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系统性红斑狼疮（systemic lupus erythematosus，SLE）是一种累及全身各系统的自身免疫性疾病，是由于遗传、内分泌、环境等因素相互作用，导致机体免疫失调引起的慢性炎性疾病。病程呈复发-缓解型，广泛器官损害的易感性。文献报道「1」，约14%-75%有中枢神经系统损害。SLE伴有精神异常和（或）神经功能障碍，临床上称之为神经精神性系统性红斑狼疮（neuropsychiatric systemic lupus erythematosus，NPSLE）。本文介绍1例以精神障碍为首发表现的系统性红斑狼疮误诊误治到明确诊断的过程，并进行相关文献的复习。

女性，32岁，因“头痛、烦躁伴发热1周”2009年6月1日入院。入院时查体：38.5℃，颈部略有抵抗，烦躁、思维凌乱，余查体阴性。诊断考虑颅内感染，化验白细胞及血浆白蛋白轻度降低（详见表1），行腰椎穿刺脑脊液压力正常、细胞数及蛋白明显增高（详见表2）。脑脊液隐球菌及结核菌检查均为阴性，培养阴性。结合以上化验考虑混合性感染（化脓性脑膜炎合并结核性脑膜炎），给予抗结核(异烟肼、利福平、吡嗪酰胺、乙胺丁醇四联)、头孢类抗感染、甘露醇脱水降颅压、苯二氮卓类镇静及补液支持治疗。并反复行腰椎穿刺术，椎管内给予庆大霉素、泼尼松龙混悬液治疗。患者精神症状、体温控制，但1周后逐渐出现站立不稳、下肢麻木、尿潴留。行头颅及全脊柱MR为脑白质、双侧小脑半球、胸腰段脊髓内多发异常信号影，考虑为炎症改变。抗核抗体(+)、抗dsDNA抗体(+)、补体C3、C4降低。并逐渐出现白细胞低、贫血。考虑自身免疫性疾病不除外，在以上抗结核治疗期间，给予口服小剂量泼尼松片治疗，并反复腰椎穿刺鞘内注射泼尼松龙混悬液。临床症状逐渐改善、脑脊液化验好转。2010年4月逐渐出现以躯干及面部为主的全身散在红斑，伴有发热，再次烦躁、幻视、虚构等精神异常。自身抗体ANA阳性、pANCA阳性、cANCA阴性。T细胞亚群示CD3、CD4减低，C反应蛋白及血沉增高。血浆白蛋白降低（最低20.2g/L）、各激酶显著增高（肌酸激酶4288IU/L、肌酸激酶同工酶39IU/L、乳酸脱氢酶709IU/L）、尿蛋白显著增高（897mg/24h）。同时从整个发展过程看，合并有皮肤、肌肉、肾脏、血液系统及神经系统等多系统损害，确诊为系统性红斑狼疮。SLE导致神经系统病变首先考虑—神经精神性狼疮、狼疮性脑病。给予静滴甲泼尼龙500mg冲击治疗、静注人免疫球蛋白20g中和抗体、环磷酰胺免疫抑制、奥氮平控制精神症状，并停用抗结核药物，患者全身红斑逐渐消退、体温逐渐好转，精神症状控制。间断行激素冲击、细胞毒性药物及血浆置换等治疗，患者神经系统症状完全恢复，狼疮控制,6个月后复查自身抗体完全转阴，长期口服小剂量泼尼松片免疫抑制治疗。

病程中相关化验检查（表1）：

	日期/项目    血常规             生化        血沉（mm/h）   免疫           自身抗体

	白细胞3.5×109/l    白蛋白31.5g/l   80     补体C4C3降低                              中性粒比例75%      肝肾心肌酶及            C反应蛋白1.2mg/dl   

余正常             电解质正常              余正常               

	白细胞3.5×109/l   白蛋白31.5g/l   77                         抗核抗体及抗dsDNA阳

            中性粒比例81.8%   肝肾心肌酶及                                性，余阴性

            余正常             电解质正常

	2009.7.14白细胞3.4×109/l   白蛋白29.3g/l    60     补体C4C3降低  

           中性粒比例72.3%    余基本正常             C反应蛋白1.0mg/dl

          血红蛋白95g/l

	2009.7.20白细胞1.8×109/l 白蛋白28.6g/l    60                      抗核抗体及抗dsDNA阳            中性粒比例78.3%    余基本正常                                性，余阴性

            血红蛋白96g/l

	2010.4.03白细胞2.1×109/l   白蛋白21.3g/l    45     补体C4C3降低     抗核抗体及抗中性粒细胞

           中性粒比例82%     肌酸激酶、乳酸脱氢       C反应蛋白增高     胞浆核周性抗体阳性

          血红蛋白110g/l    酶、转氨酶显著增高

	2010.4.14白细胞2.8×109/l   白蛋白20.2g/l     74                       抗核抗体及抗中性粒细胞

中性粒比例76.9%  肌酸激酶、乳酸脱氢                         胞浆核周性抗体阳性

          血红蛋白84g/l    酶、转氨酶显著增高

	20104.26  白细胞4.7×109/l   白蛋白31.8g/l    30                          阴性

中性粒比例85.3%   肌酸激酶、乳酸脱氢                         

血红蛋白103g/l    酶、转氨酶逐渐至正常


病程中脑脊液及尿蛋白变化（表2）：

	日期/项目 氯           糖         蛋白      白细胞数  中性粒细胞比 淋巴细胞比   尿蛋白

          （mmol/l）  （mmol/l）  （mg/l）  （×106/l）

	2009.6.1   109.5         2.23       1750.4     845       65%          35%         1+

