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　　 急 性 播 散 性 脑 脊 髓 炎 （ａｃｕｔｅｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄ

ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ，ＡＤＥＭ）是一种广泛累及中枢神经

系统（脑和脊髓）白质的急性炎性反应，以非对称多灶

性或弥漫性脱髓鞘病灶为主要病理特征。ＡＤＥＭ临床

表现多样，呈急性或亚急性起病，是儿童最常见的获得

性脑白质病。本研究总结分析了３例昆明医科大学第

一附属医院收治的ＡＤＥＭ患儿的临床特点、辅助检

查、治疗、预后等资料，以期提高对ＡＤＥＭ的认识，现

报告如下。

１　资料和方法

１．１　一般资料　２０１５年１０月１日至２０１６年３月１日

昆明医科大学第一附属医院儿科收治 ＡＤＥＭ 患儿

３例，其中１例为女孩（１２岁）；２例为男孩（分别为１０

岁和１３岁），发病至就诊时间为４～７ｄ。３例患儿既往

体健，起病前无疫苗接种及特殊物品接触史，否认高热

惊厥及癫疒间等病史。

１．２　临床观察及检测指标　患儿入院后，观察主要临

床特征及体征，并行感染指标、脑脊液各项检查及磁共

振成像（ＭＲＩ）、脑电图等检查。病例３由于病情危重仅

完善头颅ＭＲＩ检查，脑电图为临终前检查。

１．３　治疗及随访　３例患儿入院后均给予抗感染及脱

水等治疗，明确诊断为ＡＤＥＭ后给予激素、静注人免

疫球蛋白（ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＩＶＩｇ）、Ｂ族维

生素、单唾液酸四己糖神经节苷脂或鼠神经生长因子

等治疗，并请眼科医师会诊。２例患儿接受康复训练。

１例患儿住院期间死亡，２例患儿病情稳定后出院，出

院后每２周随访１次。

２　结　果

２．１　临床表现与体格检查　病例１：女，１２岁，因“发

热４ｄ，步态不稳２ｄ”入院。入院前４ｄ无明显诱因发

热，达３８．４℃，偶恶心，食欲欠佳，无呕吐及抽搐，无肢

体活动障碍及感觉异常，言语正常。入院前２ｄ步态不

稳，呈醉酒步态，偶有双手不自主抖动，言语较平素明

显减少，表情淡漠，进食量明显减少，偶有嗜睡，皮肤感

觉过敏，大小便正常。入院时生命体征平稳，一般情况

差，嗜睡，Ｇｌａｓｇｏｗ评分１０分（语言刺激能睁眼，能服从

命令动作，无语言反应），定时、定位、记忆力、计算能力

不配合，肌力及共济运动不配合，肌张力略低，感觉功

能正常。腹壁反射减弱，膝腱及跟腱反射活跃，左侧

Ｂａｂｉｎｓｋｉ征可疑阳性，余病理反射阴性，脑膜刺激征

阴性。

病例２：男，１０岁，因“发热、四肢无力伴意识障碍

７ｄ”入院。患儿无明显诱因发热，达３９．５℃，伴头痛、四

肢抖动，随后双下肢无力，快速蔓延至四肢并意识障碍，

·１８０１·
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呼之不应，不言语及尿潴留，当地州医院ＣＴ及脑脊液

