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摘 要: 肥厚性硬脑膜炎是以颅内硬脑膜弥漫性增厚和纤维性炎症过程为特征的一种少见疾 病，分 为 特 发 性 和 继 发 性，

主要表现为头痛、多颅神经麻痹、偏瘫及癫痫发作等。头颅 MＲI 可 见 硬 脑 膜 局 部 或 弥 漫 性 增 厚，增 强 扫 描 可 见 强 化。皮

质类固醇激素和免疫抑制剂治疗有效，如出现脑实质或神经受压症状，多需手术治疗。本文复习文献，对 HP 近年研究进

行综述。
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肥 厚 性 硬 脑 膜 炎 ( hypertrophic pachymeningitis，

HP ) 是 一 种 少 见 的 中 枢 神 经 系 统 慢 性 无 菌 性 炎 性

疾 病 ，1869 年 由 Charcot 首 先 报 道 ，病 理 上 以 颅 内

硬 脑 膜 弥 漫 性 增 厚 和 纤 维 性 炎 症 过 程 为 特 征［1］。

HP 国 内 外 均 有 零 星 报 道 ，其 中 以 欧 洲 报 告 较 多 ，近

几 年 国 内 文 献 也 有 不 少 报 道 ，但 缺 乏 大 样 本 量 研 究

报 告 ，多 以 个 案 报 道 为 主 ，HP 放 射 影 像 学 与 颅 底 脑

膜瘤 相 似 ，大 脑 表 面 的 局 灶 性 硬 脑 膜 增 生 少 见 ，诊

断 上 需 要 排 除 其 他 已 知 的 可 以 引 起 硬 脑 膜 增 生 性

的 疾 病。
1 HP 的 发 病 机 制 和 病 因

HP 分 为 特 发 性 HP 和 继 发 性 HP。继 发 性 HP

可 继 发 于 多 种 疾 病 ，包 括 感 染 ( 肉 芽 肿 性 炎 症 性 疾

病、神 经 梅 毒［2］、真 菌 感 染 如 曲 霉 病［3］、炎 症 性 肠 病

如 溃 疡 性 结 肠 炎［4］、脑 囊 虫 病［5］ ) 、血 管 疾 病 ( 系 统

性 血 管 炎 如 韦 格 纳 肉 芽 肿 病 和 巨 细 胞 动 脉 炎、多 发

性 大 动 脉 炎［6］ ) 、血 液 系 统 疾 病、结 节 病、粘 多 糖 贮

积 症、淋 巴 瘤［7］、脑 膜 瘤、脑 膜 癌 病［8］、血 液 透 析、

鞘 内 给 药 等。抗 磷 脂 综 合 征 继 发 肥 厚 性 硬 脑 膜 炎

患 者 的 硬 脑 膜 病 理 检 查 发 现 不 仅 纤 维 性 增 厚 ，而 且

有 微 血 管 血 栓 形 成 和 T 细 胞 浸 润 ，提 示 细 胞 免 疫 参

与 HP 的 病 理 过 程［9］。

对 一 些 病 因 不 明 确 的 增 生 性 硬 脑 膜 炎 ，称 之 为

特 发 性 肥 厚 性 硬 脑 膜 炎。特 发 性 HP 可 能 与 核 周

抗 中 性 粒 细 胞 胞 浆 抗 体 和 IgG 4 阳 性 浆 细 胞 浸 润 有

关［10］ ，而 和 免 疫 球 蛋 白 G4 ( IgG4 ) 有 关 的 疾 病 最 常

见 于 胰 腺、唾 液 腺 和 泪 腺 ，对 胰 腺 外 IgG4 相 关 疾 病

缺 乏 相 关 诊 断 标 准 ，IgG4 和 HP 的 相 关 性 还 有 待 于

进 一 步 研 究［11］。也 有 学 者 研 究 发 现 特 发 性 HP 的

发 生 与 血 清 过 氧 化 物 酶 抗 中 性 粒 细 胞 胞 浆 抗 体

( MPO-ANCA ) 滴 度 有 关［12］。
2 HP 的 临 床 表 现

肥 厚 性 硬 脑 膜 炎 常 见 于 中 老 年 患 者［13］。头 痛、

癫 痫 发 作 和 颅 神 经 麻 痹 为 其 最 常 见 临 床 症 状。头

痛 多 为 首 发 症 状 ，也 可 为 唯 一 症 状 ，多 为 单 侧、枕

部 或 全 头 钝 痛 ，可 有 缓 解 － 复 发 等 病 程。颅 神 经 病

变 最 常 见 的 是 视 神 经 受 累［13］ ，症 状 主 要 有 偏 盲、视

力 进 行 性 减 退 甚 至 失 明［14］ 和 飞 蝇 幻 视［2］ 等。其 次

是 动 眼 神 经 ，滑 车 神 经、外 展 神 经、三 叉 神 经、面 神

经 及 听 神 经［12］。其 他 可 能 表 现 为 共 济 失 调、癫 痫

