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【摘要】 目的 探讨免疫抑制剂治疗抗水通道蛋白 4抗体（AQP4⁃IgG）阳性视神经脊髓炎谱系疾

病（NMOSD）患者复发危险因素。方法 收集 2011年 1月至 2021年 6月北京协和医院多发性硬化及

相关疾病患者数据登记系统中使用免疫抑制剂治疗 5年及以上的AQP4⁃IgG阳性NMOSD患者资料，

分析治疗期间有复发患者和无复发患者的临床特点和复发因素差异。结果 共纳入AQP4⁃IgG阳性

NMOSD患者 112例，其中女性 105例（93.8%）；发病年龄（34.9±11.3）岁；发病年龄≥50岁（晚发型）患者

13例（11.6%）；病程为 8.1（6.6，11.4）年。64例（57.1%）患者出现复发。与无复发组相比，复发组中晚

发型患者比例较低［分别为 4/64（6.3%）和 9/48（18.8%），χ²=4.18，P=0.041］。复发组治疗前年复发率

［分别为 1.07（0.36，2.25）次/年和 0.34（0，1.11）次/年，Z=2.92，P=0.003］、复发患者比例［分别为 54/
64（84.4%）和 33/48（68.8%），χ²=3.86，P=0.049］均显著高于无复发组。多因素Logistic回归分析结果表

明晚发型患者相较于早发型患者复发风险下降（HR=0.26，95%CI 0.10~0.73，P=0.010），治疗前年复发

率高者治疗期间的复发风险显著升高（HR=1.55，95%CI 1.26~1.91，P<0.001）。结论 发病年龄<50岁
或开始治疗前复发频繁的AQP4⁃IgG阳性NMOSD患者接受传统免疫抑制剂治疗后的复发风险较高，

可能需要启动高效治疗。
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【Abstract】 Objective To investigate the relapse risk factors of anti‑aquaporin 4
(AQP4)‑IgG positive neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSD) patients treated with
immunosuppressant. Methods Data (from January 2011 to June 2021) of AQP4‑IgG positive
NMOSD patients treated with immunosuppressant for longer than 5 years from MSNMObase, a
hospital‑based electronic registry for multiple sclerosis and related disorders in Peking Union
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Medical College Hospital, were collected. Clinical features and risk factor differences between
patients with and without relapse under the immunosuppressive therapy were analyzed. Results
One hundred and twelve patients with AQP4‑IgG positive NMOSD were included, 105 (93.8%) of
which were female. The disease onset age was (34.9±11.3) years, 13(11.6%) had an older disease
onset age than 50 years (late onset), and the disease duration was 8.1 (6.6, 11.4) years. Sixty‑four
(57.1%) patients had relapse, and the proportion of late onset patients was significantly lower in
relapse group than in non‑relapse group [4/64(6.3%) vs 9/48(18.8%), χ²=4.18, P=0.041]. Compared
with those without relapse, both the annualized relapse rate (ARR) before treatment [1.07 (0.36,
2.25) vs 0.34 (0, 1.11), Z=2.92,P=0.003] and the proportion of patients with relapse before
treatment [54/64(84.4%) vs 33/48(68.8%), χ² =3.86, P=0.049] were significantly higher for
patients in relapse group. Multivariate Logistic regression analysis revealed the relapse risk of
late‑onset patients was lower than that of early‑onset patients (HR=0.26, 95%CI 0.10-0.73, P=0.010)
and patients with higher ARR before treatment showed a higher risk of relapse under the
immunosuppressive therapy (HR=1.55,95%CI 1.26-1.91,P<0.001). Conclusion AQP4‑IgG positive
NMOSD patients with younger disease onset age than 50 years or with frequent relapses before
treatment had a higher relapse risk under the immunosuppressive therapy, and they may need
highly effective treatments.

