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病历摘要

患者 男性，61 岁，主因头痛伴复视 3 月余，于 2017 年

11 月 21 日入院。患者 3 月余前（2017 年 8 月）受凉后流清涕，

伴左侧头痛，日间表现为左侧额顶部过电样疼痛，数字评价

量表（NRS）4 ~ 5 分，持续无缓解，夜间疼痛症状加重，表现为

左侧额顶部搏动性胀痛，NRS 评分 7 ~ 8 分，无法入睡，自行服

用布洛芬或氨芬咖匹林片（具体方案不详）后，头痛短暂性缓

解，无恶心、呕吐，无发热。外院最初诊断不详，予头孢菌素

类抗生素（具体方案不详）治疗 5 d，症状未见改善，并逐渐出

现眩晕、复视、左眼外展内收受限、遮盖左眼后眩晕，复视可

缓解，左眼左右视不能、上下视尚可，进一步行头部 CT 检查，

临床考虑“缺血性卒中可能”，予药物治疗（具体方案不详）

1.50 个月，无明显缓解。14 d 前（2017 年 11 月 7 日）无明显诱

因出现左侧齿龈和面部感觉减退，双耳偶有轰鸣音；11 d 前

（11 月 10 日）出现饮水呛咳、吞咽困难、言语不清、鼻音重，症

状进行性加重至无法正常饮食，仅能进流食；外院行头部

MRI 增强扫描（11 月 11 日）显示，左侧颅底硬脑膜增厚伴强

化征象，眼眶 CT 未见明显异常，未予特殊治疗；5 d 前（11 月

16 日）出 现 间 断 性 午 后 发 热 ，伴 盗 汗 、乏 力 ，体 温 最 高

38.5 ℃，多发生于 19:00 ~ 20:00，持续 1 ~ 2 h 后体温自行恢

复，无畏寒、寒战，无咳嗽、咳痰、咯血。为求进一步诊断与治

疗，至我院就诊。患者自发病以来，精神尚可，睡眠较差，因

饮水呛咳、吞咽困难而饮食欠佳，小便正常，便秘，体重下降

7 kg，否认口干、眼干、光过敏、皮疹、口腔溃疡、关节肿痛和

雷诺现象等。

既往史、个人史及家族史 患者既往有慢性鼻炎史，发

病前鼻窦炎发作，经治疗后缓解。平素身体健康，无高热惊

厥史和颅脑创伤史，无特殊物品接触史。患者吸烟史 20 余

年、20 支/d，已戒烟 20 年；不饮酒。否认家族中类似疾病病

史，否认家族遗传性疾病病史。

入院后体格检查 体温 36.2 ℃，脉搏 110 次/min，呼吸

20 次/min，血压 120/80 mm Hg（1 mm Hg = 0.133 kPa），脉搏血

氧饱和度（SpO2）0.94（0.90 ~ 1.00）；神志清楚，对答切题，粗测

高级智力正常；双侧眼底未见明显异常，左侧眼裂大于右侧，

左眼瞬目反射减少、辐辏反射无法完成，左眼闭目偏弱，示齿

口角右偏，语音低、鼻音重，悬雍垂右偏，右侧咽腭弓稍高，双

侧咽反射减弱；四肢肌容积和肌力正常、肌张力增高，共济运

动和深浅感觉检查未见明显异常，可直线行走，腱反射亢进，

病理征阴性，脑膜刺激征阴性，自主神经系统未见明显异常。

辅助检查 实验室检查：血常规白细胞计数为 13.40 ×
10 9/L［（4 ~ 10）× 10 9/L］，中性粒细胞比例 0.87（0.50 ~ 0.75）；

肝功能试验血清丙氨酸转氨酶（ALT）282 U/L（7 ~ 40 U/L），

天冬氨酸转氨酶（AST）190 U/L（13 ~ 55 U/L）；尿常规和尿沉

渣 24 h 尿蛋白定量 52 g（0 ~ 150 g），红细胞潜血 25 个/μ l（<
25 个/μl），红细胞计数 9.70 个/μl（≤ 7.50 个/μl）；尿常规、便

常规、肾功能试验、电解质和凝血功能均于正常值范围；感染

相关检测结核菌素纯蛋白衍生物（PPD）、血清结核分枝杆菌

感染 T 细胞斑点试验（T⁃SPOT.TB）、血清巨细胞病毒（CMV）/
EB 病毒（EBV）DNA、感染四项［乙型肝炎病毒表面抗原
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（HbsAg）、丙型肝炎病毒（HCV）抗体、梅毒螺旋体（TP）抗体、

