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伴其他自身免疫相关抗体的视神经脊髓炎
谱系疾病临床特点分析

李妙嫦 李蕊 杨渝 卢婷婷 邱伟 王玉鸽

【摘要】 目的 对比分析伴与不伴其他自身免疫相关抗体阳性［排除水通道蛋白 4（AQP4）⁃IgG］视

神经脊髓炎谱系疾病（NMOSDs）的临床特点。方法 共 90 例 2014 年 9 月至 2017 年 6 月确诊的 NMOSDs
患者符合入组条件，记录首发症状、首次诊断、单相或多相病程、共病情况、首次发病时峰值和入组时扩

展残疾状态量表（EDSS）评分、治疗方案、年复发率（ARR）；实验室测定脑脊液白细胞计数和蛋白定量，

以及多种血清自身免疫相关抗体；头部和全脊椎 MRI 观察病灶部位、分布范围和脊髓病灶长度。结果

90 例患者中 34 例（37.78%）伴血清自身免疫相关抗体阳性（阳性组），并且以抗核抗体（19 例占 55.88%）、

干燥综合征 A 型抗体（13 例占 38.24%）、甲状腺过氧化物酶抗体（12 例占 35.29%）和甲状腺球蛋白抗体

（10 例占 29.41%）阳性为主；其余 56 例（62.22%）不伴自身免疫相关抗体阳性（阴性组）。两组均以视神

经炎［52.94%（18/34）对 58.93%（33/56）］、脑部症状［26.47%（9/34）对 17.86%（10/56）］和脊髓炎［14.71%
（5/34）对 21.43%（12/56）］为主要首发症状（Fisher 确切概率法：P = 0.504），首次诊断（χ 2 = 1.634，P =
0.201）、单相或多相病程（Fisher 确切概率法：P = 1.000）、共病情况（χ2 = 1.275，P = 0.302）、首次发病时峰

值（Z = ⁃ 0.747，P = 0.455）和入组时（Z = ⁃ 0.379，P = 0.705）EDSS 评分，以及治疗方案（χ2 = 0.662，P = 0.416）
和年复发率（Z = ⁃ 0.370，P = 0.711）差异均无统计学意义；脑脊液白细胞计数（Z = ⁃ 1.163，P = 0.245）和蛋

白定量（Z = ⁃ 0.340，P = 0.734）差异亦无统计学意义。MRI 显示 68 例（75.56%）有颅内病灶［阳性组 28 例

（82.35%）、阴性组 40 例（71.43%）］，主要位于顶叶、额叶和侧脑室；62 例（68.89%）存在脊髓病灶［阳性组

21 例（61.76%）、阴性组 41 例（73.21%）］，均以颈髓和胸髓病灶以及中节段病灶为主；两组颅内病灶分布

范围（χ 2 = 1.367，P = 0.242），以及脊髓病灶分布范围（χ 2 = 1.294，P = 0.255）和病变长度（Z = ⁃ 0.647，P =
0.517）差异均无统计学意义。结论 伴与不伴其他自身免疫相关抗体阳性的 NMOSDs 患者在首发症

状、脑脊液白细胞计数和蛋白定量、MRI 病灶分布特征等方面无明显差异，自身免疫相关抗体在

NMOSDs 患者临床特征方面的价值尚待进一步探讨。

【关键词】 视神经脊髓炎谱系疾病（非 MeSH 词）； 自身抗体； 血清学； 脑脊髓液； 磁共振成
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视神经脊髓炎谱系疾病（NMOSDs）是一种危及

