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·论著·

以抽搐或昏迷为临床表现神经精神性狼疮的临床分析

倪军喜  马勇  孙晓月  李毅  朱华栋  于学忠
100730  北京，中国医学科学院，北京协和医学院，北京协和医院急诊科
通信作者 ：李毅，Email ：billliyi@yahoo.com
DOI：10.3969/j.issn.1008-9691.2018.06.020

【摘要】 目的  分析以抽搐或昏迷为主要表现神经精神性狼疮（NPSLE）的临床特点，以利于提高 NPSLE
患者的诊断。方法  收集 2013 年 1 月至 2016 年 12 月北京协和医院住院确诊为 NPSLE 的患者 92 例，其中以
抽搐或昏迷为主要表现起病的 NPSLE 患者 27 例作为研究组，其余 65 例为对照组。将两组性别、年龄、是否
为首发 NPSLE、系统性红斑狼疮（SLE）病史、受累系统（肾、血液、心肺、皮肤黏膜、消化道）、合并感染、脑脊液
压力、脑脊液细胞数、脑脊液 / 血清蛋白比值、脑脊液 / 血清葡萄糖比值、脑脊液 / 血清氯比值、红细胞沉降率

（ESR）、C- 反应蛋白（CRP）、补体 C3、补体 C4、磁共振成像（MRI）结果、双链 DNA 抗体、治疗方案、住院时间
指标进行比较，发现两者之间的特点。结果  研究组脑脊液细胞数明显少于对照组（×106/L：91.84±25.37 比
279.52±101.12，P＜0.01）。研究组皮肤黏膜受累率明显高于对照组〔14.81%（4/27）比 1.54%（1/65），P＜0.05〕。 
研究组脑脊液 / 血清蛋白比值大于对照组（0.12±0.02 比 0.04±0.01，P＜0.05），脑脊液 / 血清葡萄糖比值
明显小于对照组（0.55±0.17 比 0.70±0.20，P＜0.01）。研究组 MRI 阳性率大于对照组〔81.48%（22/27）比 
55.38%（36/65），P＜0.05〕；其余各指标两组间比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。结论  脑脊液细胞数少、
皮肤黏膜受累、脑脊液 / 血清蛋白比值增大，而脑脊液 / 血清葡萄糖比值减少，MRI 结果阳性是以抽搐或昏迷
为主要临床表现 NPSLE 患者的临床特点，早期发现并进行干预有利于改善患者预后。
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【Abstract】 Objective  To  analyze  the  clinical  features  of  neuropsychiatric  systemic  lupus  erythematosus 
(NPSLE) with  convulsion  or  coma as  the main manifestation  to  facilitate  the  improvement  of  such patients'  diagnosis.   
Methods  Ninety-two  patients  with  NPSLE  confirmed  in  Peking  Union  Medical  Hospital  from  January  2013  to 
December 2016 were collected, 27 NPSLE patients with convulsion or coma were in the study group, and the remaining 
65  cases  were  in  the  control  group.  The  following  items  in  the  two  groups  were  compared  in  order  to  discover  the 
differences  in  characteristics  between  the  two  groups:  including  sex,  age,  the  first  NPSLE  episode  or  not,  history  of 
systemic  lupus  erythematosus  (SLE),  kidney,  blood,  heart,  lung,  skin mucous membrane,  gastrointestinal  involvement 
and  co-infection,  cerebrospinal  fluid  (CSF)  pressure,  cerebrospinal  fluid  cell  count,  cerebrospinal  fluid/serum protein 
ratio,  cerebrospinal  fluid/serum  glucose  ratio,  cerebrospinal  fluid/serum  chlorine  ratio,  erythrocyte  sedimentation  rate 
(ESR), C-reactive protein  (CRP),  complement 3  (C3),  complement 4  (C4), magnetic  resonance  imaging  (MRI)  results, 
double  strand  deoxyribonucleic  acid  (ds-DNA)  antibody,  treatment  status  and  hospitalization  days.  Results  The 
number of CSF cells in the study group was significantly lower than that in the control group (×106/L: 91.84±25.37 vs. 
279.52±101.12, P < 0.01). The skin mucosa involvement rate in the study group was significantly higher than that in the 
control group [14.81% (4/27) vs. 1.54% (1/65), P < 0.05]. Cerebrospinal fluid/serum protein ratio was higher in the study 
group than that in the control group (0.12±0.02 vs. 0.04±0.01, P < 0.05); the cerebrospinal fluid/serum glucose ratio 
was significantly lower than that in the control group (0.55±0.17 vs. 0.70±0.20, P < 0.01). The positive rate of MRI in 
the study group was higher than that in the control group [81.48% (22/27) vs. 55.38% (36/65), P < 0.05]; there were no 
significant differences between the two groups in other  indexes (all P > 0.05).  Conclusion  Few cerebrospinal  fluid 
cells increased involvement of skin mucosa, increased cerebrospinal fluid/serum protein ratio, decreased cerebrospinal 
fluid glucose/serum glucose ratio and increased MRI positive results were the clinical features of NPSLE patients with 
convulsion or coma as  the clinical manifestation, early detection of  this  type of patients and early  intervention can be 
beneficial to improve the prognosis.
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  神经精神性狼疮（NPSLE）是神经系统受累的

