教师指导用书

一 、教学目的与用途

1 、教学目的 

通过典型案例总结神经精神狼疮诊断和治疗思路，加深学生对相应知识点的理解和掌握，提高解决临床实际问题的能力。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。

2. 适用的课程：《内科学》

3. 专业：临床医学

4. 教学目标：

· 掌握神经精神狼疮的临床表现、诊断和鉴别诊断、治疗及预后；     

· 熟悉神经精神狼疮的病理、实验室和影像检查；

· 了解神经精神狼疮的病因和发病机制；

· 了解神经精神狼疮目前研究热点，探索研究方向。
二 、涉及知识点

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。

二、神经精神狼疮的临床表现

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。

3、 神经精神狼疮的病因和发病机制
NPSLE 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。
4、 神经精神狼疮的诊断方法
包括抗体的检测（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）的检查等。

5、 治疗

强调进行全面的临床评估来确定神经精神症状的病因。急性神经精神症状，如急性混乱和癫痫应考虑有无严重的感染或代谢异常。患者的血管性神经精神症状应考虑是否为心血管系统疾病。使用缓解焦虑和抑郁，改善睡眠质量和维持血压的药物都可能加重患者认知功能障碍的症状。根据发病机制来区分 NPSLE 显得尤为重要。

1. 自身免疫介导的炎症性损伤

SLE 患者尤其是狼疮性肾炎，需要大剂量皮质激素，硫唑嘌呤，环磷酰胺和霉酚酸酯治疗。NPSLE 患者也适用于此法。有研究认为，口服环磷酰胺 6 个月，硫唑嘌呤维持治疗后患者临床症状明显改善。Barile-Fabris 等的研究表明：在 32 例急性的 NPSLE 患者中，间歇静脉注射环磷酰胺比静脉注射甲基强的松的疗效好。

在 NPSLE 患者中，免疫抑制剂联合皮质醇，或使用对症治疗的药物均有效。

2. 血管损伤

由于抗磷脂抗体可引起局灶性神经精神症状，通常需要终身抗凝治疗。有抗磷脂综合征的患者必须预防全身性的复发性血栓形成。在两对照研究中，低强度华法林（目标国际标准化比值（INR：2.0〜3.0）和高强度华法林治疗（目标 INR>3.0）预防血栓形成的效果无差别。

由于少数患者有动脉血栓形成，最佳目标 INR 仍有争议。为了预防患者血栓复发，服用抗血小板药物华法林、抗疟药和他汀类药物均有必要。

3. 认知功能障碍

应重视非系统性红斑狼疮引起的认知功能障碍，包括失眠、情绪障碍、疲劳等。抗抑郁药，抗惊厥药，降压药等均可诱导可逆性的认知功能障碍。这些症状可以通过改变药物的种类和剂量得到改善。

由于抗磷脂抗体和认知功能障碍相关，抗磷脂抗体阳性患者应使用抗血小板或抗凝治疗。

使用免疫抑制剂治疗炎症介导的脑损伤同样缺乏有效性的对照试验作为证据。认知康复治疗对提高患者的认知能力有很大帮助。

三、配套教材

国家卫生和计划生育委员会住院医师规范化培训规划教材《内科学 风湿免疫科分册》
人卫版《内科学》第九版
北京大学医学出版社《凯利风湿病学》第九版

四、课件

《神经精神狼疮的诊断及治疗》教学案例讲义及PPT
五、启发思考题

1、什么是神经精神狼疮？
2、神经精神狼疮有哪些临床表现？
3、神经精神狼疮是怎样发生的？
4、如何诊断神经精神狼疮？
5、怎样治疗神经精神狼疮？

六、分析思路
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七、理论依据与分析

（一）建立神经精神狼疮的诊断

通过症状及相关抗体的检测（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）的检查等。
NPSLE 的临床表现

1. 分类

1999 年美国风湿病学会（American College of Rheumatology，ACR）针对 19 种 SLE 神经精神病症状给出了标准化的命名和定义。

表 1：SLE 中出现的神经精神病学综合征

	中枢神经系统 
	外周神经系统

	无菌性脑膜炎
	急性炎性脱髓鞘病变

(格林-巴列综合征)

	脑血管疾病
	自主神经病变

	脱髓鞘综合征
	单神经病

	头痛
	重症肌无力

	运动失调
	颅神经病变

	脊髓病
	神经丛病变

	癫痫症
	单神经病

	急性意识模糊状态
	

	焦虑症
	

	认知功能障碍
	

	情绪障碍
	

	精神病
	


2.SLE 患者认知功能障碍

认知是智力功能的总和，包括具备接收外界刺激信息处理、学习、储存和表达的能力。任何一个环节出现纰漏都可导致认知功能障碍，包括整体认知减缓、注意力下降、工作记忆损害和执行功能障碍（例如，多任务处理，组织或计划能力的下降）等。

