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神经外科免疫相关疾病

陈磊 杨学军

【摘要】 某些原发性或继发性中枢神经系统疾病与人体免疫功能密切相关：系统性自身免疫性疾

病如多发性大动脉炎可造成颅内血管病变，自身免疫系统功能紊乱可造成边缘性脑炎、自身免疫性垂体

炎等，免疫系统功能缺陷患者易罹患神经系统机会性感染和恶性淋巴瘤等。但很多神经外科免疫相关

疾病发病机制尚不明确，缺乏诊断“金标准”，部分神经外科免疫相关疾病如人类免疫缺陷病毒脑病、神

经系统副肿瘤综合征等存在发病率低、临床误诊率高等特点。本文通过对相对常见的神经外科免疫相

关疾病病理生理学、临床和影像学表现、治疗进行简要阐述，以期提高临床医师对此类疾病的认识。
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【Abstract】 Some primary or secondary diseases of the central nervous system are closely related to
human immune system. Autoimmune diseases such as multiple Takayasu arteritis (MTA) can cause
intracranial vascular lesions. The disorder of autoimmune system can cause limbic encephalitis (LE) and
autoimmune hypophysitis (AH). Patients with immunodeficiency disease are prone to opportunistic
infections of the nervous system and malignant lymphoma. At present, the pathogenesis of many immune ⁃
related diseases in neurosurgery are not clear, and there is a lack of "golden standard" for diagnosis. Some
immune⁃related diseases in neurosurgery, such as human immunodeficiency virus (HIV) encephalopathy and
paraneoplastic neurological syndrome (PNS), have low incidence and high clinical misdiagnosis rate. Most
of the immune ⁃ related diseases in neurosurgery have their own characteristics in terms of pathophysiology,
clinical and imaging feature, etc. Understanding these characteristics will be of great help to the diagnosis
and differential diagnosis of relevant clinical diseases. This paper intends to briefly describe the common
immune ⁃ related diseases in neurosurgery, so as to improve clinicians' understanding of immune ⁃ related
diseases in neurosurgery and even save more patients' lives.
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恶性脑胶质瘤免疫微环境和免疫治疗是脑肿

瘤研究的热点，一些原发性或继发性中枢神经系统

疾病均与人体免疫功能密切相关。系统性自身免

疫性疾病如多发性大动脉炎（MTA）可累及神经系

统导致脑缺血，自身免疫系统功能紊乱可造成边缘

性脑炎（LE）、自身免疫性垂体炎（AH）等神经系统

疾病，免疫系统功能缺陷患者易罹患神经系统机会

性感染和恶性淋巴瘤等疾病。目前，许多神经外科

免疫相关疾病发病机制尚不明确，诊断较为困难。

随着临床诊治水平的进步，临床医师对此类疾病的

认识也不断深入，多数神经外科免疫相关疾病在病

理生理学、临床和影像学表现等方面均有其自身特

点，认识和掌握这些特点，有助于疾病的早期诊治。

一、多发性大动脉炎

多发性大动脉炎是一种慢性、特发性、肉芽肿

性大血管炎症性病变，主要累及主动脉及其主要分

支［1］，表现为眩晕、无脉和间歇性跛行等，通常不会

累及颅内动脉，临床上以神经系统症状首发者十分

少见。大动脉炎可引起颈动脉和椎动脉狭窄或闭
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塞，从而导致不同程度脑缺血改变，而继发动脉瘤

