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罕见视神经脊髓炎合并系统性红斑狼疮 1例并文献复习
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[摘　要]	 报告1例罕见病变累及8个脊髓节段的视神经脊髓炎合并系统性红斑狼疮的病例，分析其发病现状

和最新进展，并复习相关文献。1名48岁女性，因“左眼视力下降2个月，双下肢麻痹无力伴胸痛 

3 d”入院，眼底血管造影提示左眼球后视神经炎，脊髓MRI提示C5~T7脊髓炎，经综合治疗后病情

好转。视神经脊髓炎合并系统性红斑狼疮发病非常罕见，其发病机制与广泛的自体免疫性疾病有

关，及时正确诊断和治疗对患者的预后起至关重要的作用。

[关键词]	 视神经脊髓炎；系统性红斑狼疮；视神经脊髓炎抗体

Neuromyelitis optica complicated with systemic lupus 
erythematosus: A case report and literature review
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Abstract A rare case of neuromyelitis optica (NMO) involving eight spinal segments with lupus erythematosus (SLE) 

was reported with the symptoms and progress analyzed and the related literature reviewed. A 48-year-old female 

presented with decreased vision in her left eye for 2 months, paralysis and weakness of both lower limbs with chest 

pain for 3 days was admitted to the hospital. Fundus angiography showed optic neuritis in the left eye. Spinal MRI 

showed acute myelitis of C5–T7. The lesions improved significantly after therapy. NMO combined with SLE is rare 

and its pathogenesis is associated with the wide autoimmune disease. Timely and accurate diagnosis and treatment 

is critical for patients to achieve a favorable prognosis.
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视神经脊髓炎(neuromyelitis optica，NMO)是
一种易复发的中枢神经系统自身免疫性脱髓鞘疾
病，主要病变发生在视神经和脊髓。临床上通常表
现为急性或亚急性的单或双眼视神经炎，在视神经
炎发病前后数日或数周出现横贯性或上升性脊髓炎 
(≥3脊髓节段)。水通道蛋白4(aquaporin 4，AQP4)

抗体目前已被用于临床诊断视神经炎[1-2]，60%~80%
的NMO患者AQP4抗体为阳性。资料[2]显示AQP4抗
体阳性的女性患者临床症状更严重。NMO病死率
约为33%，高于其他中枢神经系统疾病。全球每年
每百万人群中受NMO影响的不到5人[2]。

系统性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus，
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SLE)是一种慢性全身性、复发-缓解的自身免疫系
统疾病，其特点是产生自身抗体导致广泛的自身
组织损伤，临床表现多样，多系统多器官受累，
常波及神经系统、肺、皮肤、关节、肝、肾和心
血管系统等[3]。IFIH1，TNFAIP3，IRF5和PRDM1
等位基因可能参与了自身免疫系统疾病的发展[4]。

现报告1例罕见的NMO合并SLE病例，从SLE
合并NMO的流行病学、临床特点、诊断、治疗管
理等方面进行综述，分析NMO合并SLE的进展。

1  临床资料

患 者 女 ， 4 8 岁 ， 因 “ 左 眼 视 力 下 降 2 个 月 ，
双下肢麻痹无力伴胸痛3  d”入院。2个月前患者
左眼突发视力骤降，仅余光感视力，无头晕、头
痛 及 恶 心 呕 吐 ， 无 意 识 障 碍 ， 无 四 肢 麻 木 无 力
及 四 肢 活 动 障 碍 ， 无 大 小 便 异 常 。 至 中 南 大 学
湘雅医学院附属海口医院就诊，完善相关检查后
(图1)，诊断左眼球后视神经炎，给予甲强龙静脉
0.5 g/d冲击治疗，3 d后左眼视力无明显提高，再
次给予甲强龙0.5 g/d静脉冲击治疗3 d，然后改口
服强的松片( 5 5  mg / d)，随后根据患者情况隔5  d
减5~10 mg治疗。治疗20 d后，患者左眼视物稍好
转，最佳矫正视力为指数/10 cm，强的松片减少
至2 5  mg后维持该剂量治疗。3  d前患者无明显诱
因 出 现 双 下 肢 麻 痹 无 力 ， 伴 胸 痛 ， 伴 左 眼 视 力
下降，无明显头痛，遂来院就诊。既往史：确诊
“ S L E ” 4 年， 4 年前患者自行发现面部出现蝶形
红斑伴发四肢关节痛，就诊肾内科，完善相关检
查后，确诊S L E。每月接受强的松8  m g / d和免疫

