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　　患者，女，３６岁，因“言语笨拙、左侧肢体无力２天”于２０２０年
８月７日收入我院。患者２日前晨起后无明显诱因出现言语笨
拙、左侧肢体无力，左手持物费力，左下肢站立不稳，需人搀扶

行走，在家休息后症状未缓解，遂来我院就诊。既往史：患者５年
前开始出现反复口腔溃疡，每年３～５次，自行服用“维生素 Ｃ”
等药物３～５天可好转。无肝炎、结核等相关传染病病史，无药
物、毒物接触史，无外伤、输血史。月经史、婚育史及家族史无

特殊。入院体格检查：Ｔ３７．０℃，Ｐ７８次／分，Ｒ１８次／分，Ｂｐ
１２７／８０ｍｍＨｇ。内科体格检查未见明显异常。神经系统体格检
查：神志清，精神不振，构音障碍；颅神经体格检查无异常，左侧

肢体肌力３级，右侧肢体肌力５级，肌张力正常；面部及肢体深
浅感觉对称，左侧巴氏征、查多克征阳性，右侧巴氏征、查多克

征阴性；颈软，脑膜刺激征阴性；针刺试验阴性。辅助检查：肝

功能、肾功能、心功能、电解质均正常；血常规：中性粒细胞百分

比８８．８％、淋巴细胞百分比７．４％、ＷＢＣ计数１４．３６×１０９／Ｌ；类
风湿因子４７．１ＩＵ／Ｌ（０～２０．０ＩＵ／Ｌ，括号内为正常参考值范围，
以下相同）；超敏 Ｃ反应蛋白１６．４２ｍｇ／Ｌ，ＩＬ６２４．３２ｐｇ／ｍｌ；甲
状腺功能３项及传染病８项（乙型病毒性肝炎抗原抗体５项、丙
型肝炎抗体、ＨＩＶ抗体）结果均正常。颅脑ＭＲＩ检查结果：右侧
半卵圆中心、右侧丘脑中脑连接区、中脑、桥脑及延髓 Ｔ１加权
成像（Ｔ１ＷＩ）序列等信号，Ｔ２液体衰减反转恢复（Ｔ２Ｆｌａｉｒ）序列
高信号（图１）；扩散加权成像（ＤＷＩ）序列未见异常。增强颅脑
ＭＲＩ未见强化。颅脑ＭＲＩ动脉及静脉血管成像、脑电图、胸部
Ｘ线片、腹部彩超均未见明显异常。脑脊液压力：３００ｍｍＨ２Ｏ（８０～
１８０ｍｍＨ２Ｏ）。脑脊液生化：总蛋白８８５ｍｇ／Ｌ（８０～５００ｍｇ／Ｌ）、葡
萄糖３．２７ｍｍｏｌ／Ｌ（２．５０～４．４０ｍｍｏｌ／Ｌ）、氯１１７．５ｍｍｏｌ／Ｌ（１２０．０～
１３０．０ｍｍｏｌ／Ｌ）；脑脊液 ＷＢＣ计数１１０×１０６／Ｌ、淋巴细胞百分
比９３％、中性粒细胞百分比７％、ＲＢＣ计数７×１０６／Ｌ。脑脊液
细菌、真菌及抗酸杆菌、墨汁染色均未见异常。血清自身免疫

性脑炎（ＡＥ）抗体谱８项：γ氨基丁酸 Ｂ型（ＧＡＢＡＢ）受体抗体
１：３２，脑脊液 ＡＥ抗体谱８项均为阴性。入院诊断：１．颅内感
染；２．ＧＡＢＡＢ受体抗体阳性脑炎。依次予甲泼尼龙琥珀酸钠注
射液５００ｍｇ、２４０ｍｇ、１２０ｍｇ每日１次，每个剂量各使用３日静脉

