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【摘要】　自身免疫性郎飞结病是一类由免疫介导的周围神经病，血清中可检测到抗郎飞结抗体。

随着研究的不断深入，近年来针对自身免疫性郎飞结病的认识已经比较清晰，目前普遍认为应该将其

从慢性炎性脱髓鞘性多发性神经根神经病中独立出来。为提高我国神经科医生对该病的认识，规范

临床诊治，中华医学会神经病学分会周围神经病协作组组织该领域国内专家进行讨论，结合国内外研

究进展以及国内专家的经验，制订了自身免疫性郎飞结病诊断和治疗中国专家共识，其内容包括自身

免疫性郎飞结病的临床、神经电生理、脑脊液、周围神经影像学、腓肠神经病理特点，抗体检测以及该

疾病的诊断标准和治疗要点。
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【Abstract】 Autoimmune nodopathy is a group of immune‑mediated peripheral neuropathy, 
and antibodies to Ranvier nodal regions can be detected in serum. With the deepening of research, 
the understanding of autoimmune nodopathy has been relatively clear in recent years, and it is 
generally believed that it should be separated from chronic inflammatory demyelinating 
polyradiculoneuropathy. In order to improve the understanding of neurologists in China and 
standardize the clinical diagnosis and treatment of the disease, the Peripheral Neuropathy 
Collaboration Group of Chinese Society of Neurology organized repeated discussions among 
domestic experts in this field, combined with the research progress at home and abroad and the 
experience of domestic experts, formulated a consensus on the diagnosis and treatment of 
autoimmune nodopathy, which includes the clinical features, neuroelectrophysiology, cerebrospinal 
fluid, peripheral nerve imaging, sural neuropathological characteristics, antibody detection, 
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diagnostic criteria and treatment points of autoimmune nodopathy.
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自身免疫性郎飞结病（autoimmune nodopathy，
AN）是一类由免疫介导的周围神经病，血清中可检

测 到 抗 郎 飞 结 抗 体 ，其 中 抗 神 经 束 蛋 白

（neurofascin， NF）155、接 触 蛋 白 1（contactin‑1， 
CNTN1）、接 触 蛋 白 相 关 蛋 白 1 （contactin‑ 
associated protein‑1，Caspr1）抗体为结旁抗体，抗

NF186/NF140 抗体为结区抗体，主要为 IgG4 亚

型［1］。AN起病可呈急性、亚急性或慢性，病情进展

大于 8周，临床表现为多发性运动感觉性周围神经

病，神经电生理检查可见周围神经传导速度减慢、

远端运动潜伏期延长、运动神经传导阻滞、异常波

形离散以及F波异常等改变，腓肠神经活组织检查

（活检）可见在髓鞘和轴索交界处的髓鞘袢与轴索

分离，严重者可出现轴索变性，无明显炎症或巨噬

细胞介导脱髓鞘表现。对 AN可采用糖皮质激素、

利妥昔单抗或血浆置换治疗，静脉内注射免疫球蛋

白（intravenous immunoglobulin， IVIG）治疗效果不

佳。不同抗体相关AN的临床表现有所不同。其流

行病学资料较少，约占慢性炎性脱髓鞘性多发性神

经 根 神 经 病（chronic inflammatory demyelinating 
polyradiculoneuropathy，CIDP）人群的 5%~10%［2‑4］。

