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双重滤过血浆置换治疗对糖皮质激素无反应性桥本脑病的初步尝试
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　　［摘要］　目的：总结桥本脑病（Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ’ｓｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＨＥ）的临床特征，并探讨糖皮质激素治疗无反应性桥本脑病

的临床诊治经验。方法：收集海军军医大学附属长海医院２０１２年１２月至２０１８年１月确诊的ＨＥ患者６例，观察其临床特征，

每例患者确诊后均给予糖皮质激素治疗，观察临床疗效。首次尝试采用双重滤过血浆置换（ｄｏｕｂｌｅｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｐｌａｓｍａｐｈｅｒｅｓｉｓ，

ＤＦＰＰ）治疗激素无反应性ＨＥ，观察临床疗效。结果：ＨＥ临床表现以认知功能障碍最为常见（６／６），所有患者均存在血清抗甲状

腺抗体增高。６例患者接受正规糖皮质激素治疗，４例有效，２例无效。１例糖皮质激素治疗无效患者为５９岁男性，表现为记忆力

减退、癫痫发作，经激素冲击治疗无效，病情继续进展，头颅ＭＲＩ增强示双侧丘脑、大脑脚至小脑上脚异常信号；经３次ＤＦＰＰ治

疗，患者临床症状迅速改善，影像学病灶消失，取得显著临床疗效，随访１年未再复发。结论：ＨＥ患者大部分对糖皮质激素治疗有

效，一般预后良好；部分对糖皮质激素治疗不敏感或存在禁忌患者，ＤＦＰＰ可作为一种替代治疗手段。
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病，临床表现为非特异性脑病，可表现为认知障碍、

精神异常、癫痫发作、卒中样发作以及肌阵挛、头

痛、共济失调、轻偏瘫等多种临床症状［１］，影像学和

脑电图（ＥＥＧ）多有异常，但均无特异性改变。该病

于１９６６年由Ｂｒａｉｎ等
［２］首次报道，发病率约２／１０

万，好发于中年女性，男女患病率约为１∶４。１９９９

年，ＰｅｓｃｈｅｎＲｏｓｉｎ等
［３］首次提出ＨＥ的诊断原则，

但目前有多种不同的诊断标准。其中，Ｃａｓｔｉｌｌｏ等
［４］

提出的诊断标准认可度相对较高。２０１６年，Ｇｒａｕｓ

等［５］发表了ＨＥ最新的诊断标准，删除了第７条标

准，即“糖皮质激素治疗有效”。尽管大部分ＨＥ患

者对糖皮质激素治疗敏感［６］，但仍有部分患者对激

素治疗无效［７］。对于这部分患者的临床治疗比较棘

手。因此，本研究对ＨＥ患者的临床特征进行总结，

并对糖皮质激素治疗无效的ＨＥ患者治疗方案进行

初步尝试和探讨，为后续研究奠定基础。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集海军军医大学附属长海医院

