
中国现代神经疾病杂志 2022年 9月第 22卷第 9期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, September 2022, Vol. 22, No. 9

晚发型与极晚发型视神经脊髓炎谱系疾病
临床特点分析

张婧 李亚桐 王佳伟

【摘要】 目的 总结晚发型（LO⁃NMOSDs）和极晚发型视神经脊髓炎谱系疾病（VLO⁃NMOSDs）临

床特征、治疗方案及预后。方法 纳入 2015年 1月至 2021年 12月首都医科大学附属北京同仁医院收治

的 68例首次发作的视神经脊髓炎谱系疾病病例，包括 55例 LO⁃NMOSDs和 13例 VLO⁃NMOSDs，对比分

析二者性别、发病特点（首发症状）、残疾程度［扩展残疾状态量表（EDSS）评分］、合并症（自身免疫性疾

病或肿瘤）、血清抗水通道蛋白 4（AQP4）抗体和自身免疫抗体表达变化、视神经和脊髓影像学特点、治疗

及预后。结果 与 LO⁃NMOSDs患者相比，VLO⁃NMOSDs患者发病达峰时 EDSS评分更高（Z = ⁃ 2.119，
P = 0.034），而性别、首发症状、合并其他自身免疫性疾病或肿瘤、血清抗 AQP4抗体和自身免疫抗体阳性

率、视神经和脊髓受累部位、治疗方案、急性期治疗后 14 d内 EDSS评分等项指标组间差异无统计学意义

（均 P > 0.05）。结论 VLO⁃NMOSDs与 LO⁃NMOSDs患者具有相似的人口学特征、临床特征、治疗方案和

短期预后，但前者发病达峰时残疾程度更严重，未来将进一步探究其长期预后。
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【Abstract】 Objective To summarize the clinical features, treatment options and prognosis of late ⁃
onset and very late ⁃ onset neuromyelitis optica spectrum disorders (LO ⁃ NMOSDs and VLO ⁃ NMOSDs).
Methods Total 68 patients with NMOSDs admitted to Beijing Tongren Hospital, Capital Medical
University from January 2015 to December 2021 were included, while 55 with LO ⁃NMOSDs and 13 with
VLO⁃NMOSDs. The sex, first⁃onset symptoms, Extended Disability Status Scale (EDSS), complications, anti⁃
aquaporin 4 (AQP4) antibody and autoimmune antibody, imaging examinations (optic nerve and spinal cord),
therapeutic schedule and prognosis were compared between 2 groups. Results Compared with LO ⁃
NMOSDs group, VLO ⁃NMOSDs group had higher EDSS scores at nadir (Z = ⁃ 2.119, P = 0.034), but there
were no significant differences in sex, first⁃onset symptoms, combination with other autoimmune diseases or
tumors, anti ⁃ AQP4 antibody and autoimmune antibody, optic nerve and spinal cord involvement sites,
therapeutic schedule and EDSS scores within 14 d after acute treatment (P > 0.05, for all). Conclusions
Patients with VLO ⁃ NMOSDs and LO ⁃ NMOSDs have similar demographic characteristics, clinical
characteristics, therapeutic schedule and short ⁃ term prognosis, but the VLO ⁃ NMOSDs has more severe
disability at nadir, and its long⁃term prognosis remains to be further explored.

【Key words】 Neuromyelitis optica; Aquaporins; Autoantibodies; Aged
This study was supported by Key Project of Capital Medical Development (No. 2020-2-2056), and Key

Medical Development Plan Project of Beijing Tongren Hospital, Capital Medical University (No. trzdyxzy201704).
Conflicts of interest: none declared

doi：10.3969/j.issn.1672⁃6731.2022.09.003
基金项目：首都卫生发展科研专项项目（项目编号：首发 2020-2-2056）；首都医科大学附属北京同仁医院“重点医学

发展计划”专项项目（项目编号：trzdyxzy201704）
作者单位：100730 首都医科大学附属北京同仁医院临床研究中心（张婧），神经内科（李亚桐、王佳伟）

通讯作者：王佳伟，Email：wangjwcq@163.com

·神经系统免疫性疾病·

·· 757



中国现代神经疾病杂志 2022年 9月第 22卷第 9期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, September 2022, Vol. 22, No. 9

