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内　容　简　介

该书是由湘雅医院临床一线专家共同编写而成。是湘雅医院历代专家工作经验的总结和提炼。以住院医师日常工作程序为线索，帮助医学生完成从学习教科书到规范及熟练临床实际工作的过渡。

全书内容安排以该学科所涉及的疾病为纲，从概述、入院评估、病情分析、治疗计划、病程观察、临床经验等方面进行阐述，体现了国内外的新理论、新技术。书中涵盖的诊断标准、治疗方案、治疗技术，具有规范性、实用性强的特点，是住院医师临床病程管理的重要工具书。
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丛书序

长期以来，我国医学教育主要以五年制本科教育为主体，多数医学生从医学院毕业后即进入医疗、预防、保健机构，之后的业务能力和进一步发展决定于医院条件、上级医师教导、本人的认知能力和勤奋，这种欠规范的学习模式严重地影响了我国医师队伍专业和素质的提高。1993年，国家卫生部制定并下发了《临床住院医师规范化培养方式试行办法》，10多年来在全国大多数城市医院先后开展了住院医生培训工作，但发展不平衡，且缺乏系统规范教材。随着医学模式的转变、疾病谱的变化及医疗保险制度的逐步完善，要求医疗机构提供更优质的医疗服务，因此对工作在一线的住院医师业务能力、思想素质、医德医风提出了更高要求。

中南大学湘雅医院陈方平教授主编的《临床住院医师培训系列丛书》从策划到构思成书历经2年，是目前我国第一套涵盖临床各专业学科的大型系列丛书，该丛书不拘泥于教科书的格式，力求贯彻理论联系实际的原则，尤其偏向于实用，其目的在于通过培训将学员学校获得的医学理论进一步深化并成为指导实际医疗工作的指南，也为未来进一步提高打下基础。

“书山有路勤为径，学海无涯苦作舟”，21世纪这一代医学工作者面临着越来越复杂的社会环境和专业要求，所需知识总数急剧增加，只有在一生中自觉不断学习，不断吸收新知识、新思维的人，才能适应医学领域不断发展的需要，《临床住院医师培训系列丛书》为年轻的医学工作者开启了这扇大门。

中华医学会会长、中国工程院院士
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丛书前言

随着我国卫生事业的不断发展，住院医师规范化培训已逐渐成为医疗界关注的重点。100多年来，湘雅医院为我国的医学教育事业做出了巨大的贡献，在住院医师培训工作中积累了丰富的经验，也取得了丰硕的成果。坚实的医学基础理论、扎实的临床工作技能、不断更新的医学知识以及高尚的职业道德是每一位优秀临床医生必备的基本特质；勤于深入临床、善于思考分析、有序归纳演绎、勇于创新探索和不断提高医疗诊治水平是造就优秀临床医师的重要途径。

多年以来，我们一直想用百年湘雅的经验和模式，为年轻住院医师编写一套可读而实用的工具书。为此，我们组织湘雅医院的教授们撰写了这套《临床住院医师培训系列丛书》，共计24本住院医师手册，涵盖24个临床专科，即心血管内科学、呼吸病学、消化病学、肾脏病学、内分泌及代谢疾病学、血液病学、神经病学、感染病学、小儿科学、风湿病学、精神病学、皮肤病学等内科系统学科；普通外科学、心胸外科学、神经外科学、泌尿外科学、骨科学、烧伤整形科学、妇产科学、耳鼻咽喉头颈外科学、口腔科学、眼科学等外科系统学科以及急救医学手册、临床药物手册。该套丛书的各章节从疾病概述、入院评估、病情分析、治疗计划、病情观察、预后评估、出院医嘱等环节和角度出发进行编写，适合住院医师阅读使用，对年轻住院医师进入临床工作应该有较好的帮助。

本着从理论—实践—思考学习—再实践的原则，反复训练所积累的临床经验及成熟的临床思维，将帮助我们打开认知疾病的知识之门。本套丛书编写过程中，有众多专家废寝忘食，孜孜不倦求知论证，力求以科学、准确、规范的医学知识和丰富的经验完成对每一疾病的描述，丛书的完成凝结了他们的智慧和辛劳。《临床住院医师培训系列丛书》的完成得到了国内许多医学家的大力支持，科学技术文献出版社的编辑朋友们付出了辛勤的劳动，在此我向他们表示衷心的感谢！

中南大学湘雅医院院长
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前言

纵观医学科学发展的历史长河，神经科学将成为21世纪各学科的领头军。而神经病学是神经科学的重要分支之一，是研究中枢神经系统、周围神经系统及骨骼肌疾病的一门临床学科。作为临床医生，我们在第一线的不懈努力将会对生命科学的发展起到不可估量的作用。

近年来，随着我国医学教育事业的不断发展，每年都有大批青年学子走出校门，踏上工作岗位。年轻的住院医师需要在长期的实践中丰富自己的临床知识，在挫折中积累临床经验。然而，面对日趋复杂的医疗环境，如何使住院医师尽快完成从课本到临床的转变，适应本职工作，并使他们在日常的医疗中有章可循，已成为目前医学教育事业一个急需解决的难题。为此，承科学技术文献出版社之邀，我们编写了这本《神经病学住院医师手册》。

本书共分十五章，内容精炼，结构严谨，条理清晰，通俗易懂，以疾病为纲，每病又按照概述、入院评估、病情分析、治疗计划、预后评估、出院医嘱的顺序次第编写，并详尽介绍了神经系统常见的辅助检查。本书的特点在于密切结合住院医师的常规工作程序、工作内容，并突出介绍了诊断与治疗的临床经验，其中也不乏一些新观点、新技术，以期为住院医师临床诊疗提供借鉴与参考。

神经系统疾病的多样性及复杂性，决定了它比其他任何一门临床学科更加强调临床系统思维，需要起点高、观点新、覆盖面广、实用性强的诊断思路。为此，我们组织了一批长期从事临床工作的高年资教授参与编撰此书，在该书即将付梓之际，向他们表示衷心的感谢，感谢他们在百忙中参与此书的编写工作！

本书具有较强的实用性，针对性强，既是住院医师、进修医师、实习医师必备的临床参考书，也是高等学校学生和研究生不可多得的教材。

虽然本书融会了作者多年的临床与教学经验，并经过反复推敲、斟酌，但科学技术日新月异，再加之编者水平有限，其中不妥及错漏之处在所难免，恳请同行及读者不吝指正。

肖　波　唐北沙
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第一章　周围神经系统疾病


第一节　三叉神经痛


【概述】

三叉神经痛（trigeminal neuralgia，TN）是指三叉神经分布区内短暂而反复发作的剧痛，原因未明的称为原发性三叉神经痛，有明确病因的称为继发性三叉神经痛。常于40岁后起病，吴承远等报道患病率为182/10万，其年发病率为（3～5）/10万，随年龄的增长而增加。女略多于男，为（2～3）∶1。


【入院评估】

（一）病史询问要点

部位：单侧面部，严格限于三叉神经感觉支配区内，2、3支多见。双侧同时发生者极为罕见，仅占0.5%。

性质：发作性闪电样、刀割样或针刺样剧痛。

诱发因素：说话、进食、洗脸、剃须、刷牙、打哈欠等均可诱发。

特点为　①痛性抽搐：严重者可伴有同侧面部肌肉的反射性抽搐，口角偏向患侧。②扳机点：面部某个区域可能特别敏感，易触发疼痛，如上下唇、鼻翼外侧、舌侧缘等。

（二）体格检查要点

原发性三叉神经痛无神经系统定位体征。继发性三叉神经痛根据神经受累1、2、3分支的不同，可出现三叉神经相应支配区感觉、运动障碍及伴有其他神经系统体征。

（三）门诊资料分析

一般门诊根据疼痛的部位、性质、面部扳机点及神经系统无阳性体征很容易诊断，不需要特殊检查。

（四）继续检查项目

住院治疗者一般为继发性三叉神经痛患者，常合并其他颅神经症状，入院后需进行肝功能、肾功能、血常规、血沉、免疫全套、风湿全套、ANCA、ENA、肿瘤全套等化验检查，并根据神经系统定位体征，选择进行头颅及鼻咽部CT，颅底部X线、MRI，DSA等影像学检查，以寻找病因。常见病因有炎症、肿瘤、多发性硬化、血管病变等。尤其应高度警惕鼻咽癌的颅内转移，必要时可进行鼻咽镜检查。


【病情分析】

（一）诊断

根据疼痛的特点、神经系统无阳性体征、排除引起面部疼痛的其他疾患即可确诊原发性三叉神经痛。

继发性三叉神经痛的诊断必须详细询问病史、仔细体格检查、全面的医学检查，努力寻找病因。

在一些病例中，三叉神经和脑干部位的高精度MRI、血管造影术可以明确三叉神经有无受到动脉或静脉压迫，部分病例CT或MRI检查可发现颅内肿瘤。卡马西平诊断性治疗有效是三叉神经痛确诊的一个阳性指标。但是目前没有任何检测手段可以明确所有类型的三叉神经痛的诊断。

（二）临床类型

分为原发性和继发性三叉神经痛。

（三）鉴别诊断

1. 继发性三叉神经痛　疼痛多持续存在，查体存在三叉神经麻痹体征，常合并其他颅神经麻痹，头部CT、MRI、DSA等检查可发现病因。

2. 舌咽神经痛　舌咽神经有分支进入三叉神经脊束核，因此有时疼痛范围也可扩展到三叉神经分布区，或并发三叉神经痛，从而给诊断带来困难。但两者疼痛部位和触发因素不同，舌咽神经痛为发作性一侧咽部、扁桃体区及舌根部针刺样剧痛，突然开始，持续数秒至数十秒，发作期短，疼痛难忍，可反射至同侧舌面或外耳深部，伴有唾液分泌增多。说话、反复吞咽（特别是与凉的液体接触）、舌部运动、触摸患侧咽壁、扁桃体、舌根及下颌角均可引起发作。用1%地卡因喷涂于咽部扁桃体及舌根部可获得暂时缓解，以资鉴别。

3. 牙痛　三叉神经痛早期有时表现为牙痛，有些患者拔牙后疼痛无减轻。牙痛一般呈持续性钝痛，局限于牙龈部，可因食冷、热食物而加剧，X线检查有助于鉴别。

4. 非典型面痛　又称Sluder病，疼痛位于面的深部，与神经分布无关，呈持续性钝痛，位置深且不易定位，通常为双侧，无触痛点，多见于年轻女性，情绪是惟一使疼痛加重的因素。

5. 丛集性头痛　为短暂发作性头痛，同时伴有自主神经功能紊乱。但疼痛多位于眼眶附近，且疼痛为持续性，每次发作至少半小时以上。


【治疗计划】

（一）治疗原则

减轻疼痛和缓解发作。

（二）治疗方案

继发性三叉神经痛应针对病因治疗；原发性三叉神经痛的治疗有下列几种。

1. 首选药物治疗　对原发性三叉神经痛一般的止痛药物均不能达到止痛的目的，即使是吗啡亦不能止痛。有人认为三叉神经痛是一种周围性痫性放电，可选用抗癫痫药物治疗。

（1）卡马西平：常为首选，但副作用较大。首次0.1 g，每日2次；以后每日增加0.1 g，直至疼痛停止，最大剂量为每日1 g；疼痛消失后6～8周可逐渐减量，确定最低有效量作为维持剂量服用，有效率达70%～80%。孕妇忌用。常见副作用有头晕、嗜睡、口干、恶心、消化不良、行走不稳等，要定期查血常规、肝功能，如出现白细胞减少、再生障碍性贫血、肝功能异常时，需立即停药。少数有严重过敏反应，危及生命。

奥卡西平（Oxcarbazepine）是卡马西平的替代药，副作用较少，可使血钠降低。首次服0.3 g，隔日增加0.3 g，直至疼痛减退。

（2）苯妥英钠：开始剂量为0.1 g，每日3次；如无效每日增加0.1 g（最大不超过0.6 g/d），至疼痛消失后逐渐减量。如出现头晕、步态不稳、眼球震颤等中毒症状，应立即减量至症状消失为止。其最大的副作用是粒细胞减少，应反复查血常规以早期发现。

（3）巴氯芬：抗痉挛药，通过抑制三叉神经核的兴奋性递质而发挥作用。开始剂量是5～10 mg，每日3次；隔日增加10 mg，直到疼痛缓解或不良反应出现；一般维持剂量为50～60 mg/d。其副作用较卡马西平和苯妥英钠少，仅为头晕、嗜睡及胃肠道症状，但要避免突然停药，否则易引起幻觉和癫痫样发作，应在多于10～14 天内减完用量。

（4）大剂量维生素B12
 ：每次1 000μg，肌内注射，每周2～3次，连续4～8周为一个疗程。亦可按三叉神经的分支注射。

2. 外周神经阻滞　这是一种相对简单的、外科合并症较少的治疗方法，适用于不愿接受其他外科操作或体质虚弱者，近年来已日趋少用。通过乙醇、甘油注射封闭三叉神经分支或半月神经节造成神经损伤，解除疼痛，效果往往立竿见影，但同时也会造成暂时或永久性的严重面部麻痹。此外，该方法治疗复发率也较高，因此通常选择长效控制的外科治疗。

3. 经皮半月节射频热凝术　1965年首先由Sweat提出，适用于长期服药治疗无效、不能耐受或不愿接受开颅手术的病人。可在X线监视下或经CT导向将射频电极针经皮插入半月节，传导痛觉的无髓细纤维（Aδ纤维和C纤维）在加热（60～75℃）时首先发生变性，而传导触觉的有髓粗纤维（Aα纤维和Aβ纤维）能耐受较高温度，通过温控加热的方法，可以选择性地破坏痛觉纤维，而保留触觉纤维，达到止痛的目的。CT定位提高了穿刺精确性和治疗成功率，降低穿刺并发症，易于临床上推广应用。疗效可达90%以上，但是不能根治，长期随访复发率为21%～28%。可有面部感觉异常、角膜炎、咀嚼无力、复视和带状疱疹等并发症。

4. 手术治疗　适用于药物和神经阻滞治疗无效者。对血管压迫所致三叉神经痛者疗效较好。传统方法是三叉神经周围支切断术、三叉神经感觉根部分切断术、三叉神经脊髓束切断术。20世纪80年代中期由美国神经外科医生Mullan教授提出三叉神经微血管减压术，疗效较好，但多数人不能接受开颅手术所带来的恐惧和痛苦。近年来有人提出经皮穿刺微球囊加压治疗技术，汇聚了三叉神经微血管减压术、射频温控热凝术及针刺等治疗方法的优点，止痛效果很好，且麻木性疼痛、面部感觉异常及角膜炎等严重并发症的发生率较低，但有时可出现一过性滑车神经、展神经及面神经麻痹。

5. γ-刀放射外科治疗　Leksell于1971年首次报道，近年来呈明显的上升趋势，相对于其他方法，立体定向伽玛刀治疗创伤小，短期随访临床疗效肯定，治愈率较高，并发症少。Kondziolka的研究证实在短期随访（平均1年）中，总体有效率96%，但远期疗效及并发症报道尚不明确。


【预后评估】

评价标准：疼痛缓解的标准包括TN发作频率和程度的减轻。疼痛缓解100%为优；疼痛缓解80%以上（无需药物）为良；疼痛缓解50%～80%（需要少量用药）为有效；疼痛缓解＜50%为无效。

原发性三叉神经痛虽有药物治疗、手术治疗等多种方法，短期疗效较好，但难以根治。且不同治疗方法均有一定的复发率。继发性三叉神经痛去除病因后预后较好。


【出院医嘱】

出院时，要告知患者及其家属疾病的诊断和预后，对于原发性三叉神经痛服药治疗患者，要详细交代继续用药的方法，服卡马西平、苯妥英钠者要叮嘱定期复查血常规、肝功能。继发性三叉神经痛患者要根据所采取的针对病因治疗的措施交代不同的注意事项。

（肖　波）


第二节　坐骨神经痛


【概述】

坐骨神经由L4～S3神经纤维组成，是全身最粗最长的神经。坐骨神经痛（sciatica）是指沿坐骨神经通路及其分布区的疼痛综合征，好发于青壮年男性。按病因分为原发性和继发性两大类，原发性坐骨神经痛是指坐骨神经本身炎症病变所导致的疼痛，临床上较少见。继发性坐骨神经痛较常见，按病变部位分为根性和干性坐骨神经痛。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 两者的共同点

（1）均为急性或亚急性起病。

（2）病变常为单侧，沿坐骨神经走行的典型的放射性疼痛。呈持续性钝痛，活动后加剧。

（3）运动障碍。

（4）强迫体位可减痛，其姿势分别为：躺卧时常取健侧侧卧位；站立时向健侧侧凸；坐位时上身向健侧倾斜。

2. 不同点

（1）根性坐骨神经痛多呈持续放射性痛，疼痛自腰部向臀部、股后、腘窝、小腿外侧、足部放射，休息后减轻，夜间痛明显。而干性坐骨神经痛则表现为自疼痛部位向远端放射的自发性疼痛，病变部位有明显的压痛，疼痛自压痛点沿坐骨神经及其分支向远端放射直至足底。

（2）根性疼痛常因腹压增加而加剧，如咳嗽、屏气、喷嚏、压腹、排便等均可加剧疼痛，而干性疼痛仅活动后加剧。

（二）体格检查要点

1. 沿坐骨神经行程有压痛，根性痛者压痛点在腰椎L4、L5患侧棘突旁和臀点，以前者为著，沿坐骨神经通路的压痛较轻；干性痛者压痛点在臀部以下，以臀点、股后点、腘点、腓点为著。

2. 神经根性和干性分布的感觉障碍。

3. 有些患者可见到臀肌松弛，小腿肌肉萎缩。

4. 患侧腱反射减弱或消失。

5. 直腿抬高试验及加强试验、屈颈试验、颏胸试验、跟臀试验及压颈试验阳性。

（三）门诊资料分析

血常规检查白细胞增高、血沉增快。而血糖、肾功能、电解质、尿酸等在继发性坐骨神经痛中可有异常。

（四）继续检查项目

入院后根据门诊检查项目，可进一步完善肌电图、X线、CT或MRI检查。肌电图显示股二头肌神经源性损害，神经传导速度减慢、潜伏期延长。X线可显示脊椎病变，CT或MRI可显示椎管病变、神经根周围病变、肿瘤、炎症等。根性坐骨神经痛时脑脊液检查可有异常。


【病情分析】

（一）诊断

根据病史、疼痛的特征、体格检查及神经电生理检查不难确诊，但应明确病因，如腰椎间盘脱出、椎管内肿瘤、骶髂关节疾病等。

（二）临床类型

分为原发性和继发性，继发性又分为根性和干性。

（三）鉴别诊断

1. 腰部损伤　以腰痛乏力为主，无典型的放射痛及下肢阳性体征，神经系统检查阴性，局部阻滞效果较好。

2. 臀部纤维织炎　可引起腿部的牵涉痛，但一般无感觉障碍，腱反射不受影响，在臀部或腿部压痛点上予普鲁卡因封闭后，局部及牵涉痛可消失。


【治疗计划】

（一）治疗原则

针对病因治疗。

（二）治疗方案

1. 一般治疗　急性期应卧床休息2～6周，睡硬板床，局部热敷。

2. 止痛治疗　口服解热镇痛药。

3. 神经营养药　维生素B1
 100 mg肌内注射，每日1次；维生素B12
 500μg肌内注射，每日1次。

4. 肾上腺糖皮质激素　强的松5～10 mg，口服，每日3次。严重病例可静脉滴注地塞米松10～15 mg/d，连续7～10 天。

5. 封闭疗法　根性痛者可行椎旁、骶管内或硬膜外封闭，干性痛者可行痛点周围封闭。

6. 理疗　局部理疗、推拿按摩、针灸在恢复期均有一定效果。

7. 手术　有手术指征的腰椎间盘突出、骨折、椎管内肿瘤等均应及时手术。


【预后评估】

预后与病因有关。原发性坐骨神经痛在4～8周后恢复良好；继发性坐骨神经痛根据病因不同预后有差别；肿瘤预后最差；腰椎间盘脱出手术效果较好。


【出院医嘱】

出院时，要告知患者及其家属该病预后及注意事项，继续用药者要详细交待用药方法。原发性坐骨神经痛患者要注意营养、休息；继发性坐骨神经痛患者要针对病因及治疗方法不同区别对待。

（肖　波）


第三节　面神经炎


【概述】

面神经炎（facial neuritis）又称Bell麻痹（Bell palsy），是指茎乳孔内面神经的非特异性炎症所致的周围性面神经麻痹。面神经炎是最常见的面神经疾病之一，年发病率在23/10万，任何年龄均可发病，无明显季节性。目前该病确切病因未明，多于受凉或上呼吸道感染后发病，认为可能系局部营养面神经的血管因受风寒而发生痉挛，导致面神经缺血水肿和相对受压发生面神经麻痹。病理改变主要是茎乳孔和面神经管内的面神经水肿、髓鞘脱失，晚期可有不同程度的轴突变性。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 就诊原因　大多数患者就诊是以早晨起床洗漱时突然发现一侧面部活动不灵活、眼睛闭合不拢或嘴角歪斜为主诉。有的患者还诉有同侧面部的“麻木感”、眼睛流泪、口角流涎等不适。部分病人发病前有受凉发热、耳内和乳突区剧烈疼痛的前驱症状。除此之外，还要注意询问有无面神经支配区的疼痛和感觉障碍，有无听力改变、味觉减退、饮水呛咳及肢体活动障碍等伴随症状。了解具体的病程有助于估计病变的严重程度及指导治疗。

2. 有无明确的病因　格林-巴利综合征、腮腺区炎症或肿瘤、颅后窝病变及糖尿病等均可造成周围性面神经麻痹，要注意询问。

3. 治疗史　仔细询问发病后的治疗史，例如是否已经使用激素、抗病毒药物和针灸理疗等治疗方法，以及已经使用的具体时间和用法。这些对于制定下一步治疗方案非常重要。

4. 了解病人的心理状态　掌握患者的心理变化，对于采集到真实全面的病史资料、进行配合的体格检查、建立良好的治疗依从性等方面都很重要。比如年轻患者往往对此病有较大的心理压力，急切希望早日治愈，此时要考虑到病人的感受并给予心理疏导。

（二）体格检查要点

体格检查要重点突出、动静结合、顾及全面，并注意区别周围性及中枢性面瘫。

1. 重点检查面神经受累体征，大致按额部、眼眶周围、面颊及口角周围的顺序进行。

2. 患者的主诉往往是不全面的，所以除了重点检查面神经受损表现的体征外，还要特别注意其他定位体征，如有无其他颅神经的损害及四肢的运动感觉障碍。

3. 注意分别在面部表情静态和动态下对比检查，这样有利于突出阳性体征并判断病情的严重程度。

（三）门诊资料分析

1. 电生理检查　神经肌电图用来判断周围性面神经损伤程度；多相神经再生电位提示神经的再生恢复，但不能说明其恢复程度；面神经的神经兴奋性实验和最大刺激实验分别通过定性、定量的方法说明有无神经变性；病侧面肌肌电图可见有纤颤电位，正锐波及多相神经再生电位。

2. CT、MRI检查主要用于与其他能引起周围性面神经麻痹的疾病相鉴别，例如桥小脑角肿瘤等。

（四）继续检查项目

对于病情复杂需排除诊断的患者，住院后可进一步完善检查，比如视觉、脑干诱发电位分别用于判断视、听神经有无受累。怀疑颅内感染所致面神经病变的患者可做腰穿以鉴别诊断。


【病情分析】

（一）诊断

1. 临床特征　根据起病形式和临床特点即可明确诊断。面神经炎任何年龄段均可发病，多见于中青年人，男性稍多。大部分为单侧。通常急性起病，2天内达到高峰。部分病人发病前病侧耳后、乳突区或耳内有疼痛感。该病典型表现为晨起后突然发现一侧面部动作欠灵活、有僵硬感、眼睑不能闭合或闭合不全、口角㖞斜或流涎。体格检查可见双侧面部表情不对称、病侧额纹变浅或消失、眼裂增宽、眼睑不能闭合或闭合不全、泪液外溢、鼻唇沟变浅或消失、口角下垂且示齿时偏向健侧。病侧不能完成皱额、蹙眉、闭目、露齿、鼓气和吹哨等动作。部分患者闭目时眼球转向外上方，露出白色巩膜，此征称为Bell现象。鼓气和吹口哨时病侧口角有漏气。进食时常有食物滞留于病侧齿颊之间，同时多伴有口水自该侧流出。

除病侧周围性面瘫外，面神经不同部位损害同时可出现相应临床表现。

（1）病变位于膝状神经节前：病变在鼓索神经并入面神经以上时，患者同时出现舌前2/3味觉障碍；在镫骨肌分支以上时，可同时出现听觉过敏。

（2）病变位于膝状神经节：除以上表现外，外耳道或鼓膜可出现疱疹、耳廓和外耳道感觉减退，系带状疱疹病毒感染所致，典型临床表现者又称作亨特综合征（Hunt syndrome）。

（3）病变位于茎乳孔附近：除以上所有表现外，尚合并有耳后疼痛。

（4）病变位于支配泪腺或鼻腔腺体的岩大神经、膝神经节和（或）中间神经节：则分别出现眼睛干涩和鼻腔干燥等症状。

大多数面神经炎患者预后较好，80%左右可在1～3个月内基本痊愈。但有约15%表现为完全性面瘫的患者不能恢复。不能恢复和恢复不完全的患者常留有后遗症，包括面部瘫痪肌的挛缩、痉挛及联带运动。联带运动可能与受损后再生的神经纤维长入附近功能不同的神经鞘细胞通路有关。常见的联带运动有：瞬目时病侧上唇颤动；示齿时病侧眼睛闭合；进食咀嚼时病侧眼泪流下（即所谓的“鳄鱼泪”征）或出现颞部皮肤潮红、局部发热、汗多等现象。

2. 临床分级　House-Brackman（H-B）评价系统是目前应用较广泛且较完善的面神经功能评价系统之一。按照此评价系统可将面神经功能分为6级，如表1-3-1所示。

表1-3-1　House-Brackman（H-B）评价系统
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（二）鉴别诊断

此病主要同以下疾病相鉴别：

1. 中枢性面瘫　病变位于面神经核以上至大脑皮质中枢间，特点为：病灶对侧眼眶以下面肌瘫痪，无额纹变化；常伴有面瘫同侧的肢体瘫痪；无味觉及流涎分泌障碍。

2. 格林-巴利综合征　常见双侧周围性面瘫，结合有前驱感染病史、肢体对称性下运动神经元瘫痪和感觉障碍、脑脊液蛋白细胞分离现象可以鉴别。

3. 继发性面神经麻痹　常见于腮腺炎或腮腺肿瘤、急性化脓性或结核性中耳炎、传染性及中毒性面神经炎（如梅毒感染，重金属中毒等）、面神经肿瘤或面部外伤等累及面神经所致，根据病史及原发病特殊表现较易鉴别。

4. 多颅神经炎　面神经损害为其表现之一，同时伴有与面神经毗邻的三叉神经、听神经、舌咽迷走神经等多组颅神经受损症状和体征。

5. 后颅窝病变　如脑桥小脑肿瘤（主要包括听神经瘤、胆脂瘤）、鼻咽癌颅内转移、颅底脑膜炎及颅底骨折或出血等。尤其要注意与脑桥小脑肿瘤引起的面神经受损表现鉴别：听神经瘤常伴有感音性耳聋和短暂眩晕；胆脂瘤对周围组织破坏较严重，可继发感染引起耳内流脓。


【治疗计划】

（一）治疗原则

急性期应促使病变部位炎症和水肿的消退、减少神经受压、改善局部血液循环及避免面神经的进一步受损；亚急性期应同时改善神经组织营养，恢复神经功能；恢复期则应加强受损面部表情肌的功能训练，尽快促使神经传导恢复；后遗症期采取对症治疗，可采取手术疗法。

（二）治疗方案

1. 药物治疗

（1）皮质类固醇激素：口服泼尼松20～30 mg/d，在7～10 天后逐渐减量直至停用；也可静脉滴注地塞米松5～10 mg/d，7～10 天后改口服泼尼松，以后渐减量。使用激素的同时应注意防治各种可能的并发症。

（2）抗病毒治疗：如果系由带状疱疹病毒感染引起Hunt综合征，要加用抗病毒药物，如阿昔洛韦口服5 mg/kg，每日3次，连用7～10 天。

（3）B族维生素：可促使神经再生。常用的有维生素B1
 ，每次100 mg肌内注射，每日1次；维生素B12
 500μg肌内注射，每日1次，连用10 天。可促进神经髓鞘恢复。

（4）改善血液循环药物：可选用扩血管药物口服或静脉滴注。

2. 理疗　急性期即在茎乳孔附近予以热敷或红外线、超短波照射，有助于改善局部血液循环和组织营养代谢。

3. 中医治疗　利用中药通经活络化淤，针灸流畅气血的原理进行治疗。针灸应在发病7～10 天后进行。

4. 面肌锻炼　病人可采用自我按摩瘫痪面肌和对镜练习面肌随意运动的方法促使瘫痪面肌功能早日恢复，此方法简便有效，应早期进行。

5. 保护暴露的角膜并预防结膜炎　常采用滴眼药水，涂眼药膏及带眼罩的方法。

6. 手术　长期不愈、留有后遗症者，可采用手术增强瘫痪面肌张力，纠正畸形。常见手术方式为面神经减压术或面-副、面-膈神经吻合术，但目前远期疗效仍不明确。


【病程观察】

1～2周为发病急性期，2～3个月为亚急性期，3个月至3年为恢复期，以后部分病人进入后遗症期。


【预后评估】

面神经炎患者的预后与年龄、病情的严重程度及治疗开始的时间等有关。80%的患者症状较轻而预后较好，2～3周即可开始恢复，1～3个月内基本正常。但有面神经变性、症状较重的患者需要3～6个月才能恢复。严重者需要的时间更长，15%左右表现为完全性瘫痪的患者甚至不能恢复。有些患者可出现面肌痉挛。


【出院医嘱】

嘱患者出院后继续予药物营养神经，理疗改善局部循环，并加强面肌功能训练。避免面部受凉风等刺激，1～2个月后复查。

（张　宁）


第四节　面肌痉挛


【概述】

面肌痉挛（prosopospasm）又称偏侧面肌痉挛（hemifacial spasm，HFS），主要表现为一侧面部肌肉阵发性不自主抽动，并且无神经系统其他阳性体征。该病目前病因不明，多认为是因为脑桥腹侧面的扭曲成襻状的基底动脉分支压迫面神经所致；亦有报道称，可能是因桥小脑角区的肿瘤、囊肿或肉芽肿压迫而致病。可能与面神经节段性受压或面神经炎后脱髓鞘形成“假性突触”而引起的异常兴奋传导有关。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 就诊原因　患者多因一侧眼角、面部肌肉及口角不自主抽动为主诉而就诊。大部分患者开始时仅表现为不明显的眼轮匝肌间歇性抽搐，后渐加重并波及同侧面部肌肉及口角。

2. 发作形式和诱因　发作无明显规律性，仅表现为同侧面肌的不自主阵挛性抽动。各部分肌肉抽动程度可不一。部分患者诉发作与精神紧张、疲劳和睡眠差有关。

3. 伴随症状　注意询问患者有无其他不适，比如是否伴随有其他颅神经受损表现和肢体抽动症状。

4. 治疗史　重点询问既往就诊后服用药物情况和疗效。

（二）体格检查要点

观察患者发病情况，注意与痫性发作相鉴别。并仔细检查有无其他神经系统阳性体征。

（三）门诊资料分析

头部CT，MRI用于排除部分继发性面肌痉挛。脑电图用于与癫痫的鉴别诊断。


【病情分析】

（一）诊断

1. 典型临床表现　多见于中老年人，女性多发。表现为面肌阵发性、无规律快速地不自主抽动。常见于一侧面肌受累。大多数患者起病形式为一侧眼轮匝肌轻微不自主抽动，逐渐向同侧其他面肌及口角扩展，当劳累过度、精神紧张、睡眠欠佳及面部随意运动时症状加重，入睡后消失。少数患者抽动时伴有面肌疼痛及病侧耳鸣。神经系统检查无其他阳性体征。本病一般缓慢进展，不会自然好转，少数病程较长患者最后出现面肌无力及萎缩。根据一侧面部肌肉阵发性不自主抽动，无其他神经系统阳性体征的临床特点一般即可诊断此病。

2. 辅助检查　痉挛面肌的肌电图示有肌纤维震颤和肌束震颤波。头部平扫和增强CT、MRI及脑电图检查一般无明显异常。

（二）临床分级

不同患者的面肌抽动程度轻重不一，根据Cohen和Albert分级标准，面肌抽动的强度分为五级，可作为临床分级参考。

0级：无痉挛。

1级：外部刺激引起瞬目增加。

2级：眼睑、面肌轻微颤动，无功能障碍。

3级：痉挛明显，有轻微功能障碍。

4级：严重痉挛和功能障碍。

严重患者可因眼轮匝肌快速不自主抽动致睁眼困难、口角不自主抽动致言语和进食困难，患者面部表情痛苦，生活质量受到很大影响。

（三）鉴别诊断

肌电图有助于诊断。有条件的医院可行头部MRA或DSA检查，部分患者可发现压迫面神经的血管病变。明确诊断的同时需与以下疾病鉴别。

1. 继发性面肌痉挛　颅脑外伤、桥小脑角肿瘤或炎症和脑干脑炎等常可引起面肌痉挛表现，但往往伴随有其他神经系统阳性体征，如面肌痉挛外的颅神经受损征或长束征。可通过头部CT或MRI等加以鉴别。

2. Meige综合征　主要因眼睑和口面部肌肉肌张力障碍引起的异常运动。中年女性多见。首发症状多为双侧眼睑痉挛，部分可先单眼起病，渐及另一侧。累及口面部肌肉时有肌张力障碍表现。精神紧张、劳累、强光刺激及阅读时症状加重，睡眠和心情放松时改善。临床特点为双眼睑持续痉挛以及常伴有口-下颌肌张力障碍。

3. 三叉神经痛　表现为面部阵发性的剧烈疼痛，可伴有面部肌肉抽搐。与之相比，虽然严重的面肌痉挛长时间抽搐也可有面部疼痛，却没有三叉神经痛剧烈。

4. 局灶性运动性癫痫　表现为幅度较大的快速面肌抽搐，同时还常累及同侧头颈部及肢体。脑电图可见有癫痫波发放，如尖波、棘波、棘慢波等。仅局限于面肌抽搐的癫痫较少见。

5. 习惯性面肌痉挛　多见于儿童及青壮年，表现为短暂的强迫性面肌运动，常为双侧性，并可自行控制。肌电图及脑电图均无明显异常。

6. 舞蹈病　可出现面肌的不自主抽动，但多为双侧性，且同时伴有躯干四肢的不自主运动。结合该病的其他临床表现有助于鉴别。


【治疗计划】

（一）治疗原则

对于病因明确的患者应尽快治疗其原发病。如切除肿瘤，通过外科手术解除压迫面神经的异常血管等。而大多数确切病因不明的患者只能对症治疗，最大可能地提高患者生活质量。

（二）治疗方案

1. 药物治疗　应选用镇静及抗癫痫药物，可使少部分患者改善症状，但症状严重及病史长者效果不佳。常用药物有：卡马西平，可每次0.1 g，每日3次，口服，有缓解者可逐渐缓慢加量，同时注意药物副作用，如粒细胞减少，肝功能损害和皮疹等；氯硝西泮，每次0.5～1 mg，每日3次，口服。氟哌啶醇常和安坦合用于控制症状。

2. 乙醇面神经阻滞术　局麻后在病侧面神经分支或颈乳突主干处，采用50%乙醇0.5～1 ml局部注射，可使症状改善。但需注意可能出现的程度不同的面肌瘫痪。

3. A型肉毒毒素局部注射　此方法因安全快速实用，现已被国内外广泛应用。A型肉毒毒素产品注射后作用于局部的神经肌肉接头处，通过抑制运动神经末梢突触前膜乙酰胆碱的释放使肌肉松弛，从而达到改善面肌痉挛症状的目的。目前常用的注射方法为：将100U的A型肉毒毒素粉剂稀释溶解于4 ml无菌生理盐水，用1 ml注射器在病侧面肌相应部位进行多点注射，如眼睑、外眦、面颊及口角等处，每点注射0.1～0.2 ml（2.5～5U），单侧面肌痉挛每次注射总量不超过55U。注射4～7 天后症状较明显改善，疗效可保持3～6个月，复发者重复注射有效。有条件的医院可对痉挛面肌行肌电图检查，根据结果提示的严重程度，对每个注射点采取相应最佳治疗剂量，但也不应大于5U。少部分患者可出现轻微的面神经麻痹副作用，如眼睑下垂或轻度闭合不全，流泪及口角微斜等，可在注射后半个月到1个月左右消失。极少数患者对药物有过敏反应。部分反复注射后产生A型肉毒毒素抗体的患者可选用其他类型的肉毒毒素治疗。

4. 手术治疗　为了获得更持久的治疗效果，也可采用手术治疗的方法。现在主要的手术方法有以下两种。

（1）面神经主干或分支切断术：通过破坏面神经使面肌瘫痪而达到治疗的目的。3～5个月后由于神经再生，面肌瘫痪可以恢复，但同时轻微的面肌痉挛也可复发。

（2）微血管减压术：为神经外科治疗面肌痉挛的最常用方法，通过解除桥小脑角处面神经根部的微血管的压迫，从而消除面肌痉挛。术后80%的患者症状立即消失，15%的患者症状于数天内缓慢消失，另5%的病例效果不明显。复发率约为10%。少数患者术后有程度不等的听力障碍。


【病程观察】

对于部分早期症状较轻患者，药物可减轻抽动。疗效不佳者可选用A型肉毒毒素局部注射，多数患者1周内即可见效，并维持3～6个月。手术治疗疗效相对更长。


【预后评估】

大部分治疗方法均为对症治疗，不能根治此病。多数患者经药物和肉毒毒素注射后就可控制发作，生活质量得到提高。而手术的远期疗效尚待进一步观察。


【出院医嘱】

改善睡眠质量，避免劳累以及外界对患侧面肌的刺激。如果药物不能缓解或症状反复，可再次给予肉毒毒素局部注射或手术治疗。

（张　宁）


第五节　多颅神经炎


【概述】

多颅神经炎（cranial polyneuritis）是指单侧或双侧，同时或先后出现两条以上的脑神经麻痹为主的临床症候群，其病因目前尚未完全清楚。可能与感染后变态反应有关。有学者认为多颅神经炎为自身免疫性疾患，可视为GBS的一种局限变异型。


【入院评估】

（一）病史询问要点

病史询问时要注意询问初发症状的时间、发病方式（急性、亚急性或慢性；发作性、间歇性或周期性）和有无病前感染史、外伤史；患者症状是逐渐加重还是复发缓解；伴随症状方面有无发热、阵发性咳嗽、肢体乏力及呼吸困难等；既往的诊治情况也要询问，具体治疗方法和疗效如何；有无大小便功能障碍等。

（二）体格检查要点

体格检查方面重点要注意检查颅神经。有研究报道以Ⅲ、Ⅳ、Ⅵ、Ⅸ、Ⅹ脑神经受损频率高，因此对上述几对颅神经要重点检查。注意：

1. 有无视力障碍、眼睑下垂或闭合不全、眼球运动、复视、瞳孔大小、眼球运动及对光反射、调节反射；

2. 咀嚼运动是否正常、有无面部感觉障碍；

3. 有无口角歪斜、鼻唇沟消失、额纹消失、味觉丧失；

4. 有无眩晕、恶心呕吐、眼震、耳鸣、听力下降、平衡障碍；

5. 有无吐词不清、饮水呛咳、声音嘶哑、吞咽困难，悬雍垂是否居中、软腭抬举是否一致；

6. 耸肩和转颈是否有力；

7. 有无伸舌偏斜、舌肌萎缩、舌肌颤动等。另外要注意肢体肌力、肌张力是否正常对称、共济运动是否正常，病理征是否能引出，便于鉴别诊断。

（三）门诊资料分析

血常规检查多数正常，极少数白细胞稍升高，中性粒细胞比值亦正常。绝大多数患者血沉正常，少数患者血沉增快。

注意大、小便常规、血糖、血脂、心电图是否正常，是否存在反映心、肝、肺、肾、内分泌等重要器官异常的检查指标。

（四）继续检查项目

腰穿是必不可少的检查项目。大多数患者脑脊液压力正常，颜色清亮，脑脊液细胞数和蛋白正常；少数患者细胞数轻度增多和蛋白轻度升高。头部CT或MRI影像学检查无责任病灶，若有条件可行脑电图、诱发电位进一步检查。


【病情分析】

（一）诊断

多颅神经炎临床上较少见，根据急性起病、病前有感染史、迅速出现一侧或双侧两条以上颅神经麻痹且以运动颅神经麻痹为主，不伴有自觉性肢体症状及体征，结合头部CT或MRI未见相关责任病灶，脑脊液未见蛋白-细胞分离现象，可明确诊断。

（二）鉴别诊断

明确诊断的同时，还需与以下疾病进行鉴别。

1. 重症肌无力眼肌型　缓慢起病，常表现为眼外肌无力，上睑下垂，有晨轻暮重的现象，新斯的明试验阳性，肌电图重复低频电刺激出现肌肉动作电位波幅递减现象。

2. 脑干脑炎或脑干肿瘤　除累及颅神经外，还有脑干神经纤维束受累产生的神经体征，头部MRI检查有可发现病变。

3. 颅神经型格林-巴利综合征　该病主要累及动眼神经、面神经、舌咽神经，且双侧对称，病前多有上呼吸道或胃肠道感染史，大部分患者有脑脊液蛋白-细胞分离现象。

4. 多发性硬化　该病有缓解和复发、病灶散在分布于中枢神经系统多个部位的特点（即时间和空间上的多发性），头部MRI检查可以发现脑室周围多个白质脱髓鞘病变。

5. 鼻咽癌颅底转移　误诊为多颅神经炎的报道并不多见，可能为鼻咽部肿瘤沿颅底脑膜弥漫浸润颅底，累及数条颅神经。好侵犯外展神经、三叉神经，影响到动眼神经少见，且常有相应症状及体征，鼻咽部MRI及活检可明确诊断。

6. 多颅神经损害综合征　系单侧或双侧多数脑神经病变，临床常见的损害原因有脑膜肿瘤，各种病因所致的颅底脑膜炎、海绵窦炎、慢性中耳炎、乳突炎引起的颅底骨髓炎，恶性肿瘤颅底浸润，外伤、骨折和脑血管病。多颅神经损害综合征多有明确的病因，结合脑脊液检查、CT或MRI等影像学检查可明确病因（表1-5-1）。


【治疗计划】

（一）治疗原则

多颅神经炎有效的治疗方法为合理地使用抗生素、糖皮质激素及脱水剂，同时加用B族维生素营养神经，注意补充水盐电解质等。病情严重者予糖皮质激素，以及改善脑微循环等药物治疗。由病毒感染所致如疱疹性多颅神经炎，可加用抗病毒药物，吞咽障碍者采用鼻饲营养支持。

表1-5-1　常见的多颅神经损害综合征
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续表
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（二）治疗方案

病情较严重者且无应用糖皮质激素禁忌证患者，可用地塞米松静脉滴注10 mg/d或甲基强的松龙静脉滴注500 mg/d，5 天后减为半量，再用5～7 天后，改为口服强的松30 mg/d，继续减量，总疗程6～8周。脱水剂可予以甘露醇125 ml，静脉滴注；维生素B1
 100 mg肌内注射，每日1次，维生素B12
 500μg肌内注射每日1次；长春西汀30 mg静脉滴注，每日1次，改善脑微循环；无环鸟苷0.5 g静脉滴注，每日2次，抗病毒。


【预后评估】

一般认为本病预后良好。如果治疗及时，大部分患者可治愈或好转，少见死亡报道。


【出院医嘱】

嘱患者注意休息，避免受凉感冒，由于激素的应用，要注意其副作用的发生，如骨质疏松、血糖以及血压升高、胃黏膜损害等。定期复查血常规、肝肾功能等。

（范学军）


第六节　多发性周围神经炎


【概述】

多发性周围神经炎是不同病因引起的，表现为四肢远端对称性或非对称性的运动、感觉以及自主神经功能障碍性疾病。又称多发性神经病、末梢神经炎。其病理改变主要是周围神经的节段性脱髓鞘和轴突变性或两者兼有，少数病例可伴有神经肌肉连接点的改变。

引起多发性周围神经炎的原因很多。

1. 感染

（1）周围神经的直接感染：如麻风、带状疱疹。

（2）伴发或继发于各种急性和慢性感染：如流行性感冒、传染性单核细胞增多症、钩端螺旋体病、AIDS等。

（3）细菌分泌的毒素对周围神经有特殊的亲和力：如白喉、破伤风、菌痢等。

2. 代谢和内分泌障碍　如糖尿病、尿毒症、淀粉样变性、痛风、甲状腺功能减退、肢端肥大症、各种原因引起的恶病质等。

3. 营养障碍　如B族维生素缺乏、慢性酒精中毒、胃肠道的慢性疾病、手术后、妊娠。

4. 中毒

（1）药物：如呋喃类药物、异烟肼、苯妥英钠、磺胺类、长春新碱等。

（2）化学品：如二硫化碳、三氯乙烯、有机磷农药和有机氯杀虫剂等。

（3）重金属：如铅、砷、汞等。

5. 炎症性病变或变态反应　如急性炎症性脱髓鞘性多发性神经病、慢性炎症性脱髓鞘性多发性神经病、急性过敏性神经病（血清注射或疫苗接种后神经病）。

6. 结缔组织疾病　如红斑狼疮、结节性多动脉炎、类风湿性关节炎、干燥综合征等。

7. 遗传　如遗传性运动感觉性神经病、遗传性共济失调性多发性神经病、遗传性自主神经障碍等。

8. 其他　癌瘤性、动脉粥样硬化性、慢性进行性或复发性多发性神经炎及其他原因不明。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 临床表现　病因不同，可有急性、亚急性或慢性经过，但多数经过数周至数月的进展，病情由肢体远端向近端发展，病情缓解则由近端向远端逐渐恢复。

（1）感觉障碍：有感觉异常、感觉过度和疼痛等刺激症状和肢体远端对称性的不同程度的各种感觉缺失，呈手套袜子型分布。

（2）运动障碍：表现为肢体远端的下运动神经元性瘫痪，肌无力、肌肉萎缩和肌束颤动等，远端重于近端。可有手、足下垂和跨阈步态，晚期因肌肉萎缩而出现畸形。上肢以骨间肌、蚓状肌、大鱼际肌、小鱼际肌明显，下肢以胫前肌、腓骨肌明显。

（3）自主神经障碍：可有多汗或无汗、指甲松脆、皮肤干燥、竖毛障碍、高血压及直立性低血压、无张力性膀胱、阳痿、腹泻等。

（4）反射减弱或消失：为疾病的早期的表现，尤以踝反射减弱比膝反射出现早。

2. 病因询问　有无药物服用史、毒物接触史、感冒史、糖尿病史、酗酒史、遗传史等。

（二）体格检查要点

1. 运动检查　检查肢体的肌力。肢体远端对称性无力，为弛缓性瘫痪，肌张力低下，肌肉萎缩。

2. 感觉检查　肢体远端呈手套-袜子样分布的对称性感觉障碍。

3. 自主神经检查　观察皮肤的色泽、温度、汗液分泌和营养情况。

4. 腱反射检查　踝、膝反射减弱或消失。

5. 有无全身其他表现　如营养不良、浮肿、黏液性水肿、骨骼关节的异常、皮疹、癌性肿块等。

（三）门诊资料分析

1. 血常规　继发于感染的多发性周围神经炎可有白细胞升高。

2. 血沉、C反应蛋白　结缔组织疾病的患者血沉、C反应蛋白明显升高。

3. 血糖　糖尿病患者血糖升高，胰岛素释放试验异常。

4. 头部CT　遗传性共济失调性多发性神经病等患者可能有脑萎缩存在。

5. 肌电图检查　神经源性改变，神经传导速度测定可鉴别轴索与脱髓鞘病变，前者表现波幅降低，后者神经传导速度减慢。

（四）继续检查项目

根据入院后的初步临床印象，有针对性地做以下方面的检查。

1. 脑脊液检查　一般患者的脑脊液压力、常规正常，个别病人可有脑脊液蛋白含量轻度增高。

2. 神经肌肉活检　发现不同程度的髓鞘脱失或轴突变性。


【病情分析】

（一）基本诊断

根据肢体远端呈手套-袜子样分布的对称性感觉障碍，以末端明显的弛缓性瘫痪，自主神经功能障碍以及肌电图和神经传导速度的改变，诊断本病并不困难，但应注意与下列疾病鉴别。

1. 急性脊髓炎　急性起病，表现为四肢瘫或双下肢瘫痪，脊髓损害平面以下深浅感觉均消失，锥体束征和括约肌功能障碍。

2. 急性脊髓灰质炎　多发于儿童，病初高热、热退出现瘫痪，瘫痪呈不对称性、弛缓性瘫痪，无感觉障碍，急性期脑脊液细胞及蛋白均增高。

3. 周期性瘫痪　常见于壮年发病，四肢近端无力，无感觉障碍，病情可迅速恢复，钾盐治疗有效。

4. 亚急性联合变性　可有肢端麻木及肌力减弱等多发性神经炎的症状，但有肌张力增高、腱反射亢进和锥体束征阳性等可资鉴别。

（二）病因诊断

1. 呋喃类药物中毒性多发性神经炎　大多发生于较长时期服用大剂量呋喃类药物的病人，伴肾功能减退者更易发病。多发性神经炎的症状常在服药后1～2周内出现。最早出现的为指、趾感觉异常如麻刺感，若不及时停药还可有四肢远端的剧痛以致病人难以忍受。肢体远端有对称性的手套、短袜型感觉减退，皮肤变嫩、多汗，并有色素沉着，但肌力和腱反射改变相对较少。肌肉萎缩也不明显。脑脊液检查正常或轻度蛋白增高。

2. 异烟肼中毒性多发性神经炎　多发生于长期服用异烟肼的病人，常见四肢远端感觉异常或减退，肢体远端有烧灼样疼痛，肌肉压痛，肌力减退和腱反射消失。合用维生素B6
 （剂量为异烟肼的1/10），可以减少或防止发生神经炎。

3. 糖尿病性多发性神经炎　是糖尿病最常见的神经系统并发症。有些病人以足趾、足和腿的皮肤烧痛为突出症状，还可有刀割痛和定位不明确的深部痛或束紧感，下肢远端感觉过敏，甚至不能耐受被单的碰触。烧痛常于夜间加剧，病人只有下床走动才能使疼痛有所减轻。大多伴有直立性低血压、无汗、阳痿等自主神经症状。可发生无痛性溃疡和神经源性骨关节病。某些病例以自主神经损害为主。

4. 尿毒症性多发性神经炎　约占透析病人的半数，神经症状通常在慢性肾功能衰竭数月或数年后才出现。典型症状与远端性轴索病相同，开始为感觉异常，如刺痛、烧灼痛、麻木、紧束感。双侧肢体呈对称性分布，下肢较上肢影响早而严重。透析能减轻症状。

5. 恶性肿瘤的多发性神经病　系由恶性肿瘤（以肺癌最多见）间接引起。神经炎和肿瘤症状的发生在时间上并无恒定的关系。有时在神经症状出现后数月甚至数年才发现肿瘤，有时则相反。多发性神经炎通常呈亚急性起病，表现为肢体远端的感觉异常、疼痛、感觉丧失和腱反射消失，肌肉萎缩和无力则相对较轻。多数病例有脑脊液蛋白质增高。

6. 感染后多发性神经炎　如急性多发性神经根神经炎（Guillain-Barr综合征）可能为变态反应。白喉性多发性周围神经炎是白喉外毒素作用于血-神经屏障较差的后根神经节及脊神经节，见于病后8～12周，为感觉运动性，数日或数周可恢复。麻风性潜伏期长，起病缓慢，周围神经增粗并可触及，可发生大疱、溃烂和指骨坏死等营养障碍。

7. 营养缺乏性多发性神经炎　见于慢性酒精中毒、慢性胃肠道疾病、妊娠和手术后。慢性酒精中毒有长期酗酒史，往往伴有全身症状，如皮肤干燥、面部色素沉着、酒渣鼻、贫血、黄疸等。

8. 重金属或化学物品中毒多发性神经炎　与在一群体或工厂中群集性发病有关，铅中毒时运动功能障碍比较显著，以腕下垂和足下垂常见，称为铅麻痹。砷中毒亦比较常见。怀疑中毒时可行铅、砷的实验室检查明确诊断。

9. 遗传性多发性周围神经病　多有家族史，多数存在体内某种物质代谢缺陷或缺乏某种物质，其发病隐袭，慢性进行性发展。


【治疗计划】

（一）病因治疗

1. 药物引起者　应立即停药，如异烟肼需继续用药可合并使用较大剂量维生素B6
 ，每日30～60 mg。重金属和化学品中毒应立即脱离中毒环境，急性中毒可通过大量补液、利尿、排汗和通便等排出毒物，砷中毒可用二巯丙磺钠或二巯丁二酸胶囊口服。使用呋喃类药物的剂量一般应小于7 mg/（kg·d），肾功能损害者不宜长期服用，并相应地减少剂量。

2. 营养缺乏及代谢障碍性多发性周围神经病　应积极治疗原发病，糖尿病需控制血糖。Goto等报道醛糖还原酶抑制剂有效，Giugliano等报道托瑞斯他治疗52周，200 mg/d，12个月后神经功能明显改善；尿毒症患者需采用血液透析和肾移植；酒精中毒者，禁酒是治疗关键，同时应用大剂量维生素B1
 肌内注射。

3. 其他　如麻风性多发性周围神经病用砜类药，可从氨苯砜、利福平、氯苯吩嗪及丙硫异烟胺等药物中选用三种联合用药效果好，减少耐药性。伴发于恶性肿瘤的多发性神经病行手术切除原发的恶性肿瘤后其症状可有所缓解。胶原血管性疾病如SLE、硬皮病和类风湿性关节炎，血清注射或疫苗接种后引起的神经病可用皮质类固醇治疗。

（二）一般治疗

1. 急性期　应卧床休息，饮食要易于消化并富有营养、勤翻身、瘫痪肢体应早期进行被动或主动运动。

2. 恢复期　可用推拿、针灸、按摩及穴位注射等方法，使各关节保持充分的活动度，有手足下垂者用夹板和支架以防瘫痪肢体的挛缩和畸形，促进神经功能早日恢复。

3. 对病变广泛、进展较快的病人　应警惕发生呼吸肌麻痹的可能。一旦出现呼吸肌麻痹，应注意气道的通畅和给予辅助呼吸。由于咳嗽无力，分泌物引起呼吸道梗阻时应及时行气管切开，并且加强护理，积极预防和控制肺部感染。

各种原因引起的多发性周围神经炎，均应早期足量地应用维生素B1
 、维生素B2
 、维生素B6
 、维生素B12
 及维生素C等。尚可根据病情选用ATP、辅酶A、地巴唑、肌苷等药物。对肢体剧烈疼痛者，可选用止痛药物如卡马西平、苯妥英钠或阿米替林。麻醉性止痛剂应禁用。


【预后评估】

通过积极的治疗，大多数患者可以好转和恢复。

1. 呋喃类药物中毒性多发性神经炎　在患者症状较轻时立即停药可以痊愈，症状重时恢复慢甚至可能留有后遗症。

2. 异烟肼中毒性多发性神经炎　在患者出现手指和足趾的感觉异常和麻木时停药，神经炎症状可在几天或几周内恢复；如果继续用药，出现疼痛、深感觉异常、肢体远端无力、肌肉压痛，则恢复慢，需几个月，甚至1年以上，但大多都可以恢复。

3. 糖尿病性多发性神经炎　患者在积极治疗后多有一定程度的改善，但完全恢复很困难，有时甚至进展和恶化。

4. 遗传性多发性神经病　无特效治疗，效果差。

5. 营养缺乏性多发性神经炎　积极治疗后效果好，多数可完全恢复。


【出院医嘱】

本病治疗的时间较长，出院后需坚持按疗程服药，详细交代患者服药的方法。疗程结束后门诊复诊。

（范学军）


第七节　急性炎性脱髓鞘性多发性神经病


【概述】

急性炎性脱髓鞘性多发性神经病（acute inflammatory demyelinating polyneuritis，AIDP）又称急性感染性多发性神经病，即格林-巴利综合征（Guillain-Barre syndrome，GBS）。主要损害多数脊神经根和周围神经，也常累及脑神经。病理改变是周围神经组织中，小血管周围淋巴细胞浸润与巨噬细胞浸润以及神经纤维的脱髓鞘，严重病例可出现继发轴突变性。年发病率约为（0.6～1.9）/10万。本病可发生于任何年龄，我国北方似以儿童较多，男女发病率相似，国内发病夏秋季较多。


