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视神经脊髓炎（NMO）是一种严重的中枢神经

系统炎性脱髓鞘疾病，主要选择性地累及视神经和

脊髓，表现为视神经炎和（或）脊髓炎症状。以往多

认为视神经脊髓炎是多发性硬化（MS）的亚型之一，

随着 2004 年特异性抗体 NMO⁃IgG 及其靶抗原水通

道蛋白 4（AQP4）的发现［1］，目前更多倾向于视神经

脊髓炎是一种独立于多发性硬化的疾病单元。虽

然，NMO⁃IgG（AQP4 抗体）在视神经脊髓炎中的阳性

检出率较高（54% ~ 91%）［2］，但之后又在复发性视

神经炎、纵向延伸横贯性脊髓炎（LETM）、视神经脊

髓型多发性硬化（OSMS）患者的脑脊液和血清中检
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【摘要】 目的 研究视神经脊髓炎谱系疾病合并中枢神经系统以外受累脏器或组织的免疫学改

变。方法 回顾分析 56 例视神经脊髓炎谱系疾病患者（视神经脊髓炎 33 例、非视神经脊髓炎 23 例）临

床资料，逐一记录是否合并其他自身免疫性疾病，并行血清免疫学检测。结果 视神经脊髓炎患者伴桥

本甲状腺炎 2 例，以及系统性红斑狼疮和干燥综合征、哮喘、甲状腺功能亢进、风湿性关节炎和虹膜睫状

体炎各 1 例。血清免疫学指标异常检出率较高者分别为甲状腺功能异常（10/17 例）、抗核抗体阳性（14/
28 例）和补体 C3 阳性（8/19 例），2 例于分娩后发病。结论 视神经脊髓炎谱系疾病患者可合并多种自身

免疫性疾病，同时存在多种自身抗体，可能与视神经脊髓炎谱系疾病的发病有关。此外，妊娠期或分娩

可能加重患者病情。
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【Abstract】 Objective To investigate the immunological abnormalities beyond central nervous
system (CNS) associated with neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSDs). Methods Clinical data
of 56 patients with NMOSDs from January 2010 to December 2013 enrolled in Department of Neurology at
Peking University People's Hospital were analyzed retrospectively. All patients were divided into 2 groups:
neuromyelitis optica (N = 33) and non ⁃ neuromyelitis optica (N = 23). Each patient underwent detailed
physical examination including internal medicine and nervous system. Records of complicated autoimmune
diseases as well as scoring of Expanded Disability Status Scale (EDSS) were used to evaluate disease
severity. Part of patients received detection of multiple immunological indicators. Results In all patients
with NMOSDs, there were 3 cases with Hashimoto thyroiditis, one case with systemic lupus erythematosus
(SLE) and Sjögren's syndrome (SS), asthma, hyperthyroidism, rheumatoid arthritis and iridocyclitis,
respectively. In patients whose immunological indices were available, the first three abnormal
immunological changes were abnormal thyroid function (10/17), positive anti ⁃ nuclear antibody (14/28) and
positive complement 3 (8/19). In addition, NMOSDs got worsen in 2 cases after delivery. Conclusions
NMOSDs coexist with many kinds of autoimmune diseases and multiple autoantibodies. The above ⁃
mentioned autoimmunity may be related to the pathogenesis of NMOSDs. Besides, pregnancy or delivery
may aggravate the disease severity of NMOSDs.
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出该抗体，因此 Wingerchuk 等［3］将视神经脊髓炎和

