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摘　要：ＭｉｌｌｅｒＦｉｓｈｅｒ综合征（ＭＦＳ）是以眼外肌麻痹、共济失调和腱反射减弱或消失为典型临床表现的急性免疫相关性神
经系统疾病。但由于其临床表现多样，检查手段相对单一，寻找新的有效检查手段有助于在早期正确诊治。ＭＦＳ发病机

制主要为免疫激活诱导产生抗神经节苷脂抗体，通过巨噬细胞和 Ｔ淋巴细胞浸润导致颅神经、周围神经、神经肌肉接头、

脑干和小脑等多个部位的神经脱髓鞘病变和轴突病变。神经电生理检查，如神经传导检查、单纤维肌电图、Ｈ反射及诱

发电位在 ＭＦＳ中有愈加广泛的应用。本文对 ＭＦＳ中的电生理表现作一综述，以期有助于未来在 ＭＦＳ的电生理领域进行

更加深入的研究，寻求更加行之有效的诊断及治疗方法。
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　　 ＭｉｌｌｅｒＦｉｓｈｅｒ综 合 征 （ＭｉｌｌｅｒＦｉｓｈｅｒｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＭＦＳ）是一种急性免疫相关性的神经脱髓鞘疾病，
由 ＭｉｌｌｅｒＦｉｓｈｅｒ于 １９５６年首次报道，可发生于任何
年龄的人群，多见于中年男性［１，２］。目前对 ＭＦＳ的
神经电生理研究相对较少，且传统观点认为其主要

累及周围神经的感觉神经，对于其是否累及运动神

经及中枢神经系统并产生特征性电生理改变存在

很大争议，现将 ＭＦＳ的神经电生理方面的研究进
展综述如下。

１　ＭｉｌｌｅｒＦｉｓｈｅｒ综合征
ＭｉｌｌｅｒＦｉｓｈｅｒ综合征是一个由抗神经节苷脂抗

体介导的谱系疾病。其年发病率是 ０．０９／１０万，
作为吉兰 －巴雷综合征（ＧｕｉｌｌａｉｎＢａｒｒｅＳｙｎｄｒｏｍｅ，
ＧＢＳ）的临床变异型，占 ＧＢＳ的１７．５％［３］。其确切

病因尚不十分明确，目前已知是一类炎症相关性疾

病，致病菌很多，主要包括空肠弯曲菌（２１％）、嗜
血流感菌（８％）、巨细胞病毒（３％）、肺炎支原体
（３％）、链球菌、金黄色葡萄球菌、伯纳特氏立克次
体和 ＥＢ病毒等［４－７］。分子模拟假说认为病原体某

