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摘  要 

瘤样脱髓鞘病变(Tumefactive demyelinating lesions, TDLs)是一种罕见的由免疫介导的中枢神经系统

炎性脱髓鞘疾病，病因及发病机制尚不明确，临床表现多样，主要为运动、认知、感觉障碍等，不具有

特异性，对免疫治疗有效。但因其影像学具有水肿及占位效应，常被误诊为中枢神经系统肿瘤或占位性

病变，部分病人甚至错误地进行手术治疗，给病人造成损伤。目前诊断的金标准仍为脑活检，但此技术

的开展有局限性，因此对于该疾病的识别与诊治仍有一定的挑战。本文对TDLs的临床表现、最新影像学

技术、治疗及预后等研究进展进行综述。 
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Abstract 
Tumefactive demyelinating lesions (TDLs) are a rare, immune-mediated inflammatory disorder of 
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the central nervous system (CNS). Etiology and pathogenesis remain largely unknown. Clinical man-
ifestations are heterogeneous, primarily encompassing motor, cognitive, and sensory disturbances, 
which lack specificity but respond effectively to immunotherapy. However, due to its characteristic 
edema and mass effect on imaging, TDLs are frequently misdiagnosed as CNS tumors or space-occu-
pying lesions, leading some patients to undergo unnecessary surgical interventions, thereby caus-
ing potential harm. Currently, brain biopsy remains the gold standard for diagnosis, however, this 
technique has inherent limitations, posing challenges for accurate identification and diagnosis of 
TDLs. This review aims to summarize the clinical features, latest imaging modalities, therapeutic 
approaches, and prognosis of TDLs. 
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1. 引言 

中枢神经系统炎性脱髓鞘疾病(CNS-IDD)是一组由免疫介导的，具有多种亚型的谱系疾病，包括急性

播散性脑脊髓炎(ADEM)、多发性硬化(MS)、视神经脊髓炎谱系疾病(NMOSD)、抗髓鞘少突胶质细胞糖

蛋白免疫球蛋白 G 抗体(MOG-IgG)相关疾病(MOGAD)等。瘤样脱髓鞘病变(TDLs)是 CNS-IDD 的一种罕

见表现，最早是由 van der Velden等人[1]在 1979年报道了一例MS病人影像学出现明显占位效应的病变，

之后更多研究报道了相似病例，其影像学特征通常表现为直径 > 2 cm，可伴周围水肿及占位效应，和/或
环形强化[2] [3]，而临床表现多样，且缺乏特异性。这种影像学表现可能导致病变被误认为是原发性肿瘤

或其他占位性病变，如脓肿或其他感染、转移或梗死[4]。此病变诊断的金标准为脑活检，但脑活检为有

创性，且此技术的开展有技术及条件的受限，因此对于该疾病的识别与诊治仍有一定的挑战。但随着近

年来对 TDLs 研究的不断深入，临床及影像学表现可以帮助识别及诊断 TDLs。 

2. 病因与发病机制 

目前有关 TDLs 的病因尚不明确，但神经病理学的最新进展表明，其可出现在许多不同的 CNS-IDD。

TDLs 不仅可以作为经典 MS 的一部分出现，也可以代表特发性单相疾病、复发性 TDL 的复发性疾病，

或者可能是水通道蛋白-4 (AQP-4)相关的 NMOSD 一部分[5]。而近年来随着对 MOGAD 的认识，有许多

研究报道 TDLs 是 MOGAD 的一种表现[6]。一项对两例 MOG 抗体相关的 TDLs 患者组织病理学的研究

发现两例患者的脑活检均显示 T 细胞、巨噬细胞和补体介导的脱髓鞘，其病变区有 MOG 免疫反应性丧

失、表达 AQP-4 的星形胶质细胞减少、反应性胶质增生以及轻度补体沉积等特征，这些结果表明 MOG
抗体相关的 TDLs 具有类似 MS 的病理特征，符合多发性硬化样病理，并对免疫治疗有良好的反应[7]。
由此其发病机制可能与细胞免疫及体液免疫密切相关。 

虽然 TDLs 被认为是中枢神经系统炎性脱髓鞘疾病(CNS-IDDs)谱的一部分，但是其与 MS，NMOSD
和 MOGAD 相关的异质性引起了关于是否为同一或不同致病机制的问题。这种分歧意味着 TDLs 可能作

为一个“表型重叠”而不是一个统一的实体，需要特异性的诊断和治疗方法。然而，现目前许多研究样

本量较小或是回顾性设计，在发病机制的探索上有一定的局限性，后需进行更大样本及前瞻性研究来探

究 TDLs 其自身发病机制及独特生物学标志。 
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3. 流行病学 

