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NMO⁃IgG 在中枢神经系统脱髓鞘疾病中的诊断价值

徐小敏 魏有东

【摘要】 水通道蛋白 4 是维持中枢神经系统正常跨膜水转运、血⁃脑屏障完整性和中枢神经系统内

环境稳定的水通道蛋白，其特异性自身抗体 NMO⁃IgG 是视神经脊髓炎的特异性生物学标志物，但其在

视神经脊髓炎中的阳性率并非 100%，甚至在某些其他中枢神经系统脱髓鞘疾病中也可检测到。本文拟

对 NMO⁃IgG 在中枢神经系统脱髓鞘疾病中的意义进行概述，以加深对该抗体的认识并指导中枢神经系

统脱髓鞘疾病的诊断与鉴别诊断。
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【Abstract】 The aquaporin 4 (AQP4) plays an important role in the maintenance of transmembrane
water transfer, blood⁃brain barrier (BBB) integrity and homeostasis of central nervous system, and its highly
specific autoantibody NMO⁃IgG has been used as a specific biomarker of neuromyelitis optica. However, in
recent years, several studies have found that the positive rate in patients with neuromyelitis optica is not
100% , and it even can be detected in some other demyelinating diseases of central nervous system. This
paper aims to make a review of the diagnostic value of NMO ⁃ IgG in demyelinating diseases of central
nervous system, in order to deepen the understanding of this antibody and guide the clinical diagnosis and
differential diagnosis on demyelinating diseases of central nervous system.

【Key words】 Aquaporin 4; Neuromyelitis optica; Multiple sclerosis; Encephalomyelitis, acute
disseminated; Review

中枢神经系统脱髓鞘疾病是一类与自身免疫

相关的原发性或特发性以脑（包括视神经）和（或）

脊髓髓鞘脱失为主的疾病，常见类型包括视神经脊

髓炎（NMO）、多发性硬化（MS）、视神经炎（ON）和横

贯性脊髓炎（TM）。既往有学者认为，视神经脊髓炎

是多发性硬化的特殊亚型［1］，随着 NMO⁃IgG 及其特

异性靶抗原水通道蛋白 4（AQP4）的发现，逐渐认识

到视神经脊髓炎是一种独立于多发性硬化的自身

免疫性水通道蛋白病［2］。因此，Wingerchuk 等［3］在

2006 年修订视神经脊髓炎诊断标准时，将 NMO⁃IgG
列为视神经脊髓炎的支持诊断依据。亦有研究显

示，并非所有视神经脊髓炎患者均存在 NMO⁃IgG，

或血清 NMO⁃IgG 阳性患者并不符合视神经脊髓炎

诊断标准［4］。本文拟就 NMO⁃IgG 在中枢神经系统

脱髓鞘疾病中的诊断价值进行简要综述。

一、水通道蛋白 4 与 NMO⁃IgG
AQP4 是中枢神经系统一种能够特异性通透水

分子的水通道蛋白，在视神经、脊髓、室管膜、软脑

膜、小脑、下丘脑和神经突触周围的星形胶质细胞

胞膜上均表达，其中以临近软脑膜和微血管的星形

胶质细胞足突表达最为丰富［5⁃6］，具有维持正常跨膜

水转运、血⁃脑屏障完整性和中枢神经系统内环境稳

定的作用［7］。

AQP4 是一种由 4 个亚单位组成、相对分子质量

约 30 × 10 3 的非糖基化蛋白［8］，其基因定位于 18 号

染色体 q11.2 与 q12.1 连接处，由 4 个外显子和 3 个

内含子组成［8⁃9］，较大的第 1 外显子编码氨基末端（N
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末端）、较小的第 2 ~ 4 外显子编码羧基末端（C 末

端），N 末端和 C 末端均定位于胞质，经 6 次跨膜形成

2 个细胞内环（B 和 D 环）和 3 个细胞外环（A、C 和 E
环）［8］，B 和 E 环含高度保守的天冬酰胺⁃脯氨酸⁃丙
氨酸（NPA）重复串联序列，2 个 NPA 环折返进入胞

