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1 病例资料 患儿男，3 岁，因“发热伴咳嗽 4 d，

抽搐 2 次”于 2019 年 1 月 18 日入住我院儿科。患儿

于入院前 4 d 出现发热，体温最高 39.8 ℃，伴咳嗽，

高热时出现抽搐，表现为双眼凝视，口唇发绀，牙关

紧闭，四肢强直抖动，呼之不应，持续约 10 min 后

自行缓解，抽搐后精神疲倦，有口吐白沫，无呕吐，

无大小便失禁，未就诊。在家中仍有发热，伴咳嗽，

偶有精神恍惚，注意力不集中，故来我院门诊就诊，

就诊过程中再次出现抽搐，性质同前，门诊以“抽搐

查因”收入院。否认既往抽搐病史、外伤手术输血

史、食物及药物过敏史。患儿母亲孕 2 产 2，均为足

月顺产，出生时均无窒息史。生长发育史无特殊，按

时接种疫苗。无癫 病史及甲状腺疾病家族史。

体格检查：体温 38.0 ℃，脉搏 172 次/min，呼

吸 42 次/min，血压 119/73 mmHg（1 mmHg＝0.133 

kPa），体质量 14.0 kg，血氧浓度 76%（吸入氧流

量低于 1 L/min）。营养中等，呈抽搐状态，呼之不

应，精神反应差，呼吸急促，三凹征阴性，双侧瞳

孔等大等圆，直径 2.0 mm，对光反射存在。咽部充

血，颈无抵抗，心率 172 次/min，律齐，未闻及心脏

杂音，腹部查体未见异常。抽搐缓解后四肢肌张力正

常。双侧膝跳反射未引出，病理反射未引出。

入院血气分析：乳酸 1.6 mmol/L，离子钙 0.96 mmol/L， 

提示电解质紊乱。双眼底未见异常。入院后患儿

体温波动于  37.0～38 .0  ℃，予补液退热、镇静止

痉、吸氧、甘露醇降颅压、头孢曲松钠抗感染、

地塞米松抗炎等对症治疗。头颅磁共振成像平扫

检查示双侧大脑皮质弥漫性对称性肿胀。入院  

24 h 行第 1 次腰椎穿刺测脑脊液压力为 180 mmH2O 

（1 mmH2O＝9.8 Pa），查脑脊液常规、生物化学未

见异常。病毒性脑炎不能除外，加用阿昔洛韦抗病毒

治疗。完善头颅磁共振弥散加权成像检查示脑内多发

细胞毒性水肿。入院第 2 天患儿体温降至正常，无抽

搐，神志呈嗜睡状态，予丙种球蛋白 2 g/kg 输注。

促肾上腺皮质激素及皮质醇检测正常。心肌酶标志物

正常。查心电图示窦性心率不齐。心脏彩色多普勒

超声检查示：（1）心律不齐；（2）心内结构及血

流动力学未见异常；（3）左心功能未见异常。入院

第 4 天患儿意识清醒，但不能言语。血免疫球蛋白、

抗核抗体、抗双链 DNA 抗体、补体 C3、补体 C4、

类风湿因子、抗链球菌溶血素、抗中性粒细胞胞质抗

体，抗肾小球基底膜抗体均呈阴性。入院第 5 天查

甲状腺功能示：第三代促甲状腺素 0.13 μU/mL，甲

状腺过氧化物酶抗体（thyroid peroxidase antibody， 

T P O - A b） 6 4 7 . 6 0  U / m L，甲状腺球蛋白抗体

（thyroglobulin antibody，TGAb）＞500.0 U/mL。
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甲状腺彩色多普勒超声检查未见异常。第 1 次腰椎

