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系统性红斑狼疮（SLE）为自身免疫性疾病，可

累及全身多器官、多系统，合并的中枢神经系统损

害引起的神经精神狼疮（NP⁃SLE）是其严重并发症

之一。目前对神经精神狼疮尚缺乏特异性的诊断

方法，脑脊液检查对明确诊断有重要辅助作用［1］。

脑脊液细胞学对中枢神经系统炎症，包括自身免疫

性疾病具有一定的诊断价值。目前国内关于神经

精神狼疮脑脊液细胞学研究的报道较少，笔者对北

京协和医院收治的 76 例神经精神狼疮患者的脑脊

液细胞学检查结果进行总结分析，以为临床提供一

神经精神狼疮脑脊液细胞学特点
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【摘要】 研究背景 神经精神狼疮是系统性红斑狼疮累及中枢神经系统的严重并发症，缺乏特异

性诊断方法。脑脊液细胞学检查对诊断中枢神经系统自身免疫性疾病具有重要价值，但目前尚缺乏这

方面的研究报道，我们尝试对本组病例进行分析总结，以为临床提供一些参考。方法 对 76例临床诊

断明确且符合入组条件的神经精神狼疮患者进行脑脊液细胞学检查。结果 25 例患者脑脊液细胞学

检查异常，16例以淋巴细胞反应为主，其中 8例同时伴有中性粒细胞比例轻度升高、9例为淋巴细胞⁃中
性粒细胞混合性炎症反应。24例淋巴细胞激活并伴单核细胞激活，其中 17例可见单核细胞异常吞噬现

象，表现为单核细胞吞噬淋巴细胞、浆细胞和（或）红细胞等；17例脑脊液中发现浆细胞。结论 神经精

神狼疮的诊断基于临床、神经影像学和脑脊液检查等方法。其脑脊液细胞学呈现炎症反应和异常吞噬

细胞，具有一定特点和诊断意义。
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【Abstract】 Background Neuropsychiatric systemic lupus erythematosus (NP ⁃ SLE) is the central
nervous system (CNS) involvement of systemic lupus erythematosus (SLE). The diagnosis of NP ⁃ SLE may
be difficult due to the lack of specific biomarker. CNS cerebrospinal fluid (CSF) cytology is diagnostic
significant to CNS autoimmune disease. This paper described the characteristics of CSF cytology and
evaluated its diagnostic value in NP⁃SLE. Methods Seventy ⁃ six eligible patients with clear diagnosis of
NP⁃SLE were collected for CSF cytological examinations. Results The CSF cytology findings of 25 cases
in 76 were abnormal, among which 16 cases showed lymphocytic inflammatory reactions; 8 cases had slight
increase of neutrophile granulocyte percent; 9 cases showed lymphocyte ⁃ neutrophile inflammation.
Activated lymphocytes together with monocytes were present in 24 cases. Among those cases, abnormal
endocytosis of monocytes, which presented as monocytes phagocytosing lymphocytes or plasmocytes, was
shown in 17 cases; plasmocytes were found in 17 cases. Conclusion The diagnosis of NP⁃SLE is based
on clinical, neuroimaging and CSF studies. Among these methods, the CSF cytology findings are quite
useful in practice, since the CSF cytological inflammatory reactions, especially the presentation of abnormal
phagocytes in CSF is typical in NP⁃SLE and indicates its vasculitic mechanism.
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些借鉴经验。

