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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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该细胞的数量于病后 ２４ｈ内明显下降。２４ｈ后，
多核粒细胞消失，淋巴细胞占主要部分，几天以后

淋巴细胞亦快速消失。

有作者报道，Ｍｏｌｌａｒｅｔ脑膜炎病人在其发病期，
脑电图显示三相波，原因尚不清楚，可能是不同的

致病因子最终导致皮层下水平的解剖学或神经化

学物质机能障碍，从而产生此波［１］。血常规检查显

示不同的结果，白细胞增多、减少及嗜酸性粒细胞

增多均被观察到；血清中的免疫球蛋白 Ｍ也是升
高的；血沉增快也曾被证实［２］。

３　病因
３．１　病毒感染

Ｍｏｌｌａｒｅｔ脑膜炎的病因最初推测和病毒感染有
关，从 聚 合 酶 链 反 应 （ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，
ＰＣＲ）技术应用后，许多 Ｍｏｌｌａｒｅｔ脑膜炎被证明和单
纯疱疹病毒感染有关。Ｊｅｎｓｅｎｉｕｓ等［３］在 ９例 Ｍｏｌｌ
ａｒｅｔ脑膜炎患者的脑脊液中均检测到 ＨＳＶ（ｈｅｒｐｅｓ
ｓｉｍｐｌｅｘｖｉｒｕｓ，ＨＳＶ）２型的 ＤＮＡ。另外，有学者不仅
检测到 ＨＳＶ２，并且观察到，长期的抗病毒治疗，可
能会阻止其再发。Ｃａｒｍｅｎａ等［４］报道 １例与单纯疱
疹病毒 １型感染有关的 Ｍｏｌｌａｒｅｔ脑膜炎，并采用免
疫组织化学方法，在 Ｍｏｌｌａｒｅｔ细胞的胞质中检测到
抗 ＨＳＶ１抗体。

研究表明，ＨＳＶ２与 Ｍｏｌｌａｒｅｔ脑膜炎的关系更
为密切。在 １３例 Ｍｏｌｌａｒｅｔ脑膜炎病人的脑脊液中，
采用 ＰＣＲ技术，有１１例检测到 ＨＳＶＤＮＡ及抗 ＨＳＶ
抗体，其中 １０例为 ＨＳＶ２ＤＮＡ和抗体，１例为
ＨＳＶ１ＤＮＡ和抗体，其余 ２例仅检测到抗 ＨＳＶ２
抗体。同时提出，病毒激活时，潜伏在三叉神经节

的 ＨＳＶ１可播散到脑实质产生脑炎，而潜伏在骶
部背根神经节的 ＨＳＶ２可播撒到蛛网膜下腔产生
脑膜炎［５］。同样采用 ＰＣＲ技术，在５８例 Ｍｏｌｌａｒｅｔ脑
膜炎病人中，有 ５２例检测到 ＨＳＶ，其中，ＨＳＶ１仅
２例，ＨＳＶ２为 ４９例，有 １例检测到 ＨＳＶ，但未完
成分型；５２例病人中，有 ４２例为女性，提示女性的
患病率较高，其具体机制尚不清楚［６］。

除 ＨＳＶ外，人类疱疹病毒 ６型（ｈｕｍａｎｈｅｒｐｅｓｖｉｒ
ｕｓ６，ＨＨＶ６）感染也可引起 Ｍｏｌｌａｒｅｔ脑膜炎，Ｃａ
ｐｏｕｙａ等［７］采用 ＰＣＲ技术检测到患者发病时脑脊液
中 ＨＨＶ６为阳性，经给予膦甲酸（抗病毒药）治疗
３周，病情得到良好控制，在随后的 ４次脑脊液复
查中检测 ＨＨＶ６ＤＮＡ均为阴性。和 Ｍｏｌｌａｒｅｔ脑膜
炎有关的其他病毒还包括：ＥＢ病毒、柯萨奇病毒

Ｂ５和 Ｂ２、埃可病毒 ９和 ７等［２］。

３．２　中枢神经系统囊肿
表皮样囊肿的破裂是引起 Ｍｏｌｌａｒｅｔ脑膜炎的第

二大原因。

Ｋｉｔａｙａｍａ等［８］在 １位 ４０岁无菌性脑膜炎患者
第 ３次发病时的脑脊液中见到上皮细胞群集，影像
学检查发现 １个 １ｃｍ的松果体囊肿，因而可以推
断是破裂的囊壁导致上皮细胞群集，是囊肿的自然

