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""%摘要&"目的"探讨水通道蛋白 G'@oTG(抗体阳性视神经炎患者与少突胶质细胞'8AU(抗体阳性视
神经炎患者大脑低频振幅'@laa(的变化及脑区功能的改变)"方法"采用病例对照研究设计) 连续纳入
#&&( 年 !& 月至 #&!% 年 ' 月解放军总医院眼科就诊的 $# 例视神经炎患者"其中 8AU抗体阳性患者 !! 例"
@oTG 抗体阳性患者 #! 例) 同期纳入性别*年龄和教育程度相匹配的 $G 名健康对照者) 应用静息态功能核
磁共振'X89J(进行检查"提取脑区 @laa进行统计分析)"结果"8AU抗体阳性组中 # 例患者有癫痫发作
史"@oTG 抗体阳性组和健康对照组均未有癫痫发作史) 与健康对照组比较"@oTG 抗体阳性组及 8AU抗体
阳性组患者额叶脑区 @laa值升高) @oTG 抗体阳性组双侧中央前回及双侧中央后回的 @laa值分别为
!KCBL&K'( 和 #K!&L&K(B"明显低于 8AU抗体阳性组的 $K$#L!K!' 和 $K(!L!K#$"差异均有统计学意义 '均
%F&K&&!"@-H2+E,*校正()"结论"8AU抗体阳性的视神经炎患者双侧中央前回及双侧中央后回被激活"提
示 8AU抗体阳性患者与 @oTG 阳性患者脑区功能发生不同的改变)"

%关键词&"视神经炎# 静息态功能核磁共振# 低频振幅# 视神经脊髓炎谱系疾病# 水通道蛋白 G 抗
体# 少突胶质细胞抗体
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""视神经脊髓炎谱系 疾 病 ' 5I/.0*ZI-,>,10H>,7+
1HI7>./*[,10.[I." 8̀AE:(是主要累及视神经和脊髓
的自身 免 疫 性 脱 髓 鞘 疾 病

+ !P#, ) 水 通 道 蛋 白 G
'@=/+H0.,5 G"@oTG(是中枢神经系统主要的水通道蛋
白"位于星形胶质细胞的足突"其抗体是第一个被发现
与 8̀AE:有关的抗体 + $, ) 抗髓鞘少突胶质细胞糖蛋
白'A-,Y0[I5[.07Z>IY-Z70H.0>I,5"8AU(广泛表达在少
突胶质细胞的表面"其基因位于 ( 号染色体人白细胞
抗原'2/*+5 -I/d07Z>I+5>,YI5":(M(基因内 + GP', ) 如果
分泌型的 8AU暴露在脑脊液"将会激发自身免疫反
应产生抗体"导致一系列与 8̀AE:类似的临床症状
及影像学特征

+ !"(, ) 在临床表现上"8AU抗体相关的
视神经炎具有发病年龄较年轻*男性患者多*对激素反
应敏感*预后较好等与 8̀AE:不同的临床特点) 静
息态功能核磁 'X/57>,05+-*+Y5I>,7.I105+57I,*+Y,5Y"
X89J(可以通过检测血氧依赖水平 ' ^-00[<0;ZYI5
-IWI-<[IHI5[I5>"glA:( 信号来评估脑功能变化"曾
用于检测多种眼科及神经系统疾病"包括视神经炎"
青光眼"高度近视及多动症等 + %P!&, #其中低频振幅
'+*H-,>/[I0X-0\X.I=/I57ZX-/7>/+>,05"@laa(主要反
映了脑自发的神经活动) 既往的研究报道了应用
X89J可以观察到 8̀AE:患者的脑区功能性变
化

+ !!P!#, ) 本课题组也利用检测大脑区域一致性
'.IY,05+-20*0YI5I,>Z"90b0(的方法在 8AU抗体相关
视神经炎的患者脑区发现了类似的功能改变