资料与方法

一、临床资料

1. 诊断标准 凡符合以下条件的病例即为神经

精 神 狼 疮 ［2］：（1）符 合 1982 年 美 国 风 湿 病 协 会

（ADA）制定的系统性红斑狼疮诊断标准。（2）临床

表现有神经系统疾病的任意一种表现，包括精神异

常、症状性癫 发作、器质性脑病、局限性症状如横

贯性脊髓炎、脑血管意外或运动障碍。（3）排除尿毒

症、高血压、入组前 3 个月内使用过糖皮质激素类药

物、全身或中枢神经系统感染及其他原因引起的神

经精神症状。

2. 一般资料 选择 2002年 1月-2008年 12月在

北京协和医院免疫科和儿科住院治疗且临床诊断

明确的神经精神狼疮患者共 76例，并经实验室和各

项辅助检查排除系统性红斑狼疮并发感染等疾

病。其中脑脊液细胞学检查阳性 25 例，男性 4 例，

女性 21例；年龄 14 ~ 55 岁，平均为 27.60 岁；首次出

现中枢神经系统症状距系统性红斑狼疮发病时间

为 0 ~ 120 个月，中位时间为 11 个月。其中 20 例患

者于 2 年内出现系统性红斑狼疮症状，首发系统性

红斑狼疮症状以头痛多见（10例），其次分别为癫

发作（8 例）、精神症状（6 例）、脑实质局灶性损害症

状（3 例）和智力减退（2 例）；影像学检查异常 10 例

（图 1），主要表现为多发低密度病灶（CT，2 例）或多

发 异 常 信 号 影（MRI，7 例），或 颈 髓 的 异 常 信 号

（MRI，1例）。

二、脑脊液细胞学检测方法

所有入组患者均于入院 7 天内施行腰椎穿刺

术，采集0.50 ml脑脊液加入脑脊液细胞沉淀器［3⁃4］，

4 ℃实验条件下自然沉淀、干燥，迈⁃格⁃姬（MGG）染

色，光学显微镜下观察细胞分类和形态学改变，包

括白细胞计数、淋巴细胞比例、单核细胞比例和中

性粒细胞比例；激活淋巴细胞、激活单核细胞（包括

各种激活形态如泡沫样细胞、吞噬细胞等）、浆细胞

形态变化等。

结 果

本组 76 例患者中 25 例脑脊液细胞学检查结果

显示分类异常或形态异常，均提示不同类型炎症反

应。（1）炎症反应类型：16 例（64%）为淋巴细胞性炎

症反应，其中 8 例同时伴有中性粒细胞比例轻微升

高，中性粒细胞比例为0.020 ~ 0.055（正常参考值：<

0.01）；9例（36%）呈混合性炎症反应，以淋巴细胞反

应为主，伴有中性粒细胞比例中度升高，为 0.05 ~

0.30。（2）炎性细胞激活现象：25 例中 24 例（96%）脑

脊液细胞学检查显示淋巴细胞激活；24 例（96%）单

核细胞激活，其中17例（68%）显示存在单核细胞异

常吞噬现象，可见单核细胞吞噬淋巴细胞、浆细胞

和（或）红细胞等（图 2）；17 例（68%）脑脊液中可见

浆细胞。

图 1 女性患者，35 岁。临床诊断为神经精神狼疮。头部 MRI检查显示，脑内多发片状病灶（箭头所示），符合缺血性改变和系统性
红斑狼疮小血管炎表现 1a 横断面 T2WI扫描呈高信号 1b 横断面 FLAIR序列表现为高信号 1c 横断面 T1WI扫描呈低信号

Figure 1 The cranial MRI of a 35 ⁃ year ⁃ old female with NP ⁃ SLE showed multiple lesions (arrows indicate), indicating ischemia and
small vessel vasculitis. High⁃signal lesions on axial T2WI (Panel 1a). High⁃signal lesions on axial FLAIR (Panel 1b). Low⁃signal lesions
on axial T1WI (Panel 1c)
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讨 论