膜双分子层可以构成亲水通道［9］。AQP4 分为 6 种

亚型，在星形胶质细胞中以 M1 和 M23 型为主［6］。

M23 型参与细胞膜上正交粒子阵列异构体（OAPs）
的形成［10］，M1 型插入可以减少 M23 型形成的正交

粒子阵列异构体大小和数量［11］，而正交粒子阵列异

构体在控制血 ⁃脑屏障通透性上具有重要作用［2］。

研究显示，视神经脊髓炎病灶分布与 M1 和 M23 型

比例相关［12］，NMO⁃IgG 与足量的 M1 型 AQP4 相结合

可以导致 AQP4 内化和耦联的兴奋性氨基酸转运蛋

白 2（EAAT2）数目减少，使谷氨酸摄入减少，细胞外

谷氨酸水平升高，引起神经兴奋性毒性；NMO⁃IgG
与 M23 型 AQP4 相结合可以激活补体系统，从而引

起细胞溶解，而且，唯有 M1 和 M23 型同时存在并达

到一定比例时，NMO⁃IgG 方表现出致病性［5］。

有研究显示，AQP4 在脑组织中除调节水分子

平衡外，还涉及对钾离子通道活性的调节、神经元

的兴奋和星形胶质细胞的移行，在神经炎症反应中

发挥一定作用［2］。有学者认为，在特殊生理和病理

条件下，外周血致敏性 B 淋巴细胞可以产生特异性

NMO⁃IgG，并结合补体沉积于血⁃脑屏障，从而破坏

血⁃脑屏障上的 AQP4，导致巨噬细胞、嗜酸性粒细胞

等的趋化渗出和炎性因子分泌，介导神经细胞脱髓

鞘和组织坏死［13］。

二、NMO⁃IgG 与视神经脊髓炎

视神经脊髓炎又称为 Devic 病或 Devic 综合征，

是一种主要侵犯视神经和脊髓的中枢神经系统急

性或亚急性炎症性脱髓鞘疾病［14］。其患病率约为

1/100 万，在非白种人中的患病率为（0.32 ~ 3.10）/
100 万，男女比例约为 1∶9，发病中位年龄 39 岁，较

经典多发性硬化晚 10 年，通常无家族遗传倾向，但

视神经脊髓炎患者家庭成员的发病率明显高于普

通人群，提示可能存在基因易感性［15］。典型临床表

现为视神经炎导致的视力障碍、眼周疼痛和（或）脊

髓炎导致的肢体瘫痪、感觉障碍和自主神经功能障

碍等［15］，此外，还可出现除视神经和脊髓外的中枢

神经系统受累症状，如恶心、顽固性呃逆和中枢性

呼吸衰竭，甚至癫 发作［16］。病理改变主要为脱髓

鞘、透明样变性和脊髓空洞形成，伴血管周围炎性

细胞浸润［14，17］。病程为单相型或多相型，其复发率

明显高于多发性硬化，但继发进展过程不常见［15］。

流行病学调查资料显示，尽管多相型病程的首发症

状较单相型病程轻微，但由于其反复发作，易对中

枢神经系统造成叠加损害，预后较差［18］。影像学检

查显示，视神经脊髓炎的脊髓病灶多位于脊髓中

央，纵向延伸 3 个或 3 个以上椎体节段，多累及颈髓

和胸髓，连续病灶呈 T2WI 高信号，伴脊髓水肿和强

化［19］。仅从临床表现上难以区分视神经脊髓炎与

多发性硬化，治疗方面，多发性硬化的常规治疗药

物干扰素⁃β（IFN⁃β）用于视神经脊髓炎和视神经脊

髓炎谱系疾病（NMOSDs）时，反而加重其病情［20］，故

尽早明确诊断和鉴别诊断尤为重要。

2005 年，Lennon 等［21］在视神经脊髓炎患者血清

中发现特异性抗体 NMO⁃IgG，有力地支持视神经脊

髓炎是独立于多发性硬化外的自身免疫性水通道

蛋白病，此后，越来越多的研究显示，视神经脊髓炎

的病理生理学过程中均有 NMO⁃IgG 参与［22 ⁃ 23］。近

年研究显示，致病因子引起血 ⁃脑屏障破坏或不完

整，NMO⁃IgG 进入中枢神经系统与星形胶质细胞足

板上的 AQP4 相结合，成为有效的补体激活因子，募

集粒细胞进入血⁃脑屏障，产生补体依赖性细胞毒性

和抗体依赖性细胞毒性，引起星形胶质细胞死亡、

炎性细胞聚集、炎性因子释放，导致少突胶质细胞

髓鞘完整性破坏甚至死亡［24⁃25］。女性视神经脊髓炎

患者血清 NMO⁃IgG 阳性率高于男性［26］，该抗体水平

可以反映视神经脊髓炎活动度［1］，血清 NMO⁃IgG 水

平升高常早于视神经脊髓炎复发［13］，且与疾病复发

呈正相关［15］，与扩展残疾状态量表（EDSS）评分、脊

髓受累节段长度和疾病严重程度亦呈正相关［15，27］。

另有临床研究显示，血清 NMO⁃IgG 水平与视神经脊

髓炎复发、脊髓受累节段长度和 EDSS 评分并无关

联性［28⁃29］。确切相关性目前尚不十分清楚，但可以

确定的是，尚无研究证实血清 NMO⁃IgG 表达水平存

在某一阈值，低于这一阈值时视神经脊髓炎缓解、

高于这一阈值时疾病加重或复发［5］。

目前，临床常用的血清 NMO⁃IgG 检测方法包括

放射免疫沉淀法（RIPA）、间接免疫荧光法（IFA）、细

胞免疫荧光法（CBA）、荧光免疫沉淀法（FIPA）、酶

联免疫吸附试验（ELISA）等［1，5］，其中，CBA 法被认

为是灵敏度（72.4% ~ 91.0%）和特异度（100%）最高

的方法［26，29］，但不能准确测定抗体滴度；FIPA 法可

以定量测定 NMO ⁃ IgG 滴度 ［28］，但灵敏度（52% ~
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76%）和特异度（97.73% ~ 100.00%）相对较低［13］。

