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摘 要：该文报道了系统性红斑狼疮（SLE）、可能抗磷脂综合征（APS）与视神经脊髓炎谱系疾病（NMOSD）在同一患者体内的重叠

表现，并探讨三者可能的关联机制。患者，女性，57 岁，病程可分为 3 个阶段：第一阶段表现为反复血小板减少，伴高滴度抗心磷脂

抗体阳性；第二阶段出现双眼视力进行性下降直至失明，眼底检查可见双眼视神经萎缩，视神经磁共振成像（MRI）及脊髓 MRI 提

示脱髓鞘病变；第三阶段则表现为双下肢麻木、皮肤瘀点及多系统受累，免疫学检查证实抗核抗体、抗双链 DNA 抗体及抗 SSA 抗

体阳性。患者最终确诊为 SLE 合并可能 APS 及双阴性 NMOSD。该病例显示 SLE、APS 及 NMOSD 可能通过免疫紊乱与血管损伤机

制相互交织，共同促进疾病的发生发展。临床实践中，对于病程复杂且表现多样的患者，应警惕多种自身免疫病的重叠，结合临

床表现、免疫学指标及影像学检查，进行全面评估和早期干预，可能有助于改善长期预后。
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Abstract： This article reports a patient with the overlapping manifestations of systemic lupus erythematosus （SLE）， 
suspected antiphospholipid syndrome （APS）， and neuromyelitis optica spectrum disorder （NMOSD） and discusses the 
potential mechanisms linking these three conditions. A female patient， （57 years old）， experienced a disease course that 
could be divided into three stages. The first stage was characterized by recurrent thrombocytopenia with high ⁃ titer 
anticardiolipin antibody positivity； in the second stage， the patient developed progressive visual decline in both eyes， 
which further lead to blindness； fundus examination showed optic atrophy in both eyes， while optic nerve and spinal 
magnetic resonance imaging showed demyelinating lesions； in the third stage， the patient presented with bilateral lower 
limb numbness， cutaneous petechiae， and multisystem involvement， and immunological testing confirmed positivity for 
antinuclear antibody， anti⁃double stranded DNA antibody， and anti⁃SSA antibody. The patient was finally diagnosed with 
SLE comorbid with suspected APS and double⁃seronegative NMOSD. This case highlights that SLE， suspected APS， and 
NMOSD may interact with each other through the mechanisms of immune dysregulation and vascular injury， collectively 
contributing to the development and progression of the disease. In clinical practice， the possibility of overlapping 
autoimmune disorders should be considered for patients with a complex disease course and various manifestations， and 
clinical manifestations， immunological indicators， and imaging examinations should be used for comprehensive assessment 
and early intervention， so as to improve the long⁃term prognosis of patients.
Keywords： systemic lupus erythematosus； antiphospholipid syndrome； neuromyelitis optica spectrum disorder； case report

