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摘  要 

Vgot-小柳–原田综合征的眼内表现为双侧弥漫渗出性肉芽肿全葡萄膜炎，具有反复发作的临床特点，是

一种难治性系统性自身免疫疾病，临床表现为头痛、眼葡萄膜炎、脑膜脑炎、中枢神经系统改变以及听

觉异常，同时还伴随毛发改变和皮肤脱色素等，疾病尚无确切的发病机制，临床表现多不典型，极易误

诊和漏诊。本文报道1例最初诊断为病毒性脑炎并以试验性治疗，最终确诊为Vgot-小柳–原田综合征，

应及早规范应用激素以延缓病情进展，减少并发症，进而改善患者预后。 
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Abstract 
The intraocular manifestations of Vgot-Koyanagi-Harada syndrome (VKHS) are bilateral diffuse ex-
udative granuloma panuveitis with recurrent clinical characteristics. It is a refractory systemic au-
toimmune disease with clinical manifestations including headache, ocular uveitis, meningoencepha-
litis, central nervous system changes and hearing abnormalities, accompanied by hair changes and 
skin depigmentation. There is no exact pathogenesis of the disease, the clinical manifestations are 
atypical, and it is easy to misdiagnose and omission. In this paper, we report a case of viral encepha-
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litis initially diagnosed and treated experimentally, and finally diagnosed as Vgot-Koyanagi-Harada 
syndrome. Early and standardized use of hormones should be used to delay the progression of the 
disease, reduce complications, and improve the prognosis of the patient. 
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1. 研究背景 

Vgot-小柳–原田综合征(Vogt-Koyanagi-Harada Syndrome, VKH 综合征)又被称作为“特发性葡萄膜

炎大脑炎”。1906 年由学者伏格特首次报道，随后学者原田和小柳氏对此病也有报道，1949 年被正式命

名为伏格特–小柳–原田综合征[1]。它是一种起源于脉络膜实质的炎症，攻击黑色素细胞抗原，为自身

免疫性致盲眼病，累及到眼外组织器官，包括皮肤、毛发、耳、脑及(脊)膜等，在我国全葡萄膜炎中占主

要类型之一。急性期：典型表现有弥漫性脉络膜炎伴渗出性视网膜脱离。慢性期：典型表现可见“晚霞

状眼底”。随着病程推移，VKH 综合征的症状表现也有相应变化。 

2. 病历介绍 

患者，女，41 岁，因“头痛伴视物模糊 10 余天”于 2021 年 5 月 7 日就诊于北华大学附属医院。入

院时头痛呈持续性刺痛，部位主要累及右侧额顶部及眼眶部，阵发性加重，伴双眼视物模糊，眼部酸胀

感，以右眼为甚，入院前 10 天于北华大学附属医院眼科门诊就诊，诊断为“双眼屈光不正、双眼视网膜

动脉硬化”，病程中症状持续未缓解，遂收入我院神经内科。入院后查体：体温：36.2℃，呼吸：17 次/
分，脉搏：66 次/分，血压：120/65 mmHg，神清语明，双瞳孔等大同圆，瞳孔直径 3.0 mm，对光反射存