破裂出血者则更为少见。多发性大动脉炎的病因

尚未阐明，目前研究表明遗传因素和细胞免疫均可

能是其致病因素［2］。人类白细胞抗原（HLA）与大动

脉炎发病具有相关性，HLA⁃B*52∶01 是较为确定的

大动脉炎易感基因［3］。病理学特点呈现受累动脉全

层非特异性炎症反应性破坏和增生，导致血管狭窄

甚至闭塞。治疗方法包括药物治疗和手术治疗

等。急性期通常首选糖皮质激素，对于规律、规范

激素治疗后仍未达到临床缓解或对激素过敏的患

者，也可联合应用免疫抑制剂；至慢性期，对于受累

血管狭窄或闭塞致脑低灌注的患者，可考虑手术治

疗，包括介入手术和血管搭桥术。介入手术创伤小

且可重复，但术后再狭窄率较高；药物和介入手术

治疗无效时，可采用血管搭桥术。总体而言，大动

脉炎属于慢性血管炎症性病变，经积极治疗后大多

数患者预后良好。

二、烟雾病

烟雾病（MMD）是以慢性、进展性双侧颈内动脉

末端闭塞，颅底烟雾状血管形成为典型特征的脑血

管病［4］。烟雾综合征（MMS）是指由某些确定病因

引起的类烟雾病表现，如 1 型神经纤维瘤病（NF1）、

甲状腺疾病、镰状细胞贫血等［5］。烟雾病临床表现

为颅内动脉狭窄或闭塞引起的脑缺血和颅底异常

血管网破裂所致脑出血。成年患者以烟雾状血管

破裂及并发的微小动脉瘤破裂引起的颅内出血较

为常见，儿童患者则主要表现为脑缺血发作。烟雾

病的发病机制至今尚未明确，有研究表明，遗传因

素、免疫炎症反应等可能与其发病相关，已确定

RNF213 是其易感基因［6］。病理改变表现为病变血

管内膜存在免疫细胞浸润，外周血多种炎性因子表

达水平升高［7］。有研究显示，烟雾病患者存在多达

165 种自身免疫抗体水平显著升高，其中 6 种抗体与

烟雾病的发病密切相关［8］，包括针对β⁃淀粉样前体

蛋白（APP）、G 蛋白通路抑制因子 1（GPS1）、视黄酸

激活因子 13（STRA13）、β⁃连环蛋白、受体酪氨酸激

酶样孤儿受体 1（ROR1）和 EDIL3 的抗体。脑血管

造影术是明确诊断烟雾病的“金标准”，不同发病阶

段脑血管造影表现不同，以双侧颈内动脉末端狭窄

或闭塞、颅底烟雾状异常血管形成为典型影像学表

现。目前尚无有效治疗药物，其主要治疗方法是颅

内外血管搭桥术，一经明确诊断建议尽早施行手术

治疗。

三、边缘性脑炎

边缘性脑炎是指选择性累及大脑边缘系统致

其功能障碍的中枢神经系统炎症性病变，分为感染

性和自身免疫性边缘性脑炎。病毒感染是感染性

边 缘 性 脑 炎 最 常 见 的 病 因，尤 以 单 纯 疱 疹 病 毒

（HSV）感染最为常见。自身免疫性边缘性脑炎系指

自身免疫机制介导的边缘性脑炎，根据是否伴发肿

瘤，可进一步分为副肿瘤边缘性脑炎（PLE）和非副

肿瘤边缘性脑炎。副肿瘤边缘性脑炎是指由恶性

肿瘤引起的神经系统副肿瘤综合征，病因尚不明

确，可能源于肿瘤抗原和正常神经系统抗原交叉导

致的 T 淋巴细胞（以下简称 T 细胞）介导的自身免疫

反应［9］，常见于小细胞肺癌，亦可见于睾丸生殖细胞

瘤、乳腺癌、恶性胸腺瘤、卵巢癌、畸胎瘤等肿瘤。

临床通常呈亚急性发病，特征性表现为意识障碍、

短时记忆显著下降，可伴癫 发作［10］。影像学表现

为边缘系统稍长 T1、长 T2 信号，FLAIR 成像呈高信

号，增强扫描病灶无明显强化，病灶分布亦可超出

边缘系统范围。脑脊液检测呈轻度淋巴细胞计数

增加和蛋白定量升高，血浆和脑脊液抗 Hu、Ma2 等

特征性抗体检测阳性有助于明确诊断。治疗方面，

感染性边缘性脑炎应尽早行抗感染治疗；对于非副

肿瘤边缘性脑炎，激素、静脉注射免疫球蛋白、血浆

置换等免疫治疗有效；对于副肿瘤边缘性脑炎，手

术切除肿瘤的同时联合免疫治疗可取得良好疗效。

四、自身免疫性垂体炎

自身免疫性垂体炎是临床罕见的自身免疫介

导的垂体慢性炎症性病变，典型表现为垂体功能减

退和垂体肿大［11］，根据病因可以分为原发性和继发

性垂体炎。原发性垂体炎以淋巴细胞性垂体炎

（LYH）最为常见，其他还包括黄瘤病性垂体炎、肉芽

肿性垂体炎等［12］；继发性垂体炎指继发于结节病、

大动脉炎、梅毒等系统性疾病，或者继发于无功能

垂体腺瘤、生殖细胞瘤和颅咽管瘤等鞍区局灶性病

变的自身免疫性垂体炎。自身免疫性垂体炎是自

身免疫抗体引起的慢性炎症反应，但具体发病机制

尚不明确［13］。临床主要表现为鞍区占位效应、垂体

功能减退症和高催乳素血症等。原发性垂体炎主

要表现为中枢性尿崩；最常见的影像学表现为垂体

柄增粗但通常无偏移，垂体弥漫性增大，增强扫描

呈均匀强化征象，可见硬脑膜“尾征”，至疾病后期

可出现垂体缩小，甚至空蝶鞍现象。自身免疫性垂

体炎的临床诊断主要依靠排除性诊断，垂体组织活
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检术是“金标准”，垂体抗体特别是抗生长激素（GH）
抗体水平升高具有重要诊断意义［14 ⁃15］。有文献报