近 10 年来，随着人们对于 AN 的认识逐渐深入，为

规范神经科医生对该病的诊断和治疗，中华医学会

神经病学分会周围神经病协作组组织相关专家进

行讨论并制订本共识。

一、抗郎飞结相关抗体与AN的定义

郎飞结是周围神经有髓纤维实现跳跃式传

导的主要结构，包括结区、结旁区和近结旁区

3 个部分［5‑6］。不同区域的分子结构有所不同，

在疾病状态下，可产生针对不同分子结构的抗

体而导致周围神经病变。AN 是指临床表现类

似 CIDP，IVIG 治 疗 效 果 不 佳 ，可 检 测 到 抗

NF155 抗体、抗 CNTN1 抗体、抗 Caspr1 抗体或抗

NF186/140 抗 体 的 一 组 疾 病 。 其 抗 体 主 要 为

IgG4 亚型，随着人们对其认识的深入，今后可能

会有更多的抗体被确认。另外，还有多种郎飞

结区抗体相关的其他疾病，如抗神经节苷脂抗

体相关的多灶性运动神经病、吉兰‑巴雷综合征

（Guillain‑Barré syndrome， GBS）等，与本共识所特

指的 AN 不同。

二、临床表现

AN 通常表现为多发性运动感觉性周围神经

病，病情进展大于 8周，根据致病抗体的不同，临床

表现有所差异。

1. 抗 NF155‑IgG4 抗体相关周围神经病［7‑13］：

（1）临床最常见，发生率约为 CIDP 的 1%~10%。

（2）以青壮年男性多见，多为慢性起病，少数可呈亚

急性。（3）四肢无力远端重于近端，可导致感觉性共

济失调，常有幅度较大的低频震颤，震颤可见于上

肢，也可见于头部和舌。（4）30%~50% 的患者可出

现面肌无力、眼肌麻痹、视乳头水肿等脑神经受累

表现，极少数可合并脑白质病变［14］。

2. 抗 CNTN1‑IgG4 抗体相关周围神经病［15‑18］：

（1）发生率为CIDP的 0.7%~2.4%，以中老年男性多

见。（2）多为急性或亚急性起病，进展较快，早期可

类似GBS，也有慢性起病者。（3）无力以肢体远端为

主，感觉性共济失调常见，可有姿势性震颤；也有以

感觉受累为主者。（4）可有脑神经受累和神经痛。

（5）半数以上的患者可伴有膜性肾病。

3.抗 Caspr1 抗体和抗 Caspr1/CNTN1 复合体抗

体 IgG4 相关周围神经病［5， 10， 19］：（1）发生率约为

CIDP 的 0.2%~1.9%。（2）急性或亚急性起病，进展

快速。约半数的患者早期被误诊为 GBS。（3）两种

抗体相关周围神经病临床表现相似。感觉运动均

可受累，可见感觉性共济失调和震颤，并较早出现

运动轴索损伤。（4）近半数患者有神经痛，可为较突

出的症状。可有脑神经受累，个别患者可出现呼吸

困难。

4. 抗 NF186/140 抗体相关周围神经病［11， 20］：

（1）较为少见，多为急性和亚急性起病，也有慢性起

病者。（2）临床通常表现为对称性运动感觉均受累，

远端重于近端，部分患者可有不对称表现。（3）通常

无震颤及共济失调。（4）可合并肾病综合征。

推荐意见：（1）对于急性、亚急性或慢性起病，

病情进展大于 8周，临床表现为运动感觉性周围神

经病的患者，要考虑AN的可能性。（2）抗 NF155抗

体相关AN患者震颤明显，可有感觉性共济失调，偶

可伴中枢白质病变。（3）抗 Caspr1 抗体相关 AN 患
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者神经痛可较为突出，可类似 GBS样起病，偶有感

