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案例涉及的知识点：

1、 神经精神狼疮的定义
2、 神经精神狼疮病因和发病机制
3、 神经精神狼疮的临床表现

1. 症状

2. 体征

4、 辅助检查

1. 常规实验检查
2. 影像学检查

5、 诊断与鉴别诊断

1. 诊断依据

2. 鉴别诊断（重点及难点）
6、 治疗

1. 病情评估

2. 一般支持治疗和生命体征监测

3. 对症处理

4. 激素及免疫抑制治疗

5. 其他治疗

7、 专题讨论（重点）：通过临床案例探讨神经精神狼疮的诊疗思路

（1） 神经精神狼疮的初步判断方法及依据
1. 人口统计学资料 

2. 病史（包括现病史和重要的既往史） （重点）

3. 体格检查

4. 常规实验室检查

（2） 神经精神狼疮治疗方式的选择

探讨激素及免疫抑制治疗、其他治疗在神经精神狼疮中的作用和优缺点

摘 要

    神经精神狼疮在临床诊断和治疗比较困难。因其表现繁杂，治疗效果欠佳，该疾病临床普遍认知不足，教学资源匮乏，对于刚刚接触临床的研究生而言，诊断的思路、检查的选择和治疗时机的把握存在难点，传统的教学模式远远不能达到教学的目的。采用案例教学法可大大提高学生的学习积极性，鼓励其独立思考，通过典型的案例提高学生理论结合实际的能力，大大提高了教学的效果，也为学生们今后从事临床工作打下坚实基础。
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Abstract
Obscure Neuropsychiatric systemic lupus erythematosus (NP-SLE) is difficult to diagnose and treat clinically. Due to its complicated performance, poor therapeutic effect, lack of clinical cognition and teaching resources, the diagnosis, examination and treatment timing are difficult for the newly exposed graduate students, and the traditional teaching mode is far from being able to achieve the purpose of teaching. Case teaching method can greatly improve students' learning enthusiasm, encourage them to think independently, improve students' ability to combine theory with practice through typical cases, greatly improve the teaching effect, and lay a solid foundation for students to engage in clinical work in the future.
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背景介绍
神经精神狼疮主要发生于系统性红斑狼疮（即SLE）的活动期或终末期，由于病变累及中枢神经系统，故而出现一系列的精神、神经症状。在临床上当患者出现精神障碍伴有神经病变或脑脊液异常时多考虑为SLE本身所致的狼疮性脑病，临床诊断和治疗比较棘手。对于教学来说，虽然国内外指南对神经精神狼疮的诊疗均有阐述，但内科学教科书对本病仅描述了一段话，同时因后者其表现繁杂，治疗效果欠佳，对于刚刚接触临床的研究生而言检查选择的思路及治疗选择的把握存在误区及难点，单纯书本的学习很难切实掌握，急需通过临床实践总结经验，而该病患者往往病情发展迅速，病情危重，检查和治疗方式的选择及时机的把握至关重要，因此通过典型案例总结神经精神狼疮诊断和治疗思路，对于学生深刻理解和掌握相应的知识点，提高解决临床实际问题的能力具有重要的教学价值。通过检索，目前国内尚无神经精神狼疮的研究生教学案例课题，因此该课题具有一定创新性。
正 文

1、 知识点回顾

1. 概述

1.1 神经精神狼疮的定义
神经精神狼疮主要发生于系统性红斑狼疮（即SLE）的活动期或终末期，由于病变累及中枢神经系统，故而出现一系列的精神、神经症状。在临床上当患者出现精神障碍伴有神经病变或脑脊液异常时多考虑为SLE本身所致的狼疮性脑病。它是由于免疫复合物形成后在小血管中沉积的结果，可引起中枢神经系统的缺血、缺氧，也可引起周围神经系统的损害。。
1.2 神经精神狼疮的临床表现和分类

神经精神狼疮临床表现多样，轻者仅有偏头痛、性格改变、记忆力减退或轻度认知障碍；重者可表现为脑血管意外、昏迷、癫痫持续状态等。常见的神经精神狼疮表现包括：①中枢神经系统表现：无菌性脑膜炎、癫痫发作、脑血管病、脱髓鞘综合征、脊髓病变、运动障碍、头痛、急性精神错乱、焦虑、认知障碍、情绪失调、精神障碍；②周围神经系统表现：格林－巴利综合征、重症肌无力、颅神经病变、单神经病变、多发性神经病变、神经丛病变、植物神经功能紊乱。
1.3 神经精神狼疮的病因

神经精神狼疮的发生存在两种自身免疫机制。第一，血管的损伤，由磷脂，免疫复合物以及白细胞等介导。临床表现为：局灶性神经精神症状如中风，弥漫性神经精神症状如认知功能障碍等；第二，免疫复合物炎症性损伤，血脑屏障的通透性增大，鞘内免疫复合物，干扰素 -α及炎症介质的生成。临床表现为弥漫性神经精神症状如精神病，急性恍惚状态等。。
2. 神经精神狼疮的诊断方法
2.1 病史和体格检查

确诊系统性红斑狼疮的时间，既往系统性红斑狼疮的诊治是否规范，有无其他药物使用。查体包括十二对脑神经、运动功能检查、感觉功能、神经反射检查及自主神经功能检查。
2.2 检验和检查

