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复发性视神经炎在多发性硬化和视神经脊髓炎谱系疾病中	

发病特点的比较
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[摘　要]	 目的：比较多发性硬化(mu lt iple  sc l eros i s，MS)和视神经脊髓炎谱系疾病(neuromyel i t i s  opt ica 

s p ectr u m d i sorder，NMOSD)中复发性视神经炎(rec ur rent  opt i c  neur i t i s，RON)的发病特点。 

方法：回顾性分析保定市第一中心医院17例MS和24例NMOSD患者RON的发病特点，比较两组

患者同侧视神经炎(optic neurit is，ON)的复发率。结果：MS组和NMOSD组中ON的发病年龄、

性别、发作次数、视盘水肿发生率的差异无统计学意义(P>0.05)。两组患者首次发作ON都以单

眼发病多见(94.12% vs 87.5%，χ2=0.495，P=0.629)，NMOSD组较MS组最终双眼发病多见(85.33% 

v s  35.29%，χ 2=0.495，P=0.02)，视力重度受损(最佳矫正视力<0.1)比例高(58.33% v s  29.41%，

χ2=4.894，P=0.027)。MS组全病程以单眼发病为主，MS组的同侧ON复发率高于NMOSD组(70.58% 

vs 29.16%，χ2=10.15，P=0.009)。结论：RON在MS和NMOSD中有不同的发病特点。NMOSD以双

眼先后发病为主，而MS全病程以同侧单眼ON多见。与NMOSD中双眼随机发作ON不同，MS相关

性RON更倾向于累及之前受损眼。
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Abstract Objective: To compare the characteristics of recurrent optic neuritis (RON) in multiple sclerosis (MS) and 

neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD). Methods: Seventeen MS and 24 NMOSD patients with 

RON were retrospectively analyzed in Baoding First Central Hospital. The recurrence rates of ipsilateral ON 

between MS and NMOSD were compared. Results: There was no significant difference in age, gender, numbers 

of ON events and incidence of optic disc edema between MS and NMOSD (P>0.05). Both 2 groups presented 



临床与病理杂志, 2020, 40(10) http://lcbl.amegroups.com2662

视 神 经 炎 (o p t i c  n e u r i t i s ， O N ) 是 以 视 神 经

炎 症 为 主 的 视 神 经 疾 病 ， 它 可 能 与 自 身 免 疫 异

常相关，是多发性硬化(m u l t i p l e  s c l e ro s i s，M S)
和 视 神 经 脊 髓 炎 谱 系 疾 病 (n e u r o m y e l i t i s  o p t i c a 
s p e c t r u m  d i s o r d e r ， N M O S D ) 的 常 见 症 状 ， 甚

至 是 首 发 症 状 [ 1 ]。 视 神 经 脊 髓 炎 (n e u r o m y e l i t i s  
o p t i c a，N M O)曾被认为是M S的一个亚型，但随

着水通道蛋白 - 4 (a q u a p o r i n - 4 ， A Q P 4 ) 抗体的发

现，有学者 [ 2 ]将其从 M S 中独立出来。 A Q P 4 抗体

是 N M O S D 患者血清中一种特异的抗体，此抗体

对 N M O S D 的诊断有高度的敏感性和特异性，已

纳 入 N M O S D 的 诊 断 标 准 中 [ 3 ]， 这 提 示 N M O S D
是 一 种 自 身 免 疫 性 水 通 道 疾 病 。 然 而 ， 我 们 对

M S 的 病 因 及 发 病 机 制 知 之 甚 少 ， 目 前 尚 未 发 现

与 M S 相关的特异性抗原 [ 4 ]。 O N 的复发率高，发

病年龄轻，致盲率高，给患者本人、家庭及社会

造成严重不良影响 [ 5 ]，但少有文献研究复发性视

神经炎 (r e c u r r e n t  o p t i c  n e u r i t i s ， R O N ) 在 M S 和

N M O S D 中不同的发病特点。本文拟从临床角度

分析RON的发病特点在MS与NMOSD患者中是否

相同。

1  对象与方法

1.1  对象

收 集 2 0 1 4 年 1 月 至 2 0 1 9 年 8 月 在 保 定 市 第 一

中 心 医 院 确 诊 为 M S 和 N M O S D 、 O N 发 作 至 少 2
次的住院患者的临床和随访资料，进行回顾性分

析。M S的诊断采用2 0 1 0年Mc D o n a l d修订的诊断

标准 [ 6 ]， N M O S D 的诊断采用 2 0 1 5 年 W i n g e r c h u k
等 [ 7 ]修订的诊断标准，O N的诊断参照美国O N研

