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摘要 目的：探讨内因子抗体和（或）抗胃壁细胞抗体阳性的脊髓亚急性联合变性（SCD）患者的临床特点、辅助

检查、胃镜结果、治疗及预后。方法：回顾性分析内因子抗体和（或）抗胃壁细胞抗体阳性的SCD患者13例的

临床特点、血常规和维生素B12（VitB12）水平、神经电生理、脑和脊髓核磁、胃镜、治疗及预后情况。结果：13例

患者中亚急性起病7例，慢性起病6例。仅完善内因子抗体检测6例，结果均为阳性；同时检测内因子抗体和

抗胃壁细胞抗体7例，其中仅抗胃壁细胞抗体阳性4例，二者均为阳性3例。5例患者伴有VitB12缺乏的其他

原因。10例患者存在脊髓后索、侧索和周围神经均受累的症状和体征。5例患者存在巨幼细胞性贫血，1例

患者为正细胞性贫血。7例患者VitB12水平下降，包括1例患者10月前检测的VitB12水平下降。12例患者行

神经传导速度检查，9例提示周围神经损伤。12例患者行脊髓磁共振检查，4例异常。5例患者行胃镜检查，

2例提示慢性萎缩性胃炎，3例提示慢性浅表性胃炎。所有患者均给予腺苷钴胺或甲钴胺肌肉注射，住院治

疗2～3周后，12例患者症状有所改善。结论：内因子抗体和（或）抗胃壁细胞抗体阳性的SCD患者可同时伴

有引起VitB12缺乏的其他原因。其临床症状和体征以脊髓后索、侧索和周围神经同时受累为主。脊髓核磁

检查可显示病灶情况，但阳性率不高。内因子抗体和（或）抗胃壁细胞抗体阳性的SCD患者应进一步行胃镜

检查评估胃部病变情况。尽早肌肉注射补充VitB12有助于改善预后。
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Clinical Analysis of 13 Patients of Subacute Combined Degeneration Positive for Intrinsic Fac⁃
tor and/or Antiparietal Cell Antibodies ZHANG Cheng-jie, CHEN Bin, HAN Yan-fei, SUN Jin-mei. De-

partment of Neurology, Beijing Friendship Hospital, Capital Medical University, Beijing 100050, China

Abstract Objective: To explore the clinical features, supplementary examination, gastroscope results, treat-

ment, and prognosis of patients with subacute combined degeneration (SCD) of the spinal cord who are positive

for antibodies against intrinsic factor and/or parietal cells. Method: We retrospectively analyzed the clinical fea-

tures, routine blood test, vitamin B12 (VitB12) level, neurophysiological features, brain and spine MRI features, en-

doscopy results, treatment, and prognosis of 13 SCD patients with positive antibodies against intrinsic factor and/

or parietal cells. Results: Among the 13 patients, 7 presented subacute and 6 displayed chronic disease onset.

Six patients were tested for antibodies only against intrinsic factor, and all were positive. Seven patients were test-

ed for antibodies against both intrinsic factor and parietal cells; 4 were positive for antiparietal cell antibodies,

and 3 were positive for both antibodies. Five patients had other concurrent causes of VitB12 deficiency. Ten pa-

tients presented with clinical symptoms and signs of impairment of the posterior and lateral columns and periph-

eral nerves. Five patients had megaloblastic anemia, and 1 had normocytic anemia. The VitB12 levels were low in

7 patients, 1 of whom showed a low VitB12 level 10 months ago. Nerve conduction velocities were examined in

12 patients, and 9 patients had peripheral nerve injury. MRI examination of the spinal cord was performed in 12

patients, and 4 patients showed abnormal signs. Five patients underwent gastroscopy, and chronic atrophic gastri-

tis was found in 2 patients and chronic superficial gastritis in 3. All patients were treated with intramuscular injec-

tions of cobalamin adenosine or mecobalamin, and symptoms were improved in 12 patients after 2 to 3 weeks of

inpatient treatment. Conclusion：Patients of SCD with positive antibodies against intrinsic factor and/or parietal

cells may experience other accompanying causes of VitB12 deficiency. Patients mainly present with clinical symp-

toms and signs of impairment involving the posterior and lateral columns and peripheral nerves. MRI examina-

tion of the spinal cord can show abnormal signs, though with a low positive rate. Gastroscopy should be per-

formed in the SCD patients with positive antibodies against intrinsic factor and/or parietal cells. Early intramuscu-

lar injection of VitB12 is helpful for improving prognosis.

