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中国西部地区脱髓鞘性视神经炎患者AQP4-IgG表达
及其临床特征关系分析

王晓蕾，王 贞，李小梅，龚春蓓，刘 勇，屈 娅

（陆军军医大学第一附属医院眼科、视觉损伤与再生修复重庆市重点实验室，重庆 400038）

【摘 要】目的：比较 142例脱髓鞘性视神经炎（demyelinated optic neuritis，DON）患者血清或脑脊液中AQP4-IgG表达与其临床

特征的关系。方法：回顾性收集 2016年 1月至 2020年 10月于陆军军医大学第一附属医院眼科收治的 142例DON患者AQP4-
IgG检验结果，对AQP4-IgG阳性及阴性患者的临床资料进行分析。结果：①检测到AQP4-IgG阳性者 48例（33.8%），女性与男

性比为 5.9∶1，双眼同时发病者 31例（64.6%），发病时LogMAR视力为 0.48±0.64，随访结束时LogMAR视力为 0.55±0.65。②检

测到AQP4-IgG阴性者 94例（66.2%），女性与男性比为 1.7∶1，双眼同时发病者 53例（56.4%），发病时 LogMAR视力为 0.54±
0.61，随访结束时 LogMAR视力为 0.39±0.49。③AQP4-IgG阳性女性患者比例明显高于 AQP4-IgG阴性患者（χ²=7.827，P<
0.01）；二者双眼患病率不具有统计学差异（χ²=0.884，P>0.05）；二者在发病时 LogMAR视力并无统计学差异（t=-0.721，P>
0.05），但AQP4-IgG阳性患者视力预后更差（t =2.058，P<0.05）。AQP4-IgG阳性患者血沉升高（χ²=5.403，P<0.05），以及合并自

身抗体结果阳性的比例比AQP4-IgG阴性患者更高（χ²=5.231，P<0.05），二者均具有统计学差异。结论：AQP4-IgG阳性的视神

经脊髓炎谱系疾病患者女性发病率更高，视力预后更差，且可能合并自身抗体结果异常或者自身免疫性疾病。根据AQP4-IgG
检测结果，准确地进行临床分型对治疗方案选择及预后分析具有重要指导意义。
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【Abstract】Objective：To compare the relationship between AQP4-IgG expression and its clinical characteristics in the serum or cere⁃
brospinal fluid of 142 patients with demyelinated optic neuritis（DON）. Methods：We retrospectively collected and analyzed the clini⁃
cal data and AQP4-IgG results of 142 DON patients admitted to the Department of Ophthalmology of The First Affiliated Hospital of
Army Medical University from January 2016 to October 2020. Results：①AQP4-IgG positive was detected in 48 cases（33.8%），the fe⁃
male to male ratio was 5.9∶1，and 31 cases（64.6%）involved both eyes. The LogMAR visual acuity at the first visit was 0.48±0.64，
and was 0.55±0.65 at the last visit. ②AQP4-IgG negative was detected in 94 cases（66.2%），the female to male ratio was 1.7∶1，and
53 cases（56.4%）involved both eyes. The LogMAR visual acuity at the first visit was 0.54±0.61，and was 0.39±0.49 at the last visit.
③The proportion of AQP4-IgG-positive female patients was significantly higher than that of AQP4-IgG-negative patients（χ²=7.827，P

<0.01）；there was no statistical difference in the prevalence of both
eyes（χ²=0.884，P>0.05）；there was no significant difference in Log⁃
MAR visual acuity at the time of onset（t=-0.721，P>0.05），but
AQP4-IgG positive patients had worse visual prognosis（t=2.058，P<
0.05）. AQP4-IgG positive patients had higher erythrocyte sedimen⁃
tation rate（χ²=5.403，P<0.05）and a higher proportion of combined
autoantibody results than AQP4-IgG negative patients（χ²=5.231，P<
0.05），both of which had significant differences. Conclusion：AQP4-
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IgG-positive patients with neuromyelitis optica spectrum disorders have a higher incidence of female morbidity，with worse visual
prognosis，and may be combined with abnormal autoantibody results or autoimmune diseases. Accurate clinical classification based on
AQP4-IgG detection is important for the treatment and prognosis.
【Key words】demyelinated optic neuritis；AQP4-IgG；neuromyelitis optica spectrum disorder；cell-based assay；autoimmune disease