觉受累为主者。（4）抗CNTN1抗体相关AN患者，起

病常类似 GBS，可有感觉受累为主者，合并膜性肾

病多见。（5）抗NF186抗体相关AN患者震颤和共济

失调少见，可有不对称表现，部分合并肾病综合征。

三、神经电生理

AN 神经电生理表现为类似髓鞘病变的特点，

不 同 抗 体 相 关 AN 的 电 生 理 表 现 无 明 显

差异［1‑4， 20‑21］。

1. 运动神经传导检查：（1）主要表现为远端运

动潜伏期延长，传导速度明显减慢，运动神经传导

阻滞、异常波形离散，F 波出现率下降和潜伏期延

长。（2）通常可见复合肌肉动作电位波幅明显下降，

下肢尤为明显，严重者常无法引出波形。（3）在

NF140/186 抗体相关 AN 患者中，部分可见传导阻

滞而无波形离散。（4）少数AN患者可表现为轴索性

周围神经病的电生理特点，如NF186抗体相关AN。

2. 感觉神经传导检查：感觉神经传导速度减

慢，动作电位波幅下降，甚至无法引出波形。

3.针电极肌电图：可在发病早期即出现异常自

发电位等提示轴索损伤的表现。

推荐意见：（1）对于疑诊为AN的患者应常规进

行电生理检查。（2）AN的电生理可表现为远端运动

潜伏期延长、传导速度减慢、传导阻滞、异常波形离

散等类似髓鞘病变的特点，运动和感觉神经传导波

幅常明显下降，针电极肌电图早期即可出现异常自

发电位。

四、脑脊液

1. AN 患者的脑脊液检测可见蛋白细胞分离

现象。

2.抗 NF155 抗体、抗 CNTN1 抗体、抗 Caspr1 抗

体相关AN的脑脊液蛋白常明显升高，平均可达 2~
3 g/L［4］。

3.抗NF140/NF186抗体相关AN的脑脊液蛋白

可正常或略升高［20］。

推荐意见：AN 患者的脑脊液蛋白常有明显升

高，脑脊液蛋白细胞分离现象可作为诊断AN的支

持依据之一，但并不特异。

五、周围神经影像学

1.AN患者的周围神经超声可见神经横截面积

增大，神经束信号异常。神经增粗以近端如臂丛更

为 明 显 。 在 抗 NF155 抗 体 、CNTN1 抗 体 和

Caspr1 抗体相关 AN 中，神经增粗较为常见，抗

NF186 抗体相关 AN 也可见神经增粗，但不如前三

者多见［3， 20， 22］。

2.磁共振成像主要用于检查AN患者的腰骶神

经根神经丛以及臂丛神经，可见马尾神经根、腰骶

丛和臂丛神经增粗，可有增强表现［3， 12， 23］。

推荐意见：AN 患者的周围神经超声或磁共振

检查可见周围神经增粗，近端更为明显。影像学所

见神经增粗无特异性，可作为电生理检查的补充。

当感觉和运动神经传导波幅过低、无法准确判断传

导速度时，影像学检查发现的神经增粗更有价值。

六、腓肠神经病理学检查

1.在 IgG4相关的 AN中，腓肠神经病理学检查

可见神经内膜水肿，有髓纤维减少，轴索变性，无明

显脱髓鞘和髓鞘修复表现，无炎性细胞浸润［24］。

2. 免 疫 组 织 化 学 可 见 在 郎 飞 结（NF140/
NF186）或结旁区（NF155/CNTN1/Caspr1）针对相应

抗体的染色阳性［25］。

3.电镜可见病变局限于郎飞结区或结旁区，结

旁区髓鞘袢与轴索分离［26］。

推荐意见：腓肠神经活检并非诊断AN所必需。

当 AN诊断存在疑问时，病理学改变有助于诊断和

鉴别。

七、抗郎飞结抗体检测

血清抗郎飞结抗体阳性是诊断 AN的关键，主

要 包 括 抗 NF155、抗 CNTN1、抗 Caspr1 以 及 抗

NF140/186 抗体。脑脊液检测抗体阳性率较低。

部分AN患者在急性期可见 IgG3亚型，随访后可转

换为 IgG4 亚型［1‑4， 25］。AN 治疗后的临床改善与抗

体滴度并不一定平行。

当临床高度疑诊AN，但抗体呈阴性，则难以确

诊AN。此时，需要具体分析患者是否处于AN缓解

期，是否存在检测结果假阴性等可能；同时要避免

出现过度诊断抗体阴性 AN，防止漏诊其他疾病。

在进行抗郎飞结抗体检测时，建议使用基于细胞底

物的实验或基于组织底物的实验进行测定。单独

采用ELISA法检测存在一定假阳性和假阴性情况。

推荐意见：（1）抗郎飞结抗体阳性是诊断AN的

必要条件。（2）应注重相关检验的质量控制，提高抗

郎飞结抗体检测的准确度，避免假阳性或假阴性。

抗体检测结果的解释，特别是阳性结果，应密切结

合临床，避免被质控问题导致的假阳性误导。

八、诊断与鉴别诊断

（一）诊断要点

1. 临床表现：（1）急性、亚急性或慢性病程，发

病 8 周后仍持续进展。（2）临床符合多发性运动感
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觉性周围神经病。（3）可伴有明显共济失调、震颤或

