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欧洲神经病学联盟关于视神经脊髓炎诊治的指南

E F N S g u i d e l i n e s o n d i a g n o s i s a n d
_

m
a n a g e m e n t o f n e u r o m y e l i t i s o p t i e a

S e l l n e r
J

,

B o g g i l d M
,

C l a n e t M
, e t a

l

2 0 10 年 6 月的 E u r J N e u r o
l杂 志发表了由欧洲神经病

学联盟 ( E F N )S 多 发 性硬 化 ( M S )/ 脱 髓鞘 疾病 专家 组

( E F N S S e ie n t i f ie p a n e
l

o n
M

u
l t ip l

e S e
l

e r o s i s
/ D e

m y e
l in a t in g

D is o r
d

e r s )起草并由 E F N S 的科学委员 会 ( S
e ie n t if i。 C o

m
-

m i t t e e o
f t h

e E F N S ) 通 过的视神经 脊髓炎 ( N M ( ) ) 诊治指

南
。

专家组 在 M E D IL N E 和 C oc har n e
数据库检索并复 习

了 1 9 6 5 年 1 月 到 2 0 0 9 年 9 月的论著
、

病例报道 和荟萃分

析
,

并从 E F N S
、

美 国神经病学会 ( A A N )
、

美 国风 湿病学会

( A C R )和英 国风湿病学会的数据库中检索相关指南
。

证据

类别和推荐级 别按 照 E F N S 定 义
。

专家组 复习文 献后 发

现
,

目前在 N M O 尚无充足证据 以获得 A一 C 级推荐
,

故基

于专家共识给出最佳实践推荐 ( b
e s t p r a e t i

e e : e e o m m e n d a -

t io n )
。

下面将专家组复 习文献得到的结论
、

结论 中未 体现

但重要 的研究证据和类别以及推荐意见进行介绍
。

该指南还 明确定义 了 N M O 疾病谱 ( N M O
s p e e t r u

m

id so dr e r s )
,

指潜在免疫病理机制与 N M O 相 近但临床受 累

局 限
,

不完 全符合 N M O 者
,

包括
:

( l) 受累部位 局 限 的类

型
,

如长节段横断性脊髓 炎 ( l
o n g i t u d in a

l ly
e x t e n s iv e t r a n s -

v e r s e m y e
l it i s ,

I E T M )
、

复发性孤 立性视神经炎 ( r e C u r r e n t

is o
l

a t e
d

o p t ie n e u r it i s ,

R l ( ) N ) 和双侧 视神经 炎 ( b il
a t e r a

l

o p t ic n e u r i t is ,
B (〕N )

;
( 2 )在器官特异性或非器官特 异性 自

身免疫疾病背景下发 生的 N M O
; ( 3) 伴有症状性或无症状

性脑内病灶的不典型病例
; ( 4) 亚 洲 国家的视神 经脊髓型

M S ( o P t ie一 s p in a
l M S

,

( ) S M S )
。

1 诊断

1
.

1 人 口学和疾病特异性临床表现

1
.

1
.

1 结论
:

N M O 是与 M S 不同的临床实体
,

可见 于全 世

界各个种族
,

但不 同种族存在一 定差异
,

与 M S 相 比
,

N M O

在欧洲 比较罕见
。

最常见 的 N M O 为复发性病 程
,

主要 见

于女性
。

1
.

1
.

2 重要证据
:

单相性 N M O (视神经 炎和 L E T M 同时

或在 30 d 内相继发生
,

无复发 )的男女 比例为 l , 1( W类证

据 )
。

单相性 N M O 仅占 10 % 一 20 %
,

在复发性 N M O 很少

见原发性进展性或继发性进展性病程 ( W类证据 )
。

复发性

病程的危险因素为最初 两次发作的间隔较大
、

发病年龄较

大
、

女性和脊髓炎所致 的运动功能受 累较轻 ( W类证据 )
。

1
.

1
.

3 最佳实践推荐
:

诊断 N M O 应考虑到 下列 疾病特

点
:

反复发作的脊髓炎 和 /或单侧或 双侧视神经 炎
,

恢复不

完全
,

女性较男性多 10 倍
。

发病年龄为 3 5一 40 岁
,

大约 比

M S 的发病年龄晚 10 年
,

但 N M O 亦可 见于儿童和老年人
。

1
.

2 临床表现

1
.

2
.

1 结论
:

通常表现为急性发病且复发病程
。

每次视神

经炎或 I E T M 均 比较严 重
。

与 M S 相 比
,

N M ( ) 患者 的永

久性功能残疾与发作的关系更 密切
。

N M O 还可 累及视神

经和脊髓 /脑 干外的中枢神经 系统
。

N M O 的短期和长期预

后均较 M S 差
,

神经源性 呼 吸功能衰竭 是最常见 的致死原

因
。

有关预后因素尚需独立 的前瞻性研究来明确
。

1
.