上 述 疾 病 统 称 为 视 神 经 脊 髓 炎 谱 系 疾 病

（NMOSDs）。业已发现，视神经脊髓炎谱系疾病可

以合并多种自身免疫性疾病，如系统性红斑狼疮

（SLE）、干燥综合征（SS）或桥本甲状腺炎等［4⁃6］。此

外，视神经脊髓炎患者血清中可检出多种自身抗体

如抗核抗体（ANA）［7］。据此武雷等［8］于 2011 年报

告国人视神经脊髓炎谱系疾病患者合并抗核抗体

阳性情况，以及相关抗体分布范围；我们研究小组

既往研究亦发现，多发性硬化和部分视神经脊髓炎

患者可合并中枢神经系统以外与免疫学异常有关

的疾病［9］。目前关于视神经脊髓炎谱系疾病的文献

报道较少，在本研究中，我们对视神经脊髓炎谱系

疾病患者合并中枢神经系统以外受累脏器或组织

的临床表现进行回顾分析与总结，并探讨其发生机

制，以为临床提供参考。

对象与方法

一、研究对象

1. 纳入标准 （1）视神经脊髓炎谱系疾病的诊

断符合 2007 年 Wingerchuk 等［3］的定义：包括视神经

脊髓炎；单发或复发性纵向延伸横贯性脊髓炎（MRI
显示病灶 ≥ 3 个椎体节段）；复发性或双侧同时出

现视神经炎；视神经脊髓型多发性硬化［主要病灶

局限于视神经和脊髓，无大脑和小脑症状，存在轻

微脑干体征（如眼震、复视等），至少有 1 次复发

（即 ≥ 2 次发作）］；伴自身免疫性疾病的视神经炎

或脊髓炎；伴特征性大脑病灶（下丘脑、胼胝体、侧

脑室旁或脑干）的视神经炎或脊髓炎。（2）视神经脊

髓炎的诊断符合 2006 年 Wingerchuk 等［10］的标准：

存在视神经炎和脊髓炎，并且至少具备下列 3 项支

持条件中的 2 项，MRI 显示病灶延伸 ≥ 3 个椎体节

段、头部 MRI 不符合多发性硬化诊断标准、血清

NMO⁃IgG 阳性。

2. 一般资料 选择 2010 年 1 月⁃2013 年 12 月在

北京大学人民医院神经内科门诊和住院治疗的视

神经脊髓炎谱系疾病患者共 56 例，男性 23 例，女性

33 例；发病年龄 8 ~ 85 岁，平均（40.08 ± 16.51）岁。

其中经典视神经脊髓炎 33 例、纵向延伸横贯性脊髓

炎 7 例、视神经炎 8 例、亚洲视神经脊髓型多发性硬

化 8 例。鉴于目前对视神经脊髓炎与视神经脊髓炎

谱系疾病之间的关系尚存争议，故将本研究中视神

经脊髓炎谱系疾病患者进一步分为视神经脊髓炎

（33 例）和非视神经脊髓炎（23 例）两组。

二、研究方法

1. 病史调查 所有患者均经详细的内科系统和

神经系统体格检查，逐一记录是否合并其他自身免

疫性疾病。

2. 实验室检测 本组 56 例患者均行视神经脊

髓炎谱系疾病血清抗体检测：（1）抗核抗体（28 例）、

抗线粒体抗体（AMA，26 例）。（2）抗中性粒细胞胞质

抗体（ANCA）和 C⁃反应蛋白（CRP，各 25 例）。（3）抗

Sm 抗体、抗溶血性链球菌素 O（ASO）、类风湿因子

（RF）、核糖核蛋白（RNP）抗体、抗干燥综合征 A 型

和 B 型抗体（SSA 和 SSB，各 24 例）。（4）抗内皮细胞

抗体（AECA，22 例），以及 IgG、IgA、IgM 和补体 C3、
