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视神经脊髓炎认知功能障碍研究：中国学者海外报道

贺电 李娅 楚兰 刘芳 徐竹 戴庆箐 蔡刚

【摘要】 视神经脊髓炎是针对水通道蛋白 4 的自身免疫性星形胶质细胞病，除视神经和脊髓受累

外，还可累及大脑半球，导致认知功能障碍。近年来，视神经脊髓炎认知功能障碍越来越受到关注。诸

多国内外学者对视神经脊髓炎认知功能障碍特点及其神经病理学机制进行研究。本文选择中国学者近

2 年发表在国外杂志的关于视神经脊髓炎认知功能障碍的两项高质量临床研究，重点介绍其研究方法

和结果。
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【Abstract】 Neuromyelitis optica (NMO) is now classified as an autoimmune astrocytopathic disease
targeting aquaporin 4 (AQP4). NMO can affect cerebral hemisphere beyond optic nerve and spinal cord,
resulting in cognitive impairment. In recent years, cognitive impairment in NMO has been increasingly
concerned. The characteristics of cognitive impairment in NMO and its neuropathological mechanism have
been researched in many studies. This paper selected two high ⁃ quality studies by Chinese scholars
regarding cognitive impairment in NMO which were published in foreign journals during the past 2 years,
and focused on study methods and results.
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视神经脊髓炎（NMO）最初认为是中枢神经系

统脱髓鞘疾病［1⁃2］，仅累及视神经和脊髓［1］。随着对

其发病机制的深入研究，越来越多证据表明视神经

脊髓炎是一种针对水通道蛋白 4（AQP4）的自身免

疫性星形胶质细胞病［3 ⁃5］，可累及大脑半球［2，6 ⁃8］，导

致认知功能障碍。自 2008 年 Blanc 等［9］首次报告视

神经脊髓炎认知功能障碍以来，逐渐受到关注。近

年来，诸多学者对视神经脊髓炎认知功能障碍特点

及其神经病理学机制进行研究［10⁃20］。本文重点介绍

中国学者近 2 年发表在国外相关杂志的关于视神经

脊髓炎认知功能障碍的两项高质量临床研究，旨在

使国内同道了解我国学者在此领域取得的最新研

究成果。

一、视神经脊髓炎认知功能障碍特点

2015 年，天津医科大学总医院与首都医科大学

宣武医院共同完成一项关于中国视神经脊髓炎患

者认知功能障碍的临床研究［16］。该项研究选择

2012 年 11 月-2013 年 12 月在天津医科大学总医院

神经内科明确诊断的 36 例视神经脊髓炎患者。纳

入标准：（1）视神经脊髓炎的诊断符合 2006 年修订

的标准［2］。（2）处于缓解期（至少 12 周无复发）；扩展

残疾状态量表（EDSS）评分 < 7 分。（3）Beck 抑郁量表

（BDI）评分 < 16 分。（4）年龄 16 ~ 65 岁。排除标准：

（1）存在甲状腺疾病、脑血管病、颅脑创伤（TBI）、痴

呆或其他神经系统疾病。（2）酗酒史或药物滥用

史。（3）正在服用抗抑郁药物或其他抗精神病药
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物。（4）存在严重的躯体、视觉或听觉障碍，不能正

