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自身免疫性脑炎的治疗：由传统迈向精准新时代

肖雨秀， 王宝洁， 郭守刚

摘 要： 自身免疫性脑炎（AE）是一类由自身免疫机制驱动的中枢神经系统炎症性疾病。多数AE患者对激

素、静脉注射免疫球蛋白等一线免疫治疗具有良好反应性，但广泛免疫抑制带来的不良反应成为治疗难题，且仍有

部分重症患者及复发患者需进一步强化治疗。因此，亟需寻求新的高效、精准、安全的治疗策略。近年来，针对AE
发病机制中免疫细胞或细胞因子的靶向免疫治疗及嵌合抗原受体T细胞免疫疗法逐渐成为研究焦点，表现出良好

的耐受性及安全性，为AE的临床治疗提供了新的选择。
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Treatment of autoimmune encephalitis： Transitioning from traditional approaches to a new era of precision 
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Abstract： Autoimmune encephalitis （AE） is a group of inflammatory disorders within the central nervous system 
（CNS） triggered by autoimmune mechanisms.  Most AE patients show good responses to first-line immunotherapies such as 
corticosteroids and intravenously injected immunoglobulin.  Nevertheless， the adverse effects associated with extensive im⁃
munosuppression have become a difficult issue in treatment， and some patients with severe conditions or recurrence still 
require further intensive therapy.  Therefore， it is urgently needed to search for novel treatment strategies with high effi⁃
ciency， precision， and safety.  In recent years， targeted immunotherapy and chimeric antigen receptor T-cell immuno⁃
therapy that specifically target immune cells or cytokines involved in the pathogenesis of AE have gradually become 
research hotspots， with good tolerability and safety， which provides new options for the clinical management of AE.
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自身免疫性脑炎（autoimmune encephalitis，AE）

是一种由自身反应性抗体介导的脑实质弥漫性或多

发性炎性病变导致的神经功能障碍，常累及灰质和

神经元，也可伴白质、脑膜、血管受累［1］，以急性或亚

急性出现的精神行为异常、认知障碍、言语障碍、运

动障碍、癫痫发作等为主要临床症状，每年的发病率

约为 1/10 万［2］。目前 AE 一线治疗仍是以非特异性

免疫治疗为主，包括静脉注射甲基泼尼松龙（intrave⁃
nous methylprednisolone pulse，IVMP）、静脉注射免疫

球蛋白（intravenous immunoglobulin，IVIg）和（或）血

浆交换（plasma exchange，PLEX）等，在疾病急性期可

减少部分患者病情的进展与波动［3-5］。然而激素治

疗的并发症可进一步增加疾病治疗的负担，且广泛

免疫抑制药物不能精准针对中枢神经系统免疫失

调，仍有部分患者会出现一线免疫治疗无效或复发

的情况。因此，寻求更有效、更精准、更安全的治疗

策略将成为AE未来的治疗方向。

近年来，针对致病抗体产生的基础机制，新型靶

向治疗成为研究热点，其中最经典的靶向CD20+B细

胞的单克隆抗体——利妥昔单抗（rituximab，RTX）
已被专家共识推荐作为 AE 的二线治疗方法。随着

神经免疫及治疗领域的进一步发展，更多不同靶点

的新型靶向生物制剂陆续涌现，能够快速、显著改善

AE 症状，减少激素用量，且具有良好的耐受性及安

全性。同时嵌合抗原受体 T 细胞（chimeric antigen 
receptor T-cell，CAR T-cell）治疗也正被研究用于治

疗B细胞相关的自身免疫性疾病。这些新型生物技

术药物有望使AE的治疗进入精准化治疗的新时代。

1　一线免疫治疗

AE 的一线免疫治疗常用药物包括：糖皮质激

素、IVIg 和 PLEX［3，6］。《中国自身免疫性脑炎诊治专

家共识 2022 版》建议对于所有 AE 患者在排除相关

禁忌后均应启动甲泼尼龙冲击治疗，随后口服激素，

总疗程一般为 6个月。然而长期激素治疗可带来电

解质紊乱、骨质疏松等不良反应，存在激素禁忌证或

对激素不耐受的患者陷入治疗困境。IVIg通过中和

自身抗体和调节免疫反应发挥作用。IVIg联合糖皮

质激素治疗与单独 IVIg或单独激素冲击治疗相比，
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可使更高比例患者获得缓解（86. 5% vs 55. 6% vs 
68. 7%，P<0. 01），且复发率更低（5. 4% vs 27. 0% vs 
24. 3%，P=0. 01）［7］。IVIg起效慢，可能导致头痛、心