性破裂引起了脑膜炎的反复发作，同时得出结论：

中枢神经系统表皮样囊肿的自然性破裂是 Ｍｏｌｌａｒｅｔ
脑膜炎的一个病因。其原因可能是从囊肿脱落的

含胆固醇的碎片进入蛛网膜下腔，从而引起无菌

的、化学性的脑膜炎的发作［９］。Ｗｅｉｓｓ等［１０］报道 １
例枕骨大孔处神经管原肠囊肿引起的 Ｍｏｌｌａｒｅｔ脑膜
炎，因而提示，如临床怀疑 Ｍｏｌｌａｒｅｔ脑膜炎，如颅内
未发现病变，应进一步行脑脊髓的影像学检查。１
例由平对胸 １２椎体的椎管内囊肿引起的 Ｍｏｌｌａｒｅｔ
脑膜炎，在手术切除囊肿后，疾病的复发终止，术

后病理证实囊肿为表皮样［１１］。此外，枕骨皮肤窦

道合并表皮样囊肿也是引起 Ｍｏｌｌａｒｅｔ脑膜炎的原
因［１２］。

３．３　其他
许多药物可诱发无菌性脑膜炎的发作，如丙种

球蛋白、布洛芬、舒林酸、磺胺类药物等。１例自身
免疫性血小板减少症患者，在静脉使用大剂量免疫

球蛋白（第 １天 ２４ｇ；第 ２天 ６０ｇ），２ｄ后发生无
菌性脑膜炎［１３］。１位骨关节炎患者在长期使用舒
林酸后发生无菌性脑膜炎［１４］。Ｗｙｎａｎｔｓ等报道 １例
高加索妇女去热带旅游后反复发作无菌性脑膜炎，

提示可能与地域及环境改变有关，且每次发作使用

吲哚美辛均可快速改善症状［１５］。１名贝多因妇女
在 ２次分娩后发生 Ｍｏｌｌａｒｅｔ脑膜炎，提示分娩可能
与 Ｍｏｌｌａｒｅｔ脑膜炎有关［１６］。Ｍｉｋｄａｓｈｉ等报道 １例系
统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）患
者有 １０次无菌性脑膜炎发作，因而提出，将 Ｍｏｌｌ
ａｒｅｔ脑膜炎作为 ＳＬＥ症候群的一个特点［１７］。亦有

作者报道，多发性硬化患者出现无菌性脑膜炎的反

复发作［１８］。Ｉｓｈｉｄａ等［１９］报道 １例干燥综合征患者
反复发作无菌性脑膜炎，在其血液及脑脊液中检测

到一种自身抗体，这种抗体识别中枢神经系统神经

元、脑膜细胞以及身体其他脏器的 ５６ｋＤ及 ４４ｋＤ
的细胞核抗原，因而推测，这种抗体的出现可能和

干燥综合征患者反复发作无菌性脑膜炎有关。获
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得性脑弓形体病也可引起 Ｍｏｌｌａｒｅｔ脑膜炎的发
生［２０］。

４　发病机制
有研究表明，在 Ｍｏｌｌａｒｅｔ脑膜炎病人发热期脑

脊液淋巴细胞增多与脑脊液 ＩｇＧ、ＩＬ６、ＴＮＦα、
ＰＧＥ２水平增高有关，使用吲哚美辛治疗后，体温
很快恢复正常，进一步证实发热与脑脊液中细胞因

子水平升高有关［２１］。在 １例由 ＨＳＶ２感染引起的
Ｍｏｌｌａｒｅｔ脑膜炎病人中，通过补体结合、中和滴度或
酶联免疫测定法检测 ＨＳＶ血清抗体，其滴定度降
低，并伴有淋巴细胞活化反应降低，因此提示，低

的免疫应答，包括免疫逃避，可能和 ＨＳＶ２感染引
起的复发性脑膜炎的发病机制有关［２２］。有学者研

究证实，在 Ｍｏｌｌａｒｅｔ脑膜炎病人的脑脊液中，ＩｇＧ指
数升高，并出现寡克隆区带。提示免疫因素在 Ｍｏｌ
ｌａｒｅｔ脑膜炎的发病中起到一定作用。最近研究表
明，ＴＬＲ３（ＴｏｌｌＬｉｋｅＲｅｃｅｐｔｏｒ３）免疫应答缺陷可能
和 ＨＳＶ２相关的 Ｍｏｌｌａｒｅｔ脑膜炎有关，ＴＬＲ３主要位
于细胞内的小囊泡中，识别双链 ＲＮＡ病毒和多聚
次黄嘌呤核苷酸 －多聚胞嘧啶核苷酸（ｐｏｌｙＩ：Ｃ），
ＴＬＲ３的激活可以通过生成干扰素、激活多种细胞
因子和化学增活素来产生初始免疫应答反应，它的

缺陷是由于纯合子 ｐ．Ｌ４１２Ｆ序列的变异，可能是
Ｍｏｌｌａｒｅｔ脑膜炎发病机制之一［２３］。

５　诊断
主要依据１９６２年 Ｂｒｕｙｎ提出的标准：①反复发

热伴脑膜刺激征；②间歇性发作，间歇期无任何症
状和体征；③发作期脑脊液细胞数增加，包括内皮
细胞、中性粒细胞、淋巴细胞；④病程自限，无后遗
症；（５）应用现代检查技术不能发现任何致病微生
物。

