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摘)要!免疫反应产生的抗体与相关的中枢神经系统自身免疫性疾病关系密切#对疾病的诊断%治疗及预后具有重要意

义$ 本文综述了视神经脊髓炎%多发性硬化%急性播散性脑脊髓炎及神经系统副肿瘤综合征这几种中枢神经系统受累的

免疫性疾病中抗体与疾病的关系$
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))中枢神经系统自身免疫性疾病是由于自身免

疫反应导致的中枢神经系统 !脑和脊髓 "损害为主

的一组疾病$ 近年来研究发现#免疫反应产生的相

关抗体导致相应的中枢神经系统免疫性疾病$ 本

文综述了中枢神经自身免疫性疾病如视神经脊髓

炎%多发性硬化%急性播散性脑脊髓炎及神经系统

副肿瘤综合征中各类抗体对疾病的诊断%治疗及预

后的意义$

.H视神经脊髓炎与相关抗体

视神经脊髓炎 ! 96P8<GS6;,7,+<O7,>?# .Ta"是一

种严重的%突发性的中枢神经系统炎性脱髓鞘性的

自身免疫性疾病#主要累及脊髓和视神经$ 自身抗

体对于 .Ta的诊断%临床特点%治疗及预后判断有

重要意义$

.J.H抗 +c$%N 抗体与 *C@

#A#A#)抗 /m34* 抗体与 .Ta的诊断)!""* 年

Q699<9 等(#)在 .Ta患者的血清中检测到特异性抗

体并命名为..Ta41KW/ #次年他又证明了 .Ta41KW

的特异性靶点是中枢神经系统血脑屏障上星形胶

质细胞足突上的水通道蛋白4* ! /m34* " $ .Ta4

1KW及其特异性靶点 /m34* 的发现#标志着 .Ta

作为一种新的中枢神经系统自身免疫性离子通道

病而独立于多发性硬化$ !"#" 年#欧洲神经病学

联盟在 .Ta诊治指南(!) 中明确定义了 .Ta疾病

谱#并且在 .Ta疾病谱诊断路径中提出血清或脑

脊液抗 /m34* 抗体阳性为诊断的主要支持标准$

#A#A!)抗 /m34* 抗体与 .Ta病情严重程度的关

系)m,P 等($)对 !B 例澳大利亚的中枢神经系统脱

髓鞘性疾病患者血清 .Ta41KW进行了测定#结果

示 /m34* 抗体滴度与脑组织受累严重度%视力受

损严重度%脊髓受累节段%发病年龄及疾病预后呈

正相关$ I?U?L?+L,等(*)也提出在运用激素%免疫抑

制剂使抗体水平降低并保持在低水平有助于减轻

.Ta的损害$ 然而#也有研究(') 表明抗 /m34* 抗

体阳性仅提示个体有更高的复发率#而与视神经和

脊髓症状的严重程度并不相关$

#A#A$ )抗 /m34* 抗体与疾病活动有关 ) Z,G

等(B)在研究中发现 /m34* 抗体的滴度与疾病活动

有关#研究中 $& 例初始血清抗 /m34* 抗体为阳性

的 .Ta病人在有效的免疫抑制治疗后#有 !# 例血

清抗体转阴&复发期病人的血清抗 /m34* 抗体滴

度均较之前增高&#$ 例初始血清抗 /m34* 抗体阴

性的病人#在病情加剧时血清抗体可转为阳性$

.J&H其他自身抗体与 *C@

.Ta患者常伴非器官特异性自身抗体阳性#国

外文献报道 .Ta患者的抗核抗体谱阳性率为

'!ABE

(C)

#国内刘彩燕等(&) 的研究中 .Ta患者的

自身抗体阳性率为 $*A#E$ 故 .Ta需与系统性

结缔组织病引起的神经系统损害相鉴别$ 实际上#

大部分携带自身抗体的 .Ta患者并不能确诊为全

身免疫性疾病#3,77<6U 等(C)研究发现虽然 .Ta41KW

抗体阳性的 .Ta患者更易携带非器官特异性自身

抗体阳性#但并不出现系统性自身免疫病的临床表

现#只是该部分患者免疫反应更加广泛$ 另外#他

们发现 /./qN+X./%b./中的 22/抗体多出现在

.Ta41KW抗体阳性的 .Ta%复发性视神经炎%长节
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段横贯性脊髓炎患者中$ 所以非器官特异性自身

