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摘要 目的：分析以瘤样脱髓鞘病变（TDL）为首发表现的多发性硬化（MS）的临床特点、影像学表现、病理

学改变。方法：分析本院收治的以TDL为首发表现的MS患者的临床、影像学特点及诊疗经过。结果：影像

学表现主要为颅内巨大病灶、T2WI高信号、明显占位效应伴周围水肿等，多为单向病程，病理学改变与MS

有交叉，可向MS转变。结论：TDL临床表现缺乏特异性，TDL临床表现与病灶部位相关，影像学特点与经

典的MS类似，病理学改变与经典的MS相互交叉。
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多发性硬化（multiple sclerosis，MS）是一种免

疫介导的中枢神经系统白质脱髓鞘疾病，在亚洲人

群发病率较低[1]，疾病初期表现多样，诊断困难，尤

其是临床症状及影像学表现不典型的病例。瘤样

脱 髓 鞘 病 变（tumefactive demyelinating lesions，

TDL）是一种特殊类型的中枢神经系统炎性脱髓鞘

疾病，病情严重程度与影像学不符。近年来发现两

种疾病在发病机制及临床表现上有一定交叉，本文

报道 1 例以 TDL 为首发表现的 MS 患者的长期随

访，并进行文献复习。

1 临床资料

患者，男性，45岁，既往脑膜炎病史40余年，因

“感冒后出现耳鸣、复视，症状持续半月不缓解”于

2014年9月24日首次入院。既往体健。查体：神清

语利，粗测眼球各方向运动正常，面纹对称，伸舌居

中，四肢肌力肌张力正常，双侧病理征阴性。入院

后查头颅MR示：胼胝体压部、右侧放射冠、右侧内

囊后支、右侧丘脑、右侧颞叶及右侧中脑大脑脚大

片状病变，考虑炎性脱髓鞘病变（图1）；体感、视觉、

听觉诱发电位未见明显异常；腰椎穿刺测脑脊液压

力 150 mmH2O，蛋白 90 mg/dL，脑脊液常规中细胞

数为 2个/L、墨汁染色、抗酸染色等未见异常，脑脊

液及血清寡克隆区带（oligoclonal band，OB）阴性，脑

脊液及血清 IgG正常范围。考虑TDL，给予大剂量

甲泼尼龙琥珀酸钠1 000 mg每日1次冲击治疗5 d，

逐渐减量至口服激素，鉴于患者病灶大，与患者协商

后给予静脉用丙种球蛋白 0.4 g/kg 冲击治疗 5 d。

20 d后复查头颅MR示原有病灶较前范围缩小，患

者出院时耳鸣及复视症状较入院时明显减轻，出院

诊断为：“中枢神经系统瘤样脱髓鞘病变”。出院后

患者自行逐渐停用口服激素治疗，病情相对稳定。

2016年 2月 10日患者主因头昏、困倦、右手乏力半

月再次入院，查体：神清语利，颅神经检查未见明显

异常，右手肌力Ⅴ－级，四肢肌张力正常，双侧病理

征阴性。头颅核磁平扫+强化示：左侧苍白球及左

侧丘脑前部斑片影伴小片状明显强化，与既往相比

表现形式类似，右侧内囊后肢短条影，较前范围缩

小（图 2），视觉诱发电位：左眼 P100潜伏期较右侧

延长，仍诊断为：“中枢神经系统瘤样脱髓鞘病

变”。给予甲泼尼龙琥珀酸钠500 mg每日1次冲击

治疗 5 d，逐渐减量至口服激素，症状好转出院，并

口服甲泼尼龙 15 mg每日一次维持治疗半年，患者

停用激素。2017 年 1 月 18 日患者主因行走无力 1

周入院，查体：神志清楚，言语流利，双侧瞳孔正大

等圆，对光反射存在，双眼球向各方向活动可，无眼

震及复视，双侧额纹及鼻唇沟对称，示齿口角不偏，

伸舌居中，右上肢远端肌力Ⅴ－级，右下肢肌力Ⅳ

级，左侧肢体肌力Ⅴ级，肌张力正常，右侧轮替试

验、跟膝胫试验均欠稳准，双侧腱反射一致对称，双

侧肢体深浅感觉一致对称，双侧病理征阴性，脑膜

刺激征阴性。头颅核磁示：右侧额叶及胼胝体干部

异常信号为新发，考虑MS可能性大，右侧内囊后肢

及左侧基底节区异常信号影范围未见明显改变（图

3）。进一步检查MRS：右侧额叶异常信号影为感兴

趣区，波谱显示双L峰明显增高，NAA峰减低，Cho

峰增高，胼胝体体部异常信号影为感兴趣区，波谱

显示双L峰明显增高，右侧额叶及胼胝体体部异常

信号区高灌注。脑脊液及血清 OB 阳性，脑脊液

IgG 79.8 mg/L，给予甲泼尼龙琥珀酸钠500 mg每日

1次冲击治疗 5 d，逐渐减量至口服激素，症状好转

出院，并口服甲泼尼龙维持治疗，本次出院诊断为

“多发性硬化”。2018年 12月 10日患者再次以“右

侧肢体无力半月”为主诉入院治疗，查体：神志清

楚，言语流利，双侧瞳孔正大等圆，对光反射存在，

双眼球向各方向活动可，无眼震及复视，双侧额纹
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及及鼻唇沟对称，示齿口角不偏，伸舌居中，右侧肢体肌力Ⅳ级，