【入院评估】

（一）病史询问要点

各类型格林-巴利综合征共同的主要临床表现如下。

1. 病前1～3周约半数患者有呼吸道、肠道感染史，不明原因的发烧，水痘，带状疱疹，腮腺炎，及支原体、疟疾等感染或有淋雨、受凉、疲劳、创伤、手术等诱因。

2. 首发症状常为四肢远端对称性无力，少数也可不对称，无力很快加重并向近端发展，少部分也可自近端向远端发展。瘫痪可累及躯干和脑神经，严重病例可因肋间肌和膈肌无力导致呼吸困难。

3. 脑神经损害以双侧面神经麻痹最常见，其次为舌咽和迷走神经。表现为周围性面瘫，声音嘶哑，吞咽困难，饮水反呛。动眼、外展、舌下、三叉神经的损害较少见。视神经、听神经几乎不受累。一般颅神经受损症状多继发于上肢肌无力出现后，偶见以此为首发症状者。

4. 起病迅速，病情呈进行性加重，常在数天至1～2周达高峰，绝大多数在4周内停止发展。多在病后2～4周进入恢复期，亦有迁延数月才开始恢复者。

5. 可伴或不伴感觉障碍，有感觉异常的患者常主诉较重，客观检查相对较轻。

6. 初期肌萎缩可不明显，病情后期肢体远端可有肌萎缩，但一般不严重。

7. 可合并自主神经功能损害，以出汗，皮肤潮红，手足肿胀，营养障碍，心动过速，高血压较为多见，括约肌功能障碍及低血压较罕见。这些症状一般持续不超过1～2周。有些患者肌无力发生后不久会出现尿潴留，但数天后症状多明显缓解。

（二）体格检查要点

1. 四肢运动的检查　肌力有无下降，双侧是否对称；肌张力有无减低；双侧腱反射是否对称，有无减弱或消失，尤其是四肢远端的腱反射。

2. 病理征　四肢的病理征是否为阴性。

3. 颅神经的检查　是否有周围性面瘫，双侧是否对称；是否有构音障碍，有无双侧软腭肌麻痹，双侧咽反射是否减退或消失。

4. 感觉的检查　一般深感觉正常，浅感觉检查可无异常，或有手套袜套样痛触觉减退或消失，少数有感觉过敏，某些患者的疼痛可很明显，肌肉可有压痛，尤其是腓肠肌。

5. 其他检查　有无自主神经受累的体征。

（三）门诊资料分析

1. 血常规　可见周围血白细胞轻度升高其他生化检查一般正常。

2. 脑脊液检查　无色清亮，压力一般正常。典型脑脊液改变呈蛋白-细胞分离，多在发病后2～3周出现。细胞一般不超过10×109
 /L，以淋巴细胞及单核细胞为主。

3. 肌电图检查　可出现神经传导速度减慢，远端潜伏期延长，动作电位波幅正常或下降。

4. 脊髓磁共振检查　一般无特异性改变，但亦有研究认为脊髓前根选择性强化具有较强的特异性。另有研究表明，约83%的病人会出现马尾神经的强化，明显的神经根强化与严重的背痛或腿痛、瘫痪分级增高与预后不良（2个月内不能恢复至独立行走）显著相关。

（四）继续检查项目

根据入院后的初步临床印象，有针对性地做以下方面的检查。

1. 脑脊液检查　有时病人住院前已做了脑脊液检查，但无蛋白-细胞分离的改变，此时应根据患者的发病时间，考虑再次复查脑脊液。因为该病脑脊液的典型改变一般出现在发病2周后，以2～3周改变最为明显，若在发病1周内做脑脊液检查，可能无异常改变。

2. 肌电图检查　部分病人在入院前已做了肌电图检查，但可能无典型的改变，可根据发病时间选择再次行肌电图检查。因为据统计，若满足至少一项异常出现在两条或多条神经中，则诊断该病在发病后1周、2周、4周敏感性分别为60%、66%、72%，若满足大部分异常出现在两条神经中，则敏感性在发病后1周、2周分别达到85%、93%。

3. 新斯的明试验　部分患者与重症肌无力难以鉴别时，可考虑行该实验，该病患者新斯的明试验为阴性。


【病情分析】

（一）鉴别诊断

临床上遇到疑似该病的患者，注意与以下疾病鉴别。

1. 急性脊髓炎　发病前可有较明确的发热病史，起病更急，多在2～3日内形成脊髓横贯性损害。临床表现为截瘫或四肢瘫，以截瘫更为多见。早期脊髓休克期为弛缓性瘫痪，后为痉挛性瘫痪，除少数上升性脊髓炎外，一般不累及颅神经和呼吸肌，多伴有传导束性感觉障碍及早期出现的尿便障碍。脑脊液检查无典型的蛋白-细胞分离，一般细胞和蛋白均轻度升高或正常。

2. 脊髓灰质炎　发热或高热数日后出现瘫痪，起病迅速，2～3日内达到高峰，病变多呈单侧节段性分布，常表现为一侧下肢瘫痪，肌萎缩出现早，且较严重。多无感觉障碍。脑脊液检查示病初细胞数增高，3周后下降，蛋白轻度增高，多留有后遗症。

3. 低钾性麻痹　有多次发病史，或伴有甲亢，无相关病前感染史。起病很快，数小时至1天达到高峰；恢复亦快，1～3天内病情可有明显改善，症状可基本消失。临床表现为四肢弛缓性瘫痪，近端重于远端，很少出现呼吸肌麻痹，不累及颅神经，无感觉障碍和大小便障碍。脑脊液检查正常，血生化检查示低钾，补钾可迅速改善症状。

4. 全身型重症肌无力　部分患者伴有胸腺瘤或胸腺增生，起病较缓，数周或数月内达到高峰。呼吸肌麻痹出现较晚，一般在全身肌无力逐渐加重后发生。颅神经受损症状多表现为眼外肌和延髓肌麻痹。患者不伴感觉障碍，脑脊液检查正常，腾喜龙试验阳性，肌电图检查示低频刺激出现减波现象。

5. 多发性周围神经病　可因营养缺乏、糖尿病、贫血等疾病引起，或有重金属、酒精中毒史，或有特殊用药史。起病缓慢，病程可长达数年，但药物性多发性周围神经病可急性起病。临床表现为对称性肢体远端弛缓性瘫痪，可伴有明显的肌萎缩，多有明显的客观性末梢型感觉障碍，不累及颅神经，脑脊液检查正常，肌电图检查示F波消失。

6. 多发性肌炎　起病前多无相关发热或病毒感染史，起病缓慢，临床表现为四肢近端无力，肌萎缩出现较早且较明显，多伴有肌肉和关节较明显的疼痛和压痛，少数有心肌受累。不累及颅神经，亦无感觉障碍，腱反射多正常，脑脊液检查正常，血清酶学检查示肌酶升高，肌肉活检可发现肌肉以淋巴细胞为主的炎性细胞浸润。

7. 卟啉病伴周围神经病　由于遗传性卟啉代谢紊乱引起，起病可急可缓，呈间歇性发作。临床表现为四肢弛缓性瘫痪，严重者可累及颅神经，表现为双侧面瘫、眼外肌瘫痪和吞咽困难。少有感觉障碍，偶有疼痛，烧灼感等感觉异常或感觉缺失，一般不累及呼吸肌。患者还出现腹部绞痛、精神症状、偏瘫、失语、痫性发作等症状。患者尿有特征性改变，尿中卟胆原阳性，日光下成紫红色。脑脊液检查一般正常，偶有蛋白及细胞数略增高。脑电图检查可有广泛慢波。

8. 肉毒中毒　由于摄食含有肉毒梭状芽胞杆菌外毒素污染的食物而引起，多见于食用发酵的豆制品和面制品，或腌制的肉制品所致。发病潜伏期短，多在12～36小时，多有全身乏力、头晕、头痛、食欲不振等前驱症状，部分病人发病前有急性胃肠道症状。临床表现为四肢无力及对称性颅神经损害。但该病起病突然，发展迅速，肌无力以四肢近端肌群明显，早期即出现广泛颅神经损害，通常同时累及三叉、舌下、舌咽及迷走神经及支配眼外肌的神经。以早期出现眼部症状，如视物模糊，眼睑下垂，复视及瞳孔放大，对光反射迟钝或消失为特点，可和格林-巴利综合征区别。

（二）临床分类

格林-巴利综合征的临床分型目前尚未完全统一，根据病情的轻重、病程经过及特殊的临床表现可分为：

1. 轻型　四肢肌力3级以上，可独立行走。

2. 中型　四肢肌力3级以下，不能独立行走。

3. 重型　舌咽神经、迷走神经和其他颅神经麻痹，不能吞咽、四肢无力或瘫痪。活动时有轻度呼吸困难，但不需要行气管切开人工呼吸。

4. 极重型　病情发展极迅速，在数小时至2 天发展到四肢瘫痪，不能吞咽，呼吸肌麻痹，必须立即行气管切开，进行人工呼吸。伴严重心血管功能障碍。此型还包括暴发型。

5. 再发型　在数月（4～6个月）至10多年内，可反复发病，往往复发时病情比首次重，可为轻型直到极重型。

6. 慢性型或慢性炎症脱髓鞘性多发性神经病（详见第八节）病程可由2个月至数个月乃至数年，缓慢起病，经久不愈。颅神经受损相对较少，四肢肌肉萎缩相对较明显，脑脊液蛋白持续增高。

7. 变异型

（1）纯运动型：主要以肢体瘫痪为主，无感觉障碍及其他症状。

（2）感觉型：以疼痛为主要表现，多见于四肢，双侧对称。一般无明显瘫痪，仅有轻度无力，但腱反射减弱。脑脊液有蛋白-细胞分离现象。

（3）多颅神经型：主要累及运动性颅神经，以面神经、舌咽神经及迷走神经最多见；其次为支配眼外肌的动眼、滑车及外展神经，舌下神经也可受累，可双侧或单侧受损。脊神经受累较轻，仅有一过性肢体力弱，或仅电生理检查示运动神经传导速度减慢。脑脊液检查一般有蛋白-细胞分离。

（4）纯全自主神经功能不全型：急性或亚急性起病，表现为自主神经功能失调。如周身无汗，皮肤及鼻腔口腔干燥，泪腺唾液腺分泌减少，便秘，及排尿困难。一般无感觉障碍及运动障碍，但腱反射减弱，电生理检查显示神经源性损害。

（5）Fisher综合征：又称眼肌麻痹-共济失调-深反射消失综合征。其特征为两侧眼肌麻痹，两侧对称性小脑性共济失调和深反射消失。其主要的临床特点表现为：①青壮年发病率高，尤以男性多见，大多数患者可自愈，多于发病后2～3周恢复；②眼肌麻痹呈急性进行性对称性发展，大多数是完全性眼外肌麻痹，部分患者可合并眼内肌麻痹；少部分患者其眼外肌麻痹为不完全性麻痹，故可出现凝视障碍，尤其是向上方和侧方的注视麻痹；③较常见小脑性共济失调，主要累及躯干部，表现为肌张力减低，醉汉样步态等；④深反射减弱或消失也常见，但个别患者也可能出现腱反射活跃，较少伴有四肢的运动障碍和感觉障碍；⑤部分患者也可累及其他颅神经，除眼肌麻痹外还表现出其他颅神经受损症状。其中以双侧周围性面瘫最为常见，其次是舌咽和迷走神经麻痹，偶有全运动性颅神经受累的情况发生，使患者病情危重，必要时需做机械通气；⑥与常见的格林-巴利综合征类型一样，Fisher综合征患者的脑脊液于病后2～3周时也可出现明显的蛋白-细胞分离现象；此变异型有时需和基底动脉血管病变所致的脑干梗塞鉴别。后者起病突然，患者多年龄较大，可有血管病危险因素，并可伴有腱反射亢进，肌张力增高及病理征。

（6）伴有一过性锥体束征或伴有小脑性共济失调型：此为脊髓侧索锥体束或小脑传出纤维轻度受损所致。

（7）继发于钩端螺旋体病的格林-巴利综合征：病人可无典型的钩端螺旋体脑炎或脑膜炎急性症状，而出现多发性神经根神经炎的感觉和运动障碍，颅神经受累及脑脊液蛋白-细胞分离等临床表现。患者有在疫区的生活史，血清钩端螺旋体显凝试验阳性，用青霉素治疗症状显著改善。

（三）病因分析

尚未充分阐明。目前认为本病是一种自身免疫性疾病，由于病原体（病毒、细菌）的某些成分与周围神经髓鞘的某些成分相似，机体免疫系统发生了错误识别，产生自身免疫性T细胞和自身抗体，并针对周围神经组分发生免疫应答，引起周围神经髓鞘脱失。


【治疗计划】

（一）治疗原则

GBS是神经科常见的急性病。若在急性期患者能够获得精细的护理和适当的治疗，则大多数患者预后良好。治疗主要包括辅助呼吸等支持对症治疗、预防并发症和免疫治疗。

（二）治疗方案

1. 支持性治疗

（1）辅助呼吸：呼吸肌麻痹是GBS的主要危险，抢救呼吸肌麻痹是治疗重症GBS的关键，一些临床表现和监测指标可作为呼吸衰竭的早期指征；一般来说，当患者出现呼吸困难及缺氧的症状，肺活量（vital capacity，VC）降低至20～25 ml/kg体重，动脉氧分压＜70mmHg时，应及早使用呼吸机；对于病情进展迅速，出现了延髓性麻痹、双侧面瘫或自主神经功能障碍的患者，随时可能需要机械通气；在整个治疗过程中不应使用镇静药、神经肌肉阻断药，以免掩盖病情的进展。

（2）营养支持：急性期应给予足量B族维生素、维生素C及辅酶Q10
 和高热量易消化饮食，不能吞咽的患者在5天之内必须给予鼻饲或胃肠道外营养支持。

2. 对症治疗　重症患者入院后即进行持续的心电监护，直至开始恢复。持续性的窦性心动过速常见，通常不需治疗；心动过缓可能与反复吸痰有关，可用阿托品或吸痰前给氧预防；严重的心脏传导阻滞和窦性停搏少见，如发生需立即植入临时起搏器。有高血压症状者，可用小剂量β受体阻断药；出现低血压可补充胶体液或令患者俯卧。疼痛很常见，常用非阿片类镇静药，或试用卡马西平和阿米替林。

3. 预防并发症　精细的护理必不可少。至少每2小时，或更频繁的协助患者翻动，保证患者体位的舒适，避免皮肤裂痕和压迫性溃疡的形成；对于卧床的患者，深静脉血栓和肺栓塞是常见的并发症，推荐预防性地给予肝素皮下注射，同时间段使用弹力长袜促进血液回流；在急性期预防肌肉挛缩十分重要，物理治疗应在入院后的1～2 天内开始，被动地运动训练应在第1 天就开始进行；最好避免使用任何麻醉药，否则会引起继发的便秘和胃肠功能障碍。

4. 病因治疗　目的是抑制免疫反应，消除致病因子对神经的损害，并促进神经的再生。

（1）静脉注射免疫球蛋白（intravenous immunoglobulin，IVIg）：大型多中心随机实验证明，IVIg治疗与血浆置换疗法同等有效，两者联合应用不能提高疗效。虽有报道，当皮质类固醇（甲泼尼龙0.5 g/d）与IVIg［0.4 g/（kg·d）］联合使用优于单独使用IVIg，但此结果仍需大型试验进一步证实。

IVIg应用方便，风险小，在各级医院适用，预后无显著差异，所以成为目前常用治疗手段。常规用法为：0.4 g/（kg·d），连续5 天，静脉滴注。该治疗的禁忌证为：选择性的IgA缺陷或IVIg过敏史；相对禁忌证为：严重的充血性心力衰竭，肾功能不全；不良反应为：感觉不适、肌痛、发热、寒战、恶心、呕吐、皮疹、血管舒缩功能障碍、头痛、肝酶短暂性升高、肾小管坏死、急性肾衰、高凝状态、无菌性脑膜炎、脑病及少见的血管栓塞。

（2）血浆置换疗法：与只接受支持治疗的患者相比，血浆置换疗法可以显著降低需要辅助通气的患者比例，缩短患者的住院时间、机械通气时间、恢复至可以独立行走的时间；显著减少感染和心律失常等并发症。国外一项大型的随机研究得出，轻型的GBS只需2次血浆置换，重型的至多需要4次，再增加血浆置换的次数则不能改善已有的疗效。尚不清楚该疗法对儿童的疗效究竟如何。血浆置换疗法通常隔日进行一次，每次交换的血浆量按50 ml/kg或1～1.5倍血浆容量计算。有实验证实，在发病7 天内进行血浆置换疗法可获得最佳疗效，发病30 天后开展也可有效。该疗法不适用于血流动力学不稳定的患者，以及难以建立和留置静脉通道的患者。该疗法引起的不良反应包括置换过程中及置换后伴发的低血压，及可能引起的败血症，低血钙和异常凝血。

对选择应用IVIg治疗或血浆置换疗法的患者，通常我们选择在患者发病后8～9 天内完成一个疗程。但在实施治疗之前需向患者说明，这两种治疗花费较高，部分患者在一个疗程结束后，病情仍会继续恶化；另有少部分患者病情会出现暂时稳定甚至好转，但一个疗程结束后10 天左右，病情又出现恶化。这种似与治疗相关的病情恶化，多见于病情进展缓慢、病程迁延的患者，与所接受的治疗无关，而可能与这些患者体内延长的免疫攻击有关。若遇到该种情况，可用半量的原始治疗方案进行处理。

（3）大剂量激素冲击疗法：无条件实行上两种疗法且无使用激素禁忌证的患者可实行该疗法。通常选用地塞米松10～15 mg或甲基泼尼松龙500～1 000 mg静脉滴注，每日1次，连续3～5 天后逐渐减量，以后改为口服强的松片30～50 mg，晨起顿服，视病情逐渐减量，口服疗程1个月左右。并同时注意激素的相关副作用，注意护胃、补钾、补钙等。不过需要讲明的是该疗法对本病的疗效并不肯定。

（4）其他治疗：①脑脊液置换疗法，有研究认为和血浆置换疗法有几乎相同的疗效，但临床并发症较血浆置换疗法明显减少，推测该治疗机制可能是可清除脑脊液中的炎症介质、自身抗体或其他有害因子，以减轻炎症反应。但疗效尚需大规模试验的证实；②脑源性神经营养因子治疗恢复期格林-巴利综合征的严重瘫痪，理论上神经营养因子可促进轴索再生，加速严重瘫痪的恢复，但其不良反应及疗效尚需进一步研究。


【预后评估】

1. 远期预后　一般来说，约有85%进入恢复期的患者可获得满意的功能恢复。15%的患者发病1年后仍留有后遗症。

2. 近期预后　据一项大型前瞻性研究所示，约36%患者在第1周内开始恢复，85%的患者在发病4周内进入恢复期。需要机械通气的患者，病死率高达20%，主要死于心脏停搏、肺部感染、肺栓塞或呼吸衰竭等。

3. 有关复发性格林-巴利综合征　恢复不完全的患者复发率约10%，完全恢复后复发率约2%，再次复发后的临床表现、脑脊液电生理检查及病理上与一般的格林-巴利综合征相似，发作间隔及发作次数均无规律，每次发作之间无明显相关。


【出院医嘱】

根据患者出院时的恢复情况，来确定出院医嘱。一般要嘱咐患者注意加强营养，注意主动的肢体锻炼，特别是肢体功能未完全恢复的患者。对于仍然瘫痪的患者，尤其要防止褥疮、坠积性肺炎、静脉血栓形成、及关节强直、关节畸形、废用性萎缩等并发症，因此加强护理及患者主动的锻炼很重要。并且嘱咐患者注意避免受凉感冒及过于劳累，以防止病情的反复或复发，如有不适随时就诊。

（李　静　肖　波）


第八节　慢性炎性脱髓鞘性多发性神经病


【概述】

慢性炎性脱髓鞘性多发性神经病（chrome inflammatory demyelinating polyradiculoneuritis，CIDP）是一种缓慢进展的，临床表现与前所述的急性炎症性脱髓鞘性多发神经根神经病相似的一种免疫介导性周围神经病。其发病率约占总格林-巴利综合征的15%。任何年龄均可发病，但60岁以下者，发病率随年龄增加而增加；70岁以上者发病率下降。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 虽然该病在任何年龄的男女均可罹患，但以中年男性多见。

2. 慢性起病，病程至少2个月。

3. 慢性进行性或慢性复发性病程。

4. 临床表现为周围神经受累的感觉和运动障碍，多为对称性。患者表现为进行性肢体无力，以四肢近端肌无力为主，如上楼或梳头困难。患者极少发生呼吸困难，同样累及延髓肌引起吞咽困难及构音不良的情况也较少。很多患者同时伴有四肢末梢性感觉异常，但较少有明确的括约肌障碍。

5. 患者起病前一般无相关前驱感染史，并且需要排除引起周围神经病的药物服用史或毒物接触史。

6. 同时必须注意询问患者是否有低热，盗汗，明显消瘦等其他全身症状，以排除患有其他引起感觉运动神经病的疾病。

（二）体格检查要点

1. 四肢运动检查　是否有四肢肌力的减退，是否以近端明显。同时需排除手足残疾引起的肌力减退及活动障碍。是否有肌张力减低，是否有腱反射减弱或消失，部分患者可能出现肌萎缩，但一般不严重。患者是否会引出病理征。部分患者可能出现克氏征阳性。

2. 感觉系统检查　可出现四肢末梢性浅感觉减退，也可有深感觉的减退，但不会出现感觉障碍平面。很多数患者可能出现腓肠肌的压痛。

3. 全身情况的检查　是否有色素视网膜变性，是否有鱼鳞癣等皮肤改变，是否有肝脾肿大，淋巴结肿大，及男性乳房增生等内分泌异常改变的症状。

（三）门诊资料分析

1. 肌电图检查　周围神经脱髓鞘样的改变，包括：受损的运动或感觉神经的传导速度减慢，低于正常低限，传导障碍、离散降低、F波或远端潜伏期延长。这些电生理异常通常比急性炎症性脱髓鞘性多发神经根神经病更严重。

2. 血液生化检查　一般无明显异常，血沉、免疫全套等非特异性炎症指标可能有轻度升高，无特异性。

3. 胸片检查　无明显异常。

4. 头部磁共振及脊髓磁共振　一般无明显异常。

（四）继续检查项目

根据入院后的初步临床印象，有针对性的对患者做以下方面的检查。

1. 脑脊液检查　清亮无色脑脊液，压力一般正常，细胞数、糖及氯化物一般正常，蛋白升高呈细胞-蛋白分离现象。

2. 肺部CT检查　胸片检查有可疑者需进一步作该项检查，以排除肺癌引起的副肿瘤综合征的可能。

3. 腹部B超检查　以排除腹部脏器肿瘤引起的副肿瘤综合征的可能。女性患者还需排除妇科肿瘤的可能。

4. 神经肌肉活检　神经源性改变，神经纤维丧失，节段性脱髓鞘及髓鞘再生，典型者成“洋葱球”样改变，部分患者伴有血管周围炎。

5. 其他检查　必要时可行骨髓检查及淋巴结活检，以排除多发性骨髓瘤及副肿瘤综合征等其他疾病。


【病情分析】

（一）鉴别诊断

临床上发现该病的疑似病例，注意与下列疾病鉴别。

1. 运动神经元病　进行性加重的侵犯运动系统的变性病。临床上有下运动神经元受累的表现，表现为肌无力及肌萎缩，但受累多自肢体远端开始，且症状常不对称，同时患者一般兼有上运动神经元受累的体征，感觉异常较少见，尤其是客观的感觉障碍更少见。肌电图检查常可见到具有特征性的巨大运动单位电位。必要时可行神经肌肉活检。

2. 尿毒症性肌病　患者临床表现为四肢近端及骨盆带肌肉、肩胛带肌肉的无力及萎缩，个别有肌肉的压痛，患者发病前已有肾脏疾病和尿毒症，常同时伴发肾性骨病，肌电图检查有肌源性损害。

3. 糖尿病性神经病　①急性或亚急性运动性多发神经病：临床表现为对称性肌无力及肌萎缩，可伴有四肢远端感觉障碍；但患者起病较急，起病前多有糖尿病史，无力以四肢远端尤其是下肢远端为主。②糖尿病性肌萎缩：多见于中年患者，表现为不对称性下肢近端肌无力及肌萎缩，腱反射减弱或消失，肌电图示神经源性损害，但患者通常还伴有糖尿病的其他症状及血液生化异常。

4. 狼疮性肌病　患者呈对称性以四肢近端为主的肌肉疼痛及无力，并伴有肌张力的减低，腱反射的减弱及消失，但患者同时伴有系统性红斑狼疮的其他症状，并常见多脏器损害体征，检查示肌酶升高，并伴有系统性红斑狼疮的相关血生化异常，肌电图示肌源性损害。

5. 副肿瘤综合征　患者多为中老年，以特征性的躯干和肢体近端无力、消瘦和易于疲劳为主要症状，亦可有短暂且较轻的颅神经受损症状，腱反射减弱或消失，可与其他自身免疫疾病相伴随。肌电图检查可见卫星电位。

6. POMEMS综合征　患者以中年男性多见，有慢性进行性多发性周围感觉运动神经病表现，脑脊液检查亦可出现蛋白-细胞分离，肌电图检查示神经源性损害。但患者同时还伴有皮肤损害，脏器肿大，内分泌改变，单克隆丙种球蛋白血症或M蛋白血症。患者多伴发骨髓瘤，必要时可考虑行骨髓检查。

（二）病因分析

该病病因不明，自身免疫为其发病的主要机制。至今尚未找到特异性致敏抗原，但病人血清中多种髓鞘成分抗体升高，10%～71%病人血清和脑脊液中含有糖脂和神经节苷脂抗体升高。尤其是高滴度（1∶1 000）的抗-β-Tubulin抗体的出现，对该病的诊断具有特别意义。


【治疗计划】

（一）治疗原则

许多免疫治疗方法都可用于CIDP，并可获得好的疗效，如静脉用免疫球蛋白，血浆置换和激素治疗。短期治疗时静脉用免疫球蛋白，副作用小，疗效佳，使用简便，虽然价格昂贵，但仍有越来越成为首选治疗方法的趋势。长期治疗中，静脉用免疫球蛋白和激素联合应用效果最好。但结合各方面因素考虑，目前国内仍大多首选激素治疗。

（二）治疗方案

1. 激素冲击治疗　通常选用地塞米松10～15 mg或甲基泼尼松龙500～1 000 mg静脉滴注，每日1次，连续3～5 天后逐渐减量，以后改为口服强的松片30～50 mg，晨起顿服，视病情逐渐减量，减量至10～15 mg时可能需要长期维持，以减少病情的复发及反复。并同时注意激素的相关副作用，注意护胃、补钾、补钙等。

2. 静脉用免疫球蛋白　常规用法为：0.4 g/（kg·d），连续5 天静脉滴注，尤其对合并HIV感染的病例有效。

3. 血浆置换疗法　血浆置换疗法通常每周2次，每次交换的血浆量按50 ml/kg体重或1～1.5倍血浆容量计算，连用3周。该疗法对复发性病例有戏剧的效果，对部分的进展型也有效。

4. 其他疗法　在前述疗法无效时，可考虑使用免疫抑制药物，如环磷酰胺、硫唑嘌呤、环孢素A等。


【预后评估】

该病确诊后应及时治疗，大约有2/3的患者经治疗有效，恢复程度与患者病情的严重程度及个体差异相关，但大多数很难恢复到发病前状态。疗效的维持时间有个体差异，与采取的治疗方法亦有一定关系。一般采取激素治疗的患者可能需长期维持小剂量激素口服9个月以上，疗效可保持15～23个月左右；采取静脉用免疫球蛋白有效的患者疗效可维持较长的时间；采取血浆置换疗法的患者疗效维持较短，可能需多次或定期进行血浆交换。


【出院医嘱】

患者应注意休息及营养，避免过度劳累，注意主动的肢体锻炼。采用激素治疗的患者，需嘱患者遵医嘱按时按量坚持口服激素，并注意护胃，补钾，补钙等相关对症支持治疗，以防止消化道溃疡，骨质疏松及低血钾等并发症。嘱患者如有不适随时就诊，一般情况可考虑定期（2～3个月）复诊。

（李　静　肖　波）


第二章　脊髓疾病


第一节　急性脊髓炎


【概述】

急性脊髓炎是一种原因不明的急性横贯性炎症脊髓损害，可能与各种感染后的自体免疫反应有关，为临床最常见的脊髓炎症。多局限于数个脊髓节段，胸段最常见。表现为急起的脊髓病变水平以下的肢体瘫痪、感觉丧失、大小便功能和自主神经功能障碍，病变由下致上累及颈、延髓者称上升性脊髓炎。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 急性起病　多数2～3天内症状达高峰，多见于青壮年，病前1～2周内常有上呼吸道、胃肠道感染症状，或有疫苗接种史。

2. 瘫痪　发病后数日出现急性双下肢软瘫（脊髓休克）。3～4周后，逐渐变为双下肢痉挛性瘫痪。病变累及颈、延髓者［颅神经和高位脊髓神经麻痹］，可出现四肢瘫痪，重者可有吞咽困难或呼吸困难。

3. 感觉障碍　病初多有肢体麻木、胸背部酸痛，之后可出现病变水平以下深、浅感觉消失。

4. 自主神经功能障碍　病变水平以下可出现皮肤水肿、少汗、无汗、脱屑、趾甲松脆等。可出现括约肌功能障碍，患者可出现大小便失控，先为尿潴留（无张力性神经原膀胱），后为尿失禁（反射性神经原膀胱）。

5. 并发症　可出现发热、咳嗽、气促、尿液浑浊、皮肤溃烂、压疮等并发症。并发症的出现可使脊髓休克期延长。

（二）体格检查要点

1. 运动障碍　注意肌力、肌张力及深浅反射的变化，瘫痪的最高平面判断。早期（休克期）患者肌力降低、肌张力低下、腱反射降低或消失、无病理反射。3～4周后逐渐出现肌张力增高、腱反射亢进、病理反射阳性。

2. 感觉障碍　注意感觉障碍的程度及最高平面。注意区别感觉减退与正常区域的分界。注意上下对比。

3. 括约肌功能障碍　检查下腹膨隆情况及膀胱浊音界的高低。

4. 并发症情况　注意体温、排痰量及其颜色、肺部听诊、尿液的量及感观性状。

5. 自主神经功能检查　注意皮肤颜色、有无水肿、脱屑及趾甲松脆等。

（三）门诊资料分析

1. 血常规　急性期白细胞数可正常或稍高。

2. 脑脊液　细胞数可正常或稍高，淋巴细胞为主；蛋白可轻度增高；糖及氯化物均正常。部分病人脑脊液可完全正常。脊髓肿胀严重者可出现奎克试验欠通畅。

（四）继续检查项目

1. X线平片　没有异常改变。

2. 脊髓CT　一般无异常改变，严重者可出现脊髓内斑片状或弥漫性低密度区，有出血者可出现高密度灶，增强后一般无强化。造影检查显示脊髓增粗、蛛网膜下隙变窄或闭塞。

3. 脊髓MRI　主要表现有：①急性期受累脊髓节段均匀一致增粗；②受累脊髓节段内斑片状长T1
 和长T2
 异常信号，好发于下颈段及上胸段，多以T3
 为中心，上下延续数个节段，上界常高于临床感觉平面；T1
 像呈不甚清晰之长Tl
 低信号，T2
 像呈清晰长T2
 高信号，且比较均匀；③急性期病灶可出现强化反应，注射Gd-DTPA后在T1
 像上呈斑片状短T1
 高信号；④晚期可出现脊髓萎缩。

4. 神经电生理检查　深感觉障碍者SLSEP可显示异常，一般SEP可见波幅降低，严重者可有P40
 潜伏期延长。


【病情分析】

（一）基本诊断

依据急性起病，病前有感染或疫苗接种史，迅速进展的脊髓横贯性损害，参考脑脊液、MRI等检查一般可做出急性脊髓炎的诊断。本病青壮年多见。注意与下列疾病进行鉴别。

1. 视神经脊髓炎　常伴有视力下降及VEP异常。常无先驱症状，可反复发作。脑脊液中蛋白在0.4 g/L以上。

2. 格林-巴利综合征　发病率比急性脊髓炎高，为对称性末梢型周围神经损害的表现，部分病例2～4周后脑脊液中蛋白明显增高。通常无感觉障碍平面及大小便障碍。

3. 脊髓前动脉闭塞综合征　除急起的截瘫、痛温觉障碍、尿便障碍外，常有相应节段的神经根痛，无深感觉障碍。

4. 脊髓出血　多为外伤或脊髓血管畸形引起。起病急骤，常在剧烈背痛的同时或随后出现截瘫、感觉障碍、尿便障碍。脑脊液可为血性，MRI可帮助诊断。

5. 急性脊髓压迫症　多在脊柱结核、转移瘤、骨质破坏或疏松的基础上突然塌陷压迫脊髓而出现脊髓横贯性损害，患者多有结核、肿瘤在其他脏器的表现。X片等影像学检查可发现骨质破坏，有助于鉴别诊断。

6. 急性硬膜外脓肿　常突然起病，出现急性脊髓横贯性损害的表现，但多伴有发热、根痛、脊柱痛及脊膜刺激症状，外周血白细胞可增高，CSF中细胞数增高，蛋白质含量明显增加，有脊髓腔梗阻，CT、MRI可帮助诊断。

7. HTLV-1相关脊髓病　为HTLV-1感染后引起的免疫相关性脊髓病变，以慢性进行性截瘫为特征。

（二）临床分型

1. 普通型　病灶未累及高颈段（C4
 以上）及延髓，无明显吞咽及呼吸障碍，进展相对平稳。

2. 上升型　累及高颈段及延髓，进展迅速，有明显的吞咽及呼吸障碍，预后不良。

（三）病因分析

本病病因目前还不明确，鉴于该病多发生于病毒感染或疫苗接种后，推测可能与病毒感染或疫苗接种后引起的自身免疫反应有关，而不是病毒感染的直接作用。


【治疗计划】

（一）治疗原则

抑制亢进的免疫反应，防治继发感染和各种并发症；精心护理，早期康复训练。

（二）药物治疗

1. 糖皮质激素　急性期可用甲基强的松龙静脉滴注短期冲击治疗，0.5～1.0 g，每日1次，连用3～5 天，亦可用地塞米松10～20 mg或氢化可的松200～300 mg，静脉滴注，每日1次。连用2周左右后逐渐减量，或改用口服强的松，随病情好转强的松可逐渐减量。

2. 大剂量免疫球蛋白　以0.4 g/（kg·d）或成人15～20 g的剂量，每日1次，连用3～5 天为一个疗程。

3. 抗生素　根据病原学检查及药物敏感实验的结果选用适当的抗生素及时治疗并发感染。如考虑有病毒感染，可同时使用阿昔洛韦等抗病毒制剂。

4. 对症治疗　病变早期有脊髓水肿明显者，可使用20%甘露醇，每次1～2 g/kg，每日2～3次，连用4～6 天，可减轻脊髓水肿，并抗自由基作用。双下肢痉挛明显者可用巴氯酚5～10 mg，每日2～3次。

5. 辅助用药　B族维生素、能量合剂、烟酸、尼莫地平、地巴唑、复方丹参等可酌情选用。

（三）康复治疗

早期进行瘫痪肢体的被动运动、按摩。有部分肌力时鼓励主动训练。尽量保持肢体的良好姿位（功能位），预防屈曲挛缩。可配合针灸、理疗等促进早期康复。

（四）护理

护理在急性脊髓炎的防治工作中意义重大。

1. 呼吸道护理　及时翻身、拍背促进排痰，防治坠积性肺部感染；高位脊髓炎有排痰或呼吸困难者应早做气管切开或人工辅助呼吸。

2. 饮食护理　有吞咽障碍者应插胃管，鼻饲流质，保证每天能量及水、电解质的摄入。

3. 大小便护理　尿潴留者应无菌导尿，留置导尿管，封闭式导尿，每3～4小时放尿1次。有膀胱功能改善迹象时，应适时拔去导尿管，训练患者自主排尿。尿便失禁者应勤换尿布，保持会阴部清洁。对大便失禁者应及时清理，保持皮肤及床褥干燥、清洁。对便秘者适用缓泻剂，必要时可做清洁灌肠。

4. 压（褥）疮护理　保持皮肤清洁干燥，定时变换体位，骶尾部，足跟、踝等骨质凸起处放置气圈或睡气垫床，受压部分的皮肤应涂滑石粉，加强按摩。已有皮肤发红者可用10%红花酒精轻揉，再涂3.5%安息香酊。一发生压疮者应加强换药，促进愈合。


【病程观察】

（一）病情观察

1. 神经功能　是患者日常生活能力及生存质量的基础。

（1）运动功能：随意运动功能的观察是判断疗效的主要指标，是诊疗中关注的重点。经过适当的治疗多数患者的肌力、肌张力3～6个月内可恢复正常。

（2）感觉功能：深浅感觉与患者空间定位、运动协调、知觉舒适度有关。在急性脊髓炎的治疗过程中应注意感觉障碍平面的变化。

（3）括约肌功能：大小便便意的感知及自主排泄控制能力是急性脊髓炎病情疗效判断的主要指标之一。在诊疗过程中应加以关注。

2. 日常生活功能及生存质量　治疗的最终目的是恢复患者正常的生活及工作能力。经正确及时的治疗多数患者能恢复自行行走，大小便控制自如。在诊疗过程中可用barthel指数等工具对其进行具体评测。

（二）疗效分析及处理

1. 病理分型与疗效　上升性脊髓炎，病灶累及脊髓节段长或病灶比较弥散者治疗效果较差。及早的诊断及病理分型，及时足剂量、足疗程的抗免疫治疗是保证疗效的关键。

2. 并发症对疗效的影响　肺部、尿路感染，压疮等对急性脊髓炎的疗效有明显的影响，诊疗过程中及时发现并处理上述并发症是取得疗效的关键。

3. 休克期的长短　患者长时间处于肌力、肌张力低下（软瘫）的状况，6个月以后EMG仍示失神经者疗效不佳。对患者应积极的治疗、护理，并及时辅以康复训练以尽量缩短休克期。

4. 病程6个月以上患者仍为完全性瘫痪者　可遗留后遗症，应把治疗的重点转向神经康复。尤其是器械辅助康复，尽早恢复患者的行走及活动能力，这有利于恢复患者的自信心，提高病人治疗的依从性，同时减少并发症的发生。


【预后评估】

在目前治疗条件下，该病很少会导致死亡。约70%以上患者能恢复行走和自主排尿、排便能力。患者入院时瘫痪比较完全，尤其是上升性脊髓炎影响呼吸及吞咽者、有呼吸道、尿路感染及压疮等并发症者，处理不及时者，或经过长时间治疗患者肌张力及肌力没有明显改善且6个月以后EMG仍示失神经者预后多不良，且多有后遗症。


【出院医嘱】

出院时应告知患者及家属该病的诊疗过程及结果，出院后继续用药方案以及饮食、日常生活等注意事项。嘱其定期到专科门诊复查。对神经功能已基本恢复者，应告知尽量避免感冒以防病情反复，同时加强营养及功能锻炼促进体能恢复。神经功能尚未完全恢复者，应继续予抗免疫、神经营养及康复治疗。对瘫痪等后遗症明显且短期恢复困难者，应特别嘱家属注意心理疏导与护理，预防压疮等并发症的发生，同时建议尝试器械辅助康复，尽可能早期恢复患者的日常生活能力。

（资晓宏）


第二节　脊髓压迫症


【概述】

脊髓压迫症（spinal cord compression）是指椎骨或椎管内占位性病变压迫脊髓、脊髓血管或脊神经根而引起的进行性脊髓功能障碍的临床综合征。表现为进行性发展的脊髓横贯性损害及椎管阻塞。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 主要表现

（1）神经根症状：多见于髓外压迫。后根受压可产生其分布区放射性刀割样、火烧样刺痛或束带感、感觉过敏等症状，后期可表现为麻木。用力、咳嗽或变换体位时，因脑脊液压力有一过性波动，神经根受牵拉，疼痛可能加剧。前根受压则出现相应节段的肌束颤动和肌肉萎缩。

（2）感觉障碍：发病早期，损害平面以下会出现对侧躯体痛、温觉减退（上行的脊髓丘脑束受压）。髓外受压迫者，感觉障碍自下肢远端向上发展。髓内压迫性病变者，感觉障碍自压迫水平向下发展，鞍区（S3～5
 ）感觉可保留。后索受压迫，可出现病变水平以下同侧深感觉减退或消失。晚期表现为脊髓横贯性损害，病变水平以下各种感觉均缺失。

（3）运动障碍：早期脊髓前角或前根受压可引起相应节段的弛缓性瘫痪，可伴肌束颤动和肌肉萎缩。病变节段以下同侧肢体痉挛样瘫痪（下行的锥体束受压，休克期除外）。晚期双侧锥体束受累则出现双侧肢体痉挛性瘫痪，患肢肌张力增高、腱反射亢进、病理征阳性。发病初期脊髓损害不完全时，可表现为伸直性痉挛瘫痪；后期脊髓损害完全，则为屈曲性痉挛截瘫。

（4）反射异常：受压节段的前根、前角或后根受损而出现相应节段的腱反射减退或消失，病变水平以下同侧深反射亢进，腹壁反射消失，出现病理反射。脊髓休克期，各种反射均消失，不能引出病理征。

（5）自主神经功能障碍：大、小便障碍在髓内病变早期即可出现，髓外肿瘤则出现较晚。脊髓休克期可有尿潴留，之后可出现反射性排尿。病变水平以下因血管运动功能和泌汗功能障碍出现皮肤干燥、脱屑、趾甲松脆等。

（6）原发病的表现：肿瘤、结核可有在其他脏器的表现；如系脓肿则会出现发热、外周血白细胞增高等。

2. 起病情况

（1）急性脊髓压迫症：多由椎骨骨折、椎管内血肿、脓肿等引起。通常数小时或数天内出现脊髓横贯性损害，早期多伴有脊髓休克。

（2）慢性脊髓压迫症：多由脊髓肿瘤等引起。进展较慢，常无明显的脊髓休克期。

3. 病程演变

（1）刺激期：脊髓尚无明显直接受压。主要表现为神经根及脊膜刺激症状，如放射性根痛等。

（2）脊髓部分压迫期：脊髓受到部分压迫。可出现同侧痉挛性瘫痪、深感觉障碍及对侧痛、温觉障碍（脊髓半切综合征，Brown-Sequard syndrome）。伴有神经根刺激症状。

（3）脊髓完全压迫期：脊髓已完全压迫而出现横贯性损害。出现病变平面以下各种感觉缺失、痉挛性瘫痪（休克期除外）及自主神经功能障碍。

（二）体格检查要点

1. 一般情况　注意患者是否有发热、消耗体质及其他器官结核、肿瘤等疾病的证据（肺部呼吸音的改变、啰音、淋巴结肿大等）。高颈段压迫者注意患者的呼吸吞咽情况。

2. 脊柱检查　是否有变形，局部有无红肿及压痛点。

3. 运动障碍的检查　注意患者肌力、肌张力的改变，尤其注意瘫痪的最高平面。急性脊髓压迫者，早期通常为弛缓性瘫痪（休克期），3～4周后逐渐转为痉挛性瘫痪。慢性脊髓压迫者多为痉挛性瘫痪。

4. 注意感觉障碍的检查　注意其种类、程度与最高平面，尤其是感觉减退区与正常区的分界。

5. 括约肌功能　注意大小便排泄情况，下腹是否膨隆及膀胱浊音界的高低。

6. 并发症　注意有无压疮，咳嗽、排痰情况，肺部听诊，尿的颜色及性状。

7. 自主神经功能　注意瘫痪区的皮肤颜色、有无水肿、脱屑，血液循环状况等。

（三）门诊资料分析

1. 血常规　椎管内脓肿，或有肺部、尿路感染及压疮者可出现外周血白细胞增高。

2. 脑脊液（CSF）检查　椎管阻塞时可出现压颈实验欠通畅或不通畅，CSF蛋白质升高。如为细菌性脓肿压迫可出现白细胞数升高。

（四）继续检查项目

1. 脊柱X线平片　可发现脊柱骨折、脱位、骨质破坏、结核及椎间隙、椎弓根变形等。

2. 脊髓CT及MRI　可显示脊髓受压、椎管内病变的性质及周边组织结构情况等。

3. 脊髓造影　可显示椎管梗阻的界面情况。

4. 其他　肺部X线平片，脏器B超、CT或MRI可能发现结核、肿瘤等原发疾病的证据。


【病情分析】

（一）诊断原则与步骤

1. 明确脊髓损害是否为压迫性病变。

2. 确定脊髓受压部位和平面。

3. 确定病变为髓内、髓外硬膜内、硬膜外。

4. 确定病变的性质。

（二）基本诊断

依据脊柱破坏、椎管阻塞、脊髓从部分到完全横贯性损害的病史，体征，病程演变及实验室检查的证据，应考虑脊髓压迫的可能。

1. 定位诊断

（1）纵向定位：判断脊髓病变的具体节段，主要依据感觉障碍、运动障碍平面及早期的神经根、脊膜刺激症状。

（2）横向定位：判断病变是位于脊髓内、脊髓外硬脊膜内或椎管内硬脊膜外。主要依据患者症状组合特点及演变方式，结合脑脊液检查、X线片、CT及MRI来判断。总结如表2-2-1。

表2-2-1　脊髓压迫症诊断的横向定位依据
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2. 定性诊断　主要依据病史特点及其演变规律，某些体格检查特点及辅助检查的特点可作参考依据。

（1）脊髓肿瘤：肿瘤是脊髓压迫症的最常见原因。一般隐袭起病，进行性加重，有脊柱病理性骨折或瘤卒中时，病情可突发或加重。髓内肿瘤多为胶质瘤，髓外硬膜内肿瘤多为神经纤维瘤，髓外硬脊膜外肿瘤多为转移瘤（可发现原发肿瘤的证据）。

（2）脊柱结核：具有午后潮热、盗汗等结核感染的全身中毒症状及其他部位结核感染的证据，有脊柱疼痛及棘突局部叩、压痛，X线脊柱平片可发现冷脓肿、病理性骨折等特征性改变。

（3）脊柱外伤：多有明确的外伤史，脊柱变形及相应的X线改变。

（4）硬脊髓膜外脓肿：多有明显的局部疼痛、红肿，脊柱叩、压痛。可有发热、外周血白细胞增高等感染证据。

（5）脊髓蛛网膜炎：病损及症状多不对称、不规则。病情轻重常有波动。感觉障碍可呈不对称的根性、节段性或斑块状。压颈实验可有梗阻、CSF蛋白质增高。椎管造影造影剂呈点滴状或花斑样分布。

（6）病理性骨折、椎间盘脱出等：起病突然，多有明显的根痛及骨质破坏。X线平片及CT、MRI可有特征性改变。

（三）鉴别诊断

1. 急性脊髓炎　常有感染史，急性起病，数小时或数天内症状达高峰，出现脊髓横贯性损害的症状。多无椎管阻塞的症状，MRI可发现脊髓内病灶。

2. 脊髓空洞症　多起病隐袭，进展缓慢。有特征性的节段性分离性感觉障碍，肌无力、肌肉萎缩及皮肤关节营养障碍，颅底凹陷畸形或脊柱侧弯等。


【治疗计划】

（一）治疗原则

尽快祛除病因、解除脊髓压迫，保护受损的神经组织。

（二）治疗方案

1. 手术治疗　在明确病因的基础上，急性脊髓压迫力争6小时内解除压迫。良性肿瘤应彻底切除。恶性肿瘤及其他不能完全切除的病变，可做姑息性椎板减压术。

2. 药物治疗

（1）病因治疗药物：细菌性脓肿应及时选用敏感抗生素，结核则正确使用抗痨药物，恶性肿瘤进行合理的化疗。

（2）抗水肿及神经保护：脊髓受压后会产生局部循环障碍，进而发生代谢及水肿，反过来加重压迫，形成恶性循环。积极的抗水肿治疗可减轻压迫，争取有效的手术时间，可用20%甘露醇150 ml，静脉滴注，每日1～3次，必要时可用糖皮质激素，地塞米松10～20 mg/d，静脉滴注。依达拉奉有明确的抗自由基作用可和其他神经保护药物一起使用。

（3）护理、并发症的防治及神经康复：脊髓压迫症患者护理、肺部、尿路感染、压疮等并发症的防治及神经康复大体方法同急性脊髓炎的治疗。但在有脊柱骨折手术后，脊柱未愈合稳定之前应注意局部固定或制动，防止加重脊髓损伤。

3. 其他　恶性肿瘤可结合放疗、γ-刀等治疗。


【病程观察】

（一）原发病的情况

1. 压迫的程度及时间　通过患者运动、感觉及自主神经功能的检查，结合CSF动力学及影像学及时判断患者的脊髓压迫及损伤程度，尤其注意已经发生压迫的时间长短。急性脊髓压迫争取6小时内解除，慢性脊髓压迫从出现完全性截瘫起争取24小时内解除压迫。

2. 原发病灶的处理及效果　通过对神经功能、脊柱病灶局部外观及触叩检查，全身情况，结合X线、CT、MRI等检查对良性肿瘤患者观察局部病灶手术效果。对恶性肿瘤注意手术及放疗、化疗效果，有无复发迹象。对脊柱结核可采用X线，结合血沉，结核免疫实验观察结核的活动情况，判断抗痨治疗的效果。化脓性病灶可观察局部红、肿、热、痛情况，有无发热，外周血白细胞情况等判断疗效。老年性骨质疏松引起的病理性骨折，可通过X线情况观察愈合，通过骨密度扫描观察骨质情况。

（二）神经功能

是脊髓压迫后的主要损害表现，也是脊髓压迫症治疗过程中评价疗效的主要指标。观察方法类似急性脊髓炎的观察。

1. 运动功能　主要观察肌力、肌张力及运动的协调性。

2. 感觉功能　注意感觉障碍的程度变化及平面改变。

3. 括约肌功能障碍　注意尿便潴留及失禁的程度、便意的感知及控制能力。

（三）疗效分析及处理

脊髓压迫症的治疗效果主要与以下因素有关。

1. 脊髓压迫时间过长者治疗效果差，尽早解除压迫是保证疗效的关键。

2. 局部病灶的性质与脊髓损伤的程度。恶性病灶、局部损伤严重者疗效较差，应注意原发病的治疗，及加强减轻局部水肿、神经保护等治疗。

3. 肺部感染、尿路感染及压疮等并发症可影响神经功能的恢复，应及时发现与处理（详见急性脊髓炎）。


【预后评估】

压迫时间过长、局部损伤严重、原发病灶为恶性肿瘤者通常预后不良。


【出院医嘱】

出院时应详细向患者及家属告知疾病性质、诊断治疗情况、可能的预后。出院后继续用药及行神经康复。告知脊柱局部的保护方法，如骨质疏松者预防跌倒等。结核及恶性肿瘤患者尤其应交代注意原发病的治疗。

（资晓宏）


第三节　脊髓亚急性联合变性


【概述】

脊髓亚急性联合变性（subacute combined degeneration of the spinal cord）是由于缺乏维生素B12
 引起的以脊髓后索、侧索与周围神经为主的变性疾病。临床表现主要为周围神经损害、深感觉缺失及锥体束征，出现感觉性共济失调和痉挛性瘫痪。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 年龄　多在中年以后发病，亚急性或慢性起病，且逐渐进展，无明显性别差异。

2. 后索受损症状　出现踩地不踏实、脚踩棉花样感觉，走路不稳、易跌倒。

3. 锥体束损害症状　肢体无力、僵硬。

4. 多发神经炎症状　肢端感觉异常或麻木，由趾端向上发展。

5. 其他症状　大小便功能障碍、阳痿，精神障碍，常有头昏、倦怠、腹胀等贫血与胃酸缺乏症状。

6. 其他病史　是否有长期酗酒及胃病节食等其他病史。

（二）体格检查要点

1. 可有贫血貌。

2. 四肢可发现深感觉障碍及感觉性共济失调（闭目难立征阳性，指鼻及跟膝腱试验不准确，闭眼时明显）。

3. 肢体肌力减退、肌张力增高、病理征阳性。

4. 四肢深感觉障碍，或/及四肢远端对称性手套或袜子型的浅感觉障碍。

5. 眼底镜可发现原发性视神经萎缩。

（三）门诊资料分析

1. 血常规　可发现巨细胞性贫血。

2. 脑脊液　少数可发现蛋白质轻度增高。

（四）继续检查项目

1. 血清维生素B12
 含量降低，肌内注射维生素B12
 1 mg/d，10 天后可发现外周血网织红细胞增高。

2. Schilling实验（口服放射性核素57
 钴标记的维生素B12
 ，测定其在尿、便中的排泄量）。

3. 可发现维生素B12
 吸收障碍。

4. 胃液分析可发现抗组胺性胃酸缺乏。

5. 血清中甲基丙二酸及半胱氨酸异常增加。

6. CT及MRI无异常发现。

7. 神经电生理检查可发现与临床上感觉障碍一致的体感诱发电位（SEP）的异常，但SCV周围部分异常。

8. 骨穿可发现巨细胞贫血的表现。


【病情分析】

（一）基本诊断

依据侧索及后索损害、巨细胞性贫血、胃酸缺乏及维生素B12
 吸收障碍的表现结合实验室检查资料，基本可明确诊断。

（二）鉴别诊断

1. 非恶性贫血型联合系统变性　为一种累及脊髓后索及侧索的变应性脊髓疾病。与恶性贫血无关，病程中皮质脊髓束的损害较后索损害明显且出现较早。

2. 遗传性共济失调　可累及脊髓的后索及侧索，但一般后索症状较突出，常有家族史，无恶性贫血及胃酸缺乏的表现。


【病因分析】

本病的发生与维生素B12
 的缺乏密切相关，维生素B12
 是脱氧核糖核酸合成过程中的主要辅酶，缺乏时，影响神经系统代谢和造血功能。患者症状多因胃液中内因子不足影响肠道对维生素B12
 的吸收所致，胃肠手术以及某些肠道疾病也可致维生素B12
 缺乏。


【治疗计划】

（一）治疗原则

应尽早治疗，及时纠正贫血，否则可能造成不可逆神经损害。

（二）治疗方案

1. 及早大剂量补充维生素B12
 500μg，肌内注射，每日1次。2周后待贫血基本改善，改为每周1～2次。2～3个月后再改为每月1次，部分患者可能要长期应用。可配合使用维生素C及B族维生素。

2. 处理其他影响维生素B12
 吸收的因素　胃酸缺乏者可口服胃蛋白酶合剂或饭前服用稀盐酸合剂。腹泻者可使用适当的抗生素。

3. 对症治疗　贫血者在开始2个月内，当红细胞计数逐步增高时，应辅以铁剂。硫酸亚铁片剂，0.3～0.6 g，每日3次，或10%枸橼酸铁铵溶液10 ml，每日1次。恶性贫血者可用叶酸5～10 mg与维生素B12
 共同应用，每日3次。但因可能加重神经精神症状不宜单独使用。

4. 辅助治疗　瘫痪肢体可行针灸、理疗、按摩及功能训练等康复措施。

5. 护理　注意患者的运动辅助护理，防止跌伤等。


【病程观察】

（一）神经功能

为观察脊髓损害严重程度的主要指标。

1. 侧索功能　主要注意肢体肌力、肌张力及反射变化。多数患者经过及时合理的治疗1年内可基本恢复正常。

2. 后索功能　主要观察患者的深感觉障碍、共济失调的程度。

（二）贫血情况

通过外周血常规必要时骨髓穿刺检查，评价贫血的程度及类型。

（三）维生素B12
 代谢情况

有条件时可以测定血清维生素B12
 水平或进行Schilling实验了解维生素B12
 的代谢情况。


【预后评估】

患者的预后与治疗的早晚密切相关。发病3个月内能进行积极治疗者，多可在6个月至1年内完全康复。时间过晚，轴突已经发生破坏者，预后较差，多留有后遗症。

（资晓宏）


第四节　脊髓空洞症


【概述】

脊髓空洞症（syringomyelia）是一种以脊髓空洞形成、液体异常积聚为特征的慢性进行性脊髓变性疾病。空洞多位于颈髓，亦可累及延髓，称延髓空洞症。部分病人空洞也可向下发展至胸、腰髓，甚至脊髓全长。其典型的临床表现是病变节段支配区的分离性感觉障碍，肌萎缩和营养障碍。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 发病年龄、起病形式和进展速度对诊断有帮助。本病通常在20～30岁隐匿起病，进展缓慢，可维持数年甚至10余年不变，偶因过劳或剧烈咳嗽导致原有症状加重或出现新的症状。伴脊髓肿瘤者进展较快。

