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摘要 目的：探讨肥厚性硬脑膜炎（HCP）的临床特征、影像学表现。方法：报道1例HCP患者的临床资料并

结合文献进行回顾性分析。结果：该患者以头痛起病，伴视力下降；血液学检验：ANA(+)；腰椎穿刺示：脑脊

液压力≥330 mmH2O；头颅MRI平扫+增强示：大脑镰、小脑幕、双侧额顶叶硬脑膜增厚伴强化；硬脑膜活检

病理示：玻璃样变纤维血管组织中散在淋巴细胞、浆细胞，以血管周围较明显；免疫组化：CD138（散在+），

IgG（个别细胞+），IgG4（个别细胞+）；予以激素治疗，症状明显好转。搜索近5年报道的HCP患者189例，最

常见的首发症状为头痛，所有患者头颅磁共振平扫+增强均见不同部位的硬脑膜肥厚伴强化，予以激素、激

素联合免疫抑制剂或手术治疗后，90%以上患者症状改善。讨论：HCP临床症状可表现为慢性头痛、颅神经

受累、共济失调。需进一步完善血液学检验、头颅磁共振平扫+增强检查，必要时硬脑膜活检以确诊。
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Abstract Objective: To analyze the clinical and imaging features of hypertrophic cranial pachymeningitis

(HCP) . Methods: One case of HCP was reported, and the relevant literature was reviewed and retrospectively

analyzed. Results: The patient experienced headache at the onset of illness along with decreased visual acuity.

Hematology test: ANA (+). Lumbar puncture: cerebrospinal fluid pressure ≥330 mmH2O. Cerebral MRI, plain

and enhanced: cerebral falx and tentorium of cerebellum, bilateral frontal parietal dura thickening and

enhancement. Dural biopsy: fibrous hyaline tissue scattered around lymphocytes and plasma cells, most apparent

surrounding blood vessels. Immunohistochemistry: CD138 (+), IgG (individual cells +), IgG4 (individual cells

+). Hormone therapy significantly improved symptoms. We collected data of 189 cases of HCP reported in the

last 5 years. Headache is the most presented initial symptom. Dural hypertrophy and enhancement in different

parts of the head was observed in all patients by plain and enhanced cranial MRI. After hormone treatment,

combined hormone and immunosuppressive treatment, or surgical treatment, more than 90% of the patients'

symptoms were improved. Conclusion: The clinical symptoms of HCP can be characterized by chronic

headache, cranial nerve involvement, and ataxia. It is imperative to perform hematological examination, plain

and enhanced cranial magnetic resonance imaging, and, when necessary, dura mater biopsy to make a diagnosis.

Key words hypertrophic cranial pachymeningitis; headache; cranial nerve involvement; magnetic resonance
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肥厚性硬脑膜炎（hypertrophic cranial

pachymeningitis，HCP）是中枢神经系统一种

少见的硬脑膜炎症致硬脑膜组织肥厚的疾

病，由 Charcot 等在 1869 年首先报道 [1]。本

文报告 1 例经硬脑膜活检确诊为 HCP 患者

的临床资料，且该患者硬脑膜活检免疫组化

示 IgG4阳性，临床很罕见。同时对相关的国

内外最新研究进展进行文献回顾，探讨该病

的病因、临床表现、病理及影像学特征。

1 资料与方法

1.1 病例资料

患者，男，42岁，因“头痛1年，视力下降

5 月”于 2015 年 7 月 10 日入住我院神经内

科。既往高血压病史 3 年，血压最高 160/

100 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），口服苯磺

酸氨氯地平片 5 mg qd，平时血压控制在

120/80 mmHg 左右。患者 2014 年 7 月饮酒

后出现头痛，为胀痛、有时血管搏动样疼痛，

以双侧额部为著，伴恶心、畏声，夜间更剧。

头痛持续存在，逐渐加重，夜间更重，严重影

响睡眠和进食，服用止痛片不能缓解。9月

20日于徐州市某三甲医院行腰穿，脑脊液压

力 280 mmH2O，常 规 ：WBC 45/μ L，单 核

91%，多核 9%，生化：蛋白 0.57 g/L；头 MRI

平扫见左侧脑室枕角旁长 T2信号，头 MRA
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未见明显异常。未予特殊治疗。2015年2月患者出现

双眼视力下降，仍有持续性头痛。后患者双眼视力持

续下降，2015 年 4 月于南京某三级医院行 IgG 亚类测

定、ANCA、ESR、ACE 均正常，头颅 MRI 示双侧额顶

叶、大脑镰、小脑幕硬脑膜增厚、强化。2015年 7月 10

日来我院神经内科门诊就诊，拟以“肥厚性硬脑膜炎”

