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摘要 目的：研究视神经脊髓炎谱系疾病（NMOSD）的临床特点，探讨治疗进展。方法：回顾性分析 13例

NMOSD患者的临床表现、辅助检查结果、治疗及预后，并进行分析。结果：13例NMOSD患者中男女比例

1∶3.3，平均（45±14）岁。急性脊髓炎11例，视神经炎9例，延髓最后区综合征2例，伴发皮肤瘙痒2例，肢体痉

挛性疼痛3例。9例患者血和/或脑脊液AQP4-IgG阳性，3例抗体阴性患者中1例MOG-IgG阳性。11例MRI

表现为脊髓长节段脱髓鞘信号伴强化，1例延髓背侧异常信号，1例视神经异常信号伴强化。大部分患者急

性期给予大剂量激素冲击或免疫球蛋白或血浆置换治疗，部分患者给予硫唑嘌呤预防复发。11 例患者

（84.6%）好转，1例患者（7.7%）无好转，1例患者（7.7%）自行缓解。8例（61.5%）呈复发病程，5例（38.5%）为

单相病程。结论：NMOSD临床表现多种多样，除了典型的核心症状以外，还有很多非典型症状。大剂量激

素冲击、血浆置换和免疫球蛋白治疗仍是目前急性期首选治疗方案，硫唑嘌呤、吗替麦考酚酯和利妥昔单抗

是预防发作的一线用药。
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Abstract Objective: To investigate the clinical characteristics and treatment progression of neuromyelitis

optica spectrum disorders(NMOSD). Methods: The clinical manifestations, auxiliary examination results,

treatment, and prognosis of 13 NMOSD patients were retrospectively analyzed. Results: The proportion of men

to women in the 13 NMOSD cases was 1 ∶3.3, and the average age was (45±14) years. There were 11 cases of

acute myelitis, 9 cases of optic neuritis, 2 cases of area postrema syndrome, 2 cases of pruritus, and 3 cases of

spastic pain in limbs. There were 9 cases positive for AQP4-IgG in blood and/or cerebrospinal fluid, and of the 3

cases negative for antibody, 1 was MOG-IgG positive. MRI showed demyelinating signal with intensification in

the long segment of the spinal cord in 11 cases, abnormal signals on the dorsum of the medulla in 1 case, and

optic nerve abnormal signals with strengthening in 1 case. Most patients in acute stage were given high-dose

corticosteroid, immunoglobulin, or plasma exchange treatment, and some patients received azathioprine in

prevention of recurrence. Eleven patients (84.6% ) showed improvement, 1 patient (7.7% ) showed no

improvement, and 1 patient (7.7%) showed spontaneous improvement. Eight patients (61.5%) had a course of

recurrence, and 5 patients (38.5% ) had a monophasic course. Conclusion: The clinical manifestations of

NMOSD are varied. Beside the typical core symptoms, there are also many atypical symptoms. Current treatment

during the acute phase includes high-dose glucocorticoid, plasma exchange, and immunoglobulin therapy.

Azathioprine, mycophenolate mofetil, and rituximab are first-line drugs for prevention.

Key words neuromyelitis optica spectrum disorders; clinical characteristics; treatment

视神经脊髓炎谱系疾病（neuromyelitis

optica spectrum disorders，NMOSD）是一组

主要由体液免疫参与的抗原-抗体介导的中

枢神经系统炎性脱髓鞘疾病。病因主要与

水通道蛋白 4（aquaporin 4，AQP4）抗体相

关。NMOSD 发病率为 0.5～4.4/10 万人，疾

病的反复发作可造成永久残疾甚至死亡[1]。

笔者对近几年来收治的 NMOSD 患者临床

特点进行总结分析，并探讨其治疗新进展。

1 资料与方法

1.1 一般资料

纳入2013年至2017年我院神经内科收

治的 NMOSD 患者 13 例，均符合 AQP4-IgG

阳性或阴性的诊断标准[2]。

1.2 方法

收集患者病例资料，包括：人口学特征，

临床表现，血和脑脊液AQP4-IgG、视神经脊

髓炎（neuromyelitis optica，NMO）-IgG、髓鞘
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少 突 胶 质 细 胞 糖 蛋 白（myelin oligodendrocyte

