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脊髓亚急性联合变性临床及病理特点分析
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　　提　要:目的　分析脊髓亚急性联合变性(subacute combined degeneration of spinal cord , SCD)的临床 、周围神经病理特

点。方法　收集 38例临床确诊 SCD患者的临床资料。34例行血清维生素 B12及叶酸含量的测定 , 15 例患者测血清同型半

胱氨酸。4 例患者行腓肠神经光 、电镜观察。结果　25 例血清维生素 B12低于正常范围 , 7 例叶酸含量低于正常 , 6 例血清

同型半胱氨酸高于正常。4 例周围神经均有不同程度脱髓鞘和轴索变性改变。结论　SCD确诊依赖于临床及实验室检

查 ,周围神经病理提示周围神经可出现脱髓鞘改变。
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　　Abstract:Objective　To analyze the clinical and neuropathological characteristics of subacute combined degener-

ation(SCD)of the spinal cord.Methods　The clinical data were collected in 38 cases of SCD.The serum levels of

Vitamin B12 and folic acid in 34 cases and the serum homocysteine levels in 15 cases were determined.The sural nerves

in 4 patients were observed by light and electron microscopes.Results　The levels of vitamin B12 in 25 cases and lev-

els of folic acid in 7 cases were lower than normal value , but the levels of homocysteine in 6 cases were higher than the

normal value.Pathological examination showed that there were different degrees of segmental loss of myelin sheaths and

axonal degeneration in the peripheral nerves in 4 cases.Conclusion　The diagnosis of SCD depends on clinical and

laboratory data.The biopsy of the sural nerve shows that the main lesion is the loss of myelin sheaths.
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　　脊髓亚急性联合变性(subacute combined degenera-

tion of spinal cord , SCD)主要是由于维生素 B12缺乏引

起的神经系统退化 、变性疾病。临床表现为双下肢痉

挛性瘫痪 、深感觉减退 、感觉性共济失调及周围神经障

碍等。本研究收集 12年来收治的 38例 SCD ,结合相

关文献将其临床 、周围神经病理特点进行分析 ,为临床

进一步认识本病提供帮助 。

1　资料和方法

1.1　临床资料
　　筛选解放军总医院神经内科 1992-2003 年间收治 SCD 患

　　作者简介:郭晓玲(1971-),女 ,河北省承德市人 ,硕士 ,主治医师 ,主要从事

神经肌肉疾病方面的研究 ,发表论文6 篇。电话:(0314)2162210

　　收稿日期:2004-10-11;修回日期:2004-10-18

者 38例 , 所有病例均表现为不同程度的脊髓后 、侧索和 或周围

神经受损的症状和体征 ,有的合并贫血。实验室 、电生理和 或

影像学检查支持本诊断 , 并排除其它疾病如多发性硬化 、多发

性周围神经病及脊髓压迫症的可能 , 并经维生素 B12治疗的疗

效证实诊断的可靠性。依据 SCD神经系统损害量化表评分[ 1] 。

　　所有患者均行血常规测定 , 34例行血清维生素 B12及叶酸

水平的测定 ,其中 20 例患者治疗前后的血清维生素 B12及叶酸

水平进行随访并行统计学处理。15例行血同型半胱氨酸测定。

4 例行腓肠神经光 、电镜观察。

1.2　统计学方法
　　计量资料以 x± s表示 ,应用 SPSS10.0 统计软件行配对 t

检验和相关性分析。

2　结果

2.1　一般情况
　　38 例 SCD 患者男 27 例 , 女 11 例 , 年龄 25 ～ 80 岁 , 平均
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(51.6±14.7)岁。病程 1 个月至 8 年 , 平均(21.8±23.4)个月。