( 甚 至 难 治 性 癫 痫［6］ ) 、意 识 障 碍、精 神 异 常 等 ，也

可 出 现 局 灶 神 经 体 征 如 单 瘫、偏 瘫 ，如 影 响 到 硬 脊

膜可 出 现 渐 进 性 下 肢 瘫、两 腿 麻 木、排 尿 困 难。少

见 症 状 有 低 颅 压 或 颅 内 高 压［5］、吞 咽 困 难、言 语 不

清、呕 吐 和 体 重 减 轻［15］ 等。而 眼 眶 炎 症 和 硬 脊 膜

炎 的 结 合 则 强 烈 提 示 韦 格 纳 肉 芽 肿 病［16］。
3 HP 的 诊 断 和 鉴 别 诊 断

CT、MＲI 等 影 像 学 检 查 对 HP 诊 断 非 常 有 价

值 ，影 像 特 征 包 括 硬 脑 ( 脊 ) 膜 增 厚 ，颅 内 静 脉 窦 血

栓 形 成 ，但 沿 小 脑 幕 和 大 脑 镰 的 弥 漫 性 高 密 度 病 灶

易被 误 诊 为 急 性 硬 膜 下 血 肿［17］。钆 增 强 MＲI 是 检

测 HP 的 最 好 方 法。增 强 后 主 要 表 现 为 沿 颅 顶 或

颅 底 之 颅 板 下 方 以 及 小 脑 幕、大 脑 镰 分 布 的 硬 脑 膜

局 部 或 弥 散 性 强 化 强 化 影 与 纤 维 组 织 的 增 生 及 炎

性 反 应 有 关。若 为 局 部 硬 脑 膜 肥 厚 ，有 时 可 出 现 硬

膜嵴 及 病 灶 周 围 脑 组 织 水 肿 ，病 灶 多 位 于 小 脑 幕、
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双 侧 额 部 硬 脑 膜、大 脑 镰 等 处 ，颅 底 硬 脑 膜 局 部 肥

厚 并 不 多 见［18］。

脑 膜 活 检 是 诊 断 HP 的 确 诊 手 段 ，有 助 于 病 因

的 确 定［1］。特 发 性 HP 的 病 理 表 现 为 硬 脑 膜 纤 维

组织 增 生 ，呈 同 心 圆 排 列 ，可 见 玻 璃 样 变 或 干 酪 样

坏死 ，伴 以 淋 巴 细 胞、浆 细 胞 和 纤 维 母 细 胞 为 主 的

炎 性 细 胞 浸 润 ，若 存 在 肉 芽 肿 或 血 管 炎 则 为 其 组 织

病理 学 的 特 征 性 表 现。HP 的 患 者 脑 电 图 也 有 一 定

的 改 变 ，如 脑 实 质 受 累 在 病 灶 部 位 脑 电 图 ( EEG )

可 出 现 δ 波［16］。临 床 上 见 到 原 因 不 明 的 头 痛、颅

神 经 受 累 ，应 怀 疑 HP，辅 以 影 像 学 检 查 ，一 般 诊 断

不 难 ，排 除 相 关 病 因 后 ，可 诊 断 特 发 性 HP。
HP 鉴 别 诊 断 主 要 有 : 多 发 性 硬 化、软 脑 膜 蛛 网

膜病 变、蛛 网 膜 下 腔 出 血、肿 瘤 特 别 是 脑 膜 转 移 瘤

和 斑 块 型 脑 膜 瘤。而 硬 脑 膜 炎 病 灶 多 局 限 于 硬 膜 ，

结 合 病 史 和 MＲI 检 查 一 般 不 难 鉴 别 ，必 要 时 需 行

活 检 鉴 别。
4 HP 的 治 疗

特 发 性 HP 与 自 身 免 疫 有 关 ，可 用 皮 质 类 固 醇

激 素 联 合 免 疫 抑 制 剂 治 疗［19］。有 学 者 发 现 大 剂 量

类 固 醇 和 其 他 免 疫 抑 制 剂 治 疗 ，效 果 不 明 显 ，加 用

霉 酚 酸 酯 后 患 者 症 状 改 善［15］。治 疗 效 果 的 差 异 ，

认 为 与 其 存 在 不 同 的 发 病 机 制 有 关。有 学 者 不 主

张 用 冲 击 疗 法 ，使 用 泼 尼 松 龙 ( PSL ) 平 均 初 始 剂 量

为 42 ． 7 mg / d，平 均 维 持 剂 量 为 12 ． 4 mg / d。停 药

后 复 发 时 ，大 多 患 者 PSL 20 mg / d 治 疗 有 效［19］。

报 道 有 患 者 类 固 醇 治 疗 18 个 月 后 ，病 灶 明 显

改善 ，停 用 类 固 醇 1 年 后 复 发。也 有 给 予 口 服 泼 尼

松 龙 ( 50 mg / d ) 和 静 脉 应 用 环 磷 酰 胺 ( 500 mg ) 治

疗 患 者 症 状 改 善［13］。糖 皮 质 激 素 治 疗 后，MＲI 见 病

变硬脑膜变薄，范 围 缩 小，强 化 减 轻，邻 近 脑 白 质 病

灶范围缩小或完全消失。钆增强磁共振成 像 ( MＲI )