它既可以作为独立的病症，也可以作为脑损害的指征，并受到多种包括其它神经精神疾病在内的因素的影响。通过正式的神经心理学评估可以确定认知障碍的严重程度和表现型。

约 80% 的 SLE 患者存在认知功能障碍。个别患者存在亚临床认知缺陷。未发现单一模式认知的功能障碍。

（二）分析神经精神狼疮的发病机制
1. 血管异常

SLE 的脑梗死与非炎性的微血管病变有关。与大中血管的炎性病变关联性小。

2. 自身抗体

抗神经性抗体与 NPSLE 的发生有时间关系，它存在于患者的脑脊液或坏死的神经组织中。由于血脑屏障通透性增大，抗体进入鞘内产生致使脑脊液中存在这种抗体。

抗 DNA 抗体和小鼠的神经元 NR2 谷氨酸受体有交叉反应，抗神经元抗体和抗 NR2 抗体能诱导细胞凋亡。血脑屏障的通透性增大是抗 NR2 抗体进入神经细胞的关键。血脑屏障的通透性可由于 SLE 因素（免疫复合物的沉积和细胞因子的产生）或非 SLE 因素（吸烟或高血压）改变。

循环中的抗 NR2 抗体和 NPSLE 并不相关，但脑脊液中的抗 NR2 抗体及抗核糖体 P 抗体和 NPSLE 有相关性。抗磷脂抗体可与β-2 糖蛋白 I 和凝血酶原等磷脂结合蛋白结合，导致凝血障碍和血管性疾病，例如中风和癫痫。

抗磷脂抗体与患者的认知障碍有关。抗磷脂抗体可致 SLE 患者血管内血栓形成，从而引起缺血。且髓内神经元可产生抗磷脂抗体，与弥漫性认知障碍以及调节体外的神经元功能有关。

3. 炎症介质

促炎细胞因子可能在 NPSLE 的发生中起作用。IL-6 的增多和癫痫有关，IFN-a 和狼疮性精神病有关。IL-10，IL-2 和 IL-8 与 NPSLE 有关。神经元和神经胶质细胞产生的基质金属蛋白 9 被指可增加血脑屏障的通透性，为循环免疫复合物进入血脑屏障提供了通路。

4. 致病机制

NPSLE 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。
（三）根据不同的发病机制指定治疗方案及侧重点
1. 自身免疫介导的炎症性损伤

SLE 患者尤其是狼疮性肾炎，需要大剂量皮质激素，硫唑嘌呤，环磷酰胺和霉酚酸酯治疗。NPSLE 患者也适用于此法。在 NPSLE 患者中，免疫抑制剂联合皮质醇，或使用对症治疗的药物均有效。

2. 血管损伤

由于抗磷脂抗体可引起局灶性神经精神症状，通常需要终身抗凝治疗。有抗磷脂综合征的患者必须预防全身性的复发性血栓形成。由于少数患者有动脉血栓形成，最佳目标 INR 仍有争议。为了预防患者血栓复发，服用抗血小板药物华法林、抗疟药和他汀类药物均有必要。

3. 认知功能障碍

应重视非系统性红斑狼疮引起的认知功能障碍，包括失眠、情绪障碍、疲劳等。抗抑郁药，抗惊厥药，降压药等均可诱导可逆性的认知功能障碍。这些症状可以通过改变药物的种类和剂量得到改善。由于抗磷脂抗体和认知功能障碍相关，抗磷脂抗体阳性患者应使用抗血小板或抗凝治疗。使用免疫抑制剂治疗炎症介导的脑损伤同样缺乏有效性的对照试验作为证据。认知康复治疗对提高患者的认知能力有很大帮助。
八  、背景信息

系统性红斑狼疮（SLE）是一种不明原因的慢性全身性自身免疫炎性疾病。总体发病率为 1:2000。男女比例为 1：9，育龄期女性多见。SLE 累及肺，肾以及中枢神经系统时更为严重，且为主要死因。SLE 的神经精神症状是 SLE 的主要临床表现而非并发症。神经精神性狼疮（NPSLE）的发病率为 21% 到 95%。其预后高度可变，预后差主要由以下几个原因导致：1 没有规范的标准和定义；2 没有使用确定的标准评价患者病情，例如器官的损害或生活质量等。

对于教学来说，神经精神狼疮涉及的病因繁多，临床表现复杂，对于刚刚接触临床的研究生而言诊断的思路及治疗方案的制订存在难点，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狼疮性肾炎诊断和治疗思路，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。目前国内尚无神经精神狼疮案例教学课题。

九 、关键要点

    该案例为神经精神狼疮，在诊断的过程中，根据患者症状、体征及相关检查，做出正确的诊治。该病例特殊在于脑出血与脑静脉窦血栓伴发，病情更为复杂，治疗更为棘手。通过该病例不仅让学生更生动地认识系统性红斑狼疮常见于青年女性，神经精神狼疮多发生于狼疮病程的前5年，起病急，病情凶险，诊断及治疗均应果断。更通过同一例患者同时出现脑出血和脑静脉窦血栓使学生认识到神经精神狼疮的复杂与异质性，考虑病理基础血管炎的同时要重视血管病因素。
十 、建议课堂计划

案例教学过程中的时间安排
1/3时间讲神经精神狼疮的基础理论知识
              1/3时间安排神经精神狼疮经典案例
              1/3时间安排课堂讨论