神经系统损害评分为 11 ～ 37 分 , 平均(23.6 ±6.2)分。 38 例

SCD中有明确消化道疾病者 13例 , 偏食 11 例 , 饮酒史 12例。 7

例有不规则维生素 B12治疗史。 38例均有不同程度的后索受累

表现 ,其中 34 例伴有典型的侧索受累表现。 19 例合并便秘 、小

便排不尽感。精神和 或智能障碍 6 例。 3例伴视神经受累(视

力下降 、视乳头颜色浅淡)。

2.2　神经系统查体
　　上肢肌张力下降 9例 , 下肢肌张力下降 17 例;肌张力增高

9 例 ,降低 10 例。指鼻试验不准 7 例 ,跟膝胫试验不准 34 例 ,

Romberg征闭目倾倒 8 例 , 不稳 29例。 深感觉减退 37 例;浅感

觉障碍 17例。腱反射活跃(上肢 下肢):13 16 例;减弱或消失

(上肢 下肢):7 18 例。出现病理反射 31例。

2.3　实验室检查
　　34 例行血清维生素 B12及叶酸水平测定 , 其中 25 例维生素

B12低于正常 , 7 例叶酸浓度低于正常。15 例患者测血清同型半

胱氨酸 ,其中有 6 例高于正常(表 1)。21 例合并巨细胞性贫血 ,

8 例经骨髓穿刺证实为巨幼红细胞性贫血。 20 例患者治疗前

后维生素 B12水平有非常显著性差异(P=0.000), 而叶酸治疗

前后比较无统计学意义(P=0.166), 见表 2。 病程与神经系统

损害程度无相关(r=0.052 , P=0.758)。红细胞平均容积与神

经系统损害程度有相关性(r=0.330 , P=0.043)。

2.4　病理检查
　　光镜下 2 例患者腓肠神经表现为节段性脱髓鞘 ,散在炎性

细胞浸润;1例表现严重髓鞘脱失 ,仅小部分残留。轴索稀疏断

裂 、缺失严重(图 1A、B);另 1 例表现严重髓鞘脱失 , 不连续 , 仅

小部残留。轴索稀疏断裂 、缺失严重 , 有的局部融合 , 粗细不

均 ,有散在的炎细胞浸润。 外周血管管壁增粗 , 管周有散在淋

巴细胞浸润。透射电镜检查结果:2 例神经纤维稀疏 ,基质胶原

增生 、水肿 ,有髓纤维髓鞘分层 、变性溶解 , 无髓纤维也显著萎

缩 、空泡变 , 未见再生(图 1C 、D)。 1 例显示神经纤维稀疏 ,基质

增宽 , 疏松肿胀 , 胶原增生 , 有髓纤维少 , 变性扭曲 , 髓鞘分层 ,

变性溶解 ,许旺细胞内变性髓鞘呈洋葱样球状结构。再生纤维

多见。另 1 例电镜示基质内较多崩解的许旺细胞碎片及髓鞘

碎片 ,其中见指纹样小体。基质水肿 ,小血管增生 、厚壁。有的

髓鞘增厚 ,轴突萎缩 , 空泡变。 许旺细胞胞浆内变性髓鞘呈洋

葱球样结构 ,细胞本身也有肿胀 , 空泡变。

表 1　SCD患者实验室检查结果

Tab 1　Laboratory data of SCD

I tem n Value Abnormity

VitaminB12(pg ml) 34 168.5±327.6 25

Folate acide(ng ml) 34 8.6±5.3 7

Homocysteine(μmol L) 15 20.5±15.7 6

Mean corpuscular volume(fl) 38 103.0±12.3 21

Haemoglobin(g L) 38 122.1±19.3 21

Red cell count(L) 38 (3.7±0.9)×1012 21

表 2　20例 SCD患者治疗前后维生素 B12及叶酸水平( x±s)

Tab 2　Levels of serum Vitamin B12 and folic acid before and after

treatment in 20 cases( x±s)

Item Vitamin B12(pg ml) Folic acid(ng ml)

Before treatment 169.0±37.9 6.1±1.4

After treatment 805.3±89.9 4.5±1.0

t 6.71 1.44

P 0.000 0.166

A:Serious loss of myelin sheaths and only a few parts left　(LFB×400);

B:Sparseness , dissolution , and segmental loss　(Bieischowsky ×400);

