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视神经脊髓炎谱系疾病31例临床特点分析
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  [摘 要] 目的 分析水通道蛋白4-免疫球蛋白G(AQP4-IgG)阳性与AQP4-IgG阴性的视神经脊髓炎

谱系疾病(NMOSD)在临床特点的差异。方法 收集就诊于郑州市第九人民医院、河南中医药大学第一附属医

院确诊NMOSD
 

31例患者临床资料,根据AQP4-IgG结果分为AQP4-IgG阳性组(23例)和AQP4-IgG阴性组

(8例)。结果 两组患者均是女性居多,差异无统计学意义(P>0.05);两组在起病前有无诱因方面比较,差异

无统计学意义(P>0.05);AQP4-IgG阳性组合并自身免疫性疾病发生率高于AQP4-IgG阴性组,差异有统计

学意义(P<0.05)。结论 NMOSD患者中女性居多,AQP4-IgG阳性患者居多,AQP4-IgG阳性组与阴性组

在性别分布方面均是女性居多,AQP4-IgG阳性NMOSD患者合并自身免疫性疾病发生率均高于AQP4-IgG
阴性NMOSD患者,两组在起病前有无诱因、性别分布方面均无差异。
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[Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

differences
 

of
 

clinical
 

symptoms
 

and
 

characteristics
 

between
 

aqua-
porin

 

4-immunoglobulin
 

G(AQP4-IgG)
 

positive
 

and
 

AQP4-IgG
 

negative
 

neuromyelitis
 

optica
 

spectrum
 

disor-
der(NMOSD).Methods The

 

clinical
 

data
 

of
 

31
 

patients
 

with
 

confirmed
 

NMOSD
 

in
 

Zhengzhou
 

Ninth
 

People'
s

 

Hospital
 

and
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Henan
 

University
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

were
 

collect-
ed.According

 

to
 

AQP4-IgG
 

results,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

AQP4-IgG
 

positive
 

and
 

AQP4-IgG
 

negative
 

groups,including
 

23
 

cases
 

in
 

AQP4-IgG
 

positive
 

group
 

and
 

eight
 

cases
 

in
 

AQP4-IgG
 

negative
 

group.
Results Most

 

of
 

the
 

patients
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

women,and
 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

signifi-
cant(P>0.05).There

 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

inducement
 

before
 

onset
 

between
 

the
 

two
 

groups
(P>0.05).The

 

incidence
 

of
 

autoimmune
 

diseases
 

in
 

AQP4-IgG
 

positive
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

AQP4-
IgG

 

negative
 

group,and
 

the
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).Conclu-
sion The

 

majority
 

of
 

NMOSD
 

patients
 

are
 

female,the
 

majority
 

of
 

AQP4-IgG
 

positive
 

patients.AQP4-IgG
 

positive
 

group
 

and
 

negative
 

group
 

are
 

mostly
 

female
 

in
 

terms
 

of
 

gender
 

distribution.The
 

incidence
 

of
 

autoim-
mune

 

diseases
 

in
 

AQP4-IgG
 

positive
 

NMOSD
 

patients
 

are
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

AQP4-IgG
 

negative
 

NMOSD
 

patients.There
 

is
 

no
 

difference
 

in
 

the
 

presence
 

or
 

absence
 

of
 

incentives
 

before
 

onset
 

and
 

gender
 

distribution
 

between
 

the
 

two
 

groups.
[Key

 

words] Neuromyelitis
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disorder; Aquaporin
 

4-immunoglobulin
 

G; Clinical
 

fea-
tures

  视神经脊髓炎谱系疾病(NMOSD)是一组与自身

免疫相关,以视神经和脊髓为主要受累部位的中枢神

经系统炎性脱髓鞘疾病[1],水通道蛋白4-免疫球蛋白

G(AQP4-IgG)与NMOSD的发病密切相关[2-3],且与

该病的复发、预后相关。但随着对该病的深入认识,
有研究发现,部分NMOSD患者AQP4-IgG表现为阴
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性,并且AQP4-IgG阳性与阴性的NMOSD患者在临

床表现、复发频率、治疗效果及预后等方面均存在差

异[4]。本研究通过对比分析两者差异,使临床医务工

作者对本病有更深入的认识。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2019年3月至2021年5月在

