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　　中枢神经和周围神经联合脱髓鞘（ｃｏｍｂｉｎｅｄｃｅｎｔｒａｌａｎｄ
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｄｅｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎ，ＣＣＰＤ）是罕见的异质性疾病，表现为
原发性周围神经系统或中枢神经系统同时受累或先后受累。

部分患者在感染后可出现 ＣＣＰＤ［１］，４６％患者符合 ２０１０年
ＭｃＤｏｎａｌｄ的多发性硬化（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓｉ，ＭＳ）标准［２］，

７４％符合慢性炎症性脱髓鞘多发性神经病（ｃｈｒｏｎｉｃｉｎｆｌａｍｍａ
ｔｏｒｙｄｅｍｙｅｌｉｎａｔｉｎｇｐｏｌｙｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ，ＣＩＤＰ）的欧洲神经科学联合
会／周围神经学会电诊断标准［３］。中枢和外周脱髓鞘的重叠

是巧合还是由周围神经系统和中枢神经系统的共同表位引

起的自身免疫反应，有待阐明。

肾上腺皮质功能不全（ａｄｒｅｎａｌｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＡＩ）是一种
以肾上腺皮质激素合成障碍为主要特征的内分泌疾病

［４］。

起病隐匿，临床表现常累及多个系统且症状不典型，易误诊

误治。关于ＡＩ引起电解质紊乱（低钠血症、高钾血症及高钙
血症等），导致脑桥中央髓鞘溶解症（ｃｅｎｔｒａｌｐｏｎｔｉｎｅｍｙｅｌｉｎｏｌ
ｙｓｉｓ，ＣＰＭ）的病例有报道，多发生于严重低钠血症的快速纠
正后脑细胞内的渗透浓度破坏所引起的髓鞘溶解

［５］。亦有

高血糖或糖尿病酮症酸中毒、营养不良、败血症、肾衰竭、重

度大面积烧伤、肝硬化或肝移植及脑外伤后髓鞘溶解症的报

道
［６］。本文现报道１例 ＡＩ所致的 ＣＰＭ和脑桥外髓鞘溶解

症（ｅｘｔｒａｐｏｎｔｉｎｅｍｙｅｌｉｎｏｌｙｓｉｓ，ＥＰＭ）同时合并周围神经脱髓鞘
的病例，以提高对这一罕见临床合并症的认识。

患者男，１８岁，大学生，因“双下肢无力１个月加重伴行
走不稳１ｄ”于２０２１年１０月就诊于华中科技大学同济医学
院附属同济医院神经内科。患者１个月前军训时大量出汗
后出现头昏、双下肢乏力等症状，无肢体麻木疼痛等，未经诊

