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摘要
目的:探讨外周血血清补体 Ｃ３、Ｃ４ 水平与视神经炎的相
关性ꎮ
方法:病例对照研究设计ꎮ 收集 ２０１８－０１ / ０８ 在复旦大学
附属眼耳鼻喉科医院确诊为视神经炎的患者 １３７ 例作为
研究组ꎬ同时收集体检中心健康者 １４７ 例作为对照组ꎮ 采
用罗氏全自动生化分析仪测定两组血清补体 Ｃ３、Ｃ４ 水
平ꎮ 对两组外周血血清补体 Ｃ３、Ｃ４ 水平进行单因素、多
因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ并采用受试者工作特性(ＲＯＣ)曲
线探讨外周血补体 Ｃ３、Ｃ４ 水平对视神经炎的诊断价值ꎮ
结果:研究组血清补体 Ｃ３ 水平(９６ １７±１７ ９３ｍｇ / ｄＬ)、Ｃ４
水平 ( ２２ ４１ ± ７ ５３ｍｇ / ｄＬ ) 均 显 著 低 于 对 照 组 水 平
(１０８ ８５±１５ ９４、２４ ５５±６ ３７ｍｇ / ｄＬ) (Ｐ<０ ０５)ꎮ 多因素
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析发现:补体 Ｃ３ 水平下降(ＯＲ ＝ １ ０４８ꎬＰ<
０ ００１ꎬ９５％ＣＩ:１ ０３１ ~ １ ０６５)ꎬ补体 Ｃ４ 水平下降(ＯＲ ＝
１ ０４５ꎬＰ＝ ０ ０１４ꎬ９５％ＣＩ:１ ００９ ~ １ ０８３)为视神经炎发病
的危险因素ꎮ
结论:视神经炎患者外周血血清补体 Ｃ３ 和 Ｃ４ 水平相比
对照组均显著降低ꎬ外周血补体 Ｃ３ 和 Ｃ４ 水平下降可能
为视神经炎发病的独立危险因素ꎮ
关键词:视神经炎ꎻ补体 Ｃ３ꎻ补体 Ｃ４ꎻ危险因素
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０引言
视神经炎(ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｉｔｉｓꎬＯＮ)是一种可导致视力急剧

下降的视神经的炎性脱髓鞘性疾病ꎬ是中青年人最易患的
一种致盲性视神经疾病ꎮ 全球单侧 ＯＮ 的年发病率为

５７０１
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　 　表 １　 两组亚组补体 Ｃ３、Ｃ４ 水平分析 (ｘ±ｓꎬｍｇ / ｄＬ)

组别
男性亚组

Ｃ３ Ｃ３(<４０ 岁) Ｃ３(≥４０ 岁) Ｃ４ Ｃ４(<４０ 岁) Ｃ４(≥４０ 岁)
ＯＮ 组 ９６ ９８±１８ ０３ ９５ ９４±１９ ９０ ９９ ６２±１２ ３５ ２４ ０８±７ ６１ ２３ ５３±７ ４５ ２５ ４９±８ １６
对照组 １１１ １１±１５ ７１ １１２ ３５±１７ ９１ １０９ ２０±１１ ６２ ２４ ９１±５ ９５ ２４ ７３±４ ８９ ２５ １９±７ ３９

　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ４ ３２３ ３ ６３２ ２ ３４３ ０ ６３１ ０ ８０５ ０ １１３
Ｐ <０ ００１ ０ ００１ ０ ０２５ ０ ５２９ ０ ４２４ ０ ９１１

组别
女性亚组

Ｃ３ Ｃ３(<４０ 岁) Ｃ３(≥４０ 岁) Ｃ４ Ｃ４(<４０ 岁) Ｃ４(≥４０ 岁)
ＯＮ 组 ９５ ７６±１７ ９７ ９４ ３３±１９ ０９ ９７ ２８±１６ ７６ ２１ ５７±７ ３８ ２１ ８１±７ １７ ２１ ３１±７ ６８
对照组 １０７ ２４±１６ ００ １０５ ９２±１６ ２１ １０９ ５９±１５ ５９ ２４ ２９±６ ６７ ２４ ００±６ ２８ ２４ ７９±７ ３８

