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以顽固性呃逆、恶心起病的视神经脊髓炎谱系疾病 

2例并文献复习 

邓钰双，王 健 

(成都市第二人民医院神经内科，成都 610017) 

【摘 要】目的：探讨以顽固性呃逆、恶 I~"(intractable hiccup and nausea，IHN)起病的视神经脊髓炎谱系疾病(neuromyelitis optica 

spectrum disorders，NMOSD)I~／i床特点。方法：分析总结2例以IHN起病的NMOSD患者的临床资料，并复习相关文献。结果：2例 

NMOSD患者首次发病均表现为IHN，随后在短时间内出现临床复发。其中病例 l患者在 2周后出现脑干症状、脊髓炎，并在半 

年后出现视神经炎；病例2患者在 2个月后出现长节段横贯性脊髓炎(1ongitudinally extensive trailsverse myelitis，LETM)。2例患 

者血清水通道蛋 -4(aquaporin-4，AQP-4)抗体阳性，支持NMOSD诊断。结论：临床上以IHN起病的NMOSD诊断易被延误。 
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I ntractable hiccup and nausea aS an initial manifestations of neuromyelitis 

optica spectrum disorder一一twO cases report and review of Iiterature 

Deng Y~huang，Wang Jian 

(Department ofNeurology,The Second People’s Hospital ofChengdu) 

【Abstract]Objective：To discuss the clinical characteristics of neummyelitis optica spectrum disorders(NMOSD)with a first attack of 

intractable hiccup and nansea(IHN)．Methods：Clinical data on two patients with NOMSD with a first attack ofIHN were summarized 

and the related literature was reviewed．Results：Both of the two cases presented IHN during the first attack of the disease，and clinical 

relapses occurred within a short time．In case 1，the patient developed brainstem manifestations and myelitis two weeks later and de- 

veloped optic neuritis six months later．Case 2 patient relapsed and presented with longitudinally extensive transverse myelitis(LETM) 

two months after the first attack．Sennn aquaporin-4(AQP4)ahtibodies were positive in both the two patients，supporting the diagno 

sis of NMOSD．Conclusion：NOMSD with a first attack of IHN is often diagnosed h／te or misdiagnosed． 

【Key words]hiccup；neuromyelitis optica spectrum disorders；aquaporin-4 antibodies 

视神经脊髓炎(neuromy elitis optica，NMO)是一 

种有别于多发性硬化(multiple sclerosis，MS)的中枢 

神经系统炎性脱髓鞘疾病。随着 NMO特异性标志 

物——水通道蛋白一4(aquaporin一4，AQP一4)抗体的 

发现，除经典NMO外，一组更为多样的临床表型， 

即视神经脊髓炎谱系疾病(neuromyelitis optica spec— 

tram disorders，NMOSD)逐渐被临床所认识。NMOSD 
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包括受累部位较NMO更局限『如仅表现为长节段横 

