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·案例分析·

顽固性低钾低钠血症的水通道蛋白4阳性NMOSD
 

1例

刘明亮,肖 帆,周红宇,文 星,陈叶青△

(解放军联勤保障部队第九二二医院暨湖南师范大学消化病重点实验室,湖南
 

衡阳
 

421002)

  [摘 要] 视神经脊髓炎谱系疾病(NMOSD)是一种主要累及视神经和脊髓的中枢神经系统脱髓鞘疾病,
极后区综合征患者临床表现为频繁恶心、呕吐和顽固性呃逆,尤其是在不伴其他神经系统症状而单独出现时,
早期易被误诊为消化道疾病和其他疾病,延误诊治。该文报道

 

1
 

例以频繁恶心、呕吐起病伴顽固性低钾低钠血

症的水通道蛋白4阳性NMOSD,以提高对该病的认识,做到早诊断、早治疗,减少误、漏诊,从而改善患者预后。
[关键词] 视神经脊髓炎谱系疾病; 顽固性低钾低钠血症; 水通道蛋白4阳性; 病例报告
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  视神经脊髓炎谱系疾病(NMOSD)是一种主要累

及视神经和脊髓的中枢神经系统脱髓鞘疾病,2007年

由 WINGERCHUK首次提出了 NMOSD的诊断方

法[1]。根据水通道蛋白4(AQP4)抗体的表达,将
NMOSD分为阳性和阴性。而极后区综合征患者常

表现为频繁恶心、呕吐和顽固性呃逆,早期易被误诊

为消化道疾病,延误诊治,尤其伴有顽固性低钾低钠

血症的病例临床少见。现将本院收治的1例 AQP4
阳性NMOSD报道如下。
1 临床资料

  患者,女,31岁,因“反复恶心、呕吐4年余,加重

半个月”于2022年10月24日收入院。患者于2018
年初开始出现无明显诱因的恶心、呕吐,呕吐物为所

进食物,非喷射性呕吐,感反酸、嗳气,时有头昏,无头

痛、耳鸣、畏寒、发热等。2018年5月患者在中南大学

湘雅医院就诊,进行相关检查(具体不详)未见异常,
予以口服药物治疗(具体药物不详),症状无改善,自
行服用中草药(具体药物不详)治疗,症状改善。2021
年3月患者因右眼疼痛,不伴畏光、流泪,继之出现失

明,在中山大学眼科中心就诊,进行视神经磁共振成

像(MRI)检查:右侧视神经水肿,AQP4抗体1∶100,
诊断为“视神经炎”,予以口服甲强龙1

 

g/d,服用5
 

d,
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逐渐减量(具体剂量不详),患者右眼视力恢复至0.8。
后连续口服甲强龙50

 

mg/d,每周减5
 

mg,减量至

5
 

mg时维持1个月后停药,同期口服吗替麦考酚酯

分散片2片(每片0.5
 

g),每天2次,3个月后自行停

药(与激素同时),症状稳定。2022年10月初,患者自

感上述症状加重,频繁恶心、呕吐,呕吐物为所进食

物,非喷射性呕吐,感头昏、乏力,在南华大学第一附

属医院行胃镜检查示“非萎缩性胃炎”,予以“护胃”治
疗后,症状逐渐加重,伴头痛、头昏、乏力、走路不稳,
为进一步诊治到本院就诊,门诊拟“呕吐查因”收入消

化内科。起病以来,患者精神、饮食、睡眠差,大、小便

正常,近半个月体重减轻约5
 

kg。既往身体健康,家
族中无遗传病史。入院查体:体温36

 

℃,呼吸20次/
分,脉搏88次/分,血压122/86

 

mm
 

Hg(1
 

mm
 

Hg=
0.133

 

kPa),神志清楚,眼球无震颤,右眼视力下降,
水平视野颞侧部分缺损,双侧鼻唇沟对称,口角无歪

斜,伸舌居中,右侧咽反射减弱,四肢肌力5级,肌张

力正常,左侧Babinski征阳性,右侧Babinski征阴性,
双侧触觉及痛觉对称,双侧指鼻试验、跟膝胫试验均

阴性,醉酒步态,不能走一字步。头、颈正常,心、肺听

诊无异常,腹平坦,触诊软,全腹无压痛、肌紧张及反

跳痛,墨菲征阴性,肝、脾肋下未触及,双下肢无水肿。
实验室检查:三大常规、肝肾功能、血糖、血脂、心肌

酶、凝血常规、乙型肝炎三对、人类免疫缺陷病毒、癌
胚抗原、糖链抗原19-9、醛固酮、肾上腺激素、雌激素、
孕激素测定,以及心电图、新型冠状病毒核酸检测均

未见明显异常。电解质示:钠129.0
 

mmol/L,氯92
 

mmol/L。胸部CT增强检查未见明显异常。全腹部

增强CT示:肝内钙化灶、左侧附件生理性囊肿。颈椎

核磁共振成像示:延髓下段与脊髓交汇区异常改变,
考虑视神经脊髓炎? 脊髓炎? 2022年11月患者要求

进一步确诊转至北京协和医院就诊,查血管炎5项、
免疫球蛋白G4(IgG4)、抗核抗体谱17项、抗ENA

 

7
项、25-羟维生素D2+D3、单纯疱疹病毒1/2型、EB病

毒定量、巨细胞病毒定量均未见异常。脑脊液检查:
白细胞4×106

 