动过速、恶心、呕吐等不良反应，2%~6%的患者有血

栓形成、无菌性脑膜炎、肾胰岛素、中性粒细胞减少

等严重不良反应［8］，且治疗成本高。PLEX通过清除循环

中的自身抗体和炎症因子发挥作用。Zhang等［9］报道了

PLEX在对激素及 IVIg无效的难治性重症AE患者中

的作用：PLEX 组与非 PLEX 组在治疗 1个月、2个月

后达到临床改善的患者比例分别为 37% vs 14%（P=
0. 03）、54% vs 28%（P=0. 01）。该研究同时发现在

接近半数（47%）PLEX 操作中出现了相关并发症和

不良事件，如心律失常和低血压等［10，11］。同时由于

血液制品短缺，以及需要特殊设备和技术、治疗费用

较高，PLEX在临床治疗中的使用受到限制。

尽管 60%~80% 的患者通过上述治疗能够使病

情得到缓解，但仍有部分AE患者对常规免疫治疗药

物反应有限，不能耐受药物不良反应或病情反

复［5，12，13］。这些局限性凸显了对精准、高效的新型靶

向药物的迫切需求。近年来，多种以免疫细胞、细胞

因子等为靶点的治疗性单克隆抗体被研发，其中部

分药物临床获益及安全性已经初步得到证实。此

外，应用自身抗体受体 T 细胞（chimeric autoantibody 
receptor T-cell，CAAR T）疗法治疗 AE 正处于探索

中。新型靶向药物及细胞疗法有望成为强有力的治

疗工具，使 AE的治疗发生革命性变化，真正实现精

准化治疗。

2　针对B细胞的单克隆抗体靶向治疗

B 细胞在 AE 的病理过程中发挥着至关重要的

作用。对抗N-甲基-D-天冬氨酸受体脑炎（N-methyl-
D-aspartate receptor AE， NMDAR AE）患者血液标本

的 B 细胞自身反应功能性测定的研究发现：幼稚 B
细胞体外培养产生了NMDAR-IgG，且NMDAR-IgG+B
细胞在发育过程反而逐渐升高（过渡B细胞至原始B
细胞），提示外周免疫耐受检查点受损、外周自身反

