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鞘内注射甲氨蝶呤联合地塞米松治疗神经精神性狼疮临床研究

周 乔，刘 建，吴晓丹△

（四川省人民医院风湿免疫科，四川成都６１００７１）
摘要：目的探讨鞘内注射甲氨蝶呤联合地塞米松与静脉环磷酰胺冲击治疗神经精神性狼疮的疗效与安全性。方法回顾性分析
２０１３年２月至２０１６年１２月在医院风湿免疫科住院的神经精神性狼疮患者５７例，随机分为两组，观察组（ｎ ＝ ２７）采用鞘内注射甲
氨蝶呤１０ ｍｇ与地塞米松１０ ｍｇ；对照组（ｎ ＝ ３０）采用静脉滴注环磷酰胺０． ４ ｇ。两组均每周治疗１次，共２周。结果与对照组相
比，观察组患者总有效率相当（Ｐ ＝ ０． １１），住院床日显著减少（Ｐ ＝ ０． ０００），脑脊液压力、脑脊液蛋白水平、血沉及Ｃ反应蛋白水平
也明显降低（Ｐ ＜ ０． ０５），且不良反应较少（Ｐ ＝ ０． ０３６）。结论鞘内注射甲氨蝶呤和地塞米松治疗神经精神性狼疮安全有效，能显著
降低脑脊液水平，值得临床推广。
关键词：神经精神性狼疮；鞘内注射；甲氨蝶呤；地塞米松；环磷酰胺
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神经精神性狼疮（ＮＰＳＬＥ）是系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）
较严重的表现，１４％ ～８０％的成人狼疮患者及２２％ ～９５％
的儿童狼疮患者有神经精神症状犤 １ － ２ 犦。１９９９年，美国风
湿病学会（ＡＣＲ）确立了１９种神经精神性狼疮症候群，
主要分为中枢性（无菌性脑膜炎、脑血管疾病、认知减
退、头痛、运动障碍、癫痫、急性意识错乱、焦虑状态、情
绪障碍、精神病、脱髓鞘综合征和脊髓病）及周围性（自
主神经病、单神经病、颅神经病变、神经丛病、多发性神
经病、格林巴利综合征和重症肌无力）。２８％ ～ ４０％的
ＮＰＳＬＥ发生在诊断ＳＬＥ时或之前，６３％出现在诊断后
１年内犤 ３ 犦。ＮＰＳＬＥ临床表现严重、预后差、病死率高犤 ４ 犦，
且由于缺乏可靠的实验室或影像学检查手段，导致诊断

和治疗困难。目前，治疗ＮＰＳＬＥ常使用糖皮质激素和环
磷酰胺。也有研究表明，鞘内注射甲氨蝶呤与地塞米松
有一定疗效犤 ５ 犦。本研究中采用回顾性分析方法，对有严
重神经系统表现急性发作的ＳＬＥ患者，对比鞘内注射
甲氨喋呤联合地塞米松与定期环磷酰胺冲击治疗的疗
效。现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：满足１９８２年美国风湿病学会牗ＡＣＲ牘制
订的诊断标准犤 ６ 犦，ＮＰＳＬＥ临床表现定义为以下症状出现
１５ ｄ内，精神症状（如幻视、幻嗅、幻听、钟情妄想、被害
妄想、躁狂等）、意识障碍（如神志淡漠、嗜睡、昏迷等）、
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观察组（ｎ ＝ ２７）
对照组（ｎ ＝ ３０）
ｔ值
Ｐ值

治疗前
１８． ７０ ± ３． ７７
２１１． ３０ ± ２１． ４１

１． ９５１
０． ０５６

治疗后
４． ８０ ± １． １２
５． ７０ ± １． ８０
１． ８４３
０． ０７１

治疗前
２１１． ３０ ± ２１． ４１
２１６． ２０ ± １９． ２３

０． ６２２
０． ５３６

治疗后
１１３． ４０ ± １５． ９０
１２６． １０ ± １９． １３

２． １２６
０． ０３８

治疗前
１ ４２９． １０ ± １３１． ８９
１ ３７９． ５０ ± ７９． ３６

１． ４４３
０． １６２

治疗后
５５８． ８０ ± ７１． ９０
７５３． ６０ ± １２８． ２７

４． ６５２
０． ０００

治疗前
５６． ４０ ± ９． ２７
５９． ５０ ± １１． ４６
０． ６８８
０． ４９４

治疗后
２３． ４０ ± ５． １４
２６． ８０ ± ６． ８７
２． ４１２
０． ０１９

治疗前
３６． ８０ ± １４． ２１
３５． ７０ ± １０． ４７
０． ２７２
０． ７８７

治疗后
５． ６０ ± １． ８７
７． ２０ ± ２． ５５
２． １８４
０． ０４１

２３． ９０ ± ３． ０３
２９． ８０ ± ４． ２７
４． ８１９
０． ０００
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住院床日
（ｄ）

