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摘要 目的：探讨13例神经白塞病患者的临床表现及影像学特点。方法：收集符合神经白塞病诊断标准的

13例住院患者的临床及影像学资料进行回顾性分析，总结其特点。结果：13例患者中头痛5例，肢体偏瘫5

例，头晕4例，视物模糊3例、合并癫痫发作3例；血液学检查示血沉、CRP等炎性指标升高，脑脊液检查示脑

脊液压力、白细胞计数、蛋白升高；头颅MRI可见双侧额叶、颞叶、基底节、放射冠区可见多发斑点状或斑片

状长T1、长T2信号影，FLAIR及DWI呈高信号，脑室脑池稍大，脑沟增宽，颅内血管检查可见非动脉粥样硬

化性狭窄甚至闭塞。结论：临床上疑似白塞病的患者，若同时伴有神经系统损害，需高度怀疑神经白塞病，

需进一步行相关血液学检查、头颅MRI平扫及增强、脑脊液、针刺试验等检查以确诊。

关键词 白塞病；神经白塞病；免疫炎症；磁共振成像；白细胞介素-6；脑脊液
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Abstract Objective: To explore the clinical and imaging features of 13 cases of neuro-Behcet’s disease

(NBD). Methods: A retrospective study was performed on 13 patients diagnosed with NBD. The data and

imaging features were analyzed. Results: The main symptoms experienced by NBD patients were headache (5

cases), hemiplegia (5 cases), dizziness (4 cases), visual disturbance (3 cases), and epileptic seizures (3 cases).

Biochemical examination of blood showed that all patients had increased inflammatory indexes such as

erythrocyte sedimentation rate (ESR) and C-reactive protein (CRP). Cerebrospinal fluid (CSF) examination

showed increased CSF pressure, white blood cells (WBCs) count, and protein level. Brain magnetic resonance

imaging (MRI) scans revealed multiple patches giving high signals on T1-weighted images, T2-weighted images,

fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) images, and diffusion-weighted images (DWI) in the bilateral

frontal lobes, temporal lobes, basal ganglia, and corona radiata. Additionally, slightly enlarged ventricles,

widened sulcus, and stenosis in the intracranial vessels were also observed. Conclusion: NBD should be

considered if the patient’s clinical characteristics suggest Behcet’s disease and are accompanied by neurological

damage. Blood tests, plain and contrast-enhanced brain MRI scans, CSF examination, and pin-prick tests are

required to confirm the diagnosis.

Key words Behcet’s disease; neuro-Behcet’s disease; immune inflammation; magnetic resonance imaging;

interleukin-6; cerebrospinal fluid

1937 年 土 耳 其 皮 肤 病 专 家 Hulusi

Behcet 首次描述一种以反复发作性的生殖

器、口腔溃疡和葡萄膜炎三大特征为主的

疾 病 ，并 将 其 命 名 为 白 塞 病（Behcet’s

Disease，BD）。BD 是一种可以累及全身

多个器官的疾病，当累及神经系统时，又

称 神 经 白 塞 病（Neuro-Behcet’s disease，

NBD）。目前我国对该病的报道较少，临

床医生对该病认识不足，故本文回顾性分

析我院 5 年多来收治的符合 NBD 诊断标

准的 13 例 NBD 患者的临床资料，探讨该

病临床特点，旨在提高临床医生对本病的

认识。

1 资料与方法
1.1 一般资料

收集徐州医科大学附属医院自 2011年

7月至 2016年 11月收治的NBD患者 13例，

男 7 例，女 6 例；年龄 12~58 岁；无家族史，

父母非近亲结婚；首诊科室为神经内科 11

例，首诊科室为风湿免疫科 2 例。诊断标

准：目前 NBD 尚无公认的诊断标准，结合

2013年修订的Development of New Interna-

tional Criteria for Behcet’s Disease (ICBD)新
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标准 [1]，包括眼部炎症（2分）、口腔溃疡（2分）、生殖器