应性B细胞活化［14］。与外周血B细胞相比，脑脊液B
细胞存在以 IGHG型为主的类别转换重组和克隆扩

增，提示鞘内 B 细胞的增殖活化［15］。血清 NMDAR-

IgG 滴度较高的患者颈深部淋巴结组织培养的 B 细

胞可产生致病抗体；同时，抗NMDAR脑炎患者卵巢

畸胎瘤组织学检查发现其具有三级淋巴结构［16］，证
实了抗 NMDAR脑炎患者颈部淋巴结及卵巢畸胎瘤

组织存在产生抗体的特异性生发中心。骨髓微环境

中的长寿浆细胞（long-lived plasma cell，LLPC）以及

在脑膜、脑室中浸润的 B 细胞也是致病抗体产生的

主要来源。

鉴于 B 细胞在抗 NMDAR 脑炎发病机制中的重

要作用，靶向并清除 B 细胞的单克隆抗体正成为

一种强有力的治疗工具。单克隆抗体直接结合B细

胞膜分子（CD19 或 CD20），通过破坏信号通路并利

用补体依赖的细胞毒作用（complement dependent cy⁃
totoxicity，CDC）和抗体依赖的细胞介导的细胞毒作

用（antibody-dependent cellular cytotoxicity，ADCC）实

现特异性 B 细胞清除［17］。目前，靶向 B 细胞治疗主

要集中在中间分化的 B细胞亚群以及终末分化的 B
细胞亚群（如浆细胞、记忆B细胞），这些亚群均参与

了致病性抗体的产生及AE的发生发展。

2.1　针对CD20的单克隆抗体

B 淋巴细胞表面分子 CD20（简称 CD20）是一种

活化的糖基化跨膜蛋白，在前B细胞、幼稚B细胞和

记忆B细胞中表达［18］。CD20参与Ca2+跨膜传导的调

控，并在人 B 细胞增殖、活化和分化中发挥关键

作用［19］。
2.1 .1　利妥昔单抗　利妥昔单抗（RTX）是一

种针对 CD20 的人鼠嵌合 IgG1 单克隆抗体，可特异

性结合CD20+B细胞，主要通过CDC作用介导其被清

除。作为一种大分子药物，RTX难以穿透血脑屏障。

一项关于 RTX 治疗原发性中枢神经系统淋巴瘤的

荟萃分析指出在脑脊液中可检测到的 RTX 浓度为

血清的 0. 1%~4. 4%［20］，这可能是由于疾病状态下血

脑屏障完整性破坏。RTX 可降 GC 活性。Damato
等［21］发现视神经脊髓炎谱系疾病（neuromyelitis op⁃
tica spectrum disorders，NMOSD）患者临床复发与水

通道蛋白 4-免疫球蛋白M（aquaporin 4 immunoglobu⁃
lin M，AQP4-IgM）产生或 AQP4-IgG 亚类转变有关，

RTX 可显著降低年复发率但不降低血清 IgG 水平。

对 35 例患者进行血液及颈深淋巴结（deep cervical 
lymph node，dCLN）组织分析证实，dCLN 内存在

AQP4特异性B细胞和 IgG的局部合成，AQP4-IgG产

生与GC活性密切相关。RTX治疗可使 dCLN中的B
细胞频率降低 198~430倍（P<0. 001），同时有效消除

GC 活性、降低 dCLN 中 AQP4-IgG 的局部合成，从而

降低疾病的复发。

RTX 目前作为对一线免疫治疗无效的难治性、

中重度 AE 的专家共识推荐治疗选择，被广泛用于

AE 的二线治疗［3，22-25］。关于 RTX 治疗 AE 的最佳应

用时机仍存在争议。部分研究建议对于一线治疗后

2 周内无临床改善的患者即进行二线治疗，对于抗

NMDAR 脑炎复发的患者，也可以添加二线治

疗［25，26］。国外RTX诱导期给药剂量为 375 mg/m2、连
续给药 4 次/周，或 1 000 mg、连续给药 2 次/2 周［25］。
当治疗后B细胞计数持续接近或超过 1％时，即使患
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者当前症状相对稳定，也应高度警惕疾病复发的可

