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摘 要：【目的】分析国人视神经脊髓炎谱系疾病（NMOSD）和多发性硬化（MS）与妊娠相关性的异同，以及与妊娠的相

互作用。【方法】前瞻性收集 235例NMOSD和 125例MS患者临床资料，包括年复发率（ARR）、病残程度（EDSS）以及妊娠结

局等，筛选出目标病例NMOSD组 70例和MS组 30例，并纳入 50例同期正常妊娠妇女作为对照组，比较分析NMOSD、MS患

者在妊娠前 1年、中、后 1年ARR、EDSS评分变化情况，对比分析 3组妊娠结局的差异。【结果】NMOSD和MS首发症状出现

在妊娠中或分娩/流产 1年内的比率分别分 53.25%（41/77）和 20.00%（7/35），两者之间有显著差异（P = 0.001）；NMOSD和MS
在产后 0~3月ARR（2.65，2.51）显著高于妊娠前 1年（0.27，0.49，P < 0.001）及妊娠中（0.32，0.20，P < 0.001），且产后 1年EDSS
（3.06 ± 2.16，2.19 ± 1.28）显著高于妊娠前 1年（1.58 ± 0.48，1.92 ± 1.29，P < 0.001）及妊娠中（1.92 ± 1.35，1.67 ± 0.70，P <
0.001），但NMOSD和MS两组之间ARR及 EDSS评分无差异；NMOSD、MS与正常对照组妊娠结局及新生儿体质量无差异。

【结论】与MS相比，NMOSD发病与妊娠相关性更加显著；NMOSD和MS患者分娩及流产均可能增加疾病复发风险并加重疾

病残疾，而疾病本身不影响妊娠结局。
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Abstract：【Objective】To compare the differences of neuromyelitis optica spectrum disorder（NMOSD）and multiple sclerosis
（MS） on pregnancy，and analyze the mutual impact of pregnancy on the diseases.【Methods】Prospectively collected clinical
information of 235 NMOSD patients and 125 MS patients，including the annualized relapse rate（ARR），the Expanded Disability
Status Scale（EDSS）and pregnancy outcomes. 70 NMOSD patients and 30 MS patients were screened out as information patients. The
ARR and EDSS score in two groups were compared during the year before pregnancy，during pregnancy and after 1 year postpartum，

respectively. 50 cases of normal pregnant women for the same period as the control group，then to compared the difference of three
groups on pregnancy outcomes.【Results】Attacks occurring during pregnancy or one year after childbirth/abortion in NMOSD and MS
were 53.25%（41/77）and 20.00%（7/35）（P = 0.001）；The ARR during the first 3 months postpartum periods of NMOSD and MS
group（2.65，2.51）was significantly higher than during the year before pregnancy（0.27，0.49，P < 0.001）and during pregnancy
（0.32，0.2，P < 0.001）；The EDSS score of two groups increased after 1 year postpartum（3.06 ± 2.16，2.19 ± 1.28）than that during
the year before pregnancy（1.58 ± 0.48，1.92 ± 1.29，P < 0.001）and during pregnancy（1.92 ± 1.35，1.67 ± 0.70，P < 0.001）.
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视神经脊髓炎（neuromyelitis optica，NMO）既