系统性红斑狼疮（SLE），是导致 SLE 患者死亡的重

要原因之一。据文献报道，SLE 的神经精神表现发

生率高达 25%～80%［1-2］，其引起中枢神经系统损
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害的重要机制包括免疫异常、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［3］。NPSLE 临床症状多变，可表现为头痛、

头晕、肢体无力、精神异常、抽搐、甚至昏迷等。部

分 NPSLE 患者因为抽搐或昏迷就诊于急诊科，这类

患者往往很难与其他原因所导致的抽搐和昏迷相鉴

别［4］。抽搐和昏迷是 NPSLE 中较重的表现类型，且

并发症多，病死率高，预后差。现收集 2013 年 1 月

至 2016 年 12 月北京协和医院住院确诊的 NPSLE

患者 92 例，对其中 27 例以抽搐或昏迷为主要临床

表现 NPSLE 患者的临床特点进行分析发现，其有自

身特点，如能早期识别这类 NPSLE 重症患者，早期

处理可以改善该类患者的预后。

1 对象与方法

1.1  研究对象：选择 2013 年 1 月至 2016 年 12 月

在本院住院明确诊断为 NPSLE 的 92 例患者，SLE

的诊断标准参照 1997 年美国风湿病学会（ACR）制

定的修正标准［5］，NPSLE 的诊断标准参照 1999 年

ACR 关于 NPSLE 命名和定义的标准［6］。排除其他

原因如颅内感染、电解质紊乱、精神病、原发性高血

压、尿毒症性脑病等患者。所有患者出院均诊断为

NPSLE，其中男性10例，女性82例；年龄15～65岁，

平均（34.4±11.3）岁。SLE 的病程 1 个月～18 年，

平均（3.9±2.6）年。NPSLE 发病时间距 SLE 确诊时

间平均 2.3 年。本研究符合医学伦理学标准，所有

检测和治疗取得患者或家属知情同意。

1.2  研究分组：92 例 NPSLE 患者中以抽搐或昏迷

起病的 27 例作为研究组；其余 65 例为对照组。

1.3  资料收集：收集两组性别、年龄、是否为首发

NPSLE、SLE 病史、受累系统（肾、血液、心、肺、皮

肤黏膜、消化道）、合并感染、脑脊液压力、脑脊液细

胞数、脑脊液 / 血清蛋白比值、脑脊液 / 血清葡萄糖

比值、脑脊液 / 血液氯比值、红细胞沉降率（ESR）、

C- 反应蛋白（CPR）、补体 C3 和 C4、磁共振成像

（MRI）、双链 DNA（dsDNA）抗体、治疗方案、住院时

间等临床资料，分析两组临床资料的特点。

1.4  统计学方法：使用 SPSS 16.0 统计软件分析数

据，对于连续型变量，满足正态分布的以均数 ± 标

准差（x±s）表示，采用 t 检验，不满足正态分布的以

中位数（四分位间距）〔M（QR）〕表示，采用秩和检验；

分类资料及等级资料以例（%）表示，采用 χ2 检验；

P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1  两组一般情况比较（表 1）：两组性别、年龄、  

是否为首发 NPSLE、SLE 病史、治疗方案（激素冲