左侧肢体肌力Ⅴ级，肌张力正常，双侧轮替试验、跟膝胫试验右侧

均欠稳准，双侧腱反射一致对称，双侧肢体深浅感觉一致对称，双

侧病理征阴性，脑膜刺激征阴性。入院后给予查头颅核磁强化、

DWI示：右侧枕叶、胼胝体体部-压部、右侧基底节区、双侧顶叶及

左侧额叶多发不规则及类圆形DWI高信号，大部分病灶ADC值

稍减低，呈较均匀明显强化，边界较清，周围见大片状无明显强化

影，右侧侧脑室受压变形，中线结构稍右移，考虑脱髓鞘假瘤可能

性大，与2017年2月6日影像学结果相比较为新发，原右侧额叶

及胼胝体体部异常信号此次未见明确显示，双侧基底节区异常

信号较前无明显变化。头颅MRS示：右侧顶叶异常信号影为感

兴趣区，波谱显示双L峰增高，NAA峰减低，Cho峰增高；胼胝体

体部异常信号影为感兴趣区，波谱显示双L峰稍显增高，NAA

峰未见减低，Cho峰明显增高，Cr峰减低，左侧额叶为感兴趣区，

波谱显示为正常波形（图 4）。腰椎穿刺术示压力 150 mmH2O，

脑脊液蛋白171.75 mg/dL，糖105.96 mg/dL，潘氏反应强阳性，白

细胞 26×106/L，血清及脑脊液 AQP-4-Ab 阴性，血清及脑脊液

NMO-IgG 阴性，脑脊液髓鞘碱性蛋白（myelin basic protein，

MBP）3.31 nmol/L，IgG 169 mg/L，OB阳性，血清OB阳性。给予

甲泼尼龙琥珀酸钠 500 mg 冲击治疗 5 d，每 3 d 剂量减半直至

60 mg，后复查头颅核磁示颅内病灶较前大部分减少，患者出院时

右侧肢体肌力较入院时好转，出院诊断“多发性硬化”。

1.2 方法

通过 Pubmed 数据库，输入关 键 词“multiple sclerosis”、

“tumefactive demyelinating lesions”，收集所有相关文献（检索时

间截止2019年5月1日），得到所有关于TDL与MS的相关病例

报道。采用描述性统计对符合条件的所有病例从临床表现、影

像学表现、病理分析及预后等方面进行分析。

2 结果

通过关键词“multiple sclerosis”和“tumefactive demyelinating

lesions”，共检索文献 168篇（不含综述）。共搜索到TDL的MS

患者381例。①临床表现：与典型的MS相比，TDL样病变更容

易引起皮质症状，比如记忆力下降（17%）、失语（17%）、失用症

（4%）、古茨曼综合征（4%），另外还可能出现脑病症状（19%）以

及其他症状，包括昏迷、肢体无力等。②影像学表现：TDL样病

灶大小超过 2 cm，且常伴占位效应及水肿效应，好发于幕上脑

组织，尤其是额叶及顶叶。增强扫描通常显示开环样强化。③

病理分析：TDL 病理学改变主要包括：髓鞘脱失、巨噬细胞浸

润、反应性增生的星形胶质细胞、血管周围淋巴细胞浸润等。④

预后：整体预后良好，第二次复发时间较经典MS长。

3 讨论

MS是一种以中枢神经系统白质脱髓鞘为主的自身免疫性

疾病，病因不明，其主要的临床特点是症状体征的空间多发性及

病程的时间多发性，典型病灶通常位于胼胝体、侧脑室周围、深

部白质、近皮质及幕下等部位。TDL是一种特殊类型的中枢神

经系统炎性脱髓鞘疾病，影像学主要表现为：病灶体积较大，直

A B C

注：A：患者首次发病时头 MRI(FLAIR 轴位)表现：胼胝体

压部、右侧放射冠、右侧内囊后支、右侧丘脑病灶；B：病灶可见

强化；C：治疗结束后1月复查头MRI示原有病灶基本消失

图1 患者头颅影像学

A B C

注：A：轴位；B：冠状位；C：矢状位

图2 患者第二次发病时头MRI（FLAIR）示左侧苍白球

及左侧丘脑前部病灶

A B C

1 2

注：A：头MRI（FLAIR 轴位）示右侧额叶异常信号；B：感兴趣

区1、2 BF值分别为36.703、34.519；C：病灶可见“开环样”强化

图3 患者第三次入院头MRI（FLAIR）

A B

C D

注：A：此次患者入院头MRI（T2轴位）右侧枕叶异常信号；

B：感兴趣区 1、2的BF值分别为 3.50、2.84；C：病灶中心可见强

化；D：波谱可见Cho峰增高，NAA峰减低

图4 此次患者入院头MRI
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径≥2 cm、T2WI及FLAIR序列高信号、占位效应及病灶周围水