脱髓鞘性视神经炎（demyelinated optic neuritis，
DON）是主要累及视神经的中枢神经系统炎性脱髓

鞘性疾病，以急性或者亚急性视力下降为主要特

征，是青壮年视力丧失的主要因素之一。典型的

DON包括特发性 DON、多发性硬化相关性视神经

炎、视神经脊髓炎谱系疾病（neuromyelitis optica
spectrum disorders，NMOSD）相关性视神经炎等，各

亚型具有一定的种族特异性。其中，NMOSD在亚

洲人群中高发，以复发性视神经炎及长节段横惯性

脊髓炎为特征，累及脊髓者可造成瘫痪等严重神经

功能障碍，治疗上除了激素冲击治疗外还需要合并

免疫抑制剂预防复发，严重者需行血浆置换或合并

单抗类药物治疗，具有易复发、致盲、致残率更高的

特点，有别于其他类型DON[1]。2006年，水通道蛋白

（aquaporin-4，AQP4）抗体被纳入NMOSD重要诊断

标准之一[2]；2015年，国际NMO专家组制定了新的

诊断标准，即AQP4-IgG抗体阳性合并一个核心临

床特征即可诊断NMOSD，AQP4-IgG阴性则需要更

多核心临床特征并符合MRI相关要求才能诊断[1]。

因此，AQP4-IgG结果对于及时诊断 NMOSD、进一

步指导临床治疗及判断预后具有重要临床意义。

目前，NMOSD在全球均有发病，但是各国报道

的人口学特征差异较大，中国西部地区的流行病学

特征尚没有确切报道[3]。本研究通过收集陆军军医

大学第一附属医院收治的DON患者血清或脑脊液

中AQP4-IgG检测结果，进一步分析总结西部地区

DON及其中NMOSD患者的AQP4-IgG表达及临床

特征，为该地区神经眼科学发展提供资料及依据。

1 资料与方法

1.1 患者选择

2016年 1月至 2020年 10月于陆军军医大学第一附属医

院眼科确诊的DON患者 142例（共 228只眼）纳入研究。本

研究为回顾性病例系列研究，经陆军军医大学第一附属医院

伦理委员会审核批准（批准号：KY2021048），并取得患者的

知情同意。纳入眼不分左右眼独立进行临床资料收集。纳

入标准：①符合我国《视神经炎诊断和治疗专家共识（2014）》
中视神经炎诊断标准：检查项目包括最佳矫正视力、眼底检

查、眼底荧光造影（FFA）、视野、视觉电生理检测等；②均进

行血清或脑脊液AQP4-IgG检测；③排除颅内压升高、颅内

感染等中枢神经系统疾病。排除标准：①感染性视神经炎或

自身免疫性视神经疾病；②血清AQP4-IgG未检测；③随访

过程不配合、资料不完整者。

1.2 AQP4-IgG及自身抗体检测

血清或者脑脊液AQP4-IgG检测采用细胞间接免疫荧

光法（CBA法），滴度 1∶10为阳性。其他实验室检查包括自

身抗体谱、红细胞沉降率等检验项目。根据是否合并腰痛或

者手脚麻木等神经系统症状同时行颅脑MRI检查和（或）脊

髓MRI检查。

1.3 统计学处理

采用统计学软件 SPSS 22.0进行数据分析。计量资料以

均数±标准差（x±s）表示，2组间比较采用 t检验；计数资

料采用例数（%）表示，组间比较采用卡方检验。检验水准

α=0.05。

2 结 果

2.1 DON患者流行病学及临床特征

142例DON患者共累及 228只眼，流行病学及临床特征

见表 1。随访时间 2~210周，平均随访时间 44周。发病年龄

5~76岁，平均发病年龄（37.7±13.4）岁，中位数 38岁。其中

男性 42例（29.6%），女性 100例（70.4%），女性与男性比为

2.4∶1。DON累及双眼者 84例（59.2%），累及单眼者 58例
（40.8%）。首次发病最佳矫正视力≤0.1者 168只眼（73.7%），

0.1~0.5者 35只眼（15.3%），≥0.5者 25只眼（11.0%），LogMAR
视力为 0.52±0.62。末次随访时，视力提高者 159只眼

（69.7%），其中末次随访最佳矫正视力≤0.1者98只眼（43.0%），

0.1~0.5者 43只眼（18.8%），≥0.5者 87只眼（38.2%），LogMAR
视力为0.45±0.55。发病时伴有眼球转动痛30只眼（13.2%），