转为正常可为激素减量和停药时机提供帮助。

继 发 性 HP 应 积 极 治 疗 原 发 病 ，细 菌 感 染 应 结

合 病 原 学 检 查 及 药 物 敏 感 试 验 结 果 用 药［13］ ，如 有

真菌 感 染 ，加 用 抗 真 菌 药 物 如 依 曲 康 唑、两 性 霉 素

B、氟 康 唑、伏 立 康 唑 治 疗［18］ ; 结 核 感 染 须 抗 结 核 治

疗 ，合 并 淋 巴 瘤 可 给 予 抗 生 素 和 皮 质 类 固 醇 治 疗 ，

4 个 疗 程 后 采 用 利 妥 昔 单 抗 加 CVAD 与 大 剂 量 甲

氨 蝶 呤 和 阿 糖 胞 苷 交 替 治 疗 ，也 可 行 自 体 外 周 血 造

血干 细 胞 移 植［7］。硬 脑 膜 局 部 或 弥 漫 性 肥 厚 明 显 ，

且 已 出 现 脑 实 质 或 神 经 受 压 症 状 ，多 需 手 术 治

疗［20］。

5 HP 的 预 后

特 发 性 HP 患 者 经 激 素 等 对 症 治 疗 后 ，90% 以

上 患 者 症 状 趋 于 改 善 ，少 数 患 者 未 经 治 疗 病 情 可 以

保持 稳 定 ，甚 至 自 然 缓 解 ; 但 部 分 患 者 如 合 并 其 它

临 床 疾 病 ，症 状 可 进 行 性 加 重 ，最 终 死 亡［21］。部 分

患 者 经 积 极 对 症 治 疗 后 症 状 缓 解 ，1 年 后 复 发 ，激

素 联 合 免 疫 抑 制 剂 治 疗 仍 有 效。继 发 性 HP 的 预

后较 差 ，特 别 是 合 并 淋 巴 瘤、恶 性 疾 病 等 患 者 预 后

较 差。而 慢 性 炎 症 与 胆 脂 瘤 型 中 耳 炎 或 手 术 侵 袭

相 关 HP 可 能 导 致 复 发［22］。
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抗信号识别颗粒抗体阳性坏死性肌病研究进展

汪茜1，2 综述 蒲传强1 审校

1． 解放军总医院神经内科，北京市 100853
2． 武警总医院急救医学中心，北京市 100039

摘 要: 以抗信号识别颗粒( SＲP ) 抗体阳性为标志的坏死性肌病，因其起病急、病情重、进展快，单用类固醇激素疗效差，

成为近年特发性炎性肌病领域中备受关注的热点。本综述回顾了 近 年 来 国 内 外 坏 死 性 肌 病 相 关 文 献，分 析 SＲP + NM 与

IMNM 临床表现及病理改变的异同，阐述 SＲP 抗原免疫原性改变和线粒体能量代谢异常两因素在坏死性肌病致病机制中

的作用，认为抗 SＲP 抗体的早期检测有益于 SＲP + NM 的针对性治疗及预后。

关键词: 抗信号识别颗粒抗体; 细胞能量代谢; 坏死性肌病

以 血 清 抗 信 号 识 别 颗 粒 ( signal recognition parti-
cle，SＲP ) 抗 体 阳 性 为 标 志 的 坏 死 性 肌 病 ( anti -SＲP
antibody positive necrotizing myopathy，SＲP + NM ) 是 近

年 来 开 始 重 视 的 一 类 炎 性 肌 病 ，其 病 因 多 样 ，发 病

机制 复 杂、病 理 具 有 特 殊 性 ，临 床 表 现 及 治 疗 个 体

差 别 大。本 综 述 扼 要 介 绍 了 国 内 外 相 关 研 究 的 进

展 及 该 病 的 临 床 和 病 理 学 特 点。
1 坏 死 性 肌 病 简 介

坏 死 性 肌 病 ( necrotizing myopathy，NM ) 又 称 无

炎 性 细 胞 浸 润 的 坏 死 性 肌 炎 ，是 自 身 免 疫 介 导 的 骨
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