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  [摘要] 目的 探讨脊髓亚急性联合变性(subacutecombineddegeneration,SCD)的病因、临床特征、实验室检

查及影像学特点。方法 回顾性分析自2015年5月—2022年10月经我科诊断为SCD的患者临床资料。其中男性

22例,女性18例。根据病因分为维生素B12缺乏组及一氧化二氮(nitrousoxide,N2O)滥用组。维生素B12缺乏

组34例,N2O滥用组6例。结果 SCD病程呈亚急性或慢性。多数患者以感觉异常和(或)肢体无力起病,部分患

者出现认知障碍,且认知障碍在N2O滥用组更为突出。多数SCD患者实验室检查可显示维生素B12减低,伴叶酸

减低、巨幼细胞贫血、高同型半胱氨酸血症、抗内因子抗体或抗胃壁细胞抗体阳性。脊髓 MRI显示病灶多累及颈

髓及胸髓的后索及侧索,典型的病灶在T2WI轴位上呈“倒V征”。经治疗后,多数患者症状及体征改善。结论 脊

髓亚急性联合变性是一种与维生素B12缺乏密切相关的疾病。N2O滥用是青年SCD患者的常见病因。该病临床

表现复杂多样,脊髓“倒V”征是确诊的重要依据,早期诊断及规范治疗是获得良好预后的关键。

  [关键词] 脊髓亚急性联合变性;维生素B12;一氧化二氮  doi:10.3969/j.issn.1007-3205.2025.03.009
  [中图分类号] R744.6   [文献标志码] A   [文章编号] 1007-3205(2025)03-0298-06

Clinicalanalysison40patientswithsubacutecombineddegenerationofthespinalcord
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[Abstract] Objective To investigate the etiology,clinicalfeatures,laboratory
examinationsandimagingcharacteristicsofsubacutecombineddegeneration(SCD)ofthespinal
cord.Methods ClinicaldataofpatientsdiagnosedwithSCDinourdepartmentfromMay2015to
October2022 wereanalyzedretrospectively.Inthisstudy,22 malesand18femaleswere
included.Accordingtotheetiology,thepatientsweredividedintovitaminB12deficiencygroup
(n=34)andnitrousoxide(N2O)abusegroup(n=6).Results TheclinicalcourseofSCDwas
subacuteorchronic.Mostpatientsbeganwithparesthesiaand/orlimbweakness.Cognitive
impairmentoccurredinasmallnumberofpatientsandwasmoresignificantinN2Oabusegroup.
LaboratorytestsshoweddecreasedvitaminB12levelinmostpatients,accompaniedbydecreased
folate,megaloblasticanemia,hyperhomocysteinemia,andpositiveanti-internalfactorantibodies
oranti-parietalcellantibodies.SpinalMRIrevealedthatthelesionsmostlyinvolvedtheposterior
andlateralcordofcervicalandthoracicspinalcord,whichwascharacterizedbyan"invertedV
sign"ontheaxialT2WI.Mostpatientsachievedimprovementinsymptomsandsignsafter
vitaminB12treatment.Conclusion SCDofthespinalcordiscloselyrelatedtovitaminB12

·892·
第46卷第3期

2025年3月  
河 北 医 科 大 学 学 报

JOURNAL OF HEBEI MEDICAL UNIVERSITY
  

Vol.46 No.3  
Mar. 2025  



deficiency.N2OabuseisacommoncauseinyoungpatientswithSCD.Theclinicalmanifestations
ofSCDarecomplicatedandvaried,andspinal"invertedVsign"isanimportantevidencefor
diagnosis.Earlydiagnosisandstandardtreatmentarethekeytoobtainingagoodprognosis.