　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ４ ４８２ ３ ３１５ ３ ２２１ ２ ５６６ １ ６４４ １ ９６７
Ｐ <０ ００１ ０ ００１ ０ ００２ ０ ０１１ ０ １０３ ０ ０５３

注:对照组:正常体检者ꎮ

(０ ９４~ ２ １８) / １０００００[１－３]ꎮ ８０％患者视力严重下降ꎬ６０％
患者在首次发病后 ７ ７ａ 内单眼或双眼视力丧失[４]ꎮ ＯＮ
发病年龄较轻ꎬ易致盲、严重影响患者的日常生活质量ꎬ给
患者以及社会都造成了极大的负担ꎮ ＯＮ 可以孤立存在ꎬ
也可以作为视神经脊髓炎的首发症状ꎮ ＯＮ 是原发于视

神经的炎症性病变ꎬ它可能与一系列自身免疫异常有关ꎬ
有研究表明[５]ꎬ中枢神经系统脱髓鞘疾病(包括 ＯＮ)与

ＥＢ 病毒感染、感染后及 ＨＬＡ－ＤＲＢ 密切相关ꎮ 而补体系

统是免疫系统的重要组成部分ꎬ是身体免疫系统调控的重

要环节ꎬ对身体的免疫系统发挥着重要的作用[６]ꎮ 补体

Ｃ３ 处于补体三条激活途径的枢纽关键位置ꎬ同时是补体

系统中含量最多的成分ꎮ 本研究查阅相关文献ꎬ未发现外

周血补体水平变化与 ＯＮ 的相关性研究ꎮ 因此本研究采

用病例对照研究方法ꎬ首次探讨外周血血清补体 Ｃ３、Ｃ４
水平与 ＯＮ 发生发展的相关性ꎬ为临床诊断、治疗及预防

提供参考ꎮ
１对象和方法

１ １对象　 收集 ２０１８－０１ / ０８ 于复旦大学附属眼耳鼻喉科

医院眼科就诊并确诊为 ＯＮ 的患者ꎬ所有患者都经过详细

眼科检查ꎬ按照视神经炎诊断和治疗专家共识(２０１４)诊

断为 ＯＮ 患者[７]ꎮ ＯＮ 排除标准:(１)患有 ＯＮ 以外的其他

眼部炎症疾病ꎻ(２)眼部感染性疾病ꎻ(３)有眼外伤史ꎬ其
它可导致视力下降的眼病(眼结节病、视网膜病变等)及

有过眼部手术者ꎻ(４)排除全身免疫系统疾病(肿瘤、多发

性硬化症、肝肾功能不全等)ꎮ 对照组入选标准:(１)正常

体检人群ꎻ(２)排除合并可导致视力下降的眼病及其他眼

科炎症疾病ꎻ(３)排除合并全身免疫功能不全ꎬ良性、恶性

肿瘤等严重的全身免疫性系统疾病ꎮ 本研究经复旦大学

附属眼耳鼻喉科医院伦理委员会审批ꎬ且所有入组对象均

签署知情同意书ꎮ
１ ２方法　 详细查询已诊断为 ＯＮ 患者的病史ꎬ采集其年

龄、性别等资料ꎮ 外周血补体 Ｃ３、Ｃ４ 水平检测采用静脉

血ꎬ３ ０００ｒ / ｍｉｎ×１０ｍｉｎ 离心分离血清以待检测ꎮ 采用罗氏

ｃｏｂａｓ Ｃ７０２ 全自动生化仪对血清补体 Ｃ３、Ｃ４ 水平进行检

测ꎬ其定标液及试剂均为罗氏原装配套试剂ꎬ质控液使用

罗氏仪器原装配套的质控品ꎮ

统计学分析:数据复核后录入 Ｅｘｃｅｌ２０１０ 数据库ꎬ采
用 ＳＰＳＳ２１ ０ 软件包进行数据处理ꎮ 连续变量采用 ｘ± ｓ
表示ꎬ两组间分类变量比较采用四格表 χ２检验ꎬ两组间连