抑制疗法(环磷酰胺)治疗，累积剂量为8 . 6  g。继
发 性 高 血 压 病 史 2 年 ， 血 压 波 动 在 1 2 6 ~ 1 5 0 / 8 0 ~ 
100 mmHg(1 mmHg=0.133 kPa)。入院体格检查：
右眼视力(v isio oculus dex ter，VOD)为0.6，左眼
视力(v isio oculus s inister，VOS)光感。双眼眼前
节无特殊，双侧瞳孔等圆等大，直径3.5 mm，左
眼直接对光反射消失。右下肢肌力1级，左下肢肌
力2级，双下肢肌张力及感觉减弱。胸4以下深、
浅感觉减退，双下肢腱反射(++)，双侧Babinski阳
性。血液学检查：红细胞沉降率4 6  m m / h，白细
胞增高，抗S m抗体阳性，血清A Q P 4抗体阳性。
影像学检查：脊髓MRI示C 5~T7脊髓内异常信号，
考虑脊髓炎 ( 图 2 ) 。视觉诱发电位：左侧 P 1 0 0 潜
伏 期 延 长 ， 波 幅 降 低 。 综 合 患 者 临 床 表 现 、 病
史、血液学以及影像学检查后诊断为：1)NMO；  
2 ) S L E ； 3 ) 继发性高血压病。给予以下治疗：大
量糖皮质激素冲击治疗，静脉输入1  0 0 0  mg甲泼
尼龙3 d；3 d后剂量减半，同时给予400 mg/(kg·d)
免疫球蛋白治疗5  d，鞘内注射地塞米松1 0  mg， 
2次/d。辅助持续口服吗替麦考酚酯(MMF，1 g/d)。
3  d后患者症状稍有改善。6  d后改口服强的松片 
55 mg/d，治疗1周后双下肢肌力4级，2周后复查
MRI提示脊髓病变较前稍好转。胸7以下深、浅感觉
减退。出院后继续口服强的松片，按照根据患者情
况5 d减5 mg逐渐减量治疗，减至30 mg后根据病情
减量速度变慢。随后密切随诊，分别于出院后1个
月和3个月复查MRI，提示脊髓病变好转(图2，3)。
血抗AQP4抗体仍为阳性。随诊16个月后，患者病情
暂无复发，目前双下肢呈间歇性麻木，可勉强行走
10~15 min。左眼最佳矫正视力为指数1米。

图1 头颅MRI

Figure 1 Cranial MRI

患者入院时头颅MRI不符合多发性硬化表现，左眼眼底照相可见视盘界清色红，视盘未见水肿。

Cranial MRI diagnosed as non-compliant multiple sclerosis findings, left eye fundus picture showing optic disc red with no disc edema.
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图2 患者脊髓MRI图像

Figure 2 Spinal cord MRI image of patient

(A)第1次发病时，MRI显示C5~T7异常高信号，提示脊髓炎可能；(B)治疗2周后脊髓改变好转；(C，D)治疗后近2个月和 

16个月的MRI显示脊髓异常高信号明显减弱。箭头表示脊髓病变范围：(A)C5~T7；(B) T1~T4。

(A) T2 weighted MRI spine shows long segment transverse myelitis from C5 to T7 level at the first onset (arrows); (B) Spinal cord of MRI 

was improved after treatment for 2 weeks; (C,D) Spinal cord of MRI was significantly improved after treatment for 2 and 16 months. The 

arrow indicates the extent of the lesion: (A) C5–T7; (B) T1–T4.

