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【摘要】 目的 初步总结视神经脊髓炎谱系疾病患者临床和影像学特点，回顾分析其血清和脑脊

液自身抗体表达变化，为临床选择合理诊断方法提供参考。方法与结果 共 10 例视神经脊髓炎谱系疾

病患者，头部或脊髓 MRI 检查显示病灶分别位于脑干（3 例）、颈髓（3 例）、胸髓（6 例）或颈胸髓（1 例）。其

中血清 NMO⁃IgG 阳性 3/8 例、抗核抗体阳性 1/3 例、甲状腺球蛋白和甲状腺过氧化物酶抗体阳性 2/3 例、

甲状腺功能减退 2 例和甲状腺功能亢进 1 例、同型半胱氨酸升高 2 例。结论 视神经脊髓炎谱系疾病好

发于青壮年，女性多见，对高度怀疑视神经脊髓炎谱系疾病的患者应行血清和脑脊液自身抗体，以及头

部和脊髓 MRI 检查，为明确诊断和合理治疗提供临床依据。缓解期对自身抗体阳性病例进行实验室指

标复查，能够明确自身抗体与视神经脊髓炎谱系疾病之间的关系。
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【Abstract】 Objective To observe the clinical and imaging characteristics and the changes of
autoimmune antibodies in the serum and cerebrospinal fluid (CSF) of patients with neuromyelitis optica
spectrum disorders (NMOSDs). Methods The data of 10 patients with NMOSDs in Aviation General
Hospital of China Medical University from January 2011 to June 2014 were collected. The clinical and
imaging features were retrospectively reviewed, and NMO ⁃ IgG in serum and CSF, anti ⁃ nuclear antibody
(ANA), homocysteine (Hcy) and thyroid function were analyzed. Results Cranial and spinal MRI of these
patients showed that brain stem was involved in 3 cases, cervical cord in 3 cases, thoracic cord in 6 cases,
and cervical ⁃ thoracic cord in one case. Serum NMO⁃ IgG were tested in 8 cases, among whom 3 patients
were positive (3/8) and 5 were negative (5/8). ANA was positive in one case (1/3), and thyroglobulin (TG)
antibody and thyroid peroxidase (TPO) antibody were positive in 2 cases (2/3). Hypothyroidism occured in
2 cases, hyperthyroidism occured in one case, and Hcy rised in 2 cases. Conclusions NMOSDs
frequently occur in young and middle ⁃ aged women. Patients who were highly suspected with NMOSDs
should receive tests of autoimmune antibodies in the serum and CSF, and cranial and spinal MRI
examination, in order to make a definite diagnosis and receive appropriate treatment. Retesting the
autoimmune antibodies should be done in catabasis, in order to identify the relationship between
autoimmune antibodies and NMOSDs.
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·神经免疫性疾病临床研究·

视神经脊髓炎（NMO）是主要累及视神经和脊

髓的神经免疫性疾病。既往曾认为该病是多发性

硬化（MS）的一种亚型，自 2004 年发现其特异性抗

体 NMO⁃IgG，即水通道蛋白 4（AQP4）抗体以来，众

多学者支持将二者区分开来，视神经脊髓炎的致病

基础主要是体液免疫而非细胞免疫［1］。随着对视神

经脊髓炎组织病理学和免疫学研究的深入，以及对

此类疾病性质的认识，目前将复发性视神经炎
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（rON）和复发性纵向延伸横贯性脊髓炎（rLETM）与