C4（各 19 例）。（5）甲状腺功能试验、抗甲状腺抗体

［甲状腺球蛋白（TG）和甲状腺过氧化物酶（TPO）抗

体，各 17 例］。（6）抗心磷脂抗体（ACA，8 例）。（7）抗

胃壁细胞抗体（APCA，3 例）。检测方法包括间接免

疫荧光法（AANA、APCA）、免疫印迹法（抗 Sm 和

RNP 抗体、SSA、SSB）、欧蒙斑点法（AMA）、酶联免疫

吸附试验（ANCA、AECA）、速率散射比浊法（RF、
ASO、CRP、IgG、IgA、IgM、C3、C4）和化学发光法（甲

状腺功能试验、抗甲状腺抗体）。

3. 统计分析方法 采用 SPSS 13.0 统计软件进

行数据处理与分析。计数资料以率（%）或相对数构

成比（%）表示，行 Fisher 确切概率法。以 P ≤ 0.05
为差异具有统计学意义。

结 果

一、视神经脊髓炎谱系疾病合并其他自身免疫

性疾病

本组 33 例视神经脊髓炎患者中合并桥本甲状

腺炎者 2 例、哮喘 1 例、风湿性关节炎和虹膜睫状体

炎 1 例、系统性红斑狼疮和干燥综合征 1 例、甲状腺

功能亢进症 1 例；23 例非视神经脊髓炎患者中合并

大动脉炎伴左侧锁骨下动脉狭窄 1 例、桥本甲状腺

炎 1 例。

二、视神经脊髓炎谱系疾病患者各项免疫学指

标的分布

甲状腺功能异常 10/17 例、TG 和 TPO 抗体阳性

8/17 例、ANA 阳性 14/28 例、补体 C3 水平异常升高 8/
19 例、APCA 阳性 2/3 例、SSA 阳性 5/25 例。视神经

脊髓炎患者甲状腺功能试验异常比例略高于非视

神经脊髓炎患者，但组间差异未达到统计学意义

·· 796



中国现代神经疾病杂志 2014 年 9 月第 14 卷第 9 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, September 2014, Vol. 14, No. 9

（P = 0.335），其余各项免疫学指标组间差异亦无统

计学意义（P > 0.05，表 1）。

三、分娩对视神经脊髓炎谱系疾病的影响

本组有 2 例患者于分娩后发病，分别诊断为视

神经脊髓炎和视神经脊髓炎谱系疾病。

例 1 女性，26 岁。因左眼反复视力减退 3 个

月、双下肢无力 20 d，于 2012 年 3 月 5 日就诊。3 个

月前（分娩后 10 d）出现左眼视力下降，未予重视，约

1 周后自行好转；2 个月前再次出现左眼视力下降，

约 10 d 后症状有所好转；1 个月前左眼视力进行性

下降，20 d 前出现双下肢无力，但大小便无异常。当

地医院就诊，腰椎穿刺脑脊液压力约 170 mm H2O
（1 mm H2O = 9.81 × 10 ⁃ 3 kPa，80 ~ 200 mm H2O），白细

胞计数 9 × 10 6/L［（0 ~ 3）× 10 6/L］，蛋白定量 0.53 g/L
（0.15 ~ 0.45 g/L）、葡萄糖水平 4.20 mmol/L（2.50 ~
4.50 mmol/L）、氯化物 131mmol/L（120 ~ 132 mmol/L）；