抗体的检测（抗神经元抗体，抗核糖体 P 抗体，抗磷脂抗体）；脑脊液的分析（排除感染，血脑屏障通路，检测抗体，炎症介质和蛋白质降解产物等）；电生理检查；神经生理检查；脑部结构（CT，MRI，MTI，DWI，DTI）和功能（PET，SPECT，MRA，MRS，fMRI）的检查；超声检查；脑电图；电诊断测试等。
3. 神经精神狼疮的治疗
优质的健康教育（包括自我管理方法）、 医疗护理和心理疏导有利于NPSLE患者生活质量的提高。
糖皮质激素是治疗活动性NPSLE和 SLE的一线药物。 对于活动性NPSLE患者推荐使用高剂量泼尼松龙 1-2mg/(kg·ｄ)，对于中枢神经紊乱患者可选择具有长半衰期的激素，对于进展性意识障碍或暴发性抗磷脂综合征患者选择激素脉冲疗法（甲强龙500mg-1000mg/d共3-5天）。
若NPSLE病情严重出现急性意识混乱、癫痫、脑炎等情况，应联合使用免疫抑制药治疗。环磷酰胺和吗替麦考酚酯是治疗NPSLE的常用免疫抑制剂。建议维持环磷酰胺疗程２年以达到最佳的治疗效果。吗替麦考酚酯作为治疗NPSLE的二线用药，与激素联合治疗可有效控制NPSLE病情，同时它也是糖皮质激素的助减剂，在激素的减量期间，有助于诱导病情缓解 和预防疾病复发。羟氯喹也是NPSLE维持治疗中的常用药物。此外，根据NPSLE的病情可选用抗凝、抗癫和抗抑郁药物对症治疗。
靶向治疗是治疗NPSLE的一种新手段，适用于重症NPSLE或对联合免疫抑制剂治疗效果欠佳的患者。 如抗CD20人源化抗体利妥昔单抗、抗BAF抗体。 此外，最近研究发现神经突向外生长抑制剂通过向成熟轴突提供再生和可塑性的抑制信号，限制NPSLE患者CNS损伤后的修复。
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2、 临床案例讨论

案例患者15岁女性。主诉：发热、咳嗽伴头晕16天，言语不清7天。

现病史：患者入院前16天出现发热，最高温度不详，咳嗽、咳黄痰，伴鼻塞、流涕及耳痛，4天后就诊于当地医院，经抗感染治疗4天，体温正常，但仍有咳嗽、咽痛及耳鸣，伴头晕、乏力，后就诊于九江市第一人民医院，查肺CT提示双下肺少许炎症，给予头孢替安抗感染，症状无好转。7天前来我院急诊科。入我院急诊逐渐出现头痛、恶心、呕吐，伴言语不清、流口水、小便失禁、四肢活动不利，无皮疹、口腔溃疡、脱发、关节痛等，查血常规示血小板27×10^9/L，ANA1:100，抗SSA+++、抗Ro-52+++、抗Rib-P+，免疫球蛋白G18.4g/L，补体C3 0.60g/L，C4 0.07g/L，Coombs试验、抗β-GP1抗体IgG及IgM阳性，抗心磷脂抗体IgG阳性，头颅MR示“顶枕部头皮下异常信号影，出血？积液？”，转入我科时患者嗜睡、烦躁，伴头痛、头晕，咳嗽、痰不易咳出，全身乏力、耳鸣、恶心，纳差，睡眠欠佳，小便正常，大便4天未解。既往史无特殊。查体：T 36.5℃，P 56次/分，R 20次/分，BP 111/72mmHg。嗜睡、烦躁，意识清楚，双眼睑、颜面部肿胀，双侧眼球突出，未见皮疹，左侧鼻唇沟变浅，口角向右侧偏斜，伸舌右偏。双肺呼吸音减弱，未闻及罗音。心率56次/分，律齐，未闻及杂音。腹平软，无压痛及反跳痛。右下肢感觉减退。四肢肌张力正常，肌力4级，双下肢无水肿。
讨论问题1：该病例还需要完善哪些检查有利于诊断？
分析：脑脊液的分析；脑部结构（CT或MRI，）；肺部CT；超声检查等。
2015-12-19BRT：WBC 8.49x10^9/L，Hb 108g/L，PLT 49x10^9/L；ESR 110mm/h；凝血五项：APTT 89.7秒，D-dimer 4.79mg/L FEU；血生化：G 41.5g/L，Na 129mmol/L，Cl 89mmol/L。PCT、CRP、ANCA正常。
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讨论问题2： 该患者影像学检查提示何种病变？
分析：1、左侧颞叶、右侧顶叶、颞叶、枕叶及右侧小脑半球异常信号影，考虑出血灶亚急性期，部分偏慢性，结合病史，拟为狼疮性脑病。2、右侧横窦信号异常，可疑亚急性血栓。
讨论问题3： 该患者紧急需如何处理？
分析：。给予降颅内压等相关治疗。结合患者年龄、抗体、头颅影像学，诊断为系统性红斑狼疮，神经精神狼疮，可能合并抗磷脂综合症，低血小板血症，积极治疗原发病，给予激素联合免疫抑制剂治疗，同时联合抗凝治疗。
小 结
   神经精神狼疮的诊断和治疗较为疑难，因其涉及的病因繁多，其表现繁杂，治疗效果欠佳，对于刚刚接触临床的研究生而言检查选择的思路及治疗选择的把握存在误区及难点，对于刚刚接触临床的研究生而言，检查选择的思路及治疗选择的把握存在误区及难点。通过案例教学法，可有效调动学生的学习主动性，并引导其理论结合实际，通过典型的案例提高学生们独立思考、主动查阅文献和解决临床实际问题的能力，为将来从事临床工作打下坚实基础。                                                                                                                                                                                                           
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