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抗神经束蛋白 155抗体阳性的结旁病临床异质性研究

陈海 卢岩 邸丽 朱文佳 文欣玫 笪宇威

【摘要】 目的 总结抗 NF155抗体阳性的结旁病患者的临床、实验室、影像学、神经电生理学和组

织病理学特点以及治疗反应。方法与结果 纳入 2017年 1月至 2020年 8月首都医科大学宣武医院收治

的 5例抗 NF155抗体阳性的结旁病患者，均为男性，发病年龄 10 ~ 61岁，亚急性发病，逐渐进展，临床表

现为四肢远端无力、麻木、震颤、共济失调，远端重于近端、下肢重于上肢；血清 NF155⁃IgG4阳性，脑脊液

蛋白定量升高；颈神经根和腰骶丛神经根增粗；远端复合肌肉动作电位潜伏期延长、传导速度下降，F波
潜伏期延长；腓肠神经纤维轴索变性，郎飞结增宽、横带消失、髓袢与轴突间隙增大，未见炎性细胞浸润

和“洋葱球”样结构；激素和静脉注射免疫球蛋白无效或起初有效、后失效，利妥昔单抗有效。结论 抗

NF155抗体阳性的结旁病患者临床特点和治疗反应均异质性较大，早期诊断、及时治疗十分重要，可以

阻止髓鞘和轴索损伤，保留神经功能。

【关键词】 多发性神经根性神经病，慢性感染性脱髓鞘性； 郎飞结； 抗体
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【Abstract】 Objective To summarize the clinical, laboratory, imaging, electrophysiological and
histopathological features and therapeutic responses of patients with paranodopathy with positive anti ⁃
neurofascin 155 (NF155) antibody. Methods and Results Five patients who visited Xuanwu Hospital,
Capital Medical University in January 2017 to August 2020 with positive anti ⁃NF155 antibody, were men
with onset ages 10 to 61 years old. The clinical manifestations were subacute onset, gradual progress, distal
limb weakness, numbness, tremor and ataxia. The distal limbs were more severe than the proximal and
lower limbs were more severe than the upper. Five patients were positive NF155⁃IgG4. Cerebrospinal fluid
protein was significant increased. There were cervical and lumbosacral nerve roots enlargement. The distal
latency of compound muscle action potential (CMAP) prolonged, the conduction velocity decreased, and the
F ⁃wave latency extended. Sural nerve biopsy showed axonal degeneration, the Ranvier node widened, the
transverse band disappeared, and the space between the myelin loop and axon increased without
inflammatory cell infiltration and "onion bulb" structure. Glucocorticoid therapy and intravenous
immunoglobulin (IVIg) were not effective or initially effective, then failed, while rituximab was effective.
Conclusions Patients with positive anti ⁃ NF155 antibody paranodopathy showed heterogeneity in clinical
characteristics and treatment. Early stage should do antibody examination and diagnosis. Early treatment
could prevent myelin and axonal injury and preserve nerve function.
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在 慢 性 免 疫 介 导 的 周 围 神 经 病 中 ，郎 飞 结