收入我院神经内科病房进一步诊治。病程中否认发热

及系统性免疫病相关症状，进食、睡眠较差，二便正常，

发病来体质量下降约4 kg。入院查体：神清语利，双眼

视力下降，左眼外展轻度露白，双眼视野范围缩小，双

眼鼻侧视野缺损。四肢腱反射对称活跃，左侧掌颌反

射（+），左侧巴氏征、Chaddock 征（+），余查体未见异

常。入院后完善检查：血液学检验：免疫系列：ANA(+)；

HCY 31.2 μmol/L；血常规、尿常规、粪常规、凝血 7项、

血生化、病毒全套未示明显异常；腰椎穿刺示：脑脊液压

力≥330 mmH2O，脑脊液常规、生化、免疫球蛋白、感染

（细菌涂片+培养、抗酸染色、墨汁染色、TPPA+RPR、

EBV-IgG/IgA/IgE）均（－）；影像学检查：头颅 MRI 平

扫+增强示大脑镰、小脑幕、双侧额顶叶硬脑膜增厚伴强

化，见图1。眼科会诊：双视神经萎缩，左眼高眼压。予

以甲强龙、甘露醇等药物治疗，患者头痛减轻，双眼视物

较前明亮。后患者为求进一步明确诊断，于2015年7月

27 日在外院全麻下行硬脑膜活检术。硬脑膜活检病

理：玻璃样变纤维血管组织中散在淋巴细胞、浆细胞，以

血管周围较明显，符合肥厚性硬脑膜炎，见图2。免疫

组化：CD138（散在+），IgG（个别细胞+），IgG4（个别细

胞+）。术后继续予甲强龙、甘露醇降治疗。1年后随

访，患者头痛明显减轻，仍服用泼尼松。目前仍在随访

中。

1.2 方法

收集资料并分析。通过Pubmed、万方数据库，输入

关键词“hypertrophic cranial pachymeningitis”或“肥厚

性硬脑膜炎”，收集近5年所有相关文献（检索时间截止

2017年 12月 31日），得到关于 189例HCP患者的病例

报道。采用描述性统计对符合条件的所有病例从临床

症状、实验室检验、影像学表现、病理特征进行分析。

2 结果

通过搜索关键词“hypertrophic cranial pachymenin-

gitis”或“肥厚性硬脑膜炎”，共搜索到 HCP 患者 189

例。

2.1 临床表现

首 发 症 状 表 现 为 ：头 痛（90.4%）、视 物 模 糊

（3.7%）、视物成双（3.7%）、吞咽困难（1.1%）、听力下降

（0.5%）、眼球运动障碍（0.5%）。74.1%的患者合并颅

神经受累，其中视神经受累 46.3%，动眼神经受累

34.2%，外展神经受累 30.6%，前庭神经受累 20.1%，三

叉神经受累 12.6%，滑车神经受累 8.6%。合并共济失

调23.8%。

2.2 实验室结果

血液学检查：34.9%的患者免疫系列异常（包括

ANA、IgG4 升高，ANCA 阳性，抗 ds-DNA 阳性，RF 升

高，MPO-Ab 阳性，C3、C4升高），WBC升高（32.3%），

CRP 升高（22.1%），血沉升高（19.2%）；脑脊液检查：

60.1%的患者脑脊液结果异常，其中脑脊液压力升高

28.9%，脑脊液蛋白升高 56.8%，白细胞数升高 25.6%，

免疫蛋白升高6.8%。

2.3 病理检查

8例患者行硬脑膜活检，病理结果均符合HCP表

现。

2.4 影像学检查

头颅 MRI 平扫与增强检查示：189 例患者均有硬

注：硬脑膜组织HE染色可见散在淋巴细胞、浆细胞，以血管

周围较明显

图2 患者硬脑膜活检标本病理学表现（HE染色，×100倍）

A B

注：冠状位（A）、矢状位（B）MRI均显示大脑镰、小脑幕、双

侧额顶叶硬脑膜增厚伴线性强化

图1 患者入院后头颅MRI表现
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脑膜肥厚伴强化，其强化部位累及以下部位：小脑幕