溃疡（2分）、皮肤损害（1分）、神经系统表现（1分）、血

管表现（1 分）、针刺试验（1 分），该标准在 2006 年

ICBD标准的基础上，增加神经系统损害作为诊断条件

之一，并将口腔溃疡评分由 1分提高至 2分，将针刺反

应检查作为可选项，若患者 7个条件的总评分≥4 分，

且必须包括神经系统表现，排除其他可能的疾病（多

发性硬化、系统性红斑狼疮、中枢神经系统脱髓鞘

等），则可诊断为 NBD。13 例患者中，头痛 5 例、肢体

偏瘫 5例（其中 1例只表现为单侧上肢无力，1例伴有

肢体麻木感）、头晕 4 例、视物模糊 3 例、癫痫 3 例（其

中部分性发作 1例，全面性发作 2例）；13例患者均行

血常规、CRP、血沉、甲状腺功能、风湿炎症系列、免疫

系列及血管炎症等检查，6例行腰椎穿刺检查，包括测

脑脊液压力、脑脊液白细胞计数、蛋白，免疫球蛋白；

13 例行头颅 MRI 常规扫描包括 T1WI、T2WI、FLAIR、

DWI 共 4 种序列，2 例行头颅 CTA 检查，5 例行头颅

MRA检查，见表1。

1.2 方法

1例患者单独应用类固醇激素治疗，12例患者激

素联合免疫抑制剂治疗，其中 3例在激素联合免疫抑

制剂治疗同时加用TNF-α拮抗剂，13例患者出院后激

素维持一定剂量继续治疗。11例患者出院半年后电话

随访，失访2例。

2 结果

2.1 影像学表现

13例患者行头颅MRI检查，10例可见多发斑片状

稍长T1、长T2信号影，Flair呈高信号（其中基底节区 9

例，额叶4例，放射冠区6例，颞叶1例），4例侧脑室旁、

基底节区DWI呈高信号，3例脑干见异常信号影，3例

可见脑池脑室增大，2例行头颅CTA检查，1例患者示

右侧大脑前动脉A2段起始处棘样突起，1例患者未示

明显异常。5例行头颅MRA检查，2例示右侧大脑前

动脉 A2 段起始处棘样突起，1 例 MRA 示双侧颈内动

脉、大脑前及大脑中动脉大部闭塞。2例未示明显异

常，见图1、表2。

2.2 实验室检查

13例患者的血常规、甲状腺功能、风湿炎症系列、

免疫系列及血管炎症等检查均未示明显异常；CRP、血

沉有所升高 10例，其中 6例患者完善腰椎穿刺脑脊液

检查，见表1、表2。

2.3 随访结果

半年后电话随访，头痛好转3例，出院后未有头痛

发作，1例仍偶有头痛，失访1例；所有偏瘫患者肢体无

力症状均有不同程度的好转；4 例头晕患者中好转 3

例，失访1例；3例癫痫患者中好转2例，出院后未有癫

痫发作，仍有癫痫发作 1例，但发作频率降低、发作时

持续时间减少。

A1 B1 C1 D1

A2 B2 C2 D2

A3 B3 C3 D3

A4 B4 C4 D4

注：A1～D1（例 3 患者）：双侧颞

叶、基底节区、放射冠区多发斑点状、

斑片状长 T1、长 T2 信号影，FLAIR 呈

高信号，两侧脑室旁周围病灶DWI呈

稍高信号，侧脑室、三脑室扩大，侧脑

室旁白质密度广泛长T1、长T2信号影，

FLAIR呈高信号。脑室脑池稍大，脑

沟增宽。A2～D2（例 9 患者）：延髓、

脑干、两侧小脑半球及桥臂、两侧海

马、胼胝体及大脑半球多发斑片状、结

节状长 T1长 T2信号影，境界欠清晰，

FLAIR大部病灶呈高信号，DWI双侧

大脑半球部分病灶呈高信号。A3～

D3（例10患者）：C4~7水平颈髓增粗，

内见不均匀影。A4～D4（例 3患者）：

双侧颈内动脉、大脑前及大脑中动脉

大部闭塞

图1 患者头颅影像
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3 讨论
NBD是一种累及神经系统，全身各系统亦可同时