神经内科２０１２年１２月至２０１８年１月确诊ＨＥ患者

的临床资料。入组标准：依据２０１６年Ｇｒａｕｓ等
［５］提

出的诊断标准，符合以下６条：（１）临床表现为癫痫、

肌阵挛、幻觉或卒中样发作的脑病；（２）亚临床或轻度

的甲状腺疾病（通常为甲状腺功能低下）；（３）头颅

ＭＲＩ正常或无特异性改变；（４）血清抗甲状腺抗体（抗

ＴＰＯ抗体、抗ＴＧ抗体）阳性；（５）血清和脑脊液中无

特征性神经元抗体；（６）排除其他可能的病因。６例

ＨＥ患者中男性４例、女性２例，起病年龄为４２～７４

岁；首诊到确诊时间３８ｄ～４年；５例呈缓慢进展病

程。神经系统症状主要表现为：认知功能障碍６例，

痫样发作３例，精神症状２例，反复卒中样发作１例。

１．２　观察指标及治疗方案　收集６例患者的一般

临床资料。所有患者均接受正规的糖皮质激素治疗

（甲基泼尼松龙１２０～５００ｍｇ／ｄ，６～１０ｄ），逐步减量

至停药；利用影像学及实验室检查技术对患者治疗前

后的甲状腺、头颅及腰穿脑脊液进行系统检查。

１．３　实验室及影像学检查

１．３．１　甲状腺检查　１例因“甲减”病史长期口服左

旋甲状腺素钠片，本次入院甲状腺功能正常；１例甲

状腺ＥＣＴ示亚急性甲状腺炎；１例入院甲状腺功能

减退；余３例患者甲状腺功能均正常。所有患者甲状

腺过氧化物酶抗体（ＴＰＯＡｂ）和甲状腺球蛋白抗体

（ＴＧＡｂ）均升高。３例行甲状腺超声检查，分别提示

为甲状腺弥漫性非均质性肿大及多发甲状腺结节。

１．３．２　脑电图检查　４例患者行脑电图检查，仅２

例提示出现少量慢波。

１．３．３　头颅影像学检查　所有患者均行头颅ＣＴ

及磁共振扫描，１例显示重度脑萎缩，其母亲患有阿

尔茨海默病；１例头颅ＭＲＩ提示一侧顶叶及对侧额

叶斑片状异常信号；１例ＭＲＩ平扫＋增强示两侧丘

脑、大脑脚至小脑上脚异常信号；１例 ＭＲＩ示两侧

额顶颞叶、脑干多发异常信号；余患者可见不同部

位的多发腔梗灶。

１．３．４　其他实验室检查　６例患者均行腰穿脑脊

液检查。脑脊液压力及白细胞计数均正常。其中５

例患者蛋白有轻度增高（０．５４～０．９０ｇ／Ｌ），２例

ＩｇＧ增高（１１６～２０６ｍｇ／Ｌ），１例寡克隆带阳性；４

例行自身免疫抗体全套检测均未见异常。

２　结　果

２．１　患者基线资料及疗效　该组患者一般临床特

点及相关实验室、影像学检查，治疗前和随访有明

显差别（表１、表２）。６例均予正规糖皮质激素治

疗，４例患者症状均有不同程度的改善，２例患者糖

皮质激素治疗无效。

２．２　ＤＦＰＰ对糖皮质激素治疗无效患者的效果　２

例对糖皮质激素治疗无效患者中，１例呈进行性加

重趋势（例３）：４６岁男性，存在认知障碍，ＭＭＳＥ１９

分，经２次甲基泼尼松龙冲击治疗后症状仍无改善，

严重影响日常生活，家属放弃治疗自动出院。

表１　犎犈患者基本临床特征

Ｎｏ． 性别
发病
年龄／岁

首诊至确诊
时间／月

发病时的症状

认知障碍 精神症状 痫样发作 卒中样发作

甲状腺
功能

甲状腺
超声

脑电图 头颅影像

１ 男 ５９ １ ＋ ＋ ＋ － ＋ ＋ － ＋

２ 女 ５２ ２４ ＋ ＋ ＋ － － ＋ ＋ ＋

３ 男 ４６ ４８ ＋ － － － ＋ ＋ ＋

４ 女 ５０ ７ ＋ － － － ＋ ＋

５ 男 ７４ ３ ＋ － ＋ － － ＋ －

６ 男 ４２ ６ ＋ － － ＋ － － －
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表２　犎犈患者的治疗结果