人类免疫缺陷病毒（HIV）抗体］均呈阴性，2 次痰培养均呈阴

性，包括细菌和真菌培养、奴卡菌涂片、抗酸染色、六胺银

（PASM）染色、墨汁染色、结核分枝杆菌（MTB）/非结核分枝

杆菌（NTM）DNA 均呈阴性；免疫相关检测血清超敏 C⁃反应

蛋 白（hs ⁃ CRP）158.95 mg/L（0 ~ 3 mg/L）、红 细 胞 沉 降 率

（ESR）> 140 mm/h（0 ~ 20 mm/h），血清抗中性粒细胞胞质抗

体（ANCA）IgG 型免疫荧光法（IFA）呈阳性（< 1 ∶10）、髓过氧

化物酶型 ANCA（MPO⁃ANCA）137 RU/ml（< 20 RU/ml），抗核

抗体（ANA）谱、抗可提取性核抗原（ENA）抗体（4 + 7 项）和类

风湿性关节炎（RA）相关自身抗体谱于正常值范围，血清 IgG
及其亚型（IgG1、IgG2、IgG3、IgG4）均于正常值范围。腰椎穿

刺脑脊液检查外观清亮、透明，压力 58 mm H2O（1 mm H2O =
9.81 × 10 ⁃ 3 kPa，80 ~ 180 mm H2O），细胞总数 28 × 10 6/L［（0 ~
8）× 10 6/L］、白细胞计数 22 × 10 6/L［（0 ~ 5）× 10 6/L］、单核细

胞计数 22 × 10 6/L［（0 ~ 5）× 10 6/L］，蛋白定量 980 mg/L（150 ~
450 mg/L）、葡萄糖和氯化物均于正常值范围；病原学筛查呈

