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摘要
目的:探讨静脉注射免疫球蛋白( ＩＶＩＧ)治疗糖皮质激素
耐药的视神经脊髓炎相关性视神经炎(ＮＭＯ－ＯＮ)复发患
者的临床疗效ꎮ
方法:前瞻性研究ꎮ 选择 ２０１６－０１ / ２０１８－０１ 我院眼科住
院部收治的 ７９ 例对糖皮质激素耐药的 ＮＭＯ－ＯＮ 复发患
者ꎬ根据治疗方式将其分为两组ꎬＩＶＩＧ 组 ４２ 例 ５７ 眼采用
ＩＶＩＧ 治疗ꎬ血浆置换(ＰＥ)组 ３７ 例 ４３ 眼采用 ＰＥ 治疗ꎮ 比
较两组患者疗效、不良反应和复发率ꎬ以及治疗前后裸眼
视力、水通道蛋白 ４ 抗体(ＡＱＰ４－ＩｇＧ)、髓鞘少突胶质细胞
糖蛋白抗体(ＭＯＧ－ＩｇＧ)抗体变化ꎮ
结果:ＩＶＩＧ 组和 ＰＥ 组治疗有效率均为 ９１％(Ｐ>０ ０５)ꎻ两
组患者治疗后裸眼视力分布情况较治疗前明显改善(Ｐ<
０ ０１)ꎬＡＱＰ４－ＩｇＧ( ＋)、ＭＯＧ－ＩｇＧ( ＋)比例均较治疗前明
显下降(Ｐ<０ ００１)ꎬ而以上指标两组间比较无差异(Ｐ>
０ ０５)ꎮ 两组患者中位随访 ４０(２９~ ５０)ｍｏꎬ截止末次随访
ＩＶＩＧ 组、ＰＥ 组复发率分别为 １０％、９％(Ｐ>０ ０５)ꎮ ＩＶＩＧ
组治疗过程中不良反应发生率低于 ＰＥ 组(Ｐ<０ ０５)ꎮ
结论:ＰＥ、ＩＶＩＧ 均能改善糖皮质激素耐药的 ＮＭＯ－ＯＮ 复
发患者视力和症状ꎬ清除致病抗体ꎬ降低复发ꎬ但 ＩＶＩＧ 安
全性相对较高ꎮ
关键词:静脉注射免疫球蛋白ꎻ糖皮质激素ꎻ耐药ꎻ视神经
脊髓炎相关性视神经炎ꎻ复发
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０引言
视神经脊髓炎相关性视神经炎( ｎｅｕｒｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ｏｐｔｉｃａ