生命、相对罕见的中枢神经系统自身免疫性疾病，

临床表现为急性视神经炎、长节段横贯性脊髓炎

（LETM）和延髓极后区表现，导致永久性神经功能

缺损［1⁃2］。水通道蛋白 4（AQP4）⁃IgG 是其特异性自

身抗体，测定血清 AQP4⁃IgG 可有助于早期诊断与治

疗［3］。在 NMOSDs 患者体内亦常可检出其他自身免

疫相关抗体，包括抗核抗体（ANA）、干燥综合征 A 型

（SSA）或 B 型（SSB）抗体，易引起系统性自身免疫性

疾 病 ［4］。 研 究 显 示 ，伴 自 身 免 疫 相 关 抗 体 的

NMOSDs 患者临床症状较严重，脊髓受累节段相对

较长，急性期激素治疗效果较差，发病后 1 年复发率

较高［5］。这些自身免疫相关抗体是否参与 NMOSDs
的发病机制尚未明确。本研究对比分析伴或不伴

自身免疫相关抗体阳性（排除 AQP4⁃IgG）NMOSDs
患者首发症状、脑脊液白细胞计数和蛋白定量、MRI
病灶分布特征等的差异，探讨其他自身免疫相关抗

体在 NMOSDs 临床特征方面的价值。

对象与方法

一、观察对象

1. 纳入与排除标准 （1）均符合 2006 年视神经

脊髓炎（NMO）诊断标准［2］或 2015 年 NMOSDs 诊断

标准［6］。（2）血清 AQP4⁃IgG 呈阳性反应（细胞转染

法）。（3）近 2 年发作 ≥ 2 次或者近 1 年发作 ≥ 1 次。

（4）年龄 ≥ 18 岁。（5）排除肝肾功能和血常规异常，

合并严重全身性疾病、先天性疾病、遗传性疾病、恶

性肿瘤、免疫缺陷、全身或局部感染等，以及妊娠期

或哺乳期女性。

2. 一般资料 选择 2014 年 9 月至 2017 年 6 月在

中山大学附属第三医院神经内科门诊和住院治疗

的 NMOSDs 患者共 90 例，男性 6 例，女性 84 例；发病

年龄 10 ~ 65 岁，平均（35.99 ± 13.36）岁；病程 0.04 ~
22.20 年，中位病程 2.42（0.75，5.34）年。

autoimmune ⁃ related antibodies, including anti ⁃ nuclear antibody (ANA), A type and B type Sjögren's
syndrome antibody (SSA and SSB), thyroid peroxidase (TPO) and thyroglobulin (TG) antibodies, anti⁃double
stranded DNA antibody (dsDNA), perinuclear antineutrophil cytoplasmic antibody (pANCA), anti⁃endothelial
cell antibody (AECA), Ro ⁃ 52 antibody, Jo ⁃ 1 antibody, anti ⁃ cardiolipin antibody (ACA), anti ⁃ mitochondria
antibody M2 subtype (AMA ⁃ M2), human leukocyte antigen ⁃ B27 (HLA ⁃ B27), and myelin oligodendrocyte
glycoprotein (MOG) antibody were examined. Brain and whole spine MRI were performed to observe the
lesion site, distribution and length of spinal cord lesions. Results Among the 90 patients, 34 (37.78% )
were accompanied by autoimmune⁃related antibodies (positive group), including 19 (55.88% ) ANA positive
cases, 13 (38.24% ) SSA positive cases, 12 (35.29% ) TPO antibody positive cases, and 10 (29.41% ) TG
antibody positive cases. The remaining 56 patients (62.22%) were not accompanied by autoimmune⁃related
antibodies (negative group). In both groups, optic neuritis [52.94% (18/34) vs. 58.93% (33/56)], brain
symptoms [26.47% (9/34) vs. 17.86% (10/56)] and myelitis [14.71% (5/34) vs. 21.43% (12/56)] were the
main initial symptoms (Fisher exact probability: P = 0.504). There were no significant differences in the
first diagnosis (χ2 = 1.634, P = 0.201), monophasic or polyphasic course (Fisher exact probability: P = 1.000),
comorbidities (χ2 = 1.275, P = 0.302), EDSS score at the peak of the first onset (Z = ⁃ 0.747, P = 0.455) and at
the inclusion (Z = ⁃ 0.379, P = 0.705), treatment plan (χ 2 = 0.662, P = 0.416) and ARR (Z = ⁃ 0.370, P =
0.711). There was no statistically significant difference in CSF white blood cell count (Z = ⁃ 1.163, P =
0.245) and protein quantification (Z = ⁃ 0.340, P = 0.734). MRI showed that 68 cases (75.56% ) had
intracranial lesions [28 cases (82.35%) in the positive group and 40 cases (71.43%) in the negative group],
mainly located in the parietal lobe, frontal lobe and lateral ventricle. There were 62 cases (68.89% ) with
spinal lesions [21 cases (61.76%) in the positive group and 41 cases (73.21%) in the negative group], which
were mainly cervical and thoracic myeloid lesions and medium ⁃ length segment lesion. There were no
statistically significant differences in intracranial lesions (χ 2 = 1.367, P = 0.242), spinal cord lesions (χ 2 =
1.294, P = 0.255) or lesion length (Z = ⁃ 0.647, P = 0.517) between 2 groups. Conclusions There were no
significant differences between NMOSDs patients with and without other autoimmune ⁃ related antibodies in
terms of initial symptoms, CSF white blood cell count and protein quantification, MRI lesion distribution
characteristics, etc. The value of autoimmune ⁃ related antibodies in clinical characteristics of NMOSDs
patients remains to be further explored.