续变量比较采用独立样本 ｔ 检验ꎬ然后对有显著差异的变

量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎮ 应用受试者工作特性曲

线(ＲＯＣ)分析与 ＯＮ 的敏感性及特异性ꎮ Ｐ<０ ０５ 认为差

异具有统计学意义ꎮ
２结果

２ １两组基本资料　 本研究共纳入 ＯＮ 患者 １３７ 例ꎬ其中

男 ４６ 例ꎬ女 ９１ 例ꎻ对照组 １４７ 例ꎬ其中男 ６１ 例ꎬ女 ８６ 例ꎬ
两组比较差异无统计学意义(Ｐ ＝ ０ １６９)ꎮ ＯＮ 组平均年

龄 ３９ １８±１２ ３３ 岁ꎬ对照组平均年龄 ３７ ５６±１１ ９５ 岁ꎬ两
组比较差异无统计学意义( ｔ ＝ １ １２２ꎬＰ ＝ ０ １６９)ꎮ ＯＮ 组

血清补体 Ｃ３ 水平(９６ １７±１７ ９３ｍｇ / ｄＬ)显著低于对照组

水平 ( １０８ ８５ ± １５ ９４ｍｇ / ｄＬ)ꎬ差异有统计学意义 ( ｔ ＝
６ ２８２ꎬＰ<０ ００１)ꎮ ＯＮ 组血清 Ｃ４ 水平(２２ ４１±７ ５３ｍｇ / ｄＬ)
显著低于对照组水平(２４ ５５±６ ３７ｍｇ / ｄＬ)ꎬ差异有统计学

意义( ｔ＝ ２ ５６９ꎬＰ＝ ０ ０１１)ꎮ
２ ２亚组分析 　 男性 ＯＮ 组血清补体 Ｃ３ 水平(９６ ９８ ±
１８ ０３ｍｇ / ｄＬ) 显 著 低 于 男 性 对 照 组 水 平 ( １１１ １１ ±
１５ ７１ｍｇ / ｄＬ)ꎬ差 异 具 有 统 计 学 意 义 ( ｔ ＝ ４ ３２３ꎬ Ｐ <
０ ００１)ꎻ其中男性年龄<４０ 岁组与≥４０ 岁组的血清 Ｃ３ 水

平都显著低于对照组 Ｃ３ 水平ꎬ差异均具有统计学意义

( ｔ＝ ３ ６３２ꎬＰ＝ ０ ００１ꎻｔ＝ ２ ３４３ꎬＰ＝ ０ ０２５)ꎮ 女性 ＯＮ 组血

清补体 Ｃ３ 水平(９５ ７６±１７ ９７ｍｇ / ｄＬ)显著低于女性对照

组水平(１０７ ２４±１６ ００ｍｇ / ｄＬ)ꎬ差异具有统计学意义( ｔ ＝
４ ４８２ꎬＰ<０ ００１)ꎻ女性年龄<４０ 岁组与年龄≥４０ 岁组的

血清 Ｃ３ 水平都显著低于对照组水平ꎬ差异均有统计学意

义( ｔ＝ ３ ３１５ꎬＰ ＝ ０ ００１ꎻｔ ＝ ３ ２２１ꎬＰ ＝ ０ ００２)ꎻ女性 ＯＮ 组

血清补体 Ｃ４ 水平(２１ ５７±７ ３８ｍｇ / ｄＬ)显著低于女性对照

组水平 Ｃ４ 水平(２４ ２９±６ ６７ｍｇ / ｄＬ)ꎬ差异具有统计学意

义( ｔ＝ ２ ５６６ꎬＰ＝ ０ ０１１)ꎬ见表 １ꎮ
２ ３ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 多因素回归分析 　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 多因素回归分析