Ｇａｌｄｉ于 １９７９年进行补充建议［２４］：①反复发
作，发热或无热，脑膜刺激症状和体征，约有 ５０％
患者伴有其他短暂的神经系统症状和体征。②间
歇期几天至几年。③发作期脑脊液特点：压力正常
或增高，蛋白多增高，糖正常，少数轻度下降；细胞

数增高，每立方毫米可达数千，分类以淋巴细胞或

单核细胞为主（≥０．６～０．７），少数早期呈一过性
多核占优势，经特殊染色（Ｐａｐｉｎｉｃｏｌａｏｎ）可见到 Ｍｏｌ
ｌａｒｅｔ细胞。该细胞为胞体较大、核不规则，胞核与
胞浆边界不清的单核细胞，易破碎。④自然缓解，
无后遗症。⑤找不到致病微生物。

此后未见到有新的诊断标准。需要说明的是，

Ｍｏｌｌａｒｅｔ细胞并不是 Ｍｏｌｌａｒｅｔ脑膜炎的确诊依据，还
可见于其他疾病，如西尼罗河病毒感染、肉样瘤

病、白塞病等，并且该细胞的数量于病后 ２４ｈ内明
显下降，因此诊断本病尚需结合临床症状、体征及

其反复发作的病史等。

从 Ｍｏｌｌａｒｅｔ描述了这种脑膜炎后，文献中相继
报道了多例，然而，很多病例是在现代神经影像学

技术及分子生物学手段应用之前报道的，后来报道

的 Ｍｏｌｌａｒｅｔ脑膜炎相继发现了病因。如果采用现代
诊断工具，以往的 Ｍｏｌｌａｒｅｔ脑膜炎也可能会发现特
异性病因，因此，有学者提出，Ｍｏｌｌａｒｅｔ脑膜炎的诊
断适用于经过现代实验室技术检查，病因仍不清楚

的复发性无菌性脑膜炎。

Ｍｏｌｌａｒｅｔ脑膜炎发病突然，起初的表现和其他威
胁生命的脑膜炎难于鉴别，当临床拟诊本病时，应

注意排除复发性细菌性脑膜炎、真菌性脑膜炎等，

以免延误病情。

６　治疗
曾有报道，秋水仙碱治疗 Ｍｏｌｌａｒｅｔ脑膜炎是有

效的，但随后又有报道否定其治疗效果。有研究表

明，使用吲哚美辛治疗 Ｍｏｌｌａｒｅｔ脑膜炎病人后，症状
很快缓解，每次发作症状持续时间缩短，无症状间

期延长［２５］。此外，阿昔洛韦的使用可能对减少日

后的复发有益。因为大部分病人的无症状期可间

隔几年，长期的抗病毒治疗可能是不适当的，但

是，对于发作频繁的病人，可间断或持续性使用抗

病毒药物进行预防［２６］。总之，Ｍｏｌｌａｒｅｔ脑膜炎的治
疗以对症治疗为主。当诊断尚未确定时可采用抗

菌和（或）抗病毒治疗，辅以脱水降颅压、解热等对

症处理。但本病根本的治疗应以病因治疗、控制其

反复发作为目的。
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６３（４）：２４９２５１．

［２４］ ＧａｌｄｉＡＰ．Ｂｅｎｉｇｎｒｅｃｕｒｒｅｎｔａｓｅｐｔｉｃｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ（Ｍｏｌｌａｒｅｔ’ｓ

ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ）：Ｃａｓｅｒｅｐｏｒｔａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｖｉｅｗ．ＡｒｃｈＮｅｕｒｏｌ，

１９７９，３６（１０）：６５７．

［２５］ＩｋａｒｉＨ，ＫｕｚｕｙａＭ，ＹｏｓｈｉｍｉｎｅＮ，ｅｔａｌ．Ａｃａｓｅｏｆｉｎｄｏｍ

ｅｔｈａｃｉｎｉｎｈｉｂｉｔｅｄｒｅｃｕｒｒｅｎｔｐｅｒｉｏｄｉｃａｌａｔｔａｃｋｓｏｆＭｏｌｌａｒｅｔ’ｓ

ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ．ＮｉｐｐｏｎＲｏｎｅｎＩｇａｋｋａｉＺａｓｓｈｉ，１９９３，３０（３）：

２１６２２１．

［２６］ＴｙｌｅｒＫＬ．ＨｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘｖｉｒｕｓＩｎｆｅｃｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅＣＮＳ：Ｅｎ

ｃｅｐｈａｌｉｔｉｓａｎｄＭｅｎｉｎｇｉｔｉｓ，ＩｎｃｌｕｄｉｎｇＭｏｌｌａｒｅｔ’ｓ．ＨＥＲＰＥＳ，

２００４，１１（Ｓｕｐｐｌ２）：５７Ａ６４Ａ．
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