2
.

2 最佳实践推荐
:

严重视力下降且 另一只 眼很快受 累

的视神经炎常提示 N M O
。

N M O 所致的视神经萎缩较 M S

严重
,

可能形成视乳头的空腔
。

完全横断性脊髓炎是 N M O

的典型表现
,

而部分横断性脊髓炎提示 M S
。

脊髓病变可向

上扩展
,

导致脑干症状和致死性并发症
。

1
.

3 影像学

1
.

3
.

1 结论
:

最具特征性的 M R I表现为 T Z 加权像所见的

长节段脊髓病灶
,

超过 3 个椎体节段
,

累及 整个横断面
,

T l

加权像则常表现为低信号
,

并可 被强化
。

脑 M RI 表 现可正

常
,

亦可发现符合 N M O 特点的病灶或显示 非特异性白质

病变
,

但少 见符合 B ar k hof 空间 多发性标准的 M S 样病灶
。

符合 N M O 特点的病灶常位 于水通道蛋 白 4( A Q P 4) 表达丰

富的部位
,

包括脑 室管膜周围
、

丘 脑 和脑 干
。

视神经 上的

G d 增强病灶是视神经炎发作期最常见 的 M R I 表 现
,

但在

缓解期视神经有时也可存在 增强 病灶
。

有关颅内病灶在

M RI 上的典 型特点还需大规模研究证实
。

1
.

3
.

2 重要证据
:

复发早期或后遗症期脊髓可 正常或受累

长度在 3 个椎 体节段 以 内
。 “

鹰 眼 ( 。 w l
一

ey
e )

”

或
“

蛇 眼

( sn ak --e ey
e )

”

征是脊髓缺血的常见 表现
,

但亦 可 见于 N M G

早期 ( W类证据 )
。

1
.

3
.

3 最佳实践推荐
:

脊髓病灶的 M R I 特点在 N M O 的

诊断中起核心作用
。

脑 M R I也是诊断中的主要依据
,

可表

现为视神经强化以及症状性或非症状性的脑内病灶
。

1
.

4 脑脊液检查

1
.

4
.

1 结论
:

脑脊液检查有助 于 支持 N M O 的诊断
,

应该

在急性发作时或稍 后进行
,

其结果很有价值
,

但敏感性或特

异性均不 高
。

脑脊液中的神经丝蛋白重链 ( N f H ) 和胶质细

胞原纤维酸性蛋白 ( G F A )P 测 定在 N M O 诊断中的价值还

有待进一步研究证实
。
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1
.

4
.

2 重要证据
:

寡克隆区带 ( O C B )在 N M O 中的 阳性率

为 。一 37 %
,

在 N M O 患者 O C B 可短 暂存在
,

而 M S 患 者

( ) C B 长期存在 ( W类证据 )
。

1
.

4
.

3 最佳实践推荐
:

N M O 的脑 脊液白细 胞常 > 50 X

1。 “
/ I

,

偶尔可见中性粒细胞 /嗜酸性粒细胞
,

但少见 O C B
。

以上特点提示 N M O 或 N M O 疾病谱
,

但无特异性
。

1
.

5 电生理检查 视觉诱发 电位
、

感觉诱发 电位和脑 干听

觉诱发 电位在 N M O 均可出现异常
,

而周围神经 一 般正 常
。

暂 无推荐意见
。

1
.

6 A Q P 4

1
.

6
.

1 结论
:

N M ( )
一

I g G / A Q P 4 抗体 阳性支持 N M O 诊断
,

而且能提示 N M O 疾病谱中疾病是否 属于 高危综合 征 ( A

类证据 )
。

血 清抗体阴性患者进行 脑脊液该抗体检测 是否

有助 于诊断尚不 明确
。

临床发作前后数年中
,

该抗体均可

存在
。

目前最 佳检 测 方 法 尚 未 明 确
,

对 于 高度 怀 疑 与

A Q P 4 有关的中枢神经系统自身免疫病患 者需采用 不同方

法检测该抗体
。

N M O
一

坛 G / A Q P 4 抗体能否可 靠反 映疾病

的活动性和疗效有待进一步研究
。

1
.

6
.