检查未发现异常，予抗感染及ＩＶＩｇ（２ｄ）等，体温下降至

正常，可自主睁眼，四肢仍无力，不言语及尿潴留无改

善。入院时体温３５．８℃，呼吸频率（ＲＲ）２０／ｍｉｎ，心率

（ＨＲ）７９／ｍｉｎ，血压（ＢＰ）９８／６８ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝

０．１３３ｋＰａ），血氧饱和度（ＳｐＯ２）９５％。一般情况差，痛

苦面容。嗜睡，Ｇｌａｓｇｏｗ评分６分（能自主睁眼，无运动

及语言反应），定时、定位、记忆力、计算能力及感觉功能

不配合，肌力０级，肌张力降低，共济运动不配合。角膜

反射存在，腹壁、提睾、膝腱及跟腱反射未引出。病理反

射阴性，颈强直阳性，Ｂｒｕｄｚｉｎｓｋｉ及Ｋｅｒｎｉｇ阴性。

病例３：男，１３岁，因“发热６ｄ，意识障碍３ｄ，加重

１ｄ”入院。入院前６ｄ无明显诱因发热，４０℃，伴寒战，

偶有头痛，无呕吐及抽搐。３ｄ前患儿（住校）未回家，

家人四处寻找后于次日发现其倒在学校花园，意识不

清，不能对答，不能行走。未见抽搐，体表未见开放性

伤口，立即送至我院急诊科，予抗感染及脱水等治疗后

可简单对答，体温波动于３８．５～３９．０℃，无抽搐。患

儿于入院前１ｄ意识障碍较前加重，嗜睡，言语不清，不

能对答，对时间、地点和人物定向不清，精神及饮食欠

佳。入院时体温３８．７℃，ＲＲ３５／ｍｉｎ，ＨＲ１３２／ｍｉｎ，

ＢＰ１１５／７１ｍｍＨｇ，ＳｐＯ２８８％。一般情况差，昏迷，

Ｇｌａｓｇｏｗ评分６分（不能自主睁眼，肢体因疼痛屈曲回

缩，无语言反应）。双侧瞳孔等大等圆，对光反射灵敏，

四肢肌张力增高，肌力、共济运动及感觉功能检查不配

合。角膜反射存在，腹壁反射减弱，提睾反射未引出，

肱二头肌、肱三头肌、膝腱及跟腱反射亢进。右侧

Ｂａｂｉｎｓｋｉ可 疑 阳 性，余 病 理 反 射 阴 性，颈 强 直、

Ｂｒｕｄｚｉｎｓｋｉ及Ｋｅｒｎｉｇ阳性。

３例患儿的主要治疗、感染指标及脑脊液检查结

果见表１。３例患儿经眼科医师会诊后均排除视神经

受累。

表１　３例犃犇犈犕患儿的主要治疗、感染指标及脑脊液检查结果

病例１ 病例２ 病例３

激素 连续３ｄ静滴甲泼尼龙２０ｍｇ／

（ｋｇ·ｄ）后口服４ｄ泼尼松２ｍｇ／

（ｋｇ·ｄ）为１疗程，共３个疗程，之

后口服泼尼松逐渐减量，至起病后

５个月停用

连续３ｄ静滴甲泼尼龙２０ｍｇ／

（ｋｇ·ｄ）后口服４ｄ泼尼松２ｍｇ／

（ｋｇ·ｄ）为１疗程，共２个疗程，之

后口服泼尼松逐渐减量，至起病后

３个月停用

连续３ｄ静滴甲泼尼龙１５

ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）后静滴４ｄ甲

泼尼龙５０ｍｇ／ｄ为１疗

程，共３个疗程

ＩＶＩｇ ４００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），共５ｄ ４００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），共５ｄ ４００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），共５ｄ

脑脊液压力 正常 正常 正常

脑脊液颜色 无色透明 无色透明 血性

潘氏试验 阴性 阴性 阳性

微量白蛋白ρＢ／（ｍｇ·Ｌ
－１） １０８．１ １０７．２ ３５．６

微量总蛋白ρＢ／（ｇ·Ｌ
－１） ０．１１ ０．１２ １２．２７

脑脊液氯化物犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １３６．９ １３０．３ １２４．４

脑脊液葡萄糖犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ５．２２ ４．５４ ４．６７

脑脊液细胞总数 １ １５ ２６

脑脊液细胞分类 以淋巴细胞为主 未见有核细胞

脑脊液免疫球蛋白ρＢ／（ｍｇ·Ｌ
－１） ＩｇＡ１．８５，ＩｇＭ０．４５，ＩｇＧ３０．８ ＩｇＡ６．０７，ＩｇＭ０．４８，ＩｇＧ１９．７ ＩｇＡ８．５２，ＩｇＭ２．４８，ＩｇＧ８３．５

