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摘要 目的：研究视神经脊髓炎谱系疾病（NMOSDs）的一般临床特点、神经系统外表现，并分析可能影响复

发的临床因素。方法：回顾性收集NMOSDs患者55例为NMOSDs组，健康体检者36例为对照组，主要记录

血常规、肾功能、肌酸激酶等指标、AQP4-Ab状态以及相关影像学检查结果，记录首发核心症状、复发次数等

临床特征。结果：NMOSDs好发于中青年女性，男女比例1∶10，男女发病年龄之间并无明显差异。2组在中

性粒细胞计数、淋巴细胞计数、中性粒细胞/淋巴细胞比值（NLR）、预估肾小球率过滤、肌酸激酶等指标之间

差异均有统计学意义（P＜0.05）。1年内复发次数的多少在性别、AQP4-Ab状态、颅内受累情况以及病灶范

围等临床指标之间的差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论：除常见神经系统症状外，NMOSDs患者可能还

会出现骨骼肌等外周组织器官受累。中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、NLR等指标可反映疾病炎症状态。

性别、AQP4-Ab、颅内受累情况以及病灶范围不影响NMOSDs复发次数。
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Abstract Objective: To study the general clinical features and extraneural manifestations of neuromyelitis

optica spectrum diseases (NMOSDs), and to analyze clinical factors that may affect recurrence. Methods: The

NMOSDs group and control group cases were retrospectively enrolled, and routine blood work, renal function,

creatine kinase, and other indicators were recorded. AQP4-Ab status, related imaging examination results, initial

core symptoms, number of relapses, and other clinical features were recorded by a professional neurologist.

Results: NMOSDs were more common in young and middle-aged women, with a male to female ratio of 1∶10,

and there was no significant difference between the age of onset in males and females. The NMOSDs group and

control group had statistical differences in neutrophil count, lymphocyte count, neutrophil/lymphocyte ratio

(NLR), estimated glomerular rate filtration, and creatine kinase (P<0.05). There was no statistically significant

difference in the number of recurrences in 1 year among clinical indicators such as gender, AQP4-Ab status,

intracranial involvement, and lesion range (P>0.05). Conclusion: In addition to common neurological

symptoms, patients with NMOSDs may also experience symptoms of the skeletal muscles and other peripheral

tissues and organs. The neutrophil count, lymphocyte count, NLR, and other indicators can reflect the

inflammatory state of the disease. Gender, AQP4-Ab, intracranial involvement, and the extent of the lesion do not

affect the number of recurrences of NMOSDs.

Key words neuromyelitis optica spectrum disorders; aquaporin 4-antibody; extraneural manifestations;

inflammatory indicators; recurrence

视神经脊髓炎谱系疾病（neuromyelitis

optica spectrum disorders，NMOSDs）是一种致

残性高、复发率高的主要累及脊髓和视神经的

中枢神经系统（central nervous system，CNS）

炎性脱髓鞘疾病。特异性水通道蛋白4-抗体

（water channel aquaporin-4 immunoglobulin

G antibodies，AQP4-IgG）主要攻击CNS的星

形胶质细胞足突，进而引起相应临床症状，

因此被认为是具有高度诊断价值的致病性

生物学标志物，且 AQP4 抗体的发现使

NMOSDs 得以区别于多发性硬化（multiple

sclerosis，MS），被看做是一种独立的疾病[1]。

既往一直认为表达AQP4的外周组织器官处

于免疫豁免状态，但近年来，越来越多证据

表明 NMOSDs 还会引起神经系统以外的器

官损伤，如骨骼肌、血液系统、肾脏、胃肠道、
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肺及胎盘、前庭蜗神经等，其中以前三者损害最常见[2]。