郑州市第九人民医院、河南中医药大学第一附属医院

确诊的NMOSD
 

31例患者进行回顾性研究。纳入标

准:(1)符合2015年国际NMO诊断小组(IPND)最新

制定的NMOSD诊断标准[5];(2)病例资料信息完整;
(3)有 AQP4-IgG检测结果;(4)符合复发的定义标

准[5]。排除标准:(1)临床数据不完善;(2)不符合纳

入标准者。

1.2 方法 记录31例患者的性别、血清AQP4-IgG
结果、起病前有无诱因、有无伴随其他自身免疫性疾

病、首次起病1年内是否复发。

1.3 统计学处理 应用SPSS26.0统计软件进行数

据分析,计数资料以率或百分比描述,采用χ2 检验或

Fisher确切概率法,P<0.05为差异有统计学意义。
 

2 结  果

31例NMOSD患者中男6例(19.4%),女25例

(80.6%),男女比例为1.0∶4.2,其中AQP4-IgG阳性

组23例(74.2%),AQP4-IgG阴性组8例(25.8%)。

AQP4-IgG阳性组23例中男4例(17.4%),女
19例(82.6%);AQP4-IgG 阴 性 组8例 中 男2例

(25.0%),女6例(75.0%)。两组男女例数比较,差
异有统计学意义(χ2=0.220,P=0.639)。

AQP4-IgG阳性组23例患者中,起病前有诱因者

共6例,其中3例发病前存在感染情况、2例发病前有

疫苗注射、1例发病前与人生气,无诱因17例;AQP4-
IgG阴性组8例患者中,起病前有诱因者共2例,2例

均为发病前存在感染情况,6例无诱因。在合并自身

免疫性疾病方面,AQP4-IgG阳性组23例患者中,合
并自身免疫性疾病者共9例,其中5例合并桥本氏甲

状腺炎,2例合并干燥综合征,1例合并重症肌无力,

1例合并系统性红斑狼疮;AQP4-IgG阴性组8例患

者中,无合并自身免疫性疾病者。见表1。
表1  两组起病诱因情况比较(n)

项目 阳性组(n=23)阴性组(n=8) χ2 P

起病前诱因 0.004 0.952

 有 6 2

 无 17 6

合并自身免疫性疾病 4.411 0.036

 有 9 0

 无 14 8

  纳入的31例患者均接受药物治疗,AQP4-IgG阳

性组23例患者中,1年内复发15例(65.2%),未复发

8例(34.8%);AQP4-IgG阴性组8例患者中,1年内

复发2例(25.0%),未复发6例(75.0%)。两组1年

内复发情况比较,差异有统计学意义(χ2=3.876,P=
0.049)。

3 讨  论

NMOSD是一种免疫介导的中枢神经系统(CNS)
炎性脱髓鞘疾病,疾病复发、缓解交替出现是本病的

临床特点之一,但病情的反复发作会导致不可逆的神

经功能缺损[6],如肢体活动不利、皮肤感觉异常、视力

丧失等各种后遗症,且多次发作同样会导致精神心理

问题,如焦虑、抑郁、失眠等情况,提示本病预后欠佳,
而关于NMOSD的发病机制,目前国内外研究尚未完

全明确,但与AQP4-IgG密切相关[7]。该抗体的发现

对NMOSD又有了新的认识,且AQP4-IgG作为该病

的特异性抗体,对NMOSD的早期识别和诊断具有重

要作用[8]。AQP4-IgG在CNS分布广泛,尤其在软脑

膜、蛛网膜、毛细血管的星形胶质细胞上,该抗体与星

形胶质细胞足突上的靶细胞表面的 AQP4特异度结

合后产生免疫应答反应,导致血脑屏障破坏、炎症介

质释放,进而出现小胶质细胞激活、星形胶质细胞死

亡,导致了本病的发生、发展[9-11]。且有研究也证实了

AQP4-IgG与本病的复发相关。但也有研究发现,部
分NMOSD患者AQP4-IgG阴性,且AQP4-IgG阳性

与阴性的NMOSD患者人群存在异质性[5]。对于本

病的治疗主要以激素、免疫抑制剂等药物为主。
本研究发现,与其他自身免疫性疾病类似,纳入

的31例 NMOSD患者,女性居多,男女比例为1∶
4.2,与既往研究基本一致[12],提示 NMOSD好发于

女性。本 研 究 发 现,AQP4-IgG 阳 性 组 人 数 占

74.2%,提示 NMOSD患者中,AQP4-IgG阳性患者

居多,与相关研究结论基本相符合[13],也提示AQP4-
IgG在 NMOSD的发病中起着重要作用。但也有研

究发现,在 AQP4-IgG阴性的患者中检测 AQP1抗

体,AQP1与 AQP4同属 AQP家族[14],而 AQP1也

参与NMOSD的发病,同时在部分AQP4-IgG阴性患

者中检测到了 MOG抗体[15-16],同样参与了NMOSD
的发病,也提示了AQP4-IgG阴性患者的发病机制有

其他免疫性抗体的参与。在性别分布方面,与其他自

身免疫性疾病相似。本研究纳入的31例患者中,女
性居多,且在两组性别方面均是女性居多,两组在性

别分布方面差异无统计学意义(P>0.05)。但有研究

发现,AQP4-IgG 阳 性 NMOSD 患 者 女 性 占 比 较

AQP4-IgG阴性NMOSD患者高[7],考虑可能与本研

究纳入的样本量较少相关,关于两组性别差异需要大

样本数据研究。在发病前有无诱因方面,两组比较,
差异无统计学意义(P>0.05),但两组起病存在诱因
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的8例患者中,5例在发病前有感染情况,提示可能与