【Key words】 Neuromyelities optica spectrum disorders (not in MeSH); Autoantibodies;
Serology; Cerebrospinal fluid; Magnetic resonance imaging
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二、研究方法

1. 临床资料采集 记录患者首发症状（包括视

神经炎、脑部症状、脊髓炎、视神经合并脊髓炎、脑

部症状合并脊髓炎），首次诊断（视神经脊髓炎或

NMOSDs），单相或多相病程、共病情况（包括系统性

红斑狼疮、干燥综合征、乙型或丙型肝炎、直肠腺

癌）、首次发病时峰值和入组时神经功能及残疾状

态［扩展残疾状态量表（EDSS）］、治疗方案（激素或

激素 + 硫唑嘌呤）、复发次数［年复发率（ARR）］等。

2. 其他自身免疫相关抗体检测 （1）血清：患者

于入组时抽取外周静脉血 8 ml，间接免疫荧光法

（IFA）测 定 抗 核 抗 体（ANA）、抗 内 皮 细 胞 抗 体

（AECA）、核周抗中性粒细胞胞质抗体（pANCA），化

学发光免疫分析法（CIA）检测甲状腺过氧化物酶

（TPO）和甲状腺球蛋白（TG）抗体，酶联免疫吸附试

验（ELISA）测 定 SSA 和 SSB、抗 双 链 DNA 抗 体

（dsDNA）、Ro ⁃ 52 抗体、Jo ⁃ 1 抗体、抗心磷脂抗体

（ACA）、抗线粒体抗体 M2 亚型（AMA⁃M2）、人类白

细胞抗原 B27（HLA⁃B27）、髓鞘少突胶质细胞糖蛋

白（MOG）抗体。（2）脑脊液：本组有 43 例患者入组时

腰椎穿刺抽取脑脊液共 8 ml，测定白细胞计数［正常

参考值：（0 ~ 4）× 10 6/L］和蛋白定量（正常参考值：

100 ~ 400 mg/L）。

3. MRI 检查 所有患者均于入组时行头部和全

脊椎 MRI 检查，观察病灶部位、分布和脊髓病灶长

度，根据脊髓受累节段分为短节段病灶（≤ 3 个脊髓

节段）、中节段病灶（4 ~ 9 个脊髓节段）和长节段病

灶（≥ 10 个脊髓节段）。

4. 统计分析方法 采用 SPSS 17.0 统计软件进

行数据处理与分析。计数资料以相对数构成比（%）

或率（%）表示，采用χ 2 检验或 Fisher 确切概率法。

呈正态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x ± s）表

示，采用两独立样本的 t 检验；呈非正态分布的计量

资料以中位数和四分位数间距［M（P25，P75）］表示，

采用 Mann⁃Whitney U 检验。以 P ≤ 0.05 为差异具

有统计学意义。

结 果

本组 90 例患者中 34 例（37.78%）实验室检查伴

其 他 自 身 免 疫 相 关 抗 体 阳 性（阳 性 组），13 例

（38.24%）1 种抗体阳性、12 例（35.29%）2 种抗体阳

性 、5 例（14.71% ）3 种 抗 体 阳 性 以 及 4 例

（11.76%）≥ 4 种 抗 体 阳 性 ，其 中 ，ANA 阳 性 者

