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以急性脑干综合征为首发表现的 NMOSD的临床和MRI诊断分析 *
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摘要目的：探讨以急性脑干综合征(ABS)为首发表现的视神经脊髓炎谱系疾病(NMOSD)的临床和MRI表现，以提高对该病的诊

断水平。方法：回顾性分析 17例首发表现为 ABS的 NMOSD患者临床资料，包括脑脊液常规、生化及寡克隆区带，血清水通道蛋

白 4抗体(AQP4- IgG)，头颅与脊髓MRI表现，并分析其特点。结果：共纳入男性 3例，女性 14例，发病年龄 20~43岁，平均发病年

龄 33.5岁，88.2%患者以恶心、呕吐、顽固性呃逆等胃肠症状就诊，发作病程 7天 ~47周，平均 8周。脑脊液检查多呈轻中度炎性反

应，2例白细胞计数＞50× 106/L。脑脊液蛋白平均 0.32 g/L (0.15~1.17 g/L)，OBs检测阳性率为 11.8%，血清 AQP4-IgG阳性率为

76.5%。64.7%病例早期MRI表现延髓背侧中央导水管周围异常信号，无明显强化；脊髓未见受累。结论：中青年女性以 ABS为首

发症状时应警惕 NMOSD的可能，脑脊液检查、血清 AQP4抗体阳性以及MRI表现具有一定的特征性，有助于早期诊断。
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Clinical Manifestations and MRI Characteristics of Neuromyelitis Optica
Spectrum Disorders Initiated with Acute Brainstem Syndrome*

To increase the awareness on neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSD) initiated with acute

brainstem syndrome (ABS) by presenting clinical manifestations and magnetic resonance imaging (MRI) findings on this disease.

The characteristics of seventeen patients with ABS as initial presentation were retrospectively analyzed, including the

cerebrospinal fluid (CSF), serum aquaporin-4 immunoglobulin G antibodies (AQP4-IgG) and neuroimaging. A total of three

male and fourteen female patients were included, with a median age of 33.5 years (range, 31~63 years). The initial evaluation in 88.2%was

gastroenterologic. Vomiting lasted a median of 8 weeks (range, 7 days-47 weeks). Most patients had a slightly higher number of white

blood cells in CSF, and pleocytosis＞50× 106 leukocytes was seen in 2 cases. The mean of protein concentrations in CSF was 0.32 g/L

(range, 0.15~1.17 g/L). Only 11.8% were positive for oligoclonal bands in CSF, but a higher percentage (76.5%, 13/17) of patients was

seropositive for AQP4-IgG. In examination of MRI, the 64.7% of ABS patients had medulla-predominant involvements in the sagittal

view and dorsal-predominant involvements in the axial view. None of the spinal cord lesions were detected when the initial episode of

ABS. ABS should be considered as an inaugural form of NMOSD, especially in young and middle-aged female patients.

Laboratory CSF criteria, positive serum AQP4-IgG and MRI features are used to support an early and accurate diagnosis of NMOSD.

Neuromyelitis optica spectrum disorder; Acute brainstem syndrome; Cerebrospinal fluid; Aquaporin-4; Magnetic

resonance imaging; Diagnosis
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前言