2. 有无颈或肩至上肢痛温觉减退或缺失和/或自发性、烧灼样痛等感觉障碍表现。

3. 有无肌萎缩，“鹰爪”手，肌无力，肌束颤动等运动障碍症状。

4. 关节萎缩、畸形、活动时有响声，皮肤增厚，指（趾）顽固性溃疡、末节发生坏死、脱失，大小便障碍等自主神经功能障碍表现。

5. 有无面部节段性“洋葱皮”样向心性痛温觉障碍、吞咽困难、构音障碍、眼睑闭合不全、口角㖞斜等周围性脑神经麻痹症状。

6. 有无脊髓手术、外伤，中枢神经系统感染等提示病因的病史。

（二）体格检查要点

1. 有无运动障碍体征如肌肉萎缩、肌束颤动、肌力下降、腱反射改变及锥体束征等。

2. 有无感觉障碍体征如节段性分离性感觉障碍。

3. 有无自主神经功能障碍体征如Horner征、Charcot关节、皮肤角化增厚、指（趾）顽固性溃疡，甚至坏死、脱失等。

4. 有无延髓、小脑损害表现如面部“洋葱皮”样痛温觉障碍，面肌、舌肌周围性瘫痪，小脑性共济失调等。

5. 有无神经系统外体征　烫伤样瘢痕、寰枕部畸形表现（项短、发际低、特殊头颈位）、弓形足、脊柱侧弯后凸畸形及佝偻病后遗症体征等。

（三）门诊资料分析

头颅脊柱平片：需判断是否存在椎管增宽、椎弓根变形、间距增宽、椎板变薄等征象，以及是否存在颅底凹陷、脊柱弯曲和脊柱裂等畸形。

（四）继续检查项目

1. 脊髓MRI　为确诊脊髓空洞症最理想的检查方法，其矢状面图像可清晰显示空洞的全貌。典型的脊髓空洞在T1
 WI上为低信号，在T2
 WI上呈高信号，且信号均匀一致。不同类型脊髓空洞症的MRI表现存在如下差异。

（1）伴Ⅰ型Chiari畸形的空洞多见于颈髓及上胸髓，平均累及7～8个脊髓节段，常见脑脊液流空现象（与空洞-第四脑室相通有关，T1
 WI和T2
 WI均表现为低信号），绝大部分合并小脑扁桃体延髓联合畸形。

（2）伴脊髓肿瘤的空洞可发生在脊髓的任何节段，其洞壁较厚、边缘不规则，肿瘤部位脊髓增大，瘤实质伴有Gd-DTPA增强，这是其他类型的空洞所没有的。很少出现脑脊液流空现象。当肿瘤出血时空洞的T1
 WI表现为高于脑脊液的高信号。

（3）创伤后脊髓空洞的典型表现为受伤处上或下段脊髓内呈管状长T1
 和长T2
 信号病变，常累及3.6～10.1个节段不等；横断面上，受压变薄的脊髓呈“项圈状”外形增粗或萎缩变细，空洞边缘可呈“串珠样”改变；可出现脑脊液流空现象，提示创伤后脊髓实质内存在与中央管或蛛网膜下腔相通的瘘。需注意，小脊髓、脊柱侧凸或其他骨畸形病人的空洞可能因MRI的部分容积效应而不能充分显示。

2. 脊髓CT延迟扫描　可使造影剂进入脊髓空腔，清楚显示脊髓内病变。

3. 脊髓DSA　可明确是否存在血管性肿瘤。

4. 术中超声检查　能精确显示出脊髓和脊髓内空腔的轮廓，确定腔内分隔和伴发的肿瘤位置。


【病情分析】

（一）基本诊断

根据成年发病，起病隐袭，缓慢进展，出现节段性分离性感觉障碍，肌无力及肌萎缩，皮肤、关节营养障碍等，需怀疑此病。CT延迟扫描或MRI发现脊髓空洞病灶可以确诊。

（二）临床类型

Barnett等将脊髓空洞症分为四型。

1. 脊髓空洞伴第四脑室正中孔和中央管扩大。①合并Ⅰ型Chiari畸形；②伴后颅窝囊肿、肿瘤、蛛网膜炎等造成第四脑室正中孔阻塞。

2. 继发性脊髓空洞症由脊髓肿瘤、外伤、脊髓蛛网膜炎或硬膜炎等所致。

3. 单纯脊髓积水或伴脑积水脊髓积水特指单纯脊髓中央管扩张。

4. 特发性脊髓空洞症。

（三）鉴别诊断

1. 胸廓出口综合征　最常由臂丛下干（C8
 、T1
 ）受压引起，表现为上肢和手部尺侧的麻痛、感觉异常、握力减退、手部内侧肌肉萎缩和精细动作困难，故可与脊髓空洞症相混淆。其鉴别要点如下：感觉、运动障碍常限于一侧上肢；Adson征阳性：当头后伸、下颌转向患侧（使前斜角肌紧张，自前内向后外压迫血管神经束）或转向对侧（使中、后斜角肌紧张，自后外向前内压迫血管神经束）时，引起症状加重和桡动脉搏动减弱或消失；颅颈交界位脊柱X线平片，以及脊髓MRI除可发现颈肋外，无其他异常。

2. 髓内肿瘤　脊髓受累节段短，进展较快，尿便功能障碍出现较早，锥体束征多为双侧，可发展为横贯性损害，营养障碍少见，MRI可确诊。

3. 肌萎缩侧索硬化症　多于中年发病，上、下神经元均受累，常表现为肌无力、肌萎缩、腱反射亢进和病理征，无感觉障碍和营养障碍，MRI检查一般无异常。

4. 颈椎病　根痛常见，感觉障碍呈根性分布，颈部活动受限，后仰时可有疼痛。可出现上肢肌肉萎缩，但不显著。颈椎X线及MRI检查可资鉴别。

5. Von Hippel-Lindau病　为一种常染色体显性遗传的肿瘤性疾病，多有家族遗传病史。主要表现为中枢神经系统血管母细胞瘤、视网膜血管瘤、肾细胞癌、肾上腺嗜铬细胞瘤以及胰、肾、附睾等器官囊肿或肿瘤。多于27～33岁发病，约50%的脊髓血管母细胞瘤发生囊变，甚至引起空洞症。肿瘤性空洞与肿瘤性囊变往往需MRI增强后才能鉴别。

6. 颈髓血管畸形　也可引起上肢疼痛、麻木，以及手肌萎缩、运动不灵活等表现，甚至部分患者在MRI上可显示脊髓内囊性病灶，故可被误诊为脊髓空洞症。但其以下特点可资鉴别：多突发起病，MRI上可显示血管流空征象和出血征象，一般不伴有脊髓空洞，若伴发，则空洞呈细管状，也无Arnold-Chiari畸形；脊髓DSA可显示畸形血管；极少数病例MRI和DSA上虽无异常发现，而脊髓造影片上可显示虫索状充盈缺损。


【治疗计划】

（一）治疗原则

无特效治疗。以对症支持治疗为主；必要时手术治疗，旨在消除形成空洞的原因，解除脑干和上颈髓的压迫，减轻空洞内压力，恢复正常的脑脊液循环，重建蛛网膜下腔和枕大池。

（二）治疗方案

1. 对症支持治疗　可给予B族维生素及其他神经营养药物、ATP、辅酶A、肌苷和镇痛剂；痛觉缺失者应防止外伤、烫伤或冻伤；辅助被动运动、按摩或针灸治疗防治关节挛缩。

2. 手术治疗　症状体征进行性加重，空洞中等大小至明显扩大者（空洞与脊髓的比值大于35%）；伴枕大孔畸形和小脑扁桃体下疝畸形、颈椎分节不全畸形（Klippel-Feil综合征）、脊髓脊膜膨出、神经管闭合不全或髓内肿瘤者若出现了相应临床症状及脊髓蛛网膜下腔阻塞，则应行外科手术治疗。包括以下手术方案。

（1）小脑扁桃体下疝畸形伴大、中型脊髓积水腔时，宜在坐位下做枕大孔减压术（FMD）和高位脊髓脊髓腔-脊髓蛛网膜下腔分流术（S-SS），或先做FMD，术后复查MRI，若积水腔无明显缩小者再做S-SS。这是因为在理论上，只要枕大孔区减压满意，解除了不完全梗阻，就可以收到良好的效果；而且，仅做FMD可以避免S-SS因分流管刺激脊神经根或脊髓传导束导致的术后暂时性肢体麻木、痛觉过敏和肢体无力等并发症。

（2）小脑扁桃体下疝畸形伴发小型脊髓积水腔时，特别是存在枕大孔压迫症状者，宜做FMD。若MRI上见小脑扁桃体呈扁尖状、成角状或呈长舌状疝入上颈椎管时，宜取后入路切除颅颈交界处所有的骨性或纤维性压迫物，并咬除上颈椎板至疝出的小脑扁桃体下缘；若枕大孔前方压迫脑干和上颈髓时，宜取经口前入路手术，应磨除寰椎前弓、齿状突和斜坡的下部分，以利减压。不做S-SS，避免手术加重脊髓损伤。

（3）伴颅底凹陷等其他颅颈交界处畸形的患者，应针对病因进行治疗。据积水腔大小，酌情做S-SS。

（4）伴有椎管闭合不全的脊髓空洞症患儿、若无脑干功能障碍的症状和体征，可做脊髓内空腔-胸腔或腹腔分流。

（5）伴脊髓蛛网膜炎患者可做空洞腔-腹腔分流术。

（6）伴脑积水的患者应做病因治疗，如第四脑室出口闭塞时需做第四脑室造瘘术，或做脑脊液分流术，如脑室-腹腔分流术或脑室-心房分流术。

（7）脊髓内肿瘤引起的脊髓空洞腔，必须做肿瘤切除，肿瘤全切除后，空洞腔不必另行处理会自行缩小，乃至消失；若仅做空洞腔分流术而不做肿瘤切除，症状改善将不明显或不持久。


【预后评估】

1. 未经治疗的病人中17%～50%保持10年以上静止状态。

2. 有一些成年或儿童可因空洞减压到蛛网膜下腔的原因自发性缓解。

3. 合并Ⅰ型Chiari畸形者预后较差。当脊髓空洞内出现脑脊液流空信号或脊髓明显增粗，脑颅比明显增大，提示后颅窝越拥挤，患者预后越差。

4. 症状体征进行性加重，空洞中等大小至明显扩大者；伴枕大孔畸形和小脑扁桃体下疝畸形、颈椎分节不全畸形（Klippel-Feil综合征）、脊髓脊膜膨出、神经管闭合不全或髓内肿瘤者，若出现了相应临床症状及脊髓蛛网膜下腔阻塞，则预后不佳。

5. 凡侵犯到颈髓的患者均可能因空洞扩展而造成呼吸衰竭。


【出院医嘱】

1. 保持乐观愉快的情绪。

2. 继续对症支持治疗，适时手术。

3. 在日常生活中经常想到无感觉区并小心保护，每天检查有无受伤，及时防治伤口感染。

4. 伴颅颈交界处畸形或颈髓空洞者不宜睡高枕头。

5. 积极地参与家务活动，尽量生活自理，是一种有效的功能训练。应避免中等体力劳动和剧烈体育锻炼，忌强行功能锻炼。

6. 避免剧烈咳嗽，劳累和用大力。

7. 进行高蛋白、高能量饮食，营养神经细胞和骨骼肌细胞。早期采用高蛋白、富含维生素、磷脂和微量元素的食物，禁食辛辣食物，戒除烟、酒。中晚期以高蛋白、高营养、富含能量的半流食和流食为主，少食多餐。

8. 长期卧床的晚期患者需防卧床相关并发症如肺炎、褥疮等。

9. 半年或1年复查颅脑核磁共振，尤其是伴肿瘤的患者。

（黄志凌）


第五节　脊髓血管病


【概述】

脊髓血管病是由脊髓血管因素如结构异常、阻塞或破裂引起脊髓功能障碍的一组疾病，可分为缺血性、出血性和血管畸形三大类，以往很难生前确诊，因而致残率甚高。近年来，MRI、DSA等诊断技术的广泛使用、显微神经外科技术和血管内介入治疗技术的迅速发展，显著提高了脊髓血管病的诊治水平。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 发病年龄对于判断脊髓血管病的类型很有帮助。如脊髓硬脊膜动静脉畸形好发于40～50岁男性；髓周动静脉瘘好发于20～40岁；髓内动静脉畸形多发于婴幼儿或青年。

2. 注意询问发病形式　脊髓缺血性、出血性疾病一般突起或急性起病；脊髓血管畸形可呈缓慢起病、间歇性发病或突然的卒中性发病三种形式。

3. 有无明显诱因如久坐、劳累、用力排便或咳嗽等。

4. 注意询问有无脊髓损害的常见表现如背部、腰背部或颈部疼痛、病变节段以下感觉、运动自主神经功能等障碍。有无头痛、呕吐等脑膜刺激症状。

5. 注意病因查询　有无导致脊髓出血的原因和表现如抗凝治疗；易出血；月经量多；易出现皮肤紫癜、瘀斑。有无引起脊髓缺血的原因：成人常见原因为动脉粥样硬化，而小儿常见原因是血管畸形、感染、创伤、难产、窒息、介入治疗、红细胞增多症、心内膜炎、手术史，风心病等。

（二）体格检查要点

1. 有无感觉、运动、腱反射障碍的平面。

2. 病变平面以下是否出现感觉障碍（分离性或全感觉障碍）；瘫痪（弛缓性或痉挛性）；腱反射改变；血管舒缩功能障碍。

3. 是否出现脑膜刺激征、病理反射、尿便障碍、感觉性共济失调。

4. 是否出现脊柱局部压痛。

5. 有无神经系统外体征如血管痣、皮肤血管瘤、紫癜、瘀斑、心脏血管杂音等。

（三）门诊资料分析

1. 一般化验检查　如血常规、凝血全套，可初步判定患者有无血液系统疾病。

2. 脊柱X线平片　对外伤性椎管内出血可显示脊椎骨折或脱位；对其他原因的椎管内出血平片多无异常发现；少数脊髓血管畸形可见椎管扩大，椎体受侵蚀或椎体血管瘤。

3. 脊髓CT检查　对脊髓出血性病变可显示出血部位高密度影，对少数脊髓血管畸形者可能显示椎体呈多囊或蜂窝状结构改变，具有提示意义。

（四）继续检查项目

1. 腰椎穿刺　腰椎穿刺对于椎管内出血有重要意义，硬脊膜下出血、蛛网膜下腔出血和脊髓内出血的脑脊液多呈均一血性，硬脊膜外出血的脑脊液多正常。压颈试验在硬脊膜外和硬脊膜下血肿多提示部分或完全梗阻，在蛛网膜下腔出血和脊髓内出血多提示通畅或部分梗阻。

2. 椎管造影　椎管造影可以确定血肿的部位和范围。硬脊膜外血肿和硬脊膜下血肿的造影表现与髓外肿瘤相似，表现为梳齿状或杯口状梗阻；髓内血肿的造影表现则和髓内肿瘤相似，表现为脊髓的增粗。对脊髓动静脉畸形，椎管造影仅能显示脊髓表面畸形血管的迂曲、虫样透明影，不能区分其确切类型。

3. 脊髓MRI检查　MRI是诊断脊髓血管病的首选检查，既可以清楚地显示脊髓血管病变的位置、范围、形态，也可较准确地诊断病变的性质如血管畸形、出血、梗塞、胶质增生、萎缩等情况，还能除外脊髓病的其他原因如新生物或空洞。

（1）脊髓缺血性疾病的MRI影像：急性缺血性脊髓血管病起病后数日，MRI检查可发现数个脊髓节段明显水肿病灶，呈T1
 WI低信号T2
 WI高信号，注射钆造影剂可见轻度强化，不完全梗死灶MRI变化不明显。数周后脊髓病灶处软化塌陷，MRI显示脊髓变细。

（2）椎管内血肿的MRI表现：出血后0～2小时：血肿为T1
 低信号，T2
 高信号；出血后2～48小时，血肿为T1
 等信号，T2
 低信号；出血后3天至3周，T1
 、T2
 均为高信号；出血3周后，T1
 低信号，T2
 高信号。根据血肿影所在位置可进一步判断是硬脊膜外、硬脊膜下还是脊髓内出血。

（3）脊髓血管畸形的MRI影像：在T1
 WI和T2
 WI可见到特征性的匍匐状、条状、串珠状、长管状、蚯蚓状等流空影像，提示异常血管团及引流静脉。可初步鉴别畸形血管的类型；判断脊髓的继发性改变如缺血、出血、变性、萎缩等；特别适于血管畸形手术或介入治疗后的随访检查。需注意，由于脊髓缺血严重的部位未必是畸形血管团、瘘口或引流静脉所在处，导致节段性临床表现与畸形血管的实际位置不符，故仅根据临床表现定位进行MRI检查可因节段选择不当而漏诊。

4. 选择性脊髓血管造影　选择性脊髓血管造影是诊断脊髓血管畸形的金标准。与CT和MRI检查方法比较，脊髓血管造影能更准确清晰地显示匐状迂曲畸形血管团，粗大的供血动脉和引流静脉。并可观察畸形血管的类型、部位、范围，为决定本病的治疗方法提供根据。临床发现下列情况时必须尽早行脊髓血管造影：进行性脊髓功能障碍；与活动有关的间歇发作或无诱因的突然发作；MRI示髓内出血，髓内、外有血管流空或不明原因的脊髓水肿、萎缩；反复发生自发性蛛网膜下腔出血而全脑血管造影无异常。当MRI表现为自颈髓至延髓节段的异常信号，脊髓轻微扩大，髓周静脉扩张时，应考虑颅内或颅颈交界处硬膜动静脉瘘，需依靠脑血管造影检查确诊。


【病情分析】

（一）基本诊断

脊髓血管病的临床表现复杂，缺乏特异性，诊断主要依据患者的病史、症状体征、脊髓影像学和脑脊液检查。

（二）临床类型

综合CT、MRI和DSA检查所见，从治疗的角度可将脊髓血管病进行如下分类。

1. 脊髓缺血和梗死

（1）脊髓短暂性缺血发作：典型表现是脊髓间歇性跛行，即行走一定距离后迅速出现一侧或双下肢无力和沉重感，休息后缓解，用血管扩张剂也可缓解，部分病例伴轻度锥体束征和括约肌功能障碍，间歇期症状消失。特点是发作突然，持续时间短暂，不超过24小时，恢复完全，不遗留任何后遗症。患者也可表现非典型间歇性跛行，仅下肢远端发作性无力，非运动诱发，可反复发作，并自行缓解。

（2）脊髓前动脉综合征：临床上最常见的脊髓梗死类型，其临床特征为①起病大多急骤，呈卒中样，也有在数小时或数日内逐渐起病者；②首发症状多为病变水平急性疼痛、麻木，呈根性和弥漫性；③以脊髓中胸段或下颈段多见，因脊髓梗死前的缺血状态即可导致皮质脊髓束功能缺失，故早期常表现为脊髓休克，不完全性瘫痪并进行性加重，多双侧受累，偶有单侧性；休克期过后转变为病变水平以下痉挛性瘫，肌强直、腱反射活跃、肌阵挛和Babinski征等；④因仅脊髓丘脑束受累而后索的功能多保留无损，故病变以下出现特征性的分离性感觉障碍；⑤尿便障碍可早期出现，早期为尿潴留，后期为尿失禁；可有出汗异常和冷热感等自主神经症状；⑥因脊髓最表面有丰富的周围动脉侧支循环，故支配肛门周围的骶部浅感觉纤维常不受侵犯，又称骶部回避（sacral sparing）；⑦椎管通畅，脑脊液蛋白多增高；⑧脊髓MRI，急性期病灶病变位于脊髓腹侧。

（3）脊髓后动脉综合征：起病急骤，发病初期出现与病变节段一致的根痛；后索受损导致病变水平以下音叉振动觉及关节位置觉缺失，感觉性共济失调，痛温觉保存；病变部位支配区域全部感觉障碍及深反射消失；锥体束是脊髓前、后动脉供血分水岭，易受累，出现水平以下的上运动神经元性轻瘫，可见锥体束征；尿便功能不受影响或部分患者出现轻度障碍；脊髓MRI显示病灶位于脊髓背侧。

（4）脊髓中央动脉综合征：脊髓中央动脉（沟连合动脉）综合征通常出现病变水平相应节段的下运动神经元瘫、肌张力减低和肌萎缩等，一般无感觉障碍及锥体束损害。脊髓MRI可显示脊髓前角局限性病灶。

（5）脊髓血管栓塞：常与脑血管栓塞同时发生，临床症状常被前者掩盖。主要有以下三类栓子来源：①细菌性心内膜炎或盆腔静脉炎的炎性栓子，除闭塞脊髓动脉导致局限性缺血坏死外，还可因炎性侵蚀、造成弥漫性点状脊髓炎或多发性脊髓脓肿，出现严重括约肌功能障碍；②潜水和高空飞行减压所致气体栓子，游离气泡刺激脊髓神经根可发生奇痒、剧痛等不愉快感觉，出现感觉障碍及下肢单瘫和截瘫等；③瘤性栓子导致脊髓血管栓塞，常伴脊柱或椎管内广泛转移，根痛特别明显及瘫痪发生迅速。脊髓MRI可显示栓塞所致梗死病灶的部位、范围。

2. 脊髓静脉血栓形成　病程可在数周内逐渐进展，表现为下肢无力、尿便失禁及感觉障碍，查体可见痉挛性瘫、腱反射增高、双侧巴氏征阳性和病变平面以下感觉缺失。脑脊液蛋白升高，白细胞及红细胞数增多。

3. 椎管内出血

（1）脊髓出血：起病急骤，表现为剧烈局限性痛、颈痛或胸痛，呈根痛分布，持续数分钟至数小时。疼痛停止后迅速出现肢体瘫痪、分离性感觉障碍及括约肌障碍等神经功能缺失症状。出血量少可仅出现痉挛性截瘫，伴下肢腱反射活跃，膀胱括约肌功能障碍。大量出血急性期表现为脊髓横贯性损害，脊髓休克，后期出现痉挛性截瘫。上颈髓严重受累可见呼吸肌麻痹，可于数小时至数周内死亡。自主神经功能失调、血管舒缩功能不稳定可引起休克。病人度过急性期、血肿逐渐吸收，症状逐渐改善。脊髓MRI显示血肿病灶常位于脊髓中央部。

（2）脊髓蛛网膜下腔出血：起病急骤，因动脉瘤破裂血液进入蛛网膜下腔或血管畸形破裂血液分离性进入脊髓或神经根鞘导致特征性的病灶平面或颈背部急骤剧烈疼痛，Kernig征。患者临床表现轻重不一，轻者无任何神经功能缺损症状体征；重者发病后迅速发展为脊髓横贯性损害；血液进入颅腔可导致头痛、颈强直、意识障碍等脑部症状，病变平面愈高愈易发生。由于脑脊液的稀释作用及脊髓血管搏动对纤维蛋白降解的促进作用，脊髓SAH很少形成血肿。在辅助检查中，头部CT多呈阴性结果，而均匀血性脑脊液支持脊髓SAH诊断。引起脊髓SAH的病因中，脊髓AVM、硬脊膜动静脉瘘（SDAVF）、海绵状血管瘤及血管母细胞瘤多见，少见的原因有腰椎硬脊膜麻醉、脊髓根动脉瘤和脊髓肿瘤。对自发性脊髓SAH病人即使脊髓造影正常，仍应行MRI扫描以除外隐匿型髓内血管畸形。多次腰痛发作史常提示间断性脊髓SAH。

（3）脊髓硬膜外及硬膜下出血：两者临床表现非常相似，因血肿占位效应很快压迫脊髓，可骤然出现剧烈背痛，截瘫、病变水平以下感觉缺失及括约肌功能障碍等急性横贯性脊髓损害表现。脊髓MRI显示血肿病灶位于脊髓外。

4. 脊髓血管畸形及血管瘤　因畸形血管局部占位、出血、血栓形成、脊髓盗血以及静脉高压等机制导致脊髓损害而发病。故发病形式多样，可缓慢或阶梯式进展，可反复发病，还可卒中样起病。脊髓MRI除可发现异常血管流空影外，还能发现脊髓继发性损害表现。

（1）脊髓动静脉畸形：多发于婴幼儿或青年，绝大部分45岁以前发病，男女之比3∶1；好发部位为颈段脊髓；缓慢起病多见，逐渐加重，也可自发改善、复发，还可出现蛛网膜下腔出血、脊髓出血、脊髓缺血梗死等疾病表现，由上而下进行性感觉运动障碍等。脊髓MRI显示病变大多数位于颈、胸段脊髓背外侧，呈匐行性、蚓状、串珠状、蜂窝状、团状，范围较广，可长达十几厘米。典型病例的病灶及引流静脉在T1
 、T2
 像均为“黑色”（长T1
 短T2
 ）的血管流空影。不典型病例T1
 示病灶区信号混杂，T2
 呈信号高低不等的同心圆改变：病灶中央小血肿为高信号，周围含铁血黄素沉积为低信号，最外层的新鲜肉芽肿和水肿区为高信号；而中央区的畸形血管为低信号，周围水肿带为高信号。注入Gd-DTPA后，异常血管无强化。若有胶质增生可发生强化。邻近病灶的脊髓边缘可受压变细、移位、节段性萎缩或胶质增生。

（2）脊髓髓周硬膜下动静脉瘘：脊髓动脉的分支供血，瘘口在脊髓表面，向髓周静脉引流。好发于颈段脊髓，受累节段较广泛。多于20～40岁发病，无性别差异。病程多单一发作，进展较快。起始症状为脊髓间歇性跛行，多有神经根刺激症状，可伴发SAH。临床进展缓慢，发病7～9年可能导致截瘫。脊髓MRI可见引流静脉的血管流空信号，部分可被强化。

（3）脊髓硬脊膜动静脉瘘（SDAVF）：畸形血管由椎体动脉或硬脊膜动脉的分支供血，瘘口在硬脊膜上，由脊髓冠状静脉引流。多见于50岁左右的中年男性，好发于胸腰段，几乎不发生于颈段，可呈慢性进行性由下而上的感觉、运动功能障碍及括约肌功能障碍。体位改变或腰穿可使症状加重。在MRI上，因为许多SDAVF为低血流分支，常看不到血管流空，常规MRI上可仅见T2
 加权像示脊髓肿胀。但Gd-DTPA增强检查可见脊髓表面迂曲的静脉影以及脊髓继发性缺血性改变，呈弥漫性强化或脊髓后缘斑点状强化，这是诊断SDAVF的关键。故对于高度怀疑脊髓SDAVF者，应做增强扫描。

（4）海绵状血管瘤：为最常见隐匿性血管畸形，多见于中青年，常引起进行性或阶段性感觉运动障碍。脊髓MRI可见脊髓内的类圆形病灶，多小于4 cm，呈T1
 WI高、等混合信号，T2
 WI中心高信号、边缘低信号形成同心圆样改变，占位效应不明显，局部脊髓增粗，蛛网膜下腔变窄，未见邻近骨质破坏，应与脊髓肿瘤及出血相鉴别。脊髓血管造影常不能显示。

（5）Cobb综合征：是一种较罕见的先天性非遗传性疾病，一般无家族史，男性略多于女性，多数于儿童或青年时期出现神经系统症状。由于胚胎的发育，人类的椎体、脊髓及肌肉皮肤的血供来自各节段的背外侧动脉，具有节段性特点。当某个节段血管发育异常如动静脉畸形、动静脉瘘时，可累及相应节段的皮肤、椎体、脊髓、脊膜、神经根，甚至肌肉和内脏，其临床表现主要有三个方面：①脊髓症状包括蛛网膜下腔出血、脊髓内出血，及椎体、脊髓血管畸形及扩张的硬膜外静脉丛压迫脊髓所致的神经根刺激症状。②皮肤症状为血管瘤。③脊柱症状为椎管内神经根硬膜血管瘤、椎体血管瘤以及椎旁血管瘤压迫脊柱引起。影像学表现主要包括椎体血管瘤、椎旁及椎管内（脊膜、脊髓）血管性病变、皮肤内脏血管瘤，影像学确诊依靠血管造影。

（三）鉴别诊断

1. 局限性血管畸形主要应与髓内肿瘤及肿瘤出血相鉴别。局限性血管畸形临床症状起病较急（多因易出血所致），MRI增强扫描畸形血管不强化，可见“流空”信号血管影；而髓内肿瘤无“流空”信号血管影，强化扫描可见肿瘤强化结节。

2. 非局限性脊髓血管畸形应与脊髓蛛网膜炎鉴别，后者在临床上常有感染、外伤等病史，MRI检查中无“流空”信号异常血管影，蛛网膜下腔宽窄不均，边界不清，脊髓边缘不光滑，其内可出现长T1
 ，长T2
 信号斑；非局限性脊髓血管畸形常在脊髓背侧形成蚓状、串珠状等形状“流空”信号血管影。脊髓受压前移致蛛网膜下腔部分变窄。

3. 脊髓间歇性跛行应与血管性间歇性跛行鉴别，后者表现为皮温低，足背动脉搏动减弱或消失，超声多普勒检查发现下肢动脉变细，血流量减少。

4. 以急性横贯性脊髓损害形式起病者需与急性脊髓炎鉴别，后者病前有前驱感染或疫苗接种史，起病较血管病慢，无急性疼痛或根性痛，CSF细胞数可明显增加，预后较好。

5. 某些颅内动脉瘤破裂患者偶可表现剧烈背痛，而非典型头痛和颈强直等症状，需行头部CT检查或脑血管造影证实，脊髓出血须注意与之鉴别。


【治疗计划】

1. 脊髓梗死的治疗同脑梗死，综合治疗为主　可用改善血液循环药物增加缺血灶的血液供应、用脱水剂消除脊髓水肿以及其他的神经保护治疗，同时辅以针灸、康复训练等。注意护理，避免发生褥疮和尿路感染等并发症。针对病因进行治疗。

2. 脊髓硬脊膜外或硬脊膜下出血可导致脊髓压迫、神经元损害，应进行紧急血肿清除手术、脱水剂消脊髓水肿以及神经元保护治疗；同时兼顾病因治疗。

3. 脊髓内出血要依出血的病因不同采取不同的治疗策略。对于髓内瘤卒中和海绵状血管瘤引起的髓内出血，应尽早手术，同时行髓内瘤和海绵状血管瘤切除。对于脊髓动静脉畸形引起的髓内血肿，血肿较大有明显的神经系统症状或体征时，应急诊行血肿清除术及动静脉畸形切除术。对于动静脉畸形切除有困难者，待脊髓血管造影后二期行动静脉畸形切除或栓塞治疗。髓内血肿较小、神经系统症状和体征不明显时，应待其病情稳定后行脊髓血管造影，择期行脊髓动脉畸形切除或栓塞治疗。

4. 脊髓SAH的治疗与脑SAH类似，常采取内科保守治疗，控制继续出血，防治血管痉挛，去除病因、预防再出血。如腰穿发现椎管阻塞者，应紧急做椎板减压术。

5. 脊髓血管畸形的治疗有血管内栓塞和手术两种方案。应在永久性脊髓损害形成之前，及时切除畸形血管团或闭塞瘘口，降低静脉压、改善脊髓血液循环是关键。术后辅以抗凝、激素等治疗，以减缓引流静脉血栓形成与发展，促进静脉侧支循环的开放，加速神经功能恢复。DAVF的瘘口夹闭手术，简单可靠，是首选治疗方法；有手术禁忌者，可试行介入治疗。髓周AVF，手术夹闭瘘口适用于供血动脉细长、微导管难于到位者；栓塞治疗适用于供血动脉粗大、血流量高者。对髓内AVM，尽管手术是根治性方法，但往往神经功能损伤严重，多数学者认为首选栓塞治疗，复发时可结合手术切除。手术治疗动静脉瘘时，术中准确定位瘘口是关键。对每一个病例，都要衡量栓塞和手术的利与弊，不能对某一项技术过分强求。若两方案的效果和安全性相近，偏向于栓塞治疗。


【预后评估】

1. 脊髓梗死患者的预后主要取决于发病初期神经功能障碍的严重程度。当脊髓前动脉综合征患者出现本体感觉障碍，则提示病灶较大，预后较差。住院期间脊髓梗死的死亡率为12.5%，38.4%的患者发病半年后神经功能缺损有改善，49.1%无改善，47.2%遗留有神经根痛。

2. 脊髓出血患者的预后，分为两种髓外出血治疗效果较好；髓内出血量大和累及呼吸、血压、心率的颈髓出血预后较差。

3. 脊髓AVM患者的自然转归不良，发病后3年内，仅9%的病例无严重脊髓功能障碍，而50%以上有肢体运动和感觉障碍及括约肌功能障碍。起病时神经功能严重缺损者、脊髓缺血时间长，神经组织受损严重者预后差；一旦脊髓血管畸形发生出血，在第1个月内再出血率约10%，1年内再出血率约40%，直接死于出血者至少17.6%，因此合并出血者，尤其是髓内出血者预后差；出现治疗并发症如脊髓正常供血动脉栓塞，引流静脉破坏或血栓形成者预后差。因此，早期正确诊断，及时有效的治疗，降低并发症（如脊髓出血、梗塞），对提高疗效和预后具有重要意义。


【出院医嘱】

1. 循序渐进，以病人能耐受为度继续瘫痪肢体的康复治疗，以防止肌肉萎缩、肌腱挛缩和关节强直。康复时遵循由近端至远端；由单一关节到整个肢体；由简到繁；由轻到重；由浅到深；幅度由小到大，强度由弱到强，时间由短到长等原则。

2. 注意护理，防各种感染和褥疮。

3. 加强营养和全身支持疗法。进行三高（高蛋白质、高纤维素、高维生素）饮食。

4. 对有高血压、高血脂、高血糖和黏血症者应继续降压、降脂、降糖和降黏等治疗。对有心脏病、血液病、自身免疫性疾病、血管畸形或脊椎疾病者，应定期到相应专科随诊。

（黄志凌）


第三章　脑血管疾病


第一节　短暂性脑缺血发作


【概述】

短暂性脑缺血发作（transient ischemic attack，TIA）是局灶性脑或视网膜缺血引起的神经功能障碍短暂性发作，临床症状一般持续10～15分钟，多不超过1小时，可反复发作，不遗留神经功能缺损症状和体征，影像学（CT、MRI）检查无脑梗死的证据（美国卒中预防新指南）。我国脑血管病防治指南的TIA定义时限为症状体征于24小时内恢复。TIA患者发生卒中的几率明显高于一般人群。TIA后最初1周卒中风险最高，1个月内发生卒中的风险约4%～8%，90 天卒中风险达10.5%，5年内则达24%～40%。应高度重视TIA，将TIA与卒中同等对待。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 多见50～70岁中老年人，男性多于女性。

2. 发病突然，历时短暂，一般持续10～15分钟。

3. 临床症状多种多样，取决于受累血管的分布。

颈内动脉系统的TIA：通常表现为一过性黑蒙、雾视、单瘫、偏瘫、偏身麻木、同向偏盲、失语和认知及行为的改变等。

椎-基底动脉系统的TIA：通常表现为一过性眩晕、恶心和呕吐、复视、偏盲、听力下降、共济失调、吞咽困难和构音障碍、交叉性运动或感觉障碍等，少数可有意识障碍或跌倒发作。

4. 恢复完全，不遗留神经功能障碍。

5. 可反复发作，1周发作数次或数月发作一次。

6. 既往可有高血压病、糖尿病、高脂血症及心脏病史等脑血管病危险因素。

（二）体格检查要点

TIA持续时间短暂，就诊时症状体征多已消失。但体查仍须注意以下几方面。

1. 血压、神志、瞳孔情况，是否有失语。

2. 有无颈椎动脉血管杂音，有无心律不齐或心脏杂音。

3. 颅神经　视力有无下降，眼底动脉有无改变，视野有无缺损，眼球活动是否到位，口角有无歪斜，伸舌是否居中，咽反射是否存在。

4. 运动系统　有无肢体肌力下降，肌张力改变。

5. 感觉系统　有无交叉性或偏身感觉障碍。

6. 反射　腱反射是否正常，有无病理征。

（三）门诊资料分析

1. 实验室检查

（1）血常规、血清离子：大多正常。

（2）血糖：可有血糖增高。

（3）凝血功能：可有纤维蛋白原增高等。

2. 头颅CT扫描　一般正常，但可排除脑出血等部分与TIA类似表现的颅内病变。

（四）继续检查项目

1. 实验室检查　血流变、血糖、血脂、肝肾功能、心电图应列为常规检查项目，以查找病因和判断预后。

2. 颈、椎动脉超声检查　作为TIA患者的基本检查手段，可显示颈动脉硬化斑块，初步判断血管狭窄程度。

3. 经颅彩色多普勒超声（TCD）　是发现颅内大血管狭窄的有力手段，可发现较严重的颅内血管狭窄，判断侧支循环情况，对频繁发作TIA的患者可进行微栓子监测，并可利用TCD在脑血管造影前评估脑血液循环的状况。

4. 心脏彩超　可发现心房附壁血栓、二尖瓣赘生物、房间隔的异常以及主动脉和弓动脉粥样硬化等多种心源性栓子来源。

5. MRI普通成像检查　无相应的责任灶，弥散加权像（DWI）和灌注加权像（PWI），在TIA发作时，可显示脑局部缺血改变。

6. 单光子发射计算机断层扫描（SPECT）和正电子发射型计算机断层扫描（PET）　TIA发作时可发现局部脑组织血流减少和脑代谢率降低。

7. 脑血管造影

（1）选择性动脉导管脑血管造影（数字减影血管造影，DSA）：是目前评估颅内外动脉血管病变最准确的诊断手段（金标准）。但其价格较昂贵，且有一定的风险，严重并发症的发生率约为0.5%～1.0%。

（2）CTA（计算机成像血管造影）和MRA（磁共振显像血管造影）：是无创性血管成像技术，但不如DSA提供的血管情况详尽、准确，且可导致对动脉狭窄程度的过度判断。

8. 其他检查　对年龄小于50岁或未发现明确原因的TIA患者，及少见部位出现静脉血栓或有家族性血栓史的TIA患者应做血栓前状态的特殊检查。若发现血红蛋白、红细胞压积、血小板计数、凝血酶原时间或部分凝血酶原时间等常规检查的异常，须进一步检查其他的血凝指标。

临床上没有TIA的常规、标准化评估顺序和固定的辅助诊断检查项目，须因人而异，如一位有高血压的老年男性患者，多次发作单眼黑蒙，应尽快检查颈动脉；而若是个年轻女性患者，有静脉血栓史、自发性流产史，多灶性的TIA则应该检查抗磷脂抗体等。


【病情分析】

（一）诊断

中、老年患者，有高血压、糖尿病、心脏病、动脉粥样硬化、颈椎病等脑血管病危险因素，表现为颈动脉系统或椎动脉系统突发性、反复性、短暂性和刻板性供血不足的症状，头颅CT或MRI检查无相应的责任病灶，在排除其他疾病后，可诊断TIA。磁共振DWI、PWI成像和SPECT等在TIA发作时可显示局部脑组织血流减少和脑代谢率降低，有助于TIA的早期诊断。

（二）临床类型

1. 颈动脉系统TIA　发作频率较少，但持续时间较长，较易进展为脑梗死。最常见的症状为对侧单肢无力或轻偏瘫，可伴对侧面部轻瘫（大脑中动脉或大脑中动脉-前动脉分水岭区缺血）。其特征性症状包括：同侧单眼一过性黑蒙，对侧偏瘫及感觉障碍（眼动脉交叉瘫）；同侧Horner征，对侧偏瘫（Horner征交叉瘫）；优势半球受累可出现失语（供应大脑外侧裂周围区的大脑中动脉缺血）。也可表现为偏身感觉障碍、对侧同向性偏盲等。

2. 椎基底动脉系统TIA　较颈动脉系统的TIA多见，且发作频率较多，但持续时间较短，进展至脑梗死的机会较少。最常见的症状是眩晕、恶心和呕吐，大多不伴有耳鸣（脑干前庭系统缺血），少数伴有耳鸣（内听动脉缺血）。其特征性症状有：跌倒发作（drop attack），表现为双下肢突然失去张力而倒地，可随即自行站起，整个过程中意识清楚，为脑干网状结构缺血表现；短暂性全面性遗忘症（transient global amnesia，TGA），发作性短时间记忆丧失，伴时间、空间定向障碍，患者意识清楚，自知力存在，谈话、书写和计算力正常，症状持续数分钟或数十分钟缓解，为大脑后动脉缺血累及颞叶内侧、海马所致；双眼视力障碍或视野缺损，为双侧大脑后动脉距状支缺血累及枕叶皮质的表现。也可见平衡障碍、复视、眼震、交叉性瘫痪、交叉性感觉障碍、吞咽困难和构音障碍、意识障碍等小脑脑干缺血症状。

（三）鉴别诊断

1. 局灶性癫痫　各种类型局灶性癫痫发作的表现与TIA有相似性，如癫痫感觉性发作或运动性发作易与TIA混淆。无张力性癫痫发作与猝倒发作相似。但一般局灶性癫痫持续时间更短，脑电图检查可有局灶性癫痫放电等异常。局灶性癫痫大多数由局灶性脑部病变引起，CT或MRI检查可能发现病灶。

2. 梅尼埃病　一般起病年龄较轻，表现为发作性眩晕，伴恶心、呕吐和耳鸣，多次发作后听力下降。眩晕发作持续时间较长（可达2～3天），除自发性眼震外，无其他神经系统定位体征。冷热水试验可见前庭功能减退或消失。

3. 晕厥　多于直立位发生，病前多有眼发黑、头昏和站立不稳，表现为一过性意识障碍但倒地后很快恢复，伴面色苍白、出冷汗、脉细和血压下降，无神经系统定位体征。

4. 偏头痛　首次发病多在青年或成年早期，常有家族史，头痛前可有暗点、闪光等视觉先兆，先兆消退后出现头痛，发作以偏侧头痛为主，伴恶心呕吐等自主神经症状，无神经系统阳性体征，发作持续时间较长（4～72小时），麦角碱类药物有效。

5. 其他　某些疾病也可出现发作性症状。如多发性硬化可表现为发作性构音障碍、共济失调等，与TIA类似；某些接近于皮层或皮层内的占位病变，如脑膜瘤、脑转移瘤等，也可引起与TIA相类似的症状；低血糖、小灶脑出血、慢性硬膜下血肿也可以出现TIA的症状，应注意鉴别。


【治疗计划】

（一）治疗原则

TIA是卒中的高危因素，须积极治疗，预防TIA再发作和缺血性卒中的发生。整个治疗过程应遵循个体化原则，包括控制危险因素、药物治疗和外科手术治疗。

（二）治疗方案

1. 控制危险因素

（1）治疗高血压：应首先改变生活方式，包括减轻体重、富含水果蔬菜和低脂肪乳制品饮食、规律的有氧运动、戒烟和限制饮酒等。效果不佳者应加用抗高血压药物治疗，药物选择和目标血压的确定都须个体化。

（2）控制血糖：糖尿病患者应首先控制饮食、加强体育锻炼，血糖控制仍不满意者，应选用口服降糖药或使用胰岛素治疗，将血糖控制在接近正常水平，HbA1
 C控制在≤7%。糖尿病患者应该更严格地控制血压和血脂。研究表明，ACEI和ARB在降压的同时，在延缓肾病进展方面更有效，可作为糖尿病患者降血压的首选药物。

（3）降血脂：TIA患者若有高胆固醇血症、冠心病或动脉粥样硬化病变，应通过改变生活方式和应用他汀类药物治疗，将血脂控制在低密度脂蛋白LDL-C＜100 mg/dl（2.58 mmol/L）。如果高密度脂蛋白HDL-C水平较低可选用烟酸类或非诺贝特类药物治疗。

（4）戒烟：有吸烟习惯的TIA患者都必须戒烟，并避免被动吸烟。

（5）控制饮酒：酗酒的TIA患者应限制或减少饮酒量，男性每天不超过2个单位，女性每天不超过1个单位（12克酒精为1个单位）。

（6）减肥：针对肥胖的患者，应通过膳食平衡、体力活动、行为干预等将体重指数（BMI）控制在18.5～24.9 kg/m2
 。

2. 药物治疗

（1）抗血小板治疗：所有没有使用抗凝药物的TIA患者，应使用抗血小板药物治疗。研究证明，缺血性卒中初次发作后早期应用阿司匹林可显著降低卒中再发的风险。抗血小板药物的应用，应根据患者的接受程度及实际情况（包括经济情况等）做出合理的选择。

①阿司匹林：环氧化酶抑制剂，能抗血小板活化、黏附和聚集，防止血栓形成，有效预防中风和TIA复发。大多数TIA患者可首选阿司匹林治疗，50～150 mg/d，一次服用。常见副作用为恶心、腹痛、腹泻等消化道反应，严重时可导致消化道出血。

②双嘧达莫（潘生丁）：环核苷酸磷酸二酯酶抑制剂。EPSE-2研究显示，阿司匹林和潘生丁缓释剂的联合应用比单独使用其中一种药物预防卒中效果更好，且不增加出血等副作用。目前，欧洲急性脑卒中治疗指南已将阿司匹林和潘生丁缓释剂的复合制剂作为首推药物。可用阿司匹林（25 mg）加潘生丁缓释剂（200 mg）的复合制剂（片剂或胶囊），每日2次。双嘧达莫最常见副作用为头痛。

③噻氯匹定：与阿司匹林或双嘧达莫不同，噻氯匹定不影响环氧化酶，而通过抑制二磷酸腺苷（ADP）诱导的血小板聚集达到抗血小板的作用。噻氯匹啶，250 mg，每日2次，与阿司匹林疗效无显著差异，其常见副作用为腹泻，偶可出现中性粒细胞减少，在治疗过程中应注意检测血常规。

④氯吡格雷：与噻氯匹定同属ADP诱导血小板聚集的抑制剂，但不良反应较前者少。氯吡格雷比阿司匹林预防缺血性卒中更有效，常用剂量为75 mg/d。有条件者、高危人群或对阿司匹林不能耐受者可选用氯吡格雷。

⑤其他：目前已有一些静脉注射的抗血小板药物，如奥扎格雷等，对于频繁发作TIA的患者可选用。

（2）抗凝治疗：使用抗凝剂有增加颅内出血的风险，不作为常规。对于伴发房颤特别是非瓣膜病性房颤或冠心病（感染性心内膜炎除外）、经抗血小板治疗仍频繁发作TIA及椎-基底动脉TIA患者，可考虑选用抗凝治疗。出血倾向、溃疡病、严重高血压及肝肾疾病为抗凝治疗的禁忌证。可用肝素100 mg加入0.9%生理盐水500 ml静脉滴注，每分钟10～20滴，同时须监测部分凝血活酶时间（APTT），使其控制在正常范围的1.5倍之内。也可选用低分子肝素（low molecular weight heparin，LMWH）4 000～5 000IU，皮下注射，每日2次，连用7～10 天，与普通肝素比，LMWH的生物利用度好，使用安全。华法林6～12 mg，每日1次，口服，3～5 天后改为2～6 mg维持，监测凝血酶原时间为正常的1.5倍或国际标准化比值（INR）2.0～3.0，对年龄＞75岁者，INR应在1.6～2.5，如果没有监测INR的条件，则不能使用华法林，可选用阿司匹林50～300 mg/d，或其他抗血小板聚集药物。

（3）降纤治疗：TIA患者若存在血液成分的改变，如纤维蛋白原含量明显增高，或频繁发作的患者可选用巴曲酶或降纤酶治疗。

（4）钙通道拮抗剂：能阻止细胞内钙超载，防止血管痉挛，改善循环。尼莫地平20～40 mg，每日3次。

（5）其他：可应用中医中药，如丹参、川芎嗪、葛根素、三七、银杏叶制剂等可以降低血小板聚集、抗凝、改善脑血流、降低血黏滞度。也可应用血管扩张剂，如倍他司丁和烟酸占替诺等。

3. TIA的外科治疗　对颈动脉重度狭窄（＞70%）的TIA患者，可以考虑行颈动脉内膜切除术（CEA）或血管内介入治疗术（须根据患者和家属的意愿、有无其他合并症以及患者的身体状况等，进行全面的分析讨论后确定）。颈动脉中度狭窄（50%～69%）的患者，应根据年龄、性别、伴发疾病等考虑是否手术治疗。双侧颈动脉狭窄者，有症状的一侧或症状严重的一侧伴发明显血流动力学改变的先手术。一侧颈动脉闭塞，另一侧出现狭窄者选择手术治疗时应慎重。颅外段椎动脉和颅内动脉狭窄的TIA患者在药物治疗（抗凝治疗、他汀类药物、及针对危险因素的其他治疗）无效时也可考虑进行血管内治疗（血管成型术和/或支架置入术）。

有CEA指征的患者，手术应尽量在TIA发生的2周内进行。目前尚无有关颈动脉内膜切除术与血管内介入治疗的疗效比较研究结果。国内关于这方面的研究资料也有待总结分析。


【预后评估】

不同病因的TIA患者预后不同。高龄体弱、高血压、糖尿病、心脏病等均影响预后，主要死亡原因有完全性脑卒中和心肌梗死。未经治疗的TIA患者，约1/3发展为脑梗死；1/3反复发作；1/3可自行缓解。短暂性脑缺血发作短期内多次发作，常常是发生严重脑梗死的警报。因此，及时诊断和治疗短暂性脑缺血发作是预防脑梗死的重要手段。


【出院医嘱】

出院时，要告知患者及其家属疾病的诊断，包括高血压病、糖尿病等诊断。详细交待用药方法，嘱改变生活方式如戒烟、限酒、合理饮食、适当运动等，还要叮嘱定期来院专科门诊复查。复查包括血压、血常规、血糖、血脂、凝血功能等。复查的间隔时间须根据患者的具体情况而定。

（刘运海）


第二节　动脉粥样硬化性血栓性脑梗死


【概述】

动脉粥样硬化性血栓性脑梗死（atherothrombotic cerebral infarction）是在脑动脉粥样硬化血管壁病变的基础上，管腔狭窄，闭塞或血栓形成，造成局部脑组织血液供应障碍而发生缺血缺氧性软化坏死，并引起相应的神经系统功能障碍。症状持续超过24小时，或症状很快消失但影像学上存在与临床表现相应的急性脑损害。动脉粥样硬化性血栓性脑梗死是脑梗死中最常见的类型。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 多见于50岁以上的中老年人，安静状态下或睡眠中突然起病。

2. 病情在数小时或数天内达到高峰，部分患者症状可波动或呈进行性加重。

3. 临床表现取决于梗死灶的部位和大小，主要为局灶性神经功能缺损的症状，如偏瘫、偏身感觉障碍、失语、复视、眩晕、共济失调等，部分可有头痛、呕吐、意识障碍等全脑症状。

4. 既往可有高血压、糖尿病、心脏病、高凝状态、吸烟、高脂血症等脑血管病危险因素。1/3的患者病前有反复TIA发作史。

（二）体格检查要点

1. 注意观察血压、神志、瞳孔情况，检查是否有失语。

2. 肺部听诊有无啰音，有无心律不齐或心脏杂音。

3. 颅神经　视野有无缺损，眼底有无改变，眼球活动是否到位，口角有无歪斜，伸舌是否居中，咽反射是否存在。

4. 运动系统　肢体肌力有无下降，肌张力有无改变。

5. 感觉系统　有无交叉性或偏身感觉障碍。

6. 共济运动　有无共济失调。

7. 反射　腱反射是否正常，有无病理征。

（三）门诊资料分析

1. 实验室检查

（1）血常规、快速血糖、血清离子检查，血红蛋白、红细胞压积、血小板计数及有无低血糖发作或高血糖、低钠低钾等。

（2）凝血功能：判断是否处于高凝状态，或有无凝血功能障碍，以决定是否抗血小板或抗凝治疗。

2. 心电图　可提示心肌缺血，发现房颤等心律失常。

3. 头颅CT　应常规进行CT检查。在超早期阶段（发病6小时内），CT可以发现一些轻微的改变：大脑中动脉高密度征；皮质边缘（尤其是岛叶）以及豆状核区灰白质分界不清楚；脑沟消失等。多数患者于发病24小时后逐渐出现低密度梗死灶，但CT对皮质或皮质下小的梗死灶不敏感，后颅窝的脑干和小脑梗死难以检出。CT检查可以区分出脑出血，决定治疗方案。

（四）继续检查项目

入院后可有针对性地做以下方面检查。

1. 常规检查　包括血流变、血糖、血脂、肝肾功能，有利于发现脑梗死的危险因素。

2. 头颅磁共振（MRI）　标准的MRI序列（T1
 、T2
 和水抑制相）对发病数小时内的脑梗死不敏感。通常6小时后可显示T1
 低信号，T2
 高信号的病变区域。弥散加权成像（DWI）可早期显示缺血组织的大小和部位，早期梗死的诊断敏感性达到88%～100%，特异性达到95%～100%。灌注加权成像（PWI）是静脉注射顺磁性造影剂后显示脑组织相对血液动力学改变的成像。灌注加权改变的区域较弥散加权改变范围大，目前认为弥散-灌注不匹配区域为半暗带。

3. 经颅多普勒超声（TCD）　对判断颅内外血管有无狭窄、闭塞、血管痉挛及侧支循环建立程度有帮助。应用于溶栓治疗的监测，对判断预后有参考意义。

4. 血管造影　数字减影血管造影（DSA）现已经达到了微创、低风险水平。可以显示血管狭窄、闭塞的部位，在开展血管内介入治疗、动脉内溶栓、判断治疗效果等方面很有帮助。磁共振血管成像（MRA）、CT血管成像（CTA）等是无创的检查，对判断受累血管与治疗效果也有一定的帮助。

5. 正电子发射断层扫描（PET）、单光子发射计算机断层扫描（SPECT）　能在发病后数分钟显示脑梗死部位、局部血流和代谢率的变化。通过对脑血流的测定，可以识别缺血半暗带，指导溶栓治疗，并判定预后。但价格昂贵，多在有条件的单位用于研究。

6. 脑脊液检查　脑脊液（CSF）一般正常，当有出血性梗死时，可见红细胞，大面积脑梗死时可有压力增高、细胞数和蛋白增加等。目前临床上少用于诊断脑梗死，一般仅限于不能做CT检查，又难以区别脑梗死与脑出血时进行。


【病情分析】

（一）诊断

50岁以上具有高血压、糖尿病等脑血管病危险因素者，既往可有短暂性脑缺血发作史，安静状态下起病，出现局灶神经功能缺损，症状在数小时或数天内达到高峰，意识多清楚，较少头痛、呕吐，头部CT早期多正常，24小时后出现低密度灶，MRI显示T1
 低信号、T2
 高信号的病变区域可诊断。DWI、PWI、SPECT有助于早期诊断。血管造影可发现狭窄或闭塞的动脉。

（二）临床分型

1. 根据起病形式和病程　可分为：

（1）完全性卒中（complete stroke）：发病6小时内病情达高峰，神经功能缺失症状体征较严重、较完全。

（2）进展性卒中（progressive stroke）：起病时神经功能缺失症状较轻微，但呈渐进性加重，在6小时至数天内不断进展，直致出现较严重的神经功能缺损。

（3）可逆性缺血性神经功能缺失（reversible ischemic neurological deficit，RIND）：发病后神经功能缺失症状较轻，持续时间超过24小时，可在数日至3周内恢复。

2. OCSP临床分型标准　牛津郡社区卒中研究分型（OCSP）不依赖影像学结果，可根据临床表现迅速分型，并提示闭塞血管和梗死灶的部位和大小，简单易行，对指导治疗、评估预后有重要价值。

（1）完全前循环梗死（TACI）：表现为三联征，即完全大脑中动脉（MCA）综合征的表现。大脑高级神经活动障碍（意识障碍、失语、失算、空间定向力障碍等）；同向偏盲；对侧三个部位（面部、上肢与下肢）较严重的运动和（或）感觉障碍。多为MCA近段主干，少数为颈内动脉虹吸段闭塞引起的大面积脑梗死。