视神经脊髓炎谱系疾病（NMOSDs）是一类以累

及视神经和脊髓为主的复发性炎性脱髓鞘疾病，严

重者可失明或瘫痪［1］。典型 NMOSDs好发于青壮

年，女性多见，常合并其他自身免疫性疾病或自身

免疫抗体阳性［2⁃4］，发病年龄差异较大［5］，< 50岁发

病者为早发型（EO⁃NMOSDs）、50 ~ 69岁发病者为晚

发 型（LO ⁃ NMOSDs）、≥ 70 岁 发 病 者 为 极 晚 发 型

（VLO⁃NMOSDs）［6］。LO⁃NMOSDs和 VLO⁃NMOSDs
近年发病率有所上升，这是由于老年患者存在的增

龄性功能衰退使其免疫功能明显低于年轻患者，因

此临床上 LO ⁃NMOSDs和 VLO ⁃NMOSDs发病更隐

匿、症状与体征更严重［6］。目前针对 LO⁃NMOSDs和
VLO⁃NMOSDs临床特点的研究较少，亦无较大样本

的队列研究，因此本研究对首都医科大学附属北京

同仁医院近 7年诊断与治疗的 68例 LO⁃NMOSDs和
VLO⁃NMOSDs患者的临床资料进行回顾分析，比较

其临床经过和预后差异，以期提高对 LO⁃NMOSDs
和 VLO⁃NMOSDs的认识。

对象与方法

一、研究对象

1.诊断标准 符合 2015年国际视神经脊髓炎

诊断小组（IPND）制定的《NMOSDs国际共识诊断标

准》［7］；LO⁃NMOSDs定义为首次发病年龄 50 ~ 69岁，

VLO⁃NMOSDs定义为首次发病年龄 ≥ 70岁［6］。

2.病例纳入与排除标准 （1）LO⁃NMOSDs和
VLO⁃NMOSDs诊断明确。（2）首次发病。（3）临床资

料完整。（4）排除首次发病年龄 < 50岁和临床资料

不完整的病例。

二、研究方法

1. 临床资料采集 详细记录 LO ⁃NMOSDs和
VLO⁃NMOSDs患者性别、首发症状、合并症、发病达

峰时扩展残疾状态量表（EDSS）评分和急性期治疗

后 14 d内 EDSS评分。

2.实验室检查 入院次日晨起空腹抽取外周静

脉血 2 ml，酶联免疫吸附试验（ELISA）测定血清抗

水通道蛋白 4（AQP4）抗体；间接免疫荧光法（IFA）
测定自身免疫抗体，包括抗核抗体（ANA）、抗 Ro52
抗体、抗干燥综合征 A型和 B型抗体（SSA和 SSB）、

抗甲状腺抗体、抗磷脂抗体（APL）、抗线粒体抗体

（AMA）、抗核小体抗体（ANuA）、抗组蛋白抗体和抗

双链 DNA抗体（dsDNA）。

3.影像学检查 视神经受累者行视神经MRI检

查，根据视神经解剖结构，观察视神经球内段、眶内

段、管内段和颅内段，以及视交叉和视束受累情况。

脊髓受累者行脊柱MRI检查，观察脊髓受累部位。

4.治疗方法 采用静脉注射甲泼尼龙（IVMP）
冲击治疗，初始剂量为 1000或 500 mg/d，序贯减量

至 1 mg/（kg·d）口 服 ；同 时 静 脉 注 射 免 疫 球 蛋 白

（IVIg）0.40 g/（kg·d），连续 5 d。甲泼尼龙序贯减量

至口服用药并维持治疗一段时间后，予以免疫抑制

剂预防疾病复发，包括吗替麦考酚酯、硫唑嘌呤、环

磷酰胺、利妥昔单抗或硫酸羟氯喹。

5.统计分析方法 采用 SPSS 22.0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。

Shapiro⁃Wilk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

选择 2015年 1月至 2021年 12月在我院神经内

科住院治疗并符合纳入与排除标准的 LO⁃NMOSDs
和 VLO⁃NMOSDs患者共 68例，其中，LO⁃NMOSDs组
55例，男性 7例、女性 48例，年龄 50 ~ 69岁、平均为