ｒｅｌａｔｅｄ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｉｔｉｓꎬＮＭＯ－ＯＮ)是免疫介导的累及中枢神
经和脊髓的致盲性疾病ꎬ临床治疗棘手ꎬ复发率高[１]ꎮ 据
统计约 ８０％~９０％患者可反复发作[２]ꎬ复发患者往往视力
损伤进一步加重ꎬ致盲致残率高ꎮ 糖皮质激素冲击或维持
治疗可避免早期复发ꎬ但糖皮质激素副作用大ꎬ易出现耐
药ꎮ 血浆置换(ｐｌａｓｍａ ｅｘｃｈａｎｇｅꎬＰＥ)是治疗激素耐药的方
法之一ꎬ可清除致病性自身抗体ꎬ减轻患者症状和复发[３]ꎬ
但 ＰＥ 费用昂贵ꎬ且血浆资源有限ꎮ 静脉注射免疫球蛋白
(ｉｎｔｒａｖｎｏｕｓ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎꎬＩＶＩＧ)是重度感染、免疫性疾
病、神经系统疾病等常用治疗方法ꎬ国外报道显示 ＩＶＩＧ 治
疗 ＮＭＯ 可降低疾病复发[４]ꎬ并且 ＩＶＩＧ 更容易获得ꎬ治疗
成本也显著降低ꎮ 目前国内少有 ＩＶＩＧ 治疗 ＮＭＯ－ＯＮ 的
报道ꎬ鉴于此本研究拟探讨 ＩＶＩＧ 治疗糖皮质激素耐药
ＮＭＯ－ＯＮ 复发的疗效ꎬ旨在为临床 ＮＭＯ－ＯＮ 治疗提供
参考ꎮ
１对象和方法
１ １对象　 前瞻性研究ꎮ 选择 ２０１６－０１ / ２０１８－０１ 我院眼
科住院部收治的 ７９ 例对糖皮质激素耐药的 ＮＭＯ－ＯＮ 复
发患者ꎮ 纳入标准:(１)符合国内 ２０１４ 年颁布的«视神经
炎诊断和治疗专家共识»中相关诊断标准[５]ꎻ(２) 既往
ＮＭＯ－ＯＮ 发作史经治疗视力改善后复发ꎬ复发次数≥１
次ꎻ(３)复发后经糖皮质激素冲击治疗无效者ꎮ 排除标
准:(１)眼外伤、眼部感染、白内障、青光眼等导致的视力
下降ꎻ(２)先天性视神经病变ꎻ(３)合并严重全身系统性疾
病ꎻ(４)选择其他方法治疗者ꎮ 根据治疗方式将其分为两
组ꎬＩＶＩＧ 组 ４２ 例 ５７ 眼ꎬ其中男 ８ 例 １３ 眼ꎬ女 ３４ 例 ４４ 眼ꎬ
年龄 ２１~６８(平均 ４０ ３５±６ ５９)岁ꎬ复发距上次治疗时间
１~７(平均 ４ ２６±１ ６５) ａꎮ 裸眼视力:无光感 １５ 例 ２０ 眼ꎬ
光感 ８ 例 １４ 眼ꎬ眼前指数 １３ 例 １５ 眼ꎬ０ ０２~０ １ 者 ４ 例 ５
眼ꎬ> ０ １ 者 ２ 例 ３ 眼ꎬ水通道蛋白 ４ 抗体( ａｑｕａｐｏｒｉｎ － ４
ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｇ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬＡＱＰ４－ＩｇＧ)阳性 ３５ 例ꎮ ＰＥ 组
３７ 例 ４３ 眼ꎬ其中男 ６ 例 １１ 眼ꎬ女 ３１ 例 ３２ 眼ꎬ年龄 １９~ ７０
(平均 ４０ ０１±６ ７５)岁ꎮ 复发距上次治疗时间 １ ~ ６(平均
４ ０８±１ ４３)ａꎮ 裸眼视力:无光感 １４ 例 １６ 眼ꎬ光感 ７ 例 １０
眼ꎬ眼前指数 １０ 例 １１ 眼ꎬ０ ０２ ~ ０ １ 者 ４ 例 ４ 眼ꎬ>０ １ 者
２ 例 ２ 眼ꎬＡＱＰ４－ＩｇＧ 阳性 ３０ 例ꎮ 两组患者年龄、性别、复
发距上次治疗时间、裸眼视力、ＭＯＧ－ＩｇＧ 和 ＡＱＰ４－ＩｇＧ 阳
性比例比较差异无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎮ 本研究已经通
过书面申请并获得我院伦理委员会批准ꎬ所有患者及其家
属均知晓研究内容流程ꎬ同意治疗方案ꎬ签署本次研究同
意书和治疗同意书ꎮ
１ ２方法　 ＩＶＩＧ 组:给予 ＩＶＩＧ 标准给药方案ꎬ静脉输入静
脉注射免疫球蛋白 ０ ４ｇ / (ｋｇｄ)ꎬ连续治疗 ５ｄꎮ ＰＥ 组:
给予 ＰＥꎬ仪器 Ａｍｉｃｕｓ 血细胞分离机ꎬ经右股静脉置管建
立血液通路ꎬ置换血浆容量参照以下公式:血浆容量
(ｍＬ)＝ (１－血细胞比容)×ｂ＋(ｃ×公斤体重)ꎬｂ 为常数ꎬ男
１５３０ꎬ女 ８６４ꎬ ｃ 为常数ꎬ男 ４１ꎬ女 ４７ ２ꎮ 血液流出速度
５０ｍＬ / ｍｉｎꎬ回输速度 ６０ｍＬ / ｍｉｎꎬ共行 ５ 次 ＰＥꎬ置换过程中
补充钙剂ꎮ