视盘水肿 49只眼（21.5%），合并腰痛手脚麻木等神经症状者

10例（7.0%）（表1）。

每例患者均进行自身抗体检查，同时合并自身抗体结果

阳性 29例（20.4%），血沉升高者 17例（12.0%）。阳性率最高

的异常自身抗体分别为：抗干燥综合征抗原 A（Sjögren's
syndrome antigen A，SSA）抗体 13例（9.2%）、抗 ENA抗体 12
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例（8.5%）、抗 Ro52 抗 体 12 例（8.5%）、抗 核 抗 体 11 例

（7.7%）、抗干燥综合征抗原 B（Sjögren's syndrome antigen B，
SSB）抗体 6例（4.2%）。142例中 92例行眼眶或者颅脑MRI
检查，其中异常者 29例（31.5%）。同时合并甲状腺功能异常

者4例，干燥综合征者2例，癫痫或精神症状3例。

2.2 AQP4-IgG阳性患者流行病学及临床特征

所有 142 例患者中 AQP4-IgG 阳性者 48 例（48/142，

33.8%），共累及 79只眼（79/228，34.6%），抗体滴度范围

1∶10~1∶3 200，中位数为 1∶100。AQP4-IgG阳性患者发病年

龄 5~73岁，平均发病年龄（38.2±13.7）岁，中位年龄 40岁。

其中男性 7例（14.6%），女性 41例（85.4%），女性与男性比为

5.9∶1。发病时最佳矫正视力≤0.1者 63只眼（79.7%），0.1~
0.5者 12只眼（15.2%），≥0.5者 4只眼（5.1%），LogMAR视力

为 0.48±0.64。末次随访时，最佳矫正视力≤0.1者 45只眼

表1 142例DON患者AQP4表达及流行病学特征（n，%；x±s）

指标

基本信息

例数

受累眼数

年龄/岁
年龄中位数/岁

性别

女性

男性

女男比例

受累眼别

累及双眼者

累及单眼者

发病视力特点

BCVA≤0.1
0.1＜BCVA＜0.5
BCVA≥0.5
LogMAR视力

视力预后

BCVA≤0.1
0.1＜BCVA＜0.5
BCVA≥0.5
LogMAR视力

合并临床特征

眼球转动痛

视盘水肿

伴有神经症状

MRI异常

自身抗体结果分析

总阳性数

抗干燥综合征抗原A抗体

抗ENA抗体

抗Ro52抗体

抗核抗体

抗干燥综合征抗原B抗体

血沉升高者

合并自身免疫性疾病

甲状腺功能异常

干燥综合征者

癫痫或精神症状

所有DON患者

142
228

37.7±13.4

38

100（70.4）
42（29.6）
2.4∶1

84（59.2）
58（40.8）

168（73.7）
35（15.3）
25（11.0）
0.52±0.62

98（43.0）
43（18.8）
87（38.2）
0.45±0.55

30（13.2）
49（21.5）
10（7.0）

29/92（31.5）

29（20.4）
13（9.2）
12（8.5）
12（8.5）
11（7.7）
6（4.2）
17（12.0）

4（2.8）
2（1.4）
3（2.1）

AQP4-IgG阳性者

48（33.8）
79（34.6）
38.2±13.7

40

41（85.4）
7（14.6）
5.9∶1

31（64.6）
17（35.4）

63（79.7）
12（15.2）
4（5.1）

0.48±0.64

45（57.0）
13（16.4）
21（26.6）
0.55±0.65

16（20.3）
19（24.1）
5（10.4）

14/30（46.7）

15（31.3）
8（16.7）
9（18.8）
9（18.8）
7（14.6）
3（6.3）
10（20.8）

2（4.2）
0（0.0）
1（2.1）

AQP4-IgG阴性者

94（66.2）
149（65.4）
37.4±13.4

38

59（62.8）
35（37.2）
1.7∶1

53（56.4）
41（43.6）

105（70.5）