作为一种免疫介导、各种炎性因子参与的疾病，体内炎

性指标的变化常反映疾病活动状态、进展倾向及预

后。有学者提出反映炎性疾病活动度的新指标，如中

性粒细胞/淋巴细胞计数比值（neutrophil/lymphocyte

ratio，NLR）、血 小 板/淋 巴 细 胞 计 数 比 值

（platelet-lymphocyte ratio，PLR）等 [3]。在某些患者中，

NMOSDs发作较频繁，且复发次数越多，遗留后遗症的

概率越高，严重影响日常生活及工作。因此，本研究主

要探讨NMOSDs患者的一般临床特点、是否合并外周

组织器官受累、以及影响复发的相关临床因素等，以便

为患者提供及时的诊治及干预措施。

1 资料与方法

1.1 一般资料

连续回顾性收集于2018年6月1日至2019年12月

30日入住我院神经内科并被诊断为NMOSDs的患者为

NMOSDs组，纳入标准：均符合Wingerchuk 2015年诊

断标准，且均知情，并自愿参加临床观察及随访[4,5]。排

除标准：心脑血管疾病、恶性肿瘤、凝血功能障碍、严重

肝肾功能不全等。并收集性别、年龄相匹配的健康体

检者为对照组，同样排除出现上述各类疾病的患者，此

外同时排除合并干燥综合征、多发性硬化、系统性红斑

狼疮、结缔组织病等自身免疫性疾病的患者。

1.2 方法

收集并记录所有受试者的基本信息，包括性别、年

龄等，以及在入院后次日清晨空腹时抽取肘静脉血，检

测常见血细胞计数，如白细胞（white blood cells，

WBC）、中 性 粒 细 胞（neutrophil，N）、淋 巴 细 胞

（lymphocyte，L）、血小板（platelet，P），NLR、PLR、超

敏 -C 反 应 蛋 白（hypersensitive C-reactive protein，

hs-CRP）、肌酐（creatine，Cr）、预估肾小球滤过率

（estimated glomerular filtration rate，eGFR）、肌酸激酶

（creatine kinase，CK）等指标。此外，由专业神经内科

医师详细记录所有确诊患者的临床特征，包括首发核

心临床症状、起病形式及病程长短、脑脊液AQP4抗体

和 1年内复发次数，并根据MRI影像学检查结果评估

有无颅内受累和病灶范围等。

1.3 统计学处理

所有数据均采用 SPSS 24.0 软件进行统计学分

析。经正态性和方差齐性检验，符合正态分布的计量

资料以（均数±标准差）表示，2组间比较采用两独立样

本 t检验；不符合正态分布的计量资料以中位数（四分

位数间距）表示，2组间比较采用非参数检验之两独立

样本秩和检验。计数资料以例（%）表示，χ2检验。P＜

0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 NMOSDs患者的一般临床特点

本研究总共纳入 NMOSDs 患者 55 例，男 5 例，女

50例，男女比例为1∶10；年龄20～77岁，平均发病年龄

为（48.71±14.41）岁，男性发病年龄（50.00±21.97）岁，女

性发病年龄（48.58±13.75）岁，男女之间发病年龄差异

无统计学意义（P＞0.05）；初发19例，复发36例；1年内

复发＜3次 23例，≥3次 13例；55例患者中，29例行腰

椎穿刺，其中脑脊液AQP4抗体阳性 21例，阴性 8例；

首发核心症状为脊髓炎 32例，视神经炎 14例，延髓极

后区综合征（area postrema syndrome，APS）9 例；颅内

受累 13例，未受累 32例；脊髓病灶于颈段 11例，颈胸

腰段 6例，颈胸段 4例，胸腰段 3例；延髓病灶于延髓 2

例，延髓及颈髓 8例，延髓及颈胸段脊髓 3例。本研究

中 NMOSDs 患者首发核心临床症状主要表现为脊髓

炎、视神经炎、APS，32例（58.2%）以急性横贯性脊髓炎

形式起病。脊髓病灶以颈髓最多见，且其常与胸髓、延

髓合并受累，13例（28.9%）出现颅内病灶，主要包括丘

脑、胼胝体、侧脑室等部位。

2.2 2组各项指标比较

2 组之间年龄及性别差异无统计学意义（P＞

0.05），N、L、NLR、eGFR、CK等指标之间差异有统计学

意义（P＜0.05），除L外，其他各指标均为NMOSDs组

高于对照组，见表1。

2.3 不同临床指标对NMOSDs发病1年内复发次数的

影响

将性别、脑脊液 AQP4-Ab、有无颅内组织受累及

病灶范围纳入分析，结果显示各临床指标之间的差异

均无统计学意义（P＞0.05），见表2。

3 讨论

NMOSDs好发于中青年女性，临床表现多样，主要

包括视神经炎、急性脊髓炎、APS，以及急性间脑、脑干、

大脑综合征 6种核心临床症状，以前 3种最常见[5]。作

为一种主要由体液免疫介导，IL-6、IL-8、IL-17等多种

免疫因子参与的自身免疫性疾病，炎性指标的变化常

与疾病活动度密切相关。分泌大量炎症介质的中性粒

细胞和释放各种氧自由基和蛋白酶的淋巴细胞在免疫

应答中起重要作用，相比于易受感染、应激等因素影响
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的中性粒细胞计数，作为一项新型全身炎性指标，NLR