表 １　 两组患者治疗后疗效比较 眼(％)
组别 眼数 显效 有效 无效 有效率

ＩＶＩＧ 组 ５７ ２９(５１) ２３(４０) ５(９) ５２(９１)
ＰＥ 组 ４３ １９(４４) ２０(４７) ４(９) ３９(９１)

表 ２　 ＩＶＩＧ 组患者治疗前后裸眼视力分布情况比较 眼(％)
时间 无光感 光感 眼前指数 ０ ０２~０ １ >０ １
治疗前 ２０(３５) １４(２５) １５(２６) ５(９) ３(５)
治疗后 ９(１６) ５(９) １０(１８) １９(３３) １４(２５)

表 ３　 ＰＥ组患者治疗前后裸眼视力分布情况比较 眼(％)
时间 无光感 光感 眼前指数 ０ ０２~０ １ >０ １
治疗前 １６(３７) １０(２３) １１(２６) ４(９) ２(５)
治疗后 ７(１６) ６(１４) ８(１９) １４(３３) ８(１９)

　 　 观察指标:(１)疗效:采用标准对数视力表检测ꎬ患者
站或坐于视力表前 ５ｍ 处ꎬ保持眼与视力表处于同一高
度ꎬ光线充足ꎬ检测患眼矫正视力ꎮ 视力 ０ ０２ 以下者评估
感光和数指情况ꎬ根据矫正后视力、感光和数指情况判断
疗效ꎮ 显效:治疗后视力较治疗前视力提高≥４ 行ꎬ无光
感者治疗后矫正视力≥０ ０２ꎬ有光感者治疗后矫正视
力≥０ １ꎬ指数患者治疗后矫正视力≥０ １５ꎮ 有效:视力较
治疗前视力提高 ２ ~ ３ 行ꎬ无光感者治疗后矫正视力在光
感~ <０ ０２ꎬ光感者治疗后矫正视力在指数 ~ <０ １ꎬ指数者
治疗后矫正视力在 ０ １~ <０ １５ꎮ 无效:治疗后视力较治疗
前提高<１ 行或无变化或视力下降[６]ꎮ (２)抗体:治疗前
后采集外周血 ５ｍＬꎬ３０００ｒ / ｍｉｎ 离心 １０ｍｉｎ 取血清ꎬ－８０℃
保存待检ꎮ 采用放射免疫法检测血清 ＡＱＰ４－ＩｇＧ、髓鞘少
突胶质细胞糖蛋白抗体(ｍｙｅｌｉｎ ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ
ａｎｔｉｂｏｄｙꎬＭＯＧ－ＩｇＧ)抗体ꎬγ－射线闪烁计数仪检测 ＡＱＰ４－
ＩｇＧ、ＭＯＧ－ＩｇＧ放射性ꎬ以空白组阴性对照ꎬＡＱＰ４ － ＩｇＧ、
ＭＯＧ－ＩｇＧ>阴性对照的 ３ 倍为阳性ꎮ (３)复发:所有患者
定期电话随访ꎬ随访至 ２０２０－０８ꎬ每 ３ｍｏ 随访 １ 次ꎬ统计随
访期间复发情况ꎮ (４)并发症:观察两组患者治疗期间是
否患有血压下降、口周麻木、电解质紊乱、胃肠道不适、感
染、出血、栓塞、心前区不适、皮肤过敏反应、头痛、皮疹等
不良反应发生情况ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２５ ０ 进行数据分析ꎬ连续性