贾『生脊髓淡 (1ongitudinally extensive transverse myeli— 

tis，LETM)或复发性视神经炎】者及与器官或非器官 

特异性自身免疫性疾病(如系统性红斑狼疮、干燥综 

合征等)相关的视神经炎或长节段的脊髓炎，也包 

括伴有症状或无症状性脑内病灶的不典型病例【l1， 

而这一类仅有大脑或脑干症状而缺乏视神经炎或 

LETM表现的患者在临床上往往被误诊或漏诊。本 

文报道 2例以顽 固性呃逆、恶心(intractable hiccup 

and nausea．IHN)起病的 NMOSD病例，并相关文献 

复习 
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1 病例介绍 

病例 l：患者女，19岁． “反复 心 、 吐伴呃逆 1个 

月，头晕 、视物双影半个川”人院。患荇 1个月前 脱反复恶 

心 、呕吐伴呃逆 ，于消化内科行 镜 、I 消化道造影 、个胺 

CT、B超等无明显异常， 以抑腹 、止 、补充 B族维 索等 

治疗尤效}lj院。半个门lj订患者jli现头晕 、视物双影，左 lI1『明 

显 ，伴行走不稳，尤头痛，无肢体麻小、九力，无饮水1呛咳、乔 

咽 难 既往体健 ，否认遗传性家旅病 ．．入院 休：发ff正 

常，营养中等。心肺腹未 明 异常 神经系统盎体 ：『 纵神 

经功能 常。双眼水平眼虔，下}见时舣叭 直眼震，左侧 球 

外展不到位．余颅神经(一)、、四肢肌 J V级 ，舣 支Jj i乇力减 

弱，双下肢肌张力正常，双侧桡骨腆反剁‘++，舣侧脓 i 肌反 

射+．双侧肱二头肌反射未引⋯ ．舣{lJ!lJ膝反射+，踝反射术引 

，双侧病理征(一)，跖反射未引m 深浅感觉 常，舣fj『!『J指鼻 

A．治疗前延髓内 F1 AIR B．治疗前延髓背侧 
相斑片状高信号 FLAIR卡lj“价 

试验技跟膝胫ilJ弋验稳准，Romberg删I争闭眼(+)，舣侧病理征 

阴 ．脑膜刺激 实验审榆 ：脑脊液有核细胞数 

l6．0xl0 个／1 ，蚩t't 509．49 mg／1 ，糖 、 正常，lgG寡兜隆带阴 

、 m清 CQ1h、( ⋯ 一3、GD1a、( 1)1l，、GT1b抗体阴性。免疫 

抗体i ：抗核抗体+，机 SSA抗体+，抗 R0—52抗体+ 、抗中性 

粒 胞胞浆抗体、抗心磷脂抗体、C反应 r1_F常 ．m清补体 

c3、【 4正常。m清 AQP一4抗体阴性 、大颅 MRl俭 示：脑十 

背侧及延髓内斑片状长T2，FI AIR及 DWI序列高信号影(罔 

1 A～I))．佳院期 ．患 病情加币， 现饮水呛咳、乔 闲难 、 

呼吸I术I难及左侧肢体麻术。神经系统 体提示舣侧u【{4反射消 

，人、 侧 T6半I丽以下痛觉减退 进 一步行颈椎 MRI提示 ：延 

髓技预髓((：3～C7)f『j K T2信号影 ( 1 J)。诊断为NMOSD、 

术分化 结缔纰纵病 治疗上 以静脉fTl强龙 1 gh]，5 d后 

改乃¨服强的松缓慢减量及巾f1犬林 2片 bid ．1例 呼吸闻 

、
饮水呛咳、芥叫⋯难好转 ，2 川后又晕 、肢体麻小好转。复 

食 颅 MR1及颈椎 MRI病 f：明 吸收(网 1 E～H、J)。 院 

‘：．i台疗Ij1_『腑桥 f!I10 

F1 MR fI】高信号 

)．治疗前脑桥背侧 

FLAIR高信l丌 

I治疗前颔髓长 段 (C3一C7)T2 fflj尚佶I J．治疗后颈髓 f：明显吸收 

图 1 病例 1甲强龙冲击治疗前后头颅 MRI FLAIR序列及颈椎 MRI T2序列表现 

Fig．1 MRI fluid a~enuated inversion recovery(FLAIR)sequence of the brain and T2 weighted sequence of the cervical 

MRI before and after pulsed methyIprednis0IOne therapy in case 1 
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后予以强的松 40 m 缓慢减量及帕夫林 2片 bid治疗。半 

年后患者因出现视物模糊再次入院，VEP提示右侧视神经传 

导通路电反应差。视力测试提示右眼视力0．4。左眼视力0．8。 

复查血清AQP_4抗体(+++)，脑脊液寡克隆带(一)。头颅MRI 

未见明显新发病灶。考虑NMOSD复发累及视神经．经甲强 

龙冲击治疗后视力部分恢复(右眼视力 0．7，左眼视力 O．8)， 

出院后予以强的松口服联合麦考酚酸酯 5o0 mg bid预防复 

发，随访至今未再复发。 

病例 2：患者女，55岁，因“左侧面部、口唇麻木 1个月” 