些组分与神经系统某些成分结构相同，机体免疫系

统发生错误识别，产生抗神经节苷脂抗体 ＧＱ１ｂ抗
体和 ＧＡＤ抗体介导该病的炎症和体液免疫过
程［８］，Ｔ细胞及其亚群激活介导的细胞免疫可引起

周围神经的髓鞘脱失和轴突病变［９］。ＭＦＳ典型的
临床表现是眼外肌麻痹、共济失调、腱反射减弱或

消失。近年陆续有病例报道发现，ＭＦＳ患者还可出
现迟发型面神经麻痹、疼痛、声音嘶哑、视乳头水

肿、眼球突出、结膜水肿、双侧完全性眼内外肌麻

痹以及味觉障碍等非典型临床表现［１０－１５］。

２０１４年 ＧＢＳ分类专家组将 ＭＦＳ定为一个谱系
疾病并制定了新的诊断标准［１６］。新诊断标准包括

临床核心症状和支持特征两方面内容，ＭＦＳ的核心
特征为眼外肌麻痹、共济失调和腱反射减弱或消失

三联征，支持特征是检测到抗 ＧＱ１ｂＩｇＧ抗体。既
往研究认为 ＧＱ１ｂ抗体是 ＭＦＳ的特异性抗体，但近
期研究表明只有 ８３％的 ＭＦＳ患者可检出抗 ＧＱ１ｂ
抗体。Ｏｄａｋａ等于 ２００１年首次提出了“抗 ＧＱ１ｂ
抗体综合征”的概念，并认为抗 ＧＱ１ｂ抗体综合征
包括 ＭＦＳ、ＧＢＳ、Ｂｉｃｋｅｒｓｔａｆｆ’ｓ脑干脑炎（Ｂｉｃｋｅｒｓｔａｆｆ
ｂｒａｉｎｓｔｅｍｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ，ＢＢＥ）和急性眼肌麻痹（ａｃｕｔｅ
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐｌｅｇｉａ，ＡＯ）［１７］。随后的研究表明此疾病
谱包括的疾病更广泛，因此，抗 ＧＱ１ｂ抗体将不再
作为 ＭＦＳ的特异性抗体［１８］，而电生理检查在辅助

ＭＦＳ的诊断中逐渐凸显出其重要性。
２　ＭＦＳ的神经电生理特点

既往研究认为经典 ＭＦＳ只累及周围神经的感
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觉神经及颅神经，一般将神经传导检查、Ｈ－反射、
瞬目反射及姿势描记术作为 ＭＦＳ的常用神经电生
理检查，而近来研究认为周围运动神经及中枢神经

系统也可受累［８］，因此，单纤维肌电图和诱发电位

检查也开始广泛应用于诊断 ＭＦＳ。
２．１　神经传导检查

神经传导包括运动神经传导和感觉神经传

导，通过检测潜伏期、传导速度和波幅反映神经

的功能状态。运动神经传导和感觉神经传导分别

通过研究混合肌肉动作电位（ｃｏｍｐｏｕｎｄｍｕｓｃｌｅａｃ
ｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ，ＣＭＡＰ）和感觉神经动作电位（ｓｅｎｓｏ
ｒｙｎｅｒｖｅａｃｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＳＮＡＰ）来评价神经的功能
状态。髓鞘脱失在神经传导检查中表现为潜伏期