抗体的产生和中枢神经系统的炎性脱髓鞘的部位%

严重程度可能有关$ 刘彩燕等(&) 的研究也认为合

并 /./%b./%/.V/阳性 .Ta患者鞘内免疫炎性

反应严重#神经功能缺失较重#并且可能需要强化

免疫治疗$ 目前#.Ta合并抗核抗体谱阳性的机

制尚不清楚#可能与共同的免疫病理机制%遗传或

环境因素所致的自身免疫易感性等因素有关(()

$

&H多发性硬化与相关抗体

多发性硬化 ! GP;7,O;6+>;688<+,+# T2 " 是一种以

中枢神经系统白质炎症性脱髓鞘为主要病理特点

的自身免疫病#其确切病因及发病机制迄今不明$

近年来国内外研究已发现 T2 患者中存在多种自

身抗体#除报道较多的经典的抗髓鞘碱性蛋白

!T=3"抗体%抗髓鞘少突胶质细胞糖蛋白 ! TaW"

抗体外#还有抗髓鞘脂质抗体%糖基化结构抗体%

亚 硝 基 化 蛋 白 质 抗 体% 转 化 相 关 蛋 白 C"

! 20/3C" "抗体等$ 它们各自或者共同在不同程

度上对 T2 的诊断和预后转归有着重要的意义$

&J.H抗 CL$抗体及抗 C@V抗体与 C#

抗 T=3抗体及抗 TaW抗体作为 T2 的经典自

身抗体#在既往研究中多有涉及#但其是否可作为

T2 的主要标记性抗体并非毫无争议#其对 T2 诊

断及病情提示的意义近来受到一些学者的挑战$

0?9K等(#")研究发现#虽然健康人血清中抗 TaW

1KW抗体的存在与患 T2 的风险相关#但是在调整

了 bO+76,94=?88! b4=" 病毒核抗原 ! b=./" 的抗体

滴度后#这种相关性便减弱$ 故其认为尽管抗

TaW抗体阳性的个体发展为 T2 的风险大#但二者

间的联系部分是源于 TaW抗原与 b=./的抗原交

叉效应$ W?:,:<J等(##) 对 T2 发病机制的解释也印

证了上述观点$ 他发现 b4=病毒的潜伏膜蛋白4#

!QT3# "与 T=3有相同的抗原表位#机体在感染

b4=病毒后诱导产生的抗 QT3# 抗体同时也可以

对 T=3产生交叉效应#进而致炎性脱髓鞘$ I6R?4

8,6等(#!)的研究中抗髓鞘抗体的强度在 T2 组和对

照组的脑脊液和血清中均无显著性差异#并且脑脊

液中的抗髓鞘抗体的强度与 T-1所显示的致病灶

数量也无相关性#进而不认为抗髓鞘抗体反应与

T2 或 T-1所反应的病灶情况有确定相关性$

&J&H抗髓鞘脂质抗体$抗糖基化结构抗体与 C#

半乳糖脑苷脂 ! W?;V"在中枢神经系统髓鞘脂

质中占主要成分#W?;V抗体在 T2 患者中被发现#

但在健康对照组者中不存在#且抗体在临床孤立综

合征!V12"患者中也未检测到#因此 W?;V抗体可以

作为预测 V12 患者是否会转变成临床确诊的 T2 患

者的有用的指标(#$)

$ 总之#抗髓鞘脂质抗体可以

作为 T2 病情监控和神经变性的生物标记(#*)

$ 许

多髓鞘蛋白都是糖基化蛋白#而多数髓鞘脂质也是

糖基化的$ 因此#可以推测这些糖基化结构也是

T2 自身抗体识别的重要区域$ =8677+>L96,N68等(#')