似乎更能反映体液免疫和细胞免疫之间的平衡。目前

已经证实NLR与多种疾病有关，如卵巢癌、非小细胞

肺癌等恶性肿瘤预后[6,7]，预测急性冠脉综合征死亡等

不良事件发生率，及系统性红斑狼疮、干燥综合征、类风

湿性关节炎等免疫性疾病的严重程度和活动度 [8-10]。

研究表明NMOSDs患者的NLR显著高于健康对照组，

这与本研究结果一致，且处于急性发作期的显著高于缓

解期，这表明NLR或许可用于评估NMOSDs疾病活动

性变化和反映神经功能障碍的加重程度[11,12]。NMOSDs

发病具有明显的缓解-复发交替发作特点，既往研究

表明AQP4-IgG滴度与疾病严重程度和复发率呈正相

关[13]，病灶受累范围广甚至出现颅内组织损害，表明血

脑屏障（blood brain barrier，BBB）严重受损，但本研究

结果显示复发次数多少在上述各临床指标的差异无统

计学意义，可能与本研究将脑脊液AQP4-IgG而非血清

AQP4-IgG纳入分析、样本量较小、回顾性研究存在选

择偏倚等有关。

AQP4是一种具有多个抗原表位的胸腺（T细胞）

依赖性抗原，在星形胶质细胞足突质膜中、视神经、脊

髓等神经组织中高度表达，主要参与转运水分子、维持

细胞容积、调节细胞内外渗透压变化等生理过程。

AQP4主要有两种亚型：M1-AQP4和M23-AQP4，电镜

下观察到AQP4单体组装成同种或异种四聚体，这些

四聚体进一步在细胞质膜上自发聚集形成高度有序的

超分子结构，称为颗粒正交阵列（orthogonal arrays of

particles，OAPs）。由于 N- 末端多肽的不同，只有

M23-AQP4可形成OAP，且当M1-AQP4和M23-AQP4

同时表达时，前者可抑制后者形成OAPs的大小[14]。在

IL-6刺激下，由浆细胞分泌产生的 IgG通过内皮细胞

内吞作用或BBB受损或薄弱区进入CNS，进而与靶细

胞或靶组织上的AQP4结合，产生一系列致病作用，且

IgG与AQP4的结合具有亚型特异性，优先与OAP结合

是 AQP4-IgG 引起补体依赖细胞毒性的先决条件 [15]。

AQP4-IgG与AQP4结合使星形胶质细胞功能受损，影

响水分子转运等功能的正常发挥，且体外实验发现二

者结合还会引起细胞黏附分子、细胞及趋化因子、补体

等免疫因子表达上调[16]，进一步破坏局部炎性微环境

稳态，甚至引发少突胶质细胞损伤，导致脱髓鞘、轴突

损伤和神经元丢失等病理改变。AQP4-IgG 与 AQP4

结合形成抗原-抗体复合物，使兴奋性谷氨酸转运蛋

白-2数量减少，导致突触间隙星形胶质细胞对谷氨酸

摄取、再循环以及降解减少，细胞外堆积的谷氨酸产生

兴奋毒性，可直接引起少突胶质细胞死亡 [17]。尽管

AQP4-IgG是目前研究最广泛的NMOSDs致病性抗体，

但仍有一部分患者AQP4-IgG检测阴性，而髓鞘少突胶

质细胞糖蛋白抗体（myelinoligodendrocyte glycoprotein

antibody，MOG-Ab）检测阳性 [18]。 AQP4-IgG（+）和

MOG-Ab（+）的NMOSDs患者在临床特征上有明显差

异，后者发病无明显的年龄及性别差异，首发临床症状

组别

对照组

NMOSDs组

t/χ2/z值

P值

例数

36

55

男/女

6/30

5/50

0.570

0.450

年龄/(岁, x±s)
53.81±10.43

48.71±14.41

1.835

0.072

WBC/(×109/L, x±s)
5.79±1.63

7.35±3.49

－1.875

0.063

N/(×109/L, x±s)
3.42±1.18

5.37±3.15

－3.032

0.002

L/(×109/L, x±s)
1.79±0.52