入院。患者人院前 1个月出现左侧面部及口唇麻木，无头晕、 

头痛，无恶心、呕吐，无肢体无力及既往肢体麻木加重，无言 

语不清，无口角歪斜，无饮水呛咳、吞咽困难等。患者 1+年前 

因剧烈呃逆、恶心及呕吐于当地医院消化内科就诊．行胃肠 

镜、消化道造影等无明显异常，2周后症状好转。2个月后因 

“左侧背部带状疱疹”于当地医院住院治疗，住院期间出现左 

侧胸部、下肢麻木及大小便潴留，诊断为“急性脊髓炎”，予以 

甲强龙冲击治疗后。胸部及肢体麻木有所好转．遗留左侧脐 

平面以下痛觉减退 ，出院后改为口服强的松并逐渐减量(每 

周减量 5 mg)至停药。否认遗传性家族病史。入院查体：发育 

正常，营养中等。心肺腹未见明显异常。神经系统查体：神清， 

高级神经功能正常。颈软，颅神经(一)，四肢肌力 v级，肌张力 

正常，腱反射(++)，双侧病理征(一)，左侧面部痛觉减退，左侧 

脐平面以下痛觉减退(既往遗留)，深浅感觉正常，双侧指鼻 

试验及跟膝胫试验稳准 ，Rombe~征(一)，双侧病理征阴性 ， 

脑膜刺激征阴性。实验室检查：脑脊液蛋白、糖、氯及细胞数 

正常， G合成率阴性。血常规、生化、抗体谱、甲功、肿瘤标志 

物、输血前检查等未见明显异常。脑电图、脑干诱发电位未见 

明显异常。脑 MRI+弥散+颈椎 MRI及增强(图2)示：颈 7、胸 

1～2、胸3 层面脊髓内见小片状长T2信号灶，脱髓鞘?脑 

MRI未见明显异常，弥散成像未见明显新鲜病灶，头颅及颈 

椎无明显强化病灶。血清抗 AQP4抗体(++)。考虑诊断 

NMOSD缓解期。予以强的松 50 mg qd联合硫唑嘌呤 100 

mg qd预防复发，目前强的松缓慢减量，近半年未再复发。 

颈胸椎 MRI T2序列显示 c7、T1～2<T3～4层 

面小片状高信号：a为矢状位 ，b为冠状位 

图 2 病例 2颈胸髓 MRI表现 

Fig．2 MRI T2 weighted sequence 0f the ce~ical and thoracic 

regionin case2 

2 讨 论 

随着 AQP一4抗体的发现，以大脑半球或脑干 

症状起病的非典型 NMOSD逐渐被临床所认识。 

NMOSD累及的颅内病灶常位于脑室管膜周围、丘 

脑、脑干等中线结构，这些区域的易感性可能与这 

些部位AQP一4表达丰富及血脑屏障破坏相关固。其 

中延髓背侧近四脑室周围的极后区及孤束核受累 

即可出现IHN[~。IHN可以是 NMOsD的前驱或唯一 

症状 ，见于 15．7％～62．0％的 NMOSD患者 。而 MS 

鲜有 IHN的报道阁。并且 IHN往往提示了更严重的 

神经功能缺陷及更快速的病情进展同。本文2例患 

者首次发病均表现为IHN，但未引起重视或被误诊 

为消化道疾病。直至出现 LETM症状才确诊为 

NMOSD，提示NMOSD可以以非视神经炎和脊髓炎 

起病，临床上无法解释的 IHN需警惕中枢病变及 

NMOSD的可能性。 

MRI在NMOSD的诊断及与其他中枢神经系统 

炎性脱髓鞘疾病尤其是 MS的鉴别中扮演着重要角 

色。50％ 85％的急性期NMOSD患者存在脑部MRI 

异常，这些病灶多为点状或片状，位于AQP一4高表 

达区域【7j。典型的脑干异常信号可见于 31．4％的 

NMOSD患者【 ，其中，极后区和孤束核的病变是 