据文献报道，约有 1/4 以上的系统性红斑狼疮

患者在病程中可出现神经精神狼疮，其病死率达

7% ~ 19%，仅次于肾脏病变和继发性感染［1］。神经

精神狼疮发病机制可能与免疫复合物沉积和血管

炎等诸多因素有关，但目前尚无统一的诊断标准，

亦缺乏特异性的生物学标志物。神经精神狼疮患

者脑脊液异常以蛋白定量升高多见，占总病例数的

70%以上［1］。但值得注意的是，脑脊液蛋白定量升

高一般仅提示系统性红斑狼疮损害，对自身免疫反

应介导的系统性红斑狼疮炎症机制并无特异性。

而脑脊液细胞学检查所见的炎症反应对诊断神经

精 神 狼 疮 可 能 具 有 一 定 的 机 制 特 异 性 。 正 如

Jaeckle［5］指出的：神经精神狼疮患者系统性红斑狼

疮炎症的本质，在未获得脑组织活检证据的情况

下，脑脊液细胞学检查具有提示诊断的意义。

正常脑脊液细胞学检查仅见少量淋巴细胞和

单核细胞，二者比例约为 3∶2，如淋巴细胞比例升高

和（或）出现激活淋巴细胞，则提示淋巴细胞性炎

症。本组病例观察到的淋巴细胞性炎症，恰是神经

精神狼疮临床最为常见的脑脊液细胞学改变。正

常脑脊液中并不出现中性粒细胞，中性粒细胞的出

现为活动性炎症、急性坏死或活动性血管炎的重要

提示。以往有关神经精神狼疮脑脊液中性粒细胞

比例升高的个案报道较少，仅 Abialmouna 等［6］报告

1例系统性红斑狼疮并发出血性卒中患者脑脊液中

性粒细胞比例升高。在神经白塞综合征（NBS）等继

发性系统性红斑狼疮血管炎患者中，脑脊液细胞学

检查常可见中性粒细胞比例升高［7］。本组 25 例患

者中 17例脑脊液中性粒细胞比例轻至中度升高，可

能与其系统性红斑狼疮血管炎机制有关。浆细胞

一般仅见于慢性炎症，浆细胞为抗体合成细胞，脑

脊液中存在浆细胞提示体液免疫机制可能参与了

系统性红斑狼疮的神经系统损害。

本组患者脑脊液细胞学的特殊改变为单核细

胞激活现象，即单核细胞异常吞噬现象。一般的单

核细胞吞噬现象包括蛛网膜下隙出血后的红细胞

吞噬细胞、含铁血黄素吞噬细胞和颅脑创伤后的泡

沫样吞噬细胞等。本组 25例中 17例可见单核细胞

吞噬淋巴细胞、浆细胞和（或）红细胞等，甚至可以

在一个单核吞噬细胞的胞质内见到以上三种细胞

被同时吞噬。这一现象在我院实验室其他疾病的

脑脊液细胞学中未曾见过［8］，我们认为这种细胞吞

噬现象对诊断神经精神狼疮可能具有一定特异性，

亦可能属于不典型的狼疮细胞。外周血狼疮细胞

曾被作为诊断系统性红斑狼疮的依据之一，狼疮细

胞源于变性的细胞核被单核细胞或中性粒细胞吞

噬，有关脑脊液细胞学检出狼疮细胞，目前仅见个

案报道［9］。Jaeckle［5］曾报告 1例发生皮质盲的神经

精神狼疮患者，其脑脊液细胞学检查显示单核细胞

占优势，激活单核细胞比例约为 0.16。有研究显示，

系统性红斑狼疮患者外周血单核细胞功能可发生

显著异常变化，如 CD14 和人类白细胞抗原 ⁃ DR
（HLA⁃DR）表达水平降低，肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）
分泌增加等［10⁃11］。关于脑脊液单核细胞激活和异常

