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«哈里森神经内科学»是全球知名教材,受到越来越多医生关注,在全球医学教材中享有盛誉. 它的

成功来源于几十年形成的优良传统. 首先, 这本教材与其他哈里森系列教材一样,都着重介绍了疾 病

的病理生理机制和治疗,这非常符合医学的规律. 因为同一种疾病会有多种临床表现,而同样一个临床

症状可能会出现于多个疾病,只有理解疾病的病理生理机制,才能更好地理解和记忆其病因、病理、临床

表现、诊断、鉴别诊断、治疗和预防等,可以说病理生理机制是疾病的“核心”,抓住了病理生理机制,也就

抓住了重点,这也是医生“知 其 然,知 其 所 以 然”的 必 要 步 骤. 当 然,治 疗 是 最 直 接 的,医 生 在 治 疗 患 者

时,应充分了解其可能的获益和风险,才能给患者最合适的治疗. 其次,这本书尽可能地包含了当今最

新的进展,每一次出版前,作者都要对书的内容进行大范围更新,从浩瀚的医学进展中进行归纳、总结, 筛选出最值得广大医生了解的新知识,这需要花费大量的精力和时间,但却给读者耳目一新的感觉. 另

外,这本书邀请的均是国际上知名的专家,他们在各自领域都取得过非常优异的成绩,对其编写内容理

解透彻,形成精品,同时也从整体上保证了此书的权威性. 

«哈里森神经内科学»可以称为神经科学领域的一本巨作,它包含了神经、精神等学科领域的内容, 为了帮助神经内科、神经外科、精神科、内科等学科的医生学习此书,我们非常乐意,也很荣幸接受此书

的翻译任务. 本书的翻译工作采取全国招募的形式,译者从众多报名者中筛选产生,感谢国内同行的热

心参与,也感谢每一位译者的辛苦付出,正是经过了你们夜以继日、加班加点的工作,才如期把这本中文

翻译书呈现给读者. 

最后,我们也想说明,虽然译者经过了最大努力,但由于能力水平有限,书中不当之处敬请读者批评

指正. 

首都医科大学附属北京天坛医院　王拥军

２０１８年４月２０日

－i－　
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前两版«哈里森神经内科学»取得了巨大的成功. 此书是根据«哈里森内科学»的神经科和精神科部

分编写的,众多读者热情反映此书实用、有吸引力、涵盖面广、更新及时. 本书的初衷是方便使用,全方

位提供神经科和精神科领域内重要疾病的信息. 本书也延续了哈里森系列图书的特点,即着重介绍病

理生理和治疗内容. 

本书为第 ３版,对神经科和精神科疾病的内容进行了大量更新,包括疾病的原理、诊断、治疗和预

防. 在晕厥、头晕和眩晕、嗅觉和味觉异常、帕金森病、神经系统肿瘤、周围神经病、战争退伍军人和其他

特殊情况下的神经精神疾病 等 内 容 上,增 加 了 一 些 新 的 章 节. 痴 呆 内 容 也 进 行 了 大 量 更 新,包 括 基 因

学、分子影像学、细胞病理、临床研究新成果等方面,这些进展改变了人们对这类疾病的认知. 神经免疫

学是另一个在神经病学中非常有活力且发展迅速的学科,此新版教材包含此方面很多进展,其中有一临

床实用指南指导如何使用现有大量治疗多发性硬化的方法. 另外一个新的章节回顾了常见精神疾病的

病理研究进展,讨论了更有效治疗方法出现后所面临的挑战. 在各个章节中有许多说明性图像,以及一

些新的或延伸性的神经影像图例. 在新版哈里森系列书中,提供了一套高清晰度的影像资料,包括神经

科快速检查和详细查体,以及展示步态异常、局部脑功能异常、神经Ｇ眼科疾病等. 

对于内科医生来说,诊治神经科疾病尤其面临很多困难. 学习必要的临床技能被认为耗时且难以

掌握,需要掌握一些晦涩的解剖知识,列出多种诊断可能性. 患者也给诊治造成一定困难,由于神经功

能障碍患者难以回诉病史,有时甚至难以认识到自己已经患病. 其他难题还存在于许多医疗中心,神经

科医疗服务、神经科专科设置及培训计划都是独立的,使内科医师处理神经系统疾病的机会减少. 所有

这些因素及现代医学的快速发 展,导 致 过 度 依 赖 神 经 影 像 学 检 查,对 患 者 的 关 爱 不 足,使 预 后 不 理 想. 

由于神经科医师占所有医师的比例不到１％,大量神经科医疗服务必须由非神经科医师(通常是全科医

师和内科医师)提供. 

随着分子医学、影像学、生物工程、临床研究的进步,如新的治疗包括:急性缺血性卒中的溶栓治疗、

脑血管疾病的血管内再通、脑损伤后脑压和脑血流的监护、免疫相关疾病的有效治疗、头痛的新研发药

物、神经变性疾病第一代药物的合理使用、帕金森病的神经元刺激器、发作性睡病和其他睡眠疾病的药

物、通过功能影像和电生理对癫痫小病灶的精准定位和手术治疗以控制癫痫发作. 受益于知识的快速

发展,有机会设计出新的诊断、干预和药物方法,这个专业还将持续发展下去. 

«哈里森内科学»的编辑知道神经病学的重要性,但是并不确定其在内科学教材中的作用. 第１版

(１９５０年)编写时曾考虑不将神经病学内容纳入,但在１１小时后该想法被否定. 当时的神经病学内容

由 HoustonMerr

itt仓促提供. 到了第２版,内容由 RaymondD􀆰Adams进行了详述,他对教材的编写

有重要影响. 第３版神经病学的编者,JosephB􀆰 Martin在２０世纪８０~９０年代出色地领导了此书的

编写,在此期间神经科也由描述性学科发展为有活力且快速发展的医学领域. 伴随着这些变化,«哈里

－ii－　

森内科学»的神经科涵盖知识更加深邃和广泛,以至于哈里森建议将本书重新命名为«神经病学评解与

内科学原理». 他非常幽默的评论强调了神经科知识的深度,也适时强调了其在内科学实践中的作用. 

编辑部非常感谢此书作者———在国际上享有盛誉的权威学者,他们对非常庞大的信息进行整理,筛

选出有助于理解和管理常见神经科疾病的必要知识. 感谢 El

izabethRobbins医师担任哈里森神经病

学部分主编达１５年之久,她担负起了复杂的组织工作,编写了这样一本众多作者参与的教材,并对描

述、语言和风格进行了统一修订. 最后,感谢我们在 McGrawＧHi

l

l的同事. 此书得到了JamesShanahＧ

an的支持,并且由 KimDavis来管理. 

我们生活在一个电子、无线网的时代,知识可以通过网络下载,而不需要从书架上的书籍查阅. 许

多人质疑传统书籍在这样一个新时代中的作用. 我们认为,随着信息量的增加,获取这些信息的渠道多

元化,掌握医学实践的基本概念反而面临更大的挑战. 一个年轻的同事最近评价说,他使用网络获取事

实,通过哈里森的书获取医学知识. 我们的目的是提供给读者完整的、相互有关联的科学知识和医学实

践的总结,而不仅仅是分成章节的简述. 

真诚希望您能喜欢«哈里森神经内科学»第３版,它可以帮您获取绝大多数最新临床神经病学的权

威知识. 

StephenL．Hauser,MD

－iv－　
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第一部分　神经病学概论

第１章　了解神经系统疾病患者 􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺 ３

DanielH．Lowenstein, 

JosephB．Martin,StephenL．Hauser

第２章　神经系统疾病筛查 􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺 １１

DanielH．Lowenstein

第３章　神经系统检查视频集锦􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺 １２

MartinA．Samuels

第４章　神经影像在神经系统疾病中的应用 􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺 １３

WilliamP．Dillon

第５章　神经系统疾病的电生理学:脑电图、诱发电位和肌电图 􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺 ２４

MichaelJ．Aminoff

第６章　腰椎穿刺术 􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺 ３２

ElizabethRobbins,StephenL．Hauser

第二部分　神经疾病的临床表现

第７章　疼痛:病理生理与处置 􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺􀆺 ３９
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神经系统疾病常见且诊治昂贵.根据世界卫生

性? 还是以病灶逐渐扩大的形式存在? 这个症状局

组织评估,世界上超过１０亿人受到神经系统疾病的

限在神经系统,还是全身系统性疾病中的一部分? 这

影响(表１Ｇ１),在 世 界 总 疾 病 负 担 中 占 据 ６􀆰３％,且

个症状是定位 在 中 枢 神 经 系 统,还是周围神经系统, 

占世界死 亡 人 数 １２％.大 部 分 有 神 经 系 统 疾 病 的

还是两者 兼 有? 如 果 是 中 枢 神 经 系 统,是 在 大 脑 皮

患者常就 诊 于 内 科 或 其 他 全 科 而 不 是 神 经 内 科 专

质、基底节、脑干、小脑还是脊髓? 对痛觉敏感的脑膜

科.现在大 部 分 神 经 系 统 疾 病 都 有 合 适 的 治 疗 方

是否受累? 如果是在周围神经系统,那么病灶是定位

案,因此通过有 效 手 段 明 确 诊 断 十 分 必 要. 充 足 的

于周围神经、神经肌肉接头还是肌肉本身? 如果是周

病史及详细的 体 格 检 查 是 诊 断 所 必 需 的,同 时 昂 贵

围神经,是运动神经受累还是感觉神经受累? 

的神经影像学检查及实验室检查对神 经 系 统 疾 病 诊

病史是获得解 剖 定 位 线 索 的 第 一 步,然 后 进 行

断也很有帮助,但过度依赖则有可能误诊.因此,为

体格检查进一步确定定位,排除有疑问的定位,或者

了更好地了解 一 名 神 经 系 统 疾 病 患 者,首 先 应 解 决

证实尚不确定的定位.至于下一步是详细针对中枢

解剖学问题,然后再寻找病理生理学机制,只有这样

系统还是周围 神 经 系 统 查 体,通 常 在 病 史 询 问 时 已

才能找到一个完整而明确的诊断.只有通过这种方

有提示.如一个表现上行性皮肤感觉异常及无力的

法,才能使神经 系 统 疾 病 诊 断 建 立 在 一 个 合 理 的 顺

患者,通常考虑 定 位 在 脊 髓 或 者 周 围 神 经 系 统. 如

序之上,使得科学技术被合理应用,为初始治疗奠定

果患者有局部 背 痛、明 确 的 脊 髓 感 觉 平 面、尿 失 禁, 

正确的基础. 

则定位在脊髓;如 果 患 者 表 现 为 手 套 袜 套 样 感 觉 缺

失,则定位在周 围 神 经 系 统;如 果 患 者 腱 反 射 消 失, 

表１Ｇ１　神经系统及精神疾病世界患病率

则预示着周围 神 经 系 统 损 害,但 也 可 能 出 现 在 急 性

疾病

患者数量(单位:百万)

脊髓受损患者的脊髓休克期. 

营养性疾病及神经病变

３５２

解决了“病灶 在 哪 里”这 个 问 题,就 能 够 为 病 因

偏头痛

３２６

学诊断限定合 理 而 有 限 的 范 围. 除 此 之 外,这 种 方

外伤

１７０

法可以防止许 多 不 必 要 的 错 误. 如 表 现 为 眩 晕、复

脑血管病

６１

视及眼球 震 颤 的 患 者,不 应 当 首 先 考 虑 “多 发 性 硬

癫痫

５０

化”(病因学诊断),而应当首先想到“脑干”或“脑桥” 

痴呆

２４

(

神经系统感染

１８

定位),这样,脑干动静脉畸形的诊断就不会被遗漏. 

再举一个例子,合并了视神经炎和痉挛性截瘫的患者

引自:世界卫生组织统计．

２００２~２００５

应首先考虑视 神 经 和 脊 髓 疾 病;多发性硬化、中枢神

经系统梅毒和维生素 B

神经病学的方法

１２缺乏都是可引起这一 类 症 状

并且可治愈的疾病.只有“病灶在哪里”得到了答案, 

“这是什么病”这一问题才能被更好地解答. 

明确定位

明确病理生理学机制

首先,针对患者症状寻找可能的神经系统定位. 

这个症状是否能定位在一个特定的 位 置? 是否多灶

病史同样可以为疾病的病理生理 学 机 制 提 供 线

— ３ —
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索.初级运动神经元(灰质)疾病表现为早期的认知

状),提示短暂性脑缺血发作.一个缓慢出现的稳定

功能障碍、运动 障 碍 或 癫 痫.而 白 质 病 变 则 表 现 为

症 状,或 者 在 数 小 时 到 数 天 内 进 展,提 示 脑 血 管 疾

相关传导束的 长 束 征,包 括 运 动、感 觉、视 觉 及 小 脑

病;在病程中有短暂缓解或恢复,则提示缺血性改变

通路.逐渐进展 的 及 有 全 身 系 统 性 症 状 的,通 常 与

而不是出血性改变.在几小时或几天内缓慢进展的

代谢或退行性病变相关;在以上所述这类疾病中,病

症状,则考虑中 毒、代 谢、感 染 及 炎 症 等. 伴 有 发 热

灶通常没有明 显 的 定 位 界 限.因 此,一 个 有 截 瘫 和

等全身系统表现的疾病,同时有颈强直、意识状态改

明确脊髓感觉平面的患者,就不太可能用维生素 B

变,则提示感染性疾病.缓解复发的症状,并涉及不

１２

缺乏来解释.Lhermitte征(屈颈动作引起的电击样

同神经系统定 位,则 提 示 多 发 性 硬 化 或 其 他 炎 症 过

感觉)是由于白质通路异位放电或颈髓脱髓鞘改变; 

程.缓慢进展而 没 有 缓 解 的 症 状,提 示 神 经 退 行 性

因此在针对这 类 症 状 考 虑 时,在 年 轻 人 可 能 是 多 发

疾病、感染、慢性中毒或新生物. 

性硬化,在老年 人 可 能 是 颈 椎 病. 在 暴 露 于 热 环 境

２􀆰 患 者 对 主 诉 的 描 述 　 每 一 个 患 者 对 同 样 的

或者运动后症 状 加 重,则 考 虑 轴 索 脱 髓 鞘 后 的 传 导

症状描述是不 同 的.如“头 晕”,可 以 表 示 是 晕 厥 前

阻滞,常见于多发性硬化.一位患者,如果在运动或

兆,也可能表示 没 有 平 衡 感,或 者 是 真 的 头 晕 目 眩; 

乏力后出现发 作 性 复 视 和 构 音 障 碍,则 考 虑 神 经 肌

“麻木”,可能表示感觉的缺失,也可能是一种阳性感

肉接头疾病,如 重 症 肌 无 力.缓 慢 进 展 的 视 觉 暗 点

觉症状如 麻 刺 感,甚 至 有 人 用 这 个 词 来 描 述 无 力; 

伴有闪光边 缘(又 称 为“闪 光 暗 点”),则 考 虑 是 范 围

“视物模糊”,可能用来描述一侧的视野缺失,也可能

逐渐扩大的皮质抑制,通常与偏头痛相关. 

描述短暂的单 眼 失 明,或 者 复 视. 鉴 别 患 者 所 描 述

症状的真正含义在不同文化背景和语 境 中 显 得 益 发

询问神经系统病史

复杂和困难. 

３􀆰 通过其他方面佐证病史　从家属、朋友或其

有时还未进行神经系统查体,仅仅通过患者、家

他目击 者 中 获 得 额 外 信 息 有 时 也 很 重 要. 记 忆 缺

庭成员或其他 目 击 者 对 症 状 的 描 述,就 能 获 得 一 个

失、失语、失明、中毒,或者其他情况可能影响患者的

准确的定位,并 且 估 计 出 可 能 的 病 因. 病 史 的 询 问

交流能力,或者 对 真 实 诱 因 的 隐 藏. 发 作 性 的 意 识

也能帮助 确 定 接 下 来 神 经 系 统 查 体 需 要 关 注 的 重

丧失更需要通过观察者的描述了解发 病 期 间 的 确 切

点.针对患者的每一个主诉,都应当详尽询问,以便

情况. 

得到病灶的准 确 定 位,可 能 的 病 理 生 理 学 原 因 及 潜

４􀆰 家 族 史 　 许 多 神 经 系 统 疾 病 有 明 确 的 遗 传

在的诊断.如一 个 病 人 主 诉 右 上 肢 乏 力,那 么 针 对

倾向.遵循孟德 尔 遗 传 定 律 的 疾 病,如 亨 廷 顿 舞 蹈

这一主诉,还有 哪 些 需 要 询 问 的 特 征? 患 者 是 否 能

症、

CharcotＧMarieＧTooth神经病,如果有家族史提供

完成梳头、向上 抬 手 的 动 作(反 映 近 端 肌 力)? 是 否

则诊断通常很 清 晰 明 了.获 得 详 细 的 家 族 病 史,在

能系纽扣或旋上瓶盖(反映远端肌力)? 阴性症状同

诊断诸如多发 性 硬 化、偏 头 痛 及 癫 痫 这 一 类 单 基 因

样很重要.右侧偏瘫不伴失语与右侧偏瘫伴有失语

遗传病时十分必要.除了神经系统及精神病家族史

的病灶定位是完全不同的,前者考虑在内囊、脑干或

外,其他疾病的病史同样需要询问.有高血压病或心

脊髓,后者则考 虑 在 左 侧 大 脑 半 球. 其 他 相 关 的 病

脏病家族史的患者,更可能得脑卒中.还有许多有其

史特点总结如下. 

他系统临床表现的遗传性神经系统疾病,这些线索可

１􀆰 病 程 　 了 解 患 者 症 状 出 现 的 准 确 时 间 和 发

以指导我们明确诊断[如神经纤维瘤病、Wi

lson病、神

展速度是非常 重 要 的.快 速 起 病,发 生 在 数 分 钟 或

经Ｇ眼(neuroＧophthalmic)综合征]. 

数秒内,通常提示血管事件、癫痫或偏头痛.一侧肢

５􀆰 既 往 病 史 　 许 多 神 经 系 统 疾 病 继 发 于 全 身

体的感觉症状,在 数 秒 发 展 到 该 肢 体 的 其 他 部 位 然

性疾病.糖尿病、高 血 压、血 脂 异 常,可 能 会 导 致 脑

后再扩展到其他肢体及身体的其他 部 分,提示癫痫. 

血管疾病.颅内 有 单 个 巨 大 病 灶,在 瓣 膜 性 心 脏 病

当起病缓慢一些,症状不太局限时,则提示是短暂性

患者常考虑是 脓 肿,在 凝 血 功 能 异 常 患 者 则 考 虑 出

脑缺血发作.同样的症状,但是出现得更缓慢,同时

血,在艾滋病患者则考虑淋巴瘤或弓形虫病,而在肿

伴有头痛、恶心或视觉异常,则提示偏头痛.“阳性” 

瘤患者则常认为转移病灶.肿瘤患者也可能会出现

的感觉体验(如麻刺感或不能描述的感觉)或者不自

副肿瘤综合征(详见第４４章)或出现放、化疗后并发

主运动提示癫痫.相反,短暂的感觉缺失(“阴性”症

症.马方综合征 及 相 关 胶 原 纤 维 疾 病,极 容 易 出 现

— ４ —
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颅内动脉夹层 或 蛛 网 膜 下 腔 动 脉 瘤 破 裂 出 血;后 者

体方法最好的 办 法 就 是 寻 找 最 适 合 自 己 的 方 法,每

也可以合并多 囊 肾.许 多 神 经 系 统 疾 病,可 能 合 并

次按照同样的顺序,然后进行频繁的练习. 

甲状腺功能障碍或者其他内分泌系 统 疾 病.有周围

下面主要详细 描 述 神 经 系 统 体 格 检 查,尤 其 是

神经系统疾病 的 患 者,非 常 有 必 要 寻 找 一 下 是 否 有

那些对常见神经系统疾病评估普 遍 使 用 的 方 法.每

全身性疾病.昏 迷 的 患 者 通 常 要 查 找 有 无 有 代 谢、

部分内容均包 括 查 体 的 简 短 描 述,用 以 筛 查 没 有 症

中毒或感染因素. 

状患者的异常 体 征,提 示 相 应 神 经 功 能 缺 损. 这 种

６􀆰 药物使用或滥用史、吸毒史　患者既往用药

筛查需要３~５分钟. 

情况同样很重 要,用 药 情 况 包 括 合 法 用 药 和 非 法 用

在体格检查 中 有 几 点 值 得 我 们 关 注. 第 一,在

药.镇静类药物、抗 抑 郁 药 物 及 其 他 精 神 病 类 药 物

记录检查结果 时 应 该 描 述 所 检 查 到 的,而 不 要 妄 加

与老年人的急性意识障碍相关.氨基糖苷类抗生素

一个定义模糊的医学术语(如“胸骨摩擦音”,而不是

可能会引起神经Ｇ肌肉接头疾病患者的乏力症状,如

“微小”).第二,细微的神 经 系 统 异 常,需 仔 细 对 比

重症肌无力,也可能出现继发于耳毒性的眩晕症状. 

患者在任 务 状 态 下 同 时 激 活 两 侧 大 脑 半 球 的 活 性

长春新碱 及 其 他 抗 肿 瘤 药 物 可 能 引 起 周 围 神 经 病

(如闭眼状态下使伸出的手臂旋前,双侧轻触患者的

变.免疫抑制药 物 如 环 磷 酰 胺,可 引 起 脑 病. 过 量

肢体,闭眼状态下分辨出哪一侧;行走时减少手臂摆

的维生素摄入也可导 致 疾 病;如 维 生 素 A 摄入过量

动频率或轻度的不协调运动).第三,如果患者的主

可能导致假性 脑 瘤,维 生 素 B

诉为某一动作 引 起 的 不 适,那 么 在 检 查 时 要 做 这 个

６ 和 周 围 神 经 病 相 关 . 

许多病人没有意识到,过度服用催眠药、感冒药及减

动作.如果主诉 某 一 头 位 时 眩 晕,那 么 让 患 者 头 转

肥药,其实是在 服 用 毒 药.酒 精 是 最 普 遍 存 在 的 神

至该方向,并观察相关的体征(比如眼球震颤或辨距

经毒性物质,但常不被患者重视.其他药物的滥用, 

障碍).如果患者行走两个街区后出现不适,那么让

如可卡因和海洛因可能引广泛神经 系 统 异 常.环境

患者走出办公 室,行 走 相 当 的 距 离,然 后 立 即 折 回, 

及工业暴露史,也 为 神 经 毒 性 物 质 接 触 提 供 重 要 线

反复重复上述动作.这种根据患者不适主诉而选择

索,有时咨询患者的工友及老板是很必要的. 

的检查 方 法 有 利 于 评 估 患 者 体 征 的 进 展 情 况,如

７􀆰 对患者的印象　利用询问病史的机会,对患

７􀆰５m 的 行 走 测 试(正 常 ５~６ 秒,如 果 需 要 外 力 帮

者形成一个大体印象.这个患者提供的信息是真实

助,需记录下来)、上下摆动手指或足趾测试(正常为

的,还是有所扭曲? 这个患者是否有焦虑、抑郁或者

５秒内２０~２５下)或书写测试. 

臆想? 是否有语言、记忆、视力受损? 是否有不合适

精神状态检查

的行为表现? 神 经 系 统 评 估,从 患 者 进 入 房 间 及 开

始自我介绍时就开始了. 

􀅰简述:在采集 病 史 过 程 中 注 意 患 者 有 无 交 流

障碍,并判断患者是否有记忆障碍,了 解 其 近 期 及 过

去发生的重大事件. 

神经系统体格检查

从医生观察患者及与患者交谈即 开 始 精 神 状 态

神经系统查体非常复杂并具有挑战性,其 内 容

检查,如发现可能涉及高级皮质功能异常,或交谈中

复杂,技巧众多.只 有 通 过 在 健 康 及 患 病 人 群 身 上

发现患者认知 功 能 障 碍,则需要进一步详细的检查. 

多次、反复训练后,才能很好地掌握.对于神经科和

了解患者的语 言 理 解 能 力 及 其 文 化 背 景、教育经历、

相关领域医生 来 说,掌 握 全 套 神 经 系 统 查 体 是 必 需

感觉及运动障碍或合并症,以助于对结果的评判. 

的.但是对于其他临床医生,尤其是全科医生,神经

Folstein简 易 精 神 状 态 检 查 (MMSE)(参 见 第

系统查体的基 本 知 识,尤 其 是 对 于 神 经 系 统 异 常 有

２９章表２９Ｇ５)是 一 个 标 准 化 的 认 知 功 能 筛 查 量 表, 帮助的体征,也是需要掌握的. 

易操作,能在１０分钟内完成.需用年龄调整值来定

对于神经系统 体 格 检 查,没 有 必 须 要 遵 循 的 神

义得分,尤其是 在 受 教 育 患 者 中,该 测 试 在 诊 断 中、

经系统查体的顺序,但是大多数医师按照神志状态、

重度痴呆的敏感性 为８５％,特异性为８５％.MMSE

脑神经、运动系 统、感 觉 系 统、共 济 系 统 及 步 态 这 一

是记录患者当 前 精 神 状 态 的 最 好 方 法 之 一,可 将 其

顺序进行体格检查.无论是基本的检查还是较为复

作为一个基线评估,有利于与之后的评分进行对比. 

杂的检查,需要在老年人中采取系统化的方式,以避

精神状态检查 各 要 素 可 以 细 分 为 意 识 状 态 水 平、定

免产生错误和 疏 漏.因 此,掌 握 专 业 的 神 经 系 统 查

向力、言语及语言、信息储备、洞察力和判断力、抽象
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􀳈　第一部分　神经病学概论

思维和计算. 

第Ⅰ对嗅神经

１􀆰 意识状态水平　是患者对自我及外界环境的

嗅神经检查经 常 被 忽 略,除 非 怀 疑 有 额 下 叶 病

相对认知.当患者处于非清醒状态时,检查者应描述

变(比如脑膜 瘤).让 患 者 闭 上 眼 睛,闻 非 刺 激 性 气

能够引起患者反应的最小刺激及其反应,包括简单的

体,如牙膏、咖啡,让其辨别. 

口令、疼痛刺激(如掐患 者 的 斜 方 肌),对 刺 激 的 直 接

第Ⅱ对脑神经(视神经)

反应与脑功能完整性的程度有关(如睁开眼睛看着检

应用 Snellen表或者类似的工具检查视力(戴眼

查者或伸手将疼 痛 刺 激 源 推 开),但这种反应必须要

镜或隐形眼镜需测矫正视力).面对面检查视野,即

与脊髓的原始反射进行区分,如三重屈曲反射———当

通过检查者自 己 的 和 患 者 的 视 野 进 行 对 比 来 检 查. 

足痛时,足踝、膝盖及臀部均会出现屈曲动作. 

作为筛查试验,能够双眼同时检查.如果根据病史、

２􀆰 定向力　通过询问患者姓名、地点、时间(星

其他检查怀疑 患 者 视 野 有 异 常,或 者 视 野 筛 查 试 验

期几? 日期?)来检 查,当 患 者 出 现 精 神 障 碍 时 通 常

发现视野有异 常,则 需 要 进 行 单 眼 的 视 野 检 查. 检

先出现时间定向障碍. 

查者和患者 面 对 面 相 距 ０􀆰６~１􀆰０m,将 检 查 者 的 手

３􀆰 构音 　 通 过 观 察 患 者 说 话 的 动 作、频 率、节

放在自己的视 野 边 缘 的 水 平 线 上,保 持 手 到 自 己 和

律、韵律来评估,即发音和言语的音调和重音的改变. 

患者的距离相 等.让 患 者 直 视 检 查 者 面 部,指 出 什

４􀆰 言 语 　 通 过 观 察 患 者 说 话 和 书 写 的 内 容 进

么时候在什么 位 置 有 手 指 运 动. 首 先 双 下 象 限,然

行评估,反映了患者的言语及阅读能力,经典的检测

后双上象限,检查者运动右手或者左手示指,或者双

顺序为让患者按顺序命名衣服、手表或笔;重复短语

手同时运动,询 问 患 者 是 否 能 够 看 到 手 动. 正 常 人

如“不,如果,和,但 是”;按 照 三 个 步 骤 进 行 检 查:口

一次小幅度运动即能看到.应该应用焦距视野和切

语表达、书写、复述并完成指令动作. 

屏检查全面描 绘 出 视 野 缺 损 区,有 利 于 发 现 微 小 异

记忆可分为三个主要的时间点:①瞬时记忆:说

常区.使用 眼 底 镜 检 查 眼 底 的 颜 色、大 小、肿 胀 程

出３个名词,让患者理解复述;②短期记忆:让患者５

度、视神经盘的高度,以及视网膜的颜色和质地.视

分钟和１５分钟后再次复述上述３个名词;③长期记

网膜血管检查需要检查其大小、是否平滑,动静脉交

忆:通过患者能否将自己的疾病的发展按时间顺序叙

叉点是否有狭窄、出血、渗出等. 

述出来,或者能否按时间顺序讲述自己以前的事情. 

第Ⅲ、Ⅳ、Ⅵ对脑神经(动眼神经、滑车神经、展神经)

５􀆰 信 息 储 备 　 根 据 患 者 的 受 教 育 水 平 及 生 活

描述瞳 孔 的 大 小、形 状、对 光 反 射 和 调 节 反 射

经历提问患者既往的重大事件或者近 期 的 时 事 来 评

(即随着手指从远方向鼻梁方向运动,双眼向内侧汇

估其信息储备能力. 

６􀆰

聚).检查眼外 肌 运 动,让 患 者 头 位 保 持 不 动,双 眼

洞 察 力 及 判 断 力 　 在 询 问 病 史 时 即 可 知 道

其是否有异常,而 更 详 细 的 评 估 可 通 过 询 问 患 者 如

随着目标的运 动 而 运 动,目 标 在 水 平 方 向 和 垂 直 方

何应对各种潜在事件(如:如果你在人行道上捡到一

向缓慢运动,观察患者是否有眼肌瘫痪、震颤或平滑

个钱包,你会如何处理?). 

运动异常(扫 视、眼 球 共 济 失 调 等). 在 单 方 向 和 多

７􀆰 抽 象 思 维 　 让 患 者 描 述 不 同 事 物 或 概 念 的

方向的注视时,双 眼 的 相 对 眼 位 可 以 通 过 对 比 强 光

相同点(如苹 果 和 橘 子,桌 子 和 椅 子,诗 歌 和 雕 塑), 

照射时双侧 缩 瞳 反 射 来 评 估. 然 而 在 临 床 实 践 中, 

或者让患者列 出 具 有 相 同 属 性 的 东 西(如 列 出 四 条

主要应用于检 查 某 一 固 定 方 向 注 视 时 是 否 有 复 视, 

腿的动物). 

其中真性复视可通过闭上一只眼 睛 即 可 纠 正.水平

８􀆰 计 算 能 力 　 根 据 患 者 的 年 龄 和 受 教 育 程 度

性眼球震 颤 最 好 在 ４５°检 查,而 不 是 向 一 侧 注 视 时

考患者算术(如从１００中连续减７或从２０中连续减

(这使患者十分不适),目标物必须在几秒内反 复 移

３,或者涉及简单计算的文字题). 

至水平位,以检测眼球运动是否异常. 

第Ⅴ对脑神经(三叉神经)

脑神经检查

三叉神经检查,主 要 是 面 部 两 侧 三 叉 神 经 ３ 个

􀅰简 述:检 查 眼 底、视 野、瞳 孔 大 小、对 光 反 射、

分支(眼支、上 颌 支、下 颌 支)分 布 区 的 感 觉 检 查,根

眼外肌运动及面部运动. 

据解剖学基础的不同分为轻触觉 和 温 度 觉.另外还

脑神经检查最 好 按 照 顺 序 进 行,但 第 Ⅲ、Ⅳ、Ⅵ

有其他形式的检查,如角膜反射及三叉神经运动(如

对脑神经除外(因其具有类似的功能). 

咀嚼肌和咬肌)检查. 
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第１章　了解神经系统疾病患者　􀳈

第Ⅶ对脑神经(面神经)

态存在差异,因 此 检 查 者 可 转 移 患 者 的 注 意 力 以 将

观察平静状态时是否有面部不对 称 和 面 部 不 自

主动运动降到 最 低.评 估 上 肢 的 肌 张 力:将 患 者 的

主运动,检查蹙眉、额纹、闭眼、微笑、鼓腮,注意观察

上肢快速地旋 前、旋 后,腕 关 节 屈 曲、背 伸. 下 肢 肌

下部与上部的面肌的差异,面部下２/３肌肉瘫痪、上

张力的检查:检查者一只手放在患者膝盖后方,另一

１/３无异常提 示 上 运 动 神 经 元 损 伤;若 一 侧 面 部 肌

只手快速抬起下肢,如果肌张力正常,在下肢被抬起

肉全部瘫痪,提示下运动神经元损伤. 

前足踝会自然 垂 落 在 床 面 以 上 可 控 的 距 离;如 果 肌

第Ⅷ对脑神经(前庭窝神经)

张力增高会导致足后跟直接离开 床 面.肌张力减低

检查患者双耳听手指摩擦和低声 私 语 的 声 音 的

多见于下运动神经元病或周围神 经 病.肌张力增高

能力.如果通过 病 史 和 体 格 检 查 发 现 听 力 异 常,需

可以表现为明 显 的 肌 痉 挛(肌 张 力 随 着 运 动 的 角 度

进一步检查 Rinne试验(气导和骨导)和 Weber试验

及速度而变化,多见于皮质脊髓束病变)、肌强直(任

(将５１２Hz的音叉放在患者前额正中检查声音传导

何角度运动 肌 张 力 均 相 同,多 见 于 锥 体 外 系 疾 病)、

的偏侧性).一旦初筛听力异常,即应该进行正规的

伸展过度(肌张力波动样增高,常见于广泛的额叶病

听力测定,涉及 眩 晕、昏 迷、耳 聋 的 前 庭 神 经 的 功 能

变,或正常的肌松异常)、齿轮样强直(肌张力增高顿

检查将在第１１、

１７、

２４章进行详细的阐述. 

挫分节,多见于帕金森病). 

第Ⅸ和Ⅹ对脑神经(舌咽神经和迷走神经)

肌力

患者发“啊”时注意观察患者腭垂的位置及是否

筛查上肢肌无力最有效的方法是 检 测 旋 前 肌 的

对称,用无菌、钝的东西(如压舌板)分别刺激双侧咽

肌力.让患者闭 眼 状 态 下 平 伸 双 臂 平 行 于 地 面,持

后壁,观察咽部的反射,但是正常人咽反射也可能会

续１０秒,肘部或者手指任 何 的 弯 曲 或 者 前 臂 内 旋, 

消失. 

尤其是左右高度不对称均为潜在 肌 无 力 的 表 现.肌

第Ⅺ对脑神经(副神经)

力的进一步检查为测试特定肌肉或肌 群 的 最 大 的 力

检查对抗 阻 力 耸 肩(斜 方 肌)和 转 头(胸 锁 乳 突

量.最重要的是尽量隔离肌肉,即用手握住肢体,仅

肌)的力量. 

让感兴趣的肌 肉 活 动,当 肌 肉 收 缩 时 肌 肉 触 诊 也 有

第Ⅻ对脑神经(舌下神经)

助于肌力的判断.患者使用最大力量时肌力的评估

检查舌是否萎缩、是否震颤,伸舌的位置及舌尖

及分级是需要花时间反复练习的 技 术.通常肌力分

顶住双侧脸颊内侧的力量. 

级如下. 

运动系统检查

０＝无收缩

１＝可以看到或触及肌肉收缩的颤动,但没有关

􀅰简述:检查肌肉萎缩、肌张力情况.通过检查

节的运动

上肢旋前、手腕及手指伸肌的力量来 评 定 上 肢 肌 力. 

２＝可以水平移动,但不能对抗重力

检查肱二头肌 反 射、膝 反 射 及 踝 反 射. 通 过 患 者 正

３＝可对抗重力做主动运动,但不能对抗阻力

常行走、足跟或足尖行走来评估下肢肌力. 

４－＝可对抗轻度阻力做主动运动

运动系统检 查 主 要 包 括 肌 容 积、肌 张 力、肌 力、

４＝可对抗中度阻力做主动运动

腱反射.虽然步 态 是 运 动 功 能 检 查 的 一 部 分,但 一

４＋＝可对抗较强阻力做主动运动

般在查体结束前单独评估. 

５＝正常肌力

肌容积

但很多情况下多用下面的方法来评估肌力:

在舒适的环境 中 及 良 好 的 光 线 下,保 持 患 者 对

瘫痪＝无收缩

称体位,对肌群进行视诊和触诊.检查肌肉震颤、肌

重度肌无力＝可以水平移动,但不能对抗重力

肉的弹性、肌肉 萎 缩 及 肌 肉 肥 大 情 况. 不 自 主 运 动

中度肌无力＝可对抗重力但不能对抗轻度阻力

在静息状态 下(如 肌 肉 抽 搐、肌 阵 挛、手 足 舞 蹈 症)、

做主动运动

固定姿势 时 (如 帕 金 森 搓 丸 样 运 动)及 自 主 运 动 时

轻度肌无力＝可对抗中度阻力做主动运动

(如小脑疾病、家族性震颤)均可出现. 

正常肌力

肌张力

识别肌无力的 类 型,有 助 于 评 估 肌 无 力 的 严 重

在肢体完全松 弛 状 态 下,评 估 其 被 动 运 动 过 程

程度.单侧或双侧上肢伸肌及下肢屈肌肌无力提示

中的阻力即为肌张力.在检查过程中患者的放松状

锥体束的损害;双 侧 近 端 肌 无 力,提 示 肌 病;双 侧 远

— ７ —
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端无力,提示周围神经病. 

力的患者,有利于对病灶的精确定位;患者不合作或

反射检查

缺乏理解能力,感 觉 检 查 则 可 能 是 无 效 的. 检 查 应

１􀆰 深 反 射 　 深 反 射 评 估 通 常 包 括 上 肢 的 肱 二

该根据可疑的病灶:如在脊髓、神经根或周围神经异

头肌(C , )、

, )

, )

５ C６

肱桡肌(C５ C６ 和肱三头肌(C７ C８ 反

常,所有主要感觉均需检测,寻找相应的脊髓水平或

射和下肢的膝反射 或 股 四 头 肌 反 射 (L , )

３ L４ 及 踝 反

神经分布损害区;患者的病变在脑干及以上部位时, 

射(

S , ). 

１ S２

患者应该保持 放 松,使 肌 肉 处 在 完 全 收

应沿着“皮质”感觉分布区进行筛查. 

缩和伸展之间.可以通过使患者自主收缩其他远端

感觉包含 ５ 个 基 本 的 感 知 形 态———轻 触 觉、疼

肌群(晏德拉西克手法)来增强反射.如上肢反射可

痛觉、温度觉、振动觉和位置觉.轻触觉检查是用手

以通过患者自 主 牙 齿 紧 咬 来 增 强,踝 反 射 可 以 通 过

指或一缕棉花对被测试者皮肤进 行 轻 柔 触 碰.疼痛

用力分开紧 握 的 双 手 手 指 来 增 强. 每 个 反 射 测 试, 

觉检测则用大头针进行.对温度觉测试使用分别在

两边应按顺序 进 行 测 试,确 定 引 起 反 射 的 最 小 刺 激

冷水和 热 水 中 浸 泡 过 的 金 属 物 体 进 行 评 估 (如 音

比最大反应要重要. 

叉).振动觉使 用 １２８Hz的音叉对 趾末梢 的 趾 骨

反射分级如下:

０＝消失, 

１＝存在但是减弱,２＝

或示指正下方 的 甲 床 进 行 测 试,检 查 者 将 手 指 置 于

正常, 

３＝增强, 

４＝亢进. 

被测试者关 节 的 对 面,通 过 与 他(她)自 己 的 振 动 感

２􀆰 浅 反 射 　 跖 反 射 可 以 用 竹 签 轻 划 患 者 足 底

知进行 比 较.对 于 位 置 觉 检 测:检 查 者 通 过 控 制 手

外侧引出,由足跟向前至小趾根部转向内侧,正常反

指向外侧轻微移动,通常小到１~２mm 的偏移可被觉

射是足趾跖屈. 脊 髓 S１ 水 平 之 上 的 上 运 动 神 经 元

察到.闭目难立征(Romberg征):患者被要求双足尽

损伤,可以看到 趾 背 屈,其 余 各 趾 呈 扇 形 展 开 (称

量并拢并要保持眼睛睁开以获得平衡,然后要求闭上

为足底伸肌反应或巴宾斯基征).然而,巴宾斯基征

眼睛.闭上眼睛失去平衡是一种异常的反应. 

对于鉴定上运动神经元损伤的可靠性 及 准 确 性 是 有

“皮质”感觉通过顶叶调节并且是基本感知形态

局限性的,依赖于语言、力量、牵张反射及协调功能. 

的整合,只有当 基 本 的 感 知 是 完 整 的 情 况 下 对 皮 质

腹部浅反射可以用尖头物体以对角线 的 方 式 轻 划 腹

感觉的测试才有意义.对皮质功能检测需要双侧同

部脐附近皮 肤(如 木 制 的 棉 签)以 观 察 脐 的 运 动,通

步刺激,当患者的眼睛闭上时,检查者通过轻触患者

常脐将向受刺 激 象 限 牵 拉.上 运 动 神 经 元 病 变,这

的一只或两只手来询问患者对刺 激 的 识 别 情 况.顶

些反射均消失.当上腹部反 射(脊 髓 水 平 T )

９ 存 在 , 

叶发生病变,患者双手同时被触摸时,不能识别来自

而下腹部反射(T )

１２ 消 失 , 

表明 T９ 和 T１２之间有脊髓

健侧手的刺激.其他与顶叶皮质相关的检查包括对

损伤或者当存在非对称性的反射.其他浅反射包括

独立紧 密 放 置 的 两 个 刺 激 点 进 行 区 别 (两 点 辨 别

提睾反射(轻 划 大 腿 后 内 侧 皮 肤,同 侧 睾 丸 上 提,由

觉),通过 独 自 触 摸 或 操 作 一 个 物 体 对 其 进 行 识 别

L

(

１ 和 L２ 介 导)、

肛门反射(轻 划 肛 周 皮 肤,肛 门 括 约

实体辨别),以 及 对 写 在 皮 肤 表 面 的 字 母 或 数 字 进

肌收缩,由 S 、 、

２ S３ S４ 介 导 ). 对 于 患 者 有 脊 髓 损 伤

行识别(皮肤书写觉). 

或腰骶神经根损伤时,这些反射检查尤为重要. 

共济运动检查

３􀆰 原始反射　在额叶病变中,一些通常不出现

在成人的原始反射可能会出现.轻轻触摸嘴唇的中

􀅰简述:观察患者双手快速轮替试验、指鼻试验

心引起吮吸反射;用压舌板轻触唇角引起觅食,患者

及跟Ｇ膝Ｇ胫试验. 

会向刺激方向吮吸或觅食.检查者将手指放在被测

共济反映动作的协调性与流 动 性.即使是简单

试者拇指和示指的手掌之间,可引起抓握反射,其阳

的动作完成也 需 要 肌 肉 收 缩 与 舒 张 的 协 调、姿 势 的

性反应是测试 者 的 手 指 被 抓 握,通 常 抚 摸 患 者 手 背

维持及控制速 度 和 运 动 范 围 的 复 杂 机 制,这 有 赖 于

可以使其放开抓握.掌颏反射是刺激手掌引起同侧

小脑和基底节 系 统 的 正 常 功 能. 然 而,共 济 也 需 要

颏肌收缩. 

完好的肌肉力量、运动觉和本体感觉的信息.因此, 

感觉系统检查

若检查已提示 存 在 运 动 或 感 觉 系 统 异 常,应 进 一 步

􀅰简述:询问患 者 是 否 能 体 验 到 远 端 的 轻 触 和

评估这些患者的共济情况. 

凉爽物体的温度.检查时采用双侧同步刺激. 

上肢快速轮替 动 作:两侧分开检测,患者一手 握

因感觉检查具有主观性,且难以量化,通常被认

拳,然后伸开示指,快速对击拇指.下肢快速 轮 替 动

为是检查中最不可靠的环节.依从性好及有辨识能

作:患者用足趾快速叩击地面或检查者的手掌.指鼻

— ８ —
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试验:主要反映小脑的基本功能,要求患者用示指重

检查可能会发 现 一 侧 手 臂 摇 动 幅 度 减 少(皮 质 脊 髓

复触摸自己的鼻子,完成每次指鼻后,示指要放回检查

束疾病)、弯 腰 姿 势 和 小 碎 步 步 态(帕 金 森 病)、阔 基

者的示指上.另外,有一个类似检查,患者抬起自己的

底步态(共济失调)、剪刀步态(痉挛状态)、跨阈步态

腿,用 趾去触摸检查者的手指.跟Ｇ膝Ｇ胫试验:患者

(后索或周围神经疾病)或 患 者 似 乎 被 卡 住 了(额 叶

在仰卧的情况下被要求足跟沿着膝盖及小腿滑过.需

疾病失用症). 

要记录这些动作的准确度、速度和节奏情况. 

步态检查

神经病学诊断

􀅰简述:观察患者在正常行走、足跟或足尖行走

从病史和体格检查获得的临床资料被用来实现

及走直线情况. 

定位诊断 (表 １Ｇ２),而 实 验 室 检 查 被 用 来 进 一 步 完

观察患者行 走 是 神 经 系 统 检 查 最 重 要 的 部 分. 

善诊断.实验室检查包括:①血清电解质、血细胞计

正常步态需 要 多 系 统 协 同———包 括 力 量、感 觉 和 共

数、肝肾功 能、风 湿 免 疫 相 关 指 标;② 脑 脊 液 检 查; 

济———功能高度 整 合.如 意 外 发 现 步 态 异 常,需 进

③神经成像(第４章);④ 电 生 理 学(第 ５ 章).结 合

一步追溯其 他 方 面 的 检 查.应 观 察 患 者 正 常 行 走、

解剖定位、发病和疾病演变模式及实验室检查,最终

足跟或 足 尖 行 走 及 足 跟Ｇ足 尖 沿 着 直 线 行 走 情 况. 

建立病因学诊断. 

表１Ｇ２　神经系统定位诊断

体　征

大脑

􀅰异常的精神状态和认知障碍

􀅰癫痫发作

􀅰单侧肢体瘫痪、头面部和四肢的感觉异常及视野异常

􀅰运动异常(如协调性差、震颤、舞蹈症)

脑干

􀅰孤立的脑神经异常(单个或多个)

􀅰交叉瘫a、头面部和四肢感觉异常,如右侧面部和左侧肢体瘫痪

脊髓

􀅰背部疼痛或压痛

􀅰除头外的瘫痪a和感觉异常

􀅰上、下运动神经元同时受损

􀅰感觉水平

􀅰括约肌功能障碍

神经根

􀅰放射肢体疼痛

􀅰沿神经根分布的瘫痪b或感觉异常(参见第１５章图１５Ｇ２、图１５Ｇ３)

􀅰反射消失

周围神经

􀅰中或远端肢体疼痛

􀅰沿神经分布的瘫痪b或感觉异常(参见第１５章图１５Ｇ２、图１５Ｇ３)

􀅰感觉消失呈“袜或手套”的分布

􀅰反射消失

神经肌肉接头

􀅰双侧面部(上睑下垂、复视和吞咽困难)和四肢近端无力

􀅰逐渐加重的呼吸肌无力

􀅰无感觉异常

肌肉

􀅰双侧肢体近端或远端无力

􀅰无感觉异常

a􀆰 上运动神经元损害模式:痉挛状态、上肢伸肌无力＞屈肌无力、下肢屈肌无力＞伸肌无力、反射亢进;b􀆰 下运动神

经元损害模式:肌无力和反射减退

— ９ —
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在一些严重的神经系统疾病中神经系统检查也

常考虑栓子脱落,而不是血管炎;痴呆合并肌阵挛通

可以是正常的,如癫痫、慢性脑膜炎或短暂性脑缺血

常考虑阿尔茨 海 默 病,而 不 是 朊 病 毒 病 或 副 癌. 最

发作.昏迷的患 者 可 能 无 法 获 得 准 确 的 病 史,相 关

后,初级保健医 生 最 重 要 的 任 务 是 根 据 患 者 神 经 系

内容会在第１７章里详细描述.在某些患者中,神经

统方面的主诉,评 估 其 向 专 家 转 诊 的 紧 迫 性. 必 须

系统查体可以弥补病史的不足.在一些复杂的情况

能够快速识别神经系统感染、急性卒中、脊髓压迫或

下,常见病可以出现特殊的临床表现,不应只考虑为

其他严重疾病,并及时安排治疗. 

罕见病.因此即 使 在 三 级 医 疗 机 构 里,多 发 卒 中 通

(柏　峰　译　张志珺　校)

— ０
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DanielH．Lowenstein

掌握神经系统检查是必备的临床技能.通过简

到快速 提 高. 简 单 有 效 的 筛 查 技 术,具 体 参 见:

短的３~５分钟评估:精 神 状 态、脑 神 经、运 动 系 统、

http:∥www􀆰mhprofessional􀆰com/mediacenter/．

感觉系统、共济及步态.虽然检查内容众多,一开始

(柏　峰　译　张志珺　校)

会让人感到困 惑,但 是 在 重 复 和 实 践 中 该 技 能 会 得

— １
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MartinA．Samuels

全面的神经系统检查是疾病有效诊断不可替代

手段,具体参见:

http:∥www􀆰mhprofessional􀆰com/

的工具.需要掌握神经系统解剖与生理学知识及丰

mediacenter/．

富的临床经验.对 一 个 优 秀 医 生 而 言,神 经 系 统 检

(秦海强　译)

查也可成为一种医学艺术.神经系统常见病的评估

— ２
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WilliamP．Dillon

临床医生对具有神经系统症状的患者成像可具

经放射学技术 得 到 广 泛 使 用,包 括 血 管 造 影 导 管 栓

有较多的选择,包括计算机断层扫描(CT)、CT 血管

塞、取栓、支架置 入;脊 柱 诊 断 和 介 入 技 术 如 椎 间 盘

造影 (CTA)、CT 灌 注 成 像 (PCT)、磁 共 振 成 像

造影术、经椎间 孔 和 经 椎 板 硬 膜 外 及 神 经 根 注 射 和

(MRI)、磁共振血管成像(MRA)、功能性磁共振成

血管修补 术.最 近,多 排 螺 旋 CTA(MDCTA)和 钆

像(

fMRI)、磁 共 振 波 谱 (MRS)、磁 共 振 神 经 成 像

增强磁共振血 管 成 像 作 为 传 统 成 像 技 术 的 补 充,可

(MRN)、弥散和弥散示踪成像(DTI)、磁敏感加权成

进行小血管的诊断和介入治疗(表４Ｇ１). 

像(

SWI)及灌注磁共振成像(pMRI).此外,介入神

表４Ｇ１　CT、超声和磁共振的使用指南

疾病

推荐技术

出血

急性实质

CT、MR

亚急性/慢性

MRI

蛛网膜下腔出血　

CT、CTA、腰椎穿刺术→血管造影术

动脉瘤

血管造影术＞CTA、MRA

缺血性脑梗死

出血性脑梗死

CT 或 MRI

常规脑梗死

MRI＞CT、CTA、脑血管造影术

颈动脉或椎动脉夹层

MRI/MRA

椎基底动脉供血不足

CTA、MRI/MRA

颈动脉狭窄

CTA＞超声多普勒、MRA

可疑占位

瘤、原发性或转移性瘤　

MRI＋增强

感染/脓肿

MRI＋增强

局部免疫抑制

MRI＋增强

血管畸形

MRI±血管造影

白质病变

MRI

脱髓鞘病变

MRI±增强

痴呆

MRI＞CT

创伤

急性创伤

CT(非增强)

剪切伤、慢性出血

MRI＋梯度回波成像

头痛/偏头痛

CT(非增强)/MRI

— ３
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续表

疾病

推荐技术

癫痫

首次发作,无神经系统病变

? CT±增强

部分复杂性/难治性

MRI(T２W)

颅骨病变

MRI增强

脑膜疾病

MRI增强

脊髓

后背痛

无神经功能缺失

４周后 MRI或 CT

伴局灶神经功能缺失

MRI＞CT

椎管狭窄

MRI或 CT

颈椎病

MRI或 CT 脊髓造影

感染

MRI＋增强、CT

脊髓病变

MRI＋增强

动静脉畸形

MRI、血管造影术

CT􀆰 计算机断层扫描;CTA􀆰CT 血管造影;MRA􀆰MR 血管成像;MRI􀆰 磁共振成像;T２W􀆰T２ 加权像

通常,MRI比 CT 对中枢 神 经 系 统 病 变 的 检 测

薄如０􀆰５~１mm、亚 毫 米 分 辨 率、以 ０􀆰３~１ 秒 速 度

更加敏感,尤其是脊髓、脑神经及颅后窝结构.弥散

旋转的检测,可在２~１０秒完成整个大脑的检测. 

磁共振对水分 子 的 微 观 运 动 十 分 敏 感,是 检 测 脑 或

多排螺旋 CT(MDCT)是 目 前 大 多 数 放 射 科 的

脊髓的急性缺血性卒中的最敏感方 法,同时,它也可

标准配置.单个或多个(

４~２５６)探测器１８０°定位在

用于检测脑炎、脓肿和朊病毒病.CT 因其扫描时间

X 射线源,光 线 围 绕 患 者 旋 转.不 断 通 过 旋 转 的 X

短得到了广泛 应 用,用 于 初 步 评 估 精 神 状 态 急 剧 变

射线束,产生一个连续的“螺旋”的信号,可以被重定

化的患者,疑似 急 性 脑 卒 中、出 血,脑 内 或 脊 柱 外 伤

成不同的层厚及位面.MDCT 的优点包括扫描时间

的患者.CT 也比 MRI对 骨 的 细 节 变 化 更 加 敏 感, 

更短,减少了患者和器官的运动,并且能够获得静脉

可初步评估传导性听力损害及影响颅 底 和 颅 骨 的 病

注射的对 比 动 态 图 像,可 用 于 构 建 血 管 结 构 的 CT

变.但是,MRI可以发现 CT 难以识别的骨髓浸润, 

检查及 CT 灌 注 的 成 像(图４Ｇ１B 和 图４Ｇ１C).CTA

进而提供重要的诊断信息. 

图像是血管成像的三维成像图片经过 后 续 处 理 加 工

而成(图４Ｇ１C、图４Ｇ２E 和 图４Ｇ２F 及 第２７章,图２７Ｇ

计算机断层扫描(CT)

４).CTA 已经 被 证 明 在 评 估 颈 部 及 颅 内 动 静 脉 血

管的解剖结构方面是有效的. 

技术说明

通常在 CT 扫描前或扫描过程中向静脉内注射

含碘造影剂后对比,来证 实 血 管 结 构 并 发 现 与 血

CT

Ｇ脑

是一种断层扫描技术,其原理是通过计算机

屏障损害相关 的 一 些 疾 病,如 肿 瘤、梗 死 和 感 染 等. 

分析 X 射线穿过身体后的衰减程度.X 射线束要平

在正常的中枢 神 经 系 统 中,只 有 血 管 和 结 构 造 成 的

行于所需检测 对 象,围 绕 患 者 旋 转 从 而 通 过 身 体 中

血

的特定区域.X 射 线 的 衰 减 不 受 身 体 结 构 限 制,从

Ｇ脑屏障缺失(如脑垂体、脉络膜和硬脑膜)会在对

X 射线管发射的 X 射线由灵敏的１８０°旋转探测器检

比中增强.CTA 扫描可帮助明确病灶的性质,但是

测.计算机分析３６０°X 射线衰减曲线的“反投影”图

碘化造影 剂 可 能 会 带 来 过 敏 反 应 等 风 险 和 额 外 费

像.更大的 X 射线衰减(如骨骼)是高“密度”区域导

用,因此造影剂的选择应需谨慎. 

致的结果;而软 组 织 结 构,如 器 官、气 腔 等 具 有 低 密

适应证

度的部分,X 射 线 的 衰 减 很 少.图 像 的 分 辨 率 取 决

于辐射剂量 的 大 小、探 测 器 尺 寸、准 直 宽 度(层 厚)、

CT 是用于评估精神状态急性改变、神经系统病

视野和显示矩阵的大 小.高 级 CT 扫描仪能够完成

灶、脑和脊髓急性损伤、蛛网膜下腔出血和传导听力

— ４
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图４Ｇ１　急性头痛患者大脑前动脉动脉瘤破裂的 CT血管成像(CTA)

A􀆰CT 平扫显示蛛网膜下腔出血和轻度阻塞性脑积水;B􀆰CT 血管造影术的轴向最大强度投影显示大

脑前动脉(箭头所指); 

C􀆰 使用工作站进行３D 表面重建证实了大脑前动脉瘤存在,并显示其定位及周围血

管的关系(箭头所指).由０􀆰５~１mm 的螺旋 CT 扫描的 CTA 图像显示了静脉内造影剂的快速灌注

损伤的基本检查项目(表４Ｇ１).CT 补充了 MR 在颅

但不良反应发 生 率 更 高.因 此,离 子 造 影 剂 已 经 很

底、眶周和脊柱 的 骨 质 结 构 方 面 的 评 估. 在 脊 柱 方

大程度上被更安全的非离子造影剂所取代. 

面, 

CT 对评估患者椎管狭窄和颈椎病方面很有用, 

造影剂肾病　 可能由 血 流 动 力 学 改 变、肾 小 管

而 MRI通常优先用于神经系统疾病.CT 还可以通

阻塞和细胞损 伤 或 同 造 影 剂 的 免 疫 反 应 而 造 成 的. 

过鞘内对比注射来 评 估 颅 内 容 量 (CT 脑池造影术)

使用造影剂后４８小时内血肌酐至少升高８５μmol/L

和脊髓蛛网膜下腔(CT 脊髓造影术). 

(１mg/dl)通常可被定义为造影剂肾病,但是必须排

除其他引起急性肾衰竭的原因.造影剂肾病预后通

并发症

常良好,一般在 １~２周血肌酐水 平 降 至 基 线 水 平. 

CT 是安全、快速和可靠的检查手 段,依 赖 于 辐

造影剂肾病的危险因素 包 括 高 龄(＞８０岁)、原本存

射剂量,但常规的脑 CT 辐射剂量通常在２~５mSv. 

在 肾 病 (血 肌 酐 超 高 ２mg/dl)、单 个 肾、糖 尿 病、脱

当儿童 行 CT 成 像 时 必 须 谨 慎 以 减 少 暴 露. 随 着

水、副蛋白血症、同 时 使 用 肾 毒 性 药 物 或 化 学 制 剂、

MDCT、CTA 和 CT 灌注成像的出现,必须要尽可能

高造影剂剂量等.合并糖尿病和轻微肾病变的患者

减小辐射剂量.先进的软件设备可通过降低噪声的

在使用造影剂 前 应 该 进 行 水 化,但 是 需 要 考 虑 使 用

方法以减少辐射剂量.最常见的并发症与静脉内使

其他 可 供 替 代 的 检 查 技 术 如 MRI或 非 增 强 CT 或

用造影剂相关,目前使用的造影剂分两类,离子和非

超声波(US)等.非离子化造影剂、低渗介质可降低

离子的造影 剂.尽 管 离 子 造 影 剂 相 对 安 全 且 便 宜, 

对肾血流量造成的异常,减少内皮细胞的损害,但是

— ５
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仍需谨慎使用以防止患者发生过敏 反 应.肾小球滤

患者必须行造 影 剂 对 比 检 查,患 者 应 进 行 良 好 的 水

过率估算值(

eGFR)和单独 使 用 肌 酐 相 比 是 更 可 靠

化,考虑降低造影剂的剂量,并可使用其他的造影剂

的 肾 功 能 指 标,因 为 它 将 年 龄、人 种 和 性 别 考 虑 在

如碳酸氢盐和乙酰半胱氨酸可以减少 造 影 剂 肾 病 的

内.在一项研究 中, 

１５％ 的 门 诊 病 人 具 有 正 常 血 肌

发生率.CT 扫描其他方面的不良反应很罕见,包括

酐,估算的肌酐清除率为５０ml/(min􀅰１􀆰７３m２)或更

造影剂在体内贯穿的热感和造影剂注 射 后 的 金 属 味

低[正常为 ９０ml/(min􀅰１􀆰７３m２)或 更 高].选 择 静

道.最严重的是 过 敏 反 应,从 轻 度 荨 麻 疹 到 支 气 管

脉内造影剂 时 考 虑 的 eGFR 确 切 阈 值 是 有 争 议 的. 

痉挛、急性全身性过敏反应甚至死亡,具体机制仍不

造影 剂 肾 病 的 危 险 因 素 引 起 患 者 eGFR＜６０ml/

清楚,考虑与介质释放、抗原抗体反应和补体激活等

(min􀅰１􀆰７３m２);然而这些患者中的大部分仅是一

有关.使用非离子造影剂的患者中发生严重过敏反

过性的肌酐升高.接受造影剂后eGFR 显著升高＜

应为０~０􀆰０４％,是离子造影剂发生率的１/７.危险

３０ml/(min􀅰１􀆰７３m２)的患者有透析的风险.因此, 

因素包括既往 有 造 影 剂 使 用 史,海 鲜 类 食 物 过 敏 和

eGFR 的阈 值 控 制 在 ３０~６０ml/(min􀅰１􀆰７３m２)更

特异反应性(哮 喘 和 花 粉 热).这 样 的 患 者,应 首 先

恰当.如一 个 ７０ 岁 的 非 美 国 黑 种 人 男 性,肌 酐 为

考虑使用非 对 比 增 强 的 CT 或 MRI来 替 代.如 果

１􀆰６ml/(min􀅰１􀆰７３mm２)相 当 于 eGFR 大 约 ４５ml/

必须使用碘化造影剂对比,应该使用非离子造影剂, 

(min􀅰１􀆰７３m２).美 国 放 射 学 会 建 议 使 用 ４５ml/

同时使用糖皮质激素和抗组胺药物预处理(表４Ｇ２). 

(min􀅰１􀆰７３mm２)为 阈 值,４５ml/(min􀅰１􀆰７３mm２)

对于碘化造影剂过敏的患者通常对 MR 钆造影剂不

以下则不使用 碘 化 造 影 剂,以 免 引 起 潜 在 的 造 影 剂

发生反应(极少数 情 况 下 也 会 发 生),既 往 对 MR 造

肾病.如果 eGFR 低 于 ４５ml/(min􀅰１􀆰７３mm２)的

影剂有过敏史的患者应该提前预处理. 

表４Ｇ２　具有造影剂过敏史患者的术前用药指南

分类　

指　南

检查前１２小时

泼尼松 ５０mg口服或甲泼尼龙３２mg口服

检查前２小时

泼尼松５０mg口服或甲泼尼龙 ３２mg口服和西咪替丁３００mg口服或雷尼替丁１５０mg口服

立即检查

苯海拉明 ５０mg 静脉注射(或者在检查前２小时给予口服)

成 ,信 号 强 度 通 过 氢 质 子 密 度 和 不 同 分 子 的 氢 质

磁共振成像

子 弛 豫 时 间 说 明 ,而 临 床 的 MRI目 前 也 利 用 普 遍

存 在 的 氢 质 子 来 研 究 钠 和 碳 成 像 . 

技术说明

T１ 和 T２ 弛豫时间

磁 共 振 是 氢 质 子 在 生 物 组 织 、静 态 磁 场 和 射

激活的质子恢复平衡的概率 称 为 弛 豫 率.弛豫

频 (Rf)能 量 之 间 的 复 杂 的 相 互 作 用 ,能 量 通 过 电

率在正常和病理组织中是变化的.组织中氢质子的

磁 线 圈 以 特 殊 频 率 的 射 频 波 的 形 式 辐 射 需 要 扫 描

弛豫率受周围分子和原子的局部 相 互 作 用 影 响.两

的 身 体 部 位 . 图 像 最 终 由 计 算 机 系 统 通 过 体 内 质

种弛豫 率,即 T

, 

１ 和 T２ 影 响 图 像 的 信 号 强 度 .T１

子 的 共 振 信 息 合 成 . 磁 体 的 磁 场 强 度 直 接 和 信 噪

弛豫时间由毫秒 计 算,氢 质 子 中６３％恢复到原来的

比 相 关 , 

１􀆰５T 磁 体 成 为 标 准 的 高 磁 场 MRI单 位 , 

平衡状态的时间,而 T２ 弛豫时间是质子由于邻近质

３~８T 单 位 目 前 也 在 使 用 ,且 在 大 脑 及 骨 骼 肌 肉

子的相互 作 用 而 衰 减 ６３％ 的 时 间.不 同 组 织 的 信

系 统 具 有 明 显 的 优 势 . 空 间 定 位 由 主 要 磁 体 周 围

号强度和 图 像 对 比 度 可 以 通 过 改 变 采 集 参 数 来 调

渐 变 的 磁 场 获 得 ,在 磁 场 中 细 微 的 改 变 贯 穿 了 整

节,如射频 脉 冲 和 射 频 脉 冲 及 回 波 时 间 (TE)的 间

个 成 像 过 程 . 射 频 脉 冲 瞬 时 激 发 体 内 氢 质 子 的 能

隔.T１ 加权像(T１W)是 选 用 短 TR、短 TE 处 理 而

量 状 态 . 脉 冲 停 止 后 ,质 子 的 能 级 和 相 位 恢 复 到

成;T２ 加权 像 (T２W)由 长 TR 和 长 TE 对 比 决 定. 

激 发 前 的 能 量 状 态 (弛 豫 ),可 被 递 送 射 频 脉 冲 的

脂肪和亚急性脑出血具有相对较短的 T１ 弛豫率,因

电 磁 线 圈 检 测 到 . 回 波 通 过 傅 立 叶 分 析 转 换 成 信

此在 T１ 加 权 像 上 比 脑 组 织 具 有 更 高 的 信 号 强 度. 

息 以 用 于 磁 共 振 成 像 . 图 像 由 氢 质 子 的 分 布 组

含水较多 的 结 构 如 脑 脊 液 和 水 肿,具 有 长 T１ 和 长

— ６
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T２ 弛豫率,导致 在 T１ 加 权 像 上 具 有 较 低 的 信 号 强

磁共振 上 占 了 很 大 比 例.T２ 加 权 像 在 水 肿、脱 髓

度而在 T２ 加权像上具有较高的信号强度(表４Ｇ３). 

鞘、梗死和慢性出血方面比 T１ 加权像更敏感,而 T１

灰质比白质多含 １０％~１５％的水,两者固有对比在

加权像在急性出血和脂肪结构方面更敏感. 

表４Ｇ３　T１ 和 T２ 加权像 MRI序列的信号强度

信号强度

图像

TR

TE

脑脊液

脂肪

脑组织

水肿

T１ 加权像

短

短

低

高　

低

低

T２ 加权像

长

长

高

低　

高

高

FLAIR 像(T２)

长

长

低

中等

高

高

不同的 磁 共 振 脉 冲 序 列 可 以 呈 现 不 同 的 方 面

应史的患 者,不 良 反 应 发 生 率 增 加 至 ６􀆰３％.钆 造

(图４Ｇ２、图４Ｇ３、图４Ｇ４).选择适当序列可以很好解

影剂可在儿童中安全地使用,不会发生肾衰竭,但应

决临床问题,但依赖于精准的病史采集和查体体征. 

避免在６个月以下婴儿使用. 

敏感加权成像,如 梯 度 回 波 成 像,是 对 血 液、钙 离 子

最近有报道在肾功能不全患者使 用 含 钆 造 影 剂

和空气最 敏 感 的,被 用 于 怀 疑 微 出 血 的 检 查 (图 ４Ｇ

后可能会出现肾系统纤维 化(NSF)这种罕见的并发

５C).液体衰减反转恢复脉冲序列(FLAIR)是用于

症.使用造影剂后的５~７５天均可能发生肾系统纤

T２ 加权像中抑制 脑 脊 液 高 信 号(图 ４Ｇ６B).FLAIR

维化,组织学特 征 包 括 皮 肤 胶 原 束 增 厚 且 周 围 出 现

在含有液体病灶和水肿等方面比自旋 回 波 序 列 更 敏

裂缝、黏蛋白沉积、纤维细胞和弹性纤维增生.除皮

感.磁共振图像可以在不改变患者体位的情况下获

肤症状以外,其他包括骨骼肌、骨、肺、胸膜、心包、心

得众多方面的 信 息,然 而 每 个 序 列 必 须 分 别 获 得 并

肌、肾、肌肉、睾丸和硬脑膜的广泛纤维化.因此,美

耗时１~１０ 分 钟.MRI还 可 以 获 得 三 维 立 体 成 像

国放 射 学 院 推 荐 若 选 择 静 脉 用 含 钆 MR 对 比 剂

(３D图像),可在任何方向上重新调整以突出某一特

(GBMCA),当存在以下病史时,需在扫描前(如近６

定疾病过程. 

周内)评 估 患 者 肾 小 球 滤 过 率 (GFR)水 平:肾 疾 病

(包括孤立 肾、肾 移 植、肾 肿 瘤);年 龄

磁共振造影剂

＞６０ 岁;高 血

压病病史;糖尿病病史;严重肝疾病/肝移植/待肝移

重金属元素钆成为目前所批准静脉用的 MR 造

植病史. 

影剂基本成分.钆 是 顺 磁 性 物 质,可 以 减 少 周 围 氢

严 重 肾 功 能 不 全 [GFR＜３０ ml/(min􀅰１􀆰７２

质 子 T１ 和 T２ 弛豫时间,从而产生 T１W 图像上的高

m２)]患者中,NSF发生率在０􀆰１９％~４％.最近的一

信号和 T２W 成像上的低信号(后者需要足够的局部

项 Meta分析显示,肾功能不全[GFR＜３０ml/(min􀅰

浓度,通常采用静脉内推注的方式).不同于碘造影

１􀆰７２m２)]患 者 在 注 射 含 钆 造 影 剂 后 NSF 发 生 率

剂,磁共振造影剂的效果取决于局部氢质子的运动. 

２６􀆰７％ (９５％CI＝１０􀆰３~６９􀆰４).因此,对于 GFR 低

钆螯合至 DTPA(二亚乙基酸),能够安全经肾排泄, 

于３０ml/(min􀅰１􀆰７２m２)的患者不推荐静脉用含钆

静脉内使用的常规允 许 剂 量 约 ０􀆰２ml/kg,成本为约

对比剂,而 GFR 低于４５ml/(min􀅰１􀆰７２m２)的患者

６０美元/剂量.钆喷酸葡胺(GdＧDTPA)通常不会立

则慎用此类造影剂. 

即穿透完整的血Ｇ脑屏障(BBB),但在异常的 BBB情

并发症及禁忌证

况下会加重病变(图４Ｇ３A),而部分大脑区域通常缺

乏血Ｇ脑屏障(垂体和脉络丛).然而,人们发现含钆

MRI检查与 CT 相比,需要患者更高的配合度. 

造影剂如果能随时间缓慢 给 药,可 以 穿 过 完 整 的 血Ｇ

患者躺上检查 台 并 被 移 入 长 而 窄 的 磁 铁 间 隙 之 间, 

脑 屏 障,尤 其 适 合 在 肾 清 除 率 降 低 的 情 况 下 使 用. 

大约有５％的检查者在 MR 环境中会发生严重的幽

此类造影剂一 般 耐 受 性 良 好,严 重 过 敏 反 应 较 为 罕

闭恐惧症.可以 通 过 适 当 镇 静 来 缓 解,但 对 少 部 分

见.在过敏体质 或 有 哮 喘 病 史 的 患 者 中,不 良 反 应

人仍是一个问题.不同于 CT 检查,MR 序列扫描过

发 生 率 为 ３􀆰７％;然 而 既 往 有 碘 剂 非 特 异 性 过 敏 反

程中 患 者 的 移 动 会 扭 曲 图 像 ,因 此 不 合 作 的 患 者 可

— ７
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图４Ｇ２　大脑中动脉闭塞引起的急性左侧轻偏瘫

A􀆰 轴向非增强 CT 扫描显示右侧大脑中动脉(箭头)内高密度影和右侧壳内稍低密度影(箭头); B􀆰CT 灌注参数图显示中脑区域平均运输时间延长(箭头);C􀆰 脑血容量图显示降低的 CBV 包括 B 图

显示异常的区域,表明高度梗死可能(箭头);D􀆰 通过 CTA 扫描轴向最大强度投射来看 Wi llis环,提示

右侧大脑中动脉近端急性闭塞;E􀆰 右侧颈内动脉矢状图显示低密度脂类斑块(箭头)使管腔变窄(黑箭

头); 

F􀆰３D 平面 CTA 图像显示钙化和右侧颈内动脉狭窄(箭头),形成动脉粥样硬化性疾病;G􀆰MRA 冠

状位最大强度投射显示右侧大脑中动脉闭塞(箭头);H 和I

􀆰 弥散加权成像(H)和 ADC 成像(

I)显示右

侧大脑中动脉区梗死

— ８
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图４Ｇ３　表现为发热和右侧偏瘫的脑脓肿患者

A􀆰 冠状位 T１ 增强图像显示出左侧额叶的一个环状强化病灶;B􀆰 轴位弥散加权图

像显示病灶内弥散受限(高信号),高度提示脑脓肿

图４Ｇ４　表现为精神状态改变和发热的单纯疱疹脑炎患者

A 和B􀆰 冠状位(A)和轴位(B)T２ 加权FLAIR 像显示右颞叶内侧和岛叶皮质(箭头)肿胀和高信号;C􀆰 冠状位弥散

加权图像显示右颞叶内侧和海马(箭头)弥散受限而呈现高信号及左侧颞叶的轻度受累(箭头).高度符 合 神 经 元 死 亡

表现,可出现在急性脑梗死、脑炎或其他炎症.单纯疱疹脑炎的疑似病例可通过脑脊液 PCR 分析确诊

服用镇静药或选择 CT 扫描,而１０岁以下儿童通常

死亡.金属异物在眼球内移动会造成眼内出血,因此

需要镇静处理以获得无运动伪影 MR 图像. 

既往从事金属相关 工 作 或 与 有 眼 球 金 属 异 物 史 的 人

MRI即使在高场强下(为３~４T)相对于患者本

群需要筛查眼部 的 金 属 碎 片.置入式心脏起搏器因

身也是安全的.然 而,若 铁 磁 性 物 体 过 于 接 近 磁 场

其存在诱发心 律 失 常 的 风 险 是 MRI的禁忌,然而一

而被吸引到磁 场 中,会 像 导 弹 一 样 以 极 快 的 速 度 向

些较新型的起搏 器 已 被 证 实 是 安 全 的.所有医护人

磁场投射,从而造成严重损伤.同样,铁磁置入物如

员和患者必须进行 严 格 筛 查 和 宣 教 以 防 止 此 类 事 故

动脉瘤夹,可能会在磁场内扭转,造成血管损伤甚至

的发生.表４Ｇ４列出了常见 MRI检查的禁忌证. 

— ９
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图４Ｇ５　家族性海绵状血管畸形患者的磁敏感加权成像

A􀆰 增强 CT 扫描显示右侧大脑半球的高密度灶(箭头);B􀆰 T２ 加权快速自旋回波图像显示散在的低密度病灶(箭

头); 

C􀆰 磁敏感加权成像显示大量低密度灶,符合含铁血黄素沉积性海绵状血管畸形(箭头) 图４Ｇ６　脑胶质瘤弥散成像

A􀆰 轴位增强 T１ 加权像显示非增强脑胶质瘤(T)位于左侧内囊外侧的颞叶皮质;B􀆰 冠状位 T２ FLAIR 像显示高

信号的左侧颞叶胶质瘤; 

C􀆰 轴位各向异性图像显示肿瘤(T)强化相关的深部白质纤维(箭头)

表４Ｇ４　常见的 MRI检查禁忌证

续表

心脏起搏器或永久起搏器电极导线

Duraphase阴茎假体置入

内置式心脏除颤器

SwanＧGanz导管

骨生长刺激器

磁口塞

人工耳蜗假体

磁牙种植体

脊髓刺激器

磁括约肌

电子输液装置

铁磁性下腔静脉过滤器、线圈、支架(置入６周后可视为

颅内动脉瘤夹(部分)

安全)

眼置入物(部分)或眼内金属异物

纹眼线(包含铁磁材料和可能刺激眼睛)

麦基镫骨活塞假体

— ０
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磁共振血管造影

磁共振回波平面成像

MR 血管 造 影 是 一 个 统 称,用 于 描 述 一 些 血 管

因梯度场、软件和高速计算机处理器 方 面 的 改

加权成像 MR 技术,通过常规血管造影显示血流图

进,可快速颅脑 磁 共 振 成 像.回 波 平 面 磁 共 振 成 像

而非解剖图.在 常 规 自 旋 回 波 MR 序列上,质 子 运

(EPI)技术利用快速梯度变化及开关获取图像信息. 

动(如流动的血液、脑脊液)呈现出复杂的 MR 信号, 

常规的自 旋 回 波 成 像 需 要 ５~１０ 分 钟 获 得 颅 脑 图

信号强度由高到低.在常规 T１W 或 T２W 自旋回波

像,但是 EPI技术在５０~１５０毫秒 积 累 所 有 的 信 息

MR 图像上,快速流动的血液没有信号返回(流空). 

处理完成一个图像,并因分辨率的不同可在１~２分

缓慢流动的血液,如果发生在静脉或动脉狭窄远端, 

钟 获 得 全 脑 图 像 所 需 信 息.快 速 MRI可减少患者

可能会显示出 高 信 号.然 而,与 静 态 组 织 的 低 信 号

移动,可 用 于 弥 散 成 像 和 示 踪 成 像 (图 ４Ｇ２H, 

背景强度对比,梯 度 回 波 序 列 这 种 特 殊 的 脉 冲 序 列

图４Ｇ４C,图４Ｇ６及第２７章图２７Ｇ１６)、造影剂的 灌 注

可能会增加移动质子的信号强度.将产生血管造影

成像、功能磁共振成像(

fMRI)和磁共振运动成像. 

类图像,在三维空间中可被显示血管解剖关系. 

EPI技术的灌注和弥散成像可早期发现大脑缺

时间飞越 成 像 法(TOF)是目前最常 用 的 技 术, 

血性损伤,同时 显 示 梗 死 的 组 织 及 存 在 局 部 缺 血 性

通过抑制静态 组 织 形 成 低 强 度 背 景,从 而 使 血 流 进

梗死风险中 但 有 可 能 恢 复 的 组 织(如 缺 血 半 暗 区). 

入成像层面时 具 有 高 信 号,以 突 出 动 静 脉 结 构. 一

弥散加权成像(DWI)测量水 分 子 的 微 观 运 动,受 限

个典型的时间飞跃成像序列可以产生 一 系 列 连 续 的

的微观运动 在 DWI表 现 为 相 对 的 高 信 号 强 度.梗

MR 薄层(０􀆰６~０􀆰９mm 厚),该 序 列 被 视 为 每 一 层

死组织 细 胞 内 及 间 质 组 织 的 水 分 子 运 动 减 少,在

面的叠加,通过相关技术形成血管图像数据,且可以

DWI显示高信 号.DWI是 检 测 小 于 ７ 天 的 急 性 脑

通过不 同 的 平 面 和 角 度 观 察,类 似 于 传 统 的 血 管

梗死(图４Ｇ２H)的最敏感的技术,同时也可用于脑炎

成像. 

及脑脓肿检测(DWI表现为高信号). 

与 TOF MRA 相 比,相 位 对 比 成 像 MRA 的 采

磁共振灌注成像是在静脉内快速 注 射 大 剂 量 钆

集时 间 更 长,除 能 够 提 供 类 似 TOF 成 像 的 解 剖 信

造影剂后,通 过 回 波 成 像 技 术 获 得 EPI图 像.根 据

息,还可显示相 应 血 管 的 血 流 速 度 和 方 向. 通 过 选

脑血容量、平均通过时间、脑血流量指标评估灌注异

择不同的成像参数,显示不同的血流速度,因此可选

常情况.平均通 过 时 间 延 迟 和 脑 血 容 量、脑 血 流 量

择性获得相应的动静 脉 MRA 图像.相位对比成像

减少是梗死的 特 征.脑 血 流 量 减 少、相 对 延 迟 的 平

MRA 的一个优点是血管内的高信号能够显著抑制

均通过时间、正常或增加的脑血容量,预示着脑组织

周围的背景结构. 

有侧支循环建 立,即 存 在 梗 死 的 危 险. 磁 共 振 灌 注

我们也可以通过静 脉 注 射 造 影 剂 获 得 MRA 成

成像也可用于区分髓内原发肿瘤及髓 外 肿 瘤 或 转 移

像,其优点包括更快的成像时间(

１~２分钟 vs１０分

病灶. 

钟),更少的流 动 伪 影 及 更 高 分 辨 率 的 图 像. 最 近, 

弥散张量成像(DTI)是弥散磁共振成像中的一

对比增强 MRA 已成为脑外血管 MRA 的标准方法, 

种,用于评估白 质 纤 维 束 走 行. 该 技 术 在 评 估 脑 发

通过快速静脉注 射 １５~２０ml钆喷酸葡胺过程中利

育成熟度 及 白 质 完 整 破 坏 的 疾 病 方 面 具 有 巨 大 潜

用冠状位三维 TOF序列快速成像,因此合理的技术

能,同时也用于 脑 癌 外 科 手 术 前 评 估 皮 质 下 白 质 纤

操作和造影剂到达目标区域是成功的关键. 

维束(图４Ｇ６). 

与传统的数字减影血管造影相比,MRA 空间分

脑功能磁共振是运用 EPI技术定位脑任务状态

辨率较低,因此在检测小血管异常方面存在问题,如

下的局部脑区激活情况.神经元活动引出脑中特定

血管炎和远 端 血 管 痉 挛.MRA 对缓慢流动的血 液

脑区耗氧量轻 度 增 高,进 而 兴 奋 区 域 静 脉 和 毛 细 血

敏感性较差,因 此 可 能 无 法 准 确 区 分 完 全 与 几 乎 完

管扩张导致局部氧合血红蛋白和脱氧 血 红 蛋 白 平 衡

全闭塞.另外,无 论 是 患 者 还 是 解 剖 结 构 造 成 的 移

改变,使信号增加２％~３％.这一技术是否适用于

动都可能 会 扭 曲 MRA 成 像 形 成 伪 影.尽 管 如 此, 

临床还需进一 步 的 研 究,但 是 该 技 术 在 神 经 系 统 科

MRA 可用于评估颈动脉、椎动脉系统及直径较大的

学家定位脑局 部 功 能 方 面 非 常 有 用,如 外 科 手 术 前

颅内动脉和静 脉 窦,同 时 在 无 创 检 测 颅 内 动 脉 瘤 和

进行躯体感觉和听觉皮质定位. 

血管畸形方面也被证实有效. 
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磁共振神经成像(MRN)

禁忌证

MRN 是一种 T２ 加权 MR 技术,可检测周围神

脊髓造影术是相对安全的,然而在颅内压增高、

经痛性、炎性或 浸 润 相 关 的 高 信 号. 图 像 通 过 快 速

脊髓阻滞或鞘 内 造 影 剂 过 敏 史 的 患 者 需 谨 慎 使 用. 

压脂自旋 回 波 成 像 或 短 反 转 时 间 反 转 恢 复 序 列 获

脊髓阻滞的患者 MR 是首选技术.如果必须使用脊

得.痛性和浸润的 神 经 在 T２ 加权成像中显示高信

髓造影术,仅允 许 少 量 造 影 剂 缓 慢 滴 注 至 损 害 平 面

号.神经根病患 者 在 传 统 MR 显示脊柱正常,可 能

以下使神经恶化风险降到最低.腰椎穿刺术应避免

是由于外周神经卡压或创伤所致. 

出血性疾病患 者,包 括 正 在 接 受 抗 凝 治 疗 的 患 者 及

局部软组织感染者. 

正电子发射断层成像(PET)

并发症

PET 检 测 注 入 体 内 的 放 射 性 核 素 衰 变 发 射 的

头痛、恶心、呕吐是脊髓造影术中最常见的并发

正电子.最常用的放射 性 药 物 是 ２Ｇ[１８F]氟Ｇ２Ｇ脱氧Ｇ

症,据报道约３８％的病人发生.这些症状是由于造

DＧ葡萄糖(FDG),是一种葡萄糖类似物,可以与２Ｇ脱

影剂的神经毒 性、穿 刺 点 持 续 脑 脊 液 漏 或 患 者 对 过

氧葡萄糖竞争 被 细 胞 摄 取. 之 后 ４５~６０ 分 钟 的 糖

程的心理反应.在腰椎穿刺过程中可能发生血管迷

摄取活动可形 成 多 幅 图 像,可 显 示 正 常 和 病 变 脑 结

走神经性晕厥,尤其是在直坐式腰椎脊髓造影术中. 

构之间葡萄糖 摄 取 的 差 异. 顶 叶 FDG 活 性 降 低 与

在脊髓造影术前后予以充足的水化可 有 效 减 少 并 发

阿尔茨海默病有关,也可用于检测颅外转移性肿瘤. 

症的发生.姿势性头痛(腰椎穿刺后头痛)通常是由

联合 PETＧCT 扫 描(同 时 获 得 PET 和 CT 图 像)将

于穿刺点脑脊液漏,导致颅内压过低,具体处理详见

代替单纯的 PET 扫描,高分辨率 CT 和功能影像叠

第８章. 

加可提供更精 确 的 解 剖 诊 断,具 有 更 广 泛 的 临 床 适

如果严重的头痛持续时间 超 过４８小时,应该考

应证. 

虑放置硬膜外腔血液贴片.脊髓造影术的听觉损失

是一种罕见的 并 发 症,可 能 是 由 于 造 影 剂 毒 性 或 脑

脊髓造影

脊液与内耳淋巴液之间压力平衡 改 变 所 导 致.脊髓

穿刺伤是 一 种 罕 见 的、易 发 生 于 颈 椎(C )

１~２ 穿 刺 或

技术说明

高位腰椎穿 刺 的 并 发 症.脊 髓 穿 刺 伤 在 椎 管 狭 窄、

小脑扁桃体疝畸形和脑脊液体积减少 的 患 者 中 风 险

脊髓造影术主要通过鞘内注射水 溶 性 碘 化 造 影

最大.在这些情 况 下,低 剂 量 腰 椎 注 入 造 影 剂 的 薄

剂进入 颈、腰 椎 蛛 网 膜 下 腔. 在 脊 髓 造 影 后,进 行

层 CT 和 MRI是可代替颈椎穿刺的更安全方法.鞘

CT 扫描显示脊髓和神经根,可表现为蛛网膜下腔乳

内造影反应是 罕 见 的,可 发 生 于 无 菌 性 脑 膜 炎 和 脑

白色充盈 缺 损.低 剂 量 CT 脊 髓 造 影(在 蛛 网 膜 下

病,后者通 常 与 造 影 剂 进 入 颅 内 蛛 网 膜 下 腔 有 关. 

腔注射少量相对稀释的 造 影 剂 行 CT 扫描),可降低

脊髓造影术后有 ０􀆰１％~０􀆰３％的患者发生癫痫,其

辐射暴露,已经 逐 渐 取 代 传 统 的 脊 髓 造 影 术. 多 排

风 险 因 素 包 括 癫 痫 史 和 使 用 碘 总 剂 量 ＞４５００mg. 

螺旋 CT 可快 速 获 得 矢 状 面 和 冠 状 面 信 息,与 传 统

其 他 报 道 的 并 发 症 包 括 高 热、幻 觉、抑 郁 和 焦 虑 状

的脊髓造影术相当,目前已广泛应用. 

态.由于非离子型水溶性造影剂的应用及高头位和

适应证

脊髓造影术后 积 极 水 化 处 理,相 关 副 作 用 已 经 明 显

减少. 

脊髓造 影 术 主 要 用 于 诊 断 椎 管 和 脊 髓 疾 病 方

面,目前大部分已被 CT 脊髓造影术和脊髓 MRI所

取代(表４Ｇ１).传统的 X 线片脊髓造影术适应证评

脊柱介入

估可能的脑膜或蛛网膜囊肿和脊髓硬 膜 动 静 脉 或 脑

椎间盘造影术

脊液漏.传统的脊髓造影 术 和 CT 脊髓造影术可在

患者行脊 柱 融 合 术 和 脊 柱 固 定 术 之 前 提 供 精 准 的

为了明确腰椎 融 合 术 前 定 位,需 能 够 重 现 或 减

信息. 

轻背部疼痛和神经根病患者的疼 痛.椎间盘造影术

— ２
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是用荧光镜定位,用２２~２５号针进入椎间盘然后注

异性,但 约 ４％ 短 暂 性 脑 缺 血 发 作 和 卒 中、１％ 永 久

入１~３ml的造影剂.记录椎间盘内部压力,用来评

性损伤和＜０􀆰１％死亡. 

估患者 对 注 射 造 影 剂 的 反 应. 通 常 在 注 入 不 超 过

无论是 基 础 疾 病 还 是 注 入 高 渗 性 造 影 剂 造 成

１ml的造影剂时,即使压力高达４１５~６９０kPa(６０~

血Ｇ脑屏障(BBB)破坏,离子造影剂进入大脑脉管系

１００lb/in２),正 常 的 椎 间 盘 很 少 或 没 有 疼 痛.随 后

统会引起神经毒性.离子造影剂耐受能力不如非离

通过 CT 和普通 X 线片获得图片,但 椎 间 盘 造 影 术

子造影剂,可能 与 细 胞 膜 通 道 电 位 改 变 有 关. 基 底

有造成椎间盘退化速度加快的可能. 

动脉血管瘤的患者在血管造影术中可 能 会 发 生 可 逆

性脑干功能紊 乱 和 急 性 的 短 期 记 忆 丧 失,归 因 于 造

选择性神经根和硬脑膜外脊髓注射

影剂的缓慢渗漏和后续的脑组织 暴 露.造影术中造

经皮糖皮质激素和麻醉药混合剂 予 以 选 择 性 神

影剂注射过程因血管瘤破裂导致蛛网 膜 下 腔 出 血 较

经根和硬膜外麻醉,可运用于诊断和治疗,尤其是病

为少见,可能与高压力注射有关. 

人的痛苦得以缓解.通常 情 况 下, 

１~２ml等比例长

脊髓血管造影术

效糖 皮 质 激 素 (如 倍 他 米 松 )和 长 效 麻 醉 药 (如

０􀆰７５％丁哌卡因)混 合 剂 在 CT 或 荧 光 镜 指 导 下 缓

脊髓血管造影术可用于评估血管 畸 形 和 肿 瘤 以


慢滴注进入脊髓硬膜外腔或邻近的神经根. 

及 主 动 脉 瘤 修 补 前 确 定 Adamkiewicz动脉(参见第

３５章)的位置.操作过程相对较长而且需要使用相

血管造影术

对大量的造影剂;严重并发症包括下身瘫痪、主观视

觉模糊和 言 语 改 变 的 发 生 率 约 ２％. 目 前 钆 增 强

导管血管造影用于评估颅内小血管病变(如血

MRA 已经成功应用于这种情况,碘对比 CTA 也是

管炎),评估血管畸形和动脉瘤血管内治疗(表４Ｇ１). 

一样,未来在某 些 适 应 证 中 有 望 替 代 诊 断 性 脊 髓 血

一些血管造影术适应证可被 CT/CTA 或 MR/MRA

管造影. 

所取代. 

血管造影术是所有诊断性影像检 查 中 风 险 最 大

的,因为其必须 将 导 管 插 入 血 管,到 达 目 标 位 置 后, 

介入神经放射学

注入造影剂使 血 管 显 影,然 后 移 除 导 管 止 血. 经 导

这是个迅速发展的领域,为具有神经 血 管 问 题

管治疗(见下文)已经成为一些脑血管病的重要治疗

的患者提供了 新 的 治 疗 选 择,包 括 可 拆 式 线 圈 治 疗

方法,决定进行 诊 断 性 或 治 疗 性 血 管 造 影 须 进 行 术

动脉瘤、颗粒或液体胶粘剂动静脉畸形栓塞、气囊血

前评估及风险判断. 

管成形术、动脉狭窄或血管痉挛支架置入术、经动脉

为提高对造影 剂 的 耐 受 能 力,患 者 在 检 查 前 后

或经静脉的硬 脑 膜 动 静 脉 瘘 栓 塞、气 球 阻 塞 颈 动 脉

需进行水化处 理.由 于 股 动 脉 是 最 常 用 的,术 后 须

海绵窦和椎瘘管、Galen血管畸形的血管内治疗、外

压迫股动脉以防止血肿发生.术后应仔细评估穿刺

科手术前栓塞肿瘤和急性动脉或静脉 血 栓 形 成 的 溶

点和末梢脉搏,常 见 并 发 症 包 括 大 腿 血 肿 和 下 肢 动

栓治疗.这些疾 病 的 患 者 具 有 发 生 脑 出 血、卒 中 或

脉栓塞. 

死亡的高风险. 

这个治疗方法 旨 在 治 疗 高 危 疾 病,同 时 并 发 症

并发症

发生率也很高.电解分离线圈的出现开启了脑动脉

通常股动脉穿刺逆行经过主动脉 到 主 动 脉 弓 和

瘤治疗的新纪元.一项前循环动脉瘤治疗随机试验

大血管.脑血管造影术最严重的并发症是卒中.血

发现,可拆式 线 圈 治 疗 与 神 经 外 科 手 术 切 除 相 比 １

栓在导管的内 部 或 顶 端 形 成,动 脉 粥 样 硬 化 血 栓 或

年内发病 率 和 死 亡 率 降 低 ２８％.虽 然 对 于 线 圈 治

斑块由于导管、导 丝 或 注 射 的 力 量 栓 塞 脑 血 液 循 环

疗还是外科手术仍有争论,但在许多中心,线圈治疗

远端.缺血性并发症的危险因素包括操作者经验不

已经成为动脉瘤的标准疗法. 

足、动脉粥样硬化、血管痉挛、低心排血量、携氧能力

(柏　峰　译　张志珺　校)

降低、高龄和偏 头 痛 历 史.神 经 系 统 并 发 症 存 在 差

— ３
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为癫痫的临床症状发作时并不能做到 及 时 的 脑 电 图

脑电图

记录.在视频脑电监测室进行长时间的持续视频监

测可提高癫痫发作时脑电异常的 捕 捉 概 率.通过这

脑电活动可以被头皮电极片记录到,一 对 头 皮

一系列的监测 手 段,有 时 可 以 有 效 地 明 确 癫 痫 的 发

电极片之间(双 极 诱 导 法),或 是 单 个 头 皮 电 极 片 与

作,对临床可疑发作定性,确认癫痫发作的频率. 

相对非活跃的常见参考点之间(参考诱导法)的潜在

发作间期明确的异常脑电图结果 可 以 支 持 癫 痫

信号差别被放大,记录在电脑显示器、示波器或是纸

的诊断.如癫痫样放电活动由突发的锐波或尖波组

上.正常脑电图的特点取决于患者的年龄和觉醒状

成.癫痫样放电 并 不 是 癫 痫 的 特 异 性 表 现,只 是 在

态.大多数情况下记录到的节律性活动代表大脑皮

癫痫患者中的 发 生 率 显 著 高 于 正 常 人. 然 而,即 使

质垂直导向锥 细 胞 的 突 触 后 电 位,主 要 特 点 在 于 它

患有癫痫,初始日常 的 监 测 中 超 过６０％的时间是正

的频率.正常觉 醒 的 成 年 人 安 静 地 闭 目 卧 位,脑 电

常的脑电表现.此 外,脑 电 图 在 许 多 情 况 下 不 能 明

图可记录到大脑 后 ８~１３Hz的 α节律,混杂或多或

确诊断. 

少的无显著特点 的 快 活 动(

β波,＞１３Hz);睁眼时 α

脑电图已被应 用 于 癫 痫 的 分 类,以 及 指 导 患 者

节律被抑 制 (图 ５Ｇ１).假 寐 时,α节 律 同 样 被 抑 制; 

选择合适的抗癫痫 药 物 (图 ５Ｇ２).与 局 灶 性 癫 痫 患

浅睡眠时,较慢的theta(

４~７Hz)和delta(＜４Hz)波

者局部发作间 期 癫 痫 样 放 电 相 比,典 型 失 神 发 作 患

逐渐增多. 

者常表现为癫痫发作时的插入式 尖 波 样 电 活 动.对

数字系统现在 广 泛 被 应 用 于 脑 电 图 的 记 录,使

于局灶性癫痫 患 者 来 说,其 与 脑 电 图 表 现 可 能 无 相

得脑电图可以 被 重 建、显 示 需 要 的 格 式 及 进 行 详 细

关联系,或与可变频率的异常节律活动相关,局部或

分析,甚至可以 经 由 计 算 机 技 术 处 理 数 据 并 发 现 异

广泛的分布情 况、具 体 的 模 式 在 不 同 的 患 者 之 间 可

常.当脑电图在 记 录 时,可 以 通 过 运 行 诱 发 程 序 进

能有所不同. 

行诱发 脑 电 异 常. 这 些 程 序 常 包 括:高 通 气 (持 续

局部或单侧 的 可 引 起 癫 痫 的 损 伤 容 易 被 发 现, 

３~４分钟)、光刺激睡眠及记录前的睡眠剥夺. 

手术治疗亦可能诱发癫痫.对颅脑手术患者的临床

总体来说,脑电 图 是 相 对 便 宜 而 且 实 用 的 临 床

表现及脑电图 进 行 密 切 的 长 期 监 测 是 极 其 必 要 的, 

辅助检查. 

而这常需要应用颅内电极片来记录(如硬膜下、硬膜

脑电图和癫痫

外及颅内局部电极片). 

常规的电极片记录到的脑电图结 果 可 以 辅 助 癫

对考虑癫痫的 患 者 来 说,脑 电 图 是 最 有 效 的 检

痫疾病的诊断:通常来说,正常的脑电图提示预后良

查手段.癫 痫 样 放 电———异 常 重 复 的 节 律 信 号、突

好,反之亦然.然而,异常的背景或广泛癫痫样活动

发突止及特征 性 变 化,可 帮 助 明 确 诊 断. 如 果 未 发

提示预后差.在 评 估 颅 脑 外 伤、卒 中 及 脑 肿 瘤 患 者

现癫痫样放电 并 不 能 排 除 癫 痫,因 为 局 灶 性 癫 痫 发

是否会进一步 发 展 为 癫 痫 时,脑 电 图 结 果 往 往 不 能

作时脑电极片可能并不能记录到异 常.当全身强直

起到辅助作用.因 为 在 这 些 情 况 下,不 管 是 否 有 癫

阵挛性癫痫发 作 时,脑 电 图 可 记 录 到 异 常 放 电. 由

痫发 作,常 会 记 录 到 癫 痫 样 放 电 活 动. 对 于 那 些

于痫性发作事 件 的 不 可 预 测 性 和 少 见,往 往 在 可 疑

数年 没 有 发 作 的 癫 痫 患 者 来 说 ,脑 电 图 结 果 可 以 用

— ４
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图５Ｇ１　A􀆰 正常脑电图表现为枕叶可见９Hzα节律波,睁眼后抑制;B􀆰 反应迟钝的脑炎患

者异常脑电图,表现为不规律的弥漫性慢波; 

C􀆰 右侧顶叶胶质瘤患者脑电图,右侧

中心区可见不规律慢波,背景节律弥漫性减慢;D􀆰 朊蛋白病患者脑电图每秒可见

周期性复合波.水平刻度:

１s;垂直刻度:

２００μV(A)、３００μV (B、C、D)

在本图和图５Ｇ２中,电极片按国际１０∶２０系统布置,如图左栏所示(A􀆰 耳垂;C􀆰 中心; F􀆰 额叶;Fp􀆰 额极;P􀆰 顶叶;T􀆰 颞叶;O􀆰 枕叶).右侧电极片位置用偶数表示,左侧电极

片位置用奇数表示,中线上的电极片位置用 Z表示

于评估患者是 否 可 以 终 止 抗 癫 痫 治 疗,但 脑 电 图 结

脑电图和昏迷

果只是提供一个一般情况的预后指 导.这些患者尽

管脑电图结果 正 常,但 撤 药 后 仍 可 能 出 现 癫 痫 再 发

在患者意识出现变化,不考虑合并其他情况时, 

作;相反,如果复 查 的 脑 电 图 结 果 仍 旧 异 常,撤 药 后

意识被抑制的脑电图表现为慢波.当电记录的癫痫

亦可能不会再发作.是否可以终止抗癫痫治疗主要

样放电或是局灶性异常提示结构损伤 等 对 临 床 诊 断

是依据临床证 据,当 临 床 模 棱 两 可 或 是 患 者 要 求 得

有提示作用.代 谢 性 脑 病 的 脑 电 图 波 变 慢,且 常 呈

到明确的治疗 方 案 效 果 保 证 时,脑 电 图 除 了 给 出 指

现出三相波.当然这些异常的脑电图并不能明确潜

导意见并不能起到决定性作用. 

在的代谢紊乱 的 类 型,但 却 能 通 过 对 脑 功 能 异 常 范

脑电图不能对全身强直阵挛发作 的 患 者 进 行 管

围的大小评估提示排除其他大脑 疾 病.大脑对外界

理,除了临床上 对 昏 迷 患 者 是 否 癫 痫 持 续 发 作 不 能

反应的脑电图 波 对 预 后 评 估 有 极 大 的 帮 助,因 为 与

确定时.对于难 治 性 癫 痫 患 者,通 过 戊 巴 比 妥 诱 导

无反应的脑电 波 相 比,脑 电 反 应 的 存 在 提 示 昏 迷 的

昏迷后,脑电图可以提示昏迷程度及癫痫是否持续. 

程度较轻.相比 于 单 一 的 脑 电 记 录,系 列 的 脑 电 记

对于癫痫持续 状 态,脑 电 图 表 现 为 重 复 的 癫 痫 样 放

录对预后提供 更 加 可 靠 的 指 导,并 在 接 下 来 的 临 床

电或是持续的尖波样放电.遇到无抽搐性癫痫持续

诊疗中 辅 助 其 他 的 临 床 检 查. 随 着 昏 迷 程 度 的 加

状态,临床无法识别,只能通过脑电图上持续的尖波

重,脑电波逐 渐 表 现 为 无 反 应 性 和 爆 发Ｇ抑 制 模 式, 

样电活动发现,以 及 比 较 不 常 见 的 重 复 电 记 录 样 癫

在脑电无活动期呈多频电活动的 爆 发.其他还可以

痫(局灶性癫痫持续状态). 

表现为脑电波放大信号的逐渐削弱直 到 最 终 记 录 不
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图５Ｇ２　脑电图记录癫痫发作

A􀆰 强直性发作表现为双侧大脑半球同时发作的广泛重复尖波活动;B􀆰 短暂意识障碍患者临床发作时右侧颞

叶突然出现的重复棘波; 

C􀆰 失神发作时双侧大脑半球同时出现广泛的３Hz棘波活动.水 平 刻 度:１s;垂 直 刻 度: ４００mV(A)、

２００mV (B)、７５０mV(C).(From MJAminoff,ed:ElectrodiagnosisinClinicalNeurology,５thed􀆰New York,ChurchillLivingstone,２００５．)

到.像脑电静止 并 不 能 代 表 脑 损 伤 的 不 可 逆 性,因

异常方面, 

CT 和 MRI扫描 作 为 无 创 扫 描 手 段 已 经

为在低体温和药物过量患者中脑电图 也 可 能 有 同 样

取代了脑电图(图５Ｇ１).尽管如此,在世界上其他许

表现.当记录手 段 足 够 充 分,脑 电 静 止 患 者 的 预 后

多地方脑电图 仍 作 为 这 些 疾 病 的 辅 助 检 查,尽 管 在

取决于患者当 时 的 临 床 表 现.比 如,当 患 者 严 重 脑

幕下损伤或逐 渐 进 展 性 损 伤,脑 电 图 可 能 不 能 发 现

缺氧时,比较好 的 技 术 手 段 记 录 到 的 脑 电 静 止 就 可

异常.局灶性慢波,局灶性脑电活动的缺失,以及广

以提示患者的意识不能恢复. 

泛的脑电干扰 是 脑 电 图 的 常 见 结 果,但 对 潜 在 的 疾

在考虑患者脑 死 亡 时,通 过 标 准 记 录 仪 器 记 录

病本质不能提供一个可靠的提示作用. 

到的脑电静止 可 以 确 认.然 而,有 些 表 现 相 同 但 可

急性脑病患者,局限性或单侧周期性复合慢波, 

逆的脑电静 止(如 低 体 温、药 物 中 毒)等 复 杂 情 况 需

有时棘波,提示单纯疱疹病毒性脑炎的诊断;周期性

要排除.如果可 疑 脑 死 亡 的 患 者 仍 有 少 许 脑 电 波, 

单侧癫痫样放电常见于急性大脑 半 球 疾 病,如血肿、

那么脑电图结 果 既 不 能 支 持 脑 死 亡 诊 断,但 也 不 能

脓肿或是快速生长的肿瘤.痴呆患者的脑电图表现

排除该 诊 断. 闭 锁 综 合 征 患 者 的 脑 电 图 常 是 正 常

往往缺乏特异 性,对 不 同 原 因 引 起 的 认 知 障 碍 无 法

的,这可以帮助我们与昏迷状态相鉴别,这两者在临

鉴别,除了一些比较少见的情况,如规律重复波频率

床上往往难以区别开来. 

(也称为周期性复合波)的出现提示诊断朊蛋白病或

亚急性硬化性全脑炎.大多数痴呆患者的脑电图表

脑电图在其他神经系统疾病中的作用

现正常,或是弥漫性慢波表现,单一的脑电图结果并

在发达国家,在肿瘤、梗死及血肿等脑局部结构

不能明 确 患 者 是 否 痴 呆,对 真 假 痴 呆 亦 无 法 做 出
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鉴别. 

VEP在检测视交叉之前的视觉通路障碍最为有用. 

严重 的 急 性 视 神 经 炎 患 者 的

持续脑电图监测

P１００经常消失或明显

减弱;临床症状缓解、视 力 提 高 后,P１００恢复但潜伏

实验室中常规 的 简 易 脑 电 图 对 短 暂 性、低 频 异

期延长,通常很长时间内仍然存在异常.因此,VEP

常事件常不能有效地记录.超过１２小时或２４小时

的发现有利于 诊 断 既 往 或 亚 临 床 视 神 经 炎,也 可 以

甚至更长时间 的 持 续 监 测 可 能 会 发 现 异 常,或 捕 捉

用于区分视神 经 疾 病 和 其 他 原 因 导 致 的 眼 部 异 常, 

到一些可能被错过的临床事件的发 生.对于重症患

如缺血或肿 瘤 压 迫. 正 常 VEP 可 能 会 引 出 皮 质 盲

者进行持续的脑电图监测可以发现一 些 神 经 系 统 状

患者的闪光 刺 激. 常 规 VEP 记 录 相 对 较 大 的 皮 质

态的早期表现,这 在 临 床 检 查 手 段 条 件 有 限 时 极 其

区域的反应,因 此 对 局 部 波 形 异 常 可 能 不 敏 感. 多

具有帮助.在这种情况下持续的脑电图监测已经被

焦点 VEP作为一项新技术,在每个受影响的眼中评

应用于观察如 非 痉 挛 性 抽 搐、进 展 性 脑 缺 血 等 急 性

估１２０ 个 单 独 区 域 反 应,故 可 能 比 常 规 VEP 更 敏

事件,通过该手 段 对 合 并 有 代 谢 性 疾 病 如 肝 衰 竭 患

感. 

者进行脑功能 监 测,对 药 物 诱 导 昏 迷 患 者 进 行 麻 醉

■ 脑干听觉诱发电位(BAEP):是通过重复的点击

深度指导. 

和单声道的刺 激 引 起 的,在 头 皮 的 顶 点 和 乳 突 或 耳

垂之间记录.这 一 系 列 电 位 通 过 罗 马 数 字 命 名,发

脑磁图和磁源成像

生刺激后的最初１０毫秒内,参与听神经(

I波)至下

丘脑(V 波)之间通路中不同结构的顺序激活.在头

脑 磁 图 (magnetoencephalography,MEG)是 一

顶可以记录到 这 最 先 出 现 的 五 种 诱 发 电 位 的 出 现、

种记录脑电活动的磁场,与脑电图相比,由于其不受

延长及波峰间潜伏期.这些发现有助于听神经瘤筛

其他组织的影响,失真少,为检测脑电活动提供了新

查及检 测 脑 干 疾 病 和 评 估 昏 迷 患 者.BAEP 在 代

的方法.但由于其操作复杂及设备昂贵,MEG 仅仅

谢/中毒性疾病、双侧大脑半球损伤而昏迷的患者中

在少数特殊专 业 中 心 使 用.结 合 磁 共 振 技 术,对 脑

是正常的,而在脑干疾病患者中存在异常. 

活动进行定位的过程称为磁源成像.对于局灶性癫

■ 体感诱发电位(SSEP):在头皮和脊柱记录外周

痫患者来说,脑磁图可以对癫痫放电源进行定位,为

(混合或皮肤)的神经对电刺激的反应.其反映出的

手术和颅 内 电 生 理 监 测 电 极 片 的 置 入 位 置 进 行 指

结构、极性和潜 伏 期 依 赖 于 被 刺 激 的 神 经 和 记 录 安

导.脑磁图也可 用 于 颅 内 肿 瘤 的 定 位,术 前 辨 认 中

排.SSEP用于评估近端部分(远端难以达 到)外 围

央沟,对语言控制皮质中枢进行定位. 

神经系统及中枢神经系统躯体感觉通路的完整性. 

诱发电位的临床应用

诱发电位

诱发电位可以用于中枢 神 经 系 统(CNS)传入通

路检测和病变定位.如其已被应用于疑诊为多发性

感觉诱发电位

硬化症(MS)的患者,其诊断需要识别不同区域的中

感觉诱发电位主要通过刺激特定 的 传 入 通 路 来

央白质病变.对 于 只 有 一 个 临 床 病 变 位 置 的 患 者, 

无创地记录脊 髓 或 大 脑 的 活 动,是 一 种 重 要 的 检 测

在其他区域存 在 异 常 的 电 生 理 学 改 变 有 助 于 诊 断, 

通 路 完 整 性 的 方 法,但 不 证 明 其 相 关 的 病 理 基 础. 

但并不能明确诊断.多模态诱发定位异常不仅存在

这种诱发电位(EP)与背景脑电活动相比非常小,为

于多发性硬化,也 可 能 发 生 在 艾 滋 病、莱 姆 病、系 统

了能够识别和定义这一系列的反应刺 激 必 须 用 计 算

性红斑狼疮、神 经 梅 毒、脊 髓 小 脑 退 化、家 族 性 痉 挛

机记录和平均 化.脑 电 图 背 景 活 动,没 有 固 定 的 刺

性截瘫、缺乏维生素 E或维生素 B１２等其他疾病.神

激和反应的时序关系,可通过这种方式平均化. 

经电生理结果的诊断效用取决于 当 时 的 情 况.异常

■ 视觉诱 发 电 位(VEP):是 通 过 扭 转 棋 盘 状 图 案

结果可有助于 中 枢 神 经 系 统 定 位 大 致 病 变,但 尝 试

刺激单眼引发 的,在 中 线 和 两 侧 头 皮 的 枕 骨 区 域 记

精确定位可能 会 被 误 导,因 为 诱 发 电 位 中 许 多 部 分

录.其中具有临床意义 的 主 要 组 成 部 分 叫 作 P１００, 

的起源尚不清楚. 

是一种潜伏期约１００ 毫秒的正向峰.在双侧头皮可

诱发电位的结 果 有 时 与 预 后 存 在 相 关 性,双 测

对称性记录 它 的 产 生 和 潜 伏 期. 振 幅 也 可 以 测 量, 

起源于大脑皮质 SSEP成分缺失意味着在外伤后或

但其变 化 大 小 对 疾 病 的 认 知 并 没 有 太 大 的 意 义. 

缺氧后昏迷认 知 功 能 可 能 无 法 恢 复,在 评 估 疑 似 脑
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死亡患 者 中 也 可 能 有 用. 昏 迷 原 因 不 确 定 的 患 者

眼外肌的 大 约 １０ 个 到 腿 部 大 肌 肉 的 上 千 个 不 等. 

中,保留脑干听 觉 诱 发 电 位 可 能 提 示 代 谢 中 毒 性 疾

每一块肌肉的运动单位内肌肉纤维数 目 平 均 值 差 异

病或双侧大脑半球损伤.脊髓损伤患者中, 

SSEP被

显著,即不同肌 肉,神 经 支 配 的 比 例 不 同. 因 此,人

用来判断脊髓病变是否完全.起源于节段受损区域

类外直肌和阔 肌 的 肌 肉 神 经 支 配 的 比 例 ＜２５,腓 肠

以下的神经刺 激 反 应 存 在 或 复 位,提 示 不 完 全 性 损

肌内侧头 肌 肉 则 在 １６００~１７００.不 同 运 动 单 位 的

伤,与其他相比 其 功 能 恢 复 的 预 后 较 好. 外 伤 手 术

肌肉纤维根据 其 独 特 的 收 缩 属 性、组 织 化 学 染 色 和

中对可能存在 损 伤 风 险 的 组 织 进 行 诱 发 电 位 监 测, 

抗疲劳特性可 分 为 两 种.在 同 一 个 运 动 单 位 中,所

可早期识别功 能 障 碍,从 而 避 免 神 经 系 统 并 发 症 或

有的肌肉纤维类型相同. 

使其减少.在患者的年龄和精神状态无法进行传统

肌电图

眼科或听力检 查 的 情 况 下,诱 发 电 位 可 能 对 视 觉 和

听觉的敏感度评估起了决定性作用. 

肌电活动的图 像[肌 电 图(EMG)],在休息和活

动期间可以从电极针插入到肌肉 记 录 得 到.异常的

认知诱发电位

性质和模式与不同水平的运动单位损伤有关. 

某些诱发电位的成分依赖于受试 者 精 神 的 关 注

除在终板区域,正常肌肉放松时无电活动,但在

和刺激背景,而不是刺激本身的物理特性.这种“事

各种神经肌肉疾病中存在异常自发电活动(图５Ｇ３), 

件相关电位(ERPs)”或“内生”诱发电位,从某种程

尤其在去神经支配或炎症改变有 关 的 受 累 肌 肉.纤

度上来说,与认知度有关,可以区分很少发生的目标

颤和正锐波(反 映 肌 肉 兴 奋 性)及 复 合 重 复 放 电,通

刺激和更频 繁 发 生 的 目 标 刺 激. 就 临 床 目 的 而 言, 

常并不总是在 去 神 经 支 配 的 肌 肉 中 被 发 现,也 可 出

我们一直关注所谓 的 P３,也就是特征性的 P３００,因

现在某些特定 疾 病 所 致 肌 肉 损 伤 中,尤 其 是 炎 症 如

为它 的 正 极 性 和 听 觉 目 标 刺 激 后 延 迟 ３００~４００ 毫

多发性肌炎等.急 性 神 经 病 变 后,近 端 比 远 端 肌 肉

秒.在很多痴 呆 患 者 中,P３ 的 潜 伏 期 延 长,而 在 抑

更早期被发现异常,但有时４~６周在四肢末端的神

郁或其他精神疾病的患者可能会被 误 诊 为 痴 呆.因

经仍未发现异常.一旦出现,可能会持续存在,除非

此,认知诱发电 位 对 区 分 这 种 临 床 不 确 定 性 有 一 定

发生神经移植或肌肉完全退化.束颤电位反映单个

的帮助,但潜伏期正常并不能排除痴呆. 

运动单位的自 发 活 动,是 慢 性 进 行 性 的 神 经 性 疾 病

的特点,特别是前角细胞退化,如肌萎缩性脊髓侧索

运动诱发电位

硬化症.肌强直性放电———来源于单一肌肉纤维的

从肌肉或脊髓 记 录 到 的,通 过 刺 激 皮 质 运 动 区

高频率电位发放,振幅和频率反复增减,是肌强直性

或运动传导通路引起的诱发电位被称 为 运 动 诱 发 电

疾病如肌强直 性 营 养 不 良 或 肌 强 直 的 特 征,有 时 也

位.临床上最常记录的是经皮的磁刺激运动皮质诱

出现在多肌炎或其他少见的疾病中. 

发复合肌肉动作电位.电流通过线圈产生的一种强

轻微的自主 肌 肉 收 缩 导 致 少 量 运 动 单 位 激 活. 

烈而短暂的磁刺激,导致下游神经组织的刺激电流, 

起源于任何这些单位的肌肉纤维都被 小 范 围 内 的 电

整个过程无痛、安 全.其 异 常 改 变 在 运 动 传 导 通 路

极针所记录(图５Ｇ３).正 常 运 动 单 位 动 作 电 位 的 参

受损的临床和 亚 临 床 疾 病 中 已 有 描 述,如 MS和 运

数取决于选取 的 肌 肉 和 病 人 的 年 龄,持 续 时 间 通 常

动神经元病.除了可以用于神经系统疾病的诊断或

是５~１５毫秒,振 幅 是 ２００μV 至２mV,大多数是双

评估病情严重 程 度,该 技 术 还 提 供 预 后 的 相 关 信 息

相或者三相的.被激活的运动单位数目取决于自主

(如在卒中后恢复运动功能的可能性),并且可监 测

活动的程度.增加肌肉收缩可以增加被激活的运动

手术时中枢神 经 运 动 通 路 的 功 能 完 整 性. 然 而,它

单位数目和放 电 频 率.一 个 完 整 的 收 缩,很 多 运 动

并没有被广泛应用于临床. 

单位被正常激 活,每 个 运 动 单 位 动 作 电 位 不 再 被 区

分出来,而形成一个完整的干涉图像被记录下来. 

小而短时程、多 相 位(大 于 ４ 个 阶 段)的 运 动 单

肌肉和神经电生理学研究

位动作电位在 肌 病 的 发 生 率 增 多,并 且 随 意 活 动 时

运动单位是运动功能促进的最基础成分.它由

过多的单元被 激 活.相 反,神 经 性 紊 乱 中 由 于 运 动

一个前角细胞 及 其 轴 突 和 神 经 肌 肉 接 头,以 及 受 轴

单位的损失,导 致 最 大 收 缩 期 间 被 激 活 的 运 动 单 位

突支配的所有肌肉纤维所组成.运动单位的数量从

数目减少、放电率增加,即有一个不完整或减少了的

— ８
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讨论. 

神经传导检查

记录对运动神经行程中两个或多 个 点 刺 激 时 其

所支配肌肉的 反 应,可 测 定 两 个 刺 激 点 间 运 动 纤 维

的最快传导速度(图 ５Ｇ４).记 录 肌 肉 运 动 神 经 末 梢

对刺激所产生电反应的潜伏期及波幅 并 与 正 常 值 比

较.感觉神经传导检查是在一个电刺激感觉神经纤

维后,在其行程 的 另 外 一 点 记 录 和 测 定 感 觉 神 经 纤

维动作电位的 传 导 速 度 和 波 幅. 在 成 年 人,手 臂 的

传导 速 度 正 常 值 在 每 秒 ５０~７０m,大 腿 处 是 每 秒

图５Ｇ３　肌电图记录

A􀆰

４０~６０m. 

自发纤颤电位和正锐波; 

B􀆰 部分失神经支配的肌

神经传导检查 肌 电 图 检 查 的 补 充,能 够 证 实 周

肉在放松状态下的 复 合 重 复 放 电;C􀆰 正 常 运 动 单 位 的 三

相波;D􀆰 振幅 减 小、短 时 程、多 相 波 常 见 于 肌 源 性 疾 病; 围神经受损的范围和程度.该检查特别适用于判断

E􀆰 长时程的运动单位动作电位可见于神经源性疾病

产生感觉症状的病灶是位于后根神经 节 的 近 端 还 是

远端(前者受 累 时 周 围 感 觉 传 导 检 查 是 正 常 的),以

干涉图.动作电 位 的 形 态 和 振 幅 也 可 能 不 正 常,取

及神经肌肉功能障碍是否与周围 神 经 病 相 关.对于

决于神经病变的阶段及是否存在神 经 再 生.残存的

单神经病患者,该检查用于局灶性病灶的定位、明确

运动单位最初 在 形 态 上 是 正 常 的,但 一 旦 发 生 神 经

潜在病灶及严 重 程 度、为 预 后 提 供 指 导 及 确 定 是 否

再 生,它 们 的 在 振 幅 和 持 续 时 间 增 加,并 成 为 多 相

(图５Ｇ３). 

有时同一运动单位的动作电位相 互 之 间 存 在 一

致的时序关系,所以两三倍或多个放电被记录,尤其

是手足抽搐、偏 侧 痉 挛 或 肌 纤 维 颤 搐. 电 沉 默 是 以

无意识的,持续性肌肉收缩为特征,发生在磷酸化酶

缺乏导致的一种特定痉挛. 

EMG 能发现异常的运动单位,并提示为神经源

性或肌源性的 损 伤.神 经 源 性 疾 病,受 累 肌 肉 的 图

形可能定位于前角细胞或特定的轴 突、周围神经根、

肢体神经丛 和 神 经 末 梢.EMG 的 结 果 不 能 支 持 特

定的病原学诊断,需要综合临床表现和实验室结果. 

肌电图的发现可能为外周神经或脑神 经 的 急 性 损 伤

提供指示作用(通 过 是 否 去 神 经 发 生 和 指 示 病 变 的

完整性).无论发病过程是急性发作、慢性进展还是

退行性改变如 肌 萎 缩 性 脊 髓 侧 索 硬 化 症 等 疾 病,肌

电图有助于预后判断. 

各种定量肌电 图 的 方 法 逐 渐 发 展,最 常 见 的 是

通过标准化的 技 术 确 定 ２０个运动单位 动 作 电 位 的

平均持续时 间 和 振 幅. 这 种 macroＧEMG 技 术 可 提

供广泛运动单位区域的肌肉纤维的数 量 和 规 模 大 小

的相关信息,也 被 用 于 估 计 单 一 肌 肉 内 运 动 单 位 的

图５Ｇ４

数量.肌电图扫 描 是 一 个 基 于 计 算 机 成 像 的 技 术, 

尺神经电活动运动传导

用表面电极记录从小指展肌到尺神经 不 同 位 置 阈 强

已用来研究运 动 单 位 动 作 电 位,特 别 是 单 个 单 位 活

度电刺激的反应

动的时 空 分 布. 单 纤 维 肌 电 图 在 后 面 章 节 会 单 独

— ９
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存在其他周围神经的亚临床受累.在没有明显临床

到.它是使 用 低 强 度 刺 激 胫 神 经 得 到 的 单 突 触 反

症状时,该检查能够鉴别多神经病和复合单神经病. 

射,该反射由Ia纤维构成传入弧, 

α运动神经元构成

因上述两种疾 病 的 病 因 不 同,所 以 神 经 传 导 检 查 就

传出通路.H 反射在老年患者和多神经病患者双侧

显得十分重要.神经传导检查对于追踪周围神经疾

缺失,在 S１ 神经根病变时单侧缺失. 

病进展及其对 治 疗 的 反 应 提 供 了 方 法,而 且 也 越 来

重复神经刺激的肌肉反应

越多应用于临床试验.该检查在单个病例中可提示

潜在的病理 基 础:脱 髓 鞘 神 经 病 (如 吉 兰Ｇ巴 雷 综 合

对运动神经给予最大电刺激后在 其 支 配 肌 肉 产

征、慢性炎性多发性神经病、异染性脑白质退化症及

生电反应的大小与所激活肌纤维 的 数 目 相 关.神经

某些遗传性神经病)时传导速度减慢、终末运动潜伏

肌肉的传递功 能 可 通 过 多 种 途 径 进 行 检 测,但 最 有

期延迟及复合 运 动 感 觉 神 经 动 作 电 位 可 能 分 散,且

效的方法是通过表皮电极记录运动神 经 受 到 最 大 重

常出现传导 阻 滞;相 反,轴 突 性 神 经 病(如 代 谢 或 中

复(

２~３Hz)刺 激 之 前 及 特 定 时 间 间 隔 内 受 支 配 肌

毒相关疾病)时 的 肌 电 图 表 现 为 传 导 速 度 正 常 或 轻

肉在最大自主收缩后的反应. 

度减慢,感觉神经动作电位减小或缺失. 

正常人在肌肉 自 主 收 缩 ２０~３０ 秒 的 时 间 间 隔

神经传导检查的实用性及其作为 肌 电 图 的 补 充

内,再给予运动神经２~３Hz重复电刺激,其复合肌

作用通 过 以 下 常 见 临 床 问 题 进 行 阐 述. 小 指 的 麻

肉动作电位的大小变化很小或者 无 变 化.即使神经

木、感觉异常及 手 内 在 肌 肉 的 减 少 可 能 提 示 脊 髓 损

肌接头处先前的活动影响了乙酰胆碱 的 释 放 及 实 验

伤、

C/

８ T１ 神 经 根 病 、

臂丛神经(下 丛 或 内 侧 丛)或 尺

性刺激引起的 终 板 电 位 大 小,但 此 时 患 者 上 述 反 应

神经受损.如果受累手指肌纤维刺激后能够在腕部

仍没有变化.因为正常情况下乙酰胆碱的释放较能

记录到正常感 觉 神 经 动 作 电 位,提 示 病 变 部 位 可 能

够引起运动终板电位达到产生肌纤维 动 作 电 位 阈 值

为后根 神 经 节 近 端 (存 在 神 经 根 病 或 更 多 中 枢 受

所需的更多.在 神 经 肌 肉 传 递 功 能 紊 乱 时,如 重 症

损);相反,如果感觉电位缺失,提示远端受累.肌电

肌无力患者,重 复 刺 激 (特 别 是 ２~５Hz电 刺 激)可

图检查可以证实受累肌肉损伤为神经 根 或 尺 神 经 支

造成神经肌肉 的 传 递 抑 制,并 伴 有 从 受 累 肌 肉 记 录

配区域,还是更 加 广 泛(趋 向 于 神 经 丛 病). 尺 神 经

到反应大小的 衰 减.同 样,在 最 大 自 主 活 动 后 立 即

运动传导检查通常可以鉴别神经根病变(正常结果)

给予运动神经 一 个 或 重 复 电 刺 激,可 激 发 一 个 较 前

及尺神经病 变(异 常 结 果),进 而 明 确 尺 神 经 损 伤 部

增大的肌电反应,说明有更多的肌纤维出现了反应. 

位.对该神经行程中的多个点进行刺激以明确远端

神经肌肉传递激活后易化是一段持续 时 间 较 长 的 抑

肌肉记录到的复合动作电位是否表现 出 大 小 或 面 积

制期,高 峰 在 调 节 期 后

的显著改变,或 在 特 定 点 刺 激 时 是 否 出 现 波 幅 不 成

２~４ 分 钟,持 续 １０ 分 钟 左

比例的改变.因此,在临床有争议时,电生理学检查

右.在这期间,肌电反应减小. 

可帮助明确诊断及指导具体治疗. 

２~５Hz重复刺激 后 的 衰 减 反 应 常 见 于 重 症 肌

无力,但 也 可 见 于 先 天 性 肌 无 力 综 合 征 患 者. 在

F波检查

LambertＧEaton肌无力综合征,神经肌肉接头处乙酰

当对运动神经 施 以 刺 激 时,刺 激 引 起 的 脉 冲 会

胆碱的释放发 生 障 碍,所 以 单 个 刺 激 引 出 的 复 合 肌

同时逆向(向脊 髓 神 经 中 枢)和 顺 向(向 周 围 神 经 远

肉动作电位 通 常 很 小. 当 重 复 刺 激 频 率 达 到 １０Hz

端末梢)传导.逆向脉冲引起少量前角细胞放电,其

时,前几个反应会减小,但随后的反应将增大.当刺

引起的微小运动神经反应要远远迟于 直 接 刺 激 神 经

激频率达到２０~５０Hz时,反应将显著增加,以至于

所致的.F波异常(缺失或延迟)可见于某些周围神

复合肌肉动作电位的波幅可数倍 于 起 始 反 应.肉毒

经系统近中枢 端 病 变 患 者,如 神 经 根 病 变. 因 此 该

中毒患者对重 复 刺 激 的 反 应 与 此 相 似,但 其 变 化 较

项检查可用于 对 传 统 的 神 经 传 导 检 查 正 常 时,作 为

大且并非所有肌肉都受累. 

进一步的检查.但是除了吉兰Ｇ巴雷综合征明确有F

单纤维肌电图

波的缺失或延迟,临 床 上 对 于 F 波检查的应用仍不

尽人意. 

该技术 可 特 异 性 地 用 于 明 确 神 经 肌 肉 传 递 异

常.将一个特殊的电极针放置在肌肉内以定位记录

H 反射检查

相同运动单位的两个肌肉纤维的 动 作 电 位.连续放

H 反射在正常成人仅能在比目鱼肌(S )

１ 处 记 录

电时上述两个 电 位 的 时 间 间 隔 将 发 生 变 化,即 神 经

— ０
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肌肉颤动.该颤动可以量化为连续电位间时间间隔

眨眼反射

的平均差,正常为１０~５０微秒.无论何种原因导致

神经肌肉传递障碍均可使该值增加,某些情况下,单

电或机械刺激一侧眶上神经导致 两 个 独 立 的 上

个肌纤维的脉冲可因神经肌肉接头脉 冲 阻 滞 而 不 能

睑提肌反射,即延迟 大 约 １０毫秒的同侧 R１反应及

产生.单纤维肌电图在诊断重症肌无力方面较重复

其后延迟３０毫秒的双侧 R２反应.三叉神经及面神

神经刺激及检测乙酰胆碱受体抗体水平更加敏感. 

经分别构成该反射的传入及传出弧.髓质或脑桥的

单纤维肌电图也可用于检测运动 单 元 的 平 均 肌

神经或内部异 常 均 可 导 致 一 侧 或 单 侧 的 反 应 缺 失, 

纤维密度(在 记 录 范 围 内 每 个 运 动 单 元 中 肌 纤 维 的

该结果有助于病灶的鉴别及定位. 

平均数量),以 及 评 估 某 一 肌 肉 中 运 动 单 元 的 数 量, 

(柏　峰　译　张志珺　校)

但是这方面的临床证据较少. 
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腰椎穿刺术是一项安全的操作.其严重并发症

通过使用劳拉西泮减轻,具体方法为操作前３０分钟

非常罕见,包括 脑 疝、脊 髓 或 神 经 根 损 伤、出 血 或 感

口服１~２mg或操作前５分钟静脉注射.局部麻醉

染.轻度并 发 症 较 常 见,包 括 背 痛、腰 椎 穿 刺 后 头

使用利多卡因软膏.４％的利多卡因在操作前３０分

痛、神经根疼痛或麻木. 

钟使用有效,而利多卡因/丙胺卡因需要５０~１２０分

钟.软膏应多层 涂 抹 以 完 全 覆 盖 皮 肤,并 使 用 密 闭

腰椎穿刺术前影像学及实验室检查

性敷料以使软膏在位. 

有 意 识 水 平 改 变、局 灶 神 经 缺 损、新 发 痫 性 发

作、视神经盘水 肿 或 免 疫 功 能 不 全 的 患 者 腰 椎 穿 刺

体位

术后有潜在致命性小脑幕疝的风险.在腰椎穿刺术

腰椎穿刺术时患者的体位很重要,患 者 需 置 于

前需完善神经影像学检查以排除大面 积 损 伤 或 弥 漫

牢固的床面 上 完 成 整 个 过 程. 如 果 是 在 床 旁 操 作, 

性肿胀.当患者有背痛、下肢乏力、尿潴留及尿失禁

患者的脊背需尽量靠近床边而不 是 置 在 中 间.嘱咐

等脊髓压迫症 状 时,应 进 行 脊 柱 的 影 像 学 检 查. 对

患者侧卧位,背 对 操 作 者,蜷 曲 呈“圆 球 样”,颈 轻 轻

于怀疑脑 膜 炎 患 者 应 在 进 行 诊 断 性 腰 椎 穿 刺 术 前

前屈,大腿移向腹部,双肩部及骨盆在同一平面并垂

完善神经 影 像 学 检 查,并 在 进 行 血 培 养 后 使 用 抗

直于床面上(图６Ｇ１).大约９４％的人脊髓终点位于

生素. 

第１腰椎水平,余 下 的 ６％ 则 终 止 于 第 ２ 腰 椎、第 ３

接受抗凝治疗 或 凝 血 功 能 障 碍 (包 括 血 小 板 减

腰椎椎 骨 间 隙,所 以 腰 椎 穿 刺 点 选 择 位 于 或 低 于

少)的患者有 较 大 腰 椎 穿 刺 术 后 脊 髓 硬 膜 下 或 硬 膜

L３~L４ 椎间隙.解 剖 学 上 人 体 两 侧 髂 后 上 棘 的 连

外血肿风险,两 者 均 有 导 致 永 久 性 神 经 损 伤 和(或)

线与脊柱的交点靠近 L３~L４ 椎间隙,所以常使用此

瘫痪可能.如果 怀 疑 有 出 血 性 疾 病,患 者 需 要 在 腰

解剖位置来定 位,定 位 后 通 过 轻 轻 触 诊 找 到 穿 刺 的

椎穿 刺 术 前 完 善 血 小 板 计 数、国 际 标 准 化 比 值

腰椎间隙水平. 

(

INR)和部分凝血活酶时间检查.目前尚缺乏评估

另一种穿刺体 位 是 患 者 呈 坐 位,双 足 支 撑 于 椅

血小板减少患 者 腰 椎 穿 刺 术 安 全 性 的 证 据,一 般 认

子上,嘱患者向前蜷曲,使鼻子碰到肚脐.因为坐位

为血小板计数 小 于２００００/μl为腰椎穿刺术禁忌证, 

不是打开棘突 的 最 佳 体 位,所 以 患 者 不 仅 仅 是 在 床

血小板计数≥５００００/μl及INR≤１􀆰５患者很少出现

边上向前弯曲.肥胖患者选择坐位穿刺通常会更容

出血并发症.接受低分子肝素治疗的患者行腰椎穿

易操作.坐位穿刺的缺点是不能准确测量脑脊液压

刺术后有较大 发 生 脊 髓 及 硬 膜 外 血 肿 风 险,且 操 作

力.如果患者使 用 棘 突 标 志 难 于 定 位,需 使 用 床 边

需在停药后２４小时后进行.腰 椎 穿 刺 术 不 能 在 感

超声引导进针位置. 

染皮 肤 处 进 行,因 这 样 可 将 病 原 体 带 到 蛛 网 膜

下腔. 

操作方法

一旦确认好穿刺点,术者立即戴无菌手套,使用

镇痛

碘伏或类似的消毒剂消毒局部皮 肤 后,铺无菌洞巾, 

操作前应将患者的焦虑及疼痛最小化.焦虑可

并用纱布擦干进针部位.局部消毒减少了皮肤细菌

— ２
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置 通 常 选 择 与 上 次 相 同 的 或 者 邻 近 的 部 位 . 一 旦

针 头 到 达 蛛 网 膜 下 腔 ,将压 力 管 连 接 至 穿 刺 针 测 脑

脊 液 初 压 ,操作者需关注压 力 管 中 脑 脊 液 随 着 脉 搏

和 呼 吸 运 动 在 上 下 波 动 . 正 常 成 人 仰 卧 位 脑 脊 液

初 压 上 限 不 超 过 １８０mmH２O,肥 胖 成 人 脑 脊 液 初

压 可 达 到２００~２５０mmH２O. 

脑脊液需使用 采 集 管 收 集,不 能 使 用 注 射 器 采

图６Ｇ１　腰椎穿刺患者取合适的侧卧位体位

集.根据临床适应证,脑脊液用于以下检查:①细胞

注意双肩和臀部在同一个垂直面上,躯干垂直于床面

计数检测;②蛋白质和葡萄糖浓度检测;③ 培 养(细

菌、真菌、分枝杆菌、病毒);④涂片(如革兰染色和抗

进入蛛网膜下腔或其他部位的风险.局部麻醉药通

酸染色涂片);⑤抗原试验(如乳胶凝集试验);⑥ 聚

常使 用 １％ 利 多 卡 因,总 量 ３~５ml,注 射 至 皮 下 组

合酶链反应(PCR)扩 增 微 生 物 DNA 或 RNA(如 疱

织,非急诊情况下也可使用局部麻醉乳剂(见上述). 

疹病毒、肠道病毒);⑦抗微生物抗体水平检测;⑧免

时间允许的话,为 使 注 射 利 多 卡 因 引 起 的 疼 痛 最 小

疫电泳法检测 γＧ球蛋白水平和寡克隆带;⑨ 细胞学

化,进针需缓慢、连 续,每 次 进 针 需 比 上 一 次 进 针 位

检测.尽管１５ml脑脊液量能满足上述全部 列 出 的

置更深,整个过程历时５分钟.每次注射０􀆰５~１ml

检查,当行真菌 和 分 枝 杆 菌 培 养、细 胞 学 检 测 时,需

利多卡因,注射 期 间,注 射 器 针 头 不 能 退 出 皮 肤,每

增 加 脑 脊 液 的 采 集 量. 总 体 来 说,成 人 采 集 ２０~

注射一次利多 卡 因 停 顿 １５秒可以减轻 下 一 次 注 射

３０ml脑脊液对人体是无影响的. 

带来的疼痛.通 过 每 次 小 剂 量 快 速 注 射 麻 醉 药,使

如 果 出 现 血 性 液 体 ,提 示 脑 膜 血 管 可 能 被 穿 透

局部皮肤处于麻醉状态失去感觉.整个过程小剂量

(外伤性 穿 刺),此 时 需 与 蛛 网 膜 下 腔 出 血 (SAH)

快速注射５~１０次,使用利多卡因总量大约为５ml. 

鉴 别 .这 种 情 况 下 ,脑 脊 液 采 集 后 样 本 应 立 即 离

如果可能的话,麻醉药注射完成１０~１５分钟再行腰

心 ,如 果 离 心 后 脑 脊 液 上 层 液 体 呈 清 澈 样 ,提 示 为

椎穿刺,这样可 以 显 著 减 少 甚 至 消 除 操 作 过 程 中 的

血 性 腰 椎 穿 刺 ;如 果 离 心 后 脑 脊 液 上 层 液 体 呈 黄

疼 痛,甚 至 推 迟 ５ 分 钟 后 再 穿 刺 都 可 以 减 轻

色 ,提 示 为 蛛 网 膜 下 腔 出 血 . 一 般 来 说 ,血 性 腰 椎

疼痛. 

穿 刺 由 于 穿 透 了 脑 膜 血 管 ,采 集 管 连 续 采 集 脑 脊 液

穿刺针(通常 直 径 为 ２０~２２G)沿 中 线、在 两 棘

过 程 中 ,脑 脊 液 会 逐 渐 变 澄 清 ,而 如 果 是 蛛 网 膜 下

突之间缓慢进 针.穿 刺 针 的 斜 面 保 持 水 平 位,垂 直

腔 出 血 ,则 不 会 出 现 上 述 情 况 . 另 外 ,黄 色 脑 脊 液

于 硬 脑 膜 纤 维 方 向,并 用 斜 面 的 水 平 面 向 上 进 针. 

不 仅 提 示 蛛 网 膜 下 腔 出 血 ,当 同 时 存 在 脑 脊 液 蛋 白

这样穿透硬脑膜时可减轻疼痛.当患者坐位行腰椎

浓 度 显 著 升 高 时(＞１􀆰５~２g/L),还 常 见 于 患 肝 疾

穿刺时,穿刺针 的 斜 面 应 当 保 持 垂 直 位. 大 部 分 成

病 的 患 者 . 

人,穿 刺 针 到 达 蛛 网 膜 下 腔 之 前 的 长 度 为 ４~５cm 在拔出穿刺针 之 前,需 重 新 插 入 针 芯 避 免 穿 刺

(１~２in),进入蛛网膜下腔时操作者突然 感 觉 阻 力

针拔出时卡压 硬 脑 膜 内 的 神 经 根,神 经 根 受 压 迫 会

消失.如果此时 穿 刺 针 位 置 正 确,但 没 有 脑 脊 液 流

导致硬脑膜脑脊液外漏引起头痛.由于重新插入针

出,将 穿 刺 针 旋 转 ９０°~１８０°,如果仍没有 脑 脊 液 流

芯过程中针头 可 能 会 刺 伤 操 作 者,一 些 医 生 质 疑 这

出,需重新插入针芯并将 穿 刺 针 向 前 略 微 进 针. 很

样操作的安全 性.然 而,穿 刺 针 芯 直 径 细 小 并 且 柔

多 操 作 者 向 前 略 微 进 针 过 程 中 会 定 时 停 止 进 针 并

软,接触人体后会变弯曲,所以不会对操作者造成损

移动 针 芯 检 查 是 否 有 脑 脊 液 流 出 . 如 果 穿 刺 针 头

伤.腰椎穿刺后,通 常 患 者 在 舒 适 的 床 面 平 躺 １ 小

碰 及 骨 头 ,或者患者一条腿 突 然 感 觉 急 剧 放 射 样 疼

时后才能起身,即 使 这 样 做 仍 有 穿 刺 后 头 痛 的 发 生

痛 或 者 仍 没 有 脑 脊 液 流 出 (干 性 穿 刺 ),停 止 进 针, (见下述). 

此 时 需 将 穿 刺 针 部 分 退 出 并 重 新 换 个 角 度 再 次 进

针 .如果第２次进针仍触及骨头(提示穿 刺 针 未 到

达 棘 突 之 间),需 将 穿 刺 针 全 部 退 出 皮 肤 并 让 患 者

腰椎穿刺后头痛

重 新 摆 体 位 .如果 患 者 在 重 新 摆 体 位 前 完 全 伸 直

头痛是腰椎穿刺术后最主要的并发 症,发 生 于

脊 柱 ,第２次穿刺的成功率会更 大.第２次 进 针 位

１０％~３０％的行腰椎穿刺的患者.年龄 小 者、女 性

— ３
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患 者 穿 刺 后 头 痛 的 风 险 增 加 . 头 痛 通 常 发 生 于 ４８

腰 椎 穿 刺 后 通 常 建 议 病 人 保 持 平 躺 姿 势 １ 小

小 时 内 ,也 可 延 迟 至 １２ 天 后.头 痛 与 体 位 显 著 相

时 ,然 而 研 究 表 明 :与 腰 椎 穿 刺 后 立 即 活 动 的 患 者

关 ,患者坐位 或 笔 直 站 立 时 头 痛 开 始,躺 卧 或 腹 部

相 比 ,腰 椎 穿 刺 后 卧 床 休 息 达 ４ 小 时 的 病 人,两 者

施 压 时 头 痛 减 轻 .患者直 立 时 间 越 长,头 痛 潜 伏 期

的 头 痛 发 生 率 没 有 差 异 ,这 提 示 腰 椎 穿 刺 后 可 能

越 长 .头痛 性 质 通 常 为 钝 痛,可 以 呈 搏 动 性,头 痛

不 需 要 常 规 保 持 卧 位 . 

部 位 通 常 位 于 枕 部 和 前 额 部 ,头 痛 常 伴 随 恶 心 感 和

颈部 僵 硬 ,有 时 候 患 者 会 出 现 视 物 模 糊、畏 光、耳

表６Ｇ１　减轻腰椎穿刺后头痛

鸣 、眩晕.３/４以上的 患 者 症 状 会 在 １ 周 内 完 全 消

有效的方法

退 ,也有一小部分患者症状持续数周甚至数月. 

使用直径小的穿刺针(２２G 或更小)

腰椎穿刺后,由 于 蛛 网 膜 下 腔 穿 刺 处 的 脑 脊 液

使用无创穿刺针

持续外漏,脑脊 液 压 力 下 降 导 致 头 痛. 脑 脊 液 量 下

拔出穿刺针之前重新插入针芯

降减少了大脑缓冲带,所以当患者直立时,大脑固定

利用针头斜面从头侧至尾侧方向进针(使用标准穿刺

结构受扩张牵拉、硬脑膜窦对疼痛敏感而引起头痛. 

针时)

通常认为 腰 椎 穿 刺 后 发 生 严 重 头 痛 是 由 低 颅 压 引

无效的方法

起,但也有出现此症状而颅内压正常的患者. 

腰椎穿刺后卧床休息(休息达４小时)

腰椎穿刺后 头 痛 患 者 通 常 无 特 殊 的 治 疗 方 法, 

补充液体

一般使用口服镇痛药物(对乙酰氨基酚、非甾体类抗

使脑脊液流出量最小

腰椎穿刺后立即活动

炎镇痛药、阿片类药物)及镇吐药处理.以舒适的姿

势平躺(特别 是 卧 位 或 头 低 位)可 减 轻 疼 痛,对 有 些

患者,服用含咖啡因的饮料亦可缓解头痛. 

对于持续头痛的患 者,使 用 静 脉 咖 啡 因(

５００mg

加入５００ml生理盐水中,静脉滴注时间超过２小时)

是有效的,心房 颤 动 是 该 方 法 少 见 的 不 良 反 应. 此

外,也 可 选 择 在 硬 膜 外 间 隙 输 注 １５ml自体全血,利

用血块填补法 缓 解 头 痛,此 种 方 法 一 般 由 专 业 的 疼

痛专家或麻醉 医 生 来 完 成,该 方 法 的 唯 一 的 作 用 机

制 为 血 凝 块 封 闭 硬 脑 膜 穿 刺 孔,对 头 痛 立 竿 见 影. 

图６Ｇ２　标准穿刺针和无创穿刺针的比较

血块可急性压缩脑脊液空间、升高脑脊液压力,从而

无创穿 刺 针 针 尖 处 有 开 口,这 种 设 计 有 利

带来好处.许多医生在使用咖啡因静脉滴注方法效

于减少穿刺 过 程 中 硬 脑 膜 纤 维 的 损 伤,减 少 继

果不佳时,选择血块填补法,也有医生对持续头痛病

发的脑脊液外漏及腰椎穿刺后头痛

人首选血块填补法. 

减少腰椎穿刺后头痛的策略,见表６Ｇ１.使用直

径较细的穿刺 针 能 减 少 头 痛 发 生 的 风 险:在 一 项 研

脑脊液正常值

究中,使用直径为２４~２７G 的穿刺针发生头痛的风

险为５％ ~１２％,当使用直径为２０~２２G 的 穿 刺 针

未被感染的脑脊液中,白细胞计 数 低 于５个 单

个核细胞(淋巴细胞和 单 核 细 胞)

/

风险为２０％ ~４０％.使 用 最 小 直 径 穿 刺 针 操 作 可

μl,通常见不到多

形核细胞.然而,如细胞学检测时,离心后的或浓缩

以使脑脊液流 速 变 慢.与 标 准 穿 刺 针 相 比,使 用 无

的脑脊液样本可以见到多形核细 胞.正常脑脊液中

创伤的穿刺针 能 减 少 中 度 至 重 度 头 痛 的 发 生 率(图

６Ｇ２). 

无红细胞,如果创伤性穿刺时脑脊液中出现红细胞, 

然而使 用 无 创 穿 刺 针 难 度 更 大,特 别 是 对 于

随着脑脊液流 出 的 增 加,红 细 胞 计 数 会 减 少. 脑 脊

肥胖的患者,可能需要多次尝试才能操作成功,而且

液葡萄糖浓 度

由于无创穿刺 针 缺 乏 原 先 的 穿 刺 点,经 常 需 借 助 引

＜２􀆰２mmol/L(＜４０mg/dl)时是异常

的(表

导器引导,另外 使 用 无 创 穿 刺 针 能 减 少 针 刺 所 带 来

６Ｇ２). 

的损伤.另一种减轻头痛的策略为在拔出穿刺针前

重新插入针芯. 

— ４
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表６Ｇ２　脑脊液正常值a

组分

国际制单位

传统单位

葡萄糖

２􀆰２２~３􀆰８９mmol/L

４０~７０mg/dl

乳酸盐

１~２mmol/L

１０~２０mg/dl

总蛋白

腰椎

０􀆰１５~０􀆰５g/L

１５~５０mg/dl

腰大池

０􀆰１５~０􀆰２５g/L

１５~２５mg/dl

脑室

０􀆰０６~０􀆰１５g/L

６~１５mg/dl

白蛋白

０􀆰０６６~０􀆰４４２g/L

６􀆰６~４４􀆰２mg/dl

IgG

０􀆰００９~０􀆰０５７g/L

０􀆰９~５􀆰７mg/dl

IgG 指数b

０􀆰２９~０􀆰５９

寡克隆带

小于２个带不显影

氨

１５~４７μmol/L

２５~８０μg/dl

脑脊液压力

５０~１８０mmH２O

脑脊液容量(成人)

约１５０ml

红细胞计数

０

０

白细胞计数

总量

０~５个单个核细胞/mm３

分类

淋巴细胞

６０％~７０％

单核细胞

３０％~５０％

中性粒细胞

无

a由于脑脊液浓度是平衡值,推荐使用同时间得到的血浆参数来测量.然而,达到平衡状态存在时间延迟情况,脑脊

液中血浆成分的浓度迅速波动(如血糖),在显著的时间延迟后不可能达到稳定值.bIgG 指数＝脑脊液IgG (mg/dl)×血

清清蛋白(

g/dl)/[血清IgG (g/dl)×脑脊液白蛋白(mg/dl)]

(柏　峰　译　张志珺　校)
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医学的任务是保持和恢复健康及减少痛苦.理

应激反应,后者由血压升高、心率加快、瞳 孔 扩 大、血

解疼痛对达到这两个目标是非常重 要 的.因为疼痛

浆皮质醇水平升高所构成.除此之外,经常出现局部

被广泛认为是 疾 病 的 信 号 之 一,也 是 病 人 引 起 医 生

肌肉收缩(如肢体屈曲、腹壁僵硬). 

关注的最常见症状之一.疼痛感觉系统的功能是保

周围机制

护身体与维持稳态.它通过探测、定位,以及确认潜

在的或确定的组织损伤过程而起作 用.由于不同的

初级传入伤害性感受器

疾病产生了特 征 性 组 织 损 伤,因 此 患 者 疼 痛 主 诉 的

一条周围神经由三种不同类型神 经 元 的 轴 索 组

质量、病程,以及部位提供了重要的诊断线索.提供

成:初 级 感 觉 传 入、运 动 神 经 元 和 交 感 节 后 神 经 元

迅速且有效的镇痛方案是医生的责任. 

(图７Ｇ１).初级感觉传入纤维的胞体位于椎间孔背

根神经节内.初 级 传 入 神 经 的 轴 索 有 两 个 分 支:一

疼痛感觉系统

个向中央投射 进 入 脊 髓,另 一 个 向 周 围 投 射 到 所 支

配的组织.初级 传 入 神 经 根 据 直 径、髓 鞘 的 程 度 及

疼痛是一种位于身体某一部位不愉快的感觉体

传导的速度而加 以 分 类.最 大 直 径 的 传 入 纤 维[AＧ

验.经常根据侵入性或组织破坏过程(如刀刺、烧伤、

beta(Aβ)],对轻触觉和(或)运动刺激产生最大限度

扭伤、撕裂、挤压)和(或)身体或情感反应(可怕的、令

的反应,它们主 要 存 在 于 支 配 皮 肤 的 神 经 中. 在 正

人恶心的、讨厌的)加以描述.并且,任何中度或高强

常个体,这些纤 维 的 活 动 不 产 生 疼 痛. 还 有 另 外 两

度的疼痛都伴随 着 焦 虑,迫使逃避或终止这种感受. 

种初级传入纤维:小直 径 有 髓 鞘[AＧdelta(Aδ)]与无

这些特点显示疼 痛 的 二 元 性:它既是感觉的,也是情

髓鞘(C纤维)轴索(图７Ｇ１).这 些 纤 维 存 在 于 支 配

感的.当它是急性时,疼痛特征性地伴有行为冲动与

皮肤与深部体感和内脏结构的神经中.一些组织如

图７Ｇ１　皮肤神经的典型结构

有两种不同功能的轴索:初级传入纤维胞体在背根神经节,交感节后纤维胞体在交感神经节.初级传入包括那

些大直径有髓鞘(Aβ)、小直径有髓鞘(Aδ)、无髓鞘(C)轴索.所有交感节后纤维都是无髓鞘的

— ９
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角膜,仅仅由 Aδ与 C 型传入纤维支配.大多数 Aδ

在病理状况下,相 对 不 敏 感 的 深 部 结 构 可 以 变 成 严

与 C型传入纤维仅仅对强烈(疼痛性)刺激产生最大

重的,令人虚 弱 的 疼 痛 及 触 痛 的 来 源.低 pH、前 列

限度的反应,当 它 们 受 电 活 动 刺 激 后 产 生 疼 痛 客 观

腺素、白三烯及 其 他 的 炎 症 介 质 如 缓 激 肽 在 敏 化 中

体验;在此命名它们为初级传入伤害性感受器(疼痛

发挥了重要作用. 

受体).当 Aδ与 C型纤维轴索的传导被阻滞后,感

伤害性感受器诱导的炎症

知疼痛性刺激的能力也就完全消失了. 

初级传入伤害性感受器也有 神 经 效 应 功 能.大

单个初级传入伤害性感受器可对 几 种 不 同 类 型

多数伤害性感 受 器 含 有 多 肽 介 质,当 伤 害 性 感 受 器

的有害性刺激发生反应.如大多数伤害性感受器对

被激活后,多肽 可 从 它 们 的 终 端 释 放 出 来(图 ７Ｇ２). 

热、严重 低 温、强 烈 机 械 刺 激 如 捏、

pH 变化,尤其是

一个例子是 P物质,含１１个氨基酸的多肽.P物质

酸 性 环 境,以 及 使 用 化 学 性 致 炎 物,包 括 三 磷 腺 苷

被初级传入伤 害 性 感 受 器 释 放 出 来,产 生 多 种 生 物

(ATP)、血清素、缓激肽与组胺. 

学活性.它是一 种 潜 在 的 血 管 扩 张 剂,使 肥 大 细 胞

敏化

脱颗粒,也是白细胞的趋化因子,促进炎症介质产生

当强烈的、重复 的 或 持 续 刺 激 施 加 在 损 害 的 或

与释 放.有 意 思 的 是,清 除 关 节 中 的 P物质可减少

发炎的组织上,激 活 初 级 传 入 伤 害 性 感 受 器 的 阈 值

实验性关节炎严重程度.初级传入伤害性感受器不

被降低,从而对 各 种 强 度 的 刺 激 激 活 的 概 率 就 增 高

简单是组织损 伤 威 胁 时 的 被 动 信 使,也 通 过 这 些 神

了.炎症介质如缓激肽、神经生长因子、一些前列腺

经效应功能发挥组织保护作用. 

素、白三烯参与此过程,这就被称作敏化.敏化发生

中枢机制

在周围神 经 末 梢 水 平 (周 围 敏 化)与 脊 髓 背 角 水 平

(中枢敏化).当炎症介质激活伤害性感受器中细胞

脊髓与牵涉痛

间的信号传导,促 进 了 化 学 门 控 与 电 压 门 控 离 子 通

初级传入伤害性感受器的轴索通 过 脊 髓 背 根 进

道产生,转运与膜插入增加时,周围型敏化在损坏的

入脊髓.它们终 止 于 脊 髓 灰 质 背 角(图 ７Ｇ３).初 级

或炎变的组织中就产生了.这些改变增加了伤害性

传入神经轴索 的 终 端 与 脊 髓 神 经 元 发 生 联 系,后 者

感受器末梢的兴奋性,降低了它们对机械、热与化学

将疼痛信号传到大脑涉及疼痛感 知 的 区 域.当初级

刺激的阈值.当炎症中伤害性感受器产生的活动增

传入神经被伤 害 性 刺 激 激 活 后,它 们 在 终 端 释 放 神

强了脊髓背角 神 经 细 胞 的 兴 奋 性 时,中 枢 敏 化 便 发

经递质并兴奋脊髓神经元.释放的神经递质主要是

生了.在损伤与 随 后 的 敏 化 之 后,正 常 的 无 害 性 刺

谷氨酸,迅速兴 奋 脊 髓 背 角 神 经 元. 初 级 传 入 伤 害

激也会产生 疼 痛.敏 化 是 一 个 临 床 上 的 重 要 过 程, 

性终端也释放多肽,包 括 P 物质与降钙素基因相关

参与了触痛、疼 痛、痛 觉 过 敏(对 相 同 的 有 害 性 刺 激

肽,后者产 生 一 个 缓 慢 与 持 久 的 背 角 神 经 元 兴 奋. 

产生了 过 强 的 疼 痛 反 应,如 中 等 压 力 引 起 严 重 疼

每个初级传入神经的轴索与许多脊髓 神 经 元 发 生 联

痛).一个显著的敏化例子就是被太阳灼伤的皮肤, 

系,每个脊髓神 经 元 汇 聚 接 受 来 自 许 多 初 级 传 入 神

当轻轻 怕 打 背 部 或 冲 热 水 澡 时,即 可 引 起 剧 烈 的

经输入的信号. 

疼痛. 

感觉输入信号汇聚到单个脊髓疼 痛 传 递 神 经 元

敏化对深部组织的疼痛与触痛 尤 其 重 要.正常

是非常重要的,因 为 这 解 释 了 牵 涉 痛 现 象. 接 受 来

情况下,内脏对有害性机械和热刺激相对不敏感,尽

自内脏与深部骨骼肌结构输入信号的 所 有 脊 髓 神 经

管中空内脏发生膨胀时,会感觉不舒服.与此相反, 

元,也接受来自 皮 肤 的 输 入 信 号. 汇 聚 的 模 式 由 脊

当深部结构例如关节或中空内脏被一 个 有 炎 症 成 分

髓背根神经节 节 段 所 决 定,脊 髓 背 根 神 经 节 提 供 了

参与的疾病过 程 影 响 后,会 特 征 性 地 对 机 械 刺 激 变

一个结构的传入神经支配.如支配中央横膈膜的传

得特别敏感. 

入神经来源于第３与第４颈椎背根神经节.在这些

大部分支配内脏的 Aδ与 C 型传入纤维在正常

相同神经节内胞体里的初级传入神经 也 支 配 了 肩 部

的非损伤性、非 炎 症 性 组 织 中 根 本 不 敏 感. 也 就 是

与下颈部的皮 肤.于 是,从 肩 部 皮 肤 与 中 央 横 膈 膜

说,它们不能被已知机械的或热刺激所激活,也不会

的感觉输入汇聚到了第３与第４颈髓节段中的疼痛

自发激活.然而,在炎症介质的参与下,这些传入纤

传递神经元.由于这种汇聚原因及脊髓神经元最常

维对机械刺激变得敏感.这些传入纤维已被命名为

被来自 皮 肤 输 入 激 活 的 事 实,患 者 误 将 来 自 深 部

沉默伤害性感受器,它们的特点或许可以解释,为何

结构 输 入 激 活 脊 髓 神 经 元 的 活 动 ,错 误 地 定 位 在 了

— ０
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图７Ｇ２　导致初级传入伤害性末梢活化、敏化及敏化扩步的事件

A􀆰 强烈压迫与此后细胞损坏直接激活.细胞损害诱导 pH(H＋ )降低并导致钾离子(K＋ )释放,合成前

列腺素(PG)与缓激肽(BK).前列腺素增加末梢对缓激肽与别的疼痛生成物质的敏感度.B􀆰 次级激活.受

刺激的末梢产生的冲动不但传递到脊髓,也传递到别的末梢分支,在此它们诱导释放多肽,包括 P物质(SP). 

P物质引起血管扩张与神经源性水肿,进一步聚集缓激肽(BK),P物质也引起肥大细胞释放组胺(H)、血小板

释放血清素(

５HT)

疼痛的上升性通路

与初级传入伤害性感受器联系的 大 多 数 脊 髓 神

经元,将它们的 轴 索 传 送 到 对 侧 丘 脑. 这 些 轴 索 形

成了对侧脊髓丘脑束,位于脊髓白质前外侧、延髓的

侧缘、脑桥外侧与中脑.在人类,脊髓丘脑束对痛觉

感知非常重要.该通路的中断产生痛觉与温度觉辨

别力永久性丧失. 

脊髓丘 脑 束 的 轴 索 上 升 终 止 于 丘 脑 的 几 个 区

域.从这些丘脑 区 域 分 出 极 大 的 分 支,投 射 到 大 脑

皮质广泛区域,产生不同疼痛体验(图７Ｇ４).丘脑投

射的区域之一是到感觉皮质.这个投射介导了疼痛

图７Ｇ３　牵涉痛的汇聚投射假说

纯粹的感觉方面,如它的部位、强度与性质.别的丘

根据这种假说,内脏传入伤害性感受器与躯体结构

脑神经元投射 到 与 情 感 反 应 有 关 的 皮 质 区 域,如 扣

的传入神经都汇聚到 相 同 的 疼 痛 投 射 神 经 元,在 此 疼 痛

带回与额叶的 其 他 区 域,包 括 岛 叶 皮 质. 这 些 到 额

被感知.大脑无法知 道 确 切 的 输 入 来 源,错 误 地 将 感 觉

叶皮质的 通 路 促 发 了 疼 痛 情 感 反 应 或 不 愉 快 的 情

“投射”到躯体结构

绪.这种疼痛的 情 感 反 应 产 生 了 痛 苦 的 经 历,并 对

行为具有潜在 的 影 响.由 于 这 个 维 度,恐 惧 经 常 伴

相同脊髓节段 神 经 支 配 的 皮 肤 区 域. 如 此,靠 近 中

随疼痛.结果,当 被 疼 痛 性 刺 激 激 活 的 额 叶 皮 质 发

央横膈膜部位的炎症经常被描述为 肩 部 不 舒 服.这

生损伤或手术损伤后,减少了对疼痛的情感影响,却

种从产生 疼 痛 的 损 伤 部 位 到 感 受 疼 痛 空 间 上 的 移

大部 分 保 留 了 个 人 将 伤 害 性 刺 激 识 别 为 疼 痛 的

位,被称作牵涉痛. 

能力. 
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脊髓疼痛传递神经元(图

疼痛调节

７Ｇ４). 

人类脑Ｇ影像研究已经显示,这种疼痛调节回路

相似强度损伤 产 生 的 疼 痛,在 不 同 的 情 况 下 与

在注意力、建议 及 阿 片 镇 痛 药 对 缓 解 疼 痛 所 起 的 作

不同的个体间变化很大.如已知运动员可忍受严重

用(图７Ｇ５).而且,通路中的每一个结构部分都含有

的骨折,仅觉 轻 度 疼 痛,Beecher经 典 的 第 二 次 世 界

阿片受体,并对直接使用阿片类药物敏感.在动物, 

大战调查显示,许 多 在 战 场 中 的 战 士 对 一 些 损 伤 毫

这种下行调节系统的损害可减少全身 使 用 阿 片 类 药

不在乎,但这些伤害若发生在平民患者身上,却产生

物的镇痛效果,如吗啡.与阿片受体一起,这种疼痛

难以忍受的剧 痛.而 且,甚 至 提 出 一 项 可 镇 痛 治 疗

调节回路成分 的 核 含 有 内 源 性 阿 片 肽,如 脑 啡 肽 类

的建议也具有显著的镇痛作用(安慰剂作用).另一

与βＧ内啡肽. 

方面,许多患 者 发 现 甚 至 小 的 损 伤(如 静 脉 穿 刺)也

激活这种 内 源 性 阿 片Ｇ介 导 的 调 节 系 统 最 可 靠

是令人恐惧与难以忍受的,即使没有伤害性刺激,疼

的方式是通过提供镇痛建议或通过强 烈 的 情 感 将 致

痛预期也可以引起疼痛.给予疼痛加重后续使用一

种惰性物质的建议,也会增加所感受的强度(反安慰

剂作用). 

图７Ｇ４　疼痛传递与调节通路

A􀆰 伤害性信号传递系统:伤害性刺激通过转导过程

激活初级传入伤害性 感 受 器 敏 感 的 周 围 末 梢.信 号 通 过

周围神经传 递 到 脊 髓,在 此 与 主 要 的 上 行 疼 痛 通 路———

脊髓丘脑束起始细胞 形 成 突 触.在 丘 脑 中 的 信 号 接 着 传

递到扣 带 前 回 (C)、额 叶 岛 (F)、躯 体 感 觉 皮 质 (SS). 

图７Ｇ５　功能磁共振 显 示 安 慰 剂 可 增 强 与 阿 片 下 行 疼 痛

B􀆰 疼痛调节网络.从额叶皮质与下丘脑的输入激活中脑

控制系统相关解剖区的活动

里的细胞,后者通过延髓中的细胞控制脊髓疼痛传递细胞

A􀆰 额叶fMRI图像显示安慰剂增强背外侧前额叶皮

质(DLPFC)活动.B􀆰 矢状位fMRI图像显示安慰剂增强

喙前扣带回 (

预期与别的心理因素对觉察到的 疼 痛 强 度 产 生

rACC)、延髓腹侧髓质(RVM)、导 水 管 周 围

灰质(PAG)及下丘脑的反应.纳洛酮可减低所有被安慰

强大的影响,该现象可以被脑部回路所解释,这些回

剂 强 化 的 脑 区,显 示 下 行 阿 片 系 统 与 镇 痛 安 慰 剂 两 者 之

路调整疼痛传 导 通 路.这 些 回 路 之 一 与 下 丘 脑、中

间的反应

脑与延髓有关,它 通 过 一 个 下 行 通 路 选 择 性 地 控 制

— ２
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痛损伤转移 开 来(如 遭 遇 严 重 威 胁 或 运 动 竞 赛 中). 

交感性维持疼痛(

sympathet

icalymaintainedpain)

实际上,手术过程后及在给患者安慰剂镇痛时,镇痛

周围神经病变患者偶然会发展成 在 神 经 支 配 区

作用的内源性阿片就开始释放了. 

域的自发性疼痛.这种疼痛经常被描述为烧灼样性

疼痛调节回路既可以增强又可 以 抑 制 疼 痛.延

质.疼痛典型地 滞 后 数 小 时 到 数 天,甚 至 数 周 才 出

髓中的疼痛抑制与易化神经元都投射 到 并 控 制 脊 髓

现,伴有肢体肿胀、关节周围骨骼缺失与远端关节关

中的疼痛传递神经元.因为疼痛传递神经元可被调

节炎性改变.用局部麻醉药阻断支配受影响肢体的

节神经元激活,所 以 理 论 上 可 能 出 现 即 使 没 有 周 围

交感神经,可以 镇 痛.受 损 的 初 级 传 入 伤 害 性 感 受

伤害性刺激,也可产生一个疼痛信号.事实上,人类

器获得肾上腺 能 敏 感 度,可 以 被 交 感 活 动 刺 激 所 激

功能影像学研 究 已 经 显 示 在 偏 头 痛 发 作 时,该 回 路

活.这种损伤后自发性疼痛与交感功能障碍症候群

活动增强.一个易化疼痛的中枢回路可以用来解释

被命名为复 杂 性 区 域 疼 痛 综 合 征 (CRPS).当 一 个

建议可诱导疼 痛 或 被 预 期 所 强 化,并 为 理 解 心 理 因

确定的 神 经 发 生 CRPS时,被命名为 CRPSⅡ型(也

素如何有助于慢性疼痛提供线索. 

被 当 作 外 伤 后 神 经 痛,或 如 果 严 重,当 成 灼 性 神 经

痛).当相似的 临 床 画 面 出 现 而 没 有 显 著 的 神 经 损

神经病理性疼痛

伤,被称作 CRPSⅠ型(也称作反射性交感神经营养

周围或中枢伤害性通路病变可导 致 典 型 的 疼 痛

不良).一系列损伤可以导致 CRPS,包括骨折、软组

感觉缺失或损 害.自 相 矛 盾 的 是,这 些 通 路 的 损 害

织外伤、心 肌 梗 死 及 卒 中 (参 见 第 ３３ 章).经 典 的

或功能异常也 可 导 致 疼 痛.如 周 围 神 经 病 变,发 生

CRPSⅠ型可以通 过 对 症 治 疗 解 决;然 而,当 它 持 续

糖尿病性神经 病 变 或 初 级 传 入 神 经 带 状 疱 疹,可 以

存在,详细的检 查 常 揭 示 周 围 神 经 损 伤 证 据. 尽 管

导致该病变神经支配身体区域疼痛.中枢神经系统

CRPS病理生理机制远不清楚,但当炎症为急性时, 

(CNS)病变时,也可产生疼痛,如在一些患者,当有

疼痛与炎症体征可以迅速通过阻断交 感 神 经 系 统 而

中枢伤害性通 路 的 脊 髓、脑 干 或 丘 脑 在 外 伤 或 脑 血

缓解.这暗示当 炎 症 存 在 时,交 感 活 动 可 以 激 活 未

管病后.这些神 经 病 理 性 疼 痛 经 常 是 严 重、特 征 性

损伤的 伤 害 性 感 受 器. 在 外 伤 后 疼 痛 与 炎 症 患 者

地对普通药物治疗效果不佳. 

中,可以发现交感神经高度活跃的表现,而没有其他

神经病理性 疼 痛 典 型 的 是 一 种 特 殊 的 烧 灼 样、

明显解释. 

麻刺感或电休 克 样 痛,可 以 被 轻 微 触 摸 所 触 发. 这

些特性在其他 类 型 的 疼 痛 中 少 见. 检 查 中,典 型 表

急性疼痛

现是在患者 疼 痛 部 位 中 存 在 感 觉 缺 失. 痛 觉 过 敏, 

一种对非害性 或 轻 度 伤 害 性 刺 激 过 度 放 大 的 疼 痛, 

任何疼痛的理想治疗是去除 病 因,因 此,一 边 立

也是神经病理 性 疼 痛 的 特 征;患 者 经 常 抱 怨 非 常 轻

即开始治疗,一边积极寻找潜在 的 病 因.有 时,处 置

微的移动刺激激发剧烈的疼痛(痛觉超敏).在这方

潜在的病因并 不 能 立 即 缓 解 疼 痛. 而 且,一 些 病 症

面,临床有意 思 的 是 皮 肤 表 面 施 以 ５％ 利 多 卡 因 贴

是如此疼痛,快速且有效的镇痛药就 很 重 要(如 手 术

片对治疗疱疹 后 神 经 痛 患 者 有 效,而 该 类 患 者 有 显

后状态、烧伤、外 伤、肿 瘤、镰 状 细 胞 危 象). 在 这 些

著的痛觉超敏. 

病例中,镇痛药是一线治疗,所有的 医 生 应 该 熟 悉 它

一系列机制参与到神经病理性 疼 痛.敏化的初

们的用法. 

级传入伤害性感受器,损害的初级传入,连同伤害性

阿司 匹 林、对 乙 酰 氨 基 酚、非 甾 体 类 抗 炎 剂

感受器,一起变得对机械刺激高度敏感,在缺失刺激

(NSAIDs)　这些药物被放在一起考虑,因为它们被

的情况下也可产生冲动.敏感度增加与自发活动部

用于相似 的 问 题,可 能 具 有 相 似 的 作 用 机 制 (表 ７Ｇ

分是由于钠通道浓度增加.损伤的初级传入神经也

１).所有这些化合物除了对乙酰氨基酚都抑制环氧

可发展成对去 甲 肾 上 腺 素 敏 感. 有 意 思 的 是,脊 髓

合酶(

COX),并且所有的都有抗炎症作用,尤其是在

疼痛传递神经 元 从 它 们 正 常 输 入 切 断,也 可 变 成 为

高剂量下.它们尤其对轻度到中度 头 痛 与 来 源 于 骨

自发激活.这样,中 枢 与 周 围 神 经 系 统 过 度 敏 感 共

骼肌的疼痛有效. 

同作用产生神经病理性疼痛. 
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表７Ｇ１　镇痛药

通用名

剂量(mg)

频次

注解

非麻醉镇痛药

阿司匹林

６５０口服

每４小时

肠溶剂型

对乙酰氨基酚 ６５０口服

每４小时

不良反应少见

布洛芬

４００口服

每４~６小时

非处方药

萘普生

２５０~５００口服

每１２小时

由于长半衰期,延迟效应

非诺洛芬

２００口服

每４~６小时

禁用于肾疾病

吲哚美辛

２５~５０口服

每８小时

胃肠道不良反应常见

酮咯酸

１５~６０肌内注射/静脉注射

每４~６小时

可肠外使用

塞来昔布

１００~２００口服

每１２~２４小时

可用于关节炎

伐地考昔

１０~２０口服

每１２~２４小时

２００５年从美国退市

其他药物

肠外剂量(mg)

口服剂量(mg)

注解

可待因

３０~６０　每４小时

３０~６０　每４小时

常见恶心

羟考酮

－

５~１０　每４~６小时

通常或阿司匹林复方

吗啡

５　每４小时

３０　每４小时

缓释吗啡

－

１５~６０　２~３次/日

口服缓释制剂

氢吗啡酮

１~２　每４小时

２~４　每４小时

作用时间较硫酸吗啡短

左啡诺

２　每６~８小时

４　每６~８小时

比硫酸吗啡作用长,口服吸收好

由于长半衰期,延迟镇静;最初剂量每日不应

美沙酮

５~１０　每６~８小时

５~２０　每６~８小时

该超过４０mg,剂量增加每日不超过３次

哌替啶

５０~１００　每３~４小时

３００　每４小时

口服吸收 差;去 甲 吗 啡 是 毒 性 代 谢 产 物;不

推荐常规使用

布托啡诺

－

１~２　每４小时

鼻内喷剂

芬太尼

每小时２５~１００μg

－

７２小时皮肤贴片

曲马朵

－

５０~１００　每４~６小时 混合阿片/肾上腺功能

再摄取抑制剂

抗胆碱

直立性

平均剂量

范围

镇静作用

心律失常

５ＧHT

NE

能作用

低血压

(mg/d)

(mg/d)

抗抑郁药a

多塞平

＋＋

＋

高

中

中

少

２００

７５~４００

阿米替林

＋＋＋＋ ＋＋

高

最高

中

是

１５０

２５~３００

丙米嗪

＋＋＋＋ ＋＋

中

中

高

是

２００

７５~４００

去甲替林

＋＋＋

＋＋

中

中

低

是

１００

４０~１５０

地昔帕明

＋＋＋

＋＋＋＋

低

低

低

是

１５０

５０~３００

文拉法新

＋＋＋

＋＋

低

无

无

无

１５０

７５~４００

度罗西汀

＋＋＋

＋＋＋

低

无

无

无

４０

３０~６０

抗惊厥与抗心律失常a

口服剂量(mg)

频次

苯妥英

３００

每日睡前

卡马西平

２００~３００

每６小时

奥卡西平

３００

每日２次

氯硝西泮

１

每６小时

加巴喷丁b

６００~１２００

每８小时

普瑞巴林

１５０~６００

每日２次

a抗抑郁药,抗惊厥与抗心律失常药还未被美国食品药品监督管理局(FDA)批准用于疼痛治疗;b加巴喷丁最高至

１８００mg被 FDA 批准用于治疗疱疹后神经痛;５ＧHT􀆰５Ｇ羟色胺;NE􀆰 去甲肾上腺素
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因为它们对这些常见类型疼痛有效,且 不 需 处

片类镇 痛 药. 表 ７Ｇ１ 列 举 出 最 常 使 用 的 阿 片 类 镇

方就可获得,因此 COX 抑制药是到目前为止最常使

痛药. 

用的镇痛药.它们在胃肠道易被 吸 收,偶 尔 使 用,很

阿片通过 在 CNS中 作 用 产 生 镇 痛.它 们 激 活

少产生不良反应.长期使用 阿 司 匹 林 与 NSAIDs常

疼痛抑制神经元并且直接抑制疼 痛 传 递 神 经 元.大

见的不良反应 是 胃 部 刺 激,这 也 是 最 常 限 制 它 们 使

多数商业上可用的阿片镇痛药作用于 相 同 的 阿 片 受

用的问题.阿司 匹 林 最 严 重 的 不 良 反 应 是 胃 刺 激, 

体(

μ受体),主要在药效、起效的速度、持续的时间、

可 以 引 起 胃 黏 膜 侵 蚀 与 溃 疡,并 导 致 出 血 与 穿 孔. 

理想的给药途径方面有所差异.一 些 不 良 反 应 是 由

因为阿司匹林 不 可 逆 乙 酰 化 血 小 板 环 氧 合 酶,从 而

于不同药物独有的非阿片代谢产 物 蓄 积 所 导 致.其

干扰血液凝血 功 能,胃 肠 道 出 血 是 一 个 特 别 危 险 因

中一个重要的 例 子 是 去 甲 哌 替 啶,一 个 哌 替 啶 代 谢

素.老龄与胃肠道 病 史 增 加 了 阿 司 匹 林 与 NSAIDs

产物.去甲哌替 啶 产 生 兴 奋 过 度 与 癫 痫,且 不 能 被

的风险.NSAIDs除 了 已 为 人 熟 知 的 胃 肠 道 毒 性, 

纳洛酮所逆转. 肾 功 能 损 害 患 者,去 甲 哌 替 啶 蓄 积

肾毒性也是长期使用这些药物患者所 面 临 的 显 著 问

增加. 

题.肾功能不全 患 者,尤 其 当 长 期 使 用 利 尿 药 或 急

静脉给予阿片 可 迅 速 缓 解 疼 痛;口 服 给 药 效 果

性血容量下降时,血管内容量明显减 少 者,应 该 密 切

明显减慢.常见的不良反应包括 恶 心、呕 吐、便 秘 与

观察.在 一 些 个 体 中,NSAIDs也 可 升 高 血 压.如

镇静.最 严 重 的 不 良 反 应 是 呼 吸 抑 制. 应 用 阿 片

果有必要,长 期 使 用 NSAIDs需 要 定 期 检 测 血 压 并

后,任何形式的呼吸抑制患者必须 严 密 观 察;氧 饱 和

加以治疗.尽管 大 剂 量 使 用 产 生 肝 毒 性,但 对 乙 酰

度监测有用.典型的阿片诱导的呼 吸 抑 制 伴 有 显 著

氨基酚极少产生胃部刺激,也不会干扰血小板功能. 

的镇静与呼吸节律下降.氧饱和度 下 降 代 表 严 重 的

一种肠外形式 的 NSAIDs,酮咯酸的引入,扩展

呼 吸 抑 制,需 要 立 即 干 预,预 防 危 及 生 命 的 低 氧 血

了这类药物在处理急性严重疼痛时 的 使 用.酮 咯 酸

症.持续通气辅 助 治 疗,直 到 阿 片 诱 导 的 呼 吸 抑 制

非常有效,且快速起效,取代阿片治疗 许 多 急 性 严 重

消失.在大剂量使用或在呼吸功能 不 全 的 患 者 中 使

头痛与骨骼肌疼痛的患者. 

用阿片,阿片 拮 抗 剂 纳 洛 酮 应 该 时 刻 准 备 待 用. 阿

有两种主要类型的 COX:COXＧ１是一种持续表

片的作用呈量 效 关 系,在 患 者 中 是 产 生 镇 痛 作 用 还

达, 

COXＧ２在炎症状态下产生.COXＧ２选择性药物

是不良反应,剂量变化很大.因为 这 个 原 因,开 始 治

具有相似镇痛效果,比非选择性 COX 抑制剂产生的

疗需要滴定到最佳剂量与时间间 隔.最 重 要 的 原 则

胃部不良 反 应 少. 与 非 选 择 性 NSAIDs药 物 相 比, 

是提供充分镇痛.这需要确定药物 是 否 能 充 足 的 镇

使用 COXＧ２选 择 性 药 物 并 不 减 少 肾 毒 性.另 一 方

痛,并需经常 再 评 价 以 确 定 最 适 度 的 剂 量 间 隔. 医

面, 

COXＧ２选择性药物在治疗手术后疼痛时,具有显

生处置严 重 疼 痛 最 常 犯 的 错 误 是 没 有 开 具 充 足 剂

著的 好 处,因 为 它 们 不 影 响 血 液 凝 固. 非 选 择 性

量.因为许多患 者 不 愿 意 抱 怨,这 种 习 惯 导 致 无 必

COX 抑制剂通常禁用于手术后,因为它们干扰血小

要的痛苦.在预期的峰值时间,未 出 现 镇 静,医 生 应

板介导的血液凝固,从而与手术部位 出 血 增 加 有 关. 

该毫不犹豫重复初始剂量以获得满意镇痛效果. 

COXＧ２抑制剂,包括塞来昔布(Celebrex),与心血管

一项获 得 充 足 镇 痛 的 革 新 措 施 是 使 用 镇 痛 泵

系统 风 险 增 加 有 关. 这 可 能 是 除 阿 司 匹 林 外, 

(PCA).PCA 是一个使用微处 理 器 控 制 的 输 注 设

NSAIDs这类药的特点.这些药物禁用于冠状动脉

施,可持续泵入基础剂量的阿片药 物,当 患 者 按 压 按

旁路移植手术 后 即 刻,在 有 心 血 管 病 史 或 心 血 管 显

钮后,还可追 加 程 序 外 的 附 加 剂 量. 患 者 然 后 可 以

著危险因素患者中应谨慎使用. 

滴定到最适剂量.这种设施最广泛 用 于 处 置 手 术 后

阿片类镇 痛 药 　 阿 片 类 是 当 前 最 有 效 的 镇 痛

疼痛,但是没有 理 由 解 释 为 什 么 它 不 应 该 用 于 任 何

药.在所有的镇痛药中,它们有最 广 泛 的 效 果,提 供

持续严重 疼 痛 的 住 院 患 者.PCA 也 用 于 难 治 性 疼

最可靠与最有 效 的 方 法,可 迅 速 缓 解 疼 痛. 尽 管 不

痛患者在家庭 中 短 期 使 用,如 由 转 移 性 肿 瘤 导 致 的

良反应常见,大 多 数 是 可 逆 性 的;恶 性、呕 吐、瘙 痒、

疼痛. 

便秘是最常见 的、令 人 烦 恼 的 不 良 反 应. 标 准 镇 痛

重要的是要明白 PCA 设施输注小的,重复剂量

药量下,呼吸抑制不常见,但却会 危 及 生 命.阿 片 相

以维持镇 痛 效 果;在 严 重 疼 痛 患 者 中,在 转 到 PCA

关的不良 反 应 可 以 用 麻 醉 药 拮 抗 剂 纳 洛 酮 迅 速 逆

设施前,必须首先使用负荷剂量的 药 物 以 控 制 疼 痛. 

转.医生对急性严重疼痛患者应毫不 迟 疑 地 使 用 阿

团注 药 物 (经 典 的 １mg 吗 啡、０􀆰２mg 氢 化 吗 啡,或
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１０μg芬太尼),然后如果需要,可重复注射.为防止

反应不叠加,这 种 联 合 应 用 以 减 少 剂 量 相 关 的 不 良

过量,程序设定 PCA 在每次需要剂量(５~１０分钟)

反应.然而,固定 比 率 联 合 一 种 阿 片 与 对 乙 酰 氨 基

后,有一个锁 定 期 及 每 小 时 总 剂 量 限 制. 一 些 医 生

酚,有特殊的 风 险. 由 于 疼 痛 严 重 程 度 增 加 或 由 于

推荐同时持续泵入或基础泵 入 PCA 药物,这增加了

药物耐受引起阿片镇痛作用减少,药 物 剂 量 增 加,可

呼吸抑制的风险,却未显示增加该技术的整体效果. 

能导致对乙酰氨基酚达到肝毒性 水 平.尽 管 对 乙 酰

许多医生、护 士、患 者 对 使 用 阿 片 有 所 顾 忌,源

氨基酚相关的 肝 毒 性 不 常 见,但 它 仍 然 是 肝 功 能 衰

于对阿片成瘾 担 心 的 夸 大. 实 际 上,只 要 合 理 使 用

竭的主要因素.为此,许多 医 生 不 再 联 合 使 用 阿 片Ｇ

毒麻药品,极少数患者有机会成瘾. 

对乙酰氨基酚 复 方 镇 痛 药,避 免 由 于 对 乙 酰 氨 基 酚

新的给药途径扩展了阿片镇痛 药 的 用 处.最 重

镇痛药剂量增加导致的过度使用. 

要的是可以脊髓给药.阿片可通过放 置 在 脊 髓 鞘 内

与硬膜外的导管给药.通过应用阿片 直 接 到 脊 髓 或

慢性疼痛

紧邻脊髓的硬膜外区域,使用相对小 的 总 剂 量,就 可

达到局部镇痛 效 果. 事 实 上,产 生 有 效 局 部 镇 痛 药

处置慢性疼痛患者是一个智力与情感的双重挑

的剂量,当使用吗啡鞘内 给 药(

０􀆰１~０􀆰３mg)是达到

战.患者的 问 题 经 常 是 困 难 或 不 可 能 获 得 明 确 诊

相似镇痛 效 果 静 脉 给 药 剂 量 (

５~１０mg)的 一 小 部

断;这些患者需要医生花大量时间,并且常表现为情

分.照此方法镇静,恶心、呼吸抑制 等 不 良 反 应 可 最

感上的烦躁不安.传统的寻找模糊的器官病理这一

小化.这种方法已被广泛应用于产科 与 下 肢 手 术 后

医学处置方式 通 常 是 无 助 的. 另 外 一 方 面,基 于 治

的镇痛.现 在 经 常 使 用 通 过 置 入 的 脊 髓 药 物 输 注

疗基础上的心 理 学 与 行 为 学 评 价 经 常 有 帮 助,尤 其

泵,持续鞘内给 药,尤 其 是 治 疗 癌 症 相 关 疼 痛,如 果

是在设置多学 科 疼 痛 治 疗 中 心 中. 不 幸 的 是,这 种

全 身 给 药,要 达 到 充 分 镇 痛,就 可 产 生 镇 静 不 良 反

策略,尽管有效,在当今的医学实践中却未受到广泛

应.阿片类药物 也 可 通 过 鼻 腔 (布 托 啡 诺)、直 肠 与

应用. 

经皮给药(芬太尼),对那些不能口 服 给 药 患 者,就 可

有几个 因 素 可 以 引 起、保 持 或 加 重 慢 性 疼 痛. 

避免经常注射的不适.芬太尼经皮贴 片 具 有 提 供 相

首先,患者可能由一种简单疾病引起特征性的疼痛, 

当稳定血浆浓度的优点,可最大程度保证患者舒适. 

且当前还无法 治 愈. 关 节 炎、肿 瘤、慢 性 每 日 头 痛、

近来发展 通 过 外 周 使 用 阿 片 类 拮 抗 剂 alvimoＧ

纤维肌痛 及 糖 尿 病 神 经 病 变 是 这 种 疼 痛 的 一 些 例

pan(Entereg)与甲基 纳 曲 酮(Rellistor)治 疗 阿 片 诱

子.其次,可能有继发性维持因素,该因素由疾病促

导的不良反应.Alvimopan是一种可以口服给药的

发,当疾病解决 后 仍 然 存 在.如 包 括 损 害 的 感 觉 神

制剂,严格在肠道内限制性吸收;甲基 纳 曲 酮 可 皮 下

经、交感传出活 动、疼 痛 反 射 性 肌 肉 收 缩. 最 后,各

给药,实际上不能 透 过 CNS.两种药物通过与周围

种各样心理活动可以加重或甚至引起疼痛. 

μ受体结合而发挥作用,这样,在这些周围部位可抑

在患者 的 病 史 中,有 一 些 领 域 应 该 特 别 关 注. 

制与逆转 阿 片 类 作 用. 两 种 制 剂 的 作 用 限 于 CNS

因为在慢性疼痛患者中,最常见的情感障碍是抑郁, 

外的受体;故而,这些药物能通过周围 受 体 逆 转 阿 片

应该询问患者情绪、饮食、睡眠及日常活动.一个简

镇痛药的不良 反 应,而 不 逆 转 它 们 的 镇 痛 作 用. 两

单标准的问卷如 Beck抑郁量表,是一种有用的筛查

种制剂对腹部 手 术 后 顽 固 的 肠 梗 阻 有 效,一 定 程 度

工具.重要的是要记住,大多数抑郁是一个常见的、

上手术后作为镇痛使用的阿片镇痛药 加 重 了 这 种 严

可治愈的,但又是潜在致死的疾病. 

重问题的发生. 同 样,两 种 制 剂 已 被 测 试 它 们 对 长

一个显著的情感障碍会导致患者 产 生 慢 性 疼 痛

期口服阿片镇痛药后诱导的肠道功能紊 乱(便 秘)患

主诉的另外的 一 些 证 据,包 括 那 些 在 多 种 无 关 部 位

者的有 效 性. 尽 管 矛 盾,有 证 据 显 示 alvimopan 可

发生的疼痛;反 复 发 生,但 又 孤 立,始 于 儿 童 或 青 春

以减少腹 部 大 手 术 后 肠 梗 阻 的 发 生 频 率 及 持 续 时

期的疼痛问题;情感创伤后开始的疼痛,如失去父母

间,甲基纳曲酮 可 以 迅 速 逆 转 基 于 慢 性 机 制 使 用 阿

或配偶;躯体或性虐待史;过去或现在物质滥用. 

片患者产生的便秘. 

检查中,应该特别注意患者是否保护疼痛区域, 

阿片与 COX抑制药联合　当阿片类与 COX 抑

以及患者是否因为疼痛而避免一 些 动 作 或 姿 势.寻

制药联合使用 时,作 用 增 加. 因 为 较 低 剂 量 每 一 种

找疼痛的一个 客 观 成 分 既 对 诊 断 又 对 治 疗 有 帮 助. 

药物可以获得 相 同 程 度 的 镇 痛 作 用,但 它 们 的 不 良

应该用深部触 诊 检 查 疼 痛 区 域,确 定 疼 痛 是 否 局 限
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于肌肉,韧带结 构 或 关 节.慢 性 肌 筋 膜 疼 痛 非 常 常

尽 管 被 用 于 抗 抑 郁,TCAs有 一 套 剂 量 相 关 的 生 物

见,并且,在这些 患 者 中,深 部 触 诊 可 能 揭 示 高 度 局

学活性,包 括 在 多 种 慢 性 疼 痛 状 态 中 有 镇 痛 作 用. 

灶化的扳机点,在 肌 肉 中 呈 坚 硬 的 条 带 或 结 节. 将

尽管机制不清, 

TCAs的镇痛效果起效迅速,比抗抑

局部麻醉药物注射进入这些扳机点可 缓 解 疼 痛 支 持

郁治疗剂量小. 而 且,非 抑 郁 慢 性 疼 痛 患 者 用 抗 抑

该诊断.疼痛的神经病理性成分由神经损坏的证据

郁药获得镇痛.有证据表明 TCAs有潜在的阿片样

加以显示,如感 觉 缺 失、高 度 敏 感 的 皮 肤、无 力 与 肌

镇痛作用,因此 它 们 可 能 也 是 治 疗 严 重 持 续 疼 痛 的

肉萎缩或深腱反射减低.证据显示交感神经系统参

有用助手,如 治 疗 恶 性 肿 瘤 性 疼 痛. 表 ７Ｇ２ 列 出 一

与其中,包括与 健 侧 相 比,出 现 的 弥 漫 性 水 肿、皮 肤

些疼痛状态可对 TCAs产生反应.TCAs在处置神

颜色与温度改 变、皮 肤 过 度 敏 感 及 关 节 疼 痛. 用 交

经病理性疼痛如糖尿病神经病变与疱 疹 后 神 经 痛 尤

感阻滞药缓解疼痛具有诊断价值. 

其有价值,这种情况很少有治疗选择. 

开始治疗前,评 价 慢 性 疼 痛 患 者 的 指 导 性 原 则

是既评价情感因素又评价器质性因 素.将这些因素

表７Ｇ２　对三环类抗抑郁药产生反应的疼痛状态

一起提出,而不 是 在 疼 痛 的 器 质 性 因 素 被 排 除 之 后

疱疹后神经痛a

才着手阐述情感事项,可部分提高依从性,这是因为

糖尿病神经病变a

它能保证患者,心 理 评 价 并 不 意 味 着 医 生 质 疑 他 们

紧张型头痛a

抱怨的可靠性.尽管发现了导致患者疼痛的器质性

偏头痛a

风湿性关节炎ab

原因,寻找其他 因 素 仍 然 是 明 智 的. 如 疼 痛 性 骨 转

慢性下背部疼痛b

移的肿瘤患者 可 能 由 于 神 经 损 害 产 生 额 外 的 疼 痛, 

恶性肿瘤

也可能是抑郁导致的.理想的治疗方案需要寻找这

中枢卒中后疼痛

些因素的每一项,并加以治疗. 

a对照临床试验显示镇痛;b对照研究显示有益,但无

镇痛

慢性疼痛

研究显 示 缓 解 疼 痛 的 TCAs有 显 著 的 不 良 反

一旦评价过程 完 成,可 能 的 病 因 及 加 重 因 素 被

应,如直立 性 低 血 压、嗜 睡、心 脏 传 导 阻 滞、记 忆 受

确定,应该形 成 明 确 的 治 疗 计 划. 这 个 过 程 中 一 个

损、便秘与尿潴 留,尤 其 是 在 老 年 患 者 中 更 是 突 出, 

重要部分是确 定 治 疗 特 殊 的 与 现 实 的 功 能 学 目 标, 

几个还与阿片镇痛药的不良反应相叠加.选 择 性５Ｇ

如获得良好的夜间睡眠、能够购物或 返 回 工 作 岗 位; 

羟色胺再摄取 抑 制 剂,如 氟 西 汀 (辉 瑞)较 TCAs比

可能需要使用药物,提供咨询,物 理 治 疗,神 经 封 闭, 

较,很少产生严重不良反应,但是它 们 解 除 疼 痛 效 果

甚至需要手术等多种措施以改善患 者 生 活 质 量.也

也较差.有意思的是文拉法辛(怡诺 思)与 度 洛 西 汀

有一些新的、相 对 侵 袭 性 措 施 可 能 对 顽 固 性 疼 痛 有

(欣百达),它们是非三环类抗抑郁药,阻滞５Ｇ羟色胺

帮助.这些处 置 包 括 图 像 引 导 下 介 入 治 疗 (如 硬 膜

与去甲肾上腺 素 再 摄 取,保 持 有 TCAs的 疼 痛 缓 解

外注射糖皮质激素治疗根性疼痛)、小 平 面 关 节 射 频

作用,不良反应却同选择性５Ｇ羟色胺再摄取抑制剂. 

治疗慢性小平 面 关 节 相 关 疼 痛、经 皮 椎 间 盘 内 治 疗

这些药物可能尤其对最不能忍 受 TCAs不良反应的

轴向疼痛与根 性 疼 痛、放 置 脊 髓 置 入 电 极 及 放 置 鞘

患者有用. 

内药物输送系统治疗那些非手术治疗 无 反 应 的 严 重

抗惊厥药物与抗心律失常药　这些药物主要对

与持续疼痛.还未建立起标准来预测 哪 些 患 者 将 对

神经病理性疼 痛 患 者 有 效. 最 早 显 示 苯 妥 英 (大 伦

这些措施起反应.它们通常被留给那 些 对 传 统 药 物

丁)与卡马 西 平(得 理 多)可 缓 解 三 叉 神 经 痛. 这 种

措施无效的 患 者 使 用. 在 任 何 侵 袭 性 治 疗 措 施 前, 

疼痛特征是一个短暂的、枪击样、电 休 克 样 性 质.实

应该将患者转诊入一个多学科疼痛门 诊 进 行 全 面 评

际上,抗惊厥药 看 起 来 对 这 种 刺 痛 性 质 的 患 者 尤 其

估.很清楚,不必 对 所 有 慢 性 疼 痛 患 者 进 行 这 样 的

有帮助.新的抗惊 厥 药,加 巴 喷 丁 (Neurontin)与普

转诊.其中一些,仅 药 物 治 疗 就 可 达 到 充 足 的 疼 痛

瑞巴林(礼来),对 广 泛 的 神 经 病 理 性 疼 痛 有 效. 而

缓解. 

且,因为它们的不良反应较小,这些 新 的 抗 惊 厥 药 经

抗抑郁药　三环类抗抑郁药(TCAs),尤其是去

常被用作一线药物. 

甲替林与地昔帕 明 (表 ７Ｇ１),对控制慢性疼痛有效. 

慢性阿片制剂　由癌症导致疼痛的患者长期使
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用阿片制剂是可以接受的.尽管对非 恶 性 疾 病 的 慢

经痛及显著皮肤超敏的患者中,局部利 多 卡 因(利 多

性疼痛使用阿 片 还 有 争 议,但 清 楚 的 是 许 多 该 类 患

卡因贴片)可 以 立 即 提 供 镇 痛 且 无 不 良 反 应. 抗 惊

者,阿片制剂是最有效的选择.这 是 可 以 理 解 的,因

厥药(加巴喷丁或普瑞巴林,见前)或 抗 抑 郁 药(去 甲

为阿片是最强效的及在所有镇痛药 中 最 广 谱 的.尽

替林、地昔帕 明、度 洛 西 汀 或 文 拉 法 辛)可 以 被 用 作

管在首次使用阿片镇痛的患者中产生 成 瘾 性 非 常 罕

神经病理性疼痛一线药物.全身使用 抗 心 律 失 常 药

见,但是长期使 用 易 出 现 一 定 程 度 地 耐 受 与 躯 体 依

物,如利多卡因与美西律不太有效;尽 管 静 脉 泵 入 利

赖.为此,着手使 用 阿 片 前,应 该 尝 试 别 的 选 择,并

多卡因在那些多种形式的神经病理性 疼 痛 患 者 中 不

向患者解释阿片的局限性与风险性.也 重 要 的 是 需

出所料地发挥 镇 痛 作 用,然 而 缓 解 效 果 通 常 是 暂 时

要指出一些 阿 片 镇 痛 药 具 有 激 动 药Ｇ拮 抗 药 两 重 特

的,典型的只 持 续 到 停 止 泵 入 后 数 小 时. 口 服 利 多

性(如喷他 佐 辛 和 布 托 啡 诺). 从 实 践 的 立 场 来 看, 

卡因同类药美 西 律 是 难 以 耐 受 的,经 常 产 生 胃 肠 道

这意味着它们 可 能 通 过 诱 导 戒 断 综 合 征,加 重 那 些

不良反应.应该选择哪类药物作为所 有 慢 性 疼 痛 状

对其他阿片镇痛药产生躯体依赖患者的疼痛. 

态一线药物还 未 达 成 一 致. 然 而,因 为 治 疗 疼 痛 需

长期门诊患者 口 服 使 用 阿 片,推 荐 使 用 长 效 复

要相对高剂量 的 抗 惊 厥 药 物,所 以 镇 静 不 良 反 应 非

合制剂,如左啡诺、美 沙 酮 或 持 续 释 放 的 吗 啡 (表 ７Ｇ

常常见.镇静也 是 TCAs的 一 个 问 题,却 不 是 ５Ｇ羟

１).经皮芬太尼是另外一个更好的选择.这些药物

色胺/去甲肾 上 腺 素 再 摄 取 抑 制 剂 (

SNRIs,如 文 拉

制剂的药动学特点可延长镇痛、减少 不 良 反 应,如 与

法辛和度洛西汀)的问题.为此,在 老 年 人 或 那 些 日

血浆峰值浓度 有 关 的 镇 静,减 少 因 血 浆 中 阿 片 浓 度

常生活需要高 水 平 精 神 活 动 的 患 者 中,这 些 药 物 应

快速下降后的疼痛反复.长效阿片制 剂 可 以 在 持 续

该被作为一线 使 用. 与 此 相 对,阿 片 制 剂 应 该 被 作

发作的疼痛患 者 中 提 供 良 好 的 镇 痛 作 用,定 期 使 用

为二线或三线药物.阿片类对许多 疼 痛 状 态 非 常 有

短效阿片 镇 痛 药 用 于 那 些 间 歇 发 作 的 严 重 疼 痛 患


效,却产生镇静,且它们的作用随着 时 间 的 推 移 而 减

者,可产生良 好 疼 痛 控 制 及 较 少 的 不 良 反 应. 便 秘

轻,导 致 剂 量 增 加,偶 尔 由 于 躯 体 依 赖 反 而 加 重 疼

是使用阿片最 普 遍 的 不 良 反 应,应 该 予 以 处 置. 近

痛.不同种类的药物可以联合使用 以 达 到 最 佳 的 疼

来治疗慢性虚弱状态患者的进展是发 展 了 甲 基 纳 曲

痛控制. 

酮,一种作用于周围的 μ阿片拮抗药,可阻断与慢性

值得强调的是 许 多 患 者,尤 其 是 那 些 慢 性 疼 痛

阿片使用相关的便秘与发痒,而不干 扰 镇 痛:常 用 剂

者,寻求医疗的注意主要是因为他 们 遭 受 的 痛 苦,以

量 是 ０􀆰１５mg/kg 体 重,皮 下 使 用,一 般 不 超 每

及因为只有医生才能提供镇痛的 药 物.所 有 医 生 的

日１次. 

一个主要责任是尽可能减少患者躯体 的 与 精 神 上 的

神经病理性 疼 痛 患 者 的 个 体 化 治 疗 非 常 重 要. 

不适.熟悉疼痛机制与熟悉镇痛药 是 实 现 这 个 目 标

指导治疗的几 个 普 遍 原 则 应 该 是:首 先 是 快 速 提 供

的一个重要步骤. 

镇痛,其次是 将 不 良 反 应 减 到 最 少. 如 在 疱 疹 后 神

(孟　强　译校)
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头痛是患者寻医就诊最常见的原因.诊断和治

或两个机制.很 少 一 部 分 颅 内 结 构 无 法 产 生 痛 觉, 

疗都是基于大 量 严 谨 的 临 床 实 践 基 础 上 的,并 且 要

包括头皮、脑膜 中 动 脉、硬 脑 膜 窦、大 脑 镰 及 最 接 近

对调节各种头 痛 症 状 的 神 经 传 导 通 路 的 解 剖 学、生

软脑膜大动脉的部分.脑室室管膜、脉络丛、软脑膜

理学、药理学有深刻的了解. 

静脉和一些脑实质也不会产生痛觉. 

参与原发性头 痛 的 主 要 结 构 有:① 大 量 颅 内 血

总论

管、硬脑膜、支配 相 应 结 构 的 三 叉 神 经 末 梢;② 三 叉

神经核末端伸 入 上 颈 髓 的 脊 髓 灰 质 后 角,并 且 能 接

国际头痛协会的分类系统将头痛分为原发性和

受第１、第２颈神经根的传入信号(三叉颈复合体); 

继发性(表８Ｇ１).原发性 头 痛 是 由 内 源 性 因 素 引 起

③传导痛觉 的 神 经 核 有 丘 脑 腹 后 内 侧 核 和 大 脑 皮

的,然而继发性 头 痛 是 由 外 源 性 因 素 引 起 的. 原 发

质;④大脑的痛觉调节系统接受各种三叉 神 经 痛 觉

性头痛常 会 导 致 严 重 的 残 疾 及 病 人 生 活 质 量 的 下

感受器的传入信号. 

降.轻度继发性头痛,由上呼吸道感染引起很常见, 

受三叉神经支配的颅内大血管和 硬 脑 膜 被 称 为

但后果不严重.致 命 性 的 头 痛 相 对 少 见,但 应 该 对

三叉神 经 血 管 系 统. 脑 自 主 神 经 症 状 有 流 泪 和 鼻

他们 提 高 警 惕 以 更 好 地 认 识 并 合 理 治 疗 这 些

塞,是三叉神经自主头痛的主要症状,包括丛集性头

患者. 

痛和阵发性偏 头 痛,也 可 以 在 偏 头 痛 中 见 到. 这 些

自主症状反映 了 颅 内 副 交 感 神 经 的 激 活 途 径,并 且

表８Ｇ１　头痛的常见原因

功能影像学研究可以反映偏头痛和丛 集 性 头 痛 的 血

原发性头痛

继发性头痛

管变化,同时也 同 样 受 这 些 颅 内 自 主 神 经 系 统 的 调

分类

％

分类

％

控.偏头痛和其 他 主 要 的 头 痛 类 型 不 是 “血 管 性 头

痛”,这些功能 性 紊 乱 不 能 很 好 地 反 映 血 流 变 化,并

紧张性

６９

全身感染

６３

且也不能通过对血管的影响来预 测 治 疗 效 果.偏头

偏头痛

１６

颅脑损伤

４

痛是一种大脑 功 能 性 失 调,是 目 前 了 解 和 治 疗 得 最

特发性刺痛

２

血流紊乱

１

多的. 

劳累型

１

蛛网膜下腔出血

＜１

丛集性

０􀆰１

颅内肿瘤

０􀆰１

急性、初发性头痛的临床评估

急性初发性头痛患者的诊断和头 痛 复 发 过 很 多

年的患者的诊断不同.急性初发性头痛潜在的严重

头痛的解剖生理学

原因要远远大于复发性头痛.患者近期发生的头痛

当组织损伤、内 脏 膨 胀 或 其 他 因 素 刺 激 外 周 痛

需要快速地评估和合适的治疗.需要考虑的严重原

觉感受器,则可 发 生 疼 痛(参 见 第 ７ 章).在 这 样 的

因有脑膜炎、蛛网膜下腔出血、硬脑膜外或硬脑膜下

情况下,疼痛觉 是 受 到 健 康 的 神 经 系 统 调 节 而 产 生

血肿、青 光 眼、肿 瘤 和 化 脓 性 鼻 窦 炎. 当 出 现 严 重

的正常生理反应.当外周或中枢神经系统损害或不

的症状 和 体 征 时 (表 ８Ｇ２),快 速 诊 断 和 治 疗 至 关

慎被激活,也可 产 生 疼 痛.疼 痛 可 能 会 来 源 于 一 个

重要. 

— ９

４ —

􀳈　第二部分　神经疾病的临床表现

一个完 整 的 神 经 检 查 是 进 行 评 估 必 要 的 第 一

腰椎穿刺是必要的.通常有眼球运动后显著增强的

步.在大多数病 例 中,当 病 人 检 查 结 果 异 常 或 近 期

疼痛.由于主要症状有头部闷痛感、畏光、恶心和频

有头痛史,则应该 再 做 CT 或 MRI来评估.在颅内

繁出现的呕吐,脑膜炎很容易被误认为是偏头痛,或

病变初始筛选的过程中, 

CT 和 MRI的敏感度一样. 

许也反映了一些患者潜在的生理状态. 

在某些情况下 也 需 要 做 腰 椎 穿 刺,除 非 有 其 他 合 适

脑膜炎详见第４０章和第４１章的介绍. 

的方法能够证实其病原学依据.急性头痛的一般检

颅内出血

查可能包括由 血 压 和 尿 检 来 反 映 心 血 管 和 肾 功 能, 

眼 底 镜 检 查、眼 内 压 检 查 和 调 节 反 射,触 诊 颅 内 动

急性严重头痛、颈部僵硬,但没有发热提示有蛛

脉,头部被动运动和影像学检查颈椎. 

网膜下腔出血.破 裂 动 脉 瘤、动 静 脉 畸 形 或 实 质 内

由于头痛和抑 郁 之 间 存 在 一 定 关 系,病 人 的 心

出血也可仅表 现 为 头 痛.少 数 情 况 下,如 果 出 血 很

理状态也应该评估.许多病人每天受慢性头痛的影

少或在枕骨大孔下,头部 CT 扫描可以正常. 

响 逐 渐 变 得 抑 郁,尽 管 抑 郁 本 身 很 少 会 导 致 头 痛. 

脑部肿瘤

抗抑郁药在紧张性头痛和偏头痛的预 防 性 治 疗 中 也

有效果. 

大约３０％脑 肿 瘤 患 者 的 主 诉 认 为 是 头 痛.头

耳部或牙髓手术后的疼痛可能会 引 起 复 发 性 头

痛性质通常 也 难 以 描 述———间 歇 性 闷 痛、中 强 度 钝

痛紊乱.因此,由 病 变 组 织 或 创 伤 引 起 的 头 部 疼 痛

痛、用 力 或 改 变 位 置 可 能 会 加 重 甚 至 导 致 恶 心、呕

可能会导致其他的静止性偏头痛综 合 征.这种头痛

吐.偏头痛较脑肿瘤更容易导致这种症状.脑肿瘤

的治疗在很大 程 度 上 是 无 效 的,除 非 引 起 原 发 病 的

导致的头 痛 会 影 响 １０％ 患 者 的 睡 眠 质 量.呕 吐 几

原因能得到解决. 

周后出现头痛应高度怀疑颅后窝 肿 瘤.有闭经或溢

下面介绍与头痛有关的严重 的 基 础 疾 病.脑部

乳史应该怀疑 是 否 由 催 乳 素 垂 体 瘤(或 者 多 囊 卵 巢

肿 瘤 是 头 痛 的 一 种 罕 见 原 因 并 且 很 少 引 起 严 重头

综合征)引起 的 头 痛.已 知 恶 性 肿 瘤 患 者 中 出 现 头

痛.绝大多数患者严重头痛的原因都是良性的. 

痛应怀疑是脑 转 移 瘤 或 者 是 癌 性 脑 膜 炎,或 者 两 者

都有.在突然弯 腰,抬 举 或 者 咳 嗽 时 引 起 的 头 痛 原

表８Ｇ２　严重头痛出现的症状和体征

因 有 颅 后 窝 肿 瘤,小 脑 扁 桃 体 下 疝 畸 形,或 者 低

头痛最严重

颅压. 

头痛最剧烈

脑肿瘤详见第３７章内容. 

几天或几周后急剧恶化

颞动脉炎(详见第

神经病学检查异常

２１章)

发热或难以解释的系统性症状

颞 动 脉 炎(巨 细 胞 )是 一 种 时 常 侵 犯 颅 外 颈 动

头痛前呕吐

脉 循 环 的 炎 性 疾 病 . 这 是 一 种 老 年 人 常 见 疾 病 ; 弯腰、抬举、咳嗽引起的疼痛

其 年 发 病 率 是 ７７/１０００００(年龄≥５０岁). 平 均 发

影响到睡眠的疼痛或者觉醒后突然疼痛

病 年 龄 是 ７０ 岁,女 性 占 ６５％. 大 约 ５０％ 未 经 治

已知的系统性疾病

疗 的 颞 动 脉 炎 患 者 眼 动 脉 及 其 分 支 受 累 导 致 失

５５岁后发作

明 ;事 实 上 ,由 巨 细 胞 动 脉 炎 引 起 的 缺 血 性 视 神 经

局限性压痛如颞动脉内分布区

病 是 导 致 患 者(＞６０岁)双目失明的主要 原 因. 因

为 糖 皮 质 激 素 在 预 防 并 发 症 上 很 有 效 ,快 速 诊 断

非 常 重 要 . 

典型的主要症状包括头痛、风湿性多肌痛、颌跛

继发性头痛

行、发热和体重减轻.头痛是主要症状,并且经常出

管 理 继 发 性 头 痛 需 要 注 意 诊 断 和 治 疗 如 下

现精神萎靡和肌肉疼痛.头痛可能会发生在单边或

疾病. 

双边并且暂 时 出 现 在 ５０％ 患 者 身 上 并 且 累 及 整 个

颅骨.在峰 值 强 度 达 到 前 头 痛 经 常 会 持 续 几 个 小

脑膜炎

时.偶尔 会 出 现 爆 炸 样 头 痛. 很 少 出 现 搏 动 性 跳

急性严 重 头 痛、颈 部 僵 硬 和 发 热 提 示 脑 膜 炎. 

痛;总是被描述 为 一 种 乏 力 的 钝 痛. 很 像 偏 头 痛 时

— ０
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出现的连续性刺痛.大多数病人可以认识到头痛的

表８Ｇ３　在５００例病人中严重偏头痛的伴随症状

原因与颅骨表面有关,而不是来自颅骨深部(偏头痛

症状

发病率(％)

患者的疼痛 部 位).头 皮 的 软 硬 通 常 会 达 到 一 定 程

恶心

８７

度,头痛导致洗头发或者在枕头上睡觉是不可能的. 

畏光

８２

晚上头痛会更加严重并且着凉后会 更 加 严 重.另外

头晕

７２

可能会发现颞动脉或者较柔软的枕部 动 脉 表 面 的 皮

头皮麻木

６５

肤发红,有软结节或红纹. 

红细胞沉 降 率 (ESR)偶 尔 但 不 会 总 是 升 高,正

呕吐

５６

常血沉不会排除巨细胞动脉炎.若临床高度怀疑此

视力障碍

３６

病时应考虑最初４~６周每日及时用泼尼松(８０mg)

感觉异常

３３

治疗,然后行颞 动 脉 活 检.老 年 人 中 偏 头 痛 的 发 病

眩晕

３３

率要显著高于巨细胞动脉炎.偏头痛患者经常用泼

幻觉

２６

尼松改善头痛症状;因此,更需要注意激素使用后的

意识改变

１８

治疗反应了. 

腹泻

１６

青光眼

闪光暗点

１０

晕厥

１０

青光眼的可能表现为虚弱的头痛 伴 有 恶 心 和 呕

癫痫

４

吐.头痛通常开始于眼睛严重疼痛.体格检查会发

意识模糊

４

现眼睛变红,瞳孔适度散大. 

青光眼详见第２１章内容. 

发病机制

感觉灵敏是偏头痛的特点,可能是由于位于脑干

原发性头痛

和丘脑的单胺能感觉控制系统出现功能障碍 (图８Ｇ１). 

原发性头痛是指没有任何相关的外源性原因引

在三叉神经和 三 叉 神 经 核 的 血 管 终 末,血 管 神

起的头痛 (表 ８Ｇ１).最 常 见 的 是 偏 头 痛、紧 张 性 头

经肽的释放激 活 了 三 叉 神 经 核 的 细 胞,尤 其 是 基 因

痛、丛集性头痛. 

有关的降钙素 多 肽 (CGRP).CGRP 受 体 拮 抗 药 在

治疗急性偏头 痛 中 有 效.重 要 的 是,二 阶 三 叉 神 经

偏头痛

元越过中线,由丘脑腹侧基底和腹后核进一步处理. 

偏头痛是头痛 第 二 个 最 常 见 的 原 因,每 年 都 会

然后再投射到 导 水 管 周 围 和 下 丘 脑,倒 过 来 这 些 系

影响着大约１５％的女性和６％的男性.连续性头痛

统也具有镇痛作用.其他脑干区域可能参与下调三

的诱因通常有 畏 光、畏 声 或 者 运 动,还 会 伴 随 恶 心、

叉神经痛包括蓝斑脑桥核和腹内侧核. 

呕吐.偏头痛是一种良性的、反复发作性头痛,伴随

神经递质５Ｇ羟色胺(

５ＧHT;也称为血清素)在偏

有其他神经功能障 碍 (表 ８Ｇ３).偏 头 痛 的 发 生 通 常

头痛中具有药理作用和其他数 据 点.约在６０年前, 

是有诱因的. 

二甲麦角新碱用来对抗５ＧHT 某种外部的作用并且

偏头痛 患 者 的 大 脑 对 环 境 和 感 官 刺 激 尤 其 敏

被用作预防偏头痛的一线药.曲谱坦可选择性的刺

感;偏头痛患者 容 易 受 到 感 官 刺 激. 这 种 敏 感 性 在

激５ＧHT 受体亚群;至少是人体中的１４种不同的５Ｇ

女性月经周期会增加.头痛可以由不同的原因引起

HT 受体. 曲 谱 坦 类 是 ５ＧHT 、

、

１B ５

ＧHT１D ５ＧHT１F 有

或者放大,包括 眩 光、强 光、声 音 或 者 其 他 传 入 刺 激

效的受体 激 动 药 并 且 对 ５ＧHT１A 受 体 激 动 较 差.越

及饥饿、过度压 力、过 度 用 力、暴 风 雨 天 气 或 者 气 压

来越多的数据表明曲谱坦抗偏头痛的 作 用 与 它 们 刺

变化、月经期荷 尔 蒙 变 化、睡 眠 不 足 或 过 多、酒 精 或

激 血 管 和 神 经 末 梢 上 ５ＧHT１B/１D 受 体 的 作 用 有 关. 

者其他化学刺激.患者对这些特殊诱因有一定的了

个别的,选择性５ＧHT１F受体激动药对神经末梢的作

解则可有 助 于 他 们 预 防 疾 病 的 发 生 包 括 调 整 生 活

用可以终止急性偏头痛. 

方式. 

数据也 支 持 多 巴 胺 在 偏 头 痛 病 理 生 理 学 的 作

用.大多数偏头痛症状可由多巴胺刺激引起.而且

— １
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偏头痛患者多 巴 胺 能 受 体 高 度 敏 感,打 哈 欠、恶 心、

Q)类型电压 门 控 钙 通 道 CACNA１A 基 因 被 认 为 会

呕吐、低血压和 其 他 多 巴 胺 能 激 动 药 引 起 的 偏 头 痛

导 致 FHM１;这 些 突 变 可 以 导 致 ５０％ 的 FHM. 

症状证实不会影响非偏头痛患者.多巴胺受体拮抗

Na＋ＧK ＋ATP 酶 突 变 ATP１A２ 基 因,FHM２ 型 占

药是偏头痛有 效 的 治 疗 药 物,特 别 是 当 与 非 肠 道 或

２０％FHM.神经元电压门控钠通道 SCN１A 突变会

其他抗偏头痛药同时使用时效果更好. 

导致 FHM３.功能性神经影像显示了偏头痛患者的

通过研究 有 家 族 遗 传 性 偏 瘫 的 偏 头 痛 (FHM)

脑干部位(图８Ｇ２)和丛集性头痛患者的接近下丘脑

家庭,鉴定了偏头痛的基因与离子通道有关,提示了

后部灰质部位(图 ８Ｇ３)的人类生理起搏器视交叉上

膜兴奋性的改变容易 导 致 偏 头 痛.涉 及 Cav２􀆰１(P/

核部位是参与原发性头痛的特定部位. 

图８Ｇ１　调节传入感觉的脑干通路

偏头痛的主要传导通路是从脑膜血管的三叉神经血管网传入,经过三叉神经节和三叉颈复

合体的二级神经元突触(TCC).在脑干的丘脑的神经突触交叉后,到达这些神经元相应的丘脑

传导通路.三叉神经血管网对来自中缝背核、蓝斑、中缝核的疼痛传入有重要调节作用

诊断和临床表现

面会讨论到),也就是临床实践中最普遍的症状.偏

偏头痛的诊 断 标 准 中 列 出 表 ８Ｇ４.以 下 指 标 需

头痛最基本的 特 点 是 它 具 有 一 些 相 关 症 状,并 且 紧

要高度怀疑偏头痛:偏头痛气味,包括在视野范围内

张性头痛是没有特点的.大多数头痛患者都会有偏

或其他神经系 统 的 闪 光 或 曲 线 引 起 的 视 力 障 碍,仅

头痛. 

仅在２０％~２５％ 的 患 者 中 会 发 生.头 痛 日 记 对 诊

非头痛 性 偏 头 痛 患 者 会 有 复 发 的 神 经 系 统 症

断很有帮助;也 对 评 估 残 疾 和 治 疗 急 性 发 作 频 率 很

状,经常会伴有 恶 心、呕 吐,很 少 会 有 头 痛. 眩 晕 症

有帮助.偏头痛发作的患者每天或几乎每天都会发

状会很明显;估 计 １/３有眩 晕 症 状 的 患 者 会 诊 断 为

生,最后演变为慢性头痛(详见后面章节描述的慢性

偏头痛. 

日常头痛).偏头痛必须和紧张性头痛区分开来(后
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图８Ｇ２　正电子发射断层成像(PET)的脑膜强化

间歇性偏头痛的自发性疼痛中,脑桥背外侧为激活区域;在慢性偏头痛中也能找到

相同的类型(未显示).这个区域包括去甲肾上腺素激活的蓝斑核,在偏 头 痛 中 有 重 要 作

用.而且,脑干该部位的偏侧性改 变 与 偏 头 痛 的 偏 侧 性 有 关;图 像 显 示 了 分 别 在 左 侧 和

右侧急性偏头痛的 A 组和 B组患者

图８Ｇ３　急性丛集性头痛患者(A)的下丘脑后部灰质激活的正电子发射断层成像(PET) 高分辨率的 T１ 加权 MRI成像用立体像素形态测量学显示增加的灰质密度,使丛集

性头痛患者的疼痛朝向一边(B)
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表８Ｇ４　慢性偏头痛的简化标准

头痛是可以改善并能控制的,但 却 不 能 痊 愈.并 且, 

偏头痛在４~７２小时反复发作,体 格 检 查 正 常,对 偏

除了在某些女 性 口 服 雌 激 素 或 避 孕 药 的 情 况 下,偏

头痛没有其他合理的原因

头痛一般不会危及生命. 

至少有两项以下的特点　　

至少一项

１􀆰 非 药 动 学 治 疗 　 偏 头 痛 在 一 定 程 度 上 可 以

单侧头痛

恶心或呕吐

通过一系列非药动学方法来控制.大 部 分 患 者 受 益

搏动性头痛

畏光或畏声

于诊断明确和避免引起头痛的特殊 因 素.规 律 的 生

运动引起加重

活方式、健康的饮食、规律的运动、规 律 的 睡 眠,避 免

中等或严重程度

过度饮用咖啡 因 和 酒 精 都 是 有 益 的,并 且 避 免 压 力

的急剧变化. 

改编自国际头痛协会分类

日常生活中一 些 好 的 方 法 可 以 受 益,并 且 可 以

提供一些有效的治疗偏头痛的方法.偏 头 痛 较 没 有

偏头痛

偏头痛的患者面对的压力要小.对压 力 的 多 度 应 激

反应成为话题. 正 因 为 每 天 的 压 力 都 不 能 减 轻,许

偏头痛诊断一 旦 成 立,评 估 患 者 疾 病 的 严 重 程

多病人会用各种办法减轻对压力的 反 应.可 能 会 包

度就显得尤为重要.偏头痛残疾程度 评 分 是 一 个 能

括 瑜 伽、苦 思 冥 想、催 眠 术 及 调 节 方 法 例 如 生 物 反

有效确认,容易使用的工具(图８Ｇ４). 

馈.对大多数患 者 来 说,这 个 方 法 最 好 是 药 物 治 疗

治疗偏 头 痛 中 对 患 者 的 教 育 是 一 个 重 要 的 方

的附属品.非药物治疗的方法不可能 防 止 所 有 偏 头

面.在美国头痛教育网上 www􀆰achenet

􀆰org上有病

痛的攻击.如果 这 些 方 法 不 足 以 预 防 攻 击,则 需 要

人的信息.让患者了解偏头痛是有遗 传 倾 向 的 对 他

药物治疗. 

们是有帮助的;通过生活方式的调节 和 药 物 治 疗,偏

图８Ｇ４　MIDA问卷调查

２􀆰 急性发 作 性 偏 头 痛 的 治 疗 　 药 物 治 疗 主 要

物.由于没有症状或者症状减 轻,需 要 在６０分钟内

依赖 于 一 种 或 多 种 药 物 在 偏 头 痛 中 的 有 效 运 用

进行额外 的 药 物 治 疗,随 后 的 初 始 剂 量 应 该 增 加. 

(表８Ｇ５).患者的最佳药物选择取决于一系列因素, 

偏头痛治疗必 须 个 体 化;对 所 有 病 人 标 准 化 治 疗 是

最重要的是疼痛的严重性.轻度偏头 痛 可 以 经 常 受

不可能的.治疗 方 案 需 要 不 断 完 善,直 到 可 以 给 患

口服药控制;平 均 有 效 率 是 ５０％~７０％.严重偏头

者快速的、完整的,症状逐渐减轻及 最 小 的 不 良 反 应

痛需要胃肠外治疗.在偏头痛 治 疗 中１/３的药物是

(表８Ｇ６). 

有效的:抗炎药物、

５ＧHT１B/１D受体激动药和多巴胺受

３􀆰 非甾体类抗炎药(NSAIDs)　非甾体类抗炎药

体激动药. 

可以明显减轻偏头痛 的 严 重 性 和 持 续 时 间(表８Ｇ５). 

一般来说,头 痛 后 应 该 尽 快 选 择 适 当 剂 量 的 药

事实 上 ,许 多 未 确 诊 的 偏 头 痛 患 者 自 己 服 用 非
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表８Ｇ５　急性偏头痛的治疗

药物

商品名

剂　量

简单的镇痛药

对乙酰 氨 基 酚、阿 司 匹 林 咖 伊克赛锭

两片或小胶囊每６小时１次(每天最多８片)

啡因

偏头痛

非甾体抗炎药

萘普生

萘普生钠、萘普生钠制剂、

generic ２２０~５５０mg,口服;每日２次

布洛芬

Adivil、美林、磺胺、generic

４００mg,口服,每３~４小时１次

托芬那酸

Clotam Rapid

２００mg,口服,可以在１~２小时后重复１次

５ＧHT１激动药

口服

麦角胺

洒石酸麦角胺制剂

发病初１次２mg和每０􀆰５小时舌下含片(每天最

多３片,每周５mg)

麦角胺１mg、咖啡因１００mg 酒石酸麦角胺和咖啡因片剂、酒 １片或２片在发病时,然后１片每０􀆰５小时(每天

石酸麦角胺和卡啡因合剂

最多６片,每周１０mg)

那拉曲坦

Amerge

在发病时２􀆰５mg片剂, 

４小时后可重复１次

利扎曲普坦

帕珠沙星、帕珠沙星ＧMLT

在发病时５~１０mg片剂, 

２小时后可重复１次(最

多每日３０mg)

舒马普坦

琥珀酸舒马普曲坦注射剂

在发病时５０~１００mg片剂, 

２小时后可重复(最多

每日２００mg)

夫罗曲普坦

氟伐区坦

发病时２􀆰５mg, 

２小时后重复１次(最多每日５mg)

阿莫曲坦

阿莫曲坦

发 病 时 １２􀆰５mg,２ 小 时 后 重 复 １ 次 (最 多 每 日

２５mg)

依来曲坦

来曲普坦

４０mg或８０mg

佐米曲普坦

佐米格、佐米曲普坦片

发 病 时 ２􀆰５mg,２ 小 时 后 重 复 １ 次 (最 多 每 日

１０mg)

鼻喷剂

双氢麦角胺

双氢麦角胺鼻喷剂

在 喷 鼻 前,泵 必 须 要 预 处 理 ４ 次;１ 次 喷 涂

(０􀆰５mg),１５分钟后,进行第２次喷雾

舒马普坦

琥珀酸舒马普曲坦鼻喷剂

５~２０mg鼻内喷雾,５mg４喷,每喷为５mg或单独

的２０mg喷雾(２ 小 时 后 可 重 复 １ 次,每 日 不 超

过４０mg的剂量)

佐米曲普坦

佐米格

一喷为５mg的鼻内喷雾(２小时后可重复１次,每

日不超过１０mg的剂量)

胃肠外

双氢麦角胺

DHEＧ４５

在发病时１mg,静脉注射,肌内注射或皮下注射每

小时(最多每日３mg,每周６mg)

舒马普坦

琥珀酸舒马普曲坦注射剂

在发病时６mg皮下注射(１小时后可重复１次,２４

小时内的最多２次)

— ５

５ —

􀳈　第二部分　神经疾病的临床表现

续表

药物

商品名

剂　量

多巴胺激动药

口服

甲氧氯普胺

甲氧氯普胺a、

generica

每日５~１０mg

丙氯拉嗪

丙氯拉嗪a、

generica

每日１~２５mg

胃肠外

氯丙嗪

Generica

０􀆰１mg/kg静脉注射;最高剂量每日３５mg

甲氧氯普胺

甲氧氯普胺a、

generic

１０mg静脉注射

丙氯拉嗪

丙氯拉嗪a、

generica

１０mg静脉注射

其他

口服

对乙酰氨基酚(３２５mg)

Midrin,Duradrin,generic

一开始２粒胶囊,之后１粒/小时(最多５粒胶囊)

氯醛比林(１００mg)

异美汀(６５mg)

鼻喷剂

布托啡诺

Stadola

１mg(一侧鼻孔１喷)如果必要,１~２小时 可 以 重

复

胃肠外

Narcotics

Generica

多个制剂和剂量,见表７Ｇ１

a不是所有的药物都被 FDA 推荐治疗偏头痛,还应遵照当地的规范和法规.注意:镇吐药(如多潘立酮１０mg或者昂

丹司琼４mg或８mg)或者促动力剂(如甲氧氯普胺１０mg)会有效

处方的 非 甾 体 类 抗 炎 药. 早 期 偏 头 痛 中 一 致 认 为

好地耐受.相比效价、半衰期或者 生 物 利 用 度,临 床

NSAIDs是最有 效 的.然 而,抗 炎 药 物 对 中 度 和 严

效果与峰值血药时间有关.这些结 果 和 大 量 数 据 一

重的偏 头 痛 的 有 效 性 要 差 一 些. 联 用 对 乙 酰 氨 基

致,说明快速作 用 的 镇 痛 药 要 比 慢 速 作 用 的 镇 痛 药

酚、阿司匹林和 咖 啡 因 治 疗 轻 中 度 偏 头 痛 早 已 被 美

有效.不 幸 的 是,在 所 有 患 者 中 选 择 性 的 口 服 ５Ｇ

国食品药品监督管理局(

FDA)批准.联用阿司匹林

HT１B/１D激动药单药治疗不能快速地、持续地和完全

和甲氧氯普胺与使用单剂量的舒马曲 坦 是 有 可 比 性

地缓解偏头痛. 曲 谱 坦 在 偏 头 痛 预 兆 中 无 效,除 非

的.NSAIDs重要的不良反应包括消化不良和胃肠

预兆已经开始并且头痛也开始.不 良 反 应 虽 然 轻 度

刺激. 

且短暂,但不良反应普 遍.而 且, 

５ＧHT１B/１D激动药禁

４􀆰５ＧHT１受体拮抗药

用于有心脑血管疾病的患者.头痛 复 发 是 另 一 个 使

(

１)口服:刺 激 ５ＧHT１B/１D 可 以 阻 止 急 性 偏 头 痛

用曲谱坦的重要限制因素并且至少大 多 数 患 者 经 常

的发生.麦角胺和双氢麦角胺是非选 择 性 受 体 拮 抗

发生. 随 机 对 照 研 究 显 示 同 时 服 用 长 期 作 用 的

药,然而曲谱 坦 是 选 择 性 的 ５ＧHT １B/１D受 体 激 动 药. 

NSAID、萘普生５００mg、舒马曲坦将会加强作用,重

大多 数 曲 谱 坦, 

５ＧHT １B/１D受 体 激 动 药———那 拉 曲

要的是减少头痛发生率. 

坦、利扎曲坦、依 立 曲 坦、舒 马 曲 坦、左 米 曲 坦、阿 莫

麦角胺可以非选择性的去 刺 激５ＧHT１受体.由

曲坦和夫罗 曲 坦———现 在 都 可 以 用 来 治 疗 偏 头 痛. 

于剂量过高可 能 会 加 重 头 痛,因 此 应 该 确 定 麦 角 胺

每个曲普坦类 药 物 也 有 类 似 的 药 物 属 性,但 在 临 床

非致 恶 心 的 剂 量.除 了 麦 角 胺 舌 下 含 服,口 服 麦 角

疗效方面略有 不 同. 目 前 在 美 国,利 扎 曲 坦 和 依 立

胺 剂 量 也 应 包 括 １００mg咖 啡 因 (理 论 上 增 加 了 麦

曲坦是曲坦类中最有效的.舒马曲坦 和 佐 米 曲 坦 达

角 胺 的 吸 收 并 可 能 会 有 额 外 的 镇 痛 作 用). 治 疗 偏

到峰值的有效率时间相似,有多种剂 型,然 而 阿 莫 曲

头 痛 平 均 口 服 麦 角 胺 的 剂 量 是 ２mg.由 于 临 床 研

坦、夫罗曲坦和 那 拉 曲 坦 一 开 始 起 效 较 慢 并 且 能 更

究 证 实 麦 角 胺 治 疗 偏 头 痛 的 有 效 性 先 于 曲 谱 坦 的
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临床 研 究 方 法 论 ,很 难 评 估 麦 角 胺 和 曲 谱 坦 的 有 效

佐 米 曲 坦 鼻 腔 喷 雾 剂 或 者 舒 马 曲 坦 . 鼻 部 喷 雾 剂

性 .总 之 ,麦 角 胺 较 曲 谱 坦 更 容 易 发 生 呕 吐 ,但 很

可 在 ３０~６０ 分 钟 引 起 较 高 血 药 浓 度. 尽 管 理 论

少 导 致 头 痛 . 

上 鼻 用 喷 雾 较 口 服 治 疗 可 能 会 更 快 更 有 效 ,据 报

道 有 效 率 只 有 ５０％~６０％.关于吸入性双 氢 麦 角

表８Ｇ６　急性发作性偏头痛的治疗的临床分级

胺 的 研 究 表 明 其 可 以 快 速 吸 收 并 具 有 较 好 的 耐

临床表现

治疗方案

受性. 

(

３)胃肠外药物治疗:胃肠外给药如双氢麦角胺

非甾体抗炎药和 镇

首选

和舒马曲坦被

痛药无效

舒马普坦５０mg或１００mg,口服

FDA 公认可以有效快速 地 治 疗 偏 头

阿莫曲坦１２􀆰５mg,口服

痛.双氢麦角胺的最高血药浓度时 间 于 静 脉 注 射 后

利扎曲普坦１０mg,口服

可以达到３分钟,肌 内 注 射 后 达 到 ３０ 分 钟,舌 下 含

依来曲坦４０mg,口服

服可以达到４５分钟.如果没有达到最高峰,舌下含

佐米曲普坦２􀆰５mg,口服

服和肌内注射 １mg双 氢 麦 角 胺 可 治 愈 ８０％ ~９０％

较慢的效应/较好的耐受性

的患 者. 舒 马 曲 坦, 

６mg,舌下含服,对７０％ ~８０％

那拉曲坦２􀆰５mg,口服

的患者有效. 

夫罗曲坦２􀆰５mg,口服

５􀆰 多巴胺拮抗药

不常见的头痛

(

１)口服:应当考虑口服多巴胺拮抗药作为偏头

麦角胺１~２mg,口服

痛的辅助疗法. 偏 头 痛 期 间 由 于 胃 动 力 降 低,药 物

双氢麦角胺鼻喷雾剂２mg

难以吸收,吸收 延 迟 与 发 作 的 严 重 程 度 而 不 是 持 续

早期恶心或口服 片

佐米曲普坦５mg 鼻喷雾剂

时间有关,即使没有恶心也会发 生.因 此,当 口 服 非

剂困难

舒马普坦２０mg鼻喷雾剂

甾体抗炎药 和(或)曲 坦 类 药 无 效 时,应 该 考 虑 增 加

利扎曲普坦１０mgMLT wafer

多巴胺 拮 抗 药 (如 １０mg甲 氧 氯 普 胺)来 增 强 胃 吸

偏头痛再发生

麦角 胺 ２mg (最 有 效 的 PR/通 常

收.而 且,多 巴 胺 拮 抗 药 减 少 恶 心/呕 吐,恢 复 胃

含有咖啡因)

动力. 

那拉曲坦２􀆰５mg,口服

(

２)注射:注射多巴胺拮抗药(如氯丙嗪、甲氧氯

阿莫曲坦１２􀆰５mg,口服

普胺、普鲁氯 嗪)也 能 对 偏 头 痛 起 到 显 著 快 速 缓 解. 

依来曲坦４０mg

可以与注 射 ５ＧHT１B/１D 激 动 药 一 起 使 用.治 疗 严 重

效果一般的耐受 的

那拉曲坦２􀆰５mg

偏头痛的 一 般 静 脉 注 射 方 法 是 施 用 两 个 最 小 份 的

急性治疗

阿莫曲坦１２􀆰５mg

５mg普鲁氯嗪和０􀆰５mg双氢麦角胺组合. 

６􀆰 急性偏头痛的其他药物疗法

早期呕吐

佐米曲普坦５mg,鼻喷雾剂

(

１)口服:对乙酰氨基酚、氯 醛 比 林 和 异 美 汀 的

舒马普坦２５mg,顿服

组合, 

舒马普坦６mg,皮下注射

１~２粒 胶 囊,已 经 被 美 国 食 品 及 药 物 管 理 局

归类为对治疗偏头痛“可能”有效.由 于 临 床 研 究 证

月经相关的头痛

预防

明了这种组合镇痛药对于偏头痛的有 效 先 于 使 用 曲

麦角胺,口服,晚间

坦的临床试验,难 以 比 较 这 种 拟 交 感 神 经 化 合 物 和

雌激素

其他代理的有效性. 

治疗

(

曲普坦

２)鼻喷:布托啡诺的鼻喷准备对于急性疼痛的

双氢麦角胺鼻喷雾剂

治疗是可行的. 与 所 有 麻 醉 药 一 样,鼻 喷 布 托 啡 诺

的使用 应 受 偏 头 痛 患 者 的 选 择 群 体 限 制,如 下 面

急性期

佐米曲普坦５mg,鼻喷雾剂

所述. 

舒马普坦６mg,皮下注射

(

３)注 射:麻 醉 药 对 偏 头 痛 的 快 速 治 疗 有 效. 

双氢麦角胺１mg,肌内注射

如 在 急 诊 室 会 经 常 静 脉 注 射 ５０~１００mg 哌 替 啶. 

这 种 方 法 起 作 用 是 觉 得 偏 头 痛 消 除 了 . 然 而 ,这 种

(２)鼻喷:最 快 的 非 注 射 用 的 可 以 自 己 实 施 的

方 法 对 那 些 反 复 头 痛 的 患 者 来 说 显 然 不 是 最 理 想

抗 偏 头 痛 治 疗 方 法 包 括 双 氢 麦 角 胺 鼻 腔 喷 雾 剂 、

的 .麻 醉 药 没 有 治 疗 潜 在 的 头 痛 机 制 ,而 是 用 于 改
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变疼 痛 的 感 觉 . 此 外 ,对 采 用 口 服 麻 醉 药 (如 羟 考

任 何 一 种 抗 偏 头 痛 药 的 成 功 概 率 为 ５０％ ~

酮 或 氢 可 酮)的 患 者 ,麻 醉 药 上 瘾 极 大 的 困 扰 偏 头

７５％.许多病人被适当 地 使 用 低 剂 量 的 阿 米 替 林、

痛 的 治 疗 .麻 醉 药 渴 求 和 (或 )撤 销 会 加 剧 或 者 加

普萘洛尔、托吡酯、加巴喷丁或丙 戊 酸.如 果 这 些 药

重 偏 头 痛 .因 此 ,建 议 麻 醉 药 在 偏 头 痛 中 的 使 用 仅

物失效或者导 致 无 法 接 受 的 不 良 反 应,可 以 使 用 二

限 于 严 重 但 不 频 繁 的 患 者 ,对 其 他 药 物 方 法 没 反 应

线药如二甲麦 角 新 碱 或 苯 乙 肼. 一 旦 效 果 稳 定,药

的 头 痛 . 

物持续使用６个月,然后缓慢减少以 评 估 继 续 使 用

７􀆰 药物滥用性头痛治疗　急性发作药物治疗, 

的必要.许多病 人 能 够 停 止 药 物 治 疗,长 期 经 历 更

特别是可待因 或 含 巴 比 妥 酸 盐 化 合 物 镇 痛 药,有 加

少的和更缓和 的 发 作,表 明 这 些 药 物 可 以 改 变 偏 头

剧头痛频率的 倾 向,包 括 一 个 称 为 药 物 滥 用 头 痛 的

痛的自然历史. 

难治的日常或接近日常的头痛的状 况.这 种 状 况 可

能不是一个单 独 的 头 痛 实 体,而 是 偏 头 痛 患 者 对 某

紧张性头痛

类特定药物的反应.应当警告每 周２天或２天以上

临床特征

头痛的偏头痛 患 者 频 繁 使 用 镇 痛 药(见 慢 性 日 常 头

紧张性头痛(TTH)通常用于描述以两侧紧张、

痛,在本章稍后内容). 

带状不 适 为 特 点 的 慢 性 头 痛 症 状. 疼 痛 通 常 形 成

８􀆰 偏 头 痛 的 预 防 治 疗 　 预 防 药 物 适 合 偏 头 痛

慢,波动严重,持续差不多连续多日.头痛可以是发

发作频率增加或发作对无结果的疗法 没 反 应 或 反 应

作性的或慢性的(每月呈现＞１５天). 

不好的患者.通 常,预 防 疗 法 应 当 用 于 每 月 有 ５ 次

一 种 有 用 的 临 床 方 法 是 对 完 全 没 有 恶 心 、呕

或５次以上发作的患者.重大不良反应与这些药物

吐 、畏 光 、畏 声 、畏 惧 气 味 、悸 动 、运 动 加 剧 特 征 的 病

的大量使用有关;而且,因为推荐剂量 需 要 视 情 况 而

人 诊 断 紧 张 性 头 痛 . 这 种 方 法 是 从 紧 张 性 头 痛 灵

定,而不是针对偏头痛本身,确定 剂 量 很 难.这 些 药

巧 地 分 离 出 有 一 个 或 多 个 这 种 特 征 的 偏 头 痛 主 要

物起作用的机制不清楚;似乎在偏头 痛 影 响 下,大 脑

的 鉴 别 诊 断 方 法 .国 际 头 痛 协 会 关 于 紧 张 性 头 痛

敏感度降低.患者经常选择以一种低 剂 量 疗 法 开 始

的 主 要 定 义 包 括 恶 心 、畏 光 或 畏 声 的 不 同 组 合 的 混

治 疗;然 后 剂 量 逐 渐 增 加,直 到 达 到 临 床 最 大 治 疗

合 ,然 而 没 有 附 加 定 义 ;这 说 明 诊 断 这 两 类 临 床 实

效果. 

体 的 困 难 .在 临 床 实 践 中 ,推 荐 基 于 偏 头 痛 和 紧 张

表８Ｇ７列 出 的 是 能 够 缓 解 偏 头 痛 的 药 物. 药

性 头 痛 的 相 关 特 征 对 患 者 进 行 分 类 .确 实 ,头 痛 是

物 必 须 每 天 服 用 ,并 且 会 有 至 少 ２~１２周的延 迟 效

紧 张 性 头 痛 类 型 、平 时 有 偏 头 痛 、偏 头 痛 家 族 病 史 , 应 .美 国 食 品 药 品 监 督 管 理 局 批 准 的 偏 头 痛 预 防

童 年 偏 头 痛 疾 病 或 对 他 们 的 偏 头 痛 发 作 典 型 偏 头

治 疗 药 物 包 括 普 萘 洛 尔 、噻 吗 洛 尔 、丙 戊 酸 钠 、托 吡

痛 触 发 的 患 者 与 那 些 没 有 这 些 特 征 的 患 者 生 物 学

酯 和 二 甲 麦 角 新 碱(美 国 禁 用). 另 外 ,许 多 其 他 药

上 不 同 . 

物 看 来 有 预 防 效 果 ,这 些 药 物 包 括 阿 米 替 林 、去 甲

病理生理学

替 林 、氟 桂 利 嗪 、苯 乙 肼 、加 巴 喷 丁 和 赛 庚 啶 . 

紧 张 性 头 痛 的 病 理 生 理 学 还 不 完 全 清 楚 . 

Onabotulinum 毒素类型 A 在 发 作 性 偏 头 痛 的 安 慰

似 乎 紧 张 性 头 痛 是 单 独 由 于 中 枢 神 经 系 统 痛 觉

剂 受 控 试 验 中 为 阴 性 ,然 而 ,总 体 来 说 ,慢 性 偏 头 痛

调 节 的 紊 乱 ,不 像 偏 头 痛 涉 及 更 加 普 遍 的 感 知 调

的安 慰 剂 受 控 试 验 为 阳 性 . 因 为 严 重 的 潜 在 不 良

节 的 紊 乱 . 数 据 证 明 了 紧 张 性 头 痛 的 遗 传 因 素 , 反 应 ,苯 乙 肼 和 二 甲 麦 角 新 碱 通 常 用 于 顽 固 病 例 . 

但 这 可 能 不 是 一 个 有 效 的 发 现 :考 虑 到 当 前 的 诊

苯 乙 肼 是 一 种 单 胺 氧 化 酶 抑 制 药 (MAOI);因 此, 断 原 则 ,研 究 无 疑 包 括 大 量 的 偏 头 痛 患 者 . 紧 张

含 酪 胺 的 食 物 、消 肿 剂 和 哌 替 啶 忌 用 . 使 用 超 过 ６

性 偏 头 痛 的 名 字 意 味 着 疼 痛 是 神 经 紧 张 的 结 果 , 个 月 时 ,二 甲 麦 角 新 碱 可 能 引 起 后 腹 腔 或 心 脏 瓣 纤

但 没 有 明 显 证 据 表 明 紧 张 是 病 因 . 肌 肉 收 缩 被

维 变 性 ,因 此 ,使 用 这 种 药 的 病 人 需 要 在 医 生 的 监

认 为 是 区 分 紧 张 性 头 痛 和 偏 头 痛 的 特 征 ,但 似 乎

督 下 .纤 维 变 性 的 危 险 大 约 为１∶１５００,在停药后有

两 种 头 痛 类 型 的 收 缩 没 有 区 别 . 

可 能 逆 转 . 

— ８
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表８Ｇ７　偏头痛预防治疗a

药物

剂量

选择的不良反应

苯噻啶b

０􀆰５~２mg,每日１次

体重增加

困倦

β受体阻滞药

普萘洛尔

４０~１２０mg,每日２次

精力减少

疲劳

姿势综合征

哮喘忌用

三环类

阿米替林

１０~７５mg晚间

困倦

度琉平

２５~７５mg晚间

去甲替林

２５~７５mg晚间

注意:某些患者只 需 要 一 剂 １０mg,尽管通常每千克体重需

要１~１􀆰５mg

抗痉挛药

托吡酯

２５~２００mg,每日１次

感觉异常

认知症状

体重减少

青光眼

肾结石慎用

丙戊酸

４００~６００mg,每日２次

困倦

体重增加

震颤

脱发

胎儿异常

血液或肝功能异常

加巴喷丁

９００~３６００mg,每日１次

头晕

镇静

含血清素药物

二甲麦角新碱

１~４mg,每日１次

困倦

腿痛性痉挛

脱发

腹膜后纤维变性(每６个月需要１个月停药)

氟桂利嗪b

５~１５mg,每日１次

困倦

体重增加

抑郁

震颤麻痹

没有临床试验可信证据

维拉帕米

对照试验证明无效

尼莫地平

可乐定

选择 性 血 清 素 再 吸 收 抑 制

剂:氟西汀

a通常使用的预防药列出典型剂量和通用不良反应;列出的药物不是所有都是 FDA 许可;应该参考本地的管理和指

导方针;b美国禁用

包括缓和的 行 为 治 疗 也 是 有 效 的. 临 床 研 究 证 明, 

对于纯粹的紧张性头痛,曲普坦没 有 帮 助,尽 管 在 患

紧张性头痛

者同时有偏头痛时曲坦对紧张性 头 痛 有 效.对 于 慢

紧张性 头 痛 的 疼 痛 通 常 可 以 使 用 对 乙 酰 氨 基

性紧张型性头 痛,阿 米 替 林 是 唯 一 证 明 的 治 疗 手 段

酚、阿司匹林或非甾体抗炎药等简单 的 镇 痛 药 处 理. 

(表８Ｇ７);其他三环类、选择性血清素再摄取抑制剂

— ９
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和苯二氮 类药物还未 证 明 有 效.没 有 证 据 表 明 中

为特征,如 流 泪、结 膜 充 血 或 鼻 塞(表 ８Ｇ８).疼 痛 通

医针灸疗法有效.onabotul

inum 毒素类型 A 的安慰

常很严重,发生 不 止 一 天.由 于 相 关 的 鼻 塞 或 流 鼻

剂试验对于紧张性头痛也未证明有效. 

涕,患者经常被误诊为鼻窦疼痛,使用无效的减充血

药治疗. 

三叉神经自主神经痛(包括丛集性头痛)

三叉神经自主神经痛必须与没有 持 续 颅 脑 自 发

三叉神经自主头痛(TACs)描述一类基本头痛, 

症状的短期头痛、显著的三叉神经痛、原发性刺痛和

包括丛集性头痛、阵 发 性 头 痛 和 SUNCT(短期单侧

睡眠头痛区别 开.循 环 模 式 和 长 度、频 率 和 发 作 时

神经头痛 发 作 伴 随 结 膜 充 血 和 流 泪)

/SUNA(短期

间在分类病人时是有用的.三叉神经痛的患者应当

单侧神经头 痛 发 作 伴 颅 脑 自 主 症 状).三 叉 神 经 自

经受脑垂体成 像 和 脑 垂 体 功 能 测 试,因 为 三 叉 神 经

主头痛以与颅脑自主症状有关的头痛 相 对 短 期 发 作

自主头痛表现超过脑垂体肿瘤头痛患者. 

表８Ｇ８　三叉神经自主头痛的临床特征

丛集性头痛

阵发性头痛

SUNCT

性别

男＞女

女＝男

女和男

疼痛

类型

刺穿,无聊

悸动,无聊,刺穿

灼烧,刺穿,强烈

程度

剧烈

剧烈

严重到剧烈

位置

眼眶,太阳穴

眼眶,太阳穴

眶周

发作频率

隔日１次至每日８次

每日１~４０次(每日＞５次,一半时间)

每日３~２００次

发作持续时间

１５~１８０分钟

２~３０分钟

５~２４０秒

自主特征

是

是

是(显著结膜充血和流泪)a

偏头痛特征b

是

是

是

酒精触发

是

否

否

皮肤触发

否

否

是

吲哚美辛影响

－

是c

－

顿挫治疗

舒马曲坦注射或鼻喷氧气

无有效治疗

利多卡因(静脉注射)

预防性治疗

维拉帕米

吲哚美辛

拉莫三嗪

二甲麦角新碱

托吡酯

锂盐

加巴喷丁

a􀆰 如果没有出现结膜充血或流泪,考虑 SUNA;b􀆰 恶心、畏光或畏声;畏光和畏声是典型单侧疼痛;c􀆰 表明对吲哚美

辛的完全反应; 

SUNCT􀆰 短期单侧神经头痛发作,伴随结膜充血和流泪

丛集性头痛

向 于 移 动 ,踱 步 、摇 摆 或 摩 擦 头 部 来 缓 解 ;一 些 人 在

丛 集 性 头 痛 是 一 种 稀 有 形 式 的 基 本 头 痛 ,约 占

发 作 时 甚 至 会 变 得 有 攻 击 性 . 这 是 和 偏 头 痛 患 者

１０％.疼痛的特点通常为深部的、眶后的、强烈的、

的 极 大 不 同 ,偏 头 痛 患 者 发 作 时 更 安 静 些 . 

非 搏 动 的 爆 发 性 痛 . 丛 集 性 头 痛 的 核 心 特 征 是 周

丛集性头痛与身体同侧的颅内副 交 感 神 经 自 主

期 性 .至 少 一 次 疼 痛 的 日 常 发 作 在 每 天 的 同 一 个

激活有关:结膜充血或流泪、流鼻涕或鼻塞或头盖交

小 时 ,在 一 个 丛 集 发 作 的 持 续 时 间 .典 型 丛 集 性 头

感神经功能紊乱(如上睑下垂).交感神经损伤在神

痛 患 者 会 在 一 年 中 有 ８~１０ 周 有 相 对 短 期 的 偏 侧

经末梢,可能由 于 传 递 到 头 颅 时 副 交 感 神 经 激 活 损

疼 痛 的 １~２次日 常 发 作;通 常 伴 随 一 个 平 均 小 于

伤了环绕 了 一 个 较 大 的 颈 动 脉 的 上 升 交 感 神 经 纤

一 年 的 没 有 疼 痛 的 时 间 间 隔 . 如 果 没 有 有 效 的 缓

维.发作时,畏光和畏声更可能是单侧的,在疼痛的

解 周 期 的 话 ,丛 集 性 头 痛 是 慢 性 的 .患 者 在 发 作 期

同一侧,而不是偏头痛时的两侧.这种畏光/畏声的

之 间 是 健 康 的 . 约 ５０％ 患 者 的 发 作 在 夜 间,男 性

单侧现 象 是 三 叉 神 经 自 主 头 痛 的 特 点. 丛 集 性 头

受 影 响 是 女 性 的 ３ 倍.丛 集 性 头 痛 患 者 发 作 时 倾

痛可 能 是 下 丘 脑 后 部 的 中 心 调 节 神 经 元 的 紊 乱

— ０
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(图８Ｇ３). 

患者提供了有用的选择.口服舒马曲 坦 对 于 预 防 或

者丛集性头痛的治疗无效. 

预 防 治 疗 (表 ８Ｇ９)

丛集性头痛

丛 集 性 头 痛 的 预 防 治 疗

部 分 依 赖 于 发 作 时 间 . 长 时 间 发 作 或 者 慢 性 丛 集

最满意的治疗是服用药物预防丛 集 性 发 作 直 到

性 头 痛 的 患 者 需 要 长 期 服 用 安 全 的 药 物 . 相 对 短

发作结束.然而,在 一 段 时 间 急 性 发 作 治 疗 对 于 所

期 发 作 的 患 者 ,口 服 有 限 疗 程 的 糖 皮 质 激 素 或 者

有丛集性头痛患者是必要的. 

二 甲 麦 角 新 碱 (美 国 禁 用 )很 有 效 .１０ 天 疗 程 的

急性发作 治 疗 　 丛 集 性 头 痛 发 作 达 到 顶 点 快

泼 尼 松 ,开 始 每 天 ６０mg持 续 ７ 天 ,接 着 快 速 逐 步

速,因此需要 快 速 起 效 的 治 疗. 许 多 急 性 丛 集 性 头

减 少 ,可 以 中 断 许 多 患 者 的 疼 痛 发 作 . 使 用 麦 角

痛患者对氧气吸入反应良好.应 该 在１５~２２０分钟

胺 (

１~２mg)时,在 预 期 发 作 前 １~２ 小 时 使 用 最

施用每分钟１０~１２L的１００％氧气.似乎高流动性

佳 . 日 常 使 用 麦 角 胺 的 患 者 必 须 被 告 知 麦 角 中 毒

和高氧含量 是 重 要 的.６mg舒马曲坦 见 效 迅 速,通

的 早 期 症 状 ,包 括 呕 吐 、麻 痹 、针 刺 、疼 痛 和 四 肢 发

常可将发作缩短到１０~１５分钟;没有抗药反应的证

绀 . 应 坚 持 １ 周 １４mg 的 限 制 . 锂 盐 (６００~

据.舒马曲坦(

２０mg)和佐米曲坦(５mg)鼻喷对于急

９００mg,每 天 ４ 次 )对 于 紊 乱 的 慢 性 形 式 特 别

性丛集性头痛 都 有 效,为 那 些 不 愿 自 己 日 常 注 射 的

有 效 . 

表８Ｇ９　丛集性头痛的预防管理

短期预防

长期预防

间断性丛集性头痛

间断性丛集性头痛和持续慢性丛集性头痛

泼尼松１~６０mg/kg,每日１次,超过２１天后逐渐减少

维拉帕米,每日１６０~９６０mg

二甲麦角新碱,每日３~１２mg

锂盐,每日４００~８００mg

维拉帕米,每日１６０~９６０mg

二甲麦角新碱,每日３~１２mg

枕大神经注射

托吡酯a,每日１００~４００mg

加巴喷丁a,每日１２００~３６００mg

褪黑素a,每日９~１２mg

a未证明但是有好处

许多专家喜欢把维拉帕米作为慢性丛集性头痛

神经刺激治疗　对于慢性丛集性头痛的药物治

或持久发作的患者的首选预防治疗.尽 管 维 拉 帕 米

疗失败时,可 以 采 用 神 经 刺 激 方 法. 后 部 下 丘 脑 灰

在实践中比锂 盐 有 优 势,有 些 患 者 需 要 的 维 拉 帕 米

质区域的深层大脑刺激已经对相当大 部 分 的 患 者 有

剂量远超心 脏 紊 乱 的 限 制. 初 始 剂 量 范 围 是 ４０~

效.枕骨神经微创刺激的有效结果已经有报道. 

８０mg,每 天 ２ 次;有 效 剂 量 可 以 高 达 ９６０mg/d.便

秘和腿肿胀等不良反应是个问题.最 需 要 考 虑 的 是

阵发性偏头痛

维拉帕米的心 血 管 安 全,尤 其 是 高 剂 量 的 情 况. 维

拉帕米可以通 过 降 低 房 室 结 的 传 导 引 发 心 肌 梗 死, 

阵发性偏 头 痛 (PH)以 头 痛 的 频 繁 单 侧、严 重、

这种状态 可 以 在 标 准 心 电 图 上 追 踪 PＧR 间 期 监 视

短期发作为特 征.和 丛 集 性 头 痛 一 样,疼 痛 倾 向 于

到.大约２０％ 使 用 维 拉 帕 米 治 疗 的 病 人 可 以 发 现

在 眶 后,但 是 可 以 被 整 个 头 部 体 验 到,与 自 主 现 象

心电图异常,在每日 剂 量 低 到 ２４０mg时也可以观测

(如流泪和鼻塞)有关.得到缓解的患者被称为间歇

到;在患者稳定 剂 量 时,这 些 异 常 可 以 随 时 间 恶 化. 

性阵发性偏头痛,然而,没有缓解的被称为慢性阵发

向所有患者推荐基线心电图.在剂量 增 加 超 过 每 日

性头痛.阵发性 头 痛 的 基 本 特 征 是 单 侧 的、非 常 严

２４０mg的剂量变化１０天后,重复做心电图.剂量的

重的头痛;短期发作(

２~４５分钟);非常频繁的发作

增加通常是８０mg.对于长期使用维拉帕米的患者, 

(通常每天超过５次);单侧疼痛显著的自主特征;快

建议每６个月进行心电图监视. 

速疗程(＜７２小时);吲哚美辛治疗效果好.与主要
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影响男性的丛 集 性 头 痛 相 比,阵 发 性 头 痛 的 男 女 比

体成像. 

例接近１∶１. 

治疗选择能完全抑制阵发性头痛 发 作 的 吲 哚 美

SUNCT/SUNA

辛(

２５~７５mg,每日３次).尽管该疗法伴随着吲哚

美辛诱发的胃 肠 道 不 良 反 应,当 前 也 没 什 么 始 终 有

顿挫疗 法 　 由 于 发 作 时 间 短,SUNCT/SUNA

效的其他选择.托吡酯在某些情况有效.吡罗昔康

的急性发作治 疗 没 有 用. 然 而,静 脉 注 射 利 多 卡 因

已经被使用,尽 管 不 像 吲 哚 美 辛 那 么 有 效. 维 拉 帕

可以在住院病人身上使用,以阻止症状的发生. 

米是治疗丛集 性 头 痛 的 有 效 手 段,似 乎 对 阵 发 性 头

预防治疗　治疗的目的是长期预防以降低残疾

痛无效.对某些 患 者,阵 发 性 头 痛 可 与 三 叉 神 经 痛

率和住院率.最有效的预防治疗手 段 是 拉 莫 三 嗪 每

并发(阵 发 性 头 痛Ｇ抽 搐 综 合 征);与 丛 集 性 头 痛Ｇ抽

日２００~４００mg.托 吡 酯 和 加 巴 喷 丁 也 会 有 效.有

搐类似,每部分需要单独治疗. 

报道说 卡 马 西 平 每 日 ４００~５００mg对病人也有一定

有报道表明,二 次 阵 发 性 头 痛 与 蝶 鞍 的 损 伤 有

作用.微血管降压或破坏三叉神经 过 程 等 手 术 手 段

关,包括动静脉畸形、海绵窦综合征和表皮样瘤.如

几乎没用,经 常 会 造 成 长 期 并 发 症. 枕 大 神 经 注 射

果患者需 要 高 剂 量 的 吲 哚 美 辛 时 (＞２００mg/d),二

已经对某些病人效果有限.枕骨神 经 刺 激 可 能 对 这

次阵发性头痛更可能发生.对于明显有双侧阵发性

些患者的重要子集有帮助.对下丘 脑 后 部 区 域 的 深

头痛的患者,脑 脊 液 压 力 增 高 值 得 注 意. 吲 哚 美 辛

度大脑刺激的完整手术只报道过 一 例 患 者.对 于 难

可以降低脑脊 液 压 力.当 诊 断 为 阵 发 性 头 痛 时,要

治性病例,使用 静 脉 注 射 利 多 卡 因 短 期 预 防 和 刺 激

使用磁共振成像(MRI)来排除脑垂体损伤. 

枕骨神经一样有效. 

SUNCT/SUNA

SUNCT(短期单侧神经头痛发作伴随结膜充血

慢性日常头痛

和流泪)是一 种 罕 见 的 基 本 头 痛 综 合 征,以 严 重、单

当患 者 每 月 经 受 １５天或１５天以上头痛时,可

侧眶后 短 暂 的 刺 痛 或 跳 痛 为 特 点. 诊 断 需 要 至 少

以诊断为慢性日常头痛(CDH).慢性日常头痛不是

２０次发作,持续５~２４０秒;应当出现同侧结膜充血

一个单一实体,它由许多不同的头痛症状组成,包括

和流眼泪.某些 患 者 未 出 现 结 膜 充 血 和 流 泪,可 以

由创伤、发炎、感 染、滥 用 药 物 和 其 他 病 因 引 起 的 继

诊 断 为 SUNA(短期单侧神经头痛发作伴头颅自主

发性头痛,即 慢 性 紧 张 性 头 痛(表 ８Ｇ１０).人 口 统 计

症状). 

表明大 约 ４％ 的 成 年 人 每 天 或 几 乎 每 天 都 会 有 头

１􀆰 诊断　SUNCT/SUNA 的 疼 痛 是 单 侧 的,可

痛.每天头痛可 能 是 原 发 的 或 继 发 的,在 诊 断 治 疗

在头部的任何 部 位 发 生.有 三 种 基 本 类 型:单 纯 刺

该病时是需要慎重考虑的. 

痛,通常持续较短;刺痛群;或长时间发作,在疼痛未

完全缓解间期 包 含 许 多 刺 痛,持 续 许 多 分 钟 发 作 的

锯齿状现象.在某种潜在的连续头痛情况下可以看

慢性日常头痛

到每种类型.疑似 SUNCT 的诊断的特征为发作的

皮肤(或其他)触 发 能 力、发 作 之 间 缺 乏 对 触 发 的 不

慢性日常头痛患者管理的第一步 是 诊 断 任 何 潜

应期、缺乏对吲 哚 美 辛 的 反 应.除 了 三 叉 神 经 干 扰

在状况(表 ８Ｇ１０).对于有原发性头痛的患 者,头 痛

外,在主要 SUNCT 中神经病学检查是正常的. 

类型的 诊 断 将 会 指 导 治 疗. 三 环 类 药 物 的 预 防 治

SUNCT 的诊断经常与三叉神经痛特别是第一

疗、达到１mg/kg的 阿 米 替 林 或 去 甲 替 林 对 于 由 偏

部分三叉神经 痛 混 淆 (参 见 第 ３４ 章).很 少 或 没 有

头痛或紧张性头痛引起的慢性日常头 痛 患 者 十 分 有

颅脑自发症状和明显的触发不应期应 考 虑 有 三 叉 神

效.三环类药物每天从低 剂 量(

１０~２５mg)开始,在

经痛. 

醒来前１２小时 服 用,防 止 早 晨 增 加 睡 眠.托 吡 酯、

２􀆰 继发 (有 症 状 的)SUNCT　SUNCT 可 以 出

丙戊酸和加巴喷丁等抗痉挛药对于偏 头 痛 患 者 也 有

现于 颅 后 窝 或 脑 垂 体 损 伤. 所 有 SUNCT/SUNA

效.氟桂利嗪、二 甲 麦 角 新 碱 或 苯 乙 肼 一 样 对 某 些

病人应当做脑垂体功能测试和脑磁共 振 成 像 的 脑 垂

患者有用. 
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表８Ｇ１０　慢性每日头痛分类

原发性

继发性

＞４小时/天

＜４小时/天

慢性偏头痛a

慢性丛集性头痛b

创伤后

脑损伤

医源性

传染后

慢性紧张性头痛a

慢性突发性偏头痛

炎症例如巨细胞性动脉炎

肉瘤样病

贝赛特症

持续性偏侧头痛a

SUNCT/SUNA

慢性中枢神经系统感染

新发的每日持续性头痛a

睡眠性头痛

药物过度使用性头痛a

a􀆰 可能由于镇痛药的过度使用引起;b􀆰 有些病人的头痛时间大于４小时/天;SUNA􀆰 短期单边的伴颅脑自发症状

的神经痛样头痛;SUNCT􀆰 短期的单侧的神经痛样头痛伴随结膜充血和流泪

医学难治性致残性慢性日常头痛的管理　医学

明显减少镇痛 药 使 用,应 该 有 预 防 性 的 用 药. 一 定

上难治性致残性慢性每日头痛的管 理 是 困 难 的.这

要强调的是,预 防 性 的 用 药 在 过 度 使 用 镇 痛 药 的 情

个时候,唯一有效的治疗方法是枕部神经刺激,这种

况下,通常是不 起 作 用 的.最 常 见 的 原 因 是 预 防 性

疗法在偏头痛 中 起 到 调 节 丘 脑 的 作 用,且 在 慢 性 丛

用药对治 疗 没 有 作 用,当 镇 痛 药 继 续 定 期 使 用 时. 

集性头痛、

SUNCT/SUNA 和 持 续 性 偏 头 痛 的 治 疗

对于有些患者,停用镇痛药是非常困难的;往往最好

中也很有效果(见下文). 

的办法是直接通知患者,在这最初的过程中,一定程

过度使用药物性头痛　过度使用镇痛药治疗偏

度的疼痛是不可避免的. 

头痛可加重头 痛 频 率,引 起 的 难 治 性 的 每 日 或 接 近

２􀆰 药物过度的管理:住院患者. 

每日的偏头痛,称 之 为 药 物 过 度 使 用 性 头 痛. 停 服

一些患者因为解毒而需要住 院 治 疗.这种患者

镇痛药的部分患者将会在疼痛程度上 和 发 作 频 率 上

通常会在门诊 患 者 撤 药 时 失 败,或 有 一 个 重 要 的 医

有显著改善.不过,即使镇痛药短暂停止使用,许多

疗条件,如糖尿病,这将使门诊病人撤药复杂化.以

患者继续有头 痛 症 状,尽 管 他 们 可 能 会 在 临 床 症 状

下情况要住院,急性用药在第１天被完全取消的,没

上有一定改善,特 别 是 如 果 他 们 已 经 定 期 使 用 可 待

有禁忌证的.镇 吐 药 和 补 液 也 要 处 理;可 乐 定 用 于

因或巴比妥类药物.其他症状可能表明有潜在的头

阿片类 药 物 的 戒 断 症 状. 对 于 急 性 无 法 忍 受 的 疼

痛紊乱. 

痛,在清醒时 数 小 时 服 用 阿 司 匹 林 的, 

１g静 脉 注 射

１􀆰 药物过度使用的管理:门诊患者. 

(未经美国批准)是有用的.在晚上肌内注射氯丙嗪

对过度使用药 物 的 患 者 而 言,减 少 和 消 除 药 物

是有效的;患者必须 有 补 充 足 够 的 水 分.３~５天由

的过度使用 是 必 要 的.一 种 方 法 是 每 １~２周 减 少

于 撤 药 的 影 响,可 以 采 用 静 脉 注 射 双 氢 麦 角 胺

给药剂量的１０％.对一些患者而言,如果没有禁忌

(DHE).连续５天,每隔８小时服用 DHE,可诱发

证,可以直接停药.在 停 药 前 的 １~２ 个 月,通 过 维

显著的缓 解,使 预 防 性 治 疗 成 立.５ＧHT３ 拮 抗 药 如

持每日用药剂量,这两种方法都容易实行;这有助于

昂丹司琼或格 雷 司 琼,往 往 需 要 双 氢 麦 角 胺 来 预 防

确定问 题 的 范 围. 小 剂 量 非 甾 体 类 抗 炎 药 如 萘 普

显著性的晕 船,多 潘 立 酮(未 经 美 国 批 准)口 服 或 栓

生, 

５００mg,每日２次,如果可以耐受,将有助于缓解

剂也是非常有益的. 

其他症状的疼 痛,当 镇 痛 药 的 使 用 减 少 时. 非 甾 体

新发每日 持 续 性 头 痛 　 新 发 每 日 持 续 性 头 痛

类抗炎药的过度使用对每日头痛的患 者 而 言 通 常 不

(NDPH)是一种临床上显著的综合征;其原因见表

是问题,当每日服用一次或两次时;但伴随着更频繁

８Ｇ１１. 

的剂量,过度使 用 问 题 可 以 更 加 严 重. 一 旦 患 者 有

— ３
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􀳈　第二部分　神经疾病的临床表现

表８Ｇ１１　新每日持续性头痛的不同诊断

合征(

POTS)(参见第３３章),诊断时需要考虑这些. 

原发性

继发性

在鉴别可疑脑 脊 液 漏 的 来 源 时,与 钆 螫 合 物 磁

偏头痛

蛛网膜下腔出血

共振成像是优选的 研 究 选 择 (图 ８Ｇ５).一 种 引 人 注

目的弥散性的 脑 膜 强 化 模 式 是 很 典 型 的,在 适 当 的

无特征(紧张型)

低脑脊液容量偏头痛

高脑脊液容量偏头痛

临床环境下确立 诊 断.Chiari畸形有时能够用磁共

创伤后偏头痛a

振成像发 现;颅 后 窝 减 压 手 术 通 常 会 使 头 痛 加 重. 

慢性脑膜炎

T２ 加权的脊髓 MRI可显示脑脊液漏和脊髓 MRI可

显示脊髓脊膜 囊 肿,在 这 些 综 合 征 中 的 作 用 尚 未 被

a包括感染后头痛

阐明.脑脊液漏的来源可经脊柱磁共振成像, 

CT 或

与 MR 脊 髓 造 影,或 与１１１InＧDTPA 脑 脊 液 的 研 究; 临床表现　大多数新发每日持续头痛患者的头

没有直接确 定 脑 脊 液 漏 的 方 法,如 果１１１InＧDTPA 示

痛不会持续一整天,并且病人能清楚地,通常形象地

踪剂在膀胱早 期 排 空 或 在 大 脑 里 缓 慢 前 进,说 明 有

回忆起刚开始发作的症状.偏头痛经常突然地开始

脑脊液漏.低脑脊液容量头痛的初步治疗是卧床休

发作,但是过程是逐渐的;经过３天发展,达到极限. 

息.对于持续性疼痛 患 者,静 脉 注 射 咖 啡 因(

５００mg

患者能精准地回忆起哪天发病和当时 头 痛 发 作 的 情

溶于５００ml生理盐水,注射时间大于２小时)可以非

况;新出现的,持续性头痛没有减轻.首先要区别原

常有效.注射之 前 做 心 电 图 对 室 性 心 律 失 常 筛 查. 

发性和继发性综合征.蛛网膜下腔出血是最严重的

在进行其他 检 查 判 断 脑 脊 液 漏 的 来 源 之 前,至 少 ２

继发性偏头痛 的 原 因,必 须 把 病 史 或 适 当 的 调 查 排

次注射咖啡因是合理的.因为静脉注射咖啡因是安

除在外(参见第２８章). 

全的,也是有治疗效果的,这需要许多患者来进行更

■ 继发性的新发每日持续性头痛(NDPH)

深入的研究.如 果 不 成 功,腹 部 黏 合 剂 可 能 会 有 所

□ 低脑脊液量头痛:在这些症状中,头痛是有位置

帮助.如果脑脊 液 漏 能 被 证 实,注 射 自 体 静 脉 血 也

性的:它可发生于患者坐、站立或躺倒时.位于枕骨

是有效的.注射自体静脉血对腰椎穿刺引起的头痛

的疼痛,通常是钝痛,但可能是搏动性疼痛.伴有低

也有效;在这种情况下,位置对腰椎穿刺引起的疼痛

脑脊液容 量 偏 头 痛 的 患 者 典 型 地 出 现 偏 头 痛 的 病

是有决定作 用 的.在 一 些 难 治 性 患 者 的 头 痛 中 的, 

史,这 种 头 痛 从 第 一 天 持 续 到 下 一 天,在 醒 着 时 出

口 服 茶 碱 是 个 不 错 的 选 择;但 是,它 的 效 果 比 咖 啡

现,在日间更剧 烈.躺 着 时 会 在 数 分 钟 内 改 善 偏 头

因慢. 

痛症状,但是当患者站立位时,仅仅需要数分钟到一

□ 高脑脊液压力性偏头痛:高脑脊液压力是公认

个小时使疼痛复发. 

偏头痛最常见的原因是由于腰椎 穿 刺 导 致 的 脑

脊液漏造成的持续性低脑脊液容量.腰椎穿刺引起

的偏头痛通 常 开 始 于 ４８ 小 时 内,但 也 能 延 迟 至 １２

天.它的发 病 率 是 在 １０％ ~３０％.含 咖 啡 因 的 饮

料可暂时缓解 头 痛.除 了 腰 椎 穿 刺,其 他 事 件 可 能

包括硬膜外注射或者剧烈的 Valsalva动作,如举重、

用力、咳嗽,在飞 机 清 除 咽 鼓 管 的 动 作 时,或 多 样 的

性高潮.自发性 脑 脊 液 漏 是 公 认 的 头 痛 原 因 之 一, 

同时诊断头痛 应 考 虑 的 病 史 是 典 型 的,甚 至 没 有 其

他明显的事件.随 着 时 间 的 推 移,体 位 因 素 可 能 会

变得不那么明 显;应 该 注 意 到 在 确 诊 之 前 其 他 事 件

可能发生了很多年.症状出现是由于低脑脊液容量

而不是低压力:虽然低脑脊液压力通常有公认,通常

为０~５０mmHg,但 是 当 压 力 高 达 １４０mmHg时,有

图８Ｇ５

文献记载的脑脊液漏.当伴随着类似于低脑脊液容

磁共振成像显示低 颅 压 头 痛 患 者

注射钆后的弥散性脑膜增强

量头痛的体位 性 头 痛 时,可 出 现 直 立 性 心 动 过 速 综
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的头痛的原因 之 一.脑 成 像 经 常 揭 示 原 因,如 占 位

药物是三环类 抗 抑 郁 药 主 要 是 阿 米 替 林,抗 惊 厥 药

性病变.由于 高 脑 脊 液 压 力 引 起 的 NDPH 表 现 的

如托吡酯、丙戊酸钠、加巴喷丁.单胺氧化酶抑制剂

症状与特发 性 颅 内 高 压(炎 性 假 瘤)没 有 视 力 问 题, 

苯乙 肼 也 可 以 对 挑 选 出 的 患 者 有 用.头痛通常３~

尤其是当眼底正常.持续的提高颅内压可引发慢性

５年消失,但它也可以致残. 

偏头痛.这些患者通常是无显著特点的慢性偏头痛

■ 原发性的新发每日持续性头痛(NPPH):原发性

的病史,在日间改善.躺着休息时症状恶化,视物模

的新发每日持续性头痛在男性和 女 性 都 可 发 生.它

糊经常发生.诊断相对直接,当神经盘水肿发生时, 

是偏头痛类型的一种,有偏头痛的特点,或者没有特

但是也要考虑 到 有 的 病 人 没 有 眼 底 变 化 的 可 能 性. 

点,和新出 现 的 紧 张 性 头 痛(表 ８Ｇ１１)一样.偏 头 痛

形式化的视觉测试应该即使在没有明 显 的 眼 科 参 与

的症状可以是 普 通 的,包 括 单 侧 的 偏 头 痛 和 搏 动 性

的情况下进行.在早上或夜间发生的头痛具有睡眠

偏头痛;每种症状出现在１/３的患者中.恶心、畏光

呼吸暂停或控制不佳的高血压的特征. 

和(或)畏 声 发 生 在 大 约 ５０％ 的 患 者.有 些 患 者 有

怀疑有高脑脊液压力患者的评估 要 求 有 头 颅 影

偏头痛的既往史;但是,NDPH 患者伴随的头痛的比

像学检查.最有效 的 办 法 是 做 MRI,包括 MR 静脉

例并没 有 比 在 普 通 人 群 中 的 偏 头 痛 的 频 率 多. 在

造影,作为最初的检查.如果没有禁忌证,应该检测

２４个月内,大约８６％的患者不伴有头痛.偏头痛类

腰穿后的脑脊液压力;当病人有症状时,这是应该做

型之一的原 NDPH 治 疗 包 括 使 用 在 偏 头 痛 中 有 效

的检查(如果压力高),可以决定去除２０~３０ml的脑

的预防性的治疗 方 法 (表 ８Ｇ７).无显著特点的 NDＧ

脊液.升高的压力和脑脊液清除后伴随着头痛的改

PH 是最难治疗的原发性头痛之一.标准的预防性

善可以做出诊断. 

治疗通常是无效的. 

初始治疗是服用乙酰唑胺(

２５０~５００mg,每日２

次);在数周内 偏 头 痛 可 以 减 缓;头 痛 可 能 在 几 周 内

其他种类的原发性头痛

提高.如果无效,托吡酯是下一步选择的治疗药物; 

持续性偏头痛

在这种情况下,它有很多有用的作用,包括碳酸酐酶

持续性偏头痛的特征是中度的和 持 续 的 单 侧 头

抑制剂、体重减轻和稳定神经细胞膜,可能通过对磷

痛,伴随着剧烈头痛的波动;完全解决头痛的办法是

酸化途径的影响而介导.对药物治疗无效的严重残

服用吲哚美辛;急性加重伴随着自发的症状,包括受

疾的患者需要颅内压监测和分流术. 

累一侧的结膜充血、流泪、畏光.开始出现症状的年

□ 外伤后头痛:外伤可以引发头痛,持续至事件发

龄为１１~５８岁;女性患病是男性的２倍.原因是未

生后的数月或 数 年.术 语 外 伤 使 用 范 围 广 泛:头 痛

知的. 

可以继发于头 部 受 伤 后,但 也 可 以 发 展 于 传 染 病 发

作后,通常是病毒性脑膜炎,类似流感的疾病或寄生

持续性偏侧头痛

虫感染.头晕的 主 诉,眩 晕 和 受 损 的 记 忆 可 以 伴 随

着头痛的发作.症 状 在 受 伤 后 数 周 或 几 个 月,甚 至

治疗包括服用 吲 哚 美 辛;其 他 的 非 甾 体 抗 炎 药

几年后 可 能 会 减 轻. 典 型 的 神 经 系 统 检 查 是 正 常

几乎没有 作 用 或 者 没 有 作 用. 肌 内 注 射 １００mg吲

的,脑 CT 或 MRI检查也没有发现.慢 性 硬 膜 下 血

哚美辛可以作 为 诊 断 的 依 据,在 单 盲 对 照 中 注 射 安

肿有 时 也 有 这 种 症 状. 在 一 系 列 研 究 中,１/３ 的

慰剂也是有效的诊断.可选择的,口 服 吲 哚 美 辛,从

NDPH 患者报告头痛开始于短暂的流感样疾病后, 

２５mg到５０mg直 至 ７５mg,每 日 ３ 次 服 用.两 周 内

症状为发热、颈项强直、畏光和明显的不适.评价显

到达最大 剂 量 也 许 对 评 估 剂 量 值 是 否 有 效 是 必 需

示没有明显的原因导致头痛.没有令人信服的证据

的.在一些患者身上托吡酯是有 效 的.枕 部 神 经 刺

表明,持续 的 EB 感 染 在 这 些 综 合 征 中 起 作 用.一

激疗法对不能耐受吲哚美辛的持续性 偏 侧 头 痛 的 患

个复杂的 因 素 是 许 多 患 者 在 急 性 期 疾 病 有 腰 穿 病

者来说是有作用的. 

史,在这些情况 下 必 须 考 虑 医 源 性 的 低 脑 脊 液 量 头

痛.创伤后头痛也可能出现于颈动脉夹层和蛛网膜

原发性针刺样头痛

下腔出血、颅内 手 术 后.潜 在 的 问 题 是 一 个 创 伤 性

原发性针刺样头痛的重要特征是 局 限 于 头 部 的

事件,涉及产生的疼痛可以引发持续多年的头痛. 

刺痛,很少累及面 部,持 续 时 间 从 １ 秒 到 数 秒,或 者

治疗主要是经验性的治疗.已经报道有作用的

数分钟,伴随着单一或多种刺痛;未伴随颅内自发症
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状;没有发作的 表 皮 触 发 点;在 不 规 则 的 间 隔 内(数

扩张或许能解 释 其 中 的 一 种 症 状,那 就 是 使 劲 屏 气

小时到数天)再 次 发 生.把 这 种 多 样 的 疼 痛 描 述 为

时如举重运动员一样.正如用力能导致许多潜在状

“冰刺样疼痛”或者“戳刺痛或晃痛”.这些症状在原

况的头痛一样,这 些 应 该 考 虑 为 劳 累 性 头 痛. 来 自

发性偏头痛中更 为 常 见,如 偏 头 痛,TACs和持续性

于心绞痛的疼 痛 可 能 涉 及 头 痛,可 能 与 迷 走 神 经 传

偏侧头痛. 

入的中枢 联 系 有 关,可 能 与 劳 累 性 头 痛 (心 脏 性 头

痛)的症状一 样.与 运 动 有 关 的 心 源 性 头 痛 是 诊 断

的主要线索.嗜 铬 细 胞 瘤 有 时 会 引 起 劳 累 性 头 痛. 

原发性针刺样头痛

其他的可 能 的 病 因 学 包 括 颅 脑 损 伤 和 颈 动 脉 的 狭

吲哚美辛(

２５~５０mg,每 日 １~２ 次)对 原 发 性

窄. 

针刺样头痛通 常 是 有 效 的. 作 为 一 个 准 则,在 服 用

吲哚美辛一段时间后,症状严重或减 缓,较 好 的 办 法

原发性劳累性头痛

是停用药物治疗,并观察反应. 

锻炼方式应该 开 始 时 适 度,并 逐 渐 的 到 达 高 强

原发性咳嗽性头痛

度.吲哚美辛对原发性劳累性头 痛 每 日 剂 量 为２５~

原发性咳嗽 性 头 痛 是 一 种 无 显 著 特 点 的 头 痛, 

１５０mg,普遍有效.吲哚美辛(５０mg)、麦角胺(口服

突然出现,持续 数 分 钟,由 咳 嗽 诱 发;通 过 避 免 咳 嗽

１mg)、双氢麦角胺(２mg鼻喷雾剂)或美西麦角(在

或者其他动作 来 预 防 原 发 性 咳 嗽 性 头 痛,包 括 打 喷

运动前３０~４５分钟,口服１~２mg)是有效的预防办

嚏、用力使劲、大 笑、弯 腰. 在 有 这 种 症 状 的 所 有 患

法. 

者中,在确立诊断“良性”原发性咳嗽性头痛之前,一

些病因学必须排除之外.小脑扁桃体下疝畸形或者

原发性性交头痛

任何导致脑脊液循环障碍的损伤或者 大 脑 结 构 的 移

性交头痛是由性刺激引起的.这种疼痛通常开

位是头痛的原因.其他的情况伴随着作为首发症状

始于双侧的钝 痛,在 性 高 潮 时 变 的 强 烈. 这 种 头 痛

的咳嗽或劳累 性 的 头 痛 包 括 大 脑 动 脉 瘤、颈 动 脉 狭

能通过在性高潮前中止性活动来 预 防 或 减 缓.根据

窄、椎基底动脉 疾 病.良 性 的 咳 嗽 性 头 痛 类 似 于 良

报道,性交头痛 的 种 类 有:在 头 部 和 颈 部 的 钝 痛,当

性的劳累性 头 痛(下 篇 论 述),但 是 有 前 述 情 况 的 患

性刺激增强时头痛强烈;在性高潮时一种突然的、剧

者通常年龄较大. 

烈 的、暴 发 性 的 头 痛;在 性 生 活 后 的 一 种 体 位 性 头

痛,类似于低脑 脊 液 压 力 性 的 头 痛. 来 自 于 剧 烈 性

活动的头痛,是 一 种 低 脑 脊 液 压 力 性 头 痛. 在 性 高

原发性咳嗽性头痛

潮时出现的头痛通常并不是良 性 的; 

５％~１２％蛛网

膜下腔出血的病例由性活动导致.据报道性交头痛

治 疗 的 选 择 之 一 是 吲 哚 美 辛 (

２５~５０mg,每日

男性比女性更 多,可 出 现 在 任 何 时 候 的 各 年 龄 段 的

２~３次).伴随着咳嗽性头痛的一些患者在腰穿后

性活动中.它可 能 连 续 几 次 的 出 现,并 不 再 使 患 者

症状得到缓解;与吲哚美辛较长时间 的 服 用 相 比 较, 

烦恼,甚至在性 活 动 中 没 有 明 显 的 改 变. 在 停 止 性

这是一个简单 的 选 择 方 法 (腰 穿),大 约 对 １/３ 的 患

活动的患者,头痛被首次注意到,在５分钟到２小时

者有效,这个机制是不清楚的. 

内头痛缓解.在５０％的患者中,性交头痛在６个月

原发性劳累性头痛

内减缓.在 约 ５０％ 的 性 交 头 痛 的 患 者 中 有 劳 累 性

原发性劳累性头痛的症状类似于 咳 嗽 性 或 偏 头

头痛的病史,但 是 没 有 超 过 咳 嗽 性 头 痛. 在 伴 随 性

痛的症状.它可 能 由 其 他 形 式 的 运 动 造 成;它 通 常

交头痛的患者中偏头痛更为常见. 

具有偏头痛的搏动性的性质.这种头痛持续５分钟

到２４小时,头痛部位在双侧并在开始时为搏动性头

原发性性交头痛

痛;偏头痛的特 征 可 能 在 易 受 偏 头 痛 影 响 的 患 者 身

上发展.原 发 性 劳 累 性 头 痛 可 通 过 避 免 过 度 的 劳

良性性交头痛不定期地、不频 繁 地 再 发 生,处 理

累,尤其是在炎热或高海拔地区来预防. 

办法仅限于安 慰 并 建 议 停 止 性 活 动,警 告 头 痛 会 发

原发性劳累性头痛的机制尚不 清 楚.急性静脉

展.普萘洛尔用于防止头痛,这种 头 痛 定 期 地、频 繁
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地再发生,但是 药 物 剂 量 从 每 天 ４０~２００mg.另 一

胞苷、伪麻黄碱、可 卡 因)、输 血 后 反 应、产 后 脑 血 管

种 选 择 是 钙 通 道 阻 滞 药, 

６０mg,每天３次.在 性 生

病.即使确定原发性霹雳样头痛的血管收缩能自发

活 前 ３０~４５ 分 钟 服 用 麦 角 胺 (１mg)或 吲 哚 美 辛

地缓解,用尼莫地平是有效的. 

(

２５~５０mg)是有效的. 

睡眠性头痛

这种类 型 的 头 痛 症 状 开 始 于 睡 眠 后 的 几 小 时

原发性霹雳样头痛

内.头痛持续时 间 从 １５ 分 钟 到 ３０ 分 钟 不 等,中 等

剧烈的头痛可能在没有任何已知 的 诱 发 下 突 然

程度的疼痛,无 显 著 特 点 的,即 使 发 作 是 单 侧 的,搏

发作.特定的诊 断 包 括 颅 内 动 脉 瘤 的 前 哨 出 血,劲

动性疼痛.患者 抱 怨 无 法 入 睡,只 能 在 发 作 几 个 小

脑动脉夹层和大脑静脉血栓形成.爆发性头痛的原

时后醒着;一晚 上 最 多 发 作 ３ 次.白 天 小 睡 时 也 能

因可能有服用单胺氧化酶抑制剂的患 者 摄 入 拟 交 感

突然发生头痛.大多 数 患 者 是 女 性,发 作 通 常 在 ６０

神经药物的或 含 有 酪 胺 的 食 物,或 者 他 们 有 嗜 铬 细

岁以后.大多数 头 痛 是 双 侧 的,但 也 有 可 能 是 单 侧

胞瘤的症状.霹雳样头痛是否表示未破裂的大脑动

的.通常没有畏 光 或 畏 声、恶 心. 在 这 种 类 型 的 头

脉瘤的发生,这 是 未 知 的.当 神 经 影 像 检 查 和 腰 穿

痛中主要的继 发 性 因 素 为 未 很 好 控 制 的 高 血 压; 

２４

排除了蛛网膜 下 腔 出 血,霹 雳 样 头 痛 的 患 者 在 很 长

小时的血压监测被推荐用于发现这种治疗情况. 

一段时期内非常好.在一 项 CT 扫描和脑脊液发现

物为阴 性 的 研 究 中,约１５％的患者有霹雳样头痛的

再发作,接近５０％的患者接着发展为偏头痛或紧张

睡眠性头痛

性头痛. 

睡眠性头痛的患者一般睡眠前锂 碳 酸 盐 的 剂 量

任何突然出现的剧烈头痛初次表 现 应 该 进 行 神

为２００~６００m

经影像学检查(CT、MRI或磁共振血管造影术)和脑

g.对不能耐受锂的患者来说,维拉帕

米(

１６０m

脊液检查.标准的大脑血管造影术应该包括这些病

g)、美西麦角 (１~４mg睡觉前剂量)是另一

种选择 治 疗 方 法. 在 睡 觉 前 １~２ 杯 咖 啡 或 口 服

例,没有原发性 诊 断 出 现,对 临 床 情 形 来 说,特 别 地

６０m

提示是颅内动脉瘤.可逆的部分性的大脑血管收缩

g咖啡因,对大概１/３的患者有效.病例报告提

示夜间５m

可能出现 在 没 有 颅 内 动 脉 瘤 的 原 发 性 霹 雳 样 头 痛

g氟桂利嗪对睡眠性头痛有效. 

中.后部脑白质 病 发 生 时,特 定 的 诊 断 包 括 大 脑 脉

(王　婷　译)

管炎、药物毒性(环孢素、硬膜内注射甲氨蝶呤/阿糖
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John W．Engstrom,RichardA．Deyo

背部和颈部疼痛在美国社会中的重要性表现在

２５％,它们保证上下椎体间可以自由地活动(图９Ｇ１

以下几方 面:① 背 部 疼 痛 每 年 耗 费 超 过 １０００ 亿 美

和图９Ｇ２).随着年龄的增长,髓核的脱水和纤维 环

元;其中约１/３的费用是直接的卫生保健费用,其余

变性日趋严重,导 致 脊 柱 变 矮.因 为 颈 部 和 腰 部 的

２/３是工资和 生 产 力 损 失 导 致 的 间 接 损 失;② 在 小

活动范围最大,所 以 该 处 的 椎 间 盘 体 积 也 最 大. 脊

于４５岁的人群中,背部症状 是 最 常 见 的 致 残 原 因; 

柱前部的功能是缓冲躯体运动(如步行和奔跑)造成

③腰痛是导致 就 医 的 第 二 常 见 的 原 因;④ 约 有 １％

的冲击及保护椎管内容物. 

的美国人因为背部疼痛导致劳动能力丧失. 

脊柱的后部由椎弓和椎突构成.每一个椎弓由

前部圆柱形的椎弓根和后部的椎弓 板 构 成.椎弓向

脊柱解剖

两侧伸出横突,向后合成一个棘突,并在上方和下方

分别形成两个关节面.上下关节面对合形成椎间关

脊柱的前柱由圆柱状的椎体组成,椎体 间 由 椎

节.脊柱后部的 功 能 是 保 护 脊 髓 和 椎 管 内 的 神 经, 

间盘分开,并且 由 前 纵 韧 带 和 后 纵 韧 带 固 定. 椎 间

并为肌肉和韧 带 提 供 附 着 点.附 着 在 棘 突、横 突 和

盘由胶状 的 髓 核 和 围 绕 在 髓 核 周 围 坚 硬 的 软 骨 环

椎弓板的肌肉,可像滑轮和杠杆系统一样工作,产生

(纤维环)构 成.椎 间 盘 的 总 厚 度 占 脊 柱 总 长 度 的

脊柱的屈曲、伸展和侧弯运动. 

图９Ｇ１　脊柱的解剖
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背痛

背痛的类型

理解患者对 疼 痛 类 型 的 描 述 是 关 键 的 第 一 步. 

需要同时重视 伴 随 严 重 隐 匿 疾 病 的 危 险 因 素:最 常

见的是神经根 病、骨 折、肿 瘤、感 染 和 内 脏 结 构 的 牵

涉痛(表９Ｇ１). 

表９Ｇ１　急性下背痛:重要结构性原因的危险因素

分类

临床表现

病史

休息或夜间加重的疼痛

癌症病史

慢性感染病史(特别是肺、泌尿系和皮肤)

外伤史

大、小便失禁

年龄＞７０岁

静脉应用药物

糖皮质激素的应用

快速进行性神经功能缺失病史

体格检查

不明原因发热

不明原因体重下降

图９Ｇ２　脊柱

脊柱叩击痛

腹部、直肠或盆腔肿物

Patrick征或足跟叩击征

神经根损伤(神经根病)是颈部、手 臂、腰 背、臀

直腿抬高征或反直腿抬高征

部和下 肢 部 疼 痛 的 常 见 原 因 (图 １５Ｇ２ 和 图 １５Ｇ３). 

进行性局灶神经功能缺失

在颈部,神经根出口在 相 应 椎 体 的 上 方(如 C７神经

根出口在 C６~C７ 水平);而在胸部和腰部,神经根出

局部的疼痛是 因 为 痛 敏 结 构 受 损,也 即 压 迫 或

口在相 应 椎 体 的 下 方(如 T１ 神经根出口在 T１~T２

者刺激到感觉神经末梢而引起的.疼痛的位置在病

水平).颈神经 根 离 开 椎 管 前 先 在 椎 管 内 走 行 较 短

患处附近. 

一段.与之相反,因 为 脊 髓 中 止 在 L１ 或 L２ 椎 体 水

背部牵涉痛可来源于腹部或 盆 腔.这种疼痛常

平,腰神经根在 椎 管 内 要 走 行 一 个 较 长 距 离 后 再 出

被描述为源于腹部或盆腔,同时伴有背部疼痛,并且

椎管,因此,从腰神经根上方椎体到其出椎间孔的任

不受姿势的影响.但有时也可只有背部疼痛. 

意位置的损 伤 都 有 可 能 伤 及 腰 神 经 根. 如 L４~L５

脊柱疼痛的起源除了背部外,还有臀部或腿部. 

椎间盘突出不仅产生 L５ 神经根压迫,也会造成行经

上腰背部疾病 疼 痛 通 常 放 射 到 腰 部、腹 股 沟 区 或 大

的 S１ 神经根的压迫症状(图９Ｇ３). 

腿前部;而下腰部疾病疼痛通常放射到臀部、大腿后

脊柱的 痛 觉 敏 感 结 构,包 括 椎 骨 的 骨 膜、硬 脊

部,甚至极少情 况 下 会 放 射 到 小 腿 腓 侧 和 足 部. 在

膜、椎间关节、椎 间 盘 纤 维 环、硬 膜 外 动 静 脉 和 后 纵

没有任何神经 根 压 迫 的 情 况 下,累 及 多 个 皮 节 的 疼

韧带.这些结构的病变可以解释无神经根压迫的腰

痛可以用骨节性疼痛来解释. 

背痛.正常情况 下,髓 核 不 是 痛 觉 敏 感 结 构. 椎 管

典型的背部根 痛 是 锐 痛,在 神 经 根 支 配 区 域 内

内的痛觉部分通过窦椎神经(也称脊膜支)传导.窦

从下背 部 向 腿 部 放 射 (见 本 章 后 部 “腰 椎 间 盘 疾

椎神经起始于 每 一 脊 髓 节 段 的 脊 神 经,后 通 过 相 应

病”).咳嗽、打喷 嚏 或 腹 部 肌 肉 的 收 缩 (举 重 物、排

节段的椎间孔进入椎管. 

便)可以诱发 放 射 痛.某 些 可 以 拉 长 神 经 和 神 经 根

的姿势可 以 加 重 疼 痛. 因 为 坐 骨 神 经、L５ 和 S１ 神

经根 沿 臀 后 部 走 行 ,在 坐 姿 时 伸 直 下 肢 会 拉 伸 以 上
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图９Ｇ３　椎间盘突出造 成 的 L５ 和 S１ 神 经 根 压 迫(自 AdamsandVictor’sPrinciplesof Neurology,９thed􀆰New York,McGrawＧHill,２００９;已授权􀆰) 神经.股神经(L 、

２ L３ 和 L４ 神 经 根 )在 髋 部 前 方 走

脊柱旁肌肉痉 挛 会 引 起 前 屈 受 限,也 会 使 腰 椎

行,因此坐位时 不 会 受 到 拉 伸.仅 凭 对 疼 痛 的 描 述

前凸变小.腰椎 病 变 不 会 影 响 屈 髋 的 动 作,但 会 使

很难鉴别骨节性疼痛和神经根病. 

弯腰受限并产生腰痛.向脊柱损伤对侧侧弯会拉伸

肌肉痉挛性疼 痛 虽 然 很 难 具 体 定 位,但 通 常 与

受损组 织,加 重 疼 痛,导 致 运 动 受 限. 当 神 经 根 受

多种脊柱病 变 有 关.肌 肉 痉 挛 往 往 伴 有 异 常 姿 势、

压、小 关 节 病 变 或 其 他 椎 骨 病 变 时,脊 柱 过 度 伸 展

脊柱旁肌肉紧张及脊柱旁的钝痛. 

(俯卧或者站立时)会受限. 

对背痛发生的 情 景 的 认 识 是 非 常 重 要 的,它 有

髋部病 变 引 起 的 疼 痛 易 与 腰 椎 病 变 的 疼 痛 混

利于评估造成 疼 痛 的 潜 在 的 严 重 的 原 因. 比 如,意

淆.在屈髋和屈 膝 时,疼 痛 会 因 为 髋 部 内 旋 或 外 旋

外事故或劳动相关损伤的患者为了更 多 的 赔 偿 或 心

而诱发(

Patrick征).当下肢伸直时,检查者用手掌

理原因往往会夸大疼痛. 

拍打患者的后跟也会诱发疼痛(后跟叩击征). 

背痛的体检

当患者仰卧,下肢伸直时,被动屈曲髋关节会牵

包括腹部和直肠检查的查体是 很 有 必 要 的.内

拉 L 、

５ S１ 神 经 根 和 坐 骨 神 经(直 腿 抬 高 动 作). 在 直

脏病变引起的背痛在腹部触诊[胰腺炎、腹主动脉瘤

腿抬高时,被动 使 足 背 屈 可 以 增 加 这 种 牵 拉. 正 常

(AAA)]或肋脊角叩诊(肾盂肾炎)时会被诱发. 

情况 下,屈 髋 到 至 少 ８０°时都无疼痛发生,但患者可

正常脊柱存在颈椎前凸、腰椎前凸和胸椎后凸. 

报告与背痛无关的跟腱和肌肉的 紧 张 和 拉 伸 感.如

结构排列的正常弯曲扩大会导致胸椎 后 凸 过 度 或 腰

果以上动作诱 发 了 患 者 背 痛 或 肢 体 疼 痛,则 为 直 腿

椎前凸过度.视 诊 可 发 现 患 者 身 上 的 脊 柱 侧 弯,或

抬高 (

straightlegＧraising,SLR)试 验 阳 性.如 果 在

者发现脊柱旁肌肉凸起提示的肌肉 痉 挛.椎骨病变

坐位 时, 

SLR 征也是阳性,则更加说明 SLR 阳 性 的

引起的背痛常会因为触诊或叩诊病变 椎 体 的 棘 突 而

确定性.患者会描述腰部、臀部、大腿后部和小腿疼

诱发. 

痛.但其 关 键 点 还 是 既 往 疼 痛 模 式 的 再 现. 交 叉
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SLR阳性指单侧下肢屈曲会诱发对侧下肢和臀部的

以 及 脊 髓 损 伤 体 征 . 检 查 者 一 定 要 注 意 患 者 是 否

疼痛.和 SLR 征 相 比,在 诊 断 椎 间 盘 突 出 上,交 叉

有 间 歇 性 肌 无 力 (breakawayweakness),它 是 肌 力

SLR 征敏感度低,但特异性更高.疼痛出现的一侧

检 查 时 发 生 的 肌 力 波 动 . 间 歇 性 肌 无 力 可 能 是 疼

总是神经或神 经 根 受 损 的 一 侧. 患 者 站 立,靠 到 检

痛 或 疼 痛 与 真 性 肌 无 力 共 同 的 结 果 . 不 伴 有 疼 痛

查桌边,膝关节伸直时被动伸展一侧下肢,产生背部

的 间 歇 性 肌 无 力 几 乎 都 是 因 为 患 者 间 歇 性 的 不 愿

和下肢疼痛,称为反 SLR 征.这个动作会牵拉 L２~

用 力 . 在 难 以 判 断 时 ,可 以 通 过 肌 电 图 (EMG)来

L４ 神经根、腰 骶 丛 和 股 神 经,此 时 如 果 患 者 之 前 的

确 定 是 否 有 神 经 组 织 损 伤 所 导 致 的 真 性 肌 无 力 的

背痛和腿痛再次出现,则认为是阳性. 

存 在 . 腰 骶 神 经 根 受 损 的 表 现 ,见 表 ９Ｇ２,并 在 后

神 经 系 统 查 体 还 应 该 包 括 寻 找 是 否 有 局 灶 性

文 中 进 行 讨 论 . 

肌 无 力 或 肌 萎 缩 、局 部 反 射 改 变 、下 肢 感 觉 减 退 , 表９Ｇ２　腰骶神经根病Ｇ神经病学特点

腰骶神

体检发现

疼痛分布

经根　

反射

感觉

运动

L a

２

－

大腿前上部

腰大肌(屈髋)

大腿前部

L a

３

－

大腿前下部

腰大肌(屈髋)

大腿前部、膝部

膝前部

股四头肌(伸膝)

大腿内收

L a

４

股四头肌(膝)

腓肠肌中部

股四头肌(伸膝)b

膝部、腓肠肌中部、大腿前外侧

大腿内收

胫骨前肌(足背屈)

L c

５

－

足背侧面

Peronei(足外翻)b

腓肠肌侧面、足背侧

腓肠肌侧面

胫骨前肌(足背屈)

大腿后外侧、臀部

臀中肌(髋外展)

跖背屈肌

Sc

１

腓 肠 肌/比 目 鱼 肌 足跖面

腓肠肌/比目鱼肌(足跖屈)b

足底、腓肠肌后部

(踝)

足侧面

展肌(跖屈)b

髋后部、臀部

臀大肌(伸髋)

a反直腿抬高征表现Ｇ见“背部的检查”;b这些肌肉主要受该神经根支配;c直腿抬高征表现Ｇ见“背部的检查” 

实验室检查、影像学和 EMG

置疑,但在良性 ALBP患者中有过度使用 这 些 手 段

常规的实 验 室 检 查 　 很 少 用 于 非 特 异 性 急 性

的倾向. 

(时间少 于 ３个月)腰部疼 痛(acutelowbackpain, 

电生理检查　可以用来评估周围神经系统功能

ALBP).如果存在严重隐匿疾病的高危因素(表９Ｇ

完整性(第５章).神经根与背根神经节神经元胞体

１),那么应进行实验室检查(全血细胞计数、红 细 胞

邻近,当感觉缺失是由于神经根受损引起时,感觉神

沉降率、尿液分析). 

经传导可以是正 常 的.而在远离背根神经节处发生

CT扫 描 　 在 诊 断 脊 柱 后 部、颅 颈 及 颈 胸 连 接

损伤时(如神经丛或末梢神经受损),感觉神经信号就

处、

C１ 和 C２ 椎体、椎管内残片或错位骨折等方面优

会减弱.针 刺 EMG 通过对某一肌节内去神经支配

于常规 X 线检查;同时 CT 扫描越 来 越 多 地 被 应 用

或恢复支配的分布进行检测,进一步完善神经传导检

于中到重度外 伤 的 初 筛 中.在 缺 乏 危 险 因 素 时,上

测.电生理检查可以对多个神经根和神经支配的肌

述影像学检查对 ALBP患者帮助较少.MRI和 CT

肉进行采样检测,因此受损肌肉的分布模式可以用来

脊髓造 影 术 可 以 用 来 评 估 严 重 脊 柱 病 变 的 患 者. 

提示病变的责任 神 经 根.当临床评估肌无力受到患

MRI是观察软组织结构的 首 选 检 查,而 CT 脊 髓 造

者疼痛或无运动意愿的限制时,针刺 EMG 可以为运

影术为观察椎 管 外 侧 隐 窝 的 首 选,且 对 幽 闭 恐 惧 症

动神经纤维损伤 提 供 客 观 的 信 息.当疼痛是由于感

患者来说,更易 忍 受.现 代 影 像 学 的 诊 断 价 值 毋 庸

觉神经 根 病 变 (不 管 是 受 损 还 是 受 刺 激)引 起,则
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EMG和神经传导速度检测都可是正常的. 

界处)的骨缺损,其原因通常是在先天异常节段发生

应力性微骨折.可 有６％的青少年罹患此病.骨缺

背痛原因(表９Ｇ３)

损(通常是双 侧)通 过 X 线、CT 扫 描 或 骨 扫 描 很 易

发现,并且通常 患 者 都 没 有 任 何 症 状. 症 状 通 常 在

腰椎的先天发育异常

单次损伤、多次 轻 微 损 伤 或 生 长 时 出 现. 椎 弓 崩 裂

是青少年最常 见 的 持 续 性 腰 部 疼 痛 的 原 因,且 多 与

椎弓崩裂是椎 骨 椎 弓 峡 部 (椎 弓 根 和 椎 弓 板 临

体育运动相关. 

表９Ｇ３　背痛或颈痛的原因

先天性的或发育性的

脊椎关节强直

脊椎滑脱和脊椎前移

关节面或骶髂关节病

脊柱后侧凸

肿瘤Ｇ转移瘤、血液系统肿瘤、原发性骨肿瘤

隐性脊柱裂

感染/炎症

脊髓拴系综合征

椎骨骨髓炎

轻度外伤

硬膜外脓肿

椎间盘感染(椎间盘炎)

拉伤或扭伤

脑脊膜炎

挥鞭样损伤

腰部蛛网膜炎

骨折

自身免疫 疾 病 [如 强 直 性 脊 柱 炎、反 应 性 关 节 炎 (又 称 为

外伤Ｇ跌倒、机动车车祸

Reiter综合征)]

非外伤性骨折Ｇ骨质疏松、肿瘤浸润、外源性类固醇、骨 代谢

髓炎

骨质疏松Ｇ甲状旁腺功能亢进症、制动

椎间盘突出

骨样硬化(如 Paget病)

退化变性

血管病

椎间孔狭窄

腹主动脉瘤

椎间盘Ｇ骨赘复合物

椎动脉夹层

椎间盘破裂

其他

LSS伴神经性跛行

内脏疾病的牵涉痛

钩椎关节疾病

姿势性

寰枢关节疾病(如类风湿关节炎)

精神性、诈病、慢性疼痛综合征

关节炎

脊椎前移是椎体、椎弓根和上关节面向 前 滑 脱

节段的移位.对 保 守 疗 法(如 休 息、物 理 治 疗)无 效

至脊柱后部组 件 前 方.椎 体 前 移 与 椎 弓 崩 裂、先 天

的病变可考虑手术治疗,进行性神经功能缺失、姿态

异常、脊柱退行 性 变 和 其 他 导 致 机 械 性 薄 弱 的 原 因

性畸形、滑脱超过５０％或脊柱侧弯的患者应直接考

(如感染、骨质疏松症、肿瘤、外 伤、既 往 手 术)相 关. 

虑手术治疗. 

滑脱一般是非对称性的,可导致腰部疼痛、小腿后部

隐性脊柱裂 指 一 个 或 数 个 椎 弓 后 部 闭 合 不 全, 

紧张感、神经 根 损 伤 (L

脊膜和脊髓正常.裂隙上方可覆盖有小的凹陷或小

５ 神 经 根 最 常 见 )

、症 状 性 椎

管狭窄,严重时甚 至 会 出 现 马 尾 综 合 征(

caudaequiＧ

型脂肪瘤.大部 分 患 者 无 任 何 症 状,偶 然 因 为 背 痛

nasyndrome,CES).在向前滑脱的节段附近可出现

就诊时发现. 

压痛(L

脊髓拴系综合征常表现为进行性 马 尾 功 能 障 碍

４ 和 L５ 最 常 见 , 

L５ 和 S１ 偶见).在脊椎前移

节段上方的深触诊可以触及“台阶感”.脊椎前移会

(见下文),但也可以脊髓病为首发 表 现.患 者 多 为

造成躯干缩短和腹部隆起.前滑脱或后滑脱在成年

青年人,主诉为会阴或肛周疼痛,有时在较小外伤后

人也可以发生 在 其 他 颈 椎 和 腰 椎 水 平,引 起 颈 部 和

才出现症状.MRI可 见 低 位 脊 髓 圆 锥(伸 长 至 L 、

１

腰部疼痛.屈曲和伸展位 X 线片可以发现脊柱病变

L２ 以下)和粗短、增厚的终丝. 

— ２
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(

外伤

L５ 椎弓根骨折最为常见)、车祸时突然减速或直接

的外伤引起.这 种 损 伤 常 伴 神 经 功 能 缺 损,并 需 要

以背痛和下肢无力为主诉的患者 很 可 能 有 脊 柱

及时的外科治疗.如果是钝伤,应行胸部、腹部和盆

的骨折或脱位,如有 L１ 以上椎骨骨折还可能伴有脊

腔 CT 扫描,以确认是否有椎骨的损伤. 

髓压迫.为了避 免 进 一 步 的 损 伤 脊 髓 或 神 经 根,在

腰椎间盘病变

影像学结果没出来之前,背部须制动. 

扭伤和拉伤

这 是 导 致 腰 部 和 腿 部 疼 痛 的 常 见 原 因 (图 ９Ｇ３

腰部扭伤、拉伤 和 机 械 损 伤 性 肌 肉 痉 挛 是 指 轻

和图９Ｇ４).L４ ~L５ 或 L５ ~S１ 椎 间 盘 最 易 发 生 问

微的、自限性的 损 伤,这 些 损 伤 与 负 重、跌 落 和 突 然

题,但上腰部椎 间 盘 偶 尔 也 会 受 累. 虽 然 导 致 椎 间

减速有关(如 车 祸).这 些 描 述 并 不 精 确,未 准 确 地

盘受损的原因尚不明确,但超重人群发病危险更高. 

描述出具体的解剖学上的损伤.此类疼痛通常局限

椎间盘突出很少见于２０岁以下的年轻人,在椎间盘

在腰部,不向腿 部 和 臀 部 放 射.如 果 患 者 有 脊 旁 肌

纤维化的老年人中亦少见.在某些患者可能有遗传

的损伤,则易维持一些不常见的姿势. 

因素参与.疼痛 可 仅 局 限 于 腰 部 或 放 射 至 腿 部、臀

外伤性椎骨骨折

部或髋部.打喷 嚏、咳 嗽 或 轻 微 运 动 可 能 使 髓 核 脱

大多数外伤性腰椎体骨折源于前 方 的 楔 应 力 和

出,把已经磨损、脆弱的纤维环推向后方.严重椎间

压缩.如果损伤 严 重,会 导 致 骨 折 脱 位 或 椎 体 及 其

盘病变,髓核可通过纤维环直接脱出到椎管(疝出), 

后部“爆裂”骨 折. 外 伤 性 腰 椎 骨 折 多 由 高 处 坠 落

或疝出后脱离为椎管内游离体. 

图９Ｇ４　左L５ 神经根病

A􀆰 矢状位左侧 T２ 加权像示 L４~L５ 水平椎间盘突出;B􀆰 轴位 T１ 加权像示:旁中央

椎间盘突出,硬膜囊向内侧移位、左侧外侧隐窝中 L５ 神经根向后移位

椎间盘损伤导致背痛的机制现仍存争议.正常

疼痛的形式更能提示是哪一节神 经 根 受 损.运动症

情况下髓核和纤维环是没有神经支 配 的.炎症和椎

状(局灶性肌 肉 无 力、肌 肉 萎 缩 或 肌 束 震 颤)和 感 觉

间盘后突或破裂产生的前炎性细胞因 子 会 触 发 并 使

缺失和腱反射 改 变 相 比,发 生 率 较 低. 症 状 和 体 征

背痛长期存在.神经纤维向病变椎间盘内生长会引

通常是单侧的,双 侧 病 变 则 提 示 巨 大 中 央 型 椎 间 盘

起“椎间盘源性”疼痛.椎间盘膨出引起的神经根损

突出,压迫多个 神 经 根 或 在 椎 管 内 导 致 多 神 经 根 的

伤源于压迫、炎症或两者同时参与;病理上神经根的

炎症.各神经根 受 损 的 具 体 表 现 见 表 ９Ｇ２.越 来 越

脱髓鞘和轴索损伤较常见. 

多的证据表明不伴有进展性神经根症 状 的 腰 椎 间 盘

破裂的椎间盘可以无症状,也可以引起背痛、姿

突出可进行非外科治疗. 

势异常、脊柱运动受限(特别是屈曲)、局灶性神经受

鉴别诊断包括 多 种 严 重 的 和 可 治 疗 的 疾 病,如

损或根痛.节段性感觉缺失或深反射减弱或消失比

硬膜外脓肿、血 肿、骨 折 或 肿 瘤. 发 热、不 受 姿 势 影

— ３
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响的持续性疼 痛、括 约 肌 功 能 障 碍 或 脊 髓 症 状 提 示

腰部椎管狭窄,大 多 数 无 症 状. 神 经 性 跛 行 是 最 常

腰椎间盘 疾 病 以 外 的 疾 病. 踝 反 射 消 失 可 见 于 ６０

见的症状,包括行走或站立诱发的背部、臀部或下肢

岁以上的 正 常 老 年 人,也 可 见 于 双 侧 S１ 神 经 根 病

疼痛,坐下后 缓 解. 下 肢 症 状 常 是 双 侧 的. 腰 椎 管

变.深反射 消 失 或 局 灶 性 感 觉 缺 失 提 示 神 经 根 损

狭窄本身多数 是 无 症 状 的,同 时 症 状 的 严 重 程 度 和

伤,但神经走行 通 路 上 的 病 变 也 需 考 虑. 如 膝 反 射

狭窄的程度相 关 性 较 差.与 血 管 性 跛 行 不 同,其 症

消失可以是股 神 经 病 变,也 可 以 是 L４ 神 经 根 受 损. 

状常由站立诱发而不是行走.与椎间盘疾病不同的

足部和小腿腓外下侧感觉丧失可以是 腓 神 经 或 外 侧

是,其症状坐位时可减轻.倚靠购物车时,神经性跛

坐骨神经病变,也可以是 L５ 神经根损伤.局灶性肌

行患者可以走得更远,坐姿舒适时也可以骑自行车. 

萎缩提示神经根、周围神经、前角细胞病变或失用性

这些屈曲体位 增 加 了 椎 管 前 后 径,降 低 了 椎 管 内 静

肌萎缩. 

脉压,从而减轻 了 疼 痛.当 椎 管 狭 窄 导 致 椎 间 孔 狭

腰椎 MRI扫 描 或 CT 脊 髓 造 影 在 病 灶 的 定 位

窄和神经根病变时,会出现局灶性肌无力、感觉缺失

定性上是 必 需 的.MRI扫 描 可 以 清 楚 显 示 出 椎 管

或腱反射改变 等 症 状.严 重 的 神 经 功 能 缺 失,如 瘫

内组织和邻近软组织解剖结构.外侧隐窝或椎间孔

痪和尿失禁极少出现. 

的骨性损伤,首 选 CT 脊 髓 造 影.神 经 影 像 学 的 阳

LSS可以是获 得 性 的(７５％)、先 天 性 的 或 两 者

性发现和症状,尤其是疼痛之间的相关性并不简单. 

兼有.先天性 LSS(软 骨 发 育 不 全、特 发 性)以 短 厚

增强显影见纤维环撕裂或椎间盘突出 常 被 认 为 是 腰

的椎弓根 为 主 要 特 征,导 致 椎 管 和 外 侧 隐 窝 狭 窄. 

痛的原因.然而,多个研究发现,许多无症状的成年

获得性原因有:退行性疾病(椎弓崩裂、脊椎前移、脊

人也会有上述阳性发现.无症状的椎间盘突出非常

椎侧弯)、外伤、脊 柱 手 术、代 谢 或 内 分 泌 疾 病(硬 膜

常见,并且在增强显影中可被增强.此外,在已经药

外脂肪瘤、骨质 疏 松 症、肢 端 肥 大 症、肾 性 骨 营 养 不

物或外科治疗 过 的 椎 间 盘 突 出 症 患 者 中,持 续 存 在

良、甲状旁腺功能减退)和 Paget病.MRI可清楚显

１０年以上的 椎 间 盘 突 出 与 临 床 结 局 并 无 关 联.总

示解剖学异常(图９Ｇ５). 

之,行 MRI扫 描 时,偶 然 发 现 椎 间 盘 突 出、纤 维 环

有症状 LSS的 非 手 术 治 疗 包 括 非 甾 体 类 抗 炎

撕裂或对比增强强化时不应简单认为 其 就 是 背 痛 的

药物(NSAIDs)、对 乙 酰 氨 基 酚、运 动 锻 炼 和 急 性 疼

原因. 

痛发作的对症处理.硬膜外给予糖皮质激素的依据

在病史、体格检查、影 像 学 结 果 和 EMG 检查相

不足.当内科治 疗 不 能 充 分 缓 解 症 状,不 能 保 证 患

符时,诊断神经根受 损 较 可 靠.CT 扫描和 EMG 检

者正常的日常 生 活 或 出 现 局 灶 性 神 经 系 统 体 征 时, 

查对神经 根 受 损 的 定 位 相 符 率 在 ６５％ ~７３％.超

应考虑外科治疗.神经性跛行的患者行手术治疗会

过１/３的无症状成年人可在 CT 或 MRI检查中发现

有明显效果:背 部 和 腿 部 疼 痛 在 手 术 后

腰椎间盘突出. 

６周 内 明 显

腰椎间盘突出的处理将在后面章节论述. 

缓解,疼痛缓解 持 续 至 少 ２ 年.而 如 果 不 行 手 术 治

马尾综合征(Caudaequinasyndrome,CES)提示

疗,通常症状 不 会 明 显 改 善. 在 手 术 治 疗 后 ７~１０

脊髓 L

年,高达１/４的患者在同一 脊 柱 节 段 或 邻 近 节 段 会

１~L２ 节 段 发 出 的 椎 管 内 多 根 腰 骶 神 经 根 损

伤.症状包括下 腰 部 疼 痛、无 力、下 肢 腱 反 射 消 失、

再次发 生 狭 窄. 再 次 进 行 手 术 减 压 能 改 善 再 发 的

鞍区感觉缺失、膀 胱 功 能 障 碍.该 病 需 与 下 位 脊 髓

症状. 

病损(圆锥 综 合 征)、急 性 横 贯 性 脊 髓 炎(第 ３５章)、

神经椎间孔狭窄和神经根病是一 种 常 见 退 变 性

吉兰Ｇ巴雷综合征(参见第４６章)鉴别.脊髓圆锥和

疾病,其病因和腰椎管狭 窄 症 的 原 因 相 似(图９Ｇ１和

马尾的损伤可以同时出现.CES的常见原因是腰骶

图９Ｇ６),包括骨赘、椎间盘突出、椎间盘骨赘钙化、椎

椎间盘破裂、腰 骶 部 脊 柱 骨 折、椎 管 内 血 肿(凝 血 功

间关节肥大、钩椎关节肥大(颈椎)、先天椎弓根短小

能障碍的患者行腰穿检查后)、肿瘤压迫或其他占位

或以上病 变 联 合 出 现(更 为 常 见).肿 瘤(原 发 或 转

性病变.治疗措 施 包 括 外 科 减 压,有 时 需 急 诊 处 理

移)、骨折、感染(硬 膜 外 脓 肿)或 血 肿 也 需 考 虑. 因

以尽力重建或 保 护 运 动 及 括 约 肌 功 能,以 及 转 移 瘤

为椎间孔或外 侧 隐 窝 的 骨 性 压 迫,以 上 病 变 可 以 导

(参见第３７章)的放射治疗. 

致单侧神经根 症 状 和 体 征.仅 从 症 状 上,很 难 和 椎

间盘病变导致 的 神 经 根 病 相 鉴 别,但 其 治 疗 却 大 有

退变

不同.由于 仅 凭 病 史 和 神 经 系 统 体 检 很 难 确 定 病

腰椎管狭 窄 症(Lumbarspinalstenosis,LSS)指

因,脊柱影像学检查(CT 或 MRI)就显得尤为重要. 

— ４
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图９Ｇ５　腰椎轴位 T２ 加权像

A􀆰 图像显示椎管内正常的硬膜囊.硬膜囊为高信号.患者仰卧时腰神经根

在硬膜囊后方,表现为多个间断的低信号点; 

B􀆰 由于严重椎管狭窄并椎间关节增

生,硬膜囊显示不清

关节炎

椎关节强直或脊柱骨性关节炎一 般 发 生 于 中 老

年,常累及颈椎 和 腰 骶 椎.运 动 加 重 的 背 痛 常 与 脊

柱强直有关.临床症状严重程度和影像学发现之间

不一定相符.疼痛严重的患者,其 X 线、CT、MRI发

现可以很轻微;而 无 症 状 的 患 者 可 以 有 明 显 的 脊 柱

退变.骨赘或椎间盘骨赘钙化可以导致中央型椎管

狭窄症、外侧隐窝狭窄或神经孔狭窄. 

强直性脊柱炎

强直性脊柱炎是脊柱关节的 炎 症,起病隐袭,典

型表现是后背 和 臀 部 的 疼 痛. 患 者 通 常 是 ４０ 岁 以

下的男性.其他特点包括:晨起背部僵硬感、夜间疼

痛、疼痛休息后缓解、ESR 增快、HLAＧB２７阳性.青

少年起病、活动 后 背 痛 加 剧 是 其 特 征 性 表 现. 随 着

图９Ｇ６　右侧 C７神经根病

疾 病 的 进 展,正 常 脊 椎 前 凸 消 失,胸 椎 后 凸 逐 渐 加

A􀆰 矢状位 T

重.与邻近椎骨接触部位的纤维环炎症和侵蚀可发

２ 加 权 像 显 示 :

C６~C７ 椎间盘轻度膨出及

轻度椎管狭窄,无 明 显 神 经 根 受 压;B􀆰 轴 位 T

展为骨化和骨质生成,导致相邻椎骨融合,降低了脊

２ 加 权 像 显

示:钩状突增生和椎 间 关 节 肥 大 (C

柱在各个关 节 面 的 活 动 度. 

７ 神 经 根 侧 方 的 卵 圆 形

MRI比 X 线 片 更 为 敏

暗区),导致右侧 C６~C７ 椎间孔狭窄并 C７ 神经根受压

感,用来评 估 关 节 炎 症 的 严 重 程 度 和 治 疗 的 效 果. 

在疾病中 晚 期,X 线 片 可 以 发 现 椎 骨 的 融 合,称 为

神经 系 统 查 体 和 EMG 可以帮助我们在影像学上找

“竹节样脊柱”. 

到受累的神经 或 神 经 根,尤 其 在 轴 位 片 上. 对 椎 间

僵直和骨质疏 松 的 脊 柱,可 在 轻 微 外 伤 或 没 有

关节肥大的患者,椎 间 孔 切 开 术 对８０％~９０％的患

外伤的情况下,发生自发脊柱后部骨折,从而导致局

者有效,其下肢 痛 和 背 痛 症 状 可 以 长 期 缓 解. 关 于

灶性 疼 痛、脊 柱 不 稳 定、脊 髓 压 迫 或 CES. 超 过

椎间关节阻滞术对疼痛有效性的研究还较少. 

２０％的患者发生寰枢椎半脱位合并脊髓压迫症.肋
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骨和脊柱连接关节强直和胸段脊柱高 度 减 低 可 导 致

内出血、脊髓造影(罕见)、鞘内注射(糖皮质激素、麻

呼吸功能不全.抗 肿 瘤 坏 死 因 子 疗 法 有 效,可 减 缓

醉剂或其他药物)和 异 物.MRI可以发现多个成群

疾病进展,改善运动功能.与强直性脊柱炎相似,反

的神经根和硬膜囊里脑脊液小腔形成. 

应性关节炎(Reiter综合征)、银屑病关节炎、慢性炎

成群的神经根也见于脱髓鞘性多 神 经 病 或 肿 瘤

性肠病也会有运动受限. 

浸润.治疗措施通常不太令人满意.临床上常用方

法有微创粘连松解术、背侧脊神经根切断术、背根神

肿瘤

经节切除术和硬膜外类固醇治疗,但疗效通常较差. 

后背疼 痛 是 全 身 肿 瘤 患 者 最 常 见 的 神 经 科 症

背柱刺激在缓解疼痛方面疗效不肯定. 

状,约有２０％的患者会出现.疼痛的原因通常是肿

代谢原因

瘤椎骨转移,但也可能是肿瘤通过椎间孔(特别是淋

巴瘤)扩散或 癌 性 脑 膜 病 导 致 的.癌 症 相 关 的 背 痛

骨质疏松症和骨样硬化

一般呈持续性、钝 性,休 息 不 能 缓 解,夜 间 加 重. 与

一些病 理 状 态 或 疾 病,如 骨 软 化 症、绝 经 后 状

之相反,机械损 伤 导 致 的 背 痛 休 息 后 会 缓 解. 如 果

态、肾疾病、多发性骨髓瘤、甲状旁腺功能亢进症、甲

怀疑脊柱转移,应 行 MRI、CT 和 CT 脊 髓 造 影.一

状腺功能亢进症、肿瘤转移、应用糖皮质激素会加快

旦发现肿瘤转 移,约 １/３患者 在 全 脊 柱 的 影 像 检 查

骨质疏松并削 弱 椎 体 的 坚 固 性,导 致 压 缩 性 骨 折 和

中会发现 额 外 的 肿 瘤 影 像.MRI的 软 组 织 显 像 是

疼痛.超过２/３的压缩性骨折有影像学表现但无症

最清楚的,但最好选择可以快速完成的检查,因为有

状.非外伤性椎体骨折最常见的原因是绝经后或老

部分患 者 如 果 不 加 干 预 会 快 速 恶 化. 只 有 极 少 数

年性骨质疏松症.初 次 椎 体 骨 折 １年后,约２０％患

(少于５％)诊断时运动功能丧失的患者可以恢复到

者会再次发生 椎 体 骨 折.如 果 患 者 出 现 发 热、体 重

能够行走;因此,早期诊断是至关重要的.脊柱转移

下降、T４ 以上 椎 体 骨 折,除 怀 疑 老 年 性 骨 质 疏 松 症

癌的处理将在第３７章讨论. 

外,还应考虑到其他病因.如果怀疑肿瘤,则应进行

原发肿瘤的筛查或骨活检.压缩性骨折有时唯一的

感染/炎症

表现就是局部的背痛或神经根痛.此种疼痛在运动

脊椎骨髓炎以 葡 萄 球 菌 感 染 最 常 见,但 其 他 细

时加重,触诊受 累 椎 体 的 棘 突 时 诱 发. 诊 断 依 靠 临

菌或结核感染(Pott病)也不少见.感染来源通常是

床表现、神经系统体征和影像学表现. 

泌尿道、皮 肤 或 肺. 静 脉 用 药 是 公 认 的 危 险 因 素. 

单用对乙酰氨基酚或联合应用阿 片 类 药 物 和 对

无论什么时候 发 现 化 脓 性 骨 髓 炎,都 要 考 虑 是 否 有

乙酰氨基酚通 常 可 缓 解 急 性 疼 痛.NSAIDs的作用

细菌性心内膜炎的存在.通常脊椎骨髓炎的疼痛在

仍存在争议.支具疗法可以改善疼痛和残疾.骨吸

休息后不缓解,相 应 脊 柱 节 段 可 有 触 痛、ESR 增快. 

收抑制药,特 别 是 二 膦 酸 盐(如 阿 仑 膦 酸 盐)可 以 降

少数病人 会 出 现 发 热 和 白 细 胞 计 数 增 加. MRI和

低骨质疏松性 骨 折 的 风 险,并 且 是 预 防 再 骨 折 的 首

CT 在骨髓炎早期诊断上有非常好的敏感性和特异

选用药.只有不到１/３的压缩性骨折患者得到了充

性; 

CT 更适于在急诊患者中使用,并且能够为严重

分抗骨质疏松 治 疗;有 骨 折 风 险 但 无 骨 折 病 史 的 患

疼痛的患者 所 耐 受.椎 间 盘 可 被 感 染 侵 犯(椎 间 盘

者更 少 接 受 充 分 地 药 物 治 疗. 经 皮 椎 体 成 形 术

炎),但较少被肿瘤侵犯. 

(percutaneousvertebroplasty,PVP)和后凸成型术介

硬脊膜外脓肿(参见第３５章)可表现为背痛(活

入可以明 显 减 轻 骨 质 疏 松 性 压 缩 性 骨 折 患 者 的 疼

动或触诊加重)、发 热、神 经 根 病 或 脊 髓 压 迫. 亚 急

痛.但对照研究显示:手术在急性期可以减轻疼痛, 

性起病的两项 或 以 上 的 上 述 表 现,应 怀 疑 硬 脊 膜 外

但术后２ 个 月,其 疗 效 与 非 手 术 疗 法 无 明 显 差 别. 

脓肿的可能.脓肿 可 以 影 响 多 个 脊 髓 节 段,MRI可

PVP手术可缓解椎体转移性肿瘤、骨髓瘤或血管瘤

以清晰显示病变. 

导致的疼痛也有报道. 

粘连性蛛网膜炎并神经根病是由 于 蛛 网 膜 下 腔

骨样硬化是一 种 异 常 的 骨 密 度 增 加 的 疾 病,常

炎症后的纤 维 化 导 致 的.纤 维 化 导 致 神 经 根 粘 连, 

会引起背痛,最常 见 的 原 因 是 Paget病,易由常规 X

导 致 背 痛 和 下 肢 痛,并 出 现 运 动、感 觉 或 腱 反 射 改

线检查发现.在 健 康 老 年 人,骨 样 硬 化 和 碱 性 磷 酸

变.蛛网膜炎的病因包括:多次腰部手术、慢性脊柱

酶升高有关.脊髓或神经根压迫可由于脊柱骨质侵

感染(特别是发展中国家的结核感染)、脊髓损伤、鞘

入引起.在骨样 硬 化 的 诊 断 上,只 有 当 其 他 疾 病 造

— ６
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成的下背痛已经被充分考虑后,才能考虑诊断 Paget

认 为 该 疼 痛 与 放 疗 后 导 致 的 组 织 坏 死 有 关 . 在 妊

病. 

娠 的 最 后 几 周 ,常 出 现 下 背 部 疼 痛 ,并 向 单 侧 或 双

侧 大 腿 放 射 . 

内脏疾病的牵涉痛

导致腰骶部疼 痛 的 泌 尿 系 疾 病,包 括 慢 性 前 列

某些脊髓节段 既 支 配 脏 器 感 觉,也 支 配 相 应 节

腺炎、前列腺癌脊柱转移、肾或输尿管疾病.膀胱和

段的背部感觉,因此胸廓、腹部或盆腔疾病可在同一

睾丸的病变很 少 导 致 背 痛. 肾 的 感 染、炎 症、肿 瘤、

脊髓节段支配 背 部 区 域 产 生 牵 涉 痛. 有 时,背 痛 是

动脉或静脉血栓可产生同侧腰骶 部 疼 痛.腰椎旁疼

首发甚至唯一的临床表现.上腹部疾病常放射到下

痛有时是输尿管梗阻(肾结石导致)的症状. 

胸部或上腰 部 区 域(T８ 椎体到 T１~T２ 椎体),下 腹

背痛的其他原因

部疾病放射到中腰部(T２~T４ 椎体),盆腔疾病放射

到骶部.无局部体征(棘突触痛、脊旁肌痉挛),脊柱

姿势性背痛

常规活动极少诱发疼痛. 

通过详细检 查,未 发 现 病 变,但 有 背 痛 的 患 者, 

腹部疾病伴发的下胸部或腰部疼痛

可以 诊 断 为 非 特 异 性 慢 性 腰 部 疼 痛 (chroniclow 胃后壁或十二 指 肠 肿 瘤 的 可 产 生 上 腹 部 痛,但

backpain,CLBP).CLBP 表现为定位不明确的、弥

如向腹膜后扩 展,则 可 表 现 为 背 部 中 线 或 脊 柱 旁 疼

散 的 背 痛,持 续 站 立 和 坐 位 可 延 长 疼 痛,休 息 后 缓

痛.胆道疾病时,高 脂 饮 食 偶 尔 会 诱 发 背 痛. 胰 腺

解.通 过 锻 炼 增 强 脊 旁 肌 和 腹 肌 肌 力 有 时 会 有

疾病会导致右侧脊柱旁疼痛(胰头病变)或左侧脊柱

帮助. 

旁疼痛(胰 体 或 胰 尾 病 变). 腹 膜 后 病 变 (出 血、肿

精神性疾病

瘤、肾盂肾炎)会导致脊柱旁疼痛,并放射至下腹部、

CLBP有时见 于 寻 求 金 钱 补 助 的 人、诈 病 者 或

腹股沟区或大腿上部.髂腰肌区域的病变会导致偏

药物滥用的患者.许多 CLBP患者在背痛发生前可

侧腰痛,并向腹股沟区、阴唇或睾丸区域放射.正在

有精神性疾病史(抑郁、焦虑状态)或儿童期创伤(身

接受抗凝治疗的患者突发腰痛要考虑 到 腹 膜 后 血 肿

体或性 虐 待). 在 手 术 治 疗 前,应 进 行 精 神 心 理 评

的可能. 

估,排除精神疾病患者,因为此部分患者脊柱手术后

单独出现的下背痛有 时 是 腹 主 动 脉 瘤(

abdomiＧ

的结果并不理想. 

nalaorticaneurysm,AAA)破裂的表现.其经典三联

特发性

征为:腹痛、休克和背痛(＜２０％的患者).高风险患

者为老年男性、吸 烟、背 痛 者.因 AAA 破裂的症状

背痛的病因有时难以明确.有些患者因为椎间

和体征不典型,很易导致误诊.常误诊为:非特异性

盘疾病接受了 多 次 外 科 手 术,但 仍 有 持 续 疼 痛 和 残

背痛、憩室炎、肾 绞 痛、败 血 症 和 心 肌 梗 死. 仔 细 的

疾.仅仅 因 为 单 纯 背 痛,但 无 神 经 系 统 体 征,CT

腹部查体可以发 现 搏 动 性 包 块(见 于５０％~７５％的

(MRI)仅发现椎间盘轻微膨出而进行手术,是值得

患者).怀 疑 AAA 的 患 者,需 行 腹 部 超 声、CT 或

商榷的.基于神经系统体征、精神心理因素、生理学

MRI扫描. 

和影像学的评 分 系 统 现 已 广 泛 应 用,以 提 高 手 术 的

妇科和泌尿系疾病伴发的骶部疼痛

有效性. 

盆腔脏器病变 极 少 导 致 下 背 部 疼 痛,但 涉 及 子

宫骶韧 带 的 妇 产 科 病 变 除 外. 疼 痛 通 常 放 射 至 骶

背痛

区.子宫内 膜 异 位 症 或 子 宫 癌 可 以 侵 犯 子 宫 骶 韧

带,疼痛向骶区 放 射.子 宫 内 膜 异 位 症 引 起 的 疼 痛

无 神经根病的急性腰背痛(

acutelowbackpain, 

出现在月经前,常 持 续 到 月 经 结 束. 子 宫 位 置 不 正

ALBP)　ALBP的时间定义为短于３个 月.无 下 肢

会牵拉子宫骶韧带(后倾、下垂和脱出),导致骶部疼

痛的 ALBP成年 患 者,８５％ 可 以 完 全 恢 复.绝 大 多

痛,常在持续站立后出现或加重. 

数患者单纯出现“机械性”症状(如 疼 痛 因 运 动 加 剧、

月 经 痛 为 骶 部 的 绞 痛 或 痉 挛 性 疼 痛 ,定 位 不

休息缓解). 

明 确 ,痉 挛 性 疼 痛 可 向 腿 部 放 射 . 肿 瘤 浸 润 神 经

最初的评估需 要 排 除 严 重 的、需 要 紧 急 处 理 的

产 生 的 疼 痛 常 为 持 续 性 ,逐 渐 加 重 ,夜 间 休 息 后 无

病因:感染、肿瘤或外伤.ALBP的危险因素在表９Ｇ

缓 解 . 盆 腔 肿 瘤 放 疗 后 偶 尔 会 产 生 骶 部 疼 痛 ,现

１中详细阐 述.如 果 无 明 显 危 险 因 素,不 一 定 非 要

— ７
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安排实 验 室 检 查 和 影 像 学 检 查. 除 非 怀 疑 脊 柱 骨

抗癫痫药(如 加 巴 喷 丁)来 治 疗 腰 背 痛,因 为 没 有 充

折,否则在 出 现 症 状 的 第 １个月,CT 或 X 线片检查

足的临床证据. 

一般无须进行. 

ALBP的非药 物 治 疗,包 括 脊 柱 推 拿 术、理 疗、

大部分 患 者 预 后 良 好. 许 多 患 者 不 需 任 何 治

按摩、针灸、经 皮 神 经 电 刺 激、超 声 治 疗、热 疗 和 磁

疗,症状会自己缓 解.即 使 仅 进 行 初 级 护 理, 

２/３的

疗.脊柱推拿术用在不希望药物治 疗 或 药 物 治 疗 不

患者在７周后也会明显好转.这种自发缓解常会导

能耐受的患者,治 疗 效 果 大 致 与 传 统 药 物 相 当. 没

致临床医生和研究者对治疗方法有 效 性 的 误 判.或

有证据表明理 疗、按 摩、针 灸、激 光 治 疗、超 声 治 疗、

许,许多 无 效 的 治 疗 方 法 在 过 去 一 直 得 到 广 泛 应

磁疗、束腹带 和 腰 牵 引 有 效. 虽 然 背 部 锻 炼 对 慢 性

用,如卧床休息、腰 椎 牵 引、骶 尾 部 融 合 术 和 尾 骨 切

背痛有效,但现有临床证据不支持 对 急 性 背 痛 使 用. 

除术. 

没有充足的证据说明冰敷和热疗对 ALBP有效.许

临床医生应让患者相信,好转的 可 能 性 很 大,并

多患者报告冰 敷 可 临 时 缓 解 疼 痛 症 状,而 热 疗 在 疼

指导他们进行自我护理.教育是治疗 的 重 要 组 成 部

痛发生一周后可减轻疼痛. 

分.当对患者进 行 了 充 分 教 育 (如 预 后、治 疗 方 法、

无神 经 根 病 的 慢 性 腰 背 痛 (chroniclow back

活动方式的 改 变、阻 止 症 状 加 重 的 策 略),患 者 的 满

pain,CLBP)　 慢 性 腰 背 痛 的 时 间 定 义 为 持 续 超 过

意度和随访的 可 能 性 明 显 增 加. 一 个 研 究 显 示:那

１２周.慢 性 腰 背 痛 的 医 疗 开 支 占 总 背 痛 开 支 的

些没有得到对症状充分解释的患者通 常 会 要 求 进 一

５０％.其危险因素包括肥胖、女性、老年、背痛病史、

步的检查.总体来讲,卧床休息应 该 避 免,或 者 仅 进

脊柱活动受限、放 射 到 下 肢 的 疼 痛、心 理 应 激、自 评

行一天或至多两天的卧床休息.几个 随 机 对 照 试 验

健康状况差、体 力 活 动 不 足、吸 烟、工 作 不 满 意 和 周

显示卧 床 休 息 不 能 加 快 患 者 恢 复 的 速 度. 总 体 而

身疼 痛. 总 体 来 讲,ALBP 的 治 疗 方 法 在 CLBP 患

言,最推荐的活动是步行和早期重新 开 始 日 常 活 动, 

者也有效 果. 但 对 CLBP 来 讲,阿 片 类 药 物 或 肌 松

并避免强体力 运 动. 对 急 性 背 痛 患 者 来 讲,早 期 下

药的疗效尚不明确. 

床活动的可能 益 处 包 括 维 持 心 血 管 功 能、增 加 椎 间

循证医学证据显示运动疗法对慢 性 腰 痛 患 者 疗

盘和软骨营养、增强骨骼和肌肉力量、增 加 内 啡 肽 水

效较好,可 作 为 CLBP 主 要 治 疗 方 法 之 一.有 效 治

平.对急性背痛 患 者,特 异 性 背 部 锻 炼 和 早 期 力 量

疗方法还包括 联 合 渐 进 的 需 氧 运 动、力 量 训 练 和 伸

训练无明显获 益,但 对 慢 性 疼 痛 患 者 可 能 有 效. 使

展训练.鼓励患 者 进 行 具 有 一 定 难 度 的 活 动,因 此

用加热垫或加热毯进行热疗有时是有效的. 

最好在支持性 理 疗 师 的 督 导 下 进 行. 总 之,运 动 耐

循证指 南 建 议 OTC 药 物 (如 对 乙 酰 氨 基 酚 和

受增强是第一 目 标,而 缓 解 疼 痛 是 第 二 目 标. 锻 炼

NSAIDs)是 治 疗 ALBP 的 一 线 治 疗 方 法. 肌 松 药

项目不仅能逆 转 脊 旁 肌 的 萎 缩,还 可 以 增 强 躯 干 伸

(如环苯扎林 或 美 索 巴 莫)有 时 是 有 效 果 的,但 镇 静

肌的力量.在督 导 下 的 集 中 训 练 或 称 之 为 “艰 苦 工

作用是其主要 不 良 反 应,因 此 对 某 些 患 者 应 限 制 肌

作”可以使患 者 重 返 工 作 岗 位,增 加 步 行 的 距 离,同

松药仅在夜间使用.该不良反应限制 了 肌 松 药 的 应

时减轻疼痛.除此之外,一些随机 试 验 发 现,某 些 形

用.有些药物易导致滥用,如地西 泮 和 卡 立 普 多,因

式的瑜伽对感兴趣的 CLBP患者有效. 

此该类药物推荐短疗程. 

１􀆰 CLBP 的 治 疗 药 物:包 括 对 乙 酰 氨 基 酚、

在治疗 ALBP上,阿片类 镇 痛 药 和 曲 马 朵 效 果

NSAIDs和三环类抗抑郁药物.对后者的研究显示

是否比 NSAIDs或 对 乙 酰 氨 基 酚 更 好 仍 存 在 争 议; 

即使是对那 些 无 明 显 抑 郁 的 CLBP 患 者,三 环 类 抗

大部分显示阿片类镇痛药 和 曲 马 朵 优 于 NSAIDs的

抑郁药物仍能缓解其疼痛.但临床 试 验 不 支 持 选 择

有效数据是用于治疗 CLBP患者的.因此麻醉性镇

性五羟色胺再摄取抑制 剂 药 物 的 疗 效.然 而, 

CLBP

痛药和曲马朵常用于 NSAIDs或对乙酰氨基酚不能

患者多伴有抑郁症状,也应给予适当地治疗. 

耐受的患者 或 难 治 性 疼 痛 的 患 者. 与 肌 松 药 类 似, 

２􀆰 心理和 社 会 因 素:与 躯 体 病 变 一 样,都 是 慢

通常仅在晚上服用.短期应用阿片类 药 物 的 不 良 反

性腰痛、甚至致 残 的 原 因,认 知 行 为 治 疗 即 基 于 此. 

应包括恶心、便秘和瘙痒;长期应用阿 片 类 药 物 的 不

患者的态度和 信 念、心 理 应 激 及 疾 病 行 为 学 模 式 都

良反应包括痛觉过敏、性腺功能减退症和药物依赖. 

会影响慢性疼 痛. 因 此,除 了 应 对 病 理 生 理 机 制 的

在治疗不伴神 经 根 病 的 ALBP 上,没 有 证 据 支

问题,心理治疗 也 可 被 用 以 干 预 认 知 过 程 和 学 习 随

持给予口 服 和 注 射 糖 皮 质 激 素.FDA 不 推 荐 使 用

机应变,从而 减 轻 其 带 来 的 残 疾. 认 知 行 为 治 疗 包

— ８
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括努力识别和 改 变 患 者 对 疼 痛 和 残 疾 的 想 法(通 过

交通支)和 根 性 疼 痛(背 根 神 经 节).但 某 些 试 验 在

意象法和注意 力 转 移 法,或 者 通 过 改 变 患 者 适 应 不

椎间关节疼痛上得出了矛盾的结 论.而 对 椎 间 盘 源

良的观念、感 觉 和 信 念). 具 体 的 方 法,包 括 教 会 患

性背痛和根性 疼 痛 来 说,依 据 也 不 足. 一 个 对 慢 性

者对疼痛进行 多 维 思 考,确 定 导 致 疼 痛 发 生 和 恶 化

根性疼痛患者的试验并未发现射频神 经 毁 损 背 根 神

的想法或情感,心理应对策略的应用,放 松 技 巧 的 应

经节治疗组与假治疗组相比有疗 效 差 异.因 而 最 近

用,甚至催眠 术. 一 份 系 统 评 价 显 示 认 知 行 为 治 疗

的系统评价认为目前没有充分的证据 来 可 靠 地 评 价

对急性疼痛患 者 疗 效 优 于 对 照 组,但 长 期 疗 效 仍 不

这些介入疗法. 

确定.行为治疗的疗效与运动疗法相似. 

８􀆰 已 有 几 个 都 在 欧 洲 进 行 的 随 机 试 验 评 估 了

３􀆰 背痛是寻求补充和替代治疗的最常见原因. 

无神经根病慢性腰背痛的外科治 疗.每 个 研 究 的 对

最常用的背痛治疗方法有脊柱推拿 术、针 灸 和 按 摩. 

象都为椎间盘 变 性 合 并 背 痛 的 患 者(不 包 括 坐 骨 神

但以上方法,除 去 脊 柱 推 拿 术 外,疗 效 都 不 能 肯 定. 

经痛患者).４ 个 这 样 试 验 中 有 ３ 个 显 示 腰 椎 融 合

生物反馈疗法也尚未进行严格研究.与 急 性 背 痛 类

术,与结构化的严格康复联合认知 行 为 治 疗 相 比,效

似,脊柱推拿 术 和 传 统 疗 法 疗 效 差 别 不 大. 关 于 针

果并未更好.剩余一个研究提示融 合 术 的 效 果 比 随

灸治疗最近的较严格的研究显示针灸 的 效 果 并 不 优

意的“常规护 理”疗 效 好,但 不 如 其 他 几 个 试 验 中 的

于假针灸对照,但 疗 效 均 优 于 常 规 照 料. 这 种 疗 效

结构化的康复治疗.考虑到目前的 多 个 相 互 矛 盾 的

是否完全因为 安 慰 剂 效 应,或 是 因 为 即 使 是 假 针 灸

证据,慢性背 痛 的 外 科 治 疗 适 应 证 尚 存 在 争 议. 美

也能产生的刺 激 效 果,目 前 尚 不 明 确. 关 于 按 摩 的

国和英国的指 南 都 表 明:脊 柱 融 合 术 推 荐 使 用 在 经

研究也可能有 一 定 前 景,但 研 究 得 并 不 如 推 拿 术 和

历过理想的非 手 术 疗 法(包 括 联 合 应 用 物 理 和 心 理

针灸充分. 

治疗)的患者和持续性严重背痛的患者. 

４􀆰 对经皮神经电刺激(transcutaneouselectrical

对椎间盘病变 导 致 背 痛 的 患 者,最 新 的 外 科 治

nervestimulation,TENS)仍存在较大争议.但最近

疗方法是用椎间盘假体行椎间盘 替 换 术.假 椎 间 盘

的循证指南提示目前尚无 TENS对慢性背痛有效的

由两块金属假 体 构 成,中 间 用 聚 乙 烯 垫 填 充. 使 得

可靠证据. 

该疗法获批的 试 验 比 较 了 其 与 椎 体 融 合 术,发 现 人

５􀆰 各种 注 射 方 法,包 括 硬 膜 外 糖 皮 质 激 素 注

工椎间盘疗效不劣于椎体融合术.不 过 由 于 椎 间 盘

射、椎间关 节 注 射、扳 机 点 注 射 都 用 来 治 疗 CLBP. 

假体置可能存 在 的 较 大 副 作 用,使 用 该 方 法 治 疗 腰

然而,在不伴有神经根病的 CLBP患者,尚无证据显

痛尚存在争议. 

示硬膜外糖皮质激素注射物有效.几 个 随 机 试 验 显

９􀆰 强 化 的 多 学 科 康 复 需 要 每 日 或 者 频 发 的 照

示椎间关节注 射 疗 效 并 不 优 于 生 理 盐 水 注 射,循 证

料,包括物理治疗、锻炼、认知行为 治 疗、工 作 间 评 估

指南也不推荐 该 疗 法. 同 样,扳 机 点 注 射 也 无 证 据

和其他措施.如 果 其 他 治 疗 方 法 无 效,多 学 科 康 复

支持.注射有时 可 用 于 诊 断,帮 助 医 师 确 定 背 痛 的

或许仍能提供 益 处. 系 统 评 价 认 为 证 据 有 限,但 疗

解剖学来源.如 果 椎 间 盘 造 影 可 以 诱 发 疼 痛,则 支

效适中. 

持该椎间盘病变为疼痛来源.如果神 经 孔 阻 滞 或 椎

一些研究者认为慢性背痛可 能 常 治 疗 过 度.在

间关节糖皮质 激 素 注 射 可 以 缓 解 疼 痛,则 可 以 支 持

过去的１０年,阿片类药物、硬膜外糖皮质激素注射、

患者为神经根 或 椎 间 关 节 病 变. 不 过,其 疗 效 可 能

椎间关节注射 和 外 科 手 术 治 疗 的 数 量 快 速 增 长,但

因为安慰剂效 应 而 产 生,也 可 能 是 因 为 糖 皮 质 激 素

背痛患者中没有相应的人群水平的疼 痛 缓 解 或 功 能

的全身效果. 

改善.各个无神经根病慢性背痛的 随 机 试 验 也 仅 提

６􀆰 慢 性 背 痛 的 另 一 类 治 疗 方 法 还 有 电 热 疗 法

供了很少的支持证据.最新的英国 指 南 明 确 不 推 荐

和射频疗法.椎间盘内治疗主要是使 用 特 殊 设 计 的

五羟色胺再摄取抑制剂(

SSRIs)、各种方式的注射疗

导管或电极,利用上述两种能量进行 热 凝 固,并 破 坏

法、

TENs、腰部支具、牵引、椎间关节射频神经毁损、

椎间盘内的神经.不过一份系统评价 提 示 目 前 的 证

椎间盘内电热 疗 法、椎 间 盘 内 射 频 热 凝 固 术 治 疗 慢

据并不支持使用上述疗法. 

性背痛.同 样,美 国 医 师 协 会 (AmericanCollegeof

７􀆰 射 频 神 经 毁 损 术 有 时 被 用 来 破 坏 传 导 疼 痛

Physicians)和 美 国 疼 痛 协 会 (AmericanPainSocieＧ

的神经,这一技术已被用于椎间关节疼 痛(传 导 神 经

ty)的指南也不推荐这些疗法.同时,运动疗法和对

为脊神经背 支 的 内 侧 支)、源 于 椎 间 盘 的 背 痛(神 经

抑郁的治疗却显得并未被充分使用. 
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􀳈　第二部分　神经疾病的临床表现

伴神经根病的腰背疼痛　伴神经根病的腰背疼

历了６~８周的理想的非手术治疗,并且没有明显效

痛最常见的原 因 是 椎 间 盘 突 出 侵 犯 神 经 根,导 致 背

果.对于症状没 有 缓 解 的 患 者,随 机 试 验 显 示 手 术

部疼痛向腿部放射.由椎间盘突出引 起 的 伴 神 经 根

治疗比非手术 治 疗 能 更 快 地 缓 解 疼 痛. 然 而,经 过

病的急性腰 背 疼 痛(坐 骨 神 经 痛)预 后 良 好,大 部 分

１~２年的随 访,坐 骨 神 经 痛 患 者,不 管 有 没 有 行 手

患者在 几 个 月 内 明 显 好 转. 定 期 影 像 学 摄 片 可 见

术治疗,其疼痛 的 缓 解 和 功 能 的 恢 复 并 是 基 本 相 当

２/３的患者６个月内椎间盘疝出部可自行复原.虽

的.因此,手术治疗和非手术治疗 都 是 合 理 的,采 取

然如此,自然修复的基础上,仍然有一 些 重 要 的 治 疗

哪一种手段取决于患者的选择.一部 分 患 者 希 望 快

方法可明显缓解症状. 

速减轻疼痛,并可以接受手术风险;另 一 部 分 患 者 则

１􀆰 尽可能恢复正常活动:通常是最佳建议.随

惧怕手术风险,对疼痛的忍耐力更强,当 了 解 到 最 终

机试验的证据显示,与治疗单纯背痛 类 似,卧 床 休 息

的疗效类似时会趋向于选择非手术治疗. 

对坐骨神经痛 是 无 效 的.对 乙 酰 氨 基 酚 和 NSAIDs

常规手术方法为部分半椎板切除 并 脱 出 椎 间 盘

对缓解疼痛是 有 效 的,但 严 重 疼 痛 往 往 需 要 短 期 应

摘除.如果出现 明 显 的 脊 柱 不 稳 定 (退 行 性 脊 柱 前

用阿片类镇痛药. 

移),可考虑腰椎融合术.腰椎椎体 间 融 合 术 的 费 用

２􀆰 硬膜外注射糖皮质激素:可短期缓解椎间盘

近几年大幅上升.但没有大型的前 瞻 性 的 随 机 试 验

突出导致的坐骨神经痛.虽然随机试 验 的 证 据 尚 存

来对比融合术和其他手术方式的 效 果.一 项 研 究 显

在矛盾,但该方 法 似 乎 可 在 短 期 内 减 轻 坐 骨 神 经 痛

示已经行椎间 盘 摘 除 术 仍 持 续 存 在 腰 背 痛 的 患 者, 

的症状.然而,长远来看,其并不能 减 少 后 续 手 术 干

脊柱融合术的效果并不优于保守的认 知 干 预 和 运 动

预的可能.诊断性神经根阻滞被推荐 用 来 判 断 疼 痛

锻炼.过去１０年,欧 洲 开 始 应 用 人 工 椎 间 盘,但 其

是否源于某神 经 根. 然 而,即 使 某 神 经 根 不 是 疼 痛

在美国还存在争议. 

的责任神经根,该方法也可能缓解疼 痛 症 状;这 可 能

是安慰剂效应 导 致 的,也 有 可 能 是 致 痛 病 灶 在 该 神

肩颈疼痛

经根远 端 的 周 围 神 经,还 有 可 能 是 因 为 窦 椎 神 经

麻痹造成 的. 因 而 诊 断 性 神 经 根 阻 滞 应 用 仍 存 在

颈 部 疼 痛 常 由 颈 椎 和 颈 部 软 组 织 病 变 导 致

(

争议. 

表９Ｇ４).典型的 颈 椎 病 变 导 致 的 颈 痛 可 由 运 动 诱

３􀆰 出现 神 经 根 损 伤,表 现 为 体 格 检 查 上 或 者

发,可伴有局部触痛和运动受限.源于臂丛、肩部或

EMG 上的进行性肌力下降的患者,具有外科手术指

周围神经的疼 痛 易 和 颈 椎 病 变 导 致 的 疼 痛 混 淆,但

征.对以下患者 推 荐 进 行 急 诊 手 术:马 尾 综 合 征 或

病史和体检可以更容易确定远端 来 源 的 病 变.颈椎

脊髓压迫症、肠 或 膀 胱 功 能 障 碍、鞍 区 感 觉 减 退、出

外伤、椎间盘病变或椎间孔狭窄引起的颈椎病,可以

现感觉平面、双下肢无力或双下肢痉挛. 

是无症状的,也可有疼痛,并可出现脊髓病和(或)神

对于理想的非手术治疗无效的致 残 性 神 经 根 痛

经根病变.颈痛 的 严 重 危 险 因 素 与 腰 背 痛 相 同,但

患者,手术治疗也是一个重要选 择.在 手 术 患 者 中, 

加上伴有脊 髓 病 的 表 现(大 小 便 失 禁、感 觉 平 面、下

坐骨神经痛是最常见的.椎间盘突出 伴 坐 骨 神 经 痛

肢痉挛).颈部屈曲时,沿颈后部向下放射的电击样

的患者通常可 经 历 几 周 内 的 症 状 快 速 缓 解 改 善,因

感觉被称为 Lhermitte征,提示任何原因导致的颈髓

而多数专家都 不 会 推 荐 手 术 治 疗,除 非 患 者 已 经 经

损伤. 

表９Ｇ４　颈神经根病Ｇ神经病学特点

体检发现

颈神经根

疼痛分布

反射

感觉

运动

C５

肱二头肌

三角肌侧上方

冈上肌(上臂外展起始)

手臂侧方

冈下肌(上臂外旋)

肩胛中部

三角肌(上臂外展)

肱二头肌(手臂屈曲)

— ０
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续表

体检发现

颈神经根

疼痛分布

反射

感觉

运动

C６

肱二头肌

拇指,示指

肱二头肌(手臂屈曲)

前臂外侧

手/前臂桡侧

旋前圆肌(前臂内旋)

拇指,示指

C７

肱三头肌

小指

肱三头肌(前臂外展)

前臂后部

手中部、前臂

伸腕

上臂背侧

指伸肌(伸指)

手侧方

C８

指屈肌

小指

拇短展肌(拇指外展)

第４、第５指

手和前臂中部

第１骨间肌(示指外展)

前臂中部

小指展肌(小指外展)

T１

指屈肌

腋窝和上臂中部

拇短展肌(拇指外展)

腋窝和上臂中部

第１骨间肌(示指外展)

小指展肌(小指外展)

颈椎外伤

颈椎间盘病变

颈椎外伤(骨 折、半 脱 位)使 得 颈 髓 容 易 遭 受 压

低位颈椎间盘突出是颈、肩、上肢或手部疼痛或

迫.车祸、暴 力 犯 罪 或 坠 落 占 颈 椎 外 伤 的 ８７％ (参

麻刺感的常见 原 因.颈 痛、颈 部 僵 硬 和 疼 痛 导 致 的

见第３５章).紧急颈部制动可将不稳定颈椎碎片活

颈部运动 受 限 是 常 见 表 现. 颈 神 经 根 病 约 有 ２５％

动导致的脊髓继发损伤最小化.是否进行影像学检

的患者是颈椎间盘突出导致的.颈部伸展和旋转会

查需要基于损 伤 病 史.NEXUS低危标准包含以下

使同侧椎间孔 变 窄,可 能 产 生 神 经 根 症 状 (Spurling

几项:清醒患者,无中线触痛、中毒、神经功能缺损和

征).在年轻患者中,破裂的颈椎间盘导致的急性神

疼痛等,符合标 准 的 患 者 通 常 临 床 上 少 有 严 重 的 颈

经根压迫经常由创伤引起.颈椎间盘通常向后外方

椎外伤.加拿大颈椎标准(CanadianCＧspinerule)推

脱出,邻近外 侧 隐 窝.C７ 和 C６ 神 经 根 是 最 常 受 累

荐以下 情 况 的 颈 部 外 伤 患 者 应 行 影 像 学 检 查:年

的颈神经根.颈 神 经 根 受 损 的 反 射、感 觉 和 运 动 改

龄＞６５ 岁、存 在 肢 体 感 觉 异 常、有 可 能 产 生 损 伤 的

变总结于表９Ｇ４中.经典的临床表现通常在诊断时

危险机械碰撞(如自行 车 撞 树 或 撞 机 动 车、从 ＞３英

很有用,但也存 在 许 多 例 外 情 况,因 为:① 相 邻 神 经

尺或５级台阶跌落、车祸).CT 扫描用以寻找 有 无

根功能有重叠;②症状和体征仅在受损神 经 根 支 配

急性 骨 折. 如 怀 疑 颈 动 脉 损 伤 或 颈 髓 损 伤,应 行

的一部分区域 内 明 显;③疼痛的位置是最 易 变 的 临

MRI扫描和 MR 血管成像. 

床表现. 

挥鞭样损伤是由于颈部的快速屈 伸 运 动 导 致 的

颈椎病

肌肉和韧带损伤,常见于车祸.如患者有以下情况, 

不应诊断为挥 鞭 样 损 伤:骨 折、椎 间 盘 突 出、头 部 外

颈椎骨关节炎 可 以 产 生 颈 痛,其 疼 痛 放 射 至 头

伤、局灶神经系统 体 征 或 意 识 改 变.超 过 ５０％的患

后部、肩部或上肢,也可 为 后 枕 部 疼 痛(C２~C４ 神经

者,在急性挥鞭 样 损 伤 １年 后 仍 有 持 续 颈 痛.澳 洲

根支配)的原 因 之 一.骨 赘、突 出 的 椎 间 盘、肥 大 的

医疗系统数据 显 示,当 个 人 因 为 疼 痛 或 其 他 损 伤 的

椎间关节或钩 椎 关 节 单 独 或 联 合 作 用,于 椎 间 孔 处

赔偿结束后,挥鞭样损伤１年后的预后也会好很多. 

压迫单根或多根神经根(图９Ｇ６);以上原因占颈神经

对颈椎进行影 像 学 检 查 并 不 十 分 经 济,但 在 症 状 超

根病患者的７５％.最常受累的神经根为 C７ 和 C６ 神

过６周时用以检查椎间盘突出较有用.首发症状严

经根.骨赘、骨化 的 后 纵 韧 带(

posteriorlongitudinal

重的患者预后较差. 

ligament,OPLL)或 肥 大 的 中 央 型 椎 间 盘 突 出 可 压

迫颈髓,可同时 导 致 神 经 根 病 和 脊 髓 病 的 表 现. 颈

痛轻微或无颈 痛 的 压 迫 症 应 与 以 下 疾 病 相 鉴 别:肌

— １

８ —

􀳈　第二部分　神经疾病的临床表现

萎缩侧索硬化症(第３２章)、多发性硬化(第３９章)、

患侧上肢血压 下 降,手 部 可 以 出 现 栓 塞 的 症 状. 无

脊髓肿瘤、脊髓空洞症(第３５章).当患者仅表现为

神经系统体征.超声可以达到无创性确诊.治疗方

下 肢 症 状 和 体 征 时,也 要 考 虑 到 颈 椎 病 的 可 能. 

法包括溶栓、抗 凝(联 合 或 不 联 合 血 栓 切 除 术)和 外

MRI可以清楚显示解剖异常,但如果仅评估患者有

科切除压迫锁 骨 下 动 脉 的 颈 肋. 静 脉 型 TOS可 导

无骨刺、是否有椎间孔狭窄、是否有外侧隐窝狭窄或

致锁骨下静脉 血 栓 形 成,继 而 上 肢 水 肿 和 疼 痛. 静

OPLL的情况,则行 CT 扫描即可.EMG 和神 经 传

脉常被颈肋或异常的斜角肌压迫.静脉造影术是常

导速度检查可以定位神经根损伤部位 和 评 估 损 伤 的

用的诊断方法. 有 争 议 的 TOS包 括 许 多 不 明 原 因

严重程度. 

的长期上肢及肩部疼痛.缺乏敏感和特异的体格检

查和实验室标 记,使 得 这 类 患 者 诊 断 困 难. 在 有 争

颈痛的其他原因

议的 TOS治疗中,外科手术的作用也存在争议.多

颈部 骨 突 的 类 风 湿 关 节 炎 (

rheumatoidarthriＧ

学科的疼痛管 理 虽 然 疗 效 较 差,但 仍 是 目 前 的 非 手

tis,RA)可导致颈痛、颈部僵硬和活动受限.进展期

术治疗方式. 

RA 时,寰枢关节(C

, 

１ ~C２ 图 ９

Ｇ２)的 滑 膜 炎 可 损 伤

臂丛及其神经

寰椎横 韧 带,导 致 寰 椎 前 移 (寰 枢 椎 半 脱 位 ).RA

患者约有３０％ 可 以 通 过 影 像 学 检 查 发 现 寰 枢 椎 半

臂丛神经或上肢周围神经损伤导 致 的 疼 痛 与 颈

脱位.半脱位的程度与 RA 侵蚀程度成正相关.当

椎病变导致的疼痛有时极为相似.肿瘤浸润臂丛神

患者出现半脱 位 时,认 真 的 评 估 对 于 识 别 脊 髓 病 变

经下干会导致肩部或锁骨上的疼 痛,并向上肢放射; 

的早期征象尤为重要.偶有患者因高颈段压迫而产

会导致第 ４、第５指和前臂内侧的麻木;会导致尺神

生四肢瘫痪、呼 吸 功 能 不 全 和 死 亡. 当 出 现 脊 髓 病

经和正中神经支配区的手部固有 肌 肉 无 力.迟发性

表现或脊柱不稳 定 时,应 考 虑 手 术 治 疗.MRI是首

放射损伤会出现相似的症状,但疼痛较前者更少见, 

选的影像学检查方法. 

程度也较前者 更 轻 微.肺 上 沟 瘤 也 是 一 个 原 因,尤

强直性脊柱炎 可 以 引 起 颈 痛,偶 尔 导 致 寰 枢 椎

其是当患者 出 现 Horner征 时.肩 胛 上 神 经 病 变 可

半脱位;外科手 术 用 以 防 止 脊 髓 压 迫. 急 性 带 状 疱

导致严重的肩部疼痛、肌肉无力和冈上肌、冈下肌的

疹可在出现小水疱之前先出现急性的 后 枕 部 疼 痛 或

萎缩.急性臂丛 神 经 炎 常 与 神 经 根 病 混 淆;通 常 其

颈痛.颈 椎 的 肿 瘤 转 移、感 染 (骨 髓 炎 和 硬 膜 外 脓

急性发作的严重肩部和肩胛区疼痛后 会 出 现 数 天 的

肿)及代谢性 骨 病 都 是 导 致 颈 痛 的 原 因.冠 状 动 脉

近端手臂和肩 带 肌 的 肌 肉 萎 缩,这 些 肌 肉 通 常 由 臂

的 缺 血 也 会 出 现 颈 痛 的 症 状 (颈 部 心 绞 痛 综

丛上部支配.胸长神经也常易受累,导致翼状肩胛. 

合征). 

臂丛神经炎可 以 单 独 出 现 膈 肌 麻 痹,或 膈 肌 麻 痹 合

并上肢神经受 累 的 症 状.通 常 预 后 良 好,但 可 能 需

胸廓出口

要长达３年才能完全恢复. 

胸廓出口包括第一肋骨、锁骨下动静脉、臂丛神

有些腕管综合 征 的 患 者 会 出 现 延 伸 至 前 臂、上

经、锁骨和肺尖.以 上 组 织 的 损 伤 会 导 致 姿 势 和 运

臂和肩部的疼 痛 和 感 觉 异 常,与 C 、

５ C６ 神 经 根 受 损

动诱发的肩部和锁骨上区的疼痛.真性神经源性胸

症状相似.桡神经或尺 神 经 损 伤 可 分 别 与 C７ 或 C８

廓 出 口 综 合 征 (

trueneurogenicthoracicoutletsynＧ

神经根损伤 症 状 相 似.EMG 和 神 经 传 导 速 度 可 以

drome,TOS)是臂丛神经下干,或者 C８ 或 T１ 神经根

确 定 病 损 的 位 置,如 神 经 根、臂 丛 神 经 或 周 围 神 经

腹支受压而产 生 的,这 种 压 迫 多 由 第 ７颈 椎 伸 长 的

损伤. 

横突到第１肋之间异常的软组织带引起.疼痛可轻

更多周围神经病变将在第４５章进一步讨论. 

微或缺如.体征包括手部固有肌肉的萎缩无力和第

肩部

五指掌侧感觉减退.前后位颈椎 X 线片可发现延长

的 C７ 横突,EMG 和神经传导速 度 测 定 可 以 证 实 诊

起源于肩部的疼痛有时与脊柱起 源 的 疼 痛 很 难

断.治疗包括手术切除异常软组织带.虽然手部内

鉴别.如果患者 没 有 神 经 根 病 的 症 状 和 体 征,则 需

侧肌肉萎缩无 力 的 症 状 通 常 不 会 改 善,但 外 科 治 疗

考虑与机械 性 的 肩 部 疼 痛(肌 腱 炎、滑 囊 炎、回 旋 肌

会阻止肌无力 的 进 展. 动 脉 型 TOS由 颈 肋 压 迫 锁

袖 损 伤、脱 位、粘 连 性 关 节 囊 炎 及 肩 峰 下 肩 袖 损 伤

骨下动脉,导致锁骨下动脉狭窄后扩张并血栓形成. 

等)和牵涉痛(膈下激惹、心绞痛、肺上沟瘤)相鉴别. 

— ２
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机械性疼痛常在夜间加重、伴有肩部局部触痛,上臂

节注射. 

外展、内旋及伸 展 时 加 重.肩 部 疾 病 导 致 的 疼 痛 可

向上肢和手部放射,但无感觉、运动和反射改变. 

伴神经根病的颈痛

不伴神经根病的颈痛

伴神经根病的 颈 痛 自 然 转 归 良 好,即 使 不 给 予

特殊治疗,许 多 患 者 的 症 状 也 会 明 显 改 善. 虽 然 目

颈痛治疗的循证医学证据不如腰 背 部 疼 痛 治 疗

前尚无 NSAIDs治 疗 颈 痛 的 随 机 试 验,但 NSAIDs

充分.与腰背部 疼 痛 相 似,急 性 颈 痛 大 多 会 自 然 恢

(联合或不联合肌松药)作为初始治疗似乎仍是合适

复,因此,颈痛的治疗目标是在患者自 然 恢 复 的 进 程

的.其他非手术 治 疗 也 在 广 泛 应 用,包 括 阿 片 类 镇

中,积极缓解症状. 

痛药、口服糖皮 质 激 素、颈 椎 牵 引、硬 质 或 软 质 颈 托

挥鞭样损伤相关疾病的非手术治 疗 证 据 质 量 较

制动固定等.但目前尚无随机研究 来 比 较 上 述 疗 法

差,其既不支持 也 不 反 对 目 前 用 以 缓 解 症 状 的 常 规

和疾病自然恢复过程.软颈托通过 限 制 加 重 疼 痛 的

治疗.颈椎适量运动联合训练程序可 能 比 常 规 护 理

自主或反射性颈部活动,可略有助于缓解疼痛. 

更为有 效. 对 于 颈 椎 牵 引、颈 围、TENS、超 声 波 治

和腰部神经根 病 治 疗 相 似,对 颈 神 经 根 病 患 者

疗、透热疗法或 按 摩 术,证 据 并 不 充 分,既 不 支 持 也

硬膜外给予糖皮质激素可在短期 内 缓 解 症 状.如 果

不反对.针灸治 疗 颈 痛 的 效 果 尚 不 确 定,其 研 究 质

颈神经根病是由于颈椎病椎间孔狭窄 的 骨 性 压 迫 引

量都不高,结论也存在互相矛盾. 

起,则需尽快手术减压治疗,力求尽 早 终 止 神 经 体 征

对非外伤引起的颈痛,监督下训 练,联 合 或 不 联

的进展. 

合适当运动,似 乎 都 是 有 效 的. 物 理 训 练 常 包 括 肩

虽然,手术治疗可以快速和从 本 质 上 改 善 症 状, 

部转动和颈部 伸 展. 虽 然 缺 乏 证 据,但 与 腰 背 部 疼

但其与非手术 治 疗 相 比,疗 效 改 善 的 长 期 效 果 还 不

痛的治疗相同,临 床 医 生 仍 常 为 颈 痛 患 者 处 方 肌 松

清楚.颈椎间盘手术的合理指征适 应 证 包 括 进 行 性

药、镇痛药和 NSAIDs. 

加重的神经根 性 运 动 障 碍、非 手 术 治 疗 无 效 并 影 响

对颈痛患者进 行 颈 痛 区、局 部 针 灸 点 或 者 部 分

功能的疼痛或脊髓压迫. 

网格区域的低强度激光治疗尚有争 议.推 测 其 有 效

外科手术方 式 包 括 单 纯 前 部 颈 椎 间 盘 摘 除 术、

机制包括抗炎 作 用、减 轻 肌 肉 疲 劳 或 抑 制 神 经 肌 肉

椎板及椎间盘 切 除 术、椎 间 盘 切 除 及 椎 体 融 合 术 及

接头转导.２００９年的一项 Meta分析显示此法对于

椎间盘关节成形术(颈椎间盘假体 置 入).颈 椎 椎 体

急 性 或 慢 性 颈 痛,疼 痛 缓 解 效 果 均 优 于 假 治 疗 组. 

融合术有多种实施方式.颈椎椎体 融 合 术 后 神 经 根

但该疗法和其他非手术治疗方法的比 较 仍 需 进 一 步

病或 脊 髓 病 发 生 率 约 为 每 年 ３％ 和 每 １０ 年 ２６％. 

研究. 

虽然常被认为 是 手 术 的 远 期 并 发 症,但 这 些 改 变 也

一些临床研究建议椎间盘摘除术 和 椎 体 融 合 术

有可能是颈椎间盘变性的自然病 程 所 导 致 的.椎 间

可用以治疗颈痛患者,但这些研究进 行 得 并 不 严 格. 

盘假体的耐久时间尚不清楚.目前 尚 无 临 床 试 验 强

一项系统评价显示目前尚无可靠的临 床 证 据 支 持 对

烈支持某种手术技术优于另一种. 

不伴神经根病的颈痛患者进行颈椎椎 体 融 合 术 或 椎

(耿　嘉　雷小光　译　陈　涛　校)

间盘摘除术.类 似 的,目 前 也 无 证 据 支 持 对 不 伴 神

经根病的颈痛患者进行射频神经切断 术 或 颈 椎 间 关

— ３
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RoyFreeman

晕厥是一种短暂的、自限性的意识丧失,是由于

常是第二常见 的 原 因,特 别 是 在 急 诊 病 人 和 老 年 病

脑血流量降低导致的急性全脑功能 障 碍.晕厥发生

人中.直立 性 低 血 压 的 发 病 率 也 随 年 龄 增 长 而 增

迅速、持续时间短,可以自发完全恢复.其他导致短

加,主要是由于随年龄增长,压力反射、心脏顺应性、

暂意识障碍的疾病需与晕厥相鉴别,如痫性发作、椎

前庭交感反射 都 有 所 减 弱.中 老 年 患 者 中,机 构 住

基底动脉供血 不 足、低 氧 血 症 和 低 血 糖. 虽 然 意 识

院患者中直立性低血压的发 生 率(

５４％~６８％)高于

丧失的发生 常 无“警 告”症 状,但 晕 厥 前 常 出 现 前 驱

社区寓所人 群 发 生 率 (

６％).其 原 因 可 能 是 住 院 人

症状(晕厥前期).典型的前驱症状包括眩晕、头晕、

群神经系统异 常、生 理 学 异 常 和 血 管 活 性 药 物 的 应

乏力、疲劳、视觉和听力障碍.晕厥的原因分为以下

用比率较社区高. 

三类:①神经介导的晕厥(也称为反射性晕厥);②直

对所有年龄的 人 群 来 讲,发 生 单 次 晕 厥 的 预 后

立性低血压;③心源性晕厥. 

总体较好.特别是非心源性的和原因不明的年轻患

神经介 导 的 晕 厥 包 含 一 系 列 异 质 性 的 功 能 障

者,其预 后 最 好;预 期 寿 命 不 受 任 何 影 响. 与 之 相

碍,以维持心血 管 稳 态 的 神 经 反 射 的 一 过 性 改 变 为

反,心脏原 因 (无 论 结 构 性 心 脏 病 或 原 发 性 心 律 失

特征.发作性的血管舒张和心动过缓可以以多种方

常)导致的晕厥患者,其猝死和其他原因导致死亡的

式组合出现,导 致 暂 时 性 的 血 压 控 制 障 碍. 与 此 相

风险升高.同样 的,晕 厥 若 是 由 于 与 年 龄 相 关 的 和

对地,直立性低 血 压 的 患 者 多 为 自 主 神 经 系 统 功 能

合并症导致的 直 立 性 低 血 压 所 造 成,其 死 亡 率 亦 增

障碍,其维持心血管稳态的神经反射是长期受损的. 

高(表１０Ｇ１). 

心源性晕厥则可由心律失常或者心脏 结 构 异 常 导 致

的心排血量下降所致.上述原因的病理生理机制各

表１０Ｇ１　提示需入院或强化评估的高危晕厥特征

不 相 同,因 而 导 致 临 床 特 征、治 疗 和 预 后 也 大 不

提示冠状动脉缺血的胸痛

相同. 

充血性心力衰竭

中重度心瓣膜病

流行病学和自然病史

中重度结构性心脏病

心电图提示心肌缺血

晕厥是一个常见的问题,据统计约占急 诊 患 者

室性心律失常病史

的３％,占住院 患 者 的 １％.在 美 国,每 年 支 付 晕 厥

QＧT 间期延长(＞５００ms)

相关的住院费 用 约 ２０亿美 元.晕 厥 在 人 群 中 累 计

反复发作的窦房传导阻滞或窦性停搏

发病率可高达３５％.年轻人群中,发病率的峰值出

持续性窦性心动过缓

现在１０~３０岁,其 中 位 数 为 １５ 岁 左 右.神 经 介 导

三分支阻滞

性晕厥在这些 病 例 中 占 绝 大 多 数. 老 年 人 群 中, 

７０

心房纤颤

岁以上人群晕厥发病率骤然上升. 

非持续性室性心动过速

基于人群的研 究 显 示:神 经 介 导 性 晕 厥 是 最 为

猝死家族史

预激综合征

常见的,发病率女性较男性稍高.青年患者中,多有

心电图 Brugada综合征表现

一级亲属患病的家族史.心脏结构性病变或心律失

— ４
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病理生理学

变化会触发代偿性的反射性反应.该反应由颈动脉

窦和主动脉弓 的 压 力 感 受 器 触 发,引 起 交 感 传 出 的

人类的直立姿势对机体造成特有的生 理 应 激, 

增加及迷走神经活性的下降(图１０Ｇ１).该反射可增

因而大部分的(但不是全部的)晕厥发作与站立位有

加外周阻力、静脉回心血量和心排血量,从而限制了

关.直立位可导致５００~１０００ml的血液滞留于下肢

血压的下降.如 果 该 反 射 失 效,如 慢 性 的 直 立 性 低

和内脏,从而减少静脉回心血量和左心室充盈量,导

血压或发作性 的 神 经 介 导 性 晕 厥,都 会 导 致 脑 灌 注

致心排血量的减少及血压的降低.上述血流动力学

不足. 

图１０Ｇ１　压力反射

动脉压下降激活位于颈动脉窦和主动脉弓的压力感受器(舌咽神经和迷走神经传入纤维的终端感受器).动脉压

下降会导致从机械感受器通过舌咽和迷走神经到延髓背内侧孤束核的传入冲动减少.减少的压力感受器传入冲动同

时通过孤束核到疑核的解剖连接使迷走神经到窦房结的 神 经 传 导 减 少.交 感 传 出 冲 动(从 孤 束 核 到 尾 端 延 髓 腹 外 侧

区 CVLM 的兴奋性神经通路;从 CVLM 到头端延髓腹外侧区 RVLM 的抑制性神经通路)增加.因血压 降 低 激 活 的

RVLM 交感节前神经元因去抑制而激活.持续性的血压下降会导致延髓腹外侧 A１去甲肾上腺能细胞群支配的加压

素释放,这些 A１去甲肾上腺能 细 胞 群 的 投 射 激 活 加 压 素 合 成 神 经 元 (位 于 视 旁 核 PVN 大 细 胞 部 和 下 丘 脑 视 上 核

SON).蓝色代表交感神经元,绿色代表副交感神经元

晕厥是全脑血流灌注不足的结果,表明 脑 血 流

中断６~８秒会引起意识丧失.当脑血流量降至２５

量自我调节机制的失效.脑血流量的自我调节受肌

ml/(min􀅰１００g)脑组织以下,会引起意识的下降. 

原性因素、局 部 代 谢 及 轻 微 的 自 主 神 经 血 管 调 控 的

从临床角 度 来 看,收 缩 压 下 降 至 ５０ mmHg或

影响(参见第２８章).通 常 脑 血 流 量 保 持 在５０~６０

更低就会导致晕厥.血压的决定因素包括心排血量

ml/(min􀅰１００g)脑组织,即使是当灌注压在５０~１５０

和外周血管阻 力,两 者 的 下 降 是 晕 厥 的 病 理 生 理 学

mmHg时,脑血流量也能相对保持恒定.脑血流量

基础.心排血量 下 降 的 常 见 原 因 有:有 效 血 容 量 的

— ５
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降低、胸膜腔内 压 的 增 加、大 面 积 肺 栓 塞、心 动 过 缓

射弧的传入支较为多样,但其中一部分位置较清楚,如

和快速型心律失常、心脏瓣膜疾病、心肌病变.导致

颈动脉窦、胃肠道或膀胱等.然而许多患者反射弧的

外周血管阻力 的 下 降 的 因 素 包 括:中 枢 和 外 周 自 主

传出支就不那么容易确定,并且原因也是多样的.在

神经系统疾病、抗 交 感 药 物 及 短 暂 地 神 经 反 射 性 晕

这部分患者中,多种传入路径似乎最终都能在延髓的

厥.脑血管阻力 的 增 加(最 常 见 的 原 因 是 过 度 换 气

中枢自主神经网络中整合,并介导心血管反应. 

导致的低碳酸血症)也是晕厥的病理生理机制之一. 

分类

晕厥患者晕 厥 时 的 EEG 演 变 为 最 初 背 景 波 变

依据传入路径及诱发因素的不同,可将神经介导

慢(通常波幅 较 高),之 后 出 现 皮 质 活 动 的 明 显 减 弱

性晕厥 进 行 分 类.血 管 迷 走 神 经 性 晕 厥(常 见 的 昏

甚至停止,继之出现慢波,最后恢复正常.尽管部分

厥)由剧烈情感变化、疼痛和(或)体位变化引起,而情

患者出现肌阵挛和其他运动症 状,但其 EEG 并无癫

景反射性晕厥由特定的位置明确的刺激因素诱发,导

痫波发放. 

致反射性血管扩张和心动过缓,从而引起晕厥.大部

分情境性晕厥的发病机制及病理生理机制都已明确. 

分类及治疗

常见的传入触发因素有肺、胃肠道、泌尿生殖系统、心

和颈动脉(表１０Ｇ２).过度换气可导致低碳酸血症和

神经介导性晕厥

脑血管收缩,胸膜腔内压增加可导致静脉回心血量减

少,两者在情景性晕厥中都发挥核心作用.虽然上述

神经介导性晕厥是中枢和周围神经系统反射弧整

原因的反射弧传入通路多种多样,但其传出通路却都

合后的最终通路障碍导致的,由突然、短暂的自主神经

类似,均通过交感和迷走神经通路. 

传出改变引起,以副交感传出增加导致的心动过缓和

同样,也可以根 据 传 出 路 径 的 不 同 对 神 经 介 导

交感抑制导致的血管扩张为特征.自主神经传出活动

性晕厥进行分类.血管减压性晕厥主要因由传出交

的改变导致血压下降和脑血流量低于自身调节的低限

感神经和血管 收 缩 障 碍 引 起;心 脏 抑 制 性 晕 厥 与 迷

(图１０Ｇ２).要触发反射活动,需要正常的自主神经系

走传出增加导致的心动过缓、心脏停搏有关;而混合

统功能,这与自主神经系统功能障碍是恰好相反.反

型晕厥与迷走和交感反射的改变均有关系. 

图１０Ｇ２　A􀆰 发作性的血压过低Ｇ心动过缓反应是神经介导性晕厥的特点倾斜试验超过５分

钟(从６０~３６０秒)的 非 侵 入 性 血 压 和 心 率 变 化.B􀆰８０ 秒 晕 厥 发 作 期 的 追 踪 记 录

(从８０~２００秒)
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表１０Ｇ２　晕厥的原因

A􀆰 神经介导性晕厥

血管迷走神经性晕厥

由恐惧、疼痛、焦虑、情绪激动、看见血液、不愉快场景和气味、体位变化

情景反射性晕厥

与肺相关的

咳嗽性晕厥、管乐器演奏者晕厥、举重晕厥、“messtrick”a和“

faintinglark,”b(译者注:两种诱发晕厥的儿童玩

耍动作)、喷嚏晕厥、气道仪器

泌尿生殖相关的

排尿后晕厥、泌尿生殖道仪器、前列腺按摩

胃肠道相关的

吞咽晕厥、舌咽神经痛、食管刺激、胃肠道仪器、直肠检查、排便晕厥

心脏相关的

吞咽晕厥、舌咽神经痛、食管刺激、胃肠道仪器、直肠检查、排便晕厥

颈动脉窦相关的

颈动脉窦敏感、颈动脉窦按摩

眼相关的

眼压、眼部检查、眼外科手术

B􀆰 直立性低血压

原发性自主神经功能障碍(中枢和外周神经系统变性疾病Ｇ共核蛋白病)

路易体疾病

帕金森病

路易体痴呆

纯自主神经功能障碍

多系统萎缩(ShyＧDrager综合征)

继发性自主神经功能障碍(外周自主神经系统病变)

糖尿病

遗传性淀粉样变性 (家族性淀粉样多神经病)

原发性淀粉样变性(AL型淀粉样变性;免疫球蛋白轻链相关)

遗传性感觉和自主神经病(HSAN)(尤其是Ⅲ型Ｇ家族性自主神经功能障碍症)

原发性免疫介导的自主神经病

自身免疫的自主神经节病变

Sjögren综合征

副肿瘤性自主神经病

HIV 神经病

进食后低血压

医源性 (药物诱发)

低血容量

C􀆰 心源性晕厥

心律失常

窦房结功能不全

房室功能障碍

室上性心动过速

室性心动过速

遗传性离子通道病

心脏结构性病变

心瓣膜病

心肌缺血

梗阻性和其他心肌病

心房黏液瘤

心包积液和心脏压塞

a过度通气１min,然后突然按压胸部;b蹲下过度通气(２０次呼吸),然后快速站立,立即做 Valsalva动作
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特点

从而把血压维持在自身调节的范围,以避免或延迟晕

除直立耐受不能的症状(眩晕、头晕和疲劳)外, 

厥的发生.随机对照研究支持上述干预措施. 

神经介导性晕 厥 会 出 现 自 主 神 经 活 跃 的 先 兆 表 现, 

氟氢可的松、血管 收 缩 药 物、

β肾上腺受体拮抗

包括出汗、苍白、心悸、恶心、过度换气和打哈欠.在

药被广泛用来 治 疗 难 治 性 晕 厥 患 者,但 以 上 药 物 均

晕厥期,会出现近端和远端肢体的肌肉阵挛(典型的

没有随机对照试验的一致证据支持.因 为 绝 大 部 分

为无固定节律的和多灶性的),使得痫性发作的可能

患者的病理生 理 机 制 是 血 管 扩 张,因 而 心 脏 起 搏 器

增大.出现 特 征 性 睁 眼、双 眼 上 翻,可 出 现 尿 失 禁

很难使患者获 益. 但 也 有 例 外,在 心 脏 停 搏 或 严 重

(但不出现排便失禁).发作后意识混 乱 少 见,偶 有

心动过缓或者颈动脉窦综合征导致心 脏 抑 制 的 患 者

视幻觉和听幻觉. 

上,双腔起搏器可能有益. 

虽然一些易感因素和触发因素(如静止站立、环

境温度升高、血容 量 减 少、饮 酒、低 氧 血 症、贫 血、疼

直立性低血压

痛、看到血液、静 脉 穿 刺 和 激 烈 情 感 变 化)已 经 得 以

直立性低 血 压 定 义 为 站 立 或 半 卧 位 后 ３ 分 钟

确定,但对不同患者,相同的触发因素引起晕厥的阈

内,收缩 压 下 降 至 少 ２０mmHg 或 舒 张 压 下 降 至 少

值却不同,机制 也 尚 未 清 楚.神 经 介 导 性 晕 厥 可 能

１０mmHg,是交感缩血管神经(自主神经)功能障碍

也有遗传基础.几 个 研 究 都 发 现:晕 厥 患 者 的 一 级

所致(图 １０Ｇ３).在许多患者(但不是全部),虽然血

亲属晕厥发生 率 增 加,但 迄 今 为 止 没 有 明 确 的 基 因

压过低,但其心率并不会代偿性增加;部分自主神经

和遗传标志物 得 以 确 定,而 且 上 述 研 究 并 没 有 排 除

功能障碍的患者,其心率会增加至某个水平,但不足

环境、社会和文化因素. 

以维持心排血量.直立性低血压的一种变异型称为

“延迟的”直立性低血压,表现为直立超过３分钟后

神经介导性晕厥

才出现低血压,这 可 能 反 映 出 交 感 肾 上 腺 能 神 经 轻

度或早期的功能障碍.有些患者的直立性低血压发

神经介导性晕厥处理的基本措施包括安慰、避免

生在站立后的１５秒以内(所谓的“初始的”直立性低

诱发因素、液体和盐扩 容.肢 体 的 等 长 静 力 操 作(腿

血压),其可能源于心排血量和外周血管阻力的一过

部交叉、双手紧握和上肢握手牵拉等)可以升高血压, 

性不匹配,并无自主神经功能障碍. 

图１０Ｇ３　A􀆰 血压逐渐下降:在直立性低血压患者,因自主神经功能障碍,血压逐渐下降时心率不会代偿

性增快.超过５分钟(从６０~３６０秒)的倾斜试验的血压和心率变化.B􀆰４０秒晕厥发作期的追

踪记录(从１８０~２２０秒)

— ８
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直立性低血压的特征性症状是突然体位性改变

和其他感染、卟啉病. 

后的头昏、头晕,严 重 时 几 乎 晕 厥. 然 而,症 状 也 可

年龄较大的自 主 神 经 功 能 障 碍 患 者,较 易 出 现

缺如或无特异性,如虚弱、乏力、反应迟钝、下肢屈曲

与进食相关的血压下降.血压下降的幅度可因进食

或头痛.若 视 网 膜 或 视 皮 质 的 缺 血 可 出 现 视 物 模

过多、高糖类饮 食 及 酒 精 摄 入 而 加 剧. 进 食 后 晕 厥

糊.颈痛(特别是枕骨下、后颈部及肩部,又称为“衣

的机制尚不清楚. 

架头痛”)的出 现 很 可 能 是 因 为 颈 部 肌 肉 的 缺 血,有

有时,直立性低血压是医源性的.多种药物(用

时甚至是唯一的症状.患者还可以有体位性的呼吸

于治疗高血压 和 前 列 腺 肥 大 的 α受 体 阻 滞 药、多 种

困难(可能原 因 是 由 于 肺 尖 的 血 液 灌 注 不 足 而 导 致

高血压治疗药物、硝酸盐类和其他血管扩张药、三环

的通气Ｇ灌注的 不 匹 配)或 心 绞 痛(即 使 冠 状 动 脉 无

类药物、吩噻嗪类药物)可以降低外周阻力.医源性

异常,也可能由 于 血 压 降 低 而 产 生 心 肌 灌 注 不 足). 

使用利尿药导 致 的 血 容 量 下 降 或 其 他 医 疗 原 因(出

症状可因劳力、持续站立、环境温度升高或进食而加

血、呕吐、腹泻或 液 体 摄 入 减 少)会 导 致 有 效 循 环 血

重.晕厥前多有警告性症状,但也可突然起病,突然

量下降、直立性低血压甚至晕厥. 

起病提示有痫性发作或心脏病变的可能. 

由于自主神经 功 能 障 碍,仰 卧 位 高 血 压 在 直 立

直立性低血压

性低血压患 者 中 常 见.在 某 些 研 究 的 患 者 群 体 中, 

可超过５０％ 的 患 者 有 仰 卧 位 高 血 压.直 立 性 低 血

第一步是去除 可 逆 的 病 因,最 常 见 的 是 血 管 活

压可以发生在 高 血 压 治 疗 的 初 期,仰 卧 位 高 血 压 则

性药物(参见第３３章表３３Ｇ６).其次,进行非药物的

可以发生于直 立 性 低 血 压 治 疗 后. 然 而,在 一 部 分

干预,包括教育患者分步从卧位到 立 位、提 醒 患 者 注

患者中,以上两种情况的发生与治疗措施无关;这可

意进餐引起的 低 血 压 效 应、向 患 者 介 绍 等 长 静 力 操

部分解释为在有残余交感神经输出时 出 现 压 力 反 射

作提高血管 内 压 的 方 法(见 本 章 节 稍 前)、抬 高 床 头

功能异常,可出 现 在 中 枢 自 主 神 经 系 统 退 行 性 变 的

减少仰卧位高血压.通过增加饮食 的 液 体 量 和 盐 分

患者中. 

可提高血管内 容 量. 如 果 以 上 非 药 物 措 施 无 效,就

神经源性直立性低血压的原因

应启动药物治 疗,包 括 氟 氢 可 的 松 醋 酸 盐 和 血 管 收

神经源性直立性低血压的原因包 括 中 枢 和 外 周

缩药物(米多君和伪麻黄碱).一些 难 治 性 患 者 需 要

自主神经系统 功 能 障 碍 (参 见 第 ３３ 章).在 这 些 疾

额外的治疗药 物,如 吡 啶 斯 的 明、育 亨 宾、去 氨 加 压

病中,直立性低 血 压 常 可 伴 有 严 重 程 度 不 一 的 其 他

素醋酸 盐 (

desmopressinacetate,DDAVP)和 促 红 细

器官的自主 神 经 功 能 障 碍(包 括 膀 胱、肠 道、性 器 官

胞生成素(参见第３３章). 

和泌汗系统)(表１０Ｇ２). 

原发性自 主 神 经 退 行 性 病 有 多 系 统 萎 缩 (ShyＧ

心源性晕厥

Drager综合征,参见第３３章)、帕金森病(参见第３０

章)、路易体 痴 呆(参 见 第 ２９章)和纯自主 神 经 功 能

心源性(心血管性)晕厥由心律失常和结构性心

障碍(参见第３３章).因 为 这 些 疾 病 都 存 在 α共 核

脏病引起.也可 由 上 述 两 种 原 因 联 合 引 起,因 为 结

蛋白,因此这些疾病一起被 归 为“共 核 蛋 白 病(

synuＧ

构性心脏病更容易使心脏出现电生理异常. 

cleinopathies)”.α共核蛋白是一种小蛋白,在路 易

心律失常

体障碍(帕金森病、路易体痴呆和纯自主神经功能障

导致晕厥的缓慢性心律失常有严 重 的 窦 房 结 功

碍)时沉积在神经元细胞质中,在多系统萎缩时沉积

能不全(如 窦 性 停 搏 或 窦 房 阻 滞)和 房 室 传 导 阻 滞

在胶质细胞中. 

(如 MobitzⅡ型、高度或完全性 AV 传导阻滞).由

外周自主神经功能障碍可伴有小 纤 维 周 围 神 经

于窦房结功能异常导致的缓慢性心律 失 常 伴 有 房 性

病变,如糖尿病、淀粉样变性、免疫介导的神经病、遗

心动过速,称之为心动 过 速Ｇ心动过缓综合征.在心

传性感觉 和 自 主 神 经 病 (

hereditarysensoryandauＧ

动过速Ｇ心动过缓综合征的患者中,心动过速后的停

tonomicneuropathies,HSAN,特别是 HSAN Ⅲ型及

搏多是导致晕厥的直接原因.有些药物也可以引起

家族性自主神经功能障碍症)和炎性神经病(参见第

缓慢性心律失 常,并 足 以 引 起 晕 厥. 由 心 动 过 缓 或

４６和第４７章).少见一些的情况,直立性低血压可

心脏停 搏 导 致 的 晕 厥 又 称 为 阿Ｇ斯 综 合 征 (StokesＧ

伴 有 周 围 神 经 病 变,如 维 生 素 B１２ 缺 乏、中 毒、HIV

Adamsattack). 

— ９
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室性快速型心 律 失 常 也 常 导 致 晕 厥.室性心动

性的真性或假性意识丧失疾病会导致诊断的混淆. 

过速是否会引起晕厥部分取决于心室率;心率在每分

痫性发作

钟２００次以下很少引起晕厥.室性心动过速引起血

全面和部分性痫性发作　有时难与晕厥鉴别,不

流动力学异常的 机 制 有:无效的心室收缩、由于充盈

过两者有几个鉴 别 点.强直阵挛为全面痫性发作的

期缩短导致的舒 张 期 充 盈 减 低、心房与心室不同步、

特点,但超过９０％的晕厥发作也伴有肌阵挛或其他

同步发生的心肌 缺 血.离子通道亚基基因突变可导

运动症状.晕厥相关的肌阵挛性抽搐是多灶的或全

致心脏电生理不稳定和心律失常的发生,包括长 QT

面性的.它们的典型表现为无固定节律,且持续时间

综合征、

Brugada综合征和儿茶酚胺能多形性室性心

短(＜３０秒),轻微的伸肌和屈肌收缩症状也会出现. 

动过速.长 QT综合征是遗传异质性的疾病,表现为

部分性或复杂部分 性 痫 性 发 作 后 继 发 全 面 发 作 则 常

心肌复极化延长,易出现室性心律失常.长 QT综合

有先兆,如不好的气味、恐惧焦虑、腹部不适或其他内

征患者的晕厥和猝死 是 由 于 可 转 变 为 心 室 颤 动 的 尖

脏感觉.以上表现可以与晕厥的先兆表现相鉴别. 

端扭转型室性心动过速(一种特殊的多型性室性心动

自主神经性痫性发作　更难与晕厥鉴别,其包括

过速)引起的.长 QT 综合征与 K＋ 通道的α亚基基

心血管、胃肠道、肺、泌尿生殖系统、瞳孔和皮肤症状, 

因、K＋ 通道的β亚基基因、电压门控 Na＋ 通道、骨架

与晕厥的先兆表现极为相似.除此之外,自主神经性

蛋白ankyrinB(ANK２)相关.Brugada综 合 征 的 特 点

痫性发作的心血管 症 状 会 有 明 显 的 心 动 过 速 和 心 动

是原发性心室颤动,心脏无结构改变但心电图右心室

过缓,仅心血管症状就足以导致意识丧失.伴随的非

异常.此病也是遗传异质性疾病,常与 Na＋ 通道的α

自主神经先兆有助于与晕厥鉴别诊断. 

亚基基因 SCN５A突变有关.儿茶酚胺能多形性室性

痫性发作的意识丧失通常超过５分钟,并同时伴

心动过速也是一种遗传异质性疾病,由运动或应激诱

有发作后的困倦和定向力障碍,而晕厥后定向力几乎

发室性心 律 失 常、晕 厥 或 猝 死.获 得 性 QＧT 间期延

是立即恢复.痫性发作和晕厥都可出现肌痛,痫性发

长最常由药引起,也可导致室性心律失常和晕厥. 

作的肌痛持续时间可能更长.与晕厥不同,痫性发作

结构性疾病

极少由情感变化 或 疼 痛 诱 发.尿失禁可以出现于痫

结构性心脏病(心瓣膜病、心肌缺血、肥厚型和其

性发作和晕厥,但大便失禁不会出现于晕厥. 

他心肌病、心脏肿瘤如心房黏液瘤、心包积液)可以引

低血糖

起心排血量下降 从 而 导 致 晕 厥.结构性疾病也是其

低血糖可以导致短暂性的意识丧失,特别是在１

他类型晕厥的病 理 生 理 机 制.如结构性心脏病更容

型或２型糖尿病患者应用胰岛素治疗的时候.低血

易发生心律 失 常,心 力 衰 竭 的 治 疗 药 物 [利 尿 药 和

糖发作时或即 将 发 作 时 常 有 震 颤、心 悸、焦 虑、出 汗、

(或)血管扩张药物]可导致直立性低血压,不适当的

饥饿和感觉异常.这些症状的出现是因为自主神经

心室收缩 力 的 增 加(如 主 动 脉 瓣 狭 窄 和 肥 厚 型 心 肌

激活,以对抗降低的血糖.特别是饥饿,不是 晕 厥 的

病)会引起反射性血管舒张. 

典型先兆表现.低血糖也可损伤神经元功能,从而导

致疲劳、乏力、眩晕、认知功能障碍和行为症状.诊断

心源性晕厥

的困难常发生于严格控制血糖的患者身上;反复发生

的低血糖损伤了自我调节反应,导致典型的低血糖警

心脏疾病的治 疗 方 法 取 决 于 其 基 础 疾 病.心 律

告症状的缺失. 

失常的治疗包括安置起搏器(窦房结病变和 AV 传导

猝倒症

阻滞)、射频消 融、抗 心 律 失 常 药 物、电 复 律 和 电 除 颤

猝倒症患者因强烈的情感变化(通常是愤怒和大

(心房和心室的快速型心律失常).以上治疗最好由

笑)导致突发的部分或全面的肌张力丧失,引起倒地. 

有经验的专科医师进行. 

与晕厥不同,整个发作期间(通常３０秒到２分钟)意

识清醒,其发作前无先兆症状.在发作性睡病的患者

晕厥

中, 

６０％~７５％有猝倒症. 

详细的问诊和与 目 击 者 交 谈 有 助 于 鉴 别 晕 厥 前

庭功能障碍引 起 的 跌 倒、小脑病变、锥体外系疾病和

鉴别诊断

其他步态障碍.如果跌倒伴有头部外伤、脑 震 荡、记

当症状典型,晕厥的诊断较为容易;但几种发作

忆力缺失、意识丧失等,则会增加诊断的困难. 

— ０
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其他

对５０岁以上,反复发作晕厥,却又找不到原因的

意识丧失也可以是精神障碍的表现,如广泛性焦

患者,以及怀疑颈动脉窦病变的患者,应考虑做颈动

虑症、惊恐发作、严重抑郁症和躯体化障碍.这 些 患

脉按摩试验.该试验应仅在持续心电和血压监测下

者昏倒前无前驱 症 状,而且尽管反复跌倒,但极少受

实施,并且患者不能有颈动脉杂音、颈动脉斑块或颈

伤.发作时,无明显血流动力学改 变.与 之 相 反,因

动脉狭窄. 

恐惧、应激、焦虑和情感引起的血管迷走神经性晕厥, 

心脏评估

在意识丧失时多伴有低血压和(或)心动过缓. 