寡克隆区带（OB）阴性、24 h 鞘内 IgG 合成率于正常

值范围；血清 AQP4 抗体阴性。颈胸部 MRI 检查显

示，C2 ~ 7、T7 ~ 10 长 T1、长 T2 信号影，头部 MRI 检查未见

异常，外院诊断为“脱髓鞘病变”，予糖皮质激素冲

击治疗（具体方案不详），病情有所好转。患者既往

体格健康。入院后神经系统查体主要阳性体征：左

眼视力下降（30 cm 数指），左侧视神经萎缩，视乳头

色浅、边界清，其余脑神经检查无明显异常。右侧

肢体肌力 4 级、左侧 5-级，肌张力正常；双侧指鼻试

验、跟⁃膝⁃胫试验欠稳准，以右侧明显。右侧 C2、左

侧 T8 ~ 12 水平针刺觉轻度减退，C3 水平以下音叉振动

觉中度减退，髂骨以下振动觉消失；双侧 Rossolimo
征阳性。视觉诱发电位（VEP）左侧 P100波未引出，脑

干听觉诱发电位（BAEP）正常，体感诱发电位（SEP）
右侧 N13 波和双侧 N20 波均未引出。临床诊断：视神

经脊髓炎。由于患者拒绝入院治疗，遂嘱其回当地

医院接受静脉注射免疫球蛋白（IVIg）治疗（具体方

案不详）。

例 2 56 岁。主因双侧肩部疼痛 3 个月、右上

肢无力 7 d，于 2008 年 9 月 27 日入院。患者 20 年前

分娩后出现腰部疼痛、束带感，双下肢乏力，经中药

（具体方案不详）浸泡后症状改善；11 年前出现双上

肢麻木、不适，伴胸部束带感，未就诊；4 年前双眼视

物模糊，症状呈波动性，未予特殊治疗。入院后神

经系统查体主要阳性体征：右上肢肌力 4 级、肌张力

减低，右侧 T2 ~ 4 水平痛温觉减退。双侧病理征未引

出。视觉诱发电位正常。颈部 MRI 显示，C3 ~ 5 条片

状长 T1、长 T2 信号影，边界不清，增强扫描病灶未强

化；头部 MRI 检查未见异常。由于患者拒绝行腰椎

穿刺脑脊液检查和糖皮质激素冲击治疗，临床拟诊

为视神经脊髓炎谱系疾病。予以醋酸泼尼松 60 mg
口服（1 次/d），连续治疗 5 d 后症状略改善，自行要求

表 1 视神经脊髓炎谱系疾病患者各项血清免疫学指标阳性检出率的比较* 例（%）

Table 1. Comparison of positive detection rate of each serum immunological parameter in patients with NMOSDs* case (%)
Item
Thyroid function
TG/TPO antibody single⁃/double⁃positive
ANA
Anti⁃Sm antibody
RNP antibody
SSA
SSB
AMA
ANCA⁃mpo
ANCA⁃PR3
APCA

N
17
17
28
24
24
24
24
26
25
25

3

NMOSDs
10 (10/17)

8 ( 8/17)
14 (50.00)

0 ( 0.00)
0 ( 0.00)
5 ( 0.21)
0 ( 0.00)
2 ( 0.08)
1 ( 0.04)
0 ( 0.00)
2 ( 2/ 3)

NMO
6 (6/ 8)
4 (4/ 8)
7 (7/12)
0 (0/11)
0 (0/11)
2 (2/11)
0 (0/11)
1 (1/11)
1 (1/11)
0 (0/11)
0 (0/ 1)

non⁃NMO
4 (4/ 9)
4 (4/ 9)
7 (7/16)
0 (0/13)
0 (0/13)
3 (3/13)
0 (0/13)
1 (1/15)
0 (0/14)
0 (0/14)
2 (2/ 2)

P value
0.335
1.000
0.704
—

—

1.000
—

1.000
0.440
—

—

Item
AECA
ASO
RF
CRP
IgG
IgA
IgM
C3
C4
ACA

N
22
24
24
25
19
19
19
19
19

8

NMOSDs
3 (13.64)
0 ( 0.00)
2 ( 0.08)
1 ( 0.04)
1 ( 1/19)
1 ( 1/19)
4 ( 4/19)
8 ( 8/19)
5 ( 5/19)
0 ( 0/ 8)

NMO
1 (1/10)
0 (0/11)
1 (1/11)
0 (0/12)
0 (0/ 9)
0 (0/ 9)
2 (2/ 9)
3 (3/ 9)
3 (3/ 9)
0 (0/ 5)

non⁃NMO
2 (2/12)
0 (0/13)
1 (1/13)
1 (1/13)
1 (1/10)
1 (1/10)
2 (2/10)
5 (5/10)
2 (2/10)
3 (0/ 3)