尽管上述检测方法敏感性和特异性均较理想，但仍

存在血清 NMO⁃IgG 阴性的视神经脊髓炎患者［5，30］，

病理学证实此类患者病灶中亦可见 AQP4 缺失［2］，

表明 NMO⁃ IgG 阴性的视神经脊髓炎可能是血清

NMO⁃IgG 抗体水平较低或目前检测技术敏感性较

低所致［31］。亦有研究显示，血清 AQP4 阴性的视神

经脊髓炎谱系疾病患者可以检出髓鞘少突胶质细

胞糖蛋白（MOG）⁃IgG 和副肿瘤综合征相关抗体抗

CV2/CMRP5 抗体［32⁃33］，因此，血清 NMO⁃IgG 阴性的

视神经脊髓炎患者是由于其他抗体致病还是由于

检测技术敏感性较低致不能检出低水平 NMO⁃IgG，

尚待进一步研究［1］。因此，临床上不能轻易根据血

清 NMO⁃IgG 阴性而排除视神经脊髓炎。为提高视

神经脊髓炎的早期诊断率，需改进检测方法或寻找

其他可能存在的血清学标志物。

三、NMO⁃IgG 与视神经脊髓炎谱系疾病

研究显示，纵向延伸横贯性脊髓炎（LETM）、双

侧视神经炎、复发性视神经炎、视神经脊髓型多发

性硬化（OSMS）患者血清 NMO⁃IgG 亦可呈阳性［5，34］，

因此，将其统称为一类疾病，即视神经脊髓炎谱系

疾病，并将 NMO⁃IgG 作为此类疾病的特异性生物学

标志物［14，35］。其中，纵向延伸横贯性脊髓炎和视神

经炎属经典的视神经脊髓炎的高危型或限定型［28］，

而视神经脊髓型多发性硬化则认为是复发的视神

经脊髓炎［36］。视神经脊髓炎谱系疾病患者血清

NMO⁃IgG 阳性率为 55%［37］，其中，复发性视神经炎

为 25％ ~ 38％［38］、纵向延伸横贯性脊髓炎为 32% ~
60%［39］、视神经脊髓型多发性硬化为 60%［15］。在视

神经脊髓炎谱系疾病患者中，女性血清 NMO⁃IgG 阳

性率高于男性［28］、视神经炎单侧发病者高于双侧发

病者、仅有横贯性脊髓炎或视神经炎单一表现者高

于两种症状兼有者［40］。研究显示，对于脊髓受累节

段长度和部位、首次发病时 EDSS 评分和 2 年复发

率，血清 NMO⁃IgG 阳性与阴性的视神经脊髓炎谱系

疾病患者并无明显差异［28］，提示 NMO⁃IgG 阳性与阴

性的视神经脊髓炎谱系疾病实际上是一类疾病。

然而，也有学者认为，血清 NMO⁃IgG 阳性的视神经

脊髓炎谱系疾病患者进展为视神经脊髓炎的累积

概率明显高于阴性患者，且阳性患者进展为视神经

脊髓炎的速度更快［34］。血清 NMO⁃IgG 水平与视神

经脊髓炎谱系疾病患者脊髓受累节段长度呈正相

关［41］，并可预测疾病复发［28］。 由于相关研究样本

量有限，NMO⁃IgG 与视神经脊髓炎谱系疾病的具体