高度怀疑心律失 常 导 致 晕 厥 的 患 者 应 行 动 态 心

电图监测.如果怀疑有严重心律失常(严重结构性心

评估

脏病、严重冠心病、非持续性室性心动过速、三束支阻

初始评估

滞、QＧT间期延长、Brugada综合征样心电图表现、心

初始评估的目的 是 判 断 其 意 识 丧 失 的 原 因 是 否

源性猝死家族史)威胁生命的患者,应收住院,进行监

是晕厥,进而确定病因,并评估未来的发作风险和可

护.如患者频发晕厥(每周１次及以上),推荐行门诊

能的严重损害(表１０Ｇ１).初始评估应该包含详细病

Holter监测.如患者有心律失常但猝死风险较低,推

史,对目击者的细致询问及完整的内科和神经系统查

荐行可循环擦除 的 心 率 记 录 仪 检 查.循环记录仪可

体.应测量卧位和立位(站立３分钟后)血压及心率, 

以是外带的(晕厥发作超过每个月１次)或置入式的

判断是否有直立 性 低 血 压.如怀疑晕厥是由心律失

(晕厥发作较少时). 

常或心脏疾病引起的,应行心电图检查.相关的心电

对有心脏病史或内科检查有异常,或心电图检查

图包括缓慢性心 律 失 常、快速型心律失常、房室传导

有异常的患者,应行超声心动图检查.超声心动图可

阻滞、缺血、陈旧性心肌梗死、长 QT综合征和束支传

以确定部分晕 厥 的 病 因,如主动脉瓣狭窄、肥厚型心

导阻滞.初始 评 估 可 以 确 定 约 ５０％患者的病因,并

肌病、心 脏 肿 瘤、主 动 脉 壁 夹 层 形 成、心 脏 压 塞.同

可以对患者进行心源性死亡危险程度的分层. 

时,超声心动图还可以根据左心室射血分数对患者进

实验室检查　实验室血液检查对判断晕厥的原

行危险分层. 

因帮助较小.当怀疑患者有特殊疾病,如心肌 梗 死、

运动过程中或运动刚结束即发生晕厥的患者,应

贫血、继发性自主神经功能障碍时,应进行血液检查

行心电血压监测 的 活 动 平 板 运 动 试 验.平板试验可

(表１０Ｇ２). 

以确定运动诱发的心律失常(心动过速相关的房室传

自主神经系统检查(参见第３３章)　自主神经系

导阻滞)和运动诱发及加重的血管扩张. 

统检查(包 括 倾 斜 试 验)可 以 在 一 些 专 科 中 心 完 成. 

对于有结构性心脏病和心电图检查异常的,但通

自主神经系统检查可 以 获 取 自 主 神 经 功 能 障 碍 的 客

过非侵入性检查又难以确定病因的患者,应考虑行电

观证据,并揭示神经介导性晕厥的倾向.自主神经系

生理学研究.但电生理学检查的敏感性及特异性均

统检查包括副交感神经系统评估(深呼吸和瓦尔萨尔

不高,仅应该应用于高度患病可能的患者.目 前,该

瓦动作后的心率变异率)、交感胆碱能功能评估(温度

技术很少用来评估晕厥的患者. 

调节的出汗反应 和 量 化 的 促 汗 轴 索 反 射 测 试)、交感

精神病学评估

肾上腺能功能评估(瓦尔萨尔瓦动作后和倾斜试验的

对于反复发作的无法解释的晕厥患者,精神障碍

血压变 化).倾 斜 试 验(图１０Ｇ２和图１０Ｇ３)有助于鉴

的筛查可能是合适的.倾斜试验可反复诱发晕厥,但

别自主神经功能障碍 导 致 的 直 立 性 低 血 压 和 神 经 介

无血流动力学变化,应怀疑精神性晕厥. 

导性晕厥引起的低血压及心动过缓.与之相似,倾斜

(耿　嘉　雷小光　译　陈　涛　校)

试验也可以鉴别患者 的 晕 厥 是 由 延 迟 的 还 是 初 始 的

直立性低血压引起的. 
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头晕是一种常见的并且令人烦恼的症 状,流 行

病学数据显示, 

２０％以上的成人都 曾 经 在 某 个 时 间

头晕

有过头晕.头晕 这 个 诊 断 频 频 受 到 质 疑,一 方 面 是

由于患者通常 用 头 晕 这 个 词 涵 盖 各 种 感 觉,包 括 视

病史

物模糊、视物旋 转、运 动 幻 觉、平 衡 障 碍 和 焦 虑. 此

当表现为头晕的患者就诊时,第一步是仔细询问

外,患者使用其 他 含 糊 的 词 描 述 头 晕,如 头 晕 眼 花, 

症状的性质.前庭功能障碍的患者,其体征取决于病

有些患者用这个词来描述由于大脑低 灌 注 所 导 致 的

灶是位于单侧还是双侧,是急性还是慢性进展性.眩

一种晕厥前症 状,而 有 些 患 者 则 是 用 来 描 述 平 衡 障

碍.患者通常很 难 区 分 这 些 不 同 的 症 状,所 使 用 的

晕,是一种自身或周围环境的运动幻觉,通常是急性

词语亦不能很好体现其病因. 

的,是由来自两个迷路的神经传入冲动或中枢传导通

脑血管病导致的晕厥前期头晕,可由心律失常、

路的传入冲动不对称引起的,而对称性的双侧前庭功

直立性低血压、药 物 不 良 反 应 或 其 他 原 因 引 起. 晕

能减退导致的是平衡障碍,而不是眩晕.因为患者描

厥前期的症状各有不同,在意识丧失前,其严重程度

述症状时用词含糊,仅简单根据症状特征的诊断通常

可 不 断 加 重;在 意 识 丧 失 前,若 脑 缺 血 得 到 及 时 纠

不可靠.询问病史时还需要密切关注其他特征,包括

正,症状可能消 失.当 患 者 出 现 短 暂 头 晕 发 作 或 站

头晕是否是发作性或者仅发生过一次,每次发作持续

立位头晕时,需要考虑到视物模糊和晕厥的可能性, 


多长时间,有无诱发因素,有何伴随症状. 

这在第１０章中已详细探讨过了. 

头晕的病因可以通过发作时间是持续数秒、数分

前 庭 性 头 晕 可 由 影 响 迷 路 和 前 庭 神 经 功 能 的

钟、数小时还是数天来区分.持续数秒的短暂性头晕

周 围 性 病 变 或 中 枢 性 前 庭 通 路 病 变 所 致 . 可 以 是

的病因包括 良 性 阵 发 性 位 置 性 眩 晕(

benignparoxysＧ

发作 性 的 ,也可能是由于某 个 确 定 的 单 侧 或 双 侧 的

malpositionalvertigo,BPPV)和直立性低血压,这两种

前 庭 功 能 缺 损 所 致 . 急 性 单 侧 前 庭 病 变 导 致 的 眩

疾病通常是由体 位 改 变 所 诱 发.偏头痛性眩晕和梅

晕 是 因 为 由 两 侧 迷 路 传 入 前 庭 的 神 经 冲 动 突 发 不

尼埃病常持续数 小 时.有些头晕则是每次发作间隔

平 衡 引 起 的 . 双 侧 前 庭 病 变 在 头 部 运 动 时 可 导 致

几分钟,尽管 这 样 的 发 作 也 见 于 梅 尼 埃 病 或 其 他 疾

视 觉 的 不 平 衡 和 不 稳 定 ,称 作 振 动 幻 视.其 他 导 致

病,但还是需要考虑后循环短暂性缺血发作. 

头 晕 的 原 因 包 括 非 前 庭 性 的 平 衡 障 碍 和 步 态 异 常

眩晕的伴随症状可帮助鉴别周围 性 前 庭 病 变 和

(如感觉 障 碍 所 致 的 本 体 感 觉 丧 失 和 帕 金 森 综 合

中枢性前庭病变.典型的单侧听力丧失和其他听觉

征)及焦虑. 

症状(耳部疼痛、压迫感、闷胀感)提示是周围性前庭

头 晕 的 评 估 需 要 注 意 以 下 几 个 问 题 :① 是 否 危

病变.因为听觉传导通路在进入脑干时很快变成双

及 生 命(如心 律 失 常、TIA/卒 中);② 是 否 是 前 庭 性

侧走行,故中枢性病灶不太可能导致单侧听力丧失, 

的 ;③如果是前庭性的,是周围性的还是中枢性的? 

除非病灶在听神经根入口附近 区 域.而复视、麻木、

详细 询 问 病 史 及 体 格 检 查 有 助 于 解 决 这 些 问 题 ,还

共济失调等症状则提示病灶位于脑干或小脑. 

可 帮 助 我 们 判 断 是 否 需 要 其 他 额 外 的 检 查 或 转 诊

检查

给 其 他 专 科 . 

头晕和平衡障碍可见于各种神经系统疾病,神经
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第１１章　头晕和眩晕　􀳈

系统检查对于这 种 病 人 的 评 估 非 常 重 要.尤其重要

主的眼球来回运动.很多常见的眼震是肌肉痉挛型, 

的是评估眼球运动、前庭功能和听力.注意观察眼球

眼球向某个方向一个 小 小 的 缓 慢 的 移 动 就 可 引 发 一

运动的范围及两 侧 眼 球 运 动 范 围 是 否 一 致.周围性

个快速的相反方向的快相扫视运动,以此来矫正眼球

眼球运动障碍疾病(如脑神经炎和眼肌麻痹),通常是

的位置.表１１Ｇ１列出了一些特点,可以区分周围性

两侧眼球不共轭旋转 所 致(双 眼 运 动 不 一 致).应 注

眩晕和中枢性眩晕.除急性前庭系统疾病(如前庭神

意检查眼球的追踪(跟踪一个平稳运动标靶的能力)

经炎)外,如果在灯光下很容易看到自发性眼震,那可

和扫视(在两个靶标间 准 确 地 来 回 看 的 能 力).跟 踪

能是前庭中枢性 病 变.小脑通路的病变有两种特征

能力差或扫视不准确(不对称)常提示中枢性病变,其

性的眼震:快相向下的垂直眼震(下视性眼震)和随着

中以小脑病变 多 见.最后,观察自发性眼震,即 不 自

凝视改变方向的水平眼震(凝视诱发性眼震). 

表１１Ｇ１　周围性眩晕和中枢性眩晕的特点

体征或症状

周围性眩晕(迷路或前庭神经病变)

中枢性眩晕(脑干或小脑病变)

眼震方向

单向,快相向病变对侧a

双向(方向改变)或单向

单纯水平性眼震,不伴有旋转

不常有

可能有

单纯垂直性或旋转性眼震

无b

可能有

注视

抑制眼震

无抑制

耳鸣和(或)耳聋

常有

常没有

中枢神经系统异常

无

很常见(如复视、呃逆、脑神经病变、构音障碍)

常见原因

BPPV、感染(迷路炎)、前庭神经炎、 血管性、脱髓鞘、肿瘤

梅尼埃病、迷路缺血、外伤、中毒

a􀆰 梅尼埃病的眼震快相是可变的;b􀆰 同时有垂直和旋转性的眼震提示是 BPPV

专家发现,最有效的床边检查是甩头试验,通过

一行者即为异常. 

小幅度(约２０°)快速旋转头部来评估受试者眼前庭反

辅助检查的 选 择 应 根 据 病 史 和 体 格 检 查 而 定. 

射,首先是两侧眼球处于第一眼位,然后要求受试者

无论何时怀疑 是 前 庭 功 能 障 碍 的 患 者,都 应 该 进 行

注视测试 者 的 脸 部,将 受 试 者 头 部 向 左、向 右 甩 动. 

听力测定.单侧感音性耳聋支持周围性疾病的诊断

如果眼前庭反射消失,在旋转结束时会看到眼球跟踪

(如前庭神经 鞘 瘤),梅 尼 埃 病 是 以 低 频 听 力 丧 失 为

和扫视运动,这个试验可用于检测单侧(前庭眼球反

主.视频眼 震 电 图 包 括 描 记 自 发 性 眼 震 (如 果 存

射缺失但头部转向患侧)和双侧前庭功能减退. 

在),跟踪,扫视;评估两个后半规管对冷热水试验的

所有发作性头 晕 的 患 者,尤 其 是 由 于 体 位 改 变

反应及比较位置性眼震.不明原因的单侧听力丧失

诱发头晕的患者,都 应 进 行 DixＧHallpike诱发试验. 

的患者,或前庭 功 能 减 退 的 患 者 都 应 该 进 行 内 听 半

首先 让 受 试 者 处 于 坐 位,头 部 向 一 侧 偏 转 ４５°,测试

规管的磁共振检查,包括使用钆增强扫描,以排除听

者持住患者的 后 脑 勺,轻 轻 放 低 受 试 者 头 部 到 俯 卧

神经鞘瘤. 

位,使头部向 后 旋 转 ２０°,然 后 观 察 眼 震;３０ 秒 后 把

受试者扶到 坐 立 位, 

１ 分 钟 之 后 使 头 部 向 另 一 侧 偏

头晕

转重复上述动作.使用 Frenzel眼镜(可自我照明的

凸透镜,可消除患者自身的视力,但检查者可看到患

前庭症 状 的 治 疗 应 该 在 明 确 诊 断 的 指 导 下 进

者被极度 放 大 的 眼 睛 )可 以 提 高 该 试 验 的 敏 感 性. 

行.仅仅使用前 庭 抑 制 剂 治 疗 头 晕 往 往 是 无 效 的, 

如果在俯卧位 引 出 短 暂 的 向 上 或 旋 转 性 眼 震,可 以

甚至可能导致症状加重.下面将讨 论 最 常 见 的 前 庭

很明确的诊断后半 规 管 BPPV,可使用复位治疗,无

障碍的诊断及其针对性的治疗方法. 

须进一步检查. 

动态视敏度检 查 是 一 个 功 能 性 试 验,可 用 来 评

急性持续性眩晕

估前庭功能.视 敏 度 的 检 测 可 在 头 部 静 止、头 部 向

急性的单侧前庭病变导致持 续 性 的 眩 晕、恶心、

后或向前 旋 转 (

１~２Hz频 率)时 进 行,当 头 部 运 动

呕吐、振动幻视 及 平 衡 障 碍.这 些 症 状 是 由 于 双 侧

时,在近视力卡片或 Snellen量表上视敏度下降超过

迷路或者与中 枢 连 接 的 传 入 冲 动 突 发 不 对 称,模 拟
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􀳈　第二部分　神经疾病的临床表现

持续性 的 头 部 旋 转 运 动 所 导 致 的. 这 与 BPPV 不

的不平衡感(持续几天到几周).前庭性偏头痛的患

同,当头部不活动时眩晕仍然存在. 

者常对运动及视觉运动(如看电影)过于敏感.尽管

当患者表现急 性 前 庭 综 合 征 时,最 重 要 的 是 判

尚缺乏对照研 究 的 数 据,但 前 庭 性 偏 头 痛 也 通 常 使

断病变是位于 中 枢 还 是 周 围,前 者 如 小 脑 或 脑 干 的

用偏头痛预防 性 药 物 来 治 疗,而 镇 吐 药 物 对 减 轻 眩

梗死或出血,可能危及性命,而后者可能是前庭神经

晕发作时的症状可能有效. 

或迷路的病变.必须特别注意是否有任何提示中枢

梅尼埃病

神经系统功能障碍的症状或体征(复视、乏力、麻木、

梅尼埃病的发 作 可 以 出 现 眩 晕、听 力 丧 失 及 患

构音障碍等).如果存在自发性眼球震颤,其类型也

耳的疼痛、压迫 和 闷 胀 感.听 力 丧 失 和 其 他 听 觉 症

有助于诊断 (表 １１Ｇ１).如 果 甩 头 试 验 结 果 是 阴 性

状是鉴别梅尼埃病与其他周围性前庭 疾 病 的 关 键 特

的,那 么 急 性 周 围 性 前 庭 损 害 的 可 能 就 微 乎 其 微. 

征.在眩晕发作时进行听力测定可见特征性的不对

但无论如何,中 枢 病 变 并 不 能 仅 仅 基 于 症 状 和 查 体

称低频听力丧失.听力通常在发作间期能够得到改

就完全排除;因此,对于存在血管危险因素的老年患

善,但最终可能 仍 然 导 致 永 久 的 听 力 丧 失. 梅 尼 埃

者,一旦出现急性前庭综合征,即使没有特定的中枢

病被认为是由内耳中过多的内淋巴 导 致 的,即“内淋

性损害的表现,也应该评估是否存在卒中的可能性. 

巴积水”.对于怀疑可能是梅尼埃病的患者,应该请

大多数前庭神 经 炎 的 患 者 可 以 自 行 恢 复,在 症

耳鼻咽喉科医生进行进一步的评 估.基本治疗应使

状刚开始的３天内使用糖皮质激素可以增强康复效

用利尿药及限 制 钠 的 摄 入.如 果 发 作 持 续,中 耳 注

果.而除非存在证据显示病 变 为 耳 带 状 疱 疹(RamＧ

射庆大霉素可以作为典型的二线 治 疗 方 法.很少需

sayHunt综合征),否则抗病毒药物并没有被证实

要进行前庭神经切除、迷路切除这类损毁性的治疗. 

具有疗效.前庭 抑 制 药 物 可 能 减 轻 急 性 症 状,但 在

前庭神经鞘瘤

一开始的几天 应 该 避 免 使 用,因 为 它 们 可 能 妨 碍 中

前庭神经 鞘 瘤(有 时 也 被 不 规 范 地 称 作 听 神 经

枢神经系统功能的代偿和恢复.应该鼓励患者尽快

瘤)及其他位于桥小脑脚的肿瘤可以导致缓慢进展的

恢复日常水平 的 活 动,专 业 指 导 下 的 前 庭 康 复 治 疗

单侧感觉神经性 听 力 丧 失 与 前 庭 功 能 障 碍.这些患

可以加速疾病的恢复. 

者通常并没有眩晕的症状,因为逐渐进展的前庭病变

良性阵发性位置性眩晕(

BPPV)

能被中枢代偿.在出现能被注意到的听力丧失之前

BPPV 是反复发作眩晕的一种常见病因.发作

往往不能诊断.查体进行 Halmagyi

ＧCurthoys甩头试

持续的时间较 短 (在 １ 分 钟 以 内,典 型 的 在 １５~２０

验,头部转向患侧时,可见反应缺失.任何有无法解

秒),当头部相 对 于 重 力 方 向 的 位 置 发 生 改 变(如 躺

释的不对称性 前 庭 功 能 障 碍(如 并 没 有 前 庭 神 经 炎

下,在床上翻 身,从 仰 卧 位 起 身、抬 头 向 上 看)时,总

的病史)或者不对称性感觉神经性听力丧失(被听力

是能引起眩 晕 发 作.这 是 由 于 自 由 浮 动 的 耳 石(碳

测试记录下)的患者,都应该进行使用钆增强的内耳

酸钙结晶)从 椭 圆 囊 斑 脱 出,掉 入 某 一 半 规 管 中(通

道 MRI检查,以排除神经鞘瘤. 

常是后半规管)所导致的.当头部位置改变时,重力

双侧前庭功能障碍

使 得 耳 石 在 半 规 管 内 运 动,引 起 眩 晕 和 眼 球 震 颤. 

双侧前庭功能障碍的患者同样通 常 没 有 眩 晕 症

后半规管的 BPPV,眼球震颤旋转朝上(眼球的上极

状,这是因为前庭功能是双侧同时受损,因此并没有

朝向患耳侧).少见的是耳石进入水平半规管,当患

双侧不 对 称 的 前 庭 神 经 传 入. 其 症 状 包 括 平 衡 障

者 以 任 一 侧 耳 朝 下 的 姿 势 躺 下 时,引 发 水 平 眼 震. 

碍,特 别 是 暗 处 的 平 衡 障 碍,因 为 在 光 线 微 弱 的 暗

累及前半规管的则 非 常 少 见.BPPV 的治疗是利用

处,前庭神经传 入 对 维 持 平 衡 最 为 重 要. 症 状 还 包

重力将耳石从半规管内移除并重新 安 放 位 置.对于

括头部活动(如 行 走、乘 车)时 出 现 的 振 动 幻 视. 双

后半规管 BPPV,Epley法是最常用的复位方法.对

侧的前庭功能障碍可能为:①特发性和进展性;②神

于反复的难 治 的 BPPV 病例,可以 教 授 患 者 这 种 复

经退行性病变的一部分;③医源性,由药物耳毒性导

位手法的变体,使其能在家中独立完成操作. 

致(最常见是 庆 大 霉 素 及 其 他 氨 基 糖 苷 类 抗 生 素). 

前庭性偏头痛

其他原因包 括 双 侧 前 庭 神 经 鞘 瘤 (

２ 型 多 发 性 神 经

偏头痛患者常 发 生 前 庭 症 状,有 时 是 作 为 头 痛

纤维瘤)、自身 免 疫 疾 病、脑 膜 感 染 或 肿 瘤 及 其 他 中

的先兆但常独立于头痛发生.眩晕持续的时间可能

毒性疾 病. 同 样 也 发 生 于 多 发 性 周 围 神 经 病 的 患

从几分钟到几 小 时 不 等,一 些 患 者 也 出 现 更 长 时 间

者;这些患者前庭与本体感觉均受损,可能导致平衡
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障碍.最后,像前庭神经炎、梅尼埃病这类单侧病变

患者,服用选 择 性 ５Ｇ羟色胺再摄取 抑 制 药(selective

也可能累及双耳,从而表现为双侧前庭病变. 

serotoninreuptakeinhibitors,SSRIs)通 常 是 更 好 的

查体可以发现因头部活动时失去 了 稳 定 视 觉 导

选择. 

致的动态视 敏 度 下 降(见 本 章 节 前 面 部 分)、甩 头 试

前庭康复治疗能够促进前庭受损 代 偿 的 中 枢 适

验时两 个 方 向 的 异 常 反 应 及 Romberg征 阳 性.实

应过程,也可以 帮 助 患 者 习 惯 于 对 运 动 的 过 于 敏 感

验室检查可见患者对前庭冷热试验 的 反 应 减 低.双

及身心性头晕的其他症状.常用的 方 法 是 使 用 一 系

侧前庭功能障碍的患者应该接受前 庭 康 复 治 疗.不

列分不同级别 的 康 复 锻 炼,它 们 可 以 逐 步 地 训 练 视

应该使用会加重平衡障碍的前庭抑 制 药 物.神经科

觉稳定与身体平衡. 

医生的评估十分重要,这不仅仅是为了明确诊断,更

是为了考虑到其他相关的可能有助于 明 确 病 因 的 神

表１１Ｇ２　眩晕的治疗

经系统异常. 

药剂a　

剂量b　　

心因性头晕

抗组胺药

心理因素在 慢 性 头 晕 中 起 重 要 的 作 用. 首 先, 

美克洛嗪

２５~５０mg,每日３次

头晕可能是精神疾病状态(如重度抑郁、焦虑、惊恐)

茶苯海明

５０mg,每日１~２次

的一种躯体表 现.其 次,患 者 可 能 由 于 独 立 的 前 庭

异丙嗪

２５mg,每日２~３次(也可直肠

功能障碍而导致焦虑与自主神经症状 的 后 果 或 是 共

给药或肌内注射)

患病.有许多术语形容这类情形:体位恐惧性眩晕、

苯二氮 类药物

心理生理性眩 晕、慢 性 主 观 性 头 晕. 这 些 患 者 具 有

地西泮

２􀆰５mg,每日１~３次

慢性(几个月或更长)的头晕感与不平衡感———这表

氯硝西泮

０􀆰２５mg,每日１~３次

现为对自体运动与视觉运动的敏感 性 增 加.另外还

抗胆碱能药物

有一种特有的当经过像超市这类复杂 视 觉 环 境 时 的

东莨菪碱(经皮贴剂)c

物理治疗d

症状加重(视觉眩晕).尽管可能有急性前庭功能障

耳石复位

碍(如前庭神 经 炎)的 病 史,但 如 果 神 经 耳 科 学 检 查

前庭康复治疗

和前庭测试正 常 或 是 显 示 前 庭 功 能 代 偿 的 表 现,这

其他

表明正在发生的主观性头晕不能用原 发 的 前 庭 障 碍

利尿药 和(或)低钠每日

解释.焦虑症在 患 有 慢 性 头 晕 的 患 者 中 十 分 普 遍, 

１g膳食e

并且占了不少比率.因此,使用抗焦虑药物(选择性

抗偏头痛药物f

５Ｇ羟色胺再摄取抑制剂,SSRIs)与认知/行为疗法可

甲泼尼龙g

每日１００mg,第１~３日

能有所帮助.前庭康复治疗有时也同样有效.前庭

每日８０mg,第４~６日

抑制药物一 般 来 说 应 该 避 免 使 用.当 患 者 说“我 的

每日６０mg,第７~９日

头晕太严重了,我都不敢离开自己家”(广场恐惧症)

每日４０mg,第１０~１２日

时,这种情形就 应 该 被 怀 疑 到.眩 晕 的 常 规 治 疗 包

每日２０mg,第１３~１５日

括前庭抑制药物及前庭康复治疗. 

每日１０mg,第１６~１８日、

２０日、

２２日

SSRIsh

眩晕

a 表中所列 药 物 均 得 到 FDA 批 准,但 大 多 数 未 被 批

表１１Ｇ２ 提 供 了 抑 制 眩 晕 的 常 用 药 物 一 览 表. 

准用于眩晕治疗;b 除 非 另 作 说 明,通 常 为 成 人 口 服 起 始

剂量,可以 逐 渐 增 加 到 更 高 的 维 持 剂 量;c

正如标注的那 样,这 些 药 物 应 该 专 用 于 活 动 性 眩 晕

􀆰 仅 用 于 晕 动

症;d 用于 BPPV;e 用 于 梅 尼 埃 病;f 用 于 前 庭 性 偏 头 痛; 的短期控制,如 在 急 性 前 庭 神 经 炎 刚 开 始 发 病 的 几

g用于急性前庭 神 经 炎 (起 病 ３ 天 内 开 始);h 用 于 身 心 性

天内,或是梅 尼 埃 病 的 急 性 发 作. 它 们 对 于 慢 性 头

眩晕

晕的作用微乎其微,正如前文所述,它 们 可 能 会 阻 碍

中枢代偿.但 有 一 个 例 外:苯 二 氮 类 药 物 可 以 减

(李红红　黄　渤　译　闫振文　校)

轻心因性头晕 及 与 之 相 关 的 焦 虑,虽 然 对 于 这 一 类
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MichaelJ．Aminoff

正常的运动功能是由大脑皮质、基底节、小脑和

瘫痪指严重无力,肌肉完全不能收缩,麻痹或轻

脊髓协同作用的整合的肌肉运动.运动系统功能下

瘫则指轻 度 或 中 度 的 无 力. 前 缀 “偏 (hemi

Ｇ)”意 思

降导致肌无力或瘫痪会在本章节、共济失调(参见第

是躯体的一半(偏 侧),“截(

paraＧ)”指代双腿,“四肢

３１章)或异 常 运 动(参 见 第 ３０ 章)进 行 讨 论.肌 无

(quadriＧ)”指代四肢.后缀“瘫(Ｇplegia)”意思是严重

力的发 病 方 式、流 行 病 学 及 伴 随 症 状 帮 助 解 释 其

无力或瘫痪. 

原因. 

肌无力的分布有助于提示潜在 受 损 部 位.上运

肌无力是由一组或多组肌肉影响 导 致 的 力 量 减

动神经元所致肌无力常发生上肢的伸 肌 和 外 展 肌 群

弱.由于疼痛或关节僵硬所致的疲劳感增加或功能

与下肢的屈肌;下 运 动 神 经 元 性 肌 无 力 不 具 有 这 种

减退常困扰肌无力的患者.疲劳感增加是指对于同

选择性,而取决 于 累 及 的 层 面,包 括 前 角 细 胞、神 经

一年龄、性别及体重的人能正常完成的活动,肌无力

根、神经丛或 外 周 神 经———即 只 有 受 累 神 经 支 配 的

的患者却很难完成.有时需要竭尽全力而导致的时

肌肉发生肌无力.肌病性肌无力通常近端肌群受累

间延长,这种运 动 迟 缓 可 能 会 被 误 认 为 肌 无 力. 严

严重,而神经肌 肉 接 头 病 变 引 起 的 肌 无 力 不 具 有 特

重的本体感觉 缺 失 也 可 能 导 致 肌 无 力,因 为 缺 乏 对

异性的肌肉受累模式.肌无力常伴随其他具有定位

运动的方向及力量的信息反馈.最后,失用,是指丧

责任病灶的神 经 系 统 异 常,包 括 肌 张 力、肌 容 量、肌

失规划或完成一个与运动和感觉障碍 无 显 著 相 关 的

牵张反射与皮肤反射的改变(表１２Ｇ１). 

技能或学习,有时被误认为肌无力. 

表１２Ｇ１　上、下运动神经元性与肌源性肌无力的鉴别

体征　　

上运动神经元

下运动神经元

肌源性

肌萎缩

无

严重

轻度

肌束震颤

无

常见

无

肌张力

增高/痉挛性

降低/迟缓性

正常/降低

肌无力的分布

锥体束/区域性

远端/阶段性

近端

腱反射

亢进

低下/无

正常/低下

Babinski征

有

无

无

肌张力是指肌肉对被动牵张活动的抵 抗 程 度. 

强直是指全关节活动范围中均持续存 在 的 肌 张 力 升

中枢神经系统 异 常 所 致 肌 肉 无 力,通 常 伴 随 肌 张 力

高(铅管样或塑性僵硬),伸肌与屈肌均受累;有时肌

升高,谓之痉挛,与上运动神经元病变有关.肌痉挛

强直则因对侧肢体的自主活动而表现 为 齿 轮 样 张 力

是速度依赖性的,当达到最强时会突然减轻(折刀现

升高(强化).肌 强 直 发 生 于 在 某 些 锥 体 外 系 疾 病, 

象),主要影响 抗 重 力 肌 群(如 上 肢 的 屈 肌 和 下 肢 的

比如帕金森病.张力违拗亦是指全关节活动范围出

伸肌).痉挛不同于张力亢 进(

hypertonia)的其他两

现的肌张力升高,伸肌与屈肌受累均等,但张力变化

种形式:强 直 (

rigidity)和 张 力 违 拗 (paratonia).肌

不 规 则,似 乎 与 放 松 程 度 相 关,常 出 现 于 前 额 叶 病
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变.伴有肌张力降低或正常的肌无力发生于运动单

位疾病.运动单位由一个下运动神经元和其支配的

所有肌纤维组成. 

上运动 神 经 元 损 伤 患 者 的 肌 容 量 通 常 不 受 影

响,尽管最终可能发生轻度失用性肌萎缩.相反,下

运动神经元所 致 肌 无 力 常 发 生 明 显 的 肌 萎 缩,这 也

见于晚期肌肉病患者. 

尽管急性损伤后可能立即出现一 段 时 间 的 反 射

减弱或消失,但是上运动神经元损伤的肌肉牵张(肌

腱)反射通常增强,通常(但不是必然的)伴随皮肤反

射异常(比如腹壁反射;第１章),特别是跖反射阳性

(Babinski征).下运动神经元损伤患者的肌肉牵张

反射受到抑制,由 于 特 异 性 反 射 弧 直 接 受 累. 肌 病

性肌无力一般保留牵张反射,但终末期有时是减弱. 

对于神经肌肉 接 头 疾 病,牵 张 反 射 强 度 可 能 受 到 受

累肌群自 主 活 动 的 影 响,即 活 动 可 能 增 强 LamberＧ

Eaton肌无力综合征的受到抑制的反射,相反,却可

以减弱重症肌无力的原本正常的反射. 

尽管远端肌无 力 很 有 可 能 是 神 经 源 性 的,对 称

性近端肌无力 很 可 能 是 肌 源 性,但 是 临 床 上 有 时 候

难以鉴别神经源性(下运动神经元)肌无力与肌病性

肌无力.肌束颤 动(可 见 的 或 可 触 摸 到 的 运 动 单 位

自发放电所致 的 肌 肉 颤 动)和 早 期 发 生 肌 萎 缩 常 提

示神经源性肌无力. 

肌无力

上运动神经元肌无力

图１２Ｇ１　上运动神经元通路———皮质脊髓束和延髓脊髓束

此型肌无力由于位于大脑皮质、皮质下白质、内

上运动神经元胞体位于主要运动皮质第 V 层(中 央 前

囊、脑干或脊髓 部 位 的 上 运 动 神 经 元 及 其 轴 突 受 损

回或 Brodmann４区)、前 运 动 皮 质 和 辅 助 运 动 皮 质 (６ 区). 

所致(图１２Ｇ１),这些损伤通过降低下运动神经元活

如图右侧所示,位于主要运动皮质的上运动神经元表现为躯

体特异性的构成

化而引起肌无 力.一 般 情 况 下,远 端 肌 群 受 累 程 度

上运动神经元或锥体束的轴突下行传导,依次通过皮质

要重于近端肌群,轴向运动仍保留,除非损伤严重或

下白质、内囊后肢、中脑大脑脚、脑桥基底部和延髓椎体.在

者双侧损伤.皮 质 延 髓 束 受 累 时,通 常 仅 出 现 下 部

颈髓延髓交界,锥体束大部分交叉至脊髓侧索形成皮质脊髓

面肌无力(周围性面瘫)和舌肌无力(舌瘫);眼外肌、 侧束,但１０％~３０％ 锥 体 束 不 交 叉 走 行 于 同 侧 脊 髓 前 索 形

成皮质脊髓前束.椎体 神 经 元 与 下 运 动 神 经 元 通 过 直 接 的

上部面肌、咽肌 和 咀 嚼 肌 几 乎 总 是 保 留. 双 侧 皮 质

单突触联系,非常密集 地 支 配 手 部 肌 群 的 下 运 动 神 经 元,参

延髓束受损,常 出 现 假 性 延 髓 麻 痹:构 音 障 碍、吞 咽

与执行习得的精细 运 动.皮 质 延 髓 神 经 炎 类 似 于 皮 质 脊 髓

困难、发声困难、强哭强笑和下颌反射亢进.痉挛伴

神经元,其支配脑干运动核团

随 上 运 动 神 经 元 肌 无 力,但 在 急 性 期 可 能 不 出 现. 

延髓的上运动神经元不属于锥体系统,其影响力量与张

力.下行的延 髓 腹 内 侧 核 通 路 起 源 于 中 脑 顶 盖 (顶 盖 脊 髓

上运动神经元 损 伤 亦 可 能 影 响 执 行 快 速 重 复 运 动, 束)、前庭神经核(前庭脊髓束)和网状结构(网状延髓束),这

缓慢而粗大,但仍保留正常的节律,指鼻试验与跟膝

些通路影响轴向和近端肌群,参与姿势维持与躯干和肢体的

胫试验仍可充分完成,但动作缓慢. 

整合运动.下行的延髓 腹 外 侧 核 通 路,主 要 起 源 于 红 核(红

下运动神经元肌无力

核脊髓束),协同远端 肢 体 肌 群 运 动.延 髓 系 统 有 时 被 称 作

锥体外系上运动神经元系统.本书所有图中,神经胞体和轴

此型肌无力是由于位于脑干运动核团和脊髓前角

突末梢分别以圆圈和叉号表示

运动核团及其发出至肌肉的轴突受累所致(图１２Ｇ２). 

— ７

９ —

[image: Image 138]

􀳈　第二部分　神经疾病的临床表现

α运动神经元 丢 失 及 其 与 肌 肉 的 轴 突 破 坏,导 致 肌

元性肌无力时,运动单位募集延迟或减少,其运动单

纤维数量减 少,从 而 出 现 肌 无 力.γ运 动 神 经 元 丢

元的募集少于正常放电频率.与上运动神经元肌无

失不会导致肌无力,但降低肌梭紧张程度,进而降低

力相反,后者表 现 为 已 知 频 率 时 激 活 的 运 动 单 位 数

肌张力和减弱检查诱发的牵张反射.牵张反射消失

正常,但用最大频率时,其激活的运动单位数减少. 

表明肌梭传出纤维受累. 

肌病性肌无力

肌纤维与神经肌肉接头病变均可 导 致 肌 病 性 肌

无力,但后者病变肌无力程度与分布是变化的,受到

病变肌肉收缩 前 活 动 的 影 响. 在 一 条 肌 纤 维 内,如

果神经末梢在突触前膜释放正常数量 的 乙 酰 胆 碱 微

粒,并且有足够数量的突触后膜乙酰胆碱受体开放, 

运动终板达到 阈 值,因 此 产 生 通 过 肌 纤 维 膜 扩 散 至

横管系统的动作电位.此种电兴奋可激活细胞而使

肌纤维产生能量依赖性收缩(兴奋收缩耦联). 

运动单位激活的肌纤维数量减少 或 者 收 缩 力 降

低时,便导致肌病性肌无力. 

当患肌营养不 良、炎 性 疾 病 或 与 肌 纤 维 坏 死 有

关的肌病时,许 多 运 动 单 位 产 生 的 肌 纤 维 数 量 是 降

低的.肌电图上 显 示,每 一 运 动 单 元 动 作 电 位 幅 度

降低,则运动单 元 的 募 集 必 须 比 平 时 更 快 才 能 产 生

运动所需的力量.某些肌病通过肌纤维收缩功能减

弱或相对选择性的Ⅱ型(快型)肌纤维受累导致肌无

图１２Ｇ２　下运动神经元分为 α型和 γ型

力,此类肌病可能不影响单个运动单位的动作电位, 

α运动神经元胞体较大,数量多,支配运动单位

可通过电活动和肌肉收缩强度的差异 而 被 肌 电 图 检

肌梭外的肌纤维.α运动神经元减少或其轴突损伤

测出来. 

导致下运 动 神 经 元 肌 无 力.γ运 动 神 经 元 胞 体 小, 

神经肌肉接头病如重症肌无力通 过 类 似 的 方 式

数量少,支配肌梭的梭内肌纤维,维持正常的肌张力

导致肌无力,但 是 参 与 运 动 的 肌 纤 维 数 量 的 减 少 是

和牵张反射

功能性的(由于激活肌纤维的功能障碍)而不是肌纤

α运动神经元直接接收来自于皮质运动神经元

及肌梭传出神经元的兴 奋 输 入 信 号.α和 γ运动神

维丢失.不同时间内被激活的肌纤维数量是变化不

经元也接收来自于其他下行传导的上运 动 神 经 元 通

同的,取决于剩余神经肌肉接头功能状态.因此,病

路、区域感觉输入和中间神经元的兴奋输入信号.α

态疲劳肌无力提示重症肌无力或其他 神 经 肌 肉 接 头

运动神经元接收 抑 制 性 中 间 神 经 元Ｇ闰 绍 细 胞Ｇ的 信

疾病. 

号,而 且 其 他 中 间 神 经 元 间 接 抑 制 α 和 γ 运 动 神

偏瘫

经元

偏 瘫 主 要 是 由 颈 髓 中 段 以 上 的 上 运 动 神 经 元

肌腱反射需要所有图示中的结 构.轻巧肌腱牵

损 伤 引 起 ,大部分病灶在 枕 骨 大 孔 以 上. 神 经 系 统

张肌梭(被 γ运动 神 经 元 强 直 性 激 活),激 活 一 级 肌

缺 失 症 状 的 临 床 表 现 有 助 于 对 病 灶 进 行 定 位 . 言

梭传出神经元,进而刺激脊髓前角运动神经元,产生

语 障 碍 、皮质感觉障碍、认 知 功 能 损 害、视 空 间 整 合

快速肌肉收缩,便是所熟知的肌腱反射

能 力 受 损 、失用或癫痫都 提 示 皮 质 损 害. 同 侧 偏 盲

提 示 皮 质 或 皮 质 下 大 脑 半 球 受 损 .面 部、上 肢 及 下

运动单位,尤其是前角运动细胞病变时,可能会

肢 单 纯 运 动 性 功 能 损 害 常 提 示 内 囊 后 肢 、大 脑 脚 或

自发放电,产生临床上可见或者可触摸的肌束颤动, 

脑 桥 上 部 的 小 病 灶 . 脑 干 的 损 伤 可 产 生 交 叉 性 瘫

或者被肌电图记录到.当运动神经元或其轴突变性

痪 ,导致同侧脑 神 经 麻 痹 和 对 侧 肢 体 偏 瘫 (参 见 第

时,去神经支配 的 肌 纤 维 亦 可 能 自 发 放 电. 但 是 单

２７章).不伴有脑神经症状或者面肌麻痹者多提示

肌纤维放电,或称纤颤电位,临床上不能看见或者触

病 变 部 位 在 高 颈 髓 段 ,特别 是 同 时 伴 有 同 侧 本 体 感

摸到,却可以被 肌 电 图 记 录 到.当 出 现 下 运 动 神 经

觉 缺 失 和 对 侧 痛 温 觉 障 碍 者 (BrownＧSèquard综 合

— ８
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征). 

缺血、上矢状窦 或 皮 质 静 脉 血 栓 及 急 性 脑 积 水. 如

急性或发作性偏瘫

果有上运动神 经 元 损 害 体 征 伴 意 识 水 平 下 降、癫 痫

常见于出血或 缺 血 性 卒 中,也 可 能 跟 脑 部 肿 瘤

或者其他半球症状,应该行脑 MRI检查. 

或者损伤导致 的 出 血 有 关;其 他 原 因 还 包 括 局 部 结

马尾综合征也是导致截瘫的 原 因 之 一.如下背

构性受损或者 炎 症 过 程 如 多 发 性 硬 化、脑 脓 肿 和 结

部外伤引起的 中 线 椎 间 盘 突 出 或 者 髓 内 肿 瘤,尽 管

节病等.建议 首 先 行 脑 CT 及 实 验 室 检 查,如 果 脑

括约肌功能受损,但膝反射及大腿前外侧感觉保留. 

CT 未见明显异常,临床表现也不支持缺血性卒中, 

罕见情况下,迅速累及前角细胞的病变(如脊髓灰质

需要进一步行脑和颈髓 MRI检查. 

炎病毒、西尼罗河病毒 感 染).周 围 神 经 病(如 吉 兰Ｇ

亚急性偏瘫

巴雷综合征,参见第４６章)或肌病(参见第４８章)也

指数天或数 周 逐 渐 进 展 而 来 的 偏 侧 功 能 缺 损, 

可导致截瘫.在 此 情 况 下,电 生 理 检 查 有 助 于 诊 断

鉴别诊断需要考虑的疾病范围更广.常见原因包括

及指导下一步检查. 

硬膜下血肿,特 别 是 老 年 人 或 长 期 使 用 抗 凝 药 物 的

上运动神经元损害导致的亚急性 或 慢 性 截 瘫 常

患者,部分病人 不 伴 有 头 部 外 伤 史. 可 能 的 感 染 包

伴有痉挛.当患者表现为下肢感觉受损伴括约肌功

括 脑 脓 肿、真 菌 性 肉 芽 肿 或 脑 膜 炎 及 寄 生 虫 感 染. 

能障碍时,需考虑慢性脊髓损伤(参见第３５章).如

原发性或转移性脑肿瘤引起的偏瘫一 般 数 天 或 数 周

果 脊 髓 MRI正 常,需 进 一 步 行 脑 MRI检 查.矢 状

起病.AIDS引起的毒性反应或原发性中 枢 神 经 系

窦旁脑膜瘤或者慢性脑积水者多同时 有 大 脑 半 球 症

统淋巴瘤可以导致亚急性偏瘫.其他原因还包括非

状及慢性截 瘫,需 行 脑 MRI检 查.少 数 情 况 下,截

感染性炎症反 应 如 多 发 性 硬 化,少 见 的 病 因 如 结 节

瘫伴有下运动神经元损害表现和肌源 性 损 害 病 因 但

病也需考虑. 若 脑 MRI正 常 并 且 无 局 部 皮 质 或 大

无痉挛表现时,定 位 需 依 靠 肌 电 图 和 神 经 传 导 速 度

脑半 球 功 能 缺 损 的 症 状,需 进 一 步 行 颈 髓 MRI

检查. 

检查. 

四肢瘫或全身肌力下降

慢性偏瘫

全身肌力下降可由中枢神经系统 损 害 或 运 动 神

指数月之内进展的功能缺损.常见原因包括肿

经元损 害 引 起. 尽 管 这 两 个 名 词 常 被 相 互 替 代 使

瘤、血管畸形、慢性硬膜下血肿及退行性疾病.如果

用,但怀疑上运动神经元损害时我们常使用四肢瘫, 

脑 MRI未见明显异常,需要考虑枕骨大孔或者高颈

而全身性肌力下降常用于描述运 动 单 位 受 损.中枢

段病变. 

神经系统损害导致的肌力下降常伴有 意 识 水 平 下 降

截瘫

和认知功能损害、痉挛和牵张反射、感觉障碍.很多

常见于上胸段 及 以 上 的 髓 内 病 变,其 他 部 位 如

神经源性或肌源性损害导致全身肌力 下 降 者 意 识 水

损伤上运动神经元(特别是颅内矢状窦旁病灶)和下

平正常、肌 张 力 低 下、腱 反 射 减 退. 主 要 原 因 见 表

运动神经元[前角细胞受损、脊髓下段神经根受损引

１２Ｇ２.当患者主诉全身乏力但缺乏客观肌力受损者

起的马尾综合征(参见第２５章)及周围神经病]的病

需考虑慢性疲劳综合征(参见第５２章). 

灶也可导致截瘫. 

■ 急性四肢瘫:急性损伤导致的上运动神经元(如

由于肢体迟缓 性 瘫 痪,脊 髓 损 伤 导 致 的 急 性 截

缺氧、低血压、脑干或颈髓缺血、外伤、系统性代谢性

瘫在早期不 容 易 诊 断.受 损 平 面 以 下 的 感 觉 缺 失、

异常)或肌肉 功 能 受 损(电 解 质 紊 乱、某 些 先 天 性 肌

分离性感觉障 碍 及 下 肢 反 射 增 高、上 肢 反 射 正 常 提

肉代谢障碍 性 疾 病、中 毒、周 期 性 瘫 痪)引 起 的 四 肢

示病灶 位 于 髓 内 病 变. 脊 髓 影 像 学 检 查 至 关 重 要

瘫常在 数 分 钟 内 进 展 到 高 峰. 数 小 时 到 数 周 起 病

(图１２Ｇ３).压迫性病灶(特别是硬膜外肿瘤、脓肿、

的,除外 以 上 病 因,还 包 括 下 运 动 神 经 元 损 害. 吉

血肿,椎间盘脱 垂 及 恶 性 病 变 或 感 染 累 及 椎 体),脊

兰Ｇ巴雷综合征(参见第４６章)是最常见导致下运动

髓缺血性梗死,动 静 脉 漏 或 其 他 血 管 畸 形 及 横 贯 性

神经元损害的疾病,常在数天到４周之内逐渐进展. 

脊髓炎也可导致截瘫. 

发病２~３周出现脑脊液蛋白升高可以帮助诊断. 

大脑半球损害导致的急性截瘫包 括 大 脑 前 动 脉
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图１２Ｇ３　对有无力症状患者的初始诊断流程

表１２Ｇ２　发作性全身无力

１􀆰 电解质紊乱,如低钾血症、高钾血症、高钙血症、高钠血症、低钠血症、低磷血症、高镁血症

２􀆰 肌源性损害

离子通道病(周期性麻痹)

肌肉的代谢性疾病(糖类或者脂肪酸利用障碍,线粒体功能紊乱)

３􀆰 神经肌肉接头疾病

重症肌无力

LambertＧEaton综合征

４􀆰 中枢神经系统异常

脑干短暂性脑缺血发作

短暂性全脑缺血

多发性硬化

—
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针对 急 性 四 肢 瘫 患 者,建 议 先 行 脑 CT 扫 描. 

远端肢体无力

如果有上运动 神 经 元 损 害 的 症 状,但 是 患 者 意 识 清

累及两个以上肢体的远端无力需 考 虑 周 围 神 经

醒,建议先行颈髓 MRI检查.如果无力以下运动神

疾病.急性中毒性多发性神经病或马尾综合征可导

经元体征或肌源性体征为主,或暂时病因不明,建议

致急性 远 端 肢 体 无 力. 周 围 神 经 疾 病 (参 见 第 ４５

先完善血液学 检 查 特 别 是 肌 酶 及 电 解 质 水 平,肌 电

章)引起的远端对称性无力常在数周、数月或数年进

图及神经传导速度测定也可帮助定位. 

展,同时伴有麻 木 表 现.前 角 疾 病 导 致 的 远 端 无 力

■ 亚急性或慢性四肢瘫:对于进展数周、数月或数

常是非 对 称 性 的,且 不 伴 有 麻 木 变 现 (参 见 第 ３２

年的上运动神 经 元 损 伤 导 致 的 四 肢 瘫,需 要 依 靠 临

章).少数情况 下,肌 病 表 现 为 肢 体 远 端 无 力 (参 见

床症状和体征 区 分 大 脑 半 球、脑 干 和 颈 髓 损 伤. 脑

第４８章).电生理检查可以帮助定位. 

及脊髓 MRI检 查 有 助 于 明 确 病 因.肌 电 图 和 神 经

近端肌无力

传导速度测定 可 以 帮 助 区 别 下 运 动 神 经 元 疾 病(常

肌病常表现为对称性的肩带肌或 骨 盆 带 肌 无 力

表现为远端肌无力)和肌病,后者常是以近端损害为

(参见第４８章).神经肌肉接头疾病(如重症肌无力

主. 

(参见第４７章)可表现为对称性近端肌无力伴有眼

单肢瘫

睑下垂、复视或者延髓麻痹,症状呈波动性.极少数

单肢瘫通常由 于 下 运 动 神 经 元 损 害 引 起,伴 有

情况下,重症肌无力的临床表现与周期性瘫痪相似, 

或不伴有感觉缺失.上运动神经元损害导致的单肢

但是症状很 少 回 复 到 基 线 水 平. 前 角 细 胞 疾 病 中, 

瘫有时表现为单个肢体远端和非抗 重 力 肌 受 损.肌

近端无力常是 非 对 称 性 的,家 族 性 前 角 细 胞 损 害 型

源性损害很少仅累及一个肢体. 

疾病可以表现为对称性近端肌无 力.罕见麻木的临

■ 急性单肢 瘫:如 果 无 力 主 要 累 及 肢 体 远 端 非 抗

床表现.建议行血清肌酐及电生理检查. 

重力肌且不伴 有 感 觉 障 碍 或 疼 痛,局 部 皮 质 缺 血 可

局限性无力

能性大(参见第２７章),鉴别诊断参考急性偏瘫.神

无力不符合上 述 任 何 一 种 情 况,仅 局 限 在 某 些

经根性、丛性或 者 周 围 神 经 损 害 导 致 的 单 肢 瘫 多 表

肌肉如眼外肌、面 肌、延 髓 肌、呼 吸 机. 如 果 单 侧 损

现 为 急 性 下 运 动 神 经 源 性 损 害、感 觉 障 碍 和 疼 痛. 

害为主,局限性 的 无 力 常 归 因 于 下 运 动 神 经 元 或 者

如果怀疑肢体 无 力 是 由 于 下 运 动 神 经 元 损 伤 引 起, 

周围神经 疾 病,如 面 神 经 麻 痹 或 孤 立 上 斜 肌 瘫 痪. 

或者对肢体无 力 的 定 位 存 在 疑 问,可 以 通 过 肌 电 图

肢体无力常归因于马尾神经综合征或 其 遗 留 的 神 经

及神经传导速度检测来帮助诊断. 

损伤.相对对称的眼外肌麻痹或延髓麻痹多见于肌

■ 亚急性慢 性 单 肢 瘫:无 力 和 萎 缩 在 数 周 或 数 月

病(参见第 ４８ 章)或 神 经 肌 肉 接 头 疾 病(参 见 第 ４７

之内逐渐进展.如 果 伴 有 感 觉 缺 失,考 虑 周 围 神 经

章).双侧面神经麻痹伴 有 反 射 消 失 提 示 吉 兰Ｇ巴雷

损害(周围神经、神经根、神经丛).若不伴有感觉障

利综合征(参见第４６章).相对对称、逐渐进展的无

碍,需考虑前角疾病.在这几种情况下,电生理检查

力提示神经肌 肉 接 头 疾 病.少 数 情 况 下,无 力 仅 限

都是很有帮助的.如果无力是由于上运动神经元损

于呼吸肌,多由 运 动 神 经 元、重 症 肌 无 力、多 发 肌 炎

害引起,需考 虑 皮 质 病 变(中 央 前 回)或 者 传 导 束 性

或皮肌炎(参见第４９章)引起. 

损害.需进一步行影像学检查. 

(易　欣　容小明　译　闫振文　校)
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姿势调控通过 步 态 运 动,能 维 持 支 撑 面 上 的 重

患病率、发病率、死亡率

心平衡.无意识 的 姿 势 调 节 保 持 了 站 立 平 衡:腿 部

步态异常与平 衡 障 碍 常 见 于 中 老 年 人,并 增 加

肌肉的长潜伏期反应在扰动后 开 始 的１１０毫秒是可

了他们 跌 倒、受 伤 的 风 险. 在 超 过 ６５ 岁 的 老 年 人

被测量的.重心 前 移 推 进 了 迈 步 运 动,如 在 稳 定 范

中,有１５％可观察到步态异常的表现.８０岁以上老

围内不能维持重心则会导致跌倒.动力学平衡的解

年人有１/４ 需 要 借 助 机 械 辅 助 器 来 行 走.８５ 岁 及

剖基础仍未十 分 明 确,但 目 前 已 知 的 前 庭 神 经 核 与

以上的老年人,步 态 异 常 的 患 病 率 可 达 ４０％.在流

小脑中线有助于动物的平衡控制.这些部位损伤的

行病学研究中,步 态 异 常 一 直 作 为 跌 倒 与 损 伤 的 一

患者在站立、行走时会出现平衡障碍. 

个主要危险因素. 

站立平衡依 赖 于 对 身 体 重 心 位 置 的 良 好 感 知, 

很多老年人称 其 有 平 衡 障 碍、有 过 跌 倒 的 经 历

这和与周围环 境、支 撑 面 及 重 力 有 关. 姿 势 调 节 的

或害怕 跌 倒. 前 瞻 性 研 究 表 明,在 ６５ 岁 以 上 人 群

感觉信息主要由视觉系统、前庭系统、肌梭与关节的

中,每 年 有 ３０％ 会 跌 倒;而 这 一 比 例 在 年 老 体 弱 者

本体感受器产生.适当冗余的传入感觉信息通常是

及养老院的患者中会更高.在７５岁以上老年人中, 

可用的,但３个传入途径缺失两个就足以影响站立平

每年有８％会遭受与跌倒相关的严重损伤.髋关节

衡.老年人的平衡障碍有时由周围感觉系统的多重

骨折常需要入院治疗及疗养院治疗.除了身患残疾

损伤所致(如 视 力 缺 失、前 庭 功 能 降 低、周 围 神 经 病

的病人,有另外 一 部 分 人 的 自 主 行 动 功 能 受 到 焦 虑

等),这严重降低了维持平衡所需的传入信息质量. 

情绪及害怕跌 倒 的 限 制. 由 于 害 怕 跌 倒,近 １/５ 的

因神经变性疾病所致认知功能障 碍 的 老 年 患 者

老年人会主动限制活动.行走受限降低了患者的生

尤其易于跌倒损伤.虚弱、乏力、功能失调同样增加

活质量,并提高了发病率与死亡率. 

跌倒损伤的风 险.现 已 表 明,一 边 行 走 一 边 说 话 的

老年人的跌倒风险也会增加.在管理步态与平衡的

解剖与生理

注意力资 源 的 使 用 方 面,有 越 来 越 多 的 文 献 著 作. 

双足直立步态有赖于姿势调控与 行 动 的 成 功 整

行走通常被当 作 是 无 意 识 和 自 动 的,但 是 当 同 时 参

合.这些功能区域在中枢神经系统中广泛分布.双

与一个认知 任 务(双 重 任 务 步 行)时,有 跌 倒 经 历 的

足行走的生物 力 学 很 复 杂,任 何 级 别 的 神 经 功 能 缺

体弱老年人其行走能力可能会受 到 影 响.执行功能

损均可导致行走功能受累.位于脑干、小脑、前脑的

受损的老年人在管理注意力资源时很 可 能 会 特 别 困

指挥控制中心,调 节 脊 髓 模 式 发 生 器 以 促 进 迈 步 动

难,而注 意 力 资 源 是 分 神 时 维 持 动 力 学 平 衡 所 必

作.脊髓横断后,在 四 足 动 物 中 可 引 出“虚 拟 运 动” 

需的. 

这一运动形式,而 在 灵 长 类 动 物 中 这 一 能 力 是 受 限

步态异常

制的.灵长类动物迈步运动的发生与位于脑桥被盖

部、中脑和丘脑下区的运动中心有关,并通过网状结

在临床实践 中 所 观 察 到 的 步 态 异 常 的 异 质 性, 

构与脊髓腹内侧的下行传导束来实 现 协 调 运 动.大

反映出与此相关的庞大的神经系 统 网 络.各个层面

脑则提供了运动目标,参与回避障碍,并根据环境与

上的神经疾病都可能影响行走功 能.根据生理学与

地形调整运动程序. 

生物力学上的 异 常,步 态 异 常 已 被 进 行 描 述 性 的 分
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类.但这种分类 存 在 一 个 问 题,即 很 多 异 常 步 态 看

变.与反转录病毒 HTLVＧI有关的热带性痉挛性轻

起来基本相似.这些重叠反映了平衡能力减退时适

截瘫,主要 在 加 勒 比 海 和 南 美 洲 的 部 分 地 区 流 行. 

应的共同模式.临床上观察到步态异常必须被视为

结构损伤,如肿 瘤 占 位、脊 髓 血 管 畸 形 等,可 通 过 适

神经功能缺损的结果与功能上的适 应.步态异常的

当的检查加以 鉴 别.脊 髓 损 伤 将 在 第 ３５ 章 中 进 行

特异性体征通常被适应性反应所掩 盖.接下来将总

详细讨论. 

结异常步态的一部分常见模式.步态异常同样也可

脑性痉挛通常是不对称的,上肢受累较为普遍, 

根据病因分类,如表１３Ｇ１中所列. 

常伴随构 音 障 碍. 常 见 原 因 包 括 血 管 性 疾 病 (卒

中)、多发性硬化、围生期神经系统损伤(脑瘫). 

表１３Ｇ１　步态异常的病因

其 他 的 痉 挛 步 态 包 括 肌 张 力 障 碍 (参 见 第 ４８

类别　　　

病例数

百分比(％)

章)和 僵 人 综 合 征 .肌 张 力 障 碍 是 一 种 肌 肉 持 续 性

感觉障碍

２２

１８􀆰３

收 缩 引 起 的 重 复 运 动 、扭 动 或 姿 势 异 常 的 综 合 征 . 

脊髓病

２０

１６􀆰７

它 往 往 有 遗 传 基 础 .肌 张 力 障 碍 痉 挛 导 致 足 内 翻 、

多发性梗死

１８

１５􀆰０

跖 屈 ,有 时 可 见 躯 干 扭 转 .在 自 身 免 疫 性 的 僵 人 综

帕金森病

１４

１１􀆰７

合 征(参 见 第４４章)中,腰 椎 过 度 前 凸 和 拮 抗 肌 过

小脑变性

８

６􀆰７

度 活 动 ,限 制 了 躯 干 和 下 肢 的 运 动 ,最 终 导 致 固 定

脑积水

８

６􀆰７

姿 势 . 

中毒/代谢性

３

２􀆰５

帕金森病步态与冻结步态

精神性

４

３􀆰３

帕金森病 (参 见 第

其他

６

５􀆰０

３０ 章)是 种 常 见 病,５５ 岁 以

不明原因

１７

１４􀆰２

上的人群 中,有 １％ 受 其 影 响.屈 曲 体 姿 与 下 肢 拖

总数

１２０

１００

地为其特征性表现.有时患者加速(匆促)向前行走

或者后退.(患 者 可 能 出 现)起 步 困 难(称 为 冻 结 现

谨慎步态

象),并有以足 为 轴,多 步 挪 蹭 转 身 的 趋 势. 不 平 衡

术语“谨慎步 态”用 于 描 述 行 走 时 步 幅 短 小、重

与跌倒会随疾病进展而发展.发病后２年,在７％的

心降低,好像在 光 滑 的 平 面 上 行 走. 这 种 异 常 步 态

帕金森患者中可观察到冻结步 态;而发病后５年,该

很常见,且并无特异性.实际上,这是一种因察觉到

比例达２６％.步 态 冻 结 在 一 些 伴 有 帕 金 森 综 合 征

姿势存在风险 而 做 出 的 适 应 行 为,可 能 还 伴 随 着 对

的其他神经变 性 疾 病 中 更 为 常 见,如 进 行 性 核 上 性

跌倒的恐惧.在 一 项 研 究 中,步 态 异 常 程 度 较 高 的

麻痹、多系统萎缩、皮质基底核变性.这些患者多表

老年患者里,有 超 过 １/３的患 者 可 观 察 到 这 种 异 常

现为轴性强直、姿 势 不 稳、曳 行,而 缺 少 帕 金 森 病 典

步态.物理治疗 通 常 可 以 提 高 步 行 能 力,在 随 访 观

型的搓丸样静止性震颤.发病第一年内即出现的跌

察中可能会发现更特殊的潜在的步态异常. 

倒提示进行性核上性麻痹的可能. 

痉挛步态

运动增多同样可导致特征性 的 步 态 异 常.亨廷

痉挛步态的特征是下肢僵硬、肌张力不平衡,双

顿病(参见第２９章)无规律地发生舞蹈动作,可产生

下肢有画圈、磨 损 足 尖 的 趋 势.该 异 常 步 态 反 映 了

舞蹈样步态.迟发性运动障碍是很多奇怪典型的步

皮质脊髓束功能损害与脊髓反射亢 进.患者可能以

态异常的原因,见于长期使用阻滞 D２ 受体的抗精神

足尖行走.在极 端 病 例 里,患 者 因 收 肌 肌 张 力 增 高

病药物的患者. 

而致双下肢交叉.体格检查时可查及上运动神经元

额叶步态异常

(瘫痪)体征.患 者 鞋 子 的 外 观 常 可 见 不 均 匀 的 磨

额叶步态异常,也称作“失用步态”,常见于老年

损.常见于大脑损伤或脊髓损伤. 

人,由多种病因引起.这个术语用于描述拖步、不平

颈椎节段的脊髓病是痉挛步态或 痉 挛 共 济 失 调

衡的冷冻步态 及 更 高 级 脑 功 能 障 碍 时 的 其 他 体 征. 

步态的常见病因.脱髓鞘疾病和创伤是年轻患者罹

典型的特征性表现包括步基宽大、小步前进伴拖步, 

患脊髓疾病的主要病因.对于不明原因的慢性进展

行走时起步与转身均有困难.许多患者表现出起步

性脊髓病变,实 验 室 检 查 与 影 像 学 检 查 可 能 帮 助 确

困难,被特征性 地 描 述 为“滑 动 离 合 器”综 合 征. 术

立诊断.家族史 可 提 示 遗 传 性 痉 挛 性 截 瘫(参 见 第

语“下肢 帕 金 森 症 候 群”同 样 可 用 于 描 述 这 样 的 患

３２章).基因 检 测 可 用 于 检 测 一 些 常 见 的 HSP 突

者.患者肌力通 常 是 正 常 的,非 站 立 位 时 患 者 能 够
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(从坐位或者卧位起立)行走并同时保持平衡.这种

常低头查看 双 足,黑 暗 中(失 去 视 觉 提 示)共 济 失 调

疾病被认为是 更 高 层 次 的 运 动 控 制 障 碍,而 不 是 一

加重.患者因双 侧 前 庭 功 能 受 损 导 致 不 平 衡,常 由

种失用(参见第１８章). 

疾病或因 暴 露 于 耳 毒 性 药 物 中 引 起. 表 １３Ｇ２ 比 较

引起额 叶 步 态 障 碍 的 最 常 见 病 因 是 血 管 性 疾

了感觉性共济 失 调 与 小 脑 性 共 济 失 调、额 叶 性 共 济

病,尤其是皮质 下 的 小 血 管 病.病 灶 常 存 在 于 额 叶

失调步态异常.一些年老体弱的患者因多重感觉受

深处的白质与半卵圆中心.步态异常也许是高血压

损的综合效应表现出不平衡的综 合 征.这些病人的

患者大脑半球深部白质缺血性病变(Binswanger病)

本体感觉、视觉及前庭觉等均受损,而这些损害影响

的显著特征.这 个 临 床 综 合 征 包 括 了 精 神 改 变(程

其姿势平衡. 

度可有不 同 )、构 音 障 碍、假 性 延 髓 情 绪 (情 绪 去 抑

神经肌肉疾病

制)、肌张力升高、下肢腱反射亢进. 

患有神经肌肉 疾 病 的 患 者 通 常 有 步 态 异 常,偶

成人的交通性脑积水也可表现为 这 种 类 型 的 步

尔作为特征表 现.由 于 远 端 肌 力 减 弱(周 围 神 经 病

态异常.诊断三联征的其他特征性表现(精神改变、

变),需增加步伐高度以代偿足下垂,当承重时,足底

尿失禁)在疾病 初 期 阶 段 可 不 出 现.MRI显示脑室

可能会拍击地 面.如 先 前 所 描 述,神 经 病 变 与 感 觉

扩大,导水管流空效应增强,不同程度的脑室周围白

失衡的程度相关.患有肌肉病变或者肌营养不良的

质改变.腰椎穿刺术及脑脊液动力学测定对明确脑

患者更倾向于出现近端肌无力.臀带肌无力可能导

积水的存在是有必要的. 

致在运动时出现一定程度的骨盆过度摆动. 

小脑性共济失调步态

中毒和代谢障碍

小脑病变会严重影响步态与平 衡.小脑性共济

酒 精 中 毒 是 急 性 步 行 困 难 的 最 常 见 的 原 因 . 

失调步态的特征为步基宽大,躯干向一侧倾倒,双足

慢 性 药 物 中 毒 和 代 谢 异 常 可 以 损 害 运 动 功 能 和 步

位置(迈步速 度 与 距 离)不 定,试 图 以 交 叉 步 伐 行 走

态 . 可 以 出 现 精 神 状 态 的 改 变 ,体 格 检 查 可 以 揭

时不能维持平衡.转身时难以维持平衡常是早期病

示 扑 翼 样 震 颤 或 者 肌 阵 挛 . 静 态 平 衡 能 力 出 现 紊

征.患者不能完 成 从 足 跟 到 足 趾 的 交 叉 步 行 走,窄

乱 ,这 类 病 人 很 容 易 出 现 失 去 平 衡 . 平 衡 障 碍 表

步基站立或前后足站立时躯干摇摆不稳. 

现 在 慢 性 肾 病 患 者 和 肝 衰 竭 患 者 中 尤 为 显 著 ,这

引 起 老 年 患 者 小 脑 性 共 济 失 调 的 原 因 包 括 卒

些 患 者 出 现 的 扑 翼 样 震 颤 可 能 导 致 姿 势 维 持 能 力

中 、创 伤 、肿 瘤 、神 经 变 性 疾 病 等 ,后 者 后 包 括 多 系

下 降 . 镇 静 类 药 物 ,特 别 是 神 经 镇 定 药 和 长 效 苯

统 萎 缩(参 见 第３０章、第３３章)及各种形式的遗传

(并)二 氮 类 药 物 ,影 响 姿 势 控 制 和 增 加 摔 倒 的

性 小 脑 变 性 (参 见 第 ３１ 章). 脆 性 X 基 因 突 变 位

风 险 . 识 别 这 些 障 碍 是 尤 其 重 要 ,因 为 这 些 障 碍

点 的 短 片 段 扩 增 与 老 年 男 性 的 共 济 失 调 步 态 相 关 . 

是 可 以 治 疗 的 . 

酒 精 性 小 脑 变 性 可 通 过 既 往 史 筛 除 ,常 以 脑 MRI 精神相关性步态异常

证 实 .共 济 失 调 的 患 者 ,MRI可 显 示 出 一 定 程 度

精神障碍是神 经 科 实 践 中 常 见 的 疾 病,其 临 床

的 小 脑 萎 缩 . 

表现通常涉及步态.一些患有严重焦虑症和恐惧症

感觉性共济失调

的患者行走时表现出带有肢体动作的 夸 张 的 小 心 谨

如前所述,平衡有赖于来自视觉、前庭系统及本

慎,如同在冰上 行 走 一 般.这 些 不 恰 当 的 过 度 小 心

体感觉 等 良 好 的 传 入 信 息. 当 这 些 信 息 丢 失 或 减

的步态在一定程度上不同于那些缺乏 安 全 感 和 正 在

弱,则运动时平衡被破坏,导致平衡不稳.神经梅毒

调整失衡的病人的步态.抑郁症患者主要表现为动

脊髓痨患者表现出的感觉性共济失调 是 一 个 典 型 范

作缓慢,是精神运动停滞,行动目标缺乏的表现.歇

例.罹患累 及 粗 纤 维 的 神 经 病 的 患 者 也 是 同 样 原

斯底里样的步态异常是最为惊人 的 表 现 之 一.奇特

理.维生素 B１２缺乏是一种可治愈的病因,其导致脊

的旋转姿势伴 随 肌 肉 能 量 损 耗 (站 立 不 能—步 行 不

髓与周围神经系统粗纤维感觉缺失.下肢的关节位

能),极度缓慢 的 动 作,随 时 间 的 剧 烈 症 状 波 动 可 见

置觉、振动觉减弱.患者在闭眼时姿势不稳,行走时

于躯体形式障碍和转换反应的患者. 

—
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表１３Ｇ２　小脑性共济失调、感觉性共济失调、失用步态的特征

小脑性共济失调　

感觉性共济失调　

额叶步态

步基

宽

窄,朝下看

宽

速度

多变

慢

非常慢

步伐

不规则、倾倒

规则、偏离路径

短小、拖步

Romberg征

＋/－

不稳、跌倒

＋/－

跟膝胫试验

异常

＋/－

正常

运动启动

正常

正常

犹豫踟蹰

转身

不稳

＋/－

踟蹰、多步

姿势不稳

１＋

３＋

４＋

跌倒

晚期发生

频繁

频繁

是指基于重力和支撑表面控制重 心 的 能 力.在现实

中,我们并不清 醒 地 知 道 什 么 是 我 们 的 重 心 和 重 心

患者问诊———缓慢进展性步态异常

的位置,但是任 何 人,包 括 体 操 运 动 员、花 样 滑 冰 运

动员及平板跳水运动员在内,通过移动去维持平衡. 

当回顾病史时,询 问 关 于 症 状 的 发 生 和 进 展 的

不平衡是指平衡能力失调.平衡障碍表现为维持姿

病史会有所帮助.首次察觉到的步态不稳通常伴随

势站立和行走困难,伴随着不平衡的主观感受,一种

摔倒.阶梯 样 的 演 变 或 者 突 然 的 恶 化 提 示 血 管 病

头晕的感觉. 

变.步态异常可 能 与 尿 急 和 尿 失 禁 有 关,特 别 是 在

小脑和前庭系统负责组织维持直 立 姿 势 和 对 抗

颈髓疾病或者脑积水的患者.回顾饮酒史和影响步

重力的反应.如 本 章 节 前 面 部 分 所 述,这 些 反 应 具

态和平衡的药物服用史总是非常重 要 的.源自神经

备生理学上的 复 杂 性,解 剖 学 结 构 仍 不 清 楚. 导 致

系统体格检查的定位信息有助于缩小 可 能 疾 病 诊 断

身体失衡的解剖学障碍可以发生 在 几 个 层 面:小脑、

的范围. 

前庭、躯体感觉 和 更 高 水 平 的 失 衡. 患 有 遗 传 性 共

步态观 察 可 提 供 患 者 功 能 障 碍 程 度 的 直 观 感

济失调或者酒精性小脑退行性病变的 患 者 通 常 不 会

觉.有时候可以 观 察 到 步 态 异 常 的 类 型 特 征,尽 管

诉有头晕,但是 可 见 明 显 的 平 衡 障 碍. 神 经 系 统 体

跌倒通常看起来根本上是一致 的.节奏(步/分),速

格检查会揭示各种小脑相关体征.早期的姿势补偿

率和步宽可以通过测量患者步行一段 距 离 所 用 的 时

可以防止跌倒 的 发 生,但 随 着 疾 病 的 进 展 不 可 避 免

间得出.观察患者从座椅上的起立可做出平衡能力

出现跌倒的发生.神经退行性共济失调的进展通常

的功能性评估. 

可以依据 统 计 年 份 以 获 得 平 稳 步 行 能 力 的 丧 失 程

脑部影像学检查可能对没做出步 态 异 常 诊 断 的

度.前庭功能障碍(参 见 第 １１章)的 症 状 和 体 征 可

病人是有 益 的.MRI检 查 能 灵 敏 发 现 脑 部 血 管 病

分为３大类:①眩晕,主观 感 觉 或 者 运 动 幻 觉;② 眼

变和脱髓鞘病 变,对 于 可 疑 的 脑 水 肿 是 一 个 良 好 的

球震颤,是一 个 前 庭Ｇ眼 球 运 动 体 征;③ 站 立 平 衡 障

筛查手段.复发性摔倒的病人出现硬膜下血肿的风

碍,前庭脊髓功 能 受 损.并 不 是 所 有 的 患 者 都 具 备

险高.很多患有步态异常和平衡困难的老年患者出

所有的临床表现.耳毒性药物相关的前庭受损的患

现脑室周围和半卵圆中心的白质病 变.尽管这些白

者可能没有眩 晕 或 者 明 显 的 眼 球 震 颤,但 是 站 立 和

质损害可能是 偶 然 被 发 现,白 质 病 变 的 持 续 累 积 最

行走的平衡功 能 受 到 损 害,这 类 患 者 不 能 在 黑 暗 中

终将会损害大脑的运动控制. 

行走.实验室 检 查 可 以 发 现 前 庭Ｇ眼 球 运 动 功 能 和

前庭脊髓功能受损. 

平衡障碍

躯体感觉受损 同 样 可 以 出 现 不 平 衡 和 跌 倒,通

平衡是维持身 体 平 衡 的 能 力:平 衡 是 指 对 立 的

常主观上出现不安全的平衡感和 害 怕 跌 倒.眼睛闭

物理力量间相 互 抵 消 的 状 态.在 生 理 状 态 下,平 衡

合时姿势 难 以 维 持(Romberg’s征),这类患者 同 样

—
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􀳈　第二部分　神经疾病的临床表现

在黑暗中行走会出现困难.典型代表就是自身免疫

适应作用 通 常 是 可 治 疗 的. 阻 力 训 练 可 以 增 加 ８０

性亚急性感觉 性 神 经 病 变,间 或 副 肿 瘤 综 合 征 的 病

多岁和９０多岁老年人的肌肉体积和大腿力量. 

人(参见第４４章).能够在本体感 觉 丧 失 的 情 况 下

行走的代偿策略是需要主动的视觉 监 控.更高水平

表１３Ｇ３　跌倒相关危险因素,荟萃分析:１６个对照试验的

平衡障碍 的 病 人 在 日 常 生 活 中 出 现 维 持 平 衡 的 困

总结

难,可能会出现 跌 倒.可 能 出 现 平 衡 障 碍 的 觉 察 水

危险因素

中位 RR(OR)

范围

平降低.典型病例就是进展性核上性麻痹和正常压

虚弱

４􀆰９

１􀆰９~１０􀆰３

力性脑 积 水. 服 用 镇 静 药 物 的 病 人 也 属 于 这 个 类

平衡障碍

３􀆰２

１􀆰６~５􀆰４

型.在一个前瞻 性 的 研 究 中,认 知 功 能 受 损 和 镇 静

步态异常

３􀆰０

１􀆰７~４􀆰８

药物的使用实质上增加了跌倒的风险. 

视力障碍

２􀆰８

１􀆰１~７􀆰４

跌倒

移动受限

２􀆰５

１􀆰０~５􀆰３

认知功能受损

跌倒常 见 于 老 年 人. 每 年 占 ３０％ 的 年 龄 大 于

２􀆰４

２􀆰０~４􀆰７

功能受损状态

２􀆰０

１􀆰０~３􀆰１

６５岁的在社 区 生 活 的 老 年 人 出 现 跌 倒.由 于 正 常

直立性低血压

１􀆰９

１􀆰０~３􀆰４

情况下,随着年龄的增长,老年人出现适度的平衡功

OR􀆰 来自回顾性研究的相对危险比值;RR􀆰 来 自 前

能改变.感觉系统、注意力、运动反应时间的微小缺

瞻性研究的相对危险度

陷导致跌倒的 风 险 发 生,与 周 围 环 境 充 满 危 险 物 品

也有关系.流行病学调查明确了导致跌倒的危险因

跌倒发作和突然跌倒

素,总结于表１３Ｇ３.单次跌倒不是神经科的问题,不

跌倒发作是指突然的跌倒而 没 有 意 识 丧 失.患

需要推荐给专 科 医 师,但 是 有 些 情 况 需 要 做 出 适 当

者因维持姿势肌张力的缺乏而出现的 跌 倒 对 做 出 诊

的神经病学评 估.在 一 个 经 典 的 研 究 中, 

９０％ 的 跌

断造成困难.患者可能诉说他或她的大腿只是用尽

倒事件 出 现 在 １０％的个体当中,这个部分人群被称

力气了;其 家 属 可 能 描 述 该 病 人 如 同 “积 木 坍 塌”. 

为复发性跌倒者.他们当中有患有慢性疾病的虚弱

直立性低血压可能是这类型跌倒 的 病 因.扑翼样震

的老年人.反复出现的跌倒有时候会提示严重的平

颤或者癫痫可以损害姿势维持.第三脑室的胶质囊

衡功能受损的 存 在.晕 厥、癫 痫 或 者 意 识 丧 失 相 关

肿可以导致 Monroe孔的间歇性阻塞,从而引起跌倒

的跌倒需要适当的评估和治疗(参见第１０章和第２６

发作.尽管突然跌倒在具有血管危险因素的老年患

章). 

者中更为常见,但 是 他 们 不 应 与 基 底 动 脉 缺 血 发 作

做出跌倒的描述性分类与做出步 态 异 常 的 分 类

混淆. 

同样困难,个中 原 因 大 都 相 同.姿 势 控 制 系 统 分 布

倾倒式跌倒

广泛,众多疾病 相 关 的 异 常 情 况 会 出 现. 不 像 步 态

一些患者可以 维 持 抗 重 力 肌 肉 的 张 力,但 是 像

障碍可以通过观察发现,在医院中极少观察到跌倒. 

树干倾倒样的 跌 倒,姿 势 防 护 似 乎 失 去 了 作 用. 小

患者和家属可能对促发跌倒的因素 了 解 甚 少.受伤

脑病变的患者向患侧倾斜和跌倒.前庭系统或者它

可以导致体格检查复杂化.尽管对于跌倒没有标准

的中枢通路损害的患者向健侧倾 斜 和 倾 倒.进展性

的疾病分类,常见的类型可以被确定. 

核上性麻痹的患者通常是往后倾 倒.这种类型的跌

滑倒、绊倒、机械性跌倒

倒也发生在出现姿势失稳的晚期帕金森病患者中. 

在冰面上滑倒,被 障 碍 物 绊 倒 和 明 显 环 境 因 素

步态冻结

相关的跌倒通常被统称为机械性跌 倒.它们偶然出

另外一种发生在帕金森病及相关 障 碍 的 跌 倒 类

现在具有良好平衡补偿功能的健康 个 体 中.频繁的

型是由于步态 冻 结 引 起 的 跌 倒. 双 脚 粘 住 地 面,而

绊倒应注意 潜 在 的 神 经 功 能 受 损. 患 有 痉 挛 状 态、

重心继续移动,导致患者出现难以恢复的平衡障碍. 

腿无力或者足下垂的患者会经历绊倒. 

这个时间的顺序可以导致向前跌 倒.步态冻结同样

无力和虚弱

可以出 现 在 患 者 尝 试 转 身 和 改 变 方 向 的 时 候. 同

对抗重 力 的 肌 肉 乏 力 的 患 者 很 难 从 座 椅 上 起

样,帕金森病和 慌 张 步 态 的 患 者 自 觉 双 腿 不 能 跟 随

立,步行时容易疲乏,经受扰动便导致维持平衡出现

重心的移动,导致向前跌倒的出现. 

困难.这些患者 通 常 在 跌 倒 后 无 法 站 立,可 能 在 地

感觉障碍相关性跌倒

上等待１小时以上直至援助者到来.这种类型的去

在躯干感觉,视 觉 或 者 前 庭 功 能 出 现 异 常 的 患
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者容易出现跌倒.这些患者在光线不足或者不平整

患者更能抵制受伤.借助重量和机器 的 高 强 度 的 阻

的地面上行走时表现出异常困难.这些患者经常表

力训练有助于 改 善 肌 肉 重 量,甚 至 对 于 虚 弱 年 老 患

达出主观上的 不 平 衡 感,恐 惧 和 害 怕 跌 倒. 在 体 格

者也有效果.姿势和步态的改善应该 转 换 为 减 少 跌

检查中可见明显的关节位置觉和振动觉障碍. 

倒和受伤的风险.感觉平衡训练是改 善 平 衡 稳 定 性

的另一种方法.几周的训练可以获取 一 定 程 度 的 获

益, 

减少跌倒风险和受伤的干预措施

１０~２０分钟的家庭训练项目可以维持获益超过

６个月.这个策略对于前庭和躯干感觉平衡障碍的

应该努力明 确 步 态 异 常 的 病 因 和 跌 倒 的 机 制. 

患者尤其有效.耶鲁健康与衰老研究 采 用 靶 向 性 的

应该记录直立 时 血 压 值. 一 旦 诊 断 确 立,可 以 做 出

消除多危险因素的策略以减少老年 人 的 跌 倒.基 于

个体化治疗.哪 怕 尚 没 有 确 定 神 经 系 统 疾 病,对 于

早期的老年医学的评估,调整处方药 物,根 据 病 人 需

跌倒高风 险 的 老 年 患 者 应 推 荐 采 用 治 疗 性 干 预 措

求制定家庭训练计划.这个项目实现 了 相 对 于 获 得

施.家庭访问以寻找环境危险物 品 会 有 所 帮 助.各

定 期 社 会 拜 访 的 对 照 组 来 讲,减 少 了 ４４％ 跌 倒

种各样的方法 可 以 用 来 改 善 安 全,包 括 改 善 光 照 条

发生. 

件、安装防护手柄及防滑层. 

(黄达全　周　颖　译　闫振文　校)

康复训练可以 改 善 肌 肉 功 能 和 平 衡 稳 定 性,让
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GailKang,NicholasB．Galifianakis,MichaelGeschwind 步态和平衡问题是跌倒,意外事故和引 发 致 残

病因.该视频展 示 的 是 源 于 帕 金 森 病 的 步 态 障 碍, 

的主要原因,特别是发生在人的后半生,也经常是神

以及共济失调和其他常见的步态障 碍 的 例 子.本章

经疾病的预兆.关 键 是 早 期 诊 断,特 别 是 可 以 治 疗

的视频可 以 通 过 如 下 链 接 进 入:http:∥www．mhＧ

的情况下,因为 这 可 以 使 得 医 疗 机 构 采 取 预 防 措 施

professional．com/mediacenter/．

来避免危险的 跌 倒 发 生,也 可 逆 转 或 者 改 善 潜 在 的

(闫振文　译)
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MichaelJ．Aminoff,ArthurK．Asbury

正常的躯体感觉反映了持续性的控制过程,正常

可以检查出亚临床的感觉异常(参见第５章). 

情况下,这一过程很少达到意识层面.相较而言,异常

在查体上,通常 都 以 抑 制 性 体 征 来 衡 量 刺 激 性

的感觉特别是疼痛的经历如同报警器,常能引起患者

或抑制性感觉症状. 

的重视.医生应该对感觉异常有多方面的认识:感觉

术语

异常是如何描述的、感觉异常的类型及可能的来源及

它可能暗示着何种疾病.疼痛已在第７章中单独讨论. 

反映感觉障碍的特征性词汇是属 于 描 述 性 质 的

且建立在传统的基础上.感觉异常(

paresthesias)和

概述

感觉倒错(

dysesthesias)是用于表示刺激性症状的常

用术语,前者通常指麻刺感或针扎感,但也包括除疼

刺激性症状与抑制性症状

痛之外的广泛 的 异 常 感 觉,有 时 意 味 着 这 些 异 常 感

觉是自发的;感觉倒错是更常用的术语,包括含有疼

感觉异常的症 状 可 划 分 为 两 大 类:刺 激 性 症 状

痛感在内的所 有 类 型 的 异 常 感 觉,无 论 外 界 刺 激 是

与抑制性 症 状. 典 型 的 刺 激 性 症 状 为 刺 痛 (针 扎

否明确存在. 

样),其他刺激性症状可描述为锥刺样、束带感、闪电

另一系列术语 基 于 查 体 发 现,感 觉 减 退(

hypesＧ

样、酸痛感、刀 割 样、拧 转 样、拖 曳 样、拉 扯 样、紧 缩

thesia或hypoesthesia)指 特 定 类 型 的 检 查 如 压 力、

感、灼烧感、触电感或其他强烈的感觉体验.这些症

轻触觉、温或冷 刺 激 时 皮 肤 感 觉 的 下 降. 感 觉 缺 失

状通常是疼痛性质的. 

(anesthesia)是在进行同样的检查加上针刺时,皮肤

在周围性或中 枢 性 感 觉 传 导 通 路 上,某 些 阈 值

的感觉 完 全 丧 失. 痛 觉 减 退 (hypalgesia)或 痛 觉 缺

下降或兴奋性升高的部位发放神经冲 动 产 生 刺 激 性

失(

analgesia)是对疼痛感受(伤害性感受)的下降或

症状.感觉异常的性质及严重程度取决于异位冲动

丧失,如针扎皮 肤 时 仅 有 针 刺 感 而 无 痛 觉. 感 觉 过

的数目、速率、时 程、分 布 及 冲 动 来 源 神 经 组 织 的 类

敏(

hyperesthesia)指给予触觉刺激时敏感性升高或

型和功能.因为刺激性症状代表的是感觉通路的兴

产生痛觉.类 似 的,痛 觉 超 敏 (

allodynia)描 述 的 是

奋性升高,与 查 体 发 现 感 觉 减 退 和(或)缺 失 没 有 必

给予非疼痛刺 激 的 状 况 下,人 体 感 受 为 疼 痛 甚 至 是

然的联系性. 

极度难忍的疼 痛,如 使 用 振 动 音 叉 检 查 时 产 生 疼 痛

抑制性症状反映感觉功能的丧失,特征性地表现

感.痛觉过敏(

hyperalgesia)指给予轻微伤害性刺激

为感觉减退或缺 失,常在感觉检查时有异常的发现. 

时产生严 重 疼 痛;而 感 觉 过 度 (hyperpathia)是 一 个

在外周的感觉异常中,支配特定部位的神经支配区至

广义术语,包 括 所 有 由 感 觉 过 敏 (hyperesthesia)、痛

少１/２的传入神经轴突缺失或无功能时,才可评估出

觉超敏(

allodynia)和痛觉过敏(hyperalgesia)等所描

感觉缺陷.但这一临界值的变化与感觉神经纤维丧

述的所有现象,是 由 于 感 觉 刺 激 的 阈 值 升 高 或 反 应

失的速度多么快速有关.如果丧失的速度缓慢,皮肤

时间延迟,一旦被人体感知,表现为过度的疼痛. 

感觉的缺陷将被患者所忽视,尽管仅有极少数的感觉

肌梭、肌腱和关 节 等 部 位 产 生 的 深 感 觉 异 常 将

纤维发挥功能,但在查体时难以有所发现;反之,如果

影响本体感觉(位置觉),表现为躯体平衡失调(特别

神经纤维迅速减少,无论是刺激性或抑制性症状通常

是闭眼或在暗处时)、精细运动时肢体笨拙及步态不

表现明显.通过感觉神经传导检查或体感诱发电位

稳,统称为感觉性共济失调.查体发现,但并非一成
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不变的,其他常 出 现 有 患 肢 关 节 位 置 觉 或 振 动 觉 的

内 侧 丘 系 通 路 (posteriorcolumnＧmediallemniscal 减退或缺失及腱反射消失.Romberg征阳性通常指

pathway).虽然内侧丘系通路和脊髓前侧束系统都

在嘱患者闭眼、双 足 并 拢 时 患 者 躯 干 明 显 晃 动 或 倾

是从脊髓到丘脑的投射,在传统定义上,(交叉)通路

倒.在严重传入 神 经 阻 滞 累 及 深 感 觉 的 情 况 下,患

一般指的是脊髓丘脑束. 

者无法独自行 走 或 站 立,甚 至 无 法 独 自 坐 稳. 特 别

尽可能了解认识 脊 髓 丘 脑 束 和 内 侧 丘 系 的 神 经

是在闭眼时,可 以 观 察 到 手 及 手 指 过 伸 等 连 续 性 的

纤维的组成类型 和 功 能,很多其他神经纤维,特别是

不自主运动(假性手足徐动症). 

与触觉、压力觉和位置觉相关的,在脊髓前外侧束的

同侧或对侧是以散在分布的模式向上传导,这也解释

感觉的解剖学

了为何在查体时脊髓 后 柱 的 完 全 性 损 伤 仅 发 现 极 少

皮肤的传入冲动由丰富不同的多种感受器传导, 

的感觉损害.感觉检查的主要部分是初级感觉的测

包括无髓 鞘 的 神 经 末 梢(伤 害 性 感 受 器 和 温 度 感 受

试(包括 疼 痛、触 觉、振 动 觉、关 节 位 置 觉 和 温 度 觉, 

器)和有髓鞘的神经末梢(机械性感受器).每一类型

表１５Ｇ１).感觉检查适合一些总的原则.检查者必须

的感受器对特定类型的外界刺激、感受区域大小及界

根据患者的反 应,特别在检查皮肤感觉(针刺、触 觉、

限、适应性有各自的敏感度.在清醒、非麻醉状 态 下

温觉或冷觉)时,否则会使得结果复杂化.另外,感觉

的人体中,技术的发展实现了对单个无损神经纤维的

检查仅适用于 部 分 患 者,如昏迷的患者,仅能观察针

在体研究,对于感受器的大部分知识均源于此.该技

刺或其他伤害性 的 刺 激 患 者 的 躲 避 反 应.比较一侧

术不仅能记录而 且 能 够 独 立 刺 激 单 根 神 经 纤 维.不

肢体和另外一侧 肢 体 的 反 应 是 相 当 重 要 的.在清醒

论是由自然的刺激或是微小电诱发,都能够感知和定

但查体不合作 的 患 者 中,可能难以行皮肤感觉检查, 

位较大的有髓传入纤维中独立的神经冲动. 

但通过观察患者平衡的保持和精细运动情况,来评估

周围神经干中所有粗细不同的传 入 神 经 纤 维 穿

本体感觉的功能.患者表现出来的感觉异常症状常

过背根进 入 脊 髓 背 角(图 １５Ｇ１).从此处开始,与 粗

与解剖定位不匹配,且在查体时可能并无异常发现或

大的神经纤维 不 同,细 小 的 神 经 纤 维 通 过 不 同 的 路

与症状有很大出入,检查者必须思考患者主诉的感觉

径到达顶叶皮质.细小的无髓和有髓神经纤维主要

异常是否是 真 实 情 况,精 神Ｇ心理方面的或者是周围

传导痛觉、温度觉和触觉,交叉到对侧并沿对侧脊髓

环境的问题,这需要一定的判断力. 

的前束和侧束 上 行,通 过 脑 干 到 达 丘 脑 腹 后 外 侧 核

(VPL),最终投射到顶叶皮质的中央后回(参见第７

初级感觉(表１５Ｇ１)

章).这 一 传 导 路 径 即 脊 髓 丘 脑 束 (

spinothalamic

pathway)或脊髓前侧束系统(anterolateralsystem). 

痛觉的检查

而传导触觉、位 置 觉 和 运 动 觉 的 较 粗 大 神 经 纤 维 则

投射到脊髓后 索,沿 同 侧 脊 髓 上 行 并 在 下 段 延 髓 的

通常采用干净 的 大 头 针,嘱 患 者 注 意 针 刺 或 刺

薄束核和楔束核交换神经元.二级神经元的轴突在

激引起的不愉快的感觉体验而并非仅 仅 关 注 压 力 或

内侧丘系,定位 于 延 髓 内 侧、脑 桥 被 盖 部、中 脑 及 丘

触觉.痛觉减退的区域应从程度最严重的受累区放

脑腹后外侧核团,交叉并上行;三级神经元投射到顶

射状地勾画出来(图１５Ｇ２,图１５Ｇ３和图１５Ｇ４). 

叶皮质.这一 粗 大 神 经 纤 维 传 导 通 路 称 之 为 后 索Ｇ

表１５Ｇ１　初级感觉的检查

感觉

检查工具

活化的神经末梢

传导的神经纤维粗细

中枢性传导通路

痛觉

大头针

皮肤伤害性感受器

细小

SpTh,也有 D

温度觉,热觉

热的金属物品

皮肤温感受器

细小

SpTh

温度觉,冷觉

冷的金属物品

皮肤冷感受器

细小

SpTh

触觉

棉絮、细毛刷

皮肤机械感受器及裸神经末梢

粗大和细小的神经纤维均有 Lem,也有 D 和 SpTh

振动觉

１２８Hz的音叉 机械感受器,特别是环层小体

粗大

Lem,也有 D

关节位置觉

特定关节的 被

关节囊和肌腱、肌梭

粗大

Lem,也有 D

动运动

D􀆰 在同侧和对侧前侧束散在上行的神经投射;SpTh􀆰 脊髓丘脑束,对侧上行;Lem􀆰 脊髓后索和内侧丘系通路,同侧上行
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图１５Ｇ１　主要的躯体感觉通路

图示为脊髓丘脑束(痛觉、温度觉)和后索Ｇ内侧丘系通路(触压觉、关节位置觉).上行的脊髓前侧束(脊髓丘脑

束)到延髓核团、脑桥、中脑及最终的投射部位均有详细标注



的.检查冷觉的其他方法也可通过皮肤触摸金属物

品,如室温下的音叉.对于温觉的检查,则需将音叉

温度觉

或其他金属物品置于所需温度的温水 中 一 段 时 间 后

最好采用装有所需温度的水的小 型 容 器 来 检 查

使用.因为两者 的 感 受 器 不 同,故 冷 觉 与 温 觉 的 均

热和冷的温度觉.这项检查在多数时候是不切实际

需要检查. 
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图１５Ｇ２　周围神经的皮肤分布区

趾远节趾骨的 背 侧 面 和 踝 尖,而 手 部 的 检 查 点 为 拇

触觉

指的远节指骨 的 背 侧 面.如 果 发 现 异 常,可 检 查 更

通常用一缕棉絮或精致的驼 毛 刷 来 检 查.一般

近的部位.可通过比较患者及检查者相同部位的振

来说,要尽量避免在多毛的皮肤部位进行触觉检查, 

动觉阈值来进行对照. 

因为毛囊周围含有丰富的感觉末梢.关节位置觉的

定量感觉检查

检查是用来测 试 本 体 感 觉 的,而 本 体 感 觉 是 感 觉 系

统最重要的感 觉 之 一.检 查 关 节 位 置 觉 时,嘱 患 者

有效的感觉测试设备已经商 品 化 了.对于临床

闭眼,然后在拇指和 趾的远端指间 关 节 进 行 检 查. 

实践中连续的 皮 肤 感 觉 评 估 来 说,定 量 感 觉 检 查 是

如果患者在识别上述指间关节被动运 动 的 方 向 时 出

特别有用的.应 用 最 广 泛 的 是 触 觉、振 动 觉 和 温 度

现错误,则进一 步 检 查 近 端 关 节 的 关 节 位 置 觉. 一

觉的阈值测定. 

般在肩关节处 进 行 近 端 关 节 的 关 节 位 置 觉 的 检 查. 

皮质感觉

嘱被检查者闭 眼 并 伸 展 双 臂,使 其 两 个 示 指 能 够 接

触.正常人能够准 确 完 成 该 动 作,误 差 在 １cm 或更

最常用的皮质 感 觉 检 查 包 括 两 点 辨 别 觉、定 位

小的以内. 

觉、双侧同时刺激觉、皮肤书写觉和实体觉.若一个

意识清醒、查体 配 合 且 基 本 感 觉 正 常 的 患 者 出 现 上

振动觉的检查

述感觉测试的 异 常,则 提 示 该 患 者 顶 叶 皮 质 或 投 射

是通过１２８Hz的音叉完成的,将振动的音叉放

到顶叶的丘脑皮质束有损害.如果基本感觉已经出

在骨凸起处,先从远端开始检查,足部 的 检 查 点 为

现改变,那么这 些 皮 质 分 辨 觉 通 常 也 是 异 常 的. 在
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图１５Ｇ３　感觉性脊神经根的体表分布

做皮质感觉检 查 的 时 候,应 该 进 行 肢 体 双 侧 同 一 部

位的对比检查,因 为 这 种 特 异 性 的 顶 叶 病 灶 通 常 是

单侧的.对于所 有 的 皮 质 感 觉 检 查,同 一 患 者 双 侧

图１５Ｇ４　上肢及下肢皮节

的对比是很重要的. 

主要根据单神经根病变后感觉缺失的分布形式来描绘

两点辨别觉通 过 特 殊 的 卡 尺 进 行 测 量,将 卡 尺

的两点同时放在检查部位,其距离由２mm 逐渐变成

感觉消失,这 种 现 象 被 称 为 感 觉 缺 失 或 感 觉 忽 视. 

若干厘米,指尖腹部是常用测试处,正常人能够分辨

皮肤书写觉是指患者闭上眼后是否能 识 别 检 查 者 用

的距离大约３mm. 

指尖在其手掌 上 所 画 的 字 母 或 数 字. 同 样 地,双 侧

对比检查是非 常 重 要 的.不 能 识 别 数 字 或 字 母,则

定位觉的检查

命名为皮肤书写觉异常. 

方法为嘱患者 闭 目,检 查 者 用 指 尖 或 棉 签 轻 触

实体觉

患者某个部位,然 后 让 患 者 指 出 被 触 及 的 部 位. 双

侧同时刺激觉的检查在患者肢体双侧 的 同 一 部 位 进

则为通过触摸 能 识 别 常 见 物 体,并 能 知 晓 其 形

行(如双手的 手 背),该 检 查 用 来 判 别 是 否 有 某 侧 的

状、质地和大小 的 能 力.常 见 的 用 来 进 行 测 试 的 物
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体有钥匙、纸夹 和 硬 币.实 体 觉 正 常 的 患 者 可 以 不

指尖,这种过程似乎是神经长度依赖性的,这种感觉

通过视觉识别就能分辨出１角和１分硬币以及５分

障碍的类型通常描述成手套袜套 样 感 觉 障 碍.累及

和２５分镍币.测试时,只允许患者每次用一只手触

到双手和双足的感觉障碍也发生在高 位 颈 髓 或 者 脑

摸物体.如 果 患 者 通 过 一 只 手 触 摸 后 不 能 识 别 物

干的病变,但 是 随 后 可 能 会 在 躯 干 的 更 高 平 面 发 现

体,应用另一只 手 进 行 触 摸 识 别 来 进 行 对 比. 如 果

感 觉 障 碍 ,出 现 其 他 中 枢 神 经 系 统 受 损 的 证 据 ,如

患者只有一只 手 能 触 摸 识 别 物 体 或 硬 币,则 不 能 触

累 及 括 约 肌 或 损 害 上 运 动 神 经 元 . 尽 管 大 部 分 多

摸识别的那只手就可以认为存在实体觉异常. 

发 性 神 经 病 会 影 响 各 种 类 别 的 感 觉 ,但 由 于 神 经 纤

维 尺 寸 大 小 不 同 ,也 可 能 发 生 选 择 性 感 觉 障 碍 . 小

感觉异常的定位

纤 维 多 发 性 神 经 病 变 的 特 征 是 伴 随 烧 灼 样 和 疼 痛

性 感 觉 减 退 的 痛 觉 、温 度 觉 下 降 的 感 觉 障 碍 ,但 本

在神经系统中,从顶叶皮质到周围神经 感 受 器

体 感 觉 、运 动 功 能 和 深 反 射 是 存 在 的 .不 一 定 会 累

的几乎每一个水平的病损都能导致感 觉 异 常 的 症 状

及 触 觉 .若 无 触 觉 累 及 ,这 种 感 觉 障 碍 类 型 称 为 分

和体征.注意感觉异常的症状和体征的分布和性质

离 性 感 觉 障 碍 .分 离 性 感 觉 障 碍 既 可 发 生 在 脊 髓

是定位其来源的最重要的方式.它们的范围、结构、

病 变 时 ,也 可 发 生 在 小 纤 维 神 经 病 变 时 .大 纤 维 多

对称性、特点及严重性均是关键的观察点. 

发 性 神 经 病 的 特 征 是 振 动 觉 和 位 置 觉 缺 失 、失 衡 、

可能很难解释感觉减退而体查 无 异 常.如肢体

腱 反 射 消 失 及 各 种 各 样 的 运 动 障 碍 但 保 留 大 部 分

远端(如手和 足)的 刺 痛 感 的 来 源 可 以 是 系 统 性 的, 

皮 肤 感 觉 ,若 出 现 感 觉 异 常 ,则 倾 向 于 出 现 刺 痛 感

如其继发于通 气 过 度 或 者 源 于 药 物 的 诱 导 作 用(如

或 束 带 感 . 

乙酰唑胺).远 端 的 感 觉 障 碍 也 可 能 是 进 展 性 的 多

感觉神经元病的特征是广泛分布 但 不 对 称 的 感

神经病的早期 事 件 或 某 种 脊 髓 病 的 先 兆,如 维 生 素

觉缺失,通常以 一 种 不 属 于 依 赖 神 经 长 度 依 赖 性 的

B１２缺乏.有时 候 远 端 感 觉 障 碍 没 有 可 确 定 的 病 变

模式,因此它既 能 够 发 生 在 近 端,也 能 发 生 在 远 端, 

基础.相反的,符 合 某 种 特 殊 的 周 围 神 经 分 布 的 感

如发生在胳膊、腿 或 两 处 均 有 出 现. 疼 痛 和 麻 木 会

觉障碍提示神经干 的 受 损.如 局 限 于 某 只 手 的 第 ５

随着时间的变化进展为感觉性共济失 调 和 所 有 类 型

手指和邻近的第４手指的一半的感觉障碍提示尺神

的感觉缺失.这种情况通常考虑来源于副肿瘤性病

经的病变,在肘关节处最常见. 

变或为先天性病变(参见第４４和第４５章). 

神经及神经根

脊髓(参见第３５章)

局部神经干的 受 损 可 严 重 到 导 致 感 觉 障 碍,感

如果横贯性脊 髓 损 害,那 么 横 断 面 以 下 的 感 觉

觉异常可及时定位并且通常有明确范围(图１５Ｇ２,图

均会消失,并出 现 大 小 便 障 碍 和 运 动 功 能 丧 失. 若

１５Ｇ３和图１５Ｇ４).根性(“放射性”)受损通常伴有神

是将脊髓半横断,则会出现脊髓半切综合征,即出现

经干所经过深部部位的酸痛.破裂的椎间盘压迫到

受损平面以下对侧痛温觉消失和同侧 本 体 感 觉 和 肌

第５腰髓(L )

)

５ 和 第 １ 骶 髓 神 经 根 (

S１ 时,通 常 表 现

力的缺失. 

为坐骨神经痛(与坐骨神经干相关的根性疼痛).若

双下肢麻木 或 感 觉 异 常 可 能 源 于 脊 髓 的 损 伤, 

是损害只涉及 了 某 个 神 经 根,由 于 相 近 的 神 经 根 区

特别是感觉缺失平面扩散到躯干 时.当四肢均受累

域有广泛的重叠,很小或根本不会出现功能缺失. 

时,除 周 围 神 经 病 变 外,受 损 部 位 可 能 是 颈 部 或 脑

单一的单神经病变可能会造成超 过 受 损 神 经 支

干.上运动神经元受损的体征支持中枢神经系统的

配区域的症状,但 是 感 觉 异 常 的 体 征 会 明 显 地 限 制

受损,躯干的感觉过敏带可能提示受累平面. 

在适当的解剖 范 围 内.在 多 发 的 单 神 经 病 中,症 状

分离性感觉障碍可以反映脊髓中 脊 髓 丘 脑 束 受

和体征分布在 不 同 神 经 支 配 的 明 确 的 区 域,由 于 受

累,特别是如果感觉障碍是单边的,并且在躯干上有

损的神经很多,若是感觉缺陷连接成片,则可能会刺

较高的受损平面.双侧脊髓丘脑束受累发生在脊髓

激形成多发性 神 经 病.在 多 发 性 神 经 病 中,感 觉 的

中部受损时,如 脊 髓 空 洞 症.这 种 感 觉 障 碍 表 现 为

分布通常是成梯度、分布在远端并且具有对称性(参

痛温觉缺失而触觉、位置觉和振动觉相对保留. 

见第４５章).感觉麻木之 后 的 感 觉 障 碍 始 于 足 趾, 

脊髓后柱或进入脊髓的后根区域 的 障 碍 可 能 会

然后对称性的向上进展. 

导致躯干的束带感及某个或多个 肢 体 的 紧 压 感.如

当感觉障碍上 升 到 膝 部 时,通 常 也 已 经 出 现 在

果患者颈部后柱受损,弯曲患者颈部时,有时会导致
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由后背放射 到 腿 部 的 放 电 样 感 觉(莱 尔 米 特 征),比

再运用 受 损 的 手 和 上 臂. 在 进 行 皮 质 感 觉 检 查 时

如多发性硬化、颈 椎 病 和 近 期 颈 部 区 域 遭 受 过 放 射

(如两点辨别觉、实体觉),经常能发现异常情况而初

暴露. 

级感觉是正常的.顶叶前部的梗死可能会出现伪丘

脑干

脑 综 合 征,表 现 为 对 侧 从 头 到 足 基 本 感 觉 的 缺 失. 

感觉障碍的交 叉 模 式,会 出 现 一 侧 面 部 的 感 觉

感觉障碍或者 麻 木 感 也 可 能 出 现,但 很 少 出 现 疼 痛

障碍及对侧肢 体 感 觉 障 碍,定 位 于 延 髓 外 侧. 小 范

状态. 

围的受损可能会损害同侧上升的锥体 束 及 支 配 对 侧

局灶性感觉性癫痫发作

肢体的脊髓丘脑束(见“延髓背外侧综合征”).脑桥

这些癫痫发作通常是由于中央前 回 或 中 央 后 回

和中脑被盖部 是 丘 系 和 脊 髓 丘 脑 束 合 并 的 部 位,若

受损引起的.局灶性感觉性癫痫发作的基本症状是

是受损,会导致双侧混合型感觉缺失. 

刺 痛 感,但 是 其 他 更 复 杂 的 感 觉 也 会 出 现,如 冲 击

丘脑

感、温暖的感觉、不能监测的活动的运动感觉.症状

伴有从头到足的麻刺感的偏侧感 觉 障 碍 通 常 源

通常是单侧的,通 常 始 于 上 臂 或 手、脸 或 足 部,经 常

于丘脑的受损,但也可来源于顶叶前部区域的病变. 

以反映不 同 躯 体 部 位 的 皮 质 代 表 区 的 形 式 进 行 扩

如果突然发生,很可能是由于小卒中引起的(腔隙性

散,如杰克逊发 作.癫 痫 发 作 的 持 续 时 间 是 不 一 致

脑梗 死 ),特 别 是 定 位 在 丘 脑 的 时 候. 有 时 候,当

的,癫痫发作可 以 是 一 过 性 的,只 持 续 几 秒,或 者 持

VPL核和邻近的白质受损时,可能会出现丘脑疼痛

续１小 时 或 更 久.局 部 的 运 动 特 征 可 能 会 随 后 发

的综合征,叫 作 DéjerineＧRoussy综合征.这种 持 续

生,常变成伴有意识丧失 和 肌 强 直Ｇ阵挛性抽搐的大

的、不缓解的偏侧疼痛经常用戏剧性的术语描述. 


发作. 

当病变累及顶 叶 皮 质 或 邻 近 白 质,最 典 型 的 症

(吴　雁　廖　欢　译　闫振文　校)

状是出现对侧 忽 视、对 侧 注 意 力 缺 失 并 且 倾 向 于 不
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体格检查

妄,而在易感性 低 的 个 体 中 使 用 同 样 的 药 物 则 需 要

对于谵妄患者 的 病 情 评 估 而 言,正 规 的 神 经 心

很高的剂量.这一现象的存在使我们认识到将认知

理学测试是十 分 有 益 的,然 而 其 具 体 操 作 却 繁 杂 费

功能障碍的发 生 与 近 期 用 药 时 间、药 物 剂 量 及 配 方

时.简易精神状态检查表(MMSE)可以对患者的定

的改变相关联的重要性. 

向 力、语 言 功 能 及 视 觉 空 间 能 力 提 供 一 定 的 评 价. 

尤其在青年患 者 中,违 法 药 物 及 毒 物 的 使 用 是

然而在 MMSE的评估中,仅因为患者注意力的缺失

谵妄发生的 常 见 因 素.除 了 经 典 的 滥 用 药 物 之 外, 

就可能导致某 些 项 目 的 评 分 降 低,因 而 降 低 整 体 评

最近兴起了 很 多“俱 乐 部 毒 品”,如 二 亚 甲 基 双 氧 苯

价的可信度,如倒序拼写单词“world”及执行连续减

丙胺(MDMA,摇头丸)、γＧ羟基丁酸(GHB,神仙水)

法运算等. 

及苯环己哌啶类(PCR)如氯胺酮等.在滥用这些药

其余的神经系统筛查应侧重于辨 别 新 发 的 局 灶

物的青年患者 中,需 要 紧 急 治 疗 的 急 性 精 神 紊 乱 的

性神经功能缺失.孤立的局灶性卒中及占位性病变

案例呈增加趋势.许多常见的处方药如口服镇静药

鲜少引起谵妄,但 对 于 患 有 潜 在 的 广 泛 性 脑 血 管 病

及苯二氮 类药物经常被 滥 用,而且也很 容 易 获 取. 

变及神经退行 性 病 变 的 患 者,较 小 的 新 发 损 伤 都 可

血液浓度较高 的 酒 精 中 毒 可 导 致 意 识 模 糊,但 酒 精

能导致认知功能障碍.患者还需要针对神经退行性

戒断反应更容易引起经典的兴奋 性 谵 妄 发 作.在所

病变的体征进 行 额 外 筛 查,如 帕 金 森 综 合 征. 帕 金

有谵妄的病例 中,都 应 该 考 虑 酒 精 及 苯 二 氮 类 药

森综合征不仅 可 见 于 特 发 性 帕 金 森 病,同 时 也 可 见

物戒断反应的 可 能,因 为 就 算 每 日 接 触 少 量 酒 精 的

于其他痴呆类疾病,如阿尔茨海默病、路易体痴呆及

患者都可以在入院时出现相对严重的戒断反应. 

进行性核上性麻痹.运动系统检查中出现的多发性

血电解质如钠、钙、镁及血糖的紊乱等代谢异常

肌阵挛或扑翼 样 震 颤 的 体 征 虽 然 存 在 非 特 异 性,但

可以导致谵妄的发生,而在易感个体中,轻度的精神

往往提示在谵妄的发生过程中有代谢 性 或 中 毒 性 的

错乱即可引起实质性的认知功能 障 碍.其他常见的

因素. 

代谢性病因包括肝肾衰竭、高碳酸血症及低氧血症、

病因

硫胺素及维生素 B１２缺乏、中枢神经系统血管炎等自

一部分病因通过详细的病史及体 格 检 查 可 以 轻

身免疫性疾病及甲状腺和肾上腺功能 障 碍 等 内 分 泌

易辨别,而另一部分病因则需进一步行实验室、影像

系统疾病. 

学或者其他辅助检查确证.不同类别的损伤均可引

全身性感染常 引 起 谵 妄,尤 其 是 在 老 年 患 者 之

起谵妄,在同一患者中也可有多种病因共存的情况. 

中.如有尿路感染同时又达到痴呆基线的患者常可

谵妄的常见病因见表１６Ｇ１. 

发展为急性认 知 功 能 下 降.肺 炎、皮 肤 感 染 如 蜂 窝

处方药、非处方 药 及 中 草 药 的 使 用 是 谵 妄 的 常

织炎、脓毒血症等均能引起谵妄.ICU 常见的“感染

见诱发因素,特别是含有抗胆碱能成分、麻醉剂成分

性脑病”的发 生 亦 可 能 是 由 于 促 炎 因 子 的 释 放 及 他

以及苯二氮 类的药物.但在易感性高的患 者 中 几

们对大脑的 弥 散 作 用.较 少 见 的 病 因 包 括 脑 膜 炎、

乎任何药物都 能 引 发 认 知 功 能 障 碍,如 在 有 痴 呆 基

脑炎及脑脓肿,然 而 鉴 于 延 误 治 疗 而 导 致 的 高 死 亡

础的老年患者中相对低剂量的药物暴 露 就 可 引 起 谵

率,临床医师必须对这类疾病的诊断保持高度警觉. 
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表１６Ｇ１　谵妄的常见病因

毒物类

处方药:尤其是含抗胆碱能成分药物,镇静药,以及苯二氮 类药物

药物滥用:酒精中毒及酒精戒断,阿片类药物,摇头丸、LSD、GHB、PCP、氯胺酮、可卡因

毒药:吸入剂、一氧化碳、乙二醇、杀虫剂

代谢性疾病

电解质紊乱:低血糖、高血糖、低钠血症、高钠血症、高钙血症、低钙血症、低镁血症

低体温及高体温

呼吸衰竭:低氧血症及高碳酸血症

肝衰竭/肝性脑病

肾衰竭/尿毒症

心力衰竭

维生素缺乏:维生素 B１２、硫胺素、叶酸、烟酸

脱水及营养不良

贫血

感染性疾病

全身性感染:尿路感染、肺炎、皮肤及软组织感染、脓毒血症

中枢神经系统感染:脑膜炎、脑炎、脑脓肿

内分泌系统疾病

甲状腺功能亢进、甲状腺功能低下

甲状旁腺功能亢进

肾上腺皮质功能不全

脑血管疾病

脑灌注不足

高血压脑病

局灶性缺血性脑卒中和脑出血:尤其是非优势半球的顶叶及丘脑损伤

自身免疫性疾病

CNS血管炎

狼疮脑病

癫痫相关疾病

非惊厥性癫痫持续状态

伴有持续发作后状态的间歇性痫性发作

肿瘤相关疾病

颅内转移瘤

脑胶质瘤

脑膜癌

住院治疗

临终谵妄

LSD􀆰 麦角酸二乙基酰胺;GHB􀆰γＧ羟基丁酸;PCP􀆰 苯环己哌啶;CNS􀆰 中枢神经系统

在某些易感性高的患者中,暴露于陌生 的 医 疗

已出现脑储备减低的患者中引发 意 识 模 糊.在这类

环境可以引发谵妄.这类病因通常存在于引起谵妄

患者中,我们有 时 很 难 区 分 由 新 发 的 神 经 血 管 损 伤

的多种因素之 中,因 此 对 于 这 一 病 因 应 作 为 排 除 性

本身所引起的 认 知 功 能 障 碍,和 由 于 卒 中 后 住 院 治

诊断,并彻底排 查 其 他 可 能 的 发 病 因 素. 针 对 性 地

疗而伴发的感 染 性、代 谢 性 及 药 物 性 并 发 症 所 引 起

解决患者对自我住院角色方面困惑的 问 题 是 初 步 预

的谵妄发作. 

防及治疗谵妄相对简单的方法. 

由于谵妄发作常有一个波动的过程,我们在考虑

谵妄的脑血管病因通常是由于全 脑 低 灌 注 所 引

患者潜在 病 因 时 常 忽 视 了 间 歇 性 痫 性 发 作 的 可 能. 

起,这种情况常 发 生 于 由 心 力 衰 竭、感 染 性 休 克、脱

伴有发作后意识模 糊 的 非 惊 厥 性 癫 痫 持 续 状 态 和 复

水或贫血而导致的系统性低血压患 者.右侧顶叶及

发性部分性或全面性癫痫发作均可以引发谵妄,脑电

丘脑背内侧核 的 局 灶 性 脑 卒 中 鲜 少 引 发 谵 妄 状 态. 

图仍是诊断这类 发 作 的 核 心.由肿物或梗死灶放电

更常见的情况 是,新 发 的 局 灶 性 卒 中 或 出 血 可 在 本

中心而播散开的痫性活动,可以解释为何相对较小区
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域的损伤可以引发全脑认知功能障碍. 

指导后续检查是一个经济有效的方 法.没有任何一

姑息治疗的患者 在 临 终 前 出 现 谵 妄 的 情 况 非 常

种已建立 好 的 检 查 流 程 可 以 适 用 于 所 有 的 谵 妄 病

普遍,有时也被称为“临 终 躁 动”,需 要 立 即 辨 别 并 予

人,因为谵妄发作的潜在病因数量多得惊人.因此, 

以积极地处理,因为这是导致患者及家属在临终时产

我们仅 在 这 里 提 供 一 个 详 细 的 逐 步 检 查 法,见 表

生不安的最重要 的 原 因.同时也要谨记这些患者很

１６Ｇ２.如果前期 的 促 发 因 素 已 经 明 确,如 违 规 用 药, 

可能患有如全身性感染等引发谵妄的更常见病因. 

那么进行的后 续 检 查 则 相 对 较 少;但 如 果 在 最 初 的

实验室检查及诊断评估

评估中没有发 现 可 能 的 病 因,则 需 要 开 展 针 对 潜 在

对于谵妄的诊 断 评 估,利 用 病 史 和 体 格 检 查 来

病因的进一步积极的检查. 

表１６Ｇ２　谵妄患者的逐步检查法

初步评估

病史,尤其注意药物相关病史(包括非处方药和中草药)

全身体格检查及神经系统体格检查

全血细胞计数

电解质检测(包括钙、镁、磷)

肝功能检测(包括白蛋白)

肾功能检测

一级评估(初评指导下)

全身性感染筛查

尿液分析及培养

胸部 X 线片

血培养

心电图

动脉血气分析

血清和(或)尿液毒理学筛查(青年患者先行检测)

颅脑弥散加权成像与钆增强 MRI(首选)或 CT

可疑的 CNS感染:颅脑影像学检查后行腰椎穿刺术检查

可疑的痫性发作相关病因:脑电图(如高度怀疑应立即检查)

二级评估

维生素水平检测:维生素 B１２、叶酸、硫胺素

内分泌实验室检查:促甲状腺激素(TSH)和游离 T４,皮质醇

血氨

血沉

自身免疫性血清学检测:抗核抗体(ANA)、补体水平、pＧANCA、cＧANCA 感染性血清学检测:快速血浆反应素(RPR),真菌及病毒血清学检测(高度怀疑时)、HIV 抗体检测

腰椎穿刺术(如未做)

颅脑平扫与钆增强 MRI(如未做)

pＧANCA􀆰 核周型抗中性粒细胞胞质抗体;cＧANCA􀆰 胞质型抗中性粒细胞胞质抗体

所有的谵妄患者都应进行基础实验室 筛 查,包

的作用 不 大. 然 而 在 初 步 检 查 没 有 提 示 性 的 情 况

括全血细胞计 数、电 解 质 检 测 及 肝 肾 功 能 检 测. 在

下,大多数临床 医 生 都 会 选 择 尽 快 进 行 颅 脑 影 像 学

老年患者中筛 查 全 身 性 感 染 的 可 能 十 分 重 要,包 括

检查以排除 结 构 性 病 变.CT 平扫可以鉴别较大的

胸部 X 线片、尿液分析和培养及可能的血培养.在

肿块及出血,然 而 对 于 谵 妄 病 因 的 发 现 却 并 不 那 么

青年患者中则应早期进行血清和尿液 的 药 品 及 毒 物

敏感.而磁共振(MRI)除了具有辨别绝大多数急性

筛查.在初步检查后病因仍不明确的患者需要进行

缺血性卒中的 能 力 之 外,由 于 它 所 能 提 供 的 神 经 解

额外的实验室检查,以明确其他自身免疫性、内分泌

剖学细节,给可 能 的 感 染、炎 症、神 经 退 行 性 病 变 及

性、代谢性及感染性病因的可能. 

新生肿物的诊断提供了线索,因此成了检查的首选. 

多种研究表明,颅 脑 影 像 学 检 查 在 谵 妄 患 者 中

由于 MRI技术受到利用率、成像速度、患者配合度
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及磁场暴露禁 忌 证 的 限 制,许 多 临 床 医 师 会 首 先 选

生感,从而减轻意识混乱.简单的标准护理措施,如

择 CT 平扫,若 谵 妄 的 病 因 仍 未 发 现 则 进 一 步 进 行

保持适当的营 养 和 血 容 量、管 理 尿 失 禁 和 护 理 皮 肤

MRI检查. 

破裂等也有利 于 缓 解 患 者 不 适,从 而 减 少 导 致 意 识

对于怀疑中枢 神 经 系 统 感 染 的 患 者,在 完 成 合

混乱的机会. 

适的 神 经 影 像 学 检 查 后 必 须 立 即 行 腰 椎 穿 刺 术

在一些病例中,患 者 对 自 身 及 工 作 人 员 的 生 命

(LP)检查.脑脊液检查对炎性和肿瘤性病变的鉴

安全产生了威 胁,这 种 情 况 需 要 紧 急 处 理. 床 头 报

别十分有效,并 且 还 可 以 通 过 脑 脊 液 谷 氨 酰 胺 水 平

警及个人陪护比物理约束更有效并更 能 减 少 患 者 的

升高诊断肝性脑病,因此,凡是诊断筛查阴性的谵妄

困惑.药物约束 的 使 用 需 要 尽 量 避 免,但 在 某 些 必

患者均需考虑行腰椎穿刺术检查.脑电图不作为谵

要的情况下,按 照 最 基 础 的 需 要 量 使 用 一 些 低 剂 量

妄患者的常规 检 查,但 在 考 虑 痫 性 发 作 相 关 病 因 的

的经典或非经典抗精神病药物会 十 分 有 效.近期发

患者中仍具有不可替代的诊断价值. 

现的与抗精神病药物使用相关的老年 患 者 死 亡 率 升

高,强调了该类 药 物 只 能 作 为 最 后 手 段 而 慎 重 选 用

治疗

的重要性.苯二氮 类药物并不如抗精神 病 药 物 有

效,并且由于它 的 镇 静 作 用 还 能 导 致 意 识 模 糊 的 恶

针对潜 在 发 病 因 素 的 治 疗 是 治 疗 谵 妄 的 第 一

化.尽管许多临床医师仍使用苯二氮 类 药 物 治 疗

步,如对全身性 感 染 的 患 者 合 理 使 用 抗 生 素 以 及 及

急性意识模糊,但 它 们 的 使 用 应 仅 限 于 由 酒 精 或 苯

时纠正电解质 紊 乱,这 些 治 疗 常 能 迅 速 缓 解 谵 妄 发

二氮 类药物戒断而导致的谵妄. 

作.盲目针对谵 妄 的 症 状 用 药,只 会 导 致 患 者 意 识

模糊的时间延 长,还 可 能 掩 盖 重 要 的 诊 断 线 索. 最

预防

近的临床试验 表 明,在 谵 妄 患 者 中 使 用 提 高 胆 碱 能

鉴于谵妄的高发病率及由此带来 的 巨 大 医 疗 消

兴奋的药物可 以 导 致 好 坏 参 半 的 结 果,目 前 这 种 策

耗,制定一个能 预 防 住 院 患 者 谵 妄 发 作 的 有 效 策 略

略尚不推荐. 

就显得十分重要.第一步要首先成功辨别出高危患

相对简单的对症支持治疗对于谵 妄 患 者 十 分 有

者,进而采取合 适 的 干 预 措 施. 一 个 临 床 试 验 随 机

效.在护理人员 及 家 人 的 帮 助 下 重 新 定 向,同 时 联

选取了超过８５０名老年住 院 患 者,并 在 他 们 之 中 使

合可见的时钟、日 历 及 朝 外 的 窗 口 可 以 减 轻 患 者 的

用了简单标准 化 步 骤 来 控 制 谵 妄 的 危 险 因 素,这 些

意识模糊状态.对有需要的患者提供眼镜及助听器

危险因素包括 认 知 功 能 障 碍、少 动、视 力 障 碍、听 觉

可以防止感觉隔离的发生.日落综合征的患者可以

障碍、睡眠缺乏 及 脱 水.在 治 疗 组 中 谵 妄 发 作 的 次

通过建立良好的睡眠觉醒周期而在很 大 程 度 上 得 到

数及持续时间 显 著 减 少,但 并 不 能 改 变 谵 妄 的 复 发

改善.在白天,可 以 通 过 在 明 亮 的 房 间 中 活 动 或 者

率.近 期 在ICU 病 房 的 临 床 试 验 中 发 现 某 些 镇 静

运动来防止小 憩;在 夜 晚,一 个 安 静、黑 暗 的 环 境 下

药的使用,如右旋美托咪啶,能较少导致重症患者谵

并同时限制护 理 人 员 的 打 扰,可 以 保 证 患 者 良 好 的

妄的发生.所有的医院及医疗保健体系都需要努力

休息.这种 对 睡 眠 觉 醒 周 期 的 干 预 在ICU 患 者 中

建立一个能处 理 谵 妄 常 见 危 险 因 素 的 标 准 策 略,向

尤为重要,因为２４小时连续不断的活动可以激发谵

减少谵妄的发生率这个目标共同努力. 

妄.最大程度上模拟家庭环境也可以帮助治疗甚至

致谢

预防谵妄发作.全 天 候 来 自 朋 友 及 家 人 的 探 望,可

AllanH􀆰Ropper在第１６版«哈里森内科学»中

以最大程度上减少由于不断面对来自 流 动 的 护 理 人

撰写的急性意识模糊状态的部分被纳入当前章节. 

员及医生的新面孔而导致的焦虑.让住院患者使用

(张晓旎　卢　奎　译　闫振文　校)

自己的寝具、衣 服 及 床 头 用 品 能 减 少 住 院 环 境 的 陌
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AllanH．Ropper

昏迷(Coma)是 内 科 最 常 见 和 最 严 重 的 疾 病 之

vegetativestate).仔细研究大部分戏剧性恢复清醒

一.它占了急诊 病 区 住 院 患 者 的 大 部 分,并 可 发 生

病例可发现预 后 的 普 遍 规 律,对 于 严 重 致 残 状 态 很

在所有医院中.昏迷需要紧急关注和规范化处理. 

少有能恢复清 醒 的 可 能,甚 至 相 对 来 说 恢 复 可 能 更

警觉度降低是 一 组 连 贯 性 状 态,最 严 重 的 状 态

大的儿童病例也是很少能恢复清 醒.错误地认为植

是昏迷(Coma),是指一种深度睡眠状态而患者不能

物状态或最低意识状态的患者可做出 有 意 义 的 行 为

被唤醒.昏睡(Stupor)是 比 昏 迷 有 更 高 可 唤 醒 度, 

的可能性会给家庭带来额外的问 题 和 苦 恼.另一方

患者仅在强烈刺激下短暂醒觉并可出 现 躲 避 不 适 或

面,昏迷患者是 否 缺 失 任 何 认 知 能 力 的 问 题 仍 没 解

刺激的动 作. 为 大 家 熟 知 的 嗜 睡 (Drowsiness),类

决,功能影像学 研 究 发 现 在 小 样 本 的 创 伤 后 昏 迷 病

似浅睡眠,其特点是容易被唤醒,醒后可维持短暂清

例中,外界刺激可发现脑功能反应性激活. 

醒.嗜睡和昏睡 常 伴 有 一 定 程 度 的 意 识 模 糊(参 见

除了上述状态 外,有 几 种 影 响 警 觉 度 的 综 合 征

第１６章).在床旁观察中应尽量准确描述醒觉水平

容易被误 诊 为 昏 睡 或 昏 迷. 无 动 性 缄 默 (Akinetic 和对不 同 刺 激 的 反 应 类 型,避 免 使 用 倦 怠 (

letharＧ

mutism),指患者部分或完全清醒,能形成印象和思

gy)、轻度昏迷(semicoma)或迟钝(obtundation)等含

维,以后可回忆事件,但患者始终保持不言语和不活

糊词汇. 

动的状态.该情 况 是 由 于 丘 脑 内 侧 核 或 额 叶 (尤 其

对于其他导致患者对外界无反应 的 状 态 或 引 发

为深部或 眶 额 叶 表 面 )病 灶 或 严 重 的 脑 积 水 所 致. 

的昏迷,由于其 特 殊 意 义 需 要 独 立 考 虑. 植 物 状 态

意志缺乏 症 (Abul

ia),是 一 种 程 度 较 轻 的 无 动 性 缄

(vegetativestate)是指看似醒觉但对外界无反应的

默,表现为心理 和 生 理 活 动 变 慢 和 启 动 活 动 的 能 力

状态,通常由昏迷患者转变而来.植物状态下,眼睑

消失.通常也由 于 额 叶 及 其 联 络 纤 维 损 伤 所 致 (参

可打开,因此看 上 去 像 清 醒.呼 吸 和 自 主 神 经 功 能

见第１８章).紧张症(Catatonia)是一种奇怪的运动

保留,哈欠、咳嗽、吞 咽 和 肢 体、头 部 动 作 存 在,患 者

减少和不语综合征,在部分严重精神病患者中出现, 

可能存在视物 追 踪,但 几 乎 不 存 在 对 外 界 或 内 环 境

通常是精神分裂症和重症抑郁.虽然紧张症患者存

有意识的 反 应,因 此 也 称 “醒 状 昏 迷”“睁 眼 昏 迷”. 

在眨眼、吞咽动 作,并 可 能 不 表 现 出 痛 苦,但 几 乎 没

“植物”被不幸地用于描述这种状态.此 外,植 物 状

有自发或反应性动作.尽管存在提示紧张症患者有

态总伴随着提 示 双 侧 大 脑 半 球 广 泛 性 损 伤 的 体 征, 

反应能力的体 征,但 要 求 检 查 者 需 要 一 定 技 巧 才 可

如去大脑或去皮质肢体姿势和对视觉 刺 激 的 反 应 消

发现.如拔开眼 睑 时 遇 到 主 动 抵 抗,对 视 觉 威 胁 有

失 (见 后 述 ). 最 低 意 识 状 态 (minimallyconscious 眨眼的反应,眼球可随头部转动而同时运动,这些都

state),是一种与植物状态密切相关但严重程度较轻

是与脑损伤导致的无反应能力不 相 符 的.紧张症患

的状态,患者对触摸、视觉刺激或指令有自发性的基

者特征性的表现是其肢体可维持检查 者 放 置 的 姿 势

本发声或行为动作反应.心搏骤停后脑低灌注和颅

(“蜡样屈曲”或强直性木僵),但此特征并非 绝 对 出

脑损伤是 植 物 状 态 和 最 低 意 识 状 态 的 最 常 见 原 因

现.当恢复清醒 后,患 者 通 常 有 木 僵 状 态 时 事 件 的

(参见第２８章).一旦植物状态持续数月,恢复思维

记忆.紧张症表 面 上 与 无 动 性 缄 默 相 似,但 缺 乏 脑

能力的预后很差,如果持续１年以上,则几乎不可能

损伤的临床证据,如巴宾斯基征和肢体肌张力增高. 

恢复 清 醒,因 此 被 称 作 持 续 植 物 状 态 (persistent 脑死亡昏迷的特殊问题将在本章后面讨论. 

—
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闭锁状态(

lockedＧinstate)是 另 一 种 假 昏 迷,是

海马 旁 回 推 移 而 受 到 对 侧 小 脑 幕 边 缘 压 迫 所 致

指清醒的患者 无 法 发 音 或 做 出 随 意 运 动,但 保 留 自

(图１７Ｇ２).移向外侧的中脑也可压迫对侧大脑脚,引

主垂直眼球活 动 和 眼 睑 上 提,因 此 患 者 有 清 醒 思 维

起病灶 对 侧 的 巴 宾 斯 基 征 和 偏 瘫 (KernohanＧWoltＧ

的发出信号.瞳孔反应通常是正常的.这种患者可

man征).脑疝也可压迫经过小脑幕回 旋 处 的 大 脑

利用莫斯密码写出整篇文章.最常见的原因是脑桥

前动脉和大脑后动脉而引起脑梗 死.脑组织变性也

腹侧梗死或出 血 横 贯 损 害 全 部 下 行 运 动 传 导 束(皮

会导致部分脑室系统受累而引起脑积水. 

质脊髓束和 皮 质 延 髓 束).类 似 的 清 醒 但 去 传 出 状

小 脑 幕 中 心 疝 (centraltranstentorialherniaＧ

态导致肌肉 组 织 完 全 瘫 痪 还 可 见 于 吉 兰Ｇ巴 雷 综 合

tion)是指丘脑内侧结构对称性向下移动通过小脑幕

征(参 见 第 ４６ 章),重 型 多 发 性 神 经 病 (参 见 第 ２８

裂孔压迫中脑上 部(图 １７Ｇ１B).瞳孔缩小和嗜睡是

章)和药物性神经肌肉阻滞. 

前兆体征.颞叶和中心性小脑幕裂孔疝都可引起脑

干进行性受压,最 先 受 累 是 中 脑,继 而 脑 桥,最 后 延

昏迷的解剖与生理

髓受累.导致相继出现相应受累水平的神经系统体

几乎所有警觉性消失的情况都可 追 溯 到 广 泛 性

征.其他 脑 疝 包 括 大 脑 镰 下 疝 (

transfalcialherniaＧ

大脑半球异常和丘脑Ｇ皮质警觉系统,即网状激动系

tion,移位的扣 带 回 在 大 脑 镰 下 方 越 过 中 线,图 １７Ｇ

统(

reticularactivatingsystem,RAS)活 动 降 低.维

１C)和枕骨大孔疝(

foraminalherniation,下移的小脑

持警觉性和思 维 连 贯 性 需 要 这 个 系 统、其 上 行 投 射

扁桃体压 进 枕 骨 大 孔,图 １７Ｇ１D),导 致 延 髓 受 压 引

到皮质的纤维及皮质本身的功能正 常.昏迷通常由

起呼吸骤停而死亡. 

以下主要原因 引 起:①中脑上部的网状激动 系 统 及

各种类型的小脑幕裂孔疝与昏迷 的 直 接 联 系 并

其上行投射纤 维 的 损 伤;②双侧大脑半球大 部 分 破

不能常被发现.在 明 确 小 脑 幕 裂 孔 疝 以 前,嗜 睡 和

坏;③网状大脑功能受到药物、毒 素、代 谢 紊 乱 如 低

昏睡也可出现在间脑(丘脑)中度的水平性移位.这

血糖、缺 氧、尿 毒 症 和 肝 衰 竭 等 所 导 致 的 功 能

种侧 向 移 位 可 在 轴 位 的 CT 或 MRI成 像 中 测 量

抑制. 

(图１７Ｇ２).急性出现占位的病例中,松果体钙化影水

邻近中脑的网状激动系统(RAS)控制瞳孔功能

平移位３~５mm 时 通 常 伴 随 嗜 睡,６~８mm 时 出 现

和 眼 球 运 动,因 此 可 以 用 于 昏 迷 原 因 的 临 床 定 位. 

昏睡,＞９mm 时则出现昏迷.颞叶内侧疝入小脑幕

瞳孔散大,对光反射消失和眼球垂直、外展运动的消

裂孔 口 时 也 可 在 MRI和 CT 平 扫 中 明 显 看 到 脑 干

失提示脑干上 段 的 损 害.相 反,瞳 孔 对 光 反 射 和 眼

上段环池消失. 

球运动的保留可排除脑干上部受累而 提 示 昏 迷 是 由

代谢障碍所致的昏迷

大脑半球广泛性结构损害或者代谢抑制所致. 

许多系 统 性 代 谢 异 常 通 过 打 断 能 量 物 质 传 递

颅内巨大占位和脑疝所致的昏迷

(如低氧、缺血、低血糖)或改变神经元兴奋性(药 物

颅腔被硬脑膜的反摺分成不同 隔 室.双侧大脑

和酒精中毒、麻 醉、癫 痫)而 导 致 昏 迷. 同 样 导 致 昏

半 球 被 大 脑 镰 所 分 隔,前、颅 后 窝 则 被 小 脑 幕 所 分

迷的代谢异常 也 可 导 致 程 度 较 轻 的 急 性 模 糊 状 态. 

隔.脑疝(Herniation),指脑组织移位至它本来不占

因此,意识不清和昏迷是代谢性脑病中的连续过程. 

据的位置上.昏迷及其很多相关体征都因这些组织

大脑 神 经 元 十 分 依 赖 脑 血 流 (cerebralblood

移位 所 致,特 定 的 脑 疝 有 其 特 征 性 的 临 床 表 现

flow,CBF)和 氧、糖 传 递.灰 质 的 CBF 约 为 ７５ml/

(图１７Ｇ１).实际上,这些临床表现是占位压迫脑组织

(１００g􀅰min),白质的 CBF约为３０ml/(１００g􀅰min)

结构导致的“假定位”征. 

[平 均 约 ５５ml/(１００g􀅰 min)];氧 消 耗 约 ３􀆰５ml/

最常见的脑疝是一部分脑组织通 过 小 脑 幕 开 口

(１００g􀅰min),而糖利用约５mg/(１００g􀅰min).脑血

从幕上移位至幕下,被 称 为 小 脑 幕 裂 孔 疝(

transtenＧ

流中断以后,脑储备的糖可供能约２分钟,储备的氧

torialherniation).小脑幕钩回疝(UncaltranstentoＧ

可维持８~１０ 秒.同 时 缺 氧、缺 血 则 更 快 耗 竭 储 备

rialherniation)是指 被 压 迫 的 颞 前 内 侧 回(钩 回)通

糖.这种情况下,脑电图节律弥漫性减慢,是典型的

过小脑幕裂孔被推移至 中 脑 前 方(图１７Ｇ１A)钩回压

代谢性脑病表现,并随着能量物质转运恶化而加重, 

迫经过蛛网膜 隙 的 第 Ⅲ对脑神经,引起同侧 瞳 孔 散

最终脑电活动停止. 

大(因为支配 瞳 孔 副 交 感 功 能 的 神 经 纤 维 位 于 该 神

与缺氧Ｇ缺血可导致神经结构损害不同,大部分

经的外周).继 而 出 现 的 昏 迷 是 由 于 中 脑 被 移 位 的

代谢异常如低 血 糖、低 钠 血 症、低 渗 透 压、高 碳 酸 血
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物浓度升高;它 也 可 影 响 神 经 递 质,包 括 可 能 的“假

性”神经递质增加而激活受体.除了高氨血症,尚有

哪些重要机制参与肝性脑病还不 明 确.肾衰竭性脑

病的机制也是 尚 不 清 楚.与 血 氨 不 同,尿 素 并 不 产

生中枢神经系 统 毒 性,致 病 的 可 能 多 种 因 素 包 括 毒

性物质,如有 机 酸 透 过 血Ｇ脑 屏 障 的 渗 透 性 增 加,脑

组织钙增多和脑脊液磷酸盐增多. 

昏迷和癫痫是大脑水、钠平衡明显改变时常伴发

的症状.这些渗透性改变由全身性疾病所致,如糖尿

病酮症、非酮症高渗性昏迷、各种原因所致低钠血症

(如水中毒、抗利尿激素或动脉钠尿肽分泌增多).血

钠 ＜１２５mmol/L 引 起 意 识 模 糊,＜１１５mmol/L则 可

引起昏迷和抽 搐 发 作.在 高 渗 性 昏 迷,血 清 渗 透 压

一般＞３５０mmol/L.高碳酸血症由于血中二氧化碳

(CO )

２ 比 例 升 高 而 抑 制 意 识 水 平 . 在 所 有 这 些 代 谢

性脑病中,神经 系 统 改 变 的 程 度 很 大 程 度 上 由 血 清

变化的速度而决定.其他代谢性脑病,如高钙血症、

图１７Ｇ１　脑疝的类型

甲状腺功能低下、维生素 B１２缺乏和低体温的病理生

A􀆰 小脑幕钩回疝;B􀆰 小脑幕中心疝;C􀆰 大脑镰下

理学机制还不 完 全 清 楚,但 这 些 机 制 也 反 映 了 中 枢

疝;D􀆰 枕骨大孔疝

神经系统生化、细胞膜功能和神经递质的紊乱. 

癫痫性昏迷

广泛性皮质放 电 (痫 性 发 作)与 昏 迷 有 关,即 使

在没有痫性运动发作(抽搐)中也同样如此.痫性发

作以后出现的 自 限 性 昏 迷,即 发 作 后 状 态 (

postictal

state),可能是因能量储备耗竭或痫性发作产生的毒

性分子作用所产生.发作后状态引起一种与其他代

谢性脑病相类 似 的 持 续 性、广 泛 性 脑 电 背 景 活 动 变

慢的现象. 

中毒性(包括药源性)昏迷

这类常见的脑病多数是可逆的而 且 在 没 有 心 肺

功能衰竭的情况下并不会遗留残 余 损 害.许多药物

和毒素可以抑制神经系统的功能.其中一些是通过

图１７Ｇ２　一位昏睡患者冠状位

影响脑干神经核,包括网状激动系统(RAS),同时影

A􀆰 轴位;B􀆰 磁共振图像.左侧硬膜下血肿(可见灰

响大脑皮质而导致昏迷.某些药物的过量会同时出

白边缘)压 迫 同 侧 动 眼 神 经.中 脑 上 部 和 丘 脑 下 部 区 域

现皮质和脑干 的 体 征,从 而 导 致 被 误 诊 为 脑 干 器 质

受 压 横 向 移 位,并 有 包 括 前 部 钩 回 的 颞 叶 内 侧 结 构 小 脑

性疾病.药物过 量 可 致 阿 托 品 样 体 征,例 如 瞳 孔 散

幕裂孔疝.血肿对侧的脑室由于第三脑室受压而扩大

大、心动过速和 皮 肤 干 燥.阿 片 类 药 物 过 量 则 出 现

针尖样瞳孔,瞳孔直径＜１mm. 

症、高钙血症和 肝 肾 衰 竭 仅 引 起 轻 度 神 经 病 理 性 改

大脑半球弥漫性损伤所致的昏迷

变.这些情况导 致 大 脑 可 逆 性 效 果 的 原 因 未 明,但

这一类疾病包括许多由弥漫性大 脑 器 质 性 损 伤

可归咎于能量 供 应 障 碍、跨 神 经 元 细 胞 膜 性 离 子 流

引起的不相关 的 疾 病,进 而 导 致 皮 质 代 谢 障 碍. 缺

动改变和神经递质异常.如肝性脑病的血氨浓度升

氧Ｇ缺血可能是其中最为所知的情况之一,早期时急

高可干扰大脑能量代 谢 和 Na＋ＧK＋ＧATP酶,并增加

性可逆性脑低灌注和氧剥夺难以与脑 神 经 元 损 伤 后

星形胶质细胞 的 数 量 和 体 积,导 致 氨 基 代 谢 毒 性 产

继发性的效应相鉴别.全脑小血管的闭塞事件可产
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生同样的双侧大脑损伤,如脑型疟疾、血栓性血小板

贫血等皮肤颜色改变则是其他提示导 致 昏 迷 的 潜 在

减少性紫癜和高黏血症.颅脑外伤或炎性脱髓鞘疾

的系统性疾病的征象. 

病导致的 弥 漫 性 白 质 损 伤 也 会 出 现 类 似 的 昏 迷 综

神经系统查体

合征. 

首先,患者应当 在 没 有 检 查 者 打 扰 的 情 况 下 观

察.患者在床上 翻 转 身 体、伸 手 触 摸 脸、交 叉 下 肢、

打哈欠、吞咽、咳嗽或者呻吟反映将要清醒的嗜睡状

昏迷

态.一侧肢体缺乏运动或腿部处于外旋位提示存在

神经系统评估之前应先处理急性 呼 吸 和 心 血 管

偏瘫.间断出现 足、指 或 脸 部 肌 肉 抽 搐 可 能 是 痫 性

问题.通常情况 下,除 了 生 命 体 征、眼 底 镜 检 查、颈

发作的唯一 体 征.多 灶 性 肌 阵 挛 常 提 示 代 谢 紊 乱, 

强直检查以外,全 面 的 体 格 检 查 可 以 在 神 经 系 统 检

特别是尿毒 症、缺 氧、药 物 中 毒(尤 其 是 锂 或 氟 哌 啶

查确定患者的严重程度和昏迷原因 以 后 进 行.脑外

醇)或者朊病毒病(参见第４３章).在嗜睡或意识模

伤致昏迷患者的处理将在第３６章讨论. 

糊的患者中,双侧扑翼样震颤(

asterixis)是代谢性脑

病史

病和药物中毒的特定体征. 

很多情况下,昏 迷 的 病 因 直 接 明 确 (如 外 伤、心

去皮质强直(

decorticaterigidity)和去大脑强直

搏骤停、药物中 毒).在 其 余 情 况 下,以 下 几 点 非 常

(decerebraterigidity),或称“体位”描述了自发或感

有用:①神经系统症状出现的场合和进展速度;②昏

觉刺激诱发 的 上 下 肢 刻 板 运 动. 肘 和 腕 关 节 屈 曲, 

迷的前驱症 状(意 识 模 糊、乏 力、头 痛、发 热、痫 性 发

上肢旋后 (去 皮 质 状 态)提 示 双 侧 中 脑 水 平 以 上 损

作、头晕、复视或呕吐);③用药史、违禁药物或乙醇; 

害,而肘和腕 关 节 伸 展 并 旋 前(去 大 脑 状 态)提 示 中

④慢性肝、肾、肺、心脏 疾 病 或 其 他 疾 病.直 接 或 电

脑或间脑尾部的运动传导束损害.上肢伸展伴下肢

话询问家属、目击者、现场的急救人员是病情评估的

屈曲,或下肢松弛较少出现,与脑桥损害有关.上述

重要内容. 

这些概念是由 动 物 实 验 获 取 的,不 能 用 同 样 的 精 确

一般体格检查

度来描述人类 的 昏 迷.实 际 上,任 何 类 型 的 急 性 和

发热提示全身感染,细菌性脑膜炎、脑炎、中暑、

广泛性脑功能异常,不管定位在何处,通常引起肢体

抗精神病药的 恶 性 综 合 征、麻 醉 类 药 物 或 抗 胆 碱 能

伸展,并且随着时间推移而转变成屈曲体位为主. 

药物中毒的恶 性 高 热;极 少 情 况 下 由 下 丘 脑 体 温 调

觉醒水平

节中枢病变导致(“中枢热”).轻微的体温上升可见

一系列强度递增的刺激被用来测 定 患 者 唤 醒 阈

于剧烈抽搐后.低体温见于衣物穿着过少,乙醇、巴

值和每侧肢体的最佳运动反应.测试结果可随时间

比妥类、镇静类药或者吩噻嗪类药物中毒;其他还可

变化,因此动态 观 察 更 具 临 床 意 义. 用 一 缕 棉 花 搔

见于低血糖,周 围 性 循 环 衰 竭 或 重 度 甲 状 腺 功 能 减

挠患者鼻孔属 于 中 等 强 度 的 刺 激,可 以 促 使 患 者 移

退症.低 体 温 本 身 仅 在 体 温 低 于 ３１℃ (８７􀆰８ 华 氏

开头部并 一 定 程 度 的 觉 醒,昏 睡 和 昏 迷 患 者 除 外. 

度)时才导致 昏 迷 出 现.呼 吸 急 促 提 示 可 能 存 在 酸

能用手拿 开 刺 激 物 说 明 患 者 具 有 更 高 刺 激 应 答 能

中毒、肺炎或罕 见 的 淋 巴 瘤 颅 内 浸 润. 呼 吸 模 式 异

力.向关节或骨性突起施压和针刺属于人道形式的

常反映脑干功 能 障 碍,其 将 在 后 文 讨 论. 血 压 显 著

伤害性刺激,挤捏皮肤可引起不美观的瘀斑,一般无

升高提示高血 压 脑 病,但 也 可 能 由 脑 出 血 或 脑 损 伤

必要使用这种 刺 激 方 法,但 有 时 有 助 于 引 起 肢 体 外

后迅速的 颅 内 压 升 高(Cushing反应)引起.低血 压

展退缩动作.对伤害性刺激的刻板体位表明皮质脊

是乙醇或巴比 妥 类 药 物 中 毒、内 出 血、心 肌 梗 死、败

髓系统的严重 损 害,而 肢 体 的 外 展 回 避 运 动 是 有 目

血症、重度甲状腺功能减退症 或 艾 迪 生 病 危 象(

addＧ

的性的,并说明 皮 质 脊 髓 系 统 完 好. 刻 板 的 体 位 可

isoniancrisis)所致昏迷的特征性改变. 

以是单侧的并 与 有 目 的 性 的 肢 体 运 动 共 存,反 映 了

眼底镜检查

运动系统的不完全损伤. 

可发现蛛网膜 下 腔 出 血 (玻 璃 体 膜 下 出 血)、高

脑干反射

血压脑病(眼 底 渗 出、出 血、血 管 交 叉 改 变 和 视 神 经

脑干功能的评估对昏迷患者的病 灶 定 位 有 重 要

盘水肿)、颅内压增高(视神经盘水肿).皮肤瘀斑提

意义(图１７Ｇ３).较适用的脑干反射检查包括瞳孔的

示血栓性血小 板 减 少 性 紫 癜、脑 膜 炎 球 菌 菌 血 症 或

大小和对光反射、自发的和诱发的眼球运动、角膜反

因出血性介质 引 发 的 颅 内 出 血. 发 绀、皮 肤 发 红 或

射及呼吸模式.当这些脑干活动均保留时尤其是瞳

—
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孔反应和眼球 运 动,通 常 提 示 昏 迷 是 由 双 侧 大 脑 半

征,双侧瞳孔散 大,对 光 反 射 消 失,提 示 中 脑 严 重 受

球病变引起.然 而,异 常 的 脑 干 体 征 并 不 总 是 提 示

损,通常由幕上肿物压迫导致.抗胆碱能药物摄入、

原发病灶在脑 干,因 为 大 脑 半 球 占 位 性 病 变 可 引 起

散瞳眼药 水 的 使 用 和 直 接 的 眼 外 伤 也 可 致 瞳 孔 散

小脑幕裂孔疝而产生脑干继发性病理改变. 

大,容易误诊. 

昏迷患者单侧瞳孔缩小的原因有 起 源 于 下 丘 脑

的交感传出神经及脑干被盖部下行到 颈 脊 髓 的 传 导

束损害.它的定 位 意 义 有 限,偶 见 于 大 范 围 的 脑 出

血累及丘脑.双侧 瞳 孔 缩 小(

１~２􀆰５mm)但对光反

射存在,但不是针尖样瞳孔,见于代谢性脑病或者双

侧大脑半球深部损伤如脑积水或 丘 脑 出 血.瞳孔直

径小于１mm 但对光反射存在是麻醉药或巴比妥类

药物过量和广泛的脑桥出血的特 征.对纳洛酮的反

应和反射 性 眼 球 运 动 (见 下 文)可 协 助 鉴 别 上 述 情

况. 

眼球运动

翻开眼睑首先可以观察到眼球的 静 息 位 置 和 自

发性动作.打开眼睑感受眼睑对抗睁眼的阻力和眼

睑闭合的速度 来 测 试 眼 睑 的 张 力,眼 睑 张 力 随 着 昏

迷程度加深而进行性减低.眼球水平向两侧分离的

静息位在嗜睡 者 中 是 正 常 的,随 着 昏 迷 程 度 加 深 眼

轴重新恢复平行. 

昏迷患者的自发性眼球运动通常 是 双 眼 协 同 性

水平游动.仅此 体 征 就 可 排 除 中 脑 和 脑 干 的 损 伤, 

和正常的眼 反 射 活 动 有 相 同 的 临 床 意 义(见 下 文). 

双侧眼球水平凝视提示损伤在对侧的 脑 桥 或 者 同 侧

图１７Ｇ３　昏迷患者脑干反射检查

的额叶.这种现 象 归 纳 为:双 眼 朝 向 半 球 病 灶 而 远

中脑和动眼神经的功能通过瞳孔对光反射,脑桥功

离脑干病灶.痫 性 发 作 也 能 使 眼 球 向 一 侧 凝 视,但

能 通 过 自 发 和 反 射 性 眼 球 运 动 和 角 膜 反 射,延 髓 功 能 通

通常与眼球阵 挛 叠 加.极 少 情 况 下,眼 球 可 以 相 反

过呼吸节律和咽反射 检 查.眼 球 的 水 平 同 向 反 射 运 动 依

地背离深部半球病灶侧(“错向凝视”).丘脑和中脑

赖于内侧 纵 束 (mediallongitudinalfasciculus,MLF)联 络

上部损害时眼球向内下方方向运动.“眼球浮动”是

同侧的展神 经 和 对 侧 的 动 眼 神 经 核.头 部 旋 转 试 验 (头

指眼球快速的 向 下 运 动 而 后 缓 慢 地 向 上 运 动,水 平

眼反射)或迷走 温 差 刺 激 试 验 (眼 前 庭 反 射)可 诱 发 对 应

运动消失,提示双侧脑桥损害,通常由基底动脉血栓

的眼球运动(详见下文)

形成引起.“眼球下沉”是指眼球缓慢无节律地往下

运动而伴随快 速 的 向 上 运 动,见 于 正 常 反 射 性 眼 球

瞳孔体征

水平凝视的患者,提示弥散的皮质缺氧损害. 

检查瞳孔对光 反 射 需 要 分 散 而 明 亮 的 光 源 (不

水平或垂直移 动 头 部 可 以 引 发 头 眼 反 射,正 常

能使用检眼镜),双侧瞳孔对光反射存在,并呈圆形, 

反射观察到眼球运动与头移动方 向 相 反.这依赖于

大小２􀆰５~５mm 基本上可以排除中脑损害,无论是

眼球运动神经核及它们从中脑到脑桥 和 延 髓 间 相 连

原发还是继发压迫.当瞳孔 直 径 ＜２mm 时,对光反

的传导束 的 完 整 性(图 １７Ｇ３).这种眼球运 动,不 太

射不易观察,检 查 室 里 光 线 太 明 亮 也 会 干 扰 瞳 孔 对

合适地也称为 “玩偶眼”(应更 准 确 地 反 映 颈 前 屈 时

光反射的检查.瞳孔散大(＞６mm)并对光反射迟钝

眼睑反射性 的 上 抬),在 清 醒 的 患 者 中 通 常 被 抑 制. 

提示动眼神经受到肿物压迫或牵拉.肿物可引起对

此反射的引出说明皮质对脑干的影响 和 脑 干 通 路 的

侧瞳孔扩大 但 很 少 见.椭 圆 形 瞳 孔 并 偏 心 是 中 脑、

完整性同时减弱.这提示昏迷由大脑皮质损害或功

动眼神经早期受压的过渡性体征.最严重的瞳孔体

能障碍引起.相 反,反 射 性 眼 球 运 动 的 消 失 提 示 病
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灶在脑干,但少数情况下也可由某些药物过量导致. 

可 使 不 习 惯 饮 酒 的 患 者 出 现 精 神 活 动 障 碍 ,浓 度 ＞

正常的瞳孔大小和光反射可以辨别大 多 数 药 物 引 起

６５mmol/L(０􀆰３g/dl)就 能 导 致 昏 睡. 对 酒 精 耐 受

的昏迷和脑干结构损害引起的昏迷. 

的 患 者 在 乙 醇 浓 度＞８７mmol/L(０􀆰３g/dl)时 仍 可

热的或“温差的”前庭刺激(眼前庭反射)提供了

保 持 清 醒 . 

刺激强度更大 的 头 眼 反 射,但 临 床 意 义 相 同. 做 眼

CT 和 MRI的 使 用 已 集 中 关 注 于 影 像 学 能 发

前庭反射时,在 外 耳 道 注 入 冷 水 以 引 起 迷 路 内 淋 巴

现 昏 迷 的 原 因 上(如出 血、肿 瘤 或 脑 积 水).主 要 借

对流.短暂的潜 伏 期 后,双 眼 强 制 性 的 偏 离 注 冷 水

助 这 种 方 法 虽 然 有 时 候 方 便 有 用 ,但 总 体 上 不 够 严

侧,并向对侧眼震.(英文 缩 写“COWS”用于提醒医

谨 .因为大多 数 昏 迷 (和 意 识 模 糊)的 原 因 是 代 谢

学生眼震的方向“冷水对侧,热水同侧”.ColdＧoppoＧ

性 或 中 毒 .此外,普 通 的 CT 扫 描 可 以 排 除 解 剖 学

siteＧwarmＧsame.)诱发的眼球 水 平 运 动 的 消 失 提 示

病 灶 引 起 的 昏 迷 这 种 观 点 也 是 错 误 的 ,因 为 双 侧 大

病灶部位在脑干.眼震症状的出现说明额叶功能良

脑 半 球 梗 死 、急 性 脑 干 梗 死、脑 炎、脑 膜 炎、闭 合 性

好并与脑干功 能 相 联 系;因 此 功 能 性 或 癔 症 性 昏 迷

颅 脑 外 伤 所 致 轴 突 机 械 性 剪 切 伤 ,矢 状 窦 血 栓 形 成

是可能的. 

和 与 邻 近 脑 组 织 等 密 度 的 硬 膜 下 血 肿 CT 无 法 检

用一缕棉花轻 触 角 膜 可 引 起 双 侧 眼 睑 闭 合,称

测到 .尽管如此,如果昏迷 原 因 不 清 楚,应 行 脑 CT

为角膜反射.角膜反射依赖于三叉神经(传入神经)

平 扫 检 查 . 

和面神经(传出神经)之间在脑桥通路的完整性.角

脑电图 检 查 对 代 谢 性 和 药 物 诱 发 的 昏 迷 有 用

膜反射和反射性眼球运动相结合能很 好 地 反 映 脑 桥

(第５章),但除了临床原因不明的痫性发作、疱疹病

功能.中枢神经系统抑制性药物使角膜反射减弱或

毒性脑炎 或 朊 蛋 白 病 (CreutzfeldtＧJakob病)所 致 的

消失的作用发 生 在 反 射 性 眼 球 运 动 消 失 以 后,但 在

昏迷外,它很少 用 于 诊 断.额 部 高 幅 慢 化 波 优 势 (

δ

瞳孔对 光 反 射 消 失 之 前. 急 性 偏 瘫 患 者 同 侧 角 膜

波或三相波)是代谢性昏迷,如肝衰竭性昏迷的典型

(和咽)反射可在一段时间里消失. 

表现.弥 漫 的 脑 电 快 活 动 (

β波)常 与 镇 静 类 药 物

呼吸模式

(如苯二氮 类、巴比妥类)有关.特殊类型的“α昏

呼吸模式的改变与其他脑干体征 相 比 定 位 价 值

迷”定义为广泛的、可 变 的８~１２Hz脑电活动,类似

较小.浅、慢但规则的呼吸提示代谢性或药物抑制. 

正常觉醒节律 但 与 正 常 的 α活 动 不 同,患 者 对 环 境

潮式呼吸(

cheyneＧstokes呼吸)遵循其经典的周期模

刺激无反应,病 变 缘 于 脑 桥 或 弥 漫 性 皮 质 损 害 且 预

式,随着短暂呼吸暂停而结束,提示双侧大脑半球损

后较差.脑电图 α活 动 正 常,被 刺 激 而 脑 电 受 抑 制

伤或 代 谢 性 抑 制,通 常 见 于 浅 昏 迷. 深 快 呼 吸

的话,也提醒临床医师要考虑闭锁综合征、癔症或紧

(kussmaul呼吸)常提示代谢性酸中毒,也可同时伴

张症.最重要的 是,脑 电 图 记 录 可 揭 示 昏 迷 患 者 临

有脑桥中脑损伤.呼吸急促发生在中枢神经系统淋

床上的隐性癫痫放电. 

巴瘤患者.濒死 样、喘 气 样 呼 吸 由 低 位 脑 干 (延 髓)

腰椎穿刺术 用 于 昏 迷 的 诊 断 较 过 去 做 得 更 少, 

损伤引起,而且 是 严 重 脑 损 伤 的 终 末 呼 吸 形 式. 除

因为神经影像手段有效的排除了颅内 和 蛛 网 膜 下 腔

此之外的一些周期性呼吸改变临床意义不大. 

出血.然而,脑脊 液 的 检 查 在 诊 断 脑 膜 炎 和 脑 炎 中

仍有不可或 缺 的 作 用.对 于 意 识 水 平 改 变 的 患 者, 

昏迷患者的实验室和影像学检查

通常影像学检查应优先于腰椎穿刺术 以 排 除 颅 内 占

诊 断 昏 迷 最 有 意 义 的 检 查 ,有 血、尿 标 本 的 化

位病变.当怀疑 脑 膜 炎 诊 断 时,血 培 养 和 抗 生 素 的

学 ,毒理学分析,脑颅 CT、MRI,脑电图和 脑 脊 液 检

应用可在影像学检查之前执行(参见第６章). 

查 .血气分析对患 有 肺 疾 病 和 酸 碱 失 衡 的 患 者 有

昏迷的鉴别诊断

重 要 意 义 .临床实 践 中 通 常 遇 到 的 代 谢 紊 乱 需 要

化 验 电 解 质 、葡 萄 糖、钙、渗 透 压、肾 功 能 (血 尿 素

昏迷的病 因 可 分 为 三 大 类(表 １７Ｇ１):无 局 灶 性

氮)和肝功能(血氨).在 任 何 急 性 昏 迷 患 者 诊 断 尚

神经系统体 征 的(如 代 谢 和 中 毒 性 脑 病);脑 膜 炎 综

不 明 确 时 ,毒理学分析不 可 或 缺.然 而 即 使 存 在 外

合征,以发热或 颈 强 直 及 脑 脊 液 细 胞 数 增 多 为 特 征

源 性 药 物 或 毒 物 ,尤 其 是 乙 醇,也 并 不 能 完 全 排 除

(如细菌性脑膜炎、蛛网膜下腔出血);有明显神经系

其 他 因 素 的 所 致 昏 迷 ,尤其 是 脑 外 伤 也 会 导 致 相 应

统局 灶 性 体 征 (如 脑 缺 血、脑 出 血). 多 数 情 况 下, 

临床 症 状 .乙 醇 浓 度 达 到 ４３mmol/L(０􀆰２g/dl)时

昏 迷 是 主 要 临 床 疾 病 的 部 分 表 现 ,如 药 物 摄 入 、缺

—

５

２

１

—

􀳈　第二部分　神经疾病的临床表现

表１７Ｇ１　昏迷的鉴别诊断

无局灶性或偏侧神经系统体征的疾病,通常脑干功能正常, 

CT 平扫和 CSF细胞学检查正常

(１)中毒:乙醇,镇静药、阿片类药物等

(２)代谢紊乱:缺氧、低钠血症、高钠血症、高钙血症、糖尿病酸中毒、非酮症高渗性高血糖,低血糖,尿毒症,肝性脑病, 高碳酸血症,艾迪生病危象(

addisoniancrisis)、甲状腺功能亢进症和甲状腺功能减低、重度营养不良

(３)重度系统性感染:肺炎、败血症、伤寒、疟疾、WaterhouseＧFriderichsen综合征

(４)各种原因引起的休克

(５)癫痫后状态、癫痫持续状态、亚临床癫痫

(６)高血压脑病、子痫

(７)严重高体温、低体温

(８)脑震荡

(９)急性脑积水

引起脑膜刺激征的疾病,伴或不 伴 有 发 热,CSF 中 WBCs或 RBCs增 多,通 常 无 局 灶 性 偏 侧 半 球 或 脑 干 体 征;CT 或

MRI无实质性病灶

(１)动脉瘤破裂、动静脉畸形、外伤导致的蛛网膜下腔出血

(２)急性细菌性脑膜炎

(３)病毒性脑炎

(４)其他:脂肪栓塞、胆固醇栓塞、癌肉瘤和淋巴瘤脑膜炎等

伴有局灶性脑干或偏侧半球定位体征的疾病,伴或不伴有 CSF改变,脑 CT 或 MRI有异常

(１)大脑半球出血(基底节,丘脑)或梗死(大面积大脑中动脉供血区)继发脑干受压

(２)基底动脉血栓形成或栓塞致脑干梗死

(３)脑脓肿、蛛网膜下腔积脓

(４)硬膜外和硬膜下出血、脑挫裂伤

(５)脑肿瘤伴周围水肿

(６)小脑和脑桥出血和梗死

(７)广泛性脑外伤

(８)代谢性昏迷(见上文)伴以前存在的局灶性损害

(９)其他:大脑皮质静脉血栓形成、单纯疱疹病毒性脑炎、细菌性心内膜炎伴多发性脑栓塞、急性出血性白质脑炎、急性

播散性脑脊髓炎(感染后)、血栓性血小板减少性紫癜、脑血管炎、脑胶质瘤病、垂体卒中、血管淋巴瘤等

CSF􀆰 脑脊液;RBCs􀆰 红细胞;WBCs􀆰 白细胞

氧,卒中、外伤或 者 肝、肾 衰 竭. 能 引 起 突 然 昏 迷 的

急性脑水肿综 合 征 与 颅 内 许 多 疾 病 伴 发,尤 其

情况包括药物摄入、脑出血、外伤、心搏骤停、癫痫或

是蛛网膜下腔 出 血.以 头 痛 和 呕 吐 为 特 征,可 以 快

基底动脉栓塞.亚急性出现的昏迷通常与既往神经

速 进 展 发 生 昏 迷,伴 肢 体 伸 展 反 应,双 侧 巴 氏 征 阳

系统疾病和其 他 疾 病 史 有 关,包 括 肿 瘤 和 脑 梗 死 占

性,瞳孔缩小,对 光 反 射 消 失,垂 直 方 向 的 头 眼 反 射

位效应继发的脑水肿.脑血管疾病引起的昏迷诊断

受损. 

最为复杂(参见第２７章).最常见的疾病有:①基底

如病史和体格 检 查 不 能 提 示 昏 迷 的 病 因,需 要

节和丘脑出血(急性但不是瞬间发生,呕吐、头痛、偏

行脑 CT 或 MRI进一步获取信息.大多数导致昏迷

瘫和特征性眼征);②脑桥出血(突然起病、针尖样瞳

的原因可以不通过神经影像学检 查 获 得.有时影像

孔、反射性眼球 运 动 和 角 膜 反 射 消 失、眼 球 浮 动、特

学结果会误导 诊 断,如 当 影 像 学 发 现 硬 膜 下 小 血 肿

殊体位、过度 通 气 和 多 汗);③小脑出血(枕 部 头 痛、

或陈旧性梗死灶时,但是患者是中毒导致的昏迷. 

呕吐、凝 视 麻 痹、不 能 站 立);④ 基 底 动 脉 血 栓 形 成

脑死亡(braindeath)

(神经系统前驱或警示症状、复 视、构 音 障 碍、呕 吐、

眼球运 动 和 角 膜 反 射 异 常、非 对 称 性 肢 体 偏 瘫 ); 

脑死亡是一种大脑功能终止而心 脏 活 动 保 留 和

⑤蛛网膜 下 腔 出 血 (头 痛 和 呕 吐 后 急 剧 进 展 的 昏

通过人工方式维持躯体功能的状 态.这是唯一一种

迷).最常见的脑卒中,即大脑中动脉供血区的梗死, 

被认为等同于死亡的脑损伤.有几套标准可用于诊

通常不引起昏迷,但是大面积梗死灶周围形成的水肿

断脑死亡,诊断时必须选择当地医学界认可的标准. 

可能在发病后的最初几天扩大并形成占位效应. 

理想的诊断标 准 是 简 单 的,可 在 床 边 评 估 并 不 允 许
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出现误诊的可 能.它 包 括 三 个 基 本 要 素:① 弥 漫 性

缺氧、高碳酸 血 症 和 高 体 温. 口 咽 通 气 管 可 充 分 使

皮 质 破 坏,出 现 深 昏 迷 和 对 各 种 刺 激 无 任 何 反 应; 呼吸正 常 的 嗜 睡 患 者 咽 喉 通 畅. 如 果 存 在 呼 吸 暂

②全脑干损伤,表现为瞳孔对光反射、前庭眼反射和

停、上气道梗阻、低 通 气 或 呕 吐,或 患 者 因 昏 迷 而 容

角膜 反 射 消 失;③ 延 髓 破 坏,表 现 为 完 全 性 呼 吸 停

易误吸,就有 指 征 行 气 管 插 管. 如 果 低 通 气 或 有 必

止.心率 不 稳 定 并 对 阿 托 品 无 反 应. 尿 崩 症 很 常

要诱导低碳酸血症从而降低颅内压(

ICP),就需要进

见,但只见于脑 死 亡 其 他 临 床 体 征 出 现 数 小 时 或 数

行机械通气.如 果 可 能 是 麻 醉 剂 过 量 或 低 血 糖,在

天以后.瞳孔通常中等大小,但也可能散大,而不可

静脉通道建立 以 后 需 要 给 予 纳 洛 酮 或 右 旋 糖 酐;对

能变小.腱反射 消 失 不 一 定 出 现,因 为 脊 髓 仍 保 持

于营养不良患 者,给 予 葡 萄 糖 的 同 时 需 给 予 维 生 素

功能.巴宾 斯 基 征 通 常 消 失 而 常 出 现

趾 屈 性 反

B１ 治疗以防诱发 Wernicke脑病.如果怀疑 基 底 动

射. 

脉血栓导致脑 干 缺 血,在 影 像 学 排 除 脑 出 血 以 后 常

要证明 呼 吸 停 止 是 由 于 不 可 逆 性 延 髓 损 伤 所

要用静脉肝素或溶栓治疗.毒扁豆 碱 可 用 于 抗 胆 碱

致,需要在一项 测 试 自 主 呼 吸 的 试 验 中 发 现 二 氧 化

能药物过量患者的促醒,但尽量在 严 密 观 察 下 使 用; 

碳分压(PCO )

许多医生认为毒扁豆碱只可用于治疗 抗 胆 碱 能 药 物

２ 足 够 高 而 得 以 激 发 呼 吸 . 呼 吸 暂 停

试验(Apneatesting)可以在撤用呼吸机之前通过扩

过量所致的心律失常.使 用 苯 二 氮 拮 抗 药 对 改 善

散氧合作用的方法安全地实现.通过气管插管预先

镇静催眠药物 过 量 有 一 定 前 景,也 可 给 肝 性 脑 病 患

吸入１００％ 的 纯 氧,并 在 测 试 中 给 予 氧 维 持 试 验. 

者带来短暂益处. 

呼 吸 暂 停 时,CO

对任何严重的急性脑病注射低张 溶 液 治 疗 时 应

２ 压 力 升 高 每 分 钟 ０

􀆰３~０􀆰４kPa

(２~３mmHg).在观察期终点,典型的是几分钟后, 

当严密观察,因 为 有 可 能 加 重 脑 水 肿. 颈 椎 损 伤 患

动脉 二 氧 化 碳 分 压 应 当 至 少 ＞６􀆰６~８􀆰０kPa(５０~

者不能被忽视,尤 其 在 尝 试 气 管 插 管 或 检 查 头 眼 反

６０mmHg)才能 说 明 试 验 有 效.如 果 在 PCO

射之前.发热和脑膜刺激征提示需 要 紧 急 检 查 脑 脊

２ 充 分

升高的情况下 没 有 观 察 到 呼 吸 动 作,则 可 确 定 呼 吸

液以诊断脑膜炎.如果怀疑脑膜炎 的 患 者 延 迟 进 行

暂停.在特殊情 况 下,也 可 使 用 其 他 技 术 包 括 给 予

腰椎穿刺术,最 好 在 获 取 血 培 养 之 后 应 尽 快 给 予 抗

CO

菌药物治疗,如 第 三 代 头 孢 菌 素. 颅 内 压 升 高 的 处

２ 去 加 速 试 验 . 如 果 有 严 重 的 心 血 管 系 统 不 稳

定,该试验通常被终止. 

理将在第２８章中讨论. 

一种等 电 位 脑 电 图 可 用 作 全 脑 损 伤 的 确 诊 试

验.放射性核素 脑 扫 描、脑 动 脉 造 影 或 经 颅 多 普 勒

预后

测量也可以用 于 证 明 脑 血 流 的 消 失,但 它 们 不 完 全

人们希望避免患者遗留严重残疾 或 植 物 状 态 的

与病理性改变相关. 

痛苦结 果. 持 续 植 物 状 态 的 普 遍 不 良 预 后 已 经 提

需要排除明显药物诱导或低体温 所 致 神 经 系 统

及.小孩和 年 轻 人 可 能 有 早 期 预 示 不 良 的 临 床 表

抑制的可能,观察的时间通常需要６~２４小时,在此

现,如脑干异常 反 射,但 反 而 恢 复 清 醒;对 于 此 类 患

期间脑死亡的临床体征持续不变.在心搏骤停导致

者提供留有余地的预后估计是明 智 的 选 择.代谢性

的脑死亡或其 他 诱 发 疾 病 不 明 确 的 情 况 下,也 建 议

昏迷比创伤性昏迷预后好得多.所有用于评估成人

延长观察的时间至少２４小时以上. 

预后的系统只 能 作 为 大 致 参 考,医 学 判 断 必 须 结 合

尽管西 方 社 会 认 同 可 拔 除 脑 死 亡 患 者 的 呼 吸

各种因素,包括年龄、潜在系统性疾病和一般内科情

机,但由于医生 与 家 属 沟 通 不 良 和 家 庭 的 心 理 准 备

况.为从大量颅 脑 外 伤 患 者 中 收 集 预 后 预 测 信 息, 

不足,麻烦也经 常 出 现.理 想 情 况 下 经 家 属 的 同 意

研 究 设 计 了 格 拉 斯 哥 昏 迷 量 表 (Glasgow Coma 后,合理的医学 实 践 允 许 对 神 经 功 能 无 治 疗 价 值 而

Scale);以经验判断,它对于颅脑外伤的患者有预测

不是脑死亡的患者停止生命支持和转 出 重 症 监 护 病

价值(参见 第 ３６章表３６Ｇ２).对于缺氧 和 代 谢 性 昏

房(

ICU). 

迷,临床体征诸如１天、

３天和１周后的瞳孔和运动

反应则有 预 测 价 值(参 见 第 ２８章图２８Ｇ４).其 他 研

昏迷

究表明,角膜反 射 消 失 可 能 最 有 区 分 性 价 值. 体 感

诱发电位中皮质波的消失也提示各种 原 因 所 致 的 昏

对昏迷患者的紧急治疗目标是预 防 进 一 步 神 经

迷预后不良. 

系统损伤.应尽 快 纠 正 低 血 压、低 血 糖、高 钙 血 症、

新近使用功能影像学检查发现植 物 和 最 低 意 识
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状态的 患 者 保 留 有 一 定 的 认 知 活 动. 在 一 组 病 例

也有研究发现 丘 脑 刺 激 电 极 植 入 后,少 数 患 者 的 认

中,检查者指令 患 者 想 象 特 定 视 觉 空 间 任 务 作 为 练

知功 能 改 善. 但 需 谨 慎 对 待 而 避 免 泛 化 推 广 该

习,约１０％的患者可被训练到激活额叶和颞叶.在

试验. 

一个病例中,患者可建立一种单向通讯的基本形式. 

(王鸿轩　杨建花　译　闫振文　校)
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人 大 脑 皮 质 有 大 约 ２００ 亿 个 神 经 元 分 布 在

２􀆰５m２ 的区域.初级感觉区是感觉信息进入皮质纤

维环路的必经 之 路,而 初 级 运 动 区 提 供 了 协 调 复 杂

运动的最终的共同通路.初级的感觉和运动区约占

大脑皮质 总 面 积 的 １０％.其 余 部 分 可 以 归 入 形 态

选择、多模脑区、旁 边 缘 叶 和 边 缘 叶 区 域,这 些 共 同

构成皮质联络区(图１８Ｇ１).联络皮质调节整合过程

从而有助于认 知、情 感 及 行 为.对 皮 质 联 络 区 及 相

关疾病的有效临床评估需要对这些精 神 功 能 进 行 系

统评价. 

就目前的认识而言,大脑没有“听觉词语”“感知

空间”或者“储存记忆”的中枢.认知和行为功能(区

域)是由相互交叉的巨大的神经网络所协调,此网络

包括相连的皮质和皮质下区域组成.涉及更高级的

大脑功能的神 经 网 络 至 少 有 四 种 模 式 与 临 床 相 关:

①单一区域控制,如属于同一个网络内任何 一 个 区

域的损害都可 导 致 语 言 或 者 记 忆 受 损;②局 限 于 一

个部位的破坏可以使得所有与这个部 位 有 交 叉 关 联

的网络多种功 能 障 碍;③对一个神经网络组 成 部 分

的损伤会由于其他网络进行补偿修复 而 只 引 起 极 小

的或者一 过 性 的 障 碍;④一个神经网络内个体特异

性的解剖定位与相关功能的不同行为特点有关(并不

绝对).５个解剖学定义的大范围神经网络与临床实

图１８Ｇ１　大脑半球外侧(上图)和内侧(下图)观

践最为相关:①负责语言功能的外周侧裂池;②负责

数字为 Brodmann结构分区名称.１７区为初级视觉

空间认知功能的额顶叶神经网络;③负责面部和物体

皮质, 

４１~４２区为初级听觉皮质, 

１~３区为初级躯体感觉

感知的枕 颞 叶 神 经 网 络;④负责记 忆 功 能 的 边 缘 系

皮质, 

４区 为 初 级 运 动 皮 质.其 余 大 脑 皮 质 包 含 有 联 合

统;⑤负责认知和行为控制的前额叶神经网络. 

区.AG,角 回;B,Broca 区;CC,胼 胝 体;CG,扣 带 回; 

DLPFC,背外侧 前 额 叶 皮 质,FEF,额 叶 眼 区 (运 动 前 皮

负责语 言 功 能 的 左 侧 侧 裂 池 神 经 网

质); 

FG,梭状回; 

IPL,顶下小叶,ITG,颞下回;LG,舌回; 

MPFC,内侧前额叶皮质;MTG,颞中回;OFC,眶额皮质; 

络:失语症和相关病态

PHG,海马旁回;PPC,顶 后 皮 质;PSC,纹 状 体 周 围 皮 质; 语言可以把思想和经历与随意的单词联系起来

SC,纹状皮 质;SMG,缘 上 回;SPL,顶 上 小 叶;STG,颞 上

回; 

STS,颞上沟;TP,颞极皮质;W,Wernicke区

加工后用于交流.语言的神经底物由以左大脑半球

—
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􀳈　第二部分　神经疾病的临床表现

外周侧裂池为中心的分散的神经网 组 成.语言网络

和“不流畅”性,“流畅”性指恰当的语速、短语长度和

的 次 极 位 于 颞 极 连 接 处 并 且 包 括 Wernicke 区. 

语调.“不流畅”指 言 语 稀 少、停 顿 而 且 平 均 语 句 长

Wernicke区的基 本 功 能 是 把 感 觉 传 入 的 信 息 转 化

度少于４个单词.检查者也必须注意患者说话是否

为神经代码表 达,这 样 就 建 立 了 分 布 之 间 的 联 系 来

错乱或者累赘 复 杂;患 者 表 述 的 实 质 性 名 词 或 者 动

赋予一个单词特定的意思.语言网络的前极位于额

词相比功能词(介词、连词)是否出现相对缺乏;患者

下回并包括 Broca区.这个区域的基本功能是把特

词语顺序、时态、后缀、前缀复数和所有格是否正确. 

有的神经代码 信 息 转 变 为 有 音 节 的 语 句,所 以 代 码

可通过以下交流来检查 患 者 的 理 解 能 力:问 是Ｇ不是

可以用口语 表 达 出 来.Broca区的排序功能也 可 能

的问题(“狗会飞吗?”“夏天会下雪吗?”)或者让患者

是将单词按 照 意 思 组 合 成 符 合 句 法(语 法)的 句 子. 

指出正确的物 体 (“这 个 室 内 的 光 照 来 自 哪?”)用 复

Wernicke区和 Broca区彼此相互联系并且和外侧裂

合句或者 被 动 语 句 提 问 (“如 果 一 头 老 虎 被 狮 子 吃

池、颞叶、前额叶、后顶叶等相联系,以此构成一个对

了,哪种动物还活着?”)有助于评估患者对复杂语句

语言功能各方面均有帮助的神经网 络.破坏此语言

结构的 理 解 能 力. 不 应 该 通 过 让 患 者 闭 眼 或 者 睁

网络的任一部分或与其相关的任一部 分 均 可 导 致 语

眼、站坐或者翻滚来评估患者的完全理解力,因为患

言障碍(失语).只 有 在 如 命 名、选 词、理 解、拼 写 和

者会保留对这些轴向运动正确的反应 除 非 患 者 的 理

语法等语言形式方面的受损才可诊 断 为 失 语.构音

解能力受到非常严重的损害. 

障碍及缄默本身并不是诊断为失语 的 依 据.绝大多

复述能力是通 过 让 患 者 重 复 单 词、短 句 或 者 一

数人的语 言 中 枢 位 于 左 侧 大 脑 半 球. 大 约 ９０％ 的

串单词,如“Noifs,ands,orbuts”对 有 卷 舌 的 重 复, 

右利手患者 及 ６０％ 的 左 利 手 患 者 左 侧 大 脑 半 球 病

如“河马”和“爱尔兰警察部队”可以对构音障碍及语

变后会出现失语.在某些个例中无法确定语言中枢

言重复 (pallilalia)而 不 是 失 语 症 提 供 更 好 的 检 测. 

所在的优势 半 球.并 且 在 其 他 一 些 个 体 中(包 括 一

失语症患者的 卷 舌 发 音 没 有 困 难,但 可 能 很 难 重 复

小部分右利手 患 者)语 言 优 势 半 球 位 于 右 侧 大 脑 半

一串功能性单词.检查者需要确认是单词量没有超

球.右利手患者右侧大脑半球病变导致的语言障碍

过病人的注意 力 广 度.否 则,重 复 困 难 只 是 反 应 注

称为交叉性失语. 

意力广度狭窄而并没有反应患者 的 失 语 症 状.阅读

能力须通过大声朗读不能或者理 解 不 能 来 评 估.拼

临床检查

写错误、单词顺 序 和 语 法 可 评 估 书 写 能 力. 失 读 症

语言能力的临床检查包括对命 名、自发言语、理

描述了一种包括既无法大声朗读又不 能 理 解 单 个 词

解、复述、阅读和 书 写 能 力 的 评 估. 命 名 障 碍 (命 名

语和简单句 子 的 失 能;失 写 症(或 者 称 为 书 写 障 碍)

性失语)是失 语 患 者 中 最 常 见 失 语 类 型.当 询 问 患

是指后天获得的书面语言的拼写或者语法缺陷. 

者一普通物 体 的(铅 笔 或 者 手 表)名 称 时,患 者 可 能

在个体语言功能障碍和大脑病变 部 位 之 间 没 有

不能够说出正 确 的 名 字,然 后 对 物 体 进 行 累 赘 复 杂

严格的一一对 应 的 关 系,而 且 这 种 关 系 必 须 考 虑 到

的表述(“是用来写字的物体”)或者说出错误的词语

分布的神经网 络 模 型 概 念.尽 管 如 此,把 失 语 症 归

(错语 症 ). 如 果 患 者 说 出 不 确 切 但 相 关 的 词 语

类于特殊的临床综合征有助于判定潜 在 神 经 系 统 疾

(“笔”代指“铅笔”)时,这种命名错误称为语 义 性 错

病最可能的解 剖 分 布 而 且 与 病 因 学 和 预 后 有 关(表

语症;如 果 词 语 接 近 确 切 回 答 但 是 发 音 不 准 确

１８Ｇ１).表１８Ｇ１中列出的综 合 征 是 最 适 用 于 由 脑 血

(“plentil”指“pencil”),其称为语音性错语症.对于

管病(CVAs)导致的失语.这些综合征可 以 分 为 两

可以命名出常见物体名字的患者可以 让 他 们 对 身 体

类:一是“中心”综合征,由两个语言网络的中心部位

部位、几何形 状、物 体 的 一 部 分(外 套 衣 领、钢 笔 帽)

(Broca区andWernicke区)损害导致的;二是“失连

命名来诱发出患者轻微的命名障碍.在大多数命名

接”综合征,是由于这些中心区彼此的功能连接或者

障碍患者中,患 者 不 能 找 到 正 确 的 词 语 来 命 名 一 物

与语言网络其 他 中 心 区 的 功 能 连 接 的 中 断 所 导 致. 

体,但是可以根 据 检 查 者 说 出 的 名 称 辨 认 出 正 确 的

接下来列出的 综 合 征 只 是 理 想 化 状 态 的;单 纯 的 综

物体.这就是所说的单向(或者以取词为基础)的命

合征较为罕见. 

名障碍.双向命 名 障 碍 是 指 患 者 既 不 能 正 确 命 名, 

Wernicke失语

也不能根据名 称 正 确 辨 认 所 述 物 体,这 表 明 可 能 存

Wernicke失语的患者对口语及书面语言的理解

在词语理解功能的受损.自发性语言分为“流畅”性

能力下降,无论 是 单 词 还 是 句 子. 语 言 是 流 畅 的 但

—
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是语句非常错乱和复杂累赘.言语错乱非常明显可

生这样的事? 怎么会有这样的事发生􀆺􀆺所以她说

导致出现新的字符串,这构成了大家所知的“乱杂性

不再需要它了􀆺􀆺我并不认为我们会用它.如果我

失语”.语言包 括 大 量 的 功 能 性 词 汇(比 如 介 词、连

有任何困难,任 何 即 将 到 来 的 １个 月、４个 月 或 者６

词)但是 却 少 有 表 示 特 定 动 作 的 实 质 名 词 或 动 词. 

个月,我有一名 新 的 牙 医. 我 两 个 􀆺􀆺 两 个 小 块 在

因此所表达的语言含词量很多但是没 有 传 达 明 确 的

哪里􀆺􀆺我使用的牙医􀆺􀆺我􀆺􀆺都不见了.如果

信息.如一名患者试图去描述他的妻子有时候是怎

她扔掉了所有的东西􀆺􀆺拜访她的朋友并且她不扔

样把诸如他 的 义 齿 等 重 要 物 品 丢 弃 的,他 会 说:“她

掉它们.” 

说,我们不再需 要 它 了,当 我 带 着 它 下 楼 的 时 候,我

姿势和手势并不能提高交流.患者似乎没有意

牙齿会发出 敲 击 声 一 个 􀆺􀆺 牙 􀆺􀆺 我 的 牙 医. 它

识到他(她)的语言不能被理解并且会因为检查者不

们刚好出现在那个袋子了􀆺􀆺看到了没? 怎么会发

能理解他严重错乱的表达而生气并失去耐心. 

表１８Ｇ１　失语症的临床特点及相关的综合征

病症

理解性

复述或者表达　

命名

流畅性

Wernicke’s

受损

受损

受损

保留或增加

Broca’s

保留(语法除外)

受损

受损

降低

Global

受损

受损

受损

降低

Conduction

保留

受损

受损

保留

Nonfluent(motor)transcortical

保留

保留

受损

受损

Fluent(sensory)transcortical

受损

保留

受损

保留

Isolation

受损

语言模仿

受损

无目的的谈话

Anomic

保留

保留

受损

保留(除了寻找单词的停顿)

Pureworddeafness

只有口语受损

受损

保留

保留

Purealexia

只有阅读能力受损

保留

保留

保留

对于一些患者来说,此种类型的失语往 往 伴 有

或躁狂症.但患 者 获 得 性 失 语 症 的 特 征 性 表 现,既

焦虑、妄想的行 为.负 责 理 解 力 的 其 中 一 个 脑 区 域

往无精神疾病史则有助于鉴别诊 断.一些颅内出血

能够保留对轴向肌肉的语言指令.患者不能理解简

或者脑外伤 导 致 的 Wernicke失 语 患 者 可 能 会 因 出

单的问题(如“你叫什么名字”),但能够对“闭眼”“坐

血吸收或神经损伤的痊愈而得到 改 善.大部分患者

起”“翻滚”这 些 指 令 做 出 相 应 动 作,是 Wernicke失

的语言功能恢复可以得到保证. 

语的特征表现,使 其 能 与 耳 聋、精 神 疾 病、诈 病 区 分

Broca失语

开.Wernicke失语的患者不能用合适的词语表达他

患者语言不 流 畅,说 话 吃 力,出 现 找 词 性 停 顿, 

们的想法,并且 不 能 理 解 任 何 形 式 的 词 语 输 入. 因

通常有构音障 碍.语 言 中 缺 少 功 能 性 词 语,词 语 多

此,这类失语同 时 有 语 言 表 达 及 语 言 接 收 障 碍. 复

为表达恰当的 名 词 和 动 词.语 序 不 正 常,不 恰 当 的

述、命名、阅读、书写能力均受损. 

黏着语素 (用 于 表 示 时 态、所 有 格 或 复 数 形 式 的 词

最常见的 Wernicke失 语 相 关 受 损 部 位 在 语 言

缀)导致的特 征 性 的 语 法 缺 失.语 言 精 练 而 信 息 准

网络的 后 部,至 少 包 括 部 分 Wernicke语 言 中 枢 区

确,呈现出电报式语 言.如 下,一 位 Broca失语的患

域.大脑中动脉 下 干 分 支 栓 塞、特 别 是 颞 叶 后 动 脉

者描述其就医 过 程:“我 看 到 􀆺􀆺 医 生,医 生 送 我 去

或其 角 分 支 栓 子 是 最 常 见 病 因. 其 他 一 些 导 致

􀆺Bosson,去 医 院.医 生,一 直 在 我 旁 边.２ 天、３

Wernicke失语原因有颅内出血、严重的颅脑外伤、颅

天,医生让我回家.” 

内肿瘤 等. 常 见 的 共 存 症 状 有 右 侧 偏 盲 或 上 象 限

患者的语言输出可能简化为嘟囔 声 或 者 单 个 词

盲,可能发现有 轻 微 的 右 侧 鼻 唇 沟 变 浅,然 而,神 经

语(“是”或“不”),用 不 同 的 语 调 来 努 力 表 达 赞 同 或

系统体格检查往往并无异常发现.焦虑的患者表现

是反对.语 言 的 流 畅 性、命 名、复 述 能 力 均 受 到 损

有语言错乱、创造性语言,而其他神经系统检查无异

害.对口语的理 解 能 力 完 整 保 留,但 对 于 语 句 结 构

常,可能被怀疑是原发性精神性疾病,如精神分裂症

较 难 的 句 子,如 包 含 被 动 语 句、嵌 入 式 子 句 理 解 困
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难.除了某些特 定 的 语 法 性 词 语,如 连 词 和 代 词 无

其主要病灶部位不同而多变. 

法阅读,患者阅 读 理 解 能 力 通 常 保 持 正 常. 后 两 项

非流畅性经皮质性失语(经皮质运动性失语)

特点表明 Broca失语不仅仅是表达或者语言的运动

其特点 与 Broca失语相似,但复述能力完整,语

障 碍,同 时 也 涉 及 功 能 性 词 语 和 语 法 理 解 的 损 害. 

法缺失较为轻 微.神 经 系 统 检 查 可 能 无 异 常,但 也

Broca失语患者可能会出现流泪,容易沮丧,极 度 抑

可能会出现右侧偏瘫.病灶部位使完整的语言网络

郁.与 Wernicke失语患者相比,他们仍保持有对自

与大脑前额叶 部 位 分 离,通 常 涉 及 大 脑 前 中 动 脉 分

身情况 的 洞 察 能 力. 即 使 自 发 的 语 句 严 重 构 音 障

别之前的分水 岭 区,或 者 在 大 脑 前 动 脉 分 布 的 辅 助

碍,但患者唱歌 时 通 常 表 现 出 相 对 清 楚 的 吐 词. 这

运动皮质区域. 

种表现分离的情况已经 被 用 于 一 种 针 对 Broca失语

流畅性经皮质性失语(经皮质感觉性失语)

患者的特 殊 治 疗 方 式(音 乐 治 疗)中.Broca失语患

其临床特征与 Wernicke失语类似,但复述能力

者其他神经系 统 功 能 缺 损 通 常 包 括 右 侧 面 部 无 力、

完整.病灶部位使完整的语言网络核心与其他颞顶

轻偏瘫或偏瘫,颊 面 失 用 症,以 口 咽、面 部 肌 肉 无 法

叶相关区域分离.相关的神经系统查体可能显示有

执行运动指令 为 特 征(患 者 无 法 演 示 吹 灭 火 柴 或 用

偏盲.靠近 Wernicke区 后 部 的 颞 顶 叶 皮 质 的 脑 血

吸管吸吮).患 者 视 野 完 整.最 常 见 病 因 是 大 脑 中

管病变(分水岭后部梗死)和肿瘤是此类失语最普遍

动脉上分支 闭 塞 所 导 致 的 Broca语 言 区 域(大 脑 前

的原因. 

回下部,参见 图 １８Ｇ１ “B”示)、前外侧 裂 周 围 和 岛 叶

孤立性失语

皮质的梗死.团 块 病 变 灶,如 肿 瘤、脑 出 血、脓 肿 也

这种罕见的综合征表现为两种经 皮 质 失 语 症 状

可能引发 Broca失语.局限 Broca语言区后部 的 小

的结合.理解能 力 严 重 受 损,语 言 表 达 无 意 义. 患

病灶可能导致非失语性的、可逆的构音障碍,并通常

者可能会机械 性 的 模 仿 所 听 到 的 对 话 片 段(模 仿 语

伴随轻微 的 面 部 无 力. 卒 中 所 引 起 的 Broca失 语, 

言),这表 明 其 神 经 机 制 中 复 述 功 能 至 少 有 部 分 保

患者语言功能的恢复峰期在２~６个月,而之后的恢

留.这种失语呈现出语言网络与其他大脑区域分离

复进程就较为有限了. 

后的病理性功能.Broca区和 Wernicke区通常不受

完全性失语

累,病灶可能涉及额叶、顶叶和颞叶皮质周围.病灶

语言不流畅,且语言理解能力严重受损.命名、

通常不完整,可能与缺氧、一氧化碳中毒或者完全性

复述、阅 读、书 写 均 有 障 碍.Broca失语和 Wernicke

分水岭脑梗死相关. 

失语的语言功能障碍的特点在这种综 合 征 中 均 有 体

命名性失语

现,通常是由于 整 个 左 侧 大 脑 半 球 的 大 脑 中 动 脉 分

这类失语症被 认 为 是 语 言 网 络 的 “轻 微 功 能 障

布区域梗死所导致.大多数患者一开始就表现为缄

碍”.患者的发音、理解能力、复述能力均正常,但对

默,或者只有少数的词语表达,如“嗨”或“是”.相关

物体的命名、找词、拼写障碍.语言中功能性词汇丰

的体征有右侧 偏 瘫、偏 身 感 觉 障 碍 和 同 侧 偏 盲. 极

富,而有实际意 义 的 名 词 和 指 代 特 定 动 作 的 动 词 匮

少情况下,病灶在 Wernicke区的患者会表现为完全

乏.语言表达流 利 而 错 乱,重 复 而 无 实 际 意 义. 语

性失语,然后,很快转变为 Wernicke失语. 

言的流利性往往因为找词困难而 中 断.病灶可位于

传导性失语

左侧大脑半球 语 言 网 络 中 任 何 部 位,包 括 颞 叶 的 中

语言流畅,但错 乱,口 语 理 解 能 力 完 整,复 述 能

下部.命名性失 语 是 一 种 在 脑 外 伤、代 谢 性 脑 病 和

力损害严重,命名、书写功能受损,不能大声朗读,但

阿尔茨海默病中最常见的单一性语言功能障碍. 

阅读理 解 能 力 保 留. 其 病 灶 部 位 不 在 Broca区 或

纯词聋症

Wernicke区,但是可能导致这两个区域功能性的分

其最常见病 因 是 双 侧 或 左 侧 大 脑 中 动 脉 卒 中, 

离,以至于 Wernicke区及其邻近区域所形成的神经

而影响到颞叶上回.可能的病灶导致听觉相关皮质

代码信号不 能 传 递 到 Broca区,从 而 不 能 形 成 相 应

的信号向 Wernicke语 言 区 的 传 导 中 断.患 者 能 够

的发音.少数 情 况 下,Wernicke区病灶可能导致 短

理解文字性的 语 言,并 能 准 确 口 述 或 写 出 想 表 达 的

暂的 Wernicke失语,继 而 迅 速 转 变 成 传 导 性 失 语. 

意思.因为主要听觉皮质和皮质下听觉传导区功能

传导性失语所出现的语言错乱会影响 患 者 对 自 身 想

完整,患者 对 周 围 环 境 中 声 音 的 解 读 及 反 应 正 常. 

法的表达,但这种缺陷并不像 Wernicke失语所表现

由于听觉信息 不 能 传 达 至 语 言 网 络,就 不 能 转 化 成

的那样严重.与传导性失语相关的神经系统体征因

神经代码信号,患者听他人说话如同听外星人说话, 
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无法理解其意 义.患 者 无 法 复 述 别 人 的 话,但 对 事

多种动作,患者 能 识 别 出 正 确 的 指 令 性 动 作. 患 有

物命名无障碍.若纯词聋症的患者能学会读唇法则

这类失用症的 患 者 能 够 模 仿 正 确 的 动 作(当 检 查 者

可能改善其语言功能.神经系统查体可能无其他异

做出示范时),并且在有实物时可示意出该物品的使

常,但患者急性 期 出 现 激 越、偏 执 的 行 为 较 为 普 遍. 

用方法,这表明 患 者 的 感 觉 运 动 机 制 保 持 正 常. 一

脑血管病变是其最常见病因. 

些观念运动性失用症呈现出语言网络 与 锥 体 运 动 系

单纯失读不伴失写

统的分离:患者可以理解复杂运动的指令,且相关的

这类失语症相当于是纯词聋症所 对 应 的 视 觉 性

运动机制正常,但 不 能 将 所 理 解 的 指 令 信 息 传 达 到

语言障碍.病灶(通 常 是 左 枕 皮 质 损 害 合 并 胼 胝 体

恰当的大脑皮质运动区.颊面失用症涉及面部和嘴

后部———胼胝体压部 损 害)阻 断 了 视 觉 信 号 向 语 言

部的运动缺损.肢体失用症患者无法活动他们的胳

网络的传导.通 常 伴 有 右 侧 偏 盲,但 语 言 网 络 核 心

膊和腿.导致观念运动性失用症的病灶最常见于大

未受影响.患者 能 够 理 解 他 人 所 说 的 话,并 且 可 以

脑左半球,通常与失语 综 合 征 相 关,特 别 是 Broca失

进行口语表达,对 左 侧 视 野 所 见 物 体 能 命 名、复 述、

语和传导性失语.我们不认为语言理解障碍的患者

书写正确.但是,让患者去读最简单的词语时,他们

存在观念运动 性 障 碍 的 表 现.对 轴 向 肌 肉 指 令 (闭

表现的如同 文 盲.因 为 这 些 文 字(完 整 的 左 侧 视 野

眼、站立)的执 行 是 由 多 种 不 同 通 路 传 导 形 成 的,即

所见)的视觉 信 息 无 法 到 达 患 者 的 语 言 网 络.患 者

使有严重失语和失用症的患者对轴向 肌 肉 指 令 的 执

能对左侧视野 所 见 的 客 观 事 物 做 出 准 确 的 命 名,因

行仍可保持正常.因为患者对实物的握持功能仍保

为客观事物激 活 的 是 右 侧 大 脑 半 球 非 形 象 化 联 想, 

持正常,所以观 念 运 动 性 失 用 症 本 身 不 会 对 患 者 的

这种联想可通过胼胝体由前向后的通 路 到 达 大 脑 的

日常生活造成太大限制.病灶在胼胝体前部的患者

语言网络.患有这类失语症的患者也可能会丧失对

其观念运动性 失 用 症 常 只 表 现 在 左 侧 躯 体,该 体 征

颜色的命名能 力,但 有 颜 色 匹 配 能 力. 这 就 叫 作 颜

称为交感神经性运动障碍.交感神经性运动障碍的

色命名不能症.单纯性失读症最常见的病因是大脑

一种严重形式 被 称 为 异 手 综 合 征,以 左 手 无 法 自 控

后动脉分布区 域 出 现 的 血 管 性 病 变,或 是 左 枕 部 皮

的动作为特征. 

质肿瘤浸润,影 响 到 视 辐 射 和 胼 胝 体 压 部 的 连 接 纤

观念性失用症患者无法执行序贯 的 有 目 的 的 动

维.由于大脑后动脉同时也负责内侧颞叶的边缘系

作,但可以执行 单 个 的 动 作.如 让 患 者 捡 起 笔 并 写

统的供血,患有 单 纯 性 失 读 症 的 患 者 可 能 同 时 伴 有

字 时,患 者 可 能 在 打 开 笔 帽、将 笔 帽 盖 于 笔 的 另 一

遗忘症,但通常边缘系统的病灶是单侧的,所以这种

端、笔尖去接触 书 写 面、书 写 等 环 节 出 现 中 断,患 者

遗忘症往往是短暂的. 

可能会用笔的 另 一 头 去 写 字,或 是 还 没 取 下 笔 帽 就

失语症

写.这种运动序贯问题通常由于意识模糊和痴呆引

患者可 能 出 现 急 性 的 语 言 流 畅 性 的 严 重 受 损

起,而不是与失 语 症 相 关 的 局 部 病 灶. 意 向 性 失 用

(通常表现为缄默),并不能归因为皮质延髓、小脑或

症表现为对实 物 工 具 的 使 用 笨 拙,但 不 能 归 因 于 感

锥体外系的功 能 障 碍.其 恢 复 过 程 有 一 定 规 则,通

觉、锥体系、锥体外系或小脑的功能障碍.皮质运动

常包含一个发 音 嘶 哑 的 中 间 阶 段. 书 写、阅 读 和 理

前区 损 害 或 是 皮 质 基 底 节 变 性 可 导 致 该 症 状 的

解能力保持正 常,所 以 该 症 状 并 不 是 真 正 的 失 语 综

出现. 

合征.Broca语言区的局部病灶或是皮质下病 灶 阻

角回综合征

断了 Broca语言区与大脑其他区域的联系是该症状

角回综合征表 现 为 计 算 力 缺 失 (简 单 计 算 功 能

的主要原因.少 数 情 况 下,病 灶 可 能 存 在 于 额 叶 中

受损)、书写困难(书写功能受损)、手指命名障碍(无

间部或者是左侧大脑半球辅助运动皮质区. 

法叫出每个 手 指 头 的 命 名,如 示 指 和 拇 指)、左 右 失

失用症

认(无法辨别患者自身或是检查者的手、足或是胳膊

失用症是指不 能 因 锥 体 系、锥 体 外 系、小 脑、感

是左还是右).该 类 症 状 鉴 别 诊 断 的 关 键 是 患 者 手

觉功能障碍,或 是 患 者 无 法 理 解 指 令 的 意 义 而 导 致

指失认和左右 命 名 障 碍 不 是 普 遍 命 名 障 碍 的 表 现, 

的复杂的运动功能缺损.临床上最常见的形式为观

也不属于一 般 失 语 症.当 角 回 综 合 征 单 独 出 现 时, 

念运动性失用症.患者无法执行特定的行为(咳嗽、

通常表明 是 左 侧 大 脑 半 球 顶 后 叶 (特 别 是 角 回 部)

吹灭火柴),或 是 以 动 作 无 实 物 示 意 某 种 常 见 工 具

受损. 

(梳子、锤子、吸管或牙刷)的使用方法.对患者演示
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失韵律症

进展常迅速恶化. 

旋律重 音 和 语 调 的 变 化 影 响 口 语 的 意 义 和 效

PPA 患者的语言

果.如“他是聪 明 的”和“他 是 聪 明 的?”包 含 着 相 同

的文字和语法,但因为两句话的重音和语调不同,表

PPA 患者 的 语 言 障 碍 因 人 而 异.有 些 患 者 无

达的意 思 有 很 大 区 别. 语 言 的 这 种 特 性 被 称 为 韵

法找到合适的 词 来 表 达 思 想;有 些 不 能 理 解 听 到 及

律.右侧大 脑 半 球 外 侧 裂 区 损 伤 会 影 响 语 音 的 韵

看到的词语的 意 思;还 有 些 无 法 命 名 周 围 环 境 中 的

律,从而导致 失 韵 律 症.右 侧 大 脑 半 球 的 Wernicke

物体.语言障碍可以表现为流利性的(即发音、流利

区损伤 可 以 使 韵 律 的 解 码 受 到 选 择 性 地 破 坏,而

程度及语速均 正 常)或 非 流 利 性 的.原 发 性 进 展 性

Broca区的损伤会导致将适当的韵律赋予在口语上

失语症语最常见的唯一标志是在对话 时 无 法 正 确 使

的能力受到损害.后者的损害是临床上失韵律症最

用词汇和(或)不能命 名 测 试 者 所 提 供 的 物 体(命 名

常见的类型;患 者 能 够 发 出 在 语 法 及 词 汇 上 准 确 的

性失语). 

语言,但其想要表达重音及效果的能力受到了干扰, 

不同形式的语法缺失和(或)词汇理解障碍也会

只会说出单音调的口语.合并此类型失韵律症的患

出现.语法缺失包括不恰当的词序和小语法词的误

者会给人抑郁或淡漠的假象. 

用.如果存在理 解 障 碍 的 话,起 初 表 现 为 偶 尔 无 法

皮质下失语

理解单 个 低 频 词,渐 渐 加 重 即 出 现 对 交 流 的 理 解

语言结构网络 的 皮 质 下 部 位 (如 左 侧 大 脑 半 球

障碍. 

的纹状体和 丘 脑)的 损 害 也 可 导 致 失 语.由 此 产 生

PPA 患 者 语 法、理 解、命 名 或 书 写 的 损 害 形 式

的综合征包括 语 言 的 各 种 方 面 损 害 的 组 合,但 很 少

与 CVA 导致的失语症的形式稍有不同.三种 PPA

符合表１８Ｇ１所 描 述 的 具 体 模 式.一 个 CVA 患 者, 

亚型如下:一种是语法失能型,表现为语言表达不流

表现为命名性失语伴构音障碍或流利 性 失 语 伴 偏 瘫

畅和语法受损;一种是语义型,表现为流利性失语及

时应高度怀疑为皮质下病灶所致. 

对语法的保留,但是对单个单词的理解能力较差;一

进行性失语症

种是logopenic型进行性失语,表现语法及理解能力

脑血管意外导 致 的 失 语 症 起 病 急,发 病 后 迅 速

保留,但会出现 自 发 语 言 中 频 发 的 单 个 词 语 的 找 词

达高峰.潜在的 病 变 相 对 较 局 限,但 至 少 与 病 变 部

困难.语法失能 型 也 被 称 为 进 展 非 流 利 性 失 语,表

位部分神经功能的完全损害有关.这些是在本章的

现类似 Broca失 语. 然 而,通 常 不 存 在 构 音 障 碍. 

前面描述的“经典”的失语.由神经退行性疾病导致

PPA 患者语义的变异表现类似于 Wernicke失语,但

的 失 语 症 起 病 隐 袭,进 展 迅 速,症 状 随 时 间 变 化 起

理解困难 倾 向 于 用 单 个 词 汇 表 示 具 体 的 物 体 时 最

伏.由于神经退行性病变周围区域的神经元的损害

严重. 

是部分的,而且包括有关语言网络的多个组成部分, 

病理生理学

所以临床解剖形态不同于表１８Ｇ１的描述. 

原发性进展性失语症(PPA)的临床表现和

PPA 的三种 亚 型 之 间 的 神 经 系 统 缺 损 症 状 之

间可有重叠分 布,但 是 语 法 错 乱 型 与 语 言 网 络 前 部

诊断

的萎缩关系较为密切(Broca语言分布区),语义型与

当一种神经退行性疾病选择性地破坏语言的功

语言网络的颞叶前 部 萎 缩 关 系 密 切,而logopenic型

能,即可做 出 PPA 的临床诊断.PPA 患者 会 因“找

进行性失语与语言网络的颞顶叶 萎 缩 关 系 密 切.这

词困难、语调异常、词语理解障碍或最近出现的拼写

些异常表现的原发病灶可能仅仅局限 于 左 侧 大 脑 半

错误”而 就 诊.做 出 PPA 的 诊 断 时,患 者 其 他 的 精

球外侧裂周围 区 及 颞 叶 前 部 的 大 脑 皮 质,但 随 着 病

神 能 力,如 对 日 常 事 件 的 记 忆 能 力、视 觉 空 间 能 力

情进展,可能会导致典型的综合征表现. 

(通过画图及人脸识别 测 试 评 估)和 动 作(由 第 三 方

神经病理学

获得的历史评估)等方面应保持相对完整;当患者起

病最初几年内 主 要 表 现 为 语 言 障 碍;脑 组 织 影 像 学

大 部 分 PPA 患 者,均 发 生 于 额 颞 叶 变 性

检查未提 示 除 萎 缩 以 外 的 明 确 病 灶 来 解 释 语 言 障

(FTLDs)家族患者,并且会有各种局灶性神经缺损

碍.随病情发展,其 他 认 知 功 能 损 害 也 许 会 最 终 出

症状、胶质细胞增生、包 含 皮 克 体 的tau蛋白阳性纤

现,但语言功能障碍仍然是最突出的表现,且随疾病

维缠结体 及 tau 蛋 白 阴 性 的 TDPＧ４３ 纤 维 缠 结 体. 
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近来的研 究 发 现,TDPＧ４３阳 性 的 家 族 性 PPA 患 者

的发病与１７号染色体上的颗粒蛋白前体突变有关. 

语法错乱型与tau蛋白病变关系最为密切,而语义型

与 TDPＧ４３纤维缠结体的关系最为密切.在logopenic

型患者身上,阿尔茨海默病的病理改变最为常见.因

此,根据 PPA的临床亚型可以协助判断潜在神经病

理学真相.有学者提出了一种更有意思的可能性:失

读症的个人史或家族 史 为 原 发 性 进 展 性 失 语 症 的 危

险因素,至少在某些患者中,在影响语言相关区域的

遗传或发育易感的背景下,此病更易发生. 

负责空间定向的额顶网络系统:忽视

及相关综合征

半侧空间忽视

对远体空间重要事件的适应性定 位 是 由 一 大 范

围的网络系统 所 管 理,此 网 络 系 统 主 要 由 三 大 皮 质

功能区 组 成. 扣 带 回 为 外 界 空 间 的 运 动 定 位 代 表

区,后顶叶皮质为突发事件的感觉运动代表区,额叶

视区为注意力行为提供运动策略.此网络的皮质下

结构主要包括纹状体及丘脑.病灶对侧的半侧空间

忽视为此网络系统皮质及皮质下传导 通 路 损 害 的 结

图１８Ｇ２　神经系统完好的受试者语言及空间注意功能磁共

果(图１８Ｇ２).传统观点认为半侧忽视仅仅是由顶叶

振成像

损害所致,此观点是不准确的.根据解剖定位,忽视

红色和黑色区域显示出任务相关的显著激活.(上图)

受试者被要求确定两个词是否为 同 义 词.这项语言任务引

临床表现主要 为 三 种 行 为 障 碍:对 整 体 认 识 影 响 较

起语言网络、

Broca区(B)和 Wernick区(W)的两个中心的

小且局 限 于 忽 视 偏 侧 空 间 的 感 觉 事 件 (或 精 神 障

同时激活.这种激活限于左侧半球.(下 图)受 试 者 被 要 求

碍),此障碍缺乏对于忽视偏侧空间的探索性及指向

将空间注意力转移到一个周围的 目 标.这项任务引起注意

性行为,以及患 者 的 行 为 表 现 好 像 忽 视 的 偏 侧 空 间

网络的三个中心同时激活:后顶叶皮质(P)、额叶眼区(F)和

是主动无视的. 

扣带回(CG).这种激活 主 要 在 右 侧 半 球(经 DarrenGitelＧ

根据一空间感知模型理论,右侧大脑半球管理全

man,MD 允许)

部体外的空间位置的感知,然而左侧大脑半球主要管

理右侧体外空间 位 置 的 注 意.由于右侧大脑半球的

剃须及打扮方 面 出 现 障 碍,也 可 能 会 忘 记 食 用 置 于

全部注意机制会为左 侧 大 脑 半 球 病 变 引 起 的 感 觉 缺

托盘左侧的食 物,并 且 也 可 能 会 出 现 左 半 语 句 的 阅

失注意功能障碍起部分代偿作用,所以左侧大脑半球

读障碍.检查者绘 制 一 个 直 径 １２~１５cm 的大圆形

的单侧病灶不会引起 严 重 的 右 侧 空 间 的 定 位 能 力 缺

代表时钟的轮 廓,并 指 示 患 者 将 数 字 １~１２置 于 相

失.但是,由于功能完整的左侧大脑半球不具备双侧

应位置表示钟面,结果显示,患者倾向于将所有数字

注意机制,因此,右侧大脑半球病变会引起严重的左

堆积于圆形右 侧,而 左 侧 钟 面 空 白 无 字. 当 指 示 患

侧忽视,此模型可为临床经验所证实,由右侧大脑半

者临摹简单的 线 条 画 时,患 者 通 常 不 能 绘 制 图 形 左

球病变比左侧大脑半球病变引起的忽视更常见、更严

侧的细节;同样当指示患者书写时,患者会倾向于在

重、持续时间更长.严重的右侧体外空间忽视较为罕

纸张的左侧遗留巨大的页边空白. 

见,即使是在伴左侧半球病变的左利手患者中. 

两项床旁检查有助于评估忽视,即双侧同时刺激

临床检查

及视觉目标消除试验.在第一项试验中,检查者进行

合并严重忽 视 的 患 者 可 出 现 左 侧 身 体 的 穿 衣、

视觉、听觉及触觉等形式的单侧或双侧刺激.右侧大
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􀳈　第二部分　神经疾病的临床表现

脑半球损伤后,患者单侧刺激显示正常,而行双侧刺激

失败不仅仅反映了感觉传入系统的问题,也反映了空

检查时可自我感觉刺激仅仅来自于右侧.此现象称之

间注意能力的缺失.在完成目标检测的任务时,通常

为废止现 象,为半球忽视的感觉代 表 区 损 伤 的 表 现. 

起始于左上１/４象限,沿水平或者垂直方向移动.一

在目标 检 测 任 务 中,目 标 物 体 散 布 于 一 大 小 ２１􀆰５~

些患者在完成这项任务中,可从右侧开始并且不按照

２８􀆰０cm 的纸片中,并且要求患者给所有目标物体画圆

一定的方 向 进 行 寻 找.此现象为左侧忽视的细 微 表

标出.半球忽视患者不能发现左侧区域的目标是其临

现,尽管最终患者可能标记出了所有目标.伴忽视的

床表现(图１８Ｇ３).偏盲不足以引起对目标物体的忽

患者可能也会拒绝承认自己存在忽视,甚至否认拥有

视,因为患者可以将头部及眼睛转至左侧.目标检测

偏瘫侧肢体,此现象称之为“病感失认”. 

图１８Ｇ３　A􀆰 一位４７岁男性患者右侧半球额顶叶有较大的病变,被要求圈出所有的“A”.这

是左侧半球忽视的表现.B􀆰 一位７０岁女性患者有２年的退行性痴呆病史,能够圈

出大多数较小的目标,但忽视较大的目标.这是综合失认的表现
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Balint综合征,图 像 组 合 失 认,穿 衣 不 能, 

空间定向障碍的病因

右侧半球的血管病变及肿瘤为忽 视 症 的 最 常 见

结构性失用

的病因.由于病 变 部 位 的 不 同,伴 有 忽 视 症 的 患 者

当管理空间注意网络的双侧纤维,特别是 其 顶

可能伴有左侧 偏 瘫、偏 身 感 觉 障 碍、偏 盲,但 这 些 症

叶 部 分 受 损 时 ,将 会 导 致 严 重 的 空 间 定 位 障 碍 ,称

状变异性较大.大部分忽视症患者均可迅速在起病

之 为 Bal

int综合征.Balint综合征涉及对有序的扫

后几周内迅速好 转.Bal

int综合征可有双侧病变所

视 环 境 的 视 觉 运 动 缺 陷 (眼 球 运 动 失 用 综 合 征 )及

致,常见部位为大脑中及大脑后动脉的分水岭梗死, 

不 能 准 确 的 触 及 视 觉 目 标 (视 觉 性 共 济 失 调 ). 第

低血糖症及矢装窦血栓形成. 

三 个 也 是 Bal

int综 合 征 最 戏 剧 化 的 一 种 特 征 为 图

后皮质萎缩综合征为空间定向障 碍 的 一 种 形 式

像 组 合 失 认 .此 类 患 者 不 能 将 外 周 的 信 息 进 行 组

且具有进行性 发 展 的 特 点,可 能 为 阿 尔 茨 海 默 病 的

合 并 集 中 于 视 野 的 中 央 . 此 类 患 者 仅 仅 关 注 视 野

一种变异体,伴 有 顶 枕 叶 皮 质 及 上 丘 皮 质 神 经 元 纤

中 央 的 信 息 ,而 不 会 尝 试 性 的 去 关 注 视 野 外 周 的 其

维异常沉积变性.患 者 表 现 为 进 行 性 加 重 的 Bal

int

他 信 息 . 此 类 患 者 容 易 “只 见 树 木 而 不 见 森 林 ”. 

综合征,通常伴 有 穿 衣 失 用 症 及 结 构 性 失 用. 皮 质

此 类 患 者 不 能 捕 获 复 杂 的 视 觉 信 息 ,导 致 患 者 在 物

基底节变性属于伴有异 常tau蛋白沉积的 FTLD 的

体 及 场 景 的 识 别 方 面 存 在 严 重 的 障 碍 . 如 当 检 查

亚型中的一种,具 有 非 对 称 性 分 布 特 点. 当 萎 缩 部

者 给 予 患 者 一 台 灯 时 ,患 者 可 能 只 会 注 意 其 圆 形 底

位倾向于右侧 大 脑 半 球 时,在 左 侧 锥 体 外 系 功 能 障

座 而 将 其 称 之 为 “烟 灰 缸 ”. 一 些 图 像 组 合 失 认 的


碍的基础上会出现进行性左侧半球忽视. 

患 者 可 能 会 主 诉 物 体 会 忽 然 消 失 不 见 ,可 能 是 因 为

短 暂 的 视 觉 位 移 后 ,患 者 不 能 再 注 视 先 前 的 目 标 . 

负责面部及物体识别的枕颞网络:面

运 动 及 分 散 注 意 的 刺 激 可 能 会 加 重 视 觉 感 知 困 难 . 

图 像 组 合 失 认 可 能 不 伴 有 Bal

int综 合 征 的 其 他 两

容失认及物体失认

种 表 现 . 

面部及物体的感知信息最初由初级视皮质区域

一项前述的单词消除实验的改良 试 验 可 以 作 为

(纹状区)及其周围视觉相关区域(纹周区)编码.随

图像组 合 失 认 的 床 旁 诊 断 方 法. 在 这 项 改 良 试 验

后信息下传至 颞 枕 叶 皮 质 的 视 觉 相 关 区 域,再 传 至

中,一些较大的目标７􀆰５~１０cm 及一些较小的目标

皮质的多模态脑区及旁边缘叶区 域.颞枕叶皮质中

２􀆰５cm(３~４英寸对比１英寸高)均匀散布于一纸片

梭状回及舌回 的 双 侧 病 变 会 打 破 此 传 导 径 路,并 且

上.与人们日常 直 觉 相 反 的 是,伴 有 图 像 组 合 失 认

会干扰通过激活散布的多模式的关联 通 路 来 完 成 人

的患者可能会忽略那些较大的目标.由于此类患者

像及物体的识别的其他完整的感 觉 信 息.人像及物

不能将组合成为较大图像所需要的信 息 集 中 于 视 野

体识 别 能 力 的 缺 陷 称 之 为 面 容 失 认 及 视 觉 物 体

中央,并且需要 组 合 更 广 泛 的 视 野 的 信 息. 对 较 大

失认. 

目标的失 认 反 映 出 灵 敏 度 低 下 不 是 视 力 障 碍 的 原

面容失认症的患者不能够准确地 识 别 熟 悉 的 面

因,并且此病的病因为中枢性而非外周性. 

孔,有时甚至不 能 够 认 出 镜 子 中 的 自 己. 由 于 此 类

双侧(右侧)顶叶损害的另一种表现为穿衣失用

患者可以很容 易 地 区 别 两 个 不 同 的 面 孔,所 以 这 不

症.此类患 者 不 能 将 身 体 的 躯 干 及 衣 服 的 纵 轴 对

是一种感知缺陷.伴有面容失认症的患者虽然不能

齐,而可能会将衣服的底部提在上面,或者把手臂伸

仅仅通过视觉 分 辨 来 识 别 一 个 熟 悉 的 面 孔,但 可 以

进衣服的皱褶里而不是袖子里.当病变累及顶叶后

借助声音来协助识别.因此,面容失认症较为特异, 

部皮质时也可能会导致患者在临摹简 单 的 线 条 画 时

且反映了存在 的 损 害,这 种 损 害 阻 止 了 通 过 相 应 视

出现障碍.此症 称 之 为 结 构 性 失 用,当 为 右 侧 半 球

觉传入通路完成的其他完整的多模式样板的激活. 

病变时症状会 更 加 严 重.右 侧 半 球 病 变 的 患 者,结

面容失 认 症 不 仅 仅 局 限 于 识 别 面 孔 方 面 的 缺

构性失用局限 于 图 形 的 左 侧 区 域,为 半 球 忽 视 的 临

陷,也可延伸至 常 见 群 体 分 类 中 的 个 别 物 体. 如 患

床表现.在另一 些 患 者 中,在 复 制 轮 廓 及 三 维 透 视

者在将人面识别为人面或者将汽车识 别 为 汽 车 方 面

图像时将会更为普遍的障碍.穿衣失用及结构性失

并无困难,但是 会 在 识 别 单 个 人 面 或 者 单 个 汽 车 方

用为一般空间定向障碍的特殊形式. 

面出现障碍.这反映出患者在识别分类物体中的个

别物体的专有特点时出现了视觉 识 别 缺 陷.当识别
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缺陷逐渐进展,且 扩 展 为 一 般 物 体 的 识 别 障 碍 时 即

获得新的运动 技 能 或 感 知 能 力,尽 管 他 们 并 未 意 识

称之为视觉 物 体 失 认 症.与 面 容 失 认 症 不 同 的 是, 

到此点. 

伴有物体失认 症 的 患 者 不 能 将 人 面 识 别 为 人 面,也

失忆患者的记 忆 障 碍 为 多 种 形 式 的,且 包 括 逆

不能将汽车识别为汽车.将视觉物体失认症及命名

行性及顺行性两种.顺行性遗忘表现对失忆状态之

性失语鉴别开来是很重要的.合并命名性失语的患

前刚刚发生的事情难以回忆.与远事记忆及相对更

者无法给物体 正 确 命 名,但 可 以 描 述 其 用 途. 与 其

牢固的事情相 比,患 者 对 最 近 发 生 的 事 情 更 容 易 遗

相反的是,合并 视 觉 物 体 失 认 症 的 患 者 不 仅 无 法 正

忘.一位患者因 记 不 清 自 己 的 身 份,但 可 以 记 起 发

确地命名某物 体,也 不 能 够 描 述 其 用 途. 面 容 失 认

病前一天的事 情 在 急 诊 就 诊,他 当 然 们 没 有 神 经 系

症及物体失认症也可能由 Bal

int综合征中的图像组

统疾病导致的记忆受损.第二种并且是最重要的一

合失认所导致,与 颞 叶 下 部 病 变 导 致 的 联 想 失 认 症

种遗忘为顺行 性 遗 忘,此 类 患 者 不 能 将 新 信 息 进 行

相反,我们称之为感知失认症. 

存储、维持及再 现.顺 行 性 遗 忘 的 患 者 不 能 回 忆 起

几分钟之前发 生 的 事 情,或 者 几 小 时 前 经 历 的 一 件

病因

重要事情的细节.在病程的急性期,也会用错误的、

面容失认症及视觉物体失认症的 病 变 部 位 多 为

伪造的及 不 真 实 的 信 息 来 填 补 记 忆 片 段 的 空 白 区

特征性双侧大脑后动脉供血区梗死.相关症状还包

域.此为虚构.伴随遗忘综合征的患者常忘记了他

括视野缺损(尤 其 是 上 象 限 盲)及 中 枢 性 色 盲,也 被

们失忆这件事 情,并 且 在 被 问 起 时 常 否 认 记 忆 问 题

称之为 全 色 盲. 罕 见 情 况 下,责 任 病 灶 可 为 单 侧. 

的存在. 

在某些情况下,面 容 失 认 的 责 任 病 灶 可 能 位 于 右 侧

临床检查

大脑半球,物体失认的责任病灶位于左侧大脑半球. 

颞叶前部及下部皮质的退行性病灶可 能 会 引 起 进 行

伴随失忆状态 的 患 者 常 有 迷 失 方 向 表 现,尤 其

性的面容失认及物体失认.同时合并进行性失认及

在对时间的判断方面.准确地时空定向及对时事的

流利性失语称之为语义性痴呆,通常发生于 TDPＧ４３

准确了解可以排除严重的失忆状 态.顺行性遗忘的

阳性的额颞叶痴呆患者中.额颞叶痴呆患者无法识

检查可以通过单词复述的形式来 进 行 评 估.检查者

别面容、物体及理解物体的名. 

通过大声朗读 ４~５个单词５遍或者直 至 患 者 可 以

即刻全部无停 顿 复 述.在 测 试 的 下 一 阶 段,让 患 者

集中精力进行记忆,允许患者有

负责情景记忆的边缘系统:失忆

１分钟的默念时间, 

然后进行回忆.如有准确表现意味着患者是可以被

边缘系统及旁边缘系统(如下丘脑、杏 仁 核、内

激发的且可以维持至 少 １分钟的时间.此试验的最

嗅皮质),丘脑 的 前 核 及 内 侧 核,纹 状 体 的 内 侧 部 及

后阶段为５~１０分钟的保存期,在此时间段内要求患

基底部及下丘脑组成边缘系统.此边缘系统的行为

者参与到其他任 务 中 去.此段时期的适当回忆需要

关系着情绪的调控、动机、自主神经张力及内分泌功

离线存储、保留及恢复.遗忘患者不能完成此阶段的

能.边缘系 统 的 补 充 区 域 与 临 床 近 事 遗 忘 密 切 相

任务,甚至忘记了曾经被要求记忆这一系列单词.能

关.此功能的缺失会导致遗忘状态.如果没有出现

够通过多项提示识别单词,但不能自行回忆起的患者

动机、注意、语言 及 视 空 间 功 能 方 面 缺 陷 的 话,临 床

可能记忆障碍不那么严重,并且记忆受损主要体现在

诊断持久性全面遗忘状态可能与双侧 边 缘 系 统 的 损

记忆检索方面.可以通过一些自传式及历史性的事

伤有关,通常存在海马Ｇ内嗅系统及丘脑的病变. 

件来考察失忆患 者 的 逆 行 性 部 分.失忆状态的顺行

尽管边缘系统 的 病 变 会 导 致 遗 忘 状 态,但 边 缘

性部分症状通常 比 逆 行 性 部 分 症 状 更 显 著.在一些

系统并不是记忆的存储部位.记忆相关的组织广泛

罕见的合并有颞 叶 癫 痫 及 服 用 苯 二 氮 类 镇 静 药 的

分布于大脑皮质的各个区域.边缘系统能够把这些

患者中,逆行性部分症状可能会占主导地位. 

破碎的片段组 合 成 为 相 关 的 事 件 及 经 验,以 便 能 够

对记忆的评估是极具挑战性 的 工 作.床旁评估

维持有意识的回忆.破坏边缘系统不会引起记忆的

只能检测出一 些 严 重 的 记 忆 障 碍. 在 颞 叶 癫 痫、轻

损坏,但是会干 扰 其 有 意 识 的 回 忆 过 程. 尽 管 边 缘

度颅脑损伤及 痴 呆 早 期 患 者 中,相 对 较 轻 的 记 忆 障

系统存在病灶,但 是 信 息 的 个 体 化 片 段 还 是 被 保 存

碍需要经神经心理学家进行定量 评 估.中毒性脑病

下来,被称为内 隐 性 记 忆.如 失 忆 状 态 的 患 者 可 以

导致的意识模糊状态及一些类型的额 叶 损 伤 会 导 致
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注意能力下降,导致继发性记忆障碍,有些患者甚至

额叶眶面及皮 质 下 结 构 相 互 联 系(尾 状 核 头 及 丘 脑

无边缘系统病 灶.在 记 忆 受 损 的 患 者 中,与 注 意 相

背内侧核),组成巨大的网络系统负责协调人类的意

关的任务完 成 也 会 受 到 影 响(参 见 额 叶 部 分),鉴 此

识及行为特别复杂的内容. 

可以与失忆状态相鉴别. 

前额叶系统在多重任务执行及思 想 与 情 感 的 整

合过程 中 起 着 重 要 的 作 用. 此 系 统 的 完 整 性 在 语

病因(包括阿尔茨海默病)

境、选择、结果、关 联 及 情 绪 影 响 的 同 步 化 意 识 中 起

很多神经系统 疾 病 会 导 致 遗 忘 状 态,主 要 包 括

着重要作用,同 时 情 绪 影 响 确 保 了 个 体 的 自 适 性 推

肿瘤(蝶骨翼、胼 胝 体 后 部、丘 脑 或 颞 叶 内 侧)、梗 死

理、决定及行为.此 处 脑 组 织 损 伤 会 影 响 个 体 的 灵

(大脑前动脉或大脑后动脉供血区)、颅脑外伤、单纯

活性、推理、假设、抽象思维、预见、判断、有目的的信

疱疹性脑 炎、WernickeＧKorsakoff脑 病、副 肿 瘤 性 边

息存储及抑制错误反应的能力.前额叶皮质受损出

缘系统脑 炎 及 退 行 性 痴 呆 如 阿 尔 茨 海 默 病 及 Pick 现的认知操作能力障碍被称为“执行功能”. 

病.所有这些疾病的一个共同特征为边缘网络的一

巨大的双侧前 额 叶 皮 质 损 害 都 可 能 使 感 觉、运

个或多个双侧 病 灶.某 些 情 况 下,单 独 左 侧 海 马 病

动及基本认知 功 能 得 以 保 留,然 而 会 导 致 孤 立 的 戏

灶也会导致遗 忘 状 态,但 是 这 种 记 忆 障 碍 多 为 短 暂

剧性的个性及行为的改变.前额叶皮质损害最常见

性的.据神经系 统 疾 病 本 质 及 病 灶 的 分 布 位 置,患

的临床表现为两种相对不同的症 状.额叶意识缺失

者可能伴有视野缺损、眼球运动障碍及小脑症状. 

综合征患者会出现主动性、创造力及好奇心的下降, 

阿尔茨海默病及其轻微认知功能 损 害 前 驱 期 为

并且会表现出普遍的情绪缺失及 淡 漠.额叶去抑制

进行性记忆障碍的最常见的病因.时间定向障碍及

综合征患者会出现广泛的去抑制 状 态,在决断、洞察

近事回忆能力下降为早期的临床表 现.轻微认知功

力及预见等方面均出现严重障碍.患者完整的智能

能障碍及 AD 患 者 中,好 发 于 内 嗅 皮 质 及 海 马 的 神

及缺失常识的分离非常显著.尽管患者保留着完整

经元纤维退行性变为特异性情景记忆 障 碍 的 最 常 见

的记忆能力,但是患者不能从经验中学习,并且会继

的病因.最后当神经元纤维的退行性变扩展至其他

续表现出一些不恰当的行为.且当这些行为出现灾

神经皮质区域时,会出现全面的记忆障碍,此时通常

难 性 后 果 时,并 不 会 表 现 出 痛 苦、内 疚 或 悔 恨 等 情

伴有语言、注意力及视觉空间功能的减退. 

绪.这些异常可能只会出现在行为受到轻度外界控

中晚期阶段,短暂性全面遗忘为最特征性症状. 

制的现实生活 中,在 诊 室 这 种 结 构 化 环 境 中 并 不 明

患者突然变得失去方向,会反复询问自己是谁,身处

显.询问患者“如 果 在 剧 院 里 发 现 火 苗 他 们 会 怎 么

何地及 正 在 做 什 么. 此 病 伴 有 特 征 性 顺 行 性 遗 忘

做?”或者“在路 上 发 现 贴 有 邮 票 和 盖 有 地 址 的 信 封

(不能记忆新的信息)及对发病前刚刚发生的事情出

他们会怎么做”这些问题提供的信息量不多,把这些

现逆行性遗忘.该 症 状 通 常 在 ２４~４８ 小 时 自 发 缓

问题很好地回答的患者在更加复杂的 现 实 生 活 中 还

解,随后进入顺行性遗忘阶段,尽管对事发过程有持

是会表现出非 常 愚 笨 的 行 为. 据 此,即 使 在 诊 室 检

续的 记 忆 丧 失. 据 报 道,有 ２０％ 的 患 者 会 出 现 复

查中患者的精 神 状 态 是 完 全 正 常 的,内 科 医 生 也 可

发.据推测,偏头痛、颞叶癫痫及大脑后动脉供血区

以根据既往病史做出“额叶病变”的诊断. 

域的灌注异常为短暂性全面遗忘的 病 因.某些情况

临床检查

下,由于缺乏神经系统阳性体征,故可能会导致误诊

为精神性疾病. 

原始反射,也称 之 为 额 叶 释 放 现 象,如 抓 握 (通

过刺激手掌引出)、吸吮反射(通过刺激唇部引出)主

负责注 意 力 及 行 为 的 前 额 叶 网 络 系

要出现在大面积额叶损害累及额叶的 运 动 前 区 或 者

存在代谢性脑病的患者中.大部分额叶前区损害及

统

额叶行为综合征患者并不会出现这些原始反射. 

人脑中约１/３的大脑皮质分布于额叶皮质.额

额叶损害会 破 坏 各 种 各 样 的 注 意 相 关 的 功 能, 

叶可分为运动前区、额叶背外侧面、前额叶及额叶眶

包括工作记 忆(信 息 的 暂 时 存 储)、注 意 力 持 久 度 及

面.额叶症候群及前额叶皮质仅仅与额叶的前三部

存储记忆的扫 描 及 再 提 取,对 即 时 但 是 不 恰 当 反 应

分有关.这些部 位 在 灵 长 类 动 物,尤 其 是 人 类 有 种

的抑制及心理 弹 性.在 此 情 况 下,患 者 对 一 系 列 思

系发育上最强 的 扩 展.额 叶 背 外 侧 面、内 侧 额 叶 及

想的集中关注能力及转移注意的 能 力 受 到 损 害.即

—

９

３

１

—

􀳈　第二部分　神经疾病的临床表现

使在非失语的患者中,记忆广度(进七退五),按照倒

尾状核及丘脑 背 内 侧 核 (前 额 叶 系 统 的 皮 质 下

叙背诵月份 的 速 度(要 求 在 １５秒内完成)及 以 字 母

部分)的病灶 也 会 引 起 额 叶 综 合 征.这 也 是 基 底 神

a, 

f或者s为首字母在１分钟内造句的能力(超过１２

经节退行性疾 病 相 关 的 精 神 状 态 改 变 的 原 因,如 帕

字母为正常)均会出现减退.随着测试的进行,患者

金森病及 Huntington舞 蹈 症 均 可 表 现 为 额 叶 综 合

的反应速度会出现特征性进行性下 降.如当要求患

征的特点.由于额叶前网络系统与其他皮质区域有

者按 照 间 隔 三 个 数 字 的 倒 叙 背 诵 数 字 “１００,９７, 广泛的纤维联 系,因 此 额 叶 前 网 络 系 统 相 对 于 其 他

９４􀆺􀆺９１􀆺􀆺８８”,患 者 可 能 不 能 完 成 此 任 务. 在

系统充当着整合器或“演奏家(主谋)”的角色.尚无

“走Ｇ不走”测试中(当敲击一下时前进,而敲击两下

双侧大脑半球的多发病灶能够引起例 如 失 语 或 忽 视

时静止),患者在接受“不走”指令时不能正确的保持

等特异性认知 功 能 障 碍,但 可 干 扰 前 额 叶 皮 质 的 联

静止.思维灵活 性(通 过 测 试 在 选 择 或 配 对 中 转 化

系及整合功能.双侧多发脑病,如代谢性脑病、多发

标准的能力)是受损的;不相关的刺激导致的注意力

性硬化、维生素 B１２缺乏症等一个最常见的症状是额

分散是增加的;并 出 现 显 著 的 思 维 灵 活 性 不 能 或 保

叶综合征.许多临床诊断为额叶综合征的患者并无

持的倾向. 

前额叶病灶,但 可 有 其 他 前 额 叶 系 统 的 皮 质 下 病 灶

这些注意力的缺失打乱了有秩序 的 新 信 息 的 存

或与其他部位相联系的纤维受损.为了避免将一位

储及再提取过 程,导 致 继 发 性 记 忆 障 碍. 如 果 注 意

无额叶皮质 受 损 证 据 的 患 者 诊 断 为“额 叶 综 合 征”, 

负荷量下降时,症状会好转,通过此项测试可以将继

我们建议诊 断 为“额 叶 网 络 综 合 征”,因 为 我 们 知 道

发性记忆障碍与失忆状态中的原发性 记 忆 障 碍 相 鉴

某些责任病灶 可 能 分 布 在 此 网 络 系 统 的 任 何 区 域. 

别.工作记忆(瞬时记忆)是一种反映信息暂时存储

额叶疾病患者 在 鉴 别 诊 断 中 产 生 困 难:意 志 力 丧 失

过程的注意功能.与前额叶网络及上行网状激活系

和缺乏兴趣可 能 被 误 诊 为 抑 郁,而 去 抑 制 症 状 则 可

统的整合功能 密 切 相 关.相 反,记 忆 的 保 持 依 靠 信

能被误诊为特发性躁狂或发泄.恰当的干预可能会

息的稳固性存储且与边缘系统的整 合 作 用 相 关.在

被延误而可治疗的肿瘤却还在持 续 进 展.现有的对

记忆广度测试 中 发 现,伴 有 严 重 记 忆 障 碍 不 能 记 住

于额叶疾病及其行为学特征的了解可 帮 助 防 止 这 种

几分钟之前发生的事情的患者拥有完 整 的 但 可 能 并

错误的发生. 

不是很好的工 作 记 忆,此 现 象 或 许 能 够 解 释 上 述 差

别的潜在的神经机制. 

对高级大脑功能缺失患者的看护

病因:外伤、肿瘤及额颞叶痴呆

此章节所描述的功能障碍非常复杂以至于不仅

意识缺失综合征倾向于与额叶背 外 侧 面 皮 质 受

是患者和家属迷惑就连医生也不 清 楚.制订出一套

损及额叶 腹 内 侧 皮 质 损 害 导 致 的 去 抑 制 综 合 征 有

系统的临床评 估 方 法 去 明 确 功 能 障 碍 的 本 质,并 且

关.这些综合征 在 双 侧 额 叶 损 害 时 会 特 异 性 出 现. 

用通俗的语言 向 患 者 及 其 家 人 解 释 是 很 有 必 要 的. 

局限于前额叶 皮 质 的 单 侧 病 灶 可 能 无 症 状,直 至 病

像这样的解释 至 少 会 减 少 一 些 担 心,纠 正 一 些 错 误

灶延伸至对侧,这 也 可 以 解 释 为 什 么 血 栓 性 脑 血 管

的观念(功能 障 碍 如 社 会 抑 制 解 除 或 者 不 认 识 家 人

事件为额叶综合征的少见原因了.额叶综合征的常

是心理作祟),并且可以给患者日常活动一些实际建

见病因为颅脑外伤、动脉瘤破裂、脑积水、肿瘤(转移

议,向熟练的神经心理专家咨询有助于诊断和治疗. 

瘤、胶质母细胞瘤、镰旁脑膜瘤、嗅沟脑膜瘤)及局灶

如对于视觉组 合 失 认 的 患 者,当 他 们 不 能 发 现 一 个

性退行性疾病.FTLD 的主要临床形式是额颞叶痴

实物时就会得 益 于 他 直 觉 的 指 令 往 后 退,因 此 扩 大

呆的一种行为变异体,可导致早在５０~６０岁出现进

凝视的视野范围.额叶损伤的病人对待配偶时极其

行性额叶综合 征.在 这 些 患 者 中,颞 叶 前 部 及 尾 状

易怒和谩骂,但 是 当 看 病 的 时 候 会 有 恰 当 的 社 交 礼

核都会出现萎缩.行为改变主要包括在淡漠的基础

仪.在这些情况 下,病 史 会 比 床 边 检 查 更 有 助 于 帮

上出现入店行 窃、强 迫 性 赌 博、出 轨、强 迫 性 注 意 等

助制订治疗方案. 

异常行为.在很 多 阿 尔 茨 海 默 病 的 患 者 中,神 经 元

反应性 抑 郁 在 高 级 脑 功 能 障 碍 的 患 者 中 较 常

纤维退变最终会延伸至前额叶皮质且 会 引 起 部 分 额

见,需要治疗.这 些 患 者 对 常 规 剂 量 的 抗 抑 郁 药 及

叶综合征,但是 这 些 总 会 在 严 重 的 记 忆 障 碍 的 基 础

抗焦虑药非常 敏 感,需 要 进 行 剂 量 滴 定. 脑 损 伤 能

之上出现. 

导致感觉状态 及 他 们 的 表 达 分 离,因 此 表 面 爱 开 玩
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笑的患者可能受抑郁困扰而需要进 行 治 疗.一些病

般来说,导致 否 认 自 己 患 病 的 损 伤(如 病 觉 缺 失)与

例中,激越可以通过安抚得到控制.另一些病例中, 

认知障碍有关,这 种 损 伤 更 不 易 恢 复. 定 期 的 神 经

需要使用 苯 二 氮

类 及 抗 癫 痫 药 物 及 镇 静 抗 抑 郁

精神方面检查对量化病情改善或者痴 呆 进 程 很 有 必

药.如果必须通 过 神 经 镇 静 药 物 控 制 激 越,建 议 使

要,并且能对患 者 在 家 庭 环 境 中 的 认 知 康 复 给 出 针

用非典型神经镇静药,因其锥体外系不良反应较少. 

对性的建议和 修 改、急 性 损 伤 后 恢 复 患 者 重 返 工 作

伴有痴呆的老年患者使用神经镇静药 物 时 需 要 考 虑

的时间安排和有退行性疾病患者退休 安 排 或 者 残 疾

权衡疗效与不良反应的关系. 

情况很必要.驾 驶 能 力 的 评 估 是 很 困 难 的,尤 其 是

因急性神经损伤导致的认知障碍 通 常 能 自 发 性

在痴呆患者患病的早期.因神经退行性疾病诊断本

恢复.在最初几周 恢 复 的 较 快 但 是 会 持 续 ２ 年,尤

身要求患者停 止 驾 驶 的 理 由 是 不 充 分 的,上 路 驾 驶

其是只有单一脑损伤的年轻患者.这种自我恢复的

考核和家人的反应有助于对这一重要 行 为 做 出 时 间

机制还不完全清楚.有些早期功能障碍起始于与损

方面决定. 

伤部位有联系 的 脑 的 远 端 功 能 异 常(神 经 功 能 联 系

对痴呆的错误认识是它是解剖上 的 弥 漫 并 且 会

失能).这些患 者 症 状 的 改 善 能 反 映 至 少 是 部 分 反

导致全面的认知损害.这种理解只有在疾病晚期才

映远离损伤部位的功能紊乱趋于正 常.其他的机制

正确.在大部分 痴 呆 的 临 床 发 展 过 程 中,其 解 剖 和

可能包括损伤部位周围存活神经元的 功 能 重 组 或 者

认知方面的症状具有明显的选择性.如阿尔茨海默

同源结构的补偿,如右颞上回 对 应 Wernicke失语恢

病导致属于记 忆 网 络 中 的 内 侧 颞 区 域 的 严 重 破 坏, 

复.在一些涉及 Broca和 Wernick区大面积损伤的

临床特征是相应的严重遗忘.也有的痴呆患者记忆

患者中,只有 Wernick区可能有对侧补偿性重组(或

力是完整的.FTLD 患者额叶选择性变性导致行为

双侧功能性的),因此损 伤 只 有 涉 及 另 一 Broca区时

和执行能力的逐渐丧失.原发性进行性失语症主要

才会出现完全性失语.当 Wernick区没有损伤时失

的表现是左侧外侧周裂池语言网络的 逐 渐 萎 缩 和 可

语患者的预后是最好的.认知康复治疗已经用于大

以持续至１０年的孤立性 语 言 功 能 的 丧 失.只 有 理

脑高级功能损 伤 的 治 疗.至 今 很 少 有 对 照 研 究,但

解神经网络和 高 级 脑 功 能 之 间 联 系 的 原 理,才 能 做

是一些研究表明康复有助于半侧空间 疏 忽 和 失 语 症

出鉴别诊断,并 且 对 急 性 和 进 展 性 大 脑 皮 质 损 伤 患

状.一些功 能 障 碍 与 其 他 相 比 更 易 康 复. 如 CVA

者提出针对性的治疗方案. 

患者和非流畅 的 失 语 症 患 者 与 流 畅 的 失 语 症 患 者、

(熊康平　毛成洁　译　刘春风　校)

理解受损的患者相比接受语言治疗 后 更 易 康 复.一
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MariaLuisaGornoＧTempini, 

JenniferOgar, 

JoelKramer, 

BruceL．Miller,GilRabinovici,MariaCarmelaTartaglia 语言和记忆是人类功能的关键.对于经验丰富

典型的语言和言语(包 括 失 语)、记 忆(遗 忘)和 其 他

的临床医生而言,认识不同类型的语言和记忆障碍, 

的认知障碍.本 章 的 视 频 可 以 通 过 如 下 链 接 进 入:

对于解剖定位和神经疾病的诊断常能 够 提 供 关 键 的

http:∥www．mhprofessional．com/mediacenter/􀆰

线索.这个视频 描 述 了 在 临 床 实 践 中,通 常 遇 到 的

(闫振文　译)
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CharlesA．Czeisler, 

John W．Winkelman,GaryS．Richardson

睡眠障碍是医生遇到的最常见的主诉之一.在

(REM)睡眠;②非快速眼动(NREM)睡眠.NREM

美 国,超 过 ５０％ 的 成 年 人 经 历 过 间 歇 性 睡 眠 障 碍. 

睡眠根据唤醒阈的增加和皮质脑电减 慢 进 一 步 细 分

对于大多数人,仅 仅 是 偶 尔 夜 间 睡 眠 不 足 或 白 天 困

为３个阶段.REM 睡眠的脑电图特点是低振幅、混

倦.然而,美 国 医 学 研 究 所 估 计, 

５０００ 万 ~７０００ 万

合频 率,与 NREM 睡 眠 １ 期 睡 眠 (N１ 阶 段)类 似. 

美国人患有慢 性 的 睡 眠 和 觉 醒 失 调,并 导 致 身 体 的

REM 睡眠的 EOG 显示为类似在睁眼清醒看到的暴

日间功能障碍.此 外,这 些 问 题 可 能 会 引 起 或 加 重

发.反映脑干介导的肌张力的下颏肌电活动缺失是

身体或精 神 疾 病.３０ 年 前 开 始 确 定 了 睡 眠 和 觉 醒

本时期的特征表现. 

障碍的不同分 级,此 前 对 于 许 多 这 类 疾 病 只 是 给 予

人类的睡眠结构

催眠药物治疗,而没有进一步的评估. 

正常成 人 每 天 的 夜 间 睡 眠 结 构 是 稳 定 一 致 的

(图２０Ｇ１).入 睡 后,睡 眠 通 常 进 入 ４５~６０ 分 钟 的

睡眠和觉醒的生理学

NREM 阶段 N１~N３睡眠.在夜晚的前１/３慢波睡

眠(NREM 睡眠 N３ 阶 段)占 主 导 地 位,占 据 青 年 人

在适和的条件下,每晚大多数成年人都会睡７~

的１５％~２５％ 的 夜 间 睡 眠 时 间.慢 波 睡 眠 的 百 分

８小时,但是在健康人群中睡眠周期、持续时间和睡

比受几个 因 素 的 影 响,最 明 显 的 是 年 龄 (见 后 文). 

眠结构也有很 大 的 个 体 差 异,且 随 着 年 龄 不 同 而 变

睡眠剥夺会缩短入睡所需时间和增加 慢 波 睡 眠 的 强

化.特别是在婴 儿 和 老 年 人 中,睡 眠 常 常 中 断 而 分

度和数量. 

为多个片段.在美 国,成 年 人 倾 向 于 每 天 有 １ 次 睡

第一个快速眼动 睡 眠 期 通 常 发 生 在 睡 眠 的 第 ２

眠,而在有些地方,可以有午睡和相对缩短的夜间睡

小时.成年 人 过 快 进 入 REM 睡 眠(特 别 是 如 果 小

眠.睡眠和觉醒的周期性调节有两个主要的系统支

于３０分钟)可能提示病理情况如 内 源 性 抑 郁 症、发

配,第一系统为延长睡眠时间(“睡眠稳态调节器”), 

作性 睡 病、昼 夜 节 律 紊 乱 或 药 物 戒 断.NREM 和

而第二系统则 有 节 奏 的 调 节 一 天 ２４小 时 中 的 睡 眠

REM 整夜平均９０~１１０分钟交替一次(“节律”睡眠

和觉醒的转换(生物钟).当上述调节系统功能出现

周期). 总 的 来 说,REM 睡 眠 占 总 睡 眠 的 ２０％ ~

内在异常或 外 在 的 干 扰(环 境,药 物 或 疾 病 相 关)而

２５％,非快速眼动阶段 N１和 N２占５０％~６０％. 

影响了 其 的 正 常 状 态 时,即 可 导 致 临 床 上 的 睡 眠

年龄对睡眠结构有深远的影响(图２０Ｇ１).慢波

障碍. 

睡眠在童年是 最 明 显 和 突 出 的,到 青 春 期 和 一 生 的

睡眠的状态和阶段

第２和第３个１０年慢波睡眠则迅速减少.３０岁以

后,慢波睡眠数量持续下降,慢波睡眠 δ脑电活动的

人类的 睡 眠 状 态 和 阶 段 的 定 义 是 基 于 脑 电 图

幅度也大大降低.以听觉刺激唤醒阈值计量的慢波

(EEG)、眼电图(EOG———测定眼球活动度)及下颏

睡眠的深度,也 随 年 龄 增 长 而 降 低. 在 有 些 健 康 的

和颈部肌电图(EMG)的特征性表现模式而划分的. 

老年人,慢波睡 眠 可 能 是 完 全 缺 失 的,特 别 是 男 性. 

这些用来定义睡眠和觉醒的电生理参 数 的 连 续 记 录

矛盾的是,老年人比年轻人更能忍受急性睡眠剥夺, 

称为多导睡眠图. 

保持持续的警惕和反应时间. 

多导睡眠图定 义 了 两 种 睡 眠 状 态:① 快 速 眼 动

快速眼动睡眠的年龄段差异比慢波睡眠更大. 
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􀳈　第二部分　神经疾病的临床表现

图２０Ｇ１　夜间睡眠结构

REM 睡眠 (黑实线)、NREM 睡眠和觉醒组成了典型的青年和老年成人的整个夜间

睡眠周期.老年人的睡眠特点是慢波睡眠减少,自发的觉醒增多,睡眠潜伏期缩短和早晨

觉醒提前

在婴儿 期,快 速 眼 动 睡 眠 时 间 占 到 睡 眠 总 时 间 的

动物的病理条件可以得到模拟验 证.如发作性睡病

５０％,而这一比例与年龄增长成反比.REM 睡眠随

的一个突出的特点是突然的、完整的或部分瘫痪(猝

着出 生 后 第 １年 REMＧNREM 周期的形成,睡 眠 中

倒),由各种刺激诱发,是神经系统介导的正常 REM

所占比例快速 下 降;此 后,REM 睡 眠 占 总 睡 眠 时 间

睡眠中失张力的病理性激活.中枢胆碱酯酶抑制药

的比例相对恒定. 

毒扁豆碱增加 发 作 性 睡 病 狗 猝 倒 发 作 的 频 率,而 阿

托品降低其发 生 的 频 率.相 反,在 快 速 眼 动 睡 眠 行

睡眠的神经解剖学

为障碍(见 下 文)时,患 者 在 REM 中 因 为 正 常 的 运

动物实验研究 表 明,睡 眠 的 产 生 与 延 髓 网 状 结

动抑制的障碍,导致梦境中的不自主的,偶发的剧烈

构、丘脑、前脑基底部有关,而觉醒或 EEG 觉醒的产

运动. 

生与脑干网状结构、中脑、丘脑、下丘脑、前脑基底部

睡眠的神经化学

有关. 

目 前 的 模 型 表 明 ,从 脑 干 头 端 至 基 底 前 脑 的 轴

早期的实验研究主要集中在脑干中缝 核５Ｇ羟色

向 延 伸 分 部 的“中 线”细 胞 控 制 着 睡 眠 和 觉 醒 的 发

胺作为主要的 促 进 睡 眠 的 神 经 递 质,而 儿 茶 酚 胺 类

生 .下 丘 脑 腹 外 侧 视 前 核 (VLPO)的 一 组 γＧ氨 基

物质被认为是负责清醒.简单的神经化学模型已经

丁 酸(GABA)和 甘 丙 肽 神 经 元 的 选 择 性 地 激 活 与

让位给更复杂 的 涉 及 多 个 并 行 的 唤 醒 系 统 的 模 型. 

睡 眠 发 生 一 致 .VLPO 投 射 抑 制 性 纤 维 至 组 成 上

药学研究 提 示,组 胺、乙 酰 胆 碱、多 巴 胺、

５Ｇ羟 色 胺、

行 激 活 系 统 的 觉 醒 神 经 中 枢 ,选 择 性 的 VLPO 神

去甲肾上腺素 均 可 促 进 觉 醒. 一 种 新 的 神 经 肽,苯

经 元 损 伤 可 导 致 睡 眠 减 少 ,提 示 该 区 域 神 经 元 具 有

基二氢喹唑 啉(也 被 称 为 下 丘 脑 分 泌 素),来 源 于 下

睡 眠 调 节 的 执 行 功 能 . 最 近 的 数 据 已 经 证 实 了 另

丘脑外侧的神 经 元 群,最 初 在 发 作 性 睡 病 的 研 究 中

一 个 睡 眠 中 心 ,下 丘 脑 的 视 前 正 中 核 (medianpreＧ

发现的(见下文),似乎也参与了觉醒的控制. 

opticnucleus,MnPO)有 着 相 似 的 激 活 模 式 和 投 射

在基底前脑(BF),胆碱能神经元的腺苷受体被

纤 维 ,这 表 明 ,和 觉 醒 一 样 ,睡 眠 的 执 行 控 制 也 可 能

认为在评估稳 态 睡 眠 需 求 中 扮 演 重 要 角 色,为 细 胞

是 多 中 心 . 

能量状态提供标 识.从 这 些 BF神经元到睡眠控制

脑桥的 特 定 区 域 与 REM 睡 眠 的 神 经 生 理 相

中心,如 VLPO 等的投射可以使稳态睡眠需求协同

关.脑桥背侧小损 伤 可 导 致 与 正 常 REM 睡眠相关

转化为睡眠状态.在实践层面上,这个模型显示,咖

的下行纤维肌 肉 抑 制 的 缺 失;在 脑 桥 网 状 结 构 内 微

啡因、腺苷受体拮抗药,所致警戒效应是源于基底前

注射胆碱能激动药卡巴胆碱可产生一 个 具 有 所 有 的

脑的稳态睡眠信号的衰减. 

REM 睡眠的特征的 状 态.这 些 实 验 结 果 在 人 类 和

苯二氮 类 受 体 激 动 药 显 著 的 催 眠 作 用 表 明, 

—
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该受体的内源 性 配 体 可 能 参 与 正 常 的 睡 眠 生 理 学. 

虽然这个受体 的 活 性 神 经 甾 体 已 经 确 定,但 他 们 在

正常的睡眠Ｇ觉醒控制中的作用尚不清楚.此外,一

大批内源性促 进 睡 眠 或 唤 醒 的 物 质 已 被 确 定,但 在

正常睡眠Ｇ觉醒 控 制 中 的 作 用 尚 不 清 楚.这 些 物 质

包括促肾上腺皮 质 激 素 释 放 激 素(CRH)、前列腺素

D２、Δ睡眠诱导肽、胞壁酰二肽、白细胞介素１、脂肪

酸伯酰胺和褪黑激素. 

昼夜节律的生理学

人类的睡眠 周 期 是 最 明 显 的 ２４ 小 时 节 律.突

图２０Ｇ２　哺乳动物生物钟核心的分子反馈回路模型

出的昼夜 变 化 也 发 生 在 体 温 调 节,内 分 泌,心、肺、

反馈环路的正性因素(＋)是异源二聚体转录因子

肾、胃肠道和神经行为功能.在分子水平,内源性昼

CLOCK 和 BMAL１(也 称 MPO３)绑 定 到 EＧboxDNA

夜 节 律 是 由 独 立 的 转 录/翻 译 反 馈 环 路 驱 动(图 ２０Ｇ

调控元件,从而 激 活 Per１ 基 因 转 录 (也 可 能 是 其 他 生

２).在评估人类的日常变化时,重要的 是 要 区 分 由

物钟基因).Per１ 转 录 及 其 蛋 白 产 物 时 钟 组 件 PER１

周期性环境或行为的变化诱发的被动 的 节 律 性 改 变

蛋白,在细胞质中 积 累.随 着 它 的 积 累,PER１ 蛋 白 被

(如直立姿势下血压和心率的增加)和由内源性振荡

募集到一个被认为含有其他生 物 钟 组 成 蛋 白 的 多 蛋 白

过程驱动的积极的变化(如血浆皮质醇的昼夜变化, 

复合体中,这些 蛋 白 包 括 隐 花 色 素 (CRYs)、周 期 蛋 白

不受环境和行为变化的影响而具有恒定性). 

(PERs)及其他蛋白.这种复合体随后被输送到细 胞

现在认为在哺乳动物的外周组织 中 也 存 在 生 物

核(虚线),在细胞核抑制 CLOCKＧBMAL１转录因子活

钟来调节多种 生 理 过 程,这 些 独 立 的 组 织 特 异 性 的

性,从而发挥 反 馈 环 路 的 负 极 作 用 (－).抑 制 结 果 使

蛋白复合体内 PER１ 和 其 他 时 钟 蛋 白 的 浓 度 下 降,进

周期节律是由位于下丘脑 视 交 叉 上 核(

SCN)中的中

而 CLOCKＧBMAL１再次 激 活 PER１ 和 其 他 基 因 的 转

央起搏 器 调 控 的. 当 双 侧 视 交 叉 上 核 (SCN)受 损

录,开始另一个调控 周 期.２４小时分子循 环 的 动 力 学

时,自发性活动的内源性昼夜节律丧失,只有通过相

控制包含几个层次,包括酪蛋白激酶ε(CK１E)对 PER

同组织的移植才能恢复.这种内在的神经振荡器的

降解速度的调节.这个基因调控网络的稳定还有其他

既定周期,人类平均为 ２４􀆰２小时,通常与环境的昼Ｇ

分支参与调控,但 为 了 叙 述 清 晰 此 处 未 提 及.问 号 表

夜２４小时周期是同步的.昼 夜 周 期 的 微 小 差 别 意

示假定的时钟蛋白,如核心钟蛋白(TIM),但缺乏在哺

味着个体间日 间 活 动 的 差 异,早 起 的 人 较 于 晚 睡 的

乳动物的时钟机制中作用的遗传证据

人的昼夜周期短.昼Ｇ夜周期伴发的哺乳动物的昼Ｇ

夜周期是由视 网 膜 下 丘 脑 传 导 束 介 导 的,这 一 单 突

出与预期的睡眠Ｇ觉醒周期不一致时就导致失眠,警

触通路为 感 光 视 网 膜 节 细 胞 (

photoreceptiveretinal

觉水平下降,并 且 会 使 夜 班 工 作 者 和 航 空 旅 行 者 中

ganglioncells)特 异 性 的 直 接 投 射 至 SCN.人 类 可

表现的明显. 

以 精 确 的 感 知 光 重 置 效 应 (resetting effectsof light),特 别 是 对 可 见 光 中 的 短 波 敏 感 (４６０~５００

不同睡眠状态和阶段的相关行为

nm). 

多导睡眠图根据睡眠在不同状况 和 不 同 阶 段 的

睡眠的定时机制和睡眠的内在结 构 直 接 耦 合 到

行为表 现 的 不 同 进 行 分 期. 在 由 完 全 清 醒 到 睡 眠

内源性昼夜节律起搏器的输出中,矛盾的是,睡眠倾

(睡眠 N１期)的过渡期,人们在“非清醒”的状态下

向、困 倦 和 REM 睡 眠 习 性 的 内 源 性 昼 夜 节 律 都 在

会 对 微 弱 的 听 觉 和 视 觉 信 号 有 反 应.在 NREM 睡

平时即将觉醒 的 时 间 达 到 高 峰,正 好 处 于 内 源 性 昼

眠 N１期的开 始 阶 段 短 时 记 忆 是 被 抑 制 的,这 也 许

夜节律中体温循环的最 低 点 之 后,而 觉 醒 的 昼Ｇ夜节

可以解释睡眠 的 过 渡 期 被 唤 醒 时,为 什 么 人 们 常 否

律高峰大都位于平时上 床 准 备 睡 觉 的 时 间 的 前 １~

认已经睡着的现象.尽管患者试图保持持续的清醒

３小时.因此,这 些 规 律 被 用 来 分 别 计 算 抵 制 睡 眠

状态(见下文“轮班工作障碍”),当睡眠剥夺时,这种

失衡需要减少平时睡眠段多少时间和 增 多 平 时 即 将

转换可干扰行为觉醒. 

觉醒时的睡眠 时 间.因 此,内 源 性 睡 眠 起 搏 器 的 输

从 REM 睡 眠 中 醒 来 时,８０％ 的 可 回 忆 当 时 生

—
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动的梦境. 越 是 夜 间 后 期 出 现 的 REM 睡 眠,其 梦

睡眠中会出现 对 冷 和 热 的 体 温 调 节 反 应 减 弱,动 物

境回忆的可靠性越高.尽管 NREM 睡眠不像 REM

实验显示,单纯的 NREM 睡眠会降低下丘脑热敏神

睡眠那样通常有生动、细节清晰的梦境,仍有报道说

经元的体温 调 定 点.REM 睡 眠 中 几 乎 没 有 体 温 调

在它被打断后也 会 有 形 象 的 梦 境.如 果 REM 睡眠

节功能,导致了功能性的体温变化.然而,当过低或

被选择性的剥 夺 会 增 加 NREM 睡 眠 中 梦 境 的 回 忆

过 高 的 周 围 环 境 温 度 抑 制 REM 睡 眠 时,这 种 体 温

率,这 也 提 示 了 REM 睡 眠 和 做 梦 本 质 上 并 非 必 然

调节功能的丧 失 会 终 止,其 可 能 存 在 的 不 利 影 响 将

相关的. 

会被削弱. 

不同睡眠状态和阶段的相关生理

睡眠障碍

所有主要的生理系统都会受到 睡 眠 的 影 响.在

NREM 睡眠期尤其是慢波睡眠期,心血管系统表现

患者们也许 会 由 于 存 在 以 下 几 种 症 状 而 就 诊:

为血压的 降 低 和 心 率 的 减 慢. 在 REM 睡 眠 中,时

①急性 或 慢 性 的 入 睡 困 难 和 睡 眠 维 持 不 能 (失 眠

相性运动(如爆发性眼球运动)与主要由迷走神经支

症);②白天慢性疲劳,嗜睡和劳累;③和睡眠本身有

配的血压和心率的变化有关.心律失常可选择性的

关的行为异常.失眠症患者的特异性治疗方法取决

发生在 REM 睡 眠 过 程 中. 呼 吸 功 能 也 会 发 生 改

于患者的失眠共患病或是否有精 神 疾 病 的 特 点.通

变,与清醒放 松 状 态 时 相 比,呼 吸 节 律 在 NREM 睡

常来讲,一旦认识到出现失眠就应尽早就诊,因为越

眠(尤其是慢波睡 眠)和 紧 张 性 REM 睡眠中变得更

来越多证据表明,慢性失眠可能加重共患病的进程. 

为规则,而在时相 性 REM 睡眠中变得极为不规则. 

如重度抑 郁 障 碍 (MDD)的 患 者 对 其 症 状 性 失 眠 进

在 NREM 睡眠中的每 分 通 气 量 的 减 少 与 睡 眠 中 代

行特异性治疗,可 以 提 高 他 们 对 抗 抑 郁 药 物 的 反 应

谢率的下降不成比例导致了 PCO２ 升高. 

性.失眠会影响痛觉这一事实提示了在急性和慢性

内分泌功能在睡眠中也会有不 同 的 变 化.慢波

疼痛的管理上 也 有 相 似 的 情 况. 通 常 来 讲,至 少 对

睡眠与男性生 长 激 素 的 分 泌 有 关,而 睡 眠 时 泌 乳 素

于慢性失眠患 者,几 乎 没 有 证 据 表 明 存 在 某 种 特 异

的分泌增加一般与男性和女性均有 关.睡眠对黄体

治疗方法只针对共患病而不针对失眠的. 

生成素分泌的作用是复杂的:在青春期,睡眠可以增

表２０Ｇ１列出了 以“白 天 嗜 睡 增 多”的 患 者 的 诊

加黄体生成素的分泌,而对于青春期后的女性,在其

断和治疗方法. 

月经周期 中 卵 泡 期 的 早 期 会 抑 制 黄 体 生 成 素 的 分

详细询问病史 是 很 重 要 的,尤 其 是 症 状 持 续 的

泌.睡眠(很可能是慢波睡眠)会抑制促甲状腺激素

时间、严重程度和持续性,还有患者对睡眠障碍的后

释放激素和促肾上腺皮质激素 的 分 泌———皮质醇轴

果(日间状态)的估计.从朋友或家庭成员中获取的

(昼Ｇ夜节律对这两个系统影响). 

信息也是非常 有 价 值 的,有 些 患 者 会 意 识 不 到 或 者

不论白天还是夜间活 动 的 物 种,松 果 体 激 素Ｇ褪

漏报一些潜在 有 价 值 的 使 人 尴 尬 的 症 状,如 晚 间 打

黑素都主要在晚间分泌,这 反 映 了 昼Ｇ夜节律起搏器

鼾或者开车时睡着. 

通过迂回的神 经 传 导 通 路,从 视 交 叉 上 核 (SCN)到

建议有过度嗜睡的患者避免一切 驾 驶 行 为 直 到

松果体,直接调 控 松 果 腺 的 分 泌 活 动. 褪 黑 素 的 分

给予有效的治疗方法. 

泌不是依靠睡 眠,而 是 在 晚 间 清 醒 状 态 时 也 持 续 分

至少两周的睡眠日记记录,包括每天的睡眠、工

泌.亮光会抑制 它 的 分 泌,这 是 由 视 网 膜 到 视 交 叉

作、药物的详细 情 况 可 以 帮 助 医 生 更 好 的 理 解 患 者

上核的 神 经 联 系 所 调 控 的. 内 源 性 的 褪 黑 素 在 睡

主诉的性质.每 天 工 作 次 数 和 睡 眠 次 数 (包 括 日 间

眠Ｇ觉醒周期中到底扮演一个怎样的角色,目前还不

打盹和夜间 觉 醒),还 有 药 物 和 酒 精 的 使 用,包 括 咖

得而知.但是在 下 午 或 晚 上,内 源 性 褪 黑 素 处 于 较

啡和催眠药都应该进行记录. 

低水平时,外源 性 褪 黑 素 可 以 增 强 睡 意 或 者 促 进 睡

多导睡眠检测 对 一 些 特 殊 的 睡 眠 障 碍,如 发 作

眠.褪黑素作为失眠患者的催眠疗法的疗效目前还

性睡病和睡眠 呼 吸 暂 停 的 诊 断 有 帮 助,在 其 他 情 况

不完全明了. 

下也可使用. 

睡眠也伴 随 着 体 温 调 节 功 能 的 改 变.NREM
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表２０Ｇ１　日间过度嗜睡患者的评估

病史和查体

诊断检查

诊断

治疗

肥胖、打鼾、高血压

带有呼吸监测的 多

阻塞性睡眠缺氧

持续气 道 正 压 治 疗 (CPAP);耳 鼻 喉 科 手 术

导睡眠图

(悬雍垂Ｇ腭Ｇ咽成形术);牙科治疗;药物治

疗 (普罗替林);减体重

猝倒、睡幻觉、睡瘫、家族史

PSG 及 多 次 睡 眠 发 作 性 睡 病Ｇ猝 兴奋性药物 (莫达非尼、哌甲酯);REM 抑制

潜伏期试验

倒综合征

的抗抑郁药 (如普罗替林);基因咨询

不 安 腿、睡 眠 干 扰、其 他 疾 病 已有疾病的评估

不安腿综合征

治疗原发病,多巴 胺 受 体 激 动 药 (如 森 福 罗, 

(如铁缺乏、肾衰竭)

罗匹尼罗)

睡眠干扰、已有疾病(如哮喘)、 记 录 睡 眠Ｇ觉 醒 日 失眠 (见正文)

治疗原发病并调整治疗,行为治疗;短 效 苯 二

已有药物(如茶碱)

志

氮唑受体激动药(如唑吡坦)

调的状态.服用 催 眠 药 前、优 先 告 知 患 者 避 免 睡 前

失眠的评估

进行有压力的 活 动、营 造 困 倦 的 状 态 及 营 造 有 助 于

失眠是指睡眠 不 充 分,它 可 以 依 据 睡 眠 中 断 的

睡眠的卧室环 境 可 利 于 睡 眠. 持 续、规 律 的 睡 眠 及

性质和疾病的持续时间进行分类.失眠可分为入睡

起床时间应该每天保持,包括周末. 

困难(睡眠起始性失眠)、再次入睡困难(睡眠维持性

原发性失眠

失眠)或晨间早醒(睡眠终止性失眠),但大多数失眠

患者表现为两个或更多的症状.还有的失眠表现为

许多患有慢性 失 眠 的 患 者 没 有 明 确 的、单 一 的

尽管有足够时间的睡眠(非恢复性睡眠)但出现持续

明显导致他们 睡 眠 障 碍 的 原 因. 相 反,这 些 患 者 往

的嗜睡/疲劳.与此类似,症状持续的时间会影响其

往有多重病因,并且会逐年发展.另外,他们的主诉

诊断和治疗.１ 次 失 眠 持 续 一 到 几 个 晚 上,叫 作 短

每次就诊时都 会 不 同,最 开 始 失 眠 主 要 由 某 一 点 导

暂性失眠,它往 往 由 情 景 应 激 或 作 息 的 时 间 或 环 境

致,下次再就诊 会 主 诉 睡 眠 过 程 中 有 多 次 的 觉 醒 或

改变所导致(如时差综合征).短期失眠持续数天到

者睡眠质量不 佳.亚 综 合 征 精 神 障 碍(如 焦 虑 和 情

３周,出现较长时间的应激情况时,如手术后的恢复

绪异常)、睡 眠 环 境 的 负 性 调 节 (心 因 性 失 眠,见 下

或短期患病等,可打乱这个周期.长期失眠,也叫慢

文)、清醒时 间 的 延 长(矛 盾 性 失 眠)、生 理 性 易 觉 醒

性失眠,往往持 续 数 月 到 数 年,与 短 期 失 眠 相 比,它

和不良睡眠卫生(前文所述)也许会同时出现.对于

需要更全面的 评 估.慢 性 失 眠 常 常 时 好 时 坏,可 以

这些慢性失眠 患 者 来 说,这 些 过 程 可 能 是 原 因 也 可

自发性缓解也可在应激下加重. 

能是结果,许多患者病情会有一个逐渐进展的过程, 

偶尔一晚的睡 眠 不 好,常 由 于 压 力 或 因 某 些 事

而且随着病程 的 延 长 疾 病 的 严 重 程 度 增 加,即 使 经

情 兴 奋,是 很 常 见 的,也 不 会 有 持 续 存 在 的 负 面 影

过对最开始的病因进行过有效治疗之 后 许 多 患 者 主

响.然而,持续的失眠会造成日间功能下降,由于事

诉仍会持续存在.失眠患者的治疗一般是针对可能

故而引起的外 伤 和 重 度 抑 郁 的 产 生. 另 外,有 越 来

的诱发因素:焦 虑 和 负 性 调 节(见 下 文)可 给 予 行 为

越多证据表明,慢 性 失 眠 患 者 占 用 了 更 多 的 健 康 资

治疗,对焦虑 症 和 心 境 障 碍 施 行 药 物 和(或)心 理 治

源,即使其共患病或精神疾病得到了控制. 

疗,并要强调培养良好的睡眠卫生习惯. 

不利于入睡 和 维 持 睡 眠 的 行 为 都 会 加 重 失 眠. 

针对上述诱因 治 疗 后 仍 有 持 续 失 眠 的 患 者,可

睡眠不卫生是指睡前的行为模式或卧 室 环 境 不 利 于

给予间断或每晚规律的经验性药 物 治 疗.有多种镇

睡眠,作息时间安排不规律.卧室里的噪声、灯光和

静药物可供选择.乙醇和抗组胺药是应用最广泛的

电子产品(如电视、收音机、手机、移动电子邮件设备

非处方类助眠 药.前 者 可 有 助 于 入 睡,但 是 会 造 成

和计算机)会扰乱睡眠,同伴的周期性腿动或鼾声过

夜间睡眠中断,并且在易感人群中会导致滥用、依赖

大也会干扰 睡 眠.闹 钟 会 增 加 对 所 定 时 间 的 焦 虑. 

或戒断症状.抗组胺药是众多非处方安眠药中最主

睡眠前服用作用于中枢神经系统的 药 物、饱餐、剧烈

要的成分,间断使用或许会有益,但是往往会快速耐

运动和热水浴都会影响睡眠.许多人在晚间从事有

受,并导致多种不良反应(尤其是抗胆碱能药),这限

压力的、与工作相关的活动,导致了与睡眠启动不协

制 了 它 们 的 使 用,尤 其 对 于 老 年 患 者.苯 二 氮 受
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􀳈　第二部分　神经疾病的临床表现

体激动药在失眠的药物使用中是最有 效 而 且 耐 受 性

夸大性认识.行为疗法辅以间断性药物治疗是可供

好.这类药物的 半 衰 期 长 短 不 同,在 使 用 中 可 以 根

选用的治疗方案.若超过２０分钟仍未入睡,那么患

据镇静 需 求 灵 活 选 择. 在 这 类 药 物 中 最 常 使 用 的

者应该采用阅 读 或 者 从 事 其 他 轻 松 的 活 动,以 分 散

是扎来普隆(

５~２０mg),半 衰 期 １~２ 小 时;唑 比 坦

睡眠相关性焦 虑.另 外,应 该 列 表 规 定 睡 眠 和 清 醒

(５~１０mg)和三唑仑(０􀆰１２５~０􀆰２５mg),半衰期２~

时间,以限定在 床 上 的 时 间 与 计 划 的 总 睡 眠 时 间 保

３小时;艾司佐匹克隆(１~３mg),半衰期５􀆰５~８小

持一致.通常这 样 会 造 成 睡 眠 剥 夺,促 进 睡 眠 内 驱

时;替马西泮 (羟 基 安 定 )(

１５~３０mg)和 劳 拉 西 泮

力,最终获得良好睡眠.如此,在床上的时间就会逐

(０􀆰５~２mg),半衰期６~１２小时.一般来说,如果

渐延长.另外,鼓励在睡前使用可获得放松(如沉思

药物使用剂量较低,白天的血药浓度很低(选择短半

和肌肉放松)的方法. 

衰期的药物),则不良反应很少出现.至少有一种苯

调整性失眠(急性失眠)

二氮 受体激动药(艾 司 佐 匹 克 隆)每 晚 使 用 持 续 ６

典型的 调 整 性 失 眠 发 生 在 睡 眠 环 境 改 变 之 后

个月时依然有 效.然 而,是 否 可 以 应 用 更 长 的 时 间

(如处在一个陌生的宾馆或者医院病房内),或 者 处

仍然不得而知,而 且 这 类 药 物 中 其 他 药 物 是 否 同 样

在重大的生活事件之前或之后,如职业转换、失去所

可以这样使用 也 不 明 确.此 外,即 使 短 暂 持 续 使 用

爱之人、面对疾病或者对最后期限或者考试的焦虑. 

苯二氮 类 药 物,当 停 药 时 失 眠 仍 会 反 弹. 通 过 短

睡眠潜伏期延 长、睡 眠 中 频 繁 觉 醒 及 清 晨 早 醒 都 可

时间的应用,间 断 使 用 和 逐 渐 减 少 剂 量 可 以 使 失 眠

能同时出现.该 类 型 失 眠 一 般 来 说 恢 复 很 快,通 常

反弹和耐受 的 可 能 性 降 到 最 小. 对 急 性 失 眠 患 者, 

在数周内恢复.治 疗 方 法 包 括 对 症 治 疗,即 间 断 给

建议每晚使用苯二氮 受体激动药持续不超过２~４

予催眠药物,以 及 解 决 潜 在 的 情 绪 紧 张 问 题. 高 海

周.而对于慢性 失 眠 患 者 推 荐 间 断 使 用 药 物,除 非

拔失眠(

altitudeinsomnia)是指处于高海拔地区时所

失眠的严重性超过药物不良作用.对于有药物或乙

导致的睡眠障 碍.在 高 海 拔 地 区,NREM 睡眠期过

醇滥用病史的 患 者,应 该 避 免 或 非 常 谨 慎 地 使 用 苯

半 时 间 可 发 生 周 期 性 潮 式 呼 吸,而 在 REM 睡 眠 时

二氮 受体激动药.杂环类抗抑郁药(曲 唑 酮、阿 米

恢复规则的呼吸节律.这种周期性潮式呼吸的形成

替林、多塞平)由于其成瘾性较小和价格低廉而成为

可能与低氧和低二氧化碳浓度都 有 关.高海拔失眠

最常使用的苯二氮 受体 激 动 药 的 替 代 药 物.由 于

的特征是频繁 的 觉 醒 和 低 质 量 睡 眠,在 最 初 的 几 个

曲唑酮(

２５~１００mg)有更短的半衰期(５~９小时)和

晚上会加重,且 可 能 持 续 存 在. 乙 酰 唑 胺 可 以 减 少

更少的抗胆碱能活动(尤其是对老年人,可以避免便

这种周期性呼 吸 的 时 程,大 幅 度 减 轻 睡 眠 中 的 低 氧

秘、尿潴留和心动过速),很少增加体重,过量使用时

状态. 

也相对安全,所以它比三环类抗抑郁药应用更广泛. 

失眠共患病

它在阴茎异常勃起方面的风险也较小(

１/１００００). 

精神生理性失眠

失眠合并精神障碍

持续的精神生理性失眠(

psychophysiologicalinＧ

接近８０％的精神障碍患者自诉患有睡眠障碍. 

somnia)是一种行为障碍,表现为患者过分关注其在

然而在不同的患者之间其睡眠问题的 性 质 有 很 大 的

夜间不能享有充分睡眠.虽然这种睡眠障碍与其他

异构性.抑 郁 症 (Depression)与 入 睡 性 失 眠 (sleep 急性失眠的起病形式相似,然而在首次失眠发生后, 

onsetinsomnia)、睡 眠 维 持 性 失 眠 (sleep mainteＧ

不良睡眠习惯和睡眠相关性焦虑(失眠恐惧症)会持

nanceinsomnia),以 及 清 晨 早 醒 (early morning 续存在相当长时间.这些患者由于努力入睡和受睡

wakefulness)相关.然而一些抑郁症患者,尤其是青

眠环境影响而 变 得 极 易 唤 醒,因 而 失 眠 成 了 一 种 条

少 年 或 者 是 双 相 或 季 节 性 (秋 季/冬 季,参 见 第 ５４

件性和习得 的 反 应.患 者 在 未 事 先 安 排 的 时 间(当

章)抑郁症患 者,会 发 生 睡 眠 过 度 的 情 况. 实 际 上, 

没有试着努力 入 睡 时)和 在 离 开 家 的 环 境 中 也 许 可

睡眠障碍是抑 郁 症 的 一 个 重 要 的 自 主 征 象,可 能 在

以很快入睡.针对精神生理性失眠的多导睡眠记录

患者未觉察其情绪变化之前就已 经 开 始 了.对抑郁

揭示了一种客 观 存 在 的 睡 眠 紊 乱,常 见 表 现 包 括 睡

症患者进行连续多导睡眠监 测 发 现,REM 睡眠的潜

眠潜伏期的异 常 延 长、频 繁 的 夜 间 觉 醒、N１过 渡 期

伏期缩短,首个 REM 睡眠时间延长,而首个 NREM

睡眠增多.我们 应 该 严 谨 地 对 待 睡 眠 保 健,纠 正 睡

睡眠时间缩短;然而以上表现均不是抑郁症所特有, 

前起反作用的 唤 醒 行 为,并 消 除 对 失 眠 消 极 作 用 的

而且年龄和症状不同其程度也不 同.抑郁症患者同
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第２０章　睡 眠 障 碍　􀳈

样也表现出慢波睡眠减少,睡眠连贯性降低. 

疾病中与睡眠有关的症状是患者表达 的 或 者 是 患 者

对于躁狂症(mania)和轻型躁狂症(hypomania)

最感厌恶的主诉.针对基础疾病的治疗是最为有效

患者,其睡眠潜伏期延长,总睡眠时间缩短.焦虑症

的方法.药物治 疗,如 皮 质 类 固 醇 激 素 也 可 导 致 睡

(anxietydisorders)患者 REM 睡眠和慢波睡眠并无

眠障碍(见后文). 

变化,这 一 点 与 内 源 性 抑 郁 症 不 同. 长 期 嗜 酒

哮喘(

asthma)合并睡眠障碍是一个非常常见的

(chronicalcoholics)者 缺 乏 慢 波 睡 眠,REM 睡 眠 减

现象.对于许多 哮 喘 患 者 来 说,他 们 的 气 道 阻 力 会

少(乙醇的急 性 反 应),而 且 整 晚 频 繁 出 现 唤 醒. 这

有很大的变化,导 致 他 们 晚 间 尤 其 是 睡 眠 时 哮 喘 症

与日间的警觉度损害有关.长期嗜酒者在戒酒后数

状显著加重.另外,用于治疗哮喘的药物,如茶碱类

年依然会 有 睡 眠 障 碍. 精 神 分 裂 症 (

schizophrenia)

药物、肾上腺素 能 受 体 激 动 药 和 糖 皮 质 激 素 都 可 以

患者的睡眠结 构 和 生 理 机 能 存 在 障 碍,表 现 为 慢 波

导致睡眠障碍.当治疗哮喘时出现睡眠障碍的不良

睡眠(NREM 睡眠 的 N３ 期)减 少,而 且 在 睡 眠 被 剥

反应时,不会引起睡眠障碍的吸入型糖皮质激素(如

夺后 REM 睡眠并不增多.慢性精神分裂症患者经

倍氯米松)会成为一个很好的替代品. 

常表现为日夜倒置、睡眠破碎和失眠. 

心肌 缺 血 (

cardiacischemia)也 可 导 致 睡 眠 障

失眠合并神经系统疾病

碍.缺血本身可由睡眠呼吸暂停时的交感紧张度增

多种神经系统 疾 病 可 导 致 睡 眠 障 碍,可 以 是 间

加所致.患者往往会主诉噩梦或生动的令人不安的

接地、非特 异 性 机 制 (如 颈 椎 病 导 致 的 疼 痛 或 者 腰

梦境,而意识或 意 识 不 到 心 绞 痛 或 睡 眠 呼 吸 变 化 时

痛),也可以是产生和控制睡眠的中枢神经结构发生

的更典型症状.睡眠呼吸暂停的治疗会很大程度地

病变.如 无 论 何 种 原 因 的 痴 呆 (dementia),都 可 导

缓解心绞痛的 症 状,并 且 提 高 晚 间 的 睡 眠 质 量. 卧

致睡眠Ｇ觉醒周期紊乱,特征性表现是夜间游荡和夜

位时气道阻塞引起的睡眠相关心肌缺 血 会 导 致 阵 发

间症状加重(因此称为日落现象 sundowning). 

性夜间呼吸困难(

paroxysmalnocturnaldyspnea). 

癫痫(

epilepsy)很 少 合 并 睡 眠 障 碍 (参 见 第 ２６

与囊性 纤 维 化、更 年 期 综 合 征、甲 状 腺 功 能 亢

章).通常 情 况 是 睡 眠 中 的 抽 搐 期 出 现 异 常 行 为. 

进、胃 食 管 反 流、慢 性 肾 功 能 不 全 和 肝 功 能 不 全 类

鉴 别 诊 断 包 括 REM 睡 眠 期 行 为 障 碍、睡 眠 呼 吸 暂

似,慢性 阻 塞 性 肺 病(

chronicobstructivepulmonary

停综合征和睡眠周期性运动(见本章前面内容).需

disease)也会导致睡眠障碍. 

要进行包含完整脑电图导联的夜间多 导 睡 眠 图 才 可

药物、毒物或酒精依赖性失眠

完成诊断.其他 运 动 障 碍 相 关 性 神 经 系 统 疾 病,如

帕 金 森 病 (Parkinson’sdiseases)、偏 身 投 掷 运 动

多种药剂成分的摄入都会导 致 睡 眠 障 碍.咖啡

(hemiballismus)、亨廷顿舞蹈症(Huntington’schoＧ

因可能是导致失眠最常见的药理 学 原 因.在摄入最

rea)和 Tourette综 合 征 (Tourette’ssyndrome)(参

初的８~１４小时,咖啡因会导致入睡潜伏期延长,睡

见第３０章)可 能 通 过 上 述 第 二 种 机 制 导 致 睡 眠 障

眠中觉醒增多和总睡眠时间的减 少.对于有些患者

碍.然而,这些 异 常 运 动 在 睡 眠 期 是 减 少 的. 头 痛

来说,即使很小 剂 量 的 咖 啡 因 都 会 导 致 很 严 重 的 睡

综合 征 [偏 头 痛 (migraine)或 丛 集 性 头 痛 (cluster 眠障碍;因此这类患者应尝试在１~２个月的时间内

headache)]可出现睡眠相关性症状加重(sleepＧassoＧ

避免咖啡因摄入.同样的,乙醇和烟碱可干扰睡眠, 

ciatedexacerbations)现象(参见第８章),机制不明. 

尽管有很多患者用来放松和促进 睡 眠.虽然乙醇可

致命 性 家 族 性 失 眠 症 (

fatalfamilialinsomnia)

以增加困意和 缩 短 睡 眠 潜 伏 期,但 即 使 中 等 量 的 乙

是由丘脑前核和背内侧核变性导致的 少 见 的 遗 传 性

醇就可以增加 后 半 夜 的 觉 醒. 另 外,患 有 睡 眠 呼 吸

疾病.失眠是最早发生的症状.患者表现为进行性

暂停的患者禁 止 睡 前 乙 醇 摄 入,原 因 是 乙 醇 可 以 抑

自主神经功能 障 碍,之 后 出 现 构 音 障 碍、肌 阵 挛、昏

制上气道的肌 肉 张 力.实 际 上,安 非 他 明 和 可 卡 因

迷和死亡.该病 的 发 病 机 制 是 朊 蛋 白 基 因 突 变(参

会抑制 REM 睡眠,缩短睡眠总时间,但长期应用这

见第４３章). 

些可恢 复 正 常,而 撤 药 会 导 致 REM 睡 眠 的 反 弹. 

失眠合并其他医学疾病

许多处方药可 导 致 失 眠.抗 抑 郁 药、拟 交 感 神 经 药

许多医学疾病与睡眠障碍相关.通常这种关联

物和糖皮质激素是最常见的药物.安眠药的突然撤

没有特异性,如 风 湿 类 疾 病 的 慢 性 疼 痛 可 导 致 睡 眠

药可以导致严 重 的 失 眠 反 弹,尤 其 是 大 剂 量 使 用 半

障碍.关注这种 相 关 性 是 非 常 重 要 的,因 为 在 这 些

衰 期 较 短 的 苯 二 氮

类 药 物.因 此,使 用 安 眠 药 应

—
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该维持在低至中等剂量,而且应逐渐减量. 

是可供选择 的 治 疗 方 案. 阿 片 类 药 物、苯 二 氮 类

不宁腿综合征(

rest

lesslegssyndrome,RLS)

和加巴喷丁也有治疗效果.大多数不宁腿综合征的

具有这种感觉运动障碍的患者表 示 自 己 具 有 强

患者都伴有睡眠中周期性腿动,但反之并不成立. 

烈的活动双 腿(有 时 也 可 能 是 上 肢)的 欲 望,常 伴 有

周期 性 肢 体 运 动 性 障 碍 (periodiclimb

受累肢体深处难以忍受的蚁走感或 痛 觉 迟 钝.对于

movementdisorder,PLMD)

大多数患有 RLS的患者,夜间感觉障碍和肢体不能

放松相比日间变得更加严重,而且频繁地扰乱入睡. 

睡 眠 中 周 期 性 肢 体 运 动 (periodiclimb moveＧ

这些症状安静 时 出 现,在 运 动 时 可 短 暂 减 轻. 与 此

mentofsleep,PLMS),以 前 也 称 夜 间 肌 阵 挛 (nocＧ

相反,继发于周 围 神 经 病 变 的 感 觉 异 常 在 运 动 时 仍

turnalmyoclonus).多导睡眠监测加双侧胫前肌表

持续存在.这种慢性疾病的严重性随着时间推移可

面 肌 电 图 记 录 发 现,PLMS 表 现 为 刻 板 地、持 续

轻可重,而且可因睡眠 剥 夺、咖 啡 因、乙 醇、

５Ｇ羟色胺

０􀆰５~５􀆰０秒的 趾外展和足背屈,在 NREM 睡眠中

型抗抑郁 药 及 妊 娠 加 重. 青 年 至 中 年 人 群 中 RLS

每２０~４０秒重复１ 次,每 组 持 续 数 分 钟 到 数 小 时. 

发病率为１％~５％,而在大于６０岁的老年人群中为

在１７％的失眠患者和１１％的日间过度睡眠患者中, 

１０％~２０％.RLS发病率在不 同 的 种 族 差 异 较 大, 

多导睡眠监测最主要的发现 是 PLMS(图２０Ｇ３).目

在拥有北欧血统的人群中发 病 率 较 高.大约１/３的

前还不清楚 PLMS是伴随现象还是导致上述睡眠障

患者(尤其是发病年龄较早的患者)伴随多名家庭成

碍 的 原 因. 若 是 后 者,则 PLMS 被 称 作 PLMD. 

员患病.尽管没 有 确 认 基 因 位 点,但 现 已 发 现 至 少

PLMS广泛见于多 种 类 型 的 睡 眠 障 碍(包 括 发 作 性

有３个独立的染色体位点与这种家族性的不宁腿综

睡病、睡眠呼吸 暂 停 综 合 征、REM 睡 眠 行 为 异 常 及

合征有关.铁缺乏和肾衰竭也许可以致不宁腿综合

其他多种失眠类型),并且伴随频繁觉醒和过渡期睡

征,被认为是继 发 性 不 宁 腿 综 合 征. 不 宁 腿 综 合 征

眠.虽然高位脊髓横断患者可出现睡眠中周期性腿

的症状对多巴胺能药物极其敏感(如每晚２０:

００口服

动,提示症状起源于脊髓,但确切的病理生理机制尚

普拉克索０􀆰２５~０􀆰５mg或者罗匹尼罗０􀆰５~４mg), 

不清楚.药物治疗可选择多巴胺或苯二氮 类. 

图２０Ｇ３　多导睡眠监测记录

A􀆰 阻塞性睡眠呼吸暂停;B􀆰 睡眠周期性肢体运动.注意当持续性用力呼吸时出现的打鼾和气流减弱,伴随出

现氧饱和度下降(本图上半部分).周期性肢体运动伴随相对恒定的运动间隔,伴有脑电图改变和 心 率 加 快(本 图 下

半部分).RAT􀆰 右胫前肌;LAT􀆰 左胫前肌
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在不断增加.对 于 癫 痫 患 者,美 国 各 州 的 法 律 规 定

评估日间思睡

有所不同,现行 美 国 法 律 在 平 衡 内 科 医 师 的 责 任 和

基于以下几个 原 因,睡 眠 缺 乏 对 日 间 功 能 所 造

患者隐私权之间没有统一说法.内科医师至少应该

成的影响难以 估 量.第 一,患 者 也 许 没 有 意 识 到 睡

告知那些曾经在驾驶时打盹或者睡着 的 人 和 那 些 患

眠缺乏 的 程 度. 如 阻 塞 性 睡 眠 呼 吸 暂 停 综 合 征 患

日间过度思睡 的 人 驾 车 机 动 车 的 风 险,并 建 议 这 些

者,在每一次呼 吸 暂 停 后 恢 复 呼 吸 都 会 导 致 短 时 间

患者寻找过度思睡的原因,给予有效的治疗,评估何

的觉醒,这会导致日间睡眠,但患者也许并未意识到

时恢复驾驶最 为 安 全.在 完 成 上 述 措 施 前,切 勿 驾

这种睡眠割裂 现 象.第 二,患 者 对 清 醒 时 不 适 感 的

驶.每一步都应在患者医疗文件里记录在案. 

客观描述各有不同.患者也许用“困倦”“疲劳”或者

区分疲劳和思睡对于以疲劳或困 倦 为 主 诉 的 疾

“劳累”来描述自身感受,而且对这些词汇的词义 有

病的鉴别诊断 是 有 帮 助 的,如 纤 维 肌 痛 和 慢 性 疲 劳

清晰的感知,然 而 其 他 人 会 用 相 同 的 词 汇 描 述 完 全

综合征(参见第５２章),或者内分泌功能减退如甲状

不同的情况.第 三,思 睡,尤 其 是 特 别 强 烈 的 思 睡, 

腺功能减低和艾迪生病.虽然这类疾病的典型的日

会起到类似乙 醇 的 作 用 而 干 扰 人 的 判 断 力,以 至 于

间思睡和睡眠 剥 夺 后 的 思 睡 有 所 区 别,但 两 者 之 间

对现实情况、认知和运动损害的主观认识能力下降. 

仍有重叠之处.当原发的功能障碍导致慢性睡眠障

第四,患者可能不愿承认思睡是一个问题,不仅因为

碍(如甲状腺功能减低导致睡眠呼吸暂停)或导致异

他们通常不会 意 识 到 什 么 是 正 常 的 日 间 警 觉 度,而

常睡眠(如纤维肌痛)时,这种重叠客观存在. 

且还因为思睡并不受到重视,常被归因于缺乏动机, 

尽管在通常情况下,临床上对过度思睡的主诉的

而不是缺乏生理性睡眠. 

评估比较充分,但客观的量化指标有时仍是必要的. 

对发生在正常 清 醒 时 段 内、有 意 或 无 意 的 睡 眠

日间功能的评估作为一项睡眠是否充足的参考指标, 

的特殊询问,对 于 决 定 思 睡 对 患 者 日 间 功 能 负 面 影

可与多重睡眠潜伏期试验(mult

iplesleeplatencytest, 

响的严重程度是必要的.需要关注的特殊情形包括

MSLT)一同进行,后者是在定量的夜间睡眠后,在标

在驾驶或其他有关安全的情形下出现 无 意 识 的 睡 眠

准化条件 下,对 睡 眠 潜 伏 期 进 行 反 复 的 测 量.通 过

发作、工作或上课时的思睡(以及思睡与工作表现或

４~６次潜伏期试验(白天清醒状态时每２小时１次)

课堂成绩的关系),以及思睡对社会和家庭生活的影

获得的平均睡眠潜 伏 期 提 供 了 日 间 睡 眠 倾 向 的 客 观

响.标准化的调查表,如 Epworth嗜睡量表,已普遍

测量.用 MSLT量表可以对导致病理性日间嗜睡的

应用于临床和科研领域,用于评价日间睡眠倾向、筛

睡眠障碍进行可靠识别.另外,对睡眠起始的反复观

查过度思睡. 

测可以发现由清醒期向 REM 期睡眠的直接过渡,这

驾驶对 于 嗜 睡 的 患 者 来 说 是 危 险 的.２４ 小 时

是一种特殊的病理情况(如发作性睡病). 

持续无睡眠与血 乙 醇 浓 度 ０􀆰１g/dl对于反应时间的

发作性睡病

损害是相 等 的. 在 美 国 超 过 ５０％ 的 人 承 认 有 在 驾

驶过程 中 入 睡 的 经 历. 据 估 计 每 年 大 约 有 ２５０００

发作性睡病 不 仅 是 主 观 维 持 清 醒 能 力 的 障 碍, 

起机动车碰撞 事 故 与 疲 劳 驾 驶 相 关,约 占 所 有 严 重

也是 REM 睡眠调节障碍的一种疾病(表２０Ｇ２).经

交通致伤 或 死 亡 事 件 的 ２０％.为 了 提 高 所 有 驾 驶

典的 发 作 性 睡 病 四 联 症 包 括 过 度 的 日 间 嗜 睡 和

员对于疲劳驾 驶 危 害 的 认 识,建 立 与 饮 酒 后 驾 驶 者

REM 睡眠特征(如肌肉松弛、生动的梦境)侵入到清

类似的制裁措 施,美 国 新 泽 西 州 正 式 颁 布 了 疲 劳 驾

醒Ｇ睡眠转换过程中所致的三联症:①在无意识丧失

驶法,而在其他 几 个 州 也 已 试 行 类 似 法 律. 为 了 减

的情况下突然 出 现 无 力 或 肌 张 力 消 失,通 常 由 情 绪

少与睡眠事件 有 关 的 交 通 事 故 的 发 生,需 要 对 睡 眠

所诱发(猝 倒 症);②睡眠时的幻觉(入睡幻觉)和清

障碍进行筛查,修建足够数量的公路安全休息场所, 

醒时的幻觉(半 醒 幻 觉);③ 醒后瘫痪(睡 瘫).猝 倒

保留减速带,并 且 严 格 实 施 和 执 行 对 工 作 时 间 法 规

症的严重性差 别 很 大,也 许 每 天 会 有 ２~３次 发 作, 

的监管.有关证据表明,无论是原发性睡眠障碍,如

也可间隔１０余年.发作性 睡 病 的 患 者 有 时 没 有 猝

发作性睡病或 睡 眠 呼 吸 暂 停 综 合 征,还 是 强 加 的 或

倒症的证据(见后文).猝倒症患者每次发作时的严

自定的睡 眠Ｇ觉 醒 时 间(见“轮 班 睡 眠 障 碍”)都 可 导

重程度和持续 时 间 也 有 很 大 差 异,从 几 秒 钟 的 短 暂

致明显的日间 功 能 障 碍,因 此 内 科 医 师 有 责 任 提 醒

的下颌松弛到 少 见 的 ２０~３０分钟 的 全 身 骨 骼 肌 的

驾驶证发放机 构,目 前 嗜 睡 相 关 的 机 动 车 事 故 风 险

软瘫不等.发作性 睡 病 的 起 病 年 龄 为 ５~５０ 岁,但
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通常在２０~３０岁发病.这种疾病一旦出现,将会是

者如果在清醒状态时 出 现 “自 动 症 样 动 作”(一 种 恍

长期的过程,无 明 显 缓 解.也 有 继 发 性 发 作 性 睡 病

惚的状态,在这 种 状 态 中 可 以 有 简 单 的 动 作 行 为), 

的报道(如头外伤后). 

对发作性睡病 来 说 也 不 是 特 异 的,而 且 主 要 是 支 持

日间嗜睡的诊断. 

表２０Ｇ２　发作性睡病的症状出现率

症状　　　　　

出现率(％)

发作性睡病

过度日间嗜睡

１００

睡眠障碍

８７

发作性睡病的治疗是对症性 的.针 对 嗜 睡 使 用

猝倒发作

７６

促清醒治疗.莫达非尼(Modafini

l)是可供选择的药

睡眠幻觉

６８

物,主要是因为它比以往的兴奋药 不 良 反 应 少,而 且

睡瘫

６４

半衰期长,每天１次的剂量２００~４００m

记忆障碍

５０

g.老药如哌

甲酯(

１０mg每日２次至２０mg每日４次)和右旋安非

他命(

１０mg每日２次)可作备选药物,尤其对于那些

在美 国,发 作 性 睡 病 的 发 病 率 为 １/４０００,并 且

难治性患者. 

具有遗传背景.目 前,不 同 的 研 究 均 表 明 下 丘 脑 分

后面的两个药 物 现 在 已 经 有 了 缓 释 剂 型,可 以

泌素(苯基二氢喹唑啉)与发作性睡病的发病机制有

延长它们的作用时间而做到每天使用１次. 

关.这些证据包 括:① 犬科动物的 发 作 性 睡 病 与 下

REM 相关的症状如猝倒、睡眠幻觉、睡瘫,需要

丘脑分泌素受 体 ２基因突变有关;②基 因 敲 除 下 丘

抗抑郁 药 物 治 疗,这 类 药 物 可 以 抑 制 REM 睡 眠. 

脑分泌素基因的小鼠可表现出类似人 类 发 作 性 睡 病

三环类抗抑郁 药[如 普 罗 替 林 protriptyline(１０~４０

的行为和电生 理 特 征;③出现猝倒发作的发 作 性 睡

mg/d)]和氯米帕明[clomipramine(２５~５０ mg/d)]

病患者脑脊液中下丘脑分泌素水平 是 减 少 的.人类

和选 择 性 ５ＧHT 再 摄 取 抑 制 药 (SSRIs)[如 氟 西 汀

发作性睡病的遗传模式比犬科动物 要 复 杂 得 多.然

(

１０~２０mg/d)]是常用的这类药物.三环类药物具

而,几 乎 所 有 的 发 作 性 睡 病 合 并 猝 倒 的 患 者 的

有抗胆碱能的 不 良 反 应,而 SSRIs类 具 有 影 响 睡 眠

HLADQB★０６０２都是阳性,这提示了自身免 疫 机 制

和性功能的不 良 反 应,均 限 制 了 其 在 发 作 性 睡 病 中

也许参与了这种过程. 

的临床应用.γＧ羟 丁 酸(GHB)睡 前 服 用 ４ 小 时 后, 

诊断

可有效地减少日间猝倒发作.夜间 充 足 的 睡 眠 和 白

目前尚无统 一 的 诊 断 标 准. 当 然,日 间 过 度 嗜

天的有 计 划 的 小 睡 (如 有 可 能 )也 是 重 要 的 预 防

睡的客 观 证 据,在 MSLT 检查中平均睡眠潜伏期＜

措施. 

８分钟,是非 特 异 性 诊 断 标 准 中 的 主 要 依 据.必 须

严格除外其他 导 致 过 度 嗜 睡 的 因 素,如 睡 眠 呼 吸 暂

睡眠呼吸暂停综合征

停或慢性睡眠剥夺.发作性睡病的另外一个客观的

诊断标准是在 MSLT 检查中,至少有２次小睡试验

睡眠中的呼吸 功 能 障 碍 很 常 见,也 是 日 间 过 度

出现 REM 睡眠.发 作 性 睡 病 的 REM 睡 眠 调 节 异

嗜睡 和 夜 间 睡 眠 障 碍 的 重 要 原 因. 估 计 美 国 有

常还表现为 ５０％ 的 病 人 睡 眠 后 即 可 或 几 分 钟 内 出

２００万~５００万人睡眠中出现每次１０~１５０秒,每晚

现 REM 睡 眠,这 种 现 象 在 那 些 常 规 作 息 的 正 常 人

３０至数百次 的 呼 吸 暂 停 或 减 低.这 些 间 断 的 发 作

中很少发生.在典型的发作性睡病患者中,REM 睡

性事件 即 可 能 是 由 于 呼 吸 道 梗 阻 (梗 阻 性 呼 吸 暂

眠相关的四联症的表现可各不相同.越来越多的证

停),也可能是 由 于 自 主 呼 吸 的 缺 失(中 枢 性 呼 吸 暂

据表明同时患 有 发 作 性 睡 病 和 猝 倒 症 的 患 者(发 作

停),或者是两者的联合原因所致(混合性呼吸暂停)

性睡病患者的１/２~２/３)比那些无猝倒发作的患者

(图２０Ｇ３).这些状态的错误识别和治疗可导致日间

更具有遗传同 质 性.然 而,猝 倒 症 的 病 史 很 难 准 确

清醒障碍、增加嗜睡相关的交通事故、高血压及其他

可靠.睡眠幻觉以及睡瘫经常出现在没有发作性睡

严重的心血管 并 发 症,并 且 增 加 了 死 亡 率. 睡 眠 呼

病的人 群 中,而发作性睡病患者中均有５０％出现该

吸暂停 常 发 生 于 男 性 肥 胖 者 和 老 年 人 中,估 计 有

表现.夜间 睡 眠 剥 夺 普 遍 存 在 于 发 作 性 睡 病 的 患

８０％~９０％的患者没有被诊断,这是很不幸的,因为

者,但也是一个非特异性的症状.与此相似的是,患

一旦诊断可以给予有效治疗. 
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第２０章　睡 眠 障 碍　􀳈

解,青 春 期 晚 期 的 发 生 率 为

异态睡眠

１％ ~３％,成 年 后 少 有

发生.老年人遗 尿 必 须 区 别 原 发 性 或 继 发 性 遗 尿. 

异态睡眠是指来源于睡眠或睡眠 中 发 生 的 异 常

继发性遗尿指尿床持续６~１２个月.原发性遗尿的

行为或 经 历. 有 一 系 列 的 异 态 睡 眠 来 源 于 NREM

治疗是针对 适 当 年 龄 的 患 者(大 于 五 六 岁),包 括 膀

睡眠,从简短的意识 模 糊 觉 醒(

confusionalarousals)

胱训练、行为治疗.原发性遗尿中,泌尿系发育异常

到梦游(

sleepwalking)及 夜 惊 症(nightterrors).就

比较常见,应该 常 规 进 行 的 泌 尿 系 检 查. 继 发 性 遗

诊主诉往往是 异 性 行 为 本 身,但 异 态 睡 眠 打 断 睡 眠

尿的病因包括情绪异常、泌尿系感染、泌尿系发育异

的连续性,并可轻度影响日间觉醒度.REM 睡眠期

常、脊髓马尾疾 病、癫 痫、睡 眠 呼 吸 暂 停 及 特 定 的 药

的异态 睡 眠 主 要 有 ２ 种:快 速 眼 动 睡 眠 行 为 障 碍

物.对症 治 疗 的 药 物 有 去 氨 加 压 素 (desmopressin (REMsleepbehaviordisorderRBD)和 梦 魇(nightＧ ０􀆰２mg,每日睡前)、盐酸羟丁宁(oxybutyninchloride maredisorder). 

５~１０mg,每 日 睡 前 )、丙 米 嗪 (imipramine１０~

睡眠行走(梦游)[

Sleepwalking(somnambul

ism)]

５０mg,每日睡前). 

这类患者表现 为 睡 眠 中 自 主 活 动,从 简 单 动 作

其他异态睡眠

到复杂动作均可出现.可以是行走、不适当的排尿、

还有其他形式的疾病具有异态睡 眠 的 特 征 或 为

进食,甚至在仅 部 分 觉 醒 状 态 下 走 出 房 间. 患 者 很

与睡眠相关的 运 动 异 常,可 以 选 择 性 地 出 现 在 睡 眠

难完全清醒,对试图叫醒少有反应,而且被叫醒时可

中而不同程度的影响睡眠.如夜间摆头(

jactatiocaＧ

出现 激 惹 甚 至 攻 击 行 为. 梦 游 来 源 于 慢 波 睡 眠

pitisnocturna)(夜 间 撞 头,节 律 性 的 运 动 障 碍)、意

(NREM N３期),通常睡眠的头２小时内,儿童和青

识模糊觉醒、睡眠相关的进食异常、夜发性腿痉挛. 

少年常见,这一 年 龄 段 慢 波 睡 眠 较 多. 这 种 事 件 常

快速眼动睡眠行为障碍(

REMsleepbehaviordisＧ

常是 孤 立 的,但 １％ ~６％ 的 患 者 可 反 复 出 现,病 因

orderRBD)

不明,有约１/３的患者具有家族史. 

RBD 是少见的疾病,与其他异态睡眠不同的是

睡惊症(

sleepterrors)

发生在 REM 期.常 出 现 在 中 老 年 男 性 中,往 往 存

也称 为 夜 惊 症 (pavornocturnus),主 要 发 生 在

在有逐渐形成 神 经 系 统 疾 病.５０％ RBD 患者１０~

幼年 儿 童 睡 眠 的 前 几 个 小 时 中,为 慢 波 睡 眠 期

２０年可发展为帕金森病(参见第３０章).其表现为

(NREM N３期).患儿突然大哭,表现为自主神 经

激惹或剧烈的行为异常,通常由一同睡眠的人发现. 

觉醒(流泪、心 率 增 快、过 度 换 气). 患 儿 很 难 唤 醒、

与梦游不同,患者自伤或伤害到同床的人并不少见, 

第二天早晨也很少回忆起来.应该教育患儿父母了

当清醒后患者 常 能 描 述 生 动 的 梦 境,通 常 为 不 愉 快

解该病为良性的、自限性的和无特殊治疗,以便使之

的内容.主要的 鉴 别 诊 断 是 夜 发 性 癫 痫,通 过 PSG

安心.梦游及 夜 惊 症 均 为 觉 醒 障 碍 的 代 表. 相 反, 

检查可以明确.RBD 的EEG 检查无癫痫性放电,在

REM 期的梦魇可致完全觉醒并可回忆起这一不愉

复杂的运动异常 期 间 EMG 上表现为肌张力抑制障

快的事件. 

碍.发 病 机 制 尚 不 明 确,但 可 能 与 脑 干 介 导 REM

睡眠磨牙(

sleepbruxism)

期下行运动抑制纤维的区域受累 有 关.支持这一假

磨牙是指睡眠中无意识的强迫性 的 牙 齿 研 磨 行

说的证据是,双 侧 脑 桥 背 盖 受 损 的 动 物 的 睡 眠 表 现

为,发病率 可 达 １０％ ~２０％.患 者 对 此 通 常 知 觉. 

与 RBD 类似,而脑桥背盖含有控制 REM 睡眠运动

发病年龄通常为 １７~２０ 岁,一 般 在 ４０ 岁 前 自 行 缓

抑制的 功 能. 氯 硝 西 泮 (

０􀆰５~１􀆰０１mg,每 日 睡 前)

解.性别分布无差异.通常是在牙科检查时才得以

治疗在几乎所有病人中均有持续改善. 

诊断的,牙齿损伤一般轻微,无特效治疗.严重的患

者可给予保护性牙套以避免牙齿损伤.在有些病例, 

昼夜节律性睡眠障碍

磨牙可为 精 神 压 力 大 的 表 现,应 给 予 压 力 管 理 的 治

疗,生物反馈可能有效.据说苯二氮 类药物有效. 

有些人表现为既有失眠又有嗜睡,可 能 是 由 于

睡眠遗尿(

sleepenuresis)

睡眠定时机制异常而非睡眠的发 生 机 制 异 常.睡眠

尿床与梦游及 夜 惊 症 一 样,是 另 一 个 发 生 在 年

定时机制的异 常 既 可 以 是 器 质 性 的(如 昼 夜 节 律 起

轻人中的异态 睡 眠 症.五 六 岁 前,夜 间 遗 尿 应 该 是

搏器异常或起搏器的传入刺激异常),也可以是环境

发育过 程 的 正 常 现 象. 随 着 发 育 成 熟 通 常 自 行 缓

性的(如来源于环境的传入刺激的中断).不管病因
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􀳈　第二部分　神经疾病的临床表现

如何,这反映了昼夜节律 起 搏 器 对 睡 眠Ｇ觉醒功能的

班工作列入到可能的致癌因素中. 

影响.所以,有效 的 治 疗 方 法 应 该 是 以 维 持 这 种 节

表现:入睡开始 即 伴 有 显 著 的 听 觉 及 视 觉 刺 激

律振荡器在适当的时相为目的. 

的感知减低和意识的缺失.思睡的个体可能在清醒

时差障碍

和睡眠的过 渡 态(N１睡眠阶段)试图执行常 规 而 熟

每年超过６０００万人经历跨时区旅行,这些人中

悉的驾车任务,却 缺 乏 足 够 的 能 力 感 知 处 理 外 界 环

常有白天过度 嗜 睡,入 睡 困 难 性 失 眠 和 睡 眠 中 易 觉

境的输入信息.机动车辆驾驶者尤其容易受睡眠相

醒,特别 是 在 后 半 夜. 胃 肠 功 能 障 碍 也 比 较 常 见. 

关事故的伤害是因为睡眠不足的司机 通 常 不 能 留 意

这些症状通常 持 续 ２~１４天,根据患 者 时 区 跨 度 的

疲劳的 征 兆. 当 清 醒 的 大 脑 不 由 自 主 的 出 现 睡 意

大小、方向、患者年龄及调节能力不同而不同.据报

时,试图对抗睡 眠 的 强 大 生 物 驱 动 力 量 将 会 产 生 灾

道,户外活动多的旅行者的适应快于常待于室内的, 

难性的后果.这样的睡眠相关注意力下降通常只持

可能与较多的 日 光 曝 露 有 关.避 免 旅 行 前 缺 觉、夜

续几秒钟但造成的后果可持续很 长 时 间.这些频繁

间旅行前 的 下 午 进 行 小 睡 均 可 大 大 减 少 困 倦 的 可

的简 短 的 N１阶段睡眠侵入清醒期是困倦者的精神

能.实验室研究 表 明,低 于 毫 克 级 剂 量 的 松 果 体 激

运动执行功能障碍的主要组成部 分.致命的高速公

素褪黑激素可 以 提 高 睡 眠 效 率,但 只 有 当 内 源 性 褪

路事故在凌晨 午 后 时 易 发,与 人 们 一 天 中 易 于 睡 眠

黑激素 处 于 低 值 时 才 有 效 (如 生 物 学 上 的 白 天 时

的双峰节律相吻合. 

间),褪黑激素可能引起人类的节奏的相位移动.褪

住院医生是另一组因缺乏睡眠和 昼 夜 节 律 失 调

黑激素用于治疗时差障碍和其他生理 睡 眠 障 碍 尚 需

而导致事故和其他不良后果的危 险 增 加 的 人 群.周

要大规模临床试验以评估其安全性和有效性. 

期性值班的住 院 医 生 连 续 值 班 ２４小 时 或 以 上 可 损

除了与跨时区 旅 行 有 关 的 时 差 反 应 外,尚 有 一

害其精神运动 的 执 行 功 能,在 一 定 程 度 上 是 与 乙 醇

种行为模式导 致 的 所 谓 社 会 性 时 差,这 是 指 周 末 或

中毒相当,在重 症 监 护 室 工 作 一 个 晚 上 后 注 意 力 缺

休息日的入睡时间和晨起时间比工作 日 时 期 间 推 迟

失的风险为成 倍 升 高,重 症 监 护 病 房 严 重 医 疗 事 故

４~８小时.这 种 定 期 出 现 的 作 息 时 间 的 改 变 在 青

发生风险显著 增 加,包 括 出 现 严 重 的 诊 断 错 误 的 风

少年和年轻的 成 年 人 中 是 很 常 见 的,可 导 致 入 睡 性

险增加了５倍.实习医生与疲劳相关的错误的２０％

失眠、学业表现更差、抑郁症状的风险增加和日间过

左右可对病人造成伤害, 

５％可导致病人的死亡.此

度嗜睡. 

外,连续工作 ＞２４小时增加经皮损伤的风险并增加

轮班工作障碍

１倍以上的回家的途中机动车事故的风险.由于这

在美国超 过 ７００ 万 名 工 人 规 律 性 的 在 晚 上 工

些原因,在２００８年 医 学 研 究 所 得 出 的 结 论 是,安 排

作,长期如此或定期换班.许多人在４:

００~７:００开

住院医生连续 工 作 超 过 １６小时不睡 觉 对 住 院 医 生

始工作,这要求 他 们 在 正 常 情 况 下 睡 眠 的 时 间 里 继

和病人来说都是危险的. 

续工作.此外,每周数以百万计的人夜不能寐,有的

夜间或凌晨时间工作的人 中, 

５％~１０％的更加

为了在最后期限之前赶完工作,有的需要长途驾车, 

不能适应在晚 上 工 作 时 保 持 清 醒、白 天 休 息 时 保 持

还有的为了参加娱乐活动.这些都导致睡眠不足和

睡眠的安排.这些人被诊断为慢性和严重的倒班障

昼夜节律紊乱(与睡眠Ｇ觉醒周期有关). 

碍(

SWD).在夜间工作时过度嗜睡而在白天睡眠时

针对经常夜班 工 作 者 的 研 究 表 明,昼 夜 节 律 定

失眠,是这类患者的显著临床特点;这一情况与工作

时系统通 常 不 能 成 功 地 适 应 这 样 的 异 常 作 息 时 间

中睡眠相关的 危 险 增 加 相 关,并 可 导 致 夜 班 相 关 疾

表.这导致预期的作息安排和时间起搏器的输出之

病的增 加. 慢 性 严 重 SWD 患 者 在 夜 间 极 度 困 倦. 

间的错位,在大 多 人 中 会 出 现 昼 间 睡 眠 异 常. 对 夜

事实上,他们的 睡 眠 潜 伏 期 在 夜 间 工 作 时 平 均 只 有

间工作者和其他睡眠剥夺的人来说,睡眠剥夺,即减

２分钟,与白 天 发 作 性 睡 病 或 严 重 的 白 天 睡 眠 呼 吸

少工作前的睡眠休息时间和昼夜节律 紊 乱 会 降 低 警

暂停患者的平均睡眠潜伏期相当. 

觉性,延长反应 时 间,增 加 执 行 力 丧 失 的 危 险,从 而

增加安全隐患.睡眠障碍导致致命事故发生的风险

轮班障碍

几乎翻倍.其他问题包括长期夜班工人存在更高的

乳腺癌、结肠癌、前 列 腺 癌 和 心 脏、消 化 道 及 生 殖 系

咖啡因常用 于 促 进 清 醒. 然 而,它 不 能 无 限 期

统功能障碍的 发 生 风 险.最 近,世 界 卫 生 组 织 将 夜

阻止睡眠,它不 能 避 免 应 用 者 出 现 睡 眠 缺 失 导 致 的

—
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功能下降表现. 体 位 变 化、运 动 和 策 略 性 的 小 睡 有

碍 相 反 . 大 多 数 情 况 下 ,这 种 综 合 征 发 生 在 老 年

时可以暂 时 减 少 与 疲 劳 相 关 的 机 能 下 降 问 题 的 风

人 .有 １５％ 的 病 人 说 他 们 睡 眠 不 超 过 凌 晨 ５:００, 险.适时的曝露在明亮的光线中有利 于 快 速 地 适 应

３０％的患 者 抱 怨 他 们 至 少 每 周 几 次 早 醒.ASPD

夜班工作. 

患 者 在 晚 上 时 间 感 觉 过 度 嗜 睡 ,甚 至 在 社 交 场 合 也

尽管许多用于促进适应夜班工作的技术(如光治

很 难 保 持 清 醒 . 通 常 情 况 下 ,患 者 每 天 ３:００~

疗)可以帮助患有 这 种 疾 病 的 患 者,莫 达 非 尼 是 唯 一

５:

００醒来,通常 比 想 要 的 叫 醒 时 间 提 前 几 个 小 时. 

被评估过的用于 这 一 特 定 患 者 的 治 疗 干 预 药.莫 达

除 了 年 龄 相 关 的 ASPD,早发 性 家 族 性 变 异 的 情 况

非尼(

２００mg,每个夜班开始前３０~６０分钟服用)是

也 有 报 道 .有 报 道 这 一 家 系 中 ,常 染 色 体 显 性 ASＧ

由美国食品药品监督管理局批准用于治疗 SWD患者

PD 是由于一个生物钟 组 件 基 因 错 义 突 变 (PER２, 

在夜间工作时过 度 嗜 睡.尽 管 莫 达 非 尼 治 疗 显 著 增

如 表 ２０Ｇ２ 所 示)改 变 了 生 理 期.ASPD 患 者 可 能

加睡眠潜 伏 期 和 减 少 夜 间 工 作 注 意 力 缺 失 风 险,但

于 晚 上 进 行 强 光 光 疗 有 效 ,用 来 重 置 昼 夜 起 搏 器 到

是,即 使 应 用 了 莫 达 非 尼, 

SWD 患 者 晚 上 仍 然 极 度

晚 些 时 候 . 

困倦. 

非Ｇ２４小时睡眠Ｇ觉醒障碍

安全计划应该 促 进 关 于 睡 眠 的 教 育,增 加 对 夜

这种情况可出现在从 环 境 来 的 输 入(即 白 天Ｇ晚

间工作相关的危害认识.我们的目标 应 该 是 减 少 睡

上周期)与人 体 内 在 昼 夜 起 搏 器 同 步 化 时 出 现 不 一

眠剥夺和昼夜节律的紊乱.工作安排 应 旨 在 ①减少

致时 (如许多盲人没有光感 知),或 者 出 现 在 当 人 体

夜间 工 作 的 机 会;② 降 低 轮 班 的 频 率,应 低 于 每 隔

昼夜起搏器的 最 大 时 相 改 变 能 力 不 足 以 容 纳 ２４小

２~３周 以 上 轮 班 １ 次;③ 减 少 连 续 夜 班 的 次 数; 

时地球物理日和患者的内在起搏 器 间 的 差 异 时.另

④减少夜班的工作时间.公众都应该认识到１次倒

外,患者自我选择的曝露在人造光下,可能驱动昼夜

班时间＞１６小时可增加睡眠相关错误的概率,并且

起搏器出现 ＞２４ 小 时 的 时 间 节 律 表.该 病 患 者 不

在非紧急情况下可导致人体机能减退 到 不 可 接 受 的

能构建内在起 搏 器 的 输 出 节 律 和 每 天 ２４小 时 节 律

程度.２次倒 班 班 之 间 应 提 供 至 少 １１ 小 时 的 下 班

之间的稳定的时相关系.这种患者通常呈现一个渐

时间,每周至少 休 息 １天和每个月 至 少 连 续２天 的

进的模式,按自 己 的 时 间 延 迟 睡 眠 时 间. 当 患 者 的

休息.夜间工作 后 应 该 给 予 额 外 的 休 息 时 间,因 为

内源性昼夜节 律 与 当 地 环 境 不 同 时 相 时,失 眠 和 白

白天睡眠效率要低得多. 

天过度嗜睡并 存.相 反,当 内 源 性 昼 夜 节 律 与 当 地

睡眠时相延迟障碍

环境同步,症状 减 轻.症 状 之 间 的 间 隔 周 期 可 能 会

睡眠时相延迟 障 碍 的 特 点 是:① 睡 眠 开 始 和 醒

持续几周到几个月.失明者因无法感知光线特别容

来的时间,比理想情况不可控制的晚;②每天实际睡

易患上这种疾 病,但 它 也 可 以 发 生 在 有 视 力 的 患 者

眠时间几乎相 同;③全夜多导睡眠图除了睡 眠 出 现

中.据报道,夜 间 低 剂 量 (

０􀆰５mg)褪 黑 激 素 可 以 改

延迟基本正常.患者表现出异常内源性昼夜节律延

善睡眠,并且在某些情况下,可诱发生理起搏器与日

迟,伴有最低体 温 出 现 延 迟.这 时 相 后 移 可 能 是 由

间节律同步. 

于:①由基因决定的内在的内源性昼夜起搏器异常; 

昼夜节律性的医学影响

②时间起搏器对时相改变的调节能力减少;③ 觉 醒

期的稳态睡眠 驱 动 力 的 建 立 速 度 较 慢;④之 前 存 在

据报道,急性心 肌 梗 死、心 源 性 猝 死 和 卒 中 (美

一个不规则的 睡 眠 时 间 表,表 现 为 患 者 自 主 选 择 的

国主要的死亡原因)的发病率具有显著的昼夜变化. 

数次超过午夜 不 睡 (社 会、学 校 或 工 作 原 因). 在 大

血小板聚集力 在 清 晨 时 升 高,与 心 血 管 事 件 的 发 病

多数情况下,这些因素很难区分,因为患者在夜间难

率高峰一致.错位的昼夜节律,如晚上轮班工作,可

以入睡,故倾向于 “选择”这 样 的 深 夜 活 动.患 者 往

导致正常进餐时出现胰岛素抵抗 和 高 血 糖 水 平.伴

往是年轻人.这 种 自 我 状 态 可 以 持 续 多 年,通 常 不

有睡眠呼吸暂停的夜间工作者的血压 比 日 间 工 作 者

会尝试重建正常睡觉时间.包括在早晨用强光光疗

高.更好地了解昼夜节律在急性不稳定的慢性疾病

或晚上给予褪黑素在内的治疗方法在 这 类 患 者 显 示

如动脉粥样硬 化 中 可 能 的 作 用,有 助 于 对 其 病 理 生

是有效的,但复发率高. 

理学的理解. 

睡眠时相提前障碍

昼夜节律对诊断和治疗过程影响 的 数 据 的 统 计

睡 眠 时 相 提 前 障 碍(ASPD)与睡眠实现延迟 障

正在进行中.其中包括血压、体温、地塞米松抑制试
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􀳈　第二部分　神经疾病的临床表现

验、血浆皮质醇水平等.据报道,化疗的时间选择可

该更加关注在我们这个有 时 钟 的 社 会 中,人 们 休 息Ｇ

影响治疗的效 果.此 外,药 物 的 毒 性 和 疗 效 在 一 天

工作周期相关的公共健康问题. 

之内都可以有所不同.如在不同的时间对实验动物

(陈 　 超 　 陈 凯 红 　 张 　 玮 　 崔 　 韬 　 译 　

给予毒性药物 观 察 到 死 亡 率 存 在 超 过 ５倍 的 差 异. 

崔　韬　校)

麻醉药物在不 同 时 间 疗 效 明 显 不 同. 最 后,医 师 应

—
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JonathanC．Horton

和昼夜节律的 神 经 节 细 胞 是 光 敏 细 胞,这 种 光 敏 作

人类视觉系统

用是由于一种视觉色素———视黑素的作用.瞳孔反

映的调节是通过输入中脑的顶盖 前 的 橄 榄 状 核.顶

视觉系统提供了一个极高效的信息同 化 途 径, 

盖前核将其输出信息发 送 到 埃Ｇ韦核,反过来通过睫

该途径从环境一直延伸到人的行为 指 导.视觉活动

状神经节的中间神经元提供副交感神 经 的 神 经 支 配

开始于图像捕获,图像在角膜和晶状体上聚焦,眼后

到虹膜括约肌.昼夜节律的实现是通过视网膜投射

方的光敏膜被称为视网膜.视网膜实际上是脑组织

到视交叉上核完成的.视觉定向和眼球运动是通过

的一部分,视网 膜 含 有 对 光 刺 激 敏 感 的 视 杆 细 胞 和

视网膜输入到上丘实现的.脑干附属视觉系统是一

视锥细胞,能将 外 界 光 刺 激 所 包 含 的 视 觉 信 息 转 变

组小型视网膜 靶 组 织 的 统 称,其 控 制 着 凝 视 稳 定 和

成神经元信号. 在 人 类 视 网 膜 上 存 在 着 １０００ 万 个

视觉运动反射. 

视杆细胞和５００万个视锥细胞.视杆细胞能在昏暗

眼球必须在其所在的眼眶内连续 旋 转 而 使 视 网

环境中感受弱光刺激而引起暗视觉.视锥细胞只有

膜中央凹包含视觉目标.这一动作是由精密的输出

在强光的条件 下 才 能 被 激 活,视 物 时 可 辨 别 颜 色 且

运功系统控制,被 称 之 为 成 凹 或 成 像. 每 一 眼 球 的

对被视物体的细节具有较高的分辨 能 力.大多数视

运动都是通过 ６大眼外肌控制的,这 些 肌 肉 受 来 自

锥细胞分布在黄斑区,黄斑是视网膜的组成部分,处

于动眼神 经(Ⅲ)、滑车神经(Ⅳ)及展神经核等脑神

于人视觉中心 区.黄 斑 中 央 的 凹 陷 称 为 中 央 凹,此

经的支配.眼球运动核的这些动作是在头部或肢体

处分布着视锥细胞是视力最敏锐的地方. 

运动的时候由 脑 桥 和 中 脑 机 制 协 调 缓 慢 追 踪、眼 急

光、活化双极、无长突细胞和原子核心层的水平

动及凝视稳定等.额叶和顶枕的脑皮质的大部分通

细胞的刺激可引起光感受器超级化 现 象.在光感受

过递减的 核 上 输 入 信 息 控 制 着 这 些 脑 干 眼 球 运 动

器通过此复杂 的 视 网 膜 环 路 处 理 之 后,流 动 的 感 觉

中心. 

信息最终相 交 于 一 个 共 同 的 通 路———神 经 节 细 胞. 

神经节细胞将视觉图像转换成一连串 连 续 变 化 的 电

视力功能的临床评价

活动,以实现单 独 传 送 最 初 的 视 觉 通 路 到 大 脑 的 视

觉中心.每 个 视 网 膜 上 存 在 着 １００ 万 个 神 经 节 细

折射状态

胞,因此每一视神经上存在有１００万的视神经纤维. 

神经节细胞轴突在神经纤维层延 伸 到 了 视 网 膜

在治疗视力减 退 的 病 人 时,第 一 步 就 要 判 断 是

中心,从视盘穿 出,途 径 视 神 经、视 交 叉 和 视 束 到 达

否由折射问题 导 致 的.对 于 正 视 眼,来 自 于 无 限 远

脑组织.大多数的神经纤维突触分布在侧面的膝状

的平行光正好 聚 焦 于 视 网 膜 上. 遗 憾 的 是,仅 仅 只

体,膝状体是一 个 丘 脑 的 转 换 站. 位 于 侧 面 膝 状 体

有少部分人满 足 这 一 条 件.对 于 近 视 眼,眼 球 距 离

的细胞反过来投射到原始视觉皮层.以上所有不同

过长,光线聚焦 于 视 网 膜 前 方. 近 视 眼 看 近 处 的 物

的敏感通路是视觉活动的神经系统 基 础.尽管侧面

体看得清楚,看 远 处 的 物 体 需 要 在 眼 睛 前 方 加 一 凹

膝状体是视网 膜 的 主 要 靶 组 织,独 立 的 各 层 神 经 节

透镜.对于远视眼,由于眼球距离太短,需要凸透镜

投射到皮质下组织发挥不同的功能.调节瞳孔紧缩

增强眼球的折 射 强 度.对 于 散 光 眼,角 膜 表 面 并 不
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是完全球形的,需 要 一 个 圆 柱 形 的 矫 正 透 镜. 近 年

来,通过受激子激光器矫正折射问题已成为可能,通

过实施 LASIK(激 光 援 助 屈 光 角 膜 层 状 重 塑 术)来

改变角膜的曲度. 

从中年开始,老 视 眼 逐 渐 不 能 通 过 晶 状 体 增 加

折射强度来看清近处物体.为了纠正老视眼为正视

眼则要佩戴老花镜.已经佩戴眼镜(近视或远视)的

患者则要换成双光镜.唯一例外的就是一个近视患

者可能通过移动眼镜看清附近有一段距离的地方. 

折射问题通常发展缓慢而且在成 年 之 后 常 保 持

稳定,除非在特 殊 情 况 下.如 一 个 急 性 发 病 的 糖 尿

病患者可出现 突 然 的 近 视,这 个 近 视 是 由 于 高 血 糖

症引起的晶状体水肿导致的.通过针孔测视力是迅

速粗筛折射 问 题 的 有 效 方 法.如 果 是 视 敏 度 测 试, 

则单眼测试优 于 针 孔 测 视,患 者 需 要 通 过 折 射 来 获

得矫正最佳的视敏度. 

视敏度

斯内伦视力表被用 于 测 试 ６m 的视敏度.为了

使用方便,一定视线范围的斯 内 伦 视 力 表 被 称 为 罗

森 鲍 姆 卡,其 制 定 为 在 患 者 前 ３６cm(１４ 英 寸)测 试

(图２１Ｇ１).在折射矫正的情况下,所有受试者单眼


都应该可以看到６m 表的第６行.对于需要佩戴老

花镜的老视眼 则 需 佩 戴 眼 镜 进 行 罗 森 鲍 姆 卡 测 试. 

如果单眼６/６ (

２０/２０)视敏度不存在,则此视觉缺陷

需要解释说明.如果情况比６/２４０ (

２０/８００)还糟糕, 

视敏度应通过数手指、手势或是否有光感来记录.法

定失明的定义是由国家税务局制定的,作为最佳矫正

视敏度要达 到６/６０ (

２０/２００),或者较好的单眼甚或

双眼视野范围达到双向２０°.因为在美国各州推行法

律不同,但大部分州要求单眼不受限时矫正视敏度达

图２１Ｇ１　罗森鲍姆小型视力表

到６/１２(

２０/４０).同侧偏盲患者不能开车. 

罗森鲍姆小型视力表,测试视近物时视敏度的

罗森鲍姆表是斯内伦视力表在近 距 离 测 试 视 敏

Snellen视 力 表 的 分 级 版 本. 当 记 录 视 敏 度 时, 

度的范围的一个微型版,当视敏度被记录时,斯内伦

Snellen距离当量应当包含 标 记 标 明 视 力 是 视 近 物

表的等距视力 需 要 进 行 标 注,该 视 力 是 通 过 近 距 离

时测得的,而非６m(

２０ft),否则应当用Jaeger计数

测出而非６m,也不是通过耶格量表系统记录的. 

系统来报告视敏度

瞳孔

瞳孔测试应在 暗 光 线 下 单 独 进 行,测 试 时 要 求

反射结果出现 差 异 主 要 见 于 神 经 梅 毒(阿 盖 尔 􀅰 罗

受试者凝视 远 处 目 标 物.如 果 瞳 孔 对 光 反 射 灵 敏, 

伯逊瞳孔)、中 脑 背 段 的 损 伤(脑 积 水、松 果 体 肿 瘤)

则无须做近反 射 检 测,因 为 独 立 的 缩 瞳 调 节 不 会 出

及异常增生之后(动眼神经麻痹、阿迪瞳孔). 

现.因为这 个 原 因,普 遍 存 在 的 缩 写 PERRLA(瞳

眼球无光感则 直 接 对 光 反 射 消 失,如 果 仅 仅 是

孔等大、圆形、光 反 射 和 集 合 反 射)意 味 着 最 后 一 项

视网膜或视觉 神 经 的 部 分 受 损,直 接 反 射 减 弱 会 弱

检测为无用功.然 而,如 果 光 反 射 结 果 很 差 或 没 有

于间接对光反射.相对传入瞳孔损伤(马􀅰冈瞳孔)

光反射,近反射 的 检 查 是 非 常 重 要 的. 光 反 射 和 近

可由摆动闪光 引 出 (图 ２１Ｇ２),它是延髓后视神经炎

—
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和其他视神经 疾 病 的 极 有 效 征 象,也 可 能 是 这 些 疾

原因,但大部分原因都是特发性的. 

病的唯一依据. 

亮光下的瞳 孔 不 对 称 提 示 副 交 感 神 经 的 麻 痹, 

最常见的就是 动 眼 神 经 的 轻 瘫,如 果 患 者 眼 球 运 动

正常且而且没有上睑下垂或复视 则 可 排 除.急性瞳

孔散大可由眼 窝 处 睫 状 神 经 节 的 损 伤 导 致,常 见 机

制是感染(带状 疱 疹、流 感)、创 伤 (钝 器 伤、锐 器 伤、

外科手术伤)和缺血(糖尿病、颞动脉炎).虹膜括约

肌的去神经之 后 瞳 孔 对 光 反 射 减 弱,但 是 近 反 射 常

相对完好.当近 刺 激 移 除 时,相 较 于 正 常 瞳 孔 复 张

的更为缓慢,因 此 成 为 紧 张 性 瞳 孔. 在 阿 迪 综 合 征

中,紧张性瞳孔 与 下 肢 末 端 减 弱 或 消 失 的 腱 反 射 同

时发生.这种良性紊乱是一种轻度的自主神经功能

异常,主要见于青年女 性.紧 张 性 瞳 孔 也 可 见 夏 伊Ｇ

德雷格综合征、节段性少汗、糖尿病和淀粉样变.极

少数情况下,紧 张 性 瞳 孔 可 见 于 其 他 方 面 正 常 的 无

症状 个 体. 确 诊 需 要 在 每 只 眼 中 滴 入 稀 释 的

(０􀆰１２５％)毛果芸香碱.对于紧张性瞳孔,去神经超

敏感性引起瞳 孔 收 缩,但 正 常 瞳 孔 对 此 无 反 应. 药

理学的扩张可来自于偶然或者针对性 的 抗 胆 碱 能 因

子(阿托品、东 莨 菪 碱 滴 剂)滴 注 法 滴 眼 也 可 引 起 瞳

孔扩张.在这种情况下,常规浓度(

１％)的毛果芸香

碱无法使其回缩. 

用于全身的药 物 对 双 侧 瞳 孔 的 影 响 相 同,麻 醉

药如吗啡、海洛 因 可 使 瞳 孔 缩 小,抗 胆 碱 能 药 物(如

东莨菪碱)可使瞳孔散大.副交感神经因子,如毛果

芸香碱、地美溴 铵 被 用 于 治 疗 青 光 眼 引 起 的 瞳 孔 缩

小.对于其他无 法 解 释 的 瞳 孔 异 常,裂 隙 灯 显 微 镜

图２１Ｇ２　左眼相对的传入瞳孔缺陷(马􀅰冈瞳孔)的示范

检 查 有 助 于 排 除 虹 膜 的 手 术 创 伤、隐 性 异 物、刺 穿

操作,要求患者固定注视远处目标

伤、眼球内炎症、粘 连、闭 角 型 青 光 眼 和 钝 器 所 致 的

A􀆰 在暗光线背景下,双侧瞳孔等大程度扩张;B􀆰 移

虹膜括约肌破裂. 

动亮光靠近右眼引 起 双 侧 瞳 孔 同 等 程 度 收 缩;C􀆰 摆 动 亮

眼球运动和视觉调节

光远离受损左眼引起双 侧 瞳 孔 扩 张,扩 张 程 度 低 于 A,摆

眼球运动要求 病 人 双 眼 直 视 捕 捉 微 小 目 标,就

动的亮光返回靠近右侧健眼时 双 侧 瞳 孔 对 称 收 缩 与 B 相

像是在凝视笔形电筒照射基本视 野.正常的视觉活

同.双侧瞳孔 通 常 等 大,左 侧 视 网 膜 神 经 或 视 神 经 受 损

动是温和、对称、完 整 且 包 含 各 个 方 向 的,而 且 是 没

时,光线照射左眼比照射右眼瞳孔收缩强度低

有眼球震颤的.扫视或快速眼球运动是通过让患者

在两个固定目标之间来回看进行 评 估 的.眼球运动

众所周知,在正 常 人 群 中 瞳 孔 大 小 存 在 细 微 差

应该迅速且准确的跳转至它们的 目 标.视觉调节可

别,最大可达０􀆰５mm.诊断的基本要素或生理性瞳

通过在患者前方１m 处用笔形电筒直接照射进行检

孔不等是稳定 的,只 要 一 对 瞳 孔 的 不 对 称 在 周 围 光

查.如果视线笔直则角膜反射的光线会聚焦于瞳孔

线改变的情况下保持恒定.暗光线下的不对称更加

中央.遮盖试验 对 于 测 试 视 线 平 直 是 很 有 用 的,试

突出提示虹 膜 开 大 肌 的 交 感 性 的 轻 瘫. 瞳 孔 缩 小、

验要求患者凝 视 远 方 的 一 个 微 小 固 定 目 标,遮 盖 一

同侧的上睑下 垂 和 无 汗 征 共 同 形 成 霍 纳 综 合 征,但

只眼来测试另 一 只 眼,如 果 被 测 试 眼 的 视 线 移 向 目

无汗征不是稳定特征.脑干的卒中、颈总动脉解剖、

标则说明原本视线有偏离,如果视线不移,则在遮盖

交感链上新生物偶然的撞击被认为是 霍 纳 综 合 征 的

去除情况下再 次 观 察 测 试 眼 视 线,如 果 两 次 均 没 有

—
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偏移,则说明眼 球 完 全 正 视.如 果 患 者 在 主 凝 视 时

起视觉损害,可 以 通 过 手 指 对 抗 及 相 关 联 的 视 通 路

显示是正视,但有复视现象,则应在头部倾斜情况下

解剖的视觉缺损的 映 射 来 进 行 精 确 定 位 (图 ２１Ｇ３). 

行遮盖试验或者转向于复视的任何 方 向.在实践中

定量视野映射 是 通 过 计 算 机 驱 动 视 野 计 完 成 的,可

检查者会发现存在低至１°~２°的视线偏斜.视线偏

以显 示 在 视 野 固 定 位 置 强 度 变 化 的 目 标 (图 ２１Ｇ

移可以被测量,在 发 生 视 线 偏 移 眼 球 前 方 放 置 棱 镜

３A).通过产 生 自 动 化 的 光 学 临 界 值,这 些 静 态 视

以决定中和遮盖一眼所需的转换强度. 

野计可以灵敏 的 测 得 视 野 盲 点,非 常 有 助 于 慢 性 病

立体成像

视觉功能的评估,如青光眼、脑肿瘤等. 

视野分析的核心问题是确定损伤 位 于 视 交 叉 之

立体视觉是偏振图像在单眼视网 膜 上 不 同 成 像

前还是之后或 者 是 位 于 视 交 叉 位 置,如 果 出 现 单 眼

形成的.最有名的办公室测试得到了８００~４０秒反

的盲点则必然是由于损伤位于视交叉 之 前 如 视 神 经

射弧的临界值,如果患者达到这一水平,则说明患者

或视网膜病变,视 网 膜 损 伤 产 生 相 应 的 基 地 位 置 的

双眼正视且单眼视觉完好.随机圆点立体图没有单

盲点,如视网膜 上 鼻 部 的 分 离 将 会 导 致 下 属 相 应 的

眼深度信号,但可以测试儿童斜视和弱视. 

视野缺损,黄斑损伤会导致中心偏盲. 

色觉

视神经疾病会 产 生 特 征 性 的 视 野 缺 损,青 光 眼

会选择性的损 伤 进 入 颞 上 或 颞 下 极 的 视 盘 的 轴 突, 

视网膜上含有 三 种 不 同 的 视 锥 细 胞,同 时 存 在

形成弓形盲区 形 似 土 耳 其 弯 刀,该 盲 区 起 源 于 盲 点

三类峰值不同的颜色吸收光谱,分别为红５６０nm、蓝

而逐渐发展至最终的弓形盲区(图２１Ｇ３C),此类视野

５３０nm 和绿４３０nm,红蓝色素视锥细胞的基 因 编 码

缺损反映了视网膜神经纤维层的 排 列.多种疾病可

在 X 染色体,而绿色素 视 锥 细 胞 的 基 因 编 码 在 第 ７

引起弓形盲区或神经纤维层盲点,如视神经炎、缺血

染色体,绿色素视锥细胞的基因变异极为罕见,红蓝

性视神经病、视 盘 玻 璃 疣 或 视 网 膜 分 支 动 静 脉 的 梗

色素视锥细胞的基因 变 异 会 引 起 ８％的男性患有性

死等. 

染色体相关性色盲.上述色盲患者并不是完全看不

整个上级或下级视神经盘的损害 会 导 致 水 平 子

见颜色,而是他们和正常人看到的颜色不同,他们结

午线的垂 直 切 入 (图 ２１Ｇ３D),这 种 模 式 的 视 野 损 失

合原色光的方式也不同.异常的三色视者含有三种

是典型的缺血 性 视 神 经 病 变,也 可 由 视 网 膜 血 管 闭

视锥细胞,但 是 一 种 色 素 视 锥 细 胞(通 常 是 红 或 蓝)

塞、晚期青光眼及视神经炎发展而来. 

的变异会导致 其 光 谱 峰 值 敏 感 性 的 改 变,从 而 改 变

约５０％起源 于 神 经 节 细 胞 的 视 神 经 纤 维 构 成

三原色需要达到的颜色配比.二色视觉只有两种色

了黄斑.乳头黄 斑 纤 维 损 害 会 造 成 盲 点 中 心 暗 点, 

素视锥细胞,因 此 其 仅 通 过 两 种 原 始 色 素 来 获 得 色

包括盲点和黑点(图

素匹配.异常 的 三 色 视 觉 和 二 色 视 觉 虽 然 有 ６/６

２１Ｇ３E).如果损害不可逆,最终

(２０/２０)的视敏度,但是他们的色彩辨别是受损的. 

会出现视盘颞部 苍 白.中心盲点苍白可能在发生于

石原色素板可 以 用 于 测 试 红 绿 色 盲,该 色 素 板 包 含

视神经管骨折、营养视神经病变、中毒性视神经病变、

有隐藏数字仅 可 以 被 红 绿 色 盲 的 色 素 混 乱 者 看 见, 

Leber遗传性视神经病变和抗压性视神经病变.值得

因为色盲几乎都是 X 染色体遗传,所以该测试板仅

一提的是,大 多 数 人 视 盘 颞 侧 较 鼻 侧 略 为 苍 白.因

对男童有意义.尽管石原色素板本是用于测试先天

此,有时很难判断眼底检查出的苍白是否具有病理意

性色盲,但其常 被 用 于 获 得 性 色 觉 缺 陷. 获 得 性 视

义.视盘鼻侧苍白是视神经萎缩较为明确的标志. 

觉缺陷是由于 黄 斑 或 视 神 经 病 变 导 致,如 曾 有 视 神

在视交叉部,鼻 神 经 节 细 胞 纤 维 交 叉 到 对 侧 视

经炎病史的患者在视敏度恢复之后仍 觉 得 有 颜 色 冲

神经束.交叉纤维相较于不交叉纤维更容易受到压

淡现象.色盲也 可 以 由 脑 卒 中 引 起,如 枕 骨 腹 侧 的

缩损害.因此,大 区 域 的 肿 块 病 变 会 导 致 双 眼 颞 侧

脑叶,称为脑色盲,此类患者只能看到灰色而且还有

偏盲.视交叉的早期肿瘤,如鞍结节脑膜瘤,产生以

面容失认,无法 区 分 面 相.枕 部 的 优 势 脑 叶 梗 死 会

功能性暗点为特征的一眼视神经病变 和 另 一 只 眼 的

增加颜色命名 不 能 症 的 风 险,此 类 患 者 可 以 辨 认 颜

颞领域切入(图２１Ｇ３G).由垂体腺瘤引起的视交叉

色但不能命名. 

对称压 缩 (参 见 第 ３８ 章,图 ３８Ｇ４),脑 膜 瘤、颅 咽 管

瘤、胶质瘤或动脉瘤可导致双颞侧偏 盲(图２１Ｇ３H). 

视野

双颞侧偏盲的 潜 在 发 展 常 被 患 者 忽 视,除 非 每 个 眼

从眼球到视觉系统的任何部位的 损 伤 都 可 以 引

睛是单独测试,否则医生也会忽略其检查. 
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图２１Ｇ３　大脑腹面观及其相关联的视野缺损在视通路上的损伤位置,双眼视野的部分重叠

１２０°的中央视野及对侧的４０°单眼新月形视野

此图中的视野范围图据于电脑驱动视野计,此仪器灰度格式绘制了中心３０°的视网膜光

敏,视野缺损的区域用黑 色 表 示,单 眼 缺 损 常 见 的 病 例,视 交 叉 前 视 野 缺 损 均 用 右 眼 显 示. 

为记录方便,记录依据患者视角方位,左眼视野范围记在左侧,右眼视野范围记在右侧

很难准确的定位后交叉病变部位,因为 任 何 损

下象限性偏盲(图２１Ｇ３K).初级视觉皮质的病变引

伤视束、外侧膝状体、视辐射或视觉皮质能产生同向

起致密、一致偏 盲 性 视 野 缺 损. 大 脑 后 动 脉 的 闭 塞

性偏盲(即对 侧 眼 颞 侧 视 野 缺 损 对 应 同 侧 眼 鼻 侧 视

是枕叶总同侧偏盲的常见原因.有些偏盲患者卒中

野缺损)(图２１Ｇ３I).单侧后交叉病变不会影响双眼

后有黄斑回避,因 为 枕 叶 尖 端 的 黄 斑 区 是 由 大 脑 中

的视敏度,尽管 患 者 可 能 只 能 看 到 视 力 表 左 或 右 半

动脉侧支发展而 来 的(图 ２１Ｇ３L).两个枕叶的破坏

边的字母.视放射病变往往会造成每只眼不匹配或

产生皮质性失明.这个情况可以通过瞳孔反应和保

不协调的视野缺损.颞叶 视 放 射 损 伤(meyer环)产

持正 常 的 光 学 性 质 来 与 双 边 交 叉 前 的 视 力 丧 失

生上象限性偏盲 (图 ２１Ｇ３),而顶叶视放射损伤导致

区分. 
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毛上.治疗方法包括热敷,注意眼睑卫生,外用抗生

眼部病症

素如杆菌 肽/多 黏 菌 素 B 眼膏.外睑腺炎(麦粒肿)

是由位于眼睑表面的附腺或摩尔缘的 金 黄 色 葡 萄 球

红痛眼

菌感染引起 的,内 睑 腺 炎(内 麦 粒 肿)发 生 后 会 在 眼

睑睑板上的睑板腺内经感染化脓,出现这种症状后, 

角膜擦伤

全身应用抗生素,通常用四环素或阿奇霉素,这两种

放置一滴荧光素,使用显微裂隙灯,用钴蓝色的

药为睑板腺的慢性睑缘炎和睑缘炎恶 化 治 疗 时 的 必

光来观察是检查角膜擦伤最好的方 法.如果没有裂

用药.睑板腺囊 肿 不 会 产 生 痛 感,睑 板 腺 在 眼 睑 上

隙灯可以用带有蓝色过滤器的手电 筒 代 替.暴露的

产生了豌豆般 的 结 节 肉 芽 肿,治 疗 它 可 以 切 开 引 流

基底膜的黄色荧光代表角膜上皮的 损 伤.重要的是

或注射糖皮质 激 素.如 发 现 产 生 基 底 癌 细 胞、鳞 状

要检查异物.搜索结膜穹窿,将下眼睑下拉,与上睑

细胞或睑板腺 癌,应 该 诊 断 为 任 何 未 愈 合 的 溃 疡 性

分开.滴一滴局部麻醉药如丙美卡因在眼里后可以

病变的眼睑. 

用湿棉签取出 异 物,或 者 用 大 量 生 理 盐 水 或 人 工 泪

泪囊炎

液冲走异物.如 果 角 膜 上 皮 已 磨 损,可 以 用 抗 生 素

一种泪道炎症,泪 囊 炎 可 产 生 溢 泪 (撕 裂)和 眼

软膏和修补程序来进行眼部治疗.一滴中效作用的

部充血.在泪囊 上 施 加 温 和 的 压 力 会 引 起 疼 痛、产

散瞳睫状肌麻痹药如 盐 酸 环 喷 托 酯 １％有助于放松

生黏液或脓液从泪小点反流.泪囊炎通常由泪系统

睫状体减少疼 痛,第 ２天应 该 行 复 查.轻 微 擦 伤 不

阻塞引起的,它通常用局部和全身抗生素治疗,其次

需要修补和睫状肌麻痹. 

是探测或手术 重 建 通 畅 的 泪 道. 睑 内 翻、睑 下 垂 或

结膜下出血

睑外翻也可导致溢泪、眼刺激. 

结膜下出血是由小血管桥接的潜 在 空 间 的 表 层

结膜炎

巩膜和结膜之间的破裂导致的.血液进入这个空间

结膜炎是最常见的眼部病症,症状为眼睛红肿, 

可以产生非常严重的红眼睛,但视力不受影响,而且

产生刺激,几乎无疼痛,只会有轻微的视力下降.最

即使不进行治疗也可自行缓解.结膜下出血通常是

常见的病毒原是腺病毒,它使结膜产生水样分泌物, 

自发的,可由钝性创伤、揉眼或剧烈的咳嗽造成.有

使眼睛有轻度 异 物 感、畏 光.细 菌 感 染 往 往 会 产 生

时它是潜在出血性疾病的暗示. 

更多的黏液脓性渗出物,根据治疗经验,轻度的感染

结膜黄斑

性结 膜 炎 通 常 使 用 广 谱 抗 生 素 如 磺 胺 醋 酰 滴 眼

结膜黄斑是一个较小的凸起的位 于 颞 侧 或 鼻 侧

１０％杆菌肽、多粘菌素或甲氧苄 啶 混 合 成 的 眼 药 滴

缘的结膜结节.成 人 这 样 的 病 变 是 十 分 常 见 的,一

眼.涂片和培养基通常被保留以防病情严重或结膜

般没有意义,除 非 发 炎(脂 膜 炎).翼 状 胬 肉 与 结 膜

炎复发.为了防止传染,患者应经常洗手,不要接触

黄斑类似,但翼 状 胬 肉 穿 过 边 缘 侵 害 角 膜 缘. 当 刺

到眼睛,并避免与他人直接接触. 

激或模糊的症状出现时,可以用除去术,但复发是一

变应性结膜炎

个普遍的问题. 

这种情况极为 常 见,常 被 误 认 为 是 传 染 性 结 膜

睑裂斑

炎.瘙痒、红肿、溢泪是典型症状.睑结膜肥厚产生

睑裂斑是一个 轻 微 的、随 着 时 间 在 鼻 缘 引 起 的

的巨大赘生物 可 能 成 为 鹅 卵 石 乳 头,隐 形 眼 镜 或 任

结膜结节.这种 疾 病 在 成 年 人 群 中 极 为 常 见,它 几

何慢性异物刺激也可以诱导形成 鹅 卵 石 的 乳 头.变

乎不会对身体 造 成 伤 害,除 非 发 炎. 翼 状 胬 肉 与 睑

应性结膜炎发生时受试者会产生特应 性 皮 炎 或 哮 喘

裂斑很相似,翼 状 胬 肉 侵 害 角 膜 缘. 当 出 现 刺 激 或

等过敏性结膜 炎 所 致 的 症 状. 此 病 可 以 用 冷 敷,内

模糊的症状时,是可以治愈的,但复发是一个普遍的

用局部血管收缩药、抗组胺药、肥大细胞稳定药如色

问题. 

甘酸钠;外用免 疫 介 导 糖 皮 质 激 素 涂 抹 来 使 结 膜 炎

睑缘炎

明显缓解,但是长期使用是不明智的,因为会产生青

睑缘炎是指眼睑发炎.最常见的病症为红斑痤

光眼、白内障等并发症,从而继发感染.非甾体类抗

疮和脂溢性皮炎.眼睑边缘通常是金黄色葡萄球菌

炎药(NSAIDs)(如酮咯酸氨丁三醇)是更好的选择. 

的繁殖基地.如 果 仔 细 观 察,会 发 现 症 状 初 期 皮 肤

干燥性结膜炎

显得油腻,进而溃疡,最后结痂成缩放的碎片紧贴睫

又称干眼病,临 床 表 现 为 眼 干 燥、痒 痛,可 有 异

—
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物或烧灼感、视物模糊、畏光,角膜可混浊,有糜烂或

药,睫状肌麻痹 药 和 阿 昔 洛 韦 口 服 药 进 行 治 疗. 外

溃疡,小血管增 生,严 重 时 可 穿 孔,可 合 并 虹 膜 脉 络

用糖皮质激素 可 有 效 消 退 角 膜 瘢 痕,但 必 须 谨 慎 使

膜炎;结膜发炎,球结膜血管扩张;泪液少,少数泪腺

用,因为可能会导致角膜融化或角膜穿孔,也有恶化

肿大,易 并 发 细 菌、真 菌 和 病 毒 感 染. 在 一 般 情 况

感染,导致青光眼的风险. 

下,眼 睛 显 得 出 奇 的 正 常 生 产,但 滤 纸 浸 润 湿 小 于

带状疱疹

１０mm,泪河宽度 小 于 ０􀆰１mm,提 示 泪 液 分 泌 不 足. 

带状疱疹是隐形水痘病毒复发导 致 的 一 种 皮 区

各种全身性的 药 物,包 括 抗 组 胺 药 和 抗 胆 碱 能 药 物

型疼痛性的水疱皮炎.三叉神经任何分支中的带状

会减少泪液分泌,导致干眼.一些直接的泪腺疾病, 

疱疹病毒暴发 都 会 出 现 眼 部 症 状,水 疱 一 般 从 鼻 子

如结节病、舍格伦综合征,也可导致干眼.如果治疗

开始出现,这反 映 出 鼻 睫 神 经 也 参 与 其 中. 眼 部 带

领域包括眼道,患 者 也 可 能 发 展 成 为 干 眼. 眼 部 干

状疱疹产生角 膜 树 突,这 很 难 与 单 纯 疱 疹 中 产 生 的

燥问题 也 经 常 引 起 脑 神 经 疼 痛 不 适. 角 膜 麻 醉 无

角膜树突区分开来.基质角膜炎、前色素层炎、眼压

痛,但应提醒患者的是角膜麻醉是特别危险的,因为

上升、眼部运动神经麻痹、急性视网膜坏死及带状疱

非正常眨眼反射会引起角膜受伤.人工眼泪和眼润

疹愈后伤瘢和神经痛等都是常见 的 后 遗 症.带状疱

滑剂是治疗干 燥 性 结 角 膜 炎 最 常 用 的 方 法,情 况 严

疹用抗病毒药和睫状肌麻痹药进 行 治 疗.病情严重

重时可以直接插入泪小点或烧灼减少流泪. 

者,可添加糖皮质激素,防止因角膜伤瘢导致永久性

角膜炎

失明. 

由于角膜湿润、瘢痕和穿孔的风险,角膜炎对视

巩膜外层炎

力是一种威胁.在 世 界 范 围 内,由 于 角 膜 炎 而 导 致

巩膜外层炎是指表层巩膜发 炎.表层巩膜是巩

失明的原因主要有两个,一是沙眼衣原体感染,二是

膜和结膜之间的一层薄薄的连接 组 织.巩膜外层炎

因缺乏维生素 A 而导致的营养不良.在美国,隐形

和结膜炎很相似,但它是一个更加局部化的过程,而

眼镜在角膜感染和溃疡的产生中发挥 着 最 主 要 的 作

且没有分泌物.大 多 数 表 层 结 膜 炎 是 先 天 性 的,但

用.对于那些眼 部 感 染 活 跃 者 来 说,他 们 不 应 该 佩

有些是发于 自 身 免 疫 疾 病.巩 膜 炎 指 一 种 更 深 层、

戴隐形眼镜.在 评 估 角 膜 时,重 要 的 是 要 区 分 一 个

更严重的炎症,通常与连接性组织疾病联系在一起, 

肤浅的感染(角 膜 结 膜 炎)和 一 个 更 深 层 次 的、更 严

如风湿性关节 炎、红 斑 狼 疮、结 节 性 多 动 脉 炎、多 血

重的溃疡性过程.后者往往伴随着更严重的视力丧

管炎肉芽肿病或复发性多软骨炎.巩膜炎和巩膜增

失、疼痛、畏光、发 红 及 放 电 现 象. 显 微 裂 隙 灯 检 查

厚会扩散和结节.前巩膜炎,眼球呈现出紫色,患者

显示了角膜上皮破坏、多云的渗透或脓肿基质、前房

会感到严重的眼部压痛;后巩膜炎,疼痛和眼红不再

炎性细胞反应.在 严 重 的 情 况 下,脓 落 定 底 部 的 前

明显,但是通常 会 出 现 半 球 突 出,即 脉 络 渗 漏,能 动

房会加快眼前房积脓.应该在角膜倍刮削下获得了

性降低和失明.巩膜外层炎和巩膜炎可以用非甾体

革兰染色、吉姆 沙 染 色 和 培 养 之 后 被 启 动 直 接 经 验

抗炎药进行治疗,如果效果不明显,有必要使用外用

性抗生素治疗.强 化 局 部 抗 生 素 是 最 有 效 的,根 据

甚至是内服的 糖 皮 质 激 素 疗 法,特 别 是 当 潜 在 的 自

需要补充与结膜下抗生素相结合.患有真菌病原学

身免疫系统很活跃. 

的患者应时刻被考虑是否患有角膜炎. 

色素层炎

单纯疱疹

眼色素层炎涉 及 眼 部 前 区,也 被 称 作 巩 膜 炎 或

疱疹是导致角 膜 炎 性 失 明 的 主 要 原 因,美 国 大

巩膜睫状体炎.需 要 用 显 微 裂 隙 灯 进 行 检 测,判 断

多数成年人对 单 纯 疱 疹 都 有 血 清 抗 体,可 以 预 示 早

炎性细胞 是 浮 在 眼 房 水 中 还 是 堆 积 在 眼 睛 内 皮 上

期病毒性感染.主要的眼疾感染通常是由１号单纯

(即角膜后沉着物).前巩膜炎发展 于 肉 状 瘤 病、僵

疱疹引起的,而 不 是 ２号.这 表 明 单 侧 滤 泡 睑 腺 结

直性脊椎炎、青 少 年 类 风 湿 关 节 炎、炎 性 内 部 疾 病、

膜炎很容易与 腺 病 毒 性 结 膜 炎 相 混 淆,除 非 眼 周 出

牛皮癣、反应 性 关 节 炎(之 前 称 作 赖 特 综 合 征)及 白

现明显可见的疱或结膜.由荧光素染色显示出来的

塞病.它通常也 和 疱 疹 感 染、梅 毒、莱 姆 病、盘 尾 丝

树突状角膜皮 膜 溃 疡 在 主 要 感 染 中 只 占 少 数 部 分, 

虫病、结核病及 麻 风 病 有 关.尽 管 前 巩 膜 炎 有 很 多

反复的眼病感染是潜在的疱疹病毒 的 复 发.角膜病

并发症,但大部分病例都找不到原因.因此,实验室

毒暴发会导致疱疹树突,再加上角膜基质,会导致水

评估通常留给反复性前巩膜炎患者或 重 度 前 巩 膜 炎

肿、血管化,虹膜睫状体炎.疱疹角膜用外用抗病毒

患者.治疗的主要目的在于谨慎使用外用糖皮质激
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素消除炎症和 瘢 痕,扩 张 瞳 孔,缓 解 疼 痛,防 止 巩 膜

毛果芸香碱进 行 缩 瞳.若 无 效,可 用 激 光 在 外 周 虹

粘连. 

膜打孔以缓解瞳孔障碍.由于担心检查导致闭角青

后葡萄膜炎

光眼的发生,许 多 医 生 不 愿 为 病 人 常 规 扩 瞳 后 做 基

通过观察到玻 璃 体、视 网 膜 或 脉 络 膜 炎 症 的 基

底检查.实际上 风 险 是 遥 远 的,也 被 高 估 了. 只 有

底部检查就可以确诊了.早期葡萄膜炎部分患者出

通过完全的扩瞳才能发现隐藏的 基 底 视 觉 损 害.这

现全葡萄膜炎 或 眼 球 前、后 部 分 发 炎. 后 部 葡 萄 膜

是对患者的潜在益处.此外,单纯的闭角发病后,药

炎是 自 身 免 疫 性 疾 病,如 结 节 病、Behcet病、VogtＧ

物扩瞳很少会引起永久的眼部伤 害.作为一项用来

KoyanagiＧHarada征和 肠 炎 (克 罗 恩 病)(图 ２１Ｇ４). 

确定患者是否 存 在 前 庭 角 狭 窄 的 刺 激 性 试 验,患 者

伴随疾病有 由 微 生 物(如 假 丝 酵 母、肺 囊 虫、隐 球 菌

将从预防性的虹膜切除术中获益. 

属、曲霉属、疱疹 及 巨 细 胞 病 毒)感 染 引 起 的 弓 形 虫

眼内炎

病、盘尾丝虫病、猪 囊 虫 病、球 孢 子 菌 病、弓 蛔 虫 病、

这常是由细菌、病毒、真菌或寄生虫通过血液循

组织胞浆菌病和其他疾病(如梅毒、莱姆病、肺结核、

环从远端部位到达眼内结构中引起的 感 染 导 致 的 结

猫咬病、惠普 尔 病 和 布 鲁 菌 病). 在 多 重 硬 化 症 中, 

果.内生眼内炎 的 高 危 人 群 包 括 慢 性 疾 病、糖 尿 病

视网膜边缘(部分 在 planitis,部分在葡萄膜炎中期)

或服用免疫抑 制 药 的 患 者,尤 其 是 有 Ⅳ导 尿 术 或 积

出现慢性炎性变化. 

极血培养的患者.即使大部分患者有眼部疼痛和感

染,但有时视野 缺 损 是 唯 一 症 状. 来 自 患 病 心 脏 或

牙科脓肿的脓毒性栓子进入视网膜循 环 会 增 加 眼 内

炎的风险.视网 膜 出 血 点(Rothspots)是 亚 急 性 心

内膜炎的特定 体 征.但 是 也 会 出 现 在 白 血 病、糖 尿

病或其他条件下.眼内炎也会在眼部手术后的数年

或数月后作为并发症出现.任何难以解释的眼内感

染或炎症患者应考虑隐蔽的通向体内 的 穿 刺 点 或 未

被发现的损伤. 

短暂或突发的视力消失

短期黑矇症

这是视网膜的 短 暂 的 缺 血 性 发 作 导 致 的 (参 见

图２１Ｇ４　一位３２岁的克罗恩病的女患者出现了视网膜血

第２７章).由于神经组 织 的 代 谢 速 度 很 快,视 网 膜

管炎、葡萄膜炎和大出血

供血几秒的中 断 会 导 致 短 暂 的 单 眼 失 明,即 交 替 性

记录表明静脉被 白 色 分 泌 物 堵 塞 了.静 脉 注 射 甲 强

的短期黑矇症.病人用幕布的下降描述这种视力的

龙后视觉灵敏度从２０/４００提高到２０/２０了

快速消失.有时影响仅是视野的部分缺损.短期黑

矇症常是由于栓子堵塞视网膜小动脉(图２１Ｇ５).如

急性闭角型青光眼

果栓子破裂或通过了,血流恢复,那么视力就会恢复

这是眼 部 出 现 红 色、疼 痛 时 常 被 误 诊 的 原 因. 

正常而且没有长期的损害.随着血流中断的时间的

易感眼睛前庭较浅.这是因为白内障的进展过程中

延长,视网膜内 形 成 梗 死.检 眼 镜 检 查 显 示 的 白 色

眼部出现视轴变短(远视)或者镜头扩大.当瞳孔中

区域,随着视网 膜 小 动 脉 的 分 支 的 分 布 形 成 视 网 膜

度扩大时,外周 虹 膜 限 制 了 水 通 过 前 庭 角 的 流 动 导

水肿.中心 视 网 膜 动 脉 的 完 全 堵 塞 阻 止 了 血 液 流

致眼内压突然升高而出现疼痛、充血、角膜水肿和视

动,导致视 网 膜 中 央 凹 出 现 视 网 膜 浑 浊 (图 ２１Ｇ６). 

野模糊.在部分 患 者 的 眼 部 症 状 会 被 恶 心、呕 吐 或

栓子是由胆 固 醇(血 小 板)、钙 和 纤 维 蛋 白 碎 片 构 成

头痛这些症状 掩 盖,从 而 导 致 了 无 效 的 腹 部 检 查 或

的.最普遍的来源是颈动脉或主动脉的动脉粥样硬

神经病学疾病.通过一种特殊的反射镜头观察到前

化血小板.但是 栓 子 也 可 以 来 源 于 心 脏,尤 其 是 心

庭变窄或者急性发作时测量眼内压就 可 以 做 出 诊 断

脏瓣膜出现问题、心肌纤维化或心室间隔、房间隔异

了.急性前庭角 闭 合 使 用 乙 酰 唑 胺 (PO 或IV),局

常的患者. 

部β阻滞药、前列腺素类似物、α２ 肾上腺素兴奋药或

少数情况下,短 暂 黑 矇 症 是 由 同 侧 颈 动 脉 严 重
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显著地系统性 高 血 压 引 发 视 网 膜 动 脉 硬 化、裂

片型出血、神经纤维层的灶性梗死(棉絮状渗出)、漏

出的脂质和液体形成斑点(图２１Ｇ７).在高血压危机

中,视力突然丧 失 可 能 来 源 于 视 网 膜 小 动 脉 痉 挛 及

视网膜的缺血.除 此 之 外,急 性 高 血 压 可 能 导 致 视

盘的缺血性膨胀从而视力丧失.有急性高血压的视

网膜病的病人应该控制血压减低.然而血压不能陡

然下降,因为视 盘 有 因 为 突 然 灌 注 不 足 而 血 栓 形 成

的风险. 

图２１Ｇ５　视网膜小动脉分叉处停留有 Holenhost斑块,提

示患者有从颈动脉、大血管或心脏掉落的栓子

狭窄导致的中心视网膜灌 注 压 过 低 及 通 过 Wi

llis中

心的侧支血流 量 过 低 引 起 的.这 时,当 全 身 血 压 降

低或颈动脉狭 窄 的 加 剧 就 会 导 致 短 暂 黑 矇 症 形 成. 

有时出现了对 侧 运 动 动 力 或 感 觉 缺 失,表 明 伴 随 了

大脑半球缺血. 

由视网膜偏头痛、全身性红斑狼疮、抗心磷脂抗

体(图２１Ｇ６)、抗 凝 因 子 不 足(S蛋 白、C 蛋 白 和 抗 凝

图２１Ｇ７　高血压的视网膜病

血酶不足)、妊 娠、Ⅳ药物滥用、血 液 病、异 常 脂 蛋 白

伴随着散开火焰式裂片型出血及棉絮状渗出点 (神

血症、暂时动脉 炎 导 致 的 视 网 膜 动 脉 堵 塞 是 很 罕 见

经纤维层梗死),患者头痛血压高达２３４/１２０mmHg

的. 

最后的分支或是中央视网膜静脉 闭 塞 可 能 会 导

致视物模糊时间延长就像患者描述的 那 些 暂 时 性 黑

矇的症状.静脉淤血和静脉炎伴有较多的视网膜出

血(图２１Ｇ８),一些患者,静脉血流会自发地 恢 复,然

而其他人会发 展 为 一 个 明 显 的 障 碍 疾 病,伴 随 有 广

泛地视网膜出 血、栓 塞 及 视 力 的 丧 失. 视 网 膜 静 脉

闭塞常为先天 性 的,但 高 血 压、糖 尿 病、青 光 眼 是 高

危因素.红细胞 增 多 症、血 小 板 增 多 症 及 其 他 因 素

导致的潜在高 凝 状 态 应 该 被 纠 正,阿 司 匹 林 治 疗 可

能有效. 

前部缺血性视神经病变(

AION)

由于供应视盘 的 后 睫 状 动 脉 缺 血,导 致 突 然 发

生的无痛性、单 侧 的、视 力 损 失,也 有 部 分 是 进 行 性

的视力恶化.视 盘 水 肿,周 围 的 神 经 纤 维 层 破 裂 出

图２１Ｇ６　１９岁女孩伴有高滴度的抗心磷脂抗体, 

血(图２１Ｇ９). 

中央视网膜动脉闭塞联合缺血性视神经

前部缺血性视 神 经 病 变 分 成 两 种:动 脉 炎 性 和

病[注意黄 色 的 点 (不 是 樱 桃 红 )对 应 着

非动脉炎性.非 动 脉 炎 性 是 最 常 见 的 类 型,没 有 特

视网膜中央凹以及视网膜多余的斑点只

定的病因,糖尿病、高血压是常见的危险因素.没有

是暂时对应着视盘]

有效的治 疗 方 案. 约 ５％ 的 患 者,发 生 动 脉 炎 性 前

部缺血性视神 经 病 变,主 要 为 巨 细 胞 动 脉 炎 或 称 颞
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失血、胃肠道出血、肾透析后出现.眼底通常是正常

的,但如果进一步发展,会出现视盘水肿.部分病人

通过及时输血和逆转血压能恢复视力. 

视神经炎

这是视神经常见的炎症性疾 病.在视神经炎的

治疗试验中,患 者 的 平 均 年 龄 为 ３２ 岁,７７％ 的 患 者

是女性, 

９２％ 的 患 者 有 眼 睛 疼 痛 (尤 其 是 转 眼 时), 

３５％的患者有视盘 水 肿.在 大 多 数 患 者 中,脱 髓 鞘

病变发生在球后,尽管在后续数月视盘会逐渐苍白, 

但眼底检查最初是正常的(图２１Ｇ１０). 

图２１Ｇ８　视网膜中心静脉鼻塞可导致视网膜广泛性出血

(血与雷电)、缺血和视力丧失

动脉炎.必须认识到动脉炎性前部缺血性视神经病

变立即应用大剂量的糖皮质激素能阻 止 另 一 只 眼 失

明.风湿性多肌 痛 的 症 状 可 能 会 出 现,红 细 胞 沉 降

率和 C反应蛋白水平通常会升高.一个视力丧失的

患者可疑动脉 炎 性 前 部 缺 血 性 神 经 病 变,必 须 要 做

颞动脉活检以明确诊断.不待及颞动脉活检完成就

应立即开始使用糖皮质激素.动脉炎性前部缺血性

视神经病变的诊断在颞动脉活检呈阴 性 结 果 时 难 以

图２１Ｇ１０　球后视神经炎的 特 点 为 最 初 眼 底 检 查

成立,但这种情况较为罕见. 

是正常的,因 此 有 俗 语 称 “医 生 没 看 见

什么,患者什么也看 不 见.”在 严 重 或 反

复发病的情况下,视神经出现萎缩

事实上,即使不治疗,所有患者在单眼患视神经

炎后都能逐渐恢复视力.这对第一次患视神经炎未

能恢复视力怀疑原诊断的患者也 成 立.用大剂量静

脉甲泼尼 龙(

２５０mg/６h,用３天),再口服泼尼松(每

日１mg/kg,用１１天)对最后视 力 的 改 善(发 病 ６ 个

月后)没有区别,但能更快地恢复视觉功能. 

对部分患者而 言,视 神 经 炎 仍 是 一 个 孤 立 的 疾

病.然而,该团队 发 现 视 神 经 炎 后 发 生 多 发 性 硬 化

的临床确定的１５年累积频率是５０％. 

脑 MR 上有 两 个 及 以 上 脱 髓 鞘 病 灶 影 像 的 患

图２１Ｇ９　前部缺血性视神经病变的颞动脉炎

者,用干扰 素 βＧ１a能 阻 止 形 成 更 多 病 灶.总 之,每

一个７８岁的女性,苍白的视盘肿胀、出血,视力下

个第一次患视神经炎的患者 MR 平扫是必需的.当

降,肌痛和血沉(红细胞沉降率)为８６mm/h

视力下降严重(比２０/１００更差)时,糖皮质激素静脉

注射后口服治疗能加快视力恢复.如果 MR 平扫见

后部缺血性视神经病变(

PION)

多发病灶,那么干扰素βＧ１a的治疗就是必需的. 

这是一种由严 重 贫 血、低 血 压 联 合 诱 发 的 罕 见

Leber遗传性视神经病变

的急性视力丧失.有病例报道,在手术大出血、外伤

这一疾 病 常 见 于 年 轻 男 性,引 起 逐 渐 的、无 痛
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的、严重的单眼中心视力下降,接下来数周或数月后

视盘水肿

另一只眼也同 样 发 病.视 盘 出 现 急 性 轻 度 充 血,表

视盘水肿意味着由于颅内压升高 导 致 双 侧 视 盘

面毛细血管扩 张,但 在 眼 底 血 管 造 影 时 无 血 管 渗 漏

肿胀(图２１Ｇ１２).头痛是其常见症状,但并非固定的

荧光素.最后,视神经萎缩随之发生.Leber视神经

伴随症状.视盘 肿 胀 的 所 有 其 他 形 式(如 视 神 经 炎

病变是由编码 NADH 亚单 位 ４ 的 线 粒 体 基 因 密 码

或者缺血 性 视 神 经 病 变)都 应 称 为“视 盘 水 肿”.这

子 １１７７８突变所致.另外,该疾病责任突变位点已

一规定是武断 的,但 能 用 于 避 免 混 淆. 通 常 难 以 只

确定,大多数编 码 蛋 白 的 线 粒 体 基 因 与 这 一 电 子 传

靠眼底检查就能把视盘水肿和其他视 盘 肿 胀 情 况 区

输有关.线粒体突变引起 Leber神经病变所有孩子

分开来.阵发性 视 物 模 糊 是 视 盘 水 肿 的 典 型 症 状, 

均遗传母亲,但通常只有儿子表现出现症状. 

可见于单眼或同时见于双眼.阵发性视物模糊通常

中毒性视神经病变

持续数秒,但这 一 症 状 可 反 复 持 续 很 长 时 间. 阵 发

这可能会导致 急 性 视 力 损 害,视 盘 双 侧 肿 胀 和

性视物模糊可由体位改变突然发 生,也可自发出现. 

中心或中心盲 点.已 有 案 例 报 道,是 由 于 接 触 乙 胺

当视物模糊持 续 时 间 延 长 或 自 发 出 现 时,视 盘 水 肿

丁醇、甲醇 (走 私 酒)、乙 二 醇 (防 冻 剂)或 者 一 氧 化

就更加严重.视 力 不 受 视 盘 水 肿 影 响,除 非 视 盘 水

碳.对于中毒性 视 神 经 病 变,视 力 损 害 也 会 逐 渐 发

肿严重、症 状 持 续 时 间 长 或 伴 有 黄 斑 水 肿 和 出 血. 

展并引起视神经萎缩(图２１Ｇ１１),而不出现急性视盘

视野检查示放大的盲点和周边缩 窄.随着视盘水肿

水肿.很多药物被认为与中毒性视神经病变发生有

的不断发展,当视神经逐渐萎缩时,周边视野缺损也

关,但很多支持 这 一 联 系 的 证 据 是 微 弱 的. 以 下 是

以一种潜在的 方 式 不 断 发 展. 在 这 样 的 背 景 下,视

潜 在 违 规 药 物 或 毒 素 的 部 分 清 单:双 硫 仑、乙 氯 维

盘肿胀的减轻 是 神 经 濒 死 的 不 详 征 兆,而 不 是 视 盘

诺、氯霉素、胺碘酮、抗 CD３单克隆抗体、环丙沙星、

水肿解决的积极征象.视盘水肿的诊断需要影像学

洋地黄、链 霉 素、铅、砷、铊、DＧ青霉胺、异烟肼、依 米

排除颅内病变.磁共振血管造影适合被选来发现硬

丁和磺胺类药 物.由 饥 饿、营 养 不 良 或 乙 醇 中 毒 引

脑膜静脉窦闭塞或动静脉分流.如果神经影像学结

起的缺乏状态会导致潜在的视力损 害.对于任何不

果均为阴性,则应行腰椎穿刺术测蛛网膜下腔压力. 

明原因出现双 侧 中 心 暗 点、视 盘 苍 白 的 患 者 都 应 该

颅 内 压 升 高,脑 脊 液 正 常,则 表 明 排 除 假 性 动 脉 瘤

检查维生素 B 、

、

１ 维 生 素 B１２ 叶 酸 的 水 平 . 

(特发性颅内高压)的诊断.大多数患者是年轻的肥

胖女性.用碳酸酐酶抑制药,如乙酰唑胺,通过减少

脑脊液生成来降低颅内压进行治 疗.体重的减轻至

关重要,但往往 不 成 功.如 果 乙 酰 唑 胺 的 治 疗 和 体

图２１Ｇ１１　视神经萎缩并非一个具体的诊断,而是

指由一系列眼部疾病,尤 其 是 视 神 经 病

图２１Ｇ１２　视盘水肿意味着由颅 高 压 导 致 视 盘 水

变所致的 视 盘 苍 白、小 动 脉 狭 窄、神 经

肿(这位患颅内假性 动 脉 瘤 肥 胖 的 年 轻

纤维层破坏

女性曾被误诊为偏头痛,直至眼底检查

发现视盘水肿、出血和棉絮斑)
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重减轻失败,视野缺损进行性加重,那么必须马上进

年退行性事件.除非损害视网膜,否则它是无害的. 

行分流来阻止 失 明.有 时,急 诊 手 术 是 暴 发 性 视 盘

对于抱怨飞蚊 症 或 闪 光 感 的 患 者 来 说,仔 细 的 眼 底

水肿导致突然失明所必需的. 

检查来寻找周围泪水或空洞是重 要 的.如果发现这

视盘玻璃膜疣

样的病变,激光 治 疗 能 防 止 视 网 膜 脱 离. 偶 尔 撕 裂

这些 可 折 射 的 沉 着 物 附 着 在 视 神 经 轴 突 上

视网膜血管破 裂,引 起 玻 璃 体 积 血、视 力 突 然 丧 失. 

(图２１Ｇ１３).这与由年龄相关的黄斑变性所致的视网

试图眼底镜检 查 眼 底 是 隐 藏 在 血 液 的 暗 红 色 阴 影. 

膜玻璃疣无关.视盘玻璃膜疣最常见于北欧血统的

需要进行超声检查,以检查眼底视网膜撕裂或脱离. 

人.当它们作为 发 亮 的 物 质 在 视 盘 表 面 可 见 时,诊

如果出血不自 行 消 退,则 应 手 术 切 除 玻 璃 体. 玻 璃

断即显而易见.然而,对很多患者而言,它们是隐藏

体积血也起源 于 糖 尿 病、镰 状 细 胞 贫 血 和 其 他 缺 血

在视盘表面之 下 的,产 生 假 性 视 盘 水 肿. 认 识 视 盘

性眼病患者视网膜表面脆弱的新生血管增殖. 

玻璃膜疣 对 避 免 不 必 要 的 视 盘 水 肿 诊 断 有 重 要 意

视网膜分离

义.由于玻璃 膜 疣 含 钙,超 声 或 CT 扫 描 对 埋 藏 性

视网膜分离产 生 飞 蚊 症、闪 光 感 和 周 边 视 野 暗

视盘玻璃膜疣 检 测 敏 感.对 大 多 数 患 者 而 言,视 盘

点等症状.如果 视 网 膜 分 离 包 括 中 心 凹,有 一 个 传

玻璃膜疣是偶 然 而 无 害 的 发 现,但 它 们 可 导 致 视 物

入瞳孔缺 陷 和 视 力 下 降(图 ２１Ｇ１４).对大多 数 眼 睛

模糊.在视野检查中,它们能扩大盲点和弓形暗点, 

而言,视网膜脱离由在周边视网膜上有裂孔、皮瓣或

从而损害视盘.随 着 年 龄 的 增 长,玻 璃 膜 疣 会 更 加

撕裂(裂孔性视网膜脱离)为始出现.周边视网膜变

暴露于视盘表 面,同 时 视 神 经 萎 缩 也 逐 渐 发 展. 对

薄(格子样变性)的患者更易患此病.一旦裂孔在视

于视盘玻璃膜疣的患者,出血、脉络膜新生血管膜和

网膜上形成,液化的玻璃体自由进入视网膜下腔,把

前部 缺 血 性 使 神 经 病 变 更 可 能 发 生. 无 有 效 的

视网膜神经上皮层和色素上皮层 分 离.玻璃体在视

治疗. 

网膜表面牵拉,加之视网膜后面的液体通道,不可避

免地导致视网 膜 脱 离.近 视 眼、创 伤 或 既 往 白 内 障

摘除的患者视网膜脱离的风险最 大.膨胀的眼睛应

通过眼底镜检查来诊断. 

图２１Ｇ１３　视盘玻 璃 膜 疣 是 不 明 原 因 在 视 盘 形 成 钙 化 沉

着物,有时与视盘水肿相混淆

玻璃体变性

玻璃体变性发 生 在 所 有 年 龄 大 的 人 身 上,导 致

图２１Ｇ１４　视网膜剥脱

视觉症状.玻璃 体 变 浑 浊,在 视 网 膜 上 产 生 讨 厌 的

表现为视网膜组织片状抬起伴折叠.该患者中央凹

保留,因此视敏度正常,但上部的剥脱造成了下部的盲点

阴影.当眼睛移 动 时,这 些 分 散 的“悬 浮 物”也 同 步

移动,由于玻璃 胶 的 惯 性 而 引 起 轻 微 滞 后. 玻 璃 体

牵 拉 视 网 膜 产 生 机 械 刺 激,导 致 闪 烁 灯 光 样 感 觉. 

典型的偏头痛(参见第８章)

这一闪光感是短暂的,仅限于单眼,与双眼的闪光持

偏头痛常发生 在 一 个 持 续 约 ２０ 分 钟 的 视 觉 先

续时间较长的皮质偏头痛不同.玻璃体收缩可导致

兆后.一个典型 的 偏 头 痛 发 作,视 野 中 央 的 一 个 小

突然的视网膜 分 离,出 现 惊 人 的 飞 蚊 症 和 闪 光 感 的

干扰向视野周 边 发 展,在 暗 区 遗 留 短 暂 的 盲 点. 这

表现.这个过程 称 为 玻 璃 体 脱 离,是 一 种 常 见 的 老

个扩大的偏头痛暗点边缘闪烁、舞动或锯齿状,形似
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堡垒强化的城 市,因 此 强 化 光 谱. 患 者 对 强 化 谱 的

的治疗是手术 摘 除 乳 白 色 的 晶 状 体. 在 美 国,每 年

描述有很大不 同,会 与 一 过 性 黑 矇 相 混 淆. 偏 头 痛

有１００多万的白内障手术.这个手术通常是门诊病

的模式通常会 持 续 较 长 时 间,会 发 生 于 双 眼,然 而, 

人基础在局部麻醉下进行.放置塑料或硅胶人工晶

一过性黑矇是 短 暂 的,只 见 于 单 眼. 偏 头 痛 的 现 象

状体在空的晶体后囊膜内,以代替原本的晶状体,并

在黑暗中或闭 着 眼 睛 也 仍 然 可 见. 通 常,他 们 只 限

快速回复视力.９５％以上的患者接受白内障手术后

于右眼或左眼 的 半 侧 视 野,但 有 时 双 侧 视 野 会 同 时

可以改善视力.对 部 分 患 者 而 言,白 内 障 手 术 后 晶

涉及.患者常有较长时间的刻板发作史.视觉症状

状体囊仍残留,最终眼睛变得视物模糊,引起二次视

消退后,大多数患者头痛开始出现. 

力丧失.用 激 光 在 晶 状 体 囊 上 开 一 个 小 口 来 恢 复

短暂性脑缺血发作

视力. 

椎基底动脉供血不足可能会引起 同 侧 急 性 视 觉

青光眼

症状.许多病人 误 认 为 视 觉 症 状 在 左 眼 或 右 眼,事

青光眼是一种 缓 慢 进 行 的、隐 匿 性 的 视 神 经 病

实上视觉症状发生在双眼的左侧或 右 侧 视 野.视皮

变,通常与慢性 眼 内 压 升 高 有 关. 在 非 洲 裔 美 国 人

层供血中断会 导 致 突 然 的 视 觉 模 糊 或 变 灰,有 时 可

中,青光眼是导 致 失 明 的 主 要 原 因. 由 眼 内 压 升 高

见闪光感或其他极类似偏头痛的症 状.皮质缺血发

损害视神经导致青光眼的机制不 为 人 所 理 解.轴突

作比偏头痛持续时间短,发生在老年人则不伴头痛. 

进入视盘颞侧 上 下 象 限 最 先 被 损 坏,在 视 野 检 查 中

可能出现脑干出血的症状,如复视、眩晕、肢体麻木、

产生典型的视神经纤维束或弧形 盲 点.视神经纤维

乏力和构音障碍. 

被破坏,视神经盘的神经环收缩,视盘的生理杯扩大

卒中

(图２１Ｇ１５),这个过程被称为病理的“杯突”.杯盘比

卒中发生在当供应视皮层的大脑 前 动 脉 血 流 中

直径形成一个 比 例(如０􀆰２/１).正常人的杯盘比值

断时间较长时.唯一的检查发现同侧视野缺失突然

范围广泛,以致 于 难 以 仅 通 过 观 察 一 个 不 寻 常 的 又

发生在垂直线上.枕叶卒中通常是由于椎基底动脉

大又深的光杯就可靠地诊断为青 光 眼.仔细地进行

系统血栓闭塞、栓 子 或 夹 层. 脑 叶 出 血、肿 瘤、脓 肿

一系列检查是有益的.有的患者扩大加深的视盘保

和动静脉 畸 形 是 其 他 常 见 偏 盲 皮 质 视 力 丧 失 的 原

持恒定,然而有些青光眼的患者数年内会一直扩张. 

因. 

通过计算机视 野 检 查 检 测 视 野 缺 损 也 有 助 于 诊 断. 

人为(功能性,非器质性)视力丧失

最后,大多数青光眼的患者均有眼内压升高.然而, 

人为性视力丧失见于癔症或诈 病 者.后者占绝

很多有典型青光眼视杯和视野缺损的 患 者 都 有 眼 内

大多数,通过假装失明以寻求同情,特别对待或财务

压明显一直不超过２０mmHg这一正常范围(称为低

收益.当病史不典型、缺乏查体或查体结果矛盾,检

张性青光眼). 

查结果不一致,并 有 二 次 动 机 可 识 别 时 诊 断 是 可 疑

的.在我们这个 诉 讼 的 社 会,欺 诈 性 地 追 求 赔 偿 催

生了人为视力丧失的流行. 

慢性视力丧失

白内障

白内障是晶状体浑浊足够降低 视 力 的 疾 病.大

多数白内障由 于 老 化 而 发 展 缓 慢,导 致 逐 渐 视 力 损

害.白内障的形 成 在 有 眼 外 伤 史、葡 萄 膜 炎 史 或 糖

尿病史的患者更快地发生.多种遗传病均可导致白

内障,如强直性肌营养 不 良 症、

２型神经纤维瘤病和

半乳糖血症.放射治疗和糖皮质激素治疗有引起白

内障的不良反应.白内障与放射或糖皮质激素有一

图２１Ｇ１５　青光眼导致“杯突”,视神经边缘破坏和

个典型的后囊位置关系.用检眼镜检查眼底或用裂

中央杯变大变深(这 个 患 者 的 杯 盘 比 约

隙灯检查膨胀 的 眼 睛 的 检 查 光 反 射 回 来 时,通 过 标

０􀆰７/１􀆰０)

记有害的红色反射光可检测到白内 障.白内障唯一
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􀳈　第二部分　神经疾病的临床表现

对于急性闭角型青光眼,突然发生的眼 睛 发 红

或反复出血 会 导 致 纤 维 化,形 成 圆 形(盘 状)斑 状 瘢

和疼痛,严重的 眼 内 压 升 高.这 样 的 病 例 只 限 于 少

痕,造成永久的中心视力丧失. 

数青光眼患者:大 多 数 患 者 前 房 角 是 开 放 的. 开 角

型青光眼引起 眼 内 压 升 高 的 原 因 是 未 知 的,但 它 与

遗传形式的基因突变有关. 

青光眼通常是无痛的(除外闭角型青光眼).中

心凹的视力 保 留 直 到 疾 病 终 末 期. 鉴 于 这 些 原 因, 

严重的不可逆的损害可能在患者或医 生 认 识 到 这 一

诊断前产生.通过检眼镜记录杯盘比和测量眼内压

对于筛查青光眼患者是关键的.青光眼局部用肾上

腺素能受体激动药、胆 碱 能 受 体 激 动 药、

β受体阻滞

药和前列腺类 似 药 物 进 行 治 疗. 有 时,从 滴 眼 液 全

身吸收β受体阻滞药可足以引起不良反应,如心动

过缓、低血 压、心 脏 传 导 阻 滞、支 气 管 痉 挛 或 抑 郁. 

局部外用或口服碳酸酐酶抑制药通过 减 少 房 水 生 成

图２１Ｇ１６　年龄相关性黄斑变性 由 玻 璃 膜 疣 积 聚

来降低眼压.激光治疗前房角的小梁网能改善房水

在黄斑开始发生(它们表现为分散的黄

流出.如果药物或激光治疗不能阻止青光眼视神经

色视网膜下沉着物)

损伤,则必须 手 术 构 造 一 个 过 滤 器(小 梁 切 除 术)或

放置活瓣从眼内以可控的方式释放房水. 

随着发现渗出性黄斑变性能用眼 内 注 射 血 管 内

黄斑变性

皮生长因 子 拮 抗 药 治 疗,其 主 要 治 疗 措 施 已 出 现. 

黄斑变性是导致老年人出现渐 进 性、无痛性、双

用贝伐单抗或 雷 珠 单 抗 直 接 注 射 到 玻 璃 体 腔,以 每

侧中心视力 丧 失 的 重 要 原 因.这 个 旧 称“老 年 性 黄

月１次为基础开始.这些抗体通过阻断血管内皮生

斑变性”,被患 者 误 解 为 一 个 直 言 不 讳 的 参 考,已 被

长因子的作用,使新生血管复原,从而改善视力. 

替换为“年龄相关性黄斑变性”.它以一种非渗出性

中心性浆液性脉络膜视网膜病变

(干)和渗出性(湿)的形式发生.炎症可能是黄斑变

本病 好 发 于 ２０~５０岁的男性.脉络膜浆液性

性两种形式重要的因素,最近遗传数据表明,易感性

液体渗出导致 小 的、局 限 的 视 网 膜 色 素 上 皮 层 和 神

与一种补体 途 径 抑 制 药———补 体 因 子 H 基 因 突 变

经上皮层脱离.病 变 累 及 黄 斑 时,分 离 导 致 急 性 或

有关.非渗出性过程以细胞外称为视网膜色素上皮

慢性症状,如视 物 变 形 和 视 物 模 糊. 由 于 脱 离 的 视

细胞下玻璃 膜 疣 的 沉 着 物 累 积 开 始. 在 检 眼 镜 下, 

网膜是透明的、轻微隆起的,在直接检眼镜下很难看

它们通常是多 形 性 的,但 通 常 以 小 的 离 散 的 黄 色 病

见.眼底荧光血管造影使中心性浆液性脉络膜视网

变聚集在黄斑上(图２１Ｇ１６).随着时间的推移,它们

膜病变的诊断变得容易,表现为染料流入视网膜下. 

变得更大、更多、融合.视网膜色素上皮细胞局部脱

中心性浆液性脉络膜视网膜病变 的 原 因 尚 未 知.若

离 和 萎 缩,通 过 干 扰 感 光 细 胞 功 能 引 起 视 力 损 害. 

视网膜脱离复 位 则 症 状 可 自 发 地 解 决,但 复 发 也 是

用维生素 C 和 维 生 素 E,βＧ胡 萝 卜 素 和 锌 治 疗 可 延

常见的.激光光凝已使部分这类患者受益. 

缓干性黄斑变 性.渗 出 性 黄 斑 变 性,只 发 生 在 少 数

糖尿病视网膜病变

患者,当新生血 管 从 脉 络 膜 生 长 通 过 布 鲁 赫 膜 的 缺

糖尿病视网膜 病 变 是 一 种 罕 见 病,直 到１９２１年

陷和在视网膜色素上皮层或视网膜 下 增 殖.新生血

发现胰岛素能显著改善糖尿病患者的预期寿命;在美

管渗漏使视 网 膜 隆 起,引 起 视 物 变 形(视 物 变 形 症)

国,糖尿病性 视 网 膜 病 变 是 目 前 导 致 失 明 的 主 要 原

或模糊.这些症 状 开 始 时 通 常 是 渐 进 的,视 网 膜 下

因.糖尿病视网膜病变需要数年发展,但几乎所有糖

脉络膜新生血管膜出血有时导致急 性 视 力 损 害.新

尿病患者最终均 出 现.定期监测眼底对任何糖尿病

生血管膜由于 位 于 视 网 膜 下,难 以 在 眼 底 检 查 时 看

患者均至关重要.在糖尿病视网膜病变晚期,增殖的

到.一项用于获取视网膜横截面图像的新技术———

新生血管因玻 璃 体 积 血、视网膜脱离、青光眼而导致

眼底荧光血管 造 影 和 光 学 相 干 体 层 摄 影 术,对 新 生

失明.通过在疾病演变的恰当点进行全视网膜激光

血管膜的检查非常有用.视网膜新生血管膜下大量

光凝治疗,大多数患者的这些并发症均能避免. 

—
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视网膜色素变性

斑皱褶膜.视网 膜 前 膜 收 缩 有 时 会 引 起 黄 斑 裂 孔. 

这是一普通术 语,指 不 同 程 度 的 视 椎 视 杆 细 胞

然而,大多数的 黄 斑 裂 孔 是 由 局 部 玻 璃 体 在 中 心 凹

营养不良,以进 行 性 的 夜 盲、视 野 以 环 形 暗 点 缩 小、

牵拉所致.玻璃体切割术能提高部分患者的视力. 

视物模糊、异 常 的 视 网 膜 电 流 图(ERG)为 特 征.它

黑色素瘤和其他肿瘤

可散发,或表现 为 常 染 色 体 隐 性 遗 传,或 显 性,或 X

黑色素 瘤 是 最 常 见 的 原 发 性 肿 瘤 (图 ２１Ｇ１８). 

染色体连锁遗传.成群的色素形成不规则黑色沉着

它能引起闪光 感、暗 点 扩 大 和 视 力 丧 失. 一 个 小 的

物在周边视网 膜 上,由 于 它 们 的 模 糊 类 似 于 骨 松 质

黑色素瘤往往很难从一个良性脉 络 膜 痣 区 分 开.黑

骨针而称为骨针,疾病由此而得名(图２１Ｇ１７).由于

色素瘤的治疗是有争议的.可供选择的治法包括摘

视网膜色素变 性 不 是 一 个 炎 症 过 程,这 个 名 字 其 实

除术、局部切除、放射治疗.转移瘤到眼睛远超过原

是一个误称.大 多 数 病 例 是 由 于 视 紫 红 质、视 杆 细

发性肿瘤.乳腺癌和肺癌特别好转移到脉络膜或虹

胞或感光基因(位于感光外段的糖蛋白)基因突变所

膜.白血病和淋巴瘤也常侵袭眼部组织.有时它们

致.维生素 A(１５０００U/d)能稍微延缓视网 膜 色 素

唯一的迹象是 眼 底 检 查 时 见 玻 璃 体 内 细 胞 碎 片,易

变性患者的视 网 膜 电 图 的 恶 化,但 对 视 力 或 视 野 却

混淆于慢性葡萄膜炎.视神经球后肿瘤(脑膜瘤、胶

没有益处.Leber先天性黑矇,是一种罕见的视锥细

质瘤)或交叉肿瘤(垂体腺瘤、脑膜瘤)产生进行性视

胞营养不良,能通过基因治 疗 置 换 缺 失 的 RPF６５基

力丧失,除了视盘苍白,没有客观证据.脑垂体腺瘤

因而治疗,视觉 功 能 得 到 适 度 改 善. 视 网 膜 色 素 变

突然梗死、出血而扩张引起急性球后视力丧失,出现

性的部分形式 与 罕 见 的 遗 传 性 全 身 性 疾 病 有 关(橄

头痛、恶心和动 眼 神 经 麻 痹.任 何 视 野 缺 损 或 视 神

榄脑桥 小 脑 变 性、巴Ｇ科 病、卡 恩 斯 综 合 征、Refsum

经萎缩的患者,在 仔 细 审 查 病 史 和 全 面 的 眼 睛 检 查

病).用氯喹、羟 氯 喹 和 吩 噻 嗪 类 药 物(尤 其 是 硫 利

后仍不明原因的,应考虑行 CT 或 MR 平扫. 

达嗪)进行慢性治疗,可能产生一种由有毒的视网膜

病变导致的视力丧失,类似于视网膜色素变性. 

图２１Ｇ１８　脉络膜黑色素瘤表现 为 颞 下 眼 底 隆 起

图２１Ｇ１７　视网膜 色 素 病 性 的 视 网 膜 周 边 存 在 黑 色 团 块

的黑色团块,仅侵犯中心凹

色素称为“骨针”(也 可 因 视 网 膜 色 素 上 皮 萎 缩

使脉络膜的血管显而易见)

眼球突出

视网膜前膜

当眼球不对称 时,医 师 必 须 首 先 确 定 哪 只 眼 睛

这是一种生 长 在 视 网 膜 表 面 的 纤 维 细 胞 组 织, 

是不正常的.是 一 只 眼 睛 眼 眶 凹 陷(眼 球 凹 陷),还

通过使黄斑变形导致视物变形和降 低 视 力.在视网

是另一只眼睛 突 出 (眼 球 突 出,或 突 出)? 小 眼 球 或

膜检查可见皱褶的玻璃样膜.视网膜前膜最常见于

Horner综合征 表 现 为 眼 球 内 陷.真 正 的 眼 球 内 陷

５０岁以上的患者,通常见于单侧.大多数病例是特

通常发生在创伤后,由于球后脂肪萎缩或眶底骨折. 

发性的,但有些 是 由 高 血 压 性 视 网 膜 病 变、糖 尿 病、

眼睛在眶内的位 置 可 通 过 Hertel眼球突出计测量, 

视网膜脱 离 或 创 伤 所 并 发. 当 视 力 下 降 到 约 ６/２４

这是一种手持 式 仪 器,记 录 前 角 膜 表 面 相 对 于 侧 眶

(２０/８０)的水平时,建议玻璃体切割术和手术剥离黄

缘的位置.如果不能用这个仪器,可以通过使患者的

—
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头前屈并向下看来判断.一只眼只有２mm 的眼球突

肿、腺样体囊性 癌、视 神 经 胶 质 瘤、视 神 经 脑 膜 瘤 及

出用这种方法可 以 看 到.眼球突出的发展意味着在

良性混合瘤.转 移 性 肿 瘤 常 源 自 于 乳 腺 癌、肺 癌 和

眶内有占位性病变,通常需要做 CT或磁共振成像. 

淋巴瘤.诊断性细针穿刺后紧急放射治疗有时可保

Graves眼病

护视力. 

