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·论著·

特发性肥厚性硬脑膜炎临床、实验室检查及影像学特点分析

马丽敏，时英英，王华园，张杰文

郑州大学人民医院神经内科，河南省郑州市　４５０００３

摘　要：目的　分析６例特发性肥厚性硬脑膜炎（ＩＨＰ）患者的临床特点及辅助检查特征。以提高对特发性肥厚性硬脑膜
炎的认识。方法　回顾性分析并总结２０１４年１月至２０１７年１１月在河南省人民医院神经内科就诊的６例临床诊断为特

发性肥厚性硬脑膜炎（ＩＨＰ）患者的临床、实验室检查结果及影像学特点。结果　６例患者主要临床表现为头痛、颅神经

受累、癫痫、精神行为异常和共济失调。实验室检查血沉（ＥＳＲ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）及脑脊液细胞和蛋白等炎性指标增

高。磁共振影像表现为对称或不对称的硬脑膜 Ｔ１加权等和（或）低信号，Ｔ２加权低信号，增强有强化。所有患者均给予

激素冲击治疗，预后良好。结论　ＩＨＰ以头痛及颅神经受累为主要表现，实验室检查炎性指标的升高及影像学硬脑膜增

厚强化均有助于临床医师诊断及识别本病。
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　　肥厚性硬脑膜炎（ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃｐａｃｈｙｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ，
ＨＰ）是以硬脑膜增厚为特征的罕见的慢性炎症性
疾病，其临床以头痛、颅神经受累、共济失调、癫痫

及脊髓受累为特征［１］。肥厚性脑膜炎分为特发性

肥厚性硬脑膜炎（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃｐａｃｈｙｍｅｎｉｎｇｉ
ｔｉｓ，ＩＨＰ）和继发性肥厚性硬脑膜炎，前者是指无明

确病因的肥厚性硬脑膜炎，后者是指继发于感染

（梅毒和结核）、自身免疫障碍（类风湿性关节炎、

血管炎和 Ｗｅｇｅｎｅｒ’ｓ肉芽肿）和肿瘤等的肥厚性硬
脑膜炎［２］。因此，特发性肥厚性硬脑膜炎是一个排

除性诊断，其发病机制可能与自身免疫障碍有

关［３］。现总结我院近 ３年收治的 ６例特发性肥厚
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性硬脑膜炎患者的临床、实验室检查及影像学特

点，旨在提高临床医师对本病的认识。

１　对象与方法
１．１　研究对象

选择我院 ２０１４年 １月至 ２０１７年 １１月期间 ６
例诊断为特发性肥厚性硬脑膜炎患者。纳入标准：

①符合硬脑膜肥厚的影像及临床特点；②有完善详
细的临床资料；③家属配合随访。排除标准：①血
清学检查显示存在结核病、真菌病、莱姆病、梅毒

等感染性疾病以及类风湿关节炎和血管炎等自身

免疫性疾病；②腰穿检查存在低颅压综合征和蛛网
膜下腔出血等疾病；③病史及影像学排除肿瘤等相
关疾病；④感染四项（血清学乙肝病毒抗体、丙肝
病毒抗体、艾滋病病毒抗体和梅毒相关抗体）异

常；⑤甲状腺素和（或）甲状腺抗体异常。
１．２　研究方法

详细采集所有患者的病史、实验室、影像学检

查结果及治疗情况。６例患者实验室检查包括：血
常规、尿常规、感染四项（乙肝病毒、丙肝病毒、梅

毒和人类免疫缺陷病毒）、肿瘤标志物、Ｃ反应蛋
白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、血沉（ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓｅｄｉ
ｍｅｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＥＳＲ）、自身免疫抗体（ＡＮＡ、ＥＮＡ和
ＡＮＣＡ）、类风湿因子（ＲＦ）以及脑炎 ６项。所有患
者均行腰穿检查，包括常规、生化、抗酸染色和墨