（58 ± 5）岁；VLO⁃NMOSDs组 13例，男性 3例、女性

10例，年龄 70 ~ 82岁、平均为（75 ± 4）岁。

LO⁃NMOSDs组首发临床表现分别为孤立性视

神 经 炎 占 92.73%（51/55）、视 神 经 炎 合 并 脊 髓 炎

3.64%（2/55）、最后区综合征 1.82%（1/55）、视神经炎

合并最后区综合征 1.82%（1/55），VLO⁃NMOSDs组
首诊以孤立性视神经炎发病者占 11/13例、视神经

炎合并脊髓炎 2/13例；两组首发症状与体征差异无

统计学意义（Fisher确切概率法：P = 0.460，表 1）。

LO⁃NMOSDs组有 20%（11/55）患者合并其他自身免

疫性疾病，其中包括干燥综合征（SS）4/11例，未明确

定性的结缔组织病 2/11例，系统性红斑狼疮（SLE）、

干燥综合征合并类风湿关节炎、桥本甲状腺炎

（HT）、原发性胆汁性肝硬化和银屑病各 1/11例，另

有 5.45%（3/55）患者同时合并肿瘤（直肠癌、卵巢

癌、甲状腺癌各 1例）；VLO⁃NMOSDs组合并其他自

身免疫性疾病 3/13例，分别为系统性红斑狼疮、类

风湿关节炎和溃疡性结肠炎各 1例，无合并肿瘤病

例；两组合并自身免疫性疾病（P = 1.000）和肿瘤
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（Fisher确切概率法：P = 1.000）患者所占比例差异无

统计学意义（表 1）。LO⁃NMOSDs组患者发病达峰

时 EDSS评分为 1 ~ 5分、中位评分 3（3，3）分，急性期

治疗后 14 d内 EDSS评分为 1 ~ 5分、中位评分 3（2，
3）分；VLO⁃NMOSDs患者达峰时 EDSS评分 2 ~ 4分、

中位评分 4（3，4）分，治疗后 EDSS评分 1 ~ 4分、中位

评分 3（3，4）分；VLO⁃NMOSDs组发病达峰时 EDSS
评分高于 LO⁃NMOSDs组（P = 0.034），而急性期治疗

后 14 d内 EDSS评分组间差异无统计学意义（P =
0.115，表 1）。

各项实验室指标比较，LO⁃NMOSDs组血清抗

AQP4抗体阳性者占 98.18%（54/55），VLO⁃NMOSDs
组 13 例患者均呈阳性，组间差异无统计学意义

（Fisher确切概率法：P = 1.000，表 2）。LO⁃NMOSDs
组合并其他自身免疫抗体阳性者占 49.09%（27/
55），以 ANA比例最高（23例），其次依次为抗 Ro52
抗体（10例）、SSA（10例）、抗甲状腺抗体（6例）、APL
（5例）、SSB（4例）、AMA（2例）、ANuA（1例）、抗组蛋