Key words subacute combined degeneration; intrinsic factor antibody; antiparietal cell antibody; vitamin B12;

MRI; gastroscopy
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脊髓亚急性联合变性（subacute combined degener-

ation of spinal cord，SCD）是由于维生素B12（Vitamin B12，

VitB12）缺乏导致的神经系统变性疾病。VitB12的摄入、

吸收、结合、转运或代谢中的任何一个环节出现异常均

可导致 VitB12的缺乏，从而可引起 SCD。SCD 病变可

累及脊髓后索、侧索、周围神经，少数患者可累及视神

经或脑白质 [1]。引起 VitB12缺乏常见的原因包括因长

期素食导致的摄入不足；由胃切除、回肠切除、酗酒伴

萎缩性胃炎、慢性胃炎病史等引起的吸收障碍；此外，

内因子抗体和抗胃壁细胞抗体影响VitB12与内因子的

结合及其在回肠的吸收，也是一个重要原因[2]。内因子

抗体和抗胃壁细胞抗体与自身免疫性胃炎相关[3]，对于

抗体阳性的SCD患者进行胃镜检查有助于评估胃部病

变情况。目前对SCD的病因报道中[2]，内因子抗体和

（或）抗胃壁细胞抗体阳性的 SCD 患者的临床特征及

胃部病变情况报道较少[4,5]。因此，本研究通过分析该

类患者的临床资料，以期提高临床医生对该病的认识。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2013年1月至2021年2月在我科住院治疗的

