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【摘要】 目的 研究视神经脊髓炎谱系疾病（NMOSD）的一般临床特点及与多发性硬化（MS）的区

别。方法 收集 2016 年 1 月— 2017 年 12 月于宣武医院神经内科住院的中枢神经系统脱髓鞘疾病患者，

依据 2015 年 NMOSD 诊断标准及 2017 年 McDonald 诊断标准进行筛选，对 NMOSD 及 MS 患者临床资料进

行回顾性分析，并比较 NMOSD 及 MS 患者临床特点。结果 纳入 NMOSD 患者 233 例，MS 患者 125 例，

平均发病年龄分别为（43.0±14.7）岁、（38.1±11.2）岁，男女比例分别为 1∶4.5、1∶2.6。NMOSD 多以视

神经受损症状起病，顽固性瘙痒、恶心、呕吐可能是其特征性临床特征；MS 则多以脑损伤起病。大多

数 NMOSD 和 MS 患者的首次发病无明显诱因，可能的诱因有上呼吸道感染、劳累、疫苗接种、产后等。

NMOSD 及 MS 脑脊液压力方面无明显区别，相比 MS 患者，NMOSD 患者脑脊液白细胞计数高于正常。血

水通道蛋白 4 抗体（AQP4-Ab）与脑脊液寡克隆区带（OB）为鉴别二者重要生物标志物。结论 NMOSD 最

多被误诊的疾病是 MS，尤其是疾病初期及对于 AQP4-IgG 抗体测试阴性的 NMOSD 患者。顽固性瘙痒、

恶心、呕吐可能是 NMOSD 的一个被低估的特征。血 AQP4-Ab 与脑脊液 OB 分别为 NMOSD 及 MS 重要的

生物标志物，对鉴别两种疾病意义重大。
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【Abstract】 Objectives To study the general clinical characteristics of the neuromyelitis eptica 
spectrum disorders （NMOSD） and the difference from multiple sclerosis （MS）. Methods Patients with central 
nervous system demyelinating diseases admitted to the Neurology Department of Xuanwu Hospital from January 
2016 to December 2017 were screened according to the diagnostic criteria of NMOSD （2015） and the diagnostic 
criteria of McDonald （2017）. A retrospective analysis was conducted to compare the clinical features of NMOSD 
and MS patients. Results Totals of 233 NMOSD patients and 125 MS patients were induded. The average onset 
age of NMOSD and MS were （43.0±14.7）  and （38.1±11.2） years respectively， and the male to female ratio 
was （1/4.5） and （1/2.6）. NMOSD mostly begin with the optic nerve damage symptom. Intractable pruritus and 
intractable nausea and vomiting may be characteristic clinical features. The MS mostly begin with brain damage. 
Most NMOSD and MS patients have no obvious causes of first onset. Possible causes are upper respiratory tract 
infection， fatigue， vaccination， postpartum and so on. There was no significant difference between NMOSD and 
MS in cerebrospinal fluid pressure. Compared with MS patients， NMOSD patients has higher white blood cell 
count than normal.Blood AQP4-Ab and cerebrospinal fluid OB were important biomarkers to distinguish from 
the two diseases. Conclusions NMOSD is the most likely to be misdiagnosed as MS， especially in the early 
stage of the disease and NMOSD patients with negative AQP-4 antibody test.  Intractable itching and intractable 
nausea and vomiting may be underestimated features of NMOSD. Blood AQP4-Ab and cerebrospinal fluid OB 
are important biomarkers of NMOSD and MS， which are significant for the identification of the two diseases.
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2015年6月国际视神经脊髓炎（neuromyelitis optica，

