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【摘要】 目的 分析水通道蛋白 4（AQP4）抗体阳性多发性硬化的临床特征。方法 共 18例多发

性硬化患者，均符合 McDonald诊断标准（2010年版），分为 AQP4抗体阳性组（5例）和 AQP4抗体阴性组

（13 例），并门诊随访。结果 5 例 AQP4 抗体阳性多发性硬化患者，男性 2 例、女性 3 例，中位发病年龄

43 岁，中位病程 4 个月；脊髓病变和视神经受累常见；MRI显示脑组织广泛多发性长 T1、长 T2异常信号伴

颈胸髓长 T1、长 T2异常信号（3/5 例）或单纯颈胸髓多发性长 T1、长 T2异常信号（2/5 例）；脑脊液 IgG 指数

（4/4例）、24 h IgG鞘内合成率（3/4例）升高，寡克隆区带阳性（3/4例）；血清抗核抗体阳性（2/5例）或合并

干燥综合征（1/5例）。结论 AQP4抗体阳性多发性硬化有其特异性，发病机制可能与经典多发性硬化

不同，在临床诊断与治疗时需加以重视并区别处理。
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【Abstract】 Objective To investigate the clinical features of multiple sclerosis (MS) patients with
positive serum aquaporin 4 (AQP4) antibody. Methods A total of 18 MS patients who had been
diagnosed in accord with McDonald Criteria (2010) were enrolled and were divided into AQP4 positive
group (N = 5) and AQP4 negative group (N = 13). In combination with accessory examination, clinical
features and laboratory data of MS patients were correlatively studied between 2 groups in association with
follow ⁃up study in Outpatient Clinic. Results Five seropositive patients, including 2 men and 3 women,
were collected. The median age of onset was 43 years and the median clinical course was 4 months.
Compared with patients with negative AQP4 antibody, MS patients with positive AQP4 antibody
demonstrated increased spinal cord lesions and optic nerve involvement. MRI revealed multiple abnormal
long T1 and long T2 signals in brain and cervicothoracic spinal cord (3/5), and multiple abnormal long T1
and long T2 signals in cervicothoracic spinal cord (2/5) in seropositive group. Relatively more patients in
seropositive group had increased cerebral spinal fluid (CSF) IgG index (4/4) and 24 h intrathecal IgG
synthesis rate (3/4), and positive oligoclonal bands (OBs, 3/4). Two patients presented with positive anti ⁃
nuclear antibody (ANA) and one Sjögren's syndrome (SS) in seropositive group. Conclusions There were
some differences in clinical features between AQP4 antibody positive MS and classical MS, suggesting
distinctive pathogenesis may exist between these two entities, which need to be emphasized and treated
accordingly from the diagnostic and therapeutic points of view.
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视神经脊髓炎（NMO）是一种中枢神经系统特