（Ranvier结）是免疫反应的靶点，该区域不同自身抗

体可以导致临床表现差异较大的亚型。抗神经束

蛋白 155（NF155）抗体是一种重要的结旁抗体，与接

触 蛋 白 1（CNTN1）和 接 触 蛋 白 相 关 蛋 白 ⁃ 1
（CASPR1）形成复合体，稳定郎飞结的跳跃式传导

功能。抗 NF155抗体阳性的慢性炎性脱髓鞘性多

发性神经根神经病（CIDP）存在特殊临床表型，主要

特点为青年亚急性发病、共济失调、震颤、静脉注射

免疫球蛋白（IVIg）效果欠佳［1］，称为结病 ⁃结旁病

（nodo⁃paranodopathy）［2］。该病临床表现多样，易延

迟诊断，患者逐渐出现轴索损伤，故早期诊断与治

疗具有重要意义。本研究总结 5例抗 NF155抗体阳

性的结旁病患者的临床、实验室、影像学、神经电生

理学和组织病理学特点以及治疗反应，以期提高临

床医师对疾病的认识，早期诊断与治疗，及时阻止

疾病进展。

临床资料

一、病例选择

1.纳入与排除标准 （1）慢性炎性脱髓鞘性多

发性神经根神经病的诊断符合 2010年欧洲神经科

学协会联盟（EFNS）/周围神经学会（PNS）的标准［3］。

（2）血 清 NF155 ⁃ IgG4 阳 性 。（3）血 清 抗 CNTN1 和

CASPR1抗体阴性。（4）排除既往有遗传性周围神经

病、POEMS综合征（泡沫综合征）病史以及酗酒史、

抗结核病和抗肿瘤等药物应用史、中毒史等。

2.一般资料 选择 2017年 1月至 2020年 8月在

首都医科大学宣武医院神经内科住院治疗的抗

NF155抗体阳性的结旁病患者共 5例，均为男性；年

龄 14 ~ 62岁，平均 32.60岁；发病年龄 10 ~ 61岁、平

均 30.80岁，其中 4例 < 40岁发病、1例（例 4）61岁发

病；发病至确诊时间 8 ~ 48 个月，平均 22.80 个月；其

中 2例（例 3、例 4）合并糖尿病。5例抗 NF155抗体

阳性的结旁病患者的临床资料参见表 1。
二、临床表现

1.首发症状与临床症状 本组 5例患者中急性

发病 1例（例 4），亚急性发病 2例（例 1、例 2），慢性发

病 2例（例 3、例 5）。1例（例 3）以感觉症状首发，后

逐渐出现双足无力；2例（例 1、例 2）感觉和运动症状

同时出现；1例（例 5）以肢体无力首发，后出现感觉

症状；1例（例 4）以呕吐为首发症状。临床均主要表

现为肢体无力，远端重于近端、下肢重于上肢，其中

4例自下肢远端逐渐进展至上肢，1例（例 1）为四肢

对称发病；此外还表现为特殊症状，如 1例（例 4）出

现大腿肌肉压痛，2例（例 1、例 2）出现饮水呛咳。

2.神经系统查体 本组 5例表现为四肢对称性

无力，1例（例 4）出现肌萎缩；5例无法引出下肢腱反

射，4例上肢腱反射无法引出、1例（例 5）减退；1例
（例 5）双手掌侧痛觉过敏，3例（例 1、例 2、例 3）浅感

觉减退且呈“手套 ⁃袜套”样分布，1例（例 4）全身麻

木感；4例双踝以下音叉振动觉减退，1例（例 4）双膝

和双腕以下音叉振动觉消失；4例跟⁃膝⁃胫试验欠稳

准，1例（例 4）无法完成；4例 Romberg征阳性，1例
（例 4）无法站立；4例四肢远端震颤，表现为细小的

姿势性或意向性震颤，其中 1例（例 5）站立时震颤，

余 1例（例 4）头部震颤。总体神经功能限制量表

（ONLS）评分 3 ~ 10，平均为 5.60（表 1）。

三、实验室检查

1.血清和脑脊液检查 5例患者血清学检查均

未见明显异常；血清和尿免疫固定电泳检测抗核抗

体（ANA）谱、抗可提取核抗原（ENA）抗体谱、神经节

苷脂 GQ1b⁃IgG和 IgM、神经节苷脂 GM1⁃IgG和 IgM
均呈阴性；肿瘤标志物筛查均呈阴性；甲状腺功能

试验于正常值范围；2例（例 3、例 4）空腹血糖升高

（正常参考值 3.90 ~ 6.10 mmol/L），分别为 9.10和

8.70 mmol/L，符合糖尿病诊断标准。5例患者均行

腰椎穿刺脑脊液检查，蛋白定量明显升高（正常参

考 值 150 ~ 450 mg/L），为 1060 ~ 4450 mg/L、平 均

2710 mg/L；其余脑脊液常规、生化均于正常值范围。

2.结旁抗体检测 5例患者血清 NF155⁃IgG4均
呈阳性（图 1），1例（例 3）抗体滴度为 1∶10、1例（例

2）为 1∶100、3例（例 1、例 4、例 5）为 1∶1000。3例
患者脑脊液 NF155⁃IgG4呈阳性，其中 1例（例 2）抗

体滴度为 1∶1、1例（例 4）为 1∶32、1例（例 5）为 1∶
100；余 2例脑脊液 NF155⁃IgG4呈阴性。抗 NF186、
CNTN1、CNTN2、CASPR1抗体均呈阴性。

四、影像学检查

本组有 4例患者（例 1、例 3、例 4、例 5）进行脊神

经根成像，均可见神经根水肿、增粗（图 2，表 1），其

中 2例（例 3、例 5）进一步行腰骶丛神经根成像，亦

可见明显的神经根水肿；这 4例同时行周围神经超

声检查，2例（例 1、例 4）周围神经均匀增粗，1例（例

5）节段性增粗，1例（例 3）无增粗。本组 5例患者均

·· 292



中国现代神经疾病杂志 2022年 4月第 22卷第 4期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, April 2022, Vol. 22, No. 4

GFP，绿色荧光蛋白；NF155，神经束蛋白 155；Merge，融合

图 1 倒置相差荧光显微镜观察，例 1、例 4、例 5血清 NF155⁃IgG4滴度为 1∶1000，例 2为 1∶100，例 3为 1∶10 高倍放大

Figure 1 Inverted phase contrast fluorescence microscopy showed the serum NF155⁃IgG4 was 1∶1000 in Case 1, Case 4
and Case 5, 1∶100 in Case 2, and 1∶10 in Case 3. High power magnified