能性，可考虑追加RTX以降低复发风险［27］。早期联

合低剂量 RTX可明显改善抗 NMDAR AE、抗富亮氨

酸胶质瘤失活蛋白 1（leucine-rich glioma-inactivated 
protein 1，LGI-1）AE患者的症状和预后，同时帮助患

者更早的实现神经功能独立，降低疾病复发［28］。在

重症 AE 患者中，2/3 可在用药后半年内实现改良

Rankin评分（Modified Rankin Score，mRS）≤2分；80%
患者可在 1年内实现mRS≤2分［29］。RTX治疗初始剂

量后，B细胞短期内可迅速完全耗竭，在初始RTX治

疗后 6~9 个月观察到 CD19+B 淋巴细胞重建。2020
年进行的一项荟萃分析指出 RTX治疗 AE的不良反

应与 RTX治疗其他自身免疫性疾病的结果相当，无

明显严重药物不良反应［22］。
2.1 .2　奥法妥木单抗　奥法妥木单抗（ofatu⁃

mumab，OFA）为全人源化 IgG1 类单抗，与 RTX 相比

靶向CD20的一个不同表位，使得OFA的ADCC活性

是 RTX 的 2 倍，CDC 活性是 RTX 的 10 倍，并具有更

低的免疫原性、更强的靶点结合力和更慢的解离速

率［30-32］。OFA 通过皮下注射给药［33］，患者可自行注

射［34，35］。上述特点使得OFA具备更低的起效剂量和

更好的用药灵活性［36］。此外，皮下给药的方式使

OFA 首先到达淋巴结，而不直接通过血液直接进入

脾脏［37］，因此脾脏边缘区B细胞相对保存，从而保存

了机体的抗感染功能，更好地维持免疫应答。

OFA 已被用做多发性硬化（multiple sclerosis，
MS）的高效疾病修饰治疗药物；其在NMOSD中也被

证实可作为更安全高效的免疫抑制剂用于治疗难治

性 NMOSD患者［38-40］。系列个案汇报证实使用OFA可

使难治性及复发型抗NMDAR及抗LGI-1 AE取得临床

获益［41］。在AE中关于OFA用药方案无统一标准。在

She等［42］发表的一项应用OFA联合糖皮质激素治疗AE
研究中，患者每周皮下注射1次OFA（20 mg）连续2周，

第6周行第3次注射，第12周行第4次注射，18例AE患

者在6个月时精神症状、认知功能障碍和癫痫发作频率

均获得显著改善。最新的一项前瞻性多中心研究显

示，当中位累积剂量达到60 mg，即可观察到末次随访

时 OFA 组患者达到良好预后比例显著高于对照组

（OR=3. 06，P=0. 04），OFA组启动治疗后mRS评分改

善中位时间为 14 d。同时该研究指出，在一线治疗

反应欠佳的患者中，与未接受 OFA 治疗的患者相

比，OFA 组的患者在 3 个月（P=0. 029）和 6 个月（P=
0. 006）时的 mRS评分较低；OFA组患者在最后一次

随访时达到良好结局的比例显著高于对照组

（87. 9% vs 64. 7%，OR=3. 95；P=0. 026）。这表明在

一线治疗反应欠佳的患者中 OFA 治疗相较于对照

组仍可较快实现临床改善，并使更多患者实现良好

的临床预后［43］。
这些研究为 OFA 在抗 NMDAR AE 治疗中的临

床应用提供了重要循证医学证据，特别是其快速起

效特征可能对优化治疗时机具有指导意义。OFA治

疗组常见不良反应为注射相关反应及感染，均为轻

中 度 ，感 染 风 险 低 于 RTX（OFA 10. 3% vs RTX 
15. 7%），安全性良好［44］。作为更高效的CD20单抗，

未来OFA或成为治疗AE，特别是一线治疗反应欠佳

AE患者的新型靶向治疗药物。

2.2　针对CD19的单克隆抗体

CD19 在 B 细胞发育过程中的不同阶段均有表

达，包括前B细胞、初始B细胞、未成熟B细胞、成熟

B细胞和记忆B细胞。此外，CD19在次级淋巴器官、

外周血浆细胞及骨髓浆细胞也存在广泛的表达，使

CD19成为B细胞清除治疗的有吸引力的靶点。

2.2 .1　伊奈利珠单抗　伊奈利珠单抗（inebili⁃
zumab）是一种人源化 IgG1 抗 CD19 单克隆抗体，具

有低免疫原性与高亲和力，与 CD19 结合后介导的

ADCC、CDC作用几乎可以清除包括前体浆细胞在内

的所有B细胞［45，46］。
基于关键性Ⅱ、Ⅲ期临床试验的积极结果，伊奈

利珠单抗已被 FDA批准用于治疗抗AQP4抗体阳性

的 NMOSD 成年患者［47］。在一项随机、双盲、安慰剂

对照临床试验中，实验组MS患者被给予伊奈利珠单

抗静脉注射 30~600 mg，或皮下注射 60~300 mg，所
有测试剂量均能彻底耗竭循环 B 细胞，且安全性良

好［48］。伊奈利珠单抗在 AE中的治疗有效性及安全

性 有 待 探 索 ，Ⅱ b 期 、双 盲 、随 机 对 照 试 验

（NCT04372615）正在招募中。在中度至重度抗

NMDAR AE中，ExTINGUISH试验（NCT04372615）计

划随机分配 116 名参与者，分别接受伊奈利珠单抗

或安慰剂治疗。上述随机对照试验研究有望使伊奈

利珠单抗成为治疗 AE，尤其是中重度难治性 AE 的

新武器。

3　针对白细胞介素-6的单克隆抗体

白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）是一种促炎

细胞因子，可参与破坏血脑屏障，并与转化生长因

子-β（transforming growth factor-β，TGF-β）共同诱导

辅助性 T 细胞 17（T helper 17 cell，Th17）细胞分化，

同时抑制 TGF-β诱导的调节性 T细胞分化［49，50］。在

抗 NMDAR AE 患者的脑脊液和抗 LGI1 AE、抗 GAD 
AE患者的血清中 IL-6水平均有升高，同样提示 IL-6
在AE发病中具有重要作用［51-55］。