变量以 ｘ±ｓ 表示ꎬ两组间差异比较采用独立样本 ｔ 检验ꎮ
计数资料使用例(％)表示ꎬ组间疗效、复发、不良反应比
较采用 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法ꎬ治疗前后 ＡＱＰ４－ＩｇＧ、
ＭＯＧ－ＩｇＧ 抗体阳性率比较采用 ＭｃＮｅｍａｒ 检验ꎬ两组裸眼
视力等级资料比较采用 Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ 检验ꎬ治疗前后比
较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 符号秩检验ꎮ 检验水准 α＝ ０ ０５ꎮ
２结果
２ １两组患者治疗后疗效比较　 两组患者均顺利完成治
疗ꎬ两组患者治疗有效率比较差异无统计学意义 (Ｐ ＝
１.０００)ꎬ见表 １ꎮ
２ ２治疗前后裸眼视力分布情况比较 　 ＩＶＩＧ 组和 ＰＥ 组
患者治疗后裸眼视力分布情况均较治疗前明显改善ꎬ差异
有统计学意义(Ｚ＝ ２４ ７２０、１４ １５１ꎬＰ<０ ０１)ꎬ组间比较两
组治疗前后裸眼视力分布情况比较差异无统计学意义
(Ｚ＝ ０ ０７９、１ ０７１ꎬＰ>０ ０５)ꎬ见表 ２、３ꎮ
２ ３两组患者治疗前后血清中抗体比较　 两组患者治疗

５９６
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表 ４　 ＩＶＩＧ 组患者治疗前后血清中抗体比较 例(％)
时间 ＡＱＰ４－ＩｇＧ(＋) ＭＯＧ－ＩｇＧ(＋)
治疗前 ３５(８３) ３１(７４)
治疗后 ９(２１) ８(１９)

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
χ２ ２６ ０００ ２３ ０００
Ｐ <０ ００１ <０ ００１

表 ５　 ＰＥ组患者治疗前后血清中抗体比较 例(％)
时间 ＡＱＰ４－ＩｇＧ(＋) ＭＯＧ－ＩｇＧ(＋)
治疗前 ３０(８１) ２８(７６)
治疗后 ６(１６) ３(８)

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
χ２ ２４ ０００ ２５ ０００
Ｐ <０ ００１ <０ ００１

表 ６　 两组患者治疗过程中不良反应差异 例(％)
组别 例数 头痛 皮疹 口周麻木 血压下降 胃肠道不适 总不良反应

ＩＶＩＧ 组 ４２ １(２) １(２) ０ ０ ０ ２(５)
ＰＥ 组 ３７ １(３) ２(５) １(３) ２(５) ２(５) ７(１９)

后血清中 ＡＱＰ４－ＩｇＧ( ＋)、ＭＯＧ－ＩｇＧ( ＋)比例均较治疗前
明显下降ꎬ组内比较差异均具有统计学意义(Ｐ<０ ００１)ꎮ
两组间治疗前后 ＡＱＰ４－ＩｇＧ( ＋)、ＭＯＧ－ＩｇＧ( ＋)比例比较
差异无统计学意义 ( χ２ ＝ ０ ０６８、０ ３４７ꎻ０ ０３６、１ ９６４ꎬ均
Ｐ>０ ０５)ꎬ见表 ４、５ꎮ
２ ４两组患者治疗过程中不良反应比较　 治疗过程中两
组患者均未出现电解质紊乱、感染、出血、栓塞、心前区不
适等ꎬＩＶＩＧ 组出现 １ 例头痛和 １ 例皮疹ꎬ均为轻度ꎬ停药后
自行缓解ꎬＰＥ 组患者除头痛、皮疹外ꎬ还出现口周麻木、血
压下降和胃肠道不适反应ꎬ均给予对症治疗后好转ꎬＰＥ 组
不良反应明显高于 ＩＶＩＧ 组ꎬ差异有统计学意义 ( Ｐ ＝
０ ０７５ꎬ表 ６)ꎮ
２ ５两组患者随访期间复发情况比较　 ７９ 例患者中 ５ 例
失访ꎬＩＶＩＧ 组失访 ２ 例ꎬＰＥ 组失访 ３ 例ꎬ中位随访 ４０(２９~
５０)ｍｏꎬ截止末次随访 ＩＶＩＧ 组复发 ４ 例(１０％ꎬ４ / ４０)ꎬ治疗
后 １２ｍｏ 内无 １ 例复发ꎬ２ 例(５％ꎬ２ / ４０) 于治疗后 １３ ~
３６ｍｏ 复发ꎬ２ 例(５％ꎬ２ / ４０)于治疗后 ３７ ~ ５０ｍｏ 复发ꎮ ＰＥ
组复发 ３ 例(９％ꎬ３ / ３４)ꎬ１ 例(３％ꎬ１ / ３４)治疗后 １２ｍｏ 内
复发ꎬ１ 例(３％ꎬ１ / ３４)于治疗后 １３~ ３６ｍｏ 复发ꎬ１ 例(３％ꎬ
１ / ３４)于治疗后 ３７ ~ ５０ｍｏ 复发ꎮ 两组患者复发率比较差
异无统计学意义(Ｐ＝ １ ０００)ꎮ
３讨论