时ꎬ纳入全部的因素ꎬ通过校正性别(男 ＝ １ꎬ女 ＝ ２)和年

龄ꎬ对补体 Ｃ３ 和 Ｃ４ 水平进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ发
现血清补体 Ｃ３ 和 Ｃ４ 水平下降为 ＯＮ 发病的危险因素ꎮ
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　 　表 ２　 补体 Ｃ３、Ｃ４ 水平与 ＯＮ的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

因素 Ｂ 标准误差 Ｗａｌｄｓ Ｐ ＯＲ(９５％ＣＩ)
年龄 －０ ０１８ ０ ０１ ２ ９９４ ０ ０８４ ０ ９８２(０ ９６２~１ ００２)
性别 －０ ２３３ ０ ２６４ ０ ７７７ ０ ３７８ ０ ７９２(０ ４７２~１ ３３０)
Ｃ３ ０ ０４７ ０ ００８ ３０ ９８ <０ ００１ １ ０４８(１ ０３１~１ ０６５)
Ｃ４ ０ ０４４ ０ ０１８ ６ ０９７ ０ ０１４ １ ０４５(１ ００９~１ ０８３)

图 １　 受试者工作特性(ＲＯＣ)曲线ꎮ

外周血补体 Ｃ３、Ｃ４ 降低患者 ＯＮ 的可能性是未降低者的

１ ０４８ 倍及 １ ０４５ 倍(Ｐ<０ ０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２ ４受试者工作特性曲线 　 受试者工作特性(ＲＯＣ)诊断

曲线显示ꎬ血清补体 Ｃ３ 水平鉴别 ＯＮ 最佳诊断值为

９２ ２９５ꎬ最大曲线下面积为 ０ ６６５ ( Ｐ < ０ ００１ꎬ ９５％ ＣＩ:
０ ６０２~０ ７２８)ꎬ敏感性为 ８４ ４％ꎬ特异性为 ５６ ９％ꎬ见

图 １ꎮ
３讨论

ＯＮ 的病因比较复杂ꎬ在临床上大多数病例无法查明

具体的病因ꎬ近年来病毒感染导致 ＯＮ 的报道多见[８－９]ꎮ
本研究结果显示血清补体 Ｃ３、Ｃ４ 水平在 ＯＮ 患者中显著

下降ꎬ表明血清补体 Ｃ３、Ｃ４ 水平下降可能是 ＯＮ 发生发展

的危险因素ꎮ 血清补体系统在不同激活物的刺激作用下ꎬ
其识别蛋白可分别由经典途径、凝集素途径、旁路途径激

活三种途径激活ꎮ 补体系统是连接适应性自身免疫与固

有免疫的桥梁ꎬ起到免疫效应与放大的作用ꎮ 补体系统是

机体适应性免疫和固有免疫的效应机制[１０]ꎮ 同时补体

Ｃ３、Ｃ４ 在感染免疫细胞与促进病毒黏膜侵入和传播等方

面起到重要作用[１１]ꎮ
近年来的相关研究表明病毒感染、自身免疫反应在

ＯＮ 的发病中发挥重要作用[８－９]ꎮ 蔡莉等[１２] 对确诊为 ＯＮ
９８ 例 １７０ 眼的病例进行研究ꎬ发现 ＯＮ 患者病毒抗体检测

阳性率 ６５ ８％(单纯疱疹病毒Ⅰ、Ⅱ型、巨细胞病毒、风疹

病毒、带状疱疹病毒抗体检测)ꎬ８１ ３％免疫球蛋白升高

(免疫球蛋白、补体、自身抗体、抗 “ Ｏ”、类风湿因子)ꎬ
７７ ８％补体(ＣＨ５０ꎬＢ 因子)降低ꎮ 刘子豪等[１３]研究表明ꎬ
自身免疫反应是 ＯＮ 发生发展的重要危险因素ꎬ其中血清