脑脊液革兰染色 阴性 阴性 阴性

脑脊液抗酸染色 阴性 阴性 阴性

脑脊液墨汁染色 阴性 阴性 阴性

脑脊液培养 阴性 阴性 阴性

血及脑脊液寡克隆抗体 阴性 阴性 阴性

血及脑脊液自身免疫性脑炎相关抗体 阴性 阴性 阴性

脑电图 正常 正常 各导联脑电活动静息

血及脑脊液麻疹及风疹抗体 阴性

血白细胞计数（Ｌ－１，×１０９） ４．８６ ５．８１ １０．８６

血中性粒细胞（％） ４８．０ ７０．５ ６７．６

红细胞沉降率（ｍｍ·１ｈ－１） ２

ＣＲＰρＢ／（ｍｇ·Ｌ
－１） ６．９５ ０．４１ ９．１１

ＥＢＤＮＡ 阴性 阴性 阴性

ＨＣＭＶＤＮＡ 阴性 阴性 阴性

血及脑脊液ＨＳＶ１ＤＮＡ 阴性

血抗核抗体全套 阴性 阴性

　　ＡＤＥＭ：急性播散性脑脊髓炎；ＩＶＩｇ：静注人免疫球蛋白；ＣＲＰ：Ｃ反应蛋白；ＨＣＭＶ：人巨细胞病毒；ＨＳＶ１：１型单纯疱疹病毒

·２８０１·
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２．２　ＭＲＩ检查结果　病例１：平扫头颅及脊髓未见