究小组(opt ic  neur i t i s  study grou p)于2014年提出

的诊断标准 [ 8 ]。纳入标准：1 )急性视力下降，伴

或不伴眼痛及视乳头水肿；2 )视神经损害相关性

视 野 异 常 ； 3 ) 存 在 相 对 性 传 入 性 瞳 孔 功 能 障 碍

(re l at i ve  a f f e re n t  pa p i l l a r y  d e f ec t，R A P D)和/或

视觉诱发电位(v i su a l  evoked  p o tent ia l s，V E P)异

常；4 )视神经炎发作> 1次，病程> 2 4  h  ，间隔时

间> 4周；5 ) M S组符合M S时间和空间多发性的疾

病表现； 6 ) N M O S D 组 A Q P 4 抗体阳性，或 A Q P 4
抗体阴性但符合磁共振成像(m ag n e t i c  re s o n a n c e 
i m a g i n g ， M R I ) 条件并合并至少一项其他临床核

心症状；7)临床及实验室数据完善。

排除标准：1 )任何其他类型的视神经疾病，

包 括 压 迫 性 、 缺 血 性 、 中 毒 性 、 遗 传 性 、 代 谢

性、感染性和浸润性视神经疾病；2 )存在脱髓鞘

疾病以外的颅脑病变，涉及视交叉及其以后视路

至视皮层；3 )高度近视、青光眼、眼前段、视网

膜或黄斑等其他眼部疾病；4 )患者临床随访数据

不完善。本研究经保定市第一中心医院医学伦理

委员会审批。

1.2  方法

通 过 查 阅 住 院 病 历 、 门 诊 随 诊 、 电 话 随 访

等收集患者的临床资料。所有患者经过详细的眼

科检查，包括最佳矫正视力( best  corrected v isual 
acuity，BCVA)、裂隙灯、眼底、30°视野检查(矫

正 视 力 大 于 0 . 1 者 ) 、 光 学 相 干 断 层 扫 描 (o p t i c a l 
coherence tomography，OCT)、视网膜血管造影及

眼电生理检查等；所有患者有完整的神经系统查

体和M R I资料；同时进行血液学及脑脊液检测，

血清免疫学指标主要包括血沉、 C 反应蛋白、抗

核抗体谱、抗心磷脂抗体谱、抗人类白细胞抗原

(human leukoc y te antigen B27，HL A-B27)抗体、

more frequently with unilateral involvement at their first ON attack (94.12% vs 87.5%, χ2=0.495, P=0.629). 

Compared with MS, NMOSD patients showed a higher frequency of bilateral eyes involved at the final course 

(85.33% vs 35.29%, χ2=0.495, P=0.02) and the vision impairment was severer in NMOSD patients (58.33% 

vs 29.41%, χ2=4.894, P=0.027). The unilateral ON was more common in MS during the whole course and the 

recurrence rate of ipsilateral eye in MS was higher than that in NMOSD (70.58% vs 29.16%, χ2=10.15, P=0.009).  

Conclusion: The characteristics of RON have differs between MS and NMOSD. NMOSD patients tend to have 

bilateral ON successively while ipsilateral and unilateral ON is more common in MS during the whole course. The 

recurrence rate of ipsilateral eye in MS is significantly higher than that in NMOSD. Unlike binocular random ON 

in NMOSD, ON in MS tends to involve the same eye affected in the previous episodes.

Keywords recurrent optic neuritis; multiple sclerosis; neuromyelitis optica spectrum disorder
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AQP4抗体、寡克隆区带；脑脊液主要检测寡克隆