glycoprotein，MOG）-IgG，头颅和脊髓增强 MRI，治疗

方案和转归。

2 结果

2.1 一般资料分析结果

共纳入NMOSD患者13例，男3例（23.1%），女10例

（76.9%），男∶女=1∶3.3；年龄24～60岁，平均（45±14）岁；

合并系统性红斑狼疮 1 例，合并干燥综合征 1 例。

2.2 临床特点

所有患者均具有 NMOSD 诊断标准描述的核心

症状，其中急性脊髓炎 11 例，视神经炎 9 例，延髓最

后区综合征 2 例。伴发皮肤瘙痒 2 例，肢体痉挛性疼

痛 3例，见表1。

2.3 辅助检查结果

血和脑脊液 AQP4-IgG 阳性 5 例，单纯脑脊液

AQP4-IgG 阳性 2 例，单纯血 AQP4-IgG 阳性 2 例；3 例

AQP4-IgG阴性患者中1例MOG抗体阳性；1例患者没

有明确抗体检查结果（但符合 AQP4-IgG 阴性诊断标

准）。表现为脊髓长节段脱髓鞘信号伴强化 11例，见

图1A；延髓背侧异常信号1例，见图1B；视神经异常信

号伴强化1例，见图1C；颅内呈斑点状脑白质脱髓鞘6

例，颅内呈片状脑白质脱髓鞘1例，颅内呈斑点状和片

状脑白质脱髓鞘2例，见表1。

2.4 治疗与预后

10例患者给予大剂量激素冲击治疗（静脉滴注甲

基强的松龙1 g×3 d，500 mg×3 d，240 mg×3 d，120 mg×

3 d），之后改为口服并逐渐减至维持剂量。其中6例给

予激素冲击治疗后症状好转不明显，给予免疫球蛋白

0.4 g/(kg•d)静脉滴注5 d，症状有所好转；1例患者激素

冲击治疗后仍遗留双下肢完全截瘫，行血浆置换联合免

疫吸附治疗后，下肢肌力明显恢复。4例患者加用免疫

抑制剂治疗（硫唑嘌呤）。2例患者因存在激素使用禁

忌，给予免疫球蛋白治疗。11例患者（84.6%）临床症状

好转，但遗留不同程度的运动感觉障碍、尿便障碍或视

力下降，1例患者（7.7%）经治疗后病情无好转，1例患者

（7.7%）未给予特殊治疗自行缓解。8例（61.5%）呈复发

病程，5例（38.5%）截至目前为单相病程。

3 讨论

3.1 NMOSD临床特征

NMOSD 的新诊断标准包含 6 项核心症状，MRI

标准，并区分了AQP4-IgG阳性和阴性的诊断标准，使

其疾病谱进一步扩大，对该病诊断数量也逐渐增多。

本研究纳入患者中女性占比较高，青壮年居多，与其他

报道相符[1]，均具有NMOSD诊断中的核心症状。临床

中以视神经炎和急性脊髓炎起病的患者更易被识别为

NMOSD，部分以脑干、间脑和大脑综合征起病的患者

如不进行影像学及AQP4-IgG检测易与其它疾病相混

淆。本研究中1例患者既往曾出现顽固性呃逆、恶心、

呕吐，考虑为消化系统疾病，行胃镜检查未见明显异

常，对症治疗后症状缓解。之后半年内相继出现视神

经炎和急性脊髓炎症状，影像学检查发现除脊髓长节

段病变以外，延髓背侧也可见异常信号，考虑前期消化

序号

1

2
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6
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8
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性别

男

女

女

女

女

男

女

女

女

女

女

女

男

年龄/岁

30

47

60

50

25

39

52

24

29

60

53

60

51

临床表现

视神经

炎

+

+

-

-

-

+

+

+

+

+

-

+

+

急性脊

髓炎

+

+

+

+

+

+

+

+

+

-

+

+

-

最后区

综合征

-

+

-

-

+

-

-

-

-

-

-

-

-

皮肤

瘙痒

-

-

-

+

-

-

-

-

-

-

-

+

-

痉挛性

疼痛

-

+

-

-

-

-

-

-

-

-

+

-

-

相关抗体

血

AQP4

-

-

-

+

-

-

+

不详

+

+

+

+

+

脑脊液

AQP4

-

-

+

+

-

+

-

不详

未测

+

+

+

+

血

MOG

-

-

-

-

+

-

-

-

-

-

-

-

-

MRI异常信号

视神经

-

-

-

-

+

-

-

-

-

-

-

-

-

脊髓

+

+

-

+

+

+

+

+

+

+

+

+

-

延髓

-

+

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

表1 本组NMOSD患者临床特点和辅助检查结果

注：“+”代表有症状或阳性；“-”代表无症状或阴性
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道症状可能为NMOSD的首次发作。越来越多临床研