GFP NF155 Merge

例 1

例 2

例 3

例 4

例 5

+，positive，阳性；-，negtive，阴性；—，not done，未检测。ONLS，Overal Neuropathy Limitation Scale，总体神经功能限制量表

序号

1
2
3
4
5

性别

男性

男性

男性

男性

男性

年龄
（岁）

26
20
41
62
14

发病年龄
（岁）

24
19
40
61
10

发病方式

亚急性

亚急性

慢性

急性

慢性

临床症状

远端 >近端，下肢 >
上肢，手震颤

远端 >近端，下肢 >
上肢，手震颤

远端 >近端，下肢 >
上肢，手震颤

远端 >近端，下肢 >
上肢，头部震颤

远端 >近端，下肢 >
上肢，手震颤

共济失调

+
-
+
+
+

ONLS
评分

6
4
5
10
3

实验室检查

血清学

—

—

血糖 9.10 mmol/L
血糖 8.70 mmol/L

—

脑脊液蛋白
定量（mg/L）

3280
2520
4450
2240
1060

NF155⁃IgG4滴度

血清 1∶1000
脑脊液（-）
血清 1∶100
脑脊液 1∶1
血清 1∶10
脑脊液（-）

血清 1∶1000
脑脊液 1∶32
血清 1∶1000
脑脊液 1∶100

影像学检查

头部MRI
—

—

—

左侧侧脑室旁
和颞叶病灶

—

神经根MRI
神经根增粗

—

神经根增粗

神经根增粗

神经根增粗

表 1 5例抗 NF155抗体阳性的结旁病患者临床资料

Table 1. Clinical data of 5 patients with paranodopathy
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2a 2b 2c 2d
图 2 脊神经根成像（增强）所见 2a 例 3腰骶丛神经根成像显示双侧腰骶丛神经根增粗（箭头所示） 2b 例 4颈神经根成像显
示双侧颈神经根增粗（箭头所示） 2c 例 5颈神经根成像显示，双侧颈神经根、胸神经根增粗（箭头所示） 2d 例 5腰骶丛神经根
成像显示双侧腰骶丛神经根增粗（箭头所示）

Figure 2 Nerve roots imaging findings Lumbosacral nerve roots imaging showed the bilateral lumbosacral nerve roots thickened in
Case 3 (arrows indicate, Panel 2a). Cervical nerve roots imaging showed the bilateral cervical nerve roots thickened in Case 4 (arrow
indicates, Panel 2b). Cervical nerve roots imaging showed the bilateral cervical and thoracal nerve roots thickened in Case 5 (arrows
indicate, Panel 2c). Lumbosacral nerve roots imaging showed the bilateral lumbosacral nerve roots thickened in Case 5 (arrows indicate,
Panel 2d).

3a 3b 3c

图 3 例 4 头 部 MRI 检 查 所
见 3a 横断面 DWI显示，左
侧颞叶高信号影（箭头所示）
3b 1 个月后复查横断面 DWI
显示，左侧颞叶病灶消失（箭头
所示） 3c 1个月后复查横
断面 DWI显示左侧侧脑室旁
新发高信号影（箭头所示）

Figure 3 Brain MRI findings
in Case 4 Axial DWI showed
a lesion of left temporal lobe

(arrow indicates, Panel 3a). Axial DWI after one month showed the lesion was disappeared (arrow indicates, Panel 3b). Axial DWI after
one month showed a new lesion appeared near the left ventricle (arrow indicates, Panel 3c).

行头部 MRI检查，1例（例 4）存在左侧颞叶强化灶，

1 个月后复查病灶消失，但出现左侧侧脑室旁新发

病灶（图 3）；余 4例未见颅内病灶。

五、神经电生理监测

本组 5例患者均行神经电生理监测，呈多发性

运动感觉周围神经损伤，髓鞘和轴索受累（表 2，3）。

1.运动传导 （1）正中神经：5例均引出正中神

经复合肌肉动作电位（CMAP），远端潜伏期 5.90 ~
9.70 ms，平均为（7.32 ± 1.43）ms；远端波幅 3.20 ~
12.30 mV，平均为（7.90 ± 2.89）mV；运动传导速度

（MCV）14 ~ 37 m/s，平均为（26.00 ± 7.75）m/s；5例亦

引出 F波，潜伏期 51.30 ~ 86.48 ms，平均为（73.15 ±
13.18）ms。（2）尺神经：5例均引出尺神经复合肌肉

动作电位，远端潜伏期 4.10 ~ 7.00 ms，平均（5.32 ±
1.00）ms；远端波幅 3.05 ~ 8.10 mV，平均为（5.57 ±
1.88）mV；运动传导速度 15 ~ 37 m/s，平均（27.40 ±
8.11）m/s；2例（例 3、例 5）引出 F波，潜伏期分别为

