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摘  要 

Miller-Fisher综合征是一种自身免疫学介导的疾病，通常急性起病，病前常有呼吸道或胃肠道感染病史，

可发生于任何年龄段或任何季节。临床上主要表现为经典的三联征：眼肌麻痹、共济失调、腱反射减弱

或消失。本文回顾性分析了2021年10月29日就诊于陕西省人民医院的1例以头痛及单侧眼肌麻痹为主要

表现的GQ1b阴性的Miller-Fisher综合征，现将其临床资料及诊疗经过报道如下，以为临床提供指导意义。 
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Abstract 
Miller-Fisher syndrome is an autoimmune mediated disease, usually acute onset, often preceded 
by a history of respiratory or gastrointestinal infection, can occur at any age, in any season. The main 

http://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2022.125688
https://doi.org/10.12677/acm.2022.125688
http://www.hanspub.org


王凡 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.125688 4747 临床医学进展 
 

clinical manifestations are the classic triad: ophthalmoplegia, ataxia, tendon reflex weakened or dis-
appeared. This paper retrospectively analyzed a case of Miller-Fisher syndrome with headache and 
unilateral ophthalmoplegia as presentation in Shaanxi People’s Hospital on October 29, 2021. The 
clinical data and diagnosis and treatment of the case are reported as follows to provide clinical 
guidance. 
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1. 引言 

Miller-Fisher 综合征(Miller-Fisher Syndrome, MFS)作为吉兰–巴雷综合征(Guillain-Barréssyndrome, 
GBS)的一种罕见临床变异，由 Charles Miller Fisher 于 1956 年首次描述为全外眼肌麻痹、共济失调和肌

腱反射丧失三联征。约占急性炎症性多神经病变的 5%。MFS 发病率约为(1~10)/1000 万[1]，男性发病率

约为女性的 2 倍[2]，但 MFS 临床表现复杂且多变，常出现许多不典型症状。本文以 1 例以头痛及单侧眼

肌麻痹为主要表现的 GQ1b 阴性的 MFS 为例，以提高临床医师对 Miller-Fisher 综合征的诊断及认识，现

报道如下。 

2. 临床资料 

患者女性，61 岁，以“头痛 1 周，右眼外斜 2 天”于 2021 年 10 月 29 日入院，患者 1 周前无明显

诱因出现头痛，以左眼周围及左侧前额为主，自测疼痛评分 2 分，呈持续性胀痛，伴有头晕，伴恶心呕

吐，伴全身乏力，无食欲减退，无视物模糊、视物成双及视物旋转。2 天前家人发现患者出现右眼外斜，

并出现走路不稳，遂就诊于我院眼科查眼压：左眼：21 mmHg，右眼：21 mmHg，双眼球结膜未见明显

异常，角膜透明，晶体密度增高，诊断为“右眼眼肌麻痹”，为求进一步诊治，就诊于我科，我科门诊

以“头痛头晕右眼外斜待查？”收住入院，患者既往有高血压病、糖尿病病史，长期口服珍菊降压片及

二甲双胍片治疗，血压及血糖控制不详，有胆囊切除病史，否认头痛病史。 
入院查体：生命体征平稳，心肺听诊未见异常，腹软，全腹部无压痛与反跳痛，肝脾未扪及，墨菲

征(−)，肠鸣音正常。神经系统查体：神志清楚、言语流利、问答切题，右眼外斜视，无上睑下垂，左眼

眼裂较右侧稍小，左侧瞳孔 3.5 mm，右侧瞳孔 3 mm，双侧瞳孔直接间接对光反射灵敏，眼球各项运动

自如，右侧眼球运动稍亢进，无眼震，双侧鼻唇沟等深，伸舌居中。四肢肌力 V 级，肌张力不高，双下

肢腱反射未引出，双上肢腱反射减弱，双侧肢体及面部感觉正常，病理征阴性，Romberg(+)，直线行走

试验阳性，脑膜刺激征(−)。 
辅助检查：入院后完善血常规、血脂、生化、感染指标、甲状腺功能检查均未见明显异常，患者空

腹血糖 10.6 mmol/L，HbA1C：9%，行胸部 CT，MRI 未见急性颅内病变及偏头痛相关的非特异性皮质下

白质病变，完善颅脑 MRA + MRV 均未见明显异常，进一步完善动眼神经、海绵窦薄层平扫 + 血管神经

显像未见异常，不考虑海绵窦综合征可能。肌电图检查示双上肢周围神经病变，运动、感觉受累，轴索

合并脱髓鞘改变；左侧面神经颞支 CMAP 波幅较对侧减低(见图 1)。腰穿及脑脊液检查(住院第 3 天)：外
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观清亮透明，压力 100 mmH2O，压腹试验阳性，脑脊液蛋白质 1076 mg/L (正常值上限为 450 mg/L)，葡