（2）部分前循环梗死（PACI）：有以上三联征中的两个，或感觉运动缺损较TACI局限，或只有高级神经活动障碍。提示是MCA远段主干、各级分支或ACA及其分支闭塞引起的中、小梗死。

（3）后循环梗死（POCI）：表现为各种不同程度的椎-基动脉综合征：可表现为同侧颅神经瘫痪及对侧感觉运动障碍；双眼协同活动及小脑功能障碍，无长束征或视野缺损；双侧感觉运动障碍等。为椎-基动脉及分支闭塞引起的大小不等的脑干、小脑梗死。

（4）腔隙性梗死（LACI）：表现为腔隙综合征，如纯运动性轻偏瘫、纯感觉性卒中、共济失调性轻偏瘫、手笨拙-构音不良综合征等。大多是基底节或脑桥穿通支病变引起的小腔隙灶。

（三）鉴别诊断

1. 脑出血　临床上脑梗死主要应与脑出血进行鉴别，有时脑梗死与小量脑出血临床表现颇为相似，大面积脑梗死的临床症状也可与脑出血类似，极易混淆。脑出血多于活动中起病，症状数十分钟至数小时达到高峰，头痛、呕吐、意识障碍等全脑症状较重，脑脊液呈血性，CT显示脑实质内高密度灶可明确诊断。

2. 脑栓塞　起病急骤，症状体征在数秒至数分钟达到高峰。常有心脏病史，有栓子的来源如风心病、冠心病、心肌梗死、亚急性细菌性心内膜炎，特别是合并心房纤颤，常见大脑中动脉栓塞引起大面积脑梗死，导致脑水肿及颅内压增高。

3. 颅内占位病变　某些硬膜下血肿、颅内肿瘤、脑脓肿等也可呈卒中样发病，出现偏瘫等局灶性神经功能缺失症状，有时颅内高压征象不明显，易与脑梗死混淆，CT/MRI检查不难鉴别。


【治疗计划】

（一）治疗原则

脑梗死的治疗应根据不同的病因、临床类型、发病时间等确定针对性强的治疗方案。在一般内科支持治疗的基础上，可酌情选用改善脑循环、脑保护、脱水降颅压等措施。通常按病程可分为急性期（1个月内），恢复期（2～6个月）和后遗症期（6个月以后）。重点是急性期的分型治疗，腔隙性脑梗死主要是改善循环，不宜脱水；大、中梗死应积极脱水降颅压，防止脑疝形成。在发病＜6小时的时间窗内有适应证者可行溶栓治疗。

（二）治疗方案

1. 脑梗死的一般支持治疗和并发症的治疗

（1）卧床休息，按时翻身，注意对皮肤、口腔及尿道的护理，避免出现褥疮和呼吸道感染等。保持呼吸道通畅，有意识障碍者，应给予气道支持和辅助通气。注意增加瘫痪肢体的活动，防止深静脉血栓形成。

（2）调控血压：除心力衰竭、肾功能衰竭、主动脉夹层分离等情况外，除非收缩压＞220 mmHg或舒张压＞120 mmHg，可不必急于降压，但应严密观察血压变化。如有指征，降压治疗应缓慢进行，并严密观察血压变化，防止血压降得过快过低，否则可能导致神经功能恶化。降压治疗首选作用持续时间短和对脑血管影响小的药物，避免舌下含服硝苯地平等能导致血压迅速下降的降压药。在溶栓治疗前及溶栓后的24小时内，如果收缩压＞180 mmHg或舒张压＞105 mmHg，应及时降血压治疗，防止发生继发性出血。可使用微输液泵静脉滴注硝普钠，每分钟1～3μg/kg，以便随时、迅速、平稳地降低血压至所需水平，也可用利息定（压宁定）、卡维地洛、硝酸甘油等。持续性低血压罕见，其原因包括血容量不足、主动脉夹层分离和继发于心肌缺血或心律失常的心输出量减少，应输注生理盐水补充血容量和和纠正心律失常使心输出量达到理想目标，若仍无效，可应用血管加压药。

（3）控制血糖：低血糖和高血糖都可使缺血性脑损伤加重，影响预后。当血糖超过11.1 mmol/L时，应立即予胰岛素治疗，将血糖控制在8.3 mmol/L以下。低血糖时可用10%～20%葡萄糖口服或注射纠正。

（4）脱水降颅压治疗：脑水肿发生在脑梗死最初的24～48小时之内，3～5 天达到高峰，大面积脑梗死时有明显颅内压增高，应进行脱水降颅压治疗。20%甘露醇125～250 ml快速静脉滴注，6～8小时1次，一般用药后10分钟开始利尿，2～3小时作用达高峰，维持4～6小时，有反跳现象，一般情况应用5～7 天，颅内压明显增高或脑疝形成时，可加大剂量，快速静推，使用时间也可延长。速尿20～40 mg静脉注射，6～8小时1次，与甘露醇交替使用可减轻二者的不良反应。甘油果糖250～500 ml静脉滴注，每日1～2次，起作用的时间较慢，约30分钟，但持续时间较长（6～12小时），脱水作用温和，一般无反跳现象，肾功能不全者可考虑使用。此外，还可应用七叶皂苷钠，常用10～20 mg加入5%葡萄糖或生理盐水100 ml中静脉滴注，每日1～2次，具有抗炎、抗渗出及消除肿胀的作用。大量白蛋白（20 g，每日2次），可佐治脱水。使用脱水药时，应注意心肾功能及水、电解质的平衡。大面积脑梗死者，可行开颅减压术和（或）部分脑组织切除术；较大的小脑梗死，尤其影响到脑干功能或引起脑脊液循环阻塞的，可行后颅窝开颅减压或（和）直接切除部分小脑梗死；伴有脑积水或具有脑积水危险者应行脑室引流。

（5）肺炎的处理：约5.6%卒中患者合并肺炎。误吸是卒中合并肺炎的主要原因。意识障碍、吞咽困难是导致误吸的主要危险因素，其他危险因素包括呕吐、不活动等。急性脑卒中可并发急性肺水肿。早期识别和处理吞咽和误吸问题，对预防吸入性肺炎有显著作用。有吞咽困难的患者可通过鼻饲预防吸入性肺炎，鼻饲前需清除咽部分泌物，有分泌物和呕吐物时应立即处理，防止误吸和窒息。患者应采用适当的体位，保持呼吸道通畅，一般可采用侧卧位，平卧位时头应偏向一侧，以防止舌后坠和分泌物阻塞呼吸道，并定时翻身、拍背，加强康复活动。肺炎的治疗主要包括呼吸支持（如氧疗）和抗生素治疗。药敏试验有助于抗生素的选择。神经源性肺水肿应针对病因进行治疗，以降颅内压和保护脑细胞为主要手段。一般治疗主要包括面罩吸氧，静注吗啡（1～5 mg，每日1～2次）和速尿（0.5～1.0 mg/kg）等。必要时行气管插管和辅助通气。

（6）消化道出血：急性脑血管病患者的消化道出血发生率高达30%。其处理包括：①胃内灌洗。冰生理盐水50～100 ml加入去甲肾上腺素1～2 mg口服；仍不能止血者，再以冰生理盐水50～100 ml加入凝血酶1 000～2 000 U口服。有意识障碍或吞咽困难者，可经鼻饲管注入。也可用立止血、云南白药、止血敏、止血芳酸、生长抑素等。②制酸剂。甲氰咪胍200～400 mg/d静脉滴注；洛赛克20 mg口服或胃管内注入或静脉注射。③防治休克。有循环衰竭表现者，应补充血容量；如血红蛋白＜70 g/L，收缩压＜90 mmHg，心率＞120次/分，可输新鲜全血或红细胞成分输血。④胃镜下止血。上述多种治疗无效情况下，仍有顽固性大量出血，可在胃镜下进行高频电凝止血或手术治疗。

（7）癫痫：一般不用预防性抗痫治疗。急性期的痫性发作可抗痉治疗，孤立出现的一次痫性发作或急性期的痫性发作控制后，可不用长期服用抗痉药；若出现癫痫持续状态，按癫痫持续状态的治疗原则进行处置；脑卒中发生2～3个月后再次发生痫性发作则应按癫痫的常规治疗方法进行长期药物治疗。

（8）吞咽困难的处理：吞咽困难治疗的目的是预防吸入性肺炎，避免液体缺失和营养不良，及重建吞咽功能。有吞咽困难的患者进食时应坐起，不宜使用吸管饮水，一般采用软食、糊状或冻状的黏稠食物，做成“中药丸”大小，置于舌根部以利于吞咽。进食后应保持坐立位0.5～1小时以上，可预防食道返流。卒中后的吞咽困难一般可较快恢复。如患者无营养障碍危险，发病最初5～7 天之内不用鼻饲，如果存在营养障碍，可早期鼻饲。如吞咽困难长期不能恢复，应选用经皮胃管进食。

2. 卒中监护病房和卒中单元　卒中单元［Stroke Care Unit（SCU）或Stroke Unit（SU）］的构成还没有严格的限定，一般来说，卒中单元定义为由一组经验丰富的专家构成的灵活的医护小组，包括内科医生、护士和康复科医生。卒中单元具有监护能力，可密切观察神经功能恶化或其他并发症。经常性的交流和合作也是卒中单元的关键部分。卒中单元的优势还在于不管卒中时间间隔或神经功能缺损严重程度如何，都能够为患者提供专门的医护，进行有组织、有计划的治疗和康复，可以减少死亡率，缩短住院时间，提高生活质量。

3. 溶栓治疗　目的是恢复梗死区血流灌注，挽救缺血半暗带。常用的溶栓药物有组织型纤溶酶原激活物（rt-PA）和尿激酶（UK），国内最常用UK。

（1）静脉溶栓治疗：尿激酶100万～150万IU，溶于生理盐水100～200 ml中，持续静脉滴注30分钟，或rt-PA 0.9 mg/kg（最大剂量90 mg），先静脉推注10 mg/min，其余剂量连续静滴，60分钟滴完。适应证：①年龄18～75岁；②发病6小时以内；③脑功能损害的体征持续超过1小时，且较严重（NIHSS 7～22分）；④CT排除颅内出血，且无早期脑梗死低密度改变；⑤患者或家属知情同意。禁忌证：①既往有颅内出血（包括可疑的蛛网膜下腔出血、近3个月有头颅外伤史、近3周有胃肠或泌尿道出血、近2周进行过大的手术、近1周有不可压迫部位的动脉穿刺）；②近3个月有脑梗死或心肌梗死（陈旧小腔梗未遗留神经功能体征者除外）；③严重心、肝、肾功能不全或严重糖尿病者；④有活动性出血或外伤（如骨折）者；⑤已口服抗凝药，且INR＞1.5，48小时内接受过肝素治疗（APTT超出正常范围）；⑥血小板计数＜105
 /mm3
 ，血糖＜2.7 mmol/L；⑦收缩压＞180 mmHg或舒张压＞100mmHg；⑧妊娠。

（2）动脉溶栓治疗：对发病6小时以内的急性脑梗死患者，可在DSA直视下进行超选择动脉溶栓，同时合用小剂量肝素静脉滴注。

4. 抗凝治疗　一般急性脑梗死患者不常规抗凝，溶栓治疗的24小时内不使用抗凝剂。进展性卒中、溶栓治疗后再闭塞可短期应用。药物用法详见第三章第一节。

5. 抗血小板治疗　若无禁忌应在卒中后尽早（最好48小时内）开始使用阿司匹林；溶栓治疗的患者应在溶栓24小时后使用阿司匹林，150～300 mg/d，4周后改为预防剂量。

6. 降纤治疗　脑梗死早期（特别是12小时以内）可选用降纤治疗；高纤维蛋白原血症患者更应积极降纤治疗。巴曲酶，首剂10BU，之后隔日5BU，静脉注射，共3次，安全性较好。

7. 脑保护治疗　许多实验和临床研究显示，不少神经保护剂在动物实验时有效，但缺乏有说服力的大样本临床观察资料。目前常用的有胞二磷胆碱、钙通道阻滞剂等。亚低温可能是有前途的治疗方法，相关研究正在进行。也可进行高压氧治疗。

8. 其他　扩容或血液稀释疗法尚存争议，对于脑血流低灌注所致的急性脑梗死如分水岭梗死可考虑扩容治疗，但应注意可能加重脑水肿、心功能衰竭等并发症。

9. 中药治疗　动物实验已经显示一些中药单成分或者多种药物组合如丹参、川芎嗪、三七、葛根素、银杏叶制剂等可以降低血小板聚集、抗凝、改善脑血流、降低血黏滞度等作用。临床经验也显示对缺血性卒中的预后有帮助。

10. 康复治疗　应遵循个体化原则，应尽早进行康复治疗。

11. 预防性治疗　针对脑血管病危险因素进行治疗（详见第四章第一节）。


【预后评估】

脑梗死急性期病死率为5%～15%。存活的患者中，致残率约50%。影响预后最重要的因素是脑梗死的部位和大小，其他还包括患者的年龄、病因和伴发疾病等。


【出院医嘱】

出院时，要告知患者及其家属疾病的诊断。建议改变生活方式，包括戒烟、限酒、控制饮食及适当运动等，并告知其康复治疗的重要性，嘱出院后继续进行康复治疗，同时治疗高血压、糖尿病等，预防再卒中。

（刘运海）


第三节　脑　栓　塞


【概述】

脑栓塞（cerebral embolism）是指血液中的各种栓子（如心脏内的附壁血栓，动脉粥样硬化的斑块、脂肪、肿瘤细胞、纤维软骨或空气等）随血液进入脑动脉而阻塞血管，当侧支循环不能代偿时，引起该动脉供血区脑组织缺血性坏死，出现供血区域神经功能缺损。脑栓塞约占脑卒中的15%～20%，左侧较右侧为多。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 发病年龄　可见于任何年龄，以青壮年（20～40岁）稍多见。

2. 先兆症状　发病前数小时可有头晕、头痛或心悸等不适。

3. 起病方式　多为急骤，是起病速度最快的一类脑卒中，症状常在数秒或数分钟达到高峰，有明确的发病时间起点。

4. 起病时症状　多有短暂意识障碍，部分有痫性发作症状。

5. 定位症状　①颈内动脉系症状：偏瘫、失语、单眼黑蒙等，以大脑中动脉阻塞综合征为多。②椎-基底动脉系症状：以眩晕、复视、眼震、共济失调、皮质盲、吞咽困难、构音障碍等多见，约占10%。③多发性或大面积脑梗死：可发生严重脑水肿、颅内压增高、意识障碍甚至脑疝而引起死亡。

6. 病程演变　急性发病，症状与体征在短时间里充分出现，继而出现脑水肿及颅内压增高症状。

7. 常伴有原发病的症状　如心房颤动、心肌梗死等疾病的表现，或有心脏手术、长骨骨折等病史。部分患者有皮肤、黏膜栓塞或其他器官栓塞的表现。

8. 既往史　风心病、先心病、冠心病是常见心源性脑栓塞的基础疾病，多有心房纤颤。大动脉粥样斑块形成，特别是颈动脉内软斑形成，容易出现脱落；感染性血栓常见亚急性细菌性心内膜炎；败血症、动脉内膜炎等疾病亦可导致本病发生。

（二）体格检查要点

1. 栓塞血管的定位征检查

（1）颈内动脉系统阻塞：可见偏瘫、失语、偏身感觉障碍及高级神经活动功能障碍等体征。

（2）椎-基底动脉系统阻塞：可见意识障碍、眼球运动障碍、共济失调、皮质盲、延髓麻痹等枕叶、脑干、小脑病损的体征。

2. 栓子来源的疾病检查　心脏病、大动脉血管斑块形成、外伤骨折等相关疾病的体征。

3. 其他血管栓塞检查　可同时或先后出现身体其他部位血管栓塞，如肝、脾、心、肺、肾、肠系膜及四肢血管，并出现相应的体征。如肝、脾、肠系膜等栓塞多可出现明显的腹痛、血便等；肾栓塞则可出现腰痛、血尿等；心、肺栓塞则可出现明显的胸痛、胸闷、气促、咯血、呼吸困难、严重者很快进入休克状态；四肢血管栓塞则可见到皮下出血点、瘀斑等。

（三）门诊资料分析

1. 血常规　非感染性脑栓塞血常规正常或轻度白细胞增高；感染性脑栓塞出现外周血白细胞增高，细菌性脑栓塞以中性粒细胞增高为主，寄生虫卵栓塞以嗜酸粒细胞增高为主。

2. 心电图　心脏疾病大多数有心电图改变，特别是心律失常如心房纤颤。

3. X线　胸片多提示心脏异常改变。

4. 头部CT　可显示脑栓塞的部位和范围，在发病后的24～48小时内病变部位出现低密度的改变，若发生出血性梗死时可见在低密度的梗死区出现一个或多个高密度影。

（四）继续检查项目

1. 血脂、血糖检查可发现有无高脂血症、糖尿病等。

2. 肝功、肾功、电解质、出凝血等检查，可了解肝肾功能、内环境及出凝血时间；胸部X线检查，可了解心、肺的病变。

3. 心脏检查（如心电图、心动向量图、心脏超声、心导管等检查），可发现各种心源性疾病。

4. 血清学检查（如血沉、抗“O”、特异性免疫球蛋白、肿瘤因子等检查），可供发现多种栓子来源性疾病。

5. 脑脊液检查中，炎性栓子栓塞可有相应的炎性反应；肿瘤栓塞者可见肿瘤细胞；脂肪栓塞者可发现脂肪球；出血性脑梗死尚可发现红细胞。

6. 脑电图、脑地形图、脑诱发电位检查，可分别检获不同部位脑部功能损害证据。

7. MRI检查可获得清晰的栓塞部位，通过DWI与PWI技术早期还可发现可逆损害区域。

8. TCD、SPECT、PET检查可获得脑血流状态及脑代谢变化的有关指标。

9. DSA、MRA、CTA检查可确定阻塞血管的部位及管腔、管壁的变化。以DSA检查结果最可靠。


【病情分析】

（一）诊断

1. 典型表现　有心脏、大血管疾病史，活动中急骤发病，有明确的中枢神经系统定位损害的症状与体征。

2. CT或MRI检查　可发现脑内有缺血性病灶的形成，少数病例合并有出血改变。

3. 心脏检查　可发现有明确的心脏疾病的相关体征，特别是心房纤颤的体征。

（二）临床类型

1. 非感染性脑栓塞　本型在临床上更常见。主要见于风心病、冠心病、先心病、大动脉血管粥样硬化斑脱落、空气栓塞、脂肪栓塞等。

2. 感染性脑栓塞　本型主要见于心脏瓣膜感染性疾病、败血症、肺部感染性疾病等，因脱落的栓子可能带有致病菌，因而可出现栓塞脑组织炎症病灶的形成。

（三）鉴别诊断

1. 脑血栓形成　好发于中老年脑动脉粥样硬化患者，起病相对较缓慢，多于安静状态下发病，常伴有脑动脉硬化症表现。有1/3的患者可有TIA史，脑脊液多正常，24小时后CT检查多可见脑内低密度灶。

2. 脑出血　好发于中老年高血压病患者，起病急，表现为偏瘫、失语、偏盲等，常有头痛、呕吐、意识障碍，起病时血压高，脑脊液压力增高可呈血性，发病后CT即可发现脑内高密度病灶。

3. 蛛网膜下腔出血　好发于青壮年人，起病急骤，呈剧烈头痛，呕吐，部分病人有意识障碍，脑膜刺激征阳性，常有反复发作性头痛史，无TIA史，脑脊液检查压力增高并呈血性，CT检查可见蛛网膜下腔高密度改变。DSA多可发现动脉瘤或血管畸形。

4. 颅内肿瘤　也可急性发作，引起局灶性神经功能缺损，类似于脑梗死，头部CT及MRI检查，有助于明确诊断。

（四）病因分析

脑栓塞的病因按栓子来源不同可分为三大类。

1. 心源性脑栓塞　是脑栓塞中最常见的，约占脑栓塞的75%。引起脑栓塞的常见心脏疾病有风心病、冠心病、先心病、感染性心内膜炎、心肌梗死及心脏手术等。

2. 非心源性脑栓塞　包括动脉源性、感染性、脂肪性、肿瘤性栓子及医源性栓子如血管介入手术等。

3. 来历不明　少数病例查不到栓子的来源。


【治疗计划】

（一）治疗原则

脑栓塞治疗应包括针对脑部病变及引起栓塞的原发病两方面。

1. 脑部病变的治疗　主要目的为改善脑循环，减少脑栓塞的范围。急性期以综合治疗为主，尽可能恢复脑部血液循环，及进行物理治疗和康复治疗。

2. 原发病的治疗　纠正心律失常，针对心脏瓣膜病和引起心内膜病变的相关疾病进行有效防治，根除栓子的来源，防止复发。

（二）治疗方案

1. 病因治疗　积极治疗原发病，如各种心脏病等治疗。如怀疑感染性血栓性疾病，应全身使用抗生素，以防止炎症的扩张或脑内脓肿形成。

2. 脑梗死灶的处理　急性脑栓塞期可予溶栓、抗凝、降纤、抗血小板聚集、降颅内压及脑保护等综合治疗。

（1）溶栓治疗：溶栓治疗脑栓塞不列为禁忌，感染性栓塞应禁忌溶栓，但由于栓塞后出血风险高于血栓形成，适应证应严格掌握。

（2）扩血管治疗：应在发病数小时后尽早实施，通过扩张血管使栓子流向远端，减少缺血区域。如心源性栓塞后可应用罂粟碱静脉滴注；或尼莫同缓解血管痉挛；或应用碳酸氢钠静脉滴注。

（3）抗凝治疗：其目的是防止栓塞血管的微血栓形成，以及栓子来源性疾病新栓子的形成。可应用肝素或华法林，亦可应用低分子肝素（具体用法可见脑血栓形成章节）。

（4）抗血小板聚集：阿司匹林或氯吡格雷常用，亦可用奥扎格雷钠。

（5）抗脑水肿治疗：甘露醇与甘油果糖常用，常合并使用利尿剂。应用时限与栓塞区域大小有关，使用过程中要注意心、肾功能。

3. 栓子的处理

（1）血栓：抗血栓治疗如溶栓、抗凝及抗血小板聚集等治疗。

（2）气栓：患者取头低左侧卧位，如为减压病应尽早进行高压氧治疗，减少气栓。

（3）脂肪栓：可采用4%的碳酸氢钠和脂溶剂等帮助脂肪颗粒的溶解，同时使用扩容剂与血管扩张剂。

（4）炎性栓子：使用抗生素，禁用溶栓和抗凝治疗，防止感染扩散。

4. 对症治疗　痫性发作、上消化道出血、水电解质紊乱等常见。如痫性发作常见皮质区域的栓塞，此时可常规应用抗痫药物；常用制酸剂防治应激性溃疡等。

5. 外科治疗　如果栓塞区域很大，脑水肿明显，CT发现中线结构移位明显，颅内压很高，临床意识障碍明显加深，则进行外科干预是必要的，去大骨瓣减压不失为抢救生命的重要方法。


【病程观察】

（一）病情观察

1. 生命体征与神志、瞳孔的观察　发病后即出现意识障碍者多为大面积脑栓塞或脑干栓塞。此时常需入住重症监护室，随时密切观察生命体征与神志、瞳孔的变化。

2. 病情演变过程的观察　病变组织多于发病数小时后渐出现脑水肿，3～5天左右达高峰，此时临床症状与体征呈现加重过程。及时复查CT扫描对于颅内病变程度的观察是必要的。例如脑血栓早期CT上的表现常不充分，即使大面积脑栓塞或许在CT上未能发现。一般发病后24～48小时CT上发现病灶。因此，早期CT未能发现病灶者，应考虑在发病24小时后复查，以便准确了解栓塞病灶的大小，或者是否伴有出血性变化的可能，以利于及时调整治疗方案。

3. 心、肺功能的观察　多数脑栓塞病例可能存在心脏疾病，严密观察心、肺功能的变化是必要的。肺部感染在意识障碍的病例中极为常见，多见2～3 天以后，此时痰液增多，加重了呼吸道的不通畅，肺泡氧合能力下降，导致全身组织缺氧，加重脑组织损伤。

4. 吞咽功能　一次大面积栓塞也可导致假性延髓麻痹等症状，脑干栓塞易出现延髓麻痹，吞咽功能受累，进食容易出现反呛而致误吸，导致吸入性肺炎。此时，应加强吞咽功能的观察，并予以相应处理。

5. 并发症的观察　上消化道出血、吸入性肺炎、痫性发作、中枢性高热、水电解质失衡等并发症，在本病发生较常见，且随栓塞面积越大出现的可能性越大。

6. 新发栓塞　心脏瓣膜栓子的脱落，常可导致多发部位的栓塞。新发栓塞的部位可以是脑，也可以在其他脏器，如肝、脾、肾或外周血管。特别是感染性心内膜炎、败血症等。

7. 颅内压增高　小的栓塞通常不会引起显著的颅内压增高。栓塞区域越大引起颅内压增高的风险越大。按OCSP分型，TACI型通常为一侧大脑中动脉或大脑前动脉的栓塞，此时可导致显著的颅内压增高，危及生命。此时应密切观察血压、心率、呼吸与瞳孔的变化，必要时及时复查头部CT扫描，以获得准确的信息。如出现血压显著增高、意识障碍加深，甚至瞳孔改变，通常提示颅内压增高，病情危重。

（二）疗效分析及处理

1. 病情稳定并好转　脑栓塞的急性期在病理学上存在脑水肿形成与再灌注过程，一般需数天时间，此时临床上出现症状与体征的加重。随着病损区域增大，症状与体征变化越明显。一般发病1周后症状与体征无显著加重，提示病情相对平稳，可按原方案继续治疗。

2. 病情加重　如前所述，脑梗死后急性期均存在病情的加重过程，病损区域越大病程越长。病情加重可能会出现的病情变化有以下几种情况。

（1）脑水肿加重：一般而言，栓塞后脑水肿在发病后数小时渐开始形成，3～5 天内达高峰，但病灶越大水肿持续时间也越长。脑水肿加重时可出现意识障碍的加深，肢体症状加重。此时及时复查CT扫描可发现脑水肿变化。加大脱水剂剂量，并合并使用白蛋白或利尿剂，有助于减轻水肿。

（2）栓塞性出血：脑栓塞后并发出血的风险比脑血栓形成多见，尤见于炎性血栓及大面积栓塞的病例。部分栓塞后出血可引起临床症状与体征的显著加重，影响预后和转归，但大多数并发的出血性改变可能对预后的转归影响不大。应警惕栓塞后出血，及时调整治疗方案是必须的。一旦发现出血性转变，应及时停用溶栓药、抗血小板聚集药、抗凝治疗药，同时调整脱水剂量，适当限制活动，加大脑保护的力度。如并发出血量很大，导致显著的颅内压增高，还需考虑外科手术治疗。

（3）全身情况恶化：如果合并呼吸道感染、体液丢失、电解质失衡，导致全身情况恶化，如肺功能不全，氧合不够，导致全身缺氧，可加重脑组织继发性损伤，此时应加强抗炎治疗，及时吸痰，必要时开放气道；如低蛋白血症、贫血等，不利于脑水肿的改善，应及时补充白蛋白，纠正贫血；栓塞后由于存在吞咽反呛或无法吞咽，导致摄入不足，发病24小时后应给予鼻饲流汁，防止营养缺乏。

3. 病情无明显好转　影响临床症状与体征好转的原因有多个方面，如脑水肿、病灶部位、全身机能的状态等。水肿消退时间与病灶大小有关。一般情况下脑栓塞后需1～2周病情稳定后才渐出现症状与体征的好转，因此，应对急性期内病情的波动有充分的估计。


【预后评估】

脑栓塞急性期病死率约为5%～15%，死亡原因多见于严重的脑水肿引起的脑疝、肺炎和心力衰竭。脑栓塞近期容易复发，约10%～20%在10 天内发生第二次栓塞，复发者病死率更高；脑栓塞远期复发也常见，预防复发的基本措施是有效的治疗原发病。大多数脑栓塞幸存者遗留程度不同的神经功能缺损，通过适当治疗，神经功能会在病后半年或更长时间里获得明显的进步。


【出院医嘱】

1. 出院时，要告知病人及家属本次住院疾病的诊断与治疗结果，详细交代出院后注意事项，包括如下内容。

（1）基础疾病的防治：风心病、冠心病的病人要定期检查心脏情况，每月应去心脏内科门诊就诊。

（2）坚持服用抗血小板聚集药：阿司匹林常用，50～300 mg，每日1次，睡前服用。

（3）监测出凝血功能：长期口服抗凝剂华法林的患者，应定期监测凝血酶原时间（PT）为正常值的1.5倍，或国际标准化比值（INR）2.0～3.0。

（4）饮食：要求低盐、低脂饮食，水果蔬菜可适当多吃，糖尿病患者要低糖饮食。

（5）康复治疗与身体锻炼：神经功能缺损明显者尚需在康复师指导下进行康复治疗，而神经功能恢复良好者应进行适度的身体锻炼。

（6）日常生活：睡眠前适当饮用少量白开水，有鼾症者要尽可能侧卧，严重者要使用通气机；洗浴时间不宜过长，5～10分钟即可，冬天更如此。

2. 定期复查　作为脑卒中患者的二级预防对象，要预防脑栓塞再发。需长期门诊随诊，如每月门诊随诊一次，每6～12个月复查心脏与颈部大血管彩超，观察栓子变化情况。抗凝治疗者，应监测凝血酶原时间。

（宋　治）


第四节　腔隙性脑梗死


【概述】

腔隙性脑梗死（lacunar infarction）是指大脑半球或脑干深部的小穿通动脉，在长期高血压的基础上，血管壁发生病变，导致管腔闭塞，形成小的梗死灶。1843年Durand-Fardel提出“Lacunar”一词。1901年Marie和1902年Ferend与Cotola对本病进行了深入的研究。1962年Foix和1933年Lhermitte提出与腔隙有关的脑桥梗死综合征。自从20世纪60年代起，Fisher对本病的病因、病理与临床表现做了大量工作，提出腔隙是脑深部梗死慢性愈合后形成不规则的空腔。归纳出20余种腔隙综合征，并确定腔隙性梗死为一独立疾病。好发于壳核、尾状核、内囊、丘脑及脑桥等部位，可为一个或数个。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 发病的时间与地点。

2. 主要症状与体征（多以偏身肢体麻木或乏力为主要症状与体征，或伴以构音障碍或共济障碍）。

3. 起病方式呈急性或逐渐起病。

4. 病程的演变在急性期有加重过程。

5. 发病年龄以中老年人为多。

6. 有长期高血压病史或糖尿病病史，少数病例可询问出既往史有类似的发病过程。

7. 多数病例伴有全身其他脏器的动脉粥样硬化性疾病，如冠心病等。

（二）体格检查要点

1. 颅神经　特别是与构音、吞咽、共济运动相关的Ⅶ、Ⅷ、Ⅸ、Ⅹ对等神经的功能。

2. 感觉系统　以偏身感觉障碍多见。

3. 运动系统　以偏身肢体乏力多见，部分患者有共济失调。

4. 病理征　患侧肢体多可引出病理征。

5. 智能与行为　多次发病者可出现智能降低、假性球麻痹、行为迟缓、强哭强笑等帕金森综合征样表现，严重者表现为痴呆。

6. 心、肺　多数老年人合并有心肺疾病。

（三）门诊资料分析

1. 血糖、血脂　多数有血糖、血脂增高等脑卒中高危因素可查。

2. 历史记录　多数有高血压病史的记录。

3. 头部CT　可发现病变部位出现低密度改变，腔隙多位于基底节区，呈圆形、边界清楚、质地均匀的低密度区，直径平均约3～13 mm。发病后10 天至1个月CT检查阳性率79%～92%。

4. 超声检查　可发现颈内动脉、椎动脉内膜增厚、斑块形成等动脉粥样硬化的表现。经颅多普勒（TCD）多可显示血管弹性减退。

（四）继续检查项目

1. 血液化验　包括血常规、肝肾功能、血清电解质、血糖、血脂等，特别是血糖、血脂是必不可少的。

2. 头部MRI　对于显示病变的性质不如CT优越，但能显示比CT发现更小的病灶。在与CT发现的相似部位可见呈T1
 低信号T2
 高信号改变的病灶，显示数目更多，病灶更为清晰。特别是对于小病灶或病灶位于脑干时，能准确定位。有条件时可进行弥散加权成像（DWI）和灌注加权成像（PWI）检查，早期发现缺血程度，对早期诊断更有帮助。

3. 颅内段与颅外段动脉血管基本情况检查　TCD常用，对颅内血管弹性状况、狭窄或闭塞均有较大的诊断价值；而颈动脉血管超声检查可发现颅外段动脉内膜状况，如有无增厚、斑块形成或狭窄等；DSA作为血管检查的最可靠手段可准确显示颅内外血管状况，如有无狭窄、畸形或动脉瘤等。此外，MRA对于一些年老体弱的病人适用，可了解颅内血管的基本情况。特别DSA，对于了解颅内段与颅外段动脉血管的情况可靠性高，对于反复发作者尤应查明脑部血管的基本情况。

4. SPECT、PET　对于了解脑局部血流量与脑代谢水平有较高价值。


【病情分析】

（一）诊断

1. 典型临床表现　有高血压史的中老年人发病，呈急性或亚急性发病，偏侧肢体无力或偏身麻木，或言语障碍等，可查出受累肢体病理征，无意识障碍。

2. 实验室检查　血脂、血糖增高，或血红蛋白显著增高等。

3. X线与心电图检查　多显示呈高血压性心脏改变。

4. CT或MRI检查　可见壳核、尾状核、内囊、丘脑及脑桥等部位10 mm大小的缺血性病灶，可多发或单发，陈旧性病灶边界清晰，新发病灶边界模糊。

（二）临床类型

Fisher将本病的症状归纳为21种综合征，但临床上以下面五种情况常见。

1. 纯运动性轻偏瘫　本型最常见，约占本病的60%。病变位于内囊、放射冠或脑桥等处。临床表现为偏瘫累及同侧面部和肢体，瘫痪程度大致均等，可有主观感觉异常，但检查无感觉障碍，且不伴有视野改变及语言障碍。

2. 构音障碍-手笨拙综合征　约占本病的20%。病变位于脑桥基底部和内囊。临床表现为严重的构音障碍和吞咽困难，病变对侧面瘫，手无力及精细运动障碍。

3. 纯感觉性卒中　约占本病的10%。病变位于丘脑腹后外侧核。临床表现为偏身感觉障碍，可伴有感觉异常。

4. 共济失调性轻偏瘫　病变位于脑桥基底部、内囊或皮质下白质。临床表现为偏瘫，合并有瘫痪侧肢体共济失调，常下肢重于上肢，有时伴有感觉障碍。

5. 腔隙状态（lacunar state）　常由于反复发生多次腔隙性梗死，累及双侧皮质脊髓束与皮质脑干束，而出现假性球麻痹、痴呆、帕金森综合征等表现。

（三）鉴别诊断

腔隙性脑梗死的诊断并不困难，但要注要与下列情况进行鉴别。

1. 脑血栓形成或脑栓塞　特别是病程的早期，水肿尚未充分形成，CT发现的病灶较小，影像学容易判断为腔隙性脑梗死。由此导致医生对病情变化估计不充分，把大面积脑栓塞或血栓形成误判为轻微腔隙性脑梗死，从而引起负面后果。此时MRI可提供较大帮助，特别是应用DWI与PWI技术，能准确判断缺血区域大小，为准确诊断提供可靠的手段。

2. 多发性硬化　头部CT可见双侧脑室周围或半卵圆中心等脑白质内发现多灶性低密度影。MRI成像显示与CT检查相同部位的缺血改变的病灶。此时，单凭影像学检查难于鉴别。此时病史、发病年龄、脑脊液检查、诱发电位检查等，可能提供鉴别诊断的重要依据。

3. 脑转移瘤　在头部CT表现为圆形或不规则的高密度或混杂密度影，肿瘤囊变时则有低密度区，增强可见明显的块状或环状强化，瘤周围水肿明显，可能与梗塞灶相似。一般而言，脑转移瘤多见于灰质区域，以中老年多见，在身体的其他器官可以发现原发病灶，以肺部多见。MRI也有助于鉴别。

4. 神经胶质瘤　在头部CT上可表现为片状低密度改变，可见于灰质或白质区域，水肿带不明显，同时也无明显强化表现，容易与脑梗死相混。同时神经胶质瘤发病隐袭，多数病例无脑卒中高危因素，此外MRI也有助于鉴别。

5. 脑囊虫病　在头部CT可见集中或散在的直径约0.5～1.0 cm的圆形或卵圆形阴影，有高密度、低密度、高低混杂密度病灶，增强扫描头节可强化。必要时需依赖于病史、CSF检查、血清学试验等进行鉴别。

6. 急性播散性脑脊髓炎　在头部CT可见白质内弥漫性、多灶性、斑片状低密度区。MRI更能清晰的显示病灶。但通常需依赖病史、CSF检查等进行鉴别。

7. 少量脑出血　患者可无明显症状，MRI可能带来误判，但头部CT显示为高密度病灶容易鉴别。

8. 合并症诊断

（1）冠心病：大多数患者可能合并本病。患者有胸闷、活动气促、胸痛等表现，心电图有较大诊断价值。

（2）糖尿病：部分患者多合并有糖尿病，应检查血糖与尿糖，及时明确诊断。

（3）高血压病：几乎所有患者均有高血压病，通常多次检查安静状态下的血压即可明确诊断。

（四）病因分析

腔隙性脑梗死的病因主要为高血压引起的脑部小动脉玻璃样变、动脉硬化性病变和纤维素样坏死等。部分患者有糖尿病史，而小血管发生病变导致管腔狭窄，当有血栓形成或微栓子脱落堵塞血管时，由于侧支循环差，而发生缺血性梗死。但无论如何，腔隙性脑梗死作为缺血性脑卒中的一种类型，具有一般脑卒中共有的高危因素，与脑动脉血管共有的病理变化，如动脉粥样硬化。


【治疗计划】

（一）治疗原则

1. 本病临床上如无明显症状和体征时，可不予住院治疗，治疗可在门诊完成。但一定要诊断明确，病因清楚，症状与体征较轻微。此时一般给予抗血小板聚集、钙离子拮抗剂、活血化瘀的中成药等治疗。

2. 本病临床上如有症状和体征，或有短暂性脑缺血发作时，一般多需住院观察治疗。可给予抗血小板聚集、抗凝治疗，或应用钙离子拮抗剂等药物治疗。

3. 积极治疗如高血压、糖尿病等原发病。

（二）治疗方案

1. 药物治疗

（1）抗血小板聚集药物：一般认为抗血小板聚集药有助于减轻病变血管微血栓形成，故常选用。可选用阿司匹林50～150 mg，每日1次或噻氯匹定125～250 mg，每日1～2次；也可以用氯吡格雷75 mg，每日1次；奥扎格雷有较强抗血小板聚集作用，也可选用，80 mg，每日1～2次。

（2）抗凝治疗：尚无足够证据表明抗凝治疗有肯定疗效，但该疗法导致严重并发症的风险不高，临床上也常选用。如低分子肝素4 000～5 000 IU，腹壁皮下注射，每日2次，连用7～10 天。也可以选用肝素100 mg加入5%葡萄糖500 ml中，以每分钟10～20滴的速度静脉滴注。也可以用华法林6～12 mg，每日1次，口服，3～5 天后改为2～6 mg维持，但需监测凝血酶原时间。

（3）钙拮抗剂：可以选用尼莫地平20～40 mg，每日3次，口服。也可以选用盐酸氟桂嗪5 mg，每日睡前口服1次。

（4）其他：可选用中医中药、血管扩张剂及降纤酶等。

2. 病因治疗　积极治疗高血压、糖尿病等原发病，预防复发。


【病程观察】

（一）病情观察

1. 生命体征与神志、瞳孔的观察　诊断明确的腔隙性梗死一般生命体征平稳，除血压常需密切观察外，多无需密切监测。

2. 病情演变过程的观察　脑血栓形成在早期CT上的表现常易误判为腔隙性梗死，而脑血栓形成在发病的早期数天，病变不稳定，有明显加重倾向。同时，脑栓塞病例在早期CT成像上的改变也与腔隙性梗死类似，而前者早期多有显著病情加重，且出现梗塞后出血的风险也明显多见。上述情况是工作中特别要注意的。如临床上出现症状与体征的明显加重，应及时复查头部CT或MRI，及时明确诊断。

3. 全身重要脏器功能的观察　由于本病系老年人多见，常同时合并冠心病、糖尿病等其他重要脏器疾病，在治疗过程中，腔隙性梗死并不是突出而危及生命的，往往是并发症成为危及生命的主要疾病，如并发心梗等。

4. 吞咽功能　多见于腔隙状态的病人。由于多次发病，出现假性球麻痹等症状，吞咽功能明显受累，此时进食容易出现反呛而致误吸，出现吸入性肺炎的风险加大。此时，应加强吞咽功能的观察，并予以相应处理。

5. 肺部感染　多见于腔隙状态的病人，因误吸而导致吸入性肺炎，导致病情加重。

（二）疗效分析及处理

1. 病情稳定并好转　脑梗死的急性期在病理学上存在水肿形成与再灌注过程，一般需数天时间，此时出现临床症状与体征的加重。本病也不例外，只是相对病损区域较小，症状与体征变化显得轻微。一般发病1周后症状与体征无明显加重，提示病情相对平稳。此时，只要按原治疗方案多可获得满意疗效。

2. 病情加重　如前所述，脑梗死后急性期均存在加重过程，病损区域越大临床历时越长。一般而言，腔隙性梗死临床症状与体征波动较小，如出现症状与体征的明显加重，如出现意识障碍、肌力下降明显，则需警惕出现大面积梗死或梗死后出血的可能性，要及时复查CT扫描，及时明确诊断。此时，要及时调整临床治疗方案，以便获得满意疗效。

3. 病情无明显好转　除外TIA发作，脑梗死形成后很难在短期内出现快速好转，一般均需1～3周左右时间才出现症状与体征的好转。相对而言，腔隙性梗死病损轻，临床上出现症状与体征的好转时间要短一些，但不要期望出现短期内快速好转。此时不应紧张，要向病人说明病变的演变过程，力求病人配合。


【预后评估】

腔隙性脑梗死的预后良好，多数患者在病后2～3个月明显恢复功能，死亡率和致残率均低，但容易反复发作。反复发病后导致腔隙状态，此时容易出现吸入性肺炎，是导致本病死亡的常见原因。


【出院医嘱】

1. 出院时，要告知病人及家属本次住院疾病的诊断与治疗结果，详细交代出院后注意事项，包括如下内容。

（1）基础疾病的防治：定期测量血压，每周至少1次，特别是降血压调整过程中每天均需测量。

（2）坚持服用抗血小板聚集药：阿司匹林常用，50～100 mg，每日1次，睡前。也可服用氯吡格雷等。如应用肝素或华法林抗凝治疗，则需每月监测凝血酶原时间。

（3）饮食：低盐、低脂饮食，水果蔬菜可适当多吃。糖尿病患者要低糖、并控制各种成分的总量。

（4）康复治疗与身体锻炼：神经功能缺损明显者尚需在康复医师指导下进行康复治疗，而神经功能恢复良好者应进行适度的身体锻炼。但需适度，以中等程度耐受即可，达到发汗作用即可。

（5）日常生活：睡眠前适当饮用少量白开水，有鼾症者要尽可能侧卧，严重者要使用通气机；洗浴时间不宜过长，5～10分钟即可，冬天更如此；不宜打麻将。

2. 定期复查　作为脑卒中患者的二级预防对象，要预防脑卒中再发。需长期门诊随诊，定期复查，如每个月门诊随诊；每2～3个月复查血脂与血糖；每6～12个月复查颈部血管彩超与脑血管TCD检查。抗凝治疗者要求更高。有条件者应对脑血管进行全面仔细的检查，如DSA脑血管造影、脑血管MRA等，了解血管结构状态，对于血管有明显狭窄者，通过支架置入血管成形术，可以减少临床反复发作的风险，对于包括腔隙性梗死的预防在内均有积极意义。

（宋　治）


第五节　脑　出　血


【概述】

脑出血（intracerebral hemorrhage，ICH）是指原发性非外伤性脑实质内出血，也称自发性脑出血，占急性脑血管病的20%～30%。脑出血发病率、死亡率及致残率均高。最近流行病学资料研究，脑出血发病年龄逐渐趋向年轻化，但高发年龄逐渐向后推迟。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 年龄，性别。

2. 起病的缓急及病程特点，即是急性起病、亚急性起病还是缓慢起病，急性起病的患者还需注意其起病速度的缓急。

3. 发病时状态，安静还是活动或激动。

4. 病程中有无意识改变、抽搐、发热、头痛、呕吐等，呕吐患者应询问其呕吐内容物性质。

5. 病程中病情有无进行性加重。

6. 既往病史有无高血压、糖尿病、高脂血症、冠心病等病史以及其他全身性疾病，有无吸烟、酗酒、脑血管病家族史等危险因素。

（二）体格检查要点

1. 生命体征是否平稳。

2. 意识状态是否改变。

3. 神经功能缺损的部位及程度。

（三）门诊资料分析

1. 常规检查　血、尿常规，血糖、肝肾功能、凝血功能、电解质及心电图等，用于评估患者的全身状态。

2. 头部CT　准确显示出血的部位、大小、脑水肿情况及是否破入脑室等。

（四）继续检查项目

根据患者的情况酌情选择行以下检查。

1. 头颅MRI　一般急性期脑出血不建议行MRI，但对幕下少量出血适当时可考虑。

2. 脑血管造影　MRA、CTA、DSA等可显示脑血管的位置、形态及分布等，还可发现动脉瘤、脑血管畸形及moyamoya病等脑出血病因。条件允许时最好能行DSA，它是诊断的金指标。

3. 脑脊液检查　一般情况时不行。脑出血破入脑室时可见均匀血性脑脊液，但要注意腰穿的禁忌证和适应证。


【病情分析】

（一）诊断

1. 临床表现　患者一般无前驱症状，少数可有头晕、头痛及肢体无力等。发病数分钟至数小时内达高峰。在发病时多有血压明显升高，常有头痛、呕吐、肢体瘫痪、失语和意识障碍。临床表现轻重主要取决于出血量和出血部位。

（1）基底节区出血

①壳核出血：高血压脑出血最常见的出血部位，系豆纹动脉尤其是其外侧支破裂引起；中等或大量出血表现为突发的病灶对侧偏瘫、偏身感觉缺失甚至偏盲，双眼球向病灶侧凝视，优势半球受累可有失语；出血量大可有意识障碍，病情在数小时内迅速恶化；出血量小仅表现为纯运动或纯感觉障碍，不伴头痛、呕吐，与腔隙性脑梗死不易区别。

②丘脑出血：由丘脑穿通动脉或丘脑膝状动脉破裂引起，中等或大量的出血典型症状是偏身感觉障碍，向外压迫内囊可致偏瘫、偏身感觉障碍和同向偏盲，向内破入脑室可引起高热、昏迷、瞳孔改变；向下扩展损伤丘脑下部和脑干，可出现高热、上消化道出血，最后继发脑干功能衰竭而死亡；优势半球出血的患者，可出现失语，非优势半球受累，可有体像障碍和偏侧忽视等；丘脑出血还可以出现精神障碍、丘脑语言（言语缓慢不清、重复言语、发音困难、复述差、朗读正常）和丘脑痴呆，少量出血则症状较轻。

③尾状核头出血：较少见。仅有脑膜刺激征而无明显瘫痪，头痛、呕吐及轻度颈强、Kerning征，可有对侧中枢性面舌瘫。

（2）脑干出血

①脑桥出血：多由基底动脉脑桥支破裂所致，临床表现为突然头痛、呕吐、眩晕、复视、眼球不同轴、侧视麻痹、交叉性瘫痪或偏瘫、四肢瘫等；少量出血时，患者表现为一些典型的综合征，如Foville综合征、Millard-Gubler综合征、闭锁综合征等；大量出血（＞5 ml）时，患者很快进入昏迷、双瞳孔呈针尖样、侧视麻痹、四肢瘫痪、呼吸困难、有去大脑强直发作、呕吐咖啡样胃内容物、中枢性发热等中线症状，常在48小时死亡。

②中脑出血：少见，轻症患者表现为突然出现复视、眼睑下垂、一侧或两侧瞳孔扩大、眼球不同轴、水平或垂直眼震、同侧肢体共济失调，也可表现为Weber或Benedikt综合征；重者患者出现昏迷、四肢迟缓性瘫痪、去大脑强直，常迅速死亡。

③延髓出血：更少见，轻症患者可表现为不典型的Wallenberg综合征；重者突然猝倒，意识障碍，血压下降，呼吸节律不规则，心律紊乱，继而死亡。

（3）小脑出血：多为小脑齿状核动脉破裂所致。出血量不大时，主要表现为小脑症状，如患侧肢体共济失调，眼球震颤，构音障碍和吟诗样语言，无偏瘫；出血量增加时，还可表现为脑桥受压体征，如外展神经麻痹、侧视麻痹、周围性面瘫、吞咽困难及出现肢体瘫痪（或）锥体束征等；大量出血时，尤其是蚓部出血时，患者很快进入昏迷，双侧瞳孔缩小呈针尖样，呼吸节律不规则，有去大脑强直发作，最后致枕骨大孔疝死亡。

（4）脑叶出血：常由脑动静脉畸形、CAA、血液病、血管淀粉样变性、高血压、moyamoya病等所致。出血以顶叶最常见，其次为颞叶、枕叶和额叶，也可为多发脑叶出血。临床表现为头痛、呕吐、脑膜刺激征及出血脑叶的局灶定位症状，如额叶出血可有偏瘫、Broca失语、摸索、尿便障碍等；颞叶出血表现为Wernicke失语、精神症状；顶叶出血可有偏身感觉障碍、空间构象障碍；枕叶出血表现为视野缺损。

（5）脑室出血：分为原发性和继发性脑室出血，原发性脑室出血是指脑室内脉络丛血管或室管膜下1.5 cm区以内血管破裂出血流入脑室；继发性脑室出血是指脑实质出血破入脑室。在此仅指原发性脑室出血。小量出血时表现为头痛、呕吐、脑膜刺激征，一般无意识障碍及局灶性神经功能缺损症状；出血量大时，患者很快进入昏迷或昏迷逐渐加深，瞳孔缩小呈针尖样，阵发性强直性痉挛或去大脑强直状态，丘脑下部受损出现中枢性高热、尿崩症等，预后差，多迅速死亡。

（二）辅助检查

1. 头部CT　是确诊脑出血的首选检查，早期血肿在CT上表现为圆形或椭圆形的高密度影，边界清楚。

2. 头部MRI　发病1天内，血肿呈T1
 等或低信号，T2
 高或混合信号；第2天至1周内，T1
 为等或稍低信号，T2
 为低信号；第2～4周内，T1
 和T2
 均为高信号；4周后，T1
 呈低信号，T2
 为高信号。

3. 腰穿　目前临床上腰穿主要用于诊断和治疗，尤其是治疗。腰穿的禁忌证：①腰穿部位皮肤和软组织有局灶性感染，或有脊柱结核等，有可能将细菌带入蛛网膜下腔或颅内；②颅内占位性病变伴有明显的颅高压或已有脑疝迹象，特别是疑有后颅窝占位性病变者；③病情危重处于呼吸循环衰竭者；④脊髓压迫的病人，脊髓功能处于即将完全丧失的临界状态。

（三）诊断原则

1. 定位诊断　首先排除全身性疾病及其他内科系统疾病，确定是脑部病变。进一步根据神经系统定位诊断原则，结合神经系统检查的阳性体征及辅助检查结果，确定脑部病损部位、范围、大小及数量。

2. 病因诊断　通过对一般临床资料如年龄、脑血管病危险因素、血压等的分析，可初步诊断病变性质及其可能病因。

（四）鉴别诊断

1. 脑梗死、脑栓塞及蛛网膜下腔出血的鉴别参见表3-5-1。

表3-5-1　脑梗死、脑栓塞及蛛网膜下腔出血的鉴别
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续表
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2. 外伤性颅内血肿　以颅压增高为主要症状，有头部外伤史。

3. 与引起昏迷的相关疾病鉴别

（1）中毒：有服用安定、大量饮酒或接触一氧化碳等病史。

（2）代谢性疾病：如糖尿病高渗性昏迷、低血糖、肝性昏迷、肺性昏迷、尿毒症等。多有相关病史，行相关实验室检查易鉴别。

（五）病因分析

脑出血的病因众多，发病机制复杂，最常见的病因是高血压合并细、小动脉硬化，脑动脉淀粉样变性作为老年人脑叶出血的病因逐渐增多，其他病因包括脑动静脉畸形、硬膜静脉窦血栓形成、动脉瘤、血液病、梗死后出血、moyamoya病、脑动脉炎、抗凝或溶栓治疗、原发性或转移性脑肿瘤破坏血管、滥用抗凝药、溶栓药等。


【治疗计划】

（一）治疗原则

脱水降颅压，减轻脑水肿；调整血压；防止继续出血；减轻血肿压迫等所致继发性损害，促进神经功能恢复；防止并发症。近年来多推崇个体化治疗原则，根据出血部位、血肿量、有无继发性脑室出血、有无脑积水、脑疝、意识状态、一般情况等综合考虑，并对患者进行手术及非手术治疗预后评估，做出恰当的内外科治疗的选择。

（二）治疗方案

1. 内科治疗

（1）一般治疗：就地诊治，避免长途搬动。使患者安静休息，一般应卧床休息2～4周；保持呼吸道通畅，及时清理呼吸道分泌物，昏迷患者应使之头歪向一侧，以利于口腔、气道分泌物及呕吐物流出，并防止舌根后坠阻塞呼吸道，必要时行气管切开；有血氧饱和度下降或有缺氧现象的患者给予吸氧；没有消化道出血的患者2天后应采取胃肠道给予营养，昏迷或有吞咽困难的患者应给予鼻饲；过度烦躁不安的患者可适量使用镇静剂，便秘者适时适量给予缓泻剂；加强护理，防止褥疮；注意维持水电解质平衡，加强营养；昏迷患者可酌情使用抗生素防止感染；病情危重时，应严密监测呼吸、血压、心率等生命体征。

（2）脱水降颅压，减轻脑水肿：脑水肿是脑出血后再损伤，致使病情恶化的主要原因之一，主要分为血管源性和细胞毒性脑水肿两大类型。实验研究证实脑出血后血管源性脑水肿和细胞毒性脑水肿病理生理变化几乎同时启动。脑出血后脑水肿在发病后3～4小时就开始出现，2～3天达高峰，持续1～2周后逐渐消退。

临床常用的脱水剂为：高渗性脱水剂（甘露醇、甘油、人血清白蛋白）、皂苷类中药（七叶皂苷钠）、利尿剂脱水剂和肾上腺皮质激素四类。各自的优缺点见表3-5-2。

表3-5-2　临床常用脱水剂的优缺点
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脱水剂的选用原则：一是根据病灶大小、病期、病情严重程度等具体情况决定；二是根据病人的全身情况和病人对治疗的反应而定。

急性期首选20%甘露醇，125 ml快速静脉滴注或静脉注射，每日2次至每8小时1次。中小量出血，无明显颅高压患者早期不用。亦可与速尿40 mg静注交替使用，但对心、肾功能不全及血压偏低、低血容量者要慎用。5～7 天后甘露醇逐渐减量，加用甘油，甘油果糖或甘油氯化钠针250 ml，每12小时1次至每8小时1次。对疝前期征兆或出现脑疝的患者可用20%甘露醇500 ml加速尿40 mg静滴，以后每4～6小时半量重复。使用时注意监测水电解质。七叶皂苷钠适用于轻中度脑水肿和重症脑水肿恢复期持续治疗，15～20 mg，每日1次。在脑水肿急性期白蛋白主张20 mg，每日2次。

（3）控制高血压：目前理想的血压控制水平还未确定，主张根据患者年龄、高血压病史长短、平时血压控制情况、脑出血病因、发病后的血压情况、颅内压水平及距离发病的时间间隔等，采取个体化原则进行血压调控。

