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MPO-ANCA相关肥厚性硬脊膜炎
1例报告并文献复习

赵春霞 1， 王浩宇 2， 曹伊凡 1， 张梓钰 1， 李若林 3， 徐 鹏 3

摘 要： 抗中性粒细胞胞质抗体相关性小血管炎（ANCA-AAV）是一种自身免疫性疾病，可累及全身多个系

统，大约 15%的AAV患者有中枢神经系统受累。其中，肥厚性硬脊膜炎（HSP）是一种少见的以硬脊膜增厚和炎症

反应纤维化为特征的累及神经系统的临床形式。本文报道 1例髓过氧化物酶抗体⁃ANCA相关HSP，并结合最新的

文献，总结分析其临床特征和影像学特点，加强临床医生对HSP的认识，减少漏诊或误诊。
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Abstract： Anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated small-vessel vasculitis（ANCA-AAV） is an autoimmune 
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抗中性粒细胞胞质抗体（antineutrophil cytoplas⁃

mic antibody，ANCA）相 关 性 小 血 管 炎（ANCA-

associated vasculitis，ANCA-AAV）是一种自身免疫性

疾病，主要病理特点是累及小血管的坏死性血管

炎，没有或者很少免疫复合体沉积［1］。目前国际上

根据不同免疫复合物沉积导致的显微镜下表现将

AAV 分为肉芽肿性多血管炎、显微镜下多血管炎

和嗜酸性肉芽肿性多血管炎。部分研究者根据

ANCA 存在的类型将 AAV 分为髓过氧化物酶（my⁃
eloperoxidase，MPO）-ANCA 血管炎、蛋白 3（protein⁃
ase 3，PR3）-ANCA 血管炎和 ANCA 阴性血管炎［1］。
AAV 可累及皮肤、肾脏、呼吸道、胃肠道及神经系

统，有研究指出约 15%的AAV患者合并中枢神经系

统受累［2］。其中，肥厚性硬膜炎（hypertrophic pachy⁃
meningitis，HP）是中枢神经受累的一种少见的临床

形式，根据病变部位可以分为肥厚性硬脑膜炎（hy⁃
pertrophic cranial pachymeningitis，HCP）和肥厚性硬

脊膜炎（hypertrophic spinal pachymeningitis，HSP）［3］，
目前病例报道以 HCP 为主，有关 HSP 的病例较少。

本文报道 1 例 MPO-ANCA 相关 HSP，并结合最新的

文献，总结分析其临床特征和影像学特点，加强临

床医生对HSP的认识，减少临床漏诊或误诊率。

1　病例资料

患者，女，52岁。因“双下肢麻木无力 1月余”入

院。入院前 1 个月无明显诱因出现双下肢麻木无

力，休息后可缓解，症状逐渐加重，麻木感逐渐发展

至脐水平，伴有小便费力，尚可独立行走。既往有

“颈椎病”病史 5个月。否认吸烟、饮酒史，否认近期

感染史及疫苗接种史，家族史无特殊。入院查体：血

压 127/83 mmHg，神志清，精神可，心肺腹部查体未

见明显异常，脑神经（−）。双上肢肌力Ⅴ级，腱反射

活跃，双下肢肌力Ⅳ级，腱反射亢进，四肢肌张力正

常，胸 10 以下深浅感觉减退，双巴氏征阴性。辅助

检查：血常规+C 反应蛋白、凝血常规+D-二聚体、血

生化、血清同型半胱氨酸、甲功三项、贫血四项、心肌

酶谱、三抗体定量+乙型肝炎表面抗原、尿便常规大致
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正常；抗核抗体谱阴性，抗环瓜氨酸肽抗体、补体活

