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亚急性硬化性全脑炎诊治进展

马艳　综述　　杜怡峰　审校
山东大学附属省立医院神经内科，山东省济南市　２５００２１

摘　要：亚急性硬化性全脑炎是由有缺陷的麻疹病毒持续中枢神经系统感染引起的，麻疹病毒Ｍ基因的变异是导致持续

感染的重要原因。特征性的病理表现为核内包涵体。通常以轻微智力下降为首发症状，最具特征的表现是节律性肌阵

挛，晚期大脑皮质功能几乎完全丧失，最后因循环衰竭或继发感染而死亡。实验室检查表现为脑脊液和血清麻疹抗体滴
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度升高，脑电图显示周期性复合波。该病目前无疗效肯定且持久的疗法，脑室内注射 ＩＦＮα联合口服异丙肌苷是目前最

有效的方法。

关键词：中枢神经系统感染；亚急性硬化性全脑炎；节律性肌阵挛

１　流行病学
８５％以上亚急性硬化性全脑炎（ｓｕｂａｃｕｔｅｓｃｌｅ

ｒｏｓｉｎｇｐａｎｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ，ＳＳＰＥ）发生于 ５～１５岁，平均
发病年龄为 １０～１４岁，男女比例约 ２～４∶１。在
发达国家其发病率约 １／１００万，在麻疹流行的发
展中国家发病率约为 ２０～１００／１００万。农村、多
子女低收入家庭或智力低下儿童发病危险性相对

较高，可以归因于早期麻疹病毒感染［１］。接种疫苗

与 ＳＳＰＥ发病没有因果关系，相反麻疹疫苗广泛应
用后本病发病率显著下降［２，３］。

２　病因与发病机制
ＳＳＰＥ是由有缺陷的麻疹病毒持续性中枢神经

系统感染引起的，发病机制仍不清楚，现有研究表

明：一方面宿主的免疫反应存在缺陷，另一方面病

毒本身的变异，特别是 Ｍ基因的变异是重要的原
因。

２．１　 神经系统本身的环境
病毒感染细胞是通过与细胞膜表面的麻疹病

毒受体 ＣＤ４６相结合而发生，而神经细胞缺乏
ＣＤ４６的表达。Ｌａｗｒｅｎｃｅ等［４］研究发现，麻疹病毒

在神经元之间的传播是通过细胞连接，麻疹病毒的

这种传播途径使其能在神经系统中持续感染。

２．２　麻疹病毒抗体的调节作用
婴儿早期感染麻疹病毒，母传抗体不能产生有

效的保护作用，但能对病毒产生调节作用，感染诱

导的麻疹病毒抗体也能调节病毒，抑制细胞内病毒

蛋白和 ＲＮＡ的合成，从而降低或抑制麻疹抗原的
表达，使病毒逃避免疫识别，急性感染转为慢性持

续感染［５］。

２．３　Ｍ 基因突变
麻疹病毒属于副粘病毒科麻疹病毒属，其 Ｍ蛋

白可与跨膜的 Ｈ和 Ｆ蛋白的胞质内部分相互作
用，构成一个复合体，成为病毒包膜，作为整体从

感染细胞中释放。Ｍ蛋白基因的突变使 Ｍ蛋白失
去结合病毒核壳的活性，这样就不能形成完整的病

毒颗粒，因而无抗原表达，使其逃避免疫监视。Ｍ
蛋白是病毒核衣壳与宿主细胞膜上的病毒蛋白结

合所必需的，病毒存在 Ｍ蛋白才会出芽，由于缺乏
该结构蛋白，影响病毒出芽和细胞外释放，麻疹病

毒核衣壳在细胞内聚集，形成中枢神经系统持续感

染［６］。

３　病理
在早期以炎症性病变为主，累及皮层和皮层下

灰、白质，伴胶质细胞增生，患者常表现为广泛脱

髓鞘，可能是因为病毒感染少突胶质细胞［７］，血管

周围可见浆细胞和淋巴细胞袖套状浸润。晚期病

例死亡后其镜下病理改变主要为神经元坏死和胶

质增生，而难以见到典型的炎症性改变，甚至包涵

体也找不到。核内包涵体是本病的特征性改变之

一，可分二型：①ｃｏｗｄｒｙＡ型：包涵体较大，几乎充
满细胞核，包涵体周晕清晰可见；②ｃｏｗｄｒｙＢ型：与
核仁大小相近，包涵体无周晕，１个细胞核内可见
１个至数个包涵体［８］。神经元和少突胶质细胞内