在，双角膜反射正常。双侧肢体肌力 5 级，对称存在的两侧肱二头肌、肱三头肌、桡骨膜反射及膝腱反

射，两侧病理反射(−)。颈部无抵抗，克尼格氏征(Kernig)征(−)。心肺腹查体均正常。入院后检查血常规、

心肌三项、血凝、同型半胱氨酸、胸部 CT 及 DR 摄影未见异常。查脑电图示：不正常脑电地形图。后行

腰椎穿刺术留取脑脊液常规及生化示：脑脊液总蛋白升高，脑脊液糖降低；潘氏反应(+−)，细胞数轻度

升高，脑脊液免疫球蛋白：G 蛋白降低。相关免疫检查(风湿三项、抗血管炎抗体谱、抗核抗体谱)未见明

显异常。头部 MRI 示双侧额叶缺血灶。综上，科室以“病毒性脑炎”对患者进行试验性治疗：给予患者

激素(地塞米松) 15 mg 日 1 次静点，后依次逐渐减量至 10 mg、7.5 mg 日 1 次静点，激素治疗 8 天后，患

者头痛及视物模糊症状仍未见明显缓解，建议患者转至上级医院(吉林大学第一医院)进一步诊治。后跟踪

病例，患者于“吉林大学第一医院”补充临床实验室检查以其明确诊断：结缔组织病筛查、肿瘤/副肿瘤

筛查、心脏检查结果不显著。Torch 病毒核酸检测、免疫五项检测、结核抗体检测、四肢静脉彩超、声阻

抗及电测听均未见明显异常。患者入院后给予两次腰椎穿刺检查，先次脑脊液细胞学示 97%为淋巴细胞，

后次 99%为淋巴细胞。眼科 B 超显示双眼玻璃体内中低回声点，左眼可见与球壁相连的回声带。光学相

干断层成像检查(OCT)示双眼黄斑区多发神经上皮脱离(见图 1)，脉络膜增厚，信号减弱。眼科超声显微

镜检查：左右眼中央前房深约 1.25 mm 及 1.17 mm，双眼房角关闭，虹膜根部向前膨隆，睫状体水肿，

睫状体及巩膜间 360˚可探及无回声区。视觉诱发电位检查双侧 P100 未引出，提示双眼视觉通路传导障碍
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(见图 2)。根据病史及相关检查，临床确诊为 Vogt-小柳–原田综合征(Vogt-Koyanagi-Harada Syndrome, 
VKHS)，给予患者甲强龙 500 mg 冲击治疗，局部治疗应用露舒达滴眼液滴眼，一周后复查 OCT 示双眼

黄斑水肿较前明显减轻(见图 3)，患者出院时双眼视物模糊及头痛症状明显缓解。 
 

 
(a) 左眼黄斑区神经上皮脱离，脉络膜增厚，信号减弱 

 
(b) 右眼黄斑区神经上皮脱离，脉络膜增厚，信号减弱 

Figure 1. Optical Coherence Tomography (L/R) 
图 1. OCT (左眼/右眼) 

 

 
Figure 2. Visual evoked potential 
图 2. 视觉诱发电位 
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(a) 

 
(b) 

Figure 3. Macular edema decreased significantly (L/R) 
图 3. 黄斑水肿较前明显减轻(左眼/右眼) 

3. 讨论 

Vgot-小柳–原田综合征是一种好发于亚洲人且致盲率高的常见葡萄膜炎之一。它是一种以反复发作

的双侧弥漫渗出性肉芽肿全葡萄膜炎为眼内表现的难治性系统性自身免疫疾病，伴随皮肤脱色素，毛发

改变，中枢神经系统和听觉异常等全身改变[2] [3]。Vgot-小柳–原田综合征的病因在当前研究中是以自

身免疫、肠道微生物为集中表现在感染、遗传易感性上，目前尚无确切的发病机制。临床数据显示，

HLA-DR4、HLA-DRw53 是 Vgot-小柳–原田综合征发生的易感基因，抗原特异性 T 细胞的激活有助于

适应性免疫应答驱动 Vgot-小柳–原田综合征发病[2]。病毒感染及肠道微生物组成的变化可作为触发因

素通过引起体液免疫反应而诱发该病[4] [5]。病毒感染也可能是本病的诱发因素，如 EB 病毒和巨细胞病

毒感染等，Suigta 等[4]研究发现，VKH 患者的外周血和眼内液的酪氨酸酶蛋白和巨细胞病毒特异性序列

具有高度同源性，可发生交叉反应。研究发现患者房水中有抗疱疹病毒抗体，认为此病发生于这些病毒

感染有关[6]。此外，Vgot-小柳–原田综合征可在伊普利单抗治疗转移性黑色素瘤的免疫调节过程中发生，

并与药物治疗肿瘤消退的疗效相关，这可能有助于阐明 Vgot-小柳–原田综合征的潜在疾病的发生机制以

及肿瘤相关耐受性与自身免疫之间的关系，提示 Vgot-小柳–原田综合征的发生是遗传与环境相互作用的

结果。目前研究中 Vgot-小柳–原田综合征的诊断尚无特异性标准，通用标准为 2007 年由 Rao 等[7]提出

的 Vgot-小柳–原田综合征修订诊断标准：1) 既往无手术史或者眼外伤；2) 无法证明其他眼部疾病；3) 疾
病早期双侧眼部受累(局部区域为视网膜下液或浆液性视网膜脱离)或晚期双侧眼部受累(色素脱失、夕阳
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眼底 Dalen-Fuchs 结节以及视网膜色素上皮的积聚或迁移)；4) 具有听力受损及神经系统病史或症状；5) 
出现皮肤症状。符合所有五项标准的患者被归类为完全性 VKH 综合征，当仅满足标准 1、2 和 3 加上标