视神经脊髓炎谱系疾病 (neuromyelitis optica spectrum

disorders，NMOSD)是以视神经炎(neuromyelitis optica，NMO)和

(或) 长节段横贯性脊髓炎 (longitudinally extensive transverse

myelitis，LETM)为主要临床特征的中枢神经系统自身免疫性脱

髓鞘疾病[1，2]。在临床工作中，有时 NMOSD患者仅以恶心、呕

吐、顽固性呃逆等急性脑干症状 (acute brainstem syndrome,

ABS)为首发表现，早期缺乏视神经炎或脊髓炎症状，容易误

诊[3-6]。在 2015版 NMOSD新的诊断标准中，ABS已被列为核

心临床特征之一[7]，重视并早期识别 NMOSD的 ABS有利于患

者的早期诊治，降低致残率，提高生活质量。本文回顾性分析

17例仅以急性脑干症状为首发表现的 NMOSD，分析其临床及

MRI特征，以期进一步提高对该病的认识及鉴别。

1 资料与方法
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1.1 研究对象

回顾性分析符合 2015版 NMOSD诊断标准，仅以 ABS为

首发表现，无其他神经系统症状的 NMOSD临床资料，所有患

者无合并或继发自身免疫性疾病、代谢性疾病、脑血管疾病和

感染性疾病，实验室检查 HIV抗体呈阴性。针对符合条件的患

者记录性别、发病年龄；神经系统体征、发作次数、病程、随访时

间；脑脊液常规、生化及寡克隆区带(oligoclonal bands, OBs)检

查。脑脊液 OBs检测采用等电聚焦电泳联合免疫固定染色法。

1.2 血清水通道蛋白 4 抗体 (aquaporin 4 immunoglobulin G，

AQP4-IgG)检测

采用免疫荧光系统转染重组人胚肾 AQP4 质粒的

HEK293细胞系检测检测患者血中 AQP4-IgG表达[8，9]，每个样

本至少重复测量两次，并记录最终结果。

1.3 MRI检测

采用 GE Signa EXCITE 3.0 及 1.5 T 双梯度高场超导型

MR扫描仪。颅脑扫描层厚 5.0 mm，层间距 1.0 mm，矩阵 512×

512，常规行横断面 T1WI (2128~2300/11.6~12.4 ms, TR/TE)，

T2WI (4600~4900/100~120 ms, TR/TE)、T2 FLAIR (8800~9000/

120~125, TR/TE)序列及矢状面 T2WI扫描；DWI采用横断面脂

肪抑制单次激发平面回波序列，TE 50 ms，TR 最小值，b 值取

0、1 000 s/mm2。脊髓扫描层厚 3.0 mm，层间距 0.3 mm，矩阵

256× 220，常规行矢状面 T1WI(400~500/11~15.5 ms, TR/TE)，

T2WI(2500~3500/100~120 ms, TR/TE)及横断面 T2WI。颅脑及脊

髓增强扫描时均为横断面、矢状面及冠状面 T1WI，参数同各自

平扫。增强扫描对比剂为 Gd-DTPA，注射剂量 0.2 mL/kg，静脉

推注。MRI检查在患者接受治疗前进行，所有图像分别由一位

有经验的影像科医师与神经内科医师双盲法独立进行评判，如

意见不一致时，最后评判结果经共同讨论得出。

2 结果

以 ABS为首发表现的 17例 NMOSD患者中，女性 14例，

男性 3例，发病年龄 20~43岁，平均发病年龄 33.5岁。临床首

发表现以恶心、呕吐症状为主 (10/17)，其次是顽固性呃逆

(5/17)，同时伴有眩晕 4例，复视 3例，吞咽困难 2例，言语不清

2例，发音困难 1例，面瘫 2例，共济失调 1例，偏瘫 1例。发作

病程 7天 ~47周，平均 8周。发作次数 1~7次，平均 3次。

脑脊液常规白细胞计数平均为 11.8× 106/L，其中 12例白

细胞计数＞5 × 106/L，2 例＞50 × 106/L；脑脊液蛋白为

0.15~1.17 g/L，平均 0.32 g/L，其中 5例＞0.45 g/L。脑脊液 OBs

检测阳性为 2例(11.8%)，阴性 15例。血清 AQP4-IgG检测显示

