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病历摘要

患者 女性，37 岁。因左眼疼痛、眼球活动受限 7 个

月，视力下降 2 个月，于 2014年 11月 21日入院。患者 7 个月

前（2014 年 4 月 28 日）出现左眼剧烈胀痛、畏光，眼球活动

可，无复视。疼痛感放射至头部，当地医院诊断为鼻窦炎。

头痛症状进一步加重，出现左眼球突出感，左眼睑下垂、眼球

固定，左侧面部麻木，当地医院行左侧上颌窦和鼻腔鼻黏膜

活检术，提示慢性炎症性改变伴嗜酸性粒细胞浸润。予甲泼

尼龙 40 mg/d 口服和抗生素（具体方案不详）治疗 1 周无好

转。头部 MRI显示，左侧后组筛窦近眶尖部异常信号，与眶

尖部关系密切，双侧鼻窦多发炎症性改变，仍考虑鼻窦炎。

随后症状进一步加重，左眼睑完全下垂，至当地医院眼科就

诊，提示眼压增高（2014 年 5 月 15 日）。腰椎穿刺脑脊液检

查蛋白定量 0.59 g/L（0.15 ~ 0.45 g/L）。头部 MRI增强扫描显

示，左侧海绵窦增宽，左侧海绵窦区和眶尖部异常强化灶，考

虑“感染性病变”。临床诊断为海绵窦综合征，予甲泼尼龙

40 mg/d口服、甘露醇和抗生素（具体方案不详）治疗 2 个月，

临床症状明显缓解，此后甲泼尼龙逐渐减量。约 2 个月前

（2014 年 9 月 18 日）头痛症状再次加重，出现左侧面部麻木

感，自觉左眼视力下降、视物模糊。当地医院予以地塞米松

10 mg/d静脉滴注、甘露醇和抗生素（具体方案不详）治疗，同

时加用环磷酰胺 0.20 g/d 静脉滴注，连续治疗 5 d，效果欠

佳。约 1 个月前（2014 年 10 月）不明原因血压升高，最高达

180/130 mm Hg（1 mm Hg = 0.133 kPa），先后予尼卡地平（具

体方案不详）和美托洛尔（倍他乐克，47.50 mg/d）口服，均控

制欠佳。为求进一步诊断与治疗至我院就诊。患者自发病

以来，无明显口干、眼干症状，无猖獗龋齿，无光过敏，无关节

肿痛，无咳嗽、咳痰、肺部感染等症状。精神欠佳，饮食、睡眠

可，大小便正常，体重无明显变化。

既往史 患者于 2011 年 5 月体格检查时发现尿蛋白和

尿潜血阳性，但无自觉症状，实验室检查血清抗中性粒细胞

胞质抗体（ANCA）阳性，未进一步诊断与治疗。2011 年 9 月

当地医院检查 24 h尿蛋白 650 mg/24 h（0 ~ 80 mg/24 h），肾功

能试验肌酐（Cr）水平 100 μmol/L（70 ~ 106 μmol/L）、尿酸水

平 416 μmol/L（89 ~ 357 μmol/L），血清 ANCA 相关抗体［间接

免疫荧光（IIF）法］：胞质型 ANCA（C⁃ANCA）呈阳性、蛋白酶

3（PR3）⁃ ANCA 461 RU/ml（< 20 RU/ml）、髓 过 氧 化 物 酶

（MPO）⁃ANCA 阴性。肾脏穿刺活检术提示新月体性肾小球

肾炎（Ⅲ型）。予甲泼尼龙 40 mg/d 口服和环磷酰胺 1 g/月静

脉滴注，治疗 5 个月，甲泼尼龙逐渐减量至 7.50 mg/d 维持治

疗。此后间断至当地医院门诊随诊，复查尿蛋白、尿潜血逐

渐呈阴性，肌酐维持在（80 ~ 100）μmol/L，血清 C⁃ANCA持续

阳性。2013 年 10 月 28 日出现体温升高，最高达 38 ℃，同时

出现鼻塞、左侧头痛、尿频、尿急等症状，当地医院行头部 CT
检查显示双侧上颌窦、左侧筛窦和额窦炎症性改变，诊断为