3.1　托珠单抗

托珠单抗（tocilizumab，TCZ）是一种人源化抗 IL-

6受体（IL-6R）的单克隆抗体，通过与 IL-6R的α链结

合来阻断信号传递，抑制 B 细胞增殖、分化，减少
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CD4+T细胞向Th细胞的分化，减轻炎症级联反应［56］。
Lee等［57］纳入 91例对一线免疫治疗及RTX反应

欠佳的 AE 患者，并将其分为 TCZ 组、RTX 组及观察

组，TCZ 组给药方案为 4~8 mg/kg，每月 1 次。接受

TCZ治疗的患者在治疗后 2个月及最后一次随访时

mRS 评分改善更显著，未报告相关严重不良反应。

来自同一个单中心的队列研究观察到，抗 NMDAR 
AE 患者发病 1 个月内联合应用激素、免疫球蛋白、

RTX和TCZ组成的免疫治疗方案比使用单纯一线治

疗方案在改善预后方面更有效［23］。首个使用TCZ治

疗小儿抗 LGI-1 AE 的病例也报告了良好的临床改

善［58］。但需要注意的是TCZ增加感染的风险。

3.2　萨特利珠单抗

萨特利珠单抗（satralizumab）是新一代皮下注射

的人源化单抗，为皮下注射剂型，采用了再循环抗体

技术，显著延长了药物的半衰期［59，60］。
两项国际Ⅲ期临床试验 SAkuraStar和 Sakurasky

试验已证实了萨特利珠单抗可以预防 NMOSD 患者

的复发［61，62］。在 AE 患者中，一项前瞻性、Ⅲ期、随

机、双盲、多中心研究 CIELO（NCT05503264）将评估

萨特利珠单抗与安慰剂相比在抗 NMDAR 或 LGI-
1 AE 患者中的有效性及安全性。参与者均接受急

性期一线治疗，实验组患者在第 0、2、4 周以及之后

每 4周接受萨特利珠单抗。CIELO提供的证据可能

作为AE中萨特利珠单抗使用的循证治疗建议［63］。
4　针对浆细胞的单克隆抗体

CD38是一种具有外酶功能的糖蛋白，在浆母细

胞、短寿命和长寿命的浆细胞上表达，长寿浆细胞是

终末分化的 B 细胞，在自身免疫性疾病中可持续产

生致病抗体，这使其成为消耗产生抗体的浆细胞的

有利靶点。

达雷妥尤单抗（daratumumab，DARA）是一种靶

向CD38的 IgG1单抗，主要针对浆细胞中的CD38表

面蛋白，通过多种机制实现浆细胞的快速删除，同时

也靶向非B细胞，如单核细胞和NK细胞，并可抑制T
细胞活化，与硼替佐米等其他浆细胞消耗剂相比具

有更大益处。近年来不断有应用DARA治疗重症难

治性AE的个案被报道，主要包括抗接触蛋白相关蛋

白 2 脑 炎（contactin-associated protein like 2 AE， 
CASPR2 AE）和抗NMDAR AE；所有患者中均存在不

同程度的临床改善以及抗体滴度和总 IgG水平的降

低。然而，DARA可能会引起严重的药物不良反应，

如感染性休克（3例 CASPR2 AE患者死亡，其中 2例

死于感染性休克）。因此需谨慎评估获益与可能存

在的严重感染风险，严格把握该药物适应证及禁

忌证［64-66］。

5　AE的CAR T治疗

表达合成受体的工程 T 细胞被称为 CAR T 细

胞。CAR T 细胞是通过基因工程制造的 T 细胞，它

与靶细胞表面的特异性抗原直接结合，增殖并通过

释放穿孔素、颗粒酶 B 等直接杀死靶细胞。CAR T
细胞还可以通过产生抑制性细胞因子（转化生长因

子、IL-10 和 IL-35）来抑制效应 B 细胞和 T 细胞的增

殖和分化。CAAR T的作用机制与CAR T相似，但其

特异性抗原识别域被自身的特异性抗原取代，因此

具有更低的细胞毒性。

CAR T细胞最初被批准用于治疗急性淋巴母细

胞白血病和弥漫性大B细胞淋巴瘤。在其他自身免

疫性疾病，如寻常性天疱疮、系统性红斑狼疮、重症

肌无力中，CAR T细胞疗法被证明是可行、高效的治

疗方法且耐受良好［67-69］。Reincke 等［70］设计了 3 种

NMDAR 特异性 CAAR（NMDAR-specific chimeric au⁃
toantibody receptor，NMDAR-CAAR），分 别 包 含

