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【摘要】 视神经脊髓炎是一种特发性炎症性脱髓鞘疾病，病变主要侵犯视神经和脊髓，多见于生育

期女性。该病可能受妊娠期细胞因子的影响，但目前妊娠与视神经脊髓炎的关系尚不明确，对妊娠期视

神经脊髓炎的治疗仍存争议，尚待进一步研究以指导临床实践。
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【Abstract】 Neuromyelitis optica (NMO) is an idiopathic inflammatory demyelinating disease, which
mainly affects the optic nerve and spinal cord. It is common in the women of child ⁃ bearing age. The
disease may suffer the effects of cytokines during pregnancy, but at present the relationship between
pregnancy and NMO remains unclear, and the treatment of NMO during pregnancy remains controversial. It
still needs further study to guide clinical practice.
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视神经脊髓炎（NMO）是一种特发性炎症性脱

髓鞘疾病，病变主要侵犯视神经和脊髓，导致严重

视神经炎和横贯性脊髓炎（TM）［1］。该病系中枢神

经系统自身免疫性疾病，多见于生育期女性［2⁃3］。视

神经脊髓炎由辅助性 T 细胞（Th）亚型 Th2 细胞介

导，故可能受妊娠期细胞因子的影响［4］。有文献报

道，妊娠可以诱发或加重视神经脊髓炎，但大多数

患者能够完成妊娠［5］，然而目前鲜见妊娠对视神经

脊髓炎影响的文献报道。笔者对近年国内外发表

的相关文献进行综述，以期为临床诊断与治疗提供

一定参考。

一、妊娠对视神经脊髓炎的影响

视神经脊髓炎是以体液免疫为主、由 Th2 细胞

介导的疾病，妊娠期细胞因子［如白细胞介素（IL）⁃6
和 10］表达变化可能引起疾病活动性变化。由于妊

娠期雌激素和孕激素水平升高，使 Th1 细胞介导的

免疫反应减弱，从而增强 Th2 细胞介导的免疫反应，

进而影响视神经脊髓炎活动性［6］。 妊娠期 Th2 细

胞由胎盘单位合成，由此推测不同妊娠时期对视神

经脊髓炎的影响可能不同。Bourre 等［4］研究显示，

首次和第 2 次妊娠时视神经脊髓炎复发率较低，但

第 3 次妊娠或每次妊娠分娩后 1 年复发率增加。因

此，妊娠期视神经脊髓炎病情变化的病理生理学机

制并非仅由细胞因子分泌增加所致。水通道蛋白 4
（AQP4）是视神经脊髓炎特征性标志物，见于少数非

中枢神经系统上皮细胞［7］，其特异性抗体 NMO⁃IgG
见于胎盘和中枢神经系统，妊娠 21 周时 AQP4 与

NMO⁃IgG 的结合达峰值水平［4］。妊娠中期是视神经

脊髓炎发病或复发的危险时期，并发其他体液免疫

性疾病可使发病风险增加［8］。Kim 等［9］研究显示，

妊娠期视神经脊髓炎的年复发率（妊娠第 1 ~ 3 个月

为 0.15，第 4 ~ 6 个月为 0.31，第 7 ~ 9 个月为 0.46）与

妊娠前（妊娠前 24 ~ 12 个月为 0.38，妊娠期前 12 个

月至妊娠为 0.38）差异无统计学意义（均 P > 0.05），

而分娩后 6 个月的年复发率（分娩后 1 ~ 3 个月为

2.00，分娩后 4 ~ 6 个月为 1.38）明显高于妊娠前且差

异有统计学意义（P = 0.002，0.049）；至分娩后 1 年，
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约 76.92%患者（20/26）视神经脊髓炎复发。Bourre
等［4］对妊娠前、妊娠期和分娩后视神经脊髓炎的年

复发率进行比较：妊娠前 1 年内为 1.00 ± 0.09，妊娠

第 1 ~ 3 和 4 ~ 6 个月均为 0.50 ± 0.06、第 7 ~ 9 个月为

1.20 ± 0.10，分娩后 1 ~ 3 个月为 2.20 ± 0.09、4 ~ 6 个

月为 0.80 ± 0.06、7 ~ 12 个月为 1.10 ± 0.09、1 年后为

1.20 ± 0.03，结果显示，与妊娠前相比，仅分娩后 4 ~
6 个月的年复发率呈上升趋势，而妊娠期及分娩后

1 ~ 3、4 ~ 6、7 ~ 12 个月和 1 年后的年复发率未见明

显变化（均 P > 0.05）；与此同时，分娩 1 年后扩展残

疾 状 态 量 表（EDSS）评 分 较 分 娩 前 增 加［（2.60 ±
1.90）分对（1.50 ± 1.70）分，P = 0.027］。Fragoso 等［10］