白抗体（1例）和 dsDNA（1例）；VLO⁃NMOSDs组有 6/
13例患者血清自身免疫抗体呈现阳性，仍以 ANA最

为常见（5例），其次依次为抗 Ro52抗体（2例）、SSA
（2例）、SSB（1例）和 APL（1例）；各种自身免疫抗体

组间差异无统计学意义（Fisher确切概率法：均 P >
0.05，表 2）。

影像学指标比较，LO⁃NMOSDs组有 54例首发

临床表现为视神经受累，双眼同时受累 5例、单眼受

累 49例；除 1例单眼受累患者因植入心脏起搏器未

行MRI检查外，余 53例（58眼）均行视神经MRI增强

扫描（图 1），根据视神经解剖，患眼以眶内段受累多

见［84.48%（49/58眼）］，其次为管内段［48.28%（28/
58眼）］和颅内段［22.41%（13/58眼）］，少数患者视

交叉［13.21%（7/53例）］或视束［10.34%（6/58眼）］

受累；VLO⁃NMOSDs组 13例患者首发临床表现均为

视神经受累，双眼同时受累 3例、单眼受累 10例；除

3例单眼受累患者因体内有金属植入物未行MRI检
查外，余 10例（13眼）均行视神经 MRI增强扫描（图

观察指标

性别［例（%）］
男性

女性

首发症状［例（%）］
视神经炎

视神经炎 +脊髓炎

最后区综合征

神视经炎 +
最后区综合征

合并其他自身免疫性
疾病［例（%）］
合并肿瘤［例（%）］
EDSS［M（P25，P75），评分］

达峰时

急性期治疗 ≤ 14 d

LO⁃NMOSDs组
（n = 55）

7（12.73）
48（87.27）

51（92.73）
2（ 3.64）
1（ 1.82）
1（ 1.82）
11（20.00）
3（ 5.45）

3.00
（3.00，3.00）

3.00
（2.00，3.00）

VLO⁃NMOSDs组
（n = 13）

3/13
10/13

11/13
2/13
0/13
0/13
3/13
0/13

4.00
（3.00，4.00）

3.00
（3.00，4.00）

统计量值

0.262*

3.454**

0.000*
—

⁃ 2.119#
⁃ 1.577#

P值

0.609

0.460

1.000
1.000

0.034
0.115

表 1 LO⁃NMOSDs组与 VLO⁃NMOSDs组患者临床资料的
比较

Table 1. Comparison of clinical data between LO ⁃NMOSDs group and VLO⁃NMOSDs group

— and **，Fisher's exact probability，Fisher确切概率法；*adjusted
χ2 test，校正 χ2检验；#Mann⁃Whitney U test，Mann⁃Whitney U检
验 。 LO ⁃ NMOSDs，late ⁃ onset neuromyelitis optica spectrum
disorders，晚发型视神经脊髓炎谱系疾病；VLO ⁃NMOSDs，very
late⁃onset neuromyelitis optica spectrum disorders，极晚发型视神
经脊髓炎谱系疾病；EDSS，Expanded Disability Status Scale，扩展
残疾状态量表

观察指标

抗 AQP4抗体阳性

合并其他自身免疫抗体阳性

ANA
抗 Ro52抗体

SSA
抗甲状腺抗体

APL
SSB
AMA
ANuA
抗组蛋白抗体

dsDNA

LO⁃NMOSDs组
（n = 55）
54（98.18）

27
23（85.19）
10（37.04）
10（37.04）
6（22.22）
5（18.52）
4（14.81）
2（ 7.41）
1（ 3.70）
1（ 3.70）
1（ 3.70）

VLO⁃NMOSDs组
（n = 13）
13/13
6
5/ 6
2/ 6
2/ 6
0/ 6
1/ 6
1/ 6
0/ 6
0/ 6
0/ 6
0/ 6

P值

1.000

1.000
1.000
1.000
0.563
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000

表 2 LO⁃NMOSDs组与 VLO⁃NMOSDs组患者实验室指标
的比较［例（%）］*
Table 2. Comparison of laboratory indexes between LO ⁃NMOSDs group and VLO⁃NMOSDs group [case (%)]*

*Fisher's exact probability，Fisher确切概率法。LO⁃NMOSDs，late⁃
onset neuromyelitis optica spectrum disorders，晚发型视神经脊髓炎
谱 系 疾 病 ；VLO ⁃ NMOSDs，very late ⁃ onset neuromyelitis optica
spectrum disorders，极晚发型视神经脊髓炎谱系疾病；AQP4，
aquaporin 4，水通道蛋白 4；ANA，anti⁃nuclear antibody，抗核抗体；
SSA，A type Sjögren's syndrome antibody，抗干燥综合征 A型抗体；
APL，anti ⁃ phospholipid antibody，抗 磷 脂 抗 体 ；SSB，B type
Sjögren's syndrome antibody，抗干燥综合征 B型抗体；AMA，anti⁃
mitochondria antibody，抗 线 粒 体 抗 体 ；ANuA，anti ⁃ nucleosome
antibody，抗 核 小 体 抗 体 ；dsDNA，anti ⁃ doublestranded DNA
antibody，抗双链 DNA抗体
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2），主要受累部位为眶内段（12/13眼），其次为管内