区带。

1.3  临床分析

将 患 者 依 据 所 患 疾 病 分 成 M S 组 和 N M O S D
组，重点分析MS和NMOSD患者的ON症状，分别

对两组患者的发病年龄、性别、发作次数、随访

时间、末次入院BCVA、视盘水肿发生率、双眼发

病率、同侧ON复发率等资料进行调查记录。

1.4  统计学处理

应 用 S P S S  2 0 . 0 统 计 学 软 件 进 行 数 据 分 析 。

发病年龄以均数±标准差( x ± s )描述，两组间比较

采 用 两 独 立 样 本 t 检 验 ； 随 访 时 间 、 发 作 次 数 采

用中位数(四分位间距)进行描述，两组间比较采

用 M a n n - W h i t n e y  U 秩和检验；性别、视力重度

受 损 ( B C VA < 0 . 1 ) 、 视 盘 水 肿 、 双 眼 发 病 、 同 侧

O N 复 发 以 例 数 ( % ) 表 示 ， 两 组 间 性 别 及 首 次 双

眼发病的比较采用 Fi s h e r 精确概率检验，视力重

度 受 损 、 视 盘 水 肿 、 最 终 双 眼 发 病 及 同 侧 眼 O N
复发通过 χ 2检验进行比较。 P < 0 . 0 5为差异有统计

学意义。

2  结果

经数据库检索得到5 2例发作2次或2次以上的

O N 患者，其中 1 1 例因其他类型的 O N ( n = 5 ) 、合

并其他眼部疾病 ( n = 4 ) 和其他中枢性脱髓鞘病变

( n = 2 ) 而被排除在外。其余患者纳入研究，包括  
17例(23眼)MS患者、24例(44眼)NMOSD患者。

2.1  研究对象的一般特征

两组的首次发病年龄( t=−0.994，P=0.326)、

性 别 比 例 ( χ 2 = 1 . 0 6 0 ， P = 0 . 4 7 6 ) 、 随 访 时 间

( Z = − 0 . 4 2 4 ， P = 0 . 6 6 9 ) 、 发 作 次 数 ( Z = − 1 . 8 0 2 ，
P = 0 . 0 7 5 ) 的比较，差异均无统计学意义 ( 表 1 ) 。

2.2  研究对象的发病特点

两 组 患 者 的 R O N 绝 大 多 数 以 视 力 下 降 为

首 发 症 状 就 诊 ， 分 析 末 次 入 院 视 力 重 度 受 损

( B C V A < 0 . 1 ) ， N M O S D 组 有 1 4 例 ( 5 8 . 3 3 % ) ，

M S 组 有 4 例 ( 2 9 . 4 1 % ) ， N M O S D 组 视 力 重

度 受 损 比 例 高 于 M S 组 ， 差 异 有 统 计 学 意 义

( χ 2 = 4 . 8 9 4 ， P = 0 . 0 2 7 ) 。 两 组 视 盘 水 肿 发 生 率

相 近 ， 差 异 无 统 计 学 意 义 ( 4 1 . 1 7 %  v s  3 3 . 3 3 % ，
χ 2 = 0 . 2 6 4 ， P = 0 . 6 0 7 ) 。 两 组 患 者 首 次 发 作 O N
都 以 单 眼 多 见 ， M S 组 双 眼 同 时 发 病 仅 1 例

( 5 . 8 8 % ) ， 单 眼 发 病 1 6 例 ( 9 4 . 1 2 % ) ， N M O S D
组 双 眼 同 时 发 病 3 例 ( 1 2 . 5 % ) ， 单 眼 发 病 2 1 例

( 8 7 . 5 % ) ， 两 组 差 异 无 统 计 学 意 义 ( χ 2 = 0 . 4 9 5 ，
P = 0 . 6 2 9 ) 。 经 过 多 次 复 发 ， 最 终 双 眼 视 神 经

受 累 及 ， M S 组 6 例 ( 3 5 . 2 9 % ) ， N M O S D 组 2 0 例

( 8 3 . 3 3 % ) ， N M O S D 组 的 最 终 双 眼 O N 发 病 率

高 于 M S 组 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 ( χ 2 = 0 . 4 9 5 ，
P = 0 . 0 2 ) 。 M S 组 的 1 2 例 ( 7 0 . 5 8 % ) 患 者 和

N M O S D 组 的 7 例 ( 2 9 . 1 6 % ) 患 者 符 合 同 侧 O N 复

发 ， M S 组 同 侧 O N 复 发 率 更 高 ， 差 异 有 统 计 学

意义 ( χ 2= 1 0 . 1 5 ， P = 0 . 0 0 9 ；表 2 ) 。

2.3  临床典型病例

例1，女，33岁，诊断为“MS相关性ON”，

28岁首次确诊MS，1年后发作右眼ON，10个月后

再次发作右眼ON，之后的3年又发作2次ON，均

为右眼发作。

例 2 ， 女 ， 4 0 岁 ， 诊 断 为 “ N M O S D 相 关 性

O N ” ， 3 6 岁 时 首 次 发 作 右 眼 O N ， 头 颅 M R I 及

AQ P- 4抗体阳性确诊N M OSD，4个月后复发左眼

ON，之后的3年又发作1次左眼和2次右眼ON。

表1 MS组和NMOSD组患者的一般资料

Table1 General data of MS and NMOSD patients

组别 n 发病年龄/岁 女性/[例(%)] 随访时间/年 发作次数

MS组 17 33.05±11.86 11 (64.7) 6.7 (3.9, 10.8) 2 (2, 2.5)

