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摘  要 

既往在自身免疫性神经病患者中发现针对结旁蛋白的特异性自身抗体。这些特定抗体与特定的临床病理特

征相关，不同于经典的慢性炎症性脱髓鞘多神经根神经病。这些患者目前被单独归类为自身免疫性结节病

(Autoimmune Nodopathies, AN)。儿童自身免疫性结节病作为从慢性炎症性脱髓鞘多神经病变演变出

的独立新型疾病概念，对其认识尚不足。本研究旨在归纳自身免疫性结节病的临床特征及治疗方案选择，

以提高对其疾病的认识。 
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Abstract 
Specific autoantibodies against paraprotein have previously been found in patients with autoim-
mune neuropathies. These specific antibodies have been associated with specific clinicopatholog-
ical features, distinct from the classical chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuro-
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pathy. These patients are now classified separately as autoimmune nodopathies (AN). Autoim-
mune nodopathies in children are poorly understood as a separate novel disease concept evolving 
from chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy. This study aimed to summarize the 
clinical features of autoimmune nodopathies and the choice of a therapeutic regimen to improve 
the understanding of their disease. 
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1. 引言 

针对结旁蛋白的致病性自身抗体使人们认识到一组新的抗体介导的神经病，其临床特征和疾病机制

与经典的炎症性神经病不同[1]。目前已有临床报道在部分符合慢性炎症性脱髓鞘多神经病变的临床和电

生理标准的患者中可发现自身抗体。相较于典型CIDP，其具有相对特定不同的临床特征及治疗用药选择[2]。
最近发表的欧洲神经学会/周围神经学会(European Academy of Neurology/Peripheral Nerve Society, EAN/PNS)
诊断和治疗 CIDP 指南为这些结旁抗体介导的神经病制定了一个新的诊断类别，称为“自身免疫性结节

病”[3]。为此，本文综述自身免疫性结节病不同抗体的临床特点及治疗方案选择的相关研究进展，旨在

对临床工作提供参考。 

2. 慢性炎症性脱髓鞘多神经病变与自身免疫性结节病 

慢性炎性脱髓鞘性多发性神经根神经病(Chronic Inflammatory Demyelinating Polyradiculoneuropathy, 
CIDP)是一类由免疫介导的脱髓鞘性周围神经病，病情进展达 8 周以上，可有缓解复发过程；电生理表现

为周围神经传导速度减慢、远端潜伏期延长、运动神经传导阻滞、异常波形离散以及 F 波异常等脱髓鞘

改变，大部分患者免疫治疗有效。但在一小部分符合 CIDP 患者中发现了针对结旁细胞粘附分子(抗接触

蛋白 1，Contactin-1 [CNTN1]) [4]、抗神经束蛋白 155 (Neurofascin-155 [NF155]) [5]、抗接触蛋白相关蛋

白 1 (Contactin-Associated Protein 1 [Caspr1]) [6]、抗神经束蛋白异型 140/186 (NF140/186) [7]的抗体。具

有这些抗体的患者通常具有特定的临床特征：没有明显的炎症或巨噬细胞介导的脱髓鞘，并且对 CIDP
治疗反应不佳，尤其是静脉输注免疫球蛋白(Intravenous Immunoglobulin, IVIG)，利妥昔单抗及血浆置换

可能有效。因此 2021EFNS/PNS 提议将这些病症命名为“自身免疫性郎飞氏结病”，而不是将它们视为

CIDP 变异型。 

3. 自身免疫性结节病发病机制 

众所周知，有髓纤维的跳跃性快速传导功能依赖于郎飞结重要结构的完整性。在有髓轴突中，郎飞

结充当中继器，在动作电位沿轴突以跳跃方式传播到神经末梢时再产生动作电位，从而提高动作电位传

播的速度。朗飞结包括结区、结旁区、近结旁区及结间区 4 个区域，特异性的细胞黏附分子、离子通道、

细胞骨架及细胞外基质在这些区域有序地排列[8]。NF155、Caspr1 和 CNTN1 结合形成复合体将髓鞘与

轴突相连接，同时形成一个屏障，将相邻区域的 Na+通道和 K+通道隔离开来[9]。此复合体非常重要，但
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也很容易成为免疫抗体攻击的靶点。一旦结旁区结构破坏，便引起髓鞘袢与轴膜脱离，结旁区扩张，影