【Key words】 Neuromyelitis optica; Anti‑aquaporin 4 autoantibody; Immunosuppressive
agents; Recurrence; Therapeutic uses
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视神经脊髓炎谱系疾病（neuromyelitis optica
spectrum disorders，NMOSD）是一组由体液免疫介

导、主要累及视神经和脊髓、脑亦可受累的中枢神经

系统自身免疫性疾病［1］。2004年，致病性抗水通道蛋

白 4 抗体（anti⁃aquaporin 4⁃immunoglobulin，AQP4⁃
IgG）的发现［2⁃3］将 NMOSD与多发性硬化（multiple
sclerosis，MS）分开，成为一组独立疾病。2015年
Wingerchuk等［1］在NMOSD的诊断共识中正式将该病

分为AQP4⁃IgG阳性和阴性2个亚组，并提出相应诊

断标准。近来，越来越多研究结果显示，AQP4⁃IgG阴

性NMOSD患者可能合并其他抗体，并具有不同的发

病机制和临床特点［4］。此外，与AQP4⁃IgG阴性患者

相比，抗体阳性患者复发风险较高［5］。

与MS不同，反复临床发作是导致NMOSD残疾进

展的主要因素，因此减少复发进而改善预后是该病治

疗的主要目标。目前，国际上已有3种单克隆抗体获

批用于治疗NMOSD［6⁃8］，但在我国由于经济原因，传统

免疫抑制剂［如吗替麦考酚酯（mycophenolate mofeti，
MMF）和硫唑嘌呤等］仍是NMOSD患者治疗的主要药

物，这些药物尽管目前暂无适应证，但其疗效和安全

性已被真实世界队列研究所验证［9⁃10］。然而，仍有部分

NMOSD患者在接受足量免疫抑制剂治疗后仍出现频

繁复发，因此探索此类患者复发危险因素对于指导患

者个体化治疗具有重要意义。

文中对北京协和医院建立的MS及相关疾病患

者数据登记系统（MSNMObase）中长期接受免疫抑制

剂治疗（治疗时间≥5年）的AQP4⁃IgG阳性NMOSD患

者的临床资料进行分析，旨在探讨影响患者治疗后

复发的危险因素，以期改善患者的临床诊疗和预后。

资料和方法

一、研究对象

本文研究对象来自北京协和医院神经科自

2011年建立的MSNMObase［9，11］。该登记系统前瞻

性定期收集患者的人口学资料和疾病相关资料。截

至2021年6月，登记系统共纳入762例AQP4⁃IgG阳

性NMOSD患者，诊断符合 2015年Wingerchuck等［1］

提出的血清AQP4⁃IgG阳性NMOSD诊断标准。除

外缓解期未接受治疗、应用单克隆抗体治疗或免疫

抑制剂治疗不足 5年以及登记资料不完善患者后，

最终将112例患者纳入最后分析（流程见图1）。
本研究为队列研究，获得北京协和医院伦理委

员会批准（批号：ZS⁃1041），受试者均知情同意。

二、研究方法

由统一培训的神经科医生收集患者的人口学

资料，包括性别、年龄、发病年龄、病程等，同时定期

（至少间隔半年）收集患者的疾病相关资料，包括扩

展功能障碍状态量表（Expanded Disability Status
Scale，EDSS）评分、实验室检查结果（血清AQP4⁃IgG
及其他免疫指标）、复发情况（包括发作时间、临床表

现、治疗及恢复情况等）、缓解期治疗（治疗方案、治

疗起始日期、有无治疗中断）等。临床复发定义为新

的神经功能缺损症状持续超过24 h，除外感染、发热
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等其他可能病因，且距离前一次发作时间超过 1个
月。以发病年龄<50岁为早发型，发病年龄≥50岁为