[Keywords] subacutecombineddegenerationofthespinalcord;vitaminB12;nitrous
oxide

  脊 髓 亚 急 性 联 合 变 性 (subacutecombined
degeneration,SCD)是由于维生素B12缺乏导致的

以颈髓、胸髓后索及侧索损害为主的神经系统变性

病,可伴有周围神经、脑白质及视神经受损。临床表

现包括肢体麻木、无力、深感觉障碍、感觉性共济失

调等,部分患者可出现认知障碍及精神异常[1]。随

着病程持续进展,患者神经系统的症状逐渐加重,反
映了病变从最初的脊髓损伤部位向其他脊髓节段、
脑组织及周围神经的进展,且部分损伤将变得不可

逆。及时高剂量的肠外维生素B12替代治疗是阻

止疾病进展的关键。因此,早期准确的诊断及治疗

对改善SCD患者临床预后至关重要[1]。然而,由于

起病隐匿,临床表现复杂多样,该病误诊率高。本研

究拟对SCD患者的病因、临床症状、神经系统体征、
实验室检查指标、影像学特点及神经电生理表现进

行回顾性分析,对一氧化二氮(nitrousoxide,N2O)
滥用导致的青少年SCD患者的临床特征进行归纳

概括,以期提高临床医生对SCD,尤其是青少年

SCD的认识和关注。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选取2015年05月—2022年10月

在首都医科大学附属北京朝阳医院收治的SCD患

者40例,其中男性22例,女性18例。根据是否存

在N2O滥用分为单纯维生素B12缺乏组34例和

N2O滥用组6例。

1.2 纳入标准及排除标准 纳入标准:①临床表现

为脊髓后索、侧索、周围神经损害的症状与体征;②
血清维生素B12缺乏或维生素B12治疗后症状与

体征改善。排除标准:其他脊髓或周围神经病变。

1.3 方法 回顾性分析2组的一般临床资料、临床

表现、神经系统体征、实验室检查、电生理检查、影像

学特征及临床预后。比较分析N2O滥用与单纯维

生素B12缺乏导致的SCD临床差异。

1.4 统计学方法 应用SPSS26.0统计软件分析

数据。符合正态分布的计量资料采用t检验,非正

态分布计量资料采用非参数秩和检验;计数资料采

用χ2 检验或Fisher检验。P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 一般资料 本研究共纳入SCD患者40例。
确诊时病程<3个月27例(67.5%),确诊时病程3~
6个月3例(7.5%),确诊时病程6~12个月5例

(12.5%),确诊时病程>12个月5例(12.5%)。病

因与诱发因素:长期大量饮酒12例(30.0%),长期

素食5例(12.5%),慢性萎缩性胃炎或消化道溃疡9
例(22.5%),胃大部分切除术后5例(12.5%),N2O
滥用6例(15.0%),无明确病因8例(20.0%)。临床

呈亚急性(75.0%,30/40)或慢性(25.0%,10/40)起
病。首发症状:患者多以感觉异常(90.0%,36/40)
和(或)肢体无力(27.5%,11/40)起病,以记忆力减

退起病1例(2.5%),以感觉性共济失调起病1例

(2.5%)。症状:表现为感觉异常(92.5%,37/40)、
肢体无力(57.5%,23/40)、行走不稳(45.0%,18/

40)、踩棉花感(17.5%,7/40)、性格改变或精神异常

(5.0%,2/40)。体征:高级皮层功能减退(20.0%,

8/40)、肌 力 下 降 (50.0%,20/40)、针 刺 觉 减 退

(60.0%,24/40)或过敏(12.5%,5/40)、感觉平面

(2.5%,1/40)、位置觉和震动觉减退(67.5%,27/

40)、感觉性共济失调(37.5%,15/40)、腱反射减弱

(42.5%,17/40)或 亢 进 (7.5%,3/40)、病 理 征

(42.5%,17/40)、Romberg 征 (60.0%,24/40)、

Lhermitte征(2.5%,1/40)。

2.2 血清学检测结果 所有患者进行了维生素

B12检测,其 中 维 生 素 B12减 低15例(37.5%)
(N2O滥用组0例),维生素B12正常11例(27.5%)
(N2O滥用组2例,33.3%),维生素B12升高14例