往被认为是多发性硬化（multiple sclerosis，MS）的

一个亚型，但随着特异性水通道蛋白 4（aquapo⁃
rin4，AQP4）抗体 AQP4-IgG的发现，NMO被认为

是不同于MS的独立疾病实体。2015年国际NMO
诊断小组制定新诊断标准，将NMO整合入更广义

的视神经脊髓炎谱系疾病（neuromyelitis optica
spectrum disorder，NMOSD）范畴中。尽管两者均

好发于青壮年女性，NMOSD以严重的视神经炎及

长节段横贯性脊髓炎为特征，复发率及致残率较

MS高；临床上NMOSD较MS更易合并自身免疫性

疾病［1］；发病机制上 NMOSD以 AQP4-IgG相关的

体液免疫为主［2］，MS以髓鞘损伤相关的细胞免疫

异常为主。MS与妊娠的相关性一直受到关注，国

外临床研究显示，MS在妊娠后期趋于缓解，在产

后前 3月复发率及病残率显著升高［3］；而NMOSD
与妊娠相关性的小样本研究显示，NMOSD复发率

及病残率在妊娠期间无显著升高，在产后前 3月

则为疾病复发的高发期［4-7］。我们最近完成的南

方多中心研究显示，NMOSD在产后前 3月疾病复

发有升高趋势［8］，但疾病对妊娠结局的影响则存

在较大争议，具体机制不明确［9-10］。然而，目前国

内外缺乏NMOSD及MS与妊娠相互影响的对比分

析。本研究拟对国人NMOSD和MS与妊娠的相互

作用进行比较分析，找出NMOSD与MS在妊娠相

关性方面的异同，为指导患者安全妊娠提供临床

依据。

1 材料与方法

1.1 资料来源

前瞻性入组 2015年 9月至 2016年 6月在中山

大学附属第三医院神经科确诊为NMOSD或MS的
女性患者，NMOSD 符合 2015 年 Wingerchuk 等［11］

诊断标准，MS 符合 2010 年 McDonald［12］诊断标

准。回顾性收集妊娠数据并筛选出目标病例。比

较妊娠对 NMOSD 和 MS 患者 ARR 及 EDSS 的影

响；同时随机入组 2015年 9月至 2016年 6月同期

在我院产科住院的年龄匹配的 60 例健康妊娠

妇女作为对照，比较NMOSD组、MS组及健康对照

组对妊娠结局的影响。本研究取得中山大学附属

第三医院伦理委员会批准（伦理批号：［2016］2-
102号）。

1.2 研究方法

从入组患者中筛选出目标病例（定义为妊娠

中或分娩/流产 1年内出现发作的病例，不论首发

或复发），确定目标妊娠（定义为妊娠中或分娩/流
产 1年内出现发作的妊娠），统计妊娠相关性发作

（定义为在目标妊娠中或分娩/流产 1年内出现的

发作），对比分析NMOSD、MS两组产前 1年、产中

1 期（产中 0 ~ 3 月）、2 期（3 ~ 6 月）、3 期（6 ~ 9
月），产后 1期（产后 0 ~ 3月）、2期（3 ~ 6月）、3期

（6~12月）的各期疾病ARR及 EDSS评分的差异；

对比分析NMOSD、MS、健康妊娠对照三组妊娠结

局及新生儿体质量的差异。临床复发定义为新发

症状或体征，持续 24 h以上，排除痛性痉挛等一过

性症状。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 13.0统计软件对本次研究所取得

的数据进行分析，计量资料符合正态分布者采取 t

检验，非正态分布采用秩和检验，计数资料采用χ2

检验，以P < 0.05代表差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般资料

共入组 235 例 NMOSD 和 125 例 MS 患者（图

1），筛选出 70例NMOSD目标病例，共 77次目标妊

娠，108次妊娠相关性发作，平均首发年龄（25.9 ±
5.4）岁（12.9 ~ 36.3 岁），AQP4- IgG 阳 性 率 为

91.42%（64/70），10%（7/70）患者合并有自身免疫性

疾病（3例干燥综合征，1例甲状腺功能减退，2例

There was no difference on ARR and EDSS score between NMOSD and MS group. NMOSD，MS and normal control group had no dif⁃
ference on pregnancy outcomes and neonatal weight.【Conclusions】Compared with MS，the attack of NMOSD had more closer relation⁃
ship with pregnancy；both NMOSD and MS would increase the risk of disease relapsing and disability after pregnancy；the diseases
had no effect on pregnancy outcomes.

Key words：neuromyelitis optica spectrum disorder；multiple sclerosis；pregnancy；correlation
［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2017，38（2）：267-272］
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甲状腺功能亢进，1例桥本甲状腺炎）；30例MS目

标病例，共 35 次目标妊娠，50 次妊娠相关性发

作，平均首发年龄（25.4 ± 5.9）岁（15.8 ~ 38.8岁），

与 NMOSD 组无统计学差异（P = 0.617），10%（3/
30）患者合并自身免疫性疾病（2例干燥综合征，1
例甲状腺功能亢进）。

Informative patient：the patient had pregnancy-related attack，which occurred during pregnancy or within 1 year of delivery/miscarriage；Infor⁃
mative pregnancy：a pregnancy which had an attack occurred on or within 1 year after delivery/miscarriage；DP1：first trimester during pregnancy；
DP2：second trimester during pregnancy；DP3：third trimester during pregnancy；PP1：first 3 months postpartum periods；PP2：4 to 6 months
postpartum periods；PP3：7 to 12 months postpartum periods.