Graves眼病是成人眼球突出的主要原因.眼球

颈动脉海绵窦瘘

突出往往是不 对 称 的,甚 至 可 以 是 见 于 单 眼. 眼 眶

颈动脉海绵窦 瘘 的 这 些 瘘 口 至 血 液 逆 流,产 生

的炎症和肿胀的眼外肌,特别是内直肌和下直肌,是

眼球突出、复视、青光眼、眼底改变、球结膜血管动脉

眼球突 出 的 重 要 原 因. 角 膜 暴 露,睑 退 缩,结 膜 充

化.直接瘘通常 是 由 于 创 伤 所 致. 由 于 高 流 量、高

血,视神经压迫导致凝视、复视和视力丧失为主要症

压分流的显著 特 点,通 常 易 于 诊 断. 间 接 瘘 或 说 是

状.Graves眼病的治疗方法:口服泼尼松治疗(每日

硬脑膜动静脉畸形,更易于自发性发生,特别是对于

６０mg)１个月,然后逐渐减量治疗数月;外用润滑油, 

老年女性患 者.症 状 更 加 不 典 型,常 会 漏 诊. 结 合

眼 睑 手 术,眼 内 肌 手 术 或 眶 内 减 压 手 术;放 射 疗 法

轻度眼球突出、复视、眼肌增大、眼睛凝视,常被误诊

无效. 

为甲状腺相关眼病.头部听诊听到杂音或由患者自

眼眶炎性假瘤

诉,是一条有价 值 的 诊 断 线 索. 影 像 学 可 见 增 粗 的

眼眶炎性假瘤 是 一 种 特 发 性、炎 性 的 眼 眶 综 合

上眼静脉在眼底.颈动脉海绵窦瘘可通过血管内栓

征,常与 Graves眼 病 相 混 淆.症 状 可 见 疼 痛、眼 球

塞得到治疗. 

运动受限、眼球突出和充血.诊断为结节病、肉芽肿

上睑下垂

性血管炎(韦格纳)和其他眼眶血管炎或胶原血管病

是不正确的.影像学常表现为眼肌肿胀(眼眶肌炎)

眼睑下垂

而肌腱肿大.相 比 之 下,Graves眼病的眼部肌肉 的

这是异常下垂的眼睑.单侧或双侧上睑下垂可

肌腱通常不 受 影 响.TolosaＧHunt综 合 征 可 以 被 视

以是先天性的,由 于 提 上 睑 肌 发 育 不 良 或 异 常 腱 膜

为眼眶炎假瘤的经眶上裂入海绵窦 的 延 续.眼眶炎

插入眼睑.获得性上睑下垂可以是渐进性发展的以

性假瘤 诊 断 困 难. 眼 眶 活 检 常 产 生 非 特 异 性 的 证

至于患者没意识到这个问题.查看旧照片有助于确

据,如脂肪组织 淋 巴 细 胞、浆 细 胞、嗜 酸 性 粒 细 胞 浸

定症状出现的时间.有创伤史、眼部手术史、隐形眼

润.对全身糖皮质激素治疗的显著反应间接提供诊

镜佩戴史、复视,全 身 症 状(如 吞 咽 困 难 或 周 围 肌 肉

断的最佳确认. 

无力)或应发现家族史.波动的上睑下垂,在晚上的

眼眶蜂窝织炎

时候加重,这是 典 型 的 重 症 肌 无 力. 检 查 应 集 中 于

眼眶蜂 窝 织 炎 会 导 致 疼 痛、眼 睑 红 斑、眼 球 突

眼球突出、眼睑 肿 块 或 畸 形、炎 症、瞳 孔 不 等 大 或 眼

出、结膜水肿、眼球运动受限、视力减退、瞳孔传入缺

球运动受限这些证据.通过测量凝视时睑裂的宽度

陷、发热、白 细 胞 增 多. 眼 眶 蜂 窝 织 炎 往 往 来 自 鼻

来衡量上睑下垂的程度.如果患者用提起额肌来补

窦,尤其是筛窦 通 过 筛 骨 纸 样 板 内 侧 眶 连 续 传 播 的

偿,那么上睑下垂的程度会被低估. 

感染.最近上呼吸道感染史、慢性鼻窦炎、黏液分泌

机械性上睑下垂

物或牙齿疾病对任何疑似眼眶蜂窝织 炎 的 患 者 都 是

机械性上睑下 垂 发 生 于 许 多 老 年 患 者,由 于 其

重要的.血培养 应 该 做,但 通 常 是 阴 性 结 果. 大 多

眼睑皮肤伸展、皮下脂肪冗余(皮肤松弛),这些下垂

数患者 经 验 性 静 脉 使 用 广 谱 抗 生 素 治 疗 有 效. 偶

组织多余的重量使眼睑下垂.由于感染、肿瘤、外伤

尔,眼眶蜂窝织炎有严重并发症,如眼球肿胀、失明、

或炎症致使眼睑拉伸或变形也可导致 纯 粹 机 械 基 础

感染性海绵窦血栓形成和脑膜炎.为了避免这些严

的上睑下垂. 

重并发症,眼眶蜂窝织炎应早期积极治疗,立即行眼

腱膜性上睑下垂

眶影像学和抗 生 素 治 疗,覆 盖 耐 甲 氧 西 林 金 黄 色 葡

这是一种获得 性 裂 开 或 伸 展 的 腱 膜 性 肌 腱,把

萄球菌(MRSA).立即的眼眶脓肿外科引流或鼻窦

提上睑肌连接到眼睑睑板上.通常发生于年老的患

炎提示尽管抗生素治疗,视神经功能仍恶化. 

者,大概是由于 结 缔 组 织 缺 乏 弹 力 性 所 致. 腱 膜 性

肿瘤

上睑下垂是一 种 常 见 的 后 遗 症 性 眼 睑 肿 胀,由 于 感

眼眶肿瘤引 起 无 痛 性、渐 进 性 眼 球 突 出. 最 常

染或眼眶钝性 外 伤、白 内 障 手 术 或 硬 隐 形 眼 镜 的 使

见原发肿瘤是 血 管 瘤、淋 巴 瘤、神 经 纤 维 瘤、皮 样 囊

用所致. 
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肌源性上睑下垂

眼球运动试验中头右转能使眼球运动 试 验 诱 发 的 改

肌源性上睑下垂的原因包括重症 肌 无 力 和 一 些

变最大限度固 定.有 时,对 无 症 状 患 者 在 常 规 检 查

表现为上睑下垂的罕见的肌病.这种慢性的进展性

中进行眼球运动试验能发现眼球 偏 离.如果眼球运

眼外肌麻痹是指 由 线 粒 体 DNA 突变引起的一系列

动不受限 制,眼 球 失 调 在 所 有 方 面 的 凝 视 (伴 随 偏

全身性疾病.正 如 名 字 所 指,最 突 出 的 表 现 是 对 称

差)都是相同 的,则 诊 断 为 斜 视. 在 这 种 情 况 下,会

的、缓慢进展的 上 睑 下 垂 和 局 限 性 的 眼 球 运 动. 一

影响大约１％ 的 人 口,聚 光 器 在 婴 儿 或 早 期 童 年 被

般来说,复视是 由 于 双 侧 眼 球 运 动 对 称 性 受 限 所 致

破坏.为了避免 复 视,不 固 定 眼 的 视 觉 被 抑 制. 在

的晚期症状.在卡恩斯Ｇ塞尔变型中,视网膜色素有

一些孩子中,这 会 导 致 斜 视 眼 视 力 受 损(弱 视 或“懒

变化和 心 脏 传 导 异 常. 外 周 肌 肉 活 检 显 示 特 征 的

视”). 

“破碎红色纤维.”眼咽型肌营养不良是一 种 中 年 发

双眼复视是一个有很多病因 的 过 程,传染病、肿

病的常染色体显性遗传性疾病,特点是上睑下垂、眼

瘤、代谢、退行性、炎 症 和 血 管 性. 必 须 确 定 复 视 是

球运动受限和吞咽困难.强直性肌营养不良是另一

神经源性或眼 球 运 动 受 限 所 致,应 通 过 眼 眶 局 部 病

种常染色体显性遗传性疾病,导致上睑下垂、眼肌麻

变来决定.眼眶炎性假瘤、肌炎、感染、肿瘤、甲状腺

痹、白内障和色素性视网膜病变.患者有肌肉萎缩, 

疾病和肌肉 压 迫(如 粉 碎 性 骨 折)引 起 限 制 性 复 视. 

肌强直,前额秃顶和心脏异常. 

通常通过发现其他相关的症状和结合 影 像 学 发 现 局

神经源性上睑下垂

部眼眶疾病,来进行诊断是受限的. 

由于支配两开眼肌(Muller肌或提上睑肌)中任

重症肌无力

一肌肉的神经病变.瞳孔检查有助于区别这两种可

重症肌无力是复视的主要原 因.复视通常是间

能性.在 Horner综 合 征 中,有 上 睑 下 垂、瞳 孔 缩 小

歇性的、可变的,而不是局限于任何单侧动眼神经分

和 眼 球 运 动 正 常;在 动 眼 神 经 麻 痹 型 中,有 上 睑 下

布的.瞳孔通常是正常的.波动性的上睑下垂可能

垂、更大或正常的瞳孔.如果瞳孔是正常的,但是眼

会出现.许多患 者 只 有 单 纯 的 眼 部 症 状,没 有 全 身

球向内、向上、向下运动障碍则像是瞳孔正常的动眼

性肌无力的证据.诊断可通过静脉注射依酚氯铵注

神经麻痹(见 下 文).较 罕 见 的,病 变 影 响 到 支 配 复

射液或检测出乙酰胆碱受体抗体 来 确 定.这些检查

杂眼球运动的小的、中央亚核将引起双侧上睑下垂, 

结果阴性也不能排除诊断.食物中毒或伤口感染可

而眼球运动正常、瞳孔正常. 

类似于眼型肌无力.排除限制性眶内疾病和重症肌

无力,支配眼外 肌 的 脑 神 经 损 害 是 双 眼 复 视 最 可 能

复视

的原因. 

鉴别一只眼是 否 存 在 复 视,就 在 于 另 一 只 眼 覆

动眼神经

盖住后,如果存在复视,那么诊断就是单眼复视.原

第 Ⅲ对脑神经支配内直肌、下直肌、上直肌、下

因通常是眼睛 内 在 的 病 变,因 此 对 患 者 没 有 可 怕 的

斜 肌 、提 上 睑 肌 和 虹 膜 括 约 肌 .完 全 性 动 眼 神 经 麻

影响.角膜畸形(如圆锥角膜、翼状胬肉),未矫正的

痹 引 起 上 睑 下 垂 ,导 致 瞳 孔 扩 大 ,由 于 外 直 肌 和 上

屈光不正、白内障或黄斑牵拉均可能引起单眼复视. 

斜 肌 的 抵 抗 作 用 使 眼 睛 “落 魄 ”. 这 些 症 状 结 合 的

有时它是诈病或精神病的一种症状.复视可通过覆

诊 断 是 显 而 易 见 的 . 更 具 挑 战 的 是 早 期 或 部 分 动

盖一只眼而缓 解 就 可 诊 断 为 双 眼 复 视,是 由 眼 校 准

眼 神 经 麻 痹 的 诊 断 . 在 这 种 情 况 下 ,上 睑 下 垂 、瞳

造成的干扰.检 查 应 为 复 视 的 性 质(纯 侧 侧 与 部 分

孔 扩 大 和 动 眼 神 经 支 配 的 眼 外 肌 无 力 之 间 的 各 种

垂直位移的图 像)、发 病 模 式、持 续 时 间、间 歇、日 变

组 合 都 可 能 出 现 .频 繁 的 一 系 列 检 查 在 动 眼 麻 痹

化及相关的神经系统或全身性症状.如果患者有复

发 展 阶 段 有 助 于 确 保 不 漏 诊 . 动 眼 神 经 麻 痹 的 出

视,那么在检查时,运动试验应显示与患者症状相关

现 ,有 瞳 孔 的 参 与 ,尤 其 是 伴 有 疼 痛 ,提 示 压 缩 性 病

的缺乏症.然而,轻 微 的 视 觉 受 限 通 常 是 难 以 发 现

变 ,如 肿 瘤 或 威 利 斯 环 动 脉 瘤 . 神 经 影 像 学 应 做

的.如患者有轻 度 的 左 侧 展 神 经 麻 痹,可 能 眼 球 运

CT 或 MR 血 管 造 影. 有 时,动 脉 造 影 术 必 须 做, 

动正常,但向左 侧 看 时 会 出 现 水 平 性 复 视. 在 这 种

以 排 除 动 脉 瘤 .在 中 脑 的 动 眼 神 经 核 损 伤 产 生 的

情况下,全面的 眼 球 运 动 检 查 会 提 供 一 种 更 敏 感 的

表 现 由 于 神 经 本 身 病 变 而 不 同 . 双 侧 上 睑 下 垂 是

方法来诊断视觉失调.应该在基本凝视的情况下进

由 于 提 上 睑 肌 由 单 侧 中 央 核 支 配 . 对 侧 上 直 肌 较

行,然后每一个 方 面 头 转 动、倾 斜. 在 上 面 例 子 中, 

弱 是 由 于 其 受 另 一 侧 的 动 眼 神 经 核 支 配 . 有 时 双
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􀳈　第二部分　神经疾病的临床表现

侧 上 直 肌 都 较 弱 . 单 独 的 动 眼 神 经 核 麻 痹 是 罕 见

上去的菲涅耳 镜 片 眼 镜)可 能 作 为 临 时 措 施 缓 解 复

的 .通 常 神 经 系 统 检 查 显 示 其 他 迹 象 表 明 梗 死 、出

视.如果眼肌麻 痹 不 解 决,眼 睛 可 以 通 过 减 弱 下 级

血 、肿 瘤 或 感 染 导 致 脑 干 损 伤 .下 行 通 过 中 脑 的 动

的斜肌来重新排序. 

眼 神 经 束 周 围 的 组 织 损 伤 导 致 一 些 典 型 的 症 状 . 

展神经

在 伏 格 特 综 合 征 ,小 脑 上 脚 损 伤 引 起 同 侧 动 眼 神 经

第Ⅵ对脑神经分布于侧面直肌.一个卒中患者

麻 痹 和 对 侧 小 脑 共 济 失 调 .在 贝 内 迪 克 特 综 合 征 , 出现水平复视,在 损 伤 的 一 侧 视 力 会 更 糟 糕. 一 个

红 核 受 损 导 致 同 侧 动 眼 神 经 麻 痹 、对 侧 震 颤 、舞 蹈

神经核病变会 引 起 不 同 的 结 果,因 为 外 展 的 神 经 核

症 和 手 足 徐 动 症 . 克 劳 德 综 合 征 兼 有 这 两 个 证 候

包含内在的通过内侧的纵向神经束到 对 侧 的 动 眼 神

特 点 ,红 核 和 小 脑 上 脚 同 时 受 损 . 最 后 ,在 韦 伯 综

经结合部直肌 亚 核 发 射 的 神 经 元. 因 此,展 神 经 核

合 征 ,大 脑 脚 损 伤 导 致 同 侧 动 眼 神 经 麻 痹 和 对 侧 偏

病变通过减弱同侧与对侧的内侧直肌 会 产 生 一 个 完

瘫 .在 蛛 网 膜 下 腔 动 眼 神 经 易 受 动 脉 瘤 、脑 膜 炎 、

整的侧视 麻 痹. 背 侧 桥 脑 损 伤 的 引 起 的 Fovi

lle综

肿 瘤 、梗 死 和 压 迫 . 在 脑 疝 形 成 时 ,动 眼 神 经 困 于

合征包括对侧 的 视 觉 麻 痹、同 侧 的 面 部 麻 痹 及 因 下

小 脑 幕 和 颞 叶 钩 回 之 间 . 动 眼 神 经 麻 痹 也 由 于 脑

行皮质脊髓纤维损伤引起对侧的 轻 度 偏 瘫.与腹侧

疝 时 中 脑 扭 转 和 出 血 导 致 .在 海 绵 窦 ,动 眼 神 经 麻

桥脑损伤引起 的 Mi

llardＧGubler综合征相似除了视

痹 可 因 动 脉 瘤 、颈 动 脉 海 绵 窦 瘘 、海 绵 窦 血 栓 形 成 、

觉效果.仅仅只 有 对 侧 的 直 肌 变 弱,而 不 是 视 觉 麻

肿 瘤(垂 体 瘤 、脑 膜 瘤 、转 移 瘤 )、带 状 疱 疹 感 染 及

痹,因为是展神 经 损 伤 而 不 是 神 经 核. 梗 死、肿 瘤、

TolosaＧHunt综合征 而 致. 病 因 是 孤 立 的,即 使 有

出血、血管畸形 和 各 种 硬 化 症 是 脑 干 展 神 经 麻 痹 的

神 经 影 像 学 和 广 泛 的 实 验 室 检 查 ,瞳 孔 无 关 的 动 眼

常见病因. 

神 经 麻 痹 仍 是 一 个 谜 .大 多 数 情 况 下 ,认 为 是 从 眼

展神经离开了腹侧脑桥后下斜行 穿 过 顶 点 最 硬

眶 到 脑 干 某 处 的 微 血 管 梗 死 . 通 常 患 者 会 抱 怨 疼

的硬脑膜,这里 就 到 了 海 绵 窦. 与 蛛 网 膜 下 腔 的 病

痛 .糖 尿 病 、高 血 压 和 血 管 病 变 是 主 要 危 险 因 素 . 

变一样,展 神 经 易 出 现 脑 膜 炎、肿 瘤 (脑 膜 瘤、脊 索

通 常 会 数 月 间 自 发 恢 复 .如 果 没 有 自 发 恢 复 ,那 么

瘤、髓膜炎瘤)、蛛 网 膜 下 腔 出 血 及 动 脉 瘤 和 扩 张 性

微 血 管 性 动 眼 神 经 麻 痹 的 诊 断 应 重 新 考 虑 . 当 外

血管的挤压和 损 伤.在 顶 点 最 硬 的 部 位,乳 突 炎 可

伤 或 压 迫(肿 瘤 、动 脉 瘤)导 致 动 眼 神 经 损 伤 时 ,异

引起耳聋、疼 痛 及 同 侧 的 展 神 经 麻 痹(Gradenigo综

常 再 生 是 常 见 的 . 芽 生 的 提 上 睑 肌 和 直 肌 导 致 眼

合征).在海绵 窦 里 面,展 神 经 易 被 颈 动 脉 瘤、颈 动

睑 在 轴 向 上 提 或 内 收 .在 眼 球 要 内 收 、上 转 或 下 转

脉海绵状瘘、肿瘤(垂体腺瘤、脑膜瘤、鼻咽癌)、疱疹

时 ,瞳 孔 也 会 收 缩 .异 常 再 生 在 微 血 管 梗 死 导 致 动

感染及 TolosaＧHun综合征侵袭. 

眼 神 经 麻 痹 时 不 可 见 ,因 此 不 便 于 该 诊 断 . 

单向或双向的展神经麻痹是颅内 压 增 高 的 典 型

滑车神经

标志.如果在溶精球检验时发现视盘水肿就可以确

第Ⅳ对脑神经起源于中 脑,其 尾 部 恰 好 与 动 眼

诊.它的发生机 制 仍 有 争 论,但 是 可 能 与 脑 干 的 尾

神经结合.神经纤维出背侧脑干穿过受神经支配的

部嘴似 移 位 有 关. 低 颅 压 可 同 样 引 起 展 神 经 麻 痹

对侧高级斜肌.这些肌肉最主要的作用是眼球的降

(如在腰穿后、脊椎麻醉或者是自发的硬脑膜脑脊液

压和内 旋. 因 此. 卒 中 患 者 会 出 现 两 目 上 视 和 外

渗漏). 

旋.眼睛外旋很 少 被 患 者 注 意 到. 相 反,他 们 更 多

展神经麻痹的治疗最主要是潜在 病 因 的 迅 速 纠

的 是 抱 怨 垂 直 的 复 视,特 别 是 在 看 书 或 向 下 看 时. 

正.但是在很多情况下不管怎么努力的评估病因都

头向卒中肌肉 那 边 偏 会 加 重 垂 直 复 视,向 健 侧 偏 则

是很模糊.像先前论述的滑车神经和动眼神经麻痹

会减轻.这个“偏头试验”是一个基本的诊断特征. 

一样,大部分病例就把它假定为微血管梗死,因为它

除了动脉瘤外,单 独 的 滑 车 神 经 麻 痹 都 是 因 动

们经常发生在糖尿病或有血管危 险 因 素 的 患 者.一

眼神经先出了问题而引起的.在受到开放性的脑损

些病例也许会 发 展 为 传 染 后 的 单 神 经 炎(如 病 毒 性

害时,滑车神经 特 别 容 易 受 到 损 伤. 小 脑 幕 的 自 由

流感后).修复 一 只 眼 睛 或 者 暂 时 戴 眼 镜 可 以 缓 解

边缘被认为易损伤神经,当受到震动性打击的时候. 

复视直到麻痹 缓 解.如 果 恢 复 不 完 全,眼 肌 修 补 术

大多数孤立滑 车 神 经 麻 痹 是 特 发 性,因 此 通 过 排 除

差不多可以让 眼 睛 重 新 排 序,至 少 在 重 要 的 位 子 上

“微血管”来诊断.大多数的患者在几个月内可以自

可以.不能改善的展神经麻痹患者应该重新评估他

发性的改善.一 个 羽 棱 镜(方 便 应 用 于 患 者 的 粘 贴

的隐蔽病因(如脊索瘤、脑膜癌、颈动脉海绵窦瘘、重
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症肌无力).头骨底部的肿瘤容易被误诊即使是 CT

制 成 对 的 同 向 视 觉 . 它 们 直 接 保 护 同 侧 展 神 经 . 

增强神经影像学研究. 

一 个 病 变 不 是 正 中 旁 脑 桥 的 网 状 结 构 就 是 展 神 经

多个眼运动神经麻痹

核 引 起 身 体 的 同 侧 的 共 轭 视 觉 麻 痹 . 不 同 位 点 的

这里不能将对多条神经同一时间 的 影 响 归 因 于

病 变 产 生 几 乎 相 同 的 临 床 症 状 ,如 前 庭 兴 奋 (眼 头

自发的微血管 病 变.这 些 惊 人 的 巧 合 不 会 发 生,特

的 激 动 或 能 量 的 灌 溉)会 成 功 在 推 动 眼 睛 共 轭 的 患

别是糖尿病患 者,但 是 只 有 在 其 他 的 可 能 病 因 被 排

者 病 变 的 正 中 旁 脑 桥 的 网 状 结 构 而 不 是 患 者 的 病

除后才能做 此 诊 断.神 经 影 像 学 应 该 关 注 海 绵 窦、

变 展 细 胞 核 . 

眶上裂、眶顶,在 这 里 三 条 视 觉 运 动 神 经 紧 密 相 邻. 

核间性眼肌麻痹

对于糖尿 病 或 免 疫 力 缺 陷 的 病 人,真 菌 感 染 (曲 霉

它 的 原 因 是 内 侧 纵 向 的 从 脑 干 中 的 展 神 经 升

菌、毛霉菌、隐球 菌)是 引 起 多 条 运 动 神 经 麻 痹 的 常

至 中 脑 里 的 动 眼 神 经 (因 此 称 为 “核 间 ”)神 经 束 的

见病因.对于有 全 身 性 的 肿 瘤、脑 膜 癌 的 患 者 可 以

损 伤 所 致 .损 伤 了 携 带 相 反 信 号 的 神 经 纤 维 ,从 外

做出合理的诊 断.细 胞 学 检 验 可 能 是 阴 性 的,尽 管

展 的 中 间 神 经 元 到 对 侧 的 直 肌 运 动 神 经 元 在 侧 视

有重复 的 脑 脊 液 取 样. 这 种 癌 症 相 关 的 LambertＧ

时 会 引 起 内 收 失 败 . 如 一 个 患 有 左 结 间 眼 肌 麻 痹

Eaton肌无力综合征也可引起眼肌麻痹.因眼外肌

(INO)的患者 左 眼 的 内 收 运 动 会 变 得 迟 钝 或 缺 失

肉 缺 血 性 麻 痹,巨 细 胞 动 脉 炎 偶 尔 表 现 为 复 视. 

(图２１Ｇ１９).内 侧 纵 向 神 经 结 双 向 损 伤 的 患 者 将

Fisher综合 征,一 种 GuillainＧBarré的 视 觉 变 异,会

会 出 现 双 向 的INO.多样硬化症是最主要的病因, 

引起眼肌麻痹并伴反射消失和运动 失 调.通常情况

尽 管 肿 瘤 、打 击 、创 伤 或 者 任 何 其 他 的 脑 干 病 变 也

下运动失调比 较 缓 和,反 射 是 正 常 的. 抗 体 神 经 节

可 引 起 .半 综 合 征 就 是 因 为 内 侧 纵 向 的 神 经 和 同

抗体在５０％的患者都可检测到. 

侧 的 展 神 经 混 合 性 损 伤 . 患 者 的 水 平 视 野 运 动 会

核上性视觉障碍

使 眼 睛 外 展 至 另 一 边 . 

对 于 多 条 眼 运 动 神 经 麻 痹 有 很 多 的 误 解 . 如

垂直视野

韦 尼 克 脑 病 可 以 引 起 眼 震 和 部 分 水 平 与 垂 直 视 觉

受脑干水平控制.神经元电路会引起垂直视野

缺 陷 呈 现 出 展 神 经 和 动 眼 神 经 麻 痹 的 表 情 . 营 养

的混乱还不能完全得到解释,但是,内侧纵向神经元

不 良 和 饮 酒 过 度 引 起 的 视 觉 障 碍 可 以 通 过 服 用 维

的吻侧间隙神经核和卡哈尔的间质性 神 经 核 的 损 伤

维 生 素 B１ 来逆转.梗死、出血、肿瘤、多血管硬 化、

会导致斜上视、下 视 或 者 所 有 垂 直 视 的 核 上 性 轻 度

脑 炎 、脉 管 炎 及 Whipple病是核上性视觉障碍的其

偏瘫.末梢基底部缺血是最常见的病因.方向偏斜

他 重 要 病 因 . 垂 直 的 视 觉 障 碍 ,特 别 是 向 下 的 扫

是因为视 觉 垂 直 失 调,经 常 恒 定 于 所 有 视 野 方 位. 

视 ,是 进 行 性 核 上 性 视 觉 麻 痹 的 早 期 特 征 .在 疾 病

这一发现仅有 很 低 的 定 位 价 值,因 为 倾 斜 偏 差 在 脑

的 发 展 历 程 中 平 静 的 随 访 稍 后 会 被 累 积 . 帕 金 森

干与小脑的广泛损伤之后已经被发现了. 

病 、Huntington病和橄榄体脑桥退化症会影 响 垂 直

Parinaud综合征

视 觉 . 

众所周知的背 侧 中 脑 综 合 征,这 种 截 然 不 同 的

大脑皮质的额叶视区与对侧眼扫 视 的 形 成 有 关

核上性垂直视觉紊乱因后结合的 损 伤 所 引 起.这是

联.当大脑半球 受 到 打 击 后,眼 睛 通 常 会 因 为 额 叶

中脑导水管狭窄引起脑积水的典 型 特 征.松果体区

视区在正常半 球 的 无 障 碍 运 动 而 背 离 受 伤 的 一 侧. 

域肿瘤、囊虫病 及 外 界 打 击 也 可 引 起 Parinaud综合

随着时间的推 移,这 种 缺 陷 可 得 到 改 善. 病 情 的 发

征.特征包括上 视 障 碍(有 时 候 是 下 视)、企 图 上 视

作会逐渐有不 良 反 应:眼 睛 会 成 对 地 被 离 受 刺 激 的

会聚性退缩的 眼 震、下 视 的 视 觉 偏 差、眼 睑 退 缩、扭

焦点.顶叶 病 变 中 断 了 向 损 伤 区 的 靶 点 的 平 静 追

曲的偏差、近光时瞳孔散大. 

踪.双边顶 叶 病 变 产 生 Bal

int综 合 征,它 的 特 征 是

眼震

手眼协调能 力 受 损(视 共 济 失 调),艰 难 的 启 动 自 愿

这 是 眼 球 有 节 奏 的 震 动 ,生 理 情 况 下 发 生 于 前

眼球运动(眼失 用 症)及 视 觉 空 间 的 错 乱(画 面 中 空

庭 和 眼 运 动 刺 激 ,病 理 情 况 下 发 生 于 各 种 各 样 的 疾

间混乱). 

病 .眼 睛 或 者 视 觉 神 经 的 畸 形 ,这 出 现 在 出 生 时 或

水平视野

儿 童 时 期 可 获 得 ,可 引 起 一 种 复 杂 、敏 感 的 眼 震 并

下 行 皮 质 输 入 调 节 的 水 平 视 野 最 终 在 脑 桥 水

伴 随 不 规 则 的 摆 动 和 痉 挛 的 特 征 . 这 种 眼 震 通 常

平 汇 集 .神 经 元 的 正 中 旁 脑 桥 的 网 状 结 构 负 责 控

与 先 天 性 的 知 觉 眼 震 有 关 .这 是 一 个 贫 乏 的 术 语 , 
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􀳈　第二部分　神经疾病的临床表现

因 为 在 合 并 有 角 膜 化 损 伤 的 儿 童 中 ,这 种 眼 震 直 到

几 个 月 龄 后 才 会 出 现 . 与 先 天 性 感 知 性 眼 震 看 起

来 相 似 的 先 天 性 运 动 性 眼 震 会 发 展 成 为 感 官 的 知

觉 系 统 的 缺 陷 .在 先 天 性 运 动 眼 震 中 视 觉 敏 锐 度

会 被 减 弱 ,也 许 是 眼 震 本 身 引 起 ,但 很 少 低 于 ２０/

２００水平. 

１􀆰 痉 挛 性 的 眼 震 　 它 的 特 征 是 靶 点 缓 慢 的 漂

移,伴随着快速的纠正扫视.通过商定,这种眼震在

快速相位后 被 命 名.痉 挛 性 的 眼 震 可 以 是 强 拍 型、

弱拍型或水平型(左或右)和扭转型.眼震的形式随

着视野位置的不同而多种多样.有些患者会不会注

意他们的眼震.其他的患者则会抱怨视物模糊或者

事物主观上来回移动(震动幻觉).轻微的眼震在眼

睛检查时很难被发现.眼底镜检查观察眼震运动是

检查轻微的眼震的敏感方法. 

２􀆰 注 视 诱 发 性 眼 震 　 这 是 痉 挛 性 眼 震 最 常 见

的 形 式 .当 眼 睛 做 离 心 运 动 时 ,它 们 具 有 漂 移 回 主

要 位 置 的 本 能 趋 势 . 主 要 的 代 偿 方 式 是 纠 正 扫 视

来 维 持 偏 离 的 眼 睛 位 置 . 许 多 正 常 的 患 者 有 轻 微

的 注 视 诱 发 性 眼 震 . 夸 张 的 注 视 诱 发 性 眼 震 可 因

药 物(镇 静 药 、抗 惊 厥 药 、乙 醇 )、轻 度 的 偏 瘫 、重 症

肌 无 力 、脱 髓 鞘 疾 病 及 小 脑 脑 桥 角 和 小 脑 损 伤 而

缓解. 

３􀆰 前庭错觉性眼震　前庭错觉性眼震因迷路、

前庭 神 经、脑 干 的 前 庭 神 经 元 功 能 障 碍 引 起

(Ménière疾病).边缘前庭性眼震经常间断性的发

作,具有恶心和 眩 晕 等 伴 随 症 状. 也 可 能 伴 随 耳 鸣

及听力丧失.突然变化头部的位置可能会诱发和加

剧临床症状. 

４􀆰 强 拍 性 眼 震 　 强 拍 性 眼 震 因 邻 近 颅 内 结 合

部(恰 里 氏 畸 形 、基 底 部 损 伤)的 损 伤 引 起 .之 前 有

报 道 称 也 可 因 脑 干 和 小 脑 损 伤 、锂 和 抗 惊 厥 药 物 中

毒 、酒 精 中 毒 和 多 发 性 硬 化 引 起 .轻 拍 性 眼 震 与 因

打 击 、脱 髓 鞘 、肿 瘤 引 起 的 脑 桥 背 侧 部 的 损 伤 有

关系. 

斜视性眼阵痉

这种罕见、戏剧 性 的 眼 球 运 动 是 阵 发 快 速 性 的

图２１Ｇ１９　左侧的核间眼肌麻痹(

INO)

扫视.当扫视被 限 制 在 水 平 线 时,这 种 视 觉 跳 动 最

A􀆰 视觉在最主要的位置眼睛是正常的.B􀆰 向左

先发生.它由病毒性脑炎、创伤、肿瘤性侵袭性的神

的平视眼睛是完整的.C􀆰 试图向右平视,左眼不能内

经母细胞瘤、乳 腺 癌 及 其 他 的 恶 性 肿 瘤 引 起. 据 报

收.在许多轻微 的 患 者,眼 睛 也 许 只 能 部 分 内 收 或 速

道它也 可 以 良 性 的、短 暂 的 现 象 见 于 其 他 健 康 的

度较正常慢.眼 震 经 常 出 现 在 外 展 的 眼 睛.D􀆰T２ 加

权 MRI成像通过 脑 桥 在 左 侧 内 侧 纵 向 神 经 束 显 示 脱

患者. 

髓鞘斑块(箭头所指)

(代悦蔓　译　李　晶　校)

—

６

７

１

—

[image: Image 215]

ShirleyH．Wray

眼球的正常运动需要周围和中枢神经系统许多

管病、神经变性病等时,出现的眼球异常运动.本章

结构的相互协 调.反 过 来,神 经 系 统 和 内 科 疾 病 可

视频可能 通 过 下 列 链 接 查 看:http:∥www．mhproＧ

以表现为眼球运动异常.此视频集直观地显示了在

fessional

􀆰com/mediacenter/􀆰

患者神经肌肉 病、副 肿 瘤 综 合 征、脱 髓 鞘 病、神 经 血

(秦海强　译校)
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RichardL．Doty,StevenM．Bromley

环境中人类生存所必需的化学物质均 通 过 口、

质会进入鼻部.这 些 物 质 到 达 鼻 腔 顶 部 后,溶 解 于

鼻进入人体.嗅 觉 和 味 觉 监 测 这 些 化 学 物 质,决 定

嗅黏液,然后扩 散 或 被 主 动 转 运 到 嗅 觉 感 受 器 细 胞

食物与饮料的 味 道 和 适 口 性,同 时 警 告 环 境 中 的 危

纤毛的受体上.这 些 双 极 细 胞 的 纤 毛、树 突、胞 体、

险状况,如火灾、空 气 污 染、天 然 气 泄 露 和 变 质 的 食

近端轴突位于 覆 盖 筛 板、鼻 中 隔 上 部、上 鼻 甲、部 分

物.这些感觉对 人 类 的 生 存 质 量 有 着 重 要 意 义,当

中鼻甲表面的特殊神经上皮(图２３Ｇ１).嗅神经上皮

其出现功能障碍时则会在身心上造 成 不 良 后 果.每

约有６００００００个双极感受器细胞,但每个细胞却只

年有大量患者 在 就 诊 时 主 诉 有 化 学 感 应 功 能 障 碍. 

表达４５０多种受体蛋白中的一种.这些受体蛋白大

因此,熟悉掌握这些感觉功能的生理和病理状态,对

部分会对一种以上的化学物质产生 应 答.感受器细

于医生来说是十分重要的.神经病学有一些较重大

胞受损时会被 基 底 膜 附 近 的 干 细 胞 所 替 代,但 不 幸

的发展,其中之 一 就 是 发 现 嗅 觉 功 能 减 退 可 能 是 阿

的是这种替代往往并不完全. 

尔茨海默病(AD)和帕金森病(PD)等神经变性疾病

感受器细胞的轴突与胶质样鞘细 胞 包 裹 的 纤 维

的早期征象,预示着这些疾病处于早期阶段. 

束(称为丝)合 并 后,穿 过 筛 板 到 达 嗅 球 并 在 此 与 嗅

小球内的其他 类 型 细 胞 的 树 突 形 成 突 触 (图

解剖和生理

２３Ｇ２). 

这些小球状结构组成了嗅球中独特 的 一 层.该处为

嗅觉系统

信息汇集的部 位,因 为 此 处 的 传 入 纤 维 远 多 于 传 出

当人们吸气、闻东西和吞咽时,有气味的化学物

纤维.表达同型受体的感受器细胞投射向相同的嗅

图２３Ｇ１　嗅觉神经通路解剖(鼻腔顶部嗅觉感受器的分布)
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第２３章　嗅觉和味觉功能障碍　􀳈

小 球,有 效 地 使 每 一 个 嗅 小 球 成 了 一 个 功 能 单 位. 

嗅觉系统主要的投射神经元———僧帽细胞和丛毛细

胞发出初级树 突 进 入 嗅 小 球,不 仅 连 接 感 受 器 细 胞

的传入 轴 突 还 同 时 连 接 球 旁 细 胞 的 树 突. 僧 帽 细

胞/丛毛细胞 的 功 能 活 动 受 球 旁 细 胞、其 他 僧 帽 细

胞/丛毛细胞的次 级 树 突 和 嗅 球 中 数 量 最 多 的 颗 粒

细胞的调节.颗 粒 细 胞,主 要 为 γＧ氨基丁酸能神 经

元,其 接 受 大 脑 中 枢 的 信 息 输 入,同 时 调 节 僧 帽 细

胞/丛毛细胞的信息输出.有趣的是,嗅球内的一些

细胞,如嗅觉感 受 器 细 胞,会 进 行 更 替. 因 此,大 脑

室管膜前下区内的成神经细胞会随着 吻 侧 迁 移 流 转

移,最后成为颗粒细胞和球旁细胞. 

僧帽细 胞 和 丛 毛 细 胞 的 轴 突 在 初 级 嗅 觉 皮 质

(POC)内形成突触(图２３Ｇ３).接受嗅球直接投射的

皮层结构被称 为 初 级 嗅 觉 皮 质,特 别 是 梨 状 皮 质 和

内嗅皮质.嗅觉 的 初 级 传 入 投 射 比 较 特 殊,它 没 有

经过丘脑,但丘脑损伤的病人仍可表现出嗅觉障碍, 

特别是在气味识别方面.这些嗅觉障碍可能与产生

图２３Ｇ３　大脑底部解剖(初级嗅觉皮质)

嗅觉识别的初级嗅觉皮质与眶额皮 质(OFC)之间的

丘脑连接有关.嗅 觉 系 统 与 杏 仁 核、海 马 和 下 丘 脑

味觉系统

在解剖上的紧密联系帮助解释了气味 识 别 与 认 知 功

味蕾是像西柚样的瓣状结构,分布于舌体两侧、

能的密切关系,如记忆、动机、唤起、自主活动、领悟、

舌面、上腭、咽、喉 和 食 管 上 部. 味 蕾 里 专 门 的 感 受

性等. 

器细胞可以感知到促味剂(图２３Ｇ４).舌味蕾嵌在蕈

状 乳 头、叶 状 乳 头、轮 廓 乳 头 这 些 清 晰 可 见 的 突 起

中.每个味蕾的感受器细胞上有细小的延伸称为微

绒毛.促味剂在液体里溶解后进入味蕾的开口———

味孔,然后与微 绒 毛 上 的 感 受 器 结 合. 这 种 结 合 改

变了味觉细胞 的 电 势,导 致 神 经 递 质 释 放 入 一 级 味

觉神经元.尽管人类约有７５００个味蕾,但并非所有

味蕾都含有味觉敏感细胞;有些只有一种感受器(如

只对糖类有反应的细胞),而有些却含有对多种物质

敏感的细胞.每个味蕾的味觉感受器细胞的数量可

以从０到１００ 多.一 小 族 有 ３ 种 GＧ蛋 白 耦 联 受 体

(GPCRs)的感受器———T１R１、T１R２和 T１R３———调

控对甜味和鲜味 的 感 知.鲜 味(“

savory”)是指用谷

氨酸钠及相关化合物调味的肉、奶酪、清汤所具有的

味道.相比之下,苦味由 T２R 受体感知.T２R 感受

器一 族 约 有 ３０ 种 GPCRs,表 达 在 与 甜 味 和 咸 味 感

图２３Ｇ２　嗅球分层和线路示意图

受器细胞不同的细胞上.T２R 受体可以感受各种各

同种感受器(红、绿、蓝)投射向共同的嗅小球.每个

样 的 苦 味 物 质,但 不 能 区 分 出 它 们. 酸 味 由

嗅小球内的神经活 动 受 球 旁 细 胞 调 控.初 级 投 射 细 胞、

PKD２L１受体感知.PKD２L１受体是瞬时感受器电

僧帽和丛毛细胞的活 动 受 到 颗 粒 细 胞、球 旁 细 胞 和 其 他

位通道蛋白(TRP)中的一族.对好像由氯化钠等引

僧帽和丛毛细胞的次级树突的调控

起的咸味的感知,是由钠离子通过专门的膜通道,如

阿米洛利敏感型钠通道等进入细胞时产生的. 
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􀳈　第二部分　神经疾病的临床表现

图２３Ｇ４　味蕾和其开口(味孔)的示意图及味蕾在三种主要类型乳头上的位置[蕈状乳头(前部)、叶状

乳头(侧面)、轮廓乳头(后部)]

味觉信息通过三种脑神经(CNs)传入大脑:第

Ⅶ对脑神经(面神经,包括中间神经及其 分 支,岩 大

神经和鼓索神经)、第Ⅸ对脑神经(舌咽神经)和第Ⅹ

对脑神经(迷走神经)(图２３Ｇ５).第Ⅶ对脑神经支配

舌前部和软腭,第Ⅸ对脑神经支配舌后部,第Ⅹ对脑

神经支配会厌喉面、喉、食管近端.第Ⅴ对脑神经的

下颌支(V )

３ 传 送 躯 体 感 觉 信 息(

如触摸、烧灼、冰冷、

激惹)至大脑.虽然严格说来,第Ⅴ对脑神经并非味

觉神经,但它与 许 多 味 觉 神 经 纤 维 有 着 共 同 的 初 级

神经根,这样就增加了对温度、口感、刺激性、辛香味

的味觉体验.鼓 索 神 经 很 明 显,它 在 穿 过 颞 骨 岩 部

的面神经管时有一个折返,然后经过中耳,在岩鼓裂

处加入舌附近的舌神经(第Ⅴ对脑神经的一个分支)

后经岩骨裂出颅.鼓索神经也含有至下颌下腺和舌

下腺的副交感纤维,而岩大神经支配腭腺,从而影响

唾液的产生. 

与味蕾形成突 触 的 投 射 细 胞,其 轴 突 进 入 脑 干

图２３Ｇ５　脑神经

髓质孤束核(NTS)的吻部(图２３Ｇ５).孤束核的神经

调节味觉功 能 的 脑 神 经 包 括 鼓 索 神 经(第 Ⅶ 对 脑 神

元经过内 侧 丘 系 投 射 向 丘 脑 腹 后 内 侧 核 (VPM)的

经)、舌咽神经(第 Ⅸ 对 脑 神 经)和 迷 走 神 经 (第 Ⅹ 对 脑 神

经)

部分区域.神经投射从那里投射向额叶岛盖吻部和

相邻岛叶,即被 称 为 初 级 味 觉 皮 质 (PTC)的 大 脑 区

—
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域.然后初级味觉皮质的神经投射走向次级味觉皮

失患者的与年龄相关的正常功能 得 到 恢 复.普通感

质,即头外侧的 额 眶 皮 质.这 部 分 脑 区 参 与 对 味 质

冒、流 感、肺 炎 或 HIV 等引起的上呼吸道感染可使

有意的识别.此 外,因 为 其 包 含 能 被 多 种 感 觉 形 态

感受器细胞数量减少,损伤残存感受器的纤毛,诱导

激活的细胞,所 以 这 部 分 脑 区 很 可 能 是 建 立“味 道” 

呼吸上皮替代 感 觉 上 皮,因 此 会 对 嗅 觉 上 皮 造 成 直

的中心. 

接、永久的损伤.慢 性 鼻 炎 引 起 的 嗅 觉 缺 失 与 鼻 炎

严重程度有关,多 数 见 于 同 时 存 在 慢 性 鼻 炎 和 鼻 息

嗅觉障碍

肉的患者.尽管全身性糖皮质激素治疗通常可短期

嗅觉能力受诸 多 因 素 影 响,如 年 龄、性 别、健 康

改善嗅觉功能,但 是 总 体 来 说 并 不 能 使 嗅 觉 测 试 评

状况、营养、吸烟和生殖状态.女性在嗅觉功能测试

分回归到正常水平,说明存在着慢性、永久的神经缺

中的表现通常 要 优 于 男 性,年 长 时 通 常 也 保 留 有 正

失和(或)短期全身性糖皮质激素治疗不能完全缓解

常的嗅觉功能.６５~８０岁人口中,有５０％存在有意

炎症.这也很好的证明了看似正常的上皮的微炎症

义的 嗅 觉 能 力 减 退,在 ８０ 岁 及 以 上 年 龄 段 可 高 达

会影响嗅觉功能. 

７５％(图２３Ｇ６).这种年龄相关的嗅觉减退帮助解释

一些神经变性 疾 病 会 伴 有 嗅 觉 损 伤,包 括 阿 尔

了为什么许多 老 年 人 会 觉 得 饮 食 无 味,而 饮 食 无 味

茨海默病(AD)、帕 金 森 病 (PD)、亨 廷 顿 病、唐 氏 综

则会导致老年人的营养障碍.这也帮助解释了为什

合征、关岛帕 金 森 综 合 征Ｇ痴 呆 复 合 征、路 易 体 痴 呆

么相当多 的 老 人 会 意 外 死 于 煤 气 中 毒. 表 ２３Ｇ１ 相

(DLB)、多系统萎缩症、血管性帕金森综合征、皮质

对完整的 罗 列 出 了 与 嗅 觉 功 能 障 碍 有 关 的 情 况 和

基底节综合征、额颞叶痴呆、多发性硬化(MS)、先天

疾病. 

性快速眼动(REM)期 睡 眠 行 为 障 碍(

iRBD).多 发

性硬化的嗅觉失调症状随着额叶和颞 叶 内 的 斑 块 活

动而变化.在对有 很 轻 微 AD“症状前”迹象的患者

进行尸检发现,较 差 的 嗅 觉 功 能 与 较 高 水 平 AD 相

关的病理改变 具 有 相 关 性,即 使 在 调 控 了 载 脂 蛋 白

E４等位基因后也是如此;其与嗅觉测试中表现出的

事件记忆功能水平也同样具有相 关 性.在可做出临

床诊断前至少 ４年,PD 引起的 嗅 觉 损 伤 即 已 出 现. 

对路易 体 化 学 结 构 序 列 和 不 同 阶 段 PD 病 例 的 异

常、

αＧ突触核蛋白发展情况的研究表明,嗅球与迷走

神经运 动 背 核 可 能 是 PD 神 经 损 伤 首 先 发 生 的 部

位.同时较早表现出的嗅觉缺失症状随着时间推移

保持稳定,且 PD 药 物 治 疗 对 其 也 无 效 也 佐 证 了 该

图２３Ｇ６　按年龄和性别进行嗅觉功能测试的宾夕法尼亚

研究结果.出 现 早 期 临 床 症 状 的 DLB 患 者 的 嗅 觉

州大学嗅觉鉴定试验(

UPSIT)评分

缺失较症 状 轻 微 的 AD 患 者 更 加 明 显.有 趣 的 是, 

每个数据点的数字反映相同的样本大小.在所有年

嗅觉缺失在 进 行 性 核 上 性 麻 痹 和 １Ｇ甲 基Ｇ４Ｇ苯 基Ｇ１, 

龄段,女性的嗅觉识别功能都优于男性

２, 

３, 

６Ｇ四氢吡啶(MPTP)诱发的帕金森综合征中少

见或不存在. 

在门诊病例中,长期或永久性嗅觉缺失的原因, 

先天性快速眼动期睡眠行为障碍 的 嗅 觉 缺 失 与

除了年龄外,还有三种最常见的原因,按频率排列分

PD 表现出的嗅觉缺失同样重要.临 床 医 生 对 此 很

别是:严重的上 呼 吸 道 感 染、头 部 创 伤 和 慢 性 鼻 炎. 

感 兴 趣,因 为iRBD 患 者 常 会 发 展 为 PD 和 嗅 觉 减

大多数头部创伤造成嗅觉缺失的生理 基 础 为 嗅 丝 经

退.iRBD 实 际 上 可 能 代 表 着 PD 的 早 期 阶 段. 

鼻腔进入颅时被切断和随后产生的 瘢 痕.不一定只

REM 行为障碍并非仅见于先天型,其与发作性睡病

有筛板骨折或 出 现 病 理 变 化 时 才 会 引 起 嗅 觉 缺 失. 

也有关.于 是,人 们 对 存 在 和 没 有 REM 行 为 障 碍

依据表现进行 Glasgow 昏迷评估得出的创伤严重程

的发作性睡病患者进行了研 究.研究证明,与 REM

度和创伤后遗忘症的持续时间与较高 风 险 的 嗅 觉 损

行为障碍无关的发作性睡病和显著的 嗅 觉 功 能 损 伤

伤有关.随着时间 推 移,不 到１０％的创伤后嗅觉缺

有关.发作性睡病和猝倒症患者的脑脊液中的增食

—
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表２３Ｇ１　嗅觉测试检测出的会引起嗅觉功能减退的疾病和状态

染色体２２q１１缺失综合征

肝病

获得性免疫缺陷综合征/HIV 病毒感染

Lubag病

腺样体肥大

药物

肾上腺皮质功能不全

偏头痛

老年

多发性硬化

酗酒

多发梗死性痴呆

过敏

伴发猝倒的发作性睡病

阿尔茨海默病

脑或鼻部肿瘤

肌萎缩性脊髓侧索硬化

营养不良

神经性厌食症

阻塞性肺疾病

Asperger综合征

肥胖

共济失调

强迫性神经症

注意力缺陷多动障碍

体位性震颤

BardetＧBiedl综合征

惊恐性障碍

化学暴露

帕金森病

慢性阻塞性肺疾病

皮克病

先天的

创伤后精神紧张性障碍

库欣综合征

妊娠

囊性纤维变性

假性甲状旁腺功能减退

退行性共济失调

精神病

糖尿病

辐射(头部的治疗)

唐氏综合征

快速眼动期行为障碍

癫痫

雷夫叙姆病

面神经麻痹

肾衰竭/肾病晚期

额颞叶变性

不安腿综合征

性腺发育不全(特纳综合征)

鼻窦炎/鼻息肉

关岛型肌萎缩侧索硬化/帕金森/痴呆综合征

精神分裂症

头部创伤

应季性情绪紊乱症

单纯疱疹性脑炎

Sjögren综合征

甲状腺功能减退

卒中

亨廷顿病

吸烟

医源性疾病

接触有毒化学物质

Kallmann综合征

上呼吸道感染

Koraskoff综合征

乌谢尔综合征

麻风病

维生素 B１２缺乏

欲素 A,即下 丘 泌 素Ｇ１,显 著 减 少 或 者 无 法 检 测 出. 

知的味道实际是靠吞咽中鼻后嗅觉感 受 器 受 到 刺 激

下丘脑中含有增食欲素的神经元投射 遍 布 整 个 嗅 觉

产生的.如前面提到的,味蕾只负责处理基本味觉, 

系统(从嗅觉 上 皮 至 嗅 觉 皮 质),这 些 含 有 增 食 欲 素

如甜、酸、苦、咸、鲜味.除了整体的代谢紊乱或全身

的神经投射的损伤可能是发作性睡病 患 者 出 现 嗅 觉

性应用某些药 物 外,整 个 口 腔 味 觉 功 能 出 现 显 著 障

障碍的一个基 础 机 制.通 过 与 安 慰 剂 对 照,鼻 内 增

碍是罕见的.因为味蕾会再生且单纯外周损伤需牵

食欲素 A(下丘泌素Ｇ１)治疗可改善嗅觉功能.这个

涉多个脑神 经 传 导 通 路 才 会 出 现 味 觉 障 碍. 然 而, 

结果不仅支持轻微嗅觉障碍是伴发猝 倒 的 发 作 性 睡

味觉可被多种 因 素 影 响:①口腔健康检查 和 治 疗 时

病的主要特征 的 观 点,还 同 时 支 持 了 中 枢 神 经 系 统

口腔内臭味物质的释放(如牙龈炎、化脓性涎腺炎); 

增食欲素缺乏可能是嗅觉缺失的基本机制的看法. 

②促味剂向 味 蕾 的 传 输 问 题 (如 口 舌 黏 膜 干 燥、感

染、炎症); 

味觉障碍

③味蕾自身损伤(如局 部 创 伤、浸 润 癌); 

④支配味蕾的神经通路的损伤(如中耳感染);⑤ 中

大多数主诉有味觉障碍的病人表 现 出 的 是 嗅 觉

枢结构损伤(如多发性硬化、肿瘤、癫痫、卒中);⑥全

缺失,而不是味 觉.这 是 因 为 多 数 被 认 为 是 味 觉 感

身性代谢紊 乱(如 糖 尿 病、甲 状 腺 疾 病、药 物 导 致). 

—
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第Ⅶ对脑神经损伤可导致味觉障碍,而 Bell麻痹是

甲状腺功能减 退、糖 尿 病 和 痴 呆 等 进 行 评 估. 伴 有

导致其损伤的最常见原因之一.尽管医疗干预如扁

嗅觉障碍的青春期发育延迟(有或无中线颅面畸形、

桃腺切除术、支气管镜检查、喉镜检查和放射治疗会

耳聋、肾畸形)提 示 可 能 有 Kallmann综 合 征.回 顾

导致选择性损伤,但与第Ⅶ对脑神经不同,第Ⅸ对脑

鼻出血、分 泌 物 (清 稀、化 脓、带 血)、鼻 塞、过 敏、头

神经在其通路上受到一定程度的保 护.偏头痛偶尔

痛、烦躁等躯体 症 状 的 情 况 可 能 具 有 定 位 价 值. 应

会有一些味觉 前 驱 症 状 或 先 兆,某 些 味 觉 还 可 能 会

询问有关记忆、帕金森症状、发作活动(如自动症、晕

触发偏头痛.尽 管 许 多 疾 病 会 影 响 第 Ⅸ 对 脑 神 经, 

厥、先兆、既视感)等问题.对处于诉讼中的病例,诈

如肿瘤、创伤、血 管 损 伤 和 感 染 等,但 是 这 些 因 素 能

病的可能性也应考虑. 

否导致明显的味觉障碍仍然不清楚. 

神经病学和耳鼻喉科(ORL)检查及脑部和鼻窦

虽然药物对味 觉 和 嗅 觉 均 可 产 生 不 利 影 响,但

的适当影像检查有助于对有嗅觉或味 觉 疾 病 的 患 者

药物导致的味觉改变更为常 见.的确有超过２５０种

做出评估.神经功能评估重点应放在脑神经的检查

药物被报道会改变味觉,主要的有抗肿瘤药、抗风湿

上,同时特别注 意 可 能 存 在 的 颅 底 和 颅 内 损 伤. 视

药、抗生素和降压药.特比萘芬,一种常用的抗真菌

觉灵敏度、视野 和 视 神 经 节 检 查 有 助 于 发 现 导 致 颅

药,可以导致长 达 ３年的味 觉 障 碍.在 一 项 对 照 试

内压增高 (视 盘 水 肿)和 视 神 经 萎 缩 的 大 面 积 脑 损

验中,服用艾 司 佐 匹 克 隆(鲁 尼 斯 坦)的 研 究 对 象 中

伤,尤其是被怀疑有 FosterＧKennedy综合征(常由嗅

有近２/３出 现 了 苦 味 的 味 觉 倒 错,女 性 更 加 严 重. 

球或嗅束 附 近 的 脑 膜 瘤 引 起 的 躯 体 同 侧 视 神 经 萎

这涉及用药时 间 的 长 短,且 确 与 血 液 和 唾 液 中 的 药

缩,对侧视盘水肿)的患者.耳鼻喉科检查应当全面

物水平有关.含锌的鼻内用鼻凝胶剂和喷雾是预防

细致的评估鼻内结构和黏膜表面 情 况.鼻甲至鼻中

上呼吸道病毒 感 染 的 常 用 非 处 方 药,但 会 引 起 嗅 觉

隔的息肉、包块、粘连可能会减少进入嗅觉感受器的

缺失.上呼吸道病毒感染是引起嗅觉缺失和减退的

气流,因为在无阻碍的状态下,只有不到１/５的吸入

最常见原因,但 这 些 药 物 预 防 此 类 感 染 的 功 效 是 否

气可以 通 过 嗅 裂. 血 清 检 查 可 能 会 对 鉴 别 如 糖 尿

胜于它们对嗅觉功能的潜在危害还有待研究. 

病、感染、接触 重 金 属、营 养 缺 乏 (如 维 生 素 B

像嗅觉一样,一些系统性疾病也会影响味觉,如

６ 和 维

生素 B )、过敏及甲状腺、肝和肾疾病等有帮助. 

慢性肾衰竭、肝 病 晚 期、维 生 素 和 矿 物 质 缺 乏、糖 尿

１２

与其他感觉障碍一样,建议进行定量感觉检测. 

病、甲状腺功能 减 退 等.精 神 病 状 态 (如 抑 郁、精 神

患者自己所述情况可能会产生误 导.一些诉说有化

分裂症、贪食症)会引起化学感应的变化.一篇关于

学感应障碍的 患 者 就 其 年 龄 和 性 别 来 说,其 功 能 是

触觉、味觉和嗅觉幻觉的综述表明,没有哪种类型的

幻觉体验是特异的,以至可以做出明确诊断. 

正常的.定量嗅觉和味觉检测可以为工人的赔偿金

和其他合法要 求 提 供 有 效 信 息,同 时 也 可 以 作 为 准

临床评估

确评估治疗措施的手段.市面上有许多标准化的嗅

对大多数病例 来 说,详 细 的 临 床 病 史 可 以 确 立

觉和味觉测试可供使用.多数检查是评估患者感知

化学感应问题 的 可 能 病 因,包 括 感 觉 性 质、发 病、持

和鉴别气味 或 味 道 的 能 力.如 其 中 最 常 用 的 测 试, 

续时间、波动模 式 等 相 关 问 题.突 发 的 缺 失 症 状 表

宾夕法尼亚州大 学 嗅 觉 鉴 定 试 验(UPSIT)４０项,使

明可能有头部创伤、缺血、感染或精神病状态.渐进

用的标准 是 基 于 近 ４０００ 个 正 常 研 究 对 象 得 出 的. 

出现的缺失症状提示造成功能障碍的 损 伤 在 逐 渐 发

测定结果由 绝 对 功 能 障 碍(即 轻 度 缺 失、中 度 缺 失、

展.间歇性缺失症状表明可能有炎症存在.应当询

重度缺失、完全缺失、伪病可能)和相对功能障碍(即

问病人可能的 诱 发 事 件,如 出 现 症 状 前 得 了 感 冒 或

年龄和性别的 百 分 等 级)组 成.虽 然 可 以 对 某 些 嗅

流感,因 为 这 些 往 往 不 受 重 视. 头 部 创 伤、吸 烟 习

觉和味觉中心(如气味事件相关电位)进行电生理学

惯、吸毒和 酗 酒 (如 鼻 吸 可 卡 因、Wernike综 合 征 和

检查,但这种检 查 需 要 复 杂 的 刺 激 呈 现 和 记 录 设 备

Korsakoff综合征基 础 上 出 现 的 慢 性 酒 精 中 毒)、接

并且很少能提供额外的诊断信息.除了使用电味觉

触杀虫剂及其 他 有 毒 制 剂、医 疗 干 预 等 也 都 是 有 价

计,商品化 的 化 学 味 觉 检 测 仪 现 在 也 可 以 买 到 了. 

值的信息.查明患者发病前和发病时的所有用药很

多数检测是使 用 浸 有 促 味 剂 的 滤 纸 条,不 需 制 备 任

重要,因为很多 药 物 会 导 致 化 学 感 应 障 碍. 应 对 可

何刺激物.类似 UPSIT,这些测试也公布有用于确

引起嗅觉损伤 的 合 并 症 的 状 况,如 肾 衰 竭、肝 疾 病、

定功能障碍程度的标准. 
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􀳈　第二部分　神经疾病的临床表现

治疗与处理

１１％嗅 觉 缺 失 和 ２３％ 嗅 觉 减 退 的 患 者 重 新 恢 复 了

相应年龄应具 有 的 正 常 功 能. 有 意 思 的 是,症 状 出

因为嗅觉和味 觉 障 碍 有 多 种 发 病 机 制,对 患 者

现当时功能障碍的程度,而不是病因,是判断预后的

的处理应视具体情况而定,如甲状腺功能减退、糖尿

最好依据.其他预测因素有患者年龄及从发病到进

病或者感染患者需要先给予专科治疗 以 纠 正 会 对 化

行首次检查的时间间隔. 

学感受器造成不利影响的基础疾病.对于大多数主

一项非盲法研 究 称 在 数 月 的 时 间 里,让 嗅 觉 减

要表现为鼻和 鼻 旁 部 位 气 体 阻 塞 或 输 送 减 少(如 过

退的患者 每 天 睡 前 和 醒 后 立 刻 闻 一 些 强 烈 的 气 味

敏性鼻炎、鼻息 肉、鼻 内 肿 瘤、鼻 中 隔 偏 斜)的 患 者, 

(如桉油精、香茅油、丁子香酚和苯乙醇)可能会使患

药物和(或)手术治疗往往有效.抗真菌和抗生素治

者有所获益.这 种 方 法 的 理 论 基 础 来 自 动 物 研 究. 

疗可能会改善念珠菌或者其他口腔感 染 引 起 的 味 觉

动物研究证明,长 期 持 续 接 触 气 味 剂 可 以 增 加 嗅 球

问题.氯己定漱 口 剂 有 很 强 的 正 电 荷,可 以 使 一 些

中神经的 活 性.αＧ硫辛酸(２００mg,每日２~３次)是

咸味或苦味的味觉倒错得到缓解.许多药物和疾病

许多可能存在抗氧化作用的酶复合物 必 不 可 少 的 辅

都会引起 口 腔 黏 膜 过 度 干 燥.人 工 唾 液(如 XerolＧ

因子.它可能有助于缓解上呼吸道病毒感染造成的

ube)或口服毛果芸香碱治疗可能有效.其他增加唾

嗅觉缺失.但是这个观察结果还有待双盲研究去证

液量的方法有 应 用 薄 荷、润 喉 糖 或 无 糖 口 香 糖. 鲜

实.一些味觉减退和口腔烧灼综合征的病例也提示

味剂(如味精)可 能 会 让 食 物 更 可 口,但 是 要 注 意 避

这种药物是有效的. 

免过度使用含 钠 或 糖 的 原 料,尤 其 当 患 者 也 同 时 患

应 用 锌 和 维 生 素 A 治 疗 嗅 觉 障 碍 还 存 在 争

有高血压或糖尿病时.那些会引起味觉改变的药物

议 ,除 了 能 补 充 已 存 在 的 不 足 ,并 未 有 更 多 获 益 . 

往往可以 被 其 他 类 型 的 药 物 或 治 疗 方 法 终 止 和 代

然 而 ,锌 可 以 改 善 肝 功 能 不 全 患 者 的 味 觉 功 能 ,而

替.如前面提到 的,药 物 导 致 的 味 觉 障 碍 远 比 嗅 觉

类 视 黄 醇(具 有 生 物 活 性 的 维 生 素 A 衍 生 物)则 是

障碍常见,超过２５０种药物被报道会导致味觉改变. 

嗅 觉 神 经 存 活 必 不 可 少 的 物 质 . 一 种 将 锌 与 化 学

许多药物 作 用 会 长 期 持 续 且 短 期 停 药 也 无 法 彻 底

疗 法 一 起 使 用 治 疗 方 案 提 示 其 可 能 具 有 阻 碍 味 觉

改变. 

损 伤 进 展 的 保 护 性 作 用 . 消 化 道 疾 病 不 仅 影 响 化

一项关于鼻窦内镜手术治疗慢性 鼻 炎 和 嗅 觉 减

学 感 应 功 能 ,也 偶 尔 会 影 响 维 生 素 B１２的 吸 收. 这

退的研究表明,随着时间推移,术前嗅觉功能严重减

会 导 致 维 生 素 B１２ 的 相 对 缺 乏,理 论 上 会 引 起 嗅 觉

退的患者较症 状 轻 微 的 患 者 改 善 更 加 明 显 和 持 久. 

神 经 功 能 失 调 . 替 代 医 学 文 献 报 道 称 ,维 生 素 B２

鼻内或全身应 用 糖 皮 质 激 素 可 能 会 对 过 敏、病 毒 感

(核黄素)和镁补 充 剂 有 助 于 可 能 由 嗅 觉 障 碍 引 起

染和创伤等引起的鼻腔和鼻窦感染 病 例 有 效.一种

的 偏 头 痛 的 治 疗 . 

常用方法是 短 期 口 服 泼 尼 松,一 般 每 日 ６０mg,连 用

虽然尚缺乏有 力 的 科 学 证 据 来 证 实 疗 效,但 已

４天,然后以每日１０mg逐渐减量.有学者对局部或

有报道称一些药物可以改善嗅觉 症 状.一篇关于茶

全身应用糖皮质激素恢复嗅觉功能的 疗 效 进 行 了 研

碱改善嗅觉功能的报道没有采用双盲 法 并 缺 少 对 照

究.总体来说,鼻 局 部 使 用 糖 皮 质 激 素 的 疗 效 不 如

组,也没有对那 些 未 经 治 疗 却 出 现 病 情 改 善 的 有 价

全身用药,但是 鼻 部 类 固 醇 治 疗 技 术 还 未 被 进 行 分

值的病例加以 考 虑.实 际 上,在 差 不 多 长 的 时 间 段

析.把头置于 Moffett位置(头部处于倒立位置,比

里,治疗有效的 患 者 与 其 他 研 究 指 出 的 自 然 改 善 的

如悬在床边,鼻梁与地板呈垂直方向)进行鼻内糖皮

患者比 例 相 同 (约 ５０％).抗 癫 痫 药 和 一 些 抗 抑 郁

质激素治疗会 更 加 有 效.头 部 创 伤 后,初 步 试 验 性

药(如阿 米 替 林)已 被 用 于 治 疗 嗅 觉 障 碍 和 气 味 失

应用糖皮质激素可能有助于减轻局部 水 肿 和 减 少 瘢

真,尤其是在头部创伤后出现的.有些讽刺的是,可

痕组 织 在 筛 板 水 平 的 嗅 丝 周 围 出 现 有 害 沉 积 的

能是由于阿米 替 林 的 抗 胆 碱 能 作 用,它 也 常 被 列 为

可能. 

最终会造成嗅觉 和 味 觉 功 能 失 真 的 药 物.治 疗 AD

对于化学感应缺失或主要损伤神 经 传 导 通 路 的

用的多奈哌齐(一种乙酰胆碱酯酶抑制药)可能会改

患者来说,治疗手段是有限的.尽管如此,病情还是

善气味识别测 试 的 结 果,这 种 测 试 是 基 于 医 生 对 变

可以自然恢复的.在对５４２名由多种原因造成嗅觉

化程度的全面 印 象 进 行 的(临 床 医 生 印 象 变 化 补 充

缺失的患者进 行 后 续 研 究 时 发 现,在 平 均 ４年 的 时

量表).嗅觉识 别 功 能 可 以 成 为 评 估 这 种 药 物 全 面

间里,约５０％ 的 参 与 者 病 情 改 善 不 大.然 而,只 有

治疗效果的有用措施. 
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第２３章　嗅觉和味觉功能障碍　􀳈

一个主要又经常被忽视的治疗要 素 来 自 化 学 感

年人知道尽管 自 己 的 嗅 觉 功 能 不 如 从 前 了,但 也 仍

应测试本身.证实存在或没有缺失症状对于那些由

处在同年龄群体的平均水平之上.许多这样的患者

于不被家庭成 员 和 医 疗 服 务 提 供 者 支 持、帮 助 而 开

没有进行测试,只是被简单告知他们年龄大了,没什

始相信自己可能“发疯了”的病人是有益处的.对于

么办法能帮助 他 们,于 是 导 致 一 些 患 者 出 现 抑 郁 和

那些症状轻微 的 病 例,可 以 告 知 患 者 预 后 可 能 会 比

自尊心受损. 

较好.重要的是,定 量 测 试 对 患 者 的 问 题 进 行 了 全

(申　昕　译　李国铭　校)

面的考虑.因此,它 通 常 是 有 助 于 治 疗 的. 因 为 老
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听力损失是人类最常见的感觉障碍之 一,可 发

胞将声波的机 械 能 量 转 化 为 电 信 号,这 一 过 程 称 之

生于任何年龄.将 近１０％的成人有轻微听力损失, 

为力学声 音 传 导(图 ２４Ｇ１).声波从外耳道进 入,引

而６５岁以上的人群中,有１/３的人因严重听力损失

起鼓膜振动,从而依次振动位于中耳腔内的锤骨、砧

需要佩戴助听器. 

骨、镫骨.镫骨骨 底 板 的 振 动 引 起 充 满 淋 巴 液 的 内

耳的压力变化,从 而 引 起 耳 蜗 基 底 膜 的 振 动. 中 耳

听觉的生理学基础

的鼓膜和听骨 链 发 挥 了 阻 抗 匹 配 的 作 用,提 高 了 声

外耳和中耳通 过 增 强 声 波 传 导,促 进 内 耳 毛 细

波从空气到内耳淋巴液的能量转换率. 

图２４Ｇ１　耳

A􀆰 外耳、颞骨的冠状位像及中耳、内耳结构;B􀆰 内耳高分辨率图像

Corti器(螺旋器)位于基底膜上,其毛细胞的静

学的改变,形成了一个人工耳蜗放大器,从而使耳蜗

纤 毛 与 盖 膜 相 接 触,振 动 波 可 使 静 纤 毛 发 生 变 形. 

具有高度的敏感性和频率选择性. 

基底膜最大位 振 幅 的 位 置,取 决 于 声 波 的 频 率. 高

从 耳 蜗 开 始 ,频 率 特 异 性 存 在 于 中 枢 听 觉 通 路

频声波引起的基底膜的最大位振幅位 于 耳 蜗 的 基 底

的 各 点 上 ,包 括 耳 蜗 腹 核 和 耳 蜗 背 侧 核 、斜 方 体 、上

部.随着声波频 率 的 下 降,最 大 位 振 幅 位 置 逐 渐 向

橄 榄 核 、外 侧 丘 系 、下 丘 、内 侧 膝 状 体 及 听 觉 皮 质 . 

耳蜗顶部移动. 

接 受 低 频 声 波 刺 激 时 ,每 条 听 神 经 纤 维 几 乎 可 以 与

螺旋器的内毛细胞和外毛细胞具 有 不 同 的 神 经

刺 激 声 波 产 生 同 步 的 反 应 .接 受 高 频 声 波 刺 激 时 , 支配方式,但两 者 均 为 机 械 性 刺 激 感 受 器. 内 毛 细

发 生 相 位 同 步 ,以 至 于 根 据 声 波 周 期 的 不 同 ,特 定

胞主要与传入 神 经 相 联 系,而 外 毛 细 胞 主 要 与 传 出

相 位 神 经 元 交 替 发 生 反 应 . 强 度 决 定 于 被 兴 奋 的

神经相联系.外毛细胞的运动引起内毛细胞微观力

神 经 元 的 数 量 、每 个 神 经 元 中 被 兴 奋 的 神 经 纤 维 数
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量 及 神 经 元 特 异 性 . 

中枢听觉传 导 通 路 的 病 变 引 起 (图 ２４Ｇ２).通 常 耳

郭、外耳道或者 中 耳 的 病 变 阻 碍 声 音 从 外 部 环 境 传

听力障碍

入内耳,导致 传 导 性 听 力 损 失.而 内 耳 及 第 Ⅷ 对 脑

听力损失可以 由 耳 郭、外 耳 道、中 耳、内 耳 或 者

神经的病变则会引起感觉性听力损失. 

图２４Ｇ２　听力损失评估步骤

传导性听力损失

痕或赘生物.内耳畸形或病变极少导致传导性听力

耳郭、外耳道和 内 耳 搜 集、放 大 声 波 效 果,并 有

损失. 

效地将声波的机械能传导至充满淋 巴 液 的 耳 蜗.阻

咽鼓管功能障 碍 在 成 人 中 极 为 常 见,可 引 起 急

碍或抑制声波 传 导 因 素 均 会 导 致 传 导 性 听 力 损 失, 

性中耳炎(AOM)或分泌性中耳炎(SOM).外伤、急

如耵聍、碎屑、异物阻塞外耳道,外耳道肿胀,耳道闭

性中耳炎 或 慢 性 中 耳 炎 是 引 起 鼓 膜 穿 孔 的 常 见 原

锁或赘生物,鼓膜穿孔,由创伤或感染造成砧骨长脚

因.小的穿孔可 自 行 愈 合,而 大 的 穿 孔 则 需 手 术 治

坏死所致的听骨链断裂,耳硬化症或者中耳积液、瘢

疗.鼓室成形术 治 疗 鼓 膜 穿 孔 效 果 十 分 显 著 (治 愈
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􀳈　第二部分　神经疾病的临床表现

率＞９０％).耳镜检查通 常 能 有 效 地 诊 断 急 性 中 耳

害 毛 细 胞 、支 持 细 胞 、听 觉 神 经 元 或 中 枢 听 觉 反 射

炎、分泌性中耳炎、慢性中耳炎、耵聍栓塞、鼓膜穿孔

通 路 的 因 素 均 可 导 致 本 病 的 发 生 . 螺 旋 器 毛 细 胞

和咽鼓管功能 障 碍;声 导 抗 测 试 可 作 为 上 述 临 床 疑

的 损 伤 可 由 以 下 原 因 引 起 :强 声 刺 激 ;病 毒 性 感 染 ; 诊病例的确诊试验. 

耳 毒 性 药 物(如 水 杨 酸 盐 、奎 宁 及 其 合 成 类 似 物 、氨

胆 脂 瘤 是 一 种 由 鳞 状 上 皮 层 状 堆 积 形 成 的 良

基 糖 苷 类 抗 生 素 ,呋 塞 米 、利 尿 酸 等 襻 利 尿 药 ,顺 铂

性 肿 瘤 ,中 耳 和 乳 突 部 位 多 见 ,成 年 人 多 发 . 其 病

等 癌 症 化 疗 药 物)、颞 骨 骨 折 、脑 膜 炎 、耳 蜗 性 耳 硬

程 缓 慢 ,破 坏 骨 质 及 正 常 耳 组 织 .胆 脂 瘤 的 发 病 机

化 症(见 于 前 文)、梅 尼 埃 病 及 衰 老 .内 耳 先 天 畸 形

制 主 要 包 括 外 伤 性 植 入 、鳞 状 上 皮 内 陷 袋 植 入 、手

可 能 是 部 分 成 年 人 听 力 损 失 的 原 因 . 单 纯 遗 传 易

术 或 者 穿 孔 使 鳞 状 上 皮 移 植 至 中 耳 、慢 性 感 染 或 刺

感 性 或 与 环 境 因 素 的 共 同 作 用 均 可 引 起 感 音 性 听

激 导 致 上 皮 化 生 . 检 查 可 见 穿 孔 鼓 膜 上 充 满 白 色

力 损 失 . 

干 酪 样 鳞 状 上 皮 碎 屑 . 对 抗 生 素 治 疗 不 敏 感 的 长

老 年 性 耳 聋 (年 龄 相 关 性 听 力 损 失)是 感 音 性

期 慢 性 穿 孔 应 高 度 怀 疑 胆 脂 瘤 . 继 发 于 听 骨 骨 质

听 力 损 失 最 常 见 的 原 因 . 本 病 早 期 表 现 为 双 耳 对

破 坏 的 传 导 性 听 力 损 失 很 常 见 ,需 要 行 外 科 手 术 阻

称 性 、缓 慢 的 高 频 听 力 损 失 . 随 着 病 情 进 展 ,所 有

断 疾 病 进 展 . 

音 频 听 力 均 下 降 .更 为 重 要 的 是 ,这 种 听 觉 障 碍 与

若耳道正常且 鼓 膜 完 整,则 传 导 性 听 力 损 失 应

言 语 分 辨 率 显 著 下 降 相 关 ,可 出 现 音 素 分 辨 率 下

归结为听 骨 病 变 或 者 内 耳 “第 三 窗 ”的 出 现 (见 后

降 、重 振 现 象(声 音 强 度 异 常 增 大)及 在 嘈 杂 环 境 中

文).耳硬化症 所 致 的 镫 骨 固 定 是 导 致 低 频 传 导 性

对 语 言 的 理 解 力 下 降 . 助 听 器 通 过 增 强 更 靠 近 患

听力损失的常见原因之一.耳硬化症男女发病率相

者 的 声 音 ,可 有 效 地 提 高 信 噪 比 .但 助 听 器 无 法 恢

同,是一种常染 色 体 显 性 遗 传 伴 不 完 全 显 性 表 达 的

复 患 者 的 语 言 识 别 率 .因 此 ,一 旦 语 言 识 别 率 低 于

疾病.也有学者认为本病可能是成骨不全症的一种

５０％,则使用助听器的效果有限.当助听器作用不

临床表现.听力 损 害 通 常 出 现 在 ２０~４０ 岁.女 性

明 显 ,即 使 患 者 并 非 完 全 性 听 力 损 失 时 ,可 考 虑 耳

患者妊娠期间,耳硬化症疾病进展加速,听力下降常

蜗 植 入 . 

为最早 引 起 关 注 的 临 床 表 现. 助 听 器 或 外 科 手 术

梅尼埃病症状 表 现 为 发 作 性 眩 晕、波 动 性 感 音

(镫骨切除术)可有效地矫正听力.若耳硬化症病灶

性听力损失、耳 鸣 及 耳 胀 闷 感. 首 次 眩 晕 发 作 时 可

进一步进展至镫骨骨底板以外,累及耳蜗(耳蜗性耳

不伴耳鸣和(或)耳聋,但随着疾病进展,必定会出现

硬化症),则可导致混合性或感音性听力损失.氟化

耳鸣和(或)耳 聋,且 在 急 性 期 加 重 明 显. 梅 尼 埃 病

物治疗可预防 耳 蜗 性 耳 硬 化 症 所 致 的 听 力 损 失,但

的年发病率为０􀆰５‰ ~７􀆰５‰,通常５０岁左右发病, 

疗效尚不明确. 

也可见于青壮年或５０岁以上人群.组织学上,本病

引起病理性内耳“第三窗”形成的病变可导致传

为内淋巴系 统 扩 张(膜 迷 路 积 水),导 致 了 前 庭 毛 细

导性听力损失. 正 常 情 况 下,存 在 两 个 “窗”———前

胞及耳蜗毛细胞变性.某些疾病如感染、外伤、自身

庭窗和蜗窗,联 系 中 耳 和 内 耳,是 声 音 传 导 的 通 道. 

免疫性疾病、炎 症 及 肿 瘤,导 致 内 淋 巴 囊 功 能 障 碍, 

内耳周围 的 骨 质 破 坏 会 导 致 病 理 性 “第 三 窗”的 出

从而引起膜迷路积水.特发性病因致病为梅尼埃病

现,引起声 能 逸 散 而 造 成 “内 耳 传 导 性 听 力 损 失”. 

最主要、最确切 的 病 因.尽 管 在 本 病 中 各 种 类 型 的

前半规管骨质 破 坏 的 前 半 规 管 裂 综 合 征,表 现 出 的

听力损失均可出现,但通常出现单侧的、低频的感音

传导性 听 力 损 失 症 状 与 耳 硬 化 症 相 似. 典 型 症 状

性听力损失.MRI可用于排除耳蜗后病变,如小脑

为:通过强声刺激(Tull

io现象)或利用 Valsalvas手

桥角肿瘤、脱髓 鞘 病 等.本 病 的 治 疗 主 要 是 眩 晕 的

法改变中耳压力及对耳屏(外耳门前方突出的软骨)

对症处理.低盐饮食(每日＜２􀆰０g)是眩晕对症治疗

施压可诱发眩晕.部分患者称可听到自身眼球和颈

的最主要方法.对于难治性病例,可尝试利尿药、短

部活动的声音.大 的 颈 静 脉 球 或 者 颈 静 脉 憩 室,可

期糖皮质激素或鼓室内庆大霉素 治 疗.内科治疗效

通过侵蚀前庭 导 水 管 或 前 半 规 管 形 成 病 理 性“第 三

果不佳时,可考 虑 手 术 治 疗,如 内 淋 巴 囊 减 压 术、迷

窗”,症状与前半规管裂综合征相似. 

路切除术和前庭神经切断术.迷路切除术和前庭神

感音性听力损失

经切断术对眩晕 的 治 愈 率 大 于 ９０％.然而,目前尚

感 音 性 听 力 损 失 由 耳 蜗 传 导 装 置 损 伤 或 内 耳

无治疗梅尼埃 病 相 关 的 听 觉 障 碍、耳 鸣 及 耳 闷 胀 感

至 大 脑 的 电 传 导 通 路 障 碍 所 引 起 的 .因 此 ,可 以 损

的有效疗法. 

—
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影响中枢听觉传导通路的肿瘤、血管病、脱髓鞘

听力损失的遗传因素

病、感染、退行性病变及外伤也可引起感音性听力损

失.人类免疫缺陷病毒(HIV)会导致外周和中枢听

超过５０％的儿童听力障碍被认为是遗传性的, 

觉系统病变,并引起感音性听力损失. 

遗传性听力 障 碍(HHI)也可以在成年时表现出 来. 

原发性中枢 神 经 系 统 疾 病 也 可 引 起 听 力 损 害. 

HHI可分为两 类:一 类 为 非 综 合 征 型,即 只 表 现 出

典型特征表现 为 言 语 分 辨 率 及 理 解 力 下 降 的 程 度, 

听力损失症状;另一类综合征型,表现为听力损失伴

远远超出了单纯听力下降的程度.听力测试示耳声

有其他器官 的 功 能 障 碍. 大 约 ２/３ 的 HHI患 者 为

反射(OAE)正 常,听 觉 脑 干 反 射(ABR)异 常,提 示

综合征型,其余 的 为 非 综 合 征 型. 非 综 合 征 型 患 者

听神经病变(见下文).这种听力损失可伴随遗传性

７０％~８０％的为常 染 色 体 隐 性 遗 传,１５％ ~２０％ 为

感觉运动神经病变和髓鞘的遗传性 疾 病.小脑桥角

常染色体显性 遗 传,少 于 ５％ 的 患 者 是 通 过 X 染 色

肿瘤,如听神经瘤和脑膜瘤,通常表现为非对称性的

体或线粒体母系遗传. 

感音性听力损 失,语 言 理 解 力 下 降 为 主. 多 发 性 硬

非综合征型 HHI的大约６０个基因位点已经被

化可出现急性 单 侧 或 双 侧 听 力 损 失,通 常 纯 音 听 力

明确定位,显性 和 隐 性 遗 传 方 式 的 数 目 相 同. 许 多

测试结果相对稳定而语言理解力波 动.脑血管意外

基因已经被克隆(表２４Ｇ１).听力基因的分类如下. 

累及后循环,通常为小脑前下动脉,可导致单纯迷路

结构 蛋 白(MYH９、MYO７A、MYO１５、TECTA、

梗死,表现为急 性 听 力 损 失 和 眩 晕. 这 也 可 能 是 基

DIAPH１),转录因子(POU３F４、POU４F３),离子通道

底动脉梗死的预兆(参见第２７章). 

(KCNQ４、SLC２６A４)和缝隙连接蛋白(GJB２、GJB３、

既有传导性听力损失,又有感音性听力损失,称

GJB６).包括 GJB２、TECTA 和 TMC１ 在 内 的 一 些

为混合性听力损失.混合性听力损失由可同时导致

基因,可以同时造成非综合征型 HHI的常染色体显

内耳和中耳病 变 的 因 素 引 起,如 同 时 累 及 听 小 骨 和

性和隐性遗传.总 之,与 显 性 基 因 相 关 的 听 力 损 失

耳蜗的耳硬化症、颅脑外伤、慢性中耳炎、胆脂瘤、中

可以发生于青 少 年 或 成 年 时 期,严 重 程 度 不 等. 而

耳肿瘤及一些内耳畸形. 

与隐性基因相关的听力损失为先 天 性,且较为严重. 

外伤导致的颞 骨 骨 折 可 能 与 传 导 性、感 音 性 或

连接蛋白２６是 GJB２基因的产物,是近２０％的儿童

混合性听力损失有关.若骨折只导致鼓膜破裂或听

耳聋的原因, 

５０％的儿童遗传性耳聋与 GJB２有关. 

骨链断裂,未累 及 内 耳,则 只 引 起 传 导 性 听 力 损 失. 

超过５０％的案例是由于两个移码突变,即３５delG 和

这些损伤可通 过 手 术 修 复.骨 折 累 及 内 耳 时,则 可

１６７delT 所 引 起. 然 而 仅 关 注 这 两 项 是 不 够 的, 引起严重的听力损失和眩晕.内耳骨折可能出现外

GJB２相关性隐性耳聋的 诊 断 需 要 对 所 有 基 因 进 行

淋巴瘘,导致内 耳 淋 巴 液 流 至 中 耳 腔. 外 淋 巴 瘘 可

测序.１６７del突变在犹太人中非常普遍,其中０~１/

通过手术修复.相关的面神经损害并不少见.运用

１７５６的人为纯合子,并存在听力损失.同一家庭成

CT 可以很好地评估颞骨骨折严重程度,观察耳道情

员听力损失的 表 现 也 会 有 所 不 同,这 表 明 还 有 其 他

况,确定听骨链 的 完 整 性 和 内 耳 受 累 的 情 况. 颞 骨

的基因或因素影响听力表型. 

骨折引起的脑 脊 液 漏 通 常 可 自 愈,预 防 性 运 用 抗 生

除 GJB２之外,还 有 一 些 非 综 合 征 型 听 力 损 失

素疗效尚不明确. 

病情进展与患者年龄相关.基因对老年性耳聋的影

耳鸣为 无 外 界 声 源 刺 激 时 的 一 种 对 声 音 的 感

响正逐渐被人们所认识.氨基糖苷类药物的耳毒性

觉,可以是嗡嗡声、轰鸣声、铃声,也可以是脉搏搏动

可以通过线粒体突变进行母系遗传. 

声(与心搏同步).耳鸣通常与传导性或感觉性听力

超过４００种综合征与听力损失有关,包括:Usher

损伤相关.耳鸣的病理生理过程尚不清楚.引起耳

综合征(视 网 膜 色 素 变 性 和 听 力 损 失)、Waardenburg 鸣的原因通常是通过寻找引起相关的 听 力 损 伤 的 原

综合征(色素异常和听力损失)、

Pendred综合征(甲状

因来确 定 的. 耳 鸣 可 能 为 一 些 严 重 疾 病 的 首 发 症

腺缺如 和 听 力 损 失)、Alport综 合 征(肾 病 和 听 力 损

状,如前庭神经 鞘 瘤.脉 搏 性 耳 鸣 需 检 查 头 部 血 管

失)、

JervelＧLangeＧNielsen综合征(QＧT 间期延长和听

的情况,以排除血管瘤,如颈静脉球体瘤、动脉瘤、硬

力损失)、神经纤维瘤病２型(双侧听神经鞘瘤)和线

脑膜动静脉 瘘 和 动 脉 狭 窄.SOM 患 者 也 可 出 现 搏

粒体病变(线粒体脑肌病伴有高乳酸血症)和卒中样

动性耳鸣.其中 颈 静 脉 球 异 常 是 最 常 见 的 原 因,如

发作综合 征(MELAS)、伴有破碎红纤维的肌阵挛癫

大颈静脉球或颈静脉球憩室. 

痫(MERRF)、进行性外眼肌麻痹(PEO)(表２４Ｇ２). 
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表２４Ｇ１　遗传性听力损伤基因

定位

基因

功能　　　

常染色体显性遗传

CRYM

甲状腺素结合蛋白

DFNA１

DIAPH１

细胞骨架蛋白

DFNA２A

KCNQ４

钾通道

DFNA２B

GJB３(Cx３１)

缝隙连接

DFNA３A

GJB２(Cx２６)

缝隙连接

DFNA３B

GJB６(Cx３０)

缝隙连接

DFNA４

MYH１４

Ⅱ类非肌性肌球蛋白

DFNA５

DFNA５

未知

DFNA６/１４/３B

WFS１

跨膜蛋白

DFNA８/１２

TECTA

盖膜蛋白

DFNA９

COCH

未知

DFNA１０

EYA４

发育基因

DFNA１１

MYO７A

细胞骨架蛋白

DFNA１３

COL１１A２

细胞骨架蛋白

DFNA１５

POU４F３

转录因子

DFNA１７

MYH９

细胞骨架蛋白

DFNA２０/２６

ACTG１

细胞骨架蛋白

DFNA２２

MYO６

非传统肌球蛋白

DFNA２８

TFCP２L３

转录因子

DFNA３６

TMC１

跨膜蛋白

DFNA４４

CCDC５０

表皮生长因子介导的信号传导效应

DFNA４８

MYO１A

非传统肌球蛋白

DFNA５０

MIRN９６

mRNA

DFNA５１

TJP２

紧密连接蛋白

常染色体隐性遗传

DFNB１A

GJB２(CX２６)

缝隙连接

DFNB１B

CJB６(CX３０)

缝隙连接

DFNB２

MYO７A

细胞骨架蛋白

DFNB３

MYO１５

细胞骨架蛋白

DFNB４

PDS(SLC２６A４)

氯/碘 转运蛋白

DFNB６

TMIE

跨膜蛋白

DFNB７/B１１

TMC１

跨膜蛋白

DFNB９

OTOF

膜囊转运

DFNB８/１０

TMPRSS３

跨膜丝氯酸蛋白酶

DFNB１２

CDH２３

胞间黏着蛋白

DFNB１６

STRC

静纤毛蛋白

DFNB１８

USH１C

未知

DFNB２１

TECTA

盖膜蛋白

DFNB２２

OTOA

非感受器附着凝胶

DFNB２３

PCDH１５

形态发育与黏合

DFNB２４

RDX

细胞骨架蛋白

DFNB２５

GRXCR１

可逆性蛋白谷胱甘肽化

DFNB２８

TRIOBP

细胞骨架组织蛋白

—
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续表

定位

基因

功能　　　

DFNB２９

CLDN１４

紧密连接蛋白

DFNB３０

MYO３A

混合运动信号肌球蛋白

DFNB３１

WHRN

含 PDZ结构域蛋白

DFNB３５

ESRRB

雌激素相关受体蛋白

DFNB３６

ESPN

钙低敏性肌动蛋白结合蛋白

DFNB３７

MYO６

肌球蛋白

DFNB３９

HFG

干细胞生长因子

DFNB４９

MARVELD２

紧密连接蛋白

DFNB５３

COL１１A２

胶原蛋白

DFNB５９

PJVK

锌连接蛋白

DFNB６１

SLC２６A５

动力蛋白

DFNB６３

LRTOMT/

甲基转移酶

COMT２

DFNB６６/６７

LHFPL５

四分子交联体蛋白

DFNB７７

LOXHD１

静纤毛蛋白

DFNB７９

TPRN

未知

DFNB８２

GPSM２

G 蛋白(信号调节蛋白)

DFNB８４

PTPRQ

Ⅲ型受体样蛋白质络氨酸磷酸酶

表２４Ｇ２　综合征型听力障碍基因

综合征

基因

功能　　　　　　

Alport综合征

COL４A３Ｇ５

细胞骨架蛋白

BOR 综合征

EYA１

生长基因

SIX５

生长基因

SIX１

生长基因

JervelＧLangeＧNielsen综合征

KCNQ１

延迟整流钾离子通道

诺里病

KCNE１

延迟整流钾离子通道

Pendred综合征

NDP

细胞间交互作用

SLC２６A４

氯/钾载体

FOXI１

SLC２６A４转录激活因子

Treahercollins综合征

TCOF１

细胞核Ｇ细胞质运输

Usher综合征

MYO７A

细胞骨架蛋白

USH１C

未知

CDH２３

胞间黏着蛋白

PCDH１５

细胞黏附分子

SANS

丙甲氨酯相关蛋白

USH２A

细胞黏附分子

VLGR１

G 蛋白偶联受体

USH３

未知

WHRN

PDZ主导蛋白

WStypeI, 

III

PAX３

转录因子

WStypeII

MITF

转录因子

SNAI２

转录因子

WStypeIV

EDNRB

内皮素 B受体

EDN３

内皮素 B受体配合体

SOX１０

转录因子

BOR􀆰 腮耳肾综合征;WS􀆰Waardenburg 综合征

—
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􀳈　第二部分　神经疾病的临床表现

状态下及感音 性 听 力 损 失 时,气 导 声 音 大 于 骨 导 声

听力障碍的诊断

音.然而,当传 导 性 听 力 损 失 ≥３０dB 时(见 于 下 文

“听力学评价”),骨导强于气导.在 Weber试验中, 

对于有听力疾病的患者,评估病情的目 标 在 于

振动的音叉柄 被 放 置 在 头 部 的 中 线 上,然 后 询 问 患

判断:①听 力 损 害 的 性 质 (传 导 性 或 感 音 性 或 混 合

者是否两耳均 能 听 到 声 音 或 哪 侧 听 到 的 声 音 更 大. 

性);②听力损害的严重程度(轻度、中度、重度、极重

对于单侧传导 性 听 力 损 失,患 侧 可 听 到 声 音. 而 对

度);③听力损害的部位(外耳、中耳、内 耳 或 中 枢 听

于单侧感音性 听 力 损 失,健 侧 可 听 到 声 音. 若 两 耳

觉通路);④病因.追溯病史了 解 听 力 损 害 的 特 点, 

听力差距大于５dB,则需要确定病变侧. 

包括耳聋的 持 续 时 间、单 侧 还 是 双 侧,发 病 特 点(突

然或隐匿)、病程的进展速度(快速或缓慢).还应注

听觉的实验室评价

意有无耳鸣、眩晕、平衡失调、耳闷胀感、耳瘘、头痛、

听力学评价

面神经 损 伤 和 头 颈 部 感 觉 异 常 等 症 状. 头 部 外 伤

对于听力损失,最 简 单 的 听 力 学 检 查 包 括 气 导

史、耳 毒 性 物 质 接 触 史、职 业 性 或 娱 乐 性 噪 声 暴 露

和骨导的纯音 听 阈 检 测、语 言 感 受 阈、语 音 识 别 率、

史,以及听力障碍的家族史等信息也同样至关重要. 

声导抗测量、声 反 射 和 声 反 射 衰 退 检 查. 该 组 检 查

突发单侧听力损失,伴或不伴耳鸣,可能由内耳病毒

可用于评测整 个 听 觉 系 统,并 确 定 是 否 需 要 进 一 步

感染或卒中 引 起.出 现 单 侧 听 力 损 失(传 导 性 或 感

检查以鉴别诊断感觉 神 经 性 (耳 蜗)和 传 导 性(耳 蜗

音性)的患者,往往诉听力下降、声音定位力差、噪声

后)听力损失. 

环境中的语音分辨力下降.进展缓慢的听力损伤在

纯音测 听 用 于 评 价 受 试 者 对 纯 音 的 听 力 灵 敏

以下疾病中常 见:耳 硬 化 症、噪 声 性 听 力 损 害、前 庭

度.需由听力学专家在隔音室中进行检查.纯音声

神经鞘瘤或梅尼埃病.小的前庭神经鞘瘤的典型表

刺激由听力计产生.听力计是一种可以在特定声强

现为单侧听力损害、耳鸣和平衡失调(极少眩晕),脑

下产生特定声音频率(一般为２５０~８０００Hz)的电子

神经特别是三叉神经或者面神经病变 可 能 伴 发 较 大

设备.检测双耳 的 纯 音 气 导 听 阈 和 纯 音 骨 导 听 阈. 

的肿瘤.除了听 力 损 失 之 外,梅 尼 埃 病 可 能 还 伴 有

气导阈值 利 用 耳 机 在 空 气 中 产 生 的 声 音 刺 激 来 测

阵发性眩晕、耳鸣和耳闷胀感.听力损失伴有耳瘘, 

定.骨导阈值,则 通 过 将 振 动 的 音 叉 柄 或 听 力 计 的

常提示为慢性中耳炎或胆脂瘤. 

振荡器与头部 接 触 来 测 定.当 发 生 听 力 损 失 时,则

体格检查应 该 包 括 耳 郭、外 耳 道 和 鼓 膜. 老 年

用宽频谱的噪 声 对 非 测 试 耳 进 行 掩 蔽,便 于 得 到 受

人的外耳道皮肤通常干燥、薄脆,在清理耵聍时应用

试耳的真实阈值. 

耵聍钩或吸引器,避免冲洗.在检查鼓膜时,观察鼓

听力测试的结果用分贝(

dB)表示.听力图是听

膜的形态比鼓膜光锥是否存在更为 重 要.除了鼓膜

觉阈值的分贝 值 与 音 频 比 值 的 强 度 曲 线 图.１dB＝

紧张部(鼓膜的 下 ２/３部位),锤骨 短 突 之 上 的 松 弛

２０×log(待测声压/基准声压).因此,当声压增加２

部也应检查,观察其是否内陷,松弛部内陷提示存在

倍时,响度增加６dB;声压增加近１０倍时,响度增加

咽鼓管功能障碍或胆脂瘤可能.鼓气耳镜检查对于

２０dB.响度取 决 于 声 音 的 频 率、强 度 和 持 续 时 间. 

评价鼓膜的运 动 状 态 和 顺 应 性 十 分 必 要. 同 时,应

声 压 每 增 加 近 １０dB,响 度 增 加 １ 倍.另 一 方 面,音

仔细检查鼻腔、鼻 咽 部 和 上 呼 吸 道. 单 侧 耳 道 严 重

调和频率无直接联系.人耳对高频和低频声波时缓

渗液时,应行纤维鼻咽镜检查以排除肿瘤.脑神经, 

慢变化的音调感知较为迟钝.对于人类语言十分重

尤其是面神经 和 三 叉 神 经 应 仔 细 检 查,小 脑 桥 角 区

要的中 频 声 音,音 调 随 着 频 率 的 改 变 发 生 快 速 的

肿瘤通常会影响这两对脑神经. 

变化. 

Rinne和 Weber试验采用一个５１２Hz的音叉检

纯音听力测试 可 用 于 确 定 听 力 障 碍 的 有 无、严

测是否存在听 力 损 失,鉴 别 传 导 性 和 感 音 性 听 力 损

重程度、单侧或 双 侧 及 听 力 损 失 的 类 型. 当 传 导 性

失,并进一步证实听学评价结果.Rinne试验比较气

听力损失伴中耳质量增加,往往在中耳积液时发生, 

导和骨导的听力差异.先将振动的音叉放于外耳道

以高频听阈升高为主.当传导性听力损失伴中耳劲

开口处,然后将 音 叉 柄 置 于 乳 突 上. 为 了 能 更 直 接

度增加,如耳硬化症早期镫骨足板固定时,以低频听

的接触,音叉可 放 于 牙 齿 或 义 齿 上. 再 让 患 者 指 出

阈升高为主.通 常,传 导 性 听 力 损 失 可 以 是 所 有 音

气导和骨导声音是否有一种声音更 响 亮.正常生理

频 的 听 力 损 失,表 明 质 量 和 劲 度 均 参 与 声 音 的 传
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导.一般而 言,感 音 性 听 力 损 失,如 老 年 性 听 力 损

若感音性听力 损 失 患 者 声 反 射 消 失,则 无 法 根 据 声

失,更易影响高频听力.梅尼埃病则是例外,它以低

反射进行定位.声反射衰减的评估有助于区分感觉

频感音性听力损失为主.噪声引起的听力损失是一

性和神经性听 力 损 失.神 经 性 听 力 损 失,声 反 射 随

种特殊的 听 力 损 害,即 对 ４０００Hz音 频 的 声 音 的 听

时间变化而适应或衰减. 

力损失的程度大于更高音频的听力 损 失.前庭神经

耳声发射(OAEs)由外毛细胞产生,仅可由置于

鞘瘤的特点是 影 响 高 频 听 力,但 也 可 见 其 他 形 式 的

外耳道内的微型扬声器测得.耳声反射可以自发产

听力损失. 

生或由声刺激诱发产生.耳声反射的存在提示 CorＧ

相对于纯音听 力,言 语 识 别 需 要 更 多 的 同 步 神

ti器外毛细胞的完整性,并借此评估听力阈值,区分

经放电.言语测听用于检测听力的清晰度.语言接

感觉性或神经性听力损失. 

受阈级(

SRT)定义为受试者能够听懂同等语音表达

诱发反应

的双音节 词 语 义 的 阈 值. 患 者 能 够 正 确 重 复 ５０％

耳蜗电图描记用于测量耳蜗和听 神 经 产 生 的 早

的测试词汇时的语言级即为SRT.一旦确定语言接

期诱发电位.感 受 器 电 位 记 录 了 由 Corti器外 毛 细

受阈级,使用受试者阈上２５~４０dB强度发送单音节

胞产生的耳蜗 微 音 电 位,以 及 由 内 毛 细 胞 受 声 刺 激

词,令患者复述,由此检测患者言语识别或分辨的能

后产生的总和电位.耳蜗电图也可记录到代表一级

力.这些词在语 音 学 上 是 均 衡 的,这 些 音 素 (语 音)

神经元整体神 经 动 作 电 位 的 复 合 电 位. 临 床 上,这

在单词表和日常交流语言中所出现 的 频 率 相 同.正

一试验有助于 诊 断 梅 尼 埃 病,耳 蜗 电 图 显 示 其 复 合

常人 或 传 导 性 听 力 损 失 的 患 者,可 以 正 确 复 述

电位与动作电位的比值升高. 

８８％~１００％的测 试 词 汇.感 音 性 听 力 损 失 的 患 者

脑干听觉 诱 发 试 验(BAERs),又称听 觉 脑 干 反

语言辨别率有 不 同 程 度 的 下 降. 一 般 而 言,神 经 病

应(ABRs),用于感音性听力损失的鉴别诊断.在声

变导致的识别能力下降较耳蜗病变导 致 的 识 别 能 力

刺激下,通过头皮电极,用电子计算机可以测量外周

下降严重.如对于一个有轻微的不对称性感音性听

及中枢 听 觉 通 路 上 ５ 个 不 同 部 位 的 电 位.BAREs

力损失的患者,诊 断 其 为 听 神 经 瘤 的 一 个 线 索 就 是

对于确定患者 听 阈 的 可 靠 性 十 分 有 价 值,还 可 用 来

出现了超出预期的语言识别能力的 下 降.语言接受

评价不同情况 下 听 神 经 及 脑 干 的 完 整 性,包 括 术 中

阈级以上听力级的识别能力下降提示 第 Ⅷ对脑神经

监测和判断脑死亡. 

或中枢听觉通路的病变. 

前庭诱发的肌源性电 位(VEMP)检测由前庭神

鼓压导抗测试 用 于 测 量 中 耳 的 声 导 抗 值,且 有

经传入的产生于球囊听觉敏感细胞的 电 信 号 诱 发 的

助于诊断中耳的渗出性病变.鼓压导抗测试采用图

前庭四叠体反 射.VEMPS采用表面电极在稳定收

表的形式,描绘当耳道压力变化时,耳的阻抗性或顺

缩的胸锁乳突 肌 上 记 录 到 的 强 音 刺 激 诱 发 的 双 相、

应性变化的趋 势.一 般 而 言,中 耳 声 顺 值 的 最 大 值

短潜伏期的肌 源 性 电 位 反 应. 梅 尼 埃 病、前 庭 神 经

出 现 在 大 气 压 下,当 气 压 升 高 或 降 低,声 顺 值 下 降

元炎、良性阵发性位置性眩晕、前庭神经鞘瘤等疾病

(类型 A).这种类型可见于正常人或感音性听力损

早期或晚 期 VEMPS电 位 可 降 低 或 消 失.同 时,在

失的人群.如果 声 顺 值 不 随 大 气 压 的 变 化 而 变 化, 

前半 规 管 裂、其 他 内 耳 裂 及 外 淋 巴 瘘 等 情 况 下, 

则提示中耳腔内有渗出 液(类型 B).当中耳呈负压

VEMPS的诱发阈值降低. 

状态,如咽鼓管阻塞时,最大声顺值出现在外耳道负

影像学检查

压状态下(类型 C).当 听 骨 链 不 连 续 时,最 常 见 的

放射学检查的选择取决于,为了判断外耳、中耳

是鼓室导抗图中 不 存 在 声 顺 峰 (类 型 A ). 

d

耳 硬 化

和内耳的骨性 解 剖,还 是 显 示 听 神 经 和 大 脑. 层 厚

症时,声顺峰降低(A ). 

S

０􀆰３~０􀆰６mm 的轴位和冠状位 CT 颞骨扫描,对于确

当测量鼓室声 导 抗 时,强 声 刺 激 可 以 引 起 镫 骨

定外耳道的腔 径、听 骨 链 的 完 整 性 和 显 示 中 耳 和 乳

肌收缩,由此引起的中耳声顺值的变化可以被检测. 

突的病变效果十分理想,还可用于确定内耳的畸形. 

声反射的存在与否对于确定听力损失 的 病 因 及 面 神

也可用于 检 查 慢 性 中 耳 炎 和 胆 脂 瘤 造 成 的 骨 质 破

经麻痹的解剖定位十分重要.声反射有助于鉴别由

坏.而对于蜗后 病 变,如 前 庭 神 经 鞘 瘤、脑 膜 瘤、小

耳硬化症 和 由 内 耳 “第 三 窗”引 起 的 传 导 性 听 力 损

脑桥角的 其 他 病 变、脑 干 的 脱 髓 鞘 病 变 和 脑 肿 瘤, 

失:前者声反射存在,后者消失.感音性听力损失患

MRI优于 CT.CT 和 MRI都可以识别内耳畸形和

者声反射阈值正常或升高,提示为耳蜗性听力损失. 

评估人工耳蜗置入患者的术前耳蜗的通畅度. 
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电话时也可以起到类似的作用. 

如果助听器矫 正 听 力 的 效 果 不 佳,可 以 考 虑 人

听力障碍

工耳蜗置入.耳蜗置入标准,重度、极 重 度 的 听 力 损

一般而言,传 导 性 听 力 损 失 可 以 通 过 外 科 手 术

失患者在最佳听力辅助装置条件下有 语 言 识 别 率 ≤

纠正,而感音 性 听 力 损 失 则 较 难 治 愈. 耳 道 闭 锁 可

４０％.全世界有近 ２０ 万 听 力 障 碍 的 成 人 和 儿 童 接

手术治疗,术 后 听 力 常 显 著 提 高. 由 慢 性 中 耳 炎 或

受了人工耳蜗 置 入. 人 工 耳 蜗 是 一 种 神 经 假 体,可

外伤引起的鼓膜穿孔,门诊行鼓膜成 型 术 即 可 修 补. 

以将声能转化 为 电 能,并 直 接 刺 激 第 Ⅷ对 脑 神 经 的

同样,耳硬化症引起的传导性听力损 失,可 以 通 过 镫

听觉支.大多数 极 重 度 听 力 损 失 的 患 者,虽 然 听 毛

骨切除术进行 治 疗,治 愈 率 达 ９０％~９５％.鼓膜切

细胞丢失,但第 Ⅷ对脑神经听觉支的神经 节 细 胞 完

开 术 术 后,中 耳 腔 积 液 的 患 者 可 以 马 上 恢 复 听 力. 

整.人工耳蜗由 通 过 圆 窗 插 入 耳 蜗 的 电 极,提 取 语

对于传导性听 力 损 失 的 患 者,佩 戴 助 听 器 是 一 种 有

言的声学 信 号 以 转 化 成 电 信 号 的 语 言 处 理 器 组 成

效且耐受性较好的办法. 

的,通过皮肤 传 递 电 能 的 装 置. 置 入 人 工 耳 蜗 患 者

轻度、中度和 重 度 感 音 性 听 力 损 失 的 患 者 可 以

通过语音阅读、开式词(

openＧset)识别和自我声音的

佩戴不同配置和强度的助听器矫正 听 力.助 听 器 在

调整来体验声音. 通 常,耳 蜗 置 入 术 ３~６ 个 月 后, 

保真度和精巧度方面已经得到改进.新 一 代 的 助 听

成年人可以不经视觉观察就可听 懂 语 言.使 用 现 代

器可以完全置 于 外 耳 道 内,从 而 减 少 使 用 过 程 中 给

的多通道电子耳 蜗,将 近 ７５％的患者可以完成电话

患者带来的自卑感.一般而言,听 力 损 失 越 严 重,矫

交谈.对于双侧第Ⅷ对脑神经外伤性损伤或双侧听

正听力所需的助听器体积越大.数字 化 助 听 器 的 个

神经瘤(如神 经 纤 维 瘤 ２型)的患者,将听 觉 脑 干 置

性化编程及在 外 耳 水 平 的 多 方 向 麦 克 风,都 有 助 于

入物置于蜗神经核附近可以矫正听力. 

助听器在嘈杂环境中使用.而解决噪 声 问 题 的 唯 一

耳鸣常伴随 着 听 力 损 失. 在 噪 声 环 境 中,耳 鸣

方法是让麦克 风 靠 近 说 话 者 而 远 离 噪 声 源,因 为 助

会降低听力损失患者的语言理解 力.治 疗 常 为 针 对

听器在放大语音的同时也会放大噪 声.对 于 一 个 结

最小化耳鸣的症状.可以通过用背 景 音 乐 掩 盖 的 方

构 完 整、外 观 美 观 的 装 置 而 言,这 种 设 想 是 不 可 能

法缓解耳鸣.助 听 器 对 抑 制 耳 鸣 也 有 所 帮 助,它 可

的.助听器矫正 听 力 的 一 个 典 型 的 局 限 性 在 于,尽

以作为掩 蔽 装 置,发 出 令 患 者 更 乐 于 听 到 的 声 音. 

管它能放大声 音,但 无 法 纠 正 老 年 性 听 力 损 失 患 者

耳鸣掩蔽器抑制耳鸣的作用可以 维 持 数 小 时.抗 抑

言语识别力率的下降. 

郁药也同样被证实有效. 

单侧耳聋的患者在噪声环境中对 声 音 的 定 位 能

减少环境中 不 必 要 的 噪 声 (如 收 音 机 或 电 视), 

力和分辨力有所下降.这类患者可以 利 用 对 传 式 助

有利于 重 听 患 者 提 高 信 噪 比. 唇 语 有 助 于 语 言 理

听器(

CROS)矫正听力.对传式助听器将一个麦克

解,因此听力受 损 的 患 者 应 坐 在 面 对 说 话 者 且 说 话

风置于患侧耳,而 将 声 音 传 送 至 置 于 健 侧 耳 的 接 收

者的脸可以被照亮的位置.尽管说 话 声 应 当 清 晰 响

器.骨锚式助听 器 (BAHA)也 能 发 挥 相 同 的 作 用. 

亮,但我们应当 清 楚,对 于 感 音 性 听 力 损 失,特 别 是

它通过置入体与患侧颅骨耦合.正如 对 传 式 助 听 器

重听的老年 患 者,重 振(声 音 强 度 的 异 常 增 加)可 能

(CROS),骨锚式助听器(BAHA)也将声音信号传至

也很棘手.综上所述,如果双方的 注 意 力 不 够 集 中, 

健侧耳.不同的是,它通过振动颅 骨 达 到 这 一 效 果. 

就不可能有良好的交流. 

对于一侧严重耳聋,对侧听力损失较 轻 的 患 者,可 以

预防

选择双耳信 号 对 传 式 (

BICROS)助听器.不 同 于 对

传式助听器(

CAOS),健侧耳除接收器外,还有助听

急性中耳炎患 者 可 给 予 及 时、足 疗 程 的 抗 生 素

器功能.不幸的 是, 

CROS和 BAHA 助听器的效果

治疗预防听力损失,当出现中耳积液时,可以行鼓膜

并不理想. 

置管改善中耳 通 气 来 预 防 听 力 损 失,置 管 时 间 应 该

在很多情况下,如 听 演 讲、看 戏 剧 时,通 过 基 于

大于１２周.由氨基糖苷类 抗 生 素 引 起 的 前 庭 功 能

使扬声器更靠 近 说 话 者,而 远 离 噪 声 的 原 理 的 辅 助

障碍和耳聋,密 切 的 药 物 在 血 浆 中 的 峰 浓 度 和 谷 浓

装置,可以使 听 力 障 碍 者 获 益. 辅 助 装 置 包 括 红 外

度监测可以避免药物毒性作用. 

线和调频发射,以 及 环 绕 在 室 内 发 射 信 号 至 助 听 器

在美国,约 有 １００ 万 人 患 有 噪 声 性 听 力 损 失, 

的电磁圈.TＧcoi

ls模式的助听器在使用配置合适的

２００万人在工作时暴露于噪声环境中.避免暴露在

—
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噪声环境中,及 经 常 使 用 耳 塞 或 含 液 体 耳 罩 均 可 预

须采取工业听力保护措施.该条例规定在这种环境

防噪声性听力损失.引起噪声性听力损失的高危活

下工作必须要 采 取 听 力 检 测 和 保 护 措 施,包 括 就 业

动包括使用电 动 设 备 的 木 材 加 工 业 和 金 属 制 造 业, 

前听力评估、每 年 的 听 力 学 评 估 以 及 强 制 使 用 听 力

使用小型枪支 的 打 靶 和 狩 猎.所 有 的 内 燃 机、电 发

保护器.同时,该条例对在超过８５dB环境中的工作

动机,包括扫雪机、扫叶机、雪地摩托、滑板车和链锯

做出了限制,每 增 加 ５dB,工 作 时 间 需 减 少 一 半,如

在使用过程中,都要求使用听力保护器保护操作者. 

在９０dB的环境中只允许工作８小时,而９５dB 时只

实际上,所有的 噪 声 性 听 力 损 失 都 可 以 通 过 教 育 进

能工作４小时, 

１００dB时则为２小时. 

行预防,这类教育应从青少年开始.«职业安全与卫

(陈　梅　译　郑　微　校)

生条例»规定,当暴露在８５dB的环境中达８小时,必

—
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神经系统主管人的意识、认知、道德和调控行为

可以乐观地认 为,对 于 一 些 遗 传 和 环 境 复 合 因

活动,是最错综 复 杂 的 人 体 结 构. 人 类 基 因 组 学 的

素导致的复杂遗传性疾病的预测和诊 断 已 经 成 为 可

２３０００基因中,有２/３以上的基因 在 神 经 系 统 有 表

能.基 因 组 相 关 性 研 究 (genomeＧwideassociation 达.每个成熟的 大 脑 由 千 亿 个 神 经 元、数 以 百 万 米

studies,GWAS)在很多复杂的神经系统疾病中正广

的轴突和树突、大于１０５个突触而构成.神经元分布

泛的开展起来,已经发现数以千百个的变异体,而几

于神经胶质细胞所构成的致密的脑 实 质 之 中.神经

乎所有 这 些 突 变 仅 轻 微 增 加 患 病 风 险 (

１􀆰１５~１􀆰５

胶质细胞还具 有 合 成 鞘 磷 脂、调 节 免 疫 应 答 和 维 持

倍).GWAS的思路 基 于 “同 种 疾 病,共 同 变 异 体” 

脑内环境稳态 等 功 能.由 于 神 经 系 统 的 复 杂 性,神

(commondisease,commonvariant,CDＧCV)的假设, 经科学的分子 机 制 探 索 之 路 一 直 很 艰 难,但 所 取 得

正如所检测的具有潜在风险等位基因 在 普 通 人 群 相

的成就异常非凡.本章综合论述了神经疾病的基本

对普遍存在(＞５％).目 前,１０００ 多 个 GWAS已 经

分子机制. 

启动,并有很 多 成 功 的 案 例,如 已 确 定 ＞５０ 多 个 多

发性硬化症相 关 的 风 险 等 位 基 因 位 点. 而 且,应 用

神经基因组学

生物信息学工 具,可 系 统 分 析 风 险 变 异 基 因 的 相 关

功能生物信号 通 路,将 有 助 于 探 究 新 的 病 因 机 制 和

现代分 子 遗 传 学 影 响 了 神 经 生 物 学 的 发 展 前

揭示异质性(如不同个体的遗传通路差异性).尽管

景.目前,已发现 ３５０ 多 个 神 经 疾 病 相 关 的 致 病 基

取得了一些成就,很多遗传学家也对 CDＧCV 提出质

因, 

１０００多种神经疾病被发现与染色体的不同位点

疑:是 否 标 示 致 病 基 因 突 变,还 是 仅 标 示 近 似 的 重

有密切相关性.几百种神经和精神疾病可通过基因

要———致病———罕见突变现象. 

检 测 进 行 诊 断 (http:∥ www􀆰ncbi

􀆰nlm􀆰nih􀆰gov/

这种争论促进了高效而低成本的 高 通 量 测 序 方

sites/GeneTests/? db＝GeneTest).在 这 些 神 经 系

法的发明,进 而 将 人 类 遗 传 学 引 向 新 的 变 革 阶 段. 

统疾病中,大多 数 可 体 现 引 发 罕 见 神 经 疾 病 的 高 度

目前,测序整个人基因组中大约１小时即可完成,花

渗透突变(位点);或者,代表引发共同表型的罕见单

费４０００美元的费用就能 测 定 整 个 编 码 序 列(“全 外

基因病因.后者 的 典 型 例 子,包 括 在 家 族 型 阿 尔 茨

显子组”), 

１００００美元即可测定整个基因组的序列; 

海默病(Alzheimer’sdisease,AD)中 βＧ淀 粉 样 前 体

而且,这些测序 费 用 成 本 将 更 加 便 宜. 这 使 得 寻 找

蛋白的突变、额 颞 叶 痴 呆 中 微 管 相 关tau蛋 白(miＧ

个体罕见突变体患者的致病序列 变 异 成 为 可 能.如

crotubuleＧassociatedproteintau,MAPT)的突变、帕

一 名 腓 骨 肌 萎 缩 症 (夏 科Ｇ马 里Ｇ图 斯 病)(CharcotＧ

金森 病 (Parkinson’sdisease,PD)中 αＧ突 触 核 蛋 白

MarieＧToothdisease,CMT)患 者 全 基 因 组 测 序 发

(aＧsynuclein)的突变.这些发现的重要性在于家族

现, 

COMＧ２１９双重 杂 合 子 突 变 位 于 SH３TC２ 基 因, 

型疾病中突变 的 基 因 所 编 码 的 蛋 白,也 常 参 与 典 型

此家族的后代共同出 现 此 遗 传 性 状(

coＧsegregate现

或散发型疾病 中 的 病 理 遗 传 机 制(即 使 基 因 并 未 突

象).越来越多的研究表明,并非所有的遗传疾病或

变).常见的机 制 包 括 蛋 白 产 生、降 解 等 过 程 异 常, 

倾向是由基因的线性核苷酸序列的简 单 变 化 而 引 起

进而引发蛋 白 聚 集,最 终 导 致 细 胞 死 亡(参 见“蛋 白

的.随着对复杂 人 类 基 因 组 的 结 构 的 进 一 步 认 识, 

聚集与神经退行性疾病”部分). 

许多由于不 等 交 换 而 造 成 基 因 拷 贝 数(“基 因 剂 量” 
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效应)改变的 疾 病 有 可 能 被 一 一 识 别.人 类 基 因 组

组蛋白甲基化 和 乙 酰 化 是 表 观 遗 传 学 的 主 要 内 容. 

中５％ ~１０％ 包 含 非 同 源 性 的 重 复 和 缺 失,而 这 些

表观遗传过程甚至在有丝分裂后的神 经 元 中 也 可 以

突变率似乎高于单碱基对突变率.第一批由于基因

被动态激活.遗 传 印 迹 是 一 种 表 观 遗 传 特 征,体 现

拷贝数变异而被认识的疾病包括:腓骨肌萎缩病１A

了在子代中优势表达的来自父源(或母源)的同源等

型(CMT１A),是由 于 编 码 髓 鞘 蛋 白 PMP２２ 基 因 重

位基因的表达.PraderＧWi

lli综合征(轻度智力低下

复,以及引发 遗 传 性 压 迫 易 感 性 神 经 病 (Hereditary 和内分泌异 常)和 安 琪 儿 综 合 征(皮 质 萎 缩、小 脑 髓

liabilitytopressurepalsies,HNPP)的基因倒转缺失

鞘形成障碍和 浦 肯 野 细 胞 损 失)是 两 种 不 同 的 经 典

的一种染色体疾病(参见 第 ４５章).“基因Ｇ剂量”效

遗传印迹疾病,其 表 观 特 征 差 异 取 决 于 １５q１１Ｇ１３是

应在很多疾病,如 PD、AD、脊髓性肌萎缩、Pel

izaeusＧ

来源于父系还是源于母亲的染色 体.在一例同卵双

Merzbacher综合征、晚发型脑白质营养 不 良 及 多 种

生的 MS双胞胎患者研究中,对他们的整个基因组、

神经发育疾病 中 至 关 重 要.目 前 有 证 据 表 明,拷 贝

转录和甲基化 进 行 全 方 位 评 估,比 较 父 源 和 母 源 等

数变异有助于 众 多 参 与 神 经 系 统 调 控、细 胞 生 长 调

位基因的差异,鉴 定 出 一 组 基 因 拷 贝. 优 势 等 位 基

节,以及调节新 陈 代 谢 的 基 因 在 正 常 人 体 基 因 组 的

因表达,无论是由于遗传印记、耐 X 染色体失活或其

变化.而且,研究已明确“基 因Ｇ剂量”效应影响着很

他机制所导致 的,似 乎 在 复 杂 行 为 的 产 生 和 很 多 神

多行为学表型、认 知 障 碍 和 孤 独 症 等 疾 病. 如 染 色

经和精神疾病的易感性中均起主要作用. 

体位 点 ch１q 和ch１５q与精神分裂症相关,而ch１５q

引领神经科学快速发展的另一个 飞 跃 就 是 转 基

和ch１６p缺失会引发孤独症.有趣的是, 

ch１６p缺失

因鼠的模型发展.特别是已建立了相当丰富的 AD、

还参与癫痫 的 形 成.在 男 性,XＧl

inked MeCP２ 基 因

PD、亨廷顿病(Huntingtondisease,HD)和肌萎缩性

重复可导致孤独症;在女性,这个片段重复与精神疾

侧索 硬 化 (

amyotrophiclateralsclerosis,ALS)等 转

病相关.而这个基因的点突变却会引发神经发育疾

基因动物模型.这些动物模型对探索神经系统疾病

病 Rett综合征.但总体而言,对基因拷贝数变异在

病因和进程及测试新治疗策略至 关 重 要.秀丽隐杆

人类疾病中的作用的认知仍处于起步阶段. 

线虫(Caenorhabditiselegans)和果蝇(Drosophila)的

另一个越来越受到关注的研究领 域 是 剪 接 变 异

动物模型也十 分 有 用,特 别 是 在 在 研 究 遗 传 修 饰 和

体在神经系统疾病中的作用.选择性剪接指编码成

治疗干预方面. 

熟 mRNA 的外显子通过不同组合,从而使得同一个

基因可编码产生许多不同的蛋白质.选择性剪接是

离子通道与离子通道病

导致蛋白质复 杂 性 和 变 化 性 的 有 力 机 制,而 这 种 分

子机制在神经系统中非常普遍存在,影响着很多(如

神经元的静息电位维持、动作电位的产生,神经

神经递质受体 和 离 子 流 程 通 道 等)关 键 的 神 经 活 动

冲动传导有赖于离子电流和离子 通 道.大多数离子

过程.很多疾病被证实与选择性剪接异常相关.如

通道都是门控 型 通 道,即 通 过 构 象 改 变 而 开 放 或 关

含有外显子１０的 MAPT 转录过多的表达会引发额

闭离子流.每个 离 子 通 道 具 有 一 定 的 特 性:传 递 特

颞叶痴呆.异常 剪 接 也 参 与 很 多 疾 病 的 发 病 机 制, 

定的离子、特定 的 动 力 学、是 否 电 压 敏 感 性、是 否 与

如 Duchenne肌营养不良、肌强直和颜面、肩胛、上臂

某些神经递质或神经营养因子等配体 的 特 异 性 受 体

型原发性 肌 营 养 不 良 症、BardetＧBiedl综 合 征(共 济

有关联或通过第二信使系统激活 等.离子通道的多

失调性毛细 血 管 扩 张 症)、神 经 纤 维 瘤、某 些 遗 传 性

样性使得在细胞水平和亚细胞水平精 细 调 控 神 经 元

共济失调和脆性 X 综合征等.剪接的细微变异似乎

兴奋 性 成 为 可 能. 离 子 通 道 异 常———离 子 通 道 病

也会影响很多遗传性复杂疾病.如白细胞介素７受

(Channelopathies)参与很多神经系统疾病的发生和

体 α链的剪接变异体,产生更多可 溶 性 但 更 少 膜 结

发展(表２５Ｇ１).离子通道病主要是由于离子通道基

合受体,被认 为 与 不 同 人 群 的 多 发 性 硬 化 (multiple 因突变或离子 通 道 蛋 白 自 身 抗 体 表 达 异 常 造 成 的. 

sclerosis,MS)的易感性有关. 

如癫痫就是一 种 由 多 种 原 因 所 致 以 神 经 元 反 复、同

表观遗传学(

epigenetics)是研究 DNA 基因遗传

步性异常放电为特征的神经综合 征.动作电位通常

序列不发生改 变 的 情 况 下,通 过 后 基 因 组 精 细 调 控

是钠离子通道开放和钠离子按浓度梯 度 内 向 流 动 而

DNA 和染色体结构的方式,影响如何、何时和何地

产生的.除极可 开 放 神 经 元 胞 膜 上 的 钾 离 子 通 道, 

基因表达水平的一门遗 传 机 制 科 学.DNA 甲基化、

引发钾离子内向流动、复极化、钠离子通道关闭和超

—

０

０

２

—

第２５章　神经系统疾病的机制　􀳈

极化等一系列 活 动.一 直 以 来,钠 离 子 或 钾 离 子 通

渐进性进展.迄 今,已 鉴 定 的 遗 传 离 子 通 道 病 均 是

道亚单位基因被认为是参与遗传性癫 痫 综 合 征 的 候

由于通道基因明显突变所致的罕见 疾 病.随着人类

选关键基因,近 年 来 这 些 基 因 的 突 变 位 点 也 陆 续 被

离子通道和相 关 蛋 白 的 进 一 步 全 面 鉴 定,将 有 更 多

鉴定出来.这些基因的突变似乎可以改变相应离子

的离子通道病被逐一发现.除了一些明显基因突变

通道的门控活 动,增 加 异 常 离 子 通 道 表 达 脑 区 的 神

引发的罕见离 子 通 道 病 以 外,离 子 通 道 基 因 或 表 达

经元固有兴奋性. 

方式上微 小 渗 透 性 等 位 变 异 可 能 与 某 些 散 发 的 癫

然而,离子通道 病 的 特 异 性 的 临 床 表 现 变 化 很

痫、偏头痛或其 他 病 症 的 易 感 性 相 关. 如 钾 离 子 通

大,一个共同的 特 征 是 这 些 表 现 往 往 是 间 歇 性 或 阵

道基因 Kir２􀆰６的 突 变 在 很 多 甲 状 腺 功 能 亢 进 症 低

发性,如癫痫、偏头痛、共济失调、肌强直或周期性瘫

血钾麻痹(

thyrotoxichypokalemicperiodicparalysis, 痪等疾病的发作.但也有例外,一些离子通道疾病, 

THPP)的患者 中 被 发 现.THPP 与 低 血 钾 麻 痹 类

如常染色体显 性 遗 传 性 听 觉 障 碍,表 现 为 临 床 症 状

似,但常由甲状腺功能亢进或糖负荷应激而诱发. 

表２５Ｇ１　神经离子通道病举例

类别

疾病

离子通道类型

突变基因

染色体定位

遗传性

共济失调

发作性共济失调Ｇ１

K

KCNA１

３１

发作性共济失调Ｇ２

Ca

CACNL１A

脊髓小脑性共济失调

Ca

CACNL１A

偏头痛

家族性偏瘫型偏头痛１型

Ca

CACNL１A

８

家族性偏瘫型偏头痛３型

Na

SCN１A

癫痫

良性家族性新生儿惊厥

K

KCNQ２,KCNQ３

２６

全身性癫痫伴热性惊厥

Na

SCN１B

周期性瘫痪

高血钾周期性瘫痪

Na

SCN４A

４８

高血钾周期性瘫痪

Ca

CACNL１A３

肌强直

先天性肌强直症

Cl

CLCN１

４８

先天性副肌强直

Na

SCN４A

耳聋

Jervell和 LangeＧNielsen 综 合 征 (耳 聋, K

KCNQ１,KCNE１

２４

QＧT 间期延长,心律失常)

常染色体显性遗传性渐进性耳聋

K

KCNQ４

自身免疫

神经系统副肿瘤

边缘叶脑炎

Kv１

—

４４

后天神经性肌强直

Kv１

—

４４

小脑性共济失调

Ca(P/Qtype) —

４４

LambertＧEaton综合征

Ca(P/Qtype) —

４４

神经递质的功 能,如 P物质、神经降 压 素、脑 啡 肽、β

内啡肽、组胺、血管活性肠多肽、胆囊收缩素、神经肽

神经递质及其受体

Y 和生长抑素等.这些 神 经 肽 在 细 胞 胞 体 部 位,而

神经突触传递是神经元之间信息交互联络的主

不是神经末梢 部 位 合 成;并 可 与 经 典 神 经 递 质 共 存

要方式.经典的神经递质通常在突触前神经元末梢

于某类神经元.很多神经肽在疼痛的调控中发挥着

中合成、储存在 囊 泡 之 中、释 放 到 突 触 间 隙,并 作 用

重要的作用,如 P物质和降钙素基因相关肽(calcitoＧ

于突触后膜的 受 体,进 而 发 挥 信 息 传 递 作 用. 释 放

ningeneＧrelatedpeptide,CGRP),参 与 偏 头 痛 的 调

到突触间隙的 递 质 可 通 过 突 触 前 膜(或 神 经 胶 质 细

控;由此进而研发了 CGRP受体拮抗药,并证实对偏

胞)再摄取 的 方 式 进 行 清 除 和(或)特 异 性 失 活.除

头痛具有一定的疗效.一氧化氮和一氧化碳等气体

了经典的神经 递 质,很 多 神 经 肽 类 物 质 也 发 挥 类 似

似乎也发挥着 神 经 递 质 样 作 用,特 别 是 参 与 突 触 后

—

１

０

２

—
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向突触前神经元的逆向信号传递过程. 

结合直接改变 突 触 后 细 胞 的 电 特 性 有 关;而 代 谢 型

神经递质通过结合特异性受体上 发 挥 对 突 触 后

受体发挥生物学功能相对需要更长 的 时 间.这些不

神经元的调 控 作 用.这 些 受 体 主 要 分 为 两 种 类 型:

同属性使得神经递质调控的信号更具 潜 在 选 择 性 和

离子型受体,神经递质与其结合后可开放离子通道; 

精细性. 

代谢型受体,神 经 递 质 与 其 结 合 后 通 过 偶 联 剂 蛋 白

神经 递 质 系 统 的 异 常 见 于 大 量 的 临 床 疾 病

引发第二信使系统及一系列激酶系统 的 激 活 而 调 控

(表２５Ｇ２).如中脑黑质投射到纹状体的多巴胺能神

一系列 细 胞 活 动. 离 子 型 受 体 多 由 几 种 亚 单 位 构

经通 路 是 PD 的损伤靶点,也参与吸食１Ｇ甲 基Ｇ４Ｇ苯

成;而代谢型受 体 常 由 同 种 亚 单 位 聚 合 形 成. 离 子

基Ｇ１, 

２,５,６Ｇ四 氢 吡 啶 (１ＧmethylＧ４ＧphenylＧ１,２,５,６Ｇ

型受体与代谢型受体的重要区别是离 子 型 受 体 动 力

tetrahydropyridine,MPTP)的 海 洛 因 成 瘾 者 的 神 经

学的反应效 应 很 快 (通 常 ＜１ 毫 秒),这 与 神 经 递 质

病理机制. 

表２５Ｇ２　经典神经递质

名称及分子结构

解剖学分布

临床相关疾病

乙酰胆碱(Ach)

脊髓运动神经元→神经肌肉接头

乙酰胆碱酯酶(神经毒气)

重症肌无力(乙酰胆碱受体抗体)

先天性肌无 力 综 合 征 (ACh 受 体 亚 单

位基因突变)LambertＧEaton综合征

(钙通道抗体损伤 ACh释放)

肉毒杆菌(毒素破坏 ACh释放)

基底前脑→广泛皮质

AD(选择性细胞死亡)

常染色体显性 额 叶 癫 痫 (CNS中 ACh

受体突变)

纹状体中间神经元

PD(震颤)

自主神经系统(节前与节后副交感神经; 

节前交感神经)

多巴胺

黑质→纹状体通路

PD(选择性细胞死亡)

黑质→边缘系统和广泛皮质

MPTP帕金森(毒素运入神经元)

下丘脑弓状核→垂体前叶

成瘾;行为异常

抑制催乳素的分泌

去甲肾上腺素(NE)

蓝斑核(脑桥)→大脑边缘系统

情绪疾病(MAOA 抑制药和三环抗 抑

延髓→蓝斑、脊髓、交感神经系统节后神

郁药增加 NE,而治疗抑郁症)

经元、下丘脑、皮质

焦虑

体位性心动过速综合征(NE转运体突

变)

５Ｇ羟色胺(５ＧHT)

脑桥中缝核→广泛投射

情绪疾病(

SSRIs治疗抑郁)

延髓/脑桥→脊髓后角

偏头痛

疼痛

γＧ氨基丁酸(GABA)

脑中主要抑 制 神 经 递 质;广 泛 存 在 于 皮 僵人综合征(谷氨酸脱羧酶抗体) H２N—CH２—CH２—CH２—COOH

质的中间神经元和长投射路径

癫痫(加 巴 喷 丁 和 丙 戊 酸 增 加 GABA

水平)

—

２

０

２

—
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续表

名称及分子结构

解剖学分布

临床相关疾病

甘氨酸

脊髓内主要抑制神经递质

痉挛

H２N—CH２—COOH

过度惊 骇 (肌 阵 挛 惊 吓 综 合 征),甘 氨

酸受体突变

谷氨酸

主 要 兴 奋 性 神 经 递 质;广 泛 分 布 于 癫痫发作,由于软骨藻酸(谷 氨 酸 类 似

CNS,包括皮质锥体神经元

物)的摄入

拉斯穆森 的 脑 炎 (谷 氨 酸 ３ 型 受 体 抗

体)

兴奋性细胞死亡

CNS􀆰 中枢神经系统;MAOA􀆰 单胺氧化酶 A;MPTP􀆰１Ｇ甲基Ｇ４Ｇ苯基Ｇ１,２,３,６Ｇ四氢吡啶;SSRI􀆰 选择性血清素再摄

取抑制药

中脑中 另 一 个 重 要 的 多 巴 胺 能 神 经 通 路 是 中

细胞.缝隙连接与很多神经系统疾病的发病机制相

脑Ｇ皮质Ｇ边缘 环 路(mediocorticol

imbicpathway),此

关.如 Connexin３２是表达在神经膜细胞上的一种

环路参与包括犒赏效应在内的成瘾行 为 等 发 病 机 制

缝隙蛋白,其 突 变 与 XＧ连 锁 CMT 疾 病 密 切 相 关. 

的形成,主要组成部分包括中脑腹侧被 盖 区(

ventral

内耳中表达的connexin２６和connexin３１中的任何

tegmentalarea,VTA)、内 侧 前 脑 束 和 伏 隔 核(参 见

一个发生突变,都 会 导 致 常 染 色 体 显 性 遗 传 性 耳 聋

第５３章图５３Ｇ１).由基底核发出的胆碱能神经通路

(参见第２４章).由缝隙连接介导的胶质钙波似乎

也参与 AD 患者中记忆功能损伤的形成. 

与偏头痛 和 癫 痫 放 电 中 出 现 的 扩 布 性 抑 制 现 象 有

多种成瘾类药物均可增加伏隔核 内 多 巴 胺 的 释

关.扩散性抑制 是 脑 对 不 同 刺 激 的 一 种 神 经 反 应, 

放水平.安非他命(Amphetamine)可刺激多巴胺囊

其特征为负电位以每秒 ２０m 的速度向周围蔓延,并

泡的递质释放 活 动,并 能 阻 滞 多 巴 胺 转 运 体 对 多 巴

与胞外钾离子浓度增高相关. 

胺的再摄取过程.成瘾易感者的伏隔核在使用安非

他命后处于过度激活状态.可卡因通过与多巴胺转

信号通路与基因转录

运体结合,抑制多巴胺的再摄取.酒精可抑制 VTA

神经系统如何编码记忆、学 习 和 思 维 功 能? 这

中抑制性神经 元 的 功 能 活 动,进 而 增 加 伏 隔 核 中 多

一基础科学问题,随着对神经元分化、轴突导向和突

巴胺的释放.同 样,阿 片 肽 类 通 过 作 用 于 γＧ氨基 丁

触形成的信号 通 路 的 发 现,以 及 在 理 解 如 何 调 控 这

酸(

γＧaminobutyricacid,GABA)能 中 间 神 经 元 上 表

些通路方面的知识积累,有望被解答.在神经系统, 

达的μ受体,来解除 VTA 中多巴胺神经元的抑制状

很多转录因子 家 族 均 有 表 达,每 个 家 族 都 有 多 个 成

态.尼古丁可通过 激 活 VTA 多巴胺神经元胞体和

员组成.这些信 号 通 路 的 阐 明,已 为 很 多 神 经 系 统

神经末梢上的烟碱型乙酰胆碱受体来 增 加 多 巴 胺 的

疾病的发 病 提 供 新 的 见 解. 以 XＧ连 锁 智 力 低 下 等

释放.四氢大麻酚,大麻的主要活性成分,同样可提

遗传性认知 障 碍 疾 病 为 例, 

５００ 名 男 性 中 约 有 １ 名

高伏隔核中多巴胺的水平.阻断伏隔核中多巴胺可

罹患该病,不同家族连锁研究表明约６０多种 X 染色

以终止成瘾类药物的犒赏效应. 

体编码的基 因 与 XＧ连锁智力低下 相 关.再 如,Rett

但需要强调的,不 是 神 经 系 统 中 所 有 的 细 胞 间

综合征是一种好发 于 女 性 的 X 连锁显性智力障碍, 

的 信 号 传 递 均 需 通 过 神 经 递 质. 缝 隙 连 接 (Gap 其发病与一种参 与 编 码 转 录 抑 制 过 程 中 DNA 结合

junctions)提供了神经元之间的直接电传导,也提供

蛋白的 基 因 (MECP２)突 变 有 关.由 于 X 染 色 体 仅

了离子和代谢物在细胞间扩散的途 径.除了神经元

占生殖细 胞 DNA 的３％,由 此 推 断,具 有 致 人 类 智

之间,缝隙连接广泛存在于胶质细胞,从而构成一功

力疾病的潜在基因数量一定是非 常 可 观 的.正如本

能合胞体,通过移除细胞外的谷氨酸和钾离子,对神

章的后续讨论中所述,越来越多的证据表明,异常的

经元发挥保护作用.缝隙连接是由称作连接蛋白或

基因转录在神 经 退 行 性 疾 病 中 扮 演 重 要 角 色,如 亨

连接素(

connexins)的跨膜蛋白构成,可以 横 跨 邻 接

廷顿病(Huntington’sdisease,HD),致 病 蛋 白 质 存

—
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在多聚谷氨酰 胺 异 常 扩 张,从 而 结 合 并 阻 断 相 关 转

量 OPCs(特异性表达 NG２和 PDGFRＧα)广泛分布, 

录因子.另外 有 研 究 发 现, 

cAMP 反 映 元 件 结 合 蛋

但并不参与轴 突 髓 鞘 的 形 成;这 种 情 况 在 某 些 脱 髓

白 (

cyclicadenosine monophosphateresponsiveeleＧ

鞘环境,如 MS损伤,也同样存在.对这些神经细胞

mentＧbinding,CREB)一种参与神经元存活的重要转

的特性,如转录调控和功能发挥的进一步理解,将有

录因 子,在 海 马 对 记 忆 的 形 成 发 挥 重 要 的 调 控

助于在髓鞘再生和脑损伤修复方面开 发 新 的 治 疗 方

作用. 

法. 

髓鞘

神经营养因子

髓鞘是围绕在轴突周围的多层绝缘物 质,使 得

神经生长因子(表２５Ｇ３)是调控神经元生长、分

轴突 上 电 冲 动 的 传 递 以 动 作 电 位 跳 过 郎 飞 结 点

化、修复和存活的蛋白分子;有些生长因子还参与递

(nodesofRanvier),进行跨髓段的跳跃方式进行传

质传递、学习记 忆 突 触 重 构 等 其 他 功 能. 神 经 营 养

导.鞘磷脂膜与轴突之间的分子关联结构对维持两

因子 (neurotrophin,NT)家 族 包 括 神 经 生 长 因 子

者的稳定、正常 功 能 和 寿 命 至 关 重 要. 在 中 枢 神 经

(nervegrowthfactor,NGF)、脑 源 性 神 经 营 养 因 子

系统(

centralnervoussystem,CNS),一 个 少 突 胶 质

(brainＧderivedneurotrophicfactor,BDNF)、NT３ 和

细胞可包绕多 个 轴 突 形 成 髓 鞘;而 在 周 围 神 经 系 统

NT４/５.这 些 神 经 营 养 因 子 作 用 于 TrK 和 p７５受

(peripheralnervoussystem,PNS),每个施万细胞只

体促进神经元存活.由于这些因子促生长和抗凋亡

在一个轴突周 围 形 成 髓 鞘.髓 鞘 是 富 含 脂 质,螺 旋

的特性,理论上 使 其 成 为 治 疗 神 经 元 成 熟 前 死 亡 疾

样包绕在轴突 周 围 的 髓 磷 脂 膜 样 结 构;其 多 层 膜 通

病的候选靶点,如 ALS和其他类型退行性运动神经

过蛋白质电荷 的 相 互 作 用 紧 密 地 贴 附 在 一 起(紧 凑

元病.敲除睫 状 神 经 营 养 因 子 (

ciliaryneurotrophic

型髓鞘).几种 轴 突 生 长 抑 制 因 子 表 达 在 髓 鞘 的 最

factor,CNTF)或 BDNF 的 小 鼠 表 现 出 运 动 神 经 元

内层(轴突的外围一层,参见“干细胞与移植”部分). 

缺 失,并 且 实 验 治 疗 学 结 果 证 实,多 种 神 经 营 养 因

很多神 经 系 统 疾 病 是 由 于 CNS或 PNS的鞘磷脂蛋

子,如 CNTF、BDNF 和血管内皮生长 因 子(vascular

白遗传突变引发的(图２５Ｇ１).在自身免疫性脱髓鞘

endothelialgrowthfactor,VEGF)可逆转运动神经元

疾病中,髓鞘中 的 组 分 也 有 可 能 被 作 为 自 身 抗 原 靶

死亡.但是,目前 ３期临床 试 验 发 现 生 长 因 子 对 人

点(图２５Ｇ２).研究发现,定向分化为少突胶质 前 体

类 ALS的治疗 似 乎 无 效.胶 质 细 胞 源 性 神 经 营 养

细胞 (ol

igodendrocyteprecursorcells,OPCs)过 程, 

因子(glialＧderivedneurotrophicfactor,GDNF)对 多

受到 Ol

ig２ 和 YinYang１基因的转录调控;然而分

巴胺能神 经 元 的 存 活 至 关 重 要. 直 接 注 入 GDNF

裂后少突胶质 细 胞 形 成 髓 鞘 时,依 赖 不 同 的 转 录 因

在前期临床试 验 中 似 乎 有 利 于 缓 解 帕 金 森 病,但 在

子调节,如鞘磷 脂 基 因 调 节 因 子 (myelingenereguＧ

后期的临床试验中其治疗效应不能重复. 

latoryfactor,MRF).值得注意的是,在成年脑中大

表２５Ｇ３　神经营养因子

神经营养因子家族

心脏营养素Ｇ１

神经生长因子

转化生长因子β家族

脑源性神经营养因子

胶质细胞源性神经营养因子(GDNF)家族

神经营养因子Ｇ３

Neurturin

神经营养因子Ｇ４

Persephin

神经营养因子Ｇ６

成纤维细胞生长因子家族

细胞因子家族

肝细胞生长因子

睫状神经营养因子

胰岛素样生长因子(

IGF)家族

白血病抑制因子

IGFＧⅠ

白细胞介素６

IGFＧⅡ

—
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０
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图２５Ｇ１　髓鞘的分子构建

本图旨在说 明 与 神 经 系 统 疾 病 相 关 的 重 要 蛋 白 质.插 图 代 表 CNS 和 PNS 髓 鞘 的 构 成.绿 色 标 示

(PLP、MOG)限于 CNS 髓 鞘 的 蛋 白 质;紫 色 标 示 (PO、PMP２２、Cx３２)限 于 PNS 髓 鞘 的 蛋 白 质;红 色 标 示

(MAG、GM１)共存于 CNS和 PNS的蛋白质.蛋白脂质蛋白(proteolipidprotein,PLP)可促进相邻髓鞘薄层

之间的胞外结合.在 CNS 中,PLP 基 因 突 变 可 导 致 X 连 锁 等 位 基 因 病———佩Ｇ梅 病 及 家 族 性 痉 挛 性 截 瘫. 

PLP在 PNS的同源类似物是 P０蛋白,其基因突变可导致神经病腓骨肌萎缩病(charcotＧmarieＧtoothdisease, CMT)１B类型.最常见的CMT 是１A 亚型,是由于PMP２２基因双拷贝突变而发病;而PMP２２缺失可引发另

一种遗传神经疾病———遗传性压力易感性周围神经病(参见第４５章)

在多发性硬化症(multiplesclerosis,MS)、髓鞘碱性蛋白(myelinbasicprotein,MBP)和 CNS中少量存在

的髓鞘蛋白少突胶质细胞糖蛋白(myelinoligodendrocyteglycoprotein,MOG)可能分别为 T 细胞抗原性和 B

细胞抗原性(参见第３９章).MOG 位于 CNS髓鞘膜的薄片的最外层,这有利于 MOG 自身抗体的识别.在

PNS,髓鞘神经节苷脂自身抗体涉及多种神经系统疾病:包括 GuillainＧBarré综合征 GQ１b蛋白、多灶性运动

神经病的 GM１蛋白及参与单克 隆 丙 种 球 蛋 白 病 相 关 周 围 神 经 病 变 中 的 髓 鞘 相 关 糖 蛋 白(myelinＧassociated glycoprotein,MAG)的硫脂成分(参见第４６章)

子),神经干细 胞 同 样 可 分 化 成 为 神 经 元、星 形 胶 质

干细胞与移植

细胞或少突胶质细胞. 

一旦更好地了解干细胞分化特定 类 型 细 胞 系 所

传统观念 认 为,神 经 系 统———尤 其 是 神 经 元 的

需的信号环境,体 外 引 导 干 细 胞 定 向 分 化 成 某 种 神

有丝分裂是 停 止 的.这 种 观 念 已 受 到 巨 大 的 挑 战:

经元亚群或胶质细胞亚群将成为 可 能;同样,这些细

研究发现在成年 CNS存在神经前体细胞和干细胞, 

胞可通过生物工程调控表达具有治疗 效 应 的 分 子 物

这些细胞具有分化、远距离迁移、广泛的轴突分枝和

质.另一个很有应用前景的方法是利用 BDNF等生

新突触形成的能力.这些均表明在成熟神经系统中

长因子刺激内 源 性 神 经 干 细 胞 增 殖,并 迁 移 到 神 经

存在保证这些细胞生长、存活、分化和迁移的各种因

元损伤区域.有 研 究 表 明,注 入 表 皮 生 长 因 子 和 成

子和环 境. 研 究 发 现,在 啮 齿 动 物 中,神 经 干 细 胞

纤维细胞生长 因 子 的 混 合 液,使 得 全 脑 缺 血 大 鼠 在

(具有分化成成熟细胞神经元系或神经胶质细胞系

１个月后海 马 CA１ 神 经 元 恢 复 ５０％.这 些 新 生 神

能力的祖细胞)来自于从胚胎 CNS和神经外胚层组

经元通过构建 新 的 突 触 联 系,进 而 提 高 动 物 在 记 忆

织,以及成年动物室管下区(生发基质)和室管膜区. 

测试中的表现. 

人类胚胎 CNS组织体外培养时(培养液含有生长因

诱导性多功 能 干 细 胞(

inducedpluripotentstem

—
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０
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cells, 

iPSCs)的研 发 是 干 细 胞 研 究 领 域 的 一 项 重 大

这些细胞的应用研究也正在进行之中. 

进展.使用成年体 细 胞,如 皮 肤 成 纤 维 细 胞 在 ４ 种

尽管 使 用 干 细 胞 治 疗 PD 和神经损伤等神经系

多能性因子(SOX２、KLF４、cMYC 和 Oct４)处 理 后, 

统疾病具有重 大 潜 质,但 目 前 医 疗 上 的 应 用 还 处 于

可产生iPSCs.成年来源干细胞可以回避人类胚胎

起步阶段.最大的障碍是如何获得特定部位和特定

来源干细胞使用所涉及 的 伦 理 问 题.所 以iPSCs无

神经递质的亚 型 神 经 元,以 及 分 离 出 所 需 的 存 化 神

论对疾病机制 研 究,还 是 对 试 验 性 治 疗 都 有 重 大 意

经元.存化分离 很 重 要,因 为 混 入 的 未 分 化 的 胚 胎

义.生产和分化iPSCs的最佳方法问题还未达成共

干细 胞 (

embryonicstem,ES),会 有 肿 瘤 发 生 的 危

识.然而,应力求避免使用病毒载体,而使用 Crelox

险.另一个关键问题是如何建立正确的神经联系和

系统以除去重 编 程 因 子 技 术,进 而 产 生 与 胚 胎 干 细

传入调控.如人类 ES运动神经元需要沿神经轴多

胞匹配的基因 表 达 系.迄 今 为 止,几 种 主 要 的 神 经

节段注入,才能使得这些运动 神 经 元 轴 突 沿 着 脊 髓Ｇ

退行 性 疾 病 的 患 者 来 源 的iPSCs均能成功构建,对

肌肉远侧端方向再生. 

图２５Ｇ２　实验性过敏性脑脊髓膜炎(experimentalalergicencephalomyel i

t

is,EAE)模型

EAE发生、发展的关键步骤如下:自身反应性 T 细胞的周围活化;回归CNS和穿过血Ｇ脑屏障外渗;T 细胞

被暴露的自身抗原再次激活;细胞因子释放;小胶质细胞和星形胶质细胞激活,启动继发性炎症;免疫介导的髓

鞘损伤

—
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PD 患者植入人胎儿的多巴胺能神经元后发现, 

ylＧ４ＧisoxazoleＧpropionate,AMPA)参 与 全 脑 缺 血 的 进

这些移植神经元可在宿主纹状体中 成 功 存 活;然而, 

程,这些 受 体 的 拮 抗 剂 对 全 脑 缺 血 也 具 有 保 护 作

部分患者出现 运 动 障 碍,故 限 制 了 胎 儿 神 经 元 移 植

用.另外,NMDA 拮抗剂可以改善低血糖引发的脑

手段在临床的应 用.人 ES细胞可分化成为多巴胺

损伤. 

能神经元,移 植 后 可 逆 转 PD 动 物 模 型 的 症 状.对

兴奋性神经毒 性 作 用 不 是 一 个 简 单 的,而 是 包

HD 的干细胞 移 植 研 究 尽 管 还 处 于 起 步 阶 段,但 已

含一系列事件的细胞损伤过程.兴奋性神经毒性引

有很鼓舞人心的报道.少突胶质前体细胞移植到脱

发细胞内钙内 流,这 些 钙 离 子 集 中 于 线 粒 体 中 而 不

髓鞘疾病小鼠 可 有 效 的 迁 移 到 新 环 境,并 与 轴 突 相

是胞质 中. 胞 质 钙 超 载 导 致 代 谢 紊 乱 和 自 由 基 产

交互,调控髓鞘形成;这 些 研 究 成 果 为 移 植 治 疗 MS

生;激活蛋白激 酶、磷 脂 酶、一 氧 化 氮 合 酶、蛋 白 酶、

等人类髓鞘疾病带来了希望.干细胞治疗神经退行

核酸内切酶和抑制蛋白质合成.激活的一氧化氮合

性疾病和神经 损 伤 的 前 景 很 好,但 很 多 还 未 解 决 的

酶产生的 一 氧 化 氮 (NO)、与 超 氧(O )

２ 反 应 生 成 过

顾虑限制了其进一步发展,如安全性(包括移植干细

氧亚硝 酸 盐 (ONOO－ ),进 而 直 接 发 挥 损 伤 神 经 元

胞恶性转化 风 险)、伦 理 问 题(尤 其 胚 胎 组 织 应 用 方

的作用.另一个 重 要 的 通 路 是 激 活 聚ＧADPＧ核糖聚

面)和有效性. 

合酶路径,进而参与自由基介导的 DNA 损伤的反应

在脑发育过程中,胞外基质提供了神经元迁移、

过程.敲除一氧化氮合酶或聚 ADPＧ核糖聚合酶,或

轴突生长 和 轴 突 延 伸 等 过 程 的 兴 奋 或 抑 制 信 号 体

者过表达超氧化物歧化酶的小鼠具有 对 抗 局 灶 性 脑

系.神经元损伤 后,硫 酸 软 骨 素 蛋 白 聚 糖 等 抑 制 分

缺血的特性. 

子的表达可以阻止组织再生.在脊髓损伤大鼠模型

兴 奋 性 毒 性 的 另 一 个 方 面 是 激 活 突 触 外 NMＧ

研究中,应用软骨素酶可以降解这些抑制分子,从而

DA 受体可以介导细胞死亡,而激活突触 NMDA 受

增强轴突再生 和 运 动 恢 复.数 种 鞘 磷 脂 蛋 白,尤 其

体具有保护作用.如低剂量美金刚可以选择性阻滞

Nogo、少 突 胶 质 细 胞 髓 鞘 糖 蛋 白 (oligodendrocyte 突触外 受 体 活 性,进 而 有 益 于 改 善 转 基 因 小 鼠 的

myelinglycoprotein,OMGP)和 髓 鞘 相 关 糖 蛋 白

HD 样症状. 

(myelinＧassociatedglycoprotein,MAG)也参与轴突

尽管已证实兴奋性神经毒性参与 卒 中 过 程 中 神

再生.在局灶性缺血或神经损伤中,应用 Nogo抗体

经细胞死亡的分子机制,但目前 NMDA 受体拮抗药

可促进神经再 生.Nogo、OMGP 和 MAG 都通过结

在临 床 治 疗 中 并 没 有 效 果. 瞬 时 受 体 电 位 通 道

合 Nogo受体,进而通过p５７神经营养受体信号通路

(

transientreceptorpotentials,TRPs)是 一 种 氧 化 应

发挥其抑制神经再生作用. 

激及同时伴行的兴奋毒性信号通路所 激 活 的 钙 离 子

通道.另外,有研 究 表 明 酸 敏 感 性 离 子 通 道 可 介 导

谷氨酸非依赖性钙内流.这些转运钙离子的受体都

细胞死亡:兴奋性神经毒性与凋亡

参与钙酸中毒 和 底 物 消 耗 过 程;药 理 性 阻 断 这 些 离

１􀆰 兴奋性神经毒性(excitotoxicity)　是指激活

子通道都可显著性降低卒中损伤.这些通道为卒中

兴奋性氨基酸受体所引发的神经元死亡过程(图２５Ｇ

的干预治疗提供了新的靶点. 

３).有关兴奋性神经毒性在神经系统 损 伤 中,尤 其

２􀆰 凋亡(apoptosis)　又称程序化细胞死亡,在

是缺血性 神 经 损 伤 的 作 用 方 面 令 人 信 服 的 实 验 证

生理和病理条件下都发挥着重要 的 作 用.在胚胎发

据,都是来自于动物研究.动物模型研究发现,卒中

育过程中,通过凋亡路径,可以清除不能正确分化或

与胞外兴奋性 谷 氨 酸 浓 度 升 高 密 切 相 关;去 除 谷 氨

到达预定区域的神经元.大量的研究资料表明在很

酸神经元或给予谷氨酸受体拮抗药可 以 缓 解 卒 中 导

多急性和慢性 神 经 系 统 疾 病 中,细 胞 凋 亡 增 加. 凋

致的神经 元 损 伤.缺 血 敏 感 细 胞 的 分 布 常 与 NＧ甲

亡的形态特征是神经细胞 皱 缩、染色质凝聚 和 DNA

基ＧDＧ天冬氨酸(NＧmethylＧdＧaspartate,NMDA)受 体

片段化;而坏死 性 细 胞 死 亡 的 形 态 学 特 征 是 细 胞 质

的分布密 切 一 致 (除 了 小 脑 Purkinje细 胞,对 低 氧Ｇ

和线粒体肿胀及后续的细胞膜溶 解.凋亡与坏死可

缺血易感,但缺乏 NMDA 表达),而且完全性或部分

以同时或先后 发 生,这 取 决 于 损 伤 的 严 重 程 度. 细

性 NMDA 受体拮抗药对局灶 性 缺 血 治 疗 有 效.有

胞的能量储备似乎在这两种形式的细 胞 死 亡 中 发 挥

趣的是,非 NMDA 受 体,如 红 藻 氨 酸 和 α氨 基Ｇ３Ｇ羟

重要作用,凋 亡 更 易 发 生 在 ATP 低 代 谢 水 平 的 环

基Ｇ５Ｇ甲基Ｇ４Ｇ异恶唑丙酸(αＧaminoＧ３Ｇhydroxyl

Ｇ５ＧmethＧ

境.在很多神经退行性疾病中,如 AD、HD 和 ALS, 

—
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图２５Ｇ３　细胞死亡的线粒体机制

高强度兴奋性神经毒(A)导致细胞坏死,而中等强度兴奋性神经毒(B)引发细胞凋亡.在强兴奋性神经毒

(如缺血)条件下,谷氨酸 NMDA 受体活动增强;细胞内 Ca２＋ 浓度增加;一氧化氮合酶(nitricoxidesynthase, NOS)活性增强;线粒 体 内 Ca２＋ 浓 度 增 高,同 时 产 生 超 氧 化 物 和 形 成 ONOO－ .这 一 系 列 变 化 导 致 细 胞 内

DNA 等大分子损伤,进 而 引 发 聚 ADPＧ核 糖 聚 合 酶 (polyＧADPＧribosepolymerase,PARS)的 活 化.线 粒 体 内

Ca２＋ 超载和氧化损伤均导致渗透性转换孔(permeabilitytransitionpore,PTP)的开放,启动兴奋毒性细胞死亡. 

兴奋性氨基酸受体功能异常(增加过多的 Ca２＋ 内流),或其他离子通道功能异常,或能量代谢异常都可使得电

压门控 NMDA 受体在周围谷氨酸刺激下激活,进而引发轻度的兴奋性神经毒性.在此状态下,线粒体 Ca２＋ 水

平和自由基增加,但相对保存 ATP生成.线粒体可释放细胞色素 C(cytochromec,Cytc)、caspase９、凋亡诱导

因子(

apoptosisＧinducingfactor,AIF)和其他细胞凋亡介导因子.在凋亡模式中,PTP的确切作用仍需进一步

阐明,但腺嘌呤核苷酸转运体(PTP的一种关键组分)似乎参与这一细胞死亡过程

都发现有 DNA 片段化的现象.目前研究的最清楚

线粒体 在 凋 亡 路 径 的 调 控 过 程 中 扮 演 重 要 角

的与凋亡相关的神经系统疾病是婴儿 型 脊 髓 性 肌 萎

色.细胞色素 c的再分配及凋亡诱 导 因 子(apoptoＧ

缩症(WerdnigＧHoffmann病),其中两个凋亡路径的

sisＧinducingfactor,AIF),在凋亡过程中从线粒体到

基因突变被认为是重要的致病因素. 

胞内激活一系列 称 为 Caspases的细胞内级联反应. 
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在 DNA 损伤、聚ＧADPＧ核糖聚合酶激活和 AIF转移

用.线粒体功能障碍与很多神经变性疾病的发病机

到核内等一系列活动发生后, 

Caspase非依赖性凋亡

制相关:如 弗 里 德 赖 希 共 济 失 调(Friedreich’sataxＧ

将发生.抗凋亡蛋白 BCL２的过表达可以抑制细胞

ia)其病因主要是由于一种铁结合蛋白的突变有关, 

色素 C在胞质内重新分布,而致凋亡蛋白 BAX 的产

这种铁结合蛋白在乌头酸和电子传递 链 复 合 体 Ⅰ和

生可加速这一进程.这些凋亡路径可被线粒体内膜

Ⅱ向铁硫簇的转化过程中发挥重要的调控功能.线

上的一种称为通透性转换孔的结构 激 活 而 触 发.最

粒 体 裂 变 取 决 于 动 力 相 关 蛋 白 (dynaminＧrelated 近的研究表明,阻 断 线 粒 体 通 透 性 转 换 孔 可 降 低 低

proteins,DRP１),这 种 蛋 白 结 合 于 其 受 体 Fis;而 线

血糖和缺血细胞的死亡率.CyclophilinD(开放通透

粒 体融合蛋白１和２(mitofuscins１and２,MF１/２)和

性转换孔的关 键 蛋 白)缺 乏 小 鼠 能 够 抵 抗 由 局 灶 性

视 神 经 萎 缩 相 关 蛋 白 １(opticatrophyprotein１, 缺血引发的神经坏死. 

OPA１)分别参与线粒体外膜和内膜的融合.MFN２

基因突变可导致 ２A 型腓骨肌萎缩病变;Opa１基因

蛋白质聚集与神经退行性变

突变可引起常染 色 体 显 性 遗 传 视 神 经 萎 缩.βＧAmＧ

yloid和突变亨廷顿蛋白可诱发与 Drp１活动增强相

蛋白聚集与神经退行性疾病发病的相关性探索

关的线 粒 体 分 裂 和 神 经 元 死 亡 过 程. 另 外,parkin 是目前的研究热点.蛋白聚集是神经退行性病变的

和 PINK１这些参与常染色体隐性遗传 PD 的基因突

主要病理 组 织 特 征.βＧAmyloid蛋白 沉 积 是 AD 的

变导致线粒体 形 态 异 常,并 损 伤 了 细 胞 清 除 损 伤 线

主要病理特征.家族型 AD 患者的遗传性基因突变

粒体的自噬能力. 

导致４２氨基酸的βＧ淀粉样蛋白(βＧamyloid,Aβ)多肽

目前的主要科学问题是蛋白质聚 集 是 导 致 神 经

大量产 生;与 ４０氨基酸的 Aβ多肽相比,４２氨基酸

元死亡,还是它 们 仅 是 继 发 性 病 理 变 化? 在 所 有 神

的 Aβ多肽更易聚集.编码 MAPT 基因突变可改变

经退行性 疾 病 的 当 前 研 究 焦 点 集 中 在 称 为 低 聚 物

tau蛋白剪接,引发额颞叶阿尔茨海默病和进行性核

(Oligomers)的小蛋 白 聚 集 体 上.这 些 聚 集 体 可 能

上性麻痹患者脑中 神 经 元 纤 维 缠 结.家 族 性 PD 与

是 Aβ,αＧ突触核蛋白和与 HD 相关的扩展多聚谷氨

LRRK２、αＧsynuclein、parkin、PINK１ 和 DJＧ１ 基 因 突

酰胺蛋白中的毒性物质成分.蛋白聚合体通常是缠

变有关.PINK１ 是 一 种 线 粒 体 激 酶 (见 后 文),而

结在一起的,可 被 蛋 白 酶 中 ２６S组 分 靶 标 降 解.降

DJＧ１是一种 对 抗 氧 化 应 激 的 保 护 性 蛋 白.帕 金 素

解蛋白聚集体 能 力 丧 失 会 导 致 细 胞 功 能 障 碍、损 伤

(Parkin)是一种泛素连接酶,可导致常染色体隐性

轴突运输和细胞凋亡. 

遗传 早 发 性 PD.PD 的 病 理 组 织 特 征 是 Lewy 小

自噬过程是 溶 酶 体 降 解 胞 内 组 分 的 一 个 过 程. 

体,这种小体是一种嗜酸性细胞质,内含神经丝和 αＧ

有越来越多的 证 据 表 明,自 噬 在 神 经 变 性 疾 病 的 蛋

synuclein蛋白.HD及小脑变性与蛋白中的多聚谷

白聚集体的降 解 中 发 挥 着 重 要 的 作 用,自 噬 功 能 在

氨酰胺的重复 扩 张 有 关,引 起 的 蛋 白 产 生 神 经 核 内

AD、PD 和 HD 中 发 生 障 碍.自 噬 对 神 经 元 的 健 康

包涵体.家族 性 ALS与 超 氧 化 物 歧 化 酶 基 因 突 变

至关重要,自噬障碍可引发细胞死亡.在 HD 患者, 

相 关,其 胞 质 存 在 含 有 超 氧 化 物 歧 化 酶 的 包 涵 体. 

负责识别障碍 发 生 有 助 于 蛋 白 质 聚 集 和 细 胞 死 亡. 

一个重要的发 现 是 在 大 多 数 ALS病 例 中 和 常 见 型

西罗莫司,一种可以诱导自噬的物质,证实其对 AD、

额颞叶痴呆患者脑中的 致 密 斑 包 涵 体 由 TARDNA

PD 和 HD 转基因小鼠模型具有有益的疗效. 

结合 蛋 白 ４３(TAR DNA bindingprotein４３,TDPＧ

但也有研究发 现,在 HD 实 验 模 型 和 小 脑 变 性

４３)构成.随后,在家族型 ALS患者中发现 TDPＧ４３

模型,蛋白聚合与神经元死亡没有显著相关性,反而

和融合肉 瘤(

fusedinsarcomagene,FUS)的突变基

可能起到保护 作 用.很 多 研 究 表 明,含 有 扩 增 多 聚

因.这两种蛋白都 参 与 转 录 调 控 和 RNA 代谢.在

谷氨酰胺的突 变 蛋 白 结 合 到 转 录 因 子 上,参 与 神 经

常染色体显性 遗 传 神 经 脑 垂 体 尿 崩 症 患 者 中,加 压

退行性疾 病 的 发 病.PGCＧ１α是 线 粒 体 生 物 合 成 的

素的基因突变 可 导 致 蛋 白 异 常 加 工、内 质 网 聚 集 和

关键调节因子,其功能障碍好发于 HD 患者.同样, 

细胞死亡. 

PGCＧ１α的损伤被证实也参与 PD 和 AD 的发生,这

参与细胞死亡的另一个重要机制 是 线 粒 体 动 力

使得 PGCＧ１α成为治疗这些疾病的研究热点.在这

学(包括参与线粒体的移动、裂变和聚变的过程),在

些疾病的动物 模 型 中,上 调 基 因 转 录 的 药 剂 具 有 神

线粒体翻新和受损线粒体补充过程中 发 挥 重 要 的 作

经保护性.一些复 合 物 可 阻 断 Aβ的产生和(或)抑
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制其聚集,这些 复 合 物 已 经 进 入 早 期 临 床 试 验. 另

而渐进性增强 腹 内 侧 前 额 皮 质 的 功 能 活 动,进 而 完

一种仍在探 索 的 方 法 是 应 用 Aβ、tau蛋白或 αＧ突触

成记忆的再 现.fMRI还应用于 鉴 别 正 常 运 动 的 脑

核蛋白抗体的免疫治疗. 

活动序列及脑 损 伤 或 脑 功 能 恢 复 中 的 序 列 改 变,进

另一个新兴的 研 究 主 题 是 慢 性 炎 症,尤 其 是 小

而可以用来决策神经外科手术的 方 案.弥散张量成

胶质细胞活化在神经退行性疾病病 机 中 的 作 用.损

像技 术 (

diffusiontensorimaging,DTI)是 一 种 最 近

伤或衰老细胞 中 模 式 识 别 信 号,如 由 热 休 克 蛋 白 介

发展起来的 MRI新技术,可以测定神经组织中轴突

导或聚集蛋白调节的信 号 可 激 活 Toll样受体(Toll

Ｇ

的构建;这种技术对判断髓鞘损伤、轴突损伤和脑发

likereceptors,TLR);TLR 的激活可触发或放 大 致

育疾病具有一定使用价值.对神经活动的进一步了

炎应答过程.颗 粒 蛋 白 前 体(

progranulin)是一种可

解,将引领进一 步 发 展 人 类 对 自 身 颞 叶 神 经 元 在 线

结合于 肿 瘤 坏 死 因 子 受 体 (

tumornecrosisfactor, 

意识自控的能力. 

TNF),进而调控炎性反应的生长因子.编码颗粒蛋

另外,使用脑深层 刺 激 干 预 PD 患者底丘脑核, 

白前体(

progranulin)的基因突变可引发家族性额颞

以及抑郁症患者前扣带皮质中异常放 电 神 经 元 的 技

叶变性(参见第２０章). 

术已发展为一 种 非 常 有 效 的 治 疗 手 段,这 也 是 对 神

经系统疾病(包括行为和条件等方面)新干预措施的

系统神经科学

进一步发展具有深远意义. 

系统神经科学(systemsneuroscience)是研究神

经环路功能及 这 些 环 路 参 与 脑 功 能 和 行 为、运 动 活

动和认知活动 方 式 的 一 门 科 学. 脑 成 像 技 术,如 功

能性磁共振成像(

functionalMRI, 

fMRI)技术和正电

子 发 射 断 层 扫 描 (positronemissiontomography, PET),使得探索预测、决策、注意力和思维等认知活

动成为可能,并 有 助 于 进 一 步 探 究 神 经 网 络 在 产 生

行为时是如何 运 作 的.目 前,很 多 研 究 基 于 探 讨 这

些神经环路如 何 联 络、如 何 运 作、如 何 模 拟,进 而 更

好的理解生理过程.与组织水平的生理变化机制研

究和脑灌注研究相比较, 

fMRI可以通过观察注入的

顺磁(钆)在 脑 中 移 动 的 信 号 来 实 时 反 映 脑 活 动 变

化.最近,血氧水平依赖脑功能成像技术(

bloodＧoxＧ

ygenＧlevelＧdependent,BOLD)一 种 评 估 脑 功 能 的 快

图２５Ｇ４　模仿过程中镜像神经元系统双侧激活现象

速、无创性监测技术,被成功用于研究脑活动与区域

A􀆰 模仿过程中,额下回的镜像神经元双侧均被激活

性血氧合变化的内在相关性.这些技术在行为学和

(黄色圈 区 域,BOLDＧfMRI方 式 测 量).红 色,标 示 右 手

认知科学中正得以广泛而快速的应 用.一个实例就

模仿过程中激活的镜像 神 经 元;蓝 色,标 示 左 手 模 仿 过 程

是使用fMRI技 术 观 察 镜 像 神 经 元 系 统:即 此 系 统

中激活的镜像神经 元.B􀆰 与 之 相 反,初 级 视 皮 质 为 单 侧

在观察到其他 人 的 某 些 活 动 时,其 自 身 相 关 模 拟 路

(对侧)激活模式.模仿动作出现在右侧视野,左侧初级视

径被同样激活(图２５Ｇ４).镜像神经元被认为对社会

皮质被激活(红色);反之,模仿动作出现在左侧视野,右侧

适应、学习等活动至关重要,镜像神经元的异常与孤

初级视皮 质 被 激 活 (蓝 色).C􀆰 单 侧 激 活 的 初 级 运 动 皮

独症的发生有 关.还 有 数 据 表 明,镜 像 神 经 元 的 增

质.右手模仿动作,左 侧 运 动 皮 质 激 活(红 色);左 手 模 仿

强有利于卒 中 后 康 复 的 潜 力.fMRI的 另 一 个 实 用

动作,右侧运动皮质激活(蓝色)(自:L AzizＧZadehetal．J

例子是用于研 究 记 忆 过 程.近 期 的 研 究 表 明,不 仅

Neurosci, 

２００６, 

２６:

２９６４．)

海马,腹内侧前 额 皮 质 同 样 参 与 描 述 性 记 忆 的 巩 固

(关晓伟　译　肖　明　校)

过程.长时间的 记 忆 巩 固 会 削 弱 海 马 的 功 能 活 动, 

—

０
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２
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DanielH􀆰Lowenstein

痫性发作(来源于拉丁词,义为占有、抓住)是由

侧半球的神经网络并迅速扩散.局灶性发作常与脑

于脑部异常的神经元过度化或同步化 活 动 引 起 的 发

结构异常有关,相 反,全 面 性 痫 性 发 作 可 能 与 细 胞、

作性事件.由于 异 常 放 电 部 位 不 同,临 床 表 现 各 不

生化异常或广泛的结构异常有关.然而两种分类中

相同,可以为突发惊厥,也可为外人无法察觉的体验

均有例外. 

性事件.因受多 种 因 素 影 响,痫 性 发 作 的 发 病 率 及

患病率各家的报 道 不 一,一 般 人 群 中, 

５％ ~１０％ 的

表２６Ｇ１　癫痫发作分类

人一生至少经 历 过 一 次 痫 性 发 作,在 儿 童 早 期 和 成

１􀆰 局灶性发作(可进一步描 述 为 具 有 运 动、感 觉、自 主

年晚期患者中发病率较高. 

神经、认知或其他的特征)

痫性发作与 癫 痫 的 含 义 不 同,应 加 以 区 别. 癫

２􀆰 全面性发作

痫是指患者由于慢性或潜在病变而出 现 反 复 痫 性 发

(１)失神

作的状态.这一定义意味着仅有一次痫性发作及由

典型的

可避免或可纠正的环境因素引起的多 次 痫 性 发 作 不

非典型的

(

诊断为癫痫.癫痫是一种临床现象而非单一的疾病

２)强直阵挛

(

实体.在各 种 癫 痫 病 因 中,包 含 多 种 癫 痫 综 合 征. 

３)阵挛

(４)强直

不同癫痫综合 征 具 有 不 同 临 床 及 病 理 特 征,往 往 提

(５)失张力

示不同的特异性病因. 

(６)肌阵挛

根据癫痫是２次以上的非诱发性痫性发作的定

３􀆰 可能为局灶性、全面性或不明的癫痫性痉挛

义,癫 痫 在 世 界 不 同 人 群 中 的 发 病 率 为 ０􀆰３％ ~

０􀆰５％,患病率为５~１０/１０００. 

局灶性癫痫发作

痫性发作的分类

局灶性癫痫发 作 的 起 源 不 论 是 局 限 或 广 泛,总

判断癫痫发作的类型至关重要,这决定 了 病 因

是在一侧半球 内.根 据 新 的 分 类 系 统,简 单 局 灶 性

诊断方法的选择,恰当治疗的选择,并可为预后提供

癫痫和复杂局灶性癫痫的定义已 经 废 除.根据是否

重要信息.国 际 抗 癫 痫 联 盟 (

ILAE)分 类 及 术 语 委

出现认知障碍,局 灶 性 癫 痫 分 为 伴 有 或 不 伴 认 知 障

员会于２００５~２００９ 年 提 供 了 新 版 的 发 作 分 类 (表

碍.局灶性癫痫也可演变为全面性癫痫. 

２６Ｇ１).这一系 统 是 基 于 痫 性 发 作 的 临 床 特 征 及 相

在局灶性癫痫 中,发 作 间 期 常 规 脑 电 图 可 为 正

关脑电图发现 而 形 成,不 包 括 发 作 的 其 他 可 能 存 在

常或为短暂性 的 癫 痫 性 棘 波、尖 波 放 电. 起 源 于 颞

的不同之处如 病 因、细 胞 底 物.将 来 随 着 对 发 作 病

叶内侧或额叶 下 方 的 痫 性 发 作,发 作 期 脑 电 图 可 以

理生理机制的 认 识,这 一 分 类 系 统 注 定 要 修 订. 痫

无法定位,但通 过 蝶 骨 电 极 或 手 术 置 入 的 颅 内 电 极

性发作的分类 的 基 本 原 则 是 要 么 为 全 面 性,要 么 为

常能检测到癫痫起源. 

局灶性 发 作. 局 灶 性 是 起 源 于 一 侧 半 球 内 的 网 络

不伴有认知障碍的局灶性癫痫的特征

(部分性一词不再使用).全面性癫痫发作起源于双

局灶性癫痫可引起运动、感觉、自主神经或心理

—
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１

２
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症状而不出现 认 知 异 常,如 起 源 于 右 侧 初 级 运 动 皮

现患者的顺行 性 遗 忘,如 为 优 势 半 球 起 源 可 有 发 作

质靠近手运动 控 制 区 的 局 灶 性 癫 痫,可 引 起 对 侧 左

后失语. 

手的不自主运动,这种不自主运动为典型的阵挛(反

局灶性癫痫的 临 床 行 为 表 现 非 常 广 泛,对 于 形

复出现的伸屈运动),频率常为２~３Hz,也可为单纯

式刻板的怪异的发作形式或不典型的 行 为 要 格 外 警

的姿势性强直.由于手的运动皮质区邻近面部运动

惕,不能轻易排除癫痫的诊断,此类患者详尽的脑电

功 能 区,这 种 癫 痫 发 作 也 可 伴 有 面 部 的 同 步 运 动. 

图检查尤为重要. 

如果癫痫灶累 及 大 脑 凸 面,发 作 期 头 皮 脑 电 图 表 现

局灶性癫痫演变为全面性癫痫

为脑皮质相应区域的非常局限的异 常 放 电.如果癫

痫活动发生于 脑 组 织 深 部 结 构,标 准 的 脑 电 图 常 记

局灶性癫痫可扩散至双侧半球而 产 生 全 面 性 癫

录不到异常,这时需要颅内电极的检测. 

痫发作,通 常 为 强 直 阵 挛 样 (

tonicＧclonicvariety)发

此外尚有３种局灶性运动性癫痫的特征值得注

作(后文详述).起源于额叶的局灶性癫痫更易于发

意.第一,有些患 者 癫 痫 发 作 开 始 于 非 常 局 限 的 区

展为全面性癫 痫 发 作,但 其 他 脑 叶 起 源 的 也 可 泛 化

域,如手指,逐渐进展(数秒至数分钟)为肢体的大部

为全面性癫痫发作.这种局灶性癫痫演变的全面性

分,这 种 现 象 最 早 由 HughlingsJackson报 道,遂 命

癫痫发作与原 发 性 强 直 阵 挛 发 作 常 难 以 区 别,因 为

名为杰克 逊 扩 展(

Jacksonmarch),代表了癫痫发作

癫痫发作时的观察者往往只注意表现 突 出 的 惊 厥 阶

逐渐扩展到较 大 运 动 皮 质.第 二,患 者 可 表 现 为 癫

段,而忽视了发 作 起 始 时 细 微 的 局 灶 性 体 征. 有 些

痫发作累及部位的局灶 性 瘫 痪(Todd瘫),持续数分

患者仅通过详 细 询 问 才 能 发 现 其 发 作 开 始 的 先 兆. 

钟至数小时.第 三,少 数 癫 痫 发 作 可 持 续 数 小 时 或

局灶性癫痫临 床 上 也 常 不 明 显,仅 可 通 过 仔 细 分 析

数天,这被称 为 部 分 性 癫 痫 持 续 状 态(

epilepsiaparＧ

脑电图才能证 实.但 这 两 者 的 鉴 别 非 常 重 要,因 其

tialiscontinua),常为药物难治性癫痫. 

发展演变及治疗均不相同. 

局灶 性 癫 痫 也 可 表 现 为 体 感 异 常 (如 感 觉 异

全面性癫痫发作

常)、视觉异常(闪光或视幻觉)、平衡觉异常(眩晕或

要摔倒)或自主神经症状(面红、出汗、立毛肌竖起). 

全面性癫痫是指起源于某一点但 迅 速 扩 散 至 双

颞叶或额叶起 源 的 局 灶 性 癫 痫 可 出 现 听 觉、嗅 觉 或

侧半球的神经 网 络.有 多 种 全 面 性 癫 痫 发 作,分 别

高级皮质功能(心理)症状,如少有而强烈的气味(橡

具有各 自 的 特 征,明 确 其 特 征 及 分 类 有 利 于 临 床

胶燃烧的味 道 或 煤 油 味 道)、声 音(嘈 杂 的 或 非 常 复

诊断. 

杂的声音)或 者 为 起 始 于 腹 部 或 胸 部 的 感 觉 向 上 传

典型失神发作

至头部.有些患 者 描 述 为 怪 异 的、内 在 的 感 觉 如 害

典型失神发作表现为突发、短暂的意识障碍,无

怕、紧迫感、分离感、人格分裂感、似曾相识感或为视

体位控制力的 丧 失.典 型 的 失 神 发 作 常 为 数 秒,意

物或大或小的 幻 觉,这 些 主 观 的 内 在 的 事 件 并 不 能

识的恢复较快,如同其发作一样为“突发突止”,无发

为旁观者直接看到,通常称为先兆. 

作后意识模糊.虽 然 失 神 发 作 较 短 暂,临 床 可 以 无

伴有认知障碍的局灶性癫痫的特征

明显表现或仅 有 临 床 下 癫 痫 放 电,但 也 可 伴 有 轻 微

局灶性癫痫患 者 可 以 出 现 一 过 性 认 知 障 碍,表

的、双侧的运动表现,如快速眨眼、吸吮、小幅度的双

现为不能与环境进行正常交流.患者在癫痫发作时

手阵挛. 

不能恰当的遵 循 视 觉 或 语 言 指 令,发 作 后 不 能 回 忆

典型失神是遗传性癫痫之一,常为儿童期(

４~８

或完全不知道发作.这种癫痫常由形式刻板的先兆

岁)或青少年 早 期,是 儿 童 癫 痫 的 主 要 发 病 类 型,占

(即不伴认知障碍的局灶性癫痫)开始.发作开始常

儿童癫痫的１５％~２０％.每日发作可达上百次,但

为突发的动作 停 止 或 无 表 情 的 呆 视,标 志 着 意 识 清

由于症状轻微,患 儿 本 人 或 家 长 常 不 能 证 实 这 些 发

醒度受累.动作 停 止 时 常 伴 有 自 动 症,表 现 为 不 自

作.因此,失神发 作 往 往 因 为 不 能 解 释 的 “白 日 梦” 

主的、自发的多 种 形 式 的 动 作 行 为. 自 动 症 可 以 是

或学习成绩下降而由老师首先发现. 

非常轻微的 动 作(如 吸 吮、舔 嘴 唇、吞 咽 或 手 的 捡 拾

脑电 图 表 现 为 特 征 性 的 突 发 突 止 的 广 泛 性

东西样动作),也可以是非常复杂的动作(如发脾气、

(generalized)、对称性、３Hz棘慢波,背景活动正常. 

奔跑).患者癫痫发作后常表现为意识不清,完全恢

脑电持续放电 数 秒 后 往 往 伴 有 临 床 发 作,但 脑 电 图

复清醒可需数秒钟或数小时.发作后立即查体可发

的短暂癫痫波暴发比临床发作更 常 见.过度换气可

—
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诱发脑电图异 常 或 临 床 发 作,因 而 常 规 用 在 脑 电 图

识模糊,轻微的 失 张 力 发 作 可 仅 引 起 快 速 的 低 头 或

检查中. 

点头动作,如果 时 间 较 长 则 引 起 患 者 倒 地. 因 可 导

不典型失神发作

致头部直接触地 而 异 常 危 险.EEG 表现为短暂的、

不典型失神无论是临床还是脑电 图 均 与 典 型 失

广泛性棘慢波 综 合,随 之 出 现 与 肌 张 力 丧 失 相 关 的

神不同.如意识 障 碍 持 续 时 间 较 长,其 发 作 与 终 止

弥漫性慢波,与单纯强直发作类似,失张力发作常见

较缓慢,发作时 伴 有 更 明 显 的 运 动 症 状 并 具 有 更 多

于相关癫痫综合征中. 

局灶或偏侧体征.EEG 为广泛性、≤２􀆰５Hz的慢的

肌阵挛发作

棘慢综合波模式及其他异常.不典型失神通常与脑

肌阵挛是突发 的 短 暂 性 肌 肉 收 缩,可 为 身 体 一

的局灶或弥漫 性 结 构 损 失 有 关,故 伴 有 其 他 神 经 功

部分或全身性.常见的正常的生理性肌阵挛可见于

能异常体征如 智 能 发 育 延 迟.与 典 型 失 神 相 比,不

入睡时.病理性 肌 阵 挛 常 见 于 代 谢 性 疾 病、中 枢 神

典型失神的药物治疗效果更差. 

经系统变性病 或 缺 氧 性 脑 损 伤 (参 见 第 ２８ 章).尽

全面性强直Ｇ阵挛发作

管不能精确区 别 不 同 类 型 肌 阵 挛,肌 阵 挛 如 是 由 皮

１０％ 的 癫 痫 患 者 以 全 面 性 强 直Ｇ阵 挛 发 作 为 主

层功能障碍(而非皮质下或脊髓)引起则认为是真正

要发作类 型.全 面 性 强 直Ｇ阵 挛 发 作 也 是 代 谢 性 疾

的癫痫发 作.EEG 表 现 为 与 肌 阵 挛 同 步 的 双 侧 同

病的最常见痫 性 发 作 形 式,故 可 见 于 多 种 临 床 疾 病

步的棘慢波,但 有 时 可 被 动 作 伪 差 干 扰. 肌 阵 挛 发

中.全面性强直Ｇ阵挛发作常突然发作,部分患者在

作常常与其他 形 式 的 全 面 性 癫 痫 发 作 共 存,是 青 少

发病前数小时 有 比 较 模 糊 的 预 感,这 种 预 感 与 局 灶

年肌阵挛癫痫的主要特征(见后文). 

性癫痫发 作 前 出 现 的 先 兆 不 同. 强 直Ｇ阵 挛 发 作 时

目前不能分类的癫痫发作

第一时相常为 全 身 肌 肉 的 强 直 性 收 缩,导 致 其 典 型

的临床表现.呼吸肌与咽喉肌的强直收缩可产生发

有些发作类型 不 能 分 为 局 灶 性 或 全 面 性,可 归

作期大叫,呼吸停止、分泌物存留在口咽部并出现发

为“不能分类 的”,直 到 出 现 其 他 可 用 来 正 确 分 类 的

绀.下颌肌肉的收缩导致舌咬伤.交感神经活性增

证据.癫痫性痉 挛 即 为 这 一 类 型,表 现 为 短 暂 的 持

强,表现为心率 增 加、血 压 升 高、瞳 孔 散 大.１０~２０

续性近端肌肉为主的伸性或屈曲 收 缩,包括躯干肌. 

秒后在强直性 肌 肉 收 缩 时 出 现 间 断 肌 肉 松 弛,从 而

EEG 通常为高度失律:背景杂乱,弥漫性、高幅慢波

强直期演变为阵挛期.松弛时间逐渐延长直至发作

伴有不 规 则 的 多 灶 棘 波 或 尖 波. 在 临 床 痉 挛 发 作

停止,通常不超 过 １分钟.发 作 后 期 表 现 为 对 刺 激

期, 

EEG 背 景 明 显 抑 制(电 压 压 低 反 应).EMG 表

无反应、肌肉松 弛、分 泌 物 增 多 并 可 出 现 呼 吸 梗 阻, 

现为菱形模式,可与强直、肌阵挛不同.癫痫性痉挛

可出现大小便失禁.患者常需数分钟至数小时逐渐

主要出 现 在 婴 儿,常 为 中 枢 神 经 系 统 发 育 迟 滞 的

恢复意识,在此 期 间 处 于 意 识 模 糊 状 态. 随 后 患 者

结果. 

会出现数小时的头痛、疲倦感、肌肉疼痛.发作后意

识障碍期持续很长时间(数小时)的患者其癫痫发作

癫痫综合征

持续时间较长,或 者 合 并 有 中 枢 神 经 系 统 疾 病 如 酒

精性脑萎缩. 

癫痫综合征是一组疾病,癫痫是其主要特征,通

EEG 在强直 期 为 进 行 性 增 加 的 广 泛 性 低 幅 快

过临床、

EEG、影像学及遗传学等表现提示具有某种

活动,随后为全导高幅多棘波.在阵挛期,高幅棘波

共同的发病机制.下文中列举了３种重要的癫痫综

中间断出现典 型 慢 波,而 形 成 棘 慢 波 模 式. 发 作 后

合征,其 他 具 有 已 知 遗 传 基 础 的 癫 痫 综 合 征 见 表

EEG 为弥漫性慢波,随着病人的清醒而逐渐恢复. 

２６Ｇ２. 

有 多 种 全 面 性 强 直Ｇ阵 挛 变 异,包 括 单 纯 强 直、

青少年肌阵挛癫痫

单纯阵挛等.简短的强直发作仅持续数秒钟但具有

重要意义,因为 常 与 特 殊 的 具 有 多 种 发 作 形 式 的 癫

青少年肌阵 挛 癫 痫 (

JME)为 全 面 性 癫 痫,病 因

痫综合征有关如 LennoxＧGastaut综合征(见后文). 

不明,发病时间为青少年早期,其特点为肌阵挛性抖

失张力发作

动,可以为单次 也 可 连 续 数 次. 肌 阵 挛 发 作 在 清 晨

失张力发作表现为突发的维持姿 势 的 肌 张 力 的

醒来后多发,睡眠剥夺可诱发.意识常保留,除非肌

丧失,持续１~２秒.意识 轻 微 障 碍,但 无 发 作 后 意

阵挛发作 特 别 严 重.许 多 患 者 还 可 有 全 面 性 强 直Ｇ

—

３
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阵挛发作, 

１/３ 的 患 者 具 有 失 神 发 作.该 病 完 全 缓

族史,但遗传连锁分析提示为多基因致病. 

解少见,但对恰 当 的 药 物 治 疗 反 应 好. 常 有 阳 性 家

表２６Ｇ２　癫痫综合征相关的基因举例a

基因(位点)

基因功能

临床症状

评价

CHRNA４(２０q１３􀆰２)

烟碱型 乙 酰 胆 碱 亚 单 位;突 变 常染色体显性夜发性额叶癫痫 少见,最早在一澳大利亚家

导致 Ca２＋ 流改变;进而减少

(ADNFLE);儿 童 期 发 病

族中证实,其他家族则在

突触前膜 GABA 的释放

childhoodonset;简 短 的、夜

CHRNA２ 或CHRNB１,但

间发作 癫 痫,运 动 症 状 突 出

有些 患 者 突 变 位 于 其 他

而常误诊为睡眠障碍

位点

KCNQ２(２０q１３􀆰３)

VoltageＧgated电压门钾通道亚 Be 良 性 家 族 性 新 生 儿 惊 厥 少 见;其 他 家 族 发 现 突 变

单位;突变位于孔区,引起钾

(BFNC);常 染 色 体 显 性 遗

为 位 点 为 KCNQ３;KCＧ

电流减 少 ２０％ ~４０％,从 而

传;生后第１周发病,否则为

NQ１ 的 同 源 基 因,突 变

导致复极化异常

正常;通 常 数 周 至 数 月 后 缓

可导致长 QT 综 合 征 和

解; 

１０％ ~１５％ 的 长 期 患 癫

心脏Ｇ听觉综合征

痫

SCN１B (１９q１２􀆰１)

电压门 Na＋ 通 道 βＧ亚单位;突 伴有热惊厥附加症的全面性癫 发病 率 不 明;GEFS＋ 在

变可破 坏 二 硫 键 桥,从 而 影

痫(GEFS＋);常染色体显性

其他家族可 发 现 为 其 他

响细 胞 外 结 构 域 的 结 构;βＧ

遗 传;在 １ 岁 的 中 期 出 现 热

突 变 位 点 (SCN１Aand

亚单 位 突 变 导 致 Na＋ 通 道

性 癫 痫 发 作,可 持 续 至 ６ 岁

SCN２A)and GABAＧA

活化变慢

以后,然 后 出 现 各 种 不 同 类

受 体 亚 单 位 (GABRG２

型的不伴有发热的癫痫发作

和 GABRA１);在同一家

族中具有显 著 的 表 型 异

质性.有的 仅 有 热 性 癫

痫发作

LGI１(１０q２４)

富亮氨 酸 胶 质 瘤 失 活 １ 基 因; 常染色体显性部分性癫痫伴听 ５０％的含有２个或 以 上 家

以往研究提示为胶质瘤进 展

觉特征 (ADPEAF);一种特

族成 员 的,具 有 特 发 性

相关基 因,现 在 同 源 分 析 提

发性外侧颞叶癫痫伴听觉 症

部位相关 的 癫 痫 伴 有 听

示可能参与神经系统的发育

状或失语作为主要的简单 部

觉症状的 患 者 家 族 中 可

分性发 作 表 现;发 病 年 龄 通

出现 该 基 因 突 变,故 提

常为１０~２５岁

示至少还 有 １个基 因 与

该 病 相 关.LGI１ 是 唯

一证实的 颞 叶 癫 痫 相 关

基因

CSTB (２１q２２􀆰３)

半胱氨 酸 蛋 白 酶 抑 制 药 (CysＧ 进 行 性 肌 阵 挛 癫 痫 (PME) 很少见但在芬兰和地中海

tatinB),一 种 非 caspase的

(unverrichtＧLundborg disＧ

西部 相 对 常 见 (＞１ 左

蛋白酶 抑 制 药;正 常 蛋 白 可

ease);常 染 色 体 隐 性 遗 传; ２００００);尽管cystatinB

能 通 过 直 接 或 间 接 抑 制

６~１５岁发病,肌阵挛癫痫, 

的无效突 变 在 小 鼠 中 可

caspsase而阻止神经元凋亡

共济 失 调 进 行 性 认 知 功 能

出 现 相 同 综 合 征,但

或控制蛋白水解

障碍;脑内可见神经变形

cystatinB 在 人 类 疾 病

中的确切作用不详

—

４

１

２
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续表

基因(位点)

基因功能

临床症状

评价

EPM２A (６q２４)

Laforin,一种 酪 氨 酸 磷 酸 化 酶 进 行 性 肌 阵 挛 癫 痫 (Lafora 欧洲南部、中东、北非和印

(PTP);参 与 糖 原 代 谢 并 可

病);常 染 色 体 隐 性 遗 传; 

度的部分 地 区 中 最 常 见

能具有抗凋亡活性

６~１９岁发病 １０年内死亡; 

的 PME类型;具有遗传

脑 变 性 与 多 个 脏 器 内 多 糖

异质 性;尚 不 清 楚 癫 痫

原细胞内包涵体有关

的表型是 脑 变 性 的 结 果

还是由于laforin表达异

常的直接结果

Doublecortin(Xq２１Ｇ２４) 双皮质 素(doublecortin),主 要 男性中为典型的无脑回畸形伴 相对少见,发病率不明,影

在额叶 表 达;直 接 调 节 微 管

严重 的 精 神 发 育 迟 滞 和 癫

像技术的 进 步 使 报 道 增

的聚合及构建

痫;女性 中 为 皮 质 下 灰 质 异

加;迁 移 异 常 与 癫 痫 表

位带伴多发的轻微异常改 变

型的关系不明

(可能为 随 机 的 X 失 活);X

联锁显性遗传

a 表中前４个综合征(ADNFLE,BFNC,GEFS＋,andADPEAF)是具有明确的基因突变的特发性癫痫的例子,后３

个为无数种孟德尔遗传疾病中癫痫为部分表现的例子

表２６Ｇ３　内侧颞叶癫痫综合征的特征

LennoxＧGastaut综合征

病史

热惊厥病史

LennoxＧGastaut综合 征 为 儿 童 期 起 病,具 有 以

早发性癫痫的家族史

下三联征:①多种癫痫发作类型(通常包括全面性强

全面性发作少见

直Ｇ阵挛发作、失张力发作、不典型失神发作);②EEG

癫痫发作可以缓解后再次出现

为慢的棘 慢 波 综 合(＜３Hz)及其他异常;③通常(并

癫痫发作常为难治性

非必须)伴有认知功能障碍.LennoxＧGastaut综合征

临床观察

先兆常见

与中枢神经系统疾病相关,或为各种原因所致功能障

动作停止/目光呆滞

碍,包括发育异常、新生儿期低氧/缺血、肿瘤、感染或

复杂的自动症

单侧姿势性动作

其他后天性损伤.该综合征多种病因的特点提示该

发作后定向障碍

综合征并非不同 神 经 损 伤 的 特 异 性 反 应.由于其潜

记忆力丧失

在的中枢神经系统疾病及严重、难以控制的癫痫导致

失语 (病灶为优势半球时)

的生理及心理异常,该病预后不良. 

实验室检查

EEG 为单侧或双侧前颞棘波

内侧颞叶癫痫综合征

发作间期 PET 为低代谢

发作间期 SPECT 为低灌注

内 侧 颞 叶 癫 痫 综 合 征 (MTLE)是 最 常 见 的 具

异戊巴比妥(Wada)试验中记忆缺失

有 认 知 障 碍 特 征 的 局 灶 性 癫 痫 ,并 是 典 型 的 具 有 特

MRI发现

海马体积变小并在 T２ 上呈高信号

定 临 床 、电 生 理 及 病 理 特 征 的 癫 痫 综 合 征 之 一 (表

颞叶变小

２６Ｇ３).高分辨 MRI检查可见 海 马 硬 化,这 对 于 许

侧脑室颞角变大

多 MTLE 患者的病理生理很重要(图２６Ｇ１).这 一

病理发现

大部分病例 出 现 海 马 特 异 细 胞 群 的 高

综 合 征 的 识 别 诊 断 至 关 重 要 ,因 为 该 病 常 为 药 物 难

度选择性丧失

治 性 癫 痫 ,而 对 手 术 治 疗 反 应 良 好 . 在 MTLE 实

EEG􀆰 脑电 图;PET􀆰 正 电 子 发 射 计 算 机 断 层 扫 描; 验 模 型 的 研 究 揭 示 了 MTLE 的 基 本 机 制,见 后 文

SPECT􀆰 单光子发射计算机断层成像

讨 论 . 

—
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患 者 在 发 作 间 期 的 数 月 或 数 年 中 是 完 全 正 常 的 . 

这 提 示 有 重 要 的 促 进 因 素 或 加 重 因 素 诱 发 了 癫 痫

患 者 的 发 作 .同样,加重因 素 也 可 诱 发 非 癫 痫 患 者

的 痫 性 发 作 . 这 些 加 重 因 素 包 括 内 因 如 心 理 或 生

理压 力 、睡眠 剥 夺 或 和 月 经 周 期 相 关 的 激 素 变 化, 也 包 括 外 因 如 毒 物 或 某 种 药 物 的 接 触 . 

这些观察结果强调了一个概念:痫性发作和癫痫

的许多病因来源于内部因素、致痫因素及促发因素间

的相互作用.癫痫患者管理中需要仔细考虑每一种因

素的作用.如对于具有易感因素的(如癫痫家族史)热

惊厥患者,更需要进行密切的随访及详尽的检查.明

确癫痫病因有利于判断痫性发作再次出现的可能性及

图２６Ｇ１　内侧颞叶癫痫(EEG 提示为右颞叶病灶)

治疗时间的长短.最后,避免或减轻促发因素是较抗

经海马体的冠状位高分辨 T

癫痫药更有效、安全的方法. 

２ 快 速 自 旋 回 波 检 测

提示右侧海 马 高 信 号 (白 色 箭 头 所 指,与 左 侧 黑 色 箭

年龄相关的病因

头比较),符合颞叶癫痫

事实上,根据年 龄 来 判 断 病 因 是 一 种 有 效 的 方

法,因为年龄是 决 定 癫 痫 或 痫 性 发 作 的 发 病 率 及 可

癫痫及癫痫发作的病因

能病因的重要因素之一(表２６Ｇ４). 

癫痫发作 是 正 常 的 中 枢 神 经 系 统 内 的 兴 奋 与

１􀆰 新生儿 及 婴 儿 早 期 　 可 能 的 病 因,包 括 缺

抑制 间 平 衡 的 偏 移 结 果 . 鉴 于 多 种 结 构 控 制 神 经

血Ｇ缺氧 性 脑 病、创 伤、中 枢 神 经 系 统 感 染、先 天 性

元 兴 奋 性 ,存在多种不同途 径 可 打 乱 正 常 的 平 衡 也

中 枢 神 经 系 统 异 常 及 代 谢 疾 病 . 母 亲 应 用 神 经 毒

就 不 足 为 怪 了 ,所 以 癫 痫 及 癫 痫 发 作 具 有 多 种 病

性 药 物 的 ,如 可 卡 因 、海 洛 因 、乙 醇 等 ,婴 儿 在 产 后

因 .三位临床观察 者 强 调 了 致 病 因 素 的 变 化 如 何

前 几 周 易 出 现 撤 药 性 痫 性 发 作 . 低 血 糖 、低 血 钙 , 在 既 定 患 者 中 的 特 定 条 件 下 可 导 致 癫 痫 或 痫 性 发

可 以 是 围 新 生 儿 期 继 发 性 并 发 症 ,也 可 在 产 后 早 期

作 .①正常脑在适当条件下具有痫性发作 的 能 力, 

引 发 痫 性 发 作 .先 天 性 代 谢 异 常 导 致 的 癫 痫 发 作

在 不 同 人 中 ,其发作的敏 感 性 及 阈 值 不 同. 如 发 热

一 般 在 规 律 喂 养 开 始 后 出 现 ,通 常 为 出 生 后 ２~３

可 在 正 常 的 、并不形成任何 神 经 系 统 异 常 的 儿 童 中

天 .吡 多 醛(维 生 素 B )

６

缺 乏 ,是 新 生 儿 癫 痫 的 重

诱 发 痫 性 发 作 ,但 热 性 发 作 仅 在 少 数 儿 童 中 出 现, 要 病 因 之 一 ,替 代 治 疗 有 效 .这 一 时 期 也 可 有 特 发

这 提 示 存 在 多 种 内 在 因 素 影 响 痫 性 发 作 的 阈 值 . 

性 或 遗 传 性 良 性 新 生 儿 惊 厥 . 

有 些 因 素 是 明 确 的 遗 传 性 因 素 ,研 究 提 示 癫 痫 家 族

２􀆰 婴 儿 晚 期 和 儿 童 早 期 　 最 常 见 的 痫 性 发 作

史可 影 响 家 族 中 正 常 个 体 的 癫 痫 可 能 . 发 育 是 否

的病因为热性 发 作,热 性 发 作 是 指 与 发 热 相 关 的 痫

正 常 也 具 有 重 要 作 用 ,因为 脑 在 不 同 成 熟 阶 段 具 有

性发作,但无中 枢 神 经 系 统 感 染 的 证 据 及 其 他 肯 定

不 同 痫 性 发 作 的 阈 值 . ② 有 多 种 情 况 可 导 致 慢 性

的病因.患病率为３％~５％,亚洲可能稍高.患者

癫 痫 .最好的例子就是严 重 的 脑 穿 刺 伤, 

４５％ 的 患

常有热惊厥或癫痫病家族史.通常３个月至５岁发

者 会 有 癫 痫 .严重 脑 创 伤 具 有 高 致 痫 率 提 示 脑 损

病,高峰为１８~２４个月.典型表现为患儿具有发热

伤 导 致 了 中 枢 神 经 系 统 长 时 间 的 病 理 变 化 ,这 种 病

性疾病如中耳 炎、呼 吸 道 感 染、胃 肠 炎 等,出 现 全 面

理 变 化 把 正 常 神 经 网 络 改 变 为 高 兴 奋 性 的 网 络(这

性、强直Ｇ阵挛发作.痫性发作多在发热上升期出现

一 过 程 被 称 为 致 痫 性 ),并 导 致 这 种 特 异 变 化 导 致

(如患病第１天)而非高峰期.间断热惊厥是一次孤

癫 痫 发 作 的 阈 值 降 低 ,成 为 癫 痫 发 作 的 因 素. 其 他

立事件,抽搐肢 体 双 侧 对 称.复 杂 热 惊 厥 的 特 点 为

与 癫 痫 相 关 的 情 况 有 :卒 中、感 染 及 中 枢 神 经 系 统

反复的发作,时间 ＞１５分钟或具有局灶性表现.约

发 育 异 常 .与癫痫 相 关 的 基 因 异 常 可 触 发 一 系 列

１/３热惊厥 患 者 出 现 复 发,但 ＜１０％ 的 患 者 出 现 ３

癫 痫 致 病 因 子 . ③ 癫 痫 发 作 是 发 作 性 事 件. 癫 痫

次或以上发作.重复出现的热惊厥多出现在１岁以

患 者 的 发 作 是 间 歇 性 的 ,依 赖 于 其 不 同 病 因,有 些

内 .简 单 热 惊 厥 并 不 增 加 患 癫 痫 的 风 险 ,复 杂 热 惊

—

６

１

２

—
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表２６Ｇ４　癫痫的病因

癫痫综合 征.有 些 儿 童 形 成 特 发 性 全 面 性 强 直Ｇ阵

年龄

病因

挛发作而不具有其他特异性综合 征 的 特 征.颞叶癫

痫通常在儿童期出现,常与颞叶硬化(颞叶内侧综合

新生儿 (＜１个月)

围生期缺氧和缺血

征的一部 分 )或 皮 质 发 育 异 常 等 局 灶 性 异 常 有 关. 

颅内出血和创伤

急性中枢神经系统感染

其他局灶性癫痫,包括发展为全面性发作的,可能是

代谢病(低 血 糖、低 钙、低 镁、维

发育性疾病、获得性损失的相对晚期的表现,如头外

生素 B

伤、中枢神经 系 统 感 染(特 别 是 病 毒 性 脑 炎)或 少 见

６ 缺 乏)

撤药反应

的中枢神经系统肿瘤. 

发育性疾病

４􀆰 青 春 期 及 成 年 早 期 　 是 一 转 变 时 期,特 发

遗传性疾病

性 或 遗 传 性 癫 痫 综 合 征 逐 渐 减 少 如 JME、青 少 年

婴 儿 与 儿 童 (＞１ 月 热性癫痫发作

失 神 ,继 发 于 获 得 性 神 经 系 统 损 伤 的 癫 痫 逐 渐 增

和＜１２岁)

遗传疾病(代谢性、变性病、原发

多 .这 一 时 期 出 现 癫 痫 的 病 因 可 能 为 头 外 伤 、中 枢

性癫痫综合征)

神 经 系 统 感 染(包 括 寄 生 虫 感 染 ,如 囊 虫 病 )、脑 肿

中枢神经系统感染

瘤 、先 天 性 中 枢 神 经 系 统 异 常 、药 物 滥 用 或 酒 精

发育性疾病

戒断. 

创伤

头 外 伤 是 青 少 年 及 成 人 癫 痫 的 常 见 病 因 . 头

特发性

外 伤 的 机 制 有 多 种 ,其 癫 痫 的 形 成 与 外 伤 严 重 程 度

青春期(

１２~１８岁)

创伤

相 关 .开 放 性 头 外 伤 、内 陷 性 颅 骨 骨 折 、颅 内 出 血 、

遗传性疾病

创 伤 后 长 时 间 昏 迷 或 遗 忘 有 ４０％ ~５０％ 可 能 出 现

感染

癫 痫 ;而 闭 合 性 脑 损 伤 和 脑 挫 裂 伤 有 ５％ ~２５％ 可

脑肿瘤

能 出 现 癫 痫 .尽 管 癫 痫 复 发 可 出 现 在 外 伤 后 １０年

毒品

以 上 ,但 通 常 在 伤 后１年内出现.在对照研究 中 发

特发性

现 ,轻 微 脑 外 伤 ,定 义 为 遗 忘 或 意 识 丧 失 ＜３０ 分 钟

成 年 早 期 (１８~３５ 创伤

的 脑 震 荡 ,有 轻 度 增 加 癫 痫 发 作 风 险 .但 癫 痫 病 学

岁)

酒精戒断

专 家 均 知 道 ,轻 微 脑 外 伤 后 在 外 伤 后 数 小 时 或 数 天

毒品

内 出 现 局 灶 性 癫 痫 的 患 者 易 出 现 相 同 类 型 的 慢 性

脑瘤

癫 痫 ,这 可 能 是 轻 微 脑 外 伤 后 出 现 慢 性 癫 痫 的 少 见

特发性

病 例 . 

５􀆰 老年 人 　 癫 痫 的 病 因 包 括 脑 血 管 病、创 伤

成年后期(＞３５岁)

脑血管病

(

肿瘤

包括硬膜下血肿)、中枢神经系统肿瘤、变性病.６５

酒精戒断

岁以上人群新发 癫 痫 的 患 者,约５０％的病因为脑血

代谢疾病 (尿 毒 肝 衰 竭、电 解 质

管病.急性癫痫 发 作(即 卒 中 的 同 时 出 现 的 癫 痫 发

异常、低血糖、高血糖)

作)在栓塞性 卒 中 中 比 出 血 性 或 血 栓 形 成 性 卒 中 更

Alzheimer病及其他变性病

常见.典型的慢性癫痫发作在卒中后数月至数年出

特发性

现,可见于所有卒中类型中. 

代谢异常,如 电 解 质 紊 乱、低 血 糖 或 高 血 糖、肾

衰竭和肝衰竭,可 在 任 何 年 龄 导 致 癫 痫 发 作. 同 样

厥 则 具 有 ２％ ~５％ 的 风 险;其 他 危 险 因 素 包 括

地,内分泌疾病、血液疾病、血管病变、其他系统性疾

业已 存 在 的 神 经 功 能 障 碍 和 非 发 热 性 惊 厥 家

病等也引起的癫痫发作可以涵盖 多 个 年 龄 段.许多

族史. 

３􀆰

药物或毒品均可加重癫痫发作(表

儿童期　突出特点是出现许多明确定义的

２６Ｇ５). 

—

７

１

２

—

􀳈　第三部分　神经系统疾病

表２６Ｇ５　药物及其他可引起癫痫发作的物质

化并使邻近神经元除 极;②突触前终端 Ca２＋ 离子聚

烷化剂(如白消安、苯丁酸氮芥) 精神类药物

集,神经递质 释 放 增 加;③NMDA 亚 单 位 的 激 活 导

抗疟药(氯喹、甲氟喹)

抗抑郁药

致 Ca２＋ 内流和神经元的活化;④组织渗透压与神经

抗生素/抗病毒药

抗精神药物

元水肿变化相关的癫痫性相互作用. 

βＧ内酰胺及相关制剂

锂剂

神经元兴奋性 受 多 种 因 素 控 制,所 以 神 经 元 暴

喹诺酮类

放射造影剂

发电活动的易感性与多种机制有 关.神经元内在的

阿昔洛韦

茶碱

机制:离子通道 通 透 性 的 改 变,膜 受 体 的 反 应 性,细

异烟肼

镇静催眠药的撤药

胞质缓冲系统,第二信使系统,决定蛋白表达的基因

更昔洛韦

乙醇

转录、翻译及翻译后修饰等.外源性机制包括:突触

麻醉药和镇痛药

苯巴比妥类(短效)

神经递质的变 化,细 胞 外 离 子 及 其 他 分 子 对 受 体 的

哌替啶

苯二氮唑类(短效)

调节,突触或非 突 触 传 入 的 时 间 或 空 间 变 化 等. 星

曲马朵

药物滥用

形细胞或少突胶质细胞等非神经细胞 在 上 述 机 制 中

局部麻醉药

安非他明

也具有重要作用. 

膳食补品

可卡因



特定的 已 知 的 癫 痫 的 病 因 可 通 过 这 些 机 制 解

麻黄

苯环己哌啶

银杏

盐酸哌甲酯

释.如偶然进食 软 骨 藻 酸,脑 兴 奋 神 经 递 质 谷 氨 酸

免疫调节药

氟马西尼a

类似物,可通过 直 接 激 活 中 枢 神 经 系 统 兴 奋 性 氨 基

环孢素

酸受体而引起癫痫发作.青霉素可以降低人类癫痫

OKT３(T 细胞单克隆抗体)

发作的阈值,可用以实验模型,其机制为在受体水平

他克莫司

拮抗 GABA 的 抑 制 作 用.其 他 癫 痫 促 发 因 素 如 睡

干扰素

眠剥夺、发热、酒精戒断、低血氧、感染等的致病机制

尚不清楚,但可能与神经兴奋性紊乱有关.同样,决

a􀆰 在苯二氮唑依赖的患者中

定一个人癫痫易感阈值的内源性因素 也 可 能 与 这 些

机制有关. 

大部分全 面 性 癫 痫 (包 括 强 直Ｇ阵 挛、肌 阵 挛 及

基础机制

失张力)的起始及扩散机制的了解还很有限,这反映

了在系统水平对脑区联系认识的 局 限 性.而失神发

癫痫发作的起始与扩散机制

作的机制认识 较 清 楚,这 种 全 面 性 棘 慢 波 综 合 放 电

局灶性癫痫可 以 由 不 连 续 的 局 部 皮 质 起 源,然

与正常状态 下 睡 眠 中 丘 脑Ｇ皮 质 环 路 产 生 的 振 荡 节

后扩散到邻近 区 域,即 有 癫 痫 发 作 起 始 相 和 发 作 传

律有关.这种 振 荡 节 律 的 产 生 与 丘 脑 内 GABAB受

导相.起始相的特点是一群神经元同时发生２种事

体、T 型 Ca２＋ 通道、K＋ 通道等相互作用有 关.药 物

件:①动作电位的高频暴发;②高度同步化.动作电

研究提示,调节这些受体和通道可诱发失神发作,遗

位的暴发是由 于 神 经 元 细 胞 外 钙 离 子 内 流,导 致 相

传研 究 也 发 现 失 神 癫 痫 可 能 与 这 些 系 统 的 突 变

对持续时间较长的细胞膜去极化引 起.Ca２＋ 内流引

有关. 

起电压依赖的通道开放、Na＋ 内流,不断产生动作电

癫痫发生的机制

位.随 后 依 据 细 胞 类 型 不 同 而 出 现 GABA 受 体 或

K＋ 通道介导 的 超 极 化 后 电 位.足 量 多 的 神 经 元 出

癫痫的发生是指正常神经网络转 变 为 慢 性 高 兴

现同步化暴发即导致脑电图出现所谓的棘波放电. 

奋性异常网 络 的 过 程.初 始 中 枢 神 经 系 统 损 伤 后, 

正常情况下,暴 发 活 动 的 扩 散 可 以 通 过 正 常 的

如创伤、卒中或感染等,出现第一次癫痫发作常有数

超极化和周边 的 抑 制 性 神 经 元 的 抑 制 活 动 而 终 止. 

月或数年的滞后期.这些损伤似乎可以启动一种程

如果具有足够 的 电 活 动,即 可 通 过 突 触 或 非 突 触 机

序,从而逐渐降低受累区域的癫痫发作阈值,直至出

制募集周边神经元.足够量的神经元募集可导致痫

现自发 性 癫 痫 发 作. 在 许 多 遗 传 性 或 特 异 性 癫 痫

性电活动通过 局 灶 皮 质 连 接 扩 散 至 邻 近 皮 质,或 通

中,癫痫发生可能由发育调节相关的系统决定. 

过长连合纤维如胼胝体扩散至远处 区 域.神经元募

颞 叶 癫 痫 患 者 的 海 马 病 理 研 究 证 实 ,某 些 癫

集机制包括:①细胞外 K＋ 浓度增加,减弱细胞超极

痫 的 发 生 与 神 经 网 络 的 结 构 性 改 变 有 关 . 如 许 多

—

８

１

２

—
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颞 叶 内 侧 癫 痫 的 患 者 具 有 选 择 性 神 经 元 丧 失 ,这

抗癫痫药物种类较多,可以减弱癫痫发作活性, 

些 细 胞 在 齿 状 回 内 具 有 抑 制 兴 奋 性 神 经 元 的 作

但与此相反,目 前 尚 无 药 物 可 抑 制 脑 损 伤 后 癫 痫 灶

用 . 另 有 研 究 证 实 ,作 为 对 神 经 元 丧 失 的 反 应 ,残

的形成.这类“抗癫痫形成”药物的最终发展可为预

存 的 神 经 元 出 现 重 构 或 “出 芽 ”,从 而 影 响 神 经 网

防中枢神经损 伤 后 癫 痫 的 出 现 提 供 重 要 手 段(如 脑

络 的 兴 奋 性 . 这 种 改 变 可 以 在 长 期 电 癫 痫 模 型 或

外伤、卒中、中枢神经系统感染等). 

脑 外 伤 模 型 中 观 察 到 . 所 以 ,初 始 脑 神 经 损 伤 (如

创 伤 )可 能 导 致 非 常 局 限 的 脑 区 的 结 构 变 化 ,从 而

癫痫发作

导 致 局 灶 性 高 兴 奋 性 . 随 时 间 延 长 局 灶 性 高 兴 奋

性 进 一 步 导 致 结 构 变 化 直 至 形 成 临 床 癫 痫 发 作 . 

当患者出现癫痫发作后,首先要观察生命体征, 

类 似 模 型 已 经 提 供 有 力 证 据 证 明 神 经 网 络 中 神 经

给予呼吸和循环支持,处理再次出现的癫痫发作(如

元 的 长 期 内 在 的 生 化 改 变 ,如 谷 氨 酸 、GABA 受 体

果再次出现)(见“癫 痫 及 癫 痫 发 作 的 治 疗”). 必 须

功 能 等 . 近 期 研 究 表 明 ,炎 症 级 联 反 应 可 能 是 这

识别有致命可 能 的 病 情 如 中 枢 神 经 系 统 感 染、代 谢

些 改 变 过 程 中 的 重 要 因 素 . 

异常、中毒等. 

癫痫的遗传病因

如患者并无需 要 治 疗 的 疾 病,则 主 要 关 注 患 者

是否有以往癫痫发作病史(图２６Ｇ２).如果是首次发

近期癫痫研究中的重要进展是证 实 遗 传 突 变 与

作则重点关注 以 下 几 点:①明确本次发作 是 癫 痫 发

多种癫痫综合征相关(表２６Ｇ２).尽管这些已证实的

作还是其他发 作 性 事 件;②通过明确癫痫 发 作 的 危

突变是少见癫 痫 类 型 的 病 因,但 这 些 发 现 引 起 了 极

险因素及易患 因 素 来 明 确 癫 痫 发 作 的 病 因;③ 决 定

其重要概念的进展.如许多遗传性、特发性癫痫(即

“

癫痫发作 是 否 需 要 抗 癫 痫 治 疗 及 原 发 病 是 否 需 要

纯粹”的癫痫,脑的结构及功能正常)是由于突变影

治疗. 

响离子通道功能.因此这类综合征属于一大组可导

对于既往有癫 痫 发 作 或 癫 痫 病 史 的 患 者,则 直

致发作性疾病的离子通道病的一部 分,如心律失常、

接转向:①明确患者的危险因素及易患因素;②并确

阵 发 性 共 济 失 调、周 期 性 无 力、家 族 性 偏 瘫 型 偏 头

定患者已有的治疗是否充分. 

痛.相反,症状性癫痫(即其他神经系统异常如认知

障碍,与癫痫发作共存的疾病)中发现的基因突变证

病史与查体

实与影响中枢神经系统发育或神经元 稳 态 相 关 的 通

路有关.当前的挑战是明确更多的常见的特发性癫

第一步是确定发作性事件是 否 为 癫 痫 发 作.深

痫的致病基因.近 期 研 究 提 示,离 子 通 道 突 变 和 染

入的病史询问 非 常 重 要,因 为 有 些 癫 痫 发 作 的 诊 断

色体微缺失(microdeletions)可能是这类疾病的部分

仅依靠临床背 景 资 料,而 查 体 及 实 验 室 检 查 可 以 完

病因. 

全正常.病史询 问 重 点 关 注 发 作 前、发 作 中 及 发 作

后的症状,以与其他发作性事件相鉴别(见癫痫的鉴

抗癫痫药的作用机制

别).癫痫发作多为院外出现,而此时患者对于发作

抗癫痫药的作用主要是阻止癫痫 发 作 的 起 始 及

期及发作后即 可 的 情 况 可 能 不 清 楚,所 以 应 该 详 细

扩散,通过调节 离 子 通 道 和 神 经 递 质 的 活 性 或 多 数

询问目击者. 

情况下是具 有 多 种 机 制 参 与 其 中 而 实 现. 这 包 括:

另外,病史还应 关 注 发 作 的 危 险 因 素 及 易 发 因

抑制 Na＋ 通道依赖的动作电位(如苯妥英钠、卡马西

素.易发因素包 括 热 惊 厥 病 史、早 先 的 先 兆 或 轻 微

平、拉莫三嗪、托 吡 酯、唑 尼 沙 胺、拉 科 酰 胺、卢 非 酰

发作而未能识 别 为 癫 痫 发 作、癫 痫 家 族 史 等. 癫 痫

胺)、抑制电压门 Ca２＋ 通道(苯妥英钠、加巴喷丁、普

形成因素包括先期的头创伤、卒中、中枢神经系统肿

瑞巴林)、降低 谷 氨 酸 活 性(拉 莫 三 嗪、托 吡 酯、非 氨

瘤及感染等.对儿童患者生长发育标志的评估有助

脂)、GABA 受 体 功 能 改 变 (苯 二 氮 类 和 苯 巴 比

于发现中枢神经系统潜在疾病.需要明确的加重因

妥)、增加 GABA 浓 度(丙 戊 酸、加 巴 喷 丁、噻 加 宾)

素包括睡眠剥 夺、系 统 性 疾 病、电 解 质 或 代 谢 紊 乱、

及调节突触囊泡释放(左乙拉西坦)等.对于失神发

急性感染、降低癫痫发作阈值的药物、乙醇或诱发药

作特别有效的两种药物,乙琥胺和丙戊酸,可能通过

物等. 

抑制丘脑神经元的 T 型ＧCa２＋ 通道而发挥作用. 

一般体格检查要注意寻找感染或 系 统 性 疾 病 的

—
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２
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体征.皮肤的详细检查有助于发现神经皮肤综合征

所有患者都应 该 进 行 细 致 的 神 经 系 统 查 体,特

疾病如结节性 硬 化、神 经 纤 维 瘤 或 肝 肾 疾 病. 脏 器

别注意脑性偏瘫的证据(第１章).详细的评估精神

增大提示为代谢性沉积疾病.肢体不对称提示早年

状态(包括记 忆、语 言 及 总 结 思 维)可 发 现 前 额 及 颞

发育期出现的脑损伤.应仔细寻找脑损伤及饮酒或

叶病变,视野检 查 可 以 发 现 视 觉 传 导 通 路 或 枕 叶 病

应用致幻药物的证据.心脏和颈动脉的听诊异常提

变.轻瘫试验、腱反射、共济检查可提示运动皮质异

示存在脑血管疾病的风险. 

常,感觉检查可提示顶叶皮质异常. 

图２６Ｇ２　成人癫痫患者的评估(CBC 全血计数)

—
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以进行分析,其 在 大 脑 的 起 源 区 域 可 以 通 过 各 种 数

实验室检查

学方法进行评估.这些起源的评估可以绘图于大脑

常规验 血 检 查 可 发 现 多 种 常 见 的 致 癫 痫 的 异

结构影像学如 MRI,产生磁源影像(MSI),MSI可以

常,如电解质 代 谢、血 糖、钙、镁、肝 及 肾 疾 病. 在 危

用于定位潜在的发作起源. 

险人群中应该 进 行 血 尿 毒 物 筛 查,特 别 是 无 明 显 诱

脑影像学

因时.当疑似 颅 内 感 染 时 应 行 腰 椎 穿 刺 检 查,HIV

患者应常规检 查 腰 穿 刺,即 便 无 明 显 当 感 染 证 据 和

几乎所有的新发癫痫发作的患者 都 应 该 进 行 脑

体征时. 

影像学检 查 以 确 定 是 否 有 造 成 癫 痫 发 作 的 结 构 异

常.这一原则仅有的可能的特例是具有明确病史和

电生理检查

体检的儿童提 示 发 作 是 良 性 的 全 面 性 发 作,如 失 神

所有疑诊癫痫的患者应尽 早 进 行 EEG 检查,检

性癫痫.MRI在 诊 断 与 癫 痫 相 关 的 脑 损 害 方 面 较

查细节见第５章. 

CT 更具优 势. 在 某 些 病 例 中 MRI可 以 识 别 如 肿

疑似癫痫的患者出现临床发作的 同 时 监 测 到 癫

瘤、血管畸形及其他一些需要立即治疗的病理状况. 

痫电发作(如异常的反复出现的节律性活动,具有明

MRI新技术的应用,如３T 扫描、多通道头部线圈、眼

确的开始及 终 止)时,癫 痫 的 诊 断 即 可 明 确,但 因 局

毫米分辨率的三维 结 构 成 像 和 新 的 脉 冲 序 列 如 液 体

灶性癫痫可能起源于 EEG 检测不到的皮质,故无癫

衰减反转恢复(

FLAIR),增加了诊断皮层结构异常的

痫性电活 动 时 不 能 排 除 癫 痫 诊 断. 全 面 性 强 直Ｇ阵

敏感性,如海马萎缩相关的内侧海马硬化及皮质神经

挛发作时 EEG 总能 检 测 到 异 常.由 于 癫 痫 发 作 是

元移行异常,这些患者的结构异常可能不需要马上治

发作性、不可预料 的,不 可 能 都 检 测 到 发 作 期 EEG. 

疗,但它们提供了对患者癫痫发作的病因解释并提示

住院患者进行长程视频 EEG 或急救患者进行２４小

需要抗癫痫治疗或者可能手术切除. 

时以上 的 便 携 式 EEG 更 易 于 监 测 到 临 床 发 作 时

对于怀疑颅内 感 染 或 者 占 位 性 病 变 的 患 者,如

EEG 的变化.对 于 诊 断 欠 明 确 或 治 疗 困 难 的 癫 痫

果不能立 即 进 行 MRI检 查 应 该 进 行 CT 扫 描.另

患者,视频 EEG 现在已经成为常规检查方法. 

外,在 最 初 评 估 的 几 天 内 进 行 MRI检查是合适的. 

发作间期脑电图 的 某 些 异 常 对 支 持 癫 痫 的 诊 断

功能 影 像 学,如 PET 和 SPECT 检查亦用于药物难

有帮助,如包括尖波和棘波的癫痫样放电活动.癫痫

治性癫痫患者(后面章节讨论). 

样电活动的存在并非癫痫患者所特有,但是在癫痫患

者中出现的概率 明 显 高 于 正 常 人 群.然而在已确诊

痫性发作的鉴别诊断

的癫痫患者中, 

６０％的常规发作间期脑电图正常.因

此在很多病例不能完全依靠脑电图确立癫痫的诊断. 

与癫痫发作类似的疾病,见表２６Ｇ６.多数情况下

脑电图也被用作癫痫发作的分类 及 抗 癫 痫 药 物

通过详细的病史及 相 关 的 实 验 室 检 查 可 以 区 分 癫 痫

的选择.如全面性棘慢波见于典型失神癫痫及其他

发作性疾病与其他疾病.有时需要视频脑电图、睡眠

全面性癫痫综合征.发作间期局灶性癫痫样放电支

监测、倾斜 试 验、心 脏 电 生 理 学 等 检 查 以 明 确 诊 断. 

持局灶性癫痫如颞叶癫痫、额叶癫痫,取决于放电的

下面介绍几个最常见的非癫痫发作综合征. 

部位. 

表

常规头皮脑电图亦被用作评定 癫 痫 的 预 后.一

２６Ｇ６　癫痫发作的鉴别诊断

般而言,正常的脑电图预示着较好的预后,而异常的

晕厥

短暂性脑缺血发作(TIA)

脑电图背景或多量的癫痫样放电活动 暗 示 较 差 的 预

血管神经性晕厥

基底动脉 TIA

心律失常

睡眠障碍

后.但是脑电图 在 预 测 具 有 癫 痫 发 作 倾 向 的 患 者, 

瓣膜性心脏病

发作性睡病/猝倒

如头外伤和脑肿瘤最终发展为癫痫的 可 能 性 方 面 被

心力衰竭

良性睡眠期肌阵挛

证明是无用的.因为在该种条件下无论是否出现癫

直立性低血压

运动障碍

痫发作,脑电图出现癫痫样电活动很普遍. 

心理疾病

痉挛

脑磁图(MEG)提 供 了 另 外 一 种 无 创 性 观 察 皮

心因性疾病

非癫痫性肌阵挛

质电活动的方法.它测量了由大脑电活动所产生的

过度换气综合征

发作性舞蹈手足徐动症

小的磁场活 动.MEG 上所 见 到 的 癫 痫 样 电 活 动 可

惊恐发作

儿童需特需考虑的疾病

—
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续表

的 鉴 别 诊 断 . 病 人 及 旁 观 者 的 观 察 有 助 于 鉴 别

代谢障碍

屏气发作

诊 断 ,列 于 表 ２６Ｇ７. 癫 痫 发 作 的 特 征 包 括 存 在

酒精戒断

伴复发性 腹 痛 和 周 期 性 呕 吐 的

先 兆 、发 绀 、意 识 丧 失 、运 动 症 状 ＞１５ 秒 、发 作 后

震颤性瞻妄

偏头痛

方 向 障 碍 、肌 肉 疼 痛 和 睡 意 . 相 反 ,晕 厥 发 作 通

低血糖

良性发作性眩晕

常 由 急 性 疼 痛 、焦 虑 或 者 由 坐 位 卧 位 突 然 起 来 时

低氧血症

呼吸暂停

诱 发 . 晕 厥 的 患 者 经 常 可 以 描 述 由 意 识 清 楚 到

刺 激 神 经 药 物 (如 致 夜惊

意 识 丧 失 时 的 感 觉 ,如 疲 劳 、出 汗 、恶 心 和 视 野

幻药)

梦游

变 小 ,意 识 丧 失 时 间 相 对 短 暂 . 头 痛 和 失 禁 通 常

偏头痛

提 示 癫 痫 发 作 但 亦 可 偶 见 于 晕 厥 . 短 暂 的 (１~

意识模糊偏头痛

１０ 秒 )抽 搐 活 动 常 见 于 晕 厥 发 作 的 起 始 时 段 ,特

基底型偏头痛

别 是 患 者 晕 厥 后 仍 处 于 直 立 的 姿 势 (如 在 牙 科 椅

上 ),因 此 有 持 续 大 脑 灌 注 的 减 低 . 罕 见 的 情 况

晕厥

是 晕 厥 可 以 诱 发 强 直

(

Ｇ阵 挛 发 作 . 这 种 病 例 评 估

参见第１０章)

需 要 着 重 于 晕 厥 的 原 因 及 患 者 再 次 出 现 发 作 的

最 常 见 到 的 诊 断 困 境 是 全 面 性 发 作 与 晕 厥

可 能 性 . 

表２６Ｇ７　癫痫全面强直阵挛发作与晕厥的鉴别点

特征

癫痫发作

晕　厥

直接诱发因素

通常无

情绪压力,Valsalva试验,直立性低血压、心脏病因

前驱症状

无或先兆(如oddodor)

疲劳、出汗、恶心和视野缩小

起始姿势

多变

通常直立位

意识丧失过渡期

通常即刻

数秒渐进a

意识丧失期

数分钟

数秒

强直Ｇ阵挛运动期

３０~６０秒

不超过１５秒

面部表现

发绀,口唇泡沫

苍白

发作后方向障碍和睡意

数分钟到数小时

＜５分钟

发作后肌肉疼痛

经常

有时

舌头刺痛

有时

罕有

失禁

有时

有时

头痛

有时

罕有

a􀆰 伴特定心律失常时可能突发

类似的心因性发作,因为局灶性发作的行为表现(特

心因性发作

别是额叶起源)可以非常特别,而两者的常规头皮脑

电图都可以正常.视频脑电图监测在病史特点不足

心因性 发 作 (

psychogenicseizures)是 与 癫 痫 发

以诊断时 非 常 有 价 值. 全 面 强 直Ｇ阵 挛 发 作 发 作 期

作类似的非癫痫性发作.它们经常是心理压力下的

及发作后脑电图有明显的异常.对于可疑颞叶起源

转换反应的一 部 分.某 些 行 为 如 头 晃 来 晃 去、肢 体

的局灶性癫痫可能需要附加除标准电 极 之 外 的 电 极

大幅度的挥舞 动 作、非 意 识 丧 失 状 态 下 的 四 肢 震 颤

(如蝶骨电极)以确定发作起源.测定血清催乳素水

及骨盆的 扭 动 都 可 能 是 与 心 因 性 相 关 而 非 癫 痫 发

平有助于鉴别 器 质 性 及 心 因 性 发 作,因 为 大 部 分 全

作.心因性发作 通 常 较 癫 痫 发 作 的 持 续 时 间 长,可

面性发作和部分局灶性发作会伴发血 清 泌 乳 素 水 平

达数分钟到数 小 时.但 是,有 时 仅 靠 临 床 症 状 鉴 别

的升高(在发作后３０分钟内)而心因性发作则不会. 

诊断是困难的,有 很 多 有 经 验 的 癫 痫 病 学 家 误 诊 的

心因性发作并 不 排 除 合 并 的 癫 痫 诊 断,因 为 这 两 者

病例.这特别体现在与伴发认知障碍的部分性发作

经常合并存在. 

—
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癫痫药 物 对 与 不 同 发 作 类 型 具 有 不 同 的 作 用. 但

是,许多抗癫痫药物的疗效类似,因 此 治 疗 的 选 择 经

癫痫及癫痫发作

常更多取决于 患 者 的 特 殊 需 要,特 别 是 他 们 对 于 不

对于癫痫性疾 病 的 治 疗 通 常 是 多 种 形 式 的,包

良反应的评定. 

括治疗引起或促使发作的潜在状况,避 免 诱 发 因 素, 

何时开始抗癫痫药物治疗　对于未知病因或者

通过抗癫痫药物或者手术治疗的手段 控 制 癫 痫 再 发

已知病因但不能去除的反复出现癫痫 发 作 的 患 者 均

及处理一系列的心理和社会问题.治 疗 计 划 必 须 个

应该开始药物治疗.对于首次癫痫 发 作 后 是 否 开 始

体化,考虑不同 的 癫 痫 发 作 类 型 和 病 因 及 抗 癫 痫 药

治疗尚有争议.首次癫痫发作的患 者 若 存 在 脑 损 害

物的疗效和毒性.有经验的神经病学 专 科 医 生 在 诊

如中枢神经系统的肿瘤、感染或者 外 伤,并 有 明 确 证

治癫痫患 者 时 应 该 设 计 并 督 察 治 疗 方 案 的 执 行 情

据显示该损害 是 癫 痫 发 作 的 病 因 则 应 该 开 始 治 疗. 

况.而且,难治性 癫 痫 或 者 需 要 多 种 抗 癫 痫 治 疗 的

对于无明确病 因 或 者 特 发 性 癫 痫 发 作,其 再 发 的 风

患者应该保持神经病学专科医生定期的随诊. 

险不确定,估计在首次发作后的 前１２个月再发风险

治疗潜在状况　如果发作的基础病因是代谢障

为３１％~７１％.在 各 种 发 表 的 关 于 病 因 学 的 研 究

碍如血清电解 质 或 者 葡 萄 糖 异 常,治 疗 目 标 在 于 逆

中,这种 差 异 的 波 动 主 要 来 自 于 发 作 类 型 和 病 因. 

转代谢 问 题 及 预 防 再 发. 一 般 无 须 抗 癫 痫 药 物 治

通常公认的与 癫 痫 复 发 相 关 的 危 险 因 素 如 下:① 神

疗,除非代谢问 题 不 能 立 即 纠 正 并 且 患 者 有 再 次 作

经系 统 检 查 异 常;② 出 现 癫 痫 持 续 状 态;③ 发 作 后

发的风险.如果发作的原因是药物(如 茶 碱)或 者 违

Todd麻痹;④癫 痫 家 族 史;⑤ 脑 电 图 异 常.具 有 一

禁药物(如可 卡 因),恰 当 的 治 疗 是 避 免 应 用 该 类 药

种或多种危险因素的多数患者应 该 予 以 治 疗.职 业

物;这类情况通常不需要应用抗癫痫 药 物,除 非 在 无

或者驾驶问题可能会影响到是否 开 始 治 疗.如 对 于

诱因情况下再次出现癫痫发作. 

首次特发性癫痫发作的患者,其从 事 驾 驶 员 工 作,更

由于中枢神经系统结构异常,如 脑 肿 瘤、血 管 畸

倾向于首次发作后即给予抗癫痫药物 以 避 免 癫 痫 再

形或者脑脓肿造成的癫痫发作在进行 病 因 治 疗 后 可

发和失去驾驶执照. 

能不会再发.但是,尽管去除了结 构 的 损 害,仍 有 发

抗癫痫药物 选 择 　美国抗癫痫药物详 见 表２６Ｇ

作风险,即致痫灶存在于周围的组织 或 者 由 于 手 术、

８,常用抗癫痫药物的药理学特点详见表２６Ｇ９.世界

放射或其他治疗造成的神经胶质增生 重 新 发 展 为 致

范围内,传统抗 癫 痫 药 物 如 丙 戊 酸、卡 马 西 平、苯 巴

痫灶.因此 很 多 病 人 被 给 予 至 少 １ 年 的 抗 癫 痫 治

比妥和乙琥胺 广 泛 用 于 癫 痫 的 一 线 治 疗 药 物,其 疗

疗,如果患者 发 作 完 全 控 制 则 试 图 撤 药. 如 果 系 药

效与新型抗癫 痫 药 物 无 差 异,且 费 用 更 低. 在 过 去

物难治性癫痫则可能从外科手术切除 大 脑 致 痫 灶 中

的１０年中,大部分新型抗癫痫药物被用作添加治疗

获益(见后文). 

或者备选的治 疗,尽 管 有 些 药 物 已 经 被 用 作 一 线 单

避免诱发因素 　 不幸的 是,关 于 导 致 癫 痫 患 者

药治疗. 

出现发作的确切的特定因素方面知 之 甚 少.有 些 患

除了疗效,首 先 影 响 最 初 药 物 选 择 的 因 素 包 括

者可以确定特 别 的 状 况 降 低 了 发 作 的 阈 值,这 些 情

剂型的方便性(如每日１次相比于每日３、

４次)和潜

况需要避免.如因睡眠剥夺而出现癫 痫 发 作 的 患 者

在的不良反应. 出 于 这 些 考 虑,许 多 新 型 抗 癫 痫 药

应该明确建议其保持正常的睡眠计 划.很 多 患 者 注

物具有无 明 显 药 物 相 互 作 用 和 剂 型 服 用 方 便 等 优

意到乙醇摄入 与 癫 痫 发 作 的 关 系,应 该 鼓 励 他 们 相

势.几乎所有的常用抗癫痫药物可 以 引 起 相 似 的 剂

应改变饮酒习 惯. 另 外,有 相 对 稀 有 的 病 例 是 由 于

量相关的不良反应,如镇静、共济 失 调 和 复 视.成 人

非常特殊的刺 激 所 致 如 视 频 游 戏、音 乐 或 特 殊 的 声

特别是老 年 人 长 期 应 用 某 些 药 物 可 以 引 起 骨 质 疏

音(“反射性 癫 痫”). 如 果 压 力 与 癫 痫 发 作 有 关,减

松.需要密切的随访观察以确保这 些 不 良 反 应 被 及

压手段如物理锻炼、冥想或者咨询可能有帮助. 

时识别并予以逆转.大部分传统抗 癫 痫 药 物 及 某 些

抗癫痫药物治 疗 　 对于 大 多 数 癫 痫 患 者,抗 癫

新型抗癫痫药 物 可 以 引 起 特 异 质 的 毒 性 反 应,如 皮

痫药物治疗是主要的治疗方法.总体 的 治 疗 目 标 是

疹、骨髓抑制和肝毒性.虽然罕见,在 药 物 选 择 时 也

完全控制 癫 痫 发 作 并 且 不 引 起 任 何 严 重 的 不 良 反

应该考虑到这 些 不 良 反 应,患 者 应 该 被 告 知 出 现 哪

应,最好为单 药 治 疗 并 且 剂 量 表 易 于 患 者 依 从. 发

些症状或体征时应该警惕并及时 就 诊 于 医 生.某 些

作分类是设计 治 疗 方 案 时 重 要 的 因 素,因 为 一 些 抗

药物,建议在开始治疗前(确立基线 值)、初 始 剂 量 治

—
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􀳈　第三部分　神经系统疾病

疗后及剂量滴 定 过 程 中 进 行 实 验 室 检 查(如 全 血 计

１次或两次 的 优 势.但 是,苯 妥 英 具 有 饱 和 药 动 学

数和肝功能检 查). 重 要 的 是,最 近 研 究 显 示,携 带

的特点,在标准 维 持 剂 量 的 基 础 上 小 量 的 增 加 剂 量

HLAＧB∗１５０２等位 基 因 的 亚 洲 人 服 用 卡 马 西 平 和

可以突然出现 明 显 的 不 良 反 应,这 是 苯 妥 英 急 性 毒

苯妥英出现严 重 皮 肤 反 应 的 风 险 高,所 以 种 族 背 景

性反应的主要原因之一.长期应用苯 妥 英 与 容 貌 方

和基因型是选择药物时需要考虑的因素. 

面(如多毛、面 部 特 征 粗 陋 化 和 牙 龈 增 生)和 骨 代 谢

局灶性癫痫 抗 癫 痫 药 物 的 选 择 　 卡 马 西 平(或

的不良反应相 关,因 此 对 于 需 要 长 期 用 药 的 年 轻 人

相关药物,如 奥 卡 西 平)、拉 莫 三 嗪 和 苯 妥 英 是 目 前

尽量避免使用.托吡酯可以用于局灶 性 或 全 面 性 癫

被认可的局灶性癫痫包括出现全面性 发 作 者 的 初 始

痫,与某些其他抗癫痫药物类似,托吡 酯 可 以 引 起 明

治疗药物.它们 疗 效 非 常 相 近,具 体 到 每 位 患 者 药

显心理运动变 慢 和 其 他 认 知 问 题,不 能 用 于 有 潜 在

物选择的主要决定因素在于药动学和 毒 性 反 应 的 区

青光眼或者肾结石风险的患者. 

别.如卡马西平的优势在于其代谢遵 循 一 级 药 动 学

丙戊酸 是 某 些 部 分 性 发 作 患 者 有 效 的 备 选 药

模式,而且药物剂量、血清药物水平和 毒 性 反 应 之 间

物,特别是发作泛化时.当应用丙戊 酸 缓 释 配 方(德

的关系 呈 线 性 关 系. 卡 马 西 平 可 以 引 起 白 细 胞 减

巴金)时胃 肠 道 不 良 反 应 较 少.丙 戊 酸 也 有 罕 见 的

少、再生障碍性 贫 血、肝 毒 性,因 此 对 这 些 问 题 易 感

引起可逆性骨 髓 抑 制 和 肝 毒 性,需 要 进 行 实 验 室 检

的患者禁忌使用.奥卡西平的优势在 于 其 代 谢 过 程

查监测毒性.该药应避免用于已有骨 髓 抑 制 或 者 肝

中避免了引起卡马西平某些不良反应 的 中 间 代 谢 产

病的患者.不可逆的致死性肝损害是 一 种 相 对 少 见

物.奥卡西平的药物相互作用较 卡 马 西 平 小.拉 莫

的并发症,为特 异 质 的 反 应 而 非 剂 量 相 关 的 不 良 反

三嗪在药物不 良 反 应 方 面 的 耐 受 性 好. 但 是,需 要

应;在＜２岁的儿童中风险最高,特别是同时服用其

特别警惕在初始治疗阶段可能出现 的 皮 疹.如 果 不

他抗癫痫药物或者先天代谢障碍的患者. 

能及时识别或 者 停 药,可 能 情 况 会 非 常 严 重 而 导 致

左乙拉西坦、唑 尼 沙 胺、噻 加 宾、加 吧 喷 丁 和 拉

StevensＧJohnson综合征.通 过 缓 慢 滴 定 加 量,这 种

科酰胺是用于伴或者不伴全面性发作 的 局 灶 性 发 作

风险可以降低.拉莫三嗪作为丙戊酸 的 添 加 治 疗 时

的其他药物.苯巴比妥和其他巴比 妥 盐 在 过 去 通 常

必须逐渐加量,因为丙戊酸抑制拉莫 三 嗪 代 谢,延 长

被用于各种癫痫的一线治疗.但是 巴 比 妥 在 成 人 中

其半衰期.苯妥 英 具 有 相 对 长 的 半 衰 期,所 以 相 对

经常引起镇静,在儿童中多动及其 他 精 细 认 知 改 变; 

于其他药物需要每日用药２~３次,其具有每日用药

因此应该限制其应用,除非无其他可以替代的药物. 

表２６Ｇ８　抗癫痫药物的选择

全面性强直阵挛、失神、肌阵挛、失张力　

局灶　　

典型失神　　　　

不典型　　　　　

一线

丙戊酸

拉莫三嗪

丙戊酸

丙戊酸

拉莫三嗪

卡马西平

乙琥胺

拉莫三嗪

托吡酯

奥卡西平

托吡酯

苯妥英

左乙拉西坦

可选择药物

唑尼沙胺

托吡酯

拉莫三秦

氯硝西泮

苯妥英

唑尼沙胺

lvxiaoxipan

非氨酯

卡马西平

丙戊酸

奥卡西平

噻加宾

苯巴比妥

加吧喷丁

扑米酮

lacosamida

非尔氨酯

苯巴比妥

扑米酮

非氨酯

—
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第２６章　痫性发作及癫痫　􀳈

全面性发作的抗癫痫药物选择　目前认为丙戊

时增加第二种药物.第二种药物剂 量 的 调 整 以 减 少

酸和拉莫三嗪是原发性全面强直阵挛 发 作 最 好 的 初

癫痫发作和避免造成毒性反应为 目 标.一 旦 达 到 此

始选择.亦可选择托吡酯、唑呢沙 胺、苯 妥 英 和 卡 马

目标,可以逐 渐 减 停 第 一 种 药 物(通 常 经 过 几 周,除

西平.丙戊酸对于失神、肌阵挛、失 张 力 发 作 亦 有 很

非有明显毒 性). 根 据 治 疗 反 应 和 不 良 反 应 逐 渐 最

好的疗效,因此 丙 戊 酸 也 用 于 具 有 多 种 发 作 类 型 的

佳化第二种药物的剂量.可能的情 况 下 单 药 治 疗 是

全面性癫痫综 合 征. 重 要 的 是 卡 马 西 平、奥 卡 西 平

目标. 

和苯妥英可能 加 重 某 些 类 型 的 全 面 性 发 作,包 括 失

何时停止治疗 　总体来说,７０％的儿童和６０％

神、肌阵挛、强直和失张力发作.乙 琥 胺 是 治 疗 简 单

的成人在 抗 癫 痫 药 物 完 全 控 制 其 发 作 后 可 最 终 停

失神发作特别有效的药 物,但 是 对 于 强 直Ｇ阵挛和局

药.下 列 患 者 在 停 药 后 保 持 无 发 作 的 概 率 最 大:

灶性发作无效. 乙 琥 胺 偶 有 骨 髓 抑 制 现 象,因 此 需

①药物完全控制发作１~５年;② 单 一 发 作 类 型,无

要定期监测血细胞计数.拉莫三嗪对 于 某 些 出 现 全


论局灶性或全 面 性 发 作;③神经系统检查 正 常 包 括

面性发作的 癫 痫 综 合 征,如 JME 和 LennoxＧGastaut

智力;④脑电图检查正常.癫痫 无 发 作 间 隔 的 准 确

综合征具有良 好 的 疗 效. 托 吡 酯、唑 尼 沙 胺 和 非 氨

时间尚不能确 定 但 毫 无 疑 问 与 癫 痫 发 作 类 型 有 关. 

酯具有类似的广谱疗效. 

但是,对于完全 符 合 上 述 标 准 的 患 者 在 治 疗 ２年 后

治疗和监测　因为任何抗癫痫药物的治疗反应

撤药是合理的,在 清 楚 了 解 撤 药 的 利 弊 后 撤 药 也 是

都不可预知,应 该 对 患 者 进 行 仔 细 的 关 于 治 疗 方 法

积极的做法.在大多数病例,超过２~３个月的逐渐

的教育.治 疗 的 目 的 是 预 防 发 作 和 最 小 的 不 良 反

减量更为可取.大多数患者癫痫复 发 出 现 在 撤 药 的

应;最佳治疗 剂 量 的 决 定 经 常 需 要 反 复 试 验. 如 果

前３个月,在此期间应建议患者尽量 避 免 进 行 存 在

基线的发作频 率 较 低,这 个 过 程 需 要 几 个 月 或 者 更

潜在危险的状况,如驾车和游泳. 

长.大多数抗癫痫药物需要相对缓慢 加 量 以 减 少 不

难治性癫痫的治疗　大约１/３的癫痫患者单药

良反应,患者应该期望轻微的不良反 应 如 轻 度 镇 静、

治疗无效,需 要 联 合 用 药 以 控 制 发 作. 潜 在 结 构 损

轻度认知功能 改 变 或 者 平 衡 失 调,这 些 不 良 反 应 通

害的局灶性癫 痫、具 有 多 种 发 作 类 型 以 及 发 育 迟 缓

常在数天缓解. 起 始 剂 量 通 常 是 最 低 有 效 剂 量,见

的患者特别可能需要多药治疗.目 前 尚 无 合 理 联 合

表２６Ｇ９.随后的加量应该在最初剂量达到稳定状态

用药的指南,尽 管 理 论 上 认 为 联 合 应 用 不 同 作 用 机

后进行(如在５个或更多的半衰期后). 

制的药物.大多数病例最初的联合 治 疗 是 一 线 药 物

监测血清抗癫痫药物浓度对于建 立 起 始 剂 量 计

的联合(如卡马西平、奥卡西平、拉 莫 三 嗪、丙 戊 酸 和

划非常有用.但是已发布的血清抗癫 痫 药 物 浓 度 对

苯妥英).如果这些药物不成功,可 以 添 加 新 型 药 物

于决定患者个体的合理剂量仅作为 参 考 指 南.关 键

如左乙拉西坦、托 吡 酯 和 唑 尼 沙 胺. 肌 阵 挛 发 作 对

的决定因素在 于 发 作 频 率 等 临 床 特 征 和 不 良 反 应, 

丙戊酸耐药的 患 者 可 能 获 益 于 氯 硝 西 泮,失 神 发 作

而非实验室指标.传统血清药物浓度 试 验 测 定 的 是

的患者可能对 丙 戊 酸 和 乙 琥 胺 的 联 合 治 疗 有 反 应. 

全部药物(包 括 游 离 和 蛋 白 结 合). 但 是,游 离 药 物

关于多药治疗 时 治 疗 反 应、毒 性 反 应 及 血 清 药 物 浓

浓度影响大脑 细 胞 外 浓 度 而 与 疗 效 相 关. 因 此,血

度的监测原则 同 单 药 治 疗,需 要 认 识 到 药 物 之 间 潜

清蛋白水平低 的 患 者(如 肝 功 能 或 肾 功 能 受 损 造 成

在的相互作用. 如 果 治 疗 无 效,可 以 在 保 留 前 两 种

的血清清蛋白 减 少)可 能 会 存 在 游 离 相 对 结 合 的 药

药物的前提下 添 加 第 三 种 药 物. 如 果 有 效,可 以 逐

物比例增高,但是游离药物浓度足以 控 制 癫 痫 发 作. 

渐减量效果不好或者耐受性差的药物. 

这些患者药 物 浓 度 可 能 在“治 疗 水 平 之 下”,但 是 仅

药物难治性癫痫的手术治疗　尽管努力寻找有

在癫痫发作仍 未 控 制 时 才 需 改 变 剂 量,而 非 一 定 达

效的抗癫痫药物 联 合 治 疗 方 案,仍 有 ２０％~３０％的

到“治疗水平”.在该类患者中监测 游 离 药 物 水 平 是

患者癫痫发作不能控制.有些患者 在 手 术 治 疗 后 可

有意义的.临床 实 践 中,除 了 在 初 始 治 疗 和 调 整 剂

以基本控制发作甚至完全控制发 作.了 解 手 术 治 疗

量时监测药物 浓 度,药 物 浓 度 对 于 检 查 患 者 的 依 从

的潜在价值尤 其 对 初 始 治 疗 无 效 的 患 者 更 有 意 义, 

性非常有用. 

这些患者后续的药物治疗通常失 败.与 其 让 患 者 经

如果逐渐加量到最大可耐受剂量 且 依 从 性 很 好

历数年不成功 的 药 物 治 疗,随 之 而 来 的 心 理 创 伤 及

的情况下癫痫 发 作 仍 然 持 续 不 能 控 制,有 必 要 转 换

与发作相关的 死 亡 率 的 增 高,患 者 在 经 过 有 效 而 相

为另一种抗癫痫药物.通常第一种药 物 维 持 不 变 同

对较短的药物治疗尝试后若效果不佳应该进行手术
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评估. 

如有些患者发 作 起 源 于 不 止 一 个 部 位,使 得 术 后 继

颞叶癫痫患者最常见的手术治疗 方 式 包 括 前 内

续发作或者潜在性损害发生率高 得 难 以 接 受.迷 走

侧颞叶切除(颞叶切除术)或者更局限 的 海 马 和 杏 仁

神经刺激术(VNS)对该类患者中某些人有效,尽 管

核切除(杏仁核海马切除术).颞叶 外 侧 区 域 的 局 灶

大部分患者的获益有限(如 VNS的作用并不比尝试

性癫痫可以通过识别病灶区域进行局 灶 性 皮 层 切 除

另一种药物更明显,如果患者证实 对１~３种抗癫痫

(病灶切除 术).当 皮 质 区 域 不 能 切 除 时(多 软 膜 下

药物耐 药 通 常 VNS也 罕 有 疗 效).VNS精 确 的 作

横切术)通过 中 断 皮 层 间 的 联 系 有 时 用 于 阻 止 癫 痫

用机制不清楚,尽 管 实 验 研 究 显 示 刺 激 迷 走 神 经 核

放电的扩散.半球切除术或多脑叶切 除 对 于 由 于 半

导致皮质和皮质下旁路广泛性活化与 癫 痫 发 作 阈 值

球异常如hemimegalencephaly或otherdysplasticabＧ

增加有关.手术 的 不 良 反 应 罕 见,刺 激 导 致 的 不 良

normalities,而 有 频 繁 癫 痫 发 作 者,已 证 实 corpus 反应包括短暂 性 声 嘶、咳 嗽 和 声 音 嘶 哑、呼 吸 困 难, 

callosotomy对于致残性强直或失张力发作有效,特

通常表现轻微. 

别是该发作是复杂癫痫综合征的一部分(如 LennoxＧ

尽管在发展阶 段,有 一 些 其 他 治 疗 手 段 可 能 使

Gastaut综合征). 

药物难治性癫 痫 患 者 获 益. 初 步 研 究 显 示,立 体 定

术前评估用以识别癫痫患者发作 的 功 能 和 结 构

向神经外科手术对某些局灶性癫 痫 有 效.可 以 判 断

基础.住院患者视频脑电图监测明确 癫 痫 起 源 的 结

癫痫起源的置入性装置(如在某些 情 况 下,在 癫 痫 发

构位置,并明确 异 常 脑 电 图 活 动 与 癫 痫 发 作 行 为 之

作出现明显临床症状前)也引起了 巨 大 的 兴 趣,实 现

间的 关 联. 常 规 头 皮 或 头 皮Ｇ蝶 骨 scalpＧsphenoidal 电刺激或者药物直接作用于癫痫起源 区 域 以 终 止 发

记录通常足以 定 位,神 经 影 像 学 的 进 步 减 少 了 有 创

作事件. 

性electrophysiologic监测如置入性深部电极或subＧ

dural电极的应用.高分辨率的 MRI扫描常规用于

癫痫持续状态

识别结构异常,有时联合应用 MEG.功能成像研究

癫痫持续状态 指 持 续 发 作 或 者 反 复 发 作,发 作

如SPECT 和PET 是adjunctivetests,可以帮助进一

间期意识不能恢复.癫痫持续状态分为不同的发作

步证 实 明 确 epileptogenicregion的定位.一旦推测

类型,包 括 全 面 性 惊 厥 持 续 状 态 (GCSE)(如 持 久

的癫痫起源区定位被确定,其他的研 究,包 括 神 经 心

的、广泛的癫痫脑电发 作,昏 迷 和 强 直Ｇ阵挛运动)和

理 学 测 试 theintracarotidamobarbitaltest (Wada 非惊厥持续状态(如持续性失神或部分性发作,意识

test)用以评定语言和记忆区域定位以判断可能的功

混乱或意识 部 分 性 受 损 和 运 动 障 碍). 癫 痫 持 续 状

能性结果和癫 痫 灶 手 术 切 除 的 区 域. 有 些 患 者,准

态传统定义是 发 作 持 续 １５~３０ 分 钟.但 是 更 为 实

确的切 除 范 围 取 决 于 手 术 过 程 中 皮 质 performing 用的定义是当发作的持续时间超过了 需 要 紧 急 给 予

corticalmapping,做 裁 剪 式 切 除.这 包 括 在 大 脑 表

抗惊厥治疗的时间.对于 GCSE,当发作超过５分钟

面的电极electrocorticographic记录以识别癫痫异常

时即应考虑. 

放电的区域.如果切除区域内或者附 近 有 感 觉 运 动

GCSE是必须 要 立 即 治 疗 的 紧 急 状 态,因 为 长

或者语言功能,需 要 在 患 者 觉 醒 状 态 下 行 电 皮 质 刺

时间发作会导致心肺功能障碍、高热和代谢紊乱,造

激以确定皮质功能区域,以 避 免 切 除 ofsoＧcalledelＧ

成不可逆的神 经 元 损 害.而 且,中 枢 神 经 系 统 损 害

oquentcortex而减少外科额手术后功能缺损. 

可以发生在即使应用神经肌肉阻断药 造 成 肌 肉 麻 痹

术前评估及显微外科技术的进步 使 得 外 科 手 术

但癫痫放电持续 存 在 时.GCSE 最常见的病因是停

成功率稳步上升.术后明显的临 床 并 发 症 ＜５％,功

用抗癫痫药物 或 者 依 从 性 差、代 谢 紊 乱、药 物 中 毒、

能影像技术的应用明显减少了由于切 除 脑 组 织 造 成

中枢神经系统感染、中枢神经系统肿瘤、耐药性癫痫

的神经后 遗 症. 如 颞 叶 切 除 术 的 患 者 约 ７０％ 达 到

和头部外伤. 

无发作,其 他 １５％ ~２５％ 至 少 减 少 ９０％ 的 发 作 频

当 患 者 出 现 典 型 的 抽 搐 时 GCSE 诊断很明确. 

率.明显改善亦见于由于巨大半球异 常 的 灾 难 性 癫

但是,在３０~４５分钟的 非 中 断 性 癫 痫 发 作 之 后,体

痫患者行半球切除术后.术后患者通 常 需 要 继 续 抗

征变得越来越微妙.患者可能仅有手指轻微的阵挛

癫痫药物治疗,术 后 发 作 明 显 减 少 可 以 使 生 活 质 量

动作,眼睛的快速动作.可能有发作性的心动过速, 

获益. 

高血压和瞳孔 扩 大. 对 于 这 些 病 例 EEG 可 能 是 唯

并非所有难 治 性 癫 痫 患 者 都 适 合 于 切 除 手 术. 

一的诊断方法.因 此,如 果 患 者 停 止 了 明 显 的 癫 痫

—

９

２

２

—
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发作,但仍有昏 迷,应 行 EEG 检 查 以 除 外 癫 痫 持 续

常规处理原则尽快治疗. 

状态.这显然对于在保护气道过程中已经应用神经

肌肉 阻 断 药 导 致 肌 肉 麻 痹 的 GCSE 患 者 也 是 必

癫痫之外:其他管理问题

要的. 

处理 GCSE患者的第一步是解决急性循环呼吸

发作间期的行为

问题或者高热,进行简洁的内科和神经系统检查,建

立静脉通路,实 验 室 检 查 以 识 别 代 谢 异 常. 即 刻 给

癫痫的不良反 应 往 往 超 出 癫 痫 的 本 身,这 些 影

予抗惊厥治疗,治疗方法见图２６Ｇ３. 

响的程度多取 决 于 癫 痫 的 病 因、癫 痫 发 作 的 控 制 程

非惊厥性癫痫持续状态的治 疗 不 像 GCSE 如此

度及抗癫痫治疗出现的不良反应.许多癫痫患者在

紧 急,因 为 持 续 的 发 作 不 会 伴 有 严 重 的 代 谢 障 碍. 

发 作 间 期 完 全 正 常,并 且 有 能 力 创 造 成 功 的 人 生. 

但是,有证据表 明 非 惊 厥 性 癫 痫 持 续 状 态 与 癫 痫 发

相反,癫痫患者 因 发 育 异 常 或 获 得 性 神 经 损 伤 而 造

作起始区 域 细 胞 损 伤 相 关;因 此 也 应 该 按 照 GCSE

成认知功能下降或其他的神经功能缺损.发作间期

图２６Ｇ３　成人全面性强直阵挛发作的癫痫持续状态的药物治疗(双杠标出的是药物注射的大概时间) 频繁的异常脑电图异常已被证实与记 忆 力 及 注 意 力

作无影响,而高 剂 量 的 三 环 类 抗 抑 郁 药 可 降 低 癫 痫

的轻度障碍有 关.癫 痫 发 作 频 繁 的 患 者,特 别 是 累

的发作阈值.焦 虑 可 作 为 癫 痫 发 作 的 一 种 表 现,并

及颞叶者,随着病程进展出现短期记忆进行性减退. 

且焦虑或精神病行为有时可以认为是 癫 痫 发 作 后 谵

癫痫患者存在 出 现 多 种 精 神 问 题 的 风 险,包 括

妄的一部分.癫 痫 发 作 后 的 精 神 病 较 罕 见,其 通 常

抑郁、焦虑和精 神 病.这 种 风 险 对 于 不 同 患 者 差 别

在频繁发作一段时间后出现.通常会有持续时间一

很大,取决于许多因素,包括病因、发作频率、癫痫发

周的短暂清醒期,随后几天到几周内出现烦躁不安, 

作的严重程度、患 者 的 年 龄 及 既 往 病 史.２０％ 的 患

精神病行为.精 神 病 通 常 会 自 发 地 缓 解,但 经 常 需

者出现抑郁,并 且 癫 痫 患 者 的 自 杀 发 生 率 高 于 一 般

要用抗精神病药物或抗焦虑药物进行短期治疗. 

人群.抑郁患者应该接受心理咨询或药物治疗.选

目前对于癫痫患者(尤其是颞叶癫痫)是否存在

择性５Ｇ羟色胺再摄取抑制药(SSRIs)通常对癫痫发

典型的“发作 间 期 的 人 格”存 在 争 议. 主 流 的 观 点

—

０

３

２

—
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是:在大多数情况下,在这种患者中观察到的不寻常

女性癫痫患者相关的特殊问题

或异常的人格特质,由于一种潜在的结构性脑损伤、

抗癫痫药物的影响或一种因慢性疾病 产 生 的 心 理 问

月经期癫痫

题,而不是由于癫痫本身所造成的. 

有 些 女 性 在 月 经 期 发 作 频 率 明 显 增 加 . 这 可

癫痫的死亡率

能 是 雌 激 素 和 黄 体 酮 作 用 于 神 经 元 兴 奋 性 或 者 由

癫痫患者 的 死 亡 风 险 是 无 癫 痫 者 的 ２~３ 倍. 

于 蛋 白 结 合 或 者 代 谢 造 成 抗 癫 痫 药 物 水 平 改 变 所

大部分的死亡 率 增 加 是 由 于 癫 痫 的 潜 在 病 因(如 老

致 . 月 经 期 增 加 抗 癫 痫 药 物 剂 量 可 能 会 使 部 分 患

年人的肿瘤或脑卒中). 

者 获 益 . 天 然 黄 体 酮 或 者 肌 内 注 射 甲 羟 孕 酮 可 能

但是,明显数量的患者死于事故、癫痫持续状态

使 少 数 患 者 获 益 . 

和癫痫患者突然 意 外 死 亡 综 合 征(

SUDEP),该综合

妊娠

征通常发生于惊厥发作的年轻患者,多出现在夜间. 

SUDEP的原因不清楚,可能是癫痫发作脑干介导作

多数癫痫女性妊娠后妊娠期相对 平 稳 并 生 产 一

用于心律或肺功能. 

个正常的婴儿.但 是,癫 痫 对 妊 娠 造 成 某 些 严 重 的

危害.妊娠 期 发 作 频 率 ５０％ 保 持 不 变,３０％ 增 加, 

社会Ｇ心理学问题

２０％减少.发作频率的改变是由于内分泌对中枢神

对于癫痫一直 以 来 有 文 化 的 羞 耻 感,虽 然 随 着

经系统的影响,抗癫痫药物药动学的变化(如肝药物

健康教育项目的有效开展这种问题在 社 会 上 逐 渐 缓

代谢的加速或 血 浆 蛋 白 结 合 率 的 变 化)及 服 药 依 从

慢减少.很多癫 痫 患 者 担 心,如 精 神 智 力 迟 钝 或 发

性的变化.在妊娠期监测患者发作间隔和血清抗癫

作时死亡.这些问题需要通过对患者进行癫痫知识

痫药物水平是有必要的.如果发作频率增加或者抗

教育认真处理.家庭成员、教师、员工和其他合作者

癫痫药物不良反应加重时测定非结合 的 药 物 浓 度 是

也应该知晓.美国 癫 痫 基 金 会(www．epilepsyfounＧ

有帮助的. 

dation．

org)是患 者 倡 导 组 织,有 用 的 教 育 材 料 资 源

总体看,癫 痫 母 亲 所 分 娩 的 婴 儿 畸 形 率 ５％ ~

见网页 www．

epilepsy．

com. 

６％,正常女 性 为 ２％ ~３％.出 生 畸 形 率 增 高 部 分

是由于抗癫痫 药 物 的 致 畸 作 用,风 险 随 着 用 药 种 类

雇佣、驾驶和其他活动

而增加(如３种药物畸形风险１０％~２０％),并可能

很多癫痫患 者 面 临 获 得 或 者 维 持 雇 佣 的 困 难, 

与剂量增加相关.最近的一项关于妊娠登记的meta

即使他们的发作很好地得到控制.联邦国家立法计

分析显示,最常 见 的 畸 形 见 于 心 血 管 系 统 和 肌 肉 骨

划防止雇主有 差 别 对 待 癫 痫 患 者,应 该 鼓 励 患 者 理

骼系统(

１􀆰４％~１􀆰８％).丙戊酸与胎儿畸形的发生

解和要求其合法的权利.这些情况下患者也应该从

明显相关(

７％ ~２０％).目 前 对 新 型 抗 癫 痫 药 物 的

其健康提供者处获得很多帮助. 

安全性了解尚 少,虽 然 有 报 道 显 示 妊 娠 期 服 用 拉 莫

失去驾驶执照是癫痫所造成的社会学后果之一. 

三嗪唇腭裂的发生率有增高. 

医生应该非常清楚当地关于癫痫驾驶的规定,因为在

因为考虑到未控制的惊厥性发作 对 母 亲 及 胎 儿

不同国家和地区法律规定不同.在所有情况下,医生

的潜在危害要 大 于 抗 癫 痫 药 物 的 致 畸 作 用,目 前 建

都有责任告诉患者在 其 发 作 未 控 制 情 况 下 驾 驶 对 其

议妊娠期妇女应该维持有效的药 物 治 疗.可能的情

本人及其他人的危险(除非发作与意识障碍或运动控

况下,给予单药 治 疗 及 最 小 的 有 效 剂 量 是 谨 慎 的 做

制无关).一般多数州允许患者在经过３个月至２年

法,特别是在妊 娠 头 ３个 月.某 些 女 性 其 发 作 频 率

的时间无发作期(服药或者停药)后驾驶. 

和类型允许其在妊娠前停用抗癫 痫 药 物.患者应该

未完全控制发作的患者尚需与由 于 意 识 水 平 损

服用叶酸(每日１~４mg),因为抗惊厥药物的抗叶酸

害和运动控制能力丧失所造成的严重 损 伤 和 死 亡 抗

作用被认为与 神 经 管 缺 陷 有 关,虽 然 这 种 治 疗 的 益

衡.因此,取决于发作的类型和频率,需要教育患者

处尚未在该模型中证实. 

避免高空或机 械 工 作,或 者 从 事 某 些 活 动 时 需 要 周

酶诱导药物,如苯妥英、卡马西平、奥卡西平、托

围有其他人,如洗澡或者游泳时. 

吡酯、苯巴比妥和扑 米 酮 造 成 约５０％新生儿一过性

和可逆性 维 生 素 K 介 导 的 凝 血 因 子 缺 乏.虽 然 新

—
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生儿出血不常 见,母 亲 也 应 该 在 妊 娠 的 最 后 ２周 口

哺乳

服维生素 K(每日２０mg,维生素 K ), 

１

出 生 时 给 予 婴

儿肌内注射维生素 K (

１mg). 

抗癫痫药物可以不同程度的进 入 乳 汁.乳汁中

药物浓度是血清浓度的

避孕

５％(丙戊酸)到３００％(左乙

拉西坦).考虑 到 母 乳 喂 养 的 益 处 及 缺 乏 证 据 表 明

当给予 口 服 避 孕 药 物 的 女 性 处 方 抗 癫 痫 药 物

长期暴露于抗 癫 痫 药 物 对 婴 儿 的 害 处,鼓 励 癫 痫 母

时,应该给予特 别 的 关 注. 有 些 药 物,如 苯 妥 英、卡

亲母乳喂养.但 是,如 果 有 证 据 表 明 药 物 作 用 于 婴

马西平、苯巴比 妥 和 托 吡 酯 可 通 过 酶 诱 导 或 其 他 机

儿如出 现 昏 睡 和 喂 养 困 难 时,需 要 重 新 考 虑 喂 养

制作用明显降低口服抗癫痫药物的 效 果.应建议患

策略. 

者考虑选择其他避孕方式或者调整避 孕 药 物 以 抵 消

(崔　韬　李志梅　译　王　群　校)

抗癫痫药物的作用. 

—

２

３

２

—

[image: Image 244]

[image: Image 245]
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JoeyD􀆰English,S􀆰ClaiborneJohnston

脑血管病包括一系列常见的致残性疾 病:缺 血

血液的毒性作用破坏神经元结构,或者颅内压增加, 

性卒中、出血性卒中和脑血管异常,如颅内动脉瘤和

导致神经功能缺损症状. 

动静 脉 畸 形 (

arteriovenousmalformations,AVMs). 

在美国,每 年 脑 血 管 病 会 引 起２０００００例 人 死 亡,同

脑血管病

时也是致残性疾病的主要原因.脑血管病的发病率

随年龄而增长,发 生 卒 中 的 人 数 随 人 口 老 龄 化 进 程

脑血管病的时间依赖性治疗,如溶栓治疗,需要

加速 而 增 加,到 ２０３０年,卒中死亡率将翻１ 倍.许

快速评估.脑血 管 病 患 者 由 于 很 少 发 生 疼 痛,或 者

多脑血管病表现为突发的局灶性的神 经 系 统 缺 损 症

病人不 知 道 有 异 常 发 生 (病 感 失 认)(

状,患者像是“被上帝之手打了一样”.卒中,或者称

anosognosia), 

因此急性卒中 的 患 者 不 会 自 己 寻 找 医 疗 帮 助,通 常

脑血管病事件,定 义 为 由 于 脑 血 管 的 原 因 所 致 的 突

由亲属或旁观 者 进 行 呼 救. 因 此,应 该 向 患 者 和 亲

发的神经功能 缺 损 症 状.因 此,卒 中 的 定 义 是 从 临

属宣教,如果经历或发现以下任何一项突发情况,立

床、实验室和头 影 像 学 表 现 方 面 定 义 的. 由 于 脑 实

质和血管系统 解 剖 关 系 复 杂,因 此 卒 中 的 临 床 表 现

即寻求急救医疗服务:一侧肢体感觉缺失或(和)肢体

多种多样.脑缺血是由于持续性的脑血流减少引起

瘫痪(约８５％的缺血性卒中患者有肢体瘫痪);视觉

的.神经元由于缺乏葡萄糖,导致能量缺乏,几分钟

或步态改变或说话或理解能力下降;突发剧烈头痛. 

内就开始出现神经功能缺损症状.如果血流停止持

有许多原因可以出现类似于卒中 的 突 发 神 经 功

续超过几分钟,就 会 发 生 脑 梗 死 或 脑 组 织 坏 死. 如

能缺损症状,包括癫痫、颅内肿瘤、偏头痛、代谢性脑

果脑血流迅速恢复,脑组织会完全修复,患者表现为

病.旁观者未见抽搐,可以排除癫痫,但是某些持续

短暂的神经功 能 缺 损 症 状,称 之 为 短 暂 性 脑 缺 血 发

的没有强 直 阵 挛 行 为 的 复 杂 部 分 性 发 作 类 似 于 卒

作(

transientischemicattack,TIA).TIA 的 标 准 定

中;脑肿瘤患者由于脑出血、癫痫、脑水肿,可以出现

义为, 

２４小时内所有的神经功能缺损的症状和体征

急性神经功能缺损症状.偏头痛的表现可能类似于

恢 复,而 不 论 是 否 存 在 神 经 影 像 学 脑 损 伤 的 证 据. 

卒中,甚至在既 往 无 偏 头 痛 病 史 的 患 者 也 会 出 现 类

但是,新的定义里,将有新发梗死灶的患者划分为缺

似情况.当其发 展 为 非 头 痛 性 偏 头 痛,诊 断 相 对 困

血性卒中患者,而 不 论 症 状 是 否 存 在. 由 于 系 统 性

难.既往无偏头痛病史,年龄超过６５岁的患者可能

低血压(如心律失常、心肌梗死、出血性休克等)所致

出现非头痛性 偏 头 痛.此 时,感 觉 异 常 经 常 会 很 明

的广泛大脑血 流 减 少,会 导 致 晕 厥 (参 见 第 １０ 章). 

显,类似于肢体瘫痪,感觉缺失症状会在几分钟之内

如果持续性的 脑 血 流 减 少,会 在 颅 内 大 动 脉 血 流 分

扩展到另一侧 肢 体,类 似 于 卒 中. 随 着 皮 质 病 变 超

布的交界区造 成 梗 死.在 许 多 严 重 的 病 例 中,整 体

过血管分布范 围 或 出 现 经 典 的 视 觉 症 状,如 闪 光 暗

缺血缺氧会引 起 广 泛 的 脑 损 伤,随 后 可 能 出 现 认 知

点,更利于偏头 痛 的 诊 断(参 见 第 ８ 章).随 时 间 进

障碍,称为缺氧 缺 血 性 脑 病 (参 见 第 ２８ 章).相 反, 

展,诊断会越来 越 困 难,直 到 出 现 多 次 发 作 后,而 不

局部缺血或梗死通常是由脑血管内血 栓 形 成 或 来 自

遗 留 症 状 或 头 MRI正常.代谢性脑病会产生波动

心脏或远端血管的栓子栓塞所致.颅内出血是破裂

性认知障碍,缺乏局灶性神经功能症状.但是,在卒

血管的血液进入脑组织中或脑周围,由于占位效应、

中 或 脑 损 伤 前,患 者 会 有 高 热 或 脓 毒 血 症,出 现 偏
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瘫,但是感染控制后,症状会迅速缓解.代谢过程可

是二级预防.对缺血性卒中,采取多种措施会有效减

以提供此前功能缺损的诊断线索. 

少所有卒中患者 的 卒 中 复 发 风 险,但是,有些措施可

卒中一旦诊断,需进行脑影像检查,明确是缺血

能仅对特殊卒中患者有效,如心源性栓塞和颈动脉粥

性还是出血性(图２７Ｇ１)(见“影像学”).如果是缺血

样硬 化.出 血 性 卒 中,蛛 网 膜 下 腔 出 血 (

aneurysmal

性卒中,应立即使 用 纤 溶 酶 原 激 活 剂(

rtPA)或行血

subarachnoidhemorrhage,SAH)和高血压性脑出血是

管内机械取 栓 术 恢 复 血 流 灌 注(见“治 疗:急 性 缺 血

两大主要原 因,蛛 网 膜 下 腔 出 血 治 疗 和 预 防 在 第 ２８

性卒中”).第二 选 择 是 药 物 治 疗 减 少 并 发 症,随 后

章讨论. 

图２７Ｇ１　卒中和 TIA患者药物管理

椭圆形代表诊断,矩形代表干预;数字代表占整个卒中的比例.ABCs􀆰 气道、呼吸、

循环;TIA􀆰 短暂性脑缺血发作

断流４~１０分钟,会引起脑组织死亡;每１００g脑组织每

缺血性卒中

分钟血 流 ＜１６~１８ml会在１小时内 引 起 脑 梗 死;每

１００g脑组织每分钟血流＜２０ml会引起脑缺血而非脑

梗死,除非持续数小时或数天;如果血流在一定细胞数

缺血性卒中的病理生理学

目死亡之前恢复,患者仅会有短暂性的症状,这种临床

颅内血管急性堵塞时会引起脑组 织 的 血 流 急 剧

症状称作 TIA.梗死核心周围是功能可逆的缺血脑组

下降.血流减少 的 量 取 决 于 侧 支 循 环 的 功 能,依 赖

织,称为 缺 血 半 暗 带.缺 血 半 暗 带 可 以 通 过 MRI或

于患者的 血 管 解 剖、堵 塞 部 位 及 系 统 血 压. 脑血流

CT的灌注成像显示(图２７Ｇ１５和图２７Ｇ１６).如果血流
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增加,缺血半暗带最终会变成梗死区域,因此拯救缺血

盐会通过激活 突 触 后 膜 的 谷 氨 酸 盐 受 体,增 加 钙 离

半暗带是血管再通治疗的目标. 

子内流,产生细 胞 毒 性.细 胞 膜 脂 质 代 谢 和 线 粒 体

发生 局 部 脑 梗 死 有 两 条 不 同 通 路 (图 ２７Ｇ２):

代谢障碍会产生大量自由基.自由基会破坏细胞膜

①坏死通路,由于细胞能量代谢衰竭,细胞骨架迅速

和其他重要的 细 胞 功 能.轻 度 缺 血,在 缺 血 半 暗 带

破坏;②凋亡通路,细胞发生程序化死亡.缺血会使

内发生细胞凋 亡,致 细 胞 几 天 或 几 周 后 死 亡. 发 热

细胞缺氧缺 糖,最 终 导 致 线 粒 体 不 能 产 生 ATP,而

与高血 糖 症 [葡 萄 糖 ＞１１􀆰１mmol/L(２００mg/dl)]会

发生坏死. 没 有 ATP,细 胞 膜 的 离 子 泵 停 止 工 作, 

加重脑缺血的损伤,所以要尽量控制发热和血糖,诱

神经元去极化,导 致 细 胞 内 钙 离 子 超 载. 细 胞 去 极

导低温疗法一直是卒中临床研究的热点. 

化也会导致突 触 末 端 释 放 谷 氨 酸 盐;过 量 的 谷 氨 酸

图２７Ｇ２　脑缺血瀑布的主要步骤



缩写:

iNOS􀆰 诱生型一氧化氮合酶;PARP􀆰 多聚腺苷酸核糖聚合酶

栓治疗;⑤神经保护;⑥卒中单元和康复治疗. 

医疗支持

急性缺血性卒中

当 发生缺血性卒中时,首要目 标 是

改善缺血半暗带 周 围 的 脑 灌 注.卧 床 患 者 也 应 该 注

卒中的临床诊 断,按 照 以 下 流 程 进 行 评 估 和 治

意预防常见的 并 发 症:感 染(肺 炎、泌 尿 系 感 染、皮 肤

疗(图２７Ｇ１).首要目标是预防或逆转脑损伤.重视

感染)、深静脉血栓(DVT)和肺栓塞.内科医师常采

开放患者气道、呼吸、循环(ABCs),治疗低血糖症或

用气动压弹力袜预防 DVT;皮下注射肝素(普通肝素

高血糖症.紧急情况下行 急 诊 头 CT 平扫确定是缺

和低分子肝素)是安全有效的,也可以同时使用. 

血性卒中或出血性卒中;如果患者意 识 水 平 下 降、初

由于脑缺血的侧支循环是血压依赖性的,因此急

始血压偏高、发病后症状加重支持脑 出 血,如 果 初 始

性期是否降压 存 在 争 议,但 是 如 果 发 生 恶 性 高 血 压、

症状最重,或者 缓 解,提 示 脑 梗 死,但 是 没 有 可 靠 的

合并 心 肌 缺 血 或 需 要 溶 栓 治 疗,而 血 压 ＞１８５/

临床发现难以鉴别脑出血和脑缺血.治 疗 的 目 的 是

１１０mmHg的情况下则应该降压治疗,当心脑治疗出现

逆转或减少梗死的脑组织,改善临 床 结 局,包 括６个

矛盾时,首选β１受体阻滞药来降低心率(如艾司洛尔)

方面:①医疗支持;②静脉溶栓;③血管内治疗;④抗

和心脏工作负荷,稳定血压;发热有害,因此需要用退
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热药或物理降温;应该监测血糖,必要时通过注射胰岛

２１％),无统计学差异;rtPA 组患者轻度致 残 率 较 安

素维持血糖到低于６􀆰１mmol/L(

１１０mg/dl)水平. 

慰剂组增加(

４４％ vs􀆰３２％).因此,发病３小时内缺

有５％~１０％的患者会出现脑水肿致意识障碍

血性卒中患者 静 脉 用rtPA 溶栓治疗,尽管症状性脑

或脑疝.水肿会在卒中后２~３天达高峰,但是它所

出血的风险高,但是临床结局会改善. 

引起的占位效 应 会 持 续 至 １０ 天 左 右.脑 梗 死 面 积

随后进行的 静 脉 使 用rtPA 三项试 验 未 肯 定 此

越大,临床发 生 水 肿 的 可 能 性 越 大. 限 制 水 的 摄 入

获益,原因可 能 是 因 为rtPA 使用剂量、传送 速 度 和

和使用甘露醇 会 可 以 增 加 血 清 渗 透 压,但 是 应 尽 量

样本量小等原因.然而,综 合 所 有 的 静 脉 使 用rtPA

避免血容量减 少,否 则 会 导 致 低 血 压 和 脑 梗 死 面 积

随机试验后发现, 

３小时内患者获益,３~４􀆰５小时可

扩大.综合分 析 欧 洲 三 项 大 骨 板 减 压 术(颅 骨 切 开

能获益, 

４􀆰５~６小时的患者没有获益.基于这些研

术和临时移除部分颅骨)的随机试验 发 现,大 骨 瓣 减

究结论,欧洲 协 作 性 急 性 卒 中 研 究 (EuropeancoopＧ

压术会明显降低死亡率,存活者的临床结局尚可. 

erativeacutestrokestudy,ECASS)Ⅲ 探 索 了 ３~

应该警惕小脑 梗 死 的 患 者,此 类 患 者 会 出 现 类

４􀆰５小时患者静脉使用rtPA 的安全性和有效性,该

似于迷路炎的 明 显 眩 晕 和 呕 吐,头 痛 或 颈 部 疼 痛 会

研究排除了年龄大于８５岁或者糖尿病的患者,共入

为临床医师诊断椎动脉夹层导致的 小 脑 梗 死.即 使

组８２１例患者,随 机 分 配,发 现 患 者 仍 会 获 益,但 获

轻度 水 肿 也 可 引 起 颅 内 压 (

intracranialpressure, 

益程度小于 ３ 小 时 的 患 者,９０ 天 时rtPA 组 较 安 慰

ICP)极度升高或直接压迫脑干,脑干受压后会引起

剂组患者获益(

５２􀆰４％ vs􀆰４５􀆰２％,比值为１􀆰３４,P＝

昏迷和呼吸抑 制,需 要 紧 急 外 科 减 压 治 疗. 在 大 面

０􀆰０４),两组症状性脑出血的比值为２􀆰４％ vs􀆰０􀆰２％

积小脑梗死在 出 现 脑 干 受 压 前,预 防 性 的 进 行 枕 骨

(P＝０􀆰００８). 

下减压术在大 多 数 的 卒 中 单 元 证 明 是 有 效 的,这 还

基于 这 些 研 究 结 果,卒 中 发 病 ３~４􀆰５小时,欧

需要进行过严格的临床试验验证. 

洲推荐使用rtPA,但是美国和加拿大仅推荐卒中发

静脉溶栓　国家神经系统疾病和卒中研究中心

病３小时内使用rtPA.静脉使用rtPA 被认为是初

(nationalinstituteofneurologicaldisordersandstroke, 级卒中单元的 主 要 治 疗 之 一,是 改 善 缺 血 性 卒 中 患

NINDS)重组tPA(rtPA)卒中研究,发现急性卒中患

者临床结局的首选治疗,效益好,节 约 成 本.对 发 病

者静脉应用rtPA获益.NINDS研究对卒中发病３小

时间窗超过４􀆰５小时的患 者,可 以 采 用 高 级 神 经 影

时内患者静 脉 应 用rtPA(０􀆰９mg/kg 至９０mg最大剂

像学手段选择 出 能 够 从 溶 栓 中 获 益 的 患 者,但 是 目

量; 

１０％静脉注射,剩下的６０分钟内静脉滴注)和安

前尚在研究中.卒中发病时间从患 者 出 现 症 状 开 始

慰剂,半数以上患者９０分钟内给予治疗;症状性脑出

或者患者最终看起来正常的时间 开 始 计 算.醒 后 卒

血的发生率为６􀆰４％(

rtPA 组)vs􀆰０􀆰６％(安慰剂组); 

中发病时间 定 义 为 睡 前 的 时 间.静 脉 使 用 rtPA 使

rtPA组患 者 死 亡 率 较 安 慰 剂 组 下 降 ４％ (１７％ vs􀆰

用的适应证和说明见表２７Ｇ１. 

表２７Ｇ１　rtPA静脉应用治疗急性缺血性卒中管理(AIS)

适应证

禁忌证

临床确诊为脑梗死

血压持续高于１８５/１１０mmHg

发病至用药≤３小时

血小板＜１０００００;HCT＜２５％;葡萄糖＜５０ 或＞４００mg/dl

CT 扫描未发现脑出血或＞１/３MCA 供血区域水肿 ４８小时内使用肝素,PTT 延长,或INR 值升高

年龄≥１８岁

症状迅速缓解

患者或代理人知情同意

３个月内有卒中或头部外伤病史;颅内出血

１４日内有重大手术史

小卒中症状

２１天内消化道出血病史

近期心肌梗死病史

昏迷或昏睡

—

６

３

２

—
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续表

使用rtPA

开放两条静脉通道(避免动脉穿刺或中心静脉导管置入)

查阅rtPA 的适应证

０􀆰９mg/kg(最大９０mg),１０％静脉注射,余下在１小时内静脉滴注

频繁监测血压

２４小时内不再给予其他抗血栓药物

神经功能状态下降或血压不能控制,停止注射,给予冷

沉淀物,立即进行脑成像

２小时内避免导尿管导尿

阿替普酶 (组织纤溶酶原激活物)禁忌证和剂量.HCT􀆰 血细胞比容; 

INR􀆰 国际标准化比值;MCA􀆰 大脑中动脉; 

PTT􀆰 部分凝血活酶．阿替普酶 (组织纤溶酶原激活物)禁忌证和剂量

血管内治疗　颅内大血管堵塞性缺血性卒中患

丰富的血管内 治 疗 中 心 集 中 化,以 便 为 大 量 人 群 服

者死亡率和 致 残 率 很 高.大 血 管 堵 塞[大 脑 中 动 脉

务.目前尚无随机对照研究探索机 械 取 栓 后 的 血 流

(MCA)、颈内动脉、基底动脉]通常栓子很大,单独

恢复情况,因此这些研究的临床效 度 有 待 证 实,也 是

静脉使用rtPA 难以开通.动脉溶栓会增加 血 栓 点

未来研究的焦点. 

的药物浓度并减少系统性出血的并 发 症.急 性 脑 血

抗栓治疗

栓栓 塞 尿 激 酶 原 试 验 II(prolyseinacutecerebral １􀆰 血小板抑制:阿司匹林是唯一被证明治疗急

thromboembolismtrails,PROCAT)发 现,对 发 病 ６

性缺血性卒中 有 效 的 抗 血 小 板 药 物;有 多 种 抗 血 小

小时内的急性大脑中动脉堵塞采用尿 激 酶 原 动 脉 溶

板剂被证明对卒中二级预防有效(详 见 后 面).两 项

栓会使患者获益.基底动脉动脉溶栓 可 能 对 部 分 患

大型研 究,国 际 卒 中 试 验 (

InternationalStrokeTriＧ

者有 效. 急 性 缺 血 性 卒 中 (

acuteischemicstroke, 

al, 

IST)和中国 急 性 卒 中 试 验(CAST)发 现,卒 中 后

AIS)动 脉 溶 栓 未 通 过 美 国 食 品 药 品 监 督 管 理 局

４８小时内应 用 阿 司 匹 林 会 降 低 卒 中 再 发 风 险 和 死

(FoodandDrugAdministration,FDA)审 批.但 是

亡率.IST 入组 １９４３５ 例 患 者,服 用 ３００mg/d阿 司

许多卒中中心基于这些研究结果已经 开 展 动 脉 溶 栓

匹林, 

１４天死亡率轻度减少(９􀆰０％ vs􀆰９􀆰４％),卒中

治疗. 

再发风险明 显 下 降 (

２􀆰８％ vs􀆰３􀆰９％),没 有 过 度 的

最近研究发现,对于不适合溶栓 的、有 溶 栓 禁 忌

出血风险 (

０􀆰９％ vs􀆰０􀆰８％),６ 个 月 死 亡 率 和 依 赖

证或使用静脉溶栓药血管没有再通的 急 性 缺 血 性 卒

率有下降趋 势(

６１􀆰２％ vs􀆰６３􀆰５％).CAST 研究入

中患者,血管内 机 械 性 取 栓 术 是 可 选 择 的 或 辅 助 的

组２１１０６例患者,比较每日１６０mg阿司匹林和安慰

治疗方法 (参见第２７章,图２７Ｇ１５).脑缺血机械性

剂,观察４周,阿司匹林组 较 安 慰 剂 组,早 期 死 亡 率

栓子清除试验(MERCI)和多发ＧMERCI单组试验调

(

３􀆰３％ vs􀆰３􀆰９％)、卒中再发(１􀆰６％ vs􀆰２􀆰１％)、出

查了一种新型血管内栓 子 切 除 装 置 对 缺 血 性 卒 中 ８

院时生活不能自理或死亡 率(

３０􀆰５％ vs􀆰３１􀆰６％)轻

小时患者恢复堵塞血管功能 的 能 力.４８％~５８％的

度下降.这些研 究 表 明,阿 司 匹 林 治 疗 急 性 缺 血 性

患者获得靶血 管 的 再 通,同 时 协 同 使 用 其 他 血 管 内

卒中是安全 有 效 的. 每 １０００ 例 急 性 缺 血 性 卒 中 患

治疗方 法, 

６０％ ~６９％ 的患者获得再通;患者９０天

者服用阿司匹 林,约 有 ９例患者死亡 或 非 致 死 性 卒

时血管再通与良好的预后相关.基于 这 些 随 机 研 究

中复发会在最 初 几 周 内 被 阻 止,在 ６个 月 内 能 够 减

结果, 

FDA 批准了该项装置用于治疗急性缺血性卒

少１３例患者死亡或生活不能自理. 

中血管再通的第一个装置,即使在rtPA 治疗失败的

２􀆰 糖蛋白Ⅱb/Ⅲa受体抑制药:阿昔单抗:会引

患者也可 以 使 用.Penumbra关 键 卒 中 试 验 测 试 了

起颅内出血,应 该 尽 量 避 免 缺 血 性 卒 中 患 者 急 性 期

另一项急性 取 栓 装 置,血 管 再 通 率 更 高,FDA 也 批

使用.目前正 在 研 究 氯 吡 格 雷 预 防 TIA/轻 型 卒 中

准了此项装 置.血 管 内 取 栓 联 合rtPA 治疗 看 起 来

患者卒中复发的效果. 

很安全,初级卒 中 中 心 可 能 会 给 予 符 合 条 件 的 患 者

３􀆰 抗凝血:多项临床试验未发现抗凝血药在动

rtPA,之后会将此类患者转移至可行血管内治疗的

脉粥样硬化缺血性卒中患者治疗 中 有 效.多 项 试 验

综合性的卒中中心进一步治疗.这种 安 排 会 使 资 源

比较了卒中１２~２４小时抗凝血药 和 抗 血 小 板 聚 集

—

７

３

２

—
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药物的疗效.美国 TOAST(TrialofOrganon１０１７２

卒中患者恰当的康复治疗,包括 早 期 物 理 疗 法、

inAcuteStrokeTreatment)试 验 未 发 现,低 分 子 肝

作业疗法和语 言 康 复,包 括 对 患 者 及 家 属 关 于 神 经

素(

lowＧmolecularＧweightheparin,LMWH)优于阿司匹

功能缺 损、预 防 卧 床 并 发 症 的 宣 教 等 (包 括 肺 炎、

林.IST研究比较了皮下注射普通肝素和口服阿司匹

DVT 和肺栓塞、皮 肤 压 疮、肌 肉 挛 缩),鼓 励 患 者 克

林的疗效,肝素比阿司匹林没有额外的获益,而且增加

服这些缺陷并提供指导.康复的目的 是 帮 助 患 者 返

了出血的比率.许多关于 LMWH 治疗急性缺血性卒

回家庭,通过提 供 安 全、适 合 的 指 导,最 大 程 度 恢 复

中的临床试验未得出一致性获益的结论.另外,研究

患者功能.此外,抑 制 疗 法 (制 动 健 侧 肢 体)能 够 改

还发现,使用抗凝血药后脑出血和系统性出血风险增

善患者卒中后 患 者 或 卒 中 多 年 后 的 偏 侧 肢 体 瘫 痪, 

加.因此,临床试验并不支持对动脉粥样硬化性卒中

表明物理疗法能够恢复未用神经元 通 路.这 些 发 现

患者使用肝素或其他抗凝血药. 

表明,神经元系统适应性要比我们想 象 的 强,已 经 开

神经保护　神经保护是指延长脑耐受缺血的治

始有研究探索能够促进神经元长期恢 复 的 物 理 和 药

疗.动物实验发现,阻断兴奋性氨基酸通路的药物具

动学方面的疗法. 

有保护神经元和胶质细胞的作用,但是人体试验未发

现具有神经保护 作 用.低 温 对 心 搏 骤 停 患 者 和 动 物

缺血性卒中病因

卒中模型,是 一 种 有 效 的 神 经 保 护 治 疗 (参 见 第 ２８

章),但是没有在缺血性卒中患者中充分研究过. 

尽管 AIS的治疗不依赖于病因,但是确定病因

卒中和康复中心　综合性卒中单元会进行康复

是预防卒中复 发 的 关 键,尤 其 应 该 关 注 心 房 颤 动 和

治疗以改善神 经 功 能 预 后,减 少 死 亡 率. 临 床 路 径

动脉粥样硬化,因 为 这 会 有 助 于 制 定 卒 中 二 级 预 防

和医师对患者一心一意的服务会改 善 预 后.卒 中 团

策略.临床表现和检查有助于确定病因或缩小病因

队可以全天候 对 急 性 卒 中 的 紧 急 评 估,包 括 对 急 性

范围.即使明智的使用实验室检查和影像学检查完

卒中患者药物 治 疗 和 溶 栓 或 血 管 内 治 疗 的 评 估,这

成初 步 评 估,近 ３０％ 的 卒 中 仍 病 因 不 明,除 非 通 过

些分别是初级和综合性卒中中心的重要任务之一. 

特殊检查(图２７Ｇ１~图２７Ｇ３和表２７Ｇ２). 

表２７Ｇ２　缺血性卒中的原因

常见原因

不常见原因

血栓形成

高凝血状态

腔隙性梗死(小血管)

蛋白 C缺乏

大血管血栓形成

蛋白 S缺乏

脱水

抗凝血酶Ⅲ缺乏

栓子堵塞

抗心磷脂抗体综合征

动脉到动脉栓塞

Ⅴ因子变异a

颈动脉分叉处

凝血酶原 G２０２１０变异a

主动脉弓

全身恶性肿瘤

动脉夹层

镰状细胞贫血

心源性栓子

β地中海贫血

房颤

红细胞增多症

附壁血栓

系统性红斑狼疮

心肌梗死

高同型半胱氨酸血症

扩张性心肌病

血栓形成性血小板减少性紫癜

瓣膜病

弥散性血管内凝血

二尖瓣狭窄

异常蛋白血症

机械瓣

炎症性肠病

细菌性心内膜炎

口服避孕药

—

８

３

２

—
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续表

常见原因

不常见原因

反常栓子

静脉窦血栓形成

房间隔缺损

纤维肌性发育不良 b

卵圆孔未闭

血管炎

房间隔瘤

系统性血管炎(PAN、韦格纳肉芽肿病、Takayasu、巨细胞性动脉炎)

自发性回波

原发性中枢神经系统血管炎

对比剂

脑膜炎 (梅毒、结核病、真菌、细菌、带状疱疹)

心源性

二尖瓣钙化

心房黏液瘤

心脏内肿瘤

非细菌性心内膜炎

LibmanＧSacks心内膜炎

蛛网膜下出血

血管痉挛

药物:可卡因、苯丙胺

Moyamoya病

子痫

a 静脉窦血栓形成的主要原因;b 可能与高凝血状态有关.PAN􀆰 结节性多动脉炎

图２７Ｇ３　缺血性卒中的病理生理

A．展示了缺血性卒中的３种主要机制:①远端部位的栓子堵塞颅内动脉(如心源性房颤或来源于颈内动脉粥样硬

化斑块的动脉到动脉的栓子),常累及颅内大血管;②颅内血管的原位血栓,常累及主要动脉的小穿支血管;③颅内外大

血 管狭窄导致的灌注不足 (如颈内动脉)形成分水岭区脑梗死.B􀆰C􀆰 显示颈总、颈内和颈外动脉的 CT 血管造影.颈内

动脉高度狭窄可能与栓子或分水岭区缺血有关

—

９

３

２

—
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临床检查应该关注外周和颈部血管系统(颈动

心源性栓子通常堵 塞 在 大 脑 中 动 脉(MCA)、大

脉听诊杂音、血 压、两 臂 之 间 压 力 比 较)、心 脏(心 律

脑后动脉(PCA)或它们的分支;很 少 出 现 在 大 脑 前

失常、杂音)、四肢(周围栓子)、视网膜[高血压、胆固

动脉(ACA)区域.如果栓子足够大堵塞 MCA 主干

醇栓子(Hollenhorst斑块)].完整的神经系统查体

(３~４mm)会导致大面积脑梗死,包括深部灰质、白

是为了确定卒中的部位.溶栓患者需要进行影像学

质和部分皮质和皮质下白质.小栓子会堵塞在皮质

检查,可以结合颈 部 或 颅 内 CTA 或 MRA 检查 (见

小动脉或动脉穿支.血管流域内脑梗死的部位和大

影像学).对所有的患者均考虑需要完善以下检查:

小取决于侧支循环范围. 

胸 X 线片、心动图(ECG)、尿液检查、血细胞计数、红

心源性栓塞最 重 要 的 病 因 是 非 风 湿 性 房 颤 (通

细胞沉降率(ESR)、电解质、尿素氮(BUN)、肌酐、血

常称为非瓣膜性房颤)、心肌梗死、人工心脏瓣膜、风

糖、血清梅毒 检 查、血 脂、凝 血 酶 原 时 间 (PT)、部 分

湿性心脏 病、缺 血 性 心 肌 病(表 ２７Ｇ２).心脏病 引 起

凝血活酶时间(PTT),这些检查十分有用.ECG 可

的脑栓塞会在 心 脏 病 章 节 详 细 讨 论,相 关 方 面 将 再

能提示心律失常或近期心肌梗死(MI)的证据. 

次重点强调. 

心源性卒中

非风湿性房颤是心源性栓塞最 常 见 的 病 因.卒

心源性 卒 中 约 占 全 部 卒 中 的 ２０％.心 脏 疾 病

中机制假说为颤动的心房或心心耳形 成 血 栓 导 致 栓

导致的卒中通 常 是 心 房、心 室 壁 或 左 心 瓣 膜 的 栓 子

塞.房颤患者每年 卒 中 风 险 为５％.卒中风险可以

脱落进 入 动 脉 系 统. 这 些 血 栓 可 以 迅 速 破 裂 或 溶

通过 CHADS２ 评分进行 评 估(表 ２７Ｇ３).左 心 房 扩

解,仅表现为 TIA,长时间动脉堵塞会导致卒中.栓

大是心房栓子形成的额外危险因素.当风湿性心脏

塞 性 卒 中 常 突 然 发 病,神 经 功 能 缺 陷 瞬 间 达 高 峰. 

病存在明显的二尖瓣狭窄和心房颤动 时 常 会 引 起 缺

长时间缺血恢复灌注后,会在缺血灶内形成出血点, 

血性卒中.近期 心 肌 梗 死 是 栓 子 的 来 源 之 一,尤 其

常没有临床症 状,应 该 与 缺 血 性 卒 中 病 灶 内 脑 出 血

是透壁心肌梗 死 和 前 顶 心 室 壁. 研 究 发 现,心 肌 梗

相鉴别,后 者 会 因 血 肿 效 应 使 神 经 功 能 缺 损 症 状

死后预防性应用抗凝血药物能减少 卒 中 风 险.二尖

加重. 

瓣脱垂通常不是栓子来源,除非脱垂很严重. 

表２７Ｇ３　建议长期使用抗血小板药物的各类心脏疾病

情况　　

推荐　　　　　　

非瓣膜性房颤

计算 CHADS２评分

CHADS２score０

阿司匹林或不用抗栓药物

CHADS２score１

阿司匹林或 VKA

CHADS２score＞１

VKA

风湿性二尖瓣病

VKA

伴有房颤、栓塞病史或左心耳血栓或左心房直径＞５５mm

VKA 加阿司匹林

INR 值介于２~３的栓塞或赘生物栓塞

二尖瓣脱垂

无须治疗

无症状性

阿司匹林

其他隐源性卒中或 TIA

VKA

伴有房颤

二尖瓣钙化

阿司匹林

没有房颤却有系统性栓子或伴有其他隐源性卒中或 TIA

VKA

使用阿司匹林却再次发生栓塞事件

VKA

伴有房颤

—

０

４

２

—
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续表

情况

推荐

主动脉瓣钙化

无须治疗

无症状性

阿司匹林

其他隐源性卒中或 TIA

主动脉弓移动的粥样班

阿司匹林或 VKA

其他隐源性卒中或 TIA

卵圆孔未闭

阿司匹林

其他隐源性卒中或 TIA

VKA

VKA 使用说明(深静脉血栓形成或高凝状态)

人工心脏评估

VKAINR２􀆰５,范围 ２~３

主动脉弓位置、双瓣尖 或 MedtronicHalltiltingdisk而 VKAINR３􀆰０,范围 ２􀆰５~３􀆰５

左心房大小正常和窦性心律

VKAINR３􀆰０,范围 ２􀆰５~３􀆰５

二尖瓣位置,倾斜盘或二瓣尖瓣膜

阿司匹林＋VKAINR３􀆰０,范围 ２􀆰５~３􀆰５

二尖瓣或主动脉弓位置,前壁心肌梗死或左心房增大

增加阿司匹林和/或升高INR 值:INR 值从

二尖瓣或主动脉弓位置,房颤、高凝状态或低射血分数或 ２􀆰５ 增加到３􀆰０,范围 ２􀆰５~３􀆰５;从３􀆰０ 增加到３􀆰５,范

动脉粥样硬化性血管病

围 ３~４

不论INR 值多少,存在系统性栓子

生物瓣

阿司匹林

无其他 VKA 治疗的禁忌证

避免抗血小板药物使用

感染性心内膜炎

全量普通肝素或 SCLMWH

非细菌性血栓性心内膜炎

系统性栓塞

CHADS２评分计算:年龄＞７５岁,１分;高 血 压,１分;充 血 性 心 力 衰 竭,１分;糖 尿 病,１分;卒 中 或 TIA,２分;计 算

CHADS２总分.阿司匹林剂量每日５０~３２５mg/d;VKA 的INR 标准是２􀆰５,除非有特殊情况.INR􀆰 国际标准化比值; LMWH􀆰 低分子肝素;TIA􀆰 短暂性脑缺血发作;VKA􀆰 维生素 K 拮抗剂

当静脉栓子迁移到动脉系统时称为反 常 栓 塞, 

细菌性心内膜炎会导致瓣膜赘生 物 形 成 脓 毒 性

通常通过未闭合的卵圆孔或缺损的 房 间 隔.泡沫对

栓子.如果卒中 患 者 表 现 出 多 发 的 症 状 和 体 征,那

比剂超声心动图(静脉注射含有气体的生理盐水,通

么细菌性的心内膜炎的可能性比 较 大.此时发生可

过经胸或经食 管 超 声 心 动 图)能 够 发 现 右 向 左 分 流

以微小梗死,而 大 的 脓 毒 性 梗 死 可 能 会 形 成 脑 脓 肿

的通道,发现反 常 栓 塞 的 通 道.如 果 静 脉 注 射 含 有

或引起梗 死 部 位 出 血,一 般 不 用 抗 凝 血 药 或 溶 栓. 

气体的生理 盐 水,经 颅 多 普 勒 检 测 MCA 时 监 测 到

细菌性栓子所致 的 感 染 性 动 脉 瘤 会 导 致 SAH 或颅

微泡,提示存在右向左分流的通道;如果该检查为阳

内出血. 

性,而超声心动图未发现心脏分流时,应该考虑肺动

动脉到动脉栓塞

静脉畸形可能.这两种方法均对检测右向左分流非

动脉粥样硬化 性 斑 块 表 面 形 成 的 血 栓,可 能 栓

常敏感.除了静 脉 栓 子,脂 肪 栓、瘤 栓、细 菌 性 心 内

塞颅内动脉形成动脉到动脉栓塞 性 脑 梗 死.很少情

膜炎、空气栓子 和 婴 儿 出 生 时 的 羊 水 栓 塞 都 有 发 生

况下,病变血管形成血栓.不像心脏的血管,动脉到

反常栓塞的可能.右向左分流作为卒中的一种病因

动脉栓塞是引 起 脑 缺 血 主 要 血 管 机 制,而 不 是 局 部

受到质疑,尤 其 因 为 这 种 分 流 占 人 群 的 １５％ 发 生

形成血栓.任何 病 变 血 管 都 可 能 成 为 血 栓 来 源,包

率.一些研究建议,仅在房间隔瘤时,发生反常栓塞

括主动脉弓、颈 总 动 脉、颈 内 动 脉、椎 动 脉 和 基 底 动

的风险会增加.静脉源性栓子,尤其是深静脉血栓, 

脉.颈动脉分叉处动脉粥样硬化是最常见的动脉到

可能在 某 个 特 殊 病 例 中,证 实 了 右 向 左 分 流 的 重

动脉栓子来源,特殊治疗能有效减少复发风险. 

要性. 

(１)颈动脉粥样硬化性:颈动脉粥样硬化最常发

—

１

４

２

—
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生在颈总动脉 分 叉 处 和 颈 内 动 脉 近 心 端. 此 外,颈

动脉疾病及卒中的危险因素(表２７Ｇ４).颈动脉粥样

动脉虹吸部(海绵窦内部分)也是动脉粥样硬化的好

硬化会导致约１０％的缺血性卒中. 

发部分.男性、高龄、高血压、糖尿病、高脂血症是颈

表２７Ｇ４　卒中危险因素

相对危

需要治疗数目

通过治疗降低相对风险

险系数

一级预防

二级预防

高血压

２~５

３８％

１００~３００ ５０~１００

房颤

１􀆰８~２􀆰９

华法林６８％,阿司匹林２１％

糖尿病

１􀆰８~６

无影响

吸烟

１􀆰８

第１年为５０％,戒烟后５年降低到基础风险

高脂血症

１􀆰８~２􀆰６

１６％~３０％

５６０

２３０

无症状性颈动脉狭窄

２􀆰０

５３％

８５

N/A

症状性颈动脉狭窄(

７０％~９９％)

２年时６５％

N/A

１２

症状性颈动脉狭窄(

５０％~６９％)

５年时２９％

N/A

７７

颈动脉疾病可 根 据 是 否 具 有 症 状 和 狭 窄 程 度

有试验比较抗 凝 血 药 和 抗 血 小 板 药 物 的 疗 效,但 是

(狭窄程度 是 最 狭 窄 部 分 与 紧 邻 的 远 端 颈 内 动 脉

许多医生急性 期 采 用 抗 凝 血 药,有 满 意 的 血 管 再 通

的 百 分 比 )来 划 分 . 症 状 性 颈 动 脉 病 是 指 在 该 颈

之后换成抗血小板药. 

动 脉 供 血 范 围 内 发 生 过 卒 中 或 TIA,发 生 卒 中 复

小血管性卒中

发 的 危 险 性 大 于 无 症 状 性 颈 动 脉 狭 窄 ,无 症 状 性

颈 动 脉 狭 窄 无 临 床 症 状 ,是 筛 查 中 发 现 的 . 动 脉

腔 隙 性 梗 死 是 指 动 脉 粥 样 硬 化 性 血 栓 或 玻 璃

狭 窄 越 重 ,卒 中 风 险 越 大 ,但 近 乎 闭 塞 的 患 者 卒 中

样 病 变 堵 塞 脑 内 小 动 脉(

３０~３００μm)所致的梗死. 

风 险 低 . 

小 血 管 性 卒 中 是 指 此 类 小 穿 支 动 脉 闭 塞 ,是 目 前 推

(２)其他动脉到动脉栓塞性卒中:颅内动脉粥样

荐 的 术 语 . 小 血 管 性 卒 中 约 占 所 有 卒 中 类 型 的

硬化可能通过栓子机制或其他病变血 管 血 栓 导 致 卒

２０％. 

中发生.亚洲和非裔美国人多见.每年卒中再发风

１􀆰 病理 生 理 学 　 MCA 主 干,Willis环 的 血 管

险为１５％,与未治疗的症状性颈动脉粥样硬化发生

(A１部分,前后交通动脉,P１部分),椎基底动脉,发

率相当. 

出３０~３００μm 的分支,深入大脑或脑干灰质和白质

夹层:颈内动 脉 或 椎 动 脉 或 Wi

llis环 外 的 动 脉

(图２７Ｇ４).任何分支都可能因为起始部位粥样硬化

夹层是青年(年龄＜６０岁)栓塞性卒中的常见来源. 

或者脂质透明样变性增厚导致堵 塞.这些血管血栓

夹层通常伴随疼痛,会发生在卒中前几小时或几天. 

形成会引起小梗死,称为“腔梗”(尸检报告中的拉丁

颅外动脉外膜 非 常 厚,夹 层 通 常 不 会 引 起 出 血. 颅

语,意思为液 体 湖). 直 径 在 ３mm 至 ２cm.高 血 压

内动脉外 膜 薄 会 产 生 SAH,形 成 假 性 动 脉 瘤,需 要

和年龄是主要危险因素. 

紧急处理,预防 破 裂.无 症 状 动 脉 夹 层 假 性 动 脉 瘤

２􀆰 临床表现　腔隙综合征的主要临床表现为:

的治疗目前仍 有 争 议.夹 层 原 因 通 常 不 明,再 发 的

①单纯运动性偏瘫,内囊后肢或脑桥基底 部 梗 死 所

可能 性 小. 先 天 性 结 缔 组 织 发 育 不 全 综 合 征

致,面部、上下肢经常完全受累;②单纯感觉性卒中, 

(EhlersＧDanlos)Ⅳ型、马方综合征、囊性中层坏死和

丘脑腹侧梗死;③震颤性轻偏瘫,脑桥腹侧或内囊梗

肌纤维发育 不 良 与 动 脉 夹 层 有 关.外 伤(通 常 是 机

死;④构音障 碍Ｇ手 笨 拙 综 合 征,脑 桥 腹 侧 或 内 囊 膝

动车事故或运动损伤)会引起颈动脉或椎动脉夹层. 

部梗死. 

脊柱推拿治疗与椎动脉夹层和卒中 独 立 相 关.许多

短暂性症状(小血管 TIA)可能预示着小血管梗

夹层可以自愈, 

２周后卒中 和 TIA 不 常 见.尽 管 没

死;可能一天发作几次,仅持续几分钟.小血管卒中

—

２

４

２

—
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图２７Ｇ４　图表和脑 CT血管成像显示深部穿支动脉导致小血管性卒中

前循环中,小穿支动脉为豆纹动脉起源于大脑前和大脑中动脉的近心端供应深部皮

层下结构(上半部分);后循环中,小穿支动 脉 为 豆 纹 动 脉 起 源 于 椎 基 底 动 脉 供 应 脑 干(下

半部分).穿支动脉闭塞会引起 孤 立 性 梗 死 (病 理 上 称 为 “腔 隙”或 “湖”).这 些 血 管 太

小,在 CT 血管成像上看不到

的恢复比大血管卒中快且完全;但是一些案例中,可

缺乏症和高同型半胱氨酸血症可能也 会 引 起 动 脉 血

能有严重的永久的残疾.联合抗栓治疗通常不会阻

栓形成.系 统 性 红 斑 狼 疮 性 非 典 型 疣 状 心 内 膜 炎

断最终脑梗死. 

(LibmanＧSacks心 内 膜 炎)是 栓 塞 性 卒 中 的 病 因 之

大血管源(栓塞性或血栓形成)最初可表现为小

一.这些疾病(包括抗心磷脂抗体综合征)需要长期

血管梗死.因此,在这类患者评估中,不能放弃寻找

抗凝血治疗以预防卒中发生. 

栓子的来源(颈动脉或心脏).腔隙性脑梗死的二级

２􀆰 侧窦、矢状窦或小的皮层静脉血栓形成　是

预防包括危险因素控制,尤其是降压治疗(见卒中和

口服避孕药、孕期或产后、炎性肠道病、颅内感染(脑

TIA 的一级和二级预防). 

膜炎)和脱水 的 常 见 并 发 症.也 常 见 于 实 验 室 确 定

易栓症患者(表

卒中少见原因

２７Ｇ２),包括红细胞增多症、镰状细胞

性贫血、蛋 白 C 和 蛋 白 S缺 乏、V 因 子 Leiden变 异

１􀆰 高凝性疾 病(表 ２７Ｇ２)　 最 初 会 引 起 静 脉 血

(抵抗活性蛋白 C)、抗凝血酶Ⅲ缺乏症、高同型半胱

栓形成,因此 可 能 会 引 起 静 脉 窦 血 栓 形 成. 蛋 白 S

氨酸血症、凝血酶原 G２０２１０变异.口服避孕药且有

—

３

４

２

—
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凝血酶原 G２０２１０变异的女患者发生静脉窦血栓的

病、血管痉挛、偏头痛相关的血管病变、药物原因等; 

风险非常高.患者表现为头痛及局灶性神经功能体

一些病例产后出现,有自限性. 

征(尤其是偏瘫)和癫痫.CT 成像一般正常,除非有

７􀆰 任何形式的血管病　可以隐匿进展,表现白

颅内 静 脉 出 血.MR 或 CT 静脉成像或者传统的 X

质灰质梗死、明显的头痛、认知功能下.通常需要脑

线血管成像可以显示静脉窦闭塞情 况.静脉窦血栓

活检或高分辨 X 线血管造影术(图２７Ｇ５).腰穿炎性

程度越严重,患者越容易表现出颅内压增高和昏迷. 

结果支持炎性 的 原 因.炎 症 确 定 后,有 必 要 使 用 糖

不论有无颅内 出 血,静 脉 注 射 肝 素 会 降 低 发 病 率 和

皮质激素、环 磷 酰 胺 等 免 疫 抑 制 药 抑 制 疾 病 进 展. 

死亡率,长期预 后 效 果 好.肝 素 能 预 防 进 一 步 的 血

在免疫抑制治 疗 前,应 该 查 找 感 染 原 因,如 结 核 等. 

栓形成,减少静 脉 高 压 和 缺 血.如 果 未 发 现 潜 在 的

如果及时发现和治疗,则患者获益良好. 

高凝血 药 状 态,临 床 医 师 会 使 用 维 生 素 K 拮 抗 药

３~６个月之后换成阿司匹林,取决于静脉窦血栓再

通的程度.如果确定是易栓症,抗凝药要长期使用. 

３􀆰 镰 状 细 胞 性 贫 血 (Sicklecellanemia,SS 疾

病)　是儿童卒中常见的原因.这种血红 蛋 白 突 变

的纯合子携带 者 会 在 儿 童 时 期 出 现 卒 中,经 颅 多 普

勒超声会表现为 MCAs流速增快.MCAs流速增快

的儿童,通过积 极 的 换 血 疗 法 会 戏 剧 性 的 减 少 卒 中

的发生,如果患 者 疗 法 停 止,卒 中 风 险 会 再 次 增 加, 

同时伴有 MCAs流速增快. 

４􀆰 肌纤维发育不良　会影响颈动脉,通常女性

多发.颈动脉或椎动脉会表现多发的节段性狭窄和

扩张,形成串珠样改变,堵塞往往不完全.常表现为

图２７Ｇ５　３２岁,男性,DSA 中 枢 神 经 系 统 血 管 病 变 箭 头

无症状性或 偶 有 杂 音、TIA 或卒中.常 累 及 肾 动 脉

所示经典血管病变:节段性狭窄

引起高血压,肌纤维发育不良的原因和自然史不明. 

仅当动脉狭窄非常严重或出现夹层时会 表 现 为 TIA

８􀆰 药物　尤其是安非他命和可卡因,会引起卒

或卒中.抗凝血药或抗血小板药可能有效. 

中,尤其在急性 高 血 压 或 药 物 诱 导 的 血 管 病 变 的 基

５􀆰 颞(巨细胞)动脉炎　老年人相对常见,主要

础上.没有资料提供此种情况的治疗效果.苯丙醇

累及颈外动脉系统,尤其是颞动脉,伴有巨细胞亚急

胺与脑出血有 关,可 卡 因 和 甲 基 苯 丙 胺 可 能 与 药 物

性肉芽肿性炎症.眼动脉的分支睫状后动脉堵塞会

诱导 的 血 管 病 变 有 关. 

导致单眼或双 眼 失 明,糖 皮 质 激 素 治 疗 有 效. 由 于

Moyamoya病 目 前 了 解 很

少,是一种主要累及颅内大血管,尤其是颈内动脉末

颈 内 动 脉 通 常 不 会 累 及,所 以 甚 少 引 起 卒 中 发 生. 

端、

特发性巨细胞动脉炎会累及主动脉弓 发 出 的 大 血 管

MCA 和 ACA 主 干 的 闭 塞 性 非 血 管 炎 性 疾 病. 

(

豆纹动脉围绕 闭 塞 部 位 建 立 良 好 的 侧 支 循 环, 

Takayasu动脉 炎)会 导 致 颈 动 脉 或 椎 动 脉 血 栓 形

X 线

血管 造 影 表 现 为 烟 雾 样 改 变 (

成;该病很少发生在西方人群. 

moyamoya 是 日 本

６􀆰

语). 

坏死性(或 肉 芽 肿 性)动 脉 炎 　 可 单 独 发 生

或者是广义上的结节性多动脉炎或肉 芽 肿 性 多 血 管

９􀆰 其 他 侧 支 循 环 　 包 括 经 软 脑 膜 皮 层 支 与 头

皮 动 脉 间 跨 硬 膜 吻 合 支 . 该 疾 病 主 要 发 生 在 亚 洲

炎(Wegener),累及颅内动脉的远端小分支(直径 ＜

２mm), 

儿 童 或 青 年 人 ,与 动 脉 粥 样 硬 化 性 患 者 ,尤 其 是 合

引起脑组 织、视 神 经 或 脊 髓 小 梗 死.脑 脊 液

(cerebros

并 糖 尿 病 的 患 者 表 现 相 似 . 由 于 硬 脑 膜 或 软 膜 吻

pinalfluid,CSF)细 胞 数 增 多,蛋 白 水 平 升

合 支 可 以 发 生 脑 出 血 ,所 以 抗 凝 血 风 险 高 .扩 张 的

高.原发性神经 系 统 血 管 炎 比 较 少 见,累 及 中 小 血

豆 纹 动 脉 破 裂 可 能 导 致 脑 实 质 出 血 ;脑 表 面 大 血 管

管,没有系统性 血 管 炎.鉴 别 诊 断 包 括 其 他 炎 性 原

可 能 逐 渐 堵 塞 ,引 起 大 动 脉 流 域 性 脑 卒 中 .颈 外 动

因所致 的 血 管 管 径 改 变,包 括 感 染 (结 核 性、真 菌

脉 和 硬 脑 膜 或

性)、肉状瘤病、血 管 中 心 性 淋 巴 瘤、脑 膜 癌 病 等;其

MCAs旁 路 移 植 会 预 防 脑 卒 中 和 脑

出 血 . 

他非炎性原因,如 动 脉 粥 样 硬 化 性、栓 塞、结 缔 组 织

—

４

４

２

—
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１０􀆰 可逆性 后 部 白 质 脑 病 　 可 发 生 在 脑 损 伤、

多数的研究标准的基于时间的定义. 

癫痫、偏头痛、拟交感神经药物使用、子痫、产后.病

除了之后讨论 的 卒 中 症 状,TIA 特 殊 的 症 状 应

理生理机制不 明,可 能 与 广 泛 的 大 脑 节 段 性 血 管 收

该引起特别的注意.栓子堵塞一侧视网膜中央动脉

缩和脑水肿有 关.患 者 主 诉 头 痛,表 现 为 波 动 性 的

时,会出现一过 性 黑 矇 或 短 暂 性 的 单 眼 盲. 这 可 能

神经功能缺损 症 状 和 体 征,尤 其 是 视 觉 症 状. 有 时

提示颈动脉狭窄或局部眼动脉病变. 

会出现脑梗死,但 是 典 型 的 临 床 和 影 像 表 现 提 示 局

TIA 后 ３ 个 月 内 发 生 卒 中 的 风 险 为 １０％ ~

部缺血完全可逆.MRI表现典型,传统的 X 线血管

１５％,大部分在最 初 的 ２ 天 内 发 生.这 种 风 险 可 以

造影可能有助于诊断. 

用 ABCD２评分评估(表２７Ｇ５).因此,需要及时评估

１１􀆰 脑白质疏松症或脑室周围白质病变　是皮

和治疗.由于卒中或 TIA 病因相同,因此对 TIA 的

层下白质多发小血管性梗死.CT 或 MRI都可见室

评估等同 于 卒 中 (图 ２７Ｇ１ 和 图 ２７Ｇ３).TIA 的 症 状

周 或 放 射 冠 的 白 质 损 伤,腔 隙 性 脑 梗 死 区 也 常 见. 

改善是溶栓的禁 忌 证. 但 是,在 TIA 后最初几天内

该疾病的病理生理学基础是白质内小 穿 支 动 脉 发 生

卒中的风险很高,在正确判断收住入院的情况下如果

类似于慢性高血压所致的脂质透明 变.有室周白质

发生卒中,就 可 能 迅 速 给 予rtPA 治 疗 大 多 数 患 者. 

病变的患者可 能 出 现 皮 层 下 痴 呆 综 合 征,取 决 于 白

TIA后给予抗血小板聚集药物虽未检测过,但是很可

质梗死的数量,降 压 治 疗 可 以 推 迟 或 预 防 痴 呆 病 程

能有效,并 且 推 荐 使 用.目 前 TIA 后给予抗血小板

(参见第２９章). 

聚集药物以预防卒中的大型试验正在进行中. 

１２􀆰 伴皮质下梗死和白质脑病的常染色体显性

遗传性的动脉 病(

cerebralautosomaldominantarteＧ

表２７Ｇ５　TIA后的卒中风险:ABCD２评分

riopathywithsubcorticalinfarctsandleukoencephaＧ

TIA 后卒中风险:ABCD２评分

评分

lopathy,CADASIL)　是一种遗传病,表现为小血管

A􀆰 年龄＞６０岁

１

性卒中、进 展 性 痴 呆,MRI表 现 为 广 泛 对 称 性 白 质

B􀆰SBP＞１４０mmHg 或 DBP＞

１

病变.大约４０％患者有先兆性偏头痛、先兆表现为

９０mmHg

短暂性运动或感觉缺失.发病年龄常在４０~５０岁. 

C􀆰 临床症状

由 Notch３一个 或 多 个 基 因 突 变,Notch３ 属 于 高 度

单侧肢体无力

２

保守的基因家 族 成 员,特 点 是 引 起 表 皮 生 长 因 子 在

语言障碍而无肢体无力

１

细胞外区域重复.其他单基因缺血性脑卒中综合征

D􀆰 持续时间

包括伴有皮质下梗死和白质脑病的常 染 色 体 隐 性 遗

＞６０分钟

２

传性 脑 动 脉 病 (

cerebralautosomalrecessivearteriＧ

１０~５９分钟

１

opathy withsubcorticalinfarctsandleukoencephaＧ

lo

D􀆰 糖尿病(口 服 降 糖 药 或 皮 下

１

pathy,CARASIL)及 遗 传 性 血 管 内 皮 细 胞 病 (heＧ

注射胰岛素)

reditaryendotheliopathy)、视网膜病变、肾病和 卒 中

(

总分

求和

HERNS).Fabry病会同时导致大血管病变和小血

３个月卒

管性梗死,但机制不明. 

ABCD２总分

中风险(％)

短暂性脑缺血发作

０

０

１

２

TIA 是具有脑梗死的症状,持续时间短暂,不超

２

３

过２４小时,但大部分持续时间＜１小时.TIA 的病

３

３

因与缺血性卒中原因相 似,但 是 TIA 可能是卒中的

４

８

先兆,是卒中的重要 危 险 因 素,应 该 单 独 考 虑.TIA

５

１２

可由栓子堵塞 脑 内 血 管,或 颈 内 动 脉 的 原 位 血 栓 形

６

１７

成.TIA 是堵塞血管再 通,神 经 功 能 症 状 恢 复.但

７

２２

是, 

１５％~５０％ 的 TIA 会 发 生 脑 梗 死,尽 管 缺 乏 神

来源５个队列研究.DBP􀆰 舒张压;SBP􀆰 收缩压

经功能的症状和体征.TIA 的新定义与卒中的鉴别

是有无新发梗死,而不论症状持续时间长短,但是大

—

５

４

２

—
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成事件,包 括

卒中/TIA的一级预防和二级预防

TIA 和卒中.血小板聚集物可形成于

病 变 动 脉,诱 导 血 栓 形 成,阻 塞 动 脉 或 栓 塞 远 端 循

一般原则　许多内科和外科干预及生活方式的

环.抗血小板药物包括阿司匹林、氯 吡 格 雷、阿 司 匹

改变,可用于卒中预防.因为它们 成 本 低 和 风 险 小, 

林与缓释双嘧达莫复方制剂最常 用 于 这 一 目 的.噻

其中的一些可 以 被 广 泛 应 用;其 他 方 法 则 昂 贵 而 且

氯匹定由于它的不良反应,大部分 已 经 放 弃,但 也 可

有重大风险,但 对 经 筛 选 的 高 危 患 者 有 效. 识 别 和

以用作替代氯吡格雷. 

管理可控的风 险 因 素 的 是 最 佳 的 策 略,可 以 大 大 减

阿司匹林是研究最广泛的抗 血 小 板 药.阿 司 匹

少卒中的负担和发生卒中的总人数(表２７Ｇ４). 

林会使血小板 环 氧 化 酶 乙 酰 化,不 可 逆 地 抑 制 血 小

动脉粥样硬化 的 危 险 因 素 　 高 岭、血 栓 性 卒 中

板内血栓素 A２ 的形成,血栓素 A２ 能够引起血小板

家族史、糖尿 病、高 血 压、吸 烟、胆 固 醇 异 常 [特 别 是

聚集和血管收 缩. 这 种 效 果 是 持 久 性 的,持 续 ８ 天

高 密 度 脂 蛋 白 (HDL)低 和 (或 )低 密 度 脂 蛋 白

(血小板的通 常 寿 命).矛 盾 的 是,阿 司 匹 林 也 会 抑

(LDL)高]及其他因素被证明或疑似缺血性卒中的

制内皮细胞的 前 列 环 素,一 种 抗 血 小 板 聚 集 和 血 管

风 险 因 素,主 要 由 于 它 们 跟 动 脉 粥 样 硬 化 的 相 关. 

舒张的前列腺 素,这 种 效 果 是 短 暂 的. 血 液 中 阿 司

既往有卒中 或 TIA 的 患 者 发 生 再 次 卒 中 的 风 险 更

匹林一旦 清 除,有 核 内 皮 细 胞 就 会 产 生 前 列 环 素. 

大.许多心脏情 况 会 导 致 卒 中,包 括 心 房 颤 动 和 近

低剂量阿司匹林每天１次会抑制血小板产生血栓素

期的心肌梗死.口服避孕药和激素替 代 疗 法 会 增 加

A , 

２ 而 不 会 抑 制 前 列 环 素 的 形 成 . 没 有 证 据 证 明 高

卒中风险,某些 遗 传 性 和 获 得 性 高 凝 血 状 态 易 发 卒

剂量的阿司匹 林 比 低 剂 量 阿 司 匹 林 更 有 效,广 泛 推

中.高血压是最重要的危险因素,一 般 来 说,所 有 的

荐每日阿司匹林５０~３２５mg预防卒中发生. 

高血压都应该治疗.已知的脑血管疾 病 的 存 在 不 是

噻氯匹定和氯吡格雷能阻止血小 板 的 腺 苷 二 磷

降压达标的禁 忌 证. 此 外,治 疗 老 年 收 缩 期 高 血 压

酸(ADP)受 体,从 而 防 止 糖 蛋 白 Ⅱb/Ⅲa受 体 激 活

会使患者获 益. 将 血 压 降 至 传 统 高 血 压 定 义 以 下, 

所产生的瀑布反应,即纤维蛋白原 结 合 到 血 小 板,导

能更加明显的降低卒中的风险.尤其 是 噻 嗪 类 利 尿

致血小板聚集.噻氯匹定比阿司 匹 林 更 有 效;但 是, 

药和血管紧张素转化酶抑制药类降压药. 

它的缺点是会 引 起 腹 泻、皮 疹,少 数 情 况 下,还 会 引

数项试 验 已 经 证 实 他 汀 类 药 物 能 降 低 卒 中 危

起中性粒细胞减少和血栓性血小 板 减 少 性 紫 癜.氯

险,甚至对低密 度 脂 蛋 白 不 高 或 高 密 度 脂 蛋 白 不 低

吡格雷很少引 起 血 栓 性 血 小 板 减 少 性 紫 癜,不 会 引

的患者 也 有 效. 强 化 降 低 胆 固 醇 水 平 (

aggressive

起中性粒细胞减少.氯吡格雷与阿 司 匹 林 在 缺 血 性

reductionincholesterollevels,SPARCL)预 防 卒 中

事件的风险(

CAPRIE)研究中发现,氯吡格雷对降低

的试验证实,能明显降 低 近 期 患 卒 中 或 TIA 患者的

卒中风险只是略微比阿司匹林更 有 效.氯 吡 格 雷 对

卒中再发风险,规定的阿托伐他汀每 日８０mg.初级

高危患者动脉粥样硬化 血 栓 形 成 的 治 疗(MATCH)

预防试验,他 汀 类 药 物 预 防 效 果 评 价:瑞 舒 伐 他 汀

研究,是一项大 型 多 中 心、随 机 双 盲 研 究,比 较 单 用

干预研究评估[

JustificationfortheUseofStatinsin

氯吡格雷与 阿 司 匹 林 联 合 氯 吡 格 雷 对 TIA 或 卒 中

Prevention:Intervention TrialEvaluating RosuvasＧ

二级预 防 的 作 用. MATCH 研 究 没 有 发 现 两 者 对

tatin(JUPITER)],发现患者日常使用此他汀会降低

TIA 或卒中二级预防作用差异,却显著增加 主 要 出

C反应蛋白升高所引起的 LDL(＜１３０mg/dl)升高, 

血的并发症 (

３％ vs．

１％).CHARISMA 研 究 中,包

初次卒中风险 减 少 ５１％(危害比０􀆰４９,P＝０􀆰００４), 

括既往有卒 中 或 TIA 亚 组 及 心 血 管 事 件 高 风 险 的

没有增加颅内 出 血 的 发 生 率. 因 此,所 有 既 往 患 缺

亚组,氯吡格雷 与 阿 司 匹 林 联 用 比 阿 司 匹 林 单 用 相

血性卒中的患者应该考虑使用他汀 类 药 物.应 该 禁

比没有好处,故 不 推 荐 使 用 氯 吡 格 雷 与 阿 司 匹 林 联

止所有病人吸烟.２型糖尿病患者严格控制血糖能

合使用 预 防 卒 中.但 是,患 者 卒 中 或 TIA 后没有立

降低卒中、心肌梗死和其他死亡风险,但 目 前 没 有 能

即纳入这些研究,而联合治疗越早 获 益 越 大,所 以 氯

够提示降低卒中风险的充分研究证 据.使 用 他 汀 类

吡格雷与 阿 司 匹 林 联 合 使 用 可 能 对 急 性 期 是 有 效

药物和吡格列 酮,更 积 极 的 血 压 控 制 对 预 防 卒 中 是

的.目前正有研究探索这一问题. 

有效的. 

双嘧达莫是一 种 抗 血 小 板 药,抑 制 各 类 细 胞 吸

抗血小板药物　抗血小板药物通过抑制动脉内

收腺苷酸,包 括 血 管 内 皮 细 胞. 累 积 的 腺 苷 是 聚 集

的血小板聚集物的形成可预防动脉粥 样 硬 化 血 栓 形

的一种抑制药.至少一部分通过其 对 血 小 板 和 血 管

—
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壁磷酸二酯酶的作用.双嘧达莫还会 增 强 内 皮 产 生

或 TIA 且无禁 忌 证 的 患 者 应 该 规 律 服 用 抗 血 小 板

的前列环素和 一 氧 化 氮 的 抗 聚 集 作 用,抑 制 血 小 板

药,因为再次卒中 年 风 险 率 是 ８％~１０％;另一小部

的磷酸二 酯 酶,促 进 循 环 中 AMP 的 降 解.循 环 中

分患者可能出现心肌梗死或血管 性 死 亡,显 然,获 益

AMP的升高会抑制血 小 板 聚 集.双 嘧 达 莫 吸 收 是

的可能性远远大于治疗的风险. 

不规律的,依据 胃 内 pH,但双嘧达莫缓释片２００mg

抗血小 板 药 和 剂 量 的 选 择 必 须 平 衡 卒 中 的 风

加 ２５mg 阿 司 匹 林 新 配 方,口 服 生 物 利 用 度 更 好. 

险,预期获益,以 及 治 疗 的 风 险 和 费 用. 然 而,没 有

三个试验研究了这种联合药物.欧洲 卒 中 预 防 研 究

明确的数据,观 点 各 不 相 同. 许 多 权 威 人 士 认 为 低

(ESPS)Ⅱ显示:每日５０mg的阿司匹林和双嘧达莫

剂 量 (每 日 ３０~７５mg)和 高 剂 量 (每 日 ６５０~

缓释片在预防 卒 中 中 的 效 果,发 现 联 合 治 疗 能 明 显

１３００mg)的阿司匹林是等效的.有人主张低剂量使

降低风 险.ESPRIT(欧 洲/澳 大 利 亚 可 逆 性 缺 血 性

用避免产生不良反应,以避免不利 影 响,但 是 还 有 人

卒中预防研究)证实了 ESPSＧⅡ的结果,这是一项开

主张使用高剂 量,以 争 取 最 大 获 益. 北 美 大 多 数 医

放标性、学术性研 究,入 组 ２７３９例卒中或 TIA 使用

生推荐每日８１~３２５mg,而大多数 欧 洲 人 推 荐 每 日

阿司匹林治 疗 的 患 者,随 机 分 分 为 双 嘧 达 莫 ２００mg

５０~１００mg.氯吡格雷或双嘧达莫缓释片加阿司匹

每日２次,或者不服双嘧达莫两组,主要终点是复合

林逐渐被推荐 为 二 级 预 防 的 一 线 药 物. 同 样 地,阿

终点:全因血管 死 亡、非 致 命 的 卒 中、非 致 死 性 心 肌

司匹林、氯吡格 雷 或 双 嘧 达 莫 加 阿 司 匹 林 的 选 择 要

梗 死 和 严 重 出 血 并 发 症. 经 ３􀆰５年的随访后,１３％

平衡这一事实,后者比阿司匹林更 有 效 但 成 本 高,这

阿司匹林联 合 双 嘧 达 莫 的 患 者 和 １６％ 单 独 使 用 阿

很可能影响患 者 的 长 期 依 从 性. 因 为 数 据 缺 乏,使

司匹林的 患 者 [危 害 比 为 ０􀆰８０,９５％可信 区 间(CI)

用抗血小板聚集的研究采用阿司匹林是有争议的. 

０􀆰６６~０􀆰９８]出 现 主 要 终 点.在 有 效 预 防 卒 中 复 发

抗凝血治疗和 栓 塞 性 卒 中 　 多 项 研 究 显 示,慢

方案(

PRoFESS)研 究 中,入 组 ２０３３２ 名 患 者,在 用

性非瓣膜(非风湿性)性 房 颤 患 者 抗 凝 血 (

INR 值 为

或不使用联合血管紧张素受体阻断药 替 米 沙 坦 情 况

２~３)治疗预防脑卒中,且是安全的.对于一级预防

下,比较双嘧达 莫 缓 释 片 联 合 阿 司 匹 林 与 氯 吡 格 雷

和既往有卒中或 TIA 的患者,使用维生素 K 拮抗药

的疗效,随访２􀆰４年后,再发风险率(均为９％)或致

抗凝血能 减 少 卒 中 风 险 ６７％,远 远 超 过 每 年１％~

残程度无明显 差 异,替 米 沙 坦 对 这 些 结 果 没 有 任 何

３％的出血风险.最近一项随机 试 验 比 较 了 新 型 口

影响.这表明,这些抗血小板方案 是 相 似 的,同 时 对

服凝血酶抑 制 药 达 比 加 群 与 维 生 素 K 拮 抗 药 在 非

卒中患者处方阻断血管紧张素药的默 认 处 方 提 出 了

瓣膜性房颤患 者 中 预 防 卒 中 或 全 身 性 栓 塞 的 作 用. 

质疑.双嘧达莫的主要不良反应 是 头 痛.推 荐 双 嘧

两种剂量 的 达 比 加 群:每 日 １１０mg和 每 日 １５０mg. 

达莫缓释片联合阿司匹林治疗卒中患者. 

达比加群的两种剂量对预防二次卒中 和 全 身 栓 塞 的

许多大型临床 试 验 已 经 清 楚 地 表 明,大 多 数 抗

作用不劣于 维 生 素 K 拮 抗 药,较 高 剂 量 层 更 优(相

血小板药物能降低有动脉粥样硬化危 险 患 者 动 脉 粥

对危 险 度 ０􀆰６６;９５％CI,０􀆰５３~０􀆰８２;P ＜０􀆰００１)和

样硬化性血管事件的所有风险(即缺 血 性 卒 中、心 肌

低剂量层的 达 比 加 群 比 维 生 素 K 拮 抗 药 的 主 要 出

梗死和全 因 血 管 死 亡 ). 非 致 死 性 卒 中 风 险 降 低

血率较低.此药 可 能 携 带 更 方 便,因 为 不 需 要 血 液

２５％~３０％,所有血管事件降低约２５％.风险降低

监测滴 定 药 物 剂 量,口 服 摄 取 维 生 素 K 不影响它的

变化非常大,依 赖 于 个 体 风 险. 卒 中 风 险 低 的 患 者

疗效.对于不能 口 服 抗 凝 血 药 血 的 患 者,房 颤 氯 吡

也表现相似风险降低,但其风险可能 是 太 低,获 益 没

格雷试验与厄贝沙坦 预 防 血 管 事 件(ACTIVEＧA)试

有意义.相反,每年 血 管 事 件 风 险 １０％~１５％的患

验,比较了氯吡 格 雷 联 合 阿 司 匹 林 和 单 用 阿 司 匹 林

者风险降低７􀆰５％~１１％. 

的疗效.氯吡格雷联合阿司匹林比 单 独 阿 司 匹 林 在

阿司匹林便宜,可以使用低剂量,并 且 可 以 推 荐

预防血管事件中更有效,主要是卒 中 更 有 效 的,但 会

给所有的成年 人,以 预 防 卒 中 和 心 肌 梗 死 发 生. 然

增加主要出血风险(相对危险度１􀆰５７,P＜０􀆰００１). 

而,它会引起上 腹 不 适、胃 溃 疡 和 胃 肠 道 出 血,可 能

一级预防使用 抗 凝 血 治 疗 取 决 于 风 险 因 素 (表

是无症状性的或 危 及 生 命 的.因 此,并 不 是 每 个 ４０

２７Ｇ３).不论是否有其他危险因素,如果既往有 TIA

或５０岁的成年人都被建议规律服用阿司匹林,因为

或卒中病史则不能使用抗凝血药.在 隐 源 性 卒 中 患

动脉粥样硬化 卒 中 风 险 很 低,被 阿 司 匹 林 的 不 良 反

者,这种风险因素很重要,很多临床 医 生 会 进 行 扩 展

应抵消.反之,每 一 位 既 往 有 动 脉 粥 样 硬 化 性 卒 中

动态心电监测,以 监 测 到 间 歇 性 房 颤. 因 为 间 歇 性

—
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心房颤动的发现,会将治疗转向长期口服抗凝药. 

患者的卒中风险和手术可能的获 益 与 视 网 膜 或

由于未经治疗的风湿性心脏病伴 房 颤 的 患 者 每

大脑半球症 状、动 脉 狭 窄 的 程 度、内 科 状 况 (值 得 注

年卒中风险很 高,目 前 尚 无 卒 中 一 级 预 防 的 双 盲 研

意,NASCET 和 ECST 排 除 了 “高 风 险”的 患 者,如

究.这些患者应期接受长期抗凝治疗. 

存在明显心、肺、肾疾病等)、机构的 手 术 发 病 率 和 死

抗凝治 疗 也 能 减 少 急 性 心 肌 梗 死 的 脑 栓 塞 风

亡率、手术距 症 状 出 现 的 时 间 等 一 系 列 因 素. 最 近

险.当出 现 前 Q 波 心 肌 梗 死、严 重 的 左 心 功 能 不

一项 Meta分 析 (关 于 NASCET 和 ECST 试 验)发

全、充血性心力 衰 竭、附 壁 血 栓 或 心 房 颤 动 时,大 多

现,症状２周以内采用动脉内膜剥脱术获益最大;另

数临床医生推荐３个月的抗凝治疗.如果心房颤动

外,年 龄 ＞７５ 岁 的 男 性 患 者 获 益 也 非 常 明 显.总

持续存在,则推荐长期使用维生素 K 拮抗药. 

之,近期出现症状性大脑半球缺血、颈 内 动 脉 高 度 狭

栓塞性卒中是人工心脏瓣膜植入 最 严 重 的 并 发

窄,围术期发病率和死亡率≤６％的医疗机构应常规

症.根据人工瓣 膜 的 类 型 和 部 位,决 定 抗 凝 和 (或)

进行颈动脉内膜剥脱术.如果任意 一 名 外 科 医 生 围

抗血小板治疗的强度. 

术期卒中率＞６％,则行颈动脉内膜切除术慎重. 


如果不能消除 栓 子 来 源,尚 不 能 确 定 大 多 数 情

无症状颈动脉粥 样 硬 化 研 究(

asymptomaticcaＧ

况应服用抗凝药物.许多神经病学家 对 使 用 抗 凝 药

rotidatherosclerosisstudy,ACAS)和无症状颈 动 脉

失败的患者(如有卒中 或 TIA 复发),推荐抗血小板

外 科 试 验 (asymptomatic carotid surgery trial, 与抗凝药联合治疗. 

ACST)结果明确了无症状颈动脉疾病手术治疗适应

抗凝治疗和非心源性卒中　无论颅内或颅外脑

证.ACAS将无症状性颈内动脉狭窄≥６０％的患者

血管病 变,不 推 荐 长 期 使 用 维 生 素 K 拮抗药预防动

随机分组:单独 使 用 阿 司 匹 林 组 或 同 剂 量 阿 司 匹 林

脉粥样硬 化 性 卒 中. 在 华 法 林Ｇ阿 司 匹 林 再 发 卒 中

加颈动脉内膜切除术组.手术组 患 者 手 术 同 侧５年

研究(WARSS)中发现,华法林(

INR 为１􀆰４~２􀆰８)在

卒中风险 为 ５􀆰１％(包 含 任 何 围 术 期 卒 中 或 死 亡), 

卒中二级 预 防 中 并 未 明 显 优 于 阿 司 匹 林 (

３２５mg), 

药物组为１１％.这表明相对风险减少５３％,手术同

且华法林组出血率轻度增高.最近一 项 欧 洲 研 究 证

侧５年卒中的绝对风险降低５􀆰９％,每年 １􀆰２％(表

实了这一 研 究. 该 华 法 林Ｇ阿 司 匹 林 治 疗 症 状 颅 内

２７Ｇ４).手 术 组 近 一 半 的 卒 中 是 由 术 前 造 影 所 致. 

疾病(WASID)的研究(见下文)证明,华法林在症状

最近公布的 ACST,入组３１２０例无症状颈动脉狭窄

性颅内动脉粥 样 硬 化 性 患 者 的 治 疗 中,并 未 明 显 优

＞６０％的患者,随机分为动脉内 膜 剥 脱 手 术 组 和 药

于阿司匹林,且出血风险增加. 

物治疗组.手术 组 ５年卒中风险(包 括 围 术 期 卒 中

或死亡)为 ６􀆰４％,而 药 物 治 疗 组 为１１􀆰８％(相 对 风

颈动脉粥样硬化

险减少４６％和绝对风险减少５􀆰４％). 

在 ACAS和 ACST 研究中,女性在围术期并发

可以通过手术 切 除 颈 动 脉 粥 样 硬 化 斑 块 (动 脉

症的发生率较 高,可 能 会 抵 消 降 低 ５年 卒 中 风 险 的

内膜切除术),或 血 管 内 支 架 置 入 术,带 或 不 带 球 囊

获益.随访时间延长,女性获 益 会 逐 渐 出 现.目 前, 

血管成形缓解血管狭窄.颈动脉疾病 目 前 尚 无 抗 凝

对无症状颈动脉狭窄的女性患者是否 行 颈 动 脉 内 膜

与抗血小板治疗的对比研究. 

剥脱术仍然存 在 争 议. 总 之,无 症 状 性 颈 动 脉 狭 窄

手术治疗　北美症状性颈动脉内膜切除术试验

每年卒中风 险 是 ２％,而 症 状 性 颈 动 脉 狭 窄 患 者 每

(NASCET)和欧洲颈动脉手术试验(ECST)研究了

年的卒中 风 险 为 １３％.是 否 对 无 症 状 性 颈 动 脉 狭

症状性 颈 动 脉 狭 窄 的 问 题. 对 狭 窄 率 ≥７０％ 的 患

窄患者推荐颈动脉重建治疗,存在 一 定 争 议,这 取 决

者,手术治 疗 明 显 获 益. 在 NASCET 研 究 中,药 物

于许多因素,包括患者选择、狭窄 程 度、年 龄、性 别 及

治疗组患者, 

２ 年 同 侧 发 生 卒 中 的 平 均 累 积 风 险 为

合并症.减少动 脉 粥 样 硬 化 危 险 因 素 的 药 物 治 疗, 

２６％,而药物 联 合 颈 动 脉 内 膜 剥 脱 组 为 ９％.手 术

包括降低胆固醇的药物、抗血小板 药 物,通 常 推 荐 给

组绝对风险 减 少 １７％,相 对 风 险 降 低 ６５％,支 持 手

无症状颈动脉 狭 窄 患 者. 如 果 患 者 合 并 房 颤,一 定

术治疗(表２７Ｇ４).NASCET 研究也表明,颈动脉狭

要告知患者关于 TIA 知识,以便一旦出现症状能够

窄率５０％~７０％ 的 患 者,手 术 治 疗 会 使 患 者 获 益, 

修改治疗. 

但是获益 不 很 明 显.ECST 发 现,手 术 治 疗 对 狭 窄

血管内治疗球囊扩张术和支架置 入 术 　用于增

率＜３０％的患者有害无益. 

加狭窄颈动脉 的 血 流,以 维 持 正 常 功 能. 这 种 手 术

—
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不仅可以治疗 颈 动 脉 分 叉 处 狭 窄,而 且 能 够 治 疗 颅

颅内 动 脉 粥 样 硬 化 　 WASID 试验将有症状 性

底近段和颅内段的颈动脉.在保护性 装 置 保 护 下 支

颅内大血管狭 窄 (

５０％ ~９９％)的 患 者 随 机 分 组,分

架置入和 血 管 成 形 治 疗 内 膜 切 除 术 高 危 患 者 试 验

别服用高剂量阿司匹林(每日１３００mg)或华法林(目

(

stentingandangioplastywithprotectioninpatients 标INR 为２􀆰０~３􀆰０)治 疗,主 要 复 合 终 点 为 血 管 性

athighriskforendarterectomy,SAPPHIRE)将高危

卒中、脑出血 或 死 亡 而 非 卒 中 本 身. 该 试 验 由 于 华

(定义为严重 冠 心 病 或 肺 部 疾 病、对 侧 颈 动 脉 闭 塞、

法林抗凝相关 不 良 事 件 的 风 险 增 加 而 被 提 前 终 止. 

内膜切除术后再狭窄、对侧喉神经麻 痹、既 往 有 根 治

平均随访１􀆰８年,阿司匹林 组 主 要 终 点 事 件 发 生 率

性颈部手术或放疗或年 龄 ＞８０岁)伴有症状性颈动

为２２􀆰１％,华法林组为２１􀆰８％.阿司匹林组全因死

脉狭窄＞５０％或无症状性狭窄＞８０％的患者随机分

亡为４􀆰３％,华法 林 组 为９􀆰７％;阿 司 匹 林 组 严 重 出

组,分别采用支 架 置 入 术 ＋远端栓子保护装 置 或 者

血为３􀆰２％,华法林组为８􀆰３％. 

采用颈动脉内膜切除术治疗.支 架 组３０天内死亡、

鉴于对症状性颅内动脉粥样硬化 令 人 担 忧 的 自

卒中、心肌梗死 风 险 及 １年内病变同侧 卒 中 或 死 亡

然史(WASID 试验中,服用阿司匹林组１５％的患者

风险为１２􀆰２％,颈 动 脉 内 膜 切 除 组 为 ２０􀆰１％ (P ＝

会在第１年内发生卒中,而不论是否 使 用 标 准 强 化

０􀆰０５５),提示支架置入术至少 可 以 跟 动 脉 内 膜 切 除

药物治疗),一些中心采用颅内血管 成 形 术 和 支 架 置

术一样,作为 治 疗 高 风 险 患 者 的 治 疗 选 择 之 一. 然

入术治疗症状性病变.一项前瞻 性、随 机 对 照 试 验, 

而,这两种干预 措 施 的 结 果 可 能 不 会 优 于 未 处 理 的

对比这种干预方法与阿司匹林疗 效.目 前 还 不 清 楚

颈动脉狭窄,特别是对无症状性颈动 脉 狭 窄 患 者,并

ECＧIC搭桥或其他颅外血管手术供血到软脑膜血管

看到很多支架组获益更多可能是由于 其 围 术 期 心 肌

手术的方法是否对此类患者有效. 

梗死 的 发 生 降 低. 在 ２０１０年,两项随机试验,比较

静脉窦血栓形成　静脉窦血栓形成伴随静脉梗

了支架置入术和动脉内膜切除术在低 风 险 患 者 中 的

死患者,无论是 否 有 颅 内 出 血 有 少 量 证 据 支 持 短 期

治疗效果.内膜切除术与支架置入术 进 行 颈 动 脉 血

内使用抗凝药. 

管重建比 较 试 验 (

carotidrevascularizationendarterＧ

ectom

卒中症状

yversusstentingtrial,CREST)纳 入 ２５０２ 例

无症状性或症状性狭窄患者;支架 组３０天卒中风险

详细的病史及体格检查可定位神 经 功 能 缺 损 的

为４􀆰１％,手术组为２􀆰３％;支架组３０天心肌梗死的

部位,如果该症状符合脑动脉供应范围,则导致该症

风险为１􀆰１％,手 术 组 为２􀆰３％,提 示 这 两 种 方 法 的

状的责 任 病 变 基 本 确 定. 这 种 情 况 在 患 者 表 现 为

风险几乎相等.在平均随访２􀆰５年,卒中、心肌梗死

TIA 而查体是正常时则尤为重 要.如 一 个 患 者,主

和死亡的联合 终 点 事 件 是 相 同 的 (支 架 组 ７􀆰２％ vs

要表现为语言 功 能 丧 失 和 右 侧 偏 盲,下 一 步 需 寻 找

手术组 ６􀆰８％).国 际 颈 动 脉 支 架 术(

ICSS)试 验 随

左侧大脑中动脉栓子来源.若检查发现该患者右侧

机纳入１７１３例症状性颈动脉狭窄患者,比较支架置

颈内动脉狭窄,则提示为无症状性颈动脉狭窄,则需

入与动脉 内 膜 切 除 术,发 现 不 同 的 结 果:在 １２０ 天

进一步寻找其他病因.下面章节主要描述缺血性脑

时,支 架 组 卒 中、心 肌 梗 死 或 死 亡 的 发 生 率 为

血管病对应的 脑 动 脉 供 血 区 域 的 临 床 表 现(参 见 图

８􀆰５％,动脉内 膜 切 除 术 组 为５􀆰２％(P＝０􀆰００６),目

２７Ｇ４,图２７Ｇ６~图２７Ｇ１４).卒中的症状可分为:①前

前正在进行长 期 的 随 访. 试 验 设 计 差 异、支 架 选 择

循环大动脉卒中;②后循环大动脉卒中;③任意血管

和操作经验或许可以解释这些研究 结 果 的 不 同.除

床病变所致的小动脉疾病. 

非两组试验有 更 多 的 数 据 支 持,选 择 支 架 还 是 动 脉

前循环卒中

内膜切除术仍 然 存 在 争 议,即 使 是 有 经 验 的 医 师 进

颈内动脉及其分支组成颅内 前 循 环 血 管.这些

行操作,也会面临同样的风险. 

血管闭塞可由 血 管 本 身 疾 病 所 致(如 动 脉 粥 样 硬 化

旁路移植手术　颅外到颅内(ECＧIC)搭 桥 手 术

性或夹层)或 由 近 端 来 源 的 栓 子 所 堵 塞. 不 同 颅 内

已 被 证 明 ,对 无 法 进 行 的 传 统 的 颈 动 脉 内 膜 切 除 术

大动脉闭塞均可导致不同的临床征象. 

的 动 脉 粥 样 硬 化 性 狭 窄 患 者 是 无 效 的 . 然 而 ,一 项

１􀆰 大脑中动脉　MCA 近端或某主要分支的闭

基 于 正 电 子 发 射 断 层 扫 描 (PET)成 像 的 试 验 正 在

塞栓塞可能性通常(包括动脉Ｇ动脉栓塞、心源性栓塞

评 价 脑 低 灌 注 患 者 是 否 受 益 于 ECＧIC 旁 路 移 植 手

或其他未知来源的栓子)较动脉本身粥样硬化可能性

术 . 

大.MCA近端的动脉粥样改变可以导致 MCA 远端

—

９

４

２

—
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区域栓塞,也可以 导 致 更 少 见 低 流 速 TIAs.软脑膜

症 状 还 可 见 于 栓 子 进 入 MCA 近 端 而 未 完 全 栓 塞

的侧支代偿可以减少 MCA狭窄后出现临床表现. 

MCA、堵塞 MCA 远 端 分 支,或 栓 塞 破 裂 转 移 到 远

MCA 皮质分支主要供应 大 脑 半 球 外 侧 表 面 大

端 . 

部分区域,除了:①ACA 供应额极、额叶和顶叶上内

由于栓子堵塞单一血管分支所致 的 局 灶 性 神 经

侧条形区域;②PCA 供 应 颞 叶 下 侧 和 枕 极 区 域(图

功能缺损的症 状 包 括 手 或 上 肢 和 手 单 侧 无 力(分 支

２７Ｇ６至图２７Ｇ９). 

症状),或面部无力伴有非流利失语(Broca失语)(见

第１８章),伴或不伴肢体无力(额 叶 症 状).同 时 出

现感觉障碍、肢体无力、非流利性失语的患者通常提

示栓子堵塞 MCA 上 干 近 端,存 在 较 大 面 积 额 叶 和

顶叶皮层的梗死(图２７Ｇ７).如果患者出现流利性失

语(Wernicke失语)但无肢体无力的表现,通过提示

优势半球 MCA 下 干 供 应 的 后 部(颞 叶 皮 质)受 累. 

不能理解书写及 说 话 为 显 著 的 表 现 时,通 常 伴 有 对

侧上１/４象限的偏盲.偏侧忽视或空间认识不能但

不伴肢体无力通常提示非优势半球 MCA下干受累. 

豆纹动脉闭塞 导 致 内 囊 区 域 的 小 血 管 卒 中 (腔

隙性脑梗死)(图２７Ｇ６),表现为对侧纯运动性卒中或

感觉Ｇ运动性卒中;内囊膝部向后部缺血先后导致面

瘫、上肢无力、下 肢 无 力,也 可 以 主 要 表 现 为 对 侧 手

共济失调 和 构 音 困 难 (笨 拙 手、构 音 困 难 腔 隙 综 合

征);苍白球和 壳 核 受 累 很 少 有 临 床 症 状,但 是 有 帕

金森综合征和偏侧投掷症的报道. 

２􀆰 大脑 前 动 脉(anteriorcerebralartery,ACA) ACA 可分为两段,交通前段即 A１段(连接颈内动

脉和前交 通 动 脉)和 交 通 后 段 A２ 段 (ACA 远 端 血

图２７Ｇ６　冠状位大脑半球的动脉(该图显示颈内动脉

流)(图２７Ｇ４,图２７Ｇ６,图２７Ｇ８).A１段发出数条深穿

来源的主要颅内大动脉的供血区域)

支供应内囊前 肢、前 穿 质、杏 仁 核、下 丘 脑 前 部 和 尾

状核头的下部图(图２７Ｇ６). 

MCA 近端(M１ 段)发 出 穿 支 (豆 纹 动 脉)供 应

ACA 近端闭塞的患者可无症状,血流可通过前

壳核、苍白球、内 囊 后 肢、邻 近 的 放 射 冠 和 尾 状 核 大

交通动脉和来自 MCA、PCA 的侧支动脉进行代偿. 

部分(图 ２７Ｇ６).在 外 侧 裂,大 部 分 患 者 的 MCA 可

单纯 A２段闭塞导致对侧症状出现(图２７Ｇ８).若患

分为上干和下干(M２段).下干的主要分支供应顶

者双侧 A２段均来源于同一大脑前动脉主干(A１段

叶下侧和颞叶 的 皮 质,上 干 分 支 功 能 额 叶 和 顶 叶 上

共干),闭塞可引起双侧的症状.患者可表现为显著

部的皮层(见图２７Ｇ７). 

的意志缺失(言 语 及 运 动 反 应 延 迟)、偏 瘫 或 四 肢 轻

若患者 MCA 在 其 起 始 处 出 现 闭 塞(堵 塞 了 皮

瘫伴双侧锥体束征和尿失禁. 

层支和深穿 支),同 时 远 端 侧 支 建 立 较 少,患 者 的 临

３􀆰 脉络 膜 前 动 脉 (anteriorchoroidalartery) 床 表 现 为 偏 瘫、偏 身 感 觉 障 碍 和 偏 盲,在 发 病 后 的

该动脉来源于 颈 内 动 脉,供 应 内 囊 后 肢 和 后 外 侧 白

１~２天可出现凝视同侧,面瘫导致构音障碍.当优

质,该部分 通 过 膝 距 束 纤 维(图 ２７Ｇ９).脉络 膜 前 动

势半球受累时,患 者 可 表 现 为 完 全 性 失 语. 当 位 非

脉闭塞的全部 症 状 主 要 包 括 对 侧 偏 瘫、偏 身 感 觉 障

优势半球受累时,患者可表现为病感失认、结构性失

碍(偏身感觉 减 退)和 偏 盲.但 是,该 部 分 的 血 液 供

用和忽视(参见第１８章). 

应还来源于 MCA 深 穿 支、后 交 通 动 脉 和 脉 络 膜 后

完 全 的 MCA 综 合 征 最 常 见 于 动 脉 主 干 的 闭

动脉,可以出现轻微局灶性神经功能缺失的症状,通

塞 .皮 层 的 侧 支 血 流 和 动 脉 供 应 范 围 的 不 同 导 致

常恢复较快.脉络膜前动脉的血栓通过来源于血管

很 多 局 灶 性 症 状 的 出 现 . 局 灶 性 神 经 功 能 缺 损 的

的原 位 血 栓 形 成 ,颈 内 动 脉 动 脉 瘤 外 科 夹 闭 术 过 程

—

０

５

２

—
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图２７Ｇ７　大脑半球外侧(图显示大脑中动脉分支分布,主要供血区域显示.注意:大脑中动脉分支分为上干和下干) 症状和体征:累及结构

对侧面部、上肢及下肢的偏瘫,相 同 区 域 的 感 觉 障 碍(针 刺 觉、棉 絮 触 觉、振 动 觉、位 置 觉、两 点 辨

别觉、实体辨别觉、定位觉、压觉、图形 觉):面 部 上 肢 的 躯 体 感 觉 区 域、下 肢 至 放 射 冠 的 纤 维 及 相 应 的

躯体感觉区域

运动性失语:优势半球运动性语言中枢

中枢性失语、词聋、命名障碍、梦语、感 觉 性 失 语、计 算 不 能、失 读、手 指 失 认、左 右 失 认(最 后 四 项

组成 Gerstmann综合征):优势半球中央语言区、外侧裂旁语言中枢和顶枕皮质传导性失语:中央语言

区(顶岛盖)

非优势半球感知运用不能、病觉缺失、偏身失认、单方面忽略、左半外侧空间认识不能、穿衣失用、

构造失用、视觉坐标扭曲、半侧视野不准确定位、判断距离能力下降、颠倒阅读、错觉:非优势半球顶叶

(优势半球语言区对应的区域);地形记忆丧失通常由于非优势半球损伤,偶尔是优势侧

同侧性偏盲(常为同侧下象限盲):视放射到第二颞部回

对侧共轭凝视麻痹:额叶对视眼球区或其投射纤维

中该血管容易受损导致医源性闭塞. 

觉障碍、失语或病觉缺失.若 PCA 起源于颈内动脉

４􀆰 颈内 动 脉(

internalcarotidartery,ICA)　 颈

(称为胚胎性大脑后动脉),则ICA 闭塞后还可出现

内动脉闭塞的 症 状 多 种 多 样,其 表 现 取 决 于 导 致 缺

相应 PCA 供应区域的症状(图２７Ｇ８,图２７Ｇ９). 

血的机制,如栓塞、原位栓子或低灌注所致.最常见

颈内动脉除供 血 同 侧 大 脑 外,还 发 出 眼 动 脉 供

的受累部 位 是 MCA 供 血 区 域 的 皮 质.Wi

llis环 完

应视神经 和 视 网 膜. 约 ２５％ 的 症 状 性 颈 内 动 脉 疾

整的患者常无症状.若栓子从颈内动脉进入 MCA, 

病患者可出现频繁发作的短暂性 黑 矇.患者通常主

表现出的症状与 MCA 闭塞类似(见前面所述).有

诉在视野出现水平阴影升 起 和 落 下.该类患者还可

时还可表现为皮质和深部白质大面 积 脑 梗 死.若栓

主诉患侧眼睛视物模糊,或上半或下半视野缺损.大

子堵塞颈内 动 脉 末 端———ACA 和 MCA 的 起 始 处, 

部分患者的 症 状 持 续 数 分 钟,少 数 患 者 在 TIA 或脑

患者可表现为意志缺失或木僵,并伴有偏瘫、偏身感

梗死时出现由于眼 动 脉 或 视 网 膜 中 央 动 脉 缺 血 或 梗

—

１

５

２

—

[image: Image 256]

􀳈　第三部分　神经系统疾病

图２７Ｇ８　大脑半球内侧面模式图,显示大脑前动脉的分支及分布区域

可出现的症状及体征:累及结构

对侧下肢偏瘫:腿的运动区域

对侧上肢轻瘫:上肢皮层或发出到放射冠纤维

足趾、足和下肢的皮层感觉消失:下肢的感觉区域

尿失禁:旁中央小叶的感觉运动区

死.高调且能持续到舒张期的颈动脉杂音提示严重

PCA 综合征主要是由于基底动脉顶端动脉粥样

的狭窄,随着狭窄程度逐渐增加,远端血流逐渐减少, 

硬化性血栓形成 或 栓 子 脱 落 堵 塞 该 部 位 引 起.后循

杂音逐渐减弱,如血管完全闭塞杂音则完全消失. 

环疾病还可由于椎动脉夹层或肌纤维发育不良所致. 

５􀆰 颈总动脉(commoncarotidartery)　颈内动

PCA闭锁可引起两大类临床综合征.①P１综合

脉闭塞的所有症状和体征均可出现在 颈 内 动 脉 闭 塞

征:中脑、下丘脑和丘脑综合征,该综合征是由于PCA

的患者.颈外动脉的低血流量可能导致颌跛行.双侧

P１近 端 及 其 深 穿 支 病 变 所 致 (丘 脑 膝 状 体 动 脉、

颈总动脉起始处出现闭塞可能是由于大动脉炎所致. 

Percheron动脉、脉络膜后动脉);②P２综合征:颞叶和

后循环卒中

枕叶皮质病灶,由于 PCAP２段远端闭塞所致. 

后循环由成对 的 椎 动 脉、基 底 动 脉 及 成 对 的 大

２􀆰P１段综合征　梗死通常发生在同侧下丘脑、

脑后动脉组成.椎动脉在脑桥延髓交界处处会合形

内侧丘 脑、同 侧 大 脑 脚 和 中 脑 (图 ２７Ｇ９,图 ２７Ｇ１４). 

成基底动脉.基底动脉在脚间窝分为两条大脑后动

患者可能 出 现 第 Ⅲ 对 脑 神 经 麻 痹 伴 对 侧 共 济 失 调

脉(图２７Ｇ４、图２７Ｇ８和图２７Ｇ９).这些主要动脉发出

(Claude综合征)或伴对侧偏瘫(Weber综合征).共

长短旋支及更 小 的 深 穿 支 供 应 小 脑、延 髓、脑 桥、中

济失调是由于 红 核 或 齿 状 核 红 核 丘 脑 术 受 累,偏 瘫

脑、丘脑底部、丘 脑、海 马 及 内 侧 颞 叶 和 枕 叶. 各 支

可定于大脑脚(图２７Ｇ１４).若下丘脑核团受累时,可

血管的阻塞产生各自特有的综合征. 

表现为单 侧 的 偏 身 投 掷.Percheron动 脉 闭 塞 时 可

１􀆰 大脑后动脉　对 于７５％ 的 患 者,双 侧 PCAs

表现为向上 凝 视 和 嗜 睡. 双 侧 PCA 近 端 闭 塞 可 出

来源于基底动脉分叉处.２０％的患者通过后交通动

现中脑、下丘脑 的 缺 血 梗 死 灶,患 者 可 表 现 为 昏 迷、

脉来源于同侧颈 内 动 脉,约 有 ５％的患者 PCA 均来

光反射消失、双侧锥体束症和去脑强直. 

源于同侧 颈 内 动 脉 (图 ２７Ｇ８,图 ２７Ｇ９).P１ 段,或 称

丘脑穿通动脉和 丘 脑 膝 状 体 动 脉 闭 塞 可 表 现 为

为交通前段,大脑后动脉是闭锁的. 

丘脑或丘脑内 囊 区 域 腔 隙 性 梗 死 灶.丘脑(DéjérineＧ

—

２

５

２

—
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Roussysyndrome)综合征主要 包 含 对 侧 偏 身 感 觉 障

碍,随后出现偏 身 极 其 痛 苦 的 灼 烧 样 疼 痛. 该 症 状

持续且对镇痛 药 反 应 较 差.抗 惊 厥 药(卡 马 西 平 或

加巴喷丁)或三环类抗抑郁药可能有效. 

３􀆰P２综合征(图 ２７Ｇ８,图 ２７Ｇ９)　PCA 远 端 闭

塞可能导致颞叶内侧和枕叶梗死 灶.常表现为对侧

同向性偏盲伴黄斑回避.通常仅上象限视野缺损受

累.若视觉区域 受 累 或 仅 有 距 状 沟 受 累,该 患 者 可

意识到视野缺损.颞叶内侧和海马区域受累可引起

急性记忆下降,特 别 是 优 势 半 球 受 累 时 常 见. 因 为

记忆存在双侧功能区该症状通常 能 够 恢 复.若优势

半球受累,病灶累及到胼胝体压部,患者可表现为失

读症但无失 写 症.该 类 患 者 还 可 能 出 现 面 容 失 认、

物体失认、数学 符 号 失 认、颜 色 失 认 和 命 名 性 失 语, 

甚至在不累及胼胝体的患者仍可 出 现 上 述 表 现.大

脑后动脉闭塞 的 患 者 可 出 现 大 脑 脚 幻 觉 综 合 征(颜

图２７Ｇ９　大脑半球下侧面,包含大 脑 后 动 脉 的 分 支 及 分

布区

色和物体的视幻觉). 

可出现的症状及体征、累及部位

双侧 PCAs梗死可出现皮质盲(全盲,但光反射

周边区域(参 见 图 ２７Ｇ１２):① 同向性偏 盲(通 常 为 上

仍存在).该类 患 者 通 常 意 识 不 到 失 明 或 不 承 认 失

象限),距 状 沟 皮 质 或 视 辐 射. ② 双 侧 盲、皮 质 盲、视 否

明(Anton 综 合 征).视 觉 区 的 微 小 病 灶 仍 可 能 存

认:触觉失认、色盲、不能辨认 运 动 中 的 物 体、不 能 感 知 物

体的具体位置、眼球运动失 用、不 能 计 数、失 算、不 能 躲 避

在,但是该类患 者 可 能 称 视 野 缺 损 可 能 由 尚 保 存 的

障碍物:双 侧 枕 叶 受 累,或 伴 有 顶 叶 受 累. 言 辞 诵 读 困

视野所代偿.较少见的是,患者仅周边视野缺损,但

难、颜色命名不能:累及优势半球 距 状 皮 层 和 胼 胝 体 的 后

中央视野仍保 存,成 为“管 状 视 野”. 双 侧 视 觉 区 受

部.③记忆障碍:双侧海马受累,或仅优势侧海马受累. 

累可能导致 Bal

int综合征(参见第１８章),患者扫视

地形失认或 面 孔 失 认:通 常 累 及 非 优 势 侧 距 状 皮 质

或舌回

周围环境异常,通 常 是 由 于 PCA 和 MCA 交界分水

画片中动作 失 认,半 侧 视 觉 忽 视:优 势 侧 视 觉 皮 质、

岭区低血流量 梗 死 导 致,如 心 搏 骤 停 后. 患 者 即 便

对侧大脑半球受累

在凝视其他物 体 情 况 下,仍 持 续 出 现 先 前 视 觉 图 像

未成形的视 幻 觉、大 脑 脚 幻 觉 症、视 物 变 形、视 物 显

数分钟(视觉存留),或不能合成完整的图像(画片动

远、视 幻 觉 扩 大、视 像 存 留、视 物 失 真、中 央 畏 光:距 状

皮质

作失认).栓子 堵 塞 基 底 动 脉 顶 端 可 能 出 现 中 央 或

复杂的幻觉:通常为非优势侧半球受累

周围区域的部分或全部症状.最典型的表现是双侧

中央区域

症状,包括眼睑下垂、双侧瞳孔不对称或光反射消失

丘脑症状[感觉消失(包括 任 何 形 式 的 感 觉 障 碍)、自

或嗜睡. 

发性疼痛和感觉 迟 钝、舞 蹈 样 手 足 徐 症、意 向 性 震 颤、手

痉挛、轻度偏瘫]:丘脑腹后外 侧 核,累 及 邻 近 的 下 丘 脑 及

４􀆰 椎 动 脉 和 小 脑 后 下 动 脉 　 椎 动 脉 右 侧 起 始

其传导束

于无名 动 脉,左侧起源于左侧锁骨下动脉,可分为４

丘脑穿通综合 征:交 叉 性 小 脑 共 济 失 调 和 同 侧 第 Ⅲ

段,V１段 自 椎 动 脉 起 始 处 至 第 ６ 段 或 第 ７ 段 横 突

对脑神经麻痹(Claude综 合 征):齿 状 丘 脑 束 及 第 Ⅲ 对 脑

孔,V２段穿自 C６段至 C２段横突孔,V３段穿寰椎横

神经受累; 

Weber

突孔绕寰椎弓 经 枕 骨 大 孔 穿 过 硬 脑 膜, 

综合征(第 Ⅲ对脑神经麻痹、对侧偏瘫):第Ⅲ

V４ 段 是 V３

对脑神经和小脑脚

后与对 侧 椎 动 脉 合 并 成 基 底 动 脉 前 这 一 部 分. 仅

垂直眼球运 动 障 碍、眼 球 分 离、光 反 应 迟 钝、瞳 孔 缩

V４段发出分支供应脑干和 小 脑 的 血 供.小 脑 后 下

小、眼睑下垂:核上纤维到第 三 颅 神 经、间 质 核、达 克 谢 维

动脉(PICA)在其近端供应延髓外侧,远端分支供应

奇核和后联合

小脑的下侧面. 

对侧节律性共济失调性 震 颤、节 律 性 姿 势 性 震 颤:齿

状丘脑束

血管动脉粥样硬 化 易 累 及 V１段和 V４段.V１

段起始处病变,可导致后循环栓子形成,来源于对侧

椎动脉、颈升动脉、甲颈干或枕动脉的侧支血流通常

—

３

５

２

—

􀳈　第三部分　神经系统疾病

可以提供足 够 血 流,可 抑 制 低 灌 注 性 TIA 或 卒 中. 

脑桥供应小脑半球. 

若一侧椎动脉 起 始 处 不 通,另 一 侧 椎 动 脉 起 始 处 出

基底动 脉 任 何 部 分 均 可 发 生 动 脉 粥 样 硬 化 改

现动脉粥样硬 化 性 改 变,此 时 即 使 出 现 基 底 动 脉 血

变,但最常见的 部 位 仍 是 基 底 动 脉 近 心 段 和 椎 动 脉

流逆流至椎动 脉 的 侧 支 循 环,血 流 仍 不 能 满 足 相 应

的远端.典型的动脉硬化斑块发生在基底动脉近心

的供血(图２７Ｇ４,图２７Ｇ９).此 时 患 者 可 出 现 低 灌 注

段和单侧或双 侧 椎 动 脉.临 床 表 现 多 样,主 要 取 决

性 TIAs,出现持续头晕、眩晕或交叉瘫,此时也易形

于是否存在来源于后交通动脉的 反 向 侧 支 血 流.也

成血栓.V４段远端的疾病能够加速血栓的形成,导

有少见的情况,一侧椎动脉夹层累及基底动脉,这取

致基底动脉栓塞或血栓发展到基底 动 脉.椎动脉在

决于真假腔的位置,可出现多发穿支动脉卒中. 

PICA 起始处近心端狭窄能影响延髓外侧和小脑半

虽然动脉粥样硬化斑块偶尔导致 基 底 动 脉 远 端

球后下部分. 

出现闭塞,但来 自 于 心 脏 或 椎 动 脉 近 端 或 基 底 部 分

椎动脉起始处 近 心 端 的 锁 骨 下 动 脉 闭 塞,会 导

的栓子可能引起“基底动脉尖”综合征. 

致同侧椎动脉反向血流.同侧上肢活动时可能引起

由于脑干相邻 的 位 置 包 含 多 个 结 构,因 此 脑 干

自椎动脉供血 需 求 增 加,产 生 后 循 环 短 暂 性 脑 缺 血

梗死的患者可 表 现 出 多 种 多 样 的 临 床 表 现,可 出 现

发作,或称为“锁骨下动脉盗血”. 

累及皮质脊髓束、皮质脑干束、上行感觉传导通路和

虽然动脉粥样硬化很少累及椎 动 脉 第２段和第

脑神经核团受累的表现(图２７Ｇ１１至图２７Ｇ１４). 

３段,这部分 更 容 易 出 现 夹 层、肌 纤 维 发 育 不 良,或

基底动脉供血区域出现短暂性缺 血 或 梗 死 后 的

偶见椎间孔内骨刺压迫椎动脉产生症状. 

症状通常不能直接鉴别是基底动脉本 身 或 是 其 某 个

V４段原位血栓形成或 栓 塞 可 能 引 起 延 髓 外 侧

分支的病变,但 是 其 特 征 具 有 急 需 干 预 处 理 的 强 烈

的缺血.可出现眩晕、同侧面部和对侧肢体麻木、复

的指征.基 底 动 脉 完 全 闭 塞 后 出 现 双 侧 长 纤 维 束

视、声嘶、构音障碍、吞咽困难、同侧 Horner征,被称

(感觉和运动)受累,并伴有脑神经和小脑功能 缺 失

为“延 髓 背 外 侧 综 合 征”,也 称 为 “Wallenberg综 合

的症状和体征.闭 锁 状 态 是 指 意 识 保 留,但 出 现 四

征”(图２７Ｇ１０).大部分病例来源于同侧的椎动脉闭

肢瘫和脑神经 麻 痹 的 症 状 和 体 征,主 要 是 脑 干 和 低

塞,也有部 分 来 源 于 PICA 闭 塞.椎 动 脉 的 延 髓 穿

位中脑缺血梗死后导致.治疗的目标是在恶性梗死

支闭塞或 PICA 闭塞可出现部分症状.偏瘫不是椎

发生前识别即将发生的基底动脉 闭 塞.连续出现的

动脉闭塞典型的表现,但是,四肢瘫可能是由于脊髓

TIA 症状、缓慢进展且症状波动的卒中多有 较 显 著

前动脉闭塞所致. 

的意义,通常为 椎 动 脉 远 端 或 基 底 动 脉 近 端 动 脉 粥

也有少部分患 者 表 现 为 延 髓 内 侧 综 合 征,主 要

样硬化血栓闭塞的先兆. 

表 现 为 锥 体 束 征、对 侧 上 下 肢 偏 瘫,但 无 面 瘫 的 表

基 底 动 脉 近 心 段 供 血 分 布 区 的 TIA 症 状 通 过

现.但若内侧丘系与舌下神经纤维受累可出现对侧

产生眩晕(患 者 通 常 描 述 为 摇 晃 不 稳、头 晕 目 眩、身

关节位置觉的消失和同侧舌无力. 

体移动、站立不稳或头昏沉感)提示.其他提示为基

小脑梗死后伴水肿形成可导致患 者 出 现 突 然 的

底动脉血管的症状还包括复视、构音障碍、面部或口

呼吸暂停,可能是由于颅后窝压力增高所致.眩晕、

周麻木和偏身感觉障碍.通常,基底动脉分支 TIAS

巴氏征、共济失调和双侧无力的症状可能不出现,或

通常累及 脑 干 单 侧,但 基 底 动 脉 主 干 TIAs通 常 表

者在呼吸暂停前可迅速短暂出 现.步态不稳、头痛、

现为双侧的症 状,但 偏 瘫 仍 被 认 为 是 基 底 动 脉 闭 塞

头晕、恶心和呕吐可能是唯一的早期症状,出现这些

先兆的症状.大部分 TIAs患者,是否为短程(

５~３０

表现时需提高 警 惕,下 一 步 处 理 可 能 需 要 神 经 外 科

分钟)、反复发作、一天发作数次,则预示基底动脉或

行减压术,术后 通 常 预 后 较 好.这 些 症 状 与 病 毒 性

基底动脉某一个分支是否要闭塞.该种发作类型通

迷路炎不好鉴 别,但 是 头 痛、颈 强 直、单 侧 辨 距 不 良

常提示间断脑供血不足.较多神经科医师采用肝素

需高度怀疑卒中. 

治疗用于预防血栓进展. 

５􀆰 基 底 动 脉 　 基 底 动 脉 分 支 主 要 供 应 脑 桥 基

动脉粥样硬化斑块导致的基底动 脉 闭 塞 性 脑 干

底部、小脑上部,然后发出３组分支:①旁中央支,为

梗死通常引起脑干双侧症状.凝视麻痹或核间性眼

７~１０支,供 应 脑 桥 中 线 两 侧 的 楔 形 部 分;② 短 旋

肌麻痹伴同侧的偏瘫可能是双侧脑干 缺 血 的 唯 一 征

支, 

５~７ 支,供 应 脑 桥 外 侧 ２/３、小 脑 中 脚 和 上 脚; 

象.更常见的是,脑干缺血的症状通常表现出不匹配

③双侧长旋支(小脑上动脉和小脑前下动 脉),环 绕

的体征.基底动脉完全的闭塞可引起较高的死亡率. 

—

４

５

２

—
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图２７Ｇ１０　延髓层面轴位(左侧是示意图,对应着右侧的 MRI图像,图２７Ｇ１０至图２７Ｇ１４,所有的图背侧都是

在图的底部)

所有涉及延髓的内侧和外侧的卒中综合征如下:

可出现的症状和体征:

a􀆰 延髓内侧综合征(椎动脉或椎动脉或基底动脉近心端分支闭塞所致)

病变侧:舌肌偏侧瘫痪及萎缩:同侧第Ⅻ对脑神经

病变对侧:上肢和下肢肢体瘫痪,有时累及面部;偏身触觉及本体感觉障碍:对侧锥体束和内侧丘系; b􀆰 延髓外侧综合征(可由下列五条血管任一条闭塞导致:椎动脉、小脑后下动脉及延髓的上、中、下外

侧动脉)

病变侧

半侧面部疼痛、麻木、感觉减退:第Ⅴ对脑神经下行纤维束及核团受累;肢体共济失调,向偏瘫侧倾

斜:不确定Ｇ绳状体、小脑半球、小脑纤维或脊髓小脑束受累

眼球震颤、复视、震动幻觉、眩晕、恶心、呕吐:前庭神经核团

Horner综合征(瞳孔缩小、眼睑下垂、出汗减少):交感神经下行纤维

构音障碍、声音嘶哑、上腭麻痹、声带麻痹、咽反射减低:第Ⅸ或Ⅹ对脑神经

味觉丧失:孤束核受累

同侧肢体、躯干麻木:薄束核和楔束核

下面部无力:上运动神经核受累,累及同侧面神经核上

病变对侧

偏身疼痛觉和温度觉减退,偶可累及面部:脊髓丘脑束

c􀆰 单侧延髓综合征(椎动脉闭塞):可变现为延髓内侧和外侧同时受累的表现

d􀆰 脑桥延髓外侧综合征(椎动脉闭塞所致):出现延髓外侧和脑桥下外侧的表现

e􀆰 基底动脉综合征(只有一侧椎动脉入颅时其闭塞也相当于此综合征):出现多个脑干综合征联合其

他由于大脑后动脉缺血所致的表现

脑干长束的体征(感觉和运动,小脑和脑周围神经受累的表现):双侧长束,小脑和周围神经

偏瘫或上下肢无力,加上延髓性麻痹表现:皮质延髓束和双侧皮质脊髓束

基底动脉分支的闭塞通常引起单侧的症状和体

小脑上动脉闭塞可导致严重的同 侧 小 脑 性 共 济

征,可累及运动、感觉和脑神经.若患者症状持续为

失调,恶心、呕吐、构 音 障 碍,对 侧 肢 体、躯 干 和 面 部

单侧的表现,则 患 者 出 现 基 底 动 脉 完 全 闭 塞 的 可 能

(累及脊髓丘脑束和三叉丘系)痛觉和温度觉 消 失. 

性将会降低. 

部分性 耳 聋、单侧上肢共济失调性颤抖、Horner征、

—
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图２７Ｇ１１　脑桥下部轴位切面(左侧示意图,右侧核磁图像)

症状和体征:累及的脑神经结构

a􀆰 脑桥下内侧综合征(基底动脉旁正中动脉闭塞)

病变侧

病变同侧共轭凝视麻痹(破坏性病变):共轭侧视中心

眼震:前庭神经核团

肢体和步伐共济失调:可能累及小脑中脚

外展时复视:展神经

病变对侧

面部、上肢及下肢偏瘫:脑桥低位皮质脊髓束和皮质延髓束受累

偏身本体感觉和触觉受损:内侧丘系受累

b􀆰 脑桥下外侧综合征(小脑前下动脉闭塞)

病变同侧

水平和垂直眼震,眩晕、恶心、呕吐、振动幻视:前庭神经或核团

面神经麻痹:第Ⅶ对脑神经

向病变侧凝视麻痹:侧视中枢

耳聋、耳鸣:听神经和蜗神经核团

共济失调:小脑中脚和小脑半球

面部感觉减退:第Ⅴ对脑神经及下行纤维

病变对侧

偏身痛温感觉障碍(可能累及面部):脊髓丘脑束

上腭肌阵 挛 较 为 少 见.部 分 性 综 合 征 常 可 出 现(图

耳鸣、小脑性共济失调、Horner征、共轭性侧向凝视

２７Ｇ１３).梗死面积大、水肿和容积效应可能导致中脑

麻痹;②对侧偏身痛觉和温度 觉 丧 失.闭 塞 位 于 动

受压,出现脑积水,症状可能会迅速进展加重.此 时

脉的起始段可能出现皮质脊髓束的体征(图２７Ｇ１１). 

神经外科干预对该类患者可能是保命的治疗策略. 

基底动脉的某一短旋支发生闭塞 后 可 导 致 脑 桥

小脑前 下 动 脉 闭 塞 后 产 生 的 梗 死 症 状 通 常 多

外２/３和小脑中、上脚部位出现梗死,而闭塞位于旁

样,主要由于动脉粗细及其供血区域的差异导致,通

中央支可 出 现 中 脑 单 侧 近 中 线 楔 形 梗 死 (图 ２７Ｇ１１

常与 PICA 供 应 范 围 不 同.其 核 心 症 状 主 要 包 括:

至图２７Ｇ１３). 

①单侧耳聋、面肌无力、眩晕、恶心、呕吐、眼球震颤、

—
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图２７Ｇ１２　脑桥中部层面轴扫(左侧为示意图,右侧为核磁图像)

涉及脑桥中部内侧和外侧结构的综合征如下

症状和体征:累及的脑神经结构

a􀆰 脑桥中部内侧综合征(基底动脉旁中央支动脉)

病灶侧

肢体和步态共济失调(双侧受累时尤其明显):脑桥核团

病灶对侧

面部、上肢和下肢偏瘫:皮质核束和皮质脊髓束受累

当病变累及后部时,触觉和本体觉减退:内侧丘系

b􀆰 脑桥中部外侧综合征(短旋支动脉)

病变侧

肢体共济失调:小脑中脚受累

咀嚼肌无力:第Ⅴ对脑神经核团或运动纤维

面部感觉减退:第Ⅴ对脑神经感觉纤维及核团

病变对侧

肢体和躯干感觉障碍:脊髓丘脑束受累

性,并可显示静脉系统的结构.随着新一代多排

影像检查

CT

出现、静脉注入造影 剂、CT 血管造影(CTA)可在一

可参见第４章相关内容. 

个序列对颈动 脉、颅 内 动 脉、颅 内 静 脉、主 动 脉 弓 甚

CT扫描

至冠状动脉显影.该方法使得诊断颈动脉和颅内动

CT 可诊断或排除出血性脑卒中,也可诊断脑实

脉更容易(图 ２７Ｇ３).静脉注入造影剂后,由 于 血 管

质外出血、脑脓肿、占位或其他类似卒中的疾病.颅

闭塞后导致的脑组织低灌注也可被显示出来(图２７Ｇ

脑 CT 在脑梗 死 最 初 几 小 时 内 可 表 现 为 正 常,其 在

１５),可用于预测缺血性脑组织和可能出现梗死的危

２４~４８小时 梗 死 灶 仍 可 表 现 的 不 明 显.由 于 骨 头

险脑组织(也 就 是 通 常 所 说 的“缺 血 半 暗 带”,见“缺

伪影, 

CT 不能显示后循环小梗死,皮质的小病灶仍

血性脑卒中病理生理”).CT 扫描对SAH 的诊断同

可能漏诊. 

样敏感(即使单靠 CT 检查不能除外 SAH),且 CTA

增强 CT 可增加亚急性期梗死灶的诊断的敏感

可迅速确诊颅内动脉瘤(参见第２８章).非增强 CT

—
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图２７Ｇ１３　脑桥上部层面轴扫(左侧为示意图,右侧为对应的磁共振图像)

如下显示对应核团受累后产生的综合征

症状和体征:累及的脑神经结构

a􀆰 脑桥上部内侧综合征(基底动脉上部旁中央支动脉)

病变同侧

小脑性共济失调:小脑上脚或中脚受累明显

核间性眼肌麻痹:内侧纵束

肌阵挛综合征、味觉、咽反射、声带、呼吸系统、面部、眼球运动:定位不明确－中央被

盖束、齿状核投射纤维、下橄榄核

病变对侧

面部、上肢和下肢偏瘫:皮质核束和皮质脊髓束

较少出现触觉、位置觉和振动觉受累:内侧丘系

b􀆰 脑桥上部外侧综合征(小脑上动脉综合征)

病变同侧

肢体和步态共济失调,向病变侧倾倒:小脑中脚和小脑上脚、小脑上部皮质、小脑齿

状核

头晕、恶心、呕吐、水平眼震:前庭神经核团

共轭性凝视麻痹(同侧):脑桥向对侧凝视

反向偏斜:不肯定

Horner综合征:上睑下垂、同侧面部无汗:交感神经下行纤维

震颤:定位不明确,可能小脑齿状核、小脑上脚

病变对侧

面部、肢体及躯干疼痛觉及温度觉减退:脊髓丘脑束

触觉、振动觉、位置觉受累,下肢为著:内侧丘系(外侧区域)

由于其检查的 迅 速 性 及 广 泛 性,作 为 诊 断 急 性 缺 血

较为敏感,包括颅 后 窝 和 皮 质 梗 死.MRI还可有助

性卒中的选择,且 CTA 和 CTP 也 作 为 诊 断 缺 血 性

于确诊颅内出 血 及 其 他 的 异 常,但 对 新 鲜 出 血 的 不

卒中的有效且便捷的手段. 

如 CT 诊断敏感.高场强的核磁诊断更为可靠且更

MRI

准确.弥散加权序列(DWI)对诊断早期梗死灶较常

MRI对诊断 全 脑 缺 血 脑 组 织 的 范 围 及 位 置 均

规 MRI序列和CT 更为敏感(图２７Ｇ１６),在水抑制反
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图２７Ｇ１４　中脑层面轴扫图像:左侧为示意图,右侧为对应的核磁图像

累及中脑层面结构的综合征见如下:

症状和体征:累及的脑神经结构

a􀆰 中脑内侧综合征(基底动脉上部旁中央支和小脑上动脉近心端)

病变同侧

眼球位于外下视,无法对抗第Ⅳ对和第Ⅵ对脑神经活动,伴瞳孔扩大及对光反射消失:第Ⅲ对脑神

经受累

病变对侧

面部、上肢和下肢偏瘫:位于大脑脚的皮质核束和皮质脊髓束下行纤维

b􀆰 中脑外侧综合征(大脑后动脉小穿支病变)

病变同侧

眼球位于外下视,无法对抗第Ⅳ对和第Ⅵ对脑神经活动,伴瞳孔扩大及对光反射消失:第Ⅲ对脑神

经核和(或)神经纤维

病变对侧

共济失调、痉挛及震颤:红核、齿状核红核丘脑通路

转序列(FLAIR)同样敏感(参见第４章).在静脉使

差,且费用较高、费时及阅读难度较差.幽闭恐惧症

用钆造影剂后,磁 灌 注 成 像 也 可 获 得. 磁 灌 注 上 显

的患者也不能进行该项检查.大部分急性期卒中治

示低灌注但是 在 DWI序 列 未 见 明 显 异 常 的 脑 组 织

疗方案首 选 CT 也 是 因 为 核 磁 的 这 些 缺 陷.但 是, 

也可被认为是 缺 血 半 暗 带 组 织(缺 血 性 脑 组 织 的 病

对于急性期以 外 的 脑 卒 中 患 者,磁 共 振 可 更 加 清 晰

理生理章节 及 图 ２７Ｇ１６),若患者显示大面积的低 灌

的显示受损脑 组 织 的 范 围,并 能 分 辨 脑 梗 死 的 急 性

注区,则提示这 个 患 者 可 能 是 急 性 期 血 管 重 建 治 疗

期 病 灶 和 陈 旧 性 病 灶.MRI可能对 TIA 的患者更

更大的获益 者.MRA 对诊断颈内动脉颅外段血 管

为有效,能更好地确诊新发梗死灶,对可能出现的卒

狭窄及颅内大血管狭窄具有较高的 敏 感 性.随着狭

中有更强的预测价值. 

窄程度升 高,与常规的 X 照相相比,MRA 对诊断血

脑血管造影

管狭窄程度可能出现过度估计.核磁上脂肪显像是

传统的脑血管造影是确诊和评估 脑 动 脉 粥 样 硬

诊断颅外或颅 内 段 动 脉 夹 层 的 一 个 特 殊 序 列,它 通

化性狭窄程度的金标准,也可评估和判断其他病因, 

过显示夹层血管壁内聚集血块进行诊断. 

包括动脉瘤、血 管 痉 挛、动 脉 内 膜 血 栓、肌 纤 维 发 育

MRI对 急 性 出 血 性 疾 病 较 CT 相 比 敏 感 性 较

不良、动静脉瘘、血管炎和脑血管的侧支代偿.目前
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图２７Ｇ１５　急性左侧大脑中动脉卒中,出现右侧偏瘫但语言功能保留

A􀆰CT 灌注(CTP)MTT 图像显示左侧 MCA 分布区灌注延迟(蓝色区域);B􀆰 基

于 CTP图像预测梗死区域(红色)和缺血半暗带区域(绿色);C􀆰 传统血管造影检查显

示左侧颈内动脉 MCA 分支闭塞(左侧图像);症状８小时后成功进行血管再通(右侧

图像);D􀆰 机械取栓装置取出的 血 栓(L５,Concentric Medical,Inc);E􀆰２天 后 CT 扫

描:与图 B相比,梗死面积仍相同,由于血管再通成功,缺血半暗带区域被成功挽救

进展迅速的血 管 内 操 作,在 颅 内 动 脉 血 管 内 使 用 支

腹股沟出血的风险、栓塞性卒中和肾衰竭的风险,所

架,在狭窄区域内给予球囊扩张,通过弹簧圈栓塞颅

以该项检查应是在其他无创检查不能 获 得 良 好 效 果

内动脉瘤,通过 机 械 取 栓 装 置 开 通 急 性 缺 血 性 卒 中

的前提下进行. 

责任血 管. 一 些 随 机 对 照 研 究 结 果 显 示 在 急 性 期

超声

MCA 闭塞的缺血性卒中患者中,使用血管内取栓装

颈内动脉起始段的狭窄可通过 B超和颈部多普

置可明显提高患者血管再通率,改善患者９０天的临

勒超声检查技术(双功超声)进行诊断和评估.经颅

床预后.在美国 和 欧 洲 国 家,血 管 造 影 连 同 血 管 内

多普勒超声(TCD)在评估 MCA、ACA、PCA 血流和

再通治疗已成 为 一 个 常 规 的 治 疗 手 段,且 该 项 技 术

椎基底动脉血流时是有用的.该项检查可用于诊断

在日本也将很快得到普及.掌握该项技术的中心被

颅内大动 脉 狭 窄,因 狭 窄 可 增 加 收 缩 期 血 流 流 速. 

认作是“综合 性 的 卒 中 中 心”,与 传 统 的 仅 可 以 进 行

而且,TCD 可在rtPA 静 脉 溶 栓 后 辅 助 溶 栓 和 改 善

静脉rtPA 溶栓但不可行血管内治疗的初级卒中单

大动脉再通的 概 率,这 项 技 术 疗 效 是 目 前 研 究 的 课

元不同.但是传 统 的 血 管 造 影 可 增 加 动 脉 的 风 险、

题.在很多情况下,MRA 联合颈动脉超声和经颅多
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普勒超声检查来确定传统血管造影评 估 血 管 狭 窄 的

必须性.在急性卒中的初期也可选择包含整个颅内

和颈部血管的 CTA 检查.除非是心脏源性的卒中, 

大部 分 临 床 上 的 卒 中 可 通 过 该 项 检 查 进 行 明 确

诊断. 

灌注技术

氙气技术(特别是氙气 CT)和 PET 检查可用于

评估脑血容 量.这 些 手 段 一 般 仅 用 于 研 究(参 见 第

４章),但在诊断颅内动脉狭窄程度和计划血管重建

治疗的患者意义较大.单电子发射计算机扫描技术

(SPECT)和 MRI灌 注 (MRP)可 判 断 相 对 脑 血 容

量.自从 CT 用于急性缺血性卒中的最初诊断技术

后,部分中心采用 CTA 和CTP联合平扫CT 对急性

缺血性卒 中 进 行 评 估.CTP 技 术 增 加 诊 断 缺 血 的

敏感性,且可以用于判定半暗带组织(图２７Ｇ１５).或

者 MR 灌 注 联 合 MRIDWI系 列 判 断 缺 血 性 半 暗

带,也就是两个序列的不匹配区(图２７Ｇ１６).对急性

图２７Ｇ１６　急性卒中的核磁图像

缺血性卒中患者,通过判断缺血半暗带,能够明智的

A􀆰８２岁,女性,发病２􀆰５小时,右侧肢体无力、失语, 

选择出接受急性干预(包括行溶栓、取栓及干预性的

MRIＧDWI示左侧底节区和内囊区可见弥散受限区(彩色

神经保护)可以获益的患者. 

区域); 

B􀆰 静脉团注钆造影剂后图像显示左侧半球的灌注

缺损区.图 B中显示的低灌注区和图 A 显示的梗死区之

间的差距提示为弥 散Ｇ灌 注 不 匹 配 区,也 就 是 缺 血 半 暗 带

脑出血

区域.若不积 极 干 预,该 区 域 大 部 分 或 完 全 将 转 化 为 梗

脑出血可通过其位置和其潜在的血管病因进行

死区域.C􀆰 左图为该患者 颈 内 动 脉 血 管 造 影,右 图 显 示

划分.出血破入硬膜下和硬膜外的多数是由于外伤

成功行血管 内 取 栓 术 后. 闭 塞 位 于 颈 内 动 脉 末 端.D􀆰３

引起.SAH 多由于外伤或颅内动脉瘤破裂所致(参见

天后 FLAIR 图像显示梗死区域(白色区域),部位与图 A

显示的最初 DWI上的梗死区域一致,未累及到图 B 上显

第２８章).这里主要讨论脑实质出血和脑室内出血. 

示 的 全 部 低 灌 注 区,提 示 该 患 者 行 血 管 内 取 栓 术 后 成 功

诊断

的挽救了大 面 积 缺 血 半 暗 带 区 (CourtesyofGregoryAlＧ

bers,MD,StanfordUniversity;withpermission) 颅内出 血 通 常 在 卒 中 的 急 性 期 可 通 过 非 增 强

CT 评价发现.由于 CT 较常规 MRI对血肿的敏感

患者降压治疗研究后观察患者疗 效 的 基 础.另一项

性更高,故 CT 在 卒 中 的 诊 断 中 作 为 首 选 的 检 查 手

研究[急性脑出 血 患 者 强 化 降 压 治 疗 研 究, 

intensive

段(图２７Ｇ１).血肿的部位对脑出血诊断具有鉴别的

bloodpressurereductioninacutecerebralhemorＧ

作用.表２７Ｇ６列 举 了 出 血 原 因 及 解 剖 位 置 的 一 些

rhagetrial(INTERACT)]将自发性高血压性脑出血

常见病因. 

的患者,随机分为两组,通过静脉降压药物将患者血

急性期处理

压维持收缩压(

SBP)＜１８０mmHg和收缩压(SBP)＜

１４０mmHg两组,对 比 该 两 组 患 者 预 后.研 究 结 果

患者常出现意识水平下降时,并且逐渐进展,需

显示目标血压 较 低 组 血 肿 扩 大 的 风 险 降 低,且 水 肿

密切注意患者气道的 管 理.在 CT 检查完成前需要

范围也减少.但是是否减少血肿扩大与良好的临床

维持患者最初的血压.脑出血血肿扩大与血压升高

预后相关目前仍不明确.在更多的研究结果出来之

是相关的,但是 目 前 仍 不 明 确 的 是 降 低 血 压 是 否 会

前,除非怀疑患者颅内压明显升高,目前推荐控制患

降低脑血肿扩 大.一 项 最 近 的 入 组 ６０ 位 脑 出 血 患

者平均 动 脉 压 (MAP)＜１３０mmHg. 若 患 者 已 行

者研究显示,自 发 性 脑 实 质 内 出 血 急 性 期 患 者 使 用

ICP监测,目 前 推 荐 将 脑 灌 注 压(MAPＧICP)控 制 至

尼卡地平进行 降 压 是 安 全 的,该 研 究 是 探 寻 脑 出 血

６０mmHg以上(也就是说若患者血压 升 高 ,则 需 降
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表２７Ｇ６　颅内血肿的病因

病因

出血位置

机制

头颅外伤

脑实质:额叶、颞叶前部;蛛网膜下腔

脑组织受外力后出现减速造成同侧损伤及对冲伤

高血压性脑出血

壳核、基底节区、丘脑、小脑半球、脑干

慢性高血压导致该部位小血管(~１００μm)出血

脑梗死后出血转化

基底节区、皮质下、脑叶

１％~６％的缺血性卒中后可出现,特 别 是 大 面 积 脑 梗

死后

脑转移瘤

脑叶

肺癌、绒毛膜癌、黑 色 素 瘤、肾 细 胞 癌;甲 状 腺 肿 瘤;心

房黏液瘤

凝血机制相关

任何部位

不常见的原因,通常与既往卒中或潜在的血管异常相关

药物相关

脑叶、蛛网膜下腔

可卡因,安非他明,苯丙氨醇

动静脉畸形

脑叶、脑室内、蛛网膜下腔

每年出血率为２％~４％

动脉瘤

蛛网膜下腔、脑室内、罕见硬膜下

真菌或非真菌性动脉瘤

淀粉样变性

脑叶

颅内血管退行性疾病;与 AD 相关, 

６０以下患者少见

海绵状血管瘤

脑实质内

多发的海 绵 状 血 管 瘤 与 KRIT１,CCM２,PDCD１０ 基 因

突变相关

硬脑膜动静脉瘘

脑叶,蛛网膜下腔

由于静脉内压力增高导致脑出血

毛细血管扩张症

通常见于脑干

较为罕见的出血

低患者的平均动脉压 MAP).降压药物需选择静脉

他.高血压较易损伤此部位的小血管.颅内出血血

注射非血管扩张药物(如尼卡地平、拉贝洛尔或艾司

肿可能小,也可 能 体 积 较 大,可 压 迫 周 围 脑 组 织,引

洛尔).小脑出血的患者或伴有意识状态明显下降、

起脑疝甚至死 亡.出 血 也 可 能 累 及 脑 室 系 统,可 增

影像检查提示脑积水改变的患者需紧 急 给 予 神 经 外

加死亡率或出现脑积水. 