系统性红斑狼疮（systemic lupus erythematosus， SLE）

是一种免疫系统攻击全身细胞和组织的疾病。北美 SLE
的发病率约为 23.2/10 万，居世界最高。与非西班牙裔白

人相比，SLE 在非裔、亚裔和西班牙裔人群中的患病率和

发病率更高。SLE 患者的病死率比一般人群高 2～3 倍，

尤其是女性、少数民族以及 65 岁以上的人群。SLE 患者

最常见的死亡原因是肾脏疾病、心血管疾病和感染［1］。

抗磷脂综合征（antiphospholipid syndrome， APS）相关

的临床表现包括皮肤出现网状青斑、皮肤溃疡、血小板减

少症、溶血性贫血、心脏瓣膜病和肾病。一项文献综述

（受异质性抗体类型和临界滴度限制）估计妊娠发病的

APS 患者的抗磷脂抗体（antiphospholipid antibody， aPL）

阳性率为 6%，卒中患者为 13.5%，深静脉血栓形成患者为

9.5%。另一项分析计算出年轻（<50 岁）心血管事件患者

中任何 aPL 的阳性率为 17%［2］。

视 神 经 脊 髓 炎 谱 系 疾 病（neuromyelitis optica 
spectrum disorder， NMOSD）是以急性视神经炎和脊髓炎

发作为特征的临床综合征。NMOSD 可发生在世界各地

和所有种族。然而，NMOSD 的发病率和患病率存在显著

的区域差异，非白色人种的患病率和发病率更高。澳大

利亚和新西兰的 1 项研究发现，亚洲人的患病率是非亚洲

人的 3 倍，就是在同一个国家的不同亚洲种族之间也有显

著差异［3］。

1　病例资料

1. 1　病史回顾与演变

1. 1. 1　第一阶段：血小板减少期

患者，女性，57 岁。自 1996 年起反复出现血小板减

少；1998 年因血小板减少导致月经过多，于湖南省直中医

医院进行子宫切除术，并输血；1999 年因复发再次进行左

侧输卵管切除术，并输血。

骨髓细胞学检查提示“原发免疫性血小板减少症”，

即予以激素治疗后血小板部分回升。此后多年血小板水

平间断下降，最低降至 20×10⁹/L。2021 年因视力减退住

院时，血小板水平为 25×10⁹/L，经地塞米松治疗后改善。

1. 1. 2　第二阶段：视神经病变期

2016 年，无明显诱因出现右眼视物模糊，逐渐发展至

失明，未予系统治疗。2017 年 6 月突发左眼视力迅速下

降，伴光感消失及色觉异常，同时出现双下肢麻木，自足

底向上蔓延至膝部，伴步态不稳。

眼科检查显示双眼视力显著下降，左眼光定位不准，

双眼瞳孔直径 6 mm、对光反应迟钝。眼底造影可见视盘

苍白，边界清楚，C/D 比值增大，视网膜血管轻度变细，提示

视神经萎缩（图 1）。光学相干断层成像（optical coherence 
tomography， OCT）提示左眼杯盘比扩大。头颅磁共振成

像（magnetic resonance imaging， MRI）显示炎症性脱髓鞘

病变可能。

因此，诊断为双眼视神经萎缩、左眼球后视神经炎、

血小板减少症。予以甲泼尼龙冲击治疗后视力略有改

善，但随后逐渐进展为双眼失明。

1. 1. 3　第三阶段：多系统恶化期

2023 年，患者因“双下肢麻木伴皮肤瘀点”再次入院。

入院时已双眼失明，双下肢麻木明显，感觉迟钝，精神状

态欠佳。体表可见散在瘀点，范围稳定。伴随症状包括

偶有口腔溃疡及轻度泌尿系统刺激症状。消化功能基本

正常。无发热、关节肿痛或雷诺现象。
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1. 2　体格检查

1. 2. 1　一般情况

生命体征平稳，神志清楚，精神状态一般。

1. 2. 2　皮肤及浅表淋巴结

四肢散在瘀点，以下肢为主，无活动性出血，无压痛。

浅表淋巴结未触及肿大。胸骨无压痛。

1. 2. 3　神经系统

双下肢对称性麻木，浅感觉（痛觉、温觉、触觉）减退，

分布以下肢远端为著。深感觉未评估，感觉平面约 T10。

双下肢腱反射减弱，病理反射未引出。四肢肌力 5 级，肌

张力正常，无明显肌萎缩及肌束颤动。

1. 2. 4　心肺腹检查

心界不大，心律齐，各瓣膜听诊区未闻及杂音。双肺

呼吸音清，未闻及干湿性啰音。腹软，无压痛、反跳痛及

肌紧张，肝脾肋下未触及，肠鸣音正常，肾区无叩击痛。

1. 3　辅助检查

1. 3. 1　血液学检查

血常规：白细胞计数升高（11.60×10⁹/L），中性粒细胞

绝对值升高（9.75×10⁹/L），提示应激状态；血小板显著减

少（4.00×10⁹/L）；网织红细胞计数 53.20×10⁹/L，提示骨髓

造血功能尚可。

凝血功能：活化部分凝血活酶时间延长（76.50 s），

D⁃二聚体轻度升高（448 µg/L），提示凝血障碍。

1. 3. 2　免疫学检查

抗核抗体（antinuclear antibody， ANA）阳性（1∶100，核

均质型）。抗双链 DNA 抗体 IgG 显著升高（147.11 IU/mL）。

抗 SSA 抗体、抗核小体抗体阳性。抗心磷脂抗体 IgG 高滴

度（>500 GPL/mL）。

这些结果支持 SLE 诊断，并提示合并 aPL 阳性风险。

1. 3. 3　心电学检查

窦性心律，Ⅰ、Ⅱ、aVL、V2～V6 导联 T 波改变，考虑

心肌缺血可能。

1. 3. 4　影像学检查

头颅 MRI：左侧桥小脑角及脑桥左侧见片状等、稍长

T1 长 T2 信号，液体抑制反转恢复序列呈高信号，增强明

显强化，邻近环池变窄，考虑炎症性脱髓鞘病变可能。

见图 2。

脊髓 MRI+造影：胸 1～4 段纵向广泛性长 T2 信号灶，

提示脱髓鞘性病变。见图 3。

脊柱 MRI：颈腰椎间盘退变并多发突出（C3/4～C6/7，

L3/4～S1）。

A：左眼；B：右眼。

图1　2017年6月27日患者眼底造影图片

A：T2（红色箭头）；B：T1（红色箭头）。

图2　2024年2月6日患者头颅MRI图片
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1. 3. 5　血清学抗体检测

