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摘要 视神经脊髓炎谱系疾病（NMOSD）是一类中枢神经系统炎性脱髓鞘疾病，复发率、致残率高，预后相

对较差。研究表明，NMOSD的新型标志物可预测疾病的严重程度、临床发作以及监测治疗效果等。本文

对最新研究报道的NMOSD新型标志物相关文献进行综述，以期将来可通过临床检测相关特异标志物，实

现NMOSD的早期诊断、早期治疗。改善NMOSD患者的预后、减少伤残、预防复发。
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Abstract Neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSD) is a kind of inflammatory demyelinating disease

of central nervous system. It has high recurrence rate, high disability rate and poor prognosis. Studies have

shown that the novel markers of NMOSD help to predict the severity and clinical onset of the disease and

monitor the the rapeutic effect. In this review, literature on novel markers of NMOSD reported in recent studies

was reviewed. Clinical detection of specific markers may help to diagnose and treat NMOSD earlier and

improve the prognosis of patients with NMOSD.
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视神经脊髓炎谱系疾病（neuromyelitis optica

spectrum disorders，NMOSD）是一类以视神经炎和

长节段横贯性脊髓炎为主要表现的中枢神经系统炎

性脱髓鞘疾病[1]。疾病反复发作，可致半数患者5年

内失明或5年后不能独立行走[2]，病情反复是患者神

经功能损伤的主要驱动因素[3]。因此，寻找可早期监

测的相关特异性生物标志物具有重要的临床意

义。依据体内致病性抗体的类型，NMOSD可分为

血清水通道蛋白 4（autoantibodies against aquaporin

4 AQP4）抗体阳性的 NMOSD 和 AQP4 抗体阴性

的 NMOSD，在 AQP4 抗体阴性的 NMOSD 类型中

又进一步细分为髓鞘少突胶质细胞糖蛋白（myelin

oligodendrocyte glycoprotein，MOG）抗 体 阳 性 的

NMOSD 和 AQP4/MOG 抗体双阴性的 NMOSD 亚

型 [4]。研究表明，血清胶原纤维酸性蛋白（glial

fibrillary acidic protein，GFAP）、神 经 丝 轻 链

（neurofilament light，NfL)、S100B 等血清标志物在

NMOSD的疾病诊断、严重程度、复发风险的预测及

疗效评价等方面具有巨大潜在应用价值，且研究发

现通过检测各标志物表达水平的差异可精准诊断

及区分不同类型的NMOSD。但是这些新型血清标

志物在临床尚未应用。故本文对 NMOSD 中具有

监测价值的相关新型标志物的最新研究进行综述，

为NMOSD患者诊断、疾病监测及预后评估等各方

面提供理论依据及文献支持。

1 血清GFAP与NMOSD

1.1 血清GFAP与NMOSD相关概述

NMOSD是一类由自身免疫介导的星形胶质细

胞疾病。星形胶质细胞在中枢神经系统中维持髓

鞘的致密性和完整性，其损伤为NMOSD的主要病

理改变[4,5]。GFAP是星形胶质细胞的主要中间丝蛋

白，具有维持星形胶质细胞完整性的作用[6]。神经

系统损伤可使星形胶质细胞激活，继而发生细胞结

构解体、形态改变，使得GFAP从解体的星形胶质细

胞中释放，脑脊液中GFAP水平升高，可经通透性增

高的血脑屏障渗透入血 [6,7]。Hyun 等 [8]研究发现，

NMOSD 患者脑脊液和血清 GFAP 水平均明显升

高，且二者具有很强的相关性。Watanabe等[9]进一

步研究表明，NMOSD 患者脑脊液 GFAP 浓度显著

高于血清 GFAP 浓度，并提出当脑脊液 GFAP 浓度

增加 10%，血清 GFAP 增加 8.1%。也有研究表明，

NMOSD缓解期的血清GFAP水平低于复发期，但仍

显著高于健康对照组，推测NMOSD患者可能有持

续的星形胶质细胞的损伤[9,10]。此外，在Aktas等[11]