P value
1.000
—

1.000
1.000
—

—

1.000
0.650
0.628
—

*Fisher's exact test。NMOSDs，neuromyelitis optica spectrum disorders，视神经脊髓炎谱系疾病；NMO，neuromyelitis optica，视神经脊髓炎；
TG，thyroglobulin，甲状腺球蛋白；TPO，thyroid peroxidase，甲状腺过氧化物酶；ANA，anti⁃nuclear antibody，抗核抗体；RNP，ribonucleoprotein，
核糖核蛋白；SSA，A type Sjögren's syndrome antibody，抗干燥综合征 A 型抗体；SSB，B type Sjögren's syndrome antibody，抗干燥综合征 B 型
抗体；AMA，anti⁃mitochondria antibody，抗线粒体抗体；ANCA，anti⁃neurophilic cytoplasmic antibody，抗中性粒细胞胞质抗体；APCA，anti⁃
parietal cell antibody，抗胃壁细胞抗体；AECA，anti⁃endothelial cell antibody，抗内皮细胞抗体；ASO，antistreptolysin O，抗溶血性链球菌素 O；
RF，rheumatoid factor，类风湿因子；CRP，C⁃reactive protein，C⁃反应蛋白；ACA，anti⁃cardiolipin antibody，抗心磷脂抗体
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出院，出院时体格检查基本同前。2010 年 1 月复诊