击 / 冲击 + 鞘注）、住院时间等一般情况比较差异均

无统计学意义（均 P＞0.05）。

2.2  两组受累系统及合并感染情况比较（表 1）：研

究组受累系统肾、血液、心肺和合并感染比例与对

照组比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05），皮肤

黏膜受累患者数较对照组明显增多（P＜0.05）。

2.3  两组脑脊液比较（表 1）：两组脑脊液压力、脑

脊液 /血清氯比值比较差异均无统计学意义（均 P＞
0.05）。两组脑脊液细胞数均高于正常参考范围，研

究组脑脊液细胞数和脑脊液 / 血清葡萄糖比值明

显低于对照组，脑脊液 / 血清蛋白比值大于对照组

（P＜0.01 或 P＜0.05）。

2.4  两组血液相关指标及 MRI 情况比较（表 1）：

两组 ESR、CRP 和补体 C3、C4 水平及 dsDNA 抗体

比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05），但两组上

述指标均超出正常参考范围。研究组 MRI 阳性率

明显高于对照组（P＜0.05）。

表 1 研究组和对照组相关研究指标比较

组别
例数
（例）

性别（例） 年龄
（x±s，岁）

首发 NPSLE（例） SLE 病史
〔年，M（QR）〕

累及系统（累及 / 未累及，例） 感染
（例）男性 女性 是 否 肾脏 血液 心肺 皮肤黏膜

研究组 27 2 25 31.1±  9.0 13 14 1.00（6.10） 15/12 11/16 5/22 4/23   4

对照组 65 8 57 34.7±13.5 25 40 0.80（1.60） 27/38 16/49 7/58   1/64 a 22

组别
例数
（例）

脑脊液压力
（kPa，x±s）

脑脊液细胞数
（×106/L，x±s）

脑脊液 / 血清
蛋白（x±s）

脑脊液 / 血清
葡萄糖（x±s）

脑脊液 / 血清
氯（x±s）

ESR
（mm/1 h，x±s）

CRP
〔mg/L，M（QR）〕

研究组 27 1.78±0.57   91.84±  25.37 0.12±0.02 0.55±0.17 1.19±0.05 36.51±21.02 2.98（1.31）

对照组 65 1.57±0.54    279.52±101.12 b    0.04±0.01 a    0.70±0.20 b 1.18±0.04 36.54±25.01 2.87（1.68）

组别
例数
（例）

补体 C3
（g/L，x±s）

补体 C4
〔g/L，M（QR）〕

dsDNA 抗体（例） MRI（例） 治疗方案（例） 住院时间
（d，x±s）阳性 阴性 阳性 阴性 激素冲击 冲击 + 鞘注

研究组 27 0.64±0.34 0.110（0.108）   7 20 22   5   3 24 30.44±12.77

对照组 65 0.67±0.31 0.121（0.136） 20 45 36 a 29 a 17 48 30.51±12.62

注：与研究组比较，aP＜0.05，bP＜0.01
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3 讨 论