常完成认知功能评价。男性 6 例、女性 30 例，年龄

（44.86 ± 12.12）岁，受教育程度（11.00 ± 3.25）年，病

程（6.22 ± 6.83）年，EDSS 评分（3.32 ± 2.14）分；31 例

入组前 4 周内未服用药物，5 例每 3 ~ 6 个月规律接

受利妥昔单抗治疗。此外，该项研究还纳入 30 例性

别、年龄和受教育程度相匹配的健康志愿者（无神

经系统疾病且神经系统查体正常）作为对照组。记

录受试者社会人口学资料和临床特征，包括性别、

年龄、受教育程度、病程、年复发率和 EDSS 评分。

采用人胚肾细胞 293（HEK293）转染和基于流式细

胞术的分析方法检测受试者血清视神经脊髓炎特

异性抗体（NMO⁃IgG）水平。通过美国 GE 公司生产

的 3.0T MRI 对 31 例视神经脊髓炎患者进行头部

MRI 扫描（包括横断面 T1WI、T2WI、FLAIR 成像、三

维高分辨力 T1WI）和脊椎 MRI 扫描（包括矢状位

T1WI、T2WI），14 例存在脑组织异常信号，其中 12 例

表现为非特异性白质异常、2 例病灶符合多发性硬

化（MS）诊断标准，30 例脊髓病灶位于脊髓中央，病

灶呈长节段，1 例脊髓病灶位于脊髓周边，病灶呈局

限性、无延伸。计数 T2WI 上脊髓病灶节段，并采用

SPM8 软件计算 3D ⁃T1WI 上灰质、白质和脑脊液体

积。为了避免将病灶误测为灰质，分割脑组织前在

3D⁃T1WI 上隐藏 T2WI 病灶。采用 Matlab R2012b 软

件（美国 The MathWorks 公司）分别对灰质和白质图

像进行空间标准化。由同一位经过专业训练的神

经内科医师采用修订的多发性硬化简易认知功能

评价量表（MACFIMS）［21⁃22］、简易智能状态检查量表

（MMSE）和蒙特利尔认知评价量表（MoCA）评价受

试者认知功能，要求测评者不知晓受试者临床病

情。其中，MACFIMS 量表包括 7 项分量表：（1）同步

听觉系列加法测验（PASAT）测试听觉处理速度、注

意力和工作记忆。（2）符号数字模式测验（SDMT）测

试视觉处理速度和工作记忆。（3）加利福尼亚词语

学习测验第 2 版（CVLT⁃Ⅱ）测试听觉情景记忆或语

言情景记忆。（4）简易视觉空间记忆测验 ⁃修订版

（BVMT⁃R）测试视觉或空间情景记忆。（5）线方向判

定测验（JLO）测试空间处理速度。（6）受控口语词语

联想测验（COWAT）测试语言表达能力。（7）威斯康

辛卡片分类测验（WCST）测试执行功能（由于 WCST
测验在中国人群中具有更好的信度和效度，故该项

研究以 WCST 测验替代 COWAT 测验测试执行功

能）。认知功能测验评分下降超过对照组 2 个标准

差即认为该认知域异常，存在 2 个或以上认知域异

常即诊断为认知功能障碍。采用两独立样本的 t 检
验和χ2检验比较视神经脊髓炎认知功能障碍组与认

知功能正常的视神经脊髓炎组患者的社会人口学

和临床特征（包括性别、年龄、发病年龄、受教育程

度、病程、年复发率、EDSS 评分、血清 NMO⁃IgG 阳性

率、利妥昔单抗治疗例数），以及头部和脊椎 MRI 表
现（包括脑白质信号异常、脑体积和脊髓病变节

段）；两独立样本的 t 检验比较视神经脊髓炎组与对

照组受试者神经心理学测验结果；Logistic 回归分析

筛查视神经脊髓炎认知功能障碍影响因素。结果

显示，视神经脊髓炎组与对照组受试者性别、年龄、

受教育程度和利手方面比较，差异均无统计学意义

（P > 0.05）。25 例（69.44%）视神经脊髓炎患者血清

NMO⁃IgG 阳性。与对照组相比，视神经脊髓炎组患

者 MMSE（P = 0.001）和 MoCA（P = 0.000）评分均降

低；PASAT 评分（P = 0.036），SDMT 评分（P = 0.000），

CVLT⁃Ⅱ测验之 5 次学习总评分（P = 0.032）、短延迟

线索回忆评分（P = 0.017）、长延迟自由回忆评分

（P = 0.012）、长延迟线索回忆评分（P = 0.004）、自由

插入数评分（P = 0.043）、总回忆插入数评分（P =
0.039），BVMT⁃R 测验再认评分（P = 0.011）、语义流

畅性测验评分（P = 0.000）均降低，提示视神经脊髓

炎患者在上述认知域存在认知功能障碍；CVLT⁃Ⅱ
测验再认评分、JLO 评分、语音流畅性测验评分、

WCST 评分组间差异无统计学意义（均 P > 0.05）。

36 例视神经脊髓炎患者中 13 例（36.11%）有认知功

能障碍；最易受损的认知域是记忆（55.56%，20 例）；

CVLT⁃Ⅱ和 BVMT⁃R 评分降低者分别占 36.11%（13/
36）和 41.67%（15/36）；14 例（38.89%）信息处理速度

降低，包括 7 例（19.44%）PASAT 评分降低、11 例

（30.56%）SDMT 评分降低；2 例（5.56%）JLO 评分降

低；9 例（25%）语义流畅性测验评分降低；无一例

WCST 评分降低。据是否伴认知功能障碍，将视神

经脊髓炎患者进一步分为认知功能正常组（23 例）

和认知功能障碍组（13 例）两个亚组，与认知功能正

常 组 相 比，认 知 功 能 障 碍 组 患 者 年 龄 更 大（P =
0.000）、发病年龄更晚（P = 0.001）、受教育程度更低

（P = 0.023），而性别、病程、年复发率、EDSS 评分、血

清 NMO⁃IgG 阳性率、利妥昔单抗治疗例数、脑白质

信号异常、灰质和白质体积、脊髓病变节段等组间

差异均无统计学意义（P > 0.05）。Logistic 回归分析

显示，仅低受教育程度是视神经脊髓炎认知功能障
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碍 的 主 要 危 险 因 素（OR = 0.570，95% CI：0.340 ~
0.960；P < 0.05）。该项研究表明，中国视神经脊髓