神经痛；可伴有肾病综合征。

2. 电生理表现：（1）运动神经传导检查可见远

端运动潜伏期延长、传导速度减慢、异常波形离散

和传导阻滞，F 波传导速度下降，类似髓鞘病变特

点。（2）运动和感觉神经传导均可见波幅明显下降，

针极肌电图见异常自发电位、募集减少，较早出现

明显轴索损害特点。

3. 抗体检测：血清抗郎飞结抗体呈阳性。

4. 脑脊液检测：可见蛋白细胞分离现象，脑脊

液蛋白常明显升高。

（二）鉴别诊断

AN需要与多种其他原因导致的多发性运动感

觉性髓鞘相关周围神经病相鉴别，如 CIDP 和副蛋

白血症相关周围神经病，发病早期常被误诊为

GBS，另外还需要与中毒（如正己烷中毒）等鉴别，

抗郎飞结抗体阳性是鉴别诊断的关键。

推荐意见：（1）临床符合多发性周围神经病、病

程进展在 8 周以上、电生理表现类似髓鞘病变，需

要考虑AN的可能性，尤其对于伴有明显共济失调、

震颤或合并肾病者。（2）血清抗郎飞结抗体阳性是

诊断AN的必需指标。（3）当电生理诊断证实为髓鞘

病变相关多发性运动感觉性周围神经病时，有多种

疾病需要与AN进行鉴别。（4）建议常规进行血尿免

疫固定电泳和游离轻链测定。

九、治疗

（一）免疫治疗

应尽快早期控制病情进展，对于改善疾病预后

具有重要意义。目前尚缺乏强有力的随机双盲安

慰剂对照试验支持AN的治疗药物选择方案。临床

推荐主要依据多个小样本观察性研究结果。利妥

昔单抗、糖皮质激素和血浆置换均可用于AN的治

疗。IVIG 治疗在大部分 AN 患者中无效［1‑4］。在既

往研究中，AN 主要来自对难治性 CIDP 患者的筛

查［1］，随着抗郎飞结抗体检测的普及，更多的临床

表型和抗体类型可能会被认识，治疗方案可能会有

所调整。

1. 利妥昔单抗：当确诊为AN之后，目前倾向于

尽早启动利妥昔单抗治疗，以减少因延迟治疗导致

的残疾。治疗后约 80% 的患者有效，约 20% 可有

复发。利妥昔单抗通常在用药后平均 3个月（数周

至数月）起效，之后需定期维持［27‑30］。治疗过程中

应定期检测CD20水平。利妥昔单抗的治疗方案并

无统一推荐。（1）利妥昔单抗每周 1 次，每次

375 mg/m2，连续 4 周，约 10% 的患者会出现较严重

的不良反应。（2）采用小剂量治疗方案，开始每周

1 次，每次 100 mg，静脉滴注，共 4 周；之后每个月

1次，每次 100 mg，共 2个月。（3）利妥昔单抗静脉滴

注，第 1 天 100 mg，第 2 天 500 mg，之后每 6 个月

500 mg。
不同方案之间的疗效差异尚缺乏研究进行比

较，但后两种方案的不良反应发生率较低。

2. 糖皮质激素治疗：糖皮质激素在 AN患者中

的使用较为普遍，近半数患者用药后临床可有改

善［3， 9， 13， 16， 31］。目前口服方案最常用，泼尼松 1 mg·
kg-1·d-1或每日 60 mg 开始，维持 4 周，之后缓慢减

量，根据患者的临床好转情况，可每 2~4 周减 5~
10 mg。治疗效果的判断通常需 1~3 个月的时间。

如果治疗有效，可在 6 个月左右减量至每日 20 mg
或以下维持；对于病情较重者，可选择甲泼尼龙冲

击治疗，500~1 000 mg/d静脉滴注，连续 3~5 d后改

为口服维持。

3.血浆置换：约 1/3至半数的AN患者血浆置换