异常信号，Ｆｌａｉｒ序列双侧小脑半球及颞叶部分脑沟内

线样高信号影；Ｃ２～Ｔ１２水平脊膜节段性增厚强化；圆

锥、终丝及马尾可见散在脊膜异常强化。病例２：双侧

基底节区（尾状核、豆状核）见对称片状稍长Ｔ２、稍长

Ｔ１信号改变，Ｆｌａｉｒ序列呈稍高信号，弥散加权成像

（ＤＷＩ）未见异常信号，增强扫描未见明显强化；治疗前

脊髓Ｃ３～Ｃ７ 水平稍肿胀及部分脊髓胸段可见稍长

Ｔ２、稍长Ｔ１ 信号，脊髓全段增强扫描未见明显强化

（图１）；治疗３个月后复查 ＭＲＩ示双侧基底节区及脊

髓内异常信号消失（图２）。病例３：双侧额叶、基底节

区、海马、中脑、杏仁核及胼胝体内多发异常信号，伴双

侧大脑半球脑膜广泛增厚强化（图３）。

图１　病例２治疗前磁共振成像（犕犚犐）检查结果

Ａ：Ｔ１ＷＩ示双侧基底节区呈对称稍长Ｔ１信号；Ｂ：弥散加权成像（ＤＷＩ）未见异常信号；Ｃ：Ｆｌａｉｒ序列呈升高信号；Ｄ：Ｔ２ＷＩ示双侧基底节区

呈对称稍长Ｔ２信号；Ｅ：增强扫描未见明显强化；Ｆ：Ｔ２ＷＩ示脊髓Ｃ３～Ｃ７水平稍肿胀及部分脊髓胸段可见稍长Ｔ２信号；Ｇ：Ｔ１ＷＩ示脊髓

Ｃ３～Ｃ７水平稍肿胀及部分脊髓胸段可见稍长Ｔ１信号；Ｈ：脊髓增强扫描未见明显强化

图２　病例２治疗３个月后磁共振成像（犕犚犐）检查结果

经过治疗后基底节及脊髓病变完全恢复正常．Ａ：Ｔ１ＷＩ示双侧基底节区Ｔ１信号正常；Ｂ：弥散加权成像（ＤＷＩ）未见异常信号；Ｃ：Ｆｌａｉｒ序列

未见异常信号；Ｄ：Ｔ２ＷＩ示双侧基底节区Ｔ２信号正常；Ｅ：Ｔ２ＷＩ示脊髓Ｔ２信号正常；Ｆ：Ｔ１ＷＩ示脊髓Ｔ１信号正常

图３　病例３头颅磁共振成像（犕犚犐）检查结果

Ａ：Ｆｌａｉｒ强化序列示额叶及基底节区多发异常信号及双侧大脑半球

脑膜广泛增厚强化；Ｂ：Ｔ２ＷＩ示海马、中脑、杏仁核内可见多发异常

信号；Ｃ：弥散加权成像（ＤＷＩ）示胼胝体内多发异常信号．箭头所指

为病变部位

２．３　治疗结果及预后　病例１：住院期间患儿步态不

稳加重，呈嗜睡与烦躁交替，不能对答，不愿主动进食，

精神反应欠佳。予激素、ＩＶＩｇ等治疗后患儿可自行进

食，微笑自然，下床行走，方向感稍差，步态稍不稳，肌

力及肌张力正常，共济运动正常，感觉功能正常，病理

反射未引出，予康复训练并继续服用泼尼松，逐渐减量

至起病后５个月停药。患儿语言、运动、感觉及自主神

经功能均恢复正常。病例２：住院第６天意识转清，

Ｇｌａｓｇｏｗ评分９分；住院第１４天面容自然，Ｇｌａｓｇｏｗ评

·３８０１·
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分１３分，能简单言语，吐字不清，能经口进食，可自行