ＮＭＯ－ＯＮ 是由致病性自身抗体、补体介导的特发性、
多灶性脱髓鞘和神经系统疾病ꎬ以反复发作的严重视神经
炎为主要临床表现ꎬ随着病情进展可导致永久性视力损
伤、四肢感觉运动功能丧失、肠和膀胱功能障碍ꎮ ＡＱＰ４
是 ＮＭＯ－ＯＮ 发病的主要抗原靶点ꎬ广泛分布于神经系统
星形胶质细胞、视网膜细胞、内沟细胞等ꎬＩｇＧ 可选择性与
ＡＱＰ４ 结合形成 ＡＱＰ４－ＩｇＧ 复合物ꎬ激活补体ꎬ导致中性粒
细胞、淋巴细胞浸润ꎬ诱导炎症反应ꎬ最终损伤神经细胞ꎬ
导致神经功能缺失[７]ꎮ ＡＱＰ４ 与 ＮＭＯ－ＯＮ 反复发作也有
着密切关系[８]ꎬ有效清除 ＡＱＰ４－ＩｇＧ 抗体对降低 ＮＭＯ－ＯＮ
复发有着重要意义ꎮ

ＰＥ 是一种常见的体外循环血液净化疗法ꎬ通过等量
置换新鲜血浆将体内毒性物质、致病抗体、免疫复合物、大
分子蛋白等清除ꎬ减轻病理损害ꎬ同时可补充凝血因子、血
浆活性因子等ꎬ在肾病、免疫疾病、药物中毒等疾病中有广
泛的应用[９]ꎮ ＰＥ 在视神经脊髓炎谱系疾病(ｎｅｕｒｏｍｙｅｌｉｔｉｓ
ｏｐｔｉｃａ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒꎬＮＭＯＳＤ)治疗具有较好的疗效ꎬ可
快速清除致病性抗体ꎬ缓解稳定病情[１０]ꎮ ＰＥ 对糖皮质激
素治疗反应性差的 ＮＭＯ－ＯＮ 患者有满意的疗效ꎬ被美国
血浆透析学会推荐为 ＮＭＯ－ＯＮ 急性期治疗的有效手段ꎬ

推荐等级 １ＢꎬⅡ类[１１]ꎮ 本研究 ＰＥ 组治疗有效率 ９１％ꎬ治
疗后视力有不同程度提高ꎬＭＯＧ－ＩｇＧ、ＭＯＧ－ＩｇＧ 抗体阳性
率大幅下降ꎬ复发率 ９％ꎬ验证了 ＰＥ 在 ＮＭＯ－ＯＮ 的疗效ꎮ
张玉凤等[１２]报道指出 ＰＥ 可提高视力和视觉诱发电位ꎬ缩
短临床症状改善时间和住院时间ꎬ降低复发率ꎮ 但是值得
注意的是ꎬＰＥ 组治疗过程中不良反应发生率较高ꎬ临床应
重视 ＰＥ 治疗不良事件的预防和管理ꎬ严重掌握适应证和
禁忌证ꎬ以提高治疗安全性ꎮ