科评估.基于 临 床 表 现 和 CT 检 查 的 结 果,则 需 要

大部分高血压 性 脑 出 血 患 者 在 发 病 ３０~９０ 分

进一步的 影 像 评 估 手 段,包 括 MRI或 血 管 造 影 检

钟进展,与抗凝药物相关的脑出血多可在２４~４８小

查.如果外科会 诊 已 经 完 成,嗜 睡 或 昏 迷 的 患 者 处

时仍可出现进 展.在 ４８小 时 内 巨 噬 细 胞 在 血 肿 表

理上需关注ICP升高、气管插管、过度通 气、甘 露 醇

面吞噬血肿.出血 后 １~６ 个 月,血 肿 吸 收,形 成 一

和抬高患者床头(参见第２８章). 

个裂缝样的橙 色 洞 腔,腔 壁 为 神 经 胶 质 细 胞 瘢 痕 及

含铁血红素吞噬细胞. 

脑实质内出血

２􀆰 临 床 表 现 　 虽 然 脑 出 血 并 不 一 定 与 用 力 相

脑实质出血是最常见的颅内出 血 的 类 型.占所

关,但是通常发 生 在 患 者 清 醒 时 或 应 激 时. 脑 出 血

有卒中类 型 的 １０％ 左 右,且 与 卒 中 的 ５０％ 死 亡 相

的患者表现为突然出现局灶性神经功 能 缺 损 的 症 状

关.在亚 洲 人 群 和 黑 色 人 种 中 发 生 率 更 高. 高 血

和体征.癫痫不常出现.局灶性神经功能的改变通

压、外伤和脑淀粉样变性是最常见的原因.高龄、酗

常可见发病３０~９０分钟恶化进展,可出现意识水平

酒也会增加脑 出 血 的 风 险,可 卡 因 和 麻 黄 碱 的 滥 用

的 下 降 和 由 于 颅 内 压 升 高 导 致 的 头 痛 和 恶 心、

是年轻患者脑出血最常见的原因之一. 

呕吐. 

高血压性脑实质出血

壳核出血是 高 血 压 性 脑 出 血 最 常 累 及 的 部 位, 

１􀆰 病理生理机制　高血压性脑实质出血(又称

且经常累及其周边的内囊部位(图２７Ｇ１７),故对侧偏

高血压性脑出 血 或 高 血 压 性 颅 内 出 血)通 常 是 由 于

瘫是标志性体征.当 症 状 较 轻 时,在 ５~３０ 分 钟 可

脑内深穿支的 一 个 小 动 脉 自 发 破 裂 所 致,最 常 见 的

出现单侧面瘫,出现言语不清,之后逐渐出现肢体无

部位是基底 节 区(特 别 是 壳 核)、丘 脑、小 脑 和 脑 桥. 

力、双眼向偏瘫 侧 凝 视.偏 瘫 侧 肢 体 可 能 持 续 出 现

若出血位于其 他 位 置 或 既 往 无 高 血 压 病 史,则 更 需

进展直 到 患 肢 肌 张 力 降 低 或 升 高. 若 出 血 量 较 大

关注患者其他可能的原因,包括肿瘤、血管畸形或其

时,患肢意识状态从嗜睡逐渐进展至昏睡,则提示上

—
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位脑干受压.当患者出现昏迷伴有深的、不规则的、

现为后枕部头 痛、持 续 呕 吐 及 步 态 共 济 失 调. 小 量

间断的呼吸,出现同侧瞳孔扩大及固定或去脑强直, 

出血的患者可能仅出现肢体共济失调 而 不 出 现 其 他

则患者可能出 现 迅 速 恶 化.在 轻 症 患 者 中,压 迫 邻

神经功能缺损 的 症 状 及 体 征,头 晕 或 眩 晕 可 能 是 主

近脑组织的产生的水肿可能使患者 神 经 功 能 在１２~

要表现.患者可 出 现 病 灶 侧 的 共 轭 凝 视 麻 痹,出 现

７２小时仍出现加重. 

向病灶对侧强 迫 性 眼 位,或 出 现 同 侧 第 Ⅵ 对 脑 神 经

麻痹.其他少见 的 眼 部 症 状 主 要 包 括 眼 睑 痉 挛、单

眼不自主闭合、眼 球 浮 动 及 反 向 斜 视. 构 音 障 碍 和

吞咽困难较为 常 见.数 小 时 后,患 者 可 出 现 嗜 睡 至

昏迷,这是由于脑干受压或梗阻性脑积水,在脑干受

压前行即时的外 科 干 预 可 能 会 避 免 患 者 死 亡.第４

脑室梗阻后出 现 的 脑 积 水 可 被 脑 室 外 引 流 缓 解,但

最终的血肿清除对患者的存活是 必 需 的.若患者深

部的小脑核团未受累,患者可完全康复. 

脑叶出血

症状和体征可在数分钟内出 现.大部分脑叶出

血较小,引起的 神 经 功 能 缺 损 的 症 状 及 体 征 较 为 局

限.如枕叶出血 大 多 出 现 偏 盲;左 侧 颞 叶 的 出 血 多

表现为失语和 谵 妄 状 态;顶 叶 的 出 现 多 表 现 为 感 觉

障碍;额叶出血 多 表 现 为 上 肢 无 力. 大 量 脑 出 血 患

者若压迫丘脑 或 中 脑,多 可 表 现 出 嗜 睡 或 昏 迷. 大

部分脑叶出血 的 患 者 可 出 现 局 部 头 痛,半 数 以 上 出

图２７Ｇ１７　高血压性脑 出 血.轴 位 扫 描 非 增 强 CT 的 基

现呕吐或昏睡.颈强直和癫痫少见. 

底节区层面:左侧 壳 核 的 出 血,患 者 迅 速 进 展

其他原因所致的脑出血

为右侧肢体偏瘫

脑淀粉样变性 是 一 种 老 年 退 行 性 疾 病,累 及 小

动脉,出现淀粉 样 蛋 白 沉 积 在 脑 动 脉 壁 上 所 致. 淀

丘脑出血的患者可能出现对侧的 偏 瘫 和 偏 身 感

粉样血管病可 导 致 患 者 出 现 首 次 或 复 发 脑 叶 出 血, 

觉 障 碍,主 要 是 由 于 压 迫 或 侵 及 邻 近 的 内 囊 所 致. 

也是老年患者脑叶出血最常见的 原 因.部分急性心

显著的感觉障 碍 通 常 可 出 现.失 语,但 通 常 仍 有 复

肌梗死患者行静脉溶栓后出现脑 出 血 与 此 有 关.患

述保留,可能在优势侧丘脑受累后出现,非优势侧半

者如在数月内或数年内表现为多处出 血(或梗死)或

球受累可能出现结构性失用或缄默.还可出现同向

在 MRI对含铁血 黄 素 磁 敏 感 序 列 上 见 微 出 血 信 号

性视野缺损.由 于 累 及 中 脑 上 部 程 度 不 一,丘 脑 出

可能也与脑淀粉样变性有关.但其最终诊断依靠病

血可能引起严 重 且 典 型 的 眼 动 障 碍,包 括 双 眼 内 下

理检查,病理检 查 显 示 血 管 壁 上 可 被 刚 果 红 染 色 的

视 时 出 现 分 离、双 侧 瞳 孔 不 等 大、瞳 孔 对 光 反 射 消

淀粉样蛋白沉积.载脂蛋白 E 基因上的ε２和ε４基

失、病灶对侧斜 视、同 侧 Horner症、集 合 反 射 消 失、

因发生等位突 变 导 致 复 发 性 脑 叶 出 血 风 险 增 高,可

凝视障碍、病理 性 眼 球 震 颤.患 者 可 逐 渐 出 现 慢 性

能是淀粉样血 管 病 的 标 志.目 前,仍 无 特 殊 的 治 疗

对侧疼痛综合征(DéjérineＧRoussy综合征). 

方法,但是抗血 小 板 药 物 和 抗 凝 血 药 物 是 需 避 免 使

脑干出血的患 者,可 在 数 分 钟 内 进 展 为 深 昏 迷

用的. 

和四肢瘫.通常可出现显著的去脑强直和针尖样瞳

可卡因和 麻 黄 碱 是 因 其 青 年 患 者 (＜４５ 岁)脑

孔(

１mm)但对光反射仍存在.头位改变时患者水平

卒中的常见原因.脑出血、脑梗死和 SAH 均与兴奋

眼球活动受损(玩偶眼或头眼反射消失)或冰水灌耳

药的使用相关.血 管 检 查 无 特 异 性,可 表 现 为 完 全

眼球反射消失(参见第１７章).呼吸深快、严重的高

正常的血管、大 血 管 闭 塞 或 狭 窄、管 痉 挛,或 与 血 管

血压和大量出 汗 是 较 常 见 的,部 分 患 者 在 数 小 时 内

病变一致.这种拟交感神经药相关的卒中发生机制

可能死亡,但是出血量较小时通常可抢救过来. 

目前仍不明,但是可卡因可提高交感神经的活性,进

小脑出血的患 者 通 过 在 数 小 时 内 进 展,通 常 表

而引起急性的 且 严 重 的 血 压 升 高,这 可 能 会 导 致 出

—

３

６

２

—

[image: Image 266]

􀳈　第三部分　神经系统疾病

血的发生.半数以上的兴奋药所致的脑出血多为脑

炎,特别是结节性多动脉炎或系统性红斑狼疮,可导

内出血,其 他 的 为 蛛 网 膜 下 腔 出 血. 对 于 SAH 患

致任何部位的 颅 内 静 脉 系 统 的 出 血 改 变,但 是 动 脉

者,多可发现囊状动脉瘤,推测可能是由于急性血压

系统也可出现血管壁破裂后导致 脑 出 血.近一半的

升高导致动脉瘤破裂. 

原发脑室出血的患者通过全脑血管造 影 检 查 可 发 现

脑外伤通常也 可 引 起 颅 内 出 血,常 见 出 血 位 置

病因,脓毒 血 症 可 导 致 全 脑 白 质 区 小 出 血 灶 出 现. 

为脑内(特别是颞叶、前额叶)和进入蛛网膜下腔、硬

Moyamoya病,是动脉闭塞后缺血性卒中的改变,特

膜下和硬膜外区域.对于突然出现的不明原因的局

别对于年轻患 者,也 可 出 现 脑 实 质 内 出 血. 脊 髓 内

灶性神经功 能 缺 损 的 症 状(包 括 偏 瘫、嗜 睡 或 昏 迷)

出血多由于动 静 脉 畸 形、海 绵 窦 血 管 畸 形 或 转 移 瘤

必须考虑到外 伤 的 可 能,特 别 是 缺 损 的 症 状 在 患 者

所致.脊髓硬膜外出血多可出现迅速进展脊髓或神

跌倒后出现(参见第３６章). 

经根受压的综合征(参见第３５章),脊髓出血多表现

与抗凝血药物相关的脑出血可发 生 在 脑 内 的 任

为突然出现背痛和脊髓病的征象. 

何部位,大部分 见 于 脑 叶 或 硬 膜 下. 抗 凝 血 药 物 相

实验室及影像检查

关的脑出血可进展缓慢,可超过２４~４８小时.凝血

患者需常规进行血生化和血 常 规 的 筛 查.尤其

障碍和血小板 减 少 症 应 被 及 时 纠 正(见 后 相 关 章 节

要关注患 者 血 小 板 数 和 PT/PTT 用 于 鉴 别 凝 血 机

详述).血液系 统 疾 病 相 关 的 脑 出 血(如 白 血 病、再

制异常疾病.CT 检查对诊断急性幕上脑实质出血

生障碍性 贫 血、血 小 板 减 少 性 紫 癜)可 见 于 任 何 部

很可靠.由于患 者 活 动 和 颅 后 窝 骨 头 伪 影 所 干 扰, 

位,也表现为多 个 部 位 的 出 血.皮 肤 和 黏 膜 出 血 通

小的脑干出血 可 能 不 被 及 时 诊 断. 出 血 ２ 周 后,血

常也是一个证据,是诊断的线索. 

肿逐渐清除,影 像 上 可 见 密 度 逐 渐 减 低 直 至 与 周 围

脑肿瘤出血 可 能 是 颅 内 占 位 性 病 变 最 早 表 现. 

脑组织呈现同样的密度.但容积效应和脑水肿可仍

绒毛膜癌、恶性 黑 色 素 瘤、肾 细 胞 癌、支 气 管 肺 癌 是

存在.在某些患者中, 

２~４周后出现血肿周边强化

最常见的可能导致脑出血的转移性 肿 瘤.成人多形

环,持续约数月.MRI虽然对诊断颅后窝出血更敏

性胶质母细胞瘤和儿童髓母细胞瘤也会导致出血. 

感,但是对大部分 患 者 是 不 必 要 的.MRI上的血流

高血压脑病是恶性高血压的一 个 并 发 症.在这

信号图像可用于鉴别 AVM,确定脑出血的病因.当

些急性综合征 中 可 见,严 重 的 高 血 压 通 常 可 出 现 头

颅内 出 血 病 因 尚 不 明 确 时,可 能 需 要 进 行 MRI、

痛、恶心、呕 吐、惊 厥 发 作、意 识 模 糊、嗜 睡 和 昏 迷. 

CTA 和血管造 影 检 查,特 别 是 当 患 者 为 年 轻 患 者, 

短暂的或持久 的 局 灶 性 神 经 功 能 缺 损 的 症 状,多 提

且既往无高血 压 病 史、出 血 不 位 于 高 血 压 性 脑 出 血

示其他血管性疾病(脑出血、血栓或动脉粥样硬化性

常见的４个部位时.增强 CT 上出现的急性血肿周

血栓形成),包括视网膜出血和渗出、视盘水肿(高血

边的点状强化,也就是“点征”多提示死亡风险增高. 

压性视网膜病)、肾和心脏疾病的证据.大部分患者

部分中心对脑出血 的 患 者 常 规 进 行 CT 和 CTA(附

颅内压和 脑 脊 液 蛋 白 升 高.MRI显 示 典 型 的 后 部

带强化后图像)检查以确定大血管病变,且可提供预

脑水肿(枕 叶 ＞额叶),且是可逆的,也就是“可 逆 性

后相关信息.当患者出现局灶性神经功能症状及意

后部白质脑病”.该类患者高血压病可能是原发的, 

识障碍,经常表现出颅压增高的表现,此时进行腰穿

也可能由于慢性肾病、急性肾小球性肾炎、妊娠所致

可能增加脑疝的风险,因此需避免进行腰穿. 

的 急 性 细 胞 毒 血 症、嗜 铬 细 胞 瘤 或 其 他 病 因 所 致. 

降低血压可逆转该疾病过程,但是可导致卒中发生, 

脑出血

特别是血压下降过快时.神经病理检查可见点状或

弥漫的脑水肿 改 变,或 可 出 现 点 状 或 大 体 积 的 脑 出

急性期处 理 　 约 有 ５０％ 的 高 血 压 性 脑 出 血 的

血改变.显微镜 检 查 可 提 示 小 动 脉 坏 死、点 状 脑 梗

患者在急性期 死 亡,其 他 患 者 若 急 性 期 过 后 通 常 可

死灶和出血灶.这种改变时需考虑高血压性脑病的

得到较好的恢复.ICH 评分(表２７Ｇ７)是一个用于评

可能,慢性复发性头痛、头晕、复发性 TIA、小卒中通

估死亡和临床预后较好的指标.任 何 确 诊 的 凝 血 性

常与高血压相关. 

疾病需立 即 给 予 纠 正. 对 于 服 用 维 生 素 K 抑 制 药

原发性脑室出血较为罕见.多由于脑实质出血

的患者,静脉输注凝血酶原复合物后给予新鲜冰冻血

后破入脑室系统而不表现出脑实质受 损 的 神 经 功 能

浆和维生素 K制剂可迅速逆转凝血异常.若脑出血与

症状,或者出血 可 起 源 于 室 管 膜 周 围 的 静 脉. 血 管

血小板减少症相关(血小板计数＜５００００/μl),静脉输

—
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注新鲜血小板就有必要.紧急血小板抑制功能测定对

研究结果并未 提 高 患 者 的 功 能 预 后,因 此 临 床 上 尚

指导输注血小板的临床意义仍不清楚. 

不提倡使用该类药物. 

幕上脑室出 血 的 清 除 并 不 能 提 高 患 者 的 预 后. 

表２７Ｇ７　脑出血的预后和临床结局

国际脑出血神 经 外 科 联 盟 (

STICH)将 １０３３ 位 幕 上

临床或影像因素

评分

脑出血患者随 机 分 为 两 组:早 期 外 科 行 血 肿 清 除 术

组和常规内科治疗组.该研究结果 是 早 期 行 外 科 术

年龄

后组并未获得 更 好 的 功 能 预 后,但 该 结 果 仍 存 在 争

＜８０岁

０

议,因２６％的常规内科治疗组的患者最终仍因神经

≥８０岁

１

功能恶化而接 受 外 科 手 术 治 疗. 总 之,该 研 究 结 果

血肿体积

不支持幕上出血的患者常规行外 科 治 疗,但 是,很 多

＜３０cc

０

中心在患 者 出 现 进 展 性 神 经 功 能 恶 化 后 行 手 术 治

≥３０cc

１

疗.脑出血的外科手术的技巧在 提 高,在 将 来,创 伤

少的内镜血肿清除术可能被研究证实其有效性. 

脑室出血

对小脑出血 患 者 进 行 评 估 时 需 神 经 外 科 会 诊; 

否

０

直径＞３cm 的小脑出血患 者 大 部 分 需 行 外 科 治 疗. 

是

１

当患者神清 且 无 脑 干 受 累 的 征 象、血 肿 直 径 ＜１cm

幕下来源的出血

时,则外科手 术 通 常 不 需 要. 当 患 者 出 血 肿 直 径 在

否

０

１~３cm 时,患者需被严 密 监 测,及 早 发 现 意 识 障 碍

是

１

和呼吸循环功能衰竭的表现. 

血肿周围的脑 组 织 受 压 移 位,但 未 必 出 现 缺 血

格拉斯哥昏迷量表评分

梗死.因此,大部 分 脑 出 血 存 活 的 患 者 在 血 肿 吸 收

１３~１５

０

后,邻近脑组 织 可 再 次 恢 复 功 能. 脑 出 血 急 性 期 的

５~１２

１

仔细管理可使患者得到良好的恢复. 

３~４

２

但是令人惊讶 的 是,大 面 积 脑 出 血 的 患 者 可 颅

总分

以上各项总和

内压可正常.但 是,若 血 肿 导 致 显 著 的 中 线 结 构 受

ICH 评分

发病３０天观察

发病１２个月时

压,患者随后可出现昏迷、脑水肿、脑 积 水、渗 透 性 物

总分

到的死亡率(％)

能独立行走(％)

质引起ICP降低(参见第２８章).这可 为 脑 室 穿 刺

０

０

７０

引流术或ICP监测提供足够的时间机会.一旦患者

行

１

１３

６０

ICP监测后,可根据监测的结果调整患者通气及

渗透性 药 物 的 使 用,以 控 制 患 者 脑 灌 注 压 (MAPＧ

２

２６

３３

ICP)在６０mmHg以 上.如ICP 监 测 显 示 患 者ICP

３

７２

３

升高,患者可能需进行脑室引流,继 续 使 用 渗 透 性 药

４

９７

８

物;如患者ICP持续升高,则患者可能需行外科手术

５

１００

０

治 疗 进 行 血 肿 清 除 及 呼 吸 支 持 治 疗;相 反,当 患 者

尽管评分可能出现６分,但没有观察到患者出现所有

ICP监测显示 正 在 范 围 或 轻 度 升 高,则 患 者 通 气 治

这些表现,而且这种情况考虑为高度致死性

疗及渗透性药物的使用可暂缓.因 为 过 度 通 气 可 导

ICH,脑出血

致脑血管痉挛,出现缺血表现,当患者ICP升高已被

源自:

JC Hemphilletal:Stroke３２:８９１,２００１;JC

解除时,或渗透性药物已对患者治 疗 足 够 时,过 度 通

Hemphilletal:Neurology７３:１０８８,２００９

气则不需紧急给予.糖皮质激素对 血 肿 周 围 的 水 肿

无效. 

目前,对出血 本 身 可 做 的 处 理 较 少. 血 肿 在 出

预防　高血压是原发 性 脑 出 血 最 常 见 的 原 因. 

血的前几小时 有 可 能 扩 大,因 此 在 脑 出 血 的 急 性 期

控制血压、不 酗 酒、禁 止 兴 奋 性 药 品(如 可 卡 因 和 安

控制血压可能对于预防血肿扩大是 合 理 的.一 个 使

非他命)使用 均 是 预 防 脑 出 血 的 措 施. 怀 疑 淀 粉 样

用Ⅶa因子复合物用于降低脑血肿扩大的Ⅲ期临床

变性的患者因避免使用抗血小板聚集药物. 

—
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头痛通 常 不 与 动 脉 瘤 性 出 血 的 爆 裂 样 头 痛 类 似. 

血管异常

MRI诊断价值 较 CT 相 比 更 高,虽 然 非 增 强 CT 扫

描有时可发现 AVM 钙化,增强 CT 可显示异常的血

血管异常可被分为先天性血管畸形和后天获得

管团.一 旦 确 诊 后,常 规 的 血 管 造 影 是 用 于 评 价

性血管病变. 

AVM 解剖结构的金标准. 

先天血管畸形

在手术可及的部位,症状性 AVMs 可进行外科治

疗,通常治疗前先进行栓塞,以减少术中在出血.立体

动静脉畸形[

arteriovenousmalformations(AVMs)]、

定向放射治疗是除外科手术治疗以外的另一种选择, 

静 脉 畸 形、毛 细 血 管 扩 张 症 可 终 身 临 床 不 发 病. 

它可以导致治疗后２~３年 AVM 的慢性硬化. 

AVMs大部分为先天,但也有部分病例报道 为 后 天

无症状 的 AVMs患 者 每 年 出 血 风 险 是 ２％ ~

获得. 

４％.数个造影的特 征 可 协 助 预 测 出 血 的 风 险.有

真性 AVMs是 动 脉 系 统 和 静 脉 系 统 之 间 存 在

意思 的 是 小 的 AVMs的出血风险似乎更高.但是, 

直接连接,患者多表现为头痛、癫痫发作、颅内血肿. 

出 血 复 发 后 残 疾 相 对 较 轻,因 此 对 于 无 症 状 的

AVMs血管是在皮层表面或深部脑组织出现异常血

AVMs是否行手术治疗目前仍是存在争议的.一个

管团.AVMs的体积变化多端,直 径 可 从 小 的 数 毫

大型的随机对照研究正在试图回答这个问题. 

米至扭曲的大 团 动 静 脉 连 接 异 常 血 管 网,足 以 使 心

静脉异常通常 是 由 于 大 脑、小 脑 或 脑 干 的 异 常

排血量增加从而导致心力衰竭出现.动脉和静脉之

静脉循 环 导 致 的.这些结构,与 AVMs不同的是存

间相沟通的异 常 血 管 在 组 织 学 表 现 为 动 脉 或 静 脉. 

在有功能的静脉通路.若是在颅脑影像检查偶然发

AVMs可发生在大脑半球、脑干、脊 髓 的 各 个 部 位, 

现这些异常血 管 时,临 床 意 义 较 小 且 是 可 以 被 忽 略

但是大的血管 畸 形 通 常 见 于 大 脑 半 球 的 后 部,形 成

的.外科干 预 这 些 血 管 可 能 导 致 静 脉 血 梗 死 或 出

一个从皮质延伸至脑室系统的楔形病灶. 

血.静脉异常通 常 与 海 绵 窦 畸 形 相 关 (见 后 述),可

该类以 脑 出 血、头 痛 或 癫 痫 起 病,患 者 多 发 于

能增加出血的风险.若患者的海绵窦畸形被处理的

１０~３０岁,偶 可 见 于 ５０ 岁 以 上 的 患 者.AVMs通

话,则这些静脉异常可不做干预. 

常见于男性,也有少 数 家 族 型 AVMs的报道.家族

毛细血管扩张 是 毛 细 血 管 畸 形,经 常 在 正 常 的

型 AVMs通常是常染色体显性遗传性疾病,是遗传

脑组织中形成大的血管网.在桥脑和深部脑白质是

性出血性毛细血管扩张症中的一种(

oslerＧrenduＧweＧ

常见的经典位 置,这 种 畸 形 在 出 血 性 毛 细 血 管 扩 张

ber),多是由于内皮因子(９号染色体)或激活素受体

症(

oslerＧrenduＧweber)的 患 者 中 可 见.如 果 出 血 很

样激酶１(染色体１２)发生突变所致. 

少能产 生 占 位 效 应 或 明 显 的 症 状. 目 前 没 有 治 疗

头痛(无出血)可 能 为 半 侧 搏 动 样 痛,类 似 偏 头

方案. 

痛或播散的头 痛.局 灶 性 癫 痫,伴 或 不 伴 全 面 发 作

获得性脑血管病变

大约可见于 ３０％ 的 患 者.一 半 以 上 的 AVMs以 脑

出血起病.大部 分 脑 出 血 的 患 者 为 脑 实 质 出 血,部

海绵窦血管瘤是位于深部脑白质 和 脑 干 的 异 常

分患者也可见于累及蛛网膜下腔.出血通常不波及

毛细血管窦形 成 的 一 簇 血 管 团,没 有 正 常 的 神 经 结

基底池,症状性 脑 血 管 痉 挛 也 较 为 少 见. 每 年 的 再

构.病理机制目前仍不清楚.已在家族型海绵状血

破裂的 风 险 是 ２％~４％,且在发病的前几周风险最

管瘤数个不 同 的 染 色 体 上 发 现 变 异:KRIT１ (７q２１Ｇ

高.较大出血可导致死亡,较小出血直径仅１mm 左

q２２)、CCM２ (７p１３)和 PDCD１０ (３q２６􀆰１).KRIT１

右,仅出现轻微的局灶症状或无症状.AVM 可能足

和 CCM２参与血管形成,PDCD１０是载脂蛋白基因. 

够大,从邻近的 正 常 的 脑 组 织 盗 血 而 显 著 地 增 加 静

海绵状血管 瘤 通 常 直 径 ＜１cm,其 通 常 伴 有 静 脉 系

脉压力从而出 现 静 脉 性 梗 死,可 发 生 在 原 发 部 位 及

统异常.通常出血量较少,仅引起轻微的占位效应. 

脑的 远 隔 部 位.这种情形最常见于 MCA 分布区的

单个 海 绵 状 血 管 瘤 每 年 的 出 血 风 险 为 ０􀆰７％ ~

大的 AVMs. 

１􀆰５％,对于既往曾有临床上脑出血或多发畸形的患

前循环 大 的 AVMs患 者,在 眼 部、前 额 部、颈

者,出血风险更 高.若 血 管 瘤 靠 近 皮 层 则 可 表 现 为

部,可听到收缩 期 和 舒 张 期 杂 音 与 颈 动 脉 搏 动 混 合

癫痫.外科干预 可 以 降 低 出 血 和 癫 痫 发 作 的 风 险, 

在一起(有时患者本人可听到).AVMs破裂造成的

但是对靠近皮层的血管瘤效果较 差.放射性治疗目

—

６

６

２

—
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前仍未显示出有效性. 

部分还是原发的.瘘与静脉窦血栓是相关的.静脉

硬脑膜动静脉瘘是获得性硬脑膜 动 脉 至 静 脉 窦

窦血栓数年或 数 月 后 可 出 现 瘘,提 示 血 栓 进 展 过 程

相沟通的血管异常.患者通常主诉为与脉搏频率一

中的血管因素 可 能 引 起 异 常 的 血 管 联 系. 另 外,硬

致的头鸣(跳动性耳鸣)和头痛.依据异常沟通的程

脑膜动静脉瘘 可 以 引 起 静 脉 窦 闭 塞,可 能 是 由 于 静

度不同,静脉压力可升高至足以引起皮层缺血、静脉

脉结构的高压或高血流导致. 

高压和脑出血,特 别 是 蛛 网 膜 下 隙 出 血. 外 科 和 血

(左丽君　刘　欣　译　曲　辉　校)

管内治疗通常 有 效.这 些 瘘 可 由 外 伤 后 引 起,但 大

—
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J􀆰ClaudeHemphill,III,WadeS􀆰Smith,DarylR􀆰Gress 原发的神经系统疾病或严重的系统性 疾 病,如

续表

肝衰竭、多器 官 衰 竭、心 搏 骤 停 等(表 ２８Ｇ１),均 可 导

神经系统定位综合征

致危及生命的神经系统病变.神经重症医学主要目

脑干

脑干占位效应与压迫

标为保护神经组织,防止因缺血、水肿和颅内压升高

缺血性脑卒中

等原因对脑组 织 造 成 二 次 损 伤,在 对 各 器 官 系 统 综

脑实质出血

合管理的同时,重点保护神经组织. 

缺氧

脊髓

脊髓占位及压迫

表２８Ｇ１　重症疾病的神经系统症状

椎间盘脱出

神经系统定位综合征

硬膜外血肿

中枢神经系统

缺血Ｇ低血压/栓塞

大脑半球

脑病

硬膜外脓肿

谵妄

外伤

败血症

中央脊髓综合征

器官衰竭－肝,肾

周围神经系统

药物相 关 － 镇静药,催眠药,麻醉药,H２ 受

周围神经

体阻断药,降压药

轴索

危重病性多发性神经病

药物过量

可能使用神经肌肉阻滞药造成并发症

电解质紊乱,低钠血症

代谢紊乱,尿毒症,高血糖

低血糖

药物作用Ｇ化疗药,抗反转录治疗

低血压或低灌注

缺氧

脱髓鞘 吉兰Ｇ巴雷综合征

慢性炎症性脱髓鞘性多发神经病

脑膜炎

蛛网膜下腔出血

神经肌 肉

神经肌肉阻滞药的持续作用

Wernicke’s脑病

接头

药物作用Ｇ氨基糖苷类药物

癫痫发作后或非痉挛状态

重症肌无力, 

LambertＧEaton综合征

高血压脑病

肌肉

危重病肌病

甲状腺功能减退黏液性水肿

感染性肌病

局灶性症状体征

恶病质性肌病或无失用性萎缩

缺血性脑卒中

电解质紊乱Ｇ低钾血症/高钾血症/低磷血症

肿瘤

急性四肢瘫痪肌病

脓肿、硬膜下积脓

硬膜下/硬膜外血肿

—
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动力调节.脑灌注压为脑毛细血管床提供了循环动

病理生理

力,脑灌注压定 义 为 平 均 动 脉 压 减 颅 内 压. 自 动 调

脑水肿

节是指在各种 生 理 变 化 情 况 下,如 神 经 因 素 影 响 下

多种类型的脑 损 伤 均 可 发 生 脑 水 肿,其 中 最 主

或血流动力改 变 时,通 过 改 变 脑 血 管 阻 力 保 持 脑 血

要的水肿类型为血管源性水肿和细 胞 源 性 水 肿.血

流的生理调节过程.具体来说,是指当血压下降时, 

管源性水肿是指因血Ｇ脑屏障受损造成水分子、离子

脑小动脉舒张以保持脑血流;相似的,血压升高时脑

内流进入脑组 织.在 正 常 脑 血 管 构 造 中,内 皮 细 胞

毛细血管收缩防止出现高灌注,通过上述过程,脑组

与星形胶 质 细 胞 的 紧 密 连 接 形 成 一 个 不 渗 透 的 屏

织可在相当宽泛的血压变化范围内保 持 稳 定 的 灌 注

障,液体及小分 子 物 质 需 经 过 特 殊 的 转 运 机 制 进 入

(图２８Ｇ１).但在极高或极低的平均动脉压或脑灌注

脑组织.当Ｇ血脑 屏 障 因 缺 血、创 伤、感 染 和 代 谢 紊

压情况下,脑血 流 与 灌 注 压 直 接 相 关. 这 些 自 动 调

乱等原因受损 后,血 管 源 性 水 肿 发 展 尤 其 迅 速. 细

节变化过程发生在微循环,不能被血管成像所捕捉. 

胞源性水肿是 指 细 胞 的 肿 胀,可 发 生 于 多 种 情 况 包

脑血流也受 pH 和 CO２ 分压的强烈影响.高碳酸血

括脑缺血和创 伤 后,早 期 的 星 形 胶 质 细 胞 肿 胀 是 脑

症和酸中毒时 脑 血 流 增 加,低 碳 酸 血 症 和 碱 中 毒 时

缺血的标志.临床上显著的脑水肿多数是血管源性

脑血流少.上述过程是使用过度通气降低颅内压的

和细胞源性水肿共同作用的结果.脑水肿进一步发

理论基础,通过 降 低 脑 血 流 量 降 低 颅 内 压. 脑 血 流

展可导致颅内 压 升 高、组 织 移 位 及 脑 疝 形 成. 这 些

的自动调节是一个复杂的生理过程并 且 对 维 持 正 常

由于灌注受损而形成的缺血组织肿胀 移 位 可 进 一 步

的脑功能至关 重 要,但 这 一 过 程 可 被 疾 病 状 态 如 颅

造成机械性的损伤和压迫进而升高颅内压. 

脑损伤和严重的局灶性脑缺血所干扰和破坏. 

缺血级联反应和细胞损伤

当细胞缺氧缺糖不能维持正常功 能 时 会 启 动 一

系列相关的生 化 反 应,称 为 缺 血 级 联 反 应. 兴 奋 性

氨基酸的释放,特别是谷氨酸,可导致钙离子和钠离

子内流破坏细胞稳态.胞内钙浓度升高可激活蛋白

酶和脂酶造成脂质过氧化和自由基介 导 的 细 胞 膜 损

伤.细胞毒性水肿进而导致神经细胞死亡和组织梗

死的发生.上述通路导致的不可逆性细胞凋亡常见

于缺血性脑卒 中、弥 漫 性 脑 缺 血 和 脑 创 伤. 缺 血 半

暗带指发 生 缺 血 但 尚 未 形 成 不 可 逆 性 梗 死 的 脑 组

织,如果缺血纠 正 这 些 组 织 有 可 能 被 挽 救. 低 血 压

和低氧状态可 使 易 损 脑 组 织 的 营 养 供 应 减 少,而 发

图２８Ｇ１　脑血流的 自 主 调 节(实 线):在 收 缩 压 变 化 相 当

热、癫痫和高血 糖 可 增 加 细 胞 代 谢 使 缺 血 性 脑 损 伤

宽泛的范围 内 脑 灌 注 可 保 持 稳 定,在 低 氧 或 高

恶化.临床上,上述事件加剧了原发脑损伤,因此被

碳酸血症时脑灌注增加

称为继发性脑 损 伤.预 防、识 别 和 治 疗 继 发 性 脑 损

BP􀆰 血 压;CBF􀆰 脑 血 流.(Reprinted withpermisＧ

伤是最基本的管理目标. 

sionfrom HM Shapiro:Anesthesiology,１９７５,４３:４４７．

细胞损伤的另 一 通 路 为 细 胞 凋 亡,指 程 序 性 的

Copyright１９７５,LippincottCompany)

细胞死亡,可发 生 于 缺 血 性 脑 卒 中、弥 漫 性 脑 缺 血、

脑创伤和脑出血.凋亡引起的细胞死亡在组织学上

脑脊液和颅内压

可区别于缺血 坏 死 引 起 的 细 胞 死 亡,并 且 是 由 不 同

颅腔内主要 由 脑 组 织、脑 脊 液 和 血 液 组 成. 脑

的生化途径介导.目前,相对于脑缺血,关于预防和

脊液 主 要 由 侧 脑 室 脉 络 丛 产 生,经 由 Luschka孔和

治疗凋亡的干预措施仍未界定.兴奋性毒性和细胞

Magendi孔出脑,流经皮质最后被沿着上矢状窦 的

死亡的机制已在第２５章详细讨论. 

静脉 系 统 所 吸 收. 在 脑 室 及 蛛 网 膜 下 腔 中 约 有

脑灌注和自主调节

１５０ml的脑脊液,而脑血量也约１５０ml.颅骨为脑组

脑组织需要持续的血流灌注以保 证 足 够 的 物 质

织提供了保护但限制了其容量增 加.显著的容量升

供应.脑血管可在相当宽泛的收缩压范围内做血流

高最终会导致 颅 内 压 升 高.脑 脊 液 流 出 受 阻、脑 组

—
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织水肿或肿瘤或血肿导致的容量增加 均 会 升 高 颅 内

代谢性脑病 也 可 有 局 灶 的 神 经 系 统 定 位 体 征. 

压.升高的颅内压减少了脑灌注造成组织缺血.缺

然而,某些体征 如 瞳 孔 不 对、偏 瘫、凝 视 麻 痹 或 截 瘫

血反过来又可能通过原本为保证脑灌 注 的 自 动 调 节

等多数提示结构损伤.所有意识水平降低伴有定位

机制而导致血 管 舒 张.然 而,血 管 扩 张 虽 然 也 增 加

体征的患者及所有不明原因昏迷的患 者 均 应 进 行 急

了脑血流量,反 过 来 升 高 颅 内 压、降 低 脑 灌 注 压,造

诊神经影像 学 检 查.CT 扫描因其快速并且可及时

成了进一步的缺血(图２８Ｇ２).这个恶性循环常见于

发现出血、脑积水、中线移位等是危重患者的首选检

颅脑创 伤、大 量 脑 出 血 及 伴 有 中 线 移 位 的 大 面 积

查.MRI在某些情况下可提供更详细的信息,如急

脑死. 

性的缺血性卒 中 (弥 散 加 权 成 像,DWI)和 脑 静 脉 窦

血栓形成 (MRV).从 病 史 和 查 体 中 任 何 线 索 提 示

颈髓损伤均应立即行 X 线、CT、MR 等影像评估. 

当神经影像检查不能发现结构损 伤 及 意 识 状 态

改变的病因不 确 定 时,往 往 需 要 一 些 特 异 的 检 查 方

法.脑电图是重症脑损伤患者的重要检查方法.典

型的代谢性脑病多呈现广泛的慢 波.脑电图的一项

重要应用在于 帮 助 排 除 不 典 型 的 癫 痫,特 别 是 非 痉

挛性的癫痫持续状态.未经治疗的癫痫持续状态或

频繁发作的癫 痫 会 造 成 神 经 损 伤,对 此 类 患 者 来 说

癫痫的诊断和治疗至关重要.腰椎穿刺对排除颅内

图２８Ｇ２　缺血和血管舒张:脑灌注压下降导致缺血加重、

感染非常重要,颅 内 压 升 高 是 颅 内 静 脉 窦 血 栓 形 成

血管舒张、颅内压 升 高 并 进 一 步 降 低 脑 灌 注 压, 

的重要线索.对于昏迷和有明显脑病的患者在进行

该循环导致神经损伤加重

腰椎穿刺检查前最好先行神经影 像 检 查.如果怀疑

CBV􀆰 脑 血 流 量;CMR􀆰 脑 代 谢 率;CSF􀆰 脑 脊 液; 

细菌性脑膜炎,可先行腰椎穿刺检查,在明确诊断前

SABP􀆰 动 脉 收 缩 压 (Adaptedfrom MJ Rosneretal􀆰J

可先经验性使用抗生素.重症患者的实验室检查应

Neurosurg,１９９５,８３:９４９;withpermission)

包括血清电解 质、血 糖、肝 肾 功 能、全 血 细 胞 计 数 和

凝血功能.不明原因的脑病患者应进行血清和尿的

毒理学筛查.当意识水平改变原因不明时,脑电图、

腰穿和其他特 异 的 实 验 室 检 查 有 重 要 意 义,但 对 于

严重的中枢神经系统功能障碍

诊断明确的脑卒中和颅脑损伤并不作为常规检查. 

为防止原发和 继 发 性 的 脑 损 伤,伴 有 中 枢 神 经

监测颅内压 对 某 些 患 者 非 常 重 要. 总 体 而 言, 

系统功能障碍的重症患者需要快速 评 估 和 干 预.在

可能因颅内压升高和脑灌注下降而造 成 继 发 损 害 的

稳定基础的呼 吸、心 率 和 血 流 动 力 血 参 数 的 同 时 需

原发性神经系统疾病如卒中或颅脑损 伤 需 要 监 测 颅

要评估神 经 功 能. 目 前 在ICU 严 重 阻 碍 神 经 系 统

内压,具体包括 以 下 情 况:严 重 的 颅 脑 损 伤(格 拉 斯

评估的因 素 主 要 包 括 气 管 插 管 和 镇 静 麻 醉 药 物 的

格评分≤８,参见第３６章表３６Ｇ２);幕上 缺 血 或 出 血

使用. 

性卒中造成大 面 积 的 组 织 移 位;蛛 网 膜 下 腔 出 血 导

重症患者多数伴有意识水平的 受 损.评估的首

致脑积水;脑室 内 出 血 或 颅 后 窝 卒 中. 另 外 一 种 需

要任务是确定 造 成 功 能 受 损 的 原 因 是 弥 漫 性 的(如

要监测颅内压 的 情 况 是 爆 发 性 的 肝 功 能 衰 竭,可 通

代谢异常),或是局灶性的(如结构异常).弥漫性的

过使用巴比妥类药物或肝移植治 疗 颅 内 压 升 高.总

因素包括由于 气 管 功 能 衰 竭、药 物 过 量 或 缺 血 缺 氧

的来说,通过侧 脑 室 引 流 更 适 合 放 置 监 测 颅 内 压 的

造成的代谢性脑病.局灶性的因素包括缺血或出血

装置,侧脑室引 流 也 是 治 疗 颅 内 压 升 高 的 方 法. 然

性 卒 中 和 颅 脑 创 伤,尤 其 是 伴 有 颅 内 血 肿 形 成 的. 

而,脑实质颅内 压 监 测 更 适 合 弥 漫 性 脑 水 肿 及 脑 室

因为这两类病变的病因、治疗和预后有本质不同,因

较小(脑室切开引流困难)的病人或任何程度的凝血

此快速而准确 的 区 分 两 种 病 变 是 评 估 的 首 要 任 务. 

功能障碍(脑室切开有出血高风险)(图２８Ｇ３). 

昏迷患者的评估方法已在第１７章中讨论,病因见表

１７Ｇ１. 

—
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由于脑脊液和 血 流 量 可 在 一 定 范 围 内 自 主 调 节,因

此当颅内压升 高 时,颅 内 的 顺 应 性 已 严 重 受 损. 这

时,任何脑脊液容量的小的变化、血流量的增加或脑

实质的损伤可能导致显著的颅内压升 高 和 脑 灌 注 下

降.上述过程是继发缺血性脑损伤的基本机制并且

需要立即引起 注 意 的 急 症.总 体 上,颅 内 压 应 保 持

在＜２０mmHg,脑灌注压应保持在≥６０mmHg. 

降低颅内压的措施应根据引起其 升 高 的 潜 在 机

制进行选择(表２８Ｇ２).如 SAH 引起的脑积水主要

由于脑脊液回流受阻从而引起颅内 压 升 高.在这种

情 况 下,脑 室 引 流 对 降 低 颅 内 压 最 为 充 分 和 恰 当. 

对于颅脑创伤 和 卒 中 的 病 人,细 胞 毒 性 脑 水 肿 可 能

图２８Ｇ３　颅内压及脑组织氧监测

最为主要,因此 早 期 使 用 调 节 渗 透 压 的 药 物 如 甘 露

脑室切开脑 脊 液 引 流 可 治 疗 颅 内 压 升 高.光 纤ICP

和脑组织氧探头常固 定 在 一 个 螺 钉 样 的 颅 骨 螺 栓 上.脑

醇和高渗盐水 最 为 适 合.如 前 所 述,颅 内 压 升 高 可

血流和脑微透析探针(未显示)可用类似方式安置

引起组织缺血,如果脑自动调节机制尚未受损,其所

导致的血管扩 张 可 能 会 引 起 缺 血 加 重. 相 反 的,使

用血管加压药物增加平均动脉压可通 过 增 加 灌 注 降

治疗颅内压升高

低颅内压,因此,通过自动调节引起血管收缩可使缺

颅内压升高可见于多种疾病,包括颅脑创伤、脑

血缓解并最终降低颅内血流量. 

出血、蛛网膜下腔出血合并脑水肿及爆发性肝衰竭. 

表２８Ｇ２　治疗颅内压升高步骤a

插入颅内压检测仪———脑室内或脑实质测压装置

总目标:保持ICP＜２０mmHg及 CPP≥６０mmHg

若ICP＞２０~２５mmHg在５分钟以上

(１)脑室切开引流 CSF

(２)抬高床头;头位正中

(３)调节渗透压—根据需要甘露醇２５~１００g,每４小时１次(保持血浆渗透压＜３２０mmol)或高渗盐水(３０ml,２３􀆰４％氯

化钠注射液)

(４)糖皮质激素—因肿瘤、脑脓肿引起的血管源性水肿可用地塞米松４mg,每６小时１次(脑外伤、缺血性及出血性卒

中避免使用糖皮质激素)

(５)镇静(吗啡、丙泊酚或咪达唑仑);必要时可加用肌松药(在气管插管和机械通气状态下) (６)过度通气—PaCO２３０~３５mmHg

(７)升压药物—肾上腺素、多巴胺或去甲肾上腺素保持足够 MAP以保障CPP≥６０mmHg(注意保持容量灌注以减少升

压药物的全身不良反应)

(８)难治性颅内压升高考虑二线治疗方案:①大剂量巴比妥;②强化过度通气以使 PaCO２＜３０mmHg;③亚低温;④去

骨瓣减压术

a 在治疗ICP过程中,应考虑复查脑 CT 以发现外科治疗可解除的占位效应.CPP􀆰 脑灌注压;CSF􀆰 脑脊液;MAP􀆰

平均动脉压; 

PaCO２􀆰 动脉二氧化碳分压

颅内压升高的早期表现包括疲劳和意识水平的

理措施.应立即气管插管并提高通气量来使血管收

下降.神经影像学检查可发现水肿和占位效应.应

缩并降低脑血 流 量.为 避 免 加 重 脑 缺 血,过 度 通 气

避免静脉使用 低 渗 液 体,建 议 抬 高 床 头. 患 者 应 密

最好短期使 用 直 到 开 始 更 有 针 对 性 的 治 疗. 而 且, 

切观察防止误 吸,当 意 识 水 平 降 低 时 应 保 持 气 道 通

过度通气引起 颅 内 压 降 低 的 效 应 是 短 期 的,由 于 脑

畅.昏迷和瞳孔不对等是晚期表现并应立即采取处

缓冲能力有限 通 常 只 持 续 几 个 小 时,并 可 由 于 不 连

—
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续的过度通气造成颅内压反弹性的 升 高.当意识水

临床表现

平降至昏迷,患者难以配合神经系统检查,颅内压的

单纯中度低氧血症,如高海拔状态下,可出现判

监测就显得更 为 重 要.如 果 脑 室 切 开 设 备 适 当,直

断力下降、注意力不集中、运动不协调以及偶有欣快

接引流脑脊液 减 轻 颅 内 压 是 可 行 的. 最 后,大 剂 量

感.然而,缺血缺 氧 同 时 发 生 时,如 循 环 骤 停 时,可

的巴比妥类药 物、去 骨 瓣 减 压 或 低 温 疗 法 有 时 也 用

迅速出现意识丧失.如果循环可在３~５分钟恢复, 

于治疗顽固性 颅 内 压 升 高,但 这 些 治 疗 措 施 的 不 良

多数可不留后 遗 症,但 如 果 缺 血 缺 氧 持 续 超 过３~５

反应明显且尚未证明可改善预后. 

分钟,将会造成 不 同 程 度 的 永 久 性 脑 损 伤. 除 外 一

继发性脑损伤

些极端情况,缺血缺氧的程度通常难以判断,有些患

无论是由于创伤或是卒中所导致 的 原 发 性 脑 损

者甚至在 全 脑 缺 血 ８~１０ 分 钟 后 仍 可 几 乎 恢 复 正

伤的患者均有发生继发性缺血性脑 损 伤 的 风 险.由


常.区分单纯缺 氧 和 缺 血 缺 氧 非 常 重 要,在 循 环 稳

于继发性脑损伤可能是预后不良的 主 要 因 素,因此, 

定 的 情 况 下 逐 渐 发 展 的 缺 氧 即 使 氧 分 压 达

尽可能减少继发性脑损伤是所有重症 患 者 治 疗 的 重

２０mmHg机体仍可良好耐受,但短期的脑循环障碍

要方面.由于颅 内 压 升 高 可 导 致 继 发 性 缺 血,多 数

却可能造成永久性损伤. 

继发性脑损伤 通 过 其 他 临 床 事 件 所 介 导,并 加 速 原

在缺血缺氧后的不同时间点进行 检 查 对 评 估 神

发性脑损伤引起的缺血级联反应.继发性脑损伤通

经系统功能的长期预后是非常有 用 的.通常脑干功

常不伴有明显 的 神 经 功 能 恶 化. 但 是,其 所 导 致 的

能未受损的患 者 预 后 较 好,可 表 现 为 正 常 的 瞳 孔 对

损伤累积可最 终 影 响 康 复,并 导 致 死 亡 率 增 高 和 长

光反射、头 眼 反 射、眼 前 庭 反 射 及 角 膜 反 射 (图 ２８Ｇ

期功能恶化.因 此,密 切 监 测 生 命 体 征 变 化 非 常 重

４).如果这些反射消失或表现为持续的瞳孔散大对

要,是预防继发 性 缺 血 的 早 期 措 施. 避 免 低 血 压 和

光反射消失则预后极差.缺血缺氧性昏迷的不良预

低氧 非 常 重 要,即 使 持 续 １０ 分 钟 的 显 著 的 低 血 压

后标志是损伤 后 第 ３天瞳孔对光反 射、伸 肌 反 应 及

(收缩压＜９０mmHg)可严重影响脑创伤后的预后. 

痛觉反应 不 能 恢 复. 电 生 理 检 查 N２０ 双 侧 体 感 诱

脑卒中或脑创 伤 不 需 要 监 测 颅 内 压 的 患 者 中,也 应

发电位(SSEP)消 失 也 是 不 良 预 后 的 标 志.血 清 中

密切关注脑灌 注. 低 氧 血 症 (指 脉 氧 ＜９０％),尤 其

神经特异性烯 醇 化 酶 (NSE)升 高(＞３３μg/L)是心

是当合并了低血压也会导致继发性 的 脑 损 伤.相似

搏骤停复 苏 后 脑 损 伤 的 标 志,也 提 示 了 不 良 预 后. 

的,高热和高血 糖 在 实 验 中 可 加 重 缺 血 并 且 在 临 床

然而,目前由于 体 感 诱 发 电 位 需 要 专 业 解 读 而 神 经

上也证实可恶化卒中和脑创伤患者 的 预 后.积极控

特异性烯醇化酶的测量尚未标准 化,因此,上述两项

制体温是可行 的,但 往 往 仅 靠 使 用 抗 生 素 和 冰 毯 而

检查的结果通常难以立即获得.心搏骤停后使用亚

难以达到.针对顽固性高热的血管内降温的方法尚

低温疗法(见治疗部分)是否会干扰临床和电生理的

在研究中.静脉使用胰岛素控制高血糖较皮下注射

预后因子的判断目前尚不清楚.长期缺血缺氧性脑

胰岛素可更好控制血糖.血糖控制的目标是静脉血

病的结 果 包 括 持 续 的 昏 迷 或 植 物 状 态 (参 见 第 １７

糖＜７􀆰８mmol/L(＜１４０mg/dl),虽 然 低 血 糖 同 样 有

章)、痴呆、视觉失认(参见第１８章)、帕金森综合征、

害但合适的血糖目标值仍不清楚.新的脑监测措施

舞蹈症、小脑性 共 济 失 调、肌 阵 挛、癫 痫 及 对 海 马 的

允许持续评估 脑 组 织 的 氧 和、脑 血 流 和 代 谢 可 进 一

选择性损伤导致的遗忘状态. 

步提高继发性脑损伤的治疗. 

病理

主要的病理改变 包 括 广 泛 的 多 灶 的 或 弥 漫 的 皮

层坏死及几乎难以避 免 的 海 马 损 伤(图２８Ｇ５).海马

中枢神经系统重症

的 CA１神经元极不耐受缺血缺氧,这也解释了在短

暂的心搏骤停会 引 起 持 久 的 记 忆 损 害.小片状的梗

缺血缺氧性脑病

死或神经脱失可出现在基底节、下丘脑或脑干.在某

缺血缺氧性脑病通常由于低血压或呼吸衰竭引起

些病例中,广泛双侧的丘脑瘢痕可影响调控觉醒的神

的脑供氧不足所致.病因包括心肌梗死、心搏骤停、休

经通路,可能是持续植物状态的发病机制.一种特殊

克、窒息、呼吸肌麻痹、一氧化碳中毒及氰化物中毒. 

类型的缺血缺 氧 性 脑 病,又称为分水岭梗死,指发生

某些情况下以缺氧为主要原因.一氧化碳和氰化物中

在相邻供血动脉区之间的边缘带并可造成认知损害, 

毒因其直接损伤呼吸链又称为组织中毒性缺氧. 

包括视觉认知不能和近端重于远端的肢体乏力. 

—
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图２８Ｇ５　缺血缺氧性脑病脑皮质层状坏死

MRT１ 加权显示与分水岭区分布一致

的皮质强化伴层状坏死

心搏骤停复苏后持续昏迷状态患 者 的 预 后.心 肺 复

苏数 分 钟 后 即 启 动 低 温 疗 法,其 中 一 项 试 验 持 续 １２

图２８Ｇ４　预后预测

小时,另一项持续２４小时.低温疗法潜在的并发症

心肺复苏后昏迷病人预后预测:括号内数 字 为 ９５％

包括凝 血 功 能 障 碍 和 感 染 风 险 增 加. 基 于 这 些 研

置信区间.混 杂 因 素 包 括 使 用 镇 静 或 神 经 肌 肉 阻 滞 药, 究,国际心肺复苏联合会在２００３年发表共识:“对于

低温疗法、器官 衰 竭 或 休 克.∗ 标 注 的 检 查 可 不 按 顺 序 进

院外室颤后心 搏 骤 停 患 者,无 意 识 但 尚 可 保 持 自 主

行.SSEP􀆰 体感诱 发 电 位;NSE􀆰 神 经 特 异 性 烯 醇 化 酶; 循环时,体温应降至３２°~３４℃达１２~２４ 小时.” 

FPR􀆰 假阳性率

高压氧可治疗严重的一氧化 碳 中 毒.可 用 抗 癫

痫药物控制抽 搐,但 通 常 不 推 荐 预 防 性 抗 癫 痫. 缺

诊断

氧后肌阵挛 可 使 用 氯 硝 西 泮 每 日 １􀆰５~１０mg或 丙

诊断的确立应基于病史中缺血缺 氧 的 具 体 临 床

戊酸每日 ３００~１２００mg分 次 服 用.原 发 性 循 环 骤

事件,如心搏骤停等.收缩压＜７０mmHg或PaO

停后

２＜

２４小时内出现肌阵挛性癫痫持 续 状 态 是 预 后

４０mmHg通常是必要条件,二者的程度和暴露时间

不良的标志. 

都是细胞的损伤的重要决定因素.一氧化碳中毒可

一氧化碳中毒和氰化物中毒也可 造 成 迟 发 性 脑

由碳氧血红蛋 白 浓 度 测 定 来 确 定,皮 肤 的 樱 桃 红 色

病.当患者刚意 识 恢 复 时 可 能 表 现 尚 不 明 显,但 会

也可提示一氧化碳中毒的发生. 

逐渐进展为以 行 动 缓 慢、肌 张 力 增 高 不 伴 震 颤 为 表

现的帕金森综合征.症状可经数月后恶化,出 现 CT

和 MRI上可见的基底节损害. 

缺血缺氧性脑病

代谢性脑病

治疗应以保持正常的心肺功能 为 目 标.具 体 措

施包括:通过心 肺 复 苏、液 体 疗 法、升 压 药 物 和 心 脏

在ICU 的重 症 患 者 中 意 识 状 态 的 改 变 可 描 述

起搏来保持气 道 通 畅、保 证 足 够 的 氧 供 和 通 气 及 保

为意识模糊、谵妄状态、定向障碍和脑病.老年病人

持脑灌注.低温疗法目标在于延缓神 经 细 胞 损 伤 的

易发生谵妄,即 一 种 以 知 觉 错 乱、频 发 幻 觉、妄 想 和

级联反应,在脑 损 伤 的 实 验 模 型 中 有 良 好 的 神 经 保

睡眠障 碍 的 意 识 障 碍. 这 种 意 识 障 碍 多 由 药 物 作

护作用.在两个 临 床 试 验 中,亚 低 温 (

３３℃)可 改 善

用、睡眠剥夺、疼痛和焦虑引发.在重症患者中谵妄

—
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状态的出现与 预 后 恶 化 有 关,有 时 并 不 一 定 有 明 确

脑病在脓毒血 症 和 多 脏 器 衰 竭 的 患 者 中 非 常 普 遍. 

的中枢神经系统病变如卒中或脑外 伤.在这些患者

重症患者通常有多种潜在可导致神经 功 能 障 碍 的 病

中,出现谵妄的原因通常是多因素的,如器官功能衰

因,因此诊断脓毒症相关性脑病通常较为困难,需排

竭、脓毒血症及一些镇痛、镇静药物的使用.重症患

除器质性、代谢性、中毒性和感染性病因.严重的可

者经常被使用 多 种 镇 静、麻 醉 类 药 物,如 阿 片 类、苯

导致昏迷的脓毒 症 相 关 性 脑 病 死 亡 率 近 ５０％,直接

二氮 类、神经 松 弛 类 药 物 和 镇 静 麻 醉 类 药 物 如 丙

死因虽不是脑病所引起但可反应原发 疾 病 的 严 重 程

泊酚等.近 期 的 研 究 显 示 对 于 需 要 镇 静 的 重 症 患

度.严重的脓毒症和感染性休克患者血液中可发现

者,使用中枢性α２ 激动药右美托咪啶较使用苯二氮

脑损伤标志物 SＧ１００β和神经凋亡、脑缺血损伤的标

类如劳拉西 泮 和 咪 达 唑 仑 等,可 减 少 谵 妄 状 态 的

志物升 高. 成 功 治 疗 原 发 疾 病 后 脑 病 多 可 完 全 康

发生并缩 短 机 械 通 气 时 间. 在ICU 允 许 家 庭 成 员

复,罕见长期遗留认知功能障碍. 

探视也可帮助 焦 虑 患 者 稳 定 情 绪,在 某 些 重 症 患 者

脑桥中央髓鞘溶解症

中,小剂 量 的 神 经 松 弛 类 药 物 (如 氟 哌 啶 醇 ０􀆰５~

１mg)也可有效镇静.总之,目前的治疗策略是在尽

该病变主要表现为严重的四肢瘫 和 假 性 延 髓 性

可能限制镇静药物的使用. 

麻痹.诱因包括 严 重 的 内 科 疾 病 或 营 养 不 良,大 多

在ICU,某些代谢性 因 素 可 造 成 意 识 状 态 的 显

数病例与快速纠正低钠或高渗状 态 有 关.病理改变

著改变.高碳酸 血 症 性 脑 病 可 表 现 为 头 痛、意 识 模

包括脑桥基底 部 非 炎 症 性 的 脱 髓 鞘,神 经 细 胞 和 轴

糊、昏睡或昏迷.低 通 气 综 合 征 通 常 发 生 于 肺 气 肿

突相对完好.MRI有助于诊断(图２８Ｇ６),部分表现

或慢性肺部疾病合并 CO２潴留病史的患者.PaCO２

为意识模糊、构 音 障 碍 和(或)不 伴 有 四 肢 瘫 痪 的 眼

升高 可 导 致 CO２ 麻 醉 和 颅 内 压 升 高、脑 血 管 扩 张. 

球协同运动 障 碍.有 些 病 例 表 现 为 脑 干 外 的 损 伤. 

肝性脑病 可 发 生 于 慢 性 肝 衰 竭 或 急 性 爆 发 性 肝 衰

纠正严重低钠血症时速度不应 过 快,以２４小时内血

竭,可表现为扑翼样震颤.高血糖或低血糖、高钠血

钠上升 ≤１０mmol/L(１０mEq/L)、４８ 小 时 内 血 钠 上

症或低钠血症 都 可 造 成 脑 病.意 识 模 糊、眼 球 运 动

升不超过２０mmol/L(

２０mEq/L)为目标. 

损害和共济失调是急性 Wernicke脑病的标志. 

脓毒血症相关脑病

病理机制

脓毒血症的患者 机 体 对 感 染 的 反 应 导 致 炎 症 介

质释放,进而促使脑病形成.伴有全身炎症反应综合

征(

SIRS)重症可导致多器官功能衰竭.这种综合征

可发生于具有明 显 的 脓 毒 血 症、严重烧伤或创伤,甚

至不明原因的感染.很多脓毒血症、全身炎症反应综

合征的重症患者在无明显诱因下可发展成脑病,称为

脓毒症相关性脑 病.虽然具体哪一种炎症介质导致

了神经功能障碍尚不明确,但脑病并不仅是多脏器衰

竭导致的 代 谢 性 脑 病.肿 瘤 坏 死 因 子、

ILＧ１、

ILＧ２和

ILＧ６可能在其中发挥作用. 

图２８Ｇ６　脑桥中央髓鞘溶解

诊断

轴位的 MR T２ 加权扫描显示脑桥基

脓毒症相关性脑病临床上表现为 无 明 显 局 灶 症

底部对称的异常高信号区

状体征的全脑功能异常.意识模糊、定向力障碍、烦

躁和意识水平波动是较为典型的表 现.在某些伴有

血流动力学障 碍 的 病 例 中,意 识 水 平 降 低 非 常 显 著

Wernicke病

有时可导致 昏 迷.可 见 反 射 亢 进 和 额 叶 释 放 症 状/

Wernicke病是一种常见的、可预防的 由 于 硫 胺

体征,如强握反射或吮吸反射等(参见第１８章)及异

素缺乏导致的疾病.在美国,大多数病例为酗酒者, 

常运动,如肌阵挛、震颤或扑翼样震颤.脓毒症相关

剧呕导致的营养不良、饥饿、肾透析、癌症、艾滋病或

—
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胃部手术者都是危险人群.临床三组特征性症状主

病理机制

要包括眼肌麻痹、共济失调和泛发浑浊状态.然而, 

硫胺素是多个酶的辅酶,包括转酮醇酶、丙酮酸

只有１/３的急 性 Wernicke病 的 患 者 具 有 上 述 经 典

脱氢酶和 αＧ酮戊二酸脱氢酶.硫胺素缺乏可造成脑

的三组症状.大 多 数 病 人 有 显 著 的 定 向 力 障 碍、淡

部弥漫性的葡萄糖利用 减 少 和 导 致 线 粒 体 损 伤.αＧ

漠和注意力不 集 中,有 时 与 酒 精 戒 断 的 谵 妄 难 以 区

酮戊二酸脱氢酶活性降低导致谷氨酸 累 积 并 合 能 量

别.如果不给予治疗,可发生昏睡、昏迷和死亡.眼

缺乏可导致兴奋性毒性细胞损伤. 

球运动异常包括侧视时水平眼震、双侧展神经麻痹、

凝视麻痹,少数 可 有 上 睑 下 垂.共 济 失 调 是 多 神 经

Wernicke脑病

病变的综合表 现,包 括 小 脑 及 前 庭 系 统 受 累. 瞳 孔

通常不受累,但当疾病进展可出现瞳孔缩小. 

Wernicke脑病是神经系统急症需要立即给予硫

Wernicke经常伴随营养性疾病的表现,如 多 发

胺素治疗,用法 为 １００mg静脉注射或肌内注射.应

神经病.偶尔可发生弱视或脊髓病.心动过速和直

保证每日给予 硫 胺 素 直 至 患 者 恢 复 正 常 饮 食,并 在

立性低血压与自主神经功能受损或合 并 存 在 心 血 管

使用静脉葡萄糖溶液前注射硫胺 素.输 注 葡 萄 糖 可

系统脚气病有关.使用硫胺素后数小时可看到动眼

加速 Wernicke脑 病 形 成 或 造 成 疾 病 的 早 期 恶 化. 

神经功能改善,但 水 平 眼 震 可 持 续 存 在. 共 济 失 调

因此,所有酗酒 但 需 要 接 受 胃 肠 外 葡 萄 糖 的 患 者 应

较眼球运 动 恢 复 更 慢. 约 ５０％ 的 患 者 可 完 全 恢 复

使用硫胺素. 

但遗留宽基底 步 态 和 直 线 行 走 不 能. 情 感 淡 漠、精

神涣散和意识模糊改善更加缓慢.当这些症状缓解

周围神经病相关重症

后,近记忆遗忘和学习困难变得更为显著(Korsakoff

综合征).Korsakoff综 合 征 通 常 持 续 存 在,特 征 表

严重的 周 围 神 经 系 统 疾 病 可 见 于 以 下 两 种 情

现为记忆缺陷、虚构和对时间的定向障碍. 

况:①原发性神经系统病变需要重症处理措施,如气

病理

管插管和机械 通 气;②系统性疾病继发的 周 围 神 经

病灶多位于第３脑室、导水管和第４脑室周围, 

系统表现,常伴 多 器 官 衰 竭.前 者 包 括 急 性 多 发 性

在某些急性病例中可见点状出血,慢性病例中多见乳

神经病如吉 兰Ｇ巴 雷 综 合 征(参 见 第 ４６ 章),神 经 肌

头体萎缩.病理改变常见内皮细胞增生、脱髓鞘和神

肉接头疾病包括重症肌无力(参见第４７章)、肉毒中

经脱 失,这 些 改 变 可 在 MRI上有所体现(图 ２８Ｇ７). 

毒和原发性肌肉疾病如多发性肌 炎(参见第４９章). 

记忆障碍与丘脑背内侧核团损伤有关. 

后者主要源于系统性疾病本身或治疗 措 施 所 导 致 的

并发症. 

评估周围神经系统受累病人呼吸功能包括:评估

肺动力学参数,如最大吸气力量(MIF)、潮气量(VC)

和延髓肌力量.无论任何原因造成的肌无力,当最大

吸气力量 降 至 ＜－２５cmH２O 或潮气量＜１L 时均 应

考虑气管插管.并且,合并严重软腭上抬无力的患者

需行气管插管以防止急性上呼吸道梗阻或反流误吸. 

动脉血气和血氧饱 和 度 监 测 可 用 以 监 测 周 围 神 经 系

统功能障碍患者的呼吸功能.然而,气管插管和机械

通气应根据临床评 估 决 定 是 否 施 行 并 非 要 等 到 血 氧

饱和度下降或低通气导致 CO２ 潴留.非侵入性的机

械通气也可考虑,但对于有严重延髓性麻痹和通气功

能障碍合并高碳酸血症的患者通常是不够的. 

图２８Ｇ７　Wernicke脑病

神经病变

冠状位 MRT１ 加权扫描显示乳头体区异常强化,典

脑病是重症患 者 最 显 著 的 神 经 功 能 障 碍,但 周

型急性 wernicke脑病表现

围神经系统功能障碍也非常普遍.当重症患者病程
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持续数周并伴 有 脓 毒 血 症,当 原 发 病 已 控 制 但 仍 无

毒症性肌病在数天内进展至明显的肌 无 力 为 临 床 特

法脱离机械通气时应怀疑存在周围 神 经 病 变.危重

征,可伴有 血 清 肌 酸 激 酶 升 高 和 尿 肌 红 蛋 白 阳 性. 

病多发神 经 病 指 与 重 症 相 关 的 周 围 神 经 系 统 并 发

肌电图和肌肉活检可能开始为正常但 最 终 可 进 展 出

症,常见于病程 较 长 伴 有 脓 毒 血 症 和 多 脏 器 衰 竭 的

现自发电位和伴炎症反应的肌纤 维 坏 死.上述两种

重症患者.神经 科 查 体 发 现 肌 无 力、反 射 减 弱 和 末

肌病综合征可归为广义的危重病性肌病范畴. 

梢型感觉障碍.电 生 理 检 查 发 现 存 在 广 泛 的、对 称

急性四肢瘫痪性肌病是一种在使 用 糖 皮 质 激 素

的、远端感觉运 动 神 经 轴 索 变 性. 危 重 病 多 发 神 经

和非去极化的神经肌肉阻滞药时发生 的 严 重 的 肌 无

病的具体发病 机 制 仍 不 清 楚,但 脓 毒 血 症 和 全 身 炎

力综合征.最常见于需接受大剂量糖皮质激素治疗

症反应综 合 征 相 关 的 细 胞 因 子 可 能 在 其 中 发 挥 作

的哮喘患者和需要使用非去极化的神 经 肌 肉 阻 滞 药

用.据报道,约７０％以上的脓毒综合征患者存在一

辅助机械通气的患者.这种肌肉疾病不是由于非去

定程度的神经 病 变,但 只 有 少 数 表 现 为 严 重 的 呼 吸

极化的神经肌肉阻滞药作用于神经肌 肉 接 头 的 迟 发

肌麻痹,需要长 期 机 械 通 气 或 脱 机 困 难. 静 脉 使 用

反应,而是一种伴有肌纤维坏死的肌病,偶尔在单独

胰岛素控制血糖可减少重症多发性神 经 病 的 发 病 风

使用大剂量的 类 固 醇 时 也 可 出 现. 临 床 上,这 种 综

险.其他治疗包括支持治疗和针对原发疾病的相关

合征通常在肺部情况已经稳定但仍无 法 脱 离 机 械 通

治疗措施.这种 多 发 性 神 经 病 常 可 自 发 缓 解,但 时

气时才引起注意.病理改变主要包括伴有再生的Ⅰ

间长达数周至 数 月,原 发 疾 病 控 制 后 仍 需 要 长 期 的

型和Ⅱ型肌纤维坏死.急性四肢瘫痪性肌病通常预

机械通气支持. 

后良好,如果原 发 病 得 到 有 效 控 制,肌 病 多 可 改 善, 

神经肌肉传递障碍

大部分患者可 恢 复 正 常.然 而,由 于 肌 肉 损 伤 客 观

存在而并非药 物 对 神 经 肌 肉 接 头 的 延 迟 效 应,恢 复

神经肌肉传递障碍可能是重症患 者 肌 无 力 的 原

过程通常需要 数 周 或 数 月,有 时 需 要 辅 助 气 管 切 开

因之一.神经肌 肉 传 递 障 碍 导 致 的 持 续 性 肌 无 力, 

或延长机械通气时间.有些病人可遗留长期的肌无

除要考虑重症 肌 无 力 外,药 物 也 是 常 见 原 因. 可 损

力伴肌萎缩和 活 动 受 限.目 前,除 尽 量 避 免 使 用 非

伤神经肌肉接头的药物有氨基糖 苷 类 抗 生 素 和 β受

去极化的神经肌肉阻滞药外尚无有效 避 免 肌 肉 并 发

体阻滞药.在ICU,非 去 极 化 神 经 肌 肉 组 织 药(ndＧ

症的方法.使用周围神经刺激器进行监测可避免这

NMBA),即肌松药物是导致神经肌肉传递障碍的最

些药物过量使用,但相比预防肌病,对预防药物对神

常见原因,主要 包 括 泮 库 溴 铵、维 库 溴 铵、罗 库 溴 铵

经肌肉接头的延迟阻滞作用效果更佳. 

和阿曲库铵.这些药物常用来辅助机械通气和其他

操作,但长时间使用可产生持续的神经肌肉阻滞,停

蛛网膜下腔出血

药后可持续数小时或数天.发生这种延迟效应的危

险因素,包括女性、代谢性酸中毒和肾衰竭. 

蛛网膜下腔出血(SAH)可造成原发性和继发性

延迟的神经肌肉阻滞并不会对周 围 神 经 系 统 产

的脑损伤.除脑外伤外,最常见的 SAH 的病因是囊

生永久损伤.一 旦 停 用 相 关 药 物,数 天 后 肌 力 可 完

状动脉瘤.其他 病 因 包 括 血 管 畸 形 导 致 的 出 血 (动

全恢复.总的来 说,应 尽 量 减 少 神 经 肌 肉 阻 滞 药 物

静脉畸形或硬 膜 动 静 脉 瘘)及 脑 实 质 出 血 进 入 蛛 网

的使用剂量,当 在ICU 里 需 要 使 用 此 类 药 物 时,建

膜下腔.某些自发的 SAHs局限于中脑周围池多属

议使用周围神经刺激器监测神经肌肉接头的功能. 

良性,可能来源 于 动 脉 或 静 脉 但 脑 血 管 造 影 通 常 无

肌病

阳性发现. 

重症患者尤其 是 有 脓 毒 血 症 的 患 者,即 使 看 似

囊状动脉瘤

有足够的营养支持也常存在慢性的 肌 肉 消 耗.可能

尸检和血管造影 发 现 约 ２％的成人有颅内动脉

的解释是这是多种因素导致的肌肉分 解 代 谢 增 加 的

瘤,在美国约４００ 万 人 患 病.每 年 因 动 脉 瘤 破 裂 导

结果,包括皮质激素、儿茶酚胺及其他由全身炎性反

致蛛网膜下腔出血的 病 例 ２５０００~３００００.对于到

应综合征诱发的细胞因子升高引起.这种综合征称

达医院时仍存 活 的 患 者,在 未 来 １个 月 的 死 亡 率 仍

为恶病质 肌 病,肌 酸 激 酶 水 平 升 高、肌 电 图 (EMG)

高达４５％.在这些幸存者中,仍有超过一半由于首

正常.肌肉活检提示Ⅱ型肌纤维萎缩.在严重的脓

次出血、脑血管 痉 挛 脑 梗 死 或 脑 积 水 遗 留 严 重 的 神

毒血症患者中还可看到肌纤维坏死.这种所谓的脓

经功能 缺 损. 如 果 幸 存 的 患 者 动 脉 瘤 未 经 手 术 处

—

６

７

２

—
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理,在发病 初 ２ 周 内 的 再 出 血 率 约 ２０％,１ 个 月 内

完全没有症状的.临床症状经常由于动脉瘤破裂导

３０％,之后每年出血风险增加３％.基于以上数字, 

致的 SAH 引起,而有些未破裂的动脉瘤只表现出压

SAH 治疗的重点在于预防早期并发症. 

迫脑神经或脑实质的占位效应.严重的动脉瘤破裂

未破裂的无症状动脉瘤较之于新 近 破 裂 的 动 脉

蛛网膜下腔出血的瞬间,颅内压骤然升高,导致近半

瘤危险减小很多.每年直径 ＜１０mm 的动脉瘤破裂

数患者突发短 暂 性 的 意 识 丧 失,之 后 伴 随 瞬 间 的 难

的风险约０􀆰１％,而直径≥１０mm 的动脉瘤破裂的风

以忍受的头痛,但 大 多 数 患 者 只 是 主 诉 意 识 恢 复 后

险０􀆰５％~１％;而 手 术 的 致 残 率 却 远 高 于 上 述 数

的头痛.１０％的病例中,动 脉 瘤 出 血 可 造 成 长 达 数

字.由于年轻患 者 预 期 寿 命 长,动 脉 瘤 破 裂 的 风 险

天的意识丧失.近４５％的患者主诉为严重的头痛. 

随暴露时 间 增 加,因 此 瘤 体 直 径 ＞１０mm 的 年 轻 患

患者经常描 述 这 种 头 痛 为“此 生 最 严 重 的 头 痛”,其

者可能从预防性措施中获益.当合并有一侧颈内动

最重要的特征 为 突 然 起 病.偶 尔,动 脉 瘤 破 裂 也 可

脉狭窄时,风险和获益决定于治疗相关的并发症. 

表现为中度头痛或不同于平时的 头 痛 模 式 变 化.且

约５％的直径＞２􀆰５cm 巨 大 动 脉 瘤 与 小 动 脉 瘤

头痛常伴颈部僵硬和呕吐. 

可发生于 同 一 部 位(见 后 文).３个最常见的部位是

虽然突发头痛不伴局灶性的神经 系 统 症 状 是 动

颈内动脉中末端、大脑中动脉的分叉部和基底动脉顶

脉瘤破裂的特 点,但 局 灶 的 神 经 系 统 症 状 也 可 伴 随

端.这些动脉瘤在发现后第１年的破裂风险约６％. 

出现.前交通动脉 或 MCA 分叉部的动脉瘤破裂出

它们可压迫周 围 的 脑 组 织 和 颅 神 经 从 而 产 生 相 应 症

血可进入周围脑组织或硬膜下隙并形 成 血 肿 产 生 占

状. 

位效应,临床上出现偏瘫、失语和意识丧失. 

霉菌性的动脉瘤通常位 于 大 动 脉 与 Wi

llis环的

偶尔,一些前驱症状提示了逐渐增大的未破裂动

分叉部.多数源于感染性心内膜炎菌栓造成动脉退

脉瘤的位置.第Ⅲ对脑神经麻痹,尤其是伴有瞳孔扩

化、扩张和破裂.目 前 关 于 感 染 性 动 脉 瘤 是 否 应 在

大、同侧对光反射消失和眼部疼痛可提示后交通和颈

破裂前进行修复还是等待自发缓解仍有争议. 

内动脉瘤.第Ⅵ对脑神经麻痹提示动脉瘤位于海绵

１􀆰 病 理 生 理 　 囊 性 动 脉 瘤 发 生 在 颅 内 大 到 中

窦,视野缺损可出现于颈内动脉床突上段动脉瘤或大

动脉的分叉处;破 裂 后 血 液 常 进 入 基 底 池 的 蛛 网 膜

脑前动脉瘤.枕部和后颈部疼痛可提示小脑后下动

下腔及邻 近 脑 实 质 内. 大 约 ８５％ 的 动 脉 瘤 发 生 在

脉或小脑前 下 动 脉 瘤(参 见２７章).MCA 动脉瘤可

前循环,绝大 多 数 在 Wi

llis环上.大约２０％的 患 者

出现眼部、眼后部及太阳穴下部疼痛.偏头痛引起的

存在多发动脉 瘤,很 多 在 双 侧 镜 像 部 位. 随 着 动 脉

突发剧烈头痛有时 与 SAH 非常相像.因此,在诊断

瘤的发展,可形 成 典 型 的 瘤 颈 和 瘤 体. 瘤 颈 的 长 度

突发的偏头痛前应排除动脉瘤和颅内病变. 

和瘤体的大小 差 异 很 大,也 是 决 定 行 神 经 外 科 夹 闭

动脉瘤 有 时 也 可 微 小 破 裂 并 渗 血 入 蛛 网 膜 下

术或血管内栓塞术的重要因素.瘤颈基底部动脉内

腔,称为前哨出血.因此,任何部位突发的难以解释

弹力层消失.中 层 变 薄,结 缔 组 织 代 替 了 平 滑 肌 细

的头痛应怀疑 SAH 并进行进一步检查,否则可能继

胞.在破裂部位(大 多 常 在 瘤 体 顶 部)壁 变 薄,出 血

发严重的出血. 

的裂口常达８０􀆰５mm 长.动脉瘤大小和部位对于预

SAH 的 首 发 临 床 症 状 可 用 HuntＧHess分 级 或

测破裂风险很重要.直径大 于７mm、在基底动脉尖

WFNS分级进行评估(表２８Ｇ３).对于破裂动脉瘤,评

端及在后交通动脉起始处的动脉瘤破裂风险较高. 

级越高预后 越 差.如 HuntＧHess分级１级的患者较

２􀆰 临 床 表 现 　 大 多 数 未 破 裂 的 颅 内 动 脉 瘤 是

少发生死亡,而分级４级的患者死亡率则高达８０％. 

表２８Ｇ３　蛛网膜下腔出血分级

世界神经外科医师联盟(WFNS)

分级

HuntＧHess分级

委员会的蛛网膜下腔出血分级

１

轻微头痛,意识状态正常,无脑神经麻痹或运动症状

GCS评分１５,无运动受累

２

严重头痛,意识状态正常,有脑神经麻痹症状

GCS评分１３~１４,无运动受累

３

嗜睡,意识混沌,轻度局灶神经体征

GCS评分１３~１４,有运动受累

４

昏迷、中或重度偏瘫,有早期去脑强直或自主神经功能紊乱

GCS评分７~１２,伴或无伴运动受累

５

昏迷、去大脑强直、濒死状态

GCS评分３~６,伴或无伴运动受累

格拉斯哥(GCS)评分:见表３６Ｇ２

—

７

７

２

—
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３􀆰 迟发性神经损伤 　SAH 引起的迟发性神经

的病例在发 病 ７２ 小 时 内 在 非 增 强 CT 上 可 见 出 血

损伤主要包括 以 下 四 种:动 脉 瘤 再 破 裂、脑 积 水、血

表现.如果 CT 未发现出血也未发现颅内占位和梗

管痉挛和低钠血症. 

阻性脑积水,应 进 行 腰 椎 穿 刺 检 查 明 确 有 无 蛛 网 膜

(１)动脉瘤再破裂:发生 SAH 后未治疗的动脉

下腔出血.６~１２小时血细胞溶解和血红蛋白转变

瘤第１个月再破裂的风险约３０％,最初７天为发病

为胆红素可将脑脊液染为黄色.这种黄染的脑脊液

高峰.动脉 瘤 再 破 裂 会 导 致 近 ６０％ 的 死 亡 率 和 不

在４８小时浓度达到高峰并持 续１~４周,具 体 时 间

良预后,早期治疗可减少该风险. 

取决于出血量. 

(２)脑积水:急性脑积水可导致昏睡或昏迷,脑

在非增强 CT 上蛛网膜下腔出血的量和位置可

室引流可缓解 症 状.通 常,亚 急 性 的 脑 积 水 可 经 数

帮助定位潜在 的 动 脉 瘤,解 释 神 经 功 能 缺 损 的 原 因

天或数月形成,导致进行性的意志减退、精神异常及

及预测迟发的血管痉挛.当 早 期 CT 显示脚间池的

尿失禁.脑积水与脑血管痉 挛 可 经 CT 平扫、CTA、

血块 ＞５mm×３mm 或 脑 裂 出 血 层 厚 ＞１mm.CT

TCD 或常规 的 血 管 造 影 检 查 进 行 鉴 别.脑 积 水 可

扫描对检测椎 动 脉、基 底 动 脉 或 大 脑 后 动 脉 的 血 管

自发缓解 或 经 脑 室 引 流 缓 解.SAH 后 数 周 或 数 月

痉挛并不可靠. 

形成的慢性脑积水,表现为步态异常、尿失禁和精神

只有当怀疑 SAH 却 无 法 进 行 CT 检 查 时 才 可

异常.亚临 床 表 现 包 括 接 触 被 动 或 难 以 恢 复 独 立

考虑先行腰椎穿刺检查.一旦怀疑出血来源于动脉

活动. 

瘤破裂,应进行 ４条主要血管的常规 血 管 造 影 检 查

(３)血管痉挛:SAH 后颅内血管狭窄可导致症

确定动脉瘤的 位 置、形 态 以 及 明 确 有 无 合 并 未 破 裂

状性脑 缺 血 和 近 ３０％的患者脑梗死,也是导致死亡

动脉瘤(图２８Ｇ８C).在某些中心,可用在血管造影的

和残疾的主要晚期并发症.缺血症状大概出现在出

同时进 行 血 管 内 治 疗 以 尽 量 避 免 有 创 操 作.CTA

血后第４~１４天,通 常 是 第 ７ 天.血 管 痉 挛 的 严 重

是另 一 种 定 位 动 脉 瘤 的 方 法 并 可 根 据 CTA 的结果

程度和分布范围决定了是否发生脑梗死. 

制定下一步治疗方案. 

目前认为蛛网膜下腔内的血块及 其 分 解 产 物 作

因 SAH 后最初２周低钠血症可突然发生,故密

用于脑血管引起血管痉挛.血管痉挛的症状取决于

切监测电解质非常重要. 

血管分布区(参 见 第 ２７章).所有 局 灶 症 状 可 表 现

心电图经常提示类似心 肌 缺 血 的 ST 段和 T 波

为突发、波动或经数日发展.大多数病例中,在局灶

改变.QRS波时 限 延 长、QT 间 期 延 长 和 显 著 的 T

性的痉挛之前,多出现有精神状态的改变. 

波高 尖 或 倒 置 多 继 发 于 颅 内 出 血. 有 证 据 表 明, 

血管痉挛可被 常 规 血 管 造 影 发 现,但 这 种 侵 入

SAH 后交感神 经 过 度 释 放 儿 茶 酚 胺 导 致 循 环 中 儿

性的检查比较昂贵并有发生卒中和其 他 并 发 症 的 风

茶酚胺升高,可造成结构性的心肌损伤,进而导致心

险.TCD 的原 理 是 当 动 脉 管 腔 变 窄 时 血 流 速 度 增

电图改变及可引起严重休克或心力衰 竭 的 可 逆 性 心

快.每日或隔 日 探 查 MCA、大 脑 前 动 脉 (ACA)近

肌损伤.心脏彩 超 多 提 示,按 交 感 神 经 分 布 而 并 非

端、颈动脉末端 和 椎 基 底 动 脉 可 有 效 监 测 血 管 痉 挛

按主要冠状动脉血管分布的室壁 活 动 异 常.交感神

并及时启 动 治 疗 措 施 预 防 脑 缺 血 (见 后).CTA 是

经本身也显示出由于过量儿茶酚胺释 放 所 导 致 的 毒

另一种检测脑血管痉挛的方法. 

性损伤.无症状的肌钙蛋白升高较为常见.严重的

血管痉挛合并梗死可造成严重的 脑 水 肿 从 而 引

室性心律失常并不常见. 

起颅内压升 高 减 少 脑 灌 注.治 疗 包 括 甘 露 醇 脱 水、

过度换气和去骨瓣减压,也可采用中度的低温疗法. 

蛛网膜下腔出血

(４)低钠血症:在 SAH 后最初２周可发生快速

而显著的低钠血症.这是由于尿钠排泄增加和容量

动脉瘤的早期治疗包括预防再破 裂 及 增 加 血 流

缺乏引起,因此 患 者 可 同 时 出 现 低 钠 血 症 和 低 血 容

量(如高血压和高血容量).动脉瘤 可 经 外 科 手 术 夹

量.心房钠尿肽 和 脑 钠 尿 肽 共 同 作 用 导 致“脑 耗 盐

闭或血管内栓塞.外科手段包括夹 闭 动 脉 瘤 颈 部 防

综合征”.典型的脑耗盐综 合 征 发 生 在 SAH 后１~

止再出血,手术 本 身 需 要 开 颅 并 可 能 造 成 一 定 的 残

２周,因限水措施可增加卒中风险故应避免. 

疾.血管内治疗包括经股动脉穿刺 导 管 放 置 弹 簧 圈

４􀆰 实验室检 查 和 影 像 学 检 查(图 ２８Ｇ８)　 动 脉

或其他栓塞材料.瘤体局部血栓形 成 并 逐 渐 与 循 环

瘤破裂的标 志 之 一 是 CSF 中 发 现 血 液.超 过 ９５％

隔离开来(图２８Ｇ８D).目前唯一对比破裂动脉瘤外

—

８

７
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顽固的颅内压升高是不良预后的标志. 

在针对破裂动 脉 瘤 采 取 治 疗 措 施 之 前,应 避 免

动脉压过度升高,同时保持有足够的脑灌注.如果患

者是清醒的,可使用尼卡地平、拉贝洛儿或艾司洛尔控

制血压至正常范围.如果患者意识存在意识障碍,应

监测颅内压并保持脑灌注压在６０~７０mmHg.如果有

严重的头 痛 或 颈 痛,可 给 予 适 当 镇 静 或 镇 痛 治 疗. 

但应避免过度 镇 静,因 其 会 掩 盖 神 经 系 统 症 状. 另

外,为预防脑缺血,足够的水化也是必要的. 

动脉瘤破 裂 导 致 癫 痫 发 作 并 不 常 见.SAH 后

意识丧失可伴有颤抖、痉挛和伸肌 反 射,通 常 与 颅 内

压瞬间升高有 关 而 非 癫 痫. 然 而,因 癫 痫 理 论 上 可

加重再出血,临床上有时也给予预防性的抗癫痫药. 

糖皮质激素可帮助减轻蛛网膜下 腔 出 血 刺 激 引

起的头、颈部 疼 痛. 当 尚 无 有 效 证 据 提 示 其 可 减 轻

脑水肿、神经保护或减少血管损伤,因 此 一 般 不 推 荐

常规使用. 

降纤药物不常 规 使 用,但 对 于 动 脉 瘤 治 疗 不 能

图２８Ｇ８　蛛网膜下腔出血

马上进行的患者中可考虑使用.其 可 减 少 动 脉 瘤 再

A􀆰CTA 显示左大脑前动脉瘤;B􀆰 非增强 CT 显示第

破裂的发生率,但 可 增 加 迟 发 性 脑 梗 死 和 深 静 脉 血

３脑室水平左外侧裂和左侧脑室内蛛网膜下腔血液(亮色

栓形成(DVT)的风险. 

部分); 

C􀆰 常规前 后 位 X 线 血 管 造 影 显 示 右 侧 椎 动 脉 和

血管 痉 挛 是 动 脉 瘤 破 裂 SAH 后主要的致死和

基底动脉巨大动脉瘤;D􀆰 规血管造影随访栓塞后动脉瘤, 

致残原 因. 使 用 钙 通 道 拮 抗 药 尼 莫 地 平 (

６０mg口

瘤体由通过股动脉到瘤颈的微导管释放弹簧圈进行栓塞

服,每４小时１次)可 改 善 预 后.对 某 些 患 者,尼 莫

地平可造成严 重 的 低 血 压,从 而 加 重 血 管 痉 挛 患 者

科手术和血管内治疗的前瞻性随机对 照 试 验 是 国 际

导致脑缺血.通 过 扩 容 补 充 胶 体 液,或 适 当 使 用 升

蛛网膜下腔出血动脉瘤试验.该试验 结 果 发 现 经 血

压药物(肾上腺素或去甲肾上腺素)从 而 增 加 平 均 动

管内治疗的患者 第 １年死亡和致残率为２４％,外科

脉压进而增加脑灌注可用来治疗症状 性 颅 内 血 管 痉

手术组为３１％,该试验因血管内治疗的显著优势而

挛.灌注压升高 可 改 善 临 床 症 状,但 也 增 加 了 动 脉

早期停止继 续 收 录 患 者.５ 年 后,血 管 内 治 疗 组 的

瘤再出血的风险.升高血压和增加 容 量 时 需 注 意 监

死亡风险更低,但 生 活 可 自 理 的 患 者 的 比 例 两 组 相

测动脉压和中 心 经 脉 压,最 好 通 过 中 心 静 脉 输 注 升

当.血管内治疗组更易并发再出 血 但 发 生 率 低.并

压药物.扩容后 可 预 防 低 血 压,增 加 排 血 量 并 通 过

且,由于某些动脉瘤形态不适合血管 内 治 疗,外 科 手

降低 血 细 胞 比 容 减 慢 血 流 速 度. 这 种 疗 法 称 为

术仍然是重要的治疗方法.具备血管 内 治 疗 和 外 科

“

３H”疗法. 

治疗的中心可 为 患 者 带 来 更 好 预 后,有 可 靠 数 据 显

如果经治疗后 症 状 性 血 管 痉 挛 持 续 存 在,应 考

示专门的动脉瘤治疗中心可降低死亡率. 

虑使用血管扩张药或经皮腔内血 管 成 形 术.血 管 成

SAH 的治疗包 括 保 持 气 道 通 畅、控 制 血 压、预

形术的效果是 永 久 性 的 并 且 很 快 可 减 少 “

３H”疗 法

防再出血、防止 血 管 痉 挛、治 疗 脑 积 水、纠 正 低 钠 血

的药物用量,而血管扩张药物(包括 维 拉 帕 米 和 尼 卡

症及预防肺栓塞. 

地平)效果通 常 持 续 不 超 过 ２４小 时,因 此 需 要 多 种

动脉瘤破裂后的颅内压升高常继 发 于 蛛 网 膜 下

治疗的共 同 配 合 直 至 蛛 网 膜 下 隙 的 出 血 重 新 被 吸

腔的积血、脑实质的血肿、急性脑积水 或 血 管 自 动 调

收.虽然血管内使用的罂粟碱是一 种 有 效 的 血 管 扩

节能力丧失.昏迷患者应行脑室切开 监 测 颅 内 压 并

张药,但有证据表明罂粟碱可能有 神 经 毒 性,因 此 应

积极治疗高颅压以防止脑缺血.对抗 颅 内 压 升 高 的

尽量避免使用. 

措施也可适当 采 用,如 过 度 换 气、甘 露 醇 和 镇 静 等. 

急性的脑积水可造成昏睡或 昏 迷.急 性 脑 积 水

—
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有时可自发缓解或需要脑室引流.当 形 成 慢 性 脑 积

在血管内治疗后或开颅夹闭数天后可 开 始 皮 下 注 射

水时,可考虑脑室分流手术. 

普通肝素预防深静脉血栓.肺栓塞的 治 疗 取 决 于 动

SAH 病人存在血管痉挛的风险时不应限水,因

脉瘤是否已经治疗并且是否做了开 颅 手 术.用 肝 素

其可造成低血容量和低血压进而导 致 脑 缺 血.许 多

抗凝对已破裂且未经治疗的动脉瘤 是 禁 忌 证.开 颅

患者在胃肠外 补 生 理 盐 水 时 仍 出 现 血 钠 下 降,口 服

后数天的患者 使 用 肝 素 视 为 相 对 禁 忌,对 已 栓 塞 的

补钠与生理盐 水 可 缓 解 低 钠 血 症,但 通 常 仍 需 要 补

动脉瘤也会延迟栓塞效果.开颅后使 用 下 腔 静 脉 滤

充高张盐水,应 注 意 持 续 数 天. 低 血 钠 的 患 者 在 纠

器可预防肺栓 塞,而 血 管 内 治 疗 成 功 后 更 倾 向 于 使

正血钠时不应太快,易诱发脑桥中央髓鞘溶解. 

用肝素抗凝. 

所有患者都 应 接 受 下 肢 气 压 治 疗 预 防 肺 栓 塞. 

(李　晖　译　秦海强　校)

—
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域如额颞 叶 痴 呆(FTD)或亨廷顿病(HD)很少 可 能

痴呆

首发记忆力问题,且较可能出现判断力、情绪和行为

困难.皮质Ｇ纹状体路径损害对行为产生独特作用. 

痴 呆,多 个 原 因 引 起 的 一 类 综 合 征,影 响 超 过

背外侧前额叶皮质和尾状核的中 央 带 连 接.两个节

４００万美国人口,导致每年大于１０００亿美元的健康

点或连接白质 途 径 病 变 导 致 组 织 和 规 划 困 难,减 少

看护费用.痴呆 是 获 得 性 认 知 能 力 恶 化,损 害 日 常

认知适应性和工作记忆障碍.前额叶眶部外侧面连

生活能力.记忆力缺失是痴呆的最主要的认知能力

接腹内侧尾部.损 害 这 个 系 统 引 起 冲 动 性 行 为,注

缺失:

１０％大于７０岁和２０％ ~４０％ 的大于８５岁个

意力分散和 脱 抑 制.前 扣 带 回 皮 质 投 射 至 伏 隔 核, 

人有临床确诊 的 记 忆 力 缺 失.除 了 记 忆 力,其 他 精

中断这些联接产生淡漠,言语贫乏、无动性缄默.所

神也可以受到影响,包括语言、视空间能力、计算力、

有皮质纹状体系统还包括地形结构突 出 物 穿 过 苍 白

判断力和解决问题能力.许多痴呆综合征同样出现

球、丘脑,损害这些节点同样产生皮质纹状体损害的

神经精神和社会功能障碍,引起忧郁、淡漠、幻觉、妄

临床综合征. 

想、激越、失 眠 和 脱 抑 制. 痴 呆 多 数 形 式 是 逐 渐 进

展,但一些也是 静 止 不 变 或 每 日 或 时 时 波 动. 阿 尔

痴呆病因

茨海默病(AD)最多见的痴呆形式,患者多初始于记

年龄增 长 是 痴 呆 独 个 最 强 的 危 险 因 素.５０ 岁

忆力损害,尽管其他痴呆如额颞叶痴呆,记忆力缺失

以上,每过１０年,致残性记忆丧失的患病率增加,通

不是首发症状.重 点 脑 功 能 障 碍 已 在 第 １８ 章 节 讨

常与尸检的微 观 变 化 相 关 联. 然 而,一 些 百 岁 老 人

论,并在第１９章节里利用影像资料图解说明. 

未有记忆功能 受 损 并 且 没 有 临 床 特 征 性 痴 呆 证 据. 

痴呆的功能解剖

痴呆是否 是 正 常 人 类 老 化 的 不 可 避 免 的 后 果 存 在

争议. 

痴呆综合征由特殊的大规模的神 经 网 络 破 坏 引

痴呆的多个 病 因,见 表 ２９Ｇ１.每 种 状 况 的 出 现

起.位置突触和神经元丢失的严重程度和为止相结

次数依赖年龄分组研究,分组数据依据医疗护理、国

合导致临床特 征 (参 见 １８章节).行 为 和 情 绪 受 去

别、种族或种族背 景.在 西 方 国 家,AD 时最常见的

甲肾上腺素能、血清素能和中脑多巴胺能通路调节, 

痴呆病因,超过 所 有 患 者 的 一 半. 血 管 性 疾 病 认 为

反之胆碱能信号对注意力和记忆功 能 极 其 重 要.痴

是第二大痴呆 病 因,特 别 见 于 老 年 患 者 或 医 疗 护 理

呆在相关的神经递质不足方面是不 同 的,因此,精确

受限人口地区,在这些地方,血管危险因素未有效治

诊断指导药物治疗. 

疗.常常血管性 疾 病 与 其 他 神 经 变 性 障 碍 混 合,造

AD 起始于内嗅带区域,延伸至海马,随后移至

成对单独一个患者评估血管性疾病对 认 知 障 碍 影 响

颞叶侧面和后 部 及 顶 部 新 皮 质,最 后 引 起 更 加 广 泛

程度 产 生 困 难,甚 至 是 神 经 病 理 学 家. 帕 金 森 病

的退化.血管性痴呆与随机的皮质和皮质下区域或

(PD)相关痴呆是非常常见的,并且在时间上可以跟

白质束分布在网络内分离的节点有 关.与解剖学一

随帕金森病,如帕金森病相关痴呆(PDD),可同时或

致,AD 特 异 性 出 现 记 忆 力 缺 失 伴 随 后 期 失 语 或 定

先前于运 动 障 碍,如 Lewy小 体 痴 呆(DLB).６５ 岁

向力问题.相反,痴 呆 患 者 起 始 于 额 叶 或 皮 质 下 区

以 下 住 院 患 者,FTD 和 AD 是 最 常 见 的 痴 呆 病 因. 

—
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慢性中毒,包括 酒 精 和 处 方 药 引 起 也 是 一 个 重 要 的

一项１０００例患者参与的记忆障碍临床研究中, 

常常可以治疗的痴呆病因.其他表内列举的障碍不

１９％有潜在的可逆的 认 知 损 害 病 因,２３％ 有 潜 在 的

常见但也很重 要,因 为 许 多 是 可 逆 的. 痴 呆 疾 病 分

可逆的伴随因素.３个最常见的潜在可逆诊断是抑

为可逆和不可逆障碍,这对鉴别诊断是有用的方法. 

郁、脑积水、酒精依赖(表２９Ｇ１).精细的累积性片段

当有效的治疗 神 经 变 性 条 件 出 现 时,将 会 废 弃 这 个

记忆下降是老 化 的 自 然 部 分.这 个 受 挫 经 历,经 常

二分类. 

是笑话和幽默的素材,被指定为老年人健忘的开始. 

表２９Ｇ１　痴呆的鉴别诊断

多数痴呆常见病因

阿尔茨海默病

酒精中毒a

血管性痴呆

帕金森病

多梗死

药物/药物中毒a

弥漫性白质(Binswanger病)

少数痴呆常见原因

维生素缺乏

毒性障碍

硫胺素(维生素 B１):韦尼克脑病a

药物、药物和毒品中毒a

维生素 B１２(亚急性联合变性)a

重金属中毒a

烟酸(烟酸缺乏症)a

透析痴呆(铝)有机毒物

内分泌及其他器官衰竭

精神病

甲状腺功能减退症a

抑郁性(假性痴呆)a

肾上腺皮质功能不全及库欣综合征a

精神分裂症a

甲状旁腺功能亢进和减退症a

转化反应a

肾衰竭a

退行性疾病

肝衰竭a

亨廷顿病

肺衰竭a

路易体痴呆

慢性感染

进行性核上性麻痹

HIV

多系统萎缩

神经梅毒a

遗传性共济失调(一些形式)

乳头(状瘤)多瘤空泡(形)病毒(JC病毒)

运动神经元病[肌萎缩侧索硬化(ALS)形式]

(进行性多灶性白质脑病)

额颞叶痴呆

肺结核,真菌和原虫a

皮质基底节变性

Whipple病a

多发性硬化

头部外伤和弥漫性脑损伤

成人唐氏综合征伴阿尔茨海默病

拳击员痴呆

关岛 ALS帕金森痴呆混合

慢性硬膜下血肿a

朊病毒(克雅病和 GerstmannＧsträusslerＧScheinker疾病) 缺氧

其他

脑炎后遗症

结节病a

正常压力性脑积水a

血管炎a

肿瘤

CADASIL等

原发性脑肿瘤a

急性间歇性卟啉病a

转移性脑肿瘤a

非惊厥性癫痫发作a

副肿瘤性边缘叶脑炎

儿童或青少年其他情况

泛酸激酶相关神经退行性疾病

亚急性硬化性全脑炎

代谢紊乱(如威 尔 逊 和 Leigh疾 病、脑 白 质 营 养 不 良、脂 肪

储存疾病、线粒体突变)

a 潜在可逆性痴呆;CADASIL􀆰 血管病变与常染色体显性皮质下梗死性白质脑病

—
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第２９章　阿尔茨海默病和其他痴呆症　􀳈

良性意味着不进展性或严重损害相当 成 功 的 和 生 产

Aβ和高tau水平或匹兹堡复合物ＧB(PiB)淀粉样蛋

的的日常功能,尽 管 良 性 与 更 显 著 的 记 忆 力 缺 失 之

白影像阳性,尽管后者还仍没有用于临床常规用途, 

间的区别难以鉴别.在８５岁时,一般患者能够学习

仍需 进 一 步 试 验. 主 要 的 变 性 性 痴 呆 包 括 AD、

和恢复大约 一 半 数 量 的 他(她)能 够 在 １８岁 时 做 的

DLB、FTD 和相关障碍 HD,朊病毒疾病包括克雅病

项目(如目录上的单词).适度的认知问题不会中断

(CJD).这些障碍 均 与 特 异 性 蛋 白 异 常 聚 集 有 关:

日常行为常认定为轻度 认 知 功 能 障 碍(MCI).预测

AD 中的tau和 Aβ４２;DLB 中 αＧ突触蛋白;FTD 中

从 MCI向 AD 进展因素包括突出的记忆力缺失、痴

tau,TARDNA 结合蛋白４３kDa(TDPＧ４３),或 者 融

呆家族遗传史、载脂蛋白ε４(Apoε４)等位基因存在, 

合入肉瘤(FUS);HD 中的亨廷丁;CJD 中的缺失皱

小海马容量和 AD 相 似 特 征 的 皮 层 萎 缩,低 脑 脊 液

褶的朊蛋白(PrPsc)(表２９Ｇ２). 

表２９Ｇ２　退行性痴呆的分子基础

痴呆

分子基础

致病基因(染色体)

易感基因

病　理

AD

Aβ

＜２％携带这些突变

APOε４(１９)

淀粉样斑块、神经纤维缠

APP(２１)、PSＧ１(１４)、PSＧ２(１)(大多

数突变是 PSＧ１)

FTD

Tau

头 外 显 子 和 内 含 子 突 变 (

１７)(约 单倍型 H１Tau

Tau蛋白包涵体,Pick体,神经

１０％的家庭病例)

元纤维缠结

颗粒蛋白前体(

１７)(１０％家族病例)

TDPＧ４３

TDPＧ４３包裹体

FUS

FUS包裹体

DLB

αＧ突触核蛋白 非常罕见αＧ突触核蛋白(４)(优势) 未知

αＧ突触核蛋白(Lewy小体)

CJD

朊病毒蛋白

朊病毒(

２０)(最多１５％的病例携带 蛋氨酸或缬氨酸密码 tau蛋 白 包 涵 体,海 绵 状 改 变, 这些显性突变)

子１２９纯合性

胶质细胞增生

AD􀆰 阿尔茨海默病;CJD􀆰 克雅病;DLB􀆰 路易体痴呆;FTD􀆰 额颞叶痴呆

的记忆力 或 视 空 间 能 力 不 足 提 示 FTD.DLB 诊 断

也通过早期幻视、帕金森病类症状、生硬的谵妄倾向

痴呆

或对精神药物敏感;REM 行为障碍(RBD,做梦过程

中骨骼肌麻 痹 缺 失);或 Capgras综 合 征,一 个 家 庭

必须在这之前 说 明 ３ 个 主 要 内 容:① 什 么 是 最

成员被另一个冒牌者替代的一种妄想. 

准确的诊断? ②痴呆有没有一种治疗方法或可逆成

有卒中 病 史 伴 不 规 律 阶 梯 进 展 提 示 血 管 性 痴

分? ③医生能否帮助减轻照料者负担? 一项针对痴

呆.血管性痴呆在高血压、心房纤颤、周围血管病和

呆探讨的大篇幅概述(表２９Ｇ３).主要变性性痴呆经

糖尿病患者常 见.患 有 脑 血 管 病 患 者,并 且 与 血 管

常能够通过初期症状、神经心理学、神经精神学和神

性痴呆同样多危险因素患者,包括糖尿病、高胆固醇

经病学发现,以及神经影像特征鉴别(表２９Ｇ４). 

血症、高同型半 胱 氨 酸,少 运 动,很 难 判 断 痴 呆 是 由

病史　病史必须注重起 病、持 续 时 间 和 进 展 速

于 AD、血管性疾病或两者混合.伴运动强直和肌阵

度.急性或亚急 性 意 识 障 碍 可 能 表 现 谵 妄,必 须 着

挛的快速进展表现提示 CJD.癫痫发作可能提示卒

手查找中毒、感 染 或 代 谢 紊 乱 因 素. 数 年 内 老 年 人

中或肿瘤,但 AD 也时有发生,特别是在血管性痴呆

缓慢的 进 展 性 的 记 忆 力 缺 失 可 能 因 AD 引 起. 近

的发病初 期.在 血 管 性 痴 呆、PD/DLB 或 正 常 压 力

７５％AD 患者 初 始 伴 记 忆 症 状,但 其 他 早 期 症 状 包

脑积水(NPH),步态障碍是常见的.高危性行为或

括金钱管 理、驾 驶、购 物、遵 守 制 度、找 词 或 操 作 困

静脉吸毒史应 提 醒 中 枢 神 经 系 统 (CNS)感 染,特 别

难.人格变化、脱抑制、体重增长或强迫性进食提示

是 HIV 或梅毒.反复头部外伤史可能表明慢性硬

FTD,而不是 AD.也可通过明显的淡漠、强迫性或

膜下血肿、拳击员痴呆或 NPH.亚急性严重的健忘

逐渐进展言语流畅性或语言理解力缺 失 和 通 过 相 对

症和内侧颞叶 MRIT２ 高信号应关注副肿瘤性边缘

—

３

８

２
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表２９Ｇ３　痴呆患者评估

常规评价

选择性重点检查

偶尔帮助性检查

病史

心理测试

EEG

体格检查

胸部 X 线

甲状旁腺功能

实验室检查

腰椎穿刺

肾上腺功能

甲状腺功能(TSH)

肝功能

尿重金属

维生素 B１２

肾功能

红细胞沉降率

全血细胞计数

尿毒素的屏幕图像

血管造影

电解质

艾滋病毒

脑活检

CT/MRI显像

载脂蛋白 E

SPECT

RPR 或 VDRL宠物

PET

诊断类别

可逆性病因

可逆的/变性痴呆

精神障碍

例如

例如

抑郁

甲状腺功能减退症

阿尔茨海默病

精神分裂症

硫胺素缺乏

额颞叶痴呆

转化反应

维生素 B１２缺乏症

亨廷顿

正常压力脑积水

Lewy体痴呆

硬膜下血肿

血管性

慢性感染的脑白质病

脑白质病

脑肿瘤

帕金森

药物中毒

相关治疗条件

抑郁

躁动

癫痫发作

照顾者“倦怠” 

失眠

药物不良反应

PET􀆰 正电子发射断层扫描;RPR􀆰 快速血浆反应素试验(试验);SPECT􀆰 单光子发射 CT;VDRL􀆰 性疾病研究实验

室(梅毒)

叶脑炎,尤其是 长 期 吸 烟 或 其 他 高 危 肿 瘤 患 者. 相

程后期.相 反,FTD 患 者 往 往 轴 向 性 发 展,核 上 性

关的非副肿瘤性自身免疫性疾病可以 出 现 类 似 的 节

凝视麻痹 或 运 动 神 经 元 疾 病 如 肌 萎 缩 侧 索 硬 化 症

奏和影像特性.酒精中毒造成的营养不良风险和硫

(ALS).DLB,最初的症状可能包括帕金森综合征

胺素缺乏.素食者、肠照射、自身免疫性疾病或既往

初期症状 (静 止 性 震 颤、运 动 迟 缓、肌 强 直、步 态 异

胃手术病史可导致维生素 B１２缺乏症.某些职业,如

常),但 通 常 开 始 于 视 幻 觉 或 痴 呆. 低 位 脑 干 症 状

在电池或化工 厂 工 作,可 能 提 示 重 金 属 中 毒. 仔 细

(RBD,胃肠道或自主神经问题)可能会开始于帕金

审查药物摄入,尤其是镇静药和镇痛药,可提高慢性

森病或老年痴呆症几 年 前.皮 质 综 合 征(CBS)特征

药物中毒的 问 题.HD 和 AD、FTD、DLB 家 族 模 式

的不对称性运 动 不 能 和 强 直,肌 张 力 障 碍,肌 阵 挛, 

或朊病毒病存在常染色体显性遗传 的 家 族 史.近期

异己肢现象和锥体系或皮质感觉 障 碍.相关的认知

亲人去世或抑郁症状,如失眠或减肥,引发抑郁症相

功能包括失语伴或不伴运动性言 语 障 碍,执行功能, 

关的认知障碍的可能. 

失用或行为障碍.进 行 性 核 上 性 麻 痹(PSP)与不明

体格和神经系 统 检 查 　 描 述 痴 呆,全 面 的 神 经

原因的跌倒,轴向强直、吞咽困难有关和垂直注视障

系统检查是必 不 可 少 的,寻 找 其 他 神 经 系 统 受 累 的

碍有关.CJD 由全 面 强 直、运 动 不 能 缄 默 状 态 和 显

体征,并寻找线 索 阐 明 一 种 全 身 性 疾 病 可 能 是 认 知

著的、常受惊吓敏感的肌阵挛表现出来. 

障碍的原因.典型 AD 一般不影响运动系统直到病

—
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８

２

—

第２９章　阿尔茨海默病和其他痴呆症　􀳈

表２９Ｇ４　主要痴呆的临床鉴别

疾病

首要症状

精神状态

神经精神

神经病学

影像

AD

记忆缺失

情景记忆缺失

最初正常

最初正常

内嗅皮质 损 失 和 海 马 萎

缩

FTD

冷漠;判断力差/洞 额叶/执行,语言

冷漠,失控,口欲 可能有垂直凝视麻 额叶,岛 叶 和 (或 )颞 叶

察 力,演 讲/语

亢进,兴奋,抑

痹,肌强直,肌张

萎缩,后顶叶

言;口欲亢进

郁

力障碍,异形手, 

或 NMD

DLB

视 幻 觉、快 速 眼 动 图 形 及 额 叶 执 行; 视觉幻觉,抑郁, 帕金森

后 顶 叶 萎 缩,海 马 大 于

睡 眠 障 碍,谵

记 忆 力 储 备;容

睡 眠 障 碍,妄

AD

妄,Capgras 综

易发生的

想

合征,帕金森病

CJD

痴 呆,情 绪,焦 虑, 变化,额叶执行,局 抑郁,焦虑

肌阵挛,强直,帕金 弥散/FLAIR MRI皮 质

运动障碍

部皮质,记忆

森

环基底节 或 丘 脑 高 信

号

血管性 痴

经 常 但 不 总 是 突

额叶/执行,认知减 冷漠,妄想,焦虑 通 常 运 动 迟 缓,痉 皮 质 和 (或 )皮 质 下 梗

呆

然;变 化;冷 漠

缓;储备记忆

挛;可以正常

死,融合性脑白质病

的,跌倒,虚弱

AD􀆰 阿尔茨海默病;CBD􀆰 皮质基底节变性;CJD􀆰 克雅病;DLB􀆰 路易体痴呆;FTD􀆰 额颞叶痴呆;NMD􀆰 运动神经元

病; 

PSP􀆰 进行性核上性麻痹

偏瘫等局灶性神经功能缺损认为血管性痴呆或

个神经心理异 常,大 多 数 患 者 中 要 求 病 人 回 忆 一 长

脑肿瘤,偏瘫或 其 他 局 灶 性 神 经 功 能 缺 损 认 为 血 管

串的单词或一系列图片较预定延迟的 任 务 提 示 存 在

性痴呆或脑肿 瘤,痴 呆 伴 有 脊 髓 和 外 周 神 经 病 变 提

障碍.在 FTD,认知测试最早期障碍涉及执行或语

示维生素 B１２缺乏.周围神经病变也可 以 表 示 另 一

言(语音或命名)功能.DLB患者视空间功能障碍更

种维生素缺乏、重 金 属 中 毒、甲 状 腺 功 能 障 碍、莱 姆

严重,但在 情 节 记 忆 任 务 比 AD 患 者 做 得 更 好.血

病或血管炎.干 燥、发 凉 的 皮 肤、脱 发、心 动 过 缓 提

管性痴呆患者经常表现出执行与视觉 空 间 的 混 合 障

示甲状腺功能减退症.症状波动混乱与重复刻板动

碍,具有突出的精神运动迟缓.在昏迷中,最突出的

作相关提示边 缘 叶、颞 叶 或 额 叶 癫 痫. 听 力 障 碍 或

障碍包括注意力、工作记忆和执行功能,使得其他认

视力丧失可能产生混乱和迷惑误解 为 痴 呆.这种感

知领域评价具有挑战性和缺乏信 息.还应进行功能

觉障碍常见于的老年人,但可以是线粒体疾病表现. 

评估.医生 应 确 定 患 者 障 碍 对 记 忆、社 区 事 务、爱

认知和神经精 神 检 查 　 简 短 的 筛 选 工 具,如 简

好、判断、穿衣、饮 食 的 日 常 影 响. 了 解 患 者 的 日 常

易精神状态检查(MMSE)有助于确认存在认知功能

功能将有助于 临 床 医 生 和 家 庭 组 织 一 种 治 疗 方 法. 

障碍和跟踪 痴 呆 的 进 展 (表 ２９Ｇ５).MMSE,一 个 简

神经精神评估对诊断、预后和治疗都是非常重要的. 

单的３０个认知功能测试点,包 含 定 向 力、工 作 记 忆

在 AD 的早期阶段,轻度抑郁特征、社会退缩、烦 躁

(如向后拼世界)、情景记忆(定向力和三词复述)、语

不安或焦虑是 最 突 出 的 精 神 变 化,但 患 者 往 往 保 持

言理解力、命名和图形复制. 

社会核心技能直到中后期阶段,那时妄想、激越和睡

多数 MCI患者和临床明显的 AD 患者,MMSE

眠障碍可 能 会 出 现. 在 FTD,戏 剧 性 的 人 格 改 变、

可能是正常的,必 须 有 一 个 更 加 严 格 的 神 经 心 理 测

冷漠、暴饮暴食、强迫、去抑制、兴奋和失去同情心是

试.当痴呆的病 因 仍 有 疑 虑 时,应 进 行 一 个 专 业 的

早期常见的.DLB与视幻觉,与人或地方身份有关

评估,包括工作任务和情节记忆、执行能力,语言、视

的妄想,RBD 和日间过度嗜睡有关.戏剧性的波动

空间和认 知 能 力.在 AD 早 期 障 碍 涉 及 情 景 记 忆, 

不仅发生在认知,还有原始性兴奋,照顾者可能会怀

类别生成(

１分钟内尽可能多的动物名称)和视觉构

疑卒中的而寻求急诊评估.血管性痴呆可出现精神

建能力.通常口头或视觉情景记忆障碍是观察到首

症状如抑郁、焦虑、妄想、去抑制或冷漠. 

—
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表２９Ｇ５　简易精神状态检查

分值　　　　　　　　　

定向

名称:季节/日期/天/月/年

５(每名１)

名称:医院/地区/城市/州/国家

５(每名１)

登记

确定３个对象的名称并要求患者重复

３(每个对象的１)

注意与计算

从１００按顺序减去７;(如９３－８６－７２－６５)

５(１)(每一个减法)

回忆

记得早些时候出现３个对象

３(每个对象的１)

语言

命名铅笔和手表

２(１为每个对象)

重复“没有如果,但是” 

１

按照步骤的命令(如“拿这纸,把它折起来,把它放在桌子上”)

３(每个命令的１)

写“闭上你的眼睛”,要求病人服从书面命令

１

请患者写一句话

１

请耐心复制一个设计(如相交的五边形)

１

总分

３０

实验室检查　选择阿尔茨海默病的实验室检查

用 MRI就可以在许多患者检测到.最近,淀粉样蛋

是复杂的.医生必须采取措施避免遗漏可逆的或可

白成像显示 确 切 的 AD 诊 断,并 且 匹 兹 堡 复 合 物ＧB

治疗的病因,然而没有单个可治疗的病因是常见的, 

(PIB)和１８FＧAVＧ４５似乎是可靠的放射性检测脑淀

因此,一套检查必须采用多个测试,其中每一个有一

粉样蛋白与淀粉样血管病、神经炎性斑块(图２９Ｇ１). 

个低的收益率.成本/效益比是难以评估,许多实验

因为这些异常 可 见 于 认 知 正 常 的 老 年 人,但 淀 粉 样

室的痴呆筛选 程 序 阻 碍 多 个 测 试. 然 而,即 使 测 试

蛋白成像可以 检 测 临 床 前 期 或 散 发 AD 患 者,其 缺

只有１％~２％阳性率也有可能的价值值得执行,如

乏 AD 样痴呆综合征.一旦强大的疾病修饰疗法可

果另一种 选 择 是 缺 少 治 疗 痴 呆 的 原 因. 表 ２９Ｇ３ 列

行,使用这些生 物 标 志 物 可 能 有 助 于 在 不 可 逆 的 脑

出大多数痴呆筛查测试.美国神经学会推荐改进甲

损伤已发生之前鉴别治疗待定 对 象.然而,同时,检

状腺功 能、维 生 素 B１２ 水 平 和 影 像 学 检 查 (CT 或

测脑淀粉样蛋白在无症状的老年人的 意 义 仍 然 是 一

MRI)的常规测量.神 经 影 像 学 检 查 有 助 于 排 除 原

个充满活力的调 查 主 题.同 样,MRI灌注和功能连

发 性 和 转 移 性 肿 瘤,定 位 梗 死 面 积,发 现 硬 膜 下 血

接方法正在探索作为潜在的治疗监测策略. 

肿,并提示 NPH 或弥漫性脑白质病.它们也有助于

腰椎穿 刺 不 需 要 作 为 阿 尔 茨 海 默 病 的 常 规 评

建立一个区域性萎缩的 格 局.对 AD 的诊断支持包

价,但它提示当 中 枢 神 经 系 统 感 染 或 炎 症 时 是 可 信

括除了后部主 要 皮 质 萎 缩,还 有 海 马 萎 缩. 额 前 和

的诊断可 能. 脑 脊 液 (CSF)tau蛋 白 和 β４２ 水 平 显

(或)前颞 萎 缩 表 明 FTD.DLB 往往较少突出的萎

示不同痴呆不 同 模 式.然 而,这 些 措 施 的 敏 感 性 和

缩,杏仁核较海马参与明显.在 CJD,MR 弥散加权

特异性还没有足够高以保证日常 使 用.正规的心理

成像显示多数患者在皮质和基底节异常带. 

测试,虽然不是每一个阿尔茨海默病患者所必要的, 

广泛白质异常与痴呆的血管因 素 相 关.在诊断

却有助于记录认知障碍的严重程 度,提示精神因素, 

功能代谢显像 阿 尔 茨 海 默 病 的 作 用 仍 在 研 究 中,尽

并对之后疾病过程提供一个更正 规 的 方 法.脑电图

管联邦药物管理局已批准使用正电子 发 射 断 层 扫 描

(EEG)除了提示 CJD(弥漫性高幅尖波,重复爆发或

(PET)在阿尔茨海默病的鉴别诊断.在 AD 和额颞

“周期性复合波”)或潜在的非惊厥性癫痫发作(癫痫

叶 障 碍 的 FTD 里,单 光 子 发 射 计 算 机 断 层 扫 描

样放电),很 少 有 帮 助. 当 诊 断 是 不 确 定 时 脑 活 检

(SPECT)和正电子发射断层扫描显示颞顶叶血流灌

(包括脑膜)除 了 诊 断 血 管 炎,潜 在 地 可 治 愈 的 肿 瘤

注不足或低代谢,但这些变化往往反映萎缩,因此单

或不寻常的感染是不建议的.中枢神经系统表现的
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图２９Ｇ１　利用淀粉样蛋白成像剂匹兹堡复合物Ｇb获得 PET图像([１１C]PIB) 在正常对照(左);三种不同的患者轻度认知障碍(MCI,中间)及轻度 AD 患者(右).一些

MCI患者有与对照组 相 似 的 淀 粉 样 蛋 白 的 水 平,有 些 人 有 中 间 水 平.AD􀆰 阿 尔 茨 海 默 病; MCI􀆰 轻度认知功能障碍;PET􀆰 正电子发射断层成像

全身性疾病,如结节病,通常可以通过活检淋巴结或

息,因为约５０％的 MCI患者(每年约１２％)经过４年

实体器官而不是大脑来确认.脑血管炎或脑静脉血

就会进展为 AD.慢慢地,认知问题开始干扰日常活

栓形成是老年痴呆症的可能原因. 

动,如保持财务状况,对工作、驾驶、购物和家务管理

遵照指示.有些 患 者 没 有 意 识 到 这 些 困 难 (病 感 失

阿尔茨海默病

认症),而其他人仍然急切地满足他们的缺陷.环境

的变化(如休 假 或 住 院)可 以 迷 失 方 向,患 者 可 能 在

约１０％的７０岁以上 的 人 有 显 著 的 记 忆 丧 失, 

散步或开 车 的 时 候 走 丢 了.在 AD 的 中 期 阶 段,患

５０％以上的原因 是 AD.据 估 计,在 疾 病 严 重 阶 段

者 是 无 法 工 作 的,很 容 易 迷 失 和 困 惑,需 要 日 常 监

的 照 顾 单 个 AD 病人的 年 度 总 费 用 大 于 ５００００ 美

督.社交礼仪、日常行为和肤浅的谈话可能很完整. 

元 .AD 对家 人 和 照 顾 者 也 需 要 付 出 沉 重 的 情 感

语言成为障碍,首 先 是 命 名,然 后 是 理 解,最 后 是 流

代 价 .AD 可以出现 在 任 何 成 年 期,但 它 是 阿 尔 茨

畅性.在一些患者中,失语是一个早期的突出特点. 

海 默 病 中 最 常 见 的 原 因 .AD 最 常 见 的 表 现 是 一

找词困难和迂 回 可 能 是 一 个 问 题,即 使 当 正 式 测 试

种 潜 伏 性 的 记 忆 丧 失 ,随 后 数 年 缓 慢 恶 化 的 痴 呆 . 

表现出了完整 的 命 名 和 流 畅 性. 失 用 症 的 出 现,使

在 病 理 上 ,萎 缩 是 分 布 在 整 个 内 侧 颞 叶 及 外 侧 和 内

患者执行学习后续运动任务有困 难.视觉空间障碍

侧 顶 叶 和 外 侧 额 叶 皮 质 .显 微 镜 下 ,在 皮 质 和 软 脑

开始后可以干 扰 穿 衣、吃 饭,甚 至 走 路,患 者 不 能 解

膜 ,含 β神经 炎 性 斑、由 过 度 磷 酸 化 的tau 蛋 白 组

决简单的谜题 或 复 制 几 何 图 形,同 时 简 单 的 计 算 和

成 的 细 丝 的 神 经 纤 维 缠 结 (NFT)和 血 管 壁 淀 粉 样

阅读时钟变得困难. 

蛋 白 的 积 累 (见 «病 理 学 »). 对 AD 四 种 不 同 易 感

在疾病的后期 阶 段,有 些 人 保 持 活 动 但 漫 无 目

基 因 的 鉴 定 ,为 了 解 该 病 障 碍 的 生 物 学 基 础 提 供 了

的.判断和推理的丧失是不可避免的.妄想症是常

快 速 发 展 的 基 础 . 

见的,通常是简 单 的,与 盗 窃、不 忠 或 误 认 有 关. 约

临床表现

１０％的 AD 患者发展为 Capgras综合征,认为保姆被

骗子所取 代.相 反,DLB、Capgras综 合 征 是 一 种 早

AD 的认 知 的 变 化 遵 循 一 个 有 特 色 的 模 式 倾

期的特征,而 AD 这 一 综 合 征 是 后 期 出 现.失 去 抑

向,开始有记忆 障 碍,扩 散 至 语 言 和 视 觉 空 间 障 碍. 

制和攻击发生,并随着 被 动 和 退 缩 而 交 替.睡 眠Ｇ觉

然而,约２０％AD 患 者 表 现 非 记 忆 主 诉,如 找 词、组

醒模式被打乱,夜 晚 徘 徊 让 家 庭 变 得 不 安. 有 些 患

织或导航困难.在 疾 病 的 早 期 阶 段,记 忆 丧 失 可 能

者会出现拖沓 步 态 伴 全 身 肌 肉 强 直,这 与 运 动 迟 缓

会无法识别或可归咎于良性健忘.一旦记忆损失对

和笨拙 有 关. 患 者 经 常 看 似 帕 金 森 病 (参 见 第 ３０

患者和配偶值 得 注 意 时,标 准 记 忆 测 试 降 低 标 准 差

章),但很少有 很 高 幅 度、有 节 奏 的 静 止 性 震 颤. 在

１􀆰５倍,称为 MCI.这 种 概 念 能 提 供 有 用 的 预 后 信

AD 患者的终 末 期,患 者 变 得 强 直、迟 钝,大 小 便 失
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禁,卧床不起. 进 食、穿 衣、洗 漱 需 要 帮 忙. 腱 反 射

CJD(参见第４３ 章).突 出 的 行 为 变 化 伴 完 整 的 导

亢进和肌阵挛(突然短暂肌肉或全身收缩)可以自发

航 和 影 像 学 上 局 灶 性 前 部 主 导 的 萎 缩 是 典 型 的

或由物理和听觉刺激反应而发生.全面发作也可能

FTD.阳性痴 呆 家 族 史 提 出 了 家 族 性 AD 或 其 他

发生.死亡常因 营 养 不 良、继 发 感 染、肺 栓 塞、心 脏

遗 传 性 疾 病 与 阿 尔 茨 海 默 病 ,如 HD(见后文)、FTD

病或最 常 见 的 呼 吸 问 题. 典 型 的 AD 持 续 时 间 是

(见后文)、朊病毒疾病(参见第４３章),或罕见的遗

８~１０年,但也可以跨度１~２５年.不知为何,一些

传 性 共 济 失 调(参见第３１章). 

AD 患 者 显 示 持 续 性 功 能 下 降,而 一 些 维 持 在 稳 定

状态而没有重大恶化. 

鉴别诊断

在病 程 的 早 期 ,应排除其他病 因 的 痴 呆(表 ２９Ｇ

１).在疾病过程中,神 经 影 像 学 研 究(CT 和 MRI)

没有 表 现 出 AD 单一的 特 定 模 式,并 且 可 能 是 正 常

的 .随着 AD 的发展,伴 随 着 内 侧 颞 叶 记 忆 结 构 萎

缩 ,后部优势皮质萎缩变得明显(图２９Ｇ２A、B).成

像 的 主 要 目 的 是 排 除 其 他 疾 病 ,如 原 发 性 和 继 发 肿

瘤 、血管性 痴 呆、弥 漫 性 白 质 疾 病 和 NPH;它 也 有

助 于 区 分 AD 与 其 他 具 有 独 特 的 成 像 模 式 的 退 行

性 疾 病 ,如 FTD 或克雅病.AD 的功能成像研究显

示 中 后 颞 顶 叶 皮 质 低 灌 注 或 低 代 谢(图２９Ｇ２C、D). 

AD 的脑电图是正常的或显示非特异性缓慢的.常

规 脊 柱 液 检 查 也 正 常 .CSF Aβ４２正在减少,而磷酸

化 蛋 白 水 平 升 高 ,但在诊断 正 常 老 年 人 人 口 时 限 制

了 这 些 测 量 方 法 的 有 效 性 . 病 理 学 讨 论 血 ApoE

基 因 的 使 用 .AD 是 在 记 忆 和 方 向 缓 慢 渐 进 下 降, 在 实 验 室 测 试 中 常 得 正 常 结 果 ,MRI或 CT 扫 描 显

图２９Ｇ２　一个正 常 的 ８６ 岁 的 运 动 员 中 脑 (A)和 一 个 ７７

示仅 分 布 的 或 后 方 的 主 要 皮 质 和 海 马 萎 缩 . 仔 细

岁患有 AD 的 男 子 (B)进 行 轴 位 T１ＧMR 图 像 检

评 估 后 达 到 AD 的 临 床 诊 断,同 时 约 ９０ ％ 的 尸 检

查.需要注意的是 两 人 都 有 轻 微 的 脑 沟 扩 大 的

后 得 到 确 认 .误诊病例下 面 所 描 述 的 章 节 中 描 述, 

侧脑室颞 角 轻 度 扩 张. 然 而,与 正 常 年 龄 患 者

通 常 代 表 其 他 痴 呆 疾 病 ,AD 与血管病变或 DLB 的

的海马体积比 较, 

AD 患者的海马体积 减 少.一

混 合 物 . 简 单 的 临 床 线 索 的 鉴 别 诊 断 是 有 用 的. 

个正常人(

C)与一名 AD 患者(D)进行氟脱氧葡

早 期 显 著 的 仅 有 轻 度 的 记 忆 丧 失 的 步 态 障 碍 提 示

萄糖 PET扫 描 检 查.值 得 注 意 的 是,结 果 显 示

血管 性 痴 呆 或 NPH(见 后).静 止 性 震 颤 和 运 动 迟

AD患者的 双 侧 后 颞 顶 区 葡 萄 糖 代 谢 降 低.阿

缓 ,前倾姿势和面具脸 提 示 PD(参见第３０章).当

尔茨海默病,正 电 子 发 射 断 层 扫 描 提 示 维 生 素

痴 呆 发 生 在 网 上 诊 断 的 PD 后,PDD 通 常 是 正 确 的

缺乏

诊 断 .早期出现的 帕 金 森 的 特 征 包 括 波 动 的 认 知

障 碍 、视幻觉或误认妄想提示 DLB.慢性酒精中毒

流行病学

提示 寻 找 维 生 素 缺 乏 . 位 置 觉 灵 敏 度 和 振 动 觉 缺

失 伴 巴 宾 斯 基 征 阳 性 表 明 缺 乏 维 生 素 B (

对于阿尔茨海默病(

１２ 参 见 第

AD)而言,最重要的危险因

３５章).发 病 早 期 局 灶 性 癫 痫 发 作 提 示 转 移 性 或

素是高龄和阳性 家 族 史.AD 的发病率随着成人年

原 发 性 脑 肿 瘤(参见第 ３７章).先前的或持 续 的 抑

龄每增长１０岁而不 断 升 高,对 于 ８５ 岁 以 上 的 老 年

郁 引 发 抑 郁 症 相 关 的 认 知 功 能 障 碍 . 失 眠、焦 虑、

人,AD 的发病 率 会 达 到 总 人 口 的 ２０％ ~４０％.虽

精 神 障 碍 、癫痫治疗病史 提 示 慢 性 药 物 中 毒. 病 情

然只有２％的 AD 患者被发现有常染色体显性遗传, 

进 展 迅 速 ,在几周或几个月 发 生 强 直 和 肌 阵 挛 提 示

有阳性家族痴呆病史也 是 AD 的遗传原因之一.女
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性也更容易患 有 AD 疾 病,除 了 因 女 性 的 寿 命 更 长

表现出 DLB和血管病变等共存性疾病. 

之外,有些 AD 患者的头部曾遭受外伤,有过脑震荡

的病史.AD 在 中 低 学 历 群 体 中 更 常 见,但 教 育 影

响的是应试能 力,很 明 显 AD 可 以 影 响 所 有 智 力 水

平的人.一项研 究 发 现,在 成 年 早 期 有 能 力 表 达 复

杂的书面语言 的 人 可 以 减 少 患 有 AD 疾 病 的 风 险. 

许多环境 因 素,包 括 铝、汞 和 病 毒,也 被 认 为 是 AD

的 病 因 之 一,但 没 有 一 个 被 证 明 具 有 显 著 的 影 响. 

同 样,一 些 研 究 表 明,使 用 非 类 固 醇 抗 炎 药 会 降 低

AD 的风险,但是在大型前瞻性研究中,这并没有得

到证实.血管 疾 病,尤 其 是 卒 中 似 乎 降 低 了 AD 临

床表现的门槛.此外,在许多 AD 患者中,淀粉样血

管病可导致微 出 血、脑 叶 出 血 或 缺 血 性 梗 死. 糖 尿

病患者患有 AD 的风险会增加３倍.同型半胱氨酸

和 胆 固 醇 水 平 的 升 高;高 血 压;叶 酸 的 血 清 水 平 降

图２９Ｇ３　成熟神经炎斑块

低;水果、蔬菜、红葡萄酒等低膳食摄入;以及缺乏运

带有密集的 中 央 核 心 淀 粉 样 蛋 白,周 围 环 绕 着 营 养

动锻炼都作为 潜 在 的 影 响 AD 风 险 的 因 素,目 前 正

不良的轴突(硫黄素染色)

处于研究探索中. 

病理

从生化角 度 来 看,AD 与 几 种 蛋 白 质 和 神 经 递

质的皮质水平降低有关,尤其是乙酰胆碱,其合成的

在尸检中,最早 和 最 严 重 的 变 性 一 般 出 现 在 颞

酶胆碱乙酰转移酶和烟碱胆碱能 受 体.乙酰胆碱的

叶内侧(内皮质/内嗅皮质和海马)、外侧颞叶皮质和

减少一部分与 Meynert基底核的胆碱能神经元变性

迈内尔特(Meynert)的基底 核.显 微 镜 下 最 有 特 点

有关,它伸出了 整 个 大 脑 皮 质. 蓝 斑 和 中 缝 背 核 的

的是神经炎 斑 和 神 经 纤 维 缠 结 (NFTs).随 着 正 常

脑干核变性等,也 会 导 致 去 甲 肾 上 腺 素 和 血 清 素 的

的脑老化,这些病变少量积聚,而在 AD 患者的图像

消耗. 

中,它们却占据了主导地位.有更多的证据表明,所

谓生化聚缩合体(

oligomers)的可溶性淀粉样蛋白物

基因因素

种可引起细胞 功 能 障 碍,并 且 代 表 了 AD 早 期 的 有

毒分子.最终,进 一 步 淀 粉 样 蛋 白 和 聚 合 纤 维 的 形

几种基因至少在某些病人的阿尔茨海默病中扮

成导致了神经炎 斑 (图 ２９Ｇ３),其中包含一个中心的

演着重 要 的 病 原 性 角 色. 其 中 之 一 就 是 在 染 色 体

淀粉 样 蛋 白 芯、蛋 白 聚 糖、脂 蛋 白 ε４、α抗糜 蛋 白 酶

２１上的 APP基因.如果唐氏综合征成人能活过４０

和其 他 蛋 白 质.Aβ是３９~４２个氨基酸的蛋白质, 

岁,他们终 究 会 出 现 典 型 的 AD 神 经 病 理 学 特 征. 

从一个较大的跨膜蛋白和淀粉 样 前 体 蛋 白(APP)水

许多病例发展为一种叠加于基准智力 迟 缓 上 的 渐 进

解衍生而来,APP由β和γ分泌裂解.Aβ的正常功

痴呆.APP是 一 种 可 转 化 为 更 小 单 元 的 穿 膜 蛋 白

能是未知的.APP具有神经营养和神经保护属性. 

质,包 括 可 沉 淀 为 神 经 斑 的 Aβ.通 过 β及 γ 分 泌

该炎斑的周围 有 一 圈 晕 状 物,其 中 包 含 了 营 养 不 良

酶,从 APP分裂而成的 Aβ肽(图２９Ｇ４).据推测,染

的, 

tau蛋白阳性神经突和活化的小神经胶质细胞. 

色体２１上的 APP基因多余量是唐氏综合征 AD 触

Aβ在脑动脉中的累积被称为淀粉样血管病.NFTs

因,并导致超量脑淀粉样蛋白.此外,发现一些家族

是由银染神经 纤 维 质 组 成,而 它 是 由 异 常 的 磷 酸 化

式阿尔茨海默病(FAD)早期发病家庭,具备 APP基

tau(τ)蛋白所组成;在电子显微镜下,它们显示为成

因点突变 情 况.尽 管 非 常 少,这 些 家 庭 是 AD 单 基

对螺旋丝.Tau结合和稳定了微管,支持了细胞器、

因常染色体显性遗传的首例. 

糖蛋白、神经递 质 和 其 他 重 要 物 质 在 神 经 元 中 的 轴

通过对几代 FAD 大家族的调查,发现了两个额

突运输.一旦被过度磷酸化, 

tau就不再被正确地绑

外的 AD 基 因,即 早 老 素.１ 号 早 老 素 (PSＧ１)在 第

定到微管上,从而使 其 功 能 打 乱.最 后,AD 患者常

１４对染色体上,蛋白质编码为 S１８２.该基因的突变

—

９

８

２

—

[image: Image 287]

􀳈　第三部分　神经系统疾病

正常 PSＧ２突变携带者的痴呆在７０岁之后才发 作, 

然而早老素突变很 少 涉 及 普 通 人 更 常 见 的 晚 期 AD

偶发病例中.现在,可以在商业上,对这些非常规突

变进行基因测试.此诊断方案应仅适用于早期家庭

AD,且应当在具 备 正 式 基 因 咨 询 的 前 体 下 进 行,特

别是当无临床症状人员处于危机时. 

一个很重要的发现是:第１９对染色体上的载脂

蛋白基因,与晚 期 发 病 家 庭 发 病 机 制 及 AD 偶 发 形

式有关.载脂蛋白 E 参与胆固醇运输,并具备３个

等位基因:

E２、E３和 E４.载脂蛋白 E４等位基因,在

普通人群中增 加 了 AD 的 风 险,包 括 偶 发 及 晚 期 发

病家庭.２４％~３０％的非精神错乱白种人至少携带

图２９Ｇ４　淀粉样前体蛋白(APP)被α、

β及γ分泌酶所异化

一种 E４等 位 基 因 (１２％ ~１５％ 等 位 基 因 频 度),约

关键的第一步是通 过 β分泌酶(BASE)或 α分泌

２％为 E４/４ 纯 合 体.AD 病 人 中,４０％ ~６５％ 携 带

酶[ADAM１０或 ADAM１７(TACE)]的 消 化 作 用,产 生

至少一种 E４ 等 位 基 因,跟 防 治 相 比 具 有 很 大 的 不

更小的无毒产物.通过 γ分泌酶(第二步)对β分泌酶

同.相反的,许多 AD 病 人 不 携 带 E４ 等 位 基 因,而

产物的分化,产生有毒的 Aβ４２或无毒的 Aβ４０肽,通过 γ

E４携带者也绝不能发展为 AD.因此,E４并非导致

分泌酶的 分 化 产 生 无 毒 P３ 肽. 在 阿 尔 茨 海 默 病 中, AD的充分必要条件.尽管如此,载脂蛋白 E４等位

Aβ４２的过量产品是细胞损害的关键启动器.最新 AD

基因,特别是在纯合状态下,代表了 AD 最重要的基

研究聚焦于通过抗 诱 变 剂 β或 γ分泌酶,降低 Aβ４２累

因风险因素,且发挥了剂量依赖疾病调节剂的作用, 

积的发展治疗,提高α分泌酶,或清除由于特别抗体使

最早发病相关于

用而形成的 A

E４纯合性.载脂蛋白 E４导致 AD

β４２

风险,或加速发病的 详 细 机 制 尚 不 明 确,但 是 E４可

能对淀粉体清除的效率很低.载脂蛋白 E可在神经

会引起 AD 早期发病(６０岁之前,甚至常常是５０岁

斑中加以辨识,也可卷入神经元纤维纠缠状,因其与

之前),以高度 渗 透 的 方 式,常 染 色 体 显 性 传 播. 在

tau蛋白绑定在一起.载脂蛋白 E４降低神经突在背

各民族家庭的 PSＧ１基因中,已发现１００多种不同的

面根部神经节 神 经 元 培 养 的 增 长,或 许 在 大 脑 对 伤

突变.２号早老素(PSＧ２)在第１对染色体上,蛋白质

害的反应上起着有害作 用.有证 据 显 示,E２等位基

编码为 STM２.PSＧ２基因突变首先发现于一群伏尔

因可减少 AD 危 害,但 是 这 一 问 题 有 待 于 进 一 步 澄

加德裔美国家 庭.PSＧ１突变要远远多于 PSＧ２突变

清.AD 诊断中,载 脂 蛋 白 E 检 测 的 使 用 仍 然 存 在

的情况.早老素高度同源,蛋白质编码类似,首先表

争议.它不能用 于 对 正 常 人 进 行 预 测 性 检 查,因 其

现为具备７个跨膜域(因此标示为:STM),但后续研

精确的预测价值尚不清楚,许多 E４等位基因携带者

究表 明 为 ８ 个 域 及 第 ９ 个 子 域.S１８２ 和 STM２ 都

从未发展为 痴 呆. 正 电 子 发 射 扫 描 (PET)显 示,许

是细胞质神经 元 蛋 白 质,广 泛 分 布 于 神 经 系 统. 它

多认知性普通 E４杂合体和纯合体可导致大脑皮质

们同源于一种细胞 交 换 蛋 白 (

sel１２),发现于秀丽隐

新陈代谢降低,表明症状发生前的异常情况是由 AD

杆线虫.这些基因突变的病人 Aβ４２血浆水平有所提

或 AD 目标网络遗传性脆弱所造成.符合 AD 临床

升;而细胞培养的 PSＧ１突变可造成培养基中 Aβ４２的

标准的精神错乱人员中,可发现 E４等位基因增加诊

增加.有证据 表 明,PSＧ１ 在 γ分 泌 酶 的 位 置,参 与

断可靠性,然 而 E４ 等 位 基 因 的 缺 失 不 能 反 证 AD. 

了 APP 分 裂,而 且 每 种 基 因(PSＧ１ 或 APP)都 会 影

进一步说来,所有痴 呆 病 人,包 括 携 带 E４等位基因

响 此 功 能. 至 此,已 经 可 以 证 实 PSＧ１ 突 变,是

者,需要一个可逆认知损害原因调查.然而,载脂蛋

４０％~７０％的 FAD 类 罕 见 症 早 期 发 病 的 最 常 见 原

白 E４仍是与 AD 风险相关的最重要的生物标记,E４

因.与 PSＧ２突 变 造 成 的 疾 病(平 均 发 病 年 龄 为 ５３

功能角色及其诊断应用上的研究 进 展 迅 速.尽管有

岁,持续时 间 为 １１ 年)相 比,PSＧ１ 突 变 更 易 于 造 成

证据显 示,E４ 等 位 基 因 可 恶 化 非 AD 病 变 紊 乱 显

AD 早期发病(平均为４５岁),而且时间更短、更为快

性,但 E４ 等 位 基 因 与 FTD、DLB 或 CJD 的 风 险 无

速的过程(平 均 持 续 年 限 为 ６~７年).尽 管 某 些 非

关.额外基因 也 容 易 与 AD 发 生 关 联,特 别 是 少 数

—
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风险等位基因对偶发疾病形式.最近的全基因组相

分数上有明显 的 等 级 降 低. 平 均 来 说,患 者 通 过 抗

关性研究已经涉及 丛 生 蛋 白 (CLU),磷 脂 酰 肌 醇 结

胆碱酯酶合剂,能维持他(她)的 MMSE 分数在１年

合网 格 蛋 白 装 配 蛋 白 (PLCALM),以 及 补 体 成 分

内接近,然而无 效 对 照 治 疗 的 患 者 在 相 同 期 限 内 降

(３b/４b)受体１(CR１)基因;同时研究人员也正努力

低了２~３分.美金刚与抗胆碱酶剂联合使用,或单

理解这些基因在 AD 发病机制中的潜在作用.CLU

独使用,可减缓认知恶化,减少护理 员 在 中 度 到 严 重

可能在突触 转 换 中 发 挥 作 用;PICALM 参与网 格 蛋

AD 患者上的负担,但未被批准用于轻度 AD.这些

白介质内噬作用; 

CR１可能通过补充方式,在淀粉体

药物对 AD 仅具备一定效力.抗胆碱酶剂相对来说

清除中有所作用. 

易于管理,其 主 要 的 不 良 反 应 是 胃 肠 症 状 (恶 心、腹

泻和绞痛)、噩 梦 多 梦、心 动 过 缓(通 常 是 良 性 的)及

肌肉痉挛. 

阿尔茨海默病

在一个前瞻性 观 测 研 究 中,雌 性 激 素 替 代 治 疗

尽管缺乏治愈或有力的药物治疗方法,然而 AD

显示,对 妇 女 AD 具备防范作用(约５０％).这一研

的管理却富有挑战性和鼓舞性.首要 的 关 注 是 在 有

究看起来进一 步 确 证 了 此 前 两 个 控 制 研 究 的 病 例. 

关行为 和 神 经 问 题 的 长 期 改 善 上,同 时 提 供 护 理

很不幸,一项针对无临床症状绝经 后 的 妇 女,使 用 雌

支持. 

性激素Ｇ黄体酮 结 合 治 疗 的 前 瞻 性 无 效 对 照 研 究 显

建立与患者、家 庭 成 员 及 其 他 护 理 者 的 友 好 关

示,痴呆情况 是 有 所 增 加 而 非 降 低. 这 项 研 究 显 著

系,是成功管理的精髓.在 AD 的早期阶段,记忆助

抑制了通过激 素 治 疗 防 止 痴 呆 的 热 情. 此 外,在 使

手(如笔记本和日常提醒张贴)都 会 有 所 帮 助.家 庭

用雌性激素单独治疗 AD 时,尚未发现任何效果. 

成 员 应 当 加 强 愉 快 活 动,同 时 缩 减 不 开 心 的 活 动. 

一项随机、双 盲、无 效 对 照 试 验 发 现,银 杏 萃 取

换言之,记忆游 戏、猜 谜 等 有 难 度 的 实 践 技 巧,除 了

物对 AD 和血管痴呆在认知功能上有适度改善.遗

使患者感到挫败和沮丧外,没有 任 何 益 处.厨 房、浴

憾的 是,一 项 历 时 ６ 年、全 面 的 多 中 心 预 防 研 究 表

室、楼梯及卧室,需 要 有 安 全 性,患 者 必 须 停 止 驾 驶

明,银杏对痴呆治疗并没有缓慢进展效果. 

车辆.独立性缺失及环境改变,可 能 会 导 致 困 惑、焦

对小白鼠的 AD 情 况 预 防 Aβ４２接种后,证明高

虑和易 怒. 沟 通 及 反 复 的 安 抚 非 常 必 要. 护 理 者

度有效,有助于清除大脑淀粉体,并 预 防 淀 粉 体 进 一

“精疲力尽”的 情 况 会 很 普 遍,经 常 会 导 致 患 者 在 疗

步积累.在对人 类 临 床 试 验 时,这 一 方 法 能 引 起 危

养院,或护理者出现新的健康问题,并 且 护 理 者 延 期

及生命的并发症,包括脑膜脑炎.但 是,采 取 单 克 隆

休息有助于维持长期成功的治疗环 境.使 用 成 人 日

抗体的被动免 疫 法,进 行 疫 苗 修 复 最 近 正 处 于 第 三

托中心会有所 帮 助. 当 地 和 国 家 支 持 组 织,如 阿 尔

阶段评估.在 另 一 项 针 对 AD 治 疗 的 试 验 中,使 用

茨海默病协会及家庭护理员联盟,都 是 可 贵 的 资 源. 

可减少 Aβ４２的β和 γ分 泌 酶 抑 制 药,但 在 头２个 γ

近几年,对临床医生和家庭来说,通过 互 联 网 获 取 这

分泌 酶 抑 制 剂 氟 比 洛 芬 (

tarenflurbil)和 司 马 西 特

些资源已变得很便利. 

(

semagacestat)的对照试验中,显示为负 面,而 且 司

多奈哌齐(目 标 剂 量:每 日 １０mg)、利 凡 斯 的 明

马西特可能会 加 速 认 知 能 力 的 丧 失. 目 前,对 修 复

(目标剂量:６mg,每天２次或每天９􀆰５mg)、加兰他

tau磷酸化和聚合的药物,作为 AD 和tau有关的非

敏(目标剂 量:每 天 ２４mg,缓释剂)、美金刚(目 标 剂

AD 紊乱(包括 FTD 和 PSD)可能的治疗方案,进行

量:

１０mg,每天２次)及塔克林都是目前获得食品药

研 究,几 项 可 追 溯 研 究 表 明,非 类 固 醇 消 炎 剂 和 βＧ

品监督管 理 局 (FDA)批 准,用 来 治 疗 AD 的 药 物. 

羟ＧβＧ甲基戊二酸单酰辅酶 A(HMGＧCoA)还原酶抑

由于肝毒性,塔 克 林 已 停 使 用. 必 须 在 ４~６ 周 后, 

制药(他汀类)可 能 具 备 对 痴 呆 的 预 防 效 果,目 前 正

这些药物才可以增加,以减少不 良 反 应.多 奈 哌 齐、

在进行对照性 研 究. 相 似 的 是,在 一 项 流 行 病 研 究

利凡斯的明及加兰他敏的药理反应都 是 通 过 提 升 大

中发现,增加高半胱氨酸可加速痴 呆 进 程,因 此 正 在

脑乙酰胆碱水平,来抑制胆碱酯酶,主 要 是 乙 酰 胆 碱

研究通过降低高半胱氨酸血清来 减 缓 痴 呆 进 程.最

酯酶.美金刚 主 要 是 阻 止 过 度 兴 奋 的 NＧ甲基ＧDＧ天

后,糖尿病和 AD 之间存在一种非常重要的关系,因

冬氨酸(NMDA)谷氨酸盐受体.对抗胆碱酶剂和美

此胰岛素调节的研究也正在进行中. 

金刚的双盲、受控无效对照及交叉研 究 显 示,他 们 与

AD早期阶段,轻度和中等抑郁都是很正常的, 

对患者提高护 理 等 级 有 关,在 长 达 ３年 的 认 知 测 试

可能是使用抗抑郁药或抗胆碱酶 剂 后 的 反 应.由 于

—
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选择性血清 素 再 吸 收 抑 制 药(

SSRIs)有较低的抗 胆

腔隙性脑梗 死 相 伴 发 生 (图 ２９Ｇ５).痴 呆 具 有 潜 伏

碱能不良反 应,因 此 常 被 采 用(艾 司 西 酞 普 兰,每 天

期,发作及进展 缓 慢,跟 多 重 梗 死 痴 呆 有 明 显 区 别, 

５~１０mg).全身性癫痫应使 用 合 适 的 抗 痉 挛 药 进

但其他患者显示了更为典型的渐 进 恶 化 特 征.早期

行治疗,如 苯 妥 英 或 卡 马 西 平. 对 某 些 AD 患 者 来

症状为轻度困惑、冷 漠、焦 虑、不 安,以 及 记 忆 力、空

说,易产生焦虑、失眠、幻觉以及好 斗 等 不 良 性 情,这

间感或 执 行 力 不 足. 判 断 和 方 向 感 方 面 的 显 著 困

些行为可在护理所发生.新一代非典 型 抗 精 神 病 药

难,以及日常生 活 对 他 人 的 依 赖 会 在 以 后 发 展. 随

(如利培酮、喹硫平和奥氮平),可低剂量用于治疗这

着疾病的发展,幸 福 感、得 意 感、沮 丧 或 好 斗 行 为 都

些神经精神病 症 状. 通 过 药 物 与 行 为 干 预 方 式,对

会变得正常.锥体束征和小脑体征都会出现.这些

焦虑治疗的对照研究表明,其效果微 小,而 不 良 反 应

患者中至少一半出现步态障碍.患病晚期,尿失禁、

明显,涉及睡眠、步 态 和 心 血 管 并 发 症,包 括 增 加 的

发音困难伴有(或不 伴 有)其 他 假 性 延 髓 特 征(如 吞

死亡危险.所有 的 抗 精 神 病 药 物 都 有 FDA 黑 色 警

咽困难、情绪不稳定)都会变得频繁.少数患者会有

告框,在精神错 乱 的 老 年 人 中,须 谨 慎 使 用;然 而 细

癫痫和肌阵挛性痉挛.这种疾病是由于慢性缺血造

心、日常的非药物治疗行为管理并非 能 常 常 到 位,因

成的,进一步的 原 因 是 脑 动 脉 及 微 动 脉 闭 塞 性 疾 病

此某些患者不 得 不 使 用 药 物 治 疗. 最 终,强 烈 抗 胆

(微血管病变).尽管高血压是主要 原 因,任 何 导 致

碱能效果的药物治疗应当避免,包括 处 方 药、非 处 方

小脑 血 管 缩 窄 的 疾 病,都 可 成 为 关 键 诱 发 因 素. 

安眠药(如 苯 海 拉 明),或 者 尿 失 禁 治 疗 (如 奥 昔 布

Binswanger病这个术语应谨慎使用,因为它不能明

宁). 

确表明一个个体. 

血管性痴呆

脑血管疾病相关的痴呆,可被分为两大类:多重

梗死痴呆和弥 漫 性 脑 白 质 病(也 被 称 作 脑 白 质 疏 松

症、皮质 下 动 脉 硬 化 性 白 质 脑 病 或 动 脉 硬 化 的 疾

病).亚洲的脑 血 管 疾 病 引 发 的 痴 呆 比 欧 洲 和 北 美


更普遍,或许是 由 于 颅 内 动 脉 粥 样 硬 化 流 行 增 加 引

起的.患过几次卒中的个体可能会发展为慢性认知

不足,通常称之为多重梗死痴呆.卒中可大可小(有

时腔隙),通常牵涉几个不同的大脑区域.痴呆的发

作部分取决于 受 损 皮 质 总 量,而 且 更 常 见 于 左 半 球

病变个人,与语 言 障 碍 无 关.患 者 通 常 报 告 突 然 神

经功能恶化之前的不连贯事件.许多多重梗死痴呆

患者有以下病 史:高 血 压、糖 尿 病、冠 状 动 脉 疾 病 或

图２９Ｇ５　弥漫性脑白质病轴向液体衰减反转

其他常见动脉粥样硬化表现.体检通常显示集中神

恢复(

FLAIR)MR图像

经缺陷,如轻偏 瘫、单 侧 巴 宾 斯 基 征、视 野 缺 陷 或 假

通过侧脑室显示脑室周围白质的高信号

性延髓麻痹.复发性卒中导致疾病逐步发展.神经

强度区域及电晕松和纹状体(箭头所指).通

影像可显示梗 死 的 各 区 域.因 此,病 史 和 神 经 影 像

过与正常认知 能 力 人 群 观 察 比 较,这 一 现 象

发现将 这 种 情 况 与 AD 区分开来;然而,AD 和多重

在血管病源的痴呆患者中更为显著

梗死都很普遍,甚至有时同时发作.正常衰老时,在

脑血管中会有 淀 粉 体 积 累,导 致 一 种 称 之 为 脑 淀 粉

脑白质病的其 他 罕 见 原 因 也 表 现 为 痴 呆 症,如

样血管病(并 非 痴 呆)的 情 况,易 导 致 老 年 人 脑 叶 大

成人异 染 性 脑 白 质 营 养 不 良 (芳 基 硫 酸 酯 酶 A 缺

出血或脑部微出 血.AD 患者表现为淀粉样血管病

乏)和进行性多灶性白 质 脑 病(

JC 病毒感染).弥漫

风险加剧,这也能解释 AD 与卒中之间的关联. 

性脑白质病的 显 性 遗 传 形 式,也 称 之 为 脑 病 常 染 色

有些痴呆患者在磁共振(MRI)上发现皮质下白

体显性 遗 传 性 ３２３,伴 有 皮 质 下 梗 死 和 白 质 脑 病

质双边的异常,学界称之为弥漫性脑白质病,经常与

(CADASIL).临床上,有偏头痛和反复腔隙性脑梗

—
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卒中无高血 压 病 史 的 多 重 家 庭 成 员,有 ５０ 岁 到 ７０

关,尽管只有几个患者伴有 FTD. 

岁渐进式痴呆 发 展.在 小 动 脉 介 质 中,皮 肤 活 检 显

FTD 早期症状有 如 下 分 类:行 为、语 言 或 运 动

示特异性渗 颗 粒. 这 种 疾 病 是 由 Notch３ 基 因 突 变

异 常 ,反 映 了 前 岛 叶 、额 、基 底 神 经 中 枢 和 运 动 神 经

引起的,可花钱进行基因检测.该疾病频度未知,且

的 恶 化 .认 知 测 试 通 常 显 示 记 忆 力 无 碍 ,但 规 划 、

无效治疗方法. 

判 断 或 语 言 都 有 损 害 . 很 差 的 商 业 决 策 和 任 务 组

线粒体失调可 表 现 为 卒 中 状 况,且 会 选 择 性 伤

织 困 难 很 常 见 ,出 现 演 讲 和 语 言 缺 失 .FTD 患 者

害基底神经中枢或大脑皮质.许多此类患者还显示

常 表 现 为 看 不 清 自 身 状 况 .常 见 的 行 为 特 征 ,包 括

了 其 他 神 经 或 全 身 性 疾 病,如 眼 肌 麻 痹、视 网 膜 变

冷 漠 、抑 制 、体 重 增 加 、嗜 食 、强 迫 、情 感 远 离 、同 情

性、耳聋、肌病变或糖尿病.诊断有困难,但血清(尤

心 缺 失 . 

其是)乳酸脑脊液水平及丙酮酸会有异常,可对受影

床边结果取决于患者解剖学 定 位.不对称的左

响组织(最好是肌肉)活检,可加以诊断. 

额病例表现为 失 语 症,左 前 颞 叶 退 化 的 特 点 是 词 义

血管性痴呆的 治 疗,必 须 将 重 点 放 在 通 过 稳 定

损失(词义 性 痴 呆). 失 语 患 者 会 迅 速 发 展 为 不 言

或移除深层原因,来预防新的局部缺血伤害,如高血

症,语义痴呆患者发展为多种形态的失认症,失去辨

压、糖尿 病、吸 烟 或 缺 乏 锻 炼. 尽 管 会 有 周 期 性 改

认脸部、目标、词语、情感及其他能力.直到后期,视

善,但是认知功能失丧的恢复是不太可能的. 

觉建设能力、计 算 和 导 航 常 还 能 保 持 正 常. 最 新 研

究表明,许多失语症患者发展为临床综合征,与 PSP

额颞痴 呆、渐 进 性 核 上 麻 痹、皮 质 基

和皮质基底恶 化 (CBD)重 叠,尸 检 中 可 见 这 些 病 理

底退化

特征.FTD 左 半 球 被 称 为 非 流 利 及 语 义 变 化 原 发

渐进失语.相比 之 下,右 额 或 太 阳 穴 病 例 显 示 了 社

额颞痴呆(FTD)

会行为的深刻变化,伴有同理心丧失、去抑制及反社

会行为 为 主.FTD、PSP、CBD 中,有一个明显重叠, 

常发作于５０~７０岁的人群,这一年龄段的普遍

FTD 的 体 现 或 病 情 发 作 时,以 下 情 况 都 很 常 见:运

程度几乎与 AD 相 当.早 期 研 究 表 明 男 性 FTD 可

动神经元疾病、眼 肌 瘫 痪、肌 张 力 障 碍、吞 咽 症 状 和

能比女性更常见,但最新研究对此有所怀疑.与 AD

肌束震颤. 

不同, 

FTD 的早期阶段是行为症状占主导地位.虽

FTD 解剖学 显 著 标 志 是 前 额 萎 缩、变 窄,同 时

然痴呆症家族史较为常见,但所有 FTD 中约１０％为

颞叶皮质神经影 像 学 研 究 往 往 是 尸 检 基 础 (图 ２９Ｇ６

常染色体显性 遗 传. 家 族 与 偶 发 FTD 临 床 异 质 性

和图２９Ｇ７).尽管 FTD 外 观 发 达,但 在 蔓 延 到 解 剖

显著,患者表现 出 各 种 行 为 混 乱:语 言、活 动 和 运 动

关联区(包括 底 层 神 经 中 枢)之 前,萎 缩 常 常 集 中 始

神经元症状.导 致 FTD 的 最 常 见 常 染 色 体 显 性 遗

于一个半球.所 有 FTD 患 者 微 观 发 现 包 括 胶 质 增

传突变,涉 及 MAPT 或 GRN 基 因,两 者 都 在 第 １７

生、微观空泡、神 经 元 的 损 失,但 根 据 神 经 元 蛋 白 质

对染色体 上.MAPT 基 因 突 变 导 致tau交 替 拼 接, 

或tau分子 功 能 丧 失.由 于 无 意 义 介 质 衰 败,GRN

基因编码 颗 粒 蛋 白 编 译 序 列 变 异,导 致 mRNA 恶

化.颗粒蛋白是 一 种 罕 见 常 染 色 体 显 性 突 变 病 例, 

导致单倍剂量 不 足,进 而 影 响 近 乎 一 半 正 常 水 平 的

颗粒蛋白.颗粒 蛋 白 是 一 种 生 长 因 子,结 合 于 肿 瘤

坏死因子(TNF)受体.颗 粒 蛋 白 变 异 导 致 FTD 的

原因尚不明确.MAPT 和 GRN 变异都与帕金森病

图２９Ｇ６　额颞痴呆(FTD)

有 关,而 ALS 很 少 有 这 些 变 异. 相 比 之 下,伴 有

典型 FTD(左)行为变异患者冠状位 MRI部分,语义

ALS的家族 FTD 与第９号染色体相关联.缬 酪 肽

性痴呆(中)、渐进型失语症(右).各综合征早期和严重萎

蛋白 变 异 (９ 号 染 色 体 )和 带 电 多 泡 体 蛋 白 ２b

缩区域突出显示(白色 箭 头).此 行 为 变 异 的 特 征 是 前 扣

(CHMP２b)基因(３ 号 染 色 体)变 异,也 导 致 罕 见 家

带回和前额 萎 缩,蔓 延 到 轨 道 和 背 外 侧 前 额 叶 皮 质. 词

义性痴呆明 显 表 现 在 太 阳 穴 萎 缩,且 往 往 在 左 边. 渐 进

族 FTD 常 染 色 体 显 性.TDPＧ４３ 和 FUS基 因 突 变

型失语症是与主导额鳃盖和背侧脑恶化相关

(后述)会 引 起 家 族 性 ALS,有 时 与 FTD 综 合 征 相
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组 成 和 胶 质 细 胞 包 涵 体,该 疾 病 可 细 分,至 少 ９０％

能的作用仍在积极探索中.许多病人会出现皮质素

的 患者有tau或 TDPＧ４３,其余１０％含有FUS(图２９Ｇ

血清分布 损 失.相 比 于 AD,FTD 中 的 胆 碱 能 性 系

８). 

统相对影响不大. 

历史上, 

Pick病被描述 为 选 择 性 参 与 前 额 叶 和

颞叶新皮质,以及病理上神经元细胞质内含物(皮克

体)逐步 退 化 特 征. 典 型 的 Pick体 具 有 嗜 银 性,对

tau积极进行银染色及免疫染色(图２９Ｇ９).随后的

病理学研究显示有相当一部分病人为银 阴 性、

tau阴

性包裹体,此后 被 证 明 主 要 含 有 TDPＧ４３,尽 管 只 有

少数 FUS染色.虽 然 该 术 语 用 于 描 述 这 些 患 者 继

续 发 展,FTD 正 越 来 越 多 被 用 于 临 床 综 合 征,而 额

颞叶退化 (FTLD)指 潜 在 的 病 变,含 有 ３ 个 主 要 亚

型:FTLDＧtau、FTLDTDP、和 FTLDＧFUS. 尽 管 进

展显著,但现有 数 据 还 不 能 基 于 临 床 特 征 进 行 可 靠

的基础病理预测.因此,研究人员继续寻求血清、脑

脊液或影像学标志物,按照神经病理学一致性定义, 

图２９Ｇ７　基于三维像素的形态测量

能提供更高的诊断准确率. 

分析显示,渐进性失语的３个变体中,脑萎缩的不同

模式,包括非流利(红色)、语义(绿色)和语言矫正亚型(蓝

色).三维像素形态 测 量 可 以 对 MRI患 者 组 与 对 照 组 之

间的灰质量进行比较,如本图所示(图片:M􀅰戈尔诺􀅰提

姆皮尼,经加利福尼亚大学三藩分校许可)

图２９Ｇ９　Pick病,额颞叶退化子类型(FTLD)

Ｇtau皮克体

如图所示,为一例晚期 bvFTD 型痴呆患者的海马齿

状回,为松散排 列 双 螺 旋、直 丝 和 高 度 磷 化tau染 色.典

型皮克病患者只有１０％~２０％的额颞叶痴呆患者.图示

单位长度为５０μm.(CPＧ１３抗体磷,戴维斯)

FTD 病人对护理员的压力非常大,因为该病扰

乱了管辖所爱之人的核心情感及 性 格 功 能 部 分.根

据病情进行治 疗,目 前 没 有 办 法 减 缓 病 情 恶 化 或 改

图２９Ｇ８　额颞痴呆综合征与前脑叶底层退化病理联合

善病情.FTD 伴有许多行为,如沮丧、高度口动、强

tau、TPDＧ４３或肉瘤融合(FUS),包含神经细胞和神经

迫以及易 怒,可 通 过 抗 抑 郁 药 改 善,特 别 是 SSRIs. 

胶质,临床综 合 征 和 主 分 子 类 别 相 关 性 如 彩 色 阴 影 部 分

运动肌协同紊 乱,如 帕 金 森 病 必 须 小 心 使 用 抗 精 神

所示

病药物,该药物可能加剧问题. 

进行性核上性麻痹(PSP)

与tau蛋白 相 关 的 一 种 有 毒 产 物,成 为 很 多 家

族病的发病机制,是偶 发tau蛋白病的一个因素,尽

是一种退化 性 疾 病,包 括 脑 干、基 底 神 经 中 枢、

管微观稳 定 功 能 的 丧 失 可 能 也 发 挥 了 作 用.TDPＧ

边缘结构及皮 质 所 选 区 域.临 床 上,该 疾 病 初 期 表

４３和 FUS相比,是 RNA/DNA 蛋白结合,其神经功

现为跌倒或细微的性格变化(如死板、冲动或冷漠). 
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很快地,在成为渐进假性延髓性麻痹之前,渐进性动

枢(黑质 和 基 底 核)伴 有 严 重 的 胶 质 和 神 经 元 的 损

眼神经综合征随即发生,开始是方波抽搐,接下来是

失.一些病人出现单方面发病,伴有僵硬、肌张力障

眼睛慢速跳动(垂直方向要恶于水平方向).发音困

碍、一 只 胳 膊 和 手 失 用,当 它 开 始 展 现 非 受 控 活 动

难、吞咽困难和对称轴向死板,可在患病的任何时点

时,也被称为外 来 肢 体;其 他 情 况 下,疾 病 表 现 为 渐

成为突出特征.僵硬、颈部过伸的姿态不稳,以及慢

进行为、管理或语言综合征;或如同渐进对称性帕金

速、抽搐倾倒步态也是其症状.轴向刚硬、不能向下

森综合征.有些 患 者 在 开 始 时,表 现 为 逐 渐 失 语 或

看及很差的判 断 之 后,频 繁、原 因 不 明、有 时 动 作 很

渐进运动言语障碍.最终, 

CBD 变为双边,且导致发

大的跌倒会成为常见情况.甚至有时候患者会出现

音困难、步态缓慢、动作性震颤及痴呆.微观特征包

非常有限的自由眼睛运动,保持头眼反射(使用垂直

括膨胀、无色、阳性神经元Ｇtau,伴有星形胶质细胞斑

娃娃的头演 习);如 此,动 眼 神 经 障 碍 为 核 上 眼 肌 瘫

块和其他营 养 不 良 神 经 胶 质 tauＧ病 理 形 态,与 PSP

痪.这 种 痴 呆 与 FTD 重叠,特征是冷漠、前额功能

所见重叠.最特别 的 是,CBD 在皮质下白质有一个

紊乱、很差的判断力、思考缓慢、损坏的语言速度、难

严重的tauＧ蛋白 病 变 负 担,包 含 线 状 物 和 小 突 神 经

以进行连贯动作及任务转换.这些特征常见于运动

瘤缠绕体.这种情况出现在很少家庭,原因未知,无

综合征.某些患 者 始 于 不 流 利 的 失 语 症,或 是 运 动

特别的治疗手段. 

语言紊乱,并 逐 步 发 展 为 典 型 PSP.对 多 巴 的 反 应

有限,或没有反 应;无 其 他 治 疗 方 法. 病 情 发 作 后, 

帕金森病痴呆和路易体痴呆

５~１０年死亡.尸检时,在神经元神经胶质见,可发

现磷酸化tau的积累.在脑干眼球运动的控制系统

有关帕金森病痴呆综合征的研究正 逐 渐 增 加, 

神经元 中,神 经 元 内 部 经 常 采 取 神 经 元 纤 维 缠 结

和路易体及路 易 突 起 病 理 一 致,一 些 病 例 也 从 脑 干

(NFTs)形式,可能会很大、球状、粗糙.这些特征的

下部向上移动,通过黑质、大脑边缘系统和皮质.路

tau包裹体被称为球状纠结,可能会在多个皮质下结

易体痴呆的典型临床症状是视幻 觉、帕金森病、波动

构中发现 (包 括 丘 脑 底 核、苍 白、黑、蓝 斑、灰 质、上

性认知障碍、跌倒,以及快速眼动睡眠行为障碍.痴

丘、动眼神经核和齿状 核).新 皮 质 NFTs,如同 AD

呆症状可能在 帕 金 森 病 之 前 或 之 后 出 现. 因 此,长

中的一样,往往采取更热烈的形态,但在电子显微镜

期患帕金森病并且认知能力未受损的 患 者 可 能 会 逐

看来, 

PSP纠结显示为直管状,而非 AD 中发现的双

渐患上痴呆症,伴 有 视 幻 觉 和 波 动 性 认 知 障 碍. 当

螺旋丝状.此外, 

PSP与阳性Ｇtau胶质病态有关,如

这些症状在帕 金 森 病 确 诊 后 出 现,很 多 人 会 使 用 帕

簇绒和棘手的星形胶质细胞. 

金森病痴呆(PDD)这 一 术 语.在 其 他 情 况 下,痴 呆

除 与 FTD 和 CBD(后 述)重 叠 外,PSP 经 常 与

和神经精神症 状 在 帕 金 森 病 之 前 出 现,这 群 人 被 称

先 天 性 帕 金 森 病 (PD)混 淆. 虽 然 PD 老 年 患 者 向

为路易体痴 呆 (DLB).PDD 和 DLB 都 会 伴 随 或 在

上 看 有 困 难 ,但 他 们 向 下 看 不 会 有 问 题,也 不 会 出

之前出现相关 的 脑 干 黑 质 病 变,许 多 研 究 人 员 把 这

现 其 他 PSP 的 典 型 眼 部 运 动 异 常.有 ２０％ 的 PD

些失调现象称这些障碍为 αＧ突触核蛋白病理谱中的

患 者 会 出 现 痴 呆 ,往 往 是 由 于 全 面 DLB 综 合 征 引

一些点. 

起的 .此外,DLB行为综合征与 PSP(后述)有所不

PDD和 DLB患者对代谢变化高度敏感,有些患

同 .随着年龄增长, 

PD 痴呆更容易出现,锥 体 外 系

者疾病最初表现为谵妄,感染、新药或其他系统性失

症 状 越 发 严 重 ,病 程 长,伴 有 抑 郁. 发 展 为 痴 呆 的

调会促进这一 症 状 出 现.左 旋 多 巴,帕 金 森 综 合 征

PD 患者,在 大 脑 成 像 上 也 会 出 现 皮 质 萎 缩. 神 经

的处方药引起的幻觉性谵妄,有助于为 PDD 诊断提

病 理 上 说 来 ,老 年 痴 呆 症 在 皮 质 上 可 能 有 所 变 化, 供初步线索.反 之,轻 度 认 知 障 碍 和 幻 想 症 患 者 接

DLB相关的αＧ突触 核 蛋 白 包 裹 体 在 边 缘 系 统 及 皮

受典型或非典 型 的 抗 精 神 病 药 物,这 可 导 致 典 型 帕

质 上 ,或许除 了 神 经 胶 质 瘤 病 和 神 经 元 损 失 外,没

金森病,一种隐性 DLB相关的黑质多巴胺神经元缺

有 任 何 具 体 的 微 观 变 化 .帕 金 森 病 在 第 ３０章 中 详

失引起. 

细 讨 论 . 

即使是没有潜在的理由,DLB有典型的波动性, 

间断混乱或 恍 惚 伴 随 片 刻 清 醒. 尽 管 有 波 动 模 式, 

皮质基底退化(CBD)

DLB临床症状存在时间很长时间,然而与谵妄不同, 

是个缓慢渐进 痴 呆 疾 病,在 皮 质 和 基 底 神 经 中

其随着激发因 素 逆 转,能 够 纠 正. 从 认 知 学 角 度 来
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看,和早期 阿 尔 茨 海 默 病 患 者 相 比,DLB 患 者 有 相

持续局灶性或全身性癫痫发作可以产 生 类 似 的 影 像

关的记 忆 存 储,但 是 有 更 严 重 的 视 觉 空 间 和 执 行

学表现.朊病毒疾病(第４３章)中详细论述. 

障碍. 

亨廷顿病(HD)(第３０章)

DLB的关键 病 理 特 征 是 有 路 易 体 和 路 易 突 起

表现,穿过脑干核 团、黑 质、杏 仁 核、扣 带 回,最 终 在

是一种常染色体显性遗传、脑退行性疾病.HD

大脑皮质.路易 体 是 神 经 细 胞 胞 质 内 包 涵 体,被 周

的临床特点包括舞蹈症、行为障碍和执行功能障碍. 

期性酸ＧSchiff(PAS)和泛素染色,但现在已经确定是

症状通常开始在第４或第５个１０年,但有一个很宽

突触前蛋白和 αＧ突触核蛋白的抗体.它们是由７~

的范围,从童年到７０岁以上.记忆力通常在疾病晚

２０nm 长的直神经丝与周围的无固定性质的物质组

期才会受损,但 注 意 力、判 断、意 识 和 执 行 功 能 往 往

成,抗体识别磷酸化和非磷酸化的神经直丝蛋白、泛

在早期阶段出 现 障 碍. 抑 郁、冷 漠、社 交 退 缩、易 怒

素和 αＧ突触核蛋白.路易体通常是在原发性 PD 患

和间歇性失控很常见.妄想和强迫性的行为可能发

者黑质中发现 的,在 那 里 也 很 容 易 被 苏 木 精 和 伊 红

生.病程通常在１５年左右,但变异很大. 

染色 发 现. 由 于 基 底 前 脑 和 脑 桥 核 的 参 与,许 多

正常压力脑积水(NPH)

DLB患者存在严重的胆碱能缺失,这也可能是造成

波动、注意力不 集 中 和 视 幻 觉 一 个 因 素. 若 患 者 无

是一种比 较 少 见 但 可 治 疗 的 综 合 征.NPH 的

其他病理特征,有 时 被 称 为 弥 漫 性 路 易 体 病. 对 于

临床、生理和影 像 学 特 征 必 须 与 其 他 痴 呆 伴 步 态 障

大脑中含有大量的淀粉样斑块和神经 纤 维 缠 结 的 患

碍的症状仔细区分开来.历史上,许多 NPH 患者被

者,有时被称为阿尔茨海默病的路易体变. 

当成其他痴呆症进行治疗,特别是 AD、血管性痴呆、

由于 AD 和 DLB的胆碱能缺失的重叠,胆碱酯

DLB、和 PSP.积水的临床三联征包括步态异常(共

酶抑制药通常提供显著的效益,减少幻觉,稳定妄想

济失调或失用)、阿尔茨海默病(通常为轻度至中度, 

症状,甚至能帮助某些 RBD 患者.锻炼能最大限度

重点是执行功能障碍)、尿急或尿失禁. 

地发挥运动功 能,保 护 与 跌 倒 有 关 的 伤 害. 抗 抑 郁

神经影像学显 示 扩 大 的 侧 脑 室 (脑 积 水),很 少

药通常是必要的.精神病可能需要非典型抗精神病

或没有皮质萎缩,虽然可能外侧裂会出现撑开(所谓

药物,但会使锥 体 外 系 症 状 恶 化,即 使 是 低 剂 量,也

的“成批传送”),很容易被误认为裂萎缩.本综合征

会增加死亡的风 险.如 前 所 述,DLB 患者对多巴胺

是一种专用导水管引起的交通性脑积水(图２９Ｇ１０), 

能药物极其敏感,必须仔细滴定;同时使用一种胆碱

与中脑导水管 硬 化 相 比,后 者 导 水 管 很 小. 腰 椎 穿

酯酶抑制药可以提高耐受性. 

刺压力在正常范围内下降,脑脊液蛋白、葡萄糖和细

胞计数均 为 正 常.NPH 可 能 由 正 常 脑 脊 液 在 大 脑

凸面受阻及延迟吸收进入静脉系 统 造 成.这个惰性

痴呆的其他原因

的过程,导致侧 脑 室 的 扩 大 与 脑 脊 液 压 力 相 对 较 小

朊病毒疾病[如克雅病 (CJD)]

的增加.假定拉伸和扭曲额下白质纤维束可能导致

临床症状,但确 切 的 病 理 生 理 机 制 仍 不 清 楚. 一 些

是产生痴呆的 罕 见 的 神 经 退 行 性 疾 病 (患 病 率

患者有 产 生 脑 膜 瘢 痕 的 病 史 (阻 塞 脑 脊 液 的 再 吸

为百万分之 一).克 雅 病 是 一 种 快 速 进 展 伴 痴 呆 障

收),如曾患过脑膜炎、蛛网膜下腔出血或头部外伤. 

碍、局灶性皮质 的 表 现、强 直 和 肌 阵 挛,首 发 症 状 出

其他长期但无症状的先天性脑积水的 人 可 能 有 步 态

现不到１年 后 致 人 死 亡.与 AD 不 同,CJD 的 进 展

或记忆性恶化,会 与 NPH 混淆.和 AD 相比,NPH

速度明显,因 此 两 者 之 间 的 区 别 常 常 很 直 接.CBD

患者早期有明显 的 步 态 障 碍,但 CT 或 MRI显示无

和 DLB,相对快速进展的退行性痴呆,伴明显的运动

皮质萎缩. 

异常症状,更可能被误认为 CJD. 

通过各种特殊的研究和预测已执 行 的 侧 脑 室 分

CJD的鉴别诊断包括其他急性的痴呆疾病如细

流术能否 成 功,研 究 人 员 试 图 修 正 PH 诊 断.这 些

菌或病毒性脑 炎、桥 本 脑 病、中 枢 神 经 系 统 血 管 炎、

测试包括放射 性 核 素 脑 池 造 影(显 示 脑 脊 液 在 凸 面

淋巴瘤或副肿瘤综合征.典型周期性复合波异常脑

吸收延迟)和各种努力监控和改变脑脊液动力学,包

电图和皮质边缘和 基 底 核 区 磁 共 振 (MR)扩散加权

括恒压灌注试验.没有一个被证明特异性或持续有

成像高信号是 CJD 高度特异的诊断特点,虽然少数

用.随着腰椎穿刺(或反复穿刺),流出３０~５０ml的
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图２９Ｇ１０　A􀆰T１ 加权 MR 矢状图像显示侧脑室扩张和伸展的胼胝体(箭头),第三脑室底部受

压(单箭头)和扩大的导水管(双箭头).请 注 意 第 ３、第 ４脑室的弥漫性扩张,具有

专用的导水管,是典型的交通性脑积水.B􀆰 磁共振 T２加权横断图像显示侧脑室扩

张.这患者成功进行了脑室Ｇ腹腔分流

脑脊液,可短暂的改善步态或认知功能,但这一发现

性酒精中毒也 产 生 脑 损 伤.报 道 显 示,一 个 罕 见 的

还没有被证明对分流后改进有确切 预 测.也许最可

特发性综合征,有阿尔茨海默病与癫痫发作,主要是

靠的策略是在腰椎穿刺引流期间或引 流 后 进 行 住 院

在意大利 饮 红 葡 萄 酒 男 性 中 出 现 (MarchiafavaＧBigＧ

评估. 

nami病). 

偶尔,当 AD 患者出现步态障碍(有时由于合并

硫胺素(维生素 B )缺乏

血管损 伤),CT 或 MRI中 没 有 或 仅 轻 度 皮 质 萎 缩

１

时,鉴别 AD 和 NPH 患 者 就 极 具 有 挑 战 性.MRI

可导致韦尼 克 脑 病 (参 见 第 ２８ 章).临 床 表 现

中的海马萎缩有 利 于 判 断 AD,而特有的外髋旋转, 

为营养不良 患 者(经 常 但 不 是 必 须 饮 酒 者),由 于 脑

低脚间隙和短的步伐及突出的躯干摇 摆 或 不 稳 定 的

周中线结构炎 症 和 坏 死,包 括 背 内 侧 丘 脑、乳 头 体、

“磁”步态,有利于判断 NPH.成像上未检测到脑积

中线小脑、中脑 导 水 管 周 围 灰 质 及 滑 车 神 经 和 展 神

水,即使有适 合 的 症 状,也 应 该 避 免 NPH 的 诊 断. 

经核,出现混淆、共济失调和复视.丘脑背内侧损伤

３０％~５０％的患者经仔细诊断确定为 NPH 会通过

与记忆丧失最密切相关.如果在症状出现的第１天

脑室分流改善.步 态 可 能 比 认 知 改 善 得 更 好,但 许

给予肠外硫胺素(

１００mg静脉注射３天,其后每日口

多报告显示认知改善的失败可能源于 患 者 同 时 患 有

服剂量)可以逆转病情.然而,长期的未经处理的硫

AD.短期改善很常见.患者应慎重选择分流,因为

胺素缺乏可导致不可逆性痴呆/遗忘综合征(科萨科

已知的并发症有硬膜下血肿、感染和分流失败,可能

夫综合征)甚至死亡. 

导致老年患者在轻度阿尔茨海默病的 早 期 就 需 要 被

科萨科夫综合 征 的 患 者 有 正 常 的 即 时 记 忆、注

安置在疗养院. 

意力和意识水 平,但 却 无 法 回 忆 起 新 的 信 息. 对 新

事件的记忆严 重 受 损,而 在 患 病 之 前 获 得 的 知 识 仍

酒精中毒

保持相对完整.患者很容易混淆,迷失了方向,并且

阿尔茨 海 默 病 可 伴 慢 性 酒 精 中 毒 (参 见 第 ５６

存储信息不能 超 过 几 分 钟.从 表 面 上 看,他 们 可 能

章),并可能导致相 关 的 营 养 不 良,特 别 是 B 族维生

是熟悉的,可接触的,并能够执行简单的任务和遵循

素,尤其是维生素 B１ 的缺乏.其他定义不明确的慢

直接指令.虚构 是 常 见 的,虽 然 并 不 总 是 存 在. 因
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为先前的硫胺素缺乏对丘脑内侧核和 乳 头 体 产 生 了

毒是痴呆的常 见 原 因;现 在 不 常 见 但 仍 然 可 以 在 多

不可逆 的 损 伤,尚 没 有 特 效 治 疗 方 法. 慢 性 期 内, 

性伴侣患者中出现,特别是 HIV 感染者.典型的脑

MRI上可见乳头体萎缩(参见第２８章,图２８Ｇ７). 

脊液变化包括 脑 脊 液 细 胞 增 多、蛋 白 升 高 和 阳 性 的

性病检测(

维生素 B

VDRL). 

１２缺 乏

中枢神 经 系 统 原 发 性 和 转 移 性 肿 瘤 (参 见

可能发生在恶 性 贫 血 中,导 致 巨 幼 红 细 胞 性 贫

第３７章)

血,也可能损害神经系统(参见第３５章).从神经学

上说,它通 常 产 生 脊 髓 综 合 征 (脊 髓 病),影 响 后 柱

通常会产生局灶性神经系统症状和 癫 痫 发 作, 

(振动和位置感的缺失)和 皮 质 脊 髓 束(腱 反 射 亢 进

而不是 痴 呆 症. 但 如 果 肿 瘤 生 长 开 始 在 额 叶 或 颞

和巴宾斯基 征);它 也 损 害 周 围 神 经(神 经 病 变),导

叶,最初的表现形式可能是记忆丧失或行为的变化. 

致感觉丧失与腱反射降低.有髓鞘的轴突损伤也可

阿尔茨海默病的副肿瘤综 合 征 伴 随 隐 匿 性 癌 (常 小

能导致痴呆.神 经 功 能 损 伤 的 机 制 不 清 楚,但 可 能

细胞肺癌)被称为边缘叶脑炎.在这种综合征中,混

与 SＧ腺苷甲硫氨酸(髓鞘磷脂甲基化)缺乏有关,这

乱、躁动、癫痫发作、记忆力减退、情绪变化和明显的

是由于蛋氨酸 合 成 酶 的 活 性 降 低 或 甲 基 丙 二 酸、同

痴呆可能 会 发 生.NMDA 受 体 抗 体 相 关 的 副 肿 瘤

型半胱氨酸和 丙 酸 累 积,使 髓 磷 脂 肪 酸 合 成 提 供 异

性脑炎表现为进行性精神障碍与记忆 丧 失 和 癫 痫 发

常底物所导致.在血液系统表现缺乏时,维生素 B１２

作;患 者 常 为 卵 巢 畸 胎 瘤 的 年 轻 女 性 (参 见 第 ４４

缺乏症已 发 生 神 经 系 统 病 变,因 此,避 免 使 用 CBC

章). 

和血涂片作 为 替 代 测 量 血 液 B１２水平 至 关 重 要.注

非惊厥性癫痫

射维生素 B１２治疗(１０００μg肌内注射每日１次,注射

１周或每周１次,注射１个月,治疗恶性贫血可每月

发作可能提示 混 乱、意 识 模 糊 和 语 言 含 混 不 清

１次,常年注 射),若 使 用 及 时,可 以 阻 止 疾 病 恶 化, 

这一综合征.这 经 常 被 怀 疑 为 精 神 疾 病,但 脑 电 图

但不能完全逆转晚期神经系统损害. 

可以表明其癫痫性疾病的性质.如果具有复发性或

持续性,可被称 为 复 杂 部 分 性 癫 痫 持 续 状 态. 抗 惊

烟酸缺乏症(糙皮病)

厥治疗经常引发认知干扰.病因可能是以前的小卒

与曝光部位 皮 肤 出 疹、舌 炎 和 口 角 炎 有 关. 严

中或头部外伤,有些病例是先天的. 

重的食物缺乏烟酸和其他 B族维生素如吡哆醇烟酸

其他系统疾病

(维生素 B )

６ 可 能 会 导 致 痉 挛 性 瘫 痪 、周 围 神 经 病

变、疲劳、易怒和阿尔茨海默病.这一综合征已在战

识别间接影响大脑和产生慢性混 乱 或 痴 呆 症 的

俘和集中营里 发 生,任 何 营 养 不 良 的 人 都 应 该 考 虑

系统性疾病很重要.这些情况包括甲状腺功能减退

这一可能.低血清叶酸水平是营养不良的一个粗略

症、血管炎和肝、肾或肺部疾病.肝性脑病开始时可

的指标,但单纯 叶 酸 缺 乏 尚 未 被 证 明 是 阿 尔 茨 海 默

能易怒、困惑,并逐步发展到烦乱、嗜睡和昏迷. 

病的诱因. 

孤立性中枢 神 经 系 统(CNS 肉 芽 肿 性 血 管

中枢神经系统感染

炎)(参见第２７章)疾病

常引起精神 错 乱 和 其 他 急 性 神 经 系 统 综 合 征. 

偶尔会导致慢性脑病,伴随混乱、迷失方向和意

然而,一些慢性中枢神经系统感染,特别是和慢性脑

识模糊.头痛是 常 见 的,并 可 能 发 生 卒 中 和 脑 神 经

膜炎有关(参见第４１章),可能会引发痴呆疾病.痴

病变.脑成像研究可能正常或非特异性异常.脑脊

呆或行为异常综合征的患者,若伴有头痛、假性脑膜

液(CSF)分析显示轻度细胞增多或蛋白升高.脑血

炎、脑神经病 变 和(或)神 经 根 型 颈 椎 病 应 怀 疑 慢 性

管造影可能显 示 涉 及 中 等 直 径 血 管 的 多 灶 性 狭 窄, 

感染脑膜炎的可能性.２０％~３０％的晚期艾滋病患

但有些患者在血管造影里无显示,只有小血管疾病. 

者成为痴呆(参 见 第 ４２章).基本 特 征 包 括 精 神 运

血管造影 表 现 不 具 有 特 异 性,可 能 与 由 动 脉 粥 样 硬

动迟缓、冷漠和 记 忆 损 害.这 种 综 合 征 可 能 由 继 发

化、感染或其他原因引起的血管病相似.脑或脑膜活

性的机会感染 导 致,但 也 可 能 是 由 中 枢 神 经 系 统 直

检显示血管内皮细 胞 的 增 殖 和 血 管 壁 内 单 核 细 胞 浸

接感染艾滋病 毒 导 致.在 抗 生 素 之 前 时 代,神 经 梅

润.尽管该障碍可能自行缓解,但预后较差.一些患
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者对糖皮质激素或化疗有效. 

发病时,患者变 得 警 觉 和 健 谈,一 般 认 知 是 完 整 的, 

没有其他的神经系统症状或体征.病人可能会感到

长期的金属接触

困惑,并一再询 问 他 或 她 所 处 的 地 点 和 时 间. 几 小

是阿尔茨海默病的罕见原因.诊断的关键是在

时后,新的记忆 能 力 形 成,个 体 恢 复 正 常 状 态,对 发

工作或家中有接触史.未充分燃烧的釉陶导致慢性

病时状 况 一 无 所 知. 这 一 疾 病 通 常 没 有 确 定 的 原

铅中毒已有报 道.疲 劳、抑 郁 和 混 乱 可 能 与 阵 发 性

因,但 和 脑 血 管 病、癫 痫 (一 项 研 究 表 明 占 ７％)、偏

腹痛和周围 神 经 病 变 有 关.牙 龈 出 现 灰 色 的 铅 线, 

头痛或 心 律 失 常 有 关. 梅 奥 诊 所 一 项 针 对 ２７７ 例

通常伴有嗜碱性点彩红细胞性贫血.临床表现为类

TGA 患者 的 研 究 发 现,１４％ 的 患 者 有 过 偏 头 痛 病

似急性间歇性 卟 啉 病,包 括 δＧ氨基酮戊酸脱水 酶 抑

史, 

１１％的患者有脑血管病病史,但这和 TGA 发作

制导致的尿卟啉水平升 高.治疗采用如乙二胺四乙

时间并不相关. 约 １/４ 的 患 者 有 反 复 发 作 史,但 随

酸(EDTA)等药剂 的 螯 合 疗 法.慢 性 汞 中 毒 产 生 痴

后卒中的风险并没有增加.有报道过罕见的突然发

呆、周围神经病变、共济失调、震颤,可能进 展 为 小 脑

病的永久性记 忆 丧 失 病 例,通 常 表 现 为 海 马 或 内 侧

意向性震颤或舞 蹈 手 足 徐 动 症.慢性砷中毒引发的

丘脑核双边缺血性梗死. 

混乱和记忆丧失 同 时 伴 有 恶 心、体重减轻、周围神经

ALS/帕金森/关岛痴呆综合征是一种罕见的退

病变、色 素 沉 着、皮 肤 脱 屑 和 指 甲 上 出 现 横 向 白 线

行性疾病,患者 是 关 岛 岛 上 的 土 著 查 莫 罗 人. 个 体

(Mees线).治 疗 方 法 为 二 巯 基 丙 醇(BAL)螯 合 疗

患者可能有帕 金 森、痴 呆 和 运 动 神 经 元 病 的 任 何 组

法.铝中毒 是 罕 见 的,但 在 透 析 痴 呆 综 合 征 中 有 记

合症状.虽然最 近 的 再 分 析 表 明,某 些 患 者 也 表 现

载,由肾透析 过 程 中 使 用 的 水 被 大 量 的 铝 污 染 所 导

出 共 存 TDPＧ４３ 病 理,但 最 典 型 的 病 理 特 征 是 在 退

致.这个中毒导致进展脑病,伴有混乱、非流利 性 失

化的神经 皮 质 和 黑 质 中 存 在 NFTs,脊 髓 中 的 运 动

语,记忆力减退,焦虑,并在之后产生嗜睡和昏迷等症

神经元损失.流行病学证据支持其可能存在环境因

状.语音停滞和肌阵挛是常见的,伴有严重和广泛的

素,如暴露于某 种 神 经 毒 素 或 长 潜 伏 期 感 染. 一 个

脑电变化.透析时使用去离子水可消除这一状况. 

有趣的但未经 证 实 的 待 定 神 经 毒 素,出 现 在 错 误 的

棕榈 树 的 种 子 里,关 岛 人 传 统 上 用 其 来 做 面 粉. 

职业拳击手

ALS综合征已不再在关岛出现,但痴呆伴强直则不

反复头部外伤 可 能 导 致 阿 尔 茨 海 默 病,有 时 被

断出现. 

称为“东倒西 歪”综 合 征,或 拳 击 员 痴 呆. 症 状 可 能

成年起病的脑 白 质 病、溶 酶 体 贮 积 病 和 其 他 遗

是渐进的,从一个拳击手的职业生涯后期,甚至退休

传性疾病极少表现在中年或晚年 时 表 现 痴 呆.异染

很长时间以后才开始出现.该综合征的严重程度与

性脑白质 病 变 (MLD)会 导 致 一 个 渐 进 的 精 神 病 或

拳击生涯的长 度 和 击 打 数 量 有 关. 在 早 期,会 出 现

痴呆 综 合 征,伴 有 广 泛 的 混 合 型 额 叶 白 质 异 常. 

社交不稳定等 人 格 变 化,有 时 出 现 偏 执 和 妄 想 等 症

MLD 通过测量血液中 的 白 细 胞 芳 基 硫 酸 酯 酶 的 A

状.后来记忆丧 失 发 展 成 完 全 性 痴 呆,常 伴 有 帕 金

酶活性诊断.曾 有 报 道,女 性 携 带 者 成 年 后 患 有 肾

森症状、共济失调或意向性震颤.尸体解剖发现,大

上腺脑白质营 养 不 良,这 些 患 者 往 往 具 有 脊 髓 和 后

脑皮质会出 现 类 似 AD 的 改 变,虽 然 NFTs通 常 比

部白质受累的特征.通过血浆极长链脂肪酸测定可

淀粉样 斑 块 更 突 出 (通 常 是 弥 漫 性 的 而 不 是 神 经

诊断肾上腺 脑 白 质 营 养 症.CADASIL 是 另 一 种 与

炎).据报道,浅 层 NFT 总量数值 可 以 将 其 与 更 为

白质病变 有 关 遗 传 综 合 征,往 往 额 叶 和 颞 叶 明 显. 

典型的 AD 患 者 区 分 开.同 时,也 可 能 有 黑 质 中 的

诊断是皮肤活检,小动脉出现高渗颗粒,越来越多地

神经元丢失.慢性 硬 膜 下 血 肿(参 见 第 ３６ 章)也 偶

通过基因检测 Notch３基因突变(见前面).神经元

尔伴有痴呆,常 在 AD 或 HD 的 底 层 皮 质 萎 缩 状 况

蜡样脂褐质沉 积 症 是 一 种 遗 传 异 质 性 障 碍 组,伴 有

下出现. 

肌阵挛、癫痫和 渐 进 性 痴 呆.可 通 过 白 细 胞 或 神 经

组织里的曲线内含物诊断. 

其他

可以见到对个人重要记忆的 心 因 性 失 忆 症.这

短暂性 完 全 遗 忘 (TGA)的 特 点 是 突 发 性 的 严

一症状到底是 源 于 刻 意 回 避 不 愉 快 的 记 忆、直 接 装

重情节记忆障 碍,通 常 发 生 在 ５０ 岁 以 上 的 人 群 中. 

病,还是无意识的压抑仍然是未知的,也可能取决于

通常情况下,在情绪刺激或体力消耗时会发生遗忘. 

患者个人.事件特异性遗忘更可能在暴力犯罪后发
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生,如亲密的亲 戚 或 朋 友 遇 害 或 性 虐 待. 也 可 能 与

因并对患者和护理人员提供安慰 和 支 持.潜 在 诱 因

严重的药物或 酒 精 中 毒 有 关,有 时 与 精 神 分 裂 症 有

的治疗可包括 甲 状 腺 替 代 治 疗 甲 状 腺 功 能 减 退 症; 

关.神游状态时发生的持续性心因性失忆症通常也

维生素治疗硫 胺 素 或 维 生 素 B１２缺乏症或血清 同 型

源于严重的情绪压力.神游症患者会突然忘记个人

半胱氨酸水平 升 高;抗 菌 药 物 治 疗 机 会 性 感 染 或 抗

身份,也可能会 被 发 现 离 家 游 荡. 和 神 经 性 失 忆 相

反转 录 病 毒 治 疗 HIV;脑室分流治疗 NPH;或适当

比,神游症的失 忆 与 个 人 身 份 和 与 个 人 密 切 相 关 的

的手术、辐 射 和 (或 )化 疗 治 疗 中 枢 神 经 系 统 肿 瘤. 

事件有关.同时,其 他 近 期 事 件 的 记 忆 和 学 习 及 使

停用认知损害的药物或药剂是痴呆门 诊 最 常 见 的 有

用新信息的能力依然保留着.这一状态通常持续数

效方法.如果患 者 的 认 知 诉 求 源 于 精 神 病 障 碍,积

小时或数天,偶尔几周或数月,此时病人有一个新的

极的治疗应寻 求 消 除 认 知 抱 怨 或 确 认 它 仍 然 存 在, 

身份.恢复 后,神 游 时 期 残 余 失 忆 的 缺 口 仍 存 在. 

尽管能充分分辨情绪或焦虑症状.退 行 性 疾 病 的 患

极少有自传信息选择性损失反映参与 这 些 功 能 的 脑

者也可能是抑郁或焦虑,他们可能 会 对 治 疗 有 反 应. 

区有局灶性损伤. 

抗抑郁药,如选择性５Ｇ羟色胺再摄取抑制药(SSRIs, 

精神疾病可以模仿痴呆.严重的抑郁或焦虑的

参见第５４章),具有抗焦虑作用却 鲜 有 认 知 不 良 反

人可能出现精神错乱的现象,有时被称为假性痴呆. 

应,可在必要 时 作 为 主 要 治 疗 方 法. 抗 惊 厥 药 物 用

经仔细测试,记忆和语言通常是完整的,一个显著的

来控制癫痫发作. 

记忆障碍通常 表 明 有 潜 在 的 阿 尔 茨 海 默 病,即 使 病

激越、幻觉、妄想和混乱是很 难 治 疗 的.这 些 行

人只是抑郁.在 这 种 情 况 下,患 者 可 能 会 感 到 困 惑

为问题是导致养老院和教养院安 置 的 主 要 原 因.在

和无法 完 成 常 规 任 务. 营 养 症 状,如 失 眠、缺 乏 能

用药物治疗这 些 行 为 前,临 床 医 师 应 积 极 寻 求 可 改

量、食欲不佳和 肠 功 能 问 题 是 常 见 的. 发 病 往 往 更

变的环境或代谢因素.饥饿、缺 乏 锻 炼、牙 痛、便 秘、

为突然,心理环 境 可 能 是 抑 郁 症 的 显 著 原 因. 此 类

尿路感染或药 物 中 毒 都 是 容 易 纠 正 的 原 因,可 以 不

患者对潜在精神疾病的治疗方法有 反 应.精神分裂

通过精神药物治疗.药物 如 吩 噻 嗪 类 和 苯 二 氮 类

症通常不难和 痴 呆 区 分 开 来,但 偶 尔 在 区 分 的 时 候

药物可以改善 行 为 问 题,但 有 不 良 反 应,如 镇 静、僵

会存在问题.和 大 多 数 痴 呆 疾 病 相 比,精 神 分 裂 症

硬、运动障碍和偶尔的矛盾 的 去 抑 制(苯 二 氮 类 药

一般发病年 龄 更 早 (

２０~３０ 岁),具 有 完 整 的 记 忆. 

物).尽管有不良反应,第二代抗精 神 病 药 物 如 喹 硫

精神分裂症的妄想和幻觉通常比痴呆 更 为 复 杂 和 怪

平(起始剂量,每 日 １２􀆰５~２５mg)可 以 用 于 激 越、攻

诞.一些慢性精神分裂症患者会在晚年发展成不明

击性和精 神 病 患 者,虽 然 这 些 复 方 药 的 风 险 很 大. 

原因的渐进性痴呆,但不是 AD.相反,FTD、HD、血

当患者对治疗 无 反 应,使 用 更 高 剂 量 或 使 用 抗 胆 碱

管性 痴 呆、DLB、AD 或脑白质病开始可能有精神分

药或镇静药(如巴比妥类或 苯 二 氮 类 药 物)通 常 是

裂症类似的特征,致其被误诊为精神病.发病后期, 

错误的.识别和 治 疗 抑 郁 症 很 重 要,治 疗 可 从 低 剂

认知测试有显著缺陷或针对退化有异 常 的 神 经 影 像

量的 SSRI(如每日５~１０mg的艾司西酞普兰)开始, 

学点表现.记忆 丧 失 也 可 能 是 转 换 障 碍 的 一 部 分. 

同时监测疗效 和 毒 性. 有 时 候,冷 漠、视 幻 觉、抑 郁

在这种情况下,患者普遍抱怨记忆丧失,但仔细的认

和其他精神症 状 会 对 胆 碱 酯 酶 抑 制 药 有 反 应,尤 其

知测试要么不 能 确 认 障 碍,要 么 说 明 不 一 致 或 不 寻

是 DLB,从而排除其他更多有毒的疗法. 

常的认知问题模式.病人的行为和“错误”的回答往

胆碱酯酶抑制药 正 被 用 于 治 疗 AD(多奈哌齐、

往表明,他(她)理解这个问题,并知道正确的答案. 

卡巴拉汀、加兰他敏)和 PDD(卡巴拉汀).其他复方

通常由医生处方的慢性药物或药 剂 使 用 引 起 的

药,如抗炎症药,用于治疗或 预 防 AD 的研究正在进

认知模糊,是导致痴呆的重要原因.用于治疗失眠、

行.本章前面具 体 疾 病 的 治 疗 部 分 谈 到 这 些 方 法. 

疼痛、焦虑或烦乱的镇静药、安定药、镇痛药,会引起

美金刚治疗某 些 中 度 至 重 度 AD 患 者 有 效;其 主 要

混乱、记忆力减 退、嗜 睡,尤 其 是 对 中 老 年 人. 停 止

获益是减少护 理 人 员 的 负 担,最 有 可 能 减 少 穿 衣 和

用药通常能改善心理状态. 

梳洗护理的阻力. 

一个积极的策略已被证明可以减 少 住 院 患 者 精

痴呆

神错乱的发生 概 率. 这 个 策 略 包 括 频 繁 定 位、认 知

活 动、睡 眠 增 强 措 施、视 力 辅 助 器 和 助 听 器 及 脱 水

老年痴呆症管理的主要目标是治 疗 可 纠 正 的 诱

纠正. 
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第２９章　阿尔茨海默病和其他痴呆症　􀳈

非药物行为疗法在痴呆管理中 起 重 要 作 用.其

监视、监督,并 尽 可 能 安 全. 搬 到 养 老 院、辅 助 生 活

主要目标是使患者的生活舒适、简 单、安 全.准 备 清

中心或疗养院在刚开始可能增加混 乱 和 激 越.再 三

单、时间表、日历和标签对早期痴 呆 症 有 所 帮 助.强

保证、重新定位 和 细 心 地 介 绍 新 的 人 员 将 有 助 于 这

调熟悉的日程、短期任务、散步和简单 的 体 育 锻 炼 也

一过程的顺利过渡.为患者提供令其 愉 快 的 活 动 会

有用.对许多痴 呆 患 者 而 言,对 事 件 的 记 忆 比 日 常

有相当大的益处.临床医师必须特别 注 意 家 庭 成 员

活动难,他们仍有能力参加体育 活 动,如 散 步、跳 舞、

和护理人员是否有抑郁症和挫折感.护 理 人 员 产 生

打保龄球和高尔夫球等.痴呆患者通 常 不 愿 失 去 对

内疚和倦怠感是常见的.家庭成员经 常 感 到 不 知 所

熟悉的工作的掌控权,如驾驶、烹 饪 和 处 理 财 务.若

措和无助,可能会对患者、相互之间或 对 医 疗 保 健 提

别人试图帮助 或 接 管 这 些 日 常 工 作,患 者 可 能 会 抱

供者发泄他们的挫折 感.应鼓励护理人员利用日间

怨、抑郁或感到愤怒.对护理人员 有 敌 意 是 无 用 的, 

护理设施和休息 时 间.阿 尔 茨 海 默 病 的 教 育 和 咨 询

有时是有害的. 这 种 情 况 下,解 释、保 证、分 心 和 平

是很重要的.地方和国家支持的团体,如阿尔茨海默

静正面的陈述 更 有 效. 最 终,诸 如 财 政 和 驾 驶 等 工

病协会(www􀆰alz

􀆰org),可以提供相当大的帮助. 

作必须由他人 承 担,患 者 也 必 须 遵 守 和 调 整. 安 全

(袁大华　译　潘小平　校)

是一个重要问 题,不 仅 包 括 驾 驶,也 包 括 控 制 厨 房、

卫生间和睡眠区及楼梯的环境.这些 领 域 需 要 进 行

—
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着年龄的增长而增加,基于广泛的人口统计学调查, 

帕金森病

据 估 计 在 未 来 几 十 年 中,PD 患 者 将 会 大 幅 度 地

增加. 

帕金森病(PD)是第二常见的神经系统变性病, 

临床上, 

PD 的主要特征是静止性震颤、强直、运

仅次于阿尔茨 海 默 病,估 计 在 美 国 约 有 １００ 万 帕 金

动迟缓和步态异常,这 也 被 认 为 是 PD 的“四主征”. 

森病患者,而 在 全 球 范 围 内 这 个 数 目 达 到 ５００ 万. 

其他的特点还 包 括 冻 结 步 态、姿 势 不 稳、言 语 困 难、

PD 可以累及 不 同 性 别、职 业 及 不 同 国 籍 的 人.PD

自主神经功能紊乱、感觉异常、心境障碍、睡眠障碍、

的平均起病年龄约是６０岁,但是也有患者在他们２０

认知功能减退和痴呆(表３０Ｇ１).这些症状因其多巴

多岁或更年 轻 的 时 候 就 已 经 发 病.PD 的 发 病 率 随

胺治疗反应不佳,故称为 PD 的非多巴胺能性症状. 

表３０Ｇ１　帕金森病临床表现

主要临床特点

其他运动症状

非运动症状

运动迟缓

写字过小症

嗅觉缺失

静止性震颤

面具脸(表情缺乏)

感觉障碍(如疼痛)

肌强直

眨眼减少

心境异常(如抑郁)

步态异常/姿势不稳

声音变低(发音过弱)

睡眠障碍

咽下困难

自主神经功能异常

冻结步态

直立性低血压

胃肠道功能紊乱

泌尿功能异常

性功能异常

认知功能障碍/痴呆

从病理上来讲,PD 的主要特征是黑质多巴胺能

动神经核,而后 顺 次 累 及 脑 干 上 部 及 大 脑 半 球. 这

神经元的退化,纹 状 体 多 巴 胺 减 少 和 神 经 元 内 异 常

些研究都 提 示 多 巴 胺 能 神 经 元 在 疾 病 的 中 期 才 受

蛋白聚集体路易小体的形成(图３０Ｇ１).目前人们主

累.当 然,也 有 几 项 研 究 认 为 反 映 PD 非 多 巴 胺 能

要关注多巴胺 系 统,由 包 涵 体 所 致 的 神 经 元 变 性 也

性变性的症状 出 现 在 疾 病 典 型 运 动 症 状 之 前,包 括

可以影响 Meynert基 底 核 的 胆 碱 能 神 经 元、蓝 斑 的

便秘、嗅觉 丧 失、快 速 动 眼 睡 眠 行 为 障 碍 (REM)和

去甲肾上腺素 能 神 经 元、脑 干 中 缝 核 的 ５Ｇ羟色胺能

心脏神经损伤等. 

神经元、嗅觉系统神经元及大脑半球、脊髓和周围神

鉴别诊断

经系统.这种“非多巴胺能性”的病理改变可能是表

３０Ｇ１中所列的 PD 非 多 巴 胺 能 性 临 床 特 征 的 原 因. 

帕金森综合征 是 一 组 以 运 动 迟 缓、强 直 和 (或)

事实上,有证 据 指 出 PD 的 病 理 改 变 始 于 周 围 自 主

震颤为主要表 现 的 症 候 群 的 统 称,它 的 鉴 别 诊 断 范

神经系统,嗅觉 系 统 和 低 位 脑 干 迷 走 神 经 的 背 侧 运

围宽 泛(表３０Ｇ２),这也反映了基底节不同部位的受

—
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第３０章　帕金森病及其他锥体外系运动障碍性疾病　􀳈

图３０Ｇ１　PD患者的病理标本与正常人的对比

结果发现:①PD 患者(右)的黑质致密部颜色较对照(左)浅;②PD 患者(右)黑质致密部的

细胞数目较对照(左)减少;③PD 患者的多巴胺神经元内出现路易小体(箭头)

表３０Ｇ２　帕金森综合征的鉴别诊断

帕金森病

非典型帕金森综合征

继发性帕金森综合征

其他神经退行性疾病

遗传性

多系统萎缩

药物诱导性

肝豆状核变性

散发性

橄榄Ｇ脑桥Ｇ小脑萎缩型(MSAＧC) 肿瘤

亨廷顿病

路易体痴呆

帕金森型(MSAＧC)

感染

脑内铁沉积性变性病 SCA３(脊髓小

脑性共济失调)

进行性核上性麻痹

血管性

脆性 X 相 关 震 颤Ｇ共 济 失 调 帕 金 森

综合征

皮质基底节变性

正常颅压性脑积水

朊蛋白病

额颞叶痴呆

外伤

肌张力障碍Ｇ帕金森综合征(DYT３)

肝衰竭

伴有帕金森综合征的阿尔茨海默病

毒物(如一氧化碳、锰、MPTP、氰

化物、己烷、甲醇、二硫化碳)

累情况.基底节 是 由 一 组 皮 质 下 核 团 构 成,包 括 纹

占７５％).既往 PD 的 诊 断 主 要 是 根 据 出 现 帕 金 森

状体(壳核和尾状核)、丘脑底核(

STN)、苍白球外侧

综合征“三 主 征”(震 颤、强 直、运 动 迟 缓)的 其 中 两

部、内侧部 和 黑 质 致 密 度(图 ３０Ｇ２).基底节在 控 制

个,但是尸检结 果 发 现 这 种 标 准 下 的 诊 断 错 误 率 达

运动功能方面 具 有 重 要 的 作 用,此 外 现 在 也 认 为 其

到２４％.后来 的 临 床 病 理 研 究 发 现 有 不 对 称 静 止

在调节情感和认知方面同样具有重 要 意 义.在帕金

性震颤且对多巴反应良好的帕金森综 合 征 更 能 预 测

森综合征的一 系 列 病 因 中 最 常 见 的 是 帕 金 森 病 (约

最 终 正 确 的 病 理 诊 断 .根 据 修 订 后 的 标 准(也 就 是
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􀳈　第三部分　神经系统疾病

图３０Ｇ２　基底节神经核􀆰 基底节模式图和冠状位解剖图谱描述了其不同的组成成分

英国脑库标准), 

９９％临床诊断的PD得到了病理证实. 

极为重要.基因 检 测 并 未 常 规 使 用,但 是 在 科 研 工

PD 脑多巴 胺 系 统 PET 或 SPECT 影 像 提 示 纹

作中它有 助 于 确 定 PD 的 高 危 人 群.LRRK２ 基 因

状体多巴胺能 标 记 物 的 摄 取 减 少,特 别 是 在 壳 核 后

突变受到了人 们 特 别 的 关 注,因 为 它 不 仅 是 家 族 性

部(图３０Ｇ３).影像学检查有助于疑难病例的诊断和

PD 最常见的原因,而且约１％ 的 散 发 性 PD 也 与 之

进行科研工作,但是在实际临床实践中却不太需要, 

有关.在犹太人和 北 非 阿 拉 伯 人 中 LRRK２基因的

因为一般仅通过临床诊 断 标 准 就 可 以 做 出 PD 的诊

突变 尤 其 常 见. 根 据 年 龄 的 不 同,其 外 显 率 为

断.在未来,疾病 修 饰 疗 法 的 出 现 可 能 改 变 目 前 这

２８％~７４％.发病年 龄 早 于 ４０ 岁 的 患 者 要 考 虑 是

种情况,尽可能 地 在 疾 病 的 早 期 就 做 出 诊 断 就 显 得

否存在 Parkin基因突变. 

图３０Ｇ３　正常人(A)和 PD患者(B)的[１１C]DTBZＧPET(VMat２的一种标记物)影像结果

值得注意的是纹状体的示踪剂摄取减少,最明显的部位在壳核后部且存在双侧不对称

的趋势(Dr􀆰JonStoessl提供)

１􀆰 非典型 帕 金 森 综 合 征 　 非 典 型 帕 金 森 综 合

和运动迟缓)但是临 床 表 现 与 PD 还是略有不同,这

征是一组神 经 退 行 性 变 疾 病,通 常 比 PD 病 变 累 及

也反映了其潜在病理基础的不同.帕金森综合征常

的范围更广,包括黑质、纹状体和(或)苍白球.总的

见的特点是早 期 出 现 语 言 和 步 态 损 害,而 没 有 静 止

来讲,虽然它可以表现为帕金森综合征的表现(强直

性震颤,症状的 不 对 称 性,对 左 旋 多 巴 反 应 差,临 床

—
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进展快.在疾病早期可能对左旋多巴有一定反应以

状位可见“蜂鸟征”).从病理上来讲,PSP的特点是

至于难以与 PD 区分开来.多巴胺系统的影像学检

黑质和苍白球 神 经 元 变 性 并 胞 内 神 经 纤 维 缠 结、包

查通常没有辅 助 诊 断 价 值,因 为 有 些 非 典 型 帕 金 森

涵体形成,后者的主要成分是tau蛋白. 

综合征 也 存 在 多 巴 胺 神 经 元 的 变 性. 从 病 理 角 度

皮质基底节变 性 并 不 常 见,常 表 现 为 不 对 称 的

讲,帕金森综合 征 的 神 经 元 出 现 退 行 性 变 但 是 没 有

肌张力障碍,单手笨拙及皮质感觉功能异常,包括失

路易小体的 形 成 (后 面 会 逐 一 单 独 介 绍). 基 底 节/

用、失认、局灶性 肌 阵 挛 或 是 异 己 肢 体 现 象(患 者 难

丘脑网络的代 谢 影 像 学 有 助 于 鉴 别 诊 断,它 反 映 的

以感知肢体 在 空 间 的 位 置).痴 呆 可 能 出 现 在 疾 病

模式是苍白球内侧核(GPi)活动性降低、丘脑活性增

进程的任 何 一 个 阶 段.MRI通 常 可 以 显 示 皮 质 的

加,但是 PD 却有相反的表现. 

不对称 性 萎 缩. 病 理 发 现 包 括 无 色 神 经 元 变 性 并

多系统萎缩(MSA)可以有帕金森综合征、小脑

tau蛋白聚集,这和 PSP的表现类似. 

及自主神经系 统 受 累 的 综 合 表 现,从 而 可 以 分 为 帕

２􀆰 继 发 性 帕 金 森 综 合 征 　 可 能 与 药 物、脑 卒

金森 综 合 征 为 主 型 (MSAＧp)和 小 脑 为 主 型 (MSAＧ

中、肿瘤、感 染 或 是 一 氧 化 碳、锰 等 毒 物 暴 露 有 关. 

c).在临床上,当患 者 出 现 非 典 型 帕 金 森 综 合 征 的

精神安定药等多巴胺拮抗剂的使用是 继 发 性 帕 金 森

表现且有小脑的体征和(或)早期典型的自主神经功

最常见的原 因.虽 然 这 些 药 物 在 精 神 科 广 泛 应 用, 

能障碍(常见的是直立性低血压)时应当疑诊 MSA. 

但是医生应该意识到这些药物也是精 神 安 定 药 并 且

MSA 的病理特 点 是 黑 质、纹 状 体、小 脑 下 橄 榄 核 神

能引起继发性 帕 金 森 综 合 征 和 迟 发 性 运 动 障 碍,如

经元变性并胞内 包 涵 体 形 成,后 者 的 主 要 成 分 是 αＧ

主要被用来处理胃肠道不适的甲氧 氯 普 胺、氯丙嗪. 

突触核蛋 白. MRI的 T２ 序 列 可 以 显 示 MSAＧp型

其他能够引起继发性帕金森综合征的 药 物 还 包 括 丁

的病理性铁 沉 积,即 在 其 壳 核 外 表 面(壳 核 边 缘)出

苯那嗪、胺碘酮、锂制剂等. 

现高信号,或是显示 MSAＧc型的小脑及脑干的萎缩

最后,帕金森综 合 征 也 有 其 他 很 多 变 性 病 的 特

[脑桥的“十字征”参见第３３章(图３３Ｇ２)]. 

点,如肝豆状核变性、亨廷顿病(特别是青少年型,也

进行性核上性麻 痹(PSP)是非典型帕金森综合

就是 Westphal变异型)、多巴反应性肌张力障碍,还

征的另一种形式,它的主要特点是眼球慢扫视、眼睑

有脑内铁 沉 积 性 变 性 病,如 泛 酸 激 酶 (PANK)相 关

失用、眼动受限,可表现为向下凝视.患者常感觉颈

神经变性病(既往称为哈勒沃登Ｇ施帕茨病). 

部僵硬感,早期 出 现 步 态 异 常 和 跌 倒. 在 晚 期 将 会

提示非 PD 性 帕 金 森 综 合 征 的 相 关 病 因,见 表

出现明显 的 语 言 和 吞 咽 困 难 及 痴 呆. MRI检 查 提

３０Ｇ３. 

示特征性表现,即中脑萎缩明显而脑桥相对保留(矢

表３０Ｇ３　不支持 PD诊断的特征

症　状　　　　　

需考虑的其他替代诊断

病史

早期出现语言和步态异常

非典型帕金森综合征

抗精神病药物使用史

药物诱导性帕金森综合征

４０岁之前发病

遗传性 PD

肝病变

肝豆状核变性,非威尔逊病肝豆状核变性

早期出现幻觉

路易体痴呆

复视

PSP

左旋多巴充分试验性治疗反应差或无反应

非典型或继发性帕金森综合征

查体

首发症状为痴呆

路易体痴呆

突出的直立性低血压

MSAＧp

突出的小脑体征

MSAＧc

下视障碍

PSP

高频(８~１０Hz)对称性姿势性震颤(有明显的意向性震颤的成分) 特发性震颤

MSAＧc􀆰 多系统萎缩橄榄Ｇ脑桥Ｇ小脑萎缩型;MSAＧp􀆰 多系统萎缩帕金森型;PSP􀆰 进行性核上性麻痹

—
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病因和发病机制

护药物提供了 潜 在 的 靶 点,但 是 目 前 还 不 清 楚 哪 个

因素是最重要的,每个患者的病因是否是一样的,又

大 多 数 PD 是 散 发 性 的(８５％ ~９０％),且 病 因

或者这些因素都只能代表偶然现象而 与 细 胞 死 亡 的

不明.双胞胎的 相 关 研 究 显 示 在 年 龄 超 过 ５０ 岁 的

真正原因无关,这些都还是未知的(图３０Ｇ４). 

PD 患者中环境因素起着更重要的作用,而在年轻患

者中遗传因素更重要.流行病学研究显示接触杀虫

剂、生活在农村和饮用 井 水 增 加 PD 发病的风险,而

吸烟和咖 啡 则 降 低 了 PD 的 发 病 风 险.但 是,还 没

有哪种环境因 素 是 PD 明 确 的 病 因.２０ 世 纪 ８０ 年

代,MPTP(

１Ｇ甲基４Ｇ苯基１, 

２, 

３, 

６Ｇ四氢吡啶)的出现

促进了“环境 论”假 设 的 发 展,它 是 一 种 海 洛 因 类 似

物非法制造的 副 产 品,导 致 北 加 州 一 些 吸 毒 者 出 现

了类似 PD 的症状.MPTP被转运到中枢神经系统

后代谢为 MPP＋,后 者 具 有 线 粒 体 毒 性,选 择 性 地

损伤多巴 胺 神 经 元.但 MPTP 或 是 MPTP 类 似 物

与散发性 PD 关 系 不 大.然 而,MPTP 能 诱 导 产 生

PD 的动物 模 型.１０％ ~１５％ 的 PD 患 者 是 家 族 遗

图３０Ｇ４　PD的各 致 病 因 素 如 何 通 过 网 络 模 式 相 互 作 用

传性的,有大量 特 异 性 的 突 变 和 基 因 被 证 实 与 之 有

最终导致细胞死亡

关(表 ３０Ｇ４).有 学 者 提 出 大 多 数 PD 是 由 于 受 到

此图说明干扰致病 因 素 中 的 任 何 一 个 对 于 阻 止 细 胞

“双重打击”所致,如此说来,即基因突变所致的易感

死亡级联反应过程并非必需的

性与环境毒 物 接 触,两 者 对 PD 的 发 生 都 是 必 不 可

少的,而仅存在其中之一是不够的. 

神经变性进程中最重要的就是其 特 异 的 发 病 机

表３０Ｇ４　PD的遗传因素

制,对于此,基因突变自发现至今已经发挥了重要作

用.在这些机制中看起来最重要的是就是蛋白错误

名称

染色体

位点

基因

遗传方式

折叠、异常聚集和线粒体功能异常.PD 的发病机制

Park１

Chr４ q２１Ｇ２３

αＧSynuclein AD

Park２

Chr６ q２５Ｇ２７

Parkin

AR

与蛋白质异常 有 关 的 观 点 并 不 使 人 感 到 惊 奇,因 为

Park３

Chr２ p１３

Unknown

AD

PD的病理特点就是路易小体和路易神经突的形成, 

Park４

Chr４ q２１Ｇ２３

αＧSynuclein AD

两者都是由错 误 折 叠 和 异 常 聚 集 的 蛋 白 质 构 成(图

Park５

Chr４ p１４

UCHLＧ１

AD

３０Ｇ１).蛋白的 异 常 聚 集 既 可 能 是 因 为 其 生 成 增 加

Park６

Chr１ p３５Ｇ３６

PINKＧ１

AR

也可能是因为其清除 障 碍.αＧ突触核蛋白的突变导

Park７

Chr１ p３６

DJＧ１

AR

Park８

Chr１２

致蛋白的错误折叠和寡聚体、聚集体的形成,而后者

p１１Ｇq１３

LRRK２

AR/Sp

Park９

Chr１ p３６

ATP１３A２

AR

被认为与细胞死亡进程有关.重要的一点是野生型

Park１０

Chr１ p３２

Unknown

Sp

αＧ突触核蛋白编码基因双倍或三倍复制时均可以导

Park１１

Chr２ q３６Ｇ３７

GIGYF２

AD

致 PD 的发生,这 也 提 示 即 使 是 正 常 蛋 白 的 增 加 也

Park１２

ChrX q２１Ｇ２５

Unknown

Sp

可以产生 PD.异常蛋白的增加也可 能 是 清 除 机 制

Park１３

Chr２ p１３

Omi/HtrA２ AD

异常所致.正常情况下蛋白是通过泛素蛋白酶体系

Park１４

Chr２２ q１３

PLA２G６

AR

Park１５

Chr２２ q１２Ｇ１３

FBX０７

AR

统和自噬/溶酶 体 途 径 进 行 清 除 的. 这 些 清 除 系 统

Park１６

Chr１ q３２

Unknown

SP

在散 发 性 PD 患者中是有缺陷的.而有趣的是在这

些患者的路易 小 体 中 的 主 要 成 分 是 αＧ突触核 蛋 白, 

与细胞 死 亡 发 病 机 制 有 关 的 因 素 包 括 氧 化 应

此外, 

parkin(一种泛素蛋白连接酶,可以将泛素与错

激、兴奋性毒性 所 致 的 胞 内 钙 超 载、炎 症、线 粒 体 功

误折叠的蛋白连接起来从而促进其转 运 至 蛋 白 酶 体

能障碍、蛋白水解应激等.不管发病机制是什么,通

进行降解)和 UCHＧL１ 基 因(将 泛 素 与 错 误 折 叠 的

过信号介导的细胞凋亡或是“自杀”程序导致出现了

蛋白切割开从 而 使 其 进 入 蛋 白 酶 体)突 变 则 是 其 他

细胞死亡,至少 是 部 分 死 亡.每 种 机 制 都 为 神 经 保

家族性 PD 的重要原因.总的来说,这些发现提示了

—

６

０

３

—

[image: Image 304]

第３０章　帕金森病及其他锥体外系运动障碍性疾病　􀳈

异常蛋白聚集与 PD病因有关.事实上,在实验室模

病例,对于更加常见的散发性病例,希望通过对细胞

型中, 

αＧ突触核蛋白的过度表达和蛋白酶清除系统异

死亡机制的研 究,使 人 们 更 深 刻 地 理 解 细 胞 死 亡 进

常都可以导致多巴胺神经元变性、包涵体形成. 

程的本质.这些突变 也 使 得 更 多 PD 相关动物模型

线粒体功能障 碍 也 与 家 族 性 PD 有关.几个致

得到发展,而后 者 可 在 检 测 各 种 可 能 的 神 经 保 护 药

病基因(

parkin,PINK１,andDJ１)可以存在于线粒体

物研究方面发挥作用. 

上和(或)引起转基因动物的线粒体功能障碍.尸检

PD 的病理生理学

研究发现散发性 PD 患者黑质中线粒体呼吸链复合

体I存在缺陷. 

正 常 人 及 PD 患 者 基 底 节 功 能 的 经 典 模 型,见

LRRK２基因有６种不同的突变形式均与PD 有

图３０Ｇ５.一系列连接基底神经核和相应皮质运动区

关,其中最 常 见 的 是 Gly２０１９Ser(２０１９ 位 甘 氨 酸 突

的神经环路协助控制运动功能.纹状体是基底节主

变为丝氨酸).虽 然 这 种 基 因 突 变 导 致 细 胞 死 亡 的

要的输入 区,而 GPi和 SNr则是主要的输出区.输

机制还未可知,但 是 人 们 普 遍 认 为 它 与 酶 活 性 的 改

入区和输出区 通 过 直 接 和 间 接 通 路 相 连,这 两 条 通

变有关. 

路在输出通路上存在交互影响.基底节的输出对丘

葡糖脑苷脂酶 (GBA)基 因 与 戈 谢(Gaucher)病

脑和脑干神经 元 是 抑 制 作 用,而 后 与 皮 质 运 动 系 统

有关,也与 出 现 散 发 性 PD 的 高 风 险 相 关.同 样 这

和脊髓相关联来控制运动 功 能.SNc神经元的多巴

一发病机制也 不 明 确,但 是 值 得 注 意 的 是 它 与 自 噬

胺能投射可以调整神经元放电、稳定基底节网络. 

作用和溶酶体 功 能 相 关,也 就 说 明 这 一 基 因 突 变 可

在 PD中,多巴胺能神经变性导致STN 和 GPi神

能也导致蛋白清除异常从而出现 PD. 

经元放电增加,从而使得丘脑过抑制,皮质运动系统

全基因组关联分析提出了相互 矛 盾 的 结 果.就

活动减少,进而出现帕金森病(图３０Ｇ５).PD 治疗中

在最近,有研究证实了 PD 患者 HLA 基因存在连锁

外科手术的角色就是基于这个模型而来的,预计通过

突变,这也提示 免 疫 性 改 变 和 炎 症 也 可 能 是 病 因 或

手术造成 STN 或是 GPi的损伤或是高频刺激可能减

影响因素.然而 基 因 突 变 仅 能 解 释 一 小 部 分 的 PD

少这种神经元的过度激活从而改善 PD症状. 

图３０Ｇ５　基底节的结构

在正常、PD、左旋多巴诱发运动障碍状态下的基底节结构经典模型.蓝色箭头标示抑制性连接,红色箭头标示兴奋性连

接.纹状体是主要的传入区,主要接受来自皮质的传入.GPi和SNr是主要的传出区,投射到丘脑皮质和脑干运动区.纹状体

与 GPi/SNr通过直接和间接通路连接.这个模型预测了帕金森样症状是由于STN和 GPi的神经元兴奋增加引起的,因此这些

靶点的病变或者 DBS可能带来获益.这个概念为PD的外科治疗提供了理论基础.这个模型还预测了传出区兴奋减少引起的

运动障碍,可导致丘脑对皮质的过度激活.模型中的这一部分并不完全正确,因为 GPi的病变会改善而非加重 PD 的运动障

碍,提示兴奋频率只是导致产生运动障碍的一个方面.DBS􀆰 深部脑刺激;GPe

􀆰 苍白球外侧部;GPi

􀆰 苍白球内侧部;SNr

􀆰 黑质, 

网质部; 

SNc􀆰 黑质􀆰 致密部; 

STN􀆰 底丘脑核;VL􀆰 丘脑腹外侧核;PPN􀆰 脑桥核
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但是,左旋多 巴 治 疗 存 在 局 限 性. 急 性 左 旋 多

巴的不良反应包括恶心、呕吐、直 立 性 低 血 压.但 是

帕金森病

通常是一过性 的,并 且 可 以 通 过 持 续 滴 定 给 药 而 避

药物治疗

免.如果不良反 应 持 续 存 在,可 以 通 过 加 量 外 周 的

１􀆰 左旋多巴　自从２０世纪６０年代末左旋多巴

多巴胺脱羧酶抑制药(如卡比多巴)或 外 周 多 巴 胺 拮

问世以来,左 旋 多 巴 是 目 前 治 疗 PD 最 重 要 和 有 效

抗药,如多潘 立 酮 (在 美 国 不 推 荐). 长 期 应 用 左 旋

的方法.２０世纪５０年代末 Carlsson的实验证实使

多巴可出现运动并发 症,并 且 PD 患者出现的跌倒、

用利血平阻断兔子多巴胺的摄取可以 让 兔 子 产 生 帕

冻结步态、自主 神 经 障 碍、睡 眠 障 碍、痴 呆 等 症 状 不

金森样症状,这 种 情 形 能 够 被 多 巴 胺 的 前 体———左

能被左旋多巴改善.而这些非多巴胺 能 特 征 的 症 状

旋多 巴 扭 转. 随 后,Hornykiewicz证 实 PD 患 者 纹

是导致晚期 PD 患者残疾和需要看护的主要原因. 

状体多巴胺缺 乏,建 议 多 巴 胺 能 替 代 治 疗 可 以 获 得

左旋多巴所致的运动并发症有运 动 波 动 及 异 动

治疗效果.由于 多 巴 胺 不 能 透 过 血Ｇ脑屏障(BBB), 

症.在疾病的早 期,患 者 应 用 左 旋 多 巴 的 药 效 可 持

因此,临床研究使用左旋多巴,它是多 巴 胺 的 一 种 前

续数小 时 (图 ３０Ｇ６),虽 然 左 旋 多 巴 的 半 衰 期 只 有

体.之后十几年 的 研 究 证 实 了 左 旋 多 巴 的 价 值,掀

６０~９０分钟.随着治疗,药物的疗效逐渐缩短直到

开了 PD 治疗革命性的篇章. 

接近半衰期.这 种 疗 效 减 退,称 为 剂 末 现 象. 与 此

左旋多巴通常与外周的多巴胺脱 羧 酶 抑 制 药 合

同时一部分患者出现异动症.异动 症 通 常 出 现 在 临

用,目的是预防左旋多巴在外周代谢,从 而 激 活 不 被

床疗效 最 大 并 且 血 药 浓 度 最 高 的 时 候 (即 剂 峰 异

BBB保护的脑干最后区上的多巴胺受体,引起恶性、

动),通常表现 为 舞 蹈 样 动 作,但 也 表 现 为 肌 张 力 障

呕吐等不适症 状. 在 美 国,左 旋 多 巴 与 多 巴 胺 脱 羧

碍、肌阵挛和 其 他 运 动 障 碍. 轻 度 异 动 症 可 不 影 响

酶抑制药卡 比 多 巴 联 合 使 用(即 息 宁),而 在 很 多 其

生活,重度可 致 残 疾 并 且 影 响 左 旋 多 巴 的 应 用. 病

他多家,都是与 苄 丝 肼 联 合 使 用 (即 美 多 芭). 左 旋

情严重的患 者,可 出 现 开Ｇ关 现 象,在 关 期 常 有 严 重

多巴也制成了 控 释 片 剂 型,与 COMT 抑制药联合使

的无动症,突然 又 转 为 开 期,出 现 明 显 的 异 动 症,并

用(见后文).左旋多巴是治疗 PD改善 PD症状最有

且开期、关期 不 能 预 测 的 循 环 出 现. 一 部 分 患 者 存

效的药物,也是新的药物疗效对比的金标准.目前没

在双相异 动 症,即 在 药 物 的 剂 峰 和 剂 末 均 可 出 现. 

有任何一种药物或手 术 治 疗 方 法 获 益 能 够 超 过 左 旋

可以增加单次 左 旋 多 巴 的 剂 量,但 是 可 导 致 更 加 严

多巴.左旋多巴能够改善 PD典型的运动症状,延长

重的剂峰异动症. 

就业能力,改善生活质量,增加寿命.几乎所有的 PD

左旋多巴所 致 的 运 动 并 发 症 的 病 因 并 不 清 楚, 

患者服用左旋多巴都能获益,如果患者对左旋多巴没

更容易出现在 年 轻 患 者,疾 病 严 重 程 度 较 高 以 及 药

有反应,那么其 PD的诊断需要值得商榷. 

物 用 量 较 高 的 患 者 .经 典 的 基 底 节 模 型 对 于PD患

图３０Ｇ６　慢性左旋多巴治疗相关的运动反应的变化

左旋多发诱发的运动并发症.左旋多巴有益的运动反应持续时间逐渐缩短以及在“开”期伴发的

运动障碍的示意图
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第３０章　帕金森病及其他锥体外系运动障碍性疾病　􀳈

者运动症状的 发 生 可 以 提 供 依 据,但 是 并 不 能 很 好

选择多巴胺受 体 激 动 药,尽 管 患 者 最 终 仍 需 应 用 左

的解释左旋多巴所致的异动症的机 制.该 模 型 推 断

旋多巴.罗匹尼罗和普拉克索都可 以 做 成 即 时 口 服

多巴胺替代可 以 抑 制 苍 白 球 的 输 出 系 统,使 丘 脑 皮

制剂(Tid)和缓释剂(Qd).罗替戈丁是每日１次的

质兴奋,从而增加运动皮质的兴奋性,导 致 异 动 症 的

透皮贴剂.阿扑 吗 啡 也 是 一 种 多 巴 胺 受 体 激 动 药, 

发生.然而,苍白 球 损 毁 术 虽 然 完 全 损 毁 了 它 的 传

其疗效与左旋多巴相当,但是它必 须 持 续 给 药,因 为

出,但 是 只 能 改 善 异 动 症,而 不 能 阻 止 异 动 症 的 产

它的半衰期 非 常 短,只 有 短 短 的 ４５ 分 钟.通 常 SC

生,就如经典 模 型 所 提 示 的 那 样. 现 在 的 研 究 发 现

作为严重关期患者的治疗药物.阿 扑 吗 啡 也 可 以 持

左旋多巴所致的异动症与 Gpi神经元放电模式有关

续的泵入,并且 已 被 证 实 能 够 减 少 进 展 期 患 者 的 关

(如暂停、爆发、同 步 等),而 不 是 单 纯 的 放 电 频 率 所

期和异动症.然而,持续泵入非常 麻 烦,而 且 这 种 给

致.这种情形导致苍白球到丘脑或皮 质 的 信 息 传 输

药方式并没有在美国被批准. 

错误,产生异 动 症. 苍 白 球 切 开 术 可 通 过 阻 断 异 常

多巴胺受体激动药的急性不良反应包括恶心、呕

模式的发电,使错误传输中断,从而改善异动症. 

吐和直立性低血压.与左旋多巴类似,缓慢逐渐滴定

近期研究表明非生理性的左旋多 巴 的 替 代 治 疗

可避免不良反应.相比左旋多巴,幻觉及认知障碍在

可以改变神经元的放电模式和运动 并 发 症.纹 状 体

多巴胺受体激动 药 中 更 加 常 见.其 他 不 良 反 应 有 白

多巴胺水平在正常情况下是保持在一 个 相 对 稳 定 的

天思睡和睡眠发 作.应 当 注 意 提 醒 患 者 发 生 睡 眠 发

水平.而在 PD 患者,多巴胺神经元退行性变,纹状

作,有导致交通事故的报道.应避免疲劳驾驶.注射

体的多巴胺主要依赖于外周的左旋 多 巴.这 种 间 断

阿扑吗啡和罗替戈汀透皮贴剂可导致局部皮肤受损. 

性的脉冲样给 药,导 致 多 巴 胺 受 体 暴 露 在 高 浓 度 和

近期报道多巴胺受体激动药可出现冲动控制障碍,包

低浓度的多巴 胺 中,导 致 纹 状 体 及 苍 白 球 神 经 元 的

括病理性嗜赌、性 欲 亢 进、强 制 性 饮 食 和 购 物.至 于

分子改变,从 而 发 生 运 动 并 发 症. 持 续 性 的 滴 定 给

以上问题为什么多 巴 胺 受 体 激 动 药 较 左 旋 多 巴 出 现

药可以预防运 动 并 发 症 的 发 生. 事 实 上,这 种 给 药

率更高,仍有待进一步研究.但是有研究表明奖赏机

方式不仅能改善晚期 PD 患者的关期症状还能改善

制与腹侧纹状体及多巴胺的改变有关. 

异动症.但是并没有临床试验能够证 明 其 能 避 免 异

３􀆰 单胺 氧 化 酶 B 抑 制 药 (MAOＧB 抑 制 药)　

动症的发生. 

MAOＧB抑制药阻断中枢性多巴胺的代谢并且增加突

对于应用左旋多巴治疗的患者可 出 现 行 为 方 式

触间神经递质的 浓 度.司 来 吉 兰 和 雷 沙 吉 兰 是 常 见

的改变.多巴胺调节异常综合征表现 为 患 者 渴 求 左

的 MAOＧB抑制药.临床上,在帕金森病早期运用单

旋多巴,服用次数增多或服用不必要 的 剂 量,类 似 毒

一疗法时 MAOＧB抑制药具有轻微的抗帕金森病疗

品的成瘾性.PD 患者服用大剂量的左 旋 多 巴 可 出

效,在伴有症状波动的患者中,MAOＧB抑制药联合左

现无意义的收集、处理物 品 的 行 为,我 们 称 为“

pundＧ

旋多巴可以缩短“关期”(或加重期)的时间.MAOＧB

ing”,这个名词最先由瑞典人提出,用于形容长期服

抑制药通常是安 全 的 并 且 耐 受 性 好.在 左 旋 多 巴 治

用苯丙胺的人群其出现的无意义的 行 为.性 欲 增 强

疗的患者中,左 旋 多 巴 也 许 会 加 重 运 动 障 碍,但 通 过

以及冲动控制 障 碍 也 常 见 于 左 旋 多 巴 服 用 者,也 多

降低左旋 多 巴 的 滴 定 剂 量,这 种 作 用 通 常 可 以 被 控

见于多巴胺激动剂服用的患者. 

制.MAOＧA亚型的抑制药可以阻断肠道中酪胺的

２􀆰 多 巴 胺 受 体 激 动 药 　 多 巴 胺 受 体 激 动 药 是

代谢,导致一种 潜 在 的 致 死 性 的 高 血 压 反 应,被 称 为

一类药 物 直 接 作 用 于 多 巴 胺 受 体. 不 同 于 左 旋 多

“奶酪效应”,因为它可以被富含酪胺的物质如奶酪、

巴,它不需要 氧 化 代 谢 作 用. 早 期 的 多 巴 胺 受 体 激

熟肉、红酒沉淀下来.在临床实践中所运用剂量的司

动药为麦角生物碱(包括培高利特、溴 隐 亭 等),有 心

来吉兰和雷沙 吉 兰 不 能 功 能 性 抑 制 MAOＧA 并且与

血管的不良反应.目前应用广泛的是 非 麦 角 生 物 碱

“奶酪效应”无关.在同时使用选择性血清素再吸收

(包括普拉克 索 和 罗 匹 尼 罗).一 般 来 讲,多 巴 胺 受

抑制剂抗抑郁药物的患者,理论上有一种血清素效应

体激动药没有与左旋多巴相当的作 用.他 们 最 初 是

的风险,但是实际上这些很少遇到. 

用于辅助左旋 多 巴 增 强 运 动 改 善 作 用,减 少 运 动 波

对于 MAOＧB 抑 制 药 的 兴 趣 也 是 人 们 关 注 于

动患者的关期.但是随后的研究发现 多 巴 胺 受 体 激

MAOＧB抑制剂缓解病情作用的潜力.通过 MAOＧ

动药较左旋多 巴 不 易 发 生 异 动 症,可 能 是 因 为 它 的

B抑制药的合用可以阻 止 MPTP(１Ｇ甲 基Ｇ４Ｇ苯 基 １, 

半衰期较左旋 多 巴 长. 由 于 这 个 原 因,起 始 治 疗 多

２,３,６Ｇ四氢吡啶)的毒性,MAOＧB 抑制药可以阻止

—
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􀳈　第三部分　神经系统疾病

MPTP 转 化 为 强 毒 性 的 １Ｇ甲 基Ｇ４Ｇ苯 基Ｇ吡 啶. 

托品,用 于 治 疗 PD 历史悠久,但是随着多巴胺能制

MAOＧB也可 以 阻 止 多 巴 胺 的 氧 化 代 谢 和 氧 化 应

剂的发展,它 们 逐 渐 失 去 了 治 疗 优 势. 它 们 主 要 的

激.除此之外,司 来 吉 兰 和 雷 沙 吉 兰 在 它 们 的 分 子

临床作用在于 控 制 震 颤,但 是 这 种 控 制 震 颤 的 作 用

结构内都包含有炔丙基环并在试验模 拟 中 具 有 抗 凋

是否优于 其 他 药 物 如 左 旋 多 巴 和 多 巴 胺 受 体 激 动

亡效应.DATATOP 的 研 究 显 示 在 未 经 治 疗 的 帕

药,还不明确.然 而,它 们 仍 旧 对 某 一 些 患 者 有 效. 

金森病患者中,司来吉兰可以延迟残 疾 出 现 的 时 间, 

但是老年人慎 用. 因 为 它 有 一 系 列 的 不 良 反 应,包

促使左旋多巴 的 引 入. 然 而,它 不 能 证 实 是 否 这 是

括排尿障碍、青光眼,特别是认知障碍. 

由于可以延缓疾病进展的神经保护效 应 或 仅 仅 掩 盖

金刚烷胺也是 重 要 的 药 物 之 一,它 是 以 抗 病 毒

了正在进行 的 神 经 变 性 的 症 状 效 应 造 成 的. 最 近, 

剂被发 现 的. 目 前 发 现 它 也 具 有 抗 帕 金 森 病 的 作

ADAGIO 研究证实用每日１mg而不是每日２mg的

用,可能与其抗 NMDAＧ受体相关.一些医生把金刚

雷沙吉兰的早期疗法不能达到与运用 同 样 药 物 的 延

烷胺用于早期 症 状 较 轻 的 患 者,也 可 用 于 晚 期 患 者

迟疗法的效果,这与缓解病情效 应 是 一 致 的.然 而, 

异动症的治疗. 事 实 上,临 床 对 照 研 究 证 实 金 刚 烷

这些发现所产生的长期的重要性是不确定的. 

胺是唯一一种口服制剂可以在改善帕 金 森 症 状 同 时

４􀆰 儿茶酚Ｇ氧位Ｇ甲基转 移 酶 抑 制 药(COMT 抑

减轻异动症,虽 然 这 种 作 用 是 相 对 短 暂 的. 它 的 不

制药)　当左旋多巴与脱羧酶抑制药联合使用时,它

良反应是网状青斑、体重增加、认 知 障 碍.金 刚 烷 胺

主要通过儿茶 酚Ｇ氧位Ｇ甲基转移酶抑制药(COMT)

需要逐渐减量,以防戒断症状. 

进行代 谢.COMT 抑 制 药 会 延 长 左 旋 多 巴 的 消 除

表３０Ｇ５列举了常见的主要药物和适用剂量. 

半衰期,并且 加 强 其 在 大 脑 中 的 可 用 性. 在 伴 有 症

６􀆰 神经保护作 用 　 尽 管 PD 有 多 种 治 疗 方 法, 

状波动的患者 中 左 旋 多 巴 与 COMT 抑 制 药 联 合 使

但是随着病程及疾病的进展, 

PD 患者仍会出现不能

用会缩短“关期”时间,延长“开期”时 间,进 而 提 高 运

忍受的残疾以及跌倒、痴呆等药物 不 能 控 制 的 症 状. 

动得分,有两 种 COMT 的 抑 制 药 已 经 得 到 证 实,即

研 究 发 现 一 些 药 物 比 如 雷 沙 吉 兰、司 来 吉 兰、辅 酶

托卡朋和恩他 卡 朋. 也 有 一 种 左 旋 多 巴、卡 比 多 巴

Q１０、普拉克 索 及 罗 匹 尼 罗 有 神 经 调 控 的 作 用.但

和恩他卡朋的联合制剂(即达灵复). 

是能否延缓疾病进展,具有神经保 护 作 用 还 不 明 确. 

COMT 抑制药 的 不 良 反 应 主 要 是 多 巴 胺 效 应

如果能够证实 该 药 物 能 够 延 缓 疾 病 的 进 展,将 有 望

(恶心、呕吐和加重的运动障碍),并且通常将左旋多

成为进展期 PD 患者的主要治疗手段. 

巴的滴定剂量降 至 原 来 的 ２０％~３０％,这种效应可

手术治 疗 　外科手术用于治疗 PD 已有一个世

以被控制.在５％~１０％的个体中严重的腹泻与托

纪之久.运动皮 质 的 毁 损 术 可 治 疗 震 颤,但 是 会 引

卡朋有关,在较小程度上与恩他卡朋 有 关,并 且 需 要

起运 动 缺 陷 而 被 停 止 应 用. 之 后,丘 脑 腹 中 间 核

停止药物治疗.已经被报道的致死性 肝 毒 性 案 例 与

(VIM 核)的毁损术可改善对侧肢体的震颤而不造

托卡朋有关,并 且 要 求 周 期 性 监 测 肝 功 能. 这 个 问

成偏瘫.但 是 对 于 PD 的 其 他 症 状 无 改 善.Gpi毁

题在使用恩 他 卡 朋 时 还 没 有 遇 到. 运 用 COMT 抑

损术除了可以 改 善 僵 直 及 运 动 迟 缓 外,还 可 以 改 善

制药时由于代 谢 物 的 堆 积 会 见 到 尿 液 变 色,但 是 它

震颤,尤其是损毁核团的后腹部.更 重 要 的 是,苍 白

不是临床所关注的. 

球切 开 术 可 以 改 善 异 动 症.这 个 术 式 也 对 PD 的病

已 经 被 证 实 启 动 左 旋 多 巴 与 COMT 抑制药 的

理生理学有了更多认识.但是这个 术 式 对 于 双 侧 病

联合治疗会延 长 左 旋 多 巴 的 消 除 半 衰 期,将 提 供 更

变的患者,双侧 同 时 毁 损,可 出 现 吞 咽 困 难、构 音 障

多的持续的左旋多巴的释放并降低了 运 动 并 发 症 的

碍及认知障碍. 

风险.然而这个结果还没有在帕金森 猴 子 身 上 得 到

目前最常用的手术方式为 DBS.它是通过电极

证实,并且在 晚 期 患 者 中 持 续 的 输 注 会 缩 短“关 期” 

置入靶点来进行调控的.DBS不损伤脑组织.电刺

时间,减轻运动障碍,在STRIDEＧPD 研究中,在早期

激可通过调节电极排列、电压、频率 及 脉 冲 间 隔 来 最

的帕金森病患 者 中 启 动 左 旋 多 巴 与 COMT 抑 制 药

大化功效,最 小 化 不 良 反 应. 如 果 不 能 忍 受 不 良 反

联合使用相比 较 于 单 独 使 用 左 旋 多 巴 并 没 有 益 处, 

应,可停止刺激,并可将电极移除.DBS的优点是创

并且在目前, 

COMT 抑制药的主要价值持续存在于

伤小,并且对于双侧的治疗,相对安全. 

经历过症状波动的患者中. 

DBS对于治疗 PD 的靶点是 STN 或 Gpi.对于

５􀆰 其 他 药 物 治 疗 　 抗 胆 碱 药 物 如 苯 海 索 和 苯

异 动 症 和 关 期 ,它 能 出 现 戏 剧 化 的 变 化 .但 是 对 于
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表３０Ｇ５　常用治疗 PD的药物

药物种类

有效剂量

常用剂量

左旋多巴a

卡比多巴/左旋多巴

１０/１００, 

２５/１００, 

２５/２５０mg

每日２００~１０００mg左旋多巴,每日２~４次

苄丝肼/左旋多巴

２５/１００, 

５０/２００mg

卡比多巴/左旋多巴 CR

２５/１００, 

５０/２００mg

苄丝肼/左旋多巴 MDS

２５/２００, 

２５/２５０mg

卡比多巴Ｇ左旋多巴口腔速溶片

１０/１００, 

２５/１００, 

２５/２５０mg

卡比多巴/左旋多巴/恩他卡朋

１２􀆰５/５０/２００mg

１８􀆰７５/７５/２００mg

２５/１００/２００mg

３１􀆰２５/１２５/２００mg

３７􀆰５/１５０/２００mg

５０/２００/２００mg

多巴胺受体激动药

普拉克索

０􀆰１２５, 

０􀆰２５, 

０􀆰５, 

１􀆰０, 

１􀆰５mg

每日０􀆰２５~１􀆰０mg,每日３次

普拉克索 ER

０􀆰３７５, 

０􀆰７５, 

１􀆰５, 

３􀆰０, 

４􀆰５mg

每日１~３mg

罗匹尼罗

０􀆰２５, 

０􀆰５, 

１􀆰０, 

３􀆰０mg

每日６~２４mg

罗匹尼罗 XL

２, 

４, 

６, 

８mg

每日６~２４mg

罗替戈汀透皮贴

２Ｇ, 

４Ｇ, 

６Ｇmg贴剂

每日４~１０mg

阿扑吗啡 SC

２~８mg

COMT 抑制药

恩他卡朋

２００mg

２００mg

托卡朋

１００, 

２００mg

１００~２００mg,每日３次

MAOＧB抑制药

司来吉兰

５mg

５mg,每日２次

雷沙吉兰

０􀆰５, 

１􀆰０mg

１０mg,每日晨

a治疗应当个体化.总的来说,药物应从低剂量起始,逐渐滴定至理想剂量

注意:不应突然停药,而应当逐渐减量,适时停药

COMT􀆰 儿茶酚胺氧位甲基转移酶;MAOＧB􀆰 单胺氧化酶 B型

药物治疗无效的症状如冻结、跌倒、痴呆等,以及阻止

经元.胎儿中脑的黑质细胞移植已 经 被 证 实 是 有 效

疾病的进展也无明显效果.DBS主要用于药物治疗不

的,对 PD 患者 来 说 可 以 重 新 刺 激 纹 状 体 发 挥 器 官

能控制的运动并发症患者.主要不良反应有手术过程

功能,并改善 PD患者的运动症状.一些开放性研究

中的(出血、感染、栓塞)、

DBS方面的(感染、皮肤破溃、

报道了治疗有效 的 结 果.但 是 在 双 盲 试 验 中 胎 儿 中

电极移位)和刺激方面的(视觉及言语障碍、肌肉痉挛、

脑的黑质 细 胞 移 植 术 比 空 白 对 照 组(假 装 行 手 术 治

感觉异常、抑郁、自杀).近期对于 STN 与 Gpi靶点的

疗)没有明显的疗效.Posthoc分析提示对于小于６０

比较, 

Gpi抑郁的发生率较低,两者对于 PD患者均是

岁的患者且症状 较 轻 的 可 能 疗 效.目 前 发 现 胎 儿 黑

有效的治疗方式.近期的研究集中在发现新的靶点来

质细胞移植可产生异动症,即使减小多巴胺药量或是

改善 PD患者的步态障碍、抑郁、认知障碍. 

停用后仍存在.另外,有证据显示即使移植健康胎儿

对 PD患者进行试验性的手术治疗 　目前很多

的多巴胺能神经元多年后可出现 PD病理学改变,提

科学家及大众对 PD 患者可能具有作用的新颖治疗

示在某种程度上是疾病进展所致.最重要的是,对于

方法很感兴趣,包括细胞水平的治疗(如 胎 儿 黑 质 多

只是替代多巴胺细 胞 是 否 能 改 善 非 多 巴 胺 能 的 特 征

巴胺细胞移植或干细胞中多巴胺神经 元 移 植)、基 因

表现(如跌倒、痴呆),而 这 些 表 现 是 疾 病 中 晚 期 患 者

治疗和营养治疗.移植治疗是基于将 多 巴 胺 细 胞 移

致残的最重要因素,在干细胞多巴胺能神经元移植也

植到纹状体来替代退化 的 SN 核团中的多巴胺能神

同样存在这样的关注点,这些还没在 PD患者中进行
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测试过,而且还有 产 生 意 料 之 外 的 不 良 反 应 如 震 颤. 

碍之前或是其发生１年以内的这类患者,按照惯例会

所以就目前的形势来看,这项技术作为对帕金森病的

被认为是路易体痴呆(

DLB参见第２９章).这些患者

治疗在短期内是不可行的. 

更易有幻觉和昼夜变化.DLB病理显示路易小体分布

基因治疗是指病 毒 载 体 将 治 疗 蛋 白 的 基 因 运 输

于 大 脑 皮 质 (特 别 是 海 马 和 杏 仁 核).也 许 DLB 和

到特定的目标区 域.治 疗 蛋 白 的 基 因 可 以 整 合 到 宿

PDD都属于 PD 疾病谱,而不是分属两种不同疾病. 

主细胞的染色体上,原则上是可以长期编码治疗蛋白

左旋多巴和其他多巴胺能药物可以加重痴呆患者的认

分子.AAV２ 病毒是常用的病毒载体,因为它不产生

知障碍,应该停止服用这种药物或是权衡一下抗帕金

免疫反应,可 以 整 合 到 宿 主 基 因 上,并 能 长 期 表 达. 

森治疗和保护认知功能之间的利弊.停止药物的顺序

目前研究已经显示这 种 治 疗 可 以 将 左 旋 芳 香 氨 基 酸

如下:抗胆碱类药物、金刚烷胺、多巴胺激动药、

COMT

脱羧酶伴或不伴酪氨 酸 羟 化 酶 转 移 到 纹 状 体 从 而 促

抑制药、MAOＧB抑制药.最后有认知障碍的患者应该

进多巴胺的产 生;将 谷 氨 酸 脱 羧 酶 转 移 至 STN 核团

给予能起到抗帕金森病症状而又不会加重精神症状的

抑制神经元的活化;并且运输神经营养因素如神经胶

最小剂量的左旋多巴.但是抗胆碱类的药物像卡巴拉

质源神经营养因子和 神 经 生 长 因 子 到 纹 状 体 以 增 强

汀、多奈哌齐可以降低认知功能恶化的程度,并且可以

和保护退化的 SNc中残留的多巴胺神经元.明确的

提高注意力.同时,这种药物对 PDD也同样有效. 

治疗效果已经在开放式研究中报道了,但是在双盲试

自主神经症 状 也 是 常 见 的,同 样 需 要 关 注. 直

验中还未证实.尽管基因治疗是很有潜力的,但是这

立性低血压可 导 致 跌 倒,初 步 治 疗 应 该 在 饮 食 中 增

种方法仍有一些不能预测的风险,而且目前这种方法

加盐的摄入,晚上可抬高床头防止 夜 间 尿 钠 的 排 泄, 

也未能解决帕金森病中非多巴胺能的临床表现. 

低剂量的氢氟可的松或盐酸米多君可 控 制 多 数 患 者

管理 PD患者中的非运动症状和非多巴胺能的临

的症状.在较重 的 患 者 中 可 用 抗 利 尿 激 素、促 红 细

床表现　尽管很多注意力放在 PD患者的多巴胺能特

胞生成素、去甲肾上腺素前体３Ｇ０Ｇ甲基 DOPS.如果

征表现,但是对于疾病中的非多巴胺能表现也不应被

直立性 低 血 压 在 疾 病 早 期 症 状 比 较 突 出,要 考 虑

忽视.一些非运动症状尽管不能直接反映多巴胺能的

MSA 的可能.昔 多 芬 或 他 达 拉 非 可 以 改 善 性 功 能

病理学改变,但是多巴胺能药物可改善这些症状.如

障碍.泌尿系问题,尤其是男性,需 要 由 泌 尿 系 专 科

焦虑、恐慌、抑 郁、多 汗、感 觉 异 常、冻 结 步 态、便 秘 在

医生排除前列 腺 的 问 题,抗 胆 碱 类 的 药 物 如 盐 酸 羟

“关期”比较重,而服用多巴胺药物处于“开期”状态时

丁宁对 解 决 泌 尿 系 问 题 可 能 有 帮 助. 便 秘 是 困 扰

症状可以改善.约５０％的PD患者在疾病过程中有抑

PD 患者的很重要的问题.温和的通 便 药 即 可 帮 助

郁症状,而该症状经常没有诊断和治疗.抗帕金森药

解决该问题,可 是 内 科 医 生 需 要 首 先 保 证 患 者 摄 入

物可能会改善症状,但是抗抑郁药物也应给予患者,尤

了足量的液体,饮 食 中 摄 入 充 足 的 绿 色 蔬 菜 和 五 谷

其是伴有重型抑郁的患者.５Ｇ羟色胺综合征理论上考

杂粮,胃动力药对便秘也是有帮助的. 

虑与选择性５Ｇ羟色胺再摄取抑制药(SSRIs)和 MAOＧB

睡眠障碍在 PD 患者中很常见,晚上易醒,白天

抑制药联合应用有关,但是很少碰到这种情况.焦虑

容易瞌睡.不宁 腿 综 合 征、睡 眠 呼 吸 暂 停 和 其 他 睡

可以短期服用苯二氮 类药物治疗.精神错乱在 PD

眠障碍应该酌情治疗.快速眼动 行 为 障 碍(RBD)可

中是严重的症状.相比于 AD,PD中比较常见的幻觉

能早于运动症 状 出 现,该 综 合 征 包 括 在 快 速 睡 眠 期

为不具有威胁性的有形的视幻觉,幻觉的出现限制了

出现暴力运动 和 大 声 喊 叫,也 许 是 由 于 对 快 速 眼 动

能有效控制 PD运动症状的多巴胺制剂的应用.PD中

睡眠常伴随的运动症状的抑制作用失 调 而 在 睡 眠 中

的精神错乱对小剂量的抗精神药物氯氮平反应是很有

表现出来,低剂 量 的 氯 硝 西 泮 通 常 可 以 有 效 地 控 制

效的,但是该药物可导致粒细胞缺乏症,必须进行合理

该症状.咨询睡眠专家和做睡眠监 测 对 于 鉴 定 和 制

的监测.因为这个原因,很多内科医生一开始使用喹

定治疗睡眠障碍最佳方案也是很有必要的. 

硫平,尽管它对症状的控制没有氯氮平有效.PD患者

其他治疗 　 姿 势 步 态 异 常 伴 发 的 跌 倒 是 引 起

中出现幻觉经常是进展为痴呆的先驱症状.PD痴呆

PD 患者残疾的最重要原因.多巴胺 能 药 物 可 以 改

(PDD)发生于８０％的患者中.年龄越大,风险越大,并

善患者“关期”状 态 下 的 症 状,可 是 通 常 没 有 特 效 疗

且和 AD相比,主要影响执行功能和注意力,还有相对

法.拐杖是需要的辅助工具. 

贫乏的语言、记 忆 力 和 计 算 力.PDD 是使 PD 患者留

冻结步态是指患者在原地僵住约 持 续 数 秒 到 数

住在养老院的最常见原因.当痴呆症状发生于运动障

分钟,这是引 起 跌 倒 的 另 一 种 原 因.“关 期”中 出 现
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的冻结步 态 可 以 应 用 多 巴 胺 能 药 物 治 疗,但 是 “开

使帕金森症状 恶 化 的 唯 一 一 种 药 物,但 是 其 疗 效 持

期”中的这 种 步 态 没 有 特 殊 治 疗 办 法.一 些 患 者 通

续的时间可能 短,并 且 有 严 重 的 不 良 反 应. 对 于 病

过想象进入一 个 地 方、唱 首 歌 或 是 迈 过 一 条 假 想 线

情严重的患者并且有手术适应证的通 常 可 以 考 虑 外

都可能改善症状. 

科治疗,如 DBS手术,但是据报道,这种治疗方法也

一系列的积极锻炼和被动锻炼都 可 以 改 善 和 维

有自己的并发症.目前正在研究一 种 能 反 映 药 物 动

持 PD 患者 的 功 能.常 规 的 躯 体 治 疗 是 否 必 须,这

力学的口服长效的或经皮输注左 旋 多 巴 的 方 法.这

一点还不是很 清 楚,除 非 是 有 特 定 的 指 征. 让 患 者

种设想也许可以实现服用左旋多巴也 不 会 产 生 运 动

尽可能地保持 参 与 社 交 和 脑 力 活 动 是 非 常 重 要 的. 

并发症并且可以避免复方用药和手术治疗. 

教育、财政资助、社 交 活 动、在 家 安 全 性 的 关 注 是 整

在树状图中包括 针 对 PD 患者管理的不同治疗

个关怀计划中的重 要 部 分. 很 多 信 息 都 可 在 PD 基

观点和决策点(图３０Ｇ７). 

金会和互联网 上 获 得,但 是 为 确 保 安 全 性 还 是 应 该

看专业医师.照料者的需求也是 不 能 忽 视 的.照 顾

一个 PD 患者 是 需 要 做 大 量 工 作 的,这 将 会 增 加 照

料者患抑郁症的风险.对患者及其照 料 者 设 立 支 援

团也许是有帮助的. 

PD患者的管 理 　 对 PD 患 者 的 管 理 需 要 因 人

而异,没有任 何 一 种 治 疗 方 法 是 普 遍 适 用 的. 明 确

的是,如果一种方法被证实是有改善 症 状 的 作 用 的, 

那么就应该 在 诊 断 的 同 时 开 始 实 施. 事 实 上 便 秘、

REM 行为障碍和嗅觉减退也许是 PD 先驱表现,所

以可以在特 征 性 运 动 障 碍 出 现 前 开 始 治 疗. 但 是, 

还没有治疗 方 法 被 证 实 是 能 改 变 疾 病 进 展. 目 前, 

内科医师需要根据自己经验判断是否 在 疾 病 早 期 服

用雷沙吉兰或其他药物来改善症状. 

还有个问题是什么时候开始针 对 症 状 治 疗.目

前一些研究建议为了保护代偿机制和 功 能 最 好 在 诊

断疾病的同时 就 开 始 治 疗,即 便 是 在 疾 病 的 早 期 阶

段.左旋多 巴 是 治 疗 PD 症 状 最 有 效 的,一 些 观 点

认为开始发病 就 从 小 剂 量 应 用 这 种 药 物,但 还 有 很

图３０Ｇ７　帕金森病管理的治疗流程

多人更倾向于 延 迟 使 用 左 旋 多 巴 治 疗,尤 其 是 在 年

决策点包括以下几个方面.①神经保护治疗的介绍:没

有药物已经确定或是目前支持 神 经 保 护 或 是 改 变 疾 病 的,但

轻患者中,主要是为了降低发生运动 并 发 症 的 风 险. 是有些药物经过实验室研究和前期临床工作中有这种作用

另一种治疗方法是发病 一 开 始 使 用 MAOＧB抑制药

(如雷沙吉兰每日１mg,辅酶 Q１０每日１２００mg,多巴胺受体

和(或)多巴 胺 激 动 药,直 到 这 些 药 物 在 疾 病 后 期 达

激动药罗匹尼罗和普拉克索).②什么时候开始针对症状治

不到满意的控 制 效 果 时 开 始 使 用 左 旋 多 巴 制 剂,在

疗:有一种趋势就是在诊断疾病 的 同 时 就 开 始 治 疗 或 是 在 疾

做这种决策时,患者的年龄、疾病程度 和 药 物 的 不 良

病的早期,因为在 初 期 患 者 也 是 有 可 能 有 症 状 的,而 且 早 期

反应都必须考虑进去.有较重残 疾、年 龄 稍 大、有 认

治疗有可能有利 于 保 护 代 偿 机 制;但 是,一 些 专 家 认 为 应 该

等出现功能残疾了再开始治 疗. 

知损害的或是 诊 断 不 明 确 的,大 多 数 医 生 会 选 择 左

③最初治疗方案:很多专家

最初选用温和制剂 MAOＧB 抑制药,因为这类药物有改 变 疾

旋多巴开始治 疗. 不 管 首 选 哪 种 治 疗 方 案,有 一 点

病的潜在可能性;多巴胺受体激 动 药 应 用 于 有 明 显 功 能 障 碍

是非常重要的,就 是 在 其 他 替 代 药 物 不 能 很 好 控 制

的年轻患者可以减少出现运动 并 发 症 的 风 险;左 旋 多 巴 用 于

症状的时候要选择左旋多巴制剂治疗. 

处于中晚期、年 长 的、有 认 知 功 能 损 害 的 患 者. ④ 运 动 并 发

如果出现运动 并 发 症,可 以 首 先 调 整 左 旋 多 巴

症的治疗:运动并发症通常是采 用 联 合 治 疗 的 方 法 以 尽 可 能

的剂量和服用次数或是服用小剂量的 左 旋 多 巴 联 合

减少运动障碍 的 时 间 和 延 长 “开 期”. 当 药 物 治 疗 疗 效 不 佳

多巴胺受体 激 动 药、

COMT 抑制药 或 是 MAOＧB 抑

时,应考虑外科 治 疗. ⑤ 没 有 药 物 护 理 干 预:这 种 干 预 方 法

如锻炼、教育、支援应该贯穿整个疾病进展过程

制药治疗.金刚烷胺被证实可以治疗 异 动 症 而 不 会

—
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运动过多障碍性疾病

性的不自主运动(表３０Ｇ６)概括了属于这部分的主角

运动过多障碍性疾病特征性表现孤立性或组合

运动过多障碍性疾病. 

表３０Ｇ６　运动过多障碍性疾病

疾病

临床表现

震颤

由于间歇性的肌肉收缩引起的身体的某部分有节律摆动

肌张力障碍

不自主的持续性或重复性的肌肉收缩导致扭转性运动和反常姿势

手足徐动症

通常是远端上肢和手不自主的缓慢、扭转性运动

舞蹈症

躯体近端或远端肌肉群发生一些不自主的快速、无目的、优雅的动作

肌阵挛

快速短暂(＜１００毫秒)的无节律的肌肉颤搐

痉挛抽搐

可以被抑制的短暂、重复、固定的肌肉收缩.可以简单地累及一组或多组肌群而影响一系列活动

神经科查体除 了 震 颤 外 无 明 显 异 常,这 不 同 于 肌 张

震颤

力障碍性 震 颤 或 是 PD 震 颤.PD 通 常 可 以 通 过 运

动迟缓、肌强直、写字过小和其他帕金森综合征的表

临床表现

现与 ET 区分.但是,检查者需知道 PD 患者也可能

有姿势性的 震 颤,而 且 ET 患 者 也 可 出 现 静 止 性 震

震颤是指收 缩 机 和 拮 抗 肌 有 节 律 的 交 替 收 缩. 

颤.典型的表现 总 是 在 延 迟 几 秒 后 出 现 震 颤,检 查

它可以在安 静 的 时 候 比 较 突 出(静 止 性 震 颤),做 出

者 必 须 注 意 区 分 开 ET 患 者 检 查 中 出 现 的 震 颤 与

姿势时出现(姿势性震颤),或是活动时出现(动作性

PD 患者中出现的齿轮样肌强直. 

震颤).震颤也可以根据分布的范围、发生的频率和

相应的神经功能缺损来评估. 

病因学和病理生理学

PD 是以静 止 性 震 颤 为 特 征 表 现,特 发 性 震 颤

目前 ET 的病因学和病理生理学还不清楚.约

(ET)是以姿势性震颤为主,小脑性疾病主要是意向

５０％的患者有家族 史,常 染 色 体 显 性 遗 传.基 因 链

性震颤.正常人 可 以 有 生 理 性 震 颤,主 要 表 现 为 轻

所分析已发现染色体３q１３(ETMＧ１)、

２p２２Ｇ２５(ETMＧ

微的、高频率、姿势性或动作性震颤.通常没有临床

２)和６P２３(ETMＧ３)与 ET 有关.最近基因组学研究

意义,只有幅度、频率加快时才有临床意义.这种加

发现 LINGO１基因与 ET 有关联性,特别是年轻的

强的生理性震颤 在 人 群 达 １０％,与焦虑、疲乏、潜在

ET 患者,可能还有很多其他没被发现的相关基因. 

的代谢紊乱(如甲状腺功能亢进、电解质紊乱)、药物

候选基因 包 括 多 巴 胺 D３ 受 体 和 构 建 小 脑 的 蛋 白. 

(如丙戊酸钠、锂盐制 剂)或 是 有 毒 物 质(如 酒 精)有

基于在部 分 患 者 中 小 脑 和 下 橄 榄 核 出 现 的 小 脑 指

关.治疗方 案 主 要 是 以 控 制 病 因 为 主, 

β受 体 阻 滞

征、代谢活动增 强 和 血 流 速 度 加 快 提 示 这 两 部 位 可

药可以改善这种震颤. 

能是“震颤的启动者”.最近的病理学研究描述了该

ET 是最常见的运动障碍性疾病,在美国约影响

病患者小脑的浦肯野细胞的丢失 及 轴 突 的 破 损.但

５０００万至１亿的人.可以在童年时出现,但是在７０

是, 

ET 直接相关的病理学还没明确. 

岁以上的人群 中 戏 剧 性 的 增 加.ET 特征表现为高

治疗

频率震颤(达到１１Hz),主要影响上肢.通常是姿势

性或动作性震 颤.典 型 的 是 双 侧 对 称 性,也 有 很 多

许多患者症 状 较 轻,不 需 要 治 疗. 偶 尔 震 颤 加

单侧起病并持续不对称 性.严 重 的 ET 患者有意向

重并且影响吃饭、写字和日常生活活动,这种通常可

性震 颤 伴 运 动 过 度 和 动 作 迟 缓. 震 颤 中 头 部 占

能随着患者年龄增长而出现,并且震颤频率会减少. 

３０％、声音占２０％、舌头占２０％、脸/下颌占１０％、下

β受体阻滞药或是去甲苯巴比妥可以用于 ET 治疗, 

肢占１０％.饮 酒 可 以 改 善 症 状,紧 张 时 震 颤 加 重. 

有效率达５０％.普萘洛尔(每天２０~８０mg,分开服

可能出现轻微的共济失调或是走路 不 协 调.有报道

用)通常小剂量有效,但是大剂量对某些患者也可能

说,这类患者可出现听力、认知、甚至嗅觉障碍,但是

有效.有心动过缓和哮喘的患者禁用这种药物.手
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震颤通常可以 被 改 善,但 是 头 震 颤 具 有 难 治 性. 扑

有些基因携带者表现出肌张力障碍而 有 些 患 者 不 表

米酮对其治疗 是 有 帮 助 的,但 是 必 须 从 小 剂 量 开 始

达的机制还不清 楚.扭 转 蛋 白 A 的功能还不清楚, 

(１２􀆰５mg)逐渐增量(１２５~２５０mg,每天３次),防止

但是它是 AAA＋(ATP 酶)的 成 员 之 一,类 似 于 热

出现镇静作 用.加 巴 喷 丁 和 托 吡 酯 也 有 治 疗 效 果. 

休克蛋白,可能 与 蛋 白 质 调 节 有 关. 肌 张 力 障 碍 的

肉毒杆菌注射 可 能 有 利 于 控 制 肢 体 或 声 音 震 颤,但

病理学改变还不清楚. 

是这种治疗可能会有肌无力的不良 反 应.对于病情

多巴反应 性 肌 张 力 障 碍(DRD)或 Segawa变 异

严重且 药 物 控 制 不 佳 的 进 行 外 科 治 疗,以 丘 脑 的

体(DYT５)主要是在儿童期发病的遗传性疾病,它是

VIM 核为靶点是有效的. 

由编码 GTP环化水解酶ＧI的基因发生突变,它是四

氢生物嘌呤的合成限速酶.这种基因突变导致酪氨

肌张力障碍

酸羟化酶的生 物 合 成 障 碍,其 是 多 巴 胺 合 成 的 限 速

酶.DRD 通常在儿童早期出现(１~１２ 岁),足 部 出

临床表现

现肌张力障碍 影 响 走 路.患 者 症 状 有 昼 夜 变 化,白

天姿势步态比较严 重,夜 间 睡 眠 会 好 转.DRD 具有

肌张力障碍是一种特征性表现为 随 意 肌 持 续 和

对小剂量左旋多巴持续有效性的 特 点.一些患者可

重复收缩导致的扭转或重复动作及 姿 势 异 常.肌张

以有帕金森病的症状,但是通过 PET 检查纹状体是

力障碍可以是由单一肌肉群轻度收缩 到 多 个 肌 肉 群

否有氟多巴性吸收降低并且出现左旋 多 巴 不 足 所 致

参与下的严重 收 缩、运 动 不 能.有 报 道 称 在 美 国 约

的运动 障 碍 是 可 以 与 青 年 型 帕 金 森 病 相 区 别 的. 

有３０００００人,但是可能会比这更多,因为有些人还

DRD 偶尔可能会与大脑性麻痹相混淆,因为有些患

没能诊 断. 肌 张 力 障 碍 通 常 是 在 自 主 活 动 时 发 生

者可能出现 痉 挛 状 态、反 射 增 强、巴 氏 征 阳 性(可 能

(动作肌张力障碍),可以保持在某种状态或是发 展

是由于肌肉强直收缩而不是上运动 神 经 元 损 伤),任

至身体其他部 位.压 力 和 疲 惫 都 可 以 加 重 症 状,放

何被怀疑是童年型肌张力障碍的患者 都 应 该 行 左 旋

松和感觉调节如接触患病处(手势调节)可以改善症

多巴的一系列试验来排除这种情 况.在孟诺教派家

状.肌张力障碍可以根据起病年龄(儿 童 vs成人)、

族 中 已 确 定 位 于 染 色 体 ８p２１q２２ THAP１ 基 因

分布特点(单灶性、多灶性、部分性还是广泛性)或是

(DYT６)的突变,这是非DYT１基因突变的年轻型患

根据病因学(原发性还是继发性)来分类. 

者表现出扭转性 肌 张 力 障 碍 的 主 要 原 因(占 ２５％). 

分类

这类患者 更 可 能 首 先 出 现 臀 部 及 颈 部 的 肌 张 力 障

碍,后可能 发 展 为 言 语 障 碍.肌 阵 挛(DYT１１)是 位

主要的肌张力障碍

于染色体７q２１的肌聚糖基因发生突变所致,它特征

肌张力障碍与某些基因突变有 关.先天扭转性

性的表现为同 时 出 现 肌 张 力 障 碍 和 肌 阵 挛,经 常 伴

肌张力障碍(TID)或是奥本海姆式肌张力障碍是一

有精神障碍. 

种常染色体显 性 遗 传,主 要 可 发 生 于 德 系 犹 太 人 家

局部肌张力障碍

庭,通常在儿童 时 期 即 可 出 现 肌 张 力 障 碍. 大 部 分

患者发病年龄小于２６岁(平均年龄１４岁).在年轻

这是肌张力障碍中最普遍存 在 的 形 式.这种疾

起病患者中,肌张力典型先起始于足或上肢, 

６０％~

病通常在出现肌张力障碍的第４~６年出现,而且女

７０％会进展涉及其他肢体包括头与颈.在重症患者

性多于男性.主 要 有 以 下 几 种 形 式:① 眼 睑 痉 挛—

中,患者会出现姿势障碍性残疾而限制活动,在一个

眼睑收缩所致 的 肌 张 力 障 碍 使 得 眨 眼 次 数 增 加,影

家庭中,严重程度也是不同的,有些患者可出现严重

响读书、看电视 和 驾 驶.严 重 时 可 以 出 现 功 能 上 的

残疾,有些患者 轻 微 的 肌 张 力 障 碍 甚 至 没 有 临 床 意

失明.②口与下颌肌张力障碍(OMD)———下面部、

义.很多儿童 期 患 病 的 与 DYT１基因突 变 有 关,其

嘴唇、舌和 口 角 处 (张 嘴 或 闭 嘴)肌 肉 障 碍 性 收 缩. 

位于染色体９q３４,可导致编码存在于扭转蛋白 A 的

Meige综合征是指包含 OMD 和眼睑痉挛的一组症

谷 氨 酸 的 三 核 苷 酸 GAG 缺失.DYT１基因突变在

状,主要发生在大于６０岁的女性患者.③痉挛性发

伴有ITD 的德系犹太人中发生率达９０％,第１个发

音障碍———主要是发生时声带肌肉痉挛引起的说话

生突变 的 人 有 可 能 是 在 ３５０ 年 前.外 显 率 是 不 同

困难.很多患者 主 要 影 响 的 是 内 侧 肌 群,引 起 说 话

的,仅有３０％基因携带者表达出临床表型.为什么

声音哽咽或紧张.特殊情况下,外侧肌群受累,导致
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说话 声 音 透 着 喘 息 或 耳 语 音. ④ 颈 部 肌 张 力 障

碍———颈部肌肉肌张力障碍性收缩引起头向一侧偏

肌张力障碍

斜(斜颈),向 前 倾 斜(垂 颈 症)、向 后 倾 斜(颈 后 倾). 

这些肌肉收缩 会 产 生 痛 苦,引 起 继 发 性 的 颈 神 经 根

肌张力障碍的 治 疗 主 要 是 针 对 症 状 治 疗,除 了

病.⑤肢体肌张力障碍———可发生在上肢也可发生

仅有的少数患者可以针对潜在病因治疗.Wi

lson病

在下肢,通常在 执 行 某 种 任 务 时 出 现,如 书 写(作 家

应该排除有肌张力障碍的年轻患 者.左 旋 多 巴 应 尽

的书写障碍)、弹奏乐器(音乐家的弹奏障碍)或是投

可能地在所有 儿 童 型 的 肌 张 力 障 碍 患 者 中 应 用,以

掷(打高尔夫球时紧张状态).局部肌张力障碍还包

排除 DRD 的可能.大剂量的抗胆碱药物(如苯海索

括其他部位 的 肌 肉 收 缩 障 碍(约 占 ３０％),并且在刚

每日２０~１２０mg)可能对儿童有治疗效果,但是成人

开始时经 常 被 误 诊 为 精 神 疾 病 和 整 形 外 科 的 疾 病. 

很少能耐受大 剂 量 抗 胆 碱 类 药 物,因 为 会 引 起 认 知

这类疾病发病机 制 不 清,但是一般认为遗传因素、自

损害、出现 幻 觉. 口 服 巴 氯 芬 (

２０~１２０mg)可 能 也

身免疫及外伤对 其 有 影 响.局部肌张力障碍经常表

有效,但是这种 效 果 会 因 有 镇 静、疲 乏、健 忘 的 不 良

现出类似于 ET 的高频率震颤.肌张力障碍性的震

反应而遭到质疑.鞘内注射巴氯芬 很 可 能 是 有 意 义

颤是能与 ET震颤区分开的,因为前者震颤是与肌张

的,尤其是腿部和躯干肌张力障碍,但 是 这 种 疗 效 通

力障碍同时出现,当这种障碍缓解时,震颤消失. 

常是不持续的,而且会带来一些并 发 症 包 括 感 染、癫

继发性的肌张力障碍

痫和昏迷.丁 苯 那 嗪 (通 常 起 始 剂 量 每 日 １２􀆰５mg, 

平均治疗剂量为每日２５~７５mg)对某部分患者是有

这类疾病发生于服用药物或者是 有 其 他 神 经 功

用的,但是可能 因 为 其 镇 静 作 用 及 可 引 发 帕 金 森 综

能紊乱之后.引起的肌张力障碍的药物最常见于神

合征而使用受限.精神安定类药物 诱 导 改 善 肌 张 力

经安定类的药物或 PD 患者中长期服用的左旋多巴

障碍,但是这类药物并不提倡用,是 因 为 这 种 药 物 可

制剂.继发性的肌张力障碍还可见于下面不同部位

引起锥体外系 不 良 反 应,包 括 运 动 迟 缓. 氯 硝 西 泮

的损伤:纹状体、苍 白 球、丘 脑、皮 质 和 脑 干,多 是 由

和地西泮对肌张力障碍基本无疗效. 

梗死、缺氧、外伤、肿瘤、感染或毒物如猛或一氧化碳

肉毒杆菌毒素是治疗局部肌张力 障 碍 的 常 用 方

中毒引起的损伤.这类患者的肌张力障碍具有节段

法,尤其是只涉 及 较 小 的 肌 肉 群 时,如 眼 睑 痉 挛、斜

性分布的特点.比较少见的是肌张力障碍可以发展

颈、痉挛性发 音 困 难. 肉 毒 杆 菌 毒 素 主 要 是 通 过 阻

为周围神经损伤,引起长期慢性的局部疼痛症状. 

断乙酰胆碱在 神 经 肌 肉 接 头 的 释 放,使 得 肌 张 力 下

肌张力障碍叠加综合征

降,从而达到治 疗 效 果,但 是 过 度 的 肌 肉 张 力 下 降, 

如颈和咽喉肌,就 可 能 会 产 生 比 较 棘 手 的 问 题. 肉

肌张力障碍可 能 是 神 经 变 性 病 的 一 种 症 状,如

毒杆菌毒素分两种(A 和 B).这两种都是有治疗效

HD、PD、Wilson疾 病、CBGD、PSP、Lubag引起的帕

果的,目前还 不 清 楚 哪 一 种 更 有 优 势. 这 种 治 疗 方

金森综合征中的肌张力障碍(DYT３)和线粒体脑病. 

法在安全剂量 下 没 有 遇 到 系 统 性 的 不 良 反 应,但 是

不同于主要的 肌 张 力 障 碍 性 疾 病,这 种 肌 张 力 障 碍

疗效比较短,通常要间隔２~５个月后重复注射.一

在以上这些疾病中不是主导的神经特征性症状. 

些患者再次治疗时效果不佳,这是 因 为 已 形 成 抗 体, 

但前提是要排 除 不 合 理 的 肌 肉 选 择、注 射 技 术 和 不

肌张力障碍的病理生理学

足剂量引起的. 

肌张力障碍的病理生理学基础 还 不 清 楚.这种

对于有严重肌张力障碍并且对其 他 治 疗 办 法 无

症状主要以收 缩 肌 群 和 拮 抗 肌 群 同 时 收 缩 为 特 征. 

效的患者可以 选 择 外 科 治 疗,外 科 手 术 方 法 像 神 经

这与神经系统多水平抑制作用缺失及 大 脑 皮 质 兴 奋

根切断术和肌 切 开 术 在 过 去 是 治 疗 斜 颈 的,但 现 在

性增加和重组有关.人们开始把关注点放在基底节

已经很 少 使 用. 对 苍 白 球 行 DBS 术 可 以 让 DYT１

区,基底节区结 构 血 流 和 代 谢 发 生 改 变 是 某 些 类 型

型的肌张力障碍出现戏剧性的改 善.这 代 表 着 治 疗

的肌张力障碍 的 起 源 点.深 一 层 来 说,切 除 苍 白 球

方法的巨大发 展,因 为 先 前 没 有 治 疗 方 法 是 持 续 有

或是刺激苍白球都可以诱导改善肌 张 力 障 碍.多巴

效的,尤其是 对 有 严 重 残 疾 的 患 者. 低 频 刺 激 是 有

胺系统被证实 也 涉 及 这 种 疾 病 的 发 生,因 为 应 用 多

治疗趋势的,相 比 于 PD,这种治疗效 果 是 需 要 经 过

巴胺制剂治疗可以诱导治疗某些肌张力障碍. 

一个较长时间的潜伏期(数周).越 年 轻 的 患 者 疗 效
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越好.最近的 研 究 表 示 DBS可 能 对 局 部 肌 张 力 障

点的是尾状核和壳核的代谢活动 减 低.基因检测可

碍和继发性肌 张 力 障 碍 也 是 有 疗 效 的,尽 管 这 种 结

以用来证实诊断来发现在家庭中有这 种 风 险 的 人 是

论很少.一些支持治疗如物理治疗和 教 育 也 是 很 重

不是这种疾病,但 是 这 必 须 和 训 练 有 素 的 顾 问 一 起

要的,应该将其作为治疗的一部分. 

谨慎的做这件 事,因 为 阳 性 结 果 可 能 恶 化 抑 郁 情 绪

内科医师应该 知 道 急 性 的 肌 张 力 障 碍,虽 然 很

而做出自杀行为.HD 的神经病理学包括神经元明

少见却是有致命风险的,它可以发生 在 应 激 状 态 下, 

显丢失和在尾状核、壳核中胶质细胞增生;在大脑皮

如已存在肌张力障碍的患者做手术 的 情 况.它 包 括

质也广泛出现类似病理变化.在受损的神经元细胞

一些常见的稳 定 存 在 的 肌 张 力 障 碍 急 性 发 作,像 声

内容 物 中 发 现 有 泛 素 蛋 白 聚 集 和 突 变 的 亨 廷 顿

带或喉肌收缩导致气道狭窄.肾衰竭 的 患 者 可 能 出

蛋白. 

现横纹肌 溶 解. 如 果 需 要 的 话 患 者 应 进 入 ICU 治

病因学

疗,保护气道通畅.治疗可以是单 联 用 药,也 可 以 是

将抗胆碱类、苯 海 拉 明、巴 氯 芬、苯 二 氮 类 和 多 巴

HD 是由位 于 第４染 色 体 短 臂 huntingtin基 因

胺受体激动 药 联 合 用 药. 肌 痉 挛 可 能 比 较 难 控 制, 

上多聚谷氨酰胺 (即 CAG 三核苷酸)重复序列扩增

可能需要麻醉使得肌肉瘫痪. 

所致(＞４０).CAG 重 复 序 列 越 多,发 病 年 龄 越 早. 

CAG 重复序列 扩 增 次 数 增 加 常 在 男 性 HD 患 者 中

发生,导致其后 代 有 更 多 的

舞蹈症

CAG 重复序列、发 病 年

龄提前,这 种 现 象 称 为 早 现 (

anticipation).该 基 因

亨廷顿病(HD)

所编码的 huntingtin蛋白是一种高度保守的细胞膜

蛋白,广泛分布于中枢神经系统神经元,但其功能尚

HD 是一种慢性进展性、致命性、常染色体显性

不清楚.细 胞 毒 性 物 质 (如 红 藻 氨 酸, 

３Ｇ硝 基 丙 酸)

遗传的疾病,主 要 症 状 为 舞 蹈 样 动 作 和 进 行 性 认 知

可诱导出具备 类 似 纹 状 体 病 理 改 变 的 HD 模 型,这

行为障碍.这种疾病是 以 乔 治Ｇ亨廷顿命名的,他是

些毒性物 质 促 进 钙 离 子 进 入 细 胞 内 并 产 生 细 胞 毒

一位家庭医师,在１９世纪描述了在美国长岛的第一

性.在已表现临床症 状 或 尚 未 表 现 临 床 症 状 的 HD

位患者.典型症状出现是在２５~４５岁(范围, 

３~７０

患者个体的纹 状 体、骨 骼 肌 中 已 证 实 存 在 线 粒 体 功

岁),流行病学统计每１０００００人有２~８个这样的患

能障碍.突变的 Huntingtin蛋白片段可能转位至细

者,去世平均年 龄 在 ６０ 岁.在 欧 洲、美 国 的 南 北 部

胞核内、干扰转录调节蛋白的负转录调控,因而也可

和澳大利亚比较流行,但是在非洲和亚洲比较少见. 

具有细胞毒性.而在受累部位发现的神经包涵体可

HD 特征表现为快速、无画面感、无目的的不随意舞

能反映了一种隔离及清理毒性蛋白的保护机制. 

蹈样运动.在疾 病 早 期,舞 蹈 症 通 常 是 局 部 或 是 部

分性的,随着疾 病 进 展 可 累 及 躯 体 的 多 个 部 位. 构

Hunt

ington病

音障碍、步态异常和眼球运动障碍是该病共同特征. 

随着疾病进展,舞蹈症的表现可能减少,开始出现肌

Huntington病的治疗涉及多学科,包括医学、神

张力障碍、肌 强 直、运 动 迟 缓、肌 阵 挛 和 痉 挛 状 态. 

经精神病学,社会学、患者及家庭 的 基 因 咨 询.多 巴

尽管摄入充足 能 量,但 体 重 进 行 性 下 降 并 导 致 功 能

胺能阻滞药可控制舞蹈症症状.丁 苯 那 嗪 在 美 国 已

下降.在年轻患 者 中 (约 占 １０％),HD 可 以 表 现 为

获得批准用于 HD 治疗,但可能导致 继 发 帕 金 森 综

运动不能Ｇ肌强 直 或 帕 金 森 综 合 征 (韦 斯 特 法 尔 变

合征.抗精神病药可能导致其他更 加 严 重 的 运 动 障

异).HD 患者最终会出现行为和认知障碍,严重时

碍,同时因 HD 舞蹈症状趋于自限性且通常不致残, 

可出现痴呆.有 自 杀 倾 向 的 抑 郁 情 绪、攻 击 行 为 和

故通常不推荐 使 用 抗 精 神 病 药. 抑 郁、焦 虑 障 碍 可

精神错乱可称为突 出 表 现.HD 患者可能出现糖尿

能是更为重要的病情,患者应予以 抗 抑 郁、焦 虑 药 物

病和神经内分 泌 疾 病,如 下 丘 脑 功 能 障 碍. 有 明 显

并监测躁狂状态和自杀倾向.精神 症 状 可 由 非 典 型

的阳性家族史时临床上要高度怀疑这 种 舞 蹈 症 的 可

抗精神病药物控制,如氯氮平(每 日５０~６００mg)、喹

能.该病主要病变发生在纹状体.位于侧脑室侧缘

硫平(每日５０~６００mg)、利培酮(每日２~８mg).对

的尾状核进行 性 萎 缩,通 过 MRI可 看 到(图 ３０Ｇ８). 

于认知和运动障碍 尚 缺 乏 有 效 治 疗.HD 急需一种

在疾病中晚期可以看到广泛的皮质 萎 缩.支持这一

有效的、可减缓或停止疾病进展的神经保护治疗. 
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图３０Ｇ８　亨廷顿舞蹈症

A􀆰MRI中冠状 FLAIR 显示侧脑室扩大反映出典型萎缩(箭头);B􀆰FLAIR 轴向位显示在

尾状核和壳核异常高信号(箭头)

线粒体前驱剂 如 泛 醌、肌 酸 可 能 作 为 疾 病 调 控 治 疗

蹈症 (最 初 称 为 圣 维 特 斯 舞 蹈 症,St

􀆰Vitus’dance)

手段,目前正在研究中.抗谷氨酸 药 物、酶 联 反 应 抑

是一种在女性 中 更 为 常 见 的 舞 蹈 症,一 般 发 生 在 儿

制剂、蛋白聚集抑制药、神经营养因子 及 纹 状 体 胚 胎

童(

５~１５岁),常在感染 A 组溶血性链球菌后发生, 

细胞移植目前 正 是 研 究 热 点,但 尚 未 证 明 相 应 的 疾

其本质被认为是一种自身免疫性 疾 病.随着风湿热

病调控作用. 

发病 率 减 少, 

Sydenham 舞蹈症的发病率也下降,但

在发展中 国 家 仍 可 发 生.Sydenham 舞 蹈 症 常 表 现

Huntington病样１(HDL１),HunＧ 为突发的舞蹈样动作、行为异常及偶尔发生的其他

运动障碍.多巴 胺 能 阻 滞 药、丙 戊 酸 和 卡 马 西 平 对

tington病样２(HDL２)

舞蹈症状的治疗有效,但舞蹈症状常具有自限性,药

Huntington病样１(HDL１)是一种罕 见 的 遗 传

物治疗仅在症状严重的患者中使 用.舞蹈症可日后

疾病,由２０p１２染 色 体 编 码 的 蛋 白 突 变 所 致.患 者

复发,尤其与妊娠(妊娠性舞蹈症)、性激素替代治疗

表现为３０~４０岁发生人 格 改 变,伴 随 舞 蹈 症、肌 强

有关. 

直、肌 阵 挛、共 济 失 调 和 癫 痫.Huntington 病 样 ２

舞蹈症Ｇ棘 红 细 胞 增 多 症 (神 经 棘 红 细 胞 增 多

(HDL２)是一种常染色体显性遗传病,表现为３０~

症)是一种进 展 的、常 常 致 死 的 常 染 色 体 隐 形 疾 病, 

４０岁发生的运动障碍,包括舞蹈症、肌张力障碍、帕

表现为 舞 蹈 症 及 外 周 血 红 细 胞 涂 片 异 常 (棘 红 细

金森综合征及痴呆.大部分患者为非裔后代.这些

胞).该舞蹈症 症 状 可 较 为 严 重,且 可 有 自 残 行 为、

患者有时可有 棘 红 细 胞 增 多 表 现,需 与 神 经 棘 红 细

肌张力障碍、抽动、癫痫表现和多神经病改变.位于

胞增 多 症 鉴 别.HDL２ 是 由junctophilinＧ３(JPH３) ９q２１染色 体 上、编 码 chorein蛋 白 的 VPS１３A 基 因

基因上的 CTG/CAG 三核苷酸重复序列异常扩增所

突变可能与 该 病 发 病 有 关.McLeod综合征 与 其 具

致,该基 因 位 于 １６q２４􀆰３ 染 色 体 上.HDL２ 的 病 理

有类似疾病表型,是一种 X 连锁疾病,在较为年长的

已证实存在泛素阳性核内包涵体及多 聚 谷 氨 酰 胺 重

个体中发生,患 者 与 kell血 型 抗 原 具 有 反 应 性.发

复序列. 

生在儿童期的 良 性 遗 传 性 舞 蹈 症(

benignhereditary

chorea,BHC１)是 由 编 码 甲 状 腺 转 录 因 子Ｇ１ 的 基 因

其他舞蹈症

突变所致.还存在一种老年人良性舞蹈症(BHC２), 

许多疾 病 可 表 现 为 舞 蹈 症 症 状.Sydenham 舞

其发病较晚.确保这些舞蹈症患者并非 HD 是非常
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重要的. 

诱发性运动障 碍 对 抗 癫 痫 药 物 无 反 应,但 部 分 对 氯

一系列 与 大 脑 铁 沉 积 有 关 的 神 经 退 行 性 疾 病

硝西泮可有反应. 

(neurodegenerativediseaseswithbrainironaccumuＧ

lation,NBIA)也 可 表 现 为 舞 蹈 症 和 肌 张 力 障 碍,包

偏侧投掷症

括常染色体显 性 遗 传 的 神 经 铁 蛋 白 病、常 染 色 体 隐

偏侧投掷症是 一 种 强 烈 的 舞 蹈 样 动 作,表 现 为

形遗传的泛 酸 激 酶 相 关 神 经 退 行 性 疾 病 (

pantotheＧ

身体一侧的剧 烈、甩 动 样、大 振 幅 运 动,往 往 主 要 影

natekinaseＧassociatedneurodegeneration,PKAN;又

响肢体近端 肌 肉.这 个 动 作 可 能 严 重 到 引 起 疲 惫、

称 HallervordenＧSpatz病)及遗传性铜蓝蛋白缺乏症

脱水、局部 损 伤,并 在 极 端 情 况 下,可 能 引 起 死 亡. 

(aceruloplasminemia).这些 疾 病 在 MRI上 具 有 过

最常见 的 病 因 是 丘 脑 底 核 的 局 部 病 变 (梗 死 或 出

量的铁沉积 表 现,特 征 性 的“虎 眼 征”就 是 由 于 苍 白

血),但罕见的 情 况 下,也 可 以 发 生 在 壳 核 病 变 的 患

球铁沉积所致. 

者中.幸运的是,偏侧投掷症通常是自限性,往往在

舞蹈症也可 在 血 管 相 关 疾 病、低 血 糖、高 血 糖、

数周或数月后自发缓解.多巴胺能阻滞药可以帮助

感染性及退行性疾病中发生.系统性红斑狼疮是一

改善运动症状但其本身也可以导 致 运 动 障 碍.在极

种最常见的导 致 舞 蹈 症 的 系 统 性 疾 病,其 导 致 的 舞

端的情况下,手 术 治 疗 如 苍 白 球 切 除 术 可 能 非 常 有

蹈症可以持续数日至数年.舞蹈症还可在甲状腺功

效.有趣的是,帕金森 病 患 者 丘 脑 底 核 DBS引起的

能亢进、自身免疫性疾病(如干燥综合征)、感染性疾

局部损伤并不引起偏侧投掷症的发生. 

病(如 HIV 感染)、代谢改变、真性红细胞增多症(儿

童接受心脏直视手术后)中发生,且与多种药物治疗

(尤其是抗惊厥药、可卡因、中 枢 兴 奋 剂、雄 激 素、锂

抽动症(Tics)及肌阵挛

剂)有 关. 舞 蹈 症 也 可 发 生 在 具 有 抗 crmpＧ５ 或 抗

Tourette综合征(Tourette′ssyndrome,TS)

Hu抗体抗的副肿瘤综合征中. 

抽动秽语综合征(TS)是一种神经行为疾病,以

发作性运 动 障 碍(Paroxysmaldyskinesias)是一

法国神 经 学 家 GeorgesGillesdelaTourette命 名. 

组 罕 见 的 疾 病,其 特 点 为 阵 发 性,短 暂 的 不 自 主 运

它主要影响男性,其 患 病 率 为 ０􀆰０３％ ~１􀆰６％,但病

动,包括舞蹈症、肌张力障碍和投掷症.发作性运动

情较轻的患者往往并不就诊.其特点是多种形式运

诱发 性 运 动 障 碍 (ParoxysmalkinesigenicdyskineＧ

动性抽动并常伴有异常发声(发声性抽搐).抽动是

sia,PKD)是一种儿童期发病的家族性疾病,该疾病

一种简单、快速、反复、看似没有目的、刻板的动作收

的舞蹈症或 舞 蹈 症Ｇ肌 张 力 障 碍 可 由 突 然 运 动 或 跑

缩.运动性抽动 可 以 是 简 单 的 运 动,只 影 响 一 个 人

步诱发.症状发 作 可 能 影 响 身 体 的 一 侧,每 次 数 秒

患者某一部 位 的 肌 肉 群(如 眨 眼、鼻 子 抽 动、颈 部 抽

至数分钟,一天内多次发生.预后通常较好,日后可

动),也可是复杂的、累及多肌肉群的协调抽动(如跳

自发缓解.若需 要 药 物 治 疗,低 剂 量 抗 癫 痫 药 物 治

跃、嗅、撞头、模仿动作症).发声性抽动也可以是简

疗(如卡马西平)通常有效.发作性非运动诱发性运

单的(如哼鸣)或复杂的[如模仿言语症(重复别人的

动 障 碍 (Paroxysmal nonkinesigenic dyskinesia, 话)、语言重 复 症(重 复 自 己 的 话)和 秽 语 症(表 达 秽

PNKD)表现的 异 常 运 动 可 由 酒 精、咖 啡 因、精 神 压

语秽字)].病人还可能出现感觉性抽动,表现为脸、

力或疲劳诱发.与家族性 PKD 类似,PNKD 也具有

头或颈局部不愉快的感觉.患者特征性地表现为可

家族性、儿童期 起 病 及 舞 蹈 症 或 肌 张 力 障 碍 为 主 要

以短期抑制抽搐,但是随后会经历急于抽动的欲望. 

表现的特点,但其发作持续时间较长(数分钟到数小

抽搐的频次不同,可数天或数周才不出现,偶尔具有

时)、频率较低(

１~３天). 

不同的模式.抽动秽语综合征往往发生在２~１５岁

(平均７岁),成 年 期 往 往 发 作 次 数 减 少 甚 至 消 失. 

发作性非运动诱发性运动障碍

相关的行为障碍包括焦虑症、抑郁症、注意力缺陷多

动障碍和强迫 症.患 者 可 能 经 历 人 格 障 碍、自 残 行

条件允许情况下,诊断和对症治 疗 应 是 第 一 位. 

为、就学困难和 人 际 关 系 受 损. 成 年 发 生 的 抽 动 症

丁苯那嗪、抗精神病药、多巴胺能 阻 滞 药、普 萘 洛 尔、

状可在其他多种疾病中发生,包括 PD、HD、创伤、肌

氯硝西泮和巴氯芬可能有效.在病情 较 轻 或 趋 于 自

张力障碍、药物不良反应(如左旋多巴、抗精神病药)

限的情况下常不建议药物治疗.多数 发 作 性 非 运 动

和中毒. 
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衰竭,电解质代谢紊乱,低钙血症)、毒素中毒和许多

病因和病理生理

药物反应中见到.原发性肌 阵 挛(EssentialmyocloＧ

TS是一种遗传性疾病,但特定的基因突变尚未

nus)是一种相对良性的家族性疾病,以多灶性的、闪

确定.目前的证据支持其可能是一种复杂的遗传模

电般的动作为特点.当肌阵挛干扰正常的动作执行

式,与一个或多 个 主 要 基 因、多 个 基 因 位 点、低 外 显

时,其可能致残.在 正 常 人 醒 来 或 入 睡 (睡 前 抽 动)

率以及环境影响 有 关.一 个 有 TS儿童的家庭其第

是可发生肌阵挛,但这是正常的. 

二胎患病概率约 ２５％.TS的病理生理学改变尚不

清楚,但可能与多巴胺神经传递、阿片类系统和第二

信使系统有关.一 些 TS的病例中发现,TS可能是

一种β溶血性链球菌感染诱发的自身免疫反应的结

治疗时主要是对症治疗和去 除 诱 因 治 疗.药 物

果(与球菌感 染 相 关 的 小 儿 自 身 免 疫 性 神 经 精 神 障

治疗包括一种或多种药物联合治疗,其 中,GABA 能

碍);然而,这种说法仍存在争议. 

药物如丙戊酸(每日８００~３０００mg)、吡拉西坦(每日

８~２０g),氯硝西泮(每日２~１５mg),或扑痫酮(每日

５００~１０００mg).最近的研究表明,左乙拉西坦可能

有独特的疗效. 

轻症患者仅需 教 育 和 疏 导 治 疗 (包 括 患 者 自 身

及其家庭成 员).药 物 治 疗 仅 在 严 重 抽 动 障 碍 及 影

药物相关的运动障碍

响生活质量的患者中进行.初始 药 物 常 为 α受体激

动药可乐定,以小剂量开始,逐渐增加 剂 量 至 症 状 控

这类重要的运动障碍主要与药物阻断多巴胺受

制满意.胍法新(每 日 ０􀆰５~２mg)也 是 一 种 α受 体

体(地西泮;抗 精 神 病 药)或 者 阻 断 中 枢 性 的 多 巴 胺

激动药,因其仅需一日一次服用,常在 临 床 上 优 先 选

转运有关.此类 药 物 主 要 用 于 精 神 科,但 应 认 识 到

用.若该类药均无效,可选用抗精 神 病 药,优 先 选 用

用于治疗恶心或呕吐(如甲哌氯丙嗪)或胃食管功能

非典型抗精 神 病 药(利 培 酮,奥 氮 平,齐 拉 西 酮),因

障碍(如 甲 氧 氯 普 胺)时 使 用 的 药 物 也 是 抗 精 神 病

其锥体外系不良反应较小.若非典型 抗 精 神 病 药 无

药.继发于抗精神病药物的运动增多性运动障碍目

效,可试用低剂 量 典 型 抗 精 神 病 药,如 氟 哌 啶 醇、氟

前可以被分 为 急 性、亚 急 性、药 物 长 期 作 用(迟 发 性

奋乃静或匹莫齐特.肉毒毒素注射可 有 效 控 制 小 肌

综合征).与可 逆 性 帕 金 森 综 合 征 相 关 的 多 巴 胺 的

群的局部抽动.行为异常,尤其是 焦 虑 和 冲 动 行 为, 

阻断药常常与 抗 胆 碱 能 药 同 时 使 用,但 是 要 关 注 的

可能导致患者 严 重 的 功 能 障 碍,需 予 以 治 疗. 内 囊

是这种联合用药也许会增加迟发性综合征的风险. 

前部的脑 深 部 电 刺 激 治 疗 可 能 具 有 潜 在 的 治 疗 价

急性

值,目前正处于研究阶段. 

肌张力障碍是最常见的急性运动 增 多 性 药 物 反

应.在儿童常为广泛性,而成人常为局灶性(如眼睑

肌阵挛

痉挛、斜颈、口Ｇ下颌肌张力障碍).该药物反应可在

肌阵挛是一种简单、快速(小于１００毫秒)、电击

用药后数分钟内发生,通过注射抗胆碱能药物(苯扎

样 的 急 促 肌 肉 运 动,一 次 或 重 复 的 肌 肉 放 电 形 成. 

托品或苯海拉明)或 地 西 泮(劳 拉 西 泮 或 地 西 泮)有

肌阵挛可为局 灶 性、多 灶 性、节 段 性 或 全 面 性,且 可

效治疗大多数 病 例.舞 蹈 症、刻 板 行 为 和 抽 动 症 也

有自发性,与 随 意 运 动(动 作 性 肌 阵 挛)或 外 部 刺 激

可发生,尤其在中枢神经系统兴奋药如哌甲酯、可卡

(反射或惊吓肌阵挛)有关.负性肌阵挛是指由于肌

因或安非他明的急性用药期间. 

肉活动的简短 的 丧 失 引 起 的 抽 动(如 扑 翼 样 震 颤 肝

亚急性

衰竭).肌阵挛性的抽动与抽动症不同,表现在前者

干扰正常的动 作 执 行,且 不 可 抑 制. 肌 阵 挛 的 发 生

在这类药物相 关 运 动 障 碍 中,静 坐 不 能 是 最 常

与皮质、皮质下、脊髓区域的病理改变、缺氧损伤(特

见的反应.它主 要 表 现 为 不 停 地 运 动 和 运 动 需 求, 

别是心搏骤停)、脑病和神经退行性疾病有关.可逆

并可通过前 者 满 足 后 者.治 疗 包 括 消 除 致 病 因 素. 

性肌阵挛(Reversiblemyoclonus)可 在 代 谢 障 碍(肾

当致病因素不 能 消 除 时,症 状 也 许 可 以 通 过 使 用 苯
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二氮 类、抗胆碱能 药、

β受体阻滞药或多巴胺受体

抗精神 病 药 也 可 与 神 经 阻 滞 药 恶 性 综 合 征 有

激动药得到缓解. 

关.神经阻滞药 恶 性 综 合 征 主 要 表 现 文 肌 肉 强 直、

体温升高、精神状态改变、高热、心动过速、血压不稳

迟发综合征

定、肾衰竭和肌 酸 激 酶 水 平 的 明 显 升 高. 典 型 症 状

此类运动障碍在首次应用抗精神 病 药 物 治 疗 后

在开始用药后几天或几周内发生.在帕金森病患者

数月至数年 发 生.迟 发 性 异 动 症 是 最 常 见 的 症 状, 

中,抗帕金森病 药 物 的 突 然 撤 药 也 会 导 致 神 经 阻 滞

典型表现为涉及口、唇、舌的舞蹈样运动.在严重的

药恶性综合征发生.治疗方法包括停用相应抗精神

病例中,躯干、肢体、呼吸肌也会受到影响.在约１/３

病药物并且引 入 多 巴 胺 制 剂(如 多 巴 胺 受 体 激 动 药

的患者中,迟发性异动症在停药３个月之内减轻,并

或左旋多巴)、丹曲林或苯二氮 类.治 疗 也 许 需 要

且大多数患者 若 干 年 后 症 状 逐 渐 改 善. 然 而,停 用

在监护室中进行,治疗包含支持疗法如控制体温(退

相关药物也可能导致异常运动的发 生.停药后发生

热剂和冰毯)、补充血容量、补充电解质、控制肾功能

的异常运动症状通常较轻,家属比患者更为烦恼,但

和血压. 

是在一些情况 下 也 可 能 是 严 重 并 且 致 残 的,尤 其 是

５Ｇ羟色胺活性药物(色氨酸、“摇头丸”、哌替啶)

在有潜在的精神障碍的患者中.非典型抗精神病药

或５Ｇ羟色胺再吸收抑制药会导致一种罕见、但具有

物(如氯氮平、利 培 酮、奥 氮 平、喹 硫 平、齐 拉 西 酮 和

潜在致命性的５Ｇ羟色胺综合征,这种综合征以混乱、

阿立哌唑)和传统的抗精神病药物相比,发生迟发性

高热、心动过速、昏 迷,以 及 强 直、共 济 失 调、震 颤 为

异动症的风险较低.年轻患者发生抗精神病药物导

特征.在与 它 相 类 似 的 神 经 阻 滞 药 恶 性 综 合 征 相

致的迟发性异 动 症 的 风 险 比 较 低,而 研 究 发 现 老 年

比,肌阵挛经常是５Ｇ羟色胺综合征一个突出的特点. 

人、女性和那些 伴 有 潜 在 器 质 性 脑 功 能 紊 乱 的 患 者

患者可以用普 萘 洛 尔、地 西 泮、苯 海 拉 明、氯 丙 嗪 或

的风险较高.除此之外,长期使用也会增加风险,特

赛庚啶等药物及支持疗法进行治疗. 

别是食品及药物管理局已经警示甲氧 氯 普 胺 使 用 超

各种各样的药物也与帕金森病(详见前述)和运

过１２周会增加迟发性异动 症 的 风 险.因 为 迟 发 性

动增多性运 动 障 碍 有 关,包 括 苯 妥 英(舞 蹈 症、肌 张

异动症可为永 久 性 且 治 疗 无 效,应 辩 证 地 使 用 抗 精

力障碍、震颤、肌 阵 挛)、卡 马 西 平(抽 动 症 和 肌 张 力

神病药物,条件允许的情况下,非典型抗精神病药物

障碍)、三环类抗 抑 郁 药(异 动 症、震 颤、肌 阵 挛)、氟

应该作为首选,并 且 对 于 是 否 有 持 续 使 用 的 需 求 应

西汀(肌阵挛、舞蹈症、肌张力障碍)、口服避孕药(运

规律监测. 

动障碍)、

β肾 上 腺 素(震 颤)、丁 螺 环 酮(静 坐 不 能、

治疗主要是消除致病因素.如果患者给予的是

异动症、肌阵挛)、地 高 辛、西 咪 替 丁、二 氮 嗪、锂、美

传统的抗精神病药物,不可撤药,应该尝试替换为非

沙酮和芬太尼(异动症). 

典型抗 精 神 病 药 物. 因 急 性 撤 药 可 能 导 致 症 状 恶

化,应避免抗精神病药的突然停止.撤药后,迟发性

不安腿综合征

异动症可以持 续 存 在 且 治 疗 困 难. 使 用 丙 戊 酸、抗

胆碱能药或者 输 注 肉 毒 毒 素 也 许 会 获 得 一 定 效 果. 

不安腿综合征是一种神经功能障碍 性 疾 病,大

在顽固性(难 治 性)病 例 中,儿 茶 酚 胺 耗 竭 药 如 丁 苯

约影响１０％的成年人(亚洲罕见),且在某些地区具

那嗪也许有帮助.丁苯那嗪可能引起剂量依赖性的

有较 高 的 发 病 率. 该 病 由 一 名 英 国 的 内 科 医 生

镇静作 用 和 直 立 性 低 血 压. 其 他 治 疗 包 括 巴 氯 芬

(Thomasw Willis)在１７世纪首次报道,但最近才被

(每日４０~８０mg)、氯硝西泮(每日１~８mg)或丙戊

认定为真正的运动障碍.诊断所需的４个核心症状

酸(每日７５０~３０００mg). 

如下:强烈活动双腿的愿望,常伴有腿部不适的感觉

长期抗精神病药物的使用也与轴 向 肌 肉 优 先 参

症状;症状于静息时出现或加重;活动后部分或完全

与的迟发性肌张力障碍和躯干与骨盆 的 摇 摆 运 动 有

缓解;傍晚或夜间加重. 

关.即使停止药 物 治 疗,迟 发 型 肌 张 力 障 碍 仍 持 续

通常大部分症 状 始 于 下 肢,但 是 可 以 蔓 延 或 者

存在,且药物疗效不佳.丙戊酸、抗胆碱能药和肉毒

甚至开始于上肢.不适的感觉症状通常被描述为蠕

毒素也许偶尔 有 效.迟 发 性 静 坐 不 能、迟 发 性 抽 动

动感、皮肤 异 常 感 觉、烧 灼 感. 在 约 ８０％ 的 不 安 腿

秽语综合征和 迟 发 性 震 颤 这 些 症 状 较 少 见,但 在 长

综合征患者中,睡 眠 时 或 偶 尔 在 清 醒 下 可 伴 有 周 期

期抗精神病药物使用后也可发生. 

性肢体运动.这 些 不 自 主 运 动 通 常 是 短 暂 的,持 续

—
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􀳈　第三部分　神经系统疾病

数秒,每５~９０秒重复出 现.不 安 腿 综 合 征 和 周 期

异常. 

性肢体运动是 引 起 患 者 睡 眠 障 碍 的 一 个 重 要 原 因, 

２０~３０岁 发 病 患 者 常 表 现 为 震 颤 和 强 直.震

会导致睡眠质量差和白天嗜睡. 

颤通常发生在 双 侧 上 肢、不 对 称,可 以 是 意 向 性,有

不安腿综合征是一种异质性疾 病.原发性不安

时为静止性,并且在疾病的晚期,可能发生扑翼样震

腿综合征是遗 传 性 的,并 且 发 现 若 干 个 基 因 位 点 与

颤.其他特征包 括 帕 金 森 综 合 征 的 运 动 迟 缓 表 现、

常染色体显性 遗 传 模 式 有 关,虽 然 外 显 率 不 同. 具

肌张力障 碍 (扮 鬼 脸 多 见)、构 音 障 碍 和 吞 咽 困 难. 

有遗传特点的不安腿综合征平均 发 作 年 龄 是２７岁, 

具有神经症状的 患 者 中,超 过５０％有精神障碍的病

但儿童病例也有发现.症状的严重程度不同.继发

史,包括抑郁、情绪波动和明显的精神病.存在肝脏

性不安腿 综 合 征 也 许 与 妊 娠 或 一 系 列 诱 发 疾 病 有

症状的患者中, 

８０％可以见到 KＧF环,且基本上都具

关,包括贫血、铁 缺 乏、肾 衰 竭 和 周 围 神 经 病. 发 病

有神经症状.KＧF环反映铜沉积在角膜附近的角膜

机制也许涉及 周 围 性 或 中 枢 性 多 巴 胺 功 能 障 碍,与

后弹力层组织,表 现 为 一 个 典 型 的 浅 灰 色 边 缘 或 在

铁代谢异常有 关.诊 断 基 于 临 床 表 现,多 导 睡 眠 图

角膜缘的１圈.裂隙灯可以最好地发现 KＧF环.神

监测周期性肢体运动可以支持和证 实 诊 断.神经系

经病理检查以 神 经 变 性 和 胶 质 化 为 特 点,尤 其 是 在

统检查正常.应 通 过 检 测 铁 水 平、血 糖 及 肾 功 能 排

基底节. 

除继发性不安腿综合征. 

在儿童病例中,威 尔 逊 病 应 经 常 被 作 为 运 动 障

大部分不安腿 综 合 征 患 者 症 状 轻,不 需 要 特 殊

碍疾病的鉴别诊断.可有低水平的血清铜和血浆铜

治疗.应首先改善睡眠卫生和质量.如果症状仍然

蓝蛋白以及高 水 平 的 尿 铜,但 是 其 正 常 水 平 不 能 排

加重,可以在睡前１~２小时给予低剂量多巴胺受体

除诊断. 在 确 诊 病 例 中 脑 CT 扫 描 显 示 脑 广 泛 萎

激动 药,如 普 拉 克 索 (

０􀆰２５~０􀆰５mg)和 罗 匹 尼 罗

缩,并且在５０％患者中尾状核头、苍白球、黑质和红

(１~２mg).左旋多巴是有效的,但是可能导致增强

核呈现低信号.T２ 加权像上在壳核、尾状核和苍白

现象(不安腿症状的发展与恶化出现于一天的早期)

球呈现对称性高信号.然而影像学的变化与临床表

或反弹现象(与 药 物 半 衰 期 相 符 时 间 后 的 不 安 腿 症

现的相关性不强.具有神经症状的威尔逊患者没有

状的再现并 伴 有 恶 化).其 他 有 效 的 药 物 包 括 抗 痉

KＧF环的非常 少 见.虽 然 如 此,肝 活 检 显 示 铜 增 高

挛药、镇痛药甚 至 是 阿 片 制 剂.继 发 性 不 安 腿 综 合

仍然是诊断的金标准. 

征的治疗应该 直 接 治 疗 原 发 病,如 贫 血 患 者 行 补 铁

若不进行治疗,疾 病 逐 渐 进 展 并 且 会 导 致 严 重

治疗.对于严重 的 原 发 性 不 安 腿 综 合 征,补 铁 也 许

的神经功能紊乱和早期的死亡.治疗直接针对于减

也是有用的,但是要求专业监测. 

少组织铜水平,并 行 维 持 治 疗 预 防 铜 的 再 积 累. 关

于治疗方案尚 未 达 成 清 晰 的 共 识,所 有 的 患 者 都 应

在具有专业的威尔逊病专家的单 元 进 行 治 疗.青霉

帕金森症和多动的运动障碍

胺经常用于增 加 铜 的 排 泄,但 是 在 治 疗 的 初 始 阶 段

威尔逊病(Wilson’sdisease)

它也许会导致 症 状 的 恶 化.不 良 反 应 常 见,与 维 生

素 B６ 同时服用可在某些程 度 上 减 轻 不 良 反 应.四

威尔逊病(Wi

lson’sdisease)是一种铜代谢障碍

巯钼酸胺会阻 止 铜 的 吸 收,在 许 多 治 疗 中 心 经 常 被

的 常 染 色 体 隐 性 遗 传 病,表 现 为 神 经 症 状、精 神 症

用来代替青霉胺.三乙基四胺和锌剂对于维持治疗

状、肝疾病,可单独或联合出现.该病是由编码 P型

是有效的药物.在大多数患者中有效的治疗方案可

ATP酶的基因 突 变 引 起 的.它 由 英 国 神 经 病 学 专

以逆转神经症 状,尤 其 当 疾 病 发 病 比 较 早 时. 一 些

家 KinnearWi

lson在 ２０ 世 纪 初 首 次 全 面 阐 述.但

患者病情稳定,一些也许病情仍然进展,尤其那些伴

是大约与 此 同 时 德 国 内 科 医 生 Kayser和 Fleischer 有肝 脑 疾 病 的 患 者.KＧF 环往往在治疗３~６个月

分别指出了与肝和神经系统相关的角 膜 色 素 沉 着 的

后缩小,在２年内消失.坚 持 维 持 治 疗 在 长 期 护 理

典型 特 征. 威 尔 逊 病 全 世 界 普 遍 的 发 病 率 约

中是一个重要难题. 

１/３００００,通常在 ９０ 个 人 中 就 有 一 个 基 因 携 带 者. 

其他疾病

约５０％的威尔 逊 病 患 者(尤 其 年 轻 患 者)表 现 为 肝

异常.其余患者 表 现 为 神 经 系 统 疾 病(有 或 没 有 肝

与泛酸激酶相 关 的 神 经 变 性 性 疾 病,棘 红 细 胞

异常),并且小部分人在发病时同时伴有血液和精神

增多症,和亨廷 顿 病 也 可 以 出 现 与 帕 金 森 病 相 关 的
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第３０章　帕金森病及其他锥体外系运动障碍性疾病　􀳈

不自主运动. 

消失.其他阳性特征提示心因性问题的包括震颤频

率是可变的,或者与对侧肢体运动的频率联动,和对

心因性障碍

安慰剂治疗的积极反应.相关特征包括无具体解剖

部位的感觉异常,让 路 无 力(

giveＧwayweakness),站

基本所有的运动障碍,包括 震 颤、抽 动 症、肌 张

立Ｇ行走异常(一种奇怪的旋转步态,参见第１３章). 

力障碍、肌阵挛、舞蹈症、投掷症和帕金森病,都可由

患者也可能出现共存的精神问题如 焦 虑、抑郁、情感

心理因素产生.影响上肢的震颤是最常见的心因性

创伤,但这对于 心 因 性 运 动 障 碍 的 诊 断 时 并 不 是 必

运动障碍.心因性运动可能由躯体形式障碍或转换

需的.心因性运动障碍可以作为一个独立的疾病发

障碍,诈病症(如想寻求经济获益)或装病症(如寻求

生也可以联合一些器质性疾病出现.诊断可以仅根

心理安慰)引起.心因性运动障碍是常见的(运动障

据临床表现,避 免 不 必 要 的 测 试 和 药 物. 患 者 可 能

碍的门诊患者中 有 ２％~３％),女性更为常见,可能

存在潜在的精神问题,应该被确认和治疗,但是心因

使患者和家属 失 去 正 常 功 能,对 于 社 会 代 价 也 是 昂

性运动障 碍 的 许 多 患 者 并 没 有 明 显 的 精 神 病 理 改

贵的(约每年２００亿美元).临床表现提示心因性运

变.精神疗法和催眠疗法也许对于转换障碍的患者

动障碍包括急性发作和与已知的运动 障 碍 不 一 致 的

是有价值的,认 知 行 为 疗 法 也 许 对 于 躯 体 形 式 障 碍

异常运动模式.诊 断 应 基 于 无 实 质 性 运 动、无 器 质

的患者是有用的.疑病症、装病症、诈病症患者预后

性疾病发现、存 在 阳 性 特 征 特 别 提 示 为 精 神 疾 病 如

差. 

多样性和可分散性.如心因性震颤的幅度会随着注

(杨雅 琴 　 王 　 展 　 王 雪 梅 　 马 凌 燕 　 译 　

意力集中和增 加,当 患 者 被 要 求 执 行 一 个 不 同 任 务

冯　涛　校)

或没有意识到他(她)正在被观察时幅度会减小甚至
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些眩晕症状,而是由于失去平衡所造成的步态不稳. 

感觉障碍偶尔也会造成类似于小脑病 变 引 起 的 失 衡

共济失调性疾病

症状;对于感觉 性 共 济 失 调,当 视 觉 输 入 被 阻 断 后, 

失衡症状将显著恶化(

共济失调的症 状 和 体 征 包 括 步 态 障 碍、言 语 不

Romberg征阳性).罕见情况

下,近侧腿部肌肉无力可出现类似于小脑疾病症状. 

清(“断续言语”)、眼球震颤造成的视物模糊、手不协

在共济失调的 患 者 中,小 脑 症 状 的 发 生 率 和 发 生 模

调、运动性震颤.这 些 症 状 源 于 小 脑 及 其 传 入 和 传

式有助于缩小诊断选择范围(表

出通路受累,包括脊髓小脑束,来自前喙额叶的额桥

３１Ｇ１).进行性双侧

和对称性症状的出现提示存在某种 遗 传 性、代谢性、

小脑束.真正的小脑性共济失调需与前庭神经或迷

免疫性或中毒性等病因.相反,局灶性、单侧头痛和

路疾病相关的 共 济 失 调 相 区 分,因 为 后 者 可 导 致 伴

意识水平下降伴随身体同侧脑神经麻 痹 和 对 侧 无 力

随严重程度的 眩 晕、头 晕 或 运 动 觉 缺 失 的 步 态 障 碍

(

则提示小脑占位性病变. 

参见第１１章).真正的小脑性共 济 失 调 不 存 在 这

表３１Ｇ１　小脑性共济失调病因

对称性和进行性体征

局灶性和同侧小脑体征

急性

亚急性

慢性

急性

亚急性

慢性

(数小时至数天) (数天至数周)

(数月至数年) (数小时至数天)

(数天至数周)

(数月至数年)

中 毒:酒 精、锂 中 毒:汞、溶 剂、 副肿瘤综合征

血管:小脑梗死、 肿瘤:小 脑 神 经 胶 质 稳定性 神 经 胶 质 增

盐、苯 妥 英、

汽 油、胶 水; 抗谷蛋白抗体综

出血或硬膜 下

瘤 或 转 移 性 肿 瘤

生:继 发 于 血 管 病

巴 比 妥 类 药

细 胞 毒 性 化

合征

血肿

(MRI/CT 检 查 肿 变 或 脱 髓 鞘 斑 块

物(阳 性 历 史

疗 药 物、血 液 甲状腺功能减退 感 染:小 脑 脓 肿

瘤阳性)

(MRI/CT 检 查 发

和 毒 物 学 筛

治疗药物

(MRI/CT 发 脱髓 鞘:多 发 性 硬 化 现数月之久的稳定

查)

现 肿 块 病 灶、

(病 史,CSF 和 性病变)

病史支持)

MRI检 查 结 果 相

一致)

急 性 小 脑 炎

酒 精 营 养 性 (维 遗传性疾病

AIDS 相 关 性 多 灶 性 先天性 病 灶:Chiari

(CSF支持急

生 素 B１ 和 维 脊 髓 痨 (三 期 梅

白 质 脑 病 (HIV 检

或 DandyＧWalker

性 病 毒 性 感

生 素 B１２ 缺 乏

毒)

测 阳 性, AIDS

畸 形 (MRI/CT

染诊断)感染

症)莱姆病

苯 妥 英、胺 碘 酮

CD＋４ 细胞计数)

发现畸形)

后综合征

毒性

CSF􀆰 脑脊液;CT􀆰 计算机断层摄影;MRI􀆰 磁共振成像

—

４

２

３

—
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可将进行性和对称性共济失调划分为急性(数

脊髓小脑通路退行性变. 

小时或数天)、亚急性(数 周 或 数 月)或 慢 性(数 月 至

局灶性共济失调　急性局灶性共济失调通常源

数年).急 性 及 可 逆 性 共 济 失 调 包 括 由 酒 精、苯 妥

于脑血管疾病,通 常 为 缺 血 性 梗 死 或 小 脑 出 血. 这

英、锂盐、巴比妥类药物或其他药物中毒引起的共济

些病灶一般情 况 下 可 产 生 小 脑 症 状,还 可 伴 随 脑 干

失调.长期暴露 于 甲 苯、汽 油、胶 水、喷 漆 及 暴 露 于

压迫和颅内压 升 高 造 成 的 意 识 水 平 下 降;还 可 能 出

甲基汞或铋盐所造成的中毒是引发急 性 或 亚 急 性 共

现身体 同 侧 脑 桥 体 征,包 括 第 Ⅵ和第Ⅶ对脑神经麻

济失调的其他 因 素,细 胞 毒 性 化 疗 药 物 如 氟 尿 嘧 啶

痹.局灶性共济失调和急性共济失调程度加重则提

和紫杉醇亦 可 成 为 诱 因.感 染 后 综 合 征(尤 其 是 水

示颅后窝硬膜 下 血 肿,细 菌 性 脓 肿 及 原 发 性 或 转 移

痘感染后)的 患 者 可 能 出 现 步 态 共 济 失 调 和 轻 度 构

性小脑肿瘤.CT 或 MRI检查可发现这种类型的具

音障碍,两者均可逆(参见第３９章).获得性共济失

有临床意义的改变.许多上述病变直接提示神经系

调的罕见感染 性 诱 因 包 括 脊 髓 灰 质 炎 病 毒、柯 萨 奇

统急症,如急性脑疝形成,可发生通过小脑幕切迹的

病毒、艾 柯 病 毒、EB 病 毒、弓 形 虫 病、军 团 菌 和 莱

小脑幕裂孔疝 或 通 过 枕 骨 大 孔 的 小 脑 扁 桃 体 疝,通

姆病. 

常会带来灾难 性 后 果,可 能 需 要 实 施 紧 急 手 术 减 压

数周至 数 月 期 间 步 态 共 济 失 调 的 亚 急 性 发 展

(参见第２８章).AIDS继发淋巴瘤,或进行性多灶

(小脑蚓部退变)可能 是 酒 精 中 毒 和 营 养 不 良(尤 其

性白质脑病(

PML)患者,可能同时存在急性或亚急

是维生 素 B１ 和 维 生 素 B１２ 缺 乏)共 同 影 响 的 结 果. 

性局灶性小脑综合征.进行性共济失调的慢性病因

低钠血症也与共济失调相关.副肿瘤性小脑性共济

包括多 发 性 硬 化 (参 见 第 ３９ 章)和 先 天 性 疾 病 如

失调牵涉多 种 不 同 的 肿 瘤(以 及 自 身 抗 体),如 乳 腺

Chiari畸形 (参 见 第 ３５ 章),或 颅 后 窝 先 天 性 囊 肿

癌和卵巢癌 (抗ＧYo)、小 细 胞 肺 癌(抗ＧPQ 型 电 压 门

(DandyＧWalker综合征). 

控性钙 通 道 )及 霍 奇 金 淋 巴 瘤 (抗ＧTr)(参 见 第 ４４

章).另一种涉 及 肌 阵 挛 和 眼 肌 阵 挛 的 副 肿 瘤 综 合

遗传性共济失调

征可见于乳腺癌(抗ＧRi)、肺癌及神经母细胞瘤等的

患者.血清抗Ｇ谷氨 酸 脱 羧 酶(GAD)抗 体 升 高 与 一

这些可能表现为常染色体显性遗传、常 染 色 体

种影响言语和 步 态 的 进 行 性 共 济 失 调 综 合 征 有 关. 

隐性遗传或母体模式(线粒体)遗传.现在基因组分

对于所有这些 副 肿 瘤 性 共 济 失 调 来 说,神 经 系 统 症

类(表３１Ｇ２)已在很大程度上取代了既往单独基于临

状可能是癌症的主要临床表现.另一种免疫介导的

床表达的分类方法. 

进行性共济失调 则 与 抗Ｇ麦角蛋白(以及抗Ｇ肌内膜)

虽然这类疾病的临床诊治过程以 小 脑 疾 病 的 临

抗体以及人白细胞抗原(HLA)DQB１∗０２０１单体型

床 表 现 和 神 经 病 理 学 结 果 为 主 导,但 是,基 底 神 经

有关;一些受累患者中,小肠活检发现符合谷蛋白敏

节、脑干、脊髓、视神经、视网膜和外周神经也可能存

感性肠病特征 的 绒 毛 萎 缩.最 后,亚 急 性 进 行 性 共

在特征性改变.显 性 遗 传 共 济 失 调 家 族 中,从 纯 粹

济失调也可能 是 由 朊 病 毒 感 染 引 起 的,尤 其 是 当 涉

性小脑病变到 混 合 性 小 脑 和 脑 干 病 变、小 脑 和 基 底

及感染性病因,如 被 污 染 的 人 生 长 激 素 可 能 传 播 因

神经节综合征、脊 髓 或 外 周 神 经 病 变 中 均 观 察 到 存

素(参见第４３章). 

在很多 过 渡 阶 段. 罕 见 情 况 下,还 同 时 存 在 痴 呆. 

慢性对称性步态共济失调提示遗 传 性 共 济 失 调

同一个显性遗传共济失调家族内部的 临 床 表 现 有 可

(讨论见下文),代 谢 性 疾 病 或 某 种 慢 性 感 染.需 将

能具有均质性,但是,有时病情最严重的家族成员表

甲状腺功能减退视为一种容易治疗且 可 逆 的 引 起 共

现出某种特征 性 综 合 征,而 一 个 或 几 个 成 员 具 有 完

济失调步态的疾病.可与共济失调并存的感染性疾

全不同的表型. 

病包括脑膜血 管 梅 毒 和 脊 髓 痨,后 者 可 导 致 后 柱 和

—

５

２

３

—
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表３１Ｇ２　脊髓小脑性共济失调分类

名　称

位　点

表　型

SCA１(常染色体显性 遗 传 １ ６p２２Ｇp２３,CAG 重 复 序 列 (外 显 子);富 亮 氨 共济失调伴 眼 肌 轻 瘫,锥 体 束 和 锥 体 束

型)

酸酸性核蛋 白 (LANP),区 域 特 异 性 相 互

外 结 果;遗 传 学 检 测 可 用; 

６％ 全 部 常

作用蛋白质

染色体显性 遗 传 (AD)小 脑 性 共 济 失

AtaxinＧ１

调

SCA２(常染色体显性 遗 传 ２ １２q２３Ｇq２４􀆰１,含 CAG 重复序列(外显子) 共济失调 伴 缓 慢 眼 扫 视,极 少 锥 体 束 和

型)

AtaxinＧ２

锥体外系表现;遗 传 学 检 测 可 用; 

１３％

的全部 AD 小脑性共济失调

MachadoＧJoseph疾病/SCA３ １４q２４􀆰３Ｇq３２,含 CAG 重复序列(外显子);编 共济失调伴眼肌轻瘫和程度不同的锥体

(常染色体显性遗传３型)

码泛素 蛋 白 酶 (无 活 性,多 聚 谷 氨 酰 胺 扩

束、锥 体 外 系 和 肌 萎 缩 性 体 征;痴 呆

增);细胞蛋白质周转因蛋白酶体功能障碍

(轻度);２３％ 的 全 部 AD 小 脑 性 共 济

而发生改变

失调;遗传学检测可用

MJDＧataxinＧ３

SCA４(常染色体显性 遗 传 ４ １６q２２􀆰１Ｇter;含 pleckstrin同 源 性 域 蛋 白 质, 共济失调伴 正 常 眼 运 动,感 觉 轴 突 神 经

型)

G 家 族,成 员 ４(PLEKHG４;puratrophinＧ

病和锥体束体征;遗传学检测可用

１:浦肯野细 胞 萎 缩 蛋 白 质Ｇ１,包 括 血 影 蛋

白 重 复 序 列 和 鸟 嘌 呤Ｇ核 苷 交 换 因 子, 

GEF,RhoGTPases)

SCA５(常染色体显性 遗 传 ５ １１p１２Ｇq１２;pＧⅢ 血 影 蛋 白 突 变 (SPTBN２); 共济失调伴构音障碍;遗传学检测可用

型)

稳定谷 氨 酸 盐 转 运 蛋 白 EAAT４;亚 伯 拉

罕林肯总统的后代

SCA６(常染色体显性 遗 传 ６ １９p１３􀆰２,a１AＧ电压Ｇ依赖 性 钙 通 道 基 因 (外 显 共济失调伴构音障碍,眼球震颤,本体感

型)

子)中的 CAG 重 复 序 列;CACNA１A 蛋 白

觉丧失;遗传学检测可用

质, 

P/Q 类别钙通道亚单位

SCA７(常染色体显性 遗 传 ７ ３p１４􀆰１Ｇp２１􀆰１,CAG 重 复 序 列 (外 显 子 ); 眼肌轻瘫、视 觉 丧 失、共 济 失 调、构 音 障

型)

ataxinＧ７;GCN５ 亚 单 位,含 组 蛋 白 乙 酰 转

碍、伸 性 足 底 反 射、色 素 视 网 膜 退 化; 

移 酶;ataxinＧ７ 结 合 蛋 白;Cbl 相 关 蛋 白

遗传学检测可用

(CAP;SH３D５)

SCA８(常染色体显性 遗 传 ８ １３q２１,CTG 重复序列;非编码;转录 RNA 的 步态共济失 调、构 音 障 碍、眼 球 震 颤、腿

型)

３′未翻译区域;KLHL１AS

部肌肉痉 挛 和 振 动 感 减 弱;遗 传 学 检

测可用

SCA１０(常 染 色 体 显 性 遗 传 ２２q１３;五 核 苷 酸 重 复 序 列 ATTCT 重 复 序 步态共济失 调、构 音 障 碍、眼 球 震 颤;部

１０型)

列;非编码,内含子９

分复杂性 和 全 身 性 运 动 癫 痫;多 发 性

周围神经病;遗传学检测可用

SCA１１(常 染 色 体 显 性 遗 传 １５q１４Ｇq２１􀆰３连锁

缓慢进行 性 步 态 和 四 肢 共 济 失 调、构 音

１１型)

障碍、垂直性眼球震颤

SCA１２(常 染 色 体 显 性 遗 传 ５q３１Ｇq３３连锁;CAG 重 复 序 列;蛋 白 质 磷 酸 震颤、运动下降、反射增强、肌张力障碍、

１２型)

酶２A,调控 亚 单 位 B(PPP２R２B);蛋 白 质

共济 失 调、自 主 神 经 功 能 异 常、痴 呆、

PP２A,丝氨酸/苏氨酸磷酸酶

构音障碍;遗传学检测可用

—

６

２

３

—
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续表

名　称

位　点

表　型

SCA１３(常 染 色 体 显 性 遗 传 １９q１３􀆰３Ｇq１４􀆰４

共济失调,腿 ＞ 臂;构 音 障 碍;水 平 性 眼

１３型)

球震颤;运动神经发育 延 迟;智 力 发 育

延迟;腱反射增强;MRI显示小脑和脑

桥萎缩;遗传学检测可用

SCA１４(常 染 色 体 显 性 遗 传 １９qＧ１３􀆰４;蛋白激酶 Cγ(PRKCG),错 义 突 变 步态共济失调;腿＞臂共济失调;构音障

１４型)

包括框内缺失和剪切位点突变等;丝氨酸/

碍;晚 期 发 病 的 纯 共 济 失 调;肌 阵 挛; 

苏氨酸激酶

头和四肢震颤;跟腱反 射 增 强;偶 尔 肌

张力障碍 和 感 觉 性 神 经 病;遗 传 学 检

测可用

SCA１５(常 染 色 体 显 性 遗 传 ３p２４􀆰２Ｇ３pter

步态和四肢共济失调,构音 障 碍;眼 球 震

１５型)

颤;MRI显示小脑上蚓部、半球和扁桃

体萎缩

SCA１６(常 染 色 体 显 性 遗 传 ８q２２􀆰１Ｇ２４􀆰１

纯小脑性 共 济 失 调 伴 头 部 震 颤,步 态 共

１６型)

济失调和 构 音 障 碍;水 平 凝 视 诱 发 眼

球震颤;MRI显示小脑萎缩;无脑干改

变

SCA１７(常 染 色 体 显 性 遗 传 ６q２７;TATA 结合蛋白(TBP)基因中的 CAG 步态共济失 调、痴 呆、帕 金 森 病、肌 张 力

１７型)

扩增

障碍、舞蹈症、癫痫;腱 反 射 亢 进;构 音

障碍和吞 咽 困 难;MRI显 示 大 脑 和 小

脑萎缩;遗传学检测可用

SCA１８(常 染 色 体 显 性 遗 传 ７q２２Ｇq３２

共 济 失 调;运 动/感 觉 性 神 经 病;头 部 震

１８型)

颤;构音障碍;一些患者出现足 底 伸 性

反应;感 觉 轴 突 性 神 经 病;EMG 去 神

经支配;MRI显示小脑性萎缩

SCA１９(常 染 色 体 显 性 遗 传 １p２１Ｇq２１

共济失 调、震颤、认知障碍、肌阵挛;MRI

１９型)

显示小脑萎缩

SCA２０(常染色体显性遗传) １１p１３Ｇq１１

构音障碍;凝视 诱 发 眼 扫 视;腭 震 颤;CT

显示齿状钙化;MRI显示脑萎缩

SCA２１(常染色体显性遗传) ７p２１􀆰３Ｇp１５􀆰１

共济失调、构音障碍、锥体外 系 特 征 运 动

不能、僵直、震颤、认 知 缺 陷;腱 反 射 减

弱;MRI显示小脑性萎缩、基底神经节

和脑干正常

SCA２２(常染色体显性遗传) １p２１Ｇq２３

纯 小 脑 性 共 济 失 调;构 音 障 碍;吞 咽 困

难;眼球震颤;MRI显示小脑性萎缩

SCA２３(常染色体显性遗传) ２０p１３Ｇ１２􀆰３

步 态 共 济 失 调;构 音 障 碍;四 肢 共 济 失

调;眼球震 颤,辨 距 不 良;腿 部 颤 动 丧

失;足底伸性反应;MRI显示小脑萎缩

—

７

２

３

—
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续表

名　称

位　点

表　型

SCA２５(常染色体显性遗传) ２p１５Ｇp２１

共济失调,眼 球 震 颤;脚 振 动 觉 丧 失;一

些患者痛 觉 丧 失;恶 心 呕 吐 可 能 比 较

显著;踝反射缺失;感觉 神 经 活 动 电 位

缺失;MRI显示小脑萎缩,脑干正常

SCA２６(常染色体显性遗传) １９p１３􀆰３

步 态 共 济 失 调;四 肢 共 济 失 调;构 音 障

碍;眼球震颤;MRI显示小脑萎缩

SCA２７(常染色体显性遗传) １３q３４;成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 １４ 蛋 白;突 变 四肢和头部震颤,口面运动障碍;臂＞腿

F１４５S;蛋白质稳定性减弱

部共济 失 调,步 态 共 济 失 调;构 音 障

碍;眼 球 震 颤;精 神 症 状;认 知 障 碍; 

MRI显示小脑 性 萎 缩;遗 传 学 检 测 可

用

SCA２８(常染色体显性遗传) １８p１１􀆰２２Ｇq１１􀆰２

四肢和步态共济失调;构音 障 碍;眼 球 震

颤;眼肌轻瘫;下肢腱反 射 亢 进 和 足 底

伸性反应;MRI显示小脑萎缩

SCA３０(常染色体显性遗传) ４q３４􀆰３Ｇq３５􀆰１

候选基 因 ODZ３;步 态 共 济 失 调 构 音 障

碍,眼 扫 视;眼 球 震 颤,下 肢 腱 反 射 活

跃;MRI显示小脑萎缩

SCA３１(常染色体显性遗传) １６q２２􀆰１

五核苷酸(TGGAA)N 重复序列插入;以

往被称为 SCA４;步 态 共 济 失 调;肢 体

辨距不良;MRI显示小脑萎缩

齿状核红核苍白球路易体 萎 １２p１３􀆰３１,CAG 重复序列(外显子)

共 济 失 调,舞 蹈 手 足 徐 动 症,肌 张 力 障

缩(常染色体显性遗传)

Atrophin１

碍,癫痫,肌阵挛,痴呆;遗传 学 检 测 可

用

Friedreich共济失调(常染色 ９q１３Ｇq２１􀆰１,内含子 GAA 重 复 序 列,外 显 子 共济失调,无 反 射,足 底 伸 性 反 应,位 置

体隐性遗传)

１末尾内含子中

觉缺失,心肌病,糖 尿 病,脊 柱 侧 弯,足

Frataxin缺陷;线粒体铁代谢调控异常;酵母

畸形;视神经萎缩;晚期 发 病 者 可 晚 至

突变株线粒体铁积聚

５０岁,保留腱反射,缓 慢 进 展,骨 骼 畸

形减少,涉及一个frataxin等位基因中

的中等数量 的 GAA 重 复 序 列 和 错 义

突变;遗传学检测可用

Friedreich共济失调(常染色 ８q１３􀆰１Ｇq１３􀆰３(aＧTTP 缺乏) 表型 相 同,定 位 于 ９q,但 涉 及 维 生 素 E

体隐性遗传)

缺乏;遗传学检测可用

感觉性共济失调神经病和 眼 １５q２５;DNA 聚合 酶 γ(POLG)基 因 突 变,导 年轻成人发 病 的 共 济 失 调,感 觉 性 神 经

肌轻 瘫 (SANDO)伴 构 音

致 mtDNA 缺失

病,眼肌轻瘫,听力 丧 失,胃 部 症 状;进

障碍(常染色体隐性遗传)

行性眼 外 肌 瘫 痪 的 一 种 变 异 体;MRI

显示小脑 和 丘 脑 异 常;乳 酸 盐 和 肌 酸

激酶轻度升高

Von HippelＧLindau 综 合 征 ３p２６Ｇp２５

小脑血管母细胞瘤;嗜铬细胞瘤

(常染色体显性遗传)

—

８

２

３

—
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续表

名　称

位　点

表　型

波 罗 的 海 肌 阵 挛 (UnverＧ ２１q２２􀆰３;胱抑素 B; 

１２对额外串联重复序列

肌阵挛癫 痫;晚 发 型 共 济 失 调;丙 戊 酸, 

richtＧLundborg)(隐 性 遗

氯硝西泮,苯巴比妥有效

传)

MarinescoＧSjogren 综 合 征 ５q３１;SIL１蛋白,热休克蛋白７０(HSP７０)核 共济失调,构 音 障 碍;眼 球 震 颤;运 动 神

(隐性遗传)

苷交换因子;伴 侣 HSPA５;外 显 子 ６ 中 的

经和智力 发 育 迟 滞;病 毒 性 疾 病 后 发

纯合 子 ４核苷重复序列;也出现复合杂 合

生的 横 纹 肌 溶 解;虚 弱;肌 张 力 减 退; 

子

反 射 缺 失;儿 童 白 内 障;身 材 矮 小;脊

柱后侧弯;挛缩;性腺功能减退

CharlevoixＧSaguenay常染 色 染色体 １３q１２;SACS 基 因;sacsin 肽 活 性 丧 童年发病的共济失调,肌肉痉挛,构音障

体隐性遗传痉挛性共济 失

失

碍,远 端 肌 肉 萎 缩,足 畸 形,视 网 膜 条

调(ARSACS)

纹,二尖瓣脱垂

KearnsＧSayre 综 合 征 (零 星 mtDNA 缺失和重复突变

眼睑下垂,眼 肌 麻 痹,色 素 视 网 膜 退 化, 

发生)

心肌病,糖尿病,耳 聋,心 脏 传 导 阻 滞, 

CSF蛋白质水平升高,共济失调

肌阵挛性癫痫和破碎红纤 维 ８３４４处tRNAlys的 mtDNA 突 变,也 见 ８３５６ 肌阵挛性癫痫,破碎红纤维肌病,共济失

综合征(MERRF)(母体遗

处突变

调

传)

线粒体脑病,乳酸性酸中毒, ３２４３处tRNAleu突变;也见３２７１和３２５２

头痛,脑卒中,乳酸性酸毒症,共济失调

脑 卒 中 综 合 征 (MELAS)

(母体遗传)

周围神经病;共济失调;色素 ATPase６(复 合 体 ５);８９９３ 处 mtDNA 点 突 周 围 神 经 病;共 济 失 调;色 素 性 视 网 膜

性视网膜炎(NARP)

变

炎;痴呆;癫痫

阵 发 性 共 济 失 调, 

１ 型(EAＧ １２p１３;钾 电 压Ｇ门 控 通 道 基 因,KCNA１; 阵发性共济 失 调 持 续 数 分 钟;惊 恐 或 运

１)(常染色体显性遗传)

Phe２４９Leu 突变;易变综合征

动诱发;面部和手部肌 纤 维 颤 动;非 进

行性小脑 性 体 征;舞 蹈 手 足 徐 动 样 运

动;苯妥英有效;遗传学检测可用

阵 发 性 共 济 失 调, 

２ 型(EAＧ １９pＧ１３(CACNA１A)(SCA６等位基因)(a１AＧ 阵发性共济失调持续数天;由应激,疲劳

２)(常染色体显性遗传)

电压Ｇ依赖性 钙 通 道 亚 单 位);点 突 变 或 小

所 诱 发;向 下 凝 视 眼 球 震 颤;眩 晕;呕

缺失;SCA６ 等 位 基 因 和 家 族 性 偏 瘫 型 偏

吐;头 痛;小 脑 萎 缩;进 行 性 小 脑 病 变

头痛

表现;乙酰唑胺有效;遗传学检测可用

阵发性共 济 失 调, 

３型(常染 １q４２

阵发性共济 失 调;持 续 １ 分 钟 至 ６ 小 时

色体显性遗传)

以 上;由 运 动 诱 导;头 痛;乙 酰 唑 胺 有

效

阵发性共 济 失 调, 

４型(常染 未定位

阵发性共 济 失 调;眩 晕;复 视;眼 球 缓 慢

色体显性遗传)

移动缺陷;乙酰唑胺无效

阵发性共 济 失 调, 

５型(常染 ２q２２Ｇq２３;CACNB４β４蛋白

阵发性共济失调;数小时至数周;癫痫

色体显性遗传)

阵发性共济失调, 

６型

５p１３;SLC１A３;星形胶质细胞中 的 谷 氨 酸 盐 阵发性共济失调;癫痫;认知障碍;２４小

转运蛋白

时以内

—

９

２

３

—
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续表

名　称

位　点

表　型

阵发性共 济 失 调, 

７型(常染 １９q１３

阵发 性 共 济 失 调;眩 晕,虚 弱, 

２４小时以

色体显性遗传)

内

阵发性 共 济 失 调 伴 癫 痫,偏 SLC１A３;５p１３;EAAT１ 蛋 白 质;错 义 突 变; 共济失调,持 续 时 间 ２~４ 天;阵 发 性 肌

头痛,交替性偏瘫(常染色

神经胶 质 谷 氨 酸 盐 转 运 蛋 白 (GLAST); 

张力减退;运动功能延迟; 

体显性遗传)

１０４７C变为 G;脯氨酸变为精氨酸

癫痫;偏头 痛;交 替 性 偏 瘫;轻 度 躯 干 共

济 失 调;昏 迷;发 热 可 为 触 发 因 素; 

MRI显示小脑萎缩

易碎 X 震 颤/共 济 失 调 综 合 Xq２７３;FMR１ 基 因 CGG 前 突 变 扩 增;扩 增 晚发型共济失调伴震颤,认知障碍,帕金

征 (FXTAS)X 交 联 显 性

子５５~２００个

森病少见;一般情况下 累 及 男 性,女 性

遗传

FMRＧ１mRNA５′UTR 内 重 复 序 列;推 测 为

累及少有 报 道;如 果 受 累 男 性 的 孙 子

显性遗传毒性 RNA 效果

出现智力迟 钝 (脆 性 X 综 合 征),则 需

要高度关 注 该 综 合 征;MRI显 示 小 脑

中足 T２ 信 号 增 强,小 脑 萎 缩,偶 见 普

遍大脑萎缩;遗传学检测可用

共济失 调 毛 细 血 管 扩 张 (常 １１q２２Ｇ２３;ATM 基因 调 控 细 胞 周 期;促 有 丝 毛细血管扩 张,共 济 失 调,构 音 障 碍,肺

染色体隐性遗传)

分裂信号传导和减数分裂重组

部感染,淋巴 系 统 肿 瘤; 

IgA 和IgG 缺

乏;糖尿病,乳腺癌;遗传学检测可用

早期发病小脑性共济失调 伴 １３q１１Ｇ１２

共济失调;周 围 神 经 病;腱 反 射 保 留;认

深腱反 射 保 留 (常 染 色 体

知和视觉 空 间 功 能 障 碍;MRI显 示 小

隐性遗传)

脑萎缩

共济 失 调 伴 动 眼 运 用 不 能 ９p１３;蛋白质是 组 胺 酸 超 家 族 成 员,DNA 修 共济失调;构 音 障 碍;肢 体 辨 距 不 良;肌

(AOA１)(常 染 色 体 隐 性

复作用

张力障碍;运动性神经 病;晚 期 感 觉 缺

遗传)

失(振动);遗传学检测可用

共济失调伴 动 眼 运 用 不 能 ２ ９q３４; 

senataxin蛋白质,参与 RNA 成熟和终 步态共济失调;舞蹈手足徐动症;肌张力

(AOA２)(常 染 色 体 隐 性

止;解旋酶超家族１

障 碍;眼 球 运 动 不 能;周 围 神 经 病;振

遗传)

动觉、位置觉和轻轻触 觉 丧 失;下 肢 腱

反射缺失;足底伸性反 应;遗 传 学 检 测

可用

小脑性共济失调伴肌肉辅 酶 ９p１３

共济失调;张力减退;癫 痫;智 力 迟 滞;腱

Q１０缺乏 症 (常 染 色 体 隐

反射增强;足底伸性反应;约２５％患者

性遗传)

的辅酶 Q１０ 水平下降,电 子Ｇ复 合 体 ３

转运阻滞;辅酶 Q１０治疗可能有效

Joubert综合征(常染色体隐 ９q３４􀆰３

共济失调;眼 睑 下 垂;智 力 迟 滞;眼 球 运

性遗传)

动 不 能;眼 球 震 颤;视 网 膜 病;间 歇 性

舌伸出;阵发性呼吸过 度 或 呼 吸 暂 停; 

手腕和肘部凹痕;内眦 间 距 过 宽;小 颔

畸形

—

０

３

３

—
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续表

名　称

位　点

表　型

铁粒幼细胞性贫血和脊髓 小 Xq１３;ATP结合盒子７(ABCB７;ABC７)转运 共济失调;游离红细胞原卟啉水平升高; 脑性 共 济 失 调 (XＧ联 锁 隐

蛋白;线粒体 内 膜;铁 代 谢 平 衡;基 质 输 出

骨髓中出 现 环 形 铁 粒 幼 细 胞;杂 合 子

性遗传)

至膜间隙

女性可能 患 有 轻 度 贫 血,但 无 共 济 失

调

婴儿期发作脊髓小脑性共 济 １０q２３􀆰３Ｇq２４􀆰１;闪 烁 蛋 白 质 (基 因 ); 婴儿期共济失调;感觉性神经病;手足徐

失调,Nikal

i等(常染色 体

Tyr５０８Cys错义突变纯合子

动 症;听 力 缺 陷,腱 反 射 减 弱;眼 肌 麻

隐性遗传)

痹,视 神 经 萎 缩;癫 痫;女 性 原 发 性 性

腺功能减退

低铜蓝蛋白血症伴共济失 调

血浆铜蓝蛋白基因; 

３q２３Ｇq２５(trp８５８ter)

步态共 济 失 调 和 构 音 障 碍;腱 反 射 亢 进; 

和构音 障 碍 (常 染 色 体 隐

MRI发现小脑萎缩;小脑、基底神经节、

性遗传)

丘脑及肝脏铁沉积; 

３０~４０岁发病

脊髓小脑性共济失调伴神 经

酪 氨 酰ＧDNA 磷 酸 二 酯 酶Ｇ１(TDPＧ１)１４q３１Ｇ １０~２０岁 发 病;步 态 共 济 失 调,构 音 障

病(

SCAN１)(常 染 色 体 隐

q３２

碍,癫 痫,辨 距 不 良;MRI发 现 小 脑 蚓

性遗传)

部萎缩

CSF􀆰 脑脊液;EMG􀆰 肌电图;MRI􀆰 磁共振成像

常染色体显性遗传共济失调

SCA７);结合其他多聚谷氨酰胺蛋白,包括削弱它们

功能的 TATA 结合转录蛋白及 CREBＧ结合蛋白,改

常染色体脊髓小脑性共济失调(

SCA)包括 SCA

变了蛋白质 周 转 的 蛋 白 泛 素Ｇ蛋 白 酶 体 系 统 的 效 率

１~２８型,齿状核红核苍白球路易体萎缩(DRPLA)

以及诱导神经元细胞凋亡.早期发病(预期)及后代

及阵发性共济失调(EA)

１型和２型(表３１Ｇ２).不同

发病更具有侵袭 性 的 原 因 在 于 CAG 三核苷酸重复

的基因中 的 三 核 苷 酸 重 复 片 段 扩 增 导 致 了 SCA１、

序列的进一步扩增并增加了突变 型 ataxin中的多聚

SCA２、SCA３[MachadoＧJoseph疾病(MJD)]、SCA６、

谷氨酰胺数量.最常见疾病的讨论见下文. 

SCA７和 SCA１７.SCA８是由未翻译的 CTG 重复扩

SCA１

增片段所 造 成 的,SCA１２ 与 未 翻 译 的 CAG 重 复 片

段有关, 

SCA１０是由未翻译的五核苷酸重复片段所

SCA１以往被称为橄榄脑桥小脑萎缩,但是,基

导致.这些 是 SCA 重 叠 的 临 床 表 型.基 因 型 已 成

因组数据显示,该类型代表了若干不同的基因型,具

为诊断和分类的黄金 标 准.CAG 编码谷氨酸,这些

有重叠临床特征. 

扩增的 CAG 三核苷酸重复片段扩增导致了被称为

症状及体征

ataxins的多聚谷氨酰胺蛋白的扩增,使得常染色体

SCA１的临床特征表现为早期或中年期间躯干

显性遗传获得毒性功能.虽然任何给定的疾病基因

和肢体出现进 行 性 小 脑 性 共 济 失 调、平 衡 和 步 态 损

的表型是可变的,但是,产生了一种神经元丧失伴神

伤、随意运动缓 慢、断 续 言 语、眼 球 震 颤 和 头 躯 干 震

经胶质增生模 式,这 种 模 式 在 各 种 共 济 失 调 中 具 有

颤.还可能发生构音障碍、吞咽困难、眼球运动及面

相对独特性.免 疫 组 织 化 学 和 生 物 化 学 研 究 表 明, 

部麻痹.锥体外 系 症 状 包 括 僵 直、面 无 表 情 和 帕 金

细胞质(

SCA２)、神经元(SCA１、MJD、SCA７)和核仁

森病样震颤.腱 反 射 通 常 是 正 常 的,但 膝 和 踝 关 节

(SCA７)中积聚含特异性突变型的多聚谷氨酰胺蛋

反射有可能丧 失,可 能 发 生 足 底 伸 性 反 应. 此 外 还

白.含４０余个谷氨酰胺的扩增多聚谷氨酰胺ataxＧ

有可能存在痴 呆,但 通 常 为 轻 度. 括 约 肌 功 能 损 伤

ins对神经 元 具 有 潜 在 毒 性,具 体 涉 及 下 列 多 种 原

通常表现为尿失 禁,有 时 出 现 大 便 失 禁.MRI检查

因:受累神经元 中 的 突 变 型 多 聚 谷 氨 酰 胺 ataxin的

可发现小脑和脑干萎缩明显(图３１Ｇ１). 

高水平基因表达;聚 集 蛋 白 质 构 型 改 变 为 某 种 β皱

验尸结果发现,脑桥腹侧显著缩小,延髓腹部表

褶结 构;ataxin 异 常 运 输 进 入 核 内 (SCA１、MJD、

面橄榄形凸起 消 失,小 脑 萎 缩 明 显. 组 织 学 检 查 发

—

１

３

３

—
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家族之间存在着相当大的临床变 异 性.尽管神经病

理学和临 床 结 果 符 合 SCA１诊 断,包 括 缓 慢 的 扫 视

眼运动、共济失调、构音障碍、帕金森病性僵直、视盘

苍白、轻度肌肉痉挛及视网膜退变.SCA２是小脑变

性疾病的一种独特形式. 

遗传方式

SCA２家族中的基因也含有编码含多聚谷氨酰

胺蛋白的 CAG 重复序列扩增的ataxinＧ２.正常等位

基因包含１５~３２个重复序列;突变型等位基因拥有

３５~７７个重复序列. 

MACHADOＧJOSEPH 疾病/SCA３

首先在葡萄牙人及其在英国和加 利 福 尼 亚 的 后

代 中 描 述 了 MJD. 随 后,在 葡 萄 牙、澳 大 利 亚、巴

西、加拿大、中国、英国、法国、印度、以色列、意大利、

日 本、西 班 牙、中 国 台 湾 及 美 国 的 家 族 中 发 现 了

图３１Ｇ１　１例６０岁 SCA１步态共济失调和构音障碍男性

MJD.多数人群中,常 染 色 体 显 性 遗 传 共 济 失 调 最

患者的矢状 MRI图,显示小脑萎缩(箭头)

常见. 

MRI􀆰 磁共振成像;SCA１􀆰 脊髓小脑性共济失调１型

症状和体征

MJD 被划分为３个临床类型.Ⅰ型 MJD 中(肌

现存在程度不 同 的 浦 肯 野 细 胞 丧 失,分 子 层 和 颗 粒

萎缩性脊髓侧索 硬 化Ｇ帕金森病Ｇ肌张力障碍类型), 

层中的细胞数量减少,小脑中脚和小脑半球脱髓鞘, 

神经缺陷出现在 最 初 ２０ 年 内,涉 及 四 肢,尤 其 是 腿

桥脑核和橄榄核细胞大量丧失.具有锥体外系特征

部无力和肌肉 痉 挛,经 常 伴 随 面 部、颈 部、躯 干 和 四

的病例中,可 以 见 到 纹 状 体(尤 其 是 核 部)变 性 改 变

肢的肌张力障 碍.髌 骨 和 踝 关 节 肌 阵 挛,足 底 伸 性

及色素细胞丧失.其他中枢神经系统(CNS)中的分

反应均较常见.步 态 缓 慢、僵 硬、足 基 底 略 微 增 宽, 

布通常也很广泛,包括累及后柱及脊髓小脑. 

从一侧倾斜至另一侧;这种步态源于肌肉痉挛,而非

遗传方式

真正的共济失调.无躯干摇摆.咽部虚弱和肌肉痉

SCA１编码一种被称为ataxinＧ１的基因产物,它

挛引起言语和吞咽困难.值得注意的是水平和垂直

是一种功能未知的新型蛋白.突变型等位基因编码

眼球震颤,快速眼扫视运动丧失,过度和辨距不良性

区域内具有４０个 CAG 重复序列,然而,未受影响个

眼扫视,向上垂直注视障碍.面部肌束震颤、面部肌

体的重复序 列 数 量 ≤３６.目 前 所 描 述 的 具 有 ３８~

纤维颤动、不伴随萎缩的舌肌束震颤、眼肌轻瘫和眼

４０个 CAG 重复序列的患者数目很少.大量重复序

球突出均为常见的早期临床表现. 

列与幼年发作 SCA１之间存在直接关联.青少年患

Ⅱ型 MJD 中(运动失调型),真正的小脑性构音

者具有较大数 量 的 重 复 序 列,预 计 他 们 的 后 代 也 存

障碍、步态和四肢 共 济 失 调 开 始 于 １０~４０ 岁,伴 随

在这些重复序列.携带 SCA１的转基因小鼠发生共

皮质脊髓束和锥体外系损害:肌肉痉挛、僵直和肌张

济失调伴随 浦 肯 野 病 理 改 变.ataxinＧ１的局 限 化 而

力障碍.Ⅱ 型 是 MJD 最 常 见 形 式.还 同 时 存 在 眼

非聚合化,似乎为突变型蛋白启动的细胞死亡所需. 

肌轻瘫、向上垂直注视麻痹、面部和舌肌束震颤.Ⅱ

SCA２

型 MJD 可与相似疾病 SCA１和 SCA２相区分. 

Ⅲ型 MJD(共 济 失 调 性Ｇ肌 萎 缩 类 别)发 病 于

症状和体征

４０~７０ 岁,出 现 全 小 脑 病 变 症 状,包 括 构 音 障 碍 和

另一种临床表型SCA２,在古巴和印度患者中曾

步态及四肢共 济 失 调. 涉 及 远 端 疼 痛、触 觉、颤 动、

经描述过.古巴患者很可能拥有共同祖先,并且,该

位置感觉缺失 和 远 端 肌 萎 缩 较 为 显 著,提 示 存 在 周

人群还有可能是迄今为止描述过的最 大 的 同 基 因 组

围神经病.腱反射减弱或缺失,同时,无皮质脊髓束

共济失调患者.发 作 年 龄 范 围 介 于 ２~６５ 岁,不 同

或锥体外系症状. 

—

２

３

３

—
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MJD 症状发作时的平均年龄为２５岁.神经系

SCA７基因３p１４Ｇp２１􀆰１处出现 CAG 重复序列扩增. 

统损害常常发生进展,并导致发病１５年内因虚弱而

SCA７中的该扩增重复序列量高度易变.与此一致, 

死亡,尤其是 在 Ⅰ型和Ⅱ型疾病 患 者 中.通 常 情 况

临床结果的严重程度也多种多样,包括基本无症状, 

下,患者可保持全部智力功能. 

轻度晚期发作症状,儿童中发生的快速进展的重度、

主要病理学表现为纹状体中程度 不 同 的 神 经 元

侵袭性疾病.曾 经 记 录 到 显 著 提 前 发 作,尤 其 是 父

丧失和神经胶 质 替 代,黑 质 致 密 带 中 神 经 元 的 大 量

系遗传.该疾病蛋白ataxinＧ７,在受累神经元细胞核

丧失.小脑齿状核和红核中出现中等程度的神经元

中形成了聚集 体,这 在 SCA１和 SCA３/MJD 中已有

丧失.小脑皮质中出现浦肯野细胞丧失和小粒细胞

描述. 

丧失.细胞 丧 失 还 出 现 在 齿 状 核 和 脑 神 经 运 动 核

SCA８

中.下橄榄核的 缩 小 将 MJD 与 其 他 显 性 遗 传 共 济

失调区分开来. 

这种形式的共济失调是 由 染 色 体１３q２１上一个

遗传方式

基因的未翻译 区 域 中 的 一 个 CTG 重复序 列 扩 增 所

MJD 基因定位于１４q２４􀆰３Ｇq３２.不稳定的 CAG

引起.遗传中存 在 着 显 著 的 母 体 偏 倚,可 能 反 映 了

重复序 列 扩 增 存 在 于 编 码 一 种 被 称 为 ataxinＧ３ 或

精子发生期间重复序列的缩减.这种突变非完全渗

MJDＧataxin的含多聚谷氨酰胺蛋白的 MJD 基因中. 

透.症状包括缓 慢 进 行 性 构 音 障 碍 及 开 始 于 ４０ 岁

早期发作涉及较长的重复序列.正常个体的等位基

左右的步 态 共 济 失 调,具 体 年 龄 范 围 介 于 ２０~６５

因拥有１２~３７个 CAG 重复序列,而 MJD 等位基因

岁.其他特征包 括 眼 球 震 颤、腿 部 肌 肉 痉 挛 和 振 动

拥有６０~８４个 CAG 重复序列.发生退化的神经元

感 减 弱. 严 重 受 累 个 体 ３０~７０ 岁 将 无 法 行 走. 

核中描述过 含 多 聚 谷 氨 酰 胺 的 ataxinＧ３(MJDＧataxＧ

MRI检查显 示 小 脑 萎 缩.疾 病 机 制 可 能 涉 及 某 种

in)聚集体.MJDＧataxin 编码一种泛素蛋白酶,这种

发生于 RNA 水平上的显性遗传“毒性”效果,如强直

酶由于扩增的多聚谷氨酰胺而无活 性.蛋白酶体功

性肌营养不良中所见到的那样. 

能受损,导致蛋白清除改变及小脑神经元丧失. 

齿状核红核苍白球路易体萎缩

SCA６

DRPLA 具有多种 症 状,包 括 进 行 性 共 济 失 调、

针对其他常染色体显性遗传共济 失 调 及 振 动 觉

舞蹈手足徐动症、肌张力障碍、癫痫、肌阵挛和痴呆. 

和本体感觉丧失 家 族 中 的 CAG 重复序列基因组筛

DRPLA 是由于染色体１２p１２ter位点上一种被称为

查发现了另一个基因位点.值得关注的是,编码a１A

atrophin基因的 开 放 阅 读 框 中 存 在 不 稳 定 CAG 三

电压依赖性钙通道亚单位 的 同 一 基 因(CACNLIA４; 

联体重复序列造成的.早期发病患者中出现大量扩


也被称为 CACNA１A 基因)在１９p１３位点的不同突

增.DRPLA 患者 中 的 重 复 序 列 数 量 为 ４９,正 常 个

变导致了不同的临床 疾 病.CAG 重复序列扩增(患

体中的 重 复 序 列 数 量 ≤２６.后 代 的 发 病 时 间 将 提

者中２１~２７个,正常个体中４~１６个 三 联 体)导 致

前,早期发病涉 及 从 他 们 的 父 亲 遗 传 此 病 的 儿 童 中

晚期发作进行性共济失调伴随小脑 退 化.该基因的

的 CAG 重复序列数量增加.美国北卡罗来 纳 州 的

错义突变导致了家族性偏瘫型偏头 痛.无义突变导

一个 经 过 详 细 研 究 的 家 族 具 有 一 种 被 称 为 Haw

致该基因产物 的 蛋 白 合 成 终 止,产 生 了 遗 传 突 发 性

River综合征的表型变 异 体,目 前 公 认 为 是 DRPLA

小脑性共济失调 或 EA.一些家族偏瘫型偏头痛患

突变所致. 

者出现了进行性共济失调伴随小脑性萎缩. 

阵发性共济失调

SCA７

１型和２型 EA 是两种罕见的显性遗传疾病,其

这种疾病与 所 有 其 他 SCA 疾 病 的 区 分 点 在 于

中, 

１型定位 于 染 色 体 １２p(一 种 钾 通 道 基 因),２ 型

前者存在视网膜色素退化.视觉异常首先表现为蓝

定位于染 色 体 １９p.EAＧ１ 患 者 可 发 生 短 暂 共 济 失

色Ｇ黄色色盲,后继进展为完全的视觉丧失伴随黄斑

调伴随肌纤维 颤 动 和 眼 球 震 颤,持 续 仅 数 分 钟. 惊

变性.在几乎所有其他方面, 

SCA７类似于多种其他

恐,姿势忽然改 变 和 运 动 可 诱 发 该 事 件. 乙 酰 唑 胺

SCA,其中,共 济 失 调 伴 随 各 种 各 样 的 非 小 脑 性 结

或抗惊厥药 物 可 能 具 有 治 疗 价 值.EAＧ２ 患 者 可 发

果,包 括 眼 肌 轻 瘫 和 足 底 伸 肌 反 应. 遗 传 缺 陷 为

生共济失调伴随眼球震颤,持续数小时或数天之久. 

—

３

３

３

—
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应激、运动或过 度 疲 劳 有 可 能 成 为 诱 因. 乙 酰 唑 胺

可能具有治疗 价 值,可 逆 转 磁 振 频 谱 检 出 的 相 对 细

胞内碱中毒.编 码 a１A 电压依 赖 性 钙 通 道 亚 单 位 的

CACNA１A 基因中发现了造成了 EAＧ２的终止密码

子和无义突变(见“

SCA６”). 

常染色体隐性遗传共济失调

Friedreich共济失调

这是最常见形 式 的 遗 传 性 共 济 失 调,占 全 部 遗

传性共济失调的一半.它包括一种经典形式或一种

遗传性维生素 E缺乏综合征;这两种形式在临床上

无法区分. 

症状以 及 体 征:Friedreich 共 济 失 调 发 生 于 ２５

岁以前,症状包括进行性蹒跚步态、频繁跌倒和摇摇

晃晃.下肢累及情况较上肢严重.偶尔出现构音障

碍;罕见情况下,进行性脊柱侧弯、足畸形、眼球震颤

图３１Ｇ２　１例Friedreich共济失调患者脑和脊髓 MRI矢状

或心脏病为初始体征. 

图,显示脊髓萎缩

神经病学检查 可 发 现 眼 球 震 颤、快 速 扫 视 眼 运

动、躯干摇晃、构 音 障 碍、辨 距 不 良 和 躯 干 以 及 肢 体

运动共济失 调.通 常 可 观 察 到 足 底 伸 肌 反 应(躯 干

GAA 三 联 体 重 复 序 列. ＞９５％ 的 患 者 具 有 扩 增

和四肢反射 正 常),腱 反 射 缺 乏 和 无 力(远 端 比 近 端

GAA 重复序列纯合子.正常人具有７~２２个 GAA

严重).振动觉 和 本 体 感 觉 丧 失. 死 亡 中 位 年 龄 为

重复 序 列,患 者 具 有 ２００~９００ 个 GAA 重 复 序 列. 

３５岁.女性的预后显著优于男性. 

frataxin基因中拥有一个 GAA 扩增拷贝和一个点突

９０％的患 者 的 病 情 累 及 心 脏.有 报 道 心 脏 扩

变拷贝的复合 杂 合 子 患 者 中,临 床 综 合 征 种 类 更 为

大、对称性心肌肥厚、心脏杂音和传导障碍.少部分

广泛.当该点突变 位 于 编 码frataxin的氨基末端基

患者存在中等程度智力迟钝或精神 综 合 征.发现糖

因区域时,表型 为 轻 度,通 常 包 含 痉 挛 性 步 态,保 留

尿病发生率 较 高 (

２０％),涉 及 胰 岛 素 抵 抗 和 胰 岛 B

反射或过度反射,无构音障碍,轻度或无共济失调. 

细胞功能障碍.肌肉骨骼畸形常见,包括弓形足,马

与携带者和不相关个 体 相 比,Friedreich共济失

蹄内翻足和脊柱 侧 弯.MRI检查显示脊髓萎缩(图

调患 者 的 frataxin mRNA 水 平 无 法 检 测 出 来 或 过

３１Ｇ２). 

低;因此,疾病似乎 是 由frataxin蛋白表达丧失所引

病理改变主要 部 位 为 脊 髓、背 根 神 经 节 细 胞 和

起.Frataxin是 一 种 参 与 铁 代 谢 平 衡 的 线 粒 体 蛋

外周神经.小脑和大脑可能发生轻微萎缩.硬化和

白.突变型frataxin基因编码的铁转运蛋白的丧失

退化主要发生于脊髓小脑束、皮质脊髓侧束和后柱. 

所致的线粒体 铁 蓄 积,导 致 氧 化 型 线 粒 体 内 铁 的 形

舌咽神经、迷走神经、舌下神经和小脑深部核团退化

成.反过来,过多 的 氧 化 型 铁 导 致 了 细 胞 组 分 氧 化

已有描 述.除了中央前回 Betz细胞丧失以外,脑皮

和不可逆转的细胞损伤. 

质组织学检查 基 本 正 常.外 周 神 经 广 泛 累 及,大 髓

涉及 维 生 素 E(αＧ生 育 酚)与 极 低 密 度 脂 蛋 白

鞘纤维丧失.心肌病理学改变包括心肌肥大和纤维

(VLDL)相互作用的两种形式的遗传性共济失调已

化、局灶性血管 纤 维 肌 层 发 育 不 良 伴 内 膜 下 层 或 中

有描述.存在无脂蛋白血症(BassenKornzweig综合

层的高碘 酸ＧSchiff(PAS)

Ｇ阳 性 材 料 沉 积,心 肌 病 变

征)和共济失 调 伴 维 生 素 E 缺 乏 症(AVED).无 脂

伴异常 多 形 性 细 胞 核,神 经 和 心 脏 神 经 节 局 灶 性

蛋白 血 症 是 由 编 码 微 粒 体 三 酰 甘 油 转 运 蛋 白

退化. 

(MTP)大亚单位的基因突变所引起.MTP缺陷导

遗传方式

致了肝脏中的 VLDL形成及分泌障碍.这种缺陷导

Friedreich共 济 失 调 的 经 典 形 式 定 位 于 ９q１３Ｇ

致了维生素 E组织输送缺乏,包括中枢和外周神经

q２１􀆰１,突变型基因frataxin第一个内含子中含扩增

系统,因为 VLDL是维生素 E 和其他脂肪可溶性替

—
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代品的运输分子.AVED 是由编码αＧ生育酚转运蛋

济失调(参见第４８章). 

白(

αＧTTP)基因变异所造成的.这些患者体内的维

生素 E结合 肝 脏 所 产 生 和 分 泌 的 VLDL 的 能 力 下

共济失调性疾病

降,导致外周组织中 的 维 生 素 E 缺乏.因此,VLDL

缺乏(无脂 蛋 白 血 症)或 维 生 素 E 结 合 VLDL 能 力

共济失调患者最重要的管理目标 是 确 认 可 以 治

下降(AVED)均 可 造 成 共 济 失 调 综 合 征.同 样,基

疗的疾病个体.需迅速地确认病变 性 质 并 给 予 适 当

因型分类 已 被 证 明 对 于 整 理 各 种 各 样 的 Friedreich 治疗.通 常 可 利 用 副 肿 瘤 性 疾 病 所 产 生 的 临 床 表

疾病综合征至 关 重 要,这 些 综 合 征 在 临 床 上 是 无 法

现、特异性自身抗体检测以揭示原 发 性 癌 症,并 对 其

区分的. 

进行确认;这些 疾 病 通 常 为 难 治 性 疾 病,但 是,一 些

共济失调毛细血管扩张

患者在肿瘤切 除 或 免 疫 治 疗 后 病 情 获 得 改 善(参 见

■ 症状以 及 体 征 　 共 济 失 调 毛 细 血 管 扩 张(AT)

第４４章).伴抗谷蛋白抗体和谷蛋白敏感性肠病的

出现在患者生命的第１个１０年内,表现为进行性毛

共济失调,可利用不含谷蛋白的日 常 饮 食 予 以 改 善. 

细血管扩张病灶伴随小脑功能障碍 和 眼 球 震 颤.神

吸收不良导致维生 素 E 缺乏可能会导致共济失调, 

经 病 学 表 现 相 当 于 Friedreich疾 病 的 各 项 表 现,应

需考虑 维 生 素 E 缺 乏 症 形 式 的 Friedreich 共 济 失

纳入鉴别诊 断 中.可 能 发 生 躯 干 和 肢 体 共 济 失 调、

调,并测 量 血 清 维 生 素 E 水平.维生素 E 治疗适用

构音障碍、足底 伸 性 反 应、肌 阵 挛 性 抽 搐、腱 反 射 消

于这些罕见患者,应测量其血清中 的 维 生 素 B１ 和维

失和末梢 感 觉 减 退.AT 患 者 中,复 发 性 肺 部 感 染

生素 B１２水平,水平不足的患者需补充维生素.甲状

和淋巴及网状内皮系统肿瘤的发生 率 较 高.胸腺发

腺功能减退患者容易治疗.应对进 行 性 共 济 失 调 伴

育不全伴细胞和体 液 (

IgA 和IgG２)免疫缺陷、提前

有脊髓痨 特 征 的 患 者 脑 脊 液 中 的 梅 毒 感 染 进 行 检

衰老和内分泌 疾 病 如 １型糖尿病等疾 病 已 有 描 述. 

测.同样,应测量莱姆病和军团菌 抗 体 效 价,应 在 抗

淋巴瘤、霍奇金病、T 细胞急性白血病和乳腺癌发生

体阳性患者中启动适当抗生素治 疗.氨 基 酸 代 谢 缺

率增高. 

陷疾病、脑白质营养不良、尿素循环 异 常 和 线 粒 体 脑

最引人关注的神经病理学改变包 括 小 脑 皮 质 中

肌病均可诱发共济失调,对于这些 疾 病,可 给 予 一 些

的浦肯野细胞、粒细胞、蓝细胞丧失及小脑深部核团

饮食治疗或代谢性治疗.众所周知 苯 妥 英 和 酒 精 对

中的神经元丢失.延髓下橄榄核可能也存在神经元

小脑的有损害 作 用,任 何 病 因 的 共 济 失 调 患 者 均 应

丢失,以及脊髓 前 角 神 经 元 丢 失 和 伴 随 脊 髓 后 柱 脱

避免这些因素. 

髓鞘的背根神经节细胞丢失.胸腺发育不良或未发

任何 常 染 色 体 显 性 遗 传 共 济 失 调 (SCA１ 至

育是最一致的淋巴系统缺陷. 

SCA２８)尚无有效治疗.初步证据表明,一种自由基

遗传方式

清除剂艾地苯醌 可 改 善 典 型 Friedreich共济失调患

AT 基因(ATM 基因)编码一种蛋白,该蛋白类

者的心肌肥大;然而,目前并无证据 表 明 它 可 改 善 神

似于参与促有 丝 分 裂 信 号 传 导、减 数 分 裂 重 组 和 细

经系统功能.在不同遗传性共济失 调 混 合 人 群 中 开

胞周期控制的 多 种 酵 母 和 哺 乳 动 物 磷 脂 酰 肌 醇Ｇ３′Ｇ

展了一项小型 初 步 研 究,该 研 究 提 出 谷 氨 酸 盐 拮 抗

激酶.暴露于紫外线的 AT 成纤维细胞中的缺陷性

剂利鲁唑可使患者在一定程度上 获 益.铁 螯 合 剂 和

DNA 修复已获得证明.ATM 的发现将使得确认具

抗氧化剂在 Friedreich患者中具有潜在危害,因为它

有癌症风险(如 乳 腺 癌)的 杂 合 子 患 者 成 为 可 能,以

们可能会加大心肌损伤.乙酰唑胺 可 缩 短 阵 发 性 共

利于早期诊断. 

济失调症状的 持 续 时 间. 目 前,高 风 险 人 群 的 基 因

线粒体共济失调

型确认及适当 的 家 族 和 遗 传 咨 询,可 减 少 后 代 中 上

述小脑综合征的发生率. 

脊髓小脑综合 征 中 存 在 线 粒 体 DNA(mtDNA)

(张国华

突变.目前已知 ３０ 个 致 病 性 mtDNA 点 突 变 和 ６０

译　王玉凯　校)

个不同类型 的 mtDNA 缺 失,其 中 多 种 突 变 涉 及 共

—
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证据表明在疾 病 早 期,肌 肉 的 去 神 经 化 可 通 过 远 端

肌萎缩侧索硬化

运动神经末梢 芽 生 来 恢 复 神 经 支 配,虽 然 与 其 他 有

运动神经元受 损 的 疾 病 相 比,通 过 芽 生 方 式 恢 复 神

肌萎缩侧索硬化(ALS)是最常见的进展性运动

经功能的范 围 在 ALS中 要 小 得 多(如 脊 髓 灰 质 炎、

神经元病,是神经退行性疾病中典型病种,可以说是

周围神经病).随着去神经的进展,肌肉的萎缩可以

最具破坏性的神经退行性疾病. 

通过肌 肉 组 织 活 检 及 临 床 查 体 得 到 证 实. 这 就 是

病理

“肌萎缩”这个词的由来.皮质运动神经元的丢失使

通过内囊和脑干到达脊髓外侧和前角 白 质 的 皮 质 脊

运动神经元病的病理特点是下运 动 神 经 元 的 死

髓束变细(图３２Ｇ１).外侧纤维的丢失及原纤维神经

亡(包括脊髓 前 角 细 胞 及 支 配 延 髓 肌 肉 的 脑 干 部 位

胶质增生,使 侧 索 纤 维 硬 度 变 的 尤 其 高 (即 侧 索 硬

相似细胞),以及上运动神经元或皮质脊髓运动神经

化).ALS一 个 特 别 显 著 的 特 征 是 选 择 性 的 神 经 细

元(起源于运动皮质的第５层,通过锥体束下行与低

级神经元直 接 或 通 过 中 间 神 经 元 间 接 连 接).虽 然

在 ALS发病初期,可能只是选择性损伤上或下运动

神经元,但是最 终 都 会 引 起 两 种 运 动 神 经 元 的 进 行

性丢失.事 实 上,在 上 下 运 动 神 经 元 均 受 累 之 前, 

ALS的诊断是有争议的. 

其他运动神经元疾病涉及的都是 运 动 神 经 元 的

特定亚型(表３２Ｇ１,表３２Ｇ２).在 延 髓 麻 痹 及 脊 肌 萎

缩(

SMA,也称为进行性肌萎缩)患者中脑干及脊髓

的下运动神经元受累最严重.相反,假性延髓、原发

性脊髓侧索硬 化、遗 传 性 痉 挛 性 截 瘫 只 影 响 支 配 脑

干和脊髓的上级运动神经元. 

在每种运动神 经 元 病 中,所 有 受 累 的 运 动 神 经

元均会皱缩,常 同 时 伴 随 年 龄 增 长 而 出 现 在 细 胞 内

的脂褐素的沉积.在 ALS中,运动神经元的细胞骨

图３２Ｇ１　肌萎缩侧索硬化

架在疾病早期 就 已 经 受 累,局 部 病 灶 的 扩 大 往 往 发

轴位 T２ 加权侧脑室磁共振成像(磁共振)扫

生在轴突的近端.超微结构显示这些“球状体细胞” 

描大脑皮质脊髓束的异常高信号(箭头).此磁共

由聚集的神经纤维及其他蛋白质组 成.同样能看到

振功能成像代表脑脊液增加在髓鞘束发生华勒变

星形和小胶质 细 胞 的 扩 增,这 在 中 枢 神 经 系 统 的 所

性,然后导致皮质运动神经元丢失.这是 ALS的

普遍特征,但在与艾 滋 病 有 关 的 脑 病,梗 死,或 其

有神经退行性疾病中都可以看到. 

他疾病过程中也可产生皮质神经元对称丢失

脑干和脊髓外周运动神经元的死 亡 可 以 导 致 相

对应的肌纤维去神经化和萎缩.免疫组化和电生理
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胞死亡.通过光 学 显 微 镜,可 以 观 察 到 全 部 的 感 觉

行性病变的标志.而且,对疾病的糖代谢研究也发现

器官,运动控制及协调的调节系统,认知功能所需的

运动系统之外也 有 神 经 元 的 损 伤.运动系统中神经

脑部结构均未 受 累.然 而,免 疫 组 化 显 示 非 运 动 系

元是选择性受累 的.动眼神经及支配直肠和膀胱括

统神经 元 存 在 泛 素 化 表 现,而 这 种 泛 素 化 是 神 经 退

约肌的骶髓副交感神经(奥奴弗罗维奇核)未受累. 

表３２Ｇ１　运动神经元病病因

诊断分类

检　查

结构损害

脑 MRI检查(包括枕骨大孔及颈髓)

旁矢状面及枕骨大孔肿瘤

颈椎关节强直

夏科畸形瘘管

脊髓动静脉畸形

感染

CSF检查、培养;Lyme滴度检查;抗病毒抗体;HTLVＧ１(人

细菌———破伤风,莱姆菌螺旋体

类 T 细胞亲淋巴病毒)滴度

病毒———脊髓灰质炎,带状疱疹

反转录病毒———脊髓病

中毒、物理因素

２４小时尿重金属检查;血浆欠水平

毒物———铅、铝、其他

药物———士的宁、苯妥英钠

电休克,XＧ辐射

免疫机制

全血计数;沉降率;总蛋白;抗ＧGM１抗体;抗ＧHu抗体;MRI

浆细胞病

扫描,骨穿

自身免疫性多发性神经病

有传导阻滞的运动神经病

副肿瘤

癌旁组织

代谢性

空腹血糖

低血糖

常规生化包括 Ca、PTH

甲状旁腺功能亢进

甲状腺功能监测

甲状腺功能亢进

叶酸、维生素 B１２、维生素 E

叶酸、维生素 B１２、维生素 E吸收不良

血浆铜、锌

铜、锌缺乏

２４小时粪便脂肪、胡萝卜素、凝血酶原时间

吸收不良

空腹乳酸盐、丙酮酸盐、氨检测,考虑 mtRNA

线粒体功能异常

高甘氨酸尿

尿及血浆氨基酸、

CSF氨基酸

遗传性疾病

白细胞 DNA 突变分析

超氧化物歧化酶

TDP４３

FUS/TLS

雄激素受体缺陷(肯尼迪病)

己糖胺酶缺陷

婴儿αＧ糖苷酶缺陷(Pompe’s)

CSF􀆰 脑脊液;FUS/TLS􀆰 融合肉瘤/易位脂肪肉瘤;HTLVＧ１􀆰 人类 T 细胞亲淋巴病毒;PTH􀆰 甲状旁腺
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表３２Ｇ２　散发性运动神经元病

慢性

本质

上及下运动神经元

ALS

显著上运动神经元

原发性侧索硬化

显著下运动神经元

有传导阻滞的多灶性运动神经病

有肿瘤或病变蛋白血症的运动神经病

运动异常为主的周围神经病

其他

和其他神经系统变性病相关

继发性运动神经元病(表３２Ｇ１)

急性

脊髓灰质炎

带状疱疹

柯萨奇病毒

可保留.痴 呆 不 是 散 发 型

临床表现

ALS的 表 现.但 在 一 些

家族型 ALS患者中,ALS常合 并 额 颞 叶 痴 呆,表 现

ALS的临床表现是多种多样的,取决于受累的

为早期出现行为异常,提示额叶存在受损. 

神经元主要是脑干和脊髓中的皮质脊 髓 神 经 元 还 是

世界神经内 科 联 邦 委 员 会 制 定 了 ALS的 诊 断

下位运动神经元.如果是下运动神经元早期出现损

标准.诊断的必备的条件是上下运动神经元的同时

伤及去神经化,则典型表现是隐匿起病,逐渐进展的

受累并且出现 进 展 性 肌 无 力,并 且 排 除 其 他 可 能 诊

非对称性肌无 力,通 常 一 侧 肢 体 远 端 无 力 感 最 早 出

断.同时出现以下３~４个神经元受累时 ALS的诊

现.详尽的病史询问可发现患者最近出现了痛性痉

断基本可明确:包括延髓、颈部、胸部、腰骶运动神经

挛,尤其是在早 上 发 生(如 早 上 起 床 时). 去 神 经 引

元.当其 中 两 个 受 累 时,诊 断 是 “很 可 能 的”ALS. 

起的无力感与 逐 渐 进 展 的 肌 萎 缩 有 关,尤 其 在 疾 病

只有一个受累时则诊断“可能”ALS.唯一例外的是

早期,会出现运动 单 位 自 发 颤 搐 及 束 颤.ALS患者

只有一个区域出现上、下运动神经元同时受累,同时

被证实有编码超氧化物 歧 化 酶 基 因(

手部伸肌无力比屈肌无力更常见.当去神经化最初

SOD１ 基因:详

见下文)突变. 

受累的是延髓 肌 肉 而 不 是 肢 体 肌 肉 时,发 病 初 期 的

主 要 表 现 则 是 咀 嚼、吞 咽,脸 部 运 动 和 舌 肌 运 动 困

流行病学

难.早期呼吸肌的受累可以导致在疾病还未广泛发

ALS是一种无情进展的疾病,最终因呼吸麻痹

展时患者就死 亡.皮 质 脊 髓 束 明 显 受 累 时,可 导 致

而死亡,中 位 生 存 期 是 ３~５ 年.极 少 有 报 道 ALS

肌牵张反射(腱 反 射)亢 进,而 且 通 常 会 出 现 受 累 肢

病情平稳 甚 至 好 转.大 多 数 国 家 ALS的 发 病 率 是

体肌张力增高.反射活跃的患者主诉肌肉僵硬的比

(１~３)/１０万,患病率大概是(３~５)/１０万.有些地

率远大于肌肉无力.支配脑干的皮质延髓束的退行

方发病率较高,如西太平洋(如在关岛和巴布亚新几

性变造成构音困难及夸张的情绪运 动 表 达.后者常

内亚的一些 地 区).美 国 和 欧 洲 男 性 发 病 率 比 女 性

表现为强哭强笑(假性球麻痹的原因). 

高.流行病学 研 究 发 现 ALS发 病 的 危 险 因 素 包 括

事实上,任何肌肉群都可能是疾病的首发表现, 

接触农药和杀虫剂、吸烟,有一例报道称军队服役也

但是随着时间的推移,越来越多的肌肉受累,最终导

是其中一 个 危 险 因 素.虽 然 ALS大 多 数 是 散 发 病

致疾病在 各 个 区 域 的 对 称 分 布.ALS 的 特 征 即 不

例,但 有 ５％ ~１０％ 的 病 例 是 常 染 色 体 显 性 遗

论最初受累的 是 上 运 动 神 经 元 还 是 下 运 动 神 经 元, 

传的. 

最终两种运动神经元均会受累,即使在疾病的晚期, 

家族性 ALS

感觉、胃肠、泌尿 系 统,以 及 认 知 功 能 都 仍 保 留. 即

使是严重的脑干部位病变,在疾病晚期,眼球运动仍

一些选 择 性 运 动 神 经 元 病 是 遗 传 性 的 (表 ３２Ｇ

—
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３).家族型 ALS涉及皮质脊髓束及下运动神经元. 

下运动神经元显著受累,早期出现咽喉部运动不良、

除了是常染色 体 显 性 遗 传,其 在 临 床 表 现 上 与 散 发

声音嘶哑,这些 是 由 于 表 达 细 胞 动 力 蛋 白 的 基 因 突

型 ALS很难区 分.基 因 学 研 究 证 实 了 编 码 超 氧 化

变引起.突触融合 蛋 白 突 变,即 一 种 DNAB 解旋酶

物歧化酶的 SOD１基因突变,RNA 结合蛋白 TDP４３

基因突变可引起成人早发 病,其引起 ALS突变型进

(TARDNA 结合蛋白编码基因),FUS/TLS(融合蛋

展非常缓慢.而肯尼迪综合征是一种 X 染色体连锁

白/RNA 结合蛋 白 质),是 家 族 型 ALS 最 常 见 的 ３

的成人发病的 疾 病,可 与 ALS临 床 表 现 相 似(下 文

个基因突变型.其中 SOD１基因突变占家族型 ALS

述及). 

发生的２０％,TDP４３和 FUS/TLS各占家族性 ALS

基因分 析 同 样 关 注 儿 童 期 发 病 的 运 动 神 经 元

发生的５％. 

病.如１０岁以内发病的缓慢 进 展 主 要 累 及 上 运 动

其他罕见的 基 因 突 变 也 出 现 在 ALS样 的 疾 病

神经元的疾病 是 由 编 码 新 型 信 号 分 子(与 鸟 嘌 呤 交

中.一些家族性显性遗传运动神经 元 病 ALS表型, 

换因子性质相似的一种分子,叫作alsin)基因突变引

是由表达囊泡结合蛋白的基因突变 引 起.该类型其

起. 

表３２Ｇ３　遗传性运动神经元病

疾病

位点　　

基因

遗传特性

发病

基因功能

特异症状

Ⅰ􀆰 上及下运动神经元(家族性 ALS)

ALS１

２１q

超氧化物歧化酶 AD

成人

蛋白抗氧化

ALS２

２q

Alsin

AR

青少年

GEF信号系统

严重的皮 质 延 髓 及 皮

质脊髓症状

ALS４

９q

Senataxin

AD

晚发型青少年 DNA 解螺旋酶

晚发型儿童发病

ALS６

１６p

FUS/TLS

AD

成人

DNA、RNA 结

合

ALS８

２０q

囊泡相关蛋白 B AD

成人

囊泡运输

ALS９

１４q

血管生成因子

AD

成人

核 糖 核 酸 酶,血

管生成

ALS１０

１q

TARDBP

AD

成人

DNA、RNA 结

合

ALS

２p

动力蛋白激活 蛋 AD

成人

轴突转运

有些病例声带喘鸣

白

ALS

１７q

二乙基对硝基 苯 AD

成人

毒物解毒

磷酸酯酶１Ｇ３

ALS

mtDNA

细 胞 色 素 C 氧

成人

ATP生成

化酶

ALS

mtDNA

异亮氨酸tRNA

成人

ATP生成

Ⅱ􀆰 下运动神经元

脊肌萎缩

５q

运动神经元存活 AR

婴儿期

RNA 代谢

GM２Ｇ神 经 节

苷脂剂量

１􀆰SandhoffdisＧ ５q

己糖胺酶 B

AR

儿童

神经节苷脂再 循

ease

环

２􀆰AB变异体 ５q

GM２Ｇ激活蛋白

AR

儿童

神经节苷脂再 循

环

—
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续表

疾病

位点

基因

遗传特性

发病

基因功能

特异症状

３􀆰 成 人 TayＧ

１５q

己糖胺酶 A

AR

儿童

神经节苷脂再 循

Sachs病

环

XＧ连锁延髓肌

Xq

雄激素受体

XR

成人

核信号系统

萎缩

Ⅲ􀆰 上运动神经元(选择性 FSPs)

SPG３A

１４q

Atlastin

AD

儿童

鸟苷三磷酸酶 囊

一些周围神经病

泡再循环

SPG４

２p

Spastin

AD

儿童早期

三磷酸腺苷酶 家

精神迟滞运动神经病

族微管相关

SPG６

１５q

NIPA１

AD

成人早期

膜转运体或受体 PraderＧWi

llAngelma

及综合征中缺失

SPG８

８q

Strumpellin

AD

成人早期

泛 素,膜 收 缩 样

蛋白

SPG１０

１２q

驱 动 蛋 白 重 链 AD

２０~３０岁

运动相关蛋白

周 围 神 经 病,精 神 发

KIF５A

育迟滞

SPG１３

２q

热休克蛋白６０

AD

成人早期

伴侣蛋白

SPG１７

１１q

银(BSCL２)

AD

可变

内质网膜蛋白

手足肌萎缩

SPG３１

２p

REEP１

AD

早期

线粒体蛋白

罕见,肌萎缩

SPG３３

１０q

ZFYVE２７

AD

成人

和巴氯芬相互 作

马蹄样足

用

SPG４２

３q

乙 酰 辅 酶 A 转 AD

可变

溶质携带

运体

SPG５

８q

细胞色素 P４５０

AR

可变

内源性物质降解

感觉缺失

SPG７

１６q

Paraplegin

AR

可变

线粒体蛋白

罕见,视 神 经 萎 缩,共

济失调,神经病变

SPG１１

１５q

Spatacsin

AR

儿童

细胞溶质? 膜相 一 些 感 觉 缺 失,胼 胝

关

体变薄

SPG１５

１４q

Spastizin

AR

儿童

锌指蛋白

一 些 肌 萎 缩,一 些

CNS 特 点 包 括 胼

胝体变薄

SPG２０

１３q

Spartin

AR

儿童

内涵体转运蛋白

小 脑 锥 体 外 系 症 状, 

身高矮,MR

SPG２１

１５q

Maspardin

AR

儿童

内涵体转运蛋白

小 脑 锥 体 外 系 症 状, 

身高矮,MR

SPG３５

１６q

脂肪酸２水解酶 AR

儿童

膜蛋白

多种 CNS特征

SPG３９

１９p

神经病变靶标 酯 AR

儿童早期

酯酶

酶

SPG４４

１q

连接蛋白４７

AR

儿童

缝隙连接蛋白

可 能 有 轻 微 CNS 特

征

—
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续表

疾病

位点

基因

遗传特性

发病

基因功能

特异症状

SPG２

Xq

蛋白酯酶

XR

儿童早期

髓磷脂蛋白

有 时 有 多 种 CNS 特

征

SPG１

Xq

L１ＧCAM

XR

婴儿期

细胞黏附分子

Xq

肾上腺素萎缩

XR

成人早期

ATP 结 合 转 运 可 能 有 肾 上 腺 素 缺

蛋白

乏, 

CNS炎症

Ⅳ􀆰ALS叠加综合征

肌萎缩伴随行

１７q

Tau蛋白

为异常

帕金森综合征

ALS􀆰 肌萎缩侧索硬化症;BSCL２􀆰 先天性脂肪代谢障碍２;AD􀆰 常染色体显性遗传;AR􀆰 常染色体隐性遗传;CNS􀆰

中枢 神 经 系 统;FSP􀆰 家 族 性 痉 挛 性 截 瘫;FUS/TLS􀆰 融 合 肉 瘤/易 位 脂 肪 肉 瘤;TDP４３􀆰TAR DNA 结 合 蛋 白 ４３kD; XR􀆰XＧ连锁隐性遗传

己糖苷酶

鉴别诊断

A 和 αＧ葡 萄 糖 苷 酶 的 缺 乏 的 突 变.可 通

过实验室检查来识别这些突变.良性震颤也是需要

由于 ALS目前尚不可治愈,所以那些引起运动

被考虑的一种 疾 病,因 为 检 查 时 可 发 现 其 有 类 似 运

神经元功能异 常 的 可 控 因 素 急 需 被 清 除 (表 ３２Ｇ１). 