滴注，后改为醋酸泼尼松片６０ｍｇ每日１次口服，剂量每周减
５ｍｇ直至停药；并予阿昔洛韦注射液５００ｍｇ每８ｈ１次静脉滴
注，连续１４天。８月２１日复查脑脊液压力：１７０ｍｍＨ２Ｏ。脑脊液生
化：总蛋白２８６．７ｍｇ／Ｌ、葡萄糖３．２７ｍｍｏｌ／Ｌ、氯１１７．５ｍｍｏｌ／Ｌ；脑
脊液常规：ＷＢＣ计数５９×１０６／Ｌ，淋巴细胞百分９０％，中性粒细
胞百分比１０％。８月２２日患者言语笨拙好转，可自行下地站立
行走（左侧肢体肌力５级）遂出院。９月２２日患者复查脑脊液，
各项指标均恢复正常，逐渐减量激素及抗病毒药物，经康复锻

炼后症状完全缓解。２０２１年１１月３０日，患者晨起后再次出现
左侧肢体无力，症状性质同前。予醋酸泼尼松片２０ｍｇ每日１次
口服，服用７天后症状缓解。２０２２年１１月５日患者无明显诱
因出现外阴疼痛，左侧外阴可见一米粒大小水泡伴破溃，伴发

热，诊断为生殖器疱疹伴破溃收入我院妇产科。患者住院期间

出现左下肢无力，行走不稳，请神经内科会诊后转科治疗。复

查颅脑ＭＲＩ及脑脊液示：右侧半卵圆中心、中脑等病灶未见明
显变化。复查血清及脑脊液ＡＥ抗体谱８项均为阴性。人类白
细胞抗原（ＨＬＡ）高分辨分型检测：ＨＬＡＢ５１阳性。完善眼底检
查，可见玻璃体内可见条索状浑浊，眼底见两处白色浑浊，符合

葡萄膜炎影像。最终诊断：神经白塞病（ＮＢＤ）。予甲泼尼龙琥
珀酸钠注射液１０００ｍｇ每日１次静脉滴注，连用５天后改为醋
酸泼尼松片６０ｍｇ每日１次口服，连用１０天后逐渐减量至３０ｍｇ
每日１次口服，同时加用硫唑嘌呤片１００ｍｇ每日１次口服。治
疗５天后复查肝功能异常，遂停用硫唑嘌呤片并予保肝药物治
疗７天后复查肝功能正常。改用注射用英夫利昔单抗２５０ｍｇ
每８周１次静脉滴注治疗。１２月６日复查颅脑 ＭＲＩ示延髓病
灶明显好转。

　　讨　　论
白塞病（ＢＤ）是一种多系统的自身免疫性血管炎，常见于

亚洲、欧洲和美洲，尤其以土耳其、日本、中国和以色列为高发

地区。ＢＤ的国际诊断标准由 ２０１４年修订的国际 ＢＤ标准
（ＩＴＲＩＣＢＤ）［１］公布，主要依据复发性口腔溃疡、眼部病变、生殖
器溃疡等临床表现及神经和血管受累，得分≥４分可诊断为
ＢＤ。ＢＤ的发病年龄多在２０～３０岁，早期症状常为口腔溃疡，
且有部分患者可能以神经系统症状起病［１］。ＮＢＤ是 ＢＤ的罕
见并发症，约５％～１０％的ＢＤ患者在确诊后５年左右出现神经
系统受累，常见症状包括偏瘫、共济失调等［２３］。ＮＢＤ的影像学
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图１　２０２０年８月８日患者颅脑ＭＲＩ检查结果（Ａ：右侧半卵圆中心；Ｂ：中脑；Ｃ：桥脑；Ｄ：延髓）

表现为脑干、小血管病变及Ｔ２Ｆｌａｉｒ序列高信号［４］，其脑脊液表

现通常有炎症改变，可为中性粒细胞或淋巴细胞增多。由于早

期症状非特异，ＮＢＤ常被误诊为脑炎或脑血管病。
ＧＡＢＡＢ受体抗体是ＡＥ的一种重要致病抗体，其主要与癫

痫、认知障碍、精神异常及睡眠障碍等临床症状相关。多见于

小细胞肺癌等肿瘤性疾病患者，也可继发于病毒性脑炎等感染

性疾病之后。ＧＡＢＡＢ受体抗体主要累及双侧颞叶及海马结
构，故 ＧＡＢＡＢ受体抗体脑炎与边缘叶脑炎的影像学特征一
致［５］。ＧＡＢＡＢ受体抗体在脑脊液和血清中检出的阳性率为
１．３％，因此需要血清和脑脊液同时阳性或血清阳性结合典型
的临床症状才能诊断 ＧＡＢＡＢ受体抗体脑炎［６］。当 ＧＡＢＡＢ受
体抗体血清阳性脑脊液阴性且临床无 ＡＥ症状时，应该考虑其
他免疫性疾病或者肿瘤性疾病引起的抗体异常［７］。本例患者