NMO）诊 断 小 组（International panel for NMO diagnosis，

IPND）对NMO的命名及诊断标准作了修订，确定应用

视神经脊髓炎谱系疾病（NMO spectrum disorders，

NMOSD）统一的术语，并制定新诊断标准［1］。NMOSD

在东西方人群种族间存在差异，我国 NMOSD 多发，

患者群体大，目前国内对 NMOSD 的基础研究方面

与国外差距较大。在临床研究方面，由于开展水通

道蛋白 4 抗体（AQP4-Ab）的检测比较晚，所以包括

对 NMOSD 认识，以及其诊断和治疗方面仍还不够

全面、不够规范。本研究基于就诊宣武医院神经内

科的中枢神经系统脱髓鞘患者群体，从临床的角度，

对 NMOSD 患者的一般人口统计学资料、临床及影

像学表现、辅助检查、诊断治疗以及随访等方面进

行研究，并与多发性硬化（multiple sclerosis，MS）进

行比较，阐述 NMOSD 患者的临床特征，希望能为临

床 NMOSD 的诊治带来帮助。

一、对象与方法

1. 研究对象：对 2016 年 1 月— 2017 年 12 月于宣

武医院神经内科住院的中枢神经系统脱髓鞘疾病患

者进行筛选，选取符合诊断标准的 NMOSD 233 例及

MS 173 例进行回顾性分析，着重对 NMOSD 及 MS 患

者临床特点进行比较。

2. 入组标准：NMOSD 组符合 2015 年 IPND 制定

的诊断标准［1］，MS 组符合 2017 年 McDonald 诊断标

准［2］。

3. 统计学方法：应用 SPSS 17.0 统计软件进行分

析，计数资料以百分比来表示，采用 χ2 检验；计量

资料的两两比较，采用 t 检验，P ＜ 0.05 为差异有统

计学意义。

二、结果

1. 人 口 学 特 点：NMOSD 患 者 共 233 例，其 中

男 性 42 例（18.0%），女 性 191 例（82.0%），男 女 比 例 为

1∶4.5，首次发病年龄16～77岁，平均（43.0±14.7）岁； 

MS患者共 173 例，其中男性 48 例（27.7%），女性125例

（72.3%），男女比例为1∶2.6，首次发病年龄16～57岁，平

均（38.1±11.2）岁。两 组 性别（χ2=5.437，P=0.020）、

首次发病年龄（t=3.714，P ＜ 0.05）差异均有统计学

意义。 

2. 误诊情况：NMOSD 患者 233 例中，首次诊断

为 MS 为 35 例（15.0%），消 化 系 统 疾 病 13 例（5.6%），

骨科疾病 3 例（1.3%）。   

3. 发病诱因：NMOSD 患者中诱因包括：上呼吸

道感染（6 例）、接种疫苗（1 例）、剖宫产术后（1 例），共

8 例占 3.4%，其余 96.6% 无明显诱因。MS 患者中诱

因包括：受凉（3 例）、上呼吸道感染（7 例）、劳累（4 例），

共 14 例占 8.1%；其余 91.9% 无明显诱因。

4. 首发临床症状：见表 1。NMOSD 组患者首发

临床表现为视神经损害和脊髓受累，尤其以迅速

的视物模糊、失明和感觉异常为主要症状，其中部

分患者同时出现肢体无力。感觉异常包括常见的

肢体麻木、束带感，也包括较少见的瘙痒、疼痛等。

NMOSD 患者中也有首发临床表现为脑实质损害，

主要表现为脑干综合征、延髓最后区综合征，包括

顽固性呃逆、恶心、呕吐；头晕、复视、共济失调等。

MS 患者中首发临床表现为视神经损害、脊髓损害和

脑实质损害，脑实质损害的症状表现较为复杂，既

可以表现为头昏头痛、高级功能的减退，也可以表

现为肢体的感觉、运动异常，还可以表现为脑干损

害的表现，如复视、共济失调等。

表1 NMOSD 组和 MS 组首发临床症状情况（例，%）

首发症状
NMOSD 组

（n=233）

MS 组

（n=173）
χ2 值 P 值

视神经损害症状 88（37.8） 42（24.3） 8.301 0.004

视物模糊 67（28.8） 39（22.5） 1.986 0.159

失明 21（9.0） 3（1.7） 9.695 0.002

脊髓损害症状 90（38.6） 44（25.4） 7.815 0.005

肢体麻木 35（15.0） 7（4.0） 12.894 ＜ 0.001

无力 10（4.3） 10（5.8） 0.470 0.493

肢体麻木、无力 16（6.9） 9（5.2） 0.476 0.490

尿便障碍 3（1.3） 7（4.0） 3.223 0.104

疼痛 3（1.3） 0 2.215 0.266

瘙痒 20（8.6） 0 15.619 ＜ 0.001

束带感 3（1.3） 11（6.4） 7.668 0.006

视神经 + 脊髓损害症状 18（7.7） 3（1.7） 7.266 0.007

视物模糊、麻木、无力 18（7.7） 3（1.7） 7.266 0.007

延髓最后区综合征 12（5.2） 0 9.181 0.002

 呃逆、恶心、呕吐 12（5.2） 0 9.181 0.002

急性脑干综合征 25（10.7） 26（15.0） 1.671 0.196

 头晕 4（1.7） 9（5.2） 3.892 0.049

 复视 16（6.9） 6（3.5） 2.238 0.135

 头晕、复视 5（2.1） 0 3.739 0.075

 共济失调 0 3（1.7） 4.071 0.077

 其他症状 0 8（4.6） 10.991 0.001

急性间脑综合征 0 0

大脑综合征 0 59（34.1） 92.973 ＜ 0.001

意识水平下降 0 0

高级皮层功能减退 0 3（1.7） 4.071 0.077

头痛 0 0

其他表现 0 56（32.3） 87.489 ＜ 0.001

  注：- 无数据
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5. 腰 椎 穿 刺：见 表 2。NMOSD 组 共 有 225 例、

