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血浆置换治疗视神经脊髓炎相关性视神经炎的研究进展
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【摘 要】血浆置换是一种重要的临床治疗手段，广泛地应用于神经病学、血液病学及代谢紊乱性疾病等多种临床疾病的治疗，

但治疗视神经脊髓炎相关性视神经炎国内暂时未普遍使用。本文就视神经脊髓炎相关性视神经炎发病机制与临床表现等特

点，对血浆置换治疗方法及其对视神经脊髓炎相关性视神经炎治疗机制、注意事项及不良反应情况进行综述，为临床诊断治疗

及预后判断提供一定参考依据。
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Research advances in plasma exchange in treatment of 
neuromyelitis optica-related optic neuritis

Peng　Xuejiao，Ye　Shiyang，Huang　Xiaoyong，Jiang　Anli，Liao　Mingyan，Wang　Xiaolei
（Department of Ophthalmology，The First Affiliated Hospital of Army Medical University）

【Abstract】Plasma exchange is an important treatment method in clinical practice and is widely used in the treatment of various clini⁃
cal diseases such as neurological diseases，hematological diseases，and metabolic disorders，while it has not been widely used in China 
for the treatment of neuromyelitis optica-related optic neuritis. This article reviews the pathogenesis and clinical manifestations of 
neuromyelitis optica-related optic neuritis，the mechanism of plasma exchange in the treatment of neuromyelitis optica-related optic 
neuritis，and related precautions and adverse reactions，in order to provide a reference for clinical diagnosis，treatment，and prognostic 
evaluation. 
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视神经脊髓炎相关性视神经炎（neuromyelitis optica re⁃
lated optic neuritis，NMO-ON）是一种累及中枢神经系统

（central nervous system，CNS）的脱髓鞘性疾病，其特异性靶

器官为脊髓和视神经。该疾病的确诊要素之一是视神经炎

（optic neuritis，ON）[1-2]。NMO-ON 与多发性硬化（multiple 
sclerosis，MS）均可能表现为 ON 的首发症状，但两者病理机

制不同。视神经脊髓炎（neuromyelitis optica，NMO）是 CNS
自身免疫性疾病，主要累及视神经、脊髓，常表现为复发或急

性视神经炎与横断性脊髓炎。ON为中青年人群急性视力丧

失的主要眼病，我国特发性视神经炎患者于首次发病后 5~
10 年转化为 NMO、视神经脊髓炎谱系（neuromyelitis optica 
spectrum disorders，NMOSD）疾病的风险率分别为 14.1%、

26.0%[3]，NMO-ON 致盲率较高，NMO 具有高致残率与病死

率，临床表现复杂，复发后对患者有神经性致残风险，治疗反

应多样化。故早期诊断NMO-ON对指导治疗及预后判断具

有重要意义。

1　发病机制与流行病学

大多数NMO患者的血液中可以检测到特异性作用于星

形胶质细胞表面的自身抗体，即水通道蛋白 4（Aquaporin 4，
AQP4）抗体。这一发现揭示了 NMO 的致病机制，并为

NMO-ON 的早期诊断提供了重要参考依据[4]。基于这种病

理机制，NMO-ON 包括经典视神经脊髓炎所导致的视神经

炎，以及视神经脊髓炎谱系中的视神经炎。对于NMOSD中

AQP4抗体呈阳性的患者，可以确认其为ON[5]。临床通过检

测血清中 AQP4 抗体辅助诊断血清反应呈阳性的 NMO 或

NMOSD 疾病，少数 NMO 患者血清 AQP4 抗体呈阴性，说明

NMO发病可能还与其他因素有关。

NMO 的主要发病机制涉及凋亡相关斑点样蛋白

（apoptosis-associated speck-like protein，ASC）损伤和炎症反

应。细胞因子和补体依赖性细胞毒性等因素导致少突角质
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细胞和髓鞘崩解、轴索损伤和血脑屏障破坏。抗体依赖细胞