水孔蛋白 4⁃IgG 阴性。

髓鞘少突胶质细胞糖蛋白⁃IgG 阴性。结合纵向广泛

性横贯性脊髓炎及既往双眼视神经病变，符合“双阴性

NMOSD”的诊断。

神经胶质细胞原纤维酸性蛋白抗体阴性。基本排除

抗髓鞘少突胶质细胞糖蛋白免疫球蛋白 G 抗体相关疾病

及神经胶质细胞原纤维酸性蛋白相关自身免疫性脑病。

1. 3. 6　眼科检查

眼底：双眼视神经乳头萎缩，C/D 值约 1.0。

眼 压 ：双 眼 眼 压 正 常（ 右 眼 14 mmHg，左 眼

15 mmHg）。

脉络膜：未见异常渗出或新生血管形成。

OCT：左眼杯盘比增大。

视神经 MRI：双侧视神经 T2 信号增高，增强呈双轨征

改变，考虑为视神经炎可能。见图 4。

因患者已出院，未能完成视觉诱发电位检查。但结

合眼底、OCT 及视神经 MRI 结果，仍可支持“视神经炎”的

诊断。

1. 4　诊断过程

结合患者完整病程，诊断过程可分为 3 个阶段。

1. 4. 1　第一阶段：血小板减少期

患者自 1996 年起反复出现血小板减少，最低降至

20×10⁹/L。骨髓细胞学支持“原发免疫性血小板减少症”，

激素治疗有效。根据 2023 年 ACR/EULAR 关于 APS 的诊

断标准［4］，患者存在反复血小板减少及高滴度抗心磷脂

抗体阳性，提示 APS 可能性大，尽管缺乏典型的血栓事

件，未完全符合 APS 分类标准，但抗体学特征和临床表现

支持“APS 倾向”。

1. 4. 2　第二阶段：视神经病变期

2016 年起出现右眼视物模糊，逐渐失明。2017 年突

发左眼视力骤降，伴双下肢麻木，眼底检查见视神经萎

缩，OCT 提示杯盘比扩大，MRI 显示脑内缺血灶。临床诊

断为“双眼视神经萎缩、球后视神经炎”。提示中枢神经

系统免疫介导性损害。此阶段疾病表现超出单纯血小板

胸 1～4段脊髓内见片状长T2信号灶（红色箭头）。

图3　2024年2月6日患者脊髓MRI＋造影横截面、纵截面图

图4　2024年2月6日患者视神经MRI图片（红色箭头）

··52



2025，52（5）

姚舜禹，等：系统性红斑狼疮伴抗磷脂抗体阳性及双阴性视神经

脊髓炎谱系疾病 1 例报道 http://www.jinn.org.cn

减少的范围，提示可能存在系统性自身免疫病。

1. 4. 3　第三阶段：多系统恶化期

2023 年入院时，患者出现双下肢麻木、皮肤瘀点及显

著血小板下降。免疫学检查提示 ANA 阳性、抗 dsDNA 抗

体 及 SSA 抗 体 阳 性 ，高 滴 度 抗 心 磷 脂 抗 体 阳 性 ，符 合

《2020 中国系统性红斑狼疮诊疗指南》的诊断标准［5］（累

计评分≥10 分）。脊髓 MRI 显示胸 1～4 段纵向广泛性横

贯性脊髓炎，结合既往双眼视神经病变，尽管血清水孔蛋

白 4⁃IgG 与髓鞘少突胶质细胞糖蛋白⁃IgG 均为阴性，根据

NMOSD 诊断和治疗最新进展（2023 版）的标准［6］，符合

“双阴性 NMOSD”诊断。但仍需进一步排除抗髓鞘少突

胶质细胞糖蛋白免疫球蛋白 G 抗体相关疾病、多发性硬

化以及神经胶质细胞原纤维酸性蛋白⁃A 等其他可能的视

神经脊髓病变。

1. 5　最终诊断

最 终 诊 断 为 ：SLE；aPL 阳 性 ，APS 可 能 ；双 阴 性

