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·临床研究·

混合性结缔组织病并发三叉神经病变12例
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【摘要】 目的 了解合并三叉神经病变（TN）的混合性结缔组织病（MCTD）的临床特征、免疫学

改变及预后，提高临床医师对MCTD并发TN的认识。方法 回顾性分析2008年1月至2019年10月在

北京大学人民医院确诊为MCTD合并TN的12例患者临床资料。结果 12例患者中男1例，女11例，年

龄（40±13）岁。1例以TN首发，10例以MCTD首发，1例两者同时发病。以雷诺现象（12例）、肺部受累

（11例）、关节炎（10例）、手指肿胀（9例）及肌炎（6例）为主要表现。所有患者抗核抗体（ANA）及抗

U1⁃RNP抗体均阳性，且抗U1⁃RNP抗体高滴度，7例血红细胞沉降率均不同程度升高，5例肌酶升高。

9例行瞬目反射试验，其中6例阳性。糖皮质激素联合免疫抑制剂或联合静脉注射人免疫球蛋白治疗

原发病为主，神经系统症状改善缓慢，但无进展。结论 MCTD病情活动时出现TN，伴有TN的MCTD
中ANA和抗U1⁃RNP抗体阳性率高，瞬目反射试验对明确诊断MCTD合并TN十分重要，治疗原发病

有助于控制疾病的进展。
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【Abstract】 Objective The aim of present study is to analyze clinical and laboratory features of
mixed connective tissue disease (MCTD)⁃associated trigeminal neuropathy (TN). Methods Clinical records
of 12 cases of MCTD complicated with TN diagnosed in Peking University People′s Hospital from January
2008 to October 2019 were analyzed retrospectively. Results The present study included 12 cases, 1 males
and 11 females, average age was(40±13)years. TN was developed before the diagosis of MCTD in 1 case. TN
and MCTD were occurred simutaneously in 1 case. Raynaud phenomenon (12 cases), arthritis (10cases),
edema of fingers (9cases), myositis (6 cases), and pulmonary involvement (11cases) were main cinical feature
of MCTD⁃associate TN. Antinuclear antibody (ANA) and high titer anti⁃U1⁃RNP antibody could be detected
in serum of all patients. Elevated erythrocyte sedimentation rate (ESR) and creatine kinase were found in
serum of 7cases and 5cases, respectively. Blink reflex tests were positive in 6 cases. Neurological symptoms
improve slowly without any progress by using glucocorticoid combined immunosuppressants or intravenous
gamma globulin. Conclusions TN is often associted with actived MCTD. Positive ANA and anti⁃U1⁃RNP
antibody were common in MCTD⁃associated TN. Blink reflex test is essential to diagnose MCTD⁃associated
TN. Intensive treatment of MCTD contributes to control the progress of TN.

【Key words】 Mixed connective tissue disease; Trigeminal neuropathy; Raynaud phenomenon;
Blink reflex

Fund program: National Natural Science Foundation of China(81801617); National Key R&D

··938



中华医学杂志 2020年3月31日第 100卷第12期 Natl Med J China，March 31, 2020, Vol. 100, No. 12

DOI:10.3760/cma.j.issn.1005⁃1201.2020.0.001

Program of China(2017YFA0105802); Research and Development Fund of Peking University People′s
Hospital(RDY2018⁃01, RS2018⁃02, RDKP2019⁃02, RDE2019⁃02); Peking University People′s Hospital
Research and Development Funds (RDH 2017⁃02)

