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摘  要 

慢性免疫介导周围神经病是一组由免疫系统调节功能紊乱导致的、以慢性进行性或复发性病程为特征的

周围神经疾病，主要包括慢性炎性脱髓鞘性多发性神经根神经病、多灶性运动神经病、抗髓鞘相关糖蛋

白抗体相关神经病以及自身免疫性郎飞结病。传统的一线治疗(糖皮质激素、静脉注射免疫球蛋白和血浆

置换)虽能使多数患者获益，但仍有约20%~30%的患者疗效不佳、易复发或难以耐受长期治疗。近年来，

随着对疾病免疫病理机制认识的深化，靶向B细胞、新生儿Fc受体、补体系统及细胞内信号通路的治疗策

略取得了突破性进展，为难治性患者提供了新的选择。本文旨在系统综述慢性免疫介导周围神经病的新

型免疫治疗进展，探讨其作用机制、临床证据及未来发展方向，以期为临床实践提供参考。 
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Abstract 
Chronic immune-mediated peripheral neuropathies are a group of peripheral nerve disorders 
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characterized by chronic progressive or relapsing courses, resulting from dysregulation of the im-
mune system. They mainly include chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy, 
multifocal motor neuropathy, anti-myelin-associated glycoprotein antibody-related neuropathy, 
and autoimmune nodopathies. Although conventional first-line therapies (glucocorticoids, intrave-
nous immunoglobulin, and plasma exchange) benefit most patients, approximately 20%~30% of 
patients still show poor response, experience relapses, or have difficulty tolerating long-term treat-
ment. In recent years, with a deeper understanding of the immunopathological mechanisms under-
lying these diseases, breakthrough progress has been made in therapeutic strategies targeting B 
cells, the neonatal Fc receptor, the complement system, and intracellular signaling pathways, offer-
ing new options for refractory patients. This article aims to systematically review the advances in 
novel immunotherapies for chronic immune-mediated peripheral neuropathies, discuss their mech-
anisms of action, clinical evidence, and future directions, with the goal of providing a reference for 
clinical practice. 
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1. 引言 

免疫介导的周围神经病是一组由于免疫系统调节功能紊乱导致周围神经损伤的异质性疾病，可表现

为急性、亚急性或慢性病程[1]。其中，慢性免疫介导周围神经病以病程迁延(超过 8 周)或复发缓解为特

征，主要包括慢性炎性脱髓鞘性多发性神经根神经病(chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneu-
ropathy, CIDP)、多灶性运动神经病(multifocal motor neuropathy, MMN)、抗髓鞘相关糖蛋白(myelin-associ-
ated glycoprotein, MAG)抗体相关神经病，以及近年来从 CIDP 中独立出来的自身免疫性郎飞结病(autoim-
mune nodopathy, AN) [2] [3]。这类疾病的共同核心机制是免疫系统对周围神经成分的异常攻击，导致髓

鞘脱失、轴索损伤或郎飞结/结旁区结构破坏。 
尽管糖皮质激素、静脉注射免疫球蛋白(intravenous immunoglobulin, IVIG)和血浆置换(plasma ex-

change, PE)作为一线治疗，可使约 70%~80%的 CIDP 患者获得良好反应[4]，但仍有相当比例的患者(约
20%~30%)对一线治疗反应不佳，或需要长期、高剂量维持治疗，面临感染、代谢紊乱等副作用风险[5]。
而且，MMN 患者依赖反复 IVIG 输注，而抗 MAG 神经病和 AN 患者对 IVIG 的响应率普遍较低[6] [7]。
因此，探索机制更精准、疗效更持久、安全性更优的新型免疫治疗策略，成为该领域的研究热点。下面

将围绕 CIDP、MMN、抗 MAG 神经病及 AN 的免疫治疗最新进展分别阐述，探讨其作用机制、临床证

据及未来发展方向。 

2. 慢性炎性脱髓鞘性多发性神经根神经病 

CIDP 是最常见的慢性免疫介导周围神经病，其发病机制涉及 T 细胞、B 细胞、巨噬细胞及补体系统

的协同作用[8]。临床特征为对称性近端和远端肌无力，伴感觉障碍，病程超过 2 个月[7]。一线治疗包括

糖皮质激素、IVIG 和 PE [7] [9]。近年来，针对 CIDP 的靶向治疗取得了重要突破。 
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2.1. B 细胞靶向治疗 