(35.0%)(N2O滥用组4例,66.7%),维生素B12升

高者中 入 院 前 曾 接 受 过 维 生 素 B12治 疗11例

(78.6%)。行叶酸检测者36例,其中叶酸减低7例

(19.4%)(N2O组检测5例减低1例,20.0%)。所

有 患 者 入 院 完 善 了 血 常 规 化 验,贫 血 19 例

(47.5%),其中巨幼细胞贫血15例(78.9%),正细

胞性贫血3例(15.8%),小细胞性贫血1例(5.3%)。
行同型半胱氨酸检测者38例,其中血清同型半胱氨

酸升高30例(78.9%)(N2O滥用组检测4例升高2
例,50.0%)。13例患者行抗内因子抗体及抗胃壁
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细胞抗体检测,其中单纯抗内因子抗体阳性者5例

(38.5%),单 纯 抗 胃 壁 细 胞 抗 体 阳 性 者 5 例

(38.5%),双阳性者2例(15.4%),双阴性者1例

(7.7%)。

2.3 神经电生理检查结果 行感觉神经传导速度

检测15例,其 中 感 觉 神 经 传 导 速 度 减 慢12例

(80.0%),感 觉 神 经 动 作 电 位 波 幅 降 低 5 例

(33.3%),未引出肯定波形1例(6.7%),未见异常3
例(20.0%)。行运动神经传导速度检测15例,其中

运动神经传导速度减慢10例(66.7%),存在传导阻

滞3例(20.0%),运动神经动作电位波幅降低4例

(26.7%),未见异常1例(6.7%)。行体感诱发电位

检测8例,结果均异常。行视觉诱发电位检测4例,
结果均异常。

2.4 影像学检查结果 脊椎 MRI:38例患者行脊

椎 MRI检 查,其 中 存 在 髓 内 异 常 信 号 35 例

(92.1%)。病变多位于颈髓及胸髓,在T1WI像上

呈低信号,T2WI像呈高信号。病灶位于颈髓19例

(54.3%),病灶位于胸髓5例(14.3%),颈髓及胸髓

均受累11例(31.4%)。轴位上病变多位于脊髓后

索及侧索,可见典型的“倒 V”征28例(80%)(图

1)。经治疗后,多数患者病灶缩小或变淡(图1)。
颅脑 MRI:37例行颅脑 MRI检查,其中存在脑白质

高信号9例(24.3%)。

图1 1例N2O滥用导致的SCD患者脊髓MRI表现

A.颈髓C1~C6见弥漫性T2高信号(箭头);B.颈髓病变呈“倒V征”;C.颈髓病变呈“倒V征”;D.胸髓T1~T12见弥漫性T2
高信号(箭头);E.胸髓上段病变呈“倒V证”;F.胸髓下段病变呈圆点形;G.颈髓在随访时病变变淡;H.颈髓在随访时病变变

淡;I.颈髓在随访时病变变淡;J.随访时胸髓病变变淡;K.随访时胸髓病变变淡;L.随访时胸髓病变变淡

Figure1 SpinalMRIfindingsofapatientwithSCDcausedbyN2Oabuse
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2.5 疾病转归结果 所有患者均接受维生素B12
(38例接受甲钴胺500~1000μg/d,肌内注射),接
受腺苷钴胺(1000μg/d,肌内注射)联合维生素B1
(1000μg/d,肌内注射)治疗2例。部分患者联合叶

酸(5mg/次,1次/d,口服)及维生素B6(10mg/次,2
次/d,口服)和(或)复合维生素B(2片/次,3次/d,
口服)治疗。连续治疗1~4周后,症状及体征不同