其他自身免疫性疾病类似,感染可能导致机体免疫功

能紊乱,是NMOSD发病的诱因,这在一定程度上也

可能提示着感染可能导致NMOSD的复发,因此避免

感染,提高自身免疫力可能有效降低复发率。在合并

自身免疫性疾病方面,AQP4-IgG阳性组居多,以桥本

氏甲状腺炎多见,AQP4-IgG阴性组无合并自身免疫

性疾 病 患 者,两 组 比 较,差 异 有 统 计 学 意 义(P<
0.05),本研究与既往研究结果相符合[17]。也有研究

发现,AQP4-IgG阳性NMOSD患者合并自身免疫性

疾病较高可能是由于 AQP4-IgG与其他自身免疫性

抗体在合成、表达过程中存在共同的通路[17],因此,推
测AQP4-IgG在合成、表达过程中参与了其他自身免

疫性疾病的发生,且其他自身免疫性疾病抗体同样也

可能诱发NMOSD的发生。因此,对于其他自身免疫

性疾 病,出 现 NMOSD 相 关 症 状 时,应 完 善 关 于

NMOSD的血液、脑脊液及影像学相关检查,了解有

无合并该病的情况,以及时干预治疗,最大限度地改

善预后。对于NMOSD患者而言,如果出现其他系统

的临床表现,同样需要相关自身免疫性抗体的筛查,了
解是否合并其他自身免疫性疾病,避免漏诊。在1年内

复发情况方面,本研究发现AQP4-IgG阳性组患者复发

例数明显高于阴性组,提示着AQP4-IgG阳性患者属于

复发高危人群,与既往研究结论基本一致[18]。MAT-
SUOKA等[19]发现,NMOSD的复发率与AQP4-IgG
呈正相关。因此,AQP4-IgG的检测对病情的波动及

远期预后的评估有重要作用,这在一定程度上也提示

了 AQP4-IgG 阳 性 患 者 由 于 复 发 风 险 高,预 后 较

AQP4-IgG阴性患者差,且多个研究也证实了AQP4-
IgG阳性的患者复发率是AQP4-IgG抗体阴性的2~
3倍,且复发的间隔时间也短于AQP4-IgG抗体阴性

的患者[20-22]。而本研究结论与上述研究结果一致,提
示了AQP4-IgG阳性的患者更易频繁复发,且对于急

性期 NMOSD患者,病情的严重程度可能与 AQP4-
IgG抗体滴度相关。因此,对于急性期的NMOSD患

者,尽管已经明确为该病复发,仍需要完善AQP4-IgG
抗体滴度检查,而对于 AQP4-IgG 阳性、缓解期的

NMOSD患者,AQP4-IgG抗体滴度的检查结果并不

能提示患者存在复发情况,同样也不能根据该指标对

患者预后作出判断,并且在该病复发危险因素方面本

研究发现,除 AQP4-IgG外,性别因素对复发也有影

响。有研究发现,女性患者复发风险高于男性,而在

合并有其他自身免疫性疾病时,复发风险会更高[23],
且年龄同样是本病复发的危险因素之一。有研究发

现,对于首次发病年龄越大的患者,其复发次数越多,
预后越差,考虑可能与神经修复能力下降、对治疗反

应 不 敏 感 及 治 疗 过 程 中 存 在 明 显 的 不 良 反 应 相

关[24-26]。但本研究未对年龄、性别等因素在复发方面

进行研究分析,下一步将重点研究NMOSD的复发危

险因素,以此能更好地预防本病的复发,最大限度地

改善患者预后。
综上所述,本研究发现,NMOSD患者中女性居

多、AQP4-IgG阳性患者居多,在起病诱因方面,感染

可能是诱发 NMOSD发生的因素之一,对比 AQP4-
IgG阴性组患者,AQP4-IgG阳性的NMOSD患者合

并自身 免 疫 性 疾 病 发 病 率 高、复 发 率 高,提 示 了

AQP4-IgG阳性患者预后更差,两组在性别分布、起病

前有无诱因分布方面无差异。
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