55.88%（19/34）、SSA 阳性 38.24%（13/34）、SSB 阳性

11.76%（4/34）、TPO 抗体阳性 35.29%（12/34）、TG 抗

体阳性 29.41%（10/34）、dsDNA 阳性 8.82%（3/34）、

ACA 和 HLA⁃B27 阳性各占 5.88%（2/34），pANCA、

AECA、Ro⁃52 抗体、Jo⁃1 抗体、AMA⁃M2 和 MOG 抗体

阳性各占 2.94%（1/34），表明 NMOSDs 患者以 ANA、

SSA 和 SSB、TPO 和 TG 抗体阳性最为常见；余 56 例

（62.22%）患者不伴其他自身免疫相关抗体阳性（阴

性组）。两组患者性别、发病年龄、病程、首发症状、

首次诊断、单相或多相病程、共病情况、首次发病时

峰值和入组时 EDSS 评分，以及治疗方案和年复发

率差异均无统计学意义（P > 0.05，表 1）。

阳性组有 21 例患者行脑脊液检查，白细胞计数

（0 ~ 210）× 10 6/L、中位值 4（0，8）× 10 6/L，其中 14 例

正常、7 例升高（1 例 > 20 × 10 6/L）；蛋白定量 130 ~
700 mg/L、中位值为 270（165，504）mg/L，13 例正常、

8 例升高。阴性组 22 例行脑脊液检查，白细胞计数

（0 ~ 100）× 10 6/L、中位值 4.50（2.00，15.00）× 10 6/L，
11 例正常、11 例升高（3 例 > 20 × 10 6/L）；蛋白定量

100 ~ 930 mg/L、中位值 305（233，453）mg/L，14 例正

常、8 例升高。两组脑脊液白细胞计数和蛋白定量

差异无统计学意义（均 P > 0.05，表 2）。

头部 MRI 检查，90 例患者中计 68 例存在颅内病

灶，阳性组占 82.35%（28/34）、阴性组 71.43%（40/
56），分别位于丘脑、额叶、颞叶、顶叶、枕叶、延髓极

后区、脑干、大脑脚、视神经、半卵圆中心、侧脑室

等，两组病灶分布范围差异无统计学意义（均 P >
0.05，表 3）。全脊椎 MRI 检查共有 62 例患者呈现脊

髓 受 累 征 象 ，阳 性 组 占 61.76%（21/34）、阴 性 组

73.21%（41/56），均以颈髓和胸髓病灶以及中节段病

灶为主，两组患者脊髓病灶分布和病变长度比较，

差异无统计学意义（均 P > 0.05，表 4）。

讨 论

本研究 NMOSDs 患者男女比例为 1 ∶14，平均发

病年龄为（35.99 ± 13.36）岁，与既往文献报道相一

致［7］；首发症状以视神经、脊髓炎、脑部症状为主，亦

与文献报道相符［8］，且伴与不伴其他自身免疫相关

抗体阳性的 NMOSDs 患者性别、年龄、病程和首发症

状均无明显差异，提示除 AQP4⁃IgG 外，NMOSDs 患

者无论是否伴其他自身免疫相关抗体阳性，均好发

于育龄期女性，且以视神经炎、脊髓炎、脑部症状为

主要首发症状。
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NMOSDs 患者大多合并有多种系统性免疫性疾