NMOSD最为特异性的头颅 MRI表现之一，见于7％ 

一 46％的NMOSD患者。并与 IHN高度相关。病例 1 

患者头颅MRI异常信号即符合此类影像学特点。同 

时，NMOSD的MRI表现还与疾病状态有关，病程 

早期或缓解期甚至 MRI呈阴性表现f9】。病例 2发病 

早期有 IHN症状，此次以“左侧面部、口唇麻木 1个 

月”人院．极后区及右侧皮质脑干束区却未见明显 

病灶，可能与免疫治疗及疾病缓解期有关。该类MRI 

阴性的患者需要更多的生物学指标来支持诊断。 

作为NMO的特异性标志物，AQP一4抗体的发 

现为 NMO作为有别于MS的独立疾病提供了重要 

依据，其在 NMOSD患者中阳性率可达 74％～85％c埘。 

AQP一4抗体阳性常提示更高的复发风险、更长节段 

的脊髓炎及更严重的病情【“】。最近的NMOSD国际 

共识诊断标准提出，对于AQP一4抗体阳性的患者， 

仅需具备 1个核心临床症状即可诊断为NMOSD[”， 

病例 2患者第 3次发病时血清AQP一4抗体阳性， 
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且具备 IHN或急性脊髓炎症状 ，故 NMOSD诊断明 

确。该共识首次允许对非视神经炎或脊髓炎表现的患 

者诊断NMOSD．而对于AQP一4抗体阴性患者的诊 

断则需要更多的临床症状及影像学证据来支持【lj。 

病例 1患者第2次发病时，具备急性脑干综合征、急 

性脊髓炎的临床表现 ．MRI病灶有相应的脑干及 

LETM病灶，虽血清 AQP一4抗体阴性 ，但已符合 

NMOSD诊断．若此时治疗上联合应用其他免疫抑制 

剂，有可能避免半年后的视神经炎。此外，我们注意 

到。病例 1患者第 2次发病时尽管已符合 NMOSD 

的诊断，但血清 AQP一4抗体为阴性。直至第 3次发 

病时复查血清AQP-4抗体才转为阳性，其原因可能 

与临床复发后病情进一步加重有关[12】。因此在临 

床高度怀疑NMOSD但血清 AQP一4抗体为阴性 

时，可复查血清AQP一4抗体或检测脑脊液中AQP一 

4抗体，尽管后者并不常规推荐。 

目前大剂量静脉应用 6一甲基强的松龙(IVMP) 

为NMOSD急性期主要的一线治疗，IVMP效果不佳 

时可应用血浆置换。大部分患者在急性期对 IVMP 

及血浆置换有较好的反应，然而90％的患者将面临 

临床复发及多次复发后导致的残疾。表现为非视神 

经炎及脊髓炎的限制型 NMOSD与AQP一4抗体阳 

性的NMO一样存在高复发风险，因此，急性期后预 

防性治疗尤为重要。无论AQP-4抗体阳性与否，对于 

NMO和NMOSD的预防，目前的免疫治疗策略是相 

同的。糖皮质激素、利妥昔单抗、硫唑嘌呤、麦考酚 

酯是 目前最常用的预防复发的免疫抑制剂[131。本文 

2例患者分别选择糖皮质激素联合硫唑嘌呤及糖皮 

质激素联合麦考酚酯作为缓解期治疗方案．近6个 

月均未再复发 

综上所述 ，NMOSD患者可以大脑或脑干症状 

等非视神经炎和脊髓炎起病，尤其是出现难以解释 

的 IHN时需警惕NMOSD的可能。动态监测 MRI及 

血清AQP一4抗体有助于及时诊断，及早给予免疫抑 

制治疗可预防复发，减少致残。 
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