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抗 MAG抗体相关性周围神经病误诊1例
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【摘要】目的:总结抗 MAG抗体相关性周围神经病的临床、血清学检查、肌电图特征及其诊断治疗,以提高对该疾病的

认识,减少漏诊。方法:回顾性分析1例抗 MAG抗体相关性周围神经病患者的临床资料并结合文献复习进行讨论。结果:

患者出现双下肢乏力伴麻木1个月,诊断脑梗死及糖尿病周围神经病后再完善血清学检查,确诊为抗 MAG抗体相关性周围

神经病。结论:对于单一病因无法解释或者疗效不佳时,应积极寻找病因,注意多元可能,同时对于双下肢感觉、运动障碍为

主要表现的周围神经病患者,应考虑到该疾病的可能,注意完善单克隆IgM及 MAG抗体检测,做到早诊断早治疗。
【关键词】抗 MAG抗体;周围神经病;自身免疫性周围神经疾病;丙种球蛋白血症
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【Abstract】Objective:To
 

summarize
 

the
 

clinical
 

manifestations,serological
 

findings
 

and
 

electromyographic
 

features
 

of
 

anti-MAG
 

antibody-associated
 

peripheral
 

neuropathy,as
 

well
 

as
 

its
 

diagnosis
 

and
 

treatment,so
 

as
 

to
 

deepen
 

the
 

understanding
 

of
 

this
 

disease
 

and
 

reduce
 

missed
 

diagnoses.Methods:The
 

clinical
 

data
 

of
 

1
 

patient
 

with
 

anti-MAG
 

antibody-associated
 

peripheral
 

neuropathy
 

were
 

retrospectively
 

analyzed,and
 

relevant
 

literature
 

was
 

reviewed
 

for
 

discussion.Results:The
 

patient
 

presented
 

with
 

fatigue
 

and
 

numbness
 

in
 

both
 

lower
 

limbs
 

for
 

1
 

month.After
 

being
 

initially
 

diagnosed
 

with
 

cerebral
 

infarction
 

and
 

diabetic
 

peripheral
 

neuropathy,further
 

serological
 

tests
 

were
 

performed,and
 

the
 

final
 

diagnosis
 

of
 

anti-MAG
 

antibody-
associated

 

peripheral
 

neuropathy
 

was
 

confirmed.Conclusion:When
 

symptoms
 

cannot
 

be
 

explained
 

by
 

a
 

single
 

etiology
 

or
 

the
 

treatment
 

response
 

is
 

poor,clinicians
 

should
 

actively
 

explore
 

potential
 

causes
 

and
 

consider
 

multiple
 

differential
 

diagnoses.For
 

patients
 

with
 

peripheral
 

neuropathy
 

mainly
 

manifested
 

as
 

sensory
 

and
 

motor
 

dysfunction
 

of
 

both
 

lower
 

limbs,this
 

disease
 

should
 

be
 

suspected.Timely
 

detection
 

of
 

monoclonal
 

IgM
 

and
 

anti-MAG
 

antibodies
 

is
 

recommended
 

to
 

achieve
 

early
 

diagnosis
 

and
 

treatment.
【Key

 

words】Anti-MAG
 

antibody;Peripheral
 

neuropathy;Autoimmune
 

peripheral
 

neuropathy;Gammopathy

1 病历资料

1.1 病史

患者,男,57岁,1年前患者无明显诱因出现双

下肢麻木,行走不稳,未引起重视,1个月前患者行

走时出现双下肢乏力伴麻木,以左侧为重,遂于深圳

当地医院就诊,完善头部CT及核磁等检查后,诊断

“急性脑梗死、2型糖尿病”,予以抗血小板、控制血

糖等相关治疗后患者病情稍好转后出院,出院后患

者仍觉双下肢无力及麻木症状无明显好转,遂于出

院后第7天再次于当地另一家医院就诊,完善相关

检查后诊断结果同前,继续按照脑梗死治疗,但效果

不理想,患者为求进一步疗效遂于我院内分泌科就

诊,入院时考虑糖尿病周围神经病可能。
既往病史:2型糖尿病史7年,2年前开始出现

视物模糊和脚底的麻木,此次发病麻木明显加重。
入院查体:消瘦明显,内科系统查体无明显异常,神
经系统查体:神志清楚,言语流利,对答切题,无明显

高级神经功能减退,颅神经检查未见明显异常;四肢

肌肉轻度萎缩,左上肢肌力4级,左下肢近端肌力3
+级,远端肌力3级,右上肢肌力5-级,右下肢肌力

4级,双侧腱反射减弱(+),双下肢远端针刺觉减

退,肌张力略降低,双侧病理征(-)。

1.2 一般检查及实验室检查

实验室检查:糖化:9.77%,血常规、D-二聚体、
心肌酶谱、肝功、电解质、血脂、肿瘤标志物、尿常规、
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粪便常规、结缔组织相关抗体、抗中性粒细胞胞浆抗