的一项临床实验中发现，部分未出现临床症状但颅

脑核磁显示出现新病灶的 NMOSD 患者的血清

GFAP 浓度升高，这进一步证实了 NMOSD 患者体

内存在持续的星形胶质细胞的损伤及血脑屏障的

破坏，促使脑脊液及血清GFAP浓度升高。

1.2 血清GFAP与NMOSD的诊断及鉴别诊断

血清GFAP水平在NMOSD的诊断及鉴别诊断

中具有重要价值。有文献报道，血清GFAP可作为

疾病分期的一个可靠指标。Hyun等[8]的研究显示，
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所有临床发作的NMOSD患者血清GFAP水平显著升高，95%的

患者在临床发作后3个月内降至临界值以下。Kim等[12]的一项实

验也得到相似结论并表示与其他标志物相比，血清GFAP可显示

出更大的受试者工作特性曲线（receiver operating characteristic

curve，ROC）下面积来区分发作期和缓解期，敏感度为94.7%，特

异度为74.6%。此外，血清GFAP还可区分不同亚型NMOSD患

者。Schindler等[13]研究发现，AQP4阳性的NMOSD较MOG阳

性的NMOSD患者血清GFAP水平显著升高。刘波等[14]则进一

步指出，GFAP 水平还与 NMOSD 患者的首发症状相关，GFAP

高的患者较少以视神经脊髓炎和其他脑干综合征为首发症状。

虽然已经明确，NMOSD以星形胶质细胞损伤为主要病理

特点，导致GFAP升高，而多发性硬化以神经轴突损伤为主要特

征，引起血清NfL增加，但是临床上NMOSD与多发性硬化的鉴

别仍较为困难。有研究表明，NMOSD患者的血清GFAP水平明

显高于多发性硬化患者，血清 GFAP/NfL 比值可作为复发期

NMOSD和多发性硬化患者的鉴别，但无法区分处于缓解期的

两者鉴别，并表示在复发期 NMOSD 患者中 GFAP/NfL 比值增

加 [9]。Chang 等 [15]进一步研究发现，APQ4 抗体阳性的 NMOSD

患者血清GFAP/NfL比值最高，多发性硬化患者血清GFAP/NfL

比值处于另一个极端，MOG 抗体阳性的 NMOSD 患者血清

GFAP/NfL比值介于两者之间。由此可见，血清GFAP/Nfl比值

有助于复发期NMOSD和多发性硬化的鉴别，是NMOSD极有

潜力的血清标志物。

1.3 血清GFAP与NMOSD的临床发作

多项研究表明，血清 GFAP 水平可作为识别和监测

NMOSD临床发作的可靠指标。血清GFAP水平升高预示着临

床复发。在一项随机双盲实验中，Cree等[16]表明在NMOSD患

者临床发作前1周血清GFAP水平较前显著升高。Zhang等[17]也

证实，血清GFAP水平在急性复发期显著升高，且血清GFAP高

水平组较低水平组1年内的复发率明显升高。与其他标志物相

比，GFAP可明显区分复发期与缓解期，是预测临床发作的一个

可靠指标。另有研究显示，缓解期血清GFAP水平处于临界值

以下且在随访1年内未复发[18]，进一步说明血清GFAP水平的升

高可预测临床发作。

有文献报道，血清 GFAP 还与 NMOSD 的临床发作风险相

关。Schindler等[13]在一项前瞻性队列研究中，以血清GFAP浓

度 90 pg/mL 作为临界值将 AQP4 抗体阳性的 NMOSD 患者分

为 2 组，在血清 GFAP 水平＞90 pg/mL 的患者中，首次发作时

间相较于另一组患者显著缩短，表明较高的血清GFAP浓度与

短时间内临床发作相关；当调整临界值为 110 pg/mL 时，仍得

到类似结果。一项随机对照临床试验也表明，血清GFAP浓度

＞170 pg/mL的患者与低于此界值的患者相比，NMOSD的发作风