发性炎性脱髓鞘疾病［1］，以往认为是多发性硬化

（MS）的临床亚型之一。近年来，随着自身抗体

NMO⁃IgG［2］及其靶抗原水通道蛋白 4（AQP4）［3］的发

现，认为视神经脊髓炎是独立于多发性硬化的疾病

单元。NMO⁃IgG 又称 AQP4 抗体，是目前诊断视神

经脊髓炎的特异性实验室指标［4⁃6］。除视神经脊髓

炎外，尚在复发性视神经炎（RON）、复发性纵向延

伸性脊髓炎（RLESLs）、视神经脊髓型多发性硬化

（OSMS）等患者血清中检测出 AQP4抗体，因此上述

疾病统称为视神经脊髓炎谱系疾病（NMOSDs）［7］。

然而，晚近研究显示，部分典型多发性硬化患者血

清［8⁃10］或脑脊液［11］中也可检出 AQP4抗体，给视神经

脊髓炎与多发性硬化的鉴别诊断带来一定困难。

鉴于此，笔者对 2011年 8月-2014年 4月在北京大学

人民医院住院治疗的 5 例 AQP4 抗体阳性多发性硬

化患者的临床资料进行回顾分析，旨在了解该病临

床特点和发病机制。

临床资料

一、一般资料

共 18 例多发性硬化患者，分为 AQP4 抗体阳性

组（5 例）和 AQP4 抗 体 阴 性 组（13 例），均 符 合

McDonald 标准（2010 年版）［12］中多发性硬化诊断标

准，并门诊随访。

二、临床特点

18例多发性硬化患者的临床资料参见表 1。
1. 性别 AQP4抗体阳性组男性 2例、女性 3例，

男女之比为 1∶1.50；AQP4抗体阴性组男性 4例、女

性 9例，男女之比为 1∶2.25。
2. 年龄 AQP4 抗体阳性组患者发病年龄 21 ~

79 岁，中位年龄 43 岁；AQP4 抗体阴性组发病年龄

21 ~ 66 岁，中位年龄 32 岁。

3. 病程 AQP4 抗体阳性组发病至就诊时间为

1个月至 7年，中位病程 4 个月；AQP4抗体阴性组发

病至就诊时间为 3天至 8年，中位病程 4 个月。

4. 首发症状 AQP4 抗体阳性组患者首发症状

与体征为肢体麻木、感觉异常伴躯体疼痛（2例），单

侧或双侧下肢无力伴视物成双（2 例），右下肢无力

伴视力减退（1例）；AQP4抗体阴性组则以单侧肢体

无力（4例）伴恶心、呕吐（1例），肢体麻木（6例）伴肢

体痉挛、疼痛（1例），视觉障碍（2例），面部感觉异常

伴复视（1例）为主要表现。

5. 入院时神经功能评价 采用扩展残疾状态量

表（EDSS）对两组患者神经功能进行评价，AQP4 抗

体阳性组患者入院时 EDSS评分 2.50 ~ 3.50分，平均

为（3.10 ± 0.42）分；AQP4抗体阴性组患者 EDSS评分

2 ~ 5分，平均为（3.08 ± 1.10）分。

6. MRI 表现 （1）AQP4 抗体阳性组：有 3 例

MRI显示脑组织广泛多发性长 T1、长 T2异常信号，其

中 2例伴颈髓、1例伴胸髓长 T1、长 T2异常信号；其余

2 例表现为单纯颈胸髓多发性长 T1、长 T2 异常信

号。（2）AQP4 抗体阴性组：有 11 例 MRI 显示脑组织

广泛多发性长 T1、长 T2异常信号，其中 6例伴颈髓或

胸髓长 T1、长 T2异常信号；其余 2 例中 1 例表现为颈

髓多发性长 T1、长 T2信号，1例显示延髓和颈髓多发

性长 T1、长 T2异常信号。

7. 电生理学检查 （1）AQP4 抗体阳性组：脑干

听觉诱发电位（BAEP）和视觉诱发电位（VEP）均明

显异常者 3 例，表现为 P100 波潜伏期延长；单纯视

觉诱发电位明显异常者 1 例；视觉诱发电位轻度异

常（P100波波幅降低）和体感诱发电位（SEP）异常者

1 例。（2）AQP4 抗体阴性组：脑干听觉诱发电位、视

觉诱发电位（P100 波潜伏期延长）和体感诱发电位

均异常者 4 例；脑干听觉诱发电位和体感诱发电位

异常、视觉诱发电位轻度异常（P100波波幅降低）者

1 例；单纯视觉诱发电位明显异常者 1 例；脑干听觉

诱发电位和体感诱发电位均异常者 3 例；单纯体感

诱发电位异常者 1例。

8. 实验室检查 （1）脑脊液免疫学检测：AQP4