汁染色。所有患者均行 ３．０Ｔ磁共振平扫及增强、
动脉血管造影、静脉血管造影检查；１例患者行脑
膜活检检查。所有患者均给予甲泼尼龙治疗。

２　结果
２．１　患者基本情况

６例患者男 ３例，女 ３例，男女之比 １∶１，年龄
３５～７１岁，平均年龄 ５９．５岁，病程从 ２天 ～２月
不等，基本资料见表 １。

表１　患者基本情况汇总

编号 年龄 性别 病程 临床特征

实验室检查

ＥＳＲ
（ｍｍ／ｈ）

ＣＲＰ
（ｍｇ／Ｌ）

脑脊液

细胞

（×１０６／Ｌ）
蛋白
（ｇ／Ｌ）

ＭＲＩ平扫加增强结果 病理 治疗
头痛
改善

１ ６１ 男 ６月
头痛、颅神经（Ⅱ、Ⅲ、Ⅴ、
Ⅵ、Ⅸ、Ⅹ）受累，眼痛

１００ ８４．２ １８ １．１
双侧额顶部硬脑膜增厚

及强化，眶尖脂肪内

片状异常强化影

非特异性

炎症
甲强龙 ５天

２ ７１ 男 ２天
头痛、癫痫、颅神经

（Ⅻ）受累、
精神行为异常

９３ ３６．７ ３０ ０．５９
右侧额顶及颞叶

脑膜增厚及强化
无 甲强龙 ３天

３ ６８ 男 ９年 头痛、低热 ９０ ４７．５ ２ ０．６４
双侧硬脑膜弥漫性增厚，

增强时呈局限性或弥漫性、

线样或结节状较均匀强化

无 甲强龙 ２月

４ ５９ 女 １月
头痛、颅神经

（Ⅱ、Ⅲ）受累
１５ ５２．８ ７ ０．３６

双侧硬脑膜弥漫性

增厚、强化
无 甲强龙 ４天

５ ３５ 女 ５天 头痛、共济失调 ６３ ２８．５ １１ １．２ 左侧小脑幕增厚强化 无 甲强龙 ２天

６ ６３ 女 ２月
头痛、颅神经

（Ⅲ、Ⅴ、Ⅵ）
７５ ３４．５ ６ ０．５８

右侧额顶颞部硬脑膜

增厚及强化，右侧

海绵窦片状强化

无 甲强龙 ３天

２．２　主要临床特征
表现有头痛的患者 ６例（１００％），性质为胀痛

（２例）、钝痛 （２例）、刺痛 （１例）和炸裂样痛
（１例），部位不明确，部分伴有恶心、呕吐。

有 ４例（６７％）患者合并有颅神经受累，其中
以动眼神经 （３例）、视神经 （２例）、三叉神经
（２例）及展神经（２例）受累为主，尚合并有舌咽神
经、迷走神经、舌下神经受累，主要表现为复视、眼

球运动异常、视力下降，饮水呛咳、吞咽困难、伸舌

右偏和面部感觉减退。

合并有眼痛、癫痫、精神行为异常、低热和共济

失调者各 １例（１６．７％）。
２．３　实验室检查

６例患者 ＥＳＲ（正常 ＜２０ｍｍ／ｈ）和 ＣＲＰ（正常
＜１０ｍｇ／Ｌ）全部升高。自身免疫抗体 ＡＮＣＡ阳性
者 １例（１６．７％），余正常。６例患者均行腰穿检

查，压力５例正常，１例稍高（２００ｍｍＨ２Ｏ）；细胞数
升高者 ３例（５０％），蛋白升高者 ５例（８３％）。
２．４　影像学检查

６例患者均行磁共振（ＭＲＩ）平扫与增强检查，
３例（５０％）患者双侧硬脑膜出现 Ｔ１ＷＩ低或等信
号，Ｔ２ＷＩ等信号，ＤＷＩ、Ｆｌａｉｒ低信号，增强呈弥漫性
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强化；２例（３３％）患者出现右侧额顶颞部硬脑膜
Ｔ１ＷＩ低信号，Ｔ２ＷＩ等信号，ＤＷＩ、Ｆｌａｉｒ低信号，增
强呈线样强化，其中 １例尚合并有海绵窦异常强
化；１例（１６．７％）患者累及双侧额顶部硬脑膜及
眶尖（图 １），呈 Ｔ１ＷＩ低信号，Ｔ２ＷＩ等信号，ＤＷＩ、
Ｆｌａｉｒ信号低信号，增强显示硬脑膜增厚强化、眶尖
片状强化；另有 １例（１６．７％）患者累及一侧小脑
幕，出现左侧小脑幕 Ｔ１ＷＩ低信号，Ｔ２ＷＩ低信号，