排尿，无尿失禁及尿潴留。双上肢能服从命令运动，定

时、定位、记忆力及计算能力基本正常，双上肢肌力

３级，右下肢肌力１级，左下肢肌力０级，下肢肌张力

低；指鼻试验阴性，其余共济运动不能完成。腹壁及提

睾反射正常引出，肱二头肌、肱三头肌、膝腱及跟腱反

射未引出，脑膜刺激征阴性。病情相对平稳后予康复

训练，于住院第２１天能正常交流，声音清晰，定时、定

位、记忆力及计算能力正常。双上肢肌力４级，双下肢

肌力２－级，下肢肌张力仍低。肱二头肌及肱三头肌反

射正常引出，膝腱及跟腱反射未引出。继续予康复训

练及口服泼尼松等治疗，激素逐渐减量至３个月后停

用。患儿运动功能恢复可，基本情况同病前。病例３：

患儿意识障碍逐渐加重，体温难以下降至正常。于住

院第２天出现癫疒间持续状态，予地西泮、咪达唑仑及丙

戊酸等镇静，仍有肢体小幅度抖动；Ｇｌａｓｇｏｗ评分下降

至４分，疼痛刺激时肢体呈伸展状态，四肢肌张力进一

步增高，浅反射未引出，深反射亢进。气道分泌物增

多，尿量逐渐增多，至入院第４天出现尿崩、血压下降、

意识障碍加重，Ｇｌａｓｇｏｗ评分下降至３分。结合患儿

起病急、进展快、临床表现严重、治疗效果欠佳、ＭＲＩ示

脑损伤严重等，诊断考虑为ＡＤＥＭ的严重类型，即急

性 出 血 性 白 质 脑 炎 （ａｃｕｔｅ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ

ｌｅｕｋｏｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ，ＡＨＬＥ）。于住院第５天加用激素，

同时予ＩＶＩｇ、醋酸去氨加压素改善尿崩，病情进一步恶

化，消化道出血明显，内环境紊乱难以纠正，尿崩加重，

出现叹气样呼吸，呼吸动度减弱，双侧瞳孔不等大，对

光反射消失，考虑中枢性呼吸衰竭并脑疝形成。予呼

吸机机械通气，甘露醇与甘油果糖交替及静滴白蛋白

和血浆加强脱水，提高血浆胶体渗透压，予补液及血管

活性药物维持内环境稳定并升高血压，换用垂体后叶

素及氢氯噻嗪治疗尿崩，并予营养神经等治疗。病情

无逆转迹象，脑电图提示各导联脑电活动静息。家属

慎重考虑后放弃治疗，拔除气管插管，宣告临床死亡。

３　讨　论

ＡＤＥＭ发病与病毒感染、疫苗接种有关，部分病例

无确切病因，典型的ＡＤＥＭ为单相病程，经过积极治

疗后多数预后良好；而多相ＡＤＥＭ则需要与多发性硬

化、视神经脊髓炎等疾病相区别。ＡＤＥＭ好发于儿童

和青少年，成人少见，特异性实验室指标少，临床上容

易被误诊或漏诊［１］。ＡＨＬＥ是ＡＤＥＭ最严重的形式，

是一种极少见的非常急剧的中枢神经系统炎性疾病，

以儿童多见且无性别差异，临床表现凶险。ＡＨＬＥ往

往是突然发病，伴随出现难以下降至正常的高热、进行

性意识障碍、锥体束损害、癫疒间、颈强直等症状，其进展

速度快，病死率高，易遗留严重后遗症［２］。

ＡＤＥＭ的发病机制目前尚不明确，本研究中病

例１发生在消化道感染后，病例２、３无明显诱因。其发

病机制主要涉及免疫机制，其中分子模拟机制已得到

广泛认可［３４］。ＡＤＥＭ的诊断主要依赖于临床表现和

影像学特点［５６］。２０１３年国际儿童多发性硬化研究组

提出了新的儿童ＡＤＥＭ诊断标准（必须具备以下所有

标准）［７］：（１）第１次多灶性中枢神经系统事件（很可能

为炎症性脱髓鞘所致）；（２）脑病症状（意识障碍或行为

改变），且无法用发热进行解释；（３）起病３个月后无新

的临床或 ＭＲＩ病灶出现；（４）急性期（３个月内）头颅

ＭＲＩ信号异常；（５）典型头颅 ＭＲＩ表现，包括广泛、边

界欠清晰及较大的（＞１～２ｃｍ）病灶，主要累及大脑白

质，白质区Ｔ１低信号病灶极少见及可伴有深部灰质核

团（如丘脑或基底核）病灶。典型临床表现一般在起病

后３个月内会有变化，呈单相病程且占８０％～９０％。

无论使用激素与否，在起病３个月后新出现的临床表

现均被认为是新发事件。该诊断标准取消了２００７年

标准中的复发性ＡＤＥＭ，仅保留了多相性ＡＤＥＭ，且

对其的诊断也进行了修订：（１）２次符合ＡＤＥＭ诊断标

准的发作，间隔至少３个月，且后续不再出现发作；（２）

第２次发作的症状、体征及 ＭＲＩ表现既可以与第１次

相同，也可完全不同。在第２次ＡＤＥＭ脑病事件发生

后再次出现的疾病状态不认为是多相ＡＤＥＭ，很有可

能发展为多发性硬化或视神经脊髓炎。从诊断标准来

