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系统性红斑狼疮（systemic lupus erythematosus，

SLE）是一种复杂的自身免疫性结缔组织病，常好发

于青年女性，累及如心肺、神经、肾脏、消化等多系

统。狼疮脑病也称为神经精神狼疮（neuropsythiatr-

ic systemic lupus erythematosus，NPSLE），是该病的

严重并发症，有研究表明神经系统症状的介入成为

住院患者的独立危险因素及警示标志，可能提示更

差的预后[1]。NPSLE可发生于该疾病的任何时期，

且临床表现多样化，严重程度各异，诊治存在一定

难度，尤其在初诊患者中，易误诊为脑血管病、癫

痫、脑炎及其他脑病等。现将我科收治的 1例以反

复脑缺血发作为首发症状的NPSLE患者的临床资

料整理如下，本例患者有2次明确的误诊病史，通过

详细分析其发病过程及辅助检查结果，可为确诊和

鉴别提供完整的思路，检视临床工作中忽略的诊断

要点，同时探讨发病机制的进展和治疗经验。

1 病例资料

患者女，56岁，因“发作性言语不清、视物模糊、

右手无力 3 h”于 2017年 9月 17日首次入住我院神

经内科。既往史无特殊，3 h 前无明显诱因突发言

语不清，伴视物不清、右上肢持物无力，持续时间

约 20 min 好转，稍感恶心，我院门诊以“短暂性脑

缺血发作”收住院。查体：除言语欠流利，无其他明

显阳性体征。入院后完善颅脑MRI平扫未示明显异

常，头颈CTA提示轻度动脉粥样硬化性改变，心电图

及心脏彩超未示明显异常，甲状腺彩超示甲状腺弥

漫性增大，甲状腺多发实性结节：TI-RADS4类。超

敏促甲状腺素（hypersensitive thyroid stimulating

hormone，H-TSH）：6.90 mIU/L，甲状腺球蛋白抗体

（thyroglobulin antibody，A-TG）：169.80 IU/mL，血尿

粪常规、肝肾功能、电解质、凝血功能、病毒全套、

HCY、糖化血红蛋白均正常。诊断为：TIA，桥本氏

病。给予阿司匹林等抗血小板药物，及左甲状腺素

片 1片 qd（50 μg），辅助以改善循环、稳定斑块药物

应用，2017年9月25日症状好转出院。

出院 4 d后，再次因“头晕伴行走不稳 8 h”入住

我院神经内科。头晕呈发作性，伴行走不稳，每次

持续数分钟缓解，无视物旋转，感恶心。入院查体

阴性，复查TSH 5.08 mIU/L，A-TG 142.80 IU/mL，复

查颅脑MRI示右侧额叶及左侧脑室前角旁腔隙性

缺血灶。诊断为：脑动脉供血不足，桥本氏病。治

疗方案基本同前，患者症状减轻，2017年10月11日

办理出院。在本次住院期间，患者间断出现轻微精

神、行为异常，具体表现为：胡言乱语、幻觉、记忆减

退、与家人交流减少，患者信教多年，亲属诉其平素

心理言语状态异于常人，未予重视，我院曾加用氟

哌噻吨美利曲辛片抗焦虑治疗。

2017 年 10 月 17 日患者出现一过性双上肢抽

搐，伴有意识丧失、牙关紧闭、舌咬伤、小便失禁，肢

体抽搐持续1 min左右，停止后意识未恢复，家人送

至我院急诊，神经系统查体：浅昏迷状态，言语不

清，双瞳孔等大等圆，直径 4.5 mm，对光反射迟钝，

四肢肌力检查不配合，四肢肌张力增高，双下肢腱

反射亢进，颈稍亢，克氏征可疑，双侧 babinski 征

（－），余查体不配合。以“癫痫”收入我院神经内科

ICU。

实验室检查：肝肾功能、病毒全套、女性肿瘤全

套、血管炎蛋白酶抗体组合（PR3-Ab，MPO-Ab）、抗

磷脂抗体、凝血功能、糖化血红蛋白、真菌G试验、

脑脊液常规、脑脊液病毒套餐、脑脊液涂片找抗酸

杆菌、墨汁染色、脑脊液脱落细胞学、脑脊液培养

均未示明显异常。血钾 3.22 mmol/L（参考值 3.5～

5.3 mmol/L），乳酸脱氢酶 261 U/L（参考值 110～

240 U/L），肌酸激酶220 U/L（参考值20～180 U/L），

肌酸激酶同工酶11.7 ng/mL（参考值0～3.61 ng/mL），

肌钙蛋白T 281.4 ng/L（参考值<50 ng/L），脑钠肽前

体2 352 pg/mL（参考值<226 pg/mL）；血沉70 mm/h

（参考值 2～20 mm/h）；血常规：白细胞计数 18.6×

109/L，中性粒细胞百分比 85.7%；脑脊液生化：葡萄

糖 4.38 mmol/L（参考值 2.20～3.90 mmol/L），氯

116.9 mmol/L（参考值 119.0～129.0 mmol/L），蛋白

1.60 g/L（参考值 0.15～0.45 g/L）；脑脊液免疫球蛋

白：免疫球蛋白A 20.80 mg/L（参考值 0～5 mg/L），

免疫球蛋白M 1.81 mg/L（参考值 0～1.3 mg/L）；自

身免疫系列：ANA（IFT法）阳性，均质型，ANA滴度

1∶320，抗 PM100（++）；双链 DNA 抗体 206 IU/mL

（参考值<200 IU/mL），抗核抗体 102.18 units（参考
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值<20 units）；SS抗体谱定量：抗SSB抗体3.80 U/mL，抗SSA抗

