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  僵人综合征(stiff-person
 

syndrome,SPS)是神经

内科一种罕见的自身免疫性疾病,多数患者谷氨酸脱

羧酶(GAD)抗体阳性,临床表现为阵发性轴性肌肉僵

直、痛性痉挛,由不同的刺激引起,电生理检查表现为

静息状态下见持续性运动单位活动(continuous
 

mo-
tor

 

unit
 

activity,CMUA),经苯二氮类药物治疗后

运动单位活动迅速减少甚至消失。目前诊断主要依

靠临床表现、抗体检测、肌电图检查。随着疾病进展,
患者后期因频繁肢体僵硬、强直导致经常摔倒,而需

要辅助行走器,严重者甚至长期卧床。部分患者因害

怕摔倒而拒绝出门,丧失基本社交,并出现焦虑、恐
惧、抑郁等不良情绪而求助于精神科医生。SPS罕见

且临床症状多样,住院医师对该病缺乏认识,易误诊。
现将本院收治的1例SPS患者的临床资料报道如下,
并结合国内外文献进行分析。

1 病例资料
 

1.1 一般资料

  患者,男,55岁,因“反复左下肢僵硬1个月”入
院,患者于1个月前行走时突发左下肢僵硬,随后因

步态不稳摔倒,头颅CT及弥散加权成像(DWI)检查

未见明显异常,之后症状逐渐加重,反复发作左下肢

僵硬伴全身痉挛,持续数分钟至十余分钟,于紧张、活
动时加重,安静休息时缓解。无发热,无头痛、恶心、
呕吐,无肢体麻木,无视物模糊、精神行为异常等。为

求进一步诊治来本院。自发病以来,意识清楚,精神

差,睡眠差,饮食正常,大小便正常。既往史无特殊。

1.2 入院查体

  生命体征平稳,颅神经(-),脑膜刺激征(-),四
肢肌力Ⅴ级,左下肢肌张力增高,余肢体肌张力正常,
四肢腱反射对称引出,共济失调(-),双下肢病理征

(-),左下肢痛觉稍减退。心肺听诊未见明显异常。
腹软,无压痛、反跳痛,肝脾肋下未触及。

1.3 辅助检查及检验

  血常规、凝血功能、血糖、血脂、肝肾功、甲状腺功

能、癌谱、抗核抗体谱、抗中性粒细胞抗体、类风湿因

子、胰岛素自身抗体、抗心磷脂抗体、血清补体水平、
血清蛋白电泳及免疫固定电泳均未见异常,GAD抗

体、副 肿 瘤 抗 体 均 阴 性。头 颈 部 动 脉 血 管 造 影

(CTA)、颈胸腰椎磁共振成像(MRI)均无特异性发

现。神经电生理:四肢神经传导检查未见异常。肌电

图:针极肌电图静息时可见大量CMUA发放,开始静

脉推注地西泮数分钟后运动单位动作电位逐渐减少

至消失,见图1。

图1  静脉推注地西泮后针极肌电图

1.4 诊断及治疗

  结合上述病史及辅助检查,诊断为SPS,因GAD
抗体、副肿瘤抗体均为阴性,未予免疫治疗,仅通过小

剂量氯硝西泮(2
 

mg口服,每天2次)治疗,患者症状

明显缓解。

2 讨  论

  SPS最早在1956年由 MOERSCH 等[1]描述并

命名,该病为一种罕见病,患病率约为2/100万,一般

女性是男性的2~3倍,好发年龄为20~50岁[2]。查

阅国内外相关文献,仅发现数个个案报道及小样本回

顾性研究[3-9]。目前已报道的病因有遗传、病毒感染、
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自身免疫学说[10]。近年来有文献指出,患者血、脑脊