61.94和 93.50 ms。（3）腓总神经：2例（例 1、例 2）引

出腓总神经复合肌肉动作电位，远端潜伏期分别为

10.60和 18.40 ms，远端波幅为 0.16和 0.50 mV，运动

传导速度为 16和 27 m/s。（4）胫神经：3例（例 1、例 2、
例 3）引出胫神经复合肌肉动作电位，远端潜伏期分

别为 9.90、12.30和 10.20 ms，远端波幅为 0.51、1.70
和 0.10 mV，运动传导速度为 20、27和 20 m/s；仅 1例
（例 2）引出 F波，潜伏期为 136.21 ms。（5）神经传导

阻滞：3例（例 1、例 4、例 5）存在正中神经和尺神经

传导阻滞、波形离散（图 4）。

2.感觉传导 5例均未引出正中神经和尺神经

感觉神经动作电位（SNAP），仅 1例（例 1）引出腓浅

神经感觉神经动作电位，1例（例 2）引出 H反射且潜

伏期延长（92.23 ms）。

3.交感皮肤反应 有 3例（例 1、例 3、例 5）行交

感皮肤反应（SSR）检查均异常，表现为潜伏期延长

（1640、3640和 2900 ms）、波幅降低（161、235.90和

499 μV）。

4.面神经传导 1例（例 2）行面神经传导检查，

潜伏期延长（9.10 ms）、波幅降低（0.20 mV）。

5.震颤分析 3例行震颤分析，其中 2例（例 3、
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表 2 5例抗 NF155抗体阳性的结旁病患者神经电生理监
测结果

Table 2. Neuroelectrophysiology in 5 patients withparanodopathy
检查项目

运动传导

正中神经

尺神经

腓总神经

胫神经

SSR

面神经传导

震颤分析（Hz）

指标

远端 CMAP潜伏期（ms）
MCV（m/s）
远端 CMAP波幅（mV）
近端 CMAP波幅（mV）
F波潜伏期（ms）
远端 CMAP潜伏期（ms）
MCV（m/s）
远端 CMAP波幅（mV）
近端 CMAP波幅（mV）
F波潜伏期（ms）
远端 CMAP潜伏期（ms）
MCV（m/s）
远端 CMAP波幅（mV）
近端 CMAP波幅（mV）
远端 CMAP潜伏期（ms）
MCV（m/s）
远端 CMAP波幅（mV）
近端 CMAP波幅（mV）
F波潜伏期（ms）
潜伏期（ms）
波幅（μV）
潜伏期（ms）
波幅（μV）

例 1

6.30
25.00
8.15
4.48
76.70
5.20
37.00
5.40
4.40
—

10.60
16.00
0.16
0.12
9.90
20.00
0.51
0.13
-

1640.00
161.00
—

—

—

例 2

6.50
37.00
12.30
11.20
85.35
4.60
32.00
8.10
6.00
—

18.40
27.00
0.50
0.40
12.30
27.00
1.70
1.60

136.21
—

—

9.10
0.20
—

例 3

5.90
31.00
8.30
6.20
65.90
4.10
32.00
7.20
5.60
61.94
-
-
-
-
10.20
20.00
0.10
0.10
-

3640.00
235.90
—

—

12.00

例 4

9.70
14.00
3.20
1.40
51.30
7.00
21.00
4.10
2.40
—

-
-
-
-
-
-
-
-
-
—

—

—

—

7.00

例 5

8.20
23.00
7.53
0.90
86.48
5.70
15.00
3.05
0.39
93.50
-
-
-
-
-
-
-
-
-

2900.00
499.00
—

—

-
— ，not done，未 检 测 ；-，negtive，未 引 出 。 CMAP，compound
muscle action potential，复 合 肌 肉 动 作 电 位 ；MCV，motor
conduction velocity，运 动 传 导 速 度 ；SSR，skin sympathetic
response，皮肤交感反应

检查项目

自发电位

纤颤

正锐波

轻收缩

时限（ms）
波幅（μV）

重收缩

募集

电压（mV）
多相波（%）

例 1

无

无

13.20
1419.00

混合相

3.00
3.50

例 2

无

无

13.62
2301.00

不配合

不配合

不配合

例 3

++
++

15.97
2423.00

单混相

4.00
62.50

例 4

++++
++++

无力收缩

无力收缩

无力收缩

无力收缩

无力收缩

例 5

+
++

13.90
2811.00

单混相

5.00
4.30

表 3 5例抗 NF155抗体阳性的结旁病患者的针极肌电图
结果

Table 3. The findings of EMG in 5 patients withparanodopathy

+，spontaneous potential quantity，自发电位电量

例 4）表现为姿势性震颤，频率分别为 12和 7 Hz，余
1例未检出震颤。

6.针极肌电图 5例均呈现神经源性损害，其

中 3例（例 3、例 4、例 5）可见下肢自发电位。4例（例

1、例 2、例 3、例 5）肌 肉 轻 收 缩 时 限 增 宽（13.20、
13.62、15.97 和 13.90 ms）、波 幅 增 高（1419、2301、
2423和 2811 μV）；2例（例 3、例 5）肌肉重收缩募集