响此区域 K+通道，同时降低了结旁区的横向电阻，使电流回流到结旁区，从而导致轴膜去极化异常，最

终致使神经传导障碍[10]。后续进一步耗竭结旁区 Na/K 三磷酸腺苷酶(Adenosine Triphosphatase, ATP)，
Na/K 泵失调，细胞内钙超载，进而激活钙蛋白酶，引起组成神经轴索重要成分神经丝蛋白和线粒体等重

要细胞器水解破坏，从而发生轴索变性坏死[11]。 
除此之外，朗飞结的组装始于施万细胞和轴突之间的接触。施万细胞分泌的细胞因子与轴突表面的

NF186 和其他粘附分子相互作用，促进郎飞结的组装[12]，并参与钠通道聚集。 
在 NF155、CNTN1 和 CASPR1 致病抗体中，以 IgG4 亚型最常见，其致病作用在动物模型中已经得

到验证。在成年大鼠中，慢性鞘内注射抗体会引发结旁 NF155 的丢失和结旁区结构异常，并导致运动神

经传导速度(Motor Nerve Conduction Velocity, MCV)减慢和复合肌肉动作电位(Compound Muscle Action 
Potential, CMAP)波幅降低[13]。其他研究者将CNTN1-IgG4和CASPR1-IgG4抗体注射到大鼠坐骨神经后，

发现其通过结区向结旁区扩散，并沉积在结旁区，大鼠可出现步态不稳，电生理检查也显示 MCV 减慢

和 CMAP 波幅减低[14] [15]。 
IgG4 亚型抗体可干扰轴膜–髓鞘之间的连接，从而破坏结旁区结构。由于 IgG4 其铰链区独特的结

构特征，具有非炎症特性，无法参与靶抗原的交联和内化。与二价和单特异性的 IgG1 亚类相反，IgG4
不激活补体，也不能与抑制性 Fcγ受体(Fcγ Receptor, FcγRIIb)结合以激活细胞和补体介导的免疫反应，而

这些关键功能可被 IVIg 抑制。这一定程度解释了 IgG4 亚类对 IVIG 治疗反应欠佳的原因。相比之下，利

妥昔单抗通过靶向记忆 B 细胞和产生 IgG4 的 CD20 阳性短命浆细胞，可带来持久的临床益处[16]。而 IgG1
或 IgG3 抗体亚型，是通过诱导补体反应、免疫细胞介导的细胞毒性反应以及交联和内化抗原而发挥其致

病作用[17]。 

4. 自身免疫性结节病病理 

据已有文献报道，具有NF155阳性和CNTN1的患者神经活检的光学和电子显微镜具有特征性表现：

有髓纤维密度略有降低，髓磷脂卵泡散在，并且不存在巨噬细胞介导的脱髓鞘或洋葱球样病变[18]。除脱

髓鞘损伤外，还包括结旁区水肿、郎飞结延长、神经束膜下水肿，部分可见轴索变性，免疫荧光染色结

旁染色丢失。电镜下髓鞘袢施万细胞与轴膜分离，结旁区隔膜样横带连接破坏丢失，结旁区间隔增大。

有研究提出，NF155 阳性患者结节旁轴突胶质细胞脱失与轴突变性呈正相关[18]。 
与 CNTN1 不同，NF155 阳性患者带 II 类人类白细胞抗原(Human Leukocyte Antigen, HLA) HLA 