阴性，包括细菌涂片和培养、真菌涂片、奴卡菌涂片和培养、

墨汁染色、抗酸染色、结核分枝杆菌/非结核分枝杆菌 DNA 测

定、梅毒螺旋体明胶凝集试验（TPPA）和快速血浆反应素试

验（RPR）、TORCH 10 项［弓形虫（TOX）、风疹病毒（RV）、巨

细胞病毒、Ⅰ型和Ⅱ型单纯疱疹病毒（HSV⁃1 和 HSV⁃2）］、EB
病毒衣壳抗原 IgM（VCA⁃IgM）、布氏杆菌虎红平板凝集试验、

隐球菌抗原、抗莱姆抗体、脑囊虫抗体均呈阴性；细胞学白细

胞计数 1000 个/0.50 ml（< 200 个/0.50 ml）、淋巴细胞比例

0.90（0.60 ~ 0.70），激活淋巴细胞阴性，细胞溶解阴性，呈淋

巴细胞性炎症反应；寡克隆区带（OB）和副肿瘤相关抗体（抗

Hu、Yo、Ri 抗体等）于正常值范围。影像学检查：头部 MRI 增
强扫描（2017 年 11 月 11 日）显示，左侧海绵窦、小脑幕和颅

底硬脑膜增厚伴强化征象（图 1），考虑炎症性病变可能性

大。PET⁃CT 显示，右侧肺尖斑片影，代谢稍增高，双肺支气

管血管束走行区多发代谢增高，考虑炎症性病变。胸部增强

CT 和高分辨力 CT 显示，双肺支气管血管束增粗，支气管壁

多发增厚，双肺散在索条影，右肺下叶钙化点，双侧肺门和纵

隔多发小淋巴结，部分钙化。眼眶 CT 未见明显异常。

诊断与治疗经过 临床诊断为抗中性粒细胞胞质抗体

相关血管炎，继发性肥厚性硬脑膜炎（HP）。为排除感染，明

确病理性质后指导治疗，建议行硬脑膜组织活检术，患者及

其家属顾虑相关风险拒绝。予泼尼松 50 mg/次、1 次/d 口服，

每 2 周减量 5 mg，莫昔沙星 0.40 g/次、1 次/d 口服抗感染，曲

马朵 50 mg/次、1 次/晚口服镇痛，治疗 10 d 后肝功能试验明

显升高，考虑药物相关肝损伤可能，停用莫昔沙星和曲马朵，

改为必需磷脂（易善复）456 mg/次、3 次/d 和甘草酸二铵（甘

利欣）150 mg/次、3 次/d 口服改善肝功能，体温恢复正常，症

状明显好转。患者共住院 28 d，出院后 1 个月门诊随访，症

状无反复，复查增强 MRI 显示，增厚的硬脑膜变薄，强化征象

减轻，病变范围缩小（图 2）。

临床讨论

神经科主治医师 患者老年男性，急性发病，病程 3 月

余；临床以左侧额顶部胀痛、复视、左眼外展受限为主要表

现，进展迅速，出现饮水呛咳、吞咽困难，伴发热、盗汗、体重

下降；既往有鼻炎病史；体格检查可见左侧眼裂偏大，左眼瞬

目反射减少、闭目反射偏弱，示齿口角右偏，语音低、鼻音重，

悬雍垂右偏；头部 MRI 增强扫描提示左侧颅底硬脑膜增厚伴

强化征象。定位诊断：患者临床症状与体征提示第 5 ~ 10 对

脑神经受累，头部 MRI 增强扫描提示硬脑膜受累，临床表现、

体格检查与影像学结果相符，定位于左侧硬脑膜。定性诊

断：患者急性发病，有头痛等刺激性症状，多对脑神经受累，

结合头部 MRI 增强扫描，肥厚性硬脑膜炎诊断明确。病因方

面，（1）自身免疫性脑膜炎：①抗中性粒细胞胞质抗体相关

脑膜炎，患者血清 ANCA 阳性，其中 MPO⁃ANCA 显著升高；免

疫学指标升高；尿常规和尿沉渣 24 h 检测、胸部增强 CT 和高

分辨力 CT 提示肾脏和肺受累，抗中性粒细胞胞质抗体相关

血管炎诊断明确。腰椎穿刺脑脊液检查提示非特异性炎症

性改变，考虑肥厚性硬脑膜炎继发于抗中性粒细胞胞质抗体

相关血管炎可能性大，必要时可行硬脑膜组织活检术明确诊

断。②IgG4 相关性肥厚性硬脑膜炎，患者血清 IgG 及其亚型

均于正常值范围，为不支持点。（2）中枢神经系统感染：①结

核性脑膜炎，患者有发热，伴盗汗、消瘦等全身症状；免疫学

指标升高；PET⁃CT 提示右肺尖斑片影，考虑全身炎症反应明

显。且结核分枝杆菌感染易于颅底出现脑膜炎和硬脑膜炎，

与该例患者病变部位一致，故不能排除结核分枝杆菌感染，

但结核分枝杆菌感染常同时累及硬脑膜和软脑膜，而该例患

者无软脑膜受累，且 PPD 试验和 T.SPOT⁃TB 试验、痰液和脑

脊液抗酸染色、结核分枝杆菌/非结核分枝杆菌 DNA 测定均

呈阴性，为不支持点。②其他，患者既往有鼻炎史，此次有鼻

窦炎发作，不能排除其他细菌、真菌感染，但血液、痰液和脑

脊液细菌、真菌、病毒等病原学检测均呈阴性，为不支持点。

（3）肿瘤相关脑膜炎：患者老年男性，病程中消瘦现象明显，

不能排除肿瘤，尤其是转移瘤，但肿瘤标志物筛查均呈阴性，

PET⁃CT 未见明显肿瘤征象，考虑恶性肿瘤可能性较小，必要

时可行脑膜组织活检术以进一步排除。

神经科教授 患者以头痛为首发症状，病程中消瘦明

显，一般状况较差；血清免疫学指标（超敏 C⁃反应蛋白、红细

胞沉降率）明显升高；头部 MRI 增强扫描显示，左侧颅底硬脑

膜增厚伴强化征象；既往有鼻炎病史，发病前鼻窦炎发作；结

合临床表现、实验室和影像学检查，肥厚性硬脑膜炎诊断明

确。病因方面考虑中枢神经系统感染或免疫性疾病所致。

患者病程中的脑神经症状具有一定可复性，脑脊液细胞学以

淋巴细胞反应为主，未见中性粒细胞，故考虑免疫因素介导，

抗中性粒细胞胞质抗体相关血管炎可能性大。但患者病变

主要累及单侧颅中窝底，范围较局限，有发热症状，既往有鼻

炎史，发病前有鼻窦炎发作，仍不能完全排除感染因素，且抗
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中性粒细胞胞质抗体相关血管炎易合并感染，考虑先予激素