抗 ＡＱＰ４ 抗体、抗核抗体谱、抗可提取性核抗原抗体谱、抗

心磷脂抗体谱等异常多见ꎬ且免疫指标数量异常越多ꎬＯＮ
发生率越高ꎮ Ｓｕｎ 等[１４]研究发现ꎬ血清 ＡＱＰ４ 和选择性细

胞因子与 ＯＮ 发病机制有关ꎬ为 ＯＮ 患者未来的临床诊断

提供了潜在的生物标志物ꎮ
此外ꎬ其他研究表明补体的异常与多种眼部视神经疾

病具有相关性ꎮ Ｌｉ 等[１５] 的研究显示ꎬ老年女性原发性闭

角型青光眼中外周血补体 Ｃ３ 水平下降ꎬ并且与疾病的严

重程度呈正相关ꎬ提示补体 Ｃ３ 可能参与老年女性原发性

闭角型青光眼的发生发展ꎮ Ｌｉｄｉａ 等进行的细胞毒性研究

证实ꎬ在激活的补体参与下ꎬＯＮ 患者的血清中检测到乳

酸脱氢酶的升高ꎬ进一步证实了 ＮＭＯ－ＩｇＧ 与激活的补体

共同作用产生了星形胶质细胞的毒性作用ꎬ而星形胶质细

胞的毒性是诱发神经炎症和脱髓鞘过程的重要机制[１６]ꎮ
此外ꎬ有研究发现在 ＯＮ 病变形成的过程中ꎬ补体旁路途

径的激活在病变的形成过程中也起到了一定作用[１７]ꎮ 本

研究结果显示ꎬＯＮ 组血清补体 Ｃ３、Ｃ４ 水平显著低于对照

组水平ꎮ
本研究查阅相关文献ꎬ未发现外周血补体水平变化与

ＯＮ 的相关性研究ꎮ ＯＮ 组血清补体 Ｃ３、Ｃ４ 水平下降的原

因可能为:(１)ＯＮ 患者病毒感染阳性率较高ꎬ病毒感染引

起补体系统的激活及消耗ꎬ从而加剧视神经的损伤ꎻ(２)
ＯＮ 患者可能存在补体 Ｃ３、Ｃ４ 基因突变ꎬ从而导致外周血

血清水平的变化ꎬ该猜想有待进一步证实ꎻ(３)研究表明

补体 Ｃ３ 水平下降可能使患者更易发生感染ꎬ感染进一步

引起补体系统的激活ꎬ从而形成恶性循环[１８]ꎮ 补体系统

参与 ＯＮ 视神经损伤的具体机制有待进一步研究ꎮ
本研究通过多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ发现血清补体

Ｃ３、Ｃ４ 为 ＯＮ 发病的危险因素ꎮ 外周血补体 Ｃ３、Ｃ４ 降低

者患 ＯＮ 的可能性是未有以上危险因素者的 １ ０４８ 倍及

１ ０４５ 倍ꎮ 本研究提示血清补体 Ｃ３、Ｃ４ 可能参与 ＯＮ 的

发病ꎮ
综上所述ꎬ本研究发现 ＯＮ 患者外周血补体 Ｃ３、Ｃ４ 水

平显著下降ꎬ进一步研究分析发现补体 Ｃ３、Ｃ４ 水平下降

可能是 ＯＮ 的危险因素ꎮ 因此ꎬ表明补体系统激活可能参

与了 ＯＮ 的发病ꎮ 本研究首次探讨了血清补体 Ｃ３、Ｃ４ 水

平与 ＯＮ 之间的相关性ꎬ但本研究并未深入研究其具体发

生机制且样本量相对较小ꎮ 因此ꎬ前瞻性、大样本、多中心

的深入性相关研究亟待开展ꎮ
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