图 1 NMOSD/MS与妊娠研究病例分布图

Fig.1 Study population of NMOSD/MS and pregnancy

2.2 NMOSD和MS妊娠比较

NMOSD和MS两组患者首发症状出现在妊娠

中或分娩/流产 1 年内的比率分别分 53.25%（41/
77）和 20.00%（7/35），两者之间差异有统计学意义

（P=0.001）。NMOSD和MS比较分析后显示，两组

患者各期ARR及EDSS无统计学差异（表 1）。

2.3 妊娠对疾病的影响

NMOSD组患者，产前 1年、产中 1期、产中 2
期、产中 3 期、产后 1 期、产后 2 期、产后 3 期的

ARR分别为 0.27、0.67、0.41、0.31、2.65、0.98、0.59，

表 1 NMOSD组与MS组ARR及EDSS评分对比分析

Table 1 Comparison of ARR and EDSS score on NMOSD and MS

NMOSD
MS
χ2/Z
P

ARR/（times/year）
BP
0.27
0.49

18.428
0.131

DP
0.32
0.20
1.833
0.303

PP
1.21
1.23
0.028
0.951

EDSS scores
BP

1.58 ± 0.48
1.92 ± 1.29

2.789
0.053

DP
1.92 ± 1.35
1.67 ± 0.70

7.257
0.402

PP
3.06 ± 2.16
2.19 ± 1.28

1.246
0.053

BP: the year before pregnancy; DP: the year during pregnancy; PP: the year after delivery/miscarriage
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BP：the year before pregnancy；DP1：first trimester during pregnancy；DP2：second trimester during pregnancy；DP3：third trimester during
pregnancy；PP1：first 3 months postpartum periods；PP2：4 to 6 months postpartum periods；PP3：7 to 12 months postpartum periods.

图 2 NMOSD与MS各期年复发率比较

Fig.2 Comparison of ARR between NMOSD and MS in each trimester

其中产后 1 期的 ARR 显著高于其他各期（P <
0.001），其余各期之间的ARR无显著差异。产前

1 年、妊娠期、产后 1 年各期 EDSS 分别为 1.58 ±
0.48、1.92 ± 1.35、3.06 ± 2.16，其中产后 1年 EDSS
显著高于产前 1年和妊娠期（P < 0.001），产前 1年
和妊娠期 EDSS 评分无显著性差异（P = 0.034）。

MS组患者，产前 1年、产中 1期、产中 2期、产中 3
期、产后 1期、产后 2期、产后 3期的年复发率分别

为 0.49、0.29、0.44、0.30、2.51、1.49、0.45，其中产后

1期的ARR显著高于其他各期（P < 0.001），其余

各期ARR无显著差异。产前 1年、妊娠期、产后 1
年各期 EDSS分别为 1.92 ± 1.29、1.67 ± 0.70、2.19
± 1.28，其中产后 1年EDSS显著高于产前 1年和妊

娠期（P < 0.001），产前 1年EDSS评分高于妊娠期

（P = 0.037；图 2）。

2.4 疾病对妊娠结局的作用

NMOSD组目标妊娠平均年龄为（28.0 ± 3.9）岁

（21.3 ~ 42.4岁），MS组目标妊娠平均年龄为（28.5
± 5.5）岁（21.3 ~ 41.4岁），两组数据无统计学差异

（P = 0.872）。根据随访截止时间 2015 年 9 月至

2016年 6月筛选出在我院产科同期住院的 60例

健康产妇作为对照组，其平均妊娠年龄（25.9 ±
3.8）岁（18.4 ~ 37.7 岁），低于 NMOSD 组和 MS 组

（P = 0.004）。对比三组妊娠结局发现NMOSD组和

MS组的早产率明显高于对照组（9.09%，8.57% vs
3.33%，P = 0.347），但均无统计学意义。三组新生

儿体质量分别为（2 974 ± 503）g（1 860 ~ 4 000 g），

（2 975 ± 511）g（2 000 ~ 4 000 g），（3 144 ± 381）g
（2 400 ~ 4 150 g），无统计学差异（P = 0.171）。三