视 神 经 脊 髓 炎 统 称 为 视 神 经 脊 髓 炎 谱 系 疾 病

（NMOSDs）。笔者对中国医科大学航空总医院神经

内科近年诊断与治疗的视神经脊髓炎谱系疾病患

者的临床特点进行回顾分析，以为此类疾病的早期

发现提供线索。

临床资料

一、病例选择

1. 视神经脊髓炎谱系疾病诊断标准 包括视神

经脊髓炎、视神经脊髓炎限定型。参照 2006 年

Wingerchuk 等［2］修订的标准，凡具备以下全部必要

条件和任意两项支持条件者，即可明确诊断为视神

经脊髓炎。（1）必要条件：视神经炎、急性脊髓炎。

（2）支持条件：脊髓 MRI 检查显示病灶 ≥ 3 个椎体

节段，头部 MRI 不符合多发性硬化之诊断标准，血

清 NMO⁃IgG 阳性。

2. 视神经脊髓炎限定型 （1）原发性单次发作

或复发性纵向延伸横贯性脊髓炎（脊髓 MRI 病灶 ≥

3 个椎体节段）。（2）复发性或双侧同时发生的视神

经炎。（3）亚洲视神经脊髓型多发性硬化（OSMS）。

（4）伴系统性自身免疫性疾病的视神经炎或纵向延

伸横贯性脊髓炎。（5）伴视神经脊髓炎特征性脑部

病灶（如下丘脑、胼胝体、脑室周围或脑干）的视神

经炎或急性脊髓炎［3］。

3. 纳入与排除标准 所有入选病例均符合

Wingerchuk 等［2，4］于 2006 年修订的视神经脊髓炎诊

断标准，以及其于 2007 年制定的视神经脊髓炎谱系

疾病诊断标准，排除不符合上述诊断标准的病例。

二、一般资料

选择我院 2011 年 1 月-2014 年 6 月住院治疗并

诊断明确的视神经脊髓炎谱系疾病患者共 10 例，男

性 2 例，女性 8 例；首次发病年龄为 22 ~ 53 岁，平均

42.10 岁；发病至明确诊断时间为 1 ~ 84 个月，平均

14 个月；发作次数 1 ~ 6 次，平均 1.90 次。其中视神

经脊髓炎 3 例、视神经脊髓炎谱系疾病 7 例；单相病

程 8 例、复发病程 2 例；5 例视神经受累（双眼 2 例、单

眼 3 例）；10 例脊髓受累，分别表现为肢体感觉障碍

（9 例）、双上肢无力（5 例）、四肢乏力（3 例）、大小便

障碍（6 例）和持续频发呃逆、呕吐（1 例）。

三、辅助检查

1. 实验室检查 （1）血清学检查：本组 10 例患

者分别行血清 NMO⁃IgG、抗核抗体（ANA）、同型半

胱氨酸（Hcy）和甲状腺功能试验。其中，NMO⁃IgG
阳 性 3/8 例、ANA 阳 性 1/3 例（斑 点 型 滴 度 为 1∶

320）、同型半胱氨酸升高 2/2 例；甲状腺球蛋白（TG）
和甲状腺过氧化物酶（TPO）抗体阳性 2/3 例，FT3 降

低 3/4 例、升高 1/4 例，FT4降低 3/4 例、升高 1/4 例，促

甲状腺激素（TSH）升高 2/4 例、降低 1/4 例。（2）脑脊

液检查：蛋白定量升高 6/8 例、NMO⁃IgG 阳性 0/7 例、

寡克隆区带（OB）阳性 2/8 例、IgG 指数升高 2/7 例，其

余各项指标均于正常值范围（表 1，2）。

2. 影像学检查 本组 10 例患者均行脊髓 MRI
检查，病灶 ≥ 3 个椎体节段 7 例、病灶 < 3 个椎体节

段 2 例、无异常信号 1 例。头部 MRI 检查显示异常

信号（6/8 例）主要分布于双侧放射冠、额叶、侧脑室

旁、脑桥、延髓和桥臂（图 1，2）。

讨 论

视神经脊髓炎是具有单相或复发病程，选择

性、侵袭性损伤视神经和（或）脊髓，以炎症性坏死

为特点的自身免疫性疾病。据文献报道，视神经脊

髓炎发病率男女比例约 1∶6.60，中位发病年龄为

39 岁［3］，以非白种人多见。我国以视神经脊髓炎谱

系疾病好发。

本研究视神经脊髓炎谱系疾病以女性、青壮年

好发，视神经和脊髓同时受累，主要表现为双眼全

盲（2 例）、视力下降（3 例）；横贯性脊髓损害以肢体

感觉、运动障碍和自主神经功能障碍为主。此与

NMO⁃IgG 主要攻击视神经和脊髓的病理生理学特

点有关。本组有 1 例中年女性以顽固性呃逆和呕吐

（IHN）为首发症状，首诊于消化科，伴复视和眼震，

头部 MRI 显示延髓、脑桥、基底节区长 T1、长 T2信号，

曾误诊为“脑血管病”，颈椎 MRI 显示 C3 ~ 7 水平髓内

纵向连贯性异常信号，血清 NMO⁃IgG 阳性，腰椎穿

