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视神经脊髓炎谱系疾病合并其他自身免疫性
疾病临床特点分析

孙庆利 马妍 樊东升

【摘要】 目的 总结视神经脊髓炎谱系疾病合并其他自身免疫性疾病的临床特点。方法与结果

回顾分析 2014年 6月至 2019年 1月北京大学第三医院收治的 55例视神经脊髓炎谱系疾病患者，10例合

并其他自身免疫性疾病，其中 5例合并干燥综合征、2例合并桥本甲状腺炎、1例合并类风湿关节炎、1例
合并系统性红斑狼疮、1例合并未分化结缔组织病。合并自身免疫性疾病组女性（校正 χ2 = 3.842，P =
0.050）和抗 AQP4抗体阳性（校正 χ2 = 4.303，P = 0.038）比例高于未合并自身免疫性疾病组。10例合并其

他自身免疫性疾病患者中 9例脊髓受累，其中颈髓 3例、胸髓 2例、颈髓和胸髓 4例，4例视神经受累，其

中单纯视神经受累仅 1例，2例存在脑部病灶，1例延髓受累。脊髓病灶的影像学特点符合视神经脊髓炎

谱系疾病，病变节段 > 3 个椎体长度，最长累及 10 个节段。结论 视神经脊髓炎谱系疾病易合并其他自

身免疫性疾病，以女性多见，抗 AQP4抗体阳性率更高，应引起重视。
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【Abstract】 Objective To investigate the clinical characteristics of neuromyelitis optica spectrum
disorders (NMOSDs) with other autoimmune diseases. Methods and Results Retrospective analysis was
performed on 55 NMOSDs patients admitted to Peking University Third Hospital from June 2014 to January
2019. There were 10 NMOSDs patients with autoimmune diseases, including 5 patients with Sjögren's
syndrome (SS), 2 patients with Hashimone's thyroiditis (HT), one patient with rheumatoid arthritis (RA), one
patient with systemic lupus erythematosus (SLE), and one patient with undifferentiated connective tissue
disease. The proportion of females with autoimmune disease (adjusted χ2 = 3.842, P = 0.050) and positive of
anti ⁃ AQP4 antibody (adjusted χ2 = 4.303, P = 0.038) was higher than that of females without autoimmune
diseases. Among 10 patients of NMOSDs with other autoimmune diseases, 9 patients involved spinal cord,
3 cases only involved cervical spinal, 2 cases only involved thoracic spinal, 4 cases involved both cervical
and thoracic spinal at the same time, 4 cases involved optic nerve, one case involved only optic nerve.
There was brain lesions in 2 cases, one case involved medulla oblongata. The imaging characteristics of
spinal cord lesions were consistent with those of patients with NMOSDs. The length of the lesions were all
longer than 3 vertebral bodies, and the longest lesions involved 10 segments. Conclusions NMOSDs is
easy to be combined with other autoimmune diseases, which are more common in women, and the rate of
positive of anti⁃AQP4 antibody is higher, which should be paid attention to.
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·临床研究·

视神经脊髓炎谱系疾病（NMOSDs）是免疫介导

的中枢神经系统脱髓鞘疾病，主要侵犯视神经和脊

髓，亦可累及大脑、间脑、脑干等［1］，属于自身免疫性

疾病。视神经脊髓炎谱系疾病可合并干燥综合征

（SS）、系统性红斑狼疮（SLE）、类风湿关节炎（RA）
等系统性自身免疫性疾病，亦可合并自身免疫性甲

状腺疾病（AITD）等器官特异性自身免疫性疾病［2］。
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视神经脊髓炎谱系疾病患者可以检出多种自身免