一般遵循以下原则：①降颅压治疗后，收缩压≥200 mmHg，舒张压≥110 mmHg时，应适当降血压；②收缩压＜180 mmHg或舒张压＞105 mmHg时，可不必使用降压药；③降压治疗时，要使血压维持在略高于发病前水平，如果对既往血压不详者，急性期可考虑控制在180/105 mmHg左右；④降压治疗应避免使用强降压药物，注意血压降低幅度不要过大，防止因血压下降过快而造成脑的低灌注，加重脑损害；⑤血压过低者（收缩压＜90 mmHg）应给予升压治疗，以保持脑灌注；⑥恢复期血压缓慢降至高血压控制目标血压。

（4）亚低温治疗：大量研究证实，头颈部用冰帽或冰袋以降低脑部温度，可保护脑细胞，同时有利于减轻脑水肿和降低颅内压。尤其是体温＞38.5℃，应给予降温处理。局部亚低温治疗实施越早，效果越好。建议在脑出血发病后6小时内给予低温治疗，治疗时间应至少持续48～72小时。

（5）止血治疗：一般高血压脑出血不主张使用止血剂，但有上消化道出血、凝血功能障碍可用止血剂。

（6）并发症的防治

①感染：肺部感染最常见。发病早期病情较轻的患者如无感染证据，可不使用抗生素；合并意识障碍的老年患者易并发肺部感染，或因尿潴留或导尿等易并发尿路感染，可给予预防性抗生素治疗。加强护理。

②应激性溃疡：大多在发病后24小时内开始出现，是病情危重、预后不良的信号。治疗原则在积极治疗脑出血的同时保护胃黏膜，降低和中和胃酸，止血和预防再出血。具体措施：冰生理盐水100～200 ml，加入去甲肾上腺素2～4 mg胃内灌洗。也可用立止血、云南白药、止血敏、止血芳酸、生长抑素等。使用制酸止血药物。防治休克。

③水电解质紊乱：脑出血患者发生率为20%～30%。应常规进行水电解质检测或监测，对于有意识障碍和脱水治疗的患者，尤其要注意水盐平衡。低钠血症分为抗利尿激素分泌异常综合征和脑耗盐综合征两种，其中抗利尿激素分泌异常综合征是由于抗利尿剂激素分泌增多，引起血钠下降，水排出量减少，系稀释性低钠血症，血容量处于等容或高容状态。处理上应补钠限水，每天入水量限制在800～1 000 ml，补充钠盐为8～12 g之内。脑耗盐综合征可能是由于利纳素分泌增多，导致尿钠做排出增加，血钠浓度下降。血容量呈现不足。处理上要补钠补水。临床上主要是通过检测病人血容量相关指标来相鉴别。

④中枢性高热：表现为体温迅速上升，出现39～40℃以上的高热，躯干温度高而肢体温度次之，解热镇痛剂无效。先行物理降温，效果不佳可用多巴胺受体激动剂如溴隐亭治疗。同时要注意补充血容量。

⑤癫痫发作：一般不主张预防性用药。用药原则：鲁米那、卡马西平或苯妥英钠不宜同时使用，否则会降低血药浓度。

⑥高血糖：急性期血糖应控制在8.3 mmol/L以下，如＞11.1 mmol/L则需用胰岛素控制。

⑦心肺损害：防治脑心综合征。脑出血发病后48～72小时内需心电监护，防止心律失常、心梗等心脏受损情况发生，必要时应作相应处理。还须谨防神经源性肺水肿的发生，处理上在治疗颅内原发病的同时积极治疗肺水肿。

⑧下肢深静脉血栓形成：下肢瘫痪的患者应抬高肢体，防止形成下肢深静脉血栓。上肢瘫痪的患者出现深静脉血栓较少见。

⑨其他：脑肝综合征、脑肾综合征等，需仔细识别并给予相应的治疗。

2. 外科治疗

目前对手术的适应证和禁忌证尚无一致意见。一般认为高血压脑出血最佳手术时间为出血后6～24小时内，但还需根据病人的临床表现决定手术时机的取舍，理论上是越早越好。手术治疗需遵循以下原则。

（1）基底节区出血：中等量出血（壳核出血≥30 ml，丘脑出血≥15 ml）可根据病情、出血部位和医疗条件，在合适时机选择微创穿刺血肿清除术或小骨窗血肿清除术；大量出血或脑疝形成者，多需外科行去骨瓣减压血肿清除术，以挽救生命。

（2）小脑出血：易形成脑疝，出血量≥10 ml或直径≥3 cm或脑干受压脑积水，生命体征不平稳，应尽快手术治疗。

（3）脑叶出血：高龄患者常为淀粉样变性出血，除血肿较大危及生命或由血管畸形引起需外科治疗外，多行内科保守治疗。

（4）脑干出血：原则上不行局部血肿手术治疗，但可根据当地医疗条件和技术条件考虑采用相关外科手术，如患者有梗阻性脑积水，可考虑行脑室穿刺持续外引流降颅压。

（5）脑室出血：轻型的部分脑室出血可行内科保守治疗；重症全脑室出血（脑室铸形），需脑室穿刺引流加腰穿放脑脊液治疗。

3. 康复治疗　康复治疗应尽早进行。原则上患者急性期生命体征平稳，可考虑轻微康复及被动康复。最初3个月神经功能恢复最快，是治疗的最佳时机。


【病程观察】

严密监测生命体征，如有变化，要看是颅内还是全身的情况，颅内如有再出血或脑水肿严重时，需复查CT明确颅内变化并给予相应措施。全身情况如感染等也需及时给予相应处理。


【预后评估】

与出血部位、出血量、脑损害程度、全身情况及是否有合并症等有关。参考条件见下。

1. 意识状态　是判断预后的首要条件。发病后意识障碍程度越重、恶化速度越快、昏迷时间越长，预后越差。

2. 年龄　年龄越大，预后越差。颅高压和血压：发病时两者越高，血压波动越大，预后越差。

3. 出血部位及出血量　丘脑出血累及丘脑下部、脑干出血、深部脑出血和小脑出血预后凶险；脑叶出血，预后较好，但颞叶出血相对预后较差。出血量越大预后越差。

4. 出血后的继发性脑改变　如出血引起脑室扩大、继发性脑积水预后差。

5. 基础健康状态　如心、肾、肝、肺等重要器官功能，有无糖尿病。

6. 有无活动性出血　有活动性出血者预后较差。

7. 脑水肿的程度和影响范围　参见表3-5-3。

8. 其他　出现生命体征不平稳、癫痫发作、酸碱及水电解质失调及感染都是预后不良的提示。

表3-5-3　脑卒中患者临床神经功能缺损程度评分标准
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【出院医嘱】

出院时，应详细告知患者及家属疾病的诊断和治疗结果，详细交代继续用药的方法、饮食、休息及生活中其他注意事项，如加强肢体功能锻炼等。告知患者要定期进行健康检查，监测血压，复查血脂、血流动力学、TCD等发现危险因素，并及时选用合适的预防措施。

（许宏伟　莫丹衡）


第六节　蛛网膜下腔出血


【概述】

蛛网膜下腔出血（subarachnoid hemorrhage，SAH）是多种病因所致脑底部或脑及脊髓表面血管破裂后，血液直接流入蛛网膜下腔引起的急性出血性脑血管病，又称原发性SAH。SAH占所有脑卒中的5%～10%，本病来势凶险，死亡率高。最常见病因是颅内动脉瘤，占50%～85%，而脑血管畸形占第二位，其多见于青年人，90%以上位于小脑幕上。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 年龄及性别　SAH可发生于各年龄组，但多见于青壮年。

2. 诱因　发病前多有明显诱因，如剧烈运动、过劳、激动、排便、咳嗽、饮酒等；少数可在安静状态下发病。

3. 起病的缓急　多为急性起病。

4. 临床表现　有无剧烈头痛、呕吐、意识障碍、抽搐发作、精神症状等表现。

5. 既往史　有无高血压动脉硬化、血液病、烟雾病等病史。

6. 有无烟酒嗜好，有无家族史。

（二）体格检查要点

1. 意识状态是否有改变。

2. 脑膜刺激征阳性，表现有颈项强直，Kernig征和Brudzinski征阳性。

3. 眼底检查可发现玻璃体膜下出血，视乳头水肿或视网膜出血，一侧动眼神经麻痹提示该侧有后交通动脉瘤或颈内动脉瘤的可能。

4. 局灶性神经功能缺损的部位症状及程度。

（三）门诊资料分析

头颅CT为本病首选的检查方法，对选择治疗方法、动态观察病情有指导价值。出血当日敏感性高，可检出90%以上的SAH，一般出血后5 天内可发现脑池和脑沟内有高密度的血液，但出血量少或距起病时间较长时，CT检查可为阴性。

（四）继续检查项目

根据入院后的初步临床诊断，有针对性地做以下方面的检查。

1. 腰穿脑脊液检查　有诱发脑疝的危险。只有在无条件做CT而病情允许的情况下，或CT检查阴性而临床又高度疑诊SAH时才考虑进行。首要的原则是，从出现头痛到腰椎穿刺的间隔时间至少要6小时，最好在12小时后进行。肉眼呈均匀一致血性脑脊液，压力增高明显（400～600 mmH2
 O）。

2. 头颅MRI　急性期通常不采用MRI，因其可能诱发再出血。当病后数天CT的敏感性降低，不能提供蛛网膜下腔出血的证据时，MRI可作为诊断蛛网膜下腔出血和了解破裂动脉瘤部位的一种重要方法。

3. 脑血管造影　是确诊SAH病因特别是颅内动脉瘤最有价值的方法。数字减影血管造影（DSA）效果最好，可确定动脉瘤的位置、解剖行程、侧支循环和血管痉挛等情况。还可发现引起SAH的相关病因，为SAH的病因诊断提供可靠依据，对决定治疗方法和判断预后有重要价值，关于造影最佳时机，一般在发病后72小时内或发病3～4周后，以避开脑血管痉挛和再出血的高峰期。

4. MR血管成像（MRA）　是无创性的脑血管显影方法，对直径在3～15mm动脉瘤，磁共振血管造影检出率可达84%～100%。CTA（CT血管成像）也是一种无创性脑血管显影方法，阳性率较高，可从三维方向了解动脉瘤的解剖位置。

5. 经颅多普勒（TCD）　作为非侵入性技术可动态监测脑血管痉挛。


【病情分析】

（一）诊断

临床表现　各年龄均可发病，以青壮年多见。多在情绪激动或用力的情况下急性发生。部分患者可有反复发作的头痛史。

（1）头痛：典型的SAH的病人首发症状是头痛，部分病人诉说为难以忍受的头痛。中青年病人的发生率更高约占90%以上，老年、儿童约占50%。但并不是所有病人在出血时才发生剧烈头痛，有20%～50%的病人在出血前数日或数周发生，有人称之为先兆性头痛。

（2）恶心、呕吐：视出血量大小及颅内压高低而异，出血量大、颅压高恶心呕吐就重而明显；反之就轻。

（3）意识障碍和精神症状：约有33%～81%患有SAH的病人有不同程度的意识障碍，可于起病后立即发生，轻者嗜睡，重则昏迷。在SAH的病人意识清醒后又出现意识水平下降或意识障碍加重，要警惕再出血或继发脑血管痉挛的可能。少数患者可出现癫痫发作和精神症状。

（4）脑膜刺激征：是SAH的主要体征，但其形成需数小时，因此突发头痛后即刻就诊者不能因无脑膜刺激征而排除SAH的诊断。另外，高龄患者（＞70岁）、脑出血早期、深昏迷状态可无脑膜刺激征，要加以注意。

（5）眼底异常：SAH的病人17%有玻璃体膜下出血，7%～35%有视乳头水肿，视网膜下出血及玻璃体下出血是诊断SAH有特征性的体征。

（6）局灶性神经功能缺损：SAH病人由于出现血肿或脑缺血脑梗死而产生局灶性体征。

（7）并发症：再次出血，脑血管痉挛（全脑缺血），急性脑积水这是SAH恶化与死亡的主要并发症。

（二）临床分级

临床常用Hunt和Hess分级法（表3-6-1），对动脉瘤性蛛网膜下腔出血的临床状态进行分级以选择手术时机和判断预后。根据格拉斯哥昏迷评分（Glasgow Coma Scale）和有无运动障碍制定的世界神经外科联盟分级法（WFNS分级，表3-6-2），目前也广泛应用于临床。

表3-6-1　Hunt和Hess分级法
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表3-6-2　WFNS分级法
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（三）辅助检查

1. 实验室检查　腰穿颅内压力多增高，脑脊液早期为血性，3～4天后黄变。发病初期部分患者周围血中白细胞可增高，且多伴核左移。

2. 头颅CT扫描　阳性率为75%～85%，表现为颅底各池、大脑纵裂及脑沟密度增高，积血较厚处提示可能系破裂动脉所在处或附近部位。

3. 脑血管造影　可证实脑动脉瘤、脑动静脉畸形等，为手术治疗提供依据。

（四）鉴别诊断

1. 高血压性脑出血　虽与SAH症状类似，起病急、有头痛、恶心呕吐，脑膜刺激征；可是脑出血一般早期即有偏瘫体征，而且含血量较SAH要少，为洗肉水样；而SAH为血性，但要与继发性SAH鉴别，头颅CT可以鉴别。也可见血性脑脊液，但有明显局灶性体征如偏瘫、失语等。

2. 脑膜炎　一般开始即有发热，起病不如SAH急骤，腰穿脑脊液检查有相应的感染性表现、头颅CT无SAH表现等特点可资鉴别。

3. 偏头痛或紧张性头痛　有10%的SAH病人剧烈头痛是惟一症状，此时SAH与良性突发头痛诊断十分困难，为避免10%的SAH患者的漏诊，行头颅CT扫描或行腰穿是有价值的。详细询问病史与体格检查，脑CT或腰穿脑脊液检查可以鉴别。


【治疗计划】

治疗原则是积极防止继续出血，降低颅内压，防治继发性脑出血痉挛，减少并发症，寻找出血原因，治疗原发病，防止复发。

（一）内科治疗

1. 一般处理　SAH患者应住院密切监护治疗，绝对卧床4～6周，保持病房安静和避光。避免引起血压及颅压增高的诱因，如用力排便、咳嗽、喷嚏和情绪激动等，烦躁者可适当给予安定类镇静药物，保持大便通畅，保持气道通畅，维持稳定的呼吸、循环功能，发热时可用物理降温，头痛时可用止痛药，注意营养支持，维持水、电解质平衡。避免使用损伤血小板功能药物如阿司匹林等或可能影响呼吸功能的药物如吗啡、哌替啶等。痫性发作时可以短期应用抗癫痫药物如安定、卡马西平或丙戊酸钠。新研究发现卡马西平、苯妥英钠、苯巴比妥等药物能降低尼莫地平的生物利用率，因此，对于蛛网膜下腔出血的患者应酌情使用该类药物。

2. 降低颅内压　临床常用20%甘露醇、速尿和白蛋白等脱水剂降颅压治疗。不同阶段颅压不同，可通过腰穿监测脑脊液压力变化调节脱水药物的使用。若颅内高压征象明显有脑疝形成趋势者可行颞下减压术和脑室引流，降低颅内压以挽救病人生命。

3. 控制血压　血压升高是引起蛛网膜下腔再度出血的主要原因。所以要注意控制血压。一般要保持在平时水平，最好不超过20/12 kPa，但不能降得太低，以防脑供血不足。在药物选择上，近年来多主张选用钙拮抗剂，如心痛定、尼莫地平等药物。这类药物不仅可控制血压，还可通过血脑屏障，选择性扩张脑血管，解除脑血管痉挛。

4. 防治再出血　可用抗纤溶药物抑制纤维蛋白溶解酶形成，防止血块溶解引起再度出血。①6-氨基己酸（EACA），初次剂量4～6 g，加于0.9%生理盐水或5%葡萄糖液100 ml中静脉滴注，15～30分钟内完成，之后1 g/h静脉滴注维持12～24小时，以后12～24 g/d，持续7～10 天，逐渐减量至8 g/ d，可根据病情用2～3周，肾功能障碍者慎用，副作用主要是深部静脉血栓形成；②止血芳酸（PAMBA），0.1～0.2 g加入0.9%生理盐水或5%葡萄糖液100 ml中，静脉滴注，每日2次，一般可连续用2～3周。因该类药物有可能引起脑缺血性病变，常与尼莫地平联合使用。

5. 防治脑动脉痉挛　早期用钙通道拮抗剂尼莫地平静脉滴注，1 mg/h，持续7～10 天；再后改用尼莫地平40 mg口服，每日4～6次，连服21 天。

6. 脑脊液置换疗法　可通过腰穿缓慢放出脑脊液，每次10～20 ml，每周2次，放出血液和分解产物以减少迟发性血管痉挛，降低脑积水发生率，降低颅内压。操作时应严格掌握适应证，避免诱发脑疝、颅内感染和再出血。

7. 防治其他的并发症　如肺部感染、上消化出血、脑心综合征等。

（二）外科治疗

1. 动脉瘤　为防止动脉瘤性SAH复发，常用手术夹闭动脉瘤或切除动脉瘤等，患者的意识水平与预后有密切关系，Hunt和Hess分级法有助于确定手术时机和判定预后。关于手术的最佳时机，尚有争议，现主张在发病后24～72小时内进行。72小时内无条件手术者，一般在发病3周后进行手术。

2. 动静脉畸形　可采用AVM整块切除术、血管内介入栓塞或供血动脉结扎术等。


【病程观察】

（一）观察内容

蛛网膜下腔出血后，观察患者有无头痛、呕吐、项强、Kernigs征等症状及体征，评估意识状态、瞳孔及眼底的变化是防止其再发的关键，如有意识障碍加重、头痛剧烈、瞳孔大小不等、血压升高、呼吸脉搏慢，即有再次出血或脑疝的可能，做好降颅压、止血等抢救工作；如突然失语、肢体瘫痪程度加重、意识障碍加深等，可能出现脑血管痉挛或有新的栓塞形成，应及时处理。重点观察是否出现并发症如再出血、脑血管痉挛、脑积水等，以便及时处理。

（二）动态诊疗

早期查头颅CT可以帮助确定诊断，若CT检查为阴性，应积极做腰穿查脑脊液，以利于明确诊断。有手术指征的，应请神经外科会诊，予以手术治疗，亦可根据医院条件行介入治疗；无手术指征，则可予以相应治疗，如止血、脱水等治疗，注意观察治疗效果，有无并发症。治疗时应防治脑血管痉挛；证实有脑积水的，可行脑脊液置换治疗。


【预后评估】

蛛网膜下腔出血后的病程及预后取决于其病因、病情、血压情况、年龄及神经系统体征。蛛网膜下腔出血病人经及时抢救治疗基本上可以恢复健康，不遗留后遗症。但是由动脉瘤所致的蛛网膜下腔出血，约1/3的患者在出血后48小时内死亡，死亡率较高。另外，蛛网膜下腔出血病人再次发生出血者，有半数死亡。


【出院医嘱】

积极治疗原发疾病。有高血压者积极控制血压，有局部症状体征者加强康复治疗。

（许宏伟　杨秀娟）


第七节　高血压脑病


【概述】

高血压脑病（hypertensive encephalopathy）是血压急骤升高导致的一过性急性全脑功能障碍综合征。成人舒张压＞140 mmHg，儿童、孕妇或产妇血压＞180/120 mmHg即可发病。主要临床表现为严重头痛、呕吐、黑蒙、烦躁、反应迟钝、意识模糊、嗜睡、失语、偏瘫或偏身感觉障碍等。本病常见于急进型恶性高血压合并肾功能衰竭病人，其次是急性或慢性肾小球肾炎、肾盂肾炎、子痫、原发性高血压、妊娠期高血压综合征和嗜铬细胞瘤等患者，个别抑郁症患者服用单胺氧化酶抑制剂可发生，进食含酪胺食物（如干酪、扁豆、腌鱼、红葡萄酒、啤酒等）可诱发。该病如及时降压治疗可使症状缓解，否则可导致严重损害，甚至死亡。近年来，由于有效防治急性肾炎妊娠期高血压综合征和恶性高血压病等，本病发病率已显著下降。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 有明确的原发或继发高血压病史，或发病前有引起血压升高的疾病基础，如肾小球肾炎、妊娠高血压综合征等。常可因过度劳累、紧张和情绪激动所诱发。

2. 发病前或发病时有血压急剧且显著升高，尤其是舒张压，常在120 mmHg以上。

3. 病程短暂。

4. 起病急骤，病情进展迅速，有脑水肿和颅内高压征象，如头痛、呕吐、烦躁不安、视物模糊、反应迟钝、意识障碍、抽搐等。

5. 可有一过性偏瘫、失语等短暂局灶性神经体征。

6. 经及时降压治疗后症状可在数分钟至数日内完全消失，不遗留后遗症。

7. 除外其他病因所致类似高血压脑病的疾患。

（二）体格检查要点

1. 血压　舒张压通常在120 mmHg以上，有的可高达160 mmHg。

2. 眼底检查　可见Ⅲ级至Ⅳ级高血压眼底改变，视网膜动脉细且硬，似银丝或铜丝状，动静脉交叉压迫征，以及视乳头水肿、视网膜火焰状出血及渗出。

3. 有无局灶性神经体征，如偏瘫、偏身感觉障碍、失语等。

（三）门诊资料分析

1. 血液、尿液、肝、肾功能检查　肝、肾功能、血液化学成分及尿液成分检查与高血压脑病本身无直接关系，但当脑病继发于尿毒症、肾病、高血压脑病并发肾功能衰竭及感染性疾病的情况下，进行肝、肾功能、血液、尿液检测有重要价值。

2. 脑CT扫描　可见双侧大脑半球脑白质密度降低，脑沟减少或消失，脑室呈普遍均匀性变小，偶可见正常。

（四）继续检查项目

1. MRI　显示脑水肿敏感，呈T1
 低信号T2
 高信号，顶枕叶水肿对高血压脑病具有特征性，偶见小灶性缺血或出血灶。

2. 脑电图　脑电图检查高血压脑病缺乏特异性改变，但可反映脑病的严重程度，为临床处理提供依据。急性期脑电图可见α波减少或消失，可有两侧同步的尖波、慢波，有时可出现异常脑波，提示颅内局灶性病变。当有严重脑水肿时，可显示出广泛性慢波。

3. 腰穿检查　多数患者脑脊液压力增高，少数患者脑脊液压力正常。脑脊液成分多正常，可有蛋白质含量轻微增高，也可含有少量的红细胞和白细胞。因本病伴有较严重的急性高颅压，易发生脑疝，因此，如进行脑CT检查能确诊，可不进行腰穿检查。


【病情分析】

（一）诊断

典型的临床表现：

1. 病年龄与病因有关，急性肾小球肾炎多见于儿童或青年，慢性肾小球肾炎青少年和成年常见，子痫年轻妇女常见，恶性高血压30～60岁常见。舒张压在140 mmHg以上，儿童、孕妇或产后妇女血压突升至180/120 mmHg即可发病。

2. 起病急骤，病情进展迅速，发病历经12～48小时，短则数分钟。出现颅内高压征象和抽搐发作是本病的主要表现，病人常见头痛、呕吐、黑蒙、烦躁、反应迟钝、意识模糊、嗜睡、失语、偏瘫、偏身感觉障碍和抽搐等，可因昏迷和呼吸循环衰竭而死亡。特征性症状头痛、抽搐、意识障碍，常被称为高血压脑病的三联征。眼底检查可见呈Ⅲ级以上高血压眼底改变、视乳头水肿、视网膜渗出、出血。及时降压治疗，症状可在数分钟至数日完全消失，不遗留后遗症。具体症状分述如下。

（1）血压升高：高血压脑病发病时都有血压明显升高，慢性高血压病的患者，发病前必有血压再度升高，特别是舒张压，往往超过120 mmHg，平均动脉压可达到150～200 mmHg。有妊娠期高血压综合征的妇女及有急性肾小球肾炎并发高血压脑病儿童，发病时血压升高不很明显，常在180/ 100 mmHg以下。

（2）头痛：头痛常是高血压脑病的早期症状。头痛多为全头痛或额枕部头痛明显，头痛剧烈，难以忍受，咳嗽、活动用力时头痛加重，多伴恶心、呕吐和视力障碍，严重时可有视力模糊。头痛与血压升高有关，血压下降后头痛缓解。

（3）抽搐：高血压脑病常出现癫痫样抽搐，大约有1/3～1/2的患者有此症状，表现为全身抽搐、肌阵挛、意识丧失、瞳孔散大、两眼向上凝视、口吐白沫、呼吸暂停、尿失禁等。

（4）意识障碍：高血压脑病的患者可出现不同程度的意识障碍，如意识模糊、嗜睡、谵妄、昏睡甚至昏迷。

（5）眼部症状：高血压脑病患者的眼部症状主要表现为视力模糊、偏盲或黑蒙等。引起的原因可能是视网膜病变（出血、渗出等），视网膜小动脉痉挛及视乳头水肿。无视网膜病变的患者，视力障碍可能由于大脑中、后动脉痉挛引起枕叶供血不足所致。眼底改变除视乳头水肿外，还可有火焰状出血，绒毛状渗出物，以及动脉变细等。

（6）颅内压增高：血压脑病患者可出现脑脊液压力增高，视乳头水肿等颅内压增高的症状及体征。颅内压增高的主要原因是脑水肿。

（7）其他症状：少数患者可伴有短暂的局灶性神经症状，如偏瘫、偏身感觉障碍、失语等。

（二）鉴别诊断

1. 高血压危象　高血压危象与高血压脑病均为高血压的特殊临床表现，血压都急剧升高，两者鉴别要点见表3-7-1。

2. 高血压性脑出血　通常在活动和情绪激动时发病，可表现为突然的头痛、恶心、呕吐、抽搐、血压升高，继而进入昏迷，昏迷程度较深。脑出血的局灶症状比较固定，偏瘫多很明显，脑脊液可呈血性，上述症状或体征不随血压的下降而缓解或消失。高血压脑病的瘫痪多数不固定，意识障碍相对较轻，脑脊液多清亮，而且随降压和对症处理而迅速恢复，二者可通过颅脑CT明确诊断。脑出血CT上可见高密度病灶，而高血压脑病CT显示弥漫性脑水肿低密度灶。

表3-7-1　高血压危象与高血压脑病鉴别
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3. 动脉瘤性蛛网膜下腔出血　本病多数迅速发病，主要表现为高颅压和脑膜刺激征，可有剧烈头痛、呕吐、意识障碍等，而且亦有血压升高和不固定的局灶性症状，脑脊液呈血性，经降压和对症治疗后，不会在数分钟至数日内恢复。本病在CT上显示高密度出血病灶，可与高血压脑病进行鉴别。

4. 癫痫　原发性癫痫发病年龄较小，既往多有癫痫发作史，临床上有阵发性短暂性刻板样发作的特点，与高血压脑病易于鉴别。症状性癫痫发作的原因十分复杂，鉴别有一定困难。高血压脑病的抽搐亦属于症状性癫痫，需要进行全面检查，综合分析，逐一加以鉴别。高血压脑病的症状及体征与血压变化有关，其他症状性癫痫常缺乏此特征，有利于鉴别。

5. 高血压脑病　除与上述疾病鉴别以外，还应注意与其他原因所致的脑病，如代谢性、中毒性或感染性脑病鉴别。

（三）病因分析

高血压脑病的发病机制尚不清楚，目前存在有以下两种学说。

1. 自动调节崩溃学说　在正常生理状态下，脑血流量并不是消极被动地随血压的升降而变化，这是因为脑血管存在着自动调节机制：脑血管在一定的血压变化范围内能自动调节进入脑内的血流量，当血压升高时，动脉收缩，控制过多的脑血流量；血压下降时，动脉扩张，脑血流量增加。此效应也叫Bayliss效应，通过此效应，使脑血流量在正常范围内波动，保证脑对氧和能量的正常需要。

由于血压急剧升高，超过脑动脉自动调节的极限，引起脑小动脉自动调节机制即Bayliss效应丧失，使脑小动脉由收缩转为持续性被动地扩张，脑血流量增加，造成过度灌注，血-脑脊液屏障损伤，血管内液体和红细胞外渗，进而出现脑水肿、高颅压、点状出血和微血栓形成。

2. 自动调节过度学说　也称小动脉痉挛学说。当血压急剧升高，脑小动脉自动调节过度，使之呈持续性痉挛，导致脑循环的血流量减少，脑毛细血管壁缺血性变性，血-脑脊液屏障受损，通透性增加，血管内液及血细胞外渗，引起广泛的脑水肿、高颅压、点状出血和微血栓形成。

另有学者认为，上述两种机制可能同时存在，即当体循环血压急剧升高后，首先出现脑小动脉广泛痉挛，继而出现扩张，造成小血管缺血性变性，血-脑脊液屏障破环，血管内液和血细胞外渗，引起广泛的脑水肿点状出血和微血栓形成。

高血压脑病的病理改变主要表现为弥漫的脑水肿，脑组织外观苍白，脑沟变浅，脑回变平，脑室变小，脑重量增加；镜下可见脑小动脉壁呈纤维素样坏死；管腔内微血栓形成而致血管闭塞；脑实质有微梗死或斑点状出血。


【治疗计划】

（一）治疗原则

高血压脑病是高血压的严重并发症，如不进行及时有效的处理，可造成严重的后果，因此，应将高血压脑病视为危重症疾病进行抢救。

治疗原则：尽快降低血压至适当水平；降低颅内压，减轻脑水肿，改善脑循环，防止脑出血和脑疝；控制抽搐；注意保护心肾功能，治疗产生高血压的原发病。

（二）治疗方案

1. 降低血压　高血压脑病患者应卧床休息，保持呼吸道通畅，监护观察。应在数分钟至1小时内使舒张压迅速降至110 mmHg（高血压患者）或80 mmHg以下（血压正常者），恢复脑血管自动调节机制；但降压不要过快、过低，以防诱发心肌梗死或脑梗死。常用药物如下。

（1）硝普钠：直接松弛周围动脉和静脉的小平滑肌，降低外周阻力，同时还可使静脉容量增加。硝普钠50 mg加入5%葡萄糖液500 ml静脉滴注，滴速1 ml/min，每2～3分钟测一次血压，调整滴速及用量使血压维持在适宜水平；此药降压迅速稳定，无不良反应，但理化性质不稳定，配制后须在12小时内使用，且遇光加速分解，应避光使用。

（2）硝酸甘油：25 mg加入5%葡萄糖液500 ml静脉滴注，根据血压调节滴速；此药作用迅速，监护较硝普钠简单，副作用少，适宜合并冠心病、心肌供血不足和心功能不全者。

（3）利血平：通过耗竭交感神经末梢囊泡内的去甲肾上腺素，扩张小动脉，降低外周血管阻力而起降压作用，同时还起安定作用。利血平1～2 mg肌内注射，每日1～2次，1.5～3小时有效，适于快速降血压后维持用药。

（4）硝苯地平：降压后可用口服降压药维持，如钙通道拮抗剂硝苯地平（Nifedipine，心痛定）10～20 mg含服，每日3次，20～30分钟起效，1.5～2小时降压明显。

2. 防止脑疝发生　降低颅内压及减轻脑水肿，可防止脑疝发生，根据病情选用20%甘露醇250 ml快速静脉滴注，6～8小时/1次，心肾功能不全者慎用；可与速尿40 mg静脉注射，10%人体血清白蛋白50 ml静脉滴注或地塞米松10～20 mg静脉滴注合用。

3. 控制抽搐　严重抽搐者首选安定10～20 mg缓慢静脉推注；首剂安定推注后成人用苯巴比妥0.2 g肌内注射，与10%水和氯醛30 ml灌肠，6小时交替使用；控制发作1～2日后改用苯妥英钠或卡马西平口服，维持2～3个月以防复发。

4. 一般治疗　高血压脑病患者的血压急剧升高，不仅对脑内小血管和细胞有一定损害，同时对全身主要脏器均有一定的影响，尤其是心、肾和肝脏，所以在治疗时还要及时处理上述脏器受损的症状。有心力衰竭者应给予洋地黄治疗；意识不清、昏迷者，应加强护理以防褥疮；要注意患者的水电解质平衡。宜安静卧床休息，避免精神紧张、情绪激动及烦躁不安。高血压脑病常反复发作，因此需消除病因，应用降压药物和低盐饮食。


【病程观察】

（一）病情观察

1. 高血压患者舒张压迅速降至110 mmHg以下，或血压正常患者舒张压降至80 mmHg以下。

2. 临床症状、体征，如头痛、呕吐、意识障碍、抽搐等控制和消失。

（二）疗效分析及处理

1. 病情好转　血压控制，症状、体征消失。

2. 病情无变化　血压控制欠佳，症状、体征持续存在。此时应进一步查肝、肾功能及其B超，找出病因，如是否有肾动脉狭窄、嗜鉻细胞瘤等，并多途径联合用药降压，保护脑组织。

3. 病情反复或恶化　伴有严重的心肺肾等多器官功能障碍的患者，如处理不当，可使病情反复和恶化，严重者可造成患者死亡或遗留严重后遗症。


【预后评估】

本病预后取决于病因和是否得到及时治疗。若能及时有效处理，多可化险为夷，预后良好。少数患者既往有严重的心肺肾等多器官功能障碍，再加之处理不当，可造成死亡或遗留严重后遗症。意识障碍加重出现昏迷或频发抽搐提示预后不良。


【出院医嘱】

平时注意工作和休息的合理安排，生活规律化，避免过度紧张和疲劳，并经常保持充足的睡眠。饮食应清淡，不可过多摄入食盐和含酪胺的食物，应戒烟、戒酒。开展适当的体育活动，如气功、太极拳等。有肾上腺髓质或皮质肿瘤、肾小球肾炎、子痫等疾病的患者，应针对原发病因积极治疗。

（谷文萍）


第八节　颅内静脉系统血栓形成


【概述】

颅内静脉系统血栓形成（cerebral venous thrombosis，CVT）是由多种原因所致的脑静脉回流受阻、脑脊液吸收障碍为特征的一组特殊类型的脑血管疾病，包括颅内静脉窦和静脉血栓形成。本组疾病的特点为病因复杂，发病形式多样，临床表现无特异性，诊断困难，容易漏诊、误诊。随着MRI、MRA及MRV（磁共振静脉血管成像）的广泛应用，诊断水平不断提高，该组疾病的检出率较过去显著增高。目前关于发病率研究的流行病学资料仍然缺乏。近年研究认为从新生儿到老年人，各年龄组、男女两性均可患病。


【入院评估】

（一）病史询问要点

脑静脉血栓形成的临床表现取决于血栓形成的部位、血栓的程度和进展速度以及血栓形成的原因，特别是感染因素的存在与否。起病可以是突然的，也可经历数日、数周进展，急慢性颅内压升高症状群（如头痛、恶心、呕吐、意识改变、抽搐发作和视神经乳头水肿等）为其基本症状，还可出现偏瘫，Babinski征，大脑强直或去皮质状态。由于本病临床症状体征不典型和多变，诊断较为困难，多有延误。因此，出现以下症状或体征时，应考虑到脑静脉血栓形成的可能：

1. 单纯颅内压增高，伴或不伴神经系统局灶体征者；

2. 以意识障碍为主的亚急性脑病患者。

（二）体格检查要点

1. 患者的精神状态可有相当大的差异，可表现为觉醒无改变，轻度意识混乱或发展为昏迷。

2. 脑神经检查异常可包括视乳头水肿、偏盲、动眼和外展神经麻痹、面肌无力和耳聋。如果血栓延伸到颈静脉，患者Ⅸ、Ⅹ、Ⅺ和Ⅻ脑神经受累，并伴有颈静脉孔综合征。

（三）门诊资料分析

1. 血常规检查　感染性CVT可有血象增高。

2. 头部CT扫描　在上矢状窦血栓形成早期，部分患者CT强化扫描可见空三角征，即静脉窦壁显示为高密度的三角形边，其中为等密度的血凝块。直窦Galen静脉表现为条索征，但并不具特征性。CT的间接征象是脑梗死或出血性梗死。

（四）继续检查项目

CVT缺乏特异性临床表现，只靠临床症状和体征诊断困难，辅助检查特别是影像学检查对诊断的帮助至关重要，并有重要的鉴别诊断价值。

1. 脑脊液检查　主要是压力增高，早期常规和生化一般正常，中后期可出现脑脊液蛋白增高（轻度至中度）。发现红细胞提示有出血；出现白细胞增高，提示合并感染，多见于海绵窦、侧窦血栓形成。若临床高度怀疑侧窦血栓形成时，可谨慎做压颈试验，但应避免诱发脑疝。压颈试验包括两种：①Crowe征，即压迫对侧颈静脉时，出现面部和头皮静脉扩张，为Crowe征阳性；②Tobey-Ayer征，压迫病侧颈静脉脑脊液压力不上升，而压迫对侧颈静脉脑脊液压力则迅速升高，为Tobey-Ayer征阳性。此二征阳性提示有侧窦血栓形成。若此二征阴性，也不能完全排除侧窦血栓形成，还需结合其他检查。

2. 影像学检查

（1）头部CT静脉血管成像（CTV）：CTV可显示梗死部位的静脉和静脉窦影像缺失或不清楚，而侧枝静脉血管则显像清楚。

（2）磁共振（MRI）及磁共振静脉血管成像（MRV）：脑MRI的初期可见T1
 加权相正常的血液流空现象消失，呈等T1
 和短T2
 的血管影。1～2周后，高铁血红蛋白增多，T1
 、T2
 相均呈高信号。晚期流空现象再次出现。MRI还可显示脑梗死灶。MRV被认为是目前最好的无创性脑静脉成像诊断方法，对较大的脑静脉和静脉窦病变显示较好。急性期（0～3 d），血栓静脉表现呈等T1
 、短T2
 信号；亚急性期（3～15 d），表现为长T1
 、长T2
 信号；慢性期（15 d以后），梗死血管出现不同程度再通，可见流空现象。MRI检查可提高其诊断可靠性。

（3）脑血管造影：包括数字减影脑血管造影（DSA），DSA可直接显示血栓的部位和轮廓，是CVT诊断的金标准。但因是有创性检查，且价格昂贵，在临床的应用受到一定限制。


【病情分析】

（一）诊断

CVT的临床表现复杂而不典型，头痛是最常见的症状，约80%的患者有头痛。其他常见症状体征包括眼底视乳头水肿、局灶神经体征、癫痫及意识改变等。不同部位的CVT临床表现有不同特点，现分述如下。

1. 海绵窦血栓形成　多由眶周、鼻部及面部的化脓性感染或全身性感染所致。可有面部“危险三角”部位疖肿的挤压史。病变累及一侧或两侧海绵窦。常急性起病，出现发热、头痛、恶心、呕吐、意识障碍等感染中毒症状。眼眶静脉回流障碍可致眶周、眼睑、结膜水肿和眼球突出。可出现多个脑神经如动眼神经、滑车神经、外展神经和三叉神经第1、第2支受损，表现为瞳孔散大、光反射消失、眼睑下垂、复视、眼球各方运动受限或固定、三叉神经第1、第2支分布区痛觉减退、角膜反射消失等。进一步加重可引起视乳头水肿、视力障碍。颈内动脉海绵窦段感染和血栓形成，可出现颈动脉触痛及颈内动脉闭塞的临床表现，如对侧偏瘫和偏身感觉障碍。严重者可并发脑膜炎。

2. 上矢状窦血栓形成多发生于产褥期　常见于产后1～3周的产妇。在妊娠、口服避孕药、婴幼儿或老年人严重脱水、感染或恶病质等情况下也可发生，多为非感染性血栓。

急性或亚急性起病，最主要的临床表现为颅内压增高症状，如头痛、恶心、呕吐、视乳头水肿等。33%的患者仅表现为不明原因的颅内高压，视乳头水肿可以是惟一的体征。上矢状窦血栓形成患者，可出现癫痫发作或精神障碍。多数患者血栓累及一侧或两侧侧窦而主要表现为颅内高压。血栓延伸到皮质特别是运动区和顶叶的静脉很常见，其特点为急性或进行性发生的局灶性运动或感觉障碍，下肢更易受累并伴局灶或全面的癫痫发作。旁中央小叶受累可引起小便失禁及双下肢瘫痪。婴儿可表现为喷射性呕吐，颅缝分离，囟门紧张和隆起，囟门周围及额、面、颈枕等处的静脉怒张和迂曲。老年患者一般仅有轻微头昏、眼花、头痛、眩晕等症状，诊断困难。腰穿可见脑脊液压力增高，蛋白和白细胞也可增高。

3. 侧窦血栓形成　侧窦包括横窦（transverse portion of lateral sinus）和乙状窦（sigmoid portion of lateral sinus）。因与乳突邻近，化脓性乳突炎或中耳炎常引起乙状窦血栓形成。

侧窦血栓形成的临床表现主要有：①颅内高压症状，是最主要的症状，表现为头痛、呕吐、视乳头水肿；②局灶神经症状，血栓扩展至上岩窦及下岩窦，可出现同侧三叉神经及外展神经损害症状；血栓延伸至颈静脉，可出现舌咽、迷走及副神经损害的颈静脉孔综合征，表现为吞咽困难、饮水呛咳、声音嘶哑、心动过缓和副神经受累等症状；③化脓性乳突炎或中耳炎症状，表现为发热、寒战、外周血白细胞增高，患侧耳后乳突部红肿、压痛、静脉怒张等；感染扩散可并发化脓性脑膜炎、硬膜外（下）脓肿及小脑、颞叶脓肿。

4. 大脑大静脉（Galen静脉）血栓形成　大脑大静脉是接受大脑深静脉回流的主干静脉。大脑大静脉血栓形成多为非感染性静脉血栓，主要累及间脑、基底节、内囊等深部结构。多表现为颅内高压症状：头痛、呕吐、视乳头水肿。可出现嗜睡、精神症状、反应迟钝、记忆力和计算力及定向力减退、手足徐动或舞蹈样动作等锥体外系表现。病情危重，严重时出现昏迷、高热、痫性发作、去脑强直甚至死亡。

（二）鉴别诊断

1. 海绵窦血栓形成的诊断可根据眼球突出、水肿、眼球各方向运动受限，特别是由一侧眼球波及到对侧眼球时可以确诊。但有时需与眼球突出和眼球运动受限的其他疾病相鉴别，如眼眶内球后蜂窝织炎、球后占位性病变、视神经孔处胶质细胞瘤、骨膜下脓肿等。两侧眼球突出还应与甲状腺机能亢进相鉴别。

2. 上矢状窦及侧窦血栓形成可仅表现为颅内高压征象，需与颅内占位病变如血肿、肿瘤、脓肿等相鉴别。伴乳突炎、中耳炎及败血症者要考虑侧窦血栓形成的可能。如腰穿时病变侧压颈试验脑脊液压力不上升、脑脊液呈血性或黄变，要高度怀疑乙状窦血栓形成。婴儿患严重贫血、腹泻、营养不良、衰竭时，或产妇在分娩1～3个月内发生颅内高压或昏迷、肢体局限性抽搐或瘫痪时，要考虑上矢状窦血栓形成。

（三）病因分析

病因主要分为感染性和非感染性。约20%～35%的患者原因不明。

1. 感染性　可分为局限性和全身性两类。

（1）局限性：头面部的化脓性感染，如面部危险三角区皮肤感染、中耳炎、乳突炎、鼻窦炎、齿槽感染、颅骨骨髓炎、脑膜炎等。

（2）全身性：由各种血行感染所致。头面部感染较常见，常引起海绵窦、横窦、乙状窦血栓形成。发病机制为头面部感染通过面静脉直接累及相应海绵窦，或由于感染部位（如乳突小房）毗邻相应的静脉窦（如横窦和乙状窦），感染可穿过颅骨到达相应静脉窦而引起感染性血栓形成。

2. 非感染性　也可分为全身性和局限性。全身性与下述多科情况有关。

（1）妇产科：妊娠、产褥期、口服避孕药等。

（2）外科：任何类型手术后。

（3）内科：严重脱水、休克、恶病质、心功能不全、一些血液病（红细胞增多症、镰状细胞贫血、恶性贫血、白血病、凝血障碍性疾病）等。

局限性因素见于头外伤（开放性或闭合性、伴有或不伴有骨折）、脑肿瘤、脑外科手术后等。

这些因素常导致血液呈高凝状态、血流淤滞，容易诱发静脉血栓形成。此类病因多引起上矢状窦血栓形成，并常伴发大脑上静脉血栓形成。


【治疗计划】

包括病因治疗、对症治疗、特异性治疗和远期治疗。

1. 病因治疗　对感染性CVT主要是尽早针对病原菌使用足量、足够疗程的抗生素及处理原发病灶；对非感染性CVT要根据已知或可能的病因进行相应治疗并纠正脱水、增加血容量、降低血黏度、改善脑血液循环。

2. 对症治疗　有脑水肿、颅内高压者，应积极进行脱水降颅压治疗。常用甘露醇快速静脉滴注，可加利尿剂辅助脱水，应注意血黏度、电解质及肾功能，也可用醋氮酰胺抑制脑脊液分泌，颅压过高危及生命时可行颞肌下减压术。癫痫发作者给予抗癫痫治疗，高热患者应予以物理降温，对意识障碍的患者应加强基础护理及支持治疗，并预防并发症。

3. 特异性治疗　针对血栓本身的抗凝和溶栓治疗，理论上可解除静脉闭塞、恢复血流再通。但临床随机对照试验的证据并不多。直到目前仍有争议，具体方法也不统一。

（1）抗凝：肝素类抗凝药物治疗脑静脉血栓形成目的在于阻止血栓扩大，使闭塞的血管部分或完全再通。目前，国内外倾向性的意见是，肝素抗凝治疗是安全、有效的，急性期可静脉给予普通肝素或皮下注射低分子肝素。

（2）溶栓：对脑静脉血栓形成进行全身静脉给药的溶栓疗法，由于局部药物浓度低，且易致颅内出血，现已极少应用。对病情严重者，可以考虑血管内介入局部给药溶栓或清除血栓，但效果待评价，技术难度较大，仅适用于有条件的医院。

4. 远期治疗　停用避孕药；治疗原发病和危险因素；继续口服抗凝剂3～6个月。


【预后评估】

颅内静脉窦血栓形成，如为非感染性者，预后较好；感染性者易并发败血症脑膜炎及脑脓肿，预后差。乙状窦血栓形成可扩展到颈静脉，血栓有可能部分破碎而引起脑梗死或脑脓肿。海绵窦和乙状窦血栓形成如及时诊断和治疗，死亡率可大幅度降低。脑静脉血栓形成一般预后良好，症状可在短期内消失而痊愈。个别患者如扩展到大脑大静脉时，则病情可突然恶化而死亡。严重的颅内出血和脑疝为常见的致死原因。

相对于脑动脉血栓形成而言，CVT治疗的效果较好，约80%的患者预后良好。预后良好的预测因素包括：无局灶性神经功能缺损，不合并肿瘤以及临床仅表现为单纯的颅内压增高症状。一项多中心研究对624例CVT患者随访16个月表明，57.1%痊愈，8.3%死亡，其他患者遗留不同程度的神经功能缺损。脑疝形成是死亡的主要原因，昏迷、精神障碍、深静脉血栓形成、合并右侧颅内出血、后颅凹病变是死亡的独立预测因素。年龄过大或过小、昏迷、重度颅内压增高，以及出现控制不佳的癫痫、肺栓塞严重感染等并发症时，预后较差。有研究者对CVT患者发病后12个月进行MRI检查和临床评价，结果神经功能评分良好，未再次形成脑静脉血栓。


【出院医嘱】

向家属和患者交待疾病的诊断和治疗结果，及出院后继续用药的方法（包括抗生素、抗凝剂的使用等），出院后注意事项，定期复查。

（谷文萍）


第九节　脑底异常血管网病


【概述】

脑底异常血管网病又称烟雾病（moyamoya disease，MMD）、脑底毛细血管扩张症、脑底动脉环闭塞症等，是一种病因未明的慢性进展性非炎症性颅内血管狭窄或闭塞性疾病。主要表现为颈内动脉（ICA）虹吸部，大脑中动脉（MCA）和大脑前动脉（ACA）起始部的动脉内膜缓慢增厚，动脉管腔逐渐狭窄以至闭塞，脑底穿通动脉代偿性扩张。因扩张的脑血管在血管造影时的形态如抽烟时喷出的烟雾（日语发音为moyamoya），1966年由铃木二郎命名为烟雾病。本病欧美少见，亚洲多发，尤其日本、韩国等东南亚地区最常见。发病年龄有两个高峰：10岁以下的小儿和40岁左右的成人。常以卒中形式起病，可表现为脑缺血或脑出血，但血压增高者罕见。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 急性或亚急性起病。

2. 反复发作不明原因的头痛、TIA，甚至偏瘫、偏身感觉障碍、视力障碍等脑梗死、脑出血病史。

3. 癫痫发作多见于10岁以下儿童。

（二）体格检查要点

1. 意识状况。

2. 智能评定。

3. 神经功能缺损体征，如肢体肌力、肌张力评定、有无病理征等。

4. 言语有无失语、构音障碍。

5. 吞咽功能评定。

6. 平衡功能评定。

（三）门诊资料分析

1. 实验室检查　主要是感染、免疫等方面的检查，如血常规、血沉、血清凝溶试验及补体结合试验等。

2. CT扫描　头部CT平扫可发现出血或缺血性病变的部位，但40%以上的缺血型患者在常规CT扫描时无异常所见。增强扫描可在基底节区发现弯曲的、曲线样的烟雾状血管，大脑前动脉和大脑中动脉的近端常显示不良。

3. 脑电图　再次慢波增强（典型特征为过度换气后出现20～60秒的再增幅慢波）为儿童缺血性烟雾病的特征性脑电图表现。EEG具有无创性，价格低廉的特点，可作为DSA等检查的重要筛选方式，亦可根据血行重建手术后，脑灌注增加、脑缺血改善，慢波增强消失，来评价手术效果。

（四）继续检查项目

1. MRI/MRA　MRI能显示出CT扫描无法查到的小的皮层下病变，如梗死、出血、脑萎缩或轻度脑室扩大。烟雾病的脑梗死病灶通常较小，位于皮层下，常为多发性和双侧性，伴有脑萎缩和脑室轻度扩张。MRI可表现为流空信号，多见于患烟雾病的儿童。MRA作为一种新的血管成像技术，能较好地反映颅内血管病变部位和范围，并且无创、快捷、不需造影剂。多数患者MRA可见颈内动脉远端狭窄或闭塞或烟雾状的异常血管。通常认为如果MRI＋MRA已明确显示病变，烟雾病的诊断可不做常规脑血管造影。故MRI/MRA已成为烟雾病临床和研究的主要诊断依据。

2. DSA　为烟雾病诊断的金标准，它可以清晰显示烟雾病血管狭窄程度、闭塞部位及侧支循环情况，并做出分期，从而指导临床及早选择手术治疗。但同时它也是一种创伤性检查，检查时间长，脑出血患者往往不耐受；辐射性大，不适于儿童常规检查。Suzuki和Takaku据脑血管造影将本病进展不同时相的表现分为六期：①颈动脉分叉部狭窄期；②烟雾状血管初发期；③烟雾状血管增重期；④烟雾状血管细微期；⑤烟雾状血管缩小期；⑥烟雾状血管消失期。此外，烟雾病患者常可见动脉瘤形成。

3. 血沉、抗“O”、抗核抗体、抗磷脂抗体、抗中性粒细胞胞浆抗体和钩体抗体等　对确定结缔组织病、钩端螺旋体感染等病因致烟雾病有一定帮助。


【病情分析】

（一）基本诊断

具有反复发作不明原因的头痛、TIA、脑梗死、癫痫、自发性蛛网膜下腔出血、脑出血病史者，均要怀疑烟雾病的可能。影像学标准为：①颈内动脉末端（TICA）和（或）大脑前（ACA）和（或）大脑中动脉（MCA）近端狭窄或闭塞；②颅底血管闭塞处附近可见异常血管网，似烟雾状；③双侧性侵犯。若仅为单侧病变，排除其他病因后，有典型临床表现和血管造影表现者，可诊断为“单侧”MMD病。

烟雾病首诊以颅内出血或脑梗死出现多见，若在诊治过程中不对其病因做深入的分析，常常容易导致误诊、漏诊。本病根据DSA结果需与以下疾病鉴别。

1. 动静脉畸形　多为单侧的颅内一条或数条血管供应畸形病灶，供血动脉增粗，造影3秒钟之内可见粗大的引流静脉，血管团排列常方向不定、杂乱无章。

2. 脑脉管炎性闭塞及动脉硬化闭塞　多发在高龄人群，多有高血压、高血脂、动脉粥样硬化或糖尿病病史。多见颈内动脉闭塞，但是颅内无异常血管网形成，这是烟雾病与脑脉管炎性闭塞的根本区别。

（二）临床类型

临床上根据发病年龄分为儿童型（Ⅰ型）和成人型（Ⅱ型）。

1. 儿童型　青少年和儿童烟雾病多以短暂性脑缺血发作（TIA）和缺血性卒中为主要表现，可出现偏侧运动，感觉，视力障碍及语言障碍等，上述症状不仅可反复出现，且因双侧脑组织受累，经常变换左右侧。当病情进展至脑梗死或脑萎缩时，则可出现智力迟钝或相应的神经功能缺失体征。因而在出现重症脑梗死前早期诊断、早期治疗，其预后将有明显改变。

2. 成人型　约一半的成年病人以颅内出血发病，70%～80%的出血原因是脆弱的烟雾血管破裂所致。出血多发生在脑基底节穿通支区域，常破入脑室成脑室内出血；其次为蛛网膜下腔出血，通常是由于合并的动脉瘤破裂所致。此类病人预后要比缺血型患者差，再出血是预后的首要影响因素。且与年龄有一定关系，46～55岁者出血危险性逐渐增加。

（三）病因分析

烟雾病自首次报道以来已有40年历史，目前病因不清，一直有争议。有人认为本病是后天因素所致，可能与头面和其他部位感染或免疫缺陷有关；有人认为是先天因素所致，常和某些先天性疾病合并存在，如先天性肾动脉狭窄、唐氏综合征、颈动脉虹吸部动脉瘤等；亦有部分人认为在先天不足的基础上加之某些后天因素的影响才发病。国内吉林大学第一医院进行了有关的系列研究，提出将其分为原发性及继发性两类。原发性有明显遗传倾向，其中一个致病基因已被成功定位于3号染色体（3p 24.2226）。继发性烟雾病同颈内动脉发育不良、Down综合征、脑外伤、放射性损伤、感染（包括钩端螺旋体、结核、病毒、风湿热等）、非特异性动脉炎、颅咽管瘤等有关。


【治疗计划】

（一）治疗原则

解除病因，积极治疗原发病。对症支持治疗及外科手术治疗，减轻神经功能损害，预防复发。

（二）治疗方案

1. 内科治疗

（1）积极去除诱发因素如感染、外伤或放射损伤等，减少发病。对查出明确病因的患者要及时对因治疗，如钩端螺旋体感染所致者应用大剂量青霉素，如为结核性脑膜炎所致者，应及时抗结核治疗。

（2）在缺血或出血的急性期，特别是有不自主运动症状的患者，可予甘露醇、速尿、甘油果糖、七叶皂苷钠或大量白蛋白控制脑水肿，皮质类激素虽可减轻脑水肿，但易引起感染、升高血糖、诱发应激性溃疡，故多不主张使用。

对有缺血性脑血管病表现者，给予抗凝抗血小板聚集、脑细胞活化剂、改善脑血循环、促脑细胞代谢、钙离子拮抗剂等对症支持治疗。有人认为超早期时间窗内用尿激酶溶栓治疗，可使堵塞的血管再通，挽救缺血组织，限制梗死范围扩大，减少后遗症的发生。

出血性病变按脑出血或蛛网膜下腔出血治疗。对原发性脑室出血的患者，可行脑室外引流加脑脊液置换术，注意脑室外引流管留置时间一般不超过72小时，需严格无菌操作，防止颅内感染。腰穿放液速度尽可能慢并同时应用降颅压药，防止诱发脑疝。早期脑脊液置换术不但可挽救患者的生命，甚至可恢复工作。应特别注意在出血症状后由于血管痉挛和血管存在基础病变，极易发生继发性梗塞而引起更多的神经功能损害，应给予积极的降颅压、防止脑血管痉挛等预防措施。

对偏头痛表现者，可用丽珠利脉胶囊和普萘洛尔（心得安）治疗。癫痫者可抗癫痫治疗。但目前尚无任何保守治疗能够阻止病变的发展或防止缺血和出血再次发作。

2. 外科治疗　主要是进行血管重建术，从而改善局部脑血流，防止缺血性中风，减少出血危险，对再造血运、改善预后有利。外科手术主要为直接血管重建术和间接血管重建术。前者可使患者脑血流量显著提高，要求显微血管外科技术；后者通过缝合组织获得新生的血管系统将颈外动脉血流导入颈内动脉系统（脑硬膜动脉连通术和脑肌肉连通术）。