还可见神经原纤维缠结，原位杂交法证明，含有缠

结的细胞往往含有病毒基因组，提示病毒感染而导

致缠结形成［６］。

４　临床表现
大多数病人早年有麻疹病毒感染史，２岁前感

染麻疹病毒后，发生 ＳＳＰＥ的危险性最大。ＳＳＰＥ病
人的神经系统症状一般出现于麻疹病毒感染后 ７
～１１年，通常以轻微智力下降为首发症状［８］，

Ｆｒｉｎｇｓ等［９］报道 １例表现为单纯的痴呆综合征。最
具有特征的表现是节律性肌阵挛（ｐｅｒｉｏｄｉｃｍｙｏｃｌｏｎｉｃ
ｊｅｒｋｓ），肌阵挛始于头部，随后发展到躯干和四肢，
不影响意识，兴奋时加重，睡眠时消失。有的肌阵

挛比较轻微，表现为缓慢的眨眼，眼球上翻。肌阵

挛可以被特殊的姿势引起，病人双脚并拢站立，手

臂向前举起，可见头、颈、躯干、上肢周期性的坠

落，常伴随面肌收缩和缓慢眨眼［１０］。有的患者可

表现为全身强直阵挛性癫痫和部分性癫痫、锥体系

和锥体外系受累、共济失调［１１］。

视觉症状的发生可能与本病首先引起坏死性

视网膜炎或大脑枕叶视皮质损害等有关，视觉症状

通常是和神经系统症状同时存在，但也可以双眼视

力下降为首发症状，故对视力障碍并视神经萎缩和

黄斑变性的患者应考虑 ＳＳＰＥ的可能［１２，１３］。Ａｌｉ
等［１４］研究表明 ＳＳＰＥ还能引起脑假瘤。本病自发
缓解少见，文献报道有 ５％可自发缓解，但最终仍
死于该病，存活期长短取决于发病年龄大小，年幼
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病人存活时间比年长病人长［１５］。

ＳＳＰＥ的临床过程可分为 ４期［２，１６］：Ⅰ期，主要
表现为智力减退及行为障碍。病人出现记忆力下

降，注意力不集中，对周围事物漠不关心，因起病

和进展隐匿而易被忽略或常常被误诊为精神障碍，

可持续数周至 ６个月。Ⅱ期，出现运动障碍和抽
搐，特征是节律性肌阵挛。可出现癫痫发作。病人

自发运动和语言减少，但理解力不受影响。约半数

病人出现眼部症状。此期可持续 １个月 ～１年。

Ⅲ期，病人大脑皮质功能进一步丧失，出现高热、
吞咽困难、流涎、手足徐动舞蹈症、去皮质或去大

脑姿势、意识障碍直至昏迷。此期持续 ３～１８个
月。Ⅳ期，大脑皮质功能几乎完全丧失，自主／下
丘脑功能障碍。病人缄默、四肢瘫痪、呈植物人状

态、最后因循环衰竭或继发感染而死亡。此期持续

１～６年。但是，临床上许多病例无典型的临床分
期，表现不典型。

５　辅助检查
５．１　影像学检查

疾病早期脑 ＣＴ和磁共振成像可能无法检出异
常，随着疾病的进展，两者均可反映脑组织病理学

改变：脑萎缩和灰白质损害［２］。最常受累的区域是

脑室旁和皮层下白质，脑干很少受累［１７］，Ｙａｒａｍｉ爧
等［１８］报道了 ２例脑干受累的 ＳＳＰＥ患者，这提示脑
干受累也应该考虑 ＳＳＰＥ。在疾病晚期可以观察到
进行性的大脑半球、小脑、脑干萎缩。终末期几乎

所有的白质都丢失，还可看到胼胝体变薄［１０］。Ｔ２
加权成像，这些损害部位显示高信号改变，表示脱

髓鞘和神经胶质增生，占位效应和病灶的增强不常

见［８］。ＣＴ和 ＭＲＩ检查结果均非 ＳＳＰＥ特异性。
Ｔｕｎｃａｙ等［１９］报道了一组 ＳＳＰＥ患者，病程小于６

个月者，脑 ＭＲＩ大都正常，中晚期的患者，ＭＲＩ显
示病变逐渐浸及深部白质，最后均表现为脑萎缩。

他们同时发现 ＳＳＰＥ患者的脑 ＭＲＩ改变与病程长短
显著相关，而与临床病情程度无显著相关。

５．２　脑电图
脑电图显示周期性复合波（ｐｅｒｉｏｄｉｃｃｏｍｐｌｅｘｅｓ）。

在低波幅背景中，每隔 ４～８ｓ出现 ２～５Ｈｚ高幅
（２００μＶ～６００μＶ）慢波和尖慢波，持续 ０．５～
２ｓ，双侧大致对称，顶枕部最明显。尽管睡眠时不
发生肌阵挛，但脑电图仍显示有这种阵发性电波发