NMDAR 不同亚基的细胞外结构域，并检测了从抗

NMDAR脑炎患者的脑脊液 B细胞中产生的 14种单

克隆抗体与这些抗原构建物的结合，发现N1ATDN2
BATD-CAAR 识别抗体能力最强，并以此开发了

NMDAR 特异性 CAAR T 细胞（NMDAR CAAR T-

cell）。NMDAR CAAR T 细胞激活、杀伤功能良好，

杀伤效果几乎不受可溶性抗体影响，且该 T 细胞在

再刺激实验中表现出了稳定的增殖能力。在被动转

移小鼠模型中，NMDAR CAAR T 细胞可诱导抗

NMDAR B细胞系的耗竭，同时短期内没有观察到明

显的脱靶毒性。该实验结果为 CAAR T 细胞在 AE
中的Ⅰ/Ⅱ期试验提供了基础［71］。

CD19+CAR T 细胞在外周注射后能够进入中枢

神经系统，并成功靶向原发性中枢神经系统淋巴

瘤［72］，局部注射 CAR T 细胞到患者中枢神经系统也

被证明具有良好安全性［73］。这证明CAR T细胞疗法

可在 RTX 等其他药物不易到达的中枢神经系统发

挥 B 细胞耗竭作用。在给药频率方面，不同于单克

隆抗体需要多次给药，CAR T 细胞在输注后可以在

体内增殖和扩张。尽管CAR T细胞治疗可有效抑制

免疫反应，但临床上也已观察到显著的治疗相关毒

性作用，包括细胞因子释放综合征和免疫效应细胞

相关神经毒性综合征［74］。目前CAR T细胞治疗的高

成本也限制了其临床应用。

6　AE靶向治疗目前存在的问题与未来展望

尽管部分研究证实了B细胞靶向治疗以及细胞

疗法在AE患者中具有良好的有效性与安全性，许多

问题仍然存在。首先，由于 AE是一种罕见的疾病，

各类研究中纳入患者的数量受限，大多数单抗治疗
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研究基于小样本病例报告或回顾性分析，CAAR T治

疗仍处于临床前阶段。由于缺少大型随机对照试验

研究，目前还没有被批准的针对 AE 的免疫修饰疗

法，上述单抗疗法多处于超适应证应用状态，其临床

应用缺乏规范化指南支持［25，75］。此外，AE的疾病异

质性也为试验设计带来了显著挑战，不同抗体亚型

的 AE在疾病表现、治疗反应和预后上均存在差异。

未来需要更高质量、更低偏倚风险的证据，特别是由

前瞻性、多中心、随机对照试验产生的证据，以指导

AE 的治疗选择。目前还没有长期的安全性数据可

以充分评估长期免疫细胞的消耗对中枢神经系统自

身免疫性疾病患者的整体影响，需要长期经验来进

一步确立靶向药物治疗的长期安全性。未来多中心

合作建立 AE患者登记平台，联合大数据算法、机器

学习模型等将有助于实现AE的规范化靶向治疗。

在靶向B细胞药物治疗自身免疫性疾病的临床

中应用中，单克隆抗体消耗B细胞的治疗效果有限，

因为大部分抗体不能进入淋巴器官和炎症组织中，

从而无法实现上述区室中自身反应性 B 细胞耗

竭［76，77］。同样，在 AE患者中通过单克隆抗体消耗 B
细胞可能会受到中枢神经系统、周围淋巴器官中的

B细胞的不可获得性的限制［68］。这种B细胞区室效

应为抗 CD20、CD19 等单克隆抗体难以治疗的重症

脑炎病例提供了部分解释，此外低抗原表达的靶细

胞也将无法被单克隆抗体识别［78］。新型血脑屏障穿

透技术联合单抗治疗或可实现更好的中枢致病B细

胞清除［79，80］。
免疫靶向治疗、CAR T疗法使AE患者治疗正在

从广谱免疫抑制向精准干预转变，有望快速、显著、

持续改善临床症状，为最大限度减少糖皮质激素的

使用提供了可能，同时有望解决因医源性负担导致

患者依从性差的问题。未来将进一步建立多中心、

前瞻性临床队列，利用多组学技术解析 AE 的异质

性，建立基于生物标志物的分层治疗体系，实现个体

化精准治疗。
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