延长和传导速度减慢，轴索损害表现为波幅下

降。

Ｒｏｃｈａ等［１９］研究认为细胞免疫的激活、泡沫巨

噬细胞和淋巴细胞的浸润可引起周围神经斑片状

或广泛的脱髓鞘病变。Ｓｏｒｇｅ等［２０］于 ２００７年通过
ＧＢＳ的动物模型发现 ＧＱ１ｂ抗体介导的免疫攻击
可引起轴突膜结和旁结功能障碍及远端轴索损害。

随后 Ｋｕｗａｂａｒａ等［２１］通过临床研究发现 ＧＱ１ｂ抗体
在背根神经节的Ⅰａ类感觉神经元上的广泛表达
可引起感觉神经的损害，临床表现为腱反射减弱和

共济失调，在肌电图上表现为感觉神经传导减慢及

ＳＮＡＰ波幅降低。此外，Ｕｍａｐａｔｈｉ等［２２］研究发现抗

神经节苷脂抗体可介导神经髓鞘鞘膜上的钠钾通

道改变，导致髓鞘水肿，引起可逆性神经传导障

碍。因此，ＭＦＳ的神经传导检查可表现为可逆性神
经传导异常，而体液免疫和细胞免疫介导的轴突末

梢的变性和再生表现为 ＳＮＡＰ波幅降低［２３］，一般

ＣＭＡＰ正常，但合并有轴索型 ＧＢＳ的 ＭＦＳ患者存在
ＣＭＡＰ波幅下降，波幅改变在正中神经和尺神经中
出现的几率大于胫神经［２４］。

２．２　单纤维肌电图
单纤维肌电图是一种特殊的神经肌肉疾病的

检测手段，可通过检测颤抖（ｊｉｔｔｅｒ）、阻滞和纤维密
度来评价神经肌肉接头的传导功能。包括 ＧＱ１ｂ
在内的抗神经节苷脂抗体可直接作用于神经肌肉

接头的突触前膜促进乙酰胆碱的释放，激活补体级

联反应引起运动神经末梢神经变性，介导神经肌肉

传导异常［２５］，因此刺激伴面神经麻痹的 ＭＦＳ患者
的额肌可出现颤抖增宽、传导阻滞和纤维密度增高

等电生理表现［２１］。

２．３　Ｈ反射
Ｈ反射（Ｈｒｅｆｌｅｘ）是刺激胫神经引起腓肠肌收

缩产生的，反映了近端周围神经的功能状态，成人

一般只能在胫神经引出 Ｈ反射。Ｈ反射的减弱或
消失是 ＭＦＳ最常见的电生理表现，Ｌｙｕ等［２３］的研究

发现 ＧＱ１ｂ抗体作用于四肢的肌梭、背根神经节的

Ⅰａ类神经元或Ⅰａ类感觉神经轴索可诱导补体介
导的周围神经功能和形态学损伤，出现 Ｈ反射消
失。此外，Ｕｍａｐａｔｈｉ等［２２］通过活检发现 ＭＦＳ患者
的胫神经郎飞结延长、髓鞘分裂，这一病变也可引

起 Ｈ反射的减弱和消失，但具体机制还需进一步
研究。

２．４　诱发电位
诱发电位是指中枢神经系统在感受到体内外

各种特异性刺激后所产生的生物电活动，它反应了

中枢神经系统各传导通路功能的完整性。诱发电

位包括运动诱发电位（ｍｏｔｏｒｅｖｏｋｅｄｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＭＥＰ）
和感觉诱发电位（ｓｅｎｓｏｒｙｅｖｏｋｅｄｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＳＥＰ），
ＳＥＰ包括体感诱发电位、脑干听觉诱发电位及视觉
诱发电位。

ＭＥＰ是在高强度磁场中通过经颅磁刺激技术
（ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌｍａｇｎｅｔｉｃｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＴＭＳ）短
时限刺激大脑运动中枢、脊神经根、周围神经所诱

发形成的动作电位，在测定中枢和周围运动神经通

路的波形、传导速度、潜伏期、波幅及中枢传导时

间后，较为客观的反映运动皮质的兴奋性，定量评

估中枢运动传导功能。２００１年 Ｌｏ等［２６］就通过免

疫组化试验在皮质脊髓束上发现了抗 ＧＱ１ｂ抗体，
抗 ＧＱ１ｂ抗体通过发挥抗体的调理作用联合泡沫
巨噬细胞及淋巴细胞的趋化作用引起皮质脊髓束

的炎症反应，同时，抗 ＧＱ１ｂ抗体也可引起锥体束
上乙酰胆碱释放受阻，两者发挥协调作用，从而引

起中枢神经系统一过性、功能性髓鞘脱失。２０１０
年，又有研究发现体液免疫和细胞免疫的激活导致

血脑屏障破坏，使脑干、小脑等中枢神经系统在

ＭＦＳ中也可受累［２７］。Ｄａｇｋｌｉｓ等［２８］的研究进一步证

实抗 ＧＱ１ｂ抗体和抗 ＧＡＤ抗体及其复合物能够介
导小脑分子层星状细胞和篮状细胞等参与构成的

平行纤维突触的结构发生改变，抗 ＧＱ１ｂ抗体能够
介导颗粒细胞细胞膜上的电压门控钙离子通道发

生改变，以上改变均可以导致中枢神经系统受累，在

ＴＭＳ上表现为 ＭＥＰ潜伏期及中枢传导时间延长。
ＳＥＰ在 ＭＦＳ中应用较少，到目前为止只有一篇
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文献报道可能由于外周感觉神经轴突损害，使 ＭＦＳ
患者在对正中神经和胫神经进行体感诱发电位检

测时出现周围和皮质反应消失［２１］。另有一篇文献

报道由于中枢神经系统脱髓鞘病变，ＳＥＰ存在 Ｎ３、
Ｎ５和脑干传导时间延长、波形异常及视觉诱发电
位 Ｐ１００峰值延长，但具体机制及病理改变还需进
一步研究［２９］。