（63.5%）、大脑幕镰（45.2%）、额叶（17.3%）、颞叶

（22.1%）、顶叶（13.5%）、枕叶（3.7%）、海绵窦（1.9%）、

后颅窝（1.9%）、颅底（4.8%）。

2.5 治疗与预后

82.7%的患者仅行激素治疗，13.4%的患者行激素

联合免疫抑制剂治疗，3.8%的患者行手术治疗。出院

1月后随访：90.4%患者症状好转，9.6%患者复发。

3 讨论

HCP是一种以颅内硬脑膜肥厚和纤维化炎性病变

为特征的罕见病。目前HCP的病因尚未明确，主要分

为继发性和特发性两类。继发性HCP病因包括感染、

自身免疫性疾病、肿瘤等。多数HCP病因不明，称为

特发性HCP（idiopathic HCP，IHCP），多数学者认为其

与自身免疫有关。 IHCP 中很多与 IgG4 相关，称为

IgG4 相 关 性 肥 厚 性 硬 脑 膜 炎（IgG4-related

hypertrophic cranial pachymeningitis，IgG4-RHCP）。在

硬脑膜炎症部位可见 IgG4阳性浆细胞浸润，病理切片

可见 IgG4染色。本文患者排除以下继发病因，诊断考

虑 IHCP。继发病因包括：①感染：患者无发热，无蚊虫

叮咬史，外院以及本院送检脑脊液（细菌涂片+培养、抗

酸染色、墨汁染色、TPPA+RPR、EBV-IgG/IgA/IgE）均

为（－），故不考虑梅毒、结核、真菌等感染病因；②系统

性自身免疫病：患者无关节疼痛、口腔溃疡、口干眼干

等症状，外院查血ANCA（－）、ACE（－），入院后行免

疫系列示 ANA(+)，无其他系统受累证据，故不考虑

Wegner肉芽肿、RA、白塞病、干燥综合征等系统性自身

免疫疾病所致。③肿瘤：患者病程长，外院、本院行头

颅MRI均未示占位，行硬脑膜活检病理示：玻璃样变纤

维血管组织中散在淋巴细胞、浆细胞，符合HCP表现，

免疫组化：IgG4（个别细胞+），故排除癌性硬脑膜病、淋

巴瘤、脑膜癌等肿瘤病因。排除以上病因，患者诊断考

虑 IgG4-IHCP。

HCP 多见于老年人，男性多于女性 [2]。主要表现

为慢性头痛、颅神经麻痹、小脑性共济失调；而癫痫发

作、视乳头水肿较少出现 [3]。头痛程度通常逐步加重

（发生率约为90%）[4]，常为全头或局部胀痛。头痛很可

能是硬脑膜炎性刺激及增厚的硬脑膜致颅内压增高联

合作用引起的[3,5]。本文患者以双侧额部胀痛起病。颅

神经受累主要是由于肥厚的硬脑膜压迫颅神经所致。

经常受累的是第Ⅱ、Ⅲ、Ⅵ对颅神经[6]。本文患者受累

的颅神经为Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅵ对颅神经。HCP患者还可以

合并颅内静脉窦血栓形成、鼻窦炎、乳突炎等疾病[6]。

HCP患者的血常规、生化检查通常无特异性，脑

脊液压力正常或升高，脑脊液细胞数、蛋白可正常或

增加[7]。头颅MRI平扫可见硬脑膜增厚，增强扫描可

见增厚的硬脑膜呈结节状或线性强化，T1像更明显。

病灶多位于大脑镰、小脑幕、双侧额部等处。本文患者

MRI增强表现亦较为典型，主要累及小脑幕、大脑镰。

诊断HCP的金标准是硬脑膜活检。活检显示为纤维

组织明显增生，呈同心排列，局灶性透明样变性，炎症

细胞浸润（主要是淋巴细胞、嗜酸粒细胞、浆细胞和成

纤维细胞）[8,9]。本文患者行硬脑膜活检见血管中散在

淋巴细胞、浆细胞，符合HCP病理表现。

类固醇激素单药治疗作为一线治疗，初始能有效

改善症状，之后很多患者出现临床复发或糖皮质激素

依赖[10]。对于复发者，使用类固醇激素辅以免疫抑制

可取得满意的临床疗效[5]。目前高剂量的皮质类固醇

激素冲击治疗后，长期口服免疫抑制剂可能是最理想

的治疗模式[11]。对于药物治疗无效或神经功能缺损症

状严重者，可行手术治疗。本例患者入院后给予激素

治疗，患者症状好转出院，随访1年病情稳定，无复发。

HCP的临床表现缺乏特异性，确诊应结合临床特

征、实验室结果、影像学表现以及病理结果。临床医生

应提高对该病的认识，降低漏诊、误诊率。
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