C:Delamination , degeneration , and dissolution in medullary sural nerve fi-

bers and i rregular vacuoles in marrowless fibers　(TEM ×2 900);D:

Sparseness of sural nerve fibers , distortion and twist in a few medul lary fi-

bers, incrassation , atrophy , and vasculization of axons in some myelin

sheaths　(TEM×2 900)

图 1　腓肠神经

Fig 1　Sural nerves

3　讨论

3.1　SCD病因

　　脊髓亚急性联合变性的主要病因是维生素 B12缺

乏 ,本组检测血清维生素 B12水平的 34例中25例低于正

常 ,而引起体内维生素 B12缺乏主要原因是内因子缺乏 。

严格素食及维生素 B12吸收不良如萎缩性胃炎 、胃大部

切除等均可引起本病 。本组偏食 11例 ,均长期以素食

为主 ,经胃镜证实有消化道疾病的 13例 ,其中萎缩性胃

炎3例 。有 21例不同程度贫血(大细胞性),其中经骨

髓穿刺证实为巨幼细胞性贫血 8例 ,7例叶酸水平低于

正常。贫血与亚急性联合变性可互为因果关系。

　　血液中运钴胺缺乏时影响维生素 B12的组织转运。

文献[ 2]报道至少发现有 36例运钴胺缺乏患者 ,此类

患者血清中维生素 B12通常正常 ,而同型半胱氨酸水平

明显升高。本组有 9例维生素 B12水平在正常范围 ,其

中7例就诊前有不规则服维生素 B12史 ,2例未经治疗
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血清维生素 B12正常 ,而同型半胱氨酸水平明显升高 ,

