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1  病例资料
　　男性，55岁，因“头痛3月，加重伴右眼难睁、复视、吞咽困
难1周”于2020年7月19日入院。患者3月前开始出现前额痛，程度
不重，1周前头痛加重，呈持续性胀痛，伴右眼难睁、左眼闭合无
力、右面部麻木、视物成双、吞咽困难、饮水时水会从鼻腔呛出，
及言语不清、头晕、恶心，无听力下降、耳部疱疹、味觉减退、肢
体麻木无力、发热。阳性体征：左侧乳突轻压痛，言语稍欠清晰，
声音稍嘶哑，右眼外展、内收轻度受限，左眼外展不能，向左侧注
视时可引出复视，右眼睑下垂，左眼闭合无力，左侧额纹变浅，口
角右歪，伸舌居中，左侧软腭上抬差，咽反射迟钝，右面部痛觉减
退，腱反射减弱，双侧克氏征可疑阳性，洼田饮水试验3级，疲劳
试验(-)。既往史无特殊。辅助检查：血常规：嗜中性粒细胞百分数
75.4%，淋巴细胞百分数17.6%，嗜酸粒细胞百分数0%，红细胞
计数3.77×1012/L,血红蛋白110g/L，血小板计数359×109/L。血
生化：白蛋白测定33.0g/L，载脂蛋白A1测定0.79g/L，脂蛋白(a)
测定350.0mg/L，同型半胱氨酸测定20.05μmol/L。甲功：三碘甲
状原氨酸0.53ng/mL，游离T31.62pg/mL，游离T40.82ng/dL。凝
血检验报告：部分凝血活酶时间45.7S，纤维蛋白原测定5.76g/L。
糖化血红蛋白、感染性标志物、肿瘤六项、尿分析正常，心电图正
常。双肺CT、双侧颈动脉B超、腹部B超无明显异常。重点检查项
目：血清IgG4:1780mg/L，血管炎四项：pANCA、MPO-Ab阳性，
ANA、副肿瘤综合征抗体阴性，脑脊液检查：压力156mmH2O，
常规：白细胞数55×106/L，淋巴占96%，生化、结核DNA、培
养、寡克隆区带(OB)阴性。头颅CT:(1)脑实质平扫未见明显异常；
(2)双侧乳突炎可能，右侧为甚。头颅MRI平扫+增强：(1)双额顶
叶多发缺血性损害灶；(2)双侧小脑幕、后颅窝及右侧颞枕部硬脑
膜增厚并明显强化；(3)双侧乳突炎。患者主要表现为头痛和多颅
神经损害，结合头颅MRI硬脑膜增厚强化，血清IgG4及MPO-Ab阳
性，定性为免疫炎性，主要诊断为：肥厚性硬脑膜炎。治疗：予地
塞米松注射液10mg/d静滴9天，之后改为泼尼松片50mg/d口服，
每2周减5mg，出院时病情明显好转，1月多后返院复查时症状、
体征消失，头颅MRI复查较前好转。随访患者，激素减至5mg/d时
维持1月后自行停服，截止至2022年12月初上述症状无复发。

2  讨　论
　　肥厚性硬脑膜炎(hypertrophic cranial pachymeningitis，
HCP)是一种以硬脑膜局限性或弥漫性纤维性增厚为特征的中枢神