DOI:10.3760/cma.j.cn112137-20191113-02471

混合性结缔组织病（MCTD）是一种慢性自身

免疫性疾病，最早由Sharp等［1］于1972年提出，它具

有至少两种结缔组织病的特征，包括系统性红斑狼

疮、系统性硬化症、多发性肌炎、皮肌炎、类风湿关

节炎等，但又不能完全确诊为任何一种结缔组织

病，临床表现之间存在很大的个体差异，伴有高滴

度的抗U1⁃RNP抗体为特征。三叉神经病变（TN）
通常表现为与感觉异常有关的孤立的皮肤麻木感，

伴或不伴张嘴困难及疼痛［2］。TN作为MCTD诊断

标准的次要指标［3］，应是常见的临床表现，但临床

上MCTD并发 TN少见，国内外报道不多，仅 10余
例［4⁃13］，特别是TN是唯一表现时，MCTD的症状通常

会被忽略，易误诊及漏诊，应值得重视。现将12例
MCTD并发TN的患者临床特点及诊治经过进行回

顾性分析，总结临床特征，以期提高临床医生对

MCTD并发TN的认识及临床诊治水平。

一、临床资料

2008年1月至2019年10月在北京大学人民医

院确诊为MCTD并发TN的12例患者，其中男1例，

女 11例，年龄 20~62（40±13）岁。整理数据及患者

临床资料，对MCTD并发TN临床特征进行总结。

二、结果

1.临床特点：12例中1例TN首发，1例MCTD和

TN两者同时发病，有10例患者TN发生晚于MCTD，
分别为出现MCTD之后的2周~10年。神经系统表

现：5例为双侧三叉神经病变为主要表现，7例单侧

病变，2例合并周围神经病变（2例均为腓神经受

累），2例为感觉运动均受累，余10例为单纯感觉受

累。6例为眼支、上颌支及下颌支3支均受累，余6例
为上颌支及下颌支受累。三叉神经病变的表现主

要为面部麻木（12例）、感觉减退（11例）、疼痛（2例）

及咀嚼无力（2例）。MCTD临床表现：雷诺现象（12例）、

关节炎（10例）、手指肿胀（9/12）、肌炎（6/12）及指

端硬化（2/12）。见表1。
2.实验室及辅助检查结果：（1）血清学：12例患

者就诊时血细胞沉降率（ESR）（30.3±12.2）mm/1 h，
1例患者 C⁃反应蛋白（CRP）轻度升高，其余患者

CRP均正常。抗核抗体（ANA）及抗U1⁃RNP抗体均

阳性，滴度偏高，ANA以斑点型为主；7例类风湿因

子（RF）阳性；5例肌酸激酶（CK）轻到中度升高；6
例乳酸脱氢酶（LDH）升高。其他：10例肺部CT提
示肺间质纤维化；3例者出现心包积液；无食管功

能异常。9例行瞬目反射试验，6例阳性。

本研究对 12例患者行头颅 CT或头颅MRI检

表1 混合性结缔组织病并发三叉神经病变的临床特

征、实验室及辅助检查结果

项目

年龄（岁，x̄ ± s)
病程（(年，x̄ ± s)
女性（例)
TN首发（例）

同时发病（例）

TN临床特征（例）

面部麻木

感觉减退

咀嚼无力

疼痛

TN的分布（例）

Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ
Ⅱ、Ⅲ

MCTD临床特征（例）

雷诺现象

手指肿胀

关节炎

肌炎

指端硬化

实验室及辅助检查结果

ESR升高

CRP升高

LDH升高

CK升高

RF升高

ANA
抗U1⁃RNP抗体

肺间质纤维化

食管功能异常

心包积液

瞬目反射 a

数据

40±13
3.7±3.5
11
1
1

12
11
2
2

6
6

12
9
10
6
2

7 (58.3)
1 (8.3)
6 (50.0)
5 (61.7)
7 (58.3)
12 (100.0)
12 (100.0)
11 (91.7)
0 (0.0)
3 (25.0)
6 (66.7)

注：ESR.动态红细胞沉降率；CRP.C⁃反应蛋白；LDH.乳酸脱氢

酶；CK.肌酸激酶；RF.类风湿因子；ANA.抗核抗体；TN.三叉神经病

变；Ⅰ.三叉神经眼支受累；Ⅱ.三叉神经上颌支受累；Ⅲ.三叉神经

下颌支受累；MCTD.混合性结缔组织病；a.9例
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查，结果均正常。4例行三叉神经彩超检查提示上