A CB D

图3 患者脊髓MRI T4水平轴位T2图像

Figure 3 Axial T2-weighted image MRI spine at the T4 vertebra level

(A)第1次发病时，中央索显示异常信号；(B)治疗2周后脊髓改变好转；(C，D)治疗后近2个月和16个月，中心索未见明显异

常。箭头显示水平轴位病灶。

(A) T2 weighted MRI spine shows abnormal signal in the central vertebra at the first onset (arrows); (B) Spinal central vertebra of MRI was 

improved after treatment for 2 weeks. (C, D) Spinal central vertebra of MRI was normal after treatment for 2 months and 16 months. The 

arrows showed the horizontal lesions.

A CB D

2  讨论

N M O 是 一 种 罕 见 的 侵 袭 性 炎 症 性 疾 病 ， 合
并 S L E 的 病 例 非 常 少 见 。 N M O 在 S L E 患 者 中 占
1%~2%[5]。岳孟龙等[5]报道2003至2013年全球NMO

合 并 S L E 的 1 2 例 病 例 ， 本 研 究 综 合 文 献 检 索 系
统，检索2014至2019年文献报道的NMO合并SLE
的病例，共1 0例(表1 )。在拉丁美洲，N M O患病
率为0.037/100万(中心城市)~0.42/100万(加勒比
岛屿)，N M O占南美洲所有炎症性特发性疾病的
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11.8%[16]。英国患病率为7.20/100万[17]。丹麦NMO
的人群发生数为0.29/100万人/年，16岁及以上患
病率5.66/100万[18]。也有学者[19]报道丹麦中部地区
NMO发病率为每0.08/10万。古巴的NMO患病率
平均每年为0.053/10万[20-21]。

1968年Penn等 [22]最早报道了NMO合并SLE。
随后April等[23]报道了1例临床发作的急性横贯性脊
髓炎患者，尸检后确诊合并有SLE。该研究提出表
现为坏死性脊髓病的部分病例可能存在自身免疫
性疾病。根据岳梦龙等[5]报道的2003至2013年期间
文献报道的NMO合并SLE总病例数有12例。我国
NMO合并SLE有4例[5]，国外患者有8例[24]。从2014
至2019年，NMO合并SLE病例报道有11例。其中
Adawi等[11]描述了1例25岁患有SLE的阿拉伯女性患

者，该患者前后出现几次横断面脊髓炎和视神经
炎，最后确诊为NMO。Schattner等 [25]报道了一名
的38岁妇女因感染水痘带状疱疹病毒后并发球后视
神经炎而突然单眼失明，检查发现其抗核抗体、
抗水通道蛋白4抗体均为阳性，MRI显示长节段脊
髓炎病变，后继发SLE，作者认为NMO是SLE的一
种罕见表现。Furtado等 [12]报道1例18岁女性SLE患
者，诊断横断性脊髓炎，并伴有相邻的脊髓损伤和
尿失禁，伴发视神经炎，最后被诊断患有NMO。
患者进行血浆置换治疗，但仍没避免NMO对大脑
的影响，患者最后死于脑肿胀和呼吸衰竭。针对B
细胞的CD20单克隆抗体利妥昔单抗已被应用于SLE
合并NMO，有学者[26]报道1例SLE合并难治性NMO
的患者，使用利妥昔单抗治疗后效果良好。

表1 2014至2019年全球SLE合并NMO患者情况
Table 1 Global literature about SLE with NMO published from 2014 to 2019