研究发现复发 %缓解型 T2 组病人血清中针对糖

基化抗原 W;>!?;# * " W;>!?"的抗体滴度较正常组

和其他神经疾病组高#故其认为抗 W;>! ?;# * " W;>

!?"抗体可以作为区分复发 %缓解型 T2 与其他神

经疾病患者或正常人的生物指标&此外#他还发现

抗 W;>!?;# * "W;>!?"抗体可以将复发 %缓解型 T2

或继发进展型 T2 与原发进展型 T2 区分开来$

&JIH抗亚硝基半胱氨酸抗体与 C#

YJ?8,9K等(#B) 近期的一项研究发现#复发 %缓

解型多发性硬化患者脑脊液内抗亚硝基半胱氨酸

的 1KT滴度较对照组显著升高&此外#他们还发现

复发期脑脊液内抗亚硝基半胱氨酸 1KT滴度较缓

解期增高#和血清中抗亚硝基半胱氨酸 1KT相比#

其滴度亦较高&进一步的研究则发现脑脊液内抗亚

硝基半胱氨酸 1KT是在鞘内合成而不是从外周血

液进入髓鞘内的$ 故 YJ?8,9K等(#B)认为可将抗亚硝

基半胱氨酸 1KT作为诊断多发性硬化及判断缓解

%复发型多发性硬化复发的生物标记$ 但目前关

于该抗体与多发性硬化的关系的研究较少#其在多

发性硬化中的角色仍有待商榷$

&JNH#!+$]\ 抗体与 C#

b8N?K等(#C)通过基因序列分析认为 20/3C" 可

能为复发 %缓解型多发性硬化自身免疫攻击的潜

在靶点#他们进一步比较了 (" 名复发 %缓解型多

发性硬化患者%#*' 名白塞病患者%*" 名感染性脑

膜炎患者及 C" 名健康对照者血清中 20/3C" 抗体

的滴度后发现#有 !$A$E的多发性硬化患者血清

中 20/3C" 抗体滴度明显增高#且在复发期该抗体

阳性率更高$ 故 b8N?K等(#C) 认为 20/3C" 可能参

与了多发性硬化的病理过程#其对复发 %缓解型

T2 的复发有一定预测作用#但该作用仍需进一步

研究证实$

IH急性播散性脑脊髓炎与相关抗体

急性播散性脑脊髓炎!?>P76N,++6G,9?76N 69>6OL4

?;<GS6;,7,+# /XbT"是一种广泛累及中枢神经系统

*"(!*
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白质的急性炎症性脱髓鞘病$ 本病多呈单相病程#

