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以视神经脊髓炎为首发表现的原发性
干燥综合征1例及文献回顾

陈雪猛1,王 勇1,王娅琼2,钟 兵1△

(陆军军医大学第一附属医院:1.中医与风湿免疫科;2.口腔科,重庆
 

400038)

  [摘要] 目的 探讨原发性干燥综合征合并视神经脊髓炎的临床特征、诊断与治疗。方法 对1例以视

神经脊髓炎为首发表现的原发性干燥综合征病例的症状、体征、化验检查、诊治与预后进行报道,并对国内外相

关文献进行回顾。结果 该患者视神经炎起病早于口眼干等症状,急性脊髓炎则出现在确诊干燥综合征后,多

次误诊为多发性硬化,延误治疗时机,导致出现截瘫等严重损害,经大剂量激素联合免疫抑制剂、血浆置换以及

脐带间充质干细胞输注等联合方案的积极治疗后,患者肢体功能恢复,随访2年无复发。结论 以视神经脊髓

炎为首发表现的原发性干燥综合征在临床上较少见,容易误诊,详细的病史询问、体格检查、抗核抗体谱及

AQP4抗体的筛查有助于该病的早期诊断。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

clinical
 

features,diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

primary
 

sjögren's
 

syn-
drome

 

with
 

optic
 

neuromyelitis.Methods The
 

symptoms,signs,laboratory
 

examinations,diagnosis,treat-
ment

 

and
 

prognosis
 

of
 

a
 

case
 

of
 

primary
 

sjögren's
 

syndrome
 

with
 

optic
 

neuromyelitis
 

as
 

the
 

initial
 

manifesta-
tion

 

were
 

reported,and
 

the
 

relevant
 

domestic
 

and
 

abroad
 

literatures
 

were
 

reviewed.Results The
 

onset
 

of
 

op-
tic

 

neuritis
 

was
 

earlier
 

than
 

the
 

symptoms
 

of
 

dry
 

mouth
 

and
 

eyes
 

in
 

this
 

patient,and
 

the
 

acute
 

myelitis
 

ap-
peared

 

after
 

the
 

diagnosis
 

of
 

sjögren's
 

syndrome.It
 

was
 

repeatedly
 

misdiagnosed
 

as
 

multiple
 

sclerosis,delayed
 

the
 

timing
 

of
 

treatment,resulting
 

in
 

severe
 

damage
 

such
 

as
 

paraplegia.After
 

the
 

active
 

treatment
 

combined
 

with
 

high-dose
 

glucocorticoid,immunosuppressive
 

agents,plasma
 

exchange
 

and
 

umbilical
 

cord
 

mesenchymal
 

stem
 

cell
 

infusion,the
 

limb
 

function
 

of
 

this
 

patient
 

recovered
 

and
 

no
 

recurrence
 

occurred
 

during
 

the
 

follow-up
 

period
 

of
 

2
 

years.Conclusion Primary
 

sjögren's
 

syndrome
 

with
 

optic
 

neuromyelitis
 

as
 

initial
 

manifestation
 

is
 

rare
 

in
 

clinic
 

and
 

easy
 

to
 

be
 

misdiagnosed.Detailed
 

medical
 

history,physical
 

examination,anti-nuclear
 

antibody
 

and
 

AQP4
 

antibody
 

screening
 

are
 

helpful
 

for
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

the
 

disease.
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  原 发 性 干 燥 综 合 征 (primary
 

sjögren's
 

syn-
drome,pSS)是一种累及外分泌腺体为主的系统性自

身免疫性疾病。除腺体受损外,尚可出现肺、消化道、
肾脏、血液及神经系统损害等临床表现。神经系统症

状是原发性干燥综合征的常见临床表现,文献报道其

发生率可高达68%,周围神经系统和中枢神经系统均

可受累[1]。本科室在临床上收治1例以中枢神经系

统为首发表现的原发性干燥综合征,现将诊治过程总

结如下。

1 临床资料

  患者,女,28岁。因“反复双眼视力下降6-年,口
眼干伴双下肢乏力2年余,加重2个月”于2015年10
月9日收入本院中医与风湿免疫科。患者于2009年

8月无明显诱因出现右眼上方视物遮挡视力下降,伴
眼球向上方转动性疼痛,院外诊断“视神经网膜炎”。

2009年12月4日于本院眼科住院诊断“右眼视神经
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乳头炎”,予甲强龙抗炎及营养神经等治疗后右眼视