晚发型。根据患者在治疗期间有无复发分为复发和

无复发两组，比较两组患者临床特点。

三、统计学方法

采用SPSS 20.0软件进行统计学分析。符合正态

分布的计量资料采用均数±标准差（x̄ ± s）表示，组间

比较采用 t检验；不符合正态分布的计量资料采用中

位数（四分位数）［M（Q1，Q3）］表示，组间比较采用

Mann⁃Whitney U检验。计数资料用例数（%）表示，组

间比较采用χ²检验。复发风险因素采用Cox单因素和

多因素Logistic回归分析，将单因素分析中P<0.1的变

量纳入多因素分析。以P≤0.05为差异有统计学意义。

结 果

一、入选人群基本特征及临床特点（表1）
共纳入AQP4⁃IgG阳性NMOSD患者112例，其中

女性 105例（93.8%），年龄（45.5±12.2）岁。发病年龄

（34.9±11.3）岁，其中晚发型患者13例（11.6%）。病程

8.1（6.6，11.4）年。末次EDSS评分1.5（0，3.0）分。

112例患者中有 32例（28.6%）合并确诊系统性

免疫病，以原发性干燥综合征（25例）最为常见；

68例（60.7%）患者合并其他自身免疫性抗体，包括

多种抗核抗体、抗可溶性核抗原抗体和甲状腺抗体

等；48例（42.9%）患者首次发作时存在前驱感染、

妊娠、劳累和情绪不稳等诱因。99例患者首次发

作时累及单一部位，包括视神经 43例、脊髓 45例和

脑11例。43例（38.4%）患者首次发作后完全恢复。

二、入选人群治疗特点（表1）

表1 112例抗水通道蛋白4抗体阳性视神经脊髓炎谱系

疾病患者人口学及临床特点

Table 1 Demographic and clinical characteristics of 112
aquaporin4⁃immunoglobulin positive neuromyelitis optica

spectrum disorders patients
项目

女性［例（%）］
年龄（岁，x̄ ± s）
发病年龄（岁，x̄ ± s）

发病年龄≥50岁［例（%）］
病程［年，M（Q1，Q3）］
基线EDSS评分［分，M（Q1，Q3）］
末次EDSS评分［分，M（Q1，Q3）］
合并系统性免疫病［例（%）］a
合并自身免疫性抗体［例（%）］b
首次发作诱因［例（%）］

妊娠

感染

其他 c

无

首次发作累及部位［例（%）］
视神经

脊髓

大脑/小脑/脑干

混合型

首次发作恢复程度［例（%）］
完全恢复

不完全恢复

治疗药物［例（%）］
吗替麦考酚酯

硫唑嘌呤

硫唑嘌呤换吗替麦考酚酯

吗替麦考酚酯换硫唑嘌呤

其他 d

治疗时间［年，M（Q1，Q3）］
治疗前年复发率［次/年，M（Q1，Q3）］
治疗后年复发率［次/年，M（Q1，Q3）］

数据

105（93.8）
45.5±12.2
34.9±11.3

13（11.6）
8.1（6.6，11.4）
2.3（1.5，3.5）
1.5（0，3.0）
32（28.6）
68（60.7）

3（2.7）
17（15.2）
28（25.0）
64（57.1）

43（38.4）
45（40.2）
11（9.8）
13（11.6）

43（38.4）
69（61.6）

34（30.4）
22（19.6）
24（21.4）
7（6.3）
25（22.3）
6.9（6.3，8.0）
0.67（0.12，1.77）
0.16（0，0.36）

注：：a原发性干燥综合征（25例）、系统性红斑狼疮（3例）、血小板减

少性紫癜（1例）、重症肌无力（1例）；b抗可溶性抗原抗体阳性（31例，包

括抗干燥综合征A、抗干燥综合征B抗体）、抗甲状腺抗体阳性（25例，

包括抗甲状腺球蛋白抗体、抗甲状腺过氧化物酶抗体）、抗核抗体阳性

（60例，包括抗双链DNA、抗细胞质抗体、抗核内核糖核蛋白抗体、抗干

燥综合征A、抗干燥综合征B、抗 scl⁃70、抗核糖体抗体、增殖型核抗原

抗体、抗组蛋白抗体、抗Ro52抗体、抗PM⁃Scl抗体、抗核小体抗体、抗

着丝点B抗体、抗线粒体抗体M2型、脱氧核糖核蛋白乳胶凝集试验）；
c劳累、情绪不稳、呕吐、受凉；d曾经或者最终使用其他免疫抑制剂如环

磷酰胺、他克莫司等；EDSS：扩展功能障碍状态量表
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MSNMObase：多发性硬化及相关疾病患者数据登记系