NMOSD组 24 37.29±14.42 19 (79.2) 7.7 (4.8, 10.4) 3 (2, 3)

统计值 −0.994 1.060 −0.424 −1.802

P 0.326 0.476 0.669 0.075
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3  讨论

本 研 究 两 组 患 者 均 以 女 性 多 见 ， 其 中

NMOSD组的女性比例更高，达76%，而且复发次

数和年龄有高于MS组的趋势，这与既往国内外报

道相近 [9-10]，但未见明显统计学差异。分析其原因

主要与本次研究的样本量有限及随访时间较短有

关，未来还需要更大的样本量及更长的随访时间

进一步研究。本研究中NMOSD组的视力受损程度

更加严重。有研究 [9]显示：NMOSD组首次发作的

BCVA和末次复查的BCVA均低于MS组。在视盘水

肿发生率方面，N M OSD组和M S组差异无统计学

意义，均低于国外报道的发生率，但与国内报道

结果相近：国内文献[11]报道约1/3的ON患者有不

同程度的视盘水肿；国外研究 [9]指出ON的视盘水

肿发生率近50%，考虑可能与种族差异有关。

既往研究 [9,11]表明：NMOSD患者以双眼同时

或者相继发作ON为主。本研究中两组患者首次发

作 O N 都 以 单 眼 发 病 为 主 ， 但 随 着 多 次 复 发 ， 最

终NMOSD组的双眼ON发病率显著升高，提示在

NMOSD相关性ON中，ON的反复发作是随机发生

在两条视神经之间的。某些炎性病变，如急性播

散性脑脊髓炎 [12]和横贯性脊髓炎 [13]，它们的复发

倾向于累及先前受损的中枢神经系统。假设MS中

ON的发病是与NMOSD相似的抗原抗体反应，其

复发模式应与NMOSD一致，ON的反复发作将随

机影响患者的双侧视神经，与前次发作中受累眼

别无关。然而，如果复发是对之前组织损害的一

种反应，ON的复发往往容易发生于前次受累的同

侧视神经。本研究结果显示：MS组的同侧ON复发

率高于N M OSD组，即使经过多次复发，最终M S
仍以单眼ON多见，这表明MS相关性RON倾向于

累及前次发作的同一条视神经。影像学及病理学

研究 [14-15]发现MS再次复发更容易累及之前受损的

区域。Goodkin等[14]通过反复测量4例MS患者所有

MRI病变的面积，证实了使用病变扩大作为疾病复

发测量的有效性。Prineas等[15]通过对15例MS患者

死后病变部位的病理研究发现：局部复发是MS复

发的最主要方式。L otan等 [16]一项针对复发性ON
的研究显示：MS组和NMOSD组同侧ON复发率分

别为51.7%和16.6%，他们认为这一现象可能与初

次发病期间血脑屏障的破坏以及其抗原变化和扩

展有关，与本研究结果类似。Quintana等[17]发现表

位扩散是导致慢性中枢神经系统脱髓鞘疾病的致

病事件，这一结论也支持此假设，但关于此现象

的发病机制需要我们后续从更加微观的角度去探

讨。MS患者病理标本中主要免疫活性物质的存在

以及相当一部分MS患者脑脊液中寡克隆区带的存

在表明MS是一种免疫相关疾病。大量研究致力于

找到寡克隆区带所指向的自身抗原，但迄今未获

成功。本研究提示：与N M OSD不同，M S中不太

可能存在统一的抗原，它的炎症反应不是针对特

定自身抗原的免疫应答结果，而是与前次发作引

起的组织变化有密切关系。

综上所述，本研究发现RON在MS和NMOSD
中有不同的发病特点，可能由不同的发病机制引

起。本研究也存在一定的不足：为单中心、回顾

性研究，且样本量较小；M S和N M OSD均会累及

大脑和脊髓，而本研究仅从ON角度讨论，无法涵

盖整个发病过程，这些不确定因素会给研究结果

带来偏倚。因此，后续还需进一步进行大样本、

多中心的研究。
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