MS组共168例行腰椎穿刺术。NMOSD组脑脊液白细

胞数高于 8×106/L 的有 60 例，范围（9～95）×106/L；

MS 组白细胞数高于8×106/L的有12例，范围（12～28）× 

106/L；两 组 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义（P ＜ 0.001）。

NMOSD 组患者血和脑脊液的 AQP4-Ab 阳性率、寡

克隆区带（OB）阳性率与MS组差异均有统计学意义，

NMOSD 组 AQP4-Ab 阳性率远高于 MS 组，而 MS 组

OB 阳性率远高于 NMOSD 组。

表2 NMOSD 组和 MS 组免疫标志物比较（例，%）

组别 例数
血AQP4-Ab

阳性

血 OB

阳性

脑脊液

AQP4-Ab

阳性

脑脊液 OB

阳性

NMOSD 组 233 169（75.1） 56（24.9） 135（60.0） 67（29.8）

MS 组 173 20（11.9） 25（14.9） 18（10.7） 132（78.6）

χ2 值 148.341 5.710 95.532 89.809

P 值 ＜ 0.001 0.017 ＜ 0.001 ＜ 0.001

讨论 本研究中 NMOSD 组患者男女比例为

1∶4.5，总体发病年龄（43.0±14.7）岁，对比世界范

围的报告，男性对女性的比例从 1∶2 到 1∶10 不等，

多达90%的复发性NMOSD患者是女性［3］，发病年龄

中位数是 39 岁，NMOSD也可能发生在儿童和老年

人［4］，大体相当。据报道NMOSD的患病率为（1～3）/10 万

人［3］。本研究中 MS 组患者男女比例 1∶2.6，发病

年龄（38.1±11.2）岁。以往的研究显示，MS 一般在

20～40 岁发病，虽然 MS 也可能累及更为年轻和更

为年老的个体［5］，本研究中 MS 的首次发病年龄在

此范围内。MS 的患病率随着时间的推移逐渐增加，

在2008年为30/10万人，在2013年确诊33/10万人［5］。

由于本研究缺乏大规模的流行病学调查，故无法计

算出两种疾病的总体发病率。但本研究中二者的平

均发病年龄差异有统计学意义，MS 患者的发病年龄

更早。

本研究 NMOSD 患者中，首次诊断为 MS 的比例

较高。由于NMOSD与MS在影像学和临床表现方面

经常重叠，特别是在疾病的早期阶段以及 AQP4-Ab

测试阴性的 NMOSD 患者，更难以甄别。随后的研

究证实，自身抗体 AQP4-Ab 的发现，对于疾病的诊

断起到重要作用。这两种疾病在流行病学、血清学、

病理、治疗反应和预后方面有明显的差异。MS 和

NMOSD 的确切病理生理机制仍未完全阐明。然而，

有证据表明，MS 的组织损伤和脱髓鞘是 T 细胞介导

的，轴突和神经元萎缩可能是炎症脱髓鞘的继发改

变［6］。有研究表明，神经轴突变性与 MS 病理生理

学更为相关；在活跃和不活跃的病灶中、远端受自

身免疫炎症影响的神经细胞以及病程早期可以观察

到神经轴突变性［7］。相反，NMOSD 的病理生理学主

要涉及 IgG 和补体的沉积相互作用导致的星形胶质

细胞和神经元的轴突损伤［8］。