统；NMOSD：视神经脊髓炎谱系疾病；AQP4⁃IgG：抗水

通道蛋白4抗体

图1 研究对象纳入流程图

Figure 1 Flow chart of the inclusion of research subjects
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所有患者在发作的急性期均予大剂量甲泼尼

龙冲击（1 g/d，应用 3~5 d后逐渐递减，小剂量口服

激素维持）和（或）静脉注射免疫球蛋白（intravenous
immunoglobulin，IVIG；0.4 g·kg-1·d-1，应用5 d）治疗。

缓解期 34例（30.4%）患者使用MMF（1.5 g/d）治疗，

22例（19.6%）患者接受硫唑嘌呤（2~3 mg·kg-1·d-1）
治疗。24例（21.4%）患者早期应用硫唑嘌呤，后期

因不耐受或复发换用MMF治疗。7例（6.3%）患者

早期使用MMF，后期因不耐受改为硫唑嘌呤治疗。

25例（22.3%）患者应用其他免疫抑制剂，包括环磷

酰胺、他克莫司和甲氨蝶呤等。患者接受免疫抑制

剂治疗的中位时间为6.9（6.3，8.0）年。

三、复发情况

64例（57.1%）患者治疗 5年以上出现复发。患

者接受免疫抑制剂治疗后年复发率由 0.67（0.12，

1.77）次/年降至 0.16（0，0.36）次/年（Z=-6.79，P<
0.001）。

四、复发危险因素分析

与治疗5年以上无复发患者相比，复发组晚发型

患者比例显著减低，治疗前复发患者比例和治疗前

年复发率显著升高，治疗后EDSS评分显著升高（表

2）。两组患者在性别、发病年龄、基线EDSS评分、合

并系统性免疫病者比例、合并其他自身免疫抗体阳

性者比例、首次发作累及部位、首次发作恢复程度、治

疗药物和治疗时间方面差异无统计学意义（表2）。
Cox单因素和多因素 Logistic回归分析结果显

示，晚发型患者较早发型患者免疫抑制剂治疗后复

发风险显著减低；而治疗前年复发率高的患者免疫

抑制剂治疗期间复发风险显著升高（表3）。

表2 治疗5年以上复发组和无复发组抗水通道蛋白4抗体视神经脊髓炎谱系疾病患者临床特点比较

Table 2 Comparisons of clinical features between relapse and non⁃relapse groups of anti⁃aquaporin 4⁃immunoglobulin positive
neuromyelitis optica spectrum disorders patients under treatment for longer than 5 years

项目

女性［例（%）］
发病年龄（岁，x̄ ± s）

发病年龄≥50岁［例（%）］
基线EDSS评分［分，M（Q1，Q3）］
末次EDSS评分［分，M（Q1，Q3）］
合并系统性免疫病［例（%）］a
合并自身免疫性抗体［例（%）］b
首次发作累及部位［例（%）］