+ !$, ) 但
8AU抗体阳性视神经炎患者的脑功能的改变是否与
@oTG 抗体阳性视神经炎患者有区别仍鲜有定论) 因
此本研究通过 @laa探讨 @oTG 抗体阳性与 8AU抗
体阳性视神经炎患者脑区功能的变化)

B9资料与方法

B6B"一般资料
采用病例对照研究设计) 纳入 #&&( 年 !& 月至

#&!% 年 ' 月就诊于人民解放军总医院神经眼科并确
诊为视神经炎且 8AU抗体或 @oTG 抗体为阳性的患
者) 采用基于细胞的检测方法 ' 7I--<̂+1I[ +11+Z1"
Dg@( + !G,

检测患者血清中 8AU抗体及 @oTG 抗体"由
# 个研究员分别评估检测结果) 抗体滴度O! m!& 考虑
为阳性) 共纳入 !! 例 8AU抗体阳性患者"年龄为
'#!L!#(岁"其中男 G 例"女 % 例##! 例 @oTG 抗体阳
性的视神经炎患者"年龄为'$%L!G(岁"由于 @oTG 抗
体流行病学特征"患者均为女性) 8AU抗体阳性与
@oTG 抗体阳性组患者体质量指数' ^0[Z*+11,5[I;"
g8J(*前驱感染率*发病次数*病程比较"差异均无统

计学意义'均 %O&K&'("其中前驱感染率为患者发病
前 # 周的感染率'表 !() 最差矫正视力为患者视神经
急性期时最差的矫正视力"视力通过 l0Y8@9转换)
同期招募与患者*性别及教育程度匹配的无任何眼科
疾病且双眼矫正视力!!K& 的健康志愿者 $G 名"年龄
为'$GL!&(岁"其中男 !! 名"女 #$ 名) 排除标准$'!(
压迫性*缺血性*中毒性*遗传性和营养不良性视神经
病变者#'#(患有视网膜疾病*青光眼及白内障者#'$(
具有明显脑部病灶者#'G(合并系统性疾病者"包括高
血压*糖尿病*高血脂#''(合并精神系统疾病及不耐
受核磁检查者#'((药物成瘾者#'%(近期有大幅体质
量下降及 g8JF!CK' 或O#GKB dYS*#

者) 本研究经人民
解放军总医院伦理委员会批准'批文号$E#&!B<!!!<&!()
所有患者及志愿者均签署知情同意书)

表 B9<:P抗体阳性和 8NOF 抗体阳性患者基线资料比较

组别 例数
g8J+<

'%#'"%%'( ,
"

前驱感染

率+ ,' M( , h

发病次数

+<'%#'"%%'( ,
"

病程+月"
<'%#'"%%'( ,

"

8AU抗体阳性组 !! #$K&' #!K&"#'K&( G' $(M( $' #K&"$K&( CC' !'"!%!(

@oTG 抗体阳性组 #! #$KG' #!K&"#'K'( C' $CM( #' #K&"GK'( $'' ("!!B(

qS!# 值 &K'## &KCG' &K(C! &K'GB

%值 P&K(G P&K!B P&KG! P&K'BB

"注$'"$\,-70;05 秩和检验#h$!# 检验("8AU$少突胶质细胞#@oT$
水通道蛋白#g8J$体质量指数

B6D"方法
B6D6B"静息态 X89J检查"采用 U)$K&?磁共振成
像系统':JEDA_)9n89%'&"美国西门子公司(及 $#
通道头线圈进行图像采集) 嘱受试者闭眼仰卧并保持
觉醒状态"用海绵填塞头部与线圈之间的空隙"以尽可
能减少头部运动造成的结果误差"头部平移及沿纵轴
旋转均控制在 # **范围内)