道，自身免疫性垂体炎可能出现自发性缓解［16］。治

疗方面主要以缩小鞍区占位性病变、激素替代疗法

和缓解高催乳素血症为原则。首选以糖皮质激素

为主的药物治疗，其他治疗方案还包括免疫抑制剂

和放射治疗等，如果存在视力损害等需外科干预的

紧急情况，应及时手术治疗；放射治疗主要用于药

物治疗和手术治疗无效或复发的患者。垂体功能

减退症患者需行相应的激素替代疗法。溴隐亭可

用于改善高催乳素血症患者的临床症状。

五、人类免疫缺陷病毒脑病

获得性免疫缺陷综合征（AIDS，亦称艾滋病）患

者并发的中枢神经系统病变，包括人类免疫缺陷病

毒（HIV）感染导致的中枢神经系统损害和免疫缺陷

引起的中枢神经系统疾病。HIV 具有嗜神经性，最

初感染即侵犯中枢神经系统。HIV 侵袭中枢神经系

统引发的炎症反应可以导致 HIV 脑白质病、HIV 脑

炎等 HIV 脑病。病理改变为弥漫性脑白质脱髓鞘、

神经胶质增生和血管周围炎性细胞浸润病变等。

影像学检查表现为弥漫性脑萎缩、双侧侧脑室周围

和半卵圆中心弥漫性、对称性白质病变。临床表现

呈 进 行 性 皮 质 下 痴 呆，称 为 艾 滋 病 痴 呆 综 合 征

（ADC），是艾滋病最常见的神经系统并发症。治疗

方面主要采用高效抗逆转录病毒疗法（HAART）。

艾滋病患者免疫缺陷引起的中枢神经系统病变包

括以弓形体脑病为主的机会性感染和以恶性淋巴

瘤为主的恶性肿瘤，其中机会性感染以弓形虫和隐

球菌多见。弓形体脑病患者的影像学表现呈现弥

漫性基底节区和大脑皮质⁃髓质交界区长 T1、长 T2信

号，增强扫描呈环形或结节状不规则强化；治疗原

则采取乙嘧啶和磺胺嘧啶联合治疗方案。原发性

恶性淋巴瘤是艾滋病患者最常合并的恶性肿瘤，以

弥漫性大 B 细胞淋巴瘤为主，其发病机制与 EB 病毒

感染有关［17］。颅内原发性淋巴瘤大多位于脑室周

围白质和基底节区，亦可见于小脑，一般为单发或

多发，边界清晰，周围水肿轻微，增强扫描呈均匀一

致的强化征象。中枢神经系统淋巴瘤与弓形体脑

病的临床表现相似，在病情允许的情况下可先行诊

断性抗弓形虫治疗；治疗方面还可以考虑以甲氨蝶

呤为基础的化疗联合抗逆转录病毒疗法的联合方

案［18］。如果患者出现颅内占位效应明显或频发癫

发作，应施以手术治疗，尽量全切除病灶，同时辅

助术后放化疗。

六、神经系统副肿瘤综合征

神经系统副肿瘤综合征（PNS）是指一些恶性肿

瘤尚未发生转移时即引起神经系统功能异常，其发

病机制尚不十分明确，目前认为主要是由于机体对

肿瘤表达的抗原发生免疫反应而产生抗体以及对

正常神经组织发生的交叉免疫反应［19］。神经系统

副肿瘤综合征可以引起严重的神经功能障碍，且常

早于原发肿瘤症状的出现，提示机体罹患处于隐匿

阶段的肿瘤，因此，早期诊断对神经功能恢复和及

早治疗具有重要意义。神经系统副肿瘤综合征可

在数天至数月内迅速进展，总体预后较差，如病残

甚至病死。神经外科相关神经系统副肿瘤综合征

根据累及部位的不同分为副肿瘤性小脑变性（PCD，

亦称亚急性小脑变性）、副肿瘤边缘性脑炎、进行性

多灶性白质脑病（PML）、弥漫性进行性脑灰质变性

综合征（亦称 Alpers 综合征）等。几乎所有肿瘤患者

均可发生副肿瘤综合征，但以神经母细胞瘤和小细

胞肺癌最为常见，绝大多数副肿瘤综合征均有代表

性特殊肿瘤，例如，最常见的神经系统副肿瘤综合

征是副肿瘤性小脑变性，原发肿瘤以小细胞肺癌多