段（7/13眼）和颅内段（2/13眼），仅 1/10例累及视交

叉、1/13眼累及视束。两组视神经受累部位差异无

统计学意义（均 P > 0.05，表 3）。LO⁃NMOSDs组 3例
以脊髓症状发病，脊柱 MRI检查 2/3例为颈髓受累、

1/3例胸髓受累（图 3）；VLO⁃NMOSDs组 2例以脊髓

症状首发，脊柱MRI检查均为胸髓受累（图 4）；两组

脊髓受累部位差异无统计学意义（Fisher确切概率

法：P = 0.400）。

治疗方案比较，LO⁃NMOSDs组急性期予 IVMP
1000或 500 mg/d治疗者占 89.09%（49/55），同时辅

以 IVIg治疗者占 3.64%（2/55），应用免疫抑制剂预

防复发者 45.45%（25/55），其中包括吗替麦考酚酯

（17例）、硫唑嘌呤（3例）、利妥昔单抗（3例）、环磷酰

胺（2例）；VLO⁃NMOSDs组急性期行 IVMP大剂量冲

击治疗者 12/13例，予 IVIg治疗者 2/13例，应用免疫

抑制剂预防复发者 5/13例，分别为硫唑嘌呤（2例）、

吗替麦考酚酯（1例）、环磷酰胺（1例）、硫酸羟氯喹

（1例）；两组治疗方案差异无统计学意义（均 P >
0.05，表 4）。

讨 论

NMOSDs为神经系统自身免疫性疾病，以抗

AQP4抗体阳性为特征，主要引起急性视神经炎和

横贯性脊髓炎，治疗不及时可导致不可逆性失明或

瘫痪。既往观点认为，老年人因胸腺萎缩，T淋巴细

胞和 B淋巴细胞功能减退［8］，并非 NMOSDs好发人

群。但近年发现，与 EO⁃NMOSDs相比，LO⁃NMOSDs

的残疾程度更严重，合并症和并发症相对更多，预

后更差［9⁃12］，提示年龄是影响 NMOSDs临床特征和

预后的重要因素。由于目前尚无 VLO⁃NMOSDs和
LO⁃NMOSDs的大样本病例对照研究，无法确定二者

之间是否有临床特征和预后差异。首都医科大学

附属北京同仁医院 2015年 1月至 2021年 12月共诊

断与治疗 55例 LO⁃NMOSDs和 13例 VLO⁃NMOSDs
患者，笔者尝试总结不同疾病阶段 NMOSDs的临床、

实验室和影像学特征，以及急性期治疗方案和神经

功能恢复情况，以探讨二者之间是否存在临床特征

和预后差异。

就临床特征及预后而言，NMOSDs具有以下特

点。（1）性别差异：流行病学调查证实 NMOSDs存在

性别差异，约 87.5%血清抗 AQP4抗体呈阳性反应

的 NMOSDs患者为女性，表明女性为好发人群［13］；

本研究 LO⁃NMOSDs组和 VLO⁃NMOSDs组均以女性

患者为主，分别占 87.27%（48/55）和 10/13例。由此

可见，老年 NMOSDs女性高发的特点仍然保留，可能

与性激素、性别偏倚基因表达等因素有关［14］。（2）残

疾程度：Nakahara等［6］的研究显示，VLO⁃NMOSDs患
者发病达峰时 EDSS评分分别高于 LO⁃NMOSDs和
EO⁃NMOSDs患者（P = 0.029，0.049），但至末次随访

时三者 EDSS评分并未见显著差异（P = 0.173）；本研

究 VLO⁃NMOSDs组患者发病达峰时 EDSS评分高于

LO⁃NMOSDs组（P = 0.034），提示 VLO⁃NMOSDs组残

疾程度更严重，但两组急性期治疗后 14天内 EDSS
评分无显著差异，表明短期预后相似。Cai等［15］发

现，VLO⁃NMOSDs患者确诊时（P = 0.000）和末次随

图 1 LO⁃NMOSDs患者视神经MRI检查所见 1a 横断面 STIR序列，右侧视神经眶内段病灶呈高信号（箭头所示） 1b 横断面抑
脂增强 T1WI显示右侧视神经眶内段病灶呈强化征象（箭头所示） 图 2 VLO⁃NMOSDs患者视神经 MRI检查所见 2a 横断面
STIR序列，右侧视神经眶内段、管内段和颅内段病灶呈高信号（箭头所示） 2b 横断面抑脂增强 T1WI显示右侧视神经眶内段、管
内段和颅内段病灶呈强化征象（箭头所示）