疫抗体，如抗核抗体（ANA）、抗干燥综合征 A型抗体

（SSA）、抗甲状腺球蛋白（TG）抗体等，因此，临床疑

诊为视神经脊髓炎谱系疾病的患者如果合并其他

自身免疫性疾病，更支持视神经脊髓炎谱系疾病的

诊断［3］。本研究拟对视神经脊髓炎谱系疾病合并其

他自身免疫性疾病的临床特点进行总结，以期更好

地了解疾病发病特点及临床诊断与治疗过程。

资料与方法

一、临床资料

1.诊断标准 （1）视神经脊髓炎谱系疾病符合

2015年国际视神经脊髓炎（NMO）诊断小组制定的

诊断标准［1］。（2）干燥综合征的诊断符合 2012年美

国风湿病学会（ACR）的标准［4］。（3）类风湿关节炎的

诊断符合 2010年美国风湿病学会和欧洲抗风湿病

联盟（EULAR）的分类标准 ［5］。（4）桥本甲状腺炎

（HT）的诊断符合 2008年中华医学会内分泌学分会

制定的《中国甲状腺疾病诊治指南》［6］。（5）系统性红

斑狼疮的诊断符合 1997年美国风湿病学会推荐的

标准［7］。（6）未分化结缔组织病（UCTD）系指存在风

湿性疾病常见症状或某些自身抗体阳性，但不符合

风湿性疾病的诊断标准。

2.纳入与排除标准 （1）合并其他自身免疫性

疾病的患者由风湿免疫科和（或）内分泌科医师会

诊评估共同确定，均符合上述疾病诊断标准。（2）临

床资料完整。（3）排除恶性肿瘤、免疫缺陷病（IDD）、

遗传性疾病、严重精神疾病患者以及妊娠期女性。

3.一般资料 选择 2014年 6月至 2019年 1月北

京大学第三医院神经内科收治的视神经脊髓炎谱

系疾病患者共 55例，男性 17例，女性 38例；发病年

龄 15 ~ 81岁，平均（45.62 ± 16.95）岁；病程 1 ~ 42年，

中位病程为 2（1，5）年；疾病发作次数 1 ~ 8次，中位

值 2（1，3）次。临床主要表现为肢体无力占 96.36%
（53/55），感 觉 障 碍（感 觉 减 退 、异 常 和 疼 痛）占

87.27%（48/55），视力障碍（视力下降和视野缺损）占

45.45%（25/55），大小便障碍占 27.27%（15/55），呃逆

占 5.45%（3/55），头痛占 1.82%（1/55）。

二、研究方法

1.临床资料采集 （1）量表评估：入院时采用扩

展残疾状态量表（EDSS）评估疾病严重程度，包括锥

体系（6分）、小脑（5分）、脑干（5分）、感觉（6分）、膀

胱/直肠（5分）、视觉（4分）、大脑（5分）和行走功能

（12分），对每种功能系统内的细项进行评分，再计

算总评分，总评分为 0 ~ 10，评分越高、神经功能缺

损越严重。（2）实验室检查：测定甲状腺功能及其抗

体［抗甲状腺微粒体（TM）和 TG抗体）］、肿瘤标志

物，以及 ANA、抗可提取核抗原（ENA）抗体等免疫

学指标；细胞免疫荧光染色测定血清抗水通道蛋白

4（AQP4）抗体。（3）影像学检查：行头部、颈椎和胸椎

MRI检查，扫描序列包括 T1WI、T2WI、DWI、FLAIR成

像和 T1WI增强扫描。

2.统计分析方法 采用 SPSS 23.0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 χ2检验或 Fisher确切概率法。

采用 Kolmogorov⁃Smirnov检验行正态性检验，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 55例视神经脊髓炎谱系疾病患者中 10例
（18.18%）合并其他自身免疫性疾病，均为女性；发

病年龄 19 ~ 81岁，平均（42.90 ± 22.60）岁；病程 1 ~
32年，中位病程为 3.50（2.00，8.00）年；疾病发作次

数 2 ~ 7次，中位值 2.00（2.00，3.25）次；入院时 EDSS
评分为 1 ~ 8，中位评分 2.50（1.38，5.25）；抗 AQP4抗
体阳性 8例，阴性 2例；5例合并干燥综合征，2例合

并桥本甲状腺炎，1例合并类风湿关节炎，1例合并

系统性红斑狼疮，1例合并未分化结缔组织病。5例
合并干燥综合征的患者 SSA呈阳性，2例合并桥本

甲状腺炎的患者抗 TM和 TG抗体水平显著升高（≥
1300 U/L）。10例视神经脊髓炎谱系疾病合并其他

自身免疫性疾病患者的临床资料参见表 1。
根据患者是否合并其他自身免疫性疾病分为

合并自身免疫性疾病组（10例）和未合并自身免疫

性疾病组（45例）。合并自身免疫性疾病组女性

（P = 0.050）和抗 AQP4抗体阳性（P = 0.038）比例均

高于未合并自身免疫性疾病组，其余指标组间差异

无统计学意义（均 P > 0.05，表 2）。

10例合并其他自身免疫性疾病的患者中脊髓

受累 9例（9/10），3例累及颈髓，2例累及胸髓，4例同

时累及颈髓和胸髓；视神经受累 4例（4/10），其中仅

1例为单纯视神经受累；存在脑部病灶 2例（2/10），
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序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