采集 $:?! 加权像获取解剖定位像#扫描参数为$
?9NCK# *1"?)N$K# *1"翻转角N!#i"视野N#G 7*j

#G 7*"矩阵N#'(j#'("层厚N! **) 采用 ?# 加权像获
得 gAl:信号"使用单次激发*平面梯度回波成像
'Y.+[,I5>I720<H-+5+.,*+Y,5Y")TJ(序列#扫描参数为$
?9N# &&& *1"?)N$& *1"翻转角NB&i"层厚NG **"
层间距NG **"视野N#G 7*j#G 7*"矩阵N(Gj(G) 定
位线*层厚和层间距与 ?! 解剖像扫面一致"扫描用时
C *,5"共 #G& 层)
B6D6D"数据分析"每个受试者在整个扫描序列后获得
所有的原始图像文件"首先通过 89J7.0软件 '\\\6
*.,7.0670*(进行图形处理"将 :,70*文件转化成 ,̀,格
式) 然后在 8@?l@g#&!#+'美国 8+>2\0.d1公司(的工
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作平 台 下 使 用 :T@9Ea@ 软 件 ' 2>>H$SS.X*.,60.YS
:T@9Ea(进行处理"通过涡流矫正*标准化*平滑*去除
线性漂移和去除协变量对 @laa值进行提取 + !'P!(, )
B6E"统计学方法

采用 ETEE !BK& 统计学软件进行统计分析) 本研
究中定量资料经 k检验"符合正态分布的数据资料以
*I+5LE:表示"符合偏态分布数据资料以 <'%#'"%%'(
表示) 不同视神经炎患者 g8J*发病次数*病程*发病
时最差矫正视力和扩展残疾量表 'I;>I5[I[ [,1+̂,-,>Z
1>+>/117+-I"):EE(比较采用两独立样本 k,-70;05 秩和
检验) 自身免疫抗体阳性率*前驱感染率比较采用 !#

检验) %F&K&' 为差异有统计学意义) 健康对照组*
8AU抗体阳性组*@oTG 抗体阳性组脑区 @laa比较
采用独立样本 B检验) 采用基于 U/11,+5 随机场理论
的 @-H2+E,*团簇检验校正计算显著性"矫正后eO#K$"
%F&K&!"体素团块OG& W0;I-1为差异有统计学意义)

D9结果

D6B"各组视神经炎患者临床资料比较
8AU抗体阳性组视神经炎患者无脊髓炎病史"#

例患者有癫痫发作史#@oTG 抗体阳性组视神经炎患
者无癫痫发作史) 8AU抗体阳性组最差矫正视力高
于 @oTG 抗体阳性组"8AU抗体阳性组 ):EE 评分优
于 @oTG 抗体阳性组"@oTG 抗体阳性组患者自身抗
体阳性率高于 8AU抗体阳性组"差异均有统计学意
义'均 %F&K&'('表 #()

表 D9<:P抗体阳性组和 8NOF抗体阳性组患者临床资料比较

组别 例数
最差矫正视力

+<'%#' " %%' (,
"

):EE
+<'%#' "%%' (,

"
自身免疫抗体

阳性率+,' M(,h

8AU抗体阳性组 !! &K!'&K&"!K$( !K&'!K&"$K&( !' B(

@oTG抗体阳性组 #! #K$'!KG"$K&( $K&'#K("GK&( !$'(!(

qS!# 值 P#KB!$ P#KB#B P#KBG

%值 &K&&G &K&&$ &K&$&

"注$'"$k,-70;05 秩和检验#h$!# 检验("8AU$少突胶质细胞#@oT$

水通道蛋白#):EE$扩展残疾量表

D6D"各组脑区 @laa值分析
@oTG 抗体阳性组患者左侧额叶皮层 @laa值为

!K'(L&K(&"明显高于健康对照组的 !K#(L&K(#"差异
有统计学意义'%F&K&&!"@-H2+E,*校正('图 !"#"表 $()

BA C
ALEF值 ALEF值 ALEF值

BA C
ALEF值 ALEF值 ALEF值

图 B9各组不同脑区 8值AA值分布"@$8AU抗体阳性组"g$@oTG 抗体阳性组"D$健康对照组
"

B

A

C

B

A

C

图 D98NOF 抗体
阳性组患者较健

康对 照 组 8值AA
值有差异的脑区

分布"红色及黄
色 标 记 为 脑 区

@laa值升高的区
域'左额叶皮层 (
"@$矢状面连续
核磁图像"g$横
断面连续核磁图

像"D$冠状面连
续核磁图像

"
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表 E98NOF 抗体阳性组与健康对照组
8值AA值有差异的脑区分布

脑区
体素

团块

8̀ J'**(

p n q
B值 %值

左额叶皮层 $$# P!# G# P!C GK((! F&K&&!