肿等[2]，临床多为单向病程，鲜有复发。既往有研究认为TDL是

介于播散性脑脊髓炎（disseminated encephalomyelitis，DEM）与

MS之间的一种特殊疾病实体[3]，也有研究认为TDL是MS的一

种变异型[4]。TDL 发病率约为 3/100 万，0.1%~0.2%的 MS 患者

合并TDL[5]。

本例患者为中年男性，亚急性起病，首次发病主要表现为

耳鸣复视，有前驱感染史，头颅MR示脑白质为主的巨大病灶，

最大直径超过2 cm，伴明显占位效应，T1WI、T2WI均为高信号，

脑脊液压力正常，蛋白偏高，OB阴性，病灶可见结节样强化，符

合TDL诊断标准[6]。此后患者先后 3次以肢体无力、头晕等症

状复发，头颅核磁示不同部位白质脱髓鞘改变，血清及脑脊液

OB阳性，脑脊液MBP、IgG阳性，符合MS诊断标准[7]，最终转变

为MS。分析本例起初发病诊为TDL原因如下：①TDL临床表

现缺乏特异性，主要与病灶累及部位相关，可以表现为头痛、言

语不清、肢体力弱等，这与MS临床表现并无太大区别。②TDL

影像学表现可与MS相重叠，TDL以脑白质受累为主，少数也可

以累及皮质及皮质下白质，通常额叶受累最为常见，其次为颞

叶、顶叶、基底节区、胼胝体及半卵圆中心，MS典型病灶通常位

于胼胝体、侧脑室周围、深部白质、近皮质及幕下等部位，两者难

以区分。③多数TDL呈单向病程，少数也可有复发，因此复发

型TDL易与复发缓解型MS相混淆。

TDL可以是MS的首发表现，也可以在MS病程进展过程中

出现，国外研究表明 53%~78%的TDL在多年后最终转变为经

典的 MS[3,8]，但转变为视神经脊髓炎谱系疾病（Neuromyelitis

Optica，NMO）的报道较为罕见[9]。颅内斑块巨大、占位效应明

显、边界清楚的TDL易向MS转变[10]，T2高信号病灶越多，TDL

越易转变为MS[11]。脑脊液OB阳性可以作为TDL向MS转变的

独立预测因子，Hardy等[12]研究发现首发症状为TDL且脑脊液

OB阳性的患者约有 52%最终转变为MS，此外鞘内 IgG合成指

数的增高也预示TDL有向MS转化的风险，而血清NMO-IgG抗

体阳性则高度提示TDL最终可能发展为NMO，因此对颅内瘤

样脱髓鞘患者进行脑脊液及血清化验，对早期诊断及预测病情

发展具有重要意义。Lucchinetti等[8]通过对 168例TDL进行病

理学研究发现，TDL病理学改变主要包括：髓鞘脱失、脱失部位

轴索相对完整、含有髓鞘碎片的泡沫样巨噬细胞浸润、反应性增

生的星形胶质细胞（有些包含Creutzfeldt细胞）、血管周围淋巴

细胞浸润等，而这些病理改变被认为与经典的MS及临床孤立

综合征（Clinical isolation syndrome，CIS）差异不大，这也许可认

为是TDL易向MS转变的病理基础。TDL急性期的首选治疗为

大剂量糖皮质激素冲击，缓慢阶梯减量，绝大多数TDL对激素

治疗较为敏感，多数症状可获得缓解，对于少数激素冲击治疗效

果不佳的病例，可以联合免疫抑制剂治疗，血清AQP4抗体阳性

及免疫抑制剂不耐受的患者也可以使用静注人免疫球蛋白治

疗。对于符合MS空间与时间多发性的复发性TDL，可按MS给

予免疫抑制剂治疗[6]。此外还可加用神经修复、对症治疗及康

复训练等。此例患者每次发病经激素冲击治疗后病灶均明显缩

小，临床症状也明显改善。TDL颅内病灶虽然巨大，但相关研

究表明，病灶大小并不影响预后，且从长远来看，这种病灶甚至

能够起到阻止疾病进展的效果[13]。单纯TDL患者平均第二次

复发年限为4.8年，而经典的MS患者第二次复发年限仅为1.9~

3年，这可能与TDL患者更积极启动免疫治疗相关[14]，本例患者

病程近5年，虽反复复发但每次预后均良好。

因此对于TDL特别是临床有复发的TDL应进行长期随访，

注意定期复查脑脊液OB、IgG、MBP以及血清AQP-4抗体，若阳

性应警惕向MS或NMO转变可能。
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