为单混相（表 3）。

六、组织病理学检查

本组有 4例（例 2、例 3、例 4、例 5）行腓肠神经组

织活检术，光学显微镜下可见有髓纤维密度中至重

度减少，分布均匀，未见炎性细胞浸润和“洋葱球”

样结构，偶见个别轴索变性、个别裸轴索，可见神经

束膜下水肿，未见血管壁增厚（图 5a，5b）；透射电子

显微镜下可见郎飞结增宽，横带消失，髓袢与轴索

间隙增大，未见巨噬细胞浸润或明显脱髓鞘（图 5c，
5d）。2例（例 4、例 5）行皮肤组织活检术，仅 1例（例

4）可见表皮内神经纤维密度下降。

七、治疗与随访

本组有 2例（例 1、例 3）予以甲泼尼龙 1 g/d静脉

注射冲击治疗后改为醋酸泼尼松 1 mg/（kg·d）口服，

1例（例 1）起初有效、后失效，1例（例 3）无明显好

转；4例（例 1、例 3、例 4、例 5）予以静脉注射免疫球

蛋白 0.40 g/（kg·d），均无明显好转；1例（例 5）行血

浆置换疗法无效；2例（例 1、例 3）予以利妥昔单抗

600 mg/d静脉滴注，均明显好转；1例（例 1）予免疫

抑制剂硫唑嘌呤（100 mg/次、2 次/d）和他克莫司

（1.50 mg/次、2次/d）口服，起初有效、后失效；1例

（例 2）未治疗，病情稳定。所有患者随访 6 ~ 36 个

月，平均 15 个月。治疗后 ONLS评分为 2 ~ 10，平均

为 5.60；复查血清 NF155⁃IgG4滴度，1例（例 3）转阴、

1例（例 1）降至 1∶100、3例（例 2、例 4、例 5）无变化；

2例（例 1、例 3）复查脑脊液蛋白定量，分别为 1340
和 1280 mg/L。

讨 论

本组 5例抗 NF155抗体阳性的结旁病患者均为

男性，发病年龄 10 ~ 61岁，其中 4例于 40岁以下发

病，与 Zhang等［4］的报告相似。日本学者发现结旁
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肘部：100 mA

腕部：100 mA

5 ms
1 mV 5 ms

2 mV

肘部：100 mA

腕部：100 mA

7.50 ms
1 mV

肘部：100 mA

腕部：100 mA

4c4a 4b
图 4 正中神经和尺神经传导阻滞 4a 例 4左侧正中神经运动传导波幅远端较近端下降 56%，负向波面积近端较远端下降
52% 4b 例 5左侧正中神经运动传导波幅近端较远端下降 64% 4c 例 5左侧尺神经运动传导波幅近端较远端下降 74%
Figure 4 Conduction block in median nerve and ulnar nerve Left median nerve motor conduction in Case 4 showed the median nerve
motor conduction amplitude decreased by 56% and the negative wave area decreased by 52% at the proximal compared with the distal
(Panel 4a). Left median nerve motor conduction in Case 5 showed that the median nerve motor conduction amplitude decreased by
64% at the proximal compared with the distal (Panel 4b). Left ulnar nerve motor conduction in Case 5 showed that the ulnar nerve
motor conduction amplitude decreased by 74% at the proximal compared with the distal (Panel 4c).

图 5 例 2 腓 肠 神 经 组 织 活 检 术 所 见
5a 光学显微镜观察显示有髓纤维密度
中度减少 甲苯胺蓝染色 高倍放大
5b 光学显微镜观察显示有髓纤维密度
中度减少，神经束膜下水肿 甲苯胺蓝
染色 高倍放大 5c 透射电子显微镜
观察显示郎飞结增宽 枸橼酸铅与醋酸
铀双重染色 × 15 000 5d 透射电子
显微镜观察显示郎飞结横带消失，髓袢
与轴索间隙增大 枸橼酸铅与醋酸铀双
重染色 × 40 000
Figure 5 Pathology of sural nerve in
Case 2 Light microscopy on semi ⁃ thin
sections showed a moderate reduction in
myelinated fiber density (Panel 5a).
Toluidine blue staining High power
magnified Light microscopy on semi ⁃
thin sections showed a moderate
reduction in myelinated fiber density and
subperineurium edema in sural nerve
biopsy (Panel 5b). Toluidine blue
staining High power magnified
Electorn microscopy showed the Ranvier's
node widened (Panel 5c). Lead citrate
and uranyl acetate staining × 15 000
Electorn microscopy showed the transverse
band disappeared, and the space between
the terminal myelin loop and the axon
increased (Panel 5d). Lead citrate and
uranyl acetate staining × 40 000