编号 国籍
年龄/

岁
性
别

AQP4
抗体

ANA
检查

NMO为
首发疾病

Bimbaum
分型

并发症 治疗方法 预后
累及脊
髓节段

1 中国 48 女 阳性 未报 否 白质型 无

糖皮质激素冲击
治疗、免疫球蛋
白、免疫抑制剂
冲击治疗

双 下 肢 间 歇 性
麻 、 可 短 暂 行
走、左眼视力恢
复至指数/1 m

C5~T7

2[6] 中国 41 女 未报 阳性 是 灰质型 二便潴留

糖皮质激素冲击
治 疗 、 血 浆 置
换、免疫抑制剂
冲击治疗

视 力 好 转 、 可
独 立 行 走 ， 无
感觉异常

C3~C7、
胸髓

3[7] 中国 53 男 阳性 阳性 是 灰质型 无

糖皮质激素冲击
治 疗 、 血 浆 置
换、免疫抑制剂
冲击治疗

右 眼 视 力 恢 复
至3 m手动，左
下 肢 麻 木 仍 然
存在

T3水平

4[8] 中国 46 女 阳性 阳性 否 白质型 尿失禁
糖皮质激素冲击
治疗、免疫抑制
剂冲击治疗

四 肢 肌 力 减
退 ， 双 眼 视 力
严重受损，T10
水 平 以 下 深 浅
感觉减退

未报

5[9] 中国 51 女 阳性 阳性 否 白质型
尿 潴 留 ，
大便失禁

糖皮质激素冲击
治疗、免疫球蛋
白治疗、免疫抑
制剂冲击治疗

四 肢 肌 力 减
退 、 双 下 肢 感
觉障碍

T3~T7

6[10] 南亚 36 女 阳性 阳性 是 灰质型

缺 血 性 肠
病 、 胰 腺
炎 、 腹 腔
内出血

糖皮质激素冲击
治 疗 、 血 浆 置
换、免疫抑制剂
冲击治疗、利妥
昔单抗

呼吸衰竭死亡
T2、 

T6~T10

7[11] 阿拉伯 25 女 阳性 阳性 否 灰质型
肾 衰 竭 、
尿潴留

糖皮质激素冲击
治疗、免疫球蛋
白、免疫抑制剂
冲击治疗

四肢肌力减退、
无运动障碍

C1~C5、
T1
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NMO病理特征是多个节段髓鞘肿胀脱失，并

发坏死和空洞，最终导致轴索受损。NMO与AQP4
抗体的存在有密切联系。AQ P 4在N M O的发展中

起关键作用。国外学者 [27]对100例确诊的NMO患

者进行回顾性研究：AQP4抗体阳性70例，血清阴

性30例，70%的受试者符合NMO标准。有学者 [28]