穿刺脑脊液外送深圳华大基因股份有限公司检测脑

脊液病原体宏基因高通量测序回报正常。脑脊液和

血中自身免疫性脑炎的相关抗体 N-甲基-D-天冬氨

酸受体（N-methyl-D-aspartate receptor，NMDAR）

抗体、α-氨基 -3-羟基 -5-甲基 -4-异 唑丙酸受体

（α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionic 

acid receptor，AMPAR）抗体、富亮氨酸胶质瘤失

活 1 蛋白（leucine-rich glioma inactivated 1，LGI1）

抗体、γ-氨基丁酸 B 受体（γ-aminobutyric acid B 

receptor，GABABR）抗体、二肽基肽酶样蛋白 X

（dipeptidylpeptidase X，DPPX）抗体均呈阴性。血

串联质谱及尿有机酸分析未见异常，血乳酸和血氨

均呈阴性。24 h 脑电图示后头部 δ 活动并非典型尖慢

波放电，初步诊断桥本脑病。改用大剂量甲泼尼龙  

（20 mg·kg－1·d－1）冲击治疗 5 d，继而泼尼松序

贯治疗（20 mg 2 次/d）。入院第 8 天行第 2 次腰椎

穿刺测脑脊液压力为 90 mmH2O，脑脊液常规、生物

化学及细菌培养均阴性。动态心电图示：（1）窦性

心律不齐；（2）频发房性早搏；（3）阵发性房性

心动过速。全腹及双侧肾上腺彩色多普勒超声检查

未见异常。予索他洛尔 40 mg 2 次/d 口服，稳心颗粒  

1.25 g 3 次/d 口服，服药期间每天复查心电图，未发

现明显 QTc 间期延长和致心律失常作用。入院第 13 

天复查甲状腺功能示：TPO-Ab 270.40 U/mL，第三代

促甲状腺素 0.90 μU/mL，TGAb 174.80 U/mL，均较

前明显改善。患儿出院时无发热，无抽搐，能认识亲

人，会喊爸妈，但吐字不清，能扶走，经口进食好。

体格检查：神志清，指脉氧、血压波动正常。双肺听

诊无啰音。睡眠时心率波动在 75～98 次/min，清醒

时心率波动在 90～120 次/min，房性早搏消失，窦性

心率与房性心动过速交替出现，无明显 QTc 间期延

长等心律失常事件。

2 讨 论 桥本脑病是一类自身免疫性甲状腺炎相

关的糖皮质激素敏感性脑病，1966 年 Brain 等[1]首次

报道了本病，至今已有 200 多例患者被报道，尽管

大多数病例预后良好，但死亡和癫 持续状态病例

仍有报道[2]。桥本脑病患病率约 2.1/10 万[3]，男女比

例 1∶4，儿童与成人比例 1∶4[4]，患者年龄从 2 岁 

10 个月至 86 岁不等[5]。其临床表现多样，易漏诊和

误诊，常以精神行为异常、进行性认知功能下降为首

发症状，包括短暂性失语、构音障碍、震颤、肌阵

挛、共济失调、癫 发作、睡眠障碍和偏头痛等。多

数患儿血清 TPO-Ab 显著升高，该抗体与脑血管和脑

细胞发生自身免疫反应而导致血管炎或脑细胞损伤有

关[6-7]，对糖皮质激素治疗敏感[8]。近年来随着国家对

罕见病及少见病的重视，对桥本脑病的认识也不断深

入，国内报道桥本脑病患者的最小年龄为 5 岁[9]。本

例患儿发病年龄更小，且伴有严重心律失常，国内尚

未见类似报道。

桥本脑病有 2 种临床亚型。第一种亚型是血管

炎型，表现为中风样症状，间歇发作，伴血管炎改

变，并有复发缓解过程；第二种亚型是弥漫进展型，

起病隐匿，进展缓慢，伴认知功能和记忆力显著下

降[6]。本例患儿以反复癫 发作起病，伴认知功能下

降，属于弥漫进展型。目前桥本脑病的发病机制尚未

明确，可能与自身免疫血管炎、免疫复合物沉积或大

脑微血管功能紊乱有关。桥本脑病尚无统一诊断标

准，目前多数学者认可的诊断标准包括[10]：（1）具

有认知损害、精神症状、惊厥、局灶性神经功能缺

损、意识改变、肌张力障碍等表现；（2）血清甲状

腺抗体滴度增高；（3）甲状腺功能正常或轻度减低

且无法解释其脑病；（4）除外中枢神经系统感染、

中毒、代谢性疾病、肿瘤及副肿瘤综合征等其他自身

免疫性疾病；（5）无影像学可见的血管、肿瘤或其

他结构性病变；（6）糖皮质激素治疗后其神经功能

可恢复至基线水平。本例患儿符合上述诊断标准中的 

1～5 条，且糖皮质激素治疗效果良好，故临床确诊

为桥本脑病。

桥本脑病患者的甲状腺功能可以正常、亢进或低

下。而甲状腺抗体包括 TGAb 或 TPO-Ab 的异常升高

是诊断桥本脑病的关键，但甲状腺抗体不是导致桥本

脑病的病因，抗体的效价也与病情的严重程度无关[11]。

本例患儿既往无甲状腺疾病史，发病后 TGAb、TPO-

Ab 明显增高，与文献报道一致。在一项对 105 例诊

断为桥本脑病患者资料的回顾性研究中，所有患者

（100%）的血清 TPO-Ab 水平均升高；TGAb 的升高

率为 48%；促甲状腺激素抗体也可被检测到[6]。α-烯

醇化酶抗体也是在桥本脑病患者脑组织中可被检测到

的抗体，68%～83% 的桥本脑病患者的抗 α-烯醇化酶

抗体升高，故 α-烯醇化酶抗体有望成为诊断桥本脑

病的生物学标志物[12]。部分患者会合并听觉损害或构

音障碍[13]，纯音测听、鼓室测量、耳声发射、脑干听

觉诱发电位等检查有助于评估桥本脑病对听觉器官的
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影响[14]。桥本脑病是自身免疫性脑炎中的一个类型，故