5a 5b

5c 5d

病患者的平均发病年龄为 25岁［5］。Delmont等［6］在

法国、比利时以及瑞士的 1500份血清样本中共检出

15例 NF155⁃IgG4阳性的慢性炎性脱髓鞘性多发性

神经根神经病患者，其平均发病年龄为 54岁，而血

清 NF155⁃IgG4阴性患者的平均发病年龄为 66岁，

提示 NF155⁃IgG4阳性患者发病年龄跨度较大，并非

均为青年患者。由此可见，亚洲人群的发病年龄偏

小，而欧洲白种人的发病年龄较大，可能系种族差

异所致。结旁病临床主要表现为双下肢远端无力、

麻木，逐渐向双手、双上肢发展，查体可见双手姿势

性震颤，感觉性共济失调，呈亚急性发病或慢性进

展，实验室检查可见脑脊液蛋白定量明显升高，神

经根增粗，激素和静脉注射免疫球蛋白治疗效果欠

佳，利妥昔单抗反应良好。

血清 NF155⁃IgG4水平与疾病严重程度相关。

研究显示，结旁病严重程度、NF155⁃IgG4滴度和自
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身免疫反应存在显著变异性［7］。在本研究中，血清

NF155⁃IgG4滴度可能与症状严重程度相关，治疗后

抗体滴度有所下降，症状亦有所减轻，但治疗效果

欠佳，可能与样本量较少有关。提示血清抗 NF155
抗体可能是疾病活动性的生物学标志物，其表达变

化与临床症状和电生理变化相一致，或者先于临床

症状和电生理变化［8］。未来将进一步行前瞻性研究

以明确该抗体的作用。

本组 5例患者神经电生理监测均呈多发性运动

感觉周围神经损伤，髓鞘和轴索均受累。运动传导

检测发现，远端复合肌肉动作电位潜伏期明显延

长，运动传导速度下降，波幅降低，上肢 F波潜伏期

平均 > 70 ms，仅 1例（例 2）引出下肢 F波且潜伏期延

长，因潜伏期已超出常规检测的时限范围，易误认

为未引出，较复旦大学附属华山医院报道的远端潜

伏期延长（6.80 ms）、传导速度下降（31.80 m/s）、F波

潜伏期延长（60.27 ms）更显著［9］。由于 F波最小潜

伏期反映整个神经的脱髓鞘情况，包括神经根和远

端神经末梢，可见这两者最先受到自身免疫抗体的

攻击。加之有 3例患者（例 1、例 4、例 5）存在神经传

导阻滞或波形离散。上述结果均提示脱髓鞘损伤，

且相比于经典慢性炎性脱髓鞘性多发性神经根神

经病更严重，因此提示为结旁病［10］。本组 4例患者

（例 1、例 3、例 4、例 5）复合肌肉动作电位波幅降低，

提示轴索损伤；有 3例患者（例 3、例 4、例 5）针极肌

电图显示下肢自发电位，提示活动性失神经改变，

亦支持轴索病变。由此可见，早期诊断、及时治疗

可延缓髓鞘和轴索损伤，保留运动功能。本组 5例
患者均未引出感觉神经动作电位，若存在高弓足

（例 5），易误诊为遗传性周围神经病。

本组 5例患者腰椎穿刺脑脊液检查均可见明确

的蛋白细胞分离现象，且蛋白定量明显升高，为

1060 ~ 4450 mg/L。脊神经根成像可见腰骶丛神经

根和颈神经根增粗，表明神经根破坏，可以解释蛋

白定量明显升高的现象，且治疗后临床症状好转，

蛋白定量随之降低。Ogata等［11］发现，抗 NF155抗
体阳性的慢性炎性脱髓鞘性多发性神经根神经病

患者存在脑神经增粗，但原因尚不清楚，理论上结

旁抗体仅攻击郎飞结区和结旁区，但目前尚无针对

近端神经根的病理学研究，蛋白定量升高和神经根

增粗的原因有待进一步阐明。本组仅 1例（例 4）反

复出现颅内病灶，可能是抗 NF155抗体同时作用于

中枢神经系统所致，称为中枢和周围神经联合脱髓

鞘病（CCPD）［12］，其发病机制尚待进一步阐明。

本组有 4例（例 2、例 3、例 4、例 5）患者行腓肠神

经组织活检术，均未见炎性细胞浸润、“洋葱球”样

结构和巨噬细胞浸润。T淋巴细胞和巨噬细胞介导

的脱髓鞘损伤在慢性炎性脱髓鞘性多发性神经根

神经病的发病机制中起主要作用，但本组患者并未

发现炎性细胞和巨噬细胞浸润，不符合经典慢性炎

性脱髓鞘性多发性神经根神经病的病理改变［13］。