性、免疫球蛋白定量均在正常范围内；红细胞沉降率38. 00 
mm/h。血管炎五项：ANCA弱阳性，MPO阳性。颈胸

腰椎MRI平扫：颈腰椎间盘后突出；胸 1~5后纵韧带

增厚并椎管狭窄，脊髓受压；颈、胸、腰椎退行性变（见

图1）。肌电图：多发性周围神经损害（感觉纤维受损、

脱髓鞘改变）。患者拒绝行腰椎穿刺术排除炎症脱髓

鞘病变。根据患者辅助检查结果，患者双下肢麻木无

力考虑为免疫介导的周围神经损伤合并椎管狭窄。

给予患者甲钴胺、维生素B1治疗患者症状好转出院。

患者出院后风湿免疫科门诊随访考虑为“ANCA相关

血管炎”，给予醋酸泼尼松片30 mg/d口服，2周后复查

红细胞沉降率下降（24 mm/h），药量减至25 mg，服药期

间病情平稳。2个月后因外伤导致骨折停用上述药

物，未再复查。

停用药物后2个月余，患者活动时发现双下肢麻

木无力较前加重，自诉后背部异常疼痛并束带感，麻

木感上升至双乳水平。查体：双上肢肌力Ⅴ级，腱反射

活跃，双下肢肌力Ⅲ级，腱反射亢进，四肢肌张力正

常，胸4以下深浅感觉减退，双巴氏征阳性。复查血管

炎五项：pANCA 弱阳性，MPO 弱阳性；红细胞沉降率：

51. 00 mm/h。Ig4定量正常范围内；中枢神经系统脱髓

鞘谱阴性。胸椎强化MRI：颈 7-胸 9脊膜增厚并明显

强化，考虑炎性改变（见图2）。综合讨论该病例特点：

中年女性，亚急性起病，病程8个月，反复双下肢麻木

无力，进行性加重胸背部疼痛，感觉异常由下向上发

展。病变定位于胸段脊髓，累及后根、后索、皮质脊髓

束、侧角、脊髓丘脑束。根据神经系统定性诊断“Mid⁃
nights”原则，考虑肿瘤、脱髓鞘、感染、血管病、炎症这

几个方面不能排除；（1）患者无肿瘤相关病史，肿瘤标

志物未见异常，MRI未见骨质、椎管破坏、钙化等表

现，可以排除；（2）患者单相病程，颅内未见脱髓鞘病

变，不符合多发性硬化；AQP4阴性，脑、脊髓病变不符

合视神经脊髓炎谱系疾病（见图3）；（3）患者无结核中

毒症状，MRI未见脊柱骨质炎性改变，感染指标不高，

无感染病史，不考虑感染相关；（4）患者既往无血管病

危险因素，亚急性起病，结合 MRI 表现均不符合血

管病。

患者先出现根痛，短时间内出现脊髓压迫的临

床症状，血沉升高，胸段脊髓受累，且受累病变节段

较长（超过 5 个椎体节段），脊髓有不同程度的受压

甚至变性，多次检测示 pANCA 弱阳性，MPO 阳性，

考虑免疫介导的炎症和非特异性炎症可能性大，结

合文献最终诊断为 MPO-ANCA 相关性肥厚性硬脊

膜炎。排除禁忌后给予甲泼尼龙琥珀酸钠（1 g/d）
冲 击 治 疗 ，连 用 3 d 后 日 剂 量 减 半（500 mg/d、

250 mg/d、120 mg/d）各用 3 d，静脉疗程共 12 d，并
加用硫唑嘌呤（50 mg/次，每日 2次）抑制免疫反应。

治疗 2周后患者复查胸椎增强 MRI可见颈 7-胸 9脊

膜病灶较前减轻（见图 4）。症状好转，出院后口服

醋酸泼尼松片 60 mg/d。2 周后门诊再次复查颈胸

椎 MRI 提示颈 7-胸 9 脊膜病灶较前减轻（见图 5），

泼尼松减量为 55 mg/d，每 2 周减量 5 mg，继续服用

硫唑嘌呤，患者长期规律服药，病情稳定后停药，电

话随访症状未复发。

  颈腰椎间盘后突出；胸1~5后纵韧带增厚并椎管狭窄，脊髓受

压，颈、胸、腰椎退行性变。