经系统罕见疾病。以来自日本的报告居多[1]。分为特发性HCP和继
发性HCP，继发性病因包括感染、胶原血管病、肿瘤等[2]，其中邻
近感染灶侵犯常见于中耳乳突炎，本例患者有乳突压痛，影像学提
示乳突炎症，可考虑为继发于乳突炎的HCP[3]，中耳乳突炎虽然多
数情况下两者同时关联，但中耳炎与乳突炎可以被认为是互相联系
又独立的两个疾病实体，而乳突炎也有多种分类，尤其是慢性乳突
炎，可能只在影像学检查时被发现，也可以是自身免疫性疾病引起
的的乳突部位的非化脓性炎症[4]，有观点认为乳突炎与HCP无明显
关系，这类病人还是划归于特发性HCP[5]。本例患者双侧乳突均有
炎症，但无确切相关症状，不过影像学上显示右侧乳突炎较重，而
肥厚的硬脑膜也以右侧为重，推测两者应有关联，激素治疗后复查
脑膜炎好转时乳突炎也改善，似乎证实了两者的联系，但诊断为继
发性肥厚性硬脑膜炎未见同时有抗中性粒细胞胞浆抗体(ANCA)阳
性和免疫球蛋白G4(IgG4)升高的报告[6-7]。
　　特发性HCP患者的血清和脑脊液中分别发现ANCA阳性和IgG4
水平升高，偶见两者同时存在[6、8-9]。ANCA相关性HCP和IgG4相
关性HCP已经成为HCP的两大主要病因[1]。ANCA主要分为胞浆型
(c-ANCA)、核周型(p-ANCA)两种。p-ANCA的主要靶抗原是髓过氧
化物酶(MPO)。MPO-ANCA是我国ANCA相关性血管炎患者血清中最
主要的自身抗体[3]，本例患者影像学发现乳突炎且具备MPO-ANCA
阳性，可以归类于ANCA相关性HCP，Yokoseki等发现 MPO-ANCA
相关性HP患者中有慢性鼻窦炎、中耳炎或乳突炎的不在少数[10]。
IgG4相关性疾病(IgG4-related disease，IgG4-RD)是一类以血清
IgG4升高且对激素治疗敏感的纤维化炎性疾病。特征性的病理表现
是IgG4阳性浆细胞浸润、组织纤维化和闭塞性静脉炎[11]。最先发现
IgG4与自身免疫性胰腺炎相关，后来证实可累及几乎所有器官，包
括神经系统，如硬脑膜[12]。根据2011年日本制定的IgG4-RD综合诊
断标准[13]，血清IgG4>1350mg/L是三条诊断依据之一，本例患者为
1780mg/L，可拟诊为IgG4-RD，其影像提示乳突炎，还同时出现了
血清ANCA阳性和IgG4水平升高，既符合ANCN相关性HCP的诊断，
除了缺乏脑膜活检证据外，也能诊断很可能的IgG4相关性HCP。  
　　HCP的临床表现与硬膜炎症累及部位密切相关，以头痛和多颅神
经麻痹最常见[14]。头痛部位和性质均无特异性,硬脑膜纤维化或动静
脉瘘可致颅内静脉窦闭塞和血栓形成，进而引起颅内压相应增高，
表现为脑积水和弥漫性头痛[15]。颅神经麻痹是HCP的第二大类临床表
现，多颅神经损害较单一颅神经受累多见，并以第Ⅱ、Ⅲ、Ⅵ对颅神
经损害为主，患者多表现为视觉障碍和眼外肌麻痹[2]。本例患者除头
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痛外，颅神经受累跨度很大，包括了眼肌麻痹(Ⅲ、Ⅳ、Ⅵ)、面部感
觉障碍(Ⅴ)、面瘫(Ⅷ)、眩晕(Ⅷ)、构音和吞咽障碍(Ⅸ、Ⅹ)。
　　腰椎穿刺检查中HCP患者的脑脊液可呈炎性改变，但没有特异性
[15]，本例患者脑脊液的淋巴细胞轻度升高，与报告相符。具有良好诊
断价值的是HCP的影像学表现,典型MRI表现是增厚的硬脑膜在T1、T2
加权像呈低或等信号，增强后明显强化。大脑镰和小脑幕强化呈现的
“奔驰征”和“埃菲尔铁塔征”是HCP特征性征象。另外，增厚硬脑
膜可见中心线样无强化区而两侧轨道样强化而呈现出“轨道征”。此
外还可探查到中耳乳突炎、副鼻窦炎、静脉窦血栓、脑积水等[2]。本
例患者可见到大部分这些影像学征象(图1~图3)。
　　目前关于特发性HCP的治疗尚未形成指南共识。日本指南
推荐泼尼松：起始剂量为0.60mg/kg/d，连续使用4周后逐渐减
量，3~6个月后维持剂量在2.5~5.0mg/d，持续服用3年。对于出
现严重神经系统缺损症状者，可以采用激素冲击治疗(甲泼尼龙
1g/d，持续3d)，逐渐减量后口服维持治疗[2]。激素治疗后多数患
者在头痛、脑神经损害及影像学改变方面均有不同程度改善[16]，
即便复发者再次行激素治疗亦有效[15]。此外，还可联合应用免疫

抑制剂，如利妥昔单抗[6]。本例患者采用了先地塞米松静滴后口
服泼尼松的疗法，未用免疫抑制剂，1月余后复查症状体征均消
失，头颅MRI结果改善(图4~图6)，半年后自行停药，2年后随访
无复发。其激素使用并没有严格按照日本指南进行，使用时间也
仅半年，却取得良好疗效，而国内1例双阳HCP患者初始治疗单
用激素，症状有所好转，但仍有反复，联合环磷酰胺治疗后症状
明显改善，随访半年无明显加重[9]。故推测激素乃至免疫抑制剂
的使用存在着较大的个体差异，需要个性化用药。
　　综上所述，HCP属于少见病，与免疫相关，多以头痛和颅神
经麻痹为主要临床表现，容易误诊漏诊,理论上12对颅神经均可受
累，但临床报告受累颅神经跨度范围大、受累数量众多的毕竟少
见，特发性HCP与ANCA和IgG4高度相关，一般来说多属于单一
异常，同时兼具两者罕见，是单一疾病谱系还是重叠综合征目前
仍不清楚[17]，该类患者治疗上可能单用糖皮质激素效果已足够良
好，激素的具体选用、用量、疗程以及是否同时联用或后期加用
免疫抑制剂可能需要更多临床病例的研究支持。

图1 见双耳乳突炎，右侧明显。图2 见“奔驰征”。图3 见右侧小脑幕“轨道征”。图4-图6 为治疗1月多后
复查结果，可见对应层面病变均有所改善。
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