“鼻窦炎急性发作，泌尿系统白色念珠菌感染”，予以泼尼松

30 mg/d 以及古霉素、替硝唑、氟康唑（大扶康）抗感染治疗

（具体剂量不详），症状逐渐缓解。

个人史及家族史 孕 2 产 0，2011 年 7 月因意外怀孕行

药物流产；2012 年再次怀孕，孕 3 个月时因稽留流产行清宫

术。其余无特殊。

入院后体格检查 体温 36.3 ℃，呼吸 20 次/min，心率

左眼疼痛 眼球活动受限 7 个月 视力下降 2 个月
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109 次/min，血压 158/108 mm Hg。神志清楚，语言流利，高级

智能正常。双侧眼球突出，左侧眼底略苍白，粗测左眼视力

下降、有光感，右眼视力、视野尚可；双侧眼裂等大；双侧瞳孔

等大、等圆，左侧直径约为 4 mm、对光反射迟钝，右侧直径约

为 3 mm、对光反射灵敏；左眼外展不及边、余各向活动尚可，

右眼活动充分，未引出眼震和复视。左侧三叉神经 V1和 V2
支分布区针刺觉减退。四肢肌力 5级，肌张力正常。双侧腱

反射对称，双侧病理征阴性，双侧共济运动和快复轮替动作

正常，双侧深浅感觉对称，脑膜刺激征阴性，Lasegue征阴性，

步态正常。

诊断与治疗经过 入院后完善各项相关检查，血尿便常

规、肝 肾 功 能 试 验、血 清 电 解 质 均 于 正 常 值 范 围，血 清

TORCH（10 项，包括弓形虫、风疹病毒、巨细胞病毒、Ⅰ型和

Ⅱ型单纯疱疹病毒）呈阴性。腰椎穿刺脑脊液检查压力为

110 mm H2O（1 mm H2O = 9.81 × 10 ⁃ 3 kPa，80 ~ 180 mm H2O），

蛋白定量 0.61 g/L、葡萄糖和氯化物正常，常规、细菌和真菌

涂片、墨汁染色、抗酸染色、TORCH（10 项）均于正常值范

围。免疫学检测红细胞沉降率（ESR）18 mm/h（0 ~ 15 mm/h），

超敏 C⁃反应蛋白（hs⁃CRP）13.85 mg/L（0 ~ 3 mg/L），补体、免

疫球蛋白均于正常值范围，抗可溶性核抗原（ENA）抗体谱和

抗核抗体（ANA）谱阴性。血清 ANCA相关抗体（间接免疫荧

光法）：C⁃ANCA 阳性、PR3⁃ANCA > 200 RU/ml、MPO⁃ANCA
阴性。鼻窦 CT提示多组鼻窦炎（图 1）。胸部高分辨力 CT显

示，左肺小结节、右肺下叶片状影，表现不典型。头部MRI显
示，左侧海绵窦增宽，左侧海绵窦区异常信号，左侧海绵窦前

外侧至左侧眶尖部可见不规则强化灶（图 2）。眼眶 MRI 显
示，左侧眶尖部和海绵窦区异常强化，累及左侧眼外直肌，左

侧眼上直肌近端与强化灶关系密切（图 3）。视觉诱发电位

（VEP）提示双侧视觉通路受损，位于视交叉前可能性大。鼻

黏膜活检提示局灶性大量嗜酸性粒细胞浸润，部分区域胶原

纤维增生伴玻璃样变。

临床讨论

神经科主治医师 患者临床主要表现为左眼疼痛，左眼

图 1 鼻窦横断面 CT（骨窗）检查显
示，左侧筛窦、蝶窦窦腔密度增高，窦
壁黏膜增厚（箭头所示） 图 2 头部
MRI增强检查所见 2a 冠状位增强
T1WI 显示，左侧海绵窦前外侧至眶尖
部异常不规则强化（箭头所示），左侧
海绵窦内神经和颈内动脉眼支被包
绕 2b 横断面增强 T1WI显示，左侧
海绵窦区异常不规则强化（箭头所
示） 图 3 眼眶 MRI 检查所见 3a
横断面 T2WI显示，左侧眶尖部和海绵
窦 区 等 信 号 软 组 织 影（箭 头 所 示）