	2009.6.7   101.0         4.2        3550.0      12       61%          39%

	2009.6.12  124.7         3.93       2476.2      9        58%          42%         1+

	2009.6.15  127.3         3.27       807.0       11       60%          40%         1+

	2009.7.13  122.5         2.19       403.5       4        --           --         290mg/24h

	2010.4.06  108.8         2.5        401.0       4        --           --         897mg/24h


病程中影像学检查：
2009.6.1  头颅CT：小脑幕及大脑纵裂池密度增高，环池及四叠体池变窄模糊。

2009-6-3  头颅MR：脑白质、双侧小脑半球、胸腰段脊髓内多发异常信号影，考虑为炎症改变。

2010.4.05  肌电图：双上肢近端呈肌源性肌电图改变。

2010.4.05.头颅及脊柱MR：脑沟宽大，胼胝体压部后方脑膜强化明显。全脊柱扫描未见明显异常。
	
	

	
	

	
	

	
	


讨论

本例患者年轻女性，急性发病。首发症状为发热、头痛及精神症状。早期表现为白细胞、血红蛋白、血浆白蛋白偏低，血沉及C反应蛋白增高，抗核抗体阳性，脑脊液蛋白及细胞数均增高。以上临床表现及化验检查无特异性，与颅内感染性疾病相混淆，造成早期误诊按照结核性脑膜炎治疗，但在糖皮质激素冲击、椎管内激素治疗后，症状逐渐控制。在间隔10个月后再次出现以上症状的复发，同时伴有皮肤、肌肉、肾脏、血液等多系统损害，结合免疫及自身抗体检查，诊断为系统性红斑狼疮、狼疮性脑病。以精神症状为首发的系统性红斑狼疮容易与颅内感染性疾病相混淆，造成误诊误治。
SLE为自身免疫性疾病，全身多个系统均可损害。临床表现多样，中枢神经系统侵犯时可出现不同程度的神经精神症状，狼疮的各个阶段均可出现，是SLE严重并发症之一,亦是狼疮活动的标志之一。NPSLE可表现为头痛、癫痫、脑血管病、认知障碍、精神症状、无菌性脑膜炎、运动障碍、脊髓病、脑或脊神经病变等［2］。NPSLE缺乏特异性的诊断方法,目前诊断参考 1982 年美国风湿学会 SLE 诊断标准：SLE患者出现如认知障碍、记忆力下降、嗜睡、谵妄、昏迷等精神异常情况，附加以下任何 1 项：①脑脊液异常（蛋白增高、糖和氯改变等）；②头部 CT 或 MRI 结果异常；③脑电图异常，可诊断NPSLE「3」。同时需除外原发性精神病、代谢性脑病、颅内感染、药物不良反应等引起的精神行为异常。其引起中枢神经系统损害的最重要的机制包括免疫异常和炎症反应引起的血管闭塞、抗体介导的神经细胞功能不良等导致的神经精神损害「4」。近些年来相关研究发现，免疫异常与血管闭塞的关系最为密切。其与凝血酶形成和血小板激活之间有交互作用，并可改变脂质代谢、损害血管内皮细胞，促进血栓形成和粥样硬化斑形成「4」。抗体介导的细胞功能不良主要是通过血清抗神经元抗体，与脑组织发生交叉反应，导致神经细胞功能不良。脑脊液检查对诊断NPSLE具有重要的价值。细胞学多表现为不同程度的炎症反应或炎性细胞激活现象。脑脊液蛋白定量升高多见，占总病例数的70%以上「5」。实验室检查中，抗神经元抗体、抗内皮细胞抗体及其他各项自身抗体有一定的临床意义，但不能作为NPSLE特异性诊断标志物「6」。除此之外，影像学检查对NPSLE诊断亦有帮助。50%以上的中枢神经系统受累可以在核磁上有异常改变，常见皮层下白质异常信号，可呈局灶性或弥漫性损害。治疗最常用的方案为糖皮质激素联合环磷酰胺，其他可以考虑的治疗方法还包括血浆置换、鞘内注射甲氨蝶呤及地塞米松、静脉注射免疫球蛋白及其对症治疗等。目前报道新的治疗方法，如生物制剂的靶向治疗更具有特异性，可能更好的控制症状、改善预后：T细胞或B细胞靶向治疗、干扰素抑制剂、肿瘤坏死因子抑制剂等「7」。

总之，对于存在精神异常或(和)神经功能缺损症状的患者,且伴有多系统多器官损害时,应考虑到自身免疫性疾病的可能性大。因此,认真询问病史、详细的体格检查以及收集相关实验室证据，可提高临床诊治的准确性和有效性。
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