受累的慢性疾病，其基本病理改变为血管炎。

3.1 发病机制

NBD的发病机制尚不明确，现在普遍认为是一种

固有免疫和适应性免疫共同参与的疾病，是人体自身

异常的免疫系统在遭到攻击时产生的一些变态、过激

的免疫反应。现有研究发现NBD的发病与以下原因

有关：①微小病原体：感染被认为是免疫介导疾病恶化

的环境触发因素，Seoudi研究BD患者唾液和口腔粘膜

微生物群落，发现定植在BD患者口腔中的血链球菌较

健康人群明显增加，同时BD患者的血链球菌抗体显著

升高，推测链球菌有可能是BD的诱发因素[2]，也有研

究发现NBD患者血清和脑脊液中EB病毒（EBV）、水

痘带状疱疹病毒（VZV）、巨细胞病毒（CMV）、单纯疱

疹1型病毒（HSV-1）的 IgG抗体水平有升高趋势，提示

NBD 的发病可能与 EBV、VZV、CMV、HSV-1 相关 [3]。

②遗传因素：BD多散发，无明显的遗传倾向，然而，统

计发现BD患者亲属的发病概率较普通人群高，提示其

可能与基因有关。目前研究发现主要的BD易感性位

点是染色体 6 号上的 MHC[4]，其中由 HLA-B 编码的

HLA-B51 是 已 知 最 强 的 风 险 因 子（BD 患 者 中

HLA-B51的阳性检出率可达 66.6%，而携有HLA-B51

的人患有BD的风险增加了大约 6倍）[5]。另有研究表

明，除HLA-B51之外，HLA-A、HLA-B等位基因、MHC

I类多肽相关序列A（MICA）也可能间接参与BD发病

过程（主要影响HLA基因的连锁不平衡）[6]。③细胞因

子：Xavier等[7]通过对比NBD与多发性硬化、病毒性脑

膜炎患者及健康人群中脑脊液一些细胞因子（如 IL-1、

IL-6、IL-8、TNF-α、干扰素-γ及 IL-10），均有不同程度的

升高，但 IL-6在NBD活动期显著升高。由于 IL-6可介

导组织中白细胞的迁移，帮助炎症细胞进入中枢神经

系统，并通过募集和激活不同炎症细胞来协调免疫应

答反应，诱导自身免疫性组织损伤，同时 IL-6还可诱导

病例

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

性别

男

男

女

男

男

男

女

女

男

女

男

女

女

年龄

/岁

24

57

46

25

12

58

47

26

18

40

34

56

38

首诊科室

神经内科

神经内科

神经内科

神经内科

神经内科

神经内科

神经内科

神经内科

神经内科

神经内科

风湿

免疫科

风湿

免疫科

神经内科

神经系统

表现

头晕、恶心、呕吐、

右侧肢体麻木无力

右侧肢体

不自主抖动

发热、头痛、

癫痫发作

头痛、视物模糊

发热、头痛、

视物模糊

头晕

左侧肢体无力

发热、头痛

头晕

右侧肢体无力、

视物模糊

发热、头晕、

头痛、癫痫发作

左侧肢体无力

右上肢无力

眼部

损害

2

0

2

2

2

0

0

2

2

2

2

0

0

生殖器

溃疡

0

0

2

0

0

2

0

0

2

0

2

2

0

口腔

溃疡

2

2

2

2

0

2

2

2

0

2

0

2

2

皮肤

损害

1

0

1

0

1

0

0

1

0

1

0

0

1

血管

损害

0

1

1

1

0

1

1

0

0

0

0

0

1

针刺

试验

阳性

阳性

阳性

阳性

阳性

阳性

阳性

阳性

阳性

阳性

阳性

阳性

阳性

ICBD

评分/分

7

5

9

6

5

6

5

7

6

7

6

6

6

治疗

激素+免疫抑制剂

激素

激素+免疫抑制剂

+抗TNF拮抗剂

激素+免疫抑制剂

激素+免疫抑制剂

激素+免疫抑制剂

激素+免疫抑制剂

激素+免疫抑制剂

激素+免疫抑制剂

+抗TNF拮抗剂

激素+免疫抑制剂

激素+免疫抑制剂

+抗TNF拮抗剂

激素+免疫抑制剂

激素+免疫抑制剂

预后

好转

好转

好转

失访

好转

失访

好转

好转

好转

好转

好转

好转

好转

表1 13例NBD患者的临床特点及 ICBD评分
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成纤维细胞中产生过量的血管内皮生长因子（vascular

endothelial growth factor，VEGF），使血管的通透性增

强，进一步造成脑实质和脑血管的损伤[8]，故推测 IL-6

可能参与NBD的病理生理过程。

3.2 临床表现

NBD的临床表现多样，无明显特异性，常按脑部

病

例

1

2

3

4

5

6

血沉/

(mm/h)

12.00

20↑

66↑

13↑

14.00

9.00

CRP/

(mg/L)

2.10

15.6↑

28.1↑

19.6↑

1.76

5.53↑

脑脊液压力

/mmH2O

180

/

200

/

/

/

脑脊液

细胞数/(106/L)