炎患者认知功能障碍包括信息处理速度下降、执行

功能障碍和记忆力减退，与多发性硬化类似。低受

教育程度是视神经脊髓炎认知功能障碍的主要危

险因素，而 EDSS 评分、血清 NMO⁃IgG 阳性率、脑白

质信号异常和脑体积与视神经脊髓炎认知功能障

碍无关联性。

二、视神经脊髓炎认知功能障碍的结构性 MRI
基础

随后，该研究团队进一步探讨视神经脊髓炎认

知功能障碍与结构性 MRI（sMRI）的关系［17］。该项

研究纳入天津医科大学总医院神经内科明确诊断

的 54 例视神经脊髓炎患者，男性 6 例、女性 48 例，年

龄（49.39 ± 10.38）岁，受教育程度（10.57 ± 3.33）年，

病程（6.58 ± 6.75）年，EDSS 评分（1.00 ~ 8.50）分、中

位评分 3.50 分。所有患者均行认知功能评价和头

部 MRI 检查。为避免脑水肿或药物因素对 sMRI 的
影响，入组患者均处于缓解期，并于 MRI 检查前 2 周

内未服用疾病调节药物或糖皮质激素。由经过专

业训练的神经内科医师评价患者社会人口学和临

床特征（包括性别、年龄、发病年龄、受教育程度、病

程、年复发率、EDSS 评分等），采用 HEK293 细胞转

染重组体免疫荧光染色（IFA）检测血清 NMO⁃IgG 水

平；并与性别、年龄和受教育程度相匹配的健康对

照者（无神经系统疾病且头部 MRI 无异常）进行比

较 。 所 有 受 试 者 均 于 MRI 检 查 2 周 内 采 用

MACFIMS 量表评价认知功能。为避免多次重复后

的学习效应，剔除 PASAT 测验。根据对照组受试者

某一认知域评分的均数和标准差将视神经脊髓炎

组患者同一认知域的原始评分转化为 z 值，再将所

有认知域总 z 值平均化，计算平均 z 值，2 个或以上认

知域评分低于对照组 1.50 个标准差即为认知功能

障碍。采用美国 GE 公司生产的 3.0T MRI 扫描仪，

扫描序列包括横断面 T2WI、3D⁃T1WI 和扩散张量成

像（DTI）。由同一位具有丰富经验的神经影像科医

师采用 MRIcro 软件标记和测量 T2WI 高信号病灶体

积，并在 3D ⁃T1WI 图像上采用 SIENAX 方法计算标

准化脑体积、灰质体积和白质体积。为避免将病灶

误测为灰质，分割脑组织前在 3D⁃T1WI 上进行病灶

填充以隐藏 T2WI 病灶。采用 FIRST 方法定量测量

深部灰质体积，包括丘脑、尾状核、壳核、苍白球、海

马、杏仁核和伏隔核，先将双侧深部灰质体积平均

化，再通过 SIENAX 方法进行标准化，最后合并标准

化 均 值 以 获 得 标 准 化 深 部 灰 质 体 积 。 采 用

FreeSurfer 5.1 软件测量皮质厚度，由同一位具有丰

富经验的神经影像科医师人工确认所有皮质分割，

未发现需要人工编辑或重新测量的病例。采用基

于纤维束示踪的空间统计学方法（TBSS）在 DTI 图
像上定量测量各项指标，包括部分各向异性（FA）、