既往病理学研究显示，郎飞结区表达蛋白自身抗

体，且可见郎飞结增宽、横带消失、髓袢与轴索间隙

增大［1］，此为结旁病的典型病理改变，因此有学者建

议将结旁抗体阳性的病例单独分类，不属于经典慢

性炎性脱髓鞘性多发性神经根神经病。因此类患

者发病年龄较小，可见姿势性震颤，脑脊液蛋白定

量较高，对称性神经根和神经丛肥大，远端潜伏期

和 F波显著延长，亦有学者认为是慢性炎性脱髓鞘

性多发性神经根神经病的独特亚型［8］。本组仅 1例
（例 4）皮肤组织活检术可见表皮内神经纤维密度下

降，目前尚无相关报道，提示小纤维亦受累，与交感

皮肤反应异常相一致，其机制尚待进一步研究。

大多数慢性炎性脱髓鞘性多发性神经根神经

病患者对激素、静脉注射免疫球蛋白和血浆置换疗

法反应良好［14］。本组仅 1例（例 2）未予任何治疗，

病情平稳且稍有好转；1例（例 1）早期甲泼尼龙冲击

治疗有效、后逐渐失效，早期免疫抑制剂他克莫司

治疗有效、后逐渐失效；2例（例 1、例 3）早期予利妥

昔单抗效果较好；4例（例 1、例 3、例 4、例 5）静脉注

射免疫球蛋白治疗欠佳；1例（例 5）病程 > 4年血浆

置换疗法无效。晚近研究显示，利妥昔单抗对结旁

抗体阳性的难治性慢性炎性脱髓鞘性多发性神经

根神经病患者有效［15⁃17］。研究显示，利妥昔单抗对

早期患者疗效较好，而对病程较长的患者无效［14］。

现有文献报道的病程最长患者为 18年，对所有治疗

反应均较差［18］。由此可见，大多数抗 NF155抗体阳

性的结旁病患者对利妥昔单抗反应良好，尤其是病

程较短患者［19］。因此认为，进行性轴索损伤，以及

病程早期以 IgG1 ~ IgG3抗体为主而中后期以 IgG4
抗体为主，导致早期疗效较好而后期疗效较差［20］。

因此，早期治疗十分重要，可以阻止髓鞘和轴索进

一步损伤，保留神经功能。

综上所述，本研究总结 5例抗 NF155抗体阳性
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的结旁病患者的临床、实验室、影像学、神经电生理

学和组织病理学特点以及治疗反应，均为男性，发

病年龄跨度较大（10 ~ 61岁），亚急性发病，逐渐进

展，临床表现为四肢远端无力、麻木、震颤、共济失

调，远端重于近端、下肢重于上肢；血清 NF155⁃IgG4
阳性，脑脊液蛋白定量升高；颈腰骶神经根增粗；远

端潜伏期明显延长、传导速度明显下降；腓肠肌纤

维轴索变性，郎飞结增宽、横带消失、髓袢与轴突间

隙增大，未见炎性细胞浸润和“洋葱球”样结构；激

素和静脉注射免疫球蛋白无效或起初有效、后失

效，利妥昔单抗有效。因此，早期诊断、及时治疗十

分重要，可以阻止髓鞘和轴索进一步损伤，保留神

经功能。然而，本研究亦存在一定的局限性：样本

量较小，无法反映所有结旁病患者的临床特点；随

访时间较短，尚待进一步观察长期预后。

利益冲突 无

参 考 文 献

·· 298



中国现代神经疾病杂志 2022年 4月第 22卷第 4期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, April 2022, Vol. 22, No. 4
acute autoimmune neuropathy ［J］. Neurol Neuroimmunol
Neuroinflamm, 2020, 7:e817.

（收稿日期：2022⁃03⁃30）
（本文编辑：袁云）

［20］
with anti ⁃ neurofascin155 immunoglobulin G4 antibody［J］.
Muscle Nerve, 2018, 57:498⁃502.
Appeltshauser L, Brunder AM, Heinius A, Körtvélyessy P,
Wandinger KP, Junker R, Villmann C, Sommer C, Leypoldt F,
Doppler K. Antiparanodal antibodies and IgG subclasses in