2 最佳实践推荐
:

检测 N M O
一

馆G / A Q 4P 抗体是诊 断

N M O 和 N M O 疾病谱的重要依据
。

通 常采用 的标本是 血

清
。

对 于高度怀疑 N M O 或 N M O 疾病谱但血清中该抗体

阴性的患者
,

建议换 用其他检测 方法
,

以及检 测 脑脊液 中

A Q P 4 抗体
。

目前存在多种检测方法
,

哪种方法最佳 尚末

确定
。

1
.

7 诊 断标 准和 N M O 疾病谱 比较熟知的诊断标准为

修订 的 W in g er hc
。

k 标准 ( 2 0 06 )
,

其敏感性 和特异性分别为

8 7
.

5写和 8 3
.

3 %
。

2 0 0 8 年 国际多发性硬化协会 ( T h
e N a t io n a

l M
u

l t ip l
e

s e
l

e r o s i s s o e ie t y ,

N M s S ) 工作组在 M S 鉴别诊断的专题报

告 中提出的标准
,

包括
:

( 1) 主要标准
:

l) 单眼或双眼 的视神

经炎
; 2) 临床上完全性或不 完 全性 横断性脊髓炎

,

急性 期

T Z 加权像病灶长度超过 3 个椎体节段且 T l 加权像为低信

号病灶
;
3) 无结节病

、

血管炎
、

有临床表现的系统性红斑狼

疮 ( S L E ) 和干燥综合征 ( 5 5)
,

或临床表 现与其类似的其他

疾病的证据
。

要求具备所 有主要标准
,

但其间 可有一定 的

时间间隔
。

( 2) 次要标准 (需要满足其中至少 l 项 ) : 1 ) 脑影

像学 正常或不 符合 B ar k h of 的 M R I诊断标准
,

包括
:

非特异

性 T Z病灶
,

不符合 B盯 k h of 标准
;
延髓背侧病灶

,

可与脊髓

病灶延续或不延续
;
下丘脑和 /或脑干病灶

;
脑室周 围 /脐肌

体的线样异常病灶
,

但并非卵圆形
,

也不延伸人 大脑半球的

实质中 ( 即不 出现 D a w s o n
指 )

。

2 ) 血清或脑脊液的 N M ( )
-

gl G / A Q P 4 抗体阳性
。

对于 N M O 疾病谱
,

N M S S 工作 组认为这些受 累部位

尚不 充分符合 N M O 的 综合征
,

即使 可 检出 N M O
一

l g G /

A Q P 4 抗体
,

也不能诊断为 N M O ( W类证据 )
。

因 尚无对这

些综合征的诊断标准
,

故本指南提出下列诊断流程 ( 图 1 )
。

对于伴有自身免疫疾病或自身抗体的 N M O 疾病谱
,

N M S S

工作组认为
,

在尚无取得进一步 的证据前
,

对有 SI
一

E 或 5 5

的临床证据者不能诊断 N M O
,

而对仅有抗核抗体或 S S A /

S S B 抗体而无 SI E / 5 5 的临床证据者不 能除外 N M () 的诊

断
。

1
.

7
.

1 结论
:

N M O 和 N M O 疾病谱因其在病程
、

治疗策略

和预后等方 面不 同于 M S 而需与 M S 相鉴别
。

N M O 疾 病

谱中 的 高危综 合征 包 括 N M仔 l g G / A Q 4P 抗体 阳性 的

I E T M 和 R l ( ) N / B ( ) N
。

N M ( ) 可伴有器官特异性或非器官

特异性 自身免疫疾病
,

需 要考虑多种鉴别诊断
。

1
.

7
.

2 最佳实践推荐
:

诊断标准 是 N M O 诊断的基石
,

还

需要在首次发生 N M O 样发作 的患者进行前瞻性 队列研究

来修订诊断标准
。

欧洲工作组提 出了受累部位尚不充分符

合 N M O 诊断标准的 N M O 疾病谱的诊断路径 ( 图 1 )
。

L E T M R I O N / B O N

血清
:

N M o 一 zg G / A Q p 4杭 体

脑脑 /脊髓 的的

MMM R I和脑脊脊

液液检 查查

确诊的 L E T M或
R I O N / B O N

介 _ 、 渗

很可能的 L E T M或
R IO N / B O材

1 :
I E T M 的诊 断基于有脊髓综合征 且脊髓病 灶长度超过 3 个

椎体节段 ; 2 :

视神经 炎的诊断基于临床
、

眼底和视觉诱发电位检查 ;

3 :

脑 M R I 检查结果阴性或符合 N M O 特点 的脑 内病灶和 O C B 阴

性 / Ig G 鞘 内合成率正常
; 4 :

如果符合
“ 3 ”

中的标 准
,

视觉诱 发 电位

异常 (对 I E T M 患者 )或感 觉诱发 电应异常 (对 1R 0 N / (B )N 患者 )

则进一步支持很可能的 N M O 疾病谱 的诊断

图 1 N M O 疾病谱的诊断路径

2
。

1

治疗

急性发作 的治疗

2
.

