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【摘 要】视神经脊髓炎(neuromyelitis optica，NMO)是一种中枢神经系统炎症性脱髓鞘性疾病，主 

要累及视神经和脊髓。近年来，越来越多的研究发现水通道蛋白4抗体(anti—aquaporin-4，AQP4一IgG)在 NMO的发病机制中起 

着重要的作用，证明了NMO是一种区别于多发性硬化(multiple sclerosis，Ms)的独立疾病。随着人们在影像学、辅助检查、临床 

特点和病理机制等方面对NMO的认知有了飞速的发展，NMO的诊断标准也经过了数次修改，诊断标准的特异度和灵敏度都得 

到了提高。本文主要就NMO诊断标准的发展历程进行系统性的回顾。 
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Progress in neuromyelitis optica diagnosis 

Ma Jianfang，Chen Jie，Li Geng，Qi Xuemei 

(Department ofNeurology，Rui Jin Hospital Shanghai Jiao University School ofMedicine) 

【Abstract]Neuromyelitis optica(NMO)is an acute or subacute demyelinating disease of central nervous system involving the optic 

nerves and spina1． Increasing number of studies prove that anti-aquaporin-4 plays a critical role in the pathogenesis of NMO，which 

differentiates NMO from multiple sclerosis．With the huge progress in understanding NMO in neurology，laboratory tests，clinical man- 

ifestation and pathology，diagnostic criteria of NMO was revised for increasing sensitivity and specificity． This review discusses the 

progress in diagnosis of neuromyelitis optica． 

【Key words]neuromyelitis optica；diagnosis cfitiefia；anti—aquapofin一4 

视神经脊髓炎(neuromyelitis optica。NMO)．也称为Devic 

病，是一种急性或亚急性中枢神经系统炎症性脱髓鞘病，病变 

主要累及视神经和脊髓，可同时或相继受累，很少累及脑部。 

近年来愈来愈多的研究证据表明．水通道蛋白4抗体(anti— 

aquaporin一4，AQP4一IgG)在 NMO的发病机制中起着重要的 

作用 ，是不 同于多发性硬化(multiple sclerosis，MS)的独立疾 

病实体。NMO常于青壮年起病 ，女性居多 ．临床上多以严重 

的视神经炎(optic neuritis，ON)和纵向延伸的长节段横贯性 
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脊髓炎 (1ongitudinally extensive transverse myelitis，LETM)为 

特征表现，病情一般较多发性硬化(multiple sclerosis，MS)重 ， 

复发率和致残率高。 

但之前的很长一段时间，对于NMO的认知存在着偏差， 

例如曾被认为是 MS的一种变异型。亦或是一种单相的严重 

疾病，均影响了疾病诊断的准确性 。如今，人们对 NMO的认 

知有了飞速的发展，逐渐认识到NMO是不同于MS的独立 

疾病实体，在影像学、辅助检查、临床特点和病理机制等各方 

面都能与 MS相鉴别。NMO的诊断标准也经过了一步一步地 

修改，诊断的特异度和灵敏度都得到了提高，本文主要就 

NMO诊断的发展历程进行系统性的回顾．作以下综述。 

1 NMO的早期研究史及命名 

1870年，Allbuttt ]描述了 1例脊髓炎急性发作后至少 12 

或 13周出现“眼交感神经障碍”患者，最早认识到了视力减 

退和脊髓疾病之间的关系。1880年Erb田报道了 1例ON患 
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者，在3个月后发生急性横贯性脊髓炎，临床病程较长．但最 