力无明显改善。2012年4月患者突发左眼视力下降,
再次于本院眼科住院,头颅 MRI示:双侧脑室旁小斑

状长 T1长 T2信号影,增强后无异常强化信号影。
本院神经内科会诊怀疑“多发性硬化”,建议予激素+
丙种球蛋白治疗。经治疗后左眼视力恢复至0.6。
2012年10月患者再次出现左眼视力下降,本院眼科

诊断(1)左眼视神经乳头炎;(2)右眼视神经萎缩;(3)
多发性硬化。2013年患者开始出现口干、眼干等症

状,吞咽干性食物困难,伴双手指雷诺现象。2013年

6月在院外查抗核抗体(ANA)阳性,斑点型,滴度1∶
3

 

200,SSA(+++),Ro-52(+++),Rib-P(++)。
唾液腺显像:双侧唾液腺摄取功能及分泌功能降低。
头颅 MRI:双侧胼胝体、侧脑室旁、基底节区、脑干及

颞顶枕叶广泛脱髓鞘样改变,多考虑为多发性硬化

(活动期),上段颈髓可疑受累。诊断为(1)干燥综合

征;(2)多发性脑损害;(3)颈髓受累。予甲强龙、环磷

酰胺、硫酸羟氯喹等治疗后症状好转。2015年8月出

现双下肢无力及感觉减退,行走困难,双上肢麻木,伴
头昏、胸痛、心悸,大小便失禁,于2015年10月9日

入住本院中医与风湿免疫科。入院查体:轮椅推入病

房,神志清楚,查体合作。右眼无光感,左眼测视力明

显下降,多发龋齿。双乳以下皮肤痛、触觉减退,双踝

以下痛、触觉消失。双侧腹壁反射减退,右膝腱反射

正常,左膝腱反射减退,左足趾位置觉消失,右足趾位

置觉减退。双下肢肌力0级,肌张力正常。入院后查

ANA阳性,斑点型,滴度1∶320,SSA抗体阳性,SSB
抗体(-),SSA 抗体定量

 

278.0,α袍衬蛋白抗体

(-)。红细胞沉降率(ESR)100
 

mm/h,C反应蛋白

(CRP)
 

67.6
 

mg/L,淋巴细胞百分比0.85×109/L,唾
液流率0.2

 