表３ 两组患者实验室指标及住院床日比较牗 Ｘ ± ｓ 牘

组别

表１ 两组患者一般资料比较

表２ 两组患者临床疗效比较犤例牗％ 牘 犦

组别
观察组（ｎ ＝ ２７）
对照组（ｎ ＝ ３０）
χ２ ／ ｔ值
Ｐ值

平均年龄（Ｘ ± ｓ，岁）
２９． ６ ± ６． １４
３１． ８ ± ５． ６４
１． ０８１
０． ２８４

性别（男／女，例）
０ ／ ２７
１ ／ ２９
０． ００２
０． ９６９

平均病程（Ｘ ± ｓ，个月）
１７． ４ ± ３． ９３
１４． ９ ± ４． ６５
１． ６７８
０． ０９９

ＳＬＥＤＡＩ评分（分） 脑脊液压力（ｍｍＨ２Ｏ 牘 脑脊液蛋白（ｍｇ ／ Ｌ） 血沉牗ｍｍ ／ ｈ 牘 Ｃ反应蛋白（ｍｇ ／ Ｌ）

癫痫发作、无菌性脑膜炎、脑血栓、视神经炎、脑干疾病
或脊髓受累；本研究经我院医学伦理委员会批准，患者
均签署知情同意书。

排除标准：因颅内感染、高血压脑病、尿毒症脑病、
肿瘤、药物或其他原因引起的神经系统病变。

病例选择与分组：选择我院风湿免疫科２０１３年２月
至２０１６年１２月诊治的ＮＰＳＬＥ患者５７例。随机分为两
组，观察组２７例，对照组３０例。两组患者一般资料比较，
差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。详见表１。

１． ２ 方法
所有患者均予注射用甲泼尼松琥珀酸钠（辉瑞制药

有限公司，国药准字Ｈ２０１３０３０３，规格为每支０． ５ ｇ）
５００ ～ １ ０００ ｍｇ冲击３ ｄ，然后换用小剂量注射用甲泼尼
松琥珀酸钠（辉瑞制药有限公司，国药准字Ｈ２０１３０３０１，
规格为每支４０ ｍｇ）１ ～ ２ ｍｇ ／ ｋｇ。观察组患者鞘内予注
射用甲氨蝶呤（广东省岭南制药有限公司，国药准字
Ｈ２００５４６９２，规格为每支０． １ ｇ）１０ ｍｇ，地塞米松磷酸钠
注射液（天津金耀氨基酸有限公司，国药准字
Ｈ１２０２０５１５，规格为每支５ ｍｇ）１０ ｍｇ；对照组患者静脉
滴注注射用环磷酰胺（百特肿瘤制药有限公司，国药准
字Ｈ２０１２０１８１，规格为每支０． ２ ｇ）０． ４ ｇ。两组均为每周
１次，共治疗２周。
１． ３ 观察指标与疗效评价标准 犤 ７ －８ 犦

采用系统性红斑狼疮疾病活动度评分表（ＳＬＥＤＡＩ）
评估患者病情：０ ～ ４分为基本无活动；５ ～ ９分为轻度活
动；１０ ～ １４分为中度活动；≥１５分为重度活动。所有患
者治疗前后均进行了腰椎穿刺，穿刺成功后接测压管，
测定脑脊液压力，其正常范围为７０ ～ １８０ ｍｍＨ２Ｏ。分别
取１ ｍＬ脑脊液送常规及生化（蛋白定量采用考马斯亮
蓝法测定，其正常范围为２００ ～ ４００ ｇ ／ Ｌ）检测。同时，测
定并对比患者治疗前后的血沉（魏氏法，正常范围为
０ ～ ２０ ｍｍ ／ ｈ）及Ｃ反应蛋白（免疫透射比浊法，正常范