终视力和运动功能都恢复较好，他认为ON与脊髓炎组合只 

是一种巧合，但这是第一次对NMO作的全面描述。1894年 

Devict~J回顾了文献中类似的 16例以及他本人见到的 1例死 

亡病例后，描述NMO的临床特征为急性或亚急性起病．单眼 

或双眼失明，其前或其后数日或数周伴发横贯性脊髓炎或上 

升性脊髓炎，并首次将这种累及视神经和脊髓的炎性脱髓鞘 

疾病称为视神经脊髓炎，后来本病也被称为Devic病或De— 

vic综合征。 

当时，关于NMO的报道多将其描述为单相、病情严重的 

疾病。然而，在 1927年，Beck嗍报道了1例 15岁的女孩在 13 

个月内出现了4次视神经或脊髓病变的发作．且每次发作均 

有持续数月的缓解期。1938年．McAlpinet~回顾了22例NMO 

病例后，发现有 7例有过一次或多次的缓解，最终预后均是 

致命性的。这些 NMO复发一缓解型病例的发现都证实了 

NM0的病程不仅仅是单相性的，也存在复发一缓解型，但当 

时对于单时相 NMO和复发型NMO之间的区别还认识不清。 

2 NMO特异性抗体的发现 

2004年，Lennon等月采用间接免疫荧光法，在鼠的中枢 

神经系统组织基质识别了一种称为 NMO—IgG的特异性抗 

体，并在临床确诊的NMO患者中证实其灵敏度为73％，特异 

度为91％，并且在其他自身免疫病包括MS中检测不到NMO— 

IgG，因此，此生物标记可能比临床标准能更好地区分MS和 

NMO。目前，已经有许多研究采用了免疫荧光和免疫沉淀的 

方法证实NMO—IgG(即AQP4一Ab)在区分 NMO与MS时有 

91％～100％的特异度，支持Lennon和其同事的这一历史性发 

现 ”。现在检测方法众多，包括了免疫沉淀(灵敏度 33％一 

76％)、EuSA(enzyme linked immunosorbent assay)(灵敏度 

60％～75％)、流式细胞术和细胞转染 间接免疫法 (灵敏度 

8O％)，其中细胞转染间接免疫法灵敏度最高。如今，NMO—IgG 

对NMO的敏感性为48％～72％(与检测方法有关)，特异度 

为>99％。 

NMO—IgG的发现扩大了NMO谱系疾病(neuromyelitis 

optica spectrum disorder，NMOSD)的范围，包括单纯ON患者 

或单纯横贯性脊髓炎患者，NMOSD与 NMO治疗方案类似， 

被认为有可能是NMO的早期或 NMO的一部分，因此NMO— 

IgG的发现一定程度上降低了误诊为MS的误诊率旧。 

血清 NMO—IgG阳性还能预测 NMO患者的复发 以及 

NMOSD患者转化为NMOt]3-141。 

3 NMO的诊断 

3．1 1999年 Wingerchuk等制定的 NMO诊断标准 

直至20世纪末，由于长期以来NMO被认为是MS的一 

种临房 亚型，对NMO是否为独立的疾病仍有争议，同时对于 

单时相 NMO和复发型 NMO之间的区别还认识不清。1999 

年，Wingerchuk等[151回顾了71例NMO患者的疾病谱，包括 

了临床索引事件(ON和脊髓炎)、神经影像学、CSF和血清学 

研究以及长期病程评估。发现NMO的临床经过、神经影像学 

和实验室检查均与 MS不同，复发型 ON和复发型脊髓炎患者 

更有可能患有 NMO而非MS，他还发现，复发型NMO患者相 

较于单时相 NMO患者预后更差 ，更有可能由于病灶侵及颈 

髓而出现呼吸衰竭，Wingerchuk等的工作为NMO作为一种 

与MS不同的独立疾病提出重要的临床证据。并利用他们的 

结论设计了NMO的诊断标准(见表1)。 

表 1 Wingerchuk(1999)的诊断标准 

Tab．1 Diagnostic cdteria for neuromyelitis optk~a(NMO) 

必要条件 ON 

急性脊髓炎 

无除视神经和脊髓外的其他临床疾病证据 

支持条件主要条件： 

(1)发病时头颅 MRI阴性 

(2)脊髓 MRI表现为≥3个椎体节段的异常信号 

(3)CSF白细胞数>50x106／L或中性粒细胞数>Sx106／L 

次要条件： 

‘(1)双侧 ON 

(2)至少一只眼出现严重ON伴视敏度低于201200 

(3)严重的持续的发作相关的肌无力，一个以上肢体 

肌力 MRC(英国医学研究理事会)等级≤2 

(诊断需要所有的必要条件+1项主要支持条件或 2项次要 

支持条件) 