初次发病时仅在血清中发现了 ＧＡＢＡＢ受体抗体，但其临床症
状为偏瘫，颅脑ＭＲＩ未见颞叶及海马区异常，因此并不支持抗
ＧＡＢＡＢ受体抗体脑炎诊断。

ＢＤ的诊断缺乏特异性客观指标，但ＨＬＡＢ５１突变与 ＢＤ存
在强烈的遗传关联。研究发现，ＨＬＡＢ５１突变人群的 ＢＤ患病
风险明显升高［８］，且ＨＬＡＢ５１突变与葡萄膜炎的复发及 ＢＤ病
情的严重程度相关［２，９］。ＨＬＡＢ５１在ＮＢＤ发病过程中的作用尚
不清楚，但是临床研究发现伴有ＨＬＡＢ５１突变的 ＮＢＤ患者可伴
ＡＥ抗体阳性。Ｆｕｊｉｍｏｒｉ等［１０］报道了２例 ＮＢＤ患者，既往有复
发性口腔溃疡病史，发病时临床症状为面臂肌张力障碍、癫痫

等症状，颅脑ＭＲＩ却符合ＮＢＤ影像学特征，检验结果发现血清
髓鞘少突胶质细胞糖蛋白（ＭＯＧ）受体抗体阳性，同时伴有
ＨＬＡＢ５１阳性。Ｊｈａ等［１１］报道了１例既往有复发性口腔溃疡及
复发性皮肤病变病史的ＢＤ患者，入院时以头痛、偏瘫合并言语
障碍起病，影像学符合 ＮＢＤ表现，检验结果发现 Ｎ甲基Ｄ天
冬氨酸（ＮＭＤＡ）受体抗体和抗接触蛋白相关蛋白２（ＣＡＳＰＲ２）
受体抗体阳性，同时伴有ＨＬＡＢ５１阳性。本例患者既往复发性
口腔溃疡，多次因为肢体偏瘫就诊，颅脑ＭＲＩ可见半卵圆中心、
中脑等病灶Ｔ２Ｆｌａｉｒ序列多发的高信号，ＧＡＢＡＢ受体抗体阳性
及ＨＬＡＢ５１阳性，与文献报道一致。同时有研究表明特定的
ＨＬＡ基因型更易患ＬＧＩ１受体抗体阳性等 ＡＥ［１２］。因此，我们推
测ＨＬＡＢ５１突变可能与ＮＢＤ合并ＡＥ致病抗体阳性相关。

ＮＢＤ和ＡＥ患者急性期予大剂量糖皮质激素冲击治疗，均
能不同程度的减轻临床症状。研究发现，ＧＡＢＡＢ受体抗体脑
炎对于大剂量激素冲击有良好的应答，少数对激素反应较差的

患者可加用利妥昔单抗或者环磷酰胺治疗［１３］。在ＮＢＤ的急性
期治疗中，一线方案也是大剂量激素冲击，而慢性期或疾病复

发时应考虑加用免疫抑制剂（如硫唑嘌呤、秋水仙碱等）或生物

制剂。目前疗效最为确切的生物制剂是 ＴＮＦα抑制剂英夫利
昔单抗［２，１４］。本例患者反复发作多次，应用免疫抑制剂后出现

肝功能异常，改为英夫利昔单抗治疗后随访半年未见复发，与

文献报道一致。虽然生物制剂的应用明显减少了激素应用剂

量，减少了长期应用激素的风险，但同时应注意到生物制剂的

恶性肿瘤风险。

综上，ＮＢＤ的诊断难点在于早期核心症状较少，临床表现
易误诊为脑血管病，脑脊液变化与颅内感染性疾病类似，影像

学变化与多发性硬化等颅内脱髓鞘疾病鉴别困难。少量 ＮＢＤ
患者出现ＡＥ致病抗体的阳性表达可能与ＨＬＡＢ５１突变有关。
尽早明确诊断并予免疫治疗能显著改善ＮＢＤ患者预后。
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