介导的细胞毒性反应也是疾病进展和损伤因素之一。NMO
样损伤可以通过实验方法诱导，同时脑脊液中的损伤标志物

可用于诊断 。在体外实验和动物模型中，球后注射、玻璃体

腔注射等方法可以使小鼠产生NMO样损伤[6]。同时，在疾病

的临床表现中，视神经、脊髓和脑干等部位都可能受到影响。

脑脊液中的损伤标志物也可以用于 NMO的诊断[7]。脑脊液

中的 ASC损伤标志物可用于判断 NMO的发生，并与患者的

临床表现有一定联系。例如，胶质纤维酸性蛋白（glial fibril⁃
lary acidic protein，GFAP）的上升表明疾病的复发。此外，脑

脊液中趋化因子在 NMO的早期显著下降，低表达水平则意

味着视力恢复的预后较差[8]。
NMO 发病率呈逐年上升趋势，该病谱系疾病多见于 40

岁左右人群，儿童与老人也易受累，女性发病率高于男性。

NMO患者往往经历复发性病程，尤其是成年女性患者，在同

时患有其他自身免疫性疾病的情况下，复发率更高。相比之

下，儿童患者和在良好护理条件下生活、接受母乳喂养的婴

儿，患病风险较低。然而，剖宫产出生史的婴儿患上NMO的

风险会增加。

2　临床表现

NMO-ON 主要表现为视力下降。有些患者会出现眼

痛，还有些患者会同时或序贯性地出现双眼发病。在急性

期，大多数患者的视力下降程度十分严重，甚至可能完全失

去光感。相比于 NMO中的其他视神经炎表现，NMO-ON 患

者更容易出现双眼严重视力下降的情况，而同时双眼发病的

情况较为罕见。除了视力下降，NMO-ON 患者还可能伴有

眼球运动异常、顽固性呃逆和呕吐、嗜睡以及神经内分泌功

能异常等隐匿性脑干症状，这些症状在MS中较为少见。此

外，NMO-ON患者还可能出现痛性痉挛的症状[9-10]。

3　辅助检查

3.1　视功能与视觉电生理检查

MS患者首次发生ON后，大多数患者的视野能够恢复正

常，但是在 NMO 患者中，视野的缺失往往比较明显。在

NMO-ON 发病过程中，患者常常出现视野中心的暗点以及

视交叉、后视路的受损，这导致患者的双颞侧和同侧都可能

出现偏盲现象。视觉诱发电位检查显示，大部分 NMO患者

的波形缺失或主波波幅下降，仅极少数患者的波幅正常或轻

度降低[11]。
3.2　光相干断层扫描检查

NMO-ON患者通过光相干断层扫描可观察到视盘和黄

斑区的结构改变，此检查比视力和视野检查更为客观和敏

感。NMO 患者发病半年后，视盘周围视网膜神经纤维层厚

度显著减少。盘周围视网膜神经纤维层丢失的程度与视野

和视力受损的程度呈正相关。黄斑区内核层厚度增加，出现

黄斑微囊样水肿，暗示视力预后较差[12-13]。
3.3　眼眶及颅脑核磁共振（magnetic resonance imaging，MRI）
检查

MS是一种中枢神经系统慢性炎症性脱髓鞘性疾病，常

表现为多发性、多部位的神经系统损害。NMO-ON 是一种

罕见但严重的免疫介导性疾病，其特征是单眼发病、视神经

内部病变和强化。眼眶MRI检查在诊断这类疾病时发挥着

重要作用，T2 加权成像和脂肪抑制序列有助于观察急性期

长T2信号病灶，而平行于视神经的T1增强扫描序列则可以

显示增强扫描结果。全脑扫描可帮助评估视路受累的范围

和程度，包括视交叉、视神经后部等部位的情况。因此，在

MS和NMO-ON的诊断中，眼眶MRI检查是一项重要的辅助

诊断手段，对疾病的提取和核心词的确定具有关键意义。研

究表明，在 NMO引起的 ON发作期间，视神经周围血管和软

脑膜呈现云状或铅线样强化，这表明病变与 NMO的病理机

制相一致[14]。

4　NMO-ON 治疗

4.1　NMO-ON常用治疗方法

①糖皮质激素治疗：ON急性期或者双眼发病患者主要

以大剂量糖皮质激素冲击治疗为主[15]。NMO-ON 导致的功

能障碍与每次发作密切相关，故当病情复发应根据患者全身

情况尽快选用大剂量激素静滴或口服，对视功能恢复有促进

作用且能减少病情再发。但该方式对部分NMO患者疗效有

限或无效。②免疫抑制剂治疗：在恢复期或慢性期，可以选

择硫唑嘌呤、环磷酰胺等免疫抑制剂进行治疗。虽然该方法

起效慢，且副作用较大，但在某些情况下，对于激素治疗无效

或无法耐受的患者，免疫抑制剂可能成为一种有效的替代治

疗方案。③免疫球蛋白治疗：静脉输注丙种球蛋白（intrave⁃
nous immunoglobulin，IVIG）也是急性期治疗的一种选择。

IVIG是从大量健康人血浆中分离提取并经过病毒灭活处理

的免疫球蛋白制品，具有免疫调节和抗炎作用，可以用于激

素禁忌或对激素反应不佳的ON患者。然而，关于 IVIG治疗

ON 的确切疗效仍需进一步地研究和验证[16]。④血浆置换

（plasma exchange，PE）治疗：重症 NMO-ON 患者、急性期激

素治疗恢复效果不佳患者应尽早选择 PE 治疗。2016 年美

国单采协会临床治疗指南（第七版）明确提出PE可用于治疗

包括急性期 ON 在内的 10 种神经系统疾病[17]，为急性期 ON
治疗提供了理论与技术支持。为此，本文针对 PE治疗方法

与作用机制进行探讨。

4.2　PE治疗

PE 也称为血浆分离，为治疗性血液净化方式。通过血

浆分离机分离血浆，补充等量血浆清除体内毒素，调节细胞、

体液免疫。PE治疗的优点在于能够直接清除致病抗体，从

而具有确切的疗效。对于那些无法耐受糖皮质激素冲击治

疗或大剂量激素无法有效控制的患者，尤其是那些同时合并

糖尿病、高血压、精神疾病或消化性溃疡等情况的患者，PE

—— 238



重庆医科大学学报 2024 年第 49 卷第 3 期 （Journal of Chongqing Medical University 2024.Vol.49 No.3 ）