图1 颈胸腰椎MRI平扫

颈7-胸9脊膜增厚并异常强化，较前减轻。

图4　胸椎增强MRI

颈7-胸9脊膜增厚并明显强化，考虑炎性改变。

图2　胸椎强化MRI

图3　头部MRI
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2　讨 论

HSP 是一种罕见的慢性炎症反应性纤维化疾

病，其特征是硬脊膜局部或弥漫性纤维增厚［4］，该病

由 Charcot 和 Joffroy 于 1869 年首次报道。大部分

HSP没有明确的病因，称为特发性 HSP［5］，但少数可

继发于以下疾病，包括脊柱外伤、自身免疫性疾病

（AAV、类风湿性关节炎、干燥综合征等）、IgG4相关

疾病、结节病、肿瘤、传染性疾病（神经梅毒、结核

等）、人类嗜T细胞病毒、真菌感染和代谢紊乱，其中

以 ANCA 相关性 HSP 多见［6-8］。国内有研究指出，

ANCA 相关 HSP 女性多见，男女比例 1∶4，平均年龄

58岁，多数呈慢性进行性加重病程［3］。
HSP的临床症状是由病变的解剖部位及进展速

度所共同决定，常为颈、胸椎椎管内的腹侧硬脊膜受

累，主要表现为增生肥厚的硬脊膜压迫神经根和脊

髓。临床表现多为：颈胸部或腰背部疼痛、肢体感觉

障碍或可合并肢体无力、截瘫、尿潴留、排便障碍、发

热［3， 9］等。国外学者 Charcot 和 Joffroy 描述了该病的

3个阶段：第1阶段是局部或根性疼痛；第2阶段特征

是神经根压迫；第 3阶段特征是长脊髓压迫［4］。但多

数患者 3 个阶段存在部分重叠，少数患者早期可出

现脊髓压迫的症状。该患者临床表现与该疾病的常

见表现相契合，后背部异常疼痛符合第 1阶段；双下

肢麻木无力及小便费力为神经根受压所致，符合第2
阶段；颈 7-胸 9 共 10 个节段受累，符合第 3 个特征，

该患者临床表现和病变部位完全符合 HSP 的诊断

标准。

常规血液学检查中，HSP多无特异性，1/3~1/2的

HP患者可出现非特异性炎症标志物的增高，如血沉

增快、白细胞数增加、C 反应蛋白升高等。此外，在

AAV相关性HSP中，ANCA、PR3以及MPO等自身免

疫性指标多为异常［10］。部分患者可见抗核抗体、抗

双链 DNA 抗体、抗 SSA/SSB 抗体等阳性。脑脊液检

查主要在于排除中枢神经系统感染和肿瘤，HSP 患

者的脑脊液蛋白呈正常或轻度增高，单核细胞为主，

蛋白增高，然而这些表现均无特异性［4，11］。该患者

pANCA、MPO 阳性为我们诊断 HSP 指明了方向，血

沉增快也在一定程度上指向HSP。
HSP 的典型 MRI 表现是增厚的硬脊膜在 T1WI

呈等或低信号、T2WI呈低信号，可见明显强化，多呈

连续性条索状，少数呈结节状，背侧硬脊膜增厚较腹

侧多见［3， 12］。其中，胸段受累最常见，其次是颈段、

腰骶段，受累病变节段较长，通常超过 5 个椎体节

段，甚至出现长节段横贯性脊髓炎，受累脊髓有不同

程度的受压甚至变性［12， 13］。在 18F-FDG PET/CT 上，

HSP 通常表现为弥漫性或局限性的椎管内高代谢，

CT通常没有明显的异常，但硬脑膜病变少数情况下

可表现为隆起的肿块［2］。HSP的确诊往往需要组织

病理活检支持，镜下可见损伤部位纤维组织增生和

炎性细胞浸润。因此，HSP 的诊断通常需要典型的

临床表现结合影像学检查，进一步明确诊断需要排