治，数天后症状逐渐缓解。就诊前１ｄ，患者再次出现双下肢
无力加重，行走不稳，需扶持，伴头昏。不伴发热、头痛、呕

吐、复视、听力下降、肢体麻木等症状。既往史：自小活动后

容易大量出汗，手抖病史。无其它特殊病史及家族史。入院

后查体：神志清楚，无明显色素沉着，双侧乳房发育。轻度构

音障碍，反应稍迟钝，注意力不集中，颅神经未见异常，双上

肢平举时可见细小震颤，肌力正常；双下肢肌力４级，双下肢
腱反射活跃对称，肌张力正常。行走步态不稳，Ｒｏｍｂｅｒｇ征阴
性，病理征阴性，感觉阴性，共济运动阴性。

患者入院后完善辅助检查：血常规（白细胞计数６．１２×
１０９／Ｌ、红细胞计数４．５８×１０１２／Ｌ、血小板计数１６５×１０９／Ｌ）、
电解质（钾４．１１ｍｍｏｌ／Ｌ、钠１４０．８ｍｍｏｌ／Ｌ、钙２．２６ｍｍｏｌ／Ｌ）、
血糖４．３９ｍｍｏｌ／Ｌ、血生化全套［谷丙转氨酶１６Ｕ／Ｌ、谷草转
氨酶１７Ｕ／Ｌ、白蛋白４４．９ｇ／Ｌ、直接胆红素４．２μｍｏｌ／Ｌ、间接
胆红素 ３．９μｍｏｌ／Ｌ、总胆固醇 ３．８１ｍｍｏｌ／Ｌ、甘油三酯
０．７８ｍｍｏｌ／Ｌ、低密度脂蛋白胆固醇 ２．１９ｍｍｏｌ／Ｌ、肌酐
８６μｍｏｌ／Ｌ、肾小球滤过率１１３．１ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）］、肌酶
（肌酸激酶１７３Ｕ／Ｌ、乳酸脱氢酶１５９Ｕ／Ｌ）、甲状腺功能（促甲
状腺激素 ３．４５ｕＩＵ／ｍＬ、游离 Ｔ３４．６８ｐｍｏｌ／Ｌ、游离 Ｔ４
１４．１０ｐｍｏｌ／Ｌ）、叶酸（３．９３ｎｇ／ｍＬ）、维生素Ｂ１２（３７０ｐｇ／ｍＬ）、
狼疮抗凝物测定［狼疮抗凝物中稀释蝰蛇毒时间（ｄｉｌｕｔｅｄ
ｒｕｓｓｅｌｌｖｉｐｅｒｖｅｎｏｍｔｉｍｅ，ｄＲＶＶＴ）标准化比值１．０８、狼疮抗凝
物中硅土凝固时间（ｓｉｌｉｃａｃｌｏｔｔｉｍｅ，ＳＣＴ）标准化比值
０．９６）］、风湿全套（抗双链ＤＮＡ抗体＜０．１ＩＵ／ｍＬ；抗ＲＮＰＡ
抗体０．５ＡＩ、抗Ｓｍ抗体 ＜０．２ＡＩ、抗 ＳＳＡ抗体 ＜０．２ＡＩ、抗
Ｒｏ５２抗体＜０．２ＡＩ、抗 ＳＳＢ抗体 ＜０．２ＡＩ、抗 Ｊｏ１抗体 ＜
０．２ＡＩ、抗着丝点Ｂ蛋白抗体＜０．２ＡＩ、抗核糖体Ｐ蛋白抗体
＜０．２ＡＩ；类风湿因子 ＩｇＡ型０．２８ＲＵ／ｍＬ；类风湿因子 ＩｇＧ
型０．８７ＲＵ／ｍＬ、类风湿因子ＩｇＭ型０．０９ＲＵ／ｍＬ、抗ＲＡ３３抗
体＜１２．５０ＡＵ／ｍＬ；类风湿因子 ＜２０．０ＩＵ／ｍＬ）、免疫全套
（免疫球蛋白Ａ１．５９ｇ／Ｌ、免疫球蛋白Ｇ８．１ｇ／Ｌ、免疫球蛋白
Ｍ０．５２ｇ／Ｌ、补体Ｃ３０．８５ｇ／Ｌ、补体 Ｃ４０．２０ｇ／Ｌ）、血管炎抗
体谱（抗心磷脂抗体 ＩｇＡ型 ＜１．４ＣＵ、抗心磷脂抗体 ＩｇＧ型
３．１ＣＵ、抗 心 磷 脂 抗 体 ＩｇＭ 型 １．４ＣＵ）、重 金 属 （铅
２３．７９μｇ／Ｌ、汞０．５４μｇ／Ｌ、砷０．４８μｇ／Ｌ、镉０．２１μｇ／Ｌ、铊 ＜
０．０５μｇ／Ｌ、铬０．３５μｇ／Ｌ、锰１３．３５μｇ／Ｌ）等均正常范围。脑
电图正常。心电图示窦性心动过缓（５８次／ｍｉｎ）。头部核磁
共振成像平扫示双侧基底节区、丘脑、中脑及脑桥可见片状

长Ｔ１长Ｔ２高 Ｔ２ｆｌａｉｒ异常信号影，见图１，影像学改变考虑
髓鞘溶解症（ＣＰＭ＋ＥＰＭ）可能。患者神经传导速度检查（肌
电图）示双下肢运动及感觉神经传导速度减慢，提示脱髓鞘

改变，见图２Ａ；双上肢神经传导速度正常。脑脊液压力、常
规（无色清亮、蛋白阴性、有核细胞数０×１０６／Ｌ）、生化（葡萄
糖４．０８ｍｍｏｌ／Ｌ）、免疫全套均正常。血清和脑脊液神经节苷
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图１　治疗前头部核磁共振成像平扫（注：Ａ、Ｂ为经胼胝体膝部轴位切面，红色箭头为右侧基底节异常信号影位置；Ｃ、Ｄ为经大脑脚轴
位切面，红色箭头为脑桥异常信号影位置）