液中存在多种自身抗体,主要包括 GAD 抗体[11]、

Amphiphysin抗体[12]、Gephyrin抗体[13]、甘氨酸受体

α1 亚基抗体[14]、二肽基肽酶样蛋白β-氨基丁酸(GA-

BA)受体抗体[15]。

SPS症状可首先出现在下肢肌肉、舌肌、背部肌

肉、腹肌、咀嚼肌、咽喉肌等部位,以进行性肌肉强直

和肌痉挛为特征性表现,起病隐匿,呈慢性进行性发

展,可由意外的噪音、视觉、触觉刺激及情绪不安诱

发,睡眠后症状消失。有文献报道,约65%的SPS患

者由于全身肌肉僵硬,恐惧、焦虑诱发的肌肉痉挛,而
不能独立进行日常活动[16]。部分患者因为严重的肌

肉僵硬需长期使用手杖、轮椅甚至卧床。
目前SPS的诊断常依据DALAKS[16]提出的诊

断标准,包括:(1)躯干和四肢肌肉僵硬;(2)由噪音、
触觉刺激、情绪不安诱发的肌肉痛性痉挛;(3)肌电图

上静息状态下见
 

CMUA;(4)排除其他神经疾病引起

的肌肉僵硬、强直;(5)血清GAD抗体阳性;(6)对苯

二氮类药物有效。SPS临床表现多样,鉴别诊断广

泛。需与帕金森综合征、多发性硬化、精神疾病、破伤

风、癔症、神经性肌强直、强直性脊柱炎、脊髓病、运动

神经元病等疾病相鉴别。有一项研究报道,43例SPS
患者中44%有广场恐怖症和其他特定情境的恐惧

症[17]。另有病例报道,SPS可伪装成惊恐发作[9]。这

些精神疾病的特征再加上不常见的运动表现,可能导

致误诊。因 此,SPS患 者 出 现 情 绪 改 变 时 需 注 意

鉴别。

SPS的治疗目的主要是缓解症状和调节自身免

疫过程。SPS治疗方法主要包括苯二氮类药物、抗
痉挛药及免疫调节方法。目前首选苯二氮类药物

治疗,其机制是通过增加 GABA引起的脊髓内突触

前抑制来实现其肌松作用[18]。GABA激动剂如地西

泮(a型受体)和口服巴氯芬(b型受体)单独或联合使

用通常对强直和肌肉痉挛有效[19]。有研究表示,地西

泮(40.0
 

mg/d)几乎对所有SPS患者都有持续改善作

用[20]。GAD抗体阳性SPS患者最主要的治疗是免

疫调节方法[10]。常见的免疫治疗方法包括静脉注射

免疫球蛋白、血浆置换、糖皮质激素,以及使用利妥昔

单抗、免疫抑制剂等。静脉用免疫球蛋白或血浆交换

疗法治疗对部分患者有效[6,21-22]。通过局部注射A型

肉毒杆菌毒素可抑制乙酰胆碱释放,阻断神经肌肉接

头传递,在躯干及近端肌肉上使用有良好效果,能明

显改善患者症状,减少全身用药[7,23]。有研究表明,自
体干细胞移植治疗SPS可能有效[24]。SPS患者预后

主要取决于最初的临床表现。如果不能早期诊断、对

症和免疫治疗,可出现严重并发症,包括由环咽肌痉

挛引起的食道阻塞、严重的自主神经失调、骨折和关

节脱位、严重的呼吸衰竭甚至猝死[2]。
本例为男性患者,急性起病,逐渐加重,主要表现

为左下肢阵发性僵直、肌张力增高。入本院后首先考

虑为帕金森相关疾病,但由于患者病程短(仅1个月

余),症状为发作性,持续时间较短且美多芭治疗效果

差,故暂时排除帕金森相关疾病。住院期间患者补充

病史:自患病以来睡眠差,服用氯硝西泮后症状可明

显缓解。由此判断该患者可能是SPS,于是完善GAD
抗体、副肿瘤抗体及肌电图检查。GAD抗体及副肿

瘤抗体均阴性。神经电生理显示,四肢神经传导检查

未见异常。肌电图提示,静息时可见大量CMUA发

放,静脉推注地西泮数分钟后CMUA消失,符合SPS
典型的肌电图表现。该患者符合SPS的诊断,治疗上

予以口服氯硝西泮2
 

mg,每天2次,患者肢体僵直症

状明显改善。本例患者出院后随访1年,治疗效果仍

然很好,患者生活能自理,情绪乐观。临床上出现单

肢阵发性僵硬、强直,美多芭治疗疗效差,需怀疑SPS
可能,应及时完善肌电图检查,以早期识别、明确诊

断,积极予以苯二氮类药物及免疫治疗。
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