时，体格检查较出院时无明显变化，拒绝行相关影

像学复查。

讨 论

近年来，在视神经脊髓炎谱系疾病合并自身免

疫性疾病的报道中，合并系统性红斑狼疮和干燥综

合征病例逐渐增多［4⁃5］，本研究中即有 1 例视神经脊

髓炎合并系统性红斑狼疮和干燥综合征患者。有

研究发现，部分视神经脊髓炎患者可合并系统性红

斑狼疮和干燥综合征，其中 50%的首诊患者外周血

ANA 和 SSA 阳性［7］。尽管，目前有关系统性红斑狼

疮和干燥综合征与视神经脊髓炎是相互叠加还是

相互独立的问题尚难得出确切结论，但有研究者提

出：对于血清 AQP4 抗体阳性并伴视神经炎、纵向延

伸横贯性脊髓炎、视神经或脊髓受累的系统性红斑

狼疮和干燥综合征患者，应尽早采取与视神经脊髓

炎相同的免疫治疗方案［11⁃12］。

对于视神经脊髓炎谱系疾病合并桥本甲状腺

炎，迄今鲜见文献报道［6，13］。在本研究中，视神经脊

髓炎谱系疾病合并甲状腺功能异常者为 10/17 例，

尤其以血清抗甲状腺抗体水平升高者居多（8/10），

其中视神经脊髓炎组有 2 例伴桥本甲状腺炎、1 例伴

甲状腺功能亢进症并长期服用抗甲状腺药物；非视

神经脊髓炎组有 1 例发病前曾患桥本甲状腺炎。视

神经脊髓炎谱系疾病合并桥本甲状腺炎和血清抗

甲状腺抗体水平升高的原因可能与人群、地域因素

或样本量较小所致偏倚有关，尚不十分清楚，有待

进一步扩大样本量加以明确。

视神经脊髓炎谱系疾病患者血清免疫学指标

异常发生率较高者为甲状腺功能异常（10/17 例）、

ANA 阳性（14/28 例）和补体 C3 阳性（8/19 例），而

APCA 阳性者（2/3 例）由于检测例数较少而未进行

统计分析。在本研究中，视神经脊髓炎谱系疾病患

者血清 ANA 阳性检出率为 50%（14/28），与既往报

道相近［7］，甲状腺功能异常主要表现为血清抗甲状

腺抗体水平升高（8/17 例）。有趣的是，本组 3 例视

神经脊髓炎谱系疾病患者中 2 例抗甲状腺抗体和

APCA 均呈阳性。关于抗甲状腺抗体和 APCA 在视

神经脊髓炎谱系疾病患者中的分布，目前仅见个案

报道［14］。目前认为，抗甲状腺抗体和 APCA 水平升

高，可能与 AQP4 分布有关，究其原因是由于 AQP4
在中枢神经系统、甲状腺滤泡细胞［15］、胃壁细胞、骨

骼肌、呼吸道和肾脏集合管呈过表达［16］，而 Lennon
等［16］报告，视神经脊髓炎患者血清 AQP4 抗体可与

胃壁细胞、肾脏集合管细胞相结合。由此推测，

AQP4 抗体与上述部位的正常细胞（亦可能是甲状

腺滤泡细胞）结合后导致细胞结构破坏、自身抗原

释放，从而产生针对甲状腺、胃壁细胞的自身抗体，

进展至严重情况时可发生自身免疫性疾病（如桥本

甲状腺炎）。对于发病前有桥本甲状腺炎病史的患

者，推测可能由于甲状腺滤泡细胞的破坏和免疫机

制紊乱，使机体产生 AQP4 抗体，参与视神经脊髓炎

谱系疾病的发病。对于桥本甲状腺炎、抗甲状腺抗

体和胃壁细胞抗体与视神经脊髓炎谱系疾病的因

果关系，尚待进一步的研究加以明确。

本研究有 2 例分娩后发病患者，均于妊娠期或

产后 1 年发病，此前韩国、日本和欧美均已有相关报

道［17］。由 T 细胞介导的自身免疫性疾病如多发性

硬化，对妊娠女性有保护作用，而 B 细胞介导的自身

免疫性疾病如视神经脊髓炎谱系疾病，可使妊娠期

或围产期女性病情加重［18］。究其原因，可能是胎盘

分泌的细胞因子（如 IL⁃10），使母体细胞免疫水平下

降，故妊娠可使视神经脊髓炎谱系疾病患者病情恶

化［19］。由于本研究所纳入的妊娠相关视神经脊髓

炎谱系疾病病例较少，且均为产后发病，故对于视

神经脊髓炎谱系疾病与妊娠之间的关系无法定

论。尽管如此，对于视神经脊髓炎患者，我们建议：

应提醒患者及其家属，妊娠有可能导致病情加重。
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纤维母细胞生长因子诱导早期反应蛋白 14
fibroblast growth factor⁃inducible 14（Fn14）

线粒体脑肌病伴高乳酸血症和卒中样发作
mitochondrial encephalopathy with lactic academia and
stroke⁃like episodes（MELAS）

兴趣区 region of interest（ROI）
选择性 5⁃羟色胺再摄取抑制剂

selective serotonin reuptake inhibitor（SSRI）
血管细胞黏附分子⁃1

vascular cell adhesion molecule⁃1（VCAM⁃1）
乙二胺四乙酸 ethylenediaminetetraacetic acid（EDTA）
N⁃乙酰天冬氨酸 N⁃acetyl⁃aspartate（NAA）
异柠檬酸脱氢酶 1 isocitrate dehydrogenase 1（IDH1）
意向治疗 intention to treat（ITT）
荧光免疫沉淀法 fluoroimmunoprecipitation assay（FIPA）
原发进展型多发性硬化

primary progressive multiple sclerosis（PPMS）
原发性中枢神经系统淋巴瘤

primary central nervous system lymphomas（PCNSL）
运动单位动作电位 motor unit action potential（MUAP）

运动诱发电位 motor⁃evoked potential（MEP）
杂合性缺失 loss of heterozygosity（LOH）
增强绿色荧光蛋白

enhanced green fluorescence protein（EGFP）
正交粒子阵列异构体 orthogonal array of particles（OAPS）
Barthel 指数 Barthel Index（BI）
质子密度加权像 proton density weighted imaging（PDWI）
中国生物医学文献数据库 China Biology Medicine（CBM）

中枢运动传导时间 central motor conduction time（CMCT）
中性粒细胞弹性蛋白酶 neutrophil elastase（NE）
终板电位 end⁃plate potential（EPP）
终纹床核 bed nucleus of stria terminalis（BNST）
肿瘤坏死因子样凋亡微弱诱导剂

tumor necrosis factor⁃like weak inducer of apoptosis
（TWEAK）

重症肌无力 myasthenia gravis（MG）
自旋回波序列 spin echo sequence（SE）
纵向延伸横贯性脊髓炎

longitudinally extensive transverse myelitis（LETM）

·小词典·
中英文对照名词词汇（六）
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