治疗可以作为一种选择。此外，对于那些脱髓鞘疾病患者，

其他治疗方式无效的个体，也可以考虑应用PE治疗[18-19]。
4.2.1　PE的分类　PE治疗包括单纯血浆置换、双重血浆置

换和血浆吸附疗法。单纯血浆置换是一种通过提取全血浆

并分离致病性抗体等物质来进行治疗的方法。双重血浆置

换在单纯血浆置换基础上，有针对性地清除抗原和抗体等物

质，并输注有益成分给患者。血浆吸附疗法较少使用，采用

吸附剂清除致病物质。相比单纯血浆置换而言双重血浆置

换能更有效地节约血浆资源，适合危重症抢救[20-21]。
4.2.2　PE治疗NMO-ON的机制　

4.2.2.1　清除血清中致病因子　NMO-ON 是一种自身免疫

性疾病，AQP4抗体是 NMO 的特异性致病抗体，在体液免疫

过程中产生。血清中 AQP4 抗体浓度与疾病严重程度及活

性水平密切相关，并被认为是一种敏感的标志物。PE作为

NMO-ON 重要治疗方法之一，近年来在国内逐渐普及。PE
通过清除循环中的致病抗体、细胞因子以及补体等因子，以

期达到治疗效果。同时，PE对于清除髓鞘少突胶质细胞糖

蛋白抗体、髓鞘碱性蛋白抗体等多种类型的致病抗体也具有

一定作用[7,22]。
4.2.2.2　调节免疫功能　PE 治疗的作用类似于糖皮质激

素，它通过清除体内的致病性抗体和其他免疫因子，以减少

促炎细胞的活性和炎症反应。免疫系统中的多个组分参与

了这一复杂的过程。在免疫反应中，B淋巴细胞和其分化形

态浆细胞产生抗体，巨噬细胞和单核细胞则起着吞噬和清除

病原体的作用。然而，在某些免疫性疾病中，包括NMO-ON
在内，免疫系统产生了异常的免疫复合物和细胞因子，导致

炎症反应的持续存在[23-24]。

5　PE 治疗方案

美国国立卫生研究院（national institutes of health，NIH）
推荐的治疗方案建议，对于患者来说，首选的治疗方法是通

过静脉滴注甲泼尼龙，剂量为 1 g，持续治疗 3~5 d。如果症

状没有缓解或者持续恶化，NIH建议立即进行PE治疗，每天

进行 1次或者间隔 1 d，总共进行 5次治疗。对于那些曾经接

受过PE治疗，并且取得了明显疗效的患者，如果病情再次发

作，PE 可以作为首选治疗方法。有研究表明，PE 治疗能有

效改善NMO-ON复发患者症状和视力，降低再复发率[25]，对
NMO-ON复发的治疗具有重要意义。

①频率：根据病情、疗效、血浆内浓度来制定方案。②剂

量：置换剂量为血浆容量 1倍。③置换液：主要为血浆制品，

或代血浆。④方式：以血细胞分离机进行PE [26-28]。

6　PE 注意事项

PE 治疗需要由专业医疗团队在综合性医院中实施，这

包括神经眼科和输血科的医疗团队共同参与，并且通常需要

进行会诊。在治疗过程中，医疗团队应遵循严格的管理程

序，确保PE治疗的安全和有效性，并要注意以下问题。

6.1　把握治疗适应证与禁忌证

NMO-ON 急性发作期的治疗中，糖皮质激素常常是首

选药物。如使用激素 3~5 d后视力恢复不明显，或已经使用

1~2个疗程大剂量糖皮质治疗不建议继续使用的患者，PE可

被认为是一种有效的治疗选择。临床评估是NMO-ON治疗

过程中的重要环节，及时进行 MRI 检查以评估病变的程度

和进展情况十分必要。当视力改善不明显时，及时调整治疗

方法，可以更好地改善视野，保护视神经[29]。
不适合PE治疗的情况：①有不稳定性全身疾病的患者；

②对血浆、蛋白过敏患者；③静脉炎、抗磷脂综合征等具有血

栓倾向性疾病者；④妊娠或哺乳期妇女；⑤无法配合治疗，依

从性差的患者；⑥输血科医师评估的其他不适于 PE治疗的

患者。

6.2　优化治疗流程方案

近年来，神经眼科医师在诊断和治疗 NMO-ON 方面发

挥着重要作用。针对这种中枢神经系统脱髓鞘病变，患者通