利妥昔单抗(rituximab)是一种靶向 CD20 的嵌合单克隆抗体，通过抗体依赖或补体依赖的细胞毒性作

用及诱导细胞凋亡的机制清除 B 细胞，减少自身抗体产生。早期开放标签研究显示其在难治性 CIDP 中

具有良好疗效[10] [11]。一项纳入 17 例至少对两种一线治疗无反应 CIDP 患者的前瞻性开放标签研究显

示，76.5%的患者在治疗 6 个月后病情改善，88.2%在 12 个月后仍维持改善[12]。中国的一项回顾性研究

也证实，与常规治疗队列相比，联合利妥昔单抗治疗的患者病情改善更为显著[13]。然而，随后的一项多

中心随机双盲安慰剂对照试验(RIM-CIDP)评估了利妥昔单抗在 CIDP 患者停用 IVIG 后的维持疗效，结果

显示其预防临床恶化的效果并不优于安慰剂[14]。这一阴性结果可能与患者异质性、B 细胞清除不彻底或

CIDP 发病机制中存在不依赖 B 细胞的免疫通路有关。以上研究提示利妥昔单抗在 CIDP 中的应用可能需

要更精准的患者筛选，例如针对特定亚群。 
目前，针对抗 CD20 的其他药物如奥法妥木单抗(ofatumumab)和奥瑞珠单抗(ocrelizumab)仅有少数病

例报道，其疗效有待验证[15] [16]。 

2.2. 新生儿 Fc 受体抑制剂 

新生儿 Fc 受体(neonatal Fc receptor, FcRn)是免疫球蛋白 G (IgG)的主要组织相容性复合物相关 Fc 受

体，通过与 IgG 结合，负责保护 IgG 免于溶酶体降解，延长其半衰期[17]。FcRn 抑制剂通过竞争性结合

FcRn，阻断 FcRn 介导的 IgG 回收和再循环，加速包括致病性自身抗体在内的 IgG 清除，成为 CIDP 治

疗的新靶点。 
艾加莫德(efgartigimod)是一种人源 IgG1 Fc 片段，其皮下制剂在名为 ADHERE 的 II 期随机对照试验

中取得了突破性结果：开放标签阶段，66%的患者显示出临床改善；在随机双盲安慰剂对照阶段，艾加莫

德组较安慰剂组复发风险降低 61% [18]。基于此，美国食品药品监督管理局于 2024 年批准艾加莫德用于

CIDP 的治疗。然而，真实世界应用中，部分患者从 IVIG 转换至艾加莫德后出现快速且显著的恶化，提

示该疗法存在个体差异，临床应用需谨慎评估[19]。其他 FcRn 拮抗剂如罗扎诺利珠单抗(rozanolixizumab)
的 IIa 期研究未达到主要终点[20]，而巴托利单抗(batoclimab)和尼卡利单抗(nipocalimab)的临床试验仍在

进行中。 

2.3. 补体系统抑制剂 

补体激活在 CIDP 的髓鞘损伤中起重要作用，补体沉积可见于神经活检标本，血清和脑脊液中补体

活化产物增加[21]。补体 C1s 抑制剂 Riliprubart (SAR445088)在 II 期研究中显示出良好的安全性和初步疗

效，89%的难治性患者病情稳定或改善，且伴随神经丝轻链水平下降[22]。目前，该药的全球 III 期研究

正在进行中。靶向 C5 的依库珠单抗(eculizumab)在少数 CD59 基因缺陷的儿童 CIDP 患者中显示出显著

疗效[23]，但在更广泛的 CIDP 人群中的应用仍需探索。 

2.4. 其他免疫调节策略 

蛋白酶体抑制剂硼替佐米(bortezomib)通过靶向长寿命浆细胞减少自身抗体，在一项包含 10 例难治

性 CIDP 的病例系列中，使 6 例患者病情稳定[24]。自体造血干细胞移植(autologous haematopoietic stem 
cell transplantation, AHSCT)通过免疫重建为难治性 CIDP 提供了潜在治愈可能。一项纳入 66 例患者的前