动神经元变性导致的束颤.电生理检查显示如果没

尤其是在一些 不 典 型 的 病 例 中:由 于 ①局限 在 上 或

有无 力、萎 缩、失 神 经 改 变 可 以 排 除 ALS或 其 他 严

下运动神经元;②除了运动神经元还累及其 他 神 经

重的神经系统疾病.已痊愈的脊髓灰质炎患者可能

元;③电生理显示有运动传导阻 滞 证 据.颈 髓 压 迫

会出现迟发性 运 动 神 经 元 恶 化,临 床 上 表 现 为 进 行

或因颈部、枕骨大孔部髓样癌,或者骨赘长入椎管的

性肌无力,肌萎缩及肌束震颤.具体原因尚不清楚, 

颈椎病,同样可 引 起 上 肢 无 力 感、肌 肉 消 瘦、肌 束 震

但是反映了脊髓灰质炎病毒引起的非 致 死 性 运 动 神

颤、下肢痉挛,与 ALS的 临 床 表 现 极 其 相 似.尽 管

经元损伤在前. 

一些枕骨大孔处病变可能压迫第１２对脊神经,从而

ALS发生的 同 时 伴 随 一 些 更 广 泛 的 神 经 系 统

引起舌肌的瘫痪,但是脑神经不受累、无疼痛或感觉

退行性病变极 其 罕 见.因 此 除 非 是 典 型 的 患 者,我

变化、消化和泌尿系统功能正常、X 线片显示脊柱正

们很少能在 ALS患 者 中 观 察 到 帕 金 森 样 运 动 障 碍

常、脑脊液正常都有助于与 ALS鉴别诊断.如有诊

或痴呆的表现.目前尚不清楚这是否反映了这两种

断上的疑惑,MRI扫描及脊髓造影可有助于显示颈

疾病不可能同 时 发 生,或 者 说 一 种 主 要 的 病 理 缺 陷

髓结构. 

不能引起两种形式的神经系统退 行 性 改 变.多系统

另一种很重 要 的 鉴 别 ALS的 方 法 是 多 聚 焦 光

萎缩可以是遗传性的能说明一种主要 的 病 理 缺 陷 不

子显微镜检查(MMCB),下文述及.与 ALS相似的

能引起两种形式的神经系统退行 性 改 变.如突出的

一种弥散的、轴 突 性 下 运 动 神 经 病 进 展 时 一 般 会 出

肌萎缩曾被描 述 为 有 怪 异 的 行 为,类 似 帕 金 森 样 运

现造血干细胞异常的疾病如淋巴瘤,多发性骨髓瘤. 

动的患者中出 现 的 显 性 遗 传 性 病,许 多 这 种 疾 病 归

此时,骨髓组织活检有助于鉴别血清中 M 蛋白的存

因 为 脑 中 基 因 突 变 导 致 的 TAU 蛋 白 表 达 的 改 变

在.虽然神经莱 姆 病 近 端 肢 体 疼 痛 明 显、脑 脊 液 细

(参见第２９章).在另一些病例中,ALS发生的同时

胞数增多,但是其可引起轴突、下运动神经元病变. 

可出现显著的额颞叶痴呆.这种疾病往往是显性遗

其他一些与 ALS相 似 但 可 治 愈 的 神 经 系 统 疾

传 的,尽 管 确 切 的 基 因 缺 陷 还 不 详,但 在 一 些 家 系

病是慢性铅中毒及甲状腺功能亢进.这些疾病可通

中,可发现９号染色体短 臂 位 点 的 改 变.在 一 些 慢

过询问患 者 社 会 史 及 职 业 史 或 特 殊 临 床 特 征 来 确

性 外 伤 性 脑 损 伤 的 患 者 中 发 现 有 ALS 样 的 表 现, 定.当患者有阳 性 家 族 史 时,必 须 排 除 是 否 存 在 疾

这与 运 动 神 经 元 中 TDP４３ 沉 积 及 神 经 纤 维 缠 结

病相关 的 编 码 基 因 SOD１、TDP４３、FUS/TLS,以 及

有关. 

—
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性,但此作用 机 制 是 不 确 定 的. 利 鲁 唑 一 般 耐 受 性

发病机制

良好;偶尔会出 现 恶 心、头 晕、体 重 减 轻、肝 酶 升 高. 

散发 ALS的确切病因还不详,在大鼠和小鼠的

许多 SOD１突变 型 ALS小 鼠 的 病 理 生 理 研 究 也 提

实验中可以推测运动神经元活性损伤 的 机 制 可 能 与

示了 多 样 的 标 靶 治 疗,因 此,有 多 种 针 对 ALS的 治

ALS相关的 SOD１ 基 因 突 变 引 起 运 动 神 经 元 病 相

疗方法正在进行临床试验.这些研 究 包 括 了 头 孢 曲

关.证据确 凿 的 是 兴 奋 性 神 经 毒 素 如 谷 氨 酸 参 与

松,它能通过增加星形胶质细胞谷 氨 酸 转 运,从 而 抗

ALS中运动 神 经 元 的 死 亡.这 可 能 是 由 于 星 形 胶

兴奋毒性,还有 具 有 神 经 保 护 作 用 的 普 拉 克 索 和 他

质细胞谷 氨 酸 转 运 体 EAAT２ 突 触 摄 取 减 少 引 起. 

莫昔芬.其他一 些 方 法 如 反 义 寡 核 苷 酸 (ASO),它

令人震 惊 的 是,细 胞 防 御 毒 性 的 机 制 之 一 即 通 过

能借由减 少 突 变 SOD１ 蛋 白 的 表 达 延 长 转 基 因 的

SOD１酶,能解 毒 超 氧 化 物 阴 离 子 的 自 由 基.尽 管

ALS小鼠和大鼠生存时间,且目前在进行 SOD１Ｇ介

人们知道这种 机 制 绝 不 仅 仅 是 清 除 超 氧 阴 离 子,但

导的 ALS临床试验研究中. 

是 SOD１基因突变为什么对运动神经元有毒性尚无

在 ALS缺乏基本治疗方法的情况下,各种康复

精确的证据.突 变 的 蛋 白 结 构 上 非 常 不 稳 定,很 容

手段能够 很 好 地 帮 助 ALS患 者.足 下 垂 夹 板 通 过

易发生异 常 催 化 反 应. 反 之,这 些 特 性 导 致 SOD１

减少髋关节过度的弯曲及防止无力腿 的 足 绊 倒 来 协

蛋白的聚集,损 伤 轴 突 运 输,减 少 ATP 产 生 及 损 伤

助行走;手指 牵 引 夹 板 可 增 强 抓 握 能 力. 呼 吸 支 持

其他线粒体功能,导致 ALS脊髓中神经炎症的级联

可作为生命 维 持. 对 于 长 期 气 管 切 开 通 气 的 患 者, 

扩大反应激活,最 终 通 过 或 者 只 是 部 分 依 赖 细 胞 凋

经口或鼻正压通气可临时(几周)缓 解 高 碳 酸 血 症 和

亡从而导致细胞死亡. 

低氧血症.一些人工咳嗽的呼吸装置(咳 痰 机)的 对

最近发现 TDP４３和FUS/TLS基因突变同样可

患者也是极为有利的,咳痰机装置 能 有 效 清 理 气 道, 

引 发 ALS. 这 些 多 功 能 的 蛋 白 质 结 合 DNA 和

并防止吸入性肺炎.当延髓病变妨 碍 了 正 常 的 咀 嚼

RNA,在细胞 核 和 细 胞 质 中 穿 梭,起 到 控 制 细 胞 增

和吞咽功能时,胃 造 瘘 术 通 常 有 助 于 恢 复 患 者 正 常

殖,DNA 修复、转 录、基 因 翻 译 等 多 个 功 能,其 不 仅

的营养和水分.幸运的是,当延髓 严 重 麻 痹 时,越 来

在细胞质还在树突脊神经突中响应 生 物 电 活 动.尽

越多的语音合 成 器 现 在 可 增 强 语 音,有 助 于 口 头 交

管 FUS/TLS基因突 变 可 能 表 现 为 细 胞 核 中 FUS/

流并可利于电话的使用. 

TLS功能丧失,或者突变蛋白具有胞质毒性作用,但

与 ALS不同 的 是,许 多 与 ALS 相 似 的 疾 病 是

是其基因突变引起细胞死亡的具体机制尚不清楚. 

可治愈的(表 ３２Ｇ１ 和 表 ３２Ｇ３),因 此,需 要 仔 细 探 究

最近多项研 究 显 示 非 神 经 元 细 胞 对 ALS的 发

运动神经元病的继发性病因. 

生发展中具有重要作用,至少在 ALS转基因模型小

鼠中可以观察到这一作用.神经退行性疾病另一个

其他运动神经元病

重要的研究发现是家族型遗传病中基 因 缺 陷 引 起 的

异常蛋白质在散发型疾病中也可以 观 察 到.例如编

选择性下运动神经元病

码β淀粉样蛋白和 αＧsynclein的基因突变可引起家

族性 AD 和 PD,而在散发型 PD 和 AD 中也可以发

在这些运动神 经 元 病 中,只 有 周 围 运 动 神 经 元

现转译后非 遗 传 性 的 上 述 异 常 蛋 白. 同 样 类 似 的, 

的受累 而 无 皮 质 脊 髓 运 动 系 统 受 累 (表 ３２Ｇ１ 至 表

近来有报道认为 SOD１的非遗传性转录后修饰可能

３２Ｇ３). 

是散发 ALS的病因. 

X连 锁 脊 髓 延 髓 肌 肉 萎 缩 症 [(Kennedy’sdisＧ

ease)肯尼迪病]

ALS

一种 X 连锁的下运动神经元疾病,通常在中年

男性中发病,以四肢及延髓的进行性肌无力、肌萎缩

目前没有治疗方法能够 阻 止 ALS的病理进展. 

为主要表现,可 伴 有 乳 房 女 性 化 和 生 殖 功 能 减 退 等

利鲁唑(每日１００mg)被批准用于治疗 ALS中,它能

雄激素不敏感 的 表 现.除 乳 房 女 性 化 外,两 种 细 微

在一定程度上 延 长 生 存 时 间. 在 一 项 试 验 中,利 鲁

的差别可用于与 ALS相鉴别,包括锥体束征的缺失

唑的生存 率 为 １８ 个 月,与 安 慰 剂 的 １５ 个 月 相 似. 

(肌肉痉挛)及部分患者存在轻微感觉神经病变.分

利鲁唑可 能 通 过 减 少 谷 氨 酸 的 释 放 减 少 兴 奋 性 毒

子缺陷是在 X 染色体上雄激素受体基因的外显子１

—

２

４

３

—
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号中ＧCAGＧ三核苷重复扩增.可经 DNA 检测出来, 

少年发病的 变 异 型 ALS,称 FazioＧLondesyndrome, 

且 CAG 重复数似乎与发病年龄呈负相关. 

主要累及受脑干支配的肌肉.下运动神经元功能障

氨基己糖苷酶缺乏症

碍 也 可 见 于 变 性 疾 病 中,如 马 查 多Ｇ约 瑟 夫 病

一些报告描述为一种成人发病,主要是因βＧ氨基

(MachadoＧJosephdisease,MJD)和橄榄脑桥小 脑 相

己糖苷酶(HexA)缺乏引起的下运动神经病变.此病

关变性(参见第３１章). 

易与 ALS鉴别,因为其病情进展非常缓慢;且构音障

选择性上运动神经元病

碍和影像学上小 脑 萎 缩 的 表 现 非 常 明 显.通常不存

在肌肉痉挛,在罕见情况下也可能出现肌肉痉挛. 

原发性侧索硬化

脊肌萎缩

这种极为罕见 的 疾 病 偶 发 于 中 年 或 更 晚.PLS

脊肌萎缩是选择 性 家 族 性 早 发 性 下 运 动 神 经 元

的临床特点是 四 肢 进 行 性 痉 挛 性 无 力,可 在 痉 挛 性

病.尽管一些表型多变(多为发病年龄),但多数家族

构音障碍及吞 咽 困 难 之 前 或 之 后 出 现,提 示 皮 质 脊

性 SMA都存在第５条染色体上编码 SMN 蛋白基因

髓束和皮质延 髓 束 均 受 累.无 肌 束 震 颤、肌 萎 缩 及

的缺陷(

SMN,运动神经元存活基因).SMN 蛋白在

感觉变化;肌电 图 和 肌 肉 活 检 均 无 失 神 经 支 配 的 表

RNA复合物的构成及核膜的转运起着重要的作用. 

现.在神经病理检查中可见中央前回的大锥体细胞

这些疾病的神经病理学特点是运动神经元广泛、大量

选择性缺失,以及皮质脊髓束和皮质延髓束的变性. 

的损 失;肌 肉 组 织 活 检 显 示 失 神 经 萎 缩 的 证 据. 

周围运动神经元和其他神经系 统 不 受 累.PLS的进

SMA有 许 多 临 床 的 分 型. 婴 儿 型 SMA(SMAI, 

程不一,有长期生存的记录,病程可像 ALS一样具有

WerdnigＧHoffmanndisease)是发病最早且大多迅速

侵袭性,从发病到死亡约３年.在 PLS早期,易与多

致命.在一些病例中,甚至在出生前就已经出现了, 

发性硬化症或其他 脱 髓 鞘 疾 病 如 肾 上 腺 脑 白 质 营 养

表现在妊娠后 期 胎 动 减 少.虽 然 及 早 警 惕,但 患 儿

不良(参见第３９章)混淆.脊髓病提示PLS多见于人

仍有全身迟缓、肌张力降低及肌腱反射消失的表现, 

类嗜 T 细胞病毒(HTLVＧI)感染后(参 见 第３５章). 

通常 在 出 生 后 １ 年 内 死 亡. 慢 性 儿 童 型 SMA

临床病程及实验室检查可鉴别这些疾病的可能. 

[ChronicchildhoodSMA (SMA Ⅱ)],在儿童后期发

家族性痉挛性截瘫

病,进 展 缓 慢. 少 年 型 SMA(SMA Ⅲ,KugelbergＧ

单纯型 FSP通常是常染色体显性遗传,成年发

Welanderdisease)在儿童后期发病且进展缓慢,病情

病的病例大多 为 显 性 遗 传. 症 状 通 常 在 第 ３０ 年 或

变化不大.不同于多数失神经支配疾病, 

SMA 的肌

第４０年出现,表现为下肢远端开始的进行性痉挛性

无力以近端最 重,肌 无 力 的 表 现 可 提 示 原 发 性 肌 病

无力;然而,也有 发 病 很 早 的 变 异 类 型,诊 断 时 需 于

如肢带型营养不良症.电生理检查及肌肉组织活检

脑瘫等相鉴别.典 型 的 FSP有较长的生存期,可能

可将 SMA Ⅲ与 其 他 肌 病 相 鉴 别.目 前 SMA 尚 无

是由于呼吸 功 能 未 受 累.在 疾 病 的 晚 期 可 有 尿 急、

有效治疗方法,尽管最近有试验数据显示,在出生后

尿失禁及排便失禁;性功能往往不受影响. 

即给予静脉注 射 腺 相 关 病 毒 (如 AAV９),有 可 能 将

单纯型 FSP 的 痉 挛 性 下 肢 无 力 常 伴 有 脊 髓 后

缺失的 SMN 基因运送至运动神经元. 

角(振动觉和 位 置 觉)异 常 与 肠 道 和 膀 胱 功 能 紊 乱. 

多灶性运动神经病

一些家庭成员可能有痉挛但无临床症状. 

此病是下运动神经元的功能因局 灶 性 的 传 导 阻

相较之 下,当 隐 性 遗 传 时,PSF 可 能 出 现 复 杂

滞引起慢性、区域性的 损 害.许 多 病 例 中 单Ｇ和多克

型,影响皮质脊髓及后索的功能,并伴有其他神经系

隆血清抗神经节苷脂 GM１抗体滴度升高;推测由于

统的受累,包括 肌 萎 缩、智 力 低 下、视 神 经 萎 缩 和 感

抗体使运动神 经 元 发 生 选 择 性 局 灶 性 节 旁 脱 髓 鞘. 

觉神经病. 

MMCB通 常 无 典 型 皮 质 脊 髓 束 的 体 征. 有 别 于

FSP有皮质脊 髓 束 的 变 性,病 理 学 显 示 在 脑 干

ALS、MMCB对静脉注射免疫球蛋白或化疗效果反

处几乎正常但 在 脊 髓 处 越 靠 近 尾 部 萎 缩 的 越 明 显, 

应显著;因此当诊断考虑 ALS时,必须排除 MMCB. 

病理图片则显示在中枢神经系统中神 经 纤 维 轴 突 背

其他形式的下运动神经元病

部或远端的萎缩. 

曾有报 道,在 一 些 个 别 的 家 族 中,有 出 现 类 似

显性及隐性 遗 传 的 FSP,存 在 许 多 基 因 位 点 缺

SMA 样症状的 选 择 性 下 运 动 神 经 元 病.均 是 罕 见

陷(表３２Ｇ３).超过２０种 FSP基因已经被识别.显

的 XＧ连锁和常染色体显性遗传性的 SMA.有种青

性遗传的 FSP中最常见的基因是spastin基因,它负

—

３

４

３

—

􀳈　第三部分　神经系统疾病

责编码微管相关蛋白.最常见的儿童期发病的显性

变是不会导致 FSP,而是造成佩梅病,这是种中枢神

遗传类型是 atlastin基因位点 上 的 突 变 型.在 不 同

经系统髓鞘广泛受累的疾病.另一个隐性变异型是

发病年龄的显性 遗 传 FSP中,已经发现具有微管运

因为截 瘫 蛋 白 基 因 (Paraplegin基 因)缺 陷 引 起 的. 

动功能的驱动蛋白重链有缺陷. 

Paraplegin与金属蛋白酶同源,在酵母中的线粒体功

婴幼儿起病类型的 FSP属于 X 连锁隐性遗传, 

能起着重要的作用. 

是由于髓鞘蛋白脂质蛋白的基因突 变.这是一个惊

(毛成洁　熊康平　译　刘春风　校)

人的等位基因 变 异 的 例 子,这 个 基 因 上 大 多 数 的 突

—

４

４

３

—
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John W􀆰Engstrom

自 主 神 经 系 统 (autonomicnervoussystem, 

表３３Ｇ１　正常情况下自主神经系统兴奋的影响

ANS)支配整个神经轴并贯穿所有的器官系统,具有

影响

交感神经系统

副交感神经系统

支配和调 节 血 压 (bloodpressure,BP)、心 率、睡 眠、

心率

增加

降低

膀胱和肠道的 功 能.自 主 神 经 系 统 相 对 独 立,当 其

血压

升高

降低

功能受损时,ANS的 作 用 才 得 以 充 分 体 现,表 现 出

膀胱

括约肌紧张

排泄(括约肌舒张)

自主神经功能紊乱.下丘脑功能障碍引起的稳态失

肠蠕动

减少

增加

调将在第３８章讨论. 

肺

支气管扩张

支气管收缩

汗腺

发汗

—(不支配汗腺)

自主神经系统解剖结构

瞳孔

扩张

缩小

肾上腺

释放儿茶酚胺类激素

—

中枢神经元接受不同的传入信号而调节自主神

性功能

射精,性高潮

勃起

经系统活性.传 入 信 息 经 中 枢 整 合 后,自 主 神 经 传

泪腺

—

泌泪

出信号进行调 整、使 主 要 器 官 系 统 的 功 能 适 应 整 体

腮腺

—

分泌涎液

的需要.大脑皮质与脑干自主神经中枢的连接使自

主神经传出与更高级的精神活动相协调. 

第３、

７、９、１０对脑神经及第２和第３骶神经的

临床评价

副交感神经 的 节 前 神 经 元 起 自 中 枢 神 经 系 统 (

cenＧ

tralnervoussystem,CNS),而交感神经的节前神经

分类

元起自第１胸椎和第２腰椎节段之间的脊髓(图３３Ｇ

１).这些神经纤维都为薄髓鞘有髓神经纤维.位于

中 枢 神 经 系 统 和 外 周 神 经 系 统 (peripheral

中枢神经系统以外的神经节内的节后 神 经 元 发 出 无

nervoussystem,PNS)病 变 可 能 引 起 ANS 的 障 碍

髓自主神经支配整个机体的器官和 组 织.交感神经

(表３３Ｇ２).其症状可能是由于控制自主神经效应器

和副交感神经兴奋的反应通常是相互拮抗的(表３３Ｇ

的反射弧中传入神经、神经中枢,或传出神经的中断

１),反映了中枢神经系统的高度协调的相互作用;相

引起的.如病变的颅后窝肿瘤造成的髓质损伤可造

对于单一神经 系 统 的 调 制,副 交 感 神 经 系 统 和 交 感

成血压对体位 变 化 的 反 应 障 碍,导 致 直 立 性 低 血 压

神经系统活动的相互协调更精确地调 控 了 自 主 神 经

(orthostatichypotension,OH).这种症状也可以由

系统. 

于脊髓或外周 血 管 运 动 神 经 纤 维 病 变 引 起(如 糖 尿

乙酰胆碱(Acetylcholine,ACh)是交感和副交感

病性自主神经病变).传出神经损伤导致最持续、严

神经节前神经 元 的 神 经 递 质,也 是 副 交 感 神 经 节 后

重的直立性低 血 压.临 床 上,自 主 神 经 功 能 异 常 通

神经元的神经 递 质.节 前 递 质 的 受 体 为 烟 碱 型,节

常是导致反射 弧 中 断 的 原 因,需 结 合 自 主 神 经 测 试

后递质的受体 是 毒 蕈 碱 型.去 甲 肾 上 腺 素(NorepiＧ

和神经影像学 研 究.是 否 有 中 枢 神 经 系 统 症 状、相

nephrine,NE)是交感神经节后神经元的神经递质, 

关感觉性或运动性多神经病变,其他疾病、临床用药

也是除胆碱能神经元外支配汗腺的神经递质. 

及家族史往往都是重要的考虑因 素.有些综合征还

不能轻易归入任何分类方案. 

—
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别器官系统受 累 (瞳 孔、肠、膀 胱、性 功 能). 自 主 症

状概况是一个 自 我 报 告 的 调 查 问 卷,可 用 于 正 式 评

估.年龄的差异 可 引 起 不 同 的 症 状,如 直 立 性 的 低

血压在年轻患 者 中 多 表 现 为 头 晕,而 在 老 年 人 较 常

见的表现是认知障碍.直立位不耐受的具体症状有

多样性(表３３Ｇ３).由于自主神经系统对内稳态的动

态性调节,自 主 神 经 障 碍 引 起 的 症 状 可 突 然 发 作. 

如直立性低血压也许只在清晨、餐后、运动中或环境

温度升高时发 生,其 取 决 于 受 自 主 神 经 功 能 障 碍 影

响的局部血管床. 

早期自 主 神 经 症 状 可 能 被 忽 视. 如 性 功 能 减

退,虽然不是自主神经障碍的典型症状,但其往往预

示着男性自主 神 经 功 能 衰 竭,可 能 先 于 其 他 症 状 数

年出现.晨间阴茎自然勃起的频率下降通常发生在

夜间阴茎勃起障碍和阳萎发展的 数 月 之 前.膀胱功

能障碍可能会 出 现 在 男 性 和 女 性 患 者 的 病 程 早 期, 

特别是那些中枢神经系统受累的 患 者.足寒可能提

示外周血管过度收缩.脑和腰椎水平以上的脊髓病

变首先表现为尿频、膀胱容积减小,最终表现为尿失

禁(上运动神 经 元 痉 挛 性 膀 胱).与 之 相 比,周 围 神

经系统自主神 经 纤 维 的 病 变 导 致 膀 胱 容 量 变 大、尿

频、溢出性尿失 禁(下 运 动 神 经 元 弛 缓 性 膀 胱). 膀

胱容积测量是 临 床 区 分 上、下 运 动 神 经 元 性 膀 胱 功

能障碍早期阶段的有效方法.胃肠道自主神经功能

图３３Ｇ１　自主神经系统

紊乱的典型症 状 为 严 重 的 便 秘. 偶 尔,可 能 由 于 胃

副交感神经系统:第Ⅲ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ对脑神经和第 ２、３

肠道内容物的 快 速 转 运、不 协 调 的 小 肠 运 动 或 小 肠

骶神经.A􀆰 睫状神经节;B􀆰 翼腭神经节;C􀆰 下颌下神经

淤阻引起细菌过度增殖,发生渗透压改变,进而导致

节;D􀆰 耳神经节;E􀆰 心 脏 壁 层 的 迷 走 神 经 节 细 胞;F􀆰 肠

腹泻(如糖尿病).腺体分泌功能受损可能引起以流

壁的迷走神经节细胞;G􀆰 盆神经节

涎为病因的进食困难和泪液分泌减少 引 起 的 眼 刺 激

交感神经系统:从 T１~L２ 的节前纤维(虚线表示)和

症状.由于汗液 对 于 散 热 有 重 要 的 作 用,有 时 可 能

节后纤维(实线表示)

由于无汗症引起体温的升高和血 管 的 扩 张.洗热水

H􀆰 颈上神经节;J􀆰 颈中神经 节 和 颈 下 神 经 节,包 括

澡后、锻炼或天 气 炎 热 时 出 汗 不 足 提 示 支 配 汗 腺 的

了 T１ 神经节;K􀆰 腹腔和其他腹部神经节;L􀆰 下腹部的交

神经功能障碍. 

感神经节

体位性低血压(也称直立性低血压)可能是自主

神经功能紊乱 最 明 显 的 特 征,年 龄 大 的 糖 尿 病 患 者

自主神经功能障碍的症状

直立性低血压的发病率相当高(表３３Ｇ４).直立性低

自主神经通路的功能丧失、过度兴奋、调节异常

血压可以引起一系列的临床表现,包括视物模糊、失

均可能造成不同的临床表现.患者出现不明原因的

明、头晕、出汗、听力下降、皮肤苍白和乏力.血压下

晕厥、直立性低血压、睡眠障碍、出汗异常(多汗或少

降使脑灌注不足会导致晕厥.压力感受器受损的其

汗)、便秘、上消化道症状(恶心、腹胀、进食旧食物而

他表现包括仰 卧 位 高 血 压,不 受 体 位 影 响 的 固 定 心

呕吐)、性能力 减 弱 或 膀 胱 疾 病(尿 频 率、犹 豫,或 尿

率,餐后低血压 和 夜 间 血 压 过 高. 许 多 直 立 性 低 血

失禁),都应考虑自主神经功能的紊乱.症状可能表

压的患者都有 高 血 压 病 史 或 伴 有 仰 卧 位 高 血 压,说

现为全身性或 是 局 限 性 的,包 括 自 主 神 经 支 配 的 全

明压力感受性反射在维持直立性和仰 卧 位 正 常 血 压

身性的功能障碍(血压、心率、睡眠、发热、出汗)和个

中发挥重要作用.接受降压治疗的患者出现直立性

—

６

４

３

—

第３３章　自主神经系统功能障碍　􀳈

低血压时提示过度治疗或自主神经 功 能 障 碍.引起

须与神经源性的病因相鉴别(表３３Ｇ５).神经心源性

直立性低血压 最 常 见 的 原 因 并 非 神 经 源 性,这 些 必

和心源性晕厥将在第１０章讨论. 

表３３Ｇ２　临床自主神经功能障碍的分类

１􀆰 脑相关自主神经功能障碍

d􀆰 心律失常

(１)与多系统变性有关

e􀆰 中枢型睡眠呼吸暂停综合征

①多系统变性:临床显著的自主神经功能衰竭

f􀆰 压力反射失调

a􀆰 多系统萎缩(MSA)

g􀆰Horner综合征

b􀆰 伴有自主神经功能障碍的帕金森病

h􀆰 椎Ｇ基底动脉和延髓背外侧综合征

c􀆰 弥漫性 Lewy体病(某些情况下)

i

􀆰 脑干脑炎

②多系统变性:临床上通常不显著的自主神经功能障 ２􀆰 脊髓相关自主神经功能障碍

碍

(１)外伤性四肢瘫痪

a􀆰 帕金森病

(２)脊髓空洞症

b􀆰 其他锥体外系疾病(遗 传 性 脊 髓 小 脑 萎 缩、进 行 (３)亚急性联合变性

性 核 上 性 麻 痹、皮 质 基 底 节 变 性、MachadoＧJoＧ (

４)多发性硬化症、脊髓炎

seph病、脆性 X 线综合征)

(５)肌萎缩侧索硬化

(２)与多系统病变无关(局灶性中枢神经系统疾病)

(６)破伤风

①主要与大脑皮质相关的病变

(７)僵人综合征

a􀆰 额叶皮质病变引起尿/大便失禁

(８)脊髓肿瘤

b􀆰 部分复杂性发作(颞叶或前扣带回)

３􀆰 自主神经病变

c􀆰 岛叶的脑梗死

(１)急性,亚急性自主神经病变

②边缘和旁边缘系统病变

亚急性自身免疫性自主神经功能紊乱

a􀆰Shapiro综合征(胼胝体发育不全、多汗、低温)

a􀆰 亚急性副肿瘤性自主神经病变

b􀆰 自主癫痫发作

b􀆰GuillainＧBarré综合征

c􀆰 边缘性脑炎

c􀆰 肉毒杆菌中毒

③下丘脑病变

d􀆰 卟啉症

a􀆰WernickeＧKorsakoff综合征

e􀆰 药物引起的自主神经病变———神经兴奋药、停药、血管

b􀆰Diencephalic综合征

扩张药, 

β受体拮抗药, 

β受体激动药

c􀆰 神经安定剂恶性综合征

f􀆰 中毒性自主神经系统病变

d􀆰５Ｇ羟色胺综合征

g􀆰 亚急性胆碱能神经病变

e􀆰 致死性家族性失眠症

(２)慢性周围自主神经病变

f􀆰 抗利尿激 素 综 合 征(糖 尿 病 尿 崩 症,异 常 抗 利 尿 ①远端小纤维神经病变

激素分泌)

②交感神经和副交感神经的混合性病变

g􀆰 体温调节紊乱(高温,低温)

a􀆰 淀粉样蛋白

h􀆰 性功能障碍

b􀆰 糖尿病自主神经病变

i

􀆰 食欲障碍

c􀆰 自身免疫性自主神经节病(副肿瘤性和特发性)

j

􀆰 血压/心率和胃功能紊乱

d􀆰 感觉神经元病伴自主神经衰竭

k􀆰Horner综合征

e􀆰 家族性自主神经功能障碍(赖利综合征)

④脑干和小脑病变

f􀆰 糖尿病、尿毒症或营养缺乏症

a􀆰 颅后窝肿瘤

g􀆰 老年卒中

b􀆰 延髓空洞症和 ArnoldＧChiari畸形

③直立不耐受减轻———反射性晕厥的障碍、POTS(直立性心

c􀆰 血压调节紊乱(高血压,低血压)

动过速综合征),与长期卧床、太空飞行、慢性疲劳有关

—
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表３３Ｇ３　直立不耐受症状

表３３Ｇ４　不同疾病中直立性低血压的发生率

症状　　

发生率

障碍　　　

发生率

头晕

８８％

老年人

１４％~２０％

疲劳虚弱

７２％

糖尿病性神经病

１０％

认知困难

４７％

其他自主神经病

１０~５０/１０００００

视物模糊

４７％

多系统萎缩

５~１５/１０００００

发抖

３８％

完全自主神经功能障碍

１０~３０/１０００００

眩晕

３７％

(脸色等的)苍白,灰白

３１％

焦虑

２９％

心悸

２６％

湿冷的感觉

１９％

恶心反胃

１８％

表３３Ｇ５　非神经源性直立性低血压的病因

心泵功能障碍

代谢性

心肌梗死

肾上腺皮质功能不全

心肌炎

嗜铬细胞瘤

缩窄性心包炎

严重的失钾

主动脉瓣狭窄

静脉池

快速性心律失常

乙醇

失盐肾病

内脏血管床餐后的扩张

肾上腺功能不全

剧烈运动时骨骼血管床扩张

尿崩症

热:热环境、热水淋浴或泡澡、发热

静脉阻塞

长时间躺着或站着

血容量减少

脓毒血症

过度或过量的排便、排尿

药物

脱水

利尿药

腹泻、呕吐

血管扩张药:硝酸盐、肼屈嗪

出血

α、

β受体拮抗药

烧伤

中枢神经系统镇静药:巴比妥类药物、阿片类药物、三环类抗

抑郁药、吩噻嗪类药物

血容量减少). 直 立 性 低 血 压 与 饮 食 (腹 腔 灌 注 增

加)、晨醒时直立(血管内容量不足),环境变暖(血管

直立性低血压和其他 ANS障碍

扩张)或运动(肌肉小 动 脉 血 管 舒 张)之 间 的 关 系 有

待进一步的探究.患者出现初发症状和晕厥前都应

症状性直立性低血压诊断的第一 步 是 排 除 可 治

该进行处理. 

疗的病因.病史回顾中包括可能影响自主神经功能

体格检查包括仰卧位和站立位的脉搏和血压,直

的用药史回(表３３Ｇ６).可引起直立性低血压的最典

立性低血压被定义 为 在 站 立 位３分钟内收缩压持续

型药物包括利 尿 药、降 压 药、抗 抑 郁 药、吩 噻 嗪 类 药

下降(≥２０mmHg)或舒张压持续下降(≥１０mmHg). 

物、乙醇、麻醉药、胰 岛 素、多 巴 胺 激 动 药、巴 比 妥 类

在非神经源性直立性低血压(如低血容量),血压下降

药物和钙通道 阻 断 药.但 是,药 物 治 疗 引 起 的 直 立

伴随着心率代偿性增加,增加速率＞１５次/分.直立

性低血压可能也是潜在的自主神经功 能 障 碍 的 第 一

性低血压 加 重 或 是 自 主 应 激 (如 进 食、洗 热 水 澡、锻

个迹象.患者的 病 史 可 能 提 示 导 致 症 状 的 原 因(如

炼)时出现症状的患者提示神经源性直立性低血压. 

糖尿病、帕金森病)或特定的机制(如心泵功能障碍、

神经系统检查应该包括对患者的精神状态(神经退行

—
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性疾病)、脑神经功能(进行性核上性麻痹时神经轴受

患者进行随访可能揭示病因. 

损、Horner′sorAdie′s综合征合并瞳孔异常)、马达音

患者出现出汗异常(如 多 汗 或 少 汗)、胃 轻 瘫(腹

(帕金森 病 或 帕 金 森 综 合 征)、感 觉 传 导 和 神 经 反 射

胀、恶心、呕吐)、便秘、性功能减退、膀胱功能障碍(尿

(多发性神经病)等的检查.对最初没有明确诊断的

频、排尿不畅或尿失禁)应考虑自主神经功能障碍. 

表３３Ｇ６　影响自主神经功能的药物

症状

药物分类　　　

代表药物

性功能下降

阿片类药物

泰诺＃３

合成代谢类固醇药物

－

某些抗心律失常的药物

哌唑嗪、可乐定

某些抗高血压药

贝那普利、文拉法辛

某些利尿药

某些选择性５ＧHT 再摄取抑制药

尿潴留

减轻充血的药物

溴苯那敏、苯海拉明

阿片类药物

芬太尼

发汗

某些抗高血压的药物

氨氯地平、西酞普兰

某些选择性５ＧHT 再摄取抑制药

吗啡

阿片类药物

低血压

三环类抗抑郁药

阿米替林

β受体阻滞药

普萘洛尔

利尿药

HCTZ

钙拮抗药

维拉帕米

自主神经功能测试　自主神经功能测试在患者

压下降 则 会 引 起 心 率 的 上 升 (迷 走 神 经 兴 奋 性 降

病史和检查得 不 出 确 定 结 论 时 能 提 供 有 效 的 帮 助. 

低).瓦氏测试时受试者仰卧位,紧闭声门进行持续

可以检测亚临床表现或追踪自主神经 功 能 紊 乱 的 病

呼气１５秒(呼气压力保持在４０mmHg),同时测量心

变过程. 

率和心搏的变 化.此 测 试 中,血 压 和 心 率 的 反 应 分

深呼吸心率变化　这是对由迷走神经支配的心

４个阶段.第Ⅰ阶段和第Ⅲ阶段是与胸腹腔压力相

血管反射的副交感组分的测试.测试结果受到受测

关、压力反射性变化.第Ⅱ阶段早期,静脉回心血量

者的体位(斜靠、站立、坐)、呼吸速率和深度(每分钟

减少所致的心排血量和血压的下降被 反 射 性 心 动 过

呼吸６次和用力肺活量 FVC＞１􀆰５L 是最理 想 的)、

速和总外周 阻 力 的 增 加 而 抵 消.测 试 开 始 ５~８秒

年龄、药物、体重和低碳酸血症的程度等多种因素影

后,总外周阻力 的 下 降 阻 止 了 血 压 的 下 降. 第 Ⅱ 阶

响.测试结果的 分 析 需 要 与 年 龄 匹 配、同 样 测 试 条

段后期,血压开 始 逐 步 上 升 至 接 近 或 高 于 基 线. 第

件下的对照 人 群 的 测 试 数 据 进 行 比 较. 如 ＜２０ 岁

Ⅳ阶段,静脉回流和心排血量 恢 复 到 正 常.外 周 小

的人其深呼 吸 时 正 常 心 率 变 化 的 下 限 大 于 １５~２０

动脉血管的持续收缩和心脏肾上腺素 能 神 经 兴 奋 增

次/分,而＞６０ 岁 的 人 则 是 ５~８ 次/分.深 呼 吸 心

加会导致暂时 性 的 血 压 过 高、出 现 第 Ⅳ阶 段 的 心 动

率变化(呼吸 性 窦 性 心 律 失 常)可 以 被 ACh拮 抗 剂

过缓(通过压力感受器介导的反射). 

阿托品所抑制但不会受到交感神经的 节 后 纤 维 传 导

瓦氏测试中,自 主 神 经 功 能 可 以 通 过 逐 拍 血 压

阻滞的影响(如普萘洛尔). 

和心率变化检测来判断.瓦氏比值定义为Ⅱ期心动

瓦氏试验　此反应(表３３Ｇ７)可以用来评估调控

过速时的最大心率除以Ⅳ期心动过缓时的最小心率

心率(副交感神经)和血压(肾上腺素)的压力感受性

(表３３Ｇ８).该比值反映了整个压力感受性反射弧和

反射的完整性.正 常 情 况 下,血 压 上 升 刺 激 颈 动 脉

调控血管的交感传出神经的完整性. 

球压力感受 器 导 致 心 率 的 下 降(迷 走 神 经 兴 奋),血

—

９

４

３
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表３３Ｇ７　瓦氏试验中正常血压和心率的变化

阶段

操作

血　压

心　率

评　价

Ⅰ

关闭声门、呼气

上 升,主 动 脉 压 力 来 自 升 高 的 胸 减少

压力反射

内压

Ⅱ早期 继续呼气

下降,回心血量减少

增加(反射性的心动过速) 迷走神经紧张性降低

Ⅱ后期 继续呼气

上升,外周血管阻力反射性增加

低速增加

完整的交感传出神经反射

Ⅲ

停止呼气

下降,肺部血管床容积增加

进一步增加

压力反射

Ⅳ

恢复

上 升,持 续 的 血 管 收 缩 和 心 排 血 代偿性心动过缓

完整的交感传出神经反射

量增加

表３３Ｇ８　与神经通路相关的部分标准化自主神经功能测试

评估测试

步　骤

自主神经功能

HRDB

每分钟６次深呼吸

心迷走神经功能

瓦氏试验

４０mmHg呼气压力,持续１０~１５秒

心迷走神经功能

QSART

轴突反射试验, 

４个肢体位点

节后汗腺调节神经功能

BPBBtoVM BPBB对 VM 的反应

肾上腺素能神经功能:迷 走 神 经 和 血 管 收 缩 功 能 的 肾 上 腺 素 能

压力反射性调节

HUT

BPBB和心率对 HUT 的反应

心迷走神经及肾上腺素能神经对 HUT 的反应

逐拍血压(beatＧtoＧbeatbloodpressure,BPBB);深呼吸心率反应(heartrateresponsetodeepbreathing,HRDB);直立

倾斜试验(

headＧuptilt,HUT);定 量 催 汗 轴 突 反 射 试 验 (quantitativesudomotoraxonＧreflextest,QSART);瓦 氏 试 验

(Valsalvamaneuver,VM)

促汗腺分泌功能　交感神经节后纤维释放的乙

有自主神经功能的障碍.倾斜台试验用于诊断血管

酰胆碱控制汗腺的分泌.定量催汗神经轴突反射试

迷走性晕厥,其敏感性、特异性和重现性好.该试验

验 (Thequantitativesudomotoraxonreflextest, 的标准化要求 包 括 特 定 的 倾 斜 设 备、倾 斜 角 度 和 持

QSART)是对乙酰胆碱诱导发汗的局部自主神经功

续时间及引起 的 血 管 舒 张 的 措 施(如 舌 下 含 服 或 雾

能的定量测试.反应减弱或消失提示催汗轴突的神

化吸入硝酸 甘 油).硝 酸 甘 油 测 试 阳 性 能 预 测 晕 厥

经节后纤维的病变.如末梢的多发性神经病变可能

的复发.目前,对 晕 厥 患 者 进 行 倾 斜 台 试 验 的 建 议

导致足 部 出 汗 减 少 (如 糖 尿 病 ). 温 控 排 汗 试 验

已是得到公认的临床指导原则. 

(

thermoregulatorysweattest,TST)是 对 可 控 范 围

内体温升高诱导局部发汗的定性测 量.体温升高而

自主神经功能障碍特异性综合征

出汗时,身体表面的指示剂可随之发生颜色变化,其

颜色 变 化 可 指 示 局 部 汗 腺 的 分 泌 功 能. 如 果

多系统萎缩(multipleSyStem Atrophy, 

QSART 和 TST 均 显 示 没 有 出 汗 提 示 节 后 纤 维 病

MSA)(参见第３０章)

变.QSART 正常、但 TST 显 示 无 汗 则 提 示 节 前 纤

MSA 包括自主神经功能障碍(直立性低血压或

维病变. 

神经性膀胱功能障碍),以及帕金森综合征(MSAＧp)

直立位血压测量　仰卧位、７０°倾斜位和背侧位

或小 脑 的 综 合 征 (MSAＧc).MSAＧp是 其 中 较 常 见

分别记录逐拍 血 压,能 有 助 于 评 估 直 立 位 血 压 调 控

的形式,这种帕金森综合征的临床表现不典型,通常

障碍.让患者进 行 ２０分钟的 仰 卧 位 休 息 后 进 行 倾

无严重的震颤或对左旋多巴无反 应.帕金森综合征

斜位血压变化的测量.结合心率监测的血压变化适

发病１年内出现症状性 直 立 性 低 血 压 的 患 者,７５％

用于对疑 似 直 立 性 低 血 压 或 不 明 原 因 晕 厥 患 者 的

可最终 发 展 为 MSAＧp.虽 然 自 主 神 经 功 能 异 常 在

评估. 

晚期帕金森 综 合 征 中 常 见 (参 见 第 ３０ 章),但 MSA

晕厥患者的倾斜台试验　绝大多数晕厥患者没

中自主神经系 统 的 障 碍 更 严 重、更 普 遍. 脑 部 磁 共

—

０

５

３

—
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振是一 种 有 效 的 辅 助 诊 断 方 法.MSAＧp患 者 的 纹

切术),进而影响 肠 道、膀 胱、生 殖、温 度 调 节 及 心 血

状体显示 T２ 低 信 号、提 示 铁 沉 积.MSAＧc小 脑 萎

管功能.四肢瘫痪的患者同时表现出仰卧位的高血

缩患者的脑桥有特征性的 T２ 高信号(热十字面包征

压和向上倾斜后的直立位低血压.自主神经反射异

象)(图３３Ｇ２).正电子 发 射 断 层 扫 描 测 量 荧 光 标 记

常的表现是:刺激 C６ 水平以上外伤性脊髓损伤患者

的多巴胺摄取量可用于检测支配心脏 的 肾 上 腺 素 能

的膀胱、皮肤或这肌肉,其血压急剧上升.耻骨上膀

神经节后纤维 的 功 能,帕 金 森 综 合 征 患 者 表 现 出 明

胱触诊、膀胱充 盈、插 入 导 尿 管、导 尿 管 阻 塞 或 尿 路

显的自 主 神 经 功 能 异 常,而 MSA 患 者 通 常 表 现

感染是常见的 诱 因.其 相 关 症 状 表 现 为 面 红、头 痛

正常. 

或汗毛竖立.潜在的并发症包括颅内血管痉挛或出

MSA 通常在发 病 后 持 续 性 发 展７~１０ 年 直 至

血、心律失常和 死 亡.治 疗 急 性 或 慢 性 脊 髓 损 伤 过

死亡.其神经病理学变化是在众多中枢神经系统的

程中,察觉 这 些 综 合 征 和 监 测 患 者 血 压 至 关 重 要. 

区域包括脑干、小 脑、纹 状 体、脊 髓 胸 腰 段 中 间 外 侧

仰卧位的高血 压 患 者 可 向 上 方 倾 斜 头 部 降 低 血 压. 

柱等出现神经元损失和神经胶质细 胞 增 多.对神经

血管舒张药物可用于治疗血压急 性 升 高.可乐定可

源性直立位 低 血 压(见 后 章 节)、胃 肠 道 和 泌 尿 功 能

预防性降低膀胱刺激引起的高血 压.对热或冷感知

障碍的治疗都是对症处理.胃肠道功能障碍的治疗

无能或不能控制外围血管收缩或不能 调 节 脊 髓 损 伤

包括少量多餐、进 软 食、使 用 大 便 软 化 剂 和 发 涨 剂. 

水平以 下 的 发 汗,均 可 能 造 成 危 险 的 体 温 过 高 或

胃轻瘫很难治疗;甲氧氯普胺可以刺激胃排空,但是

过低. 

因阻断中枢多巴胺受体而加重帕金 森 综 合 征.多潘

周围神经和神经Ｇ肌肉接头障碍

立酮已被美国以外的其他国家广泛应用. 

自主神 经 功 能 障 碍 也 是 Lewy 小 体 痴 呆 患 者

周围神经病变(参 见 第 ４５ 章)是 造 成 自 主 神 经

(参见第２９章)的共有特征,但功能障碍的严重程度

功能障碍的最常见的原因.影响交感和副交感细小

通常小于 MSA 和帕金森综合征患者.在多发性硬

有髓和无髓纤 维 的 多 发 性 神 经 病 变 在 糖 尿 病、淀 粉

化症(multiplesclerosis,MS;参见第３９章)患 者,自

样变、慢性酒精中毒、卟 啉 症,吉 兰Ｇ巴雷综合征很常

主神经功能障碍的并发症反映了中枢 神 经 系 统 病 变

见.累及自主神经的神经肌肉接头障碍包括肉毒素

的位置,并且会随着疾病的进程和残疾而恶化. 

中毒 和 LambertＧEaton 肌 无 力 综 合 征 (参 见 第 ４７

章). 

糖尿病

自 主 神 经 的 病 变 通 常 发 生 于 糖 尿 病 发 病 约 １０

年之后,呈缓慢进行性发展. 

淀粉样变性

在散发性和家族性淀粉样变中均 存 在 自 主 神 经

病变.AL(免疫球蛋 白 轻 链)类 型 与 原 发 性 淀 粉 样

变性或多发性骨髓瘤的继发性淀 粉 样 变 有 关.其中

ATTR 类型,以甲状腺素运载蛋白作为主要的 蛋 白

组成,是遗传性 淀 粉 样 变 性 最 常 见 的 类 型. 尽 管 患

者通常表现伴 有 感 觉 丧 失 的 末 梢 疼 痛 的 神 经 病 变, 

但自主神经功能障碍可以先于多神经 病 变 的 发 生 或

单独发生.可以 通 过 血 液 和 尿 液 蛋 白 质 电 泳、组 织

图３３Ｇ２　多系统萎缩,小脑型(MSAＧc)

活检(腹部脂 肪 垫、直 肠 黏 膜 或 腓 神 经)检 测 淀 粉 样

脑桥有特征性的轴向 T２ 高信号(热十字面包征象)

蛋白沉积来进 行 诊 断.在 家 族 性 病 例 中,还 可 以 通

过对甲状腺素运载蛋白突变基因 的 检 测 来 诊 断.肝

移植可治愈家族性病例.美法仑和干细胞移植治疗

脊髓

原发性性淀粉样变性的反应褒贬 不 一.累及心或肾

许多原因引起的脊髓损伤可能导 致 自 主 神 经 功

通常是造成死亡的原因.尸检结果显示淀粉样蛋白

能受损或自主 神 经 反 射 亢 进(如 脊 髓 横 断 或 脊 髓 半

沉积在许多器 官 内,包 括 神 经 内 的 血 管 和 自 主 神 经

—
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节这两个导致自主神经功能障碍的 部 位.病理检查

注射免疫球蛋 白 对 个 别 病 例 有 效,但 尚 无 临 床 试 验

显示无髓鞘的和有髓神经纤维的缺失. 

系统地评估免疫调节治疗的有效 性.直立性位低血

酒精性神经病变

压、胃轻瘫和干 燥 综 合 征 的 对 症 治 疗 至 关 重 要. 目

酒精性多神经病变患者的副交感 迷 走 神 经 和 交

前,自身免疫性 自 主 神 经 病 变 的 发 病 比 原 先 想 象 的

感神经功能 异 常 通 常 较 轻 微.副 交 感 神 经(迷 走 神

更广泛;一些抗体阳性病例常起病隐袭、以单一的自

经)和交感神经纤维和神经节都可发生病理性变化. 

主神经障碍表型缓慢进展(见后文).一位长期的自

直立性低血压通常由于脑干的病变 引 起.副交感神

身免疫性自主神经病变患者经多次血 浆 置 换 结 合 免

经系统异常是 阳 萎 的 主 要 原 因,但 同 时 存 在 的 激 素

疫抑制药治疗后出现了引人注目的临床反应. 

异常可能掩盖副交感神经系统异常.自主神经功能

自身免疫性自 主 神 经 病 变 常 有 副 肿 瘤 病 因 (参

障碍的临床症 状 通 常 出 现 在 严 重 的 多 神 经 病 变 中, 

见第４４章).尽管在多 数 情 况 下,副 肿 瘤 综 合 征 有

而且通常是与 韦 尼 克 脑 病 共 存 (参 见 第 ２８ 章).酗

一些其他的特 征 性 症 状,如 可 能 出 现 小 脑 的 病 变 或

酒相关的高死亡率也可能与自主神经 功 能 障 碍 相 关

痴呆(参见第４４章表４４Ｇ１,表４４Ｇ２和表４４Ｇ３),但自

(参见第５６章). 

主神经病变的临床特征可能很难与副 肿 瘤 综 合 征 相

血卟啉病(卟啉症)

区分.肿瘤可能 真 正 隐 匿 性 发 病,并 能 被 自 身 抗 体

卟啉症均会引 起 自 主 神 经 功 能 障 碍,其 中 急 性

抑制. 

间歇性的卟啉症是最受广泛研究的 类 型.自主神经

肉毒杆菌中毒

功能障碍的症 状 包 括 心 动 过 速、出 汗、尿 潴 留、高 血

肉毒杆 菌 毒 素 结 合 在 突 触 前 胆 碱 能 神 经 元 末

压或低血压(较少).其他突出症状包括焦虑、腹痛、

端,被摄取进入 神 经 元 内 可 阻 止 乙 酰 胆 碱 释 放. 临

恶心和呕吐等.自主神经功能异常可能在卟啉症急

床表现包括运 动 瘫 痪 和 视 物 模 糊、口 干、恶 心、无 瞳

性发作期和缓解期发生.急性发作期儿茶酚胺水平

孔反射或者反射缓慢、便秘、尿潴留等自主神经功能

的升高会导致心动过速和高血压. 

障碍. 

吉兰Ｇ巴雷综合征(参见第４６章)

单纯自主神经功能障碍

吉兰Ｇ巴雷综合 征 患 者 有 严 重 的 血 压 波 动 和 心

律失常.据 估 计, 

２％ ~１０％ 的 严 重 吉 兰Ｇ巴 雷 综 合

这个散发综 合 征 表 现 为:直 立 性 低 血 压、阳 萎、

征患者有致命的心血管病变.该疾病还有胃肠道自

膀胱功能障碍和出汗障碍.单纯自主神经功能障碍

主神经功能障碍、括约肌障碍、异常出汗和瞳孔功能

好发于中年,且 女 性 较 男 性 多 发. 这 种 疾 病 可 能 会

障碍.该综合征患者的迷走神经、舌咽神经、交感神

致残但不会缩短寿命.临床和药理特性提示其主要

经干和白交通 支 等 有 脱 髓 鞘 现 象. 有 趣 的 是,自 主

为节后交感神经元病变.交感神经节神经元密度的

神经功能障碍的程度似乎与运动和感 觉 神 经 病 变 的

严重降低导致低水平的仰卧位血浆去 甲 肾 上 腺 素 水

严重程度无关. 

平 和 去 甲 肾 上 腺 素 超 敏.有 一 些 研 究 质 疑 PAF 作

自身免疫性自主神经病变(

Autoimmuneautonomic

为一种确定的临床疾病的特异性.某些神经节抗体

neuropathy,AAN)

检测阳性的病 例 提 示 是 自 身 免 疫 性 自 主 神 经 病 变, 

这种病变出现在伴直立性低血压 的 自 主 神 经 功

但有１０％~１５％的病例演变为多系统萎缩. 

能障碍、胃肠道自主神经病变(如胃轻瘫、肠梗阻、腹

直立位心动过速综合征

泻/便秘)和胆碱能神经功能的障碍(包括失汗、干燥

综合征、埃迪瞳孔综合征)的亚急性发展期.许多患

这种综合征的 表 现 为 症 状 性 直 立 不 耐 受 (不 是

者的血清中存在抗神经节 ACh受体的自身抗体(A３

直立位低血压)、每 分 钟 心 率 增 加 超 过 １２０ 次,或 在

乙酰胆碱受体),现在认为这种自身抗体检测可用于

站立位时每分钟心率增加３０次、但坐位和仰卧位时

诊断吉兰Ｇ巴雷综合征.一般而言,抗体效价与自主

心率可下降.女性该综合征的发病率约为男性发病

神经功能障碍的严重程度相关.胆碱能神经障碍的

率的５倍,好发年龄段为１５~５０岁.约５０％的患者

症状也与高效价的抗体相关.其中约一半的神经病

有病毒的感染史.常见晕厥(头晕,虚弱,视物模糊)

变病例是 由 于 病 毒 性 感 染 所 致. 吉 兰Ｇ巴 雷 综 合 征

和自主神经过度兴奋的症状(心悸、发抖、恶心).也

发展几乎总是 单 相 性 的;高 达 １/３ 的 未 经 治 疗 的 患

会有反复发作 的 不 明 原 因 的 神 经 功 能 障 碍 和 疲 劳. 

者的功能随时间推移会有明显的改 善.血浆或静脉

大多数病例的发病机制还不清楚;血容量减少、去适

—
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应作用、静脉淤积、脑 干 调 节 功 能 受 损,或 β受体超

解.其他可能的 并 发 症 包 括 复 发 性 多 汗 (

１６％)、霍

敏可能在其中有一定的作用.个别的患者由于去甲

纳综合征(＜２％)、味觉性出汗、伤口感染、血胸和间

肾上腺素转运体突变导致突触间隙去 甲 肾 上 腺 素 的

歇性神经痛.局部注射肉毒杆菌毒素也被用于阻断

清除障碍而引起直立位心动过速综 合 征.有一些患

调节汗腺分泌 的 节 后 交 感 胆 碱 能 神 经 纤 维、治 疗 手

者的 病 因 是 潜 在 的 局 限 性 自 主 神 经 病 变. 虽 然

掌多汗综合征 患 者.但 这 种 方 法 局 限 性 为:需 要 重

８０％患者的症状 可 得 到 改 善,但 只 有 １/４ 的 患 者 最

复注射(效果通常持续４个月),注射时疼痛,费用高

终能恢复日常活动(包括锻炼和体育运动).扩容和

及存在造成暂时性手部肌无力的风险. 

体位训练(见“治 疗:自 主 神 经 功 能 障 碍”)是 常 规 治

急性自主神经综合征

疗方法.如果这些方法没有明显的成效,米多君、氟

氢可的松、镇静安眠 药、

β受体阻滞药或可乐亭可能

内科医生可能 偶 见 急 性 自 主 神 经 综 合 征,包 括

有效.调理和持续的锻炼计划也是非常重要的. 

急性自主神经 衰 竭(急 性 自 身 免 疫 性 自 主 神 经 病 变

综合征)和交 感 神 经 过 度 兴 奋 的 状 态. 自 主 神 经 风

遗传疾病

暴是一种交感 神 经 持 续 兴 奋 的 急 性 状 态,可 导 致 血

现已有５种已知遗传性感觉Ｇ自主神经病变(heＧ

压、心率、体温、呼 吸 和 发 汗 功 能 的 变 化. 导 致 自 主

reditarysensoryandautonomicNeuropathies,HSAN

神经风暴的原因包括大脑和脊髓 损 伤、毒素和药物、

IＧV).最常见的是 HSANI和 HSANIII(RileyＧDay

自主神经病变和化学感受器瘤(如嗜铬细胞瘤). 

综合征;家 族 性 神 经 异 常).HSANI是 显 性 遗 传, 

严重的头颅外伤和缺氧缺血性脑 损 伤 的 复 苏 后

常表 现 为 神 经 纤 维 末 梢 的 病 变 (灼 热 足 综 合 征 ). 

的脑病是导致自主神经风暴的主 要 原 因.自主神经

SPTLC１由 ９ 号 染 色 体 上 的 特 定 基 因 SPTLC１ 编

风暴也可能与其他急性颅内病变 如 出 血、脑梗死、迅

码, 

SPTLC１是 神 经 酰 胺 的 调 节 中 一 种 重 要 的 酶. 

速生长的肿瘤、蛛 网 膜 下 腔 出 血、脑 积 水,或 者 急 性

HSAN Ⅰ患者 由 于 SPTLC１ 突 变 导 致 细 胞 产 生 高

脊髓损伤(较少见)等一起发生.间脑的病变可能更

于正常水平的葡萄糖基神经酰胺而可 能 引 发 细 胞 凋

倾向于表现为 自 主 神 经 功 能 异 常,但 其 共 同 之 处 是

亡.HSAN Ⅲ是一种常染色体隐性遗传性疾病,见

足够大的急性 颅 内 病 变 引 起 儿 茶 酚 胺 的 急 剧 增 加, 

于德 系 犹 太 人 的 婴 幼 儿 和 儿 童,患 病 率 远 低 于

从而导致 癫 痫 发 作、神 经 源 性 肺 水 肿 和 心 肌 损 伤. 

HSAN Ⅰ.HSAN Ⅲ 可 能 表 现 为 泌 泪 减 少、少 汗, 

临床表现包括发热、心动过速、高血压、呼吸急促、多

疼痛的敏感性下降、反射消失、舌菌状乳头缺失和血

汗、瞳孔散大、脸红.压力感受反射传入神经的病变

压不稳定.常见突发性腹痛和发热.神经病理检查

可能导致轻度 复 发 性 的 自 主 神 经 风 暴,这 其 中 大 多

显示 细 小 有 髓 和 无 髓 神 经 纤 维 的 丢 失 现 象.IKＧ

继发于颈部辐射. 

BKAP是一种有缺陷的基因,也位于９号染色体的

药物和毒素也可能是急性自主神 经 综 合 征 的 原

长臂.该基因的致病性突变可能阻断神经发育过程

因,包括拟交感 神 经 药 物 如 苯 丙 醇 胺、可 卡 因、安 非

中的重要分子的转录. 

他明、三环类抗 抑 郁 药、破 伤 风 毒 素;注 射 肉 毒 杆 菌

偶见引发.苯丙醇胺是过去引起该综合征的一种重

原发性多汗症

要的原因,如 今 已 停 用 该 药.可 卡 因 包 括“

clark”可

原发性多汗 症 表 现 为 手 掌 和 足 底 的 过 度 出 汗, 

能导致高血压状态和中枢神经系 统 过 度 兴 奋.过量

患病率为 ０􀆰６％ ~１􀆰０％;病 因 尚 不 清 楚,但 可 能 有

的三环类药(如阿米替林)会导致脸红,高血压,心动

遗传因素.虽然 该 病 并 非 危 重 疾 病,但 可 能 带 来 一

过速,发热,瞳孔 散 大,无 汗 症 和 中 毒 性 精 神 病. 恶

些社交尴尬(如 握 手)或 功 能 限 制(如 书 写 时 弄 脏 纸

性精神抑制药综合征是指用吩噻嗪类 药 物 治 疗 的 精

张).通常 在 青 春 期 出 现 症 状,随 着 年 龄 增 长 而 好

神病患 者 表 现 出 的 肌 肉 强 直、高 热 和 高 血 压 等 症

转.局部应用止 汗 剂 偶 尔 会 有 效,强 效 抗 胆 碱 能 药

候群. 

物如格隆溴铵(

１~２mg,口服,每日３次)效果更佳. 

肾上腺素 能 神 经 亢 奋 的 吉 兰Ｇ巴 雷 综 合 征 患 者

T２ 神经节截除术或交感神经切除术对９０％ 以上的

可出现轻度的自主神经风暴.嗜铬细胞瘤患者表现

手掌多汗综合 征 患 者 有 效.内 镜 辅 助 T２ 交感神经

为阵发性或持 续 性 肾 上 腺 素 能 亢 进、头 痛、多 汗、心

切除术可降低手术并发症的发生率.常见的术后并

悸、焦虑、战栗和高血压. 

发症是代偿性 多 汗,该 并 发 症 术 后 数 月 后 可 自 行 缓

自主神经风暴的治疗需排除其他 引 起 自 主 神 经

—
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功能不稳定的 原 因 如 恶 性 高 热、卟 啉 症 和 癫 痫. 败

痛具有弥散性和自发性,疼痛可能是灼烧感、搏动感

血症和脑炎需经过合适的检测才能 被 排 除.脑电图

或酸痛感.所累的肢体局部温度升高、水肿,关节疼

(electroencephalogram,EEG)用于检测癫痫的发作; 

痛,多汗多毛.第二阶段(发病后３~６个月)出现皮

经常需要进 行 大 脑 和 脊 柱 MRI检 查.这 类 患 者 应

肤变薄、有光泽、皮肤温度降低.再过３~６个月(第

在重症 监 护 病 房 进 行 治 疗. 硫 酸 吗 啡 (每 ４ 小 时

三阶段)则表现为皮肤和皮下组织的萎缩,以及关节

１０mg)和拉贝洛尔(每日１００~２００mg,每日２次)有

屈曲挛缩,形成整个临床病程. 

相当好的治疗 效 果,治 疗 可 能 需 要 持 续 几 周. 普 萘

临床常见的 CRPS或许比文献中描述的症状要

洛尔和(或)可乐定对慢性和较轻度的自主神经风暴

轻.临床有 多 种 疗 效 有 争 议 的 外 科 和 内 科 治 疗 手

有效. 

段.临床试验表明进行早期动员物理治疗或短期的

糖皮质激素治 疗 可 能 有 助 于 CRPSI型患者.其他

其他

的内科治疗包 括 肾 上 腺 素 能 拮 抗 药、非 甾 体 类 抗 炎

其他与 自 主 神 经 功 能 障 碍 相 关 的 情 况 包 括 感

药、钙通道阻滞药、苯妥英、阿片类药物、降钙素的使

染、中毒(有机磷)、恶性肿瘤和衰老.下丘脑功能的

用.星状神经节 阻 滞 是 一 种 常 用 的 有 创 治 疗,通 常

紊乱可影响自 主 神 经 功 能 并 导 致 在 体 温 调 节、饱 腹

可 以 暂 时 缓 解 疼 痛,但 是 重 复 阻 滞 的 疗 效 尚 不

感、性 功 能 和 昼 夜 节 律 等 方 面 的 异 常 (参 见 第

明确. 

３８章). 

反射性交感神经营养不良和灼痛

自主神经功能障碍

因为尚不明确自主神经系统在这 些 疾 病 病 理 机

自主神经功能障碍的治疗主要是 针 对 病 因 的 特

制中的作用,所 以 命 名 有 所 改 变. 复 杂 性 区 域 性 疼

异性治疗和缓解症状.最重要的是 某 些 药 物 的 停 用

痛综 合 征 (

complexregionalpainsyndrome,CRPS)

或改善导致/加重自主神经症状的 基 础 病 因,尤 其 是

Ⅰ型和Ⅱ型分别代替反射性交感神经营养不良(reＧ

老年人.如血管 紧 张 素 转 化 酶 抑 制 药、钙 通 道 阻 滞

flexsympatheticdystrophy,RSD)和灼痛. 

药、三环类抗抑 郁 药、左 旋 多 巴、乙 醇 或 胰 岛 素 可 引

CRPSⅠ 型是一种通常发生在组织创伤后的区

起或加重直立性低血压.引起直立 性 低 血 压 药 物 的

域性疼痛综合 征.组 织 损 伤 如 心 肌 梗 死、肩 膀 的 轻

种类,公认的机制及血压下降幅度的总结见表３３Ｇ６. 

微损伤、肢体创伤和卒中.疼痛包括痛觉超敏(将无

患者教育　只有一小部分直立性低血压患者需

痛刺激感知 为 疼 痛)、痛 觉 过 敏(一 种 对 疼 痛 性 刺 激

要药物治疗.所有患者都应该学习 维 持 体 位 正 常 血

产生过度的 疼 痛 反 应)和 自 发 性 疼 痛.这 些 症 状 与

压的机制(血容量、血管阻力和血管 容 量、自 身 调 整)

原发性创伤的 严 重 程 度 无 关,且 并 不 局 限 于 单 一 周

和直立性压力诱发因素的类型(每 天 发 作 的 时 间,饮

围神经的分 布 范 围.CRPSⅡ 型 是 一 种 发 生 在 特 定

食、高温、站立 及 锻 炼 的 影 响). 患 者 需 要 学 会 早 期

外周神经损伤 后 的 区 域 疼 痛 综 合 征,通 常 是 主 要 的

识别直立性低血压症状(尤其是轻 微 的 认 知 障 碍、虚

神经干损伤后发生.最初仅在损伤神经的分布范围

弱和疲劳),改变或避免能引起发 作 的 活 动.坚 持 记

内发生自发性 疼 痛,但 是 最 终 会 扩 展 到 神 经 分 布 以

录血压和健 康 饮 食 教 育(盐/液 体)可 能 也 是 有 益 的

外的区域. 

方法.学习身体 压 力 对 抗 练 习、进 行 姿 势 和 对 抗 训

疼痛是 CRPS主要的临床特征.血管舒缩功能

练有助于减缓直立性低血压. 

障碍、发汗异常或局部水肿可能同时或单独出现,但

对症治疗　表３３Ｇ９总结了非药物治疗的方法:

必须有这些症状 出 现 才 能 诊 断 为 CRPS.不符合这

适当摄入盐和水使２４小时尿量达１􀆰５~２􀆰５L(钠离

些标准的肢体 疼 痛 综 合 征 最 好 列 为 “肢 体 疼 痛———

子含量＞１７０mEq/L).睡觉时将床头抬高能减轻夜

非特定 型”.在 CRPS中,局 部 出 汗(休 息 时 出 汗 量

间仰卧位高血压的影响.患者尽可 能 避 免 长 时 间 平

增加)和血流 量 的 改 变 可 能 导 致 受 累 肢 体 和 非 受 累

躺.建议患者在早晨起床站立前先 在 床 边 沿 悬 空 腿

肢体间的体温差异. 

坐几分钟;其 他 体 位 变 化 也 应 同 样 地 逐 步 改 变. 有

CRPSI型(RSD)被分为３个经典的临床阶段, 

一种可以减轻 直 立 性 低 血 压 的 方 法 是:双 腿 交 叉 并

但现在被认为是多变的.第一阶段表现为促发事件

维持下肢肌肉 收 缩 ３０秒,此 方 法 可 压 缩 腿 部 静 脉、

发生后数周到３个月内肢体远端的疼痛和肿胀.疼

增加外周阻力.紧身服装如弹力袜 和 腹 带 有 时 有 用

—
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但有些患者感觉不舒服.促红细胞生 成 素 用 于 纠 正

０􀆰３mg、每日２次口服的剂量范围内给药时,能加强

贫血(

２５~７５U/kg,每周３次皮下注射).治疗２~６

肾的储钠能力、提高小动脉对去甲肾 上 腺 素 敏 感 性. 

周 后 血 细 胞 比 容 增 加,需 要 每 周 维 持 量 继 续 治 疗. 

敏感患者可能发生水肿、充血性心力 衰 竭、卧 位 高 血

血容量和血细胞比容增加会加重仰卧位高血压. 

压或低钾血症,所 以 在 对 长 期 使 用 氟 氢 可 的 松 治 疗

的患者常需要补钾.还应避免出现卧 位 血 压 持 续 升

表３３Ｇ９　直立性低血压的初步治疗

高超过１８０/１１０mmHg. 

患者教育:直立性低血压的发生机制及应激源

以下措施可能 对 效 餐 后 直 立 性 低 血 压 有 效:少

高盐饮食(每日１０~２０g)

而多次的 低 糖 类 饮 食 可 能 降 低 餐 后 腹 腔 脏 器 血 流

高流体摄入(

２L/D)

量、减缓餐后直立性低血压.前列腺 素 抑 制 药(布 洛

床头抬高１０cm(

４in􀆰)

芬、吲哚美 辛)或 米 多 君 (

１０mg)餐 时 服 用 有 效.生

保持体位刺激

长抑素类似物奥曲肽(皮下注射剂量 范 围 为２５μg每

学习身体对抗训练

日２次到２００μg每日３次)可抑制具有扩张血管和

紧身衣

降血压作用的胃肠肽释放,因而对餐后晕厥有效. 

纠正贫血

患者需学习 自 己 应 对 直 立 性 低 血 压 突 然 恶 化. 

饮２５０ml装的两杯水可在２０分钟后使直 立 位 血 压

如果这些措施 无 法 控 制 症 状,需 要 进 行 必 要 的

上升２０~３０mmHg、并维持２小时左右.患者可增

药物治疗.米多君治疗有 效(一 种 不 能 透 过 血Ｇ脑屏

加水盐的摄入(清汤治疗),增加身 体 对 抗 压 力 练 习, 

障的直接作用于 α１ 受体的激动药).它作用持续时

短 时 使 用 全 身 性 紧 身 衣 (收 缩 压 力 为 ３０ ~

间为２~４小时,常规剂量为５~１０mg口 服,每 天３

４０mmHg),或增加米多君的使用剂量.仰卧位高血

次.但是,一些患者对递减剂量服药 反 应 更 好(如 觉

压(＞１８０/１１０mmHg)可 通 过 避 免 仰 卧 位 和 减 少 氟

醒时口服１５mg,中午１０mg,下午 ５mg).米 多 君 不

氢可的松用量等自我处理.对于每 天 要 喝 杯 酒 的 患

能在下午６时之后服用.不良反应包括瘙痒、立毛、

者,应在临睡 前 饮 用. 如 果 这 些 简 单 的 措 施 效 果 不

仰卧位高血压,较 高 剂 量 时 更 容 易 发 生. 吡 斯 的 明

明显,可考虑 服 用 药 物,如 口 服 肼 屈 嗪 (

２５mg,每 日

通过促进神经节传导可在不加重仰卧 位 性 高 血 压 的

睡前)、硝 苯 地 平 (

１０mg,每 日 睡 前 )或 １ 片 硝 酸

情况下改善直立性低血压(立位作用 最 大,卧 位 作 用

甘油. 

最小).氟氢可 的 松 可 改 善 直 立 性 低 血 压 但 会 加 重

仰卧位高 血 压. 氟 氢 可 的 松 在 每 日 ０􀆰１mg和 每 日

(鲁　明　译　孙秀兰　校)
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脑神经 病 变 所 致 症 状 和 体 征 在 神 经 内 科 很 常

主要出现在唇、牙 龈、脸 颊 或 下 颌,少 数 会 出 现 在 眼

见.脑神经病变往往会进一步发展成广泛的神经紊

支支配的区 域.疼 痛 很 少 持 续 超 过 数 秒 或 １~２分

乱,在这些情况下,脑神经侵犯可能是疾病的早期表

钟,但是可因疼痛强烈而使患者出现面部抽搐,因而

现.而其他疾病,受 累 的 脑 神 经 大 多 局 限 于 一 条 或

得名tic(术语“抽动”).疼痛可单次或成串出现,发

几条;本 章 主 要 讨 论 这 些 特 异 性 脑 神 经 障 碍 性 疾

作逐渐频繁,一次发作可昼夜不停、持续数周.疼痛

病.眼球运动障碍、听力障碍、眩晕和前庭功能障碍

可自发,也可由说话、咀嚼或微笑等动作诱发. 

分别已在第２１章、第２４章和第１１章讨论. 

三叉神经痛另一典型特征是触发区的存在,通常

位于脸、嘴唇或舌头,刺激这些区域能诱发 疼 痛.患

面部疼痛或麻痹

者自述在洗脸、刷牙或空气通风时出现剧烈疼痛.查

体时无客观的感官丧失是三叉神经痛的基本特征. 

解剖学要点

三 叉 神 经 痛 比 较 常 见,年 发 生 率 约 ４􀆰５ 人/１０

万人.好发于中老 年 人,约 ６０％的病例为女性.通

三叉神经(第 Ⅴ对脑神经)支 配 面 部、头 前 半 部

常突然发病、阵 发 性、持 续 几 周 或 几 个 月,可 自 行 缓

的感觉(图３４Ｇ１)和咀嚼肌、翼状肌的运动. 

解.尽管有可能持续缓解,但多数患者会再次发作. 

病理生理

第Ⅴ对脑神经的痛觉传入纤维在进入脑桥外侧

面时产生异位 动 作 电 位,从 而 导 致 三 叉 神 经 痛 的 临

床症状.粗大的 有 髓 神 经 纤 维 本 身 并 不 传 递 痛 觉, 

但在压迫或其 他 神 经 病 理 改 变 时 产 生 脱 髓 鞘 变 性, 

因而变得高敏,并 与 邻 近 小 的 无 髓 或 少 髓 纤 维 产 生

短路,这就是为 何 通 过 大 的 有 髓 纤 维 传 导 的 触 觉 刺

激能够引起疼痛发作的原因.有相当比例患者的三

叉神经痛来源 于 压 迫 其 根 部 的 血 管,多 为 小 脑 上 动

脉或偶为扭曲的静脉.随年龄增长而增加的脑下垂

发生率、血管的 厚 度 和 迂 曲 度 导 致 中 老 年 人 好 发 三

叉神经痛. 

鉴别诊断

图３４Ｇ１　三叉神经由三个主要分支

三叉神 经 痛 需 与 其 他 原 因 造 成 的 头 面 部 疼 痛

(参见第８章)及由颌、牙或鼻窦疾病引起的疼痛加

三叉神经痛(痛性抽搐)

以鉴别.偏头痛或丛集性头痛的疼痛在深部稳定存

在,不同于三叉 神 经 痛 的 表 浅 刺 痛;极 个 别 情 况 下, 

临床表现

丛集性头痛与三叉神经痛相关,称之为clusterＧtic综

三叉神经痛 的 特 点 是 难 以 忍 受 的 发 作 性 痛 苦, 

合征.颞动脉炎 会 引 起 浅 表 性 面 部 疼 痛,但 并 不 具

—
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第３４章　三叉神经痛、贝尔麻痹和其他脑神经疾病　􀳈

有阵发性,患者常伴有肌痛和其他全身症状,并出现

另一种方法是用射频神经切断术 造 成 三 叉 神 经

红细胞沉降率(

erythrocytesedimentationrate,ESR)

(半月)节或神经的热损伤.这种方法现在使用已减

的增加.当年轻人出现三叉神经痛或表现为双侧痛

少.９５％以上的患者 可 短 暂 的 缓 解 疼 痛,但 长 期 研

时,需考虑多 发 性 硬 化 的 可 能 性.第 Ⅴ 对 脑 神 经 在

究发现有多达 １/３ 的 患 者 会 复 发.术 后,常 见 面 部

进入脑桥处出 现 神 经 脱 髓 鞘 斑 块 可 引 起 类 似 表 现, 

局部麻木;可出现咀嚼肌(颌)无力,多 见 于 双 侧 手 术

此时应能 通 过 仔 细 的 体 格 检 查 发 现 面 部 感 觉 的 缺

后;三叉神经第 １支切断术后还可出 现 角 膜 去 神 经

失.动脉瘤、神经纤维瘤、听神经或脑膜瘤这些肿块

化伴继发性角膜炎. 

能导致继发性 疼 痛,通 常 会 在 三 叉 神 经 痛 分 布 区 出

现感觉丧失(见本章稍后的三叉神经病). 

三叉神经疾病

实验室检查

很多疾病会影响到三叉神经(表３４Ｇ１).这些疾

怀疑颞动脉炎时可检测 ESR.影像学检查在诊

病常伴有面 部 的 感 觉 丧 失 或 咀 嚼 肌 无 力. 张 口 时, 

断典型的三叉 神 经 痛 时 并 非 必 需,但 可 用 于 MS的

下颌歪 斜 提 示 歪 斜 侧 翼 状 肌 收 缩 力 减 弱. 舍 格 伦

鉴别诊断或在减压手术前评估血管损伤. 

(Sjögren’s)综合征或胶原血管疾病,如系统性红斑

狼疮、硬皮病或混合性结缔组织病,也能引起三叉神

三叉神经痛

经病.在感染性疾病中,应考虑带状疱疹和麻风病. 

位于颅中 窝(脑 膜 瘤)、三 叉 神 经(神 经 鞘 瘤)或 颅 底

卡马 西 平 对 ５０％ ~７５％ 的 患 者 有 效.卡 马 西

(转移性肿瘤)的肿瘤,可引起运动 和 感 觉 症 状.海

平起始用 量 为 每 天 １００mg,与 食 物 同 服,逐 渐 增 量

绵窦病变可影 响 三 叉 神 经 的 第 １、２支;眶 上 裂 病 变

(每１~２ 天 增 加 １００mg,分 次 服 用)直 至 疼 痛 (＞

可影响第１支(眼支);角膜麻醉会增加溃疡(神经角

５０％)缓解.多数患者需要２００mg,每日４次的维持

膜炎)的风险. 

剂量.剂 量 高 于 每 天 １２００mg 并 不 能 增 加 治 疗 效

果.头晕、共济失调、镇静和罕见的 粒 细 胞 缺 乏 症 是

表３４Ｇ１　影响三叉神经疾病

卡马西平最重 要 的 不 良 反 应. 如 果 治 疗 有 效,不 良

核(脑干)损伤

周围神经病变

反应通常持续 １个月,逐渐 耐 受 后 减 弱.奥 卡 西 平

多发性硬化

鼻咽癌

(

３００~１２００mg,每日２次)是卡马西平的替代物,它

卒中

创伤

具有相同的效 果,骨 髓 毒 性 更 小. 如 果 这 些 药 物 不

延髓空洞症

吉兰Ｇ巴雷综合征

耐受或无效,可选用 拉 莫 三 嗪 每 日 ４００mg或苯妥英

脑胶质瘤

舍格伦综合征

每日３００~４００mg.巴氯芬 可 单 用 或 与 其 他 抗 惊 厥

淋巴瘤

胶原血管疾病

节前病变

结节病

药物合用,起 始 剂 量 为 ５~１０mg,每 日３次,逐 渐 增

侧听神经瘤

麻风病

量至２０mg,每日４次. 

脑膜瘤

药物(替巴脒,三氯乙烯)

如果药物治 疗 无 效,应 给 予 手 术 治 疗. 目 前 最

转移瘤

特发性三叉神经病变

常用的方法是 微 血 管 减 压 术,减 轻 血 管 对 脑 桥 对 三

慢性脑膜炎

叉神经的压力.此手术需要枕下 开 颅.基 于 有 限 的

颈动脉海绵窦

数据,该手术有效 率 高 于 ７０％、疼痛的复发率较低; 

动脉瘤

手术对经典的tic样症状的效果要好于非刺痛 性 疼

半月节损伤

痛.在少数情况下,手术会损伤第 Ⅷ对、第Ⅶ对脑神

三叉神经瘤

经或小脑,或 出 现 术 后 脑 脊 液 渗 漏 综 合 征. 高 分 辨

带状疱疹

磁共振血管造影可帮助在术前可视化 第 Ⅴ对脑神经

感染(中耳炎或乳突炎)

根部与邻近血管的解剖关系. 

伽马刀也被 用 来 治 疗 三 叉 神 经 痛,超 过 ２/３ 的

下颚感觉丧失(精神神经病变)可能是全身恶性

患者可完全缓解疼痛,降低持久性面 部 麻 木 的 风 险. 

肿瘤的唯一表现.特发性三叉神经病罕见.一般表

治疗效果 有 时 可 持 续 较 长 时 间,但 ５０％ 的 患 者 在

现为单侧或双 侧 的 麻 木 和 感 觉 异 常,伴 有 三 叉 神 经

２~３年后会复发.与手术减压相比,伽马刀治疗有

的感觉丧失但无咀嚼肌无力.常能逐渐缓解.咀嚼

效率低但严重并发症少. 

肌强制痉挛即牙关紧闭,是破伤风的主要症状,或可
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􀳈　第三部分　神经系统疾病

出现在吩噻嗪药物治疗的患者. 

关的肌肉(图３４Ｇ２).面 神 经 的 感 觉 根 非 常 小(中 间

神经);它传递舌前２/３的味觉和来自于外耳道前壁

面瘫

的皮肤冲动.第Ⅶ对脑神经的运动核位于展神经核

的前侧部.离开脑桥后,第Ⅶ对脑神经进入外耳道内

解剖学要点

部,与听神经伴行.神经通过面神经管,经茎乳 孔 入

口到达骨面.然后,面神经穿过腮腺,支配面部肌肉. 

第Ⅶ对脑神经(面神经)支配所有与面部表情有

图３４Ｇ２　面神经

A、B和 C分别表示位于茎乳孔,远端和近端膝状神经节的面神经病变.绿色线表示

副神经纤维,红线表示运动纤维,紫线表示内脏传入纤维(味觉)

面神经在茎乳孔的完全阻滞将导致全部表情肌

肉的运动会牵 动 所 有 面 部 肌 肉 的 收 缩(关 联 运 动 或

的瘫痪,出现嘴 角 下 垂、面 部 沟 折 消 失、前 额 皱 纹 消

联带运动).面部运动可能发展成面部痉挛(面肌痉

失、眼睑无法关闭等症状.当尝试闭眼时,麻痹侧眼

挛).第Ⅶ对脑神经的异常再生能引起 其 他 异 常 现

角向上弯斜(贝 尔 现 象).下 眼 睑 向 结 膜 凹 陷,使 眼

象.若最初连接 眼 轮 匝 肌 的 纤 维 支 配 了 口 轮 匝 肌, 

泪易沿脸颊 溢 出.进 食 时,涎 液 可 从 嘴 角 流 出. 患

闭眼可能导致 会 牵 动 唇;或 连 接 面 部 肌 肉 纤 维 支 配

者可感面部沉重或麻木,但感觉和味觉往往正常. 

了泪腺,任何面部肌肉的活动如进食,都会引起异常

如果病变位 于 中 耳 部 分,同 侧 前 ２/３ 舌 的 味 觉

流泪(“鳄鱼的眼泪”).另一个面部联带运动是张口

将丧失.如果邻 近 镫 骨 肌 的 神 经 中 断,则 引 起 听 觉

触发面瘫侧眨眼反应(颌动瞬目). 

过敏(对声音的敏感性).外耳道内的病变会影响相

贝尔麻痹

邻的听觉和前庭神经,造成耳聋、耳鸣或头晕.脑桥

内损伤会影响 展 神 经 核 和 皮 质 脊 髓 和 感 官 束,造 成

最常见的面部 麻 痹 是 贝 尔 麻 痹,这 种 特 发 性 疾

面部麻痹. 

病的年发病率是 每 年 每 １０ 万 人 约 ２５ 人,或 者 在 一

如果周围性面 神 经 麻 痹 持 续 存 在 较 长 时 间,运

生中每６０人有１人发病. 

动功能将无法 完 全 恢 复,面 部 肌 肉 可 能 出 现 持 续 性

临床表现

弥漫性收缩.睑 裂 缩 小,鼻 唇 沟 加 深. 局 部 面 部 肌

贝尔麻痹 通 常 急 性 起 病, 

４８ 小 时 内 达 到 高 峰. 

—
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面瘫前１~２天可出现耳后痛.单侧味觉丧失,出现

肢瘫痪或失语(优势半球病变). 

听觉过敏.在某些情况下可有轻度脑脊液淋巴细胞

实验室诊断

增多.MRI检 查 可 见 膝 状 神 经 节 和 面 神 经 水 肿 和

患 者 出 现 以 上 临 床 指 征 时 可 诊 断 为 贝 尔 麻

均匀强化,有时可 见 颞 骨 部 神 经 水 肿 卡 压.约 ８０％

痹 :① 典 型 症 状 ;② 无 其 他 造 成 面 神 经 麻 痹 的 风 险

的患者可在数周或数月内恢复.采用肌电图可评估

因 素 或 前 驱 症 状 存 在 ;③ 无 外 耳 道 皮 损 性 带 状 疱

面瘫的预后;有 证 据 显 示 失 神 经 支 配 后 １０天,面 神

疹 ;④ 且 神 经 系 统 检 查 正 常 ,除 面 神 经 外 无 其 他 异

经会出现 有 轴 索 变 性,再 生 将 会 延 迟 (一 般 为 ３ 个

常 . 由 于 在 桥 延 交 界 处 和 颞 骨 处 毗 邻 面 神 经 ,需

月),可能再生不完全.首周不完全面瘫是评估预后

特 别 注 意 第 Ⅷ 对 脑 神 经 有 无 异 常 ,同 样 应 注 意 其

的重要标志. 

他 脑 神 经 . 在 不 典 型 或 不 确 定 的 情 况 下 ,ESR、糖

病理生理

尿 病 检 测 、莱 姆 病 抗 体 滴 度 、血 管 紧 张 素 转 化 酶 、

在急性贝尔麻 痹 中,可 发 现 面 神 经 炎 症 和 单 核

疑 似 结 节 病 胸 部 X 线 片 、疑 似 吉 兰Ｇ巴 雷 综 合 征 腰

细胞,提示病因 为 感 染 或 免 疫 因 素. 神 经 内 膜 的 液

椎 穿 刺 或 MRI等 检 查 可 提 示 病 变 . 在 特 发 性 贝

体和耳后肌中经常可检出 单 纯 疱 疹 病 毒(HSV)１型

尔 麻 痹 中 ,磁 共 振 成 像 往 往 显 示 面 神 经 肿 胀 和 增

的 DNA,表明疾病多数与这种病毒在膝状神经节的

强 (图 ３４Ｇ３). 

激活有关.水痘带状疱疹病毒再激活与１/３的贝尔

麻痹相关,这可 能 是 第 二 种 常 见 的 原 因. 其 他 病 毒

少见.也有报道,鼻内接种灭活的流感疫苗,可能因

作为佐剂的大肠埃希菌肠毒素或潜伏 病 毒 的 再 激 活

而增加贝尔麻痹发病率. 

鉴别诊断

贝尔面瘫应和其他引起面部麻痹 的 疾 病 加 以 鉴

别.莱姆病(Lymedisease)能引起单侧或双 侧 面 部

麻痹;在流行地区, 

１０％以上的面部麻痹是由于感染

了伯氏疏螺旋体.膝状神经节部位带状疱疹激活引

起的拉姆齐亨特综合征(RamsayHuntsyndrome)会

导致严重的面部麻痹,伴有外耳道、咽部等部位出水

疱;可累及第Ⅷ对脑神经.结节病和吉兰Ｇ巴雷综合

征中面部往往 表 现 为 双 侧 麻 痹 (参 见 第 ４６ 章).累

及面神经的疾病还包括麻风病、糖尿病、结缔组织疾

病如舍格伦综合征和淀粉样变性.罕见的梅尔克逊

综合 征 (MelkerssonＧRosenthalsyndrome)可 见 反 复

的面部麻痹 发 作,最 终 形 成 永 久 性 面 部(尤 其 是 唇)

水肿;少见结 舌.其 原 因 未 知. 听 神 经 瘤 常 压 迫 面

部神经.脑梗死、多 发 性 硬 化 的 脱 髓 鞘 病 变 和 肿 瘤

是常见的引起 脑 桥 处 面 神 经 阻 滞 的 原 因;其 他 脑 干

损伤同样会 导 致 面 神 经 阻 滞.肿 瘤 侵 入 颞 部(颈 动

脉体、胆脂瘤、皮样囊肿)也可产生面神经麻痹,但起

图３４Ｇ３

病隐匿、逐渐加重. 

横 轴 位 和 冠 状 面 脂 肪 抑 制 T１ 加 权 成 像 显 示 , 

左 面 部 神 经 弥 漫 性 平 滑 线 性 增 强 ,累 及 颞 骨

所有这些核或周围性面神经麻痹 必 须 与 核 上 性

膝 、鼓 膜 和 乳 突 段 (箭 头 所 指 ),无 肿 块 性 病

麻痹加以鉴别.因为面上半部肌肉由双侧运动皮质

变 . 虽 然 高 度 提 示 贝 尔 麻 痹 ,但 注 意 其 他 病

通过皮质脑干 通 路 支 配,而 面 下 半 部 肌 肉 仅 由 对 面

因 如 莱 姆 病 、结 节 病 和 恶 性 肿 瘤 神 经 周 转 移

大脑半球支配.因此,核上性面麻痹中,额肌和眼轮

也 可 见 类 似 表 现

匝肌受累程度低于面下半部肌肉.核上性损伤可出

现情绪和面部 表 情 的 分 离,同 时 伴 有 一 定 程 度 的 四

—
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况下,由于舌咽神经鼓室支受累,疼痛可起源于耳或

贝尔麻痹

从喉部放射 到 耳.痛 性 痉 挛 可 由 吞 咽 或 咳 嗽 诱 发, 

对症措施包括:① 使用纸 胶 带 在 睡 眠 时 拉 低 上

无 明 显 的 运 动 或 感 觉 障 碍;舌 咽 神 经,连 同 迷 走 神

眼睑,防止角膜 干 燥;②按摩麻痹 肌 肉;③ 糖 皮 质 激

经,传导舌 后 １/３ 的 味 觉 至 后 咽.心 脏 症 状———有

素 治 疗 (在 开 始 的 ５ 天 中,每 天 给 予 泼 尼 松 ６０~

心动过缓或停 搏、低 血 压 和 晕 厥 的 报 道. 药 物 治 疗

８０mg,随后５天逐渐减量)可适度缩短恢复期,并改

与三叉神经痛 的 治 疗 相 似,一 般 首 选 卡 马 西 平. 如

善功能恢复.尽管最近的两个大的随 机 试 验 发 现 抗

果药物治疗失 败,有 明 显 血 管 压 迫 的 可 行 血 管 减 压

病毒药物伐 昔 洛 韦(每 天 １０００mg,持续５~７天)或

术,或可切断颈 静 脉 球 处 舌 咽 和 迷 走 神 经 纤 维 予 以

阿昔 洛 韦 (

４００mg,每天５次,持续１０天)与单独糖

治疗. 

皮质激素治疗 相 比 并 没 有 明 显 的 益 处,但 大 量 证 据

带状疱疹感 染 在 极 少 情 况 下 可 累 及 舌 咽 神 经. 

表明,与泼尼松 联 合 伐 昔 洛 韦 联 合 治 疗 可 能 稍 优 于

颅后窝或颈静脉孔区肿瘤或动脉瘤也 可 引 起 舌 咽 神

泼尼松单用,尤其是当患者临床表现严重时. 

经痛合并交感和副神经麻痹.颈静脉孔综合征主要

表现为声带麻痹导致的声音嘶哑、吞咽困难、软腭向

其他面部运动障碍

健侧偏斜、咽后壁麻痹、患侧斜方肌和胸锁乳突肌上

部无力(表３４Ｇ２). 

１􀆰 面肌痉挛　痉挛主要表现为一侧面部规则、

无痛性不自主收缩.大多情况下由脑桥部面神经受

吞咽困难和发音障碍

血管压迫所致.其 他 因 素 包 括 贝 尔 麻 痹 后 遗 症、继

迷走神经颅内段(第Ⅹ对脑神经)阻滞导致患侧软

发于肿瘤压 迫 神 经 和(或)脱 髓 鞘、感 染 或 多 发 性 硬

腭下垂、无法在发声时上升.从而造成患侧咽反射消

化等.轻度患者 可 以 用 卡 马 西 平、加 巴 喷 丁 予 以 治

失和咽侧壁的“窗帘运动”,即当说“啊”时,咽柱和咽壁

疗;如这些药物无效,可使用巴氯芬.局部注射肉毒

一起上升.声音沙哑而略带鼻音,声带卡在外展和内

杆菌毒素可缓 解 肌 肉 痉 挛 ３~４个 月,可 重 复 使 用. 

收之间.也可出现外耳道和后耳郭的感觉丧失. 

由血管压 迫 引 起 的 难 治 性 病 例 可 予 以 面 神 经 减 压

白喉可影响迷走神经的咽支;声音带鼻音,出现

术.眼睑痉挛是双眼睑无意识的反复发作性痉挛,常

吞咽时液体反流至鼻腔. 

见于老年人,可单独出现,也可与其他面部肌肉的痉挛

肿瘤和感染可累及脑膜的迷 走 神 经,肿瘤、血管

同时出现.严重持久的眼睑痉挛可经眼轮匝肌局部注

病变(如延髓背外侧综合征)和运动神经元病变可累

射 A型肉毒毒素予以治疗.面部抽搐是指面部肌肉的

及髓质的 迷 走 神 经.水 痘Ｇ带 状 疱 疹 病 毒 感 染 也 可

轻微 抽 动,一 般 由 多 发 性 硬 化 或 吉 兰Ｇ巴 雷 综 合 征

(

引起迷走神经病变.多发性肌炎和皮肌炎直接影响

Gui

lainＧBarre综合征)引起(参见第４６章). 

喉和及咽肌,可引起声音嘶哑和吞咽困难,可能与迷

２􀆰 面单侧萎缩　好发于女性,其特点为面部一

走神经疾病混淆.吞咽困难也是强直性肌营养不良

侧真皮和皮下组织脂肪消失.它通常在青春期或成

患者的症状之一. 

年早期开始,缓 慢 进 行 性 萎 缩.晚 期 可 出 现 患 侧 的

喉返神 经,尤 其 是 左 侧,常 因 胸 腔 疾 病 而 致 损

面部消瘦、皮肤 变 薄、起 皱 和 发 黑. 面 部 毛 发 变 白、

伤.与颅内疾病相比,主动脉弓的动脉瘤、左心房扩

脱落,皮脂腺 萎 缩.有 时 可 见 双 侧 病 变. 局 限 性 系

大和纵隔支气管肿瘤是更常见的引起 声 带 麻 痹 的 原

统性硬化症(硬皮病)可能是引起上述病症的原因之

因.然而,大部分复发性麻痹是特发性的. 

一.治疗方法是移植皮肤和皮下脂肪的美容手术. 

诊断喉麻痹 时,医 生 必 须 确 定 病 变 部 位. 如 果

在髓内,通常有 其 他 症 状,如 患 侧 小 脑 功 能 障 碍、同

其他脑神经疾病

侧面部和对侧四肢 丧 失 痛 觉 和 温 度 觉、同 侧 Horner

综合征.如果在髓外,舌咽神经和副神经常受累(颈

舌咽神经痛

静脉孔综合征).如果在颅外后髁突或腮腺,可能会

这种神经痛涉 及 第 Ⅸ 对脑神经(舌 咽 神 经),有

引起第Ⅸ、Ⅹ、Ⅺ、Ⅻ对脑神经混合性麻痹和 Horner

时还包括部分的第Ⅹ对脑神经(迷走神经).它在许

综合征(表 ３４Ｇ２).如果无腭咽感觉丧失、腭 无 力 或

多方面类似于三叉神经痛,但不常见.疼痛剧烈,呈

吞咽困难,则损伤位于咽支起始部以下、迷走神经颈

发作性;疼痛位 于 喉 部 一 侧 的 扁 桃 体 窝. 在 某 些 情

部,病变通常在后纵隔. 

—

０

６

３

—

第３４章　三叉神经痛、贝尔麻痹和其他脑神经疾病　􀳈

表３４Ｇ２　脑神经综合征

部位

脑神经

常见原因

眶上裂

第Ⅲ对、第Ⅳ对,第Ⅴ对的第１分支及第 蝶骨浸润性肿瘤;动脉瘤

Ⅵ对

海绵窦外侧壁

第Ⅲ对、第Ⅳ 对、第 Ⅴ 对 的 第 １ 分 支、第 感染、血栓形成、动脉瘤、海绵窦或瘘;来自于窦和蝶鞍的侵

Ⅵ对,常伴有眼突

袭性肿瘤;糖皮质激素反应性良性肉芽肿

蝶骨后间隙

第Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ和第Ⅵ对

颅窝大肿瘤

岩骨尖

第Ⅴ、Ⅵ对

岩锥炎;岩骨肿瘤

内耳道

第Ⅶ、Ⅷ对

岩骨肿瘤(皮样囊肿,等);感染过程;听神经瘤

脑桥小脑角

第Ⅴ、Ⅶ、Ⅷ对,有时涉及第Ⅸ对

听觉神经瘤;脑膜瘤

颈静脉孔

第Ⅸ、Ⅹ和第Ⅺ对

肿瘤与动脉瘤

髁突后间隙

第Ⅸ、Ⅹ、Ⅺ和第Ⅻ对

腮腺及颈动脉肿瘤和转移瘤

腮腺后间隙

第Ⅸ、Ⅹ、Ⅺ、Ⅻ对和 Horner综合征

腮腺肿瘤,颈动脉体,淋巴结转移性肿瘤;结核性淋巴结炎

痪(一侧的脑神经信号引起对侧的症状). 

颈无力

损伤常引起脑 干 外 多 条 脑 神 经 受 累,包 括 局 部

副神经(第Ⅺ对脑神经)任何部位的损伤均可导

感染水痘Ｇ带状疱疹病毒、肿瘤导致的感染和非感染

致部分或完全的胸锁乳突肌和斜方 肌 麻 痹.最常见

(尤其是癌性脑膜炎)(参见第 ４０和第４１章)、肉芽

的是在颈静脉孔或颅骨出口合并第Ⅸ和第Ⅹ对脑神

肿性 疾 病 如 肉 芽 肿 性 血 管 炎 (Wegener′s)、Behçet 经麻痹(表３４Ｇ２).一种类似于贝尔麻痹的特发性副

病、血管病(包括与糖尿病相关的)、扩大囊性动脉瘤

神经病变;某些病例可复发,但大多数患者而非所有

或局部浸润性肿瘤.肿瘤包括鼻咽肿瘤、淋巴瘤、神

患者可恢复. 

经纤维瘤、脑膜瘤、脊索瘤、胆脂瘤、癌和肉瘤等都观

察到一系列 轻 微 的 脑 神 经 症 状. 由 于 其 解 剖 关 系, 

舌麻痹

多条脑神经麻痹形成若干各具特色的症候,见表３４Ｇ

舌下神经(第Ⅻ对脑神经)支配舌侧肌.该神经

２.结 节 病、慢 性 腺 结 核、扁 平 颅 底、颅 底 凹 陷 和

核或传出纤维 可 因 髓 内 病 变 如 肿 瘤、小 儿 麻 痹 症 或

Chiari畸形均可引起多种脑神经病变.不伴有萎缩

最常见 的 运 动 神 经 元 病 所 累 及. 基 底 脑 膜 和 枕 骨

的纯运动障 碍 则 提 示 重 症 肌 无 力 (参 见 第 ４７ 章). 

(扁后脑、枕 髁 内 陷 和 Paget病)病变可压迫髓外或

如前所述,吉 兰Ｇ巴 雷 综 合 征 常 见 双 侧 面 神 经 麻 痹. 

舌下神经管的舌下神经.也存在不明原因的损伤病

吉兰Ｇ巴雷综合征的 Fisher变异可见动眼神经麻痹、

灶.神经损伤后数周到数月可出现舌肌萎缩和肌束

共济 失 调 和 四 肢 反 射 消 失 (参 见 第 ４６ 章). WerＧ

震颤. 

nicke脑病可引 起 严 重 的 眼 外 肌 麻 痹 联 合 其 他 脑 干

症状(参见第２８章). 

海绵窦综 合 征(图 ３４Ｇ４)是一个独 特 的、常 危 及

多发性脑神经麻痹

生命的疾病.它 常 表 现 为 眼 眶 或 面 部 疼 痛;眼 静 脉

某些病变可累及数个脑神 经.在 这 种 情 况 下, 

闭塞引起的眼眶肿胀和水肿;发热;动眼神经病变累

临床的主要问题是确定病变的位置在 脑 干 内 还 是 在

及第Ⅲ、Ⅳ和第Ⅵ对脑神经;三叉神经病变累及三叉

脑干外.位 于 脑 干 表 面 的 病 变 涉 及 毗 邻 的 脑 神 经

神经眼支(V１)和上颌支(V２).海绵窦 血 栓 形 成 后

(通常序列发生),产生感觉及运动长通路和脑干 内

往往继发感染,最 常 见 的 感 染 源 来 自 于 眼 眶 蜂 窝 织

部节段变化晚而轻微.脑干的原发病灶与之恰恰相

炎(常为金黄 色 葡 萄 球 菌)、面 部 皮 肤 感 染 或 鼻 窦 炎

反.髓外病变更 易 引 起 骨 侵 蚀 或 脑 神 经 出 孔 扩 大. 

(特别是糖尿病患者的霉菌感染);其他病因包 括 颈

累及脑神经的髓内病变常发生交叉感 觉 或 运 动 性 瘫

动 脉 瘤 、颈 动 脉 海 绵 窦 瘘(可 存 在 眼 眶 杂 音)、脑 膜

—

１

６

３

—
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瘤、鼻咽癌 等 肿 瘤 或 特 发 性 肉 芽 肿 性 疾 病 (TolosaＧ

Hunt综合征).两 侧 海 绵 窦 直 接 相 通,一 侧 发 生 病

变可引起双侧病变.因此,早期诊断非常必要,尤其

是在感染时;应根据潜在的病因决定后续治疗. 

感染时,给予广谱抗生素、脓腔引流与感染微生

物鉴定十分重要.原发性血栓形成可抗凝治疗.瘘

或动脉瘤可给予行颈动脉修补或闭 塞.糖皮质激素

治疗对 TolosaＧHunt综合征一般都有效.通常在几

天内可有效地改善疼痛;口服泼尼松(每日６０mg)通

常持续２周,然后逐渐减量;如 果 疼 痛 复 发,该 过 程

可持续超过１个月或更长. 

累及单侧或双侧面部的特发性多 脑 神 经 病 变 很

少见.该综合征 包 括 亚 急 性 起 病 的 面 部 疼 痛,随 之

运动脑神经麻痹.临 床 特 征 与 TolosaＧHunt综合征

图３４Ｇ４　海绵窦冠状切面解剖关系

类似,由硬 脑 膜 的 特 发 性 炎 症 引 起,MRI检 查 可 观

说明脑神经与血管窦、颈内动脉(其中环前方的部

察到病变.该综合征常对糖皮质激素治疗敏感. 

分)及周围结构的解剖关系

(范　益　译　孙秀兰　校)

—

２

６

３

—
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脊髓疾病常导致全瘫、截瘫和感觉功能 丧 失 等

逆的(表３５Ｇ１).因此,他们是最危急的一类神 经 系

极严重的后果.因为脊髓传导了躯干与四肢几乎所

统急症.按照脊 髓 疾 病 的 解 剖 学 基 础 与 临 床 特 性, 

有的下行运动 与 上 行 感 觉 信 息,所 以 脊 髓 疾 病 所 产

高效地对脊髓 疾 病 进 行 规 范 化 诊 疗,是 获 得 较 好 预

生的影响远超损伤局部而累及整个 神 经 系 统.很多

后的基础. 

脊髓疾病如在 早 期 能 得 到 及 时 的 诊 治,那 结 果 是 可

表３５Ｇ１　可治疗的脊髓疾病

压迫性

Sjögren相关脊髓病

硬膜外、硬膜内或髓内肿瘤

系统性红斑狼疮

硬膜外脓肿

脉管炎

硬膜外出血

传染性

颈椎病

病毒:VZV、HSVＧ１、HSVＧ２、CMV、HIV、HTLVＧ１、其他

椎间盘突出

细菌和分枝杆菌:疏螺旋体属、利斯特菌属、梅毒、其他

由骨折或移位的椎骨或出血所致的创伤后压迫

肺炎支原体

血管性

寄生虫:血吸虫病,弓形虫病

动静脉畸形

发育性

抗磷脂综合征或其他高凝态

脊髓空洞症

炎性

脊髓脊膜膨出

多发性硬化

脊髓拴系综合征

视神经脊髓炎

代谢性

横贯性脊髓炎

维生素 B１２缺乏(亚急性联合变性)

结节病

铜缺乏

CMV􀆰 巨细胞病毒;HSV􀆰 单纯疱疹病毒;HTLV􀆰 人嗜 T 淋巴细胞病毒;VZV􀆰 水痘带状疱疹病毒

于尾骨.成人脊髓 约４６cm(１８in)长,呈前后略扁的

圆柱形,有颈与腰两处膨大,这两处神经元发出纤维

脊髓疾病

分别支配上 下 肢.脊 髓 内 部 的 白 质 纤 维 位 于 周 围, 

组成感觉上行 及 运 动 下 行 传 导 通 路,而 成 簇 的 神 经

与临床征象相关的脊髓解剖

元胞体组成灰质,位于脊髓内部,形如４叶草般围绕

中央管(解剖 上,此 为 第 ４脑室 的 延 伸 部 分).覆 盖

脊髓是位于骨性椎管内的中枢神 经 系 统 的 薄 而

在脊髓表面有软膜、蛛网膜及硬膜三层被膜,均与脑

呈管状的延伸部分(图３５Ｇ１).它起自延髓向尾侧延

内对应结构相延续. 

伸至腰段的脊髓圆锥,末端的纤维组织构成终丝,附

每对腹侧的运动神经根与背侧感 觉 神 经 根 相 连

—

３

６

３

—
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的脊 髓 区 域 为 一 个 脊 髓 节 段,故 脊 髓 共 有 ３１ 个 节

序数椎体的 位 置 关 系,见 表 ３５Ｇ２.这种位 置 关 系 对

段.胚胎发育中,脊髓的增长速度落后于脊柱,故成

于定位脊髓压 迫 的 损 伤 平 面 具 有 特 别 重 要 的 意 义. 

人脊髓下端约平第１腰椎体水平.低位的脊神经在

如脐平面以下的感觉丧失,对应的是第１０胸髓节段

通过相应椎间 孔 前,在 椎 管 内 下 行 了 一 段 逐 渐 增 加

损伤,提示邻 近 的 第 ７或８胸椎体损 伤(图１５Ｇ２,图

的距离,形成马尾.第１~７对脊神经经同序数颈椎

１５Ｇ３).另外,在每个节段具有板层状分布的主要上

上方的椎间孔出椎管,因为颈椎只有７块而颈髓有８

下行传导束,在 躯 体 皮 质 的 相 应 定 位 可 反 应 传 导 束

个节段(颈神 经 有 ８对),故其他所有的脊神 经 都 从

的起止部位. 

同序数椎体下方的椎间孔出椎管.脊髓节段与相应

图３５Ｇ１　脊髓横断面合成示意图

此图显示脊髓内主要的上行(左 侧)和 下 行(右 侧)传 导 通 路.脊 髓 丘 脑 外 侧 束 与 腹 侧 束 上 行 交 叉

到其支配的躯体的对侧.C􀆰 颈部的;D􀆰 远侧端的;E􀆰 伸肌;F􀆰 屈肌;L􀆰 腰部的;P􀆰 近侧端的;S􀆰 骶部

的;T􀆰 胸段的

判断损伤平面

表３５Ｇ２　脊髓节段与椎体的对应关系

脊髓节段　　

对应的椎体　　　　

在某一水平面 以 下 的 感 觉、运 动 及 自 主 神 经 功

上颈髓

相同序数的椎体

能受损是脊髓疾病的标识.感觉水平的检测可采用

下颈髓

高１个节段

针刺或冷刺激,从 病 人 双 侧 下 肢 近 侧 端 及 躯 干 的 下

上胸髓

高２个节段

部逐渐向颈部上行.低于此平面的感觉丧失是由于

下胸髓

高２~３个节段

脊髓半横断时,比此平面高出１~２个脊髓节段的对

腰髓

第１０~１２胸椎

侧脊髓丘脑束 受 损;或 在 相 同 平 面 的 双 侧 脊 髓 丘 脑

骶髓

第１２胸椎,第１腰椎

束损伤所致.单侧损伤时感觉丧失平面与脊髓损伤

平面不一致的原因是因为起源于脊髓 后 角 的 二 级 感

觉神经纤维上升１~２个节段,同时经过中央管前方

交叉后,加入对 侧 的 脊 髓 丘 脑 束. 脊 髓 损 伤 横 断 了

—

４

６

３

—
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下行的皮质脊 髓 束 及 其 他 运 动 传 导 通 路,导 致 截 瘫

经根)损伤后,出 现 腰 部 及 神 经 根 痛,不 对 称 性 的 下

或全瘫并伴有深反射亢进、巴宾斯基征,以及最终的

肢无力与感觉丧失,下肢的多种反射消失,以及膀胱

痉挛性瘫痪(上运动神经元症候群).脊髓的横断性

及直肠功能相对受限.低位椎管多发性损伤常导致

损伤也可导致 自 主 神 经 功 能 紊 乱,包 括 损 伤 平 面 以

同时出现脊髓圆锥及马尾综合征 的 临 床 表 现.马尾

下的无汗症及膀胱、直肠和性功能障碍. 

综合征已在第９章中将进一步讨论. 

脊髓损伤最主要的平面也可由对 应 于 单 个 脊 髓

典型的脊 髓 疾 病 模 型 　 表 ３５Ｇ１ 显 示 了 脊 髓 中

节段所支配的 节 段 性 运 动 与 感 觉 功 能 障 碍 来 判 断. 

主要的上行及 下 行 传 导 通 路 的 位 置. 包 括 后 柱、脊

在一个或多个损伤节段的支配区可出 现 感 觉 紊 乱 及

髓小脑束 及 锥 体 束 在 内 的 绝 大 部 分 神 经 纤 维 传 导

随后的 一 组 感 觉 改 变 (痛 觉 过 敏 或 痛 觉 性 触 觉 过

束,位于其支配的躯体的同侧.然而,脊髓丘脑束中

敏),以及 肌 颤 或 肌 萎 缩,深 部 腱 反 射 减 弱 或 消 失. 

传导温痛 觉 的 传 入 纤 维 则 位 于 其 支 配 的 躯 体 的 对

但这些症状在局部神经根或周围神经 损 伤 时 也 可 出

侧.这些传导束的解剖构筑对于理解疾病的内在过

现.所以,判断脊 髓 损 伤 最 有 效 的 方 法 是 上 述 症 状

程提供了线索. 

同时伴有长上行或下行传导束损伤 症 状.在严重的

布朗Ｇ塞卡尔(BrownＧSequard)半 横 断 综 合 征 　

急性脊髓横断 伤 的 起 始 阶 段,肢 体 并 不 痉 挛 而 是 迟

患者出现损 伤 同 侧 肢 体 瘫 痪(皮 质 脊 髓 束 受 损),关

缓性瘫痪.这个阶段称为“脊休克”期,可持续数天, 

节位置觉与 震 动 觉 消 失(脊 髓 后 柱 损 伤),对 侧 损 伤

极少数可延至数周.注意不能将此误以为是损伤已

平面１~２个节段以下的痛觉与温度觉消失(脊髓丘

扩大至多个节 段 的 前 角 运 动 神 经 元,或 一 种 急 性 多

脑束损伤).另 外,还 伴 有 部 分 节 段 性 损 伤 体 征,如

神经病变.脊髓各个水平的横断性损伤的主要症状

单侧的神经根 痛、肌 萎 缩 或 深 部 腱 反 射 消 失. 多 数

总结如下. 

患者仅出现部分,而非全部上述症状. 

颈髓　上部颈髓损伤可导致四肢瘫痪与膈肌无

脊髓中心压迫综合征　脊髓中心压迫综合征归

力.颈４到颈５节 段 损 伤 可 导 致 四 肢 瘫 痪;颈 ５ 到

因于选择性的损伤中央管周围的灰质 神 经 细 胞 和 交

颈６节段损伤,可致肱二头肌肌无力及反射消失;颈

叉的脊髓丘脑束纤维.颈段脊髓中心压迫症导致上

７节段损伤,可 导 致 伸 腕 与 伸 指 能 力 下 降 及 肱 三 头

肢出现与 下 肢 不 成 比 例 的 肌 力 下 降,以 及 “感 觉 分

肌功能减弱;颈８节段损伤,可致屈腕与屈指的能力

离”,即肩部以 上、下 颈 部,以 及 躯 干 上 部(披 肩 状 分

下降.颈髓任何 节 段 的 损 伤 都 可 能 出 现 Horner综

布)的温痛觉缺失,而轻触觉、关节位置觉、及振动觉

合征(瞳孔减小、上睑下垂及面部少汗). 

存在.脊髓创伤,脊髓空洞症,以及髓内肿瘤是导致

胸髓　胸髓损伤可通过躯体感觉丧失平面及可

脊髓中心压迫症的常见原因. 

能伴有并发症的背部中线的疼痛点 来 定 位.常用的

脊髓前动脉缺血综合征　脊髓前动脉阻塞或血

定位标志有:乳 头 对 应 第 ４ 胸 髓 节 段,脐 对 应 第 １０

流减小常引起 脊 髓 梗 死,可 导 致 双 侧 脊 髓 后 柱 广 泛

胸髓节段.瘫痪同时,常出现下肢肌力下降及膀胱、

的组织损坏.引起损伤平面以下,包括运动、感觉和

排便功能的减 弱.胸 ９ 到 胸 １０ 节 段 损 伤 可 导 致 下

自主功能在内 的 所 有 脊 髓 功 能 丧 失,但 令 人 吃 惊 的

半腹壁肌的瘫痪,而不影响上半腹壁肌,从而导致当

是振动觉与位置觉可得以保留. 

腹壁肌收缩时,脐上移(

Beevor’s症). 

枕骨大孔综合征　枕骨大孔处损伤可中断支配

腰髓　腰２至腰４节段损伤可致大腿肌屈与内

下肢的锥体交 叉 的 神 经 纤 维,损 伤 位 于 支 配 上 肢 的

收功能丧失,伸 膝 功 能 下 降 及 髌 反 射 消 失. 腰 ５ 至

神经纤维的下方,可导致下肢肌力下降(下肢轻度瘫

骶１节段损伤仅导致踝关节及足的运 动 功 能 丧 失, 

痪cruralparesis).靠 近 枕 骨 大 孔 的 压 迫 性 损 伤 可

伸髋屈膝功能缺失及踝反射消失. 

引起同侧的肩 部 及 臂 部 的 肌 力 下 降,随 之 出 现 同 侧

骶髓/脊髓圆锥　 脊 髓 圆 锥 是 脊 髓 末 端 逐 渐 变

下肢的肌力下降,继而影响对侧下肢,最后影响对侧

细的部分,由低 位 的 骶 髓 及 一 个 尾 髓 节 段 组 成. 脊

臂部,这种在四 肢 不 同 部 分 循 环 出 现 肌 力 下 降 的 模

髓圆锥综合征包 括 双 侧 鞍 区 感 觉 丧 失 (

S

), 

３ ~S５

严

式可起始于四肢任何部分.同时伴有典型的枕骨下

重的排尿及 排 便 功 能 障 碍(尿 潴 留 及 肛 门 失 禁),以

方并扩散至颈部及肩部的疼痛. 

及勃 起 功 能 障 碍. 球 海 绵 体 肌 (S

)

２ ~S４

及 肛 门

髓内综合征及髓外综合征　髓内综合征的病因

(S

)

４~S５ 反 射 消 失 (参 见 第 １ 章 ),而 肌 力 无 显 著 影

起源于脊髓本 身,而 髓 外 综 合 征 源 于 脊 髓 或 其 血 供

响.与之不同的是,脊髓马尾(即连于低位脊髓的神

受周围结构压迫而致.两者区分的特征可作为相应

—

５

６

３

—
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的临床诊断指 南.髓 外 的 损 伤,常 伴 有 明 显 的 神 经

压迫性脊髓病

根痛,早期即 有 骶 部 感 觉 丧 失(脊 髓 丘 脑 外 束 损 伤)

及下肢的痉挛性瘫痪(皮质脊髓束损伤,因为支配下

肿瘤引起的脊髓压迫症

肢的皮质脊 髓 束 纤 维 接 近 脊 髓 的 表 层).而 髓 内 的

引起成人脊髓 压 迫 的 肿 瘤,绝 大 多 数 为 转 移 至

损伤,可出现定位不明确的烧灼痛,而非神经痛.由

邻近椎骨的硬膜外的肿瘤.实体瘤易转移至脊柱的

于支配骶部的 脊 髓 丘 脑 束 纤 维 位 于 最 外 层,所 以 会

特性可能与中轴骨具有高比例的 骨 髓 有 关.几乎所

阴及骶部的感觉可得以 保 留(骶 部 回 避, 

sacralsparＧ

有的恶性肿瘤都可以转移至脊柱,尤其是乳腺癌、肺

ing).皮质脊髓束受损症状出现相对较晚.髓外损

癌、前列腺癌、肾 癌、淋 巴 癌 及 浆 细 胞 病. 除 了 前 列

伤可进一步分 为 硬 膜 外 和 硬 膜 内 起 源,前 者 多 为 恶

腺癌或卵巢癌,其 他 肿 瘤 最 易 转 移 至 胸 段 脊 柱. 前

性而后者多 为 良 性 (神 经 纤 维 瘤 为 常 见 原 因). 因

列腺癌或卵巢癌可不对称性地转移至 骶 部 和 腰 部 椎

此,如症状持续较长的时间多提示为髓内起源. 

骨,可能与肿瘤从巴特森静脉丛(沿硬膜外隙的前部

分布的静脉丛)转移有关.腹膜后肿瘤(尤其是淋巴

瘤或肉瘤)经椎间孔进入椎管,在产生脊髓压迫前出

急性与亚急性脊髓疾病

现神经根痛及神经根功能减弱的征象. 

急性与亚急性脊髓疾病的始发症状为持续数天

疼痛经常是脊柱转移的始发 症 状.可能是局限

到数周的局部 颈 及 背 部 疼 痛,继 发 各 种 持 续 数 小 时

性的酸痛,或是 急 剧 的 放 射 性 痛,并 可 随 运 动、咳 嗽

到数天的综合 症 状,如 感 觉 异 常、感 觉 丧 失、运 动 能

或打喷嚏而加 剧,患 者 在 夜 间 可 因 疼 痛 而 惊 醒. 尤

力下降和括约肌功能障碍.有时仅有轻微的感觉症

其是在胸椎新 近 出 现 的 持 续 性 背 部 疼 痛(此 处 不 常

状但也可能表现为严重的脊髓功能 横 断.局部损伤

出现椎关节强硬),因考虑有肿瘤的椎骨转移.但偶

灶 有 时 仅 局 限 于 后 柱,或 脊 髓 丘 脑 前 束,或 单 侧 脊

尔,疼痛会很弱甚 至 没 有.脊 柱 X 线片和放射性骨

髓.典型的感觉 异 常 或 麻 木 感 常 起 始 于 足,再 呈 对

核素扫 描 在 诊 断 上 的 作 用 较 为 局 限,对 于 １５％ ~

称或不对 称 性 的 上 升.这 些 症 状 最 初 类 似 于 Gui

lＧ

２０％的肿瘤转移性椎骨损伤易 漏 诊,且 不 能 发 现 通

lainＧBarre综合征,但受累的躯干可出现明确的脊髓

过椎 间 孔 抵 达 硬 膜 外 隙 的 椎 旁 组 织. 而 磁 共 振

定位,显示脊髓病的进程.在突发的严重病例,可能

(MRI)可 非 常 清 晰 地 显 示 脊 柱 肿 瘤 的 解 剖 学 范 围

出现脊休克的 反 射 消 失 现 象,但 并 发 的 反 射 亢 进 可

(图３５Ｇ２),并能鉴别是肿瘤引起的损伤或其他外形

持续数天至数周;如果 伴 有 感 觉 定 位(

asensorylevＧ

类似结构引起的损伤,包括硬膜外脓肿,硬膜外血肿

el)的无反射 性 瘫 痪 持 续 存 在 则 提 示 出 现 了 累 及 数

等.在 MRI扫描的 T１ 加 权 像,相 对 于 正 常 骨 髓 信

个节段的脊髓坏死. 

号,椎骨的肿瘤 转 移 灶 常 为 低 信 号;在 注 射 钆 后,通

过对比增强效应,增加了肿瘤灶的信号强度,使得其

与正常骨髓具有相同的正常表象.通过此法可鉴别

压迫性与非压迫性脊髓病

与肿瘤不同 表 象 的 脊 柱 感 染(骨 髓 炎 及 相 关 疾 病), 

他们可通过椎间盘间隙而累及邻近的椎体. 

压迫性与非压 迫 性 脊 髓 病 的 区 别,首 要 的 是 去

如果脊髓压迫 较 为 可 疑,因 尽 早 进 行 影 像 学 检

除可治疗的外 源 性 压 迫 物.压 迫 物 多 见 肿 瘤、硬 膜

查.如果 有 神 经 根 症 状 而 无 脊 髓 病 证 据,可 推 迟

外脓肿或血肿、突 出 的 椎 间 盘 或 椎 骨 的 病 变. 由 恶

２４~４８小时再行影像学检查.约４０％ 的患者存 在

性肿瘤或脓肿 引 起 的 硬 膜 外 压 迫 常 导 致 颈、背 部 疼

某一节段 的 脊 髓 压 迫 但 无 任 何 硬 膜 外 转 移 灶 的 症

痛,排尿功能障 碍 和 在 瘫 痪 之 前 出 现 的 感 觉 异 常 等

状;因此,怀疑有 硬 膜 外 恶 性 肿 瘤 的 患 者,应 进 行 脊

预兆症候.而脊 椎 半 脱 位、出 血 及 如 梗 死 等 非 压 迫

柱全长的影像学检查. 

性病因所致脊髓病则可能不出现上 述 症 状.磁共振

结合钆显 影 是 首 要 的 区 别 临 床 可 疑 病 例 的 检 测 手

肿瘤所致脊髓压迫症

段.对于某些临床症状不明显的病例可适当进行从

颈段至骶部 的 全 脊 柱 扫 描.一 旦 排 除 压 迫 性 损 伤, 

肿瘤所致脊髓压迫的治疗方法包 括 使 用 糖 皮 质

就必须考虑一些位于脊髓内部的可导 致 急 性 脊 髓 病

激素减轻脊髓 水 肿,尽 早 使 用 局 部 放 射 线 疗 法 对 症

的非压迫性病因,如原发血管性、感染、传染等病因. 

治疗局部损伤,以 及 针 对 不 同 类 型 的 肿 瘤 采 用 特 殊

—

６

６

３

—

[image: Image 343]

[image: Image 344]

第３５章　脊 髓 疾 病　􀳈

显优于单用放 疗 的 疗 效. 脊 髓 压 迫 复 发 的 患 者,脑

转移,辐射敏感的肿瘤,以及严重运 动 功 能 障 碍 持 续

４８小时以上的患者均排除在本研究之外. 

与硬膜外肿瘤 不 同,大 部 分 硬 膜 内 肿 块 生 长 缓

慢且为良性,多数为脊膜瘤或神经 纤 维 瘤,偶 有 脊 髓

瘤、脂肪瘤、皮样瘤或肉瘤.尽管脊 膜 瘤 可 以 起 源 于

脊髓全程各处 的 脊 膜,但 主 要 还 是 位 于 胸 髓 的 后 部

及靠近枕骨大孔处(图３５Ｇ３).神经纤维瘤是典型的

起自脊神经后根的良性神经鞘瘤;如 果 是 多 发 性 的, 

那可能起源于多发性神经纤维瘤 病.一 般 首 先 出 现

神经根的感觉异常症状,继而出现 不 对 称,渐 进 性 的

脊髓症状.可以外科切除来治疗. 

图３５Ｇ２　由乳腺癌转移导致的硬膜外脊髓压迫

原发于脊髓的髓内肿瘤较为 少 见,常 位 于 颈 部, 

经过颈胸联合处的矢状位 T１ 加权像(A)和 T２ 加权

可出现脊髓中 央 压 迫 综 合 征 或 脊 髓 半 横 断 综 合 征. 

像(B)磁共振扫描图像,显示因肿瘤浸润而坍塌的第２胸

患者可出现四 肢 定 位 不 精 确 的 烧 灼 痛 及 骶 部 回 避. 

椎椎体以及受压而向 后 移 位 的 上 胸 段 脊 髓.A 图中低密

成人的这类肿瘤多为室管膜瘤、血 管 网 状 细 胞 瘤、低

度的骨髓信号显示其为肿瘤所代替

级别星形细胞瘤(图３５Ｇ４).显微外科手术可基本完

整切除髓内的室管膜瘤.因为髓内 星 形 细 胞 瘤 生 长

的治疗方法.如 果 临 床 症 状 强 烈 提 示 有 脊 髓 压 迫, 

较缓慢,所 以 行 斑 块 切 除 术 对 治 疗 也 是 有 帮 助 的. 

可以在影像学 检 查 确 诊 前 使 用 糖 皮 质 激 素(地 塞 米

辅助性放疗及化疗的价值仍未确定.继 发(转 移 性)

松,最大剂量为每日４０mg),并使用小剂量维持治疗

髓内肿瘤也有 发 生,尤 其 是 在 晚 期 转 移 性 疾 病 的 患

直到放射治 疗 结 束(一 般 １５天 为１个 疗 程,照 射 总

者(详见第３７章),但发生率没有脑转移高. 

剂量为３０００cGy).放 疗 甚 至 对 于 绝 大 部 分 传 统 认

为放疗耐受的转移灶都是有效的.对 于 非 卧 床 患 者

放疗的效果较好.放疗通常可防止出 现 新 的 运 动 功

能障碍,最多约 有 １/３接受放 疗 的 患 者 运 动 功 能 可

得到部分恢复.运动功能障碍(截瘫 或 四 肢 瘫 痪)一

旦超过１２ 小 时,通 常 不 能 得 到 改 善;若 超 过 ４８ 小

时,实质性运 动 功 能 恢 复 的 预 后 很 差. 虽 然 绝 大 部

分患者在接受 放 疗 后 数 月 内 不 能 再 次 放 疗,但 对 于

存活超过２年的患者,再次接受放疗的 比 例 在 不 断

增加.包括强度可 调 的 放 射 疗 法 (

IMRT)在内的一

些新的技术可 进 行 高 精 度 的 局 部 定 点 大 剂 量 放 疗, 

前期数据显示这些方法可获得与传统 放 疗 相 似 的 应

答比例.对于原 发 肿 瘤 已 明 确 的 患 者,不 必 要 再 行

硬膜外肿块的 活 检,但 对 于 原 发 肿 瘤 不 明 确 的 患 者

是有必要进行的.当患者在局部已接 受 最 大 耐 受 剂

量的放疗,但脊髓压迫症状仍越来越 恶 化;或 出 现 椎

体压缩性骨折 或 脊 柱 不 稳 定 而 导 致 脊 髓 受 压 时,可

图３５Ｇ３　胸段脊膜瘤的磁共振成像(MRI)

考虑采用椎板切除减压术或椎体切除 术 等 外 科 手 术

通过胸段脊髓的冠状位 T１ 加权增强成像显示

治疗.最近一项随机临床试验对放疗 在 治 疗 绝 大 部

一边界清晰、显 著 而 均 一 增 强 的 髓 外 肿 块 (箭 头 所

分恶性脊髓压迫症的一线治疗方案中 的 安 排 程 序 提

示),压迫脊髓向左侧移位

出了质疑.调查研究结果显示对于由 硬 膜 外 肿 瘤 引

起的某一区域 脊 髓 压 迫,手 术 后 再 行 放 疗 的 疗 效 明

—
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磁共振可定位脓肿并排除脊髓病 的 其 他 致 病 因

素.仅当脑病或其他临床症状提示可能合并有脑脊

膜炎的时候(这 些 病 情 的 发 生 率 ＜２５％ 总 病 例),才

需腰穿刺.腰穿刺节段的选择应尽量减小穿刺针经

过感染组织而导致脊膜炎的风险.选用一种高颈丝

锥的穿刺针往往是最安全的方法.硬膜下脓肿可致

脑脊液异常,包 括 脑 脊 液 细 胞 增 多 伴 多 形 核 细 胞 比

例增高,蛋白水 平 增 高,葡 萄 糖 含 量 下 降,除 非 有 相

关的脊膜炎,不 然 相 应 组 织 不 进 行 培 养. 血 培 养 的

阳性率低于２５％. 

图３５Ｇ４　髓内星形细胞瘤的磁共振成像(MRI)

通过颈段脊髓的矢状位 T１ 加权增强成像显示

在颈髓Ｇ延髓交界处生成于脊髓内的肿块引起上 颈

髓扩张.肿块周围有不规则的增强影(箭头所示)

硬脊膜外脓肿

硬膜外脓肿呈 现 临 床 三 联 征,即 背 部 后 正 中 线

疼痛、发热及渐 进 性 肢 体 无 力.对 于 大 多 数 患 者 而

言,如能尽早识 别 这 一 特 殊 的 疾 病 发 展 过 程 可 预 防

图３５Ｇ５　结核所致的硬脊膜外脓肿的磁共振成像(MRI)

永久性后遗症.患者常出现脊柱上方或神经根型的

A􀆰 矢状像 T２ 加权游离自旋回波 MR 层序.一低信

酸痛.患者在出现脊 髓 炎 症 状 前 经 常 有 持 续 小 于 ２

号结构替代第３颈椎后部组织并向硬膜外延伸压迫脊髓

周的疼痛,有时可延至数月或更久.患者常有发热, 

(箭头所示).B􀆰 矢状位 T１ 加权对比增强像显示一弥散

伴白细胞计数及沉降率及 C反应蛋白的增高.如果

增强的硬膜外突起物(箭头所示)延伸入硬膜外隙

脓肿扩散,由于静脉充血以及血栓形成,将加剧脊髓

损伤.一旦出现 肢 体 无 力 和 其 他 脊 髓 病 的 症 状,疾

病的进展可 能 会 加 剧.急 性 硬 膜 外 感 染 经 治 疗 后, 

硬膜外脓肿

有时也可 更 多 地 转 归 为 脓 肿 所 致 的 慢 性 无 菌 性 肉

芽肿. 

硬膜外脓肿治 疗 包 括 减 压 性 椎 板 切 除 术、清 创

硬膜外感染的 危 险 因 素 包 括 免 疫 状 态 低 下 (糖

术及长期使用抗生素治疗.外科引 流 减 压 可 防 止 瘫

尿病、肾衰竭、酒 精 中 毒、恶 性 肿 瘤 等),静 脉 内 毒 品

痪的发生及改 善 或 逆 转 瘫 痪 的 发 展,但 病 程 已 超 过

注射和皮肤或其 他 组 织 的 感 染 等.２/３的硬膜外感

数日的患者外科手术基本无法改 善 其 预 后.术 前 应

染起源于皮肤(如疖 病)、软 组 织(如 咽 或 牙 的 脓 肿)

进行广谱抗生 素 的 经 验 性 用 药,再 结 合 培 养 结 果 进

或脏器(如细菌性心内膜炎)的细菌性血源传播.其

行改良,药物使 用 至 少 维 持 ４ 周.如 有 手 术 禁 忌 证

余的来自局部 感 染 直 接 扩 散 至 硬 膜 下 腔,如 椎 骨 骨

或手术无法改 善 已 有 的 截 瘫 及 四 肢 瘫 痪 时,可 给 予

髓炎、压疮、腰 椎 穿 刺、硬 膜 外 麻 醉 或 脊 柱 手 术 等. 

全身或口服抗 生 素 的 长 期 治 疗. 对 于 这 些 病 例,应

绝大多数感染 为 金 黄 色 葡 萄 球 菌;其 次 为 革 兰 阴 性

基于血培养结果选择使用抗生素.但 在 抗 生 素 治 疗

杆菌,链球菌,厌氧菌及真菌感染也可导致硬膜外脓

期间,瘫痪可能会出现或进一步 发 展.因 此,除 非 脓

肿.在不发达国家由邻近椎骨的脊柱结核(卜德病, 

肿范围极其局限,或几乎没有神经 症 状,此 类 疾 病 最

Pott’sdisease)所致的硬膜外 脓 肿 也 较 多 见(图 ３５Ｇ

初还是应首选手术治疗. 

５). 

—

８

６

３

—
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硬膜外脓肿如能得到恰当的 诊 断 与 治 疗,约２/３

表现 为 急 性 疼 痛 性 横 贯 性 脊 髓 病 (acutepainful 的患者预后较好. 

transversemyelopathy).如出血量大可扩散至蛛网

膜下腔导致蛛 网 膜 下 腔 出 血 (参 见 第 ２８ 章).可 由

硬脊膜外血肿

MRI或 CT 扫描 确 诊.治 疗 以 支 持 治 疗 为 主,外 科

进入硬膜外隙 或 硬 膜 下 隙 的 出 血,可 导 致 急 性

手术一般无效.但如髓内出血是由脊髓内血管畸形

局灶性痛或神 经 根 痛,随 后 出 现 脊 髓 病 变 或 脊 髓 圆

所致,应首选选择性脊髓血管造影,再行手术清除血

锥病变的多种症状.抗凝治疗、创伤、肿瘤或血液病

肿及处理髓内血管损伤. 

等为其主因.极 少 病 例 由 腰 穿 或 硬 膜 外 麻 醉 所 致. 

磁共振或 CT 扫描可确诊并确定出血范围.治疗包

非压迫性脊髓病

括尽早改善内在的凝血障碍及外科 减 压 术.当患者

急性非压 迫 性 横 贯 性 脊 髓 病 (ATM)的 最 常 见

出血基本恢复 后,尤 其 是 在 术 前 仍 保 留 有 部 分 运 动

病因有:①脊髓梗死;②系统性红斑狼疮(SLE)和结

功能的患者,可 考 虑 再 行 手 术 治 疗. 对 于 有 严 重 的

节病等的全身炎性疾病;③多发性硬化(MS)的脱髓

血小板减少症 或 其 他 凝 血 疾 病 的 患 者,因 有 出 血 的

鞘病变;④视神 经 脊 髓 炎(NMO);⑤ 感 染 后 或 自 发

风险,如可能,应尽量避免行腰穿刺检查. 

性横贯性脊髓 炎(普 遍 认 为 这 与 急 性 弥 漫 性 脊 膜 炎

脊髓出血

的免疫状态改变相关,详见第３９章);⑥主要由病毒

创伤、脊髓内血管畸形(本章后详)、多发性动脉

所致的感染等.排 除 脊 髓 压 迫 后,一 般 需 行 腰 穿 以

炎或系统性 红 斑 狼 疮 (SLE)所 致 脉 管 炎、出 血 障 碍

评估,并检查内在系统疾病(表３５Ｇ３). 

或脊髓肿瘤偶尔会导致脊髓实质内 出 血.脊髓出血

表３５Ｇ３　急性横贯性脊髓病的评估

(１)一般及增强脊髓磁共振扫描(排除压迫因素)

(２)脑脊液(CSF)检测:细胞计数、蛋白、葡萄糖、IgG 指数/合成率、寡克隆带、VDRL;革兰染色、抗酸杆菌、印度墨汁染

色;针对 VZV、HSVＧ２、HSVＧ１、EBV、CMV、HHVＧ６、肠道病毒群和 HIV 的 PCR 检测;针对 HTLVＧ１、伯氏疏螺旋

体、肺炎支原体及肺炎衣原体的抗体检测;病毒、细菌、分枝杆菌和真菌培养

(３)感染的血液学检查:HIV;RPR;肠道病毒的IgG和IgM 抗体;流行性腮腺炎IgM,针对麻疹、风疹、B组虫媒病毒、

布鲁杆菌、鹦鹉热衣原体、巴尔通体和血吸虫的抗体;布氏杆菌培养;鼻、咽、肛门处肠道病毒群的培养;血吸虫卵的

粪便培养

(４)免疫介导性疾病:ESR;ANA;ENA;dsDNA;类分湿因子;抗ＧSSA;抗ＧSSB;补体水平;抗磷脂抗体和抗心脂抗体;pＧ

ANCA;抗微粒体和抗甲状腺球蛋白抗体;SjÖgren 综合征疑似患者行希尔默(Schirmertest)试验,涎腺核素扫描和

涎腺/泪腺活检. 

(５)结节病:血清血管紧张素转化酶;血清钙;２４小时尿钙含量;胸部 X线摄片;胸部 CT;全身镓扫描;淋巴结活检

(６)脱髓鞘病:脑磁共振,诱发电位,脑脊液寡克隆带,视神经脊髓炎抗体(抗水通道蛋白４[NMO]抗体) (７)血管源性病变:CT 脊髓造影片;脊柱血管造影片

ANA􀆰 抗核抗体;CMV􀆰 巨细胞病毒;EBV􀆰 非洲淋巴细胞瘤病毒(EB病毒);ENA􀆰 上皮中性粒细胞激活肽;ESR􀆰

红细胞沉降率;HHV􀆰 人疱疹病毒;HSV􀆰 单纯疱疹病毒;HTLV􀆰 人 T 细胞白血病/淋巴瘤病毒;O 和 P􀆰 卵细胞和寄生

虫; 

pＧANCA􀆰 核周抗中性粒细胞胞质抗体;PCR􀆰 聚合酶链反应;RPR􀆰 快速血浆反应素环状卡片试验;VDRL􀆰 性病研

究实验室;VZV􀆰 水痘Ｇ带状疱疹病毒

脊髓梗死

２/３的血供;脊髓后动脉供应脊髓后部血供,但在中

脊髓由３条垂直走 行 于 其 表 面 的 动 脉 供 血:一

胸髓以下已基本不明显. 

条脊髓前动脉及一对脊髓后动脉.脊髓前动脉源自

脊髓梗死可发生在脊髓任何 节 段;但在上胸段, 

椎动脉,另外,从第６颈髓,上胸髓,以及连贯地从胸

由于存在亚当 凯 维 奇 动 脉,使 得 边 缘 动 脉 的 血 流 存

１１至腰２节段(亚当凯维奇 动 脉,arteryofAdamkＧ

在了分水岭.当 全 身 低 血 压 或 大 动 脉 钳 闭 时,由 脊

iewicz)发出根动脉的节段性分支加入其中.在每个

髓局灶性缺血而引发 的 梗 死 通 常 最 可 能 发 生 在 胸 ３

脊髓节段,脊髓 前 动 脉 发 出 成 对 的 穿 支 供 应 脊 髓 前

或胸４节段及脊髓前、后 动 脉 的 交 界 区.在 数 小 时

—

９

６

３

—
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内可能会出现一种快速发展的痉挛性 瘫 痪 而 几 乎 不

低, 

５年以上的１０％~１５％;但 如 果 T２ 像 在 室 周 有

伴感觉变化的综合征. 

多发的 高 亮 损 伤 影,可提示更高的风险率, 

５年以上

脊髓前动脉供血区急性梗死可导 致 截 瘫 或 四 肢

的大于５０％, 

１４年左右的大于９０％.MS患者的脑

瘫痪、感觉分离(痛 觉 与 温 度 觉 消 失,而 震 动 及 位 置

脊液可没有异 常,但 更 多 的 可 见 脑 脊 液 中 单 核 细 胞

觉保留)及括 约 肌 功 能 丧 失 (“脊 髓 前 索 综 合 征”). 

数轻度增多,蛋白水平正常或轻度增高;寡克隆带不

与脑血管卒中不同,脊髓梗死可突发且迅猛起病,但

定存在,但一旦出现,则更倾向于诊断为 MS. 

最典型的脊髓梗死一般进展可持续数 分 钟 乃 至 数 小

对于 MS相关 性 横 贯 性 脊 髓 炎,至 今 尚 无 确 切

时.缺血区 沿 中 线 或 背 部 放 射 状 剧 烈 疼 痛 较 为 多

的治疗试验.在 发 病 早 期,可 静 脉 注 射 甲 泼 尼 松 龙

见.在起病 初 期 由 脊 休 克 导 致 的 反 射 消 失 较 为 多

(每天 ５００mg,持 续 ３ 天),继 之 口 服 泼 尼 松 (每 天

见,随 着 病 程 进 展,逐 渐 出 现 反 射 亢 进 及 痉 挛 性 瘫

１mg/kg,持续数 周,再 逐 渐 减 量).对 于 严 重 病 例, 

痪.脊髓后动脉 供 血 区 的 梗 死 形 成 相 对 较 为 少 见, 

当甲泼尼松龙治疗无效时,可考虑选择血浆置换术. 

一旦发生,可导致脊髓后柱功能丧失. 

２􀆰 视神经脊髓炎　视神经脊髓炎(Neuromyelitis

脊髓梗死可起 因 于 主 动 脉 粥 样 硬 化、主 动 脉 夹

optica,NMO)是一种免疫介导的脱髓鞘病变,患者脊

层瘤(指征为胸或背痛伴下肢脉搏减弱)颈部椎动脉

髓可出现纵向延伸,平均累及３个或更多节段的严重

堵塞或剥离、主 动 脉 手 术 或 由 任 何 疾 病 所 致 的 严 重

脊髓病.NMO 同时伴发的视神经炎多为双侧发病, 

的低血压;也可 起 源 于 心 源 性 栓 子 及 胶 原 血 管 病 相

可在数周或数月内早于或继发于脊髓炎,有时可累及

关的脉管炎[尤 其 是 SLE,SjÖgren 综合征及抗磷脂

脑干或下 丘 脑.但 NMO 也有不伴有视神经病变而

抗体综合征(详见后续)];偶尔可由局部脊柱创伤致

仅出现脊髓炎 的 复 发 病 例,此类病例多为亚裔,女性

髓核成分栓子进入脊髓血管所致.大量的临床案例

居多.脑脊液检查可见单核细胞含量增多,最多每毫

中,未见由支路 动 脉 导 致 脊 髓 栓 塞 的 报 道. 尤 其 是

升中可含数百 单 核 细 胞;与 MS不同,基本不存在寡

在栓塞第１天,磁共振可能无法发现较 小 的 脊 髓 栓

克隆带.６０％~７０％视神经脊髓炎患者血清中均存

塞,但在损伤节段经常已有病变的表现. 

在抗水通道蛋白Ｇ４的自身抗体.视神经脊髓炎和系

除了较罕见的短暂性脊髓缺血发 作 及 间 断 性 或

统性红斑 狼 疮(

SLE)、抗磷脂抗体(见后文),以及其

进展性不完全 性 梗 死 外,脊 髓 梗 死 一 般 不 采 用 急 性

他结缔组织病相关;极少为癌旁起源.治疗可采用糖

抗凝治疗.抗磷脂抗体综合征可采用抗凝治疗.有

皮质激素,对于顽固疾病可采用血浆置换术(与前述

报道称脑脊液分流术可成功应用于治 疗 某 些 脊 髓 梗

的 MS治疗相似).已有治疗结果显示硫唑嘌呤、霉

死病例,但仍缺乏系统的研究. 

酚酸酯或 抗ＧCD２０(抗ＧB细胞)单克隆抗体对于后续

炎性及免疫性脊髓病(脊髓炎)

复发病例 具 有 保 护 作 用;可 持 续 使 用 ５年 或 更 长 时

这一大类 疾 病 包 括 MS脱 髓 鞘 病 变,NMO,感

间.视神经脊髓炎将在第３９章进行讨论. 

染后脊髓炎,以及结节病和结缔组织病. 

３􀆰 全 身 性 免 疫 介 导 疾 病 　 有 一 小 部 分 脊 髓 炎

约１/４的脊髓炎无法找到病因.有些后续可出

病人伴有 系 统 性 红 斑 狼 疮 (SLE),其 中 大 部 分 均 与

现一些其他的免疫介导疾病的症状.脊髓炎反复发

抗磷脂抗体相关.脑脊液一般正常或有轻度的淋巴

作通常是由一种免疫介导疾病或Ⅱ型单纯疱疹病毒

细胞 增 多;寡 克 隆 带 多 变. 有 报 道 糖 皮 质 激 素 和

感染(详见本章后续)所致. 

(或)环磷酰胺有效应,但尚缺乏系 统 研 究 资 料.其

１􀆰 多发性硬化　多发性硬化(MS,见第３９章)

他 免 疫 介 导 的 脊 髓 炎 包 括 SjÖgren 综 合 征 相 关 病

可表现为急性 脊 髓 炎 症 状,尤 其 多 见 于 亚 裔 及 非 洲

例、混合性结缔 组 织 病、Behcet综 合 征、核 周 抗 中 性

裔患者.在 白 色 人 种,MS很 少 导 致 完 全 性 横 贯 性

粒细胞 胞 质 抗 体 相 关 脉 管 炎 (

pＧANCA),以 及 原 发

脊髓病(如急 性 双 侧 体 征),但 却 是 引 起 部 分 综 合 征

性中枢神经系统血管炎. 

的最 常 见 原 因.MS相关脊髓炎行 MRI检查在 T２

脊髓肉芽肿(肉瘤样脊髓病)是此类疾病中另一

加权序列像可 见 脊 髓 呈 典 型 的 中 度 肿 胀 及 水 肿,弥

类要重点考虑的进展缓慢或复发 的 病 例.磁共振显

散或多病灶的髓内异常信号.对比增强可显示许多

示脊髓出现一 类 似 肿 瘤 般 的 水 肿 样 隆 起;一 些 病 例

急性病 例 出 现 炎 症 所 致 的 血Ｇ脑 屏 障 的 破 坏. 脑

经钆增强磁共振显示在邻近脊髓的表 面 通 常 可 出 现

MRI对于判断 脊 髓 炎 病 例 是 否 原 发 于 MS 极 有 帮

活化的损伤灶;损伤灶为单发或多发,在轴位像上常

助.普通 MR 扫 描 对 于 MS 发 病 的 风 险 评 估 率 较

呈现增强的脊髓中央部.典型的脑脊液改变包括淋

—

０

７

３

—
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巴细胞不定量 增 多 及 蛋 白 水 平 轻 度 上 调;极 少 数 病

前即可适当采 用 抗 病 毒 治 疗. 带 状 疱 疹、单 纯 疱 疹

例可出现葡萄糖含量降低 及 寡 克 隆 带.如果结节病

和 EB病毒性脊髓炎的治疗可采用静脉注射阿昔洛

的全身性 表 现 不 明 显 或 消 失(约 ５０％的病例),或其

韦(

１０mg/kg,每８小时１次)或口服泛昔洛韦(２g, 

他典型的神经病 变 症 状(如脑神经病变、下丘脑相关

每日３次),疗程１０~１４天;巨细胞病毒性脊髓炎可

病变、磁共振显示脑膜增强影)缺失时,该病诊断极为

采用更昔洛韦(

５mg/kg静脉注射,每日２次)加膦甲

困难.其他如 裂 隙 灯 检 查 眼 葡 萄 膜 炎,胸 部 X 线或

酸(

６０mg/kg,静脉注射,每日３次),或者西多 福 韦

CT检查以判断肺有无受累;纵隔淋巴结病,血清或脑

(每周５mg/kg,共２周). 

脊液血管紧张 素 转 化 酶(ACE,仅出现在极少数病例

中),血清钙及镓扫描等辅助检查可协助诊断该疾病. 

慢性脊髓病

脑脊液中 ACE的作用尚不明确.早期治疗包括口服

糖皮质激素;耐受患者可采用免疫抑制药治疗. 

脊柱炎性脊髓病

４􀆰 感 染 后 脊 髓 炎 　 感 染 或 疫 苗 接 种 后 继 发 的

脊髓炎,命名为 感 染 后 或 接 种 后 脊 髓 炎. 许 多 病 原

脊柱炎性脊髓病是一类导致慢性 脊 髓 压 迫 和 老

体与 之 有 关,如 EB 病 毒、巨 细 胞 病 毒、支 原 体、流

年人步履艰难的最常见的病因.患者早期可出现颈

感、麻疹、水痘、风 疹 和 腮 腺 炎 病 毒 等. 与 之 相 关 的

肩部疼痛与僵 硬 的 症 状;骨 撞 击 和 神 经 根 软 组 织 的

疾病为急性散 播 性 脑 脊 髓 炎 (参 见 第 ３９ 章).感 染

过度生长可导 致 臂 部(尤 其 在 颈 ５和颈６神 经 分 布

后脊髓炎最初经常表现为病人处于急 性 发 热 性 感 染

区域)神经根 痛.少 于 １/３ 的 患 者 可 出 现 颈 髓 压 迫

的恢复期,或发热后数天或数周内,神经系统或脑脊

病变,呈缓慢进展的对称或不对称的痉挛性瘫痪,常

液中不能检出感染源.可能原因为脊髓炎是由感染

伴有手足感觉 异 常.腿 部 振 动 觉 减 弱,闭 目 难 立 征

诱发的自身免疫性疾病而非由感染 直 接 导 致.该疾

(罗姆伯格征)阳性,偶尔上胸部可 出 现 震 动 觉.部

病至今尚无随 机 对 照 实 验 性 治 疗 的 报 道;通 常 用 糖

分患者可因咳嗽或使劲而诱发腿部无 力 或 肩 臂 部 的

皮质激素治疗,暴发性病例可采用血浆置换术. 

放射性疼痛.臂 部 皮 肤 感 觉 丧 失,手 部 固 有 肌 群 萎

５􀆰 急性感染性脊髓炎　许多病毒实际上不仅与

缩,下 肢 深 反 射 亢 进,以 及 巴 宾 斯 基 征 阳 性 较 为 常

感染后脊髓炎相关,而且可直接导致具有感染性的急

见.晚期患者可 出 现 尿 急 与 尿 失 禁,但 老 年 患 者 有

性脊髓炎.但是,这两者通常不易 区 分.其 中,最 具

诸多其他病因也可导致此问题出 现.上肢腱反射在

特征的是带 状 疱 疹 脊 髓 炎,另 外, 

１型与２型单纯疱

一定水平可能消失,最 多 发 生 在 肱 二 头 肌 水 平(颈 ５

疹病毒、

EB病毒、巨细胞病毒及狂犬病病毒也可导致

至颈６ 水 平).个 别 病 例 的 神 经 根 症 状、脊 髓 病 症

病毒性脊髓炎.２型单纯疱疹病毒(

１型相对较少)引

状,或复合症状 可 能 较 为 突 出. 可 结 合 进 展 性 颈 部

发的脊髓炎可出现一类复发性骶部脊髓炎,并伴类似

脊髓病、手足感觉异常,或手部萎缩消瘦等体征进行

于 MS的爆发性生殖器疱疹的综合征.脊髓灰质炎

诊断. 

是一类典型的病毒性脊髓炎,主要侵犯脊髓灰质.慢

通常可由磁共振检查确诊, 

CT 扫描图像有时无

性病毒性脊髓炎(如由 HIV感染所致)将在后文讨论. 

法确诊,X 线片 对 诊 断 帮 助 很 小.磁 共 振 轴 向 图 可

细菌及分枝杆菌性脊髓炎(主要为脓肿)远比病

很好地显示外源性脊髓压 迫 或 变 形,T２ 加权像显示

毒性脊髓炎罕 见,也 比 细 菌 性 脑 脓 肿 少 发. 几 乎 所

压迫点附近脊髓内部的高强度信 号.佩戴护颈圈对

有病原体都可 导 致 此 病,包 括 单 核 细 胞 增 生 利 斯 特

轻症患者有一 定 的 帮 助,但 外 科 减 压 术 仍 是 最 主 要

菌、伯氏疏螺 旋 体(莱 姆 病),以 及 苍 白 密 螺 旋 体(梅

的治疗方法.手术入路有后路椎板切除术或切除突

毒).肺炎支原体也可导致脊髓炎,但其分类不很明

出的椎间盘及骨组织的前入路方 式.颈部椎关节强

确,大部分病例更多地归类于感染后脊髓炎. 

硬及相关椎骨的退行性疾病已在第９章中讨论. 

血吸虫病是一类在疫区导致寄生 虫 性 脊 髓 炎 的

脊髓和硬脊膜的血管畸形

重要病因.由寄生虫(典型的如曼氏血吸虫)卵产生

组织消化酶,引 起 机 体 局 部 出 现 剧 烈 的 炎 症 反 应 及

脊髓和硬脊膜的血管畸形是导致 进 行 性 脊 髓 病

肉芽肿.弓形虫 病 偶 尔 可 导 致 局 部 的 脊 髓 病,一 般

的可治疗的病因.最常见为脊髓后表面或硬脊膜内

多见于 AIDS患者. 

的瘘.绝大部分硬脊膜内的动静脉瘘位于或低于中

一旦怀疑有病 毒 性 脊 髓 炎,在 实 验 室 检 查 确 诊

胸髓水平,经常 为 一 条 在 神 经 根 囊 内 的 神 经 根 营 养

—

１

７

３

—

[image: Image 348]

􀳈　第三部分　神经系统疾病

动脉与硬脊膜静脉直接相连.该病典型表现为中年

血 管 痣 提 示 其 下 方 可 能 存 在 血 管 畸 形 (Kl

ippelＧ

男性出现进行性脊髓病,可缓慢或间歇性加剧,也可

TrénaunayＧWeber综合征).高分辨率磁共振结合增

能 出 现 阶 段 性 缓 解,与 MS表现相类似.有时也可

加造影可 显 示 大 部 分 但 非 所 有 AVMs(图３５Ｇ６).对

罕发因出血进入脊髓或蛛网膜下隙而 导 致 病 情 突 然

于 MRI检查不能明确的病例,有时可通过CT脊髓造

加剧.因静脉充血而导致局部缺血及水肿而导致病

影术观察到沿脊 髓 表 面 走 行 的 增 大 的 血 管.该病确

情跳跃式的进展较为普遍.绝大部分患者有不完全

诊需行选择性脊髓造影术,以明确营养血管及血管畸

性的感觉、运动 及 膀 胱 功 能 障 碍. 运 动 功 能 障 碍 较

形的范围.对绝大部分营养性血管行血管内栓塞术

为显著,呈上运 动 神 经 元 及 部 分 下 运 动 神 经 元 受 损

可使得进行性神经缺损得以稳定甚或逐渐恢复. 

表现,与肌萎缩性 侧 索 硬 化 症 (ALS)相 类 似.患 者

反转录病毒相关脊髓病

可 出 现 背 侧 脊 柱 区 的 疼 痛、感 觉 迟 钝 或 神 经 根 痛. 

其他提示动静 脉 畸 形 的 相 关 症 状 有 间 歇 性 跛 行、随

Ⅰ型人类 T 细 胞 嗜 淋 巴 细 胞 病 毒(HTLVＧⅠ)

姿势或用力(耗能)(如 唱 歌、月 经 或 发 热)而 出 现 改

相关脊髓病,过去曾命名为热带痉挛性下肢截瘫,呈

变的症状. 相 对 于 较 为 常 见 的 硬 脊 膜 AVM,髓 内

缓慢进展 的 痉 挛 性 瘫 痪 可 伴 有 感 觉 与 膀 胱 功 能 障

AVM 较为少发.髓 内 AVM 的 典 型 症 状 为 进 行 性

碍.约５０％ 的 患 者 出 现 轻 度 的 背 部 或 下 肢 疼 痛. 

胸段脊髓病伴延续数周或数月的下肢轻度截瘫,典型

神经体征可为 非 对 称 的,一 般 没 有 境 界 明 确 的 感 觉

的病理改变为髓内血管呈异常增厚与透明化改变(亚

变化;反射亢进 是 在 患 病 数 年 后 上 肢 仅 可 能 出 现 的

急性坏死性脊髓炎, 

FoixＧAlajouaninesyndrome). 

症状.该病起病较隐匿,病程进展较缓慢;绝大部分

虽然脊髓血管杂音相对少见,但对于可疑病例, 

患者在起病１０年内出现 行 走 障 碍.此 症 状 与 原 发

还是应在患者休 息 或 运 动 后 进 行 检 测.皮肤表面的

进展性多 发 性 硬 化 (MS)或 胸 段 AVM 类 似.酶 联

免疫吸附 试 验 (ELISA)在 血 清 中 检 出 HTLVＧⅠ 特

异性抗体可作 为 该 病 的 诊 断 指 标,可 进 一 步 通 过 放

射免疫沉 淀 反 应 或 werternＧblot试验以确诊.该 病

暂无有效治疗 方 法,可 针 对 痉 挛 性 瘫 痪 及 膀 胱 功 能

障碍行对症治疗. 

HIV 感染 也 可 导 致 进 展 性 脊 髓 病 (参 见 第 ４２

章).该病特征 性 改 变 为 脊 髓 后 外 侧 索 出 现 空 泡 样

退行性变,与亚急性联合变性相类似(详见后叙). 

脊髓空洞症

脊髓空洞症是一类在发育过程中于颈段脊髓内

形成的空洞,并 易 于 扩 大 而 产 生 进 展 性 脊 髓 病. 一

般在青春期或成年早期隐匿起病,病程进展不定,也

图３５Ｇ６　动静脉畸形

可能在数 年 内 自 发 停 止.许 多 年 轻 患 者 常 伴 有 颈Ｇ

胸段脊髓 MR 矢 状 位 像:T

胸脊柱侧弯.超过

２ 快 速 自 旋 回 波 技 术 (左

５０％ 的患者伴 Ⅰ 型 Chiari畸形, 

侧)T１ 增强后图像(右侧).在 T２ 加 权 像(左),脊 髓 的 中

患者小脑扁桃体突入枕骨大孔并 进 入 颈 部 椎 管.空

央位面可见异常的高强 度 信 号 (箭 头 所 示).脊 髓 背 腹 侧

洞扩张产生的 病 理 生 理 学 改 变 至 今 仍 有 争 议,但 对

表面出现无数点状无信 号(点状流空)构 造(

punctateflow

正常脑脊液循环的影响可 能 与 Chiari畸形有关.在

voids)(箭头所示).这些结构代 表 因 硬 脊 膜 动 静 脉 瘘 所

脊髓坏死 区 产 生 的 后 天 获 得 性 空 洞 也 命 名 为 瘘 腔

致的异常扩张的静脉丛.增强显影后(右),在胸段脊髓背

(syrinxcavities);这类空洞可继发于创伤、脊髓炎、

腹侧表面出现 许 多 扩 张 纡 曲 蛇 形 的 增 强 静 脉 影 (箭 头), 坏死性脊髓肿 瘤,以 及 由 结 核 或 其 他 原 因 所 致 的 慢

即可诊断为动静脉畸 形.此 图 像 来 自 一 进 行 性 下 肢 瘫 痪

性蛛网膜炎等疾病. 

４年的５４岁男性患者

脊髓中心综合征的表现包括分离性感觉丧失(温

痛觉消失而触觉与振动觉保留)和上肢反射消失.感

—
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觉障碍区位于项、肩、上臂(“披肩样”分布)或在手部. 

procedure)重建.对于较大的空洞,一些医生建议直

绝大部分患者起 病 不 对 称,呈单侧手部感觉丧失,故

接减压或引流,但此术式的疗效仍 不 确 切,患 者 症 状

患者不能感知 手 部 的 创 伤 或 烫 伤.当下颈部、肩、臂

无 显 著 改 善 (and morbidityiscommon). 对 于

及手部出现不对称的肌萎缩或反射消失时,提示空洞

Chiari畸 形,脑 积 水 引 流 术 比 任 何 的 空 洞 修 补 术 更

已扩展至脊髓灰 质.空洞继续扩大继而压迫长上下

为重要.引流术 可 稳 定 神 经 功 能 的 缺 损,部 分 患 者

行传导束时,患者将出现下肢肌痉挛、肌无力、排尿与

可得以一定改善. 

排便 功 能 障 碍,以 及 霍 纳 综 合 征 (Horner′ssynＧ

继发于损伤或感染的脊髓空洞症 可 采 用 减 压 及

drome).当空洞累及三叉神经的下行传导束(C

引流术进行治疗.在空洞及蛛网膜 下 腔 间 插 入 引 流

２ 或

以上水平),患 者 将 出 现 面 部 麻 木、感 觉 消 失.有 报

管进 行 分 流,或 行 脊 髓 切 开 术 (空 洞 穿 通 术 )(

the

道,伴有 Chiari畸形的患者,咳嗽可诱发头痛,颈、臂

cavitycanbefenestrated).由髓内肿瘤导致的脊髓

及面部疼痛.当空洞延伸至延髓,产生延髓空 洞 症, 

空洞症治疗一般行肿瘤切除术. 

可导致腭及声带 麻 痹,构音困难,水平或垂直性眼球

震颤,发作性头晕或眩晕,舌肌无力及萎缩. 

多发性硬化所致慢性脊髓病

磁共振扫描可精确的判断先天或 后 天 获 得 性 空

慢性进展性脊髓 病 是 原 发 及 继 发 性 多 发 性 硬 化

洞以及伴发的脊髓扩张(图３５Ｇ７).脑及全脊髓磁共

患者致残的最常 见 病 因.典型表现为双侧但非对称

振扫描应显示 空 洞 的 纵 向 全 长 范 围,观 察 颅 后 窝 结

性运动、感觉、排尿及排便功能障碍.皮质脊 髓 束 轴

构是否存在 Chiari畸形,以及明确是否存在脑积水. 

突的广泛性丢失 可 导 致 运 动 功 能 障 碍.视神经炎等

早期症状可协助该病的诊断.磁共振,脑脊液和诱发

反应试验可行 确 诊.对 于 出 现 进 行 性 脊 髓 病 的 MS

复发患者可采用β干扰素、格拉默醋酸盐或那他珠单

抗治疗.虽然目前尚无确切证据证实这些治疗对于

无复发的患者是否有效,但临床有时也会采用上述治

疗方法.对于首发的进展性 MS患者行抗 B细胞治

疗的效果尚在研究调查中.MS将在第３９章讨论. 

亚急性联合变性(维生素 B１２缺乏症)

此类可治疗性脊髓病患者表现为 手 足 部 亚 急 性

感觉异常、振动觉及位置觉丢失,并出现进展性痉挛

性瘫痪及共济失调.伴发的周围神经病变可导致反

射消失,此类患者同时出现巴宾斯基症阳性,可作为

诊断的重要线索.进展期患者偶可出现显著的视神

经萎缩及易激惹或其他精神症状.亚急性联合变性

图３５Ｇ７　磁共振扫描显示脊髓空洞症合并 Chiari畸形

的脊髓病趋向 于 散 发 而 非 局 限 病 灶;一 般 主 要 为 脊

经颈椎与上胸椎的矢状位 T１ 加权像显示小脑扁桃

髓后索及外侧 索 受 累 而 出 现 相 应 双 侧 对 称 的 症 状, 

体与蚓部下降低于 枕 骨 大 孔 水 平 (黑 箭 头).在 颈 髓 与

包括龙伯格 症 (Romberg′ssign).当 血 中 出 现 大 红

胸髓实 质 内,CSF 在 中 央 管 内 积 聚 并 导 致 其 扩 张 (白

细胞、低水平维生素 B１２含量及血清中增高的高半胱

箭头)

氨酸及甲级丙 二 酸 含 量 时,可 确 诊 该 疾 病. 治 疗 主

要为补充疗法,首 先 进 行 １０００μg维生素 B１２肌内注

脊髓空洞症

射,后续可按固定周期反复注射或改口服治疗. 

低铜性脊髓病

脊髓空洞症至 今 仍 无 特 效 疗 法.Chiari小脑扁

桃体疝可进行 手 术 减 压 治 疗,常 用 术 式 有 枕 骨 下 颅

低铜性脊髓病实质上与亚急性联合变性(见前述)

骨切除术、上颈 段 椎 板 切 除 术 以 及 硬 脊 膜 移 植 替 代

相类似,也可以解释前述许多维生素 B１２含量正常的病

术.第４ 脑 室 流 出 孔 堵 塞 可 通 过 此 方 法 (bythis

例.此类患者血清中铜含量较低,常伴有血清中血浆

—
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铜蓝蛋白水平降低.铜含量降低的病因,有部分患者

致病基因为编码 ADLP[一种过氧化氢酶膜转运体, 

为接受胃肠道手术后影响了铜的吸收、部分患者与服

是 ATPＧ结合盒(ABC)家族的一成员]的基因.当患

用保健品摄入过量的锌有关;直至最近,人们才发现使

者出现肾上腺功能降低时,可采用类固醇替代治疗. 


用一种含锌的义齿乳剂可诱导产生金属硫蛋白,此为

骨髓移植及营 养 支 持 疗 法 现 已 作 为 尝 试 性 治 疗,但

一种铜结合蛋白,可影响铜的吸收.大部分低铜脊髓

疗效尚不确切. 

病为特发病例.治疗上主要采用通过口服补充铜剂, 

其他慢性脊髓病

以达到改善,或至少维持重组的铜储量.特发性低铜

脊髓病的病理生理学及病理学暂不详. 

原发性侧索硬 化 症 (参 见 第 ３２ 章)是 一 类 退 行

脊髓痨

性疾病,特征性病变包括进展性痉挛与肌无力,最后

伴发构音困难及 发 声 困 难;约５０％病人具膀胱功能

相较以前,现脊 髓 痨 和 脊 膜 血 管 性 梅 毒 的 典 型

障碍.感觉功能无变化.病 征 与 ALS相类似,被认

综合征极为少 发,但 在 鉴 别 诊 断 时 仍 应 考 虑. 脊 髓

为是变异的运 动 神 经 元 退 行 性 病 变,但 没 有 特 征 性

痨的特征性症 状 主 要 为 短 暂 的 阵 发 性 刀 刺 样 痛,好

的下运动神经元障碍.一些患者可存在家族性痉挛

发于腿部,有时可发生在背、胸、腹、臂及脸部.５０％

性瘫痪的表现,尤其 是 常 染 色 体 隐 性 或 X 连锁遗传

病人可因位置 觉 缺 失 发 出 现 腿 及 步 态 的 共 济 失 调. 

类型,此类患者有时无家族史. 

有１５％~３０％的患者可出现感觉异常、排尿障碍和

脊髓拴系综合征是一类低位脊髓 与 神 经 根 发 育

伴呕吐的急性腹痛(内脏危象).脊髓痨的主征为腿

障碍性疾病,成年少见,表现为下腰部疼痛伴进展性

部反射消失、位置觉和振动觉受损、龙 伯 格 症(RomＧ

低位脊髓和(或)神经根综合征.部分患者出现小腿

berg′ssign),以及在绝大部分患者可出现双侧阿􀅰

与足的畸形表 现 为 不 能 长 期 站 立,部 分 患 者 在 下 腰

罗瞳孔(ArgyllRobertsonpupils,即患者对光反射消

部皮肤出现小凹陷、毛发斑或皮肤窦道,提示为先天

失,调节反射存在).糖尿病性多神经根病症状与脊

性发育缺陷.MRI是诊断该疾病的首选方法,可清

髓痨相类似. 

晰显示脊 髓 圆 锥 低 置 及 增 厚 的 终 丝. MRI也 可 显

家族性痉挛性截瘫

示脊髓纵裂(低位脊髓分为两部份)、脂肪瘤、囊肿或

其他与脊髓拴 系 并 发 的 低 位 椎 骨 先 天 性 发 育 畸 形. 

许多缓慢进展 性 脊 髓 病 都 具 有 遗 传 性 (参 见 第

治疗主要依靠手术进行松解. 

３２章).至今 已 鉴 定 出 超 过 ２０ 种 包 括 常 染 色 体 显

有诸多但罕发的毒物因素可导致痉挛性脊髓病, 

性、常 染 色 体 隐 性 及 X 连 锁 遗 传 形 式 的 致 病 位 点. 

如主要在发展中国家发生的因摄入含有兴奋性毒素 ΒＧ

绝大部分患者 可 出 现 几 乎 不 能 察 觉 的,通 常 但 不 一

NＧ草酰氨ＧLＧ丙氨酸(BOAA)的鹰嘴豆而导致山黧豆中

定对称的下肢进展性痉挛及无力.无或仅有轻微改

毒,氧化亚氮吸入麻醉导致的与亚急性联合变性相同

变 的 感 觉 异 常 症 状,但 可 能 出 现 括 约 肌 功 能 障 碍. 

表现的脊髓病.SLE,SjÖren综合征及结节病,上述每

在一些家系,神经系统其他体征较为明显,包括眼球

种疾病均可导致不伴有显著全身性症状的脊髓病.除

震颤、共济失调 或 视 神 经 萎 缩. 早 的 在 生 后 第 １ 年

了前述的肿瘤压迫性脊髓病外,肿瘤所致慢性脊髓病

即可起病,晚的 可 至 中 年.目 前 治 疗 仅 有 针 对 痉 挛

的病因包括反射性损伤(参见第３７章)及罕发的癌旁

状态的对症治疗可行. 

脊髓病.后者最主要与肺癌、乳腺癌及抗羟基脲抗体

肾上腺髓质神经病

(

anti

ＧHuantibodies)相关(参见第４４章);NMO 也可为

癌旁起源(参见第３９章).这些肿瘤患者的脊髓转移

肾上腺髓质神经 病 属 X 连锁遗传病,是肾上腺

较为普遍.一般来说,内源性脊髓病的病因只有通过

脑白质营养不良的一类变异病变.男性患者常在儿

定期反复评定方能明确. 

童期开始出现 肾 上 腺 功 能 不 全 病 史,而 后 在 成 年 早

期开始发展 为 进 行 性 痉 挛 性(或 共 济 失 调 性)截 瘫; 

脊髓疾病的康复

部分患者可出现轻度的周围神经病 征.女性携带者

可能在成 年 过 后 出 现 缓 慢 隐 匿 进 展 的 痉 挛 性 脊 髓

急性破坏性脊髓损伤在发生６个 月 后,其 恢 复

病,不伴有肾上 腺 功 能 不 全.该 病 诊 断 通 常 依 据 血

前景较为暗淡.当前仍无有效措施促进脊髓损伤组

浆或培养的成 纤 维 细 胞 中 极 长 链 脂 肪 酸 含 量 增 高. 

织的恢复;有希 望 的 试 验 学 治 疗 手 段 包 括 采 用 能 恢

—
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复皮质脊髓束 轴 突 再 生 支 配 的 因 子、神 经 及 神 经 鞘

方面的并发症. 

移植桥接术,以 及 局 部 引 入 神 经 干 细 胞 等. 由 不 可

许多与疾病相 关 的 普 通 症 状,尤 其 是 躯 体 及 内

逆性的脊髓损伤所致的残疾程度主要 是 根 据 损 伤 的

脏痛,可能因为 痛 觉 传 入 神 经 通 路 受 损 而 消 失. 而

水平及对功能的影响程度来判断(表３５Ｇ４).即使是

不明发热、痉挛状态加剧,或神经功能退化的出现提

高位颈髓的完全性损伤也可能不严重 影 响 其 生 活 质

示应检查有无 感 染、血 栓 性 静 脉 炎 或 腹 腔 内 病 变 的

量.所以,脊髓损 伤 后 的 康 复 治 疗 首 要 目 标 是 根 据

发生.尽管绝大部分发热是由尿路、肺、皮肤或骨的

现实的期望制 定 一 套 康 复 计 划,并 关 注 脊 髓 损 伤 后

感染所致,但正 常 温 度 调 节 功 能 及 正 常 体 温 维 持 功

普遍可能发生的神经病学的、内科学的,以及心理学

能的缺失将导致回归热(四肢瘫痪热)的出现. 

表３５Ｇ４　完全性脊髓损伤后保留的神经功能

损伤程度

自我护理

移动

最大的活动性

高位四肢瘫痪(C１~C４) 依靠他人,需呼吸机支持

依靠他人帮助 依靠动力轮椅

低位四肢瘫痪(C５~C８) 非完全独立,需适当器械支持 独立或非独立 可使用手动轮椅,驾驶特殊装备的自动挡汽车

下肢截瘫(低于 T１)

独立进行

独立进行

在适当帮助下可行短距离行走

膀胱功能障碍一般是由膀胱壁的逼尿肌及括约

性.药物治疗也 是 有 效 的,但 可 能 会 降 低 肢 体 的 运

肌群失去棘 上 神 经 支 配 (

supraspinalinnervation)所

动功能,因为部分患者需依靠痉挛状态以协助站立、

致.逼尿肌痉挛 可 采 用 抗 胆 碱 药 (奥 昔 布 宁, 

２􀆰５~

移位及行 走.巴 氯 芬(每 日 １５~２０mg)可 通 过 促 进

５mg,每日４次)或具有抗胆碱效能的三环抗抑郁药

γＧ氨基丁酸(GABA)介导的抑制运动反射弧的作用

(丙米嗪,每日２５~２００mg)治疗.膀胱排空时出现

而起效.地西泮 也 通 过 相 似 机 制 以 缓 解 下 肢 痉 挛, 

的括约肌松弛 障 碍 (泌 尿 协 同 障 碍),可 采 用 αＧ肾上

但该药会影响睡眠,故在 睡 前 服 用(

２~４mg).作为

腺素能阻 滞 药 盐 酸 特 拉 唑 嗪 (

１~２mg,每 日３次 或

另一种选择的替扎 尼 定 (

２~８mg每日３次)是一种

每日４次),结合间歇性导管插入术 治 疗,如 患 者 存

α２ 肾上腺素能激动药,可通过增加对运动神经元的

在导管插入 障 碍,可 选 用 阴 茎 套 导 尿 管(男 性)或 永

突触前抑制作 用 而 起 效.对 于 不 能 行 走 的 患 者,可

久性留置导尿管.手术包括分离一段小肠建立人工

采 用 直 接 肌 肉 抑 制 剂 丹 曲 林 (

２５~１００mg,每 日 ４

膀胱,以间歇 性 插 入 导 管(肠 膀 胱 形 成 术)或 可 持 续

次),但其有潜 在 的 肝 毒 性. 对 于 严 重 病 例,可 采 用

性将尿液引流至体外容器(尿路改道术, 

urinaryconＧ

置入泵行鞘内 巴 氯 芬 注 射、肉 毒 杆 菌 毒 素 注 射 或 背

duit).由脊休克或圆锥损伤所致的膀胱反射消失最

侧神经根切断术,以控制痉挛. 

适于采用导管插入术治疗.绝大部分患者都要关注

尽管感觉功能 已 丧 失,但 很 多 脊 髓 损 伤 患 者 都

规则排便及解除便秘,要保证每周至少两次排便,以

伴有慢性痛而降低了生活质量.随机对照试验显示

避免结肠膨胀及堵塞. 

加巴喷丁或普瑞巴林均可有效缓 解 此 类 慢 性 痛.对

急性脊髓损伤患者均有静脉血栓 形 成 及 肺 栓 塞

于慢性痛的治疗已在第７章中讨论. 

的危险.损伤后２周内,推荐 采 用 腓 肠 压 迫 器 及 肝

对于部分脊髓损伤节段高于主要 的 内 脏 交 感 神

素(每１２小时, 

５０００U,皮下注射)或华法林(INR 为

经传出节段,即 T６ 以上水平的患者,可能发生突发

２~３)抗凝.对于永久性瘫痪患者,抗凝治疗可能需

性自主反射亢进征.主要症状包括在损伤节段以上

要持续３个月. 

水平出现头痛、潮红、出汗及短暂性严重的高血压伴

为预防压力性 溃 疡,患 者 应 经 常 改 变 坐 姿 或 卧

心动过缓或心动过速.一些有害刺激为该征的主要

床的体位,使用特殊床垫,以及在经常发生压力性压

诱因,如膀胱或直肠膨胀、尿道感染或压疮溃疡.治

疮的骶隆凸或足跟处使用局部弹性 垫.压疮的早期

疗主要包括去除不愉快刺激、神经节阻滞药(美卡拉

治疗包括细心 进 行 局 部 清 洁 护 理,采 用 手 术 或 酶 类

明, 

２􀆰５~５mg)或其他短效降血压药物. 

行坏死组织清创术,适当的包扎及引流术,以预防周

关注这些细节对于完全性横断性 脊 髓 病 患 者 可

围软组织或骨组织发生感染. 

延长寿命并提高生活质量. 

肢体痉 挛 可 采 用 牵 张 训 练 以 维 持 关 节 的 活 动

(张永杰　译　肖　明　校)
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每年美国约有１０００万起头部损伤发生,其中约

骨折、颅内出血或脑挫伤. 

２０％的严重损伤 可 导 致 脑 损 伤.在 小 于 ３５ 岁 的 男

脑震荡的特性 是 短 暂 的 逆 行 和 顺 行 性 遗 忘,而

性中,交通事 故(通 常 是 机 动 车 碰 撞)是 死 亡 的 主 要

且这种遗忘在清醒患者会很快消 失.一般丧失的是

原因,而其 中 ７０％ 涉 及 头 部 损 伤.此 外,轻 微 的 头

受伤前的 记 忆,可 能 是 几 天 或 几 周 (很 少 几 个 月). 

部损伤非常普 遍,几 乎 所 有 的 医 生 都 治 疗 过 头 部 损

逆行性遗忘的程度大致与损伤的 严 重 程 度 一 致.记

伤的患者或看到过患有各种后遗症的患者. 

忆恢复的顺序由远及近,偶尔有部分记忆无法恢复. 

医护人员照顾 头 部 损 伤 患 者 必 须 注 意:① 头 部

遗忘的机制不清.颅脑损伤后引起癔症性创伤后遗

损伤常伴有脊髓损伤,由于脊柱损伤的存在,处理患

忘并不罕见,当 出 现 令 人 费 解 的 异 常 行 为 时 提 示 此

者时必须避免 压 迫 脊 髓;②创伤性脑损伤往 往 伴 有

症,如不能复述 之 前 回 忆、奇 怪 行 为、忘 记 姓 名 或 超

中毒,必要时应 进 行 毒 品 和 酒 精 测 试;③ 其 他 损 伤, 

过损 伤 程 度 的 持 续 性 遗 忘. 健 忘 症 已 在 第 １８ 章

包括腹部脏器破裂,可能产生血管破裂或呼吸窘迫, 

讨论. 

应予以重视. 

那些原来没有 精 神 和 神 经 问 题 的 单 一、简 单 的

脑震荡患者很少出现永久性的神 经 行 为 改 变.尽管

头部损伤类型

如此,遗留的记 忆 和 注 意 力 问 题 可 能 与 微 观 脑 损 伤

存在解剖上的联系(将在以后的章节讨论). 

脑震荡

挫伤、脑出血和轴索剪切损伤

这种头部损伤 比 较 轻 微,表 现 为 即 刻 发 生 短 暂

脑表面擦伤,即挫伤,表现为不同程度的点状出

的意识丧失,伴 有 短 时 的 遗 忘.多 数 患 者 受 伤 后 不

血、水肿和组织 破 坏.着 力 点 处(冲 击 伤)或 在 着 力

会失去意识,而是表现为茫然和困惑,或感到震惊或

的对侧对冲 部 位(对 冲 伤),运 动 的 头 部 碰 撞 到 内 部

“头晕”.剧烈震荡可导致短暂的抽搐或自主神经症

颅骨而突然减 速 静 止,位 移 和 挤 压 力 导 致 了 挫 伤 和

状,如面色苍白、心 动 过 缓、晕 厥 伴 轻 度 低 血 压 或 瞳

深部出血.导致长期昏迷的外伤一般伴有不同程度

孔反应迟钝,但多数患者神经功能正常. 

的挫伤.钝性减 速,如 撞 击 汽 车 仪 表 板 或 掉 落 到 一

典型脑震荡的力学基础是头部被 钝 性 物 体 击 中

个坚硬的表面,都会导致额叶、颞叶前部和基底部分

时突然减速.这种撞击导致颅骨内的大脑半球由于

的挫伤.横向撞击,如撞击车门框架,将会导致脑半

惯性和旋转在相对固定的上位脑干之 上 产 生 前 后 运

球外侧挫伤.挫伤的临床体征取决于损伤的位置和

动.脑震荡意识丧失被认为是由于旋转部位的中脑

大小;通常无局灶性神经功能异常,但后期这些受伤

上部网状激活系统出现短暂的电生理 障 碍 所 引 起 的

部位可因瘢痕形成诱发癫痫.典型的中等程度挫伤

(参见第１７章). 

表现为偏瘫或注视偏好.大面积双侧挫伤可导致昏

脑震荡通常无 大 体 和 光 镜 下 的 病 理 改 变,但 会

迷、并伴有四肢强直性伸展,而局限于额叶时则导致

出现生化和超微结构的变化,如线粒体 ATP的耗竭

缄默 状 态. 颞 叶 挫 伤 可 引 起 谵 妄 或 攻 击 性 好 斗

和局部血Ｇ脑屏 障 的 破 坏,但 这 些 变 化 是 暂 时 性 的. 

症状. 

CT 和 MRI检查无明显异常,但 少 数 患 者 可 有 颅 骨

挫伤在 CT 和 MRI扫 描 下 清 晰 可 见 的,CT 可
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见不均匀 高 密 度 影,而 MRI可 见 血 液 的 高 密 度 显

影;通常伴有局部 脑 水 肿(图 ３６Ｇ１)和蛛网膜下腔出

血.因外伤进入脑脊液的血液可引起轻微的炎症反

应.几天后,挫伤 周 围 出 现 的 对 比 度 增 强 和 水 肿 可

能被误诊为肿瘤或脓肿.胶质细胞和巨噬细胞反应

可在皮质逐渐 形 成 含 铁 血 黄 素 的 瘢 痕(陈 旧 性 皮 质

挫伤),这可能是引起外伤性癫痫的主要原因. 

扭转或剪切力可在基底神经节和 大 脑 其 他 区 域

深部引起出血.轻微外伤后大出血提示有出血或脑

血管淀粉样变.一些未知原因可能导致深部脑出血

在损伤几天后才出现.如昏迷患者突然出现神经功

能恶化(

intracranialpressure, 

ICP)或颅内压增高,提

示深部出血可能,应及时给予 CT 扫描. 

图

一种特殊类型的深部脑白质病变 可 由 轴 突 在 损

３６Ｇ２　非增强 CT扫描显示额叶白质处多个小区

域出血和组织破坏

伤时大范围机械性中断或剪切而引 起.最典型的是

这些是闭合性头部损伤时 一 种 极 端 类 型 的 弥 漫

胼胝体和背外侧脑桥小面积的组织 损 伤.两个大脑

性轴索剪切病变的表现

半球的弥漫性轴索损伤被称为弥漫 性 轴 索 损 伤(

difＧ

fuseaxonalinjury,DAI),这可能是植物状态闭合性

外血肿的可能.因 此,骨 折 反 映 了 损 伤 的 部 位 及 其

颅脑损伤后持续昏迷的原因之一(参见第１７章),但

严重性.骨折还给细菌提供了潜在的进入脑脊液途

中脑和丘 脑 的 轻 微 缺 血Ｇ出 血 性 病 变 也 能 引 起.只

径,增加了脑膜炎的风险,并可造成脑脊液外漏.脊

有出血性严 重 剪 切 灶 CT 扫 描 才 能 看 到,通 常 位 于

髓管压力降低可引起严重的直立性头痛. 

胼 胝 体 和 半 卵 圆 中 心 (图 ３６Ｇ２);然 而,MRI的 选 择

性成像序列可显示这种病变累及整个白质. 

大多数骨折 是 线 性 的,并 向 颅 底 延 伸. 颅 底 骨

折常沿骨面向 邻 近 颅 骨 线 性 扩 展,但 如 果 外 力 作 用

于颅中窝或枕骨附近骨折可能不 扩 展.颅底骨折通

常平行于颞骨岩部或沿蝶骨,向蝶鞍和筛骨沟延伸. 

尽管大多数颅 底 骨 折 并 不 复 杂,但 它 们 可 造 成 脑 脊

液漏、颅内积气和海绵窦颈内动静脉瘘.血鼓室(鼓

室积血)、乳突迟 发 性 瘀 斑(Battle标志)或眶周瘀斑

(“浣熊征”)都与颅底骨折相关.由于常规的 X线检

查可能无法观 察 到 颅 底 骨 折,所 以 一 旦 有 以 上 临 床

症状应怀疑颅底骨折. 

脑脊液通过筛板或相邻窦泄漏引 起 脑 脊 液 鼻 漏

(鼻腔流出水样分泌物).持续性鼻漏和复发性脑膜

炎是硬脑膜下骨折修复手术的适 应 证.泄漏的部位

往往难以确定,有 效 的 诊 断 方 法 包 括 脑 脊 液 灌 注 水

图３６Ｇ１　外伤性脑挫裂伤

溶性造影后 行 不 同 位 置 的 CT 扫 描、注 射 放 射 性 核

增强 CT 扫描显示前颞叶出现高密度的出血区

素化合物或荧光素进入脑脊液和插入 可 吸 收 性 鼻 纱

布.间歇 性 泄 漏 的 位 置 相 当 难 以 确 定,但 多 数 可

自愈. 

颅骨骨折

蝶鞍骨折可 引 起 严 重 的 神 经 内 分 泌 功 能 紊 乱, 

当颅骨受到暴 力 打 击、并 超 过 骨 的 弹 性 耐 受 力

影像检 查 中 难 以 观 察 到 或 仅 见 蝶 窦 内 气Ｇ液 平 面. 

时就会发生颅骨骨折.约２/３的颅骨骨折伴有颅内

鞍背骨折可造成第Ⅵ或第Ⅶ对脑神经麻痹或视神经

损伤,颅骨骨折 大 大 增 加 了 发 生 硬 膜 下 血 肿 或 硬 膜

损伤. 
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岩骨骨折,特别是那些沿着长轴的骨折,可能与

发癫痫. 

面神经麻痹、听 小 骨 破 坏 和 脑 脊 液 耳 漏 相 关. 横 岩

硬膜下和硬膜外血肿

骨骨折不常见;他 们 多 数 损 伤 耳 蜗 或 迷 宫 及 面 部 神

经.外耳道出血 通 常 来 自 于 外 耳 道 局 部 损 伤,但 也

硬脑膜下(硬 膜 下)或 在 硬 脑 膜 和 颅 骨 之 间 (硬

可能来自于颞骨岩部骨折. 

膜外)出血有 特 征 性 的 临 床 和 影 像 学 表 现. 他 们 一

额骨骨折通常是凹陷性的,涉及额叶、鼻窦和眼

般伴有潜在的 挫 伤 和 其 他 损 伤,造 成 临 床 表 现 的 原

眶.凹陷性颅骨 骨 折 是 典 型 的 混 合 性 骨 折,但 由 于

因比较复杂.出血引起的占位效应和颅内压增高可

冲击力因额骨碎裂而消散,往往症状不明显;可伴有

危及生命,必须迅 速 通 过 CT 或 MRI扫描确诊并予

潜在的脑挫伤.为避免感染,可行骨折清理和探查; 

以有效处理. 

单纯骨折不需要手术. 

急性硬膜下血肿(图３６Ｇ３)

急性硬膜下出 血 可 无 明 显 外 伤 史,尤 其 是 老 年

脑神经损伤

人和那些服用 抗 凝 血 药 物 的 患 者. 有 时,来 自 于 颈

头部创伤中,最常累及的脑神经是嗅神经、视神

部的加速度本身 就 足 以 产 生 硬 膜 下 出 血.多 达 １/３

经、动眼神经、滑车神经;三叉神经的第１分支和第２

的患者在意外昏迷前会出现持续数分 钟 至 数 小 时 清

分支;面和 听 神 经. 约 １０％ 的 严 重 头 部 损 伤 患 者, 

醒期,但多 数 是 从 受 伤 的 那 一 刻 开 始 昏 睡 或 昏 迷. 

尤其是累及后脑时,出现嗅觉和部分味觉(芳香觉丧

常出现血肿 侧 头 痛 和 瞳 孔 轻 微 扩 大. 木 僵 或 昏 迷、

失,保留基本味 觉)丧 失.这 是 由 于 大 脑 移 位、累 及

偏瘫和单侧瞳孔放大往往提示患 者 有 较 大 血 肿.急

通过筛骨的嗅神经的细小纤维所致.嗅觉和味觉功

性恶化的患者,需进行钻孔(引流)或紧急开颅手术. 

能有望部分恢 复,但 若 双 侧 嗅 觉 丧 失 持 续 数 个 月 则

小的硬膜下血肿可无症状,如无扩大可不进行引流. 

预后差.闭合性 损 伤 中 视 神 经 损 伤 可 致 视 物 模 糊, 

硬膜下血肿 发 生 几 天 或 几 周 后 可 出 现 以 嗜 睡、

出现中央或旁中心暗点或部分失明.直接的眼眶损

头 痛、混 乱 或 轻 度 偏 瘫 为 主,亚 急 性 进 展 的 综 合 症

伤因可逆性虹膜麻痹导致视近物时出 现 短 暂 的 视 物

状,常见于酗酒者和中老年人,一般损伤较轻.影像

模糊.滑车神经(第Ⅳ对脑神经)损伤可导致头部向

学检查发现硬膜下血肿在一个或两个 大 脑 半 球 呈 新

受损对侧倾斜、目 光 向 下 时 出 现 复 视. 这 种 症 状 常

月形出现,最常 见 于 颞 区,少 数 在 中 下 窝 和 枕 部(图

在轻微头部损 伤 后 独 立 出 现,或 损 伤 数 天 后 不 明 原

３６Ｇ３).纵裂、颅 后 窝 或 双 侧 凸 面 血 肿 罕 见,虽 然 临

因地发生.基底骨折 引 起 的 面 神 经 损 伤 有 高 达 ３％

床上可从困倦症状和根据各脑区损害 可 能 引 起 的 神

为严重损伤,一般在受伤后５~７天出现.经岩骨骨

经症状加以推 断,但 还 是 难 以 诊 断. 尽 管 手 术 中 偶

折,尤其是不太常见的横向型,容易产生面瘫.延迟

可发现动脉出 血 点,但 导 致 大 面 积 血 肿 的 出 血 主 要

性麻痹的作用 机 制 尚 不 清 楚,一 般 预 后 良 好. 颞 骨

来自于静脉,少数大血肿也可来自于动脉. 

岩部骨折可引 起 第 Ⅷ对脑神经损伤,迅速引 起 听 力

硬膜外血肿(图３６Ｇ４)

丧失、眩晕和 眼 球 震 颤.第 Ⅷ对脑 神 经 损 伤 引 起 的

这类血肿的进 展 比 硬 膜 下 血 肿 更 迅 速,也 更 危

耳聋比较罕见,必 须 与 中 耳 出 血 或 中 耳 小 骨 骨 折 相

险.１０％以上的严重 颅 脑 损 伤 可 出 现 硬 膜 外 血 肿, 

鉴别.耳蜗震荡时常见头晕、耳鸣和听力损失. 

颅脑损伤与皮质损伤的相关性较 硬 膜 下 血 肿 小.多

数患者首先表现为意识丧失.硬膜外出血最大的特

癫痫

点是昏迷前 可 有 几 分 钟 至 数 小 时 的“清 醒 期”,但 并

头部受伤后罕 见 立 即 抽 搐,但 碰 撞 瞬 间 会 出 现

不常见,且并非 只 在 硬 膜 外 出 血 时 发 生. 通 常 原 因

短暂的肢体 伸 展 性 强 直 和 少 量 阵 挛 性 运 动. 然 而, 

是骨折的颅骨 刺 破 脑 膜 中 动 脉,需 快 速 开 颅 引 流 或

挫伤引起的皮 质 瘢 痕 极 易 引 起 癫 痫 样 发 作,甚 至 表

和结扎损伤血管. 

现为损伤 几 个 月 或 几 年 后 的 癫 痫 (参 见 第 ２６ 章). 

慢性硬膜下血肿(图３６Ｇ５)

损伤的严重程 度 大 致 决 定 了 未 来 癫 痫 发 作 的 风 险. 

慢性硬膜下血 肿 不 一 定 有 外 伤 史,即 使 有 也 可

据估计,脑挫裂伤、硬膜下血肿或长期意识丧失的患

能非常轻微、甚至已经被遗忘,尤其是老年人和凝血

者 中 有 １７％ 发 展 为 癫 痫,而 且 这 种 风 险 长 期 存 在, 障碍患者.常见 头 痛,但 并 非 唯 一 症 状. 其 他 症 状

而轻度损伤后癫 痫 的 发 生 率 小 于 ２％.后者多数在

包括思维缓慢、性 格 改 变、癫 痫 发 作 或 昏 迷、轻 度 偏

５年内出现 抽 搐,也 可 推 迟 至 数 十 年.穿 透 伤 易 继

瘫.头痛的严重程度,有时与头部位置的变化相关. 

—

８

７

３

—

[image: Image 354]

[image: Image 355]

[image: Image 356]

第３６章　脑震荡及其他头部损伤　􀳈

后可出现较长时间的嗜睡或意识模糊. 

最初,非增 强 CT 可 显 示 患 者 大 脑 半 球 凸 面 低

密度占位(图３６Ｇ５).但出血２~６周后,由于出血区

密度逐渐转变 成 与 周 边 脑 组 织 密 度 相 近,可 能 无 法

检出.数周后,很 多 硬 膜 下 血 肿 中 出 现 一 些 含 有 血

和混合浆液的 区 域.由 于 缺 乏 横 向 组 织 的 变 化,双

侧慢性硬膜下血肿可能无法检出;在这种情况下,老

年患者建 议 进 行 “超 常 ”CT,扫 描 整 个 皮 质 沟 和 脑

室.灌注造影剂能够更好地显示观测区域的血管周

围纤维囊.MRI可确认亚急性期和慢性期血肿. 

临床观察结合影像学检查对一些 只 有 轻 微 症 状

的患者如仅有头痛和少量慢性硬膜下 积 液 时 是 有 效

诊断的主要方法.应用糖皮质激素治疗慢性硬膜下

图３６Ｇ３　急性硬膜下血肿

血肿是临 床 上 常 用 的 治 疗 方 法,但 手 术 更 为 有 效. 

非增强 CT 扫描显示高密度血块,边界

清除硬脑膜上的纤维膜和囊结节可防 止 复 发 性 液 体

不规则,产 生 比 预 期 厚 度 更 大 的 水 平 位 移

积聚.小血肿可 自 行 吸 收,只 留 下 组 织 膜. 影 像 学

(占位效 应);血 肿 头Ｇ尾 范 围 决 定 了 占 位 效

检查很难区分 慢 性 硬 膜 下 血 肿 和 淋 巴 瘤,后 者 是 从

应的不对称性,与图３６Ｇ４比较

蛛网膜产生的结节. 

图３６Ｇ５　不同时期慢性双侧硬膜下血肿的 CT表现

血肿起初为急性血肿,在一段时间之后,与邻近

图３６Ｇ４　急性硬膜外血肿

脑组织相比呈低密度,而在这期 间 呈 等 密 度,难 以 鉴

紧紧附 着 的 硬 膜 从 颅 骨 内 板 剥 离,在 非 增 强 CT

别.左侧一些出血吸收的区域中 含 有 新 近 形 成 的 出

扫描下产生特 征 的 透 镜 状 出 血;硬 膜 外 血 肿 通 常 是 由

血(箭头)

于颞骨骨折使脑膜中动脉破裂所致

双侧慢性硬膜下血肿的临床综合征可 产 生 复 杂 的 临

临床症状与治疗

床症状,起病可 能 表 现 为 类 似 卒 中、脑 肿 瘤、药 物 中

毒、抑郁或痴呆的症状.嗜睡、注意力不集中和思维

轻微损伤

不连贯等 症 状 比 局 灶 性 症 状 如 偏 瘫 表 现 得 更 为 显

著.与暂时性脑 缺 血 发 作 相 比,慢 性 血 肿 很 少 引 起

轻微头部外伤的患者往往短暂意 识 丧 失 或 昏 迷

偏瘫或失语.未 检 测 到、有 双 侧 硬 膜 下 血 肿 的 患 者

几分钟后变得 极 度 警 觉 和 专 注,但 出 现 头 痛、头 晕、

表现出对手术、麻醉和神经抑制药的耐受力低;且术

眩晕、恶心、呕吐、注意力不能集中、短暂遗忘或轻微
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的视物模糊.这 种 典 型 的 脑 震 荡 综 合 征 预 后 较 好, 

中毒是颅 内 出 血 行 CT 扫 描 的 敏 感 (但 不 特 异)指

恶化风险不大.轻微损伤后,儿童易出现嗜睡、呕吐

征.儿童即使不失去意识,也可有颅内病变,故儿童

和烦躁不安,有 时 会 延 迟 几 个 小 时 后 发 生. 损 伤 可

建议进行 CT 扫描. 

导致血管迷走 性 晕 厥.随 后 几 天 内,常 见 整 个 或 额

运动性脑震荡

叶头痛.可能是 偏 头 痛(搏 动 及 半 颅)或 双 侧 疼 痛. 

尽管目前还没有足够的证据支 持,但是,轻度运

观察期过后,轻 微 损 伤 患 者 可 回 家 由 家 庭 成 员 或 朋

动性脑震荡至 少 数 天 内 应 避 免 运 动、严 重 的 运 动 性

友继续观察,书面医嘱告知若症状恶化应及时就医. 

脑震荡或有长 期 的 神 经 症 状 应 更 长 时 间 避 免 运 动, 

持续性严重头痛和反复呕吐,但意识正常、无局

这是常规处理方法.患者应遵循以下(表３６Ｇ１)分级

灶性神经系统体征,通常预后良好,但应予以较长时

运动指南,直至 不 再 出 现 运 动 后 症 状. 这 些 指 南 是

间观察.是否进行影像学检查取决于临床症状的严

为了避免极罕 见 的 二 次 冲 击 综 合 征,它 是 指 第 二 次

重程度(如 持 续 时 间 较 长 的 脑 震 荡、眶 周 或 乳 突 血

即使很轻微的头部损伤可能会引起危 及 生 命 的 脑 水

肿、反复呕吐、可触及的颅骨骨折)、身体其他部位损

肿.有一些证据 表 明,反 复 震 荡 与 认 知 功 能 累 积 性

伤的严 重 性 和 出 院 后 的 监 护 水 平. 有 两 项 研 究 表

损伤相关,但其 与 后 续 发 生 阿 尔 茨 海 默 病 和 帕 金 森

明:老年人、两次或多次呕吐发作、大于３０分钟的逆

病的相关性还存有争议. 

行或持续顺行 性 遗 忘 症、癫 痫 和 同 时 有 药 物 或 酒 精

表３６Ｇ１　运动脑震荡处理指南

严重程度

１级:短暂精神错乱,无意识丧失(LOC),所有的症状在１５分钟内消失

２级:短暂精神错乱,无 LOC,但脑震荡症状或精神状态异常的持续时间超过１５分钟

３级:意识丧失,持续短暂的(数秒)或长时间(数分钟)

现场评估

(１)心理测试

定向———时间、地点、任务、损伤环境

注意力———数字回数、反向月份

记忆力———队伍名称、比赛细节、最近事件、

５分钟词物回忆

(２)指鼻睁眼和闭眼

(３)瞳孔对称性和反应

(４)Romberg和串联步态

(５)激发试验———４０码冲刺, 

５次俯卧撑, 

５次仰卧起坐, 

５次膝弯曲(出现头晕、头痛或其他症状为异常)

处理指南

１级:停止比赛.立即检查,每间隔５分钟复查.如果症状在１５分钟内消失,可返回比赛.次１级脑震荡运动员消

除期１周,休息和运动时神经系统评估正常可恢复运动

２级:停止比赛,至少１周不能运动.反复检查.次日进行正式的神经系统检查.如果头痛或其他症状持续１周或

更长时间,则进行 CT 或 MRI扫描.如持续１周无症状,休息和运动时神 经 系 统 评 估 正 常 可 恢 复 运 动.次 ２

级脑震荡运动员完全消除症状至少需要２周.如果影像学检查显示异常,运动员不能继续参加该赛季比赛

３级:若无意识或出现危险迹象,应使用救护车送至急诊科的运输.进行神经系统检查,必要时使用 CT 或 MRI协

助诊断治疗.有病理表现或精神异常时应给予留院观察.如检查结果正常,在初步医疗评估后,运动员可被送

回,但应作为门诊病例记录.一个短暂的(LOC数秒)

３级震荡消除期为１周,长时间(LOC数分钟)３级震荡消

除期需２周时间.一个次３级脑震荡运动员应该停止运动至少１个月,治疗相应症状.CT 或 MRI异常的运

动员应立即停止本赛季比赛,并建议不再参加今后的任何比赛

—

０

８

３

—
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表３６Ｇ２　头部损伤 Glasgow 昏迷量表

中等程度损伤

睁眼反应(E)

运动反应(V)

患者若出现不完全清醒或持续 昏 迷、行为异常、

可自主

４

定向

５

极度头晕 和 偏 瘫 等 局 灶 性 神 经 体 征 应 及 时 入 院 行

口头命令

３

失定向

４

CT 扫描.可 见 脑 挫 伤 或 血 肿.常 见 的 症 状 包 括:

疼痛刺激

２

不适当词汇

３

①谵妄、不愿 被 检 查 或 移 动、爆 粗 口 和 打 扰 时 抗 拒

无反应

１

含混发音

２

(前颞叶挫伤);②安静、意志缺失、迟钝的心理状态

无反应

１

(丧志症)和易怒(下 额 叶 和 额 极 挫 伤);③局灶性神

口语反应(M)

经功能障碍如 失 语 或 轻 度 偏 瘫(由 于 硬 膜 下 血 肿 或

服从口头命令

６

挫伤,或不常见的颈动脉夹层);④混乱、注意力不集

对疼痛的局部反应

５

中、简单心理测试表现不佳和选择波动(相关的损伤

对疼痛的逃避反应

４

类型包括前述 的 各 种 损 伤 和 内 侧 额 叶 挫 裂 伤、半 球

屈曲反应

３

伸展反应

２

间硬膜下血肿);⑤反复呕吐、眼球震颤、嗜睡和躯体

无反应

１

不稳定(迷路震荡,但有时可能是颅后窝硬膜下血肿

昏迷评分＝E＋M＋V.得分３或４的患者有８５％死

或椎动脉夹 层 所 致);⑥尿崩症(损伤正中隆起或 垂

亡或 成 为 植 物 状 态,初 始 高 于 １１ 分 的 患 者 仅 有 ５％ ~

体柄).这种损伤常伴有药物或酒精中毒,也可能存

１０％死亡或成为植物状态, 

８５％的患者会中度残疾或预后

在隐性颈椎损伤. 

良好.得分与预后相关

血肿清除术后,多数患者数周内症状得以改善. 

在第 １ 周,警 觉、记 忆 和 其 他 认 知 功 能 症 状 可 有 波

是合理的.＜２０ 岁 的 患 者,特 别 是 儿 童,即 使 早 期

动,易激惹.与其他脑病相似,行为异常多发生在夜

有严重的神经 系 统 障 碍,仍 可 能 很 好 地 恢 复. 在 一

间,可给 予 小 剂 量 抗 精 神 病 药 物 治 疗. 注 意 力、智

项严重头部损 伤 的 大 样 本 量 研 究 中 发 现, 

５５％ 的 儿

力、自发行为和记忆的轻度异常,在受伤后的数周或

童在１年时有一个良好的恢复,而成年人仅为２１％. 

数月内可恢复 正 常,有 时 可 突 然 恢 复. 持 久 的 认 知

老年人、颅内压增 高、早 期 缺 氧、低 血 压、CT 或 MRI

功能障碍见后文讨论. 

显示脑干 受 压 和 颅 内 大 出 血 清 除 延 迟 则 提 示 预 后

严重损伤

不良. 

脑震荡后综合征

受伤初 始 即 昏 迷 的 患 者 应 予 以 立 即 处 理 和 复

苏.气管插管后,注 意 固 定 颈 椎,并 对 昏 迷 程 度、瞳

脑震荡后综 合 征 是 指 轻 微 头 部 损 伤 出 现 疲 劳、

孔大小和反应 性、肢 体 动 作 和 Babinski反 应 进 行 评

头晕、头痛和注 意 力 难 以 集 中 等 症 状. 综 合 征 可 引

估.一旦条 件 允 许 并 进 行 颈 椎 X 射 线 和 CT 扫 描

起焦虑抑郁.试验性研究提示这可能是由于细微的

后,患者应该被送至重症监护病房.纠正缺氧,生理

轴索剪切病变或尚未明确的认知障碍 相 关 的 生 化 改

盐水优先于白蛋白用于复苏抢救.出现硬膜外或硬

变所引 起. 中 度 和 严 重 创 伤 患 者 会 出 现 包 括 注 意

膜下血肿或大 量 脑 出 血,应 及 时 手 术 和 实 施 颅 内 减

力、记忆和其他认知功能障碍在内的神经精神变化, 

压术挽 救 患 者. 抢 救 中 推 荐 预 防 性 使 用 抗 癫 痫 药

有时还很严重,但 有 很 多 经 正 规 测 试 鉴 定 出 的 问 题

物,但此举缺乏 支 持 证 据.重 型 颅 脑 损 伤 常 见 颅 内

并不影响日常功能.受伤后的前６个月的测试得分

压升高,其处理方法见第２８章. 

趋于快速提高,随后数年内得分上升速度较缓慢. 

分级与诊断

脑震荡后遗 症 的 处 理 需 要 识 别 和 治 疗 抑 郁 症、

失眠、焦虑、头痛和头晕.明确指出可能会出现脑震

在严重头部损伤中,将睁眼、肢体运动反应和语

荡的问题可减少继发性疾病.注意避免长期使用药

言表达作为大致判断预后的指标.这３个反应根据

物产生依赖性.头痛可给予对乙酰氨基酚和小剂量

Glasgow 昏迷量表评估;得分３~１５(表３６Ｇ２).得分

阿米替林治疗.前 庭 习 服 训 练(参 见 第 １１ 章)和 小

小 于５的患者超过８５％在２４小时内死亡.然而,其

剂量的前庭抑制药如异丙嗪(非那根)有助于缓解头

中有一些得分 略 高,如 瞳 孔 无 对 光 反 应 的 患 者 仍 能

痛.轻度或中度损伤后的患者在工作中会面临记忆

存活 下 来 ,这 表 明 早 期 采 取 积 极 措 施 对 大 多 数 患 者

或复杂认知作 业 障 碍,这 些 问 题 通 常 在 ６~１２个 月

—

１

８

３

—
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得以改善.系列量化的神经心理测试有助于调整工

好.在症状持久的患者中存在装病或因为诉讼而延

作环境以适应 患 者 的 工 作 能 力 和 逐 渐 提 高 记 忆 力. 

长的可能性. 

认知训练是否比休息和减少心理应激 更 有 益 尚 不 确

(范　益　译　孙秀兰　校)

定.以前精 力 充 沛 和 适 应 力 强 的 患 者 通 常 恢 复 最

—

２

８

３

—

[image: Image 357]

[image: Image 358]

LisaM􀆰DeAngelis,PatrickY􀆰Wen

言障碍可能被误认为是暂时的思 路 混 淆.癫痫是脑

介绍

瘤的普遍表现,在约２５％的脑转移瘤或恶性胶质瘤

的患者中出现,但９０％的轻度胶质瘤患者会出现癫

在美国,每年约有５２０００人被诊断为原发性脑

痫症状.大多数癫痫有病灶标记,会反映出肿瘤在脑

瘤.其中 至 少 ５０％ 为 恶 性 肿 瘤,且 相 关 死 亡 率 很

内的位置,其中许多会发展为继发性全身发作.所有

高.神经胶质瘤约 占 所 有 原 发 性 脑 瘤 的 ６０％,而其

源于脑肿瘤的全身性发作都会有局灶性发作的表现, 

中８０％ 为 恶 性 肿 瘤. 脑 膜 瘤 占 ２５％,神 经 鞘 瘤

不论这个临床表现是否明显. 

１０％,中枢神 经 系 统 淋 巴 瘤 则 占 ２％.脑 转 移 瘤 比

一般原发性脑 瘤 更 为 常 见,前 者 的 发 生 率 约 为 后 者

表３７Ｇ１　脑瘤的症状和体征

的３倍,每年约有１５００００例确诊病例.全身性癌症

患者中有３％~５％ 会 出 现 肿 瘤 转 移 到 软 脑 膜 和 脊

高级别胶 低级别胶 脑膜瘤 转移瘤

质瘤(

质瘤(

(

(

髓硬膜外腔的 情 况,而 也 是 这 个 人 群 发 生 神 经 功 能

％)

％)

％)

％)

障碍的主要成因. 

总体症状

认知功能损伤

５０

１０

３０

６０

神经系统原发性和转移型肿瘤的

轻偏瘫

４０

１０

３６

６０

检查方法

头痛

５０

４０

３７

５０

局灶性表现

临床特征

癫痫

２０

７０＋

１７

１８

任何脑瘤的症状和体征都可分为两类:一般性的

失语症

２０

＜５

１８

和病灶局部 的.患 者 通 常 兼 有 两 类 症 状 (表 ３７Ｇ１). 

视野缺损

－

－

－

７

一般性或非特异 性 症 状 包 括 头 痛、认知困难、人格改

变以及姿势步态 异 常.增大的肿瘤及附近水肿造成

神经影像学

颅内压升高或直接压迫脑脊髓液循环导致脑积水时, 

脑磁共振(MRI)为任何怀疑患有脑肿瘤患者的

就会出现一般症 状.脑瘤相关的典型头痛在清晨最

首选诊断方法,并且应 该 使 用 钆 类 对 比 造 影 剂.CT

为严重,白天有所改善,但这种特定模式只在小部分

扫描则针对无法承受 MRI(如使用心脏起搏器)的病

患者身上真正出 现 过.颅内压升高时的头痛可能伴

人.恶性脑肿瘤———无论是原发性或转移型的———

随着恶心或呕吐.疼痛通常遍布整个头部但也可能

通常在钆类对 比 造 影 剂 的 作 用 下 都 能 呈 现 强 信 号, 

发生在肿瘤同 侧.偶尔,头痛有典型偏头痛的 特 点, 

且可能出现中 央 区 域 的 坏 死,它 们 被 水 肿 白 质 特 征

与视觉盲点有关 的 单 侧 搏 动 性 疼 痛.人格改变则可

性包围.低 级 别 胶 质 瘤 通 常 不 会 被 钆 类 造 影 剂 增

能包括社交冷漠和退避,与抑郁症类似.局灶性或偏

强,更适合于液体衰减反转恢复(

fluidＧattenuatedinＧ

向一侧的表现包括轻偏瘫、失语或视野缺损.偏向一

versionrecovery,FLAIR)的磁共振成像.脑膜瘤在

侧的症状,如偏瘫通常是亚急性和渐进性的.视野缺

磁共振上有特 征 性 表 现:因 为 肿 瘤 脑 膜 基 地 部 受 压

损经常不能被患者本人察觉,通常只有视野缺损导致

形成脑膜尾征,但 不 侵 入 大 脑. 硬 脑 膜 转 移 瘤 或 淋

受伤(如发生在视力盲区的车祸)之后才能发现.语

巴瘤可以有相 似 的 表 现.典 型 状 态 下,在 液 体 衰 减

—

３

８

３

—
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反转恢复(FLAIR)MR 呈 像 中 能 清 晰 地 观 察 到,低

对症治疗适用 于 任 何 类 型 的 脑 肿 瘤.大 多 数 高

级胶质瘤并不在钆的作用下增大.脑膜瘤在 MR 呈

等级恶性肿瘤都伴有大量的周围实质水肿,会导致神

像下有明显外 部 特 征,以 硬 脑 膜 为 基 本 成 分 并 具 有

经功能障碍和颅 内 压 升 高.糖 皮 质 激 素 可 以 在 数 小

一个硬膜尾征,压 迫 但 不 入 侵 大 脑. 硬 脑 膜 转 移 瘤

时内有效降低病灶周围的水肿,改善神经功能非常有

或硬脑膜淋巴瘤可能在外形上相类 似.许多原发性

效.地塞米松是推荐选择的糖皮质激素,因为它的盐

或转移型肿瘤 的 影 像 都 是 特 征 性 的,但 仅 仅 基 于 影

皮质激素活性相对较低.起始剂量一般为１２~１６mg

像偶尔也会出现诊断不确定性.对于这对于这些患

每天分剂量口服或静 脉 注 射(两 者 是 等 价 的).尽 管

者,脑组织活检可以帮助明确诊断.然而,当强烈怀

糖皮质激素能很快改善症状,长期使用该药物会产生

疑肿瘤时,在最终切除前可做术中冷冻切片活检. 

毒性作用包括失眠、体重增加、糖尿病、类固醇肌病和

功能性 MRI对于术前规划和确定感觉、运动及

人格改变.因此,患 者 在 达 到 根 治 性 治 疗 并 好 转 后, 

语言皮 质 区 很 有 用. 正 电 子 断 层 扫 描 (

positroneＧ

应当逐渐递减糖皮质激素的用量. 

missiontomography,PET)则用于确定 MRI下病灶

２０％~３０％的高级别胶质瘤和脑转移瘤患者会

区的代谢活动情况.MR 灌注和光谱学能提供血流

发生静脉血栓栓塞性疾病.因此在住 院 治 疗 期 间 对

和组织成分的信息.这些技术可帮助区分进行性肿

于不能行走的患者需要预防性使用 抗 凝 血 药.有 深

瘤和由于放射、化学治疗造成的坏死组织,或者可以

度静脉血栓或肺栓塞的患者可以接受 安 全 的 治 疗 剂

识别高级别肿瘤呈低级别胶质瘤表现的病灶. 

量,这并不增 加 肿 瘤 出 血 的 风 险. 对 抗 凝 血 药 物 彻

神经影 像 学 检 查 是 诊 断 脑 肿 瘤 唯 一 必 要 的 测

底禁忌的患者(如近期有开颅手术的 患 者)则 推 荐 使

试.实验室检查 很 少 有 帮 助,尽 管 患 有 转 移 型 肿 瘤

用下腔静脉过滤器. 

的病人血清中 肿 瘤 标 志 物(如 来 自 睾 丸 癌 的 人 类 绒

毛 膜 促 性 腺 激 素,humanchorionicgonadotropin, 原发性脑肿瘤

βhCG)水平升高确实可表明脑转移的存在.附加检

查如脑血管 造 影、脑 电 图(EEG)或腰椎 穿 刺 很 少 能

发病机制

真正起帮助作用. 

大多数原发性 脑 肿 瘤 还 没 有 发 现 根 本 原 因,唯

一确定的危险因素是暴露于电离辐 射(脑膜瘤、神经

脑肿瘤

胶质瘤和神经鞘瘤)和免疫抑制(原发性中枢神经系

统淋巴瘤).暴露于电磁场(包括移动电话)、头部损

任何颅内恶性肿瘤的疗法都应该 包 括 针 对 症 状

伤、含 NＧ亚硝基成分的食物或职业性危险因素都没

的对症治疗及针对肿瘤的根治性治 疗.针 对 肿 瘤 的

有得到证实.小部分患者有脑肿瘤家族史.其中的

根治性治疗基于具体的肿瘤类型,包 括 手 术、放 射 疗

一些家族性病例与遗传有关(表３７Ｇ２). 

法(RT)和化学疗法. 

表３７Ｇ２　原发性脑瘤相关的遗传综合征

综合征

遗传

基因/蛋白

相关的肿瘤

考登综合征

AD

PTEN 突变(ch１０p２３)

发育不良小脑神经 节 细 胞 瘤 (莱 尔 米 特Ｇ杜克洛

病),脑膜瘤,星形细胞瘤,乳 房、子 宫 内 膜、甲

状腺肿瘤,毛膜瘤

家族性神经鞘瘤

偶发遗传 INI１/SNF５突变(

ch２２q１１)

神经鞘瘤,神经胶质瘤

加德纳综合征

AD

APC突变(ch５q２１)

髓母细胞瘤,胶 质 母 细 胞 瘤,颅 咽 管 瘤,家 族 性

息肉病,多发性骨瘤,皮肤和柔软组织肿瘤

Gorlin综 合 征 (痣 样 基

AD

Patched１基因突变(ch９q２２􀆰３) 髓母细胞瘤,小细胞癌

底细胞癌综合征)

利弗劳梅尼综合征

AD

p５３突变(ch１７p１３􀆰１)

神经胶质瘤、髓母细胞瘤、肉瘤、乳腺 癌、白 血 病

及其他

—
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续表

综合征

遗传

基因/蛋白

相关的肿瘤

多发 性 内 分 泌 瘤 (沃 纳

AD

Menin突破(ch１１q１３)

垂体瘤、恶性髓母细胞瘤、甲状旁腺和胰岛 细 胞

综合征)

瘤

多发性神 经 纤 维 瘤 病 １

AD

NF１/神 经 纤 维 瘤 蛋 白 突 变 髓母细胞瘤、星 形 细 胞 瘤、视 觉 神 经 胶 质 瘤、脑

(NF１)

(ch１７q１２Ｇ２２)

膜瘤神经纤维瘤、神经纤维肉瘤,其他

多发性神 经 纤 维 瘤 病 １

AD

NF２/merlin突变(ch２２q１２)

双向前庭髓母细胞瘤、星形胶质细胞瘤、多 发 性

(NF２)

脑膜瘤、室管膜瘤

结 节 性 硬 化 症 (TSC)

AD

TSC１/TSC２突变(ch９１３４/１６) 室管膜下大细胞星形细胞瘤、室管膜瘤、神经胶

(布尔尼维利病)

质瘤、神经节瘤、错构瘤

Turcot综合征

AD

APCa 突变(ch５)

神经胶质瘤、成 神 经 管 细 胞 瘤、腺 瘤 结 肠 息 肉、

胶质瘤息肉病综合征

AR

hMLH１(ch３p２１)

腺癌

Von HippelＧLindau 综

AD

VHL基因突变(ch３p２５)

成血管细胞 瘤、视 网 膜 血 管 瘤、肾 细 胞 癌、嗜 铬

合征

细胞瘤、胰腺肿瘤和囊肿、中耳内淋巴囊肿瘤

a􀆰 各种 DNA 错配修复基因突变可能导致类似的临床表型,也称为蒂尔克特综合征,其中一个倾向是非息肉性结肠

癌和脑瘤.AD􀆰 常染色体主导;APC􀆰 腺瘤性结肠息肉病;AR􀆰 常染色体隐性遗传; ch􀆰 染色体;PTEN􀆰 磷酸酶和张力蛋

白同源物;TSC􀆰 结节性硬化症

与其他肿瘤一样,脑肿瘤的出现是连续 获 得 性

潜力. 

遗传改变、多步 骤 过 程 驱 动 的 结 果. 这 些 包 括 抑 癌

成人神经系统 中 含 有 能 够 自 我 更 新、增 殖 和 分

基因的丢失[如位于１０号染色体上的p５３、磷酸酶和

化成特定类型成熟细胞的神经干 细 胞.越来越多的

张 力 蛋 白 １０(phosphataseandtensinhomologon 证据表明,神经 干 细 胞 或 相 关 的 祖 细 胞 可 以 转 化 为

chromosome１０,PTEN)],以 及 原 癌 基 因 的 过 表 达

肿瘤干细胞并 引 起 原 发 性 脑 肿 瘤,包 括 神 经 胶 质 瘤

及 功 能 亢 进,[如 表 皮 生 长 因 子 受 体 (epidermal 和髓母细胞瘤.这些干细胞相比肿瘤细胞本身似乎

growthfactorreceptor,EGFR)]和 血 小 板 源 性 的 生

对标准治疗更 有 抵 抗 力,因 而 增 加 了 根 除 这 些 肿 瘤

长 因 子 受 体 (plateletＧderivedgrowthfactorrecepＧ

的难度.发展有效靶向肿瘤干细胞的治疗策略因此

tors,PDGFR).这些基因的异常积累导致细胞生长

看起来非常有吸引力. 

失控,肿瘤形成. 

目前在理解几 种 脑 瘤,包 括 胶 质 母 细 胞 瘤 和 髓

固有的“恶性”肿瘤

母细胞瘤的分 子 机 制 上 人 们 已 经 取 得 了 重 大 进 步. 

基于遗传和生 物 学 差 异,可 将 恶 性 胶 质 瘤 分 成 两 个

星形细胞瘤

主要亚型(图 ３７Ｇ１).大 多 数 是 原 发 性 胶 质 母 细 胞

瘤.这 些 肿 瘤 出 现 时,特 征 性 伴 随 着 EGFR 的扩增

有假设认为:星 形 胶 质 细 胞 瘤 是 来 自 于 胶 质 细

和变异,以及 PTEN 的丢失或变异.次级肿瘤多发

胞的侵袭性肿瘤.世界卫生组织根据星形细胞瘤组

生在年轻患者身上,肿瘤级别较低,经过几年时间可

织学特征将其划分为４个预后等级:Ⅰ级,毛细胞型

转变为 恶 性 胶 质 瘤. 这 些 肿 瘤 的 p５３ 抑 癌 基 因 失

星形细胞瘤,室 管 膜 下 巨 细 胞 星 形 细 胞 瘤;Ⅱ 级(弥

活,而 PDGFR 过度表达,异柠檬酸脱氢酶基因１ 和

漫性星形细 胞 瘤);Ⅲ级(间变型星形细胞瘤);和 Ⅳ

２发生突变.尽 管 存 在 这 些 遗 传 性 差 异,原 发 性 和

级(胶 质 母 细 胞 瘤). Ⅰ、Ⅱ 级 考 虑 为 低 级 别 肿 瘤, 

继发性胶质母 细 胞 瘤 在 形 态 上 是 无 法 区 分 的,但 它

Ⅲ、Ⅳ级考虑为高级别肿瘤. 

们对分子治疗的反应可能不同.人们已经弄明白了

１􀆰 低 级 别 星 形 细 胞 瘤 　 这 些 肿 瘤 主 要 发 生 在

髓母细胞 瘤 的 分 子 亚 型. 约 ２５％ 成 髓 母 细 胞 瘤 的

儿童和青少年. 

sonichedgehog(Shh)信号通路存在激活性突变,因

(１)Ⅰ 型 星 形 细 胞 瘤:毛 细 胞 型 星 形 细 胞 瘤

此针 对 该 通 路 的 阻 断 药 可 能 拥 有 很 大 的 治 疗

(WHOⅠ级)是儿童最常见的肿瘤.它们通常发生

—
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图３７Ｇ１　基因和染色体改变参与原发性和继发胶质母细胞瘤的发展(斜杠表示一种或另一种或两种) DCC􀆰 在 大 肠 癌 中 删 除;EGFR􀆰 表 皮 生 长 因 子 受 体;IDH􀆰 异 柠 檬 酸 脱 氢 酶;LOH􀆰 杂 合 性 缺 失; MDM２􀆰 鼠双微２;PDGF􀆰 血小板衍生的生长因子;PDGFR􀆰 血小板衍生的生长因子受体;PIK３CA􀆰 磷脂

酰肌醇３Ｇ激酶催化;PTEN􀆰 磷酸酶和张力蛋白同源物;RB􀆰 视网膜母细胞瘤;WHO􀆰 世界卫生组织

于小脑,但也可 出 现 于 包 括 视 神 经 和 脑 干 在 内 的 神

经轴索的其他部位.他们经常出现瘤壁强化的囊性

病变.如果彻底 切 除,这 种 肿 瘤 是 可 以 治 愈 的. 室

管膜下巨细胞型星形细胞瘤通常在结 节 性 硬 化 症 患

者的心室壁发现.通常不需要干涉但能够通过手术

或 mTOR 抑制药治疗. 

(２)Ⅱ级星形细胞瘤:Ⅱ级星形细胞瘤是浸润性

肿瘤,通常以青 少 年 癫 痫 发 作 为 表 现. 它 们 表 现 为

T/

２ FLAIR 信 号 加 强 的 非 增 强 性 肿 瘤 (图 ３

７Ｇ２).情

况允许的话,患者需要接受最大程度的手术治疗,但

因 为 肿 瘤 的 浸 润 特 性,彻 底 切 除 几 乎 是 不 可 能 的. 

放疗是有益的,但 在 术 后 进 行 放 疗 或 滞 后 到 肿 瘤 进

展再进行放疗,两种放疗的总体生存率并没有区别. 

有越来越多的 证 据 表 明 化 学 药 物 如 替 莫 唑 胺(一 种

口服烷化剂)对一些患者有所帮助. 

图３７Ｇ２　左 边 正 面 低 级 别 星 形 细 胞 瘤 液

体衰减反 转 恢 复 (

FLAIR)MRI这

种病灶没有增强

—
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２􀆰 高级别星形细胞瘤

伐单 抗,一 种 人 源 的 血 管 内 皮 细 胞 生 长 因 子

(１)Ⅲ级(间变型)星形细胞瘤:这些肿瘤占据高

(VEGF)单克隆抗体,在复发性恶性胶质瘤中有 活

级别星形 细 胞 瘤 的 １５％ ~２０％.作 为 多 变 的 强 化

性,可提高无进 展 生 存 率 并 减 少 瘤 周 水 肿 和 糖 皮 质

性肿瘤,多发生于４０~５０岁人群.与胶质母细胞瘤

激素的使用(图３７Ｇ４).对复发性恶性胶质瘤患者进

的治疗相同,包 括 最 大 安 全 的 手 术 切 除 后 进 行 放 疗

行治疗决策时,需要充分顾及个体独特性,需要考虑

并辅以替莫唑 胺 化 疗,或 单 独 放 疗 同 时 应 用 替 莫 唑

的因素有以往治疗方案、复发的时间、体力状态和生

胺化疗. 

存质量.只要切 实 可 行,有 复 发 疾 病 的 患 者 都 应 该

(２)Ⅳ级星形细胞瘤(胶质母细胞瘤):胶质母细

加入到临床试 验 中.针 对 恶 性 胶 质 瘤 患 者 的,正 在

胞瘤占星形细胞瘤的大多数.他们是恶性原发性脑

肿瘤最常见的原因,在 美 国 每 年 有 超 过１００００个病

例被确诊.好发于六七十岁人群,表现为头痛、癫痫

发作或局灶性神经功能缺失.肿瘤出现大量的环状

强化并有病灶中央坏死及周围水肿(图３７Ｇ３).胶质

母细 胞 瘤 是 高 度 侵 袭 性 肿 瘤,在 肿 块 周 围 T/

２

FLAIR 信号增 强 的 区 域 含 有 浸 润 的 肿 瘤 细 胞.治

疗包括 最 大 范 围 手 术 切 除 后 局 部 放 射 治 疗 (

６０００

cGy分为３０次,每次２００cGy)并同时应用替莫唑胺

化疗,其后辅以６~１２个 月 替 莫 唑 胺 辅 助 化 疗.与

仅１２个月的单独放疗相比,用此方案中位生存期增

加至１４􀆰６个月,与 １０％ 的 单 独 用 放 射 治 疗 相 比,２

年存活 率 增 加 至 ２７％. 肿 瘤 中 含 有 DNA 修 复 酶

O６Ｇ甲基鸟嘌呤ＧDNA 甲 基 转 移 酶(MGMT)的 患 者

相对来说对替莫唑胺抗性更强,相比于其他患者(启

动子甲 基 化 造 成 MGMT 基 因 沉 默)预 后 较 差.肿

瘤切除后,移植 含 有 化 疗 药 物 卡 莫 司 汀 的 可 生 物 降

解聚合物到肿瘤床上,也能适度提高生存率. 

尽管治疗最佳,胶 质 母 细 胞 瘤 复 发 是 不 可 避 免

的.针对复发性 疾 病 的 治 疗 可 选 择 再 次 手 术,卡 莫

司汀片或交替化疗.再次放疗很少是有帮助的.贝

图３７Ｇ４　 复发性胶质母细胞瘤钆类造影剂 T１ MRI

扫描图治疗前(A)和 贝 伐 单 抗 治 疗 后(B)

请注意增强作用的减弱和体积的影响

图３７Ｇ３　大囊左额叶的钆类造影剂 T１ MRI胶质母细胞瘤
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进行评估的新型疗法包括:①靶向分子药物,尤其是

管膜瘤,但多见于脊椎,好发于有黏液乳头状组织结

那些直接针对 VEGF受体的;②相比当前药物穿越

构的脊髓终丝部位.室管膜瘤完全切除是有可能治

血Ｇ脑屏障效率更 高 的 化 疗 药 物;③ 基 因 治 疗;④ 免

愈的.部分切除会复发且需放疗.少见的间变性室

疫疗法;⑤通过加强对流输注的方法将放射 性 标 记

管膜瘤侵袭性更强,但与室管膜瘤的治疗方法相同. 

药物或靶向毒素输入到肿瘤及周边大脑. 

室管膜下 瘤 是 出 现 于 脑 室 壁 上 生 长 缓 慢 的 良 性 病

高级别星形细胞瘤患者最重要的 不 良 预 后 因 素

变,往往不需要治疗. 

是高龄、胶质母细胞瘤的组织学特征、全身情况卡氏

(３)其他少见的胶质瘤:神经节细胞胶质瘤和多

评分较差 及 肿 瘤 不 能 切 除.MGMT 启 动 子 未 甲 基

形性黄色星形细胞瘤发生于青壮 年.它们表现更似

化导致肿瘤细胞表达修复酶的患者及 对 替 莫 唑 胺 耐

进展 缓 慢 的 Ⅱ 级 神 经 胶 质 瘤,且 治 疗 方 法 也 相 同. 

药的患者也会有预后较差. 

脑干胶质瘤通常发生于儿童和青 壮 年.尽管用放疗

３􀆰 脑 胶 质 瘤 　 很 少 有 病 人 会 出 现 多 于 ２ 个 分

和化疗治疗,但 预 后 差 且 生 存 中 值 只 有 １ 年.胶 质

叶的非强化的高度浸润性肿瘤.这些肿瘤不符合胶

肉瘤由星形细 胞 及 肉 瘤 组 织 两 种 成 分 构 成,且 和 胶

质母细胞瘤的 病 理 学 诊 断,但 是 与 胶 质 母 细 胞 瘤 的

质母细胞瘤的治疗方法相同. 

表现一致且有相似的不良预后.治疗包括放疗和替

原发性中枢神经系统淋巴瘤

莫唑胺化疗. 

(１)少突神经胶质瘤:少突神经胶质瘤占胶质瘤

原 发 性 中 枢 神 经 系 统 淋 巴 瘤 (Primarycentral 的１５％~２０％.WHO 将其分为高分化的少突胶质

nervoussystemlymphoma,PCNSL)是 一 种 罕 见 的

细胞瘤(Ⅱ级)或间变型少突胶质细胞瘤(AOS)(Ⅲ

非霍奇 金 淋 巴 瘤,在 原 发 性 脑 肿 瘤 中 占 不 到 ３％. 

级).含有少突神经胶质的肿瘤有特异性特征,如核

由于一些尚不 明 确 的 原 因,该 疾 病 的 发 病 率 逐 年 上

周空变,表现 为“荷 包 蛋”样 外 观 及 血 管 网 状 生 长 模

升,尤其是在具有免疫力的个体中. 

式.有些肿瘤既有少突神经胶质细胞也有星形胶质

有免疫活性患者的原发性中枢神 经 系 统 淋 巴 瘤

细胞 组 分. 这 些 混 合 肿 瘤,或 称 少 突 星 形 细 胞 瘤

(PCNSL)通常为弥漫性大 B 细胞淋巴瘤.PCNSL

(OAs),也分成高分化的少突星形细胞瘤(OA)(Ⅱ

也可发生于免 疫 功 能 不 全 的 患 者,通 常 是 那 些 感 染

级)或间变性少突星形细胞瘤 (AOAs)(Ⅲ级). 

了人类免疫缺陷病毒(HIV)或接受免疫抑制治疗的

Ⅱ级的少突胶质细胞瘤和少突星形细胞瘤与完

器官移植接受者.免 疫 功 能 低 下 的 PCNSL 患者通

全的星形细胞 瘤 相 比,对 治 疗 一 般 比 较 敏 感 且 预 后

常具有大细胞 型 免 疫 母 细 胞 和 侵 袭 性 更 强 的 特 征. 

较好.这些肿瘤表现的与年轻成年人的Ⅱ级星形胶

这些患者通 常 免 疫 功 能 严 重 低 下 伴 有 CD４ 细 胞 计

质细胞瘤很相似.该肿瘤是非增长型的且通常有部

数＜５０/ml.EB病毒(TheEpsteinＧBarrvirus,EBV)

分钙化.应该用 手 术 治 疗,必 要 时 加 上 放 射 疗 法 和

在艾滋病病毒有关的原发性中枢神经 系 统 淋 巴 瘤 的

化疗.少突神经胶质瘤患者的生存中值超过１０年. 

发病机制中起重要作用. 

间变性少突胶质瘤和间变性少突 星 形 细 胞 瘤 是

与艾滋病病毒有关的原发性中枢 神 经 系 统 淋 巴

发生于４０~５０岁人群的 多 变 强 化 性 肿 瘤.与 Ⅲ 级

瘤患者(平均３０岁)相比,有免疫活性患者年龄较大

星形细胞瘤相比,他 们 对 治 疗 更 敏 感.１９号染色体

(平均６０岁).PCNSL 通常表现为肿块,伴有神经

短臂至染色体１号染色体长臂的不平衡易位介导了

精 神 症 状、颅 内 高 压 症 状、偏 侧 性 的 症 状 或 癫 痫 发

１号染色 体 短 臂 与 １９ 号 染 色 体 长 臂 的 联 合 缺 失, 

作.在对比 增 强 MRI显 像 上,PCNSL 通 常 表 现 为

６１％~８９％的 间 变 性 少 突 胶 质 瘤 和 １４％ ~２０％ 的

肿瘤密 集 性 强 化 (图 ３７Ｇ５).相对于免疫抑制患者, 

间变性星形细胞瘤 患 者 会 发 生 此 情 况.１号染色体

具有免疫功能的 患 者 多 为 单 发 性 肿 瘤.常侵犯的部

短臂与１９号染色体长臂联合缺失的肿 瘤 对 丙 卡 巴

位有基底节、胼胝体或脑室周围的区域.尽管有典型

肼、洛莫司 汀 (CCNU)和 长 春 新 碱(PCV)或 替 莫 唑

的影像学特征, 

PCNSL有时很难与高级别胶质瘤、感

胺,以及放疗特 别 敏 感.间 变 性 少 突 胶 质 瘤 和 间 变

染病或脱髓鞘区 分.立体定向活检术对获取组织学

性星形细胞瘤生存中值为３~６年. 

诊断很有必要.在获取组织活检前应尽可能停止糖

(２)室管膜瘤:室管膜瘤是起源于脑室表面排列

皮质激素的使用,因为糖皮质激素对淋巴细胞有细胞

的室管膜 细 胞 的 肿 瘤. 约 占 儿 童 期 肿 瘤 的 ５％,多

溶解作用,会导致组织学的错误诊断.另外,患 者 应

见于颅后窝第四脑室室壁.虽然成人也可有颅内室

做 HIV 检 查 并 通 过 身 体 的 正 电 子 发 射 断 层 扫 描

—
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(PET)或计算机断层扫描(CT)、脊柱磁共振(MRI)、

免疫功能低下患者的原发性中枢神经系统淋巴瘤

脑脊液分析和眼睛的 裂 隙 灯 检 查 对 疾 病 范 围 做 出 评

PCNSL在免疫功能低下患者常会产生多形环状

估.偶尔也会做骨髓活检和睾丸超声检查. 

强化病变,很难与转移瘤和感染性疾病如弓形虫病区

别.诊断通常是通过脑脊髓液的细胞学、

EB病毒 DNA

检测,弓形虫病血清学检查,以及与肿瘤高代谢病变相

一致而不是由感染引起的脑部 PET成像来确立;必要

时还需要大脑活体组织检查.由于高活性抗反转录病

毒药物的出现,HIV 相关的 PCNSL发病率有所下降. 

这些病人可采用全脑放疗,高剂量甲氨蝶呤和高活性

抗反转病毒治疗.对器官移植的患者,减少器官移植

接受者的免疫抑制药可改善预后. 

髓母细胞瘤

髓母细胞瘤是 儿 童 中 最 常 见 的 恶 性 脑 肿 瘤,约

占儿童中 所 有 原 发 性 中 枢 神 经 肿 瘤 的 ２０％.它 们

起源于 原 始 颗 粒 细 胞 或 脑 室 区 的 多 能 祖 细 胞. 约

５％的儿童有基因种系突变的遗传性疾病,使得它们

更倾向于发生 髓 母 细 胞 瘤.戈 尔 林 综 合 征,是 最 常

见的这 类 遗 传 性 疾 病,来 源 于 PTCHＧ１ 基 因 (sonic 图３７Ｇ５　钆类造影剂 T１ MRI显示出一个大的双额

hedgehog通 路 的 关 键 成 分,patchedＧ１ 基 因)变 异. 

原发性中枢神经系统淋巴瘤(

PCNSL)

胶质瘤息肉病综合征(Turcot综合征)是由腺瘤性结

脑室周 围 的 位 置 和 弥 漫 性 增 强 模 式 是 淋 巴 瘤

肠息肉病和家族性腺 瘤 性 息 肉 病 基 因(

adenomatous

的特征

polyposiscoli,APC 基 因)突 变 引 起,与 髓 母 细 胞 瘤

的发病率增加 有 关.组 织 学 上,髓 母 细 胞 瘤 表 现 为

原发性中枢神经系统淋巴瘤

大量肿瘤 细 胞 高 度 深 染、核 圆,形 成 玫 瑰 花 环 (HoＧ

merＧWrightrosettes).患 者 表 现 为 头 痛、共 济 失 调

与其他 原 发 性 脑 瘤 不 同,PCNSL 对 糖 皮 质 激

和脑干受累征 象. 在 磁 共 振 上,表 现 为 颅 后 窝 密 度

素、化疗和放 疗 都 相 对 更 敏 感. 采 用 这 些 治 疗 方 法

增高的强化性肿瘤,有时伴有脑积水.经脑脊液播种

有可能实现持久的全响应和长期生 存.高 剂 量 甲 氨

转移比较常见.治疗包括最大范围手术切除、全脑脊

蝶呤,一种 可 阻 断 DNA 合成的叶酸拮抗剂,产 生 的

髓放疗,以及药物化疗如顺铂、洛莫司汀、环磷酰胺和

应答率为３５％~８０％,生存中值高达５０个月.甲氨

长春新碱.约 ７０％的患者能够长期生存,但通常会

蝶呤结合其他化疗药 物 如 阿 糖 胞 苷 或 与 全 脑 放 射 性

出现认知损伤的 不 良 反 应.目前研究的一个主要目

治疗结 合,能 将 反 应 率 提 高 到 ７０％ ~１００％.然 而, 

标是提高生存率的同时尽量减少长期并发症. 

放射性治疗与延迟神经毒性有关,尤其在６０岁以上

的 PCNSL患者身上.因此在高龄患者身上经常省略

松果体肿瘤

放射治疗.有最新的证据表明,抗 CD２０单克隆抗体

松果体区可出现很多肿瘤,典型表现有头痛、视

利妥昔可能对 PCNSL有作用,但对于该药物能否穿

觉症状和脑积水.患者可有上视和调节受损为特征

过血Ｇ脑屏障仍有疑虑.对于一些患者,高剂量化疗

的帕瑞诺综合征(Parinaud综合征)表现.一些松果

结合自体干细胞移植是目前预防复发的最佳选择. 

体肿瘤,如松果 体 细 胞 瘤 和 良 性 畸 胎 瘤 可 简 单 地 通

最终至 少 有 ５０％ 的 患 者 会 出 现 肿 瘤 复 发.治

过手术切除治 疗.生 殖 细 胞 瘤 对 放 疗 有 反 应,而 松

疗方案包括对 之 前 没 有 放 疗 的 病 人 进 行 放 射 治 疗, 

果体母细胞瘤和恶性生殖细胞肿瘤则 需 要 全 脑 脊 髓

甲氨蝶呤、利妥 昔 单 抗、甲 基 苄 肼、拓 扑 替 康 和 培 美

放疗和化疗. 

曲塞再处理.高剂量化疗和自体干细 胞 移 植 对 肿 瘤

复发的部分患者可能有效. 

—
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脑外“良性”肿瘤

脑神经),发生率很 低.１型神经纤维瘤与脊神经根

的神经鞘瘤发病率增加有关. 

脑膜瘤

前庭神经鞘瘤可因神经影像检查 或 单 侧 听 力 逐

渐损失、眩晕、耳鸣或较不常见的脑干和小脑受压症

因各种征象接受神经影像学检查 的 人 们 越 来 越

状等表现 而 偶 然 被 发 现.MRI上 表 现 为 密 集 的 强

多,使得脑膜瘤 的 确 诊 频 率 越 来 越 高. 脑 膜 瘤 是 现

化病灶,内听道扩大,病灶常延伸到桥小脑角(图３７Ｇ

在最常见的原发 性 脑 肿 瘤,约 占 其 总 量 的 ３２％.其

７).鉴别诊断包括脑膜瘤.非常小的、无症状的病

发病率随着年龄增长而增加.脑膜瘤在女性和２型

神经纤维瘤患 者 中 比 较 常 见,还 常 发 生 于 过 去 有 颅

脑照射病史的患者. 

脑膜瘤是起源 于 硬 脑 膜 由 脑 膜 上 皮 肿 瘤 (蛛 网

膜帽)细胞组成的肿瘤.它们最常位于大脑凸面,尤

其邻近于矢状 窦,但 也 可 发 生 在 颅 底 和 沿 着 脊 髓 的

背部. 

世界卫生组织将脑膜瘤依据侵袭 性 的 逐 渐 增 加

分成３种组织学分级:Ⅰ级(良性脑膜瘤)、Ⅱ 级(非

典型性脑膜瘤)、Ⅲ级(恶性脑膜瘤).许多脑膜瘤是

因非相关 性 原 因 进 行 的 神 经 影 像 检 查 后 偶 然 发 现

的.也可表现为 头 痛、癫 痫 发 作 或 局 灶 性 神 经 功 能

障碍.在影 像 学 检 查 上 脑 膜 瘤 有 一 个 特 征 性 的 表

现:通常会有部 分 钙 化 和 起 源 于 硬 脑 膜 的 密 集 强 化

性脑外肿瘤(图３７Ｇ６).偶尔会有脑膜尾征,由增厚、

强化的硬脑膜 组 成,像 肿 块 的 尾 巴 一 样 延 伸. 脑 膜

瘤的主要鉴别诊断是硬脑膜的转移瘤. 

图３７Ｇ６　钆类造影剂 T１ MRI显示出沿大脑镰和左

如果脑膜瘤小 且 无 症 状,且 通 过 串 行 磁 共 振 检

顶叶的多发性脑膜瘤

查获得病灶,则 无 须 进 行 干 预.大 而 有 症 状 的 病 灶

则应手术切除.如 果 能 够 完 全 切 除,患 者 是 能 治 愈

的.非完全切 除 的 肿 瘤 有 复 发 的 倾 向,但I级 肿 瘤

的复发速度非 常 缓 慢.肿 瘤 不 能 切 除,或 只 能 部 分

切除时,体外放 射 治 疗 或 立 体 定 位 性 放 射 外 科 手 术

(SRS)是有益的.这些治疗方法对于手术后肿瘤复

发的患者也是有帮助的.激素疗法和化疗的作用目

前尚未证实. 

类似于脑膜瘤的罕见肿瘤有血管 外 皮 细 胞 瘤 和

孤立性纤维瘤.这些肿瘤可以通过手术和放疗的方

法治疗,但有较高的复发倾向. 

神经鞘瘤

神经鞘瘤通常是来源于脑神经根 和 脊 神 经 根 部

施万细胞的良 性 肿 瘤.最 常 见 的 神 经 鞘 瘤,被 称 为

前庭神经鞘瘤 或 听 神 经 瘤,来 源 于 第 Ⅷ对脑 神 经 的

前庭部,约占原发性脑肿瘤的９％.２型神经纤维瘤

患 者 有 很 高 的 前 庭 神 经 鞘 瘤 发 病 率,两 者 常 伴 发. 

图３７Ｇ７　一个右前庭神经鞘瘤的钆类造影剂 MRI图像

起源于其他脑神经的神经鞘瘤,如三叉神经(第Ⅴ对

可以看出肿瘤已涉及内耳道

—
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灶可用串行磁共振成像检查出.较大的病灶应以手

构如毛囊、汗腺和皮脂腺.与表皮样囊肿不同的是,这

术或立体定向放射外科手术治疗.最佳的治疗方案

些肿瘤通常位于中线附近的位置.它们最经常发生在

取决于肿瘤的大小及患者倾向.对于患有较小的前

颅后窝,尤其是小脑蚓部、第四脑室及鞍上池.放射影

庭神经鞘瘤而 听 力 相 对 完 好 的 病 人,早 期 手 术 干 预

像学上,皮样囊肿与脂肪瘤相似,显示 T１ 高信号和 T２

可提高保存听力的可能性. 

上可变信号.有症状的皮样囊肿可以通过手术治疗. 

胶样囊肿

垂体瘤(参见第３８章)

胶样囊肿通常 发 生 在 第 三 脑 室 前 端,伴 随 着 头

垂体瘤约占原 发 性 脑 肿 瘤 的 ９％.可分为功能

痛、脑积水和非 常 罕 见 的 猝 死. 手 术 切 除 可 产 生 较

性和非功能 性 肿 瘤.功 能 性 肿 瘤 通 常 是 微 腺 瘤(直

好的疗效,或者 第 三 脑 室 造 瘘 术 也 可 梗 阻 性 脑 积 水

径＜１cm),分 泌 激 素 并 产 生 特 定 的 内 分 泌 综 合 征

且疗效显著. 

(如生长激素分泌瘤造成的肢端肥大症、促肾上腺皮

质激素分泌瘤造成的库欣综合征及催 乳 激 素 分 泌 肿

神经皮肤综合征(斑痣状错构瘤)

瘤造成的乳漏、闭经和不孕症).无功能性垂体瘤往

往是大腺瘤(直径 ＞１cm),通过占位效应产生症状, 

许多遗传性疾病以皮肤损伤和脑肿瘤发病风险

引起头痛、视力障碍(如双颞偏盲)及垂体功能低下. 

增加为特征.这些疾病大多数有一个常染色体支配

催乳素瘤对多巴胺受体激动药如溴隐 亭 和 卡 麦 角 林

的可变显性遗传. 

反应较好.其他 垂 体 瘤 通 常 需 要 手 术 治 疗,有 时 需

神经纤维瘤病１型(NF１)(冯􀆰 雷克林豪森病)

放疗或放射外科手术和激素治疗. 

神 经 纤 维 瘤 病 １ 型 (NeurofibromatosisType１, 颅咽管瘤

NF１)是一种常染色体显性遗传疾病,发病率１/２６００~

颅咽管瘤很少见,好发于鞍上,是部分钙化的固

３０００.约５０％的病例是家族性的;其余的患者是不

体或混合型囊 实 性 良 性 肿 瘤,起 源 于 颅 口 腔 囊. 该

受父母影响所产生的新的基因突变.NF１致病基因

肿瘤具有双峰分布现象,主要好发于儿童,也发生于

位于常染色体１７q１１􀆰２,编码神经纤维瘤蛋白,一种

５５~６５ 岁 的 人 群.患 者 表 现 为 头 痛、视 力 障 碍,儿

鸟苷三磷酸酶(GTP酶)

Ｇ激活蛋白(GAP),通过 Ras

童出现生长障 碍,成 人 表 现 为 垂 体 功 能 低 下. 治 疗

通路调节信号.NF１基因的突变导致了很多神经系

包括手术、放疗或两者联合应用. 

统肿瘤,包括神 经 纤 维 瘤、丛 状 神 经 纤 维 瘤、视 神 经

胶质瘤、星形细 胞 瘤 和 脑 膜 瘤. 除 了 神 经 纤 维 瘤 的

多发、质软和 弹 性 皮 肤 肿 瘤 表 现 外,其 他 NF１ 皮 肤

其他良性肿瘤

表现包括咖啡牛奶斑和腋窝出现雀斑.NF１也与称

胚胎发育不良的神经上皮肿瘤(

Dysembryoplastic

之为 Lisch结节的虹膜错构瘤、嗜铬细胞瘤、胫骨假

neuroepithel

ialTumors,DNTs)

关节、脊柱侧弯、癫痫及智力迟钝有关. 

胚胎发 育 不 良 性 神 经 上 皮 肿 瘤 是 良 性 的 幕 上

神经纤维瘤病２型(NF２)

瘤,通常发生在 大 脑 颞 叶.好 发 于 有 长 期 癫 痫 史 的

儿童和年轻成 人 中.如 果 是 难 治 性 癫 痫 发 作,手 术

NF２ 较 NF１ 少 见,发 病 率 在 １/(２５ ０００~

切除可获得良好效果. 

４００００).是 一 种 完 全 外 显 的 常 染 色 体 显 性 遗 传 病. 

表皮样囊肿

与 NF１类似,约５０％的病例是源于基因突变.NF２

表皮样囊 肿 是 由 鳞 状 上 皮 包 绕 角 蛋 白 形 成 的 囊

致病基因位于常染色体２２q上,编码一个称之为“梅

肿.通常在桥小脑角、鞍内及鞍上区域发现.患者可

林”的细胞 骨 架 蛋 白 (moesin,ezrin,radixinＧl

ikeproＧ

出现头痛、脑神经异常、癫痫发作或脑积水.影像学检

tein,merlin),其功能是一种肿瘤抑制因子.NF２以

查提示脑外病变类似于脑脊液但其弥散性较弱.治疗

双侧前庭神经鞘 瘤(超 过９０％的患者)、多发性脑膜

主要是手术切除. 

瘤、脊髓室管膜 瘤 和 星 形 细 胞 为 特 征. 双 侧 前 庭 神

皮样囊肿

经鞘瘤的治疗 是 很 有 挑 战 性 的,因 为 我 们 的 目 标 是

类似于表皮样囊肿,皮样囊肿起源于神经管闭合

尽可能长时间的保留听力.这些患者也可能出现后

期间残留的上皮细胞.它们同时包含表皮和真皮的结

囊下晶状体混浊和视网膜错构瘤. 

—

１

９

３

—
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与脑膜瘤类似.脑膜转移瘤通常是源于血液系统恶

结节性硬化症(BourneViLLe病)

性肿瘤,也可以 是 乳 腺 癌 和 肺 癌. 脊 髓 压 迫 主 要 发

这 是 一 种 常 染 色 体 显 性 遗 传 疾 病,每 ５０００~

生于前列腺癌 和 乳 腺 癌 患 者,这 两 类 肿 瘤 具 有 较 强

１００００个出生的婴儿中就有一人发病. 

的转移至中轴骨的倾向. 

结节硬化症可由 TSC１基因变异引起,该基因定

脑转移瘤的诊断

位在９q３４染色体上,编码 Hamartin蛋白;也 可 以 由

TSC２基因突变引起,其对应１６号染色体p１３􀆰３,编码

脑转移瘤在 MRI下最直观,通常表现为边界清

tuberin样蛋白.Hamartin蛋白可以tuberin样蛋白形

晰的病变(图 ３７Ｇ８).病灶周围水肿量变化 度 很 高, 

成结节球蛋白复合体,通过哺乳动物类雷帕霉素靶蛋

大的病变可引 起 非 常 少 的 水 肿,有 时 非 常 小 的 病 变

白(mammal

iantargetofrapamycin,mTOR)抑制细胞

可引起大范围 的 水 肿.病 灶 强 化 可 以 是 环 形 的,也

信号,并作为细胞周期的负调节物.结节性硬化症患

可以是分散型的.偶尔,颅内转移瘤会出血;虽然黑

者会具有癫痫发作、智力低下、皮脂腺瘤(面部血管纤

色素瘤、甲状腺 癌、肾 癌 有 最 大 的 倾 向 出 血,但 最 常

维瘤)、鯊魚皮状斑、色素脱失斑、甲周纤维瘤、肾血管

见的转移瘤出 血 原 因 是 肺 癌,因 为 它 占 脑 转 移 瘤 的

平滑肌脂肪瘤和 心 脏 横 纹 肌 瘤 等 表 现.这些患者的

大多数.脑转移 瘤 的 放 射 影 像 学 是 非 特 异 性 的,与

室管膜下结节,皮质块茎和室管膜下巨细胞星形细胞

其他病变可出现相似的表现,包括脑脓肿、脱髓鞘病

瘤(

subependymalgiantcelastrocytomas,SEGA)的发

变、结节病,以往 治 疗 患 者 出 现 的 放 疗 性 坏 死,或 可

生率也 会 增 加.患 者 需 要 频 繁 使 用 抗 痉 挛 药.SEＧ

能继发于系 统 性 癌 症 的 原 发 性 恶 性 脑 肿 瘤. 然 而, 

GA 通 常 不 需 要 治 疗,但 有 时 可 以 进 行 手 术 切 除. 

大多数患者并 不 需 要 活 组 织 检 查,因 为 对 于 大 多 数

有最新证据表明,越来越多的证据提示 mTOR 抑制

患者单独的影像学检查通常就足 够 了.因为大多数

药可能对 SEGAs患者有效. 

脑转移瘤患者有 已 知 的 全 身 性 肿 瘤.然 而,约 １０％

的系统性癌症 患 者 可 能 会 出 现 脑 转 移 瘤,如 果 没 有

脑转移瘤

一个方便的系统性活检部位,那么为了诊断需要,必

须切除部分脑部病灶用于诊断. 

脑转移瘤源于血行播散,通常与肺的原发灶或转

移灶有关.大部分转移灶位于大脑内部的灰、白质交

界处,其中血管内肿瘤细胞寄居在终末小动脉处. 

脑转移瘤

转移瘤在脑部 的 分 布 与 血 流 比 例 近 似,因 此 约

根治性治疗　脑转移瘤的数量和位置往往决定

８５％的转移灶位于幕上,约１５％发生于颅后窝.脑

了治疗方法的选择.患者的整体状 况 及 全 身 性 疾 病

转移瘤最常见 的 来 源 是 肺 和 乳 腺 癌;黑 色 素 瘤 转 移

目前或潜 在 控 制 情 况 也 是 主 要 决 定 因 素. 约 ５０％

到脑部的倾向 性 最 强, 

８０％的患者 在 尸 检 中 被 发 现

的患者中脑转 移 瘤 是 单 独 出 现 的,另 一 半 中 则 以 多

(表３７Ｇ３).其他类型的肿瘤如卵巢和食管癌极少转

重肿瘤形式出现. 

移到大脑.前列腺和乳腺癌也可能转移到硬脑膜, 

放射治疗　脑转移的标准治疗一直都是全脑放

表３７Ｇ３　普通原发性肿瘤神经系统转移的频率

疗 (wholeＧbrainradiotherapy,WBRT),总 剂 量 为

３０００cGy分１０次进行.该方法可快速缓解癌症,约

脑(％) 软脑膜(％) 硬膜外脊髓压迫(％)

８０％的患者在糖皮质激素和放射治疗下病情有所好

肺

４１

１７

１５

转,但并 不 是 治 愈. 生 存 中 值 只 有 ４~６ 个 月.最

胸

１９

５７

２２

近,立 体 定 位 放 射 手 术 (

stereotacticradiosur

黑色素

１０

１２

４

gery, 

前列腺

１

１

１０

SRS)包括γ刀、直 线 加 速 器、质 子 束 和 射 波 刀 都 能

胃肠道

７

－

５

产生 高 度 集 中 的 放 射 治 疗. 立 体 定 向 放 射 外 科

肾

３

２

７

(SRS)可有效地剔除可见病变,使得８０％~９０％的

淋巴瘤

＜１

１０

１０

患者局部病变 得 到 控 制. 另 外,有 部 分 患 者 通 过 使

肉瘤

７

１

９

用 SRS 治 愈 了 脑 转 移 瘤,而 这 对 于 全 脑 放 疗

其他

１１

－

１８

(WBRT)而言,成功率极低.然而,SRS仅适用于病

灶直径≤３cm 的病 变,病 灶 个 数 为 １~３ 个 的 患 者. 

—

２

９

３

—
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解症状和延缓存活期.脑转移瘤完 全 切 除 后 给 予 放

疗可改善病情控制情况,但不会延长生存期. 

化疗　化疗对脑转移瘤患者很少有帮助.来源

于确定类型、对化疗高度敏感的转 移 瘤,如 生 殖 细 胞

肿瘤或小细胞 肺 癌,根 据 潜 在 的 恶 性 程 度 选 择 可 能

有反应的化疗方案.有越来越多的 数 据 表 明 脑 转 移

瘤对化疗(当 损 伤 有 特 定 靶 标 时 包 括 小 分 子 靶 标 治

疗)能做出一定反应,如有 EGFR 变异的肺癌患者对

EGFR 抑制药很敏感.抗血管生成物质如贝伐单抗

在 CNS转移瘤的治疗中也有一定效果. 

脑膜转移瘤

脑膜转移瘤也被认为是癌性脑膜炎、脑膜癌病, 

或特定情况下的肿瘤,如白血病或淋巴瘤的脑膜炎. 

在恶性血液病 中,急 性 白 血 病 转 移 至 蛛 网 膜 下 腔 最

常见;在淋巴瘤中,侵袭性弥漫淋巴瘤转移至蛛网膜

下腔也较常见.在实体瘤中,乳腺癌、肺癌和黑色素

瘤也经常以这种方式传播.肿瘤细胞通过沿着骨脊

柱或颅骨的动脉循环或偶尔通过静脉 系 统 的 逆 行 血

流到达蛛网膜 下 腔 进 行 血 行 转 移. 此 外,软 脑 膜 转

移瘤可能会直 接 发 展 为 前 脑 转 移 瘤,在 小 脑 转 移 瘤

切除的患者中发生率近４０％. 

临床特点

脑膜转移瘤以沿神经轴的多重临 床 症 状 和 体 征

为特征.腰椎及颈椎神经根病、脑神经病变、癫痫发

作、意识模糊、脑积水或颅内压升高的颅内病变可合

并存在.局灶性 神 经 功 能 障 碍,如 偏 瘫 或 失 语 很 少

是因脑膜转移 瘤 引 起,除 非 有 直 接 的 脑 部 浸 润 且 多

与并存的脑 损 伤 有 关.新 发 生 肢 体 疼 痛 的 乳 腺 癌、

肺癌或黑色素瘤患者应及时考虑肿瘤 脑 膜 扩 散 的 可

能性. 

图３７Ｇ８　从非小细胞肺癌多发性脑转移瘤累及右

额叶(

A)和右小脑(B)半球的钆类造影剂

实验室和影像学诊断

T１ MRI图像

脑膜转移瘤的 诊 断 极 具 挑 战 性,因 为 在 蛛 网 膜

注意中央坏死的弥漫性增强模式和缺失

下腔中明确鉴定出肿瘤细胞很难 实 现.只有在磁共

将 WBRT 与SRS联合使用,可以提高对神经系统相

振成像中,有明确的肿瘤结节附着于马尾或脊髓、增

关肿瘤的控制,但不延长生存期. 

强的脑神经或脑成 像 上 蛛 网 膜 下 腔 强 化 (图 ３７Ｇ９), 

手术　随机对照试验已 经 证 明,单 个 转 移 肿 瘤

这些患者才可以 确 诊.只 有 约７５％的患者,影像学

WBRT 之 后 进 行 手 术 治 疗 效 果 优 于 单 独 采 用

可作为诊断依 据,且 更 多 时 候 呈 阳 性 的 是 实 体 瘤 患

WBRT.清除两个 病 变 或 单 一 有 症 状 的 肿 块,尤 其

者.证明脑 脊 液 中 肿 瘤 细 胞 的 存 在 是 决 定 性 的 证

是压迫脑室系 统 时,也 是 有 用 的. 这 对 高 抗 辐 射 病

据,通常被认为是金标准.然而,脑脊液细胞学检查

变患者,如肾细胞癌,尤为有益.手 术 切 除 能 迅 速 缓

只在５０％患者的第一次腰椎穿刺中有效,但在３次

—

３

９

３

—
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中进行筛查,以 确 认 脑 脊 液 中 是 否 存 在 肿 瘤 标 记 物

或代表克隆性 增 殖 的 分 子,对 于 肿 瘤 的 明 确 诊 断 也

有帮助.肿瘤标 记 物 对 实 体 瘤 通 常 是 特 异 性 的,染

色体或分子标记物筛查对恶性血液病患者有用. 

脑膜转移瘤

脑膜转移瘤的 治 疗 是 姑 息 性,因 为 没 有 治 愈 性

的治疗方法.对症候相关区域如脑 神 经 病 变 的 脑 底

进行放疗,能 缓 解 疼 痛 有 时 还 可 改 善 功 能. 全 神 经

轴放疗,会产生广泛的毒性,包括骨 髓 抑 制 和 胃 肠 刺

激且效用 有 限. 用 可 穿 透 血Ｇ脑 脊 液 屏 障 的 药 物 进

行全身化疗可能有效.可替代的鞘 内 化 疗 也 有 可 能

有效,尤其是对恶性血液系统肿瘤. 

该 方 法 通 过 脑 室 内 套 管 系 统 (奥 马 耶 贮 器 )而

非 腰 椎 穿 刺 完 成 . 几 乎 没 有 药 物 可 以 安 全 送 达 蛛

网 膜 下 腔 ,其 抗 癌 谱 也 非 常 有 限 ,这 可 能 部 分 解 释

了 肿 瘤 对 这 种 治 疗 方 案 反 应 差 的 原 因 . 此 外 ,脑 脊

液 流 动 力 学 受 损 会 阻 碍 鞘 内 药 物 输 送 . 手 术 治 疗

脑 膜 转 移 瘤 收 效 甚 微 ,但 放 置 脑 室 腹 膜 分 流 器 能 缓

解 颅 内 压 的 升 高 . 但 这 会 阻 碍 化 疗 药 物 向 脑 脊 液

的 传 送 . 

硬膜外转移

３％~５％的全身性恶性肿瘤患者会发生硬膜外

转移,通过压缩 脊 髓 或 马 尾 导 致 神 经 损 伤. 最 常 见

的转移到 硬 膜 外 隙 的 癌 症 是 那 些 骨 转 移 的 恶 性 肿

瘤,如乳腺癌和 前 列 腺 癌.淋 巴 瘤 可 导 致 骨 受 累 和

压缩,但它也可 以 在 没 有 骨 质 破 坏 的 情 况 下 侵 略 椎

间小孔造成脊 髓 压 迫.胸 椎 受 累 最 为 常 见,其 次 是

腰椎,然后是颈椎. 

临床特征

事实上,几乎所 有 硬 脑 膜 外 转 移 瘤 患 者 的 主 要

图３７Ｇ９　钆类造影剂 MRI图像显示从乳腺癌广泛转移至

症状都是背痛.疼痛可先于神经病学发现肿瘤前的

脑膜

数周或 数 月 出 现. 躺 下 通 常 会 加 重 这 种 疼 痛. 相

可以看见沿着脊髓(A)和马尾(B)背表面的小瘤

反,躺 卧 会 缓 解 关 节 疼 痛. 因 为 是 感 觉 障 碍,约

５０％的患者 可 见 下 肢 无 力.约 ２５％ 的 患 者 在 确 诊

脑脊液取 样 后 仍 有 １０％ 的 遗 漏.脑 脊 液 细 胞 学 检

时出现括约肌问题. 

查对恶性血 液 病 是 最 有 效 的.伴 随 脑 脊 液 异 常 的, 

诊断

可能有蛋白浓度升高和白细胞计数 的 上 升.脑脊液

糖分过 少 只 在 少 于 ２５％的患者发生,但出现时很有

全脊髓 MRI成 像 是 确 定 诊 断 的 最 佳 方 法 (图

帮助.利用某些分子技术,如细胞流式术,对脑脊液

３７Ｇ１０).鉴定脊髓或硬膜外损伤不需要做对比.任

—
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何有严重背 痛 的 癌 症 患 者 都 应 做 MRI检 查.X 线

常与放疗处理的时间长短有关.如可能是急性毒性

片、骨扫描,甚至 CT扫描可显示骨转移,但只有 MRI

(发生于 放 疗 期 间 的 几 天 内)、早 期 延 迟 毒 性 (数 月

能可靠 地 描 绘 硬 脑 膜 外 肿 瘤 的 轮 廓. 对 不 能 进 行

内),或晚期延 迟 毒 性(数 年 内). 一 般 而 言,急 性 和

MRI的患者,脊髓 CT 造影可帮助显示硬膜外区域. 

早期延迟综合征可自愈,且不会导致持久性缺陷,而

诊断硬脑膜外肿 瘤 是,还应该注意与硬膜外脓肿、急

晚期延迟毒性通常是永久性的,有时是渐进的. 

性或慢性血肿,以及罕见的髓外造血急性区分. 

急性毒性

急性脑毒性通常发生于大脑 放 疗 期 间.放疗可

引起血Ｇ脑屏障的短暂破坏,导致水肿增多和颅内压

升高.通常表现 为 头 痛、嗜 睡、恶 心 和 呕 吐,以 上 症

状能够利用糖皮质激素进行预防 和 治 疗.急性放疗

毒性一般不影响脊髓. 

早期延迟毒性

早期延迟毒性通常在头颅放疗完 成 后 数 周 至 数

月显现,可能由于局灶神经脱髓鞘引起.临床上,它

可能没有症状或仅表现为已有的神经 缺 陷 加 重 或 再

现.偶尔,在 MRI/CT 下 可 以 看 到 对 比 强 化 的 损

伤,类似于肿瘤.对患有恶性神经胶质瘤的患者,该

现象被称为“假 性 进 展”,因 为 它 在 磁 共 振 上 模 拟 了

肿瘤复发,但事 实 上 代 表 的 是 有 效 治 疗 产 生 的 炎 症

和坏死残片.化学治疗尤其是放疗同时给予替莫唑

胺时,这种情况 发 生 频 率 升 高. 假 性 进 展 可 以 自 行

图３７Ｇ１０　钆类造影剂 T１ MRI显示来自食管癌分布于胸

消解,但在症状 非 常 严 重 时 需 要 接 受 切 除. 早 期 延

髓周硬膜外的肿瘤

迟毒性有一种 极 罕 见 的 形 式 是 嗜 睡 综 合 征,主 要 发

生在儿童中. 

脊髓中,早期延迟放疗毒性表现为 Lhermitte症

状:低头诱发 的 自 颈 部 向 肢 体 或(和)躯 干 放 射 的 触

硬膜外转移需要立即治疗.一项 随 机 对 照 试 验

电样感觉异常.尽 管 症 状 令 人 恐 惧,但 是 这 种 毒 性

证明手术切除 后 进 行 放 疗 优 于 单 纯 放 疗. 然 而,患

仍是良性的,可自行消解,并不意味着会有更严重的

者必须能够耐 受 手 术,且 手 术 过 程 能 完 全 移 除 肿 瘤

问题出现. 

块.典型的手术 方 案 是 椎 管 前 路 手 术,需 要 一 个 扩

晚期延迟毒性

张和手术切除.除此以外,放疗是 主 要 的 治 疗 方 法, 

晚期延迟毒性 的 危 害 性 最 大,因 为 它 通 常 不 可

适用于患有放射性敏感肿瘤如淋巴瘤 的 患 者 或 无 法

逆转且会造成 严 重 的 神 经 障 碍. 大 脑 中,晚 期 毒 性

承受手术的患者. 

有好几种表现 形 式,其 中 最 常 见 的 包 括 放 射 性 坏 死

硬膜外转移很 少 采 用 化 疗,除 非 该 患 者 神 经 受

和脑白质病.放 射 性 坏 死 是 坏 死 组 织 的 局 部 集 合, 

累的程度极低,或 患 有 的 是 化 学 敏 感 性 肿 瘤 如 淋 巴

在 CT/MRI下对比增强,可能与重度水肿有关.这

瘤或生殖细胞瘤.在发生严重神经障 碍 前 得 到 治 疗

可能 与 假 性 进 展 有 一 致 性,但 在 RT 后几个月到 几

的患者,一般恢复情况良好. 

年才显现,且总 伴 有 症 状.临 床 症 状 和 体 征 包 括 癫

手术后,截瘫的恢复优于单纯放 疗,但 由 于 广 泛

痫发作和与坏死物质位置有关的受大 脑 一 侧 支 配 的

的肿瘤转移,生存期往往很短. 

症状.坏死是由放疗对脑血管造成的纤维素样坏死

和血管闭塞引起的.它可以模仿肿瘤影像学但又不

放化疗引起的神经毒性

像肿 瘤,坏 死 在 PET 扫描上呈典型的低代谢,在 灌

注磁共振序列上灌注减少.除非可以用糖皮质激素

放疗引起的神经毒性

处理,否则为了诊断和治疗可能需要手术切除. 

放疗能引起各种各样的神经系 统 毒 性.毒性通

在大脑中,晚期毒性可以有多种形式,其中最常

—
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见的包括放射性坏死和脑白质病.放射性坏死是一

变或颈部照射来源的颈动脉斑块引起的卒中. 

种 局 灶 的 坏 死 组 织 团 块,在 CT/MRI 上 呈 对 比 增

外周神经系统对放疗毒性有一 定 的 抵 抗 力.外

强,可能与明显 的 水 肿 有 关.在 放 疗 后 的 数 月 至 数

周神经很少受 到 放 疗 的 影 响,但 神 经 丛 是 例 外. 产

年可能会出现 相 同 的 假 性 进 展,并 且 总 是 伴 有 症 状

生于臂丛神经分布的神经丛病变比腰 骶 神 经 丛 分 布

的.临床症状和体征包括癫痫发作和与坏死物质位

更为常 见. 这 必 须 与 神 经 丛 中 的 肿 瘤 进 展 区 分 开

置有关的受大脑一侧支配的表现.坏死是由放疗对

来,后者在 CT/MR 区域成像或 PET 扫描下可出现

脑血管造成的纤维素样坏死和血管 闭 塞 引 起 的.它

肿瘤浸润范围.临 床 上,肿 瘤 进 展 通 常 是 伴 有 剧 痛

可以模仿肿瘤影像学但又 不 像 肿 瘤,坏死在 PET 扫

的,而放疗引起 的 神 经 丛 病 变 是 无 痛 的. 放 疗 神 经

描上呈典型的 低 代 谢,在 灌 注 磁 共 振 序 列 上 灌 注 减

丛损伤一般伴随着受累肢体的淋巴 肿 大.可同时出

少.除非可以用 糖 皮 质 激 素 处 理,否 则 为 了 诊 断 和

现感觉缺失和无力. 

治疗可能需要手术切除.目前很少有用高压氧或抗

凝改善晚期延 迟 毒 性 的 报 道,但 这 些 方 法 的 有 效 性

化疗引起的神经毒性

是值得怀疑的.有少数报道称高压氧或抗凝作用可

改善毒性,但这些方法是否真的有用仍值得怀疑. 

作为化疗药物的剂量限制性毒性,神经 毒 性 仅

脑白质 病 最 常 见 于 全 脑 放 疗 后 而 不 是 局 部 放

次于骨髓抑制(表３７Ｇ４).许多常用化疗药物可造成

疗.在 T

外周神经病变,且依赖于使用的药物,神经病变的类

２ 或 FLAIR 磁 共 振 序 列 上 可 见 整 个 半 球 白

质往往呈双边和对称性弥散信号增 强.主要倾向于

型是不同的.长 春 新 碱 导 致 感 觉 异 常,但 很 少 有 感

出现在脑室周围,这可能与脑萎缩和脑室扩大有关. 

觉缺失,且与运 动 功 能 障 碍、自 主 神 经 功 能 障 碍(经

临床上患者出现认知障碍,步态紊乱,后期出现尿失

常性肠梗阻)有关,而且很少合并脑神经损伤.顺铂

禁,这些症状都 会 随 着 时 间 进 展. 这 些 症 状 与 常 压

引起大纤维感觉缺失,导致感觉性共济失调,但很少

脑积水很相似,放 置 脑 室 与 腹 膜 的 分 流 器 能 改 善 一

有皮肤感觉缺 失,也 没 有 虚 弱 无 力. 紫 杉 烷 类 也 可

些患者的功能,但 不 可 能 完 全 逆 转 这 些 缺 陷. 年 龄

以导致主要的 感 觉 神 经 病 变. 药 物 如 硼 替 佐 米、沙

增长是脑白质 病 的 一 项 危 险 因 素,但 不 是 放 射 性 坏

利度胺,也可以引起神经病变. 

死的危险因素.坏死似乎依赖于一个至今尚未明确

脑病和癫痫 发 作 是 化 疗 药 物 常 见 的 毒 性 作 用. 

的诱因. 

异环磷酰胺可引起严重的脑病,停止用药后可逆转, 

其他晚期神经 毒 性 包 括 内 分 泌 紊 乱,如 果 放 疗

严重受影响的人可使用亚甲蓝逆 转.氟达拉滨也能

范围包括了脑垂体和下丘脑.放疗治疗中枢神经系

造成严重的全球性脑病并且可能 是 永 久 性 的.贝伐

统肿瘤或头颈 部 肿 瘤 多 年 后,可 能 诱 发 放 射 引 起 的

单抗和其他抗血管内皮生长因子剂可 引 起 后 路 可 逆

肿瘤;准确的诊断需要手术切除或病理活检.此外, 

性脑病综合征.顺铂会导致听力丧失和间歇前庭功

放疗引起动脉 粥 样 硬 化 加 速,造 成 源 于 颅 内 血 管 病

能障碍. 

表３７Ｇ４　肿瘤患者常用药引起的神经系统标记

急性脑病(精神错乱)

癫痫发作

甲氨蝶呤(高浓度静脉注射,鞘内)

甲氨蝶呤

顺铂

依托泊苷(高浓度)

长春新碱

顺铂

门冬酰胺酶

长春新碱

丙卡巴肼

门冬酰胺酶

氟尿嘧啶(±左旋咪唑)

氮芥

阿糖胞苷(高浓度)

卡莫司汀

亚硝基脲类(高浓度或动脉)

达卡巴嗪(动脉内或高浓度)

异环磷酰胺

白消安(高浓度)

依托泊苷(高浓度)

脊髓病(鞘内药物)

贝伐珠单抗(可逆性后部脑病综合征)

甲氨蝶呤
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续表

慢性脑病(痴呆)

阿糖胞苷

甲氨蝶呤

塞替哌

卡莫司汀

外周神经病

阿糖胞苷

长春碱

氟达拉滨

顺铂

视觉缺失

丙卡巴肼

他莫昔芬

依托泊苷

硝酸镓

替尼泊苷

顺铂

阿糖胞苷

氟达拉滨

紫杉烷类

小脑功能障碍/共济失调

舒拉明

氟尿嘧啶(±左旋咪唑)

硼替佐米

阿糖胞苷

丙卡巴肼

(刘文涛　译)
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垂 体 前 叶 是 机 体 内 分 泌 系 统 的 “指 挥 中 枢 ” 

种垂体激素都可作用于某个周围靶组 织 引 起 其 特 异

(mastergland)和下丘脑共同调控其他各内分泌腺

性反应.周围腺体产生的激素又可反馈性作用于下

的功能. 垂 体 前 叶 分 泌 ６ 种 重 要 激 素:① 催 乳 素

丘脑与垂体以调控垂体的功能(图３８Ｇ１).垂体肿瘤

(prolactin,PRL);② 生 长 激 素 (growthhormone, 可导致特征性激素增多综合征.垂体激素缺乏症可

GH);③促肾上腺皮质激素(adrenocorticotropichorＧ

为先天性或后 天 获 得 性.令 人 欣 慰 的 是,无 论 是 垂

mone,ACTH);④ 促 黄 体 生 成 素 (luteinizinghorＧ

体激素增多或 缺 乏 综 合 征,目 前 均 有 有 效 的 治 疗 方

mone,LH);⑤ 促 卵 泡 激 素(follicleＧstimulatinghorＧ

法.但是,这类疾病的诊断相对比较困难,因此识别

mone,FSH);⑥ 促 甲 状 腺 激 素 (thyroidＧstimulating 各种细微的临床表现并采用合适的实 验 室 辅 助 检 查

hormone,TSH)(表３８Ｇ１).垂体激素在大量的特异

显得尤为重要. 

性下丘脑释放因子的刺激下以脉冲 的 形 式 释 放.每

表３８Ｇ１　垂体前叶激素的表达及调控

细胞

促肾上腺皮质激素细胞

生长激素细胞

垂体催乳素细胞

促甲状腺素细胞

促性腺激素细胞

组织特异性 转 TＧPit

PropＧ１,PitＧ１

PropＧ１,PitＧ１

PropＧ１, PitＧ１, SFＧ１,DAXＧ１

录因子

TEF

胎儿期出现 时 ６周

８周

１２周

１２周

１２周

间

激素

POMC

GH

PRL

TSH

FSH,LH

蛋白

多肽

多肽

多肽

糖蛋白 α、

β亚基 糖蛋白α、

β亚基

氨基酸

２６６(ACTH１Ｇ３９)

１９１

１９９

２１１

２１０, 

２０４

激活因子

CRH、AVP、gpＧ１３０ 细 GHRH,胃 饥 饿 雌 激 素,TRH, TRH

GnRH,激 活 素,雌

胞因子

素

VIP

激素

抑制因子

糖皮质激素

生 长 激 素 抑 制

多巴胺

T３,T４,多 巴 胺, 性甾 体,激 素 抑 制

素, 

IGFＧ１

生长激素抑 制

素

素,糖皮质

靶器官

肾上腺

肝,其他组织

乳腺,其他组织

甲状腺

卵巢,睾丸

营养效应

产生类固醇

产 生 IGFＧ１,诱 产生乳汁

T４ 合成与分泌

产 生 性 类 固 醇,卵

导 生 长,胰 岛

泡 生 长,生 殖 细

素抵抗

胞成熟

—

８

９

３

—
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续表

细胞

促肾上腺皮质激素细胞

生长激素细胞

垂体催乳素细胞

促甲状腺素细胞

促性腺激素细胞

正常值

ACTH, 

４~２２pg/L

＜０􀆰５μg/La

M ＜ １５;F ＜ ０􀆰１~５mU/L

男:

５~２０U/L;女:

２０μg/L

(基值),５~２０U/

L

a􀆰２４小时激素分泌总量

解剖与发育

解剖

垂体位于蝶鞍内鞍膈的腹侧,重约６００mg;根据

解剖学及功能 特 点,可 分 为 垂 体 前 叶 与 后 叶. 骨 性

鞍区与脉管及神经组织相邻,包括海绵窦、脑神经和

视交叉.因此,蝶 鞍 内 结 构 的 扩 张 性 病 变 除 了 对 内

分泌产生影响 外,还 可 能 导 致 显 著 的 中 枢 质 量 效 应

(centralmasseffects). 

下丘脑的神经细胞产生特异的释 放 激 素 和 抑 制

激素,直接分泌 至 垂 体 柄 的 门 脉 系 统. 垂 体 所 需 的

血液由垂体上、下动脉提供(图３８Ｇ２).下丘脑Ｇ垂体

门脉系统主要 向 垂 体 前 叶 供 血,以 保 证 下 丘 脑 肽 脉

冲的稳定传递,维 持 其 在 体 内 的 正 常 浓 度. 最 终 表

现为垂体细胞在释放因子或抑制因子 的 作 用 下 以 离

散脉冲的模式释放相应激素(图３８Ｇ３). 

垂体后 叶 由 垂 体 下 动 脉 供 血. 与 垂 体 前 叶 不

同,垂体后叶由下丘脑神经元(视上垂体神经束和结

节垂体神经束)通过垂体柄对其直接支配.因此,垂

体后叶加压素(抗利 尿 激 素,ADH)及催产素的生成

对垂体柄或下丘脑相关性神经元损伤特别敏感. 

垂体发育

人们对垂体前叶细胞的胚胎分化 及 成 熟 已 有 了

相当 详 尽 的 论 述. 垂 体 由 拉 特 克 囊 (Rathke’s

pouch)发育而来,多 能 前 体 细 胞 表 达 的 种 系 特 异 性

转录因子与局部分泌的生长因子间复 杂 的 相 互 作 用

参与对 该 发 育 过 程 的 调 控 (表 ３８Ｇ１). 转 录 因 子

PropＧ１诱导 PitＧ１垂体细胞系及促性腺激素细胞的

发育.转录因子 PitＧ１决定了生长激素细胞,催乳素

图３８Ｇ１　下丘脑轴示意图



细胞及促甲状腺激素细胞分别特异性 表 达 生 长 激 素

下 丘 脑 激 素 调 节 垂 体 前 叶 促 激 素 的 释 放,后 者 可 调

控靶腺体的激素释放.周 围 靶 腺 体 释 放 的 激 素 反 馈 性 调

(GH)、催乳素(PRL)及促甲状腺激素(TSH).高表

控下丘脑和垂体激素的释放(缩写请见正文)

达雌激 素 受 体 的 PitＧ１ 阳 性 细 胞 倾 向 于 分 泌 PRL

的,而促甲状腺细胞胚胎因子(TEF)可诱导 TSH 的

表达.PitＧ１ 与 GH,PRL 和 TSH 基 因 调 控 元 件 及

自身启动子识 别 区 域 相 结 合,可 维 持 垂 体 特 异 性 表

—

９

９

３

—
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下丘脑与垂体前叶功能不全

一种或多种垂体前叶促激素的生成不足可导致

垂体功能减 退.垂 体 功 能 减 退 症 可 为 先 天 性 疾 病, 

但后天获得性 疾 病 更 为 常 见,可 源 于 肿 瘤 组 织 的 压

迫或继发于炎症或血管性损伤.这些病变也可影响

下丘脑激 素 的 合 成 与 释 放 进 而 导 致 垂 体 功 能 不 全

(表３８Ｇ２). 

垂体功能减退症的发育学与遗传学病因

垂体发育不良

垂体发育不良 包 括 不 发 育、发 育 不 全 或 异 位 垂

体.因为垂体是从鼻咽部拉特克囊的中线细胞迁移

发育而来,所以 颅 面 部 中 线 发 育 障 碍 可 能 伴 随 垂 体

发育不全.新生儿产伤,包括脑出血、窒息及臀位分

娩等也可能导致后天获得性垂体功能障碍. 

■ 透明隔Ｇ视神经发育不良:透明隔或胼胝体发育

不全可导致下丘脑功能障碍或垂 体 功 能 减 退.患儿

HESX１基因发生突变,此基因参与前脑腹侧的早期

发育.患儿可能 出 现 腭 裂、并 指、耳 畸 形、双 眼 眶 距

图３８Ｇ２　下丘脑Ｇ垂体门脉系统

过宽、视神经萎缩、小阴茎和嗅觉丧失等征.垂体功

下丘脑核团产生的激素通过门脉系统作用于垂体前

能障碍可导致尿崩症,生长激素不足及身材矮小症, 

叶细胞调控垂体激素 的 释 放.垂 体 后 叶 激 素 由 神 经 部 直

偶见 TSH 不足. 

接产生

组织特异性因子突变

一些垂体细胞特异性转录因子 如 PitＧ１和 PropＧ

１对于垂体前叶细胞分化后的发育及功能定向具有

决定性作用.常 染 色 体 显 性 或 隐 性 PitＧ１ 突 变 可 导

致 GH,PRL或 TSH 的缺乏.患者表现为生长不足

及不同程 度 的 甲 状 腺 功 能 减 退. MRI检 查 可 显 示

垂体发育不全. 

PropＧ１在垂体发育早期表达且为 PitＧ１发挥功

能所必需的.家 族 性 或 散 发 性 的 PROP１基因 突 变

图３８Ｇ３　下丘脑促性腺激素释放激素(GnRH)脉冲诱导黄

可导致 GH,PRL,TSH 或 促 性 腺 激 素 缺 乏. 超 过

体生成素(

LH)的脉冲式分泌

８０％的患者生长迟缓;成年患者均出现 TSH 和促性

腺激素不足,少数人后期还可 出 现 ACTH 不足.缺

型的稳定 性. 核 受 体Ｇ类 固 醇 生 成 因 子(SFＧ１)和 位

乏促性腺激素的患者不能自然进 入 青 春 期.部分患

于 X 染色体的剂量敏感的性反转Ｇ肾上 腺 发 育 不 良

者的垂体可 增 大.TPIT 基因突变可导致肾上 腺 皮

基因１(DAXＧ１)在细胞内的特异性表达则影响着促

质功能减退相关的 ACTH 缺乏症. 

性腺激素细胞的发育.表达阿黑皮 素 原(POMC)基

发育性下丘脑功能障碍

因的促肾上腺皮 质 激 素 细 胞 其 发 育 需 要 TＧPit转录

１􀆰 卡尔曼 综 合 征(Kallmannsyndrome)　 卡尔

因子的参与.由 PitＧ１、PropＧ１、SFＧ１、DAXＧ１及 TＧPit

曼综合征源于下丘脑 促 性 腺 素 释 放 素(GnRH)合成

基因变异导致的垂体发育异常可引发 一 系 列 罕 见 的

障碍,伴有因嗅 球 不 发 育 或 发 育 不 全 导 致 的 嗅 觉 消

选择性或混合性垂体激素缺乏症. 

失 或 减 退 .患者也可伴有色盲、视神经萎缩、神经性

—

０

０

４

—
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表３８Ｇ２　垂体功能减退的病因学a

发育或结构

垂体转移性瘤(乳腺癌、肺癌、结肠癌来源)

转录因子不足

淋巴瘤和白血病

垂体发育不良(或不发育)

脑膜瘤

先天性 CNS肿块,脑疝

浸润性或炎症

原发性空泡蝶鞍

淋巴细胞性垂体炎

先天性下丘脑疾病[透明隔Ｇ视神经发育不良、帕Ｇ魏二 　血色沉着病

综合征 (PraderＧWi

llisyndrome)、劳伦斯Ｇ穆 恩Ｇ别 德 　结节病

尔综合征(LaurenceＧMoonＧBiedlsyndrome)、卡尔曼 　组织细胞增多症 X

综合征(Kallmannsyndrome)]

肉芽肿性炎垂体炎

损伤

血管源性

外科切除术

垂体卒中

辐射损伤

妊娠相关(糖尿病性脑梗死、产后坏死)

头部损伤

镰状细胞贫血

肿瘤

动脉炎

垂体腺瘤

感染

蝶鞍旁肿块(生殖细胞瘤、室管膜瘤、神经胶质瘤)

真菌(组织胞浆菌病)

拉特克囊

寄生虫(弓形虫病)

颅咽管瘤

肺结核

下丘脑错构瘤,神经节细胞瘤

卡氏肺囊虫

a垂体受压或损伤导致促激素衰竭的发生顺序通常为:GH＞FSH＞LH＞TSH＞ACTH;儿童期主要表现为成长迟

缓,成人的早期症状为性腺功能减退症

耳聋、腭裂、肾脏 畸 形、隐 睾 症 和 神 经 系 统 发 育 异 常

疗或采用便携 式 输 液 泵 皮 下 脉 冲 式 注 射 GnRH,有

如镜像运动.X 连锁 KAL 基因缺陷影响 GnRH 神

望恢复患者的生育能力. 

经元由下丘脑嗅基板向下丘脑的胚 胎 期 迁 移.除了

２􀆰 巴Ｇ比二氏综合征(BardetＧBiedlsyndrome)　

KAL基因突变外,其他的遗传缺陷也可导致单纯的

这是一类罕见的遗传异质性疾病,主征为智力低下、

GnRH 不足.该病既可发生 常 染 色 体 显 性 遗 传(如

肾脏畸形、肥 胖、六 指 (趾)、短 指 (趾)或 并 指 (趾). 

GPR５４,KISS１)也 有 隐 性 遗 传(如 FGFR１)模 式,越

有时 可 伴 有 中 枢 性 尿 崩. 约 ７５％ 的 男 性 患 者 及

来越 多 的 基 因 被 发 现 与 GnRH 不 足 有 关,如 GNＧ

５０％的女性 患 者 伴 GnRH 不 足.幼 童 时 期 即 可 出

RH１、PROK２、PROKR２、CH７、PCSK１、FGF８、

现视网膜变性,绝大部分患者不到３０岁即失明.目

TAC３、TACR３.GnRH 不 足 影 响 患 者 的 青 春 期 发

前已发现诸 多 的 巴Ｇ比二氏综合征(BBS)亚型,至 少

育,男性患者青 春 期 延 迟 伴 随 显 著 的 性 腺 功 能 减 退

已鉴定出９个不同的连锁基因位点.其中部分位点

如小阴茎,可能 为 婴 儿 期 低 睾 酮 水 平 所 致. 女 性 患

的编码基因与 基 体 纤 毛 功 能 有 关,可 依 此 解 释 该 病

者表现为原发性闭经和第二性征发育受阻. 

诸多的临床病征. 

卡尔曼综 合 征 及 其 他 先 天 性 GnRH 缺 乏 症 均

３􀆰 瘦 素 和 瘦 素 受 体 突 变 　 瘦 素 或 瘦 素 受 体 缺

会出现 LH 和 FSH 水平的降低及性甾体(睾酮或雌

陷可导致多种下丘脑异常症状,如摄食过度、肥胖和

二醇)浓度偏 低.对 单 一 性 促 性 腺 激 素 缺 乏 症 散 发

中枢性性 腺 功 能 减 退. 这 些 患 者 的 GnRH 生 成 减

病例的诊断 需 逐 一 排 除 其 他 可 导 致 下 丘 脑Ｇ垂 体 功

少导致垂体 FSH 和 LH 合成及分泌降低. 

能障碍的病 因.对 于 下 丘 脑 缺 陷 所 致 该 病 的 患 者, 

４􀆰 帕Ｇ魏二氏综合征(PraderＧWillisyndrome)　

可通过 GnRH 反 复 给 药 重 建 正 常 的 垂 体 促 性 腺 激

帕Ｇ魏二氏综 合 征 是 一 种 由 于 １５ 号 染 色 体 长 臂 的

素应答反应. 

SNRPN 印记基因、NECDIN 基因和其他可能基因的

对男性患者长期给予人 绒 毛 膜 促 性 腺 素(

hCG)

父本缺失而导致的相邻基因综合 征.症状包括低促

或睾酮可恢复 青 春 期 发 育 及 第 二 性 征;对 女 性 患 者

性腺素性功能减退症、摄食过度型肥胖、慢性肌张力

可周期性给予雌激素和孕激素.采用促性腺激素治

低下、智力迟钝 和 成 年 型 糖 尿 病. 患 者 可 出 现 累 及

—

１

０

４

—
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颅骨、眼、耳、手、足的多处身体发育缺陷.有报道显

淋巴细胞性垂体炎

示患者下丘脑 内 产 生 催 产 素 和 加 压 素 的 核 团 变 小. 

淋巴细胞性垂 体 炎 最 常 见 于 产 后 女 性;通 常 表

患者可能有 GnRH 合成障碍,GnRH 长期给药治疗

现为高催乳素血 症,MRI检查提示有明显的类似于

可恢复垂体 LH 和 FSH 的释放水平. 

腺瘤的垂体肿块,伴有 PRL水平轻度增高.弥散性

淋巴细胞浸润所致的垂体功能障碍可 为 一 过 性 或 永

获得性垂体功能减退症

久性,但均需及 时 评 估 与 治 疗. 罕 见 针 对 垂 体 特 定

垂体功能减退 症 致 病 因 素 有:① 外 伤 或 神 经 外

细胞的选择性自身免疫病变所致的单 一 性 垂 体 激 素

科手术创伤;②卒中等血管病变;③下丘脑或垂体肿

缺陷征.绝 大 部 分 淋 巴 细 胞 性 垂 体 炎 患 者 出 现 头

瘤、颅咽管瘤、淋 巴 瘤 或 转 移 性 肿 瘤;④ 淋 巴 细 胞 性

痛、视力障碍等 进 行 性 垂 体 压 迫 症 群. 红 细 胞 沉 降

垂体炎等炎性 疾 病;⑤结节病、血 色 素 沉 着 症、肺 结

率 常 有 所 增 高.由 于 MRI影像可能无法将垂体炎

核等浸润性病变或辐射. 

与垂体腺瘤相 区 分,所 以 对 于 产 后 妇 女 如 新 出 现 垂

越来越多的证 据 提 示 由 运 动 性 创 伤、蛛 网 膜 下

体肿块,在进行不必要的手术治疗前,应先考虑垂体

腔出血和辐射 所 致 的 脑 外 伤 病 人,可 出 现 短 暂 性 垂

炎的可 能. 垂 体 炎 患 者 接 受 糖 皮 质 激 素 治 疗 数 月

体功能减退症,其 中２５％~４０％的患者会发展为长

后,炎症常可消退,能否重建垂体功能常取决于垂体

久性下丘脑和 垂 体 功 能 障 碍,所 以 需 长 期 间 断 性 随

损伤的程度. 

访其内分泌功能. 

垂体卒中

下丘脑浸润性病变

急性垂体内出血可导致垂体及周 围 鞍 区 结 构 的

结节病、组织细胞增多症 X、淀粉样变性和血色

严重损伤.垂体卒中病因可能为原有腺瘤或产后希

素沉着症等病变经常可累及下丘脑和 垂 体 的 神 经 元

恩综合征(

Sheehan’ssyndrome)引起的自发性出血; 

及神 经 化 学 传 导 束,因 此,约 ５０％ 的 患 者 可 发 生 尿

或与糖尿病、高血压、镰状细胞贫血、急性休克有关. 

崩症.青春期骨骺闭合前出现 GH 分泌不足的患者

妊娠期通常可发生增生性垂体肥大而 增 加 出 血 与 梗

表现为生长迟滞.促性腺激素分泌不足型性腺功能

死的风险.垂体 卒 中 是 内 分 泌 系 统 急 症,可 导 致 严

减退症及高催乳素血症也较为常见. 

重的低血糖、低血压以及休克、中枢神经系统(CNS)

炎性病变

出血甚至死亡.急性期症状可能包括伴脑膜刺激征

结核、AIDS或三期梅毒相关的条件性真菌感染

的严重头痛、双 侧 视 力 障 碍、眼 肌 麻 痹、严 重 病 例 可

等慢性感染均 可 引 起 垂 体 损 伤 及 继 发 性 功 能 障 碍. 

出现心血管性虚脱及意识丧失.垂体 CT 或 MRI可

肉芽肿和结节病等其他炎性病变与垂 体 腺 瘤 的 病 征

显示 瘤内或 鞍 区 出 血 征 伴 随 垂 体 柄 移 位 和 垂 体 受

类似.这些病变可引起下丘脑及垂体的广泛性损伤

压迫. 

而导致促激素分泌不足. 

无视觉丧失或意识障碍的患者可 继 续 观 察 并 适

颅脑辐射

当使用大剂量的糖皮质激素治疗.对于出现显著的

颅脑辐 射 可 导 致 长 期 的 下 丘 脑 与 垂 体 功 能 障

或进行性视觉丧失或意识障碍的患者 需 紧 急 行 外 科

碍,儿童与少年 对 全 脑 或 头 颈 部 放 疗 所 产 生 的 伤 害

减压术.鞍区手术后视力的恢复情况与急性期持续

更加敏感.激素水平出现异常与辐射剂量及放疗间

的时间成反比.因 此,严 重 的 眼 肌 麻 痹 或 视 觉 缺 损

隔时间紧密相关.接受５０Gy(５０００ 拉德)中等剂量

是早期手术的指征.垂体卒中后普遍伴有垂体功能

的颅底定向辐 射 后,高 达 ２/３ 的 患 者 会 出 现 激 素 分

减退症. 

泌不足.放疗后５~１５年患者均可出现垂体功能减

空泡蝶鞍

退症,一般下丘 脑 的 损 伤 比 垂 体 细 胞 的 原 发 性 损 伤

部分或完 全 性 空 泡 蝶 鞍 常 为 MRI检 查 偶 然 发

更常见.激素的缺乏是因人而异的但以 GH 不足最

现.这些患者通 常 具 有 正 常 的 垂 体 功 能,说 明 其 垂

为常见,其次为促性腺激素和 ACTH 不足.当患者

体边缘区组织功能良好.但垂体功能减退症可隐匿

出现一种或多 种 激 素 不 足 后,其 他 激 素 的 体 内 储 备

发生.垂体组织也可能发生临床无症状性梗死及退

量也可能在减 少.因 此,接 受 放 疗 的 患 者 在 相 当 一

化,伴有因脑 脊 液 (CSF)冲 入 硬 脑 膜 疝 而 引 起 的 部

段长的时间内 应 不 断 评 估 其 垂 体 前 叶 的 功 能,适 当

分或完全性空泡蝶鞍.偶有发生在垂体边缘区的功

时应进行激素替代治疗(见后叙). 

能性小垂体腺瘤,但未必总能被 MRI所发现. 

—

２

０

４

—
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如 仍 处 于 较 低 浓 度 ,则 可 从 生 化 水 平 诊 断 为 垂 体

临床表现与诊断

功 能 不 全 . 如 低 游 离 甲 状 腺 素 和 低 TSH 并 存 提

垂体功能减退症的临床表现与激 素 缺 失 的 种 类

示 继 发 性 甲 状 腺 功 能 减 退 . 类 似 地 ,低 睾 酮 而 不

及程度有关.生长激 素(GH)不 足 可 导 致 儿 童 生 长

伴 有 高 表 达 的 促 性 腺 激 素 提 示 促 性 腺 激 素 分 泌 不

发育紊乱,成人 身 材 比 例 异 常(见 后 叙). 促 性 腺 激

足 性 性 腺 功 能 减 退 . 垂 体 激 发 试 验 可 用 于 评 估 垂

素不足可导致 女 性 月 经 不 调 及 不 孕;男 性 性 功 能 低

体 的 储 备 功 能 (表 ３８Ｇ３).GH 对 胰 岛 素 诱 导 的 低

下、不 育 和 第 二 性 征 缺 失.TSH 和 ACTH 不 足 常

血 糖 症 的 应 答 反 应 、精 氨 酸 、左 旋 多 巴 、生 长 激 素

在垂体功 能 障 碍 的 后 期 出 现.TSH 不 足 导 致 儿 童

释 放 激 素(GHRH)或生长激素释放 肽(GHRPs)均

生 长 迟 缓,儿 童 与 成 人 均 会 出 现 甲 状 腺 功 能 减 退. 

可 用 于 评 估 GH 的 储 备 能 力. 给 予 促 肾 上 腺 皮 质

由 ACTH 不足引起的继发性肾上腺功能减退可导

素 释 放 激 素 (CRH)可 诱 导 ACTH 释 放,合 成 的

致低皮质醇症,而盐皮质激素的产生相对正常.PRL

ACTH(替可克肽)诱 导 的 肾 上 腺 皮 质 醇 的 释 放 可

不足导致泌乳障 碍.当损伤累及垂体后叶时会出现

用 作 垂 体 ACTH 储备能力的间接指示剂.在胰 岛

由加压素缺失导 致 的 多 尿 与 多 饮.流行病学调查研

素 诱 导 的 低 血 糖 症 期 间 检 测 ACTH 与皮质醇的水

究显示长期垂体病变的患者,由于心脑血管疾病发病

平 是 评 估 ACTH 储备的最可靠方案.但对于疑 似

率增加,其死亡率亦有所提高.头颈部放疗史也是垂

有 肾 上 腺 功 能 不 全 的 患 者 ,因 其 对 低 血 糖 与 低 血

体功能减退症患者死亡率增高的一个决定性因素. 

压 的 易 感 性 增 高 ,故 需 谨 慎 行 此 方 案 . 而 对 于 冠

心 病 活 跃 期 或 癫 痫 发 作 患 者 应 禁 用 胰 岛 素 诱 导 的

实验室检查

低 血 糖 试 验 . 

在 靶 激 素 水 平 偏 低 的 情 况 下 ,促 激 素 的 分 泌

表３８Ｇ３　垂体功能不全的测试

激素

测　试

血液样本

结果说明

生长激素

胰岛 素 耐 量 试 验:普 通 胰 岛 素 －３０、０、３０、６０、１２０ 分 钟 分 别 葡萄糖＜４０mg/dl;生长激素＞３μg/L

(０􀆰０５~０􀆰１５U/kg,静脉注射)

采样,检测葡萄糖和 GH

GHRH 试验:

１μg/kg,静脉注射 ０、１５、３０、４５、６０、１２０分钟分别 正常应答为 GH＞３μg/L

采样,检测 GH

左旋精 氨 酸 负 荷 试 验:

３０g,静 脉 ０、３０、６０、１２０ 分 钟 分 别 采 样, 正常应答为 GH＞３μg/L

注射,持续３０分钟

检测 GH

左旋多巴试验:

５００mg,口服

０、３０、６０、１２０ 分 钟 分 别 采 样, 正常应答为 GH＞３μg/L

检测 GH

催乳素

TRH 试 验:２００~５００μg,静 脉 注 ０、２０、６０ 分 钟 分 别 采 样,检 测 催乳素正常值＞２μg/L 和比基值增加

射

TSH 和 PRL

２倍以上

ACTH

胰岛 素 耐 量 试 验:普 通 胰 岛 素 －３０、

０、３０、６０、９０分钟分别采 葡萄 糖 ＜４０mg/dl;皮 质 醇 增 加 量 ＞

(０􀆰０５~０􀆰１５U/kg,静脉注射)

样,检测葡萄糖和皮质醇

７μg/dl,或总含量＞２０μg/dl

CRH 测试:８:００给予１μg/kg 羊 ０、１５、３０、６０、９０、１２０分钟分别 ACTH 基础值增加２~４倍,峰值２０~

CRH,静脉注射

采样,检测 ACTH 和皮质醇

１００pg/ml;皮质醇＞２０~２５μg/dl

美 替 拉 酮 试 验:夜 间 给 予 美 替 拉 ８:

００检测血浆１１Ｇ脱氧皮质醇 血浆皮质 ＜４μg/dl表 示 已 充 分 反 应; 酮(

３０mg/kg)

及皮质醇,也可检测 ACTH

１１Ｇ脱 氧 皮 质 醇 ＞ ７􀆰５μg/dl 或

ACTH＞７５pg/ml为正常

—

３

０

４

—
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续表

激素

测　试

血液样本

结果说明

标 准 ACTH 刺 激 试 验:ACTH ０、

３０、６０ 分 钟 分 别 采 样,检 测 皮质 醇 ＞２１μg/dl,醛 固 酮 超 过 基 值

１~２４(替 可 克 肽),０􀆰２５mg肌

皮质醇与醛固酮

４ng/dl以上

内注射或静脉注射

低剂量 ACTH 测 试:ACTH１~ ０、

３０、

６０分 钟 分 别 采 样,检 测 皮质醇＞２１μg/dl

２４(替可克肽), 

１μg,静脉注射

皮质醇

ACTH 持 续 ３ 天 刺 激 试 验:

皮质醇＞２１μg/dl

０􀆰２５mgACTH１~２４,静脉注

射每天持续８小时

TSH

甲状 腺 基 础 功 能 测 试:T４、T３、 基础测定

低游离甲 状 腺 素 水 平 不 伴 有 TSH 的

TSH

适当增高,提示垂体功能低下

TRH 测 试;２００~５００μg,静 脉 注 ０、２０、６０分钟分别 采 样,检 测 除非甲状腺激素有所增加,否则 TSH

射

TSH 和 PRLa

应增加５mU/L以上

LH,FSH LH、FSH、睾酮、雌激素

基础测定

绝经后 妇 女 LH 和 FSH 基 础 值 应 增

高;低睾酮水平伴低 LH 和 FSH,提

示垂体功能低下

GnRH 测试:GnRH(１００μg)IV

０、３０、６０ 分 钟 分 别 采 样,检 测 绝 大 部 分 成 年 人,LH 增 加 １０U/L, LH 和 FSH

FSH 增 加 ２U/L,正 常 应 答 反 应 因

人而异

多种激素

垂 体 前 叶 复 合 试 验: GHRH －３０、０、１５、３０、６０、９０、１２０ 分 必然会出现单个或数个释放激素的应

(１μg/kg)、CRH (１μg/kg)、 钟 分 别 采 样,检 测 GH、 答反应有所增高,可能无法做出一

GnRH (１００μg )、 TRH

ACTH、皮 质 醇、LH、FSH

致性的诊断(见正文)

(２００μg),静脉注射

和 TSH

a激活的 PRL应答,检测垂体催乳素细胞的完整性;缩写,请见正文

发症可能.治疗过程可模拟激素的生 理 产 生 过 程 以

使机体内 稳 态 维 持 在 较 佳 状 态. 表

垂体功能减退症

３８Ｇ４ 罗 列 出 了

药物的有效剂量.采用糖皮质激素替 代 治 疗 的 患 者

包括糖皮质激 素、甲 状 腺 素、性 激 素、生 长 激 素

在如急性病、牙科手术、创伤和紧急住 院 等 应 激 情 况

和加压素在内的激素替代治疗通常是 安 全 的 且 无 并

下,应谨慎调整药物剂量. 

表３８Ｇ４　成人垂体功能减退症的激素替代治疗a

营养激素缺乏

激素替代

ACTH

氢化可的松(

１０~２０mgA􀆰M􀆰;５~１０mgP􀆰M􀆰)

醋酸可的松(

２５mgA􀆰M􀆰;１２􀆰５mgP􀆰M􀆰)

泼尼松(

５mgA􀆰M􀆰)

TSH

左旋Ｇ甲状腺素(

０􀆰０７５~０􀆰１５mg,每天)

FSH/LH

男性:庚酸睾酮(

２００mg肌内注射,每２周１次);睾酮皮肤贴片(每日５mg)

女性:结合雌激素(

０􀆰６５~１􀆰２５mg,每日１次,共２５天);黄体酮(５~１０mg,每日１次)在第１６~２５天

使用;雌二醇皮肤贴片(

０􀆰５mg,隔天使用)

生育所需:绝经期促性腺激素、人绒毛促性素

—
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续表

营养激素缺乏

激素替代

GH

成人:生长激素(

０􀆰１~１􀆰２５mg 皮下注射每日１次)

儿童:生长激素(

０􀆰０２~０􀆰０５mg/kg,每天)

加压素

鼻内去氨加压素(

５~２０μg,每天２次)口服,３００~６００μg每日１次

a所有药物使用的剂量都需个性化,在应激、手术或怀孕条件下均需重新安排药量.缩写,请见正文

性肿瘤.垂体腺瘤的临床与生化特性与其起源的细

下丘脑、垂体和其他鞍区肿块

胞类型相关.因此,起源于催乳素细胞(PRL)、促生

长 激 素 细 胞 (GH)、促 肾 上 腺 皮 质 激 素 细 胞

垂体瘤

(ACTH)、促甲状腺激素细胞(TSH)或促性腺激素

细胞(LH、FSH)的腺瘤均会过量分泌各自对应的激

垂体腺瘤是成人垂体激素分泌增 多 或 不 足 综 合

素 (表 ３８Ｇ５).能 分 泌 GH、PRL、TSH、ACTH 和 糖

征的最常见病因.垂 体 肿 瘤 约 占 颅 内 肿 瘤 的 １５％, 

蛋白激素 α或β亚基中两种以上的多激素垂体腺瘤

其发生率约８０/１０００００.尸检发现高达１/４的垂体

需经仔细的免 疫 细 胞 化 学 检 测 而 确 诊,或 通 过 临 床

都有不易察觉的 微 腺 瘤 (直 径 ＜１０mm)存在.同样

表现结合激素分泌亢进综合征的特 点 予 以 明 确.从

垂体影像学 检 查 也 显 示 至 少 １０％ 的 个 体 存 在 微 小

形态学上分析,这 些 肿 瘤 可 能 起 源 于 某 一 多 分 泌 细

的临床症状不明显的垂体病变. 

胞亚型或包含了具有混合功能的细胞. 

发病机制

垂体腺瘤是起源于五种垂体前叶 细 胞 之 一 的 良

表３８Ｇ５　垂体腺瘤的分类a

腺瘤细胞来源

产生的激素

临床症候

催乳素细胞

PRL

性腺功能减退症、溢乳

促性腺细胞

FSH、LH 及其亚基

性腺功能减退或缺失

生长激素细胞

GH

肢端肥大症/巨人症

促皮质激素细胞

ACTH

库欣(Cushion′s)综合征

生长激素及催乳素混合分泌型细胞

GH、PRL

肢端肥大症、性腺功能减退、溢乳

其他多激素细胞

多种

多种表型

嗜酸细胞

PRL、GH

性腺功能减退、溢乳、肢端肥大症

催乳素生长激素细胞

PRL、GH

性腺功能减退、溢乳、肢端肥大症

促甲状腺激素细胞

TSH

甲状腺功能亢进症

裸细胞

无

垂体功能衰竭

嗜酸粒细胞腺瘤

无

垂体功能衰竭

a表中所列激素分泌型肿瘤按发生率排列.所有肿瘤均可能导致局部压迫效应,包括视觉障碍、脑神经麻痹和头痛. 

缩写请见正文

活跃分 泌 激 素 的 肿 瘤 具 有 自 主 分 泌 激 素 的 特

瘤绝大部分起 源 于 促 性 腺 激 素 细 胞,可 能 分 泌 少 量

性,且对机体反 馈 抑 制 通 路 的 应 答 反 应 减 弱. 激 素

的糖蛋白激素 α和 β亚单位,极少数可分泌血液循

的生成并不总与肿瘤的大小相关.小型激素分泌腺

环中完整的促性腺激素.真正的伴颅外转移的恶性

瘤可能导致显 著 的 临 床 症 状 紊 乱,而 大 腺 瘤 亦 可 能

垂体肿瘤极其罕见. 

因产生的激素 量 少 无 临 床 症 状 而 无 法 被 诊 断(出 现

几乎所有垂体 腺 瘤 都 为 单 克 隆 起 源,因 一 个 或

中枢压迫症状者除外).约１/３的腺瘤是无功能的, 

多个体细胞发生突变而获得选择 性 生 长 优 势.因其

临床上不会出现显著的激素分泌亢 进 症 状.这类肿

为单克隆起源,小 垂 体 腺 瘤 被 完 全 切 除 后 通 常 可 纠

—
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正激素分 泌 亢 进 的 症 状. 然 而,GHRH 和 CRH 等

垂体瘤相关的遗传综合征

下丘脑激素除 了 可 调 节 垂 体 激 素 的 分 泌 外,也 可 增

若干家族综合 征 与 垂 体 肿 瘤 相 关,其 中 部 分 机

强垂体靶细胞的有丝分裂活性.因此一些患罕见的

制已被阐明(表３８Ｇ６). 

能异位表达 GHRH 或CRH 的胸腹腔肿瘤可能会引

多发性 内 分 泌 瘤 病 (MultipleendocrineneoplaＧ

发生长激素细 胞 或 促 皮 质 激 素 细 胞 的 增 生,进 而 导

sia,MEN)１是一种常染色体显性遗传病,表现为甲

致 GH 或 ACTH 的分泌亢进. 

状旁腺腺瘤、胰 岛 腺 瘤 和 垂 体 腺 瘤 的 发 生 具 有 遗 传

目前人们已阐明了一些垂体瘤发 生 的 遗 传 学 机

倾向.MEN１由 MENIN 基因发生生殖系的失活突

制.散发性肢端肥大症的发病机制作为肿瘤发生的

变所致,MENIN 是肿瘤抑制基因,位于１１号染色体

模型更具 有 显 著 的 教 学 意 义.GHRH 与 生 长 激 素

长臂１区３带.MENIN 中另一条正常的等 位 基 因

细胞的 G 蛋白偶联受体结合后,通过cAMP(环状腺

如发生杂 合 性 缺 失 或 体 细 胞 突 变 则 会 导 致 肿 瘤 发

苷一磷酸)第二信使介导,促进 GH 的分泌与生长激

生.约５０％此类患者会患有泌乳素瘤;而肢端肥大

素细胞的 增 殖. 部 分 (约 ３５％)分 泌 GH 的 垂 体 肿

症与库欣综合征相对发生较少. 

瘤的 G 蛋白α亚基(Gsα)会发生突变[２０１位精氨酸

卡奈 综 合 征 (Carneysyndrome)的 特 点 包 括 皮

(Arg)突变为半胱氨酸(Cys)或组氨酸(His);２２７位

肤出现斑点状 色 素 沉 着、黏 液 瘤 和 包 括 睾 丸. 肾 上

谷氨酰胺(Gln)突变为精氨酸(Arg)].这些突变消

腺及垂体 腺 瘤 在 内 的 内 分 泌 肿 瘤. 约 ２０％ 的 患 者

弱了内源性 GTP酶的活性,导致胞内cAMP蓄积及

有肢端肥大症.部分患者的蛋白激酶 AR１α调节亚

PitＧ１对cAMP应答元件结合蛋白(CREB)的诱导激

基 (R１α regulatory subunitofprotein kinase A, 活,进而促进生长激素细胞的增殖与 GH 的分泌. 

PRKAR１A)出现突变. 

有研究表明大型或侵袭性巨腺瘤 存 在 多 条 染 色

麦Ｇ奥二氏综合征(McCuneＧAlbrightsyndrome)

体的杂合性缺失(LOH),这些缺失位点可能存在肿

主要表现为多 发 性 骨 纤 维 发 育 不 良、皮 肤 色 素 沉 着

瘤抑制基因.高达２０％的散发性垂体肿瘤(包括产

斑及一系列内 分 泌 功 能 紊 乱 如 肢 端 肥 大 症、肾 上 腺

生 GH、PRL、ACTH 分泌型腺瘤及一些无功能的肿

腺瘤和卵巢出现自主功能.发生机制为 G 蛋白α亚

瘤)存在１１号染色体长臂１区３带,１３号染色体和

基突变使得 GTP酶失活,进而引发cAMP在细胞内

９号染色体的杂合性缺失. 

的积累,最 终 导 致 激 素 过 度 分 泌.α亚 基 的 突 变 于

另有有力证据显示生长因子可促 进 垂 体 肿 瘤 的

合子形成后发生,最终得到嵌合型突变体. 

增殖.垂体内含量丰富的碱性成纤维细胞生长因子

家族性 肢 端 肥 大 症 (Fami

lialacromegaly)较 为

(bFGF)可刺激垂体细胞的有丝分裂.其他启动或

罕见,家系成员 可 表 现 为 肢 端 肥 大 症 或 巨 人 症. 该

促进垂体肿瘤 细 胞 生 长 的 因 素 有:负 反 馈 抑 制 作 用

病与１１号染色体长臂１区３带(不同于 MENIN 位

丧失(如原发 性 甲 状 腺 功 能 减 退 或 性 腺 功 能 减 退), 

点)的杂合性缺 失(LOH)有关.研究发现具有家族

雌激素的介导或旁分泌血管生成.垂体肿瘤细胞的

性垂体肿瘤尤其是肢端肥大症发生倾 向 的 家 系 携 带

生长特性及肿 瘤 发 展 倾 向 也 可 能 与 RAS和 垂 体 肿

有 AIP基因(编码芳香烃受体相互作用蛋白)的失活

瘤转化基因(PTTG)等癌基因的激活或 MEG３等生

突变体. 

长抑制基因的失活有关. 

表３８Ｇ６　家族性垂体肿瘤综合征

基因突变

临床表现

多发性内分泌瘤病１(MEN１) MEN１(

１１q１３)

甲状旁腺功能 亢 进、胰 腺 神 经 内 分 泌 肿 瘤、前 肠 肿 瘤、肾

上腺腺瘤、皮肤病变、垂体腺(

４０％)

多发性内分泌瘤病４(MEN４) CDKNIB(

１２p１３)

甲状旁腺功能亢进、垂体腺瘤、其他肿瘤

Carney综合征

PRKAR１A

垂体增生和腺 瘤 (

１０％)、心房黏 液 瘤、神 经 鞘 瘤、肾 上 腺

１７q２３Ｇ２４

增生、痣

家族性垂体腺瘤

AIP (１１q１３􀆰３)

肢端肥大症/巨人症(

１５％)
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影,可出现钙化或骨侵蚀.脑膜瘤可导致压迫症候. 

其他鞍区肿块

组织细 胞 增 多 症 X(HistiocytosisX)包 括 一 系

颅咽管瘤是 发 生 在 蝶 鞍 上 方 的 良 性 囊 性 肿 块, 

列与嗜酸性肉 芽 肿 病 灶 相 关 的 症 状. 如 尿 崩 症、眼

患者表现为头 痛、视 野 缺 损 和 不 同 程 度 的 垂 体 功 能

球突出和 溶 骨 性 病 变 (韩Ｇ雪Ｇ柯 病)、MRI可 视 的 肉

减退.颅咽管瘤衍生自拉特克囊(Rathke’

spouch), 

芽肿损伤及腋区皮疹.病变极少累及垂体柄. 

发生自垂体柄 附 近,通 常 可 延 伸 入 鞍 上 池. 颅 咽 管

垂体转移性肿瘤(Pituitarymetastases)约３％的

瘤通常巨大,呈囊性,具有局部浸润性.多数出现局

癌症患者可发生肿瘤的垂体转移.经血液途径转移

灶性钙化,在 颅 骨 X 线 和 CT 片 上 具 特 征 性 表 现. 

的肿瘤灶基 本 都 集 中 在 垂 体 后 叶. 因 此 源 自 肺 癌、

５０％以上患者于２０岁前发病,常表现为颅内压增高

胃肠道肿瘤、乳 腺 癌 及 其 他 肿 瘤 的 垂 体 转 移 瘤 均 会

如头痛、呕吐、视盘水肿和脑积水.关联性症状包括

伴随尿崩 症 的 出 现. 大 约 ５０％ 的 垂 体 转 移 肿 瘤 源

视野异常、人格 改 变 和 认 知 衰 退、脑 神 经 损 伤、睡 眠

于乳腺癌,约２５％的转移性乳腺癌患者可发生垂体

困难以及 体 重 增 加. 约 ９０％ 的 患 者 伴 有 垂 体 功 能

转移.罕见转移灶累及垂体柄而出现的垂体前叶功

减退症,约１０％的患者出现尿崩症.约５０％患儿出

能不全.MRI检 查 有 时 很 难 区 分 垂 体 转 移 瘤 和 侵

现生长迟滞.对于检测颅咽管瘤的囊性结构与组织

袭性垂体腺瘤;需 依 靠 离 体 肿 瘤 组 织 的 病 理 学 检 测

成分,MRI效果优于 CT.CT 可用于确定钙化灶及

以确诊.有时鞍 区 也 可 发 生 原 发 或 转 移 性 淋 巴 瘤, 

肿瘤侵入周围骨组织与鼻窦的状况. 

白血病及浆细胞瘤. 

下丘脑 错 构 瘤 和 神 经 节 细 胞 瘤 (

颅咽管瘤的治疗通常为经颅或经 蝶 骨 的 手 术 切

Hypothalamic

除术及残余瘤的术后放疗.单纯靠手术治愈的患者

hamartomasandgangliocytomas)可起源于星形胶质

细胞,少突胶质 细 胞 和 神 经 元 的 不 同 分 化 阶 段. 这

不超一半,因为 粘 连 在 重 要 结 构 上 的 残 余 瘤 组 织 可

些肿瘤可过表达下丘脑神经肽,包括 GnRH、GHRH

引起复发,另外下丘脑或脑实质还存在有小的肿瘤. 

和 CRH.GnRH 分泌型肿瘤患儿表现为性早熟、精

手术目的就是 切 除 尽 可 能 多 的 肿 瘤 组 织,避 免 因 尽

神运动性 迟 滞 和 痴 笑 性 癫 痫. 采 用 长 效 GnRH 类

力移除附着牢固或很难达到的肿瘤组 织 而 出 现 并 发

似物可有效抑 制 促 性 腺 激 素 的 分 泌,控 制 性 早 熟 的

症的风险.如不接 受 放 疗,约７５％的颅咽管瘤会复

出现.罕见错构 瘤 与 颅 面 部 畸 形,肛 门 闭 锁,心、肾

发, 

１０年生存率不到５０％.而对于接受不完全性手

及肺部疾病及垂体功能不足相关.垂体功能不足是

术 切 除 的 患 者,放 疗 可 使 其 １０ 年 生 存 率 提 高 至

PallisterＧHall综 合 征 的 特 征 之 一,PallisterＧHall综

７０％~９０％,但 出 现 继 发 性 恶 性 肿 瘤 的 风 险 增 高. 

合征由 GLI３基因的羧基端突变所致.下丘脑错构

绝大部分患者需要终身接受垂体激素替代治疗. 

瘤常与垂体相连,但术前 MRI诊断未必可行.如病

发育中 的 拉 特 克 囊 (Rathke′spouch)退 化 不 全

理结果显示在经蝶骨手术切除的组织 中 有 下 丘 脑 神

可导致拉特克囊肿(Rathke′scysts).拉特克囊肿是

经元的 存 在,即 可 作 为 原 发 性 下 丘 脑 损 伤 的 首 要

被覆鳞状上皮的小囊肿(＜５mm),尸检显示约２０％

指征. 

的个体有拉特克囊肿.虽然拉特克颊裂囊肿一般不

下丘脑神经 胶 质 瘤 和 视 神 经 胶 质 瘤 (HypothaＧ

长大,只是偶然被检出,但１/３的成年患者可出现压

lamicgliomasandopticgliomas)以 儿 童 较 多 见,常

迫症状,尿崩症 及 由 于 垂 体 柄 受 压 而 出 现 的 高 催 乳

表现为视力 丧 失.成 年 人 发 病 其 肿 瘤 侵 袭 性 更 强; 

素血症.罕 见 脑 积 水 出 现. MRI检 查 显 示 有 囊 壁

约１/３患者伴有多发性神经纤维瘤. 

存在且可与颅 咽 管 瘤 区 分,即 可 做 出 术 前 诊 断. 囊

脑生殖 细 胞 肿 瘤(Braingermcelltumors)可 起

内容物稀稠不定,可为脑 脊 液(CSF)样液体,亦可为

源于鞍区.其中无性细胞瘤常伴随尿崩症与视力丧

黏液 样 物. 蛛 网 膜 囊 肿 (

acachnoidcysts)较 罕 见, 

失.该类肿瘤很 少 发 生 转 移. 生 殖 细 胞 瘤、胚 胎 性

MRI图像显示其内含均质的脑脊液样液体. 

癌、畸胎瘤和绒毛膜癌可起源于鞍旁区并分泌 hCG. 

鞍区脊索瘤(

Sellachordomas)常出现斜坡骨质

这些生殖细胞肿瘤的常见症状包 括 性 早 熟、尿崩症、

侵蚀、局部 浸 润,偶 见 钙 化. MRI检 查 可 见 正 常 的

视野缺损和口渴症.许多患者因 GH 不足而出现身

垂体组织,由此 将 其 与 侵 袭 性 垂 体 腺 瘤 区 分. 细 针

材矮小症. 

穿刺活检可见黏蛋白样物质. 

下丘脑损伤的代谢效应

脑膜瘤(Meningiomas)鞍 区 的 脑 膜 瘤 与 无 功 能

垂体腺瘤 较 难 区 别.MRI检 查 脑 膜 瘤 显 示 为 增 强

下丘脑前部及视前区的损伤可导 致 血 管 反 常 收
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缩,心动过速和 过 高 热.急 性 过 高 热 通 常 由 出 血 性

阻、感染和 CSF渗漏.如肿瘤侵犯到颞叶和额叶偶

损伤所致,但也 可 能 发 生 变 温.下 丘 脑 后 部 损 伤 可

尔可导致钩回 癫 痫 发 作、人 格 障 碍 和 嗅 觉 丧 失. 扩

导致中枢性体温调节紊乱.周期性体温过低综合征

张的垂体肿瘤直接侵犯至下丘脑可导 致 严 重 的 代 谢

(periodichypothermiasyndrome)表现为肛温间断性

紊乱后遗症,包 括 性 早 熟 或 性 腺 功 能 减 退、尿 崩 症、

低 于 ３０℃ (８６℉)、发 汗、血 管 舒 张、呕 吐 和 心 动 过

睡眠障碍,体温调节障碍和食欲障碍. 

缓.由颅咽管瘤、下 丘 脑 创 伤 或 炎 症 导 致 的 下 丘 脑

腹内侧核群的损伤可能与摄食过度 及 肥 胖 有 关.该

表３８Ｇ７　鞍区肿块的病变特征a

区域含有 一 个 能 量Ｇ饱 食 中 枢,(中 枢 内 神 经 元 表 达

受损结构

临床症状

的)黑皮质素受 体 在 此 受 瘦 素、胰 岛 素、POMC 产物

垂体

性腺功能减退

和胃肠肽影响.多饮或渴感减退与视前核的中枢渗

甲状腺功能减退

透压感受器受损相关.缓慢进展的下丘脑病变可导

生长不足和成年生长激素不足

致嗜睡和睡眠周期紊乱及肥胖、低体温和情感暴发. 

肾上腺功能减退

下丘脑中央部 的 损 伤 可 兴 奋 交 感 神 经 元,导 致 血 清

视交叉

红色色盲

中儿茶酚胺和皮质醇水平增高.这些患者易发生心

双颞侧偏盲

律失常、高血压和糜烂性胃炎. 

上部或双颞侧视野缺损

暗点

评估

失明

下丘脑

体温调节异常

局部压迫效应

饮食紊乱

鞍区病变的临 床 变 现 很 多 样 化,主 要 与 肿 块 的

肥胖症

解剖学定位及延伸的方向有关(表３８Ｇ７).背侧的鞍

尿崩症

膈对鞍区软组 织 扩 张 的 抵 抗 力 最 为 薄 弱,因 此 垂 体

睡眠障碍

腺瘤 常 常 向 蝶 鞍 上 方 延 伸. 骨 质 侵 犯 也 常 发 生

行为功能障碍

于此. 

自主神经功能障碍

头痛为蝶鞍内 微 小 肿 瘤 的 常 见 症 状,即 使 肿 瘤

海绵窦

神经鞘瘤可能伴有上睑下垂或复视

面肌麻痹

没有明显向蝶 鞍 上 方 延 伸,头 痛 也 可 发 生. 因 为 垂

额叶

人格障碍

体周围区域狭 窄,蝶 鞍 内 微 小 的 压 力 变 化 就 可 紧 张

嗅觉丧失

拉伸硬脑膜而引起头痛.但头痛的剧烈程度与肿瘤

脑

头痛

大小及延伸几乎没有相关性. 

脑积水

肿瘤向蝶鞍上方扩展可通过数个 机 制 导 致 视 觉

精神病

丧失,最常见的原因为视交叉受压迫,但肿瘤直接侵

痴呆

犯视神经或阻碍脑脊液(CSF)循环而引起的继发性

笑性癫痫发作

视觉障碍也偶有发生.由激素分泌活跃或静默的鞍

a当蝶鞍内肿块扩大时,首先压迫鞍区内垂体组织,然

内肿块引起的 垂 体 柄 压 迫 可 导 致 垂 体 门 脉 受 压,影

后通常从背侧透过 硬 膜 侵 入,使 得 视 交 叉 位 置 抬 高,或 从

响了下丘脑激 素 及 多 巴 胺 向 垂 体 的 转 运;患 者 早 期

外侧侵入海绵窦.因其直接压迫脑组织,故很少发生骨侵

出现高催乳素血症,随后并发其他垂体激素的缺失. 

蚀,微腺瘤可伴有头痛出现

此“垂体柄横断(

stalksection)”现象也可由创伤,挥

鞭伤(颈椎过度屈伸损伤)合并后床突柄压迫或颅底

MRI

骨折引起.外侧肿块扩张可侵入海绵窦而压迫内部

钆注射前后的 MRI矢状位与冠状位 T１ 加权图

的脑神经,导致 第 Ⅰ、Ⅳ、Ⅵ对脑神 经 麻 痹 及 第 Ⅴ 对

像可精确显影 垂 体、下 丘 脑、垂 体 柄、垂 体 组 织 及 周

脑神经的眼神经及上颌 神 经 分 支 受 压 迫(参 见 第 ３４

围的鞍上池、海绵窦、蝶窦和视交叉.儿童垂体高度

章).患者可出 现 复 视、上 睑 下 垂、眼 肌 麻 痹 及 面 部

约６mm,成人约８mm;孕期与青春期的垂体高度可

感觉减弱等症 状,具 体 视 神 经 损 伤 程 度 而 定. 如 肿

达１０~１２mm.成年人垂体上缘为扁平状或略有凹

块延伸至 蝶 窦 则 提 示 垂 体 肿 瘤 已 侵 蚀 通 过 蝶 鞍 底

陷,但青春期与 孕 期 的 垂 体 表 面 可 因 生 理 性 增 生 而

部.侵袭性 垂 体 瘤 很 少 侵 犯 腭 顶 而 导 致 鼻 咽 部 梗

呈凸起 状. 垂 体 柄 应 垂 直 位 于 中 线. 必 要 时 可 行

—

８

０

４

—

[image: Image 379]

第３８章　垂体与下丘脑相关神经疾病　􀳈

CT 扫描以确定骨侵蚀的程度及是否有钙化. 

的治疗.对 于 更 大 的 肿 块 (直 径 ＞１cm),应 与 其 他

垂体前叶 软 组 织 在 MRI图 像 上 显 示 出 轻 度 的

非腺瘤性肿瘤 相 区 分.脑 膜 瘤 常 伴 随 骨 质 增 生;颅

异质性,其信号强度在 T１ 加权图像上与脑组织相类

咽管瘤可出现 钙 化 且 通 常 为 低 密 度 影,而 神 经 胶 质

似(图３８Ｇ４).而腺瘤的密度在 T１ 加权图像上一般

瘤在 T２ 加权图像上呈高密度影. 

低于周围的正常组织,在 T２ 加权图像上的信号强度

眼科检查

增加.垂体后叶 由 于 磷 脂 含 量 较 高 而 呈 现 一“垂 体

由于视神经束 可 能 与 增 生 的 垂 体 肿 块 相 邻,所

亮斑(

pitutarybrightspot)”. 

以对于所有存在毗邻视交叉的鞍区肿 块 的 患 者 应 通

过视野测量技 术 对 其 视 野 进 行 重 复 性 评 估(参 见 第

２１章).典型症状包括双颞侧偏盲或双颞侧上部视

野缺损,说明受 压 迫 的 视 觉 传 导 束 位 于 视 交 叉 的 下

部及后 部.同 向 性 偏 盲(

homonymouscuts)反映存

在视交叉以后 通 路 的 受 损,而 单 眼 视 野 缺 损 则 反 映

为视交叉之前的损伤.视觉传导束受压迫的早期症

状表现 为 红 色 色 盲. 早 期 诊 断 可 降 低 患 者 发 生 失

明、暗点或其他视觉障碍的风险. 

实验室检查

功能性垂体腺瘤(如肢端肥大症、泌乳素腺瘤或

库欣综合征)已 出 现 的 临 床 症 状 可 用 作 指 导 实 验 室

水平的检查(表３８Ｇ８).但对于无明显激素过度分泌

等临床表型的 鞍 区 肿 块,实 验 室 检 查 意 在 明 确 肿 瘤

的性质及评估垂体功能减退症存在的可能.对 MRI

图３８Ｇ４　垂体腺瘤

显示的疑似垂 体 腺 瘤,通 常 需 要 优 先 评 估 的 指 标 包

MRI冠状位 T１ 加权对照增强像显示蝶鞍及鞍上区

括:①PRL基础值;② 胰 岛 素 样 生 长 因 子(

IGF)I水

内与垂 体 腺 瘤 相 一 致 的 信 号 均 匀 增 强 的 肿 块 (箭 头 所

平;③２４小时尿游离皮质醇(UFC)水平和(或)过夜

示);小箭头示意颈动脉

地塞米松(

１mg)抑制试验;④α亚基、FSH 和 LH 水

平;⑤甲状腺功能测试.根据上述检查结果,必要时

鞍区肿块通常在 MRI检查时被偶然发现,绝大

需增加其他激素水平的评估.在对垂体功能减退症

部分为垂体腺瘤(偶发瘤).如不伴有激素的过度分

进行更全面的 评 估 之 前 应 先 了 解 患 者 的 月 经 史、睾

泌,这些鞍区部位的小病变只需行 MRI定期检查即

酮水平和早晨８时的皮质醇水平及甲状腺功能等情

可,最初可为每年１次,如没有继续增长的迹象可逐

况,这些指标可 在 更 深 入 的 检 查 或 手 术 执 行 前 判 断

渐降低检查频率.但如偶然发现的是巨腺瘤,因１/３

出患者是否存在垂体激素分泌缺陷及 行 激 素 替 代 疗

的巨腺瘤具有侵袭性,或可引起局部压迫,应行肿瘤

法的必要性. 

切除术.如伴有 明 显 的 激 素 分 泌 过 度,应 进 行 对 应

表３８Ｇ８　功能性垂体腺瘤的筛选试验

试　验

注　释

肢端肥大症

血清IGFＧI

与年龄,性别 相 关 的 对 照 组 比 较 后 对 IGFＧI结 果 做 出

解释

口服葡萄 糖 耐 量 试 验 并 于 ０、３０、６０ 分 钟 检 测 正常受试者的生长激素应被抑制在１μg/L以下

GH 值

催乳素瘤

血清 PRL

排除药物影响

如促乳素水平增高应进行鞍区 MRI检查

库欣综合征 ２４小时尿游离皮质醇

确保尿液采集完整且方法正确

—

９

０

４

—
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续表

试　验

注　释

晚１１时服用地塞米松(１mg),晨８时检测空腹 正常受试者的皮质醇水平应被抑制在５μg/dl以下

血浆皮质醇水平

ACTH 测试

区分肾上 腺 腺 瘤 (ACTH 受 抑 制)与 异 位 ACTH 或 库

欣综合征(ACTH 正常或增加)

组织学检测

对激素水平检查结果不确定或临 床 无 功 能 的 肿

瘤,可行经蝶骨 入 路 的 垂 体 瘤 切 除 术 并 将 切 除 的 肿

瘤样本进行免疫组化染色,为确诊提供组织学依据. 

必要时可 对 肿 瘤 组 织 行 电 镜 超 微 结 构 分 析 以 方 便

确诊. 

下丘脑、垂体和其他鞍区

肿块的治疗

概述　成功治疗鞍区肿块依赖于精确的诊断及

最佳治疗方案的选择.绝大部分垂体 瘤 为 良 性 且 生

长缓慢.其临床表现来源于肿块的局 部 压 迫 效 应 以

及由腺瘤本身或治疗导致的激素不足 或 过 度 分 泌 综

合征.患者均需终身接受治疗并随访. 

钆增强 MRI垂体成像技术的采用,经蝶骨手术

及立体定向 放 疗(包 括 伽 马 刀 放 疗)技 术 的 改 进,以

及新型药物的使用都极大地改善了垂 体 肿 瘤 的 治 疗

方法.垂体肿瘤治疗的目的包括使得 垂 体 分 泌 激 素

的能力正常化,改 善 由 垂 体 激 素 分 泌 过 多 导 致 的 症

状,缩小或去除 大 型 肿 瘤 组 织 以 缓 解 其 对 邻 近 结 构

的压迫.治疗中 应 保 留 残 余 的 垂 体 前 叶 功 能,有 时

可通过切除肿瘤组织而重建前叶功 能.如 能 避 免 垂

体腺瘤的复发将更为理想. 

经蝶骨入路手术　经蝶入路的垂体瘤切除术比

图３８Ｇ５　鼻内入路经蝶骨行垂体肿瘤切除术

经额入路更理想,对于罕见的侵袭性蝶 鞍 上 肿 瘤(可

围 绕 颅 前 窝、颅 中 窝 或 视 神 经,或 向 后 侵 入 斜 坡 后

部)除外.手术 显 微 镜 的 使 用 便 于 直 观 地 区 别 腺 瘤

脑水肿,以及少见的垂体内出血与 卒 中 时,提 示 需 行

与正常垂体组织,且可显微切除在 MRI下不易发现

垂体瘤减压或切除术.经蝶手术有 时 也 可 用 于 进 行

的微小肿瘤(图３８Ｇ５).经蝶入路也避免了经额下部

垂体组织活检以实现组织学水平的诊断. 

入路所造成的与颅骨及脑组织的接 触.术 中 三 维 内

垂体肿瘤手术 应 尽 可 能 地 进 行 选 择 性 切 除;仅

镜定位技 术 的 采 用 更 方 便 了 对 肿 瘤 组 织 的 观 察 及

可在肿瘤的边界处切除部分正常 垂 体 组 织.只 有 对

定位. 

边界不清的高 分 泌 型 肿 瘤 组 织、多 发 性 肿 瘤 灶 或 出

除了纠正激素 的 过 度 分 泌 外,垂 体 肿 瘤 切 除 术

现明显坏死的 残 余 非 肿 瘤 组 织,方 可 行 非 选 择 性 的

意在解除肿瘤对周围结构的侵犯.当 增 大 的 垂 体 肿

垂体半切或全切术.但该手术策略 增 加 了 垂 体 功 能

瘤引发持续性 头 痛、进 行 性 视 野 缺 损、脑 神 经 麻 痹、

减退症 的 发 生 风 险,患 者 可 能 需 终 身 行 激 素 替 代

—
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治疗. 

(

２００rad)且累积最大剂量小于５０Gy(５０００rad),所以

术前由肿瘤所致的视野缺损和垂 体 功 能 减 退 可

脑神经损伤并不常见.立体定位放 疗 还 可 减 小 对 邻

能在术后得以 恢 复,如 上 述 病 症 出 现 时 间 不 长 则 手

近结构的损伤.垂体肿瘤患者接受 放 疗 后 其 死 亡 率

术效果更佳.对 于 巨 大 的 浸 润 性 肿 瘤,应 在 尽 量 切

有所增高,主 要 源 于 脑 血 管 疾 病. 传 统 放 疗 有 出 现

除肿瘤组织的 同 时 保 护 好 垂 体 前 叶 功 能,尤 其 应 保

继发性肿 瘤 的 风 险, 

１０ 年 发 生 率 为 １􀆰３％,２０ 年 发

留年轻患者的 生 长 与 生 殖 功 能. 同 样,由 于 鞍 区 外

生率为１􀆰９％. 

的浸润性肿瘤 很 难 通 过 手 术 治 愈,手 术 医 生 需 在 权

药物治疗　垂体肿瘤的药物治疗与肿瘤类型相

衡利弊的基础上最大限度地切除肿瘤. 

关且具有高度特异性.催乳素瘤可 选 用 多 巴 胺 激 动

手术并发症　手术并发症的发生概率在很大程

药给予治疗.肢端肥大症可使用生 长 激 素 抑 制 素 类

度上取决于肿瘤尺寸、侵袭程度和手 术 医 生 的 经 验. 

似物和 GH 受体拮抗药给予治疗.分泌 TSH 的 肿

该手术死亡率约１％.高达２０％的患者会发生暂时

瘤可使用生长 激 素 抑 制 素 类 似 物 治 疗,偶 尔 也 可 用

性尿崩症 和 垂 体 功 能 减 退 症. 高 达 １０％ 的 患 者 会

多巴胺激 动 药. 分 泌 ACTH 的 肿 瘤 及 无 功 能 性 肿

发生永久性尿崩症、脑神经损伤、鼻中 隔 穿 孔 或 视 力

瘤一般无合 适 的 治 疗 药 物,需 选 择 手 术 治 疗 和(或)

障碍.CSF渗漏的发生率约４％.其他并发症如颈

放疗. 

动脉损伤、视力丧失、下丘脑损伤和脑 膜 炎 等 均 较 为

罕见.微腺瘤手术很少引发永久性并发症. 

催乳素

放疗　放 疗 可 作 为 垂 体 或 鞍 旁 肿 瘤 的 首 选 疗

法,更 多 的 是 作 为 手 术 或 药 物 的 辅 助 疗 法. 借 助

催乳素合成

MRI的精确定位,利用高压直线加速器和精密的等

中心旋转电弧,可 实 现 聚 焦 化 的 巨 电 压 放 疗. 确 保

催乳 素 (PRL)含 １９８ 个 氨 基 酸,分 子 量 为

放疗精准性的一个决定性因素是患者 在 多 次 治 疗 过

２１５００kDa;与 GH 及 人 胎 盘 催 乳 素 (hPL)部 分 同

程中头部均置于固定的位置,且维持 绝 对 静 止 状 态. 

源,说 明 这 ３ 种 激 素 有 共 同 的 前 体 基 因 GHＧPRLＧ

放疗疗程约为 ６周,患者每次接受１８０cGy(１８０rad)

hPL,通过 DNA 复制和后续不同的加工方式分别得

的 放 疗 剂 量,最 终 的 总 放 疗 剂 量 不 超 过 ５０Gy

到３种蛋白产物.PRL 由垂体催乳素细胞(约占垂

(

５０００rad).钴６０放疗机(伽马刀)和直线加速器或

体前叶细胞的２０％)合成.垂体催乳素细胞与生长

回旋加速器可 给 予 患 者 单 次 高 能 剂 量 的 放 疗,以 实

激素细胞来源 于 共 同 的 前 体 细 胞,源 自 该 细 胞 的 肿

现立体定位放疗的目的.伽马刀的长 期 疗 效 尚 不 确

瘤能同时分泌 PRL与 GH.孕期与泌乳期的初始数

切,目前看似与传统放疗手段相仿. 

月可发生垂体催乳素细胞的显著 性 增 生.催乳素细

放疗对垂体 肿 瘤 的 治 疗 效 果 取 决 于 多 种 因 素, 

胞群的这种暂时性的功能转变由雌激素诱导产生. 

如肿瘤特性、患 者 年 龄 及 外 科 医 生 与 放 疗 专 家 的 经

分泌

验.由于放疗的 起 效 慢,故 通 常 用 作 手 术 后 辅 助 治

疗手段.放疗主要用于治疗残余的肿 瘤 以 防 治 其 复

血清 PRL含量在正常成年女性中为１０~２５μg/L, 

发.放疗是消除术后明显残余的无功 能 性 肿 瘤 组 织

男性中为１０~２０μg/L.PRL的分泌为脉冲式,分泌

的唯一手 段. 但 PRL 和 GH 分 泌 型 垂 体 瘤 组 织 对

高峰出现在快速 眼 动 睡 眠 期.PRL 的血清峰值(高

药物治疗的反应更好. 

达３０μg/L)在凌晨４:００~６:００出现.血液 PRL的

放疗并发症　放疗的短期不良反应包括暂时性

半衰期约５０分钟. 

恶心和体弱.脱 发、味 觉 和 嗅 觉 的 丧 失 可 持 续 更 长

与其他垂体激素不同,中枢系 统 对 垂 体 PRL 分

时间.接受头颈或垂体定向放疗的患 者 普 遍 会 出 现

泌的调控是抑制性的,即多巴胺介导抑 制 PRL 的分

垂体激素合成障碍.５０％以上的患者因下丘脑损伤

泌.因此,当 颅 底 肿 瘤 压 迫 垂 体 柄 断 裂 时,可 出 现

导致失去 GH、ACTH、TSH 和(或)促性腺激素的分

PRL自发性分 泌 增 高.垂 体 多 巴 胺 ２ 型(D２)受 体

泌能力长达１０年.故接受放 疗 的 患 者 需 终 身 随 访

介导抑 制 PRL 的 合 成 与 分 泌.靶 向 干 扰 (基 因 敲

并检查垂体前叶 的 激 素 储 备 水 平.约 ２％接受垂体

除)小鼠 D２ 受体可导致高催乳素血症与垂体催乳素

放疗的患者可因视神经炎而导致视神 经 受 损 和 视 力

细胞增生.所以多巴胺激动药在治疗高催乳素血症

下降. 由 于 任 何 单 次 放 疗 的 剂 量 均 不 超 过 ２Gy

过程中起关键作用(后叙). 

—
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促甲 状 腺 激 素 释 放 激 素 (

thyrotropinＧreleasing

合征.有 PRL分泌功 能 的 垂 体 腺 瘤(催 乳 素 瘤)是

hormone,TRH)(pyroGluＧHisＧProＧNH２)是 一 种 下

导致 PRL 浓 度 ＞２００μg/L 的 最 常 见 原 因 (稍 后 讨

丘脑三肽,静脉 注 射 TRH１５~３０分 钟 后 可 诱 发 催

论).小催乳 激 素 瘤 也 能 升 高 PRL 浓 度,但 效 果 不

乳素的释放.TRH 对 PRL的生理性调控机制尚不

够明显,且多由 药 物、垂 体 柄 压 迫、甲 状 腺 功 能 减 退

明确,其 主 要 参 与 对 TSH 的 调 节.血 管 活 性 肠 肽

或肾衰竭引起(表３８Ｇ９). 

(Vasoactiveintestinalpeptide,VIP)也 可 诱 导 PRL

妊 娠 和 哺 乳 是 引 起 高 催 乳 素 血 症 的 重 要 生 理

的释放,而糖皮质激素与甲状腺激素则对 PRL 的分

原 因 .睡 眠 相 关 性 高 催 乳 素 血 症 通 常 在 觉 醒 后 １

泌有轻度抑制作用. 

小 时 内 恢 复 正 常 .乳 头 刺 激 和 性 高 潮 也 能 增 加 催

运动、进 餐、性 交、小 型 外 科 手 术、全 身 麻 醉、胸

乳 素 的 水 平 .胸 壁 刺 激 或 创 伤(包 括 胸 外 科 手 术 和

壁损伤、急性心肌梗死和其他类型的急性应激后,血

带 状 疱 疹)能 通 过 激 发 吸 吮 反 射 弧 进 而 引 起 高 催 乳

清 PRL水平可短暂性升高.妊娠期间 PRL 水平会

素 血 症 . 

显著 升 高 (约 １０ 倍)并 于 分 娩 后 ２ 周 内 急 速 下 降. 

慢 性 肾 衰 竭 患 者 由 于 代 谢 降 低 而 导 致 体 内

如果选 择 母 乳 喂 养,PRL 会 维 持 在 较 高 的 基 础 水

PRL 的积累.原发性 甲 状 腺 功 能 减 退 症 患 者 所 表

平;吸吮刺激反射可升高 PRL水平并使其维持３０~

现 出 的 轻 度 高 催 乳 素 血 症 可 能 与 TRH 代 偿 性 升

４５分钟.乳房 的 吸 吮 激 活 了 下 丘 脑 神 经 传 入 通 路

高 有 关 . 

进而诱导了 PRL的释放.随着时间的推移,吸吮诱

下 丘 脑Ｇ垂体区域的受损会 干 扰 下 丘 脑 多 巴 胺

发的应答反应逐渐减弱, 

PRL水平恢复至正常值. 

的 合 成 及 垂 体 门 脉 系 统 或 垂 体 催 乳 素 细 胞 的 应 答

作 用 ,进 而 引 发 高 催 乳 素 血 症 .因 此 ,下 丘 脑 肿 瘤 、

效应

囊 肿 、浸 润 性 病 变 或 辐 射 损 伤 等 均 可 导 致 PRL 水

PRL受体是I型 细 胞 因 子 受 体 家 族 成 员,该 家

平 升 高 .多 激 素 细 胞 腺 瘤(包 括 生 长 激 素 和 促 肾 上

族还包括 GH 和白介素６(

ILＧ６)受体.配体的结合

腺 皮 质 激 素 瘤)均 可 直 接 刺 激 腺 垂 体 分 泌 PRL,使

会诱导受 体 形 成 二 聚 体,激 活 胞 内 JAK 信 号 通 路, 

其 水 平 升 高 .一 些 垂 体 肿 瘤 ,包 括 临 床 上 无 功 能 性

诱导 信 号 转 导 蛋 白 与 转 录 激 活 蛋 白 (

signaltransＧ

的 垂 体 瘤 等 ,可 以 通 过 压 迫 垂 体 柄 而 引 起 高 催 乳 素

ductionandactivatorsoftranscription,STAT)家 族

血 症 . 

成员进入细胞核激活靶 基 因.在乳腺 中,PRL、胎盘

药源性多巴胺能受体功能的抑制 或 破 坏 也 可 以

催乳素、雌激素、黄 体 酮 和 局 部 旁 分 泌 的 生 长 因 子, 

升高血催 乳 素 浓 度(表 ３８Ｇ９).因此,抗精神 病 药 和

如包括IGFＧI可诱导乳腺小叶上皮细胞增生. 

抗抑郁药 是 导 致 轻 度 高 催 乳 素 血 症 的 常 见 原 因 之

PRL可诱导与维持泌乳,降低生殖能力和抑制

一.大多数服用 利 培 酮 的 患 者,其 催 乳 素 水 平 会 有

性冲动.PRL 的 这 些 功 能 可 确 保 母 亲 的 哺 乳 行 为

所升高,有 时 甚 至 超 过 ２００μg/L.甲 基 多 巴 能 够 抑

不被妊 娠 所 中 断.PRL 可 通 过 抑 制 下 丘 脑 GnRH

制多巴胺的合成,维拉帕米能够阻断多巴胺的释放, 

和垂体促性腺激素的释放及破坏男性 与 女 性 体 内 性

这两者也能导致高催乳素血症.一些激素如雌激素

腺类固醇激素 的 合 成 而 达 到 抑 制 生 殖 能 力 的 目 的. 

和促甲状腺激素释放激素也能升高 PRL水平. 

PRL可阻断 卵 巢 内 的 卵 泡 生 成 和 抑 制 颗 粒 细 胞 芳

临床表现和诊断

香酶的活性,从 而 导 致 雌 激 素 生 成 过 少,排 卵 停 止. 

闭经、溢乳和不 孕 是 女 性 高 催 乳 素 血 症 患 者 的

PRL还具有 黄 体 溶 解 效 应 从 而 缩 短 月 经 周 期 的 黄

典型临床表现.如果女性在初潮前患有高催乳素血

体期.在男 性 体 内,LH 分 泌 的 减 弱 导 致 睾 酮 水 平

症则导致原发性闭经.但临床上更常见的是中年女

下降和精子发生减少.这些激素水平的变化使得高

性发病进而出 现 月 经 稀 少,最 终 导 致 闭 经. 与 同 龄

催乳素血症患者的性欲降低,生殖能力下降. 

人相比,长期患 有 高 催 乳 素 血 症 的 患 者 的 椎 体 骨 密

度降低,患者同 时 伴 有 低 雌 激 素 血 症 时 上 述 改 变 更

高催乳素血症

为显著.高 达 ８０％ 的 女 性 高 催 乳 素 血 症 患 者 会 出

病因学

现溢乳的症状,通常表现为双侧自发性溢乳,但有时

高催乳素血症(PRL的正常浓度为３０~１００μg/

也会出现单侧或手指按压后出现 溢 乳.患者会出现

L)是在男性与女性中最常见的垂体激素分泌亢进综

性欲降低、体重增加和轻度多毛等症状. 

—
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表３８Ｇ９　高催乳素血症的病因

(１)生理性分泌过量

甲状腺功能减退

妊娠

肝硬化

哺乳

假妊娠

胸壁刺激

癫痫发作期

睡眠

(５)药源性分泌过量

应激

多巴胺受体阻断药

(２)下丘脑Ｇ垂体柄损伤

非典型抗精神病药:利培酮

肿瘤

吩噻嗪类:氯丙嗪、奋乃静

颅咽管瘤

丁酰苯类:氟哌啶醇

蝶鞍上垂体肿瘤

噻吨

脑膜瘤

甲氧氯普胺

未分化胚细胞瘤

多巴胺合成抑制药

转移瘤

αＧ甲基多巴

空蝶鞍

儿茶酚胺耗竭药

淋巴细胞性垂体炎

利血平

压迫垂体柄的腺瘤

阿片类药物

肉芽肿

H２受体拮抗药

拉特克囊肿

西咪替丁,雷尼替丁

放射线

丙米嗪

创伤

阿米替林,阿莫沙平

垂体柄切断术

５Ｇ羟色胺再摄取抑制药

蝶鞍手术

氟西汀

(３)垂体性分泌过量

钙通道阻滞药

催乳素瘤

维拉帕米

肢端肥大症

雌激素

(４)全身性疾病

促甲状腺素释放激素

慢性肾衰竭

２００μg/L以上的高泌乳素血症患者一般都合并有催乳素分泌型垂体腺瘤.诊断时应排除生理性、药源性、甲状腺功

能减退症等因素

男性高催乳素血症患者主要表现为性 欲 减 退、

止哺乳后,该现 象 持 续 ６ 个 月 以 上 则 视 为 异 常.伴

不育和视力下降(由视神经受压迫所致).促性腺激

随闭经现象的 产 后 溢 乳 是 一 种 自 限 性 疾 病,通 常 与

素分泌受抑制导致睾酮水平降低、阳萎、精子减少等

PRL水平适度升高有关.溢乳可自发产生或通过按

症状.男性高催 乳 素 血 症 患 者 很 少 出 现 溢 乳 症 状. 

压乳头引起.男 性 和 女 性 患 者 出 现 溢 乳 症 状 时,乳

长期患高催乳素血症的男性患者会出 现 男 性 性 腺 功

汁的性状因人而异(乳汁可能是透明的、乳白色或血

能减退的继发 性 表 现 如 骨 质 疏 松、肌 肉 消 瘦 和 体 毛

性),可以是单 侧 或 双 侧 溢 乳.当 出 现 血 性 溢 乳 (尤

脱落等症状. 

其是单侧乳头出现该症状)时,患者需行乳房 X 线检

垂体 MRI检查 正 常 且 病 因 不 明 的 高 催 乳 素 血

查或超声检查以排除乳腺癌的可 能 性.溢乳通常由

症被称为特发性高催乳素血症.有些患者可能携带

高催乳素血症有关,表３８Ｇ９列出了高催乳素血症的

的垂体微腺瘤很小,以 至 常 规 MRI(敏感度~２mm)

一些病因,约有 １/３的溢乳 症 患 者 同 时 患 有 肢 端 肥

探测不到. 

大症.在治疗溢乳症的同时需要综合考虑到其他基

础疾病(如 甲 状 腺 功 能 减 退 症 的 患 者 应 给 予

溢乳

T４ 治

疗,正在服用其他药物的患者需要暂停某些药物,合

溢乳指不合时 宜 的 乳 汁 分 泌 现 象,如 分 娩 或 停

并催乳素瘤的患者应同时治疗催乳素瘤等). 

—
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实验室检查

的比例为２０∶１,而大腺瘤的发病率几乎没有性别差

上午空腹测量 PRL 基 础 水 平(通 常 ＜２０μg/L)

异.一般来说肿瘤大小与 PRL水平成正比,大腺瘤

可以评估垂体 分 泌 情 况,但 会 出 现 假 阳 性 或 假 阴 性

患者的 PRL水平一般＞２５０μg/L.男性患者的肿瘤

结果.由于试纸的测量范围有限,当 患 者 PRL 水平

一般大于女性 患 者 的 肿 瘤,可 能 因 为 男 性 性 腺 功 能

显著升高(＞１０００μg/L)时,检测结果反而可能偏低, 

减退症的 表 现 不 是 很 明 显.大 多 数 患 者 的 PRL 水

因此需要将样 品 稀 释 后 再 进 行 检 测;而 外 周 循 环 中

平相对稳 定,这 反 映 了 这 些 患 者 的 肿 瘤 生 长 缓 慢. 

无生物活性的 PRL 聚 集 体(见 于 巨 催 乳 素 血 症)则

约５％ 的 微 腺 瘤 在 较 长 一 段 时 间 后 会 发 展 成 大

可导致检 测 结 果 偏 高. 患 者 还 应 测 定 TSH 和 T４

腺瘤. 

水平以排除甲状腺功能减退症. 

临床表现和诊断

女性患者常 表 现 为 闭 经、不 孕 和 溢 乳. 如 果 肿

瘤侵犯到蝶鞍 之 外,即 会 出 现 视 野 缺 损 或 其 他 严 重

高催乳素血症

表现.男性患者常表现为阳萎、性欲减退、不育或中

枢神经系统受 压 迫,包 括 头 痛 和 视 力 缺 陷 等. 排 除

根据引起 PRL 升 高 的 原 因 进 行 治 疗.治 疗 应

生理性和药源 性 高 催 乳 素 血 症 (表 ３８Ｇ９),当患者的

以恢复 PRL的正常水平、减轻其对性腺功能的抑制

PRL水平＞２００

作用、消除溢 乳 现 象 并 维 持 正 常 骨 密 度 为 原 则. 多

μg/L时即可诊断为催乳素瘤.PRL

水平＜１００

巴胺受体激动药对多种病因引起的高 催 乳 素 血 症 均

μg/L可见于微腺瘤、其他鞍区病变(表现

为对多巴胺的 抑 制 作 用 削 弱)以 及 非 肿 瘤 性 的 高 泌

有效(见本章有关催乳素瘤的治疗). 

乳素血症等.因 此,所 有 的 高 催 乳 素 血 症 患 者 均 应

患者应尽量避免服用已知能引起 高 催 乳 素 血 症

进行 MRI检查.切记,多巴胺受体激动药对于一些

的药物.精神病 患 者 需 要 服 用 地 西 泮 时,应 监 控 给

继发于非催乳 素 细 胞 损 伤 的 高 催 乳 素 血 症 也 有 效, 

药剂量或同时 给 予 多 巴 胺 受 体 激 动 药,以 维 持 催 乳

但该药并不能 缩 小 原 发 性 病 灶. 因 此,能 被 多 巴 胺

素正常血液水 平,减 轻 生 殖 系 统 症 状. 但 多 巴 胺 受

受体激动药抑制的 PRL未必由催乳素瘤引发. 

体激动药尤其在高剂量时可能会加重 患 者 已 有 的 精

神病症状.甲状腺功能减退症患者给 予 足 量 的 甲 状

腺激素替代治 疗 后 或 肾 透 析 患 者 进 行 肾 移 植 后,其

催乳素瘤

高催乳素血症的症状会有所缓解.下 丘 脑 或 鞍 区 占

由于微腺瘤极 少 发 展 成 为 大 腺 瘤,如 无 生 育 需

位病变切除术可以有效治疗由于垂体 柄 受 到 压 迫 及

要一般无须治疗.雌激素替代疗法 主 要 用 于 预 防 骨

多巴胺分泌减少引起高催乳素血症.给 予 糖 皮 质 激

质疏松和其他 低 雌 激 素 血 症 的 症 状,且 无 刺 激 肿 瘤

素治疗偶有可能导致肉芽肿性浸润 性 病 变.如 果 患

增大 的 风 险,此 类 患 者 应 定 期 检 测 PRL 水 平 和 行

者的下丘脑出现不可逆性损伤,治疗 效 果 通 常 不 佳. 

MRI检查.对于有临床表现的微腺瘤,治疗应以控

超过３０％的高 催 乳 素 血 症 患 者 没 有 明 显 的 垂 体 微

制高催乳素血症、缩小肿瘤体积、恢 复 月 经 及 生 育 能

腺瘤,这部分患者的病情可自行缓解. 

力、抑制溢乳 为 目 的. 多 巴 胺 激 动 药 的 药 物 剂 量 应

催乳素瘤

能够最大限度地抑制 PRL水平并恢复生殖功能(图

３８Ｇ６).PRL 水 平 恢 复 正 常 不 代 表 肿 瘤 体 积 缩 小. 

病因及发病率

然而如果患者的 PRL水平不降低,肿瘤一般不会缩

源于垂体催乳素细胞的肿瘤约占 功 能 性 垂 体 瘤

小.对于大腺瘤 患 者,在 给 予 多 巴 胺 激 动 药 之 前 应

的５０％,男 性 发 病 率 为 １/１００００,女 性 发 病 率 为

先进行视 野 检 查. 在 肿 瘤 缩 小 之 前,每 ６ 个 月 至 １

３/１００００.一些混 合 性 肿 瘤 能 同 时 分 泌 GH 和 PRL

年进 行 一 次 MRI和视野检查,肿瘤显著缩小后,改

或 ACTH 和 PRL,极少同时分泌 TSH 和 PRL.通

为每年１次 MRI和视野检查. 

常,这些多激素瘤可通过免疫组化来进行鉴别,尽管

药物治疗　口服多巴胺激动药(卡 麦 角 林 和 溴

可以产生过多 的 激 素,但 患 者 的 临 床 表 现 有 时 并 不

隐亭)是微腺 瘤 和 大 腺 瘤 的 主 要 疗 法. 多 巴 胺 受 体

明显.直径＜１cm 的 肿 瘤 被 称 为 微 腺 瘤,一 般 不 累

激动药能抑 制 PRL 的 合 成 和 分 泌 及 垂 体 催 乳 素 细

及鞍区.直径＞１cm 的 肿 瘤 被 称 为 大 腺 瘤,可 局 部

胞的增殖.对于血催乳素水平恢复 正 常 且 腺 瘤 显 著

浸润和侵犯邻近组织.小催乳素瘤在女性和男性中

缩小的微腺瘤患者可于２年后停止用药.这部分患

—
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图３８Ｇ６　催乳素瘤的治疗方案

者应定期随访以防催乳素瘤复发.多 巴 胺 受 体 激 动

高催乳素血症 治 愈 后,即 使 长 期 停 止 服 用 多 巴 胺 受

药对约２０％的患者(尤为男性)的疗效不佳,这些患

体激动剂也不会再复发.一些对溴 隐 亭 耐 药 的 患 者

者的腺瘤一般会 表 现 出 D２ 型多巴胺受体数目减少

服用卡麦角林 也 有 效,并 且 该 药 的 不 良 反 应 和 耐 药

或 受 体 后 缺 陷.目 前 尚 无 垂 体 D

性比溴隐亭少. 

２ 受 体 基 因 突 变 的



报道. 

２􀆰 溴隐亭　麦角生物碱溴隐亭甲磺酸,是一类

１􀆰 卡麦角林　麦角林衍生物,是长效的多巴胺

多巴胺受体激动药,能够 抑 制 PRL 的分泌.由于其

受体激动药,对 D

药效时间短,因此该药是有妊娠需 求 的 患 者 的 首 选. 

２ 受 体 有 较 高 的 亲 和 力 . 口 服 一 次

该药 物 对 PRL 的抑制效应长达１４天,并 能 使 大 多

７０％的微腺瘤 患 者 在 服 用 溴 隐 亭 后 血 清 PRL 水 平

数患 者 的 催 乳 素 瘤 缩 小. 卡 麦 角 林 (每 次 ０􀆰５~

迅速恢 复 到 正 常 水 平,肿 瘤 缩 小、性 腺 功 能 恢 复. 

１􀆰０mg,每周２次)能使约８０％微腺瘤患者的血催乳

７０％的巨催乳 素 瘤 患 者 服 用 该 药 后 PRL 水 平 能 恢

素水平 及 性 腺 功 能 恢 复 正 常,能 治 愈 或 改 善 ９０％的

复正常且大多数患者的肿瘤缩小了５０％以上. 

患者的 溢 乳 症 状. 卡 麦 角 林 能 恢 复 PRL 水 平,使

用量及用法:起 初 为 低 剂 量 (

０􀆰６２５~１􀆰２５mg), 

７０％巨催乳素瘤患者的肿瘤缩小.服用麦角卡琳几

药物可于睡前 伴 随 一 些 食 物 服 用,逐 渐 增 量. 大 多

天后,头痛、视力 障 碍 等 症 状 即 有 明 显 改 善;性 功 能

数患者会 将 药 量 控 制 在 ７􀆰５mg以 内(每 次 ２􀆰５mg, 

的改善需要几 周 的 治 疗 时 间,一 般 在 催 乳 素 水 平 完

每日３次). 

全正常前可发生.PRL 水平最初得到控制时,卡麦

药物不良反应　多巴胺受体激动药的不良反应

角林应减至最低 有 效 剂 量.约 ５％的微腺瘤患者在

包括便秘、鼻塞、口干、噩梦、失 眠、眩 晕 等,减 少 药 量

—
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通常能缓解上述症状.２５％的患者在首次服药后会

险.卡麦角林 是 长 效 的 D２ 受体激动 药,因 此,不 建

出现恶心、呕吐和直立 性 低 血 压、眩 晕 等 症 状.部 分

议有生育需求的女性患者使用. 

患者在用药期间 会 一 直 存 在 这 些 症 状.卡 麦 角 林 的

不良反应通常较少.约１５％对溴隐亭不耐受的患者

生长激素

可以更好地接受 卡 麦 角 林.对 于 一 些 胃 肠 道 反 应 严

重的患者可 以 采 用 阴 道 给 药.高 达 ５％的患者出现

合成

幻听、妄想及情绪 波 动 等 症 状,可 能 与 多 巴 胺 激 动 药

的药性或该复合 物 的 麦 角 酸 衍 生 物 相 关.其 他 罕 见

生长激素是表 达 量 最 丰 富 的 垂 体 前 叶 激 素,分

的不良反应包括 白 细 胞 减 少、血 小 板 减 少、胸 膜 纤 维

泌生长激素的促生长激素细胞占垂体 前 叶 细 胞 总 量

化、心律失 常 和 肝 炎 等.每 日 服 用 ３mg以上卡麦角

的５０％.能够同时分泌生长激素和催乳素的 MamＧ

林的帕金森病患 者 有 发 生 心 脏 瓣 膜 反 流 的 风 险.一

mosomatotroph细胞可以通过免疫双染技术进行鉴

项对于超过５００例催乳素瘤患者的调查显示,患者服

定.促生长激素细胞的发育和生长激素的转录受细

用推荐剂量的卡 麦 角 林(每 周 不 超 过２mg)其心脏瓣

胞特异性 PitＧ１核转录因 子 表 达 的 调 控.编 码 生 长

膜疾病的发生率并没有增加.然而,由于缺乏前瞻性

激素及其相关蛋白的基因有５种.垂体生长激素基

的对照研究,为谨 慎 起 见,在 给 予 患 者 标 准 剂 量 的 卡

因(

hGHＧN)能生成两种剪接产物:２２ＧkDa的生长激

麦角林治疗前应进行超声心动图的检查. 

素(含 １９１个氨基酸残基)和２０ＧkDa的生长激素分

手术　腺瘤减瘤术的手 术 适 应 证:多 巴 胺 受 体

子,后者表达量相对较少,且与生长激素的生物活性

激动药抵抗或 不 耐 受 的 患 者、浸 润 性 垂 体 大 腺 瘤 合

相似. 胎 盘 合 体 滋 养 层 细 胞 表 达 生 长 激 素 变 异

并药物无 法 改 善 的 视 力 受 损 患 者. 约 ７０％ 的 小 催

(hGHＧV)基因;相关激素人绒毛膜生长素由该基因

乳素瘤患者在 手 术 切 除 肿 瘤 后 其 PRL 能 够 恢 复 正

簇的其他成员编码. 

常水平,但 仅 有 ３０％的大腺瘤患者的肿瘤可以被成

分泌

功切除.对患者的 随 访 调 查 显 示,高 达 ２０％的患者

在术后１年内高催乳素血症复发,而大 腺 瘤 患 者 的

生长激素的分泌受下丘脑和外周 因 素 的 复 杂 调

远期复发率超过 ５０％.对于浸润性肿瘤患者,如最

控.生长激素释 放 激 素 是 由 下 丘 脑 分 泌 的 ４４ 个 氨

大耐受剂量的多巴胺受体激动药或手 术 治 疗 效 果 不

基酸组成 的 多 肽,可 促 进 生 长 激 素 的 合 成 和 释 放. 

佳,可考虑放射治疗. 

胃饥饿素是一 种 脑 肠 肽,它 是 生 长 激 素 促 分 泌 素 受

妊娠患者的治疗　妊娠期间垂体增大是由于雌

体的内源性配 体,可 以 促 进 生 长 激 素 释 放 激 素 的 释

激素或其他生长因子对垂体血管和垂 体 催 乳 素 细 胞

放,也可以直接 刺 激 生 长 激 素 的 释 放. 生 长 激 素 抑

具有刺激增生的 作 用.妊 娠 期 间 约 有 ５％的微腺瘤

制素(生长激 素 释 放 抑 制 因 子 SRIF)由 下 丘 脑 内 侧

患者, 

１５％~３０％ 大 腺 瘤 患 者 的 肿 瘤 会 显 著 增 大. 


视前区细胞合 成,能 够 抑 制 生 长 激 素 的 分 泌. 生 长

溴隐亭已经在临床应用超过３０年,该药能帮助患有

激素释 放 激 素 会 激 发 生 长 激 素 的 脉 冲 式 释 放,而

高催乳素血症的女性恢复生育能力,且 无 致 畸 作 用. 

SRIF则负责调 节 生 长 激 素 维 持 在 基 础 水 平.下 丘

尽管如此,专家 仍 建 议 妊 娠 期 间 尽 量 减 少 药 物 对 胎

脑以外的一些组织也能分 泌 SRIF,包括中枢神经系

儿的作用.对于 服 用 溴 隐 亭 的 女 性 患 者,如 有 妊 娠

统、胃肠道和胰腺等 组 织,由 胰 腺 分 泌 的 SRIF 还能

需求应先人工 避 孕,经 过 ３个规律的月 经 周 期 后 方

抑制胰岛素的分泌.生长激素还可以作用于胰岛素

可受孕.确定妊 娠 后 应 停 止 服 用 溴 隐 亭,并 定 期 随

样生长因子Ⅰ(

IGFＧⅠ),后者 可 负 反 馈 抑 制 生 长 激

访 PRL水平,如患者出现头痛或视觉受损时更当及

素的释放;雌激素可以促进生长激素的释放,而慢性

时就诊.垂 体 大 腺 瘤 女 性 患 者 应 定 期 进 行 视 野 检

糖皮质激素增多则会抑制生长激素的释放. 

查,如果肿瘤 增 长 迅 速 应 恢 复 给 药. 尽 管 在 妊 娠 期

促生长激素细胞膜表面的受体能 调 节 生 长 激 素

间进行垂体 MRI检查是安全的,但这项检查仅用于

的合成 和 释 放. 生 长 激 素 释 放 激 素 受 体 是 一 类 G

出现严重头痛和(或)视野缺损的 患 者.对 于 视 力 受

蛋白偶联 受 体 (GPCR),可 通 过 细 胞 内 cAMP 信 号

损的患者可进行肿瘤减压手术.尽管 有 数 据 表 明 溴

通路刺激 促 生 长 激 素 细 胞 的 增 殖 及 生 长 激 素 的 合

隐亭对妊娠女 性 有 效 且 安 全,医 生 仍 应 告 知 患 者 其

成.生长激素释放激素受体基因的突变失活可导致

潜在未知的毒性反应及肿瘤会在妊娠 期 间 增 大 的 风

严重的侏儒症(稍后讨论).在下丘脑和垂体还表达

—
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有胃饥饿素的 表 面 受 体,胃 饥 饿 素 是 胃 部 分 泌 的 生

生长激素类似 物 可 以 与 生 长 激 素 受 体 结 合,但 不 能

长激素促分泌素.生长激素抑制素的受体有５种不

介导后续的信 号 传 导 作 用,可 用 作 生 长 激 素 的 拮 抗

同的亚型(生长抑素受体 １~５);其中生长抑素受体

药.现已证明生长激素受体拮抗药(培维索孟)可以

２和生长抑素 受 体 ５ 主 要 抑 制 生 长 激 素(及 促 甲 状

用来治疗肢端肥大症. 

腺激素)的分泌. 

生长激素可促 进 蛋 白 质 的 合 成 和 正 氮 平 衡,并

生长激素呈脉冲式分泌,分泌高峰在晚间,与睡

通过拮抗胰岛素的作用导致糖耐 量 下 降.生长激素

眠的发生有关.生长激素的分泌水平随着年龄的增

还可促进脂肪 分 解,从 而 增 加 血 液 循 环 中 脂 肪 酸 水

长而骤减,中年 时 期 生 长 激 素 的 水 平 约 为 青 春 期 的

平,减少网膜的脂肪量,增加瘦体重.生长激素可促

１５％.生长激素分泌减少的同时伴随着肌肉量的减

进水、钠和钾的潴留,增加血清无机磷酸盐浓度.另

低.尽管肥 胖 人 群 的 胰 岛 素 样 生 长 因 子 IGFＧⅠ 水

外 骨 的 线 性 生 长 也 受 包 括IGFＧⅠ 在 内 的 激 素 和 生

平没有减少,但 他 们 普 遍 表 现 出 生 长 激 素 的 分 泌 水

长因子的综合 调 控,生 长 激 素 可 刺 激 骨 骺 前 体 软 骨

平降低,可能与 负 反 馈 调 控 发 生 改 变 有 关. 深 睡 眠

细胞的分化.这些 前 体 细 胞 能 在 局 部 产 生IGFＧⅠ, 

１小时内,或者运动、肌肉紧张、创伤过后,以及败血

前体细胞的增殖也受生长因子的调控. 

症期间,生长激素的水平都会有所升高.女性２４小

胰岛素样生长因子

时内分泌的生 长 激 素 总 量 高 于 男 性,给 予 雌 激 素 替

代治疗的患者生长激素水平升高.随机抽样调查显

尽管生长激素 可 以 直 接 调 节 靶 组 织,但 它 的 很

示,约５０％的健康受试者的白天血液样品中检测不

多生理作 用 是 通 过 胰 岛 素 样 生 长 因 子ＧⅠ(

IGFＧⅠ)

到生长激素,在 大 多 数 肥 胖 和 老 年 受 试 者 样 品 中 也

来介导的,后者 是 一 类 生 长 分 化 因 子. 血 液 循 环 中

很难检测到生 长 激 素.因 此,单 次 随 机 地 进 行 生 长

的IGFＧⅠ主要由肝产生.在外周组织中, 

IGFＧⅠ 主

激素测量结果并不能用于诊断生长激素缺乏症. 

要以旁分泌的 形 式 发 挥 作 用,这 种 作 用 既 可 以 是 生

营养因素能显著影响生长激素 的 分 泌.新型超

长激素依 赖 性 的,也 可 以 是 生 长 激 素 非 依 赖 性 的. 

敏生长激 素 试 纸 的 敏 感 度 可 达 到 ０􀆰００２μg/L,该 试

因此,给予生长激 素 既 会 导 致 血 液 循 环 中 的IGFＧⅠ

纸检测结果发现葡萄糖能使女性的生 长 激 素 水 平 降

水平增加,也会刺激很多局部组织的IGFＧⅠ增多. 

低到 ＜０􀆰７μg/L,男 性 的 生 长 激 素 水 平 降 低 到 ＜

IGFＧⅠ和IGFＧⅡ 均 与 血 液 循 环 中 的 胰 岛 素 样

０􀆰０７μg/L.慢性营养不良或长期禁食能增加生长激

生长因子结合蛋白(

IGFBPs)具有高亲和力,后者可

素的脉冲释放频 率 和 峰 值.静 脉 注 射 LＧ精氨酸,多

以调节IGF的生物活性.胰岛素样生长因子结合蛋

巴胺和阿扑 吗 啡(多 巴 胺 受 体 激 动 剂),可 通 过 α肾

白３(

IGFBP３)的水平是生长激素依赖性的,它是血

上腺素通路刺激生长 激 素 的 分 泌.阻断β肾上腺素

液循环中 IGFＧⅠ 的 主 要 载 体 蛋 白.生 长 激 素 缺 乏

能刺激基础水平的生长激素分泌,并对生长激素释放

和营养不良人群的IGFBP３水平降低.胰岛素样生

激素和胰岛素诱导的生长激素的释放有增强作用. 

长因子结合蛋白１(

IGFBP１)和胰岛素样生长因子结

合蛋白

作用

２(

IGFBP２)主要调节局部组织中的IGFＧⅠ, 

很少和循环中的IGFＧⅠ结合. 

生长激 素 的 分 泌 模 式 可 能 会 影 响 组 织 的 反 应

血清IGFＧⅠ 浓 度 受 生 理 因 素 的 显 著 影 响.于

性.男性生长激 素 的 脉 冲 模 式 更 强,而 女 性 生 长 激

青春期时升 高, 

１６ 岁 时 达 到 峰 值,然 后 随 年 龄 增 长

素呈持续性分 泌,这 种 差 异 可 能 是 决 定 机 体 线 性 增

而 下 降 ８０％ 以 上.女 性 的 IGFＧⅠ 浓 度 高 于 男 性. 

长和肝脏内生物酶激活的重要生物学因素. 

由于生长激素是 肝 脏 合 成IGFＧⅠ的主要决定因素, 

分子量为７０kDa的 外 周 生 长 激 素 受 体 蛋 白 在

当生长激素合成或作用异常时(如垂体功能衰竭、促

结构上 与 细 胞 因 子/造 血 因 子 超 家 族 具 有 同 源 性. 

生长激素释 放 激 素 受 体 缺 陷、生 长 激 素 受 体 缺 陷), 

该受体胞外结构域的一个片段可形成 与 可 溶 性 生 长

IGFＧⅠ的水平也会降低.低热量状态常伴随生长激

激素结合 的 蛋 白 (GHBP),能 与 血 液 循 环 中 的 生 长

素抵抗,因此在恶病质、营养不良或败血症的情况下

激素结合.肝脏和软骨中的生长激素受体最多.生

IGFＧⅠ水平 降 低.肢 端 肥 大 症 患 者 的IGFＧⅠ 水 平

长激素与受体二聚 体 结 合 后 通 过 激 活 胞 内 的 JAK/

很高,并与生长激素浓度呈对数线性关系. 

STAT 通路发挥信号传导作用.激活的 STAT 蛋白

胰岛素样生长因子ＧⅠ的生理作用

进入细胞核,调节受生长激素调控的靶基因的表达. 

IGFＧⅠ已经被批准用于治疗生长激素抵抗综合

—

７

１

４

—
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征.注射IGFＧⅠ(

１００μg/kg体重)可产生低血糖,低

２􀆰 促 生 长 激 素 释 放 激 素 受 体 突 变 　 携 带 生 长

剂 量IGFＧⅠ 可 改 善 严 重 胰 岛 素 抵 抗 和 糖 尿 病 患 者

激素释放激素(GHRH)受体基因隐性突变的侏儒症

对胰岛 素 的 敏 感 性. 恶 病 质 患 者 IGFＧⅠ (１２μg/kg 患者,其生长激素基础水平低,且对外源性生长激素

体重/小时)输液可增强其正氮平衡并降低其胆固醇

释放激素、生长激素释放肽的刺激无反应,其他表型

水平.长期皮下注 射IGFＧⅠ能促进蛋白质合成,且

包括胰岛素诱导的低血糖及垂体 前 叶 发 育 不 全.该

IGFＧⅠ可以被 机 体 代 谢.另 外,IGFＧⅠ 既 能 诱 导 骨

综合征反映了生长激素释放激素受体 在 促 生 长 激 素

形成标志物 的 生 成,也 可 能 刺 激 骨 转 化.IGFＧⅠ 的

细胞增殖和激素应答中的重要作用. 

不良反应与使用剂量有关,过量可导致低血糖、低血

３􀆰 生 长 激 素 不 敏 感 　 生 长 激 素 不 敏 感 是 由 生

压、液体潴留、颞 下 颌 疼 痛 和 颅 内 压 增 高,所 有 这 些

长激素受体结构或信号转导机制 缺 陷 引 起 的.生长

症状都是可逆的.缺血性股骨头坏死亦有报道.慢

激素受体突变型的纯合子或杂合子会 出 现 完 全 或 部

性过量IGFＧⅠ给药可能会出现肢端肥大症的表现. 

分生长激素不 敏 感 伴 随 着 生 长 延 迟(莱 伦 综 合 征 或

垂体性侏儒 症

生长和发育紊乱

Ⅲ型).当患者的生长激 素 水 平 正 常

或升高,并伴有血液 循 环 中 生 长 激 素 结 合 蛋 白 GHＧ

骨骼成熟和躯体生长

BP和IGFＧⅠ水平降低时即可诊断为此病.极少数

很多激 素 包 括 生 长 激 素、胰 岛 素 样 生 长 因 子Ｇ

患者是由于IGFＧⅠ或IGFＧⅠ受体缺陷,或IGFＧⅠ信

Ⅰ、性激素、甲状腺激素、旁分泌生 长 因 子 和 细 胞 因

号转导异常所导致的.STAT５B基因突变可以导致

子均可刺激生 长 板.促 生 长 过 程 还 需 要 热 量、氨 基

免疫缺陷,伴随生长激素信号转导失效,该类患者身

酸、维生素及微量元素,会消耗人体自身产生能量的

材矮 小、生 长 激 素 水 平 正 常 或 升 高、IGFＧⅠ 水 平

约１０％.营养不良会损害软骨细胞的活性,降低血

降低. 

液循环中IGFＧⅠ和IGFBP３的水平. 

４􀆰 营养 不 良 性 身 材 矮 小 　 热 量 耗 竭、营 养 不

婴幼儿时间 骨 骼 快 速 生 长 且 具 有 垂 体 依 赖 性. 

良、严重的糖尿病、慢性肾衰竭是影响生长激素受体

儿童期后期的 平 均 生 长 速 度 每 年 为 ６cm,通 常 保 持

功能的第二大类病因.上述因素还会刺激生成促炎

在标准化百分图表上一个给定的范 围 内.青春期中

性细胞因子,从 而 更 进 一 步 阻 断 生 长 激 素 介 导 的 信

期即骨龄 为 １２(女)或１３(男)岁时生长速度达 到 峰

号通路.此类患 儿 会 出 现 典 型 的 获 得 性 身 材 矮 小、

值.性激素水平升高,出现第二性征,骨骺生长板闭

生长激素水平正常或升高、

IGFＧI水平降低.罕见血

合.生长激素绝对缺乏或生长激素受体功能障碍都

液循环中的生长激素受体抗体导致的 外 周 组 织 对 生

会导致患者骨龄推迟. 

长激素不敏感. 

一些先天性因素或外在损害生长 的 因 素 都 可 以

５􀆰 心 理 性 矮 小 症 　 情 感 和 社 会 性 剥 夺 可 导 致

导致身材矮小.一 般 情 况 下,身 材 矮 小 骨 龄 延 迟 的

生长发育迟缓,患者常伴有言语迟缓、摄食过量等症

儿童往往是由 于 激 素 或 系 统 性 紊 乱 导 致 的,而 身 材

状,并对外源性 生 长 激 素 反 应 减 弱. 改 善 成 长 环 境

矮小骨龄正常的儿童常常是由于遗传 软 骨 发 育 不 良

会促进患者生长发育. 

或生长板障碍所致. 

临床表现和诊断

儿童期生长激素缺乏

临床常见症状 是 身 材 矮 小,但 是 该 病 的 临 床 诊

１􀆰 生 长 激 素 缺 乏 　 单 纯 的 生 长 激 素 缺 乏 症 患

断需要综合考虑患者的生长发育 数 据 和 家 族 史.如

者表现为身材 矮 小、阴 茎 小、脂 肪 增 多、嗓 音 尖 锐 及

果患者的身高低于此年龄段身高均 值 的３个标准差

由于抗 胰 岛 素 作 用 减 弱 而 导 致 的 低 血 糖 倾 向. 约

以上或生长速度减慢则可诊断为 身 材 矮 小.通过放

１/３的患者具有家族遗传性,可能是常染色体显性、

射手段检测骨 龄 是 评 价 骨 骼 成 熟 度 的 最 好 方 法,该

隐性或 XＧ连锁遗 传.约 １０％ 缺 乏 生 长 激 素 的 患 儿

方法的评 判 依 据 主 要 是 根 据 腕 骨 生 长 板 的 融 合 程

携带生长激素基 因 GHＧN 突变,如基因缺失或大范

度.最终身高 可 依 据 标 准 化 量 表 (BayleyＧPinnea法

围的点突变.转录 因 子 PitＧ１和 PropＧ１参与调控促

或 TannerＧWhitehouse法)进行预 测,或 者 用 父 母 身

生长激素细胞 的 发 育,其 突 变 后 会 导 致 生 长 激 素 及

高平均值加(男孩)减(女孩)

６􀆰５cm 推断. 

其他脑垂体激 素 不 足,但 患 儿 在 成 年 后 才 会 出 现 明

实验室检查

显表型.只有在严格排除已知分子缺陷后才能对先

由于生长激素 的 分 泌 模 式 呈 脉 冲 式,诊 断 生 长

天性生长激素缺乏症(

IGHD)做出诊断. 

激素缺乏症的 最 佳 方 法 是 检 测 其 对 运 动、胰 岛 素 诱

—

８

１

４

—
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导的低血糖及 其 他 药 物 刺 激 等 的 反 应 性,这 些 刺 激

床表现没有特异性,需严格按照标准选择测试患者. 

一般可使儿童的生长激素增加到７μg/L以上.随机

除个别情况外,测试仅限于有以下诱发因素:①垂体

性地检测生长激素并不能真正区分正 常 儿 童 和 生 长

手术;② 垂 体 或 下 丘 脑 肿 瘤 或 肉 芽 肿;③ 颅 脑 放 射

激素缺乏症患者.在检测生长激素之前应排除患者

史;④已有影像学证据的垂体病变;⑤儿童期接受生

在接受肾上腺或甲状腺激素替代治 疗.与年龄和性

长激素替代疗法;⑥与同龄同性别人相比,不明原因

别相关的IGFＧI水 平 由 于 缺 乏 特 异 性 和 敏 感 性,仅

的IGFＧI水平降低(罕见).青春期生长激素缺乏症

可用于生长 激 素 缺 乏 症 的 辅 助 诊 断. 垂 体 MRI检

患者成年之后 需 重 新 进 行 检 查,再 对 成 人 生 长 激 素

查可以显示垂体肿块或结构缺陷.对于原因不明或

缺乏症做 诊 断. 高 达 ２０％ 的 儿 童 期 生 长 激 素 缺 乏

临床特征表明 是 遗 传 所 致 的 身 材 矮 小,应 对 一 些 已

症患者成年后其生长激素水平表现正常. 

知的基因突变进行分子生物学筛查. 

表３８Ｇ１０　成人生长激素缺乏症

临床表现

生长发育紊乱

生活质量下降

缺乏生活动力

对于生 长 激 素 缺 乏 症 患 者 给 予 重 组 生 长 激 素

注意力不集中

(每日０􀆰０２~０􀆰０５mg/kg体重,皮下注射)替代疗法

自卑

可使患者的 生 长 速 度 恢 复 到 每 年 １０cm.对 于 垂 体

社会隔离

功能不全的患者,还应该补充其他相 关 激 素,尤 其 是

身体构成的变化

肾上腺类固醇激素.对于特纳综合征 和 慢 性 肾 衰 竭

体脂增加

的患者,给予生长激素治疗也可适度 提 高 生 长 速 度. 

中心脂肪堆积

对生长激素不敏感或由于生长激素受 体 突 变 引 起 的

腰臀比率增大

生长发育迟缓 的 患 者,应 选 择 不 通 过 生 长 激 素 受 体

瘦体重下降

发挥作用的药物,如IGFＧⅠ. 

运动能力下降

最大摄氧量降低

成人生长激素缺乏症

心脏功能受损

肌肉减少

该病主要由下丘脑或垂体的促生 长 激 素 细 胞 的

心血管危险因素

病变引起.获得性垂体激素缺乏症的典型表现是生

心脏结构和功能受损

长激素储备不足进而导致生长激素 缺 乏.会依次出

血脂异常

现生长激素→卵泡刺激素/黄体生成 素 → 促 甲 状 腺

纤溶系统活性降低

动脉粥样硬化

激素→促肾上腺皮质激素的缺乏. 

网膜肥胖

临床表现和诊断

影像学检查

成人生长激素缺乏症的临床症状 主 要 包 括 身 体

垂体:占位性病变或结构损伤

组成、脂质代谢、生活质量的改变和出现心血管功能

骨:骨矿物质密度降低

紊乱(表３８Ｇ１０).身体组成的改变最常见,包括瘦体

腹部:网膜脂肪堆积

重降低、脂肪组织增加、内脏脂肪堆积及腰臀围比增

实验室检查

大.其他症 状 包 括 高 血 脂、左 心 室 功 能 紊 乱、高 血

激发试验:生长激素＜３ng/ml

压、血浆纤维蛋 白 原 水 平 升 高 等. 患 者 骨 矿 物 质 含

胰岛素样生长因子ＧI、胰岛素样生长因子结合蛋白 ３

量降低,因此容 易 出 现 骨 折.有 些 患 者 会 表 现 出 社

的值降低或正常

交受限、抑郁等症状,甚至难以正常工作.垂体功能

低密度脂蛋白胆固醇水平升高

减退的成年患者其心血管疾病死亡率 是 同 龄 同 性 别

可能伴有促性腺激素、促甲状腺激素和(或)促肾上腺

正常人的３倍.因为这些患者已经接受了其他垂体

皮质激素储备不足

激素的替代治 疗,所 以 这 种 高 死 亡 率 可 能 是 由 于 生

长激素缺乏引起的. 

约有２５％的成 人 生 长 激 素 缺 乏 症 患 者 其IGFＧ

实验室检查

Ⅰ水平低于正常值.因此,辅助检测年龄/性别相关

成人生长激素 缺 乏 症 非 常 罕 见,由 于 该 病 的 临

的IGFＧⅠ 水 平 可 更 好 地 评 估 生 长 激 素 缺 乏 症 儿 童

—

９

１

４

—
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的疗效,但由于该指标的敏感性低,故不将其作为直

增高、高血压、耳鸣等症状.有关患 者 在 治 疗 时 是 否

接诊断依据.胰岛素诱导(

０􀆰０５~０􀆰１U/kg体重)的

出现垂体肿瘤 复 发、皮 肤 损 伤 或 发 生 其 他 肿 瘤 等 情

低血糖反应是区分成人生长激素缺乏 症 和 垂 体 激 素

况,正处于长期研究调查阶段.但 迄 今 为 止,尚 无 上

正常患 者 的 最 有 效 的 检 验 方 法. 当 葡 萄 糖 降 低 到

述不良反应的相关报道. 

２􀆰２２mmol/L(４０mg/dl)后,大多数患者会出现神 经

性低血糖症状, 

６０分钟时患者生长激素的释放达到

峰值,并保持在高 浓 度 水 平 长 达 ２小时.大约９０％

的健康成 人 在 低 血 糖 时 其 生 长 激 素 分 泌 峰 值 达 到

５μg/L以上,如生长激素峰值不足３μg/L 则被确诊

为患有成人生长激素缺乏症.尽管在规范监测状态

下进行胰岛素 诱 发 的 低 血 糖 反 应 是 安 全 的,但 该 检

查禁用于糖尿 病、缺 血 性 心 脏 疾 病、脑 血 管 疾 病、癫

痫和老年患者.其 他 类 似 测 试 包 括 精 氨 酸 (

３０g)静

脉注射,生 长 激 素 释 放 激 素 (

１μg/kg体重)、生长激

素释放肽Ｇ６(

９０μg)和胰高血糖素(１mg).对于单一

药物刺激不能 引 起 生 长 激 素 分 泌 增 加 的 患 者,可 以

联合应用上述药物. 

成人生长激素缺乏症

图３８Ｇ７　成人生长激素缺乏症的治疗方案

成人生长激素缺乏症确诊后可以 进 行 生 长 激 素

替代疗法.禁忌证包括肿瘤活跃 期、颅 内 高 压 症、严

肢端肥大症

重的糖尿病合并视网膜病变.生长激 素 替 代 疗 法 的

起始剂量是每 日 ０􀆰１~０􀆰２mg(每 日 最 多 １􀆰２５mg), 

病因

需保证IGFＧI维持在同龄同性别正常范围的中间水

生长激素分泌过旺一般是由促生 长 激 素 细 胞 瘤

平(图３８Ｇ７).女性患者生长激素的使用剂量高于男

引起的,极 少 患 者 是 由 垂 体 外 病 变 引 起 的 (表 ３８Ｇ

性患者,而老 年 患 者 应 适 当 降 低 使 用 剂 量. 长 期 使

１１).除 了 常 见 的 促 生 长 激 素 细 胞 瘤 外,混 合 性

用生长激素 治 疗 可 以 维 持 IGFＧI正 常 水 平,并 引 起

mammosomatotrope瘤和嗜酸性干细胞腺瘤则能同

身体构 成 的 持 续 改 变 (如 瘦 体 重 增 加 及 脂 肪 量 减

时分泌生长激 素 和 催 乳 素.与 肢 端 肥 大 症 相 比,高

少).高密度脂蛋白水平升高,但是 总 胆 固 醇 和 胰 岛

泌乳素血症(性腺功能低下和溢乳)在嗜酸性干细胞

素水平没有明 显 变 化. 腰 椎 骨 矿 物 质 密 度 增 加,但

腺瘤患者身上表现更为明显.偶见混合型多激素细

这种改变很缓 慢,通 常 在 治 疗 １ 年 后 才 出 现.在 进

胞腺瘤分泌促肾上腺皮质激 素、糖蛋白激素 α亚基、

行标准化问卷 调 查 时,许 多 患 者 反 映 生 活 质 量 显 著

促甲状腺激素和生长激素.局部空泡蝶鞍综合征患

提升.关于生长激素替代疗法对成人 生 长 激 素 缺 乏

者,由于其萎缩 的 垂 体 组 织 边 缘 内 存 在 有 分 泌 生 长

症患者死亡率的影响,尚有待更长远的研究. 

激素的小腺瘤,也会出现生长激素分泌过旺;有些小

约３０％的成 人 生 长 激 素 缺 乏 症 患 者 在 使 用 生

腺瘤可能是原先的大肿瘤自发性 坏 死 的 产 物.极少

长激素替代疗 法 后 会 出 现 可 逆 的,剂 量 依 赖 性 的 体

数生长激素分泌型肿瘤起源于鼻咽部 或 中 线 鼻 窦 的

液潴 留、关 节 疼 痛 和 腕 管 综 合 征,高 达 ４０％ 的 患 者

异位垂体组织. 

在治疗时出现肌痛和感觉异常.由于 生 长 激 素 能 拮

在一些病例 中,胰 腺、卵 巢、肺 和 起 源 于 造 血 干

抗胰岛素的作 用,因 此 需 要 对 同 时 使 用 胰 岛 素 的 患

细胞的肿瘤可以异位分泌生长激 素.偶有慢性刺激

者给予严密监测以 及 时 调 整 胰 岛 素 的 用 量.２型糖

生长激素细胞 使 其 分 泌 过 量 生 长 激 素 释 放 激 素,进

尿病患者进行生长激素替代疗法初期 会 出 现 更 强 的

而导致肢端肥大症.此类患者表现出典型的肢端肥

胰岛素抵抗,但 随 着 治 疗 的 进 行 患 者 腹 部 脂 肪 堆 积

大症,生长激素水 平 升 高,MRI影像显示垂体增大, 

减少,对血糖的控制也随之改善.罕 见 头 痛、颅 内 压

垂体出现病理性增生.生长激素释放激素介导的肢

—

０

２

４

—
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表３８Ｇ１１　肢端肥大症的病因

患病率(％)

生长激素分泌过量

垂体瘤

９８

密集或散发型生长激素颗粒细胞腺瘤

６０

混合型生长激素和催乳素细胞腺瘤

２５

催乳生长素细胞腺瘤

１０

多激素细胞腺瘤

生长激素细胞癌或转移瘤

多发性内分泌肿瘤１(生长激素细胞腺瘤)

多发性骨纤维发育不良伴性早熟综合征

异位蝶窦或咽旁窦垂体腺瘤

垂体外肿瘤

胰岛细胞瘤

＜１

淋巴瘤

生长激素释放激素分泌过量

中枢性

＜１

下丘脑错构瘤、迷离瘤、神经节细胞瘤

＜１

外周性

＜１

支气管瘤、胰岛细胞瘤、小细胞肺癌、肾上腺腺瘤、状腺髓样癌、嗜铬细胞瘤

端肥大症通常起源于胸腔或腹腔的 良 性 肿 瘤.尽管

会出现糖耐量下降.肢端肥大症患者罹患结肠息肉

这些肿瘤显示 为 生 长 激 素 释 放 激 素 免 疫 阳 性,仅 有

或死于结肠癌 的 风 险 增 加,高 达 １/３ 的 患 者 被 诊 断

少数肿瘤患者具有明显的肢端肥大 症 临 床 表 现.下

出患有结肠 息 肉.由 于 心 脑 血 管 和 呼 吸 系 统 疾 病, 

丘脑肿瘤如迷芽瘤或神经瘤也可导致 生 长 激 素 释 放

肢端肥大症患者的总体死亡率 是 正 常 人 的３倍.如

激素水平的升高. 

果不能很好地 控 制 生 长 激 素 水 平,肢 端 肥 大 症 患 者

临床表现和诊断

的平均寿命比同龄正常人少１０年左右. 

生长激素和IGFＧⅠ过量分泌不会带来疼痛,因

实验室检查

此往往１０年甚至更久都不 会 被 发 现.肢 端 骨 骼 增

与同龄同性别 正 常 人 群 相 比,肢 端 肥 大 症 患 者

生导致前额突 出,手 和 足 尺 寸 增 大,下 颌 拉 长 突 出, 

的IGFＧⅠ水平升高.因此, 

IGFＧⅠ 水平是临床诊断

下门牙齿缝变宽.儿童和青少年骺长骨闭合之前出

肢端肥大症的一个非常重要的筛 查 指 标.由于生长

现生长激 素 分 泌 过 多 可 导 致 垂 体 性 巨 人 症 (图 ３８Ｇ

激素呈脉冲式 分 泌,所 以 单 次 随 机 测 得 的 生 长 激 素

８).软组织肿胀导致患者的足跟垫增 厚、鞋 或 手 套

水平并不能用于该病的诊断和严 重 性 分 析.如患者

尺寸增大、手指变粗、五官粗大.其他常见临床特征

口服葡萄糖(

７５g)１~２小 时,生 长 激 素 水 平 未 能 降

包括多汗、声音低 沉、油 性 皮 肤、关 节 病 变、驼 背、腕

低到０􀆰４μg/L以下时即可确诊为肢端肥大症.最新

管综合征、近端 肌 无 力 及 疲 劳、黑 棘 皮 症 和 皮 赘 等. 

超敏生长激素 试 纸 显 示,正 常 人 的 生 长 激 素 水 平 下

常见内脏肥大如心肌肥大、巨舌和甲状腺增大. 

限甚至 可 达 到 更 低 (＜０􀆰０５μg/L).约 ２０％ 的 肢 端

生长激素分 泌 过 多 对 心 血 管 系 统 的 影 响 最 大. 

肥大症患 者 口 服 葡 萄 糖 后 生 长 激 素 水 平 反 而 会 升

如不予以治疗,多数患者会发生冠心病、伴心律失常

高.约２５％的 肢 端 肥 大 症 患 者 催 乳 素 水 平 有 所 升

的心肌病、左心 室 肥 厚、舒 张 功 能 不 全、高 血 压 等 疾

高,因此催乳素 也 该 被 列 为 检 测 指 标. 由 于 肿 瘤 的

病.由于喉 部 软 组 织 阻 塞 气 管 及 中 枢 睡 眠 功 能 失

压迫作用,肢端肥大症患者的甲状腺功能降低、促性

调,超过６０％的患者会因上呼吸道阻塞出现睡眠呼

腺激素和性激素水平下降.因为大多数患者接受手

吸暂停.由于生 长 激 素 可 拮 抗 胰 岛 素 的 降 糖 作 用, 

术治疗时会应 用 糖 皮 质 激 素,所 以 无 症 状 患 者 如 有

２５％的肢端肥大症患者会患糖尿 病,绝 大 多 数 患 者

需要则应在术后检测促肾上腺皮质激素水平. 

—

１

２

４

—
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图３８Ｇ８　肢端肥大症/巨人症的临床症状

因生长激素过量导致巨人症的２２岁患者(左侧)与其同卵双胞胎兄弟(右侧).身高显著增

高且下颌突出(A),手(B)和足(C)显著增大.约１３岁起出现明显临床症状

等.有些患者还需进行下颌的外科修复术. 

肢端肥大症

手术治疗　由经验丰富的外科医生主刀的经蝶

鞍切除手术 是 治 疗 微 腺 瘤 (治 愈 率 约 为

肢端 肥 大 症 的 治 疗 目 标 是 控 制 生 长 激 素 和

７０％)和 大

腺瘤(治愈率

IGFＧⅠ的分泌,切 除 肿 瘤 或 抑 制 其 生 长,改 善 并 发

＜５０％)的首选方案.肿瘤切除后软组

织肿胀可立即消除.生长激素水 平 在

症,降低死亡率,保留垂体功能. 

１小时内恢复

正常, 

IGFＧⅠ水平在３~４天恢复正常.约１０％的患

生长激素腺瘤切除术是大多数患 者 的 首 选 治 疗

者在手术成功实 施 几 年 后 复 发,高 达 １５％的患者术

方案(图３８Ｇ９).生长激素抑制素类似物作为术前辅

后会出现垂体功能减退. 

助治疗药物可 以 使 浸 润 性 大 腺 瘤 缩 小,快 速 消 除 衰

生长激 素 抑 制 素 类 似 物 　 生 长 激 素 分 泌 瘤 会

竭症状及抑制生长激素分泌.此类药 物 可 用 于 身 体

表 达 抑 制 素 受 体 ２(SSTR２)和 ５(SSTR５),生 长 激

虚弱不宜手术、拒绝手术或手术失败 的 患 者,以 达 到

素 抑 制 素 类 似 物 可 通 过 作 用 于 这 两 种 受 体 发 挥 治

控制生长激素分泌的目的.对药物不 能 耐 受 或 对 药

疗 作 用 . 醋 酸 奥 曲 肽 是 一 种 人 工 合 成 的 八 肽 生 长

物反应性弱的患者需进行放疗或再 次 手 术.放 疗 的

激 素 抑 制 素 类 似 物 . 与 天 然 的 生 长 激 素 抑 制 素 相

主要不良反应是迟发性垂体功能减 退 症 和 长 期(

５~

比 ,醋 酸 奥 曲 肽 不 易 被 降 解 . 该 药 的 血 清 半 衰 期

１５年)不良生化反应.放疗对IGFＧⅠ水平的恢复效

为 ２小 时 ,对 生 长 激 素 的 抑 制 作 用 比 天 然 生 长 激

果也相对较差.伽马刀立体定向消除 生 长 激 素 腺 瘤

素 抑 制 素 高 ４０倍 .奥 曲 肽 由 皮 下 注 射 给 药 ,起 始

是一种很有前 景 的 治 疗 方 法,但 目 前 的 报 告 显 示 该

剂 量 为 ５０

疗法的长期效果和不良反应与传统 放 疗 法 类 似.在

μg,每 天 ３ 次 ;可 逐 渐 加 量 至 每 日

１５００

放疗法完善以 前,患 者 还 是 需 要 借 助 生 长 激 素 抑 制

μg.奥 曲 肽 对 超 过 ９０％ 的 肢 端 肥 大 症 患 者

有 效 ,约 ７５％ 的 患 者 使 用 该 药 后 生 长 激 素 水 平 下

素类药物的作用.治疗还应包括控制 肢 端 肥 大 症 患

降 , 

IGFＧⅠ 水 平 恢 复 正 常 . 