在脑血管疾病中，如DSA有明确主干血管的闭塞或狭窄，临床症状及化验检查可除外动脉硬化的诱因，要注意其形成烟雾血管的倾向，如条件许可，应尽早行旁路吻合手术，建立良好的颅内外侧支循环，缓解或改善MMD病人疾病过程中出现不可逆脑损伤表现。

外科手术对缺血型患者能够改善神经功能，但对于出血型患者尚有争议，保守治疗和手术治疗后的再出血率无统计学差异，其远期效果亦无可靠的研究证据。


【预后评估】

对烟雾病病人的随访调查表明，儿童和成人烟雾病复发出血和脑梗者并不少见。儿童主要表现为智力障碍。部分以TIA为主要表现的烟雾病患儿随TIA发作次数的增加，运动障碍和智力落后将逐渐突出，65%的患儿智力落后于首次发病患儿的5年以上。儿童患者由于反复发生脑梗死，虽大部分可以恢复自理生活，但一些病人可出现智能低下、心理障碍和人格改变而不能适应社会或学校生活。成年病人在复发脑出血后，预后不佳，颅神经受累、智力及运动障碍等后遗症状均较前明显加重，甚至死亡。成人型烟雾病的死亡率（约10%）高于青少年型烟雾病（约4.3%）。经手术治疗小儿患者好转率为82%，死亡率为1%；成年患者治疗好转率为31%，死亡率为6%。因而在出现重症神经功能缺损前早期诊断、早期治疗，其预后将有明显改变。


【出院医嘱】

出院时，要告知患者及其家属疾病的诊断和治疗结果。详细交待继续用药的方法，饮食休息和生活中其他注意事项，还要叮嘱必须定期来院专科门诊复查。以便及时发现病情变化，采取措施。术后6个月可行TCD、血管造影等复查脑血流情况，若见脑的侧支循环形成，而烟雾现象减轻，则认为手术治疗有效。

（胡治平）


第十节　颞动脉炎


【概述】

颞动脉炎（temporal arteritis，TA）又称为巨细胞性颞动脉炎（giant cell temporal arteritis，GCA），是一种亚急性起病的颅外肉芽肿性动脉炎，主要侵犯颞浅动脉和眼动脉，全身其他大、中动脉如颈动脉、椎-基底动脉、主动脉、冠状动脉等也可受累。本病多见于50岁以上的老年人，发病率可达每年（15～30）/10万人，其发病率有种族差异，在斯堪的那维亚和北欧地区多发，在黑人中少见，女性发病率约是男性的2～3倍。病因不明，可能与遗传或免疫异常有关。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 单侧或双侧颞部、前额部表浅部位的搏动性和持续性疼痛，咀嚼时加重，可伴烧灼感。

2. 常有发热、乏力、厌食、体重下降等前驱症状。

3. 其他颅动脉供血不足症状如听力下降、眩晕、复视、一过性视力障碍、反复发作后视力可完全丧失。

4. 约60%患者合并有风湿性多肌痛，以全身肌肉酸痛或僵硬为特征，尤以颈、肩部及大腿肌肉最易受累，活动时加重，但肌压痛及肌力减弱常不明显。

5. 其他动脉受累表现　约10%～15%GCA表现出上、下肢动脉供血不足的征象，如上肢间歇性运动障碍或下肢间歇性跛行。

6. 中枢神经系统表现　可有抑郁、记忆减退、失眠等症状。

（二）体格检查要点

1. 检查时可发现面部肿胀，颞浅动脉增粗、变硬如绳索状，血管搏动减弱或消失，有时头皮上能摸到有压痛的小结节。

2. 大动脉供血不足时，可有脉弱、双上肢血压不等，大血管杂音等。

3. 眼底检查可见视乳头水肿或苍白，视网膜有渗出、出血，晚期继发视神经萎缩。

（三）门诊资料分析

1. 血常规　白细胞轻度或中度升高，中性粒细胞核左移，或出现正常细胞性和正常血红蛋白性贫血。

2. 血沉加快　在第1小时升高≥50 mm/h（Westergren法）是可靠诊断之一，C反应蛋白定量增高。

3. 血清白蛋白轻度减低、血清蛋白电泳示α2
 球蛋白增高、血清转氨酶及碱性磷酸酶活性轻度升高。

4. 肌电图，肌酶谱，肌活检一般均正常。

（四）继续检查项目

1. 动脉活组织检查　颞浅动脉或枕动脉活组织检查是确诊GCA最可靠的手段。颞浅动脉活检的阳性率在40%～80%，特异性100%。由于GCA病变呈节段性跳跃分布，活检时应取足数厘米长度，以有触痛或有结节感的部位为宜，并做连续病理切片以提高检出率。颞动脉活检比较安全，一侧活检阴性可再做另一侧或选择枕动脉活检，但阴性结果不能排除本病。受累动脉病变为斑片状增生性肉芽肿，炎症区域组织切片显示多核细胞：淋巴细胞、巨噬细胞、组织细胞浸润，以多核巨细胞最具有特征性，偶见嗜酸粒细胞、中性粒细胞浸润，形成弹性基膜为中心的全层动脉炎，可导致血管壁破裂，内膜增厚，管膜狭窄以至闭塞。

2. 动脉超声检查　以往常用颞动脉造影，但目前认为多普勒超声是一种更好的方法，对诊断颞动脉炎有一定价值。它可对异常血流速度的节段进行定位，以便对其进行活检。

3. 选择性大动脉造影　疑有大动脉受累时可进一步做选择性动脉造影，如主动脉弓及其分支动脉造影等。


【病情分析】

（一）诊断

凡50岁以上老年人，出现无可解释的发热、倦怠、消瘦、贫血、血沉＞50 mm/h；新近发生的头痛、视力障碍（黑蒙、视力模糊、复视、失明）等；或其他颅动脉供血不足征象，如咀嚼性间歇痛、耳鸣、眩晕等；或出现风湿性多肌痛症候群等均应疑及本病，需做进一步检查，如颞动脉造影、颞动脉活检，以确定诊断。

美国1990年巨细胞动脉炎分类诊断标准如下：

1. 50岁以后发病；

2. 新近出现头痛；

3. 颞动脉有压痛，波动减弱（非因动脉硬化）；

4. Westergren法血沉≥50 mm/h；

5. 颞动脉活检示血管炎，表现以单核细胞为主的浸润，或肉芽肿性炎症，并且常有多核巨细胞。

以上三项阳性即可诊断为巨细胞动脉炎。

（二）鉴别诊断

GCA应与其他血管炎性疾病进行鉴别。

1. 结节性多动脉炎　是一种累及中、小动脉的坏死性血管炎，其发病与免疫机理失调有关。很少累及颞动脉。可以仅局限于皮肤（皮肤型），表现多形性，但以沿小动脉分布的结节为特征；也可波及多个器官或系统（系统型），主要表现为高血压、腹痛、肾损害等，可发生于任何年龄，男性多于女性（约4∶1）。病情与受累的脏器及其严重程度有关，可迅速发展致死或致残，也可缓解和发作交替持续多年甚至痊愈。

2. 过敏性血管炎　也称变应性血管炎，病因不明，可见于感染、自身免疫性疾病以及服用某些药物后的患者。此病主要累及皮肤小血管、小静脉或毛细血管，有明显的皮损如斑丘疹、丘疹、紫癜、瘀斑、结节、溃疡等，皮肤小静脉或动脉切片显示血管内外有嗜中性粒细胞浸润。

3. Wegener肉芽肿病　是以小血管为主要侵犯对象的自身免疫性疾病，坏死性血管炎和肉芽肿性炎是其基本病理学特征，可累及多种器官和组织，其临床表现复杂，最常见的是上、下呼吸道和肾脏同时受累。表现为上、下呼吸道急性坏死性血管炎；小血管或中等大小血管的灶性坏死性血管炎或肉芽肿性血管炎；灶性肾小球肾炎或新月体性肾小肾炎。

4. 主动脉弓综合征　是主要累及主动脉及其分支大动脉的全层性血管炎，病变广泛，常引起动脉节段性狭窄、闭塞或缩窄前后的动脉扩张等，侵犯主动脉的颞动脉炎少见。MRA，DSA，TCD有助于确诊。

5. 血栓闭塞性脉管炎　亦称Brger病，绝大多数发生于男性，年龄20～40岁，几乎仅见于重度吸烟者，其特点是多累及中等大的动脉和静脉，特别是下肢的血管，发生复发性炎症和血栓形成，引起循环障碍，出现间歇性跛行和肢体坏疽。

此外颞动脉炎的非特异性表现应与恶性肿瘤、全身或系统感染或其他原因引起的发热、头痛、贫血、失明等进行鉴别。

（三）病因分析

病因未明，目前多倾向于与遗传和免疫异常有关。家族发病情况调查发现，GCA病人的一级亲属中发病较多，且多半有HLA-DR4
 和CW3
 ，提示有基因易感性；GCA炎症反应集中于动脉内弹力膜，可能与其中某些自身抗原有关，免疫组化研究也发现，在炎症的颞动脉壁层内有免疫球蛋白和补体沉积，浸润的炎症细胞以TH
 细胞为主，这些都提示GCA的发病涉及免疫病理机制，在颞动脉炎和风湿性多肌痛患者，循环血液的单核细胞可有IL-6和IL-1β表达，在GCA患者，T淋巴细胞进入血管损伤的部位，产生大量IL-2和IFN-γ，可使动脉炎进展。目前，虽然微生物感染已经被提示可能为GCA的一种触发机制，但仍没有明确的证据支持。GCA受累血管组织的缺血可引起器官的病理生理变化，从而导致一系列的全身症状。


【治疗计划】

糖皮质激素是治疗颞动脉炎最有效的药物，目的是抑制炎症反应和减少梗死并发症的发生。GCA常侵犯多处动脉，易引起失明等严重并发症，因此一旦明确诊断应立即给予糖皮质激素治疗。对于未经颞动脉活检确诊的，如果符合以下标准，也可考虑用皮质类固醇治疗：老年人出现异常的，进行性剧烈头痛，血沉明显增高，无法用其他原因解释，并有一个或多个与巨细胞动脉炎相符的体征（局限性的敏感动脉或全身不适）。

目前缺乏标准治疗方案。一般主张用大剂量持续疗法，40～60 mg/d强的松维持2～4周。根据治疗反应，维持到症状缓解，血沉下降到正常或接近正常时可逐渐减少强的松的剂量，通常每周减少5～10 mg，到40 mg/d时，每周减2～5 mg一直减到20 mg/d，然后每周减1 mg至7.5～10 mg维持量。由于本病有复发可能，治疗至少应持续1～2年。如果病情进展迅速或出现神经系统损害症状时，宜给予甲基强的松龙1 g/d，连续3～5 天。如不能耐受皮质激素或在强的松减量期间病情复发，可增加剂量或加用其他免疫抑制剂，如环磷酰胺1～2 mg/（kg·d），口服，6～12个月。皮质类固醇和免疫抑制剂联合应用可减少皮质类固醇剂量，但这种方法并不比单独应用皮质类固醇疗效优越。免疫抑制剂最主要是引起粒细胞减少，因此应根据白细胞计数调整剂量，并使其维持在3 000/μl以上。在应用环磷酰胺2 mg/（kg·d）一段时间（1年或数年）后，非肾小球性血尿为特征的膀胱炎发生率为50%，膀胱癌发生率为6%，故应用免疫抑制剂时，应在诱导缓解后尽早减药或停药。

另外，一些研究已经证实GCA病人中存在反应性血小板增多症，故有人提出是否可用阿司匹林等抗凝药物对GCA进行治疗以及对视力丧失等其他缺血损伤进行预防，虽然目前没有确切证据证明其有效性，但值得进一步深入研究。

血沉可作为炎症疾病活动的有用指标，有助于判断激素减量的方案和速度，然而血沉的升高，尤其在无症状患者，可在应用激素减量的过程中发生，并不一定反应动脉炎的加重，在这种情况下，减量应在严密观测下进行。


【预后评估】

1. 总体预后　总的来说，颞动脉炎通常预后良好，大多数人可获得完全缓解。巨细胞动脉炎患者的预期寿命和普通人群相似，但颞动脉炎患者升主动脉瘤发病率明显增高，可因动脉瘤破裂死亡，有中枢神经系统及心脏受累的亦可因并发心脑梗死而影响寿命及预后。

2. 视觉预后　失明是颞动脉炎的严重并发症之一，患眼如未及时治疗，则健眼在1～10 天内失明的发生率可达20%～62%，而用糖皮质激素治疗可使失明发生率下降7%～25%。


【出院医嘱】

出院时，要告知患者及其家属疾病的诊断，治疗结果和预后，详细交代继续用药的方法、饮食、休息及生活中其他注意事项，还要叮嘱必须定期来专科门诊复查。复查包括血常规、电解质、血沉等，对于有高血压、糖尿病的患者，更应注意血压血糖的调控，全面分析，权衡利弊，慎重决定。

（胡治平）


第十一节　脑动脉盗血综合征


【概述】

盗血综合征（steal syndrome）系脑外或脑内某较大动脉近端狭窄或闭塞，其远端血管内压力明显下降产生虹吸作用，使邻近血管的血液逆流过来以代偿病变血管的供血，邻近动脉供血区因此供血不足出现症状，也称脑动脉逆流综合征。常见的有锁骨下动脉、颈动脉、椎-基底动脉盗血综合征三种类型。现以锁骨下动脉盗血综合征（subclavian steal syndrome，SSS）为例叙述如下。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 患侧上肢活动时出现头晕、视物模糊、复视、共济失调、构音障碍、吞咽困难、晕厥等脑干、枕叶、小脑供血不足的症状。

2. 严重时出现偏瘫、偏身感觉障碍和失语等颈内动脉系统缺血的症状。

3. 患侧上肢可出现感觉异常、无力、皮肤苍白、发凉、麻木等。

（二）体格检查要点

1. 血管检查　包括双侧桡动脉的触诊、双上肢血压的测定以及颈部和锁骨上窝的听诊等。患侧桡动脉脉搏减弱或消失；患侧上肢收缩期血压较健侧低20 mmHg以上；锁骨上窝闻及收缩期血管杂音。

2. 神经系统体查　椎-基底动脉供血不足的体征如视物模糊、复视、共济失调、构音障碍，严重时伴有肢体轻度瘫痪。

（三）门诊资料分析

1. 血脂、空腹血糖　大多数患者存在动脉硬化的危险因素如血脂、血糖增高。

2. 血沉、血浆同型半胱氨酸　大动脉炎患者的血沉增快、血浆同型半胱氨酸增高。

（四）继续检查项目

根据入院后的初步临床诊断，有针对性地做一些检查。无创血管检查包括颈部血管彩色B超、经颅多普勒超声（TCD）、CT血管成像（CTA）和磁共振血管造影（MRA）。有创血管检查目前主要是数字减影血管造影（DSA）。

（1）颈部血管彩色B超：通过二维超声可观察动脉内径大小、管壁情况以及管腔内有无异常回声；通过彩色多普勒显像及脉冲多普勒模式可观察血流状态。有研究认为，对于完全性脑动脉盗血综合征，彩色多普勒血流显像即可做出诊断，部分性的需借助脉冲多普勒和束臂试验检查。轻度时，彩色多普勒血流显像并不能显示典型的椎动脉反向血流图像，此时可利用患侧上肢加压、减压试验观察椎动脉血流动力学的变化，一般减压后患侧椎动脉反向峰值血流速度增快，或由正向变为反向。椎动脉反向血流是诊断锁骨下动脉盗血综合征的重要依据。

（2）经颅多普勒超声（transcranial Doppler，TCD）：作为一种无创检查手段，对脑动脉盗血综合征的诊断具有独特的优越性，在诊断狭窄方面与DSA有很好的一致性。此外，TCD不但能发现盗血现象，还能判断盗血的程度以及间接判断动脉狭窄的程度。根据同侧椎动脉的血流方向将盗血程度区分为：①无盗血表现为血流方向及频谱正常；②Ⅰ度为收缩期有切迹；③Ⅱ度为收缩期血流反向而舒张期正向；④Ⅲ度为完全盗血，血流完全反向。

（3）CT血管成像（computerized tomography angiography，CTA）：三维CTA可清楚地显示Willis动脉环，以及大脑前、中、后动脉及其主要分支的形态，也能直观地显示硬化的斑块及闭塞的血管，因而对血管病变的检出具有较高的敏感性和特异性。CTA对盗血综合征的检出率比较高，但CTA时需做皮肤过敏试验、高压注射造影剂以及接受X线放射线，其临床应用受到了一些限制。

（4）磁共振成像血管造影（magnetic resonance angiography，MRA）：可用于盗血综合征的诊断。MRA可以清楚地显示血管内径及其走行，观察管腔狭窄或闭塞的程度，也可显示血流的方向，但由于价格昂贵、不易观察血流速度和血流量、假阳性率较高等原因，临床应用有限。

（5）数字减影血管造影（digital subtraction angiography，DSA）：目前仍然是诊断盗血综合征的金标准，可直接观察到血管的闭塞或狭窄。DSA检查时先行主动脉弓造影，然后选择两侧锁骨下动脉、颈总动脉及椎动脉造影。为提高检出的阳性率，应进行多角度的投照。DSA检查通常对完全盗血非常敏感，可见椎动脉血流完全反向，而对不完全盗血则不够敏感，仅表现为显影淡或不显影。除确诊外，DSA检查的重要意义还在于确定动脉狭窄的程度，并根据动脉狭窄的程度选择合适的治疗方法。一般根据动脉最狭窄处动脉内径下降的严重程度，将锁骨下动脉狭窄的严重程度分为50%～74%、75%～95%和闭塞。


【病情分析】

（一）基本诊断

1. 典型临床表现　常在患侧上肢活动后出现眩晕、视物模糊、复视、共济失调、晕厥等脑干、枕叶和小脑的症状。患侧上肢缺血常表现为无力，沉重感、疼痛、冷感。严重时颈内动脉系统的血流也被“偷盗”过来，出现大脑半球缺血的症状。体查时可发现患侧桡动脉脉搏减弱或消失，患侧上肢收缩期血压较健侧低20 mmHg以上，锁骨上窝闻及收缩期血管杂音。

2. 实验室检查　动脉硬化所致者存在危险因素如血脂、血糖增高。大动脉炎所致者血沉增快、C反应蛋白增高、血浆同型半胱氨酸增高。

3. 无创或有创血管检查提示锁骨下动脉狭窄或闭塞，椎动脉内血液逆流；DSA可确诊。

（二）临床类型

根据动脉血管狭窄或闭塞的部位不同，盗血综合征常有以下三种类型。

1. 锁骨下动脉盗血综合征　当一侧锁骨下动脉或无名动脉在椎动脉起始处的近心端闭塞或明显狭窄时，由于虹吸作用使同侧椎动脉的血液逆流入锁骨下动脉，同时对侧椎动脉的血液亦部分被盗取并经患侧椎动脉进入锁骨下动脉远端以供应患侧上肢，从而引起椎-基底动脉供血不足的临床表现。

2. 颈动脉盗血综合征　由颈内动脉闭塞所致。当一侧颈内动脉狭窄或闭塞时，其远端动脉压力降低，血液通过前交通动脉由健侧向患侧分流，引起健侧颈内动脉系统缺血、大脑半球供血不足的临床表现，也称为前交通动脉盗血综合征；血液也可经后交通动脉由椎-基底动脉逆流入患侧颈内动脉供血区，导致椎-基底动脉供血不足的临床表现，称为后交通动脉盗血综合征；部分病人既可从健侧颈内动脉又可从椎-基底动脉系统得到血液以代偿，造成两个供血区的脑缺血，出现相应的症状和体征。当两侧颈内动脉狭窄或闭塞时，代偿性供血可来自椎-基底动脉系统和颈外动脉系统而出现这两个系统供血区缺血的临床表现。

3. 椎-基底动脉盗血综合征　指椎-基底动脉狭窄或闭塞时，血液经后交通动脉由颈内动脉系统逆流入椎-基底动脉供血区，导致颈内动脉系统供血不足，从而出现轻偏瘫、失语、偏身感觉障碍等大脑半球受损的临床表现。因后交通动脉常发育不全，临床上此型很少见。

（三）病因分析

锁骨下动脉近端闭塞性病变最常见的原因是动脉粥样硬化。动脉粥样斑块形成的危险因素早已得到认可，分为不可干预和可干预因素。不可干预因素包括年龄、性别、家族史。可干预因素包括吸烟、高胆固醇血症、糖尿病、高血压和高同型半胱氨酸血症。其他导致锁骨下动脉盗血综合征的少见原因也已得到认可，动脉疾病如Takayasu病、颞动脉炎以及主动脉弓或者锁骨下动脉的先天性损害都是少见的病因。另外，在Fallot四联征患者行Blalock-Taussig术结扎锁骨下动脉后也可出现锁骨下动脉盗血综合征。


【治疗计划】

（一）治疗原则

包括内科治疗和外科治疗。根据病变部位及病因，确定相应的治疗方案。可针对动脉粥样硬化及动脉炎进行相应治疗。血管扩张药可加重盗血，应尽量避免使用。对症状反复、影响日常生活或工作时，可考虑手术治疗如内膜切除术、血管内支架置入术和成形术等。

（二）治疗方案

1. 大动脉炎所致者多见于青年女性，临床相对少见；大多数为动脉硬化所致者。首先应采取戒烟、抗血小板黏附聚集、调脂、降纤、降同型半胱氨酸和抗氧化等治疗措施。

2. 根据DSA所示的狭窄程度，选择适宜的外科治疗方法。锁骨下动脉闭塞时，行经锁骨下动脉-颈总动脉搭桥术，可获得理想效果。狭窄较轻者，可行经皮血管内成形术（PTA），损伤较小。一些学者观察了15例PTA治疗有症状的锁骨下动脉盗血综合征的近期和远期疗效，证实PTA是治疗锁骨下动脉盗血综合征安全有效的方法，同时长期应用抗凝及抗血小板药物治疗能取得更理想的远期疗效，近年来，为了避免PTA再狭窄等并发症的发生，可同时行血管内支架置入术。

（1）内膜切除术：直接对锁骨下动脉近端手术干预曾一度引人关注，现在内膜切除术已基本上被侵袭性较小的胸外旁路手术所取代。在进行内膜切除术时，控制血压，切开动脉，切除斑块、病变的内膜和内弹力层，使管腔重新通畅。由于左侧锁骨下动脉近端闭塞性病变是主动脉弓斑块延伸所致，因此必须行主动脉弓部分阻断以确保有效切除整个病灶。手术暴露必须通过左侧第3肋间隙行前外侧开胸术才能获得。对于右侧锁骨下动脉，通过颈根部横切口即可获得手术暴露而无需开胸手术。

（2）胸外颈动脉-锁骨下动脉旁路手术：采用修补导管行胸外颈动脉-锁骨下动脉旁路术已在很大程度上取代了锁骨下动脉内膜切除术。通过颈根部从胸骨上凹向外侧延伸5～7 cm与锁骨平行的横切口很容易获得手术暴露。通常采用6～8mm涤纶（Dacron）或聚四氟乙烯（polytetrafluoro-ethylene，PTFE）修补导管，进行端侧吻合（移植物-动脉）没有太大困难，患者对这种手术的耐受性良好，无需延长住院或恢复时间。

（3）支架置入术：可在锁骨下动脉近端置入支架以改善手臂血液灌注和治疗锁骨下动脉盗血综合征。由于锁骨下动脉近端斑块实际上是主动脉弓粥样硬化损害的一部分，因此支架必须横跨整个斑块，并有少部分进入主动脉弓腔内，导丝必须跨越整个病灶。与股动脉入路相比，采用同侧手臂动脉入路可能更容易进行，但要确保锁骨下动脉支架不会压缩同侧椎动脉管腔。


【预后评估】

1. 大多数盗血综合征是良性过程，无需特殊处理预后良好。

2. 对于锁骨下动脉近端闭塞性疾病，患者可能首先因运动诱发的手臂疼痛，而不是因手臂运动产生的神经症状而就诊；如出现神经系统症状，通常是短暂性的（TIA），很少引起卒中。

3. 通过椎动脉或锁骨下动脉手术血运重建，恢复了椎动脉顺行血流的患者转归良好，这种手术的卒中风险很低，长期疗效较好。

4. 开胸锁骨下动脉血运重建术的手术病死率显著高于胸外修补术，主要是开胸手术风险所致；目前采用胸外血运重建术，包括颈动脉-锁骨下动脉旁路术或锁骨下动脉移位术，这些胸外血运重建术的病死率接近0%，并且残疾率也非常低。

5. 经皮锁骨下动脉血管成形支架置入术的疗效也很好，大多数作者报道首次成功率为95%～100%，并发症发生率也极低。


【出院医嘱】

出院时，要告知患者及家属疾病的诊断和治疗结果，详细交代继续用药的方法、饮食、休息及其他注意事项，还要定期来专科门诊复查。手术患者术后第1年每隔3～6个月随访1次，以后每年1次。要经常测量双臂血压，手术侧手臂血压下降可能是出现狭窄复发的最早征象。

（杜小平）


第十二节　主动脉弓综合征


【概述】

主动脉弓综合征（aortic arch syndrome，AAS）是指主动脉及其主要分支的慢性进行性非特异性炎性疾病，病变多见于主动脉弓及其分支，其次为降主动脉、腹主动脉和肾动脉。主动脉的二级分支、肺动脉及冠状动脉也可受累。病变主要以动脉中膜损害为主，受累的血管可为全层动脉炎。由于血管内膜增厚导致管腔狭窄或闭塞，少数患者因炎症破坏动脉中层弹力纤维以及平滑肌纤维坏死，以致动脉扩张形成假性动脉瘤或动脉夹层。主要临床表现是由于病变动脉阻塞所致的眩晕、昏厥、视力减退、头痛、无脉、偏瘫、失语等。病因尚不十分明确，近年来认为，发病多与自身免疫因素、内分泌失常及遗传因素有关。一些研究结果提示，HLA2DR4和DR7等位基因与中国汉族人群主动脉弓综合征易感性相关。本病又称无脉症、Takayasu综合征和多发性大动脉炎等。


【入院评估】

（一）病史询问要点

依受累动脉部位不同，临床表现各异。

1. 可急性发作，也可隐匿起病；多缓慢进展，偶可自行缓解；病程最短者1月，最长者20年。

2. 早期为非特异性的全身性症状　如发热、盗汗、全身不适、乏力、食欲减退、体重下降、出汗、苍白等，可伴有关节炎和结节性红斑。

3. 晚期受累动脉阻塞出现局部症状　如眩晕、头痛、昏厥、视力减退或黑蒙、偏瘫、失语、昏迷、抽搐、精神异常；上肢易疲劳或下肢间歇性跛行，上肢或下肢无脉，上肢或下肢血压测不出或明显降低；腹痛、便血、心绞痛、心肌梗死、顽固性高血压、肺动脉高压和心力衰竭等症状。

（二）体格检查要点

注意触摸全身表浅动脉搏动、测量并比较四肢的血压，听诊大动脉附近是否有杂音。

1. 一侧或双侧颞、颈、腋、肱动脉、股动脉、足背动脉搏动减弱或消失。

2. 上肢或下肢血压测不出或明显降低，或双上肢收缩压差大于20 mmHg。

3. 颈部锁骨上下区、上腹部肾区、肩胛骨附近、两肩胛间、胸部或胸骨旁可闻到连续性或收缩期杂音。

（三）门诊资料分析

1. 血液检查　在动脉炎活动期，血沉增快、C反应蛋白增高、白细胞计数增多；部分患者可有红细胞计数和血红蛋白量降低，血清蛋白降低而α、γ球蛋白增高，免疫球蛋白G和抗主动脉抗体增高，在晚期上述抗体效价则降低。

2. 尿常规　可有不同程度的血尿、蛋白尿和管型尿。

3. 眼底检查　在头臂动脉型中可见视乳头苍白、视神经萎缩、视网膜动脉与静脉不同程度的扩张和相互吻合，末梢血管闭塞；在主动脉型、肾动脉型及混合型可见高血压和眼底改变。

4. 心电图检查　在主动脉型、肾动脉型及混合型可见左心室肥大或伴有劳损，偶可出现心肌梗死改变。

（四）继续检查项目

根据入院后的初步临床诊断，有针对性地做以下几方面的检查。

1. X线检查　主动脉型、肾动脉型及混合型的患者，胸片上可见左心室增大，静脉肾盂造影可显示患者肾缩小、肾盂显影浅淡。

2. 放射性核素肾图　显示患侧肾脏有缺血性改变，肺动脉型的肺扫描可见肺野放射性分布明显缺陷。

3. 超声血管检查　可显示狭窄的远端动脉搏动强度减弱和血流量减低。超声多普勒尚可了解狭窄的部位、程度及血流量减少情况。

4. MRI与MRA　是诊断和评价多发性大动脉炎的优良影像方法之一，可准确显示主动脉受累的部位、范围和性质，尤其是能清晰显示血管壁的改变，尚可多次重复使用，对本病的诊断和治疗前后随访有重要意义。

5. 数字减影血管造影（digital subtraction angiography，DSA）　是目前诊断AAS最有效的检查手段，它能确定受累血管的部位及范围，能显示大动脉及其主要分支的狭窄或扩张性改变的程度以及侧枝循环的形成情况等，从而有利于临床的早期诊断、准确分型、判断预后及指导治疗。因此，对临床上疑有AAS者应及早进行血管造影检查。


【病情分析】

（一）基本诊断

1. 临床表现　凡青少年，尤其女性，具有以下1种以上表现者，应怀疑本病：①单侧或双侧上肢出现缺血症状，伴有脉搏减弱或消失、上肢血压降低或测不出；②脑缺血症状伴有单侧或双侧颈动脉搏动减弱或消失，以及颈部血管杂音者；③按期发生高血压或顽固性高血压伴上腹部二级以上高调收缩期血管杂音者；④原因不明低热，伴有血管杂音及四肢脉搏或上、下肢血压差有异常改变者；⑤无脉病有眼底改变者。对怀疑者需进一步做有关检查。

2. 化验室检查　血沉（ESR）增快、C反应蛋白（CRP）增高，抗链球菌溶血素“O”试验（ASO）滴度增高；白细胞计数增多，红细胞计数和血红蛋白可降低；血清白蛋白降低，球蛋白增高，免疫球蛋白M、G增高；类风湿因子、抗主动脉抗体和Coombs试验阳性；血尿、蛋白尿和管型尿。

3. MRI、常规MRA和动态增强MRA的联合应用　基本上可明确多发性大动脉炎的诊断和病变的范围、程度。出现脑梗死者，MRI可显示病灶为长T1
 、T2
 高信号，脑出血为混杂信号。

4. DSA　进行主动脉、胸主动脉及腹主动脉，脑血管和肾血管造影检查可发现内膜明显不规则、管腔狭窄和闭塞的动脉；或显示扩张的动脉瘤。

（二）临床分型

主动脉弓综合征的分类方法较多，目前国际上较通行的分类方法是根据血管造影结果将其分为六类：①Ⅰ型，病变只累及主动脉的分支；②Ⅱa型，病变只累及升主动脉和（或）主动脉弓，主动脉弓分支可同时受累，主动脉的其余部分没有受累；③Ⅱb型，病变及降主动脉，升主动脉、主动脉弓及主动脉分支可同时受累，但腹主动脉没有受累；④Ⅲ型，病变累及降主动脉、腹主动脉和（或）肾动脉，但升主动脉、主动脉弓及主动脉分支没有受累；⑤Ⅳ型，病变只累及腹主动脉和（或）肾动脉；⑥Ⅴ型，混合型，具有上述两种或多种病变特征。

另外，根据临床表现将主动脉弓综合征分为五类，此分类法具有一定的实用价值。

（1）头臂动脉型：上肢易疲劳，有疼痛、发麻或发凉感觉；咀嚼时面部肌肉疼痛；情绪易激动，头晕、头痛、记忆力减退、晕厥、视力减退和一过性眼前发黑；单侧或双侧桡、肱、腋、颞等动脉的搏动减弱或消失，而下肢动脉搏动正常；上肢血压测不出或明显减低，或两臂收缩压相差＞20 mmHg，下肢血压正常或增高；动脉狭窄处可闻及持续性或收缩期杂音。

（2）胸腹主动脉型：下肢有麻木、疼痛、发凉感觉，易疲劳，间歇性跛行，上肢血压持续增高者可有高血压的各种症状，下肢动脉一侧或两侧搏动减弱或消失，血压测不出或明显降低，上肢血压增高；腹部或肾区可听到收缩期杂音，可有左心增大或出现急性左心衰竭的体征。

（3）肾动脉型：持续、严重或顽固的高血压，以及由高血压所引起的各种症状。四肢血压均明显增高，可有左心室增大或左心衰竭的体征，上腹部或肾区可听到收缩期杂音；可有左心增大或出现急性左心衰竭的体征。

（4）肺动脉型：单纯肺动脉型的轻者可无明显症状，重者可有发绀、心悸、气短，肺动脉瓣区、腋部和背部收缩期杂音，肺动脉瓣区第二心音亢进等肺动脉高压的表现。

（5）混合型：病变累及上述两组或两组以上的血管，大多数患者有明显高血压表现，其他表现随所受累血管的不同而异。

（三）鉴别诊断

本病须与血栓闭塞性脉管炎、结节性多动脉炎、动脉粥样硬化、细菌性心内膜炎导致的脑栓塞、先天性主动脉畸形等相鉴别。

（1）血栓闭塞性脉管炎：主要累及四肢中、小动脉及静脉，以下肢血管为主。诊断要点是：①大多数病人是青壮年（20～40岁）男性，多有长期大量吸烟史；②肢体足背或（和）胫后动脉搏动减弱或消失；③肢体有游走性血栓性浅静脉炎的病史或临床表现；④初发时多为单侧下肢，以后累及其他肢体；⑤一般无高血压、高血脂、动脉硬化或糖尿病等病史。为协助诊断，确定动脉闭塞的部位、范围、程度及侧支循环形成的状况，除一般检查外，还可行肢体抬高试验（Buerger试验）及多普勒超声血管检查。

（2）结节性多动脉炎：是以中小肌性动脉的节段性炎症与坏死为特征，是一种非肉芽肿性血管炎。美国风湿病学会1990年的结节性多动脉炎的诊断标准为：①体重下降4 kg以上；②网状青斑；③睾丸疼痛或触痛；④肌肉疼痛、无力或下肢触痛；⑤单神经病变或多神经病变；⑥高血压，舒张压超过12 kPa（90 mmHg）；⑦血肌酐或尿素氮增高；⑧乙型肝炎；⑨血管造影异常；⑩中、小动脉活检可见粒细胞浸润。上述10项中符合3项或3项以上者，可诊断为结节性多动脉炎。


【治疗计划】

（一）治疗原则

在活动期的治疗主要应用糖皮质激素和免疫抑制剂等药物，如果有严重大动脉狭窄、闭塞或动脉瘤者应进行手术或介入治疗。

（二）治疗方案

1. 非手术治疗　①抗炎治疗：如有活动性结核或链球菌感染，应用抗结核药及青霉素治疗，对抑制体内免疫机制可能有帮助。②激素：有助于控制或减缓急性活动期病变的发展，对已有狭窄或闭塞的血管并无疗效；常用强地松龙30～40 mg/d，清晨顿服，待炎症控制后逐渐减量，并可用小剂量强的松龙长期维持。③免疫抑制剂：左旋咪唑、硫唑嘌呤、环磷酰胺等，一般常与激素合并应用，能更好地调节机体免疫功能。④血管扩张剂：心痛定10～20 mg口服，每日3次；烟酸100 mg口服，每日3次；妥拉苏林25～50 mg口服，每日3次。⑤降压药物：一般降压药效果差，目前多选用卡托普利（巯甲丙脯酸）25～50 mg口服，每日3次。⑥肠溶阿司匹林300 mg口服，每日1次；潘生丁25 mg口服，每日3次。⑦右旋糖酐500 ml，静脉滴注，每日1次，14 天为一个疗程。⑧复方丹参注射液2～4 ml，肌内注射，每日1～2次。

2. 手术治疗　手术旨在恢复缺血肢体、脑、肾脏及其他重要脏器的血供，切除动脉瘤处理并发症。目前推荐的手术适应证为：①肾血管性高血压；②有心脏或脑缺血的临床表现，经造影证实病灶；③严重的下肢间歇性跛行；④反复发生的短暂性脑缺血性发作和可复性缺血性脑神经功能缺失；⑤影像学提示主动脉及其分支狭窄或闭塞；⑥主动脉缩窄性高血压；⑦主动脉瘤样改变。手术治疗的对象主要为脑部、肾脏和肢体明显缺血及有动脉瘤病变者。

3. 介入治疗　近年来，血管内介入治疗为主动脉弓综合征提供了一种疗效可靠的治疗手段，包括经皮血管腔内成形术（PTA）和血管内支架置入术。PTA的主要适应证为：①静止期主动脉弓综合征患者血管狭窄大于50%；②合并有明显血流动力学障碍的血管狭窄性病变，尤其是临床合并有高血压的肾动脉狭窄或主动脉狭窄等；③主动脉弓综合征旁路术后吻合口狭窄或移植血管狭窄等。血管内支架置入术的主要适应证为：①PTA后残余狭窄大于30%者；②血管狭窄或阻塞经PTA术后遗有动脉瘤样扩张以及旋切或激光再通术后内膜撕裂或夹层瘤形成等；③血管狭窄性病变较局限且可避免重要血管分支因支架置入而闭塞者，狭窄长度小于7 cm者疗效较佳。位于头颈部者，需行狭窄远端置滤器拦截，以防血栓脱落致颅内动脉栓塞。


【预后评估】

本病约20%是自限性的，在发现时疾病已稳定，对这类患者如无合并症，可随访观察，大多数因多发脑梗死、心功能衰竭、肾功能衰竭和严重高血压导致死亡。


【出院医嘱】

出院时，要告知患者及家属疾病的诊断和治疗结果，详细交代继续用药的方法、饮食、休息及其他注意事项，还要定期来专科门诊复查血沉、C反应蛋白、尿常规、心电图等相关检查。

（杜小平）


第十三节　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


【概述】

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（cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy，CADASIL），是一种非动脉硬化性和非淀粉样变性的常染色体显性遗传性小动脉疾病。是一种特殊类型的脑血管病，病人一般在30岁左右出现有先兆的偏头痛，10年后出现脑血管病事件如短暂脑缺血发作、脑卒中等，脑血管病事件反复发作最后导致认知功能的损害和痴呆。一般在60岁左右死亡。80%以上的患者无高血压病、糖尿病、高脂血症等危险因素。


【入院评估】

（一）病史询问要点

该疾病的主要临床表现如下：

1. 偏头痛　有先兆的偏头痛可能是CADASIL的最早的临床表现，约20%～30%的患者可出现偏头痛，反复发作，每次持续数小时，发作前可有5～10分钟的单侧或双侧视物模糊或感觉异常等，一般不超过1小时，发作期间可无任何症状。发生偏头痛的平均年龄为（26±8.2）岁，偶有首次发生于20岁以前者，发作频率可一生只发作一次或每月数次不等。

2. 卒中　反复发作的缺血性卒中是最常见的症状，可见于85%的患者，且多无血管病危险因素，发作平均年龄为（41±9）岁，几乎全为皮层下型，病变部位在颞叶、顶叶、额叶白质及内囊、外囊、基底节、丘脑等。约2/3患者有过TIA或完全性卒中，其中2/3患者为典型的腔隙性梗死综合征，如纯运动性卒中、共济失调性轻偏瘫、纯感觉性卒中或感觉运动性卒中。少数表现为构音障碍、单瘫、单肢感觉障碍、共济失调、失语和偏盲等。

3. 痴呆　为第二常见症状，约1/3患者出现痴呆，发生的平均年龄为60岁，主要是皮质下痴呆，表现为注意力缺失、情感淡漠和记忆损害。常伴锥体束征、假性球麻痹、步态困难、小便失禁、精神运动迟缓、兴趣范围缩窄等症状。认知损害可以突然发生或逐渐起病，阶梯性进展，逐步恶化。10%的患者可以不伴缺血事件而与变性性痴呆相似。

4. 情感障碍　是最常见的精神症状，20%患者有情感障碍，多表现为严重抑郁或抑郁-躁狂，可有自杀行为或自杀倾向。

5. 癫痫发作　约6%～7%的患者出现癫痫发作。

6. 其他　患者可因吞咽困难而出现肺部并发症。少数患者出现突发性耳聋、脑神经麻痹、脊髓病变等。部分患者心脏受累，出现心肌缺血和心肌梗死。

7. 家族史　家系遗传性是本病的一个特点，该病呈常染色体显性遗传。

（二）体格检查要点

1. 一般状态　检查患者基本生命体征，有无精神状态的改变，有无情感障碍，有无大小便障碍。

2. 智能状态　有无记忆力下降（包括远、近记忆力）、注意力缺失，有无语言障碍及是何种类型语言障碍，有无视空间功能障碍等。

3. 脑神经　有无视力、听力改变，有无吞咽困难、构音障碍等。

4. 运动功能　有无肢体瘫痪，是单瘫、偏瘫还是四肢瘫。

5. 感觉　深、浅感觉有无改变，部位、性质（过度、减弱、消失）。

6. 反射　生理反射情况，有无病理征。

7. 有无共济失调。

（三）门诊资料分析

1. 头部CT　CT可发现皮质下白质内、脑室周围、基底节、脑干（有时累及），出现局灶性、弥漫性和融合性病灶，可见皮层及皮层下弥漫性脑萎缩，脑沟变宽，脑室扩大。

2. 头部MRI　MRI较头部CT更敏感、更清楚，病灶呈T1
 相低信号、T2
 相高信号，部分患者MRI检查出现大脑半球白质T2
 高信号区，病变范围大小不一，白质改变相对对称，主要累及颞前区和外囊，没有皮层损害。MRI改变可以出现在临床症状之前，并随时间推移呈进行性发展。

（四）继续检查项目

根据入院后的初步临床印象，有针对性地做以下方面的检查。

1. 血液学检查　包括血常规、肝肾功能、血糖、血脂等。

2. 大小便常规检查。

3. 皮肤、肌肉或外周神经活检　皮肤、肌肉小动脉或外周神经电镜观察可见颗粒状嗜锇物质沉积（其敏感性、特异性尚存争议）。一般认为皮肤组织活检是首选的诊断方法。必要时脑活检，脑活检可见脑部白质和深层灰质中，出现多发性梗死和弥漫性脱髓鞘改变。

4. 基因检查　有条件者进行Notch3基因测序检查，可发现Notch3基因突变。

5. 心电图。


【病情分析】

（一）基本诊断

1. CADASIL的诊断标准

（1）有明确家族史，呈常染色体显性遗传，没有或少有动脉硬化的危险因素（包括高血压病、高脂血症、糖尿病等）。

（2）中年发病，以进行性加重的脑卒中症状及不同程度的智能减退为主要临床表现，部分患者有偏头痛史或家族性偏头痛史。

（3）CT和/或MRI显示广泛多发性脑白质病变及脑梗死灶。

（4）皮肤或脑组织活检证实在没有淀粉样变性或动脉硬化改变的情况下，小动脉呈玻璃样变性，管壁增厚，管腔狭窄。

（5）有条件时进行基因检查，Notch3外显子突变，支持此病的诊断。

（6）超微结构找到嗜锇颗粒。

2. CADASIL临床确诊标准　在可能CADASIL诊断标准同时，与第19号常染色体连锁和（或）病理证实有颗粒状嗜锇性物质沉积改变的小动脉病。疑似（probable）CADASIL的诊断标准如下。

（1）50岁以前发病。

（2）出现下列临床表现中至少2条：症状持久达到脑卒中发作、偏头痛、明显的情感异常、皮质下痴呆。

（3）无脑血管病的危险因素。

（4）常染色体显性遗传证据。

（5）MRI显示脑白质异常，而无脑皮质梗死灶。

3. 可能（possible）CADASIL的诊断标准

（1）50岁以前发病。

（2）症状不持久的脑卒中发作，轻度情感异常，皮质性痴呆。

（3）有轻度的脑血管病危险因素，如轻度高血压、轻度高血脂症、吸烟、口服避孕药。

（4）家系遗传情况不明。

（5）MRI显示非典型性脑白质病。

4. CADASIL排除诊断标准

（1）70岁以后发病。

（2）严重高血压或伴有心脏病或全身性血管病。

（二）鉴别诊断

对临床上发现可疑CADASIL时，应注意与以下疾病鉴别。

1. 脑淀粉样血管病　发病较晚，以皮层区病变为主，可出现痴呆及卒中（以复发性多灶性非高血压性脑出血最常见），但是偏头痛一般不出现，少有癫痫发作，头部CT或MRI可显示多灶性脑叶出血，呈大块或点、片状，也可发现缺血性病灶。脑活检刚果红染色可见中小动脉中外层嗜刚果红淀粉样物质沉积。

2. 多发性硬化　此病MRI也可出现长T1
 长T2
 信号，一般散在分布于脑室周围、胼胝体、脑干与小脑，但多无脑卒中、痴呆等表现，以空间的多发性和时间的多发性为特征，脑干诱发电位可见异常改变。中枢神经系统白质内脱髓鞘是其特征性改变。

3. 中枢神经系统感染　此病也可出现智能减退及认知力改变等表现，但是常有脑膜刺激征，腰椎穿刺一般有明显异常。

4. Binswanger病　常与CADASIL有相似的临床和放射学特点，但是此病常伴有高血压病，无相应遗传家族史及特征性病理改变，病理学检查及Notch3基因分析有助于鉴别。

5. 家族性偏瘫性偏头痛　是一种遗传因素明显的有先兆的偏头痛，有相似的临床表现，CADASIL可以家族性偏瘫性偏头痛作为早期症状。对此两疾病的关系尚待明确，目前分子遗传学研究不能证实两者间的联系。

6. 线粒体疾病如伴乳酸中毒及卒中样发作的线粒体脑肌病（MELAS）　多在儿童至中年期发病，可出现脑卒中、癫痫发作、偏头痛等。大脑病变常发生于枕顶叶区域或枕叶。血、CSF中乳酸含量增高。肌肉活检可发现线粒体异常和破碎样红色肌纤维，分子遗传学研究可资区别。

7. Alzheimer病　表现为进展性痴呆，无卒中发作，影像学检查可见脑萎缩征象。

8. Fabry病　是一种由于α-半乳糖苷酶缺乏而导致鞘糖脂代谢异常的X连锁隐性遗传病。致病基因定位于Xq21.33-Xq22。通常在男性儿童或青年期发病，出现体表血管角质瘤、掌部和跖部烧灼样痛、少汗、蛋白尿和角膜混浊等症状。随着年龄的增长，出现心脑血管和肾脏损害的表现。脑卒中一般在30岁以后开始出现，主要侵犯椎基底动脉系统。MRI表现为脑室旁腔隙性梗死或累及大脑皮层的病变。女性基因携带者也可以在成年期发病，单纯表现为心、脑或肾的损害。确诊依靠皮肤活检发现血管平滑肌细胞和内皮细胞出现大量的髓样小体，大血管在疾病晚期出现动脉硬化改变或依靠测定成纤维细胞的α半乳糖苷酶水平。

（三）病因分析

位于19号染色体上Notch3基因的各种突变是CADASIL的病因。该基因编码是一种跨膜受体，基因突变导致了N末端半胱氨酸残基的增加或减少，由于改变了蛋白的结构而干扰了配体-受体的相互作用，最终导致血管内皮细胞的构造异常，进一步引起血管平滑肌细胞损害。这种改变导致了以额叶、顶叶和枕叶为主的病变，在大脑出现脑白质弥漫和局灶性脱髓鞘伴随神经纤维的破坏和胶质细胞增生，合并深部白质、丘脑和基底节的多发腔隙性脑梗死。


【治疗计划】

1. 治疗原则　目前尚无特效治疗方法，主要是对症治疗。

2. 治疗方法

（1）乙酰唑胺：可以改善脑微循环，需同时服用碳酸氢钠。

（2）维生素B12
 类药物如弥可保等：降低高同型半胱氨酸血症和改善线粒体功能。

（3）ATP：保护血管平滑肌细胞。

（4）安理申：改善痴呆症状。口服每日1次，每次5 mg或10 mg。


【病程观察】

（一）病情观察

CADASIL的自然病程提出有三个阶段：

1. 20～40岁时频发偏头痛样头痛发作，CT和/或MRI显示有白质变性；

2. 40～60岁时出现脑卒中发作，有明显的神经功能缺损症状，CT和/或MRI显示有基底节区多发性脑梗死灶及白质区多发性病灶；

3. 60岁以上者近半数出现皮质下痴呆、假性球麻痹甚至去皮层状态。

（二）疗效分析及处理

该病的治疗主要以缓解症状为主的对症治疗。


【预后评估】

此病预后较差，病情呈进行性发展，病程多为20年，平均为12.8～13.1岁，多数患者在（54.8±10.6）岁死亡。也有报道发现CADASIL的平均死亡年龄为男（53.2±10.9）岁，女（59.3±8.8）岁。最常见的死因是肺部感染，其次是意外死亡、窒息等。


【出院医嘱】

加强对症治疗，减轻患者痛苦。

（侯德仁）


第十四节　血管性痴呆


【概述】

血管性痴呆（vascular dementia，VD）是指由脑血管病变引起脑损害而导致的痴呆，是仅次于阿尔茨海默病的第二常见痴呆类型。血管性痴呆有皮质性（多梗死性）、关键部位梗死性（小血管性）、皮质下性、低灌注性、心源性、出血性、遗传血管性、阿尔茨海默病合并血管性痴呆等多种类型。


【入院评估】

（一）病史询问要点

血管性痴呆的临床表现多种多样，主要临床表现有：

1. 智能障碍　认知功能障碍可突然发生，阶梯式进展或呈波动性病程，常表现为近记忆力、计算力下降，定向力及言语功能障碍等。部分病人（约20%～40%）起病隐袭，持续进展。

2. 日常生活能力衰退　基本日常活动如吃饭、穿衣、排尿等及复杂日常活动如管理钱财、做饭等能力出现衰退。

3. 精神行为症状　情绪不稳、抑郁、淡漠、焦虑、多动、攻击性行为、精神分裂症样状态、谵妄、前额去抑制、睡眠-觉醒节律紊乱、躁狂症等。

4. 相关脑血管病的神经功能障碍　脑缺血性发作可能出现，但不是必然事件。

5. 有卒中病史。

（二）体格检查要点

1. 注意力检查　首先检查患者的意识状态，排除意识水平障碍（如嗜睡、昏迷等）和意识内容障碍（如谵妄等）。检查对所提问题的反应能力。

2. 记忆力　包括远期、近期记忆力的检查。有无选择性的斑片状减退，在一段时间内有无波动，有无虚构等。

3. 语言　通过简单的交流和提问检查患者言语是否流畅，有无听理解力障碍，检查命名能力、复述能力、阅读能力、书写能力及计算能力，明确有无失语或构音障碍。

4. 视空间功能　询问患者家庭住址、目前所处位置或通过画钟表等进行检查。

5. 数字技巧　数字操纵困难常表现为不会计算，而不能单独购物。

6. 视空间功能　通过检查穿衣能力明确有无穿衣失用（为非优势半球顶叶病变所致，表现为患者不能正确穿衣裤、衣裤的内外不分、手穿衣袖困难）、结构性失用（两侧半球顶、枕叶交界部位病变均可引起，表现为患者能够完成复杂行为中的单一或分解动作，但不能把各分解动作按逻辑顺序有机结合构成完整行为）和空间定向障碍等。

7. 忽视现象　包括空间忽视和躯体忽视。空间忽视是局灶性右侧半球损伤的患者常不能对体外对侧空间的刺激进行反应，表现为吃饭时无视盘子左半边的食物、经常碰撞忽视一侧的物体等。躯体忽视轻者表现为常无视或少用一侧肢体，或表现痛觉缺失如否认偏瘫存在。

8. 人格改变和社会行为　与额叶功能障碍相关的典型的人格改变包括情感淡漠或减弱。双侧颞叶损害的患者可能会发展为Kluver-Bucy综合征，包括不加区别地进食，甚至吃不能吃的物品，无饱食感，性欲亢进，情感迟钝和被动。

9. 思维的敏捷性和解决问题的能力。

10. 精神状态　有无抑郁、焦虑、躁狂及幻觉等。

11. 神经系统检查　包括：①脑神经系统；②额叶释放征（吸吮反射、握持反射等）；③运动系统；④感觉系统；⑤步态和平衡。

（三）门诊资料分析

1. 神经影像学检查　脑部CT或MRI扫描显示脑血管病的特征性征象，如不同部位的梗死灶及白质疏松。病灶周围可见局限性脑萎缩。

2. 痴呆诊断量表　如修订的长谷川简易痴呆量表（HDS）和简易智能量表（MMSE）等。

（四）继续检查项目

根据入院后的初步临床印象，有针对性地做以下方面的检查。

1. 神经心理学检查　以了解认知功能损害的情况。简易精神状态检查（MMSE）、临床痴呆评定（CDR）、神经精神调查（NPI）、Mattis痴呆评价量表等。

2. 神经电生理检查

（1）常规脑电图检查：以明确痴呆状态是“功能性”还是“器质性”，损害是局灶性还是弥漫性，观察病情的进展或变化。但是脑电图的敏感度和特异度均较低。

（2）脑诱发电位：脑诱发电位主要有视觉诱发电位、听觉诱发电位、体感诱发电位和事件相关电位等。事件相关电位P300对大脑认知功能的评价有一定的作用。

3. 经颅多普勒（TCD）和颈部血管三维超声检查　TCD主要用于判断颅内血管的供血情况和血流动力学的变化。颈部血管三维超声检查可发现颈部血管的粥样硬化性斑块，判断血管有无狭窄和闭塞。可辅助临床预测和早期发现血管性痴呆。

4. 正电子发射体层摄影（PET）和单光子发射断层扫描（SPECT）检查检查脑功能和代谢情况，并协助对痴呆的类型进行判断。

5. 三大常规、血脂、血糖、肝肾功能、心电图、胸片等检查　了解身体的基本情况。有条件时查血同型半胱氨酸。


【病情分析】

（一）基本诊断

临床上发现痴呆合并有脑血管病和/或脑血管病危险因素，疑为血管性痴呆，应注意与以下疾病鉴别。

1. 正常老化　正常老年人可有轻度的记忆力减退，思维迟钝，掌握新知识的能力下降等方面的症状，但无临床症状的自诉，对日常生活、工作和学习不会造成严重的影响。记忆减退的特点是：记得发生了某种事，但部分内容回忆不起来，为部分性的记忆下降，常常在提醒后可以回忆起来。头部影像学等各项指标均为正常范围。神经心理学检查表明即刻记忆（注意力）正常，记住新知识能力（近记忆）正常或稍减退，但经提示可改善。

2. 轻度认知功能障碍　为各种类型痴呆的临床前期，诊断标准为（Peterson方案）：①以记忆障碍为主诉，且有知情者证实；②除记忆障碍外，其他认知功能相对完好或轻度受损；③日常生活不受影响；④达不到痴呆的诊断标准；⑤要排除可引起脑功能障碍的其他疾病；⑥量表评估：总体衰退量表（GDS）2～3分，临床痴呆量表（CDR）0.5分，记忆分值在年龄和教育匹配对照组的1.5倍标准以下，简明精神状态量表（MMSE）大于24分，mattis痴呆评价表（DRS）大于123分。

3. 阿尔茨海默病　临床上可以从以下几个方面鉴别。

（1）病史：血管性痴呆常有高血压、脑血管疾病等病史；阿尔茨海默病常无特殊疾病史。

（2）发病形式与病程：阿尔茨海默病起病隐匿，渐进缓慢发展；血管性痴呆呈急性或亚急性起病，病程呈波动性、阶梯性恶化。

（3）早期症状：阿尔茨海默病早期无自觉症状；血管性痴呆早期自觉症状明显，如头痛、眩晕、肢体麻木、记忆力下降、失眠等，往往伴有焦虑或抑郁心境。

（4）精神症状：阿尔茨海默病对记忆力下降及认知缺损无自知力，一般情感淡漠或欣快较多见；血管性痴呆有自知力，而且判断力、理解力以及抽象思维能力、人格均能较长时间保持良好，早期多为情感脆弱、情绪不稳或情绪低落，晚期表现出情感失控。