7

/

25

/

/

/

脑脊液

蛋白/(g/L)

0.23

/

0.59

/

/

/

影像学检查

头颅 MRI：左侧基底节区小斑点状异常信号，脑干见条状高信

号。MRA未示明显异常。

头颅MRI：双侧基底节区及放射冠可见多发斑点状、斑片状长T1、

长T2信号影，FLAIR呈高信号。脑室脑池稍大，脑沟增宽。

头颅MRI：双侧颞叶、基底节区、放射冠区可见多发斑点状、斑片

状长T1、长T2信号影，FLAIR呈高信号，两侧脑室旁周围病灶DWI

呈稍高信号，侧脑室、三脑室扩大，侧脑室旁白质密度广泛长T1、

长T2信号影，FLAIR呈高信号。脑室脑池稍大，脑沟增宽。MRA

示双侧颈内动脉、大脑前及大脑中动脉大部闭塞。

头颅MRI：右侧额叶、枕叶、顶叶、右侧基底节区及半卵圆中心多

发斑点状、斑片状长T1、长T2信号影，FLAIR呈高信号，DWI呈高

信号。MRA未示明显异常。

头颅MRI未示明显异常。MRA：右侧大脑前动脉示棘状突起。

头颅MRI：脑干、双侧基底节区、放射冠区及半卵圆中心可见多发

斑片状稍长 T1、长 T2信号影，FLAIR 呈高信号，DWI 未示明显异

常。MRA：颅内动脉轻度粥样硬化性改变，右侧大脑前动脉A2段

起始处棘样突起。

7

8

9

10

11

12

13

63↑

28↑

53↑

42↑

67↑

82↑

21↑

32.9↑

50.4↑

32.7↑

23.8↑

58.4↑

28.6↑

4.89

/

200

180

140

/

/

260.00

/

1

17

15

/

/

1.00

/

0.18

0.56

0.72

/

/

0.34

头颅MRI：双侧基底节区、放射冠区、右侧额叶可见多发斑片状稍

长 T1、长 T2信号影，FLAIR 呈高信号，DWI 右侧基底节区稍高信

号。CTA：右侧颈内动脉虹吸段局部管腔狭窄、右侧大脑中动脉粗

细不均匀。

头颅MRI示脑实质内未示明显异常。

头颅MRI延髓、脑干、两侧小脑半球及桥臂、两侧海马、胼胝体及

大脑半球多发斑片状、结节状长 T1 长 T2 信号影，境界欠清晰，

FLAIR大部病灶呈高信号，DWI双侧大脑半球部分病灶呈高信号。

颈椎MRI示：C4~7水平颈髓增粗，内见不均匀影。头颅MRI：双侧

额叶可见斑点状稍长T1、长T2信号影。

头颅MRI：双侧基底节区及放射冠可见多发斑点状、斑片状长T1、

长T2信号影，FLAIR呈高信号。

头颅MRI：双侧基底节区、放射冠区及半卵圆中心可见多发斑片

状稍长T1、长T2信号影，FLAIR呈高信号，DWI未示明显异常。脑

室脑池稍大，脑沟增宽。脑室脑池稍大，脑沟增宽。

头颅MRI示FLAIR序列脑干斑片状低信号（考虑伪影），头颅CTA

无明显异常

表2 13例NBD患者的实验室检查及影像学特点

341



Neural Injury And Functional Reconstruction，July 2018, Vol.13, No.7

解剖分为两类：较常见的为脑实质受累，可出现如头

痛、头晕、偏瘫、感觉障碍、失语、共济失调、视物模糊等

神经系统功能缺损症状，另外少见的为非实质性损伤，

可表现为硬脑膜血栓形成、动脉血管炎，颅内动脉瘤和

脑膜炎等[9]。本组患者中9例患者有脑部实质性损伤，

3例患者累及脑膜，1例实质性损伤与非实质损伤同时

存在。头痛是NBD最常见的临床表现，可以是慢性病

程，表现为长期的偏头痛样或紧张性头痛，也可以是继

发于颅内静脉窦血栓形成或中枢神经系统感染的急性

病程。Davatchi 等 [10]统计 6 075 例成人 BD 患者，其中

10.6%出现神经系统症状，其中70%表现为头痛。在本

组患者中仅有5例（38.4%）有头痛症状，与上述报道不

符，考虑可能由于样本较少，存在统计偏倚；另外还可

能于某些BD 患者的头痛症状较轻，临床上未予以重