对 17 例视神经脊髓炎女性患者的 17 次妊娠经历进

行回顾分析，结果显示，妊娠第 1 ~ 3 个月复发率明

显增加，分娩后 1 年 EDSS 评分明显增加。与多发性

硬化（MS）不同，妊娠并未使视神经脊髓炎复发率降

低，妊娠期停用免疫抑制剂或免疫抑制剂剂量不足

均可能增加视神经脊髓炎复发风险［11］。上述研究

结果提示，分娩后 6 个月是视神经脊髓炎复发的危

险期，妊娠可以诱发或加重视神经脊髓炎并增加复

发风险。

二、视神经脊髓炎对妊娠的影响

动物实验显示，NMO⁃IgG 致补体系统激活和膜

攻击复合物（MAC）沉积可以导致小鼠胎盘炎症和

胎儿夭折［12］。然而，胎盘损伤、NMO⁃IgG 表达变化

与视神经脊髓炎活动性之间的关系尚不确定。

Ringelstein 等［13］认为，NMO⁃IgG 由母体传递给胎儿，

但对胎儿并无明确危害。也有文献报道，NMO⁃IgG
阳性母亲可以分娩出 NMO⁃IgG 阳性胎儿，但胎儿并

无明确神经功能缺损，可能原因是该抗体不能透过

血⁃脑屏障进入中枢神经系统［14］。而将 NMO⁃IgG 注

入血⁃脑屏障破坏的小鼠体内，则可见类似视神经脊

髓炎的组织病理学改变［15］。因此，关于从母体获得

NMO⁃IgG 的胎儿或婴儿是否出现神经功能缺损尚

待进一步研究证实。有文献对视神经脊髓炎女性

患者 100 余次分娩经历进行回顾分析，其结果显示，

4 例早产，无一例出现宫内发育迟滞、死产、低出生

体重儿，即使并发系统性红斑狼疮（SLE）、败血症、

多次泌尿系统感染或因病情加重行气管插管呼吸

机辅助通气，娩出的婴儿均无异常，表明视神经脊

髓炎本身并不会影响胎儿发育，但可能导致妊娠期

发病或复发的孕妇出现情绪变化，进而对妊娠产生

负面影响［5］。迄今尚无关于妊娠期视神经脊髓炎病

程特点及其与妊娠关系的大规模临床研究报道，

NMO⁃IgG、视神经脊髓炎复发与药物治疗之间的关

系亦不确定［16］。

三、妊娠时间的选择

目前尚无关于妊娠时间与视神经脊髓炎病情

变化的报道。据 Stojan 和 Baer［17］提出的系统性红斑

狼疮女性患者妊娠失败的主要风险包括妊娠前 6 个

月疾病活动、妊娠期疾病活动和妊娠期发病等，推

测视神经脊髓炎女性患者妊娠时机应选择病情缓

解且稳定后 6 个月。尤其是服用潜在致畸作用药物

的患者，应选择停药后 6 个月［18］。间断药物冲击疗

法或药物假期疗法可以更好地发挥药物疗效，使病

情相对稳定，同时降低药物对妊娠的不良反应，或

许可以为妊娠提供最佳时间选择［18］。

四、妊娠期视神经脊髓炎的治疗

视神经脊髓炎的治疗通常应用免疫抑制剂，如

硫唑嘌呤、米托蒽醌、吗替麦考酚酯、利妥昔单抗

（针对 CD20+B 细胞）等［19］。而妊娠期治疗应同时兼

顾治疗效果以及不损害孕妇和胎儿，因此更具有挑

战性。

1. 激素和免疫抑制剂 泼尼松和布地奈德均为

B 类妊娠药物，目前普遍认为，妊娠期应用激素是较

为安全的［20 ⁃21］。硫唑嘌呤为 D 类妊娠药物，现有证

据显示，妊娠期应用硫唑嘌呤并不增加不良事件风

险［22］。多发性硬化患者妊娠期也建议应用硫唑嘌

呤［23］。有文献报道，视神经脊髓炎患者妊娠期应用

糖皮质激素或免疫抑制剂（如硫唑嘌呤等）可以导

致早产、低出生体重儿和宫内停孕等并发症［24］，特

别是妊娠后第 1 ~ 3 个月应用大剂量激素冲击疗法

可能出现严重危害［25］。也有学者认为，甲泼尼龙无

法透过胎盘屏障，故不影响胎儿循环系统，行大剂

量激素冲击治疗时，药物半衰期短、血药峰值浓度

高，可有效控制病情、减少不良反应，且能够多次应

用、费用合理，是首选治疗方案［5］。应用免疫抑制剂

可能增加子痫前期和子痫风险，对于妊娠期视神经

脊髓炎患者应进行密切产前监测，尤其是处于疾病

活动期的患者，应注意先兆子痫和子痫早期症状与

体征。甲氨蝶呤为 X 类妊娠药物，具有明确的致畸

作用，应用此药的患者应采取避孕措施，女性患者

应至少在计划妊娠前 6 个月停药；对于男性患者，由

于甲氨蝶呤具有可逆性减少精子作用，应至少在计

划妊娠前 3 个月停药［26］。环孢素为 C 类妊娠药物，

可透过胎盘屏障，目前尚无环孢素致畸的文献报
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道，但已有其致早产、低出生体重儿的报道［26］。环