1.50±0.90

－2.614

0.009

P/(×109/L, x±s)
227.97±58.75

215.87±70.68

－0.954

0.340

组别

对照组

NMOSDs组

t/χ2/z值

P值

hs-CRP /(mg/L, x±s)
2.06±4.20

5.94±17.10

－0.301

0.763

NLR/(x±s)
1.97±0.59

4.76±3.76

－3.587

0.000

PLR/(x±s)
134.17±42.11

198.23±142.63

－1.502

0.133

Cr/(μmol/L, x±s)
53.83±10.10

48.91±13.34

1.887

0.062

eGFR/ (mL/min, x±s)
104.38±13.59

113.06±15.62

－2.661

0.009

CK /(U/L, x±s)
64.28±39.27

91.56±49.59

－3.349

0.001

表1 2组各项指标比较

复发次数

<3次

≥3次

χ2值

P值

例数

22

14

性别

男

0

1

0.053

0.817

女

22

13

脑脊液AQP4抗体

阳性

9

4

0.000

1.000

阴性

4

2

颅内受累

有

7

2

0.116

0.734

无

12

7

病灶范围

≥2处

10

4

6.021

0.884

<2处

6

4

表2 NMOSDs发病1年内复发次数的影响因素

注：病灶主要包括延髓、颈髓、胸髓、腰髓；最小期望计数＜5，采用连续校正χ2检验
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以单相病程的视神经炎更多见，脊髓病灶以胸腰髓为

主，脊髓圆锥与马尾神经丛常受累而引起直肠、膀胱功

能障碍，对激素治疗反应敏感，故整体预后较好[19]。研

究发现NMOSDs发病率在不同种族人群中存在差异，

目前研究最多的是人类白细胞抗原（human leucocyte

antigen，HLA）及其等位基因，HLA-DPB1*0501 和

DRB1*1602会增加遗传易感性，DRB1*0901则是保护

性因素[20,21]。此外，幽门螺旋杆菌、EB病毒等病原微生

物感染 [22]，疫苗接种、手术外伤、氧化应激同样参与

NMOSDs的发生发展。

除神经系统外，AQP4还表达于骨骼肌、胃肠道、肾

脏、肺、胎盘等外周组织器官，尤其是近年来，关于

NMOSDs患者合并外周组织器官受累的病例报道越来

越多，如表现为肌痛、乏力等非特异性症状伴高肌酸激

酶血症的骨骼肌受累，免疫性溶血、血细胞减少的血液

系统表现，肾病综合征、膜性肾病等肾脏损害[23,24]，其中

以NMOSDs相关的肌肉损伤研究最多。

Guo及Malik等[25,26]通过对出现高肌酸激酶血症的

NMOSDs患者进行肌肉活检，发现核内化、肌纤维萎缩

或再生、局部淋巴细胞及嗜酸性粒细胞浸润等非特异

性改变，而肌纤维坏死不明显；同时免疫组化结果显示

快速收缩的骨骼肌纤维（II型肌纤维）肌膜上AQP4表

达减少或免疫活性降低，伴随局部 IgG和OAPs增加及

补体沉积。根据上述病理结果进行推测，在NMOSDs

患者中，高肌酸激酶血症的出现或许与肌纤维坏死无

关，可能是由于AQP4-IgG与OAPs结合激活补体介导

的细胞毒性，肌膜完整性遭到破坏，引起CK泄漏。此

外，AQP4还参与肌细胞钙离子稳态的维持和生物能量

的代谢，而AQP4表达减少或丢失引起肌膜结构和功

能紊乱，导致大量CK渗漏入血[25]。但也有肌活检标本

在镜下未见明显组织病理学改变，且肌膜的免疫荧光

染色完全正常，或许与标本取样误差有关。Chen等[27]