图２　神经传导速度检查（注：Ａ为治疗前，胫神经运动及感觉传导速度减慢；Ｂ为治疗后，胫神经传导速度、波幅恢复正常）

图３　治疗后头部核磁共振成像平扫（注：Ａ、Ｂ为经胼胝体膝部轴位切面，红色箭头为原右侧基底节异常信号影位置；Ｃ、Ｄ为经大脑脚
轴位切面，红色箭头为原脑桥异常信号影位置）

脂抗体、朗飞氏结抗体、副肿瘤抗体全套均正常；颈椎核磁共

振成像，腰骶丛核磁共振成像未见明显异常。复查电解质仍

正常范围。结合患者的临床症状体征、影像学及电生理检

查，考虑患者同时存在中枢神经系统脱髓鞘（ＣＰＭ＋ＥＰＭ）及
周围神经系统脱髓鞘的证据，病因待进一步确定。

基于患者查体可见乳房发育，进一步排查内分泌激素水

平，提示泌乳素增高（１５．１９ｎｇ／ｍＬ↑），余性激素正常范围。
促肾上腺皮质激素 １２０．３ｐｇ／ｍＬ↑ （参考值：７．２～
６３．３ｐｇ／ｍＬ），血清皮质醇（８ａｍ，４ｐｍ）正常范围，２４ｈ尿液皮
质醇降低，肾素及醛固酮水平未见异常。垂体核磁共振成像

未见异常，肾上腺ＣＴ未见异常。结合男性乳房发育，泌乳素
增高，促肾上腺素皮质激素（ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃｈｏｒｍｏｎｅ，
ＡＣＴＨ）增高及２４ｈ尿液皮质醇明显降低提示ＡＩ的诊断可能
性大。氨基酸高效液相色谱分析，血氨基酸和酰基肉碱串联

质谱检测及血极长链脂肪酸含量分析等遗传代谢相关检查

未见异常。

结合患者临床症状体征及检查结果，考虑为 ＡＩ所致
ＣＣＰＤ（ＣＰＭ＋ＥＰＭ＋脱髓鞘性周围神经病）。入院后给予甲

泼尼龙治疗（１０００ｍｇ／ｄ，每３ｄ减半，减至２５０ｍｇ改为强的
松６０ｍｇ，口服每周减半，直至减停），患者语言，精神反应以
及肢体无力症状明显好转。１个月后患者门诊复查，双下肢
神经传导恢复正常，见图２Ｂ，头部核磁共振成像示双侧基底
节区、丘脑、中脑以及脑桥多发异常信号灶，较治疗前好转，

见图３。
　　讨论　在抗神经纤维素１５５（ＮＦ１５５）自身免疫性病中，
约４５．５％患者同时伴随中枢神经系统脱髓鞘改变，表现为脑
室旁长Ｔ２信号［７］。

抗髓鞘相关糖蛋白抗体（抗 ＭＡＧ）抗体阳性的周围神
经病中亦有类似的ＣＣＰＤ个案报道［８］。Ｏｇａｔａ等［９］

研究在排

除其它继发性原因所致的ＣＣＰＤ中，大多数患者周围神经系
统脱髓鞘符合 ＣＩＤＰ诊断标准［１０］

及中枢神经系统症状符合

ＭＳ或长节段横贯性脊髓炎的诊断标准［１１］。与 Ｃｏｒｔｅｓｅ等［１］

报道类似，均有自身免疫机制的参与，机体可能产生了针对

中枢神经系统和周围神经系统中组成的髓鞘成分或表位的

特异性抗体。

本病例与既往报道的ＣＣＰＤ不同在于，中枢神经系统受

１７５内科急危重症杂志　２０２５年　第３１卷　第６期



累表现为脑桥和脑桥外髓鞘溶解。髓鞘溶解症包括 ＣＰＭ和
ＥＰＭ，常在低钠血症过快纠正时易诱发。髓鞘溶解症因为受
累部位不同而临床表现多样、严重程度差异大。本例患者的