放。此种特征性脑电图在Ⅱ期最明显，Ⅲ期减少，

Ⅳ期消失［２］。

在 ＳＳＰＥ病程中，不同时期脑电图有不同特点。

Ⅰ期可正常或仅出现非特异性慢波增多；Ⅱ期出现
特征性改变，即周期性高幅尖波或尖慢综合波爆

发，或伴爆发后轻度抑制；Ⅲ期出现严重的脑电图
异常，主要表现为背景活动失节律和高波幅慢波；

Ⅳ期脑电活动进一步恶化，节律更差，波幅下降［６］。

给 ＳＳＰＥ患者做脑电图时静脉应用地西泮可以
协助诊断。Ｙｉｌｍａｚ等［２０］比较了咪唑安定和地西泮

的作用，发现咪唑安定和地西泮都不影响典型的周

期性慢波复合波；对于脑电图不典型的患者，都能

使尖波和尖慢波幅度变小，从而使周期性慢波复合

波爆发更容易识别；对于脑电图正常的患者，都能

使典型的周期性复合波出现。他们的研究表明对

于不典型的 ＳＳＰＥ患者，做脑电图时静脉应用地西
泮或咪唑安定可以协助 ＳＳＰＥ的诊断。
５．３　脑脊液

脑脊液检查压力、细胞数和生化指标都正常。

蛋白质含量正常或略有增高，主要是 γ球蛋白增
多，占脑脊液总蛋白的 ２０％ ～５０％，而 ＣＳＦ中白蛋
白水平未增加，表明 ＩｇＧ是在 ＣＳＦ中局部合成，而
非通过血脑屏障而来。电泳可见寡克隆 ＩｇＧ带，寡
克隆带可被麻疹病毒吸附。脑脊液和血清麻疹抗

体滴度升高，脑脊液麻疹抗体滴度 １∶４或者更高，
血清麻疹抗体滴度 １∶２５６或者更高可以考虑
ＳＳＰＥ。脑脊液和血清麻疹抗体滴度比从 １∶４到 １∶
１２８（低于 ２００），正常的比例是 １∶２００到 １∶５００，
脑脊液和血清麻疹抗体比随着疾病的进展升高，表

明了中枢神经系统自身合成 ＩｇＧ［１０］。
６　诊断

如果患者肌阵挛比较明显，则诊断较容易。疾

病早期轻微的行为改变经常被忽视，患者常常被按

照精神疾病来治疗［８］。２０世纪 ７０年代以前确诊
需要病理检查，７０年代后，由于对其发病机制研究
的逐渐深入，已开始应用免疫学手段生前证实诊

断。

ＳＳＰＥ的诊断标准如下［６］：

确诊条件：①典型的临床表现。②脑脊液麻疹
病毒抗体滴度升高（血凝抑制抗体至少 １∶８以
上）。

支持诊断条件：①早期麻疹病史。②脑电图异
常的动态变化，在 ＳＳＰＥ病程中，不同时期脑电图有
不同特点。③血清麻疹病毒抗体滴度升高（血凝
抑制抗体至少 １∶１２８）。④脑脊液球蛋白特别是
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γ球蛋白含量升高。
但是，许多 ＳＳＰＥ临床表现非常不典型，在诊断