刺脑脊液检查寡克隆区带呈阴性，患者最终因中枢

性高热、肺感染和呼吸衰竭死亡，与 Popescu 等［5］的

报告相一致。Takahashi 等［6］认为，顽固性呃逆和呕

吐之发病机制可能是病灶影响延髓孤束核，由于病

灶累及中脑导水管周围或延髓背内侧结构的孤束

核区和菱形窝区，这些部位的刺激性病变可引起顽

固性呃逆和呕吐。晚近的分子生物学研究表明，中

脑导水管周围脑组织 AQP4 抗体水平显著升高，且

血⁃脑屏障生理性缺如，使该区域极易受 AQP4 抗体
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的攻击，进而发生炎性脱髓鞘病变［7］。顽固性呃逆

和呕吐是视神经脊髓炎的罕见症状之一，多首诊于

消化科，故易误诊。

本组病例脊髓 MRI 显示病变以长节段（≥ 3 个

椎体节段）纵向延伸的横贯性脊髓炎为特征，主要

位于颈胸髓，病灶位于脊髓中央，累及大部分灰质

和部分白质。急性期可见脊髓肿胀，增强后病灶明

显强化（图 1）；有文献报道，脊髓病变严重者可见脊

髓空洞形成，颈髓病灶向上可延伸至延髓下部，恢

复期可见脊髓萎缩［8］，此类患者血清 NMO⁃IgG 阳性

检出率较高。但本组患者血清 NMO⁃IgG 阳性检出

率较低，值得进一步观察与研究。早期有学者认

为，视神经脊髓炎应严格限制在视神经和脊髓，无

脑组织损害，随着研究的深入，逐渐认识到视神经

脊髓炎也可累及脑组织，且其部位和形态与多发性

硬化不同［9］。大量临床试验显示，视神经脊髓炎患

者脑组织损害主要位于白质、侧脑室旁、下丘脑、胼

胝体，以及第三脑室、中脑导水管和第四脑室周围

AQP4 高表达区域，亦可累及内囊后肢、大脑脚或皮

质脊髓束等下行传导束；其延髓病变多与颈髓病灶

相延续［10］。本组病例病灶位于幕上者以皮质下、侧

脑室旁多见，位于幕下者则以中脑导水管周围或沿

皮质脊髓束走行分布多见（图 2），符合视神经脊髓

炎脑部病变的特点。视神经脊髓炎患者头部 MRI
表现多样，易与多发性硬化、脑血管病、颅内占位性

病变相混淆，影像学特征有助于早期鉴别诊断。由

于本研究样本量较小，尚待进一步研究以分析和总

结视神经脊髓炎谱系疾病的影像学特点。

Case
1
2
3
4
5
6
7
8
9

10

Sex
Female
Female
Female
Female

Male
Male

Female
Female
Female
Female

Age(year)
53
29
33
52
53
50
29
35
34
53

Duration(month)
1.00

84.00
4.33
1.56
3.36
2.63
1.10
2.00

36.00
7.00

Attacktime
1
6
1
1
1
1
1
1
5
1

Involved sites
O
-

Both
Right
Right

-
Right

-
-

Both
-

S
+
-
-
-
+
+
+
+
+
+

B
-
+
+
+
+
+
-
—

—

+

ANA
—

—

—

—

—

-
-
—

1∶320
—

ATA (IU/ml)
TG

33.65
—

—

541.60
—

—

—

—

0
—

TPO
> 1000

—

—

53.90
—

—

—

—

0
—

Hcy(μmol/L)
25
—

—

—

—

21
—

—

—

—

NMO⁃IgG
Serum

-
—

-
+
-
-
-
—

+
+

CSF
-
—

-
-
-
-
-
—

-
—

CSF
Protein

0.70
—

1.20
1.10
1.40
0.60
1.00
—

-
-

OB
+
—

-
-
-
-
-
—

+
-

IgG
0.88
—

0.91
-
-
-
-
—

—

-

Diagnosis
NMOSDs
NMOSDs
NMOSDs

NMO
NMOSDs
NMOSDs
NMOSDs
NMOSDs

NMO
NMO

表 1 10 例视神经脊髓炎及其谱系疾病患者临床特点和辅助检查结果

Table 1. Clinical features and laboratory examination results of 10 cases with NMO and NMOSDs