本研究中观察到 NMOSD 的诱因包括上呼吸道

感染、接种疫苗、剖宫产术后；MS 患者中诱因包括

受凉、上呼吸道感染、劳累。但本研究观察到绝大

多数的 NMOSD 及 MS 患者病前并无明显诱因。上

呼吸道感染、疫苗接种、劳累是否与疾病发生有关

以及通过何种机制发病尚不得而知，可能与上述诱

因造成机体免疫系统异常有关。有研究表明两种

疾病与患者所处地理位置及遗传易感性相关，北美

洲或澳大利亚的人患病率低（1%～2%），西印度群

岛和亚洲人的患病率高（20%～48%）［4，9］。NMOSD

是一种散发性疾病，但也有家族性病例的报告（约

3% 的患者）［9-10］，报告数量少，且无多代谱系研究，

缺乏鲜明的特点，目前有假说认为NMOSD是一种

复杂的遗传性疾病［11］，一些人类白细胞抗原（human 

leukocyte antigen，HLA）与NMOSD的风险较高有关［4］。

Weinshenker 和 Wingerchuk［3］研 究 中 发 现，产 后 期

是 NMOSD 发作或复发的促发因素；此外，在妊娠晚

期，复发的频率可能会更高［12］，因此应考虑预防性

治疗［9］。瘙痒是日常常见的一种感觉，神经科医生

对 NMOSD 患者顽固性瘙痒症状未予足够关注。英

国一项 45 例 NMOSD 患者研究中，有 12 例患者出现

瘙痒症状［13］；中山大学附属第三医院回顾性分析了

64 例 AQP4-Ab 阳性的 NMOSD 患者，28%（18/64）有

瘙痒症状［14］。Netravathi等［15］的研究中26.3%（15/57）

出现瘙痒。2017 年海军总医院戚晓昆团队报道一

组 61 例 NMOSD 患 者［16］，62.3%（38/61）出 现 过 瘙 痒

症状，其中16例首发表现为瘙痒，10例瘙痒与脊髓

炎同时发生；6例瘙痒迟于脊髓炎。瘙痒可以看作是

NMOSD患者最初症状，这可能意味着脊髓出现新发

炎症［15-16］。

2004 年 Wingerchuk 在 NMO 患者血清中首次发

现了 NMO-IgG，并选择性确定为 AQP-4 抗体［4，17］，

并且认为 NMO-IgG 是 NMO 生物标志物，可能在发病

前数年即存在于患者血清中［9］，AQP4-Ab 是在外周

形成的，然后进入中枢神经系统而致病［9，17］。Jarius

等［18］研究发现 AQP4-Ab 在鞘内合成，但其致病意

义尚需进一步确定，可能是 AQP4 或其他因素导致
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血脑屏障渗透性增加［17］，但血脑屏障的破坏机制仍

需进一步研究。NMOSD 的早期诊断和有效治疗是

极其重要的，该病相对于 MS 而言，预后更差，患者

大多遗留神经功能障碍。有研究发现，87.7% MS 患

者脑脊液 OB 阳性［19］。虽然本研究中大约 78.6% 的

MS 患者脑脊液 OB 阳性，稍低于上述研究，但足以

说明 APQ4-Ab 及 OB 在鉴别 NMOSD 及 MS 中是非常

重要的生物标志物。
利益冲突 文章所有作者共同认可文章无相关利益冲突
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