除继发病因所致，必要时行病理活检确诊。该患者

连续 4次影像学结果均显示颈胸段脊髓膜增厚并明

显强化，部分脊髓平面异常信号，受累部位主要集中

在常见的胸段，受累节段为 10个节段，远远超过 5个

节段；MRI 完全符合 HSP 的典型表现。结合之前的

临床表现及血液学的相关指标，在不需要进行有创

病理操作时，可明确诊断为 MPO-ANCA相关肥厚性

硬脊膜炎。

HSP 需要注意与以下疾病相鉴别：（1）神经鞘

瘤：可表现为典型的神经根痛，伴有肢体无力、麻木

等症状，影像学检查时通常表现为椭圆形、腊肠样的

肿瘤，没有明显硬脊膜强化，该患者影像学表现不

符。（2）视神经脊髓炎：是免疫介导的主要累及视神

经和脊髓的原发性中枢神经系统炎性脱髓鞘病，病

灶主要位于视神经和脊髓，极少数的情况下会累及

脑脊膜和脊髓膜，表现为双下肢瘫痪、双侧感觉障碍

和尿潴留，且程度较重，脊髓MRI轴向位表现多位于

脊髓中央受累，可伴有强化，头部 MRI 多会有皮质

下、下丘脑、延髓最后区的斑片状或片状高信号病

灶。初期患者临床表现尚不能完全排除，该患者影

像学表现为脊髓膜明显增厚，异常强化的变性脊髓

位于被增厚脊髓膜所压迫的周围部位，而非中央部

位，且该患者头部MRI未见异常信号，所以排除视神

经脊髓炎。（3）脊髓动静脉瘘：患者可能出现肢体麻

木、无力等症状，影像学表现常为虫蚀样表现，应用

激素后会因导致水钠潴留反而加重患者病情，该患

者影像学表现不符合，且激素治疗效果非常好，所以

排除该疾病。

目前对于 HSP 的治疗尚缺乏专家共识，治疗经

验多来自临床上的病例报道，常见的治疗方法包括

颈7-胸9脊膜病灶较前减轻。

图5　颈胸椎MRI
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药物治疗及手术治疗。药物治疗主要是糖皮质激素

联合免疫抑制剂（环磷酰胺、环孢素、利妥昔单抗、甲

氨蝶呤或硫唑嘌呤等），严重时可行血浆置换［9，14］。
国内两项研究表明，对于ANCA相关性HSP，糖皮质

激素联合免疫抑制剂治疗预后良好，但疾病后期有

一定复发的可能性［3，14］，而对于特发性 HSP，部分患

者单纯药物治疗也有一定的效果［6］。手术治疗主要

是硬脊髓膜病变切除减压术，能够快速缓解症状，防

止严重的神经系统后遗症。但是据该病目前的案例

报道，大部分情况下内科治疗效果良好，手术并非优

先的选择，对于诊断困难、药物治疗效果欠佳且神经

系统症状进行性加重时可考虑手术治疗，且主张术

后常规联合糖皮质激素+免疫抑制剂治疗［3，14］。
本病例初次就诊时存在脊髓受压表现，抗核抗

体谱可见异常，鉴于患者影像学未出现炎性表现，肌

电图提示周围神经病损害，营养神经治疗后症状好

转，加上对 HSP疾病的临床特点及影像学表现认识

不足，导致最初的漏诊。总之，由于MRI表现为硬脊

膜增厚需要鉴别的疾病很多，且继发性 HSP病因多

样，发病率极低，因而给 HSP的诊断带来一定挑战，

临床诊疗过程中，我们应该注意识别典型MRI影像，

同时，诊断为 HSP的患者应积极筛查病因。尽管大

多数 HSP 预后较好，但仍存在复发及难治性 HP 可

能。下一步希望开展多中心的大样本研究，通过临

床资料分析以加深对HSP的认识，形成指南共识，减

少疾病的漏诊误诊。
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