程度好转伴随影像学病灶变淡或缩小36例(90%)。

4例(10%)病程1年以上的患者短期治疗未观察到

明确的症状或体征改善。出院后患者继续肌内注射

或口服维生素B12治疗。1年随访,除少数病程较

长的患者遗留部分后遗症外,多数患者预后良好。6
例N2O滥用的患者中,在治疗3个月后神经系统症

状改善2例,早期未观察到明显神经功能改善4例,
直到1年随访时症状基本改善。

2.6 N2O滥用与维生素B12缺乏导致的SCD临床

特点 比 较  单 纯 维 生 素 B12 缺 乏 组 平 均 年 龄

(65.24±10.91)岁,N2O滥用组平均年龄(20.67±
3.39)岁,比较差异有统计学意义(t=19.224,P<
0.001)。临床表现方面,与单纯维生素B12缺乏导

致的SCD患者相比,N2O滥用导致的SCD患者出

现认知障碍比例更高[50.0%(3/6)vs.14.7%(5/

34),χ2=3.971,P=0.046]。实验室检查方面,与单

纯维生素B12缺乏导致的SCD患者相比,N2O滥

用导致的SCD患者未显示明显维生素B12缺乏,且
巨幼细胞贫血比例少,差异有统计学意义[0.0%(0/

6)vs.44.1%(15/34),χ2=4.235,P=0.039],高同

型半胱氨酸血症患者比例低,但差异无统计学意义

[50.0%(3/6)vs.82.4%(28/34),χ2=1.487,P=
0.223]。影像学表现方面,与单纯维生素B12缺乏

导致的SCD患者相比,N2O滥用导致的SCD患者

脊髓T2WI高信号的比例略高[100.0%(6/6)vs.
91.2%(31/34),χ2=0.572,P=0.449]。

3 讨  论

脊髓亚急性联合变性与维生素B12缺乏密切

相关。维生素B12主要通过动物性食物获取,如
鱼、肉和奶制品。正常膳食可以保证足量的维生素

B12摄取,长期素食者可导致维生素B12摄入不足。
摄入的维生素B12与胃底壁细胞分泌的内因子形

成稳定的复合物后,于回肠远端被吸收。胃酸减少、
慢性胃炎、胃切除术、使用质子泵抑制剂或抗酸剂、
酗酒、抗胃壁细胞抗体或抗内因子抗体阳性等因素

导致的维生素B12吸收不良是维生素B12缺乏最

常见的原因[2-3]。本研究中,长期素食12.5%,长期

大量饮酒30%,存在慢性胃炎或胃溃疡22.5%,胃
大部分切除术后12.5%。在进行抗内因子抗体及抗

胃壁细胞抗体检测的患者中,92.3%患者存在其中

一种或同时存在以上2种抗体阳性,除以上病因外,

N2O滥 用 导 致 的 SCD 逐 渐 被 报 道 和 认 识[4-6]。

N2O作为一种吸入性阵痛麻醉剂被广泛用于外科

和牙科领域。由于其具有使人丧失痛觉、感到欣快、
致人发笑的作用,俗称为笑气。因为N2O能迅速短

暂地给人带来欣快和放松的感觉,且廉价易得,在国

内外酒吧、夜店等娱乐场普遍流行。近些年来,N2O
滥用成为一个日益严重的公共卫生问题,特别是在

青少年和年轻人。例如,在英国,8.7%的16~24岁

的年轻人表示在2019—2020年使用过 N2O。此

外,法国600名卫生专业学生中有3/4的人使用过

N2O[7]。体内过量的 N2O通过不可逆的将维生素

B12的钴Ⅰ形式氧化为钴Ⅱ及钴Ⅲ形式,干扰维生

素作为辅酶的功能[4]。本研究中,N2O滥用导致的

SCD患者比例为15%。
维生素B12作为辅酶参与同型半胱氨酸转化

为蛋氨酸。蛋氨酸是髓鞘磷脂生成所必需的。因

此,维 生 素 B12缺 乏 或 功 能 异 常 影 响 髓 磷 脂 形

成[8]。多项研究[9-10]证实维生素B12缺乏患者可

出现脑白质损伤或脱髓鞘改变。维生素B12也是

甲基丙二酰辅酶 A变位酶的必需营养素和辅助因

子,甲基丙二酰辅酶A变位酶是线粒体中将甲基丙

二酰辅酶A转化为琥珀酰辅酶A以及将5-甲基四

氢叶酸转化为四氢叶酸所必需的酶,这是维持健康

神经功能、DNA 合成和造血功能的2个重要反

应[8]。因此,维生素B12缺乏可引起血液系统、消
化系统、神经及精神系统异常表现。慢性维生素

B12缺乏最突出的表现是神经系统症状,多数患者

以肢体远端的麻木无力起病,随着疾病进展,麻木无

力逐渐向近端进展,导致痉挛性瘫痪及广泛的感觉

异常,可伴有深感觉障碍、感觉性共济失调、步态不

稳、踩棉花感、精神异常及认知障碍,晚期可出现括

约肌功能障碍[3]。
实验室检查方面,并非所有患者血清学检测均

能显示维生素B12减低,本研究中仅37.5%的患者

入院时血清维生素B12减低。这可能由两方面因

素。第一,部分患者确诊前曾应用维生素B12治疗

而无法准确反映实际维生素B12水平。本研究有

27.5%的患者入院前曾接受过维生素B12治疗。第

二,当维生素B12转运障碍导致细胞内维生素B12
缺乏或维生素B12利用障碍时,虽然血清学化验维

生素正常甚至升高,但是患者仍可出现维生素B12
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缺乏相关表现。此时,巨幼细胞贫血、高同型半胱氨