（5）神经系统局灶性症状和体征：血管性痴呆早期可因不同病变部位而出现不同的局灶性症状和体征，如偏瘫、步行障碍、假性球麻痹等；阿尔茨海默病早期往往无神经系统局灶性症状和体征，在疾病进展过程中可出现肌萎缩、肌阵挛等，较少出现局灶性症状。

（6）神经影像学：血管性痴呆常显示脑血管病的征象如不同部位的梗死灶和皮层下白质疏松等；阿尔茨海默病早期可无明显的影像学改变，或仅表现为轻度的脑萎缩；病情发展后可表现为脑沟、裂加深，脑室系统扩大，但都缺乏特异性。

4. 正常颅压脑积水　发病比较隐匿，无明确的卒中史，表现为进行性智力减退、共济失调步态、尿失禁等三大主征，影像学主要表现为脑室扩大，而缺乏脑血管病的证据。

5. 路易体痴呆　临床以进行性痴呆、特发性帕金森综合征和反复发作性视幻觉为特征，头部CT或MRI可显示脑萎缩和血管性病变共存，神经病理检查通过苏木素-伊红染色可发现在神经元胞浆内呈现粉红色的包涵体，免疫组化染色呈泛素蛋白阳性反应。

6. 额颞叶痴呆　主要包括Pick病和原发性进行性失语。65岁以前发病，逐渐出现自制力丧失、不修边幅、情感淡漠、闲逛行为和食欲亢进的人格改变，有重复和刻板语言，以往熟练的技巧退化，但记忆力和计算力损害程度较轻或症状出现的相对较晚。头部CT或MRI可发现特征性的额颞叶萎缩，PET检查可发现不对称额颞叶代谢降低。

7. 老年性抑郁　又称为假性痴呆，起病迅速，情感持续性低落是基本特征，可伴有思维迟缓、入睡困难、早醒失眠、周身疲乏等，可反复发作或与情感高涨交替，病程中可自行缓解，缓解期患者精神状态完全正常。既往多有类似发作史。

8. 谵妄　典型的谵妄起病突然，但在老年患者则可能起病较慢，隐袭起病者可误诊为痴呆，谵妄一般认知缺损呈波动性，症状在整个白天波动大，经常在夜间变得更为剧烈，伴间断清醒和突出的幻觉，整个病期短暂，通常不超过1周，偶尔达到1月。

9. 帕金森病痴呆　多在帕金森病后期出现，亦有少数帕金森病的痴呆在疾病早期出现，其认知损害多表现为注意力不集中、记忆减退、计算力下降、视空间技能障碍、语言改变、抽象思维能力下降、判断力差等。

10. 克-雅病（Creutzfeldt-Jakob病，CJD）　多在中年以后发病，临床上以进行性痴呆、肌阵挛、锥体束或锥体外系症状为主要临床表现，病程短，多在1～2年内死亡，病理上以大脑海绵状变性、神经细胞脱落、星形胶质细胞增生为主要改变。

（二）临床类型

1. 多梗死性痴呆　为最常见的类型，主要由脑皮质和皮质-皮质下血管多发梗死所致的痴呆。常有高血压病、动脉硬化、反复或多次缺血性脑血管事件发作的病史。典型病程为突然（数天至数周）发作、阶梯式加重和波动性的认知功能障碍。每次发作后留下或多或少的神经与精神症状，最终发展为全面和严重的智力减退，典型临床表现为一侧的感觉和运动功能障碍，突发的认知功能损害、失语、失用、失认、视空间或结构障碍。

2. 关键部位梗死性痴呆　是与高级皮质功能有关的特殊关键部位缺血性病变引起的梗死所致的痴呆。常由局灶性小病变所致，可位于皮质或皮质下。

3. 皮质下血管性痴呆　也称为小血管性痴呆，包括腔隙状态和Binswanger病，与小血管病变有关，以腔隙性梗死、局灶和弥漫的缺血性白质病变和不完全性缺血性损伤为特征，常隐袭起病，缓慢进展，逐渐加重，多发生于前额皮质下区域。皮质下血管性痴呆早期认知综合征的特点是：执行障碍综合征、记忆障碍、行为异常及精神症状。

（三）病因分析

血管性痴呆的病因主要与脑部血管壁或血管腔的病变有关，或因脑部神经组织供血发生改变而引起脑部低氧或低灌注，主要涉及两个方面。

1. 脑血管病　主要的脑血管病包括与大动脉病变、心源性脑栓塞、小血管病变及血流动力学机制有关的脑梗死、脑出血、脑静脉病变及遗传性脑血管病、血管炎症及血管周的胶质肿瘤或颈椎病等。梗死、白质脑病、不完全的缺血性损伤、局部和远处的缺血性功能改变等均与血管性痴呆有关。

脑梗死和脑出血都可导致特定神经组织的损害，神经损害的累积引起包括记忆在内的认知行为功能障碍，而出现痴呆症状。

脑栓塞中最常见的栓子来源是心脏，主动脉弓及其发出的大血管动脉粥样硬化斑块和附着物脱落也是脑栓塞的重要原因。少见的有败血症、肺部感染等引起的感染性脓栓、长骨骨折的脂肪栓塞、癌细胞栓塞、寄生虫卵栓塞、各种原因的空气栓塞以及异物栓塞等，偶见不明原因所致的栓塞。

2. 危险因素　血管性痴呆的危险因素包括脑血管病的危险因素（如高血压、高血脂、心脏病、糖尿病、普通型动脉硬化及吸烟等）、卒中、缺血性白质病变、高龄及受教育程度低等，其中最主要的危险因素是脑动脉硬化和高血压，其发生与梗塞灶容积的大小、数目、部位及脑白质疏松有关。

脑动脉粥样硬化所致损伤主要通过动脉的狭窄、血栓形成或脑栓塞而导致脑局限性缺血性损害，脑动脉血栓形成或破裂出血时引起脑血管意外，脑动脉狭窄或在颈内动脉分叉处血栓形成所致脑部反复缺血或低灌注可引起脑萎缩、痴呆。

高血压是所有类型血管性痴呆的最重要危险的因素，目前大量有关高血压与血管性痴呆的相关研究报道认为，高血压与血管性痴呆的发病率与患病率有直接的因果关系。


【治疗计划】

（一）治疗原则和程序

1. 防治卒中的发生，干预脑血管病的危险因素，如高血压、高血脂、糖尿病及心脏病及酗酒、吸烟等，预防卒中复发。

2. 积极治疗脑血管病，使脑损害减少到最低程度。

3. 改善认知功能障碍。

4. 控制行为和精神症状。

5. 康复锻炼、肢体功能锻炼和言语训练。

6. 心理治疗。

（二）治疗方案

1. 病因治疗　是以扩张脑血管、改善脑细胞代谢为主的综合治疗。常用药物包括：

（1）钙离子拮抗剂：能有效调节细胞内钙水平，使细胞内钙离子浓度降低，促进受伤神经元的再生，维持正常生理功能；可选择性作用于脑血管平滑肌，增加脑血流量。常用药物是尼莫地平，40～90 mg/d，分2～3次服用。静脉点滴：10 mg/d，维持6小时以上。

（2）脑循环促进剂：此类药物主要有麦角碱类（如二氢麦角碱、尼麦角林）、5-羟色胺受体拮抗剂（如克拉瑞啶）、α-肾上腺素能受体抑制剂（如活脑灵），可以直接扩张脑血管。①尼麦角林，口服，每次10～20 mg，每日3次；②都可喜（为烯丙三嗪和阿吗碱的复方制剂），口服，每次40 mg，每日1～2次；③银杏叶制剂（主要活性成分为黄酮类和萜类，是一种较强的自由基清除剂，抑制细胞膜脂质过氧化反应，对心脑部血液循环脑细胞代谢有改善及促进作用），口服每次40～80 mg，每日3次；注射剂有金纳多注射液，特别适用于血管性痴呆伴有精神症状者，87.5 mg加入250 ml液体中静脉滴注，每日1次，10～15 天为一个疗程。

（3）改善脑组织代谢药物：①回拉西坦（对改善血管性痴呆的学习记忆有一定疗效。可刺激中枢神经系统中的某些谷氨酸受体，促进学习和记忆的形成及新的神经突触的生成），口服，200 mg，每日3次，1～2个月为一个疗程；②脑活素（本药有利于神经细胞的蛋白质合成及呼吸链，并同时刺激有关激素的产生，能有效地保护中枢神经系统免受有毒物质的损害，提高抗缺氧能力），肌内注射，每次5 ml，加入250 ml生理盐水中缓慢静脉滴注，每日1次，10～20 天为一个疗程。

（4）胆碱酯酶抑制剂：①多奈哌齐（是一种选择性胆碱酯酶抑制剂，对中枢神经胆碱酯酶有高度特异性，可在脑中选择性地抑制胆碱酯酶而增加细胞间和细胞外乙酰胆碱的含量），每次5 mg或10 mg，每日1次，一般需连服12～24周，对于每次10 mg的病人，可以在前28 天接受每次5 mg，28 天后视病人反应可加至10 mg；②加兰他敏（是第二代乙酰胆碱酯酶抑制剂，在神经突触中通过与乙酰胆碱竞争同与乙酰胆碱酯酶结合，阻断此酶对乙酰胆碱的降解，进而增加脑内乙酰胆碱的浓度），口服依患者耐受力每日8 mg、16 mg、24 mg不等，最大剂量34 mg，每日1次，一般4周起效，可连服5个月；③石杉碱甲（是第二代乙酰胆碱酯酶抑制剂），每次100 mg，每日2次；④他克林，每日80～160 mg，分4次口服。

（5）神经保护剂：美金刚（是一种低亲和力的非竞争性N-甲基-D-门冬氨酸（NMDA）受体拮抗剂，安全性和耐受性良好，可以和乙酰胆碱酯酶抑制剂联合应用），口服由5 mg/d开始，每周增量5 mg/d，至4周达固定剂量20 mg/d。对中、重度痴呆患者可能有效。

2. 对症治疗　对于血管性痴呆出现的特殊行为和精神症状的治疗，一般主张选择精神安定剂。

（1）抑郁：可选用阿米替林，口服，10 mg/d或氟西汀，口服，25 mg/d，45 天为一个疗程，阿米替林有中枢副作用，氟西汀的主要副作用为胃肠道反应；也可选用吗氯贝胺，口服，400 mg/d，但是其头晕、恶心、呕吐等副作用比较突出；尼莫地平是钙离子拮抗剂中最亲脂的，因此能在中枢神经系统达到较高的浓度，具有显著的抗抑郁效果，被推荐用于既有痴呆又有抑郁症的病人的治疗。

（2）情绪不稳定：一般选用阿米替林或氟西汀，用法同上。

（3）焦虑：对于卒中后焦虑一般不鼓励使用苯二氮[image: img14]
 类药物，因为此类药物可导致耐药和依赖，同时长期应用会导致骨折，可选择使用苯二氮[image: img15]
 类短效制剂，最长疗程4周或间歇应用；对于恐怖障碍或惊恐，可试用选择性5-羟色胺再摄取抑制剂，或者用三环类抗抑郁药。

（4）其他：对于攻击性行为，可选用利司哌酮，1 mg/d；对于谵妄患者，当妄想、幻觉或扰乱行为严重时，可据经验考虑应用小剂量的精神抑制剂。

3. 康复治疗　肢体功能锻炼、言语锻炼。

4. 心理治疗　鼓励患者多参加社会活动，对精神行为症状严重者，除药物治疗外，需辅以心理治疗。


【病程观察】

（一）病情观察

1. 疗效评估的主要指标

（1）认知功能：采用简易精神状态检查量表（MMSE）。

（2）非认知特征：采用神经精神指数（NPI）或Blessed行为量表（BBS）。

（3）日常生活能力：采用躯体性自理能力量表（PSMS）和/或工具性日常生活能力量表（LADL）或布里斯托尔日常生活能力量表（BADLS）。

（4）总体印象：采用临床医生面试时印象的改变（CIBIC plus）。

（5）中医证候：采用血管性痴呆辨证量表（SDSVD）。

2. 疗效评估的辅助指标

（1）脑血流状态或血液流变学：分别采用经颅多普勒或血液黏度计等方法测定。

（2）脑影像学或脑代谢变化：采用CT或MRI、PET等方法测定。

（3）其他相关理化指标：如脑电图等。

（二）疗效分析及预后评估

目前尚无彻底改善血管性痴呆症状的药物，所有药物只可能对延缓病情进展有一定好处。


【出院医嘱】

出院时，要告知患者及家属疾病的诊断和治疗结果，详细交代继续用药的方法、饮食及生活中其他注意事项，交代预防和控制脑血管病及血管性痴呆的危险因素，加强社会交流，鼓励多行肢体和大脑的活动；还要叮嘱定期来专科门诊复查。复查内容包括神经心理学测定、血压的检查等，必要时做头部CT检查，以及脑电图等检查。

（侯德仁）


第四章　癫　　痫


第一节　癫痫发作


【概述】

癫痫是多种原因引起的慢性脑部疾病，是一种以发作性、短暂性、重复性以及通常为刻板性的中枢神经系统功能失常为特征的综合征。癫痫患者每一次或每一种具体的临床表现称为癫痫发作，患者可以只有一种类型的发作或有多种类型的发作，反复多次地发作所引起的慢性神经系统疾病则称为癫痫。国内流行病学调查显示其患病率约0.5%。


【入院评估】

（一）病史询问要点

癫痫诊断的首先问题是确定是否为癫痫发作，癫痫患者就诊时均在发作后，而且体格检查多数无异常发现，因此病史是诊断癫痫的主要依据。全身性强直-阵挛发作患者可能会即刻就诊，大部分部分性发作或失神发作在刚起病时很容易被患者或家人忽视，因此大多数情况下，需要根据详细的病史询问来了解首次发作的情况。除单纯部分性发作外，患者本人很难表述清楚，因此需向患者家属或目击者了解整个发病过程。病史询问要点主要包括以下几方面。

1. 患者的起病年龄，首次发作和各类发作的可能诱发因素，有无先兆。

2. 发作时的环境，发作时有无意识丧失，发作时的姿态、面色、声音，有无肢体抽搐及其大致顺序，有无怪异行为和精神异常，发作时程，发作的频率，发作时有无舌咬伤，尿失禁及可能发生的跌伤，是否伴有自动症，发作间歇期有无异常等。

3. 癫痫发作后的情况，患者能否回忆发作时的情况，是否感觉到头痛、嗜睡、全身酸痛，是否有意识模糊等。

4. 若为首次发作，必须排除可能引起急性症状性发作的各种内科和神经科情况，如低血糖症、高血糖症、高渗状态、低钙血症、低钠血症、高钠血症、肝衰竭脑病、肾衰竭、高血压脑病、脑膜炎、脑炎、脑脓肿、脑瘤等。多种药物和毒物也可引起发作，如异烟肼、茶碱、哌替啶、阿米替林、多塞平、丙咪嗪、氯丙嗪、氟哌啶醇、甲氨蝶呤、卡莫司叮、环孢素、苯丙胺等。

5. 癫痫的诊断及治疗情况。

（二）体格检查要点

1. 癫痫发作时的体格检查　神志、瞳孔、生命体征、癫痫发作的过程、病理征等。

2. 癫痫发作间歇期的体格检查　包括全身的神经系统体格检查及其他系统体格检查。

（三）门诊资料分析

1. 血液检查　血液常规生化检查。

2. 脑电图检查　脑电图检查可能记录到癫痫样放电，可以帮助明确致痫灶。

3. 影像学检查　包括头部CT、MRI、SPECT、PET等，可帮助发现癫痫病理灶。

（四）继续检查项目

根据癫痫发作的初步临床印象，推测引起癫痫发作的可能病因，有针对性地做全身检查。


【病情分析】

（一）临床类型

癫痫发作的国际分类（表4-1-1）参照两个标准：一是发作起源于一侧还是双侧大脑半球；二是发作时有无意识丧失，其依据是脑电图检查的结果和临床表现。该分类将癫痫分为三大类，即部分性发作、全身性发作和不能分类的发作。部分性发作指发作起始时的临床表现和脑电图改变，提示发作起源于大脑皮质的局灶性放电；全身性发作指临床表现和脑电图提示大脑半球两侧同时受累，意识丧失常为首发症状；如果资料不充分或不完全，分类标准无法将其归类的发作，则将其归为第三类，即不能分类的发作。

部分性发作根据有无意识障碍及是否随着癫痫放电波及双侧半球而发展成全身性发作，可再分为单纯部分性、复杂部分性，以及部分性发作继发全身性发作三种。如部分性发作时患者意识无改变，此类发作即为单纯部分性发作；而在部分性发作过程中任何时间点患者出现意识改变，而不是要求意识完全丧失，即可归类为复杂部分性发作；继发于部分性发作的全身性发作通常较剧烈，大部分情况下甚至可掩盖之前的部分性发作症状。

全身性发作是指最初的症状学和脑电图提示异常放电起源于双侧大脑半球的发作，这种类型的发作多在发作初期就有意识丧失。临床常见的全身性发作类型包括：全身强直-阵挛性发作、强直性发作、阵挛性发作、失神发作、肌阵挛发作、失张力发作等。

（二）典型临床表现

癫痫发作有两个主要特征。①共性：指所有癫痫发作都有的共同特征，即发作性、重复性、短暂性、刻板性。发作性是指癫痫突然发生，持续一段时间后迅速恢复，间歇期正常；重复性是指癫痫都有反复发作的特征，仅发作一次不能诊断为癫痫；短暂性是指患者发作持续时间都非常短，数秒钟、数分钟或数十分钟，除癫痫持续状态外，很少超过半小时；刻板性是指每一种类型发作的临床表现几乎一致。②个性：指不同类型癫痫所具有的特征，是一种类型的癫痫发作区别于另一种类型癫痫发作的主要依据。

表4-1-1　临床常见癫痫发作的分类（结合国际抗癫痫联盟1989年及2001年分类）
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续表
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1. 部分性发作的典型临床表现

（1）单纯部分性发作：可起病于任何年龄，发作时患者的意识始终存在，发作后能复述发作的生动细节是单纯部分性发作的主要特征。发作的临床表现取决于异常放电部位，因此单纯部分性发作可表现为运动、感觉、知觉、或情感等任一种人类能够完成的功能障碍。然而，癫痫发作是高级中枢短暂性功能异常引起的，故与正常情况下和谐连贯的行为截然不同。

①运动性部分性发作：皮质运动区诱发的局灶运动性发作表现为身体某特定部位的不自主抽动，多见于一侧眼睑、口角、手或足趾，也可涉及一侧面部或肢体；在部分性或继发的全身性运动性发作后出现的局部肢体短暂性瘫痪称为Todd瘫痪，可持续数分钟至数小时不等；病灶在第二运动区或辅助运动区时，可表现为姿势性发作、旋转性发作等；姿势性发作是指发作时一侧上肢外展、肘部屈曲、头向同侧扭转、眼睛注视着同侧。旋转性发作指发作时表现为双眼突然向一侧偏斜，继之头部不自主转动，伴有身体的扭转，部分患者过度的扭转可引起跌倒，出现继发性全身性发作；如痫性放电仅局限于某一特定部位，则该部位所支配处将出现孤立的抽搐或痉挛，而当这种放电扩展至相邻的皮质区域，则抽搐或痉挛将按一定次序向邻近部位扩展；这种随着痫性放电在大脑皮质运动区扩展而出现的按相应的功能解剖区发展的抽搐称为Jackson癫痫；累及语言中枢的部分性发作可以引起言语暂停，或发作性的重复某一音节或词语。

②感觉性部分性发作：常见的感觉异常包括针刺感、麻木感等，起源于视觉或听觉皮质的发作可分别引起幻视、幻听，临床表现包括从无意义的光线、声响，到形象鲜明的图像或逼真的声音如音乐等各种不同的形式；发作性幻嗅常模糊而刺鼻，幻味则多为金属性异味，发作性眩晕相对常见，如幻觉性旋转感、翻转感等；与前庭性的眩晕不同，癫痫性眩晕无恶心、焦虑，且不会使人丧失行动能力。

③精神症状性发作：是单纯性部分性发作中最特殊的类型，由于其起源部位较特殊，如边缘皮质或额叶等部位，其痫性放电可干扰正常的高级皮质功能而出现意识改变，表现为记忆障碍、识别障碍、情感障碍、错觉、结构性幻觉等；情感性症状是最常见的精神症状性发作症状，以害怕感、恐怖感较多见，常伴有自主神经性症状，如瞳孔扩大、肤色改变、竖毛等等。当发作性惧怕或发作性焦虑发生时，患者可能逃跑或寻求帮助；其他的情感性症状还包括气愤、暴怒、异常愉悦、性欲增加，或少见的狂喜等；这些形式的发作通常突然且短暂，无任何预警地开始，亦可迅速消失，如同电闸的开关一般，因此其所致的情感改变较正常情况下短暂，且多与当时的情景不相符。

④自主神经性发作：表现为上腹部不适、恶心、呕吐、面色苍白、出汗、潮红、竖毛、瞳孔散大或尿失禁等。

当单纯部分性发作继发复杂部分性发作或全身性发作时，这种意识到的单纯性发作即为先兆。先兆一词被广泛用于形容发作前的预示性异常感觉。

（2）复杂部分性发作：复杂部分性发作的主要特征是有意识障碍，发作时患者对外界刺激没有反应，发作后不能或部分不能复述发作的细节。可起病于任何年龄，但以儿童和青壮年始发者多。发作前出现的感觉异常或精神性先兆常提示患者这种复杂部分性发作的开始。这些感觉异常的特性常为确定发作起源提供了重要的线索，然而多数复杂部分性发作开始前是毫无预警的。临床表现分为四种类型。

①自动症：意识障碍和患者出现看起来有目的、但实际上没有目的的发作性行为异常是自动症的主要特征。由于自动症是由双侧皮质功能障碍引起的，它们发生时必然出现意识改变。自动症可以是之前动作的延续或为全新的动作。最常见的症状包括：咀嚼吞咽动作、噘嘴、舔舌（口、消化道自动症）、扮鬼脸、情感表达（模仿性自动症），揉衣角等摸索动作（姿势性自动症），绕圈行走（连续性自动症），也可表现为游走、奔跑、无目的的开门、关门、乘车上船，还可表现为自言自语、叫喊、唱歌甚至是无意识的说胡话或言语重复（语言性自动症）和机械重复原来的动作。发作后患者意识模糊，常感头昏，疲惫、嗜睡，不能回忆发作中的情况。

②仅有意识障碍。

③先有单纯部分性发作，继之出现意识障碍。

④先有单纯部分性发作，后出现自动症。

在复杂部分性发作中，常发现有记忆的改变，主要表现为似曾相识感，即指一种曾经见过或听过的直觉。另一种相反的情况为完全陌生的感觉，仿佛从未见过或听过。

（3）部分性继发全身性发作：可由单纯部分性发作或复杂部分性发作进展而来。

2. 全身性发作的典型临床表现

（1）失神发作：起病于儿童期，表现为患者的意识像电闸开关一样突然丧失和突然恢复。典型失神发作表现为活动突然停止、发呆、凝视、呼之不应，部分患者可机械重复原来的简单动作。失神发作持续时间较短，一般在5秒以内，最多不超过30秒。每日可能发作数十次，多的上百次，脑电图上可见典型的双侧对称的3 Hz棘-慢波，背景活动正常，预后良好。失神发作需与正常的发呆及复杂部分性发作相鉴别。后者通常持续时间较长，如不经治疗多在60秒以上。而在正常的发呆中，虽然对提问和命令的反应迟钝，但患者神志清楚。无论是失神发作或者是复杂部分性发作，患者神志均有改变。

（2）不典型失神发作：与典型失神发作类似，不典型失神发作也是突发突止，但发作的起始与终止较典型失神缓慢，发作期更长，肌张力低。脑电图上为不规则的对称的棘-慢复合波，双侧常不对称，背景活动异常。患者常合并有智能发育迟缓，预后较差。

（3）肌阵挛发作：肌阵挛发作表现为快速、短暂、电击样肌肉收缩，可单独出现或反复发作，可遍及全身，也可局限于某个肌群，常成簇发生。脑电图表现为棘-慢波或棘-慢波。肌阵挛发作可见于中枢神经系统不同部位的损害，也可见于其他多种进展性疾病。

（4）阵挛性发作：阵挛性发作表现为反复的，有节律的抽搐，如将其动作分解开来，每一次阵挛都由一次快速的收缩相以及其后稍慢的松弛相构成，因此，阵挛性发作表现为反复的“收缩-放松”形式，类似于全身强直-阵挛性发作中的阵挛发作。

（5）强直性发作：类似于全身强直-阵挛性发作中的强直发作，头颈、躯干等中轴部位或四肢的肌肉发生剧烈的强直收缩，持续30秒左右，常伴有明显的自主神经症状，如面色苍白、发绀、瞳孔扩大或双眼向一侧凝视等。强直性发作可突然中止，伴或不伴任何发作后症状，单纯的强直性发作多见于睡眠中。

（6）强直-阵挛性发作：强直-阵挛性发作即所谓的全身性发作，过去也叫“大发作”，以突发的意识丧失及全身剧烈、无法抑制的强直、痉挛为特点。早期出现意识丧失，跌倒。随后的发作分为三期。

①强直期：整个发作始于突发的意识丧失，伴全身的肌肉收缩，按先屈肌群后伸肌群的顺序发展，此为强直期，此时患者全身僵硬，可突然摔倒致头部或其他部位外伤，强直性收缩多同时累及躯干的拮抗肌群，有时这种收缩过于强烈可致骨折；眼肌收缩出现眼睑上牵、眼球上翻或凝视，并伴有瞳孔扩大；呼吸肌和喉肌的剧烈收缩可使患者尖叫一声、呼吸停止；咀嚼肌收缩出现口强张，随后猛烈闭合，可致舌咬伤。在强直发作过程中或发作后还可因括约肌松弛而出现尿便失禁；此时脑电图的特征性表现是高频棘波发放。强直期持续10～20秒，全身肌肉的强直收缩发展到高峰后，就会开始出现类似于过度用力后出现的无规律性肌肉颤抖，随后进入阵挛期。

②阵挛期：肌肉收缩逐渐减弱至消失，每次阵挛后都有一短暂间隙，阵挛频率逐渐变慢，间歇期延长，在一次剧烈阵挛后，发作停止，进入发作后期。

③发作后期：主要表现是全身肌张力降低，呼吸深慢，反应迟钝。此期尚有短暂阵挛，呼吸首先恢复，随后瞳孔、血压、心率逐渐恢复至正常。意识将从最初的朦胧状态渐渐恢复。从发作到意识恢复约历时5～15分钟，患者醒后可出现疲乏、头痛或肌肉酸痛等发作后症状。

（7）失张力发作：表现为肌张力突然降低或消失，使姿势发生改变，如累及全身可导致患者摔倒在地，某些失张力性发作亦可仅累及特定部位的肌群，而出现点头、低头或无法维持四肢应有的姿势而下跪等。在失张力发作中即使患者出现意识障碍，也不会持续太长。

3. 2001年提出的新的癫痫发作类型　2001年国际抗癫痫联盟新提出了一些经过临床验证的癫痫发作类型，主要包括以下几种。

（1）非进行性脑病中的肌阵挛状态：平均发病年龄为12月，病前都有脑病等神经功能障碍，多数表现为或多或少较典型的部分运动性发作、肌阵挛失神或粗大的肌阵挛。肌阵挛状态的临床特征为非常频繁或亚连续的“失神”，合并有非常频繁或亚连续的面部及肢体远端肌阵挛。初期，大多数肌阵挛为游走性或非同步性，可发生在不同的肌肉，随后出现不同频率，但更有节律性和同步性的运动，失神明显时更突出。慢波睡眠中失神和肌阵挛消失。

（2）痴笑性发作：指没有诱因的、刻板的、反复发作的痴笑，常伴有其他癫痫表现。发作期和发作间期脑电图有癫痫样放电，没有其他疾病能解释这种发作性痴笑，有些患者则以哭为主要临床表现。痴笑性癫痫对抗癫痫药物耐药，如为合并的发作可能药物治疗有效，如果诊断为错构瘤，则需要手术或迷走神经刺激术治疗。

（3）持续性先兆：可分为四种亚型　①躯体感觉（如累及到躯干、头部及四肢的感觉迟钝等）；②特殊感觉，如视觉、听觉、平衡觉、嗅觉及味觉；③自主神经症状明显的持续性先兆；④表现为精神症状的持续性先兆。

4. 癫痫发作持续状态　癫痫部分或全身性发作在短时间内频繁发生，发作持续30分钟以上，或全身性发作在两次发作之间意识不清楚或神经功能未能恢复，称为癫痫持续状态。

（三）实验室检查

1. 血液常规生化检查　癫痫发作后可能出现血常规、电解质的异常，而间歇期血液常规生化检查多正常。

2. 脑电图检查　脑电图检查是诊断癫痫最常用的辅助检查方法之一。40%～50%的癫痫患者发作间歇期的脑电图可见尖波、棘波、尖-慢波或棘-慢波等各种痫样放电，如果痫样放电局限，提示部分性癫痫，广泛则提示全身性癫痫。重复脑电检查和应用过度换气、闪光刺激、剥夺睡眠等激活方法可提高癫痫放电的检出率，但仍有小部分癫痫患者多次脑电图检查均可能正常，而1%～3%的正常成人也可记录到癫痫放电，2%的健康儿童可记录到局限性尖波和棘波，因此不能以间歇期脑电图的正常和异常来确定是否诊断为癫痫。癫痫脑电图的典型表现是尖波、棘波、尖-慢波或棘-慢复合波，不同类型的癫痫脑电图上有不同表现，如失神发作表现为3 Hz棘-慢复合波，West综合征表现为无规律性的高波幅慢波，因此脑电图可辅助进行癫痫发作类型的确定。对诊断或分型困难的病例进行长时间录像脑电图监测有助于明确诊断和分型。

3. 影像学检查　包括头部CT、MRI、SPECT、PET等，可帮助发现癫痫病理灶，确定脑的结构性损害。

（四）继续检查项目

根据癫痫发作的初步临床印象，推测引起癫痫发作的可能病因，有针对性地做全身检查。

（五）癫痫发作的诊断

人类癫痫发作具有两个特征，即癫痫发作的临床表现和脑电图上的癫痫样放电，主要通过询问病史来了解。

1. 发作是否具有癫痫发作的共性。

2. 发作是否具有不同发作类型的特征：如失神发作的特征是突然发生、突然终止的意识丧失，一般不出现跌倒，如果意识丧失伴有跌倒，则晕厥的可能性大；全身强直－阵挛性发作的特征是意识丧失、全身抽搐，如仅有全身抽搐而无意识丧失则需考虑低钙性抽搐和假性发作，不支持癫痫发作的诊断；自动症的特征是伴有意识障碍、看似有目的而实际无目的的异常行为，如发作后能复述发作的细节，则不支持癫痫自动症的诊断。

3. 当患者具有癫痫的共性和个性时，需进行脑电图检查进一步寻找诊断依据，同时还需要排除其他非癫痫性发作性疾病。

（六）鉴别诊断

1. 晕厥　为弥漫性脑血流灌注短暂降低、缺氧所致，常有意识丧失、跌倒，部分患者可出现肢体的强直或阵挛，需要与全身性强直-阵挛发作鉴别。以下几点支持晕厥的诊断：①诱发因素可能为焦虑、疼痛、见血、寒冷、高热、久站、急剧胸内压力增高，如咳嗽、抽泣、大笑、用力、憋气、排便等；②常伴有恶心、头晕、面色苍白、大汗、眼花、无力等前驱症状；③脑电图多数正常或仅有慢波。

晕厥与全身性强直-阵挛发作的区别主要是前者系脑供血不足引起的短暂性、弥漫性缺血，因此其临床表现以“缺失”症状为主，肢体的无力、肌张力低下较强直、阵挛性发作多见；晕厥与失神发作的鉴别是前者常有跌倒，发生和恢复都较后者慢，有明显的发作后状态。原发性疾病的存在也有利于晕厥的诊断：心源性晕厥患者有心脏病或心律失常的体征，脑源性晕厥有动脉硬化的依据，原发性直立性低血压除晕厥外还有阳痿、括约肌功能障碍、锥体束征及坐卧位血压相差50 mmHg，排尿和咳嗽性晕厥有排尿和剧烈咳嗽的病史，低血糖性晕厥可查到低血糖的存在。

2. 假性癫痫发作　又称为假性发作、心因性发作、癔病性发作，是一种非癫痫性的发作性疾病，由心里障碍而非脑电紊乱引起的脑部功能异常，可表现为运动、感觉、自动症、意识模糊等类似癫痫发作的症状，多在精神受刺激后发病，发作中哭叫、闭眼、眼球躲避、瞳孔正常等，其发作形式不符合癫痫发作的分类标准，发作时脑电图上无相应的癫痫样放电，抗癫痫药物治疗无效，尤其下列情况更要考虑假性发作的可能：①电视脑电图记录到发作中有意识改变和双侧肢体运动或异常感觉表现，而脑电图无异常；②发作没有刻板性，运动表现为非典型癫痫样抽动，在不同生理条件下记录的脑电图都无异常。值得注意的是，10%的假性发作患者同时存在癫痫发作，而10%～20%癫痫患者伴有假性发作。

3. 偏头痛　偏头痛与癫痫的鉴别要点有以下几个各方面：①后者头痛程度较轻，多在发作前后出现，前者则以偏侧或双侧剧烈头痛为主要症状；②癫痫发作的脑电图异常为阵发性棘波或棘-慢复合波，偏头痛仅少数患者有局灶性慢波，偶尔在头痛同侧的颞区有尖波；③两者均可出现视幻觉，癫痫发作的视幻觉复杂、形象模糊，而偏头痛患者的视幻觉相对简单，以闪光、暗点、视物模糊为特点；④癫痫发作的意识障碍多突然发生、终止迅速、程度严重，而偏头痛患者多无意识障碍。

4. 短暂性脑缺血发作（TIA）　TIA与癫痫的鉴别要点有以下几点特征：①临床表现多为缺失而非刺激症状，肢体的瘫痪比抽搐多见，感觉丧失或减退比感觉异常多见；②患者的肢体抽动从表面上看类似癫痫，但肢体的抽动不规则，不伴有头部和颈部的转动；③TIA的短暂性全身遗忘症表现为无先兆而突然发生的记忆障碍，以60岁以上的老年人多见，症状常持续数分钟到数小时，复发的可能性小，脑电图上无明显的痫样放电。

5. 过度换气综合征　是一种主要由心理障碍所致、过度呼吸诱发的综合征，临床特征为发作性的躯体症状。过度换气综合征引起的发作性精神症状、短暂的意识丧失和四肢抽动需分别与癫痫的自动症、失神发作及全身性发作鉴别。患者的症状能通过过度换气复制是鉴别的主要依据，发作期或发作间期脑电图无癫痫样放电，发作前后血气分析显示二氧化碳分压偏低也是重要的鉴别点。


【治疗计划】

（一）治疗原则

1. 首次癫痫发作的一般处理　强直阵挛性发作时可帮助患者平卧，防止跌伤或伤人，解开患者的衣领、腰带，保持呼吸通畅。抽搐发生时在关节部位垫上软物可防止发作时的损伤，不可强压患者的肢体，以免引起骨折或脱臼。发作停止后，可将患者头部转向一侧，让分泌物流出，防止误吸。对自动症患者，在保证安全的前提下，不可强行约束患者，以防伤人和自伤。

2. 首次癫痫发作后是否应用抗癫痫药　应考虑多种因素，慎重作出决定，应考虑的因素有：复发的危险程度、用药的效果及不良反应、患者的情况如年龄、职业、依从性等等，女性患者还应考虑妊娠、哺乳等情况。

首次无诱因的癫痫样发作，如无明确病因而且脑电图正常，可以在密切观察下暂不用抗癫痫药。如果患者一级亲属（兄弟姐妹）有癫痫或本人过去曾出现过有诱因的发作（如缺乏睡眠、饮酒后发作或高热惊厥）和首次发作即为癫痫持续状态就应该用抗癫痫药物治疗。如果患者从事有危险的工作（如高空作业、水上作业、重型机械等），在工作环境发作可能发生意外伤害，或年龄在15～60岁，正处于学习和工作的巅峰时期，再发作会引起社会方面的不良影响并增加个人及家庭的心理负担，也可考虑抗癫痫药物治疗。如果患者正处于妊娠期，或同时伴有肝、肾或血液疾病，在急性疾病中（如高热、脱水或低血糖）首次发作或考虑为儿童良性癫痫则不应在首次发作后立即给予抗癫痫治疗。

首次无诱因的癫痫发作后，1年内出现第二次复发就应该开始正规抗癫痫治疗。如第二次发作出现于1年以后（甚至数年后）仍可观察暂不用抗癫痫药，但这需要充分征得患者的同意。如患者及其家属对发作非常恐惧或强烈要求治疗，仍可考虑应用抗癫痫药物治疗。

首次无诱因的癫痫样发作，如脑电图有癫痫样放电或可以发现病因者，就应该开始抗癫痫治疗。如果首次发作为症状性癫痫发作，在抗癫痫治疗的同时积极治疗病因。

3. 抗癫痫药物治疗原则　患者有2次以上（包括2次）的非诱发性发作即可以诊断为癫痫，开始抗癫痫药物治疗。发作间期的治疗必须遵循以下几点原则。

（1）选择恰当的药物：抗癫痫药物的选择依据癫痫发作的类型、药物副作用的大小、药物的来源、价格等，其中最主要的依据是癫痫发作的类型。

①全身性发作：原发性全身强直-阵挛性发作，首选丙戊酸，次选卡马西平、苯妥英钠、苯巴比妥、扑痫酮；失神发作首选丙戊酸、乙琥胺，次选氯硝安定或安定；特发性全身强直-阵挛发作伴不典型失神发作时，丙戊酸可同时控制这两种发作；肌阵挛发作，首选丙戊酸，次选氯硝安定、乙酰唑胺。

②部分性发作：各种类型的部分性发作，部分性发作继发的全身性发作，均可首选卡马西平，次选苯妥英钠、苯巴比妥、扑痫酮。

（2）抗癫痫新药：托吡酯（Topiramate，妥泰）及拉莫三嗪（Lamotrigine，利必通）对部分性发作、全身性强直-阵挛发作以及Lennox-Gastaut综合征等多种发作类型有效；加巴喷丁（Gabapentin）对部分性发作、强直-阵挛性发作有效，对失神发作无效；非氨酯（Felbamate）对部分性发作及Lennox-Gastaut综合征有效；氨己烯酸（Vigabatrin）对部分性发作、继发全身性强直-阵挛发作、婴儿痉挛症有效。

卡马西平、苯妥英钠、苯巴比妥、氨己烯酸、加巴喷丁可能加重失神发作，卡马西平、氨己烯酸、加巴喷丁、拉莫三嗪可能加重肌阵挛发作，氨己烯酸可能加重自动症，卡马西平可能加重强直-失张力性发作，因此，应尽量避免可使症状加重的药物。

（3）药物剂量：从小剂量开始，逐渐加量，达到即能有效控制发作，又没有明显副作用，若不能两者兼顾，宁可满足部分控制，也不要出现明显的副作用，可进行血药浓度监测来指导用药，减少用药过程中的盲目性。

（4）单药治疗或联合用药：单药治疗是应遵守的基本原则，如果治疗无效，可换用另一种单药，换用期间应有5～7 d的过渡期。多数情况下联合用药并不能提高疗效，还可增加药物副作用和加重患者的经济负担。下列情况可考虑合理的联合用药：①有多种类型的发作；②针对药物的副作用；③针对患者的特殊情况，如月经期癫痫发作的患者在月经前后可加用乙酰唑胺以提高临床疗效；④对部分单药治疗无效的患者。

联合用药时应注意以下几点：①不能将药理作用相同的药物联合应用；②尽量避免使用副作用相同或相似的药物；③不能将多种药物联合应用作为广谱抗癫痫药物使用；④合理用药时要注意药物的相互作用。

（5）服药方法：根据药物的性质可将日剂量分次服用。半衰期长则每日1～2次，半衰期短则每日3次，多数抗癫痫药物为碱性，因而饭后服用可减轻药物的消化道副作用。

（6）药物副作用：抗癫痫药物都有不同程度的副作用，用药前需查血尿常规、肝肾功能，用药后还需复查血尿常规，每3个月查肝肾功能，至少持续半年。眼震、讷吃、共济失调往往是中枢神经系统过量的表现，减量可好转，如出现严重肝肾功能、血液系统损害、皮疹，则需停药，换用其他药物治疗。

（7）长期坚持服药：癫痫发作得到控制后仍需继续坚持服药，除非出现严重不良反应，一般不宜随意减量，否则可能诱发癫痫持续状态。

（8）终止治疗的时机：一般来说，全身强直-阵挛性发作、肌阵挛发作、强直性发作完全控制4～5年后，失神发作控制半年后，可考虑停药。在停药前应有一个缓慢的减量过程，一般不少于1～1.5年，有自动症的患者可能需长期服药。

（二）治疗方案

根据癫痫发作类型选定抗癫痫药物后，针对患者的具体情况，指导用药，在药物治疗过程中密切观察疗效及药物的不良反应（表4-1-2）。

表4-1-2　抗癫痫药物的剂量和不良反应
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【预后评估】

目前研究表明，70%～80%的癫痫患者可完全缓解，而且缓解通常在发病的最初5年内，其余的20%～30%患者尽管应用了最佳治疗方案，癫痫发作仍不能完全控制，成为难治性癫痫。特发性全身性癫痫复发的机会较少，儿童期失神发作通常药物治疗2年可控制发作，青年期失神癫痫发作发展成全身性癫痫发作的可能性较大，需要更长时间的治疗，青年期肌阵挛发作虽易被丙戊酸控制，但极易复发。

续表
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【出院医嘱】

由于癫痫发作具有突发性，发作时可能伴有意识障碍、摔倒，故癫痫发作有一定的危险性，再加上长期抗癫痫药物治疗可能影响患者的生活质量，因此，当接诊癫痫患者时，应嘱咐癫痫患者及其亲属以下几点注意事项。

1. 告知癫痫是可治疗的疾病，鼓励患者树立战胜疾病的信心。

2. 癫痫发作时，注意保护患者。

3. 长期规则服药，不可少服、漏服或自行停药，患者依从性好，定期检查血尿常规、肝肾功能，必要时监测血药浓度。

4. 在医师的指导下加量、减量、换药、加药、减药、停药，出现药物的不良反应及时就医。

5. 避免可能诱发癫痫发作加重的因素，如感染、闪光刺激、过度换气等。

6. 尽早与患者学习、工作环境中的有关人员沟通。

7. 避免从事有危险性的工作，如：高空作业、水上作业、驾车等。

8. 保存所有的病例资料及检查资料。

（龙小艳）


第二节　癫痫及癫痫综合征


【概述】

癫痫发作的临床表现描述的是一次发作的全过程，然而，一个患者可能同时存在几种发作形式，如Lennox-Gastaut综合征的患者常同时具有强直发作、肌阵挛发作、失张力发作等，因此，1989年国际抗癫痫联盟又提出了癫痫综合征的概念，将其定义为有特殊病因、由特定的症状和体征组成的特定癫痫现象，将一组包括疾病的病因、可能的发病机制、好发年龄、病变部位、临床表现、脑电图特征、治疗预后转归等内容的资料放在一起进行描述。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 详细询问患者有几种癫痫发作形式。

2. 癫痫的诊断及治疗情况。

3. 是否有脑部疾病，如病毒性脑炎、脑外伤、中毒性脑病、颅内出血、大脑发育异常、脑肿瘤、代谢异常或内分泌失调、脑血管病等。

4. 是否有其他系统的疾病。

5. 家族史包括癫痫、惊厥、精神病及遗传代谢疾病史。

6. 个人史包括母孕期有无感染，母亲分娩时胎儿是否足月、生产方式、出生体重、有无窒息、缺氧，患儿的生长发育情况，学习成绩等。

（二）体格检查要点

1. 癫痫发作时及癫痫发作间歇期体格检查（参见第五章第一节）。

2. 神经系统疾病关联的皮损如颜面红色血管痣、面部血管纤维瘤、咖啡斑、色素脱失斑等。

3. 智力低下或/和运动发育落后表现；各种颅脑疾患如脑性瘫痪、脑积水、颅面发育畸形等。

（三）门诊资料分析

实验室检查：

（1）血液常规生化检查：参见第五章第一节。

（2）脑电图检查：脑电图是诊断癫痫最重要的实验室检查依据，对诊断的确认、临床发作分型和转归分析均有重要价值。

（3）影像学检查：参见第五章第一节。

（四）继续检查项目

根据癫痫综合征的初步临床诊断，推测引起癫痫综合征的可能病因，有针对性地做全身检查。


【病情分析】

（一）临床类型

癫痫及癫痫综合征分为四类：部分性癫痫及癫痫综合征、全身性癫痫及癫痫综合征、不能分类的癫痫及癫痫综合征、特殊综合征（表4-2-1）。

几个相关概念：

1. 部分性癫痫及癫痫综合征　发作时的症状、体征和脑电图检查提示发作为局部起源的痫性疾病。

2. 全身性癫痫及癫痫综合征　症状表明两侧大脑半球同时受累，脑电图改变也提示发作双侧同步。

3. 与年龄有关的特发性癫痫　儿童期起病，发病与遗传因素有关，无神经系统体征或智能障碍，影像学检查无异常发现，一般预后良好。

4. 隐源性或症状性癫痫　癫痫发作为症状性，但病史及现有的检查手段未能发现致病原因。

5. 特殊综合征　与位置有关的发作、热性惊厥、孤立的发作或癫痫持续状态。

（二）典型临床表现

1. 部分性癫痫及癫痫综合征

表4-2-1　癫痫及癫痫综合征的分类
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续表
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（1）与年龄有关的特发性癫痫

①伴有中央-颞部棘波的良性儿童癫痫（benign epilepsy of childhood with central-temporal spikes，BECTS）：好发于2～13岁，为常染色体显性遗传，40%的患者有阳性家族史；约10%的患者有高热惊厥史；典型发作形式是口颊部及面部的部分性发作继发全面性发作，夜晚多发，因此家长反映给医生的临床表现往往是全面性发作的那一部分；发作稀少，通常预后良好、不出现发育异常或认知功能障碍，可不经治疗于16岁前自愈；脑电图表现为中央-颞区一侧或双侧的局灶性棘波。

②具有枕区放电的良性儿童癫痫：好发于1～14岁；以闭眼后显著的枕区癫痫样棘波发放为特点，睁眼后即可被抑制；临床特点包括视觉性症状，如偏盲或黑蒙、抽象的或具体的视觉幻象，或伴有癫痫发作（单纯性或复杂性部分性发作，以及全面性发作）；发作结束后可遗有一些明显的发作后症状，如偏头痛、恶心、呕吐等，需特别注意与偏头痛鉴别；一般认为此种综合征的预后较好。

③原发性阅读性癫痫：平均发病年龄为17岁，最早可于10岁发病；1/4的患儿有阳性家族史；以阅读诱发的感觉运动性发作为主，临床表现为阅读时出现下颌阵挛，常伴有手臂的痉挛，如果继续阅读则会出现全身性强直-阵挛发作；然而阅读并不一定都诱发这种发作；有些患儿可与枕叶儿童癫痫的临床表现重叠。

（2）症状性癫痫

①颞叶癫痫：由颞叶病灶引起的癫痫，发作形式可为单纯部分性发作、复杂部分性发作、继发性全身强直-阵挛发作，或这些发作的混合；单纯部分性发作主要以自主神经性和精神症状为表现，而复杂部分性发作常有消化道口部的自动症，发作后意识模糊或嗜睡；发作间期脑电图表现多种多样，从完全正常，到各种棘波、尖波、慢波等异常波形均可出现，且这种异常波形虽集中在颞叶，但不局限于此，亦可出现在颞叶以外的区域；发作期脑电图异常包括集中表现在颞叶的整个脑电背景异常，可见低波幅快波、尖波或节律性慢波。

颞叶癫痫综合征还可进一步分为颞叶内侧（杏仁核-海马区）癫痫及颞叶外侧（新皮质区）癫痫。颞叶内侧癫痫主要的表现包括：上腹部不适，自主神经性症状如皮肤苍白、发红、瞳孔扩大、呼吸节律不整或呼吸暂停、肠鸣音亢进、呃逆等，以及恐惧感或嗅觉、味觉先兆。颞叶外侧癫痫的表现包括听觉或视觉等感觉异常，精神性症状如梦样状态，如放电区域为主侧颞叶语言中枢，还可出现言语障碍。

②枕叶癫痫：主要为单纯部分性发作，可表现为视觉的阴性症状，如盲点、偏盲、黑蒙，也可为阳性症状，如火花、闪光、幻视，常伴有头眼偏向一侧、眼睑抽动、偶尔放电扩散至对侧，产生继发性全身性发作；起源于枕叶后部的幻视多无明确形象，仅为一片无意义的光线色彩。而起源于枕叶前部以及颞枕区的幻视则多可见具有明确形象的画面或者出现视觉扭曲如视物过大或过小。

③额叶癫痫：与颞叶癫痫一样，可表现为单纯部分性发作、复杂部分性发作、继发性全身强直-阵挛发作，或这些发作混合出现；发作时间短暂、频发，多在夜间发作，发作持续时间一般不超过1分钟。

额叶癫痫发作时的症状依起源部位的不同而异：起源于运动辅助区的癫痫可表现为部分性运动性发作，导致姿势紧张、局部强直、言语停顿、发怪声等；扣带回癫痫均表现为复杂部分性发作，可出现情感性症状、自主神经性症状和姿势性自动症；额叶前极癫痫易发生突然的意识丧失，亦可出现精神性症状，头、眼反向运动；眶额区癫痫常出现运动性或姿势性自动症，嗅觉症状及自主神经性症状亦较常见；额叶背外侧癫痫多表现为强直性或阵挛性症状，并伴有言语停顿、或头眼向一边歪斜；岛盖区癫痫可出现味觉性、言语性或口面部运动性症状，此区域癫痫的先兆症状包括味觉及上腹部感觉异常等。其运动性症状包括咀嚼、吞咽、言语停顿或面部阵挛性抽动。此外还可见流涎及其他自主神经症状；运动皮质区癫痫多为单纯部分性发作。

④顶叶癫痫：通常以感觉性症状起病，且有继发泛化的倾向，可出现多种形式的全面性发作，少数情况下也可发展成复杂性部分性发作；感觉性发作症状可表现为定位明确的局部症状或扩展至邻近区域，且多为触觉性感觉异常，如针刺感、触电感、爬行感、僵硬、寒冷、疼痛以及不适感；顶叶起源的幻视多形象鲜明，发作后出现的短暂性神经功能缺损与其他原因造成的顶叶永久性损害症状相似，包括肢体失认、皮质感觉障碍、空间定位障碍或计算不能。

2. 全身性癫痫及癫痫综合征

（1）与年龄有关的特发性癫痫

①良性家族性新生儿癫痫：为常染色体显性遗传性疾病，家族中数代连续多人在新生儿期有惊厥；与两个编码钾离子通道的基因KCNQ2及KCNQ3突变有关；多在2～3 天至数周内起病；表现为阵挛性、强直性抽搐或呼吸暂停；脑电图无特征性改变；一般3周内停止发作，个别可达生后8个月，约15%的病婴至儿童期或成年期又发生癫痫。

②良性新生儿癫痫：本病也叫特发性新生儿惊厥，到目前为止病因不明，以出生后第5 天左右反复阵挛或窒息发作最常见，发作间期的脑电图可以完全正常，也可为局灶性或多灶性棘波发放以及中央区的θ波暴发，本病通常于24小时内自行缓解，最长不超过15 天，以后不再反复发作，精神及神经发育不受影响，预后良好。

③良性婴儿期肌阵挛性癫痫：特点为1～2岁短暂全身肌阵挛发作，不伴有其他类型发作；常有惊厥或癫痫家族史；睡眠脑电记录显示短暂普遍性棘慢波；适当治疗易于控制发作，虽然成年时可能发生全身强直-阵挛发作；可有一定程度智能发育迟滞和轻度人格障碍。

④儿童期失神癫痫：6～7岁起病，以女孩多见；与遗传因素密切相关；特征为频繁失神（每日数次至多次），持续时间极短，以至于有时无法察觉到发作；脑电图示正常背景活动上，双侧、同步对称3 Hz棘慢波综合；通常不伴有智能减退，预后良好；成年时可出现全身性强直-阵挛发作或继续只有失神发作。

⑤青少年期失神癫痫：此症状群失神发作与上一型相同，发病年龄在青春期前后，频率较上一型低，每天少于1次，绝大多数为散在性；常同时有全身强直-阵挛发作；多在觉醒时发作，少数患者有肌阵挛发作；男女间无明显差异；棘慢波常快于每秒3次；对治疗反应良好。

⑥青少年肌阵挛性癫痫：又称冲动性小发作，此症状群发生在青春期（8～18岁），两性分布相等；常在晨醒后发病，睡眠剥夺可以诱发；表现为双上肢单一或重复的不规则的肌阵挛抽动，或可引起突然跌倒，无明显意识障碍，除肌阵挛性抽动外还包括全面性强直-阵挛发作、失神发作；脑电图为广泛、不规则的棘-慢波及多棘-慢波；病人经常对光敏感，对适当药物反应较好。

尽管肌阵挛性发作极为明显，但患者可能误认为是紧张不安或早晨起床动作笨拙等原因引起的自然现象，而不以为然。因此，在接诊可疑的青少年肌阵挛性癫痫患者以及出现强直-阵挛发作的患者时，询问其早晨起床后是否出现过肌阵挛十分重要。

⑦觉醒时全身强直-阵挛发作性癫痫：多在10～20岁时发病；发作可在白天，无论何时于醒时不久时出现，或者在晚上休息时出现第二次发作高峰；其发作形式绝大多数（超过90%以上的）为全身性强直-阵挛发作，如有其他发作发生则大多是失神发作或肌阵挛发作，如同在少年期肌阵挛癫痫中一样；发作可由睡眠剥夺或其他外部因素而诱发；遗传倾向比较常见；脑电图呈自发性全身性癫痫图形中一种，与光敏感性关系明显。

（2）隐源性或症状性癫痫

①West综合征：又称婴儿痉挛症，由具有特征的三联征所组成，即婴儿痉挛症、精神运动发育停滞以及脑电图高峰节律紊乱，但其中可能有一个病征成分缺如；痉挛可呈屈肌的、伸肌的、闪电式的或点头状痉挛，但最常见的是混合性痉挛；起病最高峰于出生后4～7个月，而且总是在1岁以前发生；男孩更常受累；通常预后不良。

根据病因West综合征可区分为两类：一类是症状性婴儿痉挛，其特点是为发病前有脑损害征（如精神运动发育迟缓、神经系统体征、放射学异常或其他类型发作）或者是由一种已知的病因引起，在已知的可能引起婴儿痉挛的病因中，最常见的是围产期窒息和结节性硬化；另一类为隐原性婴儿痉挛，较少见，其特点为缺乏先前的脑损害体征和已知的病因。本综合征的预后部分是取决于早期的ACTH或口服类固醇治疗，总的说来，约20%West综合征患者会在5岁前死亡，75%～93%会出现智能障碍，至少50%的癫痫无法控制，其中半数可能会发展成Lennox-Gastaut综合征。

②Lennox-Gastaut综合征：好发于1～8岁，但主要发生于学龄前儿童；具有多种发作形式，如强直性发作、失张力发作、肌阵挛发作、非典型失神发作和全身强直-阵挛性发作等，其中以强直性发作最常见；发作频繁，每天可多达数十次；容易出现癫痫持续症状；智能低下是其突出表现，这种智能低下在癫痫出现之前就已经存在，并非癫痫反复发生所致；约60%患儿有脑病病史；约25%是由婴儿痉挛症发展而来；发作难以控制，预后不良；发作间期脑电图最特征性的改变为每秒1～2.5 Hz的慢棘慢复合波，睡眠期还可见10 Hz的同步节律发放。

③有肌阵挛失张力发作的癫痫：出生后6个月至6岁之间开始发病（大多数发病于2～5岁），男孩患病较女孩多2倍（除1岁以内发病者外）；常有遗传倾向；发育大多正常；发作形式有肌阵挛、起立不能、肌阵挛-起立不能，伴有阵挛和强直成分的失神发作以及强直-阵挛发作；持续1～3年；常发生持续状态；强直发作在病程晚期发展为预后不良的病例；早期除出现4～7 Hz节律外常为正常脑电图，以后出现规则或不规则、双侧同步的2～3 Hz棘-慢复合波及/或多棘-慢复合波；病程和预后易变。