２．５　其他
瞬目反射及姿势描记术目前在 ＭＦＳ中也有一

些应用。瞬目反射是眼轮匝肌反射性收缩活动，反

射弧由三叉神经的眶上神经传入，经脑干整合，由

面神经传出，包括早发反应 Ｒ１和迟发反应 Ｒ２两
个部分，主要是用来评价面神经、三叉神经和脑干

的功能。部分 ＭＦＳ患者在恢复期可出现面神经近
端脱髓鞘病变、轴突病变和钠离子通道功能障碍，

产生迟发型面神经麻痹，瞬目反射试验可出现同侧

Ｒ１和 Ｒ２的缺失及传导阻滞。姿势描记术用来区
分共济失调的来源是小脑性还是感觉性，但新进研

究认为 ＭＦＳ中Ⅰａ类感觉传入神经及小脑均有受
累，因此，现在姿势描记术很少应用于 ＭＦＳ［２１］。
３　展望

ＭＦＳ作为一种自身免疫性谱系疾病，存在很多
不典型临床表现，虽然神经电生理在 ＭＦＳ的诊断
中已有很多应用，但由于研究对象相对较少，电生

理表现多样，目前神经电生理检查只能作为 ＭＦＳ
辅助诊断的依据。但由于 ＭＦＳ的电生理改变很常
见，且电生理检查无创，廉价，便于开展，因此在未

来的研究中还需结合 ＭＦＳ的发病机制、病理表现
等在更大样本的研究中进一步探讨其典型表现，以

有助于 ＭＦＳ的早期诊断及鉴别诊断，并有利于该类
患者尽早得到正确有效的治疗，改善患者的预后。
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内皮型一氧化氮合酶与蛛网膜下腔出血的研究进展

李雪莹１　综述　　赵迎春１，陈晟２　审校
１．南京医科大学附属上海松江中心医院神经内科，上海市　２０１６９９

　　　　　　　　 ２．上海交通大学医学院附属瑞金医院神经内科，上海市　２０００２５

摘　要：内皮型一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）的产物一氧化氮，具有舒张血管和抑制炎症细胞的浸润等生理作用。蛛网膜下腔
出血后，内皮型一氧化氮合酶表达下调、功能紊乱、一氧化氮（ＮＯ）消耗加剧，修复 ｅＮＯＳ并促进其磷酸化有助于抑制细胞

凋亡，促进血管新生，减轻血管痉挛，从而达到防治蛛网膜下腔出血后早期脑损伤和减轻脑血管痉挛的作用。

关键词：内皮型一氧化氮合酶；蛛网膜下腔出血；早期脑损伤；脑血管痉挛
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　　颅内血管破裂，血液流入蛛网膜下腔引起相
应临床症状，被称为蛛网膜下腔出血（ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＳＡＨ），可分为外伤性和自发性。临床
上自发性 ＳＡＨ比较常见。ＳＡＨ死亡率极高，约
４０％的患者在初次出血后 ４８ｈ内死亡，存活的患
者中有半数遗留永久性残疾［１，２］。以往认为迟发型

脑血管痉挛 （ｄｅｌａｙｅｄｃｅｒｅｂｒａｌｖａｓｏｓｐａｓｍ，ＤＣＶ）是
ＳＡＨ最严重的并发症，和患者的预后有直接关系。
但新的研究显示，早期脑损伤（ｅａｒｌｙｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，

ＥＢＩ）与患者预后也密切相关。ＥＢＩ指的是从初次
出血那刻起到 ＤＣＶ发生前脑组织发生的一系列变
化［３］。内皮型一氧化氮合酶（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ）的产物一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）
有较强的舒张血管和抑制炎症细胞的浸润等生理

作用，可能会改善 ＳＡＨ患者的神经功能障碍。在
内皮细胞中，ＮＯ主要由 ｅＮＯＳ合成，但 ＮＯ性质活
泼，研究难度大，遂通过研究其合成酶来达到研究

目的。现就近年来 ｅＮＯＳ与 ＳＡＨ，主要是 ｅＮＯＳ与
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