围为０ ～ ３ ｍｇ ／ Ｌ）。比较两组平均住院床日和其他不良
反应。显效：临床神经和精神症状完全消失，脑脊液压
力和蛋白恢复至正常水平；有效：临床神经和精神症
状得到有效控制，脑脊液压力或蛋白部分恢复至正常
水平；无效：临床症状无改善，甚至加重。以前两者合
计为总有效。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ ２２． ０统计学软件分析。计数资料以百分
率表示，计量资料以Ｘ ± ｓ表示，组间比较采用χ２及独
立样本ｔ检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２和表３。观察组鞘内注射后，３例患者出
现头晕，经去枕平卧后２４ ｈ内缓解；５例患者出现肺部
感染，经抗感染治疗后好转。对照组患者６例出现白细
胞下降，经升白细胞治疗后好转，７例合并肺部感染，经
抗感染治疗后好转。除对照组１例因白细胞过低后续换
用吗替麦考酚酯诱导缓解外，其余均未影响后续治疗。
观察组患者不良反应发生率为２９． ６３％，低于对照组的
４３． ３３％（Ｐ ＝ ０． ０３６ ＜ ０． ０５）。

３ 讨论
ＮＰＳＬＥ的发病机制目前尚不明确，多种炎性细胞

因子、自身抗体和免疫复合物参与其中。这些抗体可在体
内与神经元直接结合并引起神经毒性犤 ９ 犦，在有神经精神
症状的狼疮患者脑脊液中已发现某些自身抗体犤 １０ － １１ 犦，
且在向脑室内直接注入上述抗体时也能引起神经精神
症状。小鼠研究表明，循环抗脑抗体可引起神经元功能
减退及凋亡犤 １２ 犦，从而造成认知和行为任务等功能受损。
但与其他器官功能减退及组织损伤不同，循环中的抗
体、细胞因子和活化免疫细胞要引起脑组织损伤必须穿
透血脑屏障犤 １３ 犦。已证实，吸烟、应激和继发感染及其他
打击的炎性介质释放或某些药物可增加血脑屏障的通
透性犤 １４ － １５ 犦，使其从不可穿透的屏障变为具转运、分泌和

组别
观察组（ｎ ＝ ２７）
对照组（ｎ ＝ ３０）

显效
１５（５５． ５６）
１４（４６． ６７）

有效
１１（４０． ７４）
１３（４３． ３３）

无效
１（３． ７０）
３（１０． ００）

总有效
２６（９６． ３０）
２７（９０． ００）

注：与观察组比较，χ２ ＝ ２． ６０， Ｐ ＝ ０． １１。
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信号传导功能，且随时间的增加可能使得循环中一些有
害物质进入中枢神经系统，进而产生神经毒性犤 １６ 犦。

由于血脑屏障的存在，使得常用治疗手段（大剂量
激素冲击＋环磷酰胺）中药物不能达到局部，造成约
２０％的患者治疗效果不明显，且可能引起一系列严重不
良反应犤 １７ 犦。Ｖａｌｅｓｉｎｉ等犤 １８ 犦曾于１９９４年首次报道鞘内注
射甲氨蝶呤与地塞米松在治疗神经精神性狼疮中疗效
较好。甲氨蝶呤是一种强效免疫抑制剂，不能透过血脑
屏障，口服或静脉注射效果均较差，而用鞘内注射的方
式可使局部甲氨蝶呤浓度升高。地塞米松是临床常用的
抗炎、抗过敏药物，通过鞘内注射可防止或抑制细胞介
导的免疫反应，从而延迟过敏反应和减少Ｔ淋巴细胞等
炎症细胞数目，降低免疫球蛋白与细胞表面受体的结合
能力，降低Ｔ淋巴细胞向淋巴母细胞转化，最终减轻原
发免疫反应的扩展犤 １９ － ２０ 犦。两者联用，可加强对神经系统
的免疫抑制作用，从而减少全身不良反应的发生。

本研究结果显示，与静脉用环磷酰胺相比，鞘内注
射甲氨蝶呤和地塞米松总有效率稍高，但差异无统计学
意义，可能与研究样本较少有关。鞘内注射给药可有效
减少住院床日，患者治疗后的脑脊液压力及蛋白水平也
明显更优，血沉及Ｃ反应蛋白水平也明显低于对照组，
且不良反应较少。表明鞘内注射甲氨蝶呤与地塞米松是
治疗神经精神性狼疮的一种有效且安全的方法，能显著
降低脑脊液压力及蛋白水平，值得临床推广。但本研究
仍有一些局限，如患者随访时间较短，样本偏少，未纳入
复发率和生存率进行分析，未对鞘内注射最佳剂量和疗
程及远期疗效进行评估，故仍需大型随机双盲对照试验
对此做进一步验证。
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