SCD且合并内因子抗体和（或）抗胃壁细胞抗体阳性

的患者 13例。SCD的临床诊断标准为：隐匿起病，出

现脊髓后索、侧索、周围神经受损的症状和体征，血清

VitB12缺乏或应用 VitB12后受损的临床症状与体征改

善[6]。排除标准: 非恶性贫血型联合系统变性、多发性

硬化、脊髓压迫症、周围神经病等。

1.2 方法

收集 13例患者的临床资料，进行回顾性分析，同

时结合文献进行总结。

1.3 统计学处理

采用SPSS 19.0软件，对数据进行描述性统计。

2 结果

2.1 基线资料

13 例患者中，男 11 例，女 2 例；平均年龄 59.7 岁。

仅完成内因子抗体检测6例，结果均为阳性；同时检测

内因子抗体和抗胃壁细胞抗体 7例，其中仅抗胃壁细

胞抗体阳性 4 例，均为阳性 3 例。5 例同时合并导致

VitB12缺乏的其他原因：胃大部切除和长期酗酒 1例，

长期酗酒3例，胃大部切除1例。

2.2 临床表现

病程 10余天～5年，其中亚急性病程为 7例，慢性

病程为 6例。首发症状：以肢体麻木无力起病 5例，以

肢体麻木起病 4例，以肢体无力起病 2例，以肢体麻木

及走路不稳起病1例，以走路不稳起病1例。主要症状

和体征：同时累及脊髓后索、侧索和周围神经10例，累

及后索和周围神经 2例，累及侧索和周围神经 1例；均

无认知功能减退及视力下降等表现。

2.3 实验室检查

入院后所有患者均行血常规检查，其中存在巨幼

细胞性贫血 5例，正细胞贫血 1例，其余未见异常。所

有患者均行VitB12水平的检测，下降6例。完成叶酸水

平检测 12 例，升高 3 例。完成血同型半胱氨酸

（homocysteine，Hcy）水平检测10例，升高3例。另有1

例患者入院时查VitB12、叶酸、血Hcy正常，但在入院前

10个月外院查VitB12水平下降，叶酸升高，血Hcy升高，

并给予补充甲钴胺治疗。另1例患者在入院前已给予

营养神经治疗，具体不详，入院后查VitB12及叶酸水平

正常。

2.4 神经电生理检查

12例患者行神经传导速度检查，提示周围神经损

伤 9例，同时检测到感觉及运动神经受损 3例，仅检测

到感觉神经传导受损 2例，仅检测到运动神经传导受

损4例。8例患者行体感诱发电位检查，均存在异常。

2.5 影像学检查

12例患者行颈椎核磁检查，11例患者行胸椎核磁

检查。颈髓及胸髓均存在异常信号 3例，仅颈髓存在

异常信号1例，均表现为T2WI高信号，见图1。12例患

者行头颅核磁检查，其中提示脑白质脱髓鞘8例。

2.6 胃镜检查

5例患者行胃镜检查，其中3例患者行活检。未活

检的2例患者，胃镜下可见胃底、胃体黏膜光滑，1例胃

窦部见散在点状红斑，诊断慢性浅表性胃炎；另1例胃

窦部见散在点片状糜烂，诊断慢性浅表性胃炎伴糜

烂。3例行活检的患者中，第1例胃镜下可见胃底体黏

A B

注：患者，男，46岁，诊断 SCD，颈髓（A）和胸髓（B）MRI横

轴位T2WI显示脊髓后部异常高信号影（箭头所示）

图 1 本组1例男性SCD患者影像学资料
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膜光滑，胃角窦黏膜可见少许颗粒不平，灰白色，可透