萄糖 5.75 mmol/L，细胞数：0.001 × 109/L，脑脊液蛋白–细胞分离；血液及脑脊液检测抗神经节苷脂抗

体阴性(见图 2)。 
 

 
Figure 1. The amplitude of CMAP wave of the temporal branch of the left facial nerve was lower than that of the contrala-
teral side, and F wave of the bilateral median nerve was normal when latent, and the occurrence rate was reduced 
图 1. 左侧面神经颞支 CMAP 波幅较对侧减低，双侧正中神经 F 波潜伏时正常，出现率减低 
 

 
Figure 2. Antibody test results 
图 2. 抗体检测结果 

3. 疾病演变及诊疗经过 

患者入院时左侧眼睑较右侧稍窄，入院后患者左侧眼睑下垂逐渐加重，直至完全闭合，出现轻微的

复视及视物模糊，努力睁眼时头晕加重，左眼内收受限，上视、下视不能，在诊疗过中，结合患者症状、
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体征及既往病史考虑可能为以下三种疾病：1) MFS：① 支持点：患者存在急性眼肌麻痹症状，查体提示

腱反射减弱/消失，躯干共济失调；② 不支持点：患者为单侧眼肌麻痹，MFS 眼肌麻痹多为双侧；2) 痛
性眼肌麻痹：① 支持点：以头痛为首发症状，患者初期便出现单侧眼眶周围疼痛，放射至额部及颞部，

后逐渐出现同侧眼肌麻痹；② 不支持点：患者查体提示四肢腱反射减退/丧失、躯干共济失调；3) 糖尿

病性眼肌麻痹：① 支持点：患者中老年，既往糖尿病病史 2 年，入院空腹血糖 10.6 mmol/L，糖化血红

蛋白 9%，血糖控制不佳，以单侧眼肌麻痹起病，伴有头痛；② 不支持点：四肢腱反射减弱/消失，躯体

共济失调。入院时患者眼肌麻痹症状逐渐加重，结合患者病史及症状最初高度怀疑为痛性眼肌麻痹，但

患者又存在腱反射消失，遂入院第 3 天完善海绵窦平扫即增强未见异常影像，完善腰穿及脑脊液检查提

示脑脊液蛋白–细胞分离；血液及脑脊液检测抗神经节苷脂抗体阴性。完善神经电图呈神经源性损害，

神经传导速度减慢，结合患者检查结果符合 MFS 诊断标准(典型临床表现三主征外，脑脊液蛋白–细胞

分离；肌电图神经传导速度减慢，F 波或 H 反射延迟或消失；血清中 GQ1b 抗体阳性支持该诊断)，第 3
天开始给予静注人免疫球蛋白，25 g/日(共使用 5 天)，在静脉注射免疫球蛋白第 5 天时患者左眼上睑下垂、

睁眼头晕症状未见好转，左眼内收受限稍好转，上视、下视好转，双上肢腱反射正常，双下肢腱反射仍

消失。治疗第 18 天患者上睑下垂症状明显好转，右眼外斜较前减轻，内收受限，上、下视较前好转。双

上肢腱反射正常，下肢腱反射可引出(减弱)，Romberg(−)，直线行走实验(+)，患者出院，出院诊断：

Miller-Fisher 综合征。出院后 1 月患者于门诊复诊，右眼外斜，左眼睑下垂较出院时好转，右眼内收稍受

限，双上肢腱反射正常，双下肢腱反射减弱。3 月后电话随访患者眼睑恢复正常，眼球运动自如。 

4. 讨论 

此例患者出现单侧眼肌麻痹、眶周疼痛等不典型症状，这与痛性眼肌麻痹的表现类似，使得诊断上

难以分辨。痛性眼肌麻痹又被称为 Tolosa-Hunt 综合征(THS)，也是临床少见疾病。病变位置主要在颈内

动脉海绵窦段及其附近硬脑膜，是一种非特异性炎症或肉芽肿相关性疾病，MRI 可作为鉴别 Tolosa-Hunt
综合征和 MFS 的重要工具，Ito 等[3]曾报道的一项研究中，466 例被诊断为 MFS 患者中仅有 1%的 MFS
患者出现了脑部 MRI 异常，另有一项研究发现[4]，MFS 患者的神经成像 99%为正常的，THS 的 MRI 平
扫常表现为一侧海绵窦扩大，致两侧海绵窦不对称，偶可出现双侧同时增大，横切位可见由海绵窦向眶