目前关于 TDLs 的流行病学方面尚无大样本研究，既往研究估计其发病率为 0.3/10 万人[8]，Poser 等
人估计其患病率约占多发性硬化的 1~2/1000 [9]，而近年来的一项队列研究报道 MS 患者中 TDLs 的患病

率约为 1.9% (15/792) [10]，较前相比升高。另一项队列研究报道了其在 MS，MOGAD 和 NMOSD 中的

发病率，高达 2%的 MS 患者、5%的 NMOSD 患者和超过 20%的 MOGAD 患者可发生 TDLs [11]。TDL
在各年龄阶段均可发病，以中青年居多，平均年龄介于 20~40 岁，女性稍多于男性[3] [12]，而在儿童中

发病较为罕见，最近一项大样本研究中儿童发病率仅为 7% (18/257) [13]。 

4. 临床表现 

TDLs 的临床表现多样，且不具有特异性。TDLs 多以急性或亚急性起病，临床表现不典型并且根据

病变的大小与位置而有不同，以运动、认知、感觉症状为主，包括肢体麻木或无力、失语、失用、共济失

调、视野缺损等。就儿童 TDL 来讲，临床表现与儿童 MOGAD 类似，通常为急性起病，临床表现较严

重，以头痛、呕吐及视力障碍多见，癫痫较为少见，而癫痫在胶质瘤中更常见[3] [14]，在一项对 79 例儿

童患者的回顾性研究中，癫痫发作率仅占 11% [15]，在 Yiu 等人关于儿童 TDL 与脑肿瘤的对比研究中，

TDL 组中癫痫发作率为 3.2% (1/31)，而在脑肿瘤组中发作率高达 53.1% (17/33) [16]。 
TDLs 早期可具有侵袭性，临床表现与典型的复发缓解型多发性硬化(RRMS)相似，长期预后往往良

好[17] [18]。常规 MS 首次复发时，感觉症状和视神经炎是两种最常见的临床表现，失语和头痛较为罕见

[19] [20]。在瘤样多发性硬化症患者中观察到的与之不同的症状部分可以解释为灰质皮层受累和/或水肿

的存在[21]。 

5. 影像学表现 

目前 TDLs 诊断的金标准仍为脑活检，但脑活检为有创性，且此技术的开展有技术及条件的受限，

因此，目前 TDLs 的诊断仍主要依靠临床与影像特点，尤其是影像学特征。 

5.1. CT 

TDLs 在 CT 平扫上多表现为低密度，少数也呈等密度，强化多不明显。而一些中枢神经系统肿瘤，

多表现为高密度或等密度。例如原发性中枢神经系统淋巴瘤(PCNLS)，病变初期在 CT 上也可表现为低信

号及等信号，易与 TDLs 混淆，但其可随着病情进展而逐渐发展为高信号，且可呈球状强化[22]。 

5.2. MRI 

核磁共振成像(MRI)是诊断 TDLs 的关键影像学检查，也是与其他脑肿瘤鉴别的无创性重要手段。

TDLs 通常为皮质及皮质下白质受累，有时灰质也会受到影响。多数 TDLs 病灶为长 T1WI，长 T2WI 信
号，FLAIR 像呈高信号，周围多有水肿及占位效应[14] [23] [24]。两项大样本回归性研究表明，TDL 可为

单发或多发，大多数病灶位于幕上，以额叶及顶叶皮层下区域多见(分别为 50%和 42%)，胼胝体也可以

受累。多发病灶多位于脑室周围、皮质旁及皮质下区域[3] [12]。TDL 最常见的 MRI 表现可分为四种类

型：巨囊性、环状、浸润性和 balo 样[25]，MRI 增强扫描后可见不同程度的强化，包括环形、弥漫性、

均匀性、不均匀性、点状或同心圆形。其中最典型的是开环强化，常可合并 T2 低信号边缘，环形缺口通

常朝向皮层灰质侧或深部核团，多位于病灶内侧缘或侧脑室旁[26] [27]。MRI 增强区域的 CT 低衰减对于

区分 TDLs 与原发性胶质瘤或中枢神经系统淋巴瘤是具有特异性的，并且 MRI 增强扫描和未增强 CT 相

组合在区分这些实体方面比单独的 MRI 成像更准确。所有 TDLs 的 MRI 增强扫描和非增强成分的 CT 衰
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减均小于皮质和基底节灰质。虽然肿瘤在 CT 上也常呈低密度，但这并不存在于 MRI 的增强成分中[28]。 