关系尚待进一步研究加以证实。

四、NMO⁃IgG 与多发性硬化

多发性硬化是细胞免疫介导的中枢神经系统

自身免疫性炎症性脱髓鞘疾病，病变多位于脑室周

围皮质下白质、视神经、脊髓等，以时间和空间多发

性为主要临床特征，好发于中青年，女性更易受累，

病残率和复发率均较高［42⁃44］。通常呈亚急性或慢性

起病，首发症状主要为肢体无力、感觉异常、构音障

碍、视力障碍、眼球运动障碍等［43］。与视神经脊髓

炎不同，多发性硬化患者视力和视野可基本恢复正

常，脊髓病灶小于 2 个椎体节段且常偏于一侧［45］。

作为视神经脊髓炎的生物学标志物，NMO⁃IgG 主要

用于鉴别多发性硬化与视神经脊髓炎，而脑脊液寡

克隆区带（OB）和 IgG 指数对判断多发性硬化患者

IgG 鞘内合成具有重要临床价值，有助于多发性硬

化的诊断，目前尚无多发性硬化特异性生物学标志

物［46］。临床上仍强调以临床表现结合脑脊液、神经

电生理学和影像学检查以排除其他疾病。

晚近研究显示，部分经典的多发性硬化患者血

清［43，47 ⁃ 48］或脑脊液［49］中可检出 NMO⁃IgG，其血清

NMO⁃IgG 阳性率为 5% ~ 10%［50］。何洋等［51］研究显

示，血清 NMO⁃IgG 阳性的多发性硬化患者较阴性患

者脊髓和视神经受累更常见、IgG 鞘内合成和免疫

泛化现象更突出，且 MRI 显示头部异常病变多不同

于多发性硬化的典型表现，脊髓病变多呈多发性斑

片状，胸髓最易受累，但一般不超过 3 个椎体节段，

提示 NMO⁃IgG 阳性的多发性硬化可能与经典的多

发性硬化具有不同的发病机制。然而，亦有学者采

用细胞活性检测 39 例多发性硬化患者 NMO⁃IgG 时

发现［49］，脑脊液 NMO⁃IgG 阳性与阴性患者临床症状

并无明显差异，MRI 显示头部病变多累及深部基底

神经节核团，以丘脑受累常见，脊髓病变多同时累

及灰质和白质且病灶长度超过 3 个椎体节段、病灶

分布与 AQP4 表达部位相一致，其具体发病机制尚

不明确。总之，部分多发性硬化患者也可以表现为

血清或脑脊液 NMO⁃IgG 阳性，但是由于上述研究样

本量有限，多发性硬化患者血清或脑脊液中是否存

在 NMO⁃IgG 及其阳性率尚待进一步研究。

五、NMO⁃IgG 与急性播散性脑脊髓炎

急性播散性脑脊髓炎（ADEM）是免疫介导的广

泛累及脑和脊髓白质的急性炎症性脱髓鞘疾病，多

发生于感染、出疹或疫苗接种后，年发病率（0.20 ~
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0.80）/10 万，好发于儿童和青壮年［52 ⁃ 54］。临床症状