DRB1*15等位基因的频率显着高于自身抗体阴性CIDP患者和正常人群(77% vs 14% vs 17%) [19]。因此，

HLA DRB1*15 是发生抗 NF155 阳性自身免疫性结节病的遗传风险因素。 
目前对 NF140/186 研究较少，文献基于病例报道为主。在光镜下可检测到大量有髓纤维损伤并且无

细胞浸润。此外，有 1 例 NF140-186 阳性病例对其进行超微结构研究发现在电镜下，神经结节区域微绒

毛被雪旺细胞胞质延长延伸后替代，使得结节间隙闭塞[20]。 

5. 自身免疫性结节病的临床特征 

自身免疫性结节病的临床谱系包括急性、亚急性或慢性起病的感觉运动神经病变，类似吉兰巴雷综

合征(Guillain-Barre Syndrome, GBS)和慢性炎症性脱髓鞘多发性神经病，但它们对 IVIG 的反应可能不同

[21]。神经生理学研究显示大多数 AN 患者有获得性脱髓鞘，少数患者可能主要表现为轴突受累[22]。神

经病理活检中 AN 患者可无典型脱髓鞘表现。然而，在腰骶神经丛的 MRI 检查中，他们通常表现出明显

的神经根的增强或增厚，脑脊液蛋白水平升高，肌电图可有远端和 F 波潜伏期延长[23]。随着多种针对
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结旁蛋白的特异性自身抗体被发现，各个抗体阳性的自身免疫性结节病患者的临床表现存在些许差异。

不同抗体阳性自身免疫性结节病相关临床特征总结见表 1。 
 

Table 1. Clinical features of autoimmune nodopathies 
表 1. 自身免疫性结节病临床特征 

抗体 抗体亚类 起病方式 受累部位 临床表现 

CNTN1 

IgG4 

急性/亚急性 对称，近/远端均 
可受累 

共济失调 

IgG3 震颤 

(急性期) 肾病综合征 

NF155 

IgG1 

急性/亚急性 对称，远端为主 

共济失调 

IgG2 震颤 

IgG4 颅神经受累 

NF140/NF186 
IgG4 

急性/亚急性 对称，近/远端均 
可受累 少见共济失调、震颤 

IgG3 

Caspr1 

IgG4 

急性/亚急性 对称，远端为主 

共济失调 

IgG3 颅神经受累 

(急性期) 神经性疼痛 

5.1. NF155 

NF155 抗体阳性患者可出现步态异常、远端获得性脱髓鞘对称性神经病表现、感觉性共济失调、震

颤，神经传导检查显示远端和 F 波潜伏期更显著延长，以及静脉注射免疫球蛋白及皮质醇的效果欠佳表

现。除上述常见表现外，过去几年也描述了与 NF155 抗体相关的其他临床特征，包括头部、声音[24]和
舌震颤[25]。在 NF155 抗体阳性 CIDP 患者中也观察到颅神经受累表现[26]。目前已有文献报道 NF155
抗体存在 NF155-IgM [27]、NF155-IgG1、NF155-IgG2 和 NF155-IgG4 [5]阳性抗体亚类。一项研究表明，

NF155-IgG 阳性、NF155-IgG4 阴性(其余 NF155-IgG 阳性)和 NF155-IgM 阳性患者 NF155-IgG4 血清阳性

患者在临床表型上存在差异。与其他亚型相比，NF155-IgG4 阳性患者中感觉性共济失调、神经性疼痛和

小脑功能障碍表现更为常见[27]。具体抗体亚类与临床表现差异机制尚不明确，抗体亚类是否对临床治疗

方案及预后具有指导意义仍有待进一步大样本随机对照研究。 
NF155 抗体阳性患者可同时合并中枢神经系统脱髓鞘，称为中枢和周围神经系统联合脱髓鞘疾病

(Combined Central and Peripheral Demyelination, CCPD) [28]，而在 CCPD 患者中 NF155 抗体阳性比例也明

显增高[29] [30]。此外，还有研究发现，CIDP 患者出现中枢神经系统症状前，可在外周血中检测到 NF155
特异性 T 细胞反应，提示 NF155 抗体可能参与 CCPD 的启动[31]。 