进行一项纳入 168例NMOSDs患者的前瞻性研究，结

果表明处于发病急性期的患者血清CK水平显著高于

稳定期，这或许与AQP4-Ab滴度高低有关。随后该课

题组Zhang等[28]通过大规模队列研究证实AQP4-Ab阳

性患者的血清CK水平明显高于阴性患者，且出现高水

平的 CK 概率更高（sCK>300 IU/L）。然而，在一项大

型回顾性研究中，仅<1%患者有明显的高CK血症，且

不同患者肌肉损伤的表现不同，有的表现为无症状或

症状轻微的高肌酸激酶血症，有的表现为全身乏力、肌

肉酸胀等，严重的甚至出现CK持续升高危及生命，因

此肌病可能是NMOSDs临床表现的一部分，可使用肌

酶检测筛查NMOSDs患者是否存在潜在的肌肉损害，

尤其是疾病恶化进展期间。

除少数病案报道外，Chen等[29]通过对处于急性期

NMOSDs患者和MS患者的尿液进行分析，发现前者

尿液 pH值、24 h尿钠及尿量均显著高于后者，而尿比

重显著低于后者，提示 NMOSDs 患者可合并肾脏损

害。Na-K-ATP酶及AQP4共定位于远端肾小管、集合

管等部位的主细胞基底膜外侧，钠钾泵是钠水重吸收

的驱动力，因此 IgG沉积和AQP4丢失可能会损伤肾小

管上的钠钾泵和钠氢泵，从而导致尿液PH值升高以及

尿量、尿钠排泄增加。但Chen等[27]还发现较高的肾小

球滤过率、表现为视神经炎的核心临床症状、血清抗

SSA抗体阳性是处于急性期 NMOSDs 患者较低肌酸

激酶水平的独立预测因子，可能与其合并其他自身免

疫性疾病有关。NMOSDs患者出现反复粒细胞减少、

血小板减少、自身免疫性溶血、甚至淋巴瘤的报道不

在少数[30,31]。但迄今为止，国内外的病案报道均仅限于

NMOSDs患者合并出现自身免疫性血液系统疾病或自

身免疫性肾病，而后二者本身均可引起血细胞、肾功能

等指标异常，且诸多风湿免疫相关的疾病均有一定的

遗传易感性，因此NMOSDs发病机制中的致病性抗体

AQP4-IgG是否会直接引起肾脏、血液系统损害尚不得

而知，仍需要大规模临床研究进一步证实。同时也有

AQP4-IgG阳性处于妊娠期的妇女出现不明原因流产、

恶性子痫及原有NMOSDs疾病复发或加重，最终导致

胎儿死亡[32]。动物实验表明，在妊娠小鼠的腹腔注射

AQP4-IgG和补体，观察到 IgG与胎盘上表达的AQP4

结合并激活补体，引起胎盘广泛炎细胞浸润甚至坏

死。Saadoun等[33]发现肾脏、骨骼肌、胃壁细胞及单独

培养的星形胶质细胞均可共表达 AQP4 及 CD46、

CD55、CD59等补体调节蛋白，后者可通过抑制C3转

化酶活性、抑制攻膜复合物C5b-9形成等保护细胞免

受补体介导的细胞毒性损伤。而与内皮细胞共培养的

星形胶质细胞以及NMOSDs病灶周围均缺乏CD59免

疫反应性，对 IgG和补体介导的细胞裂解更敏感，证明

补体调节因子CD59对表达AQP4的外周组织器官有

保护作用，而低表达或不表达的靶器官更易受到损害，

Yao和Verkman[34]在CD59-/-大鼠上进行的实验结果支

持这一点。综上所述，NMOSDs患者是否出现外周器

官受累及严重程度，原因可能有以下四点：不同个体或

同一个体不同组织器官的 AQP4 表达量存在差异；

AQP4-IgG的致病性与M1-AQP4和M23-AQP4两种亚

型的表达水平和比值有关，即能否形成 IgG抗体特异
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性识别的 OAPs；外周组织中除 AQP4 外，其他水通道

蛋白的代偿性表达上调或可弥补AQP4-IgG引起的神

经功能缺损；正常外周组织中补体介导的细胞毒性作

用受到补体调节因子CD59的保护性抑制，而CD59在

CNS和外周器官之间存在差异性表达。

总之，NMOSDs好发于青年女性，且复发率较高，

多为延髓、颈髓或胸髓联合受累，相较于单纯中性粒细

胞或淋巴细胞计数，NLR在预测疾病活动性上具有更

好的稳定性。骨骼肌、肾脏等外周器官受累或许构成

NMOSDs临床特征的一部分，但多为非特异性或亚临

床表现易被患者自身或临床医师忽略，未来仍需大规

模基础实验或临床研究进一步探讨相关的病理生理机

制，为扩大NMOSDs疾病谱提供更多证据。
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