者的一系列后 遗 症 如 心 血 管 疾 病、糖 尿 病 和 关 节 炎

—

２

２

４

—
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图３８Ｇ９　肢端肥大症的治疗方案

长效生长激素抑制素类药物奥曲肽和兰瑞肽是

缓解.奥 曲 肽 能 抑 制 餐 后 胆 囊 收 缩 及 延 迟 胆 囊 排

治疗肢端肥大 症 的 首 选 药 物. 善 宁ＧLAR 是奥曲肽

空,高达３０％的患者会出现长期泥沙样回声或无症

的一种长效缓 释 微 球,可 在 肌 内 注 射 后 几 周 内 维 持

状胆固醇结石.其他不良反应主要 包 括 由 于 对 胰 岛

药物水平.肌内注射 ３０mg该药物对生长激素的抑

素的短暂抑制 作 用 而 导 致 的 轻 度 葡 萄 糖 不 耐 受、无

制作用长达６周;长期每月应用该药可 持 续 抑 制 生

症 状 性 心 动 过 缓、低 甲 状 腺 素 血 症 及 注 射 部 位

长激素和IGFＧⅠ,并使５０％左右垂体瘤患者的肿瘤

不适. 

缩小.缓释兰瑞肽,是一类药性持 久 的 缓 释 药 物,是

生长激素受体拮抗药　培维孟索通过阻断外周

八肽生长激 素 抑 制 素 类 似 物,皮 下 注 射 ６０mg该 药

生长激素与其受体结合而发挥拮抗内 源 性 生 长 激 素

后能有效 抑 制 生 长 激 素 和 IGFＧⅠ 的 过 量 分 泌.长

的作用.因此该药 可 抑 制 血 清IGFＧⅠ水平,减少生

期每月使用兰瑞肽能使２/３患者的生长激素分泌得

长激素过多所致的毒性作用.每天 一 次 皮 下 注 射 培

到控制,由于该药注射间隔时间长,所 以 患 者 的 依 从

维孟索(

１０~２０mg)能使超过９０％患者的IGFＧⅠ水

性较好.生长激素抑制素类药物能在 几 天 或 数 周 内

平恢复正常.因 为 该 药 物 无 抗 肿 瘤 作 用,所 以 患 者

使７５％患者的头痛和软组织肿胀等症状快速缓解. 

的生长激素水平仍然很高.培维孟 索 的 不 良 反 应 包

多数患者的头痛、出汗、阻塞性呼吸暂 停 及 心 力 衰 竭

括可逆性肝功 能 异 常、脂 肪 代 谢 障 碍 和 注 射 部 位 疼

等症状得到改善. 

痛.患者应定期进行 MRI检查肿瘤大小. 

不良反应　大多数患者对生长激素抑制素类药

生长激素抑制素类似物(每月１次)及培维孟索

物的耐受性 良 好. 该 类 药 物 的 不 良 反 应 是 暂 时 的, 

(每周或每 两 周 １次)的 联 合 疗 法 对 耐 药 患 者 是 有

主要与 抑 制 胃 肠 道 运 动 和 消 化 液 分 泌 有 关. 约 有

效的. 

１/３的 患 者 会 出 现 恶 心、腹 部 不 适、脂 肪 吸 收 不 良、

多巴胺受体激 动 药 　 对 部 分 患 者 而 言,溴 隐 亭

腹泻、胃肠胀气等不良反应,上述症 状 通 常 在２周内

和卡麦角林可以适度抑制生长激 素 的 分 泌.高 剂 量

—

３

２

４
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的溴隐亭(每 日 ≥２０mg)或 卡 麦 角 林(每 日 ０􀆰５mg)

达到分泌高峰,午 夜 分 泌 最 低. 肾 上 腺 糖 皮 质 激 素

通常能对抑制生长激素起到一定的 疗 效.奥 曲 肽 和

的分 泌 受 ACTH 驱 动,分 泌 模 式 与 ACTH 相 近. 

卡麦角林的联合疗法则比单一用药效果更佳. 

不同因素主要影响 ACTH 脉冲释放的幅度,对其频

放射治疗　外照射或高能立体定位技术是治疗

率的影响较小.生理和心理压力、体育锻炼、急性病

肢端肥大症的辅助疗法.放疗的 优 点 是 疗 程 短.肿

及胰岛素引起的低血糖等均可促进 ACTH 分泌. 

瘤减小后生长 激 素 水 平 随 之 降 低. 然 而, 

５０％ 的 患

在原发性肾上 腺 功 能 减 退 症 中,肾 上 腺 糖 皮 质

者需要至少８年才能使生长激素水平降低至５μg/L

激素对 ACTH 的抑制作用减弱导致 ACTH 水平显

以下;１８年后 约 ９０％ 的 患 者 生 长 激 素 水 平 能 达 到

著升高.糖皮质 激 素 介 导 的 对 下 丘 脑Ｇ垂体Ｇ肾上腺

此程度,但这 并 非 最 佳 效 果. 患 者 仍 需 要 进 行 几 年

轴(HPA 轴)的负反馈 调 节 抑 制 了 下 丘 脑 促 肾 上 腺

的药物治疗才能达到最佳放疗效果.大 多 数 患 者 在

皮质激素释放激素的释放并直接减少 了 垂 体 阿 黑 皮

１０年的治疗过程中会出现下丘脑Ｇ垂体的损伤,导致

素原基因的表达和 ACTH 的释放. 

促性腺激素、促 肾 上 腺 皮 质 激 素 和(或)促 甲 状 腺 激

急性炎症或感 染 能 通 过 释 放 炎 症 因 子、细 菌 毒

素缺乏. 

素或通过神经调节 等 机 制 激 活 HPA 轴.ACTH 诱

总之,手术是 治 疗 生 长 激 素 分 泌 微 腺 瘤 的 首 选

导的细胞因子(如 肿 瘤 坏 死 因 子 TNF、白介素Ｇ１、白

措施(图３８Ｇ９).大腺瘤手术后生长激素分泌过多仍

介素Ｇ２、白介素Ｇ６、白血病抑制因子)级联反应激活了

常有发生,因此 需 要 对 这 些 较 大 的 肿 瘤 辅 以 药 物 治

下丘脑 CRH 和 AVP的分泌,垂体 POMC基因的表

疗.对单一药物不敏感的患者可进行 联 合 药 物 治 疗

达及垂体旁分 泌 细 胞 因 子 网 络,最 终 使 皮 质 醇 分 泌

或放疗. 

增多发挥抗炎 作 用 以 保 护 机 体. 同 时,细 胞 因 子 介

导的中枢糖皮质激素受体抵抗能破坏 糖 皮 质 激 素 对

促肾上腺皮质激素

HPA 轴的抑制.因此,神经内分泌系统对应激的反

应是下丘脑、垂体、外周激素和细胞因子高度整合的

合成

结果. 

作用

分泌促肾上腺皮质激 素(ACTH)的促肾上腺皮

质激素细 胞 约 占 垂 体 细 胞 总 数 的 ２０％.促 肾 上 腺

HPA 轴的主要 功 能 是 维 持 代 谢 平 衡 和 调 节 神

皮质激素(由 ３９个氨基酸残基组成)的前体 是 阿 黑

经内分泌 应 激 反 应.ACTH 通 过 维 持 肾 上 腺 细 胞

皮素原(POMC)蛋 白(由 ２６６ 个 氨 基 酸 残 基 组 成), 

的增殖 和 功 能 促 进 肾 上 腺 皮 质 甾 体 激 素 的 合 成. 

该前体蛋白还 能 生 成 其 他 多 肽 激 素,包 括 βＧ促脂解

ACTH 受 体———即 黑 皮 质 素 受 体Ｇ２———是 G 蛋 白

素、

βＧ内 啡 肽、脑 啡 肽、αＧ黑 素 细 胞 刺 激 激 素 (αＧ

偶联受体,能通 过 激 活 神 经 甾 体 合 成 代 谢 酶 诱 导 甾

MSH)和促肾上腺皮质激素样中叶肽(CLIP).糖皮

体激素的合成. 

质激素可以抑 制 阿 黑 皮 素 原 基 因 表 达,而 促 肾 上 腺

促肾上腺皮质激素缺乏症

皮 质 激 素 释 放 激 素 (CRH)、精 氨 酸 后 叶 加 压 素

(AVP)和炎性细胞因子(包括白介素Ｇ６)及白血病抑

临床表现与诊断

制因子等可诱导阿黑皮素原基因表达. 

垂体 ACTH 缺乏 会 导 致 继 发 性 肾 上 腺 功 能 不

促肾上 腺 皮 质 激 素 释 放 激 素 (CRH)是 由 下 丘

全.患者的主要临床症状有疲劳、乏力、厌食、恶心、

脑室旁核神经 元 合 成 的 由 ４１个氨基酸 残 基 组 成 的

呕吐及 偶 见 低 血 糖. 与 原 发 性 肾 上 腺 功 能 减 退 不

多肽,高位 脑 区 也 可 以 合 成 CRH.CRH 的 主 要 作

同,垂体功能不 全 相 关 的 肾 上 腺 功 能 不 全 通 常 不 伴

用是刺 激 促 肾 上 腺 皮 质 激 素 (ACTH)的 合 成 和 释

有色素沉着或盐皮质激素缺乏. 

放.CRH 受体是 表 达 于 促 肾 上 腺 皮 质 激 素 细 胞 上

ACTH 缺乏 症 通 常 是 由 停 用 糖 皮 质 激 素 后 糖

的 G 蛋白偶联受体,可通过信号转导诱导阿黑皮素

皮质激素对 HPA 轴的抑制作用尚未恢复所致.分

原基因转录. 

泌 ACTH 的 垂 体 腺 瘤 可 以 抑 制 HPA 轴,单 一 的

分泌

ACTH 缺乏症可见于手术切除 ACTH 腺瘤的患者, 

是一种术后反应.其他垂体腺瘤或蝶鞍区病变也可

ACTH 呈脉冲 式 释 放,具 有 昼 夜 节 律 性,６:００

能导致 ACTH 缺乏,但通常合并其他垂体激素的缺

—
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乏.急性药物 治 疗 或 手 术 时 会 出 现 局 部 ACTH 缺

慢性皮质醇 增 多 症 的 典 型 症 状 包 括 皮 肤 变 薄、

乏,当临床出现 明 显 的 肾 上 腺 皮 质 功 能 减 退 症 状 时

向心性肥胖、高血压、满月脸、皮肤出现紫纹和瘀斑、

则 提 示 机 体 ACTH 储 备 不 足. 罕 见 TPIT 或

葡 萄 糖 不 耐 受 或 糖 尿 病、性 腺 功 能 障 碍、骨 质 疏 松

POMC基因突变引起的原发性 ACTH 缺乏症. 

症、近端肌肉 无 力、高 雄 激 素 症(痤 疮、多 毛 症)和 心

实验室诊断

理障碍(抑郁症、躁狂症和精神病)(表３８Ｇ１２).血液

机体 ACTH 储备 不 足 的 特 点 是 当 皮 质 醇 水 平

系统的改变主 要 包 括 白 细 胞 增 多、淋 巴 细 胞 和 嗜 酸

下降时 ACTH 水 平 异 常 降 低.血 清 基 础 皮 质 醇 水

性粒细胞减少.对免疫系统的抑制作用包括迟发型

平 降 低 通 常 与 皮 质 醇 对 ACTH 刺激的反应性下降

超敏反应.这些 多 样 但 又 很 常 见 的 特 点,使 得 定 义

以及皮质醇对胰岛素诱导的低血糖或 对 美 替 拉 酮 或

一个典型的皮质醇增多症患者变 得 尤 为 困 难.患者

CRH 测试刺激反应能力降低有关. 

出现向心性肥胖、皮肤变薄、紫纹和瘀斑及近端肌肉

无力等症 状 时 罹 患 病 理 性 皮 质 醇 增 多 症 的 可 能 性

促肾上腺皮质激素缺乏症

大.儿童和年轻 女 性 患 者 早 期 骨 质 疏 松 症 状 明 显. 

库欣综合征患 者 死 亡 的 主 要 原 因 是 心 血 管 疾 病,患

糖 皮 质 激 素 替 代 治 疗 能 改 善 绝 大 多 数 ACTH

者出现感染和自杀的风险也明显增大. 

缺乏症患者的症状.氢化可的松替代 治 疗 的 每 日 总

剂量不应超过２５mg,可分２~３次服用.泼尼松(每

表３８Ｇ１２　库欣综合征的临床特点(所有年龄段)

天早晨５mg)的药效持续时间长,且与氢化可的松相

症状/体征

出现频率(％)

比,该药的盐 皮 质 激 素 作 用 少. 一 些 专 家 主 张 降 低

肥胖或体重增加(＞１１５％理想体重)

８０

维持剂量以避免出现库欣综合征样 不 良 反 应.但 在

皮肤变薄

８０

疾病急性期或应激期时药物剂量需增加几倍. 

满月脸

７５

高血压

７５

库欣综合征(促肾上腺皮质激素腺瘤)

皮肤紫纹

６５

多毛

６５

病因和患病率

月经失调(通常为闭经)

６０

７０％的库欣综合 征 患 者 携 带 垂 体 细 胞 腺 瘤,这

多血症

６０

是该病发生的 内 因.然 而,应 该 引 起 人 们 注 意 的 是

糖耐量异常

５５

医源性皮质醇 增 多 症 是 库 欣 综 合 征 最 常 见 的 原 因. 

阳萎

５５

其他因素包括异 位 肿 瘤 产 生 的 ACTH,能分泌皮质

近端肌无力

５０

躯干性肥胖

醇 的 肾 上 腺 腺 瘤、肾 上 腺 癌 及 肾 上 腺 增 生 等 疾 病. 

５０

痤疮

４５

罕见异位肿瘤分泌 CRH 而导致的库欣综合征. 

淤血

４５

ACTH 腺瘤占 垂 体 肿 瘤 的 １０％ ~１５％.由 于

精神异常

４５

临床上库欣综合征症状明显,早期即可被诊断,因此

骨质疏松

４０

大多数 ACTH 分泌型垂体瘤为相对较小的微腺瘤. 

下肢水肿

３０

然而,也有一临床症状不明显的患者表现为大腺瘤. 

色素过度沉着

２０

库欣综合征在 女 性 中 的 发 病 率 为 男 性 的 ５~１０倍. 

低钾性碱中毒

１５

垂体腺瘤带来的 ACTH 过量分泌,导致肾上腺皮质

糖尿病

１５

醇增多 症. 给 予 高 剂 量 的 糖 皮 质 激 素 会 部 分 抑 制

ACTH 的 分 泌,这 也 为 区 分 垂 体 性/非 垂 体 性 的 库

皮质醇增多症患者的皮肤色素沉 着 和 肌 肉 病 变

欣综合征提供了依据. 

等症状发展迅速时表明存在异位来源的 ACTH.这

临床表现与诊断

些患者的高血压、低血钾性碱中毒、葡萄糖耐受不良

库欣综合征的 诊 断 主 要 面 临 两 大 挑 战:① 明 确

及 水 肿 等 症 状 也 比 较 明 显. 约 ７０％ 异 位 分 泌

患者是病理性 皮 质 醇 过 量,还 是 生 理 性 或 其 他 因 素

ACTH 的患者血清钾水平明显低于３􀆰３mmol/L,但

干扰激素生成 所 导 致 的 皮 质 醇 过 量;②明确 皮 质 醇

仅不到 １０％ 的 垂 体 依 赖 性 库 欣 综 合 征 患 者 有 此

过量的病因. 

表型. 

—
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实验室检查

为垂体 ACTH 腺瘤患者的８倍.然而,由于这两类

对库欣综合征的诊断基于实验室 关 于 内 源 性 皮

患者的 ACTH 数值范围存在很大的重叠,因此无法

质醇增多 症 的 记 录.２４ 小 时 尿 游 离 皮 质 醇(UFC)

通过检测 ACTH 来区分这两类患者.因此,基于患

测定是一种 精 确 度 高 且 成 本 低 的 筛 选 测 试. 此 外, 

者对糖皮质激素负反 馈 的 敏 感 性 或 ACTH 对 CRH

还可进行地塞米松抑制 试 验,如 １mg地塞米松作用

或皮质醇 减 少 的 反 应 性 的 动 态 检 测 可 将 异 位 分 泌

过夜后无法抑 制 血 浆 皮 质 醇 水 平,则 可 判 定 为 皮 质

ACTH 的患者和垂体 ACTH 腺瘤患者区分开来(表

醇增多症患 者.由 于 皮 质 醇 在 午 夜 处 于 最 低 水 平, 

３８Ｇ１３).罕见患者血液循环中 CRH 水平升高,说明

如果患者 午 夜 皮 质 醇 水 平 升 高 则 提 示 为 库 欣 综 合

存在异位肿瘤分泌的 CRH 和 ACTH. 

征.检测血浆 基 础 ACTH 水 平 可 鉴 别 诊 断 患 者 为

多数 ACTH 分 泌 型 垂 体 瘤 的 直 径 ＜５mm,约

ACTH 非依赖 性(肾 上 腺 或 外 源 性 糖 皮 质 激 素)或

５０％的肿瘤在 进 行 MRI检 查 时 不 能 被 发 现.由 于

ACTH 依 赖 性 (垂 体 或 异 位 ACTH)库 欣 综 合 征. 

垂体微腺瘤的发 病 率 高,因 而 无 法 以 此 区 分 ACTH

异位分泌 ACTH 的患者其平均基础 ACTH 水平约

分泌型垂体瘤和无分泌能力的偶发瘤. 

表３８Ｇ１３　促肾上腺皮质激素依赖性库欣综合征的鉴别诊断a

促肾上腺皮质激素垂体瘤

异源性促肾上腺皮质激素

病原学

垂体促肾上腺皮质激素腺瘤

支气管、腹腔肿瘤

多激素细胞腺瘤

小细胞肺癌

胸腺瘤

性别

女性多于男性

男性多于女性

临床特点

起病缓慢

起病急骤

色素沉着

严重的肌病

血钾＜３􀆰３μg/L

＜１０％

７５％

２４小时尿游离皮质醇(UFC)

高

高

基础促肾上腺皮质激素水平

异常高

非常高

地塞米松抑制剂试验

１mg过夜

低剂量(

０􀆰５mg,每６小时１次)

皮质醇＞５μg/dl

皮质醇＞５μg/dl

高剂量(

２mg,每６小时１次)

皮质醇＜５μg/dl

皮质醇＞５μg/dl

UFC抑制超过８０％

微腺瘤:

９０％

１０％

大腺瘤:

５０％

岩下窦取血(

IPSS)基础值

IPSS:外周

促肾上腺皮质激素释放激素进行诱导

＞２

＜２

IPSS:外周

＞３

＜３

a􀆰 当患者在皮质醇水平升高的情况下出现促肾上腺皮质激素水平降低及肾上腺肿瘤时可诊断为促肾上腺皮质激素

非依赖性库欣综合征.需根据病历排除医源性库欣综合征

岩下窦静脉采血

同 时 检 测 岩 下 静 脉 和 外 周 循 环 中 的 ACTH 是确 定

由于异位分泌 ACTH 的肿瘤和 ACTH 分泌型

ACTH 是否由 垂 体 产 生 的 重 要 方 法.在 基 础 状 态

垂体瘤具有相 似 的 临 床 症 状 和 生 化 特 征,而 钆 增 强

下和静脉注射牛 CRH(１μg/kg体重)后２分钟、５分

垂体 MRI对直径＜２mm 的 ACTH 分泌型垂体瘤不

钟和１０ 分 钟 时 采 样 分 析. 岩 下 ACTH/外 周 静 脉

够敏感,因此在给予 CRH 前后进行双侧岩下窦采血

ACTH 的比值增长率＞２则可证实为垂体库欣综合

检测 ACTH 对 于 区 分 这 两 类 损 伤 是 非 常 必 要 的. 

征.CRH 注 射 后,岩 下 ACTH 峰 值/外 周 静 脉

—

６

２

４

—

[image: Image 392]

[image: Image 393]

第３８章　垂体与下丘脑相关神经疾病　􀳈

ACTH 的比值在３以上 则 可 诊 断 为 ACTH 分 泌 型

应用类固醇激素合成抑制药来抑制高水平的 ACTH

垂体瘤.该试验的 敏 感 性 在９５％以上,偶见假阳性

对肾上腺的作用. 

结果.异常 静 脉 回 流 的 患 者 可 能 会 出 现 假 阴 性 结

酮 康 唑 是 一 种 咪 唑 类 抗 真 菌 药 物 ,能 抑 制 多 种

果.岩下窦静脉置 管 术 技 术 难 度 高,约 ０􀆰０５％的患

P４５０酶,每天服用２次(每 日 ６００ ~１２００mg)能 有

者会出现神 经 血 管 并 发 症. 高 血 压 或 MRI可 见 的

效 降 低 多 数 库 欣 病 患 者 的 皮 质 醇 水 平 . 酮 康 唑 常

垂体腺瘤患者禁用此法. 

见 的 不 良 反 应 包 括 肝 转 氨 酶 升 高 、男 性 乳 房 发 育 、

阳 萎 、胃 肠 不 适 和 水 肿 . 甲 吡 酮 (每 日 ２~４g)能 抑

制

库欣综合征

１１βＧ羟化酶的 活 性,使 超 过 ７５％ 患 者 的 血 浆 皮

质 醇 恢 复 至 正 常 水 平 . 甲 吡 酮 常 见 的 不 良 反 应 包

选择性经蝶鞍切除术是治疗库欣 综 合 征 的 方 案

括 恶 心 、呕 吐 、皮 疹 及 痤 疮 或 多 毛 症 的 加 重 . 米 托

之一 (图 ３８Ｇ１０).手 术 能 改 善 约 ８０％ 的 微 腺 瘤 和

坦(每 日 ３~６g,分４次口服)可通过抑制１１βＧ羟化

５０％以下的大腺瘤患者的症状.大多数患者会在术

酶 和 胆 固 醇 侧 链 裂 解 酶 及 破 坏 肾 上 腺 皮 质 细 胞 来

后１年内出 现 ACTH 缺 乏 症 状.由 于 患 者 存 在 戒

抑 制 皮 质 醇 的 过 量 分 泌 . 米 托 坦 的 不 良 反 应 包 括

断症状且 HPA 轴受抑制,所以通常给予患者低剂量

胃 肠 道 症 状 、头 晕 、男 性 乳 房 发 育 、高 脂 血 症 、皮 疹

的皮质醇激素替 代 治 疗.约 ５％的患者在初次手术

和 肝 功 能 异 常 ,也 可 能 导 致 醛 固 酮 减 少 症 . 其 他 药

成功后出现生化复发. 

物 包 括 氨 鲁 米 特(

２５０mg,每天３次),曲洛斯坦(每

日２００~１０００mg),赛庚 啶(每 日 ２４mg)和IV 依 托

咪 酯(每 小 时 给 药 ０􀆰３mg/kg 体 重). 甾 体 合 成 抑

制 剂 的 潜 在 不 良 反 应 是 导 致 患 者 出 现 糖 皮 质 激 素

不 足 的 症 状 . 

甾体合成抑制剂能使患者免于双 侧 肾 上 腺 的 切

除.双侧肾上腺 切 除 术 能 有 效 抑 制 皮 质 醇 增 多 症, 

但实施该手术 的 患 者 死 亡 率 高,患 者 需 终 身 使 用 糖

皮质激素和盐皮质激素替代疗法.肾 上 腺 切 除 术 能

诱发残余 的 促 肾 上 腺 皮 质 素 腺 瘤 组 织 发 生 Nelson 综合征,该病特征是垂体 瘤 迅 速 增 大 和 高 ACTH 水

平带来的继发性色素沉着.肾上腺 切 除 术 后 进 行 放

疗可预防 Nelson综合征的发生. 

促性腺激素:尿促卵泡素和黄体生成

素

合成和释放

促性腺素细胞约 占 垂 体 前 叶 细 胞 的 １０％,能产

图３８Ｇ１０　库欣综合征的治疗方案

生两类促性 腺 激 素———黄 体 生 成 素 (LH)和 尿 促 卵

∗ 非必需的检查

泡素(FSH).与促甲状腺激素和人绒毛膜促性腺激

素类似, 

LH 和 FSH 也是糖蛋白激素,由α和β亚基

对于垂体源性 ACTH 增多的患者,如果初次手

组成.其中α亚基是 通 用 的,不 同 糖 蛋 白 激 素 的 特

术不成功可再次手术.对于生长及生 育 要 求 不 高 的

异性取决于β亚基. 

老年患者,针对 无 法 判 定 的 散 发 性 垂 体 腺 瘤 可 进 行

机体会动态 调 节 促 性 腺 激 素 的 合 成 和 释 放 的. 

垂体全切或半切术.手术失败的患者 可 进 行 垂 体 放

尤其是对于女性,在整个月经周期中,性激素会发生

疗,但放疗仅对１５％的患者有效.由于放疗起效慢

快速的波动.下 丘 脑 合 成 和 释 放 由 １０ 个 氨 基 酸 残

且仅对部分成 年 患 者 有 效,因 此 在 放 疗 时 可 以 联 合

基组成的 促 性 腺 激 素 释 放 激 素 (GnRH),后 者 能 调

—

７

２

４

—
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节 LH 和 FSH 的 合 成 和 分 泌.GnRH 以 离 散 脉 冲

不 足 常 与 神 经 性 厌 食 症、应 激、饥 饿 和 运 动 过 度 有

的形式,每 １~２ 小 时 分 泌 １ 次,继 而 引 发 LH 和

关,但也可能是 自 发 产 生 的.消 除 应 激 性 刺 激 或 补

FSH 的脉 冲 式 释 放(图 ３８Ｇ３).GnRH 的 脉 冲 式 输

充热量能有效缓解低促性腺激素型性 腺 功 能 减 退 症

入模式对其发 挥 作 用 非 常 关 键,可 激 发 促 性 腺 激 素

患者的症状. 

细胞的脉冲式 应 答;而 该 细 胞 对 持 续 分 泌 的 GnRH

临床表现与诊断

不敏感.长 效 GnRH 激 动 药 能 降 低 性 早 熟 儿 童 及

低促性腺激素型性腺功能减退症 的 未 绝 经 女 性

前列腺癌男性 的 促 性 腺 激 素 水 平,并 在 促 排 卵 时 降

患者会出现卵 巢 功 能 衰 退,进 而 导 致 月 经 稀 少 或 闭

低内源性促性腺激素水平.雌激素可作用于下丘脑

经、不孕、阴道分 泌 物 减 少、性 欲 减 退 和 乳 房 萎 缩 等

和垂体进而调节促性腺激素的分泌.长期的雌激素

症状.成年男性患者会出现继发性睾丸功能衰竭所

暴露会出现抑 制 作 用,而 排 卵 前 的 雌 激 素 水 平 上 升

致的性欲和性功能降低、不育、肌肉量下降伴随肌无

则能发挥正反 馈 作 用,增 加 促 性 腺 激 素 的 脉 冲 频 率

力、胡须和体毛生长速度降低、阳萎和面部出现特征

和振幅.黄体酮会 降 低 GnRH 的脉冲频率,但能增

性细纹等症状.男性和女性患者如不经治疗均会发

强促性腺 激 素 对 GnRH 的 反 应.男 性 体 内 的 睾 酮

生骨质疏松症. 

也能对下丘脑 和 垂 体 进 行 反 馈 调 节,部 分 是 通 过 转

实验室检查

化为雌激素来发挥作用的. 

中枢性性腺功能减退症与血清促 性 腺 激 素 及 性

GnRH 是调节 LH 和 FSH 分泌的主要因素,此

激素(男 性 为 睾 酮,女 性 为 雌 二 醇)水 平 降 低 相 关. 

外 FSH 的合成还受性腺肽抑制素和激活素的调控, 

由于促性腺激 素 呈 脉 冲 式 分 泌,因 此 患 者 需 要 进 行

性腺肽抑制素 和 激 活 素 是 转 化 生 长 因 子 β(TGFＧβ)

多次采血或混 合 几 次 血 清 样 本 以 得 到 可 靠 的 数 值. 

家族成员.抑制素 会 选 择 性 地 抑 制 FSH,而激活素

男性患者还会出现精子数量减少. 

则促进 FSH 的合成. 

静脉注射 GnRH(１００μg)可刺激促性腺激素细

胞分泌 LH(

３０分钟内达到峰值)和 FSH(随后的６０

作用

分钟内持续高峰).患者的反应会随月经周期、年龄

促 性 腺 激 素 各 自 与 卵 巢 和 睾 丸 中 表 达 的 GＧ蛋

及性别而 有 所 不 同.LH 水 平 一 般 可 升 高 约 ３ 倍, 

白偶联受体相 互 作 用,激 发 生 殖 细 胞 的 发 育 成 熟 及

而 FSH 的反应稍弱.对于促性腺激素缺乏症患者, 

性激素的合成.对 女 性 而 言,FSH 可促进女性的卵

如 果 促 性 腺 激 素 对 GnRH 反 应 正 常 则 表 明 垂 体 促

泡发育和刺 激 卵 巢 雌 激 素 的 生 成,LH 能 介 导 排 卵

性腺激素细胞 的 功 能 完 整,提 示 病 变 部 位 可 能 位 于

和黄体的生成;对男 性 而 言,LH 诱导男性睾丸间质

下丘脑.但即使没有反应也不能准确判断究竟是垂

细胞合成和分泌 睾 酮,FSH 则刺激生精小管的发育

体还是下丘脑病变引起的性腺功 能 减 退.正此除了

和调节精子发生. 

单纯性 GnRH 缺陷症(如卡门综合征),GnRH 试验

对于评估下丘脑Ｇ垂体Ｇ性腺轴的意义不大. 

促性腺激素缺乏症

中枢性性腺功能减退症患者通常 应 进 行 蝶 鞍 区

性 腺 功 能 减 退 是 成 人 垂 体 功 能 减 退 症 的 最 常

MRI检查及垂体其他功能的评估. 

见 特 征 ,也 会 合 并 其 他 激 素 的 缺 乏 .性 腺 功 能 减 退

往 往 提 示 下 丘 脑 或 垂 体 病 变 导 致 GnRH 的 生 成 或

促性腺激素缺乏症

经 由 垂 体 柄 的 传 递 出 现 异 常 .如 前 所 述 ,低 促 性 腺

激 素 型 性 腺 功 能 减 退 症 是 高 泌 乳 素 血 症 常 见 的

对于男性患者应给予睾酮替代疗 法 以 维 持 外 生

表现. 

殖器正常生长发育、第二性特征、男 性 性 行 为 和 雄 激

很多遗传性和获得性紊乱与单纯 性 低 促 性 腺 激

素的合成作用,以 及 维 持 肌 肉 功 能 和 骨 质 量. 睾 酮

素型性 腺 功 能 减 退 症 (

IHH)相 关.与 GnRH 不 足

可１~４周肌内注射１次,或使用皮肤斑贴需每天更

相关的下丘 脑 缺 陷 包 括 两 个 XＧ染 色 体 连 锁 疾 病 分

换,亦可使用睾酮凝胶.注射促性腺 激 素(人 绒 毛 膜

别为卡门综合征(如 前 所 述)和 DAX１ 基因突变,以

促性腺激素hCG 或人绝经期促性腺激素hMG)

１２~

及 FGFR１ 显 性 突 变.GPR５４、神 经 激 肽 B、GnRH

１８个月以上 可 恢 复 患 者 的 生 育 能 力.如 下 丘 脑 性

受 体及 LH 或FSHβ亚基突变也可导致选择性促性

腺功能减退症 患 者 有 生 育 需 求,可 通 过 皮 下 微 量 注

腺激素缺乏.引起低促性腺激素症的获得性 GnRH

射泵脉冲式给 予 GnRH(每２小时注射２５~１５０ng/

—

８

２

４

—
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kg体重)以达到有效的治疗. 

否 为 肿 瘤 所 致 . 未 绝 经 女 性 患 者 血 液 循 环 中 存 在

对于未绝经的 女 性 患 者,周 期 性 补 充 雌 激 素 和

FSH,应避 免 武 断 诊 断 为 由 肿 瘤 分 泌 的 FSH. 对

孕激素能维持女性的第二性征及泌尿 生 殖 道 黏 膜 的

于 男 性 患 者 ,引 起 促 性 腺 激 素 水 平 略 有 增 加 (FSH

完整性并预防骨质疏松症的过早出 现.促 性 腺 激 素

＞LH)的肿 块 可 被 诊 断 为 促 性 腺 激 素 分 泌 瘤. 尽

疗法可 用 于 促 排 卵:起 初 使 用 hMG 或重组 FSH 促

管 男 性 患 者 的 LH 水平正常或有所升高,但 其 睾 酮

进卵泡的生 长 和 成 熟;接 着 注 射 hCG 或 hLH 诱 导

水 平 通 常 降 低 ,可 能 是 由 于 LH 的生物活 性 降 低 或

排卵.对于男 性 患 者,GnRH 的 脉 冲 疗 法 可 用 于 治

LH 的脉冲 式 节 律 发 生 异 常. 由 于 原 发 性 性 腺 功

疗下丘脑源性的促性腺激素缺乏症. 

能 不 全 患 者 也 会 出 现 类 似 检 测 结 果 ,该 结 果 在 某 种

程 度 上 还 与 衰 老 相 关 ,因 此 单 纯 的 促 性 腺 激 素 水 平

无功能性垂体腺瘤和促性腺激素分泌型垂

升 高 不 足 以 作 为 促 性 腺 激 素 分 泌 瘤 的 诊 断 依 据 . 

体瘤

对 于 多 数 促 性 腺 激 素 细 胞 腺 瘤 的 患 者 ,给 予 TRH

病因学和发病率

能 刺 激 LH β 亚 基 的 分 泌,但 正 常 人 无 此 反 应. 

无功能垂体腺瘤主要是一些不分 泌 垂 体 激 素 或

GnRH 测试对于 诊 断 此 病 无 太 大 意 义. 对 于 无 功

分泌的垂体激素不足以引起临床症 状 的 肿 瘤.它们

能 性 垂 体 瘤 和 促 性 腺 激 素 分 泌 瘤 而 言 ,由 于 其 大 小

是垂体腺瘤的 最 常 见 类 型,当 患 者 的 临 床 症 状 明 显

提 示 需 要 手 术 ,一 般 会 在 术 后 对 切 除 的 瘤 体 组 织 进

时通常 已 经 发 展 为 垂 体 大 腺 瘤. 免 疫 组 化 结 果 显

行 免 疫 组 化 分 析 以 确 诊 . 

示,临床上大多 数 无 功 能 腺 瘤 来 源 于 促 性 腺 激 素 细

虽然肢端肥大症或库欣综合征患 者 有 典 型 的 临

胞.这些肿 瘤 通 常 会 分 泌 少 量 完 整 的 促 性 腺 激 素

床表现,但对于 临 床 症 状 不 明 显 的 促 生 长 激 素 腺 瘤

(常为 FSH)及游离 α亚基、LH

或促肾上腺皮 质 激 素 腺 瘤 患 者,只 能 通 过 对 术 中 切

β亚基和 FSHβ亚

基.肿瘤分泌会导致α亚基及 FSH

除的瘤体组织进行免疫组化染色 来 进 行 确 诊.如果

β亚基水平的升

高,但很少会升高 LH

垂体瘤患者的 PRL 水平低于１００

β亚基水平.一些腺瘤只分泌

μg/L,应考虑无功

α亚基,不分 泌 完 整 的 FSH 或 LH.给 予 促 甲 状 腺

能性垂体瘤压迫垂体柄的可能. 

激素释放 激 素 (TRH)通 常 可 导 致 肿 瘤 分 泌 的 促 性

腺激素或其亚基水平异常升高. 

无功能性垂体微腺瘤

临床症状和诊断

临 床 无 功 能 性 垂 体 腺 瘤 常 表 现 为 视 交 叉 压 迫

对于无症状的 无 功 能 性 垂 体 微 腺 瘤,如 未 对 视

及 因 局 部 占 位 引 起 的 其 他 症 状 ,也 可 能 是 因 其 他 症

力造 成 影 响,可 进 行 MRI随访和定期视野检查,不

状(偶 发 瘤)行 在 MRI检查时被偶 然 发 现.罕 见 女

必立即采取干预措施.对于大腺瘤 患 者 应 实 施 经 蝶

性 患 者 的 垂 体 大 肿 瘤 分 泌 FSH 和 LH 进 而 导 致 月

鞍切除术,以缩小 肿 瘤 体 积 和 减 轻 肿 瘤 压 迫 (图 ３８Ｇ

经 紊 乱 或 卵 巢 过 度 刺 激 综 合 征 . 通 常 肿 瘤 会 压 迫

１１).尽管手术通常不能将肿瘤组织全部切除,但可

垂 体 柄 或 垂 体 周 围 组 织 导 致 LH 分 泌 减 少 和 性 腺

以改善７０％ 患 者 视 野 缺 陷 的 症 状.手 术 还 可 能 改

功 能 减 退 . 由 于 垂 体 柄 受 压 迫 ,PRL 水 平 通 常 略

善或彻底治愈肿瘤所致的垂体功 能 减 退 症 状.术 后

有 增 加 ,但 要 注 意 与 催 乳 素 瘤 区 分 ,对 无 功 能 性 垂

６个月起,患者应每年进行 MRI扫描以观察肿瘤生

体 瘤 患 者 给 予 多 巴 胺 受 体 激 动 药 治 疗 后 肿 瘤 不 会

长情况.约１５％的无功能 性 垂 体 瘤 会 在 术 后 ５~６

发 生 萎 缩 . 

年复发.如术后 仍 有 大 量 肿 瘤 组 织 残 余,患 者 在 术

实验室检查

后应辅助放疗以抑制肿瘤的生长.对 于 术 后 残 留 肿

实 验 室 检 查 无 功 能 性 垂 体 瘤 的 目 的 是 确 定 肿

瘤组织不明显的患者可推迟放疗. 

瘤 的 类 型 和 能 代 表 肿 瘤 活 性 的 激 素 指 标 ,并 预 测 出

无功能性垂体瘤对多巴胺受体激 动 药 治 疗 的 反

现 垂 体 功 能 减 退 症 的 可 能 性 .１０％ ~１５％ 的 患 者

应性差,且生长 激 素 抑 制 素 类 似 物 对 缩 小 肿 瘤 普 遍

其 游 离 α亚 基 水 平 升 高.对 于 围 绝 经 期 或 绝 经 后

无效.选择性 GnRH 拮抗药 Nal

ＧGluGnRH 可以抑

的 女 性 患 者 ,很 难 判 定 其 基 础 FSH 浓 度 的 升 高 是

制 FSH 的过量分泌,但对腺瘤的大小没有作用. 

—

９

２

４

—

[image: Image 396]

􀳈　第三部分　神经系统疾病

图３８Ｇ１１　无功能性垂体瘤的治疗方案

相对平和,可能因为其脉冲振幅低、半衰期相对较长

促甲状腺激素

所致.因此,单次 TSH 检测足以评估其在血液循环

中的浓度.TSH 与甲状腺滤 泡 细 胞 上 的 G 蛋 白 偶

合成和释放

联受体结合后会刺激甲状腺激素的合成和释放. 

分泌促甲状腺激素(TSH)的细胞占垂体前叶细

促甲状腺激素缺乏症

胞的５％.TSH 与 LH 和 FSH 的结构相似,都有一

TSH 缺乏导致 的 中 枢 性 甲 状 腺 功 能 减 退 与 原

个共同的 α亚基,但其β亚基是 TSH 特有的.促甲

发性甲状腺功 能 减 退 的 症 状 类 似 但 病 情 相 对 缓 和. 

状腺激素释放激素(TRH)是下丘脑分泌的三肽(焦

垂体甲状腺功能减退症的特点是在游 离 甲 状 腺 激 素

谷氨酰Ｇ组氨 酰Ｇ脯 氨 酰 胺),通 过 G 蛋 白 偶 联 受 体

浓度低的情况 下,基 础

GPCR

TSH 水 平 偏 低.与 之 相 反, 

刺激 TSH 的合成和分泌,它还能刺激垂体催

下丘脑源性的 甲 状 腺 功 能 减 退 症 患 者(可 能 源 于 缺

乳素细胞分泌 RPL.TRH 能促进 TSH 的分泌,而

乏内源性

甲状腺激素、多巴胺、生长激素抑制素和糖皮质激素

TRH)TSH 水平可能正常甚至略有升高, 

但患 者 的

则通过抑制 TRH 进而抑制 TSH 的分泌. 

TSH 由于糖基化作用改变而表现出较弱

的生物活性. 

甲状腺激素可以负反馈抑制促甲 状 腺 激 素 细 胞

的生长和 TSH 的释放.因此,甲状腺损伤(包 括 甲

静脉注射 TRH(２００μg)导 致 TSH(和 PRL)水

状腺切除术)、辐 射 所 致 的 甲 状 腺 功 能 减 退、慢 性 甲

平在３０分钟内增加２~３倍.尽管 TRH 测试可用

状腺 炎 及 长 时 间 接 触 致 甲 状 腺 肿 因 子 均 会 引 起

于评估 TSH 的储备水平,但对游离四碘甲状腺原氨

TSH 的升高.甲 状 腺 功 能 减 退 症 若 长 期 不 予 以 治

酸 T４和 TSH 基础水平的检测常用于发现甲状腺轴

疗会出现 MRI影像 上 的 促 甲 状 腺 激 素 细 胞 增 生 及

的异常,这是 TRH 测试无法比及的. 

垂体增大. 

当患者的肾上腺功能正常后可以 给 予 甲 状 腺 激

素替 代 治 疗. 应 该 根 据 甲 状 腺 激 素 水 平 而 不 是

作用

TSH 水平并结合其他临床参数来调整药物剂量. 

TSH 呈脉冲式分泌,与其他垂体激素相比作用

—
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促甲状腺激素分泌腺瘤

促甲状腺激素分泌腺瘤

能分泌 TSH 的垂体大腺瘤很罕见,发生时肿瘤

的瘤体一般 较 大 且 侵 袭 性 强.由 于 TSH 的 过 量 分

经蝶窦的手术切除术是治疗促甲 状 腺 激 素 分 泌

泌,患者常出现甲状腺肿和甲状腺功能亢进的症状. 

腺瘤的最初方案.由于肿瘤普遍较大 且 具 有 局 部 侵

如果患者血清游离 T４水平升高,TSH 分泌过量结合

袭性,通常不能 被 彻 底 切 除. 术 后 约 ２/３ 患 者 的 甲

MRI影 像 学 上 观 察 到 的 垂 体 腺 瘤 即 可 确 诊 为 促 甲

状腺激素血液浓度能恢复正常.甲状 腺 切 除 术 或 抗

状腺激素分泌腺瘤. 

甲状腺药物(甲巯咪唑和丙基硫氧嘧啶)可 降 低 甲 状

要注意排除其他原因导致的 TSH 分泌异常,如

腺激素水 平. 服 用 生 长 激 素 抑 制 素 类 似 物 后 ５０％

甲状腺激素抵抗,由 甲 状 腺 激 素 β受体突变导致的

的患者能有效 改 善 TSH 和 α亚基的过量分 泌 并 使

常染色体显性遗传病等.当患者出现垂体肿瘤并伴

肿瘤体积得以缩小; 

７５％的患者能提高视力水平;多

有 α亚基水平升高时提示患 有 TSH 分 泌 瘤.由 血

数患者的甲状腺功能恢复正常.对于 生 化 水 平 的 甲

清甲状腺激素结合蛋白突变导致的白 蛋 白 异 常 性 高

状腺功能减退 症,由 于 生 长 激 素 抑 制 素 类 似 物 能 显

甲状腺素血症 患 者 会 出 现 甲 状 腺 激 素 水 平 升 高,但

著抑制 TSH 的分泌,故需要联合使用甲状腺激素替

其 TSH 水平是正常而非降低的.另外,绝大多数家

代疗法以进一步控制肿瘤生长. 

族性白蛋白异常性高甲状腺素血症患 者 游 离 甲 状 腺

(张永杰

激素的水平也是正常. 

陈　蕾　译　高　隽　校)
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脱髓鞘疾病是免疫介导的中枢神经系统(CNS)

仅是一种脱髓 鞘 性 疾 病,其 神 经 病 理 学 过 程 被 认 为

脱髓鞘为主要特征的疾 病.周围神经 系 统(PNS)脱

是不可逆性神经功能障碍的主要 原 因.大脑皮质炎

髓鞘罕见,且大 多 数 患 者 并 不 伴 随 系 统 性 疾 病. 多

症及斑块形成、明显轴突缺失,提示着神经元的广泛

发性硬化(MS),是脱髓 鞘 性 疾 病 的 常 见 类 型,仅 次

死亡,尤其在恶化进展的病例. 

于外伤所致的青少年早期神经功能障碍. 

病理生理

髓鞘轴突的神经传导以郎飞结到 郎 飞 结 的 方 式

多发性硬化

跳跃进行(图３９Ｇ１),其速度可达每秒７０m,远远快于

非髓鞘轴突之间的神经冲动传导(约每秒１m),这有

多发性硬化是以炎症、脱髓鞘、胶质增 生(瘢 痕

利于神经冲动的快速传导.当髓鞘下电压依赖型钾

形成)以及神经元缺失为主要特点的一种慢性疾病, 

离子通道开放后,轴突发生超极化,神经冲动不能越

病程可呈复发Ｇ缓解或进展,其典型病灶可呈时间及

过脱髓鞘的轴突而受阻.脱髓鞘所致的短暂神经传

空间多发性.多发性硬化在美国约３５万人,在全球

导阻滞,通过起 源 于 郎 飞 结 附 近 的 钠 离 子 通 道 的 重

约有２５０万人,其表现多种多样,可从良性病程缓慢

新构建链接作用,得以继续(图３９Ｇ１),这种不完全性

进展甚至恶化,临 床 上 的 各 种 神 经 功 能 损 害 不 同 程

的传导阻滞影响着神经冲动的传 导 速 度.体温及代

度影响着患者的生活方式和质量. 

谢状态也可影 响 传 导 速 度,并 能 对 一 些 临 床 上 的 波

发病机制

动做出解释,如发热、运动.脱髓鞘所致的神经传导

下降被认为是神经冲动连续传播的维持状态. 

解剖

流行病学

本病的病灶多 分 布 于 中 枢 神 经 系 统 白 质,沿 小

女性多见,男女患病 之 比 约１∶３,起病年龄多在

静脉周围(以 T 细胞、巨噬细胞为主的)炎症细胞袖

２０~４０岁(男性较女性起病稍晚),但本病可伴随患

套样浸润;因 此 血Ｇ脑 屏 障 受 到 破 坏,但 其 血 管 壁 保

者终生.约１０％的患者在１８岁之前发病,小部分患

持相对完整,这 一 点 与 脉 管 炎 的 损 伤 有 所 区 别. 研

者１０岁以下发病. 

究表明,体液免疫参与了疾病发生机制,在中枢神经

MS发 病 率 与 地 理 纬 度 有 密 切 关 系,高 发 区

系统发现少量 B淋巴细胞浸润,脱落的神经鞘磷脂

(２５０/１０００００)包括苏格兰北部的奥克尼群岛,中等

也发现自身髓 鞘 抗 体 的 存 在.镜 下 病 灶,可 见 反 应

发病区包括美 国 北 部、北 欧、澳 大 利 亚 南 部、新 西 兰

性神经胶质增 生,幸 存 的 少 突 胶 质 细 胞 及 分 化 的 前

南部,其发病率 为 ０􀆰１％~０􀆰２％;相对而言,热带地

体细胞围绕裸 露 的 轴 突 形 成 髓 鞘 再 生,产 生 影 子 斑

区(亚洲、非洲及中东地区)的发病率更低,为中等发

块;此外,可见大量缺乏分化和髓鞘再生能力的少突

病地区的１０~２０倍. 

胶质细胞前体 细 胞.随 着 时 间 的 推 移,异 位 的 淋 巴

纬度对 MS发病率影响可能与阳光的保护作用

滤泡出现在血管和脑 膜 周 围,组 成 T 细胞和 B细胞

有关.太阳光线 中 的 紫 外 线 B 成 分 (UVB)是 维 生

聚合物为主的类淋巴结构.尽管轴突相对完整是多

素 D 生物合成的必需成分,内源性维生素 D 的合成

发性硬化的主要特点,但在炎症严重的病灶,部分或

是人体中维生素 D 的主要来源.纬度越高,到达地

整体轴突的破坏也常有发生,因此,多发性硬化不仅

球表面的 UVB越少(冬天更甚),因此,中等发病地

—
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种患病率的 增 加 主 要(或 全 部)发 生 在 女 性 患 者 中, 

提示女性对环 境 变 化 更 加 易 感. 有 趣 的 是,近 期 流

行病学数 据 提 示 纬 度 对 MS 发 病 率 的 影 响 有 所 下

降,其原因未明,但 可 能 与 防 晒 措 施 相 关:防 晒 指 数

为１５的防晒品可阻挡９４％的紫外线,这预计会加剧

维生素 D 的广泛缺乏,也可能降低紫外线照射差异

的影响. 

MS发病率也与经济状况相关.高经济水平伴

随良好的卫生 状 况 及 低 感 染 事 件. 以 此 类 推,初 次

病毒感染(如脊髓灰质炎、麻疹病毒)的年龄越大,越

容易出现神经系统后遗症.大量的流行病学及实验

室研究证据表明,MS患者有先前感染 EB病毒的证

图３９Ｇ１　有髓鞘及脱髓鞘轴突的神经传导

据.EB病毒感染相关的传染 性 单 核 细 胞 增 多 症 患

A􀆰 有髓鞘轴突的神经传导从郎飞结Ｇ郎飞结的跳跃

者罹患 MS的风 险 更 高,此 类 患 者 感 染 潜 伏 期 可 发

方式进行,附近的钠离子通 道(黑 实 线 间 断 表 示)开 放,轴

现血清中的高 EB 病 毒 抗 体 滴 度,然 而,此 时 EB 病

突去极化; 

B􀆰 脱髓鞘后,钠离子通道与轴突的重新构建链

毒的致病作用证据并不确切. 

接作用使得神经传导得以继续

遗传因素

区的患者血清维生素 D 水平通常较低.前瞻性研究

白种人 MS的遗传风险显著高于亚洲、非洲人, 

表明维生素 D 缺乏是多发性硬化的危险因素,初步

甚至在相似的环 境 亦 如 此.MS在个别家庭存在聚

数据表明,维生素 D 持续缺乏可能增加 MS复发率, 

集发病现象,领养、同父/同母血缘关系、双胞胎及婚

其免疫效应可解释两者之间的明显联系. 

姻研究表明家庭聚集现象的原因是遗 传 而 非 环 境 因

至 少３个广 泛 流 行 的 连 续 环 境 事 件 可 能 参 与

素(表３９Ｇ１). 

MS的病因机制:①胚胎或婴儿期.在某种程度上, 

双 胞 胎 MS 的 患 病 率 (５􀆰４％)几 乎 是 单 胎 (２􀆰９％) 表３９Ｇ１　多发性硬化的发病风险

的 ２ 倍. 出 生 月 份 也 与 MS 患 病 率 相 关,在 北 半

风险　　　　

患病情况

球 ,与其他 月 份 出 生 的 婴 儿 相 比, 

５ 月 份 出 生 的 婴

１/３

同卵双胞胎

儿 更 容 易 患 病 ,而 １１ 月 份 的 婴 儿 较 少 患 病. 重 要

１/１５

异卵双胞胎

的是 ,最近南半球(澳大利亚)发 表 的 以 人 群 为 基 础

１/２５

单胞胎兄妹

的 研 究 有 着 类 似 但 相 反 的 发 现 :

１１、１２ 份 月 出 生 的

１/５０

同父/母血缘关系

婴 儿 患 病 率 最 高 ,５、６ 月 份 出 生 的 婴 儿 患 病 率 最

１/１００

第一代表亲关系

低 .出生月份 效 应 为 早 期 环 境 事 件 参 与 MS 的 发

１/１０００

配偶

病 机 制 提 供 了 证 据 ,也 说 明 患 病 率 与 日 光 周 期、出

１/１０００

无家族史

生 时 间 有 关 . ② 青 年 期. 有 研 究 表 明,青 少 年 从

MS高发病区移民 到 低 发 病 区(反 之 亦 然),患 病 率

白种人 MS 的 易 感 性 是 由 多 个 微 效 基 因 决 定

与 其 移 居 地 相 似 ,相 比 之 下,青 年 期 后 移 民 并 不 能

的,每个基 因 对 MS 患 病 的 总 体 风 险 均 有 影 响,因

降 低 MS患 病 率. 由 于 前 两 个 参 与 病 因 机 制 的 影

此,遗传学 在 MS 的 发 病 机 制 上 的 影 响 相 当 重 要. 

响 因 素 均 发 生 在 出 现 MS临 床 证 据 之 前,推 测 其 他

目前 的 基 因 组 学 发 现, 

６号染色体遗传易感性最强, 

影 响 因 素 亦 然 .此外,识别 可 能 流 行 的 疾 病 提 示 可

主要与其组织相容性有 关.测序研究提示 MS的致

能 遗 传 易 感 事 件 的 发 生 ,尽 管 唯 一 令 人 信 服 的 例 子

病基因主要是Ⅱ级编码区(编码 HLA 细胞膜上,参

发 生 在 二 战 期 间 被 不 列 颠 统 治 的 丹 麦 北 部 的 法 罗

与 T 细胞呈 递 多 肽 抗 原)尤 其 是 高 度 多 态 性 DRB１

群 岛 . 

位点,两者的致 病 形 式 以 独 立 等 位 基 因 分 层 方 式 进

在 过 去 的 半 个 世 纪 中,MS 的 患 病 率 在 世 界 几

行,并与 DRB１∗１５∶０１基因强关联;而提示对 MS有

个地区稳定显 著 上 升,大 概 反 映 相 应 环 境 变 化. 这

保护作用的信号出现在 HLAＧC附近的I级编码区. 

—

３

３

４

—

􀳈　第三部分　神经系统疾病

迄今为止,全基因组关联研究中,被发现与 MS易感

后的患者有可 能 经 历 复 发,提 示 病 毒 与 髓 鞘 抗 原 之

性相关联的基因超过５０种,每一基因均参与 MS的

间存在分子模拟或病毒超抗原激活致病 T 细胞. 

发病机制.杂 合 子 中,DRB１∗１５∶０１ 的 MS致 病 风

神经退行性变

险率增加 约 ３倍,纯合子中,其致病风险率增加约９

在所有新 发 的 MS病 灶 均 可 出 现 轴 突 损 伤,长

倍,相对而言,其他 MS相关基因变异体的致病风险

期的轴突缺失是导致疾病进展及神经 功 能 障 碍 不 可

率增加１５％~３０％.大多数 MS相关基因的变异体

逆的主要 原 因.在 肢 体 瘫 痪 严 重 的 MS患 者,皮 质

在免疫系统的作用已明确(如ILＧ７受体 CD１２７、

ILＧ２

脊髓侧束 轴 突 的 丢 失 多 达 ７０％,纵 向 MRI研 究 表

受体 CDＧ２５、T 细 胞 共 刺 激 分 子 LFAＧ３CD５８),此

明,随着时间的推移,在稳定、不活跃的病灶,仍有进

外,某些基因变 异 体 也 可 影 响 其 他 自 身 免 疫 疾 病 的

展性的轴突缺失.尽管轴突的改变是炎症病灶中最

易感性.目前 MS已知的基因变异体缺乏特异性和

显著的变化,其损伤机制仍未完全明了,脱髓鞘是否

敏感性,因此,它们对 MS的诊断及病变发展的预测

为轴突损伤的先决条件仍然未清 楚.脱髓鞘可导致

帮助不大. 

轴突营养支持的减少、离子通道的重建、不稳定的动

免疫因素

作电位膜电位,在起病初期,轴突对损伤进行自我调

１􀆰T 淋巴细 胞 的 自 身 反 应 　 在 MS 的 实 验 模

节,随着时间增长,轴突的神经变性常加剧,因此,及

型即 实 验 性 自 身 免 疫 性 脑 脊 髓 炎 (EAE),发现自身

早促进髓鞘再生及保护少突胶质细胞是 MS病因治

髓 鞘 碱 性 蛋 白 (MBP)为 重 要 的 T 细 胞 抗 原,推 测

疗的目标.有证据表明,固有或迁移的炎症细胞(尤

人 类 MS模型可能也如此.在血清、脑脊液、MS病

其是胶质细 胞、巨 噬 细 胞、CD８淋巴细胞)及 其 毒 性

灶 ,均可检测到被激活的自 身 髓 鞘 碱 性 蛋 白 活 化 T

产物直接介导了轴突的破坏.活化的小胶质细胞极

细 胞 ,而 且,DRB１∗１５∶０１ 与 MBP 片 段 高 度 亲 和

可能通 过 释 放 NO、氧自由基、谷氨酸盐等毒性产物

(生成８９Ｇ９６氨基酸),刺激 T 细胞对自身蛋白产生

损害少突胶质细胞 和 神 经 元.有 趣 的 是,NMDA 受

反 应 .介导 MS的 自 身 免 疫 的 两 大 类 促 炎 症 T 细

体表达于脱髓 鞘 的 裸 轴 突 膜,这 也 许 是 谷 氨 酸 盐 介

胞 主 要 有 :①TH１ 细 胞,是 一 大 类 关 键 的 效 应 细

导钙内流及细胞死亡的机制. 

胞 ,其 细 胞 因 子 包 括 ILＧ２,TNFＧα,IFNＧγ.IFNＧγ

在 激 活 及 维 持 自 身 免 疫 反 应 过 程 中 起 到 重 要 作 用 . 

临床表现

TNFＧα, 

IFNＧγ可能直 接 损 伤 少 突 胶 质 细 胞 或 者 髓

本病起病可急性或隐匿性起 病,症状可轻可重, 

鞘 膜 .②TH１７ 细 胞. 高 促 炎 症 TH１７ 细 胞 在 多

以至轻症患者 数 月 或 数 年 未 就 诊. 事 实 上,尸 检 意

发 性 硬 化 中 扮 演 了 重 要 角 色 . 它 由 TGFＧβ、ILＧ６诱

外地发现约有０􀆰１％的无症状患者被证实有 MS病

导 ,其炎症 效 应 被 ILＧ２１、ILＧ２３ 扩 大. 在 MS 病 灶

理证据.同样,现代的 MRI扫描可发现非相关病因

及 活 动 期 的 MS患 者 中,TH１７ 细 胞 及 其 相 应 的 细

的无症状 MS证 据.由 于 CNS病 灶 分 布 及 严 重 程

胞 因 子ILＧ１７ 水 平 增 高,ILＧ１７ 高 水 平 周 期 也 可 能

度不 一,MS 临 床 症 状 多 种 多 样 (表 ３９Ｇ２). 检 查

是 加 重 MS的病因. 

常发 现 神 经 功 能 障 碍 的 体 征 ,也 可 发 现 一 些 无 症 状

２􀆰 体液免 疫 　 在 实 验 模 型 及 MS 患 者 发 现 B

细胞的 激 活 及 抗 体 反 应 均 参 与 了 脱 髓 鞘 的 发 生. 

表３９Ｇ２　多发性硬化的起病症状

MS患者病灶及脑脊液中也可发现克隆 B 细胞及淋

症状

病例数

症状

病例数

巴细胞.在多发 性 硬 化 的 髓 鞘 碎 片 里,发 现 针 对 少

感觉缺失

突胶质细胞髓 鞘 糖 蛋 白 的 特 异 性 髓 鞘 自 身 抗 体,脑

３７

莱尔米特现象

３

视神经炎

３６

疼痛

３

脊液局部合成的免疫球蛋白及来源于 浆 细 胞 的 寡 克

肢体无力

３５

痴呆

２

隆抗体水平升 高 也 是 MS的 特 征,寡 克 隆 带 的 合 成

感觉异常

２４

视力缺失

２

方式在 MS患者 中 因 人 而 异,鉴 别 这 些 抗 体 的 靶 点

复视

１５

面部瘫痪

１

仍有待突破. 

共济失调

１１

性无能

１

３􀆰 诱因　MRI序列研究提示在复发缓解型 MS

眩晕

６

肌纤维震颤

１

早期,局部炎症 疾 病 活 化 暴 发 比 预 测 复 发 频 率 发 生

发作性症状

４

癫痫

１

得更频繁,因此,MS早期大多数疾病的激活在临床

膀胱功能障碍

４

跌倒

１

上都无症状.暴 发 的 诱 发 因 素 未 明,上 呼 吸 道 感 染

—

４

３

４

—

第３９章　多发性硬化和脱髓鞘性疾病　􀳈

病灶,如患者可 表 现 为 单 侧 下 肢 症 状 但 颅 内 有 双 侧

起共同调节作用.上节段受抑制所致的逼尿肌反射

病灶.肢体无力、灵 活 程 度、疲 乏、步 态 失 调 等 均 可

亢进引 起 尿 频、尿 急、夜 尿 及 不 可 控 制 的 膀 胱 排 空

反映脱髓鞘的严 重 程 度 及 速 度.运 动 后 无 力 是 MS

感.膀胱逼尿肌和括约肌功能障碍导致两者协同失

的特征,上运动 神 经 元 损 伤 常 常 伴 随 其 他 锥 体 束 症

调,出现排尿障碍、断续、尿潴留、充盈性尿失禁及反

状,如痉挛状态、反射亢进、巴宾斯基征,若 MS病灶

复感染. 

累及脊髓传 入 纤 维(模 拟 下 运 动 神 经 元 病 变),可 见

(７)便秘:超过３０％ 的 患 者 可 出 现 便 秘.紧 急

腱反射消失(参见第１２章,图１２Ｇ２). 

的便意及大便 失 禁 少 见 (

１５％),但 可 因 不 重 视 而 被

１􀆰 临床症状

社会弱化. 

(１)痉挛状态:常伴随自发或运动诱发的肌肉痉

(８)认 知 功 能 障 碍:包 括 记 忆 力 减 退、注 意 力

挛.超过３０％的 MS患者有中Ｇ重度痉挛状态,尤其

受 损 、执 行 功 能 下 降 ,在 记 忆 、解 决 问 题 、处 理 信

是 下 肢,这 种 情 况 往 往 伴 随 痛 性 痉 挛,影 响 患 者 活

息 、转 化 问 题 与 认 知 任 务 之 间 存 在 困 难 . 欣 快 感

动、工作、生活.少 数 情 况 下,痉 挛 状 态 为 患 者 离 床

被 认 为 是 MS的 特 征 ,但 实 际 上 极 少 见 ,不 足２０％

活动提供躯体支持,对于此部分病例来说,治疗痉挛

的 患 者 出 现 过 . MS患 者 影 响 日 常 生 活 的 认 知 功

状态往往弊大于利. 

能 障 碍 少 见 . 

(２)视神经炎:表现为视物模糊或下降、辨色能

(９)抑郁:几乎５０％的患者经历过抑郁,这种抑

力 减 弱,这 些 症 状 较 轻,也 可 发 展 为 严 重 的 视 力 缺

郁可为反应性的、原发的,部分患者是因为 MS本身

失,一般极少伴 随 完 全 的 光 感 缺 失. 视 力 症 状 常 为

或疲乏所致.９０％ 的 患 者 出 现 疲 劳 现 象,此 症 状 常

单眼,有时双眼 同 时 受 累.眶 周 疼 痛 常 先 于 或 伴 随

是影响 MS患者 日 常 工 作 能 力 的 重 要 原 因,并 可 因

视力缺失同时发生,可由眼球运动加重,瞳孔传入障

发热、抑郁、超常的日常活动或睡眠失调(如夜尿)加

碍(参见第２１章)也常见.眼底检 查 可 正 常 或 见 视

重. 

盘肿胀(视 盘 炎).视 神 经 炎 患 者 可 见 视 盘 苍 白(视

(１０)性功能障碍:可表现为性欲减退、冷淡、男

神经萎缩).葡萄膜炎不常见,但可出现在肉瘤或淋

性阳萎、女性阴道干涩及痉挛. 

巴瘤患者. 

(１１)面肌瘫痪:脑桥病损引起的面肌瘫痪类似

(３)核间性眼肌麻痹(INO)或展神经麻痹(动眼

非特异性贝尔麻痹(参见第３４章),与贝尔麻痹不同

或滑车神经麻痹少见):可导致复视(遮住单眼,视物

的是,此类患者不伴随同侧味觉缺失及乳突压痛. 

模糊可消失),前者所致的单眼眼球内收障碍在于损

(１２)眩 晕:脑 干 损 伤 所 致 的 突 发 眩 晕,与 急 性

伤同侧内侧纵束(参见第２１章),因此双侧核间性眼

迷路炎相类似(参见第１１章).突聋也可出现,但不

肌麻痹常提示 MS.明显的眼球震颤多见,其他常见

常见. 

的 眼 球 症 状 包 括:① 水 平 凝 视 障 碍;② 一 个 半 综 合

２􀆰 伴随症状

征;③旋转性眼球震颤. 

(１)神经系统症状相关的热敏度改变:常由于体

(４)感觉症状:包括感觉异常(如麻刺、刺痛、蚁

温调节中枢的 上 调,如 热 水 澡 后 或 运 动 后 可 出 现 单

走、针刺感)和 感 觉 减 退(麻 木、感 觉 下 降、濒 死 感), 

侧视物模糊,又 称 Uhthoff′s现象.MS症状短期加

难以言状的不快感也常见(包括肢体的肿胀、发冷或

重常见,偶有发热性疾病明显加重病例(见于急性发

紧绷感).躯干 或 双 下 肢 平 面 感 觉 障 碍 提 示 脊 髓 病

作或脱髓鞘发作).传导阻滞可致相关心脏症状(前

变,并常伴躯干束 带 感.超 过 ５０％ 的 MS患者经历

面已讨论). 

过 疼 痛,疼 痛 可 出 现 于 身 体 的 任 何 部 位,并 呈 游

(２)莱尔米特症状:屈颈或颈部动作可诱发闪电

走性. 

样感觉,从颈部放射至背部、下 肢,称 之 为 Lhermitte

(５)共济失调:可表现为小脑意向性震颤(参见

征,较 少 放 射 至 手 臂,通 常 为 自 限 性 但 也 可 持 续 数

第３１章),累及头部、躯干、发音,产生特征性小脑性

年,此征也可出现于其他原因所致的颈髓损伤,如颈

构音障碍(吟诗样语言). 

椎关节强硬. 

(６)膀胱功能失调:超过９０％的 MS患者出现膀

(３)发作性症状:持续时间短(１０秒到２分钟)、

胱功能障碍,约１/３患者 膀 胱 功 能 障 碍 在 １ 周 内 出

频 发 (每 日 ５~４０ 次)、无 意 识 变 化、脑 电 图 未 见 异

现或频繁尿失 禁.正 常 的 排 便 反 射 中,膀 胱 括 约 肌

常,常呈自限性过程(常持续数周或数月),可由换气

的松弛(

αＧ肾上腺能神经支配)与膀胱逼尿肌的收缩

过度或运动诱发,常见的发作性症状 包 括 Lhermitte

—

５

３

４

—
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征,肢体、面部 或 躯 干 的 强 直(癫 痫 大 发 作),构 音 障

碍及共济失调,发 作 性 感 觉 紊 乱 及 其 他 一 些 不 典 型

症状.其机 制 可 能 是 机 体 的 兴 奋 信 号 自 我 调 节 紊

乱,传递到脱髓 鞘 带 并 扩 散 至 邻 近 白 质 束. 如 果 脱

髓鞘病灶累及 三 叉 神 经、面 神 经、舌 咽 神 经,可 出 现

三叉神经痛、面肌痉挛、舌咽部疼痛.多数病例三叉

神经痛与 MS无关,但在小于５０岁的患者出现非典

型的双侧三叉 神 经 痛、客 观 感 觉 消 失 或 非 发 作 性 疼

痛现象,应警惕 MS可能. 

(４)面肌震颤:包括持续快速面部尤其是轮匝肌

下部闪光样收 缩 或 缓 慢 蔓 延 至 面 部 的 收 缩,多 为 皮

质延髓束或脑干部面神经损伤. 

病程

临床上根据病程分为４个类型,如下. 

图３９Ｇ２　多发性硬化的临床分型

１􀆰 复发Ｇ缓解型(RRMS)　约占８５％,其特点是

A􀆰 复 发 缓 解 型;B􀆰 继 发 进 展 型;C􀆰 原 发 进 展 型; 多次复发,常常持续数天或数周,可完全缓解(图３９Ｇ

D􀆰 进展/复发型

２A).２次复发期间病情 稳 定.肢 体 功 能 障 碍 明 显

患者治疗效果不理想. 

≥６ 个 月,需 行 IgG 免 疫 球 蛋 白 水 平 检 查 以 明 确

２􀆰 继发进展型(SPMS)　由复发缓解型发展而

诊断. 

来(图３９Ｇ２B).少数病例起病后直接发展至此型,病

程可继续 进 展 或 缓 解,无 急 性 发 作.SPMS的 致 残

辅助检查

率比 RRMS高,RRMS患者发展为 SPMS的风险约

１􀆰MRI　MRI对 MS的诊断及治疗具有重要意

２％/年,意 味 着 部 分 患 者 最 终 发 展 为 SPMS,可 以

义(图３９Ｇ３);MRI可发现超过９５％MS患者的异常

说, 

SPMS是 RRMS的后期阶段. 

病灶,在这 些 患 者 当 中, 

９０％ 以 上 的 患 者 无 临 床 症

３􀆰 原发进展型(PPMS)　 约 占 １５％,从 发 病 开

状.血Ｇ脑屏障的破坏导致血管通透性增加,使得静

始缓慢进展加重(图３９Ｇ２C),无急性发作.与复发缓

脉注射钆 可 渗 透 到 脑 实 质,实 现 增 强 信 号 的 产 生. 

解型相比,此型 患 者 发 病 年 龄 偏 大 (多 大 于 ４０ 岁), 

钆渗透在 MS早 期 可 检 测,因 此 对 于 MS的 诊 断 有

起病后肢体功能障碍 较 迅 速,尽 管 与 RRMS表现不

重要意义.钆增强 后 在 颅 内 持 续 约 １ 个 月,残 存 在

同,两者的发病机制并无异. 

MS斑块中,在高强度局部病灶 T

４􀆰 进展 复 发 型 (PRMS)　 与 PPMS、SPMS 重

２ 加 权 及 质 子 密 度

信号上仍隐约可见.MR 上可见脑室旁病灶常垂直

叠,约占 ５％. 与 PPMS 类 似,起 病 后 病 情 逐 渐 进

于脑室,与病理 上 脑 室 周 围 小 静 脉 脱 髓 鞘 吻 合. 这

展,与 SPMS类似,可伴急性发作(图３９Ｇ２D). 

种病灶垂直于脑 室 壁 的 特 点,称 为 Dawson手指征. 

诊断

病灶多发散在 分 布 于 脑 实 质、脑 干、脊 髓. 胼 胝 体、

脑室周围白质、脑干、小脑或脊髓等部位超过＞６mm

目前 MS尚无明确的诊断测试.临床确诊标准

的病灶对 MS具有重要诊断意义.MRI在 MS患者

要求病程中２个或以上症状和２个或以上反应解剖

诊断中的不同标准见表３９Ｇ３. 

病理学的 CNS非连续性白质束信号(表３９Ｇ３),每次

T

症状需持续２４小时以上,间隔至少１个月, 

２个证据

２ 相 信 号 异 常 总 量 (

“疾 病 负 担”)及 脑 萎 缩 程

度与临床障 碍 有 显 著 相 关 性.约 １/３的 T

至少有一个神 经 体 查 证 据,第 二 个 证 据 可 以 为 临 床

２ 病 灶 如

T

检查异常如 MRI或 诱 发 电 位.在 大 多 数 诊 断 标 准

１ 病 灶 一 样 表 现 为 低 信 号 病 灶 (

黑 洞).尽 管 这 一

检测 方 法 依 赖 于 成 像 时 间(如 多 数 急 性 Gd增强 T

中,第二个临床事件可为独立的亚临床证据,通常为

２

病灶上表现为

MRI发现的 新 的 局 灶 性 白 质 病 灶.如 果 患 者 起 病

T１ 低信号),但黑洞仍可能是不可逆

性脱髓鞘病变及轴索脱失的标志之一. 

进展,发病期间 无 反 复 发 作,伴 神 经 功 能 障 碍,病 程

—

６

３

４

—
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图３９Ｇ３　MS患者 MRI表现

A􀆰 沿脑室长轴分布的多个白质 T２ 加权异常高信号,是 MS的典型表现;B􀆰 胼胝体周

围矢状位 T２ 加权 Flair信号,脑脊液高信号被抑制,而脑水肿或脱髓鞘显示高信号(箭头所

示);胼胝体前部病灶在 MS较常见而在脑血管病罕见.C􀆰 胸髓 T２ 加权扫描见胸髓高强度

信号,提示存在病变.D􀆰 静注钆后 T１加权 信 号,提 示 血 脑 屏 障 破 坏,发 现 高 强 度 信 号 病 灶

(箭头所示)

—

７

３

４

—
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表３９Ｇ３　MS的诊断标准

临床表现

MS诊断所需证据

２次或２次以上发作; 

２个或２个以上病

无

变的 客 观 临 床 证 据; 

１ 个 病 变 的 客 观

临床证据和既往１次发作病史

病程中２次 或 以 上 发 作;存 在 １ 个 病 变 由以下证据证明疾病在空间上的多发性:①MRT２ 上４个 CNS典型 MS病

的客观临床证据

灶至少１个:脑室周围、皮质下、幕 下 脑 实 质、脊 髓;或 ② 等 待 进 一 步 的 临

床发作以显示不同部位的病变

１次发作; 

２个或以上病变的客观临床证 由以下证据证明疾病在时间上的多发性:①任意时间同时出现无症状的普

据

通钆增强病变和非增强 病 变;②除外时间限 制,与 脑 干 病 变 做 基 线 参 考, 出现 T２ 病变和钆增强病变;③等待进一步的临床发作

１次发作; 

１次病变的临床证据

由以下证据证明 疾 病 的 多 发 性:①空间上:MR T２ 上４个 CNS典型 MS病

灶至少２个:脑室周围、皮质下、幕 下 脑 实 质、脊 髓;或 等 待 进 一 步 的 临 床

发作以显示不同部位的病变;②时间上:任意时间同时出现无症状的普通

钆增强病变和非增强病 变;或 除 外 时 间 限 制,与 脑 干 病 变 做 基 线 参 考,出

现 T２ 病变和钆增强病变;或等待进一步的临床发作

原发进展型多发性硬化

病变进展达１年(通 过 前 瞻 性 或 回 顾 性 调 查 发 现)及 满 足 下 列 ３ 项 中 的 ２

项:①MRT２ 上至少１个具有 MS特征的脑室周围、皮质下、幕下脑实质

病变;② 至少 ２个脊髓病变;③ 阳性脑脊液结果(

IgG 寡克隆带具有等同

意义)

较 新 的 MRI检 测 方 法,如 磁 化 传 递 率 成 像

动性穿透进 入 中 枢 神 经 系 统 产 生. 其 中 一 种 公 式, 

(MTR)及质子磁共振波谱成像(MRSI)最终可能作

脑脊液IgG 指数,由血清中IgG 抗体与白蛋白的比

为检测临床障碍 的 替 代 指 标.MRSI可定量多种分

值除以IgG 抗体与脑脊液中的白蛋白的比 值 得 出. 

子,如 NＧ乙酰天 门 冬 氨 酸,该 分 子 是 轴 突 完 整 性 的

IgG抗体合成率使用血清及脑脊液IgG 和白蛋白来

标 志;同 时 MTR 可 区 分 脱 髓 鞘 性 病 变 和 水 肿 性

测量中 枢 神 经 系 统 IgG 的 合 成 率.脑 脊 液 寡 聚 带

病变. 

(OCB)使用琼脂糖凝胶电泳检测鞘内IgG 的合成. 

２􀆰 诱 发 电 位 　 诱 发 电 位 可 检 测 中 枢 神 经 系 统

７５％~９０％的多发性硬化患者表现为两个或以上的

传入(视 觉、听 觉 和 躯 体 感 觉)或 传 出 (运 动)通 路. 

寡聚带.在多发性硬化发病初期寡聚带可能并未出

诱发电位通过 不 断 刺 激 所 检 测 周 围 神 经 或 脑 组 织, 

现,但随着病程 进 展 寡 聚 带 将 逐 渐 增 多. 在 检 测 过

并计算其平均值来检测电位变化.这些检测方法可

程中,匹配化血清样本非常重要,可用于排除脑脊液

提示所检测临床受累部位的大部分 信 息.如某患者

中外周(非中枢)性来源的寡聚带. 

出现复发缓解性脊髓症状,合并腿部感觉缺失,则胫

约２５％的患者,多数为年轻 RRMS患者出现轻

后神经异常感觉,诱发电位无法提示较多临床信息. 

度脑脊液淋巴细胞增多(＞５个细胞/μl).脑脊液淋

相反,此时异常 视 觉 诱 发 电 位 可 做 出 临 床 可 能 多 发

巴细胞＞７５个细胞/μl、多核细胞存在或蛋白浓度＞

性硬化的诊断(表３９Ｇ３).８０％~９０％的多发性硬化

１g/L(＞１００mg/dl)提示可能排除多发性硬化. 

患者会出现一个或多个诱发电位异 常.尽管诱发电

鉴别诊断

位潜伏期的显 著 延 长 提 示 脱 髓 鞘 性 病 变,但 诱 发 电

位异常并不是多发性硬化特征性表现. 

目前多 发 性 硬 化 尚 无 唯 一 临 床 指 征 或 检 测 方

３􀆰 脑 脊 液 　 多 发 性 硬 化 患 者 脑 脊 液 异 常 包 括

法.年轻患者有 复 发 缓 解 性 症 状,累 及 中 枢 神 经 系

单核细胞增多及鞘内合成型IgG 抗体水平升高.脑

统脑白质的不同区域常提示多发 性 硬 化.诊断时常

脊液总蛋白多正常或轻度升高.多种计算公式亦发

需同时考虑一下疾病,见表３９Ｇ４. 

现不同于鞘内 合 成 型 的IgG 抗体,其可能由血 清 被

—

８

３

４

—
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表３９Ｇ４　易与 MS相混淆的疾病

险约８０％.相反,脑部 MRI正常者发展为 MS的可

类多发性硬化性疾病

能性小于２０％.类似的,基线时２个或２个以上 Gd

急性播散性脑脊髓炎

增强病灶者对 未 来 发 展 为 MS具 有 高 度 预 测 价 值, 

抗磷脂抗体综合征

就像在初次发作后 ３个月以上再次出现新发 T２ 加

白塞病

权病灶或新发 Gd增强病灶的意义一样. 

常染色体显性遗传病合并皮质下梗死和白质脑病

死亡作为 MS的直接结局并不常见,尽管２５年

先天性脑白质营养 不 良(如 肾 上 腺 脑 白 质 营 养 不 良、易

生存率只有预期的８５％.死亡可发生在急性 MS发

染性脑白质病变)

作期间,尽 管 这 十 分 少 见.最 常 见 的 是 死 于 MS的

艾滋病

缺血性视神经病变(动脉炎性和非动脉炎性)

并发症(如 衰 弱 患 者 的 肺 炎). 死 亡 也 可 能 是 由 于

莱姆病

自杀. 

线粒体脑疾病伴乳酸血症和卒中样发作

妊娠的影响

脑肿瘤(如淋巴瘤、胶质瘤、脑膜瘤)

妊娠 MS患者在妊娠期间(尤其是最后３ 个 月

肉样瘤

期)经历的发作要少于预期,但在产后头３个月发作

斯耶格伦综合征

要多于 预 期. 当 把 妊 娠 年 当 作 一 个 整 体 看 待 的 话

脑卒中及缺血性脑血管病

(如妊娠９个月加产后３个月),总体疾病病程并未

梅毒

受影响.妊娠的决定应当基于:①母亲的身体状态; 

系统性红斑狼疮及相关胶原性血管病变

②母亲照料孩子的能力;③ 可 用 的 社 会 支 持.改 善

热带痉挛性截瘫(HTLV Ⅰ/Ⅱ 型感染)

病情的治疗在 妊 娠 期 间 通 常 会 中 断,尽 管 干 扰 素 和

血管畸形(脊膜动、静脉瘘最常见)

血管炎(主要为中枢神经性或其他)

醋酸格拉替雷(下文讨论)的实际风险似乎比较低. 

维生素 B１２缺乏症

多发性硬化

预后

对 MS的治疗 可 分 为 下 列 几 个 部 分:① 急 性 期

大多数临床明确的 MS患者最终都会经历进行

的治疗;②使用疾病调节药物减少 MS的疾病活动; 

性神经性残疾.在 既 往 的 研 究 中,只 有 ２０％的患者

③对症治疗.虽然有迫切的需 求,但 至 今 尚 无 有 效

在发病后１５年 没 有 功 能 受 限,有 １/３~１/２ 的 患 者

促进髓鞘回复或神经修复的治疗手段. 

进展至 SPMS,需要协助下 床 活 动;此 外,发 病 后２５

扩展的功 能 障 碍 状 况 量 表 (EDSS)是 MS神 经

年,约８０％的 MS患者达到这种级别的残疾.未治

损伤的评 估 方 法 (表 ３９Ｇ５).大 多 数 EDSS＜３􀆰５ 的

疗的 MS长期预 后 似 乎 在 近 年 来 有 所 改 善,原 因 尚

病人患有 RRMS,正常步行,并 且 通 常 不 会 残 疾;相

不 明 确.另 外,改 善 MS病情的治疗的发展同样有

反, 

EDSS＞５􀆰５ 的 患 者 患 有 进 展 性 MS(SPMS 或

助于改善长期 预 后.尽 管 个 体 的 预 后 很 难 预 测,但

PPMS),步态受损,并通常会职业性残疾. 

一些特定的临床特征可提示相对良 好 的 预 后.这些

急性期或脱髓 鞘 初 期 　 当 病 人 急 性 加 重 时,需

特征包括发 病 时 出 现 ON 或 感 觉 症 状,在 患 病 第 １

要考虑这种病变反映的是新的疾病活 动 或 是 由 周 围

年跌倒少于２次及５ 年 后 损 害 极 小.相 反,伴 有 躯

的环境温 度 增 加,发 热 或 感 染 造 成 的 “假 性 加 重 ”. 

干共济失调、动作性震颤、锥体症状或进展性病程的

若该临床变化 考 虑 为 假 性 加 重,则 不 适 宜 使 用 糖 皮

患者更有可能出现残疾.具有相对良好的长期病程

质激素治疗.糖皮质激素用于治疗 首 次 发 病 或 急 性

的患者在疾病早期可能出现更少的 MRI病变,反之

加重.它们通过减少发作的持续时 间 和 严 重 程 度 来

亦然.很重要 的 是,某 些 MS患 者 是 MS的 良 性 变

提供短期的临床疗效.该治疗是否 对 疾 病 病 程 有 长

异 型,不 会 出 现 神 经 性 残 疾.良 性 MS的可能性小

期获益尚不明确.因此,轻微的发 作 经 常 不 予 治 疗. 

于２０％.良性 MS患者发病后１５年神经系统查体

物理和职 业 疗 法 有 助 于 提 高 患 者 机 动 性 和 动 作 灵

完全正常者可能维持他们的良性病程. 

巧度. 

在首次出现脱 髓 鞘 事 件 的 患 者 (如 临 床 孤 立 综

糖皮质 激 素 治 疗 常 用 静 脉 滴 注 甲 泼 尼 龙 每 日

合征)中,脑部 MRI可提供预后信息,有３个或３个

５００~１０００mg,共３~５天,之后可维持 剂 量 或 开 始

以上 典 型 T２ 加 权 病 灶 者,２０ 年 内 发 展 为 MS的 风

口服泼尼松６０~８０mg,接着在２周内逐渐减量.尽

—

９

３

４

—
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管胃肠道反应 普 遍 存 在,但 口 服 甲 泼 尼 龙 或 地 塞 米

RRMS或 SPMS患者,它对无复 发 SPMS患 者 的 疗

松(相同的剂 量)可 以 代 替 该 静 脉 滴 注 的 治 疗 方 案. 

效暂无 法 确 定. 头 对 头 临 床 试 验 建 议 较 高 剂 量 的

几乎可以完全实现对门诊患者的治疗. 

IFNＧβ只稍微提高其药效,但同时会诱发可 降 低 临

短期糖 皮 质 激 素 疗 法 的 不 良 反 应 包 括 体 液 潴

床疗效的中和抗体(在 后 面 内 容 进 行 讨 论).IFNＧβＧ

留、钾丢失、体 重 增 加、胃 部 不 适、粉 刺 和 情 绪 不 稳

１a(Avonex)用法为每周１次行肌内注射３０μg,IFNＧ

定.建议同时行低盐、富钾饮食,避 免 排 钾 利 尿 药 的

βＧ１a(Rebif)为 每 周３次 行 皮 下 注 射 ４４μg,IFNＧβＧ１b 使用.碳酸锂(

３００mg,口服,每日２次)可能有助于

(Betaseron)为隔日１次行皮下注射２５０μg. 

改善与糖 皮 质 激 素 治 疗 相 关 的 情 绪 不 稳 和 失 眠 症

IFNＧβ治疗的常见不良反应 包 括 流 感 症 状(如

状.有 消 化 性 溃 疡 病 史 的 患 者 可 应 用 西 咪 替 丁

发热、寒战和肌肉酸痛)和常规实验 室 检 查 结 果 轻 微

(

４００mg,每日２次)或雷尼替丁(１５０mg,每日２次). 

异常(如肝功 能 测 试 结 果 值 升 高 或 淋 巴 细 胞 减 少). 

质子泵抑制 药 如 泮 托 拉 唑 (

４０mg,口 服,每 日 ２ 次)

可罕见较严重的肝毒性.皮 下 注 射IFNＧβ也可导致

可减少胃炎的 可 能,特 别 是 当 患 者 应 用 大 剂 量 糖 皮

注射部位的 过 敏 反 应(如 疼 痛、发 红、硬 结 或 少 见 的

质激素时.血 浆 置 换(

５~７次:每 次４０~６０ml/kg, 

皮肤坏死).使 用 自 我 注 射 器 或 合 用 非 甾 体 类 抗 炎

隔天进行,共１４天)可使暴发性脱髓鞘(由于 MS或

药可减少相关 不 良 反 应. 另 外 可 见 抑 郁、肌 强 直 和

其他暴发性疾 病 的 原 因)而 糖 皮 质 激 素 无 效 的 患 者

认知功能改变 的 报 道,不 过 这 些 症 状 也 可 能 源 于 原

获益.不 过 该 治 疗 费 用 较 高,且 确 切 的 疗 效 证 据

发病.随着 时 间 推 移,每 个 患 者 的IFNＧβ治疗不 良

不足. 

反应会逐渐减轻. 

复发型 MS(恶 化 的 RRMS、SPMS)的 疾 病 调 节

接受IFNＧβＧ１a(Avonex)治 疗 的 ２％ ~１０％、接

治疗　有七种相关药物得到美国食品和药物管理局

受IFNＧβＧ１a(Rebif)治疗的１５％~２５％与接受IFNＧ

(FDA)认证:①IFNＧβＧ１a(Avonex);②IFNＧβＧ１a(ReＧ βＧ１b(Betaseron)治 疗 的 ３０％ ~４０％ 患 者 会 出 现 对

bif);③IFNＧβＧ１b(Betaseron);④醋酸格拉替雷(CopＧ IFNＧβ的中和抗体,该抗体 随 时 间 可 逐 渐 消 失.两

axone);⑤那他珠单抗(Tysabri);⑥芬戈莫德(GileＧ

个大型随机 试 验 (一 个 的 患 者 数 超 过 ２０００)由 几 个

nya);⑦ 米 托 蒽 醌(Novantrone).第 八 种 药 物 克 拉

MRI试验成果明确肯定了中和抗体会降低IFNＧβ的

屈滨(

Leustatin),近期正在进行 FDA 的认证.因为

疗效.不过这些拥有足够统计功效 的 试 验 没 有 相 应

SPMS难以与 RRMS区分,且现有临床研 究 发 现 该

地证明中和抗 体 对 残 疾 临 床 结 果 和 复 发 率 的 影 响. 

治疗也对这些 病 人 有 效,所 以 以 上 每 种 药 物 可 用 于

试验结果的这种临床Ｇ影像不关联的原因尚未解决. 

反复发作的 SPMS患者.三期 临 床 试 验 中,相 对 于

幸运的是,只有少数情况需要测量 中 和 抗 体 的 存 在. 

安慰剂组,接 受IFNＧβＧ１b、IFNＧβＧ１a、醋酸格拉替雷、

因此,若一个患者对治疗敏感,中和 抗 体 的 存 在 与 否

那他珠单抗或芬戈莫德的治疗组病人 临 床 恶 化 情 况

并不重 要. 反 之,若 治 疗 不 太 有 效,应 选 择 替 代 疗

较少,MRI影像中的新损伤灶也较少(表３９Ｇ６).尽

法,即使没有检测到中和抗体. 

管免疫抑制药米托蒽醌(Novantrone)由于潜在的毒

２􀆰 醋酸格 拉 替 雷 　 醋 酸 格 拉 替 雷 是 一 种 含 ４

性作用,一般只 用 于 其 他 治 疗 无 效 伴 进 行 性 功 能 不

个氨基 酸 (LＧ谷 氨 酸、LＧ赖 氨 酸、LＧ丙 氨 酸、LＧ酪 氨

全的病人,但 它 已 在 美 国 得 到 认 证.在 阅 读 表 ３９Ｇ６

酸)的合成随机多肽.它的作用机 制 可 能 为:①诱导

的数据时,应当 注 意 不 同 药 物 的 相 对 药 效 不 可 以 通

抗原特异的 抑 制 性 T 细胞;②与 MHC 分 子 结 合 从

过这种交叉试验比较而获得.它只可 以 由 无 偏 性 的

而置换已结合的 MBP;③改变促炎及调节性细胞因

头对头临床试验得出. 

子 的 平 衡. 醋 酸 格 拉 替 雷 能 降 低 RRMS的 发 作 频

１􀆰 干扰素Ｇβ　IFNＧβ是一类根据它的抗病毒特

率(无论是 通 过 临 床 表 现 还 是 MRI评 估 发 现).同

性而分类的干扰素.它对 MS的作用可能来源于它

时它也可能使 疾 病 的 严 重 程 度 下 降,不 过 该 作 用 的

的 免 疫 调 节 性 质,包 括:① 下 调 抗 原 呈 递 细 胞 的

证据 没 有 前 者 强 烈. 因 此 醋 酸 格 拉 替 雷 应 用 于

MHC分子表达;②抑制促炎因子和增加调节性细胞

RRMS的患者.它对进展性疾病的作用尚未完全清

因子的水 平;③抑制 T 细胞增殖;④限制 CNS中炎

楚.头对头临床试验结果建议醋酸 格 拉 替 雷 与 高 剂

症细胞的 输 送.IFNＧβ能 减 少 疾 病 发 作 频 率,降 低

量IFNＧβ有 同 等 疗 效.它 的 用 法 为 每 天 皮 下 注 射

病情严重程度的评估指标得分如 EDSS进展和 MRI

２０mg.可能发 生 注 射 部 位 反 应.这 些 反 应 开 始 时

显 示 的 病 灶 情 况.IFNＧβ 应 当 用 于 多 次 复 发 的

被认 为 较IFNＧβＧ１b轻,不过最近的两个关于高剂量

—

０

４

４

—

第３９章　多发性硬化和脱髓鞘性疾病　􀳈

表３９Ｇ５　MS的系统评分

Kurtzke扩展残疾状态量表(EDSS)

０􀆰０＝神经系统检查正常(所有的功能系统评分[FS]都为０)

５􀆰０＝行走不受限,不休息独立行走２００m

１􀆰０＝没有残疾,只有功能系统的轻度异常体征(如１分)

５􀆰５＝行走不受限,不休息独立行走１００m

１􀆰５＝没有残疾,有超过１个功能系统的轻度异常体征(超过１ ６􀆰０＝一侧辅助下行走１００m,中间休息或不休息

分)

６􀆰５＝双侧辅助下可以行走２０m,中途不休息

２􀆰０＝累及１个功能系统的轻度残疾(１个 FS２分,其他０或１) ７􀆰０＝辅助下行走不超过５m,活动限 于 轮 椅 上,可 独

２􀆰５＝累及２个功能系统的轻度残疾(２个 FS２分,其他０或１)

立推动轮椅

３􀆰０＝累及１个功能系统的中度残疾(１个 FS３分,其他０或１) ７􀆰５＝几乎不能行走,生活限于轮椅上,辅助下才能挪动

或累及３~４个功能系统的轻度残疾(３~４个 FS２分,其 ８􀆰０＝活动限于床、椅、轮 椅,每 天 大 部 分 时 间 可 离 开

他０或１);行走不受限

床;生活可以基本自理,上肢功能正常

３􀆰５＝行走不受限, 

１个功能系统的中度残疾(１个３分),合并 ８􀆰５＝每天大多数时间卧床;生活部分自理,上肢保留

有１~２个系统的评分为２;或２个功能系统的评分为３; 

部分功能

或５个功能系统的评分为２(其他是０或１)

９􀆰０＝卧床不起,可以交流,吃饭

４􀆰０＝行走不受限,不休息独立行走５００m

９􀆰５＝完全卧床不起,不能正常交流,吃饭

４􀆰５＝行走不受限,不休息独立行走３００m

１０􀆰０＝死于多发性硬化

功能状态(FS)评分

A锥体束功能

５＝１~２个肢体的感觉完全丧失或头颅下的大部分躯

０＝正常

体触觉、痛觉中度减退伴或不伴本体感觉减退

１＝轻度异常,无残疾

６＝头颅以下感觉完全丧失

２＝轻度残疾

E胃肠道和膀胱功能

３＝轻度到中度截瘫或偏瘫,或重度单肢轻瘫

０＝正常

４＝明显截瘫或偏瘫,中度四肢瘫或单肢轻瘫

１＝轻度排尿困难,尿急或尿潴留

５＝截瘫,偏瘫或明显四肢瘫

２＝中度排尿(便)困难,尿(便)急或尿(便)潴留或

６＝四肢瘫痪

罕见的尿失禁

B小脑功能

３＝频繁尿失禁

０＝正常

４＝几乎需完全依靠导管导尿

１＝轻度异常,无残疾

５＝膀胱功能丧失

２＝轻度共济失调

６＝肠道和膀胱功能丧失

３＝中度躯体或肢体共济失调

F视觉功能

４＝严重四肢共济失调

０＝正常

５＝由于共济失调无法执行协调运动

１＝测试视敏度(已纠正)有暗点,高于２０/３０

C脑干功能

２＝视力较差眼伴暗点,最佳视敏度(已纠正)为２０/

０＝正常

３０到２０/５９

１＝轻度异常

３＝视力较差眼伴大块暗点或中度视野 缺 失,最 佳

２＝中度眼震或其他轻度功能不全

视敏度(已纠正)为２０/６０到２０/９９

３＝重度眼震,明显的眼外肌无力或其他脑神经中度功能不 　４＝视力较差眼伴重度视野缺失,最佳视敏度(已纠

全

正)为２０/１００~２０/２００;除评分３内容外视力较

４＝明显构音困难或其他明显的功能不全

好眼视敏度少于等于２０/６０

５＝无法吞咽或说话

５＝视力较差眼最佳视敏度(已纠正)少于２０/２００;除

D感觉功能

评分４内容外视力较好眼视敏度少于等于２０/６０

０＝正常

６＝除评 分 ５ 内 容 外 视 力 较 好 眼 视 敏 度 少 于 等 于

１＝１~２个肢体的振动觉减退或手指书写能力下降

２０/６０

２＝１~２个肢体的触觉、痛觉或位置觉中度减退伴或不伴振 G大脑(或精神)功能

动觉完全消失,或３~４个肢体振动觉减退

０＝正常

３＝１~２个肢体的触觉、痛觉或位置觉中度减退伴或不伴振 　１＝只有情绪改变(不影响 EDSS评分) 动觉完全消失,或３~４个肢体触觉、痛觉 轻 度 减 退 伴 或 　２＝心理状态轻度异常

不伴所有本体感觉中度减退

３＝心理状态中度异常

４＝１~２个肢体的触觉、痛觉或本体感觉明显减退,或超过２ 　４＝心理状态重度异常

个肢体触觉、痛觉中度减退伴或不伴本体感觉严重减退

５＝慢性脑病综合征———严重或无能的

—
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表３９Ｇ６　多发性硬化病人经FDA认证药物治疗２年后的结局a

临床结局b

MRI结果c

剂量、用药途径和用药时间

平均发病率

病情严重程度变化

新 T２ 病变d

疾病总负担

IFNＧβＧ１b:２５０μg,皮下注射,每隔１日

－３４％e

－２９％ (ns)

－８３％f

－１７％e

IFNＧβＧ１a:３０μg,肌内注射,每周１次

－１８％g

－３７％g

－３６％f

－４％ (无统计学差异)

IFNＧβＧ１a:４４μg,皮下注射,每周３次

－３２％e

－３０％g

－７８％e

－１５％e

醋酸拉替雷(GA):

２０mg,皮下注射,每日１

－２９％f

－１２％ (ns)

－３８％f

－８％f

次

米托蒽醌(MTX):１２mg/m２,静脉注射,每

－６６％e

－７５％g

－７９％g

未报道

３个月１次

那他 珠 单 抗 (NTZ):３００mg,静 脉 注 射,每

－６８％e

－４２％e

－８３％e

－１８％e

日１次

芬戈莫德(FGM):

０􀆰５mg口服,每日１次

－５５％e

－２７％f

－７４％e

－２３％e

克拉曲滨(CLD)h:

３􀆰５mg/kg,口服,每年１

－５８％e

－３３％g

－７３％e

未报道

次

a􀆰 通过治疗组和安慰剂组结果的比较计算前者比后者下降(或上升)多少百分比.而 MRI疾病负担则为治疗组相

对安慰剂组的中位百分比变化值;b􀆰 严重度＝１分 EDSS进展性,维持３个月(

IFNＧβＧ１a３０μgqw 试验中,结果可维持６

个月; 

IFNＧβＧ１b试验结果可维持超过３年);c􀆰 不同研究的 MRI测量结果差异导致较难进行比较(新 T２ 数目代表每个试

验最佳案例 方 案);d􀆰T２ 加 权 MRI可 显 示 新 病 变;e􀆰P＝０􀆰００１;f􀆰P＝０􀆰０１;g􀆰P＝０􀆰０５;h􀆰 发 表 时 药 物 尚 未 通 过 FDA 批准

IFNＧβ和醋酸格拉替雷的头对头比较试验结果并不

患者通 常 能 耐 受 该 治 疗. 少 部 分 患 者 (＜１０％)会

支持.另外 约 １５％ 的 患 者 有 过 一 次 到 多 次 的 注 射

出现 过 敏 反 应,约 ６％ 的 患 者 会 出 现 针 对 性 的 中 和

后面色潮红、胸 闷 感、呼 吸 困 难、心 悸 和 焦 虑. 这 些

抗体. 

系统症状没有诱因,持续 时 间 短 暂(＜１小时),不会

长期治疗的主要不良反应为 PML的潜在风险. 

复发.有些患者 会 出 现 脂 肪 萎 缩,偶 尔 造 成 毁 容 和

由于该风险在 第 一 年 那 他 珠 单 抗 治 疗 中 非 常 低,我

需要中止治疗. 

们近期建议大部分患者可行１２~１８个月的治疗;之

３􀆰 那他珠 单 抗 　 那 他 珠 单 抗(Tysabri)是 一 种

后采用另 一 种 疾 病 调 节 治 疗 方 法. 最 近 针 对 PML

人源性的直接对抗 α４β１整合蛋白(表达在淋巴细胞

(

JC)病毒抗体的血液化验有助于我们识别有可能得

表面的细胞黏 附 分 子)中 α４亚 单 位 的 单 克 隆 抗 体. 

该并发症的患者.初步研究结果发 现 约 半 数 成 人 抗

它能阻止淋巴 细 胞 与 表 皮 细 胞 的 结 合,从 而 阻 止 淋

体反应阳性,提 示 在 过 去 某 个 时 间 他 们 有 无 症 状 的

巴细胞穿 过 BBB 和 进 入 CNS.那 他 珠 单 抗 可 显 著

病毒感染,另外所有那他珠单抗相关的 PML患者都

降低发作 频 率 和 改 善 MS 严 重 程 度 评 估 的 所 有 指

为抗体阳性个体. 

标.此外,它的耐 受 性 良 好,只 需 每 月 静 脉 输 注,对

４􀆰 芬戈莫德 　 芬 戈 莫 德(Gilenya)是 １Ｇ磷酸鞘

患者来说十分方便. 不 过 因 为 经 那 他 珠 单 抗 治 疗 ２

氨醇(

S１P)的抑制药,能够阻止淋巴细胞离开次级淋

年 以 上 的 患 者 中,约 有 ０􀆰２％ 会 出 现 进 行 性 多 灶 性

巴组织(如淋巴结和脾).它的作用 机 制 可 能 为 限 制

白质脑病(

PML),所以那他珠单抗如今只用于对其

淋巴细 胞 在 外 周 组 织 从 而 阻 止 它 们 到 达 大 脑. 不

他治疗不敏感或急性进展的患者.它 对 进 展 性 疾 病

过,因为 S１P受体在 CNS组织中广泛分布且芬戈莫

的治疗作用尚 不 清 楚.关 于 低 剂 量(每 周)

IFNＧβ和

德能够穿过 BBB,所以它对中枢神 经 也 有 作 用.芬

那他珠单抗 的 头 对 头 试 验 数 据 表 明 对 于 RRMS的

戈莫德可以降 低 发 作 频 率,显 著 改 善 MS严 重 程 度

患者,那他珠 单 抗 有 绝 对 优 势. 不 过 试 验 设 计 存 在

评估的所有指 标. 患 者 易 耐 受,口 服 疗 程 也 有 助 于

IFNＧβ相关误差(如 入 组 患 者 已 被 认 为 对IFNＧβ治

患者的依从性.另外临床试验数据 反 映 它 的 安 全 性

疗无效).那他珠 单 抗 用 法 为 每 月 静 脉 滴 注 ３００μg. 

良好,被 FDA 认证为一线用药.不过像所有新疗法

—
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一样,它的长 期 安 全 性 尚 待 研 究. 一 个 大 型 头 对 头

验反映克拉屈滨治 疗 的 患 者 中 可 见 １０个肿瘤和２０

临床三期随机研究证明芬戈莫德对于低 剂 量(每 周)

个带状疱疹感染病例. 

IFNＧβ有绝对优越性.芬戈莫德的用法为每天口服

初期治疗和替代 治 疗 　近期大部分复发型 MS

０􀆰５mg.患者通 常 能 耐 受 该 治 疗.与 对 照 组 相 比, 

的病人都以IFNＧβ或醋酸格拉替雷作为一线治疗药

治疗组较常见 轻 微 的 常 规 实 验 室 检 查 数 据 异 常(如

物.尽管被认证 为 一 线 药 物,芬 戈 莫 德 在 这 类 患 者

肝功能结果 升 高 或 淋 巴 细 胞 减 少).不 良 反 应 若 罕

中的作用尚未 确 定. 无 论 首 选 哪 种 药 物,若 患 者 仍

见地严重,需 中 止 治 疗. 不 良 反 应 还 可 见 I度 传 导

有频繁的发作 或 进 行 性 功 能 不 全,需 及 时 改 变 疗 法

阻滞和心动过 缓,后 者 需 要 在 口 服 首 剂 药 物 后 延 长

(图３９Ｇ４).联合疗法作用尚不清楚. 

观察６小时. 

虽然近期有研究建议这 些 药 物 能 够 改 善 MS的

５􀆰 特立氟胺　特立氟胺(Aubagio)是一种口服

长期 预 后,特 别 是 在 疾 病 的 RRMS早 期 服 用,但 是

的二氢乳清酸脱氢酶(涉及嘧啶合 成)抑 制 药.相 关

它们的长期疗效仍有待 探 究.对 于 早 期 MS的好处

临床试 验 的 特 立 氟 胺 使 用 剂 量 为 每 日 １ 次,每 次

包括降低 复 发 率,根 据 MRI评 估 结 果 可 减 少 CNS

７mg或１４mg,结果显示复发率(与安慰剂组相比约

炎症反应,延 长 到 达 如 SPMS或需要协 助 行 走 的 最

３０％)有所下降,在高剂量时有助于降低残疾率.可

终残疾的时间. 不 幸 的 是,已 有 的 进 展 性 症 状 并 不

能的不良反应 包 括 肝 毒 性、恶 心 和 毛 发 稀 疏. 特 立

对这些疾病调节治疗敏感.因为进 展 性 症 状 可 能 来

氟胺在 服 用 后 可 在 血 中 残 留 数 月,因 此 可 能 有 致

源于早期局灶 性 脱 髓 鞘 发 作 的 迟 发 作 用,如 今 很 多

畸性. 

学者相信超早期使用疾病调节治疗对大部分 MS病

６􀆰 盐酸米托蒽醌　米托蒽醌(Novantrone)属蒽

人有效.在 下 列 情 况 延 迟 治 疗:① 神 经 检 查 正 常; 

二酮,通过下列机制抗肿瘤①插入 DNA 产生双链断

②只有单次发作或低发作频率;③脑 MRI评估疾病

裂和链间交联;②干扰 RNA 合成;③抑制拓扑异构

负担低.未行治疗的患者 需 定 期 行 脑 MRI检查,若

酶II(DNA 修复).根据欧洲一个相对小型的临床３

影像反映进展 的 亚 临 床 疾 病 证 据,则 重 新 评 估 是 否

期试验 和 早 期 一 个 更 小 型 的 临 床 ２ 期 试 验 结 果, 

需要治疗. 

FDA 批准米 托 蒽 醌 的 上 市.按 照 FDA 的 建 议,米

进展型 MS的疾病调节治疗

托蒽醌对 MS患者的治疗可有广泛的应用.因此可

１􀆰SPMS　 高 剂 量 IFNＧβ 对 仍 有 急 性 复 发 的

用于 SPMS、PRMS或恶化的 RRMS(患者的神经系

SPMS患者可能有效,但对于没有急性发作的 SPMS

统异常在 MS发 作 间 期 依 然 显 著)患 者.虽 然 应 用

患者则可能无效.如今尚无醋酸格 拉 替 雷 和 那 他 珠

指征广泛,它的疗效证据要比其他已认证的药物弱. 

单抗对于这类患者的疗效研究.尽 管 米 托 蒽 醌 已 被

７􀆰 米 托 蒽 醌 　 有 心 脏 毒 性(如 心 肌 病、减 少 左

批准用于进展 型 MS患 者,但 关 键 临 床 试 验 的 对 象

心室射血分数、不可逆的充血性心 力 衰 竭).由 此 不

并非此类患者.因此对于此类患者 的 米 托 蒽 醌 治 疗

建议累积剂量 超 过 １４０mg/m２.最近认同的使用剂

没有基于证据的推荐建议. 

量为每３个月１２mg/m２,最长治疗时间只可达２~３

２􀆰PPMS　 没 有 确 切 能 够 调 节 PPMS 病 程 的

年.另外＞４０％妇女会 出 现 闭 经,部 分 可 能 为 永 久

疗 法 . 一 个 关 于 PPMS患 者 的 醋 酸 格 拉 替 雷 治 疗

性.米托蒽醌还 有 急 性 白 血 病 的 风 险,在 数 位 米 托

的 临 床 ３ 期 试 验 由 于 疗 效 不 足 已 被 中 止 . 对 于

蒽醌治疗的 MS患者中可见该并发症. 

PPMS的 利 妥 昔 单 抗 的 临 床 ２ 期 或 ３ 期 试 验 也 宣

考虑到 上 述 风 险,米 托 蒽 醌 不 应 作 为 RRMS或

告 失 败 ,不 过 计 划 前 期 的 二 次 治 疗 分 析 结 果 反 映

复发性 SPMS患者的一线药物.需应用在其他治疗

治 疗 能 够 缓 解 入 组 时 有 钆 增 强 病 变 的 患 者 的 残 疾

无效,病程呈进展性的特定 MS患者上. 

进 展 速 度 . 人 源 性 抗 CDＧ２０ 药 物 ocrel

izumab 的

８􀆰 克拉屈滨　克拉屈滨(Leustatin)是一种类似

随 访 试 验 也 将 要 进 行 . 另 外 关 于 米 托 蒽 醌 的 临 床

嘌呤的免疫抑制药,可以抑制 DNA 合成和修复.克

试 验 正 在 进 行 中 . 

拉屈滨能降低发作频率和显 著 改 善 MS严重程度评

对于 RRMS和 SPMS病人的未经临床试验认可

估的几个指 标. 它 的 耐 受 性 良 好,只 需 每 年 口 服 ２

的治疗选择　咪唑硫嘌呤(每天２~３mg/kg)开始用

周的疗程使患者非常方便.不过它的 主 要 问 题 在 于

于 SPMS.已发表试验的 meta分析建议,尽管无法

长期治疗的安 全 性,在 部 分 接 受 长 期 免 疫 抑 制 治 疗

证明咪唑硫嘌 呤 对 残 疾 进 展 的 疗 效,但 能 够 最 低 限

的患者中,问 题 更 为 明 显. 此 外 重 要 的 随 机 对 照 试

度地降低复发率. 

—
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图３９Ｇ４　对 MS患者的治疗决策

A􀆰 复发缓解型 MS的治疗决策表;B􀆰 进展型 MS的治疗决策

１􀆰 甲氨蝶 呤(每 周 ７􀆰５~２０mg)　 在 一 个 研 究

其他治疗方法　很多声称对于 MS的疗法并没

结果中表明能够减缓 SPMS患者上肢功能不全的进

有 经 过 科 学 认 证. 这 些 疗 法 包 括 饮 食 疗 法 (如

展速度.因为它 有 可 能 造 成 不 可 逆 的 肝 损 伤,一 些

Swankdiet和 其 他),大 剂 量 维 生 素、乳 清 酸 钙、蜂

学者建议在治疗２年后做一次肝活检. 

刺、奶 牛 初 乳、高 压 氧、

Procarin(组胺与咖啡因的混

２􀆰 环磷 酰 胺 (每 ２ 个 月,７００mg/m２)　 可 能 对

合物)、螯合物、针灸、指压疗法、不 同 的 中 草 药 配 方、

伴下列情况的难治性患者有效:①其他方面健康;②

移除汞合金牙齿填充物及其他各 种 不 同 的 方 法.患

能够行走;③＜４０岁.因为它能够应用超过３年以

者应当避免使用费用高昂或有潜在危 险 的 未 经 证 实

上,所以在上述情况下优于米托蒽醌. 

的疗法.这些疗法很多缺乏生物 合 理 性.如 从 来 没

３􀆰 每月静 脉 免 疫 球 蛋 白(IVIg)(可 达 １g/kg):

有由于汞毒性导致典型 MS的可靠病例. 

冲击达２年可降低每年病情恶化的速率.不过由于

尽管 EBV、HHVＧ６或衣原体可能与 MS的发病

费用昂贵,最佳 剂 量 和 长 期 应 用 对 残 疾 预 后 的 疗 效

机制有关,但这 些 相 关 的 报 道 的 结 论 尚 未 能 完 全 确

并不确定,它的应用并不广泛. 

定,另外目前认为无须使用抗病毒药物或抗生素. 

在一个研究中发现每月大剂量静 脉 甲 泼 尼 龙 冲

最新的研究怀疑慢性脑脊髓静脉功能不全(

CCSＧ

击可减缓残疾进展速度(如前讨论). 

VI)是多发性硬化的一个病因,建议行血管外科手术治

—
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疗.不过独立研究者未能证实,甚至无法得出相似的

４mg)或索利那新(每日５~１０mg)可有助于缓解 症

结论,而原作者认为相应诊断性操作的敏感性与特异

状.共用伪麻黄碱(

３０~６０mg)有时能增加疗效. 

性为１００％,由此产生的矛盾引发对 MS患者CCSVI存

逼尿 肌 括 约 肌 协 同 失 调 可 能 对 酚 苄 明 (每 日

在与否的合理怀疑.在更多有利科学证据出现前,应

１０~２０mg)或盐酸特拉 唑 嗪(每 日 １~２０mg)敏 感. 

当避免有潜在风险的外科手术. 

氯贝胆碱(每日３０~１５０mg)可能对膀胱壁收缩反射

对症治疗　应鼓励所有患者开始健康的生活方

减弱有效.不过两种情况都常需导尿. 

式,包括维持乐 观 的 态 度、健 康 的 饮 食,经 常 做 些 可

泌尿道感染需及时进行治疗.若 排 尿 后 仍 有 大

以耐受的锻炼(由于冷水的降温作用,游 泳 是 个 不 错

量残余尿量的 患 者 易 受 感 染. 尿 液 酸 化 (蔓 越 莓 汁

选择).通过口 服 维 生 素 D 改 正 维 生 素 D 缺 乏,服

或维生素 C)能够抑制部分细菌而预防感染的发生. 

用能够调节免 疫 系 统 的 长 链 (

omegaＧ３)非饱和脂肪

预防性地服用 抗 生 素 有 时 是 必 要 的,但 可 能 导 致 耐

酸(富含油脂的鱼如鲑鱼)作为膳食补 充 也 对 患 者 有

药菌的 增 生. 间 歇 性 导 尿 可 能 有 助 于 预 防 复 发 性

所帮助.共济失调/震 颤 问 题 经 常 难 以 解 决. 氯 硝

感染. 

西泮每日１􀆰５~２０mg、扑米酮每日５０~２５０mg、普萘

便秘的治疗包括高纤维饮食 和 补 液.天 然 的 或

洛尔每日４０~２００mg或恩丹西酮 每 日８~１６mg可

其他泻药也有所帮助.大便失禁也 许 反 映 进 食 的 纤

部分缓解症状.手腕负重偶尔可减少 手 臂 或 手 的 震

维素过少. 

颤.丘脑切开术或深部脑刺激对此有部分疗效. 

抑郁症状也应当进行治疗.常 用 药 物 包 括 选 择

通过理疗、经 常 锻 炼 和 拉 伸 运 动 可 能 改 善 肌 强

性５Ｇ羟色胺 再 摄 取 抑 制 药 (每 日 氟 西 汀 ２０~８０mg

直和肌痉挛.重要的是避免诱发因 素(如 感 染、粪 便

或舍曲林每 日 ５０~２００mg)、三环类抗抑 郁 药(阿 米

嵌塞、压疮).有效的药物 包 括 巴 氯 芬(Lioresal)(每

替林每日２５~１５０mg,去甲替林每日２５~１５０mg或

日２０~１２０mg)、地西泮(每日２~４０mg)、替 扎 尼 定

地昔帕 明 每 日 １００~３００mg)和 非 三 环 类 抗 抑 郁 药

(每日８~３２mg)、丹曲林(每日２５~４００mg)和盐酸

(文拉法辛每日７５~２２５mg). 

环苯扎林(每 日 １０~６０mg).对于严重的 肌 强 直 患

疲劳可使用一 些 辅 助 设 备,家 居 护 理 或 有 效 管

者,巴氯 芬 泵 (将 药 物 直 接 注 入 CSF)能 有 效 缓 解

理痉挛状态来改善.有频繁夜尿的 患 者 可 以 在 睡 前

症状. 

服用抗胆碱能药物.原发 MS疲劳可选用金刚烷胺

无力有时可通过使用钾离子通道 拮 抗 药 如 改 善

(每日２００mg),哌甲酯(每日５~２５mg)或莫达非尼

４Ｇ氨基吡啶(每日１０~４０mg)和３,４Ｇ二氨基吡啶(每

(每日１００~４００mg). 

日４０~８０mg)得以改善,特别是当患者下肢 疲 劳 以

认知障碍可选用胆碱酯酶抑制药 盐 酸 多 奈 哌 齐

致影响正常行走时.FDA 已认证４Ｇ氨基吡啶(每日

(每日１０mg). 

２０mg),患者可购买达伐吡啶(Ampyra)或较便宜的

低剂 量 的 抗 痉 挛 药 (乙 酰 唑 胺 每 日 ２００~

合成药.这些药物的主要不良反应在 于 高 剂 量 时 可

６００mg,卡马西平每日５０~４００mg,苯妥英每日５０~

诱发癫痫. 

３００mg或加巴喷丁每日６００~１８００mg)对阵挛非常

疼痛的药物治 疗 包 括 抗 痉 挛 药 (卡 马 西 平 每 日

有效. 

１００~１０００mg,苯 妥 英 每 日 ３００~６００mg,加 巴 喷 丁

对高温敏感可避免高温,使用空调或穿着清凉. 

每日３００~３６００mg,或 普 瑞 巴 林 每 日 ５０~３００mg), 

性功能障碍可使用润滑剂来辅助 刺 激 阴 茎 和 性

抗抑郁药(阿米替林每日２５~１５０mg,去甲替林每日

唤醒.对疼痛、肌 强 直、疲 劳 和 膀 胱/大 便 障 碍 的 治

２５~１５０mg,地昔 帕 明 每 日 １００~３００mg,或 文 拉 法

疗也可能改 善 该 症 状.如 今 在 性 交 前 １~２小 时 服

辛每日７５~２２５mg)或 抗 心 律 失 常 药 (美 西 律 每 日

用西地那非(

５０~１００mg)、他达拉非(５~２０mg)或伐

３００~９００mg).若 这 些 药 物 皆 无 效,应 对 患 者 实 施

地那非(

５~２０mg)是维持阴茎勃起的标准疗法. 

疼痛处理的综合程序. 

有效的试验性治疗　近期有大量研究新药的临

最好参考尿路动力学测试结果来 治 疗 膀 胱 功 能

床试验正在进 行. 这 些 试 验 包 括:① 富 马 酸 二 甲 酯

障碍.晚上的体液潴留或经常性自主 排 空 可 有 助 于

(BGＧ１２),一种在临床３期试验中能减少复发和残疾

逼尿肌反射亢进.若上述方法无效,溴 丙 胺 太 林(每

指标的免 疫 调 节 剂;② 能 够 结 合 CD２０ 使 B 细 胞 减

日１０~１５mg),奥昔布宁(每日５~１５mg),硫酸莨菪

少,结合ILＧ２受体或 CD５２从而诱导淋 巴 细 胞 减 少

碱(每日０􀆰５~０􀆰７５mg),酒石酸托特罗定(每日２~

的单克隆抗体;③能够限制淋巴细胞于次 级 淋 巴 器

—
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４
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􀳈　第三部分　神经系统疾病

官的新型口服的１Ｇ磷酸鞘氨醇受体拮抗药. 

髓型 MS”.有趣的是,部分视神经脊髓型 MS患 者

对水 通 道 蛋 白Ｇ４的血清反应阳性,提示这些病例为

多发性硬化的不同临床分型

NMO 谱的疾病. 

视神经脊髓炎(NMO),也称为 Devic’

s综合征, 

急性 MS(Marburg型)是 一 种 暴 发 性 的 脱 髓 鞘

是一种侵袭性 炎 性 疾 病,大 多 表 现 为 急 性 视 神 经 炎

疾病,能够在１~２年 急 速 发 展 致 死.一 旦 发 病,一

和脊髓炎.视神经 炎 可 以 是 双 侧(少 见 于 MS)或单

般无法缓 解 或 好 转.一 旦 急 性 MS表 现 为 孤 立、空

侧;脊髓炎可以是 严 重 和 横 贯 性 的(少 见 于 MS),且

洞性的损伤,可考虑脑肿瘤的可能.这种情况通常需

一般纵向扩散,涉及相邻的３个或更多的脊髓节段. 

要行脑部活检予以确诊.抗体相关的检查对大多数患

视神经炎和脊 髓 炎 出 现 顺 序 不 定,间 隔 时 间 可 为 数

者的诊断有所帮助.Marburg型似乎与感染或疫苗接

日、数 月 或 数 年.不 同 于 MS,NMO 不 会 出 现 进 展

种有关,但尚不清楚它是否为 MS的一种特殊形式或

性症状.初期 NMO 的颅脑 MRI一般没有异常,不

合并有另外一种疾病.没有针对该疾病治疗方案的对

过最新的研究 指 出,图 像 上 通 常 可 见 类 似 MS的 无

照试验,高剂量的糖皮质激素,血浆置换和环磷酰胺曾

症状损伤.包含 下 丘 脑、脑 干 的 导 水 管 周 围 区 域 或

被用于治疗,但都没有确切的疗效. 

云雾状白质损伤 的 病 变 提 示 NMO.脑干疾病可表

现为恶心和眩 晕,范 围 较 大 的 大 脑 半 球 损 伤 可 表 现

视神经脊髓炎

为脑病或癫 痫. 脊 髓 MRI通 常 显 示 水 肿 或 空 洞 样

的局灶性增强影,涉及３个或更多的脊髓节段,并经

疾病调节 治 疗 对 NMO 的 疗 效 尚 未 研 究 清 楚. 

常定位于中枢的灰质结构.组织病理可以为血管壁

常用高剂量糖皮质激素(甲 强 龙)每 日 １~２g,５~１０

增厚,脱髓鞘,抗 体 和 补 体 沉 积,星 形 胶 质 细 胞 的 特

天后伴泼尼松逐渐减量的疗法治 疗 急 性 发 作.因 为

征性丢 失,以 及 不 见 于 MS 的 水 通 道 蛋 白Ｇ４ 染 色

NMO 可能为抗体介导性疾病,对于糖皮质激素治疗

阳性. 

无效的患者,可经验性 地 使 用 血 浆 置 换(一 般 置 换 ７

与 亚 裔 和 非 裔 人 种 相 比 ,NMO 在 白 种 人 中 较

次,每 ２天１次,一次置换１􀆰５倍血浆容量).对 部

少 见 ,该 综 合 征 的 各 种 病 因 被 广 泛 研 究 . 高 达

分 患 者 而 言,预 防 复 发 可 采 用 下 列 药 物:霉 酚 酸 酯

４０％的患者患有系统性自身免疫性疾病,通常为系

(由２５０mgbid逐渐增加到１０００mgbid),可 减 少 B

统 性 红 斑 狼 疮 、Sjögren’s综 合 征、pＧANCA 相 关 性

细胞的抗 CD２０ 单 克 隆 抗 体(利 妥 昔 单 抗)、糖 皮 质

血 管 炎 、重 症 肌 无 力 、桥 本 甲 状 腺 炎 或 混 合 性 结 缔

激素(甲泼尼龙每日５００mg,静脉注射,应用５天;后

组 织 病 .其 他 患 者 的 发 病 也 许 与 带 状 疱 疹 病 毒 、

口服泼尼松每日１mg/kg,应用２个月;再逐渐减量)

EBV、HIV 或 结 核 杆 菌 的 急 性 感 染 相 关. 部 分 罕

加上咪唑硫嘌 呤 (从 第 ３周 起 每 天 ２mg/kg).与 此

见 的 案 例 表 现 为 副 癌 综 合 征 ,与 乳 腺 癌 、肺 癌 或 其

相反的是,现 有 证 据 表 明 IFNＧβ对预防发作无效并

他 癌 症 相 关 .NMO 一 般 为 特 发 性,不 过,随 着 病

可能增加 NMO 的复发风险. 

程 发 展 ,经 常 可 致 残 . 在 一 项 研 究 中 ,有 １/３ 的 患

者 由 于 颈 部 脊 髓 炎 导 致 呼 吸 衰 竭 ,病 程８年以上 的

急性播散性脑脊髓炎(ADEM)

患 者 有 ６０％致 盲,半 数 以 上 有 一 个 或 多 个 肢 体 永

久 性 瘫 痪 . 

ADEM 为 单 相 病 程,大 多 数 有 前 期 感 染 症 状

６０％~７０％临床诊断为 NMO 的患者血清中存

(感染后脑脊髓炎);约５％的 ADEM 发生在疫苗接

在一种高度特异性结合水通道蛋白Ｇ４的自身免疫抗

种后(疫苗接种 后 脑 脊 髓 炎).ADEM 好发于儿童, 

体.血清反应阳性的患者复发风险大大提高.水通

少见于成人.与 MS典型的范围较大的融合性脱髓

道蛋白Ｇ４位于靠近内皮细胞表层的星形胶质细胞足

鞘性损伤相比,ADEM 的特点在于广泛散在小灶样

突处.将 NMO 患者的抗体被动转运到实验动物体

的室周 炎 症 和 脱 髓 鞘 病 变.ADEM 最 具 暴 发 性 的

内可以再现该 疾 病 的 组 织 学 特 征,由 此 可 推 测 水 通

亚型———急性出血 性 脑 白 质 炎,其 损 伤 呈 血 管 炎 性

道蛋白Ｇ４的自身免疫抗体很可能是 NMO 的直接致

及出血性,病情极为凶险. 

病因子. 

感染后 脑 脊 髓 炎 大 多 数 发 生 在 儿 童 病 毒 性 疹

非裔或亚裔的 MS患者脱髓鞘的损伤部位倾向

后.其中麻 疹 病 毒 感 染 是 最 主 要 的 前 驱 感 染 (

１/

于视神经和脊髓,发展为 MS的一个亚型“视神经脊

１０００).尽管麻疹活疫苗的 应 用 已 经 使 发 达 国 家 显

—
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４

４

—
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著降低其发病率,可是全球范围内,麻疹性脑脊髓炎

诊断

仍 然 普 遍 存 在.有 一 种 类 似 ADEM 的疾病罕见于

接种麻疹 活 疫 苗 后 (

１~２/１０６ 接 种 者).ADEM 如

若近期有疫苗 接 种 或 病 毒 性 皮 疹 的 病 史,可 较

今大多数发生 在 水 痘 感 染 后(

１/４０００~１００００).它

容易确诊.伴有 明 显 大 脑 损 伤 的 严 重 病 患,则 难 以

也可发生在风 疹、流 行 性 腮 腺 炎、流 行 性 感 冒、副 流

排除由 HSV 或其他病毒如 HIV 引 起 的 急 性 脑 炎, 

感病毒、EB 病 毒、HIV 或 其 他 病 毒 及 支 原 体 感 染

另外还需考虑可造成高凝状态的疾病 如 抗 磷 脂 抗 体

后.部分患者会患非特异性的上呼吸道感染或不明

综合征、血管炎、神经性结节或转移瘤.暴发性病程

原因的前驱疾 病.除 麻 疹 疫 苗 接 种 外,疫 苗 接 种 后

的 MS可类似 ADEM,特别是成人病人中,两者在病

脑脊髓炎 也 可 发 生 在 天 花 病 毒 (

５/１００ 万)、狂 犬 病

程初期 几 乎 无 法 鉴 别.ADEM 泛 发 的 症 状 和 体 征

病毒、日本脑炎 疫 苗 接 种 后.现 代 疫 苗 的 制 作 不 需

可经常同时 出 现,而 MS罕 见.同 理,假 性 脑 膜 炎、

要在 CNS组织中进行病毒培养,该进步可部分降低

困倦、昏迷或癫痫的出现提示 ADEM 的可能性大于

患 ADEM 的风险. 

MS.不同于 MS、ADEM 的视神经损伤常为双侧且

ADEM 的所有 类 型 大 概 都 来 源 于 对 感 染 源 或

有完全性 的 横 贯 性 脊 髓 病.ADEM 患者的 MRI常

疫苗的交叉性 免 疫 反 应,从 而 诱 发 脱 髓 鞘 性 炎 症 反

见广泛且相对 对 称 的 白 质 异 常,基 底 核 或 皮 质 灰 质

应.对 MBP或其他髓鞘的抗原的自身免疫抗体 可

损伤,所 有 异 常 区 域 都 呈 Gd 增 强. 相 对 ADEM, 

在 ADEM 的很多患者的 CSF 中检测出.如今尚未

CSF寡克隆带更多见于 MS患者.在一个针对初步

有病毒直接入侵 CNS的证据. 

诊断是 ADEM 的成人患者的研究中,有３０％的病患

在随访的

临床表现

３年内出现旧病复发,并最终诊断为 MS. 

偶尔可见“复发 性 ADEM”患者的报道,特别是在儿

病情危重的患 者,其 发 病 一 般 为 突 发 性 且 进 展

童 患 者 中,不 过,如 今 还 难 以 区 分 该 疾 病 与 非 典

迅速(几小 时 到 几 天). 感 染 后 ADEM 患 者 的 神 经

型 MS. 

综合征通常在病毒感染病程的后期随 着 皮 疹 消 退 时

出现.发热症状复发,头痛、假性脑膜炎和昏睡可逐

渐发展为昏迷.患者普遍出现癫痫.播散性神经病

的症状可持续出现(如肢体半瘫或全瘫、足底伸肌反

初步治疗为高 剂 量 的 糖 皮 质 激 素 以 防 止 NMO

应、无腱反射或 腱 反 射 亢 进、感 觉 消 退、侵 犯 脑 干). 

的恶化(如前讨论);根 据 治 疗 效 果,治 疗 需 维 持 ４~

由天花病毒引起 的 ADEM,常见小脑症状.CSF 蛋

８周.病人若 在 数 日 内 仍 对 治 疗 无 反 应,可 行 一 个

白适 度 升 高 (

０􀆰５~１􀆰５g/L),脑 脊 液 淋 巴 细 胞 在

疗程的血浆置换或静脉输注免疫 球 蛋 白.预 后 反 映

８０％ 病 人 中 增 多,通 常 可 达 ２００ 个/μl.在 病 程 初

潜在的急性炎症的严重程度.麻疹 性 脑 脊 髓 炎 的 病

期,患者偶尔会出现细胞计数 升 高 或 呈 多 形 核 细 胞Ｇ

死率 为 ５％ ~２０％,大 多 数 幸 存 者 残 留 永 久 的 神 经

淋巴细胞 为 主 的 血 象. 曾 有 短 暂 性 的 CSF 寡 克 隆

性后遗症.康复 的 儿 童 可 患 永 久 性 癫 痫,行 为 障 碍

带的报道.MRI通 常 可 见 大 脑 和 脊 髓 的 广 泛 性 变

和学习障碍. 

化,呈 T２ 和 FLair序列的脑白质高信号,且 T１ 加权

(黎

序列有钆增强. 
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神经系统的急性感染是医学中最重要问题之一, 

已知恶性病变或是中枢神经系统肿瘤 的 或 有 局 部 神

因为早期的认识、高效的决策、快速地建立治疗可以

经发现的、视盘 水 肿 的 或 意 识 状 态 低 下 的 患 者 应 该

挽救生命.这些不同的临床综合征包括急性细菌性

先查脑部 CT 或 是 MRI,然 后 做 腰 椎 穿 刺.③ 病 毒

脑膜炎、病毒性脑膜炎、脑炎、局部感染如脑脓肿及硬

性脑膜炎不出现明显的意识水平的 降 低(如嗜睡、昏

膜下积脓和感染 性 血 栓 性 静 脉 炎.每个疾病都可以

迷)、癫痫或是局灶的神经缺损;当出现这些症状时, 

有发热、头痛的前驱症状,而这些症状在既往健康的

患者应入院进一步评估和进行细菌及 病 毒 的 经 验 性

个体常被忽略,直到患者意识改变、有体征或是癫痫

治疗.④意识状态正常的有免疫能力的患者,之前没

发生才考虑到这些疾 病(病 毒 性 脑 膜 炎 除 外).早 期

有接受过抗菌治疗,脑脊液结果符合病毒性脑膜炎(脑

管理的关键目标是紧急地区分这些疾病,找到责任病

脊液淋巴细胞增多及葡萄糖浓度正常),在可正确联系

原体,开始适当地抗微生物治疗(图４０Ｇ１). 

并指导的情况下在门诊治疗.疑有病毒性脑膜炎的患

者在４８小时内症状没有改善应迅速进行重新评估,包

括神经及全身的体格检查及迅速的影像学和实验室检

脑膜炎、脑炎、脑脓肿及积脓症

查,还包括第二次腰椎穿刺. 

首先应确认感 染 是 否 主 要 累 及 蛛 网 膜 下 隙 (脑

膜炎)或是否有证据证实大脑半球、小脑或是脑干存

急性脑膜炎

在广泛或局限的受累.如果病毒感染直接损伤脑组

织,则认为该疾 病 是 脑 炎,如 果 脑 组 织 局 限 性 感 染, 

急性细菌性脑膜炎

就要根据是否存在囊腔归为“大脑炎”或脓肿. 

定义

颈强直(“僵硬颈”)是脑膜刺激的特有体征,当颈

细菌性脑膜炎是蛛网膜下腔内的 急 性 化 脓 性 感

部抵抗被动屈曲 时 出 现.克氏征和布氏征也是脑膜

染.与中枢神经 系 统 的 炎 症 反 应 有 关,会 导 致 意 识

刺激征的经典体征.克氏征在患者仰卧体位时引出, 

降低、癫痫、颅内压升高及卒中.炎症反应经常累及

大腿屈曲于腹部 之 上,膝部弯曲,如果脑膜刺激征存

脑膜、蛛网膜下腔及脑实质(脑膜脑炎). 

在于患者试图伸 展 膝 盖 时 会 引 出 疼 痛.布氏征是患

者在仰卧位时,当使头被动屈曲时产生髋关节和膝关

流行病学

节暂时屈曲时为 阳 性.尽管在体格检查中经常会检

细菌性脑膜炎是 化 脓 性 中 枢 神 经 系 统 感 染 最 常

查克氏征 和 布 氏 征,但 其 敏 感 性 和 特 异 性 是 不 确 定

见的疾病,在美国每年的发病率超过２􀆰５例/１０００００

的.年龄过大或过小、免疫功能低下或是严重抑郁的

人.社区获得性细菌性脑膜炎最常见的致病菌为肺

精神状态的患者 可 能 不 存 在 或 是 弱 阳 性.老年患者

炎 双 球 菌 (约 ５０％)、脑 膜 炎 奈 瑟 菌(约 ２５％)、B 族

颈椎病的高发病率可能导致颈强直的假阳性. 

链球菌(约 １５％)及 李 斯 特 菌(约１０％).流 感 嗜 血

早期治疗需要 注 意 一 些 事 项:① 当 主 要 诊 断 考

杆菌b型在细菌性脑膜炎病例的占比小于１０％.脑

虑细菌性脑膜 炎 的 时 候,开 始 就 要 迅 速 进 行 经 验 性

膜炎奈瑟菌是导致每８~１２年脑膜炎的复发流行的

治疗.②最近有过头部外伤的、免疫功能低下的、有

致病菌. 
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图４０Ｇ１　怀疑是 CNS感染的患者管理

ADEM􀆰 急性弥漫性脑脊髓炎;AFB􀆰 抗酸杆菌;Ag􀆰 抗原;CSF􀆰 脑脊液;CT􀆰 计算机断层摄影术;CTFV􀆰 科罗拉多

蜱传热病毒; 

CXR􀆰 胸部 X 线;DFA􀆰 直接荧光抗体;EBV􀆰EB病毒;HHV􀆰 人疱疹病毒;HSV􀆰 单纯疱疹病毒;LCMV􀆰 淋

巴细胞脉络丛脑膜炎病毒;MNCs􀆰 单核细胞;MRI

􀆰 磁共振成像;PCR􀆰 聚合酶链式反应;PMNs􀆰 多形核白细胞;PPD􀆰 纯

化蛋白衍生物;TB􀆰 结核病;VDRL􀆰 性传播疾病研究检验室;WNV􀆰 西尼罗河病毒
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􀳈　第三部分　神经系统疾病

图４０Ｇ１　怀疑是 CNS感染的患者管理

的,症状起病数 小 时 之 内 就 会 进 展 死 亡. 感 染 可 从

病原学

鼻咽部定植开 始,产 生 无 症 状 的 携 带 者 状 态 或 是 侵

肺炎双球菌是 导 致 大 于 ２０ 岁 的 成 人 发 生 脑 膜

袭性脑膜炎球菌病.鼻咽部定植之后发生侵袭性疾

炎最常 见 的 原 因,几 乎 占 已 报 道 病 例 的 一 半 (

１􀆰１

病的风险取决 于 细 菌 毒 力 及 宿 主 免 疫 防 卫 机 制,包

例/１０００００人).有很多可以 提 高 肺 炎 球 菌 脑 膜 炎

括宿主产生抗脑膜炎双球菌抗体的能 力 和 通 过 补 体

风险的诱因,其 中 最 重 要 的 就 是 大 叶 性 肺 炎. 其 他

经典和旁路途径溶解脑膜炎球菌 的 能 力.缺失补体

危险因素包括合并急性或慢性肺炎球 菌 鼻 窦 炎 或 中

的任何成分包 括 裂 解 素 的 个 体,均 对 脑 膜 炎 球 菌 感

耳炎、酗酒、糖尿 病、脾 切 除、低 丙 种 球 蛋 白 血 症、补

染高度易感.肠道革兰阴性杆菌可使慢性消耗性疾

体缺乏症及头 部 外 伤 伴 随 颅 底 骨 折 和 脑 脊 液 鼻 溢. 

病的患者感染脑膜炎,如糖尿病、肝硬化或酗酒及慢

尽管有抗菌治疗,死亡率仍维持在２０％. 

性泌尿道感染的患者.革兰阴性脑膜炎也可由神经

脑膜炎的发生是因为脑膜炎奈 瑟 菌 降 低 了１１~

外科手术引起,尤其是开颅手术. 

１８岁人群的免疫力,这些人注射过四价(血清型 A、

耳炎、乳突炎和 鼻 窦 炎 是 脑 膜 炎 的 诱 因 及 并 发

C、WＧ１３５和 Y)脑膜炎球菌糖复合物疫苗.这个 疫

症,由链球菌属、革兰阴性厌氧菌、金黄色葡萄球菌、

苗不包括血 清 组 B,为１/３脑 膜 炎 球 菌 病 例 出 现 的

嗜血杆菌属和肠杆菌科引起.脑膜炎可能由心内膜

病因.皮肤瘀点、紫 癜 的 出 现 是 脑 膜 炎 双 球 菌 感 染

炎 引 起,可 能 是 因 为 草 绿 色 链 球 菌、金 黄 色 葡 萄 球

的重要 依 据. 对 于 部 分 患 者 来 说 这 个 病 是 暴 发 性

菌、牛 链 球 菌、HACEK 组(嗜 血 杆 菌 属、放 线 杆 菌、

—
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伴放线杆菌、心 杆 菌 属、噬 蚀 艾 肯 菌 和 金 杆 菌)或 是

统损伤仍可继续进展. 

肠球菌的感染. 

细 菌 的 溶 解 伴 随 细 胞 壁 成 分 的 不 断 释 放 至 蛛

B群链球菌或无乳链球菌是新生儿脑膜炎的主

网 膜 下 腔 是 引 起 炎 症 反 应 及 蛛 网 膜 下 腔 化 脓 性 物

要致病菌,但在５０岁以上的人群尤其是有潜在疾病

质 形 成 的 第 一 步 .细菌细 胞 壁 成 分,如 革 兰 阴 性 细

的患者中也越来越频繁发生. 

菌 的 脂 多 糖 、肺 炎 链 球 菌 的 磷 壁 酸 和 肽 聚 糖,通 过

产单核细胞李斯特菌也是脑膜炎 发 生 的 愈 加 重

刺 激 小 神 经 胶 质 细 胞 、星 形 胶 质 细 胞、单 核 细 胞、微

要的因素,发 生 在 新 生 儿(＜１个 月)、孕 妇、＞６０岁

血 管 上 皮 细 胞 及 脑 脊 液 白 细 胞 分 泌 细 胞 因 子 类 和

的人群、免疫功 能 低 下 的 所 有 年 龄 段. 感 染 通 过 摄

趋 化 因 子 产 生 脑 膜 的 炎 症 反 应 (图 ４０Ｇ２). 在 脑 膜

入被李斯特菌污染的食物而发生.食源性李斯特菌

炎的 实 验 模 型 中 ,在 LPS接 种 至 脑 脊 液 的 １~２ 小

感染来源于受污染的凉拌卷心菜、牛奶、软奶酪及一

时 ,脑脊 液 中 出 现 细 胞 因 子 包 括 肿 瘤 坏 死 因 子 α

些速成食品包括熟食和未烹饪过的热狗. 

(TNFＧα)、白介素１β(ILＧβ).细胞因子反应后紧接

因为 流 感 嗜 血 杆 菌 联 合 疫 苗 的 产 生,儿 童 B 型

着脑 脊 液 蛋 白 聚 集 和 白 细 胞 增 多 .ILＧ１β和 TNFＧα

流感嗜血杆菌 脑 膜 炎 的 发 生 率 已 经 明 显 降 低,尽 管

刺 激 白 细 胞 和 组 织 细 胞 产 生 和 分 泌 趋 化 因 子(促 使

还有少数接种 过 疫 苗 的 儿 童 仍 有 报 道 发 生 脑 膜 炎. 

白 细 胞 趋 化 迁 移 的 细 胞 因 子)及 一 些 其 他 的 促 炎 症

其更多发生在 未 接 种 过 疫 苗 的 儿 童 或 是 高 龄 人 群, 

反 应 因 子 .另外,菌血症和 炎 症 因 子 产 生 兴 奋 性 氨

非 B型流感嗜血杆菌也是个新出现的病原体. 

基 酸 类 、活性 氧 和 氮 质 (氧 自 由 基、氮 氧 化 物、过 氧

金黄色葡萄球菌和凝固酶阴性的 葡 萄 球 菌 是 脑

亚 硝 酸 盐)及其他可引起 脑 细 胞 尤 其 是 海 马 齿 状 回

膜炎的重要致 病 菌,通 常 在 开 放 的 神 经 外 科 手 术 之

的 细 胞 死 亡 的 介 质 . 

后发生,尤其是脑积水的引流术,或是用于鞘内注射

大 多 数 细 菌 性 脑 膜 炎 的 病 理 生 理 是 由 脑 脊 液

治疗使用皮下放置 Ommaya储液器的并发症. 

的 细 胞 因 子 和 趋 化 因 子 的 升 高 直 接 导 致 的 .ILＧ

病理生理学

１β和 TNFＧα能 明 显 提 高 血Ｇ脑 屏 障 的 渗 透 性,导

致 血 管 炎 性 水 肿 的 发 生 及 血 浆 蛋 白 漏 出 至 蛛 网 膜

引起脑膜炎最常见的细菌是肺炎 链 球 菌 和 脑 炎

下 腔 . 蛛 网 膜 渗 出 液 的 蛋 白 质 物 质 和 白 细 胞 堵 塞

奈瑟菌,起初它 们 通 过 黏 附 于 鼻 咽 上 皮 细 胞 定 植 于

脑 室 系 统 脑 脊 液 的 流 动 及 导 致 硬 脑 膜 窦 蛛 网 膜 颗

鼻咽部.细菌可以穿越上皮细胞的膜连接的空泡而

粒 的 再 吸 收 能 力 的 下 降 ,引 起 阻 塞 性 和 交 通 性 脑

到达血管腔,或 者 通 过 柱 状 细 胞 紧 密 连 接 处 分 泌 分

积 水 伴 随 间 质 水 肿 . 

离物侵犯血管 腔.一 旦 细 菌 进 入 血 流,它 通 过 产 生

炎症因子上调脑毛细血管上皮细 胞 和 白 细 胞 的

多糖荚膜能够避免中性粒细胞的吞噬 作 用 及 经 典 的

选择素的表达,促 进 白 细 胞 黏 附 至 毛 细 血 管 内 皮 细

补体介导的细菌性活化.血液中的细菌可以到达脑

胞及后继的迁移至脑脊液.白细胞黏附至毛细血管

室内的脉络丛,直接感染脉络丛上皮细胞,接近脑脊

内皮细胞提高 了 血 管 的 渗 透 性,使 得 血 浆 蛋 白 渗 透

液.一些细菌,如肺炎链球菌,可以黏附至脑毛细血

至脑脊液,增加 了 炎 性 渗 出.中 性 粒 细 胞 脱 颗 粒 导

管上皮细胞并且在细胞间频繁地迁移 从 而 到 达 脑 脊

致毒性代谢物的释放,产生细胞毒素水肿、细胞损伤

液.因为缺少有 效 宿 主 免 疫 防 御,脑 脊 液 的 中 的 细

及死亡.相比之 前 的 观 点,脑 脊 液 白 细 胞 对 细 菌 感

菌会不断繁殖.正常的脑脊液包括少量的白细胞及

染的清除作用很小. 

相对数量少的补体蛋白和免疫球蛋 白.少数的补体

在脑膜炎的 超 早 期 阶 段 会 有 大 脑 血 流 的 增 加, 

蛋白和免疫球 蛋 白 可 防 止 细 菌 有 效 调 理 素 作 用,是

紧接着出现大脑血流速减少和大脑血 管 自 我 调 节 机

中性粒细胞细菌性吞噬作用的基本 先 决 条 件.细菌

制的缺失.蛛网膜下腔的炎性渗出物的侵袭及炎症

的吞噬被脑脊 液 的 流 动 特 性 破 坏,这 相 比 固 体 组 织

细胞所致血管壁的渗透导致大血管的 狭 窄 伴 随 内 膜

基质来说是更加不利于吞噬的. 

增厚,这可导致 缺 血、梗 死 形 成,栓 塞 引 起 的 大 脑 中

在细菌性脑膜炎发病机制中起决 定 性 作 用 的 环

动脉分支重建,大 脑 静 脉 窦 的 栓 塞 及 大 脑 皮 质 血 管

节是侵袭性细菌所致的炎症反应.许多细菌性脑膜

的血栓静脉炎.间质性、血管源性、细胞毒性的水肿

炎的神经系统表现及并发症都是由于 对 侵 袭 性 病 原

导致颅内压升高及昏迷.脑疝常源于局灶性或弥漫

体的炎 症 反 应 而 不 是 细 菌 直 接 导 致 组 织 损 伤. 因

性脑水肿.脑积 水、硬 脑 膜 窦 或 皮 质 血 管 的 栓 塞 可

此,即使脑脊液经过抗菌治疗已呈无菌状态,神经系

能也起作用. 

—
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图４０Ｇ２　细菌性脑膜炎神经系统并发症

或是局部水肿.全面性发作及癫痫持续状态可能是

临床表现

由于低钠血症、大脑缺氧,或者更少见的是抗菌药物

脑膜炎可以表现为在数小时内进 展 的 急 性 暴 发

的毒性反应,例如大剂量的青霉素. 

性疾病,也可表 现 为 在 数 天 之 内 持 续 恶 化 的 亚 急 性

颅内压升高是细菌性脑膜炎的常 见 并 发 症 及 疾

感染.脑膜炎经典 的 ３个体 征 是 发 热、头 痛 及 颈 强

病中昏迷 的 主 要 原 因. 超 过 ９０％ 的 患 者 脑 脊 液 压

直,但这三联症 不 一 定 都 会 出 现.７５％ 的 患 者 可 出

力＞１８０mmHg,２０％ 的 患 者 ＞４００mmHg.颅 内 压

现意识障碍,表 现 为 昏 睡 至 昏 迷 不 等. 几 乎 每 一 位

升高的体征包括意识的恶化或降 低、视盘水肿、瞳孔

细菌性脑膜炎患者都会有发热及头痛 或 颈 强 直 或 意

散大且光反应迟钝、脑神经麻痹、去大脑强直及库欣

识的改变.恶心、呕吐、畏光也是常见的主诉. 

反射(心动过 缓、高 血 压 及 不 规 律 呼 吸). 颅 内 压 升

２０％~４０％的细菌性脑膜炎患者以癫痫发作为

高最严重的并发症是脑疝.细菌性脑膜炎患者发生

首发症状,也可 在 病 程 中 发 生.局 灶 性 发 作 常 是 因

脑疝的概率在１％~８％. 

为局部血管缺血或是梗死,皮质静脉栓塞伴随出血, 

一些特异性的临床表现可以提供 相 关 的 病 原 学

—
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第４０章　脑膜炎、脑炎、脑脓肿及积脓症　􀳈

线索,在相关章 节 中 将 介 绍 相 关 知 识. 其 中 重 要 的

菌属、产单核细胞菌、流行性嗜血杆菌及无乳链球菌

是注意脑膜炎 球 菌 血 症 的 皮 疹,首 先 表 现 为 弥 漫 性

的核酸.乳胶凝集 反 应 (LA)试 验 可 以 检 测 脑 脊 液

红色斑丘疹,类 似 于 病 毒 性 皮 疹,但 是,脑 膜 炎 球 菌

中的肺炎链球菌、脑膜 炎 双 球 菌、流 行 性 嗜 血 杆 菌 b

血症的皮损迅速进展为瘀斑.瘀斑可在躯干、下肢、

型、

B组链球菌及大肠埃希菌 K１菌株,可有助于细

黏膜、结膜发现,偶尔也可见于手掌和足底. 

菌性 脑 膜 炎 的 诊 断,但 已 被 脑 脊 液 细 菌 性 PCR 替

代.脑脊液

诊断

LA 试验对于肺炎链球菌及脑膜炎双球

菌有９５％~１００％的特异性,故该试验阳性可以认定

当怀疑是细菌性脑膜炎时,应立即进行血培养, 

为上述细菌所致的脑膜炎.但是,其对脑膜炎双球菌

并且立即给予 经 验 性 抗 菌 治 疗 及 辅 助 用 地 塞 米 松. 

的敏感性 只 有 ３３％~７０％,故阴性的结果不能排除

细菌性脑膜炎的诊断依据脑脊液的 检 查.在腰椎穿

诊断.鲎试验是一个快速诊断试验,可检测到脑脊液

刺前应先进行 神 经 影 像 学 检 查(CT 或 MRI).只有

中的革兰 阴 性 内 毒 素,然 后 做 出 诊 断.这 个 试 验 有

免疫功能正常且近期无脑外伤史、意识清楚、无视神

８５％~１００％的特异性和达到１００％的敏感性.但是, 

经盘水肿和局 灶 的 神 经 系 统 症 状 的 患 者,在 神 经 影

鲎阿米巴样细胞溶 解 物 测 定 可 出 现 在 所 有 革 兰 阴 性

像学检查之前行腰椎穿刺检查才安 全.如果要延迟

菌性脑膜炎患者身上,但可以出现假阳性. 

做腰椎穿刺,那 么 血 培 养 之 后 应 立 即 进 行 经 验 性 抗

几乎所有细菌性脑膜炎的患者在 病 程 中 应 该 做

菌治疗.在腰椎穿刺几个小时之前给予经验性抗菌

神经影像学检 查.MRI优先于 CT,因为 MRI在显

治疗不会影响 脑 脊 液 白 细 胞 比 例 和 葡 萄 糖 浓 度,也

示大脑水肿区和缺血区有优越性.细菌性脑膜炎的

不会影响 革 兰 染 色 查 细 菌 涂 片 或 者 聚 合 酶 链 反 应

患者在注射钆之后可见弥漫性脑 膜 增 强.脑膜增强

(PCR)含量测定中的细菌核酸的检测. 

可出现在血Ｇ脑 屏 障 通 透 性 增 加 的 所 有 中 枢 神 经 系

细菌性脑膜炎 的 典 型 的 脑 脊 液 异 常 包 括:① 多

统疾病中,故不是诊断性检查. 

形核白细 胞 增 多(

９０％＞１００个细 胞/μl);②葡萄糖

若出现皮肤瘀点性 损 伤 应 该 做 活 组 织 检 查.脑

浓度下降[＜２􀆰２mmol/L和(或)约６０％脑脊液与血

膜炎球菌血 症 的 皮 疹 产 生 于病原体的皮肤接种及血

清葡萄 糖 之 比 ＜０􀆰４];③ 蛋 白 质 浓 度 升 高 (９０％ ＞

管内皮的损伤,活组织检查的革兰染色可揭示病原体. 

０􀆰４５g/L);④ 压 力 升 高 (９０％ ＞１８０mmHg). 超 过

鉴别诊断

８０％的患者的脑脊液细菌培养是阳性的,超过６０％

的脑脊液的革兰染色检查可显示病原菌. 

病毒性 脑 膜 脑 炎,以 及 尤 其 是 单 纯 疱 疹 病 毒

脑脊液葡萄糖 浓 度 ＜２􀆰２mmol/L 是异常的,在

(HSV)感染的脑炎,可产生类似细菌性脑膜炎的临

细菌性脑膜炎也可 为 ０.血糖升高可掩饰脑脊液葡

床表现.HSV 脑 炎 的 典 型 表 现 为 头 痛、发 热、意 识

萄糖水平的相对降低,此时应用脑脊液/血浆比使之

状态改变、局灶神经系统缺损(如失语、轻偏瘫)及局

校 正.当 脑 脊 液 与 血 浆 葡 萄 糖 之 比 ＜０􀆰６ 时,则 可

灶性或全面性 癫 痫.脑 脊 液 检 查、神 经 影 像 及 脑 电

认为脑脊液葡萄糖水平降低.脑脊液与血浆葡萄糖

图(EEG)可以鉴别 HSV 脑炎及细菌性脑炎.病 毒

之比＜０􀆰４时,强烈提示是细菌性脑膜炎,但是也可

性中枢神经系统的典型脑脊液表现为 淋 巴 细 胞 增 多

见于其他疾病,包 括 真 菌 性、结 核 性 和 癌 性 脑 膜 炎. 

及葡萄糖浓度 正 常,而 细 菌 性 脑 膜 炎 表 现 为 脑 脊 液

脑脊液葡萄糖浓度要达到与血浆葡萄 糖 平 衡 的 状 态

多形核白 细 胞 增 多 及 脑 脊 液 糖 分 过 少. MRI的 异

需要３０分钟至数小时.因此,虽然急诊需在腰椎穿

常(除了脑膜 增 强)在 单 纯 的 细 菌 性 脑 膜 炎 中 少 见. 

刺前给予５０ml的 ５０％ 的 葡 萄 糖,但 不 会 使 脑 脊 液

相反,HSV 脑 炎,大 多 数 患 者 在 症 状 起 病 ４８ 小 时

葡萄糖水平明显改变,除非间隔时间过长. 

内,T２ 增强像和 FLAIR 像上可发现眶额的、颞叶前

１６SrRNA 保守 序 列 为 基 础 的 细 菌 PCR,可 以

部和中部的高 信 号 病 损 灶.一 些 HSV 脑炎的患者

侦测到脑脊液中小数量的有活性或是 无 活 性 的 有 机

在脑电图上有典型的周期性变化. 

体,并期望用于细菌性脑膜炎患者的诊断,这些患者

立克次体疾病可与细菌性脑 膜 炎 相 似.落基山

预先接受过口服或非口服抗菌药治疗 或 是 脑 脊 液 革

斑疹热(RMSF)由蜱叮咬传播立克次体引起.该疾

兰染色及脑脊液培养阴 性.当广谱 PCR 是阳性的, 

病表现为 急 性 的 高 热、衰 竭、肌 痛、头 痛、恶 心 及 呕

可以根据疑似脑膜炎病原体获得用特 异 性 细 菌 序 列

吐.大多数患者 会 在 起 病 ９６ 小 时 内 产 生 典 型 的 皮

的 PCR 检测到的肺炎链球菌、脑膜炎奈瑟菌、埃 希

疹.皮疹起初表 现 为 弥 漫 性 红 色 斑 丘 疹,脑 膜 炎 球

—
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菌血症很难鉴 别.皮 疹 会 进 展 为 淤 血 样 皮 疹,继 而

噻肟、头孢吡肟)、万古霉素,加上阿昔洛韦,因为单纯

为紫癜,如果未得到治疗可进展为皮肤坏死或坏疽. 

疱疹病毒性脑炎是主要需要鉴别的,还有多西环素可

皮损的颜色可 以 从 亮 红 发 展 成 为 暗 红 色、黄 绿 色 直

在蜱流行季节治 疗 蜱 导 致 的 细 菌 性 感 染.头 孢 曲 松

至黑色.典型的 皮 疹 首 先 出 现 于 踝 关 节 与 腕 关 节, 

钠和头孢噻肟可以很好地覆盖 B型肺炎链球菌和流

然后在约几个 小 时 的 时 间 内 向 远 侧 和 近 侧 扩 展,累

感嗜血杆菌感染,并且完全覆盖脑膜炎双球菌.头孢

及手掌及足底.诊断由皮肤活检标本的免疫荧光染

吡肟是广谱的第４代头孢菌素,在体外实验中起类似

色得出.埃里希体病也是由蜱叮咬传播.这些是小

于头孢曲松钠和头孢噻肟,有抵抗肺炎链球菌和脑膜

的 革 兰 阴 性 球 杆 菌,两 个 物 种 都 可 引 起 人 类 疾 病. 

炎双球菌的作用,对肠杆菌和铜绿假单胞菌也有更强

嗜吞噬细胞无 形 体 产 生 人 类 粒 细 胞 埃 里 希 体 病(微

的作用.在临床实验中,头孢吡肟在治疗青霉素过敏

粒孢子虫病),查非埃里克体导致人类单核细胞埃里

的肺炎球菌和流行 性 脑 脊 髓 膜 炎 方 面 被 证 实 与 头 孢

希体病.感染的临床和实验室表现相似.患者表现

噻肟类有相同的作用,并且在肠杆菌和铜绿假单胞菌

为发热、头痛、恶心及呕吐.２０％的患者有斑丘疹或

引起的脑膜 炎 患 者 身 上 成 功 运 用.对 于 年 龄 ＜３个

是瘀点性皮损.实 验 室 检 查 表 现 为 白 细 胞 减 少、血

月、＞５５岁或者那些由于慢性疾病、器官移植、妊娠、

小板减少及贫 血 丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶、碱 性 磷 酸 酶 及

恶性肿瘤、免疫抑制治疗怀疑有细胞免疫调节受损的

乳酸盐脱氢酶轻中度升高.RMSF及埃里克体感染

患者,为了覆盖 产 单 核 细 胞 菌 的 感 染,氨 苄 西 林 应 该

的患者常有意 识 状 态 的 改 变,从 轻 度 昏 睡 至 昏 迷 不

被加入到经验 性 治 疗 中.对 于 有 耳 炎、鼻 窦 炎、乳 突

等,意识模糊,脑神经麻痹,反射亢进及癫痫. 

炎症的患 者,为 了 覆 盖 革 兰 阴 性 厌 氧 芽 胞 杆 菌 的 感

局限性化脓性神经系统感染疾病 可 类 似 于 细 菌

染,甲硝唑应该加入经验性治疗中.对于医院获得性

性脑膜炎.蛛网膜下腔出血(

SAH)通常是最主要的

脑膜炎,尤其神 经 外 科 手 术 之 后 的 脑 膜 炎,葡 萄 球 菌

考虑.其他可能 性 包 括 化 学 性 脑 膜 炎,由 肿 瘤 破 裂

和革兰阴 性 菌 包 括 铜 绿 假 单 胞 菌,是 最 常 见 的 致 病

内容物进入脑 脊 液 引 起(如 神 经 胶 质 瘤 包 囊 或 是 颅

菌.在这些患者,经验性治疗方案应该包括万古霉素、

咽管表皮样瘤或是皮样囊肿);药物引起的过敏性脑

头孢他啶、头孢吡肟或美罗培南联合用药.头孢他啶、

膜炎;癌性或是淋巴瘤性脑膜炎;与炎症疾病相关的

头孢吡肟或美罗培南应该替代头孢曲松钠和头孢噻肟

脑膜炎,如肉样瘤、系统 性 红 斑 狼 疮(

SLE)及贝切特

治疗神经外科的患者和中性粒细胞减少的患者,因为

综合征;脑垂 体 性 卒 中 及 葡 萄 糖 脑 膜 综 合 征 (VogtＧ

头孢曲松钠和头孢噻肟不能起足够的抵抗铜绿假单胞

KoyanagiＧHarada综合征). 

菌引起的中枢神经系统感染作用.美罗培南是一种碳

有时,亚急性进展的脑膜炎(参见第４１章)也应

青霉烯类抗生素,在体外有很强的抗的产单核细胞菌

考虑是鉴别诊断疾病.主要的致病因素包括结核分

活性,已经被证实对铜绿假单胞菌引起的脑膜炎有效, 

枝杆菌、新型隐 球 菌、荚 膜 组 织 胞 浆 菌、球 孢 子 菌 及

并且对抗青 霉 素 耐 药 的 肺 炎 双 球 菌 感 染 有 很 好 的 活

梅毒螺旋体. 

性.在肺炎球菌性脑膜炎实验中,美罗培南在灭菌脑

脊液培养中的作用与头孢曲松钠相似,但次于万古霉

急性细菌性脑膜炎

素.登记参与美罗培南临床试验的细菌性脑膜炎患者

的数量不足以用于评定这个抗生素的疗效. 

经验性抗菌药物治疗

特异性抗菌药物治疗

(表４０Ｇ１)细菌性脑膜炎是一个医学急症,治疗的

１􀆰 流行性脑 脊 髓 膜 炎 　(表 ４０Ｇ３)虽 然 头 孢 曲

目标是在患者送到急诊室的６０分钟内开始抗生素治

松钠和头孢噻肟对于脑膜炎奈瑟菌感 染 有 足 够 的 经

疗.在脑脊液革兰 染 色 和 培 养 结 果 出 来 之 前 怀 疑 细

验性覆盖面,但是青 霉 素 G 仍然是敏感菌株引起的

菌性脑膜炎的患者就 应 开 始 给 予 经 验 性 的 抗 菌 药 物

流行性脑脊髓膜炎的选择.中等程 度 青 霉 素 耐 药 的

治疗(表４０Ｇ２).肺炎链球菌和脑膜炎双球菌是社区

脑膜炎奈瑟菌 已 经 得 到 确 认,但 是 青 霉 素 仍 可 成 功

获得性细菌性脑 膜 炎 最 常 见 的 致 病 菌.因 为 肺 炎 链

治疗这些菌株感染的患者.脑脊液 脑 膜 炎 奈 瑟 菌 应

球菌对青霉素和头孢菌素耐药,疑是社区获得性细菌

该要测试它对 青 霉 素 和 氨 苄 西 林 的 敏 感 性,而 且 如

性脑膜炎的儿童与成 人 的 经 验 性 治 疗 应 该 包 括 地 塞

果发现耐药,头 孢 噻 肟 和 头 孢 曲 松 钠 应 该 替 代 青 霉

米松、第３代或第４代头孢菌素(如头孢曲松钠、头孢

素治疗.７天疗程静脉应用抗生素可充分治疗一般

—

４

５

４

—
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的流行性脑脊髓膜炎.先证者和所有 密 切 接 触 的 人

感的.最小抑 制 浓 度 在 １􀆰０μg/ml被认为是中等耐

都应该接受２天的利福平化学预防治疗(成人每１２

药,最小抑制浓度≥２􀆰０μg/ml则是耐药.对于肺炎

小时６００mg,用２天;＞１岁的儿童每１２小时１０mg/

双球菌性脑膜 炎,头 孢 曲 松 钠 或 头 孢 噻 肟 最 小 抑 制

kg,用２天).利福平不推荐用于妊娠的妇女.成人

浓度 ≤０􀆰５μg/ml,那么用头孢曲松钠或头孢噻肟治

可以选择 性 地 使 用 一 次 剂 量 的 阿 奇 霉 素 (

５００mg), 

疗是 合 适 的.对 于 最 小 抑 制 浓 度 ＞１μg/ml,万古霉

或者一 次 肌 内 注 射 剂 量 的 头 孢 曲 松 钠 (

２５０mg)治

素是首选的抗生素.利福平由于其协 同 作 用 可 以 加

疗.密切接触被定义为是指那些与口 咽 部 分 泌 物 有

入到万古霉素 治 疗 中,但 是 由 于 容 易 很 快 产 生 耐 药

接触或通过接吻、分享玩具、饮料、香烟的个体. 

菌,故不能单独应用利福平. 

２􀆰 肺 炎 球 菌 性 脑 膜 炎 　 肺 炎 球 菌 性 脑 膜 炎 的

为期２周的静脉抗菌药物治疗被推荐用于肺炎

抗菌药物治 疗 以 头 孢 菌 素(头 孢 曲 松 钠、头 孢 噻 肟、

球菌性脑膜炎. 

头孢吡肟)和 万 古 霉 素 开 始.所 有 脑 脊 液 肺 炎 链 球

肺 炎 链 球 菌 性 脑 膜 炎 患 者 在 开 始 抗 菌 药 物 治

菌都应该测试对青霉素和头孢菌素 类 的 敏 感 性.一

疗２４~３６小 时 后 应 该 复 查 腰 椎 穿 刺,以 确 定 脑 脊

旦抗菌药敏感 性 结 果 出 来,治 疗 可 以 根 据 这 个 进 行

液 是 否 达 到 无 菌 .抗 菌 药 物 治 疗 ２４~３６小 时 后 脑

调整(表４０Ｇ３).对于肺炎链球菌性脑膜炎,肺 炎 链

脊 液 仍 不 能 达 到 无 菌 ,则 可 认 为 是 抗 生 素 耐 药 . 青

球菌最 小 抑 制 浓 度 小 于 ０􀆰０６μg/ml被 认 为 是 敏 感

霉 素 和 头 孢 菌 素 类 耐 药 的 肺 炎 链 球 菌 感 染 的 患 者 , 的,最小抑制浓度在０􀆰１~１􀆰０μg/ml是中等耐药,最

若 单 独 经 静 脉 用 万 古 霉 素 无 效 ,可 加 用 脑 室 内 万 古

小抑制浓 度 ＞１􀆰０μg/ml则 是 高 度 耐 药.肺 炎 链 球

霉 素 .脑 室 途 径 的 疗 效 优 于 鞘 内 途 径 ,因 为 通 过 鞘

菌头孢菌素 类 最 小 抑 制 浓 度 ≤０􀆰５μg/ml被 认 为 是

内 途 径 时 ,脑 室 内 的 万 古 霉 素 药 物 浓 度 很 难 达 到 有

对头孢菌素类(头孢曲松钠、头孢噻 肟、头 孢 吡 肟)敏

效 浓 度 . 

表４０Ｇ１　细菌性脑膜炎及局灶 CNS感染的抗生素经验治疗

适应证　　　

抗生素　　　

早产儿至＜１个月的婴儿

氨苄西林＋头孢噻肟

１~３个月的婴儿

氨苄西林＋头孢噻肟或头孢曲松

＞３个月免疫功能正常的儿童及＜５５岁

头孢噻肟、头孢曲松

成人

或头孢吡肟＋万古霉素

＞５５岁的成人及任何年龄酗酒或其他消耗性疾病

氨苄西林＋头孢噻肟,头孢曲松或头孢吡肟＋

医院获得性脑膜炎、创伤后或是手术后脑膜炎、中性粒白细胞减少 氨苄西林＋头孢他啶或美罗培南＋万古霉素

的患者、细胞免疫受损的患者

每日总剂量及剂量间隔

抗菌药药物

儿童(＞１岁)　　　　

成人

氨苄西林

２００mg/(kg􀅰d),每４小时１次

１２g,每４小时１次

头孢吡肟

１５０mg/(kg􀅰d),每８小时１次

６g,每８小时１次

头孢噻肟

２００mg/(kg􀅰d),每６小时１次

１２g,每４小时１次

头孢曲松钠

１００mg/(kg􀅰d),每１２小时１次

４g,每１２小时１次

头孢他啶

１５０mg/(kg􀅰d),每１２小时１次

６g,每８小时１次

庆大霉素

７􀆰５mg/(kg􀅰d),每８小时１次

７􀆰５mg/kg,每８小时１次

美罗培南

１２０mg/(kg􀅰d),每８小时１次

３g,每８小时１次

甲硝唑

３０mg/(kg􀅰d),每６小时１次

１５００~２０００mg,每６小时１次

萘夫西林

１００~２００mg/(kg􀅰d),每６小时１次

９~１２g,每４小时１次

青霉素

４０００００U/(kg􀅰d),每４小时１次

２０百万~２４百万 U,每４小时１次

万古霉素

６０mg/(kg􀅰d),每６小时１次

２g,每１２小时１次

—

５

５

４

—
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表４０Ｇ２　细菌性脑膜炎的脑脊液异常

开放压

＞１８０mmH２O

血白细胞

１０~１００００μl,中性粒白细胞占主导

血红细胞

非创伤性事性中缺失

葡萄糖

＜２􀆰２mmol/L(＜４０mg/dl)

脑脊液/血清葡萄糖

＜０􀆰４

蛋白

＞０􀆰４５g/L(＞４５mg/dl)

革兰染色

＞６０％阳性

培养

＞８０％阳性

乳胶凝集

肺炎链球菌、脑膜炎奈瑟菌、流感嗜血杆菌 b型、大肠埃希菌及 B 组链球菌的脑膜炎患者

可能是阳性

鲎试剂

革兰阴性脑膜炎阳性

PCR

检测细胞 DNA

PCR􀆰 聚合酶链式反应

３􀆰 单核细 胞 增 多 性 李 斯 特 菌 脑 膜 炎 　 产 单 核

萄球菌或凝固酶阴性的葡萄球菌引起 的 脑 膜 炎 用 萘

细胞菌引起的 脑 膜 炎 用 氨 苄 西 林 治 疗 至 少 ３周(表

夫西林治疗(表４０Ｇ３).万古霉素是甲氧苯青霉素耐

４０Ｇ３).对于危 急 患 者 要 加 用 庆 大 霉 素(２mg/kg负

药的葡萄球菌和青霉素过敏的患者 的 首 选 药 物.对

荷剂量,然后７􀆰５mg/kg每天每８小时１次,根据血

这些患者,治 疗 过 程 中 要 监 测 CSF.如 果 万 古 霉 素

清浓度和肾 功 能 调 节).青 霉 素 过 敏 患 者 也 可 以 联

静脉治疗４８小时后CSF仍然未达到无菌状态,那么

合应用 甲 氧 苄 啶 (每 天 １０~２０mg/kg)和 黄 胺 甲 唑

应该 增 加 脑 室 或 鞘 内 给 予 万 古 霉 素 ２０mg,每 天

(每天５０~１００mg/kg),每６小时１次. 

１次. 

４􀆰 葡 萄 球 菌 性 脑 膜 炎 　 由 敏 感 菌 群 金 黄 色 葡

表４０Ｇ３　针对病原体的 CNS细菌性感染的经验性治疗

病原体

抗生素

奈瑟菌脑膜炎

青霉素敏感

青霉素 G 或氨苄西林

青霉素耐药

头孢曲松或头孢噻肟

链球菌肺炎

青霉素敏感

青霉素 G

青霉素中级

头孢曲松或头孢噻肟或头孢吡肟

革兰阴性芽胞杆菌(除了假单胞菌)

头孢曲松或头孢噻肟

铜绿假单胞菌

头孢他啶或头孢吡肟或美罗培南

葡萄球菌

甲氧西林敏感

萘夫西林

甲氧西林耐药

万古霉素

单核细胞增多性李斯特菌

氨苄西林＋庆大霉素

流感嗜血杆菌

头孢曲松或头孢他啶或头孢吡肟

无乳链球菌

青霉素或氨苄西林

拟杆菌

甲硝唑

梭杆菌

甲硝唑

—

６

５

４

—
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５􀆰 革兰阴 性 杆 菌 引 起 的 脑 膜 炎 　 第 ３ 代 先 锋

后,预先用 了 抗 生 素,营 养 失 调,HIV 的 感 染,治 疗

霉素———头孢噻肟、头 孢 曲 松 钠 和 头 孢 他 啶 对 于 革

的患者可能是细菌性脑膜炎,但并 无 微 生 物 学 证 据. 

兰阴性杆菌引 起 的 脑 膜 炎 的 治 疗 疗 效 相 当,除 了 铜

这些临床试验告诉我们在沙哈拉沙漠 以 南 的 非 洲 及

绿假单胞菌引起的脑膜炎例外.铜绿 假 单 胞 菌 引 起

低收入国家,脑脊液革兰染色、培养 阴 性 的 患 者 不 应

的脑膜炎应该 用 头 孢 他 啶、头 孢 吡 肟 和 美 罗 培 南 治

该使用地塞米松. 

疗(表４０Ｇ３).革兰阴性杆菌引起的脑膜炎推荐静脉

颅内压增高

应用抗生素的疗程为３周. 

颅内高 压 的 紧 急 治 疗 包 括 抬 高 头 位 至 ３０°~

辅助治疗

４５°,插管和过度换气(二氧化碳分压２５~３０mmHg)

应用抗生素治疗可以导致细菌细 胞 壁 成 分 的 释

及使用甘露醇.对于颅内压持续升 高 的 患 者 因 收 治

放,可 以 导 致 蛛 网 膜 下 隙 内 产 生 炎 症 因 子ILＧ１β和

在重症 监 护 病 房,精 确 的 颅 内 压 测 定 最 好 是 使 用

TNFＧα.地塞米松可以在 mRNA 水平抑制ILＧ１β和

ICU 的监护仪器.颅 内 高 压 的 治 疗 已 在 第 ２８ 章 中

TNFＧα的合成、降低脑脊液流出阻力和稳定血Ｇ脑屏

详细讲解. 

障以发挥治疗 作 用. 在 抗 生 素 治 疗 ２０ 分 钟 前 使 用

地塞米松的机 制 是:地 塞 米 松 可 以 抑 制 巨 噬 细 胞 和

预后

神经胶质细胞 产 生 TNFＧα,但是只有这两种细胞被

流 血 嗜 血 杆 菌 、脑 膜 炎 双 球 菌 及 B族链球菌性

内毒素 激 活 前 给 予 地 塞 米 松 才 有 效. 一 旦 TNFＧα

脑 膜 炎 的 死 亡 率 为 ３％ ~７％,李 斯 特 菌 性 脑 膜 炎

诱导产生后,地 塞 米 松 对 其 无 效. 在 以 流 感 嗜 血 杆

为 １５％,肺炎链球菌性脑膜炎为２０％.总体上,细

菌和肺炎链球菌为主的儿童脑膜炎的 地 塞 米 松 治 疗

菌 性 脑 膜 炎 患 者 的 死 亡 风 险 若 合 并 以 下 情 况 会 增

的临床试验中,证 实 了 其 疗 效 在 于 减 少 脑 膜 炎 症 反

加 :①就诊时已有意识水平的下降;②就诊２４小 时

应、神经性后遗症,如感觉神经性耳聋. 

内 有 癫 痫 发 作 ;③ 颅 内 压 升 高;④ 年 幼(婴 儿)或 年

欧洲的一项前瞻性临床研究 观 察３０１例成年急

龄 ＞５０岁;⑤合并有危重 情 况,如 休 克 和(或)需 要

性细菌性脑膜炎的辅助治疗,发现:地 塞 米 松 可 以 降

机 械 通 气 ;⑥ 治 疗 不 及 时. 脑 脊 液 葡 萄 糖 浓 度 低

低不良反应的产 生 (

１５％ 比 ２５％,P＝０􀆰０３)包 括 死

(＜２􀆰２mmol/L)及脑脊液蛋白浓度过度升高(＞３g/

亡(

７％比１５％,P＝０􀆰０４),疗 效 在 由 肺 炎 链 球 菌 引

L)提示预后不佳,死亡率增高.幸存者中约２５％会

起的脑膜炎 患 者 中 最 显 著. 在 首 剂 抗 生 素 前 １５~

有中度或重度后遗症,各种不同病原体间不尽相同. 

２０分钟 静 脉 注 射 １０mg地塞米松,之后每６小时１

常见的后遗症 包 括 智 能 减 退、记 忆 受 损、癫 痫 发 作、

次,共４天.在一个成年肺炎 链 球 菌 性 脑 膜 炎 中 使

听力下降及眩晕和步态异常. 

用地塞米松的二期临床试验中得到 了 证 实.地 塞 米

松的使用时间应该在使用首剂抗 生 素２０分钟前,或

者不能晚于同 时 使 用. 在 使 用 抗 生 素 ６ 小 时 后,再

急性病毒性脑膜炎

给予地塞米松没有特别明显的效果.在 肺 炎 链 球 菌

临床表现

性脑膜炎实验 模 型 中,地 塞 米 松 也 许 可 以 减 少 万 古

霉 素 渗 透 到 脑 脊 液,延 缓 在 脑 脊 液 中 的 杀 菌 作 用. 

免疫力功能正常的病毒性脑膜炎 患 者 通 常 表 现

因此,在使用万古霉素时是否使用地 塞 米 松,应 权 衡

为头痛、发热、脑 膜 刺 激 征 及 脑 脊 液 炎 性 改 变(稍 后

利弊.或者可以通过脑室内途径给予万古霉素. 

讨论).头痛几乎都是有的,经常描述为前额或眶后

有一种观点:在 使 用 地 塞 米 松 治 疗 成 人 细 菌 性

痛,伴随畏光及 转 动 眼 睛 时 疼 痛. 大 多 数 患 者 都 会

脑膜炎的脑膜 炎 模 型 中,地 塞 米 松 可 以 增 加 海 马 细

出现僵硬颈,但是较轻微,可能只在颈前屈至极限时

胞损伤,降低 学 习 能 力. 然 而 在 临 床 案 例 中 并 未 发

才会出 现. 症 状 包 括 心 神 不 安、肌 痛、神 经 性 厌 食

现.地塞米松预防神经性后遗症的功 效 在 低 收 入 和

症、恶心、呕吐、腹 痛 和 腹 泻. 患 者 经 常 有 轻 微 的 嗜

高收入国家 是 不 同 的.在 低 收 入 国 家(撒 哈 拉 沙 漠

睡或昏睡;但是更深的意识障碍如昏睡、昏迷及意识

以南非洲,东 南 亚)的 三 个 大 型 随 机 试 验 中,亚 型 患

模糊不会出现 在 病 毒 性 脑 膜 炎,提 示 脑 炎 或 是 其 他

者中并不能显示出其疗效.这些临床 试 验 中 地 塞 米

诊断.类似的是,病 毒 性 脑 膜 炎 也 不 会 出 现 癫 痫 或

松疗效的缺乏 归 因 于:因 为 更 多 先 前 疾 病 使 表 现 滞

局灶神经体征或症状或是神经影像学 提 示 累 及 脑 实

—

７

５

４

—

􀳈　第三部分　神经系统疾病

质,若是出现则 提 示 脑 炎 或 是 其 他 中 枢 神 经 系 统 感

液检测.最典型的结果是脑脊液淋巴细胞异常增加

染或是炎症过程. 

(２５~５００个细胞/μl),正常或是稍高的蛋白质浓度

(

病原学

０􀆰２~０􀆰８g/L),葡萄糖浓度正常,正常或是稍高的

压力(

１００~３５０mmH２O).脑脊液 革 兰 染 色 见 不 到

经过一些诊断性技术,包括脑脊液 PCR、培养及

病原体.起病４８小时内以多形核白细胞(PMN)为

血清学检查, 

７５％~９０％ 的 病 毒 性 脑 膜 炎 的 患 者 可

主,但 很 少 见,尤 其 是 艾 柯 病 毒Ｇ９、西 尼 罗 病 毒

发现致病病 毒.其 中 最 重 要 的 是 肠 道 病 毒(包 括 艾

(WNV)、东方马脑炎病毒或是流行性腮腺炎病毒感

柯病毒、柯萨 奇 病 毒、肠 道 病 毒 群)、HSVＧ２、HIV 及

染的患者.４５％的西尼罗病毒性脑膜炎的患者在脑

虫媒病毒(表４０Ｇ４).３０％~７０％的患者脑脊液培养

脊液淋巴细胞增多之前会出现多形核 中 性 粒 细 胞 的

是 阳 性 的,分 离 的 成 功 概 率 则 依 赖 于 病 原 的 种 类. 

脑脊液增多并 持 续 １周 或 是 更 长 时 间.除 此 之 外, 

大约２/３培养阴性的无菌性脑膜炎患者通过脑脊液

怀疑是病毒性脑膜炎的患者出现脑脊 液 多 形 核 白 细

PCR 可检测病原(稍后讨论). 

胞增多但 临 床 诊 断 尚 未 确 立 应 该 立 即 考 虑 其 他 疾

病,包括细菌性 脑 膜 炎 或 是 脑 膜 外 相 关 感 染. 病 毒

表４０Ｇ４　在北美病毒引起的急性脑膜炎和脑炎

性脑膜炎的 脑 脊 液 的 细 胞 计 数 通 常 在 ２５~５００/μl, 

急性脑膜炎

有时可以达到几千/μl,尤其是淋巴细胞脉络丛脑膜

常见

少见

炎的感染(LCMV)及流行性腮腺炎病毒的感染.病

毒 感 染 中 的 脑 脊 液 葡 萄 糖 浓 度 通 常 是 正 常 的, 

肠道病毒(柯萨奇病毒、艾柯病 水痘Ｇ疱疹病毒

毒人肠道病毒６８Ｇ７１)

EB病毒

１０％~３０％的病例可能会减少,见于 LCMV 及流行

单纯疱疹病毒Ｇ２

淋巴 细 胞 脉 络 丛 脑 膜

性腮腺 炎. 脑 脊 液 葡 萄 糖 浓 度 降 低 很 少 由 艾 柯 病

节肢动物传播病毒

炎病毒

毒、其 他 肠 道 病 毒、HSVＧ２ 及 水 痘Ｇ带 状 疱 疹 病 毒

HIV


(VZV)引起.因此,脑脊液淋巴细胞增多伴葡萄糖

急性脑炎

浓度降低可能 提 示 真 菌 性 或 结 核 性 脑 膜 炎、李 斯 特

菌脑膜脑炎或 是 非 感 染 性 疾 病(如 肉 芽 肿 脑 膜 炎 或

常见

少见

是赘生物脑膜炎). 

疱疹病毒

狂犬病

一些试验衡量 不 同 的 脑 脊 液 蛋 白、酶 类 及 递 质

单纯疱疹病毒Ｇ１

东马脑炎病毒



的水平,包括

水痘Ｇ疱疹病毒

西马脑炎病毒

C 反 应 蛋 白、乳 酸、乳 酸 脱 氢 酶、新 蝶

EB病毒

波瓦森病毒

呤、喹啉酸盐、

ILＧ１β、ILＧ６、可溶ILＧ２受体、β２Ｇ微球蛋

节肢动物传播病毒

巨细胞病毒

白及 TNF,可以用于病毒性脑膜炎和细菌性脑膜炎

拉克罗期病毒

肠道病毒

的鉴别或可以 是 病 毒 性 感 染 特 殊 类 型 的 标 记 物(例

西尼罗洒病毒

科罗拉多蜱传热

如 HIV 感染),但是,它们仍缺乏敏感性及特异 性, 

圣路易脑炎病毒

流行性腮腺炎

对于诊断目的来说应用不是很广泛. 

病毒核酸的聚合酶链式反应扩增

脑脊液病毒特 异 性 DNA 或 RNA 的 PCR 扩增

流行病学

其已经是诊断中枢神经系统病毒感染 的 最 重 要 的 诊

病毒性脑膜炎虽然不是一个值得 全 国 通 报 的 疾

断 手 段.在 中 枢 神 经 系 统 的 肠 道 病 毒 及 HIV 感染

病.但是,据估计其 发 病 率 为 每 年７５０００例.在温

中, 

PCR 已经成为诊断首选,其敏感性大大超过病毒

和的天气如夏季和早秋,发病率大大提高,这反映了

培养.HSVPCR 对于反复发作的无菌性脑膜 炎 患

肠道病毒及节肢动物传播病毒(虫媒病毒)的季节主

者来说也是重要的诊断试验,尽管病毒培养阴性,很

导性,在月发病高峰的时候大概１０００００人中就有１

多患者脑脊液中有扩增的 HSV DNA.脑脊液 PCR

例报道. 

也常规应 用 于 巨 细 胞 病 毒 (CMV)、EB 病 毒、VZV、

人疱疹病毒Ｇ６(HHVＧ６)引起的中枢神经系统病毒感

实验室诊断

染.脑脊液 PCR 也适 用 于 WNV,但 其 敏 感 性 不 如

脑脊液检测

WNV 特异性IgM 的检测.PCR也可用于肺炎支原

病毒性脑膜炎中最重要的实验室 诊 断 就 是 脑 脊

体引起的中枢 神 经 系 统 感 染 的 诊 断,其 感 染 类 似 于

—
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病毒性脑膜炎及脑炎. 

毒性脑膜炎相似的疾病,包括:①未经治疗或部分治

病毒培养

疗的细菌性脑膜炎;②由真菌、分枝杆菌属或是梅毒

用于诊断病毒性脑炎或脑膜炎的 脑 脊 液 培 养 的

密螺旋体(神 经 梅 毒)引 起 的 脑 膜 炎 早 期 阶 段,这 些

敏感性,相比细 菌 感 染 培 养 来 说 是 比 较 低 的. 除 了

疾病的脑脊液 淋 巴 细 胞 增 多 时 很 常 见 的,培 养 可 能

脑脊液,特定的 病 毒 还 可 以 从 咽 拭 子、粪 便、血 和 尿

是慢生长或是 阴 性 的,早 起 可 能 不 出 现 脑 脊 液 葡 萄

中分离 出 来. 肠 道 病 毒 及 腺 病 毒 可 在 排 泄 物 中 发

糖过少;③ 由 支 原 体、李 斯 特 菌、布 鲁 菌、柯 克 斯 体

现;一些肠 道 病 毒、虫 媒 病 毒 及 LCMV 可 在 血 液 中

属、钩端螺旋体属及立克次体属引起的脑膜炎;④脑

发现;流行性腮腺炎和 CMV 可在尿液中发现;肠道

膜外感染;⑤赘生物脑膜炎;⑥继发于非感染性炎症

病毒、流行性腮 腺 炎 病 毒 及 腺 病 毒 可 在 咽 拭 子 中 发

疾病的脑膜炎,包括超敏反应脑膜炎、

SLE 和其他风

现.在肠道病毒 感 染 中,病 毒 脱 落 至 粪 便 可 持 续 数

湿性疾病、肉状 瘤 病、贝 切 特 综 合 征、葡 萄 膜 脑 膜 综

周.粪便中出现 肠 道 病 毒 并 不 是 诊 断 标 准,可 能 是

合征.在 对 ＞２８ 天 的 儿 童 的 研 究 发 现 脑 脊 液 蛋

因为先前肠道 病 毒 感 染,也 可 发 生 在 肠 道 病 毒 流 行

白＞０􀆰５g/L(敏感性８９％、特异性７８％)及血清降钙

时期一些无症状的人群中. 

素水平＞０􀆰５ng/ml(敏感性８９％、特异性８９％)的出

血清学检查

现提示是细菌性而不是无菌性脑 膜 炎.很多鉴别细

对一些病毒来 讲,包 括 许 多 虫 媒 病 毒 如 WNV, 

菌性和无菌性 脑 膜 炎 的 临 床 方 法 已 经 发 表,但 并 没

血清学研究仍是决定性 的 诊 断 依 据.但 对 于 HSV、

有得到广泛地验证.其中一个经过试验相对可靠的

VZV、CMV 和 EBV 等病毒来说,血清学检查并不十

细菌性脑膜炎 评 分 表 明,脑 脊 液 细 胞 增 多 的 儿 童 得

分重要.对于血 清 阳 性 率 低 的 人 群,通 过 急 性 期 和

细 菌 性 脑 膜 炎 的 可 能 性 为 ０􀆰１％ 甚 至 更 少,而 这 些

恢复 期 血 清(通 常 在 ２~４周后获得)间的血清转化

儿童有:①脑脊液革兰染色阴性;②脑脊液中性粒细

现象或是证 实 病 毒 特 异 性 IgM 抗 体 的 出 现 才 能 得

胞计数＜１０００个细胞/μl;③脑脊液蛋白＜８０mg/dl; 

出急性病毒感染的诊断.如果能够证实存在鞘内病

④外周单独中性粒细胞计数＜１０００个细胞/

毒特异性抗体 的 合 成,如 脑 脊 液IgG 指标升高 或 脑

μl;⑤无

癫痫既往史或者现病史. 

脊液IgM 抗体的出现,即能支持中枢神经系统存在

感染,比 血 清 学 证 据 更 有 用. 尽 管 血 清 及 脑 脊 液

详细的病毒病因学

IgM 抗体在急性感染后只存在几个月,但也有例外. 

肠道病毒(EV)群是病毒性脑膜炎常见病因,在

如 WVNIgM 可在一些患者急性感染后持续存在１

可明确病 因 的 患 者 中 超 过

年.并且,在病毒 感 染 到 宿 主 产 生 一 代 病 毒 特 异 性

８５％.病 例 可 散 发 也 可

以群发.最近

抗体反应之间的延迟常意味着血清学 检 查 的 回 顾 性

EV 脑膜炎在美国的暴发流行与柯萨

奇病毒

诊断意 义 更 大,比 在 即 刻 诊 断 和 处 理 中 更 能 发 挥

B５和艾柯病毒株６、

９及３０有关.艾柯病毒

作用. 

A９、B３及 B４ 常 与 散 发 病 例 有 关.EV７１ 导 致 神 经

脑脊液的寡克隆 γＧ球蛋白带与一些病毒感染有

系统疾病在美国之外的地区大规 模 流 行,如东南亚, 

关.相关抗体常直接攻击病毒蛋白.寡克隆带也常

不过美国最近也报道有散在病例 的 发 生.尽管每年

发生在特定的 非 感 染 性 神 经 系 统 疾 病 中(如 多 发 性

发病频率减少,肠 道 病 毒 群 导 致 的 病 毒 性 脑 膜 炎 最

硬化)及非病毒感染中(如神经梅毒、神经莱姆病). 

可能在 夏 季 和 秋 季 的 月 份 发 生,尤其是 ＜１５岁的儿

其他实验室检查

童.尽管随着年 龄 的 增 长,肠 病 毒 脑 膜 炎 的 发 病 率

所有怀疑是病毒性脑膜炎的患者 应 该 完 善 血 常

减少,但在该病暴发流行的时候,最先累及的还是年

规、肝肾功能 检 查、红 细 胞 沉 降 率 (ESR)、C 反 应 蛋

龄较大的儿童及成人.患者起病急,表现为发热、头

白、电解质、葡萄 糖、肌 酸 酶、醛 缩 酶、淀 粉 酶 及 脂 肪

痛、颈强直,常伴随体征,包括呕吐、食欲缺乏、腹泻、

酶.较轻的 病 毒 性 脑 膜 炎 无 须 做 神 经 影 像 学 检 查

咳嗽、咽炎及肌 痛.体 格 检 查 应 该 包 括 仔 细 寻 找 肠

(如 CT或 MRI),但有意识状态改变的、癫痫、有局

道病毒感染的 红 斑,包 括 皮 疹、手 足 口 病、疱 疹 性 咽

灶神经系统体征或症状的或是脑脊液 结 果 不 典 型 时

峡炎、胸膜痛、出血性结膜炎及心肌心包炎.脑脊液

需要做. 

结果通常为淋 巴 细 胞 增 多 (

１００~１０００ 个 细 胞/μl), 

葡萄糖浓度正 常,蛋 白 质 浓 度 正 常 或 轻 度 升 高. 但

鉴别诊断

是,多 达 １５％ 的 患 者,多 见 于 婴 幼 儿 而 不 是 年 龄 更

与病毒性脑膜炎鉴别诊断最重要 就 是 要 排 除 病

大的儿童或是 成 人,他 们 的 脑 脊 液 淋 巴 细 胞 计 数 是
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正常的.在发病 ４８小时以多 形 核 白 细 胞 为 主 的 病

重要的诊断依据,也有许多 HSV 脑膜炎患者在发病

例是很少见的.脑脊液反转录 PCR 是诊断性选择, 

的时候没有明显的生殖器疱疹.大多数经常发生的

敏感 性 (＞９５％)及特异性(＞１００％)兼备.脑脊液

病毒性或无菌 性 脑 膜 炎,包 括 原 先 诊 断 为 莫 拉 雷 脑

PCR 在症状出现４８小时内进行其敏感性是最高的, 

膜炎的病例,很有可能是 HSV 感染所致. 

症状出现５天后其敏感性 大 大 下 降.治 疗 有 效,患

当同 时 出 现 水 痘 或 带 状 疱 疹 是 应 该 怀 疑 是

者治愈后无后遗症.新生儿和丙种球蛋白缺乏或低

VZV 脑膜炎.但是,有 报 道 说 达 到 ４０％ 的 VZV 脑

丙种球蛋白的患者常会发生慢性且严重的感染. 

膜炎 病 例 不 伴 有 发 疹,认 识 到 这 点 是 很 重 要 的. 

虫媒病毒感染主要发生在夏季 或 是 早 秋.当脑

VZV 作为脑膜 炎 的 病 因,其 感 染 频 率 变 化 很 大,在

炎和脑膜炎的病例在夏天或是早秋集 中 在 一 个 有 限

最低３％至最高２０％之间变化.诊断常基于脑脊液

的地理区域发生就要考虑虫媒病毒 性 脑 膜 炎.在美

PCR,尽管其实 验 的 敏 感 性 不 如 其 他 疱 疹 病 毒.脑

国虫媒病毒性脑炎和脑膜炎最重要的 病 因 就 是 西 尼

脊液 PCR 结 果 阴 性 的 患 者,VZV 中 枢 神 经 系 统 感

罗病毒、圣路易脑炎病毒和加利福尼亚脑炎病毒组. 

染的诊断可以 依 据 硬 膜 内 VZV 特异性抗体的 出 现

在 WNV 的时候,鸟类的死亡可能是后继人类感染

和(或)脑脊液 VZVIgM 抗体的出现或是脑脊液阳

该病钟.蜱接触 史 或 旅 行、居 住 在 一 定 的 地 理 区 域

性培养. 

提示科罗拉多蜱传热病毒或是波沃森 病 毒 感 染 的 可

EBV 感染也可产生无菌性脑膜炎,伴或不伴有

能性,尽管 RMSF和神经莱姆病不是病毒性蜱传播

相关的传染性单核细胞增多症.脑脊液或外周血中

疾病也可有相似的表现.虫媒病毒性脑膜脑炎的脑

非典型淋巴细胞的出现提示 EBV 感染,但偶尔也可

脊液常表现为单核细胞增多,葡萄糖浓度正常,蛋白

以出现在 其 他 病 毒 感 染 中.EBV 几 乎 不 能 从 脑 脊

质 浓 度 正 常 或 是 轻 度 增 高. 但 是 ４０％ ~４５％ 的

液培养中得到.血清与脑脊液血清学可通过具有特

WNV 脑炎患者表现为持续１周或是更长时间的脑

征的IgM 病毒衣壳(VCAs)抗体、早期抗原(EAs)抗

脊液白细胞增多.WNV 很少出现脑脊液葡萄糖浓

体及 EBVＧ相关 核 抗 原(EBNA)抗 体 的 缺 失 帮 助 证

度降低,革兰染 色 阴 性 及 细 菌 培 养 阴 性 可 与 细 菌 性

实急性感 染 的 出 现.脑 脊 液 PCR 也 是 一 项 重 要 的

脑膜炎鉴别.脑脊液中出现类浆细胞的增多或出现

诊断性实验,尽 管 其 结 果 可 能 反 映 的 是 病 毒 的 再 激

莫拉雷样大单核可能是 WNV 感染的诊断依据.虫

活,与其他的感染性或炎症性过程有关. 

媒病毒性脑膜炎的决定性诊断依据是 脑 脊 液 及 血 清

任何表现为病 毒 性 脑 膜 炎 的 患 者,已 知 或 是 怀

转换 中 的 病 毒 特 异 性 IgM 抗 体 的 出 现. 脑 脊 液

疑有 HIV 感染危险因素,都应该怀疑 HIV 脑膜炎. 

PCR 试验可 在 选 择 性 诊 断 实 验 室 和 疾 病 控 制 与 预

在５％~１０％的病例中,脑膜炎可以发生在 HIV 初

防中心用于一些病毒,但在 WNV 的病例中,脑脊液

次感染之后,但 很 少 见 于 疾 病 后 期 阶 段. 比 起 其 他

PCR 的敏感性比血清学差. 

病毒感染,HIV 脑 膜 炎 脑 神 经 麻 痹 更 常 见,最 常 受

HSVＧ２脑膜炎 更 多 被 认 为 是 成 人 病 毒 性 脑 膜

累的是第Ⅴ、Ⅶ、Ⅷ对脑神经.诊断可依据血液或是

炎发病的主要 因 素,总 体 来 说 它 的 重 要 性 仅 次 于 肠

脑 脊 液 的 HIV 基因组的检测.血清转化可能会延

道病 毒,占 全 部 病 例 的 ５％,毫 无 疑 问,当 肠 道 病 毒

迟,HIV 血清学阴性的患者怀疑是 HIV 脑膜炎的应

感染 日 益 常 见 的 时 候,成 年 人 或 是 夏 秋 季 过 后

需观察至 血 清 转 换 发 生.HIV 更 进 一 步 的 讨 论 见

HSVＧ２感染 的 病 例 也 增 加.２５％ ~３５％ 的 女 性 及

第４２章. 

１０％~１５％的男性在 HSV 脑膜炎首次发作的时候

腮腺炎病毒:晚 冬 或 早 春 季 节 发 生 的 脑 膜 炎 应

表现为生 殖 器 疱 疹. 在 这 些 患 者 有 ２０％ 会 有 脑 膜

考虑是流行性腮腺炎病毒,尤其是男性(男女之比为

炎的反复 发 作.HSV 脑 膜 炎 的 诊 断 通 常 需 要 脑 脊

３∶１).在美国,自从１９６７年以来广泛应用减毒的流

液 PCR,因其培养可能是阴性的,尤其是反复发作的

行 性 腮 腺 炎 疫 苗 之 后,其 发 病 率 下 降 了 超 过 ９５％. 

脑膜炎患者.硬膜 内 HSV 特异性抗体的出现也对

但是,对非免疫的个体和人群来讲,流行性腮腺炎仍

诊断 有 所 帮 助,尽 管 其 敏 感 性 和 特 异 性 比 PCR 低, 是感染的潜在来源.很少有(

１０~１００/１０００００接种

且直到感染１周后才会出现变成阳性.超过９０％的

过疫苗的个体)疫 苗 相 关 的 流 行 性 腮 腺 炎 脑 膜 炎 被

HSV 脑炎患者的致病 因 素 是 HSVＧ１,相 比 来 说,极

描述,表现为接种 疫 苗 后 ２~４ 周 起 病.腮 腺 炎、睾

大 多 数 的 HSV 脑 膜 炎 患 者 的 致 病 因 素 是 HSVＧ２. 

丸炎、卵巢炎、胰 腺 炎 的 出 现 或 是 血 清 脂 肪 酶、淀 粉

尽管既往有过或者 目 前 存 在 HSV 生殖器病损是个

酶的升高可 能 提 示 流 行 性 腮 腺 炎 性 脑 膜 炎. 但 是, 

—
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无这些表现不能排除诊断.１０％~３０％流行性腮腺

７~１４天.病 情 不 是 很 严 重 的 可 单 独 应 用 口 服 药. 

炎的患者应提 前 评 估 临 床 脑 膜 炎 的 发 生. 但 是,美

HIV 脑膜炎患者应接受积极的抗反转录病毒治疗. 

国最近一起２６００例流行性腮腺炎暴发流行的时候, 

已知有体液免疫 缺 陷 的(如 X 染色体连锁性无

仅有１１例诊断为脑膜炎,提示其发病率比原先猜测

γＧ球蛋白血症)和 未 曾 接 受 过 γＧ球 蛋 白 肌 内 注 射 或

的低.流行性腮 腺 炎 感 染 后 终 身 免 疫,故 记 录 有 原

静脉注射免疫球蛋白(

IVIg)的病毒性脑膜炎患者应

先感染病史的可排除这一诊断.２５％的脑膜炎患者

该用上述药剂治疗.在有些经肌内 注 射 或 静 脉 注 射

脑脊液 细 胞 增 多, 

７５％ 的 患 者 以 ＞１０００ 个 细 胞/μl

给予免疫 球 蛋 白 无 效 的 慢 性 肠 道 病 毒 性 脑 膜 炎 患

为主,还 有 ２５％ 的 患 者 脑 脊 液 中 性 粒 细 胞 增 多. 

者,曾 尝 试 经 Ommaya 囊 鞘 内 给 予 免 疫 球 蛋 白

１０％~３０％的患者脑脊 液 糖 分 减 少,一 旦 出 现 可 为

治疗. 

诊断依据.诊断主要依靠脑脊液病毒培养或是检测

一些 慢 性 肠 病 毒 脑 膜 炎 的 患 者 尝 试 了 通 过

到IgM 抗体 或 是 有 血 清 转 换.一 些 诊 断 性 或 调 查

Ommaya囊鞘将免疫球蛋白置于心室内的治疗,试

实验室可以用脑脊液 PCR. 

验药 物 plecconaril,对多种肠病毒感染有效,并且有

LCMV 感染:当无菌性脑膜炎发生在深秋或冬

很高的口服生物利用度和脑脊液 渗 透 性.肠 病 毒 脑

天,患者有家鼠(小家鼠)、宠物或实验室噬齿类动物

膜炎患者的临床试验提 示 plecconaril相比安慰剂组

(如仓鼠、小鼠)或是它们的排泄物接触史时,应该怀

缩短了症状的持续时间;但是,因其 在 非 中 枢 神 经 系

疑有 LCMV 感染.一些患者表现为相关的皮疹、肺

统 EV 感染的试验中有自限性,这个药物可能不 会

浸润、脱发、腮腺 炎、睾 丸 炎 或 是 心 肌 心 包 炎. 实 验

推向市场及广泛应用. 

室检查加上早期的临床 发 现 是 LCMV 的诊断线索, 

脊髓灰质炎病 毒、流 行 性 腮 腺 炎 病 毒 和 麻 疹 病

可能包括白细 胞 减 少 症,血 小 板 减 少 症 及 异 常 的 肝

毒感染时,接种疫苗对于防止脑膜 炎 进 展、防 止 其 他

功能.一些病例呈现出显著的脑脊液细胞异常增多

神经系统合 并 症 有 效.美 国 已 经 使 用 了 VZV 减 毒

(＞１０００个细胞/μl)及糖分过少(＜３０％).诊断应

活疫苗(水痘病毒疫苗).临床已经 证 实 了 其 有 效 率

依据脑脊液病毒的血清学或是培养. 

达７０％~９０％,但维持免疫力则需加强免疫力.灭

活的水痘疫苗可用于移植受体患者. 

预后

几乎所有的病毒性脑膜炎的治疗 主 要 都 是 对 症

病毒性脑膜炎的成年患者痊 愈 率 很 高.很少数

治疗,包括使用镇痛药、解热药及 镇 吐 药.应 该 监 测

患者主诉有持续头痛、轻度精神障碍、共济失调或者

体液和电解质状态.怀疑是细菌性脑 膜 炎 的 患 者 在

全身无力可持 续 数 周 或 数 月.婴 儿 及 新 生 儿 (小 于

培养结果出来 之 前 应 给 予 合 适 的 经 验 性 治 疗(前 有

１岁)的预 后 尚 不 确 定.一 些 研 究 中 报 道 有 智 能 减

叙述).考虑是 病 毒 性 脑 膜 炎 的 免 疫 功 能 正 常 的 患

退、学习能力下降、听力丧失及其他持久的后遗症. 

者,不伴有局部 体 征 或 症 状,意 识 状 态 无 明 显 改 变, 

以及脑脊液检 查 符 合 病 毒 性 脑 膜 炎 表 现 的(脑 脊 液

病毒性脑炎

淋巴细胞增多、葡萄糖正常、革兰染 色 阴 性)的,能 够

确保在家监测和继续治疗的前提下,无 须 住 院 治 疗. 

定义

免疫功能受损的患者,有意识状态明 显 改 变 的、癫 痫

或是局部症状或体征的出现提示脑炎 或 脑 实 质 受 损

相比于病毒性脑膜炎的传染过程 和 相 关 炎 症 反

的可能性;那些 有 非 典 型 脑 脊 液 表 现 的 患 者 应 该 入

应大部分 局 限 于 脑 膜,脑 炎 也 可 同 时 累 及 脑 实 质. 

院 治 疗.HSVＧ１ 或 HSVＧ２ 及 严 重 的 EBV 或 VZV

很多脑 炎 的 患 者 也 有 相 关 脑 膜 炎 的 证 据 (脑 膜 脑

感染引 起 的 脑 膜 炎 应 口 服 或 静 脉 注 射 阿 昔 洛 韦. 

炎),在一些病 例 中 会 有 脊 髓 和 神 经 根 的 累 及(脑 脊

HSV、EBV 和 VZV 脑 膜 炎 相 关 治 疗 的 数 据 有 限. 

髓炎、脑脊髓神经根炎). 

病情危 重 的 患 者 应 该 先 静 脉 注 射 阿 昔 洛 韦 (每 天

临床表现

１５~３０mg/kg,分３ 次 剂 量),后 用 口 服 药 物 如 阿 昔

洛韦(

８００mg,每日５次)或泛昔洛韦(５００mg,每日３

除了有脑膜 炎 特 征 的 累 及 脑 膜 的 急 性 发 热 外, 

次)或伐昔洛韦(

１０００mg,每日３次),服用一个疗程

脑炎患者 还 有 意 识 内 容 的 改 变 (意 识 模 糊、行 为 异

—
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常)或觉醒度 的 降 低,从 轻 度 嗜 睡 至 中 度 昏 迷,以 及

实验室诊断

局灶或弥漫性神经系统体征和症状 的 证 据.脑炎的

患者可以有幻觉、焦虑、性格改变、行为异常,以及有

脑脊液检查

时会有精神异常状态.也有很多患者出现局灶或全

所有患者都应 该 实 施 脑 脊 液 检 查,颅 内 压 增 高

面性癫痫.事实 上,几 乎 每 种 可 能 类 型 的 局 灶 神 经

出现是检查的禁忌证.脑脊液特征与病毒性脑膜炎

系统缺损类型都有报道过.症状和体征反映了感染

相似,常表现为脑脊液淋巴细胞增多、脑脊液浓度轻

和炎症 反 应 的 部 位. 最 常 见 的 局 部 性 表 现 是 失 语

度升高及 葡 萄 糖 浓 度 正 常. 超 过 ９５％ 的 免 疫 力 正

症、共济失调、上 或 下 运 动 神 经 元 瘫 痪、不 自 主 运 动

常的病毒性 脑 炎 患 者 出 现 脑 脊 液 细 胞 增 多 (＞５ 个

(如肌阵挛性反射、震颤)和脑神经麻痹(如动眼神经

细胞/μl).极少数患者初次腰椎穿刺检查白细胞不

麻痹、面瘫).下 丘 脑Ｇ脑 垂 体 轴 的 累 及 可 导 致 体 温

高,但复查时 增 高.由 于 HIV 感 染、应 用 糖 皮 质 激

调节异常、糖尿 病 尿 崩 症 或 者 抗 利 尿 激 素 分 泌 失 当

素或其他免疫 抑 制 药、化 疗 或 淋 巴 网 状 内 皮 组 织 恶

(SIADH)的进展.即使嗜神经病毒通常在中枢神经

性病的免疫功 能 极 其 低 下 的 患 者,使 得 可 能 没 有 脑

系统的不同部 位 导 致 病 理 性 损 伤,但 是 不 可 能 单 独

脊液炎症 反 应. 只 有 大 概 １０％ 的 脑 炎 患 者 脑 脊 液

依据不同的临床表现鉴别脑炎的类型. 

细胞 计 数 超 过 ５００/μl.偶 尔 有 特 定 虫 媒 病 毒 (如

病原学

EEE病毒或 加 利 福 尼 亚 脑 炎 病 毒)感 染、流 行 性 腮

腺炎病 毒 及 LCMV 感 染 可 使 细 胞 计 数 ＞１０００/μl, 

在美 国,每 年 有 ２００００ 例 脑 炎 病 例 报 道,实 际

但是这种脑脊液细胞增多的程度应该 提 示 非 病 毒 感

发生的病例可能还会更多.尽管有综合性诊断的帮

染或是其他炎症进程的可能性.脑脊液中出现非典

助,但大多数急 性 脑 炎 的 致 病 病 毒 还 是 未 知 的. 数

型淋巴细胞可见于 EBV 病毒感染中,比较少见于其

百种病毒能够 导 致 脑 炎,但 大 多 数 病 例 均 集 中 在 有

他病毒感 染 包 括 CMV、HSV 及 肠 道 病 毒 群.类 浆

限的亚型.免疫功能正常的散发性脑炎患者最常见

细胞或是 莫 拉 雷 样 大 单 核 细 胞 增 多 见 于 WVN 脑

的病 毒 是 疱 疹 病 毒 (HSV、VZV、EBV).脑 炎 的 流

炎.４５％的 WNV 脑炎患者可出现脑脊液多形核白

行由虫媒病毒 引 起,包 括 许 多 不 同 的 病 毒 属 包 括 甲

细胞增多,这 也 是 免 疫 功 能 低 下 的 CMV 脊 髓 神 经

病毒(如 EEE 病 毒、西 尼 罗 脑 炎 病 毒)、黄 病 毒 (如

根炎的患者常见的特征.脑炎患者脑脊液出现大量

WNV、圣 路 易 脑 炎 病 毒、日 本 脑 炎 病 毒、波 沃 森 病

脑脊液多形核白 细 胞 可 能 由 EEE 病毒、艾柯病毒Ｇ９

毒)、布亚 病 毒 (如 加 利 福 尼 亚 脑 炎 病 毒 血 清 群、La 引起,更少见于其他肠道病毒群感染.但是,持续的

Cross病毒).回顾历史上美国大多数虫媒病毒性脑

脑脊液中性粒 细 胞 增 多 应 该 立 即 考 虑 细 菌 感 染、钩

炎是由加利福尼亚脑炎病毒血清群和 圣 路 易 脑 炎 病

端螺旋体、阿米巴感染,以及非感染性病程如急性出

毒引起的.但是, 

２００２年以来,WNV 成为主要致病

血性脑白 质 炎. 约 ２０％ 的 脑 炎 患 者 存 在 非 创 伤 性

因素.２００３年 的 流 行 是 美 国 记 录 在 案 的 最 大 的 一

脑脊液中红细胞升高(＞５００/μl).这种病理现象可

次虫媒病毒疾病 流 行(脑 炎 ＋脑膜炎),发生了２８６６

能是出血性 脑 炎,见 于 HSV 感染后的类 型.但 是, 

例, 

２６４例死亡.在２００４~２００７年,WNV 在美国导

非疱疹局灶性脑炎也可出现类似脑脊 液 红 细 胞 的 出

致 了 每 年 １１４２~１４５９ 例 的 神 经 侵 袭 性 疾 病,其 中

现.脑脊液葡萄 糖 浓 度 降 低 很 少 见 于 病 毒 性 脑 炎, 

１００~１７７例死 亡.２００８~２００９ 年,WNV 引 起 的 神

应该提示细菌性、真菌性、结核性、钩端螺旋体性、梅

经侵袭性疾病 的 病 例 (

２００８＝６８７,２００９＝３３５)和 死

毒、肉瘤状或是 肿 瘤 性 脑 膜 炎 的 发 生. 只 有 少 数 流

亡病例(

２００８＝４４,２００９＝３０)大 幅 度 减 少.病 毒 性

行性腮腺 炎、LCMV 或 是 HSV 脑 炎 的 晚 期 患 者 及

中枢神经系统 感 染 的 新 病 因 不 断 出 现,有 证 据 表 明

许多 CMV 脊髓根神经炎的患者脑脊液葡萄糖浓度

东南亚最近脑炎病例的暴发 流 行 是 由 Nipah病毒引

减低. 

起的,是副黏液 病 毒 科 新 认 证 的 成 员. 欧 洲 的 脑 膜

脑脊液 PCR

炎由托 斯 卡 纳 病 毒 引 起,是 一 个 属 于 布 尼 亚 病 毒

脑脊 液 PCR 已 经 成 为 由 CMV、EBV、HHVＧ６

家族的虫媒病 毒.非 洲、印 度 及 东 南 亚 神 经 系 统 紊

及肠道病毒群引起的中枢神经系统感 染 的 主 要 诊 断

乱与切 昆 工 亚 热 病 毒 的 流 行 有 关,它 是 一 个 被 膜

性测试.在 VZV 中枢神经系统感染的病例中,脑脊

病毒. 

液 PCR 及病毒特异性IgM 的检测或者硬膜内抗体

合成对诊 断 起 了 很 大 的 帮 助.脑 脊 液 PCR 的 敏 感

—
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性及特异性依据所检测的病毒有所 变 化.其敏感性

血清学检查和抗原检测

(约９６％)和特异性(约９９％)与脑组织活检相当或

病毒性脑炎的血清学诊断的基本方法与之前提及

较之更高.应当注意,若怀疑患有该种疾病,对脑脊

的细 菌 性 脑 膜 炎 的 相 似.WNVIgM 抗 体 的 出 现 对

液进行 HSVPCR 检查的结果应与以下因素结合起

WNV脑炎有诊断价值,因为IgM 抗体不能通过血Ｇ脑

来一起判别:症状发作与进行检查的间隔、之前是否

屏障,那么它的出现则提示是硬膜内合成.抗体收集

应用过抗病 毒 治 疗.如 果 在 疾 病 适 当 的 时 间 取 样, 

的时间是很重要的,因为脑脊液 WNVIgM 血清学阳性

合格的实验室做出的脑脊 液 PCR 结果是阴性的,但

的概率在疾病起病第１周的时候可以提高１０％,在第７

基于临床和实验室检查都非常可能是 HSV 脑膜炎, 

天的时候可以达到８０％或更高.在 HSV 脑炎的患者

那 么 其 可 能 性 就 降 低 了,但 并 不 能 排 除 这 一 诊 断. 

的脑脊液中,可同时检测到 HSV糖蛋白抗体及糖蛋白

如一个预测 可 能 性 为 ３５％ 有 HSV 脑 膜 炎 的 患 者, 

抗原抗体.发病１周之后是检测 HSV 抗原和抗体的

脑脊液 PCR 阴性 就 使 最 后 测 试 结 果 的 可 能 性 下 降

最佳时机,这限制了急性诊断的实用性.但是,HSV脑

了约２％,一个预测可能性为６０％有 HSV 脑膜炎的

脊液抗体检测在某些病程大于１周及脑脊液PCR阴性

患者,阴性结果 就 使 最 后 测 试 结 果 的 可 能 性 下 降 了

的患者仍有作用.在 VZV感染的病例中,当PCR不能

约６％.同 样 情 况 阳 性 结 果 几 乎 就 使 诊 断 确 定 了

探测到病毒 DNA的时候,脑脊液抗体会是阳性的.这

(９８％~９９％).最近有很多报道反映起初在症状起

两者应该是互补而不是相互排斥的. 

病之后的早期阶段(≤７２小时)其结果是阴性的,但

MRI、CT、EEG

在１~３天后再做的时候变成阳性 了.疱 疹 病 毒 脑

怀疑是脑炎 的 患 者 通 常 一 定 要 做 影 像 学 检 查, 

膜炎患者频繁进行 HSV 脑脊液 PCR 也可起降低疾

通常是 EEG.这 些 检 查 帮 助 确 认 或 是 排 除 选 择 性

病的病程的作用,只有约２０％的病例在超过１４天之

诊断,并帮 助 鉴 别 局 灶 或 是 弥 漫 性 的 脑 膜 炎 进 程. 

后其结果仍为阳性.１周之内的抗病毒治疗一般不

脑炎患者的局灶性损害提高了 HSV 脑炎的可能性. 

会影响 PCR 结果.在一个研究中, 

９８％的脑脊液样

包括:①在 MRI的 T２ 增 强、FLAIR 或 是 弥 散 加 权

本在第１周抗病毒治疗期间仍是 PCRＧ阳性的,但是

相上,大脑额颞、扣 带 回、岛 回 区 域 有 增 高 的 信 号 强

在８~１４天时样本数量下降至５０％, 

１５天之后下降

度区(图４０Ｇ３);②CT 上有低吸收区、占位效应及造

至２１％. 

影增强区;③脑电图上在慢波或低波幅波 的 背 景 上

除了单纯疱疹,病毒脑脊液 PCR 试验的敏感性

和特异性 尚 不 明 确.肠 道 病 毒 的 脑 脊 液 PCR 的 敏

感性和特 异 性 ＞９５％.EBV 脑脊液 PCR 的 特 异 性

还未明确.有报道提及明确的 EBV 脑脊液 PCR,与

之有关的其他 病 原 体 的 阳 性 试 验,它 也 可 以 反 映 潜

伏在淋巴细胞的 EBV 的再激活,因为无关的感染性

或炎症过程 而 进 入 中 枢 神 经 系 统.在 VZV 导 致 的

中枢神经系统的患者中,脑脊液抗体和 PCR 结果应

该是互补的,因为患者可以有 VZVＧ特异性抗体的硬

膜内 合 成 的 证 据 及 阴 性 的 脑 脊 液 PCR 结 果. 在

WNV 感染的病例 中,脑 脊 液 PCR 检 查 对 于 WNVＧ

特异性IgM 抗体的检测敏感性更低(约７０％),但对

于一些免疫功 能 低 下 的 患 者 还 是 有 用 的,因 为 他 们

不能建立有效的抗ＧWNV 抗体反应. 

脑脊液培养

脑脊液培养在诊断急性病毒性脑 膜 炎 的 实 用 性

是有限的.培养可能是不 敏 感 的(如 ＞９５％的 HSV

图４０Ｇ３　来源于单纯疱疹脑炎患者的冠面FLAIR像

脑炎的患者脑 脊 液 培 养 阴 性,但 事 实 上 所 有 的 患 者

右颞叶有 高 信 号 的 区 域(影 像 左 侧),主 要 局 限 于 灰

质.患者主要 是 单 侧 疾 病;双 侧 损 伤 更 常 见 但 可 能 强 度

都有 EBV 相关性中枢神经系 统 感 染),并 且 其 判 断

更不对称

免疫治疗的效果需要很长时间. 

—
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出现周期 性 局 灶 性 颞 叶 棘 波. 大 约 １０％ 的 有 PCR

仅有２/３的 WNV 脑炎的患者有显著的 MRI异

证实的 HSV 脑炎的患者 MRI正常,将近８０％的患

常,明显比 HSV 脑炎少.其异常累及深部脑结构,包

者 颞 叶 异 常,另 外 ２０％ 的 患 者 颞 叶 外 的 区 域 异 常. 

括丘脑、基底节及脑干,而不是皮质,可能在 FLAIR像

损伤通常在 T２ 像上表现为高信号.HSV 脑炎的儿

上明显.WNV脑炎患者的 EEG常先表现为广泛慢波

童常在 MRI受损区域变现为非典型模式,大脑区域

而不是颞叶主导模式的尖波或周期性发放,比 HSV脑

受累及的部分 为 额 颞 叶 以 外 的 区 域.CT 的敏感性

炎更有特色.FLAIR和弥散加权像使 MRI结果更准

低于 MRI,２０％~３５％的患者是正常的.＞７５％ 的

确,提高其敏感性.VZV 脑炎可能显示多病灶的出血

有 PCR 记录 的 HSV 脑 炎 的 患 者 EEG 异 常.常 累

和缺血性梗死,反映了这种病毒更易引起中枢神经系

及颞叶而且是 非 特 异 性 的.一 些 HSV 脑炎患者有

统血管病变的特性,而不是一个真正的脑炎.免疫功

独特的 EEG 图 案,包 括 周 期 的、刻 板 的、尖 慢 复 合

能低下的成人 CMV 患者在 MRI的 T２ 信号增强的区

波,起源于一侧或双侧颞叶,以２~３秒为间隔重复. 

域常有心室扩大,强化后的 T１ 像上描绘出血管轮廓和

周期性的复合 波 常 在 病 程 的 ２~１５天 出 现,病 理 证

室管膜下的增强.表４０Ｇ５脑炎的特异性诊断实验结

实的 HSV 脑炎患者２/３均有上述改变. 

果,在临床决策时会有帮助. 

表４０Ｇ５　脑炎诊断性试验的应用

MNV 脑炎最好的诊断试 验 是 CSFIgM 抗 体 检 测 试 验.CSFIgM 检 测 试 验 的 阳 性 率 在 发 病 后 每 过 一 天 会 增 加 约

１０％,在第１周末会达到７０％~８０％.血清 MNVIgM 可为近期 MNV 感染提供证据,但在缺少其他证据的情况下

不能确诊神经侵袭性疾病(脑膜炎、脑炎、急性弛缓性瘫痪)

约８０％已确诊 HSV 脑炎的患者有 累 及 颞 叶 的 MRI异 常.当 同 时 再 应 用 FLAIR 和 DWI序 列 时,该 比 例 可 上 升 至

９０％以上.MR 未发现颞叶病变,则 HSV 脑炎的可能性相应降低,应当考虑其他诊断的可能性

CSFHSVPCR 检测在 HSV 脑炎的最初７２h可能是阴性的.在高度怀疑 HSV 脑炎且未确诊其他疾病的患者中,如

果最初早期 PCR 呈阴性,应当考虑重复检测

HSV 特异性抗体鞘内合成检测(对血Ｇ脑屏障破坏进行校正后 CSF/血清 HSV 抗体比例升高)对于仅能获取晚期(发

病＞１周)CSF标本且 PCR 检测呈阴性的患者可能是有用的.单独的血清学指标对于诊断 HSV 脑炎没有价值,因

为其在人群中普遍阳性率较高

CSF病毒培养阴性对于除外 HSV 或 EBV 脑炎诊断没有价值

VZVCSFIgM 抗体可在 VZVCSFPCR 阴性的患者中出现.对于怀疑 VZVCNS疾病的患者应当进行上述两项检测

EBVCSFPCR 对于诊断 CNS感染的特异性目前还未知.其他病因引起的 CSF单核细胞增多症也可出现阳性结果. 

检测 EBVCSFIgM 或 VCA 抗体鞘内合成率可支持 EBV 脑炎的诊断.提示急性 EBV 感染的血清学检测结果(如

IgM VCA、出现针对 EA 但不针对 EBNA 的抗体)可帮助支持诊断

CNS􀆰 中枢神经系统;CSF􀆰 脑脊液;DWI􀆰 弥散加权成像;EA􀆰 早期抗原;EBNA􀆰EBV 相关核抗原;EBV􀆰EB病毒; FLAIR􀆰 液体衰减反转恢复;HSV􀆰 单 纯 疱 疹 病 毒;IgM􀆰 免 疫 球 蛋 白 M;MRI􀆰 磁 共 振 成 像;PCR􀆰 聚 合 酶 链 式 反 应; VCA􀆰 病毒衣壳抗体;VZV􀆰 水痘Ｇ带状疱疹病毒;MNV􀆰 西尼罗河病毒

大脑活组织检查

细菌(包括巴尔通体属). 

大脑活组织 检 查 现 在 通 常 用 于 脑 脊 液 PCR 研

阿米巴福氏耐格里原虫引起的感 染 可 以 导 致 急

究不能得出诊断的患者,这些患者在 MRI上有局灶

性脑膜脑炎(主 要 是 阿 米 巴 脑 膜 脑 炎),然 而 棘 阿 米

异常,在 阿 昔 洛 韦 和 支 持 治 疗 后 仍 表 现 为 进 展 性

巴属和狒狒巴拉姆希阿米巴常导致亚 急 性 或 是 慢 性

恶化. 

阿米巴样肉芽 肿 脑 膜 脑 炎.耐 格 里 原 虫 在 温 暖、铁

丰富的水池中 繁 殖,包 括 可 在 排 水 沟、水 道、人 工 或

鉴别诊断

是天然的户外水池中发现.感染常发生在免疫力正

一些其 他 病 原 体 的 感 染 可 以 类 似 于 病 毒 性 脑

常的儿童,又在 可 能 被 污 染 的 水 里 游 泳 的 病 史. 脑

炎.在活组织检查证明的 HSV 脑炎的研究中,常见

脊液相比于病 毒 性 脑 炎 的 典 型 表 现,常 类 似 于 细 菌

的有传染性的类似于局灶病毒性脑炎 的 病 原 体 包 括

性脑膜炎,表现 为 中 性 粒 细 胞 增 多 及 糖 分 过 少. 温

分枝杆菌、真菌、立克次体、李斯特菌、支原体及其他

暖、澄清的脑脊 液 的 湿 涂 片 可 见 滋 养 体. 发 生 在 儿
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童及免疫力正常的人群的狒狒巴拉姆 希 阿 米 巴 脑 炎

世界狂犬病的主要致病因素,在美国很少是因为犬, 

与急性病毒性脑炎相似.这个病原体与供体携带者

最常见的危险因素是接触了蝙 蝠———尽管清楚的咬

未被认知 的 感 染 移 植 器 官 至 受 体 而 发 生 的 脑 炎 有

或抓的病史常缺失.狂犬病脑炎的典型临床表现是

关.目前 没 有 有 效 治 疗 措 施 的 确 认,死 亡 率 达 到

发热、变化的意 识 状 态 及 自 主 活 动 过 度. 尝 试 咽 水

１００％. 

(恐水症)及受刺激(恐高症)会诱发恐怖的喉部、咽

浣熊蛲虫浣熊拜林蛔线虫可以 引 起 脑 炎.诊断

部、颈部肌肉和 膈 肌 的 痉 挛.患 者 也 可 表 现 为 麻 痹

的线索包括浣 熊 的 接 触 史,尤 其 是 在 玩 耍 或 吃 到 潜

性狂犬病,以急 性 上 行 性 麻 痹 为 特 征. 由 蝙 蝠 叮 咬

在被浣熊污 染 物 污 染 的 尘 土.大 多 数 患 者 为 儿 童, 

引起的狂犬病有与典型的犬或狼咬所 致 的 狂 犬 病 不

许多合并有嗜酸性粒细胞增多. 

同的临床表 现.患 者 常 表 现 为 局 灶 神 经 系 统 缺 损、

一旦脑膜炎的 非 病 毒 性 因 素 被 排 除,诊 断 的 重

肌阵挛、癫痫以及幻觉;恐怖的痉挛不是很典型.狂

点在于将区分 HSV 和其他可导致脑炎的病毒.这

犬病患者有脑脊液淋巴细胞增多,在脑干、海马和下

个鉴别特别重 要,因 为 在 其 他 性 质 的 脑 炎 中 以 支 持

丘脑部分区域 有 异 常 增 强 的 T２ 信号.诊断要从脑

治疗为主,而 HSV 需要特殊、有效的抗病毒治疗,而

组织或颈 背 毛 囊 神 经 分 布 区 找 到 狂 犬 病 毒 抗 原 得

且在感染早期就建立治疗可提高疗 效.当临床症状

出.脑脊液、唾液或泪水中病毒核 酸 的 PCR 扩增也

提示累及额颞中下部区域就应该考虑 HSV 脑炎,包

可诊断.血清和脑脊 液 的 血 清 学 在 感 染 起 病 的 第１

括 主 要 的 幻 嗅 幻 味、嗅 觉 丧 失、行 为 异 常 或 人 格 改

周常是阴性的,使 得 急 性 诊 断 的 实 用 性 受 限 制. 没

变,或记忆障碍.症 状 和 体 征 与 急 性 脑 炎 在 临 床 体

有可以用的特殊治疗,故该病是致命的,幸存者有极

格检查、神经影 像 学 或 脑 电 图 上 的 局 灶 发 现 一 致 的

严重的神经系统后遗症. 

时候也要怀疑 是 HSV 脑膜炎.这些患者的诊断首

美国州公共卫生当局为个别区域 提 供 了 有 用 的

选是 HSV 的脑脊液 PCR 分析.阳性结果可确定诊

与特 殊 病 原 体 隔 离 相 关 的 资 源. 定 期 在 CDC 和

断,阴性则降低了它的可能性. 

USGS网站更新发现的虫媒病毒脑炎相关病例的数

病损解剖上 的 分 布 可 以 提 供 另 外 的 诊 断 线 索. 

量、类 型 及 分 布 (http:∥www􀆰cdc􀆰gov 和 http:∥

快速进展的脑炎及主要为脑干症状体 征 或 是 影 像 学

diseasemaps􀆰usgs􀆰gov). 

异常的可能感染了黄病 毒(WNV、圣路易脑炎病毒、

需要排除的与急性脑炎鉴别诊断 的 最 重 要 的 非

日本脑炎病毒)、HSV、狂犬病毒或是产单核细胞病

感染性病因是 非 血 管 性 自 身 免 疫 炎 症 性 脑 膜 脑 炎, 

毒.深灰质结构的明显累及,包括基底节和丘脑,应

常与血清 抗 甲 状 腺 微 粒 体 和 抗 甲 状 腺 球 蛋 白 抗 体

该也提示可能的黄病毒感染.这些患者临床上主要

(桥本脑病)有关;副肿瘤性和非副肿瘤性脑炎 与 抗

表现 运 动 障 碍 (震 颤、肌 阵 挛 )或 是 帕 金 森 特 征. 

神经元抗体有 关;急 性 弥 散 性 脑 膜 脑 炎 和 相 关 的 急

WNV 感染的患者可以表现为类似于脊髓灰质炎的

性脱髓鞘疾病及淋巴瘤.最后,CreutzfeldtＧJakob病

软瘫,肠道病毒 ７１也可以出 现 这 种 症 状,其 他 肠 道

很少类似于病毒性脑炎以暴发形式出现. 

病毒就很少见了.急性迟缓性瘫痪是以下运动神经

元型无力起病为特征的,表现为无力的语调、反射减

弱或缺失和相对保留的知觉.尽管有世界卫生组织

努力采 取 脊 髓 灰 质 病 毒 根 治 的 行 动, 

２００９ 年 仍 有

在合适的时 候 就 应 该 开 始 特 殊 的 抗 病 毒 治 疗. 

１７３３例野生型 脊 髓 灰 质 炎 病 毒 导 致 的 脊 髓 灰 质 炎

基本体征,如呼 吸 和 血 压,应 不 断 监 测,必 要 时 给 予

的发生, 

７３％发生在印 度 和 尼 日 利 亚.最 近 有 些 小

相应支持.在脑 炎 的 开 始 阶 段,许 多 患 者 需 要 加 强

规模的脊髓灰质炎暴发流行是因为病 毒 的 疫 苗 菌 株

护理.基本的管理和支持治疗应该 包 括 颅 内 压 的 监

通过突变和(或)流通的野生型脊髓灰质炎病毒重组

测、补液限制、静脉注射防止张力减 退 的 药 物 及 抑 制

恢复了毒性,这 些 野 生 型 脊 髓 灰 质 炎 病 毒 在 伊 斯 帕

发热.癫痫发作 应 正 规 应 用 抗 惊 厥 药 治 疗,一 些 脑

尼奥拉岛、中国、菲律宾、印度尼西亚和马达加斯加. 

炎的病例考虑 到 癫 痫 的 高 发 率 应 进 行 预 防 性 治 疗. 

流行病学因素可能会给病毒性脑 膜 炎 或 脑 炎 的

伴随所有严重 疾 病、意 识 觉 醒 度 改 变 的 脑 膜 炎 患 者

诊断提供重要 线 索.特 别 要 注 重 发 病 季 节、地 理 位

都有发生吸入 性 肺 炎、淤 积 性 溃 疡 及 压 疮、挛 缩、深

置和外地旅行 史 及 接 触 动 物 抓 或 咬、噬 齿 类 及 蜱 的

部静脉血 栓 及 其 并 发 症 和 内 置 针 和 导 尿 管 感 染 的

可能性.尽管从受感染的犬咬伤传播狂犬病毒是全

风险. 

—

５

６

４

—

􀳈　第三部分　神经系统疾病

阿昔洛韦在 HSV 的治疗中是有益的,怀疑是病

三阶段的试验,即病毒性脑炎的患者在非口服阿昔洛

毒性脑膜炎的 患 者 应 开 始 经 验 性 治 疗,尤 其 是 出 现

韦治疗１４~２１天的疗程之后,应口服伐昔洛韦(每日３

局灶性体征的 时 候. 但 发 现 患 者 不 是 HSV 脑炎的

次,每次２g,持续３个月).研究结果可能有助于阐明

时候 应 该 立 即 停 用 治 疗,可 能 除 外 由 VZV 或 EBV

延长口服抗病毒药的治疗作用. 

引起严重脑炎.HSV、VZV、EBV 都会编码一种酶, 

更昔洛 韦 和 磷 甲 酸 单 独 或 联 合 应 用 通 常 用 于

脱氧嘧啶(胸 腺 嘧 啶 脱 氧 核 苷)激 酶,磷 酸 化 阿 昔 洛

CMV 相关中枢神经系统感染的治疗中,尽管其疗效

韦产生阿昔 洛 韦Ｇ５′Ｇ单 磷 酸.然 后 宿 主 细 胞 酶 类 再

有待验证.对更昔洛韦和磷甲酸不 起 反 应 的 患 者 可

磷酸化这个复合物产生三磷酸衍生 物.这 个 三 磷 酸

以选择西多福韦,尽管有数据表明它 的 使 用 在 CMV

盐作为一个抗病毒药,可以抑制病毒 DNA 聚合酶并

中枢神经系统感染中是极其受限的. 

使病毒 DNA 合成链提前终止.它的特异性首先表

更昔洛韦是一 个 合 成 核 苷, 

２′Ｇ脱氧鸟苷的类似

现在未感染的细胞不会磷酸化明显数 量 的 阿 昔 洛 韦

物.这个药物先被病毒产生的细 胞 激 酶 磷 酸 化.更

转化成阿昔 洛 韦Ｇ５′Ｇ单 磷 酸.其 次 依 据 这 个 三 磷 酸

昔 洛 韦 三 磷 酸 盐 作 为 CMV DNA 聚 合 酶 的 有 力 抑

盐更多的是一个 潜 在 的 病 毒 DNA 聚合酶抑制药而

制药,它 融 合 至 病 毒 DNA 使 得 DNA 链 过 早 终 止. 

不是宿主细胞酶的抑制药也可以看出其特异性. 

静脉注射之后,更 昔 洛 韦 的 脑 脊 液 浓 度 达 到 血 浆 浓

成人应每隔８小时 静 脉 注 射 阿 昔 洛 韦,每 次 剂

度的２５％~７０％.治 疗 严 重 神 经 系 统 不 适 的 常 见

量为 １０mg/kg(每 天 总 共 ３０mg/kg),持 续 １４~２１

剂量为５mg/kg,需２小时以 上 以 恒 速 静 脉 给 药,每

天.脑脊液 PCR 在疗程结束后应该再复查,PCR 阳

１２小时１ 次.诱 导 治 疗 需 要 持 续 至 脑 脊 液 细 胞 计

性的患者应继 续 接 受 治 疗. 新 生 儿 HSV 中枢神经

数减少或是 正 规 的 PCR 测 试 中 脑 脊 液 CMV DNA

系统感染相比 成 人 感 染 来 讲 对 阿 昔 洛 韦 反 应 小;推

复制量减少.肾功能不全的患者 需 要 调 整 剂 量.粒

荐对于 新 生 儿 HSV 脑 炎 应 每 隔 ８ 小 时 静 脉 注 射

细胞减少和血 小 板 减 少 限 制 治 疗 (

２０％ ~２５％),若

２０mg/kg(每天总共６０mg/kg),至少持续２１天. 

出现需减少剂量或是终止治疗.胃 肠 道 不 良 反 应 包

在静脉用药之前,阿 昔 洛 韦 应 该 稀 释 至 ≤７mg/

括恶心、呕 吐、腹 泻 及 腹 痛,发 生 于 约 ２０％ 的 患 者. 

ml的浓度(一个７０kg的患者需要７００mg的剂量,稀

一些用更昔洛韦治疗 CMV 视网膜炎的患者可能会

释至１００ml的水中.)每次注射应缓慢超过１小时注

发展为视网膜 脱 离,但 其 原 因 未 知. 缬 更 昔 洛 韦 是

射完,而不是快速或是静脉推注,以减 少 肾 功 能 障 碍

一个口服生物 可 用 前 体 药 物,可 以 产 生 高 血 清 浓 度

的风险.护理时 应 该 注 意 避 免 溢 出,或 肌 内 注 射 或

的更昔洛韦,尽 管 有 关 它 治 疗 CMV 中 枢 神 经 系 统

皮下管理.碱性 pH 的阿昔洛韦会导致局部红肿及

感染的疗效的研究很少. 

静脉炎(

９％).肾小球滤过功能 受 损 的 患 者 需 要 调

磷甲酸是一个 焦 磷 酸 盐 类 似 物,通 过 结 合 至 焦

整剂量.阿昔洛 韦 脑 脊 液 的 渗 透 率 很 高,血 清 中 平

磷酸盐结合处抑 制 病 毒 DNA 聚合酶.在静脉注射

均药物浓 度 达 到 ５０％.治 疗 的 并 发 症 包 括 血 液 中

之后,其脑脊液浓 度 达 到 血 浆 浓 度 的 １５％~１００％. 

尿素氮和肌酐水平的上升(

５％)、血小板减少(６％)、

治疗严 重 CMV 相 关 神 经 系 统 不 适 的 常 见 剂 量 为

胃肠毒性(恶 心、呕 吐、腹 泻)(

７％)、神 经 中 毒(昏 睡

６０mg/kg,每８小时１次,超过１小时持续注入.治

或反应迟钝、定向障碍、意识模 糊、躁 动、幻 觉、震 颤、

疗１４~２１天后维持治疗(每天６０~１２０mg/kg).当

癫痫)(

１％).病毒脱氧嘧啶激酶或是 DNA 聚合酶

患者脑脊液 细 胞 增 多 不 下 降 或 正 规 的 PCR 测 试 中

可致阿昔洛韦 抵 抗. 至 今,阿 昔 洛 韦 抵 抗 病 毒 株 在

脑脊液 CMVＧDNA 复 制 数 量 不 减 少 时 需 要 延 长 诱

免疫力正常的 个 体 中 还 不 是 一 个 重 要 的 临 床 问 题. 

导治疗.约 １/３ 的 患 者 在 治 疗 中 会 出 现 肾 功 能 损

但是,临床上有报道在免疫功能缺陷 的 个 体,在 中 枢

伤,在治疗停止之后大部分是可以 逆 转 的,但 不 是 全

神经系统以外的部位分 离 出 致 病 力 强、阿 昔 洛 韦Ｇ抵

部的病例.通常 表 现 为 血 清 肌 酐 上 升 及 蛋 白 尿,但

抗 HSV 病毒株,其中包括 AIDS患者. 

很少见于含水充分的患者.很多患 者 感 到 疲 劳 和 恶

口服抗病毒药能够有效治疗 HSV、VZV 和 EBV, 

心.约１５％的 患 者 出 现 血 清 钙、镁 和 钾 的 减 少,表

包括阿昔洛韦、泛昔洛韦、伐昔洛韦,但还没有评估过

现为手足抽搐、心律失常或癫痫. 

病毒性脑炎的治疗中作为首选治疗或是非口服阿昔洛

西多福韦是一个核苷酸类似物,对CMV视网膜炎

韦治疗疗程后的补充治疗.过敏性和感染性疾病的国

治疗有效,尽管其在人类 CMV中枢神经系统感染的疗

际组织(

NIAID)

/神经系统疾病和卒中国际组织发起了

效数据有限,在一些鼠 CMV脑炎的实验模型中与更昔

—
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第４０章　脑膜炎、脑炎、脑脓肿及积脓症　􀳈

洛韦疗效相当或更好.常用剂量为每周１次静脉注射

的相似患者(年 龄 ＞３０岁; 

６４％存活,５７％没有或有

５mg/kg,持续２周,然后根据临床表现每２周注射２次

轻微的后遗症)的 预 后 大 体 上 更 好.最 近 的 一 些 研

或更多的剂量.患者必须先经正常盐溶液(如超过１~

究应用定量 HSV 脑 脊 液 PCR 试 验 提 示,治 疗 之 后

２小时１L)脱水,并与丙磺舒联用(如应用西多福韦３

的临床结果也与那时候脑脊液中 HSVＧDNA 出现的

小时前用１g,或者应用西多福韦２~８小时之后用１g); 

数量相关.许 多 WNV 感 染 的 患 者 有 后 遗 症,包 括

肾功能恶化时需减少剂量. 

认知障碍、无力、活 动 性 升 高 或 降 低 的 运 动 障 碍,包

静脉注射 利 巴 韦 林(每 人 每 天 １５~２５mg/kg的

括震颤、肌阵挛和帕金森表现.在 WNV 感染的１５６

剂量,每８小时１次)被报道对加利福尼亚脑炎病毒

位患者预后的 大 型 纵 向 研 究 中(定 义 为 在 特 殊 验 证

所致的重症脑炎病例有效.利巴韦林 可 能 对 少 数 患

试验中 ９５％的最大预计分数)疲劳恢复的平均时间

者有用,尤其是 患 腺 病 毒 和 轮 状 病 毒 脑 炎 的 婴 儿 和

是１１２~１４８天,机体功能恢复的平均时间为１２１~

年 轻 儿 童 及 LCMV 或其他沙粒病毒感染的脑炎 患

１７５天,心情恢复的平均时间为１３１~１３９天,精神功

者.但是,缺少临床试验.溶血及 继 之 发 生 的 贫 血, 

能恢复的平均时间为３０２~４５５天(更长的间期则说

是限制治疗的主要不良反应. 

明患者有神经侵袭性疾病). 

WMV 脑 炎 目 前 无 有 效 的 特 异 性 抗 病 毒 治 疗. 

患者的 治 疗 为 αＧ干扰素、利巴韦林、WNVＧ特异性寡

亚急性脑膜炎

核苷酸类反义 引 物、包 含 了 高 滴 度 的 抗ＧWNV 抗 体

的以色列免疫球蛋白制剂及针对病毒 外 壳 糖 蛋 白 的

临床表现

人类单克隆抗体.WNV 嵌合体疫苗,即将 WNV 外

壳及前基底膜 蛋 白 嵌 入 至 其 他 黄 病 毒 的 背 景 中,正

亚急性脑膜炎典型临床表现为持 续 数 天 至 数 周

在人类临床试验中进行安全度和免 疫 力 的 测 定.嵌

的无法忍受的头痛、僵硬颈、低热及昏睡.脑神经损

合的和灭活的疫苗都可以安全有效地 防 止 马 科 动 物

伤和盗汗也可 出 现.这 症 状 与 慢 性 脑 膜 炎 重 叠,将

WNV 感染,一 些 有 效 的 黄 病 毒 疫 苗 也 已 经 在 人 类

在第４１章详细阐述. 

中使 用,这 使 得 安 全 有 效 的 人 类 WNV 疫苗的发展

病原学

变得乐观. 

常见的病原体包括结核分枝 杆 菌、新型隐球菌、

后遗症

荚膜组织胞浆 菌、球 孢 子 菌 和 梅 毒 螺 旋 体. 结 核 分

病毒性脑炎患者发生后遗症的发 生 率 和 严 重 度

枝杆菌的最初感染是通过飞沫吸 入 获 得.结核性脑

有相当 大 的 不 同.EEE 病 毒 感 染 的 病 例 中,将 近

膜炎不会 由 结 核 菌 的 血 源 性 传 播 急 性 发 展 成 脑 膜

８０％的幸存者有严重的中枢神经系统后遗症.而相

炎;而是,在初次 感 染 的 时 候,结 核 菌 通 过 血 源 性 传

反,由 EBV、加利福尼亚脑炎病毒、委内瑞拉马脑炎

播在脑实质上形成粟粒状的结节.这些结节会扩大

感染引起的严重 后 遗 症 不 常 见.如５％~１５％感染

并且通 常 变 为 干 酪 样. 干 酪 样 病 灶 能 够 产 生 脑 膜

加利福尼亚脑炎病毒感染的儿童有癫 痫 发 作 的 后 遗

炎,决定于它与 蛛 网 膜 下 腔 的 邻 近 及 纤 维 性 囊 产 生

症, 

１％有持续 的 轻 偏 瘫.应 用 阿 昔 洛 韦 治 疗 HSV

的速度.室管膜下的干酪样中心通过细菌的释放及

脑炎的患者发生后遗症的详细数据来自于与 NIAID

结核性抗原至蛛网膜下腔而产生 脑 膜 炎.分枝杆菌

合作的抗病毒研究小 组(CASG)的试验.３２例用阿

抗原产生强烈的炎症反应,产生大量的渗出物,充填

昔洛韦治疗的患者中, 

２６例存活(８１％).２６例幸存

基底池,围绕脑基底脑神经和主要血管. 

者中, 

１２例 (４６％)没 有 或 仅 有 轻 微 的 后 遗 症,３ 例

真菌感染主要通过吸入空气传播 的 真 菌 孢 子 而

(１２％)中度受损(还可以正常工作但达不到之前的

获得.最初的肺部感染可能是无症状的或是表现为

水平), 

１１例(４２％)严重受损(需要持续的支持性护

发热、咳 嗽、咳 痰 及 胸 痛. 肺 部 感 染 通 常 是 自 限 性

理).后遗症发 病 率 及 严 重 度 与 患 者 年 龄 及 治 疗 开

的.局部肺部真 菌 感 染 可 在 肺 部 停 止 活 动,直 到 细

始时患者的意识状态直接相关.严重神经系统损伤

胞免疫异常,使 得 真 菌 重 新 激 活 并 传 播 至 中 枢 神 经

的患者(道格拉斯昏迷评 分 ６)多死亡或是留下严重

系统.最常见的真菌性脑膜炎的病原体是新型隐球

的并发症.神经系统功能良好的年轻患者(

１００％存

菌.真菌可 在 全 世 界 范 围 内 的 土 壤 和 鸟 排 泄 物 发

活, 

６２％没有或有轻微的后遗症)相比于年龄大一些

现.荚膜组织胞浆菌是在美国中部俄亥俄州和密西

—

７

６

４

—
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西比河溪谷及 美 国 西 南 部 沙 漠 地 区、墨 西 哥 北 部 及

据.血液 污 染 可 致 假 阳 性. 阴 性 的 脑 脊 液 VDRL

阿根廷地方性流行的. 

不能 排 除 神 经 梅 毒. 阴 性 的 脑 脊 液 FTAＧABS 或

梅毒是一个性 传 播 疾 病,表 现 为 梅 毒 螺 旋 体 接

(MHAＧTP)可排除神经梅毒. 

种的地方出现 硬 下 疳,梅 毒 早 期 就 可 以 侵 袭 中 枢 神

经系统.第Ⅶ和第Ⅷ对脑神经是最常累及的. 

实验室诊断

如果高度怀疑 为 结 核 性 脑 膜 炎,无 须 获 得 进 一

在结核性脑 膜 炎 脑 脊 液 的 典 型 异 常 表 现 如 下:

步实验室证据 支 持,即 应 给 予 经 验 性 治 疗. 初 始 治

①压力升 高;② 脑 脊 液 淋 巴 细 胞 增 多 (１０~５００ 细

疗是联合使 用 异 烟 肼 (每 天 ３００mg),利 福 平 (每 天

胞/μl);③ 蛋 白 质 浓 度 增 高,在 １~５g/L 范 围 内; １０mg/kg),吡嗪酰胺(个人剂量３０mg/kg)、乙胺丁

④葡 萄 糖 浓 度 下 降,在 １􀆰１~２􀆰２mmol/L(２０~

醇(个人剂量１５~２５mg/kg)及吡多辛(每天５０mg). 

４０mg/dl).持续的头痛、僵硬颈、疲劳、盗汗及发热

当结核分枝杆 菌 的 抗 菌 药 的 敏 感 性 明 确 时,乙 胺 丁

伴随脑脊液淋巴细胞增多和轻度下降 的 葡 萄 糖 浓 度

醇可以停用.如 果 临 床 反 应 很 好,那 么 吡 嗪 酰 胺 在

都出现要高度怀疑是结核性脑膜炎.腰椎穿刺的最

８周之后也可 停 用,以 后 ６~１２ 个 月 可 以 只 使 用 异

后一管液体最好用来涂片寻 找 抗 酸 菌(AFB).如果

烟肼和利福平.临床可以应用６个月治疗方案.但

脑脊液中有菌 膜 或 液 体 表 面 有 蛛 网 膜 样 凝 块,那 么

在脑膜炎的症状未完全缓解或是脑脊 液 培 养 分 枝 杆

菌膜或凝 块 涂 片 能 够 最 好 证 明 AFB.仅 有 １０％ ~

菌仍阳性的时候需要延长治疗 至９~１２个月.地塞

４０％的成人结核性脑膜炎可存在典型阳性表现.脑

米 松 推 荐 用 于 HIV 阴性的结核性脑膜炎患者.剂

脊液培养需 ４~８ 周 时 间 确 认 病 原 体 的 存 在,在 约

量为每天１２~１６mg,持续３周, 

３周之后逐渐减少. 

５０％的患者中是阳性的.培养仍是诊断结核性脑膜

新型隐球 菌 感 染 的 非 HIV 或 非 移 植 的 脑 膜 炎

炎的金标准.如 果 得 到 脑 脊 液 的 话,侦 测 结 核 分 枝

患者需采 用 诱 导 治 疗,即 两 性 霉 素 B(AmB)(每 天

杆菌 DNA 的脑脊液 PCR 可以送检.但其敏感性和

０􀆰７mg/kg,静脉滴 注)加 上 氟 胞 嘧 啶(每 天 １００mg/

特异性没有得到确认.疾病控制和预防中心推荐核

kg,分为４个剂量),如果治疗２周之后脑脊液结果

酸扩增来诊断肺结核. 

阴性至少持续４周.有神经系统合并症的患者治疗

真菌性脑膜炎的典型异常表现是 脑 脊 液 单 核 或

需要延长至６周.诱导治疗后需要氟康唑８周每天

淋巴细胞增多、蛋白质浓度升高及葡萄糖浓度下降. 

４００mg的 稳 固 治 疗. 器 官 移 植 受 体 需 用 脂 质 体

球孢子菌脑膜脑炎脑脊液可出现嗜 酸 性 粒 细 胞.需

AmB(每 天 ３~４mg/kg)或 是 AmB 脂 质 复 合 剂

要大量的脑脊液通过墨汁涂片或是微 生 物 培 养 来 确

(ABLC)每天５mg/kg加上氟胞嘧啶(每天１００mg/

定微生物.如果由腰椎穿刺获得的脊髓液在两个不

kg,分为４个剂量)治疗,至少持续２周直到脑脊液

同的场合都未 获 得 微 生 物,那 么 就 要 通 过 高 颈 椎 或

无菌.遵循的是脑脊液酵母培养是 无 菌 的 而 不 是 隐

池穿刺获取脑脊液. 

球菌抗原滴度.这 个 治 疗 之 后 需 用 ８ 周 或 １２ 周 疗

隐球菌的多糖抗原试验是一个高 度 特 异 性 和 敏

程的 氟 康 唑 [每 天 ４００~８００mg(６~１２mg/kg),口

感性试验,用于 诊 断 隐 球 菌 性 脑 膜 炎. 试 验 有 反 应

服].如果１０周的急性 治 疗 后 脑 脊 液 是 无 菌 的,氟

则可建立诊断.脑脊液组织胞浆菌多糖抗原的发现

康唑的剂量要 减 至 ２００mg/kg至６~１２个月.HIV

可建立真菌性 脑 膜 炎 的 诊 断,但 不 一 定 是 荚 膜 组 织

感染的患者用持续 ２周的 AmB 或是脂质复合剂加

胞浆菌引起的脑膜炎.在球霉菌脑膜炎中可出现假

上氟胞嘧 啶 治 疗,之 后 用 至 少 ３周 的 氟 康 唑.HIV

阳性.脑脊液补体固定抗体实验被报道在诊断球孢

感染的患者 可 能 需 要 氟 康 唑 每 天 ２００mg的 不 定 期

子菌脑膜炎时有１００％的特异性、

７５％的敏感性. 

的维持 治 疗. 荚 膜 组 织 胞 浆 菌 感 染 的 脑 膜 炎 应 用

梅毒性脑膜炎的诊断是依据梅毒 螺 旋 体 血 清 学

AmB(每天０􀆰７~１􀆰０mg/kg)治疗４~１２周.总共推

实验[荧光梅毒螺旋体 抗 体 吸 收 实 验(FTAＧABS)或

荐剂量是３０mg/kg.直到真菌培养阴性才可停止治

者微量血细胞凝集分 析Ｇ苍白密螺旋体(MHAＧTP)]

疗.在 AmB一个疗程结束之后,维持治疗开始应用

阳性,联合脑脊液淋巴或单核细胞增多,蛋白质浓度

伊曲康 唑 每 天 ２ 次,每 次 ２００mg,持 续 ６ 个 月 至 １

增高,或者 脑 脊 液 性 病 研 究 实 验 室 (VDRL)实 验 阳

年.球孢子菌脑 膜 炎 可 用 使 用 高 剂 量 的 氟 康 唑 (每

性.脑脊液 FTAＧABS阳性不是神经梅毒的直接证

天１０００mg)做 单 一 疗 法,或 者 静 脉 注 射 AmB(每 天

—
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０􀆰５~０􀆰７mg/kg)大于４周.硬膜内注射 AmB(每周

巴细胞运输至中枢神经系统和肠黏膜 的 人 类 单 克 隆

３次,每天 ０􀆰２５~０􀆰７５mg)可 以 根 除 感 染.氟 康 唑

抗体.估计在这 些 患 者 患 PML 的风险率估计是每

(每天２００~４００mg)终 身 治 疗 可 以 防 止 疾 病 复 发. １０００个平均治疗了１８个月的患者有１例.使用其

AmB脂质体注射剂(每天５mg/kg)或是 AmB 脂质

他人类单克隆 抗 体 的 患 者 也 有 患 病,这 些 抗 体 有 着

复合剂(每 天 ５mg/kg)可 取 代 AmB,用 于 本 身 有 或

免疫调节作用,包 括 依 法 珠 单 抗 和 利 妥 昔 单 抗. 基

产生明显肾损伤的患者.真菌性脑膜 炎 最 常 见 的 并

本的临床和诊断特征与 PML合并 HIV 及其他免疫

发症是脑水肿.发展为脑水肿的患者 需 接 受 脑 脊 液

抑制病的表现相似. 

分流装置.脑室造口术可以使用至脑 脊 液 真 菌 培 养

诊断性研究

阴性,那时候脑室腹膜分流可以取代脑室造口术. 

PML的诊断常由 MRI提示.MRI揭示了多灶

梅毒性脑炎用３~４００００００U 的水合青霉素 G

性、不对称的融 合 的 白 质 病 变,存 在 于 室 周、半 卵 圆

静脉滴 注 治 疗,持 续 １０~１４天,每４小时１次.其

中心、顶枕区及 小 脑.这 些 病 灶 在 T２ 和 FLAIR 像

他的选择 是 每 天 肌 内 注 射 ２􀆰４００００００U 的 普 鲁 卡

上呈现高 信 号,在 T１ 增 强 像 上 是 低 信 号.PML 病

因 青霉素 G 联合口服丙磺舒５００mg,每天４次,持续

灶典型的是非增强(

９０％),但少数可显示线性增强, 

１０~１４天.或者是２􀆰４００００００U 的 苄 星 青 霉 素 G

尤其是在免疫力更好的患者身上.没有水肿及占位

肌内注射,每周１次,持续３周.治疗成功的评判标

效应.CT 扫描比 MRI敏 感 性 低,常 显 示 低 密 度 非

准是脑脊液的再 检 查.脑 脊 液 需 每 ６个月再检查１

增强白质病灶. 

次,持续２年.细胞计数有望在１２个月之内恢复正

典型的脑脊液 是 正 常 的,可 能 会 表 现 为 轻 度 增

常,VDRL在２年的 治 疗 之 后 滴 度 下 降 至 ２ 倍 稀 释

加的蛋白 质 浓 度 或 IgG 浓 度.少 于 ２５％ 的 病 例 出

或恢 复 至 无 反 应 状 态. 脑 脊 液 细 胞 未 减 少 或 是

现 脑 脊 液 细 胞 增 多,主 要 是 单 核 细 胞,很 少 增 加 至

VDRL滴度上升至２倍以上需要重新治疗. 

２５个细胞/μl.脑脊液JCV、DNA 的 PCR 扩增成为

了重要的诊断 工 具.有 相 应 的 临 床 表 现、脑 脊 液 标

本JC病毒 DNA 的 PCR 扩 增 阳 性,且 MRI提 示 典

慢性脑炎

型的病变,即 可 诊 断 PML,反 映 了 脑 脊 液 分 析 的 相

对高 特 异 性 (

进行性多灶性白质脑病

９２％ ~１００％);但是,其敏感性是易变

的,阴性结果不 能 排 除 诊 断.在 没 有 接 受 高 效 抗 病

临床特征和病理

毒治疗(HAART)的 HIV 阴性和阳性的患者,敏感

进行性多灶性白质脑病(PML)是一种进展性疾

性是７０％~９０％.接受了 HARRT 治疗的患者,其

病,以病理学上多发性脱髓鞘病灶为特征,病灶大小不

敏感性接近６０％,反映了免疫力相对强患者脑脊液

同,遍布整个中枢神经系统.除了脱髓鞘之外,还有星

病毒水平更低.定 量 的 JCV 脑脊液 PCR 的研究提

状细胞和少突胶质细胞的特征性改变.星状细胞异常

示低水平的(＜１００个副品/μl)JCV 相比于高水平有

增大,包含深染、畸形、奇异的细胞核及时常出现有丝

更好的预 后.脑 脊 液 PCR 阴 性 的 患 者 为 了 确 诊 需

分裂象.少突胶质细胞增大,深染的核包括病毒包涵

要做 脑 组 织 活 检. 在 脑 组 织 的 活 检 或 尸 检 样 本, 

体,由JC病毒(

ICV)微量晶状排列形成.患者通常表

JCV 抗原和核酸可通过免疫细胞化学检 测,用 原 位

现为 视 野 缺 损 (

４５％),典 型 的 同 向 偏 盲;精 神 损 伤

杂交或是免疫扩增.JCV 抗原或染色体组的检测应

(

３８％)(痴呆、意识障碍、人格改变);肢体无力,包括偏

该只是伴随了特 征 性 病 理 改 变 的 PML 的选择性诊

瘫或单瘫;以及共济失调.癫痫发生在约２０％的患者, 

断,因为正常患 者 的 脑 组 织 也 可 以 发 现 其 抗 原 和 染

主要是那些损伤邻近皮质的患者. 

色体组. 

几乎所有患者有潜在性免疫功 能 低 下.在最近

血清学研究在 诊 断 上 不 实 用,因 其 基 础 血 清 阳

一段时间,最常 见 的 相 关 疾 病 是 AIDS(８０％)、血 液

性率高(＞８０％). 

恶性肿 瘤 (

１３％)、移 植 受 体 (５％)及 慢 性 炎 症 疾 病

(２％).据 估 计 达 到 ５％ 的 AIDS 患 者 或 发 展 为

PML.超过３０例的PML病例发生在正在接受多发

性硬化及炎症 性 肠 疾 病 治 疗 的 患 者 身 上,他 们 使 用

没有针对 PML的有效性治疗.有病例报道５Ｇ

那他珠单抗,一个可以通过黏附至 α４结合素抑制淋

HT２a受体抑制药 米 氮 平 有 效,可 以 抑 制JCV 黏 附

—
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至其在少突胶质细胞上的受体.回顾 性 无 对 照 试 验

脑干会有增强的 T２ 信号出现.EEG 开始显示非特

提示 αＧ干扰素可能是个有效的治疗方式.但这两者

异性减慢,但随着疾病进展,患者出现特征性的周期

都没有在随机对照临床试验中测试 过.有 一 个 评 估

波,表现为高电压的发放,每３~８秒一次尖慢波,继

抗疟疾药甲氟 喹 的 疗 效 的 临 床 试 验 正 在 进 行 中,它

以周期性衰 弱 平 坦 的 背 景.脑 脊 液 表 现 为 无 细 胞、

能抑制细 胞 培 养 中 JCV 的 复 制.静 脉 或 硬 膜 内 注

正常或轻度升高的蛋白质浓度及显著 升 高 的 γ球蛋

射阿糖胞苷在 HIV 相关的 PML随机控制试验中没

白水平(超 过 脑 脊 液 总 蛋 白 的 ２０％).脑 脊 液 抗 麻

有显示出疗效,尽管一些 专 家 认 为 阿 糖 胞 苷 在 血Ｇ脑

疹抗体水平是 必 然 升 高 的,寡 克 隆 抗 麻 疹 抗 体 通 常

屏障破坏使得脑脊液大量渗出的情况 下 是 有 治 疗 效

出现.麻疹病毒可通过特殊的协同培养技术从脑组

果的.在 HIV 相关 PML随机对照试验中西多福韦

织培养出来.病 毒 抗 原 可 用 免 疫 细 胞 化 学 确 认,通

也没有明显的 疗 效. 因 为 PML 多发生在免疫缺陷

过原位杂交或是 PCR 扩增可以检测病毒基因组. 

的患者,故提高 或 恢 复 机 体 免 疫 功 能 的 治 疗 性 干 预

都应该考虑.也 许 干 预 措 施 最 重 要 就 是 稳 定 疾 病, 

而且在一些病例中,改 善 HARRT 治疗之后的 HIV

阳性的 艾 滋 病 患 者 的 免 疫 状 态. 用 HAART 治 疗

SSPE无明确的 治 疗 可 以 得 到.有 报 道 异 丙 肌

的 HIV 阳性的 PML患者, 

１年生存率达到５０％,尽

酐(异丙肌苷醇,每天１００mg/kg)单独或联合使用硬

管其中有８０％ 的 患 者 可 能 有 明 显 的 神 经 系 统 后 遗

膜内或脑室内注射 αＧ干扰素治疗可以在一些患者中

症.HIV 阳 性 的 PML 患 者 有 更 高 的 CD４ 计 数

延长存活期及 改 善 临 床 症 状,但 还 未 投 入 到 临 床 试

(＞３００/μl)及低的或不能探测 到 的 HIV 病 毒 水 平

验中. 

的有更 好 的 预 后. 尽 管 HAART 的 应 用 可 以 提 高

生存率,但患者 相 关 的 免 疫 重 建 伴 随 潜 在 的 机 会 性

进行性风疹全脑炎

感染如 PML会产生严重的中枢神经系统炎症综合

这是一个非常 罕 见 的 疾 病,主 要 影 响 患 有 先 天

征[免疫重建 炎 症 综 合 征 (

IRIS)],使 得 临 床 症 状 恶

性风疹综合征 的 男 性,偶 有 继 发 于 儿 童 期 风 疹 感 染

化、脑脊液 白 细 胞 增 多 及 新 的 MRI增 强 病 灶 的 出

的散发病例.在

现.接受那他珠单抗或其他免疫调节 抗 体 治 疗 的 患

８~１９ 年 的 潜 伏 期 之 后,患 者 产 生

进行性神经 系 统 退 化. 其 机 制 类 似 于

者,怀疑有 PML的,应该停止治疗,并且进行血浆置

SSPE.脑 脊

液显示轻度的淋巴细胞增多,轻度蛋白质浓度升高, 

换清除循环抗体. 

显著的 γＧ球蛋白升高及风疹病毒特异性寡克隆带. 

亚急性硬化性全脑炎(SSPE)

无特异性治疗.先天性和儿童期风疹预防借助于应

用减毒的风疹疫苗有望消灭这个疾病. 

SSPE是一个中枢神经系统的慢性、进展性脱髓

鞘疾病,伴随由 麻 疹 病 毒 引 起 的 脑 组 织 的 慢 性 非 机

脑脓肿

会性感染.估测１０００００~５０００００麻疹病例中发生

１例.在美国每年都有平均５例报道.在麻疹疫苗

定义

出现后发病率大大减少.但多数患者会在小的时候

(２岁)有初次麻疹感染的病史,在６~８年的潜伏期

脑脓肿是一个大脑实质的局 灶 性、化脓性感染, 

会有进展性神经 系 统 疾 病 发 生.８５％的患者在５~

通常周围有血管化的包膜.词条大脑炎常用来描述

１５岁的时候 诊 断 出 来.开 始 的 表 现 为 上 学 时 表 现

无血管包膜的脑脓肿. 

差及情绪和性格改变.中枢神经系统感染的典型体

流行病学

征,包括高热和头痛不会发生.当疾病进展时,患者

发生进展性智能减退,局部或全面性癫痫发作、肌阵

细菌性脑脓肿 是 相 对 不 常 见 的 颅 内 感 染,发 病

挛、共济失调及视觉障碍.在疾病的后期,患者反应

率为每年(

０􀆰３~１􀆰３)∶１０００００人.诱发因素包括中

迟钝、四肢轻瘫及痉挛,伴随亢进的腱反射和伸肌跖

耳炎及乳突炎、鼻旁窦炎、胸腔或其他部位的化脓性

反应. 

感染、穿透性头 部 创 伤 或 是 神 经 外 科 手 术 及 牙 科 感

诊断性研究

染.在免疫功能 正 常 的 人 群 中,最 重 要 的 病 原 体 是

MRI早 期 是 正 常 的,随 着 疾 病 进 展,脑 白 质 和

链球菌属[厌 氧 的、需 氧 的、草 绿 色 链 球 菌 (

４０％)], 

—
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肠杆菌科[变 形 杆 菌 属、大 肠 埃 希 菌 属、克 雷 伯 菌 属

法洛四联症、动脉导管未闭及前房和心室中隔缺损, 

(２５％)]及葡萄球菌属(１０％).免疫缺陷的宿主,伴

使得血液传播 的 细 菌 绕 过 肺 毛 细 血 管 床 到 达 大 脑. 

随潜在 HIV 感 染、器 官 移 植、肿 瘤 或 是 免 疫 抑 制 治

类似的现象可以发生在肺动静脉 畸 形.降低的动脉

疗,大多数大脑 脓 肿 由 诺 卡 菌 属、弓 形 虫 属、曲 霉 菌

氧合作用及从右向左分流的饱和状态 及 红 细 胞 增 多

属、假丝酵母菌 属 及 新 型 隐 球 菌 引 起. 在 拉 丁 美 洲

症会使得局部 区 域 的 大 脑 缺 血,因 此 为 微 生 物 提 供

及来自拉丁美 洲 的 移 民 者,脑 脓 肿 最 常 见 原 因 是 猪

一个滋生处,它们绕过肺循环繁殖,形成脓肿.在这

带状绦虫(神 经 系 统 囊 虫 病).在 印 度 和 远 东,分 枝

个过程中链球菌是主要病原体. 

杆菌感染(结核球)仍是局部中枢神经系统损害的主

发病机制和组织病理学

要原因. 

脑脓肿实验模型形成的结果提示 了 脑 实 质 细 菌

病原学

性侵袭的发生,脑 组 织 中 一 定 有 预 成 或 是 伴 随 的 缺

脑脓肿的病因 包 括:① 通 过 邻 近 的 颅 内 感 染 直

血、坏死或是供 氧 不 足 的 病 灶. 完 整 的 脑 实 质 能 相

接传播,如 鼻 窦 炎、中 耳 炎、乳 突 炎 或 是 牙 科 感 染; 

对抵抗感染.一 旦 获 得 感 染,脑 脓 肿 通 常 要 通 过 几

②在脑脓肿或神经外科手术之后;③ 远 处 感 染 的 血

个阶段形成,受 感 染 有 机 体 的 特 性 及 宿 主 的 免 疫 能

行播散.将 近 ２５％ 的 患 者 未 能 发 现 原 发 的 感 染 灶

力影响.早期 的 脑 炎 阶 段 (

１~３ 天)以 血 管 周 围 炎

(原因不明的脑脓肿). 

症细胞的渗透 为 特 征,围 绕 凝 固 性 坏 死 的 中 心. 在

约１/３的脑脓 肿 与 中 耳 炎 和 乳 突 炎 有 关,常 伴

这一阶段病灶周围有明显的水肿.在脑炎阶段的晚

随胆脂瘤.耳源 性 的 脓 肿 主 要 发 生 在 颞 叶 (

５５％ ~

期(

４~９天),脓 液 形 成 导 致 坏 死 中 心 的 扩 大,它 的

７５％)及小脑(２０％ ~３０％).超过９０％ 的小脑脓肿

边缘由巨噬细 胞 和 成 纤 维 细 胞 的 炎 症 性 浸 润 环 绕. 

是耳源性的.常见病原体包括链球菌属、类杆菌属、

成纤维细胞和 网 状 纤 维 组 成 的 薄 囊 逐 步 形 成,脑 水

假单胞菌属、嗜血菌属及肠杆菌科.来自于额窦、筛

肿的周围区 域 比 之 前 的 阶 段 更 明 显. 在 第 三 阶 段, 

窦、蝶窦的直接 感 染 及 因 为 牙 科 感 染 而 产 生 的 脓 肿

早期囊形成(

１０~１３ 天),以 囊 的 形 成 为 特 征,在 皮

常发生在额叶.约１０％的脑脓肿与鼻旁窦炎有关, 

质上比脑室旁发展得更好.这个阶段与神经影像学

多发生在青年男性二三十岁的时候.鼻旁窦炎引起

环形增强的囊出现有关.最后阶段,后期囊形成(

１４

的脑脓肿最常 见 的 病 原 体 是 链 球 菌 属(尤 其 是 米 勒

天及以上),定义为一个已经形成了的坏死中心周围

链球菌)、嗜血菌属、类杆菌属、假单胞菌属及金黄色

包绕了一个致密的胶原性囊.大脑水肿的周围区域

葡萄球菌 属. 口 腔 相 关 脑 脓 肿 占 ２％,但 是 许 多 原

已经复原,但是 囊 外 产 生 了 明 显 的 神 经 胶 质 增 生 以

因不明的脓肿实际上也是因为牙科 感 染.最常见的

及大量的反应性星状细胞.这个胶质瘢痕过程可能

病 原 体 是 链 球 菌 属、葡 萄 球 菌 属、类 杆 菌 属 及 梭

导致癫痫的发生,导致脑脓肿的后遗症. 

菌属. 

临床表现

血源性 脓 肿 占 了 脑 脓 肿 的 ２５％.血 源 性 脓 肿

常为 多 发 的,多 发 性 脓 肿 也 通 常 是 血 源 性 起 源

脑脓肿的典型表现是颅内扩张性 占 位 性 病 变 而

(５０％).这些 脓 肿 好 发 于 大 脑 中 动 脉 供 应 的 区 域

不是一 个 感 染 性 的 过 程. 尽 管 症 状 和 体 征 变 化 很

(如额叶或顶叶后部).血源性脓肿经常发生在灰白

大,发病时间从数小时到数周到数月不等,大多数患

质联合处,且常 包 裹 性 差.其 病 原 体 取 决 于 原 发 感

者在症状起病 １１~１２ 天 后 才 至 医 院 就 诊.＜５０％

染灶.如继发于感染性心内膜炎的脑脓肿多为草绿

的患者会出现典型的临床三联征,头痛、发热及局灶

色链球菌或是金黄色葡萄球菌.继发于化脓性肺感

性神经功能缺损.＞７５％的脑脓肿患者最常见的症

染如肺脓肿或 支 气 管 扩 张 的 脑 脓 肿 常 为 链 球 菌 属、

状是头痛.头痛常描述为是持续的、钝性的、酸痛的

葡萄球菌属、类杆菌属、梭杆菌属或是肠杆菌科.穿

或为一侧性或 全 头 痛,变 为 进 行 性 加 重 及 对 治 疗 抵

透性头部损伤或神经外科手术之后发 生 的 脓 肿 常 是

抗.在确诊时仅５０％的患者出现发热,无发热不能

因为甲氧西林 抵 抗 的 金 黄 色 葡 萄 球 菌 (MASA)、表

排除诊断.１５％~３５％的患者表现为新发的部分性

皮葡萄球菌、肠杆菌科、假单胞菌属和梭菌属.肠杆

或全面性 癫 痫 发 作. 超 过 ６０％ 的 患 者 以 局 灶 性 神

菌科和铜 绿 假 单 胞 菌 是 尿 毒 症 相 关 脓 肿 的 重 要 原

经功能缺损包 括 轻 偏 瘫、食 欲 或 是 视 野 缺 损 为 首 发

因.先天性血管 畸 形 产 生 了 从 右 向 左 的 分 流,例 如

症状. 

—
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脑脓肿的临床 表 现 取 决 于 它 的 定 位,原 发 感 染

肿表现为围绕低密度中心的囊性增强 及 囊 周 围 的 低

的特征(如果存在的话)及颅内压的水平.轻偏瘫是

密度的水肿区.在 T２ 增强像,脓液的高信号中心周

额叶脓肿的最常见的定位体征.颞叶脓肿表现为语

围环绕 明 确 的 低 密 度 囊 及 高 信 号 的 水 肿 区. 认 出

言障碍(失语)或是上１/４象限盲.小脑脓肿的体征

CT 或 MRI表现是很重要的,特别是囊,糖皮质激素

是眼球震颤和共济失调.颅内压升高的体征———视

治疗可以使其改变.脑脓肿和其他局灶神经系统损

盘水肿、恶心、呕 吐 及 嗜 睡 或 意 识 障 碍,可 能 是 一 些

害如原发性或转移性肿瘤的区别可由 弥 散 加 权 像 更

脓肿的首发表 现,尤 其 是 小 脑 脓 肿. 假 性 脑 膜 炎 直

容易分辨出,脑脓肿的典型表现为增强的信号. 

到脓肿破裂进入脑室或是感染扩散至 蛛 网 膜 下 腔 才

病原学介质 的 微 生 物 诊 断 由 革 兰 染 色 及 由 CT

出现. 

引导下定 位 穿 刺 吸 引 获 得 的 脑 脓 肿 细 菌 的 培 养 决

定.需氧和厌氧菌的培养及真菌和结核分枝杆菌的

诊断

培养应该 获 取. 达 到 １０％ 的 患 者 会 有 阳 性 的 血 培

诊断 可 由 神 经 影 像 学 得 出. MRI(图 ４０Ｇ４)比

养结果.已知或是怀疑有局灶性颅内感染如脓肿或

CT 更能显示出早期阶段的脓肿及识别后颅凹的脓

积脓的患者不能做腰椎穿刺.脑脊液分析对诊断或

肿.MRI显示的大脑炎表现为 T１ 增强像低信号强

是治疗并无帮助,且腰椎穿刺增加了脑疝的危险. 

度区伴随不规则钆 增 强 及 T２ 增强像上增强的信号

对于中枢神经系统实质性病变可 以 做 其 他 实 验

区.CT 扫描通常不能见到大脑炎,如果出现的话则

室检查帮 助 诊 断. 约 ５０％ 的 患 者 有 外 周 白 细 胞 增

表现为低密 度 灶.在 对 比 增 强 CT 扫 描,成 熟 的 脑

多, 

６０％有血沉增高, 

８０％有 C反应蛋白增高.血培

脓肿表现为低密度灶伴周围水肿(低密度)的环形增

养在１０％的病例是阳性的,但李斯特菌感染的脑脓

强.在对比增 强 的 MRIT１ 增 强 像 上,成 熟 的 脑 脓

肿患者阳性率超过８５％. 

图４０Ｇ４　肺炎球菌脑脓肿

在轴向 T１ 增强 MRI上脓肿壁是高信号(A,黑色箭头),在轴向质子密度像上是低信号

(B,黑色箭头),在加入钆后冠面 T１ 加强像上显著增强(C).脓肿周围是大量的血管性水肿并

且有小的子脓肿(C,白色箭头)

鉴别诊断

可以引起头痛、发热、局灶性神经系统体征及癫

脑脓肿的最佳治疗包括静脉应用 高 剂 量 抗 生 素

痫发作的疾病包括脑脓肿、硬膜下积脓、细菌性脑膜

及神经外科引流的联合使用.免疫 力 正 常 的 社 区 获

炎、病毒性脑膜脑炎、上矢状窦栓塞及急性播散性脑

得性脑脓肿的 经 验 性 治 疗 包 括 ３代或４代 头 孢(如

脊髓炎.当未出 现 发 热 时,转 移 性 脑 肿 瘤 是 主 要 需

头孢噻肟、头孢曲松或是头孢哌美)及 甲 硝 唑 的 使 用

要鉴别的 疾 病. 有 时 大 脑 梗 死 或 是 血 肿 可 在 MRI

(参见表４０Ｇ１抗生素药量).头部外伤或是最近神

或 CT 上表现类似于脑脓肿. 

经外科手术的 患 者,治 疗 应 该 包 括 ３代 头 孢 菌 素 头

孢他啶以提高 假 单 胞 菌 的 覆 盖 率,以 及 万 古 霉 素 来

—
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提高葡萄球菌属的覆盖率.美罗培南 加 上 万 古 霉 素

状 幼 虫 可 在 脑 实 质 中 发 育 ,导 致 癫 痫 或 局 灶 性 神 经

对此也有很好的覆盖率. 

系 统 缺 损 .当 幼 虫 出 现 在 蛛 网 膜 下 腔 或 是 脑 室 时 , 在定位引导下的脑脓肿的吸引和 引 流 对 诊 断 和

可 通 过 干 扰 脑 脊 液 流 动 产 生 颅 内 压 升 高 . 脊 髓 幼

治疗都有用.经验性抗生素覆盖应该 基 于 革 兰 染 色

虫 可 产 生 类 似 于 椎 管 内 肿 瘤 的 表 现 . 当 囊 状 幼 虫

和脓肿内容物培养的结果.经开颅术 或 部 分 颅 骨 切

寄 居 在 脑 组 织 时 ,它 们 时 常 引 起 小 的 炎 症 反 应 . 在

除术的细菌性脓肿的完整切除适用于 多 房 脓 肿 或 是

幼 虫 包 囊 退 化 的 时 候 ,它 引 起 的 炎 症 性 反 应 可 以 在

定位吸引不成功的时候. 

临 床 上 表 现 为 癫 痫 .最 后 包 囊 死 的 时 候 ,这 个 过 程

除了外科引流 和 抗 生 素 治 疗,患 者 应 该 预 防 性

可 能 要 花 数 十 年 ,通 常 与 炎 症 反 应 的 结 束 有 关 ,会

使用抗惊厥药,因 为 局 灶 性 或 全 面 性 癫 痫 发 生 的 高

使 癫 痫 减 轻. 

风险(约 ３５％).抗 惊 厥 治 疗 在 脓 肿 消 失 后 应 持 续

初期弓形虫 感 染 经 常 是 无 症 状 的. 但 是,在 这

至少３个月,停 药 应 依 据 EEG 的 表 现.若 EEG 表

个过程中,寄生虫可能传播至中枢神经系统,之后它

现异常,抗惊厥 治 疗 应 继 续;若 表 现 正 常,可 缓 慢 撤

们可以潜伏.中枢神经系统感染的激活大多数发生

药,停药之后应密切随访及重做 EEG. 

在免 疫 功 能 缺 陷 的 宿 主,特 别 是 那 些 HIV 感染的. 

糖皮质激素不应常规应用于脑 脓 肿.静 脉 注 射

在这个时期,患 者 可 表 现 为 头 痛、发 热、癫 痫 及 局 灶

地塞米松治 疗(每 ６小时１０mg)通常用于实质周 围

性神经系统缺损. 

脓肿水肿及相关质量效应和颅内压 升 高 的 患 者.地

诊断

塞米松应该尽 可 能 快 地 逐 渐 减 量,避 免 延 迟 脓 肿 包

囊作用的自然进程. 

神经囊虫 病 的 病 灶 易 在 MRI或 是 CT 平 扫 中

MRI或是 CT 扫描应每个月做１次或是每个月

发现.有活性的寄生虫的病灶可能是包囊病灶.绦

做２次,记录脓肿的改变.单 独 接 受 抗 生 素 治 疗 的

虫可在 MRI中见到.病灶可在对比增强中出现,由

亚型患者需要更多频繁的检查(每 周１次).脓肿成

水肿环绕.包囊死 亡 的 最 早 期 标 志 是 在 T２ 增强像

功治疗之后可能还有持续几个月的小部分的增强. 

上的比脑脊液低的囊状液体信号.脑实质钙化是最

常见的 发 现 及 寄 生 虫 没 有 活 性 的 证 据. 弓 形 虫 的

预后

MRI还可见在 白 质 深 部、丘 脑、基 底 节 及 大 脑 半 球

脑脓肿的死亡 率 随 着 影 像 学 技 术 的 提 高、定 位

灰白质交界区 的 多 发 病 灶. 给 予 造 影 剂 后,大 多 数

吸引的外科手术步骤的改善及抗生素 的 改 进 已 经 下

病灶以环状、结节样均匀强化,并且周围环绕水肿带. 

降.现在脑脓肿死亡率常小于１５％,超过２０％的幸

弓形虫感染的特征性神经影像学异常的出现时,应行

存者会出现明 显 的 后 遗 症,包 括 癫 痫、持 续 无 力、失

血清抗弓形虫IgG抗体检查,阳性时应该治疗. 

语或是精神损伤. 

传染性 局 灶 性 中 枢 神 经 系 统 损 伤 的

当神经系统囊虫病的患者出现癫 痫 时 应 该 抗 惊

非细菌性原因

厥治疗.对于是否应该对所有患者 进 行 抗 蠕 虫 药 治

疗是有争议的,建 议 依 据 损 害 的 阶 段 给 药. 囊 状 幼

病因学

虫出现造成脑实质损伤,伴或者不 伴 有 囊 周 水 肿,或

神经系统囊虫病是世界范围内最 常 见 的 中 枢 神

是出现在大脑半球的凸面蛛网膜下腔 中 应 该 给 予 抗

经系统寄生虫病.人类通过摄入寄生虫猪带绦虫虫

囊虫病治疗.抗 囊 虫 药 加 快 寄 生 虫 的 死 亡,使 得 感

卵污染的食物发生囊虫病.弓形虫病是由弓形虫引

染更快地解决.阿苯达唑及吡喹 酮 可 用 作 治 疗.约

起的寄生虫病,通 过 摄 入 未 煮 过 的 肉 及 处 理 猫 排 泄

８５％的脑实质囊肿可以被一个单一疗程的阿苯达唑

物获得. 

破坏, 

７５％可被一个 单 一 疗 程 的 吡 喹 酮 破 坏.阿 苯

达唑每天

临床表现

１５mg/kg,每天２次,持续８天.吡喹酮的

剂量是每天５０mg/kg,持 续 １５ 天,也 有 一 些 其 他 的

神 经 系 统 囊 虫 病 最 常 见 的 临 床 表 现 是 首 次 发

用量可以采用.可以联用泼尼松和 地 塞 米 松 治 疗 以

作 的 部 分 性 癫 痫 ,伴 有 或 不 伴 有 继 发 全 面 发 作 . 囊

减少宿主对退化的寄生虫的免疫 反 应.在 很 多 但 不
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是全部的病例 中,专 家 推 荐 对 于 周 围 环 绕 对 比 增 强

的额窦炎患者病情加重到要接受 入 院 治 疗.流行病

环的病 灶 进 行 抗 囊 虫 治 疗. 钙 化 灶 无 须 抗 囊 虫 治

学的结果显示, 

SDE的男女之比为３∶１,７０％的病例

疗.一旦 CT 扫描显示病灶清除即可停止治疗.当

在二三十岁的时候发生.SDE也可能是脑创伤和神

水肿消退及退化的包囊再吸收或钙化 之 后 癫 痫 发 作

经外科手术的并发症.硬膜下渗出物的二次感染也

时应长期应用抗囊虫药. 

可产生积脓,尽 管 在 没 有 先 前 神 经 外 科 手 术 发 生 的

中枢神 经 系 统 弓 形 虫 病 应 用 磺 胺 嘧 啶 １􀆰５~

前提下,血肿的二次感染是很少见的. 

２􀆰０g,口服,每日３次,加上乙胺嘧啶１００mg口服至

病原学

最大剂量,然 后 改 为 每 天 ７５~１００mg,加 上 亚 叶 酸

１０~１５mg口服,每日１次联合治疗.加入亚叶酸是

需氧和厌氧的链球菌属、葡萄球菌属、肠杆科菌

为了防止巨幼红细胞贫血.直到影像 学 上 没 有 疾 病

属及厌氧菌是窦炎相关 SDE 的最常见致病病原体. 

活动的证据才可停止治疗,常要花 费 至 少６周,然后

葡萄球菌和革兰阴性芽胞杆菌是继发 于 神 经 外 科 手

磺胺嘧啶的剂 量 减 少 至 每 天 ２~４g,乙 胺 嘧 啶 减 少

术或是 头 部 外 伤 的 SDE 常 见 的 病 原 体.超 过 １/３

至每天５０mg.当患者不能忍受磺胺嘧啶时,克林霉

的病例细菌培 养 阴 性,可 能 反 映 了 适 当 的 厌 氧 培 养

素加上乙胺嘧 啶 是 一 个 选 择 性 治 疗,但 是 联 用 乙 胺

是有困难的. 

嘧啶和磺胺嘧啶更有效. 

病理生理学

硬膜下积脓

鼻窦炎相关 SDE 发 展 是 由 于 来 自 于 引 流 鼻 窦

的黏膜静脉的 感 染 性 静 脉 炎 的 逆 行 播 散,或 者 是 来

硬膜下积脓(SDE)是指在硬脑膜和蛛网膜之间

自于额窦 或 其 他 窦 后 壁 的 骨 髓 炎 播 散 至 邻 近 脑 组

的脓液的聚集(图４０Ｇ５). 

织.SDE也可以作为神经外科手术的并发症发 生, 

细菌直接侵犯硬膜下腔.SDE的进展可以是极其迅

速的,因为硬膜下腔是个大的间隔,有很少的机械屏

障可以抵挡感染的传 播.窦 炎 相 关 的 SDE 患者,典

型的化脓是从 大 脑 半 球 的 上 部 和 前 部 开 始 的,之 后

向后延伸.SDE 常与其他颅内感染有关,包括硬 膜

外积脓(

４０％)、皮 质 血 栓 性 静 脉 炎(３５％)及 颅 内 脓

肿和大脑炎(＞２５％).皮质静脉梗死产生大脑皮质

下及皮质下白 质 的 坏 死,伴 有 局 灶 神 经 系 统 缺 损 和

癫痫发作(见后述). 

临床表现

SDE患者典型的临床表现是发热和进展性恶化

的头痛.当已知有窦炎的患者出现新的中枢神经系

统体征或症状要怀疑是 SDE.潜在的窦炎的患者常

有与之感染相 关 的 症 状.当 感 染 进 展 的 时 候,常 发

图４０Ｇ５　硬膜下积脓症

生局灶神经系统缺损、癫痫、颈强直和颅内压升高体

征.那时候头痛是最常见的主诉.起初头痛局限在

硬膜下感染的 区 域,之 后 变 得 更 加 严 重 和 广 泛. 对

流行病学

侧的轻偏瘫或 偏 瘫 是 最 常 见 的 神 经 系 统 缺 损,可 以

SDE是个罕见的疾病,占局灶性化脓性中 枢 神

由于 SDE直接侵犯皮质而发生,也可以是静脉梗死

经系统感染的１５％~２５％.窦炎是最常见的病因, 

的后果.癫 痫 开 始 是 部 分 运 动 发 作 后 继 发 全 面 发

典 型 的 包 括 额 窦,单 独 存 在 或 合 并 筛 窦 和 上 颌 窦. 

作.癫痫的产生可能是 因 为 SDE 直接刺激皮质下, 

窦炎相关的积 脓 好 发 于 年 轻 男 性,可 能 反 映 了 在 窦

或是因为皮 质 静 脉 梗 死 (见 后 述). 在 未 经 治 疗 的

解剖和发展上的性别差异.SDE可能会使１％~２％

SDE,质量效应 的 增 强 及 颅 内 压 的 升 高 使 得 意 识 状
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态恶化,最终导致死亡. 

经系统感染、皮质静脉梗死、大脑脓肿和大脑炎也是

有价值的. 

诊断

CT 可能显示一侧或双侧半球或大脑两

半球之间裂隙的新月形低密度的病 灶.通常质量效

在鉴别 SDE 及 其 他 相 关 颅 内 感 染 时,MRI(图

应 的 程 度,举 例 说 明 如 中 线 移 位、心 室 压 缩 和 沟 消

４０Ｇ６)优于 CT.钆 的 应 用 大 大 提 高 了 诊 断,通 过 增

失,和 SDE的肿块不成比例. 

强脓肿的边缘,以 及 清 楚 的 显 示 来 自 于 下 面 脑 实 质

已知或怀疑是SDE的患者避免做脑脊液检查,因

的脓肿.脑 MRI对于识别窦炎、其他局灶的中枢神

为它不能提供有用的信息,也会增加脑疝的风险. 

图４０Ｇ６　硬膜下积脓症

硬脑膜和软脑膜沿着左侧内侧半球有显著的增强(A、B直线箭头所指).脓液在 T１ 增强

上是低信号像(A、B),但在质子密度加强像上呈现显著高信号(C,弯曲箭头)

续至少

鉴别诊断

３~４周.伴随相关颅内骨 髓 炎 的 患 者 需 要

更长时间的治疗.病原体的特异性 诊 断 是 依 据 革 兰

凡表现为头痛、发热、局灶神经系统体征和癫痫

染色和通过开 颅 术 或 穿 孔 术 得 到 的 流 出 液 的 培 养. 

发作迅速进展 成 意 识 改 变 的,其 鉴 别 诊 断 包 括 硬 膜

所以经验性抗菌治疗的覆盖可使结果改变. 

下血肿、细菌性脑膜炎、病毒性脑炎、脑脓肿、上矢状

窦栓塞和急性弥漫性脑脊髓炎.颈强直的出现很少

预后

发生在脑脓肿 或 是 硬 膜 外 脓 肿 上,当 合 并 明 显 的 神

预后受患者在 医 院 表 现 的 意 识 觉 醒 度、脓 肿 的

经系统 体 征 和 发 热 的 时 候 应 该 提 示 SDE 的 可 能. 

大小及治疗建立的速度影响.长期的神经系统后遗

细菌性 脑 膜 炎 性 可 有 颈 强 直,但 很 少 有 典 型 的 像

症包括癫痫和轻偏瘫,发生在超过５０％的病例中. 

SDE这么严重的局灶神经系统缺损. 

颅内硬膜外脓肿

颅内硬膜外脓肿是头盖骨内板与脑膜之间潜在

SDE是一个医学急症.感染处理的决定性步骤

空间的化脓性感染(图４０Ｇ７). 

就是紧急的神 经 外 科 术 清 除 脓 肿,通 过 开 颅 术 或 是

病因学及病理生理学

部分颅骨切开术或是穿孔排空术.对 于 社 区 获 得 性

SDE经验性的抗菌治疗应该包括３代头孢(如头孢

颅内硬膜外脓肿比 脑 脓 肿 或 SDE 少见,占了局

噻肟、头孢曲松)、万古霉素、甲硝 唑 的 联 合 应 用.医

灶中枢神经系统 化 脓 性 感 染 的 不 到 ２％.发生于开

院获得性 SDE 患 者 可 能 由 于 假 单 胞 菌 或 是 MRSA

颅术或是混合 头 盖 骨 骨 折 的 并 发 症,或 是 来 自 于 额

的感染,需要 接 受 碳 青 霉 烯(如 美 罗 培 南)和 万 古 霉

窦、中耳、乳突和眼眶的感染的扩散的结果.当开颅

素的治疗.当有美罗培南抗厌氧菌治 疗 时 不 需 要 用

术合并创口或 是 骨 片 的 感 染,或 是 硬 膜 外 隙 的 直 接

甲硝唑.非口 服 的 抗 菌 治 疗 在 SDE 排 除 之 后 需 持

感染的时候,硬 膜 外 脓 肿 可 以 向 邻 近 发 展 导 致 一 块
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强像上有 硬 脑 膜 的 线 性 增 强.与硬膜下脓肿 的 区 别

是,质量效应或是其他脑实质的异常是不常见的. 

要立即进行神经外科手术引 流.在 手 术 中 得 到

的化脓性物质 的 革 兰 染 色 结 果 和 培 养 待 定 时,经 验

性抗菌治疗应 该 包 括 联 用 第 ３代头 孢 菌 素、万 古 霉

素及甲硝唑.在 神 经 外 科 手 术 的 患 者,头 孢 他 啶 及

美罗培南应该取代头孢曲松和头 孢 曲 松 钠.当 有 美

图４０Ｇ７　硬脑膜外脓肿是脓液聚积在颅内板和硬脑膜之间

罗培南抗厌氧菌治疗时不需要用 甲 硝 唑.当 病 原 体

得到确认时,可 以 修 改 抗 菌 药 物 治 疗. 抗 生 素 应 在

区域的骨髓炎.额窦、中耳、乳突和眼眶的感染可以

手术引流后 持 续 应 用 ３~６周.伴 有 骨 髓 炎 的 患 者

通过从引流这些区域的导血管静脉发 生 的 脓 毒 性 血

需要额外治疗. 

栓静脉炎向后扩散或是经由骨髓炎区 直 接 扩 散 到 达

预后

硬膜外隙.不像 硬 膜 下 隙,硬 膜 外 隙 是 个 潜 在 的 而

不是实际存在的间隔.硬脑膜紧紧地黏附在头盖骨

目前该病 死 亡 率 小 于 ５％,几 乎 所 有 幸 存 者 都

内部,当感染扩 散 的 时 候 还 需 将 两 者 分 离 开 来. 因

可痊愈. 

此,硬膜外脓 肿 比 SDE 的 小.也 不 像 脑 脓 肿,很 少

来源于颅外部位血源性的传染.硬膜外脓肿的病原

化脓性血栓静脉炎

体产生于额窦炎、中耳感染或乳突炎,通常是链球菌

或是厌氧菌.开颅术或是混合颅骨骨折并发的硬膜

定义

外脓肿常见病因是葡萄球菌或是革兰阴性病原体. 

化脓性颅内血栓静脉炎是皮质静 脉 和 静 脉 窦 的

临床表现

脓毒性静脉 血 栓 形 成.它 可 以 作 为 细 菌 性 脑 膜 炎、

患者表 现 为 发 热 (

６０％)、头 痛 (４０％)、颈 强 直

SDE、硬膜外脓 肿 的 并 发 症 发 生;或 是 脸 部 皮 肤、鼻

(３５％)、癫痫(１０％)和局灶缺损(５％).症状的发展

窦、中耳或是乳突感染所致. 

可能是隐蔽的,因 为 脓 肿 常 在 硬 脑 膜 和 头 盖 骨 之 间

解剖及病理生理学

限的区域缓慢 增 大.眶 周 水 肿 和 波 特 头 皮 肿 胀,反

映了潜 在 的 相 关 额 骨 骨 髓 炎,在约４０％的患者中出

大脑静脉和静脉窦没有瓣膜;因此,里面的血液

现.最近做过神 经 外 科 手 术 的 患 者,切 口 感 染 是 一

可向任何一个方向移动.上矢状窦是最大的静脉窦

定存在的,但是其他症状是可能存在的,包括精神状

(图４０Ｇ８).它收集来自额部、顶部及枕部上部大脑

态改变(

４５％)、发 热(３５％)及 头 痛(２０％).当 最 近

静脉和板障静 脉 的 血 液,与 脑 膜 静 脉 交 通. 细 菌 性

的头部外伤或 是 发 生 在 额 窦 炎、乳 突 炎 或 是 耳 炎 背

脑膜炎是 上 矢 状 窦 脓 毒 性 血 栓 形 成 的 主 要 致 病 因

景下继发发热或头痛时应该考虑这个诊断. 

素.板障静脉,引流至上矢状窦,为感染从脑膜的传

播提供了一条路径,尤其是在一些病例中,化脓性渗

诊断

出物靠近上矢状窦区.感染也可来自于附近的 SDE

脑 MRI以及钆增强是证明颅内硬膜外脓肿的首

或硬膜外脓 肿 传 播 至 上 矢 状 窦. 呕 吐 引 起 的 脱 水、

选.CT的敏感性受来自于头盖骨内板骨头的干扰信

高凝状态、免疫异常包括出现循环的抗磷脂抗体,也

号限制.硬膜外脓肿的 CT表现是晶状体或是新月形

可以导致大脑静脉窦血栓形成.血栓也可从一个静

的低密度轴外病灶.MRI上,其表现为晶状体样或是

脉窦延伸至另 外 一 个,尸 检 中 不 同 组 织 学 晚 期 糖 基

新月形的流动积聚物,而且相对于 T２ 增强像上的脑脊

化终末产物的血栓也可在一些静 脉 窦 中 检 测 到.上

液是高密度的.在 TI 增强像,流动积聚物相对于脑组

矢状窦的血栓通常与上皮质静脉的血 栓 形 成 和 一 些

织可能是中密度或是低密度的.在应用钆之后,TI 增

实质出血有关. 
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上矢状窦引流至橫窦(图４０Ｇ８).橫窦也接受来

前额及眶后疼 痛 及 复 视.典 型 体 征 是 上 睑 下 垂、眼

自于中耳和乳突细胞的小静脉的静 脉 回 流.橫窦在

球突出、球结膜 水 肿 和 因 第 Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ 对 脑 神 经 缺 损

引流至颈内静脉之前变成 C字形.脓毒性的橫窦血

导致的眼外运动障碍.眼睛和第Ⅴ对脑神经支配的

栓可以是急性 或 是 慢 性 中 耳 炎 或 乳 突 炎 的 并 发 症. 

上颌区域的感觉过敏及减少的皮质反 射 是 可 以 检 测

来自于乳突气房的感染通过导静脉或 直 接 侵 袭 传 播

到的.也可能出 现 扩 大 的、弯 曲 的 视 网 膜 静 脉 及 视

至橫窦.海绵窦 在 上 矢 状 窦 下 面,头 盖 骨 底 部. 海

盘水肿. 

绵窦通过眼上静脉和眼下静脉接受来 自 于 面 部 静 脉

橫窦血栓形成最常见的症状是 头 痛 和 耳 痛.也

的血液.面 部 静 脉 的 细 菌 通 过 这 些 静 脉 进 入 海 绵

可出现中耳炎、第 Ⅵ对脑神经麻痹及眶后 或 面 部 疼

窦.蝶窦和筛窦的细菌可以通过小导血管传播至海

痛(Gradenigo’s综 合 征).C 字 形 窦 和 颈 内 静 脉 血

绵窦.蝶窦和筛 窦 是 最 常 见 的 初 期 感 染 的 地 方,导

栓可表现为颈痛. 

致脓毒性海绵窦血栓形成. 

诊断

MRI及磁共 振 静 脉 造 影 术、CT 血 管 造 影 片 或

是脑血管造影术的静脉相上显示受影 响 静 脉 窦 不 存

在流动,可确诊 脓 毒 性 静 脉 窦 血 栓 形 成. 颅 内 出 血

可提示颅内提 及 脑 膜 静 脉 的 血 栓 性 静 脉 炎 的 诊 断, 

但是需要脑血管造影术获得明确的诊断. 

脓毒性静脉窦 血 栓 的 治 疗 是 抗 菌 药、补 液 及 受

感染组织和脓毒性橫窦或海绵窦 血 栓 的 清 除.抗 菌

药治疗的 选 择 是 针 对 诱 发 疾 病 或 者 与 疾 病 相 关 细

菌.治疗的最佳 持 续 时 间 尚 未 确 定,但 抗 生 素 通 常

图４０Ｇ８　大脑静脉窦的解剖

要使用６周时间或是直到影像学证据表明栓塞已经

消失.调整剂量后的肝素静脉注射 抗 凝 推 荐 用 于 无

临床表现

菌性静脉窦血栓形成及或在合并细菌 性 脑 膜 炎 的 患

者有进行性神 经 系 统 退 化 的 治 疗 中,尽 管 他 们 已 经

上矢状窦脓毒性血栓表现为头 痛、发热、恶心及

接受了抗菌及静脉注射液的治疗.大 脑 内 小 的 出 血

呕吐、意识模糊 及 局 灶 性 或 全 面 性 癫 痫. 可 能 会 快

并不是肝素治疗的绝对禁忌证.有 报 道 外 科 血 栓 切

速发展成木僵和昏迷.也会出现下肢无力伴双侧巴

除术,导管直接 尿 激 酶 治 疗 联 合 血 栓 内 重 组 组 织 型

宾斯基征或轻偏瘫.上矢状窦血栓形成也可作为细

纤维蛋白酶原激活剂及静脉注射肝素 成 功 地 治 疗 了

菌性脑膜炎的 并 发 症 出 现,也 可 出 现 颈 强 直 及 克 氏

无菌性静脉窦 血 栓,但 还 没 有 足 够 的 数 据 能 够 推 荐

征、布氏征. 

这些治疗. 

动眼神经、滑车 神 经、展 神 经、三 叉 神 经 的 眼 支

和上颌支及 颈 内 动 脉 都 经 过 海 绵 窦 (参 见 第 ３４章, 

(成佳星　译　徐　俊　校)

图３４Ｇ４).脓毒性海绵窦血栓的症状 是 发 热、头 痛、
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软脑膜、窦与硬脑膜慢性炎症可引起严 重 神 经

认知或人格改 变,都 是 核 心 症 状. 以 上 症 状 可 以 单

系统功能障碍,甚 至 如 果 治 疗 不 当,会 有 致 命 危 险. 

独或合并出现.当 合 并 出 现 时,提 示 炎 症 反 应 沿 着

该病的诊断要 求 神 经 损 害 持 续 ４周以 上,且 需 要 脑

脑脊液通路 广 泛 播 散.部 分 患 者 存 在 系 统 性 损 害, 

脊液持续 炎 症 反 应 表 现 (白 细 胞 计 数 ＞５/μl)的 支

可能由某种或某类特殊的病因所致.当患者的临床

持.该病的病因 较 多,因 此 正 确 的 治 疗 需 要 有 效 的

表现促使临床 医 生 检 查 脑 脊 液 是 否 有 炎 症 表 现 时, 

病因学诊断.这类疾病可分为五大类:①脑膜感染; 

通常即可做出慢性脑膜炎诊断.脑脊液是由脑室的

②恶性肿瘤;③非感染性炎症性疾病;④化学性脑膜

脉络丛产生,经 狭 窄 的 室 间 孔 流 入 脑 和 脊 髓 的 蛛 网

炎;⑤脑膜旁感染. 

膜下腔,最终由 蛛 网 膜 颗 粒 将 脑 脊 液 回 渗 到 上 矢 状

窦.脑脊液循环为炎症或炎症因子扩散至脑,脊髓, 

临床病理生理学

颅、脊神经根提 供 了 通 路.感 染 还 可 经 包 绕 血 管 的

慢性脑膜炎的神经 系 统 表 现 如 表 ４１Ｇ１所示,与

蛛网膜袖(即 VirchowＧRobin间隙)从蛛网膜下腔传

炎症所侵犯的解剖部位及其影响有 关.持续性头痛

播至脑实质. 

(伴或不伴随颈强直)、高颅压、脑神经损害、肢体痛、

表４１Ｇ１　慢性脑膜炎的症状与体征

症状

体征

慢性头痛

＋/－视盘水肿

颈或背疼痛

脑膜刺激征:克氏征/布氏征

个性改变

精神状态改变———嗜睡、注意力不集中、定向力下降、记忆丧失、额叶释放征(强握,吸吮)、持续状态

面部无力

周围性面瘫

复视

第Ⅲ、Ⅳ、Ⅵ对脑神经瘫痪

视力丧失

视盘水肿,视神经萎缩

听力丧失

第Ⅷ对脑神经瘫痪

上肢或下肢无力

脊髓病变或神经根病变

上肢或下肢麻木

脊髓病变或神经根病变

括约肌功能障碍

脊髓病变或神经根病变;额叶功能障碍(脑水肿)

笨拙

共济失调

颅内脑膜炎

慢性脑膜炎病程中认知和行为异常可 能 因 血 管 源 性

脑膜的疼痛纤 维 受 到 炎 症 过 程 刺 激,导 致 头 痛

损害引起,血管损害同样可导致癫痫、卒中或脊髓病

或颈、背痛.脑脊 液 通 路 梗 阻 可 引 起 脑 积 水 和 颅 高

变.炎症物质通过脑脊液循环,主要沉积在脑干、脑

压症状,如头痛、呕 吐、淡 漠 或 意 识 障 碍、步 态 障 碍、

神经周围或额颞叶的底面.发生这种情况时会出现

视盘水肿、视力 丧 失、眼 球 上 视 障 碍 或 展 神 经 麻 痹. 

颅底脑膜炎,表现为多发性脑神经病变,包括视力丧
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失(第Ⅱ对脑神经)、面部无力(第Ⅶ对脑神经)、听力

病程,发作间期 脑 膜 炎 所 有 症 状、体 征、脑 脊 液 特 征

障碍(第Ⅷ对脑神经)、复视(第Ⅲ、Ⅳ、Ⅵ对脑神经)、

在无特殊治疗情况下完全缓解.这类患者可能的病

感觉或吞咽 功 能 异 常(第 Ⅸ、Ⅹ、Ⅻ对脑 神 经)、嗅 觉

因包括单纯疱疹病毒２型;因表皮样瘤、颅咽管瘤或

下降或面部感觉丧失(第Ⅰ对脑神经)、咀嚼无力(第

胆脂瘤的内容 物 漏 入 脑 脊 液 导 致 的 化 学 性 脑 膜 炎; 

Ⅴ对脑神经). 

原发性炎症,包括 VogtＧ小柳Ｇ原田综合征、白塞病和

脊髓脑膜炎

系统性红斑狼 疮;因 重 复 注 射 致 敏 源 导 致 的 药 物 超

穿过蛛网膜下腔或脑膜的运动与 感 觉 神 经 根 出

敏反应. 

现 损 伤 时,患 者 表 现 为 多 发 的 脊 神 经 疾 病,包 括 疼

流行病学史相 当 重 要,可 以 为 选 择 恰 当 的 实 验

痛、感觉障碍、运动障碍及括约肌功能障碍.脑膜炎

室检查提供方 向.相 关 特 征 包 括:① 结 核 或 可 能 病

症可包绕脊髓,导 致 脊 髓 病 变.慢 性 脑 膜 炎 患 者 可

因的接触史;②曾经去过真菌感染的流行区域(球孢

能表现为 缓 慢 进 展 的 多 脑 神 经 和 (或)脊 神 经 根 损

子菌病流行于 加 利 福 尼 亚 州 圣 华 金 河 谷,组 织 胞 浆

害.电生理检测(肌电图、神经传导检测、诱发电位)

菌病流行于美 国 中 西 部 地 区,芽 生 菌 病 流 行 于 美 国

对于 判 断 是 否 有 脑 神 经 和 脊 神 经 根 累 及 有 一 定

东南部地区);③曾经去过地中海地区或摄入未经高

帮助. 

温消毒的奶 制 品(布 鲁 菌);④在流行莱姆病的 繁 木

系统性表现

区域停留;性传播疾病接触史(梅毒);⑤免疫低下宿

对于部分患者,分 析 系 统 性 疾 病 有 助 于 查 找 慢

主接触鸽子或其粪便(隐球菌);接触园艺(申克孢子

性脑膜炎的病 因.在 行 针 对 性 的 辅 助 检 查 前,仔 细

丝菌);⑥ 摄 入 未 煮 熟 的 肉 或 接 触 家 猫 (弓 形 虫); 

的病史询问和 详 尽 的 查 体 是 必 不 可 少 的,因 为 辅 助

⑦在泰国或日本居住(棘颚口线虫);⑧拉丁美洲(巴

检查较昂贵,耗时长,并且有侵入性损伤的风险.应

西副球孢子 菌 属);⑨南太平洋(血管圆线虫属 广 州

努力获取完整 的 迁 侈、性 生 活、感 染 性 物 质 接 触 史. 

管圆线虫);⑩农村居住或浣熊接触史(浣熊拜 林 蛔

感染性疾病常 伴 随 有 发 热、乏 力、厌 食、神 经 系 统 之

线虫);􀃊

􀁉

􀁓在流行嗜酸性脑膜炎的拉丁 美 洲、菲 律 宾

外的局灶性 或 播 散 性 感 染 灶.对 于 免 疫 抑 制 患 者, 

或东南亚居住(绦虫). 

感染是最主要的威胁,尤其是合并艾滋病患者,慢性

慢性脑膜炎患者局灶体征的出现 提 示 脑 脓 肿 或

脑膜炎可以不出现头痛或发热.非感染性炎症疾病

其他脑膜 旁 感 染;潜 在 感 染 源 的 确 诊 (慢 性 耳 道 流

常引起系统性 表 现,但 脑 膜 炎 可 能 是 首 发 症 状. 恶

脓、鼻窦炎、右到左心或肺分流、慢性胸膜肺感染)支

性肿 瘤 相 关 脑 膜 炎 可 能 伴 有 或 不 伴 有 原 发 灶 的

持诊断. 

表现. 

某 些 情 况 下 ,诊 断 依 赖 于 不 寻 常 的 皮 肤 损 害 的

识 别 与 活 检(如 白 塞 病 、隐 球 菌 病 、芽 生 菌 病 、系 统

性 红 斑 狼 疮 、莱 姆 病 、静 脉 药 物 使 用 、孢 子 丝 菌 病 、

慢性脑膜炎

锥 虫 病)或 肿 大 的 淋 巴 结(淋 巴 瘤 、肺 结 核 、结 节 病 、

感 染 艾 滋 病 、二 期 梅 毒 或

如果一个患者出现慢性头痛、颅内高压、脑神经

Whipple病). 仔 细 的 眼

科 检 查 可 提 示 葡 萄 膜 炎 [如

病变、脊神经 根 病 变,和(或)认 知 功 能 损 害,应 考 虑

VogtＧ小 柳Ｇ原 田 综 合

征 、结 节 病 或 中 枢 神 经 系 统 (

行腰椎穿刺,寻 找 脑 膜 炎 症 的 证 据. 少 数 情 况 下 影

CNS)淋 巴 瘤、干 燥 性

角 结 膜 炎 (

像学(CT/MRI)检 查 可 发 现 脑 膜 强 化,也 可 做 出 脑

SJögren综 合 征)或 虹 膜 睫 状 体 炎(白 塞

病)].眼 科 检 查 还 是 评 估 视 盘 水 肿 所 致 视 力 丧 失

膜 炎 诊 断,但 须 排 除 腰 椎 穿 刺、外 科 手 术 后 脑 膜 强

的 必 要 手 段 . 阿 弗 他 口 腔 病 变 、生 殖 器 溃 疡 、眼 前

化,或自发性脑 脊 液 漏.慢 性 脑 膜 炎 如 果 通 过 脑 脊

房 积 脓 均 提 示 白 塞 病 . 肝 脾 大 提 示 淋 巴 瘤 、结 节

液检 查 证 实,应 努 力 确 定 病 因,如 表 ４１Ｇ２ 和表 ４１Ｇ３

病 、肺 结 核 或 布 氏 杆 菌 病 .生 殖 器 或 大 腿 带 状 疱 疹

所示.病因查找可通过:①进一步脑脊液分析;②可

提 示

能存在的系统 性 感 染 或 非 感 染 性 炎 症;③病 理 性 检

HSVＧ２感 染. 乳 腺 结 节、可 疑 的 皮 肤 色 素 沉

着 、局 灶 性 骨 疼 痛 或 腹 部 肿 块 提 示 可 能 的 癌 性 脑

查或脑膜活检. 

膜炎. 

慢性脑膜炎可分为两大临床亚 型.第一类表现

为慢性而持续 性 存 在 的 症 状,第 二 类 为 反 复 发 作 性

—

９

７

４

—
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表４１Ｇ２　慢性脑膜炎的感染源

病原体

脑脊液表现

辅助诊断检测

危险因素与系统性表现

常见细菌性病原体

未彻底治疗的化 脓

单 核 或 混 合 性 (单 核Ｇ多 脑脊液培养与革兰染色

符合急性细菌性脑 膜 炎 病 史 及 治

性脑膜炎

核)细胞

疗未彻底

脑膜旁感染

单 核 或 混 合 性 (单 核Ｇ多 CT 或 MRI增 强 扫 描 可 发 现 实 中耳炎,胸膜肺感染,从右向左的

核)细胞

质,硬膜下、硬膜外或窦感染

心 肺 分 流 导 致 的 脑 脓 肿;局 灶

性神经 体 征;颈、背、耳 或 鼻 窦

压痛

结核分枝杆菌

感染早 期 (白 细 胞 常 低 于 结 核 菌 素 皮 肤 试 验 可 呈 阴 性;脑 接触史;既往结 核 病 史;免 疫 抑 制

５００个/μl)为单核细胞, 

脊液抗酸杆菌培养(如有指征, 

或艾滋 病;儿 童;发 热,脑 膜 刺

多 核 细 胞 除 外;葡 萄 糖

痰、尿、胃内容物均可培养);脑

激征,盗汗,X 射线或 肝 活 检 提

含 量 降 低,蛋 白 质 含 量

脊液结 核 硬 脂 酸 的 检 测;通 过

示 粟 粒 性 结 核;动 脉 炎 所 致 脑

增高

脑脊液抗酸染色或蛋白菌膜 鉴

卒中

定结核菌;聚合酶链式反应

莱姆病(Bannwarth 单核细 胞;蛋 白 质 含 量 增 血清 莱 姆 病 抗 体 滴 度;免 疫 印 迹 蜱叮咬 史 或 适 当 的 暴 露 史;慢 性

综 合 征 )伯 氏 疏

高

法确认 (梅 毒 患 者 莱 姆 病 抗 体

游走性红斑皮 疹;关 节 炎,神 经

螺旋体

滴度可能呈假阳性)

根 病,面 神 经 麻 痹,脑 炎Ｇ多 发

性硬化症样综合征

梅 毒 (二 期、三 期 ) 单核细 胞;蛋 白 质 含 量 增 脑 脊 液 性 病 研 究 实 验 室 试 验 接触史;HIV 阳 性 个 体 患 病 风 险

梅毒螺旋体

高

(VDRL);血清 VDRL(或快速

增加;“痴呆”;动 脉 内 膜 炎 所 致

血浆反应素环状卡片试验);荧

脑梗死

光梅 毒 螺 旋 体 抗 体 吸 收 试 验

(FTA)或毒螺旋体微量血凝试

验 (MHA);三 期 梅 毒 血 清

VDRL可能阴性

少见的细菌性病原体

放线菌

多核细胞

厌氧培养

脑膜脓 肿 或 窦 道 (口 腔 或 牙 齿 病

灶);肺炎

诺卡菌

多核 细 胞;偶 尔 为 单 核 细 分离可能需要数周;弱酸性

可合并脑脓肿

胞;通 常 为 葡 萄 糖 含 量

降低

布鲁菌

单核细 胞 (极 少 为 多 核 细 脑脊液抗体检测;血清抗体检测

摄入未 经 高 温 消 毒 的 奶 制 品;山

胞);蛋 白 质 含 量 增 高; 

羊、绵羊、奶牛接触史;发热,关

葡萄糖含量常降低

节痛、肌痛、椎体骨髓炎

Whipple病;TropheＧ 单核细胞

小肠或淋巴 结 活 检;脑 脊 液 TroＧ 腹泻,体重减轻,关节痛,发热;痴

rymawhippeli菌

pherymawhippeli 菌 PCR;脑

呆,共济失调,轻瘫,眼肌麻 痹, 

及脑膜 活 检 (PAS染 色 及 电 镜

眼咀嚼肌阵挛

观察)

罕见细菌性病原体

钩端 螺 旋 体 病 (偶

尔如果不及时 治

疗,可 能 会 持 续

３~４周)

真菌病原体

—

０

８

４

—
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续表

病原体

脑脊液表现

辅助诊断检测

危险因素与系统性表现

新型隐球菌

单核 细 胞;部 分 艾 滋 病 患 脑脊液墨 汁 染 色 或 真 菌 涂 片 (可 艾滋病和免疫 抑 制;接 触 鸽 子;播

者单核细胞计数不升高

见酵母 样 细 胞);血 和 尿 培 养; 

散性感染累及皮肤和其他器官

脑脊液抗原检测

粗球孢子菌

单核细胞(有时１０％~２０％ 脑脊液与血清抗体检测

曾去过 美 国 西 南 部;在 深 肤 色 种

嗜酸性粒细胞);低糖

族毒性增强

假丝酵母菌

多核或单核细胞

脑脊液真菌染色和培养

静脉药物滥用;手 术 后;长 期 静 脉

输液治疗;播散性念珠菌病

荚膜组织胞浆菌

单核 细 胞;葡 萄 糖 含 量 常 真 菌 染 色 和 大 量 脑 脊 液 培 养;脑 曾去过俄亥俄州和 密 西 西 比 州 中

降低

脊液,血 清,尿 液 抗 原 检 测;血

部河谷;艾滋病;黏膜病变

清,脑脊液抗体检测

皮炎芽生菌

单核细胞

脑脊液真菌染色和培养;皮肤,肺 美国中 西 部 和 东 南 部;通 常 为 全

部病变 活 检 和 培 养;血 清 抗 体

身性感 染;脓 肿,窦 道 形 成,溃

检测

疡

曲霉菌

单核或多核细胞

脑脊液培养

鼻窦炎;粒 细 胞 减 少 症 或 免 疫 抑

制

申克孢子丝菌

单核细胞

脑脊液,血清抗体检测;脑脊液培 外伤性接种;静 脉 药 物 滥 用;溃 疡

养

性皮肤病变

罕见真菌病原体

木丝霉菌与其他 深

色的菌丝包绕 着

的 菌 体、如 弯 霉

菌、德氏霉菌、毛

霉菌和吸入水 后

波氏假阿利什菌

原虫

弓形虫

单核细胞活检或根据临 床

通常伴有脑 脓 肿;HIV 阳 性 患 者

表现 (包 括 血 清 中 抗 体

常见

的存在)经验治疗

锥 虫、布 氏 锥 虫 罗 单核细胞,高蛋白

脑脊液IgM 升高;脑脊液及血液 流行 于 非 洲;硬 下 疳,淋 巴 结 肿

德西亚亚种

涂片找到锥虫

大;显著睡眠障碍

罕见原虫

在免疫功能低下 及

体弱者棘阿米 巴

属可导致肉芽 肿

性 阿 米 巴 脑 炎、

脑膜脑炎.在免

疫功能正常的 宿

主阿米巴原虫 导

致慢性脑膜脑炎

寄生虫

猪囊 尾 蚴 病 (感 染 单核细 胞;可 有 嗜 酸 性 粒 脑 脊 液 间 接 血 凝 试 验;血 清 免 疫 常伴发脑膜基底部 多 发 性 囊 肿 和

猪 带 绦 虫 囊 尾

细 胞;葡 萄 糖 水 平 可 能

印迹法

脑积水;脑囊肿;肌肉钙化

蚴)

较低

—

１

８

４

—
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续表

病原体

脑脊液表现

辅助诊断检测

危险因素与系统性表现

棘颚口线虫

嗜酸性粒细胞,单核细胞

外周血嗜酸性细胞增多生食鱼 肉

史;在泰国和日本常见;蛛网膜

下腔出血;痛性神经根病

广州管圆线虫病

嗜酸性粒细胞,单核细胞

从脑脊液中复原原虫

生食贝 类 史;在 热 带 太 平 洋 地 区

常见;常为良性

贝氏 蛔 虫 (浣 熊 蛔 嗜酸性粒细胞,单核细胞

感染源自误食了浣 熊 粪 便 中 贝 氏

虫)

蛔虫卵;致死性脑膜脑炎

罕见寄生虫

旋 毛 虫 (旋 毛 虫

病 );肝 片 吸 虫

(肝 吸 虫),细 粒

棘 球 绦 虫 囊 肿; 

血吸虫属.前者

可能导致淋巴 细

胞 增 多,而 后 两

者可能导致脑 囊

肿 (细 粒 棘 球 绦

虫)相 关 的 脑 脊

液嗜酸性粒细 胞

反应或脑或脊 髓

肉芽肿性病变

病毒

少见的细菌性病原体

腮腺炎

单核细胞

血清抗体

无既往流行性腮腺 炎 感 染 史 或 免

疫;可能引起脑 膜 脑 炎;可 能 持

续３~４周

淋巴细胞性脉络 丛

单核细胞

血清抗体

啮齿类 动 物 或 其 排 泄 物 接 触 史; 

脑膜炎

可能持续３~４周

艾柯病毒

单核细胞;可能低糖

脑脊液病毒分离

先天性 低 丙 种 球 蛋 白 血 症;复 发

性脑膜炎史

HIV(急 性 感 染 症 单核细胞

血清和脑 脊 液 p２４ 抗 原;高 水 平 HIV 危险因 素;皮 疹,发 热,淋 巴

状综合征)

HIV 毒血症

结肿大;外周 血 淋 巴 细 胞 减 少; 

症状持续时间长,可 诊 断 为“慢

性脑膜炎”;或 在 艾 滋 病 后 期 慢

性脑膜炎可能会进展

单 纯 疱 疹 病 毒

单核细胞

HSV,巨 细 胞 病 毒 DNA 聚 合 酶 由 HSVＧ２(HSVＧ１ 罕 见)所 致 复

(HSV)

链式反应;脑脊 液 HSV,EB 病

发性脑膜炎常伴 发 复 发 生 殖 器

毒抗体

感染;EBV 感 染 相 关 脊 髓 神 经

根 病,巨 细 胞 病 毒 感 染 相 关 多

发性神经根病

—

２

８

４

—
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表４１Ｇ３　慢性脑膜炎非感染性病因

病原体

脑脊液表现

辅助诊断检测

危险因素与全身性表现

恶性肿瘤

单核 细 胞;蛋 白 质 含 量 增 重复大 量 脑 脊 液 细 胞 学 检 查; 乳腺、肺、胃、胰 转 移 癌;黑 色 素 瘤, 高,葡萄糖含量降低

偏光显 微 镜 下 脑 脊 液 检 查; 

淋巴 瘤,白 血 病;脑 膜 胶 质 瘤;脑

淋巴细 胞 标 志 物 克 隆;脊 髓

膜肉瘤;颅内生 殖 细 胞 瘤;脑 膜 黑

造 影 或 增 强 MRI可 见 神 经

色素瘤或 B细胞淋巴瘤

根或脑膜沉积物;脑膜活检

化学 性 物 质 (可 能 单核或多核细胞,葡萄糖耗 增强 CT 或 MRI脑 血 管 造 影 近期 蛛 网 膜 下 腔 注 射 史;突 然 起 病

导致复发性脑 膜

量降 低,蛋 白 质 含 量 增

可检测动脉瘤

的头痛 史;近 期 听 神 经 瘤 或 颅 咽

炎)

高;蛛网膜下腔出血后１

管瘤切 除 术 史;脑 或 脊 柱 表 皮 样

周内后出现“脑膜炎”,脑

肿瘤,有时伴发 皮 样 窦 道;垂 体 卒

脊液检查可见黄变

中

原发性炎症

中枢神经系统结 节

单核 细 胞;葡 萄 糖 耗 量 降 血清和脑脊液血管紧张素转化 脑神经麻痹,尤其 是 第 Ⅷ对脑神经; 病

低,蛋白质含量增高

酶水平;神 经 系 统 外 受 累 组

下丘脑功能障 碍,易 致 尿 崩 症;异

织或脑病灶活检/脑膜活检

常胸片;周围神经病变、肌病

VogtＧ小 柳Ｇ原 田 综 单核细胞

复 发 性 脑 膜 脑 炎 伴 葡 萄 膜 炎,视 网

合 征 (复 发 性 脑

膜 脱 落,脱 发,眉 毛 和 睫 毛 脱 落, 

膜炎)

听觉异常,白内障,青光眼

神经系统孤立性 肉

单核细胞,高蛋白

血管造影或脑膜活检

亚急性痴呆;多发 性 脑 梗 死;近 期 眼

芽肿性血管炎

带状疱疹

系统性红斑狼疮

单核细胞或多核细胞

抗 DNA 抗体,抗核抗体

脑病;癫痫;卒中;横 贯 性 脊 髓 病;皮

疹;关节炎

白塞 病 (复 发 性 脑 单核细 胞 或 多 核 细 胞,高

口 腔 和 生 殖 器 阿 弗 他 溃 疡;虹 膜 睫

膜炎)

蛋白

状体炎;视网膜 出 血;皮 肤 穿 刺 点

过敏性病变

慢性良性淋巴细 胞

单核细胞

２~６个月恢复,排除诊断

性脑膜炎

Mollaret 脑 膜 炎 在最初几小时为大内皮细 PCR 检 测 疱 疹 病 毒;MRI/CT 复发 性 脑 膜 炎;排 除 HSVＧ２ 感 染; (复发性脑膜炎)

胞 和 多 核 细 胞,随 后 为

排除表皮样肿瘤或硬膜囊肿

由 HSVＧ１引起罕见;偶尔 与 硬 膜

单核细胞

外囊肿相关

药物超敏反应

多核 细 胞;偶 尔 为 单 核 细 全血细 胞 计 数 (嗜 酸 性 粒 细 胞 非甾体类抗炎药,磺 胺 类 药 物,异 烟

胞或嗜酸性粒细胞

增多症)

肼,托美丁,环丙 沙 星,青 霉 素,卡

马西平,拉莫三 嗪,静 脉 用 注 射 免

疫球蛋白,OKT３抗 体,非 那 吡 啶

接触史;停药后 症 状 改 善;再 次 用

药后复发

肉 芽 肿 性 血 管 炎

单核细胞

胸 部 和 鼻 窦 X 线 片;尿 液 分 相关窦,肺,肾病变;脑神经麻痹;皮

(韦格纳肉芽肿)

析;血清 ANCA 抗体

肤病变;周围神经病变

其他:多发性硬化、SJögren综合征、新生儿起病的多系统炎性疾病(NOMID)和血管炎的罕见型(如 Cogan综合征) 影像学　一旦临床表现提示慢性脑膜炎,适当

压升高是由于 大 块 占 位、脑 肿 胀 或 脑 室 脑 脊 液 流 出

的脑脊液检查 是 至 关 重 要 的. 但 是,如 果 有 颅 内 压

道梗阻(阻塞 性 脑 积 水)所 致,腰 穿 可 能 会 导 致 脑 疝

增高表现,腰 穿 前 必 须 行 脑 影 像 学 检 查. 如 果 颅 内

风险.阻 塞 性 脑 积 水 通 常 需 要 脑 脊 液 直 接 脑 室 引

—
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流.在脑脊液通 道 开 放 的 情 况 下,颅 内 压 仍 可 以 升

酶链反应(

PCR)可 迅 速 做 出 诊 断,可 测 定 脑 脊 液 中

高,可能与蛛 网 膜 颗 粒 重 吸 收 脑 脊 液 障 碍 有 关. 这

可疑病原体特异性的 DNA 序列. 

类患者行腰穿 通 常 是 安 全 的,但 是 需 要 反 复 多 次 腰

在大部分慢性 脑 膜 炎 (非 复 发 性),单 核 细 胞 往

穿或持续腰椎 穿 刺 引 流,从 而 防 止 颅 内 压 升 高 导 致

往是脑脊液中 的 主 要 类 型. 而 ３ 周 以 后,中 性 粒 细

的病情快速恶 化 与 死 亡. 部 分 患 者,尤 其 是 隐 球 菌

胞是脑脊液中 的 主 要 类 型,主 要 的 病 原 体 考 虑 星 形

脑膜炎患者,可 发 生 致 命 的 颅 内 压 升 高 而 常 没 有 明

诺卡菌、以色列放线菌、布氏杆菌、结 核 分 枝 杆 菌(仅

显的脑室扩大. 

占早期病例的５％~１０％);各类真菌(芽生菌、皮炎

脑与脊髓 MRI或 CT 的 增 强 扫 描 可 用 来 区 别

芽生菌、白念珠菌、荚膜组织胞浆 菌、曲 霉 菌、波 氏 假

脑膜强化,脑 膜 旁 感 染(包 括 脑 脓 肿),脊 髓 肿 胀 (恶

阿利什菌、分枝孢子菌属班替木丝霉)及 非 感 染 性 病

性肿瘤或炎 症、感 染),或 脑 膜 或 神 经 根 结 节 性 赘 生

因(系统性红 斑 狼 疮、外 源 性 化 学 性 脑 膜 炎). 当 嗜

物(恶性肿瘤或结节病)(图４１Ｇ１).影像学有助于脑

酸性细胞占优 势,或 在 单 核 细 胞 为 主 的 基 础 上 有 一

膜疾病的定位,且优先于脑膜活检. 

定数目的嗜酸 性 细 胞,主 要 需 要 鉴 别 包 括 寄 生 虫 感

脑血管造影用于慢性脑膜炎及卒 中 患 者 鉴 别 诊

染(广州管圆 线 虫 病、如 棘 颚 口 线 虫、浣 熊 拜 林 蛔 线

断确定有无脑血管炎(肉芽肿性血管 炎、炎 性 动 脉 炎

虫或犬弓首蛔虫感染、囊尾蚴病、血 吸 虫 病、包 虫 病、

或感染性动脉炎). 

弓形虫感染)、真 菌 感 染 (

６％ ~２０％,嗜 酸 性 粒 细 胞

随着淋巴细胞 增 多 而 增 多,特 别 是 在 球 孢 子 菌 性 脑

膜炎)、肿瘤相关疾病(淋巴瘤,白 血 病,转 移 癌)或 其

他炎症过程(结节病,嗜酸性粒细胞增多综合征). 

如果首次检查 未 找 到 病 因,则 需 要 进 一 步 的 检

查协助诊断.此外,需反复行多次 脑 脊 液 检 查,以 明

确慢性脑膜炎是感染性或恶性肿 瘤 所 致.如 淋 巴 瘤

或癌性脑膜炎可以通过选择从大量脑 脊 液 离 心 得 到

的沉淀物行细胞学检查来诊断.真 菌 性 脑 膜 炎 的 诊

断可能需要大量的脑脊液沉淀物 培 养.如 果 腰 椎 穿

刺无用,颈部穿 刺 得 到 接 近 颅 底 脑 膜 炎 的 脑 脊 液 样

本可能有助于诊断. 

实验室检查　 除脑脊 液 检 查 外,应 尝 试 其 他 检

图４１Ｇ１　原发性中枢神经系统淋巴瘤

查以发现潜在病因.结核菌 素 试 验、X 线胸片、尿液

１例２４岁男性,因小肠淋巴管扩张症致免疫抑制,出

分析和培养、血 计 数 和 分 析、肾 和 肝 功 能 检 测、碱 性

现多根脑神 经 病 变.脑 脊 液 检 查 发 现 淋 巴 细 胞 １００ 个/

磷酸酶、血沉、抗核 抗 体、抗 Ro抗体、抗 La抗体、血

μl,蛋白２􀆰５g/L;细 胞 学 检 查 及 培 养 均 为 阴 性.MRI钆

清血管紧张素转化酶水平等通常 是 必 要 的.肝 或 骨

增强 T１ 显示脑干(A)、脊髓和马尾(B)周围弥漫性,多灶

髓活检对粟粒型肺结核、播散性真 菌 感 染、结 节 病 或

性脑膜强化病灶

转移性恶性肿瘤具有诊 断 意 义. 胸 片 或 胸 部 CT 有

异常提示,必要 时 需 要 经 纤 维 支 气 管 镜 或 肺 穿 刺 活

脑脊液检查　 应测量脑 脊 液 压 力,行 脑 脊 液 细

检. 

菌、真菌、结核杆 菌 培 养;性 病 实 验 室 检 测(VDRL); 

脑膜活检　以下情况强烈推荐脑膜活检来明确

细胞计数和分 类;革 兰 染 色;葡 萄 糖 和 蛋 白 测 定;真

诊断,如患者病 情 严 重、丧 失 日 常 生 活 能 力;需 要 持

菌和寄生虫湿涂片,墨汁染色和培养,难 养 菌 和 真 菌

续脑室 引 流;或 病 情 进 展 迅 速. 外 科 医 生、病 理 学

培养;隐球菌抗原及免疫球蛋白寡克 隆 带 区 带 测 定; 

家、微生物学家和细胞学家须协调 一 致,以 获 得 一 个

细胞学检查. 

足够大的样本,进行合适的培养、组 织 学 和 分 子 生 物

其他特异性脑脊液检测(如表４１Ｇ２与表４１Ｇ３所

学的研究,包括电子显微镜和 PCR 分析.针对 MRI

示)或血检测与培养需要依靠病史、体 格 检 查 或 先 前

或 CT 提示脑 膜 强 化 的 部 位 取 材,脑 膜 活 检 的 诊 断

的脑脊液检查(如 脑 膜 炎 时 可 检 测 到 的 嗜 酸 性 粒 细

率可提高.在现 有 的 显 微 外 科 的 技 术 下,大 部 分 颅

胞、单核或多形核性细胞).通过血 清 学 测 试 和 聚 合

底脑膜可以通过特定的开颅手术 活 检.在 一 系 列 来

—
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自梅奥诊所的陈氏等报道中, 

４７％ MRI显示脑膜强

炎症的糖皮质激素.经验性治疗对于 结 核 性 淋 巴 细

化的患者接受了脑膜活检,增强 区 活 检 病 例 中, 

８０％

胞性脑膜炎很重要,特别是伴有脑脊 液 糖 分 过 少、第

具有诊 断 意 义,非 增 强 区 域 活 检 中,只 有 ９％有诊断

６对和其他脑神经麻痹,因为如果未经治疗,４~８周

意义.转移性腺癌(

３１％)和肉瘤(２５％)是最常见的

是致命的.在梅 奥 诊 所 的 病 例,最 有 效 的 经 验 治 疗

两种类型.结核病是美国以外的许多 报 道 中 最 常 见

是激素治疗而不是抗结核治疗.癌性 或 淋 巴 瘤 性 脑

的类型. 

膜炎可能早期难以诊断,但随着时间 的 推 移,诊 断 越

疑难病例的诊断策略　尽管经详细的脑脊液检

容易. 

查,并除外神经系统以外的疾 病,约１/３的病例不能

确定诊断.一系列可引起慢性脑膜炎 的 微 生 物 鉴 定

免疫抑制患者

需经数周培养 才 能 确 定 诊 断. 在 疑 难 病 例 中,可 以

HIV 感 染 病 程 中,慢 性 脑 膜 炎 并 不 少 见. 在

根据临床 症 状 的 严 重 程 度 及 进 展 的 速 度 来 鉴 别 诊

HIV 感染起病时,常伴有细胞增多及轻度脑膜刺激

断.如果患者无 症 状 或 症 状 轻 微 且 未 进 展,谨 慎 的

征,偶尔为轻度 持 续 性 脑 膜 炎.弓 形 虫 病 可 能 与 脑

做法是等待病 原 学 培 养 的 结 果. 但 不 幸 的 是,在 许

膜炎相关,常表 现 为 颅 内 脓 肿.艾 滋 病 慢 性 脑 膜 炎

多情况下,相当多的病例进展迅速,导 致 神 经 功 能 恶

的其他重要病因包括感染诺卡菌、隐球菌、念珠菌或

化,需要及时采取措施. 脑 室Ｇ腹腔分流术可以减轻

其他真 菌;梅 毒;淋 巴 瘤 (图 ４１Ｇ１).免 疫 缺 陷 的 患

脑水肿,但必须 考 虑 到 有 将 未 明 确 的 炎 症 传 播 到 腹

者,除艾滋病患 者 外,还 包 括 免 疫 抑 制 状 态 的 患 者、

部的风险. 

弓形体病、隐球菌病、诺卡菌病和其他真菌感染是重

经验性治疗　 病原体的 诊 断 是 必 不 可 少 的,因

要的致病因素.因为免疫抑制的患者慢性脑膜炎的

为许多慢性脑 膜 炎 的 病 原 体 存 在 有 效 的 治 疗 方 法. 

风险增高,而脑膜炎症状不突出,一旦出现持续头痛

但如果不及时 治 疗,中 枢 神 经 系 统 和 脑 神 经 根 进 行

或无法解释的心理状态改变,应行脑脊液检查. 

性损伤可能发 生. 偶 尔,经 验 治 疗 应 在 诊 断 时 所 有

(顾小花　译　徐　俊　校)

尝试失败时进 行. 一 般 来 说,美 国 经 验 性 治 疗 包 括

抗结核杆菌、抗 真 菌 感 染 两 性 霉 素 或 治 疗 非 感 染 性

—
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感染人类免疫缺陷病毒(HIV)的患者出现神经

归 结 为 四 类:HIV 本 身 导 致 的 神 经 系 统 疾 病、HIV

系统疾病的发生率很高.感染过程中神经系统症状

相关肿瘤、神经 系 统 的 机 会 性 感 染 和 治 疗 过 程 中 产

本质上可能是 炎 症、脱 髓 鞘 或 变 性. 这 些 问 题 可 以

生的不良反应(表４２Ｇ１). 

表４２Ｇ１　HIV感染患者的神经系统疾病

机会性感染

无菌性脑膜炎

弓形虫病

HIV 相关的神经退行性疾病,包括 HIV 脑病/AIDS痴呆

隐球菌病

HIVＧ１导致的疾病(反面的)

进行性多灶性脑白质病变

脊髓病

巨细胞病毒

脊髓空洞

梅毒

单纯感觉共济失调

肺结核分枝杆菌

感觉异常/感觉迟钝

HTLVＧ１感染

周围神经病

阿米巴病

急性炎症免疫性脱髓鞘性多神经根病

肿瘤

慢性炎症免疫性脱髓鞘性多神经根病

原发 CNS淋巴瘤

单神经炎

Kaposi肉瘤

末梢神经炎

HIVＧ１导致的疾病

肌病

床医生不应该 重 点 关 注 患 者 是 否 符 合 严 格 的 AIDS

获得性免疫缺陷综合征(AIDS)分类

定义,而 是 把 HIV 疾病看成一个疾病谱,从最初的

感染,有或无急 性 综 合 征,到 无 症 状 阶 段,到 进 展 成

目前针对 HIV 感染的青少年和成年人的 CDC

疾病阶段. 

分类系统是 以 HIV 感 染 的 临 床 条 件 和 CD４＋ T 细

胞总数为基础.该系统基于三类 CD４＋ T 细胞总数

和三大临床 分 类,共 为 互 相 不 同 的 九 类 (表 ４２Ｇ２ 和

病因学

表４２Ｇ３).应用这个方法,任何 HIV 感染的个体,不

AIDS的病因在于 HIV 感染,HIV 病毒是人类

论有无症 状 或 出 现 机 会 性 感 染 疾 病,只 要 CD４＋ T

RNA 反转录病毒,属于慢病毒科.非致癌慢病毒在

细胞 总 数 ＜２００/μl即可定义为 AIDS(表４２Ｇ２).一

其他动物 如 绵 羊、马、山 羊、牛、猫 和 猴 子 中 导 致 疾

旦个体出现 B 类 的 临 床 条 件,就 不 能 回 到 A 分 类, 

病.已知的四类 人 类 慢 病 毒 可 分 为 两 类:一 类 为 人

即使症状 消 退;这同样适用于分类 C 与分类 B 有联

类 T 淋巴细胞病毒ＧⅠ型和人类 T 淋巴细胞病毒ＧⅡ

系时. 

型,均为反转录 病 毒;第 二 类 为 人 类 免 疫 缺 陷 病 毒, 

AIDS的定义确实复杂且含义很广泛,它的建立

HIVＧ１和 HIVＧ２,直接或间接地引起细胞毒性效应. 

不是为了临床患者的治疗,而是监视目的.因此,临

世 界 上 尤 其 是 美 国 ,引 起HIV疾 病 的 为HIVＧ１,不

—
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表４２Ｇ２　１９９３年修订的 HIV感染分类系统及在青少年和成人中扩增检测艾滋病病例的诊断标准

临床分类

CD４＋ 细胞总数

A 无症状的,急性(初期)HIV 或持续 B有症状的,但无 A 或 C 的

C有 AIDS指征

的全身淋巴结肿大(PGL)

情况

＞５００/μl

A１

B１

C１

２００~４９９/μl

A２

B２

C２

＜２００/μl

A３

B３

C３

表４２Ｇ３　HIV感染临床分类

分类 A:包括以下一种或多种条件的青少年或成年 HIV 感染患者.分类 B和 C的条件不应出现

无症状 HIV 感染

持续的全身性淋巴结肿大

有急性(初期)HIV 感染的疾病或病史者

分类 B:有症状的 HIV 感染青少年或成年人,分类 C中条件不应出现,且符合至少以下一个标准:①症状归结于 HIV

感染或由于细胞免疫功能缺陷;或②所出现症状临床医生认为属于 HIV 感染的疾病进程或需要进一步观察.举例

包括,但不仅限于,如下:

杆菌性血管瘤病

念珠菌病,口咽的(鹅口疮)

念珠菌病,外阴道的;持续的、频发的或治疗效果差的

宫颈非典型增生(中度或重度)

/宫颈原位癌

全身症状,如发热(

３８􀆰５℃)或腹泻持续＞１个月

毛状白斑,口部的

带状疱疹(皮肤的),包括至少两次不同的发作或不止一个区域

特发性血小板减少性紫癜

李斯特菌病

盆腔炎,尤其是累及输卵管卵巢的脓肿

周围神经病变

分类 C:AIDS的监督病例定义

细支气管、气管或肺部的念珠菌病

念珠菌病,食管的

宫颈癌,侵袭性的a

球孢子菌病,弥漫性的或肺外的

隐球菌病,肺外的

巨细胞病毒(除了肝、脾或结节)

巨细胞病毒性视网膜炎(有视力缺失)

HIV 相关脑病

单纯疱疹病毒:慢性的(＞１个月);或支气管的、肺部的或食管

组织胞浆菌病,播散的或肺外的

等孢子球虫病,慢性肠道感染(＞１个月)

卡氏肉瘤

淋巴瘤, 

Burkitt′s(或相同形式的)

脑病原发淋巴瘤

鸟型结核分枝杆菌或 M􀆰kansasi,播散的或肺外的

分枝杆菌结核病(肺部或肺外的)

分枝杆菌,其他生物的或未识别生物的,播散的或肺外的

肺孢子虫肺炎

肺炎,复发a

进行性多灶性白质脑病

沙门败血症,复发

脑弓形虫病

HIV 导致的消耗症状

a􀆰 在１９９３年 AIDS监控病例定义的扩展中加
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同的地域 其 亚 型 分 布 不 一.１９８６ 年 首 次 在 西 非 患

钉 突 的 ２０面体 结 构 (图 ４２Ｇ１A),主 要 由 两 种 包 膜

者中检测到 HIVＧ２,且最初只限于西非.然而,全球

蛋 白 构 成 ,即 外 部 的 gp１２０ 和 横 跨 膜 的 gp４１. 病

中有大量的病例可追溯到西非或与西 非 患 者 有 过 性

毒 在 受 感 染 细 胞 表 面 繁 殖 ,组 成 各 种 宿 主 蛋 白 ,包

接触. 

括 主 要 组 织 相 容 性 复 合 体 (MHC)

ＧⅠ 和 Ⅱ 抗 原,进

入 其 脂 质 双 层 结 构 . 

HIV形态学

HIVＧ１ 的 结 构 在 图 ４２Ｇ１B 中

画 出 . 

电 子 显 微 镜 下 HIV 病毒是 一 个 外 部 有 大 量 的

图４２Ｇ１　HIV结构

A􀆰HIV 的电镜结构.图片上说明了一个经典的病毒表面有 CD４＋ T 细胞,还包括两个不成熟的病

毒正从 B细胞膜表面移出.B􀆰HIV 的结构图,包括外膜上的gp１２０、横跨膜的gp４１、染色体 RNA、反转

录酶、内膜基质上的 p１８(１７)和衣壳核心蛋白上的p２４

结 合. 在 病 毒 包 膜 蛋 白

HIV的复制周期

gp１２０ 构 象 改 变 并 与 CD４

分子结合后,通过新暴露的 gp４１分子与宿主细胞膜

HIV 是 一 种 RNA 病 毒,通 过 反 转 录 酶 实 现

融合,穿透靶细胞的胞质,将病毒与靶细胞包绕.融

RNA 到 DNA 的 转 录.HIV 的 复 制 周 期 起 始 于 通

合后,形成了整合 前 复 合 体,包 括 RNA 病毒和酶及

过 N 基端的 V１区域与 gp１２０的高度亲和,结 合 到

包绕在外的衣壳蛋白,该复合体释放到靶细胞胞质. 

宿主细 胞 表 面 的 受 体ＧCD４(图 ４２Ｇ２).CD４ 分 子 是

当复合体横穿 胞 质 到 达 细 胞 核,病 毒 反 转 录 酶 促 进

一个５５kDa蛋白,是 T 淋 巴 细 胞 的 一 个 主 要 亚 群, 

RNA 向 DNA 的 转 录,衣 壳 蛋 白 开 放 并 形 成 双 链

在免疫系统 中 起 辅 助 作 用. 它 也 分 布 在 单 核/巨 噬

HIVＧDNA.在复制周期的这个点上,病毒基因易受

细胞 和 树 突/朗 格 汉 斯 细 胞 表 面. 一 旦 gp１２０ 与

细胞因素影响,能 阻 断 感 染 进 程. 尤 其 是 在 猕 猴 细

CD４结合,gp１２０出现构象改变并促进共受体结合. 

胞内,胞质 TRIM５Ｇα蛋白在病毒与宿主细胞融合后

HIVＧ１主要 的 两 类 共 受 体 为 CCR５ 和 CXCR４.两

的时 间 点 上 能 阻 断 SIV 复制.尽管 TRIM５Ｇα的作

类受体都属于７次跨膜的 G 蛋白偶联受体,病毒通

用机制 仍 未 明 确,人类形式可以被环孢素 A 所阻断

过两者之一或两者对于病毒的趋向性 运 动 起 重 要 作

但并不能 限 制 HIV 复制.近期 所 阐 述 的 APOBEC

用.特定的 树 突 细 胞 表 面 表 达 多 样 的 CＧ型 凝 集 素

细 胞 分 子 蛋 白 能 抑 制 进 入 细 胞 内 的 病 毒 感 染. 

受体,其中一个为 DCＧSIGN,与gp１２０包膜蛋白有高

APOBEC蛋白与 初 始 的 反 转 录 结 合 并 使 胞 嘧 啶 核

亲和 力,使 树 突 状 细 胞 促 进 病 毒 与 CD４＋ T 细胞 的

苷脱核苷酸,导致 HIV 基因超突变.针对以下两点
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图４２Ｇ２　HIV复制周期

仍不清楚:①病毒复制的抑制是否通过 APOBEC 结

NA 翻 译 成 蛋 白,经 历 了 糖 基 化、烷 基 化 修 饰、磷 酸

合到引起随后 的 反 转 录 因 子 聚 集 的 病 毒 基 因;或 者

化作用和分裂.病毒颗粒有 HIV 蛋白、酶和位于细

②由于 APOBEC蛋 白 活 性 导 致 的 脱 氨 酸 酶 的 高 度

胞质膜上的 RNA 基因.病毒后代的产生位于在宿

突变.HIV 启 动 了 强 有 力 的 措 施 使 其 免 受 APOＧ

主细胞脂质双侧结构的特殊区域,叫脂质筏,其核心

BEC影响.病 毒 蛋 白 Vif靶 作 用 于 APOBEC 导 致

为外部的包膜.然后,关键编码酶催化 gapＧpol前体

其衰减. 

分裂为成熟病毒.病毒基因复制的进程明显受一系

随着细胞的激 活,病 毒 DNA 靠近细胞核,从胞

列的调节基因产 物 影 响.同 样 的,HIV 基因复制的

质释放到细胞核,在细胞核内病毒 DNA 通过另一个

每一个点均为真正的或潜在的治 疗 干 预 靶 点.到目

编码酶Ｇ整 合 酶 的 作 用 整 合 到 宿 主 细 胞 染 色 体 内. 

前为止,已经证 明 反 转 录 酶、蛋 白 酶、整 合 酶 及 病 毒

HIV 前 病 毒 选 择 性 的 优 先 整 合 到 有 活 性 内 含 子 基

结合并融合的靶细胞易受临床药理学干预影响. 

因和局部热点区域.前病毒转录受到抑制或显示当

病毒激活产物形成时的基因表达水平. 

病理生理学及发病机制

细胞的激 活 在 HIV 的 复 制 周 期 中 起 到 重 要 作

用,是 HIV 的病理生理机制的关键.随后的与靶细

HIV 的特征是在多克隆免疫激活过程中辅助性

胞最初的结合和整合,不完全反转录 DNA 在静止期

T淋巴细胞的数量和治疗进行性降低,从而导致严重

细胞内仍不稳定,且不会整合到宿主细胞基因内,除

的免疫缺陷.根据表面的最初接触 HIV 受体的 CD４

非感染后细胞 活 性 短 期 迅 速 激 活. 而 且,宿 主 细 胞

分子来定义 不 同 类 别 的 T 辅助细胞.当 CD４＋ T 细

的活性程度取决于前病毒 DNA 整合到基因的 RNA

胞下降到一定水平,患者机会性感染疾病的风险显著

或 mRNA 的起始 转 录.随 后 的 进 程 可 能 与 可 检 测

增加,尤 其 是 AIDS典 型 的 传 染 疾 病 和 肿 瘤.一 些

到的经典细胞表面因子的激活关系 不 大.就这一点

AIDS的特征,如卡波西肉瘤和一些中枢神经系统异

而言,从潜伏期开始的 HIV 表达的激活依靠一系列

常,尚不能用 HIV免疫抑制作用来解释,因为临床上

细胞和病毒因子 的 相 互 作 用.转 录 过 后,HIV mRＧ

这些并发症会早于严重的免疫损害发生. 
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神经发病机制

TNFＧα、TGFＧβ的产生.星形胶质细胞在 HIV 的神

经疾病发生机制中可能发挥多种作用.已证实 HIV

当接受有 效 抗 病 毒 治 疗 时,HIV 相 关 脑 病 的 发

感染的个体脑内有反应性胶质细胞增 生 或 星 形 细 胞

生 率 显 著 下 降,HIV 感染个体仍能表现出很多神经

增生,TNFＧα和ILＧ６已被证实能导致星形胶质细胞

异常,由于机会性 感 染 和 肿 瘤 或 直 接 的 HIV 病毒及

增生.另外,星形胶质 细 胞 产 生 的ILＧ６可以在体外

其产物的影响.关于后者,无论有无神经精神系统异

诱导被感染细胞表达 HIV.星形胶质细胞产生可能

常,感染 HIV 的 个 体 大 脑 及 脑 脊 液 中 均 可 检 测 出

能下调巨噬细胞产生的神经毒素.已经有报道称携

HIV病毒的存在.脑内被感染的细胞类型主要是血

带有 APOE４基因的 HIV 感染个体有较高的 AIDS

管周围巨噬细胞与小胶质细胞,巨噬细胞可来源于血

脑病和周围神经病变的患病风险.患病个体经联合

液中被感染的单核细胞迁移入脑,也可来源于脑内直

抗反转录病毒治疗(

cART)后 神 经 精 神 异 常 能 得 到

接感染.精确的 HIV 进入大脑的机制仍不清楚;然

显著而快速改善,表明 HIV 本身或其产物参与了神

而,至少一部分与病毒感染和免疫激活的巨噬细胞诱

经病发病机制. 

导大脑内皮细胞的黏附分子如 EＧ选择素和血管细胞

还有证据表明中枢神经系统可能 存 在 一 个 潜 伏

黏附分子Ｇ１(VCAMＧ１)的能力相关.另外一些研究显

感染细胞储 存 的 相 对 隐 蔽 的 位 点,使 cART 治 疗 难

示,HIVgp１２０增加了胶质细胞的细胞间黏附分子Ｇ１

以消除病毒. 

(

ICAMＧ１)的表达,这可能使 HIV 感染细胞易进入中

枢神经系统并可 能 增 加 合 胞 体 的 形 成.从脑中分离

临床表现

出的菌株主 要 为 R５株,而不是 X４株;就这点而言, 

临床上 CCR５Ｇ３２杂合子的 HIV感染患者较野生型患

HIV 感染的患者神经系统疾病发生率很高(表

者脑病发 生 概 率 低.不 同 的 HIV 包膜序列与 AIDS

４２Ｇ１).HIV 感染引起的 神 经 系 统 疾 病 可 能 原 发 于

痴呆相关.目前没有确切证据证明除单核/巨噬细胞

HIV 病原菌 或 继 发 于 机 会 性 感 染 及 肿 瘤.中 枢 神

系以外的脑细胞可以在体内被成功地感染. 

经系统(CNS)常 见 的 机 会 性 感 染 为 弓 形 虫 病、隐 球

HIV 感染的个体可能表现出脑白质损伤、神经

菌病、进 行 性 多 灶 性 白 质 脑 病、原 发 CNS 淋 巴 瘤. 

元丢失.由于 在 体 或 离 体 实 验 都 缺 乏 HIV 病 毒 感

另外不常见的 为 非 典 型 分 枝 杆 菌 感 染、梅 毒 感 染 和

染神经元的证 据,所 以 神 经 元 丢 失 不 可 能 是 由 直 接

巨细胞 病 毒、HTLVＧ１、T 孢 子 虫、棘 阿 米 巴 感 染. 

感染导致.不如说,HIV 对神经元或少突胶质细胞

总之, 

１/３的 AIDS患者出现 CNS的继发感染疾病, 

的作用是间接通过病毒蛋白奏效的,这些病毒蛋白, 

这个比例统 计 于 cART 治疗之前,且 在 接 受 有 效 的

尤其是gp１２０和 Tat,激活巨噬细胞和小部分星形胶

抗反转录病 毒 治 疗 之 后,该 比 例 会 显 著 降 低.HIV

质细 胞 释 放 内 源 性 神 经 毒 素. 另 外,有 证 据 表 明

的神经系统感 染 能 联 想 起 其 他 慢 病 毒 感 染,如 绵 羊

HIVＧ１Nef和 Tat能 诱 导 白 细 胞 的 趋 化 作 用,包 括

脱髓鞘性脑白质炎病毒. 

单核细胞,使其 进 入 中 枢 神 经 系 统.被 感 染 和 (或)

HIV引起的神经系统疾病

免疫激活后单 核 细 胞 内 的 神 经 毒 素 释 放 出 来,通 过

NMDA 受体杀死神经元.另外,HIVgp１２０ 的流出

HIVＧ相关认知功能损害

能通过拮抗 血 管 活 性 肠 肽 (VIP)功 能、增 加 细 胞 内

HIVＧ相关认知 功 能 损 害 (HAND)包 括 无 症 状

钙离子浓度、减少大脑皮质细胞神经生长因子水平, 

认知功能损害 (ANI)到 轻 度 认 知 功 能 损 害 (MND)

从而产生神经毒性作用.一系列单核细胞产生的细

到 临 床 重 度 痴 呆.最 严 重 的 亚 型 为 HIV 相关痴呆

胞因子,包括 TNFＧα、

ILＧ１、

ILＧ６、TGFＧβ、IFNＧγ、血小

(HAD),即混合性 AIDS痴呆或 HIV 脑病,被认为

板活化因子和 内 皮 素,能 直 接 或 间 接 地 产 生 毒 性 作

是 AIDS的定义疾病.大多数 HIV 感染患者都存在

用.此外,在 CCＧ趋化因子中,大脑和脑脊液中升高

神经系统疾病,甚至在进行cART 治疗的患者中,通

的单核细胞趋化 蛋 白Ｇ(MCP)１与 HIV 脑病的出现

过敏 感 的 神 经 精 神 量 表 评 估 有 ５０％HIV 感染个体

及严重程度相 关 性 最 好.另 一 方 面,感 染 的 和 (或)

存 在 轻 到 中 度 的 认 知 功 能 损 害.最 终 所 有 HIV 患

激活的单核细胞系细胞能促进具有神 经 毒 性 的 类 花

者都存在不同程度的神经 系 统 感 染,即使在 HIV 感

生酸、喹啉 酸、NO、兴 奋 性 氨 基 酸 如 LＧ半 胱 氨 酸 和

染无 症 状 期,超 过 ９０％ 的 患 者 脑 脊 液 存 在 异 常,也

谷氨 酸、花 生 四 烯 酸、血 小 板 激 活 因 子、自 由 基、

证实了该观点.CSF 异 常 包 括 细 胞 数 增 多(５０％ ~

—

０

９

４

—
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６５％的患者)和检测到病毒 RNA(约７５％)、蛋白升

行功能损伤.另外,HIVＧ相关痴呆患者同样有运动

高(

３５％)、蛛网膜下腔的抗 HIV 抗体(９０％).需要

和行为异常.其 中 运 动 异 常 包 括 不 稳 定 步 态、平 衡

重点指出的是,HIV 引起的 CNS感染并不意味着一

障碍、震颤和快 速 轮 替 异 常.在 脊 髓 受 累 患 者 中 可

定出现认 知 功 能 损 伤.HIV 感 染 患 者 的 神 经 功 能

以出现腱反 射 亢 进,晚 期 出 现 直 肠 的 和(或)膀 胱 失

被认为是正常的,除非有临床症状或体征. 

禁.行为异常表 现 为 淡 漠 和 主 动 性 下 降,最 终 进 展

HIVＧ相关痴呆(也被认为是 HIV 脑病)包含一

到植物状态.一 些 患 者 进 展 到 激 越 或 轻 躁 狂,这 些

系列 CNS疾病的症状和体征.痴呆往往是 HIV 感

改变常不明显,这与中毒性/代谢性脑病引起的痴呆

染缓 慢 进 展 数 月 后 出 现 的 迟 发 表 现,这 类 患 者

不同. 

CD４＋ T 细胞计数 ＞３５０/μl.HIVＧ相关痴呆的特征

HIVＧ相关痴呆 最 初 定 义 为 在 约 ３％ 的 HIV 感

为进行性痴呆,即认知功能较先前水平下降,表现为

染 患 者 中 出 现,且 很 少 早 于 临 床 免 疫 缺 陷 的 出 现. 

注意力难以集中、记忆力下降,阅读困难或复杂执行

AIDS未治疗的患者最终约２５％进展为脑病.随着

功能受损.最初这些症状可能与抑郁或疲劳难以辨

免疫功能 的 下 降,HIV 脑 病 的 风 险 及 严 重 性 增 加, 

别.与“皮质”痴 呆(如 阿 尔 茨 海 默 病)不 同,它 的 失

尸体解剖表明８０％~９０％的 HIV 感染患者有 CNS

语、失用和失认 不 常 见,导 致 一 些 研 究 者 将 HIVＧ相

受累的组织 学 证 据. 目 前 已 有 多 个 HIVＧ相 关 痴 呆

关痴呆分类 为“皮 质 下 痴 呆”,表 现 为 短 期 记 忆 和 执

的分类体系,最常用的临床分级系统见表４２Ｇ４. 

表４２Ｇ４　HIV脑病(HIV复合性痴呆)的临床分级

分期

特　征

０期(正常)

精神及运动功能正常

０􀆰５ 期 (疑 似 或 极轻或疑似认知或运动功能损害特征,或轻度体征(如努嘴反射和末端运动减慢),但不伴有工作及

亚临床期)

日常生活能力损害;步态和肌力正常

１期(轻度)

明确的智力和运动损害的特征征象(症状、体征和神经心理测试结果),但是能完成较高要求以外的

工作和日常活动;能自己行走

２期(中度)

不能工作,也不能维持复杂的日常活动,但是能完成基本的自理活动;能走动,但可能需要简单的辅

助

３期(重度)

严重智力伤残(不能感知新闻和个人事件,不能进行复杂的交谈,对所有事物的反应都相当缓慢);或者运

动残疾(行走需要别人或助行器帮助,没有帮助则不能行走,通常伴有胳膊运动迟缓和笨拙) ４期(终末期)

近乎植物人;智力、社会理解力和输出反应处于未发育水平;近乎或完全沉默;下身轻瘫或截瘫伴大

小便失禁

引起 HIV 相关痴呆的准确原因仍不明,尽管可

者都 可 以 进 行 MMSE 检 查,获 取 基 线 值. 然 而, 

能被认为是 HIV 对于 CNS的直接影响和相关免疫

MMSE分数 的 改 变 不 能 在 轻 度 患 者 中 表 现 出 来. 

激活.HIVＧ相关痴 呆 的 患 者 在 脑 中 用 Southern 印

CNS的影像学检查、MRI或 CT,通常提示有脑萎缩

迹、原位杂交、PCR 和 电 子 显 微 镜 下 可 以 找 到 HIV

(图４２Ｇ３).MRIT２ 加权像可能表现出小范围的高

病毒.多核 巨 细 胞、巨 噬 细 胞、小 胶 质 细 胞 是 CNS

信 号 影.腰 椎 穿 刺 是 诊 断 HIV 感染神经系统异常

中潜伏有病毒的主要细胞.组织学上改变主要在皮

的重要手段,它 对 于 鉴 别 诊 断 或 机 会 性 感 染 的 诊 断

质下,包括苍白球和神经胶质增生、多核巨细胞脑炎

大有帮助.在 HIV 相关脑炎患者的 CSF 中可以检

和脊髓 空 洞 症. 脑 白 质 广 泛 或 局 灶 的 改 变 较 为 少

测到非特异性的细胞 和 蛋 白 增 加.然而,HIV RNA

见.运动、语言和判断相关脑区域受累较为严重. 

往往 能 在 脑 脊 液 中 检 测 到,并 能 培 养 出 HIV 病毒, 

目前没有明确的 HIVＧ相关脑炎诊断标准,诊断

这 一 点 在 HIV 相关痴呆中也不特异.似乎脑脊液

需与 HIV 感染引起的其他 CNS疾病区分开来.痴

中 HIV 与其痴呆的发生没有必然联系,升高的巨噬

呆的诊断依赖与 认 知 功 能 的 下 降,这 可 以 用 MMSE

细胞化学 诱 导 蛋 白(MCPＧ１)、β２Ｇ微球蛋白、新蝶呤、

量表来评定.鉴于此,所有被确诊为 HIV 感染的患

和喹啉酸(可 引 起 CNS损 伤 的 色 氨 酸 的 代 谢 产 物)

—

１

９

４

—
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在 HIV 相关痴呆患者的 CSF 中可以检测到.这些

HIV脊髓病变

证据提示相关炎症因子参与到了发病中. 

AIDS患者有 ２０％ 会 出 现 脊 髓 病 变 或 脊 髓 炎, 

联合抗反转录病毒治疗 对 HIV 相关痴呆有益, 

通常在认知 功 能 障 碍 的 患 者 中 出 现. 事 实 上, 

９０％

经治疗后的成人及儿童患者其神经精 神 量 表 评 分 均

的患者表现出 痴 呆,可 能 两 者 之 间 有 相 似 的 发 病 过

得到改善.cART 治疗后认知功能快速改善提示一

程.AIDS患者可以出现三种类型的脊髓疾病:第一

些症状可以快 速 逆 转,也 证 实 了 可 溶 性 介 质 在 发 病

种为脊髓血管 病,该 病 病 理 与 伴 发 有 恶 性 贫 血 的 亚

中至少发挥了 部 分 作 用.同 样 需 要 注 意 的 是,该 类

急性 脊 髓 联 合 变 性 类 似. 虽 然 维 生 素 B１２ 缺 乏 是

患者对抗精神 药 物 治 疗 的 副 反 应 较 敏 感,锥 体 外 系

HIV 感染的主要 并 发 症,但 在 大 部 分 AIDS患 者 中

的不良反 应 发 生 风 险 增 高,因 此,HIV 相 关 痴 呆 的

维生素 B１２缺乏与脊髓病变无关.脊 髓 血 管 病 通 常

患者接受抗精神药物治疗需仔细观 察.临床上大多

亚急性起病,表现为步态紊乱、显著的共济失调及痉

医生认为cART 治 疗 HIV 相 关 痴 呆 后 重 症 病 例 减

挛,可能进展到 膀 胱 和 直 肠 的 功 能 失 调. 体 格 检 查

少,轻症患者增多. 

包括深 腱 反 射 和 跖 反 射 亢 进. 第 二 个 类 型 累 及 脊

柱,表现为单纯 的 感 觉 性 共 济 失 调. 第 三 个 类 型 表

现为下肢的感觉异常和感觉迟钝.与认知功能受损

不同,这些脊髓症状对于药物治疗反应较差,主要以

支持性治疗为主. 

还有一种重要 的 累 及 周 围 神 经 的 脊 髓 病 变,即

脊髓型多发性 神 经 根 病,该 病 与 巨 细 胞 病 毒 感 染 相

关.该病主要 在 HIV 感 染 晚 期 出 现,常 暴 发 起 病, 

表现为下肢及 骶 椎 感 觉 异 常,难 以 行 走、反 射 消 失、

上升性感觉缺 失、尿 潴 留.这 些 症 状 在 数 周 内 快 速

进展.脑脊液检 查 表 现 出 嗜 中 性 粒 细 胞 显 著 增 加, 

通过 CSFＧPCR 检 测 到 CMVＧDNA.用 更 昔 洛 韦 或

膦酸钾治疗可 以 得 到 快 速 改 善,因 此 早 期 快 速 启 动

治疗对避免引 起 永 久 的 神 经 损 害 很 重 要,曾 治 疗 过

CMV 的患者可考虑联合治疗.另 外 一 些 疾 病 脊 髓

图４２Ｇ３　AIDS痴呆

疾病包括 HTLVＧ１ 相 关 脊 髓 病、神 经 梅 毒、单 纯 疱

４７岁 AIDS患者的增强 CT 扫描,表现为智能水

疹病毒或带状疱疹病毒感染、TB和淋巴瘤. 

平下降和 老 年 痴 呆.外 侧 裂 和 第 三 脑 室 及 脑 沟 密 度

HIV神经病变

增高,脑白质密度下降可以在侧脑室前脚观察到

周围神经病变在 HIV 感染的患者中很常见,可

出现在疾病的 各 个 阶 段,且 表 现 形 式 多 样 早 期 感 染

无菌性脑膜炎

时,可能会出现类似于吉 兰Ｇ巴雷综合征的急性炎症

无菌性脑 膜 炎 可 能 可 以 在 任 何 一 个 HIV 感 染

性脱髓鞘性多 发 性 神 经 病 (参 见 第 ４６ 章).另 外 一

的晚期患者中 出 现,在 早 期 急 性 感 染 时 可 能 表 现 为

些患者会出现类似于慢性炎症性脱髓 鞘 多 发 性 神 经

头痛、畏光和脑膜刺激征,因脑炎引起的急性脑病较

病(CIDP)的 进 展 型 或 复 发Ｇ进 展 型 炎 症 性 神 经 病. 

少见.脑神经可能受累,主要是第Ⅶ对脑神经,第Ⅴ

患者常表现出 进 展 的 肢 体 无 力、反 射 消 失 和 轻 微 的

对、第Ⅷ对脑神经少见,脑脊液检测到淋巴细胞异常

感觉异 常.CSF 检 查 通 常 可 以 检 测 到 单 核 细 胞 增

增多,蛋白升高,糖水平正常.这些症状可能与其他

多,周围神经活 检 有 血 管 周 围 浸 润 提 示 存 在 自 身 免

病毒性脑膜炎 较 难 鉴 别 (参 见 第 ４１ 章),通 常 ２~４

疫反应机制.用血浆置换或免疫球蛋白治疗可以得

周自行消退,但 有 些 患 者 可 转 为 慢 性. 无 菌 性 脑 膜

到有效改善.由 于 糖 皮 质 激 素 的 免 疫 抑 制 作 用,当

炎可以在 HIV 感染的任何时期内出现,然而并不随

其他治疗无效的 重 症 CIDP才可以考虑使用.另外

着 AIDS的进展而进展,这提示 HIV 感染后出现的

自身免疫的周 围 神 经 病 变 为 单 神 经 炎(多 由 坏 死 性

无菌性脑膜炎是免疫介导的疾病. 

动脉炎累及周围 神 经).HIV 最常见的周围神经病

变为末梢感觉 性 多 发 性 神 经 病,也 称 为 痛 性 感 觉 神

—

２
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经病变,显著的 感 觉 异 常 或 末 梢 对 称 的 周 围 神 经 病

持续及免疫功能的下降,淋巴瘤的风险呈指数级上升. 

变.这些症状 可 以 是 HIV 感 染 本 身 导 致 的 也 可 以

确诊 HIV感染３年后,淋巴瘤的风险为０􀆰８％/年; 

８年

是双脱氧核糖核酸治疗的不良反应,在身高较高的、

以后增长到２􀆰６％/年.由于cART治疗的普及与机会

老年的、

CD４计数较低的患者中更常 见.电 生 理 学

性感染的预防,HIV感染的个体得到了更好的治疗,寿

研究结果显示 ２/３的患者存 在 周 围 神 经 病 变,患 者

命延长,因此预计淋巴瘤的发病率会上升. 

表现为双下肢 或 双 足 的 疼 痛 性 烧 灼 感,检 查 发 现 包

HIV 相关淋巴瘤的临床表现多样,从局灶性癫

括袜套样的针刺觉、温度觉、触觉丧失,踝反射消失. 

痫到快速进展的口腔黏膜损伤到持续 不 明 原 因 的 高

运动症状通常 较 轻,且 只 限 于 足 部 内 在 肌. 对 于 抗

热.至少８０％的患者出现淋巴结外疾病,８０％的患

反转录病毒的 治 疗 反 应 是 多 样 的,可 能 因 为 抗 反 转

者出现发热的 B型症状,夜间盗汗或体重下降,最终

录病毒治疗只针对某些问题.当双脱氧核糖核酸治

身体每个部位受累.最常见的淋巴结外受累部位为

疗时,下肢周围 神 经 病 的 患 者 往 往 会 诉 下 肢 感 觉 异

CNS,CNS淋巴瘤占所有淋巴瘤患者１/３,这些患者

常像走在冰上一 样,HIV 周围神经病变需要与其他

中约６０％为原发性 CNS淋巴瘤. 

周围神经病变 鉴 别,如 糖 尿 病、维 生 素 B１２缺 乏 及 甲

２􀆰CNS淋巴瘤　原发性 CNS淋巴瘤占 HIV 相

硝唑或氨 苯 砜 的 不 良 反 应.HIV 患 者 如 果 在 双 脱

关淋巴瘤约２０％.与 HIV 相关Burkit淋巴瘤不同, 

氧核糖核酸治 疗 终 止 后,远 端 对 称 性 多 发 性 神 经 病

原 发 性 CNS 淋 巴 瘤 EBV 常 为 阳 性.在 一 项 研 究

未缓解,可予以对症治疗,加巴喷丁、卡马西平、三环

中, 

EB病毒 阳 性 率 为 １００％,这 种 恶 性 肿 瘤 在 各 个

类药物或镇痛药治 疗 感 觉 异 常 可 能 有 效.cART 对

年龄 段 中 发 生,没 有 年 龄 差 异. 在 诊 断 时 平 均

未经治疗的患者可能有效. 

CD４＋ T 细胞总数约５０/μl.因此,CNS淋巴瘤较全

HIV肌病

身系统淋巴瘤出现在 HIV 感染的较晚阶段,这至少

HIV 感染病程中可能伴发肌病,病因包括 HIV

能部分解释 CNS淋巴瘤患者预后差的原因. 

感染、齐多夫定和 广 泛 消 耗 综 合 征.HIV 相关肌病

原发性 CNS淋 巴 瘤 通 常 表 现 为 局 灶 神 经 系 统

严重程度各异,可 以 从 无 症 状 的 肌 酸 激 酶 升 高 到 亚

缺损症 状,表 现 为 脑 神 经 异 常、头 痛 和 (或 )癫 痫. 

急性的近端肌肉无力及疼痛.肌酸激酶显著升高可

MRI或 CT 表现为１~３个３~５cm 的损伤病灶(图

以在无症状患 者 中 观 察 到,尤 其 是 运 动 后. 这 种 孤

４２Ｇ４).病灶呈 环 状 强 化,且 可 以 在 任 何 部 位 出 现, 

立性检查结果的临床意义尚不明确.在重度肌病患

者中可以观察 一 系 列 炎 症 性 或 非 炎 症 性 病 理 改 变, 

包括伴有炎症细胞、棒状体、胞质体的肌纤维坏死及

线粒体异常.在长期的齐多夫定治疗后出现显著的

肌肉萎缩,伴有肌肉疼痛,这些毒性反应是剂量依赖

性的,并与对线粒体聚合酶功能的干扰能力有关,终

止药物治疗可 以 逆 转 性 反 应,齐 多 夫 定 引 起 的 肌 病

组织学典型特征为红色不规则纤维. 

HIV相关肿瘤

１􀆰 系统性淋巴瘤　淋巴瘤易出现在先天性或获

得性 T细胞免疫缺陷的患者中,AIDS也不例外,至少

６％的 AIDS患者在病程的某些阶段出现淋巴瘤,与

普通人群相 比,危险度 升 高１２０倍.与卡波西肉瘤、

原发性 CNS淋巴瘤及大多数机会性感染不同的是, 

在有效的cART 治疗广泛应用后,AIDS相关系统性

图４２Ｇ４　中枢神经系统淋巴瘤

淋巴瘤发病率没 有 显 著 降 低.淋巴瘤在血友病的病

MR 增强扫描 T１ 高信号,患者有精神异常及轻偏

人中发生率最高,在加勒比海或非洲通过异性性行为

瘫.多发的强化病灶可以出现环状.左侧大脑外侧 裂

病灶表现为灰 质 和 皮 质 下 增 强,在 胼 胝 体 尾 部 和 压 部

感染的患者中 最 少 见.淋巴瘤为 HIV 感染的晚发症

的强化提示室管膜表面连接增强

状,通常发生在 CD４＋ T细胞计数＜２００/μl的患者.随

着 HIV的进展,淋巴瘤的风险增高,随着 HIV 感染的

—
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最常见部位位于深部脑白质.增强强化程度往往较

的.在大多数 HIV 感染的患 者,CD４＋ T 细 胞 总 数

弓形虫的强化程度弱.鉴别诊断主要包括弓形虫病

越多的 患 者 效 果 会 更 好. 有 研 究 发 现 有 效 率 高 达

和锥虫病.另外,HIV 感染引起的淋巴瘤中有２０％

７２％,中位存活期 约 ３３ 个 月,最 长 缓 解 期 达 ９ 年 原

为 CNS淋巴瘤,HIV 感染的系统性淋巴瘤患者中有

发性 CNS淋 巴 瘤 的 治 疗 仍 是 个 巨 大 的 挑 战,由 于

约２０％出现 CNS疾病,累及软脑膜.这强调了在评

CNS淋巴瘤常出现在 HIV 感染的进展阶段,这给治

估系统性淋巴瘤患者时腰椎穿刺的重要性. 

疗带来了困难.姑 息 治 疗,如 放 射 治 疗 能 减 轻 一 些

各种 传 统 的 和 非 传 统 的 方 法 已 经 用 于 治 疗

症状,这类患者预后较差, 

２年生存率为２９％. 

HIVＧ相关淋巴瘤,系统性淋巴瘤通常用采用联合化

HIV相关机会性感染

疗手段.随 着 利 妥 昔 单 抗 在 CD２０＋ 的 肿 瘤 中 的 应

最常见的 HIV 相关机会性感染为弓形虫病、隐

用及有效的cART 治疗的可行,曾经系 统 性 淋 巴 瘤

球菌感染、进行 性 多 灶 性 白 质 脑 病. 其 发 生 危 险 与

治疗中让 人 失 望 的 数 据 已 经 被 更 乐 观 的 结 果 所 取

CD４＋ T 细胞总数相关性较好(图４２Ｇ５).HIV 患者

代.然而目前在化疗同时是否采用抗反转录病毒治

重要且常见的神经系统机会性感染如下. 

疗还存在争议,但 其 使 用 能 延 长 存 活 期 是 毫 无 疑 问

图４２Ｇ５　CD４＋T细胞数目与机会性疾病发展的关系

机会性疾病发展时 CD４＋ 淋巴细胞数目中位数(长方形内的横线)、第一四分位数(长方形底

部)、第三四分位数(长方形顶部)及 平 均 数(星 号)的 箱 线 图.Can􀆰 念 珠 菌 性 食 管 炎;CMV􀆰 巨

细胞病毒感染; 

Crp􀆰 隐孢子虫病;Cry􀆰 隐球菌脑膜炎;DEM􀆰AIDS痴呆综合征;HSV􀆰 单纯疱疹

病毒感染;HZos􀆰 带状疱疹;KS􀆰 卡波西肉瘤;MAC􀆰 鸟型分枝杆菌菌血症;NHL􀆰 非 霍 奇 金 淋

巴瘤; 

PCP􀆰 原发性肺孢子菌肺炎;PCP２􀆰 继发性肺孢子菌肺炎;PML􀆰 进行性多灶性白质脑病; Tox􀆰 刚地弓形 虫 脑 炎;WS􀆰 消 耗 综 合 征.(源 自:RD Moore,RE Chaisson􀆰AnnIntern Med, １９９６, 

１２４:

６３３．)

１􀆰 隐球菌病　新型隐球菌是 AIDS相关脑膜炎

１/３的患者有肺部疾病.隐球菌感染不常见临床表

的主要致病菌.约２％的 HIV 患者首发表现为隐球

现包括类似于传染性软疣的皮肤 损 害、淋巴结肿大, 

菌感染,其 常 出 现 在 CD４＋ T 细胞总 数 ＜１００/μl的

腭、舌溃疡,关节炎、胃肠炎、心肌炎和前列腺炎.隐

患 者.非 洲 的 AIDS患 者 易 出 现 隐 球 菌 脑 膜 炎,约

球菌脑膜炎的诊断依赖于脑脊液检查 中 的 墨 汁 染 色

占５％.大多数 患 者 表 现 为 发 热、恶 心、呕 吐、智 力

或找到隐球菌 抗 原,活 组 织 检 查 是 诊 断 隐 球 菌 瘤 的

改变、头痛及脑 膜 刺 激 征 等 亚 急 性 脑 膜 炎 症 状. 癫

金标准.治疗 主 要 包 括 静 脉 注 射 两 性 霉 素 B,剂 量

痫和局灶神经缺损症状较少见.CSF表现为正常或

为每 日 ０􀆰７mg/kg 或 脂 质 体 两 性 霉 素,每 日 ４~

表现为轻度的 细 胞、蛋 白 升 高 和 糖 下 降. 脑 膜 炎 的

６mg/kg联合氟胞嘧啶２５mg/kg,每日４次,疗程为

有些患 者 可 能 进 展 为 隐 球 菌 瘤 和 脑 神 经 受 累. 约

至少２周,可能的话,持续到 CSF培养结果为阴性. 
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然后使用氟康唑, 

４００mg每天顿服,持续８周,随后

保护作用.如 果 cART 治 疗 有 效,且 CD４＋ T 细 胞

减量至每天 ２００mg,直 至 cART 治 疗 有 效,CD４＋ T

上升,总数＞２００/μl,可以不予以二级预防治疗. 

细胞总数＞２００/μl计数持续６个月.治疗中需要多

次进行腰椎 穿 刺 来 降 低 颅 内 压,当 以 cART 作 为 初

始 治 疗 时,症 状 有 可 能 复 发 作 为 其 免 疫 重 建 症 状. 

其他引起 HIV 感染患者脑膜炎的真菌包括孢子菌、

荚膜组织胞质菌等.棘阿米巴或纳氏虫引起的脑膜

脑炎也曾有报道. 

２􀆰 弓形虫病　弓形虫病是最常见的 AIDS患者

CNS继发感染的疾病之一,但随着cART 的出现发

病率下 降. 最 容 易 出 现 在 加 勒 比 海 和 法 国 的 患 者

中,弓形虫的血清 阳 性 率 在５０％左右.弓形虫病也

是 HIV 晚期并发症,多发生在 CD４＋ T 细胞计数＜

２００/μl的患者.脑弓形虫病意味着潜伏在组织内的

虫卵被重新激 活,抗 体 阳 性 患 者 其 发 生 率 比 血 清 学

反应阴性的患者高１０倍.被诊断未 HIV 感染的患

者初诊时均需要筛查弓形虫IgG 抗体.血清学检测

图４２Ｇ６　中枢神经系统弓形虫病

阴性的患者要 避 免 食 用 未 煮 熟 的 肉,在 接 触 泥 土 或

冠状位增强 T１ 加 权 MR 扫 描 显 示 左 侧 额

猫的粪便时注 意 手 卫 生,以 降 低 感 染 风 险. 脑 弓 形

叶可见一个 周 边 强 化 的 病 变,伴 偏 心 性 结 节 样

虫病的患者临 床 表 现 为 发 热、头 痛 及 局 灶 神 经 症 状

强化区域 (箭 头);这 种 所 谓 的 偏 心 性 靶 形 征 象

缺损.患者也可以表现为癫痫、偏瘫、失语等局灶性

是弓形虫病的典型特征

缺损症状或进一步进展,伴有意识模糊、痴呆、昏睡、

甚至进展至 昏 迷 等 脑 水 肿 症 状. 当 MRI上 表 现 多

３􀆰 进行性多灶性白质脑病(PML)　JC 病毒是

发的多部位的病灶,需怀疑该病的诊断,也有些患者

一种人类多瘤病 毒,是 PML 发生的主要病因,还是

只有单一病灶.病灶的病理表现为炎症及中心性坏

AIDS患者发生的一种重要的条件致病菌.然而,成

死在增强 MRI上有 强 化(图 ４２Ｇ６),或 者,如 果 不 能

年人中约８０％的有JC抗体,提示曾经感染过JC 病

检查 MRI,可以使 用 双 剂 量 增 强 CT 扫 描.影 像 学

毒,但是不超过１０％的正常人有病毒正在复制的依

上病灶周围水肿 较 明 显.除 了 弓 形 虫 病,HIV 感染

据.PML是唯一 一 个 已 知 的 JC 病 毒 感 染 疾 病,约

患者影像学表现为单发或多发强化病 灶 疾 病 还 需 考

４％的 AIDS晚期患者可出现.PML 早期表现为皮

虑原发性 CNS淋巴瘤、较少见的 TB 或真菌或细菌

质下小的点状 的 白 质 脱 髓 鞘 病 灶,最 终 融 合. 大 脑

形成的脓肿.金标准为活组织检查,然而,考虑到活

半球、小脑和脑 干 可 能 都 受 累. 患 者 可 以 表 现 为 逐

检过程会增加发病率, 

２~４周经验性治疗失败的患

渐进展的多灶 性 神 经 系 统 缺 损 症 状,伴 或 不 伴 有 智

者才会考虑活检.如果该患者弓形虫血清学检测为

能改变.约２０％的患者表现出癫痫.共济失调、偏

阴性,那么 其 病 灶 为 弓 形 虫 感 染 的 可 能 性 ＜１０％. 

瘫、视野缺损、失语及感觉异常也可出现.典型 MRI

这样的情况下,患者可以考虑积极的方案,尽快行脑

表现为 T２ 高信号和 T１ 低信号的多发,非强化的白

组织活检.标准治疗方案为磺胺嘧啶联合乙胺嘧啶

质病灶,好 发 于 枕 叶 和 顶 叶.脑 脊 液 JC 病 毒 DNA

联合甲酰四氢叶酸,至少４~６周.替代治疗方案包

含量 检 测 敏 感 性 为 ７６％,特 异 性 接 近 １００％. 在

括克林霉素联 合 乙 胺 嘧 啶、阿 托 伐 醌 联 合 乙 胺 嘧 啶

cART 治疗出现之前,大多数 PML患者在起病３~６

及阿奇霉素联合乙胺嘧啶和利福布 汀.复发是常见

个月死亡.在cART 治疗初期,PML 会反常地出现

的,之前有过弓 形 虫 脑 炎 病 史 的 患 者 需 使 用 磺 胺 嘧

恶化,是免疫重建综合征 表 现 之 一.目 前 没 有 PML

啶和 甲 酰 四 氢 叶 酸 维 持 治 疗,直 到 CD４＋ T 细胞 总

的特异性治疗.然 而 有 研 究 发 现,经 cART 治 疗 的

数＜２００/μl.若患者 CD４＋ T 细胞总数＜１００/μl且

HIV 相关 PML 患者,中位存活期至少为２年,也有

有弓形虫抗体 应 首 选 弓 形 虫 初 级 预 防 治 疗,幸 运 的

存活期超过１５年的报道.不幸的是,只有约５０％的

是,单一的双倍剂量的 TMP/SMX 对弓形虫感染有

HIVＧPML患者经cART 治疗后有神经系统症状改
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善.其他的抗病 毒 药 物 如 西 多 福 韦 没 有 明 显 获 益. 

增加动脉粥样硬化的程度.血管炎是与卒中关系比

影响 PML 预 后 的 因 素 包 括 基 线 CD４＋ T 细 胞 总

较密切的 HIV 继 发 感 染,血 管 炎 是 因 带 状 疱 疹 病

数＞１００/μl及维持 HIV 病毒载量＜５００拷贝数/ml

毒、梅毒或真菌 感 染 引 起 的 脓 毒 性 栓 塞 所 致. 需 要

的能力.基 线 HIVＧ１ 病 毒 载 量 对 存 活 期 没 有 独 立

与 HIV 相关卒中鉴 别 的 疾 病 包 括 动 脉 粥 样 硬 化 性

预测价值.PML 是 在 cART 广 泛 使 用 后 仍 频 发 的

脑血管病、血小 板 减 少 性 紫 癜 和 可 卡 因 或 安 非 他 命

少见机会性感染之一. 

的应用. 

４􀆰 锥 虫 病 　 美 洲 锥 虫 病 的 再 激 活 表 现 为 局 灶

２􀆰 癫痫　癫痫可能是机会性感染、肿瘤或 HIV

性神经症状、发 热、头 痛、呕 吐 和 癫 痫 等 急 性 脑 膜 脑

相关痴呆导致的,HIV 感染患者由于电解质紊乱频

炎症状 HIV 患者合 并 心 律 失 常 或 心 力 衰 竭 需 高 度

发,其癫痫的 阈 值 较 正 常 人 低.１５％ ~４０％ 的 弓 形

怀疑此病.锥虫病抗体的出现支持该病诊断.在南

虫脑病 患 者、

１５％ ~３５％ 的 原 发 性 CSF 淋 巴 瘤 患

美洲,锥虫病被认为是艾滋病定义性疾病之一,且是

者、

８％隐球菌感染患者、７％ ~５０％ HIV 相关痴呆

艾滋病定义性疾病的首发症状.大多数出现锥虫病

患者会出现癫痫.癫痫也可见于 CNS结核、无菌性

的 HIV 患者 CD４＋ T 细胞总数＜２００/μl,损伤病灶

脑膜炎和进行性多灶性白质脑病患 者.癫痫可能就

表现为单发或 多 发 的 低 密 度 区 域,出 现 典 型 的 环 形

为 HIV 疾病本身的表现.在 一 项 纳 入１００例 HIV

增强和水肿.病 灶 主 要 累 及 皮 质 下 区 域,此 特 征 是

感染患者的研究中,脑部肿块是癫痫最常见病因,初

与容易累及深部区域的弓形虫鉴别 的 特 征 之 一.克

次癫痫发作的１００例 患 者 中 有 ３２ 例 是 因 脑 部 肿 块

氏锥虫无鞭 毛 体 或 锥 虫 可 以 通 过 活 组 织 或 CSF 检

引起,其中, 

２８例 为 弓 形 虫、４ 例 为 淋 巴 瘤.其 余 患

查来确诊.其他 CSF检查结果包括蛋白升高、轻度

者中有２４例为 HIV 相关痴呆.第三常见诊断为隐

淋巴细胞数 增 加(＜１００细胞/μl),病原体也可以直

球菌性脑膜炎,占癫痫患者１３％.还有２３例癫痫患

接通 过 血 液 学 检 查 确 定. 治 疗 包 括 苯 并 咪 唑

者未找到病因,可能是因为这些病例为 HIV 相关痴

(２􀆰５mg/kg,每日２次)或硝呋莫司(２mg/kg,每日４

呆亚型.在这２３个病例中, 

１６例(７０％)有过２次或

次),至少 持 续 ６０ 天,接 下 来 维 持 任 何 一 个 药 物 以

２次以上癫痫,提 示 除 非 能 迅 速 找 到 引 起 癫 痫 的 原

５mg/kg剂量每周３次.与脑弓形虫病一样,当抗反

因,HIV 感染患者行抗惊厥治疗是必需的.尽管苯

转录病毒治疗有效时允许停止锥虫病的治疗. 

妥 英 仍 为 首 选 药 物,仅 １０％ 的 患 者 对 其 高 度 敏 感, 特殊的神经系统疾病

因此苯巴比妥、丙 戊 酸 或 左 乙 拉 西 坦 都 可 以 作 为 备

１􀆰 卒中　HIV 感染的患者可以出现卒中,与其

选.由于药物之 间 的 相 关 作 用,抗 癫 痫 药 物 及 抗 反

他 HIV 感染引起的局灶神经病灶不同,卒中是急骤

转录病毒药物的药物浓度需谨慎监测. 

起病的.HIV 感染患者合并吸烟、糖尿病等经典卒

(徐　俊　孙　奕　顾小花　译)

中危险因素 的 比 例 更 高. 也 有 可 能 HIV 感 染 本 身

—
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StanleyB􀆰Prusiner,BruceL􀆰Miller

朊蛋白是一类导致中枢神经系统(CNS)退行性

从朊蛋白研究 中 出 现 四 种 新 的 观 点:① 朊 蛋 白

变的感染性蛋 白.朊 蛋 白 病 是 蛋 白 质 构 象 疾 病,人

是目前唯一已 知 的 缺 乏 核 酸 的 感 染 性 病 原 体;所 有

类中最 常 见 的 为 克 雅 病 (CreutzfeldtＧJakobdisease, 其他的感染性病原体 均 具 有 RNA 或 DNA 基因组, 

CJD).CJD 的 典 型 表 现 是 进 行 性 发 展 的 痴 呆 和 肌

可直接合成后 代.② 朊蛋白病 可 以 表 现 为 感 染 性、

阵挛,通常在１年内死亡.大部分 CJD 患者在５０~

遗传性、自发性疾病;没有其他单一病因的疾病组表

７５岁,但是,仍有１７岁的青年患者及８３岁的老年患

现出这种广 泛 的 临 床 表 现. ③ 朊 蛋 白 病 由 PrPSc蓄

者被报道过. 

积所致,其构象与 它 的 前 体 PrPc不同.④ 朊蛋白具

在哺乳类动物 中,朊 蛋 白 病 毒 通 过 结 合 到 正 常

有多种不同的 构 象,每 种 不 同 的 构 型 可 能 与 特 殊 的

的细胞型朊蛋白(PrPc)进行增殖,并促进 PrPC转化

疾病表现 有 关.对 于 一 个 特 殊 的 PrPsc分 子 构 象 在

为致 病 型 的 PrPSc.PrPC 富 含 α螺 旋,几 乎 无 βＧ结

朊蛋白复制 及 产 生 过 程 中 是 怎 样 传 递 给 PrPC是 未

构,而 PrPscα螺 旋 相 对 含 量 较 少,βＧ结 构 含 量 很 高

知 的.此 外,对 于 何 种 因 素 决 定 PrPSc在 CNS的 蓄

(图４３Ｇ１).朊蛋白(PrPc)的这种从α到β结构的转

积部位仍不清楚. 

化是朊蛋白病的发病基础(表４３Ｇ１). 

表４３Ｇ１　朊蛋白术语词汇表

Prion

缺乏核酸 的 传 染 性 蛋 白 颗 粒.朊 蛋 白 全

部由 PrPSc分子组成.可以导致绵羊或

山羊患有瘙痒病,并且与人类退行性疾

病如克雅病(CJD)有关

PrPSc

朊蛋白的 致 病 亚 型.这 种 蛋 白 是 唯 一 可

识别的纯化的羊瘙痒病朊蛋白大分子

PrPC

朊蛋白的细胞亚型.是 PrPSc的前体

PrP２７Ｇ３０

PrPSc的一个片段,由蛋白激 酶 K 限 制 性

图４３Ｇ１　朊蛋白结构

水解 NH２ 末 端 的 断 端 生 成.PrP２７Ｇ

A􀆰 叙利亚 仓 鼠 重 组 PrP(９０Ｇ２３１)NMR 结 构.据 推

３０保留朊蛋白的传染性及聚合淀粉样

测,该结构的重组 PrP(

９０Ｇ２３１)α螺旋类似于 PrPC的 α螺

蛋白的能力

旋.重组 PrP(９０Ｇ２３１)在 PrPSc捆 绑 PrPC 接 口 处 被 观 察

PRNP

定位在人类２０号染色体的 PrP基因

到.表现为:

α螺旋 A(残留１４４Ｇ１５７),B(残留１７２Ｇ１９３)及

Prionrod

主要由 PrP２７Ｇ３０ 分 子 组 成 的 朊 蛋 白 的

C(残留 ２００Ｇ２２７). 描 绘 β链 的 扁 带 S１(１２９Ｇ１３１)和 S２

集合体.由 PrPSc经过洗涤剂萃取及限

(１６１Ｇ１６３).(A,经 SB Prusiner:新 英 格 兰 杂 志,２０００, 制性蛋白 水 解 后 产 生.在 形 态 学 和 组

３４４:

１５１６;许可).B􀆰PrPSc的结构模型.９０Ｇ１６０区域已经

织化学上不能与很多淀粉样蛋白区分

在β螺 旋 上 建 模,而 COOH 端 的 B 和 C 螺 旋 则 保 留 在

患有 朊 蛋 白 病 的 动 物 和 人 类 脑 中 包 含

PrPC中(图片由 C􀆰Govaerts提供)

PrP 淀 粉 样

蛋白

PrP的淀粉样蛋白;可以累积成斑块

—
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􀳈　第三部分　神经系统疾病

(

iCJD)可能由与具有朊蛋白的患 者 意 外 接 触 所 致. 

朊蛋白病疾病谱

欧洲青少年及年轻成人的变异 性 CJD(

iCJD)是暴露

于患有牛海绵状脑病(BSE)的污染牛肉所致. 

散发性 CJD(sCJD)是最常见的人类朊蛋白病. 

朊蛋白可致６种动物疾病(表４３Ｇ２).绵羊和山

sCJD 占所有人类朊蛋白病例数的８５％,而遗传性朊

羊的 瘙 痒 症 是 典 型 的 朊 蛋 白 病. 貂 海 绵 状 脑 病、

蛋 白 病 占 １０％ ~１５％ (表 ４３Ｇ２). 家 族 性 CJD

BSE、猫海绵状 脑 病 及 外 来 有 蹄 动 物 脑 病 均 被 认 为

(fCJD)、GerstmannＧSträusslerＧScheinker 综 合 征

发生于食用朊蛋白污染的食物后.疯牛病开始出现

(GSS)、致死性家族性失眠症(FFI)均为主要由 PrP

并流行于２０世纪８０年 代 末 的 英 国,被 认 为 与 工 业

基因突变所致的遗传性朊蛋白病.尽管感染性朊蛋

牛肉食品有关.疯牛病最初是起源于牛的海绵状脑

白病占所有 病 例 数 的 比 例 不 足 １％,感 染 似 乎 在 这

病或 羊 的 瘙 痒 症 是 未 知 的. 慢 性 消 耗 性 疾 病

些疾病的自然 史 中 不 占 主 导 地 位,但 是 朊 蛋 白 的 传

(CWD)的起源,北美地区地方性的鹿或麋鹿的朊蛋

播是一个重要的生物学特征.新几内亚的库鲁病被

白病是不确定的.与其他朊蛋白病相比,CWD 具有

认为是在食人仪式上食用已逝亲人 大 脑 所 致.随着

高度传染性.无 症 状 的,感 染 性 的 含 有 朊 蛋 白 的 鹿

１９５０年末食人仪式的禁止,除了少部分潜伏期＞４０

的排泄物,可能是 CWD 传染的主要原因. 

年 的 新 发 患 者,库 鲁 病 几 乎 消 失. 医 源 性 CJD

表４３Ｇ２　朊蛋白病

疾病　　　

宿主　　　

机制

人类

库鲁病

人类优先

通过食人仪式感染

iCJD

人

通过朊蛋白污染的人生长激素,硬脑膜移植等感染

vCJD

人

通过牛朊蛋白感染

fCJD

人

PRNP的种系突变

GSS

人

PRNP的种系突变

FFI

人

PRNP的种系突变(D１７８N,M１２９)

sCJD

人

体细胞突变或 PrPC自发转化为 PrPSc? 

sFI

人

体细胞突变或 PrPC自发转化为 PrPSc? 

动物

瘙痒病

绵羊,山羊

遗传易感性的羊

BSE

牛

通过朊蛋白污染的 MBM 感染

TME

貂

通过羊或牛感染朊蛋白

CWD

北美黑鹿,麋鹿

未知

FSE

猫

通过朊蛋白污染的牛肉感染

外源性蹄科脑病

大弯角羚,白斑羚,或大羚羊

通过朊蛋白污染的 MBM 感染

BSE􀆰 疯牛病;CWD􀆰 慢 性 消 耗 性 疾 病;fCJD􀆰 家 族 性 克 雅 病;FFI􀆰 致 死 性 家 族 性 失 眠 症;FSE􀆰 猫 海 绵 状 脑 病; GSS􀆰GerstmannＧSträusslerＧScheinker病; 

iCJD􀆰 医 源 性 克 雅 病;sCJD􀆰 散 发 性 克 雅 氏 病;sFI􀆰 散 发 性 致 死 性 失 眠 症; TME􀆰 传染性水貂脑病;vCJD􀆰 变异型克雅病

集中

流行病学

CJD 患者,但是每个患者均表现出 PrP基因突

变的差异.散发性和家族性个例均未找到常见的接

sCJD 在世界 范 围 内 流 行.它 的 发 病 率 约 为 百

触病原体.尽管目前仍猜测可能存在这一潜在的途

万分之 一,因 此,占 一 万 分 之 一 的 死 亡 人 数. 由 于

径,但是,摄食患有羊瘙痒病的绵羊或山羊肉作为人

sCJD 是一个年 龄 相 关 的 神 经 退 行 性 疾 病,因 此,随

类 CJD 的一 个 病 因 没 有 被 流 行 病 学 研 究 证 实.值

着发达国家及 发 展 中 国 家 老 年 群 体 的 扩 大,其 发 病

得一提的是,猎鹿者大多患有 CJD,高达９０％的杀鹿

率预计将稳步增长.虽然已经报了大量的地理位置

场被证实怀有致 CWD 朊蛋白.朊蛋白病是否从鹿

—
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或麋鹿传给牛、羊,或直接传给人类仍然不明.对于

朊蛋白系

噬齿类动物的 研 究 表 明,朊 蛋 白 可 通 过 口 腔 感 染 致

朊病毒系的存在提出了一个遗传 生 物 学 信 息 如

病,但是其致病效率远不如颅内注射. 

何在核酸以外的分子中编译的问 题.不同的朊蛋白

系通过潜伏期 及 神 经 元 空 泡 的 分 布 规 律 进 行 定 义. 

发病机制

随后,发现 PrPSc的 沉 积 形 式 与 空 泡 状 态 有 关,并 且

人 类 朊 蛋 白 病 是 在 中 枢 神 经 系 统 病 理 学 改 变

这些形式也可以用来描述朊蛋白系特征. 

的 基 础 上 ,最 初 被 认 为 是 病 因 不 明 的 神 经 退 行 性

有说服力的依据 是,PrPSc的三级结构编译的菌

疾 病 . 随 着 库 鲁 病 和 CJD 到 类 人 猿 的 传 播,研 究

株特异性信息源于两种不同的遗传性 人 类 朊 蛋 白 病

者 开 始 把 这 类 疾 病 作 为 由 慢 病 毒 所 致 的 感 染 性 中

到鼠的传 播 并 表 现 出 人Ｇ鼠 PrP 转 基 因 嵌 合 体.在

枢 神 经 系 统 疾 病 . 尽 管 对 家 族 性 的 小 群 体 CJD 患

FFI,去糖基化的 PrPSc抗蛋白酶碎片具有１９kDa分

者 进 行 了 详 细 的 观 察 ,但 随 着 CJD 到 动 物 的 传 播, 子量,而 在 fCJD 及 大 多 散 发 的 朊 蛋 白 病,则 为 ２１

这 种 观 察 的 意 义 更 加 不 明 朗 . 最 终 ,这 些 患 者

kDa(表４３Ｇ３).这种分子量的差异是由于这两种人

PRNP基因突变的 发 现 使 得 遗 传 性 CJD 意 义 得 以

类 PrPSc分子 NH２端蛋白水解酶切割位点的差异,表

明 确 . 朊 蛋 白 概 念 解 释 了 一 种 疾 病 怎 样 表 现 为 遗

现为 不 同 的 三 级 结 构. 这 些 构 象 的 不 同 是 由 于

传 性 和 感 染 性 疾 病 . 此 外 ,朊 蛋 白 病 的 特 征 是 ,无

PrPs的氨基酸序列不同所致. 

论 散 发 性 、显 性 遗 传 或 后 天 感 染 ,均 与 PrP 异 常 代

FFI患者大脑提取物传输给小鼠后表达一种嵌

谢 有 关 . 

合的人Ｇ鼠 PrP 转 基 因 并 且 诱 导 １９kDaPrPSc的 形

区别朊 蛋 白 和 病 毒 的 一 个 主 要 特 征 是 两 者 的

成,而从fCJD 及sCJD 患者脑提取物在小鼠中产生

PrP亚型均由一个染色体基因编码.在人类,PrP基

２１kDaPrPSc,表 达 相 同 的 转 基 因.在 子 代,这 些 差

因编码 PRNP并定位在２０号染色体的 断 臂.有 限

异仍存在,表明嵌合的 PrPSc基于抗蛋白酶片段的大

PrPSc的蛋白水解产生一个较小的,具有１４２个氨基

小可存在于两种不同的构象,尽管 PrPSc的氨基酸序

酸的耐蛋白酶分子,指定为 PrP２７Ｇ３０.相同条件下, 

列是不变的. 

PrPC可完全水解.在洗涤剂的存在 下,PrP２７Ｇ３０可

这一理论 持 续 到 自 发 性 致 死 性 失 眠 症 (


sFI)被

聚合成淀粉样蛋白.限制性蛋白水解和洗涤剂提取

证实.尽管他 们 并 没 有 携 带 PRNP基因突 变,这 些

物形成的朊蛋白棒与中枢神经系统中 PrP淀粉样蛋

患者在临床上和病理学上与 FFI患者没有区别.进

白斑聚集的长丝没有区别.脑组织中发现的棒条及

而,在他们大脑中发现１９kDa的 PrPSc,并且将朊蛋

PrP淀粉样蛋白长丝均表现为相似的超微结构及刚

白病传给小鼠后表达一 个 嵌 合 的 人Ｇ鼠 PrP转基因, 

果红染色绿Ｇ金色双折射(图４３Ｇ２). 

同时可发现１９kDa的 PrPSc.这些发现揭示疾病的

表 型 决 定 于 PrPSc 的 构 象 而 不 是 其 氨 基 酸 序 列. 

PrPSc的作用是 作 为 PrPC转 化 为 新 生 PrPSc的 模 板. 

在朊蛋白进入小鼠表达 嵌 合 的 人Ｇ鼠转基因通路上, 

PrPSc的构象的改变伴随着新的朊蛋白系的出现. 

许多新 的 朊 蛋 白 系 在 细 菌 中 通 过 PrP 重 组 生

成;重 组 PrP聚合成淀粉样纤维并接种到转基因鼠

表达高水平的野生型鼠 PrPC;约５００天后,小鼠死于

朊蛋白病.“合并朊蛋白”的潜伏期决定于淀粉样纤

维的聚合条件.高度稳定的淀粉样蛋白产生长潜伏

图４３Ｇ２　朊蛋白亚型

期的稳定朊蛋 白;稳 定 性 差 的 淀 粉 样 蛋 白 导 致 潜 伏

叙利亚仓鼠的 PrP 柱形图,包含 ２５４个氨基酸.通

期短的朊蛋白.中度稳定的淀粉样蛋白导致中度稳

过对 NH２和 COOH 处理后,PrPC和 PrPSc均包括２０９个

定及中度潜伏期的朊蛋白.这些发现与早期研究结

残基.通过限制性蛋白水解后, 

PrPSc的 NH２截断后形成

果相符,即朊蛋 白 合 并 及 自 然 发 生 的 潜 伏 期 直 接 与

具有约１４２个氨基酸的 PrP２７~３０片段

朊蛋白稳定性成正比. 