其它临床检查亦支持本病诊断 ,考虑可能是以上原因

使维生素 B12利用率减低 ,导致其相对缺乏而致病。故

维生素 B12缺乏是导致 SCD最常见而非惟一原因
[ 3]
。

3.2　临床特点

　　SCD多在中年发病 。国外维生素 B12缺乏的流行

病学调查平均确诊年龄为 60岁 ,男女比例为1∶1.5 ,白

种人随年龄增高发病率增加 , 65 岁后为发病高峰

期
[ 4]
,因老年人随年龄增高胃酸和胃泌素分泌减少从

而影响维生素 B12吸收
[ 5]
。本组平均发病年龄为(51.6

±14.7)岁 ,男女比例为 2.5∶1。

　　SCD多亚急性或慢性起病 ,症状逐渐加重。一般

无明确发病时间 ,不同病例 、不同病程 ,其神经系统损

害的部位 、程度各不相同 ,主要为脊髓后索损害。本组

38例病程 1个月至 8 年[平均(21.8±23.4)个月] ,且

均有不同程度后索损害表现 ,损害主要在下肢 ,其中

34例有侧索损害表现 。周围神经病变较重时肌张力

可降低 ,腱反射不亢进甚至减弱 ,一般下肢重于上肢。

自主神经系统可同时受累 ,表现为大小便障碍 、直立性

低血压 、阳萎等 。本组 19 例合并大小便障碍 ,主要表

现大便秘结 、小便排不尽感。有 6 例伴精神 智能障

碍 ,3例伴视神经损害 ,说明 SCD损害范围较广泛 ,除

脊髓后 、侧索外亦可累及大脑白质 、脑干及视神经等 ,

与文献[ 1]报道类似。

　　神经功能障碍严重程度与病程及红细胞平均容积

有关系。有研究后报道神经功能障碍严重程度与病程

有密切关系 ,即病程越短神经受损越轻 ,血液学方面与

神经系统的相关关系是红细胞平均容积越高神经病变

越严重
[ 1]
。本组患者经统计学处理病程与神经系统损

害程度无明显相关 ,分析原因可能与样本量较少及国

内患者就诊时病程较长有关。红细胞平均容积与神经

系统损害程度有相关性 。另有调查主要表现维生素

B12缺乏伴有贫血的患者有1 4血 MCV正常 ,如果MCV

≥115 fl ,维生素 B12缺乏可能性大约 50%,如果MCV≥

130 fl ,维生素 B12或叶酸缺乏几乎是肯定的。故根据

MCV升高可作为维生素 B12缺乏的诊断指标之一
[ 5]
。

3.3　SCD周围神经病理特点

　　对于周围神经损伤的研究 ,有学者在研究双侧胫

神经 、腓总神经及脊髓后根后发现 2 5 ～ 3 4 神经纤维

有明显变性改变
[ 6]
。Pant等

[ 7]
比较 40例 SCD患者后

发现 ,周围神经损伤 11例 ,且仅 1例有神经纤维缺失 ,

而许多发生恶性贫血伴神经病学症状者 ,周围神经无

异常。对比研究制造狒狒血清低维生素 B12水平模型

中 ,没有发现任何周围神经损伤 ,在恒河猴维生素 B12

缺乏模型中发现除显著的视神经及脊髓变性外周围神

经没有损伤
[ 8]
。近年来有成功地制造了全胃切除术导

致脊髓亚急性联合变性的大鼠动物模型
[ 9]
,其主要的

病理变化是脊髓白质及周围神经的空泡变性 ,尤其以

脊髓中胸段为著 ,与临床发现相一致。
　　本组 4例患者结合神经电生理表现取相应患侧的

腓肠神经分别进行光镜和电镜检查 。均有不同程度的

髓鞘及 或轴索病变 。表现为光镜下节段性脱髓鞘 ,或

髓鞘严重脱失 ,个别髓鞘纤维增厚 ,轴索有的表现局部

断裂或稀疏 、有的断裂 、缺失严重 ,并可见单个核细胞

浸润 。电镜下神经纤维稀疏 ,有髓纤维髓鞘分层 ,变性

溶解 ,有的变形扭曲 ,髓鞘增厚 ,无髓纤维也显著萎缩 、

空泡变 ,有的可见再生纤维 。严重者基质内出现较多

崩解的许旺氏细胞碎片及髓鞘碎片;轴索可出现萎缩 、

空泡变(由于髓鞘及轴索破坏 ,类脂质释放及格子细胞

出现引起)。以上患者 2例腓肠神经传导速度减慢 、波

幅降低 ,2例腓肠神经均未引出反应 ,说明髓鞘及轴索

损伤严重程度与电生理表现较一致 。与临床表现足部

麻木 ,痛觉减退相符合。此4例患者的血清维生素 B12

含量均低于正常 ,考虑维生素 B12缺乏导致神经系统低

甲基化状态引起 DNA 、RNA 、磷脂及髓鞘蛋白合成受

阻 ,RNA减少使神经细胞营养不足产生神经轴索变

性 ,磷脂及髓鞘蛋白合成受阻引起髓鞘脱失或变性溶

解。说明 SCD在脊髓病变过程中周围神经亦可出现

损伤 ,髓鞘和轴索损伤程度与电生理表现基本吻合 。
3.4　治疗及预后

　　本组 38例经 15 d至 6个月维生素 B12治疗 ,均有

不同程度好转。其中 20例复查血清维生素 B12浓度均

恢复正常范围 ,与治疗前比较有统计学意义 ,而叶酸治
疗前后比较无统计学意义 。早期大剂量维生素 B12治

疗效果显著。Kuzminski等
[ 10]
认为口服剂量必须每日

在1 000 ～ 2 000 μg ,因为只有大约 1%能被吸收 ,而且

口服没有确切的生物利用度 ,故对于临床症状严重异

常或胃肠道综合征较重的患者在给予口服药之前应给

予足量的肌肉注射。事实上治疗的效果也取决于治疗
前的病程和疾病程度

[ 11]
。SCD 患者若能在病后 3个

月内早发现 、早治疗 ,预后良好并可望完全恢复 ,病变

较重者可能遗留不同程度的神经功能缺损 ,如不治疗

2 ～ 3年后可逐渐加重 ,甚至死亡 。

　　总之 ,SCD诊断依赖临床特点及维生素 B12水平测

定 ,维生素 B12是可以作为诊断 SCD的最直接依据。

血清同型半胱氨酸对维生素 B12水平正常的患者诊断

本病提供帮助。周围神经病理可进一步明确神经系统

损伤的性质。
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高锰酸钾片阴道壁腐蚀伤大出血 1例

A case report of massive hemorrhage due to vaginal corrosive injury by potassium per-
manganate