见黏膜下血管，诊断萎缩性胃炎。胃角活检提示中-重

度慢性萎缩性炎，伴肠上皮化生。第 2例胃镜下见胃

底可见约 0.4 cm的扁平息肉；胃体黏膜光滑，胃窦、胃

体部见散在点状红斑；诊断慢性浅表性胃炎，胃底息肉

（山田 I型）。胃底活检提示胃黏膜组织呈慢性炎，固有

层及黏膜肌层见巢状排列之细胞，待除外神经内分泌

肿瘤。第3例胃镜下见胃底、胃体黏膜光滑，于胃角窦

黏膜可见少许颗粒不平，诊断慢性萎缩性胃炎（C-2）。

胃窦活检提示胃幽门腺黏膜组织呈中度慢性萎缩性

炎，伴中度肠上皮化生。胃底及胃体活检提示胃黏膜

组织呈中度慢性萎缩性炎。进一步完善幽门螺杆菌抗

体检测为阴性。胃蛋白酶原 I 11.4 ng/mL，胃蛋白酶原

II 10.7 ng/mL，胃蛋白酶原 I/II 1.1。

2.7 治疗和预后

所有患者均给予腺苷钴胺0.5~1.5 mg /d或甲钴胺

500 μg肌肉注射，3次/周；根据叶酸及Hcy水平，给予

补充叶酸、VitB6等。住院治疗 2～3周后，12例患者症

状有改善，1例患者无明显变化。出院后继续肌注治

疗。病程较长的患者会遗留不同程度的后遗症。

3 讨论

VitB12是核蛋白合成和髓鞘合成所必须的辅酶，其

缺乏可导致血液系统病变和神经系统病变。摄入的

VitB12需与胃底和胃体部壁细胞分泌的内因子结合才

能与回肠上的特异性受体结合而吸收入血，并经运钴

胺蛋白结合转运至细胞内，发挥生物学效应[7]。内因子

抗体是针对内因子表面与VitB12结合位点和回肠内因

子受体结合位点的自身抗体[8]。而抗胃壁细胞抗体是

针对胃壁细胞表面的 H+/K+-ATP 酶的自身抗体，可导

致胃壁细胞受损，使内因子分泌减少[9]。因此，内因子

抗体和（或）抗胃壁细胞抗体的存在是导致VitB12缺乏

的一个重要原因。

SCD 多见于中老年患者，以累及脊髓后索、侧索、

周围神经受累的症状和体征为主，表现为肢体感觉异

常、痉挛性运动障碍、步态不稳等，少数患者可出现大

小便障碍、认知功能减退和精神异常等[1,10]。本研究13

例患者中，男性患者11例。既往报道中SCD也多以男

性发病为主[2,11]，也有报道中无统计学差异[1]。5例患者

同时合并导致VitB12缺乏的其他原因，包括胃大部切除

或酗酒。因此，SCD的患者无论是否已存在其他原因，

都应完善内因子抗体和抗胃壁细胞抗体检测。11例患

者同时累及脊髓后索、侧索及周围神经。张瑞云等[4]报

道的 8 例内因子抗体和（或）抗胃壁细胞抗体阳性的

SCD的患者中仅 3例出现了典型的脊髓后索、侧索和

周围神经均受累的体征。本研究与之存在差异，可能

原因为病例数量较少。

VitB12水平的降低，为SCD的诊断提供重要依据，但

其水平正常也无法排除该诊断。本研究中仅7例患者在

既往或入院时存在VitB12水平降低，原因可能是既往存

在补充或者基因多态性[12]。此外，VitB12也参与Hcy的

代谢，其缺乏时可出现血Hcy的升高，同时，叶酸缺乏也

可导致血Hcy的升高[13]。叶酸正常，但血 Hcy 升高也

反映体内 VitB12的缺乏。10 例检测了血Hcy水平的患

者中，1例VitB12及叶酸水平正常，但存在血Hcy水平升

高，由此可推测真正发挥作用的是 VitB12水平缺乏。

VitB12缺乏影响红细胞DNA的合成，引起巨幼细胞性

贫血。本研究中5例患者存在巨幼细胞性贫血，且该

5例患者VitB12的水平均降低。

电生理检查异常为SCD的诊断提供依据，但缺乏

特异性[14]。本研究中 12例患者行神经传导检查，其中

9例存在周围神经损伤，而8例诱发电位检查均提示异

常。核磁检查可显示病灶情况，但阳性率较低，研究报

道阳性率大约14.8%～56.1%[11,15]，且病程≤6个月者更

易发现病灶。本研究中，12例患者行核磁检查，仅有

4 例患者在脊髓上发现病变，阳性率为 33.3%，表现为

在T2WI为高信号，其中2例患者病程≤6个月。

对于抗体阳性的 SCD 患者应警惕是否存在自身

免疫性胃炎。目前对于自身免疫性胃炎的诊断主要依

据黏膜受累部位，即胃底、胃体受累而胃窦未受累，以

及检测抗胃壁细胞抗体和内因子抗体来判断，其他还

包括胃蛋白酶原Ⅰ分泌下降，胃蛋白酶原Ⅱ分泌正常，

胃蛋白酶原Ⅰ/Ⅱ比值下降等[3]。自身免疫性胃炎持续

进展可并发胃神经内分泌肿瘤，同时可合并其他自身

免疫性疾病[3]。本研究中 5例完善了胃镜检查，其中 3

例行活检，胃角活检提示萎缩性胃炎1例，胃底活检提

示存在慢性炎症 1例，但无胃窦活检及其他实验室检

查。1例胃底、胃体及胃窦活检均可见萎缩性炎症，胃

蛋白酶原 I/II比值下降，而自身免疫性胃炎萎缩仅局限

在胃体部，但对于合并其他自身免疫性疾病者可出现

全胃萎缩[16]，该患者仍考虑存在自身免疫性胃炎。对

于考虑存在自身免疫性胃炎的患者，需要消化科随诊

警惕肿瘤的发生。

治疗方面，合并内因子抗体和（或）抗胃壁细胞抗

体阳性的 SCD患者，因自身抗体影响VitB12在胃的结

合及在回肠的吸收，经口给予VitB12补充无效。尽早且
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长期肌肉注射VitB12有助于患者预后。

综上所述，内因子抗体和（或）抗胃壁细胞抗体阳

性的 SCD 患者可同时伴有引起 VitB12缺乏的其他原

因。考虑 SCD 的患者，要寻找导致 VitB12 缺乏的原

因。患者的临床症状和体征以脊髓后索、侧索和周围

神经同时受累为主。脊髓核磁检查可显示病灶情况，

但阳性率不高；需行胃镜检查评估胃部病变情况，必要

时完善活检及其他实验室检查。尽早肌肉注射补充
VitB12有助于改善预后。
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