  SLE 是一种几乎可以累及全身各器官和组织的

自身免疫性疾病，中枢神经系统是 SLE 较常累及的

器官之一，称为 NPSLE，是狼疮危象的主要死亡原

因之一。NPSLE 的发病率仅次于肾脏和感染，也是

急诊常见的严重疾病之一［7］。SLE 所致的中枢神

经系统血管炎可直接损伤血管，也可累及血 - 脑脊

液屏障，表现为独特的临床证候群，症状有发热、头

痛、精神错乱，并迅速进展出现抽搐和昏迷，甚至死

亡。本研究是以抽搐和昏迷为临床表现的 NPSLE

患者为研究对象，分析其临床特点，以期早期识别

NPSLE 患者，尽早干预，降低其病死率。

  SLE 好发于 15～45 岁生育年龄女性，女性：男

性为 7～9：1，青春期前和绝经期后女性患病率低，

但仍略高于男性［8］。本研究 NPSLE 患者中女性 

82 例，占 89.1%，以抽搐和昏迷为表现的 NPSLE 研

究组患者与其他 NPSLE 患者对照组比较，男女性别

比例无明显差异，与 SLE 整体女性发病率相似。

  研究表明约 10%～20% 的 SLE 患者会出现癫

痫发作，抽搐可能是 SLE 的首发表现，一般新发癫

痫在 SLE 诊断的第 1 年。癫痫可分为全身性和部

分性发作，本研究主要针对比较严重的全身性发作

（抽搐）患者。约 50% 的 NPSLE 患者以抽搐为首发

症状，起病多在 SLE 诊断后约 1.5 年［9］。NPSLE 患

者可以抽搐和昏迷为首发临床表现，也可以其他临

床症状为首发表现，两者无明显差异。

  SLE 可累及全身各系统，中枢神经系统是较常

累及器官之一，且常同时累及多个器官或系统。本

研究对 NPSLE 合并受累系统进行统计表明，研究组

患者合并肾、血液、心肺及感染比例与对照组比较

差异无统计学意义；研究组患者皮肤黏膜受累更常

见。75% 的 SLE 患者有皮肤黏膜表现，25% 为 SLE

首发症状［10］，其皮肤黏膜受累表现多样，程度较轻

的患者颊部红斑数小时或数天后可以消退，但对于

重症 SLE 来说，皮肤黏膜受累难以消除，或反复发

作，在皮疹部位形成色素沉着和血管扩张，甚至出现

萎缩，临床上更易发现。以抽搐和昏迷为主要表现

的 NPSLE 也是 SLE 的严重并发症。NPSLE 患者合

并皮肤黏膜受累应警惕抽搐或昏迷的发生。

  本研究显示，脑脊液检测在 NPSLE 的诊断中具

有重要意义。既往研究显示，NPSLE 患者脑脊液压

力、蛋白定量、细胞数均高于正常参考范围最高水

平，脑脊液改变中以压力升高最常见，45.8% 的患者

可有脑脊液压力改变，38.3% 的患者有蛋白定量升

高，27.5% 的患者脑脊液细胞数＞8×109/L［11］。本

研究研究组脑脊液压力高于对照组，但两组比较差

异无统计学意义，因此不能通过脑脊液压力测定来

判定神经系统受累的严重程度。正常脑脊液中无

细胞，脑脊液细胞增多可发生于感染和非感染的炎

症状态。本研究两组细胞数均高于正常脑脊液，也

从侧面印证了细胞增多是 NPSLE 患者脑脊液的表

现之一。但研究组脑脊液细胞数明显低于对照组，

也说明 NPSLE 严重程度与脑脊液细胞数不成正比。

由于血 - 脑脊液屏障的存在，蛋白质基本被阻挡在

脑脊液之外，进入脑脊液的蛋白质主要通过血管内

皮细胞的胞饮囊泡运输至脑脊液。因此血清蛋白水

平对脑脊液蛋白有一定的影响。由于 SLE 有多种

抗体存在，与相应的抗原相结合，在补体作用下形成

免疫复合物，沉积于颅脑血管，产生血管炎，导致血

管通透性增加，从而使脑脊液蛋白增加［12］。对于严

重低蛋白血症患者，脑脊液蛋白可能有一定的误差，

因而脑脊液 / 血清蛋白比值更能反映出脑血管的

严重程度。本研究显示，研究组脑脊液 / 血清蛋白