鉴别诊断尤为重要，患者可能存在其他自身免疫性脑炎

的受体抗体，如 AMPAR、GABABR 抗体、代谢型谷氨

酸受体（metabotropic glutamate receptor，mGluR）5 抗

体、DPPX 抗体、mGluR1 抗体或 NMDAR 抗体[15-16]。

部分桥本脑病患者脑脊液中总蛋白质水平升高，需与不

可逆转的朊蛋白病相鉴别[17]。

脑电图异常见于 85%～98% 的桥本脑病患者，

常见表现为背景活动呈弥漫性慢波或多个局灶性慢波

节律，或为癫 样放电[18]。本例患儿急性期脑电图异

常，表现为后头部 δ 活动并非典型尖慢波放电。类似

脑电图也可见于病毒性脑炎、自身免疫性脑炎、代谢

性脑病等，无特异性诊断价值，但与临床表现严重程

度呈相关性。

桥本脑病头颅磁共振成像或计算机断层扫描检

查可正常或异常，可能有脑萎缩、局灶性皮质异常、

弥漫性皮质下异常及非特异性皮质下脑白质异常等改

变[19]。本例患儿头颅磁共振成像检查提示弥漫性对称

性肿胀，与文献报道一致。有学者研究分析了 5 例桥

本脑病患者的磁共振成像特征，发现大脑深部白质非

对称性点片状异常多发信号，无大脑皮质萎缩改变，

否则需与急性脑病伴双向发作及后期弥散减低相鉴

别，后者在疾病后期头颅磁共振成像可表现为弥散性

脑萎缩[20]。

桥本脑病的治疗首选大剂量甲泼尼龙（20～ 

30 mg·kg－1·d－1）连用  3～5 d，再改为泼尼松

（1～2 mg·kg－1·d－1）维持治疗，临床症状缓解

后逐渐减量，疗程多为 3～6 个月，同时给予营养神

经等对症治疗。本例患儿确诊后予大剂量甲泼尼龙 

（20 mg·kg－1·d－1）冲击治疗 5 d，同时予丙种球

蛋白 2 g/kg 静滴，病情明显好转，之后改为泼尼松  

20 mg 2 次/d 口服维持治疗。因入院第 8 天行动态心

电图检查提示窦性心律不齐、频发房性早搏、阵发

性房性心动过速，故予索他洛尔 40 mg 2 次/d 口服、

稳心颗粒 1.25 g 3 次/d 口服治疗，出院时房性早搏消

失，窦性心率与房性心动过速仍交替出现。桥本脑病

患儿的甲状腺功能可正常或异常，对于甲状腺功能异

常的患儿可给予抗甲状腺药物治疗。对于出现抽搐及

运动障碍的患儿，可予康复训练及左乙拉西坦等抗癫

药物治疗。由于桥本脑病缺乏统一的诊断测试方法

和血清学标志物，认知障碍的改善是评估疗效的重要

标志，计算机神经心理测试或成为追踪认知功能和评

估桥本脑病对糖皮质激素治疗反应的工具[21]。若治疗

效果欠佳或病情复发，可联合静脉注射免疫球蛋白、血

浆置换、免疫抑制剂或联用抗癫 药控制病情进展[22]。

免疫抑制剂部分有效，国外报道了 2 例接受利妥昔单

克隆抗体治疗的桥本脑病患儿，但由于免疫球蛋白水

平低，产生的不良反应需要定期监测[23]。尽管多数桥

本脑病患者对糖皮质激素治疗反应良好，但也有文献

报道，极少数患者对糖皮质激素及免疫球蛋白治疗效

果不佳，最终因难治性癫 持续状态、多脏器衰竭而

死亡[24]。

本例患儿既往无心律失常病史，入院时心电图

仅提示窦性心率不齐，确诊桥本脑病予甲泼尼龙冲击

治疗 3 d 后出现窦性心律不齐、频发房性早搏伴阵发

性房性心动过速。笔者推测病程中出现心律失常一方

面是因为与桥本脑病相关自身免疫性血管炎致心肌缺

血、缺氧有关，另一方面可能与大剂量糖皮质激素冲

击治疗致心律失常、循环性虚脱及心脏停搏有关。

该原因有待进一步研究探讨。口服索他洛尔期间每

天复查心电图，未发现明显 QTc 间期延长等心律失

常事件。Knudson 等[25]回顾性分析儿童难治性室上性

快速型心律失常病例，发现大剂量索他洛尔（150～ 

 200 mg·m－2·d－1）疗效显著，无明显 QTc 间期延

长和致心律失常作用，未出现尖端扭转性室性心动过

速等不良事件。

综上所述，桥本脑病是一种免疫介导的糖皮质

激素敏感性脑病，为临床少见病，但累及年龄范围较

广，临床特征为抽搐发作、精神行为异常、意识障

碍、构音障碍、认知损害、头痛、幻觉、共济失调、

震颤等。血清甲状腺抗体明显增高是其诊断的必要条

件，早期诊断与治疗有助于改善预后。
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