阳性 13例，阴性 4例。病例的随访时间为 24~47个月，平均 32

个月，其中 4例在随访期间无进展，3例以脑干症状复发，10例

则发展转变为 NMOSD，其中 6例继发表现为 NMO，4例继发

表现为 LETM。

ABS 时 MRI 检查显示病灶多位于延髓 (5/17)、桥脑

(12/17)、中脑(2/17)，轴位多位于背侧(15/17)，呈长 T1、长 T2信

号，FLAIR及 DWI呈稍高信号，增强扫描病灶未见强化；脊髓

MRI检查时未见明显异常征象。随访期间 MRI复查显示 6例

NMO表现为侧脑室旁及幕下小脑半球散在斑点状长 T1、长 T2

信号病灶(图 1)。4例 LETM表现脊髓局部肿胀，可见纵向长条

状或斑片状长 T1、长 T2信号，病灶长度为 3~4椎体节段，累及

脊髓灰质为主，无明显强化(图 2)。

图 1患者女，43岁，NMOSD。A.桥脑被盖部左侧局限性 T2高信号(白箭)；

B. FLAIR高信号(白箭)，边界清晰；C.随访 45个月，继发为 NMO，侧脑室旁及丘脑区斑片状 FLAIR高信号(箭头)。

Fig.1 MRI of a 43y female patient with NMOSD. A. High signal on T2WI at the left left tegmental portion of pons (white arrow).

B. A well-defined lesion with high-intensity signal on FLAIR. C. Progression to NMO after 45 months follow-up.

Patchy areas of high-intensity signals on FLAIR in periventricular and thalamic regions.

3 讨论

脑干综合征在 NMOSD中并不少见，在 17.05~30.61%患者

中甚至可以作为首发症状，并且可以独立存在[10，11]。Cheng C

等[6]回顾分析 31例仅以 ABS为首发表现的患者，就诊平均年

龄为 31岁，女性居多(83.9 %)，女性与男性之比 5.2:1。本组 17

例患者就诊平均年龄为 33.5 岁 (20~43 岁)，女性占 82.3%

(14/17)，与文献报道相似。

中青年女性以恶心、呕吐、顽固性呃逆等为首发症状时，临

床上常以消化科或急诊科首诊，容易误诊为胃食管返流等疾病

而延误治疗[12]。Apiwattanakul M等[13]报道 12例以顽固性呕吐

为首发症状的 NMO患者，发作持续为 2天 ~80周，中位时间 4

周，继之平均 3个月左右，有 11例出现视神经炎或脊髓炎症

状。Takahashi T等[14]研究发现顽固性呃逆、恶心、呕吐是 NMO

病情进展的早期标志。目前认为这些症状的出现主要是因为延

髓极后区受累所致[15]。延髓极后区位于延髓的背面，第四脑室

的底部，是第四脑室底端与中央管的移行处，含有丰富的血管，

但缺乏血脑屏障[16]。本组 88.2 % (15/17)患者以恶心，呕吐、顽固
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图 2患者女，35岁，NMOSD。A.轴位 T2WI见桥脑区斑片状 T2高信号(白箭)；B.矢状位 T2WI桥脑背侧高信号，向下延伸(白箭)；

C.随访 24个月，继发为 LETM，颈髓局部肿胀，可见纵向长条状长 T2信号(箭头)。

Fig.2 MRI of a 35y female patient with NMOSD. A. Patchy high-intensity signal in the pons (white arrow) on axial T2WI.

B. High signal on sagittal FLAIR at the back of pons (white arrow). C. Progression to LETM after 24 months follow-up.

Strip-shaped high signals on T2WI in swollen cervical cord (arrow head).