平均扩散系数（MD）、轴向扩散系数（AD）和径向扩

散系数（RD）。设置平均 FA 图像阈值为 0.20，并将

平均 FA 图像骨架化。将受试者 FA 值、MD 值、AD
值和 RD 值投射到平均 FA 图像骨架上，计其总体骨

架平均 FA 值、MD 值、AD 值和 RD 值。由于白质骨

架异质性，通过分析 TBSS 结果进一步获得单个扩散

指标的损害程度和损害范围，并在体素基础上将受

试者各项扩散指标转化为 z 值，研究总体骨架效应

值，以获得该例受试者白质骨架的损害程度，并计

算扩散指标总体骨架平均 z 值，计算公式为：扩散指

标总体骨架平均 z 值 =（视神经脊髓炎患者骨架体

素 - 正常对照者骨架体素平均值）/ 正常对照者骨

架体素标准差，即代表白质骨架的损害程度。为研

究白质骨架的损害范围，将个体基于体素 z 值的阈

值设定为 P < 0.001，即与对照组相比，MD 值、AD 值

和 RD 值的 z 值 > 3.100、FA 值的 z 值 < 3.100，最后计

数超过此阈值的体素。采用 SPSS 18.0 软件进行统

计学分析，Kolmogorov⁃Smirnov 检验和直方图法行正

态性检验，呈正态分布的变量，以性别、年龄和受教

育程度作为协变量，采用多元线性模型分析组间差

异；呈非正态分布的变量，采用 Mann⁃Whitney U 检

验或 Kruskal⁃Wallis 秩和检验（H 检验），或者将数据

进行对数转化进行参数分析。Bonferroni 校正分析

以调整多次检验的影响；校正性别、年龄和受教育

程度，采用偏相关分析探讨平均 z 值与 sMRI 之间的

关系，以及不同 sMRI 模式之间的关系。以具有统计

学意义的变量作为协变量，进行逐步线性回归分

析，以筛查视神经脊髓炎患者认知功能障碍的影响

因素。结果显示，54 例视神经脊髓炎患者中 38 例

（70.37%）血清 NMO⁃IgG 阳性。与对照组相比，视神

经脊髓炎组患者认知功能较差，约 48.15%（26/54）
存在认知功能障碍。多元线性模型分析显示，在语

言记忆（CVLT ⁃Ⅱ测验）、空间情景记忆（BVMT ⁃R
测 验）、信 息 处 理 速 度（SDMT 测 验）、言 语 功 能

（COWAT 测验）和执行功能（WCST 测验）等认知域

方面具有组别的主效应，但仅在对照组或认知功能
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正常的视神经脊髓炎组与视神经脊髓炎认知功能

障碍组相比时，上述认知域差异方有统计学意义。

在视神经脊髓炎认知功能障碍患者中，损害最严重

的认知域是信息处理速度（SDMT 测验）。与认知功

能正常的视神经脊髓炎组和对照组相比，视神经脊

髓炎认知功能障碍组患者受教育程度更低（P =
0.000，0.004）；而在性别、年龄、病程、血清 NMO⁃IgG
阳性率和 EDSS 评分方面，认知功能正常组与认知