抗体阳性组 5例患者中 4例行腰椎穿刺术，1例因腰

椎穿刺失败未行脑脊液检查；4例脑脊液 IgG指数均

增高、3 例寡克隆区带（OB）阳性、3 例 24 h IgG 鞘内

合成率增加。AQP4抗体阴性组 13例患者中 9例行

腰椎穿刺术，脑脊液寡克隆区带均呈阴性，其中 5例

24 h IgG 鞘内合成率增加。（2）血清自身抗体检测：

AQP4 抗体阳性组 5 例患者中 2 例血清抗核抗体

（ANA）阳 性、1 例 明 确 诊 断 为 干 燥 综 合 征（SS）；

AQP4抗体阴性组 13例患者中 2例血清胃壁细胞抗

体阳性、1例血清抗核抗体阳性。

9. 治疗原则 （1）AQP4 抗体阳性组：1 例因高

龄（79 岁）伴结核病病史而拒绝行糖皮质激素冲击

或其他免疫抑制剂治疗；其余 4 例中 3 例予甲泼尼

龙（500 mg/d）冲击治疗联合硫唑嘌呤 50 mg（2 次/d）
口服，1 例行干扰素⁃β（IFN⁃β）250 μg（隔日 1 次）皮

下注射，此 4 例患者出院时症状与体征均不同程度
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表 1 5例 AQP4抗体阳性多发性硬化患者临床资料

Table 1. Clinical features and accessory examination of 5 MS patients seropositive for AQP4 antibody

Normal range：IgG index < 0.85，intrathecal IgG synthesis rate < 7 mg/24 h。+，positive，阳性；-，negative，阴性；—，not done，未检测。OB，
oligoclonal band，寡克隆区带；VEP，visual⁃evoked potential，视觉诱发电位；BAEP，brainstem auditory⁃evoked potential，脑干听觉诱发电位；
SEP，somatosensory⁃evoked potential，体感诱发电位；ANA，anti⁃nuclear antibody，抗核抗体；TG，thyroglobulin，甲状腺球蛋白；TPO，thyroid
peroxidase，甲状腺过氧化物酶

Case
1

2
3

4
5

Sex
Female

Male
Female

Male
Female

Age(year)
63

28
31

79
45

IgGindex
1.02

1.00
1.07

—

1.35

OB
-

+,type Ⅱ

+,type Ⅱ

—

+,type Ⅱ

IgG synthesisrate (mg/24 h)
10.86

15.20
6.70

—

21.41

VEP
Amplitude of P100decreased
Prolonged latency anddecreased amplitude of P100
Decreased amplitude of leftP100, prolonged latencywith repeat test
Prolonged latency in leftP100, no wave in right side
Prolonged latency inboth sides

BAEP/SEP
Amplitude of bilateral cervicaldecreased
Prolonged interpeak latency ofBAEP
Prolonged interpeak latency ofBAEP, prolonged latency anddecreased amplitude in repeattest
—

BAEP: prolonged latency of Vwave in left side, decreasedamplitude of V waves in bothsides, prolonged interpeaklatency in all wavesNormal SEP

