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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 This paper reports the clinical data of a patient with familial Mediterranean fever with PR3⁃ANCA posi⁃
tive recurrent cerebrovascular disease,and reviewed the literature.
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　 　 患者，女，４１ 岁，因“周期性发热伴肢体疼痛 ３０ 余年”于

２０２１ 年 １０ 月 ２８ 日入院。 患者自诉 ７ 岁开始，无明显诱因出现

周期性午后发热，体温最高达 ３８℃，夜间及晨起体温正常，每月

约有 １ 周无发作的间隔期，有时伴有腹痛，多次诊断为胃肠炎，
予对症治疗。 后逐渐出现发热时伴肌痛、关节痛，偶伴有咽喉

肿痛，抗生素治疗无效。 ２０１７ 年 １１ 月因发现血压升高，查 ＡＮ⁃
ＣＡ（ ± ），ＰＲ３⁃ＡＮＣＡ（ ＋ ），ＭＰＯ⁃ＡＮＣＡ（ － ），尿红细胞（ ＋ ＋ ），
尿蛋白（ ＋ ）。 ２０１８ 年 １ 月基因筛查示 ＭＥＦＶｐ． Ｅ１４８Ｑ 基因杂

合突变，予秋水仙碱片后仍周期性发热，但体温较前降低，最高

３７． ５℃。 ２０１８ 年 ８ 月因反复发作带状疱疹停用秋水仙碱，发热

服用洛索洛芬钠片。 ２０１９ 年 １０ 月，患者无诱因出现头晕、言语

不利、肢体麻木、饮水呛咳，颅脑 ＭＲ 示左侧基底节区及放射冠

梗死灶，外院予硫酸氢氯吡格雷片治疗。 此后面瘫、舌瘫、肢体

麻木等症状每 １ ～ ２ 个月发作 １ 次，可自行缓解。 ２０２０ 年 １０ 月

症状加重，颅脑 ＭＲ 示左侧脑室旁、基底节区、脑干多发腔隙梗

死灶。 给予硫酸氢氯吡格雷片、阿司匹林肠溶片及中药治疗，

神经系统症状发作频率降低。 ２０２１ 年 １０ 月 １３ 日查颅脑 ＭＲ
（图 １Ａ、Ｂ）：左侧放射冠软化灶；ＳＷＩ（图 １Ｃ）：脑桥左侧微出血

灶。 抗中性粒细胞胞浆抗体谱：ＡＮＣＡ（ － ），ＰＲ３⁃ＡＮＣＡ（ ± ），
ＭＰＯ⁃ＡＮＣＡ（ － ）；尿液分析：白细胞计数 ２８． ２０ 个 ／ μｌ；凝血检

测未见异常。 入院症见：低热，体温 ３６． ７ ～ ３７． ８℃波动，腰背

部肌肉酸痛，间断腹痛及关节痛，头晕，震颤，干咳，口苦，睡眠

差，小便量少，尿道灼痛，大便干。 诊断：（１）家族性地中海热；
（２）陈旧性脑梗死。 西医治疗：阿司匹林肠溶片、硫酸氢氯吡

格雷片抗血小板聚集，依折麦布片、瑞舒伐他汀钙片降脂，缬
沙坦氨氯地平片、富马酸比索洛尔片降压；中医治疗：特殊手

法针刺太冲、足临泣、合谷、后溪、尺泽及肺经阿是穴等穴位，
汤药予小柴胡汤加三仁汤加减。 治疗后体温基本维持在

３７． ５℃以下，其他症状好转出院。 后患者因发热再次入院，西
医治疗同前，调整中药处方，现患者已持续 ２ 个月体温未高于

３７． ５℃，且发作期仅 ２ ～ ３ ｄ，神经系统症状仍间断发作，余症

基本消失。

注：Ａ． Ｔ２ ＦＬＡＩＲ 示左侧放射冠中间低信号、外周高信号；Ｂ． ＤＷＩ 示放射冠等低信号；Ｃ． ＳＷＩ 示脑桥左侧小片低信号影

图 １　 患者颅脑 ＭＲ 影像学表现
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　 　 讨 　 论 　 家族性地中海热 （ ｆａｍｉｌｉａｌ Ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ ｆｅｖｅｒ，
ＦＭＦ）是一种以周期性发热、浆膜炎、关节痛为主要表现的自身

免疫性炎性疾病，与 ＭＥＦＶ 基因密切相关，地中海地区为该病

高发区，但在我国较为罕见［１］ 。 本病儿童起病多见，常以腹痛

为主要表现，极易被误诊为消化系统疾病而延误治疗［２］ 。 ＦＭＦ
发病机制主要为 ＭＥＦＶ 基因突变，致使 ＭＥＦＶ 基因编码的 ｐｙｒｉｎ
蛋白功能改变，ｐｙｒｉｎ 蛋白降低 ＮＡＬＰ３ 炎性小体产生的作用减