+，positive，阳性；-，negative，阴性；—，not done，未检测。O，optic nerve，视神经；S，spinal cord，脊髓（the length of lesion ≥ 3 thoracic cord
and/or cervical cord is positive, < 3 segments or no abnormality is negative）；B，brain，头部（the appearance of brain MRI is different from
multiple sclerosis, that is cortex, subcortex, lateral ventricle and stem is positive, otherwise is negative）；ANA，anti⁃nuclear antibody，抗核抗体
（the normal is negative）；ATA，anti⁃thyroid antibody，抗甲状腺抗体；TG，thyroglobulin，甲状腺球蛋白；TPO，thyroid peroxidase，甲状腺过氧化
物酶（the normal value of TG antibody is 0-8 IU/ml and the normal value of TPO antibody is 0-13.60 IU/ml）；Hcy，homocysteine，同型半胱氨酸
（the normal value is 0-20 μmol/L）；NMO⁃IgG in serum and CSF（the normal is negative）；CSF，cerebrospinal fluid，脑脊液（protein：the normal
value is 0.15-0.45 g/L）；OB，oligoclonal bands，寡 克 隆 区 带（the normal is negative）；IgG index（the normal value is < 0.85）；NMOSDs，
neuromyelitis optica spectrum disorders，视神经脊髓炎谱系疾病；NMO，neuromyelitis optica，视神经脊髓炎

Case
1
4
7
9

Sex
Female
Female
Female
Female

TSH (μIU/ml)
29.06

5.28
0.01
0.55

T3 (ng/ml)
0.86
0.76
—

—

T4 (μg/dl)
4.50
7.50
—

—

FT3 (pg/ml)
2.01
2.00
8.21
1.56

FT4 (ng/dl)
0.49
0.73
3.48
0.77

TG (IU/ml)
33.65

541.60
—

0

TPO (IU/ml)
> 1000.00

53.90
—

0

Diagnosis
Hypothyroidism
Hypothyroidism
Hyperthyroidism

Unclear reducing of T3, T4

表 2 4 例视神经脊髓炎及其谱系疾病患者甲状腺功能试验和血清抗体检测结果

Table 2. Results of thyroid function test and serum antibodies test of 4 cases with NMO and NMOSDs

—，not done，未检测。TSH，thyroid stimulating hormone，促甲状腺激素；TG，thyroglobulin，甲状腺球蛋白；TPO，thyroid peroxidase，甲状腺过氧
化物酶。Normal reference value of each index：TSH，0.38-4.31 μIU/ml；T3，0.79-1.58 ng/ml；T4，4.90-11.00 μg/dl；FT3，2.10-3.80 pg/ml；FT4，
0.82-1.63 ng/dl；TG antibody，0-8 IU/ml；TPO antibody，0-13.60 IU/ml
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图 1 例 5 患者头部和颈髓 MRI 检查所见 1a 头部横断面 T2WI 显示，右侧额叶皮质下散在多发点状高信号（箭头所
示） 1b，1c 头部横断面 FLAIR 成像显示，双侧大脑皮质下散在多发点状高信号（箭头所示） 1d 颈髓矢状位 T2WI 可
见，C2 ~ T3脊髓内大小不一多发斑片状、条片状高信号（箭头所示） 1e 颈髓矢状位 T1WI 增强扫描显示，C2 ~ T3脊髓内病
灶呈小片状、点线样轻度强化（箭头所示） 1f 颈髓横断面 T2WI 显示，C2脊髓内病灶位于中央，边界清楚（箭头所示）

Figure 1 Brain and cervical cord MRI findings of Case 5. Axial T2WI of brain MRI showed multiple punctate hyperintensity
signal of the right frontal subcortex (arrow indicates, Panel 1a). Axial FLAIR of brain MRI showed multiple punctate
hyperintensity signal of bilateral subcortex (arrows indicate; Panel 1b, 1c). Sagittal T2WI of cervical cord MRI showed there
were various extent of multiple patchy and linear hyperintensity signal in C2-T3 (arrow indicates, Panel 1d). Sagittal enhanced
T1WI of cervical cord MRI showed there were various extent of multiple patchy and linear slight enhancement in C2-T3 (arrow
indicates, Panel 1e). Axial T2WI of cervical cord MRI showed the lesion was located in the middle of C2 with clear boundary
(arrow indicates, Panel 1f).