病［9⁃10］。一项纳入 88 例儿童 NMOSDs 患者的临床研

究显示，在 57 例（64.77%）伴其他自身免疫相关抗体

阳性（不包括 AQP4⁃IgG）的患者中，18 例（20.45%）

合并系统性自身免疫性疾病如系统性红斑狼疮、干

燥综合征、幼年类风湿关节炎等［11］。据文献报道，

约 50%的 NMOSDs 患者合并其他自身免疫相关抗体

阳性，而自身免疫相关抗体阳性更支持 NMOSDs 之
诊断［12］。Wu 等［13］发现，NMOSDs 患者血清 ANA 阳

性检出率显著高于多发性硬化患者，该作者认为

ANA 有助于这两种疾病的鉴别诊断。Chen 等［14］的

研究显示，NMOSDs 常与其他自身免疫相关抗体阳

性如 ANA 和 SSA 阳性并存，且 ANA 阳性更多见于

AQP4⁃IgG 阳性的 NMOSDs 患者，但 NMOSDs 较少合

并系统性免疫性疾病。尽管其他自身免疫相关抗

体阳性如 ANA 或 SSA 阳性同样常见于 NMOSDs 患

者，但仍以 AQP4⁃IgG 特异性最高，AQP4⁃IgG 不表达

于其他疾病导致的视神经病变或脊髓病变 ［15］。

Asgari 等［16］对 208 例系统性红斑狼疮患者进行为期

20 年的随访，其中仅 30 例（14.42%）出现中枢神经

系统脱髓鞘改变，2 例进展为 NMOSDs，且临床主要

表现为脊髓炎，血清 AQP4⁃IgG 阳性。Qiao 等［17］对

1985-2013 年收治的 616 例干燥综合征患者的临床

资 料 进 行 回 顾 分 析 ，仅 43 例（6.98%）进 展 为

NMOSDs。由此可见，AQP4⁃IgG 阳性的 NMOSDs 患

者合并系统性红斑狼疮和（或）干燥综合征为共病

表现，而非系统性红斑狼疮和（或）干燥综合征的并

发症［18］。本研究有 34 例（37.78%）患者伴其他自身

免疫相关抗体阳性，以 ANA［19 例（55.88%）］、SSA
［13 例（38.24%）］、TPO 抗体［12 例（35.29%）］和 TG
抗体［10 例（29.41%）］阳性为主；其中 4 例（4.44%）

合并系统性自身免疫性疾病（包括系统性红斑狼疮

2 例、干燥综合征 2 例），4 例（4.44%）合并肝炎（包括

乙型肝炎 3 例、丙型肝炎 1 例），1 例（1.11%）合并直

肠腺癌。最近研究显示，血清游离甲状腺素（FT4）有

可能成为首次发病的 NMOSDs 患者的预后预测指

标，高 FT4 水平是神经功能障碍和高复发率的预测

因素（HR = 1.18，95% CI：1.05 ~ 1.32；P = 0.05）［19］。

在本研究中，阳性组患者总复发次数为 93 次，中位

年复发率为 1.19（0.44，2.65），阴性组总复发次数为

156 次，中位年复发率为 0.98（0.40，2.00），组间差异

无统计学意义。

研究显示，有 60% ~ 88%的 NMOSDs 患者 MRI
可检出颅内病灶［20⁃23］。Cacciaguerra 等［24］的影像学

回 顾 分 析 显 示 ，116 例 NMOSDs 患 者 中 59 例

（50.86%）存在典型的颅内病变，约 32.76%（38/116）
的患者病变沿侧脑室分布，本研究 NMOSDs 患者也

—，Fisher exact probability，Fisher 确切概率法。Two⁃independent⁃
sample t test for comparison of onset age, Mann ⁃ Whitney U test
for comparison of duration, EDSS at the peak of the first onset and
at the inclusion and ARR, and χ 2 test for comparison of others，发
病年龄的比较行两独立样本的 t 检验，病程、首次发病时峰值
EDSS、入组时 EDSS 和 ARR 的比较行 Mann⁃Whitney U 检验，其余
各项的比较行χ 2 检验。NMO，neuromyelitis optica，视神经脊髓
炎；NMOSDs，neuromyelitis optica spectrum disorders，视神经脊髓
炎谱系疾病；EDSS，Expanded Disability Status Scale，扩展残疾状
态量表；ARR，annualized relapse rate，年复发率

表 1 阳性组与阴性组患者临床资料的比较

Table 1. Comparison of clinical data between positivegroup and negative group
观察指标