吞噬现象对神经精神狼疮诊断的意义和病理学机

制，尚有待进一步研究。

基于脑脊液细胞沉淀室法的脑脊液细胞学检

查对系统性红斑狼疮炎症的阳性检出率高于常规

脑脊液细胞计数（简称脑脊液常规）。本组患者脑

脊液细胞学阳性检出率约 32.89%（25/76），而脑脊

液常规提示白细胞计数增高（> 5 × 10 6/L）者仅 9例，

阳性检出率为 11.84%（9/76）。脑脊液细胞学检查

对系统性红斑狼疮炎症的敏感性高于脑脊液常规，

究其原因可能有以下几点：（1）标本取样体积不

同。脑脊液细胞学检查以脑脊液细胞沉淀器收集

0.50 ml脑脊液进行细胞学观察，而脑脊液常规检查

采用 0.50 μl 细胞计数池（国外采用 3.20 μl Fuchs⁃
Rosenthal 细胞计数池）收集脑脊液，前者取样是后

图 2 神经精神狼疮脑脊液细胞学检查可见单核细胞
激活和吞噬现象，单核细胞吞噬淋巴细胞和浆细胞
等 MGG染色 × 400
Figure 2 CSF cytology of a patient with NP ⁃ SLE
showed monocyte activations and endocytosis in which
lymphocytes and even plasmocytes were endocytosed
MGG staining × 400
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者的 1000 倍，可降低取样误差。（2）染色方法不同。

脑脊液细胞学检查采用MGG染色，为标准化的细胞

染色方法，也用于外周血涂片和骨髓涂片的染色，

而脑脊液常规检查不进行细胞染色，仅凭光学显微

镜下折光性的细胞轮廓进行观察计数，且无法准确

分类。（3）标本质量的影响。脑脊液离体后白细胞

发生自溶，中性粒细胞和嗜酸性粒细胞因富含溶酶

体更易自溶，室温下脑脊液离体 30 min中性粒细胞

即减少约 50%，因此我院实验室要求脑脊液细胞学

标本即刻送检并处置。

神经精神狼疮是系统性红斑狼疮的严重并发

症之一，目前缺少特异性诊断标志物和诊断标准。

脑脊液细胞学检查可显示神经精神狼疮的系统性

红斑狼疮炎症反应，且其敏感性高于脑脊液常规检

查，因此对临床明确诊断具有一定意义。神经精神

狼疮患者的脑脊液细胞学所呈现的不同炎症反应

类型和异常吞噬现象，其组织病理学机制尚有待进

一步研究。
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由神经外科麻醉领域著名专家 James E. Cottrell、William L. Young主编，首都医科大学附属北京天坛医院韩如泉、周建新

主译的《Cottrell and Young's神经外科麻醉学》（第 5版）已于 2012年 10月由人民卫生出版社出版发行。

该书是神经外科麻醉领域中非常重要的经典著作，作为神经外科麻醉的重要参考书目，本书风格新颖、内容详实、重点突

出，临床实用性强，非常适合临床神经外科麻醉医师使用，也是神经外科医师的重要参考书目。该书结构合理，章节内容安排

循序渐进。第一章介绍了神经元代谢和损伤的分子基础，第二章至第五章介绍了中枢神经系统生理，第六至第八章介绍神经

外科麻醉的影像学基础，术中神经电生理监测，以及经颅多普勒超声的应用。第九至第十八章阐述了神经外科麻醉的具体问

题。第十九至第二十三章介绍“亚学科的神经外科麻醉”，包括儿科、产科、神经重症以及神经创伤麻醉。第二十四和第二十五

章介绍了神经外科麻醉中的伦理问题和未来发展方向。该书还包含大量的表格、数据和图表对重要概念加以解释，其中增加

了许多非常重要的概念，如“化学性脑牵开器”、“腺苷心脏骤停用于动脉瘤手术”、以及“术中介入导管血管造影和吲哚菁绿视

频血管造影”，反映了该领域术中监测与治疗技术的进展。

全国各大书店均有销售，定价 139元。邮购地址：北京市朝阳区潘家园南里 19号世界医药图书大厦 B座人民卫生出版社

邮购部。邮政编码：100021。邮购电话：（010）67605754，59787584。
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