Figure 1 Optic nerve MRI findings in LO⁃NMOSDs Axial STIR showed hyperintensity in the intraorbital segment of the right optic
nerve (arrow indicates, Panel 1a). Axial fat suppression enhanced T1WI showed enhancement in the intraorbital segment of the rightoptic nerve (arrow indicates, Panel 1b). Figure 2 Optic nerve MRI findings in VLO⁃NMOSDs Axial STIR showed hyperintensity in
the intraorbital, intracanalicular and intracranial segment of the right optic nerve (arrow indicates, Panel 2a). Axial fat suppression
enhanced T1WI showed enhancement in the intraorbital, intracanalicular and intracranial segment of the right optic nerve (arrow
indicates, Panel 2b).
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图 3 LO⁃NMOSDs患者脊柱 MRI检查所见 3a 矢状位
T2WI显示 T4 ~ 6髓内病灶呈高信号（箭头所示） 3b 矢状位
增强 T1WI扫描病灶无强化 图 4 VLO⁃NMOSDs患者脊柱
MRI检查所见 4a 矢状位抑脂 T2WI显示 T10 ~ 11髓内病灶
呈高信号（箭头所示） 4b 矢状位增强 T1WI显示病灶呈
点状强化（箭头所示）

Figure 3 Spinal MRI findings in LO⁃NMOSDs Axial T2WIshowed hyperintensity in T4-6 intramedullary focus (arrow
indicates, Panel 3a). Axial enhanced T1WI showed no
enhancement in focus (Panel 3b). Figure 4 Spinal MRI
findings in VLO ⁃ NMOSDs Axial fat suppression T2WIshowed hyperintensity in T10-11 intramedullary focus (arrowindicates, Panel 4a). Axial enhanced T1WI showed dot
enhancement in focus (arrow indicates, Panel 4b).

观察指标

视神经眶内段

视神经管内段

视神经颅内段

视交叉#
视束

LO⁃NMOSDs组
（n = 58）
49（84.48）
28（48.28）
13（22.41）
7（13.21）
6（10.34）

VLO⁃NMOSDs组
（n = 13）
12/13
7/13
2/13
1/10
1/13

χ2值
0.085*
0.132
0.034*
0.000*
0.000*

P值

0.770
0.717
0.853
1.000
1.000

表 3 LO⁃NMOSDs组与 VLO⁃NMOSDs组患者视神经受累
部位的比较［眼（%）］
Table 3. Comparison of involvement sites of optic nervebetween LO⁃NMOSDs group and VLO⁃NMOSDs group[eye (%)]

*adjusted χ2 test，校 正 χ2 检 验 。 #Total 53 cases underwent optic
nerve MRI in LO ⁃ NMOSDs group, 7 cases (13.21%) involved optic
chiasm, and 10 cases underwent optic nerve MRI in VLO ⁃ NMOSDs
group, one case (1/10) involved optic chiasm，LO⁃NMOSDs组 53例行
视神经 MRI增强扫描，累及视交叉 7例（13.21%），VLO⁃NMOSDs
组 10例行视神经 MRI增强扫描，累及视交叉 1例（1/10）。LO⁃
NMOSDs，late⁃onset neuromyelitis optica spectrum disorders，晚发型
视 神 经 脊 髓 炎 谱 系 疾 病 ；VLO ⁃ NMOSDs，very late ⁃ onset
neuromyelitis optica spectrum disorders，极晚发型视神经脊髓炎谱
系疾病

观察指标

IVMP冲击治疗

IVIg
免疫抑制剂

LO⁃NMOSDs组
（n = 55）
49（89.09）
2（ 3.64）
25（45.45）

VLO⁃NMOSDs组
（n = 13）
12/13
2/13
5/13

χ2值
0.000*
—

0.209

P值

1.000
0.162
0.648

表 4 LO⁃NMOSDs组与 VLO⁃NMOSDs组患者急性期治疗
方案的比较［例（%）］
Table 4. Comparison of therapeutic schedule between LO⁃NMOSDs and VLO⁃NMOSDs groups [case (%)]