视。另有文献报道部分NBD患者首发症状可为精神

行为的异常，表现为欣快、躁动不安、偏执、强迫性行为

等，这些症状甚至可在疾病早期发生，如此时影像学正

常，常被误诊为躯体形式障碍，需谨防误诊[11]。

3.3 辅助检查

3.3.1 脑脊液检查 在NBD患者的脑脊液检查中，约

70%~80%患者脑脊液正常，急性NBD细胞数多升高，

通常<100细胞/mm3，极少超过1 000细胞/mm3，慢性进

展性NBD约有 15%的患者的脑脊液细胞数可在正常

范围内，大部分患者的总蛋白稍微升高[12]。本组患者

中 6例完善腰椎穿刺检查，3例（50%）白细胞计数、蛋

白升高，均升高不明显，3例白细胞计数、蛋白在正常范

围内，与报道略有偏差，可能与是否活动期有关。

3.3.2 影像学检查 NBD最常见发病部位为脑干（特

别是脑桥），基底节区、间脑及脑室周围白质区域亦可

受累，偶见大脑半球孤立及脊髓受累。经典影像学表

现为急性期及亚急性期多发、斑点状、边界不清T1WI

低信号，T2WI、FLAIR、DWI高信号病灶，T1增强可见强

化；在慢性期，可以看到较小的病灶，通常无强化。但

临床遇到大脑半球孤立病灶时需与肿瘤、脓肿、先天性

囊肿等鉴别[13]。NBD累及脊髓时可表现为不同长度的

颈髓或胸髓单发或多发炎性病变，但通常伴有脑实质

损伤[14]，此时需与视神经脊髓炎谱系疾病相鉴别[15]，但

本研究中有 1例患者仅有C4~7颈髓损伤，较为罕见。

NBD患者颅内血管和脑膜亦可累及，主要表现为缺血

性脑卒中或脑膜炎等症状，分别行脑血管检查及头颅

MRI增强（特别是Gad-T1WI图像）可发现颅内动静脉

血管狭窄、闭塞或脑膜的强化[16, 17]。Kikuchi等[18]研究

发现慢性进展性NBD特征性影像学改变为脑干的萎

缩（特别是不对称型），故临床上可利用MRI评估脑干

的萎缩情况，并结合患者脑脊液中 IL-6的水平，早期筛

选出NBD患者，及早干预，延缓其进展。本组3例患者

头颅MRI可见脑沟、脑室变大等脑萎缩表现，因为条件

有限，笔者未能对该组患者的脑干萎缩情况进行定量

分析。

3.4 治疗与预后

对于NBD的治疗尚缺乏大规模临床循证医学证

据，目前急性期首选甲泼尼龙冲击联合免疫抑制剂，强

化治疗后需长期维持治疗以控制病情和减少复发[19]，

当患者不能耐受或病情未得到有效控制时，可以选用

TNF-α拮抗剂（如英夫利昔、阿达木单抗、依那西普）、

干扰素。现越来越多研究表明TNF-α拮抗剂可能对严

重和难治性NBD患者有效[20, 21]，本组 3例急性起病患

者在应用激素和免疫抑制剂效果不理想时加用TNF-α

拮抗剂后症状得到缓解，IL-6是急性和进行性NBD中

最重要的炎性细胞因子，托珠单抗（一种结合可溶性和

膜结合的 IL-6受体的人源化单克隆抗体）可能对于顽

固性或不耐受常规治疗（包括抗TNF治疗）的NBD患

者有效[22]，因该药仍缺少大量临床研究，本组患者未应

用该药治疗。当NBD出现颅内静脉窦血栓时，急性期

可应用激素，抗凝药物的疗效不确定，但如果要使用抗

凝药物需排除动脉瘤的可能。脑干病变、脊髓病变、脑

实质的损伤、脑脊液细胞数的升高提示预后不良[23]。

综上所述，NBD 是一种可累及脑实质、脑膜、脊

髓、颅内血管等的少见病，实验室及影像学检查都无特

异性，且部分患者以脑血管病形式起病，易漏诊、误诊，

而延误治疗又会导致严重不良后果。故临床上遇到青

年卒中患者，需仔细询问病史，若有反复皮肤黏膜、口

腔溃疡或眼部炎症表现，需提高警惕。
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快地恢复患者血流，且血管再通的比例增高，对患者的

长期预后也有良好的效果，且有效降低患者治疗过程

中的不良事件发生，对临床治疗具有指导意义。
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