常见于儿童与青年人#往往与感染%疫苗接种有

关$ 近来研究中#自身抗体尤其是抗髓鞘少突胶质

细胞糖蛋白 ! TaW"抗体在 /XbT的诊断%预后中

具有提示意义$

IJ.HC@V ">V抗体水平与 +P/C 的诊断

X,3?P;,等(#&)分析了 !BB 例 !包含儿童及成人

/XbT%临床孤立综合征%T2%其它神经系统疾病及

健康对照组"血清样本#其中高滴度 ! # d#B" 或以

上" 的 TaW 1KW抗体在 /XbT 病人中占 **A#E

! #' H$* " #而在临床孤立综合征%T2%其他神经系

统疾病及健康对照组病人中分别仅为 CA(E ! $ H

$& " %!E ! ! H&( " %#ACE ! # H'& " %" ! " H*C " #且高

滴度的抗体主要存在于更年轻的患者 ! F#& 岁 " $

进而其认为#虽然抗 TaW抗体可存在于 /XbT%T2

中#但高滴度的 TaW1KW抗体更特异性地存在于年

轻 /XbT患者的血清中$ 这也许对 /XbT鉴别于

T2 有一定帮助$ 另外# 38<:+76;等(#() 研究了血清

TaW抗体在儿童脱髓鞘疾病中随时间动态变化的

过程#发现其在 /XbT与 T2 中有所不同$ 在为期

' 年的随访观察中#所有 ! #B 例 " /XbT患儿的血

清 TaW抗体滴度迅速下降#并且其中 B$E的患儿

出现抗体转阴&而在 & 例诊断为 T2 的患儿中#B 例

血清 TaW抗体滴度持续在原有水平波动且出现了

再次增高$ 这一发现提示了儿童 /XbT与儿童 T2

有着不同的免疫学形态$ 然而#/XbT是否属于

T2 疾病谱中特殊的一类以及抗体在脱髓鞘疾病发

病机制中的影响都有待进一步的研究$

IJ&H抗 C@V抗体与 +P/C 的预后有关

X,3?P;,等(#&)对 #" 例血清含高滴度 TaW1K抗

体的 /XbT患者进行了纵向分析#发现完全康复的

/XbT患者中 TaW1K抗体滴度呈持续下降的趋势

!其中 # 例病人在 B$ 个月随访后抗体转阴 " &相

反#康复不完全的 /XbT患者 TaW1K抗体滴度总

是保持在较高的水平$ 因此#作者认为 TaW1K抗

体滴度呈下降趋势的动态过程往往提示 /XbT患

者良好的临床预后$ 但其观点需要更大样本研究

的进一步支持$

NH神经系统副肿瘤综合征与相关抗体

神经系统副肿瘤综合征! O?8?96<O;?+7,>96P8<;<K,>

+S9N8<G6# 3.2"是指一些恶性肿瘤非直接侵犯及非

转移引起的神经和!或"肌肉损害的一组临床症候

群$ 抗神经抗体作为 3.2 的标志物#对 3.2 的诊

断意义重大$ 抗神经抗体阳性患者#即使临床未发

现肿瘤证据#仍高度怀疑 3.2$ 目前已经明确的典

型抗神经抗体有'

#

;型抗神经元细胞核抗体 !/.4

./1" # 即 YP&

$

;型 抗 浦 肯 野 细 胞 胞 质 抗 体

!3V/;" #即 k<&

%

-,!/../! " &

&

抗坍塌反应调节

蛋白 ' 抗 体 ! V-T3' " # 即 Vc! &

'

T?! &

(

?G4

OL,OLS+,9 抗体$ 典型的抗神经抗体对诊断 3.2 的

特异度高达 ("E以上$ 尚处研究中的非典型抗神

经抗体有'抗 I8%/../$ %3V/! %h,>* %代谢性谷氨

酸受体亚型 # ! GW;P-;" %恢复蛋白 ! 86><J68,9 " %.4

甲基4X4天冬氨酸受体 ! .TX/-" 抗体$ 3.2 患者

中 'E #̂"E可检测出非典型抗神经抗体(!")

$

NJ.H抗神经抗体对 $*#的预测和诊断

抗神经抗体对 3.2 或某些类型的肿瘤的诊断

具有高特异性$ 典型的抗神经抗体对诊断 3.2 的

特异度高于 ("E

(!")

$ 国内任海涛等(!#) 对 #'"" 余

例患者的血清和脑脊液进行抗 YP 抗体检测#共 !C

例患者抗体阳性#!C 例中有 !! 例可确诊为 3.2#

抗 YP 抗体在 3.2 诊断中的阳性预测值为 &#A'E

! !! H!C " $ 然而#临床上抗体的出现并不总能正确

预测 3.2#一些没有 3.2 表现的肿瘤患者也可出现

低滴度的抗体#而抗体检测阴性也可以出现 3.2$

抗神经抗体不是诊断 3.2 的唯一条件$ 基于 W8?P+

在 !""* 年提出的 3.2 诊断标准 #王湘等(!!) 认为

典型的临床表现才是确诊的最重要依据 #对于疑

似 3.2 的患者重要的不是首先去寻找自身抗体 #

而是根据其特殊的神经系统临床表现去寻找相关

肿瘤 #抗体的类型可帮助缩小寻找相关肿瘤的

范围$

NJ&H抗神经抗体与 $*#的临床表现

副肿瘤综合征可累及神经系统的任何部位#如

脑%脊髓%周围神经%神经 %肌肉接头和肌肉等$

将临床类型相对常见或具有特征性的 3.2 分为若

干临床综合征#其中包括亚急性小脑变性%脑脊髓

脑炎%边缘叶脑炎%亚急性感觉神经元病%斜视眼

阵挛 %肌阵挛%视神经炎%僵人综合征等$ 典型的

抗神经抗体对 3.2 不同临床综合征或某些类型的

肿瘤具有高特异性!如抗 YP 抗体常存在于表现为

脑脊髓炎的 3.2 中#且常提示潜在的肺癌#尤其是

小细胞肺癌" #这将有助于根据抗体的类型缩小寻

找原发肿瘤的范围$ 表 # 归纳了各种抗神经抗体

!典型和非典型"对 3.2 不同临床综合征和某些类

型肿瘤的特异性(!"# !$)