体未见明显异常;免疫固定电泳,M 蛋白:1
 

590
 

mg/L(正常值:300~2
 

200
 

mg/L),血清游离轻链,

κ轻链:9.53
 

g/L,λ轻链:6.33
 

g/L。
脑脊液检查,常规:未见明显异常;生化,葡萄糖

6.71
 

mmol/L,脑脊液总蛋白908
 

mg/L。脑脊液微

生物:阴性。

1.3 肌电图检查

肌电图检查结果,提示双侧腓肠神经、正中神

经、尺神经感觉纤维受损,双侧股神经、腓总神经、正
中神经运动纤维受损,左侧正中神经运动纤维末端

潜伏期延长:4.3
 

ms,MCV减慢:45.3
 

m/s,波幅降

低:3.1
 

mV,远端潜伏指数(TLI):0.31,右侧正中

神经末端潜伏期延长:4.6
 

ms,MCV减慢:48.0
 

m/

s,远端潜伏指数(TLI):0.27,双侧正中神经、尺神

经感觉纤维末端潜伏期未见明显异常,但波幅降低

及SCV减慢。双侧腓总神经F波、胫神经 H 反射

未引出,四肢小纤维神经受损。

1.4 影像学检查

科室再次完善头颅 MRI+MRA提示:1.右侧

侧脑室体旁-背侧丘脑急性腔隙性脑梗塞;2.颅内动

脉粥样硬化改变。见图1。腰椎 MRI及腹部超声

结果未见明显异常。为进一步明确诊断,行血清周

围神经病25项抗体检查:抗 MAG抗体IgM
 

1∶320
(转染细胞法)。

图 1 头部 MRI+MRA 检查
A鄄B. 头颅 MRI， 右侧侧脑室体旁-背侧丘脑见斑片状异常

信号影，DWI 序列受限，T2flair 序列呈高信号（箭头所示）。 C. 头

颅 MRA，颅内动脉系统未见明显异常。

A B C

2 诊治及随访

结合所有检查结果诊断为抗 MAG抗体相关性

周围神经病、急性脑梗死、糖尿病周围神经病共同导

致,建议患者使用利妥昔单抗治疗,患者因经济原因

拒绝用药,治疗上继续予以抗血小板、营养神经、降
糖降脂等对症治疗,出院时患者下肢无力症状较前

稍好转,能够勉强独立行走;6个月后随访时结果显

示患者双下肢麻木及乏力症状同前,未见明显加重

或好转。

3 讨论

抗髓鞘相关糖蛋白(myelin-associated
 

glyco-

protein,MAG)抗体相关周围神经病是一种罕见的

获得性免疫介导性脱髓鞘性多发性神经病,其发病

机制主要与B细胞异常增殖产生大量抗MAG的自

身抗体有关,进而导致周围神经损伤。既往研究[1]