23（15.4）
21（14.1）

0.54±0.61

53（35.6）
30（20.1）
66（44.3）
0.39±0.49

14（9.4）
30（20.1）
5（5.3）

15/62（24.2）

14（14.9）
5（5.3）
3（3.2）
3（3.2）
4（4.3）
3（3.2）
7（7.4）

2（2.1）
2（2.1）
2（2.1）

χ²/t值

7.827

0.884

-0.721

2.058

5.326
0.469
0.495
4.730

5.231

5.403

P值

0.005

0.347

0.472

0.041

0.021
0.493
0.482
0.030

0.022

0.020
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（57.0%），0.1~0.5者13只眼（16.4%），≥0.5者21只眼（26.6%），

LogMAR视力为 0.55±0.65。首次发病时双眼同时累及者 31
例（64.6%），单眼发病 17例（35.4%）。发病时伴有眼球转动

痛 16只眼（20.3%），视盘水肿 19只眼（24.1%），合并腰痛手

脚麻木等神经症状者5例（10.4%）（表1）。

48 例 AQP4-IgG 阳 性 患 者 中 ，血 沉 升 高 者 10 例

（20.8%），合并自身抗体结果阳性 15例（31.3%）。其中阳性

率最高的异常自身抗体分别：抗 ENA抗体 9例（18.8%）、抗

Ro52抗体 9例（18.8%）、抗 SSA抗体 8例（16.7%）、抗核抗体

7例（14.6%）、抗 SSB抗体 3例（6.3%）。其中 30例行眼眶或

者颅脑MRI检查，异常者 14例（46.7%），同时合并甲状腺功

能异常者2例，癫痫或精神症状1例。

2.3 AQP4-IgG表达与临床特征的关系

AQP4-IgG阳性患者女性比例明显高于AQP4-IgG阴性

患者女性比例，差异具有统计学意义（χ²=7.827，P<0.01），提

示女性为 NMOSD高发病人群（图 1）。二者在双眼患病率

上，AQP4-IgG阳性患者比例更高，但二者不具有统计学差异

（χ²=0.884，P>0.05）（图2）。

虽然AQP4-IgG阳性患者首次发病时最佳矫正视力在

低视力区域（BCVA≤0.1）比例更高，但 LogMAR 视力与

AQP4-IgG阴性者并无明显统计学差异（t=-0.721，P>0.05）
（图 3）。二者在视力预后上具有统计学差异（t=2.058，P<
0.05），提示AQP4-IgG阳性患者视力预后更差（图4）。

合并的临床表现上，AQP4-IgG阳性患者在各项神经系

统表现上均比AQP4-IgG阴性患者比例更高，但仅眼球转动

痛与AQP4-IgG阴性患者区别明显（χ²=5.326，P<0.05），视盘

水肿、腰痛手脚麻木等神经症状差异并没有统计学意义。本

研究由于各种原因部分患者未行眼眶或者颅脑MRI检查，

但AQP4-IgG阳性患者MRI检查异常比例明显高于AQP4-
IgG阴性患者（χ²=4.730，P<0.05）。

AQP4-IgG阳性患者血沉升高比例更高（χ²=5.403，P<
0.05），以及同时合并自身抗体结果阳性的比例比AQP4-IgG
阴性患者更高，二者均具有统计学差异（χ²=5.231，P<0.05），

提示NMOSD患者更容易合并自身免疫系统异常。本研究

中已经合并且确诊自身免疫性疾病的患者并没有明显差异，

可能与确诊自身免疫性疾病患者例数较少相关。

注：a，女性及男性患病比例5.9∶1；b：女性及男性患病比例1.7∶1；c：2
组女性患病率比较，P＜0.01

图1 DON及各组患者男女患病例数比较

注：a，双眼患病比例64.6%；b：双眼患病比例56.4%；c：2组双眼患病

率比较，P＞0.05
图2 DON及各组患者累及单眼及双眼的患病例数比较

图3 DON及各组患者发病时最佳矫正视力对比
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3 讨 论