多样，可以表现为发热、头晕、头痛、呕吐、意识障

碍，以及偏瘫、失语、共济失调或精神症状等［55］，病

程分为单相型、复发型和多相型［52］。主要病理学特

点是以中枢神经系统小静脉为中心的多灶性或弥

漫性脱髓鞘改变［52⁃53］。目前仍缺乏特异性生物学标

志物［56］，诊断主要依靠临床表现和影像学特点，脑

脊液正常或呈非特异性淋巴细胞计数增加和蛋白

定量轻度升高，寡克隆区带多呈阴性或短暂性阳性

而恢复期均呈阴性，可资与多发性硬化相鉴别［52］。

近年有研究显示，抗 MOG 抗体可能在某些急性播散

性脑脊髓炎的病理改变中起关键性作用，有可能用

以与多发性硬化相鉴别［57］，而脑脊液 NMO⁃IgG 阴性

可资与视神经脊髓炎相鉴别［54］。

综上所述，NMO⁃IgG 参与某些中枢神经系统脱

髓鞘疾病的病理改变，是视神经脊髓炎的重要生物

学标志物，但其在视神经脊髓炎患者中的阳性率并

非 100%，甚至在某些其他脱髓鞘疾病患者血清或

脑脊液中也可检测到，当然，其结论的准确性尚待

进一步研究。但由此可知，对中枢神经系统脱髓鞘

疾病进行诊断时，不能仅凭血清或脑脊液 NMO⁃IgG
阳性而明确诊断为视神经脊髓炎或排除多发性硬

化，或仅凭 NMO⁃IgG 阴性而排除视神经脊髓炎，应

结合病史、临床表现、神经电生理学和影像学检查

进行综合判断。提高 NMO⁃IgG 检测方法的敏感性

和特异性、明确 NMO⁃IgG 阴性的视神经脊髓炎发病

机制，以及寻找多发性硬化的特异性生物学标志物

是目前的研究方向。
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免疫性坏死性肌病
necrotizing autoimmune myopathy（NAM）

免疫荧光法 immunofluorescence assay（IFA）
面⁃臂肌张力障碍发作

faciobrachial dystonic seizures（FBDS）
内皮型一氧化氮合酶

endothelial nitric oxide synthase（eNOS）
内⁃中膜厚度 intima⁃media thickness（IMT）
帕金森病 Parkinson's disease（PD）
3⁃羟基⁃3⁃甲基戊二酰辅酶 A

3⁃hydroxy⁃3⁃methylglutaryl coenzyme A（HMG⁃CoA）
3⁃羟基⁃3⁃甲基戊二酰辅酶 A 还原酶

3⁃hydroxy⁃3⁃methylglutaryl coenzyme A reductase
（HMGCR）

轻度认知损害 mild cognitive impairment（MCI）
全量表智商 full scale intelligence quotient（FSIQ）
全面性强直⁃阵挛发作

generalized tonic⁃clonic seizure（GTCS）
人类白细胞抗原 human leukocyte antigen（HLA）
人类 T 细胞白血病病毒Ⅰ型

human T⁃cell leukemia virus Ⅰ（HTLV⁃1）
上皮膜抗原 epithelial membrane antigen（EMA）
神经传导速度 nerve conduction velocity（NCV）
神经元表面抗体综合征

neuronal surface antibody syndrome（NSAS）

神经元特异性烯醇化酶 neuron⁃specific enolase（NSE）
实验性自身免疫性神经炎

experimental autoimmune neuritis（EAN）
视频脑电图 video electroencephalography（VEEG）
视神经脊髓型多发性硬化

opticospinal multiple sclerosis（OSMS）
视神经脊髓炎 neuromyelitis optica（NMO）
视神经脊髓炎谱系疾病

neuromyelitis optica spectrum disorders（NMOSDs）
视神经炎 optic neuritis（ON）
视野 field of view（FOV）
收缩期峰值流速 peak systolic velocity（PSV）
舒张期末流速 end diastolic velocity（EDV）
双侧视神经炎 bilateral optic neuritis（BON）
水通道蛋白 4 aquaporin 4（AQP4）
随机对照试验 randomized controlled trial（RCT）
髓内黑色素性神经鞘瘤

intramedullary melanotic schwannoma（IMS）
髓鞘少突胶质细胞糖蛋白

myelin oligodendrocyte glycoprotein（MOG）
他汀相关性肌病 statin⁃induced myopathy（SIM）

糖尿病周围神经病变 diabetic peripheral neuropathy（DPN）
体外转录和翻译技术 in vitro transcription/translated（IVTT）
天冬酰胺⁃脯氨酸⁃丙氨酸 asparagine⁃proline⁃alanine（NPA）

·小词典·
中英文对照名词词汇（四）
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