瞻性研究显示，AHSCT 后 5 年，83%的患者达到长期无药缓解，辅助无行走率从术前的 32%提升至术后

1年的 80%以上[25]。荟萃分析证实其在难治性CIDP中的高应答率(约 87%) [26]。嵌合抗原受体T (chimeric 
antigen receptor T, CAR-T)细胞疗法在自身免疫病领域方兴未艾，其在 CIDP 中的探索刚刚起步，目前已
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有开放标签临床试验正在评估其安全性和有效性[27]。 

3. 多灶性运动神经病 

MMN 是一种罕见的、以纯运动受累为特征的慢性免疫介导周围神经病，临床表现为不对称性、缓慢

进展性肢体无力，以上肢远端为主，电生理检查可见运动神经传导阻滞[28]。其发病机制的核心在于抗

GM1 IgM 抗体与郎飞结上的 GM1 结合，并通过经典途径激活补体，导致膜攻击复合物形成，进而引起

钠通道功能紊乱和传导阻滞，这一病理过程高度依赖补体系统的活化[28]。 
IVIG 是目前唯一被 FDA 批准的一线维持治疗，可有效改善肌力并延缓残疾进展[29]。初始剂量通常

为 2 g/kg，分 2~5 天输注，维持治疗需根据个体反应调整。皮下注射免疫球蛋白(subcutaneous immuno-
globulin, SCIG)作为 IVIG 的替代，因其给药方便、全身副作用少，已被证实疗效不劣于 IVIG，且患者满

意度更高[30] [31]。 
针对难治性 MMN，探索性治疗包括利妥昔单抗和环磷酰胺，但缺乏随机对照试验证据支持[32]。利

妥昔单抗在 MMN 中的研究结果不一，部分研究显示其可改善肌力并减少 IVIG 用量，而另一些研究则未

显示明显获益[33]。鉴于补体激活在 MMN 发病机制中的核心地位，补体抑制剂成为极具前景的靶向治疗

方向。一项在诱导多能干细胞来源的运动神经元模型中开展的研究显示，抗 C2 单抗(ARGX-117)能有效

抑制 MMN 患者血清 IgM 诱导的补体激活[34]。基于此，ARGX-117 已进入临床试验阶段。依库珠单抗

在 MMN 中的开放标签研究仅显示边缘性获益，未能改变对 IVIG 的依赖[35]。 

4. 抗髓鞘相关糖蛋白抗体相关神经病 

抗 MAG 神经病是一种与 IgM 单克隆丙种球蛋白病相关的慢性、远端、感觉性脱髓鞘神经病，典型

特征为远端潜伏期显著延长、感觉性共济失调和震颤。其致病抗体为 IgM 型抗 MAG 抗体，通过激活补

体导致髓鞘板层增宽[6]。 
IVIG 对该病仅有短暂且不确定的疗效，临床意义有限[36]。利妥昔单抗是目前应用最广的靶向治疗。

尽管随机对照试验均未达到其预设的主要终点，但事后分析和荟萃分析显示，利妥昔单抗能显著改善患

者的 INCAT 残疾评分[37]。早期治疗、保留轴索完整性的患者预后更佳[38]。有研究发现在两年多的随

访期内，RTX 对临床活动性脱髓鞘抗 MAG 神经病变患者具有疗效[39]。目前，针对病程短、抗体滴度高

的患者 III 期研究正在进行中。 
布鲁顿酪氨酸激酶(Bruton tyrosine kinase, BTK)是 B 细胞受体信号通路的关键分子，在表达 MYD88 