酸血症及高甲基丙二酸血症是间接反映维生素B12
缺乏的敏感指标[11]。由于维生素B12代谢障碍影

响DNA/RNA合成,导致巨幼细胞性贫血,实验室

检查可显示低血红蛋白伴平均红细胞体积增大。本

研究中有37.5%存在巨幼细胞贫血。38例进行了

同型半胱氨酸检测,78.9%同型半胱氨酸升高。
维生素B12缺乏导致的SCD多见于中老年。

本研究中,维生素B12缺乏导致的SCD平均发病年

龄为(65.24±10.91)岁。Lindenbaum等[12]研究报

道65岁以上人群有12%存在维生素B12缺乏症。
研究[4]显示,表面上维生素B12水平“正常”的老年

人往往存在代谢性维生素B12缺乏。然而,N2O滥

用导致的SCD多见于青少年,并且已经成为了日益

严重的公共问题。研究[13]显示,每年约有800000
名年轻人滥用N2O,12%~20%为青少年。来自奥

克兰大学的一项调查显示12%的学生吸入N2O用

于娱乐,3%的学生每月吸入一次N2O,63%的使用

者认为N2O是安全的[14]。在中国,关于N2O使用

的流行病学或临床研究非常有限。台湾食品药品监

督管理局于2004年进行了一项全国调查,显示

1.3%的青少年报告使用过N2O,这一比例相对低于

西方国家[15]。出现SCD症状的风险随着 N2O使

用的增加而增加。每次使用一罐的人出现远端感觉

异常的风险约为1.9%,而每次使用100罐以上的人

出现远端感觉异常的风险为8.5%。Paris等[16]研

究报道 N2O滥用导致的SCD患者平均每周使用

580罐(IQR147.5~1012.5)N2O。然而,部分患

者,尤其本身存在维生素B12缺乏的患者,即使吸

入少量 N2O 也可导致SCD[17]。尽管临床症状相

似,有研究报道N2O滥用导致的SCD患者精神异

常及认知改变比例相对较高[17]。本研究同样显示

认知障碍在N2O导致的SCD患者中较单纯维生素

B12缺乏导致的SCD患者中比例高。Tani等[18]研

究显示,与单纯维生素B12缺乏导致的SCD相比,

N2O滥用导致的SCD患者肢体无力发生率高,影
像学检查脊髓T2高信号比例高。N2O滥用导致的

SCD患者神经电生理检查表现出与维生素B12缺

乏症不同的的轴索功能障碍模式,即运动超兴奋性

显著改变,而感觉超兴奋性变化不太明显,提示

N2O滥用可能具有不同于维生素B12缺乏症的独

特病理过程。机制上,该研究提示N2O滥用不仅可

能通过阻断蛋氨酸代谢,还可能通过毒性作用影响

神经节旁区引起轴突功能障碍。此外,本研究提示,

N2O滥用导致的SCD患者维生素B12水平可正常

甚至升高,这可能与N2O主要通过干扰维生素B12
活性而非吸收有关。但考虑到Tani等[18]研究及本

研究入组例数均较少,未来进一步大型研究明确