体：9.10 U/mL；脑脊液外送检测自身免疫性脑炎相关抗体阴性。

影像学检查：头胸CT（2017年10月17日）：腔隙性缺血灶，

两肺渗出性改变，两侧胸腔少量积液，甲状腺增大。颅脑MRI

平扫+增强（2017 年 10 月 19 日）：左侧颞叶、海马可疑高信号。

床旁视频脑电图（2017年10月20日）：弥漫性慢波，未见痫样放

电。彩超干燥综合症套餐（2017年11月13日）：双侧腮腺、颌下

腺未示明显异常声像。

诊治经过：诊断SLE、NPSLE后，给予甲泼尼龙联合丙种球

蛋白冲击治疗，甲泼尼龙起始剂量为0.5 g qd，每3～5 d减半量，

丙种球蛋白25 g qd 5 d，患者意识状态较前好转，未再出现癫痫

发作，后予环磷酰胺 0.8 g（累计剂量）冲击治疗、免疫吸附治疗

3 次，患者神志转清，言语流利，可配合完成指令动作，四肢肌

力 5 级，未诉特殊不适，于 2017 年 11 月 20 日出院。嘱出院后

规律服药：醋酸泼尼松龙片早 50 mg 下午 25 mg，硫酸羟氯喹

0.2 g 2次/日，建议4周后复查肝肾功能、血常规等，入院再行环

磷酰胺冲击治疗。

2 讨论

SLE是一种复杂的慢性自身免疫性疾病，病因目前尚不明

确，伴有多种自身免疫性抗体形成，累及多个系统的组织器官，

临床表现多样化。SLE好发于女性，早期、轻型患者日见增多，

临床表现以皮肤损害、关节炎等较为常见，重症患者多累及肾

脏、呼吸、神经系统等[2]。

NPSLE是SLE损害中枢神经系统和周围神经而产生的症

候群，涵盖神经和精神症状，因此得名，1999年美国风湿病学会

（ACR）给出NPSLE的 19种症状的标准命名，包括 12种中枢神

经系统表现及 7种外周神经症状[3]。此外，NPSLE尚分为局部

和弥散性病变，前者包括局灶性脑部神经症状，后者主要指焦

虑、精神错乱等症状。部分患者可出现多种症状叠加，且该症状

可发生于狼疮的任何时期，NPSLE是狼疮的活动性表现。众所

周知，SLE在育龄女性中发生率较高，但性别与NPSLE关联的

支持证据仍十分有限，因为大多数研究没有为重要的混杂因素

（如共患病）提供矫正[4,5]。流行病学研究表明，NPSLE的患病率

波动在4%~91%，发生率为8%~40%，如此大的差异性可能与样

本的人种选择、年龄、社会学特征、实验设计、随访时间及神经精

神狼疮的诊断标准相关[6,7]。Unterman等[8]报告一项荟萃分析，

纳入 5 057 例 SLE 患者，在前瞻性研究中，NPSLE 的患病率为

44.5%，回顾性研究为 17.6%，频率上的差异主要是由于使用定

义的不同和将神经系统事件归因于 SLE 的严格性。虽然，

NPSLE的研究缺乏大规模的样本证据，大多数的数据都是从病

例分析和病例报告中提取出来的，对于确切发生率的统计存在

一定难度，但 NPSLE 在 SLE 患者中并不罕见，这一点可以肯

定。同时，关于该病的争论焦点显现出来，即神经系统症状能否