3．2 2006年Wingerchuk等制定的NMO诊断标准 

1999年的诊断标准虽然首次较系统地归纳了NMO的 

疾病特征．但仍存在很多不足：没有包括除眼一脊髓外还有其 

他系统受累(例如中枢神经系统)的患者；没有包括头颅MR／ 

阳性但临床病程符合NMO的患者；起初根据头颅 MRI阴性 

诊断为NMO的患者随着病程的迁移之后可能符合MS的诊 

断标准等。 

以往的NMO诊断标准要除外脑内病灶，近年来 MRI检 

查发现NMO患者病初脑内也可能有病灶，但这种病灶为非 

特异性，不符合 MS的诊断标准。另外，有60％的NMO患者 

在病程中会出现非特异性新的脑内病灶【131。 

2006年修正的诊断标准Ⅱ司(见表2)，删除了“无除视神 

经和脊髓外的其他临床疾病证据”的必要条件，并增加了 

NMO—IgG血清学检测阳性的必要条件。对同一患者，新版诊 

断标准较老版诊断敏感性和特异性均明显增高，老版诊断标 

准敏感性为85％，特异性仅48％；而新版标准敏感性为94％， 

特异性96％。新标准简明，易于临床操作。新标准也是目前诊 

断 NMO最常用的诊断标准。 
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表 2 Wingerchuk(2006)的诊断标准 

Tab．2 Proposeddiagnostic criteria for neuromyelitis optica 

(NMO) 

必要条件 ON 

急性脊髓炎 

支持条件 (1)连续的脊髓 MRI病灶≥3个椎体节段 

(2)头颅 MRI不符合 MS诊断标准 

(3)NMO—IgG血清学检测阳性 

(诊断需要所有的必要条件和 2条支持条件 ) 

新标准应该更多地用于作出NMO的诊断。而不是排除 

NMO的诊断．因为有部分非典型 NMO患者可能病初表现为 

脑部病灶和(或)脊髓短节段病灶，但之后血清 AQP4一Ab阳 

性和(或)之后出现LETM从而确诊为NMO[ 。 

3．3 2015年国际 NMO诊断小~(The International Panel for 

NM0 Diagnosis．IPND)制定的 NMOSD诊断标准 

NMOSD这一术语的第 1次提出是在2007年，临床上有 
一 组尚不能满足 NMO诊断标准的局限形式的脱髓鞘疾病 ． 

例如单发或复发性 ON(ON／r—ON)、单发或复发性 LETM 

(LETM／r-LETM)、伴有风湿免疫疾病或风湿免疫相关 自身免 

疫抗体阳性的ON或LETM等，可伴随或不伴随AQP4一IgG 

阳性，它们具有和NMO相似的发病机制及临床表现，部分病 

例最终演变成为NMO。Wingerchuk等把上述疾病统一命名 

为 NMOSD【1引 

近年来．有研究发现．少数 NMO患者位于下丘脑和导水 

管周围的病灶是特异性的，有症状的，甚至可能侵犯脑白质 

和小脑 。进一步探索得知这些部位病灶 内AQP4表达增高 ， 

提示这些部位可能与水通道有关嘲。虽然大部分的 NMO患 

者血清 NMO—IgG阳性 ，但仍有相当一部分患者，血清 NMO— 

IgG阴性 ．这一部分患者可能就不能依照 2006年修正 的 

NMO诊断标准被早期准确诊断。以上都是 2006年 NMO诊 

断标准的不足之处。 

于是，2015年，IPND结合最新的研究结果与疾病认识， 

制定 了新 的 NMOSD诊断标准_l9 (见表 3)，它将 NMO纳入 

NMOSD统一命名 ，分为 AQP4一IgG阳性与阴性组 ，列举 了 6 

大核心临床特征，其中ON、急性脊髓炎及延髓最后区综合征 

最具特征性。新的NMOSD诊断标准强调影像学特征与临床 

特征的一致性．对 AQP4一IgG阴性的 NMOSD提 出了更加严 

格的 MRI附加条件。 

该 NMOSD诊断标准的建立 。系统性地统一了 NMO和 

NMOSD，因为NMOSD与NMO治疗方案类似，所以此举对指 

导治疗很有意义。它允许NMOSD患者可以是累及任何CNS 

区域或是一个单独区域(如复发型横贯性脊髓炎)的 NMO— 

IgG血清阳性患者。它首次允许NMOSD患者可以是临床既 

无视神经症状也无脊髓症状。最后．IPND强调诊断单相性 

NMOSD时需要特别小心 ，尤其是 NMO—IgG血清阳性 的患 

者，并且认为应该抛弃眼脊髓型MS的诊断，尤其是需要进 

行 NMO和 MS之间的鉴别 ，来指导治疗时。此 NMOSD诊断 

标准对于儿童患者同样适宜应用。 

表 3 成人NMOSD诊断标准(IPND，2015) 

Tab．3 NMOSD diagnostic criteria foradultpatients 

AQP4-1gG阳性的 NMOSD诊断标准 

(1)至少 1项核心临床特征 

(2)用最可靠的检测方法得到 AQP4一TgG阳性的结果刚(见图1)(强烈推荐cell—based assay，CBA法) 