3b 横断面增强 T1WI显示，左侧眶尖部和海绵窦区软组织影异常强化（箭头所示），累及左侧眼外直肌，左侧眼上直肌近
端与其关系密切

Figure 1 Axial CT (bone window) of nasal sinus showed high⁃density lesion in the left ethmoid sinus and sphenoid sinus and
thickening of the left sinus mucosa (arrows indicate). Figure 2 Cranial MRI findings. Coronal enhanced T1WI showed
contrast⁃enhanced mass lesion in the anterolateral of left cavernous sinus toward the orbital apex (arrow indicates). Nerves and
ophthalmic branch of internal carotid artery (ICA) in the left cavernous were surrounded by the lesion (Panel 2a). Axial
enhanced T1WI showed contrast ⁃enhanced mass lesion in the left cavernous sinus with uneven enhancement (arrow indicates,
Panel 2b). Figure 3 Orbital MRI findings. Axial T2WI showed a mass lesion with equal T2 signal in the left orbital apex
and cavernous sinus (arrow indicates, Panel 3a). Axial enhanced T1WI showed enhancing lesion in the left orbital apex and
cavernous sinus (arrow indicates). The lesion involved the left lateral rectus and was close to the left proximal superior rectus
(Panel 3b).
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睑下垂、眼球固定，左侧头痛，随后出现左侧面部麻木感，左