准 4 或 5 时，诊断为不完全性 VKH 综合征，当仅满足标准 1、2 和 3 时，诊断为可能的 VKH 疾病。 
荧光素血管造影(FFA)，吲哚菁绿血管造影(ICGA)和光学成像视网膜和脉络膜的相干断层扫描(OCT)

及眼科 B 超是诊断和监测 Vgot-小柳–原田综合征的基本工具。眼科早期在超声检查中提示：玻璃体内

可以看见大量小而弱的回声点，还有合并视网膜的脱离原有光带，形状无明显升高或降低，有低突起，

可见眼球壁表面粗糙，脉络膜变厚、巩膜变厚、视盘高度增加，这项检查价格低廉，在患者承受范围内，

患者的接受程度高，同时还容易使检查者观察、跟踪和筛查。OCT 实验检查结果提示：浆液性视网膜或

脱离和突出的视网膜神经上皮层，有泡状或者多囊状的临床表现，使用激素方法治疗将视网膜下液吸收，

已经超出了原有神经上皮高度和范围缓慢趋于正常化，该项实验室检查对评估疗效和追踪病程非常有利，

因此在临床上常用来检查此疾病。荧光素血管造影是诊断 Vgot-小柳–原田综合征的主要检查手段和方法，

清晰地显示视网膜色素上皮层(RPE)水平的针尖状荧光渗漏，神经上皮脱离区“多囊样”或“多湖状”视

网膜下荧光积存，以及视盘荧光渗漏等改变[8]，其更适用于观察治疗前后的病情变化对比。随着医学进

一步的发展，皮肤活检和脑脊液检查开始在小柳–原田综合征的确诊上增加了应用范围，脑脊液细胞学

检查提示主要为激活的淋巴细胞。尽管以上实验检查工具可监测疾病活动和治疗反应，这类检查方法主

观性比较强，缺乏客观性的实验室的数据支持，因此对致病的过程、免疫状态或潜在的治疗反应机制的

反应信息很少。然而，在近期有研究发现，血液、尿液均可以作为进行诊断疾病和评估疾病活动的理想

的非侵入性标本。在血浆代谢组学研究发现 Vgot-小柳–原田综合征中甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢失调

[9]，这可能参与 VKH 综合征的免疫发病机制。检查患者尿液就用于诊断疾病和监测疾病进展[10] [11]。
由于尿液的稳定性较好，不受蛋白质的干扰的优势，在疾病条件下能更好反映出躯体代谢状况，适用于

疾病生物标志物的筛选与发病机制探究[11] [12] [13]。Chen [14]等通过 PubMed 数据库中的文本挖掘，结

果显示共有 48 个基因和 54 个蛋白质与 Vgot-小柳–原田综合征疾病相关，除通过网络分析确定 IFN-γ和
IL-6 为关键基因外，还发现了其他与 Vgot-小柳–原田综合征有显著相关性的介质，如 HOXB3、GH1、
KIR2DL4。Hu [15]等研究显示患有活动性葡萄膜炎的急性 Vgot-小柳–原田综合征患者的 IFN 刺激的基