N2O滥用导致SCD的具体机制及临床特点具有重

要意义。

MRI是确诊SCD的首选检查。轴位脊髓 MRI
T2WI像可见类似倒“V”形的对称性高信号,被描

述为“倒V征”[19]。病变通常始于胸髓上段,呈上升

或下降进展趋势。这种影像学表现需要与其他病因

包括营养或代谢缺陷/毒性导致的脊髓病、脱髓鞘疾

病、感染性疾病及脊髓梗死等相鉴别。营养或代谢

缺陷/毒性导致的脊髓病包括铜缺乏性脊髓病[20]、
维生素E缺乏[21]和甲氨蝶呤诱导[22]的脊髓病。脱

髓鞘疾病如多发性硬化,该病脊髓病灶形态无明显

对称分布,多不超过两个脊髓节段,进展期可强化。
感染性原因包括人类免疫缺陷病毒相关的空泡性脊

髓病、疱疹病毒脊髓炎和神经梅毒(背螺旋体)[23]

等。脊髓梗死在 MRI上也可有类似的表现,但脊髓

梗死通常呈急性发病,以脊后动脉闭塞引起脊髓缺

血多见。本研究中38例患者行脊椎 MRI检查,35
例(92.1%)患者存在髓内异常信号,远高于以往研

究报道[24],考虑可能与本研究多数患者病程较短有

关,仅5例患者病程超过1年。研究显示,病程越早

显示髓内异常信号的可能性越高[25]。此外,本研究

纳入的患者几乎均为基于影像学显示典型的异常信

号而确诊的,这也是导致本研究脊髓异常信号比例

高的原因之一。
早期识别SCD并规范应用大剂量维生素B12

治疗是获得良好预后的关键。目前推荐的治疗方案

是1mg维生素B12隔日肌内注射,持续1~2周,
然后每周注射1次连续1个月,然后无限期的每月

注射1次[16]。然而临床实践中应根据患者的临床

症状轻重酌情调整维生素B12注射的剂量及频率。
本研究在确诊SCD后均接受连续1~4周的维生素

B12500~1000μg/d肌内注射,除4例病程超过1
年的患者外,其余患者均获得不同程度的改善。需

要注意SCD虽可治愈,但并非绝对良性病程,随着

病程延长部分神经系统损害将不可逆。
综上所述,SCD是一种与维生素B12缺乏密切

相关的疾病。N2O滥用是青少年SCD患者的常见

病因。该病起病隐匿且表现复杂多样,充分详细的

病史采集及脊髓 MRI检查对确诊至关重要。虽然

该病是一种可治愈的疾病,但随着病程不断进展,部
分损害将不可逆。因此,一经确诊应立即给予规范

的大剂量维生素B12治疗。此外,本研究提示,当
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青少年出现SCD相关表现时,应仔细询问是否存在

N2O滥用等情况。对于 N2O滥用导致的SCD,除
了维生素B12治疗外,应立刻戒断N2O吸入。未来

进一步大型研究明确N2O滥用导致SCD的具体机

制及临床特点具有重要意义。
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