眼视力下降。定位诊断：入院时症状有所缓解，体格检查仍

可见左眼外展不及边，左侧瞳孔扩大，左侧三叉神经 V1 和

V2支分布区针刺觉减退。考虑左侧动眼神经、展神经、滑车

神经和三叉神经 V1、V2支损伤。上述脑神经可共同走行于

海绵窦内，故提示病变定位于左侧海绵窦区。病程中出现左

眼视力下降，考虑左侧视神经损伤，提示病变可能不仅局限

于左侧海绵窦区，还可能向左侧眶尖部发展。因此，定位诊

断考虑左侧海绵窦近眶尖部。头部和眼眶MRI显示，左侧海

绵窦区和眶尖部异常信号，支持上述定位诊断。定性诊断：

患者临床表现为左侧头痛、左眼睑下垂、左眼球活动障碍、左

侧面部麻木感，结合定位诊断考虑左侧海绵窦近眶尖部病

变，定性诊断首先考虑海绵窦综合征。该例患者为青年女

性，急性发病，反复发作，病程中予以糖皮质激素治疗，症状

有所好转，考虑为炎症。结合其为亚洲青年女性，既往有新

月体性肾小球肾炎和鼻窦炎病史，尿蛋白、尿潜血阳性，血清

C⁃ANCA阳性，MRI提示左侧海绵窦区和眶尖部异常信号，定

性诊断为 ANCA相关性血管炎中的肉芽肿性多血管炎（亦称

韦格纳肉芽肿），应注意排除显微镜下多血管炎，嗜酸性肉芽

肿性多血管炎等。

风湿免疫科医师 患者为青年女性，主因左眼疼痛、左

侧眼外肌和眼内肌麻痹、左眼视力下降等入院。详细追问病

史，病程 3年余，最初以尿蛋白和尿潜血阳性起病，血清肌酐

升高、C⁃ANCA 强阳性，肾脏穿刺活检提示新月体性肾小球

肾炎（Ⅲ型），经激素和免疫抑制剂治疗有所好转，随后反复

出现鼻窦炎和头痛，经激素和抗感染治疗有所好转。约 7个

月前出现左眼疼痛、左侧眼肌麻痹表现，脑神经症状逐渐加

重。腰椎穿刺脑脊液检查蛋白定量轻度升高，经激素治疗有

所波动。头部和眼眶 MRI提示海绵窦综合征。鼻黏膜活检

提示慢性鼻窦炎，未见明确肉芽肿。患者存在海绵窦综合

征、上呼吸道症状，以及血尿、蛋白尿等肾脏受累表现，提示

多系统病变，无感染证据，血清 C⁃ANCA 强阳性，故 ANCA 相

关性血管炎诊断明确。结合美国风湿病学会（ACR）分类标

准［1⁃2］，患者目前存在上呼吸道症状、肾脏病变，鼻黏膜活检

提示局部炎症性改变而肉芽肿表现不典型，无感染，故考虑

诊断为肉芽肿性多血管炎。但应排除继发性血管炎和其他

原发性血管炎。继发性血管炎由感染、肿瘤或其他结缔组织

病变引起，目前无相关证据支持；其他原发性血管炎如显微

镜下多血管炎，嗜酸性肉芽肿性多血管炎等，结合患者临床

表现，如上呼吸道症状严重，肺部轻度受累，肺部高分辨力

CT未见明确异常病变，血清 C⁃ANCA 强阳性，无病理学证据

支持，暂不予考虑。既往激素和免疫抑制剂治疗后未持续予

免疫抑制剂维持治疗，激素减量后病情再次加重。系统评

价：患者既往肾脏受累，病理学检查可见纤维性新月体，并遗

留慢性肾功能障碍，目前血压升高，应警惕肾脏病变加重；

ANCA相关性血管炎可导致体内高凝状态，应警惕肾动脉或

肾静脉血栓形成，调整抗高血压药；眼部病变表现为左眼视

力下降、左眼球突出感，应请眼科医师会诊；目前尚无肺部、

中枢神经系统、消化系统和心脏受累表现。

眼科医师 患者眼眶 MRI检查和双眼视觉诱发电位提

示眼部受累、视神经受累，同意神经科和风湿免疫科医师诊

断。患者近期眼部症状加重，建议予甲泼尼龙冲击治疗。

神经科教授 患者主因左侧动眼神经、滑车神经、三叉

神经和展神经病变，视神经亦受累收入神经科。头部MRI提
示左侧海绵窦区异常病变，海绵窦综合征诊断明确。结合患

者既往史，目前存在上呼吸道、肾脏等多系统受累症状，血清

C⁃ANCA 强阳性，根据风湿免疫科意见，目前肉芽肿性多血

管炎诊断明确，转入风湿免疫科行后续治疗。

经风湿免疫科专业组会诊，同意肉芽肿性多血管炎诊

断，予糖皮质激素冲击治疗和免疫抑制剂治疗，具体方案：甲

泼尼龙 1 g/d（× 3 d）、40 mg/d（× 2 d）静脉滴注，后改为甲泼尼

龙 20 mg/d（2 次/d）口服维持，同时予以环磷酰胺 0.20 g（隔日

1 次）静脉滴注。期间曾发生短暂性白细胞计数减少，恢复

后改为环磷酰胺 0.40 g/周静脉滴注，此后逐渐调整为环磷酰

胺 50 mg/d 和他克莫司 1 mg/d（2 次/d）口服。患者临床症状

好转，疼痛基本消失，眼睑下垂消失，眼球活动度明显好转，

但左眼外展仍不及边，左侧三叉神经 V1、V2支分布区针刺觉