比值高于对照组，表明以抽搐和昏迷为主要表现的

NPSLE 患者血管炎程度更为严重，也是该类患者的

特征之一。正常脑脊液 / 血清葡萄糖比值为 0.6，少

量被内衬细胞消耗，数小时后脑脊液 / 血清葡萄糖

比值即可达到平衡。脑脊液葡萄糖减少多见于感染

性疾病，也可见于非感染性病变。NPSLE 患者由于

血管发生无菌性炎症，通透性增加，脑脊液中的葡萄

糖可很快与血清中的葡萄糖平衡［13］。本研究显示，

研究组脑脊液 / 血清葡萄糖比值＜0.6，而对照组＞
0.6，研究组比值小于对照组。说明以抽搐和昏迷为

主要表现的 NPSLE 患者脑脊液葡萄糖水平相对更

低。NPSLE 患者脑脊液 / 血清葡萄糖比值＜0.6，出

现抽搐和昏迷的可能性较大。脑脊液和血清中氯的

含量对于诊断 NPSLE 意义不大。

  ESR、CRP 和补体 C3、C4 均是 SLE 炎症活动

的指标，抗 dsDNA 抗体是 SLE 的标志性抗体之一，

不仅有助于诊断 SLE，还可以作为判断 SLE 活动性

及疗效的评价指标［14］。血清抗核抗体（AnuA）和

dsDNA 抗体联合检测对 SLE 诊断效率高于单独检

测两种抗体，且对 SLE 疾病活动性有评估价值［15］。

NPSLE患者ESR加快，CRP升高，补体C3、C4减低，

往往提示 SLE 处于活动期。而本研究两组上述反

映 SLE 炎症的指标差异均无统计学意义。因此，抗

dsDNA 抗体阳性对于预测 NPSLE 患者症状严重程

度无明显意义。
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  目前，常规头颅 MRI 仍被认为是 NPSLE 影像

学诊断的“金标准”，25%～50% 的无神经精神症状

SLE 患者可发现头颅 MRI 异常，随着年龄增加、病

情恶化以及合并神经精神症状或抗磷脂抗体综合

征的出现，头颅 MRI 检出率可达 75%［16］。Arinuma 

等［17］研究表明，NPSLE 患者头颅 MRI 异常与发病

年龄、血自身抗体水平无明显相关性，但与脑脊液

蛋白和白细胞介素 -6（IL-6）水平明显相关，且具有

可变性，提示损害程度及预后与中枢神经系统炎症

反应程度明显相关。MRI 对于抽搐患者的诊断效果

较好，能早期发现 CT 无法发现的局灶性改变或水

肿，急性弥漫性表现（抽搐和昏迷）的患者可能有灰

质 T2 信号延长，提示存在脑水肿［18］。本研究以抽

搐和昏迷为主要表现的 NPSLE 患者 MRI 阳性率高

于对照组，头颅 MRI 阳性对于预测 NPSLE 患者症

状严重程度有意义。

  NPSLE 的治疗方式有大剂量激素冲击疗法以

及激素冲击 + 鞘内注射、血浆置换等［2］。免疫吸附

联合药物治疗重度活动期 SLE 近期疗效显著，能降

低 dsDNA、CRP 水平，升高补体 C3、C4 水平［19］。但

目前总体治疗方案需根据患者具体病情而定。本研

究两组治疗方式比较差异无统计学意义。目前关于

NPSLE 症状严重程度对住院时间影响的研究不多。

本研究显示，两组住院时间均约 30 d，从侧面反映出

NPSLE 是 SLE 较严重的并发症，早期明确该类患者

的诊断，并给予积极干预治疗是改善 NPSLE 患者预

后的关键。

  综上所述，以抽搐和昏迷为主要表现的 NPSLE

患者，与其他 NPSLE 比较有其自身的临床特点。

NPSLE 患者累及皮肤黏膜，脑脊液细胞数降低，脑

脊液 / 血清蛋白比值增高，脑脊液 / 血清葡萄糖比

值＜0.6，MRI 异常出现抽搐和昏迷的风险增加。早

期识别这些危险因素并尽早干预，可改善该类患者

的预后。
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