见，亦可见于卵巢癌、乳腺癌和宫颈癌等，临床主要

表现为小脑损害所致共济失调、构音障碍、眼球震

颤等；早期影像学多无明显异常，晚期可见小脑萎

缩。副肿瘤边缘性脑炎作为边缘性脑炎的一种亚

型，已在边缘性脑炎部分阐述，此处不再赘述。进

行性多灶性白质脑病是白质脱髓鞘性病变，见于慢

性淋巴细胞白血病（CLL）、淋巴肉瘤等，临床主要表

现为智力下降和精神异常；影像学表现为皮质下白

质长 T2 信号。弥漫性进行性脑灰质变性综合征的

主要病理改变是皮质灰质神经细胞凋亡伴血管间

隙淋巴细胞浸润，见于支气管肺癌、霍奇金淋巴瘤

（HL）等肿瘤晚期，临床上常先出现记忆力减退、抑

郁、焦虑等精神症状，并呈进行性加重，最终进展至

痴呆。几乎所有的神经系统副肿瘤综合征患者脑

脊液检测均呈现细胞计数增加、蛋白定量升高等表

现［20］。诊断主要依靠典型临床表现，根据其特殊的

神经系统表现寻找相关原发肿瘤，测定特异性抗神

经元抗体（如抗 Hu、Ri、Yo 抗体等）有助于寻找原发

肿瘤。治疗原则以针对肿瘤自身和神经系统副肿

瘤综合征的治疗为主，针对原发肿瘤的治疗方法包

括手术治疗和放化疗等。无论何种类型的神经系

统副肿瘤综合征，最好的治疗都是使原发肿瘤获得
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完全缓解。针对神经系统副肿瘤综合征的神经肌

肉接头（NMJ）病变和周围神经病变，免疫抑制治疗

有一定效果，包括糖皮质激素、环磷酰胺等，但大多

数神经系统副肿瘤综合征患者免疫治疗效果欠佳，

而根除肿瘤的治疗是主要且较有效的治疗措施。

七、原发性免疫缺陷病

原发性免疫缺陷病是指由于免疫系统基因突

变，导致免疫细胞和免疫功能缺陷，使机体对多种

病原体易感性增加的一类疾病，临床表现为患者易

患感染性疾病，且在某些恶性肿瘤和自身免疫性疾

病中具有较高的发病率［21］。原发性中枢神经系统

淋巴瘤（PCNSL）是临床较为罕见的结外淋巴瘤，在

Wiskott⁃Aldrich 综合征（WAS）等原发性免疫缺陷病

患者中发病率相对较高，发病机制目前尚不明确。

病理类型以 B 细胞来源的中高度恶性非霍奇金淋巴

瘤（NHL）为主。影像学表现为单发性或多发性、位

于实质内、血管周围或脑膜等部位的病变，占位效

应和周围水肿较轻微，增强扫描病灶呈均匀一致的

强化征象。临床表现与其他颅内肿瘤无明显差异，

主要表现为头痛、恶心、呕吐等颅内高压症状及占

位效应引起的神经功能障碍。脑脊液指标无明显

特异性，压力正常或增高，蛋白定量升高。病理学

检查是诊断的“金标准”。原发性中枢神经系统淋

巴瘤对放化疗较为敏感，目前尚无最佳治疗方案。

手术切除病灶对延长患者生存期和改善生活质量

无明显获益；立体定向组织活检术对疾病诊断具有

重要意义。目前倾向以大剂量甲氨蝶呤为主的多

药化疗联合全脑放射治疗（WBRT），可显著改善患

者生活质量和延长生存期，但总体预后较差［22］。

神经外科免疫相关疾病是一类较宽泛且复杂

的疾病，目前多种疾病尚无明确的诊断“金标准”，

部分疾病临床发病率较低且鉴别诊断困难。本文

通过对相对常见的神经外科免疫相关疾病病因，临

床、影像学和病理学表现，治疗等方面进行简要描

述及归纳，以期增加临床医师对此类疾病的认识和

理解，提高诊断与鉴别诊断能力，减少误诊率。
利益冲突 无
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