单一受累型

混合受累型

首次发作恢复程度［例（%）］
完全恢复

不完全恢复

治疗药物［例（%）］
吗替麦考酚酯

硫唑嘌呤

硫唑嘌呤换吗替麦考酚酯

吗替麦考酚酯换硫唑嘌呤

其他 c

治疗时间［年，M（Q1，Q3）］
治疗前年复发率［次/年，M（Q1，Q3）］
治疗前有复发［例（%）］

无复发组（n=48）
44（91.7）
36.5±11.9
9（18.8）
2.0（1.0，3.4）
0（0，2.0）
13（27.1）
31（64.6）

44（91.7）
4（8.3）

19（39.6）
29（60.4）

15（31.3）
12（25.0）
10（20.8）
1（2.1）
10（20.8）
6.7（6.2，8.0）
0.34（0，1.11）
33（68.8）

复发组（n=64）
61（95.3）
33.7±10.7
4（6.3）
2.5（1.6，3.5）
2.0（1.0，3.0）
19（29.7）
37（57.8）

55（85.9）
9（14.1）

24（37.5）
40（62.5）

19（29.7）
10（15.6）
14（21.9）
6（9.4）
15（23.4）
7.1（6.3，8.2）
1.07（0.36，2.25）
54（84.4）

检验值

0.62d
-1.31e
4.18d
1.43f
3.66f
0.09d
0.53d
0.88d

0.05d

3.68d

1.42f
2.92f
3.86d

P值

0.430
0.192
0.041
0.153
<0.001
0.763
0.468
0.349

0.822

0.451

0.156
0.003
0.049

注：a原发性干燥综合征（25例）、系统性红斑狼疮（3例）、血小板减少性紫癜（1例）、重症肌无力（1例）；b抗可溶性抗原抗体阳性（31例，包

括抗干燥综合征A、抗干燥综合征B抗体）、抗甲状腺抗体阳性（25例，包括抗甲状腺球蛋白抗体、抗甲状腺过氧化物酶抗体）、抗核抗体阳性

（60例，包括抗双链DNA、抗细胞质抗体、抗核内核糖核蛋白抗体、抗干燥综合征A、抗干燥综合征B、抗 scl⁃70、抗核糖体抗体、增殖型核抗原抗

体、抗组蛋白抗体、抗Ro52抗体、抗PM⁃Scl抗体、抗核小体抗体、抗着丝点B抗体、抗线粒体抗体M2型、脱氧核糖核蛋白乳胶凝集试验）；c曾经

或者最终使用其他免疫抑制剂如环磷酰胺、他克莫司等；d为χ²检验的χ²值；e为 t检验的 t值；f为Mann⁃Whitney U检验的Z值；EDSS：扩展功能障

碍状态量表
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讨 论

本研究结果显示，经过免疫抑制剂治疗 5年
后，与无复发患者组相比，复发患者组中晚发型患

者占比显著较低，同时治疗前存在复发患者比例和

治疗前年复发率显著更高；进一步多因素回归分析

显示，发病年龄（<50岁）和治疗前年复发率高是

AQP4⁃IgG阳性 NMOSD患者经过传统免疫抑制剂

治疗后出现复发的独立危险因素，提示对于发病年

龄<50岁或开始治疗前复发频繁的患者宜早期启

动除传统免疫制剂以外的高效治疗药物。

尽管缺乏随机、双盲、安慰剂对照研究证据，传

统免疫抑制剂，特别是 MMF 和硫唑嘌呤，在

NMOSD治疗中的疗效和安全性已得到多个真实世

界研究证实［9，10，12⁃14］。与既往研究结果一致，本研

究 112例 AQP4⁃IgG阳性 NMOSD患者接受免疫抑

制剂治疗后年复发率亦显著下降，从而在一定程度

上再次证实了传统免疫制剂治疗NMOSD的疗效。

然而，值得注意的是，在接受免疫抑制剂治疗的患

者中，仍有 64例（57.1%）患者出现复发，提示传统

免疫抑制剂治疗的局限性，进一步探讨免疫抑制剂

治疗患者复发的危险因素对于临床实现分层管理

和个体化治疗具有重要意义。

发病年龄与NMOSD残疾预后的相关性已被多

项临床研究证实，且结果提示，发病年龄较大是临床

发作后恢复不完全从而导致运动残疾的独立危险因

素［14⁃16］。至今，有关发病年龄与NMOSD复发风险相

关性研究不多。本研究结果显示与免疫抑制剂治疗

5年无复发患者相比，复发组中晚发型（发病年龄≥

50岁）患者比例较低，进一步多因素回归分析亦显

示晚发型患者接受免疫抑制剂治疗后复发风险显著

低于早发型患者。这一结果与Liu等［17］和Seok等［18］