MRI
Multiple lesions incervical and T3-5,T7-9
T6-8, T10-11

Periventricular andT7-8

Periventricular,C4-5, C7-T1, T6-7
Periventricular,corpus callosumand C6-7

Systemicautoantibodies
ANA 1∶ 320,TG > 500 IU/ml,TPO 1218.30 IU/ml

-
-

ANA 1∶40
-

改善。（2）AQP4 抗体阴性组：6 例予甲泼尼龙（1000
或 500 mg/d）或地塞米松（20 mg/d）冲击治疗，4例予

以甲泼尼龙（1000或 500 mg/d）冲击治疗联合吗替麦

考酚酯（750 mg，2次/d；其中 1例由于无法耐受改为

500 mg，2 次/d）口服，1例拒绝大剂量激素冲击治疗

仅予以甲泼尼龙 24 mg/d 联合吗替麦考酚酯 500 mg
（2 次/d）口服。上述 11例患者在治疗和随访期间临

床症状均有不同程度缓解。其余 2 例为外地患者，

明确诊断后仅予复合维生素 B营养神经治疗。

典型病例

患者 女性，31 岁。主因左下肢无力 28 个月、

复视 24 个月、双下肢麻木 15 d，于 2014 年 2月 10 日

入院。患者 28 个月前曾患感冒，之后出现左下肢无

力，1个月后症状自行缓解；24 个月前无明显诱因出

现视物不清，约 4 d后视物成双，右眼不能外展。外

院头部MRI检查（2011年 8月）显示右侧半卵圆中心

多发异常信号，不排除缺血或脱髓鞘可能（图 1）。

颈椎MRI检查（2011年 8月）显示上段颈髓局限性长

T1、长 T2信号。于 2012 年 2 月首次收入北京大学人

民医院，体格检查：左侧睑裂 1.00 cm、右侧 1.10 cm；

左眼球居中，右眼球内收位、外展不全、露白 3 mm，

其余各向运动充分；左视时出现快相向左的水平细

小眼震但不持续，右视时复视。实验室检查：血常

规正常，尿常规白细胞计数 40 个/μl（0 ~ 9 个/μl），

便常规正常；血清电解质、红细胞沉降率、肝肾功能

试验、血清脂质、血清自身抗体谱均于正常值范

围。腰椎穿刺脑脊液压力、常规和各项生化指标均

正常，病毒抗体、细菌涂片和真菌培养均呈阴性，寡

克隆区带阳性。胸部 X线未见活动性病变。超声心

动图和心电图未见异常。脑干听觉诱发电位提示

左侧前庭蜗神经传导通路中枢性损害可能，视觉诱

发电位提示左侧 P100 波波幅较右侧降低。入院时

EDSS 评分 3 分。予甲泼尼龙 500 mg/d（每 3 天剂量

减半）冲击治疗联合硫唑嘌呤 25 mg（3 次/d），连续

治疗 9 d后症状与体征缓解，EDSS评分降至 2分，遂

出院。15 d 前无明显诱因出现双侧足趾麻木感，逐

渐上升至脐平面，腹部束带感，感觉障碍，以下肢为

重，伴行走不稳。无前驱发热史，症状持续进展，再

次入院。神经系统查体：意识清楚，精神尚可，高级

智能和脑神经检查未见明显异常。四肢肌力 5 级、

肌张力适中；双侧 Babinski征阴性；脐平面以下针刺

觉敏感；无颈项抵抗。实验室检查：脑脊液细胞总

数 11 × 10 6/L，白细胞计数为零，蛋白定量为 0.38 g/L
（0.15 ~ 0.45 g/L）、葡萄糖水平为 2.80 mmol/L（2.50 ~
4.50 mmol/L）、氯化物水平为 126.60 mmol/L（120 ~
132 mmol/L）；病毒抗体、细菌涂片和真菌培养均呈

阴性，寡克隆区带阳性。脑脊液 AQP4抗体 0.625（<
0.610），血清 AQP4 抗体 0.809（< 0.809）。头部 MRI
显示，双侧半卵圆中心多发小斑片状异常信号，较
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前略有增多，考虑脱髓鞘病变（图 2）。胸椎 MRI 显
示，T7 ~ 8水平脊髓异常强化伴周围水肿，符合多发性

硬化致脱髓鞘改变。脑干听觉诱发电位提示左侧

Ⅴ波潜伏期延长、波幅降低，左侧Ⅲ ~ Ⅴ、Ⅰ ~ Ⅴ波

峰间潜伏期延长；下肢体感诱发电位提示双侧皮质

P37⁃N45 波波幅降低，上肢体感诱发电位提示右侧

皮质 N20 波波幅较左侧降低；视觉诱发电位提示左

侧 P100 波潜伏期延长。血清 AQP4 抗体呈强阳性

（1∶320）。入院时 EDSS 评分为 3 分。予以甲泼尼

龙 500 mg/d 冲击治疗（每 3 天剂量减半），逐渐减量

至醋酸泼尼松 60 mg（1 次/d），联合硫唑嘌呤 25 mg
（3 次/d）逐渐增量至 50 mg（2 次/d），共治疗 15 d，肢
体麻木症状明显好转。出院时 EDSS 评分为 1 分。