磷酰胺在体内释放氮芥烷化细胞 DNA 而阻止细胞

分裂，属于 D 类妊娠药物，在妊娠早期胚胎形成期绝

对禁用；妊娠中晚期挽救患者生命时方可使用［27］。

吗替麦考酚酯能够可逆性抑制次黄嘌呤单核苷酸

脱氢酶活性而抑制 T 淋巴细胞和 B 淋巴细胞增殖，

属于 C 类妊娠药物，由于其存在于肝肠循环（即药物

代谢过程中酶酸葡萄糖醛苷酸经肝肠循环后方转

化为有药物活性的麦考酚酸）、药物半衰期较长，至

少应在计划妊娠前 6 周停药，或将硫唑嘌呤作为替

代药物［27］。吗替麦考酚酯经乳汁排泄，故不推荐哺

乳期使用［28］。他克莫司是 T 淋巴细胞抑制剂，属于

C 类妊娠药物，其在妊娠期的安全性尚未达成共

识。French 等［29］认为，可以最小有效剂量应用于整

个妊娠期和哺乳期。醋酸格拉替雷、米托蒽醌均影

响细胞分裂增殖过程，故禁用于视神经脊髓炎患者

妊娠期和哺乳期。由于妊娠前期是胚胎发育关键

时期，为最大限度降低先天性畸形风险，间断药物

冲击疗法是比较好的选择［30］，也可应用其他具有免

疫抑制作用而无致畸作用的药物。

2. 静脉注射免疫球蛋白 静脉注射免疫球蛋白

可以同时对体液免疫和细胞免疫产生抑制作用，中

和致病性自身抗体、细胞因子和补体［5］。对于病情

严重的患者，可以静脉注射免疫球蛋白进行免疫调

节治疗。

3. 血浆置换疗法 血浆置换（PE）疗法也可用

于视神经脊髓炎妊娠期的治疗，通过去除自身抗体

及 其 他 免 疫 活 性 物 质 而 改 善 病 情 。 Karim 和

Majithia［31］报告 1 例妊娠期视神经脊髓炎患者，接受

血浆置换疗法后临床症状改善，但胎儿出现心动过

缓。该项疗法较为复杂，需特殊设备和技术人员，

有可能增加感染机会，故不推荐用于妊娠期患者。

4. 生物制剂 随着医药研究的发展和视神经脊

髓炎发病机制研究的深入，越来越多的生物制剂应

用于临床。（1）利妥昔单抗：系一种人鼠嵌合性单克

隆抗体，可特异性与跨膜抗原 CD20 结合而介导 B 淋

巴细胞溶解，属 C 类妊娠药物。 Pellkofer 等 ［6］和

Ringelstein 等［13］均报告视神经脊髓炎女性患者在服

用利妥昔单抗期间妊娠，最终成功分娩健康婴儿，

其中 1 例 NMO⁃IgG 阳性患者分娩出 1 名无神经系统

症状的 NMO⁃IgG 阳性婴儿。也有学者提出，妊娠期

患者应禁用利妥昔单抗［32］。如果考虑妊娠，至少应

于妊娠前 6 ~ 12 个月停药［33］。因此，对于妊娠期视

神经脊髓炎患者是否可以使用利妥昔单抗仍存争

议。（2）那他珠单抗：是一种重组人源性 IgG4 单克隆

抗体，通过整合素α4 抑制白细胞粘附，为 C 类妊娠

药物。目前尚不明确其在妊娠期的安全性，认为行

那他珠单抗治疗的视神经脊髓炎患者应采取避孕

措施，或至少于妊娠前 3 个月停药［34］。

5. 淋巴细胞置换疗法 Aguilera 等［35］将视神经

脊髓炎患者淋巴细胞分离弃掉，即每次以等体积的

5%白蛋白生理盐水溶液替换 2000 ml 血浆和 250 ml
淋巴细胞，可缓解临床症状，且可反复使用。但是

由于此种治疗方法并发感染的概率大且操作复杂，

临床已较少应用，故其用于妊娠期视神经脊髓炎患

者的安全性尚不确定。

6. 其他 多篇文献报道，视神经脊髓炎致截瘫

患者实施硬脊膜外麻醉和剖宫产安全［7⁃8，36］，但应注

意避免引起反射性自主神经反应而危及生命［36］。

分娩后 6 个月复发风险较高，应继续用药或立即恢

复妊娠前用药以预防复发［16］。哺乳对患者无不良

影响［4］，为降低乳汁中药物浓度，应根据药物的生物