研究结果一致，后两项研究均显示患者发病年龄越

大年复发率越低。此外，年龄越大者免疫系统越趋

于不活跃的事实亦可解释我们的研究结果［19⁃20］。结

合发病年龄与NMOSD复发和残疾预后的相关性，

晚发型患者尽管复发风险较低也应重视预防复发治

疗，因其每次发作所致功能残疾较重。

与无复发患者相比，本研究结果显示复发组患者

治疗前有复发患者比例和年复发率显著增高，且后者

是患者免疫抑制剂治疗期间出现复发的独立危险因

素，这一结果可能是由于开始治疗前复发频繁患者体

内存在更明显的免疫系统活动度，从而使其较难从效

力相对较低的传统免疫抑制中获益。而既往的多个

研究结果表明，相较于硫唑嘌呤等传统免疫抑制剂，

利妥昔单抗等生物制剂以及萨特丽珠单抗的添加治

疗都可能是更加高效的治疗［21⁃23］。因此针对此类患

者，可能需要权衡利弊后启动较高效治疗。

本研究中复发组和无复发组患者基线EDSS评
分差异无统计学意义，但末次EDSS评分复发组显

著 高 于 无 复 发 组 患 者 ，这 一 事 实 再 次 证 实 ，

AQP4⁃IgG阳性 NMOSD患者残疾进展与临床发作

密切相关，预防复发是延缓NMOSD残疾进展进而

提高患者生活质量的重要治疗策略。

本研究为单中心队列研究，可能存在一定选择偏

倚。此外，由于样本量原因，危险因素分析除临床特

点外，未纳入影像学和血清免疫学指标。未来尚需大

表3 112例抗水通道蛋白4抗体阳性视神经脊髓炎谱系疾病患者复发风险因素Cox单因素和多因素Logistic回归分析

Table 3 Cox univariate and multivariate Logistic regression analysis of relapse risk factors for 112 anti⁃aquaporin 4⁃
immunoglobulin positive neuromyelitis of optica spectrum disorders patients

项目

女性

发病年龄

发病年龄≥50岁
合并系统性免疫病 a

合并自身免疫性抗体 b

首次发作累及多部位

首次发作恢复不完全

治疗前年复发率

治疗前有复发

单因素分析

HR（95%CI）
1.66（0.50~5.51）
0.99（0.97~1.02）
0.31（0.09~1.05）
1.37（0.73~2.57）
0.86（0.48~1.54）
1.00（0.47~2.12）
1.23（0.72~2.12）
1.53（1.18~1.97）
0.85（0.37~1.92）

P值

0.411
0.563
0.060
0.320
0.860
0.994
0.455
0.001
0.689

多因素分析

HR（95%CI）

0.26（0.10~0.73）

1.55（1.26~1.91）

P值

0.010

<0.001

注：a原发性干燥综合征（25例）、系统性红斑狼疮（3例）、血小板减少性紫癜（1例）、重症肌无力（1例）；b抗可溶性抗原抗体阳性（31例，包

括抗干燥综合征A、抗干燥综合征B抗体）、抗甲状腺抗体阳性（25例，包括抗甲状腺球蛋白抗体、抗甲状腺过氧化物酶抗体）、抗核抗体阳性

（60例，包括抗双链DNA、抗细胞质抗体、抗核内核糖核蛋白抗体、抗干燥综合征A、抗干燥综合征B、抗 scl⁃70、抗核糖体抗体、增殖型核抗原抗

体、抗组蛋白抗体、抗Ro52抗体、抗PM⁃Scl抗体、抗核小体抗体、抗着丝点B抗体、抗线粒体抗体M2型、脱氧核糖核蛋白乳胶凝集试验）

·· 310



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华神经科杂志 2022年4月第 55卷第 4期 Chin J Neurol, April 2022, Vol. 55, No. 4

规模、多中心、前瞻性队列研究以精准预测免疫抑制

剂治疗获益人群，为NMOSD个体化治疗提供依据。

综上所述，发病年龄<50岁或开始治疗前频繁

复发的AQP4⁃IgG阳性NMOSD患者较难从传统免

疫抑制剂治疗中获益，权衡利弊后宜早期启动高效

治疗。该研究为NMOSD患者分层管理和个体化治

疗提供了证据和思路。
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