随访至今，患者病情平稳。

讨 论

本组 18例多发性硬化患者中 5例血清 AQP4抗

体阳性，与文献报道的多发性硬化患者血清 AQP4
抗体阳性检出率相一致［8］，远低于视神经脊髓炎及

其谱系疾病［13 ⁃14］。5 例 AQP4 抗体阳性多发性硬化

患者呈现以下临床特点：（1）男女比例为 1∶1.50，男
性比例略高于 AQP4抗体阴性组（1∶2.25）和经典多

发性硬化（1∶3 ~ 1∶2）［1，15］。（2）中位发病年龄 43 岁，

高于 AQP4抗体阴性组（32 岁）和文献报道的人群平

均发病年龄［（26.30 ± 8.70）岁］［8］。（3）中位病程 4 个

月，与 AQP4 抗体阴性组和文献报道的美国白种人

基本一致［16］。（4）以肢体麻木、感觉异常（2例）、肢体

无力伴复视（2例）和视力下降（1例）为首发症状，与

图 1 头部 MRI检查（2011 年 8 月）所见 1a，1b 横断面 T2⁃FLAIR 成像显示双侧侧脑室周围多发斑片样高信号（箭头所示） 1c，
1d 横断面 T2WI显示双侧侧脑室周围多发斑片样高信号（箭头所示）

Figure 1 Head MRI findings on August 2011. Axial T2 ⁃ FLAIR showed multiple patchy high ⁃ intensity signals of bilateral
periventricular lesions (arrows indicate; Panel 1a, 1b). Axial T2WI showed multiple patchy high ⁃ intensity signals of bilateral
periventricular lesions (arrows indicate; Panel 1c, 1d).

图 2 头部和胸髓MRI检查（2014年 2月）所见 2a 头部横断面 T2WI显示双侧侧脑室周围多发斑片样高信号（箭头所示） 2b 头
部横断面 T2⁃FLAIR成像显示双侧侧脑室周围多发斑片样高信号（箭头所示） 2c 胸髓矢状位 T2WI显示 T7 ~ 8水平髓内异常斑片样
高信号（箭头所示） 2d 胸髓横断面 T2WI显示 T7 ~ 8水平髓内异常斑片样高信号（箭头所示）

Figure 2 Head and thoracic cord MRI on February 2014. Head axial T2WI showed multiple patchy high⁃intensity signals of bilateral
periventricular lesions (arrows indicate, Panel 2a). Head axial T2 ⁃ FLAIR showed multiple patchy high ⁃ intensity signals of bilateral
periventricular lesions (arrows indicate, Panel 2b). Thoracic cord sagittal T2WI showed patchy high ⁃ intensity signal in T7-8 (arrow
indicates, Panel 2c). Thoracic cord axial T2WI showed patchy high⁃intensity signal in T7-8 (arrow indicates, Panel 2d).
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Liu GZ. Multiple sclerosis. Beijing: Peking University Medical
Press, 2012: 236⁃238.［刘广志. 多发性硬化. 北京: 北京大学医