分析了血清AQ P 4水平和N M O的关系，结果显示

在 N M O 确 诊 3 年 以 前 ， A Q P 4 就 可 能 已 经 存 在 异

常，在复发前和复发时，血清中AQP4表达水平增

高。NMO是一种抗体介导的疾病，患者体内的自

身抗体和自身免疫性疾病的发生频率是增加的，

T细胞和B细胞的协同作用可能有助于产生致病性

自身抗体，也可能导致疾病复发 [29]。然而在一些

病例中，AQP4抗体可以持续存在数年甚至数十年

而不发生临床疾病 [30]。在疾病的缓解期，补体通

路也存在功能异常，抗髓鞘少突胶质细胞糖蛋白

(MOG)的补体激活Ig G1抗体已被证实在aqp4血清

阴性的NMO表型患者中发挥作用 [31-33]。患者大脑

病理显示中枢神经系统有炎症浸润，脑抗体与星

形胶质细胞水通道蛋白AQP4结合，通过补体依赖

性细胞毒性或抗体依赖性细胞毒性，导致星形胶

质细胞不可逆性损伤。也有研究 [34]指出：仅血清

中出现AQP4抗体并不会引起中枢神经系统损伤，

但若由全身炎症因子，如自身抗体或其他炎症机

制导致血脑屏障破坏，则可以为 A Q P 4 抗体诱导

的炎症环境创造条件，导致少突胶质细胞死亡、

髓鞘脱失和神经元死亡，继而出现NMO一系列临

床表现。越来越多的证据 [35]表明AQP4-Ig G也能通

过自身起作用，导致AQP4-Ig G复合物可逆内化，

并与兴奋性氨基酸转运蛋白内吞作用结合。不同

的机制可能导致NMO患者的可逆和不可逆组织损

伤。事实上，NMO和SLE在病理生理学上的关系

尚未完全建立。K o v a c s等 [ 3 6 ]初步探讨S L E合并视

神经性脊髓炎病情演变过程中自身抗体和细胞因

子反应的变化。结果显示：AQ P 4 -Ig G 1抗体存在

于SLE患者第一次NMO发作前数年的血清中。在

NMO并发SLE的患者中，AQP4抗体的增加可能是

多克隆B细胞活化的一部分，但这种多克隆激活是

否存在于未并发SLE的NMO患者中仍不清楚[36]。

N M O是一种罕见的神经炎症性疾病，SL E是

一种多系统自身免疫性疾病。NMO合并SLE的患

者中，约75%的患者以SLE为首发，2~10年后出现

单眼或双眼视力逐渐丧失、肢体无力、泌尿、胃

肠功能障碍等症状，仅有25%的患者以NMO为首

发。报告的患者中约93.75%为女性。大多数患者

有几次复发。最常见的病例发生19次。50%~70%
的SLE患者会出现神经精神症状[5]。

NMO的诊断标准：1)必要条件为急性脊髓炎和

急性视神经炎。2)支持条件包括①脊髓MRI在T2WI
上显示病灶范围≥3个椎体节段，②脑MRI病变不

符合多发性硬化诊断标准，③血清视神经炎 -Ig G
阳 性 。 3 ) 同 时 具 备 全 部 必 要 条 件 和 3 项 支 持 条 件 

续表1

编号 国籍
年龄/

岁
性
别

AQP4
抗体

ANA
检查

NMO为
首发疾病

Bimbaum
分型

并发症 治疗方法 预后
累及脊
髓节段

8[12] 未报 18 女 阳性 阳性 否 白质型 尿潴留 糖皮质激素冲击治
疗、血浆置换、免
疫抑制剂冲击治疗

脑 水 肿 、 昏
迷 、 呼 吸 衰 竭
死亡

C3~C4

9[13] 未报 32 女 未报 阳性 是 白质型 尿失禁 糖皮质激素冲击
治疗、免疫抑制
剂冲击治疗

右眼失明、偏瘫 C2~C6

10[14] 未报 30 女 阳性 阳性 否 灰质型 流产 糖皮质激素冲击治
疗、血浆置换和新
鲜冷冻血浆置换、
免疫抑制剂冲击治
疗、利妥昔单抗

肢 体 运 动 功 能
恢复

C5~T4

11[15] 未报 35 男 未报 阳性 否 白质型 无 皮质激素冲击治
疗、免疫抑制剂
冲击治疗、利妥
昔单抗

视 力 好 转 、 肌
力提高

C2~C6

病例1为中南大学湘雅医学院附属海口医院收治的病例。
Case 1 was from Central South University Xiangya School of Medicine Affiliated Haikou Hospital.
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中≥2项即可诊断NMO。脑损伤的特征对多发性硬

化和NOM的早期诊断非常重要[37-40]。

S L E 和 N M O 发 病 机 制 上 均 属 自 身 免 疫 性 疾

病，以B细胞介导的免疫为主，与T细胞异常活化

相关，二者并发可能与自身免疫紊乱有关，具体

发病及病因仍不清楚。NMO的治疗主要是发病急

性期针对治疗，缓解期维持治疗，对症及康复治

疗等。急性期多以大剂量糖皮质激素冲击治疗，

辅助免疫治疗等。对于SLE合并NMO的患者，目

前还没有制定临床治疗指南，主要治疗方式包括

原发病的治疗和急性发作期静脉输液甲强龙冲击

治疗、血浆置换、免疫吸附等。免疫抑制剂治疗

可降低AQ P 4 -Ig G阳性和AQ P 4 -Ig G阴性患者的复

发率。早期应用皮质类固醇激素和大剂量静脉注

射免疫球蛋白对治疗NMO效果显著。同时提出目

前对NMO治疗有效的药物，其中最显著的是抗白

细胞介素6受体抗体(satral izumab)和抗补体5抗体

(eculizumab)[41]。

NMO是一种罕见的脱髓鞘性疾病，可导致成

年人长期残疾 [42]，致残率高，波及重要脊髓节段

时，可导致呼吸骤停，出现生命危险。SLE亦会对

患者的周围神经系统和自主神经系统以及中枢神

经系统造成损伤，二者合并发生后，病情更加凶

险，预后差。

综上所述，NMO是SLE患者中罕见的并发症，

发生率极低。对所有患者进行全面的临床评估和及

时的诊断治疗对患者的预后起重要作用。经检索

PubMed2003年1月至2019年1月的文献发现NMO合

并SLE有16例，累及脊髓8个节段且随访时间长达16
个月的尚未见报道，本病例的预后相对良好。
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