组剖宫产率亦无统计学意义（表 2）。

表 2 疾病对妊娠结局的作用

Table 2 The effect of disease on pregnancy outcomes ［%（n/N）］

NMOSD
MS

Control
χ2

P

Number

77
35
60

Pregnancy outcome rate

Full-term delivery
62.34（48/77）
68.57（24/35）
65.00（39/60）

0.018
0.812

Premature
delivery

9.09（7/77）
8.57（3/35）
3.33（2/60）

1.656
0.347

Artificial
miscarriage

19.48（15/77）
20.00（7/35）
23.33（14/60）

0.673
0.850

Accidental
miscarriage
9.09（7/77）
2.86（1/35）
8.33（5/60）

0.500
0.423

Cesarean
delivery
rate

24.68（19/77）
11.43（4/35）
15.00（9/60）

0.469
0.167
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3 讨 论

针对MS的研究发现，月经来潮越早，罹患MS
风险越高［13］，表明女性机体激素水平变化与疾病

发作密切相关。本研究发现，53.25%国人NMOSD
在妊娠或产后首次发病，而仅 20.00%MS首次发病

与妊娠相关，两组存在显著差异，且NMOSD女性

发病率明显高于MS（9∶1 vs 4∶1），因此，跟MS相

比，妊娠期间机体激素水平及免疫水平变化更能

诱导 NMOSD发病。本研究未得出 NMOSD较MS
有更高的年复发率及病残率，可能与国人妊娠患

者均在疾病稳定后才进行妊娠有关。

妊娠期间，母体雌激素和孕激素在维持妊娠

的同时，对免疫系统产生作用，促使Th0淋巴细胞

发育为 Th2细胞，母体体液免疫功能增强，而 Th1
细胞及其细胞因子分泌被抑制，细胞免疫功能减

弱［14］。体外实验表明，雌激素具有在中枢神经系

统抑制Th17细胞迁移的作用［15］。因此，理论而言

以体液免疫异常为主的疾病，如NMOSD，在妊娠

期间容易复发；以细胞免疫异常为主的疾病，如

MS，在妊娠期间趋于缓解。参考国外研究报道，

妊娠期间MS复发有降低趋势［3］，但NMOSD没有

升高趋势，且两种疾病在产后复发率及病残率均

有明显升高［4-7］。本研究并未发现MS在妊娠期间

年复发率有降低，但EDSS评分在妊娠期间降低，

两种疾病在产后 1期 ARR、EDSS均明显升高，与

国外报道一致。MS在妊娠期间细胞水平由 Th1
转化为Th2细胞，而产后免疫恢复到产前水平，因

此MS妊娠期间ARR降低而产后升高；但以此却

不能解释 NMOSD在妊娠中 ARR不变，目前尚未

有NMOSD在妊娠期间性激素水平、细胞因子水平

监测数据，但参考同样以体液免疫异常为主的系

统性红斑狼疮研究发现，患者在妊娠期间 Th2细

胞及炎症因子相对降低，Th1细胞及炎症因子（如

IL-8、INF-γ）相对升高［16］，与正常妊娠免疫变化

相反，可能与母体妊娠期间免疫耐受重建而抑制

疾病发生相关［17］。

本研究未发现国人NMOSD或MS对妊娠结局

及新生儿体质量有不良影响，国外MS研究也未发

现胎儿畸形、早产、低体质量儿、婴儿死亡的风险

增加［3］。Nour等［10］报道NMOSD发病后妊娠流产

率较发病前增加 42.9%。我们最近研究表明，发

病后妊娠早产率增加 6.38%［8］。有报道NMOSD在

妊娠中疾病复发可导致自发性流产与死胎［18-19］。

NMOSD动物模型研究发现可能机制为，胎盘滋养

层绒毛膜上的AQP4蛋白在妊娠中期表达增高，母

体血液中的 AQP4-IgG 与 AQP4结合，导致 AQP4
破坏和胎盘炎症，导致胎盘坏死，最终引起胎儿死

胎或流产［20］，而早产不能排除与妊娠中大剂量使

用糖皮质激素有关［21］。

综上所述，本研究表明，与 MS 相比，国人

NMOSD 发病与妊娠关系更加显著相关；NMOSD
和MS患者分娩及流产会增加疾病复发风险及加

重疾病残疾，建议NMOSD和MS患者应在病情稳

定或疾病缓解期才考虑受孕；而两种疾病本身不

影响妊娠结局。
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本刊默认缩写与全称对照

CT：computerized tomography，计算机体层摄影术

MRI：magnetic resonance imaging，磁共振成像

ECG：electrocardiogram，心电图

PCR：polymerase chain reaction，聚合酶链反应

HE：hematoxylin and eosin，苏木精和曙红（染色）

PBS：phosphate buffered saline, 磷酸缓冲液

DNA：deoxyribonucleic acid，脱氧核糖核酸

RNA：ribonucleic acid，核糖核酸

ATP：adenosine triphosphate，腺苷三磷酸

HBeAb：hepatitis B e antibody，乙型肝炎 e抗体

HBeAg：hepatitis B e antigen，乙型肝炎 e抗原

HBsAb：hepatitis B surface antibody，乙型肝炎表面抗体

HBsAg：hepatitis B surface antigen，乙型肝炎表面抗原

TNF：tumor necrosis factor, 肿瘤坏死因子

VEGF：vascular endothelial growth factor，血管内皮生长因子

IL：interleukin, 白细胞介素

HBV：hepatitis B virus，乙型肝炎病毒

HIV：human immunodeficiency virus, 人类免疫缺陷病毒

WHO：World Health Organization，世界卫生组织

SD大鼠：Sprague Dawley rat，Sprague Dawley大鼠

AIDS：acquired immunodeficiency syndrome, 艾滋病

CNS: 中枢神经系统

CSF：脑脊液

GABA：γ-氨基丁酸

NGF：神经生长因子

AD：老年痴呆症（阿尔茨海默病）

PD：帕金森病

BBB：血脑屏障

ELISA：酶联免疫吸附测定

FBS：胎牛血清
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