"注$'独立样本 B检验("@oT$水通道蛋白#@laa$低频振幅#8̀ J$蒙

特利尔坐标系

8AU抗体阳性组双侧额内侧回*左额叶下回*左
侧中央后回S前回*右侧中央后回S前回 @laa值分别
为 &KC% L&K($* P&K!( L&K#!* &K'# L&KGG 和 &KC( L
&K$("均明显高于健康对照组的 &K!'L&K$C*P&K#%L
P&KG'*P&K&BL&K## 和 &K!%L&K$!"差异均有统计学意
义'均 %F&K&&!"@-H2+E,*校正( '图 $"表 G() @oTG
抗体阳性组双侧中央前回及双侧中央后回的 @laa值
分别为 !KCBL&K'( 和 #K!&L&K(B"低于 8AU抗体阳性
组的 $K$#L!K!' 和 $K(!L!K#$"差异均有统计学意义
'均 %F&K&&!"@-H2+E,*校正('图 G"表 '()

表 F9<:P抗体阳性组与健康对照组
8值AA值有差异的脑区分布

脑区
体素

团块

8̀ J'**(

p n q
B值 %值

双侧额内侧回 (GC P( G# ( GKC!( F&K&&!

左额叶下回 !($ PG' $$ PB GK!$C F&K&&!

左中央后回S前回 C%( PG' P!' G# (K%#& F&K&&!

右中央后回S前回 '(# (& PB B 'K#(& F&K&&!

"注$'独立样本 B检验("8AU$少突胶质细胞#@laa$低频振幅#8̀ J$

蒙特利尔坐标系

表 G98NOF 抗体阳性组与 <:P抗体阳性组
8值AA值有差异的脑区分布

脑区
体素

团块

8̀ J'**(

p n q
B值 %值

右中央后回S前回 #!& '% $ G# PGKCC! F&K&&!

左中央后回S前回 C#! PG' P!' G# P(K!C' F&K&&!

"注$'独立样本 B检验( "@oT$水通道蛋白#8AU$少突胶质细胞#

@laa$低频振幅#8̀ J$蒙特利尔坐标系

B

A

C

B

A

C

图 E9<:P抗体
阳性组患者较健

康对 照 组 8值AA
值有差异的脑区

分布"红色及黄
色 标 记 为 @laa
值升高的区域'额
中回*左额下回及
右额下回 ( " @$
矢状面连续核磁

图像"g$横断面
连续核磁图像"
D$冠状面连续核
磁图像

"

B

A

C

B

A

C

图 F98NOF 抗体
阳 性 组 患 者 较

<:P 抗 体 阳 性
组 8值AA值有差
异的脑区分布"
蓝色标记为脑区

@laa值降低的区
域'双侧中央前回
及双侧中央后回(
"@$矢状面连续
核磁图像"g$横
断面连续核磁图

像"D$冠状面连
续核磁图像

"
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E9讨论

8̀AE:是急性或亚急性脱髓鞘疾病"在亚洲多
发

+ !%, ) 8̀AE:不仅累及视神经及脊髓"在脑干*间脑
和脑室周围等处也有病灶

+ !, ) 8AU在部分 8̀AE:
患者的脑脊液及血清中也能被检出"并且 8AU抗体
阳性的患者表现出与 8̀AE:患者重叠的临床特
征

+ !CP#&, ) 早期常用于检测 8AU的 )lJE@法特异性不
高"因此未得到广泛应用 + #!P##, ) 近年来广泛被接受的
Dg@法"提高了 8AU检出的特异性 + #$, ) 根据 #&!' 年
发表的 8̀AE:的诊断标准"@oTG 抗体阳性的视神经
炎即可诊断为 8̀AE:"而针对 8AU抗体阳性的视神
经炎仍无明确的诊断标准

