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抗水通道蛋白４抗体诊断视神经脊髓炎的临床价值

苏国华，冯丽萍，刘立海（河北省沧州市人民医院神经内科　０６１０００）

　　【摘要】　目的　通过检查视神经系统脊髓炎疾病患者的空腹抗水通道蛋白４抗体（抗 ＡＱＰ４抗体）水平，探讨

神经脊髓型多发性硬化疾病中抗ＡＱＰ４抗体的敏感性，并进一步研究抗ＡＱＰ４抗体在神经脊髓炎临床诊断中的应

用价值。方法　选取沧州市人民医院２０１２年１月至２０１４年１月１００例神经视神经脊髓炎疾病患者，采用间接免

疫荧光法检测患者抗ＡＱＰ４抗体水平。结果　按照研究界定标准，１００例视神经脊髓炎患者中５３例为阳性。在分

别转染至ｐｃＤＮＡ３．１及ｐｃＤＮＡ３．１ｈＡＱＰ４质粒的ＦＲＴ细胞上视神经脊髓炎患者血清免疫染色结果提示，ＡＱＰ４

抗体与视神经脊髓炎血清识别靶抗原为同种蛋白。结论　抗 ＡＱＰ４抗体是视神经脊髓炎患者血清中自身抗体

ＮＭＯＩｇＧ所识别的靶蛋白，在人体视神经脊髓炎的发病过程中起到了十分重要的作用。
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　　视神经脊髓炎是一种炎性中枢神经系统脱髓鞘神经疾病，

主要影响人体的视神经和脊髓，临床表现为选择性的累及人体

神经和脊髓，诱发脊髓炎或视神经炎，其病理改变的关键在于

脱髓鞘、硬化斑、坏死空洞的形成，并伴随血管周围炎性细胞浸

润［１］。近年来，随着大量临床研究的问世，视神经脊髓炎的免

疫机制也逐渐确定，基本认为该病是一种选择性、侵袭性损伤

视神经和脊髓的自身免疫性疾病［２］。本研究通过检查视神经

脊髓炎患者的空腹抗水通道蛋白４抗体（抗ＡＱＰ４抗体）水平，

探讨神经脊髓型多发性硬化疾病中抗 ＡＱＰ４抗体的敏感性，

并进一步研究抗ＡＱＰ４抗体在神经脊髓炎临床诊断中的应用

价值。现将相关研究结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１２年１月至２０１４年１月本院视神经

脊髓炎患者１００例，其中男１０例，女９０例。经伦理委员会审

核批准，在事先征得患者同意的条件下，取１００例视神经脊髓

炎患者的血清标本进行临床检验，入选１００例患者在不考虑抗

ＡＱＰ４抗体阳性的基础上按照２００６年视神经脊髓炎的诊断标

准进行临床诊断。

１．２　仪器与试剂　间接免疫荧光检测法试剂选择Ｆ１２ｃｏｏｎ′

ｓ、胎牛血清、Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ
ＴＭ２０００、牛血清清蛋白（ＢＳＡ）、兔抗