半衰期选择药物和哺乳时间［18］。晚近有学者提出，

对于多发性硬化妊娠期和哺乳期患者及视神经脊

髓炎患者可采用色氨酸免疫吸附法治疗，该方法安

全、易耐受且有效［24］。

综上所述，妊娠期视神经脊髓炎临床越来越常

见，但妊娠、分娩与视神经脊髓炎的病情发展是否

存在相关性，其相关机制如何，妊娠期间内分泌激

素表达变化和自身免疫系统变化是否对视神经脊

髓炎发病和病情进展有影响，尚待进一步研究。本

文仅针对现有研究对妊娠与视神经脊髓炎之间的

相互关系、妊娠时间的选择及治疗方法进行综述。

近期 Wingerchuk 等［37］提出视神经脊髓炎新的诊断

标准，取消“视神经脊髓炎”的概念，将其整合为视

神经脊髓炎谱系疾病（NMOSDs），并分为 NMO⁃IgG
阳性和 NMO⁃IgG 阴性两种类型［38］。目前尚缺乏关

于 NMO⁃IgG 阴性患者与妊娠之间关系的研究，仍需

进一步探索。
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图 1 光学显微镜观察显示，弥漫性星形细胞瘤细胞密度较低，胞核轻度异型性 HE 染色 × 200 图 2 光学显微镜观察显示，
肿瘤细胞胞核不表达 ATRX，而正常细胞胞核表达 ATRX 免疫组织化学染色（EnVision 二步法） × 200
Figure 1 Optical microscopy findings Diffuse astrocytoma cells showed low cell density and nuclear atypia. HE staining × 200
Figure 2 Optical microscopy findings Nuclei of tumor cells were negative for ATRX, while nuclei of normal cells were positive for
ATRX. Immunohistochemical staining (EnVision) × 200

弥漫性星形细胞瘤，IDH⁃突变

·临床医学图像·
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Diffuse astrocytoma, IDH⁃mutant
YAN Xiao⁃ling
Department of Pathology, Tianjin Huanhu Hospital, Tianjin 300350, China (Email: ll934065@126.com)

2016 年世界卫生组织（WHO）中枢神经系统肿瘤分类将“弥漫性星形细胞瘤，IDH⁃突变”定义为伴异柠檬酸脱氢酶 1/2
（IDH1/2）基因突变的弥漫浸润性星形细胞瘤。其典型特征为中度细胞多形性，分化较好，生长缓慢，ATRX 和 TP53 基因突变支

持诊断。该肿瘤好发于青年，可发生于中枢神经系统任何部位，常累及额叶。组织学形态观察，肿瘤组织由分化良好的纤维性

星形胶质细胞组成，间质疏松，呈微囊样，肿瘤细胞密度轻至中等，胞质不明显，胞核呈“雪茄”状或不规则深染（图 1）。免疫组

织化学染色，肿瘤细胞胞质弥漫性表达胶质纤维酸性蛋白（GFAP），但表达强度不一，胞质强阳性表达、胞核弱阳性表达抗

R132H⁃突变的 IDH1 抗体，胞核强阳性表达 P53、不表达 ATRX，而正常细胞、未突变细胞胞核表达 ATRX（图 2）。

（天津市环湖医院病理科阎晓玲供稿）
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