—
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表４３Ｇ３　人类朊蛋白病产生的不同朊蛋白系接种给转基因鼠a

培养时间　

接种物

宿主

宿主 PrP基因型　　

(

PrPSc(kDa)

天±SEM)(n/n０)　

无

人

FFI(D１７８N,M１２９)

１９

FFI

鼠

Tg(MHu２M)

２０６±７(７/７)

１９

FFI→Tg(MHu２M)

鼠

Tg(MHu２M)

１３６±１(６/６)

１９

无

人

fCJD(E２００K)

２１

fCJD

鼠

Tg(MHu２M)

１７０±２(１０/１０)

２１

fCJD→Tg(MHu２M)

鼠

Tg(MHu２M)

１６７±３(１５/１５)

２１

a Tg(MHu２M)鼠表达一个嵌合的鼠Ｇ人 PrP基因;临床病理的表现型决定于 PrPSc的构象,与患有 FFI的人类朊蛋

白病的患者传给转基因鼠的结果相符; 

fCJD􀆰 家族性克雅病;FFI􀆰 致死性家族性失眠症

物种屏障

胞 新 陈 代 谢 清 除 PrPSc 的 能 力 可 能 受 到 抑 制,而

对 PrP初级和三级结构在朊蛋白病传播作用中

PrPSc的生成率将会 超 过 细 胞 清 除 它 的 速 度. 第 三

的研究使 我 们 对 这 类 疾 病 的 发 病 机 制 有 了 新 的 认

个 可 能 的 机 制 是 引 人 注 意 的 ,因 为 它 提 示 PrPSc不

识.PrP的氨基 酸 序 列 编 码 朊 蛋 白 的 种 类,并 且 朊

像 第 一 个 及 第 二 个 假 说 那 样 ,仅 仅 是 一 个 错 误 折 叠

蛋白源于它所在的最后一个 哺 乳 动 物 的 PrPSc序列. 

的 蛋 白 ,而 是 一 种 具 有 一 定 功 能 的 选 择 性 折 叠 分

而 PrP初级结 构 有 可 能 是 PrPC三 级 结 构 最 重 要 的

子 .此 外 ,PrPSc可以采 用 多 种 构 象 状 态,正 如 前 面

或是唯一的 决 定 因 素,PrPSc由 于 由 PrPC构 成,可 能

所 说 ,提 高 PrPSc或 其 他 类 朊 蛋 白 的 蛋 白 质 在 发 生

是作为决定 新 生 PrPSc三 级 结 构 的 模 板.朊 蛋 白 多

在 没 有 新 蛋 白 质 合 成 的 信 息 存 储 中 短 期 记 忆 过 程

样性似乎是决 定 于 PrPSc构 象,因 此,朊 蛋 白 系 可 能

发 挥 作 用 的 可 能 性 . 

代表不同的 PrPSc构象. 

超 过 ４０种在人类 PRNP基因中与不可逆 的 置

一般来说,朊蛋 白 病 由 一 种 物 种 传 给 另 一 种 物

换 有 关 的 突 变 已 经 被 发 现 与 遗 传 性 人 类 朊 蛋 白 病

种是低效的,因为,并不是所有的颅内接种动物均发

不 同 .基 因 八 肽 重 复 序 列 的 错 义 突 变 和 扩 增 与 家

病,且这些生病 的 动 物 只 有 经 过 一 段 很 长 的 潜 伏 期

族 性 朊 蛋 白 病 有 关 . 五 种 不 同 的 PRNP 基 因 突 变

才会接近其自然寿命.这种“物种屏障”的传播与接

与 遗 传 性 朊 蛋 白 病 有 关 . 

种宿主的 PrPC与朊蛋白接种物的 PrPSc氨基酸序列

尽管家族中可 能 存 在 多 种 不 同 的 表 现 型,特 殊

的相似程度有关.宿主和供体之间 PrP序列相似性

的表现型倾向于在特定的突变中 被 观 察 到.在密码

重要性说明 PrPC在朊蛋白转化过程中直接与 PrPSc

子１８０、

１８３、

２００、

２０８、

２１０及２３２的置换突变通常其

相互作用. 

临床的表现型 很 难 与 典 型 的 sCJD 进行鉴别.密码

子１０２、

１０５、

１１７、

１９８、

２１７的置换与朊蛋白病的 GSS

散发和遗传性朊蛋白病

突变有关.正常的人类 PrP序列包含５个重复的８Ｇ

几种不同的 情 形 可 能 解 释 自 发 性 朊 蛋 白 病 的

氨基酸序列.从２到９之间额外八重复序列的频繁

发 生 :①体细胞突 变 可 能 是 原 因,类 似 于 遗 传 性 疾

插入可以导致不同的临床表型,从不能与sCJD 区分

病 中 种 系 突 变 的 一 个 路 径 ,在 这 种 条 件 下 ,突 变 型

状态到多年缓 慢 进 展 的 痴 呆,到 类 似 于 老 年 痴 呆 的

PrPSc可以靶向 定 位 野 生 型 PrPC,这 一 过 程 可 能 发

早发疾病.如果一个甲硫氨酸在多态性１２９残基相

生 于 某 些 突 变 ,但 不 同 于 其 他 类 型 的 突 变 .②活 化

同的等位基 因 被 编 码, 

１７８ 好 密 码 子 突 变 导 致 天 冬

能 从 PrPSc分 离 出 野 生 型 PrPC 在 自 然 人 群 条 件 下

酰胺替换 天 冬 氨 酸,产 生 FFI.如 果 在 相 同 等 位 基

很 少 发 生 ,多 数 个 体 可 以 幸 免 ,可 以 看 到 在 老 年 人

因的１２９号位点发生 D１７８N 突变编码缬氨酸,则出

群 中 表 现 为 百 万 分 之 一 的 发 病 率 . ③ 在 一 些 正 常

现典型的 CJD. 

细 胞 中 ,PrPSc可能表现 出 较 低 的 水 平,在 这 些 细 胞

人类 PRNP 基因多态性

中 它 执 行 一 些 重 要 的 ,目 前 未 知 的 功 能 .这 些 细 胞

的 PrPSc水平可能 足 够 的 低,因 而 通 过 常 规 生 物 检

多态性影响朊 蛋 白 病 散 发,遗 传 及 感 染 形 式 的

测 方 法 无 法 检 测 到 .在 一 些 代 谢 改 变 的 状 态 下 ,细

易感性.１２９ 号 位 点 蛋 氨 酸/缬 氨 酸 的 多 态 性 不 仅

—
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可以调节遗传 性 朊 蛋 白 病 的 发 病 年 龄,还 可 以 决 定

变异型 CJD

临床表型.１２９ 号 纯 合 密 码 子 支 持 sCJD 的 发 现 支

持朊 蛋 白 的 一 种 产 生 模 式,即 PrP在同源蛋白质间

vCJD 有限的地 理 学 事 件 和 年 代 提 高 了 疯 牛 病

的相互作用. 

朊蛋白通 过 食 用 污 染 的 牛 肉 传 播 给 了 人 类 的 可 能

替换小鼠 PrP２１８号位点的基础赖氨酸残基在

性.出 现 超 过 １９０ 例 vCJD 患 者,超 过 ９０％ 患 者 发

转基因小鼠中产生显性位点失活突变 抑 制 的 朊 蛋 白

生在英国.vCJD 同 样 被 报 道 出 现 在 既 不 居 住 也 不

复制.这种相同的存在于人类 PrP的２１９号位点的

发源于法国、爱尔兰、意大利、荷兰、葡萄牙、西班牙、

赖氨酸 已 经 发 现 存 在 于 １２％的日本人群,这些人群

沙特阿拉伯、美国、加拿大及日本的人群. 

可耐受朊蛋白病.朊蛋白复制的显性位点失活突变

vCJD 患者数量在过去的１０年间稳步下降揭示

抑制同样在１７１号位点基础精氨酸残基的置换中发

将不会有朊蛋 白 病 在 欧 洲 流 行,就 像 曾 经 看 到 的 疯

现;具有精氨酸的羊可耐受羊瘙痒病,但很容易被脑

牛病及库鲁病.可以明确的是朊蛋白污染的肉应该

内接种感染疯牛病. 

禁止进入人类食品供给地. 

最吸引人的证据 是 vCJD 可以被来自表达牛的

感染性朊蛋白病

转基因 实 验 小 鼠 的 疯 牛 病 朊 蛋 白 引 发. 疯 牛 病 和

vCJD 的朊蛋白均可有效的传给这些转基因鼠,并且

医源性 CJD

具有相似的潜 伏 期. 与 sCJD 朊 蛋 白 相 比,vCJD 不

能有效 的 传 给 表 达 嵌 合 的 人———鼠 PrP 转 基 因 的

人类 CJD 的意外传播似乎发生于角膜移植、污

鼠.早期对非转基因鼠的研究提示 vCJD 和 BSE 可

染的脑电 图 电 极 置 入 及 外 科 治 疗. 隐 性 CJD 捐 赠

能具有相同的 来 源,因 为 两 者 的 接 种 传 播 相 似 但 潜

者的角膜已经 移 植 给 健 康 接 受 者,而 其 在 经 过 一 段

伏期很长. 

长期的潜伏 期 后 发 展 为 CJD.同 样 的,污 染 的 脑 电

依赖于鼠的传代 研 究 来 试 图 确 定 BSE 和 vCJD

图电极引起两 个 年 轻 的 难 治 性 癫 痫 患 者 出 现 CJD, 

朊 蛋 白 的 起 源,在 早 期 描 述 了 一 些 结 果,就 像 对

在试验性移植１８个月后的黑猩猩身上引发 CJD. 

PrPSc构象和屈糖基化的研究.一种情形提示我们, 

外科手术可 能 导 致 意 外 的 朊 蛋 白 接 种 到 患 者, 

牛 PrPSc的一种特殊 构 象 被 用 于 在 翻 译 过 程 发 挥 耐

可能是由于朊蛋白患者进行外科治疗 时 污 染 了 手 术

热性,然后多次 选 择 作 为 摄 入 朊 蛋 白 污 染 的 肉 和 骨

室的一 些 工 具 和 设 备. 尽 管 流 行 病 学 研 究 高 度 提

粉(MBM)感染的牛,屠杀后获得更多的 MBM. 

示,目前尚没有明确证据证实这些情况的发生. 

硬脑膜移植

神经病理学

目前已经记录了超过１６０例 CJD 患者发生于硬

通常 CJD 患 者 的 脑 组 织 不 能 用 肉 眼 检 查 到 异

脑膜移植后.所有的这些移植被认为来自于同一个

常.存活几年的患者有不同程度的脑萎缩. 

制造商,其对人类朊蛋白失活的前期处理不够充分. 

在 光 镜 下,CJD 的病理学特征是海绵状变性和

一个病 例 CJD 发 生 于 用 心 包 膜 移 植 修 复 鼓 膜 穿

星形胶质细胞增生.CJD 和其他朊蛋白病炎症应答

孔后. 

的缺失是 这 类 退 行 性 变 疾 病 的 一 个 重 要 病 理 学 特

人类生长激素和垂体促性腺激素治疗

征.海绵状变性的特征是在神经细胞体之间的神经

有超 过 １８０例年龄在１０~４０岁的患者患有 致

纤维存在大量１~５μm 的空泡.海绵状组织变性通

死性的小脑疾病 并 伴 有 痴 呆,这 是 由 于 CJD 朊蛋白

常发生在大脑 皮 质、壳 核、尾 状 核 及 小 脑 的 分 子 层. 

污染人类垂体产生的生长激素制剂 的 传 播 所 致.这

星形胶质细胞增生是朊蛋白病固有的 但 非 特 异 的 特

些患者持续４~１２年接受每２~４天的 生 长 激 素 注

征.广泛增 生 的 星 形 胶 质 细 胞 遍 布 CJD 患 者 的 大

射.如果认 为 这 些 患 者 发 生 CJD 是 由 于 注 射 了 被

脑灰质.星形胶质细胞在充满神经胶质细胞丝过程

朊蛋白污染的 生 长 激 素 制 剂 导 致 的,那 么 其 可 能 的

中形成广泛的网络. 

潜伏期为４~３０年.只有重组的生长激素用于治疗

淀粉样但 白 斑 已 经 被 发 现 在 约 １０％ 的 CJD 患

从而确保可能的朊蛋白污染.４例女性 CJD 患者发

者.从人类 和 动 物 中 纯 化 的 CJD 朊 蛋 白 在 用 洗 涤

生于接受人类垂体促性腺激素. 

剂进行限制性蛋白水解时展现出淀粉 样 蛋 白 的 超 微

结构和组化特征.首 次 通 过 日 本 的 人 类 CJD 患者, 

—
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发现在老鼠的大脑中存在淀粉样蛋 白 斑.这些具有

诊断

抗体性质的斑块可抵 抗 PrP.GSS病的淀粉样班在

形态学上有别于库鲁病或瘙痒病.GSS的淀粉样蛋

在一个无发热的６０岁患者身上同时出现痴呆、

白包含一个由小球形淀粉样蛋白包绕 的 一 个 淀 粉 样

肌阵挛及周期性的电脉冲通 常 提 示 CJD.临床症状

蛋白的中心致 密 核.电 镜 下,它 们 包 含 一 个 淀 粉 样

仅出现在中枢神经系统.发热、血沉增高、血白细胞

纤维的辐射纤 维 网 络,缺 乏 或 没 有 神 经 元 的 退 行 性

增多、脑脊液细 胞 数 增 多 时 则 需 要 提 醒 医 生 用 其 他

变.这个斑块可 以 分 布 在 整 个 脑 部,但 最 常 出 现 在

病因来解释患者中枢神经系统功能障碍. 

小脑,经常在邻 近 血 管 出 现.噬 刚 果 红 血 管 病 已 经

在疾病 遗 传 及 传 播 过 程 中 出 现 典 型 病 程 的 变

被注意到在一些 GSS患者中出现. 

化.fCJD 的平 均 发 病 年 龄 早 于 sCJD.在 GSS 病, 

共济失调通常 是 主 要 特 征 及 表 现 形 式,老 年 痴 呆 发

临床特征

生于疾 病 晚 期.GSS 一 般 发 病 年 龄 (平 均 年 龄 ４３

非 特 异 性 的 前 驱 症 状 约 发 生 在 １/３ 的 CJD 患

岁)早于 CJD,与 CJD 相比进展缓慢;通常发病５年

者,这些症状包 括 疲 劳、睡 眠 障 碍、体 重 减 轻、头 痛、

内死亡.FFI的 特 点 是 失 眠 和 自 主 神 经 功 能 异 常; 

焦虑、眩晕、全身乏力及不能明确病因的疼痛.多数

老年痴呆仅在疾病终末期出现.罕见的自发性病例

CJD 患者表现出高级皮质功能障碍.这些功能障碍

已经被证实.vCJD 具有特殊的临床表现,有突出的

几乎总是进展超过几周或数月至出现 深 度 的 痴 呆 状

精 神 前 驱 症 状,可 能 包 括 视 幻 觉 和 共 济 失 调,而

态,特点是记忆 力 丧 失,判 断 力 受 损,并 在 不 知 不 觉

Frank痴呆通常是vCJD 晚期的一个表现. 

中出现各个方面的智能减退.少部分患者表现为视

鉴别诊断

觉障碍或小脑步态协调障碍.通常小脑功能障碍随

痴呆进展迅速加重.视觉障碍通常起初表现为视物

很多疾 病 与 CJD 表 现 相 似.伴 有 路 易 小 体 的

模糊和视力下降,后随痴呆迅速加重. 

痴呆(参见第２９章)是最常误诊为 CJD 的疾病.它

其他的症状和 体 征 包 括 锥 体 外 系 功 能 障 碍,表

可 亚 急 性 起 病,表 现 出 谵 妄、肌 阵 挛 和 锥 体 外 系 特

现为肌强直、面具脸或舞蹈样动作(不常见),锥体系

点.其他神经退行性 疾 病 包 括 AD、额颞叶痴呆、皮

体征(通常较轻);癫 痫 发 作(通 常 是 大 发 作)和 不 常

质基底节变性、进行性核上性麻痹、蜡样脂褐质沉积

见的感觉减退,核上性凝视麻痹,视神经萎缩及营养

症,以及伴 有 Lafora结 构 的 肌 阵 挛 性 癫 痫 (参 见 第

标志 的 变 化 (如 体 重、体 温、汗 量 及 月 经 周 期

２６章).由于弥散加权成像和液体反转恢复成像表

变化). 

现正常,MRI几乎完全可以区分 CJD 及其他类型的

肌阵挛

痴呆. 

大多数 CJD 患 者(约 ９０％)表 现 出 可 发 生 在 整

桥本脑病,表现 为 伴 有 肌 阵 挛 及 脑 电 图 周 期 性

个疾病过程中不同时间的肌阵挛.不同于其他的不

三相复合体的 亚 急 性 进 行 性 脑 病,应 该 在 每 个 疑 似

自主运动,肌阵 挛 可 以 在 睡 眠 中 发 生. 惊 吓 性 肌 阵

CJD的患者中进行排除.它可以通过检测血液中高

挛可以通过响声或亮光刺激频繁发 生.需要重点强

滴度的抗甲状腺球蛋白抗体或抗甲状 腺 过 氧 化 物 酶

调的是,肌阵挛既不 是 CJD 的特异表现也不仅限于

抗体 及 可 用 激 素 治 疗 改 善 症 状 来 诊 断. 不 同 于

CJD,并且倾向 于 在 CJD 病 程 的 晚 期 发 生.痴 呆 合

CJD,严重的病情波动通常为桥本脑病. 

并肌阵挛也可由阿尔茨海默病(AD)所致(参见第２９

颅内血管 炎 几 乎 可 以 产 生 与 CJD 相 关 的 所 有

章)、路易体痴 呆 (参 见 第 ２９ 章)、皮 质 基 底 节 变 性

症状和体征,有 时 缺 乏 系 统 的 异 常. 肌 阵 挛 是 颅 内

(参见第２９章)、隐球菌性脑炎或肌阵挛性癫痫 UnＧ

血管炎的异常表 现,但 局 灶 性 发 作 可 能 会 与 CJD 混

verrichtＧLundborg病(参见第２６章)引起. 

淆.主要为头痛、无 肌 阵 挛、功 能 障 碍 逐 渐 改 变、脑

临床过程

脊液异常及 MRI及 血 管 造 影 术 脑 白 质 的 局 灶 性 病

在记载的意外感 染 的 人 类 CJD 患者中,出现临

变均支持血管 炎.副 肿 瘤 条 件 下,尤 其 是 边 缘 叶 脑

床病程前有１􀆰５~２年的潜伏期.其他个案,有潜伏

炎和皮质 脑 炎,也 可 与 CJD 表 现 相 似.许 多 患 者, 

期长达４０年之久的.大部分 CJD 患者在出现临床

在诊断肿瘤之前出现老年痴呆,并且一些患者,从未

症状和体征后 可 存 活 ６~１２个月,而 有 的 可 以 存 活

发现肿瘤. 检 测 副 肿 瘤 性 抗 体 通 常 是 其 与 CJD 鉴

５年. 

别的唯一方法. 

—
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其他与 CJD 相似的疾病包括神经梅毒、艾滋病

痴呆(参见 第 ４２章)、进行性多灶性白质脑 病(参 见

第４０章)、亚 急 性 硬 化 性 全 脑 炎、进 行 性 风 疹 全 脑

炎、单纯疱疹 病 毒 脑 炎(参 见 第 ４０章)、弥 漫 性 颅 内

肿瘤(脑胶质瘤,参见第３７章)、缺氧性脑病、透析性

痴呆、尿毒症、肝 性 脑 病、电 压 门 控 性 钾 通 道 脑 病 及

锂或铋中毒. 

实验室检查

对 于 CJD 和 其 他 人 类 朊 蛋 白 病,唯 一 特 异 性

的 诊 断 性 检 查 是 检 测 PrPSc.最广 泛 使 用 的 方 法 是

通 过 限 制 性 蛋 白 水 解 生 成 PrP２７~３０,可在变性后

通 过 免 疫 反 应 进 行 检 测 . 构 象 依 赖 性 免 疫 检 测 法

(CDI)是基于暴露于 PrPC而隐藏 PrPSc免疫反应性

表 面 位 点 .在 人 类 中 ,CJD 的诊断可以通 过 脑 组 织

图４３Ｇ３　T２ 加权(FLAIR)MRI

活 检 检 测 出 PrPSc.如果不 想 试 图 检 测 PrPSc,在 一

在一个散发 的 CJD 患 者 大 脑 皮 质 表 现 为 T２ 高

次 脑 活 检 中 频 繁 发 现 CJD 的 病 理 学 改 变,则 诊 断

信号.这种所谓的“皮质带”及 T２ 或弥散像基底节区

是 可 靠 的(见“神 经 病 理 学”).MRIFLAIR 成 像 及

高信号可帮助诊断 CJD

弥 散 加 权 成 像 上 用 于 诊 断 CJD 的 高 敏 感 度 和 特 异

度 的 皮 质 及 基 底 节 高 信 号 可 以 在 很 大 程 度 上 降 低

升高,但缺乏 特 异 性.EEG 常 用 于 CJD 的 诊 断,尽

对 可 疑 CJD 患者脑组织活检的需求.由于 PrPSc不

管只有６０％ 的 个 体 出 现 典 型 的 表 现.在 CJD 疾 病

是 均 匀 分 布 在 中 枢 神 经 系 统 中 ,在 有 限 的 样 本 中 如

的早期, 

EEG 一 般 正 常 或 只 显 示 散 在 的 θ波 活 动. 

一 次 活 检 未 检 测 到 朊 蛋 白 不 能 排 除 朊 蛋 白 病 . 在

在大多数晚期 患 者,可 以 见 到 重 复、高 电 压、三 相 及

尸 检 ,足 够 的 脑 组 织 样 本 应 采 取 两 种 PrPSc的 检 测

多相尖锐放电,但是在许多情况下,这些存在是短暂

方 法 ,优 选 CDI及组织切片的免疫组化. 

的.这些每 １~２ 秒 出 现 的,规 律 周 期 性 暴 发 的 ＜

要确定sCJD 或家族性朊蛋白病的诊断,必须进

２００毫秒的 脑 电 波,使 诊 断 CJD 成 为 可 能.这 些 放

行 PRNP基因测序.如果没有外源性朊蛋白感染的

电通 常 不 是 对 称 的,幅 度 上 可 能 一 侧 优 势. 随 着

病史,则发现野生型PRNP基因序列支持sCJD 的诊

CJD 的进展,正常的节律变得断续和缓慢. 

断.证实一个编码非保守氨基酸的 PRNP基因序列

的突变则支持家族性朊蛋白病的诊断. 

CJD 患者的护理

CT 可正 常 或 显 示 皮 质 萎 缩. MRI在 可 用 来

尽管 CJD 不能被认为是感染性疾病或传染病, 

与 大 多 数 其 他 疾 病 进 行 鉴 别 .在 FLAIR 序 列 和 弥

但它可以传播.通过喷雾给药意外感染的风险非常

散 加 权 序 列 ,约 ９０％ 的 患 者 表 现 出 基 底 节 和 皮 质

小;生产喷雾器 的 过 程 应 在 认 证 的 安 全 生 物 柜 力 操

环 的 信 号 增 强 (图 ４３Ｇ３).这 种 模 式 在 其 他 神 经 退

作.进行生物安全 等 级 ２ 级 的 训 练,采 用 疾 病 防 控

行 性 疾 病 中 没 有 发 现 ,但 是 可 偶 然 在 病 毒 性 脑 炎 , 中心及美国健康协会推荐的防护 设 施 和 工 具.护理

副 肿 瘤 综 合 征 或 癫 痫 中 看 到 . 当 存 在 典 型 的 MRI CJD 患者的主要问题是护理人员疏忽所致的针或刀

表 现 ,在 合 适 的 临 床 基 础 上 ,诊 断 并 不 困 难 .但 是 , 伤引起的感染.在 CJD 的研究结束后,脑电和肌电

某 些 患 者 sCJD 缺乏 典 型 表 现,仍 需 要 其 他 早 期 诊

针不应重复使用. 

断 方 法 . 

对于病理学家 或 殓 房 工 作 人 员,没 有 理 由 阻 止

CSF几乎接近正常 但 可 能 出 现 蛋 白 质 增 高,很

他们对临 床 诊 断 的 CJD 患 者 进 行 尸 检.微 生 物 学

少出现轻 度 细 胞 数 增 多. 尽 管 有 些 CJD 患 者 CSF

实践标准概括为,遵照清洁污染的具体建议,对于护

中应激蛋白１４Ｇ３Ｇ３增高,但是１４Ｇ３Ｇ３增高同样见于

理 CJD 患者及处理污染的标本似乎已经足够了. 

其他 疾 病;因 此,这 种 升 高 不 具 有 特 异 性. 同 样, 

CJD 患者脑脊液神经元特异性烯醇化酶和 Tau蛋白

—
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CJD 朊蛋白的灭菌

类朊蛋白所致的其他神经退变疾病

朊 蛋 白 可 以 抵 制 常 见 的 失 活 方 式 ,并 且 灭 菌 的

最 佳 条 件 还 存 有 争 议 . 一 些 研 究 者 建 议 在 室 温 下

有越来越多的证据表明蛋白质构象出现类朊蛋

用１N 氢氧化钠一次性处理朊蛋白污染的材料,但

白的改变和额 颞 叶 痴 呆 (FTDs)及 肌 萎 缩 侧 索 硬 化

(

是 我 们 认 为 这 种 方 式 可 能 并 不 能 充 分 灭 菌 . 朊 蛋

ALS)一样,是阿尔茨海默病(AD)、帕金森病(PD)

白 的 推 荐 灭 菌 方 式 是 在 １３４℃ 高 压 灭 菌 ５ 小 时 或

及亨廷顿 病(HD)的发病基础.试验性研究表 明 转

２N 氢氧 化 钠 处 理 数 小 时. 灭 菌 这 一 术 语 意 味 着

基因小 鼠 表 达 突 变 的 淀 粉 样 前 体 蛋 白 (APP)在 用

完 全 破 坏 朊 蛋 白 ,任 何 残 留 的 污 染 可 能 具 有 致 病 风

AD 患者脑提取物接种后１年左右生成包含 β淀粉

险 .最 近 的 研 究 表 明 不 锈 钢 表 现 的sCJD 朊蛋白可

样蛋白缩氨酸组成的小纤维的淀粉 样 蛋 白 斑.聚集

以 抵 抗 ２小时１３４℃高压灭 菌;在 高 压 灭 菌 前 先 对

在转基因鼠和培养基细胞中的突变 Tau可以触发野

朊 蛋 白 进 行 酸 性 洗 涤 剂 的 处 理 ,可 以 使 朊 蛋 白 对 灭

生型 Tau 聚 集 成 原 纤 维,这 类 似 于 AD、FTDs 及

菌 敏 感 . 

Pick’s病中发现的神经纤维缠结和 Pick小体,以及

一些创伤后颅脑损伤的患者.在中晚期接受胚胎黑

预防和治疗

质神经元 移 植 的 PD 患者,在约移植１０年后移植的

目 前 对 CJD 没有 有 效 的 防 治 方 法. 吩 噻 嗪 类

细胞中可以 证 实 存 在 包 含 β折 叠Ｇ富 含 αＧ突 触 核 蛋

和 吖 啶 类 药 物 可 以 在 细 胞 培 养 中 抑 制 PrPSc的 形

白的路易小体.这些发现表明错误折叠的 αＧ突触核

成 ,这 一 发 现 ,引 发 了 米 帕 林 在 CJD 患 者 中 的 临 床

蛋白通过轴突 运 输 传 递 给 了 移 植 的 神 经 元,并 启 动

研 究 .不 幸 的 是 ,米 帕 林 不 能 减 缓 CJD 患 者 认 知

新生的 αＧ突触核蛋白聚合成纤维,进而合并成 路 易

功 能 下 降 速 度 ,可 能 是 没 有 达 到 脑 内 治 疗 浓 度 . 尽

小体. 

管 PＧ糖蛋白转运系统的 抑 制 导 致 小 鼠 脑 中 阿 的 平

总之,大量的数据表明,所有的神经退行性疾病

浓 度 的 大 幅 度 提 高 ,朊 蛋 白 潜 伏 期 并 没 有 因 药 物 治

均由蛋白质的 异 常 加 工 所 致,结 果 生 成 了 淀 粉 样 纤

疗 而 延 长 .这 种 治 疗 CJD 的 方 法 是 否 可 行 仍 有 待

维.每个变性脑 病 中,类 朊 蛋 白 的 加 工 决 定 了 在 一

研 究 . 

个异常状态中 一 个 特 殊 蛋 白 质 的 聚 集,并 导 致 朊 蛋

像吖 啶 类 药 物 一 样,抗ＧPrP抗体在细胞培养中

白病.有趣的是,一旦这些异常,类朊蛋白聚集成淀

显示出消除 PrPSc的能力.这种抗体在小鼠体内,无

粉样纤维,它们很可能是惰性的.包含 PrPSc的淀粉

论是通过注射 接 种 还 是 转 基 因 产 生,当 朊 蛋 白 通 过

样蛋白斑不是人类和动物朊蛋白 病 的 必 要 特 征.此

外周途径感染时,如腹腔内接种,可以发挥预防朊蛋

外,AD 患者 的 淀 粉 样 斑 与 痴 呆 的 严 重 程 度 并 不 相

白病的作用.但 是,这 种 抗 体 对 鼠 颅 内 接 种 朊 蛋 白

关;然而,可溶性的 Aβ与记忆缺失和其他智能障碍

没有效果.一些药物,包括木聚硫及卟苯肼衍生物, 

有关. 

(韦存胜

如果在动 物 脑 内 接 种 朊 蛋 白 后 很 快 给 药 可 以 延 迟

译　徐　俊　校)

发病. 
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副肿瘤性神经病(PND)是一类肿瘤相关的综合

状在肿瘤诊断 之 前 出 现. 临 床 上 PND 在 所 有 的 肿

征,可能累 及 到 神 经 系 统 的 各 个 部 分(表 ４４Ｇ１).这

瘤患者中发生率 为 ０􀆰５％~１％,而在神经细胞瘤或

类疾病的发病 机 制 既 不 是 肿 瘤 转 移,也 不 是 肿 瘤 导

小细胞 肺 癌 患 者 中 发 生 率 为 ２％~３％,在胸腺瘤或

致的并发症如 高 凝 状 态、卒 中、代 谢 或 营 养 失 调、感

硬化性骨髓瘤中发生率高达３０％~５０％. 

染或肿瘤治疗不良反应等.６０％的患者神经系统症

表４４Ｇ１　神经系统的副肿瘤综合征

典型症状:常与肿瘤相关　　　　　

非典型症状:有/无肿瘤相关　　　　　

脑脊髓炎

脑干脑炎

边缘性脑炎

僵人综合征

小脑变性(成人)

坏死性脊髓病

斜视性眼阵挛Ｇ肌阵挛

运动神经元病

亚急性感觉神经元病

吉兰Ｇ巴雷综合征

胃肠轻瘫或假性梗阻

亚急性和慢性混合

皮肌炎(成人)

感觉运动神经病

LambertＧEaton肌无力综合征

与神经病变有关浆细胞病和淋巴瘤

癌或黑素瘤相关视网膜病变

神经血管炎

纯粹的自主神经病变

急性坏死性肌病

多发性肌炎

肌肉血管炎

视神经病变

(双侧弥漫性葡萄膜黑色素细胞的增殖)BDUMP

状与 CD４＋ 和 CD８＋ T 细胞的过度浸润、小胶质细胞

发病机制

活化、胶质细胞增生和各种神经元缺失相关. 

与细胞内抗原 免 疫 反 应 相 关 疾 病 不 同,与 中 枢

大部分 PND 是由于肿瘤表达的神经元蛋白(肿

神经系统或神经肌肉突触的神经元细 胞 表 面 抗 原 的

瘤神经元蛋 白)诱 发 的 免 疫 反 应 所 介 导 的.很 多 抗

抗体相关的疾病对于免疫治疗反应性更 好(表４４Ｇ３, 

体相关的免疫 反 应 在 PND 的中枢神经 系 统 中 被 发

图４４Ｇ１).这些疾病可伴或不伴恶性肿瘤,并且越来

现(表４４Ｇ２).这些抗体与患者的肿瘤相互作 用,而

越多的证据表明它们是由抗体介导的. 

且若在血清或脑脊液(CSF)中发现这些抗体通常预

仍有其他一些 PND 原因不明,包括肿瘤终末期

示着肿瘤的存 在.对 细 胞 内 抗 原 来 说,大 多 数 的 症

的一些神经病 症 状 及 无 炎 性 浸 润 或 免 疫 球 蛋 白/冷
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球蛋白/类淀粉样 蛋 白 沉 积 的 浆 细 胞 肿 瘤 或 淋 巴 瘤

括发生在恶性 肿 瘤 终 末 期 的 多 种 神 经 病 变,以 及 与

相关性周围神经炎.此外,许多典型 PND 综合征患

浆细胞恶病质 或 淋 巴 瘤 相 关 的 多 种 神 经 病 变,而 没

者抗体是阴性的. 

有炎性浸润或 免 疫 球 蛋 白、隐 球 蛋 白 或 淀 粉 样 物 质

对于其他 PND 而 言 病 因 仍 很 不 清 楚.其 中 包

沉积的证据. 

表４４Ｇ２　抗细胞内抗原抗体、综合征及相关肿瘤

抗体

相关神经系统综合征

肿瘤

抗 Hu

脑脊髓炎、亚急性感觉神经元病

小细胞肺癌

抗 Yo

小脑变性

卵巢、乳腺

抗 Ri

小脑变性、斜视性眼肌阵挛

乳腺、妇科肿瘤、小细胞肺癌

抗 Tr

小脑变性

霍奇金淋巴瘤

抗 CV２/CRMP５

脑脊髓炎、舞蹈症、视神经炎、葡萄膜炎、 小细胞肺癌、胸腺瘤、其他

周围神经病

抗 Ma蛋白

边缘叶、下丘脑、脑干脑炎

睾丸(Ma２)、其他(Ma)

抗双载蛋白

僵人综合征、脑脊髓炎

乳腺、小细胞肺癌

恢复蛋白,双极细胞抗体及其他a

肿瘤相关性 视 网 膜 病 (CAR)、黑 色 素 瘤 小细胞肺癌(CAR)、黑色素瘤(MAR) 相关性视网膜病(MAR)

抗 GAD

僵人综合征、小脑综合征

罕见肿瘤相关(胸腺瘤)

a 多种目标抗原被发现;CRMP􀆰 坍塌反应调节蛋白Ｇ５

表４４Ｇ３　抗细胞表面或突触抗原抗体,综合征及相关肿瘤

抗体

神经系统综合征

可能相关肿瘤

抗 AChR(肌肉)a

重症肌无力

胸腺瘤

抗 AChR(神经源性)a

自主神经病

SCLC

抗 VGKC相关蛋白b(LGI１,Caspr２)

神经性肌强直、边缘叶脑炎

胸腺瘤、

SCLC

抗 VGCCc

LEMS、小脑变性

SCLC

抗 NMDARd

抗 NMDAR 脑炎

畸胎瘤

抗 AMPARd

边缘叶脑炎伴复发

SCLC、胸腺瘤、乳腺

抗 GABABRd

边缘叶脑炎、痫性发作

SCLC、神经内分泌性肿瘤

甘氨酸受体d

脑脊髓炎伴肌强直、僵人综合征

肺癌

a这些抗体为直接的致病因素;b抗 VGKCＧ相关蛋白是一些神经性肌强直的病因;c抗 BGCC 抗体示 LEMS的病因; d这些抗体为高度怀疑的病因.AChR􀆰 乙酰胆碱抗体;AMPAR􀆰αＧ氨基Ｇ３Ｇ羟基Ｇ５Ｇ甲基异唑Ｇ４Ｇ丙酸酯受体;GABABR􀆰γＧ

氨基丁酸Ｇb型(GABAＧb)受体;LEMS􀆰LambertＧEaton肌无力综合征;NMDAR􀆰NＧ甲基ＧDＧ天冬氨酸受体;SCLC􀆰 小细胞

肺癌;VGCC􀆰 压力门控钙通道;VGKC􀆰 压力门控钾通道

中枢神经系统(CNS)和脊根神经节的 PND

副肿瘤性神经病

当症状累及大脑、脊髓或脊根神经节(DRG)时, 

PND的拟诊需要临床症状、影像和 CSF的检查结果

诊治 PND 有３个关键概念很重要.第一,症状

支持.在这些病 例 中,活 检 证 据 一 般 很 难 得 到. 尽

出现在肿瘤发 现 之 前 很 常 见.第 二,神 经 症 状 通 常

管可以排除其他的疾 病(转 移 瘤 或 感 染), 

PND 的神

进展很快,短期即可出现严重的功能障碍.第三,证

经病理学检查并 无 特 异 型 表 现.另 外, 

PND 无特异

据证明有效快速的控制肿瘤的治疗可 以 改 善 神 经 功

的影像学或神经电生理检查.一些抗神经元抗体的

能的预后.因此,医 生 的 主 要 任 务 是 将 副 肿 瘤 疾 病

发现可能对诊断有帮助,但 仅 有６０％~７０％CNS的

识别并积极诊断、治疗原发肿瘤. 

PND 及２０％周围神经受累的 PND 有可用的诊断性

抗体可查,如神经元性抗体或神经肌肉性抗体. 

—

６

０

５

—
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MRI和 CSF检查 可 排 除 由 于 肿 瘤 扩 散 所 导 致

病中也可出现,如非副肿瘤性边缘叶脑炎、人类单纯

的神经系统并发症,尤其是肿瘤转移或软脑膜病变. 

疱疹 病 毒Ｇ６ 脑 炎 (图 ４４Ｇ２).CNS 或 DRG 的 PND

大多数的 PND 的 MRI表现不特异.副肿瘤性边缘

的 CSF表 现 包 括:细 胞 数 轻 度 增 高 (单 核 细 胞 ＜

叶脑炎常有典型的 MRI表现:颞叶近中线部位的异

２００,淋巴细胞为主)、蛋白横 高、鞘 内IgG 生成增多

常信号(详见后文).但相似的影像学表现在其他疾

及多种寡克隆带的出现. 

图４４Ｇ１　副肿瘤性脑炎伴卵巢畸胎瘤患者抗 NMDA受体 NR１/NR２亚基抗体染色

A􀆰 为大鼠海马齿状核切片经患者的抗体免疫染色(棕色染色).树突丰富的颗粒层免疫活性明显升高.B􀆰 显示

原代培养大鼠海马细胞的免疫活性;强绿色染色显示抗 NMDA 受体 NR１亚基染色

及一些症状提 示 要 进 一 步 进 行 相 关 检 查 排 除 肿 瘤. 

例如, 

LEMS(LambertＧEaton 肌无力综合征)常与小

细胞肺癌(

SCLC)相关,因此要进行胸腹部 CT 或全

身 PET 扫 描,若 检 查 阴 性 则 定 期 肿 瘤 排 查 至 少 ３

年. 

相反,多发性肌炎与肿瘤的相关性较弱,故这种

情况下是否也要常规肿瘤排查仍 有 争 议.原因不明

的周围神经病患者应进一步排除 B细胞或浆细胞性

肿瘤.在副肿瘤性神经病中有诊断意义的抗神经元

抗体仅限于抗 CV２/CRMP５抗体和抗 Hu抗体. 

对任何类型的 PND,若抗神经元抗体为阴性,诊断

依赖于肿瘤的发现或其他肿瘤相关或肿瘤依赖性神经

系统疾病.结合 CT 及PET扫描常可以发现其他检查

漏掉的肿瘤.对于 睾 丸 生 殖 细 胞 瘤 和 卵 巢 畸 胎 瘤, 

B

图４４Ｇ２　边缘叶脑炎伴LGI１抗体患者的压水反向回旋序

超和 MRI检查可显示PET阴性的肿瘤. 

列 MRI表现(注意双侧颞叶近中线异常高信号)

特异性副肿瘤性神经系统综合征

神经纤维和肌肉的 PND

脑脊髓炎和灶性脑炎

如果症状累及周围神经、神经肌肉接头或肌肉, 

PND的诊断常依靠临床表现、电生理检查和病理检

１􀆰 脑 脊 髓 炎 　 是 指 神 经 系 统 多 部 位 受 累 的 炎

查.临床病史、主诉症状(如神经性厌食、体重减轻)

性疾病,包括大脑、脑干、小脑及脊髓.常与 DRG 及

—

７

０

５

—
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自主神经功能 障 碍 相 关.对 于 任 何 患 者,临 床 表 现

水平受累所 致,包 括 下 丘 脑、脑 干 及 自 主 神 经(见 自

取决于受累部 位,但 病 理 学 检 查 常 发 现 症 状 区 域 之

主神经病).心律失常、直立性低血压或中枢性通气

外的病 变. 一 些 临 床 病 理 性 症 状 可 单 发 或 合 并 出

障碍是常见的脑脊髓炎患者的致死因素. 

现.①皮质脑炎:可能表现为部分性癫痫持续状态. 

２􀆰 副肿瘤性脑脊髓炎和灶性脑炎　常与 SCLC

②边缘叶脑炎:特征性表现为意识模糊、抑郁、激越、

相关,也 有 很 多 其 他 肿 瘤 的 报 道. 有 这 些 症 状 的

焦虑、严重短暂性记忆缺失、部分性复杂性癫痫发作

SCLC患者常有血清和 CSF的抗 Hu抗体阳性.抗

及偶发痴呆(MRI常显示单侧或双侧的颞叶近中线

CV２/CRMP５抗体相对较少见.一些患者伴发舞蹈

部位异常信号,尤其 T２ 序列及压水反向回旋序列更

病、葡萄膜炎或视神经 炎.抗 Ma抗体与边缘叶、下

明显,偶可见 Ga加强强化).③脑干脑炎:导致眼球

丘脑、脑干脑 炎 相 关,偶 也 可 见 小 脑 症 状(图 ４４Ｇ３). 

运动异常(眼 震、斜 视 性 眼 肌 阵 挛、核 上 性 或 核 性 眼

一些患者 出 现 嗜 睡、猝 倒 (

cataplexy)和严 重 的 运 动

肌麻痹)、脑神经 麻 痹、构 音 障 碍、吞 咽 困 难、中 枢 性

减少症.MRI常见异常信号,包括前述的边缘叶脑

自主神 经 功 能 障 碍. ④ 小 脑 性 步 态 及 肢 体 共 济 失

炎、下丘脑、基底节或脑干上段的多种受累.一些抗

调.⑤脊髓炎:可致上 下 运 动 神 经 元 症 状、肌 阵 挛、

体与肿瘤的关联情况见表４４Ｇ２. 

强直痉挛.⑥自主神经功能障碍:由 于 神 经 通 路 多

图４４Ｇ３　抗 Ma２相关脑炎患者的 MRI及肿瘤

A、B􀆰 为 MRI压水反向回旋序列像,显示颞叶中线部位、下丘脑、脑干上段异常信号;C􀆰 为患者睾丸切除后行生殖

细胞瘤 Oct４染色.阳性(棕色)染色细胞为小管内生殖细胞新生物

(如果已发现肿瘤)或免疫治疗(糖皮质激素、血浆置

换、

脑脊髓炎和灶性脑炎

IVIg、利妥昔单抗、环磷酰胺)有效. 

１􀆰 抗 电 压 门 控 钾 通 道 (VGKC)相 关 蛋 白

(

大多数副肿 瘤 性 脑 炎 和 脑 脊 髓 炎 对 治 疗 不 明. 

LGI１、Caspr２)抗体相关脑炎　男性常见,常表现为

症状的稳定或 部 分 缓 解 偶 见,尤 其 在 肿 瘤 治 疗 效 果

记忆缺失和 痫 性 发 作(边 缘 叶 脑 病)伴 低 钠 血 症、多

满意时.血浆置 换、静 脉 免 疫 球 蛋 白 治 疗 (

IVIg)或

睡、自主神经障 碍.较 少 见 的 症 状 有 神 经 性 肌 强 直

免疫抑制治疗效果不肯定.约３０％抗 Ma相关脑炎

或混合 临 床 症 状 (Morvan综 合 征).VGKC 相 关 蛋

对肿瘤治疗及 免 疫 治 疗 有 效,常 与 睾 丸 生 殖 细 胞 瘤

白抗体阳性的患 者 ２０％ 有潜在肿瘤,常为 SCLC 或

相关. 

胸腺瘤. 

２􀆰 抗 NMDA 受体抗体相关脑炎　常见于青年

有细胞表面蛋白抗体或突触蛋白抗体的脑

妇女或儿童、男 性 或 老 年 人 也 可 受 累. 这 种 疾 病 的

炎(表４４Ｇ３)

特征性表现为 类 似 病 毒 感 染 的 前 驱 症 状,数 天 内 出

现精神症状、记忆障碍、痫性发作、意识水平下降、异

这些疾病的重要原因有:①疾病的发生 可 能 与

常运动(口面部、肢体和躯干肌张力障碍)、自主神经

肿瘤相关或不 相 关;②一些症状在青年或儿 童 患 者

失调、频发通气 不 足.这 些 症 状 常 被 误 诊 为 病 毒 性

中尤其明显;③尽管症状严重,但患者常对肿瘤治疗

或特异性脑炎、恶 性 症 候 群 或 流 行 性 脑 炎. 相 关 的

—

８

０

５

—
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卵巢畸 胎 瘤 的 发 现 与 年 龄 相 关、

１８ 岁 以 上 的 患 者

不受意识支配的、杂乱无章的扫视,可发生在向各个

５０％可发现单侧或双侧的卵巢畸胎瘤,１４岁以下的

方向凝视 时.斜 视 性 眼 肌 阵 挛Ｇ肌 阵 挛 可 能 是 肿 瘤

患者９％有畸胎瘤.在男性患者中肿瘤极少见. 

相关或原因不 明.若 为 副 肿 瘤 性,常 见 的 肿 瘤 包 括

３􀆰αＧ氨 基Ｇ３ 羟 基Ｇ５Ｇ甲 基 异 唑Ｇ４Ｇ丙 酸 酯 (AMＧ

成人的肺癌或乳腺癌,以及儿童的成神经细胞肿瘤. 

PA)受体抗体 相 关 脑 炎 　 常 见 于 中 年 女 性,表 现 为

斜视性眼 肌 阵 挛Ｇ肌 阵 挛 的 致 病 因 素 仍 不 明.研 究

急性边缘叶症 状 或 不 典 型 精 神 症 状, 

７０％ 的 患 者 有

显示,小脑顶核 的 失 抑 制 可 能 与 发 病 相 关. 小 部 分

潜在的肺部、乳 腺 或 胸 腺 肿 瘤.神 经 系 统 症 状 对 肿

亚型的患者表 现 为 共 济 失 调、斜 视 性 眼 肌 阵 挛 极 易

瘤或免疫治疗 有 效.神 经 症 状 可 能 会 复 发,这 些 症

其他眼球运动异常可发现抗ＧRi抗体阳性;极少部分

状仍对免疫治 疗 有 效,而 且 不 一 定 伴 随 肿 瘤 症 状 复

可见肌强直、自主神经障碍和痴呆.抗 Ri相关综合

发. 

征的常见肿瘤有乳腺癌和卵巢癌.如果肿瘤没能有

４􀆰γＧ氨基丁酸Ｇb型(GABAＧb)受体抗体相关性

效治疗,神经系统症状常可进展为脑病、昏迷甚至死

脑炎　表现为边缘叶脑炎和痫性发作.５０％的患者

亡.除肿瘤治疗之外,免疫治疗如糖皮质激素、血浆

有 SCLC或肺部神经内分泌性肿瘤.神经系统表现

置换和(或)

IVIg治疗也许有效. 

常对免疫治疗或原发肿瘤治疗有效.患者还可能会

至少５０％的斜视性眼 肌 阵 挛Ｇ肌 阵 挛 的 儿 童 患

发现抗谷氨酸 脱 羧 酶,特 异 性 不 明 确. 其 他 非 神 经

者有潜在的成神经细胞瘤.肌张力低下、共济失调、

元性抗体也可 能 在 这 些 患 者 或 AMPA 抗 体 阳 性 的

行为异常和激越为常见伴发症状.神经系统症状常

患者体内发现,提示自身免疫性倾向. 

在肿 瘤 治 疗 和 糖 皮 质 激 素、肾 上 腺 皮 质 激 素

(ACTH)、血 浆 置 换、IVIg和 利 妥 昔 单 抗 治 疗 后 改

副肿瘤性小脑变性

善.很多患者会 遗 留 精 神 运 动 迟 缓、行 为 异 常 和 睡

这类 疾 病 常 有 头 晕、振 动 幻 觉 (

oscillopsia)、视

眠障碍. 

物模糊或复视、恶 心 呕 吐 等 前 驱 症 状. 数 日 或 数 周

脊髓的副肿瘤综合征

后患者出现构 音 障 碍、步 态 异 常 或 肢 体 共 济 失 调 及

各种吞咽困难.查体多可见垂直向下眼震或偶见斜

近几年来,有关 脊 髓 的 副 肿 瘤 综 合 征 的 报 道 逐

视性眼肌阵挛.也 可 见 脑 干 功 能 障 碍、拇 指 上 翘 或

渐增多,如亚急 性 运 动 神 经 元 病 及 急 性 坏 死 性 脊 髓

轻度周围神 经 受 损.但 症 状 大 多 集 中 定 位 在 小 脑. 

病等.由于 更 多 积 极 的 肿 瘤 干 预 治 疗 的 进 行 或 副

病程早期,MRI多正常;随病程进展,MRI可见小脑

肿瘤性 病 因 的 发 现,这 种 疾 病 的 发 病 率 在 逐 步

萎缩.病因是由 于 浦 肯 野 细 胞 的 进 行 性 退 变,以 及

上升. 

其他小脑皮质、小 脑 深 部 核 及 脊 髓 小 脑 束 神 经 元 的

一些肿瘤患 者 出 现 上/下 运 动 神 经 元 功 能 障 碍

不同程度受累.常见相关肿瘤有SCLC、卵巢和乳腺

或同时累及,表 现 为 肌 萎 缩 性 侧 索 硬 化 (ALS).这

癌症及霍奇金淋巴瘤. 

些疾病是副肿瘤相关还是单纯的偶然 与 肿 瘤 同 时 发

乳腺癌或生殖细 胞 肿 瘤 患 者 的 抗 Yo抗体和霍

生,目前还不明 确.有 一 些 单 发 的 报 道 描 述 了 伴 发

奇金淋巴瘤患者的 抗 Tr抗体是典型的纯小脑变性

运动神经元病的肿瘤患者在肿瘤治疗 后 神 经 系 统 表

的两种免疫反应表现.P/Q 型电压门控钙通道抗体

现也有改善.若患者有快速进展的运动神经元病症

常发现于 SCLC伴小脑变性的患者.部分患者伴发

状和血 清 或 CSF中单克隆蛋白阳性,应行检查排除

LEMS.不同程度的小脑变性可与各种不同的抗体

淋巴瘤. 

及 CNS的 PND 相关,详见表４４Ｇ２. 

副肿瘤性脊 髓 炎 可 表 现 为 上/下 运 动 神 经 元 受

一些散发的病 例 报 道 描 述 了 肿 瘤 摘 除、血 浆 置

损、节段性肌阵挛或肌强直,或作为脑脊髓炎的起病

换、

IVIg、环磷酰胺、利妥昔单抗或糖皮质激素治疗

初期表现. 

之后神经症状的改善.然而对抗体阳性的副肿瘤性

副肿瘤性脊髓病也可以表现为明 显 的 肌 僵 直 或

小脑变性患者的大样本观察显示这些 疾 病 症 状 治 疗

肌强直.可能由 于 病 因 不 同,疾 病 谱 可 由 单 一 或 多

后极少有效. 

肢体受累(僵 肢 综 合 征 或 僵 人 综 合 征),同 时 影 响 到

脑干(又称为伴肌强直的脑脊髓炎).一些伴肌强直

副肿瘤性斜视性眼肌阵挛Ｇ肌阵挛综合征

的脑脊髓炎患者可发现甘氨酸受体抗体阳性. 

斜视性眼肌阵 挛 是 一 种 眼 球 运 动 障 碍,表 现 为

—

９

０

５

—
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􀳈　第三部分　神经系统疾病

在癌症或淋巴瘤末期的周围神经病常 导 致 轻 到 中 度

副肿瘤性僵人综合征

感 觉、运 动 障 碍,病 因 为 原 因 不 明 的 轴 索 退 行 性 病

这种疾病的特征表现为进展 性 肌 强 直、僵直、极

变,但这些症状 常 被 同 时 应 用 的 化 疗 药 物 或 其 他 治

易声音、感觉或 情 绪 刺 激 可 诱 导 的 痛 性 痉 挛. 肌 强

疗的神经毒性 症 状 所 掩 盖.相 反,癌 症 早 期 的 周 围

直主要累及躯干下段及下肢,也可累及上肢和颈部. 

神经病症状常 表 现 为 快 速 进 展、有 时 为 复 发 缓 解 的

症状在睡眠和一般镇痛后好转.电生理检查常可见

病程,活检可见 炎 性 浸 润 和 轴 索 消 失 或 脱 髓 鞘. 如

持续的运动单位活动.僵人综合征相关的抗体的靶

果脱髓鞘特征明显, 

IVIg、血浆置换或糖皮质激素治

蛋白(GAD,双载蛋白)与利用 GABA 或甘氨酸作为

疗可能可以改善症状.抗 CV２/CRMP５抗体偶见阳

神经递质的抑制性突触的功能相关.副肿瘤性僵人

性.抗 Hu抗体阳性常提示伴发背根神经节炎. 

综 合 征 和 双 载 蛋 白 抗 体 常 与 SCLC 和乳腺癌相关. 

１􀆰 吉兰Ｇ巴雷综合征和臂丛神经 根 炎 　 偶 尔 报

然而,GAD 抗体 也 可 见 于 一 些 肿 瘤 患 者,但 在 一 些

道于淋巴瘤患 者 中,但 是 目 前 没 有 证 据 证 明 为 副 肿

非副肿瘤疾病的患者中更常见. 

瘤相关性. 

２􀆰 恶性单克隆丙种 球 蛋 白 病 　 包 括:①IgG 或

僵人综合征

IgA 单克隆蛋白相关的多发性骨髓瘤和硬化型骨髓

瘤.②IgM 单克隆蛋白相关的 Waldenstrom 大丙种

有效的僵人综合征的治疗需要对 潜 在 的 肿 瘤 进

球蛋白血症, 

B细胞淋巴 瘤 和 慢 性 B 细 胞 性 淋 巴 细

行治疗、糖皮质 激 素 及 对 症 性 地 应 用 一 些 可 以 增 强

胞白血 病. 这 些 疾 病 导 致 周 围 神 经 病 的 机 制 有 很

GABA 转运的药物(如地西泮、巴氯芬、丙戊酸钠、噻

多,包括椎体和 椎 间 盘 的 瘤 转 移 导 致 神 经 根 和 神 经

加宾、维 加 巴 因).IVIg治 疗 在 非 肿 瘤 性 症 状 中 证

丛受压、周 围 神 经 的 淀 粉 样 沉 积 及 副 肿 瘤 性 因 素. 

明有效,但 在 副 肿 瘤 综 合 征 的 效 果 仍 需 更 多 证 据

副肿瘤性多样性有一些显著的特 征 表 现.近一半的

支持. 

硬化型骨髓瘤 的 患 者 有 感 觉 运 动 神 经 病,伴 显 著 的

运动功能障碍,表现为慢性炎性脱髓鞘神经病(参见

副肿瘤性感觉神经元病或背根神经节病

第４６章);一些患者表现为 POEMS综合征表现(多

这个综合征的 特 征 性 表 现 为 感 觉 障 碍,可 为 对

发周围神经病、脏器肿大、内分泌疾病、M 蛋白阳性, 

称 或 非 对 称 性、痛 觉 减 退、根 性 痛 和 反 射 减 退 或 消

皮肤改变).浆 细 胞 病 或 硬 化 性 病 变 的 治 疗 常 可 以

失.各种形 式 的 感 觉 及 全 身 各 个 部 位 均 可 能 被 累

改善神经系统 表 现.然 而,多 发 性 骨 髓 瘤 相 关 的 感

及.特殊的感觉如味觉和听觉也可能有累及.电生

觉运动或感觉 神 经 病 对 治 疗 很 少 有 效.５％ ~１０％

理检查可见感 觉 神 经 电 位 减 退 或 消 失,运 动 传 导 速

的 Waldenstrom 大丙种球蛋白血症患者出现远端对

度正常或接近正常.症状的原因可能为靶向背根神

称性感觉 运 动 神 经 病 伴 显 著 的 大 感 觉 神 经 纤 维 受

经节的可能由 免 疫 介 导 的 炎 症 反 应,导 致 神 经 元 缺

累.这些患者血清中可能有抗髓鞘相关的糖蛋白和

失、卫星细胞增 生 极 易 脊 髓 后 索 继 发 性 退 变. 背 根

神经节 苷 脂 的 IgM 抗 体.除 Waldenstrom 大 丙 种

或少见的前根神经节及周围神经均 可 受 累.这种疾

球蛋白血症的 治 疗 之 外,其 他 一 些 治 疗 也 有 可 能 改

病常进展为或 与 脑 脊 髓 炎 和 自 主 神 经 障 碍 相 关,也

善症 状,如 血 浆 置 换、

IVIg、氯霉素、环磷酰胺、氟达

有相似的免 疫 及 肿 瘤 相 关 发 病 机 制,例 如 抗 Hu抗

拉滨或利妥昔单抗. 

体和 SCLC相关等. 

３􀆰 神 经 和 肌 肉 血 管 炎 　 可 导 致 痛 性 对 称 或 非

对称性远端、轴性感觉运动神经病,伴各种近端肌无

感觉神经元病

力.老年男性多见,常 与 血 沉 增 快 及 CSF蛋白浓度

升高相关.SCLC和淋巴瘤常为原发肿瘤.糖皮质

与抗 Hu抗体 相 关 脑 脊 髓 炎 相 似,治 疗 主 要 在

激素和环磷酰胺治疗常可有神经症状改善. 

于肿瘤的治疗.糖皮质激素治疗有时 也 可 见 临 床 症

４􀆰 周围神经 过 度 兴 奋(神 经 性 肌 强 直 或Isaacs

状的稳定或改善.IVIg和血浆置换的疗效不明确. 

综合征)　特征性表现为周围神经起源的自发、持续

的肌肉纤维兴 奋 性.临 床 表 现 为 肌 肉 痉 挛、肌 肉 抽

副肿瘤性周围神经病

搐(肌束纤颤 或 肌 纤 维 颤 搐 myokymia)、僵 直、肌 肉

这类疾病可能在肿瘤的任何病 程 中 发 生.发生

舒张延迟(假性肌张力障碍)及自发或诱发的腕或踝

—

０

１

５

—

第４４章　副肿瘤性神经病　􀳈

痉挛.受累的肌 肉 可 能 肥 大,一 些 患 者 出 现 感 觉 异

急性坏死性肌病

常和皮肤多汗症.CNS的功能障碍,包括情绪改变、

睡眠障碍或幻觉有可能发生.肌电图可示高频内爆

患者常 出 现 肌 痛、快 速 进 展 性 肌 无 力,包 括 四

发的纤颤电位、束颤电位及双相、三相或多相单位放

肢、咽喉 及 呼 吸 肌,结 局 常 为 死 亡. 血 清 肌 酶 常 升

电.近２０％的患者血清中有抗 Caspr２相 关 蛋 白 抗

高,肌肉活检可 见 广 泛 的 坏 死 伴 或 不 伴 轻 度 炎 性 浸

体.这种疾病常 不 伴 肿 瘤;若 为 副 肿 瘤 性,良 性、恶

润,有 时 可 见 复 合 物 沉 积. 原 发 肿 瘤 多 样,包 括

心胸腺瘤和 SCLC为常见肿瘤.苯妥英、卡马西平、

SCLC、胃肠道、乳腺、肾和前列腺癌症等.糖皮质激

血浆置换可改善症状. 

素和对肿瘤的治疗很少能对此病有效. 

５􀆰 副 肿 瘤 性 自 主 神 经 病 　 常 表 现 为 其 他 疾 病

副肿瘤性视觉综合征

表现的一部分,如 LEMS和脑脊髓炎.极少数情况

下,表现为单纯的或主要的自主神经病,伴节前或节

这类疾病累及 视 网 膜、少 见 累 及 葡 萄 膜 和 视 神

后水平的肾上腺素能或乙酰胆碱能 功 能 障 碍.患者

经.癌症相 关 性 视 网 膜 病 是 指 视 锥 和 视 杆 功 能 障

可能出现严重 的 威 胁 生 命 的 并 发 症,如 胃 肠 麻 痹 伴

碍,表现为光敏感、进行性视力下降、色觉下降、中央

假性梗阻、心律失常、直立性低血压.其他临床表现

或环形盲点、夜盲症及(视 网 膜 电 流 图)ERG 检查时

如异常瞳孔反 射、口 干 症、无 汗 症、勃 起 障 碍 及 括 约

光暗反应减弱.常 见 相 关 肿 瘤 为 SCLC.黑色素瘤

肌控制障碍.原发 肿 瘤 常 为 SCLC、胰腺或睾丸癌、

相关视网膜病常见于转移性皮肤 黑 色 素 瘤.患者表

良性肿瘤和淋巴瘤.因为自主神经症状可为脑脊髓

现为急性夜盲症发作及闪光、扑动或脉冲性光幻觉, 

炎的临床 表 现,故 应 行 血 清 抗 Hu、抗 CV２/CRMP５

常进展导 致 失 明.ERG 可 示 b波 减 少 伴 正 常 暗 适

抗体检查.抗 神 经 节 (

α３ 型)神 经 元 性 乙 酰 胆 碱 受

应a波.副肿瘤 性 视 神 经 炎 和 葡 萄 膜 炎 很 少 见,可

体抗体可 能 是 自 身 免 疫 性 自 主 神 经 节 病 的 起 病 因

发展为 脑 脊 髓 炎. 一 些 副 肿 瘤 性 葡 萄 膜 炎 可 见 抗

素,常无肿瘤相关(详见第３３章). 

CV２/CRMP５抗体阳性. 

一些副肿瘤性视网膜病相关的血 清 抗 体 特 异 性

LambertＧEaton肌无力综合征

作用于正进行 退 行 性 病 变 的 视 网 膜 细 胞,证 实 了 此

LEMS详见第４７章. 

病免疫介导的病理发生过程(表４４Ｇ２).尽管有极少

数对糖皮 质 激 素、血 浆 置 换、

重症肌无力

IVIg治 疗 反 应 的 病 例

报道,副肿瘤性视网膜病常对治疗无效. 

详见第４７章. 

(王　璐　译　徐　俊　校)

多发性皮肌炎

详见第４９章. 

—
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AnthonyA．Amato,RichardJ．Barohn

周围神经包括感觉、运动和自主神经,各类疾病

定位有赖于详尽 的 病 史,全面的查体,必要的神经电

可以影响神经 元 胞 体、轴 突 和 包 绕 的 髓 鞘. 多 数 周

生理和实验室检查(图４５Ｇ１).当全面收集信息,完成

围神经是由感 觉、运 动 和 自 主 神 经 神 经 纤 维 混 合 组

７个问题(表４５Ｇ１)后,答案就可以对病因(表４５Ｇ２)有

成.因此可以分 为 大 的 有 髓 纤 维,小 的 有 髓 纤 维 和

所明确.但是仍有５０％左右患者经过详细全面的评

无髓纤维三类.运 动 轴 突 通 常 是 大 的 有 髓 纤 维,传

价后不能明确病 因,常有明显的多发感觉神经病,故

导速度快(每 秒 ５０m).感觉纤维可以是任 何 类 型:

诊断为特发性/隐源性多发感觉神经病(CSPN). 

大的感觉(有 髓)纤 维 传 递 位 置 觉 震 动 觉 到 大 脑,而

病史和查体相关信息(７个问题,表４５Ｇ１)

小的感觉 (有 髓)纤 维 和 无 髓 纤 维 负 责 同 温 觉 的 传

递.自主神经通 常 是 小 的 纤 维. 因 此,周 围 神 经 病

哪些系统受累? 

变可以出现感觉、运动、自主神经功能的受累或三者

判定患者是否存在感觉、运动、自主神经受累很

综合表现.周围神经病变根据受累部位的不同可分

重要如果患者仅有肌无力而无感觉和 自 主 神 经 系 统

为胞体 (神经病或神经节病)、髓 鞘(髓 鞘 病)和 轴 突

受累,要考虑 有 运 动 神 经 病、神 经Ｇ肌 接 头 异 常 或 肌

(轴突病),可以有不同的临床和电生 理 表 现.本 章

病的可能.一些周围神经病可以合并自主神经受累

主要讨论如何对临床疑诊周围神经病 变 患 者 进 行 诊

症状,如拼写困难、体位性头晕、怕热或是膀胱、直肠

断分析,也包括遗传和继发神经病变类型. 

括约肌失禁症 状 (参 见 第 ３３章).可 以 有 典 型 的 直

立性晕厥、血压 下 降 但 并 没 有 明 显 的 心 率 增 快. 无

一般流程

糖尿病的自主神经损害需要考虑到淀 粉 样 神 经 病 的

可能.周围 神 经 病 罕 见 pandysautonomic综 合 征 而

对于周围神经病患者,临床医生有３个拟解决目

无其他运动和感觉受累.多数周围神经病以感觉受

标:①定位;②寻找病因;③给予正确的治疗.明确的

累常见. 

表４５Ｇ１　神经疾病探索:

７个关键问题

１􀆰 受累的系统? 

５􀆰 什么是颞叶进展? 

运动、感觉、自主功能或同时受累

急性(数天至４周)

２􀆰 肌无力的分布? 

亚急性(

４~８周)

只有远端 VS极端和远端同时受累

慢性(＞８周)

局部/不对称 VS对称受累

６􀆰 有无遗传神经病的证据? 

３􀆰 感觉受累的自然病程? 

神经病的家族史

温度觉丧失或烧灼感或刺痛(如小的纤维)

缺少感觉症状担忧感觉体征

振动觉或本体感觉丧失(如大的纤维)

７􀆰 有无其他任何相关疾病? 

４􀆰 有无上运动神经元受累的证据? 

肿瘤、糖尿病、结缔组 织 疾 病 或 是 其 他 自 身 免 疫 疾 病、感

无感觉丧失

染(如 HIV、莱姆病、麻风病)

有感觉丧失

药物包括可能导致的毒性神经病的非处方药

—

２

１

５

—
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图４５Ｇ１　外周神经病的评估方法

CIDP􀆰 慢性炎症性脱髓鞘多发性多神经根神经病;GBS􀆰 吉兰Ｇ巴雷综合征



病、神经丛病、单神经压迫病变或是多发性单神经病

肌无力受累部位? 

变(如多发性单神经病变). 

对于肌无力 受 累 的 准 确 描 述 有 助 于 确 立 诊 断, 

感觉受累的过程? 

多问２个问题可以更明确病因:①是否 只 累 及 肢 体

患者可能有感觉丧失(麻木)、触觉改变(痛觉过

远端,还是近端、远 端 均 受 累? ② 肌 无 力 是 局 限 性、

敏或是痛觉超敏),或是不适的自发感觉(刺痛、烧灼

非对称,还是对称? 对称性近端/远端肌无力是获得

痛或 酸 痛)(参 见 第 １５ 章).神 经 性 疼 痛 可 是 烧 灼

性免 疫 脱 髓 鞘 多 神 经 病 的 特 征,包 括 急 性 型

感、迟钝感及局部不适(特发的疼痛),推 测 由 多 型 C

(AIDP),又称吉兰Ｇ巴雷综合征(GBS)和慢性型(CIＧ

伤害感受器纤维传递,或是刺痛的及撕裂样的(精细

DP).同时有运动和感觉症状的患者发现对称的近

觉疼痛),由 AＧδ纤 维 传 播.如 果 痛 觉 和 温 度 觉 缺

端和远端肢体 无 力 这 很 重 要,因 为 这 识 别 了 一 组 重

失、振动觉和位置觉保留及肌力、深腱反射及正常神

要亚型的患者,他 们 可 能 有 获 得 性 脱 髓 鞘 神 经 性 疾

经传导实验,可 能 是 一 个 小 纤 维 神 经 病. 正 如 小 纤

病(如 AIDP或 CIDP). 

维神经病的最 可 能 病 因 是 糖 尿 病 或 葡 萄 糖 耐 量,确

无力形式的不对称或多病灶的发 现 限 制 了 鉴 别

定其中一个很重要.在这种情况下也应该考虑淀粉

诊断.一些 神 经 源 性 疾 病 可 能 表 现 出 单 侧 手 足 无

样变性神经病,尽 管 有 全 面 评 价 但 是 大 多 数 这 些 小

力.没有感觉症 状 和 体 征,无 力 进 展 数 周 或 数 月 可

纤维神经病可能仍是特发性的. 

能要担心是运 动 神 经 元 疾 病[如 肌 萎 缩 侧 索 硬 化 症

严重的本体感受缺失也限制 了 鉴 别 诊 断.受影

(ALS)],但是重要的是要排除可治疗的多灶性运动

响患者会提及 不 稳 定 感,尤 其 在 黑 暗 中. 神 经 学 的

神经病(参见 第 ３２章).当患者表 现 为 对 称 的 亚 急

体格检查查出 了 本 体 感 受 的 显 著 丧 失、振 动 觉 丧 失

性或急性感觉 及 运 动 症 状 和 体 征,需 要 考 虑 神 经 根

和正常肌力,临 床 医 生 应 该 警 惕 感 觉 神 经 元 病 变 或

—
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神经节病变(表４５Ｇ２).尤其是若这种缺失是不对称

觉神经元病变的非时间长短依赖的病程. 

的或更多影响 手 臂 而 不 是 腿,这 提 示 了 可 以 见 于 感

表４５Ｇ２　神经疾病的类型

类型１:对称的近端和远端肌无力伴随感觉缺失

考虑:炎症性脱髓鞘多神经病(GBS和 CIDP)

类型２:对称的远端感觉丧失或伴或不伴远端无力

考虑:原因不明的或特发的感觉多神经病(CSPN)、糖尿病和其他代谢性疾病、药物、毒性物质、遗传(CharcotＧMarieＧ

Tooth、淀粉样变性及其他)

类型３:非对称的远端肌无力伴随感觉丧失

累及多根神经

考虑:多灶性 CIDP、血管炎、冷沉球蛋白血症、淀粉样变性、肉状瘤、感染(麻风病、莱姆病、B型肝炎或 C 型肝炎累及

单一神经/区域)

考虑:可能是以上任何一种但也可能是单神经压迫症、神经丛病或神经根病

类型４:不对称的远端和近端无力伴感觉缺失

考虑:糖尿病引起的多发性神经根病或神经丛病,脑膜癌或是淋巴瘤病,遗传性神经丛病(HNPP、HNA),特发性

类型５:不对称的远端肌无力,不伴有感觉丧失

伴随上运动神经元病变

考虑:运动神经元病

不伴有上运动神经元病变

考虑:进行性肌肉萎缩、少年 monomelic肌萎缩(平山病)、多灶性运动神经病、多灶性获得性运动轴突病

类型６:对称的感觉丧失及远端反射消失伴随上运动神经元病变

考虑:维生素 B１２、维生素 E及铜缺乏伴随多个系统退化伴随脑白质营养不良(如肾上腺脊髓神经病) 类型７:对称的肌无力不伴有感觉丧失

有近端和远端肌无力

考虑:脊柱肌肉萎缩

只有远端无力

考虑:遗传性运动神经病(“末端”SMA)或是不典型的 CMT

类型８:不对称的本体感觉丧失,不伴有肌无力

考虑感觉神经病的病因(神经节病)

肿瘤(癌旁的)

舍格伦症

特发性感觉神经病(可能是 GBS变型)

顺铂和其他化疗药物

维生素 B６ 毒性

HIVＧ相关感觉神经病

类型９:自主症状和体征

考虑神经病相关的主要的自主功能障碍

遗传性感觉和自主神经病

淀粉样变性(家族性或获得性)

糖尿病

特发性全自主神经失调症(可能是吉兰Ｇ巴雷综合征变型)

卟啉病

HIV 相关自主神经病

长春新碱和其他化疗药物

CIDP􀆰 慢性炎性脱髓鞘多发神经病;CMT􀆰CharcotＧMarieＧTooth病;GBS􀆰 吉兰Ｇ巴雷综合征;HIV􀆰 人类免疫缺陷病

毒;HNA􀆰 遗传性神经痛性肌萎缩;SMA􀆰 脊肌萎缩

有无上运动神经元受累? 

是对称的上运动神经元受累(参见第１２章),医生应

如果患 者 表 现 为 非 对 称 的 远 端 感 觉 症 状 和 体

考虑疾病如神经病联合系统变性.最常见的原因是

征,提示一个远端感觉神经疾病,但是有另外的证据

维生素 B１２缺乏,但其他原因也应该考虑(如铜缺乏、

—
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HIV 感染、严重的肝病、肾上腺脊髓神经病变). 

幅电位及相对保留的远端延迟、传导速率和迟电位, 

疾病进展情况? 

以及针 式 EMG 显 示 肌 纤 维 震 颤,提 示 轴 突 变 性. 

明确疾病的起 病、持 续 及 症 状 和 体 征 的 评 估 是

另一方面,慢传 导 速 率、远 端 延 迟 延 长 及 迟 电 位,相

很重要的.疾病是 否 是 急 性(数 天 到 ４ 周)、亚 急 性

对保留的振幅及 针 式 EMG 没有显示肌纤维震颤提

(４~８周)或是慢性(＞８周)病程? 病程是单相的、

示主要的脱 髓 鞘 神 经 病.传 导 速 度 的 非 匀 速 减 慢、

进展性的或是复发的? 大多数神经疾病是隐匿而且

传导阻滞会暂时性弥散的表现进一步 提 示 是 获 得 性

是缓慢进展的.急性或亚急性起病的神经疾病包括

脱髓鞘神经 病 (如 GBS或 CIDP),而 不 是 遗 传 性 脱

GBS、血管炎及 糖 尿 病 相 关 神 经 根 病 或 莱 姆 病.复

髓鞘神经病(如 CMT 类型１). 

发病程可出现在 CIDP或卟啉病. 

表４５Ｇ３　电生理特征:轴突变性对比部分脱髓鞘

有无遗传性神经病的证据? 

历经多年慢性 进 展 的 远 端 无 力 的 患 者,体 格 检

轴突变性

部分脱髓鞘

查有非常轻微 的 感 觉 症 状 而 不 是 明 显 的 感 觉 缺 损, 

运动神经传导研究

医 生 应 该 考 虑 遗 传 性 神 经 病 (如 CharcotＧMarieＧ

CAMP振幅

降低

正常(除了 CB)

远端潜伏期

正常

延长

Tooth病或是 CMT).体检中可能出现弓形足及足

传导速率

正常

减慢

趾异常(高弓形或平弓形、槌状足趾);可能出现脊柱

传导阻滞

无

有

侧弯.在疑似病 例 中,有 必 要 做 患 者 以 外 的 家 庭 成

暂时性弥散

无

有

员的神经系统和电生理检查. 

F波

正常或无

延长或无

有无相关药物使用? 

H 反射

正常或无

延长或无

感觉神经传导研究

询问相关疾病史是很重要的(如糖尿病、系统性

SNAP振幅

下降

正常

红斑狼 疮 ),先 前 或 并 发 感 染 (如 之 前 有 腹 泻 疾 病

远端潜伏期

正常

延长

GBS),手术(如胃分流及营养性神经病),药物(神经

传导速率

正常

减慢

毒性),包括非处方药维生素制剂、酒精,饮食习惯及

针式 EMG

使用义齿(如可以导致铜缺乏的固定剂锌). 

自发性活动

纤颤

有

无

神经疾病类型识别方法

肌束颤动

有

无

运动单位电位

基于７个关键问题 的 答 案,神 经 疾 病 可 根 据 感

募集

降低

降低

觉、运动和自主 系 统 受 累 的 分 布 或 模 式 分 类 成 一 些

形态学

持续时间长/多相 正常

类型(表４５Ｇ２).每个类型鉴别诊断差别不大.最终

CB􀆰 传导阻滞;CMSP􀆰 复合运动作电位;EMG􀆰 肌电

诊断建立在利 用 其 他 线 索 如 当 前 病 程、其 他 疾 病 状

图; 

SNAP􀆰 感觉神经动作电位

态的存在、家族史及实验室检查的基础上. 

自主 研 究 用 于 评 估 小 的 有 髓 (AＧδ)或 是 无 髓

电反应诊断研究

(C)神经纤维受累.这些实验包括对深呼吸的心率

疑似外周神经病的患者 电 反 应 诊 断(EDx)评估

反应、心率及瓦氏动作和倾斜实验后血压情况(参见

包括神经传导试验(NCS)和针式肌电图(EMG).另

第３３章).这 些 实 验 适 用 于 常 规 NCS正 常 的 纯 小

外,自主功能的 研 究 可 以 有 价 值. 电 生 理 学 数 据 提

纤维神经病或是自主神经病的患者. 

供额外信息关 于 神 经 病 的 分 布,将 支 持 或 反 驳 既 往

其他重要的实验室检查

史和体格检查 的 发 现,它 可 以 证 实 神 经 疾 病 是 否 是

单发性神经病 变、多 发 性 单 神 经 病 变、神 经 根 病、神

全面型对称周 围 神 经 的 患 者,标 准 的 实 验 室 评

经丛病或是 广 泛 多 发 神 经 病.相 似 地,EDx评 估 查

估应该包括完 整 的 血 细 胞 计 数,生 化 包 括 血 清 电 解

明这个过程是 否 仅 有 感 觉 纤 维、运 动 纤 维 还 是 这 两

质和肝肾 功 能 检 查、快 速 血 糖 (FBS)、HbA１c、尿 常

者都有.最后,电 生 理 数 据 可 帮 助 区 分 脑 白 质 变 性

规、甲状腺功能试 验、维 生 素 B 、

１２ 叶 酸 、

红 细 胞 沉 降

和轴突病及继发于神经节病变的轴突病变. 

率、血清蛋白电泳(

SPEP)及尿液查本周蛋白.即使

NCS在鉴别 神 经 病 是 由 轴 突 变 性 还 是 节 段 性

FBS和 HbA１c正常,疼痛性感觉神经病的患者也应

脱髓鞘这 方 面 比 较 有 帮 助(表 ４５Ｇ３).大体上,低 振

做口服糖耐量 试 验,因 为 约 １/３ 的 患 者 这 个 试 验 是

—
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异常的.脱髓鞘神经病患者或如果怀疑是淀粉样变

神经活组织检查

性(如严重的 自 主 症 状),必 须 做 血 清 和 尿 液 免 疫 固

定电泳(

IFE),而 不 是 仅 仅 做 SPEP,因 为IFE 对 鉴

神经活组织检查现在很少用来 评 估 神 经 病.其

别单克隆丙种球蛋白病更敏感.获得性脱髓鞘神经

最主要的适应 证 是 怀 疑 有 淀 粉 样 神 经 病 或 血 管 炎. 

病应做骨骼检 查 和 M 峰 值 来 寻 找 骨 硬 化 或 溶 解 的

大多数病例中,活 检 的 异 常 表 现 无 助 于 鉴 别 周 围 神

缺损.单克隆丙种球蛋白血症的患者应找血液病专

经病和其他疾病(通过临床体检和 NCS已经可很明

家考虑做骨髓 活 检.除 了 前 面 提 到 的 实 验,多 发 性

显地区分).只 有 NCS实 验 异 常 的 应 做 神 经 活 检. 

单神经病患者 应 做 血 管 炎 的 检 查,包 括 抗 中 性 粒 胞

腓肠神经最常用于活检因为它是个纯 感 觉 神 经 而 且

浆抗体(ANCA)、冷 球 蛋 白 类、肝 炎 血 清 学、莱 姆 病

活检不会导致 运 动 功 能 丧 失. 在 疑 似 血 管 炎 中,表

的 蛋 白 质 印 记、HIV,以 及 有 时 需 查 巨 细 胞 病 毒

面腓骨神经(纯感觉)及从小切口获取的腓骨肌肉联

(CMV)滴度. 

合活检提高诊断率.组织可通过冷冻切片及石蜡切

有很多自身抗体嵌板(许多抗神经节苷脂抗体)

片获取结构来 寻 找 炎 症、血 管 炎 或 淀 粉 样 沉 积 物 的

上市,用来筛选 一 般 可 治 疗 的 神 经 病 患 者. 这 些 自

证据.半薄塑料 切 片,单 纤 维 准 备 及 显 微 镜 检 查 用

身抗体没有证 实 临 床 实 用 性,或 没 有 比 完 整 体 格 检

于评估神经纤维形态学及区分轴突病 变 和 脑 白 质 变

查和详细 的 EDx有 更 多 的 益 处.重 金 属 筛 选 不 是

性. 

很必要,除非病 史 中 有 可 能 的 接 触 史 或 有 提 示 性 的

皮肤活组织检查

体征和检查(如 严 重 的 疼 痛 感 觉 运 动 性 和 自 主 神 经

病和秃头症———铊;严 重 的 疼 痛 感 觉 运 动 神 经 病 伴

皮肤活检有时用于诊断小纤 维 神 经 病.远端下

或不伴有胃 肠 道 紊 乱 和 米 氏 线———砷;手 腕 或 手 指

肢的皮肤钻孔 活 组 织 检 查 之 后,免 疫 染 色 可 以 用 于

伸肌无力及贫血伴红细胞嗜碱性点彩———铅). 

测量小的无髓纤维的密度.小纤维神经病的患者这

疑 是 GBS或 CIDP的患者,腰椎穿刺应 提 示 脑

些神经纤维的 密 度 减 少,而 他 们 神 经 传 导 实 验 及 常

脊 液 蛋 白 升 高 .在 GBS和 CIDP特发性病例 中,脑

规神经活检通常是正常的.这项技术可用于患者主

脊 液 应 不 出 现 细 胞 增 多 . 若 细 胞 存 在 ,应 考 虑

要表现为主观 症 状 的 客 观 测 定,但 对 从 临 床 体 检 和

HIV 感 染、莱 姆 病、肉 状 瘤 病、淋 巴 瘤 或 是 神 经 根

EDx已经得知情况的患者作用很小. 

白 血 病 浸 润 .一 些 GBS 和 CIDP 的 患 者 肝 功 能 异

常 .这 些 病 例 中 ,检 测 乙 肝 和 丙 肝 、HIV、CMV 和

特殊疾病

EB 病 毒 感 染 也 很 重 要. 轴 突 GBS 患 者 (通 过

EMG/NCS)或 是 怀 疑 有 合 并 症 (如 无 法 解 释 的 腹

遗传性神经病

部 疼 痛 、精 神 疾 病 、明 显 的 自 主 功 能 失 调 ),筛 查 卟

啉 症 是 合 理 的 . 

CMT(charcotＧmarieＧtooth,CMT)疾病是遗传神

严重感觉性共 济 失 调 的 患 者,应 考 虑 是 感 觉 神

经病最常见的类型.CMT 不是一个疾病,而是多个

经节病变或是神经元病变.感觉神经节病变最常见

不同的遗传 性 疾 病 综 合 征 (表 ４５Ｇ４).CMT 的 不 同

的病因是舍格伦综合征及副肿瘤神 经 病.舍格伦综

亚型的分类依 据 神 经 传 导 速 率 及 主 要 的 病 理(如 脱

合征可起初表 现 为 神 经 病.但 是,医 生 应 询 问 感 觉

髓鞘或是轴突病变)、遗传类型(常染色体显性、隐性

症状和体征的患者口干、眼干的情况.此外,一些患

或 X 染色体)及特定基因突变.CMT１型指遗传脱

者可表现为干 燥 综 合 征,而 不 是 完 全 的 舍 格 伦 综 合

髓鞘脱髓鞘感 觉 运 动 神 经 病,而 轴 突 感 觉 神 经 病 分

征.但是,感觉性 共 济 失 调 的 患 者 应 该 有 高 龄 所 致

类为 CMT２.根据 定 义,CMT１ 中 手 臂 运 动 传 导 速

的淀粉样 变 性(

SSA)及单链结合(SSB)除了 一 般 的

率 慢 至 每 秒 小 于 ３８m,而 在 CMT２ 则 每 秒 超 过

ANA.检查一个可能的副肿瘤感觉神经节病,应获

３８m.但是,大多 数 CMT１ 实 际 上 运 动 神 经 传 导 速

得抗神经元核抗体(如抗 Hu抗体).这些抗体最常

率在每秒２０~２５m.CMT１和 CMT２通常起病于儿

见于肺小细胞 癌 患 者,但 也 可 见 于 胸、卵 巢、淋 巴 瘤

童或刚成年;但是 CMT２,成年之后也可发病.这两

及其他肿瘤.最 重 要 的 是,副 肿 瘤 神 经 病 可 出 现 在

者 都 是 常 染 色 体 显 性 遗 传,个 别 例 外.CMT３是常

检测到肿瘤之 前,检 测 到 这 些 自 身 抗 体 应 查 恶 性 肿

染色体显性遗传神经病,发生于婴儿期,与严重的脱

瘤. 

髓鞘或髓鞘形成减少有关.CMT４是常染色体隐性

—
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表４５Ｇ４　腓骨肌萎缩症的分类和相关神经病

名称

遗传

基因定位

基因产品

CMT１

CMT１A

AD

１７p１１􀆰２

PMPＧ２２(通常基因复制)

CMT１B

AD

１q２１Ｇ２３

MPZ

CMT１C

AD

１６p１３􀆰１Ｇp１２􀆰３ LITAF

CMT１D

AD

１０q２１􀆰１Ｇ２２􀆰１

ERG２

CMT１E(有耳聋)

AD

１７p１１􀆰２

表明基因变异在 PMP２２基因

CMT１F

AD

８p１３Ｇ２１

神经丝轻链

CMT１X

X 遗传

Xq１３

连接蛋白Ｇ３２

HNPP

AD

１７p１１􀆰２

PMPＧ２２

１q２１Ｇ２３

MPZ

CMT２

CMT２A２(HMSN V１ 的 等 位 基 因 有 眼 AD

１p３６􀆰２

MFN２

萎缩)

CMT２B

AD

３q１３Ｇq２２

RAB７

CMT２B１(LGMD１B的等位基因)

AR

１q２１􀆰２

核纤层蛋白 A/C

CMT２B２

AR 或 AD

１９q１３

AR 是 MED２５AD 未知

CMT２C(声带及隔膜麻痹)

AD

１２q２３Ｇ２４

TRPV４

CMT２D(远端 SMA５的等位基因)

AD

７p１４

甘氨酸tＧRNA 合成酶

CMT２E(CMT１F的等位基因)

AD

８p２１

神经丝轻链

CMT２F

AD

７q１１Ｇq２１

热休克２７ＧkDa蛋白Ｇ１

CMT２G(可能是 CMT４H 的等位基因) AD

１２q１２Ｇq１３

? (Frabin)

CMT２H

AD

８q２１􀆰３

? (可能是 GDAP１)

CMT２I(可能是 CMT４H 的等位基因)

AD

１q２２

MPZ

CMT２J

AD

１q２２

MPZ

CMT２K(可能是 CMT４A 的等位基因) AD

８q１３Ｇq２１

GDAP１

CMT２L(可能是远端遗传运动神经病的 AD

１２q２４

热休克蛋白 B

等位基因)

CMT２M

AD

１６q２２

动力蛋白Ｇ２

CMT２X

XＧ染色体

Xq２２Ｇ２４

PRPS１

CMT３

AD

１７p１１􀆰２

PMPＧ２２

(DejerineＧSottas病、先天性髓鞘形成不 AD

１q２１Ｇ２３

MPZ

足神经病)

AR

１０q２１􀆰１Ｇ２２􀆰１

ERG２

AR

１９q１３

外周轴突

CMT４

CMT４A

AR

８q１２Ｇ２１􀆰１

GDAP１

CMT４B１

AR AR

１１q１３

MTMR２

CMT４B２

１１p１５

MTMR１３

—
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续表

名称

遗传

基因定位

基因产品

CMT４C

AR

５q２３Ｇ３３

SH３TC２

CMT４D

AR

８q２４

NDRG１

CMT４E

AR

Ｇ

可 能 包 括 PMPＧ２２、MPZ 及

(先天性髓鞘形成不足神经病)

ERGＧ２

CMT４F

AR

１９q１３􀆰１Ｇ１３􀆰３

表胶质蛋白

CMT４G

AR

１０q２３􀆰２

HK１

CMT４H

AR

１２q１２Ｇq１３

Frabin

CMT４J

AR

６q２１

FIG４

HNA

AD

１７q２４

SEPT９

HMSNＧP

AD

３q１３Ｇq１４

? 

HSAN１

AD;也有少数病例报 ９q２２

SPTLC１

道 AR 及性染色体

上的

HSAN２

AR

１２p１３􀆰３３

PRKWNK１

HSAN３

AR

９q２１

IKAP

HSAN４

AR

３q

TrkA/NGF受体

HSAN５

AD 或 AR

１p１１􀆰２Ｇp１３􀆰２

NGFb

AARS􀆰 丙氨酰胺ＧtRNA 合成酶;AD􀆰 常染色体显性;AR􀆰 常染色体隐性;CMT􀆰CharcotＧMarieＧTooth;ERG２􀆰 早期

进展反应Ｇ２蛋白;FIG４􀆰FDG１Ｇ相关 F肌动蛋白结合蛋白;GDAP１􀆰 神经节苷脂诱导分化相关蛋白Ｇ１;HK１􀆰 己糖激酶１; HMSNＧP􀆰 遗传性运动和感觉神经病Ｇ近端;HNA􀆰 遗传性神经痛肌萎缩;HNPP􀆰 遗传性神经病伴随压迫麻痹的可能性; HSAN􀆰 遗传性感觉和自主神经病; 

IKAP􀆰B激酶复杂联系蛋白;LITAF􀆰 脂多糖诱导肿瘤坏死因子 α因子;MED２５􀆰 中

介２５;MFN２􀆰 线粒体融合蛋白２基因;MPZ􀆰 髓鞘蛋白零蛋白;MTMR２􀆰 肌微管素相关蛋白Ｇ２;NDRG１􀆰NＧmyc下调基

因１;PMPＧ２２􀆰 外周髓鞘蛋白Ｇ２２;PRKWNK１􀆰 蛋白激酶、赖氨酸缺陷 １;PRPS１􀆰 磷酸核糖焦磷酸合成酶 １;RAB７􀆰Ras 相关蛋白７;SEPT９􀆰 胞裂蛋白９;SH３TC２􀆰SH３域及三角形四肽重复序列２;SPTLC１􀆰 丝氨酸棕榈酰转移 酶 长 链 基 １; TrkA/NGF􀆰 酪氨酸蛋白激酶 A/神经生长因子; 

tＧRNA􀆰 转运核糖核苷酸;TRPV４􀆰 转运受体潜在阳离子通道,亚科 V, 成员４

遗传神经病,典 型 地 起 病 于 儿 童 或 刚 成 年. 任 何 类

所谓的香槟腿. 

型 CMT 都 没 有 药 物 治 疗,但 是 物 理 和 功 能 治 疗 及

运动 NCVs通 常 在 每 秒 ２０~２５m 的 范 围 内. 

其他矫形设备 有 效,因 为 这 些 治 疗 可 以 起 支 撑 作 用

怀疑是 CMT１的患者通常不做神经活检,因为诊断

(如足踝矫形器用于治疗足下垂). 

通常靠侵 袭 性 更 小 的 实 验 (如 NCS 和 基 因 研 究). 

CMT１

但是,做了神经 活 检 之 后 提 示 有 髓 纤 维 的 减 少 伴 随

CMT１是最 常 见 的 遗 传 性 神 经 病 形 式,CMT１

大直径纤维的丧失和薄的或脱髓鞘纤 维 周 围 施 万 细

与 CMT２的发病率大概是２∶１.患者常于三十几岁

胞增殖,形成所谓的洋葱头改变. 

发病,表现为远端腿无力(如足下垂),也有患者可能

CMT１A 是 CMT１最常见的亚型,占７０％,由常

在这之后也 表 现 为 无 症 状.CMT 患 者 通 常 不 会 主

染色体１７p１１􀆰２Ｇ１２上的编码周围髓磷脂蛋白Ｇ２２的

诉 麻 木 或 是 刺 痛,这 有 助 于 鉴 别 CMT 及 主 要 表 现

基因１􀆰５兆 碱 基(Mb)复 制 导 致.这 导 致 患 者 有 ３

为感觉症状的获得性神经病.尽管通常表现为无症

个 PMPＧ２２基因的复制而不是２个.这个编码蛋白

状,但体检发现感觉减退明显.伸肌反射无或减退. 

占了髓磷脂蛋白 的 ２％~５％,在周围髓磷脂鞘致密

膝以下常有 肌 肉 萎 缩(尤 其 是 小 腿 的 前 腔 室),导 致

部分表达. 约 ２０％ 的 CMT１ 患 者 是 CMT１B,由 髓

—
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磷脂蛋白 零(MPZ)的变异引起.CMT１B 大部分在

CMT１A 通常与常染色体１７p１１􀆰２上１􀆰５Mb复制有

临床上、电 生 理 上 及 病 史 上 和 CMT１A 很 难 区 分．

关,导致 PMPＧ２２ 基 因 额 外 复 制.患 者 通 常 在 二 三

MPZ是完整的髓磷脂蛋白,占了周围神经髓磷脂蛋

十岁的时候出现单周围神经分布区的 无 痛 性 麻 木 和

白的一半多.CMT１的其他形式更少见且临床上和

无力,尽管会出 现 多 发 性 单 神 经 病. 有 症 状 的 单 神

电生理不易区分. 

经病或多发性 单 神 经 病 由 神 经 短 暂 受 压 引 起,发 生

CMT２

在背包、依靠肘 或 是 腿 交 叉 一 段 时 间 后. 这 些 压 力

CMT２相比 CMT１ 出 现 得 更 晚. 患 者 通 常 在

相关单神经 病 可 能 花 费 数 周 或 数 月 才 复 原. 另 外, 

二十几岁的时 候 出 现 症 状;一 些 病 例 在 儿 童 期 就 出

一些患者可表 现 进 展 性 或 复 发、全 面 及 对 称 感 觉 运

现,而其 他 的 保 持 无 症 状 直 到 成 年 后. 临 床 上, 

动周围神经病,与 CMT 相似. 

CMT２与 CMT１不易区分.NCS在这方面有帮助; 

遗传性神经痛肌萎缩(

HNA)

对比 CMT１,速 度 正 常 或 轻 微 减 慢.CMT２ 最 常 见

HNA 是常染色体显性疾病,表现为臂丛分布区

的病因是编 码 线 粒 体 融 合 蛋 白 ２(MFN２)的 基 因 变

的疼痛、无力及感觉丧失,常起病于儿童.这些发作

异,占了１/３.MFN２在线粒体外膜,通过线粒体融

近似于特发性上臂神经丛炎的表现(见后述).发作

合调控线 粒 体 网 结 构. 其 他 与 CMT２ 有 关 的 基 因

可能发生在产 后 时 期、手 术 后 或 在 其 他 受 压 时. 大

更少见. 

多数患者要数周或数月后才复原.轻度同质异形表

CMT３

现,包括距离过近、内资赘皮褶、腭裂、并趾症及面部

CMT３最初由 DejerineandSottas描述,是一种

不对称,在这些患者身上明显.EDx显示轴突过程. 

遗传性脱髓鞘 感 觉 运 动 多 发 性 神 经 病,婴 儿 期 或 儿

HNA 由氯苯 乙 胺 ９(SEPT９)变 异 引 起.氯 苯 乙 胺

童早期发病.患儿通常很虚弱.运动 NCVs显著减

可能对神经元 细 胞 骨 架 的 形 成 重 要,并 且 在 细 胞 分

慢,典型为 每 秒 ５~１０m 或 更 少.CMT３ 的 大 多 数

离中其重要作用,但是引起 HNA 的机制不明确. 

病例由 PMPＧ２、MPZ 或 ERGＧ２ 基 因 变 异 引 起 这 些

遗传性感觉和自主神经病(

HSAN)

基因变异也可以引起 CMT１. 

HSAN 是遗传性神经病很少见的类 型,感 觉 和

CMT４

自 主 神 经 障 碍 主 要 是 肌 肉 无 力,不 像 CMT 运 动 症

CMT４非常少见,描 述 为 严 重 的 儿 童 起 病 的 感

状是最主 要 的(表 ４５Ｇ４).然而,患者可以发 展 运 动

觉运动多神经 病,通 常 是 常 染 色 体 隐 性 遗 传. 电 生

无力并与 CMT 重叠.除了残肢皮肤和骨损伤的预

理学 和 组 织 学 评 估 可 显 示 脱 髓 鞘 或 轴 突 特 征. 

防和治疗,没有药物治疗可以用于这些神经病. 

CMT４为异基因遗传. 

这些 HSAN 中,只有 HSAN１典型地在成人发

CMT１X

病.HSAN１是最常见的类型,而且是常染色体显性

CMT１X 是 性 染 色 体 遗 传 疾 病,临 床 表 现 与

遗传.HSAN１患 者 通 常 与 在 ２０~４０ 岁 的 时 候 发

CMT１和 CMT２ 相 似,除 了 男 性 比 女 性 更 严 重. 

病.HSAN１与小的有髓和无髓神经纤维变性有关, 

CMT１X 占 CMT 的１０％ ~１５％.男性通常在一 二

导致痛觉和温觉的严重缺失,深皮肤溃疡,复发的骨

十岁的时候发病,表现为远端手臂和腿萎缩和无力、

髓炎,夏科 关 节,骨 损 伤,过 肥 足 及 手 变 形 和 截 肢. 

反射消失及锤 状 指.女 性 携 带 者 通 常 无 症 状,但 可

尽管大多数 HSAN１ 患 者 不 主 诉 麻 木,他 们 可 能 描

出现症状和 体 征.女 性 起 病 通 常 在 二 十 几 岁 之 后, 

述为烧灼感、酸 痛 或 是 锐 痛.自 主 神 经 病 不 是 主 要

神经病的严重度较轻. 

的 表 现,但 是 尿 失 禁 和 足 发 汗 减 少 可 发 生. 

NCS示脱髓鞘和轴突变性病理改变,男性比更

HSAN１A 可能丝氨酸棕榈基转移酶Ⅰa长链基因变

严重.男性,手臂 和 腿 的 运 动 NCV 减慢(慢至平均

异导致. 

每秒 ３０m). 约 ５０％ 的 CMT１X 的 男 性 患 者 运 动

MCV 在每秒１５~３５m,这 之 中 的 ８０％ 在 每 秒２５~

其他遗传性神经病(表

３５m(中 度 减 慢).相 比 而 言,８０％ 的 CMT１X 女 性

４５Ｇ５)

患 者 NCV 在 正 常 范 围 内,２０％ 在 中 间 范 围. 

法布里病

CMT１X 由联接蛋白３２基因变异引起. 

遗传性压力易感性神经病(

HNPP)

法布里病(弥漫性躯体性血管角化瘤)是一种性

HNPP是常染色体显性疾病,与 CMT１A 相关. 

染色体主导疾 病.男 性 更 常 见 且 病 情 更 重,女 性 也

—
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􀳈　第三部分　神经系统疾病

可由严重的疾病体征.血管角化瘤是略带紫红色的

化的合并症(如高血压、肾衰竭、心血管疾病及卒中)

斑丘疹,经常分布在脐、阴囊、腹股沟区及会阴周围. 

掩盖,常会在五 十 几 岁 时 致 死.一 些 患 者 开 始 也 可

男性儿童晚期或成年早期常出现手或 足 的 烧 灼 感 或

以表现为扩张型心肌病. 

锐痛.但是,神经 病 常 被 产 生 于 过 早 的 动 脉 粥 样 硬

表４５Ｇ５　罕见遗产性神经病

血脂代谢的遗传疾病

缺陷 DNA 修复疾病

易染性脑白质营养不良

毛细血管扩张性共济失调

克拉贝疾病(球状体细胞脑白质营养不良)

Cockayne综合征

Fabry病

大轴突神经病

肾上腺脑白质营养不良或肾上腺脊髓神经病

卟啉症

Refsum 病

急性间歇卟啉病(AIP)

丹吉尔病

遗传粪卟啉症(HCP)

脑腱性黄色瘤病

斑驳卟啉症(VP)

遗传性共济失调与神经病

家族性淀粉样蛋白多神经病(FAP)

Friedreich共济失调

甲状腺转运蛋白相关

维生素 E缺乏

凝溶胶蛋白相关

脊髓小脑共济失调

载脂蛋白 A１相关

无β脂蛋白症(BassenＧKornzweing病)

法布里病是由αＧ半乳糖苷酶基因变异导致神经

核肝的 C２２水平;但是,一些洛伦佐油的大型、公开

酰胺三己糖苷在神经和血管的沉积.在白细胞和培

试验没有能够证实其疗效. 

养成纤维 细 胞 中 αＧ半 乳 糖 苷 酶 活 动 的 减 少 是 明 显

雷夫叙姆病

的.糖脂颗粒可在周围和交感神经系统神经节细胞

和神经束膜细胞中.如果患者早期在神经纤维损伤

雷夫叙姆病可 在 婴 儿 期 至 成 年 早 期 发 病,其 四

不可逆转之前用 αＧ半乳糖苷酶 B来进行酶替代治疗

联症为:①周围神经病;②色素 性 视 网 膜 炎;③ 小 脑

可改善神经病症状. 

共济失调;④脑脊液蛋白浓度 升 高.大 多 数 患 者 在

二十几岁的时候会有进展性远端感觉 丧 失 以 及 腿 无

肾上腺脑白质不良/肾上腺髓质神经病

力导致足下垂.其 次 是,近 端 腿 和 手 臂 肌 肉 可 以 变

肾上腺脑白质不良(ALD)及肾上腺髓质神经病

得无力.患者也 可 以 有 感 觉 神 经 听 力 丧 失、心 脏 传

(AMN)是 X染色体等位基因疾病,由过氧化氢酶跨

导异常、鱼鳞癣及嗅觉丧失. 

膜三磷酸腺苷结合位点(ABC)转运蛋白的基因变异

血清植烷 酸 水 平 升 高. 感 觉 和 运 动 NCS示 传

引起.ALD 患者表现为CNS异常.但是, 

３０％的患

导速率减慢,延 迟 延 长 及 振 幅 降 低. 神 经 活 检 示 有

者表现为 AMN 表 型,在 三 十 几 至 五 十 几 的 时 候 发

髓神经纤维损伤,余下的轴突髓鞘变薄,与洋葱头改

病,为轻中度周围神经病合并进展性痉挛性截瘫(参

变有关. 

见第３５章).很少患者表现为成人发病脊髓小脑性

雷夫叙姆病基 因 上 是 异 质 的,但 是 本 质 是 常 染

共济失调或只有肾上腺功能不全. 

色体隐性.典型的雷夫叙姆病在儿童或成年早期起

EDx提示原发轴突病变伴随继发脱髓鞘.神经

病,由编 码 植 烷 酸Ｇ辅 酶 AαＧ羟 化 酶(PAHX)的 基 因

活检示有髓或无髓纤维的损伤及施万 细 胞 细 胞 质 存

变异引起.少见的是,编码蛋白Ｇ７受体蛋白(PRX７)

在板层 状 包 涵 体.尿 液 中 极 长 链 脂 肪 酸 (VLCFA)

的基因变异也可引起.这些变异导致植烷酸在中枢

水平升高.约２/３的患者肾上腺功能不全的实验室

或周围神经系统积累.雷夫叙姆病治疗是清除饮食

证据是明显的.诊断可由基因检测证实. 

中的植烷酸(植醇:鱼肝油、奶制品、反刍动物脂肪). 

替代治疗可用于肾上腺功能不 全;但是,没有证

坦吉尔病

实有效的 治 疗 可 用 于 ALD/AMN 神 经 表 现.饮 食

少食极长链 脂 肪 酸 和 补 充 洛 伦 佐 油(芥 酸 及 油 酸), 

坦吉尔病史少 见 的 常 染 色 体 隐 性 遗 传 病,可 表

减少极长链脂 肪 酸 的 水 平 及 提 高 血 清、成 纤 维 细 胞

现为:①对称的多发性单神经病;②慢性进展性对称

—
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多发神经病,主要在腿;③假脊髓空洞症伴随分离性

家族性淀粉样多神经病

感觉丧失(如 腹 部 疼 痛、手 臂 温 度 感 觉 丧 失、但 位 置

觉和振动觉保留).扁桃 体 可 出 现 肿 胀 及 微 黄 色Ｇ橘

家族性淀粉样多神经病(FAP)是表现型和基因

色的颜色改变,也可能有脾大和淋巴结病. 

型异质的,由编码转甲状腺素蛋白(TTR)、载脂蛋白

坦吉尔病由 ATP结合位点转运蛋白１(ABC１)

A１或 钙 结 合 微 丝 蛋 白 的 基 因 变 异 导 致. 大 部 分

基因变异引起,导 致 高 密 度 脂 蛋 白(HDL)胆固醇水

FAP患者有 TTR 基因变异.淀粉样沉积可能在腹

平显著减少,而 三 酰 甘 油 水 平 增 高. 神 经 活 检 示 轴

部、直肠或神经活检中明显.临床表现、组织病理学

突变性伴脱髓鞘和髓鞘再生.电子显微镜检查显示

及 EDx示异常与全面型或多病灶一致,主要是轴突

脂质在施万细 胞 的 异 常 堆 积,尤 其 是 那 些 包 绕 无 髓

变性但是有时是脱髓鞘感觉运动多神经病. 

及有髓神经的细胞.没有特异性的治疗. 

TTR 相关 FAP 患 者 通 常 起 病 隐 秘,表 现 为 在

卟啉症

三四十岁 的 时 候 出 现 远 端 下 肢 麻 木 和 疼 痛 感 觉 异

常,但有些患者发病较晚.腕 管 综 合 征(CTS)常见. 

卟啉症是一组 遗 传 性 疾 病,由 亚 铁 血 红 素 合 成

自主系统受累及可能是严重的,导致直立性低血压、

受损引起.三种 形 式 的 卟 啉 症 与 周 围 神 经 病 有 关:

便秘或持续腹 泻、勃 起 障 碍 及 发 汗 障 碍. 淀 粉 样 变

急性间歇性卟啉症(AIP)、遗传性粪卟啉症(HCP)、

性也可发生在心、肾、肝及角膜.患者通常在症状出

杂色卟啉症(VP).急性神经病表现相互类似,除了

现１５年后死于心力衰竭 或 营 养 不 良 的 并 发 症.因

光敏疹可见于 HCP 和 VP,但 不 见 于 AIP.卟 啉 症

为肝提供 大 部 分 TTR,肝 移 植 可 用 来 治 疗 TTR 变

的发作可由特定的药物(通常是那些通过 P４５０引起

异引起的 FAP.移 植 后 血 清 TTR 水 平 下 降,且 临

代谢的的药 物)、荷 尔 蒙 改 变(如 妊 娠、月 经 周 期)及

床症状和 EDx表现也有改善. 

饮食限制引出. 

载脂蛋白 A１相关 FAP患者(方艾伦型)通常起

卟啉症的急性发作可能开始于 腹 部 锐 痛.其次

病于四十几岁,表 现 为 远 端 肢 体 有 麻 木 和 疼 痛 感 觉

是,患者可能有 躁 动、幻 觉 或 癫 痫. 数 天 后,后 背 及

异常.慢慢地,症状进展,导致近端和远端无力和肌

手足的疼痛 跟 着 发 生 无 力,类 似 GBS.无力可累 及

萎缩.尽管自主神经病不严重,一些患者可有腹泻、

手臂或腿部,可 能 是 不 对 称 的、近 端 的 或 远 端 分 布, 

便秘或胃轻瘫.大多数患者死于淀粉样变性的系统

并且影响面部和延髓肌肉.自主神经功能异常和交

并发 症 (如 肾 衰 竭),在 神 经 病 起 病 的 １２~１５ 年 之

感神经过度活跃的体征是很常见的(如瞳孔扩大、心

后. 

动过速及高血压).也可见便秘、尿潴留及尿失禁. 

钙结合微丝蛋白相关淀粉样变性(芬兰型)的特

脑脊液蛋白通常是正常或轻度 升 高 的.肝功能

征表现是角膜 营 养 不 良 和 多 发 性 脑 神 经 病 的 联 合, 

实验和血液 学 指 标 通 常 正 常.一 些 患 者 血 钠 过 少, 

通常在三十几岁时发病.自主功能障碍不会发生. 

因为抗利尿激素不适当分泌.尿液颜色可能呈褐色

因为卟啉代谢产物的浓缩.尿液中可发现亚铁血红

获得性神经病

素前体物质 的 积 累(如 δＧ氨基乙酸丙酸、胆 色 素 原、

尿胆色素原、粪胆色素原及卟啉原).特定酶活动可

原发或 AL淀粉样变性

在红 细 胞 和 白 细 胞 中 测 量.EDx 主 要 的 异 常 是

CAMP振幅的显著减少及针式 EMG 示活跃的轴突

除了 FAP,淀粉 样 变 性 也 可 以 是 获 得 的.在 原

变性. 

发或 AL淀粉样变性中,异常的蛋白沉积由免疫球蛋

卟啉症是常染色体显 性 遗 传.AIP与胆色素原

白轻链构成.AL淀粉样变性发生于多发性骨髓瘤、

脱氨酶缺乏 有 关,HCP 由 粪 卟 啉 氧 化 酶 缺 乏 引 起, 

Waldenström 巨球蛋白症、淋巴瘤、其他浆细胞瘤或是

VP与卟啉原氧化酶缺乏有关.该神经病的发病机

淋巴组织增生性疾病,排除任何其他相似疾病. 

制并没有完全弄清.葡萄糖和高铁血红素血红素的

约３０％的 AL原发淀粉样变性患者表现为多神

治疗可减少亚铁血红素前体的累积.静脉注射葡萄

经病,大多数为 足 部 典 型 地 痛 觉 迟 钝 和 烧 灼 感. 但

糖开始以每小 时 １０~２０g的 速 度.如 果 在 ２４ 小 时

是躯干可累及,也 有 一 些 呈 现 多 发 性 单 神 经 病 变 的

之内 没 有 改 善,静 脉 注 射 高 铁 血 红 素 每 天 ２~５mg/

表 现.CTS发 生 在 ２５％ 的 患 者,可 能 是 最 初 表 现. 

kg,需要给予３~１４天. 

病程进展缓慢,最后无力进展伴随大纤维感觉丧失. 

—
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大多数患者累及自主功能,表现为直立性低血压、晕

的病因.DM 与 多 个 多 神 经 病 类 型 有 关:远 端 对 称

厥、肠道和膀胱 失 禁、便 秘、阳 痿 及 发 汗 受 损. 患 者

感觉或感觉运动多神经病、自主神经病、糖尿病神经

常死于系统性疾病(肾衰竭、心血管病). 

病恶病质、多发性神经根神经病、脑神经病及其他单

单克 隆 蛋 白 可 能 由IgG、IgA、IgM 或 仅 由 游 离

神经病.神经病 的 危 险 因 素 包 括 长 期 存 在、控 制 差

轻链构成.在 AL淀粉样变性中 λ比 κ轻链更常见

的 DM 及视网膜病变和肾病的出现. 

(＞２∶１).脑脊液蛋白常升高(细胞计数正常),但是

糖尿病远端对称感觉和感觉运动多神经病(

DSPN)

易误诊为 CIDP(参见第４６章).神经活检示球状或

DSPN 是糖尿 病 神 经 病 最 常 见 的 形 式,表 现 为

弥散型有轴突变性和淀粉样沉积,浸润神经束膜、神

足脚趾开始的 感 觉 丧 失,随 着 时 间 逐 渐 进 展 至 腿 部

经外膜及神经内膜连接组织和血管壁. 

及手指和手臂.严 重 时,患 者 可 能 发 展 为 躯 体 感 觉

原发淀粉样变 性 患 者 的 中 间 存 活 期 少 于 ２ 年, 

丧失(胸部和 腹 部),起 初 在 正 中 线 的 前 面 然 后 向 侧

死亡常因为进展性充血性心力衰竭 或 肾 衰 竭.美法

面扩展.刺痛感、烧灼感、深痛感也可明显.NCS常

仑化疗、泼尼松 及 秋 水 仙 碱 来 减 少 单 克 隆 蛋 白 的 聚

显示振幅降低、传 导 速 度 的 轻 中 度 减 慢. 神 经 活 检

集,自体干细胞移植可能延长存活期,但能否改善神

示 轴 突 变 性、内 皮 增 生 及 有 时 血 管 周 围 炎 症 反 应. 

经病仍有争议. 

糖的紧密控制可减少发展成为神经病 的 风 险 或 改 善

潜在的神经病.大多数药物用于治疗

糖尿病神经病

DSPN 的疼痛

症状,疗效差异大,包括抗癫痫药、抗抑郁药、钠通道

糖尿病(DM)在发达国家是周围神经病最常见

阻滞药及其他镇痛药(表４５Ｇ６). 

表４５Ｇ６　疼痛的感觉神经病的治疗

治疗

给药途径

剂量

不良反应

一线

Lidoderm５％贴剂

用于疼痛区域

每天最多３片贴剂

皮肤刺激

三环抗抑郁药(如:阿米 口服

１０~１００mg,睡前服用

认知改变、镇静、干眼及口 腔、尿 路 留 置、便

替林、去甲替林)

秘

加巴喷丁

口服

３００~１２００mg,每日３次

认知改变、镇静、外周水肿

普瑞巴林

口服

５０~１００mg,每日３次

认知改变、镇静、外周水肿

度洛西汀

口服

３０~６０mg,每天１次

认知改变、镇静、干眼、发汗、恶心、腹泻、便秘

二线

卡马西平

口服

２００~４００mg,６~８小时１次 认知改变、眩 晕、白 细 胞 减 少 症、肝 功 能 障

碍

苯妥英

口服

２００~４００mg,睡前服用

认知改变、眩晕、肝功能障碍

文拉法辛

口服

每天３７􀆰５~１５０mg

衰弱、发 汗、恶 心、便 秘、厌 食、呕 吐、嗜 睡、

口干、眩晕、紧张、焦虑、震 颤 及 视 物 模 糊

不清和异常射精、高潮和阳萎

曲马朵

口服

５０mg,每天４次

认知改变,胃肠道不适

三线

美西律

口服

２００~３００mg,每天３次

心律失常

其他药物

EMLA 霜剂

应用于皮肤

一天４次

局部红斑

２􀆰５％利多卡因

２􀆰５％丙胺卡因

０􀆰０２５％~０􀆰０７５％辣椒 应用于皮肤

一天４次

灼烧感

素霜剂

—

２

２

５

—
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糖尿病自主神经病

干症及其他黏 液 膜 干 燥,可 合 并 神 经 病. 最 常 见 的

糖尿病自主神经病常与 DSPN 共同发生.自主

是时间依赖轴 突 感 觉 运 动 神 经 病,主 要 表 现 为 肢 体

神经病可表现 为 发 汗 异 常、体 温 调 节 障 碍、口 干、干

远端感觉丧失.也可见纯小纤维神经病或脑神经尤

眼、瞳孔异常、心律失常、直立性低血压、胃肠道不适

其是三叉神经受累.舍格伦综合征也与感觉神经元

(如胃轻瘫、食后胃胀、慢性腹泻或便秘),以 及 泌 尿

病或神经节病有关.感觉神经节病变的患者有进展

生殖器功能障碍(如阳萎、逆行性射精、尿失禁).自

性麻木和肢体、躯干和面部的针刺感,以一种非时间

主功能试验大 体 上 是 异 常 的,包 括 交 感 皮 肤 反 应 以

依赖的形式,这样症状可累及手臂或面部多于腿部. 

及定 量 泌 汗 轴 突 反 射 实 验. 感 觉 和 运 动 NCS 与

起病可能是急性或是隐蔽的.感觉检查显示严重的

DSPN 类似. 

振动觉和本体感觉的损伤,导致感觉性共济失调. 

糖尿病 多 神 经 根 病 神 经 病 (糖 尿 病 肌 肉 萎 缩 或

舍格伦综合征引起的神经病患者 血 清 中 可 能 有

BrunsＧGarland综合征)

抗核抗体(ANA)、SSＧA/Ro及 SSＧB/La,但是大多数

糖尿病多神经根病神经病在 约１/３患者表现为

没有.NCS示受累肢体感觉试验振幅减少.神经活

DM 症状.典型地,患者表现为下背部、髋及一条腿

检示轴突变 性.非 特 异 性 血 管 周 围 炎 症 可 能 存 在, 

的大腿严重疼 痛.少 见 的 是,糖 尿 病 多 发 性 神 经 根

但仅坏死性血管炎可见.舍格伦综合征相关神经病

神经病同时开始于两条腿.受累腿的近端和远端肌

没有特异的治 疗.当 怀 疑 是 血 管 炎,免 疫 抑 制 剂 药

肉萎缩和无力在几天或几周内明显.该神经病常伴

物可能有效.有 时,感 觉 神 经 元 病 或 神 经 节 病 变 通

有或在严重的体重下降之后.无力常在数周或数月

过IVIg可得到稳定或改善. 

内进展,但可以 持 续 进 展 １８ 个 月 甚 至 更 久.其 次, 

复原缓慢但是 留 有 残 余 无 力、感 觉 丧 失 及 疼 痛. 对

类风湿关节炎

比更加典型的 腰 骶 神 经 根 病,一 些 患 者 进 展 成 为 胸

周围神经 病 发 生 在 至 少 ５０％ 的 类 风 湿 关 节 炎

椎神经根病,甚 至 更 少 见 的 颈 部 多 神 经 根 病. 脑 脊

(RA)的患者,本质上可能是脉管炎.脉管炎神经病

液蛋白 已 经 提 高,但 细 胞 计 数 正 常.ESR 常 升 高, 

表现为多发性 单 神 经 病、广 泛 对 称 的 类 型 或 这 些 类

EDx示受累肢体近端和远端肌肉和麻痹肌肉活跃的

型的合并.神经病也可能由治疗 RA(如肿瘤坏死阻

去神经支配.神经活检显示轴突变性及血管周围炎

滞药来氟米特)的 药 物 导 致.神 经 活 检 经 常 示 神 经

症.严重疼 痛 的 患 者 在 急 性 期 的 治 疗 有 时 用 葡 萄

内膜和神经外膜血管壁变薄及血管周 炎 症 或 是 血 管

糖,尽管关于这个的随机对照实验还没有实施,而且

炎,伴随透 壁 炎 症 细 胞 渗 入 及 血 管 壁 纤 维 样 坏 死. 

这种神经病的自然病程是缓慢改善的. 

糖尿病单神经病或多发性单神经病

神经病经常对免疫调整治疗有反应. 

最常见的单神经病是在腕侧的中 神 经 病 及 在 肘

系统性红斑狼疮(SLE)

部的尺神经病,但 是 在 腓 骨 头 的 腓 神 经 病 及 坐 骨 神

经病、侧面的股 神 经 病、皮 肤 或 脑 神 经 病 都 可 发 生. 

２％~２７％的 SLE 患 者 会 发 展 为 周 围 神 经 病. 

除了颅单神经 病,严 重 的 神 经 麻 痹 也 相 对 常 见 但 可

患者表现为从足开始的慢性进展 性 感 觉 丧 失.一些

能有其他非 糖 尿 病 病 因.在 糖 尿 病 患 者,第 Ⅲ 对 脑

患者有烧灼痛及感觉异常,反射正常,神经传导研究

神经麻痹是最 常 见 的,其 次 是 第 Ⅵ对脑神经 及 少 见

提示多发性单神经病可能继发于 坏 死 性 血 管 炎.少

的第Ⅳ对脑神经麻痹.糖尿病第Ⅲ对脑神经麻痹特

见 的 是,全 面 型 感 觉 运 动 多 神 经 病 合 并 临 床、实 验

征表现为瞳孔回避(参见第２１章). 

室、电生理及组织学标准符合 GBS或 CIDP可发生. 

免疫抑制治疗对有神经 病 的 SLE 患者有效,因为对

甲状腺功能减退

血管炎有效.免疫抑制药对没有血管炎证据的全面

甲状腺功能减 退 症 更 常 见 与 远 端 肌 病 有 关,但

型感觉或感觉运动多发性神经病很少有效.GBS或

是一些患者会 发 展 为 神 经 病,大 多 数 为 典 型 腕 管 综

CIDP样神经病患者应该相应治疗. 

合征.少见的是,全面型感觉多发性神经病,表现为

系统性硬化症(硬皮病)

疼痛感觉异常及腿和手的麻木.治疗是纠正甲减. 

５％~６７％的硬 皮 病 患 者 有 远 端 对 称 的 感 觉 为

舍格伦综合征

主的多发性神 经 病.颅 单 神 经 病 也 可 发 生,最 常 见

舍格伦综合征,表 现 为 干 燥 综 合 征、口 干 症、眼

的是三叉神经,产 生 面 部 的 麻 木 及 感 觉 迟 钝. 多 发

—

３

２

５

—
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性单神经病也可发生.EDx及神经活检的组织学表

依赖性麻木、针刺感及轻度远端无力.少见的是,类

现为轴突感觉比运动神经病明显. 

似于 GBS的快速进展性无力及感觉丧失可发生,可

肉状瘤病

通过升高肾透析的密度或是肾移 植 来 改 善 症 状.单

神经病也 可 发 生,这 之 中 最 常 见 的 是 腕 管 综 合 征. 

约５％的肉状瘤病患者周围或中枢神经系统受

缺血性单肢神经病(见后述)可使手臂上建立的用于

累.最常见的脑 神 经 包 括 第 Ⅶ对 脑 神 经,双 侧 都 可

透析的动 静 脉 分 流 恶 化. 尿 毒 症 患 者 EDx示 时 间

累及.一些患者可发展成神经根病或多发性神经根

依赖性,主要是轴突、感觉运动多发性神经病.腓肠

病.当 全 根 受 累 时,临 床 表 现 可 类 似 于 GBS或 CIＧ

神经活检示 神 经 纤 维 损 伤(尤 其 是 大 的 有 髓 纤 维)、

DP.患者也可表现为多发性单神经根病或全面型、

活跃的轴突变 性,以 及 节 段 性 脱 髓 鞘. 血 液 透 析 可

慢性进展性感觉重于运动的神经病.一些患者表现

稳定感觉运动 多 发 性 神 经 病,成 功 的 肾 移 植 可 改 善

为纯小纤维神经病.EDx示轴突神经病.神经活检

症状. 

示非干酪性肉 芽 肿 浸 润 神 经 内 膜、神 经 束 膜 及 神 经

外膜以及淋巴细胞坏死性脉管炎.神经类肉瘤病可

慢性肝病

以对糖皮质激素或其他免疫抑制药治疗有反应. 

以麻木、针刺感 及 主 要 为 下 肢 的 远 端 轻 微 无 力

高嗜酸性粒细胞综合征

为特征全面型感觉运动性神经病常发 生 于 慢 性 肝 衰

竭的患 者.EDx结 果 与 感 觉 重 于 运 动 轴 突 病 变 一

高嗜酸性粒细胞综合征表现为嗜 酸 性 粒 细 胞 增

致.腓肠神经活检示节段性脱髓鞘及轴突损伤.独

多,与各种皮肤、心 血 管、血 液 病 及 神 经 系 统 异 常 有

立的肝衰竭是 否 可 以 引 起 周 围 神 经 病 是 未 知 的,因

关.全面型 周 围 神 经 病 或 多 发 性 单 神 经 病 发 生 于

为大多数患者 的 肝 病 继 发 于 其 他 疾 病,如 酒 精 中 毒

６％~１４％的患者. 

或病毒性肝炎,这些也可引起神经病. 

腹腔疾 病 (谷 蛋 白 诱 导 肠 病 变 或 非 热 带 性

危重病性多神经病

口炎性腹泻)

急性全面型无 力 最 常 见 的 病 因,需 要 进 重 症 监

１０％的腹腔疾病患者估计会发生神经系统并发

护室(

ICU)的 疾 病 是 GBS 及 重 症 肌 无 力 (见 第 ４７

症,尤其是共济 失 调 及 周 围 神 经 病. 全 面 型 感 觉 运

章).但是,当在ICU 的重症患者发生了无力进展, 

动多发性神经 病、纯 运 动 神 经 病、多 发 性 单 神 经 病、

通常是由重症 多 发 神 经 病 (CIP)或 重 症 肌 病(CIM)

自主神经病、小 纤 维 神 经 病 及 神 经 性 肌 强 直 都 被 报

引 起,或 者 更 少 见 的 是,由 延 长 的 神 经 肌 肉 阻 滞 引

道与腹腔疾病 或 抗 麦 醇 溶 蛋 白/抗 上 皮 细 胞 膜 抗 体

起.从临床和 EDx的观点看,区分这些疾病是很困

有关.神经活检 可 以 显 示 大 的 脱 髓 鞘 纤 维 的 损 伤. 

难的.大多 数 专 家 认 为

神经病可能继发于 维 生 素 B

CIM 是 更 常 见 的.CIM 和

１２ 和 维 生 素 E 的 合 成 代

谢障碍.但是,一 些 患 者 有 未 知 的 维 生 素 缺 乏. 无

CIP都可以是 败 血 症 和 多 器 官 功 能 障 碍 的 并 发 症. 

谷蛋白饮食 不 会 引 起 神 经 病.患 者 维 生 素 B

它们通常表现为患者不能自主呼 吸.共存的脑病可

１２ 或 维

生素 E缺乏,用替代治疗可改善或稳定神经病. 

使神经检查受 限,特 别 是 感 觉 检 查. 伸 肌 反 射 无 或

减弱. 

炎性肠病

血清肌酸激酶(CK)通常正常;血清 CK 升高可

溃疡性结 肠 炎 及 克 罗 恩 病 是 GBS、CIDP、全 面

能是 CIM 而 不 是 CIP.NCS示 CIP 运 动 和 感 觉 实

型轴突感觉或 感 觉 运 动 多 神 经 病、小 纤 维 神 经 病 或

验振幅显著减少 或 缺 失.针 式 EMG 常示大量的正

是单神经病的并发症.这些神经病可能是自身免疫

尖波及纤颤电 位,以 及 严 重 无 力 的 患 者 不 能 恢 复 运

性、营养性(如维生素 B

动单元动作电位是 常 见 的.CIP的病因未知.也许

１２缺 乏)

、治疗相关性(如甲硝

唑)或是特发性.类似于 GBS的急性神经病伴随脱

败血症相关循环毒素及代谢异常和多 器 官 功 能 障 碍

髓鞘改变可发 生,尤 其 是 用 肿 瘤 坏 死 因 子 α受 体 阻

损害轴突运输或线粒体功能,导致轴突变性. 

滞药治疗的患者. 

麻风病(汉森病)

尿毒症神经病

麻风病,由抗 酸 细 菌 麻 风 杆 菌 引 起,是 东 南 亚、

约６０％的肾衰竭患者有多神经病,表现为时间

非洲及南美的周围神经病最常见 的 病 因.临床表现

—
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从结核样麻风 病 到 麻 风 结 节 麻 风 病 范 围 内 改 变,这

现吞咽困难、构音障碍、声音嘶哑及视物模糊.全身

之间还存 在 中 间 型 麻 风. 神 经 病 最 常 见 于 中 间 型

型多神经病 可 在 感 染 ２~３ 个 月 后 出 现,表 现 为 麻

麻 风 患 者 . 耳 朵 和 远 端 肢 体 的 表 皮 最 易 累 及. 单

木、感觉异常及 手 臂 和 腿 无 力,有 时 候 有 通 气 障 碍. 

神 经 病 、多发性单神经病或 是 慢 性 进 展 性 对 称 的 感

脑脊液蛋 白 可 升 高,伴 或 不 伴 淋 巴 细 胞 增 多.EDx

觉 运 动 型 多 神 经 病 可 以 发 生 . 下 肢 感 觉 NCS常缺

提示弥 漫 性 轴 突 感 觉 运 动 多 神 经 病. 症 状 出 现 后

失 ,手 臂 NCS振 幅 减 小.运 动 NCS可 能 显 示 受 累

４８小时之内 应 该 给 予 抗 毒 素 及 抗 生 素.尽 管 早 期

神 经 振 幅 减 少 ,但有时可 显 示 脱 髓 鞘 表 现. 麻 风 可

治疗减少一些 并 发 症 的 发 病 率 及 严 重 度(如 心 血 管

通 过 皮 损 活 检 诊 断 .神经 活 检 可 以 诊 断,尤 其 是 对

病),但不能改变相关周围神经病的自然病程.神经

于一 些 没 有 明 显 皮 损 的 . 结 核 样 麻 风 病 特 征 为 肉

病通常在数月后恢复. 

芽 肿 ,不见 细 菌. 而 在 麻 风 结 节 麻 风 病,大 量 的 细

人类免疫缺陷病毒(HIV)

菌 、T２ 淋巴细胞、泡沫样巨噬细胞浸润及小肉芽肿

渗 透 常 见 .最好使用菲特 染 剂 使 细 菌 染 色,通 常 可

HIV 感染可导致很多神经系统并发症,包括周

见 神 经 内 膜 上 、巨噬细胞内 或 是 施 万 细 胞 内 成 簇 的

围神经病.约２０％的 HIV 感染患者因为病毒自身

红 染 杆 菌 . 

直接导致 神 经 病,或 是 相 关 病 毒 感 染 (如 巨 细 胞 病

患者通常用多种药物治疗:氨苯、利福平及氯法

毒)所致,或继 发 于 抗 病 毒 药 物 的 中 毒 性 神 经 病(见

齐明.其他 药 物 包 括 沙 利 度 胺、培 氟 沙 星、氧 氟 沙

后述).HIV 感 染 相 关 周 围 神 经 病 的 主 要 表 现 包

星、司帕沙星、米诺环素及克拉霉素.患者通常要治

括:①远端对称多发神经病(DSP);②炎症性脱髓鞘

疗２年.治疗有时并发所谓 的 逆 转 反 应,尤 其 是 中

多神经病(包 括 GBS和 CIDP);③ 多 发 性 单 神 经 病

间型麻风.逆转反应可在治疗的任何时候发生和发

(如血管炎、CMV 相关);④多发性神经根病(通常是

展,因为细胞免疫能力提高,会转变为结核样麻风终

CMV 相关);⑤自主神经病;⑥感觉神经节炎. 

点.细胞反应 起 上 调 作 用,以 及 肿 瘤 坏 死 因 子 α、γ

HIV相关远端对称多神经病(DSP)

干扰素及白介素Ｇ２释放增加及新的肉芽肿形成.这

DSP是 HIV 感染相关周围神经病最常见 的 形

可导致皮疹的恶化和神经病及新损 伤 的 出 现.高剂

式,通 常 可 见 于 AIDS患 者.表 现 为 远 端 肢 体 的 麻

量的糖皮质激 素 可 使 逆 转 反 应 迟 钝,可 以 预 防 性 应

木及疼痛感 觉 异 常.DSP的病原学 依 据 未 知,但 不

用于高危患者治疗开始阶段. 

是因为周围神经的真正感染.神经病可能是免疫介

麻风结节性红斑(ENL)也可用糖皮质激素或沙

导的,由周围炎 症 细 胞 释 放 的 细 胞 因 子 引 起 的. 维

利度胺治疗. 

生素 B１２缺乏可以是病因但不是主 要 病 因.一 些 抗

反转录病毒 药 物(如 双 脱 氧 胞 苷、双 脱 氧 肌 苷、司 他

莱姆病

夫定)药物也是毒害神经的,可能导致疼痛感觉神经

莱姆病由疏螺 旋 体 感 染 所 致,疏 螺 旋 体 通 常 由

病. 

鹿蜱极小硬蜱传播.神经并发症可能在二三十岁时

HIV相关炎症脱髓鞘多发性神经根神经病

候的感染后起病.面 部 神 经 病 最 常 见,在 约 ５０％病

AIDP和 CIDP可以作为 HIV 感染的并发症发

例中表现为双 侧 神 经 病,原 发 的 贝 尔 麻 痹 少 见. 神

生.AIDP常在血清转化的时候发生,而 CIDP可发

经受累常是不对称的.一些患者表现为多发性神经

生在感染 病 程 中 的 任 何 时 候. 临 床 和 EDx表 现 不

根病或是多 发 单 神 经 病.EDx提示原发轴突 病 变. 

可区分原 发 性 AIDP 或 CIDP(下 章 叙 述).除 了 蛋

神经活检示轴突变性及血管周围炎 症.治疗使用抗

白水平升高,脑脊液淋巴细胞增多也很明显,这发现

生素. 

有 助 于 区 分 HIV 相 关 多 发 性 神 经 根 神 经 病 和

白喉神经病

AIDP/CIDP. 

HIV相关进展性多个发型神经根病

白喉由细菌白喉棒状杆菌引起.感染患者表现

急性、进展性腰 骶 部 多 发 性 神 经 根 病 神 经 病 常

流感样症 状,包 括 不 典 型 肌 痛、头 痛、劳 累、低 热 及

继发于巨 细 胞 病 毒(CMV)感染,可在 AIDS患 者 发

７~２０日对刺激的应激性.２０％~７０％的患者发展

生.患者表现为 严 重 的 根 痛、麻 木 及 腿 部 不 对 称 的

为外周神经病,由细菌释放毒素引起.感染后的３~

无力.脑脊液异 常,示 蛋 白 升 高 及 葡 萄 糖 浓 度 降 低

４周,患者可因调节受损诉咽喉感觉下降,并开始出

和显著 的 中 性 粒 细 胞 增 多.EDx示 活 跃 的 轴 突 变

—

５

２

５

—
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性.多发性 神 经 根 神 经 病 可 以 通 过 抗 病 毒 治 疗 改

性影响;③治疗的毒性作用;④免疫抑制药物引起的

善. 

免疫缺陷. 

HIV相关多发性单神经病

副肿瘤性感觉神经元病或神经节病

多发性单神经病也可发 生 在 HIV 感染的患者, 

通常合并 AIDS.受累神经分 布 区 出 现 麻 木、无 力、

副肿瘤性脑脊髓炎或 感 觉 神 经 元 病(PEM/SN)

感觉异常及疼痛.神经活检可示坏死性血管炎或外

常伴小细胞肺 癌 (参 见 第 ４４章).患 者 常 表 现 为 不

周血管炎症、糖皮质激素治疗适用于 HIV 感染直接

对称的远端肢体的麻木和感觉异 常.起病可以是急

引起的血管炎. 

性或隐袭进展性的.本体感觉的显著丧失导致感觉

HIV相关感觉神经元病或神经节病

性共济失调.无力可以出现,继发于相关脊髓炎、运

背侧根神经节炎是 HIV 感染少见的并发症,神

动、神经 元 病 或 是 伴 发 LambertＧEaton肌 无 力 综 合

经元病 表 现 可 以 出 现. 患 者 发 展 为 感 觉 性 共 济 失

征(LEMS).很 多 患 者 也 可 出 现 意 识 模 糊、记 忆 力

调,与原发 性 感 觉 神 经 元 病 或 神 经 节 病 相 似.NCS

丧失、抑郁、幻觉 或 癫 痫,或 小 脑 共 济 失 调. 多 克 隆

示振幅减少或 SNAP缺失. 

抗神经元抗 体 (

IgG)直 接 攻 击 ３５KD 到 ４０KD 蛋 白

或蛋白复合 体,所 谓 的 Hu抗 原 被 发 现 存 在 在 大 多

水痘Ｇ带状疱疹病毒

数副肿瘤 PEM/SN 患 者 的 血 清 或 脑 脊 液 中.脑 脊

水痘Ｇ带状疱疹(HVZ)感 染 引 起 的 周 围 神 经 病

液可能异常或可能显示轻度淋巴细胞 增 多 和 蛋 白 增

是由于来自原发感染的潜伏病毒再 激 活 引 起.成人

多.PEM/SN 可能是肿瘤细胞和神经元细胞表达的

２/３的感染表现为表皮带状疱疹所发部位出现水疱

蛋白抗原相似 的 结 果,导 致 免 疫 反 应 直 接 攻 击 所 有

１~２周后 相 同 区 域 严 重 的 疼 痛 及 感 觉 异 常.根 神

细胞类型.潜在肿瘤的治疗大体上不影响 PEM/SN

经支配的 肌 肉 无 力 与 皮 损 的 皮 区 分 布 一 致 发 生 在

的病程.但是,偶尔有患者在治疗肿瘤后可以改善. 

５％~３０％ 的 患 者. 约 ２５％ 的 患 者 有 持 续 的 疼 痛

不幸的是,血浆去除术、静脉注射免疫球蛋白及免疫

(疱疹后神经 痛 或 PHN).大的临床试验显示带状

抑制药没有显示很好的疗效. 

疱疹疫苗减少５１％的疫苗接受者 HZ的发病率并减

继发于肿瘤浸润的神经病

少６７％PNH 的发病率.疱疹后神经痛的治疗根据

症状而治(表４５Ｇ６). 

恶性细胞,尤其是在白血病及淋巴瘤,可以浸润

脑 神 经 和 周 围 神 经,导 致 单 神 经 病、多 发 性 单 神 经

巨细胞病毒

病、多发性神经根病,甚至全面型对称远端或近端多

CMV 可引起 HIV 感染患者及其他免疫缺陷疾

神经病.肿瘤浸 润 相 关 神 经 病 通 常 是 疼 痛 的;它 可

病患者急性的腰骶多发性神经根病及 多 发 性 单 神 经

以是肿瘤的现有表现或是复发的 前 驱 症 状.治疗潜

病. 

在的淋巴瘤或白血病或用糖皮质激素 治 疗 后 可 改 善

神经病. 

EpsteinＧBarr病毒

神经病作为骨髓移植的并发症

ePsteinＧbArr(EBV)感 染 与 GBS、脑 神 经 病、多

经历骨髓移植(

发性单神经病、臂神经丛病、腰骶部神经根神经丛病

BMT)的患者可发生神经病,因

为化学疗法、辐射、感染的毒性作用或是自身免疫反

及感觉神经元病相关. 

应直接攻击 周 围 神 经.BMT 的 周 围 神 经 病 通 常 与

肝炎病毒

移植物抗 宿 主 病 (GVHD)有 关.慢 性 GVHD 和 一

些自身免疫疾 病 有 许 多 共 同 的 特 征,免 疫 反 应 直 接

肝炎 病 毒 B 和 C 可 以 引 起 与 血 管 炎、AIDP 或

攻 击 周 围 神 经 是 可 能 的.慢 性 GVHD 患者也可出

是 CIDP相关的多发性单神经病. 

现脑神经病、感觉运动多发性神经病、多发性单神经

病及类似于 AIDP或 CIDP的严重的全面型 周 围 神

恶性肿瘤相关的神经病

经病.提高免疫抑制药的强度或免疫调节治疗及解

恶性肿瘤患者可发生神经病因为:①肿 瘤 通 过

决 GVHD 可能改善神经病. 

侵袭或压迫神 经 的 直 接 影 响;②远距离的或 副 肿 瘤

—

６

２

５

—
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或尿液中确认. 

淋巴瘤

EDx通常提示振幅下降及正常或轻

度异常的远端延迟及传导速率.合并手腕的正中神

淋巴瘤可能通过浸润或直接压迫 神 经 或 是 副 肿

经病常见.腹部 脂 肪 垫、直 肠 或 腓 肠 神 经 活 检 可 用

瘤过程引起神经病.神经病可以是纯感觉或是纯运

来寻找淀粉样沉积.不幸的是,潜 在 MM 的治疗通

动的,但最常见 的 是 感 觉 运 动 性. 累 及 的 形 式 可 能

常不影响神经病的病程. 

是对称的、不对称的或是多病灶的,病程可能是急性

未明确的单克隆丙种球蛋白病相关神经病

的、慢性进展 的 或 是 复 发 的 及 推 迟 的.EDx可 以 兼

(参见第３３章)

并轴突或脱髓鞘过程.脑脊液可提示淋巴细胞增多

及蛋白升高.神经活检可示渗透性或副肿瘤性病因

继发于化疗的中毒性神经病

引起的神经内膜炎症细胞.细胞单克隆种群支持淋

许多常用化疗 药 物 可 以 导 致 中 毒 性 神 经 病 (表

巴瘤侵袭.神经病可以对潜在淋巴瘤或免疫调节治

４５Ｇ７).这些药 物 导 致 中 毒 性 神 经 病 的 机 制 随 着 神

疗有反应. 

经病的 特 异 类 型 而 改 变. 原 先 存 在 神 经 病 的 患 者

(如

多发性骨髓瘤

CharcotＧMarieＧTooth病、糖尿病神经病)及服用

其他可能致 神 经 毒 性 的 药 物(如 呋 喃 妥 因、异 烟 肼、

多发性 骨 髓 瘤 (MM)常 发 生 在 六 七 十 岁 的 时

双硫仑、吡多辛)发展成为中毒性神经病或更严重的

候,表现为疲劳、骨 痛、贫 血 及 高 钙 血 症.有 ４０％的

神经元病的风险更高.化疗药物通常导致感觉比运

患者可出 现 神 经 病 的 临 床 和 EDx的 表 现.最 常 见

动更严重的时 间 依 赖 轴 突 神 经 病 或 神 经 元 病/神 经

的类型是远端、轴 突 或 是 感 觉 运 动 多 发 神 经 病. 比

结病. 

较少见的是,慢 性 脱 髓 鞘 多 发 性 神 经 根 神 经 病 可 发

生(参见第４６章).MM 可合并淀粉样多神经病,疼

其他中毒性神经病

痛性感觉异常、针 刺 和 温 度 失 辨 认 及 自 主 功 能 障 碍

(提示小纤维神经病)及腕管综合征的患者应该考虑

神经病可以是一些药物及其他环境刺激因素的

MM.扩张浆细胞瘤也可压迫神经和脊髓根.单克

毒性反应的并发症(表４５Ｇ８).更常见的神经病相关

隆蛋白,通常由 γ或

药物叙述于此. 

μ重链或κ轻链组成,可在血清

表４５Ｇ７　继发于化疗的中毒性神经病

药物

神经中毒性机制

临床表现

神经组织病理学

EMG/NCS

长 春 碱 (长 春 新 干 扰 轴 突 微 质 管 组 对称的、SＧM,大 或 小 有髓及无髓纤维轴突 轴 突 感 觉 运 动 PN;EMG 显

碱、长春碱、长

装;损害轴突运输

纤 维 PN;自 主 症

变性;再生神经丛, 

示远 端 去 神 经 支 配;异 常

春 地 辛、长 春

状 普 遍;罕 见 脑 神

最小的节段性脱 髓

QST,尤其是振动知觉

瑞滨)

经病

鞘

顺铂

首先损害背侧根神 经

主要大纤维感觉神 经

大的有髓或无髓纤 维 SNAPs 低 幅 或 不 稳 定, 

节:

病;感 觉 性 共 济 失

损 伤 ＞ 小 的;轴 突

CMAPs 和 EMG 正 常; 

? 绑定和交联 DNA

调

变性及再生纤维 小

QST 异常,尤 其 是 振 动 知

? 抑制蛋白合成

神 经 丛;其 次 是 节

觉

? 损伤轴突运输

段性退化

紫衫烷(紫杉醇、 促进 轴 突 微 管 组 装; 对称 的,主 要 为 感 觉 大的有髓或无髓纤维 轴 突 感 觉 运 动 PN;EMG 显

多烯紫杉醇)

干扰轴突运输

PN,大纤维比小纤

损 伤 ＞ 小 的;轴 突

示远 端 去 神 经 支 配;异 常

维更受影响

变性及再生纤维 小

QST,尤其是振动知觉

神 经 丛;其 次 是 节

段性退化

—
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２

５

—

􀳈　第三部分　神经系统疾病

续表

药物

神经中毒性机制

临床表现

神经组织病理学

EMG/NCS

苏拉明轴突 PN

未知; 

对称的、长度依赖、主 无可描述

与轴突 SＧM PN 不一致

? 神经营养生长因子

要为感觉、

PN

绑定抑制; 

? 神经元溶酶体存储

脱髓鞘 PN

未知; 

亚 急 性、SＧM PN 伴 大的和小的有髓纤维 表现提示获得性脱髓鞘感觉

? 免疫调节影响

随性弥漫性远端 及

损伤 伴 随 主 要 髓 鞘

运动 PN(如 慢 CVs、远 端

近 端 无 力;反 射 消

脱失其次轴突变性; 

延迟 及 F 波 延 迟、传 导 阻

失;脑 脊 液 压 力 升

有时 神 经 内 膜 和 外

滞、暂时性弥散)

高

模炎性细胞浸润

阿胞糖苷

未知; 

GBS样 症 状;纯 感 觉 有髓 神 经 纤 维 损 伤; 轴 突、脱 髓 鞘 或 混 合 SＧM

? 选择性施万细胞毒

神经病;臂丛神经

轴 突 变 性;节 段 性

PN;EMG 去神经支配

性; 

脱 髓 鞘;无 炎 症 反

? 免疫调节结果

应

依 托 泊 苷 (VPＧ 未知; 

长度 依 赖、主 要 为 感 无可描述

与轴突 SＧM PN 不一致

１６)

? 选择性背侧根神经

觉 PN;自 主 神 经

节毒性

病

硼替佐米(万珂) 未知

长度 依 赖、主 要 为 感 无报道

与轴突感觉神 经 病 伴 随 早 期

觉小纤维 PN

小纤 维 受 累 不 一 致 (异 常

自主表现)

表４５Ｇ８　中毒性神经病

药物

神经毒性机制

临床表现

神经组织病理学

EMG/NCS

米索硝唑

未知

疼痛感觉异常和大小纤维 的

大的有髓纤维轴突 变 SNAPs低 幅 或 无 法 获 得 或

感觉丧失及有时长度依 赖

性;轴突肿胀;节段

仅有 轻 微 降 低 的 CAMPs

型出现远端无力

性脱髓鞘

振幅

甲硝唑

未知

疼痛感觉异常和大小纤维 的

轴突变性

SNAPs 低 幅 或 无 法 获 得, 

感觉丧失及有时长度依 赖

CAMPs正常

型出现远端无力

氯喹以及 羟

其两亲性的特性 可

大小纤维的感觉丧失及长 度

轴突 变 性,神 经 和 肌 SNAPs 低 幅 或 无 法 获 得, 

氯喹

能导致药物脂 复

依赖 型 出 现 远 端 无 力;叠

肉纤维有自体吞 噬

CAMPs 正 常 或 减 少; 

合不被吸收及 在

加的肌肉病变可能导致 近

液泡

EMG 示远端去神经支配; 

自体吞噬囊泡 内

端无力

过敏性及疾 病 出 现 MUAＧ

累积

Ps最 近 发 生 在 叠 加 中 毒

性肌病的患者上

胺碘酮

其两亲性的特性 可

感觉异常及疼痛伴随大小 纤

轴突变性及节段性 脱 SNAPs 低 幅 或 无 法 获 得, 

能导致药物脂 复

维的感觉丧失及长度依 赖

髓 鞘,神 经 和 肌 肉

CAMPs正常或减少;也可

合不被吸收及 在

型出 现 远 端 无 力;叠 加 的

纤维有骨髓内容物

以 有 CVs 的 显 著 减 少; 

自体吞噬囊泡 内

肌肉病变可能导致近端 无

EMG 示远端去神经支配; 

累积

力

过敏性及疾 病 出 现 MUAＧ

Ps最 近 发 生 在 叠 加 中 毒

性肌病的患者上

—
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续表

药物

神经毒性机制

临床表现

神经组织病理学

EMG/NCS

秋水仙碱

抑制微管中微管 蛋

麻木和感觉异常伴随长度 依

神经活检显示远端 退 SNAPs 低 幅 或 无 法 获 得, 

白 聚 合,损 害 轴

赖型 大 纤 维 形 式 的 丧 失; 

化;肌 肉 活 检 显 示

CAMPs正常或减少;过敏

浆流动

叠加的肌肉病变可能导 致

纤维及液泡

性及疾 病 出 现 MUAPs最

近端加上远端无力

近发生在叠 加 中 毒 性 肌 病

的患者上

盾叶鬼臼 树

结合至微管并损 害

感觉当时、刺痛感、肌肉无力 轴突变性

SNAPs 低 幅 或 无 法 获 得, 

脂

轴浆流动

及长度依赖型肌肉伸展 反

CAMPs正常或减少

射消失;自主神经病

沙利度胺

未知

麻木、针 刺 感 及 烧 灼 感 及 长 轴突 变 性;尸 检 揭 示 SNAPs 低 幅 或 无 法 获 得, 度依赖型的无力

背侧根神经节的 退

CAMPs正常或减少

化

双硫仑

神经纤维丝积聚 和

在长度 依 赖 型 表 现 为 麻 木、 轴突变性伴随轴突端 SNAPs 低 幅 或 无 法 获 得, 轴浆流动受损

刺痛及烧灼痛

神经纤维丝的积聚

CAMPs正常或减少

氨苯砜

未知

远端无力可进展为近端肌 肉

轴突变性及节段性 脱 CAMPs 低 幅 或 无 法 获 得, 

无力;感觉丧失

髓鞘

SNAPs正常或减少

来氟米特

未知

在长度依赖型表现为感觉 异

未知

SNAPs 低 幅 或 无 法 获 得, 

常和麻木

CAMPs正常或减少

呋喃妥因

未知

麻木、痛 性 感 觉 异 常 及 严 重 轴突 变 性;尸 检 提 示 SNAPs 低 幅 或 无 法 获 得, 的类似于 GBS的无力

背侧根神经节和 前

CAMPs正常或减少

角细胞退化

吡 哆 醇 (维 未知

感觉 迟 钝 及 感 觉 性 共 济 失

感觉轴突及背侧根 基 SNAPs振幅减少或缺失

生素 B６)

调;检 查 发 现 大 纤 维 感 觉

底节胞体的明显 丧

形式受损

失

异烟肼

抑 制 吡 哆 醛 磷 酸

感觉 迟 钝 及 感 觉 性 共 济 失

感觉轴突及背侧根 基 SNAPs振 幅 减 少 或 缺 失 以

盐,导 致 吡 哆 醇

调;检 查 发 现 大 纤 维 感 觉

底节胞体的明显 丧

及更小的 CAMPs

缺陷

形式受损

失,脊柱退化

乙胺丁醇

未知

麻木及检查发现大纤维形 式

轴突变性

SNAPs振幅减少或缺失

丧失

抗核苷

未知

感觉 迟 钝 及 感 觉 性 共 济 失

轴突变性

SNAPs振幅减少或缺失

调;检 查 发 现 大 纤 维 感 觉

形式受损

苯妥英

未知

麻木及检查发现大纤维形 式

轴突变性及节段性 脱 SNAPs 低 幅 或 无 法 获 得, 

丧失

髓鞘

CAMPs正常或减少

锂

未知

麻木及检查发现大纤维形 式

轴突变性

SNAPs 低 幅 或 无 法 获 得, 

丧失

CAMPs正常或减少

丙烯酰胺

未 知;可 能 由 受 损 麻木及检查发现大纤维形式 外周神经感觉轴突变 SNAPs 低 幅 或 无 法 获 得, 轴浆流动导致

丧失;感觉性共济失调;轻

性及 CNS中后柱、

CAMPs正常或减少

微远端无力

脊 髓 小 脑 束、乳 头

小 体、视 束 及 皮 质

脊髓束退化

二硫化碳

未知

长度依 赖 麻 木 和 刺 痛,伴 随 轴突肿胀伴随神经纤 SNAPs 低 幅 或 无 法 获 得, 轻微远端无力

维细丝的积累

CAMPs正常或减少

—
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续表

药物

神经毒性机制

临床表现

神经组织病理学

EMG/NCS

环氧乙烷

未 知;可 能 作 为 烷 长度依 赖 麻 木 和 刺 痛,伴 随 轴突变性

SNAPs 低 幅 或 无 法 获 得, 

基 化 药 物 起 作

轻微远端无力

CAMPs正常或减少

用,捆绑 DNA

有机磷酸 酯

捆绑及抑制神经 病

早期表现为神经肌肉阻滞 伴

轴突变性伴随薄束 及

早期:

CAMPs重复激发及在

类

靶标酯酶

随全 身 无 力;之 后 轴 突 感

皮质脊髓束的退化

重复 神 经 刺 激 下 衰 减;晚

觉运动 PN 接着发生

期:轴突感觉运动 PN

六碳化合物

未 知;可 能 导 致 神 急性、严 重 的 感 觉 运 动 PN, 轴突变性及巨轴突及 混合轴突特征和(或)脱髓鞘

经纤维细丝之 间

可与 GBS相似

神经纤维细丝肿胀

感觉运 动 轴 突 PNＧ振 幅 减

的共价交联

少、远 端 延 长、传 导 阻 滞、

CVs减慢

铅

未 知;可 能 干 扰 线 脑病变;运动神经病(经常类 运动轴突变性

EMG 示 CAMP 振幅减少 伴

粒体

似于 辐 射 性 神 经 病,伴 随

随去神经支配活跃

手腕和手指落下);自主神

经病;牙龈呈青黑色

水银

未 知;可 能 结 合 巯 腹部疼痛及肾病;脑病;共济 轴突 变 性;背 侧 根 基 SNAPs 低 幅 或 无 法 获 得, 基组

失调;感觉异常

底 节、距 状 皮 质 及

CAMPs正常或减少

小脑皮质退化

铊

未知

脑病;疼痛感觉症状;振动觉 轴突变性

SNAPs 低 幅 或 无 法 获 得, 

轻微 丧 失;也 可 发 展 成 远

CAMPs正常或减少

端或 全 身 无 力;自 主 神 经

病;秃头症

砷

未 知;可 能 结 合 巯 腹部不 适,烧 灼 感 及 感 觉 异 轴突变性

SNAPs 低 幅 或 无 法 获 得, 

基组

常;全身无力;自主功能不

CAMPs正常或减少;可能

全;可类似于 GBS

有脱 髓 鞘 表 现:远 端 延 迟

及 CVs减慢

金

未知

远端感觉异常及所有感觉 形

轴突变性

SNAPs低幅或无法获得

势减退

CAMP􀆰 复合动作电位;CVs􀆰 传导速度;EMG􀆰 脑电图;GBS􀆰 吉兰Ｇ巴雷综合征;MUAPs􀆰 肌肉动作电位;NCS􀆰 神

经传导试验; 

PN􀆰 多神经病;SNAPs􀆰 感觉神经动作电位

入 活 动 ,纤 颤 性 电 位 及 尤 其 在 近 端 肌 肉 有 时 会 有 肌

氯喹和羟氯喹

紧 张 电 位 . 更 远 端 的 肌 肉 可 以 发 现 神 经 源 性

氯 喹 和 羟 氯 喹 可 导 致 毒 性 肌 病 ,表 现 为 进 展

MUAPs及减 少 的 募 集 反 应. 神 经 活 检 示 施 万 细

性 、无 痛 性 、近 端 无 力 和 肌 萎 缩 ,腿 部 比 手 臂 更 严

胞 内 的 自 体 吞 噬 空 泡 . 肌 肉 活 检 也 可 见 明 显 的 空

重 .另 外 ,神 经 病 可 伴 发 或 不 伴 发 肌 病 ,致 感 觉 丧

泡 .神 经 病 的 致 病 依 据 未 知 ,但 可 能 与 药 物 的 两 性

失 和 远 端 无 力 .另 外 ,每 天 服 用 该 药５００mg长达１

亲 和 力 有 关 .这 些 药 物 包 含 疏 水 和 亲 水 区 ,使 得 它

年 及 以 上 的 患 者 通 常 出 现 神 经 肌 病 ,但 服 用 剂 量 低

们 与 细 胞 膜 和 细 胞 器 上 的 阴 离 子 磷 脂 相 互 作 用 . 

至 ２００mg的患 者 也 有 报 道 过. 因 为 合 并 肌 病,血

药 物 脂 质 复 合 物 可 能 通 过 溶 酶 体 酶 抵 抗 消 化 ,导 致

清 CK 水平通 常 升 高.NCS 是 运 动 和 神 经 传 导 速

充 满 骨 髓 样 碎 片 的 自 体 吞 噬 空 泡 的 形 成 ,这 最 终 导

率 的 轻 度 减 慢 ,以 及 振 幅 的 轻 中 度 减 少 ,但 一 些 仅

致 神 经 及 肌 纤 维 的 变 性 . 神 经 病 和 肌 病 的 症 状 和

是 肌 病 的 患 者 NCS 可 能 是 正 常 的.EMG 示 肌 病

体 征 在 停 药 后 通 常 可 逆 . 

肌 肉 动 作 电 位 (MUAPs),以 正 尖 波 形 式 的 增 强 插

—
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的吡多辛的预防用药可预防神经病进展. 

胺碘酮

抗反转录病毒药物

胺碘酮引起 的 神 经 肌 病 类 似 于 氯 喹 和 羟 氯 喹. 

患者服用该 药 ２~３年后出现典型 的 神 经 肌 病.神

核苷同型 物 扎 西 他 滨 (双 脱 氧 胞 苷 或 ddC)、去

经活检示节段性脱髓鞘及轴突损失 的 联 合.电子显

羟肌苷(双 脱 氧 肌 苷 或 ddI)、司 夫 他 定(d４T)、拉 米

微镜示施万细 胞、周 细 胞 及 内 皮 细 胞 存 在 薄 片 状 或

夫定(

３TC)及 抗 反 转 录 病 毒 核 苷 反 转 录 酶 抑 制 药

密集的包涵体.停药后肌肉及神经活检中的包涵体

(NRT )

１ 用 于 治 疗 HIV 感 染 . 这 些 药 物 的 主 要 剂 量

持续存在长达２年. 

限制不良反应之一就是感觉、时间依赖性、对称的疼

痛性神经病.扎西他 滨(

秋水仙碱

ddC)是最广泛的核苷同型

物研究,剂量超过 每 天０􀆰１８mg/kg就会引起急性手

秋水仙碱也可导致神经病.患者表现为近端无

足的烧灼 样 及 刀 刺 样 疼 痛.NCS 是 SNAP 振 幅 减

力及远端肢体的麻木和针刺感.肌肉活检示空泡肌

少,运动试验正常.核苷同型物抑制线粒体 DNA 聚

病,而感觉神经 是 轴 突 变 性.秋 水 仙 碱 抑 制 微 管 蛋

合酶,可能是神经病的病因.因为“惯性效应”,患者

白聚合成微管.微管的破坏可能导致神经和肌肉中

甚至可在停药２~３周后继续恶化.剂量减少后,大

重要蛋白、营养素及废物的细胞内转运缺陷. 

部分患者数月后可见神经病的改善(平均１０周). 

沙利度胺

六 碳 化 合 物 (nＧ己 烷、 甲 基ＧnＧ丁 基 酮 ) 或

gluesniffer神经病

沙利度胺是一 种 免 疫 调 节 药 物,用 于 治 疗 多 发

性骨髓瘤、GVHD、麻风病及其他自身免疫疾病.沙

nＧ己烷、甲基ＧnＧ丁基 酮 是 不 溶 于 水 的 工 业 有 机

利度胺与严重的致畸效应及可以剂量 限 定 的 周 围 神

溶剂,在胶水中也可存在.通过吸入,意外地或故意

经病有关.患者出现手脚麻木、痛性发麻及烧灼感, 

地(以鼻吸入胶)或通过皮肤吸收可导致亚急性感觉

比较少见的是肌肉无 力 和 萎 缩.即 使 停 止 药 物 ４~

和运动多发 神 经 病.NCS示 SNAP 及 CAMP 的 振

６ 周 后,多 达 ５０％ 的 患 者 继 续 会 有 明 显 的 症 状. 

幅下降, 

CV 轻度减慢.神经活检示有髓纤维及充满

NCS示振幅 降 低 或 感 觉 神 经 动 作 电 位 (SNAPs)的

１０nm 神经纤丝的大轴突的损伤.六碳化 合 物 导 致

完全缺失,传导速率保留.运 动 NCS通常正常.神

轴突神经纤丝的共价交联,使得神经纤丝聚集、轴突

经活检示大直径脱髓鞘纤维损伤及 轴 突 变 性.尸检

运输受损、轴突膨胀及最后轴突变性. 

可报道背侧根神经节细胞变性. 

铅

吡哆醇(维生素 B )

６ 毒 性

铅神经病不常见,但可见于偶然在老建筑摄入铅

吡哆醇是基本 的 维 生 素,是 转 氨 作 用 和 脱 羧 作

涂剂的儿童及暴 露 于 含 铅 产 品 的 工 人.铅中毒最常

用的辅酶.但是,高剂量的吡哆醇(每日１１６mg),患

见的表现是脑 病;但是,原发运动神经病的症状和体

者可以发生严重的感觉性神经病伴感 觉 迟 钝 和 感 觉

征也可发生.神经病的特征为隐匿进展性起病,无力

性共济失调.NCS示 SNAP振幅缺失或显著减少, 

开始于手臂,尤其是手腕及手指伸肌受累,类似于射

CAMP相对保留.神经活检示所有直径的纤维轴突

线神经病.感觉通常保留;但是自主神经系统可以受

损伤.有报道动物模型发生背侧根神经节细胞的丢

影响.实验室检查可示低色素小红性贫血及红细胞

失及继发周围神经和中枢感觉束的变性. 

嗜碱性点彩,血清铅水平升高,血清粪卟啉升高.２４

小时尿液 采 集 示 排 泄 物 铅 水 平 升 高. 

异烟肼

NCS 可 能 示

CAMP振幅减 少,SNAP 正 常.致 病 因 素 可 与 异 常

异烟肼(

INH)最常见的不良反应之一是周围神

的卟啉代谢 有 关.治 疗 最 重 要 的 依 据 清 除 暴 露 源. 

经病.标准剂量的INH(每天３~５mg/kg)相关神经

乙二胺四 乙 酸 二 钠 钙 (EDTA)、英 国 抗 糜 烂 性 毒 气

病的发病率为２％,而服用超过每天６mg/kg的患者

(BAL)及青霉胺的螯合治疗效果各异. 

发病率至 少 为 １７％.老 年、营 养 不 良 及“慢 乙 酰 化

水银

个体”发展为神 经 病 的 风 险 增 高.INH 抑制吡哆醇

磷酸激酶,导 致 吡 哆 醇 缺 陷 和 神 经 病. 每 天 １００mg

暴露于有机或无机汞制剂可 导 致 水 银 中 毒.汞

—
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毒性可表现为手足感觉异常,向近端进展,可能累及

营养性神经病

面部及舌头.运动无力也可产生.CNS症状通常掩

盖神经病.EDx示 主 要 的 轴 突 感 觉 运 动 多 发 神 经

钴胺素(维生素 B )

１２

病.神经肌肉病 理 学 的 主 要 区 域 是 背 侧 根 神 经 节. 

主要治疗是清除暴露源. 

恶性贫血是钴胺素 缺 乏 最 常 见 的 病 因.其 他 原

因包括饮食避免(素 食 主 义 者)、胃 切 除 术、胃 旁 路 手

铊

术、炎症性肠疾病、胰腺功能不全、细菌过度生长及可

铊可以以单价 或 是 三 价 形 式 存 在,主 要 用 作 杀

能的组胺Ｇ２阻滞药及质子泵抑制药.钴胺素缺乏未

虫剂.毒性 神 经 病 通 常 表 现 为 足 部 烧 灼 样 感 觉 异

被认可的原因是食物钴胺素摄入不足.典型的神经病

常、腹部疼痛及呕吐.口渴严重、睡眠障碍及精神病

发生在老年患者,因为不能充分吸收食物蛋白中的钴

行为也可出现.第１周,患者发生头发色素沉着,面

胺素.很大数量的患者不能明确钴胺素缺乏的病因. 

部颧骨区痤疮样 皮 损 及 反 射 亢 进.到 第２周及第３

氮氧化物的使用作为麻醉剂或是作休养用可发生急性

周的时候自主 功 能 不 稳 定,可 出 现 心 率 及 血 压 的 不

钴胺素缺乏性神经病及亚急性联合变性. 

稳定.直到第３到第４ 周 以 后,反 射 减 弱 及 脱 发 也

在注意 到 手 足 感 觉 异 常 之 前 主 要 出 现 手 的 麻

可发生但不是 很 明 显.严 重 中 毒,可 出 现 近 端 无 力

木.优先出现大纤维感觉的丢失影响本体感觉和振

及累及脑神经.一些患者因累及呼吸肌需要机械通

动觉,同时小纤维功能保留.这些表现,伴随弥漫性

气.铊的 致 死 剂 量 因 人 而 异,在８~１５mg/kg 范 围

反射亢进及阿 里 斯 基 反 射 缺 失,就 要 集 中 考 虑 钴 胺

内.相当大剂量之后不超过４８小时就可导致死亡. 

素缺乏的可能性.眼萎缩和在一些严重病例中从轻

NCS示主要 的 轴 突 感 觉 运 动 性 多 神 经 病.急 性 中

度易怒和健忘到严重的痴呆及精神病 的 行 为 改 变 可

毒,亚铁氰化 钾 Ⅱ可以有效阻止 铊 从 肠 道 吸 收.但

以出现.亚急性 联 合 变 性 的 全 部 临 床 症 状 很 少 见. 

是,一旦铊被肠道吸收后就没有效果.不幸的是,螯

中枢神经系统 表 现,尤 其 是 锥 体 束 征,可 能 消 失,事

合物因子不是很有效.适当的利尿对于铊从机体清

实上患者可能只出现周围神经病的表现. 

除必不可少,但不能提高组织利用率. 

EDx示轴突感觉运动神经病.累及中枢神经系

统产生异常的躯体感觉及视觉诱 发 电 位 延 迟.通过

砷

发现 血 清 钴 胺 素 水 平 下 降 可 证 实 诊 断. 在 达 到

砷是另外一种重金属可以导致中 毒 性 感 觉 运 动

４０％的患者,贫血和 巨 红 细 胞 症 缺 乏.当 钴 胺 素 反

多神经病.神经病 在 摄 入 砷 后 ５~１０ 天 出 现 症 状, 

应受阻时,血清甲基丙二酸及同型半胱氨酸、代谢产

进展数周,有 时 类 似 于 GBS.目前症状典型的是 急

物可积累 升 高. 约 ６０％ 的 患 者 恶 性 贫 血 出 现 内 因

起腹部不适、恶心、呕吐、疼痛及腹泻,随后数天内出

子抗体, 

９０％的患者出现抗壁细胞抗体. 

现手足烧灼痛.皮 肤 检 查 可 有 助 诊 断,因 为 浅 表 皮

钴胺素缺乏 可 用 很 多 钴 胺 素 的 食 物 疗 法 治 疗. 

层丢失可 导 致 急 性 接 触 几 周 后 或 慢 性 低 水 平 注 射

一个典型的养 生 法 包 括 每 周 肌 内 注 射 １０００μg维生

砷,皮肤部分区域色素沉着的增加或减少.米氏线, 

素 B , 

１２ 治 疗 １ 个 月 ,此 后 每 月 １ 次 . 食 物 钴 胺 素 吸

是手指甲及脚趾甲上的 转 换 线,直 到 接 触 过 后 １~２

收障碍的患者 可 吸 收 游 离 的 钴 胺 素,因 此 可 以 口 服

个月才会出现.有慢性砷接触史的长指甲的患者可

钴胺素补充 剂 治 疗. 每 天 １０００μg的钴胺素剂量是

出现多发性米氏线.米氏线不是砷中毒的特异性表

充足的.钴 胺 素 缺 乏 的 治 疗 不 会 完 全 转 变 临 床 症

现,铊中毒后也可出现.砷可迅速从血液中清除,砷

状,至少５０％的患者会有永久的神经缺损. 

的血清浓度不 具 有 诊 断 意 义.但 是,患 者 接 触 砷 后

硫胺素缺乏

尿液、头发及指 甲 砷 水 平 可 升 高. 贫 血 伴 红 细 胞 点

彩常见,偶尔全 血 细 胞 减 少 症 及 再 生 障 碍 性 贫 血 可

硫胺素(维生素 B )

１ 缺 乏 是 发 达 国 家 周 围 神 经 病

发生.脑脊液蛋 白 升 高 不 伴 有 细 胞 增 多,可 导 致 误

不常见的病因.现在最常认为是慢性酒精滥用、反复

诊为 GBS.NCS常提示轴突感觉运动多神经病;但

发作的呕 吐、完 全 肠 外 营 养 及 肥 胖 症 手 术 治 疗 的 后

是脱髓鞘 表 现 可 出 现.BAL 螯 合 治 疗 产 生 的 疗 效

果.硫胺素缺乏多神经病可出现于正常、健康的年轻

很不一致,因此并不是普遍推荐. 

人,并不嗜酒但是不合理的限制饮食.硫胺素可溶于

水.它存在于大部分动植物组织,但最大的来源是精

—
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制谷物、小麦胚芽、酵母、黄豆面粉及猪肉.脚气病锡

神经病患者血清维 生 素 E 水平的测定结果极低,这

兰语指“不能、不能”,本 地 人 的 语 言 曾 经 部 分 是 荷 兰

个测定不应该是常规检查的一部分. 

东印度群岛语言(斯里 兰 卡).干 脚 气 病 指 的 是 神 经

测量血清 αＧ生育酚的水平可做出诊断.EDx示

病症状.湿脚气病用于心血管表现占主要地位(参考

轴突神经 病 变.治 疗 予 以 口 服 维 生 素 E,但 不 需 要

水肿).脚气病直到１９世纪晚期才相对常见,在以大

高剂量.对于单独维 生 素 E 缺乏的患者,治疗包括

米为主食的人群 中 更 普 遍.其流行性是因为加工大

１５００~６０００U 的个人剂量. 

米的新技术清除了稻杆中的胚芽,出现所谓的打磨大

维生素 B

米硫胺素及其他基本营养缺乏. 

６ 缺 乏

长时间缺乏后出现神经病症状.这开始于足和

维生素 B６ 或是吡多辛,可产生缺乏或中毒的神

足趾轻度的感 觉 丧 失 及 烧 灼 感 觉 异 常,下 肢 的 疼 痛

经系统表现.维 生 素 B６ 毒 性 见 前 面 叙 述.维 生 素

和抽搐.疼痛可 能 是 主 要 症 状. 随 着 疾 病 进 展,患

B６ 缺乏 最 常 见 于 用 异 烟 肼 或 肼 屈 嗪 治 疗 的 患 者. 

者出现非特异 性 全 面 型 多 神 经 病 的 表 现,伴 手 足 远

维生素 B６ 多神经病是非特异的,表现为全面型轴突

端感觉丧失. 

感觉运动神经病.建议接受异烟肼或肼屈嗪治疗的

硫胺素的血液和尿液分析不能 用 于 诊 断.红细

患者补充维生 素 B６ 每 天 ５０~１００mg.同 样 的 剂 量

胞转酮酶活性及活动中百分比升高(体外)接着附加

也适用于营养不足的患者. 

硫胺素焦磷酸(TTP)可能更精确和可信.EDx示轴

糙皮病(烟酸缺乏)

突感觉运动多神经病的非特异的表 现.当硫胺素缺

乏的诊断做出 或 疑 似,需 要 提 供 硫 胺 素 置 换 至 存 储

糙皮病产生于烟酸 缺 乏.尽 管 糙 皮 病 也 可 见 于

适当的营养.硫 胺 素 常 以 每 天 １００g的 剂 量 静 脉 给

酗酒者,但基本在大多数食用含烟酸浓缩面包的西方

予或肌内注射.心脏表现示对硫胺素置换有显著的

国家发病.然 而,糙 皮 病 渐 渐 成 为 发 展 中 国 家 的 问

反应,神经系统改善常更多变且不显著. 

题,尤其是亚洲和非洲,这些区域主要糖类来源是玉

米.神经表现因人而异;脑和脊髓及周围神经也可受

维生素 E缺乏

累及.当周围神经受累时,神经病通常为轻度类似于

维生素 E常指生育酚,维生素 E的四种最主要类

脚气病.治疗每日给予烟酸４０~２５０mg. 

型中最活跃的一型.因为维生素 E存在于动物脂肪、

铜缺乏

植物油及 各 种 谷 物 中,其缺乏常不 是 因 为 摄 入 不 足. 

维生素 E缺乏常继发于脂质吸收障碍或维生素 E转运

最近才被认识的一个综合征是继 发 于 铜 缺 乏 的

不常见的 疾 病 之 后.一个遗传疾 病 是 无 β脂蛋白血

脊髓神经病.大多数患者表现下肢感觉异常、无力、

症,稀有的常染色体显性疾病,表现为脂肪泻、色素性

痉挛状态及姿 势 困 难.大 的 纤 维 感 觉 功 能 受 损、反

视网膜病变、棘红细胞症及进展性共济失调.囊性纤

射灵敏、趾反射增强.在一些病例中,轻触感及针刺

维化的患者也可出现继发脂肪泻的维生素 E缺乏.特

感受累,神经传 导 试 验 示 感 觉 运 动 轴 突 多 神 经 病 和

发性维生素 E缺乏的基因型通常与纸质吸收障碍无

脊髓病. 

关.肠内疾病的外科手术导致的胆汁淤积和肝胆管疾

血液学异常是铜缺乏的已知 并 发 症.可以包括

病及短肠综合征常引起维生素 E缺乏发生. 

小红细胞贫血、中 性 粒 细 胞 减 少 症 及 有 时 有 全 血 细

临床表现要在缺乏发生的许多 年 后 才 出 现.症

胞减少症.因为 胃 和 近 端 空 肠 吸 收 铜,许 多 铜 缺 乏

状的出现趋向 于 隐 匿 的,进 展 缓 慢. 主 要 的 临 床 表

在胃手术后出现.锌过量是铜缺乏的确认病因.锌

现是脊髓小脑 共 济 失 调 及 多 神 经 病,因 此 类 似 于 弗

上调金属硫因 的 肠 囊 肿 产 出,导 致 铜 吸 收 降 低. 食

里德赖希共济失调或其他脊髓小脑 共 济 失 调.患者

物中锌补 充 过 量 或 假 牙 填 充 物 含 锌 可 产 生 临 床 表

表现进展性共 济 失 调 及 后 柱 功 能 障 碍 的 体 征,如 位

现.其他潜在病 因 包 括 营 养 不 良、早 产 完 全 经 肠 外

置觉和振动 觉 受 损.因 为 多 神 经 病 出 现 反 射 减 弱, 

营养及服用铜螯合物制剂. 

脊髓受累趾反射可能增强.其他神经病表现可能包

口服或静滴铜 治 疗 之 后,一 些 患 者 示 神 经 系 统

括眼肌麻痹、色素沉着性视网膜病、夜盲、构音障碍、

症状改善,但可 能 要 花 数 月 或 不 会 发 生 改 善. 治 疗

假手足徐动症、张力 障 碍 及 震 颤.维 生 素 E 缺乏可

包括每天口服 铜 硫 酸 盐 或 是 葡 萄 糖 酸 盐 ２mg２~３

能表现为独立 的 多 神 经 病,但 是 很 少 见. 独 立 的 多

次.如果口服铜 治 疗 无 效,铜 可 以 硫 酸 盐 或 氯 化 物
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的形式给予２mg每 天 静 脉 滴 注,用 ３~５ 天 之 后 改

部.随着时间进展疾病不导致明显的运动残疾.应

为每周静脉滴 注,治 疗 １~２个月直 至 铜 水 平 正 常. 

向患者解释该病病程相对良性. 

对比于神经表 现,铜 替 代 治 疗 后 大 多 数 血 液 学 指 标

完全恢复正常. 

单神经病/神经丛病/神经根病

胃手术相关神经病

正中神经病

溃疡、肿瘤或减 重 的 胃 手 术 之 后 可 发 生 多 神 经

病.通常发生于快速、明显的体重减轻和反复发作、

CTS是手腕处腕管正中神经受压引起.正中神

长期的呕吐病程中.临床表现为急性或亚急性感觉

经通过腕管在横向的腕韧带下面进入手.CTS的症

丧失和无力.减重手术之后的神经病通常发生于手

状包括拇指、示指、中指及半个环指的麻木和感觉异

术后的开始数月之内.减重外科手术包括胃空肠吻

常.有时,感觉异 常 可 包 括 全 手 并 延 伸 至 前 臂 或 是

合术、胃缝合器缝合术、垂直绑扎胃成形术及鲁氏吻

上臂或单独一或２个手指.疼痛是另一个常见的症

合术胃切除术.最初的表现通常是足麻木和感觉异

状,可局 限 于 手 及 前 臂,有 时 是 近 端 手 臂.CTS 常

常.在很多病例中没有特异性营养缺乏. 

见,常 被 误 诊 为 胸 廓 出 口 综 合 征.CTS体征是正中

治疗包括肠道 外 维 生 素 补 充,尤 其 是 包 括 硫 胺

神经分布区感觉降低.当叩诊锤敲打手腕时出现麻

素.补充硫胺素、肠道外营养支持、外科旁路治疗后

刺感(Tinel征)或 手 腕 屈 曲３０~６０秒(Phalen征); 

可观察到症状 改 善,神 经 病 的 诊 断 和 治 疗 之 前 缺 陷

拇指相对和 外 展 无 力.EDx极其敏感,示手 腕 感 觉

的持续时间和严重度是最后结果重要的评估. 

和较小程度运动正中电位减慢.治疗措施包括避免

重力活动;潜在的系统相关疾病若存在需治疗;腕管

内注射糖皮质激素或麻醉药;内科治疗效果很差、手

原因不 明 的 (特 发 性) 感 觉 和 感 觉 运

掌肌肉萎缩或无 力 及 EMG 示明显的去神经支配电

动多神经病

位时应考虑外科减压. 

CSPN 建立 在 详 细 的 内 科 病 史、家 族 史 和 社 会

其他极端正中 神 经 病 很 罕 见,包 括 旋 前 圆 肌 综

史、神经体格检查及直接实验室检查之上,并排除其

合征及前骨间神经病.常作为上臂神经丛炎的部分

他疾病.尽管有 广 泛 评 估, 

５０％ 的 患 者 多 神 经 病 的

形式发生. 

病因是特发性的.CSPN 应考虑是周围神经的一个

肘部尺神经病———“肘管综合征” 

不同 诊 断 亚 型.CSPN 起 病 主 要 在 六 七 十 岁 的 时

候.患者多诉足 部 开 始 的 远 端 麻 木、麻 刺 感 及 烧 灼

尺神经通过内上髁及鹰嘴间 的 髁 突 槽.症状包

感,可能最后累 及 手 指 和 手.患 者 表 现 远 端 感 觉 丧

括手中间和第４根手指的一半及第５根手指全部的

失,足和足趾及偶尔手指的针刺感、触觉、颤动.明显

感觉异常、麻刺感、麻木,手肘或前臂的疼痛,以及无

本体感觉 缺 失 不 常 见,尽 管 患 者 可 能 主 诉 步 态 不 稳

力.体征包括尺神经分布区感觉降低、手肘 Tinel征

定.但是,少数患者可表现异常的踵趾步态.无论是

及无力和尺神经支 配 区 手 部 肌 肉 萎 缩.Froment征

主观还是客观的 无 力 都 不 是 主 要 的 表 现.大多数患

示拇指内收肌无力及包括当尝试用 拇 指 对 第２个手

者神经 检 查 及 EDx示 大 纤 维 和 小 纤 维 的 损 伤.约

指侧边时在指间关节出现拇指反射.EDx示尺侧运

１０％的患者只有小纤维受累.踝伸肌反射通常缺失, 

动神经传导速 率 在 穿 过 手 肘 时 减 慢,尺 侧 感 觉 延 迟

但在主要小纤 维 损 伤 的 病 例 中 可 能 保 留.EDx示在

延长.治疗包括 避 免 恶 化 因 素、使 用 肘 垫 及 手 术 来

单独的感觉神经动作电位(常伴振幅减少)、轴突感觉

使肘管神经减压.尺神经病很少发生在腕部尺管和

神经神经病之间和完 全 正 常 的 结 果(若小纤维受累)

手部,通常在创伤后发生. 

之间变化.治疗主要包括对出现的神经性疼痛的控

桡神经病

制(表４５Ｇ６).如果患者仅有麻木和麻刺感没有疼痛, 

那么这些药物不能使用. 

桡神经在螺旋沟绕于肱骨近 端,沿着侧臂下降, 

尽管没有治疗可以用于逆转特发 性 远 端 周 围 神

进入前臂,分为 骨 间 后 神 经 及 表 皮 神 经. 症 状 和 体

经病,但预后是好的.进展通常不会发生,要发生也

征包括腕下垂、手指伸肌无力、拇指外展无力及拇指

是轻度的,感觉 症 状 和 体 征 向 近 端 进 展 至 膝 部 和 肘

和示指间背侧感觉丧失.肱三头肌和肱桡肌肌力通

—
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常正常,肱三头 肌 反 射 完 整.大 多 数 桡 神 经 病 是 短

见的腓神经病. 

暂受压损伤,可在６~８周自发复原.如果受压时间

腓神经病

延长 和 轴 突 严 重 损 伤,需 要 几 个 月 的 时 间 来 复 原. 

治疗包括手腕和 手 指 夹 板 固 定,避免再受压,以及物

坐骨神经在股骨远 侧 分 为 胫 神 经 和 腓 神 经.常

理治疗以避免 屈 曲 挛 缩.若２~３周没有改善,推荐

见的腓神 经 经 过 腓 骨 小 头 的 后 面 和 侧 面,腓 骨 管 下

做 EDx来证实临床诊断及判定严重程度. 

面.它然后分成腓浅神经,支配脚踝外转肌及腿前外

侧远端及脚背部感觉;腓深神经,支配踝背屈肌和足趾

股外侧皮神经病(感觉异常性骨痛)

伸肌和第１和第３足趾背侧小部分区域的感觉. 

股外侧皮神经 病 起 源 于 上 腰 神 经 丛 (脊 髓 水 平

症状和体征包括足下垂(踝关节背屈、足趾伸展

２/３),穿过腹股沟韧带靠近附着髂骨的位置,支配前

及踝外翻无力)及多变的感觉丧失,可能累及腓浅神

外侧大腿的感觉.神经病累及这个神经也被称为感

经和腓 深 神 经. 通 常 无 痛. 可 能 在 早 晨 睡 醒 时 起

觉异常性骨痛.症 状 和 体 征 包 括 感 觉 异 常、麻 木 及

病.腓神经病需要 与 L５ 神经根病鉴别.L５ 神经根

有时外侧大腿 疼 痛.站 立 或 行 走 时 症 状 加 重,坐 位

病、踝内转肌及外翻肌无力,针式肌电图提示去神经

时减轻.肌力正常,膝反射完整.诊断是临床性的, 

支配.EDx帮助定位病灶.腓神经运动传导速率在

进一步检查通常不进行.EDx仅用来排除腰神经丛

穿过腓骨小头时示减慢及振幅下 降.治疗包括迅速

病、神经根病或是股神经病.如果症状和体征明显, 

减重及避免腿交叉.足下垂可用踝固定器治疗.侧

不需要做肌电图.症状通常在几周或几月后自行缓

膝可以带上膝垫来防止进一步受 压.大多数病例数

解,但可能遗留永久麻木.治疗包括减重,避免紧腰

周或数月后自行缓解. 

带.镇痛药以利 多 卡 因 贴 片、非 甾 体 类 药 剂 及 有 时

药物形式来治疗神经痛(表４５Ｇ６),少见的是,用麻醉

神经根病

药局部注射神经是有效的.手术无效. 

神经根病常由关节退变疾病和椎间盘突出压迫

股神经病

神经根所 致,但 也 有 不 常 见 的 病 因(表 ４５Ｇ９).脊 柱

退行性疾病影 响 许 多 结 构,使 神 经 孔 或 脊 柱 沟 的 直

股神经病可作为腹膜后血肿、截石位、全髋关节

径变小和(或)危害完整的神经根(详见第９章). 

置换术或脱臼、髂 动 脉 闭 塞、股 动 脉 手 术、穿 透 腹 股

沟创伤、骨盆手术包括子宫切除和肾移植,以及糖尿

表４５Ｇ９　神经根病的病因

病(腰骶糖尿 病 神 经 病 的 部 分 形 式)的 并 发 症 发 生; 

一些病例是特发性的.股神经病的患者伸展膝盖和

􀅰椎间盘髓核突出

屈曲臀部 有 困 难. 只 有 ５０％ 的 病 例 报 道 有 感 觉 症

􀅰退化关节疾病

􀅰类风湿关节炎

状发生于大腿前侧和(或)腿中间.显著的疼痛是例

􀅰创伤

外,而不是经常 出 现 的,可 能 延 迟 出 现,但 通 常 是 自

􀅰椎体压缩性骨折

限性,股四头肌(髌骨)反射常消失. 

􀅰波特病

坐骨神经病

􀅰硬膜外团块压迫(如脑膜瘤、转移性肿瘤、脓肿)

􀅰原发神经肿 瘤(如 纤 维 神 经 瘤、神 经 鞘 瘤、施 万 细 胞

坐骨神经病常 使 人 工 髋 关 节 置 换 术、骨 盆 手 术

瘤)

的 患 者 恶 化,这 些 患 者 被 置 于 长 时 间 的 截 石 位、创

􀅰癌性脑膜炎

伤、血肿、肿瘤渗 透 及 血 管 炎 的 环 境 中. 另 外,许 多

􀅰肿瘤的神经束膜扩散(如前列腺癌)

坐骨神经病患者是特发的.无力可累及踝和脚趾的

􀅰急性炎症性脱髓鞘多发性神经根病

各项运动,以及腿在膝部的伸展运动;大腿在髋部的

􀅰慢性炎症性脱髓鞘多发性神经根病

外展和 伸 展 保 留. 感 觉 丧 失 发 生 在 全 足 和 远 端 侧

􀅰肉状瘤病

腿.足踝反射及 有 时 内 部 肌 腱 反 射 消 失,患 侧 更 常

􀅰淀粉样瘤

见.坐骨神经腓 侧 细 支 受 累 与 胫 骨 对 应 不 成 比 例. 

􀅰糖尿病神经根病

因此,患者可能 只 有 踝 关 节 背 屈 及 外 翻 无 力 而 膝 反

􀅰感染(莱姆 病、带 状 疱 疹、巨 细 胞 病 毒、梅 毒、血 吸 虫

病、类圆线虫病)

射、踝转位,以及 跖 反 射 保 留;这 些 表 现 可 误 诊 为 常

—
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为两分支(前支和后支)(图４５Ｇ２),随后分成三束(内

神经丛病

侧束、外侧束和 后 束),再 分 成 多 个 终 末 神 经 支 配 手

臂.C５ 和 C６ 的前主支融合形成上干;C７ 的 前 主 支

臂丛

形成 中 干,而 C８ 和 T１ 的前主支融合形成下干.有

很多疾病与臂丛病有关. 

臂丛由三根主 干 (上、中、下)构 成,每 根 主 干 分

图４５Ｇ２　臂丛解剖

L􀆰 侧面;M􀆰 中间;P􀆰 后面

免疫介导臂丛病

见 .继发肿 瘤 累 及 颈 神 经 丛 病 更 常 见,多 是 恶 性. 

免疫介导的臂丛病(

IBPN)曾用过各种术语,包

可 能 起 源 于 局 部 肿 瘤 ,扩 散 至 神 经 丛. 如 肺 上 叶

括 急 性 臂 神 经 丛 炎 及 ParsonageＧTurner 综 合 征. 

Pancoast肿瘤可以侵袭 或 压 迫 下 干,而 源 于 颈 部 或

IBPN 常表现为急起肩膀区域严重 疼 痛.强 烈 的 疼

腋 窝 淋 巴 结 的 原 发 性 淋 巴 瘤 也 可 渗 透 至 神 经 丛 . 

痛通常持续数 天 至 几 周,但 可 持 续 钝 痛. 患 者 在 病

Pancoast肿瘤典型表现 为 隐 匿 起 病 的 上 臂 疼 痛、前

程早期 不 会 提 及 手 臂 无 力 因 为 疼 痛 限 制 运 动. 但

臂 和 手 部 的 内 侧 面 感 觉 紊 乱 ,以 及 手 内 肌 无 力 和 萎

是,随着疼痛消散,无力及感觉丧失可加重.偶尔可

缩伴 随 单 侧 Horner综 合 征.胸 部 CT 平 扫 或 MRI

复发. 

可 显 示 肿 瘤 扩 散 至 神 经 丛 . 臂 神 经 丛 的 癌 转 移 性

临床表 现 基 于 累 及 的 分 布 (如 特 异 的 主 干、分

累 及 可 发 生 于 胸 肿 瘤 扩 散 至 淋 巴 结 ,再 局 部 转 移 至

支、束或终末 神 经).IBPN 最常见 的 类 型 累 及 躯 干

附 近 神 经 . 

上部或单发或 多 发 神 经 病 主 要 累 及 肩 胛 上 神 经、胸

围术期神经丛病(正中胸骨切开术)

长神经或腋窝 神 经.另 外,膈 神 经 和 前 骨 间 神 经 可

与臂丛神经病相关的作为并发症 的 最 常 见 的 手

同时受累.这些神经都可单独受累.EDx对确认和

术过程是正中 胸 骨 切 开 术(如 心 脏 切 开 手 术 及 胸 廓

定位受累位置有用.严重疼痛的经验主义治疗通常

切开术).多 达 ５％ 的 患 者 在 正 中 胸 骨 切 开 术 后 发

在急性期使用糖皮质激素. 

生臂丛神经病,累及躯干下部.因此,患者表现为感

肿瘤相关臂丛病

觉紊乱,累及前臂中部及手,伴随手肌无力.机制与

肿 瘤 累 及 臂 神 经 丛 可 能 主 要 是 神 经 肿 瘤 ,局 部

躯干下部伸展 有 关,所 以 大 部 分 患 者 在 几 个 月 之 内

肿 瘤 可 扩 散 至 神 经 丛 (如 Pancoast肺 肿 瘤 或 淋 巴

复原. 

瘤)及转移性肿瘤.原发臂 神 经 丛 肿 瘤 比 继 发 性 肿

瘤(包 括 神 经 鞘 瘤、喉 神 经 鞘 瘤 及 神 经 纤 维 瘤 )少

—
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腰骶神经丛

腰骶神经丛起源于第１到第４腰椎神经的腹部

主支(图４５Ｇ３).这些神经向下通过及从脊柱侧面走

行于腰大肌内.股神经源于第２到第４腰腹侧支的

背侧支.腰骶神 经 丛 通 过 腰 骶 干 交 通 骶 骨 神 经 丛, 

腰骶干包含一些来自第４和所有第５腰腹侧支的纤

维(图４５Ｇ４). 

图４５Ｇ４　腰骶丛

图４５Ｇ３　腰椎解剖

后面的部分用橘色表示,前面的部分用黄色表示

后面的部分用橘色表示,前面的部分用黄色表示

移性恶性肿瘤也可影响腰骶神经 丛;包括宫颈癌、子

骶神经丛是腰 骶 神 经 丛 的 一 部 分,由 腰 骶 干 和

宫内膜癌及卵巢癌;骨肉瘤;睾丸癌;多发性骨髓瘤; 

第１到第４骶神经的腹侧支联合形成.神经丛位于

淋巴瘤;急性骨 髓 性 白 血 病;结 肠 癌;直 肠 鳞 状 细 胞

骨盆的后侧和 后 外 侧 壁,其 成 分 汇 聚 于 坐 骨 槽. 坐

癌;未知来源的腺瘤及前列腺癌的神经内扩散. 

骨神经的外侧干(形成腓骨神经)起源于腰骶干(L 、

４

L )

５ 的 背 侧 支 联 合 . 坐 骨 神 经 中 间 干 (形 成 胫 骨 神


表４５Ｇ１０　腰骶神经丛病:病因学

经)起源于相同腹侧支的腹侧分支. 

􀅰腹膜后血肿

腰骶神经丛病

􀅰腰大肌脓肿

􀅰恶性肿瘤

当多神经发生 感 觉、运 动 及 反 射 损 伤 的 时 候 应

􀅰良性肿瘤

意 识 到 是 神 经 丛 病,节 段 性 分 布 限 制 在 一 个 区 域. 

􀅰辐射

若局限在腰骶 部 神 经 丛 则 可 称 之 为 腰 神 经 丛 病、骶

􀅰淀粉样变性

神经丛病、腰骶干损害或是盘神经丛病,是最好的定

􀅰糖尿病神经根丛病

位方式.尽管腰 神 经 丛 可 能 是 双 侧 的,通 常 以 一 种

􀅰特发性神经根丛病

逐步及慢性分 离 方 式 发 生,骶 神 经 丛 更 常 见 以 这 种

􀅰肉状瘤病

方式表现,因为 它 们 更 靠 近 近 端. 神 经 丛 病 的 鉴 别

􀅰大动脉闭塞或手术

诊断包括脊 髓 圆 锥 和 马 尾 疾 病(多 发 性 神 经 根 病). 

􀅰定位膀胱碎石术

􀅰髋关节置换术

如果有少数疼 痛 和 感 觉 受 累,也 应 该 考 虑 运 动 神 经

􀅰骨盆破裂

元病. 

􀅰产科损伤

腰骶神经病 的 病 因 列 于 表 ４５Ｇ１０.糖 尿 病 神 经

根病(前述)是痛性腿无力相对常见的病因.腰骶神

经病是公认的腹膜后出血的并发症.许多原发和转
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部,而放射损伤常是无痛的,且累及躯干上部.影像

复发性肿瘤疾病或放射诱导神经丛病

学检 查,如 MRI及 CT 扫 描 是 有 帮 助 的,但 易 误 诊

多种恶性肿瘤 的 治 疗 通 常 是 放 射 治 疗,放 射 区

为神经丛的微小侵袭.EMG 示肌纤维颤搐放电,这

域可能包括部分臂神经丛.有时候很难判定一个新

个结果强烈提示放射诱导改变. 

发的臂丛神经病或腰骶神经病是由肿 瘤 累 及 神 经 丛

神经丛病的评估及治疗

所致还是放射导致神经损伤.放射可与微血管异常

及 周 围 组 织 纤 维 化 有 关,可 损 伤 轴 突 和 施 万 细 胞. 

大多数神 经 丛 病 患 者 会 做 MRI及 EDx评 估. 

放射诱导神经 丛 病 可 在 治 疗 数 月 或 数 年 后 进 展,并

严重的疼痛来 自 急 性 特 发 性 腰 骶 神 经 丛 病,短 疗 程

且是剂量依赖的. 

的糖皮质激素治疗可能有效. 

肿瘤侵袭通常 是 疼 痛 的,且 更 常 见 累 及 躯 干 下

(成佳星　译　徐　俊　校)
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出现血压波动大、直立性低血压、心脏节律紊乱.这

吉兰Ｇ巴雷综合征

些功能需要密切的监测和管理,并且可以是致命的. 

疼痛是 GBS的另一常见特征,除了前面所说的急性

吉兰Ｇ巴雷综合征(GBS)是一种急性、频繁加重

疼痛,深部的酸 痛 可 以 发 生 在 早 期 运 动 过 度 的 肌 无

及暴发的自身免疫性多发神经病.它常年的发病率

力患者.其他发生在 GBS的疼痛,包括四肢的触痛

为１~４/１０万人/年;在美国,每年有５０００~６０００的

是感觉 神 经 纤 维 受 累 的 表 现. 这 些 疼 痛 是 自 限 性

新发患者.男性 的 发 病 风 险 略 高 于 女 性,在 西 方 国

的,对标准镇痛药反应效果好(参见第７章). 

家,成人较儿童易感. 

已发现 GBS的几个亚型,可通过电生理和病理

临床表现

进行鉴别(表４６Ｇ１).最常见的亚型是急性炎症性脱

髓鞘性多发性神经病(AIDP).此外,还有２个轴索

GBS表现为快速进展的肌无力,伴或不 伴 感 觉

变异型,临床症状严重,包括急性运动轴索性神经病

障碍.通常表现 为 上 行 性 麻 痹,可 能 最 早 被 注 意 到

(AMAN)和 急 性 运 动 感 觉 轴 索 性 神 经 病 (AMＧ

的是橡胶腿.肌 无 力 在 发 展 数 小 时 到 几 天 后,通 常

SAN).此外,还 有 一 系 列 自 限 性 或 局 灶 性 的 GBS

出现四 肢 的 痛 性 感 觉 减 退. 下 肢 较 上 肢 更 易 受 影

综合 征. 其 中 值 得 注 意 的 是 Mi

llerＧFisher综 合 征

响,面神经麻痹出 现 在５０％的患者.低位脑神经也

(MFS),表现为快速进展的共济失调和不伴肌无力

常受累,造成气管分泌物排出困难;这类患者可误诊

的肢体腱反射消失,以及眼外肌麻痹,常伴有瞳孔麻

为脑干缺血.颈、肩、背或脊柱的弥散性痛也是早期

痹.MFS约占所有 GBS患者的５％,与神经节苷脂

GBS的常见症状,发生在约５０％的患者.大多数患

GQ１b抗体密切相关(见“免疫学”).其他局灶性的

者需要 住 院 治 疗,高达３０％的患者在住院期间需要

GBS变异型包 括:① 单 纯 感 觉 型;② 严 重 运 动Ｇ感 觉

辅助通气.入院 时 出 现 更 加 严 重 的 无 力,疾 病 进 展

型 GBS伴抗 GQ１b抗体的眼肌麻痹作为部分症状; 

快,以及１周内出现面部或延髓无力,这些症状存在

③伴重度延髓和面神经麻痹的 GBS,有时与巨细胞

往往需要进行机械通气.疾病开始时没有发热及全

病毒(CMV)前 驱 感 染 和 抗ＧGM２抗 体 有 关;④ 急 性

身症状,如果有,则 应 怀 疑 诊 断,疾 病 发 生 最 初 的 几

全自主神经失调症(参见第３３章). 

天内出 现 深 部 腱 反 射 减 弱 或 消 失. 皮 肤 感 觉 障 碍

(

前驱症状

如痛温觉丧失)通常比较缓和,但大感觉纤维功能, 

如深部腱反射 和 本 体 感 觉,受 到 更 大 影 响. 严 重 病

约７０％的病例发生在急性感染１~３周后,通常

例可出现膀胱 功 能 障 碍,一 般 是 暂 时 的. 如 果 膀 胱

是呼吸道或肠道感染.细胞培养和血清学技术显示, 

功能障碍是主 要 特 征 且 在 疾 病 早 期 出 现,需 考 虑 诊

在北美,欧洲和澳大 利 亚, 

２０％~３０％的患者发病前

断其他疾病.一旦临床停止恶化并且患者进入一个

感染过空肠弯曲菌.类似的比例是人疱疹病毒,通常

平台期(几乎 总 在 发 病 ４周内),则疾病不会 进 一 步

CMV或 EB病毒的前驱感染.其他病毒和支原体在

进展. 

近期进行免疫接 种 时 也 被 认 为 参 与 前 期 的 感 染.猪

自主神经功能障碍是常见的并且 可 以 发 生 在 较

流感疫 苗, 

１９７６ 年 美 国 被 广 泛 使 用,是 最 明 显 的 例

轻的 GBS患者.常 见 的 表 现 是 血 管 舒 缩 功 能 丧 失

子.从１９９２~１９９４年使用流感疫苗,然而,导致每百

—
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万人中新增１人患有 GBS,最近的季节性流感疫苗, 

素.其机制是推测针对神经抗原的免疫.与单独机

增加百万 分 之 一 以 下 的 GBS风险.最近研究表明, 

会致病相比,GBS经常发生在淋巴瘤患者(包括霍奇

与早期报道不同,脑膜炎球菌接种似乎并没有增加患

金病)、阳性血清 HIV 患者及系统性红斑狼疮(SLE)

GBS风险.目前仍在发展中国家使用的旧型狂犬病

患者.中 国 农 村 接 触 鸡 的 儿 童 和 青 年 在 夏 天 暴 发

疫苗,作用于神经系统,被认为是 GBS的一个触发因

AMAN也被认为与空肠弯曲菌有关. 

表４６Ｇ１　吉兰Ｇ巴雷综合征的亚型

亚型

特点

电生理

病理

急性 炎 症 性 脱 髓 鞘 性 多

成人较儿 童 多 见; 

９０％ 发 生 在 西 方 国 脱髓鞘 首次发作在施万细胞表面;广泛髓磷脂损

发性神经病(AIDP)

家;恢复快;抗ＧGM１抗体(＜５０％)

伤;巨噬细 胞 激 活 及 淋 巴 细 胞 渗 入;变

异的轴索二次损伤

急性 运 动 性 轴 索 神 经 病

见于儿童和 年 轻 成 人;在 中 国 和 墨 西 轴索

首次发作在施万细胞 运 动 节;巨 噬 细 胞 激

(AMAN)

哥流行;发病可能与季节有关;恢复

活,少量淋 巴 细 胞,轴 突 周 围 常 见 巨 噬

快;抗ＧGD１a抗体

细胞;高度变异性的轴索损伤程度

急性 运 动 感 觉 性 轴 索 神

多见于成人;少见;恢复慢,不完全;与 轴索

与 AMAN 相 同,但 也 累 及 感 觉 神 经 和 神

经病(AMSAN)

AMAN 关系密切

经根;轴索损伤通常较重

MillerＧFisher 综 合 征 见于成人和 儿 童;少 见;眼 肌 麻 痹,共 脱髓鞘 极少做;与 AIDP相似

(MFS)

济失调 和 反 射 消 失;抗ＧGQ１b 抗 体

(９０％)

胶质细胞之间),受体及生长规律的调节.它们通常

免疫机制

暴露于细胞的质膜,使得它们易受抗体介导的攻击. 

一些证据表明自身免疫是急性炎 症 性 脱 髓 鞘 性

神经节苷脂和其他糖复合物大量存在 于 人 类 神 经 组

多发性神 经 病 (AIDP)的 发 病 基 础,是 GBS 最 常 见

织和关键位点,如郎飞结.抗神经节苷脂抗体,最常

及最深入研究的 亚 型;这 种 观 点 延 伸 到 所 有 的 GBS

见的是 抗 GM１,常见于 GBS(见于２０％~５０％的患

亚型(表４６Ｇ１). 

者),尤 其 是 受 到 空 肠 弯 曲 菌 前 驱 感 染 的 患 者. 此

很 可 能 是 细 胞 及 体 液 免 疫 机 制 共 同 导 致 AIDP

外,从 GBS患者粪便培养提取的空肠弯曲菌具有与

患者的组织损伤.血清中细胞因子和细胞因子受体

神经节苷脂发 生 抗 原 交 叉 反 应 的 表 面 糖 脂 结 构,包

(白介素Ｇ２、可溶性白介素受体Ｇ２)及脑脊液中(白介

括 GM１,集中在人的神经.致病性空肠弯曲菌株分

素Ｇ６、肿瘤坏死因子Ｇα、γ干扰素)的发现支持 T 细胞

泌的 唾 液 酸 残 基 同 样 可 以 通 过 Toll

Ｇ样 受 体 信 号

活化.AIDP与实验性 T 细胞介导的免疫性疾病实

(TLRＧ４)触发树突样细胞的激活,促进 B 细胞分化

验性变态反应性神经炎(EAN)非常相似.在实验动

并进一步放大自身体液免疫.另一项证据来源于欧

物, 

EAN 被来自 外 周 神 经 蛋 白 的 抗 蛋 白 碎 片,尤 其

洲肠外应用纯化的牛脑神经节苷脂经 验 性 治 疗 各 种

是抗 P２ 蛋 白 的 超 敏 免 疫 反 应 诱 导. 类 比 EAN, 

神经性疾病.注射 ５~１５ 天 后,一 些 接 受 者 出 现 了

AIDP最初被认为是很可能主要由 T 细胞介导的疾

急性运动性轴索 性 GBS,并伴有郎飞结及运动终板

病;然而,大量的 数 据 提 示,直 接 针 对 非 蛋 白 的 自 身

可 识 别 表 位 高 滴 度 的 抗 GM１ 抗 体. 实 验 上,抗

抗体可能是许多患者的决定因素. 

GM１抗体可以 在 神 经 胶 质 结 节 触 发 补 体 介 导 的 损

间接证据表明,所有 的 GBS患者是由对非自身

伤.干扰钠离子通道并可能导致传导阻滞(见“病理

抗原(感染性物质,疫苗)的免疫应答所致,即通过相

生理学”). 

似的表位 (分 子 模 拟)机 制 错 误 识 别 自 身 免 疫 组 织

抗 GQ１bIgG 抗 体 可 在 ＞９０％ 的 MFS患 者 中

(图４６Ｇ１).神经靶标很可能是糖复合物,尤其是神

发现(表４６Ｇ２;图４６Ｇ２),并 且 在 疾 病 早 期IgG 滴 度

经节苷脂(表４６Ｇ２,图４６Ｇ２).神 经 节 苷 脂 是 包 含 一

最高.抗 GQ１b抗 体 没 有 在 其 他 形 式 的 GBS 中 发

个或多个唾液 酸 残 基 的 复 杂 糖 脂;各 种 不 同 的 神 经

现,除非有眼外 肌 受 累.这 种 关 联 的 一 种 可 能 解 释

节苷脂参与细胞Ｇ细胞间相互作用(包括轴突和神经

是眼外运动神经与肢体运动 神 经 相 比 富 含 GQ１b神

—
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经节苷脂.一种 针 对 从 MFS患者 提 取 的 空 肠 弯 曲

这还没 有 被 证 实,尽 管 有 一 个 疑 似 母 胎 胎 盘 转 移

菌的单克隆抗 GQ１b抗体可在实验条件下阻断神经

GBS的病例被报道. 

肌肉传导. 

在 AIDP,诱导组织损伤的早期步骤是补体沿施

总的来看,这些 观 察 结 果 提 供 了 强 有 力 的 但 仍

万细胞的外表面沉积.补体激活后启动特征性的髓

不能定论的证据,自身抗 体 在 GBS发病中起重要作

鞘水泡样崩解,并导致活化巨噬细胞的聚集,其参与

用.尽管对抗神 经 节 苷 脂 抗 体 进 行 了 深 入 的 研 究, 

髓鞘和轴突的损伤.在 AMAN,其不同之处在于补

其他的抗原靶标可能同样重要.一项报道证实了一

体沿大 运 动 神 经 轴 突 郎 飞 结 的 IgG 沉 积.有 趣 的

些 GBS患者存有针对施万细胞和神经元(神经生长

是,在抗 GD１aAMAN 抗 体 患 者 中,出 现 特 异 性 精

区)的IgG 抗体.证明这些抗体是致病性的 要 求 它

准的结合到运 动 神 经 根 而 不 是 感 觉 神 经 根,尽 管 这

们能够随直接 被 动 转 移 至 幼 稚 宿 主 介 导 疾 病 发 生; 

种神经节苷脂在两种类型的神经纤维中均表达. 

图４６Ｇ１　空肠弯曲菌感染相关的 GBS可能免疫机制

B细胞识别空肠弯曲菌上与施万细胞表面和底层周边神经鞘磷脂表达的神经节苷脂发生交叉反应的糖缀合

物.一些 B细胞,通过非依赖性 T 细胞机制激活,主要分泌IgM(没有展现).其他 B细胞(左上角)通过部分依赖

性 Y 细胞路径激活并主要分泌IgG;被抗原提呈细胞(APCs)表面的 Cj蛋白片段部分激活的 CD４细胞可帮助 T

细胞.GBS发展过程中的一个关键事件是活化 B细胞从淋巴集结区域淋巴结的逃逸.活化的 T 细胞很可能也帮

助打开血Ｇ神经屏障,促进致病性自身抗体的渗透.髓鞘(右)最早的变化包括最外层髓鞘的髓鞘层间水肿和囊泡

破裂(显示为圆泡).这些效应与 C５bＧC９膜攻击复合物的激活及很可能由钙进入的介导有关;可能的是巨噬细胞

因子肿瘤坏死因子(TNF)也参与髓鞘损伤.MHC Ⅱ􀆰Ⅱ类主要组织相容性复合物分子;TCR􀆰T 细胞受体;A􀆰 轴

突;O􀆰 少突胶质细胞

表４６Ｇ２　与免疫神经病有关的主要抗糖脂抗体

临床表现

抗体靶标

常见同位型　　

急性免疫性神经病

急性 炎 症 性 脱 髓 鞘 性 多 发 性 神 经 病

无明确的分型

IgG(多克隆)

(AIDP)

—

１

４

５

—
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续表

临床表现

抗体靶标

常见同位型　　

急性运动性轴索神经病(AMAN)

GM１最常见

IgG(多克隆)

MillerＧFisher综合征(MFS)

GD１a,GM１,GM１b,GaINAcＧGD１a(任 一 个 IgG(多克隆)

＜５０％)

急性咽颈臂丛神经病(APCBN)

GQ１b(＞９０％)

IgG(多克隆)

慢性免疫性神经病

慢性炎症性脱髓鞘性多发 性 神 经 病(CIＧ 部分为 Po

无明确分型

DP)(７５％)

CIDPa(MGUS相关)(２５％)

神经结合位点

IgG, 

IgA(单克隆)

慢性感觉性＞运动性神经病

SPGP,SGLP(MAG 上)(５０％)不明(５０％) IgM(单克隆)IgM(单克隆) 多灶性运动神经病(MMN)

GM１,GaINAcＧGD１a,其他(２５％~５０％)

IgM(多克隆、单克隆)

慢性感觉性共济失调神经病

GD１b、GQ１b及其他b系列神经节苷脂

IgM(单克隆)

MAG􀆰 髓鞘相关糖蛋白;MGUS􀆰 意义不明的单克隆丙种球蛋白病

遗留更严重的功能障碍.当电生理检查发现一个严

重的原发性轴 索 模 型,则 意 味 着 轴 索 已 经 变 性 并 且

与目标失去连 接,尤 其 是 神 经 肌 肉 接 头 处,因 此,必

须通过 再 生 来 恢 复. 在 运 动 型 轴 索 患 者 中 恢 复 较

快,病变被认为定位于终端前的运动神经分支,允许

神经再生及 神 经 支 配 的 迅 速 发 生. 在 轻 型 的 患 者, 

神经肌肉接头处附近幸存的运动神经 轴 突 发 生 侧 支

出芽和神经在支配开始建立与肌细胞 的 生 理 学 连 续

性可能需历时几个月. 

实验室特点

脑脊液检查可 以 鉴 别,包 括 脑 脊 液 蛋 白 含 量 增

加(

１~１０g/L)不伴细胞数增多.当症状持续４８小

时内,脑脊液往往 是 正 常 的;到 第 １ 周 末,脑 脊 液 蛋

白增高.脑脊液白细胞一过性增高发生在部分典型

的 GBS患者;而持续的脑脊液细胞数增高提示其他

诊断(病毒性脊髓炎)或合并其他诊断如 HIV 感染、

白血病、神经浸 润 性 淋 巴 瘤 或 神 经 系 统 结 节 病. 神

经电生理检 查 在 GBS疾 病 早 期 表 现 轻 微 或 正 常 并

图４６Ｇ２　抗原相关性糖脂在免疫介导的神经病中

且落后于 临 床 进 展. 在 AIDP,最 早 的 表 现 是 FＧ波

潜伏期延长,远 端 潜 伏 期 延 长 和 复 合 肌 肉 动 作 电 位

病理生理学

振幅降低(CMAPs),可能是疾病早期易累及神经根

和远端运动神 经 末 梢.随 后,可 能 出 现 传 导 速 度 减

在脱髓鞘型的 GBS中,弛缓性瘫痪和感觉障碍

慢,传导 阻 滞 和 时 间 色 散. 有 时,当 上 肢 出 现 异 常

的基础是传导 阻 滞.这 一 发 现 表 明,电 生 理 角 度 来

时,足(如腓 肠 神 经)的 感 觉 神 经 动 作 电 位(SNAPs)

看,轴突连接保存完好.因此,随髓鞘再生症状可以

可能是 正 常 的. 这 也 是 病 人 不 具 有 其 中 一 个 典 型

迅速恢复.在严重的脱 髓 鞘 GBS患者中,通常发生

“长度依赖性”神经病的标志.在原发性轴索病变的

轴突的二次变 性;其 严 重 程 度 可 通 过 电 生 理 检 查 进

患者,主要的电生理改 变 是 CMAPs振幅降低(AMＧ

行评估.较多的二次轴索变性可致病情恢复较慢及

SAN 的 SNAPs同 样 出 现)传 导 减 慢 或 远 端 潜 伏 期

—

２

４

５

—
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延长. 

神经肌肉 接 头 障 碍 如 重 症 肌 无 力 和 肉 毒 杆 菌 感 染

(早期出现瞳孔反射消失),有机磷、铊 或 砷 中 毒,麻

诊断

痹性贝类中毒或严重低磷血症(罕见).实验室检查

GBS是一个可描述的实体.AIDP 的诊断是通

有助于排除与 GBS表现相似疾病.发病１周末,神

过识别其发病形式,快速进展的肌无力伴反射消失, 

经电生理特征 可 能 帮 助 较 小,脑 脊 液 蛋 白 水 平 可 能

无发热或其他全身症状及特征性的前驱症状(表４６Ｇ

还未升高.如果强烈怀疑该诊断,应立即开始治疗, 

３).其他需进行 鉴 别 诊 断 的 疾 病 包 括 急 性 脊 髓 炎

无须等待神经电生理及脑脊液结果进 展 的 特 征 性 表

(尤其伴有长期背痛和大小便失禁)、白喉(早期口咽

现.在一些 GBS患者中,有报道 Tau和１４Ｇ３Ｇ３蛋白

功能障碍)、莱姆多发性神经根炎和其他蜱传播性瘫

水平在疾 病 早 期 (症 状 出 现 的 前 几 天 内)均 出 现 升

痪、卟啉症(腹痛、癫痫、精神异常)、脉管炎神经病变

高.脑脊液中 Tau蛋白的增加可能反映轴索损伤及

(检查血沉,后面叙述)、脊髓灰质炎(常见表现 为 发

预测剩余功 能 障 碍. 有 HIV 危 险 因 素 或 脑 脊 液 细

热和脑膜刺激征)、西尼罗河病毒、

CMV 多发性神经

胞数增多的 GBS患者应进行 HIV 血清学检查. 

根炎(见于免疫功能低下者)、危重神经病变或肌病, 

表４６Ｇ３　急性炎症性脱髓鞘性多发性神经病(AIDP)的诊断

１􀆰 必须诊断

(１)由轻度到完全瘫痪不同的不同程度的进行性肌无力

(２)反射减弱或消失

２􀆰 支持诊断

(１)临床特征:①症状加重,肌无力在病程初期迅速进展,但在４周停止进展.５０％的患者２周达到最低点,３周８０％

及４周９０％.②四肢对称性的轻瘫.③轻到中度的感觉体征.④脑神经频繁受累:

５０％累及面神经(第Ⅶ对脑神

经),通常双侧受累但不对称;偶尔累及第Ⅻ、Ⅹ对脑神经,并且有时像Ⅺ一样,偶尔累及第Ⅲ、Ⅳ和Ⅵ对脑神经.⑤

症状随平台期在２~４周开始恢复.⑥自主神经功能紊乱可包括心动过速、其他心律失常、直立性低血压、高血压

及其他血管舒缩症状.⑦常见胃肠道疾病(如腹泻)或上呼吸道感染的前驱症状

(２)支持诊断的脑脊液特点:①脑脊液蛋白升高或持续增加;②脑脊液细胞计数＜１０ 单核细胞/mm３

(３)支持诊断的神经电生理检查结果:①８０％的患者在疾病进展期内有 NCV 减慢/传导阻滞的证据;②NCV 断续减低

达到低于正常值的６０％;③远端 运 动 神 经 潜 伏 期 增 加 超 过 正 常 值 的 ３ 倍;④F 波 提 示 近 端 NCV 传 导 减 慢;⑤ 约

１５％~２０％的患者 NCV 传导正常;⑥对神经传导的观察可保持数周正常

３􀆰 不支持诊断

(１)不对称的肌无力

(２)肠道/膀胱症状解除

(３)疾病开始时出现严重的肠道/膀胱功能障碍

(４)CSF单核细胞数＞５０/mm３

(５)明确界定的感觉分级

４􀆰 排除标准

(１)急性神经肌无力的其他病因诊断(如重症肌无力、肉毒杆菌、脊髓灰质炎、中毒性神经病) (２)脑脊液细胞学异常提示肿瘤性的神经根侵袭

CSF􀆰 脑脊液;NCV􀆰 神经传导速度

２周后,就不 能 得 知 免 疫 疗 法 是 否 有 效.如 果 患 者

已经进入了平台期,治疗可能不在 有 效,除 非 患 者 存

吉兰Ｇ巴雷综合征

在严重的肌无力并且不能排除免疫攻 击 仍 持 续 的 可

对于绝大多数的 GBS患者,一经诊断则应尽早

能性.静脉输入 免 疫 球 蛋 白 或 血 浆 置 换 均 可,因 为

开始治疗.每一 天 均 很 重 要;首 次 运 动 症 状 出 现 约

两者对典 型 GBS疗 效 相 当.两 者 结 合 的 疗 效 并 不

—

３

４

５

—
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明显优于单用一种疗法.静脉输入免 疫 球 蛋 白 通 常

是最初首选的 治 疗 方 法,因 其 易 于 管 理 并 且 具 有 较

慢 性 炎 症 性 脱 髓 鞘 性 多 发 神 经 病

好的安全性.一些数据同样提示静脉 输 入 免 疫 球 蛋

(

白对 AMAN 和 MFS变 异 型 的 GBS疗 效 优 于 PE. 

CIDP)

免疫球蛋白 需 注 射 ５天,总 剂 量 为２g/kg 体 重.一

CIDP通过其慢性病程与 GBS进行鉴别.这种

些证据表明, 

GBS自身抗体可以被免疫球蛋白中的

神经疾病与 GBS有许多共同的脱髓鞘形式特点,包

特异性抗体所 中 和,这 可 能 就 是 疗 效 所 在. 一 次 血

括脑脊液蛋白水平升高及神经电生理 检 查 示 获 得 性

浆置换的过 程 为 置 换 ４０~５０ml/kg的血 浆,每 周 置

脱髓鞘.多数病 例 发 生 在 成 人,男 性 较 女 性 稍 易 受

换４次或５次.随机对 照 研 究 的 荟 萃 分 析 显 示,治

影响.CIDP的发病率低 于 GBS,但 由 于 病 程 长,患

疗降低了近 一 半 机 械 通 气 需 求 (PE 治 疗 从 ２７％ 降

病率高于 GBS. 

到１４％)并 且 增 加 了 １ 年 完 全 恢 复 的 可 能 性 (从

临床表现

５５％~６８％).功能显著改善可以发生在治疗１周

末,或者延迟 几 周. 一 个 疗 程 的 免 疫 球 蛋 白 或 血 浆

发病通常缓慢进展,持续几个月或更长时间,但

置换并没 有 显 著 的 疗 效 并 不 能 表 明 要 更 换 其 他 治

是一些患者初始 的 发 作 形 式 与 GBS没有区别.CIＧ

疗.不过,偶尔有患者在 GBS病程早期接受治疗并

DP的一次急性发作应考虑 GBS发病后病情恶化持

好转,然后１个月内又复发.这种情况下,采取原来

续＞９周或至少复发３次.多数患者出现运动和感

的治疗方法再 重 新 进 行 简 单 的 治 疗 一 般 是 有 效 的. 

觉障碍.四肢肌 无 力 通 常 是 对 称 的,但 是 在 累 及 离

糖皮 质 激 素 在 GBS 中 没 有 发 现 有 效. 偶 尔 有 些

散外周神 经 的 多 灶 性 获 得 性 脱 髓 鞘 性 感 觉 和 运 动

GBS症状轻微,尤其是一经发现即达到平台期的患

(MADSAM)变异型神经病(LewisＧSummer综合征)

者,可非手术治疗,不需要进行静脉注 射 免 疫 球 蛋 白

是显著 不 对 称 的. 患 者 之 间 疾 病 表 现 存 在 较 大 差

或血浆置换. 

异.部分患者表现为慢性进展病程,另一些,通常为

对于处在恶化期的 GBS患者,大多数需要在重

年轻患者,表现 为 复 发 和 缓 解 病 程. 一 些 患 者 仅 累

症 监 护 室 中 进 行 监 测,特 别 是 需 要 监 测 肺 活 量、心

及运动神经,小 部 分 患 者 表 现 为 单 纯 感 觉 性 共 济 失

律、血压、营养、预 防 深 静 脉 血 栓 形 成、尽 早 考 虑 (气

调综合征.约１０％的患者出现震颤,并且可能成为

管插管２周后)气管切开及胸部理疗.如前所述,约

病情亚急性恶化及改善期的主要 症 状.一小部分患

３０％的 GBS患者需要辅助通气,有时需延长通气周

者可能累及脑神经,包括眼外肌麻痹.CIDP可以随

期(数周或更长时间).频繁转身和 皮 肤 护 理 是 重 要

治疗趋于缓解;结果 是 约７５％的患者在发病多年后

的,同样每天进 行 运 动 训 练 预 防 关 节 挛 缩 及 每 天 树

有一个较稳定的功能状态, 

CIDP较少导致死亡. 

立康复的信心,也很重要. 

诊断

预后

诊断依赖于特 征 性 的 临 床 表 现,脑 脊 液 和 神 经

约８５％的 GBS患者在 几 个 月 到 １ 年 可 以 达 到

电生理检查结果.脑脊液通常细胞数正常而蛋白含

功能的全面恢 复,虽 然 可 能 会 持 续 存 在 检 查 结 果 的

量增高,有 时 是 正 常 值 的 几 倍. 与 GBS同 样,脑 脊

轻度异常(如反射消失)及患者总是抱怨的一些持续

液细 胞 数 增 多 需 考 虑 HIV 感染,白血病或淋巴瘤, 

症状,如疲劳.良好治疗条件下,死亡率＜５％,导致

以及神经系统结节病.神经电生理主要特征是不同

患者死亡的常见因素是继发肺部感 染.患者最差的

程度 的 神 经 传 导 速 度 减 慢,末 梢 潜 伏 期 延 长, 

结局是伴有近端运动及感觉神经轴 索 损 伤.这种轴

CMAPs远端和时间离散及传导阻滞.尤其是,传导

索损伤可 能 是 原 发 性 的 或 继 发 性 的 (见 “病 理 生 理

阻滞的存在是获得性脱髓鞘过程 的 一 个 标 志.轴索

学”,前述 章 节),但 是 不 论 哪 种 情 况 均 不 能 成 功 再

缺 失 的 证 据,可 能 发 生 于 继 发 性 脱 髓 鞘,见 于 超 过

生.其他影响患 者 恢 复 的 一 些 因 素 是 高 龄、暴 发 或

５０％的患者.免疫固定法电泳血浆蛋白揭示对单克

严重的免疫攻击 及 发 病 后 延 迟 治 疗.有 ５％~１０％

隆丙球蛋白病和相关状态(见后续章节“未确定的单

的典型 GBS患者会出现一次或多次的复发,这种情

克隆丙球蛋白 病”)的 探 索.所 有 的 疑 似 CIDP患者

况可被分类为慢性炎症性 脱 髓 鞘 性 多 发 神 经 病(CIＧ

需排除血 管 炎、胶 原 血 管 病 (尤 其 是 SLE)、慢 性 肝

DP). 

炎、HIV 感染、淀 粉 样 变 和 糖 尿 病.其 他 相 关 的 疾

—
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病包括炎症性肠病和淋巴瘤. 

或作为辅助治疗.早 期 采 用 抗ＧCD２０(利 妥 昔 单 抗)

的经验性治疗也显示有效.使用这 些 疗 法 均 需 要 定

发病机制

期评估其风险和受益.在一些对各 种 治 疗 均 无 效 的

虽然 CIDP有 免 疫 激 活 的 证 据,但 是 确 切 的 发

CIDP样患者中,考虑 POEMS综合征(多发神经病、

病机制仍不明.活检典型表现为轻微炎症和洋葱皮

脏器肿大、内分 泌 疾 病、单 克 隆 丙 种 球 蛋 白 病、皮 肤

样改变(轴突 周 围 施 万 细 胞 叠 层 衰 减 的 过 程),由 反

改变,稍后描述)是关键性的. 

复发生的脱髓鞘和髓鞘再生所致(图４６Ｇ１).对治疗

的结果表明, 

CIDP是免疫介导的;与 GBS不同,CIＧ

多灶性运动神经病

DP对糖皮 质 激 素 治 疗 有 效.从 一 些 CIDP 患 者 血

清中提取的IgG 已经完成了脱髓鞘被动转移至实验

多灶性运动神经病(MMN)是一种有特色的但

少见的神经疾 病,表 现 为 持 续 数 年 缓 慢 进 展 的 运 动

动物,支 持 自 身 体 液 免 疫 的 发 病 机 制. 尽 管 CIDP

神经无力和萎缩,病灶沿受累神经干分布,与同一神

患者靶抗原或 抗 原 尚 未 查 明,一 些 患 者 中 髓 鞘 蛋 白

Po

经干的持续性 局 灶 性 运 动 神 经 传 导 阻 滞 位 点 有 关. 

已成为一个潜在的自 身 抗 原.同 样 有 趣 的 是,当

感觉纤维相对 不 受 累.上 肢 较 下 肢 更 易 受 累,超 过

免疫共刺激分子 B７Ｇ２(CD８６)基因被删除时,非肥胖

型糖 尿 病 (NOD)小鼠自发发展为 CIDP 样疾病;这

７５％的患者为男性.有些病例与下运动神经元类型

的肌 萎 缩 侧 索 硬 化 相 混 淆 (参 见 第

就表明抗原 提 呈 细 胞 对 T 细 胞 触 发 的 改 变 可 导 致

３２ 章). 不 到

CIDP的发生. 

５０％的患者体 内 存 在 高 滴 度 的 抗 神 经 节 苷 脂 GM１

的多克隆

约２５％具有临床特征的 CIDP患者同样具有一

IgM 抗 体.目 前 仍 不 确 定 这 一 发 现 如 何

涉及持 续 运 动 传 导 阻 滞 的 离 散 灶,但 是 高 浓 度 的

个意义不明的单克隆丙 种 球 蛋 白 病.与 单 克 隆IgA

或IgG Kappa有关的患者与没有单克隆免疫球蛋白

GM１神经节苷 脂 是 外 周 神 经 纤 维 郎 飞 结 的 正 常 组

成部分.病理显示在传导阻滞部位出现脱髓鞘和轻

病的患者一样,对治疗 有 效.与IgM 单克隆免疫球

度炎症改变. 

蛋白病有关的患者更容易出现感觉障 碍 和 较 长 的 病

大多 数 的

程,并且通常对治疗反应效果较差. 

MMN 患者对高剂量(剂量同 CIDP, 

前面叙述)的免疫球蛋白敏感;需要周期性的再治疗

(通常至少每月１次)来维持疗效.一些难治性患者

对利妥昔单抗或环磷酰胺治疗有 效.糖皮质激素和

血浆置换无用. 

大多数权威的对 CIDP的治疗开始于疾病快速

进展或行走困难.如果疾病较轻,可 非 手 术 治 疗,等

待自发缓解.对照研究表明,高剂 量 的 免 疫 球 蛋 白、

单克隆丙种球蛋白神经病

血浆置换及糖皮质激素疗效均优于 安 慰 剂.初 始 治

多发性骨髓瘤

疗通常是采 用 静 脉 注 射 免 疫 球 蛋 白, 

２􀆰０g/kg 体 重

的剂量在２~５天分次使用.在给患 者 下 治 疗 失 败

临床明显的多发 神 经 病 发 生 在 约 ５％的常见类

结论前需进行３个月的正规疗程.如果患者对治疗

型的多发性骨 髓 瘤 患 者,表 现 为 骨 质 溶 解 或 弥 漫 性

反应效果好,可 逐 渐 增 加 输 液 间 隔 时 间 或 减 少 剂 量

骨质疏松.这种 神 经 病 通 常 累 及 感 觉 运 动 系 统,症

(如每月１g/kg).血浆置换和静脉注射免疫球蛋白

状较轻并且进展缓慢,有可能症状严重,一般不能成

效果一样,每周２~３次,持续６周;周期性的再治疗

功逆转骨髓瘤 的 抑 制.在 大 多 数 情 况 下,神 经 电 生

可能需要.糖 皮 质 激 素 治 疗 是 另 一 种 选 择 (每 天 口

理和病理特征与轴突变性过程一致. 

服６０~８０mg 泼 尼 松,持 续 １~２ 个 月,按 照 每 月

与之相反,伴有骨硬化特点的骨髓瘤,虽然仅占

１０mg逐步减少剂量直至耐受),问题是存在长期不

所有骨髓瘤的 ３％,但 其 ５０％ 的 患 者 与 多 发 性 神 经

良反应包括骨 矿 物 质 丢 失,消 化 道 出 血 及 库 欣 样 改

病有关.这些神 经 病,同 样 可 以 出 现 在 孤 立 性 浆 细

变.多达１/３的 CIDP患者对初始治疗不敏感;需尝

胞瘤,是不同的,因 为 它 们:①通 常 具 有 脱 髓 鞘 的 性

试其他治疗.静 脉 注 射 免 疫 球 蛋 白、血 浆 置 换 和 糖

质,类似于 CIDP;② 通常 对 放 射 治 疗 和 手 术 切 除 有

皮质激素治疗失败的患者可能受益于 免 疫 抑 制 药 治

效;③与不同单克隆蛋白和轻链有关(在溶骨型多发

疗如硫唑嘌呤、甲氨蝶呤、环孢菌 素、环 磷 酰 胺,单 独

性骨髓 瘤 中,几 乎 总 是 λ 相 对 于 主 要 的 Kappa); 

—

５
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④典型 的 CIDP 治 疗 很 难 治 愈;⑤ 可 能 与 其 他 全 身

症状相关联,包括皮肤色素沉着、多毛症、脏器肿大、

血管炎性神经病

内分泌失调、水肿和杵状 指.这 些 是 POEM 综合征

的特征(多 发 神 经 病、脏 器 肿 大、内 分 泌 疾 病、M 蛋

周围神经受累是结节性多动脉炎(PAN)的常见

表现,出 现 在 约

白、皮肤 改 变). 血 清 中 血 管 内 皮 生 长 因 子 水 平 增

５０％ 的临床病例及１００％ 的尸检病

例.最常见的表现是由神经干和根的缺血性病变导

加,这种因素被 认 为 某 种 方 式 在 该 综 合 征 中 发 挥 致

致的多灶性(非对称)运 动 感 觉 性 神 经 病(多 为 但 神

病作用.神经病的治疗最好直接采用手术、放疗、化

经病变),但是,某 些 血 管 炎 性 神 经 病 患 者 表 现 为 肢

疗或自体外周干细胞移植治疗骨硬化性骨髓瘤. 

体远端对称性的感觉运动性多发 神 经 病.神经病症

神经病 同 样 符 合 丙 种 球 蛋 白 病 的 其 他 全 身 条

状在

件,包括 Waldenström′s巨球蛋白血症,原发性系统

PAN 中是相同的主诉.神经电生理发 现 是 轴

索病变.小到中 型 的 神 经 滋 养 血 管,尤 其 是 神 经 外

性淀粉样变,以及冷球蛋白血症(混合的基础冷球蛋

膜血管,是受 PAN 影响,导致广泛的缺血性 神 经 病

白血症,丙型肝炎的一些案例). 

变.神经病 变 频 繁 发 生 在 过 敏 性 血 管 炎 和 肉 芽 肿

意义不明的单克隆丙种球蛋白病

(ChurgＧStrauss综合征). 

当出现亚急性或慢性进展的多发 单 神 经 病 与 全

MGUS相 关 的 慢 性 多 发 性 神 经 病 发 生 通 常 与

身症状(发热、厌 食、体 重 下 降、疲 劳、不 适 及 非 特 异

免疫 球 蛋 白IgG、

Ig及IgM 同型抗原有关.大多数

性疼痛)同时 出 现 时 应 考 虑 全 身 性 血 管 炎. 疑 似 脉

患者肢体远端出现孤立的感觉症状及 具 有 一 个 轴 突

管炎性神经病的诊断应基于具备连续 切 片 或 跳 过 串

感觉或感 觉 运 动 性 多 发 性 神 经 病 的 神 经 电 生 理 特

行技术的神经和肌肉的联合活检. 

征.这些患者,不像特发性感觉神经病和 MGUS,可

约１/３的通过活检证实血管炎性神经病患者是

能只是巧合.它们通常对特定的减少单克隆蛋白浓

“非全身性的”,血管炎仅累及周围 神 经.无 全 身 症

度的免疫疗法不敏感.一些患者,然而,表现为广泛

状,与 PAN 相比病程进展更加缓慢.血沉可能会升

的无力和感觉缺失及神经电生理检查 难 以 与 没 有 单

高,但其他全身 性 疾 病 的 检 查 结 果 是 阴 性 的. 其 他

克隆丙种球蛋白病的 CIDP相鉴别(见“慢性炎症性

器官有可能出 现 亚 临 床 症 状,在 神 经 活 检 的 同 时 进

脱髓鞘性多发性神经病”,见本章前面),并且它们对

行肌肉活检也常发现脉管炎. 

免疫抑制药的 应 答 也 相 似.其 中 一 个 例 外 是,与 缓

脉管炎性神经病也可以被看作是 发 生 于 其 他 结

慢、长期、有时感 觉 静 止 的 神 经 病 变,常 伴 有 震 颤 和

缔组织病病程中血管炎综合征的 一 部 分.最常见的

感觉性共济失调有关的IgM Kappa单克隆丙种球蛋

是类风湿关节 炎,但 是 与 神 经 滋 养 血 管 相 关 的 缺 血

白综合 征. 大 部 分 患 者 为 男 性 且 年 龄 大 于 ５０ 岁. 

性神经病也可 出 现 在 混 合 性 冷 球 蛋 白 血 症、干 燥 综

在多数 情 况 下,单克隆的IgM 免疫球蛋白结合到一

合征、肉芽肿性血管炎(Wegener′s)、变应性血管炎、

个正 常 的 外 周 神 经 髓 鞘 成 分,髓 鞘 相 关 糖 蛋 白

系统性红斑狼疮和进行性系统性 硬 化 症.对于这些

(MAG),被发现于施万细胞的结区.结合发生在一

神经病的处理,包括“非系统的”脉管炎性神经病,治

个特定的多糖 抗 原 表 位,这 也 被 发 现 存 在 于 其 他 正

疗包括一般状况及糖皮质激素和其他 免 疫 抑 制 药 的

常的外周神经髓 鞘 糖 蛋 白、P０和 PMP２２,以及其他

充分使 用. 这 些 方 案 的 使 用 已 产 生 显 著 的 改 善 结

正常的神 经 鞘 糖 脂 (图 ４６Ｇ１).在 MAG 阳 性 病 例, 

果, 

５年存活率 已 超 过 ８０％.一 个 合 理 的 起 始 治 疗

IgM 病变蛋白掺入已感染患者的髓鞘并且拓宽了髓

方案是每天 使 用 泼 尼 松(起 始 剂 量 １mg/kg,口 服 每

鞘片状结晶的 间 距,从 而 产 生 独 特 的 超 微 结 构. 脱

天, 

１个月后逐渐加量)加静脉脉冲(或每日口服)环

髓鞘和髓鞘再生是标志性病变.慢性脱髓鞘性神经

磷酰胺持续３~６个月. 

病主要是导致髓鞘代谢的不稳定而不 是 激 活 免 疫 应

答.采用苯丁酸 氮 芥、环 磷 酰 胺 或 合 并 使 用 糖 皮 质

激素或血浆置 换 疗 法,通 常 会 导 致 与 循 环 致 病 蛋 白

抗ＧHu副肿瘤性神经病

水平持续降低 有 关 的 神 经 病 的 改 善;长 期 使 用 这 些

这种少见的免疫介导的疾病表现为一种感觉性

烷基化剂具有 显 著 的 风 险.在 一 小 部 分 的 患 者 (

１０

神经病变(即选择性损伤背根神经的感觉神经).疾

年有３０％),MGUS会第一时间进展为恶性状态,如

病发生通常为 四 肢 不 对 称 的 感 觉 减 退 和 感 觉 缺 失, 

多发性骨髓瘤或淋巴瘤. 

很快进展累及 全 部 肢 体、躯 干 和 面 部. 显 著 的 感 觉

—
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性共济失调、假性手足徐动症、不能行走、站立,甚至

患者的免疫应答,特 点 为 抗 体 和 细 胞 毒 性 T 细胞与

不能坐立是其 常 见 的 特 征,并 继 发 广 泛 的 传 入 神 经

背根神经节 的 神 经 元 上 的 Hu蛋 白 发 生 交 叉 反 应, 

阻滞.亚急性的 感 觉 性 神 经 病 变 可 能 是 特 发 性 的, 

导致免疫介导的神经损伤.脑脊髓炎也可伴有感觉

但是超 过 ５０％的患者是副肿瘤性的,主要与肺癌有

性神经病,可能 具 有 相 同 的 发 病 机 制. 神 经 系 统 症

关,大多数为小细胞肺 癌(SCLC).基于 SCLC 的诊

状可能出现在 SCLC确诊的前６个月.感觉性神经

断需要明确其关联,副肿瘤性的检查,并且经常通过

病病程持 续 几 周 或 数 月 并 稳 定 的 遗 留 患 者 功 能 障

PET 扫描肿瘤.靶抗原是正常组织的家族性 RNAＧ

碍.大多数患者对糖皮质激素、免疫球蛋白、血浆置

结合蛋白(HuD、HuC 及 Hel

ＧN１),这些只在神经 元

换或免疫抑制药治疗无效. 

中表达.SCLC 通 常 表 达 相 同 的 蛋 白 质,触 发 一 些

(韦存胜　译　徐　俊　校)

—
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DanielB􀆰Drachman

重症肌无力是一种描述为骨骼肌无力及易疲劳

折叠处的乙酰胆碱受体结合.乙酰胆碱受体结构已

性的神经肌肉疾病.其根本的损伤是抗体介导的免

经得到完整的 阐 明,它 由 围 绕 中 心 孔 排 列 的 ５个 亚

疫攻击所致的神经肌肉接头处可利用 的 乙 酰 胆 碱 受

单位(

２α、

１β、１δ和 １γ 或 ε)构成.当乙酰胆碱与乙

体(AChRs)数量的减少.目前可用于 MG 的治疗非

酰胆碱受体的 α亚单位的结合区 结 合 时,乙 酰 胆 碱

常有效,尽管特效治疗还未确定. 

受体通道打开,使 得 离 子,主 要 是 钠 离 子 快 速 进 入, 

从而产生肌肉纤维的终板区除极.如果这除极足够

病理生理学

大,可以激发动作电位沿着肌肉纤维传播,触发肌肉

在神经肌肉 接 头 (图 ４７Ｇ１),乙 酰 胆 碱(ACh)在

收缩.这个过 程 可 由 乙 酰 胆 碱 酯 酶(AChE)的 水 解

运动神经终末 合 成,存 储 在 囊 泡 内(量 子). 当 动 作

乙酰胆碱快速终止,乙酰胆碱酯酶源于突触折叠,乙

电位沿着运动 神 经 传 播 到 达 神 经 终 末 时,乙 酰 胆 碱

酰胆碱扩散离开受体时出现. 

从１５０~２００个囊泡中释放 并 与 密 集 分 布 在 突 触 后

图４７Ｇ１　神经骨肉接头

A􀆰 正常神经肌肉接头;B􀆰 肌无力神经肌肉接头.AChE􀆰 乙酰胆碱酯酶.正常的神经肌肉传递

描述见文本.MG 接头表示正常的神经末端,AChRs数量减少(点彩样),突触后折叠平坦、简化,突

触间隙增宽(自:DBDrachman:NEnglJMed, 

１９９４, 

３３０:

１７９７)

重症肌无力中,最重要的缺损是肌肉突 触 后 膜

肌肉连接传递失败导致肌肉收缩的无力. 

可利用乙酰胆碱受体数量的减少.而且突触后折叠

每次脉冲释放的乙酰胆碱的数量 在 重 复 活 动 之

是平整的或是简化的.这些改变导致神经肌肉传递

后正常下降(称 为 突 触 前 削 减).在 肌 无 力 患 者 中, 

效率的下降.因此,尽管乙酰胆碱正常释放,它产生

神经肌肉传递效率的下降加上正常的 削 减 导 致 由 连

小的终板电位,可 是 不 能 触 发 动 作 电 位. 许 多 神 经

续神经冲动激 活 的 肌 肉 纤 维 少 之 又 少,之 后 加 重 无

—
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力,或是肌无力 疲 劳.这 个 机 制 也 可 以 解 释 电 诊 断

３年,那么不太可能变为全面型,这些患者可以说是

检查中对重复神经刺激的递减反应. 

眼肌型 MG.MG 的肢体无力通常是近端而且是不

重症肌无力的神经肌肉异常也可 由 特 异 性 抗 乙

对称的.尽管肌 无 力,深 反 射 是 保 留 的. 如 果 呼 吸

酰胆碱受体抗体介导的免疫反应产 生.抗乙酰胆碱

无力严重到需要呼吸支持,可以说患者在危机状态. 

受体抗体通过３个不同的机制减少可利用的乙酰胆

碱受体数量:①通过交联或受体的快速胞吞 的 机 制

诊断和评估

快速周转乙酰 胆 碱 受 体;②通过抗体与补体 共 同 作

用的机制损伤 突 触 后 膜;③阻塞乙酰胆碱受 体 的 活

早期有无力和易疲劳性,并有典型分布形式,不

性区,这个区通 常 结 合 乙 酰 胆 碱. 肌 肉 特 异 性 激 酶

伴有反射的消失,或感觉的缺失,或是其他神经系统

(MuSK)的免疫应答反应,一种在神经肌肉连接 的

功能的损伤应 怀 疑 该 诊 断.在 采 取 治 疗 之 前,疑 似

参与胆碱受体簇集的蛋白,也可以导致重症肌无力, 

诊断应在定义上证实.这是必不可少的,因为:①其

伴随理 论 上 乙 酰 胆 碱 受 体 的 减 少. 其 致 病 抗 体 时

他可治疗的疾 病 也 与 MG 十 分 相 似;② MG 的 治 疗

IgG,且为 T 细胞依赖的.因此,免疫治疗方法直接

也许包括 手 术 和 药 物 的 长 期 使 用 潜 在 的 不 良 反 应

攻击抗体效应 B细胞或是辅助 T 细胞,这些方法在

(表４７Ｇ１). 

抗体介导疾病中是有效的. 

表４７Ｇ１　MG诊断

免疫反应是如 何 激 活 且 维 持 仍 未 完 全 理 解,但

病史

是胸腺似 乎 在 这 个 进 程 中 起 了 重 要 作 用. 约 ７５％

复视、上睑下垂、无力

的重症 肌 无 力 患 者 胸 腺 是 正 常 的,约６５％的患者胸

无力的特征性分布

腺是增生的,伴 随 组 织 结 构 上 检 测 到 活 跃 的 生 发 中

波动及疲劳:重复活动后恶化,休息后改善

心的 存 在,尽 管 增 生 的 胸 腺 并 没 有 扩 大. 另 外 的

先前治疗的疗效

１０％有胸腺肿瘤.在胸 腺 内 的 肌 样 细 胞,表 面 有 乙

体格检查

酰胆碱受体,可能作为自身抗原的来源,并且触发自

上睑下垂、复视

身免疫反应. 

运动力测试:肌肉的定量测试

前臂外展时间(５分钟)

临床表现

肺活量

重症肌 无 力 是 少 见 的,发 病 率 为 １００００ 中 有

神经系统体征缺失

２~７例.所有年龄组的个体都可以发生,但发病峰

实验室检查

值在２０~３０岁的女性以及５０~６０岁的男性.总体

抗AChR 放射免疫测定法:全面型 MG 约８５％阳性, 

眼肌型

来说,女性比男性更易受影响,比例为３∶２.主要的

MG５０％阳 性,阳 性 可 明 确 诊 断,阴 性 结 果

不能 排 除 MG,约 ４０％ 的 AChR 抗 体 阴 性 的 全 面

症状为肌肉的无力和易疲劳性.无力在反复的使用

型患者有抗

(

MuSK 抗体

易疲劳性)或是晚间加重,可在休息或睡眠后改善. 

重复神经刺激:

３HZ时衰减率＞１５％,高度可能

重症肌无力的病程通常是多变的.恶化和缓解都可

单纤维肌电图:阻滞及振动,伴随正常纤维密度,可确

以发生,尤其是 在 疾 病 起 病 的 开 始 几 年. 无 关 的 感

定但不特异

染或是系统疾病可以加重肌无力及形成危象. 

氯化腾喜龙 ２mg＋８mg静 脉 注 射,若 明 确 阳 性 则 高

肌无力的传 播 通 常 有 独 特 的 模 式. 颅 肌,尤 其

度怀疑该诊断

是眼睑肌和眼球外肌,典型的是病程早期受累的;复

对于眼或脑 MG:通过 CT 或 MRI排除颅内缺损

视和上睑下垂是常见的主诉.当面部无力的患者试

图笑时产生混乱面容.咀嚼无力在长时间咀嚼如嚼

AChR 或是 MuSK的抗体

肉时可以发 现.因 为 上 腭 无 力 说 话 可 能 带 有 鼻 音, 

或是因为舌无 力 导 致 构 音 障 碍. 上 腭、舌 或 是 咽 无

正如之前 指 出 的,抗 AChR 抗体在８５％的所有

力可导致吞咽 障 碍,产 生 鼻 反 流 或 是 水 或 食 物 的 误

肌无力患者的血 清 中 可 检 测 到,但 只 有 大 概 ５０％的

吸.延髓无 力 在 MuSK 抗 体 阳 性 的 MG 为 主 要 表

眼肌型患 者 可 检 测 到.抗 AChＧR 抗 体 的 出 现 事 实

现.在约８５％ 的 患 者 中,无 力 变 成 全 面 型,也 可 以

上 可 以 诊 断 MG,但 阴 性 不 能 排 除 诊 断.抗 AChR

影响肢体肌肉.如果无力仅仅局限于眼外肌且持续

抗体的测量水平 与 不 同 患 者 MG 严重程度不一致. 

—

９

４

５

—

􀳈　第三部分　神经系统疾病

但是,在单个患者中,治疗引起的抗体水平的下降通

给予,因为一些患者对腾喜龙有不良反应包括恶心、

常 与 临 床 改 善 相 关,水 平 上 升 通 常 发 生 病 情 恶 化. 

腹泻、流涎、肌束震颤及少见的严重症状如晕厥和心

MuSK 抗体被 发 现 存 在 于 ４０％ 的 AChR 抗 体 阴 性

动过 缓. 需 要 准 备 阿 托 品 (

０􀆰６mg)抽 吸 在 注 射 器

的全面型 MG 患者中,对于这些患者来说它们的出

内,做好症状变 得 复 杂 的 四 级 管 理 准 备. 腾 喜 龙 试

现 是 有 用 的 诊 断 试 验. MuSK 抗 体 很 少 出 现 在

验适用于临床表 现 疑 似 MG 但是抗体阴性、电实验

AChR 抗体阳性的患者或是眼肌型患者中.这些抗

阴性的 患 者. 假 阳 性 结 果 可 发 生 在 其 他 疾 病 的 患

体可 能 干 扰 AChR 抗体在神经肌肉接头处的聚集, 

者,如肌萎缩侧 索 硬 化 症.假 阴 性 或 模 棱 两 可 的 结

正如早期疾病进展所知的 MuSK 的作用.没有标准

果也可发生.在 一 些 案 例 中,使 用 长 期 反 应 药 物 例

AChR 或 MuSK 试验可以论证的抗体的 MG 患者可

如新斯的明(

１５mg口服)是有帮助的,因为它有更多

以有低亲和力的抗体或是其他未被定 义 的 可 损 害 神

时间进行肌力的详细评估. 

经肌肉传递的抗体. 

遗传性肌无力症状

电诊断试验

先天性肌无力症状(CMS)构成神经肌肉接头疾

重复神经刺 激 可 能 提 供 有 用 的 诊 断 性 的 证 据. 

病的不同的组,这 些 疾 病 不 是 自 身 免 疫 的 而 是 由 基

抗 AChE药物需在试验前６~２４小时停用.最好测

因变异导致,事实上任何神经肌肉接头可能受影响. 

试下近端肌肉群或是无力肌肉.点缓冲装置以每秒

突触前神经终末的功能改变或 AChR 或 AChE的不

２~３次的速度传播至恰当的神经,并且需要记录来

同亚单位的改变在不同类型的 CMS得到确认. 

自肌肉的动作 电 位.在 正 常 个 体 中,诱 发 的 动 作 电

这些疾病具有很多与自身免疫性 MG 相似的临

位的振幅不会 随 刺 激 的 速 度 改 变. 但 是,在 肌 无 力

床症状,包括骨骼肌的无力和易疲劳性,在一些案例

患者诱发反应的振幅大大减少,为１０％~１５％. 

包括眼外肌(EOMs)、眼睑和近端肌肉,与自身免疫

性

抗胆碱酯酶测试

MG 的分布相似.当肌无力的症状开始于婴儿期

或是儿童 期 抗 体 实 验 一 直 阴 性 的 时 候 应 该 怀 疑 是

抑制 AChE使 得 ACh与 有 限 数 量 的 AChR 不

CMS.４个最常见的 CMS形式特征总结于表４７Ｇ２. 

断相互作用的 药 物,使 得 肌 力 改 善. 氯 化 腾 喜 龙 是

尽管临床特征、电 反 应 诊 断 及 药 理 学 实 验 可 以 提 示

最常 用 于 诊 断 性 试 验 的 药 物,因 其 快 速 起 效 (

３０

正确的诊断,分子分析可以用来精确地阐释缺陷;这

秒)、作用维持时间短(

５分钟).必须选择一个客观

可能引导有效的治疗及基因咨询.在包括 AChR 的

的终点来评估氯化腾喜龙的疗效,如眼外肌无力、言

类型中,每个亚型都已经确认了大范围多样的变异, 

语损 伤 或 是 上 臂 外 展 持 续 时 间. 给 予 起 始 剂 量

但是 ε亚单位在７５％的病例中都受影响.在大多数

２mg.如果有 确 定 改 善,试 验 阳 性 并 且 终 止.如 果

CMS隐性遗传 类 型 中,变 异 是 异 等 位 基 因 的;也 就

没有改变,需 要 增 加 剂 量 至 ８mg.剂量 应 分 两 部 分

是说,出现不同的变异影响两个等位基因其中之一. 

表４７Ｇ２　遗传性肌无力症状

类型

临床特征

电生理

遗传学

终板影响

治疗

慢通道

最常见,前臂伸肌无力,起 神经刺激下重复肌肉 常 染 色 体 显 性, 兴奋性毒性终板 奎 尼 丁:降 低

病２~３年,严重度差异

反 应,延 长 通 道 开

AChRα、β、ε 突

肌 病,AChR

终 板 损 害, 

大

放 及 MEPP 持 续

变

降 低,突 触 后

抗 AChE 加

时间

膜损伤

重病情

低亲和 力

起病 早,中 度 严 重,累 及 短暂、间断通道开放, 常 染 色 体 隐 性,可 正常的终板结构 ３,４ＧDAP,抗

快通道

EOM,无力及疲劳

慢通道症状相反

能是异等位基因

AChE

AChR 严 起病早,严重度差异大,疲 重复神经刺激下反应 常 染 色 体 隐 性;最 终 板 长 度 增 加; 抗 AChE,? ３, 重缺乏

劳,典型 MG 特征

减 少,MEPP 幅 度

常 见 ε 变 异,很

突触折叠畸变

４ＧDAP

增加

多不同种突变

AChE 缺 起病早,严重度差异大,脊 重复神经刺激下反应 AChE的 胶 原 蛋 白 小神 经 终 末,接 抗 AChE 药 物

乏

柱 侧 弯,EOM 可 能 正

减少

锚定基因变异

头折叠退化

加重病情

常,瞳孔反射消失

—

０

５

５

—

第４７章　重症肌无力及其他神经肌肉接头疾病　􀳈

鉴别诊断

测定有血清毒 素 的 存 在 是 决 定 性 的 依 据,但 是 结 果

其他可以导致颅 及 躯 体 肌 肉 组 织 无 力 的 疾 病 包

需要很长时间完成且有可能阴性.神经刺激研究揭

括非自身免 疫 性 CMS、药物引起的肌无力、LambertＧ

示了突触前神经肌肉阻塞及降低的复 合 肌 肉 动 作 电

Eaton肌无力综合征(LEMS)、神经衰弱症、甲状腺功

位(CAMPs)的 发 现,在 高 频 重 复 刺 激 下 提 高 振 幅. 

能亢进、肉毒中毒、颅内肿块缺损及进展性外眼肌麻

治疗包括通气 支 持 及 严 格 的 住 院 患 者 支 持 护 理(如

痹.青霉胺的治疗(用于 硬 皮 病 或 类 风 湿 关 节 炎)可

营养、预防深静脉血栓).预防性的疫苗可以用于实

能导致真正的自身免疫性 MG,但是无力通常是轻微

验室工作者或其他高发病率人群. 

的,中断药物使用会在几周或几月内复原.氨基糖苷

神经衰弱症是有肌无力样疲乏症状而无器质性损

类抗生素普鲁卡因酰胺可能引起肌无力患者无力的恶

伤的疾病.这些患者可能呈现为无力和疲劳的主观症

化.非常大剂量可使正常个体神经肌肉无力. 

状,但肌肉测试通常为非器质性疾病的“非无力”特征; 

LEMS是神经肌肉接头的突触前疾病,可以导致

这些患者在重复动作后抱怨疲劳意味着疲倦或是淡漠

近似 MG的无力症状.下肢近端肌是最易受累的,其

而不是肌力下降.甲状腺功能亢进症通过甲状腺功能

他肌肉也可累及.脑神经支配的,包括眼皮的上睑下

测试可以轻易诊断或是排除,怀疑是 MG 的患者应常

垂及复视,发 生 在 超 过７０％的患者并且与 MG 特征

规检查.甲状腺功能异常(甲状腺功能亢进症或是甲

相似.但是,这两者是容易区分的,因为 LEMS患者

状腺功能减低症)可以导致肌无力.类似于 MG 的复

反射减弱或缺失,并且有自主改变如口干和阳痿.神

视偶尔可以因为颅内肿瘤缺损压迫神经至 EOMs(如, 

经刺激产 生 起 始 低 振 幅 回 应,在 低 频 率 的 反 复 刺 激

蝶骨脊脑膜瘤),脑 MRI和眼眶常可揭示病灶. 

(２~３Hz)下,产生像 MG 的递减反应;但是,在高频

进行 性 外 眼 肌 麻 痹 是 很 少 见 的 疾 病,导 致

(５０Hz)或后继练习之后,递增反应发生.LEMS由自

EOMs的无力,可以 伴 随 肢 体 近 端 肌 肉 的 无 力 及 其

身抗体直 接 攻 击 运 动 神 经 终 末 P 或 Q 型 钙 通 道 引

他系统症状.大 多 数 患 者 有 线 粒 体 疾 病,可 由 肌 肉

起,可通过放 射 性 免 疫 测 定 在８５％的 LEMS患者中

活检检测到. 

检测到.这些自身抗体使得 ACh从神经末端释放受

寻找相关疾病

损.大多数 LEMS患者有相关的恶性病,最常是肺小

肌无力患者有 更 高 的 概 率 患 一 些 相 关 疾 病 (表

细胞癌,可以表达刺激免疫反应的钙通道.LEMS的

４７Ｇ３).胸 腺 异 常 发 生 在７５％ 的 患 者 .肿 瘤 改 变 可

诊断可以是在肿瘤用 其 他 方 式 检 测 到 之 前 其 出 现 的

信号,可以早期切除.LEMS的治疗包括血浆去除术

表４７Ｇ３　重症肌无力相关疾病及实验室检查推荐

和免 疫 抑 制 药,如 用 于 MG 的,３,４Ｇ二 氨 基 比(３,４Ｇ

相关疾病

DAP)及吡啶斯的明也可对具有临床症状的有用.３, 

胸腺疾病:胸腺瘤、胸腺增生

４ＧDAP通过阻塞钾通道起作用,导致运动神经终末长

其他自身免 疫 疾 病:桥 本 甲 状 腺 炎、Graves病、类 风 湿

时间除极,提 高 ACh释放.吡啶新斯的明延长 ACh

关节炎、系统性红斑狼疮、有自身免疫性疾病家族史

的作用,使与 AChR反复相互作用. 

可能加重重症肌无力的疾病或情况:甲状腺功能亢进症

肉毒中毒是因为肉毒菌毒素梭菌 属 七 株 的 任 何

或甲状腺功能减低 症、隐 秘 感 染、其 他 疾 病 的 药 物 治

疗(表４７Ｇ４)

一株产生的强有力的细菌类毒素.该毒素酶性分解

可能感染治疗的疾病:结核病、糖尿病、消化道溃疡、胃

特异蛋白,这种 蛋 白 对 于 运 动 神 经 末 梢 的 乙 酰 胆 碱

肠道出血、肾病、高血压、哮喘、骨质疏松症、肥胖症

释放非常重要,从 而 干 扰 神 经 肌 肉 传 递. 最 重 要 的

实验室检查或过程推荐

是,肉毒中毒由 摄 入 含 有 毒 性 物 质 的 不 干 净 的 速 食

纵隔 CT 或 MRI

引起.比较少见 的 是,几 乎 所 有 的 肉 毒 菌 毒 素 的 孢

系统性红斑狼疮检测、抗核抗体、风湿因子、抗甲状腺抗体

子可在伤口 发 芽.新 生 儿 孢 子 可 能 在 胃 肠 道 发 芽, 

甲状腺功能测试

并且释放毒性,导 致 肌 肉 无 力.患 者 无 力 呈 现 类 似

提纯蛋白衍生物(PPD)皮肤测试

延髓无力(如复视、构音困难、吞咽困难)及缺乏感觉

胸部 X 线片

症状和体征.无力可能发展至肢体并且导致呼吸障

快速血糖测量,生化蛋白 A１c

碍.早期反射存 在,随 着 疾 病 进 展 可 能 消 失. 心 理

肺功能试验

状态正常.自主功能表现包括麻痹性肠梗阻、便秘、

老年患者的骨密度测定

尿潴留、瞳孔扩 张 及 瞳 孔 对 光 反 射 差 及 口 干. 生 物

—
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产生胸腺增 大,前 纵 隔 CT 扫 描 可 以 检 测 到.正 常

重症肌无力

年轻成人 CT 扫描可出现胸腺影,然而超过４０岁的

患者胸腺扩大应高度怀疑胸腺瘤.甲状腺功能亢进

由于在治疗方 面 的 进 步,使 得 重 症 肌 无 力 的 预

症发生３％~８％的患者,可加重无力.怀 疑 有 MG

后得到显著提高.几乎所有的肌无力 患 者 在 恰 当 的

的任何患者都应做状腺功能试验.因为 MG 与其他

治疗下能够恢复正常生活.重症肌无 力 最 有 效 的 治

免 疫 疾 病 的 关 联,也 应 检 测 抗 核 抗 体 和 风 湿 因 子. 

疗方法包括使用抗胆碱酯酶药物、免 疫 抑 制 因 子、胸

任何类型的 慢 性 感 染 可 以 加 重 MG,应 该 仔 细 查 找

腺摘 除 术 和 血 浆 去 除 或 静 脉 注 射 免 疫 球 蛋 白

病因.最后,鉴于 肌 无 力 患 者 呼 吸 功 能 损 伤 的 频 率

(

IVIG)(图４７Ｇ２). 

和严重度,通气功能的测定是有价值的. 

图４７Ｇ２　MG管理程序
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第４７章　重症肌无力及其他神经肌肉接头疾病　􀳈

抗胆碱酯酶药物　抗胆碱酯酶药物使大多数肌

时常规应用免 疫 抑 制 药 这 种 最 佳 治 疗 难 治 的 患 者, 

无力患者得到部分改善,尽管这种改 善 确 实 很 微 弱. 

一个疗程高剂量的环磷酰胺可以通过 重 启 免 疫 系 统

吡啶斯的明是应用最广泛的抗胆碱 酯 酶 药 物.口 服

产生长时间的疗效.高剂量的环磷 酰 胺 消 除 成 熟 的

吡啶 斯 的 明 药 效 在 １５~３０ 分 钟 后 开 始,并 且 持 续

淋巴细胞但 是 保 留 造 血 功 能(造 血 干 细 胞),因 为 它

３~４小时,但是个体差异很大.治疗开始为中等剂

们表达醛脱氢酶,水解环磷酰胺.目 前,难 治 患 者 仍

量,如３０~６０mg,每天３~４次.频率和总剂量应该

保留这个治疗 方 法,应 在 十 分 熟 悉 这 个 过 程 的 设 施

根据患者的每 日 需 要 量 量 身 定 制. 例 如,咀 嚼 和 吞

中实施.推荐在重启后维持免疫疗法,来获得疗效. 

咽功能比较差 的 患 者 应 该 在 饭 前 服 药,这 样 才 能 使

糖皮质激素治 疗 　 糖 皮 质 激 素 应 用 适 当 时,会

得药效高峰期和进餐时间一致.由于 不 同 的 吸 收 作

改善大多数患者的肌无力的症状.为 了 减 少 不 良 反

用,长效的吡啶 斯 的 明 也 许 偶 尔 对 患 者 度 过 夜 间 有

应,泼尼 松 每 天 应 给 予 单 一 剂 量 而 不 是 个 体 剂 量. 

帮助但日间给药无效.吡啶斯的明的 最 大 有 效 剂 量

起始剂 量 应 相 对 低 每 天 １５~２５mg 来 避 免 早 期 弱

一天很少超过１２０mg,每４~６小时１次.超剂量的

化,大约１/３的患者起始服用高剂量发生这种情况. 

吡啶斯的明可能会增加虚弱和其他 不 良 反 应.在 一

剂量逐步增加,患者可以耐受,直到 有 显 著 的 临 床 改

些患者中,吡 啶 斯 的 明 毒 蕈 碱 样 的 不 良 反 应 (腹 泻、

善 或 到 达 ５０~６０mg 每 天 的 剂 量.该 剂 量 应 持 续

腹部痉挛、流涎、恶 心)会 限 制 药 物 的 耐 受 剂 量. 阿

１~３ 个 月,之 后 在 １~３ 个 月 逐 渐 减 轻 服 用 量.目

托品/苯乙哌啶或洛哌丁胺用于治疗胃肠道症状. 

标是在撤药 时 减 少 剂 量 至 零 或 至 最 小 量. 大 体 上, 

胸腺切除术　 应该区分 两 个 单 独 的 概 念,胸 腺

患者在到达最 大 剂 量 后 几 周 内 症 状 开 始 改 善,并 且

瘤的手术切除及 胸 腺 切 除 术 作 为 MG 的治疗方式. 

改善继 续 进 展 数 月 或 数 年. 泼 尼 松 剂 量 可 逐 渐 减

因为局部肿瘤扩散,胸腺的手术切除 是 必 要 的,尽 管

少,但是需要通 常 是 数 月 或 数 年 的 时 间 来 决 定 最 小

大多数胸腺瘤 组 织 结 构 上 是 良 性 的. 除 去 肿 瘤,有

有效剂量,并 且 需 要 密 切 监 测. 很 少 患 者 能 够 完 全

证据显 示 达 到 ８５％ 的 患 者 在 胸 腺 切 除 术 后 好 转. 

不用免疫抑制药.长期糖皮质激素 治 疗 的 患 者 应 仔

这之中,有 ３５％ 达 到 无 药 物 好 转.但 是,这 种 改 善

细随访,以防 治 不 良 反 应. 糖 皮 质 激 素 治 疗 中 最 常

典型地要延迟数月或数年.胸腺切除 术 的 优 点 是 它

见的错误包括:①不能坚持———改善会缓慢或延后; 

有长期受益的 可 能 性,在 一 些 情 况 下 可 减 少 或 停 止

②太早太快或过分减少剂量;③缺乏防治 不 良 反 应

继续药物治疗.鉴于这些潜在的益处 及 可 忽 略 的 风

的意识. 

险,胸腺切除 术 得 到 了 广 泛 应 用. 一 致 认 为 胸 腺 切

其他免疫 抑 制 药 物 　 单 独 或 联 合 应 用 麦 考 酚

除术适用于青春 期 至 至 少 ３５岁的全面型 MG 的患

酯、硫唑嘌呤、环 孢 素、他 罗 利 姆 及 环 磷 酰 胺 对 很 多

者.胸腺切除术是 否 推 荐 于 儿 童、＞５５岁的成人及

患者有效. 

局限于眼肌无力的患者仍有待争议.也 有 提 示 性 的

麦 考 酚 酯 因 其 疗 效 有 效 和 不 良 反 应 相 对 缺 少

证据 表 明 MuSK 抗 体 阳 性 的 MG 患 者 可 能 对 胸 腺

已 经 成 为 治 疗 MG 最 广 泛 使 用 的 药 物 之 一. 推 荐

切除术反应不 够 好. 这 个 手 术 必 须 在 常 规 实 施、医

剂 量 １~１􀆰５g. 其 机 制 包 括 通 过 新 路 径 阻 止 嘌 呤

务人员在准备、技术管理、麻醉和手术 设 备 有 经 验 的

合 成 . 因 为 淋 巴 细 胞 缺 少 选 择 补 救 通 路 而 其 他 细

医院实施. 

胞 有 ,麦 考 酚 酯 阻 止 淋 巴 细 胞 增 生 而 不 影 响 其 他 细

免疫抑制药　几乎所有的 MG 患者使用免疫抑

胞 . 它 不 杀 死 或 停 止 预 成 自 体 反 应 的 淋 巴 细 胞 ,故

制药如糖皮质 激 素、硫 唑 嘌 呤 及 其 他 有 效 药 物. 药

临 床 症 状 改 善 可 能 延 迟 至 数 月 到 １年,直到已 经 存

物的选择或其他免疫调节治疗应依据 个 体 疗 效 和 风

在 的 自 体 反 应 淋 巴 细 胞 自 然 死 亡 . 麦 考 酚 酯 的 优

险的权衡及 治 疗 的 紧 迫 性. 这 对 于 发 展 基 于 短 期、

点 在 于 其 相 对 缺 少 不 良 反 应 ,仅 偶 尔 有 胃 肠 道 症

中期、长期的 目 标 的 治 疗 计 划 是 很 有 帮 助 的. 如 如

状 ,很 少 发 展 白 细 胞 减 少 ,在 所 有 免 疫 抑 制 治 疗 中

果因为无力的严重度或患者需要尽可 能 快 活 动 而 要

恶 性 肿 瘤 或 先 天 性 PML 也很少见.尽管两个已出

立即改善,那么 就 需 要 静 脉 注 射 治 疗 或 是 血 浆 去 除

版 的 研 究 并 没 有 确 定 的 结 果 ,大 多 数 专 家 把 阴 性 结

术.如果是中期,糖 皮 质 激 素 环 孢 素 或 是 他 罗 利 姆

果 归 因 于 实 验 设 计 上 的 瑕 疵 ,麦 考 酚 酯 仍 广 泛 应 用

大体在１~３个月就会出现临床改 善.硫 唑 嘌 呤 和

于 肌 无 力 患 者 的 长 期 治 疗 中 . 直 到 最 近 ,硫 唑 嘌 呤

麦考酚酯通 常 在 数 月 之 后 开 始 使 用(长 达 １年),但

才 成 为 MG 最常应用的免疫抑制药,因其在大多数

是这些药物对于长期治疗的 MG 患者有益.对于有

患 者 中 应 用 及 长 时 间 跟 踪 记 录 中 相 对 安 全 . 它 可

—
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以 增 加 糖 皮 质 激 素 的 治 疗 效 果 从 而 使 其 减 量 . 但

疗效.不良反应一 般 不 严 重,除 了 头 痛,液 体 过 剩 及

是 ,达 到 １０％ 的 患 者 不 能 耐 受 硫 唑 嘌 呤 因 其 特 殊

相对少见的无菌 性 脑 膜 炎 或 肾 衰 竭.静 脉 注 射 免 疫

反 应 包 括 发 热 、全 身 乏 力 的 流 感 样 症 状 、骨 髓 抑 制

球蛋白很少用于长期治疗,代替免疫抑制治疗.不幸

或 是 肝 功 能 异 常 . 起 始 剂 量 每 天 为 ５０mg,应 服 用

地是,医生越来越不熟悉免疫抑制药治疗而依赖重复

数 天 并 观 察 其 不 良 反 应 . 若 剂 量 能 耐 受 ,逐 渐 增 量

的静脉注射免 疫 球 蛋 白,通 常 产 生 间 歇 的 疗 效,不 产

至 ２~３mg/kg,或 者 直 到 白 细 胞 计 数 降 至３０００~

生潜在的自身免疫反应,而且费用昂贵.肌无力患者

４０００/μl.硫唑嘌呤的疗效要３~６个月才开始,更

中期和长期治疗需要之前叙述的其他治疗方法. 

长 时 间 达 到 巅 峰 . 在 服 用 硫 唑 嘌 呤 的 患 者 中 ,别 嘌

肌无力危象的管理　肌无力危象定义为无力恶

醇 禁 止 用 于 治 疗 高 尿 酸 血 症 . 因 为 这 两 种 药 有 共

化威胁生命;它 通 常 包 括 由 膈 肌 和 肋 间 肌 无 力 引 起

同 的 降 解 通 路 ,硫 唑 嘌 呤 的 效 应 增 加 会 导 致 严 重 的

的呼吸障碍.危象很少发生在正 规 管 理 的 患 者.治

骨 髓 抑 制 . 

疗应在加强护理中心实施,配 备 在 管 理 MG、呼吸功

钙神经素抑制药环孢素 和 他 罗 利 姆(

FK５０６)与

能不全、感染性 疾 病 及 液 体 和 电 解 质 治 疗 有 经 验 的

硫唑嘌呤疗效相 似,在 MG 的治疗中也使用的越来

团队.暂时停止抗胆碱酯酶药物的 使 用 排 除 了 恶 化

越多.其疗效出现比硫唑嘌呤更 快.每 种 药 物 都 可

可能是因为过度的抗胆碱酯酶药物(胆 碱 能 危 象)的

以单独应用,但 是 它 们 通 常 用 作 糖 皮 质 激 素 的 附 属

可能性.危象最常见的原因是因 为 合 并 感 染.应 立

来减 少 激 素 用 量. 环 孢 素 的 常 见 用 量 为 每 天４~

即治疗,因为 假 定 患 者 的 机 械 和 免 疫 防 卫 缺 乏. 肌

５mg/kg,他 罗 利 姆 的 平 均 剂 量 为 每 天 ０􀆰０７~

无力患者伴有高热和早期感染应向其 他 免 疫 缺 陷 患

０􀆰２mg/kg,分 两 次 相 同 剂 量 服 用 (来 减 少 不 良 反

者一样治疗.早期有效的抗生素治 疗、辅 助 呼 吸(优

应).这些药物 的 不 良 反 应 包 括 高 血 压、肾 毒 性,需

选非侵袭性的,使用 BiPap),肺部物理治疗是治疗过

要密切 监 测. 晚 上 剂 量 后 １２ 小 时 测 量 血 压 水 平. 

程中必需的.正 如 之 前 讨 论 的,血 浆 去 除 术 和 静 脉

环孢 素 的 治 疗 范 围 是 １５０~２００ng/L,他 罗 利 姆 是

注射免疫球蛋白在快速康复中常有效. 

５~１５ng/L. 

肌无力患者避免使用的药物　很多药物报道加

环磷酰胺适用于其他药物难以 治 疗 的 患 者.力

速 MG 患者的无力(表４７Ｇ４),但不是所有患者对所

妥昔单抗,是可以消 耗 CD２０白细胞的单克隆抗体, 

有这些药物都 有 不 良 反 应. 相 反,不 是 所 有 安 全 的

治疗 情 况 多 变Ｇ有 时 是 很 激 动 人 心 的,成 功 治 疗

药物可以无 所 顾 忌 地 用 于 MG 患者.因此,下列 是

MG,尤其是抗 MuSK 抗体阳性的患者. 

尽可能应避免 的 药 物,当 任 何 新 药 引 进 的 时 候 肌 无

血浆去除术以及静脉注射免疫球 蛋 白 　血浆去

力患者应密切参与. 

除术用于治疗 MG 血浆,血浆中含有病原抗体,将之

机械地与血细 胞 分 离,再 将 血 浆 返 回 患 者 体 内. 一

患者评估

个疗程有５次交换(每次３~４L),大体上１０~１４天

为了评估治疗的有效性及药物引起的不良反应, 

的时间.血 浆 去 除 术 使 得 抗 AChR 抗 体 短 期 内 减

在基线系统地评估 患 者 的 临 床 状 态 及 重 复 的 间 歇 期

少,从而使患 者 症 状 改 善. 这 只 是 暂 时 的 权 宜 之 计

检查是很重要的.因为 MG症状的多样性,间歇期和

适用于严重受 影 响 的 患 者 以 提 高 患 者 的 状 况,优 于

体检资料必须给 予 考 虑.最有用的临床试验包括前

手术(如胸腺切除). 

臂外展时间(达到总共５分钟)、被动关节阻力、眼球

静脉注 射 免 疫 球 蛋 白 的 适 应 证 与 血 浆 置 换 相

转动范围及上睑 下 垂 向 上 凝 视 的 时 间 进 展.人工肌

似:比手术更快改善患者的状况,度过 肌 无 力 的 困 难

肉测试,相对更好的是,肢体肌肉尤其是极端肌肉的

时期.这项治疗的优点是不需要特殊 器 械 及 大 的 静

定量的肌力测定法,也是很重要的.间歇期形式可以

脉通 道 口. 常 用 剂 量 是 ２g/kg,使 用 超 过 ５ 天

提供患者状态及 治 疗 结 果 导 向 的 简 明 的 总 结.缩略

(

４００mg/kg).如果可以耐受,静脉注射的总剂量可

版见图４７Ｇ３.患者 AChR 抗体水平的进行性减少也

３~４天给１次.７０％的患者可以改善,疗效开始于

可是临床上有价值的治疗效果的确认.相反,免疫抑

治疗期间,或在１周之内,或者持续数周至数月.静

制 药 减 药 时 该 抗 体 升 高 预 计 临 床 上 恶 化. 为 了

脉内注射免疫 球 蛋 白 的 作 用 机 制 是 未 知 的;这 个 治

AChR抗体水平可靠的数量的测量,最好对比先前冰

疗对于一定数量的循环 AChR 抗体没有始终如一的

冻血浆等份及目前的血清样本同时连续分析. 

—
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图４７Ｇ３　重症肌无力评估治疗使用的间隔评估缩略版

表４７Ｇ４　MG中药物相互作用

可能加重 MG 的药物

抗生素

氨基糖苷类:如链霉素、妥布霉素、卡那霉素

喹诺酮类:如环丙沙星、左氧氟沙星、氧氟沙星、加替沙星

大环内酯类:如红霉素、阿奇霉素

手术用非除极肌松药

DＧ筒箭毒碱、泮库溴铵、维库溴铵、阿曲库铵

β受体阻滞药物

普萘洛尔、阿替洛尔、美托洛尔

局部麻醉药和相关药物

大剂量的普鲁卡因和利多卡因

普鲁卡因胺(用于心律失常)

肉毒杆菌中毒

肉毒杆菌加重无力

奎宁衍生物

奎宁、奎尼丁、氯喹、甲氟喹

镁

降低 ACh释放

青霉胺

可能导致 MG

有重要相互作用关系的药物

环孢素

药物相互作用的广泛,可能提高或降低环孢素的水平

硫唑嘌呤

避免和别嘌醇联用—两者联用可以导致骨髓抑制

—
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或下肢),腱反 射 及 感 觉 仍 保 留. 然 而,部 分 肌 病 可

肌病

表现为以远端为主的不对称性肌无 力.相关的感觉

丧失提示周围神经或中枢 神 经 系 统(CNS)损伤而不

骨骼肌疾病或肌病,是肌肉的结构改变 或 功 能

是肌病.偶尔,影响脊髓运动神经元胞体(前角细胞

障碍.此类疾病可以根据特征性临床和实验室检查

疾病)、神经肌 肉 接 头 处,或 周 围 神 经 的 疾 病 可 与 肌

结果与其他运 动 功 能 相 关 疾 病(如 下 运 动 神 经 元 或

病的表现相似. 

神经肌肉接头疾病)鉴别. 

肌无力

重症肌无力及相关疾病已在 第４７章讨论;皮肌

肌无力的症状可以为间歇性或 持 续 性.造成间

炎、多发性肌炎和包涵体肌炎将在第４９章讨论. 

歇性肌 无 力 的 疾 病 如 图 ４８Ｇ１ 所 示,包 括 重 症 肌 无

临床特征

力、周期 性 瘫 痪 (低 血 钾、高 血 钾 与 先 天 性 副 肌 强

直),以及代谢性能量缺乏,如糖酵解障碍(尤其是肌

大多数肌病表 现 为 近 端 对 称 性 肢 体 无 力 (上 肢

磷 酸 化 酶 缺 乏)、脂肪酸 的 利 用 障 碍(肉 碱 棕 榈 酰 转

图４８Ｇ１　间歇性肌无力的诊断评估

AChR AB􀆰 胆碱酯酶受体抗体;MuSK AB􀆰 肌肉特异肌酶抗体;MG􀆰 重症肌无力;CPT􀆰 肉碱棕榈酰转移酶

—
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移酶缺乏症)和 一 些 线 粒 体 肌 病.能 量 缺 乏 状 态 导

四头肌的 萎 缩 和 无 力 (如 前 臂、手 腕 和 手 指 屈 肌). 

致活动相关的肌肉分解,伴有肌红蛋白尿,表现为淡

头颅下垂综合 征 相 对 不 常 见,但 是 是 重 要 的 诊 断 性

褐色到暗褐色尿. 

体征,提示选择 性 颈 伸 肌 无 力 的 存 在. 与 此 体 征 相

大多数肌肉疾病引起 持 续 性 肌 无 力(图 ４８Ｇ２所

关的最重要的 神 经 肌 肉 疾 病 包 括 重 症 肌 无 力、肌 萎

示).其中 的 大 多 数,包 括 肌 营 养 不 良 的 大 多 数 类

缩侧索硬化症、迟发性线状体肌病、甲状旁腺功能亢

型,多发性肌炎和皮肌炎,近端肌肉较远端肌肉无力

进、局限性肌炎 和 包 涵 体 肌 病 部 分 亚 型. 最 后 一 种

症状更重,常对 称 起 病,面 部 肌 肉 功 能 保 留,此 种 类

类型为远端肢体无力,是肌营养不良症特殊亚型(远

型称为肢带 型.鉴 别 诊 断 主 要 为 其 他 类 型 肌 无 力. 

端肌病)的典型体征. 

面部肌肉无力(眼睛闭合困难和微笑障碍)和翼状肩

通过功能检查来帮助发现肌无力 的 类 型 比 较 重

胛(图４８Ｇ３所示)是面肩肱型营养不良症(FSHD)的

要(表４８Ｇ２所示).Gower征(图４８Ｇ４ 所 示)尤 其 有

特征.面部和肢体远端无力与手握肌强直几乎是诊

用.观察患者步 态 可 发 现 因 躯 干 和 髋 关 节 无 力,呈

断１型强直性肌营养不良的要点.其他脑神经支配

前凸姿势,往 往 夸 张 地 利 用 脚 尖 走 路(图 ４８Ｇ５).摇

的肌肉无力,导 致 上 睑 下 垂、眼 外 肌 无 力,考 虑 的 最

摆步态是因臀部肌肉无力而导致髋关 节 或 髋 关 节 倾

重要的疾病包 括 神 经 肌 肉 接 头 疾 病、眼 咽 型 肌 营 养

斜.膝关节过伸(膝过伸或翻膝)是股四头肌无力的

不良、线 粒 体 肌 病 或 一 些 先 天 性 肌 病 (表 ４８Ｇ１ 所

特征;跨阈步态,是由足下垂伴远端肌无力导致. 

示).包涵体肌 炎 的 特 征 是 不 对 称 的 前 臂 屈 肌 和 股

图４８Ｇ２　持续性肌无力的诊断评估



DM􀆰 皮肌炎;PM􀆰 多发性肌炎;MG􀆰 重症肌无力;ALS􀆰 肌萎缩侧索硬化

任何引起肌无力的疾病都可伴有疲劳,即 无 法

肌病.相反,病理 性 易 疲 劳 见 于 神 经 肌 肉 接 头 传 递

维持或保持力量(病理性易疲劳).这种情况必须与

障碍疾病和能量产生障碍疾病,包括糖酵解、脂肪代

虚弱鉴别,虚弱 指 过 度 劳 累 或 精 力 不 足 而 导 致 的 一

谢,或线粒体能 量 产 生 障 碍.病 理 性 疲 劳 也 发 生 在

种疲劳.相 关 症 状 有 助 于 鉴 别 虚 弱 与 病 理 性 易 疲

慢性肌病,因为 少 量 肌 肉 难 以 完 成 一 个 任 务. 病 理

劳.虚弱常伴有 避 免 体 力 活 动 倾 向,白 天 嗜 睡 的 主

性疲劳伴有异常的临床或实验室 检 查.无以上支持

诉,需要频 繁 小 憩,难 以 集 中 于 某 项 活 动,如 阅 读. 

特征的疲劳几乎不考虑原发性肌肉疾病. 

可伴有巨大的 压 力 和 抑 郁 的 感 觉. 因 此,虚 弱 不 是

—
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图４８Ｇ３　面肩肱型营养不良表现为肩胛翼状突出

表４８Ｇ１　上睑下垂或眼肌麻痹的神经肌肉病因

周围性神经病变

吉兰Ｇ巴雷综合征

米勒Ｇ费雪综合征

神经肌肉接头病变

肉毒杆菌中毒

LambertＧEaton综合征

重症肌无力

先天性肌无力

肌病

线粒体肌病

KearnsＧSayre综合征

渐进性眼外肌麻痹

眼咽型肌营养不良症和眼咽远端肌营养不良症

强直性肌营养不良症(仅有上睑下垂)

先天性肌病

肌管性肌病

线状体(仅有上睑下垂)

甲状腺功能亢进症/Graves病(眼肌麻痹无下垂)

图４８Ｇ４　Gower征:患者试图借助手臂攀附下肢从地上起来

遗传性包涵体肌病３型

表４８Ｇ２　发现肌肉无力的检查

功能损伤　　　　　　　　

肌无力　　　　　

无法强行闭眼

上部面肌

皮肤皱起无力

下部面肌

卧位无法抬头

颈伸肌

仰卧位无法抬头

颈部屈肌

手臂无法举过头

近端手臂肌肉(可能只有肩胛稳定肌)

无法不在膝关节过伸位行走(膝过伸或翻膝)

膝伸肌

无法用足跟行走(足尖行走)

跟腱短缩

走路时不能抬起足(跨阈步态或足下垂)

大腿前部

走路无法不摇摆

臀部肌肉

无法不攀附肢体从地上起来(Gowers征)

臀部,大腿和躯干肌肉

无法不依靠手臂从椅子上坐起

臀部肌肉

—
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筋膜疼 痛 综 合 征. 患 者 诉 有 严 重 的 肌 肉 疼 痛 和 压

肌肉疼痛(肌痛)、痉挛与强直

痛,并有特 定 的 疼 痛 触 发 点、睡 眠 障 碍,伴 易 疲 劳. 

肌肉疼痛可与 痉 挛、抽 搐、挛 缩、僵 硬 或 肌 肉 强

血清肌酸 激 酶 (CK)、红 细 胞 沉 降 率(ESR)、肌 电 图

直相关.不同的是,真正的肌痛(肌肉疼痛),可位于

(EMG)和肌肉活 检 均 正 常.风 湿 性 多 肌 痛 主 要 发

局部或全身,可伴有无力、触痛或肿胀.某些药物会

生在大于５０岁 的 患 者,特 点 是 肩 膀、下 背 部、臀 部、

造成真性肌痛,如表４８Ｇ３所示. 

大腿僵硬和疼 痛.ESR 升高,而血清 CK、肌电图和

肌活检 均 正 常. 颞 动 脉 炎 是 中 大 型 动 脉 的 炎 性 疾

表４８Ｇ３　可导致真性肌痛的药物

病,通常累及颈动脉的一个或多个分支,可伴风湿性

西咪替丁

多肌痛.缺血性视神经炎可影响视力.糖皮质激素

可卡因

可减轻疼痛和防止视力丧失. 

环孢素

局限性肌肉疼痛最常为创伤 性.突发性疼痛常

达那唑

见的病因是肌腱断裂,与正常的一面相比,患侧肌腹

依米丁

呈圆形,且外观 较 短.肱 二 头 肌 和 跟 腱 尤 其 容 易 破

金

裂.肌肉的感染或肿瘤浸润是引起局部肌肉疼痛的

海洛因

罕见原因. 

拉贝洛尔

肌肉痉挛或 抽 搐 是 痛 苦 的、不 自 主 的、局 部 的, 

美沙酮

伴有可见或 明 显 硬 化 的 肌 肉 挛 缩. 痉 挛 突 然 发 作, 

青霉胺

持续时间短,可 能 会 造 成 关 节 的 异 常 姿 势. 肌 电 图

他汀类及其他降胆固醇药物

显示运动 单 位 放 电,可 发 现 自 发 神 经 放 电 的 起 源. 

LＧ色氨酸

肌肉痉挛常由 神 经 源 性 疾 病 引 起,尤 其 是 运 动 神 经

齐多夫定

元病(参见 第 ３２章),神经根病和多发性 神 经 病(参

见第４５章),但肌肉痉挛不是大多 数 肌 肉 疾 病 的 特

征.Duchenne型肌营养不良是一个例外,因为小腿

肌肉痉挛是该病的常见主诉.肌肉痉挛在怀孕期间

也很常见. 

肌肉挛缩是 不 同 于 肌 肉 痉 挛. 这 两 种 情 况 下, 

肌肉都会变硬,但 挛 缩 与 糖 酵 解 能 量 衰 竭 有 关. 肌

肉挛缩后无法放松.肌电图显示电静息.混淆是因

为挛缩还指肌肉由于纤维化导致不能 被 动 地 伸 展 到

适当长度(固定挛 缩).一 些 肌 肉 疾 病,特 别 是 EmＧ

eryＧDreifuss肌营养不良与 Bethlem 肌病,固定挛缩

发生早,是该病的特征性表现. 

肌肉僵硬可以指不同的表现.部分关节及周围

表面炎症患者会感觉肌肉僵硬.这种情况不同于过

度兴奋运 动 神 经 元 所 导 致 的 僵 硬 或 强 直 的 肌 肉 疾

病.在僵人综合 征,脊 髓 运 动 神 经 元 自 发 放 电 引 起

肌肉不自主 的 收 缩,主 要 累 及 轴 向(躯 干)和 近 端 下

肢肌肉.随着腰椎过度前凸,步态变得僵硬和费力. 

图４８Ｇ５　脊柱前凸体位

突然的动作、声 音 和 情 绪 低 落 可 引 起 阵 发 性 肌 肉 痉

夸张地依 靠 足 尖 站 立,与 躯 干 和 髋 关 节 无

挛症状.睡眠时肌肉放松.约２/３的患者抗谷氨酸

力有关

脱羧酶抗体阳性.神经性肌强直(艾萨克综合征)表

现为周围神经持续性肌纤维活动 过 度 兴 奋.肌颤搐

有两种肌痛类 型 特 别 重 要,但 没 有 一 种 与 肌 无

(与持续肌肉收缩相关的肌束震颤)和肌肉松弛受损

力相关.纤维肌 痛 是 一 种 常 见 的,但 知 之 甚 少 的 肌

是最终结果.腿 部 肌 肉 僵 硬,肌 肉 持 续 收 缩 引 起 四

—
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肢出汗增加.周围神经过度兴奋是由靶电压门控钾

酶(AST)、丙氨酸氨基转移酶(ALT),醛缩酶和乳酸

通道介导的.自发性神经放电的起源部位主要是在

脱氢酶(LDH)在肌肉和肝具有共同的起源.当常规

运动神经的远端. 

检查发现这些 酶 升 高,可能会错误地推断为肝病,而

肌强直是肌肉 持 续 收 缩 后 慢 肌 松 弛 状 态.肌强

事实上可能肌病 才 是 病 因.γＧ谷氨酰转移酶(GGT)

直通常由肌肉运动(运 动 性 肌 强 直)引 起,为 自 主 性, 

在肌肉中不存在,其升高有助于诊断肝疾病. 

但也可以通过机械刺 激 引 起(叩 击 性 肌 强 直).典 型

电学研究

的肌强直通常会 导 致 紧 握 物 品 后 松 弛 困 难.强直性

肌电图、重复神 经 刺 激、神 经 传 导 研 究 (参 见 第

肌营养不良症１型(DM１)远端无力通常伴肌强直,而

５章)是评 估 疑 似 肌 病 患 者 的 基 本 方 法.这 些 检 查

DM２近端肌肉更易受累,因此相关术语“近端肌强直

组合提供了鉴 别 肌 病 与 神 经 病、神 经 肌 肉 接 头 疾 病

性肌病(

PROMM)”是用来形容这种情况.肌强直也

的必要信息.肌 病 的 常 规 神 经 传 导 研 究 通 常 正 常, 

见于先天性肌强直(氯离子通道障碍疾病),但在这种

但萎缩肌肉可出现复合肌肉动作 电 位 波 幅 降 低.针

疾病肌肉无力不 突 出.肌强直也可见于钠通道基因

极 EMG 在 针 的 位 置 检 测 到 兴 奋 性,提 示 坏 死 性 肌

突变个体(高 钾 型 周 期 性 瘫 痪 或 钾 敏 感 性 肌 强 直). 

病(炎性 肌 病、肌 营 养 不 良、毒 性 肌 病、肌 强 直 性 肌

另一种钠离子通道疾病———先天性副肌强直症,也与

病),而缺乏兴奋性是长期肌病障碍(肌营养不良、内

肌强直有关.在其他类型肌强直相关疾病,肌强直随

分泌肌 病、失 用 性 萎 缩、许 多 代 谢 性 肌 病)的 特 征. 

着肌肉重复活动缓解,而先天性副肌强直病则与之不

此外,肌电图若发现强直性放电,可缩小鉴别诊断范

同,肌强直随着肌肉重复活动恶化. 

围(表４８Ｇ４所 示).另 一 种 重 要 的 肌 电 图 结 果 是 持

肌肥大和萎缩

续时间短、波幅小的多相 运 动 单 位 动 作 电 位(MUAＧ

在大多数肌病,肌 肉 组 织 是 由 脂 肪 和 结 缔 组 织

Ps).这样的电位在肌源性和神经源性疾病 中 均 可

替代,但肌肉的大小通常不受影响.然而,在许多肢

出现;然而,该电位募集或放电模式并不相同.肌病

带型肌 营 养 不 良 症 (尤 其 是 抗 肌 萎 缩 蛋 白 缺 失 肌

的 MUAPs放电早,但 以 正 常 速 度 来 弥 补 单 个 肌 纤

病),小腿肌肉肥大是典型特征.肥大代表真性肌肉

维的损 失,而 神 经 源 性 疾 病 的 MUAPs放 电 较 快. 

肥大,因此在描述此类患者时,应避免使用“假肥大” 

类固醇或 失 用 性 肌 病 都 是 ２ 型 肌 纤 维 萎 缩 相 关 肌

病,其肌电图通常正常,因为肌电图主要评估的是

术语.即使这些 疾 病 的 晚 期,小 腿 肌 肉 仍 然 非 常 有

１

型肌纤维的生理功能.肌电图也有助于选择合适的

力.肌肥大可造 成 结 节 病 肉 芽 肿 浸 润、淀 粉 样 蛋 白

受累肌肉活检样本. 

沉积、细菌和寄生虫感染和局灶性肌炎.相反,肌肉

萎缩是其他肌病特征.远端型肌病/肌营养不良(肢

表４８Ｇ４　肌强直性疾病

带型肌营养不良症 ２B 型)早期常见腓肠肌萎缩,尤

其是内侧.肱骨的肌肉萎缩是面肩肱型营养不良症

１型强直性肌营养不良

(FSHD)的特征. 

２型强直性肌营养不良/近端肌强直性肌病

先天性肌强直

实验室评估

先天性副肌强直

高血钾性周期性麻痹

有限的一系列测试可用于评估 可 疑 的 肌 病.几

软骨营养障碍性肌强直(

SchwartzＧJampel综合征)

乎所有的患者 都 需 要 测 定 血 清 酶 水 平,通 过 电 学 研

中央核肌病/肌管性肌病a

究筛查肌肉疾 病,排 除 其 他 运 动 疾 病. 其 他 诊 断 疾

药物诱导

病具体类型的测试包括 DNA 研究、前臂运动试验和

降胆固醇药物(他汀类药物、贝特类药物)

肌肉活检. 

环孢素

血清酶测定

氯喹

肌酸激 酶(CK)是肌病评估测定中的首选肌酶. 

糖原贮积障碍a(Pompe病,脱支酶缺乏,分支酶缺乏)

肌肉损伤导致 CK 从肌纤维漏入血清.MM 同工酶在

肌原纤维肌病a

骨骼肌中占主导地位,而肌酸激酶同工酶(CKＧMB)是

a􀆰 肌电图有强直性放电,但无临床肌强直

心肌标志物.血清CK升高可见于正常个体,可能是遗

传基础或剧烈活动后、轻微的外伤(包括肌电图针),长

DNA分析

期的肌肉痉挛或癫痫全身性发作.天冬氨酸氨基转移

这是为许多肌病提供明确诊 断 的 重 要 工 具.然

—

０

６

５

—
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而,目前有限的 分 子 诊 断 学 限 制 其 部 分 应 用. 如 在

三角肌.活检评 估 包 括 如 下 技 术 的 组 合:光 学 显 微

Duchenne型和 Becker型肌营养不良症,２/３的患者

镜、组织化学,运用一系列抗体的免疫细胞化学和电

容易检测到缺 失 或 重 复 突 变,但 其 余 的 点 突 变 较 难

子显微镜.并非每例标本都需要用到所有技术.许

发现.对于没有 可 识 别 的 基 因 缺 陷 患 者,肌 肉 活 检

多疾病有特异的表现:肌内膜炎性细胞包绕、侵入肌

仍然是主要的诊断工具. 

纤维见于多发 性 肌 炎;类 似 的 肌 内 膜 浸 润 相 关 的 带

前臂运动试验

空泡的 肌 纤 维,纤 维 内 淀 粉 样 蛋 白 沉 积 及 TDPＧ４３

间歇性发作的肌病,尤其是伴有肌红蛋白尿的患

包涵体是包涵体肌炎的特征;而血管周围、肌束膜炎

者,可能是患有糖酵解缺陷.前臂运动试验的变异性

症相关的肌肉纤维束周围萎缩是皮 肌 炎 的 特 点.此

较大.安全起见,为避免不必要的肌肉损伤导致横纹

外,先天性肌病 具 有 独 特 的 光 学 和 电 子 显 微 镜 下 诊

肌溶解症,测试不应在缺血情况下进行.该试验是将

断特征.线粒体和代谢性肌病(例如,糖原贮积病和

一个小导管置入肘静脉进行.需获取基线血液样本测

脂质贮积病)也 有 独 特 的 组 织 化 学 和 电 镜 表 现.肌

乳酸及氨水平.前臂肌肉锻炼要求患者用力伸和握手

肉活检组 织 可 以 送 检 代 谢 酶 或 线 粒 体 DNA 分 析. 

１分钟后,在间隔１、

２、

４、

６分钟和１０分钟时分别采血, 

一系列抗体可用于确定缺 失 复 合 体(肌 萎 缩 蛋 白Ｇ糖

并与基线比较.典型表现是乳酸３~４倍升高.因为

蛋白复合物和相关蛋白),从而有助于判断肌营养不

氨水平随着运动升高,所以同时测量氨水平作为对照. 

良的 特 殊 类 型. 肌 肉 标 本 的 免 疫 印 迹 分 析,可 用

在肌磷酸化酶缺乏或其他糖酵解缺陷患者,可能乳酸

来确 定 特 异 的 肌 肉 蛋 白 是 否 有 数 量 减 少 或 大 小 异

不上升或低于正常,而氨升高将达到控制值.如果不

常. 

运动,乳酸或氨水平均不会上升.选择性氨升高障碍

患者可能有肌腺苷酸脱氨酶缺乏症,据报道这种情况

遗传性肌病

是肌红蛋白尿的原因之一,但该酶缺乏也见于无症状

个体,因此,该结论尚有争议. 

肌营养不良症是指一组遗传性进展 性 疾 病,每

肌活检

种都具有独特的 表 型 和 遗 传 特 征,如 表 ４８Ｇ５,表４８Ｇ

肌肉活 检 是 确 定 可 疑 肌 病 诊 断 的 一 个 重 要 步

６,表４８Ｇ７所示. 

骤.活检通常取 自 股 四 头 肌 或 肱 二 头 肌,较 少 取 自

表４８Ｇ５　进行性肌营养不良

类型

遗传类型

缺陷基因/蛋白

起病年龄

临床特征

累及的其他系统

Duchenne型

XR

肌萎缩蛋白

５岁前

进行性肩带肌肉无力

心肌病

１２岁以后不能走路

精神障碍

渐进性脊柱侧后凸畸形

在２０~３０岁出现呼吸衰竭

Becker型

XR

肌萎缩蛋白

儿童早期至成年

进行性肩带肌肉无力

心肌病

１５岁后能走路

４０岁前呼吸衰竭可进展

肢带型

AD/AR

几 种 (表 ４８Ｇ６、表 儿童早期至成年 缓慢进展的肩和髋带肌肉无 有/无心肌病

４８Ｇ７)

早期

力

EmeryＧDreiＧ

XR/AD

Emerin/Lamins A/ 儿童至成年

肘关节 挛 缩,肱 骨 和 腓 骨 肌 心肌病

fuss

C,NesprinＧ１,NeＧ

无力

sprin２,TMEM４３

先天性

AR

几种

出生时或出生 几

肌张力低下,挛缩,特征性症 中枢神 经 系 统 异 常

月内

状推迟出现

(髓鞘形成 不 良, 

部分患 者 进 展 至 呼 吸 衰 竭; 

畸形)

其他患者无进展

眼部异常

—

１

６

５

—
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续表

类型

遗传类型

缺陷基因/蛋白

起病年龄

临床特征

累及的其他系统

肌 强 直 (DM１, AD

DM１:CTG 重 复 扩 儿童至成年

缓慢进 展 的 面 肌、肩 带 肌 无 心脏传导缺陷

DM２)

增

如 果 母 亲 患 病, 

力,足背屈

精神障碍

DM２:CCTG 重 复

可能婴儿期 即 DM２ 型 近 端 肌 无 力 更 易 受 白内障

扩增

起病 (仅 DM１

累

额秃

型)

性腺萎缩

面肩胛肱型

AD

DUX４４q

儿童至成年

缓慢进 展 的 面 肌、肩 带 肌 无 耳聋

力,足背屈

外层渗 出 性 视 网 膜

病变(

coats病)

眼咽型

AD

多聚ＧA RNA 结 合 ５０~６０岁

缓慢进展的眼外肌、咽部、肢 －

蛋白扩增

体肌肉无力

倍.出生时

Duchenne型肌营养不良

CK 水平即不正常,但在疾病的晚期,由

于缺乏运动和肌肉容积损失, 

CK 水平会下降.肌电

该病为 XＧ连锁隐性遗传疾病,有时也被称为假

图显示典型肌病特征.肌肉活检显示不同大小的肌

肥大型 肌 营 养 不 良 症,发病率不超过３０例/１０００００

纤维及坏死和再生纤维群.结缔组织和脂肪取代了

存活男性. 

丧失的 肌 纤 维.Duchenne型 肌 营 养 不 良 的 诊 断 建

临床特征

立在肌肉组织活检确定抗肌萎缩蛋白 不 足 或 外 周 血

Duchenne型肌 营 养 不 良 常 出 生 即 起 病,但 在

白细胞突变分析的基础上,详见后文. 

３~５岁症状明显.患病男孩经常摔倒,玩耍时难以

Duchenne型肌营 养 不 良 是 由 编 码 抗 肌 萎 缩 蛋

跟上小朋友们.跑步、跳跃均有异常.至５岁时,肌

白的基因突变 造 成 的,抗 肌 萎 缩 蛋 白 是 定 位 于 肌 纤

肉测试可发现 明 显 肌 无 力.从 地 上 起 来 时,病 人 需

维肌膜的内表面,大小为４２７kDa的蛋白.抗肌萎缩

要借助手臂攀附下 肢(Gower征,图４８Ｇ４所示).至

蛋白基因大小超过２０００kB,因此是已发现最大的人

６岁时,足跟肌束和髂胫肌束明显挛缩,足尖走路与

类基因之一,定 位 于 X 染 色 体 的 短 臂,Xp２１.最 常

前凸姿势有关.肌 肉 力 量 的 损 失 是 渐 进 的,肢 体 近

见的突变类型 是 缺 失 突 变.缺 失 片 段 大 小 不 一,但

端 肌 肉 和 颈 屈 肌 更 易 受 累;腿 比 手 臂 症 状 更 严 重. 

与疾病严重程 度 无 关.缺 失 呈 不 均 匀 分 布,但 最 常

８~１０岁时,步行可能需要使用背带;久坐加重了关

见的 是 位 于 基 因 起 点 附 近 (５′端 )和 中 部 缺 失. 

节挛缩及髋关节屈曲、膝、肘和手腕的伸展障碍.至

Duchenne型 肌 营 养 不 良 由 重 复 扩 增 突 变 或 点 突 变

１２岁时,大 多 数 患 者 都 依 赖 轮 椅.挛 缩 呈 固 定 位, 

引起 不 常 见. 鉴 定 特 定 的 突 变 可 以 明 确 诊 断,使

脊柱侧弯进行 性 加 重,可 能 伴 有 疼 痛. 肌 无 力 导 致

精确测试出潜在 的 携 带 者 成 为 可 能,有 助 于 产 前 诊

肺功能减弱,脊柱 侧 弯 进 一 步 损 害 肺 功 能.至 １６~

断. 

１８岁,患 者 并 发 严 重 的,有 时 是 致 命 的 肺 部 感 染. 

Duchenne型肌营养不良的诊断,也可以通过肌

其他的死亡原因包括食物误吸和急性胃扩张. 

肉活检标本的 免 疫 印 迹 分 析,可 发 现 抗 肌 萎 缩 蛋 白

尽管几乎所有 患 者 都 有 心 肌 病 的 存 在,但 心 因

数量和分子量 异 常.此 外,肌 肉 抗 肌 萎 缩 蛋 白 抗 体

性死亡并不常 见.充 血 性 心 脏 衰 竭 很 少 发 生,除 了

免疫细胞化学染色可以用来发现定位 于 细 胞 膜 的 抗

严重的循环压力外,如肺炎.心因性心律失常罕见. 

肌萎缩蛋白缺失或缺陷.对疾病携带者肌肉活检行

典型的心电图(ECG)V１ 导联显示 RS波增宽;胸导

抗肌萎缩蛋白 分 析 可 能 显 示 马 赛 克 图 案,但 用 于 检

联出 现 深 而 窄 的 Q 波;右 胸 V１ 导 联 出 现 高 R 波. 

测携带者并不可靠. 

Duchenne型肌营养不良患者智力障碍常见;平均智

发病机制

商(

IQ)低于平均值约１个标准差.智力损伤是非进

抗肌萎缩蛋白是膜蛋白和糖蛋白 大 复 合 物 的 一

展性的,对语言能力影响更大. 

部分(图４８Ｇ６).抗 肌 萎 缩 蛋 白 氨 基 端 结 合 肌 动 蛋

实验室检查特征

白,羧基端 结 合 βＧ肌 营 养 不 良 蛋 白 聚 糖.βＧ肌 营 养

血清肌 酸 激 酶 水 平 升 高 至 正 常 水 平 ２０~１００

不良蛋白 聚 糖 与 αＧ肌 营 养 不 良 蛋 白 聚 糖 形 成 复 合

—
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体,与细胞外基质(ECM)的层粘连蛋白结合.层粘

合.某些先 天 性 营 养 不 良 和 肢 带 型 肌 营 养 不 良 症

连蛋白具有异 三 聚 体 分 子 结 构,一 条 重 链 和 两 条 轻

(LGMDs)因损失各种具有糖基化 αＧ肌营养不良蛋

链(

β

)

１ 和 γ１ 呈 十 字 形 排 列 . 骨 骼 肌 层 粘 连 蛋 白 重

白聚糖 功 能 的 酶 (POMT１、POMT２、POMGnT１、福

链命名为层粘连蛋白 α . 

２

细胞外基质还发现有胶原

蛋白、福蛋 白 相 关 蛋 白、LARGE),从 而 抑 制 了 其 与

蛋白Ⅳ和Ⅵ.与βＧ肌营养不良蛋白聚糖一样,跨膜

分层蛋白正确结合. 

肌聚糖蛋白也与抗肌萎缩蛋白结合;这５种蛋白(命

抗 肌 萎 缩 蛋 白Ｇ糖蛋白复合 体 的 出 现 赋 予 肌 纤

名为 α至εＧ肌聚 糖)相 互 紧 密 结 合 为 复 合 体.最 近

维 膜 稳 定 性 ,虽 然 复 合 体 各 个 组 分 的 功 能 尚 未 完 全

发现,与肌营养 不 良 相 关 的 其 他 膜 蛋 白 与 抗 肌 萎 缩

明 确 .复 合 体 一 个 组 分 缺 乏 可 能 会 导 致 其 他 组 件

蛋白复合体组分松散地结合.这些膜蛋白包括小凹

的 异 常 . 如 抗 肌 萎 缩 蛋 白 原 发 性 缺 乏 (Duchenne 蛋白Ｇ３、

α７ 整合素和Ⅵ型胶原蛋白. 

型 肌 营 养 不 良)导 致 肌 聚 糖 蛋 白 与 肌 营 养 不 良 糖 蛋

抗肌萎缩蛋白 定 位 于 肌 细 胞 膜 的 胞 质 面,它 与

白 继 发 性 缺 乏 .单 一 的 肌 聚 糖 原 发 性 缺 乏 (见 “肢

两个跨膜蛋白复合物(肌营养不良糖蛋白、肌聚糖蛋

带 型 肌 营 养 不 良 症”,在 本 章 后 部 分)未 影 响 抗 肌 萎

白)结合.肌营 养 不 良 糖 蛋 白 与 细 胞 外 基 质 蛋 白 层

缩 蛋 白 ,但 导 致 其 他 肌 聚 糖 继 发 性 缺 乏 .任 一 情 况

黏连蛋白, 

β１ 和 α７ 整合素结 合(表４８Ｇ５、表４８Ｇ６、表

下 ,抗 肌 萎 缩 蛋 白Ｇ糖蛋白复合 体 的 破 坏,削 弱 了 肌

４８Ｇ７所示).Dysferlin蛋白与小凹蛋白Ｇ３形成复合

纤 维 膜 ,导 致 膜 撕 裂 与 级 联 反 应 导 致 肌 纤 维 坏 死 . 

体,而不是与抗肌萎缩蛋白相关蛋白或整合素结合, 

在 肌 肉 营 养 不 良 患 者 的 病 程 中 ,这 一 系 列 事 件 反 复

其中小凹蛋白Ｇ３与神经元型一氧化氮合酶nNOS结

发 生 . 

表４８Ｇ６　常染色体显性遗传的肢带型肌营养不良症(LGMDs)

疾病

临床特征

实验室检查特征

基因定位

LGMD１A

３０~４０岁起病

血清 CK 是正常值的２倍

肌节蛋白

肌肉无力影响远端肢体肌肉、声带和咽肌

EMG 示混合源性或神经源性肌病

NCS正常

LGMD１B

１０岁或２０岁内起病

血清 CK 是正常值的３~５倍

核纤层蛋白 A/C

近端下肢无力及伴传导缺陷的心肌病

NCS正常

某 些 病 例 需 要 与 伴 有 关 节 挛 缩 的 EmeryＧ EMG 示肌源性肌病

Dreifuss肌营养不良鉴别

LGMD１C

儿童早期起病

血清 CK 是正常值的４~２５倍

小凹蛋白Ｇ３

近端肌无力

NCS正常

Gower征,小腿肥大

EMG 示肌源性肌病

运动相关肌肉痉挛

LGMD１D

３０~５０岁起病

血清 CK 是正常值的２~４倍

染色体７q连锁

近端肌无力

NCS正常

未确定的基因

心肌病和心律失常

EMG 示肌源性肌病

LGMD１E

儿童期起病

血清 CK 通常正常

染色体６q２３连锁

近端肌无力

NCS正常

未确定的基因

EMG 示肌源性肌病

CK􀆰 肌酸激酶;EMG􀆰 肌电图;NCS􀆰 神经传导研究

—

３

６

５

—
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表４８Ｇ７　常染色体隐性遗传的肢带型肌营养不良症(LGMDs)

疾病

临床特征

实验室检查特征

基因定位

LGMD２A

１０~２０岁起病

血清 CK 是正常值的３~１５倍

钙 激 活 中 性 蛋 白

足跟绷紧

EMG 示肌源性肌病

酶Ｇ３

肘、手腕和手指挛缩;部分病例脊柱僵硬

近端和远端无力

LGMD２B

２０岁或３０岁内起病

血清 CK 是正常值的３~１００倍

Dysferlin

起病时近端肌肉 无 力,之 后 影 响 远 端 (小 腿) NCS正常

肌肉

EMG 示肌源性肌病

Miyoshi肌病是以小腿肌肉起病的 LGMD２B 肌肉活检示 炎 症,与 多 发 性 肌 炎 相

的亚型

似

LGMD２CＧF 儿童至青少年起病

血清 CK 是正常值的５~１００倍

γ、α、

β、δ肌聚糖

临床症状类似于 Duchenne和 Becker型肌营 EMG 示肌源性肌病

养不良症

心肌病不常见

认知功能正常

LGMD２G

１０~１５岁起病

血清 CK 是正常值的３~１７倍

Telethonin

近端和远端肌无力

NCS正常

EMG 示肌源性肌病

LGMD２H

１０~３０岁起病

血清 CK 是正常值的２~２５倍

TRIM３２基因

近端肌无力

NCS正常

EMG 示肌源性肌病

LGMD２I

１０~３０岁起病

血清 CK 是正常值的１０~３０倍

福蛋白相关蛋白

临床症状类似于 Duchenne和 Becker型肌营 NCS正常

养不良症

EMG 示肌源性肌病

心肌病(部分患者,并非所有)

LGMD２Ja

１０~３０岁起病

血清 CK 是正常值的１􀆰５~２倍

肌联蛋白

下肢近端无力

NCS正常

轻度远端无力

EMG 示肌源性肌病

进行性无力导致行走能力丧失

LGMD２K

在婴儿 期 通 常 表 现 为 WalkerＧWarburg综 合 血清 CK 是正常值的１０~２０倍

蛋白甘 露 糖 基 转 移

征,在成年早期表现为近端肌无力,仅有轻 NCS正常

酶１

微的中枢神经系统异常

EMG 示肌源性肌病

LGMD２L

儿童至成年起病

血清 CK 是正常值的１~５０倍

Anoctamin５

可表现为股四头肌萎缩和肌痛

NCS正常

在人生的第二 个 十 年 部 分 患 者 ２０ 岁 时 累 及 EMG 示肌源性肌病

小腿肌 肉,与 Miyoshi肌病类 似(Dysferlin

病理)

LGMD２M

在婴儿时期通常表现为福山型先天性肌营 养

血清 CK 是正常值的１０~５０倍

福蛋白

不良,在成年早期表现为近端肌无力,仅有 NCS正常

轻微的中枢神经系统异常

EMG 示肌源性肌病

LGMD２N

在婴儿 期 通 常 表 现 为 肌 肉Ｇ眼Ｇ脑 疾 病,但 在 血清 CK 是正常值的５~２０倍

POMGnT１

成 年 早 期 表 现 为 近 端 无 力,只 有 轻 微 的 中 NCS正常

枢神经系统异常

EMG 示肌源性肌病

—

４

６

５

—
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续表

疾病

临床特征

实验室检查特征

基因定位

LGMD２O

在婴儿 期 通 常 表 现 为 WalkerＧWarburg综 合 血清 CK 是正常值的５~２０倍

蛋白甘 露 糖 基 转 移

征,在成年早期表现为近端肌无力,仅有轻 NCS正常

酶２

微的中枢神经系统异常

EMG 示肌源性肌病

a􀆰 胫骨肌营养不良是肌联蛋白缺乏的一种类型,只有远端肌肉无力,见表４８Ｇ９;CK􀆰 肌酸激酶;EMG􀆰 肌电图;NCS􀆰

神经传导研究

enne型 肌 营 养 不 良 症 少 １０ 倍,发 病 率 约 ３ 例/

１０００００存活男性. 

临床特征

肌 肉 萎 缩 的 模 式 与 Duchenne型肌营养不良 症

非常相似.主要 累 及 近 端 肌 肉,特 别 是 下 肢. 随 着

疾病的进展,无 力 症 状 更 加 广 泛. 显 著 的 面 部 肌 肉

无力不是该 病 的 特 征.早 期 突 出 症 状 是 肌 肉 肥 大, 

尤其在小腿. 

大 多 数 Becker型 肌 营 养 不 良 症 患 者 在 ５~１５

岁 起 病,也 有 ３０~４０ 岁 起 病 的 患 者. 根 据 定 义, 

Becker型肌营养不良症患者１５岁后仍可行走,而典

型的 Duchenne型肌营养不良症患者在１２岁时即需

要借助 轮 椅.Becker型 肌 营 养 不 良 症 患 者 寿 命 缩

短,但大多数可生存到４０~５０岁. 

精神发育 迟 滞 可 见 于 Becker型 肌 营 养 不 良 症

图４８Ｇ６　细胞膜和高尔基复合体内部分肌营养不良症相

患者,但在 Duchenne型肌营养不良症患者相对更常

关蛋白

见.Becker型肌营养不良症 患 者 可 出 现 心 脏 受 累, 

可能导致 心 力 衰 竭;部 分 患 者 仅 有 心 力 衰 竭 表 现. 

其他较不 常 见 的 临 床 表 现 包 括 无 症 状 的 高 CK 血

症,肌痛不伴无力和肌红蛋白尿. 

实验室检查特征

以 每 日 ０􀆰７５mg/kg剂 量 服 用 糖 皮 质 激 素 泼 尼

血清 CK 水平,肌 电 图 结 果 和 肌 肉 活 检 结 果 与

松可显著延缓 Duchenne型肌 营 养 不 良 症 进 展 长 达

Duchenne型肌 营 养 不 良 症 类 似.Becker型 肌 营 养

３年.有些患 者 对 糖 皮 质 激 素 治 疗 不 耐 受,对 一 些

不良症的诊断需要肌肉活检样本免疫 印 迹 分 析 发 现

男孩来说体重 增 加 和 骨 折 风 险 增 加 是 主 要 的 威 胁. 

抗肌萎缩蛋白的大小异常,或外周血白细胞 DNA 分

隐性遗传型肌营养不良被认为是关键 的 肌 肉 基 因 功

析发现突 变. 遗 传 测 试 显 示 ６５％Becker型 肌 营 养

能缺失所 引 起,乐 观 的 是,Duchenne型 肌 营 养 不 良

不良症患者抗 肌 萎 缩 蛋 白 基 因 缺 失 或 重 复,该 比 例

症可能从新疗 法 中 受 益,包 括 取 代 有 缺 陷 的 基 因 或

与 Duchenne型肌营养不良症大致相同.DNA 缺失

缺失蛋白或实 施 下 游 修 正(如 跳 过 突 变 的 外 显 子 或

的大小 不 能 预 测 Becker型 肌 营 养 不 良 症 或 DuchＧ

阅读编码终止密码子的突变). 

enne型肌营养不良症临床严重程度.然而,不超过

９５％ Becker型肌营养不良症患者其 DNA 缺失并没

Becker型肌营养不良症

有改变 mRNA 的翻 译 阅 读 框.这 些“框 架 内”突 变

XＧ连锁隐性遗传性肌营养不良症是次严重的亚

允许一些抗肌 萎 缩 蛋 白 的 产 生,免 疫 印 迹 分 析 可 发

型,是因编码 Duchenne型肌营养不良症相同的等位

现抗肌萎缩蛋白改变,而不是缺失. 

基因缺陷所引起.Becker型肌营养不良症较 DuchＧ

—

５

６

５

—
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实验室检查特征

Becker

血清 CK 可能升高至正常的２~１０倍.肌电图

糖皮质激 素 治 疗 Becker型 肌 营 养 不 良 症 尚 未

提示肌源性改变.尽管 FHL１突变相关的病例有肌

进行充分的研究. 

原纤维肌病特 征,肌 肉 活 检 常 显 示 非 特 异 性 肌 萎 缩

特征.由emerin突变所致 X 染色体连锁 EDMD 的

肢带型肌营养不良

免疫组化 提 示 emerin细 胞 核 染 色 缺 失.心 电 图 显

示心房和房室传导节奏紊乱. 

LGMD 综合征(LGMDs)代表一种以上的障碍. 

X 染 色 体 连 锁 EDMD 通 常 由 编 码 核 膜 蛋 白

男性和女性均会 患 病,起 病 年 龄 从１０岁内(１０岁内

emerin基因缺陷所致.FHL１基因突变是肩胛腓骨

后期)至４０岁.LGMDs典型表现 为 骨 盆 和 肩 胛 带

肌营养不良 的 原 因,但 也 可 以 导 致 EDMD 的 表 型. 

肌肉进行性无力.可能伴有因膈肌无力导致的呼吸

常染色体 显 性 遗 传 性 EDMD 可 以 由 编 码 核 纤 层 蛋

功能不全,心肌病也可能发生. 

白 A/C的 LMNA 基因突变、编码nesprinＧ１nesprinＧ

LGMD 系 统 性 分 类 是 基 于 常 染 色 体 显 性 遗 传

２的突触核包膜蛋白１(SYNE１)或 ２(SYNE２)基 因

(LGMD１)和常染色体隐性遗传(LGMD２).分类以

突变、最近发现 的 编 码 LUMA 的 TMEM４３基因突

LGMD１和 LGMD２为主干,采用了带顺序的字母系

变引起.这些蛋白质都是组成内在核膜的丝状网络

统(LGMD１A、LGMD２A 等).根据发现的染色体连

的重要组成部分.核包膜上emerin、核纤层蛋白 A/

锁顺序,使用字 母 依 次 命 名.目 前 该 分 类 系 统 在 不

C、nesprinＧ１、nesprinＧ２和 LUMA 的缺失导致其结构

断扩大.目前 有 ５ 个 常 染 色 体 显 性 遗 传 亚 型 和 １０

完整性的损失,进而导致 EDMD 重叠的表型(图４８Ｇ

个常 染 色 体 隐 性 遗 传 亚 型,如 表 ４８Ｇ６ 和 表 ４８Ｇ７ 所

７所示). 

示.且所有亚型均不如抗肌萎缩蛋白缺失蛋白病常

见.然而,尚 无 系 统 性 收 集 到 LGMDs在 异 质 性 大

人群中患病率 数 据.在 临 床 转 诊 人 群 中,Fukuth相

关蛋白(FKRP)缺乏症(LGMD２I),钙激活中性蛋白

酶蛋白病(LGMD２A),dysferlin蛋白缺乏肌病(LGＧ

MD２B,相对比例较小)已成为最常见的类型. 

EmeryＧDreifuss型肌营养不良症

EmeryＧDreifuss型肌营养不良症(EDMD)至少

与５个基因相关.Emerin基因突变是 X 染色体 连

锁 EDMD 最常见的原因,FHL１突变也可能与类似

的表型相关,同样 也 是 X 染色体连锁.编码核纤层

蛋白 A/C的基 因 突 变 是 常 染 色 体 显 性 遗 传 型 EDＧ

MD(LGMD１B)与遗传性心肌病最常见的基因突变. 

常染色体 显 性 遗 传 型 EDMD 不 常 见 的 突 变 基 因 包

括 nesprinＧ１、nesprinＧ２和 TMEM４３. 

临床特点

图４８Ｇ７　核细 胞 膜 和 肌 小 节 内 部 分 肌 营 养 不 良Ｇ相 关

EDMD 在童 年 早 期 和 青 少 年 时 期 会 出 现 显 著

蛋白

的挛缩,且在肌无力前出现.挛缩持续整个病程,累

如放大图所示,emerin蛋白和核纤层蛋白 A/C 是

及到肘 部、足 踝、颈 部. 肌 无 力 首 先 累 及 肱 骨 和 腓

内核 膜 组 分. 肌 节 内 几 个 营 养 不 良 相 关 蛋 白 包 括

骨,随后沿着肢 带 肌 肉 分 布 而 蔓 延. 心 肌 病 是 潜 在

titin、nebulin、钙激 活 中 性 蛋 白 酶、肌 动 蛋 白 和 myotiＧ

的生命威胁,可 能 会 导 致 猝 死.心 律 及 传 导 缺 陷 疾

lin.图中 还 阐 述 了 抗 肌 萎 缩 蛋 白Ｇ糖 蛋 白 复 合 体 的

病谱包括心房颤动和房室传导阻滞.部分患者有扩

位置

张型心肌病.X 染色体突变的女性携带者可能有心

脏临床表现,具有一定临床意义. 

—
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的表现.WWS是最严重的先天性肌营养不良,导致

患儿在１岁前死亡. 

如有需要,应 对 神 经 肌 肉 功 能 不 全 予 以 辅 助 治

实验室特点

疗,包括助步器.伸展挛缩比较 困 难.心 肌 病、心 律

CMD 所有类 型 均 出 现 血 清 CK 显 著 升 高.肌

失常的处理(如早期应用除颤器和心脏 起 搏 器)可 以

电图提示肌源 性 损 害,肌 肉 活 检 显 示 非 特 异 性 肌 营

拯救生命. 

养不良的特征.在 分 层 蛋 白 缺 乏 所 致 肌 病,肌 活 检

可见肌纤维周 围 分 层 蛋 白,层 粘 连 蛋 白 α２ 链(基 底

先天性肌营养不良(CMD)

膜蛋白)缺乏.皮肤活检还可发现 层 粘 连 蛋 白 α２ 链

的缺 陷. 在 CMD 其 他 类 型 (FKRP 缺 乏、FCMD、

CMD 不是单个疾病,而是包括不同程度的肌无

MEB、WWS),肌肉可见αＧ肌营养不良蛋白聚糖染色

力、中枢神经系统损伤和眼部异常在内的一组疾病. 

异常.脑神经髓鞘形成不良常见于分层蛋白缺乏所

临床特征

致肌病,各种脑畸形见于 FCMD、MEB和 WWS. 

在 出 生 或 出 生 后 最 初 几 个 月,CMDS作为一个

CMD 的所有 亚 型 均 呈 常 染 色 体 隐 性 遗 传.染

症 状 群,表 现 有 肌 张 力 减 退 和 近 端 或 全 身 肌 无 力. 

色体连锁 与 特 定 的 基 因 缺 陷 如 表 ４８Ｇ８ 所 示.除 分

部分患者出现小腿肌肉肥大.面部肌肉无力可能出

层蛋 白 外,其 他 基 因 缺 陷 均 可 影 响 αＧ肌营养不良蛋

现,但其他脑神经支配的肌肉功能仍保留(如眼外肌

白聚糖翻译后糖基化,从而影响其与分层蛋白结合, 

正常).多数患者有不同程度的肘、髋、膝、踝关节挛

导致抗肌萎缩蛋白Ｇ糖蛋白复合体功能减弱、肌肉膜

缩.关节在出生时挛缩称为关节挛缩症.部分患者

不稳定和(或)肌肉收缩异常.CMDS伴有脑和眼表

可能会出现呼吸衰竭. 

型可能与其他 蛋 白 质 糖 基 化 缺 陷 有 关,可 能 出 现 更

CMD 的部分 亚 型 可 有 中 枢 神 经 系 统 受 累.在

广泛的表型. 

因分层蛋白和 FKRP缺乏所致的肌病,MRI可能发

现大脑髓鞘形 成 不 良,虽 然 只 有 一 小 部 分 患 者 有 智

力障碍和癫痫.先天性肌营养不良症的三种亚型均

有严重 的 脑 损 伤,包 括 福 山 型 先 天 性 肌 营 养 不 良

(FCMD)、

尚无

肌Ｇ眼Ｇ脑 (MEB)综 合 征 和 WalkerＧWarＧ

CMD 特异的治疗方案.选择合适的轮椅

bur

很重要.对 部 分 患 者 处 理 癫 痫 和 心 脏 表 现 是 必 要

g综合征(WWS).所有类型患者均有严重残疾. 

的. 

除 FCMD、MEB和 WWS病均有眼部异常损害视力

表４８Ｇ８　先天性肌营养不良a

疾病

临床特征

实验室检查特征

基因定位

分层蛋白缺乏

出生 时 起 病,表 现 为 肌 张 力 低 下,关 节 挛 缩, 血清 CK 是 正 常 值 的 ５~３５ 层粘连蛋白α２ 链

发育延迟,全身肌肉无力

倍

大脑髓鞘形成不良,皮质发育不良少见

EMG 示肌源性肌病

通常智力正常,部分伴有精神发育迟滞(

６％) 部分病例 NCS异常

和癫痫(

８％)

部分缺乏导致温和型(LGMD)

福蛋白相关蛋 白

在出生时或出生后不久后起病

血清 CK 是正常值的１０~５０ Fukutin相关蛋白

缺乏b

肌张力低下,喂养障碍

倍

近端肌肉无力,尤其是肩带肌

EMG 示肌源性肌病

腿部肌肉肥大

NCS正常

关节挛缩

认知功能正常

—
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续表

疾病

临床特征

实验室检查特征

基因定位

福山型先天性 肌

出生时起病

血清 CK 是正常值的１０~５０ 福蛋白

营养不良b

肌张力减退、关节挛缩

倍

全身肌肉无力

EMG 示肌源性肌病

小腿肌肉肥大

NCS正常

癫痫、精神发育迟滞

MRI显 示 脑 积 水 和 脑 室 周

心肌病

围及额叶髓鞘形成不良

肌肉Ｇ眼Ｇ脑疾病

出生时发病,肌张力低下

血清 CK 是 正 常 值 的 ５~２０ NＧ乙酰Ｇ葡 萄 糖 胺 基 转

眼部异常包括:进展性近视,白内障以及视神

倍

移酶(PomＧGnT１)

经、青光眼、视网膜色素变化

MRI显示脑积水,鹅 卵 石 样

进行性肌无力

无脑回,胼胝体、小脑发育

关节挛缩

不全,脑髓鞘形成不良

癫痫、精神发育迟滞

WalkerＧWarburg 出生时起病,肌张力低下

血清 CK 是 正 常 值 的 ５~２０ 蛋白 OＧ甘 露 糖 基 转 移

综合征b

全身肌肉无力

倍

酶(POMT１)

关节挛缩

MRI显示鹅卵石 样 无 脑 回, 

小眼球、视网膜发育不良、牛眼、青光眼、白内

脑积水,脑膨出,无胼胝体

障

癫痫发作,精神发育迟滞

a 所有均为隐性遗传;b 糖基化缺陷相关疾病之间有表型重叠.肌肉组织表现是肌营养不良蛋白聚糖糖基化改变的

结果;在脑、眼,其他糖基化蛋白也 有 参 与.临 床 上,WalkerＧWarburg综合征更为严重,１年内死亡.缩写:CK􀆰 肌酸激

酶;EMG􀆰 肌电图;NCS􀆰 神经传导研究

放松,严重的肌肉萎缩使肌强直较难发现. 

强直性肌营养不良症

心脏紊乱通 常 见 于 DM１ 患 者.心 电 图 异 常 包

强直性肌营养不良症也可称为肌 营 养 不 良 性 强

括一度房室传导阻滞和更广泛的 传 导 系 统 障 碍.可

直(DM).DM 是由至 少 两 个 表 型 相 互 重 叠 的 临 床

发生完全性传导阻滞与猝死.充血性心力衰竭很少

疾病组成,具有几种不同分子遗传缺陷.由 Steinert

发生但可能导致呼吸衰竭继发肺 心 病.二尖瓣脱垂

最早进 行 描 述 的 经 典 型:强 直 性 肌 营 养 不 良 １ 型

也常发生.其他相关的特征包括智力障碍、嗜睡、后

(DM１);强直性肌营养不良２型(DM２),又称近端强

囊下白内障、性腺萎缩、胰岛素抵抗与食管和结肠动

直性肌病(PROMM). 

力下降. 

临床特征

先天性 肌 营 养 不 良 是 DM１ 更 严 重 的 类 型,约

DM１的临床症状谱较广,涉及肌肉外许多其他

２５％的患病母亲的婴儿会患病.该病特点是严重面

系统.由于颞肌、咬 肌、面 部 肌 肉 萎 缩 和 无 力,患 者

部和延髓无力,新生儿短暂性呼吸功能不全,精神发

有典型的“瘦长脸”.前额脱发也是该病特征.颈部

育迟滞. 

的肌肉早期即受累,包括屈肌、胸锁乳突肌和肢体远

DM２或称为 PROMM,独特的肌无力类型为以

端肌肉.腕伸肌、指 伸 肌 和 手 内 在 肌 无 力 致 其 功 能

近端肌肉为主的肌无力.其他特征与 DM１重叠,包

障碍.踝关节背屈无力可能导致足下垂.虽然许多

括白内障、睾丸萎缩、胰岛素抵抗、便秘、嗜睡和认知

患者首先受累 的 是 股 四 头 肌 萎 缩 和 无 力,但 整 个 病

缺陷.可有心脏传导障碍,但不常见,瘦削脸形和前

程中近端肌肉力量仍保留.腭、咽、舌受累导致语言

额脱发较少 见.另 外 突 出 一 点 就 是 尚 未 在 DM２中

构音障碍、鼻音、吞咽问题.有些患者膈肌和肋间肌

发现先天性的亚型. 

肉无力,导致呼吸功能不全. 

实验室检查特点

肌强直通常在 ５岁 之 前 出 现,可 通 过 叩 诊 大 鱼

诊断强直性 肌 营 养 不 良 症 通 常 根 据 临 床 表 现. 

际、舌头和伸腕 肌 发 现.强 直 可 以 导 致 握 拳 后 难 以

血清肌酸 激 酶 水 平 正 常 或 轻 度 升 高. 大 多 数 DM１

—
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病例其肌电图有肌强直表现,但 DM２的肌电图则不

面肩肱型肌营养不良症(FSH)

确定.肌肉活检 显 示 肌 萎 缩, 

５０％ 的 病 例 为 １ 型 肌

纤维损 伤,环 状 纤 维 受 累 主 要 见 于 DM１,而 不 是

这种肌肉萎缩患病 率 为１/２００００.FSHD 有两

DM２.DM１与 DM２典型的肌活检表现为在肌纤维

种类型,其发病机制相似,将在本文讨论.大多数患

及含核固缩团块的萎缩肌纤维内可见 大 量 内 化 细 胞

者 为 FSH１型(

９５％),而约５％的患者为FSH２型. 

核.肌纤维坏死 和 结 缔 组 织 增 生,常 见 于 其 他 肌 营

FSHD１ 和 FSHD２ 临 床 及 组 织 病 理 表 现 相 同. 

养不良症,而在强直性肌营养不良症中不明显. 

FSHD 未与基因型不同的肩胛腓肌营养不良混淆. 

DM１和 DM２ 均 是 常 染 色 体 显 性 遗 传 疾 病,患

临床特征

者 不 会 出 现 新 的 基 因 突 变.DM１ 是 因 染 色 体

该病通常发生在儿童或成年 早 期.大部分病例

１９q１３􀆰３丝氨酸苏氨酸蛋白激酶基因(DMPK)上由

首发症状为面肌无力,表现为无法微笑,吹口哨或完

CTG 三核苷酸 不 稳 定 的 重 复 扩 增 所 形 成 的 内 含 子

全闭合眼睛.肩带肌无力,而不是面肌无力,是患者

突变导致.随着 三 核 苷 酸 重 复 序 列 次 数 增 加,连 续

前来就诊的原因.肩胛稳定肌的无力使手臂抬高困

几代患 者 的 疾 病 表 型 严 重 程 度 随 之 增 加 (遗 传 预

难.翼状肩胛 (图 ４８Ｇ３ 所 示)在 手 臂 尝 试 向 前 运 动

测).一种类似的突 变 在 脆 性 X 染色体综合征中被

和外展 时 较 明 显. 肱 二 头 肌 和 肱 三 头 肌 可 严 重 受

确定.不稳定三核苷酸重复序列可用于强直性肌营

累,三角肌功能 相 对 保 留.腕 伸 肌 无 力 症 状 总 是 比

养不良症产前诊断.先天性疾病几乎全部发生在患

腕屈肌更严重,腿的胫前肌无力可能导致足下垂. 

病母亲所生婴 儿,可 能 由 于 携 带 有 大 量 三 核 苷 酸 重

大多数患者肌 无 力 症 状 仅 限 于 面 部、上 肢 和 下

肢远端肌肉. 

复序列的精子功能出现障碍. 

２０％ 的 患 者 无 力 进 展 至 骨 盆 肌,可 导

DM２

致严重的功能障碍,可能需要借助轮椅. 

是 由 位 于 染 色 体 ３q１３􀆰３Ｇq２４ 上 ZNF９ 基

典型 的

因内含子１的 CCTG 重复扩增突变引起.该基因被

FSHD 不会累及其他器官系统,尽管不

稳定的高 血 压 很 常 见,神 经 性 耳 聋 的 发 生 率 增 加. 

认为编码一种 核 糖 核 酸 结 合 蛋 白,在 许 多 组 织 有 表

具有毛细血管扩张、分泌紊乱、视网膜脱离症状的外

达,包括骨骼肌和心肌. 

层渗出性视网膜病变(

coats病)也会发生. 

DM１及 DM２的 DNA 扩增毫无疑问会通 过 具

实验室检查特征

有毒性功能的突变 RNA 损害肌肉功能.在 DM１与

血清 肌 酸 激 酶 水 平 可 能 正 常 或 轻 度 升 高. 

DM２,突变的 RNA 形成由异常 RNA 组成的核内包

EMG 通常表现出肌源 性 损 害.肌 肉 活 检 示 非 特 异

涵体.这些 RNA 包涵体隔离了对一系列其他 mRＧ

性肌病特征.部分活检样本可发现多灶性分布的显

NA 剪接至关 重 要 的 RNA 结 合 蛋 白.这 导 致 各 种

著炎症浸润,其原因与意义尚不明确. 

组织/器 官 系 统 中 多 种 蛋 白 异 常 转 录,进 而 导 致

目前已明确该 病 呈 常 染 色 体 显 性 遗 传 模 式,几

DM１及 DM２的全身表现. 

乎完全外显,但每个家庭成员都应检查是否患病,因

为约 ３０％ 患 者 意 识 不 到 患 病.FSHD１ 与 定 位 于

４q３５的３􀆰３Ｇkb大小的串联重复片段缺失相关.大

多数患者该缺失减少重复次数,形成了＜３５kb的片

尽管一些 DM２患者因肌强直相关 的 不 适 严 重

段.DUX４基因内重复通常不表达.在特异的多态

地困扰, 

DM１的肌强直很少有治疗的必要.苯妥英

性 的 背 景 下,FSHD１ 患 者 缺 失 导 致 区 域 甲 基 化, 

钠、美西律是偶 尔 需 要 抗 肌 强 直 药 物 的 患 者 的 首 选

DUX４基因的毒性表达.有趣的是,FSHD２患者没

药物;其他药物 尤 其 是 奎 宁、普 鲁 卡 因 胺,可 能 加 重

有缺失,但在同样多态性背景下,可见区域甲基化和

心脏传导.若患 者 有 不 明 原 因 晕 厥,有 心 脏 二 度 传

DUX４基因允许 表 达.不 管 是 哪 一 种 情 况,允 许 的

导阻滞依据 的 严 重 传 导 系 统 异 常,或 伴 有 PR 间 期

多态性引进了 多 聚 腺 苷 酸 化 信 号,导 致 异 常 的 毒 性

显著延长的三 分 支 传 导 障 碍,应 考 虑 置 入 心 脏 起 搏

DUX４转录. 

器.成型足踝矫 形 器 有 助 于 足 下 垂 患 者 稳 定 步 态. 

白天过度 嗜 睡 伴 或 不 伴 睡 眠 呼 吸 暂 停 的 情 况 不 少

见.睡眠分析、无创呼吸支持(双相 气 道 正 压 通 气 治

疗)、莫达非尼治疗可能获益. 

无有效的特殊 治 疗;足 踝 矫 形 器 有 助 于 纠 正 足
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下垂.肩胛骨稳 定 程 序 可 改 善 翼 状 肩 胛,但 不 能 改

径８􀆰５nm 管状细丝的存在. 

善其功能. 

眼咽型营养不 良 呈 常 染 色 体 显 性 遗 传,完 全 外

显.在法国的加拿大人和美国西南部的西班牙美国

眼咽型肌营养不良症

家庭发病率较高.有意大利和东欧犹太血统大家系

这种类型是进行性眼外肌麻痹为 特 征 的 几 种 疾

的报道.眼咽型肌营养不良的分子缺陷是肌肉多聚

病之一,包括缓 慢 进 展 的 上 睑 下 垂、眼 球 运 动 受 限、

RNA 结合蛋白(PABP２)内 适 度 聚 丙 氨 酸 重 复 道 的

瞳孔对光反应和调节功能保留.与相对急性起病的

扩张. 

眼肌无力患 者(如 重 症 肌 无 力)相 比,该 病 患 者 通 常

不会有复视主诉. 

临床特征

眼咽型肌营养不良起病较 晚;通常在４０~６０岁

吞咽困难可导 致 严 重 营 养 不 良 和 虚 乏,使 眼 咽

起病,表现为上 睑 下 垂 和(或)吞 咽 困 难. 眼 外 肌 损

型肌营养不良成为一个潜在的威胁 生 命 的 疾 病.环

伤在病程早期 阶 段 不 突 出,但 之 后 会 变 严 重. 吞 咽

咽肌切开术尽 管 不 能 防 止 误 吸,但 可 改 善 吞 咽. 若

无力导致分泌物聚集和反复吸入.颈部和四肢无力

眼睑下垂阻碍视力,可以使用眼睑支 架 改 善;须 认 真

也会出现. 

选择可以行上 睑 下 垂 手 术 的 病 人,严 重 面 肌 无 力 的

实验室检查特征

患者不适合行该手术. 

血清肌酸激酶水平可能是正常 水 平 的２~３倍. 

典型的肌电图表现是肌源性改变.肌活检发现肌纤

远端肌病

维空泡,电子显微镜发现其螺旋状膜、糖原沉积和其

远端肌病与大部分以近端肌无力 为 表 现 的 疾 病

他溶酶体相关的非特异性碎片.眼咽型营养不良症

不同,肌无力症 状 首 先 出 现 在 远 端. 主 要 远 端 肌 病

肌活检明显的特征是在肌细胞的细胞 核 内 可 发 现 直

总结见表４８Ｇ９. 

表４８Ｇ９　远端肌病

疾病

临床特征

实验室检查特征

遗传类型/基因定位

Welander远 端 肌 ４０~５０岁起病

血清 CK 是正常值的２~３倍

AD

病

无力症状从手开始

EMG 示肌源性肌病

染色体２p１３

缓慢进展至远端下肢

NCS正常

寿命正常

肌活检示萎缩性特征

胫 骨 肌 营 养 不 良 ４０~８０岁起病

血清 CK 是正常值的２~４倍

AD

症(Udd肌病) 远端下肢无力(沿胫骨分布)

EMG 示肌源性肌病

肌联蛋白

上肢通常正常

NCS正常

AD(与 更 近 端 肌 无 力 相 关Ｇ

寿命正常

肌活检示萎缩性特征

LGMD２J)

M 带 Titin蛋白缺失

MarkesberyＧ

４０~８０岁起病

血清 CK 常轻度升高

AD

Griggs 远 端 肌 远端下肢无力(沿胫骨分布)进展 EMG 示兴奋性肌病

Z带选 择 性 剪 切 PDX 模 式 包 含

病

到远端手臂和近端肌肉

肌活检示边缘空泡及肌原纤 维

蛋白(

ZASP)

肌病的特征

Laing远端肌病

多在儿童到３０岁前起病

CK 多正常,或者轻度升高

AD

下肢远端肌无力(胫骨分布)和早 肌活检无边缘空泡

肌球蛋白重链７

期颈部屈肌受累

可见１型肌纤维内肌球蛋白重

可能有心肌病

链沉积

—

０

７

５

—
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续表

疾病

临床特征

实验室检查特征

遗传类型/基因定位

Nonaka远端肌病 ２０~３０岁起病,下肢远端肌无力 CK 升高３~１０倍

AR

(常染色体隐性 上肢远端也可以早期有轻度受累 EMG 示肌源性肌病

GNE 基 因:UDPＧNＧ乙 酰 葡 萄 糖

遗 传 性 包 涵 体 后向其他肌肉扩展但股四头肌通 NCS正常

胺基 ２Ｇ表 异 构 酶/NＧ乙 酰 甘 露

肌病)

常例外

肌活检可见肌萎缩特征及边 缘

糖胺激酶

发病 １０~１５ 年 后 可 能 丧 失 行 走

空 泡、空 泡 内 １５~１９nm 的 遗传性包涵体肌病的等位基因

能力

纤维丝

Miyoshi肌病

２０~３０岁起病

CK 升高至正常的２０~１００倍 AR

累及下肢后间隔肌群

EMG 示肌源性肌病

LGMD２B等位基因(表４８Ｇ７)

然后向其他肌群扩展

NCS正常

Dysferlin

１/３病人 在 起 病 １０~１５ 年 后 丧 肌活检显示非特异性肌萎缩表

失行走能力

现,常伴 有 明 显 的 炎 性 细 胞

的浸润,无边缘空泡

肌原纤维肌病

童年至成年晚期起病

CK 可正常或者轻到中度升高 AD

肌无力可 以 是 远 端、近 端 或 者 广 EMG 示肌源性肌病,常有强直 　肌收缩蛋白 (也称为LGMD１A) 泛性的

性放电

ZASP(见 MarkesberyＧGriggs

心肌病或者呼吸系统累及并不少 肌 活 检 可 以 发 现 Desmin或 者

远端肌病)

见

其他蛋 白 异 常 聚 集,边 缘 空 　细丝蛋白ＧC

泡或者肌原纤维变性

结蛋白

αＧβ晶体蛋白

Bag３

FHLＧ１

AR

结蛋白

硒蛋白 N１

临床特征

常表现为显 著 升 高.在 其 他 疾 病,血 清 CK 水 平 仅

Welander、Udd及 MarkesberyＧGriggs远端肌病

略有上升.肌电图提示肌源性损伤.强直性或假性

主要表现为远端肌无力,都晚发起病,呈显性遗传模

强直性放 电 在 MFMs中 比 较 常 见.肌 肉 活 检 提 示

式,常在４０岁以后起病.Welander远端肌病好发于

非特异性肌萎缩特征,与 Laing肌病和 Miyoshi肌病

手腕和手指的 伸 肌,胫 前 肌 肉 无 力 导 致 进 行 性 足 下

不同之处在于,该病肌活检常出现 边 缘 空 泡.MFM

垂.Laing远端肌病也呈显性遗传,主要表现为胫骨

还与致密的 包 涵 体 聚 集、无 定 型 物 质 (Gomori染 色

肌无力;然而,儿 童 期 或 成 年 早 期 起 病 是 该 病 特 征. 

观察最好)和 肌 原 纤 维 断 裂(电 镜 下 观 察)有 关.免

Nonaka肌病和 Miyoshi肌 病 以 常 染 色 体 隐 性 遗 传

疫组化染色有时可发现在 MFM 可见联接蛋白和其

模式为特征,常在青少年晚期或２０多岁起病.NonＧ

他蛋白质聚 集,在 Laing肌 病 可 见 １ 型 肌 纤 维 肌 膜

aka肌病主要表现为胫前肌无力,而 Miyoshi肌病的

下 区 域 有 大 的 肌 球 蛋 白 重 链 沉 积 物,在 Miyoshi肌

独特点在于其 优 先 累 及 腓 肠 肌. 最 后,肌 原 纤 维 肌

病可见 dysferlin减少或缺失. 

病(MFMS)是一种临床和遗传学均具有异质性的疾

受累基因和 基 因 产 物 如 表 ４８Ｇ９所示.WelandＧ

病,与突出的远端肌无力有关;呈常染色体显性或隐

er病的基因有待鉴定. 

性遗 传. 值 得 注 意 的 是,MarkesberyＧGriggs 肌 病

(由 ZASP基因突 变 引 起)和 LGMD１B(由 myotilin

基因突变引起)本质上属于肌原纤维肌病的亚型. 

实验室检查特征

专业治疗主要 用 于 手 功 能 丧 失 的 患 者;足 踝 矫

血清 CK 水平尤其有助于诊断 Miyoshi肌病,通

形器可以支持远端下肢肌肉.MFMs相关的心肌病

—

１

７

５

—

􀳈　第三部分　神经系统疾病

(充血性心力衰竭或心律失常)和呼吸衰竭可能需要

无进展或缓慢 进 展.患 者 体 型 较 引 人 注 目,表 现 为

处理.Laing型远端肌病也可与心肌病有关. 

长而窄的脸,硬 腭 高 拱,由 于 下 颌 突 出 导 致 张 口 状. 

其他骨骼异常包括先天性漏斗胸、脊柱侧后凸畸形、

先天性肌病

弓形足、马蹄内翻足畸形.面部和全身肌无力常见, 

包括呼吸肌无力.还有以渐进性近端肌无力为表现

这种罕见的疾病与肌营养不良症的区别点在于

的成年起病型.偶尔心肌受累见于儿童和成年发病

特异的肌肉组织化学和结构异常.虽然主要见于婴

型.血清 CK 正 常 或 稍 高. 肌 电 图 提 示 肌 源 性 改

儿和儿童,但可 能 存 在 于 成 年 人 的 ３种 类 型 描 述 如

变.肌肉活检显示:杆状体聚集,好发于 １型肌纤维

下:中央轴空病、杆 状 体 肌 病 和 中 央 核 肌 病(肌 管 肌

的肌浆内,但也 不 除 外 其 他 部 位. 偶 尔 可 在 细 胞 核

病).肌质管肌病 与 LGMD２H 突变基因相同,均是

内见到棒状体.此肌肉通常表现为１型肌纤维占优

由 TRIMＧ３２基因突变引起.其他类型,如微轴空病

势.棒状体来源于肌纤维的 Z盘. 

(多轴空病)或指印体肌病、帽肌病,本文不讨论. 

有６种基因与 杆 状 体 肌 病 相 关,其 中 的 ５ 个 编

中央轴空病

码细丝相关蛋 白,表 明 这 些 结 构 的 组 装 或 相 互 作 用

障碍是 该 病 一 个 关 键 机 制.Nebul

in(NEB)基 因 突

中央轴空病 患 儿 在 妊 娠 期 间 可 能 有 胎 动 减 少、

变可以解释大 部 分 病 例,包 括 呈 常 染 色 体 隐 性 遗 传

臀位分娩.肌张 力 减 退 和 运 动 发 育 延 迟 常 见,尤 其

的严重新生儿型和儿童早发型.呈常染色体显性遗

行走能力.童年 后 期,患 者 开 始 出 现 爬 楼 梯、跑 步、

传的 新 生 儿 和 儿 童 病 例 是 由 骨 骼 肌 αＧ肌 动 蛋 白

从地板爬起困 难.查 体 可 发 现 轻 微 的 面 部、颈 屈 肌

(ACTA１)基因突变引起.＜３％病例呈相对温和的

和近端肌肉无力.腿比手臂受累更严重.骨骼异常

常染色体显性遗传型,是由慢α原肌球蛋白(TPM３)

包括先天性髋 关 节 脱 位、脊 柱 侧 弯、高 足 弓 足,棒 状

和β原肌球蛋白(TPM２)基因突变引起.心肌肌钙

足也可出现.大 多 数 症 状 都 是 非 进 行 性 的,但 例 外

蛋白 T(TNNT１)基因仅出现在北美的亚米希人中. 

的症状都有记载.对恶性高热易感是中央轴空病的

最 近 报 道 显 示,杆 状 体 肌 病 基 因 突 变 中 １/６ 是

一个潜在的危险因素. 

NEM６突变;该基 因 编 码 假 定 存 在 的 BTB/kelch蛋

血清肌酸激酶水平通常正常.肌电图提示肌源

白.该病尚无特殊治疗方法. 

性疾病.肌肉活检显示肌纤维内有单个或多个中央

中央核肌病(肌管肌病)

型或偏心离散分布的无氧化酶活性 区 域.伴有轴空

的肌纤维均为Ⅰ型纤维,轴空部位为 Z盘流空相关

中央核肌病 有 ３ 种 亚 型.新 生 儿 型,也 称 为 肌

的不对齐肌节. 

管 性 肌 病,表 现 为 出 生 时 严 重 的 肌 张 力 低 下、肌 无

该病特点是常染色体显性遗传,也有散发病例. 

力.婴儿晚期Ｇ儿童早期型表现为运动发育延迟,之

该病是由 定 位 于 １９q的ryanodine受 体 基 因 点 突 变

后,跑步和爬楼梯困难逐渐凸显,典型特征包括马方

引起,此基因编 码 骨 骼 肌 肌 质 网 钙 释 放 通 道. 该 基

综合征,修长的体型,窄而长的脸和高硬腭.脊柱侧

因突变还会导致部分遗传性恶性高 热 病 例.恶性高

弯和棒状脚可能存在.大多数患者表现出进行性肌

热与中央 轴 空 病 的 突 变 基 因 属 于 等 位 基 因;RYR１

无力,有些需要 轮 椅.进 行 性 眼 外 肌 麻 痹 伴 上 睑 下

基因的 C氨基端突变诱发该并发症. 

垂和不同程度的眼外肌功能障碍是新 生 儿 和 婴 儿 晚

该病不需要特 殊 治 疗,但 明 确 中 央 轴 空 病 诊 断

发型的共同特征.第三 种 类 型 是 儿 童 后 期Ｇ成年型, 

极其重要,因为 此 病 患 者 在 麻 醉 过 程 中 有 出 现 恶 性

常在２０~３０岁起病.此 型 患 者 眼 外 肌 运 动 功 能 正

高热的倾向. 

常,罕见上睑下 垂,主 要 表 现 为 轻 度 的、缓 慢 进 行 性

的四肢无力,可能远端为主[部分患者被归为进行性

杆状体肌病

神经性腓骨肌萎缩症２型(CMT２;参见第４５章)]. 

“杆状体”指的是肌纤维中存在独特的杆或线状

每型均表现为 CK 水平正常或轻度升高.神经

结构(希腊语,“线”).杆 状 体 肌 病 临 床 表 现 具 有 异

传导研究 可 以 发 现 远 端 复 合 肌 肉 动 作 电 位 波 幅 降

质性.严重的新 生 儿 型 表 现 为 肌 张 力 低 下、进 食 和

低,尤其是在具 有 进 行 性 神 经 性 腓 骨 肌 萎 缩 症 样 表

呼吸困难,导致 早 期 死 亡.杆 状 体 肌 病 通 常 出 现 在

现的成年起病 型.肌 电 图 表 现 较 特 别,表 现 为 正 向

婴儿期或儿童 期,表 现 为 运 动 发 育 迟 缓. 本 病 病 程

的尖波和纤颤电位、复杂而重复的放电,强直性放电

—

２

７

５

—
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罕见.纵剖面的肌肉活检标本显示中央核呈链状排

分析或基因检测. 

列,常有核周空晕.在横截面上, 

２５％~８０％的肌纤

Pompe病是由αＧ葡萄糖苷酶基因基因突变引起

维可见有中央核. 

的常染色体隐性遗传疾病.静脉注射重组人 αＧ葡萄

中央核肌病新生儿型的 突 变 基 因 定 位 于 Xq２８; 

糖苷酶制剂的酶替代疗法(ERT)已被证明是有益于

该基因编码肌管内一种蛋白质酪氨 酸 磷 酸 酶.出现

婴儿起病的 Pompe病,其临床获益包括减小心脏大

错义、框移和剪 接 位 点 突 变 的 患 者 预 计 有 肌 管 功 能

小、改善肌 肉 功 能、减 轻 通 气 支 持 需 要、延 长 寿 命. 

丧失.携带者鉴定和产前诊断是可能的.常染色体

迟发性病例, 

ERT 没有类似用于婴儿起病的 Pompe

隐 性 遗 传 型 是 由 编 码 amphyphysinＧ２ 蛋 白 的 BIB１

病的戏剧性效果,但可以稳定疾病进展. 

基因突变造成的,一些常染色体显性遗传病例,是由

２􀆰 其 他 有 进 行 性 肌 无 力 症 状 的 糖 原 贮 积 症 　

编码动 力 蛋 白Ｇ２的 CMT２的等位基因突变造成,目

脱支酶缺乏症(Ⅲ型糖原贮积症)表现为缓慢进行性

前尚无有效的特殊治疗. 

肌无力,可在 青 春 期 后 进 展. 肌 红 蛋 白 尿 罕 见. 患

者通常由于在 婴 儿 期 出 现 肌 张 力 低 下、运 动 功 能 发

肌肉能量代谢障碍

育 延 迟、肝 大、发 育 迟 缓 和 低 血 糖 症 状 而 诊 断 为 该

病.分支酶缺乏症(Ⅳ型糖原贮积症)是一种罕见的

骨骼肌脂肪酸和葡萄糖有２个主要来源.无论

致命性糖 原 贮 积 症,该 病 特 征 是 生 长 停 滞 和 肝 大. 

是葡萄糖或脂 的 利 用 异 常,可 以 导 致 不 同 的 临 床 症

肌无力和肌肉 萎 缩 可 能 存 在,但 骨 骼 肌 表 现 与 肝 衰

状,症状谱从伴 有 横 纹 肌 溶 解 症 和 肌 红 蛋 白 尿 的 急

竭相比不值一提. 

性疼痛综合征至与肌营养不良症相似 的 慢 性 进 行 性

糖酵解障碍所致运动不耐受症

肌无力. 

几种糖酵解缺 陷 与 复 发 性 肌 红 蛋 白 尿 相 关,包

糖原储存和糖酵解缺陷

括肌磷酸化 酶 缺 乏(Ⅴ型糖原贮积症)、磷酸果 糖 激

酶缺乏症(Ⅶ型糖原贮积症)、磷酸甘油酸激酶 缺 乏

导致进行性肌无力的糖原储存障碍

症(Ⅸ型糖原贮积症)、磷酸甘油酸变位酶缺乏症(Ⅹ

１􀆰αＧ葡萄 糖 苷 酶,或 酸 性 麦 芽 糖 酶 缺 乏 症

型糖原贮积 症)、乳 酸 脱 氢 酶 缺 乏 症(Ⅺ型糖原 贮 积

(Pompe病)　αＧ葡萄糖苷酶或酸性麦芽糖酶缺乏症

症)和β烯醇化酶缺乏症.肌肉磷酸化酶缺乏又名

(Ⅱ型糖原累积病)可区分为３种临床亚型.婴儿型

McArdle病,是迄今 为 止 最 常 见 的 运 动 不 耐 受 相 关

是最常见的亚 型,出 生 后 ３ 个 月 内 起 病.患 病 婴 儿

代谢缺陷病.这些糖酵解的缺陷导致在锻炼开始时

进展为严重的肌力、心脏扩大、肝大、呼吸功能不全. 

出现能量产生 支 持 障 碍,尽 管 能 量 衰 竭 的 确 切 部 位

糖原累积在运动神经元的脊髓和脑 干,导致肌无力. 

仍有争议. 

通常１岁内死亡.儿童型患者的症状类似于肌营养

这些病的临床表现通常从青 春 期 开 始.症状由

不良症.运动功能延迟是由近端肢体肌无力及呼吸

短暂爆发式高强度的运动所引发,如跑步或举重物. 

肌受累 而 导 致. 可 能 累 及 心,但 肝 和 大 脑 不 受 累. 

肌肉疼痛和肌肉僵硬病史通常出现在 剧 烈 的 肌 肉 痛

成年型通常在３０~４０ 岁 起 病,也 有 晚 至 ７０ 岁 起 病

性挛缩之前,随后出现肌红蛋白尿,急性肾衰竭伴明

的病例.呼吸衰 竭 和 膈 肌 无 力 往 往 是 首 发 症 状,预

显的带颜色的尿. 

示近端肌肉无力的出现.心和肝不会受累. 

一些特 征 有 助 于 区 分 何 种 酶 缺 陷.如 McArdle

婴儿型或儿童型 Pompe病的血清 CK 水平是正

病,运动耐量可以通过缓慢的诱导期(热身)或短暂的

常人的 ２~１０倍,但可以在成年期型 CK 水 平 可 以

休息增强,因为这过程使得精力恢复(切换为利用脂

正常.肌电图提 示 肌 源 性 肌 病,但 具 有 其 他 独 特 的

肪酸).不同程度的溶血性贫血见于磷酸果糖激酶缺

特征,包括强直性放电、一系列纤颤和正向波和复杂

陷(轻度)和磷酸甘 油 酸 激 酶 缺 陷(严 重).在 磷 酸 甘

重复放电.椎旁肌肌电图放电非常突出.婴儿肌肉

油酸激酶缺乏症,常见的临床表现为伴有精神发育迟

活检典型表现为显示含有糖原和溶酶 体 酸 性 磷 酸 酶

滞的癫痫;运动不耐受是不常见的临床表现. 

的空泡.电 子 显 微 镜 可 发 现 膜 结 合 和 游 离 组 织 糖

在所有这些疾 病 中,血 清 肌 酸 激 酶 水 平 波 动 范

原.然而,晚发型 Pompe病肌活检仅有非特异性改

围较大,即使在无症状期也可能升高.CK 水平可能

变.滤纸干 血 滴 酶 分 析 是 筛 查 Pompe病 的 敏 感 技

超过正常值１００ 倍,伴 随 肌 红 蛋 白 尿.所 有 疑 似 糖

术.明确诊断需要进行肌肉或培养的成纤维细胞酶

酵解缺陷的患 者 因 可 能 导 致 运 动 不 耐 受,应 进 行 前

—

３

７

５

—

􀳈　第三部分　神经系统疾病

臂运动 试 验. 静 脉 血 乳 酸 上 升 障 碍 提 示 糖 酵 解 缺

过尝试频繁进 食 和 低 脂 肪、高 糖 类 饮 食 或 替 代 为 中

陷.在乳酸脱氢酶缺乏症,乳酸水平不增加,但丙酮

链三酯甘油饮食来提高运动耐量能获益. 

酸上升至正常水平.糖酵解缺陷病确诊须通过肌肉

肌腺苷酸脱氨酶缺乏

活检和酶分析或基因检测. 

肌腺苷酸脱氨酶将 腺 苷Ｇ５′Ｇ单磷酸(５′ＧAMP)转

肌磷酸化酶缺乏症,磷酸果糖激酶缺乏症,磷酸

换为肌苷 酸 (

IMP),同 时 释 放 氨.肌 腺 苷 酸 脱 氨 酶

甘油酸变位酶缺乏症均呈常染色体 隐 性 遗 传.磷酸

在调节肌肉三磷腺苷(ATP)水平中发挥了作用.大

甘油酸激酶缺乏症呈 X 连锁隐性遗传.每种疾病分

多数肌腺苷酸脱氨酶缺乏症患者 无 症 状.已有一些

别由编码异常蛋白的各基因突变所致. 

报道提示,这种 疾 病 的 患 者 有 运 动 加 剧 性 肌 痛 和 肌

训练可能通过增加肌肉灌注提 高 运 动 耐 量.在

红蛋白尿临床表现.关于肌腺苷酸脱氨酶缺乏症的

活动前摄入游 离 葡 萄 糖 或 果 糖 可 能 会 改 善 功 能,但

临床效应尚存在许多问题,具体来说,该病与劳力性

必须注意避免摄入过多的热量导致肥胖. 

肌痛和疲劳的关系尚未达成共识. 

作为能量来源的脂质及脂质相关缺陷病

线粒体肌病

在休息和延长的、亚极量运动中,脂类是一种重

要的肌肉能量源.脂肪酸来源于血液中循环的极低

１９７２年,Olson和他的同事们发现,具有大量异

密度脂蛋白(VLDL)或来源于存储在肌肉纤维中的

常线粒体 的 肌 纤 维 可 以 通 过 改 良 的 三 色 染 色 法 显

三酯甘油.脂肪酸氧化部位在线粒体.脂肪酸必须

示;创造了 “破 碎 红 纤 维”术 语. 在 电 子 显 微 镜 下, 

先转化为“活 性 脂 肪 酸”(酰 基 辅 酶 A),才能进入线

破碎红纤维中的线粒体增大,形态异常,含有结晶状

粒体.酰基辅酶 A 必须由肉碱脂酰转移酶I(CPT)

包涵体.自这种 开 创 性 的 观 察 之 后,对 这 类 肌 肉 和

连接肉碱,才 能 运 输 到 线 粒 体.CPTI位 于 线 粒 体

其他组织疾病认识得到了扩大. 

外膜的内侧.肉碱由连接在线粒体内膜内部的 CPT

线粒体在能量产生中发挥着 关 键 的 作 用.来自

Ⅱ去除,使得运输的酰基 CoA 进入线粒体基质进行

糖类、脂肪和蛋 白 质 的 主 要 营 养 成 分 的 氧 化 生 成 还

β氧化. 

原当量.后者通过呼吸链转运的过程称为氧化磷酸

肉碱棕榈酰转移酶缺乏症

化.通过呼吸链氧化还原反应产生的能量储存在与

CPT Ⅱ缺乏 症 是 最 常 见 的 引 起 复 发 性 肌 红 蛋

ATP合成偶联的电化学梯度内. 

白尿的疾病,比 糖 酵 解 缺 陷 更 常 见. 通 常 青 少 年 或

线粒体的一种新特征是它们 的 基 因 组 成.每个

２０岁出头起 病.肌 肉 疼 痛 和 肌 红 蛋 白 尿 通 常 由 长

线粒体有 与 核 DNA 不 同 的 DNA 基 因 组.人 类 线

时间 的 锻 炼,或 禁 食 或 感 染 促 发;但 是 高 达 ２０％ 的

粒体 DNA(mtDNA)是 由 双 链 环 状 分 子 组 成,含 有

患者不出现肌红蛋白尿.在发作间期肌力正常.与

１６５６９个碱基对,编码２２种转移 RNA,２种核糖体

糖酵解缺陷相关疾病由短暂爆发式运 动 促 发 肌 痉 挛

RNA 和１３种呼吸链酶中的多肽.线粒体疾病遗传

相比,在 CPT Ⅱ缺乏症,肌肉疼痛直到 CPT Ⅱ全部

学不同于染色体 肌 病 的 遗 传 学.线 粒 体 DNA 是直

耗竭,肌无力已 经 出 现 后 才 出 现. 发 生 横 纹 肌 溶 解

接遗传于配子 的 细 胞 质,主 要 来 自 于 卵 母 细 胞. 精

可能产生严重的 肌 无 力.在 幼 童 和 新 生 儿,CPT Ⅱ

子在受精时其 线 粒 体 对 后 代 的 贡 献 很 小. 因 此,线

缺乏可以出现 非 常 严 重 的 临 床 表 现,包 括 低 酮 酸 性

粒体基因几乎 完 全 来 自 于 母 亲,解 释 了 一 些 线 粒 体

低血糖、心肌病、肝衰竭、猝死. 

疾病母系遗传的特征.线粒体肌病的临床表现通常

血清肌酸激酶水平和肌电图检 查 通 常 正 常.前

分成三组:慢性进行性眼外肌麻痹(CPEO)、骨骼肌Ｇ

臂运动测试中静脉乳酸正常上升的特 征 可 以 将 其 与

中枢神经系统综合征和类似于肌肉萎 缩 症 或 代 谢 性

糖酵解缺陷鉴 别,尤 其 是 肌 磷 酸 化 酶 缺 乏 症. 肌 肉

肌病的单纯性肌病. 

活 检 不 会 提 示 脂 质 累 积,在 发 作 间 期 通 常 为 正 常. 

伴破碎红纤维的进行外眼肌麻痹综合征

该病诊断需要直接测量肌肉 CPT 或基因检测. 

CPT Ⅱ缺乏在男性更常见,患病男性与女性之

唯一最常见的线粒体脑肌病的标志是 CPEO,超

比为５∶１;然而,所有的证据都表明该病呈常染色体

过５０％线粒体肌病均可出现.表现为不同程度的上睑

隐性遗传.部分 患 者 发 病 是 由 编 码 CPT Ⅱ 的 基 因

下垂、眼外肌无力,通常无复视,不伴有复视的特征是

(定位于染色体 １p３６)突 变 引 起.目 前 尚 未 证 明 通

与波动性眼肌无力(如重症肌无力)的鉴别点. 
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第４８章　肌营养不良症与其他肌肉疾病　􀳈

提示肌源性改 变,神 经 传 导 研 究 通 常 正 常. 肌 肉 活

KearnsＧSayreSyndrome综合征(KSS)

检可突 出 显 示 破 碎 红 纤 维. 肌 肉 Southern印 迹 杂

KSS是广泛的多器官系统 疾 病,定 义 包 括 三 联

交显 示 正 常 １６􀆰６kb 的 mtDNA 带 和 一 些 其 他 的

征:

２０岁之前发病,CPEO、色素性视网膜病变,加上

０􀆰５~１０kb大小不等的 mtDNA 缺失带. 

一个或多个如下特征:完全性心脏传导阻滞,脑脊液

CPEO 的常染色体显性遗传型突变基因位点在

(CSF)蛋白＞１g/L(１００ml/dl),或小脑性共济失调. 

三条染色体上:

４q３５、１０q２４和１５q２２Ｇ２６.在该病４qＧ

部分伴有 CPEO 和 破 碎 红 纤 维 的 患 者 可 能 不 满 足

相关的亚型,可 发 现 编 码 心 脏 和 骨 骼 肌 的 腺 嘌 呤 核

KSS的所有标准.心脏病包括晕厥发作和心脏传导

苷酸转运体 １(ANT１)基 因 的 特 定 亚 型 的 突 变.这

系统异常相关的心搏骤停:包括室内传导时间延长、

种高度充足的 线 粒 体 蛋 白 形 成 同 源 内 线 粒 体 通 道, 

束支传导阻滞、房 室 传 导 阻 滞.约２０％患者死亡原

通过该 通 道,二 磷 腺 苷 (ADP)进 入 线 粒 体 基 质,而

因是心脏传导阻滞.不同程度的下肢进行性肌无力

ATP离开.染色体１０qＧ相关亚型是由 C１０orf２基因

和易疲劳性 影 响 日 常 生 活 活 动. 内 分 泌 异 常 常 见, 

突变所致. 该 基 因 产 物 与 mtDNA 定 位 一 致,称 为

包括两性性腺 功 能 不 全、青 春 期 推 迟、身 材 矮 小、不

twinkle,因其 具 有 点 状、星 形 的 染 色 特 点 而 命 名. 

孕不育.糖尿病 是 线 粒 体 疾 病 的 一 个 重 要 特 征,估

twinkle被认为在 终 身 保 持 线 粒 体 完 整 性 中 发 挥 着

计有１３％的 KSS患者可 发 生.其 他 不 常 见 的 内 分

至关重要的功能.定位于染色体１５q的突变影响了

泌疾病包括甲状腺疾病、醛固酮增多症、艾迪生病和

编码线粒体 DNA 聚合酶(POLG)的基因,此酶在线

甲状旁腺功能减退症.精神发育迟滞和痴呆是常见

粒体 DNA 复制中发挥重要作用.常染色体隐性遗

的伴发疾病.血 清 肌 酸 激 酶 水 平 正 常 或 轻 度 升 高. 

传的 PEO 也有 POLG 基因突变的描述.在母系遗

血清乳酸和丙酮酸水平可能升高.肌电图提示肌源

传 的 PEO 家 系,已 确 定 在 各 种 线 粒 体tRNA(Leu, 

性肌病.神经传导研究可能是相关神经病变导致的

Ile,ASN,TRP)基因中存在点突变. 

异常.肌肉活检 显 示 破 碎 红 纤 维,其 通 过 氧 化 酶 染

运动可以改善功能,但将取决于患者的参与能力. 

色可被突出显 示,许 多 病 例 发 现 有 细 胞 色 素 氧 化 酶

骨骼肌Ｇ中枢神经系统线粒体 DNA 综合征

缺陷.电子显微 镜 可 发 现 线 粒 体 数 量 增 多,通 常 形

态增大,包含有类结晶状包涵体. 

肌阵挛性癫痫伴破碎红纤维(MERRF)

KSS是散发疾病.该病是由卵子或受精卵中自

MERRF患者起病年龄变异较大,从儿童晚期至成

发的单 个 mtDNA 缺失造成 的.大 约１/３的 患 者 为

年中期.该病特点包括肌阵挛性癫痫,共济失调和进

最常见 的 缺 失 类 型,缺 失 了 ４９７７bp大 小 的 连 续 的

行性肌无力.癫痫发作可能是首发症状,也是该病必

mtDNA.心脏传导缺陷的监测是至关重要的.若心

须存在的症状.小脑共济失调早于癫痫出现或者同时

电图显示 双 束 支 阻 滞,意 味 着 需 要 预 防 性 置 入 起 搏

发生,是缓慢进行性的全身症状.该病的第三大特征

器.补给疗法对 KSS无获益,包括多种维生素、辅酶

是肢带型分布的肌无力.其他可有的症状包括痴呆、

Q１０.在所有推荐治疗中,运动可能是最合适的,但

周围神经病变、视神经萎缩、听力损失、糖尿病. 

由于心脏传导系统中的缺陷,所以必须小心运动. 

血清肌酸激酶水平正常或略 增 加.血清乳酸水

平可能升高.肌 电 图 提 示 肌 源 性 改 变,部 分 患 者 的

进行性眼外肌麻痹(PEO)

神经传导研 究 可 发 现 神 经 源 性 病 变. 脑 电 图 异 常, 

该病是由 核 DNA 突 变 导 致 线 粒 体 DNA 拷 贝

证实了 癫 痫 的 存 在. 肌 活 检 中 可 见 典 型 的 红 色 纤

数 和 完 整 性 改 变 造 成 的,因 此 以 孟 德 尔 方 式 继 承. 

维.MERRF是由线粒体tRNA 基因母系遗传的点

该病通常在青 春 期 后 起 病.典 型 的 表 现 为 疲 劳、运

突变引起.８０％的 MERRF患者最常见的突变是在

动不耐受、肌无力的主诉.部分患者当心吞咽问题. 

tRNA 的赖氨酸处(核 苷 酸 ８３４４),一 个 鸟 嘌 呤 替 代

神经系统查体证实有对称分布的眼睑 下 垂 和 眼 肌 麻

了腺 嘌 呤 (A８３４４GtRNALys).其 他tRNALys基 因

痹.可有感音神经性听力损失.轻度面部、颈屈肌、

突变包括 碱 基 替 换 T８３５６C 和 G８３６３A.仅 有 支 持

近端肌无力是 典 型 特 征.罕 见 情 况 下,呼 吸 肌 可 能

治疗是可能的,需要特别注意癫痫. 

会逐渐受累,可 能 是 死 亡 的 直 接 原 因. 血 清 肌 酸 激

线粒体脑肌病、乳酸中毒及卒中样发作(MELAS)

酶正常或轻度 升 高.静 息 乳 酸 水 平 正 常 或 稍 高,但

MELAS综合征是最常见的线粒体脑肌病.术

运动后可能会极度增加.脑脊液蛋白正常.肌电图

语“卒中样发作”用词恰当是因为脑部病变不符合严
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格的血管分布.大 多 数 患 者 的 发 病 年 龄 在 ２０ 岁 之

而有效的治疗 方 法.支 持 治 疗 对 于 卒 中 样 发 作、癫

前.癫痫发作常见,通常是部分运动或全身性发作, 

痫和内分泌疾病是必不可少的. 

可能是第一个能被清楚识别的症状.类似卒中样导

单纯性肌病综合征

致偏瘫、偏 盲、皮 质 盲.４０ 岁 之 前 的 卒 中 鉴 别 诊 断

时需要高度重视线粒体脑肌病.相关的症状包括听

肌无力和 疲 劳 可 以 mtDNA 突 变 的 主 要 表 现. 

力损失、糖尿 病、下 丘 脑Ｇ垂 体 功 能 障 碍 引 起 的 生 长

当只有肌肉 受 累 时(单 纯 性 肌 病),此 种 情 况 难 以 诊

激素缺乏症、甲状腺功能低下症和第二性征的缺乏. 

断.偶尔,线粒体 肌 病 可 以 表 现 为 无 确 定 肌 无 力 的

在突变基因充分 表 达 的 情 况 下,MELAS导致痴呆、

复发性肌红蛋 白 尿,因 此 类 似 于 糖 原 贮 积 障 碍 症 或

卧床和致命的结局.典型的 MELAS血清乳酸通常

CPT 缺乏症. 

升高.脑脊液 蛋 白 也 升 高,但 通 常 是 ≤１g/L.肌 肉

线粒体 DNA缺失综合征

活检显示破碎红纤维.比较高的比例的患者神经影

线粒体 DNA 缺失综合征(MDS)是一组异质性

像学表现为基底节钙化.类梗死灶的病变主要出现

疾病,呈 常 染 色 体 隐 性 遗 传,可 见 于 婴 儿 或 成 人. 

在枕叶和顶叶.但 并 不 严 格 遵 循 血 管 分 布,脑 血 管

MDS由基因 突 变(TK２、DGUOK、RRM２B、TYMP、

造影未发现病灶主要供血血管的病变. 

SUCLA１、SUCLA２)引起,导致 mtDNA 复制必不可

MELAS是由线粒体tRNA 基因母系遗传的点

少的线粒体脱氧核糖核苷酸(

dNTP)储存池耗竭. 

突变引起.大部 分 的tRNA 基 因 突 变 是 致 命 的,导

MDS其他 主 要 病 因 是 一 系 列 对 mtDNA 复 制

致 患 病 家 族 中 多 代 人 口 不 足.tRNALeu(UUR)基 因

所必需 的 基 因 突 变 (如 POLG１ 并 C１０orf２).MDS

A３２４３G 点突 变 是 最 常 见 的,约 占 ８０％ 的 MELAS

相关临床表型变异较大.患者可发展为严重的脑病

病例.约１０％MELAS患者有tRNALeu(UUR)基 因 的

(如 Leigh综合征)、PEO、孤立性肌病、肌肉Ｇ神经Ｇ胃

其 他 突 变,包 括 ３２５２G、３２５６T、３２７１C、３２９１C. 

肠Ｇ脑病(MNGIE)和伴共济失调的感觉神经病. 

MELAS其 他 tRNA 基 因 的 突 变 也 有 报 道,包 括

G５８３AtRNAPhe、G１６４２AtRNAVal、G４３３２AtRNAＧ

肌膜兴奋性障碍

Glu、T８３１６CtRNALys.也 有 线 粒 体 多 肽 编 码 基 因 突

变的 报 道.呼 吸 链 复 合 体 Ⅰ 的 ND５亚基发现有 两

在一组称为“离子通道病”的疾病中,肌细 胞 膜

种突变.已有 mtDNA９９５７位的编码细胞色素 C 氧

的兴奋性受到 影 响.心 脏 也 可 累 及,导 致 危 及 生 命

化酶Ⅲ亚基的基因发生错义突变的报道.尚无可行

的并发症(如表４８Ｇ１０所示). 

表４８Ｇ１０　周期性瘫痪和非肌营养不良性肌强直的临床表现

钙通道

钠通道

钾通道

特征

低钾型 PP

高钾型 PP

先天性肌强直

AndersenＧTawil综合征a

遗传模式

AD

AD

AD

AD

起病年龄

青春期

儿童早期

儿童早期

儿童早期

肌强直b

否

是

是

否

发作性肌无力

是

是

是

是

无力发作的频率

每天至每年

每日２~３次

寒冷时发作,通常罕见

每天至每年

肌无力发作持续时间

２~１２小时

从１~２小时到超过１天 ２~２４小时

２~２４小时

肌无力发作时血清 K＋ 水平 降低

升高或正常

通常正常

变异大

K＋ 负荷效果

无改变

肌强直加重,然后无力

肌强直加重

无改变

冷水诱发试验效果

无改变

肌强直加重

肌强直加重,然后无力

无改变

固定的肌无力

是

是

是

是

a􀆰 畸形和心律失常是该病区别于其他疾病的特征(见正文);b􀆰 可能与先天性肌强直有矛盾.AD􀆰 常染色体显性遗

传; 

PP􀆰 周期性瘫痪

—
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肌肉钙通道紊乱

低钾型周期性瘫痪(

hypoKPP)

该病在青春 期 起 病. 男 性 往 往 受 累 更 严 重,因

为该病在 女 性 外 显 率 下 降.２５ 岁 以 后 发 病 的 发 作

性肌无力除甲 状 腺 功 能 亢 进 性 周 期 性 麻 痹(稍 后 讨

论)外,几乎全无因周期性瘫痪所致.发作通常是由

膳食中的高糖 类 或 高 钠 引 起 的,并 可 能 伴 随 长 期 运

动后休息时出现.无力症状通常对近端肌肉的影响

远大于 远 端 肌 肉. 眼 部 及 延 髓 肌 肉 是 不 太 可 能 受

累.呼吸肌力量 通 常 保 留,但 一 旦 累 及,可 能 致 命. 

无力症状可能 需 要 ２４小时 处 理.危 及 生 命 的 低 钾

血症相关的心律失常期间可以在发 作 间 期 发 生.患

者普遍会进 展 至 严 重 的、致 残 的 晚 期 并 发 症———近

端下肢无力. 

甲状腺功能亢进性周期性瘫痪的 发 作 类 似 于 原

发性 HypoKPP.尽管女性甲状腺毒症发病率较高, 

男性更可能表 现 出 这 种 并 发 症,尤 其 是 亚 洲 血 统 的

男性.随着甲状腺基础病变的治疗,发作会减轻. 

根据发作时血 清 较 低 的 钾 水 平,排 除 继 发 性 原

因,可确定诊断.发 作 时 肌 活 检 显 示 单 个 或 多 个 位

于中央的空泡或管状聚集物的存在.因葡萄糖和胰

岛素兴奋性测 试 有 潜 在 危 险,通 常 没 有 必 要 为 了 确

图４８Ｇ８　钠和钙通道

定诊断而进行. 

这里所描述 的 钠 和 钙 通 道 包 含 四 个 同 源 结 构 域,每

在肌无力发作 的 中 期,严 重 无 力 的 肌 肉 运 动 传

个都有６个跨膜片段.每一个域的第四段具有正电荷,是

导研究可能会 表 现 出 幅 度 降 低,而 肌 电 图 可 能 会 显

作为通道的“电压感受器”.四个域形成一个孔,离子从该

示电静息.在发 作 间 期,肌 电 图 和 神 经 传 导 研 究 正

孔中 通 过. 钠 通 道 突 变 及 导 致 的 表 型 已 在 图 中 展 示. 

常,除 了 在 明 确 的 肌 无 力 患 者,可 能 看 到 肌 源 性

HyperKPP、高 钾 型 周 期 性 麻 痹;PC􀆰 先 天 性 肌 强 直; MUAPs. 

PAM􀆰 钾加重型肌强直

HypoKPP可由两个基因中任何一 个 的 突 变 引

起.HypoKPP１型是最常见的亚型,呈不完全外显

的常染色体 显 性 遗 传.这 些 患 者 带 有 电 压 敏 感 性、

低钾型周期性瘫痪

骨骼肌钙通道基因(CALCL１A３)突变(图４８Ｇ８).约

１０％的病例是 HypoKPP２型,在电压敏感的钠通道

急性发作后给予钾治疗有效.应 监 测 肌 力 和 心

基因(

SCN４A)突变而导致.在任一种情况下,当钾

电 图. 应 每 ３０ 分 钟 口 服 一 次 氯 化 钾 (０􀆰２~

水平低时,突变 导 致 诱 发 肌 细 胞 去 极 化 的 异 常 门 孔

０􀆰４mmol/kg).仅在罕见情况下静脉治疗是必要的

电 流. 现 在 还 发 现,部 分 甲 状 腺 功 能 亢 进 性 HyＧ

(如当吞咽困难或呕吐出现时).因葡萄糖溶液可能

poKPP病例是由钾通道(Kir２􀆰６)遗传变异引起,其

进一步降低血清钾水平,应避免用 其 作 为 钾 的 溶 质. 

表达受甲状腺激素的调节. 

甘露醇是静脉补钾的首选载体.治 疗 的 长 期 目 标 是

目前的设想 认 为 氯 通 道 有 １０ 个 跨 膜 域.引 起

避免发作,这样可能会减轻晚发型、固 定 性 肌 无 力 症

显性和隐性遗传性先天性肌强直的突 变 位 置 及 导 致

状.应让患者意 识 到 低 糖 类、低 钠 饮 食 和 剧 烈 运 动

小鼠和山羊疾病的突变位置已标示. 

的后果.预防性 予 以 乙 酰 唑 胺(每 日１２５~１０００mg, 

分次应用)可减少 HypoKPP１型发作次数或可能使

其不发作.矛盾的是,钾被降低的 同 时,也 抵 消 了 代

—
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谢性酸中毒 的 益 处. 如 果 乙 酰 唑 胺 不 能 控 制 发 作, 

者无法激活 MUAPs,肌强直放电消失. 

应加用口服氯化钾.一些病人需要使 用 氨 苯 蝶 啶 治

PC呈常染色体显性遗传;因电压门控钠通道基

疗(每日 ２５~１００mg)或螺内酯(每 日２５~１００mg). 

因突变导致(如图４８Ｇ８所示),因此该病致病基因与

然而,在 HypoKPP２型 患 者,乙 酰 唑 胺 可 能 加 重 肌

HyperKPP及钾加重型肌强直是等位基因.在发作

无力发作. 

时, 

PC患者很少会寻求治疗.口服葡萄糖或其他糖

类可加 速 恢 复. 因 反 复 发 作 后 发 作 性 无 力 可 能 进

肌肉钠通道紊乱

展,表明需要进 行 预 防 性 治 疗. 据 报 道 噻 嗪 类 利 尿

高钾型周期性瘫痪(

HyperKPP)

药(如氯噻嗪,每日２５０~１０００mg)和美西律(从每日

“高血钾”是个误导性的术语,因 为 患 者 发 作 时

４５０mg起缓慢加量)是有帮助的.建议患者在饮食

血钾通常是正常的.事实上,该病最好的定义是:钾

中增加糖类. 

的应用可以诱发该病.该病１０岁内起病,男性和女

钾通道紊乱

性同等受累.发作短暂和轻微,通常持续３０分钟至

４小时.表现为近端肌肉无力,延髓肌肉力量保留. 

AndersenＧTawi

l综合征

发作可由运动后休息和空腹诱发.该病的变异型的

本罕见病以发作性无力、心律失常和畸形(身材

主要症状是不 伴 有 肌 无 力 的 肌 强 直(钾 加 重 性 肌 强

矮小、脊柱侧弯、先天性趾侧弯、眼距过宽、小的或突

直).寒冷可加 重 症 状,肌 强 直 使 肌 肉 僵 硬 而 疼 痛. 

出的低位耳、小颌畸形和宽阔的前额)为特征.心律

本病可与先天 性 副 肌 强 直、先 天 性 肌 强 直 和 近 端 肌

失 常 是 潜 在 的 严 重 和 危 及 生 命 的 并 发 症,包 括 QT

强直性肌病(DM２)混淆. 

间期延长、室性心律失常、双向室性心律失常和室性

发作时钾 可 轻 微 升 高,但 也 可 能 正 常. 与 HyＧ

心动过速.多年来,这种疾病的分类是不确定的,因

poKPP一样,HyperKPP 的 肌 肉 神 经 传 导 研 究 可 能

为发作性无力 与 发 作 时 钾 水 平 升 高、正 常 或 减 少 有

发现运动幅度 降 低,肌 电 图 可 表 现 为 电 静 息. 在 发

关.此外,钾水平在同家族中不同,但在同一个家庭

作间期,神经传 导 研 究 正 常.肌 电 图 往 往 会 发 现 发

中却相同.该病 呈 常 染 色 体 显 性 遗 传,具 有 不 完 全

作时及发作间期强直性放电. 

外显和表达程度可变的特点.该病是由提高肌肉细

与 HypoKPP或管状聚集体相比,HyperKPP肌

胞兴奋性的 内 向 整 流 钾 通 道 (Kir２􀆰１)基 因 突 变 引

活检表现为空泡较小,数量较少,更多为周围型.钾

起.治疗类似于 其 他 形 式 的 周 期 性 麻 痹,但 是 必 须

兴奋试验可诱 发 无 力,通 常 没 有 必 要 为 了 确 定 诊 断

包括心脏监测.由 于 钾 的 变 异 性,不 同 患 者 的 无 力

而进行.HyperKPP钾加重型肌强直是遗传性常染

症状可能会有所不同.乙酰唑胺可减少发作的频率

色体显性遗传病.电压门控钠通道基因(

SCN４A)突

和严重程度. 

变(图４８Ｇ８所致)可导致该病.乙酰唑 胺(每 日１２５

氯离子通道紊乱

~１０００mg)有助于频繁发作的患者.我们已经发现

美西律有助于显著肌强直的患者. 

该病的两种亚型,常染色体显性 遗 传 型(ThomＧ

先天性副肌强直

sen病)和 常 染 色 体 隐 性 遗 传 型(Becker病)与 相 同

先天性副 肌 强 直 (PC)无 力 症 状 的 发 作 常 是 由

的基因异常有关.婴儿期和儿童早期的症状比较突

寒冷诱发或自 发,症 状 较 轻.肌 强 直 是 一 个 突 出 的

出.在患者３０~４０岁时,严重程度会减轻.肌强直

特点,但随着肌 肉 活 动 而 加 重(矛 盾 性 肌 强 直). 这

可因寒冷而恶 化,因 活 动 而 改 善. 步 态 可 能 缓 慢 而

与经典的肌强 直 相 反,经 典 的 肌 强 直 可 经 运 动 而 缓

吃力,但可通过行走而改善.Thomsen病肌力正常, 

解.肌无力发作很少严重到需要急诊治疗.随着时

但 Becher病常较严重,可有肌无力.通常伴有肌肉

间的推移,患者 发 展 成 与 其 他 类 型 周 期 性 瘫 痪 类 似

肥大.肌电图记录可突出显示肌强直性放电. 

的发 作 性 肌 无 力.PC 常 与 血 钾 正 常 或 高 钾 血 症

血清肌酸激酶正常或轻度升 高.肌肉活检显示

相关. 

肌纤维肥大.该病由增加肌细胞的兴奋性的氯离子

血清肌酸激酶通常轻度升高.常规感觉和运动

通道基因 突 变 引 起,呈 显 性 或 隐 性 遗 传 (图 ４８Ｇ８). 

神经传导的研究正常.肌肉的冷水诱发试验往往会

许多患者 不 需 要 治 疗,知 道 症 状 随 着 活 动 而 改 善. 

极大地降低复 合 肌 肉 动 作 电 位 的 幅 度.PC 肌 电 图

药 物 可 以 用 于 减 轻 肌 强 直,包 括 奎 宁、苯 妥 英 和 美

显示弥漫性肌 强 直 电 位.在 肌 肉 局 部 冷 却 时,因 患

西律. 
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的必须存在的一部分.近端肌肉无力,肌肉萎缩,肌

内分泌和代谢性肌病

肉牵张反射活跃是这内分泌性疾 病 的 主 要 特 征.部

分患者出现 颈 伸 肌 无 力(头 下 垂 综 合 征 的 一 部 分). 

许多内分泌疾病可导致肌无力.肌肉易疲劳比

血清肌酸激酶水平通常正常或轻 度 升 高.血清甲状

真正的无力更常见.这些疾病导致无力的原因尚不

旁腺激素水平升高.血清钙磷水平与临床神经肌肉

明确.目前尚不 十 分 明 确,肌 无 力 由 与 运 动 单 元 另

表现无相关性.肌肉活检显示无肌纤维变性的不同

一部分相 反 的 肌 肉 患 病 所 导 致 的 原 因,而 血 清 CK

程度的萎缩. 

水平往往是 正 常 的(除 了 甲 状 腺 功 能 减 退 症),且 肌

甲状旁腺功能减退症

肉组织学以萎缩而不是肌纤维破坏 为 特 征.几乎所

由于低钙血症导致的明显的 肌 病 很 少 发 生.神

有的内分泌性肌病对治疗有效. 

经肌肉症状通 常 与 局 部 或 全 身 性 手 足 搐 搦 症 相 关. 

甲状腺疾病

血清 CK 水平增加可能是继发于持续性手足搐搦症

所致肌肉损伤.与甲状腺功能亢进症出现反射亢进

甲状腺功能异常可引起广泛的 肌 肉 疾 病.这些

相反,甲状腺功能减低症常出现反射减弱或消失. 

疾病与甲状腺激素在调节糖类和脂类 代 谢 及 蛋 白 质

合成和酶的生成中发挥着重要作用 有 关.甲状腺激

肾上腺疾病

素也刺激肌肉产热,增加肌肉对维生素的需求,增强

糖皮质激素过多会引起肌病;事实上,类固醇肌

肌肉对循环中儿茶酚胺的敏感性. 

病是最 常 见 的 内 分 泌 肌 病 的 诊 断. 糖 皮 质 激 素 过

甲状腺功能减退症

多,无论是内源性或外源性(见“药物引起的肌病”), 

甲状腺功能 减 退 症 患 者 常 见 有 肌 肉 症 状 主 诉, 

导致不同程度的四肢近端无力.肌肉萎缩可能是惊

近１/３的患者表 现 有 近 端 肌 无 力.肌 肉 痉 挛、疼 痛

人的.库欣样外观常伴有肌病的临床体征.病理切

和僵硬常见.部分患者有肌肉增大.２５％患者有慢

片显示肌纤 维 萎 缩, 

２B 型 纤 维 优 先 受 累,而 不 是 肌

肌收缩和松弛 的 特 征;肌 肉 牵 张 反 射 松 弛 延 长 是 特

纤维变性或坏死.肾上腺皮质功能不全引起肌肉易

征性表现,最好 在 足 踝 或 肱 二 头 肌 反 射 时 观 察. 血

疲劳.无力的程度可能难以评估,但通常是轻度的. 

清肌酸激酶水平通常升高(高达１０倍),即使只有最

原发性醛固酮 增 多 症 (Conn综 合 征)的 神 经 肌 肉 并

小的肌肉疾病的临床证据.肌电图通常正常.肌肉

发症是由于钾缺乏.临床表现为持续性肌无力.长

增大的原因尚 不 明 确,肌 肉 活 检 显 示 无 特 征 性 的 形

期的醛固 酮 增 多 症 可 导 致 肢 体 近 端 肌 无 力、萎 缩. 

态异常. 

血清 CK 水平可能升高,肌肉活检显示肌纤维变性, 

甲状腺功能亢进症

有的伴有空泡.这 些 变 化 与 低 钾 血 症 相 关,并 不 是

甲状腺功能亢进症患者在查体时 通 常 有 近 端 肌

醛固酮对骨骼肌的直接影响. 

无力和肌萎缩,但 他 们 很 少 有 肌 病 症 状 的 主 诉. 深

垂体功能障碍

肌腱反射可能增强.延髓、呼吸,甚至食管肌肉可能

偶尔会受累,造 成 吞 咽 困 难、发 音 困 难、误 吸. 当 累

肢端肥大症 患 者 通 常 表 现 为 轻 度 近 端 肌 无 力, 

及延髓时,通常伴有慢性近端肢体无力,但在没有全

不伴有肌肉萎缩.肌肉经常增大,但力量产生下降. 

身性甲状腺功能亢进性肌病时也会 偶 尔 出 现.肌束

肢端肥大症的持续时间,与肌病程度密切相关,而不


震颤明显,当伴有肌肉牵张反射增强时,可能会导致

是血清生长激素水平. 

误诊为 ALS.其他与甲状腺功能亢进症相关的神经

糖尿病

肌肉疾病包括 获 得 性 低 钾 性 周 期 性 麻 痹,重 症 肌 无

力,突眼相关的进 行 性 眼 肌 病(Graves眼 病).甲 状

糖尿病 神 经 肌 肉 并 发 症 是 最 常 与 神 经 病 变 相

腺功 能 亢 进 性 肌 病 的 血 清 CK 水平不升高,肌 电 图

关,表现为脑神 经 和 周 围 神 经 麻 痹 或 远 端 感 觉 运 动

正常,肌肉组织学通常只显示肌纤维萎缩. 

性多发神经病.糖尿病性肌萎缩是一个不贴切的术

语,因为此疾病 表 现 为 累 及 近 端 主 要 神 经 干 和 腰 骶

甲状旁腺疾病

丛的神经病变.对此疾病更贴切的术语应包括糖尿

甲状旁腺功能亢进

病性神经病变和腰骶神经根神经病. 

肌无力是原发性和继发性甲状旁 腺 功 能 亢 进 症

糖尿病唯一突出的肌病表现是腿 部 肌 肉 缺 血 性
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梗 死,通 常 累 及 大 腿 的 某 根 肌 肉,偶 尔 累 及 小 腿 远

病可与更常见 的 尿 毒 症 性 多 发 性 神 经 病 独 立 存 在. 

端.这种情况见 于 控 制 不 佳 的 糖 尿 病 患 者,表 现 为

CRF患者由于１, 

２５Ｇ二羟维生素 D 的减少导致钙磷

大腿疼痛突然 发 作、压 痛 及 水 肿. 肌 肉 梗 死 部 位 质

平衡失调和骨 代 谢 异 常,导 致 肠 钙 吸 收 减 少. 低 钙

硬,伴有硬结.最常受累肌肉包括股外侧肌、大腿内

血症因由 肾 磷 清 除 障 碍 所 致 的 高 磷 血 症 进 一 步 加

收肌、股二头肌.受 累 肌 肉 的 CT 或 MRI检查可见

剧,导致继发性 甲 状 旁 腺 功 能 亢 进 症. 肾 性 骨 病 是

局灶性异常.通过影像学诊断是可取的.影像学检

由代偿性甲状 旁 腺 功 能 亢 进 所 致,其 还 导 致 因 可 用

查优于肌肉活检,因为活检可能导致局部出血. 

钙减少所引起的骨软化症和因甲状旁 腺 激 素 过 剩 所

维生素缺乏

引起的纤维性骨炎.慢性肾功能衰竭肌病的临床表

由于摄入、吸收减少或维生素 D 代谢受损(如肾

现与原发性甲 状 旁 腺 功 能 亢 进 症 和 骨 软 化 症 相 同. 

脏疾病可发 生)可 导 致 慢 性 肌 无 力.疼 痛 反 映 了 潜

还伴有近端肢体无力伴骨痛. 

在的骨骼病变(骨软化症).维生素 E缺乏可因吸收

坏疽性钙化是 慢 性 肾 衰 竭 独 立 而 罕 见 的,有 时

不良引起.临床表现包括由本体感觉丧失和近端肌

甚至是 致 命 的 并 发 症. 该 病 表 现 为 广 泛 的 动 脉 钙

无力肌病导致的共济失调性神经病 变.进行性眼外

化,并导致缺血.大 面 积 皮 肤 坏 死 伴 有 痛 性 肌 病 和

肌麻痹是一个特征性表现.目前尚未证明其他维生

肌红蛋白尿可能出现. 

素缺乏可引起肌病. 

药物引起的肌病

全身性疾病肌病

药物引起的肌病是在临床实践中相对 少 见,由

全身性疾病(如慢性呼吸衰竭、心力衰竭或肝衰

降胆固醇药物和糖皮质激素引起的 除 外.其他药物

竭)常伴有严 重 肌 萎 缩 和 无 力 的 主 诉.疲 劳 通 常 比

影响程度较小,但 在 特 定 情 况 下 需 要 重 点 考 虑. 表

无力严重,无力症状通常较轻. 

４８Ｇ１１全面介绍了药物性肌病特征性表现. 

肌病可能 是 慢 性 肾 衰 竭 (CRF)的 表 现 之 一,肌

表４８Ｇ１１　药物引起的肌病

药物

主要的毒性反应

降血脂药物、纤维酸衍

属于三大类降脂药的药物可引起一系列毒性反应:无症状血清肌酸激酶升高,肌肉疼痛,运动

生物、HMGＧCoA 还

性疼痛,横纹肌溶解,肌红蛋白尿

原酶抑制剂、烟酸

糖皮质激素

急性、大剂量糖皮质激素治疗可引起急性四肢瘫痪性肌病.高剂量类固醇常需要与非除极神

经肌肉阻断药联合使用,但在未联用情况下,无 力 可 能 发 生.慢 性 类 固 醇 治 疗 主 要 导 致 近

端肌无力

非除 极 神 经 肌 肉 阻 滞

急性四肢瘫痪性肌病在联用或未联用糖皮质激素情况下均可发生

药

齐多夫定

伴破碎红纤维的线粒体肌病

药物滥用

该组中的所有药物都可导致广泛的肌肉无力、横纹肌溶解、肌红蛋白尿

酒精

局部注射造成肌肉坏死、皮肤硬结和肢体挛缩

安非他明

可卡因

海洛因

苯环己哌啶

哌替啶

自身免疫性肌病

这种药物可能会引起多发性肌炎与重症肌无力

DＧ青霉胺
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续表

药物

主要的毒性反应

双亲阳离子药物

所有两性药物都可能导致无痛性近端肌无力,肌肉活检可发现自噬空泡

胺碘酮

氯喹

羟氯喹

抗微管药物

这种药物会导致无痛性近端肌无力,尤其是伴有肾衰竭患者.肌肉活检可发现自噬空泡

秋水仙碱

降血脂药物所致肌病

这种情况下,糖 皮 质 激 素 联 合 非 除 极 神 经 肌 肉 阻 断

所有类别的降 脂 药 物 均 有 肌 肉 毒 性 表 现,包 括

药使用可能加重该并发症.危重病肌病的肌肉活检

贝特类药物(氯贝丁酯、吉 非 罗 齐)、HMGＧCoA 还原

异常,电镜下表现为特征性粗肌丝丧失(肌球蛋白). 

酶抑制药(简称他汀 类 药 物)、烟 酸(烟 酸)与 依 折 麦

光镜下表现为 肌 纤 维 中 央 或 旁 中 央 区 域 ATP 酶 染

布.肌肉疼痛、乏力、肌肉触痛是最常见的表现.肌

色局部损失.钙蛋白酶染色显示弥漫性反应性萎缩

肉疼痛 可 能 与 运 动 有 关. 患 者 可 表 现 为 近 端 肌 无

纤维.糖皮质激素撤药可改善慢性肌病.急性四肢

力,可见不同程度的肌肉坏死,横纹肌溶解症和肌红

瘫痪型肌病恢复缓慢.患者需要支持治疗和康复. 

蛋白尿见于严重的药物反应.他汀类药物联合贝特

药物诱导的线粒体肌病

类及环孢 素 使 用 较 单 独 用 药 时 更 容 易 引 起 不 良 反

齐多夫定 是 一 种 用 于 治 疗 HIV 感 染 的 胸 苷 类

应.血清肌酸激酶升高是重要的毒性指标.肌肉无

似物,通过阻断 反 转 录 酶 抑 制 病 毒 复 制. 肌 病 是 本

力时肌电图提 示 肌 源 性 损 害,肌 肉 活 检 发 现 肌 肉 坏

药已明确的并发症.患者表现出大腿和小腿肌肉疼

死.严重的肌肉疼痛、肌肉 无 力、血 清 CK 水平显著

痛,肌无力和萎缩.１７％使用齐多夫定(剂量为每日

升高(超过基线三倍)和肌红蛋白尿是停药指征.患

１２００mg,持续６ 个 月)的 患 者 会 出 现 并 发 症.给 予

者肌病症状通常在几周内随着停药 而 改 善.罕见病

蛋白酶抑 制 药 治 疗 HIV 感 染,可 减 小 齐 多 夫 定 剂

例在停用致病 药 物 后,症 状 仍 不 断 进 展. 这 种 情 况

量,降低肌 病 发 生 率. 血 清 CK 水 平 升 高.肌 电 图

可能是由于他汀类药物诱发了免疫介 导 的 坏 死 性 肌

提示肌源性损害.肌肉活检示伴轻微炎症的破碎红

病,因为这些患 者 需 要 免 疫 治 疗(如 泼 尼 松,有 时 为

纤维;缺乏炎症的特 征 可 鉴 别 齐 多 夫 定 毒 性 与 HIV

其他药物)改 善 症 状,即 使 停 药 后,常 见 复 发. 有 趣

相关 肌 病. 如 果 认 为 是 药 物 相 关 肌 病,应 停 药 或

的是,这类患者中许多 病 例 明 确 有 抗 肌 纤 维 １００kD

减量. 

的 HMGＧCoA 还原酶受体抗体. 

药物滥用及相关肌病

糖皮质激素相关肌病

肌肉毒性是 酒 精 和 非 法 药 物 成 瘾 的 可 能 后 果. 

糖皮质激素性肌病在慢性治疗时 出 现 或 表 现 为

乙醇是一种最 常 见 滥 用 物 质,可 能 损 伤 肌 肉. 其 他

继发于大剂量 静 脉 使 用 糖 皮 质 激 素 的“急 性 四 肢 瘫

潜在的毒素包 括 可 卡 因、海 洛 因 和 安 非 他 明. 最 大

痪”型肌病.慢性给药导致近端肌无力,伴相当轻微

毒性反应为因用药过量导致的昏迷和 癫 痫 发 作 后 横

的库欣样综合征表现;长期每日使用≥３０mg泼尼松

纹肌溶解、肌红蛋白尿、肾衰竭.可卡因、海洛因、安

最常与毒性相关.使用氟化糖皮质激素(曲安奈德、

非他明的直接毒性引起肌肉分解和不 同 程 度 的 肌 无

倍他米松、地塞 米 松)的 患 者 出 现 肌 病 的 风 险 更 高. 