轻度减退，但较前有所恢复。患者出院后在我院风湿免疫科

定期随诊。

讨 论

海绵窦区为位于蝶鞍两侧的重要结构，其内走行动眼神

经、滑车神经、三叉神经 V1和 V2支、展神经，以及颈内动脉、

交感神经等。海绵窦区病变可累及其内和附近的神经、血管

等结构而致海绵窦综合征［3］，该病在临床上较为常见。该例

患者主要表现为左侧眼球活动障碍、眼睑下垂、瞳孔扩大、对

光反射迟钝，左侧三叉神经 V1 和 V2 支分布区浅感觉减退，

符合海绵窦综合征特点。头部 MRI提示左侧海绵窦区异常

信号，是上述定位诊断的有力证据。不同之处在于，该例患

者还存在左眼视力下降，考虑为左侧视神经受累，约 40%的

海绵窦综合征患者可发生视神经损伤［3⁃5］，系病变向眶尖部

或眶上裂发展累及视交叉前尤其是视神经所致［3］，如该例患

者眼眶 MRI所示。海绵窦综合征临床相对常见，原因较多，

既往国内外报道以肿瘤多见，占 30%，其次为外伤和特发性

炎症，如 Tolosa⁃Hunt 综合征［3⁃4］。2007 年，Fernndez 等［6］报

告 126 例海绵窦综合征患者，其中肿瘤占 63%，以垂体瘤和

脑膜瘤为主，而血管炎致海绵窦综合征相对少见。该例患者

以眼痛、眼肌麻痹和面部麻木感为主要临床表现，无明显发

热、皮疹等，血清红细胞沉降率和超敏 C⁃反应蛋白未见明显

升高，外院曾予激素治疗，效果不明显，初期并无太多证据显

示为炎症。但该例患者为青年女性，详细追问病史，既往有

新月体性肾小球肾炎和鼻窦炎病史，表明多系统受累，血清

C⁃ANCA 强阳性，头部和眼眶 MRI显示海绵窦区和眶尖部异

常信号并强化，均提示 ANCA相关性血管炎。尽管该例患者
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鼻黏膜活检无过多提示，但考虑鼻窦炎病史、镜下血尿、血清

C⁃ANCA 强阳性，根据美国风湿病学会标准［1⁃2］，明确诊断为

肉芽肿性多血管炎（GPA），亦称韦格纳肉芽肿（WG）。

肉芽肿性多血管炎是一种特异性累及中小血管的坏死

性血管炎，特征性表现为上、下呼吸道和肾脏受累，亦常出现

耳鼻咽喉系统受累表现［7］，该例患者既往反复发生鼻窦炎，

病程中出现血压异常升高为肾脏血管受累所致。其中，

ANCA 阳性是诊断 ANCA 相关性血管炎的重要条件之一，尤

其是 C⁃ANCA 阳性具有较高特异性，但 C⁃ANCA 阴性亦不能

排除诊断；亦有约 10%患者 MPO⁃ANCA 呈阳性［8⁃9］。肉芽肿

性多血管炎为多系统受累，亦常累及中枢神经系统。随着诊

断的普及，神经系统受累比例逐渐升高，国外文献报道为

22% ~ 54%，包括周围和中枢神经系统，以周围神经受累为

主［10⁃12］。北京协和医院 1983-2003年的统计资料显示，肉芽

肿性多血管炎累及神经系统的比例约为 48%［13］。周围神经

受累最为常见，脑神经受累可以表现为海绵窦综合征、眶尖

综合征等，国外文献报道，视神经、动眼神经、展神经、面神经

等较易受累［10］。该例患者为视神经、动眼神经、滑车神经、

三叉神经和展神经受累。周围神经受累还表现为多发性感

觉运动神经病，甚至多发性单神经病，但多发性单神经病表

现更常见于显微镜下多血管炎和嗜酸性肉芽肿性多血管炎，

神经活检可见典型肉芽肿性病变或神经轴索损伤等有助于

诊断。部分肉芽肿性多血管炎患者可以脑神经受累为首发

症状［12⁃13］。肉芽肿性多血管炎累及中枢神经系统相对少见，

国外文献报道为 7% ~ 11%［11］，可表现为硬脑膜炎、缺血性脑

血管病、脑出血、垂体病变等。其中肥厚性硬脑膜炎多见于

肉芽肿性多血管炎患者，MRI表现为弥漫性硬脑膜增厚，增

强后明显强化［10，12⁃17］，有研究显示，C⁃ANCA阳性的肥厚性硬

脑膜炎患者较 MPO⁃ANCA 阳性者更易发生软脑膜受累，神

经系统损害也更严重［16］，但该例患者暂无相关表现。该例

患者经甲泼尼龙冲击治疗和环磷酰胺治疗后，症状明显好

转，进一步证实肉芽肿性多血管炎的诊断。

综上所述，对于在神经科就诊的海绵窦综合征或其他多

组脑神经受累患者，应详细询问病史，考虑系统性血管炎的

可能，对于高危人群，即使缺少多系统受累病史，进行血管炎

抗体筛查亦有重要意义［12，17］。
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