5.3. DWI 

DWI 在一定程度上可显示出常规 MRI 序列尚未出现的异常病变区域，对于病灶的发现有一定特异

性和敏感性，其中 ADC 值在鉴别 TDLs 与脑肿瘤或脑脓肿方面具有较高的诊断价值。大多数 TDLs 病灶

的 ADC 值升高，偶尔一些急性脱髓鞘病变也可观察到 ADC 值降低的区域，这被认为是病变周围炎症细

胞浸润增加，导致水分子扩散受限的结果[29]。一项研究表明，TDLs 中的 ADCmin 值高于原发性中枢神

经系统淋巴瘤(PCNSL)或高级别胶质瘤[30]，TDLs 中的 ADCavg 值高于 PCNSL，但不高于高级别胶质瘤。

在连续 MRI 扫描中，病变边缘受限的扩散动态演变是 TDLs 的特征，在脓肿或肿瘤中未见[31]。 

5.4. MRS 

核磁共振波谱成像(H1-MRS)可以无创地检测病灶内代谢信息的变化。TDLs 在 MRS 上的表现具有一

定的特征性，这些特征有助于与中枢神经系统肿瘤相鉴别。TDLs 在 MRS 上通常表现为胆碱(Cho)峰降

低，胆碱(Cho)/肌酐(Cr)比值和 Cho/N-乙酰天门冬氨酸(NAA)比值相对较低，部分可能见到谷氨酸/谷氨酰

胺(Glx/Gln)峰的升高[31] [32]。与中枢神经系统淋巴瘤相比，后者在 MRS 上往往表现出较高的 Cho/Cr 和
Cho/NAA 比值[32]。此外，TDLs 的脂质–乳酸(Lip-Lac)峰通常降低或缺失，而在中枢神经系统淋巴瘤中，

特别是存在坏死组织时，可能出现特别高大的 Lip-Lac 峰。既往两项小型队列研究发现，当 Cho/Cr 比值

大于 2.56 或 2.58、Cho/NAA 比值大于 1.71 或 1.73，以及 Lip-Lac 峰等级高于 3 级时，更倾向于提示为中

枢神经系统淋巴瘤[33] [34]。与高级别胶质瘤相比，Cho/NAA 可作为区别两者的生物标志物，当 Cho/NAA
比值临界值大于 1.72，可作为高级别胶质瘤的指标，而不是 TDLs [35]。因此，对于常规 MRI 无法鉴别

的病灶，可运用 MRS 技术进行综合分析与判断，以提高诊断的准确性和可靠性。 

5.5. 动态磁敏感对比灌注成像(DSC-MRI) 

DSC-MRI 可通过静脉注射对比剂来评价组织内血流灌注情况，对于鉴别 TDLs 和颅内肿瘤有一定的

价值。与颅内肿瘤相比，TDLs 的局部脑血容量(rCBV)较小，而恶性肿瘤的 rCBV 值较大[36]，这可能与

TDLs 病灶内不存在肿瘤血管生成有关，但这一结论有待更大样本研究。 
综上，MRI 仍然是 TDL 诊断的基础，但在以上影像学的诊断下仍有可能存在混淆，例如，“开环”

强化高度提示 TDLs，但高达 30%的神经胶质瘤可能模仿这一特征。同样，虽然 DWI 上的 ADC 值有助

于区分 TDLs 和肿瘤，但伴有细胞毒性水肿的急性炎症阶段可以降低 ADC 值。目前综合多种影像学技术

已经可以帮助我们识别 TDLs，但仍需一个研究成像生物学标志物的多中心研究，以帮助临床鉴别与诊断

TDLs。 

6. 实验室检查 

目前并没有 TDLs 特异性的生物学标志物。因为 TDLs 可出现在许多不同的 CNS-IDD，因此，积极

寻找 CNS-IDD 相关特异性指标，可能对诊断 TDLs 和鉴别颅内肿瘤或其它占位具有一定价值。 

6.1. 脑脊液检测 

TDLs 患者颅内压正常或轻度升高，蛋白正常或升高，并不具有特异性。但脑脊液髓鞘碱性蛋白(MBP)
阳性，寡克隆带和 IgG 合成率升高对诊断脱髓鞘病变、预测复发以及向多发性硬化(MS)的转化有一定的辅

助作用[37]。一项多中心研究表明，脑脊液 B 细胞的活性标记物(OCB 阳性、IgG 合成指数升高)，可作为

诊断 MS 或转化为 MS 的独立相关证据[38]。此外，在 Matthew 的研究中，部分 TDLs 患者的脑脊液呈现
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出炎症性特征(如寡克隆带 ≥ 2 条或 IgG 指数升高)，这些炎症性 CSF 指标与 TDL 患者的临床复发风险相