ＤＷＩ、Ｆｌａｉｒ低信号，增强示左侧小脑幕增厚强化。６
例患者行静脉血管造影（ＭＲＶ）检查，静脉血管正
常，无静脉窦狭窄。

２．５　病理结果
１例患者行硬脑膜活检（例 １），病理结果回示

患者纤维囊壁样组织部分玻璃样变性，其中见淋巴

细胞聚集（图 １）。

图 １　ＭＲ对比增强及病理活检
注：Ａ、Ｂ：双侧硬脑膜额、顶叶线样增强（图中箭头所示）；Ｃ、Ｄ：纤维囊壁样组织办部分玻璃样变性，其
中可见淋巴细胞聚集。

２．６　治疗及预后
所有患者均给予甲泼尼龙治疗，其中 ４例给予

０．５ｇ／ｄ冲击治疗 ３～５ｄ，后逐渐减量，１例（例２）
给予 １ｇ／ｄ冲击治疗 ３天后逐渐减量，１例（例 ５）
给予 ２４０ｍｇ／ｄ，３ｄ后改为 ８０ｍｇ／ｄ口服。给予激
素治疗 ２ｄ～２月后所有患者的头痛症状完全缓
解，所有患者出院 ２月后随访，颅神经受累症状均
得到不同程度改善，但尚未完全缓解。