过程中应引起注意，怀疑病例应及时查脑脊液麻疹

病毒抗体。

７　治疗
ＳＳＰＥ目前尚无疗效肯定且持久的疗法，治疗

主要包括抗病毒治疗和对症治疗。

７．１　抗病毒治疗
ＳＳＰＥ是由病毒引起的中枢神经系统慢性持续

性感染，因此，抗病毒治疗应是首选。临床应用较

多的抗病毒药物有以下几种：

７．１．１　异丙肌苷　异丙肌苷是第一个被报道治
疗 ＳＳＰＥ有效的药物，用该药治疗，能延长生存期，
改善临床症状［１０］。有报道停药后复发，所以好转

后还应当继续用药，甚至终生用药［８］。

７．１．２　ＩＦＮ　ＩＦＮ是目前应用较多的治疗 ＳＳＰＥ的
抗病毒药物，但其疗效并不确切。Ａｎｌａｒ等［２１］采用

脑室内注射 ＩＦＮα和口服异丙肌苷联合治疗 ＳＳＰＥ
病人，长期随访，发现接受治疗者生存率高于未接

受者，但治疗后大多数病人复发。故指出，治疗后

的缓解是暂时的，可能需要长期大量用药。ＩＦＮβ
联合异丙肌苷也是一个有效的治疗方法［１０］。

越来越多的证据表明凋亡是导致 ＳＳＰＥ患者少
突胶质细胞和神经细胞死亡的主要原因，早期病人

经体积测量可发现额颞叶皮质体积减小。口服异

丙肌苷和脑室内注射 ＩＦＮα可能在一定程度上延
长生存期，Ｂｕｒａｋ等［２２］认为氟吡汀是抗凋亡药物，

他们提出假设认为氟吡汀联合抗病毒治疗有可能

阻断疾病的进展。

７．１．３　利巴韦林　通过脑室内注射，利巴韦林在
脑脊液中达到一定的浓度，可以完全抑制麻疹病毒

的复制，利巴韦林和 ＩＦＮ联合治疗比单药治疗效果
要好［２１］。

联合两种或两种以上的药物治疗效果要更好，

能延长生存时间。脑室内注射 ＩＦＮα联合口服异
丙肌苷是目前最有效的治疗方法［１０］。

７．２　对症治疗
对于 ＳＳＰＥ患者，支持和对症治疗十分重要。

保持气道通畅、加强营养、预防和治疗继发感染等

支持治疗可延长患者生命。患者常常表现为肌阵

挛和脑病，目前还没有比较有效的对症治疗的药

物。Ｂｅｃｋｅｒ等［２３］治疗了一个 １２岁的患者，该患者
用左乙拉西坦（开浦兰）治疗后肌阵挛和脑病有了

明显改善，脑电图也有了明显的改善。这提示开浦

兰在治疗 ＳＳＰＥ患者肌阵挛和脑病方面有一定的前
途。
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Ｍｏｌｌａｒｅｔ脑膜炎

胡亚卓　综述　　刘建军，沈定国　审校
西安高新医院，陕西省西安市　７１００７５

摘　要：Ｍｏｌｌａｒｅｔ脑膜炎由法国学者 Ｍｏｌｌａｒｅｔ首先报道，是神经系统少见疾病，主要临床表现为突然发热、恶心、呕吐、肌
痛、头痛，并出现脑膜刺激征，病因有多种，如病毒感染、中枢神经系统囊肿的自然性破裂等，发病机制可能与免疫因素有

关，该病的治疗以对症治疗为主，但根本的治疗应为病因治疗及控制其反复发作。

关键词：Ｍｏｌｌａｒｅｔ脑膜炎；良性复发性无菌性脑膜炎；病因；发病机制

　　Ｍｏｌｌａｒｅｔ脑膜炎（Ｍｏｌｌａｒｅｔ’ｓｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ，ＭＭ），又
称良性复发性无菌性脑膜炎（ｂｅｎｉｇｎｒｅｃｕｒｒｅｎｔａｓｅｐｔｉｃ
ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ），是一种急性发作性、良性经过的无菌性
脑膜炎综合征，由法国学者 Ｍｏｌｌａｒｅｔ于 １９４４年首先
报道，当时他描述了 ３例患有该病的病人，均有短
暂的脑膜炎发作，表现为发热、头痛、呕吐、肌痛及

脑膜刺激征，但是没有明显的原因，他在这些病人

的脑脊液中观察到了一种特殊的细胞，后人遂以他

的名字命名该病，并将此细胞称之为 Ｍｏｌｌａｒｅｔ细胞。
１　临床表现

大多数起病为突然发热、恶心、呕吐、肌痛、头

痛，并出现脑膜刺激征，局灶性神经系统症状和体

征少见。少数病例可有短暂神经系统功能障碍，如

癫痫、幻觉、谵妄、昏迷、复视、面神经麻痹、瞳孔不

等大、眩晕和病理征等，如出现，应考虑与其他疾

病相鉴别。典型病例症状可在几小时内达到高峰，

所有症状、体征和脑脊液检查的异常通常持续 ５～
７ｄ后完全消失。两次发作间的无症状期长短不
一，从数天或数周到数月至数年。通常病人的发作

次数小于 １０次，一般不会遗留神经系统后遗症。
２　辅助检查

典型患者的脑脊液检查显示，淋巴细胞计数增

多至大于 １０００个／μＬ，蛋白质水平可轻度增高，葡
萄糖水平一般正常；但在病初 ２４ｈ内可呈多核粒
细胞和淋巴细胞相混合，以多核粒细胞占优势，并

可见到 Ｍｏｌｌａｒｅｔ细胞。典型的 Ｍｏｌｌａｒｅｔ细胞为形态
较大、单核细胞样细胞，呈不规则圆形，直径（１８±
３）μｍ，胞质较少并形成细小空泡，脆性大且淡染。
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