关，与 CSF 非炎性特征的患者相比可能更容易出现临床复发[39]，但以上结论仍有待大样本量研究证实。 

6.2. 血清学检测 

近年来研究发现，TDLs 可出现在 MOGAD 患者中，也可与 NMOSD 重叠[40]，Cacciaguerra 团队发

现，MOGAD 患者中出现 TDLs 的比例比血清中 AQP-4 阳性的 NMOSD 患者更高[11]，强调了在 TDL 患

者中检测 MOG-IgG 重要性。 

7. 组织病理学 

目前 TDLs 诊断的金标准仍为脑活检。TDLs 常见组织病理学表现与典型的 MS 类似，反映了活动性

炎性脱髓鞘，在组织学上表现为大量神经髓鞘脱失而轴突相对保留，颗粒状有丝分裂，散在分布的反应

性星形胶质细胞(Creutzfeld 细胞)、血管周围呈袖套样浸润的淋巴细胞，与含有髓鞘的泡沫状巨噬细胞紧

密混合，无坏死和明显微血管增生，其中细胞增多是巨噬细胞浸润和反应性星形胶质细胞增生的结果，

而非肿瘤性增生[41] [42]。在慢性活动期的病灶表现为少量髓鞘脱失，病灶与周围组织界限清楚，病灶中

心可见部分血管腔闭塞，可见灶状脑组织液化性坏死。吞噬细胞主要集中在病灶边缘，其细胞数较急性

期减少，且处于非活动期，纤维型星形胶质细胞增多[43]。然而有些特征可能与肿瘤类似，尤其是在术中

冷冻切片中观察到的特征，如存在坏死区域、核异型性、星形细胞多形性和有丝分裂象，导致 TDLs 与肿

瘤难以区别，因此，为避免将 TDLs 误诊为肿瘤(如弥漫性胶质瘤)，可在高度怀疑并在可疑或不确定病例

中使用适当的免疫组化研究。巨噬细胞及淋巴细胞浸润伴髓鞘丢失是 TDLs 的一个显著特征，可作为区

分 TDLs 与肿瘤的关键，可通过 HAM-56 和 CD68 等免疫组化标记来实现，同时结合髓鞘和轴突的特殊

染色(如 LFB/PAS 染色显示髓鞘缺失、银染或神经丝蛋白免疫组化显示轴突保留)有助于确诊[44] [45]。免

疫组化 CD68 染色呈巨噬细胞阳性表达，这在未经治疗的胶质瘤中十分罕见，可作为与星形细胞及少突

胶质细胞区别，而胶质纤维酸性蛋白(GFAP)在增生的星形细胞中弥漫阳性[27]。 

8. TDL 诊断标准 

对于 TDLs 的诊断需根据临床、影像学及病理学等方面进行综合考虑，现在临床上仍参考我国 2017
年发表的《中枢神经系统瘤样脱髓鞘病变诊疗指南》的诊断标准。对于儿童患者，以下情况可有助于诊

断，避免对患者行侵入性脑活检：1) 临床症状在短时间内迅速恶化，通常不超过一周；2) 临床表现提示

中枢神经系统多部位受累；3) 近期有病毒感染的临床、脑脊液或血清学证据；4) 病变好发于白质，尽管

这一特征不能完全排除脑内淋巴瘤的可能，但在免疫功能正常的儿童中极为罕见；5) 激素治疗效果显著，

这一特征在儿童中枢神经系统恶性肿瘤中不太显著[46]。 

9. 治疗 

TDLs 是免疫介导的中枢神经系统炎性脱髓鞘疾病，因此，积极的免疫治疗是其主要的治疗手段，且

多数患者疗效好。 

9.1. 糖皮质激素 

对于有症状的急性瘤样脱髓鞘病变，糖皮质激素是一线治疗方法，许多 TDLs 经激素治疗后病灶有缩

小。目前大多采用糖皮质激素进行短期冲击治疗和小剂量维持治疗，对于多数患者来说通常有效。有一大

样本病例系列研究显示，超过 80%的 TDL 患者对糖皮质激素治疗有显著疗效[47]。但是对于少数重症患者

而言，常规剂量的治疗效果较差且可能存在多种并发症及后遗症。长期使用可能会受到副作用，如骨质疏
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松、高血糖的限制。我国曾报道了两例重型 TDLs 患者，在常规激素治疗效果不佳后，通过再次使用高剂