看，ＡＤＥＭ更应该被认为是一种综合征，而不是一种

独立的疾病。ＡＤＥＭ病灶弥散与周围正常组织界限不

清，但其临床表现相对较轻，呈影像重而临床轻、影像

与临床症候分离的特点，尤其是以脊髓损伤为主时。

本研究中病例１、２均急性起病，病例１以发热、意识障

碍、步态不稳、不言语及感觉异常等为主要表现，

Ｇｌａｓｇｏｗ评分１０分，有异常神经系统体征，ＭＲＩ示病

变累及颞叶、小脑半球及多节段脊髓等部位；而病例２

以发热、意识障碍、肢体无力、不言语、感觉异常及尿潴

留等为主要表现，嗜睡，Ｇｌａｓｇｏｗ评分６分，ＭＲＩ示病

变累及双侧基底节区及颈、胸段脊髓，可见多发异常信

号。病情好转后复查ＭＲＩ示病灶较前明显好转，均符

合ＡＤＥＭ的特点。

目前尚无被广泛采用的ＡＨＬＥ诊断标准，前驱表

现、典型症状及体征、影像学检查和实验室检查等对该

病的诊断均不具有特异性。作为ＡＤＥＭ的一种严重

变异型，ＡＨＬＥ发病更急、进展更快、病死率更高
［８］。

本研究中病例３无明显诱因起病，以发热、头痛、意识

障碍、语言异常、抽搐及精神行为异常为主要表现，病

情进展极快；患儿在治疗期间出现中枢性呼吸衰竭、脑

疝、尿崩及内环境严重紊乱等危及生命情况，ＭＲＩ异常

明显，符合ＡＨＬＥ特点
［２，９］。

目前尚无关于ＡＤＥＭ药物治疗的大样本多中心
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随机对照临床试验［１］。ＡＤＥＭ的治疗以大剂量激素冲

击为主，但药物种类、剂量和减量方案至今尚未统一。

大多数儿童使用甲泼尼龙（１０～３０ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１，最

大剂量为１ｇ／ｄ）或地塞米松（１ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１）治疗

３～５ｄ，之后调整为口服激素，并逐渐减量维持３～６个

月。ＩＶＩｇ也可用于治疗ＡＤＥＭ，其单独或联合糖皮质

激素成功治疗ＡＤＥＭ的研究已有报道，但尚无关于

ＩＶＩｇ与激素、血浆置换和其他免疫调节剂的对比研

究［１０］。ＩＶＩｇ的给药剂量基本统一，总剂量１～２ｇ／ｋｇ，

分３～５ｄ给予。儿童尤其是重症患儿对ＩＶＩｇ的耐受

性一般较好。研究发现，甲泼尼龙冲击联合ＩＶＩｇ可以

提高治疗显效率，缩短疗程，并可能减少激素冲击治疗

并发症的发生［１１］。本研究中病例１、２均使用激素联合

ＩＶＩｇ治疗，效果良好。血浆置换仅在少数病例中报道，

特别是糖皮质激素治疗无效的重症患者，一般不作为首

选治疗方案［１２］。Ｂ族维生素等营养神经类药物通过稳

定神经细胞膜减少细胞凋亡，促进轴突生长和突触的传

递；此外，还可通过增强细胞内核酸和蛋白质的合成，促

进卵磷脂合成和神经再生，有助于改善神经传导、恢复

神经支配功能及促进脑电活动恢复。恢复期还可以进

行功能康复训练，病例１和病例２均从中获益。

ＡＨＬＥ病情进展快，积极治疗手段包括降低颅内压，

维持内环境稳定及保持呼吸道通畅，联合应用激素、ＩＶＩｇ

及血浆置换等。Ｋｈａｄｅｍｉ等
［８］曾报道１例患有ＡＨＬＥ的

１３岁患儿，经过甲泼尼龙（２０ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１）、ＩＶＩｇ、阿

昔洛韦（３０ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１）及３次血浆置换后病情明

显好转，复查 ＭＲＩ较前明显好转，神经系统查体无异

常体征。由于此病危重，目前尚无随机对照试验数据。

本研究中病例３使用激素联合ＩＶＩｇ治疗，但由于病情

进展快，出现多种危及生命情况，治疗效果欠佳，最终

死亡。

综上，多数ＡＤＥＭ患儿预后良好，在起病数周至

数月内能完全康复，部分患儿有轻微的神经功能受损

症状，少数爆发型患儿在疾病早期即死亡。ＡＤＥＭ主

要后遗症为肢体瘫痪、轻度认知功能障碍、感觉异常、

视力损害、癫疒间发作、注意缺陷多动障碍、行为异常及

学习能力下降等［１３］。ＡＨＬＥ起病急、进展快，尤其是

病灶累及脑干等主要区域的患儿，其病情凶险，预后

差，经过积极有效的治疗后部分能恢复。
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