性别

女性

女性

女性

女性

女性

女性

女性

女性

女性

女性

发病年龄
（岁）

26
40
71
69
81
33
19
41
21
28

病程
（年）

3
2
32
2
2
8
5
1
4
8

发作次数
（次）

2
2
7
2
2
4
3
2
2
2

首发症状

双下肢麻木、无力

双下肢无力

视力下降

左上肢麻木

双下肢疼痛、无力

双下肢麻木、无力

口干、眼干

肢体麻木

头痛、视物模糊

视力下降

EDSS评分

3.00
3.00
8.00
1.00
5.00
6.00
1.00
2.00
2.00
1.50

实验室检查

抗 AQP4抗体、ANA、dsDNA阳性

抗 AQP4抗体、ANA、SSA阳性

抗 AQP4抗体、SSA阳性

抗 AQP4抗体、ANA、SSA阳性

抗环瓜氨酸肽抗体阳性、类风湿因子25.4 IU/ml（< 20 IU/ml）
抗 AQP4抗体、ANA、SSA阳性

抗 AQP4抗体、SSA阳性

抗 TG和 TM抗体阳性

抗 AQP4抗体、ANA、SSA阳性

抗 AQP4、TG和 TM抗体阳性

合并症

SLE
SS
SS
SS
RA

未分化结缔组织病

SS
桥本甲状腺炎

SS
桥本甲状腺炎

病变部位

C6 ~ T8
T1 ~ 5

视神经，双侧侧脑室旁 C4 ~ 7
C7 ~ T3

延髓，C6 ~ T3
T2 ~ 5

视神经

视神经，C2 ~ 4
右侧额叶，间脑，C7 ~ T4

视神经，C1 ~ 3

表 1 10例视神经脊髓炎谱系疾病合并其他自身免疫性疾病患者的临床资料

Table 1. Basic information of 10 NMOSDs patients with other autoimmune diseases

EDSS，Expanded Disability Status Scale，扩展残疾状态量表；AQP4，aquaporin 4，水通道蛋白 4；ANA，antinuclear antibody，抗核抗体；dsDNA，
anti⁃doublestranded DNA antibody，抗双链 DNA抗体；SSA，A type Sjögren's syndrome antibody，干燥综合征 A型抗体；TG，thyroglobulin，甲状
腺球蛋白；TM，thyroid microsome，甲状腺微粒体；SLE，systemic lupus erythematosus，系统性红斑狼疮；SS，Sjögren's syndrome，干燥综合征；
RA，rheumatoid arthritis，类风湿关节炎