险增加了3倍，且血清GFAP浓度与发作风险呈显著线性相关[11]。

推测血清GFAP浓度升高与NMOSD的临床发作相关可能是由

于星形胶质细胞持续受损以及炎症反应累积到一定临界值。

1.4 血清GFAP与NMOSD的严重程度及疗效评价

NMOSD可因严重的视力障碍、脊髓损伤而致盲、致残，预

后差。文献报道，血清GFAP水平可反映NMOSD的严重程度

及治疗效应。Lee等[19]探究了NMOSD 患者血清GFAP水平与

拓展残疾状态量表（expanded disability status scale，EDSS）评分

的关系，发现NMOSD患者较对照组血清GFAP水平明显升高

且与EDSS评分呈显著正相关，表明血清GFAP水平是衡量疾病

严重程度的潜在生物学标志物。血清GFAP反映疾病严重程度

与不同NMOSD抗体亚型相关，Schindler等[13]的临床研究发现，

AQP4抗体阳性NMOSD患者血清GFAP水平与EDSS评分呈正

相关，而在MOG抗体阳性NMOSD患者中未发现存在相关性。

有学者提出在NMOSD患者中，血清GFAP水平反映疾病严重程

度还因患者年龄的不同而显著不同。因此，Lee等[19]在一项前瞻

性研究中，依据年龄分组时发现，血清GFAP与EDSS之间的相关

性在年轻组明显强于年长组。由此，我们根据 GFAP 来评估

NMOSD患者炎症程度时需考虑抗体类型及年龄因素。

血清GFAP水平可监测NMOSD患者的治疗效果，以便及

时调整更有利于患者的治疗方案。Aktas等[11]的一项对照实验

中，临床发作的 NMOSD 患者经 CD19 介导的 B 细胞耗竭剂

inebilizumab治疗后血清GFAP水平在4周后开始下降并趋于稳

定，在随访期未观察到临床发作；服用安慰剂的患者血清GFAP

水平较前升高，且在1周内发作风险增加。Zhang等[17]的研究也

表明，血清GFAP水平可反应NMOSD的治疗效果。与激素相

比，靶向药物治疗后血清GFAP水平显著降低，但并未降至健康

患者的水平，推测可能与NMOSD患者存在星形胶质细胞持续

损伤有关。因此，血清GFAP水平是监测NMOSD治疗反应的

可行性生物指标。

2 血清Nfl与NMOSD

血清Nfl在NMOSD的诊断、严重程度评估、治疗效应的监

测中起一定的作用。Wei等[20]通过临床试验表明，AQP4抗体阳

性的 NMOSD 患者在首次发病急性期，脑脊液 Nfl 水平显著高

于 AQP4 抗体阴性的 NMOSD 患者和非炎症性脑病患者。

Wang 等 [21]的一项前瞻性研究发现，与健康对照组相比，血清

NfL 水平在 NMOSD 患者中明显升高，且与 EDSS 评分呈正相

关，提示血清Nfl水平在疾病诊断及严重程度评估中具有一定

价值。Dinoto等[22]通过总结分析进一步得出，血清NfL水平在

急性发作后随时间降低，在缓解期水平与对照组相似，在多次复

发的NMOSD患者中，血清NfL水平仅在首次复发期间增加，而

后保持稳定，支持血清Nfl在首次发作NMOSD患者中预测长期

残疾的作用。此外，Liu等[23]的一项队列研究显示，NMOSD患

者经治疗后血清NfL水平明显低于未治疗的NMOSD患者，提

示血清NfL水平是监测NMOSD治疗效果的一个潜在血清学生

物标志物。

3 S100B与NMOSD

S100B 是一种钙结合蛋白，参与细胞骨架形成和细胞增

殖 [24]。神经系统损伤后S100B水平升高，在NMOSD的诊断及

鉴别诊断、疾病严重程度评估等方面具有潜在应用价值。Fujii
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等[25]的一项研究表明，在NMOSD患者中，AQP4抗体阳性者急