ＩＶＩＧ 是从血浆中分离经深加工、病毒灭活等提取的
免疫球蛋白组合ꎬ是天然、完整、高纯度、未被修饰的 ＩｇＧ
抗体ꎬ经静脉进入人体后形成复杂免疫网络ꎬ发挥免疫替
代和免疫调节的治疗作用[１３]ꎮ ＩＶＩＧ 在体液免疫介导的神
经系统疾病有效[１４]ꎬ其中包括重症肌无力ꎬ而重症肌无力
患者多伴随 ＮＭＯ[１５]ꎮ Ａｂｓｏｕｄ 等[１６]报道显示 ＩＶＩＧ 可用于
横贯性脊髓炎和 ＮＭＯ 治疗ꎬ但是由于例数较少ꎬ其疗效尚
不确定ꎮ 动物研究显示大鼠 ＮＭＯ 模型 ＩＶＩＧ 后 １４ｄ 后视
网膜神经节细胞数量和神经纤维含量明显增高ꎬ高于模型
组[１７]ꎬ提示 ＩＶＩＧ 可改善 ＮＭＯ 大鼠视神经退行性变ꎮ 目
前国内 ＩＶＩＧ 在 ＮＭＯ－ＯＮ 的应用报道尚不多见ꎬ本研究结
果表明采用 ＩＶＩＧ 治疗 ＮＭＯ－ＯＮ 具有与 ＰＥ 同等的临床效
果ꎬＩＶＩＧ 治疗 ＮＭＯ－ＯＮ 的机制为:ＡＱＰ４ 具有抗氧化ꎬ调
控水分再吸收作用ꎬ在维持神经功能方面有重要作用ꎬ抑
制 ＡＱＰ４ 消耗是目前治疗 ＮＭＯ－ＯＮ 的关键ꎬＩＶＩＧ 可通过
诱导 ＩｇＧ 分解降低 ＡＱＰ４－ＩｇＧ 水平ꎬ进而改善 ＮＭＯ－ＯＮ
症状[１８]ꎮ 补体激活是 ＮＭＯ－ＯＮ 病情进展的主要因素ꎬ
ＩＶＩＧ 可抑制补体激活抑制 ＮＭＯ－ＯＮ 病情进展ꎮ ＩＶＩＧ 还
可通过干扰抗原识别ꎬ下调细胞因子、黏附分子ꎬ抑制 Ｔ 细
胞分化ꎬ降低神经组织炎症反应ꎬ保护视神经功能[１９]ꎮ 通
过随访发现两组复发率分别为 １０％、９％ꎬＩＶＩＧ 组治疗后
１２ｍｏ 内无 １ 例复发ꎬＰＥ 组 １ 例复发ꎬ两组间复发率比较
无差异ꎬ提示 ＩＶＩＧ 和 ＰＥ 均可抑制 ＮＭＯ－ＯＮ 复发ꎬ具有满
意的远期效果ꎮ ＩＶＩＧ 组不良反应率低于 ＰＥ 组ꎬ说明 ＩＶＩＧ
治疗 ＮＭＯ－ＯＮ 更为安全ꎬ有望成为 ＰＥ 的替代疗法ꎮ 本研
究 ＩＶＩＧ 组治疗过程中不良反应率低于 ＰＥ 组ꎬＰＥ 由于新
鲜冰冻血浆中含异性蛋白ꎬ进入人体后可产生抗原抗体反
应ꎬ引起口周麻木、血压下降和胃肠道等一系列不适反应ꎬ
而 ＩＶＩＧ 稳定性好ꎬ纯度高ꎬ经双重灭活病毒工艺处理ꎬ安
全性更高ꎮ

综上ꎬＩＶＩＧ 治疗激素耐药的 ＮＭＯ－ＯＮ 具有和 ＰＥ 类
似的效果ꎬ两者均可改善 ＮＭＯ－ＯＮ 临床症状ꎬ提高患者视
力ꎬ降低复发ꎬ鉴于 ＩＶＩＧ 操作简便、安全性高、并发症少ꎬ
ＩＶＩＧ 治疗对糖皮质激素耐药的 ＮＭＯ－ＯＮ 复发患者可能
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更具有优势ꎬ在血浆资源缺乏时可考虑采用 ＩＶＩＧ 替代治
疗ꎮ 本研究局限之处在于是单中心研究ꎬ且样本例数有
限ꎬ可能导致信息偏倚ꎮ ＩＶＩＧ 治疗糖皮质激素耐药的
ＮＭＯ－ＯＮ 复发患者临床疗效还需前瞻性、多中心、随机对
照研究加以证实ꎮ
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