治疗，观察病情变化，警惕免疫抑制治疗后可能继发的感染

或原有感染加重，若激素疗效不佳，待肝功能恢复正常后，在

充分排除感染的基础上，谨慎加用免疫抑制剂。建议行硬脑

膜组织活检术明确病变性质，向患者及其家属充分告知病

情，交代相关风险和获益，但患者本人及其家属均拒绝行硬

脑膜组织活检术。

讨 论

肥厚性硬脑膜炎是以硬脑膜肥厚和纤维化炎症反应过

程为特征的少见疾病［1］，由 Charcot 和 Joffroy［2］于 1869 年首

次描述。近年来，国内外文献报道增多，Yonekawa 等［3］报告

159 例肥厚性硬脑膜炎患者，主要发生于颅底、小脑幕和大

脑镰等部位，好发于成人，男性比例略高于女性，平均发病年

龄约 58 岁，呈急性或亚急性发病，多为复发⁃缓解病程。研

究显示，其临床特征主要是慢性头痛和多发性脑神经功能障

碍［4⁃6］，慢性剧烈头痛为最常见的首发症状，多数患者同时出

现相应部位的脑神经损伤；肥厚的硬脑膜直接压迫邻近脑组

织或影响静脉回流，也可以出现相应脑实质受累，以小脑共

济失调、癫 发作常见；少数患者可以出现颅内静脉窦血栓

形成（CVST）、广泛性自主神经功能障碍、阻塞性脑积水等。

MRI 对肥厚性硬脑膜炎有重要诊断价值，主要表现为硬

脑膜局灶性或弥漫性增厚，可见结节状、线样病灶，静脉窦受

累也可以表现为结节状病灶；T1WI 呈现与脑皮质相同的等

或略低信号、T2WI 呈低信号，增强扫描病灶可见明显强化［7］。

肥厚性硬脑膜炎的发病机制尚不明确，根据病因可以分

为特发性肥厚性硬脑膜炎（IHP）和继发性肥厚性硬脑膜炎，

常见的继发因素主要包括：（1）感染性疾病，如急慢性中耳

炎、鼻窦炎，以及梅毒、结核分枝杆菌、隐球菌感染等。病原

菌常通过颅骨骨折、中耳炎、鼻窦炎等疾病感染硬脑膜，可行

硬脑膜组织活检术或细菌培养以明确诊断。然而硬脑膜组

织活检术细菌学呈阴性并不能完全排除感染。Parney 等［8］

图 1 治疗前头部 MRI 增强扫描显示 1a 冠状位增强 T1WI 显示，左侧小脑幕增厚伴强化征象（箭头所示） 1b 矢状位
增强 T1WI 显示，硬脑膜广泛性增厚伴线样强化征象（箭头所示） 1c 横断面增强 T1WI 显示，左侧海绵窦、颞区硬脑膜增
厚伴强化征象（箭头所示）

Figure 1 Head enhanced MRI findings before treatment Coronal enhanced T1WI showed thickened and enhanced left
tentorium cerebella (arrow indicates, Panel 1a). Sagittal enhanced T1WI showed extensively thickened dura with linear
enhancement (arrows indicate, Panel 1b). Axial enhanced T1WI showed thickened and enhanced dura in left cavernous sinus
and temporal region (arrow indicates, Panel 1c).

图 2 治疗后复查头部 MRI 增强扫描所见 2a 冠状位增强 T1WI 显示，左侧小脑幕病变范围缩小（箭头所示） 2b 矢状
位增强 T1WI 显示，增厚的硬脑膜变薄，病变范围缩小（箭头所示） 2c 横断面增强 T1WI 显示，左侧海绵窦、颞区硬脑膜变
薄，病变范围缩小（箭头所示）

Figure 2 Head enhanced MRI findings after treatment Coronal enhanced T1WI showed shrunken lesion in left tentorium
cerebella (arrow indicates, Panel 2a). Sagittal enhanced T1WI showed thickened dura was thinned and the lesion was shrunken
(arrows indicate, Panel 2b). Axial enhanced T1WI showed thickened dura in left cavernous sinus and temporal region was
thinned and the lesion was shrunken (arrow indicates, Panel 2c).
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下期内容预告 本刊 2018 年第 5 和 6 期报道专题为青少年和女性癫 ，重点内容包括：青少年癫 诊断与治疗进展；女性癫

诊断与治疗新理念；Women with epilepsy: clinically relevant issues 解读；扣带回解剖学、生理学及其与癫 发作的关系；结节性硬