NF155-AN 患者脑脊液蛋白含量显著高于抗体阴性的 CIDP 患者[32]。大部分 NF155-AN 患者的 MRI
检查示颈、腰骶神经根和(或)神经丛均有增粗，部分患儿可见三叉神经增粗[33]。Ogata 等[33]发现神经增

粗的程度与病程呈正相关。因此神经增粗程度有作为评估疾病严重程度及预后的指标可能。神经传导检

查中 NF155IgG4-AN 患者末端潜伏期(Distal Motor Latency, DML)延长的异常率较阴性者更高[5]，CMAP
波幅及腓肠神经感觉传导速度显著低于抗体阴性患者[34]。 
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5.2. CNTN1 

CNTN1 抗体是第一个与 CIDP 患者特定临床特征相关的结节旁抗体[4]。CNTN1 阳性患者临床表现

类似于 NF155 阳性患者，以急性或亚急性发作，可出现共济失调、震颤的表现[26]此外，CNTN1 抗体阳

性患者还可观察到颅神经受累表现(如面部无力和呼吸衰竭) [35] [36]。CNTN1 抗体存在 CNTN1 IgG3 和

CNTN1 IgG4 阳性抗体亚类。CNTN1 IgG3 抗体可以在疾病急性期检测到，并且与 IVIG 的良好反应相关

[37]。有动物模型研究支持 IgG3 亚类的抗 CNTN1 抗体可能介导疾病的急性发作，并预测急性期对 IVIG
的短暂反应[17]。但 CNTN1 IgG3 的临床指导意义还需要临床队列研究进一步证实。电生理检查可发现

CNTN1 阳性患者存在 DML 延长、F 波潜伏期延长、运动和感觉神经传导速度(Nerve Conduction Velocity, 
NCV)减慢，且在疾病早期可检测到轴索受累证据[38]。除神经系统表现之外，患者可出现蛋白尿、低蛋