(3)排除其他诊断 

APQ4-1gG 阴性或 AQP4-1gG状态未知 的 NMOSD诊 断标 准 

(1)在 1次或多次临床发作中，至少出现 2项核心l临床特征并满足下列所有条件：①至少 1项临床核心特征为 ON，急性 LETM或延髓最 

后区综合征；②空间多发(2个或以上不同的核心临床特征)；③满足 MRI附加条件 

(2)用可靠的方法检测 AQP4一IgG阴性或未检测 

(3)排除其他诊断 

核心临床特征 

(1)ON 

(2)急性脊髓炎 

(3)最后区综合征：无其他原因能解释的发作性呃逆、恶心和呕吐 

(4)急性脑于综合征 

(5)症状性发作性睡病或急性间脑综合征，脑MR1表现为NMOSD特征性的间脑病灶 

(6)大脑综合征伴有NM0SD特征性的大脑病变 

AQP4-1gG阴性或未知状态下的 NMOSD MRI附加条件 

(1)急性 0N(见图2)：脑 MRI有下列任意一项表现：①脑 MRI正常或仅有非特异性白质病变；②视神经MRI表现为T2高信号或T1增 

强信号>1／2视神经长度，或病变累及视交叉l 2l】 

(2)急性脊髓炎(见图3)：长脊髓病变≥3个连续椎体节段，或有急性脊髓炎病史的患者相应脊髓萎缩≥3个连续椎体节段 

(3)延髓最后区综合征(见图4)：延髓背侧／最后区病变 

(4)急性脑干综合征(见图5)：脑干室管膜周围病变 
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A．应用以猴脑组织为基质的问接 

免疫荧光法榆测 NMO—IgG，如图为 

NMO—lgc(+)(免疫荧光，400 X) 

B．应用含有人类重组全长 AQP4肽段 

的转染细胞(HEK293细胞)为展质的 

I1_lj接免疫荧光法检测 AQP4抗体 ，如 

陶为 AQP4抗体(+)(免疫荧光，400X) 

图 1 检测 AQP4一IgG 

Fig．1 Detection of AQP4-1gG 

c．野生型 HEK293细胞作为阴 

性对照基质．如图为阴性对照 

(免疫荧光，400 X) 

A．单侧 ON B．急性期视神经强化 c．双侧 0N，病变节段 >1／2 D．病变累及视交叉 

图2 ON的 MRI图片 

Fig．2 MRI images of ON 

本院收治的一名 43岁女性患者。行胸椎 MR平 

扫，矢状面 rr2W示 rI’2～10水平脊髓条片状异常 

信号，相应节段胸髓变细 

图3 急性脊髓炎 

Fig．3 Acute myelitis 

奉院收治的一名47岁女性 ，行颈椎 MR平扫， 

矢状面 1、2w示延髓内斑片状异常信号。临床 

表现为纳差、恶心、反复呕吐4月余 

图 4 延髓最后区综合征 

Fig．4 Medulla oblongata area syndrome 
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本院收治的一名 26岁女性患者，行头颅 MR平扫 ，FLAIR 

像示桥脑左缘散在斑片状异常信号 ，临床表现为头晕、双 

眼视物复视，查体为双眼向左凝视麻痹 

图5 急性脑干综合征 

Fig．5 Acute brainstem syndrome 

4 小结 

随着 NMO的发病机制、临床病程和影像学等领域的概 

念不断得到更新，尤其是AQP4一Ab里程碑式的发现，对于 

NMO这个疾病的认识在过去几十年中有了极大的飞跃。从 

认为NMO是单相性疾病、是 MS的一种亚型．到如今认识到 

NMO是一种严重的、多复发型的自身抗体介导的自身免疫 

病，临床诊断标准也经过了数次的更新，多项研究显示其敏 

感性和特异度均有不断的提高，这些都使早期准确诊断 

NMO，并及早干预治疗改善预后成为可能。然而．对于NMO 

还存在很多的未知，比如血清 NMO—IgG阴性患者缺少特异生 

物标记圈、需要大样本研究证实NMOSD诊断标准的敏感性 

和特异度 、进一步研究 NMO—IgG在病理生理中所起的作用 

等。必须认识到NMO还是一种预后严重的疾病，日后需要建 

立更好的诊断标准来指导NMO的治疗。 
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