３　讨论
特发性肥厚性硬脑膜炎是一种罕见的以弥漫或

局限性硬脑膜肥厚为特征的疾病，６０岁以上男性高
发［４］，亦有本病于中国女性发病高于男性的报道［２］。

本研究６例患者中男女发病率相等，可能与病例较
少有关，发病年龄 ６０岁以上 ４例（６６．７％），与既往
研究一致。其临床以头痛最为常见［５］，有文献报道

９２％的患者以头痛为首发症状就诊［４］，头痛可能与

炎症刺激肥厚的硬脑膜有关［５］，亦有文献报道可能

与硬脑膜纤维化引起脑静脉窦狭窄有关［６］，静脉窦

狭窄引起静脉血流减慢引起 ＣＳＦ重吸收障碍从而引
起脑积水、颅内压增高导致头痛［７］。本组 ６例患者
发病均有头痛发作，静脉血管造影检查未见静脉窦

狭窄，给予激素冲击治疗后头痛症状均有所改善，提

示头痛可能由炎症引起，此与文献报道相一致［８］。

多组颅神经受累是特发性肥厚性硬脑膜炎第

二常见症状，主要由于肥厚的硬脑膜压迫、包裹和

局部缺血损害到颅神经所致［９］。其受累的颅神经

频率由高到低依次为Ⅲ、Ⅳ、Ⅵ脑神经及后组脑神
经Ⅸ、Ⅹ、Ⅺ和视神经，表现为复视、眼球运动异
常、饮水呛咳、吞咽困难和视力下降等［９］；亦有文献

报道视神经是最常受累的颅神经，表现为视力下

降［１０］，本组 ６例患者中受累颅神经以Ⅲ、Ⅱ、Ⅴ和
Ⅵ为多见，临床主要以复视、眼球运动异常和视力
下降为主，与文献报道基本一致。

除头痛与多组颅神经受累外，特发性肥厚性硬

脑膜炎患者尚合并有癫痫［２］、精神症状［１１］和垂体

功能低下［１２］等其他不特异症状，其机制与炎症累

及脑实质，压迫垂体有关［７］。本组 ６例患者中除合
并有癫痫、精神症状外，亦合并有低热和共济失调

等症状，低热与脑实质受累有关，共济失调与小脑

幕炎症累及小脑实质有关。

ＩＨＰ患者的常规实验室检查多正常，部分患者
出现 ＥＳＲ和 ＣＲＰ升高，亦有类风湿因子升高的报
道［９］。有文献报道 ＥＳＲ和 ＣＲＰ升高可以作为 ＩＨＰ
重要的诊断依据［２］。本组 ６例患者 ＥＳＲ和 ＣＲＰ均
有不同程度升高，支持 ＩＨＰ诊断。有 １例患者合并
有自身免疫抗体 ＡＮＣＡ阳性，但并未找到自身免疫
疾病的证据，考虑 ＩＨＰ为一种自身免疫性疾病，此
在以往文献有报道［２］。本组 ６例患者均行腰穿检
查，其中 １例压力稍高，考虑为炎症刺激硬脑膜导
致吸收障碍之故，部分患者有细胞数和（或）蛋白

升高，细胞数增高提示慢性炎症，蛋白升高提示软

脑膜可能受累，可能是由于硬脑膜与蛛网膜粒临
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近，炎症波及蛛网膜粒，血脑屏障破坏从而导致蛋

白升高，这与以往报道相一致［２］。

研究表明 ＩＨＰ多累及颅底区、天幕及大脑镰等
部位的硬脑膜，呈条带状或斑片状增厚；肥厚的硬

脑膜 Ｔ１ＷＩ呈等或低信号，Ｔ２ＷＩ呈明显低信号，增
强后明显强化［１３］，但在疾病早期硬脑膜肥厚较轻，

ＭＲ平扫不明显时，容易误诊为非器质性病变，行
对比增强检查可以发现肥厚的硬脑膜［２］，因此对比

增强 ＭＲ对于 ＩＨＰ的诊断是必不可少的［１４］。本组 ６
例患者行 ＭＲ平扫发现对称或不对称的硬脑膜增
厚，增强有强化，以硬脑膜弥漫性广泛受累较多见，

可能与病人至我院时病情较重有关。病理活检是诊

断 ＩＨＰ的金标准［９］，但临床行活检者较少，多数患

者只能做出临床诊断。本组 ６例患者中有 １例行
脑膜活检，结果显示为非特异性炎症，确诊为 ＩＨＰ。

本病在临床上需与以下几种疾病相鉴别，如低

颅压综合征患者可出现头痛，对比增强可见硬脑膜

弥漫性的增厚，但头痛与体位相关，行腰穿检查颅

压低亦可与本病相鉴别［１５］；颅内转移瘤患者可因

局部脑膜受累而出现慢性头痛及脑神经受累，ＭＲ
增强也可出现硬脑膜增厚强化，但此类患者多可发

现原发肿瘤侵袭的证据可与本病相鉴别［９］。

尽管此病有自发缓解的可能，但大多数有症状

的患者仍需要治疗［１６］，大多数患者对激素治疗反

应良好，给予大剂量激素冲击治疗后长期口服小剂

量激素维持治疗可减少或防止复发［９］。也有患者

应用激素联合免疫抑制剂治疗亦取得了良好的疗

效［１７］。对于药物治疗效果不佳者可考虑外科手术

切除病变脑组织［１７］。本组 ６例患者均给予激素冲
击治疗后口服维持治疗，效果较好，未行手术治疗，

随访未复发。

综上，ＩＨＰ是一类累及硬脑膜病因不明的慢性
炎症性疾病，其临床以头痛及多组颅神经受累为主

要表现，实验室检查 ＥＳＲ、ＣＲＰ及脑脊液细胞、蛋白
等炎性指标可增高，影像学检查可见硬脑膜局灶性

或弥漫性增厚强化，激素治疗效果较好。因此，对

于头痛、颅神经收累、硬脑膜增厚强化患者排除低

颅压综合征、脑转移瘤和蛛网膜下腔出血等疾病，

同时排除其他感染和自身免疫性疾病等继发性因

素，可考虑临床诊断此病，给予激素冲击及长期口

服维持治疗，预后较好。
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