NMOSD是免疫介导的主要累及视神经和脊髓

的原发性中枢神经系统的炎性脱髓鞘疾病，典型的

临床表现为短时间内发生截瘫、感觉异常、大小便

障碍和双侧同时或者相继出现视力下降。如果炎

症只累及视神经，患者常首诊于眼科，如果累及脊

髓则需要联合神经内科进一步治疗[4]。NMOSD的

靶抗原是AQP4，分布在视神经、脊髓、血脑屏障的

星形胶质细胞轴突上，AQP4-IgG可增加血脑屏障

通透性，破坏血脑屏障完整性，诱导免疫球蛋白在

血管周围沉积，粒细胞和巨噬细胞聚集并出现炎性

浸润，导致视神经及脊髓的脱髓鞘等改变，对

NMOSD高度特异[5-6]。因此，AQP4-IgG是诊断该病

的特异性自身抗体，研究发现 NMOSD 患者中

AQP4-IgG阳性率可高达 84.6%，该抗体阳性提示

NMOSD复发可能性更大[7]。

NMOSD在全球均有发病，目前尚无确切的全

球流行病学数据，不同种族和地区间NMOSD的发

病率存在差异[8]。亚裔人口被普遍认为是NMOSD的

高发人群，2017年澳大利亚和新西兰的流行病学调

查对比了亚裔人口和非亚裔人口的患病率，分别为

1.57/10万和0.57/10万[9]，马来西亚籍华裔NMOSD的

患病率约为 3.31/10万，比马来西亚人 0.43/10万的

患病率更高[10]。日本NMOSD原始患病率为4.1/10万，

平均发病年龄为 45.2岁，女性（86%）明显多于男

性[11]。国外女性患病率为男性的 3~10倍[3]，在抗体

阴性患者中，女性和男性比例基本相当（1.1∶1~1.9∶1），

而在AQP4-IgG阳性患者中，中年女性所占比例更

高（>10∶1）[12-14]。国内曾报道128例ON患者中66.4%
为女性，发病中位年龄为 36.8岁，血清AQP4-Ab阳
性率为 35.2%[14]。本研究中全部DON患者中女性与

男性比例为 2.4∶1，而AQP4-IgG阳性患者中女性与

男性比例为 5.9∶1，女性发病率明显高于男性。各

国和地区NMOSD的发病年龄均在 40岁左右，与本

研究结果基本符合[3,12,15-17]。

女性同时也是自身免疫性疾病的高发人群[18]，

NMOSD与自身免疫性疾病及相关自身抗体可以共

同存在，AQP4-IgG血清学阳性组患者的异常自身

免疫抗体水平高于AQP4-IgG阴性组患者[14]。可有

近 50%的AQP4-IgG阳性NMOSD患者合并其他自

身免疫抗体阳性[12,19]。本研究中所有DON合并自身

抗体结果阳率为 20.4%，AQP4-IgG阳性患者中自身

免疫异常的比例为31.3%，明显高于AQP4-IgG阴性

患者自身免疫异常者比例。抗 SSA抗体、抗 SSB抗

体与干燥综合征密切相关，其中，抗 SSA抗体被认

为可能与NMOSD的疾病活动度和严重残疾有关，

有和没有抗 SSA抗体的患者AQP4-IgG阳性率有明

显差异[20]。本研究中抗 SSA抗体阳性率在所有

DON患者中的比例为 9.2%，在AQP4阳性患者中比

例为 16.7%，明显高于其他抗体阳性率。抗 SSB抗

体对干燥综合征诊断具有更高的疾病特异性[21]。本

研究在所有 DON患者及 AQP4-IgG阳性患者中的

比例分别是 4.2%和 6.3%，其中 2例已经确诊为干燥

综合征者。

既往研究发现 NMOSD合并抗核抗体极为常

见，它与系统性红斑狼疮等疾病密切相关[22]，国内一

项研究统计出的比例高达 50%[19]。本研究在所有

DON患者及 AQP4-IgG阳性患者中的比例分别是

7.7%和 14.6%。系统性红斑狼疮、干燥综合征、甲

状腺功能减退等是NMOSD患者常伴有的自身免疫

性疾病[23]，这与DON疾病上述相关自身抗体高表达

一致。在AQP4-IgG阳性的NMOSD患者中，干燥综

合征的潜在患病率可高达 10%~20%[24]。本研究

DON患者合并自身免疫性疾病比例者并不高，主要

图4 DON及各组患者末次随访时最佳矫正视力对比
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为自身免疫性甲状腺炎及干燥综合征，可能需要定