L265P 突变的淋巴浆细胞中异常活跃。鉴于超过 60%的抗 MAG 神经病患者携带此突变[40]，BTK 抑制

剂为该病提供了新思路。病例系列报道显示，第一代 BTK 抑制剂伊布替尼(ibrutinib)及第二代药物泽布替

尼(zanubrutinib)、阿卡替尼(acalabrutinib)可改善患者临床症状[41]。目前，多项评估 BTK 抑制剂单药或联

合利妥昔单抗的 II 期研究正在进行中。 

5. 自身免疫性郎飞结病 

AN 是近年来被确立的独立疾病实体，由靶向郎飞结/结旁区蛋白(如神经束蛋白 155、接触蛋白 1、
接触蛋白相关蛋白 1)的自身抗体(多为 IgG4 亚型)驱动。与 CIDP 不同，IgG4 亚型抗体不具备激活补体或

介导炎症细胞浸润的能力，而是通过直接阻断蛋白–蛋白相互作用，破坏郎飞结/结旁区的正常结构，从

而致病。这一独特的病理机制解释了 AN 对 IVIG 普遍不敏感的原因，也提示 B 细胞清除疗法在理论上

具有优势[42]。 
B 细胞清除治疗，特别是利妥昔单抗，已成为 AN 的一线选择。大量回顾性研究和病例系列显示，

利妥昔单抗在 AN 患者中的有效率超过 80% [43]。一项最新的系统评价和荟萃分析纳入 29 项研究共 118
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例患者，结果显示抗 CD20 单抗治疗的总体临床应答率高达 92.0%，且在抗 NF155 和抗 CNTN1 亚组中

均保持较高水平[44]。对于对利妥昔单抗反应不佳的患者，可考虑使用第二代抗 CD20 单抗(如奥法妥木

单抗)或靶向浆细胞的药物(如硼替佐米、达雷妥尤单抗) [44] [45]。糖皮质激素对部分患者也有效，但其地

位不如 B 细胞清除疗法。 

6. 总结 

慢性免疫介导周围神经病的免疫治疗正经历着从广谱免疫抑制向精准靶向治疗的深刻变革。FcRn 抑

制剂艾加莫德的获批，为 CIDP 患者提供了首个非激素、非免疫球蛋白的机制性治疗新选择，其快速降低

IgG 的特点有望改变部分患者的治疗模式。补体抑制剂、BTK 抑制剂以及 CAR-T 细胞疗法在特定亚型中

的探索，代表了未来个体化治疗的希望。 
然而，该领域仍面临诸多挑战。首先，疾病的异质性要求更精准的生物标志物来指导治疗选择。识

别哪些患者最适合 FcRn 抑制剂，哪些患者能从利妥昔单抗中获益，是优化治疗的关键。其次，新型药物

的长期安全性，尤其是感染风险，需要大样本、长期随访研究来确认。最后，高昂的治疗费用限制了其

在临床的广泛应用。 
展望未来，为推动该领域向更精准、更安全的方向发展，仍需在以下几个关键方向上开展深入研究：

① 临床转化策略：针对 CIDP 患者从 IVIG 转换至 FcRn 抑制剂过程中出现的快速恶化现象，亟需建立基

于临床和药效学指标的过渡方案，例如明确转换时机、联合用药策略及风险分层模型，以最大程度降低

短期风险[19]。② 联合/序贯治疗探索：在抗 MAG 神经病中，BTK 抑制剂与利妥昔单抗可能通过抑制 B
细胞受体信号和清除 B 细胞产生协同效应，设计头对头比较研究(如 BTK 抑制剂单药、利妥昔单抗单药

及两者联合)，将有助于明确最优治疗组合。③ 新型生物标志物开发：除神经丝轻链外，探索更多可客观

反映疾病活动性和治疗反应的标志物，如神经影像学(如 MR 神经成像的神经增粗程度、脂肪抑制序列信

号强度)、特定抗体亚型及其滴度动态变化、以及循环中浆细胞或 B 细胞亚群比例等，将有助于实现治疗

效果的动态监测和个体化方案的动态调整。 
随着对疾病免疫病理学理解的不断深入和更多靶向药物的开发，慢性免疫介导周围神经病患者有望

迎来疗效更好、安全性更高的个体化治疗时代。 
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