白血症等肾病综合征表现[39]。初步证据表明与含有 CNTN1 的免疫复合物沉积介导可能有关，但具体关

联机制尚不清楚，有待进一步研究。 

5.3. Caspr1 

Caspr1 阳性患者以远端感觉运动神经受累、感觉共济失调、面瘫、眼肌麻痹、吞咽困难、呼吸衰竭

为主要表现[36] [39]-[41]。部分患者可出现神经痛[40]，其可能与 Caspr1 在神经根结旁区的表达相关。脑

脊液检查中蛋白水平与抗体阴性患者相比显著升高。电生理检查较 CIDP 无明显特异性，以脱髓鞘为主

要表现[40] [41]。Caspr1 抗体最初在少数诊断为 GBS (IgG3 亚类)和 CIDP (主要是 IgG4 亚类)的患者中检

测到[4] [17]。Caspr1 阳性患者可因急性或亚急性发作易被诊断为 GBS，可出现神经性疼痛、共济失调以

及颅神经受累表现。神经传导检查可见轴突受累及急性去神经支配。有研究认为携带 Caspr1/CNTN1 复

合物抗体的患者表现出相似的血清学和临床特征，构成 CIDP 综合征中的一个亚组[6]。此外，有文献报

道了 CNTN1/Caspr1 复合物的抗体的存在，认为不存在单独的 Caspr1 的抗体[4]。因此，该抗体是否应与

CNTN1 抗体合并为一个抗体尚存在争议，有待进一步研究。 

5.4. NF140/186 

NF140/186 抗体阳性患者多以急性及亚急性起病，远端肢体无力和/或麻木最为常见。相比于其他结

旁抗体，NF140/186 抗体阳性患者少见共济失调、震颤和中枢神经系统脱髓鞘表现。对于急性起病的患

者，早期运动和感觉受累很容易被误诊为 GBS [42]，该抗体在早期识别 GBS 和 AN 中可能具有一定临床

意义，但仍需进一步大样本对照研究证实。神经传导检查主要为脱髓鞘伴/不伴轴突损失。同样，在

NF140/186 中常见 IgG3 和 IgG4 抗体亚类[15] [20]，但对于 NF140/186 抗体亚类不同患者临床表现是否存

在差异性目前尚无相关研究。 

6. 自身免疫性结节病诊断 

目前尚无自身免疫性结节病系统性诊断标准，作为从 CIDP 变型中新分出的疾病概念，部分患儿以

急性或亚急性起病，尚不满足 CIDP 临床诊断标准。目前大多仍以脑脊液或血液中发现结旁抗体阳性并

结合患者临床表现进行诊断，但对于 CNTN1、NF155、Caspr1 和 NF140/186 抗体诊断价值尚未得到正式

评估。脑脊液或血液中发现相关抗体阳性是否能成为自身免疫性结节病的诊断金标准仍待研究。目前已

有多项研究支持，抗体滴度与轴突损伤标志物呈正相关，并在治疗后下降[43]-[45]。因此，相关抗体滴度

测定在协助评估疾病严重程度及预后可能具有临床指导意义，未来仍需更多大样本对照试验为抗体滴度

测定提供循证医学证据。若患者有类似 GBS 或 CIDP 临床症状以及相应的确诊抗体实验阳性可能会在一

定程度上协助诊断自身免疫性结节病，避免误诊，必要时应对抗体亚类进行测定。 

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1461892
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7. 自身免疫性结节病治疗 

自身免疫性结节病患者通常对 IVIG 具有抵抗力，并且对皮质类固醇仅有部分反应[5] [26] [46]。有研

究指出血浆置换可在短期内显著改善症状[46]，此外 Querol [43]等发现对 IVIG 及皮质类固醇反应欠佳患

者可考虑使用利妥昔单抗。然而，由于侵入性操作、静脉通路相关并发症、高成本和设备可用性有限，

血浆置换并不是维持治疗的良好选择。利妥昔单抗由于常规静脉给药成本高且潜在的感染风险较高，限

制了临床长期应用[47]。目前对于利妥昔单抗治疗自身免疫性结节病的研究仅限于小样本或病例报道。具

体不同治疗方案对于自身免疫性结节病治疗效果评价总结见表 2。除此之外，有文献报道 Caspr1 阳性患

者使用他克莫司联合皮质醇治疗可较单用皮质醇有更好的预后结局[48]。因此对于自身免疫性结节病的治

疗方案效果评价及副作用还需要更多大样本研究。 
 

Table 2. Evaluation of therapeutic effects for autoimmune nodopathies 
表 2. 自身免疫性结节病治疗方法效果评估 

抗体 皮质醇 静脉输注免疫球蛋白 血浆置换 利妥昔单抗 

CNTN1 部分反应 反应欠佳 反应佳 反应佳 

NF155 部分反应 反应欠佳 反应佳 反应佳 

NF140/186 部分反应 部分反应 反应佳 反应佳 

Caspr1 部分反应 反应欠佳 反应佳 反应佳 

8. 自身免疫性结节病预后 

已有回顾性研究发现，AN 患者抗体滴度与改良 Rankin 量表(Modified Rankin Scale, mRS)评分呈负相

关，血清神经丝蛋白轻链(Serum Neurofilament Light, sNfL)水平与抗体滴度呈正相关[44]。 

9. 结论 

综上，AN 作为一种从 CIDP 中演变出的新型疾病概念，相比与 CIDP 具有相对独特的临床特征及

病理改变，并对传统 CIDP 治疗方案效果欠佳。相关结旁抗体检测及滴度检测在一定程度上可以协助诊

断并进行病情严重程度评估及预后疗效评价。目前对于自身免疫性结节病的诊断及治疗方案选择仍基

于 CIDP 既往经验治疗，认识和了解较少，尚无系统性研究，缺乏大样本前瞻性研究，有待进一步研究

和分析。 
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