归因于SLE，在缺乏诊断金标准的情况下，NPSLE必定是一种

排他性诊断，需严格排除其他疾病，如药物副作用、感染、代谢脑

病等，还需要考虑共患病的可能。

关于诊断标准，30年来SLE的诊断标准不断得到完善，以

最广泛应用于临床的美国风湿病学会（ACR）1997年修订版为

基础，在 2009 年 ACR 年会上，SLE 国际临床协作组提出新的

SLE诊断标准[9]，并在 2012年正式发表于其官方杂志。该标准

分为免疫学和临床标准两部分，保留敏感性较高的临床表现，更

加重视脏器受损，经欧洲主要的 3个儿童狼疮中心验证报告显

示，新标准敏感性达到 98.7%，但特异性并不优于 1997标准[10]。

关于NPSLE的诊断，1999年ACR给出NPSLE的 19种症状，并

给出病例对每种症状进行解释，即存在1种或1种以上该标准给

出的神经精神症状的SLE患者，除外药物、感染等其他因素，结

合神经影像学、脑电图、脑脊液等异常结果可诊断NPSLE[3]。虽

然该标准对SLE患者的神经系统事件进行分类，但在临床实践

中的作用有限。这些定义中包含的几个中枢神经系统综合症

（如头痛、焦虑、情绪障碍和轻度认知障碍）都是非特异性的。尽

管在SLE患者中经常出现这些症状，但是否为SLE所致仍然存

疑。还有一些中枢神经系统表现不包括在ACR的定义中，如视

神经脊髓炎或可逆性后部脑病，已逐渐被认为与 SLE 有关[11]。

由于在诊断过程中所使用的检查缺乏特异性，Bortoluzzi等[12]提

出一种算法，可以帮助临床医生将神经系统事件归因到 SLE。

目前，在标准化评估后的多学科专家共识仍是诊断和分类

NPSLE的最佳策略。在某些情况下，诊断必然是假定的，因此，

必须对患者进行密切随访和再分析，避免错误分类和治疗。

一旦排除其他可能的原因，将患者的神经精神症状归因于

SLE，就应该开始个体化治疗策略，具体取决于表现类型和严重

程度。2010年，欧洲风湿病联盟发表一系列关于NPSLE管理的

建议。这些患者的管理包括一般的治疗方法，这与其他非SLE

患者具有相同的神经系统表现时并无区别。在适当的时候纠正

加重因素，进行非药物干预和对症治疗[13]。高剂量的糖皮质激

素和静脉应用环磷酰胺仍是严重病例的治疗基础，也反映其潜

在的炎症和自身免疫过程。若未达到疗效，则可使用利妥昔单

抗、静脉注射免疫球蛋白或血浆置换法。当患者出现轻度至中

度神经精神表现，或维持治疗时，可考虑硫唑嘌呤和麦考酚酯。

当症状反映血栓形成的基础过程时，抗凝和抗血小板药物是治

疗的核心，特别是如果存在抗磷脂抗体或抗磷脂综合征。

本例患者为中年女性，缺乏长期发热、关节炎及皮疹表现，

注：T2WI及T2 Flair显示左侧颞叶及海马区可疑高信号影，

强化不明显

图1 2017年10月19日患者头颅MRI检查
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入院后筛查亦未发现心、肺、肾脏损害表现，主要临床症状为急