+ #G, ) 本研究对 @oTG 抗体
阳性及 8AU抗体阳性的视神经炎患者进行比较)

本研究中 8AU抗体阳性的视神经炎患者无脊髓
炎病史"但有 # 例患者有癫痫发作史) 与 @oTG 抗体
阳性患者及健康对照者相比"8AU抗体阳性视神经炎
患者在双侧中央前回及双侧中央后回均表现为 @laa
值升高"意味着此处脑区被激活) 中央前回是初级运
动中枢"负责计划*控制和执行自主运动) 在早期帕金
森患者中可以观察到运动中枢的激活进而导致不自主

运动增加
+ #', ) 既往对 $& 例青少年癫痫患者静息态

X89J的研究证实"运动中枢与感觉中枢紧密连接"当
运动中枢的神经元被激活便会引起肌肉收缩

+ #(, "该发
现解释了 8AU抗体阳性患者发生癫痫的原因) 8AU
广泛的分布在少突胶质细胞表面并位于髓鞘结构的最

外层"可以直接与细胞外的自身抗体发生反应) 作为
!型跨膜蛋白"8AU具有高度的免疫原性"导致少突
胶质细胞的大量损伤"进而影响神经递质的传导) 在
实验性变态反应性脑脊髓炎动物模型中"8AU可以同
时诱导 ?细胞和 g细胞免疫"从而导致脱髓鞘的病理
反应"这可能是 8AU抗体阳性患者发生癫痫的原因)

既往研究中" 8̀AE:患者额中回*尾状核和丘脑中
@laa值升高"右额下回及左侧丘脑 90b0信号升
高

+!!P!#, ) 本研究中在8AU抗体阳性组和@oTG 抗体阳
性组 患 者 的 额 叶" 尤 其 是 腹 内 侧 前 额 叶 皮 层
'WI5>.0*I[,+-H.IX.05>+-70.>I;"W*TaD(观察到 @laa值
升高) 研究表明"W*TaD可以抑制大脑产生恐惧和焦
虑"抑制情绪反应"分配注意力 + #%, ) _*TaD还与社交
行为*情绪管理*制定决策密切相关 + #C, ) 本研究中纳
入的所有患者均有视神经炎病史"视力受损"故患者可
能需要代偿性激活 W*TaD)

除了 8̀AE:"8AU在多种脱髓鞘疾病中也被检
出"包括复发性视神经炎*急性播散性脑脊髓炎*皮质

性脑炎*自身免疫性甲状腺炎相关的激素反应性脑病*
癫痫*长节段脊髓炎和多发性硬化等 + #("#CP$&, ) 已有研
究显示 8AU可能作为生物标志物来评估患者的预
后) 通过 X89J的研究比较"8AU抗体阳性的视神经
炎患者与 8̀AE:确诊患者的脑区功能改变既有不同
点又有相似点) 由于本研究中 8AU抗体阳性患者数
量较少"未来还需扩大样本量进一步验证"从而实现通
过 X89J对 8̀AE:的辅助诊断)

综上所述"本研究结果表明静息态 X89J可以在定
量和定性 # 个方面对患者脑区功能进行评估"8AU抗
体阳性患者大脑双侧中央前回和双侧中央后回的额外

激活可能揭示了 8̀AE:潜在的病理改变) 联合行为
学*神经心理学相关量表和临床特征来评估这类患者
的脑区功能改变有可能为临床诊断及预后提供新

视角)
利益冲突"所有作者均声明不存在利益冲突
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X/57>,05+-89J1>/[Z+ ],6 Ì/.0H1Z72,+>.:,1?.I+>" #&!%" !$ m
#((BP#(%B6:AJ$!&6#!G% S̀:?6E!G'!C$6