化症遗传学研究及诊断与治疗进展；儿童及青少年癫 相关局灶性皮质发育不良临床研究；18F⁃FDG PET 定量分析内侧颞叶癫

代谢特征；以癫 发作为首发症状的晚婴型神经元蜡样质脂褐质沉积病一例；以癫 发作为首发症状的舞蹈病⁃棘红细胞增

多症一例
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报告 1 例肥厚性硬脑膜炎患者，硬脑膜组织活检术细菌学呈

阴性，但结合其结核病疫区居住史、PPD 试验强阳性等病史，

予抗结核治疗后，肥厚性硬脑膜炎相关临床表现和影像学明

显改善。（2）自身免疫性疾病，如 IgG4 相关性疾病、抗中性粒

细胞胞质抗体相关血管炎［韦氏肉芽肿病（WG）］、风湿性关

节炎、结节病等，故认为肥厚性硬脑膜炎与机体免疫异常密

切相关。（3）其他，如肿瘤引起的异常免疫反应［副肿瘤综合

征（PNS）］也可以导致肥厚性硬脑膜炎。对一些病因不明的

肥厚性硬脑膜炎，排除继发性因素后，可以诊断为特发性肥

厚性硬脑膜炎。肥厚性硬脑膜炎病理学呈慢性、非特异性炎

症改变，纤维增生明显、慢性炎性细胞浸润，10%可见肉芽肿

样改变［8］；因其对激素治疗有效，故认为是一种自身免疫性

疾病。

近年来，关于抗中性粒细胞胞质抗体阳性的肥厚性硬脑

膜炎的报道越来越多，尤其来自日本的研究报道较多。肥厚

性硬脑膜炎可以继发于抗中性粒细胞胞质抗体相关血管炎，

且几乎仅继发于韦氏肉芽肿病［9］；临床表现以头痛、脑神经

麻痹、副鼻窦炎为主，全身系统受累轻微；实验室检查可见

MPO⁃ANCA 和抗人类中性蛋白酶 3 抗体 ANCA（PR3⁃ANCA）
阳性率无显著差异，胞质型 ANCA（c⁃ANCA）和核周型 ANCA
（p⁃ANCA）阳性率亦无显著差异；病理学显示硬脑膜肥厚，并

可见肉芽肿型炎症反应、血管炎、多核巨细胞等；免疫治疗后

可见硬脑膜病变明显改善。部分学者认为，抗中性粒细胞胞

质抗体阳性的肥厚性硬脑膜炎可能是抗中性粒细胞胞质抗

体相关血管炎，特别是韦氏肉芽肿病的早期表现或特殊临床

表现［9］。

研究显示，部分抗中性粒细胞胞质抗体阳性的肥厚性硬

脑膜炎患者临床主要表现为头痛、脑神经受累，全身症状轻

微，几乎无血管炎相关临床证据；病情活动期 c⁃ANCA 呈阴

性、p⁃ANCA 呈阳性，部分伴抗核抗体或类风湿因子阳性，与

抗中性粒细胞胞质抗体相关血管炎继发肥厚性硬脑膜炎的

临床特征不相符，且韦氏肉芽肿病的特异性抗体为 c⁃ANCA
或 PR3⁃ANCA；此部分患者病情活动期可见 c⁃ANCA 呈阴性、

p⁃ANCA 呈阳性，故不符合韦氏肉芽肿病的诊断标准；病程中

无呼吸道、肾脏等多脏器受累证据［10］，因此提出 p⁃ANCA 相

关性肥厚性硬脑膜炎的诊断，认为其可能是一种独立的疾病

实体。

目前，国内外关于 p⁃ANCA 相关性肥厚性硬脑膜炎的报

道较少，根据文献总结其临床特征［9⁃10］：（1）好发于 50 ~ 70 岁

成人，无明显性别差异。（2）多无明显诱因，呈亚急性发病。

（3）常见临床症状为头痛，其次为脑神经损害，亦可有其他症

状，且全身症状轻微，部分患者无呼吸道和肾脏等多脏器受

累证据。（4）病情活动期 c⁃ANCA 呈阴性、p⁃ANCA 呈阳性，可

伴抗核抗体或类风湿因子阳性。（5）血清炎症反应指标升高，

如红细胞沉降率、超敏 C⁃反应蛋白明显升高且与病情进展高

度相关。（6）采用激素联合免疫抑制剂治疗效果优于激素单

药治疗。
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