可有一定效果。用法：每次血浆交换量为 30~
50 ml/kg，1~2 周内进行 3~5 次。根据情况可间隔

1~2个月定期使用［3， 9， 13， 16， 31］。

4. IVIG 治疗：400 mg·kg-1·d-1，静脉滴注，连续

5 d。在NF186抗体阳性AN中，近半数患者经 IVIG
治疗有效［20］。对于 IgG4 亚型者，IVIG 疗效不佳。

在其他类型的 AN 患者中，IVIG 治疗有效者不足

20%，且常为一过性，再次使用时效果下降［1‑4］。

5.其他免疫抑制剂：当前述治疗效果不理想或

因其他原因无法使用时，可根据临床经验，选择硫

唑嘌呤、吗替麦考酚酯、环孢素、环磷酰胺等免疫制

剂治疗，部分患者有效。

（二）其他治疗

1.部分患者呈急性起病，病程严重，四肢瘫痪，

甚至累及呼吸肌，需注意监护，加强护理，必要时以

呼吸机辅助呼吸。

2.对症治疗：患者伴有神经痛，可使用加巴喷

丁、普瑞巴林、阿米替林等。

3.康复锻炼：康复锻炼有助于促进患者神经功

能的恢复；足部无力者，可采用踝关节支具保护。

4.伴有肾病综合征者，经免疫治疗后，随着神

经功能的好转，肾病也有好转。临床需注意监测患

者的肾功能变化。

推荐意见： （1）利妥昔单抗、糖皮质激素和血

浆置换均可用于AN的治疗。除部分NF186抗体相
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关 AN 外，IVIG 治疗 AN 有效的可能性较小。（2）利

妥昔单抗在大部分AN患者中有效，在用药过程中

需密切观察，注意其严重不良反应的发生风险。

（3）糖皮质激素治疗如果有效，且递减至小剂量临

床无复发，可继续使用糖皮质激素维持治疗。（4）如

果糖皮质激素治疗后效果不佳，或在减量过程中复

发，可考虑更换为利妥昔单抗。（5）血浆置换可尝试

用于AN早期、起病急、病情重的患者。（6）早期糖皮

质激素联合利妥昔单抗或血浆置换联合利妥昔单

抗是否能够减少残疾，仍有待研究。（7）如果糖皮质

激素、利妥昔单抗或血浆置换效果均不佳，或因其

他因素无法使用者，可以根据临床经验，个体化选

择环磷酰胺等免疫制剂。

十、预后

大部分 AN 患者经合理用药后可获得功能改

善，通常需要较长时间的维持治疗，停药后部分患

者可复发；抗 CNTN1 抗体 AN 患者的预后较抗

NF155抗体AN患者差，近半数患者需轮椅辅助；少

部分患者起病急，病情危重，或合并肾病，可导致严

重的残疾或死亡［9， 12］。
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·消息·

中华神经科杂志2024年第一次京外定稿会在江苏兴化召开

中华神经科杂志 2024年第一次京外定稿会，于 2024年

3月 22日在江苏兴化召开。蒲传强总编，崔丽英名誉总编，

张颖冬、张宝荣、管阳太、罗本燕、刘军、刘春风、吴志英、毕晓莹、

张克忠编委，以及编辑部全体工作人员参加了此次定稿会。

此次定稿会于晚上 7点开始，到晚上 11点左右才结束，

讨论了 50多篇稿件。在此向专家们的辛勤付出，表示诚挚

的感谢！

中华神经科杂志编辑部
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