其中 1例累及间脑、1例累及延髓（表 1）。脊髓病灶

的影像学特点符合视神经脊髓炎谱系疾病，病灶长

度均 > 3 个椎体节段，最长累及 10 个椎体节段。合

并自身免疫性疾病组与未合并自身免疫性疾病组

病变部位差异无统计学意义（均 P > 0.05，表 3），提

示合并与不合并其他自身免疫性疾病的视神经脊

髓炎谱系疾病患者影像学表现无明显差异。

讨 论

研究显示，视神经脊髓炎谱系疾病合并其他自

身免疫性疾病的患者最易合并干燥综合征和系统

性红斑狼疮，且以女性多发［3］。本研究中 10例视神

经脊髓炎谱系疾病合并其他自身免疫性疾病患者

均为女性，与文献报道相一致。

干燥综合征是一种主要累及泪腺和唾液腺等

外分泌腺体的自身免疫性疾病，临床主要表现为口

干、眼干。约 20%的干燥综合征可合并神经系统疾

病［8］。有 2% ~ 30%的视神经脊髓炎谱系疾病可合

并干燥综合征［9］，16%的视神经脊髓炎谱系疾病患

者 SSA或 SSB呈阳性，43%的患者 ANA呈阳性［10］。

本研究有 5例患者合并干燥综合征，占 9.10%（5/
55）。干燥综合征最常见的神经系统损害表现为周

围神经病［11］。1% ~ 5%的干燥综合征患者合并横贯

性脊髓炎［12］，其中绝大多数表现为长节段横贯性脊

髓炎（LETM），54%表现为视神经炎［8］。本研究 5例
合并干燥综合征患者中除 1例（例 7）表现为反复发

作的视神经炎外，余 4例均有脊髓受累表现，主要累

及颈髓和（或）胸髓，并有 2例（例 3、例 9）同时存在

脑部病灶。视神经脊髓炎谱系疾病的神经系统症

状通常早于干燥综合征症状，起初无干燥综合征症

状并不能排除合并该病，且干燥综合征的临床表现

通常较轻微［3］而易忽视。本研究 4例合并干燥综合

征患者以视神经脊髓炎谱系疾病为首发症状，1例
（例 7）以干燥综合征为首发症状，表现为口干、眼

干。研究显示，视神经脊髓炎谱系疾病合并干燥综

合征患者较单纯视神经脊髓炎谱系疾病患者的临

床症状更严重［13］。视神经脊髓炎谱系疾病合并干

燥综合征患者更易累及颅内，常表现为脑炎症状或

皮质盲，也可表现为失语和失用［14⁃15］。本研究例 9
首发症状为头痛、视物模糊，曾误诊为病毒性脑炎，

最终诊断为视神经脊髓炎谱系疾病合并干燥综合

征。本研究 5例合并干燥综合征患者中 2例（例 3、
例 9）存在脑部病灶，比例较高，但因总例数较少，并

未与合并其他自身免疫性疾病的患者进行比较。

本研究 10例合并其他自身免疫性疾病的视神

经脊髓炎谱系疾病患者抗 AQP4抗体阳性率高于未

合并自身免疫性疾病的患者，5例合并干燥综合征

患者抗 AQP4抗体均呈阳性。既往文献报道，89%
的干燥综合征合并中枢神经系统脱髓鞘疾病患者

抗 AQP4抗体阳性［8］，且 SSA阳性的视神经脊髓炎

谱系疾病患者更易出现抗 AQP4抗体呈阳性［16］。抗

AQP4抗体阳性的干燥综合征患者较阴性患者更易
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观察指标

性别［例（%）］
男性

女性

年龄（x ± s，岁）

病程
［M（P25，P75），年］

发作次数
［M（P25，P75），次］

EDSS
［M（P25，P75），评分］

抗 AQP4抗体阳性
［例（%）］

合并自身免疫性
疾病组（n = 10）

0/10
10/10

42.90 ± 22.60
3.50（2.00，8.00）
2.00（2.00，3.25）
2.50（1.38，5.25）

8/10

未合并自身免疫性
疾病组（n = 45）

17（37.78）
28（62.22）
46.22 ± 15.69
1.00（1.00，5.00）
1.00（1.00，5.00）
2.00（1.00，3.00）
17（37.78）

统计量值

3.842*

2.979
1.034
0.640
0.000
4.303*

P值

0.050

0.580
0.314
0.427
0.993
0.038

表 2 合并自身免疫性疾病组与未合并自身免疫性疾病
组患者临床资料的比较

Table 2. Comparison of clinical data of NMOSDs patientswith and without autoimmune diseases

*adjusted χ2 value，校正 χ2值。χ2 test of comparison of sex, two⁃
independent ⁃ sample t test for comparison of age, and Mann ⁃
Whitney U test for comparison of others，性别的比较行 χ2检验，年
龄的比较行两独立样本的 t检验，其余指标的比较行 Mann ⁃
Whitney U 检验。EDSS，Expanded Disability Status Scale，扩展残
疾状态量表；AQP4，aquaporin 4，水通道蛋白 4

表 3 合并自身免疫性疾病组与未合并自身免疫性疾病
组患者病变部位的比较［例（%）］
Table 3. Comparison of lesion sites in NMOSDs patientswith and without autoimmune diseases [case (%)]
组别