NMOSD；血小板减少症。

1. 6　治疗与转归

患者入院后予以甲泼尼龙 500 mg/d 静脉冲击治疗

3 d，联合环磷酰胺 1 g 静脉注射，进行免疫抑制。同时给

予抗骨质疏松及胃黏膜保护等对症支持治疗。治疗后血

小板水平较入院时明显回升，凝血功能逐渐稳定，出血倾

向得到有效控制。神经系统症状改善不明显，双下肢麻

木持续存在。患者病情整体较入院时好转后出院，随访

治疗仍在进行中。

随访至今，患者生命体征平稳，神志清楚。神经系统

方面，双眼无残余视力，四肢肌力、感觉及膀胱功能基本

正常，可独立行走。系统性方面主要表现为血小板减少，

余无明显 SLE 活动表现。长期规律口服甲泼尼龙、吗替

麦考酚酯、羟氯喹及阿司匹林，耐受情况良好，仅偶有轻

度皮肤瘙痒。血常规监测提示血小板水平维持在相对稳

定范围，未见严重感染或其他药物不良反应。患者因视

力不能完成日常生活，在家属陪同下定期门诊随访，目前

整体病情控制稳定。

2　讨论

本例患者早期表现为反复血小板减少，起初被诊断

为免疫性血小板减少症，但长期随访中可见高滴度抗心

磷脂抗体阳性，提示与 APS 密切相关，但未满足 Sydney 修

订标准中 APS 的临床标准，且缺乏至少 12 周间隔的抗体

重复验证。aPL 阳性状态本身可能增加血栓及神经系统

损害风险，亦可能与 SLE、NMOSD 等疾病在免疫学机制上

相互作用。临床管理中需重视其潜在血管风险，但仍应

谨慎区分 APS 与单纯 aPL 阳性所致的免疫学背景。患者

随后出现视力进行性下降，最终发展为双眼失明，眼底检

查提示双眼视神经萎缩，视神经 MRI 显示长段受累，尽管

水孔蛋白 4⁃IgG 与髓鞘少突胶质细胞糖蛋白⁃IgG 均为阴

性，但结合临床表现和脊髓 MRI 所示纵向广泛性横贯性

脊髓炎，支持双阴性 NMOSD 诊断。进一步免疫学检测提

示，ANA、抗 dsDNA 及 SSA 抗体阳性，符合 SLE 诊断。由

此可见，患者病程呈现出“血小板减少–视神经病变–多

系统受累”的渐进过程，最终明确了 SLE 合并 APS 可能和

双阴性 NMOSD 的复杂病情。

横贯性脊髓炎强烈提示 NMOSD，特别是当 MRI 显示

广泛性横贯性脊髓炎时［7］。然而，广泛性横贯性脊髓炎

并不是 NMOSD 的病理特征，因为在多种感染性、肿瘤性

和代谢性疾病以及许多其他自身免疫性疾病（如 SLE）中

都可发现［8］。急性横贯性脊髓炎也可能是 SLE 的初始表

现［9］。大多数 SLE 的中枢神经系统表现发生在疾病活动

性高时，但横贯性脊髓炎可能发生在疾病活动性低或无

活动性时［10］。许多 SLE 横贯性脊髓炎患者 aPL 阳性，提

示除了血管炎外，血栓形成在狼疮性脊髓炎的发病机制

中也起作用，这通常是由于脊髓血管发生血栓形成或栓

塞，导致脊髓缺血或梗死。具体表现可能包括急性或亚

急性脊髓病（例如急性横贯性脊髓炎）［3］。NMOSD 和 SLE
脊髓炎均与不良预后相关［10］。在找到一种可靠的方法来

区分 SLE 脊髓炎和 NMO 脊髓炎之前，只能假设 NMOSD
而不是 SLE，这是 NMOSD⁃SLE 重叠综合征患者广泛性横

贯性脊髓炎的原因［7］。

鉴别诊断中需考虑多发性硬化、抗髓鞘少突胶质细