mL/15
 

min。唾液腺显像:双侧腮腺及颌

下腺摄取、分泌功能减弱,以双侧颌下腺明显。脊柱

MRI示:胸1~7椎体水平脊髓内异常信号,见图1A。
头颅 MRI示:深部脑白质缺血性表现。诊断为(1)原
发性干燥综合征;(2)急性脊髓炎;(3)慢性乙型病毒

性肝炎。给予甲强龙500
 

mg冲击治疗3
 

d,继以甲强

龙80
 

mg治疗7
 

d,后减为40
 

mg/d维持。环磷酰胺

0.8
 

g冲击治疗,氨甲蝶呤10
 

mg联合地塞米松10
 

mg鞘内注射,1次/周,连续3周。11月4日复查脊

柱 MRI示:胸2~5椎体水平脊髓内异常信号,与
2015年10月10日 MR片比较,病灶较前缩小,见图

1B。于11月5-7日连续行血浆置换3次,右下肢肌

力逐渐恢复至2级,左下肢肌力仍为0级,大小便不

能自主控制。出院后继续予泼尼松50
 

mg/d(每2周

减1片,每片5
 

mg)抗炎治疗。2015年12月4日本

院中医与风湿免疫科复诊,诉翻身时头昏、目眩、视物

旋转,有胸部紧束感。解大小便时有意识,但自我控

制时间短。查体:双乳以下皮肤痛、触觉较前有所好

转,右足趾位置觉恢复正常,左足第4、5趾位置觉分

辨不清。左下肢近端肌力2+级,远端肌力3级;右下

肢近端肌力3级,远端肌力3级。复查脊柱 MRI示:
胸2~5椎体水平脊髓内病变,与2015年11月4日

MR片比较,病灶较前稍缩小,见图1C。于2015年

12月22日行脐带间充质干细胞输注治疗(1.0×106

个细胞/kg)1次。2016年1月28日再次复诊,诉仍

有胸背部疼痛及束带感,大小便已可自主,可在家属

搀扶下行走。查体:平乳头水平以下皮肤针刺觉减

退。左下肢近端肌力3级,远端肌力3+级;右下肢肌

力4+级,肌张力正常。复查脊柱 MRI示:胸2至胸5
椎体水平脊髓内病变,与2015年12月4日 MR片比

较,病灶较前稍缩小,见图1D。头颅 MRI示:双侧侧

脑室旁腔隙灶。继续予泼尼松、环磷酰胺等治疗,电
话随访2年未复发。

  A:治疗前(2015年10月10日)MRI示胸1~7椎体水平脊髓轻度膨大,内见长条形长T1长T2信号影,增强扫描内见条形强化影;B;治疗后

1个月(2015年11月4日)MRI示胸2~5椎体水平脊髓内见长条形长T1长T2信号影,病灶较2015年10月10日缩小;C:治疗后2个月(2015年

12月4日)MRI示胸2~5椎体水平脊髓内见长条形长T1长T2信号影,边缘模糊,增强扫描强化不明显,病灶较2015年11月4日稍缩小;D:治
疗后4个月(2016年2月4日)MRI示胸2~5椎体水平脊髓变扁,其内见长条形长T1长T2信号影,病灶较2015年12月4日稍缩小。

图1  治疗前后患者脊柱 MRI的变化情况
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2 讨  论

  干燥综合征
 

(sjögren's
 

syndrome,SS)是一种以

侵犯唾液腺和泪腺等外分泌腺、具有高度淋巴细胞浸

润为特征的系统性自身免疫疾病,口、眼干燥为常见

的症状,同时包括神经系统在内的多器官、多系统均

可受累。SS分为原发性和继发性两类,pSS多发于女

性,男女比为1∶9~1∶20,发病高峰年龄为40~50
岁。pSS在我国的患病率为0.3%~0.7%[2]。约

20%的SS患者在疾病发展过程中会出现神经系统损

害[3],以周围神经损害为主,中枢神经系统损害较少

见,其中视神经脊髓炎是pSS最严重的中枢神经系统

并发症之一。
视神经脊髓炎(neuromyelitis

 