力.酒精的作用 更 具 争 议 性,因 为 毒 性 反 应 通 常 发

慢性类固醇肌病患者的 血 清 CK 水平通常正常.血

生在营养不良 和 伴 有 低 钾 血 症、低 磷 血 症 等 可 能 病

清钾可能降低.慢性患者肌活检发现以２型肌纤维

因的背景下,所以酒精的直接肌肉损伤是不一定的. 

为主的萎缩,肌电图检测通常正常. 

酗酒者容易出现神经病变(见第５６章). 

哮喘持续状态、慢性阻塞性肺疾病、器官移植或

自我注射哌替 啶、海 洛 因 和 喷 他 佐 辛 所 致 的 局

其他适应证患 者 接 受 大 剂 量 静 脉 糖 皮 质 激 素 后,可

灶性肌病可以 导 致 疼 痛、肿 胀,肌 肉 坏 死、出 血. 病

能出现严重 的 全 身 乏 力 (危 重 性 肌 病). 这 种 肌 病, 

因包括多种因 素,针 刺 伤、药 物 或 辅 料 的 直 接 毒 性, 

也称为急性四 肢 瘫 型 肌 病,也 见 于 脓 毒 症. 膈 肌 和

感染都可能发 挥 作 用.严 重 时,可 出 现 上 层 皮 肤 硬

肋 间 肌 的 累 及 导 致 呼 吸 衰 竭,需 要 机 械 通 气 支 持. 

结和肌肉挛 缩,肌 肉 被 结 缔 组 织 替 代. 血 清 CK 升

—
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高和肌电图肌源性损害是这些反应 的 特 征.肌肉活

其他药物引起 炎 性 肌 病 的 散 在 报 道 罕 见,包 括

检显示广泛或局部坏死.导致横纹肌溶解症的患者

一组异质性的 药 物,西 咪 替 丁、普 鲁 卡 因 胺、苯 妥 英

需要充足的水分以降低血清肌红蛋 白,保护肾功能. 

和丙基硫啶.在大多数情况下,因果关系并不明确. 

在所有这类疾 病 中,心 理 咨 询 对 限 制 药 物 滥 用 至 关

与利益有关的并发症 见 于 LＧ色氨酸.１９８９年,美国

重要. 

嗜酸性粒细 胞 增 多Ｇ肌 痛 综 合 征(EMS)的 流 行 是 由

药物诱发的自身免疫性肌病

某个制造商的药品中的有毒物质造 成 的.该产品被

最具一致性的药物相关炎症性或 抗 体 介 导 的 肌

撤回, 

EMS的发病率随着撤药后急剧减少. 

病是 由 DＧ青 霉 胺 引 起.这 种 药 物 能 螯 合 铜,用 于

其他药物引起的肌病

Wilson病的治疗.该药也被用来治疗其他疾病,如

某些药物产 生 无 痛 性、近 端 为 主 的 肌 无 力. 这

硬皮病、类风湿 关 节 炎 与 原 发 性 胆 汁 性 肝 硬 化. 不

些药物包括两性阳离子药物(胺碘酮、氯喹、羟氯喹)

良反应包括与自发性肌炎不同的药 物 性 肌 炎.这种

和抗微管药物(秋水仙 碱)(如 表 ４８Ｇ１１所示).由于

炎症性肌肉疾病 的 发 病 率 约 为 １％.重症肌无力也

这些毒素具有突出的病理特征:自噬空泡,因此肌肉

可由 DＧ青霉胺诱发,发病率更高,估计为７％.这些

活检有助于鉴定毒性. 

疾病撤药后均 会 缓 解,但 严 重 的 病 例 需 要 免 疫 抑 制

(顾小花　译　徐　俊　校)

治疗. 

—
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炎 性 肌 病 (

inflammatory myopathies)代 表 了

膝关节屈曲,患 者 经 常 摔 倒.即 使 是 未 经 治 疗 的 晚

一大类获得性、可 治 疗 的 骨 骼 肌 无 力 疾 病. 分 为 三

期患者,炎性肌 病 也 不 会 影 响 眼 外 肌. 一 旦 出 现 眼

种类 型:多 发 性 肌 炎 (polymyositis,PM)、皮 肌 炎

外肌麻痹,需要重新考虑诊断是否正确.PM 和 DM

(dermatomyositis,DM)和 包 涵 体 肌 炎 (inclusion 不会累及面 肌,而IBM 患 者 常 出 现 轻 度 面 肌 无 力. 

bodymyositis, 

IBM). 

所有类型 的 炎 性 肌 病 都 容 易 累 及 咽 部 肌 肉 和 颈 屈

肌,患者出现吞 咽 困 难 和 屈 颈 抬 头 无 力. 在 病 程 晚

临床表现

期或是少部分进展迅速的患者可累 及 呼 吸 肌.如不

经治疗,可出现 严 重 肌 肉 萎 缩 无 力. 炎 性 肌 病 患 者

炎性肌病的发病 率 大 约 为 １/１０００００.作 为 一

感觉及腱反射 正 常,但 是 严 重 的 肌 无 力 或 肌 萎 缩 可

种独立的疾病, 

PM 比较少见;DM 既可以累及成人, 

出现腱反射 消 失,尤 其 是IBM 患 者,因 为 这 些 患 者

也可 累 及 儿 童,女 性 多 于 男 性; 

IBM 患者中,男性是

的股四头肌和远端肌萎缩比较常见.少部分患者可

女性的３倍,白种人比 黑 种 人 常 见,主 要 累 及 ５０ 岁

出现肌肉自发性疼痛和压痛,多发生在疾病早期,特

以上人群. 

别是合并结缔组织病 的 DM 患者.PM 和 DM 多亚

炎性肌病主要表现为进展性、对称性的肌无力, 

急性起病,数周或数月,急性加重者少见.IBM 进展

IBM 可表现为非对称性.患者常主诉进行性加重的

缓慢,可 经 历 数 年,类 似 晚 发 型 肌 营 养 不 良 (第 ４８

近端肌肉无力,不能完成日常活动,如从椅子上站起

章)或缓慢进展的运动神经元病(参见第３２章). 

来、爬楼梯、过马 路 边 石、举 物 或 梳 头 等. 一 些 依 赖

于远端肌 肉 的 精 细 动 作,如 扣 纽 扣、缝 纫、编 织、书

写,多在 PM 和 DM 晚 期 受 累,而IBM 患 者 较 早 出

特异性临床表现

现 上 述 动 作 困 难.IBM 早期可累及股四头肌,出现

见表４９Ｇ１. 

表４９Ｇ１　炎性肌病的临床表现

临床特点　　　

PM　　　

DM　　　　　

IBM　　　

发病年龄

＞ １８岁

成人或儿童

＞ ５０岁

家族史

无

无

部分有

肌肉外其他表现

有

有

有

并发症

结缔组织病

有a

硬皮病和混合结缔组织病(重叠综合征)

约２０％患者有a

系统性自身免疫病b

多见

少见

少见

恶性肿瘤

无

约１５％患者有

无

病毒

有c

未证实

有c

药物d

有

罕见

无

寄生虫和细菌 e

有

无

无

a 系统性红斑狼疮、类风湿关节炎、干燥综合征、系统性硬化症、混合结缔组织病;b 克罗恩病、血管炎、结节病、原发

性胆汁性肝硬化、成人乳糜泻、慢性移植物抗宿主病、盘状红斑狼疮、强直性脊柱炎、白塞病、重症肌无力、暴发性痤疮、疱

疹样皮炎、银屑病、桥本病、肉芽肿病、无丙种球蛋白血症、单 克 隆 丙 种 球 蛋 白 病、嗜 酸 性 粒 细 胞 增 多 症、莱 姆 病、川 崎 病、

自身免疫性血小板减少症、高丙 种 球 蛋 白 血 症 性 紫 癜、遗 传 性 补 体 缺 陷 病、

IgA 缺 乏 症;c HIV(人 类 免 疫 缺 陷 病 毒)和

HTLVＧI(人类嗜 T 淋巴细胞病毒I型);d 青霉胺(PM 和 DM)、齐多夫定(PM)、污染的色氨酸(DM 样疾病),其他肌肉

毒性药物可能会引起肌病,但不是炎性肌病;e 寄生虫(原虫、绦虫、线虫)、热带和细菌性肌炎(化脓性肌炎)

—
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多发性肌炎

出现吞咽困 难,并 可 导 致 窒 息.IBM 患者大部分 感

PM 往往起病隐匿,很难确定具体发病时间,患

觉正常,少数可出现轻度的踝部震动觉减退,可能与

者多在发病后数 周 或 数 月 就 诊,而 DM 出现的皮疹

年龄相关.因IBM 选择性累及远端肌肉,其临床表

则比较容 易 识 别.PM 是 一 个 排 除 性 诊 断,需 要 排

现与运动神经元病或周围神经病 相 似.本病缓慢进

除其他 类 似 的 肌 肉 疾 病. 作 为 一 种 亚 急 性 炎 性 肌

展,大部分患者 在 发 病 数 年 后 需 使 用 拐 杖、步 行 器、

病, 

PM 主要累及成人,儿童少见.诊断 PM 需除外

轮椅等辅助设备. 

以下情况:皮疹、眼 外 肌 和 面 肌 受 累、神 经 肌 肉 病 家

至少２０％的IBM 患者合并 自 身 免 疫 病 或 结 缔

族史、药物或毒 物 接 触 史、内 分 泌 疾 病、神 经 源 性 损

组织病.IBM 也可出现家族聚集发病,称为家族 性

害、肌营养 不 良、生 化 缺 陷 所 致 肌 肉 病 (酶 缺 乏)和

IBM (

familialinflammatoryIBM).这 与 遗 传 性 包

IBM.PM 作为一种独立的疾病出现比较少见,它常

涵 体 肌 病 (hereditaryinclusionbody myopathy,hＧ

常 与 自 身 免 疫 病、结 缔 组 织 病、病 毒 或 细 菌 感 染 伴

IBM)不同,后者是一组遗传性疾病,多为常染色体

发.DＧ青霉胺、他汀类药物或 齐 多 夫 定 可 导 致 类 似

隐 性 遗 传,少 部 分 为 显 性 遗 传,不 属 于 炎 性 肌 病 范

PM 的炎性肌病. 

畴.有一种遗传性包涵体肌病的亚型表现为股四头

皮肌炎

肌不受累,是一 种 独 立 的 疾 病. 这 种 亚 型 最 早 在 伊

DM 多在肌无力之前出现皮疹,也可与肌无力同

朗犹太人中发现,后来在多个民族中都有报道,是由

时发生,故较易分辨.常见的皮疹包括上眼睑水肿伴

位于９p１的编码 UDPＧNＧ乙酰氨基葡萄糖２Ｇ表位酶/

蓝紫色斑疹、面部和躯干上部的扁平红斑、指关节处

NＧ乙酰甘露糖胺激酶 (UDPＧNＧacetylglucosamine２Ｇ

高于皮肤的覆有鳞屑 的 紫 红 色 斑 丘 疹(戈 谢 征).红

epimerase/NＧacetylmannosaminekinase ,GNE)的

色斑疹也 可 出 现 在 身 体 其 他 部 位,如 膝 盖、肘 部、踝

基因突变导致. 

部、颈部和前胸部(V字征)、后背和肩部(披肩征),日

晒后症状可加重.一部分患者的皮疹伴有瘙痒,尤其

相关临床表现

是在头皮、前 胸 和 后 背 部.甲 周 毛 细 血 管 扩 张 也 是

DM 的特征性表现.患者双手外侧和掌面皮肤粗糙、



出现裂纹,伴不规则、污秽的横条纹,皮肤 不 规 则、增

肌肉外表现

厚、扭曲.这种改变与机械工人的手相似,故名“技工

PM 和 DM 患者可能出现不同程度的以下临床

手”.DM 病人可出现轻Ｇ中Ｇ重度肌无力,严重者可四

表现:①全身症状,如 发 热、不 适、体 重 下 降、关 节 疼

肢瘫 痪.部 分 患 者 肌 力 完 全 正 常,称 为 “非 肌 炎 性

痛和雷诺现象,尤 其 伴 发 结 缔 组 织 病 时. ② 关 节 挛

DM”.这些患者行肌肉活检常常会在血管和肌束膜

缩,多发生于 DM 患者,尤其是儿童.③吞咽困难和

周围发现明显的炎症反应. 

胃肠道症状,由咽喉部和食管上段横纹肌受累所致, 

DM 可单独出 现,也 可 合 并 硬 皮 病 和 混 合 结 缔

多见于 DM 和IBM 患者.④心脏疾病,包括房室传

组织病.服用污染的左旋色氨酸后所致嗜酸性粒细

导阻滞、心动过 速、扩 张 型 心 肌 病、低 射 血 分 数. 疾

胞 增 多Ｇ肌痛综合征的患者也可出现与慢性 DM 相

病本身或长期服用激素所致高血压引 起 的 充 血 性 心

似的筋膜炎和皮肤增厚改变. 

力衰竭也可出现.⑤肺部疾病,由呼吸肌无力、间质

包涵体肌炎

性肺疾病或 药 物 性 肺 炎(如 甲 氨 蝶 呤)引 起,出 现 呼

５０岁 以 上 患 者 中,IBM 是 最 常 见 的 炎 性 肌 病. 

吸困难、干咳、吸入性肺炎.大约有１０％的 PM/DM

IBM 容易被误 诊 为 PM,常 按 PM 治 疗 无 效 后 对 诊

患者在肌病之 前 或 病 程 早 期 出 现 间 质 性 肺 疾 病,大

断提出怀 疑.几 乎 所 有 的IBM 患 者 都 出 现 远 端 肌

部分患者存在 tRNA 合成酶抗体.⑥DM 患者可出

肉萎缩无力,以足伸肌和指屈肌为著,这可为早期诊

现皮下钙化灶,有 时 可 导 致 皮 肤 溃 疡 或 感 染.⑦JoＧ

断提供线索.患 者 股 四 头 肌 受 累 表 现 为 膝 盖 无 力, 

１抗体阳性 的 PM/DM 患 者 可 出 现 关 节 疼 痛、滑 膜

容易摔倒;手部 肌 肉 受 累,指 屈 肌 无 力 最 明 显,表 现

炎或指/趾间关节半脱位并关节变形. 

为持物困难,如 不 能 打 高 尔 夫 球、转 动 钥 匙 或 打 结. 

合并恶性肿瘤

这种肌肉萎缩 无 力 可 以 是 不 对 称 的,也 可 以 选 择 性

所有的炎性肌 病 都 有 可 能 合 并 恶 性 肿 瘤,尤 其

累及股四头肌、髂 腰 肌、肱 三 头 肌、肱 二 头 肌 和 指 屈

是老年患者.DM 患者的恶性肿瘤发生率较正常人

肌,类似下运动神经元病的表现.约６０％IBM 患者

群增高,而 PM 和IBM 患者未见升高.DM 最常合

—
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并的肿瘤为卵巢癌、乳腺癌、黑色素瘤、结肠癌、非霍

近 CD４T 细胞的 B细胞、浆细胞样树突状细胞和巨

奇金淋巴瘤.针对潜在的肿瘤风险进行何种检查需

噬细胞组成,淋 巴 细 胞 侵 入 非 坏 死 肌 纤 维 现 象 较 为

根据临床情况决定.应尽可能通过询问病史和体格

少见.C５bＧ９膜攻击复合物的激活被认为是早期的

检查来发现肿 瘤,而 非 进 行 盲 目 的 普 查. 是 否 应 该

关键事件,引起细胞因子和趋化因子释放,诱导内皮

行昂贵的、有创的、非直接性的肿瘤检查方法仍然存

细胞表达血管细胞黏附分子(VCAM)１、细胞内黏附

在争议.大部分患者需要每年进行全面体检,包括盆

分子(

ICAM)１,从而促进活化的淋巴细胞向肌束膜

腔、乳腺(如需要,可行乳腺 X线照相)和肛检(根据年

和肌内膜迁移.内 皮 细 胞 的 坏 死、肌 内 膜 毛 细 血 管

龄和家族史决定是否行结肠镜检查)、尿液分析、血常

数量下降、缺血 及 肌 纤 维 损 伤 均 类 似 于 微 梗 死. 残

规、血生化、胸部 X线片等检查.亚洲人群鼻咽癌发

余的毛细血管 受 缺 血 影 响 管 腔 扩 张,肌 内 大 血 管 也

生率较高,因此建议对耳、鼻、喉进行详细检查.如果

有类似病变.束 周 萎 缩 反 映 了 肌 束 的 低 灌 注,低 灌

临床怀疑恶性肿瘤,应行全身 PET检查. 

注在肌束周边纤维尤为明显.Ⅰ型干扰素诱导蛋白

重叠综合征

在束周区域表达增高. 

炎性 肌 病 伴 发 结 缔 组 织 病 称 为 重 叠 综 合 征. 

相比之下,在 PM 和IBM 中,T 细 胞 介 导 的 细

DM 可合并系 统 性 硬 化 症 或 混 合 结 缔 组 织 病,如 真

胞毒性机制占主 导 地 位,CD８T 细胞及巨噬细胞环

皮硬化增厚、肢 体 挛 缩、食 管 动 力 不 足、微 血 管 病 和

绕、侵入并 破 坏 异 常 表 达 MHCＧ１ 分 子 的 正 常 非 坏

钙沉积(表 ４９Ｇ１),这是重叠综合征的典型表 现.相

死肌纤维.MHCＧ１分 子 在 正 常 的 肌 纤 维 膜 上 不 表

反,DM 合并类 风 湿 关 节 炎、系 统 性 红 斑 狼 疮、干 燥

达,可能是由活化的 T 淋巴细胞或巨噬细胞分泌的

综合征的概率很小.系统性硬化症合并 DM 的患者

细胞因子诱导产生.PM 和IBM 患者肌肉组织中可

体内可能存在特异的抗核抗体ＧPM/Scl,这种抗体可

检测到特异 性 的 CD８/MHCＧ１ 复 合 物,据 此 组 织 学

直接作用于核Ｇ蛋白复合体. 

改变可 诊 断 为 PM (后 文 讨 论).细 胞 毒 性 CD８T

细胞含有作用 于 肌 纤 维 表 面 的 穿 孔 素 和 颗 粒 酶,可

引起肌纤维 坏 死.对 浸 润

发病机制

CD８ 细胞上表 达 的 T 细

胞受体分子分析发现其抗体结合区域 克 隆 性 扩 增 和

炎性肌病常合并自身免疫病或结缔组 织 病,有

保守序列,提示这 是 抗 原 诱 导 的 T 细胞反应.而这

多种自身抗体,与 特 异 的 主 要 组 织 相 容 性 复 合 体 基

种假定的 抗 原 是 内 源 性 的 (如 肌 肉)还 是 外 源 性 的

因相关,存在 T 细胞介导的肌纤维损伤或补体介导

(如病毒)尚不清楚.在肌纤维中并未发现病毒.在

的微血管病,免疫治疗有效,这都提示炎性肌病是一

T 细胞活化和抗原识别中起重要作用的协同刺激分

类自身免疫病. 

子及其受体在 PM 和IBM 中表达显著增高.参与 T

自身抗体和免疫遗传学

细胞介导的细胞毒作用的关键分子如图４９Ｇ２所示. 

高达２０％的 炎 性 肌 病 患 者 体 内 存 在 多 种 针 对

包涵体肌炎中的非免疫因素

胞核抗原(即抗核抗体)及胞质抗原的自身抗体.其

IBM 患者的空泡肌纤维中可见刚果红染色阳性

中抗胞质抗原 抗 体 的 靶 蛋 白 是 参 与 蛋 白 合 成(抗 合

的沉积物,并且 存 在 异 常 线 粒 体 及 细 胞 色 素 氧 化 酶

成酶)或转 录(抗 信 号 识 别 颗 粒)的 核 糖 核 蛋 白.抗

缺失肌纤维,这 表 明,除 了 炎 症 因 素 外,同 时 还 存 在

组氨酰tRNA 合成酶抗体,又名抗JoＧ１抗体,占所有

退行性病 变 过 程.与 阿 尔 茨 海 默 病 类 似 的 是, 

IBM

抗合成酶 抗 体 的 ７５％.８０％ 抗 JoＧ１ 阳 性 的 患 者 伴

中的淀粉样 沉 积 物 是 针 对 淀 粉 前 体 蛋 白 (

amyloid

发间质性肺病,因此这种抗体具有重要的临床价值. 

precursorprotein,APP)、β淀 粉 样 蛋 白、糜 蛋 白 酶、

部分抗JoＧ１阳 性 的 患 者 伴 有 雷 诺 现 象 和 非 侵 蚀 性

载脂蛋白 E、早老蛋白、泛素及磷酸化的tau蛋白等

关 节 炎,此 外,还 可 有 HLAＧDR３/ＧDRw５２ 标 记. 

的免疫反应.但目前尚不清楚这种也可见于其他空

HLAＧDR３单倍型(DRB１∗０３０１、DQB１∗０２０１)见于

泡性肌病的沉积物是直接参与病理过 程 还 是 一 种 继

７５％ 的 PM 和 IBM 患 者,而 青 少 年 DM 患 者 中

发性改变.同样,线粒体异常可能是年龄增长引起, 

DQA１∗０５０１出现频率较高. 

也可能是由细胞因子水平升高引 起.肌纤维细胞因

免疫病理机制

子及 MHCＧ１分 子 表 达 升 高 可 引 起 内 质 网 应 激,造

在 DM 中,体液免疫机制引起微血 管 炎 和 肌 肉

成应激分子和 错 误 折 叠 的 糖 蛋 白 积 聚,并 且 活 化 核

缺血 (图 ４９Ｇ１).肌 内 膜 浸 润 的 炎 性 细 胞 主 要 由 邻

因子κB,进一步活化细胞因子. 

—
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图４９Ｇ１　皮肌炎的免疫机制

自身抗体 (Y)攻击内皮细胞,通过经典或替代途径激活补体 C３ 而启动补体活化系统 .活化的 C３

形成 C３b、C３bNEO 和膜攻击复合物(MAC),MAC沉积于肌内膜毛细血管内皮细胞壁及周围,引起毛细

血管破坏、缺血或微梗死,肌束周围尤为 明 显,形 成 束 周 萎 缩.B 细胞、浆细胞样树突状细胞、CD４T 细

胞及巨噬细胞从外周血迁入肌肉组织.单核细胞 释 放 细 胞 因 子,诱 导 内 皮 细 胞 表 达 血 管 细 胞 黏 附 分 子

(VCAM)、细胞内黏附分子(ICAM).整合素、特异性极迟活化抗原(VLA)Ｇ４和淋巴细胞功能相关抗原

(LFA)Ｇ１与 VCAM 和ICAM 结合,促进淋巴细胞和巨噬细胞通过内皮细胞向肌组织内迁移

与病毒感染的关系及反转录病毒的作用

病可能首先以 反 转 录 病 毒 感 染 起 病,随 后 出 现 肌 炎

包括柯萨奇病 毒、流 感 病 毒、副 黏 病 毒、流 行 性

表现.反转录病 毒 抗 原 偶 见 于 肌 内 膜 巨 噬 细 胞 中, 

腮腺炎病毒、巨 细 胞 病 毒 及 EB 病 毒 在 内 的 多 种 病

但肌纤维中未 见 该 抗 原,因 此 提 示 反 转 录 病 毒 的 感

毒与肌炎有着非直接的联系.柯萨奇病毒可以通过

染和复制并非持续存在.这类患者组织学表现与反

分 子 模 拟 机 制 引 起 自 身 免 疫 性 肌 炎,其 组 氨 酰tRＧ

转录病毒 阴 性 的 PM/IBM 一 致.肌 肉 中 浸 润 的 T

NA 合成酶(即 抗JoＧ１ 抗 体 作 用 靶 点)与 一 种 微 小

细胞克隆性增 殖,其 中 许 多 都 是 反 转 录 病 毒 特 异 性

RNA 病毒Ｇ脑炎心 肌 炎 病 毒 的 基 因 组 RNA 具 有 结

的.这种病变需 要 与 长 期 应 用 AZT 引 起 的 药 物 毒

构同源性而发 病. 然 而,聚 合 酶 链 式 反 应 (PCR)研

性肌病(表现 为 易 疲 劳、肌 痛、轻 度 肌 无 力 及 肌 酸 激

究未发现肌肉组织中存在此病毒. 

酶增高)相 鉴 别.AZT 肌 病 在 停 药 之 后 可 明 显 改

病毒 与 PM 和IBM 相 关 的 最 好 证 据 是 反 转 录

善,其病因 是 AZT 抑 制 了 线 粒 体 基 质 中 的 γＧDNA

病毒.一些 HIV 或 人 T 淋 巴 细 胞 病 毒 Ⅰ(HTLVＧ

聚合酶引起线 粒 体 功 能 紊 乱,组 织 学 上 以 破 碎 红 纤

Ⅰ)感染者可以患 PM 或IBM,感染猿猴免疫缺陷病

维为主要特征. 

毒的非人灵长类动物也可出现相似 的 疾 病.炎性肌

—
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图４９Ｇ２　多发性肌炎和包涵体肌炎中细胞介导的肌肉损伤机制

抗原特异性的 CD８细胞在外周扩增,穿过内皮细胞,通过 T 细胞受体(TCR)分子识别异常表达

MHCＧ１的肌纤维并与之结合.协同刺激分子(BB１和ICOSL)与它们的配体(CD２８,CTLAＧ４和ICOS) 相结合,与血管细胞黏附分子(VCAM)和淋巴细胞功能相关抗原(LFA)

Ｇ１等一起稳定 CD８阳性肌纤

维间的相互作用.基质金属蛋白酶(MMPs)促进 T 细胞的迁移,并使其易于黏附在肌纤维表面.自身

攻击性 T 细胞释放穿孔素引起 肌 纤 维 坏 死.γＧ干 扰 素(

IFN)、白介素(IL)

Ｇ１、肿瘤坏死因子 (TNF)

Ｇα

等细胞因子可能直接造成肌纤维的损伤.这是一种坏死介导的死亡过程.MHCＧ１由１条重链、

１条轻

链(

β２ 微球蛋白)和１段抗原多肽组成,由 TAP蛋白转运至内质网

鉴别诊断

早期肌肉组织内常见炎细胞浸润.这类病例需要给

予试验性激素 治 疗,并 行 基 因 检 测 以 排 除 肌 营 养 不

除 DM 外,其他能同时引起典型皮疹和近端/广

良.肌活检组织中发现

泛肌无力的临床疾病比较少见.但只引起肌无力而

MHC/CD８复合物有助于诊

断

不累及皮肤的疾病有很多,不仅限于 PM 和IBM. 

PM.许多 代 谢 性 肌 病,如 肌 糖 原 磷 酸 化 酶 或 酸

亚急性或慢性进展的肌无力

性麦芽糖酶缺 乏 导 致 的 糖 原 贮 积 症、肉 碱 缺 乏 引 起

这可能由失神 经 所 引 起,如 脊 肌 萎 缩 症 和 肌 萎

的脂质沉积病 及 线 粒 体 病 均 可 引 起 肌 无 力,这 些 疾

缩侧索硬化.除 肌 无 力 外,这 些 病 变 还 可 出 现 上 运

病往往有其他 临 床 特 征,其 确 诊 有 赖 于 对 肌 肉 活 检

动神经元 体 征 及 肌 电 图 (EMG)提 示 的 失 神 经 支 配

标本进行组织化学或生物化学的 分 析.内分泌肌病

表现.炎性肌病 还 需 要 与 肌 营 养 不 良 进 行 鉴 别,肌

如高皮质激素血症、甲状腺功能亢进/减退及甲状旁

营养不良病程 通 常 长 达 数 年 而 非 数 周 或 数 月,并 且

腺功能亢进/减 退 都 需 要 实 验 室 检 查 来 确 诊. 许 多

３０岁之后发病罕见.但是,即使有肌肉活检结果作

肿瘤患者的肌 萎 缩 可 能 是 失 用 性 的,或 由 恶 病 质 引

为参考,慢性 PM 和快速进展性 的 肌 营 养 不 良 区 别

起,少数是副肿瘤性神经肌肉病. 

比较困 难. 特 别 是 面 肩 肱 型 肌 营 养 不 良、Dysferlin 神经Ｇ肌肉接头疾病,如重症肌无力和 LambertＧ

肌病及抗肌萎 缩 蛋 白 肌 病,这 些 类 型 的 肌 营 养 不 良

Eaton综合征,可引起疲劳及肌无力,但这些疾病常
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有眼外肌或其他脑神经支配肌肉受 累.重频电刺激

为急性或亚急 性 起 病 的 对 称 性 肌 无 力,肌 酸 激 酶 明

及单纤维肌电图可协助诊断. 

显升高,肌无力 症 状 严 重.患 者 可 伴 间 质 性 肺 病 或

急性肌无力

心肌病.这种疾 病 常 在 病 毒 感 染 后 出 现,或 与 肿 瘤

导致急性肌无 力 的 病 因 可 能 是 急 性 神 经 病,如

有关.部分患者抗信号识别颗粒 (

signalrecognition

吉兰Ｇ巴雷综合 征(参 见 第 ４６ 章)、急 性 横 断 性 脊 髓

particle,SRP)抗体 阳 性.肌 肉 活 检 可 见 巨 噬 细 胞

炎(参 见 第 ３５ 章),也 可 能 由 神 经 毒 素 (参 见 第 ４８

浸润的坏死肌纤 维,而 T 细胞浸润罕见.肌肉中部

章)或嗜神经 病 毒 如 脊 髓 灰 质 炎、西 尼 罗 河(参 见 第

分肌纤维 MHCＧ１轻度升高.毛细血管可见玻璃样

４０章)等病毒感染引起.如果急性肌无力伴有血清

变,管壁增厚,并有补体沉积.部分患者免疫治疗有

肌酸激酶升高(可达数千)、痛性肌痉挛、横纹肌溶解

效. 

及肌红蛋白尿 等,可 能 是 由 病 毒 感 染 或 代 谢 性 紊 乱

超急性坏死性筋膜炎/肌炎(噬肉菌病)

引起,如肌糖原磷酸化酶缺乏、棕榈酰肉碱转移酶缺

这是一种暴发 性 感 染 性 疾 病,主 要 见 于 热 带 或

乏等(参见第４８章).多种寄生虫,如原虫(弓形虫、

卫生状况较差的地区.以肢体的肌肉和浅筋膜广泛

锥虫)、绦虫(囊尾蚴)、线虫(旋毛虫)等,可以引起局

坏死为特征.如果累及阴囊、会阴及腹膜,则称为福

部或广泛 的 炎 性 肌 病,称 为 寄 生 虫 性 PM.金 黄 色

尼尔坏疽(Fournier’sgangrene).可能由 A 组βＧ溶

葡 萄 球 菌、耶 尔 森 鼠 疫 杆 菌、链 球 菌 及 其 他 的 厌 氧

血性链球菌、甲氧西林敏感的金色葡萄球菌、铜绿假

菌,可以引起化脓性肌炎,也称热带病性肌炎或脓性

单胞菌、创伤 弧 菌、梭 菌 属(气 性 坏 疽)感 染 引 起,或

肌 炎.脓 性 肌 炎 在 西 方 很 罕 见,偶 尔 见 于 AIDS感

是厌氧菌和兼性细菌的混合微生 物 感 染.这些细菌

染患者.其他细菌,如伯氏疏螺旋体(莱姆病)、嗜肺

产生的毒素可能作为超抗原.微小的伤口接触携带

性军团杆菌(军团菌病)偶尔引起肌炎. 

细菌的有机体 后 可 发 生 感 染. 糖 尿 病、免 疫 缺 陷 及

周期性瘫痪患者可出现急性无痛 性 肌 无 力 反 复

系统性疾病如肝衰竭患者易感.水痘是儿童患者的

发作,常在儿童 期 起 病.慢 性 酒 精 中 毒 可 引 起 伴 肌

易感因素. 

红蛋白尿的痛 性 肌 病,多 在 大 量 饮 酒 之 后 出 现. 伴

该病表现为受累区域的红肿、疼痛,随后出现肌

肌红蛋白尿的 急 性 痛 性 肌 无 力 多 伴 长 期 低 钾 血 症、

肉和筋膜 以 大 约 每 小 时 ３cm 的 速 度 快 速 坏 死.推

低磷血症或低 镁 血 症,通 常 见 于 长 期 酗 酒 者 及 肠 外

荐采用紧急清创、抗生素治疗、静脉注射免疫球蛋白

营养的患者. 

甚至高 压 氧 治 疗. 严 重 患 者 可 通 过 截 肢 来 保 全 生

肌筋膜炎

命. 

这种特殊的炎 性 肌 病 累 及 肌 肉 和 筋 膜,引 起 肌

药物诱发的肌病

痛、皮肤硬化、易 疲 劳 及 轻 度 肌 无 力,常 有 血 清 肌 酸

DＧ青霉胺、普 鲁 卡 因 及 他 汀 类 药 物 可 引 起 与

激酶水 平 轻 度 升 高. 最 常 见 的 类 型 是 嗜 酸 性 筋 膜

PM 非常相似 的 肌 炎,而 左 旋 色 氨 酸 污 染 可 引 起 类

炎,以外周血嗜 酸 性 粒 细 胞 增 多 和 肌 内 膜 嗜 酸 性 粒

似 DM 的 肌 炎.如 前 所 述,AZT 会 导 致 线 粒 体 肌

细胞浸润为特征.部分嗜酸性筋膜炎患者在寄生虫

病.其他药物 可 引 起 组 织 学 上 与 PM、DM、

IBM 差

感染、血管炎、混 合 结 缔 组 织 病、高 嗜 酸 性 粒 细 胞 综

异较大的毒性 非 炎 性 肌 病,如 降 胆 固 醇 药 物 氯 贝 丁

合征或接触 毒 物(如 毒 油 综 合 征、左 旋 色 氨 酸 污 染)

酯、洛伐他汀、辛伐他汀、普伐他汀,特别是在与环孢

等基础上发病,或 者 具 有 钙 蛋 白 酶 基 因 突 变. 肌 筋

素、胺碘酮、吉非贝齐等联合使用时.他汀诱导的坏

膜炎的一种特殊类型以肌肉周围结缔 组 织 中 大 片 高

死性肌病或无 症 状 肌 酸 激 酶 升 高 在 停 药 后 可 好 转. 

碘酸阳性巨噬细胞浸润 为 特 征,偶 尔 可 见 CD８T 细

少数患者即使 停 用 他 汀 后 肌 无 力 仍 继 续 进 展,这 些

胞(巨噬细胞性肌筋膜炎).这种组织学改变通常比

患者应 行 诊 断 性 肌 肉 活 检,如 果 发 现 炎 症 表 现 或

较局限并且发 生 于 数 月 或 数 年 前 接 种 疫 苗 的 部 位. 

MHCＧ１分子表达升高,建议给予与 PM 一样的免疫

这种疾病在法 国 以 外 的 地 方 未 见 报 道,可 能 与 疫 苗

治疗.横纹 肌 溶 解 及 肌 红 蛋 白 尿 偶 尔 与 两 性 霉 素

中的含铝杂质 有 关.多 数 患 者 激 素 治 疗 有 效,总 体

B、

εＧ氨基己酸、芬氟拉明、海洛因、苯环己哌啶相关. 

预后良好. 

应用胺碘酮、氯喹、秋 水 仙 碱、卡 比 马 唑、依 米 丁、阿

坏死性肌炎

维 A 酯、吐根 糖 浆、慢 性 泻 药 及 甘 草 会 引 起 低 钾 血

尽管常被 诊 断 为 PM,这 种 逐 渐 被 认 识 的 肌 病

症.使用糖皮质激素或生长激素可能会引起肌源性

具有独有的特 征.坏 死 性 肌 炎 好 发 于 秋 冬 季,表 现

无力.许多神经 肌 肉 阻 滞 药 如 泮 库 溴 铵,与 糖 皮 质

—
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激素联合应用时可导致急性重症肌 病.诊断药物诱

困难,但不是真 正 的 肌 无 力.多 数 肌 活 检 结 果 正 常

发的肌病需要 详 细 的 用 药 史,如 果 没 有 继 发 自 身 免

或无特 异 性. 非 甾 体 抗 炎 药 和 糖 皮 质 激 素 治 疗 有

疫性肌病则不需要免疫治疗. 

效,但多数人仍 有 疲 劳 无 力 感.这 类 由 不 明 原 因 的

肌痛或肌肉压痛导致的“肌无力” 

结缔组织病引 起 的 无 力 性 筋 膜 炎,不 应 被 认 为 是 一

即使不引起肌 炎,风 湿 性 多 肌 痛 及 邻 近 关 节 的

种心理 障 碍. 慢 性 疲 劳 综 合 征 可 在 病 毒 感 染 后 发

关节炎也需要与炎性肌病相鉴别.这类疾病肌肉活

生,表现为疲劳无力、发热、咽喉痛、淋巴结痛、肌痛、

检通常正常或仅有Ⅱ型纤维萎缩.纤维组织炎或纤

关节痛、睡眠障碍及头痛(参见第５２章).这些患者

维肌痛患者常 有 局 部 或 广 泛 的 肌 肉 疼 痛、压 痛 和 易

并非肌无力,肌活检正常. 

疲劳,有时很难 与 关 节 痛 相 鉴 别. 有 些 病 人 有 肌 肉

压痛、活动时肌肉疼痛,同时伴随一些胶原血管病的

诊断

征象(如血沉增快, 

C反应蛋白、抗核抗体、风湿因子

升高,血清肌酸激酶和醛缩酶水平轻度升高).这些

临床上疑似 PM、DM、IBM 的患者需 行 血 清 肌

病人表现为 一 种“分 离”式 的 肌 无 力 模 式:持 续 用 力

酶、肌电图及肌肉活检以明确诊断(表４９Ｇ２). 

表４９Ｇ２　炎性肌病诊断标准

PM

诊断标准

DM

IBM

确诊

可能

肌源性无力a

是

是

是b

是,缓 慢 进 展,远 端 肌 肉 早 期 受

累,经常摔倒

肌电图

肌源性

肌源性

肌源性

肌源性,合并有混合电位

肌酶

升高(最高５０倍) 升高(最高５０倍) 升高(最 高 ５０ 倍)或 正 升高(最高１０倍)或正常

常

肌活检c

“原 发 ”性 炎 症, MHCＧ１广泛表达, 肌束 周 边,肌 束 膜 或 血 “原发”性 炎 症,CD８/MHCＧ１ 复 合

CD８/MHCＧ１ 复

炎 症 较 少,无 空

管 周 围 炎 性 细 胞 浸

物,肌纤维空泡中有β淀粉样沉

合物,无空泡

泡d

润,束周萎缩

积物,有细胞色素氧化酶缺失的

肌纤维,慢性炎症改变e

皮疹或钙化

无

无

有f

无

a􀆰 肌源性无力:近端较远端肌肉无力明显,眼肌和面肌不受累,亚急性起病(数周或数月)或急性起病(无神经肌肉疾

病家族史,无内分泌病,未应用肌毒性药物和毒物,肌活检排除生化缺陷所致肌肉病).b􀆰 一些具有典型皮疹的患者,肌力

似正常(非肌炎性 DM),患者易疲劳,耐力下降.详细的肌力检查可发现轻微肌无力.c􀆰 详见正文.d􀆰 对可疑的肌炎的患

者,应给予泼尼松或其他免疫抑制药治疗,如果治疗无效,应复查肌活检,以排除其他疾病或IBM.e􀆰 如果肌活检未见含

空泡肌纤维,但有慢性肌病表现,有肥 大 肌 纤 维、原 发 性 炎 症、CD８/MHCＧ１复合物和细胞色素氧化酶缺失 肌 纤 维,可 诊

断为可疑的IBM.f􀆰 如果没有皮疹,但肌活检显示为 DM 的特征,可诊断为可疑的 DM

肌酸激酶是比较敏感的指标,在活动期 可 升 高

程和长时程多相电位)提示慢性病程及肌纤维再生, 

５０倍.同样,血清谷草转氨酶、谷丙转氨酶、乳酸脱

多见于IBM.仅靠肌电图检查不能诊断炎性肌 病, 

氢酶及醛缩酶也会升高.尽管血清肌酸激酶水平通

但可以 分 辨 活 动 性 或 慢 性 肌 病,并 排 除 神 经 源 性

常与疾病活 动 平 行,但 部 分 活 动 期 的 PM 和 DM 患

病变. 

者中肌酸激酶 水 平 也 可 正 常,特 别 是 合 并 结 缔 组 织

MRI并不是诊断 PM、DM 和IBM 的常规方法. 

病时. 

但在特定情况下可以指导肌肉活检的部位. 

针极肌电图提 示 肌 源 性 损 害,表 现 为 自 主 活 动

尽管各种炎 性 肌 病 的 典 型 病 理 改 变 有 所 差 别, 

时出现短时程、低波幅的多相电位.纤颤电位、复合

但肌肉活检仍 是 确 诊 炎 性 肌 病,排 除 其 他 神 经 肌 肉

重复放电及 正 锐 波 等 自 发 电 位 增 多.混 合 相(短 时

病最敏感和特异的检查.炎症改变是组织学上的显

—
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著特征,在此基础上,各亚型又有其独特的病理特点

细胞增生并呈网状改变,毛细血管内血栓形成,管腔

(图４９Ｇ３~图４９Ｇ５). 

闭塞.肌纤维坏 死、再 生、吞 噬. 肌 束 多 成 群 受 累, 

在肌束周围形 成 楔 形 区 域,可 能 是 肌 内 血 管 微 梗 死

导致.这可引 起 束 周 萎 缩,表 现 为 肌 束 外 围 ２~１０

层的肌纤维萎 缩.即 使 没 有 炎 症 表 现,出 现 束 周 萎

缩也可诊断为 DM. 

IBM(图４９Ｇ５)可 见 肌 内 膜 炎 症 反 应,T 细 胞 侵

入表达 MHCＧ１ 的 无 空 泡 肌 纤 维;嗜 碱 性 颗 粒 状 沉

积物沿裂隙 样 空 泡 边 缘 分 布(镶 边 空 泡);正 常 肌 纤

维缺失,被脂肪 和 结 缔 组 织、假 肥 大 肌 纤 维、角 状 或

圆形肌纤维取代;胞质中偶见嗜酸性包涵体;可有线

粒体异常,表现 为 破 碎 红 纤 维 或 细 胞 色 素 氧 化 酶 缺

失;荧光显微镜下,结晶紫或刚果红染色下可更好地

观察空泡或空泡周围沉积的淀粉 样 物 质.电镜下镶

图４９Ｇ３　多发性肌炎患者肌肉病理

边空泡周 边 可 见 细 丝 状 包 涵 体. 至 少 １５％ 的 患 者

淋 巴 细 胞 侵 入 或 环 绕 肌 纤 维,散 在、灶 性 分 布,与

符合IBM 的临床特点,但因肌活检无空泡或无淀粉

IBM 等慢性肌病的特点不同(结缔组织增生,肌纤维萎缩

样沉积物而被误 诊 为 PM.临床和病理紧密联系非

或增大)

常重要,如果不能确定,在其他部位再次进行肌肉活

检可能会有助于诊断. 

炎性肌病

治疗的目的是改善肌力,提高 日 常 活 动 能 力,减

轻肌肉外其他症状(皮疹、吞咽困 难、呼 吸 困 难、发 热

等).血清肌酸激酶水平随肌力改 善 而 同 时 下 降,但

反过来并不同 步. 不 幸 的 是,目 前 的 趋 势 是 把 控 制

肌酸激酶水平,而 不 是 改 善 肌 无 力 程 度 作 为 主 要 治

疗目标,这导致 长 期 并 且 不 必 要 地 应 用 免 疫 抑 制 剂

治疗并错误地评估了它们的疗效.如 果 在 充 分 的 试

验后发现肌力 没 有 明 显 改 善,无 论 肌 酸 激 酶 水 平 是

否降低,应考虑 是 否 需 要 停 药. 治 疗 PM 和 DM 的

图４９Ｇ４　皮肌炎患者肌肉病理

药物包括以下几种. 



束周萎缩

糖皮质激素　首选口服泼尼松治疗.根据疗效

和不良反应决定是否使用其他的 免 疫 抑 制 药.早 期

PM 中,炎症是原发的而非反应性的,肌内膜浸

应使用大剂量泼尼松,至 少 每 日 １mg/kg,３~４周后

润的 T 细 胞 环 绕 单 个、正 常 的 肌 纤 维,引 起 吞 噬 和

逐渐减量, 

１０ 周 后 减 至 隔 日 １mg/kg.如 果 治 疗 有

坏死(图４９Ｇ３).MHCＧ１在肌膜广泛表达,即使未被

效且无明显不良反应,进一步减 量,每３~４周减５~

CD８＋ T 细 胞 侵 入 的 肌 纤 维 上 也 有 表 达.CD８/

１０mg,至达到控制疾病的最低有效剂量.泼尼松的

MHCＧ１ 损伤目前被认为是确诊 PM,排除其他继发

疗效可用客观上肌力和日常生活能力 的 改 善 作 为 评

性、非特异性 炎 症 反 应(如 部 分 肌 营 养 不 良)的 重 要

价标准,其 疗 效 通 常 在 治 疗 后 第 ３ 个 月 开 始 显 现. 

指标.如果病程较长,可伴结缔组织增生,病情碱性

患者自觉症状改善或仅有肌酸激酶水 平 下 降 而 肌 力

磷酸酶阳性反应. 

并没有同步改善,并不能作为病情 好 转 的 可 靠 指 标. 

DM 的肌内膜炎细胞浸润多位于肌束周围或血

如果在３个月大剂量泼尼松治疗后患者病情无明显

管周围而不是在肌束内部(图４９Ｇ４).肌内血管内皮

改善,则可能对激素治疗不敏感,应尽快将激素减量, 

—
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图４９Ｇ５　包涵体肌炎患者肌肉病理

A􀆰 空泡是IBM 的典型病理改变,伴淋巴细胞浸润非空泡或坏死肌纤维;B􀆰 结晶紫染色示肌内膜下少许淀粉样物

质沉积; 

C􀆰 细胞色素氧化酶缺失,提示线粒体异常;D􀆰 MHCＧ１阳性表达

在下一轮治疗中使用其他免疫抑制 药.尽 管 没 有 对

其他免疫抑制药物治疗. 

照性试验,几 乎 所 有 的 PM 或 DM 患者在 一 定 时 间

通常使用下列 药 物,尽 管 这 些 药 物 疗 效 并 没 有

和一定 程 度 上 对 糖 皮 质 激 素 都 是 有 反 应 的,并 且

经过对照研究证实.①硫唑嘌呤:耐受性好,不良反

DM 的反应优于 PM. 

应 少,长 期 治 疗 有 效,起 始 剂 量 为 每 日 ３mg/kg. 

长期应用泼尼松可能会引起肌无 力 加 重 而 肌 酸

②甲氨蝶呤:起效比硫唑嘌呤快,起始剂量为前３周

激 酶 水 平 正 常 或 不 变,这 种 现 象 称 为 类 固 醇 肌 病. 

每周７􀆰５mg(每１２ 小 时 ２􀆰５mg,分 ３ 次),每 周 增 加

之前对大剂量 类 固 醇 激 素 治 疗 有 反 应 的 患 者,出 现

２􀆰５mg,直至每周２５mg.罕见的不良反应为甲氨蝶

肌无力加重可 能 与 类 固 醇 肌 病 或 原 发 病 活 动 有 关. 

呤肺炎,与原发病 引 起 的 抗JoＧ１抗体相关的间质性

如果是原发病 活 动,则 可 能 需 要 更 大 量 的 糖 皮 质 激

肺炎很难区分.③麦考酚酯:起效比硫唑嘌呤快,起

素,或者患者 变 为 糖 皮 质 激 素 抵 抗. 对 于 不 确 定 的

始剂量每日２􀆰５~３g,分２次服用,长期应用耐受性

病例,可以逐渐升高或降低糖皮质激 素 的 剂 量,这 样

好.④抗 CD２０ 单 克 隆 抗 体(利 妥 昔 单 抗):在 小 型

肌无力的病因可在２~８周显现出来. 

非对照试验中 对 DM 和 PM 患 者 有 效.⑤ 环 孢 素:

其他免疫 抑 制 药 物 　 大 约 ７５％ 的 患 者 需 要 其

疗效轻微并且不 一 致.⑥环磷酰胺(每月０􀆰５~１g/

他治疗.如果患者在激素治疗３个月后无效或出现

m２,静脉注射６个月):疗效有限,毒性较大.⑦他克

激素抵抗、激素相关不良反应、减量后 出 现 复 发 或 病

莫司(以前 称 之 为 Fk５０６):对 许 多 难 治 性 PM 中 有

情快速进展,出现严重肌无力或呼吸 衰 竭,则 应 加 用

效. 

—

１

９

５

—

􀳈　第三部分　神经系统疾病

免疫调节剂　在一项难治性 DM 患者的对照研

偶有患者在停药后出现主观上的肌 无 力.尽 管 目 前

究中.静 脉 注 射 免 疫 球 蛋 白 不 仅 能 改 善 皮 疹 和 肌

尚无客观证据 和 对 照 试 验,但 有 时 可 给 予 小 剂 量 的

力,还对潜在 的 其 他 免 疫 疾 病 有 一 定 作 用. 但 持 续

泼尼松或甲氨蝶呤治疗来延缓疾病进展.两项IBM

较短(≤８周),需６~８周注射１次以保持疗效.推

患者静脉注射 免 疫 球 蛋 白 的 对 照 研 究 显 示, 

３０％ 患

荐剂量２~５g/kg,分２~５天输入.非对照的观察发

者有极轻微的改善.然而肌力改善程 度 不 足 以 支 持

现静脉注射免疫球蛋白对 PM 同样有效.血浆置换

其作为常规治疗手段.另一项静脉注 射 免 疫 球 蛋 白

和白细胞分离治疗对 PM 和 DM 无效. 

联合泼尼松 治 疗 的 试 验 显 示 没 有 疗 效. 尽 管 如 此, 

以下是经验性 的 PM 和 DM 的 治 疗 步 骤:第 一

许多专家认为,对 于 有 快 速 进 展 的 肌 无 力 和 吞 咽 困

步,大剂量泼尼 松;第 二 步,激 素 无 效 的 患 者 使 用 硫

难导致呛咳 的IBM 患 者,给 予２~３ 个 月 的 免 疫 球

唑嘌呤、麦考酚 酯 或 甲 氨 蝶 呤;第 三 步,静 脉 注 射 免

蛋白治疗可能有效. 

疫球蛋白;第四步,根据患者年龄、病 情、对 药 物 的 耐

受性和健康状况谨慎试用以下药物:利 妥 昔 单 抗、环

预后

孢素、环磷酰 胺 及 他 克 莫 司. 伴 间 质 性 肺 病 的 患 者

PM 和 DM 的５年生存率为９５％,１０年生存率

可能对环磷酰胺或他克莫司有效. 

为８４％.主要死亡原因是肺、心脏受累或出现其他

疑似 PM 的患者对多种免疫治疗均无效则有可

并发症.病情严重、治疗不及时、有严重的呼吸和吞

能是IBM 或其他疾病,如肌营养不良、代谢性肌病、

咽困难、老龄、伴有肿瘤的患者预后较差.与 PM 相

药物诱导肌病或内分泌肌病.这种情 况 下 可 复 查 肌

比,DM 对药物的反应性更好,预后也相对较好.多

活检重新寻找肌病的病因. 

数患者治疗有 效,很 多 患 者 可 完 全 恢 复.３０％ 患 者

钙质沉积也 是 DM 的一种临床表 现,治 疗 比 较

可遗 留 部 分 肌 无 力. 炎 性 肌 病 的 患 者 随 时 可 能

困难.但如果原 发 病 治 疗 有 效,可 以 避 免 新 发 的 钙

复发. 

质沉积.双磷酸盐、氢氧化铝、丙 磺 舒、秋 水 仙 碱、低

IBM 是炎性肌病中预后最差的一种.多数患者

剂量华法林、钙阻滞药、外科治疗均无效. 

在发病５~１０年需要借助辅助设 备 如 手 杖、轮 椅 等

IBM 患者通常免疫治疗无效.尽 管 如 此,新 诊

活动.患者年龄越大,病情进展越快. 

(王勤周

断的患者可试 用 泼 尼 松 联 合 硫 唑 嘌 呤 或 甲 氨 蝶 呤. 

译　徐广润　校)
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住院患者神经科会诊通常会涉及某些疾病在各

个较低的阈值. 

种脑损伤后病程和预后的问题.神经科会诊的常见

其中许多疾病常伴有血压升高或 相 对 的 血 压 升

原因包括卒中(参 见 第２７章)、癫痫发作(参见第２６

高,而有些高灌注状态,如钙调磷酸酶抑制药毒性作

章)、精神状 态 改 变 (参 见 第 １６ 章)、头 痛(参 见 第 ８

用,并不伴有明显的血压升高.在这些情况下,血管

章)、昏迷及 其 他 神 经 重 症 监 护 状 态 (参 见 第 １７、２８

源性水肿很可能主要由于毛细血管内 皮 细 胞 本 身 的

章).本章重点 讨 论 在 这 些 章 节 未 能 涉 及 的 其 他 常

功能障碍,导致血Ｇ脑屏障破坏.高灌注机制分成两

见原因. 

种情况更有意义,一种是主要由于压力增高,另一种

主要是由于中毒或自身免疫因素导致 内 皮 细 胞 功 能

中枢神经系统功能障碍的会诊

障碍(表５０Ｇ１).在临床中,这两种病理生理 过 程 很

可能同时分别参与. 

高灌注状态

表５０Ｇ１　高灌注综合征的一些常见病因

高灌注是一组 神 经 系 统 疾 病 的 共 同 特 征,在 其

病理生理机制中毛 细 血 管 的 压 力 增 高 占 主 导 地 位 的 疾

发病机制中起关键作用.这些看似不同的综合征包

病:

括高血压脑病、惊厥、颈动脉内膜剥脱术后综合征和

高血压脑病,包括继发性原因,如肾血管性高血压、嗜

钙调磷酸酶抑制剂药物毒性作用.现代影像学技术

铬细胞瘤、可卡因等

和实验模型表 明,血 管 源 性 水 肿 通 常 是 导 致 其 神 经

颈动脉内膜剥脱综合征

先兆子痫/子痫

功能障碍的主要机制,因此,在没有发生继发出血或

高原脑水肿

梗 死 之 前,应 及 时 加 以 识 别 和 处 理,临 床 才 能 获 得

病理生理机制中血 管 内 皮 细 胞 功 能 障 碍 占 主 导 地 位 的

恢复. 

疾病:

成人全 身 平 均 动 脉 压 (MAP)变 动 的 范 围 可 以

钙调磷酸酶抑制药毒性

化疗剂的毒性(如阿糖胞苷、硫唑嘌呤、氟尿嘧啶、顺

从５０~１５０mmHg,这 种 自 身 调 节 能 力 有 效 地 保 持

铂、甲氨蝶呤)

了大脑 相 对 稳 定 的 脑 血 流 量. 在 慢 性 高 血 压 患 者

糖皮质激素

中,脑自动调节曲线偏移,使其在非常高的压力范围

促红细胞生成素

内(如７０~１７５mmHg)进行自身调节.高血压患者

HELLP综合征(溶血、肝酶水平升高、血小板计数减

少)

的脑血流量若保持稳定则需要 较 高 的 MAP,但其血

血栓性血小板减少性紫癜(TTP)

压的迅速降低,可以使自动调节曲线下移,则容易导

溶血尿毒综合征(HUS)

致缺血的发生.这种自动调节现象是通过肌源及神

系统性红斑狼疮(SLE)

经源性两种方 式,小 动 脉 收 缩 和 扩 张 来 实 现 的. 当

肉芽肿性多血管炎(韦格纳肉芽肿)

全身血压超过此限制,突破自动调节界限时,机体通

过增加脑血流量产生高灌注,毛细血管渗漏到间质, 

这些高 灌 注 综 合 征 的 临 床 表 现 都 是 非 常 相 似

从而产 生 水 肿. 高 灌 注 好 发 于 大 脑 后 部 而 不 是 前

的,明显的头痛、癫 痫 发 作,或 局 灶 的 功 能 缺 损. 头

部,其原因在于 后 循 环 自 动 调 节 可 能 更 容 易 突 破 一

痛没有特异性,程度从轻微到严重,并可能伴有意识

—
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改变,从意识模 糊 到 昏 迷.可 伴 有 多 种 类 型 的 癫 痫

于陈旧,因为其 名 称 没 有 完 全 准 确 表 达 含 义. 影 像

发作,其取决于 水 肿 的 严 重 程 度 和 位 置. 在 高 灌 注

学和临床改变 并 不 总 是 可 逆 的;所 累 及 的 区 域 并 非

状态下可以出现非惊厥发作;因此,应采用较低的检

唯一在后部;而 且 灰 质 也 可 被 累 及 而 非 白 质 单 纯 受

查阈值才 能 发 现 这 些 患 者 脑 电 图 (EEG)的 异 常 改

累,所以 “白质脑病”命 名 有 其 局 限 性.其 他 辅 助 检

变.高灌注状态 更 容 易 累 及 枕 叶,典 型 的 局 灶 性 功

查如脑 脊 液 (CSF)分 析 往 往 会 出 现 非 特 异 性 的 结

能缺损是皮质 视 觉 损 失.然 而,任 何 局 灶 性 功 能 缺

果.应当指出的是,应用许多如前所述的药物,如环

损取都决于病变部位,因此,患者在颈动脉内膜切除

孢素,即使是较 低 剂 量 或 经 过 数 年 后 仍 会 出 现 此 综

术后,可以在同 侧 重 新 再 灌 注 的 大 脑 半 球 出 现 神 经

合征.因此,这些 药 物 血 清 浓 度 即 使 正 常 也 不 排 除

功能障碍.此时,血流量的增加起着关键作用,观察

它们作为致病因素. 

住院生命体征 记 录 通 常 会 发 现 全 身 血 压 高 于 基 线. 

一旦诊断高 灌 注 综 合 征,应 尽 快 开 始 治 疗. 高

以上说明高灌注综合征最重要的危险 因 素 是 较 快 速

血压通常起关 键 作 用,因 此 建 议 在 心 电 血 压 监 测 下

度的血压增高,而不是血压的绝对值. 

应用静脉制剂 如 拉 贝 洛 尔 或 尼 卡 地 平,持 续 通 过 动

所有这些诊断都是依靠临床.这些疾病的症状

脉通路 审 慎 地 降 低 血 压. 降 低 原 来 的 平 均 动 脉 压

是常见的和非 特 异 性,因 此 应 当 进 行 全 面 的 鉴 别 诊

２０％是合理的,若再进一步降低血压,超过了患者自

断,包括导致意 识 模 糊、局 灶 性 功 能 缺 损、头 痛 和 癫

主调节的下限范围,则可能会导致二次缺血. 

痫发作的 其 他 原 因.MRI检 查 有 助 于 提 高 临 床 医

心脏旁路移植术后脑损伤

生诊断高灌注综 合 征 的 能 力,虽 然 某 些 病 例 的 MRI

检查未见异常.典型的表现为长 T２ 信号的水肿,主

开放的心脏或冠 状 动 脉 旁 路 移 植 (CABG)手术

要位于后 枕 叶,不 符 合 任 何 单 一 的 血 管 分 布 区 (图

治疗后常常出 现 中 枢 神 经 系 统 (CNS)损 伤,包 括 急

５０Ｇ１).弥散加权图像通常是正常的,这符合血管性

性脑病、卒中和一种慢性认知功能障碍综合征,这种

水肿而不是细胞毒性水肿的性质特点. 

现象目前得到越来越多的认可.低灌注和栓塞性疾

病常参与了这 些 综 合 征 的 发 病 机 制,尽 管 这 些 危 重

患者可能涉及 多 种 机 制,更 易 出 现 各 种 代 谢 和 多 重

药物并发症. 

应用现代手术和麻醉技术已经大 幅 降 低 了 由 于

术中血流量不足而继发缺氧损伤 的 发 生 率.尽管取

得了这些进步,一 些 患 者 仍 然 会 出 现 神 经 系 统 并 发

症,包括脑低灌 注 及 局 部 低 灌 注 状 态 下 颈 动 脉 痉 挛

或颅内血管局部狭窄所致的局灶 性 脑 缺 血.这种术

后发生在血管供血区域之间的边缘部 位 脑 梗 死 通 常

被归咎于全身 性 低 血 压,尽 管 有 研 究 认 为 这 些 梗 死

也可以由于栓塞性疾病所致(图５０Ｇ２). 

心脏手术后 脑 损 伤 主 要 的 机 制 是 栓 塞 性 疾 病, 

可由弥散加权成像及术中经颅多普勒 超 声 检 查 来 证

实.应当指出的是,在这些患者中的某些栓子太小, 

图５０Ｇ１　肝移植术 后 应 用 环 孢 素 患 者 脑 磁 共 振 轴 位 衰

仅能从病理组 织 学 上 发 现,而 通 过 常 规 成 像 序 列 检

减反转恢复序列(

FLAIR)成像

测不 到;因 此,术 后 MRI检查阴性结果并不能排除

该患者临床上表现癫痫发作、头痛和皮质盲.显示

栓子相关并发症的诊断.心脏本身的血栓及心脏手

双 侧 枕 叶 信 号 增 强,主 要 累 及 白 质,与 应 用 钙 调 磷 酸 酶

术时主动脉弓 粥 样 斑 块 的 脱 落,释 放 阵 雨 样 颗 粒 物

抑制药继发的高灌注状态相一致

质进入脑循环.主动脉横断钳闭术,心脏操作,体外

循环技术(“旁路”),心律失常如心房纤颤,以及通过

CT 成像缺乏敏感性,在受累区域可出现斑片状

抽吸吸入的空气都是潜在的栓子 来 源.组织学研究

低密度病灶.以前这种经典的放射学表现也被称为

表明即使应用 现 代 手 术 技 术,仍 可 以 产 生 数 以 百 万

可逆性后部白质脑病(RPLE).然而,这个词已经过

计的微小栓子. 
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功能障碍的高 危 人 群,如 高 龄,既 往 卒 中 史,或 严 重

的颈动脉或主动脉弓动脉粥样硬化患者. 

实体器官移植术后脑损伤

进行实体器官移植患者术后存在 神 经 损 伤 的 风

险,甚至在几个 月 到 几 年 以 后. 神 经 科 会 诊 应 该 把

这些患者作为 特 殊 的 危 险 人 群,既 可 能 出 现 特 殊 的

神经系统并发 症,也 可 能 是 任 何 危 重 病 患 者 常 见 的

并发症. 

实体器官移植后患者要接受大剂 量 的 免 疫 抑 制

药物,而其中某些药物被报道可并发神经系统损害. 

如前所述,在病 人 应 用 服 用 钙 调 磷 酸 酶 抑 制 药 后 出

现头痛、癫痫发作或局灶神经功能缺失,应考虑高灌

注综合征的诊断.引起这种神经毒性作用的主要药

图５０Ｇ２　冠状动脉旁路移植术(CABG)后患者脑冠状液

物是环孢素和 他 克 莫 司,即 使 在 其 正 常 的 血 清 药 物

体衰减反转恢复(

FLAIR)MRI序列检查

浓度下也可以出现.治疗方法主要包括降低这些药

该患者临床上出现低血压、精神异常.在双侧大脑

物的剂量或停 药.一 种 新 型 替 代 药 物 西 罗 莫 司,几

中动脉,大脑前动脉供血区域 之 间 的 边 缘 部 位 显 示 信 号

乎不会出现神 经 毒 性 作 用,可 能 对 某 些 患 者 来 说 是

增强.相应部 位 弥 散 加 权 MRI序 列 中 出 现 受 限 扩 散, 

一个合理的选择.其他免疫抑制药物及其神经系统

提示急性脑梗死

并发症,如 OKT３相关的无动性缄默症、甲氨蝶呤相

关的白质脑病,特别是经鞘内注射或同步放化疗时. 

这种阵雨样微栓子会造成许多 临 床 综 合 征.有

任何实体器官 移 植 患 者 出 现 神 经 系 统 症 状 时,需 要

时,单一的大栓子导致一个孤立的大血管卒中,出现

仔细阅读药物 说 明 书,来 明 确 这 些 可 能 的 药 物 不 良

严重的临床表 现.而 释 放 的 栓 子 常 是 多 发 的、微 小

反应. 

的.当这些小栓 子 大 量 出 现 时,术 后 可 发 生 急 性 脑

实体器官移植在术后早期首先出 现 的 是 脑 血 管

病,既可以表现 为 亢 奋 状 态 也 可 以 表 现 为 行 动 迟 钝

并发症,发生分水岭区域的脑梗死,尤其是在心脏移

的 意 识 模 糊 状 态,而 后 者 更 常 见,常 被 误 诊 成 抑 郁

植手术时全身性低血压情况下.心脏移植往往并发

症.心脏手术被看作是“大脑的应激测试”.存在脑

栓塞性脑梗死,但 所 有 实 体 器 官 移 植 都 存 在 全 身 栓

血管基础疾病 或 者 早 期 神 经 变 性 疾 病 患 者,大 脑 处

塞的危险.当肾 或 肝 移 植 手 术 出 现 脑 栓 塞 时,应 通

于低储备状态,会形成一种慢性认知障碍,而其他处

过评估注射生 理 盐 水 超 声 心 动 图,来 仔 细 寻 找 右 至

于脑高储备状 态 患 者 则 不 出 现 症 状,即 使 二 者 出 现

左分流及肺内分流.肾和部分心脏移植的患者往往

了相同数量的 微 栓 子.从 这 种 意 义 上 讲,心 脏 手 术

合并明显的动脉粥样硬化,亦是卒中的另一种机制. 

可有助于 发 现 血 管 性 痴 呆 和 阿 尔 茨 海 默 病 的 早 期

怀疑出现脑 血 管 并 发 症 时,建 议 进 行 CT 成 像 或 弥

表现. 

散 MRI成像,以明确诊断并排除脑出血,而脑出血

由于现代技术已经大大减少了手 术 低 灌 注 并 发

最常发生于肝衰竭或心脏旁路移植手 术 后 继 发 的 凝

症的发生,目前 的 注 意 力 则 集 中 在 如 何 减 少 这 种 不

血障碍. 

可避免的阵雨样微栓子.非体外循环冠状动脉旁路

鉴于实体器官移植的患者长期处 于 免 疫 抑 制 状

移植术具有缩短住院时间和减少围术 期 并 发 症 的 优

态,感染是一个 常 见 的 问 题.任 何 移 植 患 者 出 现 了

点;然而,最近的 某 些 数 据 表 明,非 体 外 循 环 冠 状 动

新的 CNS症状或体征,如癫痫发作、精神错 乱 或 局

脉旁路移植术与非体外循环冠状动脉 旁 路 移 植 术 相

灶性功能缺损,应 进 行 颅 脑 成 像(一 般 是 MRI)检查

比,并不能更好 地 维 护 认 知 功 能. 放 置 在 主 动 脉 弓

和有可能的腰 穿 检 查,从 而 做 出 中 枢 神 经 系 统 感 染

过 滤 器 可 捕 获 这 些 栓 子,但 目 前 缺 乏 有 力 的 证 据. 

的诊断.这些患者中枢神经系统感染最常见的致病

开展 成 熟 的 血 管 内 手 术 方 式,可 提 供 替 代 传 统

菌,因移植的时 间 不 同 而 各 异. 在 移 植 后 第 １ 个 月

CABG 更理想的 选 择,特 别 是 对 那 些 术 后 出 现 认 知

开始,常见的病 原 菌 是 与 外 科 手 术 和 留 置 导 尿 管 有
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关的常见细菌.在移 植 后 第 ２个月开始,CNS的机

取决于绝对值,而 且 还 取 决 于 下 降 的 速 度. 某 些 患

会性感染变得 越 来 越 普 遍,包 括 诺 卡 菌 和 弓 形 虫 以

者低 钠 血 症 发 生 数 小 时 后 血 清 钠 浓 度 降 为 １２５

及真菌感染如曲霉病.病毒也可以感染处于免疫抑

mmol/L时,可能会出现致命的癫痫发作和脑水肿. 

制 患 者 的 大 脑,如 单 纯 疱 疹 病 毒、巨 细 胞 病 毒 和 水

而有些患者慢性低钠血症是在数月到 数 年 内 逐 渐 形

痘,在移植后 第 １ 个 月 也 变 得 更 加 普 遍.移 植 后 ６

成的,即 使 血 清 钠 浓 度 降 到 ＜１１０ mmol/L,则 可 能

个月,处于免疫 抑 制 患 者 仍 然 有 可 能 感 染 这 些 机 会

没有任何症状.纠正低钠血症,尤其是慢性者,必须

性细 菌,真 菌 和 病 毒,但 也 可 能 出 现 晚 期 的 CNS感

缓慢进行,以避 免 出 现 其 他 神 经 系 统 并 发 症. 在 低

染并 发 症 如 JC 病毒相关的进行性多灶性白质脑病

渗低钠状态下 脑 细 胞 出 现 肿 胀,但 可 通 过 分 泌 溶 质

(PML),EB 病毒驱动的 B 细胞克隆扩增而导致中

进入细胞外液 随 时 间 推 移 而 代 偿,水 分 随 溶 质 离 开

枢神经系统淋巴瘤. 

细胞,细胞体积恢复.如果在纠正低钠血症时,血清

钠浓度快速上升,脑细胞则迅速皱缩,从而导致渗透

电解质紊乱常见的神经系统并发症

性脱髓鞘,以前被认为是仅限于脑干(脑桥中央髓鞘

溶解症,参见表２８Ｇ６),目前有报道也可累及 CNS其

血清电解质的异常可以造成各种各样的神经系

他部位. 

统问题,因此电 解 质 紊 乱 应 是 住 院 患 者 神 经 会 诊 内

低钠血症的治疗取决于病因.高渗性低钠血症

容的其中一部分. 

的治疗主要针 对 基 础 疾 病 状 态,如 高 血 糖 症. 等 容

高钠血症和高渗状态

量性低钠血 症 (抗 利 尿 激 素 分 泌 综 合 征 SIADH)处

理包括限制水的摄入,应用 AVP拮抗药.高容量低

血清 渗 透 压 的 正 常 范 围 是 ２７５~２９５ mOsm/

张性低钠血症患者的处理包括限制自 由 水 的 摄 入 及

kg,但通常只有在＞３２５mOsm/kg时才出现神经系

治疗水肿性基础疾病,如肾病综合征、充血性心力衰

统症状.高渗状态通常是由于高钠血症、高血糖、氮

竭.最后,低血容量性低渗性低钠血症,则应用等渗

质血症或应用 外 源 性 高 渗 性 药 物,如 神 经 系 统 危 重

盐水补充血容量,同时需要处理肾、肾上腺和胃肠道

症患者常用的甘露醇.高渗状态本身可以导致非特

基础疾病.低容量低渗性低钠血症神经系统病因之

异性广泛的脑 病,没 有 局 灶 性 表 现,但 是,一 个 基 础

一是脑耗盐综合征,其常继发于蛛网膜下腔出血,其

病变如占位在 高 渗 状 态 的 代 谢 应 激 下,产 生 症 状 和

次是其他脑部病变如脑膜炎或脑 卒 中.在这些情况

局部体征.某些 严 重 高 血 糖 患 者 出 现 高 渗 状 态,可

下,肾性钠排泄的程度非常显著,此时明智的做法是

表现全面性癫 痫 发 作 或 单 侧 运 动 障 碍,而 往 往 这 是

给予大量的生理盐水、高渗盐水或口服钠盐,以避免

低血糖的反应,其 中 原 因 不 明.所 有 高 渗 状 态 的 治

脑水肿并发症. 

疗包括计算显 性 失 水 量 和 缓 慢 补 充 水 分,使 血 清 钠

低钾血症

下降速度不超过每小时２mmol/L (mEq/L). 

高钠血 症 会 导 致 细 胞 内 水 分 流 失,细 胞 皱 缩. 

血清钾水平＜３􀆰５mmol/L,称为低钾血症,原因

此时脑细胞会 生 成 谷 氨 酰 胺 和 尿 素 等 溶 质,以 减 少

在于钾的过多丢失(从肾和肠道)或者钾在细胞内外

这种皱缩.尽管 存 在 这 种 纠 正 机 制,但 出 现 严 重 高

的异常 分 布.在 非 常 低 的 水 平 (＜１􀆰５mmol/L),低

钠血症[血清钠＞１６０mmol/L(mEq/L)]或者迅速发

钾血症会危及生命,造成心律失常,神经系统出现严

生时,仍然将导 致 细 胞 代 谢 障 碍 和 脑 病 的 发 生. 高

重肌无力和瘫痪.低钾性周期性麻痹是钙通道和钾

钠血症最常见的病因是水的肾性和 肾 外 性 丢 失.神

通道突变 所 导 致 细 胞 内 钾 摄 入 过 多 的 一 种 少 见 疾

经源性病因包 括 中 枢 性 尿 崩 症,其 高 渗 状 态 伴 有 次

病.低钾血症的病因治疗包括口服或静脉给予钾制

极量的尿钠浓 度,通 常 是 在 手 术,出 血、浸 润 过 程 或

剂,以及纠正钾离子平衡紊乱的原因(如停止使用β２

脑疝损 伤 到 垂 体,使 垂 体 后 叶 精 氨 酸 血 管 加 压 素

受体激动药). 

(AVP)释放不足所致. 

高钾血症

低钠血症

血清钾水 平 ＞５􀆰５ mmol/L,称 为 高 钾 血 症,神

血清钠浓度＜１３５mmol/L时,通常称为低钠血

经系统表 现 为 肌 肉 无 力,伴 有 或 不 伴 有 感 觉 异 常. 

症.不同低钠浓度时,神经系统症状而不同,其不仅

高钾血症导致心电图异常 例 如 T 波倒置、QRS复合
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波增宽,通常会危及生命.在这种情况下,需要紧急

无力.桡神经分 布 区 出 现 感 觉 丧 失,其 中 包 括 手 背

处理,包括抗心律失常治疗(应用葡萄糖酸钙);促进

(图５０Ｇ３A).腋下部位的压迫病变,如使用拐杖,出

钾离 子 进 入 细 胞 内 (给 予 葡 萄 糖、胰 岛 素 和 β２ 受体

现肱三头肌、肱桡肌、旋后肌无力及垂腕.肱骨骨折

拮抗药),增加钾离子的排泄(通过聚苯乙烯磺酸钠、

或睡眠时 手 臂 搭 在 凳 子 或 椅 子 上 (“星 期 六 晚 上 麻

襻利尿药或血液透析). 

痹”)时,其常见 的 压 迫 部 位 是 上 臂 的 桡 神 经 沟. 桡

神经在该位置 损 伤,原 则 上 肱 三 头 肌 不 受 累. 由 于

钙离子紊乱

桡神经损伤首 先 累 及 上 肢 伸 肌,这 些 病 变 有 可 能 被

在甲状旁腺功 能 亢 进 或 全 身 性 恶 性 肿 瘤 时,通

误诊为脑或脊 髓 的 上 运 动 神 经 元 病 变,锥 体 束 所 支

常出现高钙血 症,神 经 系 统 表 现 为 脑 病 及 神 经 肌 肉

配的肌肉无力. 

兴奋性降低导 致 的 肌 肉 无 力.可 出 现 癫 痫 发 作,但

尺神经病变

在低血钙时更常见.成人的低钙血症通常发生在甲

状腺或甲状旁腺手术后.癫痫发作和精神异常是其

尺神经受压是继腕管综合征后第 二 大 常 见 的 卡

主要的临床表 现,并 且 通 常 随 着 钙 剂 的 足 量 补 充 而

压性神经病变,其 最 常 见 的 卡 压 部 位 是 在 肘 部 的 尺

得到缓解.手足抽搐是由于末梢神经自发的重复动

神经沟,尺神经 由 此 表 浅 经 过. 通 常 开 始 的 症 状 为

作电位所致,是低钙血症的典型症状和体征. 

尺神经分布区域 麻 木,包 括 第 四 和 第 五 手 指(图 ５０Ｇ

３B).肘部屈曲能增加对尺神经的压迫,而加重感觉

镁离子紊乱

症状,因此由于睡眠时上肢常处于屈曲状态,患者常

镁离子紊乱与 血 清 水 平 无 关,因 为 只 有 非 常 少

主诉感觉异常 在 夜 间 加 重.运 动 障 碍 可 致 残,其 累

量的总体镁离子位于细胞外液.低镁血症时神经系

及手部大多数 固 有 肌 肉,从 而 限 制 抓 和 捏 等 动 作 的

统表现为抽搐、震颤、肌阵挛.低镁血症时发生顽固

灵活性和力度.尺神经卡压病变的病因包括尺神经

性癫痫,只有注射镁剂才能缓解.与此相反,高浓度

外伤(击中“笑骨”),手术麻醉时摆放体位不当和慢性

的镁则抑制中枢神经系统.高镁血症通常只发生在

肘关节炎.当围术期考虑尺神经损伤诊断时,因为同

肾衰竭或应用 镁 剂 时,严 重 时 出 现 意 识 模 糊 和 肌 肉

样可以出现和尺神经病变相似的症状,所以也不能排

瘫痪. 

除臂丛下干被牵拉或直接损伤的可能.如果临床检查

是模棱两可的,在损伤几周后,应用电生理诊断技术可

明确区分神经丛和尺神经病变.治疗上往往开始先采

周围神经系统功能障碍的会诊

用保守方法,但多种手术方法也是有效的,包括前部尺

卡压性神经病变

神经转位和尺侧腕屈肌腱膜松解术. 

腓总神经病变

多发性神经病变是门诊神经科会 诊 的 常 见 原 因

(参见第４５章).然而在住院患者,单神经病较为常

腓总神经围绕在膝盖以下腿外侧 面 的 腓 骨 头 周

见,尤其在许多 外 科 手 术 和 医 疗 操 作 时 出 现 的 卡 压

围,由于其位置表浅,容易受到外伤.患者出现足背

性神经病变.腕部的正中神经病变(腕管综合征)是

伸无力(“足下 垂”)及 踝 关 节 外 翻,而 不 是 内 翻. 踝

目前最常见的 卡 压 性 神 经 病 变,但 很 少 是 住 院 患 者

关节内翻是由 胫 神 经 支 配 肌 肉 的 功 能,这 将 有 助 于

会诊的原因.围 术 期 单 神 经 病 变 包 括 牵 引、压 迫 及

区分腓总神 经 与 L５ 神经根病变.小 腿 外 侧 及 足 背

神经缺血.神经 MR 成像可以区分并明确病因.通

出现感觉缺失(图 ５０Ｇ３C).腓骨头骨折可导致腓总

过临床检查即 可 诊 断 所 有 的 单 神 经 病 变,必 要 时 在

神经病变,其次在围术期应用支架不当,患者处于无

亚急性期进行 电 生 理 诊 断 技 术 检 查 予 以 支 持 诊 断. 

意识状态时则易造成对腓总神经 的 压 迫.大腿穿着

治疗主要包括 避 免 重 复 性 损 伤,也 可 手 术 方 法 减 轻

紧身袜或固定 石 膏 亦 可 造 成 腓 总 神 经 病 变,偏 瘦 和

神经的压迫. 

最近体重降低都会增加其风险. 

桡神经病变

近端股神经病变

桡神经损伤的典型表现为手腕和 手 指 背 伸 无 力

近端股神经病 变 是 比 较 少 见 的,可 出 现 明 显 的

(“垂腕”),根据受伤部位,可伴或不伴上肢近端伸肌

髋关节屈曲 无 力、股 四 头 肌 萎 缩、伸 膝 无 力(通 常 表
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现腿部弯曲性下垂),以及膝反射消失.而大腿内收

下,或最近体重 增 加,包 括 妊 娠,股 外 侧 皮 神 经 在 腹

则不受影响,因为这些肌肉是由闭孔神经支配,从而

股沟韧带附近 穿 出 大 腿 处,可 出 现 卡 压 症 状. 应 与

与更近端的腰 骶 丛 病 变 相 鉴 别. 在 大 腿 的 前 部,股

髋关节病变如滑囊炎进行鉴别诊断. 

神经感 觉 分 支 分 布 区 域 出 现 感 觉 缺 失 (图 ５０Ｇ３D). 

产科神经病变

腹膜后常见血肿或肿块等占位性病变,需要通过骨盆

CT检查,排除这些情况所致的股神经病变.创伤,或

女性妊娠和分娩时具有发生各种 神 经 损 伤 的 特

者诸如肾移植的盆腔内手术后,血液进入骨盆后可形

殊风险.孕期腰椎间盘突出症所致的神经根病变并

成自发性血肿.在中毒或昏迷患者,由于髋关节持续

不常见,但分娩 时 胎 头 通 过 骨 盆 或 使 用 产 钳 则 会 造

过度屈曲或伸直,可见股神经牵拉伤.少数情况下,股

成腰骶丛压迫性损伤.头盆不称时更容易导致这些

静脉或动脉穿刺也可并发股神经的损伤. 

神经丛损伤,通常表现为无痛性单侧足下垂,需要与

截石位分娩时出现的腓神经压迫性 病 变 鉴 别.妊娠

股外侧皮神经

造成的其他压 迫 性 单 神 经 病 包 括 感 觉 异 常 性 股 痛, 

股外侧皮神经卡压症状,俗称“感觉异常性股痛

腕管综合征,股神经病变(胎儿大腿严重扭曲以便肩

症”,包括其分 布 区 域 内 的 感 觉 减 退、疼 痛 和 感 觉 迟

部通过产 道),以 及 截 石 位 分 娩 所 致 的 闭 孔 神 经 病

钝(图５０Ｇ３E).该神经没有运动成分,因此,该综合

变.后者表现大 腿 内 侧 的 疼 痛,可 伴 有 大 腿 内 收 无

征不会 出 现 肌 肉 无 力. 症 状 常 因 站 立 或 行 走 而 加

力.而且还 发 现 妊 娠 和 增 加 的 特 发 性 面 神 经 麻 痹

重.通常在穿着紧身腰带、紧身裤、紧身胸衣的情况

(Bell麻痹)之间存在明显的联系. 

图５０Ｇ３　周围神经卡压通常影响的感觉分布



A􀆰 桡神经;B􀆰 尺神经;C􀆰 腓总神经;D􀆰 股神经;E􀆰 股外侧皮神

(徐广润　译　王勤周　校)
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图５１Ｇ１　边缘性脑炎(参见第４４章)

冠状位(图 A、图 B)、横断位(图 C、图 D)FLAIR 及横断位 T２WI(图 E)显示双侧颞叶内侧

面以及海马呈异常高信号(箭头),左侧较右侧病灶明显;增强扫描未见明显强化
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图５１Ｇ２　中枢神经系统结核感染

横断位 T２WI(图 A)可见主要位于皮质、皮质下白质及基底节区多发性病灶,病灶周围高信号伴中心低信号(箭头); 增强横断位 T１WI(图 B、图 C)显示病灶环形强化(箭头),并且蛛网膜下腔可见更多病灶(箭 头);颈 椎 矢 状 位 T２WI(图

D)显示在 T５ 节段蛛网膜下腔一低信号病灶(箭头),增强扫描 T１ WI可见病灶强化(图 E)
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图５１Ｇ３　神经梅毒(病例１)

横断位 T２WI(图 A,图 B)显示双侧基底节区及顶叶呈楔形分布的高信号病灶(箭头);增强横断位(图 C、图 D)及冠

状位(图 E,图 F)T１WI可见病灶不规则的环形强化(箭头)
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图５１Ｇ４　神经梅毒(病例２)

横断位 T２WI(图 A)左侧额叶外侧可见以硬脑膜为基底,周围高信号中心低信号的病灶(箭头),增强横断位(图 B) 和冠状位(图 C)T１WI可见病灶周围明显强化(箭头)
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图５１Ｇ５　脑桥组织胞浆菌病(Histoplasmosisofthepons) 横断位 FLAIR(图 A)和 T２WI(图 B)显示脑桥右侧(箭头)周围血管源性水肿的低信号区;增强横断位 T１WI(图 C) 显示病灶环状强化(箭头).值得注意的是缺乏任何弥散受限的迹象(未示出)
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图５１Ｇ６　新型隐球菌性脑膜炎

增强横断位 CT(图 A)、增强横断位 T１WI(图 B)及冠状 T１WI(图 C)显示中脑环池(箭头)、外侧裂脑膜及大脑 镰

强化
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图５１Ｇ７　新生儿念珠菌

横断位 T２WI显示脑实质多发性点状低信号病灶(图 A)(箭头),增强横断位 T１WI(图 B,图

C)见病灶明显强化(箭头),ADC图(图 D、图 E)提示病灶处水分子扩散受限(箭头)
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图５１Ｇ８　中枢神经系统曲霉菌感染

横断位 FLAIR(图 A,图 B)呈现基底节区、皮质和皮质下白质多发性高信号病灶(箭头),病灶附近蛛网膜下腔异常

高信号(箭头),可能与出血或高蛋白有关;横断位 T２WI(图 C,图 D)显示病灶低信号(箭头),提示存在血液成分;一些病

灶还提示血管源性水肿;增强冠状位(图 E)、横断位(图 F)T１WI可见病灶的边缘强化(箭头)
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图５１Ｇ９　鼻窦侵袭性曲霉病

图５１Ｇ１０　白塞病

横断位 T２WI(图 A)显示一形状 不 规 则 低 信 号 病 灶

横断位 FLAIR 显示脑桥腹侧(箭头)异常高信号,增

并累及左侧眶尖(箭头),增强 T１WI显示左前床突(箭头)

强扫描病灶未强化(未 示 出).脑 干 病 变 是 白 塞 病 典 型 的

低信号(图 B)及病灶(箭头)的强化(图 C)

表现,主要是由血管炎和一些脱髓鞘病灶引起

图５１Ｇ１１　神经系统结节病(病例１)

抑脂增强 T１WI冠状位(图 A)和横断位(图 B):左侧 Meckel腔内(箭头)见边界清楚、均匀强化的异常信号
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图５１Ｇ１２　神经系统结节病(病例２)



抑脂增强横断位(图 A,图 B)、矢状位(图 C)T１WI显示下丘脑和垂体茎处病灶强化均匀(箭头)
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图５１Ｇ１３　神经系统结节病(病例３)

横断位 FLAIR(图 A~E)显示异常高信号,中脑、脑桥背侧及松果体区轻度肿胀(箭头),但无明显的压迫效应;增强

矢状 T１WI显示中脑、脑桥背侧和松果体区(箭头)强化
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图５１Ｇ１４　神经系统结节病(病例４)

横断位 T２WI(图 A~D)显示多发的异常高信号,包括胼胝体、左侧内囊、苍白球、双侧大脑脚、双侧脑回、右侧额叶、

脑室周围白质和双边颞叶的斑片状区域;增强 T１WI(图 E~H)显示在 T２WI呈高信号区域增强后明显强化
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图５１Ｇ１５　组织细胞增多症

矢状位 T１WI(图 A)显示垂体柄增大(箭头)和本该 T１WI高信号的垂体后叶的缺失(箭头),增强矢状位

和冠状位 T１WI(图 B,图 C)显示垂体柄和漏斗部强化(箭头)

图５１Ｇ１６　大脑中动脉狭窄(参见第２７章)

TOF磁共振血管造影(MRA)(图 A、图 B)提示左侧大脑中动脉的 M１段狭窄,这可能是继发于动脉粥

样硬化(箭头)
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图５１Ｇ１７　腔隙性脑梗死(参见第２７章)

横断位 CT 平扫(图 A)显示左侧壳核、右侧内囊前肢异常低密度,为陈旧性梗死灶(箭头);在右侧内囊后肢腔隙性

稍低密度急性梗死灶(箭头);横断位 FLAIR(图B)显示左前壳核和内囊前肢陈旧性梗死(箭头),在右侧内囊后肢可见腔

隙性稍高信号急性梗死灶(箭头);DWI(图 C)和表观扩散系数(ADC)(图 D)显示右侧内囊后肢病变部位的限制性水运

动,提示为急性腔隙性脑梗死(箭头),陈旧性梗死灶无扩散受限的改变(箭头)
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图５１Ｇ１８　伴有皮质下梗死和白质脑病的常染色体显性遗传性脑动脉病(CADASIL)(参见第２７章) 横断位 T２WI(图 A,图 B)显示脑室周围白质多发的斑片状异常高信号病灶(箭头),冠状 FLAIR(图 C,图 D)显示双

侧脑室周围白质区、颞叶(箭头)多个片状异常高信号病灶,部分区域已形成脑软化灶(箭头)
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图５１Ｇ１９　中枢神经系统血管炎(参见第２７章)

CT 平扫横断面(图 A)显示右顶叶脑实质内大面积高密度血肿伴有周围大范围血管源性水肿;横断位 T２WI(图 B) 显示右侧顶叶脑实质内大面积低信号血肿,周围环绕高信号的血 管 源 性 水 肿.常 规 血 管 造 影(图 C)显示多段颅内动脉

狭窄,部分狭窄与邻近的局部动脉扩张有关,这种异常提示血管炎
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图５１Ｇ２０　上矢状窦血栓形成(参见第２７章)

脑 CT 平扫(图 A)显示上矢状窦高密度影,提示血栓形成(箭头),颞叶沟细小的线性高密度提示伴有蛛网膜下腔出

血(箭头);横断位 T１WI(图 B)上矢状窦的流空效应消失提示血栓形成;冠状位 FLAIR(图 C、图 D)显示右侧额叶、左侧

顶叶灰质和皮层下白质及相邻 脑 沟 异 常 高 信 号,提 示 蛛 网 膜 下 腔 出 血 伴 血 管 源 性 的 水 肿 (箭 头);DWI(图 E、图 F)和

ADC图(图 G、图 H)显示存在梗死区域;MRV 显示自上矢状窦至窦汇、左横窦、颈静脉的血流信号缺失(图I).增强横

断位(图J)和冠状(图 K)T１WI显示上矢状窦充盈缺损,提示血栓形成
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图５１Ｇ２１　多系统萎缩(参见第３０章)

横断位 T２WI(图 A)显示双侧小脑脚中间对称性边界不清的异常高信号(箭头),矢状位 T１WI(图 B)显示脑桥萎缩

及小脑萎缩伴周围腔隙扩大(箭头)
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图５１Ｇ２２　亨廷顿病(参见第３０章)

横断位 CT 平扫(图 A)显示双侧对称性尾状核、壳核和苍白球严重萎缩,双侧侧脑室前角扩大(箭头),广泛的脑沟

增宽提示全脑皮质萎缩.横断位(图 B)和冠状位(图 C)FLAIR 显示双侧尾状核、壳核对称性异常高信号,冠状位 T１WI (图 D)显示侧脑室前脚扩大
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图５１Ｇ２３　Bel 麻痹(参见第３４章)

抑脂增强后横断位 T１WI(图 A~C)显示沿左侧面部神经的弥漫性强化,包括在颞骨内走行的第二、第三段(膝,鼓

室和乳突)(箭头).需要注意的是,没有弥散病变的证据.茎突乳孔内动脉影响了 茎 乳 孔 内 面 神 经 的 强 化,该 动 脉 供 应

鼓室腔、鼓膜腔、乳突细胞和半规管的血液.经脂肪抑制增强后的冠状 T１WI(图 D,图 E)显示了面神经强化(箭头).虽

然这些高度提示 Bell麻痹,但诊断仍需要结合临床
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图５１Ｇ２４　脊髓梗死(参见第３５章)

腰椎矢状位 T２WI显示了脊髓圆锥内异常高信号,病灶边界不清,脊髓轻度肿胀(箭头)(图 A).增

强的 T１WI显示病灶轻度强化(箭头)(图 B).腰椎矢状位 DWI显示了在图 A 中 T２WI上高信号(A)区

域在 DWI像上呈高信号(箭头)(图 C)

图５１Ｇ２５　急性横贯性脊髓炎(参见第３５章)

矢状位 T２WI显示 C１~T１(箭 头)髓 内 异 常 高 信 号 及 脊 髓 肿 胀 (图 A).增 强 矢 状 位

T１WI显示从 C２~T１(箭头)脊髓后缘异常强化(图 B)
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图５１Ｇ２６　急性播散性脑脊髓炎(ADEM)(参见第３９章)

横断位 T２WI(图 A)和冠状 FLAIR(图 B)显示双侧额叶皮质下白质、左侧尾状核头部异常高信号.增强

横断位(图 C)和冠状(图 D)T１WI显示不规则强化,这与血Ｇ脑屏障破坏和炎症反应相一致.部分病灶呈现不

完整的边缘强化是脱髓鞘的典型表现
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图５１Ｇ２７　BALO 同心圆硬化(参见第３９章)

冠位状 FLAIR 显示两侧幕上脑白质多个脑区异常高信号(图 A),病变为卵圆形,方向垂直于侧脑室,很少有占位效

应.横断位(图 B)和矢状位(图 C~图 E)T２WI显示双侧幕上白质、胼胝体多发的异常高信号(箭头).一些病变呈为同

心圆改变,是 BALO 同心圆硬化的典型表现(箭头).增强矢状位(图 F)和横断位(图 G、图 H)T１WI显示所有病灶异常

增强,并且一些病灶为同心环状强化(箭头)
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图５１Ｇ２８　桥本脑病(参见第４０章)

横断位 FLAIR(图 A)显示左侧额叶白质和灰质的异常高信号,中央前回局限性高信号病灶;增强横断位 T１WI(图

B、图 C)显示在 FLAIR 表现为高信号病灶附近的皮质/软脑膜强化
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图５１Ｇ３０　齿状突前脱位

图５１Ｇ２９　臂丛疾病(参见第４５章)

CT 矢状位重建图 显 示 齿 状 突 尖 部 位 于 寰 椎 前 弓 的

短 TI 反 转 回 复 序 列 (STIR)横 断 位 (图 A)、矢 状 位

下方,提示其向前脱位

(图 B)及冠状位(图 C、图 D)显示 C６~C８ 神经根、神经干

及其分支肿大和异常高信号(箭头);DWI(图 E)显示右侧

C６~C８ 神经根、神经干及分支(箭头)弥散下降,这些影像

表现符合放射性臂丛神经损伤

图５１Ｇ３２　压缩性骨折

图５１Ｇ３１　CT侧块骨折

矢状位 T２WI显示 C７(∗ )压缩性骨折,C６~C７

横断位 CT 显示骨折累及 C

(箭头)棘突内的高信号和 C

２ 侧 块 及 上 关 节 面(

箭头)

５ ~C６ 范 围 略 小 的 高 信

号病灶,这提示棘 间 韧 带 损 伤.注 意 在 MRI扫 面 过

程中患者颈部下面应该放置颈托以保持颈部呈直线
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图５１Ｇ３３　硬膜外血肿

横断位 CT 平扫(图 A)显示颈椎硬膜外与急性出血密度一致的高密度影(∗ ),同时可见脊髓受压(箭头).重建的矢

状位 CT(图 B)显示急性硬膜外血肿的范围(∗ ),由于对侧的椎间盘突出(箭头)进一步加重了椎管狭窄程度.CT 是诊断

急性血肿首选的影像学方法

图５１Ｇ３４　咽后壁软组织占位

图５１Ｇ３５　杰弗森骨折(Jef

ferson骨折)

矢状位 T１WI显示一个过度屈曲的骨折和 C５~C６ 脊髓

横断位 CT 显示 C１ 有４处骨折线(箭头),Jefferson

受压向后推移 (箭头),同时可见咽后部血肿(∗ ).正常情况

骨 折 通 常 是 由 头 部 轴 位 受 到 冲 击 力 引 起,如 向 浅 水 中 跳

下从气道后壁到椎体前缘的距离在 C２ 和 C６ 水平应分别不

水

超过６mm 和２０mm(记忆技巧:２时６和６时２０)
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图５１Ｇ３６　外伤后韧带损伤

重建的冠状位 CT 显示 C１ 的齿状突和双侧侧块距离

不对称,提示横韧带断裂

图５１Ｇ３７　齿状突骨折

矢状位 CT 显示正常颈椎序列参考线中断:椎

体前缘线、椎体后缘线、棘突基底连线

图５１Ｇ３８　病理性骨折

图５１Ｇ３９　骶骨不全骨折

矢状位 T１WI(图 A)显示 T６ 椎体呈 楔 形(箭 头), 

横断位 T２WI(图 A)和 T１WI(图B)显示骶骨翼的(箭

矢状位增强后 T１WI(图 B)中显示肿瘤累及硬膜外腔和

头)对称性长 T２、短 T１ 信号

后弓(∗ ),高度提示转移性或原发性骨肿瘤
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图５１Ｇ４０　硬膜下血肿

矢状位 T２WI(图 A)和横断位 T１WI(图 B)显示腰骶部硬膜下血肿(∗∗ ),需要注意的是硬膜外脂肪受压(箭头) 图５１Ｇ４１　泪滴样骨折

矢状位 CT(图 A)可见 C６ 前下角骨折线(箭头);矢状位 T２WI(图 B)显示脊髓损伤(箭头)
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患病率 在

定义

０􀆰２％ ~０􀆰４％.在 美 国,女 性、少 数 族 裔

(非洲裔美国人和美国人原住民)及受教育程度和就

慢性疲劳综合征(CFS)是一种可致日常功能严

业层次较低人群的患病率较高.女性约占全部慢性

重受损的疾病,其 特 征 表 现 为 不 明 原 因 的 持 续 性 疲

疲劳综合征患 者 的 ７５％.平 均 发 病 年 龄 在 ２９~３５

劳症状.除严重 疲 劳 表 现 外,多 数 慢 性 疲 劳 综 合 征

岁.许多患者很可能尚未确诊和(或)仍未就医. 

患者还报告了 疼 痛、认 知 功 能 障 碍 及 醒 后 仍 觉 疲 倦

病因学

等合并症状.其他症状还包括了头痛、咽喉痛、淋巴

结肿大、肌 肉 及 关 节 疼 痛、发 热、入 睡 困 难、精 神 问

目前在慢性疲劳综合征的病因学 方 面 已 提 出 了

题、过敏及腹部 绞 痛.美 国 疾 病 控 制 与 预 防 中 心 已

许多假说;但目 前 仍 没 有 已 经 确 立 的 明 确 诱 因. 区

制定了慢性疲劳综合征的诊断标准(表５２Ｇ１). 

分慢性疲劳综 合 征 的 诱 发 因 素、促 发 因 素 及 长 期 化

因素能够 帮 助 建 立 对 这 种 复 杂 性 疾 病 认 识 的 框 架

表５２Ｇ１　慢性疲劳综合征的诊断标准

(表５２Ｇ２). 

特征性表现为不明原因的慢性疲劳,持续不缓解或复发

诱发因素

疲劳至少在６个月内不缓解

孩童期间缺乏锻炼或创伤可导致 成 人 出 现 慢 性

疲劳属于新发或明确发病

疲劳综合征的风险升高.神经内分泌功能失调也可

疲劳并非由器质性疾病或持续劳累所引起

能与孩童期创 伤 之 间 存 在 关 联,反 映 了 在 体 弱 上 的

疲劳在休息后无法缓解

生物学 相 关 性. 成 人 期 的 精 神 疾 病 及 身 体 活 动 过

疲劳导致了此前的职业、教育、社会及个人活动大为

度,也可增加今 后 慢 性 疲 劳 综 合 征 的 发 病 风 险. 双

减少

胞胎研究结果 表 明,慢 性 疲 劳 综 合 征 存 在 家 族 易 感

以下４项或以上症状,合并持续６个 月:记 忆 力 或 注 意

性因素,但是并未发现相关的致病基因. 

力受损、咽喉疼痛、颈 部 或 腋 窝 淋 巴 结 肿 大、肌 痛、多

促发因素

处关节疼痛、新发头 痛、醒 后 仍 觉 疲 倦 或 者 劳 累 后 全

身乏力

生理或心理压力可诱导产生慢性 疲 劳 综 合 征 发

排除标准

病.大多数患者 将 感 染(通 常 表 现 为 流 感 样 病 症 或

疲劳可通过当前病症得到解释

感染性单 核 细 胞 增 多 症 )作 为 其 促 发 疲 劳 的 原 因. 

严重抑郁障碍(精神病特征)或双相障碍

Q 热与莱姆病后,慢性疲劳 综 合 征 相 对 高 发.但 是

精神分裂症、痴呆症或妄想症

在慢性疲劳综合征表现的患者个体与 未 发 此 类 疾 病

神经性厌食症,神经性贪食症

患者 个 体 在 EB病毒载量及免疫反应性方面并无差

酒精或药物滥用

异.虽然早前感染与慢性疲劳综合征之间存在关联

重度肥胖(BMI＞４０)

性,但在直接微生物学上的因果关系并未得到证实, 

实际的可能性也很小.近期一项研究发现存在鼠白

血病病毒相 关 性 反 转 录 病 毒(XMRV);但 是 该 结 果

流行病学

并未在此后多项研究中得到印证.患者通常还会报

慢性疲劳综合 征 在 世 界 各 地 都 有 发 病,成 人 的

告严重伤害、手术、妊娠或分泌等其他具促发性作用
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的躯体事件.失 恋 或 失 业、军 事 战 斗 及 其 他 应 激 状

少 及 身 体 活 动 减 少;这 些 改 变 经 认 知 行 为 疗 法

况等严重生活事件可能也会促使慢性 疲 劳 综 合 征 发

(CBT)治疗后表现为部分可逆.此外,功能性 MRI

病.所有患者中,无 法 回 想 起 任 何 一 种 促 发 因 素 的

检查数据显示,激 活 的 异 常 模 式 与 信 息 处 理 的 自 我

比例占１/３. 

报告过程之 间 存 在 相 关 性.神 经 生 理 学 研 究 显 示, 

中枢神经系统(CNS)激活模式在肌肉收缩时出现了

表５２Ｇ２　 慢性疲劳综合征的诱发因素、促发因素及 长 期

改变. 

化因素

在免疫功能异常方面的证据 并 不 一 致.已有描

时间点

述报道的证据,包括抗核抗体滴度出现适度升高、免

诱发因素

疫球蛋白亚型 降 低、有 丝 分 裂 原 主 导 的 淋 巴 细 胞 增

孩童期创伤(在性、生理及情感方面的虐待)

殖的缺失、自然杀伤细胞活性下降、细胞因子产生紊

孩童期缺乏锻炼

乱及淋巴细胞亚群的变化.所有这些免疫学结果既

发病前患精神疾病或存在精神病理

没有在大多数 患 者 中 出 现,也 与 慢 性 疲 劳 综 合 征 的

发病前活动过度

严重程度并无关联.在理论上,某种细胞因子(如白

↓

介素Ｇ１,可引起乏力及其他流感样症状)过量生成可

促发因素

导致慢性疲劳 综 合 征 症 状;但 是 该 假 说 缺 乏 令 人 信

躯体事件(单核细胞增多、Q 热、莱姆病),手术,妊娠

服的数据支持. 

社会心理压力,生活事件

有某些证据表 明,慢 性 疲 劳 综 合 征 患 者 存 在 轻

↓

长期化因素

度的肾上腺皮 质 功 能 减 退 现 象,其 减 退 的 程 度 与 认

未获医生确诊

知行为疗法治疗效果不良之间存在关联性. 

负面自我效验

在感知与实际认知能力上的差异 是 慢 性 疲 劳 综

强烈归咎于生理病症

合征患者中的一致发现. 

过于注重机体症状

诊断

疲劳恐惧

(缺乏)社会支持

除全面了解患 者 病 史 外,还 需 要 进 行 全 身 体 格

体力活动低下的表现

检查以便排除引起疲劳的其他疾病(如内分泌紊乱、

肿瘤、心力衰竭等).慢性疲劳综合征患者的心率通

常略高于正常值.实验室检验结果主要用于排除其

长期化因素

他诊断;目前尚 无 可 用 于 慢 性 疲 劳 综 合 征 诊 断 的 检

一旦患者的慢 性 疲 劳 综 合 征 发 病,其 痊 愈 过 程

验方法.下列实 验 室 检 验 筛 查 通 常 足 以 满 足 要 求:

会受到许多因素的阻碍.在没有认识到慢性疲劳综

全血细 胞 计 数、红 细 胞 沉 降 率 (ESR)、C 反 应 蛋 白

合征诊断的情 况 下,医 生 可 能 会 安 排 不 必 要 的 诊 断

(CRP)、血清肌酐水平、电解质、钙及铁、血糖、肌酸

程 序,不 断 提 出 心 理 上 的 诱 因,这 会 影 响 病 情 的 长

激酶水平、肝 功 能 检 查、促 甲 状 腺 激 素(TSH)、抗 麦

期化. 

胶蛋白抗体;尿 分 析.病 毒 或 细 菌 感 染 的 血 清 学 检

如果患者过于 关 注 疾 病 症 状 且 活 动 过 少,可 影

验通常不会有帮助.通过 MRI或CT 扫描未发现异

响症状迁延不 愈.对 生 理 诱 因 的 认 定、对 身 体 感 觉

常.慢性疲劳综合征是一种缺少任何特异病征性特

的关注及对控 制 症 状 认 识 的 不 足,都 可 延 长 或 加 重

点的症状综合征,因此须通过排除法进行诊断. 

疲劳及功能性损害.许多患者活动过少与负面疾病

如果存在双相障碍、精神分裂症、药物滥用及饮

感知有关,但是 与 身 体 不 适 无 关. 他 人 所 表 现 出 的

食失调,则可排除慢性疲劳综合征的诊断,但在症状

担忧行为有助 于 患 者 病 情 相 关 感 知 与 行 为 的 改 善. 

发病前 ５ 年 或 更 长 时 间 段 内 解 除 的 情 况 除 外.此

缺乏社会支持关怀则是另一个已知的 致 疾 病 长 期 化

外,如果在抑郁症发病后即出现慢性疲劳,则也可排

因素. 

除慢性疲劳综合征的诊断.但如在疲劳病程中出现

病理生理学

抑郁症,则并不 能 将 慢 性 疲 劳 综 合 征 排 除 在 外. 在

慢性疲劳综合征的病理生理学 尚 不 明 确.据神

所有病例 中,有 ３０％ ~６０％ 可 合 并 有 精 神 类 疾 病, 

经影像学研究 报 道,慢 性 疲 劳 综 合 征 伴 有 灰 质 量 减

尤其是焦虑及心境障碍. 
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的理解及有效 治 疗 方 法 告 知 患 者,并 且 就 关 于 疾 病

初期管理

管理方面的常规建议提供指导.如果无法将认知行

在疑似慢性疲 劳 综 合 征 的 情 况 下,医 生 应 确 认

为疗法作为慢 性 疲 劳 综 合 征 的 初 期 治 疗 选 择(见 下

患者症状对其日常功能的影响.怀疑或否认的态度

文),并且患者 还 存 在 抑 郁 和 焦 虑,这 些 症 状 应 予 以

可加重真正的症状,进而增加医生的怀疑,从而进入

治疗.对于出现头痛、弥漫性疼痛及发热的患者,使

了令人遗憾的信息错误传达循环之 中.患者如符合

用非甾体类抗炎药物可能会有帮助.即便是在症状

所有标准(表５２Ｇ１)且已排除其他诊断的情况下,应

上的适度改善都可使患者自我满足的 程 度 及 体 会 生

考虑慢性疲劳综合征的可能性. 

活乐趣的能力出现重要的不同. 

应询问患者,请其就症状(疲劳及伴随症状)、持

根据对照治疗 性 临 床 试 验 结 果,已 证 实 慢 性 疲

续时间及结果(日常活动减少)进行表述.为了对症

劳综合征不能 从 阿 昔 洛 韦、氟 氢 可 的 松、加 兰 他 敏、

状重性程度及 日 常 生 活 障 碍 程 度 进 行 评 估,患 者 应

莫达非尼及静脉给药免疫球蛋白及其 他 药 物 的 治 疗

对从起床到就 寝 的 一 天 内 典 型 生 活 进 行 陈 述,并 与

中显著获益.目前已有许多其他传统疗法及非传统

症状发病前的 每 日 平 均 生 活 进 行 比 较. 其 次,寻 找

疗法流传于世.但 重 要 的 是,需 要 指 导 患 者 避 免 接

潜在的疲劳促发因素.疲劳的严重程度难以在定量

受可产生毒性、费用高昂或者不合理的疗法治疗. 

上进行评估;但 是 通 过 简 明 问 卷 调 查 方 法 通 常 会 有

应鼓励患者保 持 规 律 睡 眠,尽 可 能 保 持 正 常 活

所帮助(图５２Ｇ１). 

动,并逐步恢复到此前的锻炼及活动(工作)水平. 

应将目前对诱 发 因 素、促 发 因 素 及 长 期 化 因 素

图５２Ｇ１　简明疲劳问卷(SFQ)

是一种定位于改善疾病相关认知与行 为 的 心 理 治 疗

方法.将认知行为疗法应用于慢性 疲 劳 综 合 征 治 疗

慢性疲劳综合征

的目标是通过各种技术及要素改变患 者 的 长 期 化 因

认知行为疗法与分级运动疗法(GET)是目前唯

素.该疗法包括 就 有 关 病 因 学 模 型、设 定 目 标 方 面

一可使慢性疲劳综合征获益的干预 疗 法.由 于 提 示

教育患者,恢复固定入睡时间与睡 醒 时 间,挑 战 并 改

慢性疲劳综合 征 仅 属 于 纯 粹 的 精 神 疾 病,并 不 支 持

变疲劳及活动有关的病症,降低对 症 状 的 关 注,将 活

在某些类型的患者中采用这些疗法.认 知 行 为 疗 法

动均匀分散到一天之中,逐步增加 体 育 活 动,计 划 返

—
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回工作,并重 新 开 始 其 他 活 动. 这 种 干 预 措 施 通 常

并非所有患者都能从认知行为疗 法 或 分 级 运 动

由持续超过６个月的１２~１４个疗程组成,能够帮助

疗法的治疗中获益.对不良转归具有 预 测 价 值 的 因

慢性疲劳综合征患者控制其症状. 

素包括躯体共病、目前为伤残索赔状态及剧烈疼痛. 

分级运动疗法则以功能失调模型 及 锻 炼 不 耐 受

为基础,通常包括了一个为期３~５个月的居家健身

预后

项目.在设定目 标 心 率 的 情 况 下,系 统 性 增 加 步 行

慢性疲劳综合征在未经治疗情况 下 完 全 康 复 的

或骑车的运动量.虽然缺少支持功能 失 调 是 慢 性 疲

病例较为 罕 见:每年的中位痊愈率为５％(范围:

０~

劳综合征基础 的 证 据,但 在 认 知 行 为 疗 法 与 分 级 运

３１％),改善 率 为 ３９％ (范 围:８％ ~６３％).对 于 潜

动疗法中,用于 减 轻 疲 劳 的 关 键 要 点 为 改 变 患 者 对

在精神类疾病患者及继续将其症状归 咎 于 未 获 诊 断

于疲劳及症状关注的认知. 

临床疾病患者,其临床转归较差. 

认知行为疗法通常是一种复杂性 程 度 更 高 的 疗

(张豪杰　译　张　宁　校)

法,这可解释认 知 行 为 疗 法 研 究 相 比 于 分 级 运 动 疗

法为何表现出了改善率更好的变化趋势. 

—
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精神疾病是一组以情绪、认 知、动 机、社 交 紊 乱

变化的影响.在 ２０ 世 纪 ５０ 年 代,心 理 因 素 被 认 为

为主的中枢神 经 系 统 疾 病.因 其 发 病 率 高,早 发 病

是 ASDs的基础.这个概念是在２０世纪７０年代盛

和长久性,给全 世 界 造 成 了 重 大 的 疾 病 负 担. 大 多

行,与产 前 风 疹、苯 丙 酮 尿 症 可 引 起 ASDs同 时 提

数精神疾病的 异 质 性 综 合 征,目 前 缺 乏 良 好 定 义 的

出,并从双胞胎的研究得 到 ASDs遗传病因的证据. 

神经病理学和 明 确 的 生 物 标 志 物. 因 此,诊 断 继 续

目前关 注 一 般 疫 苗 或 含 汞 基 防 腐 剂 疫 苗,会 导 致

使用临床观察和美国精神病学协会的 精 神 疾 病 诊 断

ASDs;然而,大 的 流 行 病 学 分 析 不 支 持 这 一 病 因. 

统计手册 (

２０００),第 ４ 版,文 本 修 订(DSMＧIVTR). 

是否环境因素如围生期感染和各 种 毒 素,包括酒精、

神经影像学的 最 新 进 展 开 始 为 脑 病 理 学 提 供 证 据, 

违禁药物、药物和致突变剂等发挥作用尚不清楚. 

这可能有一天 用 于 诊 断 和 治 疗. 通 过 家 族、双 胞 胎

神经病理学和神经影像学

等研究显示,常见的精神病症状是高度遗传的,遗传

的风险包 括 ２０％ ~９０％ 的 疾 病 易 感 性.本 章 主 要

ASDs没有明确的神经管型表明神经发育的异

介绍精神分裂 症、精 神 分 裂 症、心 境 障 碍、药 物 成 瘾

常.然而,结构神 经 影 像 学 和 尸 检 脑 组 织 学 研 究 提

这四种常见精 神 病 的 流 行 病 学、遗 传 学 和 生 物 学 研

供了解剖学上缺 陷 的 证 据.在 儿 童 早 期(

１~３岁), 

究.精神分裂症和心境障碍的临床表现和治疗的详

大脑发育 适 度 增 加 (约 １０％;影 响 白 质 和 灰 质),影

细讨论在第５４章节中,酒精中毒的进一步讨论在第

响最大在额叶;这种增长随着年龄的增长而下降.５

５６章,阿片成瘾在第５７章,可卡因和其他毒品滥用

岁以下儿童 小 脑 的 大 小 增 加 了 约 ７％,但 在 老 年 患

在第５８章节中. 

者中 下 降,且 小 脑 浦 肯 野 神 经 元 的 数 目 减 少 (约

３０％).最终,细 胞 变 小,大 脑 边 缘 区 的 细 胞 密 度

增加. 

自闭症谱系障碍

遗传学

DSMＧIVTR 自闭症谱系障碍(ASDs)诊断标准:

３岁以前出现 社 会 性 和 交 流 能 力、语 言 交 流 能 力 的

ASDs是高度 遗 传 的,在 同 卵 双 胞 胎 的 一 致 率

延迟或异常、仪 式 化 的 刻 板 行 为 ３个方 面 同 时 都 具

(６０％~９０％)约高于异卵双胞胎和兄弟姐妹１０倍, 

有本质的缺损.除了异常的 社 会 行 ASDs常与低智

一级亲属与一般 人 群 比 较,约 ５０倍患病风险.ASＧ

商和癫痫相关.那些表现出 ASDs症状但相对保存

Ds男女患病比４∶１,具遗传异质性,但原因未明.目

认知功能和语 言 能 力 的,被 描 述 为 具 有 阿 斯 伯 格 综

前有超过２０个已知的突 变 基 因,包 括 拷 贝 数 变 异, 

合征. 

１０％~２０％,虽然单个因素的影响不超过１％~２％

(表

流行病学

５３Ｇ１).许多与 ASDs有关的基因也可引起其他

疾病.例 如,在 FMR１ 和 TSC１ 和 ２ 基 因 突 变 (表

ASDs发 病 率 有 了 戏 剧 性 的 增 加,从 ２０ 世 纪

５３Ｇ１缩写)可导致精神发育迟滞而不是 ASDs,某些

５０~９０年代的１/１０００到目 前１/１５０的 水 平.这 种

基等位基因,如 neurexin１,与自闭症和精神分裂症

增长是否反映 疾 病 患 病 率 的 增 加 尚 不 确 定,目 前 进

都有关.ASDs可能具有更复杂的遗传机制,包括继

行中的研究正 在 探 寻 遗 传、环 境 和 社 会 机 制 对 这 种

承的多个基因变异或遗传修饰. 

—
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表５３Ｇ１　自闭症基因库

基因符号

基因名称

功能

PTEN

磷酸酶和张力蛋白同源物

信号转导

突触功能

TSC１

结节性硬化１

信号转导

突触功能

翻译与蛋白质稳定性

TSC２

结节性硬化２

信号转导

突触功能

翻译与蛋白质稳定性

FMR１

脆性 X 智力迟钝１

翻译与蛋白质稳定性

突触功能

UBE３A

泛素蛋白连接酶 E３A

翻译与蛋白质稳定性

突触功能

CNTN３

接触蛋白３

突触功能

CNTN４

接触蛋白４

突触功能

CNYNAP２

接触蛋白相关蛋白质类２

突触功能

NLGN３

神经连接蛋白３

突触功能

NLGN４

神经连接蛋白４

突触功能

NRXN１

神经细胞表面蛋白１

突触功能

PCDH１０

原钙黏附蛋白１０

突触功能

SHANK３

SHANK３

突触功能

SLC６A４

羟色胺转运体

神经递质信号

AVPR１

精氨酸加压素受体１

神经递质信号

OXTR

oxytosin受体

神经递质信号

CACNA１C

电压门控钙通道Ｇα１c亚基

离子通道

CACNA１H

电压门控钙通道Ｇα１H 亚基

离子通道

SCN１A

电压门控钠通道,Ⅰ型, 

α亚基

离子通道

SCN２A

电压门控钠通道,Ⅱ型, 

α亚基

离子通道

SLC９A９

钠/氢交换器

离子通道

DHCR７

７Ｇ脱氢胆固醇还原酶

代谢作用

PAH

苯丙氨酸羟化酶

代谢作用

ARX

ARX 的转录因子

基因表达

En２

齿状２转录因子

基因表达

MeCP２

甲基 CpG 结合蛋白２(雷特综合征)

基因表达

RNF８

环脂蛋白８

基因表达

以解释发病机制.这些机制包括参与突触的形成和

发病机制

功能蛋白的突变,神经元的大小和突起的控制,产生

尽管 ASDs具遗 传 异 质 性,但 有 一 些 共 同 点 可

神经递质和调控因子,离子通道的功能,一般的细胞

—
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代谢,基因表达,蛋白质的合成(表５３Ｇ１).许多突变

细胞的堆积密度和减少神经纤维相 关(定义为轴突、

与活动相关的 神 经 反 应 有 明 确 的 关 系,可 以 影 响 神

树突和神 经 胶 质 细 胞 过 程 ),神 经 细 胞 数 无 明 显 变

经系统的发展,并 成 为 认 知 和 社 会 行 为 的 基 础. 它

化.特定类别的前额叶皮质中间神经元持续显示编

们可能是有害 的,通 过 改 变 兴 奋 性 与 抑 制 性 突 触 信

码谷氨酸脱羧酶１基因表达降低(GAD１),而 GAD１

号在局部和扩 展 通 路 的 平 衡,并 通 过 改 变 机 制 控 制

只要合成脑内 抑 制 性 神 经 递 质 γＧ氨 基 丁 酸 酸(GAＧ

大脑生 长. 另 一 类 基 因 突 变 的 影 响 (如 PTEN 和

BA).功 能 成 像 研 究,利 用 正 电 子 发 射 断 层 扫 描

TSC)负向调节从胞外刺激信号转导的几种类型,包

(PET)或功能磁共振成像(MRI),在进行执行功能

括那些通过受体酪氨酸激酶转导的 信 号.他们的失

的心理测试时,包括工作记忆,前额叶背外侧代谢减

调可以具有多 效 性,包 括 改 变 大 脑 和 神 经 发 育 及 突

低或神经元活动减少.据报道两候选的风险等位基

触发育和功能中的作用.随着发病机制的进一步认

因(儿茶酚氧位甲基转移酶,COMT)、代谢型谷氨酸

识和具体 ASDs的定义,我们有理由相信,有效的疗

受体３(mGluR３)对背外侧前额叶皮质活动有影响, 

法将被确定,如苯丙酮尿症的饮食治疗.此外,小鼠

但这些研究结果需要更大的样本 的 重 复 性 研 究.类

模型(如与脆 弱 的 或 雷 特 综 合 征 突 变)表 明,自 闭 症

似的病理 和 脑 成 像 异 常 在 其 他 几 个 大 脑 区 域 也 可

样行为异常,可以逆转,即使在充分开发的成年动物

见,特别是海马.也 有 大 量 报 道 显 示 精 神 分 裂 症 患

扭转的 基 本 病 理,从 而 给 许 多 受 影 响 的 个 体 带 来

者存在大脑皮质髓鞘和少突胶质细胞的异常. 

希望. 

遗传学

精神分裂症

双胞胎的研究证实了精神分 裂 症 的 遗 传 性.在

为同卵双胞胎共同继承５０％,异卵双胞胎１０％.全

精神分裂症似乎是许多不同的疾病的异质性集

基因组关联和 拷 贝 数 变 异 研 究,已 经 确 定 了 许 多 增

合,没有很好的定义,但具有共同的临床特点.精神

加疾病的风险区域和等位基因,尤其是在２２号染色

分裂症有３个主要症状群:阳 性、阴 性 和 认 知 症 状. 

体上的基因 (破 坏 精 神 分 裂 １、DISC１、COMT、神 经

阳性症状包括幻觉和妄想、不正常的精神生活经历. 

调节蛋白１、神经调节蛋白受体 ERBB４与 DiGeorge

阴性症状是正常功能的缺损如感情 迟 钝、语音贫乏、

综合征(腭 心 面 综 合 征)区 域 和 １６ 号 染 色 体 短 臂. 

反社会行为和动机减弱.认知症状包括工作记忆和

DiGeorge区的缺失以杂合形式产生具有不同的临床

认知控制的行 为 的 缺 损,常 常 被 认 为 是 残 障. 抗 精

特点和不能程 度 的 外 显 率.相 反,每 个 个 体 的 基 因

神病药物对阳 性 症 状 有 效,一 般 对 阴 性 和 认 知 症 状

在精神 分 裂 症 的 贡 献 仍 然 是 肯 定 的. 此 外,DiＧ

的无效. 

George区域内 相 关 基 因 尚 未 确 定.有 一 点 可 以 明

流行病学

确的是这些等位基因不产生具有高程 度 的 外 显 率 精

神分裂症.在该领域当前的观点是许多罕见的等位

精神分裂症是常见病,男女患病率大致相当,全

基因,表现有限的外显率,可能增加精神分裂症的危

世界患病率大约 在 １％.环境风险包括产前暴露于

险.对于自闭症,相 同 的 等 位 基 因 可 能 是 多 种 疾 病

病毒感染(流 感)、产 前 营 养 不 良、围 生 期 缺 氧、精 神

的一个危险因素.如染色体１６p复制与精神分裂症

药物的使用(特别是大麻)、心理压力.父亲的年龄、

和 ASDs有关,而 DiGeorge区域的缺失和２２号染色

出生顺 序、出 生 季 节 也 有 关. 然 而,这 些 环 境 的 影

体上的基因位点与精神分裂症,ASDs和双相情感障

响,与大多数精 神 分 裂 症 没 有 一 个 特 定 的 或 强 烈 的

碍有关. 

关联. 

发病机制

神经病理学和神经影像学

有几种精神分裂症神经化学 机 制 的 假 说.减少

精神分裂症的最明确的神经病理 学 改 变 是 大 脑

的皮质功能 和 海 马 GABA 能 中 间 神 经 元 与 谷 氨 酸

半球侧脑室扩大,而这往往伴随着皮质厚度的减少. 

脱羧酶的表达 减 少 一 致.然 而,这 是 一 个 原 发 的 或

这些异常不是 精 神 分 裂 症 特 有 的,许 多 其 他 疾 病 也

代偿的功能障碍还不确切.然而,然而,小白蛋白表

存在,包括许多神经退行性疾病.然而,有一个普遍

达的 GABA 能中 间 神 经 元 缺 陷 会 减 少 对 脑 电 γ频

的共识,精神分 裂 症 患 者 的 皮 质 厚 度 的 减 少 与 增 加

率的活动,这是 许 多 精 神 分 裂 症 的 特 征. 兴 奋 性 神

—

５

４

６

—

􀳈　第五部分　精 神 障 碍

经递质(谷氨酸)减少的功能定位基础产生的人类精

点 Reel

in的关系尚未被证实,精神分裂症患者的大

神和认知症状,暴露于氯胺酮或苯环利定,是非竞争

脑皮质 Reel

in的表达减少,对 Reelin基因启动子甲

性对谷氨酸 受 体 NMDA 受体亚型 拮 抗 剂.有 尸 检

基化增加可能有关.Reel

in在神经元迁移到相应的

报道称精神分裂症患者的大脑中谷氨 酸 受 体 或 相 关

大脑皮质中 起 重 要 作 用.在 成 人 大 脑 中,皮 质 GAＧ

蛋 白 水 平 存 在 变 化 改 变,但 尚 未 得 到 重 复 性 验 证. 

BA 能中间神经元富含蛋白质,且能调节 NMDA 受

最后,在 D２型多巴胺神经递质过度激活是疾病的基

体的功 能. 因 此,很 容 易 得 出 精 神 分 裂 症 DISC１、

础,基于此,D２型多巴胺受体拮抗药被用来(目前所

NRG１和 Reelin基 因 可 能 与 GABA 能、谷 氨 酸 能、

有的抗精神 病 药 物 的 作 用;参 见 第 ５４章)改 善 精 神

多巴胺能机制有关,以及可能相关的病理性异常,但

分裂症的阳性 症 状.在 某 些 精 神 分 裂 症 患 者 中,通

所有这些都只是推测. 

过 PET 神经影像学检查,证实苯丙胺可促进纹状体

中多巴胺的过 量 释 放.然 而,目 前 还 不 清 楚 这 种 异

心境障碍

常是否反映了潜在的疾病或持久的抗 精 神 病 药 物 的

影响.然而,目前 还 不 清 楚 这 种 异 常 是 否 反 映 了 潜

心境障碍分为抑郁和双相障碍.抑郁障碍包括

在的疾病或持 久 的 抗 精 神 病 药 物 的 影 响. 相 反,大

重型抑郁症、心境恶劣、轻型抑郁症.这些疾病是具

脑前额皮质多巴胺 与 多 巴 胺 D１受体活性减低使工

有很大差异的 综 合 征,可 能 由 多 种 疾 病 不 同 的 病 理

作记忆受影响,基于 D１受体激动药和拮抗药在疾病

生理机制导致. 

认知的影响.然 而,从 精 神 药 物 的 作 用 推 断 出 疾 病

流行病学

的发病机制,例 如,与 谷 氨 酸 和 多 巴 胺 的 假 设,带 有

色彩.努力去理解这些神经递质系统的缺陷可能会

心境障碍是常 见 病,双 相 情 感 障 碍 的 患 病 率 为

产生类似的行 为 表 型,会 得 出 有 趣 的 假 设. 如 在 海

１％~２％,重 型 抑 郁 为 ５％,１５％ ~２０％ 为 轻 型 抑

马,减少谷氨酸传输(基于一个假设谷氨酸释放或谷

郁.４０％~５０％抑郁症的有遗传风险.非遗传因素

氨酸受体缺乏)在 GABA 能中间神经元可能导致减

如压力和情感创伤、病毒感染,甚至大脑发育的任意

少谷氨酸脱羧酶的表达,降低 γ振荡,降低对兴奋性

过程均可能是病因.抑郁症状在某些疾病状态下出

神经元的抑制.反 过 来,这 些 事 件 可 能 从 腹 侧 被 盖

现,如内分泌紊 乱(血 浆 皮 质 醇 分 泌 过 多 或 过 少、甲

区增加多巴胺 的 释 放,附 近 的 多 巴 胺 拮 抗 剂 则 帮 助

状腺功能亢进或甲状腺功能减退症)、自身免疫性疾

系统恢复为非 病 理 性 状 态.必 须 强 调 的 是,这 些 都

病、帕金森病、脑 外 伤、某 些 癌 症、哮 喘、糖 尿 病 和 卒

是工作模式,精 神 分 裂 症 确 切 的 病 理 生 理 学 有 待 进

中等.抑郁和肥 胖/代 谢 综 合 征 是 重 要 的 相 互 影 响

一步建立. 

的危险因素.在 易 感 个 体,应 激 性 生 活 事 件 可 导 致

覆盖这些神经递质的基础假设是 推 断 任 何 牵 连

明显的抑郁发 作,而 严 重 的 应 激 会 引 起 创 伤 后 应 激

的几个基因突 变 基 础 上,推 测 精 神 分 裂 症 导 致 相 关

障碍(PTSD),而不是抑郁.双相情感障碍的特点是

的病理和行为异常.DISC１最初是在冰岛家庭精神

躁狂和抑郁交 替 性 发 作,是 最 具 遗 传 性 的 精 神 疾 病

分裂症的相关性发现 的.然而,如前所 述,DISC１与

之一,具８０％的遗传风险.压力和昼夜节律紊乱可

其他精神疾病 也 有 关,而 它 在 精 神 分 裂 症 的 作 用 仍

促使躁狂发作,患 者 表 现 出 情 感 高 涨、思 维 奔 逸、活

然是不确 定 的.DISC１ 蛋 白 参 与 了 多 种 细 胞 功 能, 

动增多.这些临床症状类似于精神分裂症的某些特

包括细胞的生长和成熟,神经突起的生长和增殖,甚

征;事实上,最近的流行病学和遗传学研究对双相情

至 新 的 神 经 元 的 发 育 过 程. 神 经 调 节 蛋 白 １

感障碍,精 神 分 裂 症、分 裂 情 感 性 障 碍 DSMＧIVTR

(NRG１),EGF生长因子家族的一个成员,以及其受

的命名存在质疑. 

体 ErbB４也与精神分裂症的几个基因研究相关.有

神经病理学和神经影像学

趣的是,NRG１与 ErbB４在大脑皮质 GABA 能中间

神经元的成熟 起 着 重 要 的 作 用,并 调 节 多 巴 胺 传 输

人类脑成像研究大脑正在定义边 缘 系 统 的 情 绪

至边缘脑区. 此 外,小 鼠 nrg１Ｇerbb４ 损 失 会 导 致 神

神经回路(图５３Ｇ１).这一系统的组成部分是伏隔核

经纤维减少,从 而 表 型 模 拟 精 神 分 裂 症 病 理 学. 另

(重要的大脑奖赏———后面 物 质 使 用 障 碍 章 节 中 可

一个基因编 码 一 个 潜 在 的 Reel

in,细 胞 外 基 质 分 泌

见)、杏仁核、海 马 和 前 额 叶 皮 质. 鉴 于 抑 郁 症 的 许

的丝氨酸蛋白酶.精神分裂症与７号染色体上的位

多 症 状(所谓的自主神经系统症状)包括生理功能、

—
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图５３Ｇ１　抑郁和成瘾的神经回路

图中显示了大脑中调节情绪和动机,并与抑郁症和成瘾相关的一系列简化的边缘回路总结.图中所示

的是海马(HP)和杏仁核(Amy)、前额叶皮质区、伏隔核(NAc)和下丘脑(Hyp).只显示了部分已知的大脑

区域之间的相互联系,只显示了单 胺 能 神 经 元 支 配 的 脑 区.腹 侧 被 盖 区(VTA)的将多巴胺能提 供 给 每 个

边缘结构.去甲肾上腺素(从蓝斑)和５Ｇ羟色胺(从中缝背核和中缝核)支配图示所有的区域.此外,下丘脑

和中脑腹侧被盖区 NAc通路之间的存在很强的连接.重要的肽能,包括那些从下丘脑弓状核释放的βＧ内

啡肽和黑皮质素,以及从下丘脑外侧区释放食欲素

下丘脑的关键作用也被推定.抑郁症患者海马可见

控性钙通道(CACNA１C)和染色 体 １６p１２ 富 基 因 区

萎缩, 

PET 和功能性磁共振成像显示负性刺激增加

域与双相情感 障 碍 相 关,但 这 些 结 果 有 待 进 一 步 确

杏仁核的活性,正 性 刺 激 减 少 伏 隔 核 的 活 性. 也 有

认研究.许多易 感 基 因 被 认 为 与 之 关 联,但 尚 未 确

证据表明,前额 叶 皮 质 的 活 动 存 在 变 化. 如 前 扣 带

切定义一个抑郁基因.然而,值得一提的是,一些基

皮质２５亚 区 极 度 活 跃.脑 深 部 电 刺 激(DBS)伏 隔

因的变异,可能会改变抑郁症的风险,因为它们可能

核或 ２５ 亚 区,对 正 常 人 和 抑 郁 个 体 的 心 情 都 有 提

与发病机制有关(后续讨论).这些包括１型受体的

高.虽然有大量 的 尸 检 报 告 提 供 病 理 结 果,但 至 今

促肾上腺皮质激素释放 因 子(CRHR１)、糖皮质激素

仍无明确的抑郁症的病理机制. 

受体(GR)、编码一种糖皮质激素受体的分子伴侣蛋

白 FKBP５、

５Ｇ羟色胺转运体基因(sla６a４)、儿茶酚 CＧ

遗传学

甲基转 移 酶 基 因 (COMT)和 脑 源 性 神 经 营 养 因 子

虽然抑郁症和 双 相 情 感 障 碍 是 高 度 遗 传 的,但

(BDNF). 

特定的风险基 因 仍 未 知.如 前 所 述,某 些 与 自 闭 症

发病机制

或精神分裂症相关的基因似乎在一些 家 庭 中 也 可 导

致双相情感障碍.大型全基因组关联研究已经确定

抑郁症的人类和动物的研究主要 集 中 在 长 期 的

了甘油二酯 激 酶 η、锚 蛋 白 G(ANK３)、L 型 电 压 门

慢性应激对大脑的影响,并通过抗抑郁药物逆转,突

—
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出的例子在这里讨论.抑郁症患者显示皮质醇和从

是其引起大脑 一 连 串 的 级 联 反 应 而 达 到 临 床 效 果. 

下丘脑和其他脑区(如杏仁核)的生产的促肾上腺皮

这些治疗药物 引 起 的 药 源 性 适 应 证 还 没 有 被 确 定. 

质激素释放因 子 相 关 的 水 平 升 高. 在 动 物 体 内,糖

据推 测,大 脑 边 缘 系 统 的 ５Ｇ羟色胺和去甲肾上腺素

皮质激素的持 续 升 高 损 害 海 马 的 功 能,部 分 是 通 过

具有丰富的神 经 支 配 (图 ５３Ｇ１),从而为治疗作用提

直接损害海马 神 经 元,这 与 一 些 抑 郁 症 患 者 海 马 体

供解剖学基础. 

积缩小是一致 的.海 马 在 下 丘 脑Ｇ垂体Ｇ肾上腺轴起

锂是双相情感 障 碍 的 一 个 非 常 有 效 的 药 物,其

抑制作用,因此,海马功能受损将导致进一步增加糖

与镁竞争,抑制镁依赖性酶,包括与蛋白激酶 C的活

皮质激素的分泌,建立病理前馈回路. 

化有关 GSK３β和参与磷酸肌醇信号转导的几种酶. 

应激可能诱导海马的损伤和其他 可 能 的 边 缘 区

这些发现 使 得 研 究 重 点 放 在 GSK３ 和 PKC 抑 制 药

域(如杏仁 核),在 动 物,其 可 部 分 导 致 BDNF,其 他

对情绪障碍潜在的新的治疗方法 上.另一个常用的

生长因子和细 胞 因 子 水 平 降 低. 此 外,应 激 导 致 成

治疗双相情感 障 碍 的 处 方 药 物 是 丙 戊 酸,具 有 多 效

年人海马新神 经 元 的 产 生 减 少. 有 趣 的 是,抗 抑 郁

性,包括抑 制 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 (HDAC).组 蛋 白

药治疗可逆转 这 些 压 力 得 影 响,抑 郁 症 动 物 模 型 显

乙酰化通过 组 蛋 白 的 NＧ末 端 赖 氨 酸 残 基 的 蛋 白 质

示,这些药物的 抗 抑 郁 作 用 似 乎 部 分 取 决 于 他 们 促

翻译后修 饰 促 进 转 录 激 活,从 而 导 致 染 色 质 解 聚. 

进海马神经再生的能力.这种临床观察的结果是未

HDAC在抑郁 症 动 物 模 型 中 已 显 示 出 有 抗 抑 郁 作

经证实的,虽然 成 年 海 马 神 经 再 生 的 类 似 调 控 可 能

用.另 一 种 形 式 的 基 因 表 达 的 表 观 遗 传 调 控 是

在某种形式的学习和记忆中很重要.应激动物的另

DNA 中的胞 嘧 啶 残 基 的 甲 基 化,从 而 抑 制 基 因 转

一个重要靶标 是 伏 隔 核,许 多 信 号 事 件 的 应 激 调 节

录.DNA 甲基化 已 被 证 明 在 情 绪 行 为 的 母 系 遗 传

(多巴胺能神经传递和 BDNF信号是其中的两个例

上是非常重要 的.因 此,低 水 平 的 养 育 行 为 母 亲 产

子),对抑郁样行为异常的潜在影响.海马 BDNF减

下的大鼠,由于受体基因的甲基化增加,显示焦虑情

少促进抑郁样行 为,伏 隔 核 中 BDNF 诱导促进抑郁

绪增加和海马糖皮质激素受体表 达 减 少.他们将这

症;脑源性神经 营 养 因 子 表 达 的 变 化 已 在 抑 郁 症 患

些特性传给后代,但由母亲交叉培养的小鼠,显示高

者脑标本中观 察 到.因 此,调 节 情 绪 的 脑 源 性 神 经

水平的培育 逆 转.随 着 表 观 遗 传 机 制 的 研 究 进 展, 

营养因子的作用与特异的脑区相关. 

有希望在人类染色质上发现特定的抑 郁 症 相 关 的 改

与抑郁症相比,躁 狂 症 和 双 相 情 感 障 碍 动 物 模

变. 

型更难以捉摸.在 Clock或 GluR６谷氨酸受体基因

缺失 的 基 因 突 变 或 过 表 达 糖 原 合 成 酶 激 酶 ３β

物质使用障碍

(GSK３β)的小鼠,显示躁样行为异常,虽然这种相关

性在人类的躁狂症上仍未知. 

DSMＧIVTR 用 物 质 依 赖 和 物 质 滥 来 描 述 物 质

观察 发 现,三 环 类 抗 抑 郁 药(如 丙 米 嗪)抑 制 ５Ｇ

使用障碍.不幸的是,这种物质依赖性而不是成瘾, 

羟色胺/去甲肾上腺素再摄取,同单胺氧化酶抑制药

因为依赖可以 发 展 而 不 一 定 成 瘾,而 成 瘾 涉 及 的 内

(如反苯环丙胺)是有效的抗抑郁药,从而得出抑 郁

容远远超过了本身的依赖性.生理依赖性发展通过

症是由于缺乏这些单胺类神经递质引起的.尽管５Ｇ

允许稳态细胞 机 制 重 置 正 常 功 能,尽 管 药 物 持 续 存

羟色胺转运体 和 COMT 基 因 的 变 异 与 一 些 个 体 情

在;当药物摄入 量 突 然 终 止,戒 断 综 合 征 就 出 现 了. 

绪状态先关,但这个假设没有被很好地证实.然而, 

酒精或其 他 镇 静 催 眠 药 戒 断 引 起 神 经 系 统 过 度 活

这些药物,特别是三环抗抑郁药的发现,已经成为抗

跃,而兴奋剂则 产 生 疲 劳 和 镇 静. 耐 药 性 是 对 一 种

抑郁的基础 治 疗,包 括 所 有 销 售 的 SSRIs抗 抑 郁 药

药物的反应减低,如依赖性,重复使用后可发展.这

(如氟西汀、舍曲林、西酞普兰)、５Ｇ羟色胺、去甲肾上

是由药物代谢的变化 (药 动 学)或 细 胞 信 号(药 效 学

腺素再摄取抑制 药(

SNRIs)和(如文拉法辛、度洛西

耐受)决定的.但 许 多 无 成 瘾 性 的 药 物 产 生 耐 受 性

汀),或 去 甲 肾 上 腺 素 再 摄 取 抑 制 药 (如 阿 托 莫 西

和生理依赖性,包括βＧ肾上腺素能拮抗药(如普萘洛

汀). 

尔)和α２Ｇ肾上腺素受体激 动 药(如 可 乐 定),认 识 这

所有抗抑郁药物的一个主要特点 是 需 长 期 服 用

点很重要. 

来提升情绪.这 意 味 着 他 们 的 短 期 效 应,即 ５Ｇ羟 色

一个导致滥用药物的原因是其产 生 快 感 的 独 特

胺和去甲肾上腺素功能提升,不是抗抑郁药本身,而

能 力,一 个 积 极 的 情 绪 状 态,其 特 点 是 强 烈 的 愉 悦
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感,是有益和强化的,因此他们使得使用者反复服用

一个非常小的部分成瘾的遗传风 险.最好的易感基

药物.耐受性的 发 展,基 于 大 多 数 滥 用 药 物 在 使 用

因座是染色体４和５上含 GABAA 受体基因簇的区

期间的奖励性 质,促 使 其 摄 取 较 高 的 药 物 剂 量. 此

域,与酒精使用障碍有关,与尼古丁和酒精相关的烟

外,心理(或动 机)的 依 赖 发 展 通 过 奖 励 相 关 脑 区 重

碱乙酰胆碱受 体 基 因 簇 位 于 １５ 号 染 色 体 上.有 许

置细胞机制,导 致 在 药 物 戒 断 过 程 中 类 似 抑 郁 的 负

多其他成瘾易感基因的报告(如 COMT、μＧ阿片受体

性情绪症状出 现.成 瘾 的 药 物 也 可 以 引 起 过 敏,药

与５Ｇ羟色胺转运体的变异),但仍需要进一步的研究

物作用在重复 使 用 时 可 叠 加,如 可 卡 因 或 其 他 兴 奋

来验证这些结果.此外,一些基因已被牵联,这是与

剂,长期使用引 起 的 偏 执 性 精 神 病(如 苯 丙 胺). 成

物质滥用密切相关 的.这 些 包 括 多 巴 胺 D４受体基

瘾,因药物引起的变化,导致大脑中的奖励相关区域

因、多巴胺转运蛋 白、单 胺 氧 化 酶 A、COMT 和５Ｇ羟

复杂的混合性的耐受,致敏性和动机的依赖,包括对

色胺受体１B基因变异. 

大脑的记忆通路的强大的调理作用. 

发病机制

流行病学

啮齿类动物和灵长类动物的研究 确 立 了 大 脑 的

物质使用障碍,特 别 是 那 些 涉 及 酒 精 和 烟 草 的

奖赏区域为滥用药物急性作用和成瘾 的 重 复 给 药 的

物质,是非常 普 遍 的.世 界 卫 生 组 织 (WHO)估 计, 

神经基础(图 ５３Ｇ１).中 脑 腹 侧 被 盖 区 (VTA)中 脑

全世界约 有 超 过 ７６００ 万 人 存 在 酒 精 使 用 障 碍,１３

多巴胺能神经 元 的 正 常 功 能 作 为 奖 赏 的 变 阻 器:他

亿吸烟草产品(

１０亿男性、

２􀆰５亿女性).在美国,最

们的激活通 过 自 然 的 奖 励(如 食 物、性、社 会 互 动), 

广泛使用的 非 法 药 物 是 大 麻,据 报 道, 

１８~２５ 岁 的

甚至这样的反 馈 是 预 期 的,很 多 都 是 由 一 个 预 期 回

孩子约有 １７％ 经 常 使 用.美 国 的 物 质 使 用 障 碍 的

报的缺失或令 人 厌 恶 的 刺 激. 这 些 神 经 元,从 而 传

年度经济负担的估计,包括健康和犯罪有关的损失, 

递重要的生存信号,给边缘系统,以激发奖赏相关的

生产力丢失,超过５０００亿美元. 

行为,包括运 动 反 应、寻 求 和 获 得 奖 励(核 伏 隔 核)、

记忆与奖赏 相 关 的 线 索(杏 仁 核、海 马)及 获 得 奖 赏

神经病理学和神经影像学

的执行控制(前额叶皮质). 

人类的影像学 研 究 表 明,成 瘾 药 物 及 对 它 们 的

滥用药物会通 过 不 同 类 型 的 离 子 通 道、神 经 递

渴求,可激活大脑的奖赏回路(后续讨论).然而,没

质受体或 神 经 递 质 转 运 体 来 改 变 神 经 传 递 (表 ５３Ｇ

有明确与成瘾风险有关的病理.滥用酒精或兴奋药

２).虽然最初的目标是不同的,这些 药 物 通 过 促 进

的患者显示前额叶皮质的灰质的减 少.功能性磁共

在伏隔核和腹侧被盖区的其他边缘区 多 巴 胺 神 经 传

振成像或 PET 研究显示,前扣带回和眶额皮质在注

递而作用于大 脑 的 奖 赏 回 路. 此 外,一 些 药 物 促 使

意力和抑制控制任务是活动减少.这些皮质区损伤

阿片和大麻素受体的激活,从而调节这种奖赏回路. 

可能通过影响决策和增加冲动导致成瘾. 

通过这些机制,滥用药物产生强大的奖励信号,重复

用 药 后,通 过 破 坏 大 脑 的 奖 赏 回 路 的 方 式,促 进 成

遗传学

瘾.三个主要的 病 理 改 变 已 有 描 述. 首 先,药 物 在

物质使用障碍 是 高 度 遗 传 的,遗 传 的 风 险 估 计

奖赏回路产生 耐 受 性 和 依 赖 性,使 药 物 的 摄 入 量 不

为０􀆰４~０􀆰７;然 而,特 定 的 风 险 基 因 仍 然 很 大 程 度

断增加,并在药物戒断过程中产生负性情绪状态,促

上是未知的.最好建立遗传贡献的是乙醇代谢酶基

进复发.第二,在长期禁欲阶段,药物的敏感性和奖

因突变在酒精成瘾风险中的保护作 用.突变使得乙

励效果与相 关 的 暗 示 也 是 引 起 复 发 的 因 素. 第 三, 

醇脱氢 酶 活 性 增 加 (ADH)和 乙 醛 脱 氢 酶 (ALDH)

执 行 功 能 受 损,从 而 增 加 冲 动 和 强 迫,都 促 进 了

活性减低,使之成瘾,并促进乙醛在摄入酒精后的积

复发. 

累.这会使低剂 量 也 产 生 中 毒,这 种 冲 刷 反 应 是 不

滥用药 物 的 重 复 摄 入 诱 导 特 定 的 细 胞 信 号 转

愉快的,类似 于 用 于 防 止 复 发 的 药 物———戒 酒 硫 反

导、突触强度 的 变 化(长 时 程 增 强 或 抑 制)和 大 脑 的

应.这些变种在 东 亚 人 中 很 常 见,而 这 些 变 异 的 人

奖赏回路中神 经 元 的 结 构 的 改 变(树 突 分 支 或 胞 体

很少滥用酒精. 

大小改变).这些修饰部分是通过基因表达的变化, 

一个促进成瘾风险的基因已经开 始 从 大 家 庭 和

通过药物调控 的 转 录 因 子 如 CREB[(cAMP反应元

人群研究中涌 现 出 来,但 是 所 有 的 基 因 都 只 代 表 了

件结合蛋白)和 ΔFosB]及其靶基因.这些药物引起

—

９

４

６

—

[image: Image 554]

􀳈　第五部分　精 神 障 碍

表５３Ｇ２　滥用药物的初始作用

药物

受影响的神经递质

药物靶点(作用)

阿片类

内啡肽、脑啡肽

μ和δＧ阿片受体(激动药)

兴奋剂(可卡因,安非他 多巴胺

多巴胺转运体(拮抗药Ｇ可卡因,逆转运Ｇ安非他明,甲基

明,甲基安非他明)

安非他明)

尼古丁

乙酰胆碱

烟碱型胆碱能受体(激动药)

乙醇

γＧ氨基丁酸

GABAA受体(阳性变构调节药)

谷氨酸

NMDA 谷氨酸受体(拮抗药)

乙酰胆碱

烟碱型胆碱能受体(变构调节药)

５Ｇ羟色胺

５ＧHTＧ３受体受体(阳性变构调节药)

－

钙激活钾通道(激活药)

大麻

内源性大麻素(内源 性 大 麻 素, 

２Ｇ花 CB１受体(激动药)

生四烯酸甘油酯)

苯环己哌啶

谷氨酸

NMDA 谷氨酸受体(拮抗药)

的适应变 化 是 在 众 多 的 神 经 递 质 系 统 (如 谷 氨 酸、

GABA、多巴胺)、生长因子(如BDNF)、神经肽(如促

肾上腺皮质激素释放因子),与细胞内信号转导级联

反应基础上出现的.这些适应为针对药物成瘾的个

体化治疗提供 了 发 展 的 空 间.事 实 上,这 些 适 应 性

的不同范围部 分 取 决 于 使 用 的 特 定 的 成 瘾 物 质,为

治疗创造机会,这是不同类别的特殊的成瘾药物,不

太可能扰乱基本的管理动机和奖赏机制. 

越来越多的特征的上瘾状态的个 人 的 分 子 细 胞

的适应和特定 的 行 为 异 常 之 间 的 因 果 关 系 被 确 立. 

如通过吗啡或 其 他 阿 片 类 药 物 激 活 Gi/o蛋白 使 μＧ

阿 片 受 体 急 性 激 活,将 抑 制 腺 苷 酸 环 化 酶,导 致

cAMP的产生减少,激活蛋白激酶 A(PKA),而激活

CREB转录因 子.这 些 药 物 重 复 给 药(图 ５３Ｇ２),产

生内环境稳态反应,致腺苷酸环化酶 上 调, 

cAMP产

生增加, 

PKA 和 CREB活性增加.这种cAMP信号

图

的上调已在蓝斑核、中脑导水管周围灰质、腹侧被盖

５３Ｇ２　蓝斑(LC)上阿片类药物的作用

阿片受体激动药结合 μＧ阿片受体后催化核苷酸 Gi

区和伏隔核被 确 认 存 在,且 与 阿 片 类 药 物 的 渴 求 和

和 Go蛋白 交 换,使 腺 苷 酸 环 化 酶 受 抑 制,通 过 激 活

戒断症状有关.内源性阿片肽不产生耐受性和依赖

K＋ 通道使神经元超极化,通过抑制钙通道而抑制神经

性,而吗啡和海洛因与内源性阿片药物不同,它们诱

递质的释放.Gi/o激活也抑制腺苷酸环化酶(AC)、降

导 μＧ阿片受体脱敏和内吞能力较弱.因此,这些药

低蛋白激酶 A(PKA)活 性 和 许 多 PKA 底 物 蛋 白 磷 酸

化,从而改变其 功 能.如 阿 片 类 药 物 降 低 的

物引起腺苷酸环化酶受体的长期激活 和 抑 制 作 用 从

cAMP 反

应元件结合蛋白(CREB),这将引起神经元功能的长期

而为cAMP信号上调提供有力的刺激,这就是阿片

变化.阿 片 类 药 物 的 慢 性 给 药 增 加 AC 亚 型 水 平, 

依赖状态的特征. 

PKA 催化(C)和调节亚基(R)和几种蛋白质的磷酸化, 

包括 CREB(红色箭头表 示).这 些 变 化 有 助 于 药 物 成

瘾状态的表型改变.如 通 过 CAMP 信 号 增 强,使 蓝 斑

上神经元兴奋 性 增 高,虽 然 这 种 影 响 的 离 子 基 础 仍 然

未知.CREB激活使 AC同工酶和酪氨酸羟化酶上调, 

这些是儿茶酚胺生物合成的限速酶

(黄慧芬　译)

—

０

５

６

—

[image: Image 555]

VictorI􀆰Reus

在临床工作中精神障碍很常见,可以表 现 为 原

障碍的生物学已在第５３章中论及. 

发性精神障碍或与其他疾病共病.在美国精神障碍

和物质使用障碍 的 患 病 率 接 近 ３０％,而仅有１/３的

焦虑障碍

患者正在接受 治 疗.全 球 疾 病 负 担 统 计 提 示 １０ 个

最重要的疾病病因中有４个起源于精神系统. 

焦虑障碍是一般人群中最常见的精 神 疾 病,门

修 订 的 第 ４版基层医生使用的 DSMＧIVＧPC 为

诊患者中 患 病 率 １５％ ~２０％.焦 虑 被 定 义 为 一 种

基 层 医 疗 实 践 中 最 常 见 的 精 神 障 碍 提 供 了 一 个 有

不安、害怕或不 祥 预 感 的 主 观 感 觉. 可 以 是 一 种 原

用 的 概 要 .目 前 的 分 类 系 统 是 多 轴 的 ,包 括 存 在 或

发的精神疾病或是另一原发疾病的表 现 或 对 该 疾 病

不 存 在 一 个 主 要 的 精 神 障 碍(轴 Ⅰ)、任何潜在的人

的反应.原发性 焦 虑 可 根 据 病 程、诱 发 因 素 是 否 存

格 障 碍(轴 Ⅱ)、一 般 健 康 状 况(轴 Ⅲ)、社 会 心 理 与

在及其性质进 行 分 类.评 估 焦 虑 症 患 者 时,医 生 必

环 境 问 题(轴 Ⅳ)和 一 般 社 会 心 理 功 能 的 总 体 评 级

须首先确定焦虑症状是否在另一个疾 病 之 前 或 之 后

(轴Ⅴ). 

发生,或是由于一种药物的不良反应引起.大约１/３

医疗服务分布的变化需要基层医 生 承 担 大 多 数

焦虑症患者的 精 神 症 状 都 有 一 个 医 学 病 因,但 在 没

常见精神障碍的初始诊断和治疗.及时诊断才能确

有能诊断的病 因 的 状 况 下,焦 虑 症 也 可 表 现 为 躯 体

保患者获得恰当的医疗服务和最大 临 床 疗 效.经验

症状. 

证的基于患者的问卷可以系统探寻大 多 数 常 见 精 神

惊恐障碍

疾病诊断所需 的 症 状 和 体 征,并 指 导 医 生 进 入 靶 向

评估.精神疾病 初 级 医 疗 评 估(和 一 个 自 我 报 告 表

临床表现

格, 

PHQ)和基 层 医 疗 的 症 状 源 性 诊 断 系 统(SDDSＧ

惊恐障碍定 义 为 复 发 和 不 可 预 测 的 惊 恐 发 作, 

PC)是仅 需 １０ 分 钟 就 可 完 成 的 清 单,并 可 联 接 焦

具有强烈的恐 惧 和 不 适 的 不 同 发 作 形 式,伴 有 多 种

虑、心境障碍、躯 体 化 障 碍、进 食 障 碍 和 酒 精 滥 用 和

躯体症状,包括心悸、大汗、震颤、气短、胸痛、头晕和

依赖等疾病正式的诊断标准. 

濒死感或 末 日 降 临 感(表 ５４Ｇ１).皮肤感觉 异 常、胃

医生若将患者转至精神科不仅要 知 道 何 时 是 合

肠道不适和不真实感也很常见.诊断标准需要至少

适的时机,还要知道如何给出建议,因为对精神疾病

一个月担心发作或与此相关的行 为 改 变.焦虑障碍

的社会误解和耻辱感会妨碍这一过 程.基层医生向

的终身患 病 率 是 １％ ~３％.惊 恐 发 作 具 有 突 然 发

精神科转诊应 基 于 存 在 一 种 精 神 障 碍 症 状 和 体 征, 

作的特点, 

１０分钟发展至高峰,通常１小时后缓解, 

而不是简单地 因 为 对 患 者 的 主 诉 缺 乏 合 理 的 解 释. 

并且以非预期的形式发生.惊恐发作的频率和严重

医生应该与患 者 讨 论 需 要 转 诊 或 会 诊 的 原 因,并 且

程度不一样,范围可从一周一次,到间隔数月正常的

向患者保证将与精神卫生专家合作继 续 为 他 提 供 医

成簇发作.首次 发 作 通 常 是 在 家 以 外 的 地 方,典 型

疗服务.当医生遇到有精神病性症状、躁狂、严重抑

的发生在青春 期 后 期 或 成 年 早 期. 在 一 些 患 者,预

郁和焦虑的证 据,以 及 创 伤 后 应 激 障 碍 (PTSD)、自

期的焦虑逐渐 发 展,并 导 致 广 泛 性 恐 惧 和 进 展 性 回

杀或杀人观念、或第一次治疗失败时,恰当的处理是

避可能致惊恐发作的场所和情景.广场恐惧症是一

请精神病学专家会诊或转诊治疗.精神障碍和成瘾

种获得性的对 一 些 场 所 不 合 逻 辑 的 恐 惧,感 觉 深 陷

—

１

５

６

—
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其中或不 能 逃 脱,在 惊 恐 障 碍 的 患 者 中 很 常 见 (表

虑.真正惊恐障碍的患者经常集中在一个特定的特

５４Ｇ２).一般来说它可以导致患者在生活方式上、文

征,而排 除 其 他 的 表 现. 如 ２０％ 以 晕 厥 为 主 要 症

字上和地理位置上进行性受限.患者通常会因其不

状,被初步诊断为心境障碍、焦虑障碍或者物质滥用

能出门而窘迫,依赖同伴带其走入外界而并不情愿. 

障碍的患者,最 常 见 的 就 是 惊 恐 障 碍. 高 比 例 的 其

所以若医生不直接追问则难以识别此综合征. 

他精神障 碍 合 并 症 使 惊 恐 障 碍 的 鉴 别 诊 断 变 得 复

杂,特别是酒精和苯二氮 类药物滥用,患 者 起 初 是

表５４Ｇ１　惊恐发作的诊断标准

用来试图自我医疗.７５％惊恐障碍的患者在病程的

在一段强烈恐惧或不安的独立期间,突然出现下列４个

某些时段,也满足重症抑郁的诊断标准. 

或更多症状,并在１０分钟以内达到顶峰:

当病史无特异 性 时,体 格 检 查 和 有 针 对 性 的 实

(１)心悸,心脏砰砰直跳,或心率加快

验室检查 必 须 用 来 排 除 由 其 他 疾 病 导 致 的 焦 虑 状

(２)出汗

态,如嗜铬细胞瘤、甲状腺功能亢进或低血糖.心电

(３)震颤或发抖

图和超声心动图则可能检测出与惊恐 相 关 的 心 血 管

(４)气短感或胸闷

疾病,如阵发性 房 性 心 动 过 速 和 二 尖 瓣 脱 垂. 在 两

(５)窒息的感觉

项研究中, 

４３％有胸痛而冠状动 脉 造 影 正 常 的 患 者

(６)胸痛或不适

被初步诊断 为 惊 恐 障 碍,所 有 门 诊 患 者 中 ９％ 表 现

(７)恶心或腹部不适

为惊恐障碍而被进行心脏评估.很多进行肺功能检

(８)感觉头晕、不稳、头晕眼花或昏厥

测或有肠易激惹综合征症状的患者也 被 诊 断 为 惊 恐

(９)失实感(虚幻的感觉)或人格解体(从自我脱离)

障碍. 

(１０)失控或发疯的恐惧

病因和病理生理

(１１)死亡的恐惧

惊恐障碍的病因不清,但看似与遗传易感性、自

(１２)皮肤异常感(麻木或刺痛感)

(

主神经反应性改变和社会学习有 关.惊恐障碍表现

１３)发冷或脸潮红

出 家 族 聚 集;同 卵 双 生 子 患 病 一 致 性 达 ３０％ ~

４５％,全基因组筛查 确 定 了 很 可 能 的 风 险 位 点.急

表５４Ｇ２　广场恐惧症的诊断标准

性惊恐发作似与蓝斑的去甲肾上腺素 能 释 放 增 加 有

(１)在特定的地方或环境里感到焦虑,可能感到有逃避

关.静脉注射乳酸钠可引发２/３惊恐障碍患者的一

困难(或窘迫),或无助感,结果出现一次不可预知的

次发作, 

α２Ｇ肾 上 腺 素 能 拮 抗 药 育 亨 宾、胆 囊 收 缩 素

或易受情境诱发的惊恐发作或惊恐样症状.通常与

四肽(CCKＧ４)和二氧化碳吸入的亦可引发.推测每

广场恐惧有关的特征性情境包括,独自外出、在人群

种刺激都是激活了蓝斑去甲肾上腺素 能 神 经 元 或 中

中或排队中、在桥上、乘 公 共 汽 车、火 车 或 汽 车 出 行

缝背核５Ｇ羟色胺能神经元的通路.阻断５Ｇ羟色胺再

等

摄取的物质可以预防发作.惊恐障碍患者对躯体症

(２)回避情形(如出行受到限制)或者经历了显著痛苦的

状 的 敏 感 性 增 高,可 以 触 发 觉 醒 增 加、导 致 惊 恐 发

其他情形或对惊恐 发 作 或 惊 恐 样 症 状 而 焦 虑,或 要

作;因此,治疗干预包括改变患者对产生焦虑经历认

求有人陪伴

(３)焦虑或恐惧性回避不能通过另一种精神障碍更好地

知的理解和预防发作本身. 

解释,如社交恐惧症(如 由 于 对 尴 尬 的 恐 惧,限 于 对

社交场合的回避),特 定 对 象 恐 惧 症(如 限 于 对 单 一

惊恐障碍

情形的逃避,如电梯),强迫症(如出于对污染的强迫

观念而回避圬垢),创 伤 后 应 激 障 碍(如 回 避 对 与 严

治疗可实现的目标是降低惊恐发 作 的 频 率 和 强

重应激源有关的 刺 激),或 分 离 性 焦 虑 障 碍(如 回 避

度.药物治疗的基础是抗抑郁药物(表５４Ｇ３~表５４Ｇ

离开家或亲人)

５).选择性的５Ｇ羟色胺再摄取抑制药(SSRIs)对大

多数的惊恐障 碍 患 者 有 疗 效,且 没 有 三 环 类 抗 抑 郁

鉴别诊断

药(TCAs)的 不 良 反 应.美 国 FDA 已 批 准 氟 西 汀、

在排除其他医 学 病 因 所 致 的 惊 恐 发 作 后,才 能

帕罗西汀、舍曲林和选择 性５Ｇ羟色胺Ｇ去甲肾上腺素

做出惊恐障碍 的 诊 断.多 种 心 血 管 疾 病、呼 吸 系 统

再抑制 摄 取 药 (

SNRIs)文 拉 法 辛 对 该 障 碍 的 适 应

疾病、内分泌疾 病 和 神 经 系 统 疾 病 都 可 以 主 诉 为 焦

证.这些药物应以 它 们 通 常 抗 抑 郁 剂 量 的 １/３~１/

—

２

５

６

—
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２起始(如氟西汀５~１０mg,舍曲林２５~５０mg,帕罗

监控,因为有些 会 发 展 为 药 物 依 赖 并 开 始 增 加 药 物

西汀１０mg,文拉法辛３７􀆰５mg).单胺氧化酶抑制药

剂量.氯硝西 泮 亦 有 效,最 终 维 持 剂 量 是 每 日 ２~

(MAOIs)也有效,尤其可能使共病不典型抑郁特征

４mg;它的半衰期更 长,允 许 一 天 两 次 给 药,且 患 者

(如睡眠增多和体重增加)的患者受益.然而,失眠、

不太容易发展成对此药依赖. 

直立性低血压 和 需 要 保 持 低 酪 胺 饮 食(避 免 食 用 奶

早期心理治疗干预和旨在控制症 状 的 教 育 提 高

酪和酒)限 制 了 这 些 药 物 的 使 用.抗 抑 郁 药 通 常 要

了药物治疗的 疗 效. 在 跨 越 １２~１５ 个 阶 段 的 治 疗

用２~６周才起效,且剂量需要根据患者的临床反应

方 案 中,患 者 可 以 学 习 呼 吸 技 术、惊 恐 时 的 生 理 变

进行调整. 

化,并学习自 愿 将 自 己 置 于 诱 发 事 件 中. 布 置 家 庭

由于预期性 焦 虑 和 需 要 紧 急 处 理 的 惊 恐 症 状, 

作业和监督依从性是成功治疗的重 要 组 成.一 旦 患

苯二氮 类 药 物 在 早 期 有 治 疗 作 用,此 后 偶 尔 也 有

者获得了令人满意的反 应,药 物 治 疗 需 要 维 持 １~２

用(表５４Ｇ６).如阿普唑仑０􀆰５mgqid起始,增加到每

年以 预 防 复 发. 对 照 试 验 提 示 成 功 率 为 ７５％ ~

日４mg,分次服用,是有效的,但是必须 对 患 者 密 切

８５％,尽管完全缓解的可能性不是太大. 

表５４Ｇ３　抗抑郁药

名称

通常每日用量(mg)

不良反应

注释

SSRIs

氟西汀

１０~８０

头痛;恶心和其他胃肠道反应;神 每日１次服药,通常在早上;氟西汀半

舍曲林

５０~２００

经过敏;失 眠;性 功 能 障 碍;影

衰期很长;不能与 MAOIs联合应用

帕罗西汀

２０~６０

响其他 药 物 的 血 浆 水 平 (除 舍

氟伏沙明

１００~３００

曲林);罕见静坐不能

西酞普兰

２０~６０

艾司西酞普兰

１０~３０

TCAs

阿米替林

１５０~３００

抗胆碱能(口干,心动过速,便秘, 每天１ 次 服 药,通 常 在 睡 前;大 多 数

去甲阿米替林

５０~２００

尿潴 留,视 物 模 糊 );出 汗;震

TCAs的 需 要 浓 度 可 以 监 测;过 量

丙米嗪

１５０~３００

颤;直立性低血压;心脏传导阻

可致命(致 命 剂 量 是 ２g);去甲 阿 米

地昔帕明

１５０~３００

滞;镇静;体重增加

替林耐受性最好,特别是老年人

多塞平

１５０~３００

氯米帕明

１５０~３００

混合去甲肾上腺素/五羟色胺再摄取抑制药和受体阻断药

文拉法辛

７５~３７５

恶心;头 晕;口 干;头 痛;血 压 升 每日２~３ 次 服 药 (有 缓 释 剂 型 );较

高;焦虑和失眠

SSRIs的 药 物 相 互 作 用 可 能 性 低; 

禁忌与 MAOIs联合应用

去甲文拉法辛

５０~４００

恶心;头晕;失眠

文拉法辛的一级代 谢 产 物.高 剂 量 不

增加疗效

度洛西汀

４０~６０

恶心;目眩;头痛;失眠,便秘

可能对神经病理性疼 痛 和 张 力 性 尿 失

禁有效

米氮平

１５~４５

嗜睡;体重增加;罕见中性粒细胞 每天一次服药

复合作用药物

减少

安非他酮

２５０~４５０

神经过敏;脸潮红;高危患者可出 每日３ 次 服 药,但 也 有 缓 释 剂 型;与

现痫 性 发 作;厌 食 症;心 动 过

SSRIs或 TCAs相比具有更少的性

速;精神病性症状

功能不良反应;对成年的 ADD 可能

有用

—

３

５

６

—
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续表

名称

通常每日用量(mg)

不良反应

注释

曲唑酮

２００~６００

镇静;口干;心 室 激 惹 状 态;直 立 由 于 镇 静 作 用 且 无 抗 胆 碱 能 不 良 反

性低血压;罕见阴茎异常勃起

应,低剂量对睡眠有用

奈法唑酮

３００~６００

镇静;头痛;口干;恶心;便秘

因肝衰竭 的 风 险,在 美 国 和 其 他 几 个

国家停止销售

阿莫沙平

２００~６００

性功能障碍

过量可致死;可能引起 EPS

MAOIs

苯乙肼

４５~９０

失眠;低血 压;性 快 感 缺 失;体 重 可能对不典型症状的或难治 性 抑 郁 的

反苯环丙胺

２０~５０

增加;高血压危象;与 SSRIs类

患者更有效

联用有毒性反应;麻醉作用

异唑肼

２０~６０

局部皮肤反应,高血压

６mg剂量无饮食限制

透皮贴剂司来吉兰

６~１２

ADD􀆰 注意力缺陷障碍;EPS􀆰 锥体外系症状;MAOIs􀆰 单胺氧化酶抑制药;SSRIs􀆰 选择性 ５Ｇ羟色胺再摄取抑制

药;TCAs􀆰 三环类抗抑郁药

表５４Ｇ４　抗抑郁药不良反应的管理

症状

注释和管理策略

胃肠道症状

恶心、食欲缺乏

通常是短暂的且与剂量相关;考虑短期减量或与食物和抑酸药同时服用

腹泻

法莫替丁,每日２０~４０mg

便秘

等待耐受;尝试改变饮食,使用大便软化剂,运动;避免使用泻药

性功能障碍

考虑降低剂量;药物假期

性快感缺失/阳痿;射精 性生活２小时前使用乌拉胆碱１０~２０mg或赛赓啶４~８mg,或安非他酮１００mg,每日２次

障碍

或金刚烷胺１００mg,每日２次或３次

直立性低血压

不太可能耐受;增加水的摄入量,使用小腿锻炼/弹力长袜;氟氢化可的松每日０􀆰０２５mg 抗胆碱症状

等待耐受

口干、眼干

保持良好的口腔卫生;使用人工泪液、无糖口香糖

震颤/神经过敏

抗帕金森药 无 效;降 低 剂 量/缓 慢 加 量;劳 拉 西 泮 ０􀆰５mg,每 日 ２ 次,或 普 萘 洛 尔 １０~

２０mg,每日２次

失眠

早上顿服;曲唑酮５０~１００mg睡前服

镇静

咖啡因;睡前顿服;下午服安非他酮７５~１００mg

头痛

评估饮食、应激和其他药物;试着降低剂量;阿米替林每日５０mg

体重增加

减少糖类摄入;运动;考虑氟西汀

长期服用疗效丧失

与耐受相关? 增加剂量或药物假期;添 加 金 刚 烷 胺 １００mg,每日２次,丁螺环酮１０mg,每

日３次,或吲哚洛尔２􀆰５mg,每日２次

表５４Ｇ５　选择性５Ｇ羟色胺再摄取抑制药可能的药物相互作用

药　物

作　用

单胺氧化酶抑制药

５Ｇ羟色胺综合征—绝对禁忌证

５Ｇ羟色胺能激动药,如色氨酸、氟苯丙胺

潜在的５Ｇ羟色胺综合征

—

４

５

６

—
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续表

药　物

作　用

经P４５０同工酶代 谢 的 药 物:三 环 类 抗 抑 郁 药,其 他 SSRIs,抗 精 神 病 延缓代谢,导致血药浓度增加和潜在的毒性

药, 

β受体阻滞药,可待因,三唑仑苯二氮 类药物,钙通道阻滞药

与血浆蛋白紧密结合的药物,如华法林

继发于置换的出血风险增加

抑制 SSRIs被 P４５０同工酶代谢的药物,如奎尼丁

增加 SSRI的不良反应

SSRIs􀆰 选择性５Ｇ羟色胺再摄取抑制药

表５４Ｇ６　抗焦虑药

等效口服

半衰期

药物名称

起效时间

注　释

剂量(mg)

(小时)

苯二氮 类药物

地西泮(安定)

５

快

２０~７０

活性代谢产物;镇静作用强

氟西泮

１５

快

３０~１００

氟西泮是一个前体药;代谢产物具有活性;镇静作用强

三唑仑

０􀆰２５

中等

１􀆰５~５

无活性代谢产物;可以引起精神混乱和谵妄,特别是老年人

劳拉西泮

１

中等

１０~２０

无活性代谢产物;直接与肝葡萄糖醛酸苷结合;镇静作用强

阿普唑仑

０􀆰５

中等

１２~１５

活性代谢产物;镇定作用不太强;可能具有特殊的抗抑郁和抗

惊恐作用;容易引起耐受和依赖

氯氮

１０

中等

５~３０

活性代谢产物;镇静作用中等

奥沙西泮

１５

慢

５~１５

无活性代谢产物;直接与葡萄糖醛酸苷结合;镇定作用不太强

替马西泮

１５

慢

９~１２

无活性代谢产物;镇静作用中等

氯硝西泮

０􀆰５

慢

１８~５０

无活性代谢产物;镇静作用中等

非苯二氮 类药物

丁螺环酮

７􀆰５

２周

２~３

活性代谢产物;每日３次服药,通常日剂量 １０~２０mg,每日３

次;无 镇 静 作 用;与 酒 精 无 叠 加 效 应;对 痴 呆 或 脑 损 伤 患 者

的激越控制有用

气短、心悸和心动过速相对少见. 

广泛性焦虑障碍

病因和病理生理

临床表现

所有 抗 焦 虑 药 物 都 作 用 于 γＧ氨 基 丁 酸 (GAＧ

广泛性焦虑障碍 (GAD)患者表现为持续的、过

BA)A受体/氯离 子 通 道 复 合 物,这 个 神 经 递 质 系 统

分的和(或)不现实的担忧,伴有肌肉紧张、注意力不

与焦虑和惊恐发作的发病机制有 关.目前认为苯二

集中、自主性警觉、感到紧张或不安、失眠(表５４Ｇ７). 

氮 类药物与两个不同的 GABAA位点结合:Ⅰ类具

通常在２０岁之前发病,可能有儿童期恐惧和社交抑

有广泛的神经解剖分布,Ⅱ类集中分布于海马、纹状

制的病史.GAD 的终身患病率为５％~６％,一级亲

体和新皮质.多种苯二氮 类药物的抗焦 虑 作 用 和

属患此病的发 病 风 险 增 加.有 意 思 的 是,家 族 研 究

不良反应(如镇静和记忆力损害)与它们同Ⅰ类和Ⅱ

提示 GAD 和惊恐障碍是完全独立的.８０％以上 的

类受体位点的相对结 合 力 有 关.５Ｇ羟色胺(５HT)和

GAD 患 者 也 患 有 重 症 抑 郁、恶 劣 心 境 或 社 交 恐 惧

３αＧ还原神经活性类固醇(GABAA 的变构调质)也可

症.这些患者同 时 有 物 质 滥 用 也 很 常 见,特 别 是 酒

能对焦虑有作用,丁螺环酮(部分５HT１A受体的激动

精和(或)镇 静 催 眠 药 物 的 滥 用.GAD 患 者 在 小 事

药)和某 些 ５HT２A 和 ５HT２C 受 体 拮 抗 药 (如 奈 法 唑

上过分担忧,看 作 是 毁 灭 性 事 件;与 惊 恐 发 作 不 同, 

酮)可能具有益的作用. 

—

５

５

６

—
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表５４Ｇ７　广泛性焦虑的诊断标准

(１)在至少６个月的大多数日子对许多事件或活动(如工作或学校活动)过度焦虑和担忧(预期忧虑) (２)患者感到难以控制这种担忧

(３)焦虑和担忧与下列６个症状中的３个(或更多)有关(至少一些症状存在于过去６个月的大多数日子):①坐立不安

或感觉紧张;②易疲劳;③难以集中注意力或大脑一片空白;④易怒;⑤肌肉紧张;⑥睡眠障碍(入睡困难、睡眠浅或

睡眠质量不满意)

(４)焦虑和担忧的焦点并不限于轴线I疾病的特征.如焦虑和担忧不是关于一次惊恐发作(惊恐障碍)、在公共场所感

到尴尬(社交恐惧症)、被污染(强迫症),离家或离开亲人(分 离 型 焦 虑 障 碍),体 重 增 加(神 经 性 厌 食 症),多 种 躯 体

不适(躯体化障碍)或患严重疾病感(疑病症)等,并且焦虑和担忧不仅仅发生在创伤后应激障碍期间

(５)焦虑、担忧或躯体症状引起有临床意义的痛苦或社会、职业或其他重要领域功能的受损

(６)这种障碍不是由于某种物质的直接生理作用(如滥用药物、治疗药物),或系统性疾病(如甲状腺功能亢进),也不仅

仅发生在心境障碍、精神病性障碍或广泛性发育障碍的病程中

(获得许可后转载自美国精神疾病诊断与统计手册．

４版,文本修订．版权® ２０００美国精神病学会)

二氮 类药物或者加用 β受体阻滞药或卡马西平这

样的辅助药物.停药反应的严重程 度 和 持 续 时 间 有

所不同,可包括 抑 郁、焦 虑、冷 漠、大 汗、自 主 神 经 警

药物和心理干 预 联 合 是 最 有 效 的 GAD 治疗方

醒状态和罕见的痫性发作. 

法,但是症 状 完 全 缓 解 很 少 见. 短 期 使 用 苯 二 氮

丁螺环酮是 一 种 非 苯 二 氮

类 抗 焦 虑 药 物,无

类药物通常是可以的,最好选择劳拉 西 泮、奥 沙 西 泮

镇静作用,不产生耐受和 依 赖,不 与 苯 二 氮 受 体 或

或替马西泮(前两种药物经结合代谢 而 非 氧 化,因 而

酒精相互作用,也 无 滥 用 或 脱 抑 制 的 可 能 性. 然 而

即使肝功能 受 损 也 不 会 在 体 内 蓄 积).治 疗 尽 可 能

它需要几周才 能 起 效,而 且 要 每 日 ３ 次 服 药.以 往

从最低剂量开 始,且 以 症 状 为 依 据 按 需 要 处 方. 苯

对苯二氮 类药物敏感的 患 者 不 太 可 能 对 丁 螺 环 酮

二氮 类 药 物 有 着 不 同 的 每 千 克 体 重 毫 克 数 的 效

有同等反应,但 是 有 焦 虑 和(或)激 越 症 状 的 颅 脑 损

价、半衰期、脂 溶 性、代 谢 途 径 和 活 性 代 谢 产 物. 脂

伤和痴呆患者可能对丁螺环酮反 应 较 好.艾 司 西 酞

溶性并吸收 快 的 药 物(如 地 西 泮)可 快 速 起 效,同 时

普兰、帕罗西汀和文拉法辛已被美 国 FDA 批准用于

滥用的可能性也较高.因为会产生耐 受 和 存 在 滥 用

GAD 的 治 疗,通 常 使 用 对 重 症 抑 郁 有 效 的 相 当 剂

和依赖的风 险,苯 二 氮 类 药 物 一 般 不 应 处 方 超 过

量.苯二氮 类药物禁忌在孕期和哺乳期使用. 

４~６周.撤药必须严密监测,因为可能复发.有必

有 GABA 能性 质 的 抗 惊 厥 药 可 能 也 对 焦 虑 有

要告诫患者与酒精或其他镇静药物合 用 可 能 产 生 神

效.加巴喷丁、奥 卡 西 平、噻 加 宾、普 瑞 巴 林 和 双 丙

经毒性并影响其发挥作用的能力.以 乐 观 方 式 鼓 励

戊酸钠都对各种焦虑相关的综合征显 示 出 一 定 的 疗

患者弄清外界环境诱发因素并设计有 效 的 应 对 策 略

效.选择性作用 于 GABAA 受体亚 型 的 药 物 目 前 正

是治疗的必要组成. 

在研发阶段,希 望 这 些 药 物 没 有 苯 二 氮 类 药 物 的

苯二氮 类药物的不良 反 应 通 常 与 它 们 的 半 衰

镇静、记忆力损伤和成瘾等性质. 

期有关.长效 药 物,如 地 西 泮、氯 氮 、氟 西 泮 和 氯

恐惧障碍

硝西泮的代谢产物容易蓄积,导致镇 静、认 知 功 能 损

害和精神运动能力不佳.短效药物如 阿 普 唑 仑 和 奥

临床表现

沙西泮,可引起日间焦虑、早醒和停药 后 焦 虑 和 失 眠

恐惧障碍的主要特征是对物体或 情 境 有 显 著 而

反弹.虽然患者对苯二氮 类 药 物 的 镇 静 作 用 会 耐

持续的恐 惧,暴 露 于 此 可 使 之 立 即 出 现 焦 虑 反 应. 

受,但 是 不 太 可 能 习 惯 于 对 精 神 运 动 的 不 良 反 应. 

患者回避恐惧 的 刺 激,这 种 回 避 通 常 影 响 职 业 或 社

较长半衰期的苯二氮 类药物撤药时,可以 在６~１２

会功能.惊恐发 作 可 由 恐 惧 刺 激 触 发 或 自 发 出 现. 

周逐渐地、分步地减量(每１~２周减１０％).使患者

不像其他焦虑 障 碍 患 者,恐 惧 症 患 者 通 常 是 在 特 定

逐渐停用短效的苯二氮 类 药 物 通 常 更 为 困 难.在

情境下才出现焦虑.常见的恐惧症包括对封闭空间

试图停药前,医 生 可 能 需 要 给 患 者 换 用 一 长 效 的 苯

的恐惧(幽闭 恐 惧 症)、对 血 或 飞 行 的 恐 惧. 社 交 恐

—

６

５

６

—
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惧症是以对社 交 或 公 开 场 合 的 恐 惧 为 特 征,在 这 些

分,因为只使 用 药 物 治 疗 时 复 发 率 很 高. 认 知 行 为

场合会与 不 熟 悉 的 人 接 触 或 可 能 被 他 人 检 验 或 评

策略是基于这 一 发 现,即 扭 曲 的 感 知 和 产 生 恐 惧 的

价.例如必须在 聚 会 中 交 谈、使 用 公 共 卫 生 间 和 会

刺激在恐惧症持久性起主要作用.个 体 和 小 组 治 疗

见陌生人等.在 每 个 案 例 中,受 累 个 体 都 能 意 识 到

阶段要教患者确认与产生焦虑的情形 相 关 的 具 体 负

所经历之恐惧的过度和不合理.恐惧症的特定内容

面想法,并帮 助 患 者 减 少 失 控 的 恐 惧. 脱 敏 疗 法 中

可能随着性别、民族和文化的不同而改变. 

应构建恐惧情 景,鼓 励 患 者 追 求 和 逐 渐 掌 控 暴 露 于

恐惧障碍较常 见,人 群 患 病 率 １０％.通常在成

产生焦虑的刺激. 

年早期首次完 全 满 足 诊 断 标 准,但 常 见 有 追 溯 到 儿

特别是社交恐 惧 症 的 患 者,与 酒 精 滥 用 和 其 他

童期早期对不熟悉的人、情境和物体的行为回避. 

精神疾病(如 进 食 障 碍)共 病 的 比 例 较 高,如 果 要 成

对女性双生子的一项研究发现,广场恐惧症、社

功减轻焦虑,必须同时管理每种疾病. 

交恐惧症和动 物 恐 惧 症 的 两 人 共 同 患 病 率,同 卵 双

生子为２３％,异卵双生子为１５％.条件恐惧的一项

应激障碍

双生子研究(获得性恐惧症的一个模型)证实其遗传

临床表现

性为３５％~４５％,全基因组扫描证实１４号染色体上

患者在经历极端痛苦的事件后,如对个人死亡或

之前与恐 惧 的 小 鼠 模 型 有 关 的 一 个 区 域 是 风 险 位

伤害的威胁或所爱的人死亡,可能发展为焦虑.这个

点.条件恐惧的动物模型提示恐惧刺激的加工过程

反应可能在创伤后即刻发生(急性应激障碍)或迟发和

发生在杏仁核的外侧核,延伸至中间核,并投射到导

复发(

PTSD)(表５４Ｇ８).这两种综合征的患者都经历分

水管周围的灰质区、外侧下丘脑和脑室旁下丘脑. 

离和情感反应缺失的相应症状.虽然一般会通过思想

侵扰再次体验、梦境或闪回中重现,特别是在原始事件

线索存在的情况下,患者仍可感到失去自我和不能回

忆起创伤的具体情况.患者经常会积极回避使其陷入

β受体阻滞药 如 普 萘 洛 尔 ２０~４０mg事 件 触 发

创伤的回忆和能导致警觉、刺激和惊吓反应增加的刺

前２小时口服,特别对治疗“表演焦虑”(不是一般的

激.应激障碍患者有发展为其他与焦虑障碍、心境障

社交恐惧)上有效,且似乎是作用于阻 断 焦 虑 的 外 周

碍和物 质 滥 用 障 碍(特 别 是 酒 精)相 关 疾 病 的 风 险. 

表现,如出汗、心 动 过 速、心 悸 和 震 颤. 单 胺 氧 化 酶

５％~１０％的美国人在一生中的某个时段符合 PTSD

抑制药可缓解 社 交 恐 惧 症 而 独 立 于 其 抗 抑 郁 作 用. 

的诊断标准,女性患病似乎高于男性. 

帕罗西汀、舍曲林和文拉法辛也获 FDA批准用于治疗

发展 为 PTSD 的危险因素包括,精神疾病的 既

社交焦虑.苯二氮 类药物在减轻恐惧性回避上有帮

往史和高度神经质及外向型人格 特 点 等.双生子研


助,但是恐惧障碍的慢性病程限制了它们的使用. 

究发现,与 PTSD 有关的 所 有 症 状 都 有 大 量 的 遗 传

行为关 注 心 理 疗 法 是 治 疗 的 一 个 重 要 组 成 部

影响,而环境因素影响的证据较少. 

表５４Ｇ８　创伤后应激障碍的诊断标准

１􀆰 患者曾处于创伤性事件,同时存在以下两条:

(１)患者经历、目睹或面对一个或多个涉及死亡现实或死亡威胁或严重创伤的事件,或者危及到自身或他人躯体完整

性的事件

(２)患者的反应包括强烈的害怕、无助或恐惧

２􀆰 以下列１种(或多种)方式持续再体验该创伤事件:

(１)反复出现和侵扰对该事件的痛苦回忆,包括影像、思想或感知

(２)反复出现该事件的痛苦梦境

(３)行动或感觉好像创伤事件正在重现(包括一种再体验的感觉、错觉、幻觉和分离性闪回发作,包括发生于清醒或酒

醉时)

(４)接触象征或类似创伤事件的内部或外部线索的一个方面即产生强烈的心理压力

(５)接触象征或类似创伤事件的内部或外部线索的一个方面即出现生理反应

３􀆰 持续回避与创伤有关的刺激,对一般反应感觉麻木(创伤前不存在此情况),存在如下３项或以上:

—

７

５

６

—
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续表

(１)尽力避免与创伤有关的想法、感受或交谈

(２)尽力避免唤起创伤回忆的活动、地点或人

(３)能回忆起此创伤的重要细节

(４)明显的兴趣减退或很少参加重要活动

(５)脱离或疏远他人的感受

(６)情感范围受限(如无法拥有爱的感觉)

(７)前途暗淡的感觉(如对事业、婚姻、子女或正常寿命无期盼)

４􀆰 持续存在的警觉增加的症状(创伤前不存在此情况),存在如下２项或以上:

(１)难以入睡或睡眠浅

(２)易激惹或易发怒

(３)难以集中注意力

(４)过度警觉

(５)夸大的惊吓反应

５􀆰 困扰(２、

３和４的症状)的时程超过１个月

６􀆰 此障碍导致有临床意义的痛苦或社交、职业或其他重要领域的功能受损

病因和病理生理

强迫症

据推测 PTSD 患者蓝斑的去甲肾上腺素过度释

放作为对应激 的 反 应,海 马 和 杏 仁 核 投 射 位 点 的 去

临床表现

甲肾上腺素能活性增加.这些变化从理论上会促使

强迫症(OCD)表现为影响日常生活功能的强迫

恐惧 记 忆 的 编 码. 尽 管 垂 体Ｇ肾 上 腺 反 应 迟 钝, 

性观念和强迫性行为.常见于对污染物和病菌的恐

PTSD 与创伤事件相关线索也会产生更大的共鸣反

惧,以及洗手、计数行为和反复检查如门是否锁上的

应. 

这些动作.疾病 对 患 者 造 成 紊 乱 的 程 度 是 不 同 的, 

但所有患者强 迫 活 动 每 天 占 １小时 以 上,从 而 缓 解

由核心恐惧触发的焦虑.患者经常会因为对他们想

法的内容或行为的特点感到尴尬 而 隐 瞒 症 状.医生

急 性 应 激 反 应 通 常 是 自 限 性 的 ,治 疗 通 常 包 括

必须询问关于 重 复 观 念 和 行 为 的 具 体 问 题,特 别 是

短 期 应 用 苯 二 氮 类 药 物 和 支 持 式/表 达 式 心 理 治

当躯体线索存 在 时,如 磨 损 和 红 肿 的 手 或 凌 乱 的 脱

疗 . 然 而 , 

PTSD 慢性和 复 发 的 性 质 要 求 一 包 括 药

发(反复抓头 发 或 拔 毛 症).共 病 较 为 多 见,最 常 见

物 和 行 为 治 疗 的 较 复 杂 的 方 法 .PTSD 与 围 创 伤

的是抑郁,其他 有 焦 虑 障 碍、进 食 障 碍 和 抽 动 症 等. 

期 的 解 离 症 状 和 创 伤 时 急 性 应 激 障 碍 的 发 展 密 切

世界范围 内 OCD 的终身患病率为２％~３％.通常

相 关 . 三 环 类 抗 抑 郁 药 如 丙 米 嗪 和 阿 米 替 林 、单 胺

成年早期逐渐 起 病,但 儿 童 期 起 病 的 也 不 少 见. 通

氧 化 酶 抑 制 药 苯 乙 肼 和 SSRIs类都可减轻 焦 虑、侵

常此病时好时 坏,但 有 些 患 者 可 能 表 现 为 心 理 生 活

扰 症 状 和 回 避 行 为 , 

α

功能的持续恶化. 

１ 受 体 拮 抗 药 哌 唑 嗪 也 可 达 到

此 效 果 . 在 急 性 应 激 期 给 予 普 萘 洛 尔 和 阿 片 类 如

病因和病理生理

吗 啡 ,可 能 对 预 防 发 展 为 PTSD 有益.曲 唑 酮 是 一

双 生 子 研 究 证 实 OCD 具 有 遗 传 因 素,一 项 全

种 镇 静 的 抗 抑 郁 药 ,晚 上 服 经 常 用 来 改 善 失 眠 (睡

基 因 组 相 关 研 究 (GWAS)报 告 与 ２ 号 染 色 体 短 臂

前 ５０~１５０mg).卡马 西 平、丙 戊 酸 或 阿 普 唑 仑 单

２３􀆰２有关;然而,至 今 还 没 有 被 确 定 的 OCD 易 感

独 使 用 在 非 对 照 试 验 中 也 有 改 善 的 疗 效 .PTSD

基 因 . 家 族 研 究 发 现 OCD 和 抽 动 秽 语 综 合 征

(

的 心 理 治 疗 方 案 帮 助 患 者 克 服 回 避 行 为 和 低 落 ,并

Tourette′sdisorder)的聚集性,两种疾病都在 男 性

控 制 对 创 伤 再 现 的 恐 惧 ;通 过 逐 步 聚 焦 创 伤 事 件

和 第 一 个 孩 子 中 更 常 见 . 强 迫 行 为 的 解 剖 结 构 被

的经 历 鼓 励 患 者 解 除 回 避 行 为 是 最 有 效 的 治 疗

认 为 包 括 眶 额 皮 质 、尾 状 核 和 苍 白 球 .尾 状 核 似 乎

方式. 

与 习 惯 和 技 能 学 习 的 获 得 与 维 持 有 关 ,成 功 减 少 强

迫 行 为 的 干 预 措 施 也 使 尾 状 核 的 代 谢 活 性

—
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降低. 

金森病药和抗惊厥药的患者也应考虑 到 医 源 性 抑 郁

的可能.为确定治疗药物和患者情绪的改变是否存

在因果 关 系,有 时 可 能 需 要 进 行 更 换 药 物 的 试 验

治疗. 

氯米帕明、氟西汀、氟伏沙明和舍 曲 林 被 批 准 用

２０％~３０％ 的心脏病患者有抑郁症表现;当 应

于强迫 症 的 治 疗. 氯 米 帕 明 是 一 种 三 环 类 抗 抑 郁

用自我报告量表时,抑郁症状的经历有更高的比例. 

药,由于治疗 剂 量(每 天 ２５~２５０mg)下的 抗 胆 碱 能

不稳定型心绞痛、心肌梗死、心脏旁路移植手术或心

和镇静不良 反 应,经 常 不 易 耐 受;对 OCD 的 功 效 与

脏移植所伴随 的 抑 郁 症 状 影 响 康 复,且 与 高 死 亡 率

其抗抑郁 作 用 无 关.氟 西 汀(每 日 ５~６０mg)、氟 伏

和医疗发病率有关.抑郁患者经常表现出心率变异

沙明(每日２５~３００mg)和舍曲林(每日５０~１５０mg)

性降低(副交 感 神 经 系 统 活 性 降 低 的 指 标),使 患 者

与氯米帕明疗 效 相 当,且 不 良 反 应 更 加 温 和. 只 有

易于发生室性心律失常和增加发 病 率.抑郁也似乎

５０％~６０％的 OCD 患者显示单 纯 药 物 治 疗 能 获 得

增加发生冠状 动 脉 性 心 脏 病 的 风 险,可 能 是 因 为 增

充分改善.对 难 治 性 病 例,增 加 其 他 ５Ｇ羟色 胺 能 药

加了血小板聚集率.三环类抗抑郁药(TCA)对束支

物如丁螺环 酮、神 经 阻 滞 药 或 苯 二 氮 类 药 物 可 能

传导阻滞的患者是禁忌的,而且 TCA 诱导的心动过

是有益的;深 部 脑 刺 激 对 严 重 病 例 有 效. 获 得 治 疗

速对充血性心力衰竭患者也要引起更多关注.SSRI

反应后,一般要建议长期维持治疗. 

似乎不引起心 电 图 改 变 或 不 良 心 血 管 事 件,因 此 作

对许多患者,特别是有耗时强迫 的 患 者,行 为 治

为 TCA 相关并发症发病风险患者的一线用药是合

疗可获得与药物治疗同等的改善.有 效 的 方 法 包 括

理的.SSRI可能影响抗凝药的肝代谢,从而增加抗

逐渐增加应激 情 景 的 暴 露、保 持 弄 清 应 激 源 的 日 记

凝作用. 

和布置家庭作业以新的活动替代强迫行为. 

癌症患者抑郁的 平 均 患 病 率 是 ２５％,但是胰腺

癌和口咽 癌 患 者 抑 郁 发 生 率 达 ４０％ ~５０％.这 种

关系不仅与恶病质有关,因为与晚期胃癌相比,胰腺

心境障碍

癌患者抑郁的高患病率持续存在.对癌症患者启用

心境障碍表现为一种情绪、行为和情感 的 调 节

抗抑郁药物治疗可使生活质量和 情 绪 获 得 改 善.心

障碍.心境障碍被再分为①抑郁障碍;②双相障碍; 

理治疗方法,特 别 是 小 组 治 疗,可 能 对 短 期 的 抑 郁、

③与躯体疾病或酒精和物质滥用相关的抑郁(参见

焦虑和疼痛症状有些作用. 

第５６~５８ 章).重 症 抑 郁(MDD)因 缺 乏 躁 狂 或 轻

神经系统疾病 患 者 抑 郁 发 生 率 高,特 别 是 脑 血

躁狂发作而与双相障碍区别.单纯的抑郁综合征和

管病、帕金森病、痴呆、多发性硬化和创伤性脑损伤. 

双相障碍的 关 系 还 不 十 分 清 楚.MDD 在 有 双 向 障

１/５左侧半球(背外侧额叶皮质受累)卒中的患者伴

碍的家庭 成 员 中 更 常 见,反 之 则 不 然. WHO 的 疾

有重症抑郁.在 认 知 功 能 正 常 人 群,晚 发 性 抑 郁 可

病研究全球负 担 中,单 相 的 重 症 抑 郁 根 据 伤 残 调 整

增加之后诊断为阿尔茨海默病的 风 险.TCA 和 SSＧ

寿命(

disabilityＧadjustedlifeＧyears)在所有疾病 中 排

RI药物都 是 兴 奋 性 化 合 物,对 这 些 抑 郁 都 是 有 效

第四 位,并 预 测 到 ２０２０年将排在第２位.在 美 国, 

的,一些患者可使用 MAOI. 

与心境障 碍 相 关 的 生 产 力 损 失 估 计 每 年 在 ５５１ 亿

据 报 道 糖 尿 病 患 者 抑 郁 的 患 病 率 为 ８％ ~

美元. 

２７％,情绪状态的严重程度与高 血 糖 的 水 平 和 糖 尿

病并发症的存在有关.抑郁的治疗可能因抗抑郁药

躯体疾病相关的抑郁

对血糖控制的影响而变得复 杂.MAOI可以诱导低

躯体疾病的病程中发生的抑郁 评 估 较 困 难.抑

血糖 和 体 重 增 加,TCA 可 以 导 致 高 血 糖 和 嗜 糖. 

郁的症状学可 能 反 应 在 处 理 疾 病 时 的 心 理 应 激,可

SSRI与 MAOI相似,可降低空腹 血 糖,但 应 用 简 单

能由疾病病程本身造成,或由治疗疾病的药物导致, 

而且还能改善饮食和药物的依从性. 

或可能就是简单地与躯体疾病的诊断共存. 

甲状腺功能减 退 与 抑 郁 的 特 征 非 常 相 关,最 常

几乎每类药 物 都 有 几 种 能 诱 发 抑 郁. 降 压 药、

见抑郁情绪和记忆力减退.甲状腺功能亢进状态可

调脂药和 抗 心 律 失 常 药 是 触 发 抑 郁 症 状 的 常 见 药

能也表现出类 似 的 情 况,通 常 出 现 在 老 年 人 群. 甲

物.接受糖皮质 激 素、抗 菌 药、全 身 性 镇 痛 药、抗 帕

状腺功能正常 后 通 常 情 绪 有 所 改 善,但 是 辅 助 的 抗

—
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抑郁药物有时仍需要.亚临床甲状腺功能减低也可

抑郁症

表现出抑郁和 认 知 功 能 障 碍 的 症 状,对 甲 状 腺 激 素

替代治疗有反应. 

临床表现

HIV 阳 性 人 群 抑 郁 的 终 生 患 病 率 估 计 为

重症抑郁定义为每日都存在的抑 郁 情 绪 持 续 至

２２％~４５％.抑郁和 疾 病 进 展 的 关 系 是 多 因 素 的, 

少２周(表５４Ｇ９).一 次发作的特征可能有悲伤、冷

可能包含心理 和 社 会 因 素、免 疫 功 能 的 变 化 和 中 枢

淡、淡漠或易激惹,通常伴有睡眠形式、食欲和体重的

神经系统疾 病.慢 性 丙 型 肝 炎 感 染 也 与 抑 郁 有 关, 

变化,运动激越或运动迟滞,乏力、注意力不集中和决

干扰素 α治疗可能使抑郁恶化. 

策能力损 害,羞 耻 感 和 内 疚 感,死 亡 或 濒 死 的 想 法. 

一些不确定病 因 的 慢 性 疾 病,如 慢 性 疲 劳 综 合

抑郁患者对所有令人愉快的活动都显著丧失乐趣,早

征(第５２章)和纤维肌痛与抑郁和焦虑显著相关;患

醒、觉得烦躁 不 安 的 情 绪 状 态 与 悲 伤 有 实 质 上 的 不

者可能从抗抑郁治疗或抗惊厥药物(如普瑞巴林)中

同,经常注意到情绪的日间变化(早上的时间更糟). 

受益. 

表５４Ｇ９　重症抑郁发作的诊断标准

１􀆰 在２周内表现出５种(或更多)以下症状,且与之前的功能相比有所变化;至少有一个症状是①情绪低落或②兴趣或

乐趣丧失.注:不包括明显由系统性疾病引起的症状,或心境不协调的妄想或幻觉. 

(１)几乎每天大部分时间都情绪低落,由患者主观报告或被他人观察到(如感到悲伤或空虚)或被别人观察的(出现哭

泣)

(２)几乎每天大部分时间都对所有或几乎所有活动的兴趣或乐趣明显减退(由主观叙述或被他人观察到所提示) (３)在没有节食的情况下显著的体重减轻或体重增加(１个月体重变化＞５％),或几乎每天食欲减低或增强

(４)几乎每天失眠或睡眠过多

(５)几乎每天精神运动激越或迟滞(不仅仅是主观感觉坐立不安或迟缓,也被他人观察到) (６)几乎每天感到疲乏或没有精力

(７)几乎每天感到无价值或过分的或不适当的内疚(可能是妄想的)(不是仅仅是对疾病感到自责或内疚) (８)几乎每天思考或集中注意的能力减退或犹豫不决(或者主观叙述或者被他人观察到) (９)反复出现死亡的想法(不只是对死亡的恐惧),反复出现无具体计划的自杀观念,或自伤企图或实施自杀的具体计

划

２􀆰 症状不符合一次混合发作的诊断标准

３􀆰 症状造成有临床意义的痛苦或社会、职业或其他重要领域功能的损害

４􀆰 症状不是由于某种物质(滥用药物或治疗药物)的直接生理作用或系统性疾病(如甲状腺功能减低)所致

５􀆰 症状不能用丧亲之痛(如失去一个所爱的人之后)来更好的解释,症状持续＞２个月或以显著的功能损害、对无价值

的病态关注、自杀观念、精神病性症状或精神运动迟滞为特征

人群中接 近 １５％ 在 生 命 中 的 某 个 时 间 点 有 过

社会孤立),患者必须被转诊至精神卫生专家做紧急

一次重症抑郁 的 发 作,基 层 医 疗 机 构 的 门 诊 患 者 中

处理.医生应以一种移情和有希望的方式具体地探

６％~８％满足抑郁症 的 诊 断 标 准.抑 郁 经 常 漏 诊, 

寻每个领域,对 否 认 和 可 能 最 小 化 的 痛 苦 都 保 持 敏

而且更常见的 是,给 予 不 适 当 的 治 疗. 如 果 一 个 医

感.焦虑、惊恐或 激 越 的 存 在 显 著 增 加 近 期 自 杀 的

生怀疑一次重 症 抑 郁 发 作 的 存 在,首 要 任 务 就 是 确

风险.４％~５％的抑 郁 患 者 有 自 杀 行 为;大 多 数 都

定单相还是双 相 抑 郁,或 者 是 否 继 发 于 全 身 疾 病 或

在死前一个月内向医生寻求过帮助. 

物质滥用 (占 患 者 的 １０％ ~１５％).医 生 还 要 通 过

一些抑 郁 患 者 的 心 境 障 碍 似 乎 并 不 是 发 作 性

直接询问来评 估 自 杀 的 风 险,因 为 患 者 在 没 有 及 时

的,而且与社会 心 理 障 碍 或 个 体 生 活 通 常 经 验 的 变

被问通常不情愿表达这样的想法.如果具体的计划

化都无明显 的 关 系.恶 劣 心 境 障 碍 包 括 一 种 慢 性、

暴露了或者如 果 显 著 的 危 险 因 素 存 在(如 试 图 自 杀

进 行 性、轻 度 抑 郁 症 状 的 形 式,比 重 症 抑 郁 程 度 要

的既往史、显著 的 绝 望、并 发 其 他 疾 病、物 质 滥 用 或

轻、功能丧失少;这两种疾病有时很难区分,然而,可

—
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以共存(“双重 抑 郁”).许 多 表 现 为 一 种 悲 观、无 趣

症状严重程度的昼夜变化和昼夜 节 律 性 变 更 与

和低自我评价形式的患者对抗抑郁 治 疗 有 反 应.恶

许多神经 化 学 和 神 经 激 素 因 子 昼 夜 节 律 性 改 变 提

劣心境障碍在基 层 医 疗 患 者 中 发 生 率 为 约 ５％.轻

示,生物学差异 可 能 继 发 于 一 个 原 始 的 生 物 节 律 调

症抑郁这个名词用于经 历 至 少 两 次 抑 郁 症 状 持 续 ２

节的缺陷.重症 抑 郁 患 者 表 现 出 快 动 眼 (REM)睡

周,而又不完全 满 足 重 症 抑 郁 诊 断 标 准 的 患 者. 抛

眠起始的减少(REM 潜伏)和 REM 密度增加,一些

开它的名字,轻症抑郁与显著的患病率和致残相关, 

患者Ⅳ期delta慢波睡眠减少. 

而且也对药物治疗有反应. 

尽管抗抑郁药物可在几个小时内 抑 制 神 经 递 质

女性抑郁患病 率 大 约 是 男 性 的 两 倍,而 且 不 论

的再摄取,它们的治疗作用通常要在数周后才出现, 

男女,发病率都 随 着 年 龄 的 增 长 而 升 高. 双 生 子 研

提示第二信使系统和转录因子的适应 性 改 变 也 是 可

究提示早发 性 重 症 抑 郁 (

２５ 岁 前)主 要 由 遗 传 因 素

能的作用机制. 

影响.负性生活 事 件 可 以 促 使 抑 郁 发 生,但 遗 传 因

抑郁的发病机制已在第５３章进行详细讨论. 

素影响着个体对这些应激事件的敏 感 性.在大多数

病例中,生物学 因 素 和 社 会 心 理 因 素 共 同 促 使 和 开

启了抑郁发作.最强的应激来源似乎包括亲属的死

亡、被袭击或严重的婚姻或夫妻关系问题. 

治疗计划要求诱导缓解的短期策 略 与 预 防 复 发

单相抑郁障碍 通 常 在 成 年 早 期 起 病,一 生 中 间

的长期维持方案相结合.药物是获 得 缓 解 和 预 防 复

断复发.未 来 风 险 的 最 佳 预 测 因 子 是 既 往 发 作 次

发最有效的干 预 措 施,但 配 合 心 理 疗 法 以 帮 助 患 者

数; 

５０％~６０％有第一次发作的患者,至少经历一至

应对自我 评 价 降 低 和 低 落 的 联 合 治 疗 可 改 善 预 后

两次复发.一些 患 者 经 历 多 次 复 发,久 而 久 之 变 得

(图５４Ｇ１).大约４０％基层医院的抑郁患者,除非提

更加严重和频繁.一次未经治疗的发作的时程变化

供辅助支持,否则如果症状在一个 月 内 改 善 不 明 显, 

很大,从几个月 到 １年.复发 的 形 式 和 一 次 发 作 的

就会退出治疗和停药.①在治疗的最初４~６周,增

临床进程也有 不 同.对 于 同 一 个 体,每 次 发 作 的 性

加访视强度和频率;②补充的教育材料;③必要时请

质(如具体症 状、频 率 和 时 程)可 能 都 相 似. 小 部 分

精神科会诊都会改善结局.尽管 SSRIs类和其他第

患者一次严重 的 抑 郁 发 作 可 能 进 展 为 精 神 病 状 态; 

二代抗抑郁药 的 广 泛 使 用,但 没 有 确 凿 的 证 据 表 明

老年患者的抑 郁 症 状 可 能 与 认 知 损 害 相 关,类 似 痴

此类抗抑郁药比三环类抗抑郁药 疗 效 更 好.只 要 足

呆(假性痴呆).一 种 季 节 性 抑 郁 的 形 式,被 称 为 季

量使用６~８周,所有抑郁患者中有６０％~７０％会对

节性情感障碍,可 能 表 现 为 发 作 和 缓 解 在 一 年 中 可

任何一种药物 敏 感. 没 有 完 美 的 抗 抑 郁 药,目 前 还

预知的时间段.这 种 疾 病 更 常 见 于 女 性,症 状 表 现

没有哪种药物能结合起效迅速、半 衰 期 适 中、剂 量 和

为愤怒、乏 力、体 重 增 加、睡 眠 过 度 和 发 作 性 嗜 糖. 

血药浓度有重要关系、不良反应小、与 其 他 药 物 相 互

距离赤 道 越 远 发 病 率 越 高,改 变 光 照 可 能 使 症 状

作用很少并且用药过量时相对安全等特点. 

改善. 

一个合理的选择抗抑郁药的方法 是 把 患 者 的 偏

病因和病理生理

好、病史和药 物 的 代 谢 和 不 良 反 应 特 点 (表 ５４Ｇ４ 和

尽管单相抑郁的基因遗传证据不 如 双 相 障 碍 更

表５４Ｇ５)相结合.以往对某种抗抑郁药的反应 或 正

强,同卵 双 生 子 (

４６％)的 共 病 率 比 异 卵 兄 弟 姐 妹

性反应的家族 史,通 常 提 示 首 先 尝 试 这 种 药 物. 在

(２０％)要 高,没 有 证 据 支 持 是 共 同 的 家 庭 环 境 的

启动抗抑郁治 疗 之 前,医 生 要 评 估 可 能 存 在 共 病 的

影响. 

影响,并考虑它们的具体治疗.有 自 杀 观 念 的 患 者, 

神经内分泌的异常反映出抑郁症 的 自 主 神 经 系

应给予特殊关注,因有过量服用的 可 能,要 选 择 低 毒

统体征和症状,包括:①皮质醇和促肾上腺皮质激素

性的药物.SSRIs和其他新型抗抑郁药明显在这方

释放 激 素 (CRH)分 泌 增 加;② 肾 上 腺 体 积 增 加; 

面更安全;然而 三 环 类 抗 抑 郁 药 的 优 势 还 不 能 被 完

③糖皮质激素对地塞米松的抑制反 应 降 低;④ 促 甲

全取代.多种相同药物的存在使三 环 类 抗 抑 郁 药 相

状腺激素(TSH)水平对输注促甲状腺激素释放激素

对便宜,且二代三环类抗抑郁药,特 别 是 去 甲 替 林 和

(TRH)的反应减 弱.抗 抑 郁 治 疗 能 使 这 些 异 常 变

地昔帕明,在剂量、血药浓度和疗效 反 应 之 间 存 在 明

为正常.重 症 抑 郁 还 与 前 炎 性 细 胞 因 子 的 上 调 有

确的 相 关 性. 一 个 药 物 剂 量 所 达 到 的 稳 定 血 药

关,同样也可被抗抑郁治疗正常化. 

浓 度 在 不 同 个 体 和 血 药 浓 度 之 间 可 以 超 过１０倍 的

—
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图５４Ｇ１　重症抑郁症医疗管理指南



SSRI􀆰 选择性５Ｇ羟色胺再摄取抑制药;TCA􀆰 三环类抗抑郁药

变化,这可能解 释 了 对 治 疗 的 明 显 抵 抗 和 非 预 期 的

期服用此药有发生迟发性运动障 碍 的 风 险.马 普 替

药物毒性.三环类抗抑郁药的主要不 良 反 应 是 抗 组

林是一种强效 的 去 甲 肾 上 腺 素 能 再 摄 取 阻 断 药,几

胺(镇静)和抗胆碱能(便秘、口干、排 尿 延 迟、视 物 模

乎无抗胆碱能 作 用,但 可 能 致 痫. 安 非 他 酮 是 一 种

糊).三环类抗 抑 郁 药 禁 用 于 有 严 重 心 血 管 危 险 因

新型抗抑郁药,作 用 机 制 被 认 为 是 增 强 去 甲 肾 上 腺

素的患者,且三环类制剂用药过量是 可 以 致 命 的,地

素能的功能;无抗胆碱能、镇静或直 立 性 低 血 压 等 不

昔帕明的风险最 大.当 有 自 杀 风 险 时,只 用 处 方 １０

良反应,性功能不良反应发生率 低.然 而,它 可 能 与

天的药 量 是 明 智 的. 大 多 数 患 者 需 要 每 天 １５０~

兴奋剂样的不良反应有关,可能降 低 痫 性 发 作 阈 值, 

２００mg的丙米嗪或阿米替林或其等效药达到治疗的

而且半衰期非 常 短,需 要 频 繁 服 药. 目 前 已 有 一 种

１５０~３００ng/ml血药浓度水平并获满意的缓 解;一

缓释剂型. 

些患者在较低剂量也有部分疗效.老 年 人 可 能 需 要

SSRIs类如氟 西 汀、舍 曲 林、帕 罗 西 汀、西 酞 普

低剂量起始并缓慢加量.药物代谢的 种 族 差 异 是 显

兰和艾司西酞 普 兰 与 三 环 类 抗 抑 郁 药 相 比,引 起 抗

著 的,西 班 牙 人、亚 洲 人 和 黑 种 人 患 者 与 白 种 人 相

胆碱能、镇静和心血管不良反应的 风 险 要 低,但 胃 肠

比,达到一个相 当 的 血 药 浓 度 时 通 常 需 要 更 低 的 剂

道不适、睡眠损害和性功能障碍的 发 生 率 可 能 更 高. 

量.用基因芯 片 技 术 检 测 P４５０可能在预测 个 体 敏

除增加的运动 活 动 外,静 坐 不 能 还 包 括 坐 立 不 安 和

感性上有其临床用途. 

焦虑的内在感觉可能更常见,尤其 在 治 疗 的 第 一 周. 

第二代抗抑郁药包括阿莫沙平、马 普 替 林、曲 唑

应关注由于 脑 干 的 ５HT１A 受 体 过 度 刺 激 引 起 的“５Ｇ

酮和安非他酮.阿莫沙平是一种阻断 去 甲 肾 上 腺 素

羟色胺综合征”的 风 险,以 肌 阵 挛、激 越、腹 部 绞 痛、

和５Ｇ羟色胺再摄取的二苯氧氮平类衍生物,且有一

高热、高血压和死亡的可能为特 点.由 于 这 个 原 因, 

种代谢产物显示出一定程度的多巴 胺 阻 断 作 用.长

联合应用５Ｇ羟色胺激动药时应被密切监测.考虑药

—
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物半衰期、依从性、毒性和药物之间相 互 作 用 等 因 素

应用只限于难治性病例和妄想性 抑 郁 患 者.经 脑 磁

可 能 对 选 择 特 定 的 SSRI药物有指导作用.如氟西

刺激(TMS)获批用于难治性抑郁患者,且在一些对

汀和它主要代 谢 产 物 诺 氟 西 汀,联 合 半 衰 期 几 乎 达

照试验中显示有效.迷走神经刺激(VNS)近期也被

７天,导致延迟５周才能达到稳态浓度,且一旦停止

批准用于难治性抑郁,但是它的疗 效 程 度 存 在 争 议. 

用药,完全排 泄 也 有 类 似 的 延 迟. 所 有 SSRIs都 可

深部脑刺激是正在试验阶段用于难治 性 抑 郁 的 另 一

能损害性功能,导致性欲减退、阳萎或 难 以 达 到 性 高

种治疗方法. 

潮.性功能障碍 通 常 导 致 不 依 从,且 应 该 被 特 别 问

不管采用何种 治 疗,都 需 要 在 ２ 个 月 后 评 估 效

及.降低药物 剂 量、周 末 药 物 假 期 (

２~３ 次/月)或

果, 

３/４的患者这个时候显示出改善,但是如果缓解

以金刚烷胺(

１００mg,每日３次)、乌拉胆碱(２５mg,每

不充分,就应考虑患者的依从性,并 且 如 果 不 良 反 应

日３次)、丁 螺 环 酮(１００mg,每 日 ３ 次)或 安 非 他 酮

问题不大,就 应 该 考 虑 增 加 药 物 剂 量. 如 果 这 种 方

(每日１００~２５０mg)治疗有时可使性功能障碍改善. 

式不成功,推 荐 转 诊 至 精 神 卫 生 专 科. 然 后 治 疗 方

帕罗西汀似乎比氟西汀或舍曲林的抗 胆 碱 能 作 用 更

案包括选择更 换 另 一 种 药 物、联 合 其 他 抗 抑 郁 药 和

强,且舍曲林比 其 他 两 种 药 产 生 不 利 的 药 物 相 互 作

(或)其他类 药 物 的 辅 助 治 疗,包 括 锂、甲 状 腺 激 素、

用的风险要低.SSRIs罕见的不良反应包括由于血

非典型抗精神病药和多巴胺激动 药.虽 然 一 项 大 型

管痉挛引起的心绞痛和凝血酶原时 间 延 长.艾 司 西

随机试验 (

STARＧD)未 能 显 示 出 优 效 性,但 是 添 加

酞普兰是目 前 的 SSRIs类中最 特 殊 的 一 个,且 似 乎

非典型抗精神病药已获得 FDA 的批准.对 SSRI类

对 P４５０酶系统无抑制作用. 

药物疗效 随 时 间 减 退 的 患 者 可 能 从 添 加 丁 螺 环 酮

文法拉辛、去 甲 文 法 拉 辛 和 度 洛 西 汀 阻 断 去 甲

(

１０mg,每日３次)或吲哚洛尔(２~５mg,每日３次)

肾上腺素和５Ｇ羟色胺的再摄取,但产生相对少的传

或小剂量三 环 类 如 地 昔 帕 明 (

２５mg,每 日 ２ 次 或 每

统三环类药的 不 良 反 应. 不 像 SSRIs类,文 法 拉 辛

日３次)中获益.大多数患者都会 显 示 出 一 定 程 度

有相对的 线 性 剂 量Ｇ反 应 曲 线.应 监 测 可 能 的 舒 张

的疗效,但积极治疗应继续直至达 到 缓 解,并 且 药 物

压 升 高,由 于 药 物 半 衰 期 短,所 以 需 要 每 日 多 次 服

治疗应继续 至 少 ６~９个月以预 防 复 发.有 过 两 次

用.也可用缓释 剂 型,且 其 一 定 程 度 上 胃 肠 道 反 应

或更多 次 抑 郁 发 作 的 患 者,应 考 虑 无 限 期 的 维 持

发生率低.米氮平是一种具有独特作 用 谱 的 三 环 类

治疗. 

抗抑郁药.它 通 过 阻 断 中 枢 α

有必要向患者宣教抑郁症相关知 识 和 他 们 正 在

２Ｇ肾 上 腺 素 能 受 体 和

突触后５HT

服用药物的获益和不良反应.减轻 压 力 的 建 议 和 对

２和 ５HT３受 体 , 

而 增 加 去 甲 肾 上 腺 素 能

和５Ｇ羟色胺能的神经传递.它也有很强的抗组胺作

酒精可能加重抑郁症状和损害药物疗 效 的 告 诫 是 有

用,因此可能造成镇静. 

帮助的.应给予 患 者 时 间 来 描 述 他 们 的 经 历、观 点

除了西酞 普 兰 和 艾 司 西 酞 普 兰,其 余 每 种 SSＧ

以及抑郁症对他们自身和家庭的 影 响.对 于 联 合 治

RIs可能抑 制 一 个 或 多 个 细 胞 色 素 P４５０ 酶.根 据

疗,偶尔 的 移 情 沉 默 可 能 与 言 语 安 慰 同 样 有 帮 助. 

具体的同工酶,大量伴随用药的代谢 可 被 显 著 影 响. 

对照试验显示,认知Ｇ行为疗法和人际关系疗法在改

如氟西汀和帕罗西汀通过抑制２D６,能引起１C类抗

善心理和社 会 适 应 上 是 有 效 的. 对 很 多 患 者 来 说, 

心律失常药血 药 浓 度 的 显 著 增 加;舍 曲 林 通 过 作 用

联合治疗比单纯药物治疗更为成功. 

于３A４,可能改变卡马西平或地高辛的血药浓度. 

双相障碍

单胺氧化酶抑 制 药 效 果 很 好,特 别 是 对 不 典 型

抑郁,但是在摄 入 富 含 酪 胺 的 食 物 或 拟 交 感 神 经 药

临床表现

物后有发生高 血 压 危 象 的 风 险,使 其 不 适 合 作 为 一

双相障 碍 表 现 为 不 可 预 知 的 情 绪 摇 摆 于 躁 狂

线用药.低剂量经皮给药的司来吉兰 可 能 避 免 这 个

(或轻躁狂)和抑郁.一些患者仅表现为躁狂的复发

风险.常见不良反应包括直立性 低 血 压、体 重 增 加、

发作,这种单纯的形式伴有精神运动性活动的增加, 

失眠和性功 能 障 碍.由 于 ５Ｇ羟色胺综合征 的 风 险, 

过 度 的 社 交 外 向,睡 眠 需 求 降 低,冲 动 和 判 断 力 障

单胺氧化酶 抑 制 药 不 能 与 SSRIs类 联 合 使 用;也 不

碍,豪爽的、浮夸的、有时暴躁的情绪(表５４Ｇ１０).重

能与三环类合 用,因 为 可 能 出 现 肾 上 腺 素 能 亢 进 的

度躁狂的患者 可 能 出 现 妄 想 和 偏 执 的 想 法,与 精 神

作用. 

分裂症无法鉴别.一半的双相障碍患者表现为精神

电休克治疗至 少 与 药 物 治 疗 同 等 有 效,但 它 的

运动性激越和 活 动,伴 有 烦 躁 不 安、焦 虑 和 易 激 惹. 

—

３

６

６

—

[image: Image 588]

􀳈　第五部分　精 神 障 碍

鉴别混合性躁狂与激越性抑郁可能 较 困 难.一些双

众多的轻躁狂期,持续时间相对短,转变为一组抑郁

相障碍患者(Ⅱ型双相障碍),缺乏对其躁狂的完 整

症状,而在严重 程 度 和 病 程 上 都 不 符 合 重 症 抑 郁 的

诊断标准,而且 必 需 的 复 发 性 抑 郁 被 轻 度 活 跃 的 时

诊断标准.情绪的 波 动 是 长 期 的,且 至 少 存 在 ２ 年

期和精力增加(轻躁狂)所分隔.循环性情感疾病有

才能做出诊断. 

表５４Ｇ１０　躁狂发作的诊断标准

１􀆰 异常并持续的情绪高涨、情感过盛或易怒情绪,持续至少１周(或如需住院,任何时程) ２􀆰 情感障碍的时期,以下３个(或更多)症状持续存在(如情绪只是易怒,需要４个),并且已达到一定的显著程度

(１)自我评价膨胀或浮夸

(２)睡眠需求减少(例如仅３小时睡眠后就感到精力充沛)

(３)比平常话多或有继续讲话的压力

(４)思维奔逸或思维在奔跑的主观体验

(５)注意力涣散(例如注意力很容易被吸引到不重要或不相关的外界刺激上)

(６)有目的的活动增多(社交、工作、学习或性行为)或精神运动激越

(７)过度参与具有痛苦后果的高度可能性的令人愉悦的活动(如无节制的购物、性行为轻率或愚蠢的商业投资) ３􀆰 症状不符合混合发作的诊断标准

４􀆰 情绪障碍足够严重到造成职业功能或一般社交活动或与他人关系的显著障碍,或必须住院治疗以防止对自身或他

人的伤害,或具有精神病性特征

５􀆰 症状不是由于某种物质的直接生理作用(如滥用药物、治疗药物或其他治疗)或系统性疾病(如甲状腺功能亢进) 明确由于躯体的抗抑郁治疗(如药物、电休克疗法、光照疗法)引起的躁狂样发作不应算作第一型双相障碍的诊断

躁狂发作的时间常常在数天到数周,但 数 小 时

我治疗的一种尝试. 

的发作也有可 能,通 常 是 在 早 上 的 几 个 小 时. 未 经

病因和病理生理

治疗的抑郁或躁狂发作 可 以 短 至 数 周 或 长 至 ８~１２

家 族 研 究 证 实 了 双 相 障 碍 的 遗 传 易 感 性 ;同 卵

个月,很少有患 者 表 现 为 不 缓 解 的 慢 性 病 程. 快 速

双 生 子 的 共 病 率 接 近 ８０％.双 相 障 碍 患 者 似 乎 也

循环这个名词用于某一年内有４次或更多抑郁或躁

存 在 昼 夜 节 律 的 改 变 ,而 且 锂 可 能 是 通 过 使 由 光/

狂发 作 的 患 者. 所 有 患 者 中 出 现 这 种 形 式 的 有

暗 循 环 控 制 的 内 在 节 律 再 同 步 而 实 现 治 疗 作 用 的 . 

１５％,几乎所有都是女 性.一 些 患 者 的 快 速 循 环 与

双 相 障 碍 的 发 病 机 制 在 第 ５３ 章 中 进 行 详 细 讨

潜在的甲状腺功能异常和医源性延长 抗 抑 郁 治 疗 有

论. 

关.大约一半的患者存在工作能力和社会心理功能

的障碍,抑郁相较躁狂对其损害更大. 

双相障 碍 较 常 见,美 国 人 群 患 病 率 约 １􀆰５％. 

通常在２０~３０岁起病,但很多患者报告儿童期后期

碳酸锂是双向 障 碍 治 疗 的 主 要 手 段,虽 然 丙 戊

或青春期早期 存 在 病 前 症 状.男 女 患 病 率 相 似;一

酸钠和奥氮平在治疗急性躁狂及拉莫 三 嗪 在 抑 郁 期

生中女性可能抑郁发作更多,而男性躁狂发作更多. 

治疗同样有 效.碳 酸 锂 治 疗 急 性 躁 狂 可 在 １~２周

鉴别诊断

看出效果,有效 率 为 ７０％~８０％.锂盐还有预防躁

躁狂的鉴别诊断包括由刺激或拟 交 感 神 经 药 诱

狂复发的作用,较 小 程 度 上 也 能 预 防 抑 郁 复 发. 作

发的继发性躁狂、甲状 腺 功 能 亢 进、AIDS、神经系统

为单个阳离子,锂 很 快 被 胃 肠 道 吸 收 并 且 不 与 血 浆

疾病(如亨廷 顿 病 或 肝 豆 状 核 变 性)和 脑 血 管 意 外. 

和组织蛋白结合.约 ９５％的给药量在２４小时内通

合并酒精和物 质 滥 用 较 常 见,原 因 是 判 断 力 变 差 和

过肾以原形排泄(表５４Ｇ１１). 

冲动增加,或由 于 对 潜 在 情 绪 症 状 和 睡 眠 障 碍 的 自

—

４

６

６

—
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表５４Ｇ１１　心境稳定药的临床药理学

药物及剂量

不良反应及其他作用

锂盐　起始 剂 量:３００mg,每 日 ２ 次 或 ３ 次; 常见不良反应:①恶心/食欲缺乏/腹泻,细微震颤,烦渴、多尿,乏力,体

达到治疗作用的血药 浓 度:

０􀆰８~１􀆰２mEq/

重增加,痤疮,毛囊炎,中性 粒 细 胞 增 多,甲 状 腺 功 能 减 退;② 噻 嗪 类

L

利尿药、四 环 素 类 和 NSAIDs使血药浓度增加;③ 支气管扩张药、维

拉帕米和碳酸酐酶抑制 药 使 血 药 浓 度 降 低.少 见 不 良 反 应:神 经 毒

性、肾毒性、高钙血症、ECG 改变

丙戊酸盐 　 起 始 剂 量:２５０mg,每 日 ３ 次;达 常见不 良 反 应:① 恶 心/食 欲 缺 乏,体 重 增 加,镇 静,震 颤,皮 疹、脱 发; 到治疗作用的血药浓度:

５０~１２５μg/ml

②抑制其他药物的肝代谢;少见不良反应:胰腺炎,肝毒性,StevensＧ

Johnson综合征

卡马 西 平/奥 卡 西 平 　 起 始 剂 量:卡 马 西 平 常见不良反应:①恶心/食欲缺乏,镇静,皮疹,头晕/共济失调;②卡马

２００mg,每日２次,奥卡西平１５０mg,每日２

西平诱导其他药物肝代 谢 (奥 卡 西 平 无 此 作 用).少 见 不 良 反 应:低

次;达到 治 疗 作 用 的 血 药 浓 度:卡 马 西 平

钠血症、粒细胞缺乏症、

StevensＧJohnson综合征

４~１２μg/ml

拉莫三嗪　起始剂量:每日２５mg

常见不良反 应:皮疹、头晕、头痛、震颤、镇静、恶心;少见不良反 应:

SteＧ

vensＧJohnson综合征

NSAIDs􀆰 非甾体抗炎药;ECG􀆰 心电图

锂盐的严重不良反应少见,但轻度不适 如 胃 肠

腺炎是少见的毒性作用. 

道不适、恶心、腹泻、多尿、体重增 加、皮 疹、脱 发 和 水

卡马西平和奥 卡 西 平 虽 然 未 经 FDA 正 式 批 准

肿等比较常见.长时间服用可能会出 现 尿 液 浓 缩 功

用 于 双 向 障 碍,但 具 有 治 疗 急 性 躁 狂 的 临 床 疗 效. 

能下降,但明 显 的 肾 毒 性 不 常 发 生. 锂 盐 通 过 干 扰

第二代抗精神病药物(奥氮平、喹 硫 平、利 培 酮、齐 拉

甲状腺激素的 合 成 和 释 放 而 具 有 抗 甲 状 腺 的 作 用. 

西酮、阿立哌唑和阿塞那平)单用或与 其 他 心 境 稳 定

更严重的不良反应,包括震颤、注意力 不 集 中 和 记 忆

剂联合使用,也 被 发 现 有 效. 使 用 这 些 药 物 会 使 体

力减退、共济失调、构音障碍和动 作 不 协 调.有 尚 无

重增加和其他代谢异常的风险增加. 

确定的证据提 示 锂 可 能 会 致 畸,在 妊 娠 的 前 ３个 月

由于双向情感 障 碍 复 发 的 特 性,有 必 要 维 持 治

引起心脏畸形. 

疗.锂的血药浓度至少维持在０􀆰８mEq/L对于最佳

在治疗急性躁狂中,锂盐起始剂 量 为３００mg,每

预防方案是很重要的,并且证实可 以 减 少 自 杀 风 险, 

日２次或３次,然 后 每２~３天 增 加３００mg,直 到 血

其他心境稳定药尚未发现明显作 用.患 者 的 依 从 性

药浓度 达 到 ０􀆰８~１􀆰２mEq/L.由 于 锂 盐 治 疗 效 果

经常是个 问 题,常 需 召 集 相 关 家 庭 成 员 给 予 宣 教. 

在用药７~１０天后才能出现,辅助以劳拉西泮(每４

明确并改变可能引起发作的社会心理 因 素 是 很 重 要

小时１~２mg)或氯硝西泮(每４小时０􀆰５~１mg)可

的,加强生活 规 律 同 样 重 要. 抗 抑 郁 药 物 有 时 对 于

能对控制激越有益.抗精神病药物仅 用 于 对 苯 二 氮

严重的突发抑 郁 治 疗 是 需 要 的,但 由 于 其 诱 发 躁 狂

类药物只有部分反应 的 严 重 激 越 患 者.服 用 锂 盐

或加快循环频 率 的 风 险,一 般 情 况 下 在 维 持 治 疗 期

的患者应密切 监 控,因 为 达 到 治 疗 效 果 的 血 药 浓 度

间应避免使用.任何心境稳定剂长 时 间 服 用 都 可 能

与中毒的血药浓度接近. 

出现失效.这种情况下更换药物或 联 合 治 疗 通 常 有

对于快速循环发作(每年４次以上)或混合性躁

帮助. 

狂或焦虑性躁狂的患者,丙戊酸盐可 能 比 锂 盐 更 好. 

急性躁狂和 双 相 抑 郁 的 治 疗 共 识 指 南 见 表 ５４Ｇ

震颤和体重增 加 是 最 常 见 的 不 良 反 应,肝 毒 性 和 胰

１２. 

—
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表５４Ｇ１２　急性躁狂和双相抑郁的药物治疗共识指南

状态

首选药物

欣快性躁狂

锂盐

混合性/焦虑性躁狂

丙戊酸盐

伴精神病性症状的躁狂

丙戊酸盐联合奥氮平、阿立哌唑、传统抗精神病药或利培酮

轻躁狂

单用锂盐、拉莫三嗪或丙戊酸盐

伴精神病性症状的严重抑郁

文拉法辛、安非他酮或帕罗西丁加锂盐加奥氮平(或利培酮);可考虑电休克治疗(

ECT)

不伴精神病性症状的严重抑郁

安非他酮、帕罗西丁、舍曲林、文拉法辛或西酞普兰加锂盐

轻到中度抑郁

单用锂盐或拉莫三嗪,必要时加用安非他酮

不适主诉,但主 诉 并 不 一 致.共 病 焦 虑 和 心 境 障 碍

躯体形式障碍

的症状较常见,而 且 可 能 是 由 于 不 同 医 生 独 立 采 取

治疗方案所致的药物相互作用.躯体化障碍患者可

临床表现

能是冲动的和 苛 刻 的,而 且 常 符 合 共 病 精 神 病 的 诊

断.转换障碍的 症 状 主 要 为 运 动 或 感 觉 功 能 缺 陷, 

一些患者有多种躯体化主诉不能 被 已 知 疾 病 或

以及启动或加剧临床表现的心理学 因 素.与躯体化

酒精、消遣或处方药物作用等解释,在基层医疗实践

障碍相似,这种缺陷不是故意产生或伪装的,如同人

中很常 见;一 项 调 查 提 示 这 种 主 诉 存 在 率 为 ５％. 

为的疾病(装病).疑病症的本质特征是尽管在保证

躯体化障碍的 患 者 表 现 为 多 种 躯 体 不 适,可 涉 及 不

和 恰 当 的 医 学 评 估 下,仍 然 坚 信 存 在 严 重 的 疾 病. 

同的器官系统 (表 ５４Ｇ１３).通 常 在 ３０ 岁 之 前 起 病, 

与躯体化障碍 一 样,疑 病 症 患 者 出 于 他 们 觉 得 获 得

且持续存在.正式的诊断标准要求至少有四种痛苦

了不适当或不 充 分 的 评 估 和 治 疗 的 原 因,以 往 与 医

的记录,两个胃肠道的症状,一个性症状和一个假性

生的关系不好.疑病症可以致残,也可以持续存在, 

神经系统症状.躯体化障碍患者经常出现戏剧性的

症状时好时坏. 

表５４Ｇ１３　躯体化障碍的诊断标准

１􀆰 起病于３０岁前多种躯体化主诉的病史,自始持续多年,导致寻求治疗或社会、职业或其他重要功能的明显受损

２􀆰 符合以下各项,在病程中任何时候存在某个症状:

(１)４种疼痛症状:至少有４个不同部位或功能的相关疼痛病史(如头、腹、背、关节、四肢、胸、直肠、月经时、性交时或排

尿过程中)

(２)两种胃肠道症状:除疼痛外,至少有两种胃肠道症状病史(如恶心、腹胀、非妊娠期呕吐、腹泻或对多种不同食物不

能耐受)

(３)一种性症状:除疼痛外,至少有一种性或生殖系统症状病史(如性冷淡、勃起或射精障碍、月经不规律、月经量过多、

全妊娠期均有呕吐)

(４)一种假性神经系统症状:至少有一种不局限于疼痛的、提示神经系统疾病的症状或缺陷(转换症状,例如运动协调

或平衡障碍、麻痹或局部无力、吞咽困难或咽喉 部 梗 阻 感、失 声、尿 潴 留、幻 觉、触 觉 或 痛 觉 丧 失、复 视、失 明、失 聪、

抽搐;分离症状,如失忆症,或除晕厥之外的意识丧失.)

３􀆰 下述任何一项:

(１)适当的研究后,标准２􀆰 中所列的每一个症状不能用系统性疾病或某种物质(如某种药物滥用、某种药物)的直接作

用完全解释

(２)当有一个相关的系统性疾病存在时,躯体不适或导致的社会或职业障碍超过了病史、体格检查或实验室检查结果

的预期

４􀆰 症状不是故意制造或假装的(如人为疾病或装病)

—

６

６

６

—
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人为疾病的患者,自觉自愿地产生疾病 的 躯 体

疗计划.尽管 DSMＧIV 把人格障碍描述为性质上不

症状.孟 乔 森 综 合 征 (Munchausen′ssyndrome)这

同的类别,也有其他观点认为,人格特征的变化从功

个名词指特别 戏 剧 性 的、慢 性 的 或 严 重 的 人 为 疾 病

能正常到正式的精神障碍是一个连续体. 

的患者.真正的 人 为 疾 病,患 者 满 意 于 患 病 角 色 本

人格障碍分为三组重叠的症 状 群.A 组症状群

身.多种体征、症 状 和 疾 病 被 伪 装 或 由 人 为 行 为 引

包括偏执狂、类 精 神 分 裂 症 和 分 裂 型 人 格 障 碍. 它

起,最常见的包 括 慢 性 腹 泻、原 因 不 明 的 发 热、肠 道

包括怪异的和 反 常 的 个 体,与 他 人 维 持 一 定 的 情 感

出血或血尿、痫 性 发 作 和 低 血 糖. 人 为 疾 病 直 到 发

距离.患者情感 范 围 受 限,并 保 持 与 社 会 隔 绝. 分

病后５~１０年才能被诊断,它可以造 成 显 著 的 社 会

裂型人格障碍 的 患 者 频 繁 出 现 不 寻 常 的 知 觉 体 验, 

和医疗 花 费. 装 病 的 伪 造 是 源 于 渴 望 一 些 外 界 奖

并对外部世界表达不切实际的幻 想.偏执型人格障

励,如麻醉药或残疾补偿. 

碍的核心特征 是 普 遍 的 不 信 任 和 怀 疑 他 人,而 不 能

被现有的证据证实.B组症状群的障碍包括反社会

型、边缘型、表演型和自恋型,以及行为冲动、过分情

躯体形式障碍

绪化和反 复 无 常 的 患 者.C 组 症 状 群 包 括 回 避 型、

躯体化障碍患者经常要进行多种 诊 断 性 检 查 和

依赖型和强迫 型 人 格;人 格 特 质 为 焦 虑 和 恐 惧. 各

探索性手术以试图找到他们的“真 正”疾 病.这 种 做

组症状群之间 的 分 界 在 某 种 程 度 上 是 人 为 的,很 多

法注定失败并且不能解决根本问题.成 功 治 疗 的 最

符合一种人格障碍诊断标准的患者也 符 合 另 一 种 的

好办法是通过行为矫正,由医生严格 地 监 管 和 调 整, 

类型的诊断标 准.符 合 人 格 障 碍 诊 断 的 患 者,共 病

以提供一个持 续 又 可 预 测 水 平 的 支 持,而 不 那 么 明

一个重要的精神障碍的风险增加. 

显取决于患者所呈现痛苦的水平.访 视 患 者 可 以 简

短,且不要与 诊 断 或 治 疗 行 为 的 需 要 有 关. 尽 管 文

献有限,一些躯 体 化 障 碍 患 者 可 能 从 抗 抑 郁 治 疗 中

获益. 

辩证行为疗法(DBT)是一种着重于行为改变的

任何要面对患者的尝试通常会使 其 产 生 一 种 屈

认知Ｇ行为方 法,同 时 提 供 患 者 接 受、同 情 和 认 同. 

辱的感觉,并 使 其 放 弃 治 疗. 较 好 的 策 略 是 引 入 心

一些随机试 验 证 实 了 DBT 对 人 格 障 碍 的 疗 效.抗

理因果关系的 一 些 可 能 的 解 释,包 括 人 为 疾 病 作 为

抑郁药物和 小 剂 量 抗 精 神 病 药 物 在 治 疗 A 组 人 格

鉴别诊断的一个选项进行讨论.不直 接 把 心 理 治 疗

障碍有一些疗 效,而 抗 惊 厥 药 类 的 心 境 稳 定 药 和 单

干预与诊断相关联,给患者一个可保 全 面 子 的 方 法, 

胺氧化酶抑制 药 可 考 虑 用 于 具 有 显 著 情 绪 反 应、行

通过该法以检 查 与 健 康 保 健 系 统 的 病 理 关 系,开 发

为失控和(或)排 斥 超 敏 的 B 组 人 格 障 碍 诊 断 的 患

替代生活压力源的方法. 

者.焦虑或恐惧的 C组患者经常对用于轴Ⅰ焦虑障

碍的药物(之前讨论的)有反应.医 生 和 患 者 对 任 何

人格障碍

所用药物的受益及其不良反应都有合 理 的 预 期 是 非

常重要的.改善 可 能 是 不 明 显 的,而 且 只 有 长 期 用

临床表现

药才可能观察到. 

人格障碍表现 为 思 维、感 受 和 人 际 行 为 相 对 僵

精神分裂症

化的形式,可造 成 显 著 的 功 能 障 碍 或 主 观 上 为 自 己

而悲伤.观 察 到 的 行 为 不 是 继 发 于 另 一 种 精 神 疾

临床表现

病,也不是由物 质 滥 用 或 全 身 性 疾 病 所 促 成. 在 临

床实践中鉴别 起 来 常 比 较 困 难,因 为 人 格 改 变 可 能

精神分裂症是一种异质性综 合 征,表现为语言、

是严重神经系 统 疾 病、内 分 泌 疾 病 或 其 他 疾 病 的 首

知觉、思维、社会活动、情感和意志力的混乱,没有特

发表现.例如额叶肿瘤的患者可以在神经系统检查

异性的疾病特 征.通 常 在 青 春 期 后 期 起 病,隐 袭 起

结果在正常范围内即表现出动机和 人 格 改 变.在临

病(少有急性起病),通常预后不良,从社会退缩和知

床实践中人 格 障 碍 患 者 经 常 被 视 为“棘 手 的 病 人”, 

觉扭曲发展至反复出现的妄想和 幻 觉.患者可能表

因为他们被视作要求过分和(或)不愿遵从推荐的治

现为阳性症 状(如 概 念 紊 乱、妄 想 或 幻 觉)或 阴 性 症

—

７

６

６

—
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状(功能丧失、快感缺乏、情绪表达减少、注意力不集

神分裂症患者 的 神 经 系 统 检 查 通 常 正 常,但 运 动 僵

中和社会 交 往 减 少 ),一 个 月 内 至 少 有 两 个 上 述 症

直、震颤和异动症出现于１/４未治疗的患者. 

状,且连续的表 现 至 少 持 续 ６个月才符 合 正 式 的 诊

流行病学和病理生理

断标准.随着年 龄 增 长,患 者 的 阳 性 精 神 病 性 症 状

趋于减弱,一些 社 会 和 职 业 功 能 某 种 程 度 上 可 能 恢

流行病学调查证实了几个精神分 裂 症 的 危 险 因

复.１/３的精 神 分 裂 症 人 群 是 以 阴 性 症 状 占 优 势, 

素,包括遗传易 感 性、发 育 早 期 的 凌 辱、冬 季 出 生 和

且伴有长期 预 后 不 良 和 对 药 物 治 疗 反 应 差. 然 而, 

高龄父母.发展为精神分裂症的个体中至少有一个

通常病程和个体的症状特征具有显著的变异性. 

子集与遗传因素有关.一级亲属患精神分裂症的人

精神分裂症的 ４个 主 要 的 亚 型 是 紧 张 型、偏 执

群中约６􀆰６％ 患 病.如 果 父 母 均 患 病,后 代 的 发 病

型、错乱型和残 留 型.许 多 患 者 有 一 种 类 型 以 上 的

风险为４０％.同卵双生子的共病率是５０％,异卵双

症状.紧张型患者的临床表现为运动活动的显著改

生子为１０％.有 精 神 分 裂 症 发 病 倾 向 的 家 庭 成 员

变、消极主义和 模 仿 言 语 或 模 仿 动 作. 偏 执 型 患 者

也有患其他精 神 障 碍 的 风 险,包 括 情 感 分 裂 性 精 神

着重专注于一 个 具 体 的 妄 想 系 统,且 不 符 合 错 乱 型

障碍 和 分 裂 性 人 格 障 碍 (schizotypalandschizoid 的表现(即言 语 表 达 和 行 为 错 乱 伴 随 肤 浅 的 或 愚 蠢

personalitydisorders),后者是指表 现 为 一 种 终 身 的

的感情).残留型患者表现为缺乏妄想、幻觉或运动

社会与人际交 往 缺 陷 的 患 者,特 征 是 不 能 形 成 亲 密

障碍的阴性症状.精神分裂症样障碍这个名词描述

的人际关系、古 怪 行 为 和 轻 度 知 觉 扭 曲. 精 神 分 裂

的是符合精神 分 裂 症 的 症 状 要 求,而 不 符 合 病 程 要

症的发病机制已在第５３章进行详细讨论. 

求的患者.情感分裂性精神障碍用于具有精神分裂

症症状表现和独立时期的情绪障碍 的 患 者.预后不

取决于症状的 严 重 程 度,而 取 决 于 对 抗 精 神 病 药 物

的反应. 没 有 复 发 的 持 久 缓 解 有 时 也 存 在. 大 约

不管什么病因,抗精神病药物(表５４Ｇ１４)是精神

１０％的精神分裂症患者有自杀行为. 

分裂症急性期和维持治疗的基础,并 且 对 幻 觉、妄 想

全世界精神分 裂 症 存 在 于 ０􀆰８５％的人群,终身

和思维障碍有效.作用机制至少部 分 是 跟 其 与 纹 状

患病率为１％~１􀆰５％.在美国每年大约有３０万次

体腹侧的多巴胺 D/

２ D３ 受 体 结 合 有 关 ;传 统 抗 精 神

精神分裂症急 性 发 作,造 成 直 接 和 间 接 花 费 ６２７ 亿

病药物的临床效力对应于 其 对 D２受体的亲和性,甚

美元. 

至新的“非传 统”药 物 在 一 定 程 度 上 呈 现 了 对 D２受

鉴别诊断

体的阻断作用.所有的神经阻滞药 都 会 诱 导 伏 隔 核

(一个连接前额叶和边缘叶皮质的多巴胺能位点)的

诊断主要是排 除 诊 断,要 求 不 存 在 显 著 的 情 绪

即刻早期基 因 cＧfos表 达.新 型 非 经 典 的 神 经 阻 滞

相关症状、任何相关疾病和物质滥用.引起幻觉、偏

药临床疗 效 可 能 涉 及 NＧ甲 基ＧDＧ天 门 冬 氨 酸 (NMＧ

执、错乱或怪异 行 为 等 的 药 物 反 应 可 能 是 剂 量 相 关

DA)受体阻断、α１Ｇ和α２Ｇ去甲肾上腺素能活性、５HT２

或特质性的;帕 金 森 病 药 物、可 乐 定、奎 纳 克 林 和 普

和 D２受体活性之间关系的改变,以及与 D２结合更快

鲁卡因衍 生 物 是 最 常 见 与 上 述 症 状 相 关 的 处 方 药

速的解离和神经可塑性作用等. 

物.任何新近发生的精神病都应除外药物原因.精

表５４Ｇ１４　抗精神病药物

常规日剂量

名称

不良反应

镇静作用

注释

(mg)

第１代抗精神病药物

低效力

氯丙嗪

１００~１０００

抗胆碱能作用;直立性低血压;光过

􀳦

锥体外 系 不 良 反 应 通 常 不 明 显; 

甲硫哒嗪

１００~６００

敏;胆汁淤积;QT 间期延长

老年患者可引起 抗 胆 碱 能 性 谵

妄

—

８

６

６

—
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续表

常规日剂量

名称

不良反应

镇静作用

注释

(mg)

中等效力

三氟拉嗪

２~５０

很少的抗胆碱能作用

􀳥

大部分患者可耐受

奋乃静

４~６４

锥体外系不良反应比高效价药物少

􀳥

洛沙平

３０~１００

常引起锥体外系不良反应 EPSEs

􀳥

吗茚酮

３０~１００

常引起锥体外系不良反应 EPSEs

０

轻微的体重增加

高效力

氟哌啶醇

５~２０

无抗胆碱 能 不 良 反 应;锥 体 外 系 不

０/＋

经常过 高 剂 量 处 方;有 氟 哌 啶 醇

良反应通常明显

和氟奋乃静的长效注射剂型

氟奋乃静

１~２０

常引起锥体外系不良反应

０/＋

替沃噻吨

２~５０

常引起锥体外系不良反应

０/＋

第二代抗精神病药物

氯氮平

１５０~６００

粒细胞 缺 乏 症 (

１％);体 重 增 加;痫

􀳥

最 初 ６ 个 月 需 每 周 检 查 白 细 胞

性发作;流涎;高热

(WBC)计数,稳定后 ２ 周 检 查

１次

利培酮

２~８

直立性低血压

＋

需缓慢 滴 定;剂 量 ＞６mg;每 日 １

次应用时可出现 锥 体 外 系 不 良

反应

奥氮平

１０~３０

体重增加

􀳥

轻度催乳素升高

奎硫平

３５０~８００

镇静;体重增加;焦虑

􀳦

每日２次给药

齐拉西酮

１２０~２００

直立性低血压

＋/􀳥

极少的体重增加;QT 间期增加

阿立哌唑

１０~３０

恶心、焦虑、失眠

０/＋

混合激动药/拮抗药

帕利哌酮

３~１２

不安、锥体外系不良反应

＋

利培酮的活性代谢产物

伊潘立酮

１２~２４

头晕、低血压

０/＋

需剂量滴定

阿塞那平

１０~２０

头晕、锥体外系不良反应,体重增加

􀳥

舌下片剂;每日２次给药

鲁拉西酮

４０~８０

恶心、锥体外系不良反应

􀳥

利用 CYP３A４

传统的神经阻滞药效力和不良反应特点 不 同. 

反 应 特 点 使 其 最 适 合 用 于 对 抗 治 疗 的 患 者 . 利 培

旧 的 药 物 如 氯 丙 嗪 和 甲 硫 哒 嗪 的 镇 静 作 用 和 抗 胆

酮 为 一 种 苯 异

唑 衍 生 物 ,和 氯 氮 平 一 样 ,对 ５HT２

碱 能 作 用 更 强 ,且 更 容 易 引 起 直 立 性 低 血 压 ;更 高

受 体 的 作 用 比 D２受 体 更 强,但 其 还 有 显 著 的 α２ 拮

效 力 的 抗 精 神 病 药 物 如 氟 哌 啶 醇 、奋 乃 静 、替 沃 噻

抗 作 用 ,这 可 能 与 其 改 善 情 绪 和 增 加 运 动 活 性 的 感

吨 更 容 易 引 起 锥 体 外 系 不 良 反 应 . “非 传 统 ”抗 精

知 能 力 有 关 . 利 培 酮 不 像 氯 氮 平 那 样 对 抵 抗 治 疗

神 病 药 物 的 代 表 是 氯 氮 平 ,是 一 种 对 ５ＧHT

的 病 例 那 么 有 效 ,但 不 具 有 恶 病 质 的 风 险 . 奥 氮 平

２ 受 体

阻 断 作 用 强 于 D２ 受 体 且 对 D４ 受 体 的 亲 和 力 明 显

在 神 经 化 学 方 面 与 氯 氮 平 相 似 ,但 有 导 致 体 重 增 加

高 于 D２ 受体的二苯并二氮 类 药 物.其 主 要 缺 点

的 明 显 风 险 . 奎 硫 平 的 作 用 不 同 ,具 有 弱 的 D２ 作

是 有 发 生 恶 血 质 的 风 险 . 帕 利 哌 酮 是 一 种 最 近 批

用 弱 和 强 的 α１和 组 胺 阻 断 作 用.齐 拉 西 酮 引 起 体

准 的 药 物 ,它 是 利 培 酮 的 代 谢 产 物 并 且 有 很 多 相 似

重 增 加 的 作 用 极 小 且 不 太 可 能 引 起 催 乳 素 增 加 ,但

的 特 点 . 不 像 其 他 抗 精 神 病 药 物 ,氯 氮 平 不 引 起 催

可 能 导 致 QT 间 期 延 长. 阿 立 哌 唑 引 起 体 重 增 加

乳 素 水 平 升 高 . 约 ３０％不能 从 传 统 抗 精 神 病 药 物

或 催 乳 素 升 高 的 风 险 也 极 小 ,但 其 部 分 激 动 药 的 性

受 益 的 患 者 对 氯 氮 平 有 更 好 的 反 应 ,它 还 被 证 实 在

质 可 能 增 加 焦 虑 、恶 心 和 失 眠 . 

预 防 自 杀 方 面 优 于 其 他 抗 精 神 病 药 物 ;但 是 其 不 良

抗精神 病 药 物 对 ７０％ 的 首 次 发 病 患 者 有 效. 

—
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改善作用可能 在 数 小 时 或 数 天 后 观 察 到,但 完 全 缓

作,约５０％病人出现手足徐动症.迟发性运动障碍

解通常需要６~８周.药物的选择主 要 取 决 于 不 良

的年发病率为２％~４％,长期治疗患者的患病率为

反应特点和治疗花费或考虑患者或家 族 对 一 些 药 物

２０％.患病率随年龄、服 药 总 量 和 服 药 时 程 的 增 加

有良好反应的既往史.非传统药物似 乎 对 于 治 疗 阴

而增加.第二代抗精神病药物有关 的 风 险 似 乎 要 低

性症状和改善认知功能更有效.选用 任 何 相 对 低 剂

得多.原因可能与自由基形成和可 能 的 线 粒 体 能 量

量的 药 物 (如 氟 哌 啶 醇 每 日 ４~６mg,奥 氮 平 １０~

衰竭有关.如果在此综合征早期给予维生素 E可能

１５mg,或利培酮每日４~６mg)通常可以达到相同的

会减少异常不自主运动. 

治疗效果.该 范 围 的 剂 量 可 阻 断 ８０％以 上 的 D２受

CATIE研究是 一 个“真 实 世 界”患 者 使 用 抗 精

体,且 没 有 更 高 剂 量 增 加 反 应 速 度 或 程 度 的 证 据. 

神病药物效果的大规模调查,显 示 超 过１８个月后停

维持治疗需仔 细 关 注 复 发 的 可 能 性,并 监 测 运 动 障

止治疗的比率很高.奥氮平比喹 硫 平、利 培 酮、奋 乃

碍的发生.间断 用 药 治 疗 比 规 律 剂 量 服 药 疗 效 差, 

静或齐拉西酮 疗 效 更 好,但 由 于 体 重 增 加 和 代 谢 影

但很多高剂量维持治疗的精神分裂症 患 者 逐 渐 减 少

响,也具有更高的停药率.令人惊 奇 的 是,奋 乃 静 作

药物剂量可能使其社会功能改善.如 果 完 全 停 药, 

６

为第一代抗精 神 病 药 物,没 有 证 据 显 示 其 劣 于 新 型

个月内的 复 发 率 为 ６０％.对 不 依 从 口 服 药 物 治 疗

药物. 

而导致复 发 时,可 考 虑 给 予 长 效 注 射 剂 (利 培 酮 ). 

精神分裂症单独药物治疗是 不 充 分 的.已 证 实

对于治疗抵抗 的 患 者,换 用 氯 氮 平 通 常 会 获 得 快 速

为维持稳定和 获 得 最 佳 结 果,对 患 者 家 庭 成 员 和 相

改善,但对某些反应长时间延迟的患 者 必 须 试 用６~

关社会资源进行宣教是必要的.已 证 实 一 种 在 社 区

９个月以获最大收益. 

中寻找并密切随访患者的多学科病案 管 理 团 队 的 治

抗精神病药物 可 引 起 较 广 范 围 的 不 良 反 应,包

疗模式特别有效. 

括嗜睡、体重增 加、直 立 性 低 血 压、便 秘 和 口 干. 锥

体外系症状如 肌 张 力 障 碍、静 坐 不 能 和 运 动 迟 缓 也

暴力的评估

常见于第一代 抗 精 神 病 药,如 不 给 予 特 殊 处 理 可 能

会导致依从 性 不 好. 苯 海 索 ２mg每 日 ２ 次 或 甲 磺

基层医疗的医生可能遇到发现或怀疑存在家庭

酸苯扎托品１~２mg每日２次有较好的抗胆碱能及

或社会暴力的情况.这种意识可带有法律和道德的

抗帕金森症状的 反 应.β受体阻滞药可能对静坐不

义务;许多州的法律强制要求报告对儿童、配偶和老

能有效.在一些 罕 见 病 例,可 能 会 出 现 更 严 重 的 和

人的虐 待. 医 生 经 常 第 一 线 接 触 到 受 害 者 和 施 虐

有时威胁生命的不良反应,包括高泌 乳 素 血 症、室 性

者.每年大约２００万美国老年人和１５０万美国儿童

心律失常、胃肠 道 梗 阻、视 网 膜 色 素 沉 着、梗 阻 性 黄

经历过某种形式的躯体虐待.配偶虐待被认为更为

疸和神经阻滞药恶性综合征(以高热、自 主 神 经 功 能

常见.一项对１０个国家的２４０００名女性的调查研

障碍、肌强直和肌酸激酶水平升高 为 特 点).氯 氮 平

究发现身体或性 暴 力 的 终 身 发 生 率 为 １５％~７１％; 

最严重的不良反应是 粒 细 胞 缺 乏 症(发 生 率 为 １％)

这些受害者更容易患有抑郁、焦虑、躯体化障碍和物

及诱发 痫 性 发 作 (发 生 率 为 １０％).使 用 氯 氮 平 治

质滥用,并试图自杀.另外,受虐待的个体经常表露

疗的患者,特别是最初３个月内,应每周检查血白细

出自信心不足、含糊的躯体症状、社会隔离和一种失

胞计数. 

控的被动感受.尽管必须对受害者的这些问题进行

精神分裂 症 患 者 患 ２ 型 糖 尿 病 的 风 险 似 乎 增

治疗,但首要的 义 务 是 确 保 行 凶 者 承 担 防 止 继 续 发

加,第二代抗精 神 病 药 物 在 血 糖 调 节 方 面 的 不 良 反

生任何暴力 的 责 任. 施 虐 者 的 物 质 滥 用 和 (或)依

应比传统药物 更 大,并 且 独 立 于 肥 胖 的 作 用. 氯 氮

赖,以及严重的精神疾病可能是导致伤害的危险,需

平、奥氮平和喹 硫 平 似 乎 比 其 他 非 经 典 抗 精 神 病 药

要直接 干 预. 根 据 具 体 情 况,执 法 部 门、社 会 资 源

更 可 能 引 起 高 血 糖、体 重 增 加 和 高 三 酯 甘 油 血 症. 

(如支持小组和庇护所),以及个人和家庭咨询 可 以

服用这些 药 物 的 患 者 需 要 密 切 监 测 血 糖 和 血 脂 水

作为治疗计 划 的 适 当 组 成 部 分. 除 提 供 关 于 虐 待、

平. 

再发生的可能性和严重程度和频率增 加 的 倾 向 性 等

长期服用第一代抗精神病药物的 一 个 严 重 不 良

信息外,还应为 受 害 者 制 订 一 个 安 全 计 划. 抗 焦 虑

反应是迟发性运 动 障 碍,特 点 是 舌 和 唇 (颊Ｇ舌Ｇ咀嚼

和抗抑郁药物 在 治 疗 急 性 症 状 时 有 时 可 能 有 用,但

三位一体)重 复 的、不 自 主 的 和 潜 在 不 能 逆 转 的 动

前提 是 有 一 个 独 立 而 适 当 的 精 神 病 诊 断 存 在 的

—
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证据. 

正式的精神卫 生 服 务;主 要 的 接 触 地 点 是 在 门 诊 诊

所和急诊.有病房的基层医疗机构为更有效地实施

无家可归者的精神卫生问题

物质依赖的治疗和精神疾病的评估和 治 疗 提 供 了 重

要场所.成功的治疗取决于打破传统卫生保健的行

无家可归者和贫困者的精神障碍和物质滥用患

政壁垒,并认识 到 无 家 可 归 者 身 体 上 的 约 束 和 情 感

病率很高.依据 不 同 的 定 义,估 计 美 国 无 家 可 归 者

上的成本.简化 医 疗 保 健 指 导 和 随 访、允 许 频 繁 的

的总数在８０万~２００万,其中１/３患有一种严重的

访 视、并 且 限 制 药 物 发 放 的 数 量,使 其 需 要 持 续 就

精神障碍.较差的卫生条件和营养状况、物质滥用、

诊,都是可建立一个成功治疗关系的技术操作. 

精神疾病、躯体创伤和长时间处于外界环境,都给医

(张　楠　译　程　焱　校)

疗服务的提供带来了挑战.这些人中仅少部分接受

—
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神经精神后遗症在战争退伍军人中非 常 常 见. 

失去一个亲密 的 朋 友 这 样 的 特 殊 事 件,将 遗 留 不 可

随着个人防护如防弹衣、装甲车辆、战地救援及疏散

消除的瘢痕.所 有 这 些 经 历 都 对 健 康 有 叠 加 影 响, 

到三级保健区 的 速 度 等 的 进 步,极 大 地 提 高 了 战 场

可能通过神经内分泌和自主神经系统 功 能 的 失 调 等

伤者的生 存 率,也 增 加 了 对 战 争 地 区 服 役 的 “沉 默

生理机制所介导. 

伤”的认识.尽 管 对 以 往 战 争 退 伍 老 兵 的 精 神 和 神

几 乎 多 有 的 退 伍 军 人 都 报 告 有 整 体 的 或 多 系

经问题已完备 记 录 在 案,但 伊 拉 克 和 阿 富 汗 的 冲 突

统 的 生 理 、认 知 、心 理 健 康 问 题 的 发 生 率 增 加 ,回 家

仍使美国国防 部、退 伍 军 人 事 务 部 和 退 伍 军 人 健 康

后 常 成 为 数 月 或 数 年 的 治 疗 焦 点 . 这 些 多 系 统 健

管理局以独特 的 承 诺 程 度 来 支 持 对 战 争 的 研 究,并

康 问 题 包 括 睡 眠 障 碍 、记 忆 力 与 注 意 力 的 问 题 、头

利用这些知识指导群体筛选、评价和治疗. 

痛 、肌 肉 骨 骼 痛 、胃 肠 道 症 状(包 括 胃 食 管 反 流)、战

一如既往,这些 冲 突 已 产 生 成 千 上 万 的 战 争 退

时 伤 的 残 留 效 应 、疲 乏 、易 怒 、过 度 亢 奋 症 状 、高 血

伍军人,他们中 许 多 已 接 受 或 将 来 需 接 受 来 自 政 府

压 、心 动 过 速 (有 时 与 惊 恐 症 状 有 关 )、性 问 题 和

和民间医疗设 施 的 护 理.研 究 表 明,伊 拉 克 和 阿 富

PTSD 和抑 郁 相 关 症 状. 为 了 对 有 这 些 症 状 的 军

汗战争与精神疾病患病率的升高有 显 著 关 系.有两

人 提 供 最 佳 医 疗 ,理 解 这 些 症 状 之 间 的 相 互 关 联 和

种疾病尤其是 这 些 战 争 相 关 的 标 志 性 损 伤,分 别 是

认 识 到 有 潜 在 的 战 争 相 关 的 生 理 作 用 的 可 能 性 非

创伤后应激障碍(PTSD)和轻度创伤性脑损伤(mTＧ

常 重 要 . 

BI),即脑震荡.尽管在这一章节重点介绍 PTSD 和

战后症状

mTBI,但重要的是理解医疗服务在所有战争与一系

列健康相关问 题 的 共 存 和 重 叠,一 个 多 学 科 以 患 者

每一代军人报告的重叠和多系统 健 康 症 状 都 给

为中心的医疗服务是必要的. 

予了不同的标 签,这 些 症 状 主 要 是 由 生 理 还 是 心 理

原因所介导使医学专家一直争论 不 休.如第一次世

战争相 关 的 神 经 和 精 神 疾 病 的 流 行

界大战就曾引起超过８万英国士兵所患的“弹震症” 

是神经源 性 (“震 荡”,颅 内 大 脑 由 于 震 荡 冲 击 被 晃

病学

动)还是心 理 源 性(“情 绪 的”或“神 经 衰 弱 症”)的 热

近十年战争 中 的 服 役 人 员 面 对 着 多 种 部 署 至

烈争论.第二次 世 界 大 战 退 伍 老 兵 被 认 为 患 有 “战

两 个 不 同 的 高 强 度 战 场 ,累 积 的 效 应 对 婚 姻 、家 庭 、

争疲劳”,韩 国 战 争 退 伍 军 人 出 现“战 争 应 激 反 应”, 

教 育 目 标 和 普 通 职 业 都 有 负 面 影 响 . 战 中 服 役 的

越南退伍 军 人 出 现“越 战 后 综 合 征”.环 境 暴 露(如

压 力 导 致 的 自 杀 率 极 大 升 高 ,这 些 人 员 来 自 两 个 高

橙剂)和心理原 因(酒 精 依 赖、药 物 依 赖 和 PTSD)的

水 平 地 面 作 战 的 服 役 分 支 ,包 括 陆 军 和 海 军 陆

作用也一直存在争论. 

战队. 

第一次海湾战 争 引 起 了 激 烈 的 讨 论,海 湾 战 争

在战争区服役要面对艰苦环境中 产 生 的 极 端 的

综合征(也称为多系统疾病)的最佳解释是环境暴露

生理压力、持续 的 睡 眠 剥 夺、躯 体 创 伤、处 于 爆 炸 设

(如石油火灾、衰变铀、神经毒气和多种疫苗)还是调

备、狙击、伏击、火 箭 和 迫 击 炮 的 间 接 火 力 和 化 学 污

度到战争区域 的 心 理 压 力,包 括 化 学 和 生 物 武 器 的

染物的高度威胁生命的事件和危险 中.像在战场上

高预期伤亡率 和 紧 张 的 训 练 活 动,如 在 沙 漠 地 区 极
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端温度下穿着不透气的全身防护制服(由橡胶、乙烯

拥挤的 商 场). 情 感 麻 木、与 其 他 人 疏 远 或 断 绝 联

和木炭浸渍聚氨 酯 和 其 他 材 料 制 成).尽 管 在 １９９０

系、前途渺茫等其他症状,目前被分类在回避症状的

~１９９１ 年 近 １００ 万 被 派 遣 的 服 役 人 员 中 没 有 出 现

症候群中,但在 将 来 的 PTSD 定 义 中 可 能 成 为 第 四

明确的临床综合征,研究一致发现,在海湾战争中服

类.尽管 PTSD 是 一 个 基 于 临 床 症 状 的 诊 断 标 准, 

役的军人比派遣到其他地方或未被派 遣 的 军 人 在 所

但最好不要 将 PTSD 看 成 一 个 情 感 和 心 理/精 神 疾

有健康领域(生 理、认 知、神 经、心 理)的 一 般 症 状 发

病,而是一个对威胁生命的创伤的生理反应,这一过

生率增加.另外,有 很 好 的 证 据 表 明 在 这 一 期 间 部

程与生理、认知、情感和心理症状有关. 

署到波斯 湾 区 域 与 随 后 出 现 的 PTSD、其 他 精 神 障

PTSD 有很强 的 生 理 联 系,基 于 在 恐 惧 环 境 中

碍(包括广泛性焦虑、抑郁和物质滥用尤其是酒精滥

对威胁的反应 和 对 极 端 应 激 的 反 应,与 神 经 内 分 泌

用)、功能性胃 肠 道 症 状(如 肠 易 激 综 合 征 和 慢 性 疲

的调节异常和自主神经系统的反 应 性 有 关.大量研

劳综合征)有关. 

究表明,PTSD 与 整 体 生 理 和 认 知 症 状,包 括 高 血

伊拉克 和 阿 富 汗 地 区 的 冲 突 引 起 了 相 似 的 讨

压、慢性疼痛和心血管疾病,以及细胞免疫调节异常

论,关于战后综合征如头痛、易怒、睡眠障碍、头晕和

和预期寿命缩短 有 关.PTSD 常与其他精神疾病共

注意力问题是由 于 mTBI还是 PTSD.一些研究证

存,如抑郁症、广 泛 性 焦 虑、物 质 使 用 障 碍 和 危 险 行

明 PTSD 或抑郁症解释了大部分调 度 后 的“脑 震 荡

为(如攻 击 行 为 和 意 外 事 件 ),据 估 计 高 达 ８０％ 的

后综合征”由 于 脑 震 荡/mTBI引 起,这 一 结 论 并 不

PTSD 患者表现出一种或更多的共存疾病.酒精和

被一些 TBI方面的专家所认可,但与脑震荡后发展

物质 使 用 最 为 普 遍,常 是 自 我 医 疗 的 一 个 反 应. 

为持续症状的危险因素的社区研究 结 果 一 致.在过

PTSD 也和处方疼痛和睡眠药物及尼古丁依赖的耐

去的战争 中,花 了 数 年 时 间 理 解 PTSD 和 mTBI与

受和戒断综合征有关. 

其他战争调度 相 关 的 健 康 问 题 的 相 互 联 系,以 及 设

临床医生应理解 PTSD 的定义在用于职业军人

计有效的评估和治疗策略. 

(类似警察、消防员和其他急救人员)对创伤反 应 情

可以理解,退伍 军 人 会 对 他 们 的 战 后 健 康 问 题

形下的局限性.军 人 训 练 应 对 创 伤 事 件,相 对 很 少

是应激相关的 或 心 理 性 的 这 种 解 释 感 到 愤 怒,因 此

报告诸如害怕、无 助 或 恐 惧 等 普 通 民 众 创 伤 受 害 者

基层医务人员对这个问题要敏感. 

的特征性反 应. 此 外,像 PTSD 症 状 的 这 些 反 应 是

基于战士在战场环境中的适应性 生 存 反 应.如生理

PTSD

性过度觉醒、愤 怒 的 应 用 和 能 够 关 闭 其 他 情 绪 是 在

PTSD 是战区服役后最常见的精神障碍.对伊

战场上非常有 用 的 技 能,在 艰 苦 而 现 实 的 训 练 下 可

拉克和阿富汗冲突的研究发现 PTSD 的患病率在部

以在创伤事件之前就存在.只有当军人们回家后出

署前(与社区总体人群样本相比较)是２％~６％,在

现功能障碍时,这些反应才成为症状. 

部署 后 为 ６％ ~２０％,主 要 取 决 于 战 争 的 频 率 和 强

脑震荡/mTBI

度.许多其他的退伍军人在战区服役后存在亚临床

的 PTSD,有 时 称 为 创 伤 后 应 激 (PTS)或 (战 争 应

在伊拉克 和 阿 富 汗 冲 突 期 间 人 们 对 TBI(参 见

激).这种亚临床症状可导致悲伤和影响健康,即使

第３６章)的认知得到增加,是由于 军 队 广 泛 暴 露 于

整体功能并未像患 PTSD 那样受损害. 

简易爆炸装置.部署相关的 TBI的高发生率使人们

PTSD 被美国 精 神 病 学 会 定 义 为:在 威 胁 生 命

对其高度关注,但 不 能 将 脑 震 荡/mTBI从中度或重

的创伤事件 后 症 状 持 续 存 在 (＞１ 个 月),过 程 中 有

度 TBI中鉴别.动物模型的数据表明,爆炸可能引

害怕、无助或恐 惧 的 即 刻 反 应.症 状 必 须 与 严 重 的

起一种与炎症 改 变 相 关 的 不 同 种 类 的 脑 震 荡;基 于

悲伤或社会、职 业 功 能 障 碍 有 关. 症 状 可 被 分 为 三

专业运动员(如 拳 击 手、橄 榄 球 运 动 员)处 于 与 慢 性

类:①再经历症状,病人有梦魇、闪 回 或 与 创 伤 事 件

创伤性脑病(以前称为拳击员痴呆)有关的高度重复

有联系的插入 性 想 法 和 回 忆.② 过 度 亢 奋 症 状,患

性的损伤的病 例 分 析,推 测 重 复 的 爆 炸 刺 激 可 能 导

者生理上加速,高度警觉、易惊,并存在睡眠障碍、愤

致将来发生痴呆.许多伊拉克和阿富汗的退伍军人

怒和注意力问 题.③ 回避症状,患 者 对 原 来 能 带 来

报告在调度中 经 历 了 多 次 脑 震 荡,许 多 人 也 报 告 忽

欢乐的事情丧 失 兴 趣,逃 避 对 创 伤 事 件 有 提 醒 作 用

视脑震荡且在受伤期间并未寻求治疗. 

的地方、环境或其他刺激(如触发对威胁高度警惕的

TBI包括闭合 性 和 穿 透 性 脑 损 伤;闭 合 性 脑 损

—
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伤依据意识丧失的时长、创伤后遗忘的时长和 GlasＧ

打击或震荡导致小于３０分钟(大部分仅数秒至数分

gow 昏迷评分(GCS,参 见 第 ３６ 章,表 ３６Ｇ２)被 分 类

钟)的短暂意识丧失(LOC),创伤后遗忘症(PTA)小

为轻度(mTBI或 脑 震 荡)、中 度 或 重 度.一 些 研 究

于２４小时(大部分小于１小时),或意识状态短暂改

估计 １０％ ~２０％ 被 部 署 至 伊 拉 克 或 阿 富 汗 的 军 事

变(AOC)而无意识丧失.在伊拉克和阿富汗的大多

人员在部 署 期 间 经 历 一 次 或 多 次 脑 震 荡/mTBI事

数人有 AOC而无 LOC或 PTA(战士常把它称为弄

件,最常见于爆炸. 

响铃声).GCSs通 常 正 常(１５ 分).脑 震 荡 的 治 疗

尽管存在损伤的神经生理的连 续 体,但脑震荡/

为休息,给大脑时间来愈合,大多数不会导致飞机运

mTBI和中度或重度 TBI的临床和流行病学有着完

送撤离战场,除非有其他损伤. 

全的区 别 (表 ５５Ｇ１).脑 震 荡/mTBI被 定 义 为 头 部

表５５Ｇ１　脑震荡/mTBI和中度/重度 TBI的比较

轻度 TBI(脑震荡)

中度/重度 TBI

临床病例定义

意识丧失

＜３０分钟(通常数秒至数分钟)

≥３０分钟至无限期

意识改变

＜２４小时(通常＜３０分钟)

≥２４ 小时至无限期

创伤后遗忘症

＜２４小时(通常＜３０分钟)

≥２４ 小时至无限期

格拉斯哥昏迷评分

１３~１５(通常１５)

低至３

局灶性神经体征

无或短暂的

经常存在

传统的神经影像(CT/MRI)

通常阴性

有诊断意义

急性损伤后神经认知检测的 临

通常无定论

必要而有价值

床价值

神经元损伤

与轴索肿胀有关的代谢/离子过程,可导致连 直接损伤作用叠加代谢/离子作用

接断开

后遗症、自然史和恢复

大多数完全恢复;自然史不一致;发展为持续 直接取决于损伤特点;可能严重致残

症状的百分比有争议

持续脑震荡后症状或残疾的 预

争议很大;具有 最 强 预 测 性 的 危 险 因 素 包 括 无争议,预 测 因 子 直 接 与 损 伤 的 严 重

测因子

精神疾病(如抑郁、

PTSD)和负性预期

性和康复治疗的临床进展有关

相反,在伊拉克和阿富汗战场脑损伤中＜１％的

疾病所混淆,包 括 非 头 部 损 伤、其 他 医 疗 疾 病、睡 眠

中度、重度或穿透性 TBI,其 LOC≥３０分钟(严重至

障碍、

PTSD、抑郁、物 质 使 用 障 碍、慢 性 疼 痛 和 战 时

永久性 昏 迷 ),PTA≥２４ 小 时 (也 可 能 成 为 永 久 性

服役的整体生理影响.致使建立因果关系困难的原

的),GCS低至３分(最小值).这些损伤几乎总是导

因是脑震 荡/mTBI的 诊 断 标 准 仅 指 急 性 损 伤 事 件

致以飞机从战 场 撤 离,也 可 导 致 长 期 神 经 功 能 障 碍

且缺乏症状、时程或损伤程度;持续性脑震荡后综合

和需要康复护理. 

征的诊 断 标 准 还 未 得 到 充 分 验 证. 一 些 研 究 发 现

脑震荡/mTBI的 症 状 还 可 以 包 括 头 痛、乏 力, 

PTSD 相对脑 震 荡/mTBI对 战 场 部 署 后 PCS 是 一

专注力、记忆力或注意力问题,睡眠障碍,易激惹,平

个更强的预测 因 子,一 个 研 究 甚 至 发 现 部 署 后 客 观

衡障碍和耳鸣.恢 复 通 常 很 快,症 状 常 在 数 小 时 至

的神经心理损伤完全可以用 PTSD 解释.这些数据

数天缓解,但在小部分患者中,症状可持续较长的时

并不减弱脑震荡/mTBI的重要性,而强调了战争相

间或变为 慢 性 (称 为 持 续 性 “脑 震 荡 后 综 合 征 ”或

关健康问题的复杂相互关系. 

“PCS”). 

在 伊 拉 克 或 阿 富 汗 持 续 遭 受 脑 震 荡 的 退 伍 军

在部署所致脑震荡损伤和从战区 返 还 后 数 月 或

人 研 究 表 明 ,与 基 于 动 物 模 型 预 期 相 比 ,爆 炸 机 制

数年持续存 在 的 PCS之 间 建 立 一 个 明 确 的 因 果 关

与 非 爆 炸 机 制 产 生 相 似 的 临 床 结 局 . 爆 炸 可 因 快

系是有难度的,并 且 常 被 其 他 引 起 相 似 症 状 的 战 后

速 大 气 压 力 变 化(首 次 冲 击 波 机 制 )和 飞 落 的 碎 片

—
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７
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—
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(二级冲击机制 )或 被 扔 进 坚 硬 物 体 (三 级 冲 击 机

退伍军人神经精神健康问题的

制)而 产 生 严 重 伤 害 . 二 、三 级 机 制 与 意 外 事 故 中

评估方法

发 生 脑 震 荡 的 其 他 机 械 机 制 相 似 . 首 次 冲 击 波 仅

评估应该从仔细的职业历史作为 常 规 医 疗 评 估

造 成 士 兵 单 纯 的 头 部 损 伤 的 可 能 性 很 低 ,但 依 然 有

的一部分开始,包 括 服 务 的 年 数、军 事 的 职 业,部 署

这 种 可 能 . 

地点和日期,由 于 服 役 造 成 的 疾 病 或 损 伤 和 可 能 持

多系统健康问题,缺乏明确的诊断标准,如筛查

续影响患者的战争创伤经历(表５５Ｇ２).临床医生应

等,不能很好地 建 立 统 一 的 公 共 卫 生 策 略. 虽 然 如

该评估的在密集的战争职业经历后再 调 整 这 一 常 见

此,也曾授权对 从 伊 拉 克 和 阿 富 汗 归 来 的 美 国 服 役

过程的困难程度.这有助于加强与作为一名军队的

成员进行脑震荡/mTBI大规模人群筛查,而且为所

专业人员相关的许多优势:勇气、荣誉、为国家服务、

有退伍军人管 理 局 的 退 伍 军 人 提 供 医 疗 保 健 设 施. 

战斗中的恢复力、领导力、与同事的团队协作能力和

这些筛选过程因试图在损伤后数月或 数 年 的 患 者 应

处理极端压力的技能. 

用急性脑震 荡 的 诊 断 标 准(缺 乏 症 状、时 程 或 损 伤)

当前医疗实践的一个挑战是可能存在持有不同临

而导致尖锐批 评,认 为 他 们 在 鼓 励 临 床 医 生 将 常 见

床观点的多个医疗服务提供者.护理应通过基层保健

战后症状错误地归因于脑震荡/mTBI. 

医生协调,如果需要应请护理管理者协助.特别重要

管 理 在 很 大 程 度 上 是 关 注 症 状 ,在 理 想 的 基 层

的是持续评估由其他从业人员处方的所有药物和可能

保 健 为 基 础 的 机 构 内 进 行 医 疗 . 最 佳 的 医 疗 应 避

的长期不良反应、依赖或药物之间的相互作用.应特

免 不 必 要 的 专 科 转 诊 . 使 用 非 基 于 证 据 的 干 预 措

别关注慢性疼痛和睡眠障碍、以酒精或其他物质的自

施 或 缺 乏 沟 通 ,都 将 导 致 负 性 预 期 .脑 震 荡 研 究 表

我医疗、长期使用非甾体类抗炎药(可以导致头痛或疼

明 负 性 预 期 是 发 生 持 续 性 症 状 的 最 重 要 危 险 因 素

痛反弹)、长期使用镇静催眠药、长期使用麻醉镇痛药

之 一 . 

和战争相关的健康问题对社会和职业功能的影响. 

关于部署期间 出 现 的 脑 震 荡 (特 别 是 多 次 脑 震

应在所有 战 争 队 伍 军 人 中 常 规 筛 查 PTSD、抑

荡)的长期健康影响仍然存在许多问题,这些都是需

郁症和酒精使 用.公 共 领 域 的 三 个 筛 选 工 具,被 验

要仔细关注的重要战伤.然而它们需要与所有其他

证用于基层医疗,并已在退伍军人中频繁使用:基层

战争相关健康问题一起考虑. 

医疗 PTSD 筛查 的 ４ 个 问 题(PCＧPTSD),患 者 健 康

问卷的 两 个 问 题 (PHQＧ２)和 酒 精 使 用 障 碍 识 别 测

耻辱感和对医疗服务的隔阂

试Ｇ消耗量组件(AUDITＧC)(表５５Ｇ３). 

耻辱感和对其他医疗服务的隔阂增加了退伍军

因为急 性 脑 震 荡/mTBI的 临 床 定 义 不 包 括 症

人治疗的复杂性.尽管在军事领导和服役人员中进

状、时程或损伤,目前还没有用于损伤后数月或数年

行了广泛的教 育,耻 辱 观 念 在 战 后 多 年 几 乎 一 直 都

的筛查程序得 到 临 床 验 证.然 而,收 集 所 有 部 署 过

没有改变,战士们担心如果他们寻求治疗,会被同行

程中的所受创 伤 的 信 息,包 括 任 何 导 致 意 识 丧 失 或

或领导视为弱 者.研 究 表 明,不 到 一 半 有 严 重 精 神

改变,或失忆的 事 件 都 是 重 要 的. 如 果 发 生 脑 震 荡

健康问题的服役人员接受了必要的 治 疗.这与许多

损伤,临床医生应该评估损伤的次数、意识丧失的持

因素有关,包 括 全 社 会(特 别 是 男 人 中)耻 辱 感 的 普

续时间和损伤机制.随后应评估创伤事件后立即出

遍性,军事团队中 群 体 凝 聚 力 的 至 关 重 要,PTSD 的

现的任何脑震 荡 后 症 状 (如 头 痛、头 晕、耳 鸣、恶 心、

回避 症 状 及 对 精 神 卫 生 专 家 能 否 提 供 帮 助 的 怀

易激惹、失眠和 注 意 力 或 记 忆 力 问 题),以 及 这 些 症

疑等. 

状的严重程度和持续时间. 

表５５Ｇ２　退伍军人医疗评估的特殊需要

健康问题的职业情境

部署地点和时间,战斗经历或其他部署压力,频繁转移,与家庭分离,部署对普通职业的影

响(预备役人员)

部署过程中的医学问题

部署相关的创伤史(包括脑震荡),环 境 暴 露,部 署 过 程 中 的 睡 眠 模 式,咖 啡 因 或 能 量 饮 料

的摄入,其他物质的使用

—

５

７

６

—
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续表

当前病史

目前症状,慢性疼痛的水平,睡眠问题,持续生理性过度亢奋的证据(高血压、心动过速、惊

恐症状、注意力/记忆力问题、易 激 惹/愤 怒、睡 眠 障 碍)、长 期 使 用 咖 啡 因/能 量 饮 料、长

期使用非甾体抗炎药、长期使用 麻 醉 性 镇 痛 药 物、长 期 使 用 非 苯 二 氮 镇 静 催 眠 药、长

期使用苯二氮 药物用于睡眠或焦虑

精神健康的评估

PTSD、重症抑郁症的筛查.询问自杀或杀人的观念、意图或计划及获得武器

酒精或物质使用

酒精和物质使用障碍的筛查,使用数 量 和 频 率,耐 受 的 证 据.询 问 关 于“自 我 医 疗”(如 使

用酒精助睡眠或镇静或“忘记”战场的经历)

功能障碍

目前症状对社会和职业功能的影响.高危行为(例如酒后驾车、野蛮驾驶和攻击行为)

社会 支 持,服 役 对 婚 姻 和 社会支持的水平.对配偶、子女和其他家庭成员压力的再调整

家庭的影响

表５５Ｇ３　基层医疗精神卫生筛查工具

PCＧPTSD筛查

１􀆰 在过去的１个月中,你是否曾有过可怕的,恐怖的,或不愉快的经历,以至于你: 不情愿但却会做关于它的噩梦或是思考它? 

是　否

努力不去想它或是以你的方式去回避提醒自己想起它的情景? 

是　否

时常保持警惕、戒备,或是容易受惊吓? 

是　否

感觉麻木或脱离他人、活动或周围环境? 

是　否

注:两个或两个以上 “是”的回答(

２个及以上更具特异性)被认为是阳性指征

PHQＧ２抑郁筛查

２􀆰 在过去２周内,你有多久一次为下列问题所困扰? 

完全没有

很少或几天

超过一半的

几乎每天

(０)

(１)

天数(

２)

(３)

做事情几乎没有兴趣或乐趣

０

１

２

３

感到情绪低落、抑郁或无望

０

１

２

３

注:如果任一(或两个)问题标记为２或３(超过一半天数或更多),被认为是抑郁筛查的一个阳性结果(自:KKroenkeet al．ThePatientHealthQuestionnaireＧ２:ValidityofatwoＧitemdepressionscreener􀆰MedCare,２００３,４１:１２８４．) AUDITＧC酒精筛查

３a􀆰 你多久喝一次酒精饮料? 

从不(

０)　每月１次或更少(１)　每月２次或４次(２)　每周２到３次(３)　每周４次或更多(４) ３b􀆰 某天当你饮酒时,你喝多少瓶? 

１或２(０)　３或４(１)　５或６(２)　７或９(３)　１０或更多(４)

３c􀆰 你一次饮用６瓶或更多有多频繁? 

从不(

０)　少于每月１次(１)　每月１次(２)　每周２到３次(３)　每周４次或更多(４) AUDITＧC筛查阳性被定义为男性总分≥４分;女性≥３分.一次饮用６瓶及以上的报告者应对饮酒进行深入评估

的会诊逐层医 疗 方 法(而 不 是 立 即 为 患 者 指 派 一 位

专家并依靠专家提供的医疗服务);和 直 接 对 基 层 医

退伍军人神经精神疾病

疗诊所提供行为健康支持(提供转 诊,并 为 基 层 医 疗

由于战后健康 问 题 的 相 互 关 系,医 疗 需 要 仔 细

专业人员处方治疗抑郁或 PTSD 的药物提供教育和

地协调.有帮助的特定技术包括安排 定 期 的 基 层 医

支持). 

疗访问,而不是 按 需 访 问;建 立 护 理 管 理;利 用 良 好

重要的是不 要 含 蓄 地 或 明 确 地 传 达 一 种 信 息, 

的风险沟通原 则;以 合 作 的 方 式 建 立 利 用 专 家 专 长

即生理或认知 症 状 是 由 于 心 理 因 素 或 应 激 产 生 的. 

—

６

７

６

—
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即使抑郁或焦虑在身体健康症状的病 因 中 起 着 很 大

要的创伤.强 暴、殴 打 和 意 外 事 故 也 会 发 生. 被 另

的作用,治疗方 法 也 应 在 以 病 人 为 中 心 的 基 层 医 疗

一军人强暴或 侵 犯,是 大 量 女 性 退 伍 军 人 面 对 的 问

结构中设计,转 诊 也 应 在 此 框 架 中 管 理. 如 将 转 诊

题,这尤其是毁 灭 性 的,因 为 它 破 坏 了 至 关 重 要 的、

到精神卫生专家的主要目标解释为改 善 睡 眠 和 减 少

在战争环境中来自自己军队同事的安全感. 

生理性过度亢奋,这将对战争相关的 慢 性 头 痛、精 力

多数共识指南委员会认为 PTSD 治疗具有 A 级

不集中或慢性 疲 劳 的 治 疗 有 帮 助. 然 而,如 果 基 层

证据的包括认 知 行 为 疗 法 (CBT)和 药 物,特 别 是 选

医疗专业人员传达头痛或精力不集中 问 题 的 原 因 是

择性５Ｇ羟色胺 再 摄 取 抑 制 药(SSRIs)(帕 罗 西 汀 和

焦虑或抑郁这 样 的 信 息,会 与 患 者 自 身 的 观 点 相 冲

舍曲林获得 FDA 批准用于治疗 PTSD).尽管缺乏

突,那么就会影响治疗的融洽性,进而使症状加剧. 

FDA 的明确适应证,还是有越来越多的证据表明,５Ｇ

服役 相 关 的 特 殊 问 题 (表 ５５Ｇ２)联 合 抑 郁 症、

羟色胺和去甲肾上 腺 素 再 摄 取 抑 制 药 (

SNRIs)(如

PTSD 和酒精使用障碍的筛查 (表５５Ｇ３)应作为对所

文拉法辛和度洛西汀)和米氮平也有 疗 效(推 荐 剂 量

有退伍军人医疗服务的一个常规部 分.抑 郁 和 创 伤

见表５４Ｇ３). 

后应激障碍的阳性筛查结果应该进行 与 这 些 疾 病 相

认知行为疗法 干 预 措 施 包 括 叙 事 治 疗 (通 常 称

关的后续 问 题 (或 应 用 较 长 的 筛 查 工 具,如 PHQＧ９

为“想象暴露法”),现场暴露法着重 训 练 身 体 不 对 创

或美国 PTSD 中心清单)及自杀或杀人的风险评估. 

伤相关提示(如拥挤的购物中心)做 出 反 应 和 调 节 生

对抑郁或 PTSD 症状在职业功能和人际关系中影响

理过度觉醒状态的技术(如横膈膜 式 呼 吸、渐 进 式 肌

的评估是重要的. 

肉放松法).大量辅助疗法,包 括 针 灸、正 念 冥 想、瑜

酒精使用的阳性筛查结果应进行 简 单 的 动 机 干

伽和按摩,也 被 试 验 应 用 于 PTSD 的 治 疗.虽 然 本

预包括提升对 饮 酒 量 升 高 的 关 注,告 知 酒 精 对 其 健

身不是循证治疗方法,但如果它们 促 进 放 松 反 应、缓

康的影响,推荐限制饮酒或戒酒,探索 和 设 定 与 饮 酒

解过度亢奋状态,也可以作为有用的辅助方式. 

行为有关的目标和后续需要的情况下 向 专 业 医 疗 转

对 PTSD 的药物治疗与心理治疗没有“头对头” 

诊.这种类型的 简 单 的 基 层 医 疗 干 预 被 证 实 有 效, 

的直接比较.对 基 层 医 疗 的 医 生 而 言,轻 度 至 中 度

并应被纳入常规实践.促进与退伍军 人 关 于 此 话 题

PTSD症状首先考虑用 SSRI治疗,如果有更严重的

对话的方法之一就是指出与战役有关 的 过 度 亢 奋 反

症状、重大合并症、安全问题或对初 始 治 疗 反 应 有 限

应可以导致对 酒 精 渴 望 的 增 加,这 是 机 体 寻 找 方 法

应将病人转诊至精神卫生专家的 做 法 是 合 理 的.所

调节此状态的过程.退伍军人可能有 意 或 无 意 地 增

有 PTSD 治疗方法都有 相 当 一 部 分 患 者 疗 效 欠 佳, 

加饮酒以帮助睡眠、减少觉醒或避免考 虑 在“枪 口 指

常需要添加方法或调整治疗.如 果 SSRIs出现无反

向”发生的事情.一个关键 的 教 育 策 略 是 帮 助 老 兵

应、不良反应 或 共 病 疼 痛(尤 其 是 度 洛 西 汀,有 疼 痛

了解饮酒促成的睡眠实际上损害了睡 眠 结 构 并 使 睡

的适应 证 ),更 换 为 SNRIs可 能 有 用 的.SSRIs和

眠更糟[如起初 减 少 快 动 眼(REM)睡眠,而后 REM

SNRIs初始治疗时都 会 增 加 焦 虑,病 人 应 该 被 告 知

活动反弹伴有晨起早醒]. 

有这种可能,并且治疗应从最低推荐 剂 量 开 始(甚 至

对 PTSD和共病抑郁的具体治疗策略　在退伍

前几天为最低剂量的一半),而后 逐 步 加 量.米 氮 平

军人中 PTSD 和抑郁共病 率 很 高,且 循 证 治 疗 方 法

的使用可能会导致嗜睡和体重增 加.抗 抑 郁 药 物 也

也是类似的,包括抗抑郁 药 物、认 知 行 为 疗 法(

CBT)

可能对共病抑 郁 有 用,这 在 有 PTSD 的 退 伍 军 人 中

或两者 兼 而 有 之. 心 理 卫 生 教 育 帮 助 退 伍 军 人 明

很常见.必须认识到所有抗抑郁药 物 都 有 潜 在 的 药

白,适应性生存 机 制 和 他 们 在 战 场 中 呈 现 的 技 能 是

物间相互作用. 

PTSD 症状的基 础,这 种 教 育 可 以 促 进 治 疗 的 融 洽

许多其他 药 物 也 被 用 于 治 疗 PTSD,包 括 三 环

性.对威胁保持高度警惕、关闭情 绪 的 能 力,较 少 睡

类抗抑郁药、苯二氮 类、非 典 型 抗 精 神 病 药 物 和 抗

眠而保持功能 的 能 力、用 愤 怒 来 帮 助 集 中 精 力 和 控

惊厥药物.一般 来 说,这 些 药 物 的 处 方 应 该 结 合 精

制恐惧,这些都 是 在 战 斗 环 境 中 有 益 的 适 应 性 生 存

神科的会 诊,因 为 它 们 有 更 大 的 不 良 反 应 和 风 险. 

技能.因此,战士们的 PTSD 既是一种医学疾病,也

尤其应避免苯二氮 类 在 退 伍 军 人 中 使 用.研 究 表

是一组以生理性适应和战斗中成功应 用 的 技 能 为 基

明它们不减少 PTSD 的 核 心 症 状,反 而 可 能 会 使 在

础的反应. 

PTSD 的 退 伍 军 人 中 常 见 的 物 质 使 用 障 碍 恶 化,并

必须要知道在 战 争 环 境 中,战 斗 并 不 是 唯 一 重

可能产生显著的焦虑反弹.有 PTSD 的退伍军人经

—

７

７

６

—
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常会报告苯 二 氮

类 药 物 用 后 的 症 状 缓 解,但 这 通

面是非常 有 用 的,尽 管 有 专 家 共 识 支 持 其 在 mTBI

常是短暂的,而 且 与 可 导 致 对 康 复 不 利 的 耐 受 和 依

使用,但随 机 临 床 研 究 并 没 有 普 遍 证 实 其 对 mTBI

赖的高风险有 关. 作 为 抑 郁、焦 虑 或 睡 眠 问 题 辅 助

有效. 

治疗而广泛使 用 的 非 典 型 抗 精 神 病 药 物,有 显 著 的

对于持续性、慢 性 震 荡 后 症 状 的 临 床 管 理 的 一

长期不良 反 应,包 括 对 代 谢 的 影 响 (如 血 糖 调 节 异

般建议包括根 据 症 状 表 现、共 存 健 康 问 题 和 个 人 偏

常)、体重增加和心血管风险. 

好 治 疗 身 体 和 认 知 的 健 康 问 题;处 理 共 存 抑 郁、

睡眠障碍应该 首 先 以 睡 眠 卫 生 教 育 处 理,随 后

PTSD、物质使用障碍或者其他可能导致症状持续的

考虑抗组胺剂、曲唑酮、或 非 苯 二 氮 类 镇 静 催 眠 药

因素.头痛是与 脑 震 荡/mTBI有关的最常见症状, 

如唑吡坦、艾司佐匹克隆或扎莱 普 隆 的 应 用.然 而, 


并且头痛的评估和治疗与其他原因引 起 的 头 痛 相 似

非苯二氮 类 镇 静 催 眠 药 应 谨 慎 用 于 退 伍 军 人,因

(参见第８章).不推荐用兴奋性药物来减轻由脑震

为它们可以导致与苯二氮 类 药 物 类 似 的 耐 受 和 睡

荡/mTBI引起 的 神 经 认 知 反 应.临 床 医 生 应 该 意

眠问题反弹. 

识到治疗抑郁、焦虑、嗜睡或慢性疼痛 的 处 方 药 物 有

脑震荡/mTBI和调度后脑震荡后症状的治疗策

潜在认知或镇静的不良反应. 

略　脑震 荡/mTBI最 好 在 受 伤 时 就 给 予 教 育 和 休

神经精神问题的治疗必须配合其 他 战 争 相 关 健

息等治疗措施,以 给 大 脑 时 间 来 愈 合 并 防 止 二 次 受

康问题的医疗 服 务,治 疗 的 目 标 是 减 少 症 状 的 严 重

击综合征(一 种 罕 见 但 致 命 的 事 件,表 现 为 脑 水 肿, 

程度,提高社会和职业功能,并防 止 长 期 残 疾.理 解

可发生于大脑从初始事件充分愈合之 前 的 第 二 次 脑

与战争相关健康问题的职业背景对与 退 伍 军 人 交 流

震荡).随机试 验 表 明,关 于 脑 震 荡 的 教 育,即 告 知

和制定一个综合治疗策略是重要的. 

患者可以预期 到 什 么,促 进 对 康 复 的 预 期 是 预 防 持

续症状最有效的治疗. 

声明:本材料已 通 过 沃 尔 特 里 德 陆 军 研 究 所 的

一旦服役人员从战区返回并为战 后 健 康 问 题 寻

审核.对其发表和(或)出版没有异议.本文所包含

求医疗,治疗要最大程度上针对症状,遵 从 以 患 者 为

的意见或主张 是 作 者 的 私 人 观 点,并 不 被 视 为 官 方

中心的原则 和 合 作 医 疗 模 式. 认 知 康 复 在 改 善 中、

或是反映美国陆军部或国防部的真实观点. 

(张

重度创伤性脑 损 伤 的 记 忆 力、注 意 力 和 精 力 集 中 方

楠　译　程　焱　校)

—

８

７

６

—

第六部分　酒精和药物依赖

[image: Image 606]

[image: Image 607]

[image: Image 608]

MarcA．Schuckit

(最高２０％的浓度)均可加速酒精的吸收. 

引言

乙醇血浓度在 ２％(低 血 浓 度)至 １０％(高 血 浓

度)可直接排泄入肺、尿、汗液中,但大部分在肝中代

酒精(乙醇)可遍布全身,影响全身几乎所有 的

谢为乙醛.最重 要 的 代 谢 通 路 发 生 在 胞 液 中,胞 液

系统,能改变脑 内 每 一 神 经 生 化 物 质 的 加 工. 酒 精

中的乙醇脱氢 酶 使 乙 醇 脱 氢 成 为 乙 醛,随 后 快 速 在

可加速多数药 物 在 肝 的 代 谢,酒 精 中 毒 类 似 许 多 内

线粒体和胞液中被乙醛脱氢酶降解(图５６Ｇ１).第二

科疾病(如糖尿病)和精神疾病(如忧郁症).在西方

条代谢通路发 生 在 滑 面 内 质 网 的 微 粒 体 中(微 粒 体

国家,不论教育程度和收入的情况, 

８０％的人群消费

乙醇氧 化 系 统,MEOS),在 乙 醇 血 浓 度 高 时,负 责

酒精,其中２/３的人群早年有酗酒史,约２０％的男性

１０％以上的乙醇氧化. 

和１０％女性在 他 们 一 生 中 反 复 患 有 严 重 的 酒 精 相

关问题.低度 酒 精 对 健 康 有 益,但 每 天 摄 入 多 于 ３

倍标准量 的 酒 精 可 增 加 患 癌 症 和 心 血 管 疾 病 的 风

险.酒精滥饮相 关 的 疾 病 会 减 少 寿 命 约 １０ 年.不

幸的是,多数内 科 医 生 缺 乏 相 关 知 识. 本 章 将 简 要

回顾有关酒精饮用、滥用和酒精依赖的知识. 

酒精的药物和营养价值

酒精的血浓度可以表达为每分升 多 少 毫 克 酒 精

(如１００mg/dl＝０􀆰１０g/dl),酒精血浓度值０􀆰０２g/dl

相当于摄入一杯酒.换算成整数,啤酒３４０ml(１２盎

司)、未加酒精的 葡 萄 酒 １１５ml(４ 盎 司)、４３ ml(１􀆰５

盎司)

８０酒精度的饮料如威士忌、杜松子酒、伏特加

酒每 杯 含 １０~１５g乙 醇,相 对 于 一 标 准 杯;０􀆰５L(１

图５６Ｇ１　乙醇的代谢(MEOS,微粒体乙醇氧化系统)

品脱)

８０酒精度的饮料含１６０g(约１６标准杯)乙醇, 

７５０ml葡萄酒含６０g乙醇.上述饮料中还含有可影

酒精可提 供 热 量 (一 杯 酒 含 ３００kJ 或 ７０~１００

响其口味的其 他 成 分,可 能 对 身 体 有 不 良 反 应. 上

kcal),但酒精 中 缺 乏 营 养 物 质 如 矿 物 质、蛋 白 质 和

述物质包括甲醇、丁醇、乙醛、组胺、丹宁、铁、铅.酒

维生素.另外,酒精可干扰维生素在小肠的吸收,减

精可快速降低神 经 元 活 性,与 镇 静 药 如 苯 二 氮 类

少叶酸、维生素 B 、维生素 B 、维生素 B 、维生素 A

药物和巴比妥有类似的行为影响效应和交叉耐受. 

６

１

３

在肝的储存. 

口腔和食管黏 膜 可 少 量 吸 收 酒 精,胃 和 大 肠 中

对健康个体而 言,在 ６~３６ 小 时 酒 精 负 荷 过 多

等 量 吸 收 酒 精,近 段 小 肠 是 吸 收 酒 精 的 主 要 部 位. 

可产生一过性 低 血 糖,继 发 于 乙 醇 对 糖 异 生 的 急 性

胃快速排空(可 被 含 二 氧 化 碳 的 饮 料 加 速 排 空);缺

作用,可致短暂的糖耐量实验异常(容易误诊为糖尿

乏蛋白、脂 肪 或 糖 类 (干 扰 吸 收);稀 释 乙 醇 至 中 度

病),直到酒精戒 断 ２~４周后.酒 精 性 酮 症 酸 中 毒

—

１

８

６

—
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可反映出脂肪 酸 氧 化 降 低,如 同 时 伴 饮 食 欠 佳 或 反

１~２周后,可 见 代 谢 或 药 动 学 耐 受,乙 醇 肝 代 谢 率

复呕吐,容易误 诊 为 糖 尿 病 性 酮 症. 对 酒 精 性 酮 症

增加３０％.上 述 改 变 随 后 很 快 消 失.② 细 胞 或 药

酸中毒而言,患 者 表 现 为 血 酮 升 高、血 糖 轻 度 增 高、

效学耐受,在酒精存在的情况下,通过神经生化的改

阴离子 间 隙 增 高、血 乳 酸 轻 度 至 中 度 升 高、

βＧ羟 丁

变维持相对正常的生理功能.血浓度的下降导致随

酸/乳酸的比值介于２∶１至９∶１(正常为１∶１). 

后戒断症状的 出 现.③ 学习或 行 为 耐 受,在 药 物 的

在大脑中,酒精对所有神经递质均有影响,在酗

影响下,个体调整其行为,以便能比预期更好运转其

酒后的一段时 间 内,其 急 性 效 应 常 表 现 为 上 述 神 经

正常的功能. 

递质的相 反 效 应. 最 突 出 的 效 应 就 是 γＧ氨 基 丁 酸

慢性乙醇暴露所致的细胞改变在 戒 酒 后 数 周 或

(GABA)活性的增强,尤其是 GABAA 受体.氯离

更长的时间内改变不明显.血酒精浓度的快速下降

子 通 道 的 增 强 有 抗 癫 痫、助 睡 眠、抗 焦 虑 和 肌 松 作

会造成戒断综合征,在戒断后前５天内最明显,但某

用.酒精 有 助 于 GABA 的 释 放,继 续 使 用 可 增 加

些症 状(如 睡 眠 紊 乱 和 焦 虑)需 要 ４~６周的时间方

GABAA 受体的 密 度. 在 酒 精 戒 断 期 间 则 表 现 为

能调整. 

GABA 活性的降低.急性酒精中毒可抑制兴奋性谷

氨酸 受 体 NＧ甲 基ＧDＧ天 冬 氨 酸 (NMDA),而 慢 性 酒

表５６Ｇ１　无耐受的情况下,血酒精水平的影响

精中毒与兴奋性受体的亚单位下调 相 关.酒精急性

血浓度(

g/dl)

常规效应

中毒 期,GABA 增 多、NMDA 减 少;酒 精 戒 断 期, 

GABA

０􀆰０２

抑制下降,轻微的醉酒感觉

减少和 NMDA 增多可解释中毒和戒断现象. 

饮酒可使脑内 的 多 巴 胺 浓 度 增 高,从 而 产 生 愉

０􀆰０８

复杂认知功能和运动成绩下降

悦感,尤其是在脑桥被盖和相关的脑区,这一效应在

０􀆰２０

说话明显含混不清、运动不协调、易怒、判

嗜酒者、戒酒复 发 者 中 扮 演 重 要 的 角 色. 多 巴 胺 通

断力变差

路上的改变 与“应 激 激 素”的 增 多 有 关,包 括 酒 精 中

０􀆰３０

轻度昏迷和重要生命体征下降

毒期促肾上 腺 皮 质 激 素 (ACTH),戒 断 期 上 述 激 素

０􀆰４０

死亡

水平的下降.上述激素水平的改变归因于酒精中毒

期的奖赏机制和血乙醇浓度下降期 的 抑 郁.隔核多

巴胺的改 变 与 酒 精 诱 导 的 阿 片 样 受 体 改 变 密 切 相

酒精对器官、系统的影响

关.急性酒精中毒也可释放βＧ内啡肽. 

在急性酒精中 毒 期,另 外 重 要 的 神 经 生 化 改 变

少量饮酒(每天１杯或２杯酒)对 健 康 有 益,可

包括５Ｇ羟色胺突触水平增高,随后５Ｇ羟色胺受体下

增加高密度脂蛋白、降低血小板聚集,降低冠状动脉

调.乙醇对脑桥被盖区的作用导致烟碱乙酰胆碱升

闭塞性疾病和栓塞性卒中的风险.由于红酒中含有

高,与多巴胺活性增强协调一致.在脑桥被盖区,乙

黄素及相关物质,少量饮用红酒对健康有益,可抑制

醇也作用于大麻受体,促进多巴胺、GABA 和谷氨酸

血小板活化.中等量饮酒可降低血管性痴呆和老年

的释放,随后作用于大脑的奖赏环路. 

性痴呆发生的 风 险.然 而,每 天 规 律 饮 用 ３ 杯 或 更

多杯酒,其潜在的健康效应就会消失,有关酒精有害

行为效应、耐受性和依赖性

的知识有助于内科医生明确酒精滥用 和 酒 精 依 赖 的

药物的急性反应取决于其剂量、血药浓度、药物

诊断,给患者提 供 这 些 知 识 有 助 于 他 们 在 行 为 上 做

之间的互相作 用、既 往 过 敏 史.“法 律 酒 精 中 毒”在

出的改变. 

美国许多州系指酒精 血 浓 度 为 ０􀆰０８g/dl,而其他国

神经系统

家的标准则为０􀆰０４g/dl或更低.然而,酒精血浓度

在０􀆰０２~０􀆰０３g/dl(饮用１到２杯酒后)时即可见行

约３５％的饮 酒 者(对 酗 酒 者 比 例 更 高)经 历 过

为、精神运 动 和 认 知 改 变 ９(表 ５６Ｇ１).睡 眠 紊 乱 见

短暂知觉丧失,系一种短暂的顺行性遗忘发作,他们

于２倍法律酒精中毒血浓度,死亡见于０􀆰３~０􀆰４g/

对当晚饮酒的过程部分或全面性 遗 忘.另外一个常

dl酒精血浓度.过量酒精所致的死亡多于药物. 

见的问题是就 患 者 在 就 寝 前 饮 用 １~２杯酒 后 出 现

反复饮酒可致 获 得 性 耐 受,这 是 一 种 较 为 复 杂

睡眠障碍.尽管 酒 可 能 有 助 于 入 睡,但 酒 会 导 致 睡

的临 床 现 象,涉 及 至 少 三 种 补 偿 机 制:① 每 日 饮 酒

眠结构的紊乱.睡 眠 结 构 发 生 改 变,如 快 速 眼 动 睡

—

２

８

６

—
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眠和慢波睡眠的时间减少.酒精可使咽喉部的肌肉

者可出 现 短 暂 的 严 重 焦 虑 症 (酒 精 诱 发 的 焦 虑 障

放松,导致打呼噜和睡眠呼吸暂停综合征的恶化,后

碍),起始于酒 精 戒 断 时,戒 酒 后 持 续 数 月 或 更 长 时

者见于６０岁以上的男性酗酒者,约占７５％.患者可

间;听幻觉和(或)偏 执 妄 想 表 现 为 警 觉 和 定 向 力 障

有突出的噩 梦.所 有 酗 酒 者 的 睡 眠 障 碍 都 很 显 著, 

碍,见于 ３％ ~５％ 的 酗 酒 者 (酒 精 诱 发 的 精 神 障

且容易复发. 

碍). 

饮酒者另外一个常见的问题就是 判 断 力 和 协 调

酒精诱 发 的 精 神 疾 病 的 治 疗 包 括 帮 助 患 者 戒

性受损,其 意 外 受 伤 的 风 险 增 加. 在 美 国,约 ４０％

酒、提供心理支持、心理治疗如认知行为疗法.除使

的饮酒者在醉 酒 时 驾 驶.酗 酒 者 第 ２ 天 常 伴 头 痛、

用短效的抗精神病药物用于治疗物质 诱 发 的 精 神 症

口渴、恶心、呕吐 和 疲 劳 症 状,宿 醉 综 合 征 表 现 为 在

状外,物质 诱 发 的 精 神 疾 病 几 乎 不 需 要 药 物 治 疗. 

学习和工作中时间的遗忘和短暂的认知障碍. 

戒断症状通常 在 数 天 到 ４ 周 内 恢 复.相 反,由 于 酒

对酒精依赖者 而 言,酒 精 对 神 经 系 统 的 影 响 更

精诱发的精神症状短暂,无须长期药物治疗,饮酒史

为突出.慢性酗酒 可 导 致 周 围 神 经 病,见 于 １０％的

是伴精神症状患者的重要问诊内容. 

酗酒者,类似于 糖 尿 病,患 者 表 现 为 肢 体 的 麻 木、刺

胃肠道系统

痛感、感觉异常,肢 体 末 端 为 著.约１％的酗酒者可

发展为小脑变 性 或 萎 缩,表 现 为 站 立 和 步 态 不 稳 伴

食管和胃

轻微震颤;神经 影 像 学 提 示 小 脑 蚓 部 萎 缩. 幸 运 的

摄入酒精可导 致 食 管 和 胃 的 炎 症、上 腹 不 适 和

是,仅有很少的酗酒者(约１/５００)发展为 Wernicke′s

胃肠道出血,酒 精 是 出 血 性 胃 炎 最 常 见 的 病 因. 食

综合征(眼肌麻 痹、共 济 失 调 和 脑 病)和 Korsakoff′s

管贲门黏膜撕 裂 系 胃 食 管 连 接 处 黏 膜 的 纵 向 撕 裂, 

综合征(逆行 性 和 顺 行 性 遗 忘),上 述 综 合 征 有 较 高

强烈的呕吐可致严重的消化道出血. 

比例出现一个或更多个神经病理学 发 现.上述综合

胰和肝

征与硫胺素水平较低相关,尤见于易感性个体,如转

饮酒者急性胰腺炎 的 发 生 率(

２５/１０００/年)是普

酮醇酶 缺 乏 症 的 患 者. 酗 酒 者 在 酗 酒 数 天 或 数 周

通人群的３倍,约占全部病例的１０％.酒精损害肝

后,可出现认知 和 短 暂 的 记 忆 损 害.MRI和 CT 上

的糖异生,导致糖原的葡萄糖转化异常、乳酸增多和

显示脑室扩 大 和 脑 沟 增 宽 等 脑 萎 缩 征 象 见 于 ５０％

脂肪酸氧 化 降 低,结 果 造 成 肝 细 胞 内 脂 肪 的 堆 积. 

的慢性酗酒者.上述改变在戒酒后通常可逆.目前

在健康个体中,上述改变时可逆的.然而,反复的酒

尚无酗酒性痴 呆 综 合 征 的 单 一 诊 断,酗 酒 性 痴 呆 综

精暴露,尤其是每日酗酒的患者,肝会发生严重的改

合征可用于描述慢性酗酒者明显的不 可 逆 的 认 知 功

变,包括酒精诱导的肝炎、中央静脉周围硬化和肝硬

能改变(可能系不同病因所致). 

化,肝硬 化 见 于 １５％ 的 酗 酒 者. 由 于 较 高 的 易 感

精神并发症

性,酗酒者患丙 型 肝 炎 的 概 率 较 高. 在 饮 酒 的 情 况

约２/３ 的 酒 精 依 赖 者 符 合 美 国 精 神 病 学 会

下,丙型肝炎与严重的肝衰竭密切相关. 

DSMＧIV 精 神 综 合 征 的 诊 断 标 准 (参 见 第 ５４ 章). 

癌症

其中约半数有 先 前 存 在 的 反 社 会 型 人 格 障 碍,由 于

酒精和药物的依赖而表现为冲动和 失 控.男性终身

女性每天摄 入 １􀆰５ 杯 酒,患 乳 腺 癌 的 风 险 增 加

风险为３％, 

８０％ 以 上 个 体 表 现 为 酒 精 和(或)药 物

１􀆰４倍.对男性 和 女 性 而 言,每 天 摄 入 ４ 杯 酒 患 口

依赖.另外一个常见的并发症见于对违禁物质的依

腔和食管癌的 风 险 增 加 约 ３倍,直肠 癌 的 风 险 增 加

赖.伴精神综合征的酗酒者先前即有精神分裂症或

约１􀆰５倍;每天摄入 ７~８ 杯 酒 或 更 多,患 癌 症 的 风

躁狂抑郁症和焦虑症(如惊恐障碍).酗酒并发症和

险增加约５倍.上述后果来源于乙醇和乙醛的直接

精神障碍在遗传易感性上可能互相 重 叠.酒精所致

癌诱导效应或间接干预了体内的免疫平衡. 

判断力的损害 也 见 于 独 立 的 精 神 疾 病,饮 酒 可 缓 解

造血系统

某些精神疾病的症状或某些药物的不良反应. 

精神综合征可见于酗酒和随后 的 戒 断 期.酒精

乙醇可引起红 细 胞 体 积 的 增 加 (平 均 红 细 胞 体

诱发的综 合 征 包 括 持 续 数 天 到 数 周 的 强 烈 的 悲 伤

积,MCV),反映了其对干细胞的影响.如大量酗酒

(酒精诱发 的 情 感 障 碍),见 于 ４０％ 的重度酗酒者, 

伴叶酸缺乏,也可出现嗜中性粒细胞增多、网织红细

上述综合征在 戒 断 数 周 后 消 失; 

１０％ ~３０％ 的 酗 酒

胞减少、骨髓增 生;倘 若 营 养 不 良,可 见 铁 粒 幼 细 胞

—

３

８

６

—
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性贫血.慢性酗 酒 可 使 白 细 胞 数 量 减 少,减 少 粒 细

其他方面的影响

胞的迁移和黏 附,从 而 削 弱 对 新 抗 原 的 迟 发 性 超 敏

反应(如结核菌素皮肤试验假阴性).相关的免疫缺

１/２~２/３的酗酒者会出现骨骼肌无力,系急性

陷可致易感 性,包 括 肝 炎 和 HIV 感 染,干 扰 对 它 们

酗酒性肌病所致.戒酒可以改善症状但不能完全缓

的治疗.饮酒可致 血 小 板 减 少,戒 酒 １ 周 后 血 小 板

解.反复酗酒对骨骼系统造成的损害包括钙代谢异

通常能够恢复正常,除非有肝硬化或充血性脾大. 

常、骨密度减低、骨 骺 生 长 减 慢,结 果 导 致 股 骨 头 骨

折和坏死的风险增高.激素的改变包括皮质醇水平

心血管系统

的增高,在酗酒者中会持续增高;在乙醇血浓度升高

乙醇可降低心肌收缩力,导致周围血管扩张,从

时抑制抗利尿 激 素 的 分 泌,在 乙 醇 血 浓 度 降 低 时 促

而引起血压下降和心排血量代偿性 增 加.酒精摄入

进抗利尿激 素 的 分 泌(导 致 酗 酒 者 轻 度 水 肿);血 清

后运动引起的心耗氧量增加较为明 显.上述急性改

甲状腺素可逆 性 中 度 降 低;血 清 三 碘 甲 状 腺 原 氨 酸

变对普通健康 饮 酒 者 并 无 多 大 影 响,但 对 有 心 血 管

显著降低.戒酒１个月后激素水平应该重新评估. 

疾病的患者有较大影响. 

每天饮用 ３ 杯 或 更 多 会 出 现 剂 量 依 赖 性 高 血

酗酒者(酒精滥用者或酒精依赖者)

压,戒酒数周后血压恢复正常.因此,酗酒是轻度和

中度高血压的危险因素.慢性酗酒者患冠心病的风

由于多数饮酒者偶尔饮酒过量,短暂 的 乙 醇 相

关的病 理 改 变 在 非 酗 酒 者 中 很 常 见,尤其是在

险是正常人的 ６倍,部分与低密度脂蛋 白 的 增 高 相

１９~

关.酒精作用于心肌的直接效应是导致心肌病发生

２９岁的年轻 人 多 见.若 要 在 人 生 的 多 个 阶 段 讨 论

这一问题,应该明确酒精滥用或酒精依赖的标准. 

的风险增高.心肌病的临床症状包括左心室损害时

无法解释的心 律 失 常、心 力 衰 竭、心 肌 收 缩 力 降 低、

定义和流行病学

心室的扩大伴附壁血栓和二尖瓣反 流.酗酒后可短

暂出现房性或 室 性 心 律 失 常,尤 其 是 阵 发 性 心 动 过

DSMＧIV 将酒精依赖定义为７年内至少有３年

出现反复的酒 精 相 关 的 障 碍,并 在 相 同 时 间 段 丛 集

速,而 无 心 脏 疾 病 的 证 据,称 之 为 “假 日 心 脏 ”综

出现(如超过１２个月相同时间段).７项中２项:耐

合征. 

受 性、戒 断 症 状 特 别 重 要,它 们 与 临 床 的 严 重 性 相

生殖泌尿系统的改变、性功能和胚胎发育

关.依赖性有助于预测伴酒精饮用问题的再发和缩

短寿命１０年余. 

青少年饮酒影响正常的性功能 和 生 育.任何年

酒精滥用定义为４年内至少１年出现反复的酒

龄,中等量的乙 醇(乙 醇 血 浓 度 ０􀆰０６g/dl)能 促 进 性

精相关的障碍(如社会、人际、法律和职业)或在危险

欲,但也会降低 男 性 的 勃 起 功 能. 在 没 有 肝 损 害 的

的情况下(如 驾 驶 时)饮 酒 的 个 体,但 不 是 酒 精 依 赖

情况下,少数慢 性 酒 精 中 毒 的 患 者 可 出 现 不 可 逆 的

者.约５０％的酒精滥用者在２~５年后会出现酒精

睾丸萎缩伴曲 细 精 管 的 收 缩、射 精 量 的 减 少 和 精 子

相关的问题,仅１０％的患者,包括青少年,会继续发

数量的下降. 

展为酒精依赖. 

女性频繁大量的饮酒会造成停 经、卵巢缩小、黄

在多数西方国 家,酒 精 依 赖 终 身 的 风 险 男 性 为

体缺失相关的不孕和自发性流产风 险 增 高.孕期酗

１０％~１５％,女 性 为 ５％ ~８％. 美 国、加 拿 大、德

酒者会使乙醇 和 乙 醛 快 速 转 移 至 胎 盘,对 胚 胎 的 发

国、澳大利亚和英国的情况类似;而多数地中海国家

育产生严重的不良影响.胚胎酒精综合征就是最为

如意大利、希腊和以色列等国偏低;爱尔兰、法国、斯

严重的 后 果,见于酗酒母亲所生育的５％的孩子中, 

堪的纳维亚则 偏 高.对 多 数 土 著 居 民 而 言,如 美 国

临床上可出现 以 下 症 状 和 体 征:伴 内 眦 赘 皮 的 面 容

印第安人、爱斯基摩人、毛利人和澳大利亚的土著部

改变、耳郭形成 不 良、牙 釉 质 缺 陷 伴 细 齿、房 间 隔 和

落更高.正如后 面 描 述 的,上 述 风 险 的 不 同 反 映 出

室间隔缺损、掌纹异常和关节活动受限、小头畸形伴

文化和遗传的 差 异.在 西 方 国 家,典 型 的 酗 酒 者 更

智能减退.少见 的 严 重 病 例 为 胎 儿 酒 精 谱 系 障 碍, 

多的是蓝领 或 白 领 工 人 或 家 庭 主 妇. 在 医 生 看 来, 

临床上包括低体重儿、低智商儿、多动行为和中度认

酗酒者的终身风险与普通人群类似. 

知障碍.在孕期 间,酒 精 的 摄 入 量 和 摄 入 时 间 并 无

明确的说法,建议妊娠妇女完全戒酒. 

—

４

８

６

—
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各种问题.给予治 疗, 

遗传

１/２~２/３的酗酒者可戒酒数

年,即使没有正规的治疗自助小组的帮助,至少也有

约６０％的酒精相关性疾病归因于基因,对儿童

２０％的机会达到自发 缓 解 和 长 期 戒 断.但 是,继 续

酗酒者 (即 使 这 些 儿 童 早 期 被 非 酗 酒 者 收 养 和 抚

饮酒会使寿命 平 均 缩 短 １０年,这 也 是 导 致 死 亡、心

养),其酒精滥用和酒 精 依 赖 的 风 险 是 正 常 儿 童 的 ４

脏病、癌症、意外事故和自杀的主要原因. 

倍,同卵双生比 异 卵 双 生 子 的 风 险 高. 遗 传 变 异 通

过中间性状得以体现,中间性状与环境相关,可改变

酗酒和致酒精相关问题的风险.这些基因包括与应

用精神作用物质所致精神障碍(冲动性、精神分裂症

酒精相关问题 的 治 疗 相 对 较 为 明 确:① 认 识 到

和双相情感 障 碍)高 风 险 相 关 的 基 因.另 外 一 些 性

至少２０％的人群存在酒精滥用或酒精依赖;②掌握

状如喝酒时强 烈 的 脸 红 反 应,通 过 酒 精 代 谢 酶 的 变

急性酒精中毒 相 关 问 题 的 诊 断 和 治 疗;③ 掌 握 如 何

异降低酒精相关疾病的风险,尤其是乙醛脱氢酶(仅

帮助患者陈述 问 题 的 方 法;④给酗酒者提 供 恰 当 的

见于亚洲人群)的变异. 

帮助. 

另外一个受遗 传 影 响 的 性 状,对 酒 精 的 敏 感 性

较低,通过钾 通 道、GABA、烟碱、５Ｇ羟色胺系 统 的 基

酗酒的定义

因变异部分影响酗酒者的风险.在发展成为酒精使

即使在富裕 地 区, 

用障碍前,对早 期 职 业 饮 酒 者 进 行 酒 精 低 敏 感 性 的

２０％ 的 患 者 存 在 酒 精 使 用 障

碍的疾病.上述地区 的 男 性 和 女 性 每 天 规 律 饮 用

观察.所有的随访研究证实大量酒精摄入可达到预

６

至

期的效应,预测 将 来 发 展 成 为 酗 酒 和 酒 精 使 用 障 碍

７杯酒的情况下,可通过酒精问卷 调 查 明 确 的 诊

断,无须实验室 检 查 结 果. 

风险.低酒精敏感性至少部分可以通过环境因素的

γＧ谷 氨 酰 转 移 酶(GGT)

(

影响如酗酒者 朋 友 的 选 择、大 量 酒 精 摄 入 的 阳 性 预

＞３５U)和缺 糖 转 铁 蛋 白(CDT)(＞２０ U/L 或 ＞

期结果和次优处理应激的方法予以调节. 

２􀆰６％)这两项血液学检测对酗酒者的特异性和敏感

性均≥６０％.联合使用两项检测比单独一项更为准

自然史

确.上述指 标 可 能 在 戒 酒 后 ７ 周 内 恢 复 到 正 常 水

平.其他血液学检 测 指 标 如

尽管首次 饮 酒 的 年 龄 (

１５ 岁)在 酗 酒 者 和 非 酗

MCVs(≥９１μm３)和血

尿酸(

酒者之间并无 差 异,规 律 饮 酒 者 和 酗 酒 者 首 次 饮 酒

＞４１６mol/L,或＞７mg/dl)也很有用. 

酒精滥用或酒精依赖的诊断最终 依 靠 反 复 出 现

的年龄稍微早些,尤其是对后期出现的、与酒精使用

的、与饮 酒 相 关 障 碍 的 病 史. 因 此,婚 姻 或 工 作 问

障碍相关行为 问 题 的 患 者 而 言,首 次 饮 酒 的 年 龄 更

题、法律困境、意 外 事 故 史、疾 病 和 耐 受 性 的 调 查 就

早些.在２５、

２６岁时,多数非酗酒者会节制饮酒,而

显得非常 重 要,还 要 联 系 患 者 饮 酒 或 其 他 药 物 史. 

酗酒者饮酒量可能逐步增多.酒精对健康的影响主

一些标准化的问卷有助于诊断,如包含

要见于十几 岁 到 二 十 岁 出 头,酒 精 障 碍 见 于 ２５、２６

１０个问题的

酒精使用障碍筛查量表(

岁.一旦明确诊断,酒精中毒可能加重或缓解,随着

AUDIT)(表５６Ｇ２),但它们

仅仅是筛查工 具,面 对 面 的 会 谈 仍 然 是 重 要 的 诊 断

问题的发展,暂 时 停 止 或 控 制 饮 酒 精 没 有 困 难. 但

手段. 

是,如果没有帮 助,酒 精 的 摄 入 量 会 增 多,随 后 出 现

表５６Ｇ２　酒精使用障碍筛查量表(AUDIT)a

项目

５分(从最低到最高)

您饮酒次数是多少? 

从不(

０)到每周４次以上(４)

在一般情况下,您一 天 的 饮 酒 量 是 多 少 标 准 杯? (注:

１ 标 准 杯 ＝１０g纯 酒 １或２杯(０)到１０杯以上(４)

精)

您每次喝６杯以上的次数是多少? 

从不(

０)到每天或几乎每天１次(４)

最近１年来,是否一旦您开始饮酒,就无法立即中断,这种情况在最近 １年 从不(

０)到每天或几乎每天１次(４)

中有几次? 

—

５

８

６

—
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续表

项目

５分(从最低到最高)

您有没有因为喝酒而耽误要做的事情? 这种情况在最近１年中有几次? 

从不(

０)到每天或几乎每天１次(４)

在一次大量饮酒后,您是否需要 在 次 日 早 上 喝 一 杯 酒 才 能 正 常 生 活? 这 种 从不(

０)到每天或几乎每天１次(４)

情况在最近１年中有几次? 

您会不会在饮酒后感到内疚或后悔? 这种情况在最近１年中有几次? 

从不(

０)到每天或几乎每天１次(４)

您会不会因为喝酒而回忆不起来前夜所发生的情况? 这种情况在最近１年 L从不(

０)到每天或几乎每天１次(４)

中有几次? 

您有无因为喝酒而使本人或他人受到伤害的情况? 这种情况在最近１年中 没有(

０);有,是在过去的１年(４)

有几次? 

您的亲戚、朋友、医生或其他健康教育工作者关注过您的饮酒问题或建议您 没有(

０);有,是在过去的１年(４)

戒酒吗? 

a．

AUDIT 总分１０分,评分大于８分提示系有危害健康的酒精滥用

助他们认识和避免酗酒.动机会谈 和 简 短 干 预 可 在

酒精相关的问题

１５分钟内 完 成,因 为 患 者 不 会 立 刻 改 变 自 己 的 行

为,随后需要多次会谈以讨论最佳 治 疗 方 案,解 释 戒

急性酒精中毒　急性酒精中毒最优先采取的措

酒的好处. 

施就是评估患 者 的 生 命 体 征 和 处 理 呼 吸 抑 制、心 律

酒精撤退　如果患者 同 意 戒 酒,酒 精 突 然 戒 断

失常和血压.如 可 能 伴 其 他 药 物 的 急 性 中 毒 事 件, 

会产生戒断综合征,戒断综合征与 醉 酒 的 症 状 相 反. 

应要考虑如阿 片 类 和 中 枢 神 经 系 统 镇 静 药(如 苯 二

主症状包括手的震颤,激越或焦虑,自 主 神 经 系 统 过

氮 类药 物). 应 该 提 供 安 全 的 积 极 处 理 方 式 和 干

度兴奋包 括 心 率 增 快、呼 吸 增 快、体 温 升 高,失 眠. 

预团队.如果继 续 采 用 积 极 的 处 理 方 法,可 使 用 低

上述症状常 见 于 酒 精 戒 断 ５~１０小时, 

２~３天达到

剂量 的 短 效 苯 二 氮

类 药 物,如 劳 拉 西 泮 (

１~２mg

高峰, 

４~５天可明显改善,戒断综合征可 持 续４~６

口服或静脉),必 要 时 重 复 使 用,但 必 须 仔 细 观 察 重

个月. 

要的生命体征和注意意识改变.另外 可 替 代 的 治 疗

２％~５％的酗酒者在戒酒期间会经历一次癫痫

方法是使 用 抗 精 神 病 药 物 (如 氟 哌 啶 醇 ０􀆰５~５mg

发作,伴发的疾病、药物的误用和酒 精 摄 入 量 增 多 均

口服或必要时每４~８小时肌内注射,或必要时奥氮

可导致发作的风险增加.上述危险 因 素 也 可 导 致 震

平每２~６小时肌内注射２􀆰５~１０mg). 

颤性谵妄的发生,戒断包括谵妄(精 神 错 乱、激 越、意

干预　对酗酒者有两个 重 要 的 干 预 要 素:动 机

识水平的波动)性震颤和自主神经过 度 兴 奋(如 心 率

会谈和简短干 预. 就 动 机 会 谈 而 言,临 床 医 生 可 帮

显著增 快、血 压 增 高、呼 吸 加 快),在 酒 精 戒 断 的 早

助患者在喝酒时思考资产(如社会生活 中 的 舒 适 度)

期,识别发作和 震 颤 性 谵 妄 和 及 时 干 预 可 降 低 其 风

和负债(如健康和人际关系问题).患 者 的 反 映 非 常

险. 

关键,临床医生 应 该 投 入 感 情、仔 细 倾 听,帮 助 患 者

酒精戒断治疗 的 第 一 步,需 要 全 面 对 酗 酒 者 进

衡 量 权 重,鼓 励 他 们 对 应 该 做 出 的 改 变 负 起 责 任. 

行体格检查,包 括 寻 找 肝 衰 竭、胃 肠 道 出 血、心 律 失

应提醒患 者 避 免 不 改 变 饮 酒 方 式 所 带 来 的 不 良 后

常、感染、血糖和电解质紊乱的证 据.提 供 足 够 的 营

果.动机会谈的过程可 以 总 结 为 FRAMES:对患者

养和口服 B族维生素、每天５０~１００mg的维生素 B１

的回馈;患者的 责 任;对 需 要 采 取 行 动 的 建 议,而 不

持续服用１周或更长时间.由于多数酗酒者酒精戒

是命令;可以考 虑 的 选 择;与 患 者 共 情;自 我 效 能 如

断期间水摄入正常或稍微过量,除 非 患 者 出 现 出 血、

给患者提供成功改变自我的支持. 

呕吐或腹泻,应避免静脉输液. 

一旦患者开始 考 虑 改 变,应 将 重 点 转 移 到 简 短

酒精戒断治疗的第二步就是要认 识 到 戒 断 综 合

干 预 的 设 计,以 帮 助 他 们 更 好 地 理 解 潜 在 的 作 用. 

征是由于中枢神经系统镇静药、酒 精 快 速 撤 退 所 致, 

和他们讨论酗酒的后果,提出戒酒的 可 行 性 方 法,帮

可以通过调整镇静药的 剂 量 予 以 控 制,然 后 在 ３~５

—

６

８

６

—
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天的时间内逐渐减少剂量.大部分中 枢 神 经 系 统 镇

多数患者在门 诊 接 受 治 疗,干 预 措 施 越 强 效 果

静药有效,苯二氮 类(参 见 第 ５４章)有很高的安全

越佳,有些酗酒 者 对 匿 名 戒 酒 会 或 门 诊 的 处 理 疗 效

范围和最低的 价 格,因 此 是 首 选 的 经 典 药 物. 短 半

不佳.不论如何,都 应 与 门 诊 参 与 治 疗 的 工 作 人 员

衰期的苯二氮 类药物适合 有 严 重 肝 损 害 或 脑 损 害

至少保持６个月的联系,酒精戒断后应再随诊一年. 

的患者,但必须 每 ４小时给药以避免血 药 浓 度 的 大

咨询工作应关注于在没有接触酒精的 情 况 下 如 何 改

幅度波动,从而增加发作的风险.因 此,多 数 内 科 医

善患者的功能,帮 助 患 者 在 没 有 接 触 酒 精 的 情 况 下

生使用长 半 衰 期 的 药 物 (如 甲 氨 二 氮 ),如 果 撤 药

如何打发闲暇时光,发展戒酒互助 小 组,处 理 工 作 上

的症状越来越明显,可调整上述药物 的 剂 量;如 果 患

的压力. 

者处于睡眠状 态 或 伴 有 直 立 性 低 血 压,应 尽 量 不 要

内科医生在酗酒相关的内科或精 神 综 合 征 的 诊

使用这类药 物.患 者 第 一 天 每 ４~６小 时 服 用 甲 氨

断和治疗中扮演非常重要的角色,监 督 戒 酒 诊 所,给

二氮 ２５~５０mg,或地西泮１０mg,在随后５天内将

患者提供 康 复 治 疗 和 咨 询,选 择 适 合 的 药 物 治 疗. 

剂量逐渐减为 零. 酒 精 戒 断 症 状 可 住 院 处 理,身 体

当患者在酒精 戒 断 后 出 现 令 人 苦 恼 的 睡 眠 障 碍 时, 

条件较好的患 者 其 撤 药 的 症 状 较 轻 微,尽 管 此 时 酒

应该使患者消 除 疑 虑,说 明 这 是 酒 精 戒 断 后 的 正 常

精血浓度较低,患者既往无震颤性谵 妄 病 史,戒 断 性

现象,随后数 周 会 自 行 改 善. 内 科 医 生 应 该 教 会 患

发作多见于戒瘾诊所.如果戒断症状 和 体 征 较 为 明

者有关睡眠卫 生 的 基 本 知 识,包 括 就 寝 和 觉 醒 的 时

显,这些患者应该住院评估. 

间表.安眠药物 有 误 用 的 风 险,停 用 安 眠 药 会 出 现

震颤性谵妄患者的治疗是一个 挑 战,即 便 治 疗, 

失眠反弹现象.不应使用具有镇静 效 果 的 抗 抑 郁 药

可能需要３~５天的观察期.关注的 重 点 在 于 明 确

(如曲唑酮),因为该药影响患者第二天的认知功能, 

诊断、控制症状、预防继发性损伤.多 数 内 科 医 生 推

导致正常的睡 眠 结 构 紊 乱,可 偶 尔 服 用 非 处 方 的 安

荐使用高剂量的苯二氮 类药物(如甲氨二氮 每日

眠药(具有镇静作用的抗组胺药).帮 助 患 者 了 解 临

８００mg),积极治疗将降低激越、提高发作的阈值,但

床症状的本质 特 征,使 用 认 知 疗 法 和 放 松 技 术 有 助

可能对改善意思障碍的作用不大.另 外 一 些 内 科 医

于缓解焦虑. 

生推荐使用抗 精 神 病 的 药 物,如 前 文 曾 经 讨 论 过 的

药物康复治疗 　 在 康 复 期 前 ６ 个 月,以 下 药 物

氟哌啶醇或奥 氮 平,尽 管 这 些 药 物 对 震 颤 性 谵 妄 没

治疗有益. 第 一 种 药 物,阿 片 类 拮 抗 药———环 丙 甲

有直接的疗效.抗精神病药物几乎不 可 能 恶 化 精 神

羟二羟吗 啡 酮 每 天 ５０~１５０mg口服,能显著缩短复

错乱,但可增加发作的风险;抗精神病 药 物 对 轻 度 的

发,无论是使用口服 制 剂 还 是 每 月 一 次 ３８０mg的静

撤药症状无多少价值. 

脉注射制剂,对 μ阿 片 类 受 体 G 等 位 基 因 GAII８G

撤药所致的全面性发作无须给予 足 剂 量 的 苯 二

多态性的个体 尤 为 有 效. 通 过 阻 断 阿 片 类 受 体,环

氮 类的药 物,也 无 证 据 表 明 抗 癫 痫 药 物 如 苯 妥 英

丙甲羟二羟吗啡酮可降低富含多巴胺 的 中 脑 腹 侧 被

或加巴喷丁对 撤 药 性 发 作 有 效,随 着 有 效 药 物 的 血

盖奖励系统的 活 动,从 而 降 低 酒 精 摄 入 所 致 的 快 乐

药浓度达标,发 作 的 风 险 逐 渐 降 低. 罕 见 的 癫 痫 持

感和奖励感.第二种药物,阿坎酸(GABA 受体激动

续状态患者必须积极治疗(参见第２６章). 

药,戒酒药)每天约２g,分３次口服,有类似的较强的

酗酒患者的康复治疗

戒酒效应;阿 坎 酸 抑 制 NMDA 受 体,减 少 迁 延 性 酒

概要　在完成 对 酗 酒 患 者 的 康 复 治 疗 后,６０％

精戒断所致的轻微临床症状.早先 提 到 的 几 个 联 合

的酗酒者,尤其 是 中 产 阶 级,维 持 戒 酒 至 少 １年,许

服用常规剂量的环丙甲羟二羟吗啡酮 和 阿 坎 酸 临 床

多患者可 终 身 戒 酒. 认 知Ｇ行 为 治 疗 的 核 心 方 法 就

试验表明联合 用 药 优 于 单 药 治 疗,尽 管 并 非 所 有 的

是帮助患者意 识 到 改 变 的 重 要 性,和 他 们 一 起 工 作

研究都支持这一观点. 

以改变其行为 模 式,提 高 依 从 性. 关 键 步 骤 就 是 通

第三种药物,戒 酒 硫 (ALDH 抑制剂)的疗效评

过教育优化戒酒的动机,教育患者的 家 庭 成 员,培 育

价更为困难,每 天 服 用 剂 量 为 ２５０mg.该 药 有 呕 吐

良好的环境,让 患 者 免 于 酒 精 的 干 扰. 多 年 酗 酒 者

和自主神经系统不良反应,不良反 应 系 乙 醇、乙 醛 的

需要向专业康复和自助小组咨询,如 匿 名 戒 酒 会,帮

首个代 谢 物 血 浓 度 快 速 升 高 的 结 果 所 致. 对 心 脏

助患者在戒酒的过程中学习如何处 理 生 活 压 力.酗

病、卒中、糖尿病 和 高 血 压 患 者 而 言,该 不 良 反 应 很

酒复发的预防 有 助 于 患 者 认 识 到 酗 酒 复 发 的 风 险, 

危险.该药还有导致抑郁症、精神 症 状、周 围 神 经 痛

如果处理方法不当,会增加戒断复发的机会. 

和肝功能损害的潜在风险.戒酒最 好 在 配 偶 的 监 护

—

７

８

６

—
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下服用,尤其是 在 诸 如 圣 诞 节 这 样 的 高 风 险 饮 酒 节

的资料评估上 述 药 物 对 酒 精 中 毒 的 疗 效,因 此 也 无

日.其他相关药 物 尚 在 研 究 中,包 括 烟 碱 受 体 拮 抗

强力的证据支持临床上使用. 

剂伐尼克兰、

５Ｇ羟色胺受体拮抗药昂丹司琼、αＧ肾上

(秦　兵　译)

腺素能激动药哌唑嗪、

GABAＧB受体激动药巴氯芬、

抗癫痫药托吡酯和大麻受体拮抗药.目 前 尚 无 足 够

—

８

８

６

—
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的使用问题,以及在面对种种问题的时候继续使用. 

介绍

在美国,阿片类药物滥用最引人关注的方面是,它作

为非法药物的获取途径而一直在显 著 地 增 加.自从

阿片类镇痛药是临床中使用最久、也最 普 遍 的

２００７年 起,处 方 类 阿 片 制 剂 已 经 远 远 超 过 了 大 麻, 药物之一了,但也至少从公元３００年前.忘忧草(希

成为青少年早期滥用的最常见违禁品. 

腊语“从哀伤 中 解 放”)帮 助 了 奥 德 赛 英 雄 后 就 开 始

最常见 的 阿 片 类 药 物 滥 用 是 挪 用 羟 考 酮 的 处

被滥用,而在中 国 和 远 东 地 区 吸 食 阿 片 引 起 的 广 泛

方,其次是海洛因和吗啡,在卫生专业人员中哌替啶

传播,造成了好 几 个 世 纪 的 危 害. 自 ２００ 年 前 阿 片

和芬太 尼 也 常 被 用 到. 两 种 阿 片 类 维 持 治 疗 的 药

和可待因的第 一 次 化 学 分 离 后,合 成 的 阿 片 类 药 物

物,美沙酮和丁 丙 诺 啡,也 有 被 滥 用,但 基 本 上 概 率

就开始被广泛研发,内源性的阿片肽也于１９９５年被

比较低;还有部 分 阿 片 受 体 激 动 药,如 布 托 啡 诺、曲

发现.所有这些药剂最重要的两个不良影响就是使

马朵、喷他佐辛 也 不 常 被 滥 用. 这 些 药 物 的 化 学 过

用过量和依赖 性.在 美 国,每 年 产 生 海 洛 因 依 赖 的

程和基础药理 在 各 大 药 理 课 本 中 都 有 涵 盖,本 章 节

概率是 ０􀆰１４％,仅 约 是 处 方 药 阿 片 类 滥 用 的 １/３. 

主要集中在神 经 生 物 学 和 药 理 学 方 面 相 关 的 滥 用、

这实际上低于吗啡在 东 南 和 西 南 地 区 的 ２％的依赖

依赖及其治疗. 

率.虽然这些比率相对于其他滥用的物品来说是很

低 的,但 伴 随 着 发 病 率 和 死 亡 率 的 增 高、疾 病 的 传

播、保健、犯罪和 执 法 成 本 的 增 加、无 形 的 家 庭 负 担

神经生物学

和生产力缺失,他们的疾病负担是相当巨大的. 

在过去的３０年中,阿片类药物在神经生物学方

在«精神 疾 病 诊 断 与 统 计 手 册 »第 ４ 版 (DSMＧ

面的阐述已经取得了实质性的进展,它们不仅在(

μ, 

IV)中阿片类药物依赖的诊断标准是,１年内该药物

κ和δ)这三种类型的阿片 受 体 上 有 作 用,而 且 还 在

的重复使用,并 在 三 个 或 更 多 个 方 面 产 生 问 题. 这

第二、第三和第 四 细 胞 内 信 使 系 统 的 级 联 反 应 及 神

些方面包括了耐受、戒断症状、超常规剂量使用阿片

经元动作电位上起作用.这三种受体不同的功能活

类药物,以及不 计 后 果 地 应 用 阿 片 类 药 物. 滥 用 的

动总结在表５７Ｇ１,滥用最主要归咎于 μ受体. 

诊断涉及法律问题,无力偿还债务问题、特殊情况下

表５７Ｇ１　阿片类受体的作用

受体类型　

作用

μ受体(如吗啡)

镇痛,兴奋增强,咳嗽和食欲抑制,呼吸减慢,胃肠动力下降,运动,镇静,激素改变,多巴胺和

乙酰胆碱释放

κ受体(如布托啡诺)

烦躁,胃肠动力下降,食欲下降,呼吸减慢,精神症状,镇静,利尿,镇痛

δ受体(如埃托啡)

激素改变,食欲抑制,多巴胺释放

—
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８
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第四种类型的阿片受体即“孤立阿片”受体,也

性阿片依赖和 戒 断,并 限 定 在 蓝 斑 核 的 特 定 神 经 解

能调制疼痛,但 它 不 受 阿 片 类 药 物 影 响. 这 些 阿 片

剖结构内.蓝斑核是去甲肾上腺素能神经元在大脑

受体都是由 G 蛋白介导而产生效应,并与环磷酸腺

最集中的区域,它 在 大 脑 皮 质 的 激 活 方 面 起 了 很 大

苷(

cAMP)的第二信使系统和钾通道形成偶联.阿

作用.当大 剂 量 阿 片 使 所 有 μ 受 体 饱 和 并 产 生 激

片类药物抑制 和 阻 断 钾 通 道 开 放 和 神 经 元 除 极(即

活,由 于 钾 通 道 的 失 活,动 作 电 位 的 稳 定 速 率 可 停

产生动作电位).因此,阿片类药物能强烈地抑制神

止.当阿片类药物使用数周乃至数月后导致直接抑

经元活动.大脑通过对这种特定通路的抑制起到镇

制作用持续,第 二 套 调 控 效 应 将 在 环 磷 腺 苷 系 统 出

痛、镇静的作用,而阿片类药物产生的兴奋状态涉及

现,并导致耐受性、依赖性和戒断症状. 

另 一 不 同 大 脑 通 路 的 间 接 激 活 作 用———即 中 脑Ｇ边

阿片类药物的戒断症状反映了位 于 蓝 斑 核 的 肾

缘多巴胺能通路的激活作用. 

上腺素神经元的过度活跃.阿片类药物抑制了这些

阿片类药物的各个作用都与 μ受体的特定神经

神经元的活动,并 而 当 这 种 抑 制 作 用 在 阿 片 药 物 的

解剖学位置相关.阿片类药物的正性强化作用和欣

日常使用中长 期 持 续,那 么 腺 苷 酸 环 化 酶 的 产 量 和

快感产生 于 中 脑 腹 侧 被 盖 区 (VTA)到 伏 隔 核 的 多

从 ATP到cAMP的产生过程中二次上调就会发生. 

巴胺通路上,这 也 正 是 阿 片 类 药 物 提 高 多 巴 胺 突 触

这种上调 是 对 慢 性 阿 片 类 抑 制 作 用 的 一 种 恒 定 反

水 平 的 地 方.这 种 增 加 是 由 于 GABA 能 神 经 元 对

映,但当停止阿 片 类 药 物 的 使 用 后 这 种 抑 制 也 会 随

腹侧被盖区和 伏 隔 核 活 动 的 抑 制 作 用. 然 而,阿 片

之终 止. 这 增 强 了 腺 苷 酸 环 化 酶 的 活 性,并 引 起

类药物产生的兴奋作用只发生在多巴 胺 快 速 变 化 的

cAMP显著增加.现在高水平的cAMP激活了 NaＧ

时 候.大 剂 量、迅 速 摄 入 的 阿 片 类 药 物 能 阻 断 GAＧ

Ka通道并在这些肾上腺 素 神 经 元 中 产 生 高 水 平 的

BA 的抑制作用并引起伏隔核神经元的爆发式放电, 

动作电位.肾上 腺 素 的 激 活 是 戒 断 症 状 的 基 础,使

这与所有 滥 用 的 药 物 所 产 生 的 兴 奋 状 态 是 相 关 联

腺苷酸环化酶活性恢复到正常水平并 使 相 关 戒 断 症

的.因此,通过口 服 和 经 皮 途 径 常 规 给 药 能 缓 慢 增

状消除,这大约需要７天时间调整.在戒断过程中, 

加血液和大脑 中 的 阿 片 水 平,产 生 有 效 的 镇 痛 和 镇

这种肾上腺素能神经元激活的分子模 型 有 着 重 要 的

静作用,而不会 像 通 过 鼻 腔 吸 入 和 静 脉 途 径 那 样 产

治疗意义,例如阿片类戒断中可乐定的使用. 

生阿片类药物的兴奋作用.其他急性效应如过量所

导致的镇痛和 呼 吸 抑 制,是 由 于 它 刺 激 了 其 他 部 位

药理作用

的阿片受体如蓝斑核. 

阿片类药物的依赖和戒断症状与 环 磷 酸 腺 苷 系

药物的耐受和戒断反应最快通常发生在慢性每

统的慢性作用相关.第二信使的作用使得细胞内的

日用药６~８周后,当然这也取决于用药的剂量和给

蛋白质磷酸化,并产生直达细胞核和 DNA 的级联反

药频率.耐受性 的 产 生 主 要 在 于 药 效 学 上,而 不 是

应.基因产物,如cＧfos和cＧjun,在产生的早期就被

药动学,伴随着细胞色素 P４５０或其他肝酶的诱导的

其他拥有更持 久 的 蛋 白 质 转 录 的 调 控 基 因(如 基 因

相对受限.阿片 类 药 物 主 要 通 过 细 胞 色 素 P４５０系

δcＧfos)所激活.有了 这 些 基 因 的 持 续 激 活,一 系 列

统的２D６和３A４ 亚 家 族 在 肝 中 代 谢.它 们 先 与 葡

的受体水平发生了改变,其中包括受体数量的下调, 

萄糖醛酸结合,少 部 分 通 过 粪 便 排 出. 吗 啡 在 血 浆

神经元细胞表 面 受 体 转 运 的 减 少,G 蛋 白 从 μ阿片

中的半衰期通常在２􀆰５~３小时,而美沙酮则超过２２

受体中解偶联,以及环磷腺苷第二信使系统的上调. 

小时.半衰期最 短 的 要 数 芬 太 尼 类 阿 片 制 剂,可 仅

这些效应同时也是药物依赖在遗传危 险 因 素 方 面 的

有几分钟;最长的则有丁丙诺啡及其活性代谢物,其

反映.由于多基因 遗 传,其 估 计 有 高 达 ５０％的依赖

单剂量 用 药 阻 断 阿 片 类 药 物 的 戒 断 症 状 可 长 达 ３

风险.μ受体基因中,特定 作 用 的 基 因 多 态 性 的 呈

天.阿片类药物的精神耐受导致了其使用者需要不

现与阿片类药 物 滥 用 的 风 险 相 关,其 中 包 括 为 阿 片

断增加药物剂 量 求 以 维 持 其 所 渴 望 的 欣 快 感,同 时

及内源性配体β内啡肽在提高该受体的亲和力上产

以避免戒断症 状 带 来 的 不 适. 一 旦 开 始 使 用 它,那

生３倍剂量.表观遗传的甲基化改变也发生在阿片

么这种组合产生强烈依赖性的后 果 可 想 而 知.在阿

类药物成瘾者的 μ受体的 DNA 上.DNA 的甲基化

片类药 物 的 依 赖 中,内 源 性 阿 片 肽 的 作 用 是 不 确

抑制了基因的转录. 

定的. 

这种分子级联反应将急性中毒和 镇 静 转 换 成 慢

在临床上,阿片 类 药 物 的 滥 用 与 其 给 药 途 径 及

—
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丸药制剂迅速到达大脑是紧密联系 的.静脉给药和

药物,他们还同 时 是 多 种 药 物 的 使 用 者,如 酒 精、镇

鼻腔吸入途径之所以作为常规途径不 仅 仅 因 为 它 是

静药、大麻和兴奋药.这些其他药物中,没有一种能

最有效的,也因 为 它 能 迅 速 在 大 脑 内 达 到 最 高 的 血

作为为阿片类 药 物 的 替 代,但 它 们 有 所 需 的 累 加 效

药浓度.这种丸药首先产 生 一 种“飞 跃 感 ”,紧 接 着

应.要确信经历海洛因戒断症状的患者没有同时合

是欣快、平静 及 嗜 睡(“点 头 症 状”). 海 洛 因 的 效 果

并酒精或镇静药的戒断,因为这可能更危险,更难以

可持续３~５小时,在依赖者身上每天需要一定的剂

管理. 

量来阻断戒断反应.阿片戒断症状在最后一次给药

除却始终存在 的 过 量 致 死 的 风 险,由 于 共 用 污

后８~１０小时开始出现.许多症状都反映了自主神

染的皮下注射 器,乙 肝 和 艾 滋 病 也 是 潜 在 并 发 症 中

经系统活动的增加.首先出现的有流泪、流鼻涕、打

的很大一方 面.细 菌 感 染 可 引 起 的 化 脓 性 并 发 症, 

哈欠、出汗.在戒断症状的后期出现睡眠不安,紧接

如脑膜炎、骨 髓 炎 和 各 种 器 官 脓 肿. 在 ２０ 世 纪 ８０

着有乏 力、寒 战、起 鸡 皮 疙 瘩 (“冷 火 鸡”)、恶 心、呕

年代,由于试图 非 法 制 造 哌 替 啶 而 导 致 高 特 异 性 神

吐、肌肉 酸 痛 和 不 自 主 运 动 (“习 惯 改 变”)、呼 吸 深

经毒素(

１Ｇ甲 基Ｇ４Ｇ苯 基Ｇ１,２,３,６Ｇ四 氢 吡 啶,MPTP)

大、体温过高和 高 血 压.戒 断 症 状 的 急 性 期 可 能 会

的产生,使用者出现帕金森病. 

持续７~１０天.稽延性戒断症状的二次阶段可持续

毒性和过量

２６~３０ 周,其 特 征 是 低 血 压、心 动 过 缓、低 温、瞳 孔

散大,以及呼吸中枢对二氧化碳反应性降低. 

过量致死是 阿 片 依 赖 的 一 种 比 较 常 见 并 发 症, 

它必须被迅速 发 现 并 治 疗,因 为 纳 洛 酮 可 产 生 一 种

阿片类药物对器官的影响

高度特异性的 逆 转 物 质,相 对 不 易 产 生 并 发 症. 其

阿片类药物除 了 对 大 脑 有 镇 静 和 兴 奋 作 用,对

诊断一般通过 临 床 症 状 和 体 征,而 不 依 赖 于 血 液 或

脑和外周神经 系 统 联 合 有 镇 痛 作 用 以 外,对 其 他 器

尿液毒理学结 果.表 现 上 包 括 出 现 浅 慢 呼 吸、瞳 孔

官也都有广泛 影 响.一 些 阿 片 类 被 用 作 镇 咳 药,因

缩小(直到发 生 显 著 脑 缺 氧 才 会 出 现 瞳 孔 散 大)、心

为咳嗽反射通 过 大 脑 受 到 抑 制,而 恶 心 和 呕 吐 也 是

动过缓、低温、嗜 睡 或 昏 迷. 如 不 及 时 使 用 纳 洛 酮, 

由于其对延髓的脑干效应.一些激素的释放也受到

进展到呼吸和心搏骤停则会导致 死 亡.在尸体解剖

抑制,分别包括 降 低 皮 质 醇 和 性 激 素 水 平 的 促 肾 上

中,常会发现脑 水 肿、肺 水 肿,但 肺 部 反 应 最 可 能 是

腺皮质激素释放因子(CRF)和黄体生成素.这些激

对海洛因中杂质的过敏反应所致.阿片类药物通常

素的减少 临 床 上 可 表 现 为 应 激 反 应 下 降 和 性 欲 减

不会产生癫痫,除非与哌替啶或高剂量曲马朵混用. 

低.催乳素的增加也使得男性性欲减低.另外两个

受影响的激素包括促甲状腺激素的减 低 和 生 长 激 素

阿片类药物过量

的增加.阿片类药物的诱导使脑干神经元对二氧化

碳增加的敏感 性 降 低,进 而 导 致 了 呼 吸 抑 制. 这 种

阿片类药物过 量 除 了 应 用 纳 洛 酮 紧 急 处 理,临

抑制通常源于 使 用 上 的 过 量,但 是 在 伴 有 肺 部 疾 病

床医生还有两 条 一 般 治 疗 路 径:阿 片 类 药 物 维 持 治

的患者中,尽管是很小剂量的使用,临床上都可能会

疗或解毒.在大多数阿片类药物依 赖 者 的 吸 毒 生 涯

带来显著的并 发 症.在 过 量 使 用 者 中,由 于 窒 息 反

中,多次经历 了 这 三 种 处 理 方 法. 激 动 药 和 部 分 激

射的消失,吸入 性 肺 炎 是 一 种 常 见 的 并 发 症. 阿 片

动药通 常 被 用 于 维 持 治 疗 和 解 毒.α２Ｇ肾 上 腺 素 受

类药物降低胃肠道的蠕动,这虽对腹泻有一定帮助, 

体激动药主要用于解毒.拮抗药被 用 来 加 速 解 毒 速

但也可能会导致恶心、便秘、厌食伴体重减轻.在美

率并参与后续排毒以预防复发.也 只 有 家 庭 医 疗 免

沙酮维持治疗 方 案 的 初 期,由 于 严 重 的 便 秘 和 中 毒

费项目才有可能成功的接近医疗 基 础 方 案.各 种 治

性巨结肠,死亡时有发生.对于一些患者,阿片类药

疗方法的成功 被 认 为 是 治 疗 上 的 保 留,如 减 少 阿 片

物可能引起 QT 间 期 延 长,并 导 致 猝 死.美 沙 酮 及

和其他药物的 使 用,以 及 二 次 后 果 如 艾 滋 病 危 险 行

其长效制剂左 美 沙 酮 就 会 引 起 此 类 并 发 症,左 美 沙

为、犯罪、精神病症状及并发症等. 

酮也因此从市场上召回.由于组胺释放和外周血管

远离阿片类药物就如同远离大多 数 的 药 物 滥 用

的扩张,可引起直立性低血压,因此阿片类药物被有

一样,比起停止用药,预防复发更 加 困 难.阿 片 类 药

效地应用于处理急性心肌梗死. 

物依赖者预防 长 期 复 发 需 要 药 物 和 心 理 方 法 联 合. 

海洛因使用者尤其倾向于使用静 脉 注 射 阿 片 类

长期阿片类药 物 滥 用 者 倾 向 于 选 择 药 物 治 疗 方 法; 

—
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而短期滥用者则更适合解毒及心理干预措施. 

疗相对有效和 低 成 功 率 的 解 毒 方 法 是 存 在 争 议 的. 

阿片类过量的治疗　阿片类过量的处理需要纳

不幸的是,绝大 多 数 患 者 在 阿 片 类 药 物 依 赖 的 康 复

洛酮及重要功 能 的 支 持 治 疗,包 括 必 要 时 给 予 行 插

期间或之后,往 往 出 现 海 洛 因 或 其 阿 片 类 药 物 的 复

管.阿片拮抗药纳洛酮 ０􀆰４~２mg静脉注射或肌内

吸,这就提示着阿片类药物依赖的慢性反复的现象. 

注射会在１~２分钟起效.如果是丁丙诺啡过量,那

２􀆰 丁 丙 诺 啡 的 解 毒 作 用 　 由 于 是 丁 丙 诺 啡 是

么纳洛酮则 可 能 需 要 用 到 １０mg或 更 多,但 原 发 性

部分激动药,所以其较少产生戒断 症 状,并 且 比 起 完

丁丙诺啡过量 是 几 乎 不 可 能 的,因 为 它 是 一 种 部 分

全激动药如美 沙 酮,它 的 解 毒 过 程 较 短. 但 相 比 美

阿片受体激动药.部分激动意味着丁 丙 诺 啡 的 剂 量

沙酮的锥形减 量 方 案,它 确 实 并 没 有 显 现 出 更 好 的

一旦增加,它的拮抗作用会比激 动 作 用 更 强.因 此, 

结果.在减少戒 断 症 状、保 证 患 者 完 成 戒 断 协 定 和

０􀆰２mg丁丙诺啡可产生的镇痛和镇静效果,而２０mg

治疗上,丁丙诺啡优于 α２Ｇ肾上腺素能受体激动药可

的剂量所产生 的 阿 片 拮 抗 作 用 则 会 高 达 １００ 倍,促

乐定. 

发吗啡或美沙酮依 赖 者 的 戒 断 症 状. 当 １０mg纳洛

３􀆰α２ 肾上腺素能激动药的解 毒 作 用 　 一 些 α２Ｇ

酮未能将患者 唤 醒,那 么 就 必 须 寻 找 中 毒 的 其 他 原

肾上腺素受体激动药能通过抑制中枢 性 去 甲 肾 上 腺

因了.然而,在使用纳洛酮达到如 此 大 的 剂 量 之 前, 

素的过 度 活 性 来 减 轻 阿 片 类 药 物 的 戒 断.α２Ｇ肾 上

必须认识到真 正 的 目 的 是 逆 转 呼 吸 抑 制,而 不 是 使

腺素受体激动药能通过对中枢神经系 统 的 作 用 缓 和

其产生阿片类戒断症状.因为纳洛酮 只 能 持 续 几 个

去甲肾上腺素能亢进的症状.可乐 定 能 减 轻 阿 片 类

小时,而大多数阿片类药物能持续相 当 长 的 时 间,因

药物的一些戒 断 症 状 如 流 泪、流 鼻 涕、肌 肉 疼 痛、关

此依据过量 使 用 的 阿 片(如 吗 啡 与 美 沙 酮),密 切 监

节疼痛、烦躁不安和胃肠道症状,但 它 不 是 滥 用 或 依

测和静脉滴注 纳 洛 酮 ２４~７２小时以 达 到 能 与 之 对

赖的药物.不幸 的 是,可 乐 定 可 导 致 显 著 性 的 低 血

抗的持续水平是经常被采用的方法.如 果 纳 洛 酮 的

压,这还促进了对洛非西、胍法辛和 醋 酸 胍 那 苄 的 研

作用有限,还需 考 虑 其 他 能 产 生 显 著 过 量 效 应 的 镇

究.洛非西定,每日最多可用到２mg,并且不良反应

静药物.最常 见 的 是 苯 二 氮 类,其 与 丁 丙 诺 啡 结

较少,因此在这个类药物中,它更有 可 能 取 代 可 乐 定

合曾产生过量效应和死 亡.苯 二 氮 类 特 异 性 拮 抗

作为阿片类戒断治疗的主导药物.可 乐 定 或 洛 非 西

药———氟 马 西 尼,以 每 分 钟 ０􀆰２mg给 药,最 大 可 以

定都是典型的 口 服 药,每 日 服 用 ３~４次,主 要 的 不

给到每小时３g,但它可能会导致癫痫发作及颅内压

良反应有头晕、镇静、嗜睡、口 干 等.与 美 沙 酮 相 比, 

增高.像纳洛酮一样,长期管理是 必 要 的,因 为 大 多

可乐定及其他 α２Ｇ肾上 腺 素 能 受 体 激 动 药 对 于 控 制

数苯二氮 类的活性比氟马西尼来得长. 

戒断症状的完成率大致相当. 

重要功能的支 持 包 括 吸 氧 和 正 压 通 气、静 脉 输

４􀆰 快速、超快速阿片类解毒　阿片类拮抗药纳

液,低血压者应 用 升 压 药 及 心 电 监 测 以 检 测 可 能 需

曲酮通常与 α２ 肾上腺素能受体激动药相结合,已被

要治疗的 QT 延长.活性炭和洗胃可能对口服中毒

表明可缩短撤药时间,而不会显著 增 加 患 者 的 不 适. 

者有帮助,但如果患者昏迷,插管也是必要的. 

快速阿片药物类解毒(ROD)的另一个好处是缩短阿

阿片类戒断症状的治疗　阿片类的解毒原则和

片类药物使用与预防复发的持续性纳 曲 酮 治 疗 开 始

所有药物是相 同 的:将 滥 用 的 药 物 替 代 为 一 个 长 效

的时间(稍后讨论).比起单独使用 美 沙 酮 或 可 乐 定

型、有口服活性 的、药 理 作 用 相 等 的、能 稳 定 患 者 病

的４０％~６５％的解除率,联合使用纳曲酮和可乐定

情的药物,然 后 逐 步 将 替 代 药 物 撤 掉. 美 沙 酮 在 阿

的 ROD 解除率在７５％~８１％.丁丙诺啡与纳曲酮

片类药物依赖 者 身 上 的 使 用 是 尤 为 合 适 的,也 可 选

和可乐定组 合 可 将 ROD 解 毒 时 间 从３ 天 减 少 到 １

择部分 μ受体激动药———丁丙诺啡.中枢性交感神

天.超速阿片解 毒 是 ROD 在使用麻醉剂中的一个

经抑制剂———可 乐 定,也 被 用 于 解 毒. 可 乐 定 通 过

扩展,但由于与 此 相 关 的 医 疗 风 险 和 死 亡 率 而 饱 受

减少中枢交感 神 经 的 传 出,降 低 交 感 神 经 的 过 度 兴

争议. 

奋.它无麻醉 作 用,也 不 会 使 人 上 瘾. 而 降 血 压 作

阿片类药物依赖的激动药治疗　美沙酮维持治

用较弱的可乐 定 类 似 物 洛 非 西 定,也 正 在 被 开 发 使

疗将每日口服 １次的阿片替代为每日３~４次 的 海

用当中. 

洛因.美沙酮使 阿 片 受 体 达 到 饱 和,并 通 过 诱 导 阿

１􀆰 美 沙 酮 的 解 毒 作 用 　 美 沙 酮 剂 量 解 毒 的 锥

片类药物耐受 达 到 一 个 较 高 水 平,从 而 阻 止 其 从 其

形治疗方案从２~３周至１８０天不等,但这种维持治

他的阿 片 类 药 物 中 获 得 快 感. 部 分 阿 片 受 体 激 动
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药———丁丙诺啡,也可 以 每 天 １次４~３２mg舌下含

是安全的,其 相 关 的 不 良 反 应(头 痛、恶 心、腹 痛)较

服;与美沙酮相反,它可以作为诊室常规备用药品. 

少,并且可用于 感 染 乙 肝 或 丙 肝 的 患 者 而 不 会 产 生

１􀆰 美 沙 酮 的 维 持 治 疗 　 美 沙 酮 口 服 时 起 效 缓

肝毒性.然 而,如 果 肝 功 能 高 于 正 常 水 平 的 ３~５

慢,半衰期长(

２４~３６ 小 时),在 ８０~１５０mg剂量时

倍,大多数医 生 就 会 避 免 开 此 处 方. 纳 曲 酮 维 持 治

可产生交叉耐 药 性,这 些 是 它 在 治 疗 保 留 和 减 少 静

疗合并心理疗 法 在 减 少 海 洛 因 使 用 方 面 是 有 效,但

脉药物使用、犯 罪 活 动 及 艾 滋 病 危 险 行 为 和 死 亡 率

药物治疗依从性很低.持续４周的长效注射配方可

的作用基础.在药物注射治疗而非美 沙 酮 维 持 治 疗

显著提高依从性、保留和药物使 用.在 俄 罗 斯、中 国

的患者中,美沙酮 延 长 QT 间期的概率高达１６％以

和澳大利亚,纳 曲 酮 皮 下 注 射 的 治 疗 保 留 率 已 经 增

上.但４０年来,它用在治疗阿片类药物依赖中一直

加了１倍,复发率比口服降低一半. 

是安全的. 

药物免费治疗　大部分阿片成瘾者进入了住院

２􀆰 丁丙诺 啡 的 维 持 治 疗 　 自 １９９６ 年 以 来,法

部、家庭或门诊设置的药物免费治 疗 单 元,但 比 起 药

国和澳大利亚已有丁丙诺啡舌下含服 的 维 持 治 疗 方

物治疗,除了持续６~１８个月的家庭药物免费治疗, 

法,并且在２００２年,美国 FDA 将其认证为阿片类药

药物免费 治 疗 中 心 １~５ 年 的 治 疗 效 果 是 极 差 的. 

物依赖管理的Ⅲ类药物.与完全激动药美沙酮不同

住家治疗需要 完 全 投 入 到 严 格 管 制 的 系 统 中,并 且

的是,丁丙诺 啡 是 一 种 起 效 缓 慢 且 持 续 时 间 长 的 μ

在同类药物滥 用 的 可 控 的 社 区 内,这 个 系 统 必 须 有

受体部分激动 药,它 允 许 两 日 一 次 的 使 用 剂 量. 其

逐步增加的独立性和责任感.这些 医 物 免 费 项 目 和

部分激动作用 减 少 了 无 意 的 过 量 使 用 的 风 险,但 也

药物治疗项目也包括致力于教育患者 的 人 际 和 认 知

限制了需要使用６０~７０mg美沙酮剂量的患者的疗

技巧的咨询和行为治疗,以应对压 力、避 免 易 于 接 触

效.并且许多美沙酮维持治疗的患者 需 要 每 天 高 达

毒品的环境或对毒品上瘾.通过将 个 体 逐 步 重 新 带

１５０mg的剂量.丁丙诺啡与纳洛酮以４∶１的比例结

回到更大的责任中和受保护的治疗社 区 外 的 工 作 环

合,以减少其 滥 用 倾 向. 丁 丙 诺 啡 皮 下 注 射 已 经 过

境中来预防复发. 

测试,但其结果尚未公布. 

在美国,基层 医 疗 医 生 开 具 丁 丙 诺 啡 作 为 阿 片

预防

类药物依赖处 方 药 物 的 能 力,对 提 高 治 疗 的 方 法 和

质量以及减少社会危害具有重要又 深 远 的 意 义.在

防止阿片类药物的滥用对医生来说是一个极为

欧洲、亚洲和澳大利亚的基层医疗服 务 中,也 发 现 丁

重要的挑战.阿片类处方是开启药物非法滥用格局

丙诺啡在降低阿片类药物及药物注射 相 关 的 死 亡 中

的青少年获得 药 物 的 最 常 见 的 途 径. 在 美 国,每 都

发挥作用.在６个月的随访 中,将 丁 丙 诺 啡 作 为 诊

有９０００名青少 年 成 为 阿 片 类 药 物 滥 用 者.这 些 药

室备用药的已超过７０％. 

物主要来自于 家 庭 成 员,而 非 毒 贩 或 者 互 联 网. 疼

阿片类药物依赖的拮抗药　使用有麻醉作用的

痛管理包括提供的给获得疼痛证明的 患 者 以 足 够 量

拮抗药治疗的理由是,阻止阿片类自 我 用 药 的 行 为, 

的阿片类药物,以在尽可能短的时间内减轻其痛苦. 

最终将改掉这 种 习 惯,但 这 种 疗 法 在 患 者 中 的 接 受

患者需及时处 置 掉 任 何 多 余 的 阿 片 制 剂,而 不 能 将

率较差.纳曲酮,一 个 长 效 的 有 口 服 活 性 的 纯 阿 片

它们保存于药 柜 中,因 为 这 种 行 为 将 导 致 药 物 在 青

类拮抗药,可以给 到 每 周 ３次、每次１００~１５０mg的

少年中流转使 用.最 后 就 是,医 生 们 永 远 不 应 该 为

剂量,并且按 月 给 药 的 药 性 持 续 形 式 是 可 取 的. 因

自己开处阿片类药物. 

(程

为它是一种拮抗药,所以患者在开始 使 用 纳 曲 酮 前, 

琼　刘君鹏　郑秀芬　译)

必须先从阿片 依 赖 中 脱 离 出 来. 常 年 累 月 用 药,它
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可卡因和其他精神兴奋药的滥用反映了各种药

所有的社会及 社 会 经 济 阶 层. 在 普 通 大 众 中,可 卡

物药理学特性 间 复 杂 的 相 互 作 用、使 用 者 的 个 性 和

因滥用的盛行一直伴随着海洛因依赖 者 可 卡 因 滥 用

期望及药物使用的环境背景.包括联合使用几种不

的增加,包括那 些 在 美 沙 酮 维 持 治 疗 中 的 人. 静 脉

同药理作用的药物的多药滥用越来 越 普 遍.多药滥

注射可卡因通常与静脉注射海洛 因 同 时 使 用.这种

用的一些形式,如联用海洛因和可卡因静脉滴注,是

组合据称 减 弱 了 可 卡 因 后 “崩 溃”现 象 并 以 可 卡 因

特 别 危 险 的,这 也 是 医 院 急 诊 室 一 个 主 要 的 问 题. 

“兴奋”替代了美沙酮阻断的海洛因“兴奋”. 

有时候,一种药物被用于增强另一种药物的疗效,正

急、慢性中毒

如苯二氮 类 和 美 沙 酮 的 联 用,或 在 美 沙 酮 维 持 治

疗的病人中可卡因和海洛因的联用. 

静脉注射和高温 溶 解 烟 雾 吸 入 可 卡 因 这 两 种 使

慢性可卡因和精神兴奋药的滥用 可 能 导 致 一 些

用方法已经越来越多.鼻内给药后,情绪和感觉变化

不良的后果,如 先 前 存 在 的 高 血 压 和 心 脏 病 可 能 因

都可在３~５分钟被感知,其峰值发生在给药１０~２０

为药物的滥用而加剧.两种或多种药物的联合使用

分钟后.其作用很少超过１小时.高温溶解毒品吸

可能增加其中一种药物滥用所产生 的 并 发 症.慢性

入包括吸入强效可卡因或古柯糊烟,这是一种通过易

药物的滥用通 常 与 免 疫 系 统 功 能 障 碍 相 关,并 增 加

燃溶剂提取而成的可卡因产品,也包括可卡因加热精

了的感染可能,这 反 过 来 也 增 加 了 艾 滋 病 毒 感 染 的

炼为烟.加热精炼可卡因,包括用碳酸氢钠(裂解)制

风险.此外,可卡 因 和 阿 片 制 剂(以 下 简 称 “快 球”)

备的毒品已变得越来越流行,因为该化合物的相对高

的合用,通常与 静 脉 注 射 者 共 用 针 头 相 关. 在 美 国

效力及其起效迅速(吸入后８~１０秒). 

几个大都市及欧洲、亚洲的许多地区,静脉吸毒者继

可卡因产生简短的、剂量相关的刺激,以及情绪

续代表着 HIV 感染的最大单一团体. 

的增强和心率、血 压 的 增 高.通 常 摄 入 可 卡 因 后 出

现体温的体温 的 升 高,大 剂 量 的 可 卡 因 可 能 诱 发 致

可卡因

死性发热或高血压.因为可乐定抑制了肾上腺素神

可卡因是一种具有强效血管收缩特性的兴奋药

经末梢儿茶酚 胺 的 再 摄 取,增 强 了 交 感 神 经 系 统 的

和局 麻 药. 古 柯 植 物 的 叶 子 中 (古 柯 树 )含 有

活性.可卡因的 血 浆 半 衰 期 较 短,为 ４５~６０ 分 钟. 

０􀆰５％~１％的可卡因.该药物通过口服、滴鼻、静脉

它通过血浆酯 酶 代 谢,并 且 其 代 谢 产 物 通 过 尿 液 排

注射或高 温 分 解 后 吸 入 (吸 烟)产 生 生 理 和 行 为 效

出.在所观察的慢性药物滥用者中,可能由于其急、

应.可卡因的强化效应似乎与中脑边缘系统的多巴

慢性耐受力,可 卡 因 的 欣 快 作 用 持 续 时 间 很 短. 频

胺能神经元的激活有关.可卡因通过在突触前神经

繁的 自 我 给 药(每 小 时 ２~３次)在慢性可卡因滥用

元内与转运蛋白结合并阻断其再摄取 而 增 加 了 单 胺

者中经常被报道.酒精常被用来调整可卡因的兴奋

类神经递质、多 巴 胺、去 甲 肾 上 腺 素、血 清 素 的 突 触

作用及可卡因作用突然消失所产 生 的 烦 躁 不 安.可

浓度. 

卡因的代谢产 物 可 卡 乙 碱,可 在 那 些 同 时 滥 用 酒 精

及可卡因者的 血 液、尿 液 中 被 检 测 到. 可 卡 乙 碱 诱

可卡因使用的盛行

导的心血管功 能 的 改 变 与 可 卡 因 单 独 使 用 时 相 似; 

可卡因在美国 被 广 泛 使 用,其 滥 用 几 乎 发 生 在

当两者一起使 用 时,酒 精 滥 用 加 上 可 卡 因 滥 用 的 病
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理生理不良后果可能会增加. 

物毒性治疗的有效应急方法. 

然而,目前盛行的可卡因吸入或静脉给药的途径

慢性可卡因滥用的治疗需要基层 医 疗 的 内 科 医

是相当安全的假说与应用可卡因后死于呼吸抑制、心

生、精神病医生及社会Ｇ心理医护者的共同努力.可

律失常、抽搐的报道相互矛盾.除了全面癫痫 发 作, 

卡因使用者的 早 期 戒 断 经 常 因 为 沮 丧、内 疚、失 眠、

神经功能的并发症可能包括头痛、缺血性或出血性卒

厌食等症状变 得 复 杂,这 些 症 状 与 主 要 的 情 感 障 碍

中,或蛛网膜下腔出血.在可卡因依赖者身上脑血流

症状同样严重. 个 体 和 团 体 心 理 治 疗、家 庭 治 疗 及

及灌注障碍可通过磁共振波普分析(MRS)监测出来. 

同事团体援助计划对诱导药物应用后 长 期 的 缓 解 常

吸入强效可卡因 者 可 产 生 严 重 的 肺 部 疾 病.这种作

常有效.大量用来治疗各种内科疾 病 及 精 神 障 碍 的

用可归咎于可卡因的 直 接 作 用 及 吸 入 物 质 的 残 留 污

药物已被用来减少可卡因的滥用及依 赖 的 持 续 时 间

染作用.随着慢性强效可卡因的使用,肝坏死可能会

及严重程度.寻找安全有效的可卡 因 解 毒 药 物 或 维

产生.旷日持久的可卡因滥用也可能会导致偏执构

持戒毒的药物仍在进行中.尽管心 理 疗 法 可 能 有 效

思、视听的幻觉,一种类似于酒精中毒的状态. 

的,但是没有特 别 的 心 理 疗 法 或 行 为 矫 正 形 式 是 单

尽管使用可卡因的男女们会说药 物 增 强 他 们 的

独获益的. 

性冲动,但慢性 可 卡 因 的 使 用 导 致 了 性 欲 的 显 著 减

退,并对性功能 产 生 不 利 影 响.在 男 性 可 卡 因 滥 用

大麻及其化合物

者中,已发现有阳萎及男性乳房发育,这些异常往往

到用药停止后仍可持续很长一段时 间.女性可卡因

除精神活性物质 δＧ９Ｇ四氢大 麻 酚(THC)外,大

滥用者可能产 生 月 经 周 期 内 的 主 要 功 能 紊 乱,包 括

麻中还含有＞４００种的化合物.大麻香烟从叶子和

溢乳、闭经和不 孕.慢 性 可 卡 因 的 滥 用 由 于 垂 体 前

植物开花的顶 部 中 制 备 出 来,典 型 的 大 麻 香 烟 中 含

叶催乳素分泌 的 多 巴 胺 能 抑 制 紊 乱,可 引 起 持 续 性

有０􀆰５~１g的植物原料.通常 THC 的 浓 度 在１０~

的高泌乳素血 症.孕 妇 滥 用 可 卡 因,尤 其 是 强 效 烟

４０mg,但也有检测到每根香烟＞１００mg的浓度.大

剂,与胎儿的先 天 性 畸 形 及 母 体 围 生 期 的 心 脑 血 管

麻含８％~１２％重量的 THC.“散列油”是一种脂溶

疾病风险增加 存 在 着 关 联.然 而,可 卡 因 滥 用 本 身

性植物 提 取 物,可 含 有 ２５％~６０％的 THC,其可被

可能不是这些 围 生 期 疾 病 产 生 的 唯 一 原 因,因 为 母

加入到大麻或麻 药 中 以 提 高 其 THC 的浓度.吸烟

体的可卡因滥 用 往 往 与 营 养 不 良、产 前 保 健 及 多 种

是大麻或麻 药 使 用 的 最 常 见 方 式. 在 熔 解 过 程 中, 

药物滥用相关,这 些 都 可 能 会 增 加 围 生 期 疾 病 产 生

除了 THC外, 

１５０多种化合物在烟雾中被释放.尽

的风险. 

管这些化合物 中 大 部 分 不 含 有 精 神 兴 奋 的 作 用,但

有报道显示对 可 卡 因 的 依 赖 心 理,导 致 其 不 能

它们可具有生理方面的效果. 

从频繁的强迫性使用中抽身而出.尽管关于躁动及

THC可迅速从肺部吸收入血,然后快速在组织

自主功能亢进 等 戒 断 症 状 的 产 生 仍 存 在 争 议,但 可

中隔离.THC主要在肝中代谢,它在肝内被转化为

卡因的中毒后,伴 随 着 药 物 的 撤 退 可 能 出 现 严 重 的

一种精神 类 化 合 物,即 １１Ｇ羟 基Ｇ四 氢 大 麻 酚,及 ２０

抑郁(“崩溃”). 

多种其他代谢产物.相比于其他大多数精神活性药

物,许多 THC代谢物,通过粪便以一个相对缓慢的

可卡因过量和滥用慢性

清除率排出体外. 

特殊的大麻素受体(CB１和 CB２)已在中枢和周

可卡因过量治 疗 是 一 种 医 疗 急 症,最 好 在 重 症

围神经系统中被发现.高密度的大麻素受体也已在

监护病房内 进 行. 可 卡 因 毒 性 产 生 一 种 以 高 血 压、

大脑皮质、基 底 节 及 海 马 区 域 中 被 发 现.T 和 B 淋

心动过速、强 直Ｇ阵 挛 性 癫 痫 发 作、呼 吸 困 难 和 室 性

巴细胞中也含 有 大 麻 素 受 体,而 这 些 似 乎 是 用 来 调

心律失常为特征的高肾上腺素状态.静 脉 注 射 地 西

解大 麻 素 的 抗 炎 和 免 疫 调 节 性 能. 自 然 产 生 的

泮,并以每８小时内高达０􀆰５mg/kg的剂量给药,被

THC样配体也已被发现广泛分布于神经系统中. 

证实能有效地控 制 癫 痫 发 作.通 过 静 脉 注 射 ０􀆰５~

使用的盛行

１mg的普萘洛尔可成功控制室性心律失常.因为可

卡因相关死亡的许多实例与同时使用 其 他 违 禁 药 物

在美国,大麻是非法药物中最常用的,它的使用

(特别是海洛 因)相 关,所 以 医 生 必 须 制 订 出 多 种 药

在青少年当中 尤 为 普 遍.大 麻 相 对 便 宜,并 且 相 比
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􀳈　第六部分　酒精和药物依赖

于其他受管制 的 物 质 及 药 物,它 通 常 被 认 为 是 危 害

CO)受损更为严重. 

较小.大麻的非常有效形式(精育无籽大麻)如今在

虽然大麻与一 系 列 不 良 作 用 存 在 关 联,但 许 多

当地很多地方 都 可 见 到,并 且 其 同 时 与 强 效 可 卡 因

这类研究仍待进一步回应和确认.关于长期吸食大

和苯环利定类合用的情况也并不少见. 

麻与男性睾丸激素水平降低之间的相 关 报 道 还 没 有

得到证实,而吸食大麻导致精子数量、精子活力和形

急、慢性中毒

态异常已有过 报 道.前 瞻 性 研 究 表 明,胎 儿 生 长 发

大麻及其化合物 的 急 性 中 毒 通 常 与 THC 的剂

育的受损与妊娠期间大量吸食大 麻 相 关.大麻也会

量和 给 药 途 径 相 关. 相 比 口 服 摄 入 大 麻 化 合 物, 

导 致 免 疫 系 统 的 功 能 紊 乱、染 色 体 异 常、DNA 及

THC更容易在 吸 食 大 麻 中 被 吸 收.急 性 中 毒 大 麻

RNA 的抑制、蛋白合成障碍;然而,这些发现尚未被

可能会产生一种类似轻到中度酒精中 毒 类 似 的 放 松

证实与人体任何特定的生理效应相关的. 

和轻度兴奋.这 种 情 况 通 常 伴 随 着 一 些 思 维 障 碍、

耐受及躯体依赖

集中障碍,以及 感 性 和 精 神 功 能 障 碍. 高 剂 量 的 大

麻可能会产生更严重的集中障碍、感知障碍,并产生

惯用大 麻 者 可 迅 速 形 成 对 大 麻 精 神 影 响 的 耐

更大的镇静作用.尽管大麻中毒的急性作用在普通

受,然后更频繁的吸食并尝试获取更多大麻化合物. 

使用者身上相对来说是良性的,但该药物可使有精神

大麻生理效应 耐 受 的 发 展 的 速 度 各 部 不 同;如 大 麻

病或神经质前驱 症 状 者 产 生 严 重 的 情 感 障 碍.像其

引起的心动过 速 的 耐 受 发 展 迅 速,而 大 麻 引 起 的 结

他精神活性化合物一样,这两类药物使用者的期望值

膜充血发展较 为 缓 慢.迅 速 停 止 大 麻 的 使 用,会 导

和环境背景是大麻种类和影响度的重要决定因素. 

致大麻的行为和生理耐受作用迅速下降. 

随着可卡因、阿片类药物和酒精的滥用,慢性大

大麻长期使用者出现戒断症状和 体 征 的 例 子 已

麻滥用者可能 会 对 共 同 社 会 需 求 目 标 失 去 兴 趣,并

有报道,其症状 的 严 重 程 度 与 使 用 剂 量 和 持 续 时 间

逐步投入更 多 时 间 到 药 物 的 获 取 和 使 用 中. 然 而, 

相关.这些症状 通 常 在 停 止 使 用 后 数 天 达 到 峰 值, 

THC确实不会导致 独 特 的“动 机 缺 乏 综 合 征”.症

包括烦躁不安、食 欲 缺 乏、睡 眠 障 碍. 据 观 察,比 起

状的变化有时 取 决 于 大 麻 的 使 用,轻 度 到 中 度 抑 郁

那些吸食大量 阿 片 及 酒 精 者,长 期 大 麻 使 用 者 的 戒

很难区分,并且 成 熟 功 能 障 碍 通 常 与 延 长 的 青 春 期

断症状和体征 通 常 相 对 较 轻,几 乎 很 少 需 要 医 疗 或

有关.慢性大麻使用增加有精神分裂病史患者精神

药物的干预.然 而,持 续 使 用 高 药 效 大 麻 化 合 物 后

症状的风 险 也 有 被 报 道 过.１７ 岁 之 前 开 始 吸 食 大

可能会出现更严重、持续更久的戒断症状. 

麻的人可能会 出 现 更 明 显 的 认 知 障 碍,在 以 后 的 生

活中,他们也可 能 会 在 多 种 药 物 滥 用 及 酗 酒 问 题 上

大麻的治疗价值

有更高的风险,但 大 麻 在 这 种 因 果 序 列 中 的 作 用 是

大麻,作为香烟 吸 入 或 作 为 合 成 的 口 服 大 麻 素

不确定的. 

(屈大麻酚),已经被提出在某些情况下具有一 些 临

物理效应

床有用的药性作用.这些包括化疗患者中的止吐作

用,艾滋病患者中的食欲促进作用,青光眼患者的降

吸食大麻最频繁直接的物理反应 就 是 结 膜 充 血

眼压作用,多发性硬化症者的痉挛减轻作用,以及在

和心动过速.大麻引起心动过速的耐受在普通使用

其他神经系统疾病中的作用.可能除了艾滋病相关

者身上发展迅 速.不 过,吸 食 大 麻 对 有 冠 状 动 脉 供

的恶病质外,大 麻 化 合 物 的 这 些 特 性 都 没 有 明 确 的

血不足病史 者 可 能 会 诱 发 心 绞 痛. 相 比 吸 食 烟 草, 

优于其他已知可用的疗法. 

吸食大量大麻后出现运动诱发型心绞 痛 的 概 率 可 能

会增加.所以强烈建议心脏病患者应不要吸大麻或

甲基苯丙胺

使用其化合物. 

规律每 日 吸 食 大 麻 者 可 出 现 肺 活 量 的 显 著 降

甲基苯丙胺又称为“甲基”“速度”“曲柄”“粉笔” 

低.因为吸食大麻通常涉及深度吸入且吸入的大麻

“冰”“玻璃”或 “水 晶”.甲 基 苯 丙 胺 是 一 种 在 多 巴

可被长期存留 在 体 内,因 此 大 麻 吸 食 者 可 能 会 出 现

胺、血清素和去 甲 肾 上 腺 素 系 统 中 有 活 性 的 混 合 作

慢性支气管刺 激 症.比 起 吸 烟 者,那 些 吸 食 大 麻 和

用型单胺释放 剂.虽 有 有 毒 瘾 发 作,非 法 生 产 冰 毒

烟草者,在单次呼吸 中 发 现 一 氧 化 碳 弥 散 功 能(DLＧ

的秘密 实 验 室 的 关 闭 及 冰 毒 滥 用 预 案 的 增 加 等, 
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第５８章　可卡因和其他常见的药物滥用　􀳈

２００９年美国司 法 部 仍 认 为 冰 毒 是 仅 次 于 可 卡 因 的

麦角酰二乙胺是一种非常有 效 的 致 幻 剂.低至

对社会存在威胁的药 物.在１９９８~２００７年,医院接

２０μg的口服剂量就可能诱发严重的心理和生理作

诊冰毒患者数超过１倍,其中年轻人(年龄在１８~２５

用.口服０􀆰５~２μg/kg的剂量几分钟之内就会产生

岁)具有最高的使用率. 

心动过速、高血 压、瞳 孔 散 大、震 颤 及 高 热. 各 种 奇

冰毒可经口吸入、经鼻吸入、静脉注射或口服摄

怪的、相互冲突 的 知 觉 和 情 绪 变 化,包 括 视 错 觉、副

入.冰毒滥用者 宣 称 冰 毒 使 用 可 诱 发 欣 快 感,降 低

感觉和情绪的 极 度 不 稳 定,通 常 会 在 麦 角 酰 二 乙 胺

疲劳.滥用冰毒 带 来 的 不 良 后 果 包 括 头 痛、注 意 力

摄入后３０分 钟 内 出 现.尽 管 药 物 的 半 衰 期 只 有 ３

不集中、食欲缺乏、腹 痛、呕 吐 或 腹 泻、睡 眠 紊 乱、妄

小时,但麦角酰二乙胺的这些作用可能会持续１２~

想或攻击行为和精神病.慢性冰毒滥用会导致严重

１８小时. 

的龋齿,如出现 发 黑、腐 烂、摇 摇 欲 坠 的 牙 齿. 冰 毒

与麦角酰二乙胺使用相关的最常 见 的 医 疗 急 症

严重的危及生 命 的 毒 性 作 用 可 包 括 高 血 压、心 律 失

是出现可能 持 续 长 达 ２４小时的惊 恐 发 作(“糟 糕 的

常或心力衰竭、蛛 网 膜 下 腔 出 血、缺 血 性 脑 卒 中、脑

行程”).这 种 问 题 处 理 的 最 好 方 法 是 服 下 定 心 丸

出血、抽搐或昏迷.冰毒增加单胺类神经递质(多巴

(“淡定”),并且必要时,可适当应用小剂量的抗焦虑

胺、去甲肾上腺 和 血 清 素)从 突 触 前 神 经 元 的 释 放. 

药物.长期麦角酰二乙胺使用的不良后果包括出现

这类药物的欣快和强化作用被认为是 通 过 多 巴 胺 和

精神分裂症、记 忆 功 能 紊 乱、解 决 问 题 能 力 下 降、抽

中脑边缘系统 介 导 的,而 心 血 管 作 用 与 去 甲 肾 上 腺

象思维能力下降等风险的加强.这些疾病最好在专

素相关.大脑的 MRS研究表明慢性滥用者在额叶

门的精神病院中进行治疗. 

和基底神经节区有存在神经元损伤. 

当使用该药物 ４ 天 以 上,每 天 使 用 一 次 或 更 多

急性冰毒过量的治疗主要是对 症 处 理.氯化铵

次时,麦角酰二 乙 胺 介 导 的 心 理 功 能 改 变 的 耐 受 迅

对于酸化尿液和增强药物清除可能 是 有 用 的.硝普

速发展.在继续使用后突然停用并不产生戒断迹象

钠或 α肾上腺素受体拮抗药可能对高血压有用.镇

或症状.目前还没有临床报告显示麦角酰二乙胺可

静药可能会降低激惹及其他中枢神经 系 统 亢 进 的 表

直接导致死亡. 

现.慢性冰毒依赖的治疗与那些先前所述的可卡因

滥用相似,可能 需 要 在 一 个 拥 有 策 略 的 住 院 或 者 门

苯环己哌啶(PCP)

诊系统中实现. 

MDMA(３, 

４Ｇ亚甲基 二 氧 甲 基)或 摇 头 丸,是 冰

苯环 己 哌 啶(PCP),是 环 己 胺 的 衍 生 物.在 兽

毒的一个衍生物.摇头丸通常是口服,但也可注射、

药中,它被广泛 应 用 于 大 型 动 物 的 暂 时 制 动 及 解 剖

吸入.它的作用可 持 续 ３~６ 小 时.除 了 安 非 他 明

时的麻醉.苯 环 己 哌 啶 在 神 经 系 统 中 与 离 子 型 NＧ

样作用,摇头丸可产生高热及生动的幻觉,还有和其

甲基ＧDＧ天冬氨酸(NMDA)受体结合,并通过这些途

他视觉扭曲作 用.最 近 的 研 究 表 明,摇 头 丸 使 用 与

径阻断离子电 流.苯 环 己 哌 啶 很 容 易 被 合 成;其 滥

认知和记忆障 碍 相 关 联,并 且 在 停 止 使 用 后 用 会 出

用者大多是年轻人及多药物使用 者.它通常是通过

现轻微的戒断综合征.年轻人将摇头丸用于休闲娱

口服、吸入、吸食或静脉注射使用.它也常被用作四

乐的长期后果难以预测. 

氢大麻酚、麦角酰二乙胺、安非他明或可卡因的掺杂

物.最常见 的 马 路 制 备 物 “天 使 尘 ”,是 一 种 含 有

５０％~１００％这种 药 物 的 白 色 颗 粒 状 粉 末.低 剂 量

麦角酰二乙胺(LSD)

(５mg)即可产生躁动、兴奋、运动协调功能受损、构

２０世纪６０年代麦角酰二乙胺迷幻作用的发现

音障碍和镇痛作用.中毒体征可包括水平或垂直眼

导致了其滥用流行.麦角酰二乙胺生产和销售的税

球震颤、潮红、出汗和听觉过敏.行为变化包括身体

收有严格的限 制(美 国 食 品 和 药 品 监 督 管 理 局 列 为

形象扭曲、思维 混 乱 和 感 觉 分 离. 高 剂 量 的 苯 环 己

一类名单的物质),同时公众认识到麦角酰二乙胺介

哌啶(

５~１０mg)可 能 会 产 生 大 量 流 涎、呕 吐、肌 阵

导的迷幻作用 可 危 害 健 康,这 导 致 了 麦 角 酰 二 乙 胺

挛、发热、木僵或 昏 迷. ≥１０mg剂 量 的 苯 环 己 哌 啶

滥用的相对减少.麦角酰二乙胺在青少年和年轻成

可引起抽搐、角弓反张和去大脑皮质状态,随即出现

年人中仍然很流行,而且有迹象表明,麦角酰二乙胺

长期昏迷. 

的青年使用者在美国的某些地区一直在增加. 

苯环己哌啶过 量 的 诊 断 是 困 难 的,因 为 患 者 的
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􀳈　第六部分　酒精和药物依赖

最初症状(焦 虑、偏 执、妄 想、幻 觉)可 能 会 提 示 为 一

口服使用,但也 可 以 鼻 腔 吸 入 或 注 射. 同 时 使 用 酒

种急性精神分裂症的表现.可以通过测定血清或尿

精或阿片类药 物 很 普 遍 的,这 增 强 了 氟 硝 西 泮 的 镇

液中苯环己哌 啶 的 水 平 来 确 定 苯 环 己 哌 啶 的 使 用, 

静、催眠作用,但 也 增 加 了 机 动 车 事 故 发 生 的 风 险. 

其测定可在大多数毒理学中心进行.高剂量摄入后

过量会导致威胁生命的呼吸抑制 和 昏 迷.长期使用

１~５天仍可在尿液中检测到. 

后突然停止,可能会导致一个苯二氮 的 戒 断 症 状, 

苯环己哌啶的 过 量 需 要 采 取 生 命 支 持 措 施,包

包括焦虑、失眠、思维混乱和癫痫发作. 

括处理重症监 护 室 中 的 昏 迷、惊 厥 和 呼 吸 抑 制. 苯

γＧ羟基丁酸盐(GHB)

环己哌啶没有特定的解毒药或拮抗 药.苯环己哌啶

可通过洗胃和酸化尿液加速从人体 中 排 泄.苯环己

γＧ羟丁酸(羟丁酸钠)是获得美国食品及药品监

哌 啶 过 量 死 亡 可 能 是 咽 部 分 泌 亢 进、高 热、呼 吸 抑

督管理局批准 的 用 于 治 疗 嗜 睡 症 的 一 种 镇 静 药 物. 

制、严重高血压、癫 痫 发 作、高 血 压 性 脑 病 和 脑 出 血

它被列为一种 俱 乐 部 药 物,有 时 被 用 与 酒 精 混 合 或

等联合作用的结果. 

与其他滥用药 合 用,它 已 被 指 出 同 约 会 强 奸 案 存 在

自从患者有了自 杀 或 对 他 人 的 施 行 极 端 暴 力 行

密切关系.GHB通常是采取口服,它没有独特的颜

为的高风险后,苯环己哌啶使用相关的急性精神病就

色或气味.它的兴 奋 特 性 是 由 于 它 在 GHB 受体上

成了精神科的一大急症.吩噻嗪不应被用于治疗,因

有激动药活 性.但 高 剂 量 使 用 时 也 存 在 镇 静 作 用, 

为这些药物增强 苯 环 己 哌 啶 的 抗 胆 碱 作 用.氟哌啶

反映了其在 γＧ氨基丁酸 B受体上的活性.γＧ氨基丁

醇(每小时５mg肌内注射)可用于控制精神病行为. 

酸 B受体拮抗药能逆转 GHB的镇静作用,阿片类受

苯环己哌啶,如麦角酰二乙胺和麦斯卡林,相对低的

体拮抗药(纳 洛 酮、纳 曲 酮)在 多 巴 胺 释 放 上 可 减 轻

剂量就可产生脑 动 脉 痉 挛.长期使用苯环己哌啶已

对 GHB影响.低 剂 量 的 GHB 可 能 会 产 生 欣 快 感

表明可诱 导 失 眠、厌 食、严 重 的 社 会 及 行 为 的 变 化. 

和失控感,而高剂量的 GHB则会导致恶心、躁动、抽

并且在某些情况下,可导致慢性精神分裂症. 

搐及因呼吸抑而致昏迷和死亡的镇静作用. 

氯胺酮

其他药物的滥用

氯胺酮(盐 酸 氯 胺 酮、氯 胺 酮)是 一 种 分 离 麻 醉

许多其他具有多种药理学作用药物的滥用通常

药,类似于 苯 环 己 哌 啶(PCP).在兽药中,它被用于

称之为“俱乐部药物”,因为这些常用于酒吧、音乐会

短暂的制动.在临床医学上,它被用于镇静、镇 痛 及

和狂欢派对上.常被滥用的俱乐部药物包括氟硝西

补充麻醉.氯胺酮可增加心率和血压,相比其他麻醉

泮、

γＧ羟丁酸、氯胺酮和接下来所描述的药物.甲基

剂它的呼吸抑制 作 用 更 小.氯胺酮作为俱乐部药物

苯丙胺、摇头丸 和 麦 角 酰 二 乙 胺 也 被 认 为 是 俱 乐 部

的普及似乎反映出它在诱导解离能力、人格解体感觉

常用药物,这些 在 本 章 节 前 面 已 有 进 行 描 述. 俱 乐

及产生强烈幻觉并失忆方面的能力.它可口服、吸入

部药物的滥用都是高剂量的,尤其是与酒精结合,是

[通常与烟草和(或)大麻结合],或通过静脉注射或肌

致命的,并 应 被 视 为 一 个 医 疗 紧 急 事 件.γＧ羟 丁 酸

内注射.像苯环己哌啶一样,它与 NＧ甲基ＧDＧ天冬氨

和氯胺酮在血 液 中 鉴 定 出 来,而 氟 硝 西 泮 可 在 尿 液

酸(NMDA)受体结合,表现为一种 非 竞 争 性 NMDA

和头发样品中被鉴定出来.氟硝西泮和 γＧ羟丁酸中

拮抗药.氯胺酮的作用很复杂,似乎对于抗抑郁药耐

毒可分别用苯二氮 类和 γＧ氨基丁酸受体拮抗药进

药患者及慢性疼痛患者是有效的.在大多情况下,慢

行治疗. 

性娱乐用药导致记忆受损的观点仍存在争议. 

氟硝西泮

氟硝西泮(迷 奸 药)是 苯 二 氮

类 衍 生 物,主 要

多药滥用

用于治疗失眠.但 由 于 它 强 大 的 催 眠、抗 焦 虑 和 失

尽管一些吸毒者可能更喜欢特定的 药 物,但 多

忆作用,被滥用 的 可 能 性 极 大.它 就 是 俱 乐 部 药 物

种药物同时使用也是常有报道的.多种药物滥用往

中通常提到的“约会强奸药”或“迷奸药”.这种药物

往包括从钟爱的毒品中选取具有不同 药 理 作 用 的 毒

增强了 γＧ氨基丁酸 A 受体的活性,其过量可用氟马

品.同时使用不 同 类 的 化 合 物 很 常 见,如 兴 奋 剂 与

西尼、苯二氮 受 体 拮 抗 药 治 疗. 氟 硝 西 泮 通 常 是

阿片类药物联 用,或 兴 奋 剂 与 酒 精 联 用. 所 报 告 的
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第５８章　可卡因和其他常见的药物滥用　􀳈

多药联合变化多样,表明实现状态上的主观改变,可

适当治疗多种药物的滥用及其他 形 式 的 药 物 滥

能是多药滥用 中 最 主 要 的 增 强 因 子,而 不 是 任 何 特

用,需要创新的 干 预 方 式.成 功 治 疗 的 第 一 步 就 是

定的方向变 化 (刺 激 或 镇 静).也 有 证 据 显 示 酒 精、

解毒,在有不同 药 理 作 用 的 药 物(如 酒 精、阿 片 制 剂

阿片制剂和可卡因中毒与吸烟量的 增 加 有 关.多种

和可卡因)被 滥 用 时,这 一 过 程 可 能 是 相 当 困 难 的. 

药物相互作用的对照研究相对 较 少.然而,可卡因、

因为患者可能 已 经 记 不 得 或 否 认 多 重 用 药,所 以 诊

海洛因及酒精的结合使用增加了毒性 作 用 及 不 良 医

断性评估应始终包括精神类药物及其 代 谢 产 物 在 尿

疗后果的风险.多药使用模式的一个决定因素是药

液中的定性检测.治疗多药滥用往往需要住院或在

物的相对可得性及其成本.如以往海洛因成瘾者参

解毒或戒毒的最初阶段住进专门的 治 疗 单 元.如果

与美沙酮维持 治 疗 项 目 后,面 临 的 一 个 最 严 重 并 发

可能的话,应该 启 用 药 物 依 赖 患 者 治 疗 和 护 理 的 专

症就是酗酒. 

门设施.多药滥 用 者 在 门 诊 解 毒 很 可 能 是 无 效,并

医生必须认识到的是多药滥用和 药 物 依 赖 的 长

可能是危险的. 

期存在不一定是潜在情感障碍的一 个 症 状.焦虑的

有力的治疗 方 法 往 往 对 药 物 滥 用 性 疾 病 有 效, 

缓解或抑郁的减轻都不能说明多药滥 用 的 开 始 或 长

但复发情况的常常不可预知.医生应该在患者复发

期存在.和它们 的 由 来 一 样,严 重 的 抑 郁 和 焦 虑 都

期继续帮助他 们,并 应 认 识 到 在 这 种 复 杂 的 行 为 性

是多药滥用的 结 果.有 趣 的 是,一 些 药 物 使 用 的 不

疾病中,偶尔出现吸毒复发是很常见的. 

良后果可能逐渐增强,并造成多种药物滥用的延续. 

(刘君鹏　程　琼　郑秀芬　译)
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