量甲泼尼龙联合丙种球蛋白、神经节苷脂长程治疗取得了显著效果，并逆转了进一步恶化的趋势。再次进

行大剂量激素冲击治疗可以快速缓解临床表现，可作为重型神经系统脱髓鞘性疾病的治疗方案[48]。 

9.2. 血浆置换 

对于糖皮质激素无效的患者，血浆置换(PEX)可作为二线治疗方法。有病例报道，血浆置换对糖皮质

激素治疗无效的 TDLs 患者有临床或影像学上的改善效果。在 22 例患者中进行的一项前瞻性研究中，积

极治疗组中有 42.1%出现中度或更大程度的神经功能改善，而假治疗的改善率为 5.9% [49]。在另一项报

道中，一例经病理证实的TDLs患者在类固醇治疗无效后 1周通过血浆置换达到临床症状的快速改善[50]。 

9.3. 其它免疫抑制剂 

利妥昔单抗在一些病例报告中被用于对皮质类固醇和 PLEX 均无反应的急性暴发性病例[51]。环磷

酰胺和静脉注射免疫球蛋白可能对儿童有一定帮助[52]。如果患者为 AQP 4-IgG 或 MOG-IgG 血清阳性，

则需要考虑使用泼尼松龙和药物(例如麦考酚酸酯或利妥昔单抗)进行慢性免疫抑制。目前的指南对 TDLs
缺乏特异性。例如，与 MS 相关的病例相比，MOGAD 相关的 TDLs 可能需要长时间的免疫治疗，但最

佳持续时间仍未确定。比较激素和慢性免疫抑制剂治疗的试验是必要的。 

9.4. 疾病修饰治疗 

目前倾向于在满足 MS 时间与空间多发的临床特点后可使用 DMT。此外，如果 TDLs 临床孤立综合

征(CIS)极为严重或致残，或有其他提示向 MS 转化风险高的标志(如脑脊液中有阳性的寡克隆带、多个其

他典型无症状脱髓鞘病变)，也可开始 DMT [53]。在治疗期间唯一需谨慎使用的药物为芬戈莫德(Fin-
golimod)，有多个案例报道[54] [55]在使用芬戈莫德治疗期间，患者出现 TDLs 的情况，也有患者在停药

后出现 TDLs 复发或病情加重的情况，这可能与芬戈莫德对淋巴细胞迁移的抑制作用突然解除有关，导

致免疫系统的重新激活和炎症反应加剧[56]，但具体机制目前尚未明确。因此，对于该药的使用，可能需

要更密切的监测和更谨慎的治疗策略。 

10. 预后 

TDLs 的预后相对较好，多数患者通常为单相病程，大部分在接受激素等治疗后病灶可在短期内消退。

部分 TDLs 后续可转化为 MS，也有一小部分可转化为 NMOSD 等脱髓鞘疾病。在 Balloy 等人[57]一项关于

长期随访的预后研究中发现，有 79/87 (91%)名患者最终被临床确定为 MS，比 Lucchinetti 等人的研究中转

化为 MS 的患者比例(70%)更高[57]。对于不同病因的 TDLs 的复发率也有不同。有一项研究中得出，在 116
名 TDLs 的患者中，约 48.3%有明确病因，以 MS 最常见，其次是 MOGAD、Balo 样变、NMOSD 和 ADEM。

其中发展为 MS、NMOSD 和 MOGAD 的患者在病程中更易复发。MS 组复发率最高(84.8%)，其次是 NMOSD 
(83.3%)和 MOGAD (80.0%)。特发性组复发率为 21.7%，中位复发期为 7 个月[58]。虽然目前数据显示病因

不明的患者预后较好，但仍需更大规模队列、长期随访的前瞻性研究来评估其自然病程和长期预后。 

11. 总结 

综上，TDLs 是一种罕见的炎性脱髓鞘疾病，目前被认为可与 MS、NMOSD、MOGAD 等脱髓鞘疾

病重叠或作为其中的一部分，对于 TDLs 的诊断仍是一个挑战，特别是在没有脱髓鞘疾病病史的患者中，

尽管脑活检是其金标准，但在大多数情况下，可以结合放射学和临床特征来明确诊断，从而避免进行侵

入性手术治疗。TDLs 的一线治疗仍是以糖皮质激素为主，预后通常良好。目前尚无针对 TDL 的公认的
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诊疗指南，因此期望后续有更多临床研究能够明确其发病机制，尽可能寻找其独特生物学标志，从而更

好地识别及诊治该疾病。 
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