L-1,单核4×106
 

L-1,脑脊液生化正

常。细胞学:白细胞600/0.5
 

mL,淋巴细胞90%,单
核细胞10%。脑脊液IgG寡克隆区(+),脑脊液特异

性IgG寡克隆区(+),脑脊液IgG、血清IgG、血清

IgG寡克隆区均阴性。血AQP4(1∶32)阳性。抗髓

鞘少突胶质细胞糖蛋白抗体、胶质纤维酸性蛋白检测

均阴性,血清神经丝轻链蛋白(NFL)10.76
 

pg/mL。
颈椎增强MRI:延髓至C2水平脊髓略显肿胀,髓内异

常信号伴部分强化。诊断AQP4阳性NMOSD成立。
予以甲强龙1

 

g静脉冲击治疗4
 

d后,患者头痛、呕
吐、呃逆症状消失,仍有肢端麻木,加用吗替麦考酚酯

分散片0.5
 

g口服,每天3次,补充维生素B1、甲钴胺

和氯化钾缓释片治疗。患者出院后症状控制良好,随

访至今症状完全消失,病情稳定,未见复发。
2 讨  论

  极后区综合征患者常表现为频繁恶心、呕吐、顽
固性 呃 逆[2],早 期 易 被 误 诊 为 消 化 道 疾 病 高 达

57.14%[3-4]。发病率为0.5/10万~10.0/10万,其中

青壮年女性多见[5],平均发病年龄为(37.6±16.8)
岁[4]。病因及发病机制尚未完全明确,可能与吸烟、
低维生素D水平、EB病毒感染和遗传易感等因素有

关[5]。有研究表明,中国西部地区AQP4-IgG阳性的

NMOSD女性发病率较高,视力预后更差,可能与合

并自身免疫性疾病有关[6]。有研究表明,AQP4-IgG
对其诊断及判断预后有着极其重要的价值,特异度高

达90%,敏感度约为70%[7]。FU等[8]报道了多中心

头对头诊断研究采用免疫斑点试验与“金标准”CBA
法检测AQP4-IgG的效果,结果显示,免疫斑点试验

总灵敏度为99.4%,特异度为99.2%。参照《中国视

神经脊髓炎谱系疾病诊断与治疗指南(2021版)》分为

视神经炎、急性脊髓炎、极后区综合征、急性脑干综合

征、急性间脑综合征和大脑综合征6个类型[7]。
极后区综合征患者临床表现为频繁恶心、呕吐和

顽固性呃逆,不能用其他疾病来解释[7]。MRI影像学

特征以延髓背侧为主,轴位主要累及最后区域,矢状

位呈片状或线状长T2信号,与颈髓病变相连[7]。刘

勤等[9]报道 NMOSD患者病灶好发于侧脑室体部

(69.8%)和后角(61.9%)。诊断原则:以“病史+核

心临床症候群+影像学特征+生物标志物(AQP4-
IgG)”为依据,可作出临床诊断,需与其他疾病相鉴

别。最新 关 于 NMOSD 诊 断 和 鉴 别 诊 断 可 区 分

NMOSD与多发性硬化和髓鞘少突胶质细胞糖蛋白

抗体相关脑脊髓炎,在临床表现和部分影像学表现方

面与NMOSD有很大的相似之处,是一种病理上不同

的疾病[10-11]。
NMOSD治疗原则分为急性期、序贯期(预防复

发治疗)和康复期[7]。急性期治疗使用大剂量激素冲

击、注射免疫球蛋白和血浆置换,但激素要缓慢阶梯

减量,小剂量长期维持或停用。免疫治疗可用硫唑嘌

呤、吗替麦考酚酯、氨甲蝶呤等[5,12]。李妙嫦等[13]报

道吗替麦考酚酯治疗伴其他自身抗体阳性 NMOSD
具有较好的疗效。最新研究显示,萨特利珠单抗、利
妥昔单抗、托珠单抗、依库珠单抗等均能显著减少

NMOSD的复发和减缓神经功能障碍的进展[7,14]。国

外学者报道运用依库珠单抗可显著降低 AQP4阳性

NMOSD患者的复发风险,安全性好[15]。
本例患者为青年女性,以频繁恶心、呕吐起病伴

顽固性低钾低钠血症为首发表现,4年后出现右眼疼

痛、失明,视神经 MRI检查提示右侧视神经水肿,
AQP4阳性,诊断为“视神经炎”,予以激素序贯治疗

和吗替麦考酚酯治疗,右眼视力恢复至0.8,患者自行
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停药导致病情复发,又出现频繁恶心、呕吐伴顽固性

低钾低钠血症收入本院,患者要求到北京协和医院进

一步确诊,检查发现脑脊液IgG寡克隆区阳性,脑脊

液特异性IgG 寡克隆区阳性,血 AQP4阳性,血清

NFL阳性。颈椎增强 MRI:延髓至C2水平脊髓略显

肿胀,髓内异常信号伴部分强化。诊断 AQP4阳性

NMOSD明确。予以激素冲击疗法、口服吗替麦考酚

酯分散片(0.5
 

g,每天3次)后,症状明显改善出院。
本例患者以频繁恶心、呕吐起病伴顽固性低钾低钠血

症为首发表现,4年后出现视神经炎,最后确诊为

AQP4阳性NMOSD,临床少见。在临床上,对于青年

女性难以解释的恶心、呕吐、呃逆伴顽固性低钾低钠

血症患者,尤其是在不伴其他神经系统症状而单独出

现时,常规排除消化道疾病、内分泌疾病和结缔组织

疾病,应高度怀疑 NMOSD的可能,需进行针对性影

像学检查、抗核抗体谱、脑脊液IgG 寡克隆和血清

AQP4的检测,有助于本病的诊断。因此,临床医生

需加强对NMOSD的识别,可提高本病的早期诊断和

及时治疗,减少误、漏诊,从而改善患者预后。
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