中枢神经系统以ＣＰＭ和 ＥＰＭ受累，临床症状主要以吐词欠
清，反应迟钝，注意力不集中及下肢无力、步态异常为主。诊

断髓鞘溶解症的标准方法是脑部核磁共振成像
［６］。常在有

临床症状后的１０～１４ｄ出现。ＣＰＭ在核磁共振成像中表现
病变在脑桥内，呈孤立性对称性分布 Ｔ１ＷＩ低信号影，Ｔ２ＷＩ

高信号影，轴位上常表现为蝴蝶形，矢状位上常呈卵圆形，冠

状位可为蝙蝠翼形。但在ＳｉｎｇｈＴＤ放射学诊断联合队列中，

仅有１２．８％ 出现单纯的桥外病变，桥脑和桥外病变的组合
极为常见

［６］。这个过程开始于脑桥的中心部分，并以离心方

式扩散，对称地围绕中线分布。桥外病变最常位于中脑、丘

脑和基底神经节，可表现出弥散受限。ＣＰＭ病理提示病灶在
脑桥底部对称分布及其脱髓鞘特征

［１２］。病灶中央几乎所有

髓鞘均被破坏，但轴突、神经元、血管保存相对完好，周围可

见吞噬细胞及星形胶质细胞反应。

本例患者周围神经系统脱髓鞘损害通过电生理检查中

运动感觉神经传导速度减慢确定。腰穿、腰骶丛核磁共振成

像、自身免疫抗体等均正常，其它周围神经病常见病因筛查

均未见异常，排除ＣＩＤＰ及免疫介导或其它病因所致的周围
神经病的诊断。治疗后复查示周围神经脱髓鞘损害完全恢

复。基于本例患者中枢神经系统ＣＰＭ和ＥＰＭ与周围神经脱
髓鞘在病程上同步，激素治疗后同步好转，未发现其它导致

周围神经损害的病因，推测本例患者出现的中枢神经系统

ＣＰＭ和ＥＰＭ与周围神经脱髓鞘在病因上一致。
肾上腺皮质功能减退症指南（２０１６版）［４］指出在无法行

确诊实验的情况下，ＡＣＴＨ水平升高大于正常范围上限 ２倍
支持原发性肾上腺皮质功能减退症（ｐｒｉｍａｒｙａｄｒｅｎａｌｉｎｓｕｆｆｉ
ｃｉｅｎｃｙ，ＰＡＩ）的诊断；若 ＡＣＴＨ升高，皮质醇正常可能为 ＰＡＩ

的早期阶段。免疫相关性肾上腺炎及结核是成人 ＰＡＩ的主
要原因，儿童青少年需关注遗传原因。本例患者的相关检查

支持ＡＩ诊断，但经过仔细筛查（包括遗传代谢性疾病相关筛
查）未发现特定性病因。ＰＡＩ的症状主要基于糖皮质激素和
盐皮质激素的缺乏以及由此导致的体重减轻、脱水引起的体

位性低血压、低钠血症、高钾血症、血细胞计数变化（贫血、嗜

酸性粒细胞增多、淋巴细胞增多）和低血糖。电解质紊乱，尤

其是低钠血症的快速异常纠正会导致ＥＰＭ和ＣＰＭ发生而出
现相应的神经精神症状。本例患者主要表现为神经精神症

状，高催乳素血症，乳房发育，心动过缓等症状；入院后数次

检查血钠均正常。但患者自小活动后容易大量出汗，此次发

病发生在剧烈运动大量出汗后，有可能导致低钠血症的原

因，尚不能完全排除低钠血症的可能。有报道发现，在血钠

正常的高渗背景下亦可发生ＣＰＭ［７］，提示低钠血症本身可能
不是渗透性脱髓鞘综合征的原因

［６］，后续出现的高渗应激、

高渗状态下内皮细胞失水多于失盐导致细胞脱水和血脑屏

障开放对于脱髓鞘的发展至关重要
［１３］。内皮细胞的脱水和

收缩很可能对内皮细胞间的紧密连接造成机械性损伤，并释

放有害于内皮细胞间紧密连接完整性的物质。电解质的变

化（血钠减低）会导致周围神经传导速度（ｎｅｒｖｅｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎ
ｖｅｌｏｃｉｔｙ，ＮＣＶ）减慢［１４］；低钠血症与较高的糖尿病周围神经

病检出率和ＮＣＶ减慢相关。本例患者周围神经脱髓鞘的病
理生理过程亦可以通过低钠血症所诱发，解释了ＰＡＩ患者出
现ＣＣＰＤ的现象。此外，肾上腺皮质功能减退症指南［４］

还建

议，有必要在 ＰＡＩ患者中定期筛查自身免疫性疾病以筛查
ＰＡＩ的自身免疫性起源。尚不能完全排除自身免疫机制在
本例ＣＣＰＤ发生中的作用。
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