性别［例（%）］

男性

女性

发病年龄（x ± s，岁）

病程［M（P25，P75），年］

首发症状［例（%）］

视神经炎

脑部症状

脊髓炎

视神经合并脊髓炎

脑部症状合并脊髓炎

首次诊断［例（%）］

NMO
NMOSDs

病程［例（%）］

单相

多相

共病情况［例（%）］

系统性红斑狼疮

干燥综合征

乙型肝炎

丙型肝炎

直肠腺癌

首次发病时峰值 EDSS
评分［M（P25，P75）］

入组时 EDSS 评分
［M（P25，P75）］

治疗方案［例（%）］

激素

激素 + 硫唑嘌呤

ARR［M（P25，P75）］

阳性组
（n = 34）

3（ 8.82）
31（ 91.18）

34.06 ± 14.77
2.37

（0.75，5.00）

18（ 52.94）
9（ 26.47）
5（ 14.71）
1（ 2.94）
1（ 2.94）

24（ 70.59）
10（ 29.41）

0（ 0.00）
34（100.00）
29（ 85.29）
2（ 5.88）
2（ 5.88）
1（ 2.94）
0（ 0.00）
0（ 0.00）

3.00
（2.00，3.25）

4.00
（3.00，5.00）

28（ 82.35）
6（ 17.65）

1.19
（0.44，2.65）

阴性组
（n = 56）

3（ 5.36）
53（94.64）

37.16 ± 12.54
2.52

（0.75，5.97）

33（58.93）
10（17.86）
12（21.43）

1（ 1.79）
0（ 0.00）

46（82.14）
10（17.86）

1（ 1.79）
55（98.21）
53（94.64）

0（ 0.00）
0（ 0.00）
2（ 3.57）
1（ 1.79）
1（ 1.79）

3.00
（2.00，3.88）

4.00
（3.00，5.00）

42（75.00）
14（25.00）

0.98
（0.40，2.00）

统计量值

0.041

1.063
⁃ 0.258

—

1.634

—

1.275

⁃ 0.747
⁃ 0.379

0.662

⁃ 0.370

P 值

0.839

0.291
0.796
0.504

0.201

1.000

0.259

0.455
0.705
0.416

0.711
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可见特征性的颅内病变，病灶主要位于顶叶、额叶

和侧脑室。方玮［25］发现，合并系统性免疫性疾病的

NMOSDs 患者脊髓病灶节段长于不合并系统性免疫

性疾病者。唐友莲［5］认为，伴其他自身免疫相关抗

体阳性的 NMOSDs 患者较不伴自身免疫相关抗体阳

性 患 者 的 脊 髓 病 灶 节 段 更 长 。 本 研 究 有 62 例

（68.89%）患者累及脊髓［阳性组 21 例（61.76%）、阴

性组 41 例（73.21%）］，均以颈髓和胸髓病灶多见、中

节段病灶为主，两组患者脊髓病灶分布和病变长度

均无明显差异，与国内研究相似［26］。

本研究有 43 例行腰椎穿刺脑脊液检查，18 例

（41.86%）白细胞计数升高［阳性组 7 例（33.33%）、阴

性组 11 例（50%）］，16 例（37.21%）蛋白定量升高［阳

性组 8 例（38.10%）、阴性组 8 例（36.36%）］，与既往

国内同类研究结论相近［27］，而白细胞计数升高比例

低于国外文献报道（79%）［28］。Wingerchuk 等［4］认

为，与多发性硬化相比，NMOSDs 患者更易出现脑脊

液白细胞计数升高。孙昊等［4］的研究显示，与不伴

非特异性自身免疫相关抗体阳性的患者相比，伴非

特异性自身抗体阳性的 NMOSDs 患者中枢神经系统

鞘内炎症反应更明显。但本研究伴与不伴其他自

身抗体阳性的 NMOSDs 患者脑脊液白细胞计数和蛋

白定量差异无统计学意义。

综上所述，除 AQP4⁃IgG 外，伴与不伴其他自身

免疫相关抗体阳性的 NMOSDs 患者在首发症状、脑

脊液白细胞计数和蛋白定量、MRI 病灶分布特征等

方面均无明显差异，自身免疫相关抗体在 NMOSDs
患者临床特征方面的价值尚待进一步研究。
利益冲突 无
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