脑深部电刺激术治疗帕金森病的起源与现状

1817年，英国全科医生 James Parkinson在其撰写的著作——《论震颤性麻痹》中首次明确描述了帕金森病的临床特征，其

作为一种慢性进展性疾病，主要发生于中老年人群。因不满足当时的药物治疗，Parkinson认为从颈部抽血来缓解大脑充血可

以作为一种潜在的治疗方法。著名的法国医学家，神经病学之父 Jean⁃Martin Charcot非常赞同 Parkinson清晰简洁的临床描

述，但他认为“震颤性麻痹”这一命名并不确切，因为此类患者并无麻痹或类似脑卒中后的瘫痪，有些患者甚至无震颤表现，故

建议命名为“帕金森病”。Charcot还观察到帕金森患者在乘坐马车时静止性震颤症状明显改善，在此基础上提出“振动疗法”，

这些不确定的治疗方式促进了早期手术的出现。

1 个世纪以前，Rene Leriche对帕金森病患者感觉神经的切断可能是该病的首次神经外科干预治疗之探索。1953年，

Irving Cooper对帕金森病患者进行大脑脚切开术时意外结扎脉络膜前动脉，导致苍白球和相关结构梗死，但他惊奇地发现患

者震颤和僵直症状明显改善，此举成为帕金森病手术史上的里程碑事件。随后 Cooper教授团队开展针对帕金森病患者基底节

区的早期立体定向手术，但这些早期手术普遍存在效果较差、并发症较多等问题，且随着 20世纪 60年代左旋多巴的发现和应

用而逐渐被放弃。然而，长期左旋多巴的应用亦存在诸多问题，如药效波动导致的肢体僵直、运动不能、未经任何治疗又突然

恢复的“开关”现象，药效持续时间逐渐缩短、药物剂量增加的剂末效应，以及较多患者无法耐受长期大剂量用药等。随着立体

定向技术的进一步成熟，人们又再一次将目光移回毁损术。直至 1987年，Alim Louis Benabid发表了一篇关于高频刺激丘脑腹

中间核治疗帕金森病的文章，成为脑深部电刺激术（DBS）治疗帕金森病的重要转折点。故对于帕金森病手术治疗大致可总结

为五个部分重叠的时期：前立体定向时代（1890-1954年）、早期立体定向时代（1947-1968年）、左旋多巴时期（1968-1992年）、

毁损手术复兴时代（1992-1999年）、脑深部电刺激术时代（1993年至今）。

脑深部电刺激术始于 20世纪 60年代末，是一种通过结合立体定向和神经影像技术在某些脑区精确植入电极的手术方式，

并通过皮下埋置脉冲发生器使电极向大脑发送电脉冲。其中，脉冲发生器基于心脏起搏器技术并进行独特改进，可以产生不

同频率的电刺激从而激活运动相关脑区，故脑深部电刺激术也称为脑起搏器。起初脑深部电刺激术是严重的慢性顽固性疼痛

的一种可能替代疗法，直至 20世纪 80年代才开始应用于运动障碍性疾病的治疗，该方法采用神经调控机制，具有可逆性、可调

节性，而非永久性毁损，相较于毁损术可以明显降低不良反应发生率和严重程度，尤其适用于双侧手术。脑深部电刺激术疗效

及安全性的大幅提高，使其逐渐取代毁损术，并成为治疗原发性帕金森病的首选外科治疗方法。

关于脑深部电刺激术治疗靶点的选择，起初仍沿用毁损术常用的苍白球内侧部和丘脑腹中间核。1990年，Hagai Bergman
和 Mahlon R DeLong发现，丘脑底核损伤可明显改善帕金森病猴模型运动症状，使得丘脑底核作为帕金森病治疗的有效核团

进入研究者的视野。丘脑底核因具有MRI可识别、定位准确、运动症状改善明显以及术后可明显减少拟多巴胺类药物的应用

等特点，已成为各大医疗中心最常用的刺激靶点。与丘脑底核相比，苍白球内侧部周围重要解剖结构较少，对认知功能和情绪

的影响较小，因此也常作为刺激靶点。

除外帕金森病及运动障碍性疾病，脑深部电刺激术在其他疾病领域如抑郁症、强迫症等精神疾病，以及耳鸣、血压、厌食

症、肥胖症、微意识状态的调控也卓有成效。截至 2018年，根据脑深部电刺激术设备制造商估计，全球范围内已经进行了大约

15万例该手术，主要是针对帕金森病。

虽然脑深部电刺激术已在全球范围内广泛应用于帕金森病的治疗，但仍存在着较多难点，如中轴症状、非运动症状的改

善、智能化自适应脑深部电刺激设备的研发等，尤其是该术式对基底节 ⁃丘脑皮质回路及其下游通路的具体作用机制尚不明

确。近年来针对脑深部电刺激术机制的基础研究也未见太多突破，围绕作用机制的基本问题：“抑制还是激活”以及“神经元何

部分（胞体、轴突、纤维）受影响”尚无统一定论。

天津市环湖医院神经外科 赵光锐 尹绍雅
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