究发现了NMOSD的多种非典型症状及共存疾病。如

癫痫发作，其发生预示预后不良；各种感觉异常包括神

经性疼痛、痛性痉挛、三叉自主神经性头痛、顽固性瘙

痒等，有研究认为顽固性瘙痒可作为NMOSD的首发

症状[3]。本课题组先前研究发现皮肤瘙痒的发病率约

为 27.8%，部分患者为首发症状之一[4]。NMOSD常与

多种自身免疫疾病包括系统性红斑狼疮、类风湿性关

节炎、干燥综合征、抗NMDA脑炎等发生共病现象，这

些疾病相关的抗体可与AQP4-IgG同时被检测到，其机

制可能是这些疾病都是辅助性T细胞（Th）介导的自身

免疫性疾病，特别是 Th2 和 Th17。部分 AQP4-IgG 强

阳性患者可伴发恶性肿瘤，表明AQP4-IgG预示“副肿

瘤性免疫反应”[1,3]。有研究发现 NMOSD 患者约 67%

并发认知功能障碍，46%并发抑郁症，近一半患者产生

自杀倾向，具体机制尚不清楚[5]。有个案报道NMO可

合并下丘脑-垂体功能低下[6]。本研究发现NMOSD患

者并发系统性红斑狼疮和干燥综合征各 1 例。掌握

NMOSD 患者各种典型和非典型临床表现，寻找可能

产生的共病，可为临床诊断提供更多线索。

3.2 NMOSD急性期治疗

一旦考虑NMOSD诊断即使症状轻微也应尽早治

疗。目前国际公认的急性期首选治疗为大剂量静脉应

用甲强龙1 g/d连续3～5 d，之后逐渐减量口服序贯治

疗。如果激素治疗 5 d无效可给予血浆置换 5次（5～

10 d内）[7]。有学者推荐血浆置换可作为既往对激素治

疗不敏感患者的首选治疗，其可快速清除循环系统内

AQP4 抗体和炎症因子[7]。血浆置换实施的越早患者

的预后也越好[8]。有研究认为对于重症AQP4阳性患

者大剂量激素冲击联合血浆置换治疗效果优于单一激

素治疗[9]。免疫吸附治疗可单纯清除致病性抗体而保

留其它血浆蛋白，小样本研究发现免疫吸附治疗对急

性期NMOSD患者可起到与血浆置换相似的效果，但

在一些国家尚未被批准使用[10]。如不能实施血浆置换

治疗，可给予静脉注射免疫球蛋白治疗0.4 g/(kg•d)共

5 d。免疫球蛋白可通过减少B细胞数量和功能、促进

IgG分解代谢、抑制补体介导的损伤等作用减少AQP4

抗体水平从而发挥治疗作用。有研究认为免疫球

蛋白不仅可用于急性期缓解症状还可预防疾病的

复发 [11,12]。每2～3个月给予免疫球蛋白维持治疗可预

防复发，可作为免疫抑制剂治疗禁忌患者的长期替代

治疗方案[12,13]。

国外专家多推荐大剂量激素治疗无效尽早开始血

浆置换治疗[14]。但临床上因血浆获取、经济因素、有创

操作等多种原因使血浆置换并未普遍应用，更多患者

激素治疗无效后首选免疫球蛋白治疗。激素联合血浆

置换治疗无效患者可能从免疫球蛋白治疗中获益，而激

素联合免疫球蛋白治疗无效患者采用血浆置换治疗的

时机尚无确切标准，短期进行血浆置换使先前应用的免

疫球蛋白失去后续作用，延期治疗可能影响疾病的预

后。本研究中1例患者大剂量激素冲击治疗无效，联合

血浆置换和免疫吸附治疗后临床症状明显改善，且治疗

过程中未发生明显不良反应。随着血浆置换技术的不

断改进，副作用显著减少，同时和免疫吸附治疗的互补

替代，使其未来有望在临床上广泛开展使用。本研究中

84.6%患者经急性期治疗后临床症状好转，但遗留不同

程度的运动感觉障碍、尿便障碍或视力下降。

3.3 NMOSD序贯治疗

一项多中心研究显示 86%AQP4抗体阳性患者呈