尖蔓延的增强的软组织影，冠状位由海绵窦向颅底蔓延[5]。其主要临床表现为一侧眶周痛或头痛伴同侧

眼球运动神经麻痹[6]。此例在症状上高度符合 Tolosa-Hunt 综合征，进一步完善海绵窦区平扫、增强及

血管神经现象提示双侧海绵窦区未见异常影响，患者经免疫抑制剂治疗后腱反射恢复，躯干共济较前好

转，进一步印证了 MFS 的诊断。 
目前，MFS 病因及发病机制尚不清楚，可能与抗微生物或抗病毒抗体与神经鞘和/或轴突的弥漫性交

叉反应有关，MFS 患者病前常有轻微的前驱感染病史，75%患者出现上感病史，4%患者会出现胃肠道感

染，最常见的前驱病原体为空肠弯曲菌和流感嗜血杆菌，其次巨细胞病毒、小细胞病毒、艾伯斯坦–巴

尔病毒和肺炎支原体感染也与该病相关[7]，Koga 等人[8]证实，感染空肠弯曲菌 Asn51 基因多态性的患

者更容易出现抗 GQ1b IgG 抗体阳性，并表现为共济失调。MFS 患者中有 80%~90%会出现抗 GQ1b 抗体

阳性[9]，此例患者病前无胃肠道前驱感染病史，神经节苷脂检测为阴性原因可能与此相关。尽管血清

GQ1b 抗体检测有重要的诊断价值，但其结果阴性也不应排除 MFS 可能，依旧有少数抗 GQ1b 阴性的

Miller-Fisher 综合征病例被报道，Lee [10]曾报道了 1 例空肠弯曲菌感染后引起的 GQ1b 阴性的 MFS，Koga 
[11]等一项研究，纳入了 207 名 MFS 患者，发现了 24 例(12%)患者为血清 GQ1b 阴性，并得出结论除了

男性优势和先前的胃肠道症状外，有和没有抗 GQ1b 抗体的患者之间没有任何明显的临床差异。邢燕蒙

[12]等一项纳入 27 例 MFS 的研究中，有 27%的患者血清抗 GQ1b 抗体为阴性，血清抗 GQ1b 抗体与疾病
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病程紧密相关，多于临床症状出现后即可被检出。故临床上进行实验室检查时，应把握时间，以提高检

查阳性率。 
MFS 首发症状常为眼肌麻痹(78%)、共济失调(46%)或两者兼而有之(34%) [13] [14]。其他可能出现的

症状包括四肢感觉障碍、吞咽困难、上睑下垂和畏光。本例患者在入院后逐渐出现了单侧眼睑下垂及单

侧眼肌麻痹，MFS 的眼肌麻痹通常是双侧的，以单侧眼肌麻痹及单侧眼睑下垂为表现的很罕见，smith
等[15]报道了 1 例以单侧眼肌麻痹为临床表现的 MFS，并提出单眼外眼肌麻痹可以作为 MFS 的三联征的

一部分发生，ueno 等[16]报道了 1 例空肠弯曲菌感染后单侧动眼神经麻痹的轻度 MFS 患者，Kinnera 等[17]
曾报道了 1 例罕见的以单侧眼睑下垂为表现的 MFS。 

另外，本例患者首发症状为头痛，头痛在 MFS 中报道较少，Fisher 最初报告中的 3 名患者中有 2 名

在急性期出现了头痛[18]。龚金峰等[19]曾报道 1 例以头痛起病的 MFS，在 Jung 等[20]一项研究，纳入了

38 例 MFS 患者，其中 6 例(16%)患者出现了头痛(5 例为眶周或颞部，1 例为全头痛)，David 等[21]报道

了 1 例以头痛和眼肌麻痹为表现的非典型 MFS，potts [22]等报告了 1 例确诊的 MFS 患者，表现为严重和

持续性头痛，Koga 等[23]的研究发现，22%的被研究的患者在 MFS 的急性期出现疼痛，其中一半的患者

的疼痛位于眼眶周围。目前有关头痛原因尚不清楚，既往报道的有关头痛的机制可能有：中枢神经系统

受累[24]、颅内压增高[25]、抗神经节苷脂抗体介导的三叉神经血管疼痛通路效应[22]，患者目前脑与脊

髓未见阳性病灶，无中枢神经系统局灶性体征，中枢神经系统受累导致的头痛暂不支持；腰穿测脑脊液

压力正常，无恶心、呕吐等颅内压增高正常，颅内压增高暂无法解释患者头痛原因；患者自身抗体为阴

性，以上机制均无法解释患者头痛原因，其头痛原因仍需进一步进行研究。 
基于免疫因素在 MFS 发病中起了重要作用，在治疗上有血浆置换、免疫球蛋白静注、免疫吸附、

糖皮质激素等方法，糖皮质激素的治疗存在争议，国外有学者激素治疗无效[26]，但在没有条件使用免

疫抑制剂的情况下，糖皮质激素仍在我国作为常规治疗方案，MFS 一般病程呈自限性，预后较好，复

发率较低。 
综上，MFS 在临床少见，且症状复杂多变，在诊断时应需要详细询问病史、仔细进行眼部检查、头

颅及全身检查及影像学检查以免误诊。 
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