性呃逆等胃肠症状就诊，病程中多同时伴有或后续出现眩晕、

复视、吞咽困难、言语不清、面瘫、共济失调及偏瘫等神经功能

缺损症状或体征，反复发作，平均病程 8周，在随访期间，6例

患者进展为 NMO，4例患者进展为 LETM。因此，对于以 ABS

为首发表现的中青年女性，应警惕 NMOSD的可能，及时明确

诊断并早期规范地进行免疫治疗，将在一定程度上减少复发、

降低致残率，改善预后[6]。

NMOSD作为累及中枢神经系统的炎性脱髓鞘性自身免

疫性疾病，Wingerchuk DM等[17]研究发现多数患者脑脊液检查

呈炎症反应，约 35%以上病例的白细胞计数＞50× 106/L，可作

为支持及鉴别 NMOSD的诊断标准。本组 17以 ABS为首发表

现的 NMOSD患者脑脊液检查多呈轻中度炎性反应，其中 12

例白细胞计数＞5× 106/L，2例白细胞计数＞50× 106/L。脑脊液

蛋白含量正常值为≤ 0.45 g/L，NMOSD脑脊液蛋白增高为炎症

反应引起血脑屏障破坏，使得血清蛋白可损伤性渗透入脑脊

液[18]。本组脑脊液蛋白为 0.15~1.17g/L，平均为 0.32 g/L，亦说明

以 ABS 为首发表现 NMOSD 患者主要呈轻中度炎症反应。

OBs是评价中枢神经系统炎性病变 IgG鞘内合成的可靠指标，

在 NMOSD患者，OBs阳性率＜20%，远低于多发性硬化(＞

80%)，因此 OBs阴性则可作为支持 NMOSD诊断的辅助性证

据[19]。本组 88.2%(15/17)的脑脊液 OBs检测为阴性，与辅助诊

断标准相符。

AQP4-IgG 是 NMOSD 有别于多发性硬化 (multiple

sclerosis , MS)的特异性血清学标志 [ 20，21 ]，而 AQP4作为高

度选择性的Ⅲ型水跨膜转运通道蛋白家族成员，是 NMOSD特

异性抗体的明确靶抗原，呈极性分布于血脑屏障星形胶质细胞

足突、缺乏血脑屏障的下丘脑以及脑室周围结构，具有参与水

转运代谢、调节渗透压的功能[22]。AQP4-IgG进入中枢神经系统

与 AQP4结合，激活补体，进而启动一系列免疫反应，破坏血脑

屏障，损伤星形胶质细胞，最终导致轴突变性、神经元坏死[23]。

本组患者中有 13例 AQP4-IgG呈阳性反应，证明 AQP4-IgG在

以 ABS为首发表现的 NMOSD发病过程中具有关键作用[24]，

可作为特异性血清学标志，为早期明确诊断提供客观依据[7]。

另外 4 例患者是否存在髓鞘少突胶质细胞糖蛋白 (myelin

oligodendrocyte glycoprotein, MOG)抗体，由于条件限制已无法

再行验证，但目前的研究显示 MOG 抗体阳性的患者比

AQP4-IgG阳性甚至血清学阴性的 NMOSD患者发作要少且预

后更佳[25]。

AQP4-IgG阴性的 NMOSD常很难与 MS进行鉴别 [26]，而

MRI检查是明确 NMOSD诊断的另一重要手段[7，27，28]。由于本

组病例病例均以 ABS为首发症状，早期缺乏视神经炎或者脊

髓炎的临床表现，因此在急性发作期均行颅脑与脊髓MRI检

查，结果显示颅内病灶累及脑干，主要位于延髓、桥脑背侧，双

侧多见，呈长 T1、长 T2信号，弥散轻度受限，未见明显强化，未

向下延伸至脊髓。延髓极后区、桥脑背侧、四脑室髓底部为

AQP4相对高表达区，同时该区毛细血管床缺少致密的内皮细

胞间连接，呈多孔网状结构，IgG及细胞因子容易经此侵入中

枢神经系统，损害孤束核和迷走神经背核等部位，从而产生

ABS症状及相应的病理生理改变[6，13，23，29]。NMOSD脑干孤立性

病灶MRI表现具有一定的特征性，但与双侧桥臂急性脑梗死

等疾病相似 [30]，鉴别诊断需要结合临床病史、脑脊液及血清

AQP4-IgG检查，同时密切随访。本组在随访期间MRI复查 4

例病变沿中脑导水管向脊髓延续，长度为 3~4椎体节段，累及

脊髓灰质为主，呈典型 LETM表现[7,11]；另有 6例幕下及侧脑室

旁散在斑点状异常信号，病灶分布与 AQP4高表达区相一致[31]。

综上所述，对于以 ABS为首发表现的患者，尤其是中青年

女性，在早期缺乏视神经炎或者脊髓炎的临床表现时，脑脊液

检查，血清 AQP4-IgG及头颅 MRI表现具有一定特征性，有助

于临床早期作出正确诊断，及时启动免疫治疗。由于本研究属

于单中心回顾性研究，病例样本量较少，缺乏有效统计学描述

与对比分析，对 AQP4抗体阳性与阴性病例的鉴别分析有待于

尚有待于多中心、大样本、长时间的研究加以验证。
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