— ，Fisher's exact probability，Fisher 确切概率法。 *adjusted χ2
test，校正 χ2 检验。 LO ⁃NMOSDs，late ⁃ onset neuromyelitis optica
spectrum disorders，晚 发 型 视 神 经 脊 髓 炎 谱 系 疾 病 ；VLO ⁃
NMOSDs，very late ⁃onset neuromyelitis optica spectrum disorders，
极 晚 发 型 视 神 经 脊 髓 炎 谱 系 疾 病 ；IVMP，intraveous
methylprednisolone，静 脉 注 射 甲 泼 尼 龙 ；IVIg，intravenous
immunoglobulin，静脉注射免疫球蛋白

访时（P = 0.010）EDSS评分均高于 LO ⁃NMOSDs患
者。究其原因，可能与老年患者免疫系统失衡，以

及外周循环中促炎性因子如白细胞介素 ⁃6（IL⁃6）、

肿瘤坏死因子 ⁃α（TNF⁃α）等水平升高有关［16⁃17］，患

病后使其自身免疫反应加剧，进而导致更严重的中

枢神经系统损害。（3）发病特点：关于不同年龄阶段

发病之间所存在的差异，目前尚有争议。Seok等［10］

认为，LO⁃NMOSDs患者主要以脊髓炎为首发症状，

其发病率可随发病年龄的增加而逐渐升高（P =
0.001），而以视神经炎为首发症状者，发病率则随发

病年龄的增加呈下降趋势（P = 0.030）。Kitley等［18］

的研究同样显示，50岁以后发病的患者大多以脊髓

炎（66%）为首发症状，而视神经炎首发者仅占 28%。

但Mao等［9］认为，LO⁃NMOSDs患者以视神经炎和脊

髓炎发病的比例相当，各占 43.3%。本研究结果显

示，高达 92.72%（51/55）的 LO ⁃NMOSDs和 11/13例

VLO ⁃ NMOSDs 患 者 以 单 纯 视 神 经 炎 首 发 ，另 有

3.64%（2/55）的 LO⁃NMOSDs和 2/13的 VLO⁃NMOSDs
患者以视神经炎合并脊髓炎发病，未见单纯以脊髓

炎首发的病例，与既往文献报道差异较大，分析原

因可能与种族、环境、就诊于以眼科为主的单中心

医疗中心等因素有关。（4）合并症：LO⁃NMOSDs患者

可并发多种疾病。尽管 50岁以后发病的 NMOSDs
患者罹患副肿瘤综合征的风险更高［19］，但本研究

LO⁃NMOSDs患者中仅 3例合并肿瘤（直肠癌、卵巢

癌和甲状腺癌），而 VLO⁃NMOSDs无一例合并肿瘤，

二者合并肿瘤无显著差异。Cai等［15］的结果与本研

究相一致，LO⁃NMOSDs组合并肿瘤者仅占 2.9%，而

VLO⁃NMOSDs组无合并肿瘤患者。姜红等［20］认为，

NMOSDs更易合并其他自身免疫性疾病如桥本甲状

腺炎、系统性红斑狼疮等，且各项免疫学指标中以
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ANA阳性率较高。本研究 LO⁃NMOSDs组约有 20%
（11/55）患者合并其他自身免疫性疾病，分别为干燥