optica,NMO)是一

种累及视神经和脊髓为主的严重致残性中枢神经系

统脱髓鞘疾病。现有观点认为NMO为一谱系疾病,
可累及除视神经和脊髓以外的中枢神经系统其他区

域,且临床表现多样[4]。NMO易与多发性硬化相混

淆,文献显示 NMO发病年龄比多发性硬化晚,且更

多见于女性患者,男女之比可达1∶9,鉴别诊断主要

依据 MRI上特征性的3个以上脊髓节段的受累及特

异性抗水通道蛋白4(aquaporin
 

4,AQP4)抗体[4]。该

例患者头颅 MRI曾有双侧胼胝体、侧脑室旁、基底节

区、脑干及颞顶枕叶等区域的广泛受累,院外曾诊断

“多发性硬化”。虽因条件所限,未进行AQP4抗体的

检测,但该患者无多发性硬化典型的复发-缓解交替出

现的情况,视神经病变较重,且为两侧受累并遗留视

力障碍,脊柱 MRI提示颈、胸髓均有受累,超过3个

脊髓节段。根据2015年国际NMO诊断委员会最新

的AQP4抗体阴性或无条件检测AQP4抗体患者的

分类标准[5],该患者具备视神经炎和急性脊髓炎两项

核心临床症状,病灶具有空间多发性,MRI表现符合

附加要求,在除外感染、肿瘤、代谢等其他因素后,诊
断视神经脊髓炎谱系疾病明确。患者于2013年开始

出现口干、眼干等症状,ANA高滴度阳性,SSA抗体

阳性,唾液流率、唾液腺显像阳性,根据2012年美国

风湿病学会的分类标准[6],诊断SS明确。综合患者

上述特点,考虑诊断为PSS继发视神经脊髓炎谱系疾

病更为合适。
SS继发NMO比较罕见,目前仅有部分小样本的

临床研究资料或个案报道,具体的发病率尚不十分清

楚。国外文献显示在 NMO中仅有2%的患者合并

SS[7]。与未合并SS的患者相比,SS合并NMO的患

者女性占比更高、病情更重、预后更差、1年内复发率

更高[8]。本例患者为青年女性,初发为单侧视神经

炎,逐渐累及双侧视神经,反复发作,并导致右侧视神

经萎缩,右眼完全失明,左眼视力严重下降。急性脊

髓炎初发于2013年6月,经治疗后缓解,2015年8月

再次复发并导致截瘫表现,与文献报道相符。有研究

回顾了北京协和医院616例干燥综合征患者,43例发

生视神经脊髓炎谱系疾病,发病率为7.0%[9]。其中

合并NMO患者的干眼症、口干症、关节炎、间质性肺

病、肾小管性酸中毒的发生率低于未合并NMO的SS
患者。本例患者除有口眼干症表现外,无关节炎、间
质性肺病和肾小管性酸中毒等症状。该患者有雷诺

现象,提示合并血管病变。尽管SS合并 NMO的发

病机制尚不十分清楚,但目前的研究认为血管病变和

自身免疫介导的脱髓鞘病变是其主要的致病机制[10]。
NMO可以发生在口干、眼干症状出现之前,研究显示

有33%~72%的患者以NMO为首发表现[9,11-12]。本

例患者视神经炎发生在口眼干症状前3年余,陆续考

虑“视神经网膜炎、视神经乳头炎、多发性硬化”等诊

断,最终确诊pSS合并NMO已是6年以后。故对于

此类患者,早期进行特异性抗体的筛查 显 得 尤 其

重要。
抗AQP4抗体是 NMO 的特异性自身抗体,在

NMO中的灵敏度和特异度分别达70%和90%[13],
是与多发性硬化鉴别的重要依据。尽管有数据显示,
SS患者合并 NMO 者的抗 AQP4抗体阳性率更高

(87.0%~89.3%)[9,12],但与无SS的NMO(76.2%)
相比差异并无统计学意义,且在无 NMO的SS患者

中未检测到 AQP4抗体阳性,提示 AQP4抗体仅与

NMO相关,与是否合并SS无关。研究显示 AQP4
主要表达于中枢神经的星形胶质细胞,而在唾液腺中

表达较低[14],这可能是AQP4抗体导致NMO病变的

基础。唾液腺中也可表达 AQP,以 AQP1、AQP5和

AQP8表达为主,其中AQP5可能与唾液腺分泌功能

相关[14]。有意思的是,在无神经系统受累的pSS中

有38.2%的 患 者 抗 AQP 抗 体 阳 性,以 AQP8和

AQP9抗体最常见,其次为 AQP1和 AQP3的抗体,
但却没有AQP4和AQP5的抗体[15]。目前尚不清楚

这些抗体是否与唾液腺的分泌功能受损有关。当然

这些研究均为小样本的资料,尚需进一步观察分析。
从另一方面的分析来看,合并SS的 NMO与未合并

SS相比,其抗SSA/Ro(87.0%
 

vs.2.3%)、SSB/La
(34.8%

 

vs.0%)和ANA(91.3%
 

vs.35.7%)的阳性

率有显著差异[12],可以通过筛查上述抗体以早期诊断

NMO患者是否合并SS。
目前对SS合并视神经脊髓炎的治疗尚无统一认

识。对活动期和进展期患者,国内外病例报告多采用

激素和免疫抑制剂治疗[5,16],也有文献报道鞘内注射

氨甲蝶呤+地塞米松的治疗方案[16]。总体来说,早期

一般予激素冲击以诱导缓解,继以免疫抑制剂环磷酰

胺或硫唑嘌呤维持治疗。对AQP4抗体阳性者,激素

冲击治疗反应更好[17]。对激素反应不佳可考虑行血

浆置换或利妥昔单抗治疗[18]。一项5年随访研究显

示,在诱导缓解后根据外周血CD27+记忆B细胞比

例,按需给予单剂量利妥昔单抗治疗,可显著减少

NMO的复发[19]。利妥昔单抗反应不佳者,可考虑予
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IL-6受体拮抗剂托珠单抗治疗[20]。对激素、环磷酰

胺或血浆置换疗效欠佳者,托珠单抗也可能有效[21]。
国内报道用脐带血干细胞治疗干燥综合征合并周围

神经损伤有效[22]。也有尝试用自体骨髓间充质干细

胞单次输注治疗NMO的小样本研究,观察2年发现

有87%(13/15)的患者未再复发,40%的患者功能

改善[23]。
本例患者为青年女性,以视力下降为首发表现,3

年后才开始出现口眼干症状,最终确诊为SS合并视

神经脊髓炎。治疗上先后予甲泼尼龙冲击、环磷酰

胺、氨甲蝶呤+地塞米松鞘内注射、血浆置换以及脐

带间充质干细胞输注等联合治疗方案,患者临床症状

及脊髓 MRI影像学均有显著改善,随访2年未再

复发。
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