程　湘 ,陈正琼 ,杨　鹰　　(第三军医大学新桥医院妇产科 , 重庆 400037)

1　临床资料

　　患者 ,女 , 40 岁, 因“阴道出血 2 h”于2004年 7 月 21日入院。

入院前 4 h患者因阴道瘙痒 , 拟自行阴道置入药物甲硝唑片治

疗,却误用“高锰酸钾片”2 片。上药后患者随之发现用错药 , 立

即将未融化的药片从阴道内取出, 并用清水冲洗阴道。此后 2 h

未发现特殊不适。但 2 h后患者突然出现阴道鲜血涌出 , 无血凝

块, 并出现全身乏力 ,无畏寒 、发热 , 无恶心 、呕吐 , 无腹痛 、腹泻。

查体:体温 、呼吸正常 ,血压 90 70 mmHg , 脉搏 110 次 min。全身

皮肤无黄染。腹部平坦 , 肝、脾未触及肿大。妇科检查:外阴正

常, 阴道内血凝块较多 , 阴道穹隆及右侧阴道壁多处黑色焦痂,

位于皱襞顶端的粘膜处 ,而皱襞底部的粘膜颜色正常;右侧阴道

壁7 点距离宫颈口 2 cm 处有一血管破裂, 见喷射状活动性出血;

宫颈肥大 ,前唇可见黑色焦痂 ,伴少许点状出血。

2　结果

　　入院后立即建立静脉输液通道输入晶体液, 清除阴道内血凝

块,大量生理盐水反复冲洗阴道 ,用2-0可吸收线“8”字缝合破裂血

管止血。术后静脉用抗生素预防感染, 阴道内每日用康复新液换

药治疗。术后 2 d 复查血常规,血红蛋白 80 g L。于7月26日痊愈

出院。出院时妇科检查:宫颈及阴道壁粘膜色泽基本正常。

　　作者简介:程　湘(1963-),女 ,重庆市人 ,博士 ,副主任医师 ,副教授,主要从

事妇科肿瘤 ,女性内分泌失调及心理咨询方面的研究 ,发表论文

10篇。电话:(023)65215190

　　收稿日期:2004-09-22;修回日期:2004-11-08

3　讨论

　　高锰酸钾为妇科临床常用的消毒杀菌药物 , 高浓度作用会
引起组织腐蚀。临床使用必须低浓度 ,一般是 1∶5 000。常用的

剂型是高锰酸钾粉 ,用时根据水的颜色控制浓度。也有高锰酸

钾片剂 ,但如果将片剂直接置入阴道, 可以引起组织的腐蚀伤。

发生高锰酸钾阴道腐蚀伤 , 最主要的原因是误将高锰酸钾当做

其它可以阴道置入的药物置入阴道。因此 , 正确掌握用药方法,
是预防此类误伤的最佳措施。一旦发现阴道置入高锰酸钾 , 除

立即取出未融化药片外 ,需要在阴道暴露良好的前提下 , 用大量

的清水反复冲洗 ,达到彻底消除药物作用的目的。同时密切观

察病情变化 ,尽早发现血管破裂及时进行缝合止血。本例患者
自己进行了阴道冲洗 ,估计冲洗不够彻底 ,才导致了阴道壁的严

重腐蚀伤;也有可能 , 已经将阴道内的药物冲洗干净了, 但接触

过高锰酸钾的阴道组织需要较长时间才出现血管破裂 ,值得今

后注意。治疗主要局部换药, 促进阴道上皮的生长恢复 , 一般愈

后良好。
　　关键词:高锰酸钾;阴道出血

　　中图法分类号:R711.4　文献标识码:B
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