合并自身
免疫性疾病组

未合并自身
免疫性疾病组

χ2值
P值

例数

10
45

脊髓

颈髓

3/10
13

（28.89）
0.362
0.548

胸髓

2/10
11

（24.44）

颈髓和胸髓

4/10
13

（28.89）

视神经

4/10
17

（37.78）
0.000*
1.000

脑部

2/10
4

（8.89）
0.210*
0.646

*adjusted χ2 value，校正 χ2值

侵犯视神经、小脑、脑干和颈髓后索，且更易出现长

节段横贯性脊髓炎［17］。Zhong等［18］比较 23例视神

经脊髓炎谱系疾病合并干燥综合征患者与 42例单

纯视神经脊髓炎谱系疾病患者，两组年复发率及发

病至 EDSS评分 4 ~ 6的时间无显著差异，倾向于视

神经脊髓炎谱系疾病与干燥综合征是共病。亦有

研究显示，AQP4受其抗体攻击与视神经脊髓炎谱

系疾病发病相关，而 AQP5受其抗体攻击与干燥综

合征发病相关［19］，AQP4与 AQP5之间的蛋白质序列

同一性约为 50%，表明干燥综合征与视神经脊髓炎

谱系疾病之间可能存在共同的病理生理学机制［20］。

亦有学者认为，由于炎性因子破坏血 ⁃脑屏障，从而

使血液循环中抗 AQP4抗体更易进入中枢神经系

统，攻击富含 AQP4的神经组织，进而导致视神经脊

髓炎谱系疾病［21］。因此，视神经脊髓炎谱系疾病合

并干燥综合征的机制目前尚存争论。本研究 5例合

并干燥综合征的患者抗 AQP4抗体均呈阳性，倾向

于支持视神经脊髓炎谱系疾病与干燥综合征可能

存在共同的病理生理学机制，尚待更多研究验证。

自身免疫性甲状腺疾病是常见的器官特异性

自身免疫性疾病。研究显示，甲状腺相关抗体在视

神经脊髓炎谱系疾病患者中较多发性硬化患者更

常见［22］。甲状腺过氧化物酶（TPO）和 TG是引起自

身免疫性甲状腺疾病的两种主要抗原。抗 TPO和

TG抗体阳性在视神经脊髓炎谱系疾病中更常见，更

易表现为纵向延伸横贯性脊髓炎，且抗 TPO抗体阳

性在 > 6 个椎体节段的纵向延伸横贯性脊髓炎更常

见［22］。本研究例 8和例 10合并桥本甲状腺炎，甲状

腺相关抗体均呈阳性且伴甲状腺功能降低，神经系

统损害均表现为视神经和颈髓受累，但此两例病变

部位和病灶特点与未合并其他自身免疫性疾病的

视神经脊髓炎谱系疾病患者无明显区别。

某些系统性红斑狼疮患者起病隐匿，临床症状

不典型，系统性红斑狼疮的诊断可以早于也可以晚

于视神经脊髓炎谱系疾病的诊断。42.10%的视神

经脊髓炎谱系疾病合并系统性红斑狼疮患者表现

为脊髓炎，21.05%表现为视神经炎，15.79%同时累

及视神经和脊髓［3］。Asgari等［23］自 1995年以来对

208例系统性红斑狼疮患者进行长期随访，其中 2例
进展为视神经脊髓炎谱系疾病，主要表现为脊髓

炎。本研究中例 1合并系统性红斑狼疮，首发症状

为双下肢无力，为长节段横贯性脊髓炎，受累节段

长达 10 个椎体节段（C6 ~ T8），以脊髓炎为首发症

状，而无视神经受累表现，第一次发作并未诊断合

并系统性红斑狼疮，第二次发作方诊断合并系统性

红斑狼疮。以神经系统症状首发的视神经脊髓炎

谱系疾病患者较易漏诊合并的其他自身免疫性疾

病。有研究显示，表现为横贯性脊髓炎的视神经脊

髓炎谱系疾病合并系统性红斑狼疮患者发病年龄

较小，且系统性红斑狼疮病程较短［24］，且抗 AQP4抗
体阳性的系统性红斑狼疮患者更易复发横贯性脊

髓炎［25］，其抗体滴度可能与疾病严重程度呈正相

关，更易造成全盲（P = 0.0277）和长节段脊髓损害

（P < 0.0001）［26］。本研究例 1抗 AQP4抗体呈强阳

性，脊髓长节段受损，与上述文献报道相一致。本

研究合并其他自身免疫性疾病的视神经脊髓炎谱

系疾病患者与未合并其他自身免疫性疾病患者的
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影像学表现差异不明显，经笔者检索文献，亦未发

现二者存在区别性影像学表现，但是由于本研究病

例数较少，尚待进一步扩大样本量进行深入研究。

综上所述，视神经脊髓炎谱系疾病易于合并其

他自身免疫性疾病，尤其是干燥综合征，且以女性

多见，抗 AQP4抗体阳性率更高，应引起重视。
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