1
.

1 结论
:

N M O 所致的功能障碍 与每次发作有关
,

所 以

每次复发均需要尽快采用大剂量糖皮质激素 ( 以 下简称激

素 )治疗
,

然后缓慢减量
。

但部分 N M O 患 者对大剂量激素

治疗无效或疗效有 限
。

在考虑升级治疗前可再次给予 1 个

疗程尝试
。

在许多欧盟 国家
,

对 M S 发作后 的激素减量 是

标准化的
。

在激素无效的患 者
,

尽 早 开始行血浆置换治疗

( 可隔 日置换 1 次
,

每次 1
.

。一 1
.

5 倍血浆容量
,

直至 7 次 )
。
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目前尚无其他 治疗对 N M O 急性 发作有效的证据
。

伴有其

他自身免疫疾病 的 N M O 疾病谱患者的急性发作是否需要

其他治疗方法有待于研究
。

2
.

1
.

2 最佳实践推荐
:

推荐的 一 线疗法为 甲泼 尼 松 龙

1。。 o m g / d
,

连续静脉注射
,

共 3 一 s d
,

然 后 口 服 泼尼 松减

量
。

在激素无效的患 者尽 早采取 血浆置换作为升级疗 法
。

在升级疗法前
,

可以再次给予大剂量激素治疗
。

2
.

2 预防发作的治疗

2
.

2
.

1 结论
:

诊断 N M O 后 应尽 早 给予 长期治疗
,

因预 防

复发是减少永久性 功能障碍 的关键
。

N M O
一

I g G / A Q P 4 抗

体阴性患者与抗体阳性患者治疗相同
。

但 目前尚无随机对

照试验证据
,

只有 W类证据
。

免疫抑制疗法为首选
,

但疗法

和疗程有待于进一步研究
。

对疗法 的选择 要考虑起效时 间

和潜在的长期不 良反应
。

在免疫抑制疗法无效者 可考虑给

予间断性血 浆置换治疗
。

N M O
一

坛G / A Q 4P 抗体能 否作为

疗效判定指标有待于研究
。

N M ( ) 疾病谱
,

如 I E T M 和 R l ( ) N / B ( ) N 应 视作 N M ( )

的早期表现
,

根据临床病程决定 开始治疗
。

目前还 缺乏 大

规模临床试验
,

因 而尚 不 明确伴有其他 自身免疫疾病的

N M o 综合征是否有不 同的病程且需要不同的治疗
。 、

2
.

2
.

2 最佳实践推荐
:

专家组对 N M O 以及 N M O 疾病谱

的一线和二线治疗给出推荐
。

( 1) 一线治疗
:

推荐 口服硫哇

嗓吟〔2
.

5 一 3
.

0 m g / ( k g
·

d )〕和泼尼松〔1 m g / ( k g
·

d )或相

等剂量 隔 日〕联合直到硫哇嚓吟充分起效
。

2一 3 个月 后可

以开始逐渐减少泼尼松的剂量
。

最佳疗程尚未确定
,

可 以

考虑与重症 肌无力治疗相 似
,

服用 硫哇 嘿吟到 5 年
。

另一

个一线治疗药物是利妥昔单抗
,

但是还 不 明确最佳的适应

证
、

给药间隔和疗程
。

( 2) 二 线治疗
:

如果 一线治疗无效或

患 者的缓解 出现了激素依赖性
,

就需要考虑其他免疫 抑制

疗 法
。

推荐 ( 按药物英 文通 用 名字母顺序 ) 给予 环磷酞胺

( 7一 2 5 m g / k g
,

每 个月 1 次
,

共 6 个 月 )
、

米托 蕙 醒 ( 1 2

m g / m
Z ,

每 3 个月 1 次
,

共 9 个月 )或霉酚酸酷 (1 一 3 9 / d )
。

其他 可能有效的治疗包括静脉 注射免疫球蛋 白和 甲氨蝶

吟
。

可 添加 间断性血浆置换作为升级治疗的方法
。

( 3)

N M O 疾病谱
:

是否应该对 N M O 疾病谱进行与 N M O 同样

的治疗
,

还是应该在其充分发展 成典型 N M O 时再给予长

期治疗尚不明确
。

专家组推荐的治疗流程 从典型 的 N M O

修改而来
,

其核心 是根据临 床病程来决定免疫抑制治疗
。

需注意的是
,

N M --O gI G / A Q P 4 抗体阴性的视神经炎与 M S

和其他疾病的关系较该抗体阴性 的 L E T M 更密切
,

因此

E F N S 推出的治疗方案对 A Q P 4 抗体阴性 的 L E T M 价值

更大
。

A Q P 4 抗体阴性 的复发性视神经炎
,

尤其是轻微 复

发且恢复 良好者不一定属 于 N M O 疾病谱
。

但是
,

A Q 4P

抗体阴性
、

复发严重
、

恢复不完全的患者需要进行与 N M O

疾病谱相似的治疗
。

( 4) 伴有
一

sI E / 5 5 的 N M O 谱疾病
:

还

需 进一步研究
,

但 目前欧洲 专家组推荐对伴有 临床症状的

S L E 或 5 5 应该按 照 A C R 和欧洲抗风湿性疾病联盟 ( E 盯
。 -

p e a n L e a g u e a g a in s t R h
e u m a t i s

nr
,

E U L A R )对全身性 自身

免疫疾病和 5 5 的神经系统受 累的治疗方案
。

2
.

3 支持和对症 治疗 尚无专门临床试验
,

大多数推荐

来 自 M S 的研究
,

可 参考德 国 M S 协会 M S 治疗 共识 组

( M u
l t i p l

e
S

e
l

e r o s i S T h e r a p y C o n s e n s u S
G

r o u p
,

M S T C G )关

于对症治疗的推荐
。

(李海峰 徐雁 编译 )

E u : J N e u r o l
,

2 0 10
.

[ E p u
b

a h e a
d

o
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头痛的研究历史面面观

从文 明社会的初期
,

人类就一直受到头痛的困扰
。

早在公元前 7 0 0 0 一 3。。 o 年
,

即有证据表明古人采用 颅骨钻孔手术

进行 医疗救治而非祭神
。

至今在非洲 的一些部落里
,

仍能发现在无麻醉 的情况下继续采用这种古 老的颅骨钻孔手术
,

主要

用来缓解 头痛或清除头颅外伤后 的骨折碎片
。

在古埃及
,

有 些头痛的方剂被记录 在草纸上
。

据说约公元前 1 2 0 0 年 的埃伯

斯纸草文稿 ( E b e r S

aP p yr
u S ) 上记载的方剂就是根据公元前 2 5 0 0 年的 医学资料 而来

,

其中就有对偏头痛
、

神经痛 和短暂剧

烈头痛 (
s h o o t in g h e a

d p a in
)的描述

。

西方医学之父— 古希腊著名医生希波克拉底 ( H ip p oc
r a et S ,

约公元前 肠 。一 3 77 年 )大约在公元前 40 。 年就对下列症

状进行过描述
:

右眼 的闪光现象
,

随之 为剧烈的疼痛
,

开始在双侧颖部
,

最后放散 至整个 头部 和颈区
。

他认为过度活动可 诱

发头痛
,

偏头痛是 由于胃部的疮症性郁气传到头 部引起
,

呕 吐能够使 头痛得到一定程度的缓解
。

古罗马大百科全书编 纂者

塞尔苏斯 ( A u
l

u S
C

o r n e l i u , e e
l

s u s ,

公元 2 1 5一 3 0 0 年 )认为喝酒或吃生 硬食物
、

寒冷
、

火或太 阳 的炎热都能诱发偏头 痛
。

古

希腊医生阿瑞蒂亚斯 ( A r e t a e u 、 o
f C a p p o d o e ia ,

公元 2 世纪 ) 最早提 出了偏头痛性头痛 ( m ig r a in e
h

e a
d

a e
h

e ) 的名词
。

偏 头痛

( m ig r a i n e )一词源 自希腊字 的
“

h
e m ie r a n ia , , ,

大约在公元 2 0 0 年由古罗马医生
、

自然科学家和哲学家盖仑 ( G a
l

e n ,

公元 1 2 9一

19 9 年 )引人
。

他误认为是由于过热或过冷等瘾症性郁气的上升导致 了偏头痛
。

显 然
,

人类在古时候就 已认识到偏 头痛 这

一病症
。

2 2 世纪
,

德国的女修道院院长希尔德加德 ( A b b
e s 、

H i ld
e g a r

d
o f B i n g e n ,

1 0 8 9 一 1 2 7 9 年 ) 采用神秘 和天意的话语描述 了

她的视觉症状
,

后来归因于她的偏头痛先兆
: “

我看到了一个大星星
,

最为灿烂
,

美丽 无 比
,

还有许多下 落的火花伴随
,

它们

一起 向南而去… …
,

突然它们全部消失
,

变成了漆黑一 片… …
,

好像抛进 了深渊
,

我不能再看到它们
” 。
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