性期的血清S100B水平显著高于AQP4抗体阴性者，进一步观

察发现AQP4抗体阳性患者的脑脊液和血清S100B水平呈显著

正相关，推测血清S100B是疾病复发的一个有用指标。一项临

床研究显示，脑脊液S100B在ROC下面积可显著区分NMOSD

与多发性硬化和非炎症性脑病，还可明显区分MOG抗体阳性

与阴性NMOSD患者，缓解期及发作期均与EDSS评分呈正相

关，说明S100B在NMOSD的诊断、鉴别诊断及疾病严重程度评

估方面具有很高的临床参考价值。且脑脊液S100B较GFAP在

体内持续时间更长以及检测准确率更高，这就使得晚期就诊的

患者通过检测该标志物也可从临床获益[26]。然而，Jasiak等[27]研

究发现，NMOSD患者中，S100B与EDSS评分呈负相关。笔者

认为两项研究结果存在差异的可能原因与不同研究中的疾病炎

症反应强度不同。另有研究表明，S100B激活晚期糖基化终末

产物受体（receptor of advanced glycation endproducts，RAGE），

S100B-RAGE轴与髓鞘和神经元损伤程度及脱髓鞘后炎症反应

有关，抑制S100B后可以防止轴突损伤和髓鞘丢失，同时增强功

能性髓鞘再生，改善脱髓鞘病变[28]。

4 其他新型标志物

也有许多其他新型标志物被不断研究报道。Kleerekooper

等[29]研究指出，星形胶质细胞表达的谷氨酰胺酶与GFAP水平

呈正相关。与GFAP相比，谷氨酰胺酶对星形胶质细胞病敏感

性更高，可对血清双阴性NMOSD患者进行筛查。Qin等[30]研究

发现，在首发的NMOSD患者中，AQP4抗体阳性者较MOG抗

体阳性者补体C3显著降低、补体C4明显升高，而补体C3和C4

组合后的ROC下面积明显区分AQP4阳性和MOG抗体阳性的

NMOSD，提示补体 C3、C4 在不同亚型 NMOSD 的鉴别中起到

重要作用。Liu等[31]与Qin等得出相似结论。

Zhang等[32]研究显示，50%的高同型半胱氨酸NMOSD患者

在首次发病后35个月内复发，且同型半胱氨酸水平与EDSS评分

呈正相关，表明血清半胱氨酸是首次发病的NMOSD患者日后复

发和预后不良的独立预测因素。研究发现，一种糖基磷脂酰肌醇

锚定蛋白排斥性导向分子 a（repulsive guidance molecules a，

RGMa）在NMOSD患者中显著升高，且与EDSS评分、核磁共振

强化程度、脊髓病变节段长度呈正相关，且血清RGMa水平在急

性期显著高于缓解期，这表明RGMa水平可作为预测NMOSD疾

病严重程度、预后评价的一种潜在生物标志物[33]。Contentti等[34]

研究表明，血小板和淋巴细胞比值可鉴别NMOSD和多发性硬

化，并且预测NMOSD患者2年后神经功能缺损的严重程度。

也有文献对 NMOSD 和炎症因子的关系进行分析报道。

Haramati等[35]在一项队列研究中发现，NMOSD患者复发时白介

素-6水平明显升高，且与疾病复发严重程度、EDSS评分和脑萎

缩程度正呈相关。炎症因子内皮素-1[36]、白介素-36α [37]、白介

素-39[38]在NMOSD患者中显著升高，且与EDSS评分呈正相关，

说明炎症因子在NMOSD的发病中起到促炎作用，并可反映疾

病的严重程度和预测预后。Wang等[21]研究发现，由白介素-4、白

介素-10、白介素-13和白介素-1受体拮抗剂组成的T辅助细胞2

源性细胞因子是NMOSD发作缓解的预测因子，其血清浓度升

高说明NMOSD患者在急性发作后1个月随访期内得以缓解。

5 展望与不足

综上所述，GFAP、Nfl、S100B等新型生物标志物在NMOSD

疾病的早期诊断、临床发作、疾病严重程度的预测及疗效评价等

方面价值很高，具有潜在临床效用。故需早期监测血清标志物

水平变化，制定合适的诊疗策略，这对预防疾病复发和严重残疾

具有重要意义。但是目前临床上这些新型标志物的检测尚未普

及，且部分标志物无明确共识的临界值，因此，未来需一些高质

量、同质性的多中心研究的临床数据支撑确定临界值以及需进

一步完善检测技术，使得这些新型标志物能尽快应用于临床工

作，为临床医生提供诊疗参考。
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