+!G,l,b"k+5Yn"p/ o"I>+-6aI+>/.I10X+5>,<+=/+H0.,5 G +5>,̂0[Z<
1I.0H01,>,WID2,5I1IH+>,I5>1\,>2 5I/.0*ZI-,>,10H>,7+1HI7>./* 0H>,7
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Ì/.0-0YZ" #&&G" (# ' !! ( m#&B# P#&BG6:AJ$ !&6!#!#S&!6\5-6

&&&&!#%(!'6!'%(C6+I6
+##,gI.YI.?" 9/^5I.T" E72+/>eI.a" I>+-6@5>,*ZI-,5 +5>,̂0[,I1+1+

H.I[,7>0. 0X 7-,5,7+--Z [IX,5,>I */->,H-I 17-I.01,1 +X>I. + X,.1>
[I*ZI-,5+>,5YIWI5>+], 6̀ )5Y-]8I["#&&$"$GB'#( m!$BP!G'6:AJ$
!&6!&'( S̀)]80+&##$#C6

+#$,l+-,WITb"8I5YI?":I-+.+11ID"I>+-6@5>,̂0[,I1>05+>,WI*ZI-,5
0-,Y0[I5[.07Z>IY-Z70H.0>I,5 +.I1I.0-0Y,7*+.dI.10XI+.-Z,5X-+**+>,05
,5 */->,H-I17-I.01,1+],6T.07 +̀>-@7+[ E7,QE @"#&&("!&$ ' %( m
##C&P##C'6:AJ$!&6!&%$SH5+16&'!&(%#!&$6

+#G,brX>̂I.YI.9"EIH/-WI[+8"@.*+5Y/I?"I>+-6@5>,̂0[,I1>08AU+5[
@oTG ,5 +[/->1\,>2 5I/.0*ZI-,>,10H>,7++5[ 1/1HI7>I[ -,*,>I[ X0.*10X
>2I[,1I+1I+],68/->E7-I."#&!'"#! ' %( mC((PC%G6:AJ$!&6!!%%S
!$'#G'C'!G'''%C'6

+#',80.+172,8"U,/-,I>>,U"U,0WIa"I>+-6X89J1>/[Z0X*0>0.70.>I;
+7>,W,>Z*0[/-+>,05 ,5 I+.-ZT+.d,5105 c1[,1I+1I+ ],68+Y5 9I105
J*+Y,5Y"#&!&"#C ' C( m!!'#P!!'C6:AJ$!&6!&!(SV6*.,6#&!&6&$6
&#'6

+#(,f0IHH 8]"k0I.*+55 a"E+W,7J"I>+-6]/WI5,-I*Z07-05,7IH,-IH1Z-
5I/.0,*+Y,5YX,5[,5Y1+],6)H,-IH1ZgI2+W"#&!$"#C E/HH-! mEG&PGG6
:AJ$!&6!&!(SV6ZÎI26#&!#6&(6&$'6
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眼眶朗格汉斯组织细胞增生症诊疗一例
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""患儿男性"' 岁"家属发现患儿右眼上眼睑肿胀并下垂 ! 个

月"于 #&!% 年 ( 月 B 日在北京同仁眼科中心就诊) 患者就诊前

! 周曾在外院行眼眶 D?"提示右额骨眶突占位病变"大小约

#KB 7*j$K& 7*"未行进一步治疗) 家长否认患儿有眼部用药

史*眼部外伤史*眼部手术史及全身手术史'包括胎儿期间羊膜

穿刺史() 眼部常规检查$因患儿不能配合无法查及患儿双眼

视力及眼压#右眼上睑及颞侧肿胀外观"上睑轻度下垂"睑裂缩

小"眉弓下眼眶前可触及一片状肿物"质中等韧度"有压痛"不

易推动"睑结膜充血"角膜透明"前房深度中等"房水清晰"瞳孔

正圆"瞳孔直径为 G **"对光反射存在"晶状体透明"眼眶内张

力升高"扪诊眶力增高"抵抗感阳性#左眼显性内斜约 !'i"其余
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