常需要由神经眼病专业组的医生进行评估和治疗。PE是 1
种常见的治疗方法，被广泛应用于 NMO-ON 的治疗。在开

始PE治疗之前，适应证的评估非常重要。此外，会诊也是必

要的，以确保治疗方案的制定和实施符合最佳实践标准。在

会诊过程中，医生将评估患者的病情和治疗反应，并讨论PE
是否是合适的治疗选择[30-31]。在 PE 过程中，输血科医师和

护理人员负责进行 PE 操作，并全程监测患者的生命体征。

需要紧密关注治疗过程中是否出现不良反应，并及时处理任

何问题。此外，还需要持续监测患者的白蛋白水平、电解质

平衡、血液常规和凝血功能等指标，特别要注意是否出现低

钙和过敏反应等情况。

PE 治疗通过使用血细胞分离机对全血进行处理，旨在

清除体内的有害物质和致病因子。在 PE治疗中，通常使用

血浆制品或代血浆作为置换液。然而，使用代血浆时需要密

切监测患者的凝血功能，特别是纤维蛋白原水平。如果纤维

蛋白原水平低于 1 g/L，需要立即补充冷沉淀或者新鲜冷冻

血浆来纠正凝血功能异常。在整个 PE过程中，补充钙剂是

必要的。葡萄糖酸钙可以通过静脉滴注的方式给予，以维持

患者体内游离钙离子水平在1.00~1.35 mmol/L[32]。
PE 治疗量根据患者血浆容量而定，适宜量为机体血浆

1~1.5倍。血浆容量计算公式为（1-血细胞比容）×[b+（c×体
重）]，其中 b值和 c值因性别而异。PE治疗的频率根据患者

病情和致病因子决定，与NMO-ON相关的AQP4抗体清除通

常每隔 1~2 d进行 1次。初始治疗可每天进行，病情稳定后

可调整频率。具体方案应遵医嘱。

7　重视不良反应及预防管理

在PE治疗期间，即使进行了详细的计划和密切的监测，

仍然可能发生不良反应。处理不良反应关键的措施是去除

导致不良反应的原因，并且注重预防。
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7.1　电解质紊乱

低钙血症和低钾血症是 PE常见不良反应，主要表现为

手足搐搦、口周麻木、肢体感觉异常、肌张力增高、胃肠道

不适等，与血浆内含大量枸橼酸盐及输注速度过快或长期

使用糖皮质激素治疗有关。因此，PE治疗需全程行心电监

护、建立静脉通道和补充葡萄糖酸钙，并严格控制血浆输注

速度[33]。
7.2　过敏反应

PE导致的过敏反应，症状包括面部发红、肿胀、低血压、

荨麻疹和呼吸困难。在极端情况下，过敏反应可能导致过敏

性休克，这是一种危及生命的急性病症。轻度过敏反应可治

疗，严重时应立即停止 PE治疗。因此，患者进行 PE治疗时

监测患者的生命体征及保持静脉通道非常重要，包括监测血

压、心率和呼吸频率等指标[34-35]。此外，吸氧对于保持动脉

血氧饱和度正常是必要的。在呼吸困难加剧时，可能需要紧

急措施如气管插管或切开。休克治疗包括补液、使用血管活

性药物和监测心输出量。预防性药物治疗如苯海拉明可用

于减轻过敏反应。

7.3　其他反应

PE 治疗的常见不良反应通常与血管通路有关。为了

降低不良反应的风险，在治疗前应与患者进行充分的沟

通，帮助患者缓解紧张情绪。在治疗过程中，如果出现任

何不适，患者应及时与操作技师进行沟通，以便及时发现

和处理不良情况。这些措施对于减少 PE 治疗的不良反应

具有重要意义。

8　结 语

综上所述，NMO-ON的主要发病机制与AQP4等抗体导

致的星形胶质细胞损伤有关，该病虽仍以激素治疗为主，但

是对于 NOM-ON 急性发作，或者大剂量激素冲击治疗效果

不明显者 PE为其有效治疗方式，也是眼科神经眼病重要的

一种治疗方式，但对于治疗方案的可能机制、不良反应及对

患者的预后影响仍存在较多急需解决的问题，待临床进一步

深入研究。
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