弱，进而引发一系列炎性反应［３］ 。 ＭＥＦＶ 基因突变 ８０％ 发生在

１０ 号外显子，少数发生在 ２、３、５ 号外显子。 Ｅ１４８Ｑ 位于 ２ 号外

显子， 在我国 ＦＭＦ 人群中该突变点发生频率较高，但 Ｅ１４８Ｑ 突

变可出现在正常人群中，其致病性仍存在争议。 ＦＭＦ 诊断基于

临床症状，目前成人诊断多根据 Ｔｅｌ Ｈａｓｈｏｍｅｒ 标准，即满足以下

２ 项主要标准或者 １ 项主要标准加 ２ 项次要标准即可诊断，主
要标准包括反复发热伴浆膜炎、继发性 ＡＡ 型淀粉样变和秋水

仙碱治疗有效；次要标准为单纯反复发热、丹毒样红斑和 ＦＭＦ
的家族史［１］ 。 该患者 ＭＥＶＦｐ． Ｅ１４８Ｑ 杂合突变，周期性发热，偶
伴有腹痛等无菌性腹膜炎的表现，且对 ＦＭＦ 一线治疗药物秋水

仙碱反应性较好［４］ ，ＦＭＦ 诊断成立。
　 　 抗蛋白酶 ３（ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ３，ＰＲ３）是抗中性粒细胞胞浆抗体

（ＡＮＣＡ）的一种，与肉芽肿性多血管炎（ｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｓｉｓ ｗｉｔｈ ｐｏｌｙ⁃
ａｎｇｉｉｔｉｓ，ＧＰＡ）高度相关，该抗体诊断 ＧＰＡ 阳性率 ７４％左右［５⁃８］ 。
ＧＰＡ 血管炎累及中枢神经系统 （ ＣＮＳ） 较为少见，发病率为

７％ ～１１％ ，累及 ＣＮＳ 可涉及垂体、脑脊液、脑血管［９⁃１１］ 。 有研

究指出，在中国，缺血性脑病为累及 ＣＮＳ 的主要类型［１２］ ，ＧＰＡ
导致缺血性脑病的主要原因为肉芽肿或血栓引起的动静脉

栓塞。
　 　 本例家族性地中海热患者合并 ＰＲ３⁃ＡＮＣＡ 阳性，尿沉渣反

复出现红细胞、白细胞，鼻窦炎病史，尽管其脑梗死、脑出血及

反复发作短暂性脑缺血症状与 ＡＮＣＡ 相关血管炎关系较大，但
颅脑 ＭＲＡ 及 ＣＴＡ 未见血管狭窄病变及缺乏病理检查，尚未能

明确诊断。 患者曾因服用秋水仙碱后反复发作带状疱疹，未再

予秋水仙碱控制 ＦＭＦ。 目前仅予双重抗血小板聚集治疗，为控

制出血风险，停用控制发热的 ＮＳＡＩＤＳ 类药物。 但同时患者有

高血压病史，也有文献报道 ＦＭＦ 也可累及中枢神经系统［１３］ ，因
此不能排除此 ２ 种疾病导致脑血管病可能。 通过结合中医药

疗法，患者发热、周身疼痛、咳嗽等症基本得到控制。 但仍发作

与中枢神经相关的症状，后期可能进一步平衡药物治疗作用和

不良反应，尝试应用免疫抑制剂类药物。
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疑难病杂志，２０２１，２０ （２）：１９２⁃１９３． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃
６４５０． ２０２１． ０２． ０１９．

［１２］ 　 Ｍａ ＴＴ，Ｌｉ ＺＹ，Ｇｅｎｇ ＹＳ，ｅｔ ａｌ． Ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｎｔｉｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ａｎｔｉｂｏｄｙ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖａｓｃｕｌｉ⁃
ｔｉｓ： ａ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ２９ ｃａｓｅｓ ｉｎ ａ ｓｉｎｇｌｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｃｅｎｔｅｒ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｒｈｅｕｍａ⁃
ｔｏｌ，２０２０，３９（７）：２１８５⁃２１９３． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１００６７⁃０２０⁃０４９７５⁃ｙ．

［１３］ 　 Ｋａｌｙｏｎｃｕ Ｕ，Ｅｋｅｒ Ａ，Ｏｇｕｚ ＫＫ，ｅｔ ａｌ． Ｆａｍｉｌｉａｌ Ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ ｆｅｖｅｒ
ａｎｄ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ：Ａ ｃａｓｅ ｓｅｒｉｅｓ［ Ｊ］ ． Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０１０，８９（２）：７５⁃８４． ＤＯＩ： １０． １０９７ ／ ＭＤ． ０ｂ０１３ｅ３１８１

　 　 　 ｄ５ｄｃａ７．
（收稿日期：２０２２ － ０７ － ０５）
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