［1］

AQP4抗体阴性组相比，脊髓和幕下受累更多见［17］，

与 文 献 报 道 的 视 神 经 炎（54.50%）和 脊 髓 炎

（27.30%）首发居多略有差异［8］，尚待进一步扩大样

本量加以证实。（5）EDSS 评分与 AQP4 抗体阴性组

之间无明显差异。（6）头部 MRI呈广泛多发性长 T1、

长 T2 异常信号比例（3/5 例）明显低于 AQP4 抗体阴

性组（11/13 例），且均为非特异性病变；颈胸髓多发

性长 T1、长 T2异常信号比例（5/5 例）明显高于 AQP4
抗体阴性组（8/13例）。表明 AQP4抗体阳性多发性

硬化患者头部 MRI 异常病变多呈非多发性硬化的

典型表现，脊髓病变主要表现为多发斑片状，未超

过 3 个椎体节段，且以胸髓最易受累、其次为颈髓，

脊髓病变特征尚未见诸文献报道［8］。（7）以视神经受

累常见［8，17］，与泰国的研究结果相一致［7］，亦与亚洲

人群中经典多发性硬化视神经受累比例相符［17］。

本研究 AQP4抗体阳性患者视神经受累呈现亚临床

病变，提示视觉诱发电位可能有助于提高诊断的敏

感性。（8）脑脊液寡克隆区带阳性检出率（3/4 例）明

显高于 AQP4 抗体阴性组（0/9 例），而且 IgG 指数（4/
4例）、24小时 IgG鞘内合成率（3/4例）异常升高比例

亦高于 AQP4抗体阴性组（5/9例）。提示 AQP4抗体

阳性多发性硬化患者具有明显的鞘内抗体生成。

（9）可同时合并血清抗核抗体阳性（2/5例）或干燥综

合征（1/5例），而 AQP4抗体阴性组抗核抗体（1/9例）

和抗胃壁细胞抗体（2/9 例）阳性。提示 AQP4 抗体

阳性多发性硬化可能较经典多发性硬化具有更突

出的免疫泛化现象。（10）发病急性期行糖皮质激素

冲击治疗效果显著，而在缓解期则应行进一步的疾

病修正治疗（DMT），如干扰素⁃β，尚待大样本临床试

验加以证实。

本研究结果表明，AQP4 抗体阳性与阴性多发

性硬化的临床特点存在一定差异，提示 AQP4 抗体

阳性多发性硬化可能与经典多发性硬化具有不同

的发病机制，临床易混淆，因此初诊时应密切结合

患者临床表现、实验室检查（如各种自身抗体）、MRI
和神经电生理学检查，尽早明确诊断、及时治疗以

获得最佳疗效。但本研究纳入病例数较少，旨在唤

起全国同道的关注，尚待今后开展多中心协作研究

以扩大样本量予以验证。
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图 1 光学显微镜观察可见 Antoni A区神经鞘瘤细胞呈“栅
栏”状排列 HE 染色 低倍放大 图 2 光学显微镜观察
可见背景疏松的 Antoni B 区 HE 染色 中倍放大 图 3
光学显微镜观察可见神经鞘瘤血管透明变性 HE 染色
中倍放大
Figure 1 Optical microscopy found Schwannoma cells
formed "palisades" in Antoni A region. HE staining low
power magnified Figure 2 Optical microscopy found loose⁃
textured Antoni B region. HE staining medium power
magnified Figure 3 Optical microscopy found vascular
hyalinization. HE staining medium power magnified

神经鞘瘤是由施万细胞形成的肿瘤，主要存在两种组织学构象：细胞致密、胞核呈“栅栏”状的 Antoni A区（图 1），以及细胞

成分较少、背景疏松伴脂化的 Antoni B区（图 2）。神经鞘细胞胞质丰富，淡嗜酸性染色，界限不清。Antoni A区肿瘤细胞胞核

呈“纺锤”形或圆形，两端稍尖，呈“栅栏”状、丛状、“编织”状、“旋涡”状或触觉小体样排列，有时可见 Verocay小体；Antoni B区

肿瘤细胞胞核较小、呈圆形或卵圆形。生长时间较长的神经鞘瘤可见多形性甚至巨怪形胞核，偶见核分裂象，注意不要因此误

诊为恶性肿瘤。Antoni A区和 B区均可见富于脂质细胞。神经鞘瘤可见“玻璃“样变的厚壁血管（图 3），部分伴血栓形成，扩张

血管周围常可见出血。

（天津市环湖医院病理科阎晓玲供稿）

神经鞘瘤

·临床医学图像·
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