性发作性的言语不清、偏侧肢体无力，符合常见的短暂性脑缺血

发作的临床表现，给予相应治疗后好转，时隔4 d后再次因头晕、

行走不稳入院，复查亦无特殊发现，尤其是肾脏方面病损，因此

误诊为脑动脉供血不足。实际上，两次误诊的经历，根源在于反

复卒中的病因没有找到，该患者没有动脉粥样硬化的危险因素

及表现，忽视了血沉、血管炎蛋白酶、抗磷脂抗体、SLE、干燥综

合征的筛查，随后因癫痫发作再次入住神经科 ICU后，才进行这

一系列详细检查。线索其实一直存在，患者存在桥本氏甲状腺

炎，往往这一类自身免疫性疾病是存在共患病的，在不符合桥本

脑病的诊断前提下，血沉持续高于正常值，首次自身免疫系列检

查又提示ANA滴度>1∶320，立即要想到的内科疾病就是SLE，

这主要依赖于ANA对SLE的特异性及敏感性。抗PM100（++）

主要提示皮肌炎一类疾病。追问病史近期有脱发、精神行为异

常、关节痛，进一步检查发现抗双链DNA抗体（+），胸部CT提

示胸腔积液，符合 2009 年 SLE 的诊断标准。完善颅脑 MRI 平

扫+增强见左颞叶、海马可疑高信号，缺乏特异性。同时脑脊液

化验排除颅内感染因素，脑脊液自身免疫性脑炎抗体筛查阴性，

干燥综合症筛查阴性，激素、丙种球蛋白治疗反应性较好，故诊

断NPSLE基本明确，病程后半段给予免疫吸附、免疫抑制剂治

疗后，患者意识状态好转，精神症状及癫痫未再发作，出院后随

访病情平稳。

NPSLE的临床表现复杂，本例患者首诊于神经内科，以脑

血管病形式起病，反复发作，常规抗栓治疗短暂好转，未行自身

免疫相关因子的筛查，直至出现意识丧失、肢体抽搐而引起重

视，最终找出病因，对因治疗后结局良好。反复的脑缺血发作可

能与抗体介导的血管损伤和闭塞相关，自身抗体在NPSLE的发

病过程中起到至关重要的作用，有研究表明其可致血管壁增厚、

玻璃样变、出血坏死、栓塞、加速动脉粥样硬化进程[14]。而大多

数的研究仅报道NPSLE患者血清和/或脑脊液中某一抗体的高

表达，都没有论证作为NPSLE或任何神经受累的特异性生物标

记。虽然目前还没有发现特异性的自身抗体，但有几项研究证

实抗磷脂抗体（antiphospholipid antibody，aPL）、狼疮抗凝物

（lupus anticoagulant，LAC）、抗核糖体P蛋白抗体与脑血管病和

精神病有重要关联[15]。机制的多样化决定临床表现的复杂性，

早期诊断和鉴别NPSLE难度较大，相信随着研究的进展，可以

找到更多参与NPSLE的自身抗体及炎症因子，为诊断和治疗提

供新的思路。在临床工作中，对于无明显动脉粥样硬化危险因

素的患者，尤其是中青年人群，反复卒中病史，需加强SLE相关

抗体筛查，避免误诊漏诊，不能仅局限于症状好转，而要深究其

缘由，预防再次复发。怀疑SLE患者存在狼疮脑病时，需要多

学科会诊，尽早确定或排除诊断，以免延误最佳治疗时机，影响

患者今后的生活质量。
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