胞糖蛋白免疫球蛋白 G 抗体相关疾病及神经胶质细胞原

纤维酸性蛋白抗体相关自身免疫性脑病。本例患者未见

典型“道森手指”，无脑室周围指状病灶，且临床未表现出

复发缓解型病程，不支持多发性硬化［11］。本例患者髓鞘

少突胶质细胞糖蛋白⁃IgG 抗体为阴性，结合视神经 MRI
受累长段，且呈持续性功能损害，临床与抗髓鞘少突胶质

细胞糖蛋白免疫球蛋白 G 抗体相关疾病的典型反复炎性

发作不符［11］。本例患者神经胶质细胞原纤维酸性蛋白⁃
IgG 阴性，影像学未见典型“放射状强化”表现，不支持神

经胶质细胞原纤维酸性蛋白相关疾病，因此这些诊断被

排除［12］。

在诊断上还需注意三者的相互混淆：一方面，SLE 可

出现狼疮性横贯脊髓炎；另一方面 ，APS 通过血栓性／微

血栓损害也可导致脊髓缺血性病变，二者均可在影像或

临床上呈现类广泛性横贯性脊髓炎样改变，故须结合病

史、免疫学指标、影像特点及必要时血管学检查、脑脊液

检查与重复抗体检测加以鉴别。本例患者影像特点和反

复视神经炎史更倾向于以免疫介导的视神经脊髓炎谱系

病为主，但 APS 相关的血管／微栓机制不应忽视，特别是

在高滴度 aPL 存在，且血小板波动大的背景下，炎症性和

血栓性机制可能并存，影响疾病的演变与预后。

从发病机制角度，可将三者的联系理解为以体液免

疫紊乱为核心的不同表现形式：B 细胞异常与抗体产生
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（anti⁃dsDNA、水孔蛋白 4、aPL）构成共同基础，抗体介导

的补体激活既可导致水孔蛋白 4 相关的星形胶质细胞损

伤，又可通过促凝与内皮激活引发 APS 的血栓形成。此

外，表位扩散、中性粒细胞与炎症细胞因子（如白细胞介

素⁃6）升高等共同推动免疫反应从单一靶点向多靶点扩

展，使患者出现多种自身抗体谱系共存。遗传易感与性

别相关免疫差异亦增加共病概率。在水孔蛋白 4⁃IgG 阴

性的病例中，应考虑低滴度／间歇性抗体、髓鞘少突胶质

细胞糖蛋白⁃IgG 相关病变或抗体未检出的免疫路径，故

建议重复水孔蛋白 4 检测与髓鞘少突胶质细胞糖蛋白检

测以辅助分类［13⁃15］。

治疗上，在患者急性期给予糖皮质激素后症状有所

缓解，提示炎症介导的损伤在本例患者中占主导地位。

由于缺乏血浆置换、静脉注射免疫球蛋白等强化免疫治

疗，神经功能恢复有限。长期随访中，患者维持甲泼尼

龙、吗替麦考酚酯、羟氯喹及阿司匹林治疗，血小板水平

相对稳定，神经功能未见明显恶化。对于类似病例，在急

性期必要时应尽早联合血浆置换或静脉注射免疫球蛋白

以清除致病抗体。长期管理需兼顾免疫抑制（如环磷酰

胺／利妥昔单抗／免疫抑制维持剂）与 APS 的抗凝策略，

但在血小板显著低下时需权衡抗凝与出血风险，强调多

学科协同与个体化治疗。

总体而言，本病例报道凸显了 SLE、APS 与 NMOSD 在

性质上既独立存在，又在免疫学与血管病理层面互为促

进，从而增加诊疗复杂性。临床上应以病例为中心，结合

动态免疫学与影像学资料，制定个体化的免疫–抗凝综

合方案，并密切随访复发与血栓并发症风险。
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