因 15 (ISG15)显著高于健康对照组。除 ISG15 外，通过单细胞测序发现，活动性 Vgot-小柳–原田综合征

患者促炎性单核细胞亚群中的另一个重要上调基因 TXNIP 在蛋白质水平上也明显升高。陈琳通过

UHPLC-QTOF/MS 研究发现，无论是否存在活动性炎症，Vgot-小柳–原田综合征患者与健康对照组相比，

都具有明显区别于正常人的血浆代谢谱，认为 Vgot-小柳–原田综合征的潜在标志性生物为 D-甘露糖，

硬脂酸，L-赖氨酸和肌氨酸。同时，尿乙酰甘氨酸和 γ谷氨丙氨酸联合使用同样能够区分 Vgot-小柳–原

田综合征与健康对照[14]。这些发现不仅是对 Vgot-小柳–原田综合征的临床诊断有重要意义，同时有助

于帮助我们了解 Vgot-小柳–原田综合征潜在的发病机制。 
Vgot-小柳–原田综合征的治疗目标是抑制活动性眼部炎症，防止疾病复发，避免威胁视力的并发症

和失明。因此，尽快的早期诊断和快速有效的治疗对于保护患者的视力和减少并发症有着非常重要的作

用。Vgot-小柳–原田综合征的治疗主要包括全身治疗及局部治疗两方面。一方面：全身治疗的主要方法

是口服或静脉注射大剂量全身性皮质类固醇，部分病例可联合应用免疫抑制剂如甲氨喋呤、环孢素、环

磷酰胺、硫唑嘌呤、吗替麦考酚酯等，临床数据上证明提高了患者的视觉效果，降低了其复发率。需注

意的是大剂量静脉给药会出现全身并发症及加重视网膜神经上皮脱离(CSC)，有研究证明，对于并发皮质

类固醇诱导的 CSC 难治性病例，阿达木单抗为有效治疗选择之一[16]。另一方面：除全身用药之外，局

部用药的作用也起着十分重要的作用：1) 使用糖皮质激素滴眼液治疗：患有前房炎症的患者处在急性期

中，给予睫状肌麻痹剂及糖皮质激素滴眼液治疗方案 15~30 d，针对于患有葡萄膜炎和黄斑水肿的易慢性
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发作且反复发生的病患，给予患者长期应用此滴眼液的进行治疗，但是可能会导致继发性青光眼及发生

白内障，使用糖皮质激素滴眼液的期限长。2) 球周注射药物：地塞米松后 Tenon 囊下注射可应用于黄斑

水肿的治疗，Hosoda 等研究显示 Tenon 囊下曲安奈德注射对于急性期 Vgot-小柳–原田综合征来说有效

且创伤较小[17]。3) 玻璃体注射药物：最近研究表明玻璃体注射糖皮质激素或免疫抑制剂可有效提高患

者视力及控制视网膜神经上皮脱离，临床试验证明玻璃体注射甲氨蝶呤或曲安奈德不仅明显改善黄斑水

肿，还可用于继发于 Vgot-小柳–原田综合征的新生血管形成(CNVM) [18]。值得注意的是，由于 IFN-γ
和 IL-6 现被确定为 VKH 病的关键介质和可能的药物靶点[19]，干扰素 α2b 通过靶向 IFN-γ和 IL-6 被预

测为治疗 VKH 病的潜在有效治疗药物，但这需要进一步的实验和临床研究。 
综上所述，Vgot-小柳–原田综合征的发病机制目前尚不明确，疾病易反复发作，目前的诊断标准仍

缺乏特异性，早期并不具备全部眼前节及眼底的典型临床表现，疾病的进展具有个体差异性。此病除可

表现为头痛，假性脑膜炎的临床特点，也可出现偏瘫、耳聋、眩晕等脑实质病变，脊髓损害及颅内脱髓

鞘性改变。本病例以头痛为首发症状，脑脊液检查以典型的淋巴细胞增多为主，结合相关实验室检查，

被误诊为病毒性脑炎。因此，在临床中，当患者出现中枢神经系统症状，同时累及多个系统，出现听力

下降、视力减退、皮肤损害等表现时，应及时警惕为小柳–原田综合征疾病的可能，在临床上医生应该

详细且全面的询问疾病病史，警惕并发症的出现，不可忽视病史的完整及眼部检查的重要性，以免造成

病情延误或促使病情进一步发展及恶化，引起严重的并发症，甚至严重者可造成失明，所以及早发现、

早期干预、正视疾病，一旦确诊，在临床上应及早用有效的实验室检查手段和方法以及规范化应用激素

药物治疗，以延缓病情进一步发展，减少疾病发生频率以及并发症的产生，同时做好有效预防，进而改

善患者预后，提升患者生活质量，使患者的预后向好的方向发展。 
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