人ＡＱＰ４抗体、辣根过氧化物酶标记的羊抗人和羊抗兔ＩｇＧ

二抗、Ｃｙ３标记羊抗人ＩｇＧ二抗、琼脂糖等。

１．３　检测方法　所有患者血清中 ＡＱＰ４抗体水平的检测均

采用人ＡＱＰ４转染细胞间接免疫荧光法，于转染前１ｄ将ＦＲＴ

细胞（３７℃，５％ＣＯ２ 条件下培养）应用０．２５％的胰酶予以消

化，在６０％～８０％的合适密度下将培养处理后的细胞接种于

１２孔板中；根据 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ
ＴＭ２０００的说明书上的操作流

程，将人ＡＱＰ４质粒导入至ＦＲＴ细胞中，并于细胞转染后４５ｈ

使用磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）（含有４％多聚甲醛）进行固定，经

０．１％ 聚氧乙烯辛基苯及醚磷酸盐缓冲液（ＴｒｉｔｏｎＸ１００ＰＢＳ）

通透后，应用ＰＢＳ（含有２％的ＢＳＡ）封闭液予以室温封闭；随

后加入视神经脊髓炎患者血清，在４℃下孵育１２ｈ，用ＰＢＳ清

洗３遍，加入Ｃｙ３标记羊抗人ＩｇＧ二抗中和后使用ＰＢＳ洗掉

非特异性结合抗体，最后奥林巴斯ＢＸ６０荧光显微镜下观察并

摄取影像资料［３］。研究过程中阳性标本 滴 度 的 确 定 以

１∶１０００作为阳性滴度最大值，以６４×为界值作为最小阳性滴

度［３］。

２　结　　果

按照研究界定标准，１００例视神经脊髓炎患者中５３例为

阳性。在分别转染至ｐｃＤＮＡ３．１及ｐｃＤＮＡ３．１ｈＡＱＰ４质粒

的ＦＲＴ细胞上视神经脊髓炎患者血清免疫染色结果提示：（１）

转染空质粒ＦＲＴ细胞中并不存在特异性染色；（２）转染ＡＱＰ４

基因ＦＲＴ细胞中存在明显细胞膜染色；（３）水通道蛋白ＡＱＰ４

在细胞膜上的表达说明视神经脊髓炎患者血清中抗体有极大

可能识别水通道蛋白 ＡＱＰ４。利用表达人 ＡＱＰ４抗体的ＦＲＴ

细胞通过高特异性的 ＡＱＰ４抗体阳性作为对照，检测视神经

脊髓炎患者血清中含有的抗体识别靶蛋白，研究结果表明，

ＡＱＰ４抗体与视神经脊髓炎血清识别靶抗原为同种蛋白，即

ＡＱＰ４蛋白。抗ＡＱＰ４抗体针对男性以及女性患者阳性率的

比较情况，见表１。

表１　抗ＡＱＰ４抗体在男性及女性患者阳性率的比较

性别 抗ＡＱＰ４抗体阳性（狀）抗ＡＱＰ４抗体阴性（狀） 阳性率（％）

男 ２ ８ ２０．００

女 ６５ ２５ ７２．２２

３　讨　　论

临床上将视神经脊髓炎称为Ｄｅｖｉｃ病、Ｄｅｖｉｃ综合征等，其

他亚洲国家称其为视神经脊髓炎型多发性硬化，属于先后或同

时累及视神经及脊髓的急性或亚急性脱髓鞘疾病［４］。本研究

主要探讨抗ＡＱＰ４抗体在视神经脊髓炎患者血清中的表达，

以及抗ＡＱＰ４抗体在视神经脊髓炎临床诊断中的应用价值。

作为水通道中在人体中枢神经系统表达最为丰富的成员，抗

ＡＱＰ４抗体参与了视神经脊髓炎、脑水肿等多种常见临床疾病

的发病过程［４］。大量临床研究表明，抗 ＡＱＰ４抗体在大鼠脑

中主要表达于星形胶质细胞及室管膜细胞当中，在与毛细血管

及软脑膜直接相连接的胶质细胞表达十分丰富［５］。自从临床

研究确认视神经脊髓炎ＩｇＧ靶抗原为 ＡＱＰ４抗体以来，临床

对于视神经脊髓炎这一疾病检测的灵敏度与特异性有了较为

显著的提高，但 ＡＱＰ４抗体的特异性在视神经脊髓炎发病期
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间的确切作用临床上尚无明确解释［５］。

在许多临床研究中，ＡＱＰ４抗体的特异性和高灵敏度均有

助于视神经脊髓炎的临床诊断，本组研究显示１００例视神经脊

髓炎患者血清中自身免疫性抗体靶抗原为水通道 ＡＱＰ４抗

体，进一步证实了 ＡＱＰ４抗体在视神经脊髓炎生理及病理过

程中的重要作用。目前ＡＱＰ４抗体已经成为视神经脊髓炎临

床诊断标准中所包含的一项指标，并且 ＡＱＰ４抗体也是其他

中枢神经系统免疫性疾病鉴别的重要实验室指标［６］。尽管

ＡＱＰ４抗体已经作为视神经脊髓炎临床诊断中一项必要的支

持条件，但该诊断标准是建立在临床以及磁共振成像（ＭＲＩ）检

查的基础上的，ＡＱＰ４抗体作为视神经脊髓炎疾病的一项支持

诊断条件，能够明显提升诊断视神经脊髓炎的特异性。此外，

尤为重要的是在其他中枢神经系统脱髓鞘疾病中，如临床尚不

满足于 ＭＲＩ诊断，ＡＱＰ４抗体则是唯一具有高特异性的能够

鉴别视神经脊髓炎的诊断指标［６］。

本研究还发现，抗 ＡＱＰ４针对男性患者表现的阳性率为

２０．００％，针对女性患者的阳性率为７２．２２％，女性患者的阳性

率明显高于男性患者（犘＜０．０５）。视神经脊髓炎在东西方的

临床诊断中存在一定争论，日本一般将此类患者鉴别为多发性

硬化，而欧美国家通常将此类患者诊断为视神经脊髓炎［７］；本

研究用于检测ＡＱＰ４抗体在视神经脊髓炎患者血清中高表达

的实验室方法是目前国内最敏感的 ＡＱＰ４抗体检测法。与

ＡＱＰ４抗体阳性相关的一些临床表型，如不满足视神经脊髓发

展成为中枢神经系统脱髓鞘疾病的常规诊断标准，这更加证实

了ＡＱＰ４抗体在视神经脊髓炎临床诊断鉴别中的价值及其在

免疫性疾病特异性标记物和预测预后方面的临床价值。一般

来说，ＡＱＰ４抗体血清阳性患者的疾病有进一步发展或致残的

危险性。因此，作者提倡检测视神经脊髓炎患者血清中的

ＡＱＰ４抗体表达，并且对于ＡＱＰ４抗体阳性患者应给予免疫抑

制剂治疗，以有效控制疾病的发展。
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