1a 1b 1c

1d 1e 1f

图 2 例 10 患者头部 MRI 检查所见 2a 横断面 T2WI 显示，脑桥腹侧偏左侧皮质脊髓束走行区呈斑片状高信号（箭头所
示） 2b 横断面 T2WI 显示，双侧侧脑室旁多发点状高信号（箭头所示） 2c 冠状位 FLAIR 成像显示，延髓和脊髓中央管
周围呈线样“延髓脊髓征”（箭头所示）

Figure 2 Brain MRI findings of Case 10. Axial T2WI showed patchy hyperintensity signal in the corticospinal tract area of
left ventral pons (arrow indicates, Panel 2a). Axial T2WI showed multiple punctate hyperintensity signal in each side of the
paraventricular area (arrow indicates, Panel 2b). Coronal FLAIR showed linear signal around the central canal of medulla
oblongata and spinal cord (arrow indicates, Panel 2c).

2a 2b 2c
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本组有 2 例患者血清同型半胱氨酸水平明显升

高，其余患者未行该项实验室检查。同型半胱氨酸

可损伤血管内皮细胞、破坏血⁃脑屏障，同时还能够

通过对内皮细胞功能的影响而释放趋化因子如 IL⁃8
等，激活或募集中性粒细胞等炎性细胞，进一步加

重对血⁃脑屏障的损害［11］。但同型半胱氨酸是否加

重视神经脊髓炎的中枢神经系统损害，尚未见文献

报道。有研究表明，视神经脊髓炎患者，尤其是男

性患者血清同型半胱氨酸水平较高，但与体内叶

酸、维生素 B12水平无关，与 AQP4 抗体水平亦无关联

性［12］。因此，尚待进一步扩大样本量，对同型半胱

氨酸与视神经脊髓炎的关系进行深入研究。

视神经脊髓炎的病理学改变主要表现为病灶

内星形胶质细胞 AQP4 水平降低，以及细胞数目减

少、补体沉积和炎性细胞浸润［13］。目前认为，无法

在鞘内合成 IgG，而且血清 NMO⁃IgG 升高至一定水

平时，方可在脑脊液中检测出该抗体。本研究视神

经脊髓炎谱系疾病患者脑脊液 NMO⁃IgG 均呈阴性，

2 例急性期且症状严重患者也未在脑脊液中检测到

该抗体。今后我们将更多关注血清和脑脊液 AQP4
抗体表达变化，以明确二者之间的关系，同时还应

提高实验室检测的敏感性和特异性，辅助尽早明确

诊断和合理治疗。本研究视神经脊髓炎谱系疾病

患者脑脊液寡克隆区带呈阳性、IgG 指数升高，但寡

克隆区带阳性检出率较低，推测可能存在更广泛的

系统性免疫反应；脑脊液蛋白定量明显升高，可能

是脊髓损害严重所致，今后应重视对视神经脊髓炎

和多发性硬化患者脑脊液蛋白定量的分析，以得出

更为肯定的结论。近年来，关于视神经脊髓炎合并

其他自身免疫性疾病的报道逐渐增多，但对于此类

患者甲状腺功能和抗甲状腺抗体表达变化却鲜有

报道［14］。O'Riordan 等［15］报告 12 例视神经脊髓炎患

者，其中 4 例血清抗甲状腺抗体阳性，均为女性，目

前对其病理生理学机制尚不十分清楚。一项来自

西班牙的长期流行病学调查研究显示，抗甲状腺抗

体 水 平 升 高 是 甲 状 腺 功 能 减 退 的 高 危 因 素 。

Munteis 等［16］对 93 例未经治疗的多发性硬化患者中

11 例抗甲状腺抗体阳性患者进行分析，发现多发性

硬化组甲状腺功能异常患者均为临床下甲状腺功

能减退者。本研究有 4 例视神经脊髓炎谱系疾病合

并自身免疫性甲状腺病（AITD）患者均为女性，2 例

甲状腺功能减退、1 例甲状腺功能亢进，余 1 例未见

明显改变。由于本研究为小样本回顾性研究，入选

病例仅为曾接受甲状腺功能及其抗体检查的视神

经脊髓炎谱系疾病患者，存在对象选择偏倚，因此，

视神经脊髓炎患者应行甲状腺功能和自身抗体长

期随访，以明确二者之间的关系。

本研究对视神经脊髓炎谱系疾病患者临床和

影像学特点，以及血清 NMO⁃IgG、ANA、抗甲状腺抗

体、同型半胱氨酸表达变化进行分析，为进一步研

究提供参考资料。
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