$

*#(!*
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表 .H不同抗神经抗体在$*#中的特异性

抗体 相关的神经综合征H神经系统表现 相关肿瘤

抗YP 脑脊髓炎%亚急性感觉神经元病 小细胞肺癌

抗k< 亚急性小脑变性 卵巢癌%乳腺癌

抗-, 亚急性小脑变性%斜视眼阵挛%肌阵挛 乳腺癌%妇科肿瘤

抗Vc! 脑脊髓炎%舞蹈病%视神经炎%眼葡萄膜炎%周围神经病 小细胞肺癌%胸腺瘤

抗T? 边缘叶脑炎%下丘脑型脑炎!脑干型脑炎 肺癌%乳腺癌%腮腺癌%结肠癌

抗?GOL,OLS+,9 僵人综合征%脑脊髓炎 乳腺癌%小细胞肺癌

抗I8 亚急性小脑变性 霍奇金淋巴瘤

抗h,>* 亚急性小脑变性 小细胞肺癌

抗3V/! 脑脊髓炎%共济失调 小细胞肺癌

抗/../$ 共济失调%边缘叶脑炎 小细胞肺癌

抗.TX/- 边缘叶脑炎%癫痫%精神症状 卵巢畸胎瘤

NJIH抗神经抗体与 $*#的治疗及预后

2L?G++ ,;,等(!*) 研究发现#抗神经抗体的种类

与副肿瘤性小脑变性 ! 3VX"患者的预后有关$ 抗

-,抗体阳性患者 3VX确诊后生存时间显著长于抗

k<和抗 YP 抗体阳性者$ 26;:S等(!') 报道了一例

B# 岁女性因进行性复视和共济失调入院的病例'

患者入院时脑脊液中显示高滴度的抗 k<4抗体#

T-1显示小脑变性$ 进一步影像学检测始终没有

发现恶性肿瘤#患者也无其他症状$ 考虑到抗 k<

抗体与妇科肿瘤的高相关性#医生在缺乏影像学诊

断的情况下仍为患者进行了双侧卵巢及输卵管切

除术$ 术后病理显示为输卵管浆液性腺癌 # 期$

手术后患者抗 k<抗体的滴度有所下降#其神经系

统的症状也没有再进展$ 2L?G++ ,;,等(!*)认为这一

病例一定程度上提示即便在缺乏肿瘤的影像学证

据时#抗 k<抗体可以作为 3.2 患者尽早手术探查

肿瘤的指征$

-H结语

目前大部分中枢神经系统自身免疫性疾病的

发病机制仍不清楚#抗体检测对疾病的意义也有进

一步明确的需要#也许存在对某种中枢神经免疫性

疾病相关性更高的抗体有待发现$ 这些都将让我

们对中枢神经系统自身免疫性疾病的发病机制%诊

断%治疗及预后有更深的了解和掌握$
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磁共振弥散加权成像在中枢神经系统疾病中的临床应用进展

陈倩)综述))李长清)审校

重庆医科大学附属第二医院神经内科!重庆市)*"""#"

摘)要!磁共振弥散加权成像!X01"自 !" 世纪 (" 年代中期开始应用于临床#最初主要用于超急性或急性脑梗死的诊

断$ 随着技术的不断发展#X01作为常规 T-1序列的重要补充#根据不同病灶表现出的特异性的信号改变或动态变化#

为包括脑血管疾病在内的颅内占位性病变%感染及脊髓病变等相关疾病的诊断提供了新的认识和视角$ 本文主要综述

X01在部分中枢神经系统疾病中的应用进展$

关键词!弥散加权成像&表观弥散系数&短暂性脑缺血发作&颅内占位&颅内感染&变性疾病&脊髓梗死

))弥散是自然界中最基本的物理现象#磁共振

弥散加权成像! N,MMP+,<9 R6,KL,9K,G?K,9K# X01"主要

通过检测组织中水分子的微观运动来反映病变内

部结构和组织成分#提供相关功能及代谢方面的信

息#并在一定程度上进行量化分析#对病灶的发现

有一定的特异性及敏感性$

.H弥散加权成像的物理基础及原理

.A.H成像原理

X01在常规 2b序列基础上#在 #&" 度聚焦射

频脉冲前后各加上一个位置对称极性相反的弥散

梯度场#没有位置移动的水分子将不会因为梯度场

而发生相位离散#而在弥散梯度场方向上移动的质

子相位将发生离散#在回波时间内不能完全重聚#
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