功能障碍组差异无统计学意义（均 P > 0.05）；在性

别、年龄和受教育程度方面，认知功能正常的视神

经脊髓炎组与对照组差异无统计学意义（均 P >
0.05）。54 例视神经脊髓炎患者中 32 例（59.26%）头

部 MRI 异常，包括非特异性白质异常信号（T2WI 呈
小圆形白质高信号，不符合多发性硬化诊断标准）

24 例、多发性硬化样病灶（特征性病灶，如近皮质或

脑室周围卵圆形异常信号）4 例、视神经脊髓炎典型

病灶（第三或第四脑室周围异常信号）4 例。视神经

脊 髓 炎 两 亚 组 头 部 MRI 异 常 率（χ 2 = 1.391，P =
0.275）和 T2WI 病灶体积（t = ⁃ 0.980，P = 0.336）差异

均无统计学意义。与对照组相比，视神经脊髓炎组

患者标准化脑体积、标准化灰质体积和标准化深部

灰质（尤其是丘脑、海马和伏隔核）体积均减小，其

中，视神经脊髓炎认知功能障碍组除上述结构体积

减小外，壳核体积亦减小；而认知功能正常的视神

经脊髓炎组与对照组之间无显著差异。视神经脊

髓炎两亚组比较，仅海马体积差异有统计学意义，

认知功能障碍组患者海马体积更小（P = 0.009）。与

对照组相比，视神经脊髓炎组患者仅 RD 损害程度

差异有统计学意义（P < 0.05），其余各项扩散指标损

害程度差异无统计学意义（均 P > 0.05）。与对照组

相比，视神经脊髓炎认知功能障碍组患者各项扩散

指标损害范围差异具有统计学意义（均 P < 0.05），而

认知功能正常的视神经脊髓炎组患者仅 MD、AD、

RD 损害范围差异有统计学意义（P < 0.05）。视神经

脊髓炎患者灰质体积减小尤其是深部灰质体积减

小与白质扩散指标改变之间具有相关性，其中，丘

脑体积（RD 损害程度：r = ⁃ 0.343，P < 0.05；FA 损害

范围：r = ⁃ 0.462，P < 0.01；MD 损害范围：r = ⁃ 0.399，
P < 0.01；AD 损害范围：r = ⁃ 0.365，P < 0.01；RD 损害

范围：r = ⁃ 0.474，P < 0.01）、海马体积（RD 损害程度：

r = ⁃ 0.413，P < 0.01；FA 损害范围：r = ⁃ 0.444，P <
0.01；MD 损害范围：r = ⁃ 0.288，P < 0.01；RD 损害范

围：r = ⁃ 0.390，P < 0.01）与白质纤维束完整性呈负相

关，而 T2WI 病灶体积与白质扩散指标或脑体积之间

无关联性。视神经脊髓炎组患者认知功能平均 z 值
与受教育程度呈正相关（r = 0.560，P < 0.001），并表

现 出 与 年 龄 呈 负 相 关 的 趋 势（r = ⁃ 0.250，P =
0.070）。在所测量的 sMRI 各项指标中，校正性别、

年龄和受教育程度后，认知功能平均 z 值与标准化

灰质体积（r = 0.290，P = 0.040）和标准化深部灰质体

积（r = 0.390，P = 0.004）呈正相关，而与 T2WI 病灶体

积、皮质厚度和白质扩散指标之间无关联性（P >
0.10）。在深部灰质结构中，认知功能平均 z 值与海

马（r = 0.470，P = 0.001）、伏 隔 核（r = 0.380，P =
0.005）、壳核（r = 0.350，P = 0.010）、尾状核（r = 0.320，
P = 0.029）和丘脑（r = 0.290，P = 0.040）体积呈正相

关。逐步线性回归分析显示，能够预测视神经脊髓

炎患者认知功能的因素包括受教育程度（β = 0.510，
t53 = 4.900；P < 0.001）和海马体积（β = 0.380，t53 =
3.640；P = 0.001），二者可以解释 46% 的变异（F =
21.320，P < 0.001，R2 = 0.460，校正 R2 = 0.430）。该项

研究表明，伴或不伴认知功能障碍的视神经脊髓炎

患者白质纤维束完整性均受到损害，但灰质萎缩尤

其是深部灰质萎缩仅出现在视神经脊髓炎认知功

能障碍患者中；灰质体积是预测视神经脊髓炎患者

认知功能的主要影像学指标。
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