显示,抗 MAG抗体相关性周围神经病患病率为1/

10万,症状通常始于60~70岁,好发于男性,男女

比例接近3∶1。近期发表的一项日本抗 MAG神经

病患病率的全国性调查[2]显示患病率为0.28/10万

人,发病率0.05/10万人,其中男女比例为4∶1,发病

中位年龄为67岁。这都表明其罕见性,本例患者同

样是一名年近60岁的中年男性,与既往流行性病学

特征基本一致。
抗 MAG抗体相关性周围神经病是一种慢性、

缓慢进展的感觉运动性多发性神经病变,起病时以

远端感觉异常及感觉性共济失调为首发症状,常以

下肢为主,部分患者可出现手部或上肢的震颤表现。
尽管该疾病进展缓慢,但大多数患者在10~20年间

会出现运动功能障碍、肌肉萎缩、腱反射消失、疼痛

等症状[3]。既往一项202例患者的研究[4]显示抗

MAG神经病变中有17%的患者有不典型的临床特

征[4],其中最常见的是以四肢近端运动功能进行性

受累,同时伴有弥漫性反射减退、反射消失为主要表

现,这与慢性炎性脱髓鞘性多发性神经根神经病

(CIDP)类似,还包括不对称性、急性或亚急性起病

等不典型临床表现[5]。
目前,抗 MAG抗体相关性周围神经病尚无明

确的诊断标准,其诊断依据为典型的临床表现、肌电

图检 查、M 蛋 白 检 测 和 抗 MAG 抗 体 检 测。抗

MAG
 

抗体相关性周围神经病的肌电图检查常提示

远端为主的脱髓鞘神经病变,表现为感觉和运动神

经潜伏期延长,远端为主的神经传导速度减慢[6]。
有研究[5]报道了其与CIDP在肌电图上的差异,包
括腓肠感觉神经动作电位的频繁缺失、传导阻滞的

缺失、同质性神经间运动传导减慢以及偶见远端复

合肌肉动作电位离散现象,但这些证据仍缺乏一定

的可靠性。近期一项关于两者的诊断评分方法结

果[7]显示,实验对象中抗 MAG神经病患者评分均

>0,而CIDP患者评分均<0,而以此鉴别。
该患者本次入院是因双侧下肢麻木伴乏力为主

要表现,追问病史后发现患者1年前已出现双下肢

麻木及行走不稳表现,符合抗 MAG抗体相关性周

围神经病的发病特点,入院后查体发现患者四肢存

在运动及感觉障碍,以左侧肢体为重,无法单用右侧

基底节区急性脑梗死病灶解释,考虑到患者存在糖

尿病病史,完善肌电图检查后结果表明,患者四肢运

动及感觉纤维均受损符合脱髓鞘性改变且双侧正中
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神经末端潜伏期延长,F波未见异常。同时25项周

围神经抗体检查中CIDP相关GM、GD抗体阴性,
抗 MAG抗体阳性,虽 M 蛋白结果正常,但既往研

究[8]中也存在抗 MAG周围神经病 M 蛋白阴性患

者,由于抗 MAG抗体神经病变的异质性,非典型抗

MAG抗体神经病变与CIDP的鉴别存在困难,根据

Doneddu评分本例患者1年前以双下肢麻木无肢体

无力表现符合长度依赖模式且存在共济相关障碍,
同时无明显复发缓解过程,右侧肢体无明显近端肢

体无力,尽管TLI降低未达到Doneddu评分标准,
或许是由于患者发病时间相对较短,症状较轻导致,
因此更倾向于抗 MAG神经病。而糖尿病周围神经

病为以轴索损害为主,该患者以脱髓鞘改变为主且

TLI值降低,无法完全用糖尿病周围神经病解释。
本例患者虽然1个月前出现急性加重,但回溯病史

可见1年前已存在双下肢麻木,符合慢性起病特征,
本次加重考虑在慢性抗 MAG相关神经病基础上,
急性脑梗死导致的神经功能失代偿,使原本代偿良

好的周围神经病变临床显性化。本例早期被两次误

诊为脑梗死,虽存在急性丘脑梗死,但患者以下肢为

主的对称性、慢性周围神经症状无法用单一脑梗死

解释。当影像学阳性病灶无法完全解释临床症状

时,应警惕共病或多元病因的可能,尤其对于合并糖

尿病、慢性周围神经病变的中老年患者。
目前抗 MAG抗体相关周围神经病尚无明确的

标准治疗方案,临床上常使用利妥昔单抗、静脉免疫

球蛋白、血浆置换、皮质类固醇或免疫抑制剂进行相

关治疗。目前研究[5,7]证据表明,尽管血浆置换和

静脉注射免疫球蛋白对于部分患者存在短期获益,
但疗效难以长期维持,因此不推荐作为长期治疗方

案。免疫抑制剂和激素仅对快速进展性或严重症状

患者作为有效治疗选择[9]。利妥昔单抗作为目前被

广泛使 用 的 一 线 治 疗 方 案,其 机 制 为 通 过 清 除

CD20+B细胞降低IgM 抗体浓度来减少自身免疫

反应,可使30%~50%的患者获益[10]。但仍有超过

一半的 患 者 无 法 获 益,目 前 布 鲁 顿 酪 氨 酸 激 酶

(BTK)抑制剂对抗 MAG抗体相关性周围神经病的

疗效已被部分证实。对于具有该基因表达的抗

MAG抗体相关性周围神经病,BTK抑制剂或许可

以作为二线药物治疗,但临床证据仍较少,仍需更大

的样本来验证其临床有效性[11-13]。
综上,抗MAG抗体相关性周围神经病在临床上

十分罕见,对于不明原因、治疗效果不佳或者可能存在

其他病因的周围神经病变,需要考虑多元论的可能。
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