综合征、未明确定性的结缔组织病、系统性红斑狼

疮、干燥综合征合并类风湿关节炎、桥本甲状腺炎、

原发性胆汁性肝硬化或银屑病，VLO⁃NMOSDs组有

3/13例合并其他自身免疫性疾病，分别为系统性红

斑狼疮、类风湿关节炎和溃疡性结肠炎，两组合并

自身免疫性疾病并无显著差异；进一步测定其自身

免疫抗体，LO⁃NMOSDs组有 49.09%（27/55）患者同

时合并其他自身免疫抗体阳性，以 ANA最为常见

（23例），VLO⁃NMOSDs组有 6/13例合并自身免疫抗

体阳性，仍以 ANA多见（5例），两组自身免疫抗体阳

性率无显著差异。NMOSDs合并其他自身免疫性疾

病和自身免疫抗体阳性的原因尚未明确，可能与其

发病机制有关。

影像学指标方面，本研究 LO⁃NMOSDs组共有

53例（58眼）行视神经MRI增强扫描，提示眶内段最

易受累，占患眼的 84.48%（49/58）；VLO⁃NMOSDs组
10例（13眼）均行视神经MRI增强扫描，同样是眶内

段最易受累，为 12/13眼，表明无论是晚发型或极晚

发型患者视神经受累部位均主要位于眶内段，可能

与视神经眶内段相对较长，易受累有关。但是相关

研究较少，确切机制尚不十分清楚。Asgari等［21］的

研究显示，NMOSDs脊髓病变以颈髓（70%）受累最

常见，部分见于胸髓（30%）。本研究 LO⁃NMOSDs组
有 3例以脊髓症状发病，2例为颈髓受累、1例为胸

髓受累；VLO⁃NMOSDs组有 2例以脊髓症状发病，均

为胸髓受累，表明 LO⁃NMOSDs和 VLO⁃NMOSDs累
及脊髓时，其病变部位主要位于颈髓或胸髓。

关于治疗方面，本研究分别有 89.09%（49/55）
LO⁃NMOSDs和 12/13例 VLO⁃NMOSDs患者于急性

期接受 IVMP冲击治疗，可见 IVMP仍为 NMOSDs的
主要治疗方法。既往有研究显示，EO⁃NMOSDs和
LO⁃NMOSDs患者接受 IVMP治疗均可获得较好疗

效［22］，而后者由于合并高血压、糖尿病等基础疾病，

大剂量激素冲击治疗后发生不良反应的风险明显

高于前者，故密切监测血压，以及血糖、肝肾功能和

电解质等实验室指标在治疗期间是至关重要的。

本研究分别有 45.45%（25/55）LO⁃NMOSDs和 5/13例
VLO⁃NMOSDs患者采用免疫抑制剂预防疾病复发；

然而，LO⁃NMOSDs和 VLO⁃NMOSDs接受免疫抑制

剂治疗的患者比例在不同临床研究中的差异较明

显［6，9⁃10，12，15］，可能与不同医疗中心采取的经验性治

疗方案和患者依从性有关。由于免疫抑制剂可增

加罹患肿瘤的风险［23］，尤其是利妥昔单抗较易发生

全身症状如过敏性休克和呼吸系统不良反应，老年

患者不宜长期应用［24］，由此可见，如何选择长期安

全有效并适宜老年患者应用的药物仍是挑战。

综上所述，VLO⁃NMOSDs患者较 LO⁃NMOSDs
发病达峰时 EDSS评分更高，残疾程度更严重，而其

余各项实验室指标、临床特征和短期预后二者基本

无差异。本研究为一项回顾性临床研究，部分患者

并未完善相关检查，且缺乏后续的预后随访；所纳

入的 NMOSDs患者绝大部分为视神经受累，脊髓受

累者所占比例较小，使 EDSS评分无法精确反应视

觉障碍严重程度。因此，未来尚待开展多中心大样

本纵向随访研究并完善视觉功能评分，以进一步明

确 LO⁃NMOSDs与 VLO⁃NMOSDs患者在临床特点以

及预后方面是否存有差异。
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·小词典·

中英文对照名词词汇（一）

γ⁃氨基丁酸 B型受体
γ⁃aminobutyric acid receptor type B（GABABR）

α⁃氨基⁃3⁃羟基⁃5⁃甲基⁃4⁃异 唑丙酸 1受体
α⁃amino⁃3⁃hydroxy⁃5⁃methyl⁃4⁃isoxazole propionic acid 1
receptor（AMPA1R）

α⁃氨基⁃3⁃羟基⁃5⁃甲基⁃4⁃异 唑丙酸 2受体
α⁃amino⁃3⁃hydroxy⁃5⁃methyl⁃4⁃isoxazole propionic acid 2
receptor（AMPA2R）

伴胼胝体压部可逆性病变的轻度脑炎/脑病
mild encephalitis/encephalopathy with a reversible splenial
lesion（MERS）

表现智商 performance intelligence quotient（PIQ）

丙氨酸转氨酶 alanine aminotranferase（ALT）
补体依赖性细胞毒性
complement⁃dependent cytotoxicity（CDC）

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 1
mammalian target of rapamycin complex 1（mTORC1）

词语流畅性测验 Verbal Fluency Test（VFT）
促甲状腺激素 thyroid stimulating hormone（TSH）
错配修复 mismatch repair（MMR）
大脑前动脉 anterior cerebral artery（ACA）
大脑中动脉 middle cerebral artery（MCA）
单纯疱疹病毒 herpes simplex virus（HSV）
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