颌神经及下颌神经增粗，神经外膜增厚。

3.治疗及预后：本组患者均予糖皮质激素联合

免疫抑制剂（环磷酰胺为主）治疗，5例患者应用激

素冲击治疗（500 mg/d，3 d），4例患者在治疗中联合

静脉注射人免疫球蛋白治疗。随访患者神经系统

症状逐渐改变，病情平稳，无进展。

三、讨论

TN特征在于三叉神经分布区域面部皮肤麻

木、感觉异常，可伴有功能障碍、疼痛等，表现为咀

嚼肌无力、张嘴困难、角膜反射消失及浅感觉缺损

等，它可能因麻木及神经痛影响患者说话、进食等

日常生活功能，对患者的生活质量及心理健康产生

深远的负面影响。病因复杂，可能是创伤、肿瘤、药

物性、代谢性、结缔组织疾病、脑血管疾病、多发性

硬化及感染性或脱髓鞘疾病的结果，或者可能是特

发性三叉神经病变［14］。孤立性TN情况下，需考虑

潜在的系统性疾病的可能性。如系统性红斑狼疮、

干燥综合征、系统性硬化症、MCTD、未分化结缔组

织病等。与之相关性最密切的为未分化结缔组织

病、MCTD及系统性硬化症［15］。然而，某些结缔组

织病更频繁地发生 TN，原因尚不清楚。本组病例

主要报道MCTD并发 TN，中枢神经系统受累不是

MCTD突出的临床表现，极少出现明显抽搐和精神

病改变，MCTD并发TN最常见［16］，但国内外罕有报

道，本研究中 12例MCTD患者三叉神经受累，2例
合并腓神经受累，文献报道中2例合并腕正中神经

受累［7，9］，大部分表现为孤立性三叉神经病变。

本研究发现 61%的患者 TN发生晚于MCTD，
分别为出现MCTD之后的 2周~10年，主要为首诊

风湿科的患者，病程中出现TN，也可因为医生的认

识不足而被忽视。目前国内外相关研究较少，需进

一步提升对MCTD并发TN的深入认识。

TN通常单侧受累开始，再缓慢进展，累及双

侧，本组结果显示，7例单侧起病，有 5例双侧受

累，主要以三叉神经上颌支、下颌支分支受累常见。

MCTD并发TN以纯感觉性常见，本组有2例合并运

动受累，出现咀嚼无力，甚至查体可见咀嚼肌萎缩；

MCTD相关的 TN感觉病变报道相对多，这与我们

很少注意到三叉神经运动神经病变相关，同时缺乏

这些肌肉中的微小萎缩相关的神经系统检查检测。

三叉神经运动神经病变，其损害部位可能在卵圆孔

或其附近，可以通过肌电图或肌肉MRI来辅助检

查［17］。但目前MCTD中咀嚼肌受累的肌肉组织学

的数据有限，仅少数个案报道，尚无关于MCTD在

肌肉MRI潜在作用的研究。本组有 4例患者行超

声检查，均可见三叉神经的上颌支、下颌支的受累

及神经外膜的增厚。近年来，神经超声已经成为评

估周围神经损伤的重要工具［18］。高分辨率超声有

助于了解神经和邻近的软组织结构，评估病因，且

操作方便，经济易普及，可重复性强，是潜力诊断工

具。因此，对于MCTD并发 TN的患者应考虑三叉

神经超声的检查。

TN在MCTD病情活动时出现，本组病例表现

提示，MCTD并发 TN可能更易出现雷诺现象及肺

部间质病变。本研究所有患者ANA及抗U1⁃RNP
抗体均阳性，且抗 U1⁃RNP抗体高滴度，符合抗

U1⁃RNP抗体是诊断MCTD的标准，抗U1⁃RNP抗体

滴度与疾病活动相关，甚至可能具有预后价值，为

保护性抗体，可抑制DNA和抗DNA抗体之间的反

应，抗U1⁃RNP滴度高的患者很少会出现严重的中

枢神经系统或肾脏损害［4］，MCTD是一种以简化的

临床和血清学特征以及没有严重器官受累为特征

的疾病，抗U1⁃RNP抗体可能在MCTD的发病机理

中起重要作用。

TN主要通过特征性临床表现及体格检查来诊

断，当然三叉神经电生理检测、头颅钆增强MR检

测、脑脊液等也可辅助诊断。瞬目反射［19］检查对三

叉神经病变有定位意义，且定位病灶与头颅钆增强

MR病灶位置和大小相符，重复性强，比较稳定，可

作为神经功能的辅助检查，临床应用价值非常高。

同时，瞬目反射仅通过的三叉神经第一分支眶上支

诱发瞬目动作，对于仅上颌支、下颌支受累的TN可

出现瞬目反射阴性的结果。本组 9例进行了瞬目

反射检测，6例阳性，3例出现阴性结果。另外，本

研究12例患者行头颅CT或头颅MRI均正常，这可

能与患者未行头颅钆增强检查导致检查结果阳性

率不高相关，三叉神经头颅钆增强检查T1加权像

摄取增强，好转后摄取减少，诊断价值优于普通CT/
MR检查［12］。因此，瞬目反射试验及钆增强MR对

明确诊断MCTD合并 TN十分重要，需更多临床医

生研究支持，规范化使用。

MCTD并发 TN的发病机制尚不清楚，继发性

血管炎导致的神经缺血可能是主要的病因，血管收

缩导致神经脱髓鞘，脱髓鞘使神经纤维异常敏感。

血管病变也可直接影响血脑屏障，使抗体更容易透

过血脑屏障进入中枢神经系统，而三叉神经节血管

对抗体的渗透性增加可能使他们易于发展为 TN；
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另一种原因是通过纤维化组织压迫三叉神经［11⁃12］。
但是如果没有发现压迫或缺血性神经病理，就像我

们的患者一样，TN机制就无从解释。

本组患者随访中无严重中枢神经系统损害，神

经系统症状逐渐改变，病情平稳，无进展。文献报

道有静脉注射人免疫球蛋白治疗成功的个案。虽

然本组患者最终都取得了较为满意的疗效，但是部

分患者鉴于考虑TN为中枢神经系统受累，予激素

冲击治疗；激素冲击治疗是否为必要性，抗U1⁃RNP
抗体的保护性是否建议更低剂量的激素治疗，需进

一步扩大研究规模以证实。很少有用肿瘤坏死因

子（TNF）⁃α抑制剂治疗的MCTD病例的报道，可能

与治疗TNF⁃α抑制剂过程中可导致TN不良反应相

关［20］，需慎用；已有接受利妥昔单抗B细胞拮抗剂

治疗的结缔组织病获得成功的报道［21］，缺乏治疗

MCTD并发TN的报道。而白细胞介素 6受体拮抗

剂、JAK抑制剂等新型生物制剂治疗MCTD并发TN
需进一步研究。

关于MCTD伴发 TN仍然知之甚少，TN可在

MCTD病情活动时出现，易合并雷诺现象及肺部受

累，而高滴度抗U1⁃RNP抗体与MCTD的复杂关系

需进一步研究，瞬目反射试验及钆增强MR对明确

诊断MCTD合并 TN十分重要，需更多临床医生研

究支持，跨学科合作，规范化使用。目前，MCTD并

发TN尚无统一治疗方案，早期诊断并积极治疗原

发病有助于控制疾病的进展。
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