Ｎｏ． 治疗方法

治疗前

ＭＭＳＥ
ＴＰＯＡｂ
（Ｕ／ｍＬ）

ＴＧＡｂ
（Ｕ／ｍＬ）

影像学表现

治疗后

ＭＭＳＥ
ＴＰＯＡｂ
（Ｕ／ｍＬ）

ＴＧＡｂ
（Ｕ／ｍＬ）

影像学表现
治疗效果

１ 激素＋ＤＦＰＰ ２３ ２４．２ ５９３．８
两侧丘脑、大脑脚至小
脑上脚异常信号 ２８ ５ １９３．２ 正常

随访１年症状
消失

２ 激素 ２１ ２０９．８ １５７．２
重度脑萎缩、多发腔隙
性梗死灶 ２６ ４１．９ ３４．９

重度脑萎缩、多发腔隙
性梗死灶

随访１年症状
基本消失

３ 激素 １９ ３４２ １１．７
两侧额顶颞叶、脑干多
发异常信号 １９

两侧额顶颞叶、脑室旁
及脑干多发异常信号

自动出院

４ 激素 ２６ ＞１３００ ２８．１９
一侧顶叶及对侧额叶斑
片状异常信号 ３０ 双侧半卵圆中心缺血灶

随访１年症状
消失

５ 激素 ２４ ＞３４０ ２５．２２ 颅内多发腔梗灶 ２６ 颅内多发腔梗灶
随访１年症状
消失

６ 激素 ２６ ６５７．８ ４６．７ 颅内多发腔梗灶 ２８ 颅内多发腔梗灶
随访１年症状
消失

　　另１例５９岁男性（例１），记忆力减退，癫痫发作，

ＭＭＳＥ２３分，抗甲状腺抗体增高，头颅ＭＲＩ示右侧

丘脑、两侧大脑脚至小脑上脚异常信号，经激素冲击

治疗无效，病情继续进展，头颅ＭＲＩ平扫＋增强示两

侧丘脑、大脑脚至小脑上脚异常信号。通过３次

ＤＦＰＰ治疗，患者临床症状迅速改善（癫痫控制无发

作，ＭＭＳＥ２８分），抗甲状腺抗体水平下降（表３），影

像学病灶消失（图１），取得显著临床疗效，随访１年

未再发。

表３　犇犉犘犘治疗前后患者抗甲状腺抗体水平的变化

　检查节点 ＴＧＡｂ（Ｕ／ｍＬ） ＴＰＯＡｂ（Ｕ／ｍＬ）

入院检查 ５９３．８ ２４．２

１次ＤＦＰＰ后 ５０３．７ １３

２次ＤＦＰＰ后 ４３７．４ ６．５

３次ＤＦＰＰ后 １９３．２ ５

图１　糖皮质激素治疗无效患者

犇犉犘犘治疗前后头颅犕犚犐影像学改变

　　患者５９岁，男性．Ａ１～Ａ４：使用激素冲击治疗前；Ｂ１～Ｂ４：予

激素冲击治疗后；Ｃ１～Ｃ４：经３次ＤＦＰＰ治疗后．激素治疗前中脑

Ｔ２（Ａ２）、Ｆｌａｉｒ（Ａ４）高信号；激素冲击治疗后中脑Ｔ２（Ｂ２）、Ｆｌａｉｒ（Ｂ４）

高信号；经３次ＤＦＰＰ治疗后，Ｔ２（Ｃ２）、Ｆｌａｉｒ（Ｃ４）示病灶消失

３　讨　论

ＨＥ是临床少见的自身免疫性疾病，可急性起

病，也可慢性起病、缓慢进展，本组资料显示认知功

能障碍最为常见。因其临床表现多样、缺乏特异

性，导致漏诊率及误诊率升高，若患者出现不能解

释的神经症状，如认知功能受损、癫痫发作，应进行

抗甲状腺抗体检测。

ＨＥ的发病机制仍不明确，尽管大部分患者对

糖皮质激素治疗疗效明显，但仍有部分患者存在糖

皮质激素治疗抵抗或无效，或存在糖皮质激素使用

禁忌。Ｔａｎｇ等
［８］研究中国 ＨＥ患者１３例，８例经

糖皮质激素治疗（６２．５％完全恢复，１２．５％症状有

部分改善，１２．５％有反复复发，１２．５％无效），认为

糖皮质激素治疗的疗效尚不确定。这可能与患者

对糖皮质激素治疗的特异性相关，即与患者的糖皮

质激素受体的遗传变异相关［９］。而本研究的６例桥

本脑病患者中２例经糖皮质激素治疗无效。

很多研究支持对于糖皮质激素治疗失败的病

例，免疫球蛋白、免疫抑制剂、血浆置换可作为二线

治疗方案。检索ＰｕｂＭｅｄ、ｔｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、

ＥＭＢＡＳＥ发现，２０００年１月至２０１６年１０月报道

共有９例ＨＥ患者（６例成人＋３例儿童），通过血浆

置换（ｐｌａｓｍａｅｘｃｈａｎｇｅ，ＰＥ）得以治愈。ＤＦＰＰ是在

膜式血浆分离技术上发展起来的新技术，通过对一

级分离后的致病血浆进行二级分离，可以选择性地

清除血浆中的致病大分子物质［１０］，无需补充血浆，

避免了变态反应、病毒感染和不规则抗体的产生，

每次治疗血浆处理量可达ＰＥ血浆处理剂量的２倍

左右，可清除更多的大分子致病物质［１１］，相对ＰＥ疗

效更显著而风险较小。与普通血浆置换相比，
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ＤＦＰＰ可节省大量外源性血浆，早在１９８０年，日本

专家就提出用 ＤＦＰＰ来代替 ＰＥ
［１２］。临床上对

ＤＦＰＰ 治 疗 重 症 自 身 免 疫 性 疾 病 （ｓｅｖｅｒｅ

ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＡＩＤ）已有较多尝试，Ｃｈｅｎ

等［１３］、Ｙｅｈ等
［１４］、Ｌｉｕ等

［１５］分别报道了ＤＦＰＰ治疗

吉兰巴雷综合征（ＧｕｉｌｌａｉｎＢａｒｒéｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＧＢＳ）、

重症肌无力、系统性红斑狼疮等自身免疫性疾病的

疗效。２０１３年美国血液净化学会的血浆置换治疗

指南推荐７８种疾病可以用分离式的血液净化方法

来治疗，至２０１６年又新增了１４种
［１６１７］。２０１７年

Ｓｉｅｒｒａ等
［１８］对２例 ＨＥ患者进行治疗性血浆置换

（ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｌａｓｍａｅｘｃｈａｎｇｅ，ＴＰＥ），症状改善。

本研究首次尝试对１例激素治疗无效的ＨＥ患者，

进行３次ＤＦＰＰ治疗，病情迅速改善，取得显著临床

疗效。

既往观察发现老年患者更易出现病情进展，而

头颅ＭＲＩ、ＥＥＧ有异常，脑脊液（ＣＳＦ）蛋白升高的

患者激素治疗的不敏感或复发比例亦越高［５］。因而

有研究主张将ＣＳＦＩｇＧ水平作为疾病活动性的指

标［１９］。本组６例病例均行ＣＳＦ检查，２例ＣＳＦＩｇＧ

水平增高（此２例对激素治疗无效），由于观察病例

数少，尚需更大样本进一步验证。

综上所述，对于糖皮质激素治疗不敏感或存在

禁忌的ＨＥ患者，由于预后差，目前没有更多的有效

治疗方法，而ＤＦＰＰ可作为一种替代的选择手段，不

受血浆资源的限制，可及时用于治疗。
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