复发病程[15]，大部分患者第1次和第2次发作的中位时

间＜1 年[16]。免疫抑制治疗可显著减少 NMOSD 的复

发。糖皮质激素可与所有细胞上的糖皮质激素受体绑

定，通过多种途径产生广泛的免疫抑制作用。大剂量

激素冲击治疗后可给予口服泼尼松龙单药治疗或联合

注：可见胸髓、延髓、视神经异常信号。（A）T2加权像显示脊髓胸段长节段异常信号；（B）T2加权像显示延髓背侧异常信号；

（C1）T2加权像显示右侧视神经异常信号；（C2）T1加权像增强显示右侧视神经异常强化

图1 本组某患者头部及脊髓MRI

B C1C2A
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其他免疫抑制剂治疗。小样本研究发现口服激素＞

10 mg/d可显著减少复发，而小于该剂量可使AQP4抗

体阳性患者复发率高达91%。口服激素治疗在孕期和

哺乳期相对安全[7]。长期口服激素需要注意高血糖、高

血压、体重增加以及骨质疏松等副作用的产生。

推荐的一线免疫抑制剂包括硫唑嘌呤、吗替麦考酚

酯和利妥昔单抗，其中硫唑嘌呤应用最广泛，可显著降

低NMOSD的复发率。硫唑嘌呤起效时间 3～6个月，

在此期间需同时应用中等剂量泼尼松龙（≥20 mg/d）。

硫唑嘌呤的代谢需要嘌呤甲基转移酶，约有 10%的人

缺乏该酶，导致产生严重的骨髓抑制。吗替麦考酚酯

预防复发作用与硫唑嘌呤相似，并具有良好的耐受性，

最常见的副作用的是胃肠道反应，也可能出现骨髓抑

制，约2～3个月起效。利妥昔单抗可显著减少复发并

具有良好的耐受性，但因费用昂贵临床应用受限。复

发可发生在治疗的第1周内，与一过性促炎因子升高相

关，大剂量激素联用可降低这种风险。副作用主要包括

乙型肝炎的复发及感染等[6,16,17]。Mealy等[17]发现硫唑嘌

呤治疗失败率高达53%，吗替麦考酚酯和利妥昔单抗降

低疾病复发率均高于硫唑嘌呤。Jeong等[18]发现应用硫

唑嘌呤疾病的复发率高于使用利妥昔单抗。Chen和

Xu等[19,20]发现硫唑嘌呤和吗替麦考酚酯在预防复发方

面无明显差异，但吗替麦考酚酯耐受性更高。提示吗

替麦考酚酯和利妥昔单抗比硫唑嘌呤更有优势。

大多数复发病程的NMOSD患者AQP4抗体呈阳

性，另有少数AQP4抗体阴性患者中，部分MOG抗体

阳性。有研究认为AQP4抗体阴性和MOG抗体阳性

患者同时出现视神经炎和横贯性脊髓炎更可能趋向单

相病程。无论抗体阳性或阴性，急性期都应给予积极

治疗，而抗体阴性患者的长期治疗仍无定论[7]。本研究

中 3例AQP4抗体阴性患者中 1例为MOG抗体阳性，

截至目前呈单相病程，另2例分别呈单相和复发病程，

复发病程患者视神经炎和脊髓炎先后出现。

4 结论

本研究总结发现NMOSD患者除典型核心症状外

还伴发一些少见临床表现，如条件许可，急性期大剂量

激素冲击联合血浆置换或免疫吸附治疗可取得显著效

果，硫唑嘌呤作为序贯治疗耐受性欠佳，吗替麦考酚酯

和利妥昔单抗未来可能成为首选用药。AQP4抗体和

MOG抗体均阴性患者是否存在其它未知的自身免疫

抗体仍需进一步探讨。由于缺乏大规模多中心随机对

照研究，NMOSD 的治疗多来源于其他自身免疫疾病

治疗的经验以及回顾性研究，未来还需设计严格的临

床试验，更有针对性的选取治疗方案。
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