期及更长时间的随访及观察。因此，对提示

NMOSD的神经系统症状的自身免疫性疾病患者进

行AQP4-IgG检测可以早期诊断和治疗，从而减少

残疾和改善预后。

DON患者以不同程度的视力下降为主要特征，

在急性视神经炎发作期间，患眼视力≤0.1在AQP4-
IgG阳性者中更为常见，AQP4-IgG阳性患者发病时

双侧患病更为常见，如果合并脊髓炎发作被确定为

预后较差的可能预测因素[12]。AQP4-IgG与患者视

力预后密切相关。有报道发现，AQP4-IgG阴性组

56.4%的眼视力结果更好（≥0.5），这与AQP4-IgG阳

性组（24.3%）的结果明显不同[14]。本研究中虽然

AQP4-IgG阳性患者首次发病时最佳矫正视力≤0.1
者比例更高，但与AQP4-IgG阴性者并无明显统计

学差异，但二者在视力预后上提示AQP4-IgG阳性

患者视力预后更差（P<0.05），与既往报道的研究结

果符合。

在AQP4-IgG阳性患者双眼视神经炎患病率方

面，台湾地区曾报道为 18.2%[25]，国内曾报道为

51.1%[26]。解放军总医院经过 5年随访研究发现

AQP4-IgG阳性患者的双眼受累率为 42.5%[14]，有意

思的是该中心另外一项研究发现双眼视神经炎患

病人群中有 22%的患者最后被确诊为 NMOSD[27]。
本研究中，AQP4-IgG阴性与阳性患者双眼视神经

炎患病率虽然不具有统计学差异，但AQP4-IgG阳

性患者比例稍高于前者，AQP4-IgG阳性患者的双

眼患病比例稍高于国内其他研究。

需要注意的是，AQP4-IgG检测的敏感性不是

100%。AQP4主要表达在中枢神经系统细胞膜，尤

其是在有丰富脑脊液的脑室和蛛网膜下腔周围的

脑实质中，因此脑脊液中AQP4-IgG的检测可能得

到更高的阳性率[2,28]。2004年，研究者首次在患者血

清中分离出 AQP4-IgG，该抗体具有高度特异性的

诊断标志物，特异度高达 90％，敏感度约 70％[29]。

国内外指南推荐使用基于细胞底物的检测法（cell-
based assays，CBA）或流式细胞技术（fluorescence-
activated cell sorting，FACS）进行检测，对标本来源

无特殊要求。CBA与 FACS的互补使用将有利于

NMOSD患者的诊断，因为前者便于广泛开展，后者

在低滴度的血清中更敏感[30]。酶联免疫吸附试验

（enzyme linked immunosorbent assay，ELISA）较为敏

感，但特异度有所降低，不推荐作为确立诊断的检

测方法。本研究中的DON患者均首诊于眼科，6例
患者行脑脊液检查，其余采用血清学 CBA方法检

测，不排除少数结果假阴性的可能。对于这一类

AQP4-IgG阴性的DON患者还建议进行髓鞘少突胶

质细胞糖蛋白等抗体检测，是否确诊NMOSD需要

更加严格的诊断标准[1]。

NMOSD是一种好发于中年女性、容易累及双

眼、复发率高且预后差的中枢神经系统脱髓鞘性疾

病，发病率和患病率均具有种族差异，其中大部分

患者AQP4-IgG阳性，并可能存在自身抗体结果异

常或者合并自身免疫性疾病。AQP4-IgG作为NMOSD
重要诊断标准之一已经写入最新版的《中国脱髓鞘

性视神经炎诊断和治疗循证指南（2021年）》[31]以及

《中国视神经脊髓炎谱系疾病诊断与治疗指南

（2021版）》[4]中，同时也指出AQP4-IgG阴性需要更

严格的诊断标准。因此，随着 DON临床诊断标志

物、疾病分型及不同亚型研究的深入，根据AQP4-
IgG检测结果及临床表现准确地进行临床分型对治

疗方案选择及预后分析具有重要指导意义。
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