④伴有肌阵挛失神发作的癫痫：多发于学龄期儿童（约在7岁左右），男孩多见；临床特点是失神发作伴严重的双侧性规律的阵挛性抽动，病人对抽动可能保持知晓，发作一日可发生很多次；脑电图特点总是伴发双侧性、同步性和对称性的有节律的3次/秒棘-慢波放电，与儿童期失神发作类似；由于本类发作对治疗有抵抗，因此预后较癫痫失神发作差，且精神发育迟缓，并可发展为类似Lennox-Gastaut综合征等其他类型的癫痫。

（3）症状性全身性癫痫和综合征：最常见于婴儿期和儿童期。本型全身性发作的临床和脑电图特点与原发性全身性癫痫的特点不同。可能只是一种形式，但更常见的是呈现几种形式，包括肌阵挛发作、强直发作、失张力发作以及不典型的失神发作。脑电图表现为双侧性的。但不如原发性全身性癫痫的脑电图那样有规律，而且多少有些不对称。发作间期脑电图异常也和原发性全身性癫痫不同，表现为抑制暴发，高峰节律失调，慢棘-慢波或广泛性快节律，灶性异常可伴发于上述任何一种异常脑波。在临床上，神经生理学以上及神经学上常有弥漫性、特异性或非特异性脑病的体征。

3. 不能确定为局灶性或全身性的癫痫或综合征

（1）婴儿重症肌阵挛癫痫：又称为Dravet综合征，是新近确定的一种综合征。其特点包括：有癫痫或热性惊厥的家族史，发病前发育正常，发作开始于出生后1年之内，呈全身性阵挛发作形式，继之出现肌阵挛抽动，并常发生部分发作；脑电图呈广泛性棘-慢波和多棘慢波，早期光敏以及局灶性异常；出生后第2年开始出现精神运动发育迟缓，并出现共济失调，锥体束征以及发作间期肌阵挛；此类癫痫对各种治疗均无效。

（2）Laudau-Kleffner综合征：又称获得性癫痫失语综合征，好发于3～8岁，尤以5岁以前发病多见，男多于女；可急性或亚急性起病，进行性发展；最常见的临床表现为语言听觉性失认，还包括缄默、耳聋、行为异常，约2/3的患者出现癫痫样发作，癫痫发作的类型包括部分性、强直-阵挛性，以及失神发作；其脑电图典型异常改变为广泛性或多灶性棘波、棘慢波；多种影像学检查均提示病变定位在颞叶，病程中可有自发缓解和加重；对药物反应多不敏感，但其症状可随年龄增长而减轻，15岁之前缓解，此时脑电图也同样好转。

（3）慢波睡眠相持续棘慢复合波癫痫：又称睡眠期癫痫持续状态样放电（ESES），或慢波睡眠期持续性棘-慢波发放（CSWS）。这种综合征是由于各种发作类型组合而成，睡眠时，有部分发作或全身性发作，觉醒时，有不典型的失神发作，不出现强直性发作。脑电图特征：慢波睡眠相继出现持续性弥漫性棘-慢波。病期从数月至数年，尽管发作常向良性转化，但因有神经精神障碍出现，故预后不佳。

4. 特殊综合征　包括与位置有关的发作、热性惊厥、孤立的发作或癫痫持续状态等。此节仅介绍热性惊厥。

热性惊厥　在儿童中发病率约为3%。在易感婴幼儿中，任何原因引起的高热均可引起惊厥发作，发作形式可为部分性或全面性。可单发，也可反复发作，持续时间可长可短。发作间期的脑电图可为正常或仅有非特异性改变。遗传学研究表明，高热惊厥与癫痫密切相关，不同的家族成员尽管有相同的突变基因，但所表现的症状并不相同。

5. 2001年提出的新的癫痫综合征

（1）家族性颞叶癫痫：是国际抗癫痫联盟最近命名的一种新的癫痫综合征，呈常染色体显性遗传，多发生于青少年或成年早期，部分患者有热性惊厥家族史或热性惊厥。临床表现为颞叶起源的部分性发作，少数表现为全身强直-阵挛性发作的患者脑电图上也提示癫痫样放电来源于颞叶局部；大多数病例发作轻微，发作次数不多，对药物反应良好；多数影像学检查无异常，少数患者有轻度脑室扩大或MRI上有弥漫性点状T2
 高信号。

（2）多灶性家族性部分性癫痫：是国际抗癫痫联盟最近确定的一种新的癫痫发作类型。以前报道的家族性部分性癫痫其家庭成员都是起自相同的皮质区域，但多灶性家族性部分性癫痫的临床特征则表现为在不同家庭成员的部分性癫痫有起源于不同皮质的不同特征，癫痫可起源于额叶、颞叶、顶叶或枕叶；其临床表现与脑电图的定位相一致，在没有部分性发作但有全身性惊厥的病人中脑电图也有提示部分性发作的表现，不同病人间脑电图异常可出现在4个不同的脑叶，但同一病人则表现是固定的；在没有临床发作的家族成员中也有脑电图上的痫样放电可能是其突出的特征，多灶性家族性部分性癫痫多有发作间期的脑电图异常，尤其是在睡眠记录中更易见到；遗传方式呈现常染色体显性遗传，连锁分析证实其与2号染色体长臂有关，由于其外显率很低，因此要确定其他家族特征是很困难的。

（3）婴儿游走性部分性发作：发病年龄13天～7月，1～10月为高峰；发作早期表现为运动和自主神经症状，包括呼吸暂停、发绀、面部潮红；后期发作多样化，可从一种发作类型转变成另一种类型的发作，表现为双眼斜视伴眼肌痉挛、眼睑颤搐、肢体痉挛、咀嚼运动、呼吸暂停、脸红、流涎等，肌阵挛罕见，也可出现继发性全面发作；起病几周内发作频率逐渐增加，并伴有精神运动活动的衰退；簇性出现，一日数次或在2～5 天内连续簇性发作，随时间变化，易继发全面性发作；发作几呈连续性，两次发作间，婴儿无精打采，流涎，嗜睡，不能吞咽，也有婴儿可稍有恢复，紧接着是下一次簇性发作；起病第1周，发作间期EEG可以正常，几周后，清醒和睡眠EEG可见到弥漫性慢波和多灶性棘波，尤其是在中央和颞区，随后全导联出现睡眠不能诱导的多灶性棘波，纺锤波罕见。

（4）惊吓性癫痫：一种有特殊诱因的癫痫症状，属于反射性癫痫，其主要特征是由某种突然的、未料及的、通常是某种声音引起的发作，表现为惊跳、继而有一短暂的、对称的强直，伴有跌倒，也可有阵挛，发作频繁，持续时间不超过30秒。大多数患者仅对一种刺激敏感，但不能预计其性质，反复刺激可能有短时间的耐受，自发性发作少见。

（三）实验室检查

1. 血液常规生化检查、脑电图检查及影像学检查　参见第五章第一节。

2. 继续检查项目　根据癫痫综合征的可能病因，有针对性地做全面检查。

（四）癫痫综合征的诊断

癫痫综合征的诊断步骤主要包括三个方面：①是否为癫痫；②明确癫痫综合征的类型；③确定癫痫综合征的病因。

（五）鉴别诊断

参见第四章第一节。


【治疗计划】

（一）治疗原则

1. 病因治疗　有明确病因者应首先病因治疗，如颅内肿瘤可考虑外科手术治疗；寄生虫感染，则需用抗寄生虫的方法治疗。

2. 药物治疗　根据不同的癫痫综合征，选择合理的药物治疗，抗癫痫药物治疗原则参见第五章第一节。

（二）治疗方案（仅限于药物治疗）

抗癫痫药物的选择及具体用药参见第五章第一节。

1. 伴中央-颞部棘波的良性儿童癫痫　由于大约仅10%的患者只发作一次，所以第一次发作并不需治疗，可以等到再次发作时开始治疗。本病对药物反应良好，卡马西平、苯巴比妥、苯妥英钠、丙戊酸、托吡酯等均有较好疗效，不必多药联合治疗。预后良好。本病仅在小儿时期出现，50%患儿在发作3年后停止，12岁时92%患儿发作停止，16岁时99%发作停止。患者智力正常。

2. 具有枕区放电的良性儿童癫痫　发作次数不多者可暂不治疗，少数发作较频者可用卡马西平。

3. 原发性阅读性癫痫　避开诱因，必要时可用丙戊酸、氯硝西泮。

4. 持续性部分性癫痫　地西泮、咪达唑仑有效。

5. 良性新生儿家族性癫痫　有反复发作或长时间发作的患者可给予苯巴比妥或丙戊酸治疗，发作容易控制，用药时间为2～6月。

6. 良性新生儿癫痫　部分患者不经治疗可自愈。癫痫持续状态可给予静脉注射苯二氮[image: img22]
 类药物、苯巴比妥或苯妥英控制发作。

7. 儿童期失神癫痫　丙戊酸单药治疗疗效肯定，80%以上的病例可控制发作，若疗效不好可加用苯二氮[image: img23]
 类药物。

8. 青少年失神癫痫　首选丙戊酸，如丙戊酸单药控制不理想，可合用氯硝西泮，改用或添加拉莫三嗪。

9. 青少年肌阵挛癫痫　首选丙戊酸，疗效稳定，次选苯巴比妥，氯硝西泮对减少抽动症状及改善发作间期脑电图也有效，不宜选用苯妥英及卡马西平。

10. 觉醒时全身性强直-阵挛性癫痫　首选苯巴比妥。

11. West综合征　各种抗癫痫药效果均较差，激素、丙戊酸、苯二氮[image: img24]
 类及生酮饮食有一定疗效。

12. Lennox-Gastaut综合征　本病治疗困难，虽然可选择的抗癫痫药物很多，但很难使发作得到完全控制。丙戊酸对各型发作均可能有一定效果，苯二氮[image: img25]
 类药物可应用于肌阵挛或强直发作为主的患儿，苯妥英可减少强直型发作或强直持续状态，卡马西平对部分性发作有效，但可加重失神发作，苯巴比妥虽能控制发作但由于其对认知行为的影响而不应使用。当抗癫痫药物无效时也可使用ACTH或强的松，治疗方法与West综合征相同。

13. 有肌阵挛失张力发作的癫痫　丙戊酸对各种发作类型均有效，苯二氮[image: img26]
 类、苯巴比妥、拉莫三嗪等可能有效。

14. 无特殊病因的早期肌阵挛性癫痫性脑病　药物治疗效果差。

15. 伴有暴发抑制的婴儿早期癫痫性脑病　治疗与West综合征相同，可试用ACTH、强的松等治疗，同时可给予抗癫痫药物治疗，如丙戊酸、苯二氮[image: img27]
 类、托吡酯、氨己烯酸等，但多数对药物治疗反应不好，发作难以控制。

16. 婴儿重症肌阵挛癫痫　首选丙戊酸、苯二氮[image: img28]
 类。

17.Laudau-Kleffner综合征　由于本综合征的癫痫发作并不频繁，且有年龄自限性，故应用抗癫痫药疗效较好，可选用丙戊酸、苯二氮[image: img29]
 类药物，但对脑电图及语言功能改善无效，不宜选择卡马西平、苯妥英或苯巴比妥，这些药物可能加重脑电图异常或使病情恶化。目前多采用肾上腺皮质激素治疗。

18.慢波睡眠中持续棘慢复合波的癫痫　首选丙戊酸，单药治疗不好时可与氯硝西泮合用，发作难控制的患者也可选择拉莫三嗪和托吡酯。卡马西平和苯妥英可能使临床症状及脑电图恶化，不宜使用。也可使用激素治疗。

19.婴儿游走性部分性发作　本病治疗困难，各种抗癫痫药物治疗效果均不好。

20.家族性颞叶癫痫　卡马西平或苯妥英可控制发作。


【预后评估】

根据对抗癫痫药物的反应，可将癫痫综合征的预后分为四类：预后很好的、预后较好的、预后不确切的、预后不好的。四类预后在某种程度上是固定不变的，很少从一种预后转变为另一种预后。

1. 预后很好的癫痫综合征　占20%～30%，属良性自限性疾病，不一定需要抗癫痫药物治疗，包括：良性新生儿癫痫、良性新生儿家族性癫痫、良性部分性发作（具有中央-颞部棘波的良性儿童癫痫、具有枕区放电的良性儿童癫痫）、婴儿良性肌阵挛癫痫及某些特殊综合征（如热性惊厥等）。

2. 预后较好的癫痫综合征　占30%～40%，发作一般是良性的、短期存在的，抗癫痫药物容易控制发作，一旦缓解将是持续的、永久的，抗癫痫药物可以完全撤停，包括儿童期失神癫痫、觉醒时全身性强直-阵挛性癫痫及一些与部位相关的癫痫（隐源性或症状性）。

3. 预后不确切的癫痫综合征　占10%～20%，具有长期癫痫发作的倾向，抗癫痫药物能抑制发作，但不能治愈，通常需终生服用抗癫痫药物，包括青少年肌阵挛癫痫、大多数与局灶部位相关的癫痫（隐源性或症状性）。

4. 预后不好的癫痫综合征　占20%，抗癫痫药物仅能减轻发作而不能抑制发作，尽管应用各种抗癫痫药物进行治疗，仍有持续的癫痫发作，包括与先天性神经功能缺陷有关的发作（结节性硬化，Sturge-Weber综合征、畸形、脑瘫等）、部分性持续性癫痫、进行性肌阵挛癫痫和其他进行性神经疾病、West综合征、Lennox-Gastaut综合征、以失张力/强直发作为特征的综合征、有显著结构损伤的部位相关性发作及一些与部位相关的隐源性癫痫。


【出院医嘱】

参见第四章第一节。

（李国良）


第三节　癫痫持续状态


【概述】

癫痫持续状态（status epilepticus，SE）或称癫痫状态，是指癫痫部分或全身性发作在短时间内频繁发生，全身性发作在两次发作之间意识不清楚，部分或全身性发作持续30分钟以上。SE年发病率为（41～61）/10万，可因高热、循环衰竭或神经元兴奋毒性导致不可逆性脑损伤，致残率和死亡率很高。因此，SE是内科常见的急症，需及时终止其发作。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 急诊时重点采集与诊断和分类直接相关的信息　发作起始的情况、发作时程、发作频率、有无肢体抽搐及其大致顺序，有无怪异行为和精神失常等。

2. 完成紧急处理后，需进一步向患者和家属了解详细情况，以查清SE的诱因与病因，包括以下几方面：①不规范抗癫痫药治疗：多见于新发病例开始抗癫痫治疗后突然停药、不及时或漏服药物，自行变更药物种类或剂量等。②脑器质性病变：颅脑外伤、脑血管病、脑炎、脑内肿瘤，围产期损伤、代谢性脑病和变性病等。③发热、感染、饮酒、劳累、强烈精神刺激、外伤、腹泻、睡眠不足。④肾功能衰竭、肝功能衰竭，水电解质紊乱、低血糖、低血钙、高渗低渗状态、酒精戒断、妊娠中毒等。⑤某些药物中毒，如异烟肼、三环抗抑郁剂、番木鳖碱。⑥超过10年以上的原发性癫痫，治疗效果不佳，或属于难治性癫痫者。

（二）体格检查要点

参见第四章第一节。

（三）门诊资料分析

头部CT、MRI可提示有无脑器质性病变基础。

（四）继续检查项目

1. 血液常规生化检查　参见第四章第一节。

2. 心电图　可提示有无心律失常导致广泛脑缺血缺氧性SE发作。

3. 脑电图　对SE的诊断十分重要，尤其是非惊厥性SE。若显示棘波、尖波、棘-慢波、尖-慢波等痫性波形，有助于SE的确诊，但正常脑电图并不能完全排除癫痫。脑电图监测对治疗难治性SE很重要，没有EEG监测就犹如治疗复杂性心律失常没有ECG监护一样。

4. 影像学检查　参见第四章第一节。


【病情分析】

（一）临床类型

1. 按国际抗癫痫联盟2001年制定的分类标准，SE可分为两大类型：①全面性SE，包括全面性强直-阵挛性SE、阵挛性SE、失神性SE、强直性SE、肌阵挛性SE；②局灶性SE，包括Kojevnikov部分性持续性癫痫、持续性先兆、边缘性SE（精神运动性SE）、偏侧抽搐状态伴偏侧轻瘫。

2. 在临床工作中，常根据有无抽搐将SE分为惊厥性和非惊厥性两大类：①惊厥性SE：发作时以肌肉抽搐为主，可伴意识丧失；主要包括强直-阵挛性SE、强直性SE、阵挛性SE、肌阵挛性SE及以肌肉抽搐为主的部分性SE。②非惊厥性SE：以精神、意识或行为异常为主，无肌肉抽搐；包括失神状态和精神运动性SE。

（二）典型临床表现

1. 全面性强直-阵挛性SE（GCSE）　临床表现为强直-阵挛性发作的持续、反复发生，意识障碍（昏迷），自主神经、生命体征及有关代谢改变。GCSE通常从明显发作演变到细微发作，最后到仅有脑电改变。EEG通常显示不对称的双侧痫性放电。

2. 阵挛性SE　表现为阵挛性发作，持续时间较长，伴意识模糊甚至昏迷。

3. 失神性SE　临床特征为从反应迟钝到昏睡程度不等的意识水平下降，持续几小时到几天，甚至几个月。程度较轻者可只表现为反应性下降、学习成绩变差，可伴或不伴自动症。发作期EEG表现为双侧同步化的阵发性棘-慢综合波（常见的节律是3 Hz/s）。

4. 强直性SE　多见于Lennox-Gastaut综合征患儿；主要表现连续、反复的强直发作；发作时肌肉强直收缩，肢体固定于扭曲的体位，常有头眼斜向一侧。躯体中轴强直则导致头、颈、躯干向后仰而呈角弓反张状；还可有自主神经功能改变，如气喘、呼吸变慢、窒息、心率加快、大汗、流涎、支气管分泌增多、高血压、瞳孔散大、眼球节律性运动、发绀；伴不同程度意识障碍，昏迷者较少；间有非典型性失神、失张力发作等；EEG显示持续性棘-慢波或尖-慢波放电。

5. 肌阵挛性SE　临床特征是持续数小时至数天的反复肌肉抽动，常无意识障碍。可分为原发性和症状性两类。前者少见，可见于癫痫患者，呈双侧对称性肌阵挛，EEG可见与肌阵挛相关的多棘波；后者常见于严重器质性脑病如亚急性硬化性全脑炎、家族性进行性肌阵挛的晚期，表现为不同步、非对称的肌阵挛，EEG通常显示非节律性、反复的棘波。

6. Kojevnikov部分性持续性癫痫　无明显性别差异，年龄跨度大，儿童多为隐源性癫痫，成人均为症状性癫痫。有两种基本表现：①局限性持续性肌肉抽搐，常见于身体某部分如眼睑、颜面、口角、手指、脚趾或单侧肢体持续不停抽动，持续数小时至数年，发作时意识清楚，睡眠时可不消失，EEG上有相应脑区局限性的放电；②部分性躯体运动性癫痫状态，意识障碍可有可无。

7. 持续性先兆　主要指没有明显运动成分的感觉性SE，临床可分为四种亚型：①躯体感觉如波及到躯干、头部及四肢的感觉迟钝等，但疼痛作为癫痫先兆或疼痛性癫痫很少见；②特殊感觉如视觉、听觉、嗅觉、平衡觉及味觉异常；③自主神经症状；④精神症状。与感觉、精神、情感或自主神经改变相一致的脑电图痫样放电是诊断持续性先兆的必需条件。多种电生理记录，如心电图、呼吸及皮肤电反应对确定自主神经症状有帮助。抗癫痫药治疗有效也有助于持续先兆的诊断。

8. 边缘性SE（精神运动性SE）　临床表现多样，大致可分为四类：自动症型、幻觉型、思维障碍型和意识障碍型。其共同点是意识障碍为主，自动症为辅。有时可紧跟在一次全身强直-阵挛发作之后出现，易误诊为全身强直-阵挛发作后状态。诊断需应尽早行EEG检查，常可在颞叶或颞额叶发现局部连续棘波，也可出现周期性单侧癫痫样放电甚至弥漫性棘-慢节律。

9. 偏侧抽搐状态伴偏侧轻瘫　主要见于婴儿，72%在3岁以前发作，通常意识清醒，表现为贾克森发作，先头和眼向一侧偏斜，随之阵挛累及眼睑和同侧面部，然后是同侧上肢和下肢，有时也影响到对侧肢体阵挛发作，有时发作左右交替出现。抽搐的肢体常有暂时性轻偏瘫，称为Todd瘫痪；有器质性病变时可出现永久性偏瘫，称为偏侧抽搐-偏瘫综合征（HH综合征）。HH综合征有时可表现为两侧性、另一侧或两侧交替阵挛性发作状态。发生于青少年者以一侧阵挛状态为多，一侧强直状态者少。

（三）鉴别诊断

参见第四章第一节。


【治疗计划】

（一）治疗原则

选用有效药物，迅速终止癫痫发作；维持生命功能，防治并发症；预防再发；病因治疗。

（二）治疗方案

1. 遵循SE处理流程，迅速终止SE发作　一般来讲，应尽快完成常规检查，尽早终止SE，据治疗反应确定下一步用药（表4-3-1）；对成年与儿童患者应区别对待（表4-3-2，表4-3-3）。治疗过程中尤需注意以下情况：①对相继应用足量安定、苯妥英钠和（或）苯巴比妥后，仍不能控制SE，持续60分钟以上的难治性SE患者，需考虑静脉麻醉治疗；麻醉药物主要选用硫苯妥钠、阿米妥、普罗泊福等；②需根据药物入脑及脑内峰值的时间来判断疗效，切忌频繁换药；③首次剂量宜足，避免少量多次，否则疗效差且易蓄积中毒；④SE的被“控制”，并不一定指惊厥和脑电图异常全都消失，在20分钟内仍可轻微或局部抽动，脑电图完全恢复正常则可更晚；⑤若脑电图上呈暴发性抑制或近于平坦的波形持续2小时以上，则可停药；⑥有些药物如苯妥英钠和咪唑安定等，有快速抗药反应，应在首次剂量结束1小时后，给一次加强量或递增滴速；⑦生命体征的维持、并发症的防治与药效密切相关，须随时详查；⑧非惊厥性SE并非很少见，用安定或苯妥英钠静脉注射或静脉滴注后，大多有效，预后较好。

表4-3-1　SE不同时刻的处理建议（JAMA，1993，270：854）
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续表
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表4-3-2　儿童惊厥性SE的治疗方案（Pediatrics Annals，2004，33（6）：377-383）

[image: img32]


表4-3-3　儿童非惊厥性SE的治疗方案（Pediatrics Annals，2004，33（6）：377-383）
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2. 维持生命功能，防治并发症

（1）保持呼吸道通畅，注意吸痰、给氧，纠正脑缺氧。必要时做气管切开、人工呼吸。

（2）防治脑水肿，可静脉滴注20%甘露醇250 ml或用利尿脱水方法，亦可用地塞米松10～20 mg静脉滴注。尼莫地平8～10 mg缓慢静脉注射后，以每小时2 mg速度静脉滴注，维持24～48小时，清醒后改为口服。

（3）高热者宜物理降温。

（4）纠正水及电解质失衡、酸中毒和低血糖。

（5）防治感染。

3. 预防复发　SE控制后，应使用长效抗癫痫药过渡和维持。早期常每6～8小时肌注苯巴比妥钠0.1～0.2 g，儿童酌减，连续3～4 天。同时应根据癫痫类型选择口服抗癫痫药（早期可鼻饲），过渡到长期维持治疗。

4. 病因治疗　SE要么是慢性癫痫的严重/首次发作，要么是严重的全身性疾病或中枢神经系统疾病的并发症。需要积极寻找病因，治疗原发疾病，避免诱发因素。


【预后评估】

SE的预后与原发病因、发病年龄、发作类型、发作持续时间、对治疗的反应，以及有无严重并发症密切相关。SE致死致残的主要因素包括原发病、高热、酸中毒、心律失常和呼吸抑制、感染、抽搐过久等。

1. SE的预后主要取决于大脑的基础疾病，特发性癫痫的预后要好于症状性癫痫；颅内感染所致的SE常难以控制，其预后较差；酒精戒断、抗癫痫药物减量或停药、更换抗癫痫药物所致的SE预后相对较好。

2. SE的预后与患者年龄有关。儿童、成人和老年人群中的病死率分别为2.5%、14.0%和38%，可见小儿预后优于成人。

3. 在各型SE中，全面性强直-阵挛性SE的死亡率为10%～12%，残障率为5%～50%，预后最差；而Kojevnikov部分性持续性癫痫的死亡率和残废率最低。

4. 发作持续时间、开始有效治疗的早晚及有无SE史与预后密切相关。因为发作持续20分钟将致大脑皮质氧分压降低；若抽搐持续60分钟，则可引起继发性代谢障碍，酸中毒，脑脊液压力增高，出现自主神经功能障碍如高热、出汗过多、脱水、先高血压和高血糖而后低血压和低血糖，最终休克。肌溶解，重者可致下肾单位肾病，心血管、呼吸和肾功能衰竭，故需尽快控制SE。SE持续＜1小时者，病死率约为2.7%；持续＞1小时者，病死率高达32.0%。越晚开始有效治疗越难控制。过去多次发生SE者治疗效果较好，预后比首次SE发作者好。

5. 难治性SE预后差。


【出院医嘱】

参见第四章第一节。

（黄志凌）


第五章　头　　痛


第一节　偏　头　痛


【概述】

偏头痛（migraine）是一种反复发作的血管性头痛，呈一侧或两侧疼痛，其特征是发作性的、多为偏侧的、中重度、搏动样头痛，一般持续4～72小时，常伴有恶心和呕吐。少数典型者发作前有视觉、感觉和运动等先兆，可有家族史。儿童期和青春期起病，中青年期达发病高峰，女性多于男性，常有遗传背景。有研究表明，成年人偏头痛的患病率为7.7%～18.7%，其中成年男性为1%～19%，成年女性为3%～29%。


【入院评估】

（一）病史询问要点

在询问病史时应注意询问头痛的部位、性质、程度、持续时间、伴随症状、先兆表现以及活动对头痛的影响。

（二）体格检查要点

可无神经系统阳性体征或有疼痛侧眼球支配神经的麻痹，可以Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ数支脑神经，也可累及其中之一；或出现同侧或对侧肢体的不同程度瘫痪。

（三）门诊资料分析

EEG、TCD、MRI等不推荐作为常规诊断检查。

（四）继续检查项目

根据入院后的初步临床印象，有针对性地做以下方面的检查：头颅CT、MRI、MRA等排除其他疾病。出现以下情况要进行神经影像学检查：

1. 异常的神经系统检查发现；

2. 头痛频率或程度的急性加重；

3. 头痛性质变化；

4. 50岁后新发的头痛或突然发生的剧烈头痛；

5. 多种治疗无效的头痛；

6. 有头晕、麻木等其他症状。


【病情分析】

（一）诊断

1. 偏头痛的诊断　主要依靠临床表现，凡具有下列特点的应考虑为偏头痛。

（1）在10～50岁起病，反复发作的搏动性头痛，其间歇期正常。

（2）下列一种或数种外部或内部环境变化可激发或加重头痛发作：①激素影响，包括月经来潮前或经期（又称“生理性头痛”或“周期性头痛”）、性交（又称性交性头痛）和妊娠等，有人发现这可能是偏头痛妇女在头痛发作期血清雌二醇显著下降，而后者有降低血管对5-HT的敏感性有关；②食物的影响，饮酒尤其是含富有酚黄烷类的红葡萄酒、含异杨谷氨酸盐的黄酒、米酒和富酪胺的啤酒；与摄多量其他富酪胺的食物，例如巧克力（又称“巧克力性头痛”）、奶酪等；富含亚硝酸盐的腌腊鱼肉，富含谷氨酸钠的味精等；③吸烟，可能与烟草中尼古丁促进血小板凝集，而释放5-HT等血管活性物质有关；④其他，如情绪不稳、精神紧张、焦虑、抑郁和愤怒等精神应激和过度疲劳以及气候骤变等。

（3）遗传因素，对于疑为偏头痛的患者，家族遗传史的详细询问十分必要。

2. 辅助检查　以下各种检查虽无特异性诊断价值，但可作诊断参考。

（1）脑电图：据文献报道，偏头痛病人有11%～44%脑电图异常，而无特异性，故具有与头痛性癫痫鉴别的价值，后者可出现痫样发电。

（2）脑血流测定：①有先兆偏头痛患者的前兆期血流降低，头痛期血流增加。②经颅超声多普勒（TCD）：主要表现为血流速度的改变，多见于双侧大脑中动脉或大脑前动脉流速轻度增高，间歇期平均流速多小于150 cm/s。有报道，两侧血流速度明显不对称。③PET和SPECT测定：无先兆头痛发作开始同时，自枕叶的视觉联合区开始出现血流减低，随即迅速延及整个枕叶，血流低下区并向前方扩展至颞叶、枕叶。SPECT对有先兆偏头痛患者的先兆期测定，发现在出现右侧同向偏盲先兆的同时，左距状区域为中心的左枕叶血流减低；随即出现左颞叶下方血流减低，其血流减低的部位与左大脑后动脉灌流区相一致。发作间歇期测定，则左右半球各部位的脑血流基本对称。

（3）根据上述病史和检查资料，必须进一步排除其他不同病因的头痛，作各种相应的检查，如测血压以排除高血压；测眼压以排除青光眼；怀疑脑肿瘤者应行CT/MRI扫描；怀疑伴皮质下梗死及白质脑病的常染色体显性遗传性动脉病（CADASIL）者应行MRI随访等。

（4）对临床酷似偏头痛的患者，在治疗、随访过程中，出现下列任何一项者，均提示可能为继发性偏头痛，需再进一步检查：①出现偏头痛诊断标准外的不常见症状；②新发生特别严重或特别持久的头痛；③头痛发作频率或发作特征的改变；④神经系统检查发现阳性体征，如一侧瞳孔改变等；⑤对恰当的偏头痛治疗无反应。

3. 诊断偏头痛的新标准　可依据2004年国际头痛学会（HIS）制定的诊断标准。

（1）无先兆的（普通型）偏头痛的诊断标准：1）符合下述B-D项特征的至少5次发作。2）如果未经治疗或治疗无效，每次头痛发作持续4～72小时。3）至少有下列中的2项头痛特征：①单侧性；②搏动性；③中或重度疼痛；④日常活动会加重头痛或头痛时避免此类活动。4）头痛过程中至少伴随下列1项：①恶心和（或）呕吐；②畏光和畏声。5）不能归因于其他疾病。

（2）有先兆的（典型）偏头痛的诊断标准：1）符合下述B-D项特征的至少2次发作。2）先兆至少有下列的1种表现，且没有运动无力症状：①完全可逆的视觉症状，包括阳性表现（如闪光、亮点、亮线）和（或）阴性表现（如视野缺损）；②完全可逆的感觉异常，包括阳性表现（如针刺感）和（或）阴性表现（如麻木）；③完全可逆的言语功能障碍。3）至少满足下列的2项：①同向视觉症状和（或）单侧感觉症状；②至少有1个先兆症状，逐渐发展，持续4分钟以上和（或）不同先兆症状接连发生，过程≥5分钟；③每个先兆症状持续5～60分钟；4）在先兆症状同时或在先兆症状发生后60分钟内出现头痛，头痛符合无先兆偏头痛诊断标准B-D项。5）不能归因于其他疾病。

（3）其他：如典型先兆后的头痛不符合偏头痛性头痛的特点，应诊断为伴非偏头痛性头痛的典型先兆；如典型先兆后无头痛发作，应诊断为不伴头痛的典型先兆；如先兆表现为肢体无力，诊断为偏瘫性偏头痛，若其一级亲属中有类似发作，则诊断为家族性偏瘫性偏头痛，否则诊断为散发性偏瘫性偏头痛；先兆表现为后循环系统支配的神经组织受累，如构音障碍、眩晕、耳鸣、听力下降、复视、双鼻侧或双颞侧视野同时出现的视觉症状、共济失调、意识改变、双侧感觉异常等，而非肢体无力时，诊断为基底型偏头痛；如只比诊断标准差一项，但又不符合其他头痛的诊断标准，可诊断为很可能的偏头痛。

（二）临床类型

根据临床表现偏头痛可分为以下类型。

1. 有先兆的偏头痛　比例较小，约占10%，多有家族史，女性多见。头痛前有大脑皮质或脑干的局灶症状为先兆，这是其最大的特点。视觉先兆最为常见，多为暗点、闪光和黑矇，部分有短暂的单眼盲或双眼的一侧视野偏盲。其他的先兆症状可有嗜睡、烦躁和偏侧肢体感觉或运动障碍。先兆大多在5～20分钟内进展，但最长不超过60小时，先兆后随即出现搏动性头痛（多为一侧性，也可为双侧或交替性）。头痛的部位可以是眶上、眶后或额颞部，偶尔出现在顶部或枕部。头痛的性质多为钝痛，可以有搏动感，程度逐渐增强，达到最高峰后头痛通常持续4～48小时，少数可持续更长一些。头痛时常伴有面色苍白、恶心、畏光、出汗，严重者伴有呕吐。每周、每月或数月发作1次，偶有1日数次发作者。头痛间歇期多无症状。

2. 无先兆的偏头痛　是最常见的偏头痛类型，约占80%。患者常有家族史，女性多见。呈反复性搏动性疼痛，头痛部位多为一侧性（约2/3，另1/3可双侧性），多无明确的先兆，头痛持续时间较典型偏头痛为长，可以持续4～72小时，头痛程度较典型偏头痛轻，为中等度到重度疼痛，伴有恶心、呕吐、出汗、畏光、畏声音等症状，常由于体力活动使头痛加重，也可由于强烈的情绪刺激，进食某些食物如乳酪、巧克力、饮酒、月经来潮及运用血管运动药物等因素诱发。

3. 眼肌麻痹型偏头痛　本病少见，有典型的偏头痛发作病史，程度剧烈的搏动性头痛，以眼眶和球后的疼痛为主，持续数小时至数天，眼肌麻痹累及一条或几条，有时随头痛发作而变换左右侧，眼外肌麻痹一般出现在头痛同时或之后；眼肌麻痹可能变成永久性的，特别是在反复发作后。最常见的是单一的动眼神经麻痹，受累侧眼睑下垂和复视，检查时眼球上、下、内收运动障碍和瞳孔扩大。持续数天或数周恢复。Ⅳ、Ⅴ脑神经损害极罕见。此型须与颅内动脉瘤、糖尿病眼肌麻痹和动眼神经麻痹相鉴别。

4. 偏瘫型偏头痛　罕见，通常发生在年轻人中，少数有家族史，呈中等程度头痛。其临床特点为头痛发作的同时或过后，出现同侧或对侧肢体的不同程度瘫痪，上下肢力量减退等症状，尤其是上肢，并可在头痛消退以后持续一段时间。在偏瘫对侧的大脑半球脑电图检查可出现慢波。

5. 基底动脉型偏头痛　罕见，即发生在基底动脉系统的一种血管性头痛，多发病于青少年，以年轻女性居多，常与月经周期显著相关。本病主要临床特点是：先兆症状常累及脑干、小脑及双侧枕叶视觉皮层，出现短暂的遗忘和双目失明、言语不清、眩晕、耳鸣、步态不稳、双侧手足或口周麻木等，尤以眩晕为突出表现。10～15分钟后，出现反复发作的枕区搏动性头痛，伴有恶心、呕吐，少数患者甚至出现意识不清。发作后完全恢复正常，间歇期也正常。

6. 偏头痛等位发作　表现为反复发作的恶心、呕吐、眩晕、上腹部疼痛，但很少或甚至没有头痛。发作持续数小时或长至48小时。可以伴有寒战、苍白与疲乏。有时被误诊为阑尾炎、胰腺炎或胃肠炎。

（三）鉴别诊断

1. 枕神经痛　枕神经痛是枕大神经痛、枕小神经痛与耳大神经痛的总称。疼痛多为一侧性或两侧性。枕大神经痛的疼痛部位在后颈部与枕部，向头顶放散。在枕大神经出口处有压痛。即在斜方肌的起始部，距正中线2.5 cm处。枕小神经痛与耳大神经的疼痛部位也在后颈部，向耳前后放散。枕小神经的压痛点位于胸锁乳突肌后上缘、斜方肌附着部和乳突上方。颈部运动、咳嗽、劳损会加重头痛；颈部活动受限；症状发作或加重时间从数小时到数周；初期，头痛多呈阵发性，以后则变为慢性波动性头痛；疼痛多为跳、刺、胀、烧灼疼，亦可为刀割或放射性、牵扯样痛，平时为慢性隐痛或麻木酸痛；头痛常伴耳鸣、眩晕、听力障碍、恶心、呕吐、畏光、怕声症状，少数有眼部胀痛或眼球内陷感、瞳孔不等大、流泪、结膜充血，因而与偏头痛、丛集性头痛及紧张型头痛等原发性头痛不易区分；头痛有许多激发点，位于头夹肌、斜方肌、胸锁乳突肌以及枕下诸肌（C1～3支配）。

2. 紧张性头痛　也称肌紧张性头痛或精神性头痛。是功能性头痛中较常见的一种，其发病率高于偏头痛。该病与偏头痛的鉴别要点是　①头痛部位：多为双侧性，以颈枕部或双颞部为常见，亦可在额顶部或全头部，亦可局限于帽圈范围内。②头痛性质：钝痛、胀痛、紧缩样疼痛或枕颈区僵硬感，区别于偏头痛的搏动性痛或跳痛。③疼痛程度：一般较偏头痛为轻，属轻、中度疼痛，而偏头痛常为中、重度疼痛。④诱因：常以疲劳、紧张等心力过度为诱因，与一般性体力活动或声、光等刺激无关。⑤疼痛持续时间：一般为数小时至1～2天内。⑥伴随症状：较少，偏头痛则常伴恶心、呕吐、面色苍白等自主神经症状。

3. 丛集性头痛　也称蝶腭神经痛或Horton’s综合征，1908年Sluder首次报道，1954年Kunkle进行了系统总结并命名为丛集性头痛（cluster headache）。本病曾归类为偏头痛之一亚型，近年来深入研究发现无论从临床特点或发病机制等方面均与偏头痛有实质性区别。Sjaastad认为：偏头痛属于中枢神经系统疾病，而丛集性头痛为颅外血管病。Ecbom等采用动脉摄影术观察到丛集性头痛发作时颞浅动脉扩张。Sakai应用氙吸入法测定发现其发作期颅内外血管均有扩张，缓解期则正常。本病与偏头痛的主要鉴别要点是　①性别年龄：男性多见，Cance等统计为男：女为3.6∶1；中年多发，30～50岁为发病高峰，尚无10岁以前发病的报告。②头痛发作时间：呈丛集性分布为其特点，发作频率为0.5～80次/d。③发作时间常有规律性：有统计50%～70%准时在夜间某一时段发作，称为“闹钟式发作”。④疼痛部位：基本都是单侧性的，以单侧眶部、眶上、额部或颞部最为常见。⑤伴随症状：发作时伴眼结膜充血、眼睑水肿、流泪、流涕、鼻塞以及不同程度的Horner综合征等。⑥发作形式：突然，无先兆。⑦遗传性：无或很少有家族史，而偏头痛有家族史者占13.0%～30.5%，Vinken则报道高达60%。⑧药物：5-HT受体阻滞剂与一般止痛剂无效，激素有效。⑨发病率：明显低于偏头痛，有报道在各种血管性头痛中偏头痛占85%，而本病仅占10%左右。⑩诱因：几乎无诱因，而偏头痛常与情绪波动、过劳、声、光刺激以及食用富含酪胺之食物等有关。[image: img34]
 发作频度：本病平均1～2次/年，偏头痛为1～2次/月。[image: img35]
 每次发作持续时间：一般为15～20分钟，很少大于2小时，而偏头痛为数小时至数日。

4. 抑郁症躯体化障碍性头痛　头痛常作为抑郁症躯体化障碍（也称隐匿性抑郁症）的主要症状表现。头痛呈慢性迁延性，持续6个月以上，伴有躯体（如颈、背、腰等）不适，以焦虑情绪主诉头痛。疑病倾向明显，顾虑重重、忧心忡忡、反复到处就医，重复检查，并伴以包括情感、认知、生理等多种成分的复杂生理心理过程的情绪反应。无助感、危机感、失能、失望等情感障碍常与头痛并存。据Breslan等报道，偏头痛患者的重症抑郁终生患病率高达40.7%，二者明显相关。临床上，对此类患者给予相应抗抑郁药物（如氟西汀等）治疗获得显著效果，也进一步证实了两者的相关性。

5. 慢性每日头痛（chronic daily headache）　一种慢性持续性功能性头痛。特点是每日持续较长时间（大于4小时）的头痛，每月累计头痛大于15 d，临床排除相关器质性疾患。有认为长期发作的偏头痛与紧张性头痛可进展为此类型。

6. 颈性偏头痛　又称Barre-Lieon综合征，后颈交感神经综合征或脑颈综合征。发病机理未明，可能与颈椎病或枕大孔区病变对枕颈神经根、交感神经与椎动脉的刺激与压迫有关。区别于偏头痛的特点是：①疼痛部位在枕颈部与枕部；②转颈、咳嗽等可诱发；③患侧上肢麻木、乏力及其他颈神经根刺激症状；④常伴咽部不适感或阻塞感，可伴耳与耳内疼痛；⑤每次发作部位常固定不变；⑥颈椎影像学检查常见有增生肥大、椎间孔狭窄或颈椎曲度异常等。

7. 头部炸裂样感觉综合征　英国学者Poarce 1988年首次报道。多在夜眠中突然发作，头部呈炸裂样感觉而惊醒，伴惊恐、心动过速、大汗，每次发作可间隔数月至数年不等。作者认为本病实质上并非真性头痛，可能是焦虑性惊恐发作表现形式之一。

8. 头痛型癫痫　临床罕见。近年来，临床上有诊断扩大化的倾向。尽管大量研究表明，偏头痛与癫痫存在一定相关性，但二者毕竟是不同的两个疾病概念，严格掌握诊断标准，认真加以鉴别实属必要。Liringston提出偏头痛与头痛性癫痫的鉴别要点：①发作起始较癫痫为缓，症状逐渐加重；②发作持续时间长，达数小时至数日，而头痛性癫痫一般＜5分钟；③偏头痛发作常伴恶心、呕吐等胃肠道症状，头痛性癫痫则很少；④偏头痛发作无意识障碍；⑤偏头痛常有家族史，头痛型癫痫则少有。

此外，脑电图（EEG）的改变不能作为诊断头痛型癫痫或排除偏头痛的依据。因为后者尤其是儿童，具有较高的EEG异常率。据Prernsky报道，43%的典型偏头痛病人存在不同程度的EEG异常，尤其是儿童。不能因服用抗癫痫药有效即诊断为头痛型癫痫，因该药对偏头痛也可有效。

9. 颅动脉炎　也称巨细胞性动脉炎或Horton’s综合征，亚急性起病的肉芽肿性动脉炎，主要侵及颞浅动脉、眼动脉，也可累及其他大动脉。血管中层、内膜及全血管的多核巨细胞、嗜酸性细胞浸润。好发于50～60岁或60岁以上老年人，单侧或双侧颞部头痛，患侧颞浅动脉压痛，着枕或咀嚼时可诱发。Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅵ颅神经均可受累。急性期全身反应有发热、食欲下降、贫血、肌痛，血沉加快，白细胞数目增加、C反应蛋白升高，抗核抗体与类风湿因子等阳性。约1/3病例有眼动脉、视网膜中心动脉受累致急性单眼或双眼视力下降或失明。

10. 颅外颈内动脉夹层剥离（extracranial internal carotid artery dissection，ECAD）　可突发病灶侧偏侧头痛伴颈、面部疼痛、Horner’s综合征、颈部杂音、搏动性耳鸣以及局灶性波动性神经功能障碍。本病的临床特点是：①年轻人多发；②突起头、面、颈部疼痛；③颈内动脉局部主观或/和客观性血管杂音；④患侧交感神经麻痹，同侧视网膜动脉压下降。

11. 卒中相关性头痛（stroke associated headache，SH）　指卒中发病前后3天内之的头痛。椎-基底动脉系统卒中的头痛常以偏头痛的形式出现，而颈内动脉卒中的相关性头痛多类同于紧张性头痛。后循环卒中较前循环卒中有更高的头痛发生率。且头痛部位不一定局限于后头部，有作者提出“偏头痛性卒中”的概念，即在偏头痛发作过程中发生脑卒中，认为可能与脑血管痉挛、脑水肿、血小板聚集以及“扩散性脑缺血”（spreading oligemia）有关。

12. 特殊类型偏头痛的鉴别诊断

（1）无头痛的典型先兆需与脑血管病、颅内占位病变等鉴别。

（2）眼肌麻痹型偏头痛、痛性眼肌麻痹（Hunt-Tolosa综合征）与本病的鉴别要点是：①多发病于中老年；②亚急性起病的一侧头部、眶部疼痛；③Ⅲ、Ⅳ、Ⅵ为主的颅神经麻痹，也可累及Ⅴ1～2支；④激素治疗有效。

（3）偏头痛等位症与内耳眩晕症、儿童良性阵发性眩晕、周期性呕吐、腹型偏头痛相鉴别。

（四）病因分析

遗传、饮食、内分泌以及精神因素等与偏头痛的发病有一定关系。


【治疗计划】

（一）治疗原则

终止头痛发作、缓解伴发症状和预防复发。

（二）药物治疗

包括急性发作期治疗和预防性治疗两大类。

1. 急性发作期治疗　急性发作期治疗的目的是迅速缓解疼痛、消除伴随症状并恢复日常功能。

（1）非特异性治疗药物：包括　①非甾体类抗炎药（NSAIDs），如对乙酰氨基酚、阿司匹林、布洛酚、萘普生钠等及其复合制剂，这类药物使用越早疗效越好，至疼痛完全缓解，但不宜多用，以避免造成药物滥用性头痛。②巴比妥类等镇静药。③阿片类药物。后两类药物易成瘾，应慎用，仅适用于其他治疗无效的严重病例。

（2）特异性治疗药物：包括　①麦角碱类药物，如酒石酸麦角胺、双氢麦角胺等，常用复方制剂麦角胺咖啡因（含酒石酸麦角胺1 mg、咖啡因100 mg），先兆或头痛发生时服1～2片，半小时后如无效可再服1片。每天用量不超过4片，每周总量不超过12片。头痛者也可皮下注射酒石酸二氢麦角胺0.25～0.5 mg。本药不能长期或过量应用，孕妇以及有严重心血管、肝、肾病者忌用。②曲普坦类药物，舒马普坦（Sumatriptan，英明格）为选择性5-HT IB/ID受体激动剂，25～50 mg，口服，或6 mg皮下注射能有效缓解发作。每日最大剂量不超过300 mg。佐米曲坦（Zolmitriptan，佐米格）为第二代曲普坦药物，能进入正常血-脑脊液屏障（BBB），可通过直接激动中枢神经系统脑干中5-HT IB/ID受体，抑制三叉神经脊束核神经元的发放，2.5 mg，口服，2小时头痛未缓解者再服2.5 mg，每日最大剂量不超过10 mg。

（3）药物选用原则：需要根据头痛严重程度、伴随症状、既往用药情况及其他因素综合考虑。可采用阶梯法选药，首选NSAIDs，效果不佳，再改用偏头痛特异性药物。亦可分层选药，轻中度头痛、严重头痛但以往发作对NSAIDs反应好者选择NSAIDs；中重度头痛、对NSAIDs反应差者直接选用偏头痛特异性药物。有严重的恶心和呕吐时，选用胃肠外给药更佳。伴有中度和重度恶心的患者可用丙氯拉嗪、异丙嗪和甲氧氯普胺镇吐，同时这些药物还有利于其他药物的吸收和头痛的治疗。

2. 预防性治疗　目的是降低发作频率、减轻发作程度、减少功能损害、增加急性发作期的疗效。预防性治疗的原则：

（1）排除止痛药物的滥用；

（2）循证地选择疗效确切且不良反应少的药物；

（3）从小剂量开始，逐渐加量；

（4）在4～8周内综合评估疗效；

（5）应坚持足够的疗程，一般为3～6个月；

（6）确立正确的预防期望有助于提高治疗顺应性。

适应证：

（1）近3个月平均每月发作至少2次或头痛日超过4 天；

（2）急性期治疗无效，或因副作用和禁忌证无法进行急性期治疗；

（3）每周至少使用2次以上的镇痛药物；

（4）特殊类型的偏头痛，如偏瘫型偏头痛、先兆期过长的偏头痛或偏头痛性梗死；

（5）患者的倾向；

（6）月经性偏头痛。

常用药物包括：

（1）钙离子拮抗剂，如盐酸氟桂利嗪；

（2）β肾上腺素能受体阻滞剂，如普萘洛尔、噻吗洛尔；

（3）抗癫痫药物，如丙戊酸和托吡酯；

（4）三环抗抑郁药，如阿米替林；

（5）5-HT拮抗剂，如苯噻啶；

（6）其他：如大剂量维生素B2
 、镁剂、肉毒毒素A局部注射及中药。选择药物应综合考虑患者的个体情况和药物的药理作用及副反应。


【预后评估】

偏头痛是一种功能性疾病，如果加强宣教，使患者对头痛的发病机制、临床表现及治疗过程有所了解，解除不必要的忧虑，可以提高治疗的顺应性，预后好。


【出院医嘱】

1. 帮助患者确立科学、正确的防治观念和目标。

2. 保持健康的生活方式。

3. 寻找并避免各种偏头痛诱因。

4. 充分利用非药物干预手段，包括按摩、理疗、生物反馈治疗、认知行为治疗和针灸等。

5. 药物治疗。

（刘卫平）


第二节　丛集性头痛


【概述】

丛集性头痛（曾称蝶腭神经痛、睫状神经痛、Vidian神经痛、Sluder神经痛、偏头痛样神经痛、岩神经痛、组胺头痛、Horton头痛），是原发性神经血管性头痛之一。其特点为密集（群集、丛集）短暂头痛发作，剧烈、锐痛、爆炸样、位于一侧眼眶、球后、额颞部，伴同侧眼球结合膜充血、流泪、鼻堵和/或Horner综合征。丛集期持续数周至数月。好发于男性。无家族遗传史。为罕见的头痛类型。


【入院评估】

（一）病史询问及体格检查要点

主要临床表现：

1. 发作过程　丛集性头痛发作的典型特征是突然发作而无任何先兆。多在午夜发作，患者常被痛醒。不同的患者疼痛的部位不一样，根椐Ekbom和Kugelberg的分类标准，眶上部位（包括眼、前额和颞部）的疼痛可归入上部症状，而眶下部位的疼痛（包括颈部）可归入下部症状。对于大多数患者而言，疼痛先起自眶窝和附近区域，或起自三叉神经的第一支的分布区，随后扩展至同侧额部、颞部、耳周和鼻区，还可扩展至同侧肩部和颈部区域。

2. 疼痛的性质　丛集性头痛的疼痛是一种烧灼样、切割样、深在的剧烈锐痛，没有搏动感。丛集性头痛常在每日的快速动眼睡眠期开始发作，约0.5～2小时后可缓解。患者常难以忍耐，也不能静卧于床。有些患者可能烦躁不安，并用头撞墙或用拳头击打头部。有些女性患者描述头痛的程度比生产时的产痛更甚。

3. 伴随症状和体征　常伴各种自主神经症状和体征。疼痛性结合膜充血、流泪、鼻塞、流鼻涕、颜面潮红、发热等，是最常见的症状和体征。有些患者还会出现眶上区的出汗、同侧睑下垂、瞳孔缩小等Horner综合征的表现。一般不会出现恶心、呕吐、腹泻和无汗。许多患者在发作期会出现血压升高、心动过速、心律失常等。精神障碍，包括焦虑、抑郁、烦躁不安等，也可见于发作期或发作间期的患者。

4. 丛集性头痛发作期的特征性自主神经症状　结膜充血、分泌增加、瞳孔缩小、眼睑下垂，眼睑水肿、鼻塞、额面部出汗。一般认为这些症状多局限于疼痛的同一侧。

5. 疼痛发作的周期和持续时间　一般来说，丛集性头痛以发作型形式在数周或数月内每日发作，随后继以一段时间的缓解期。每日发作可持续10分钟以上至2～3小时，大多数患者在每天的固定时间发作，通常是夜间发作。发作期可持续3～16周，缓解期可达数月至数年。每年急性发作可出现1～2次，多在春秋季节。

（二）门诊资料分析

1. 实验室检查　血尿分析有利于发现导致头痛症状的一些系统性疾病。典型的实验室检查包括血细胞计数、血沉、C反应蛋白、肝肾功能检查、电解质、钙、某些药物的血清浓度、动脉血气分析也是必要的。血清5-HT水平是诊断丛集性头痛的有益指标。在偏头痛和丛集性头痛的急性发作期5-HT水平均降低。

2. 脑电图（EEG）　CH患者在急性发作期常可检测到EEG的异常。

3. PET　检测丛集性头痛患者在急性发作时头部血流变化的最好手段。现代高分辨PET可检测到在执行行为学任务时局部脑血流的细微变化，并可提供与功能状态相关的局部神经网络中突触活性的信息。

4. MRA　可检测出基底动脉的扩张，但这大多见于硝酸甘油诱发的丛集性头痛例中，而非自发性病例。


【病情分析】

（一）诊断

主要根据临床表现。目前尚无一种仪器及化验室检查可作为诊断丛集性头痛的依据。丛集性头痛多见于男性，发作的高峰年龄为20～29岁。根据国际头痛协会诊断标准（1988年）丛集性头痛患者的诊断应具有以下特征。

发作型：发作周期为7 天到1年，期间为无疼痛缓解期，可持续1月。慢性型：疼痛发作可持续1年以上，无缓解期或缓解期不到1个月。

疼痛必须具备以下特点：①严重眶、额、颞区的疼痛，持续15分钟至3小时。②发作频率为每2 天 1次至每天发作8次不等。③头痛侧伴随以下症状体征之一：腺体分泌增加、鼻塞、流鼻涕、额面部出汗、瞳孔缩小、眼睑下垂、睑结膜水肿、结膜充血、伴或不伴烦躁不安。

还应符合以下几点：①在病史上，病理学检查、神经病学体检、器质性疾病，比如脑外伤、脑血管疾病、脑肿瘤、代谢性疾病等均可排除；②从病史上，可考虑器质性疾病，但相应检查结果为阴性；③存在器质性疾病，但与头痛的首次发作无关。

（二）临床类型

按国际头痛学会的头痛分类法，丛集性头痛可分为下列四类。

1. 发作性丛集性头痛

（1）符合丛集性头痛诸标准。

（2）至少有2次丛集期持续（若不治疗）7 天至1年，间歇期（两次丛集期之间）至少14 天，一般丛集期往往为2周至3月。

2. 慢性丛集性头痛

（1）符合丛集性头痛诸标准。

（2）丛集期＞1年，无间歇期或间歇期＜14 天。

3. 发作性转为慢性丛集性头痛（以往称继发性慢性丛集性头痛）

（1）符合丛集性头痛诸标准。

（2）至少先有2次丛集期发作之间歇≥14 天。

4. 发病起始就是慢性丛集性头痛（以往称原发性慢性丛集性头痛）

（1）符合丛集性头痛诸标准。

（2）从发病起其间歇期就＜14 天。

（三）鉴别诊断

应注意偏头痛和丛集性头痛的鉴别。尽管两者存在相似性，但也有一些鉴别性特征。偏头痛多见于女性患者，发作前可有典型视觉先兆，而丛集性头痛多见于男性，常伴有自主症状和体征。偏头痛无明显节律性，而丛集性头痛周期性发作。丛集性头痛的疼痛呈烧灼样或针刺样，而偏头痛则呈搏动性痛，偏头痛多在白天发作，而丛集性头痛多在睡眠时发作。大多数偏头痛有阳性家族史而丛集性头痛遗传因素尚不确切。


【治疗计划】

1. 急性发作的治疗　丛集性头痛急性发作治疗的金标准是吸入100%的氧气和经皮下给予5-hydroxy tryptamine 1B/1D激动剂。

（1）一般治疗（处理）：对于急性发作的患者，应置入安静的房间，避免声、光的刺激。如果可能，应尽快给予吸氧。睡眠剥夺可延缓丛集性头痛的发作至次晨，但不能消除发作。

（2）吸氧：吸氧可迅速缓解丛集性头痛急性发作，并且没有禁忌证。也可应用于老年患者和妊娠期的孕妇，其惟一的缺点是设备太大，不便于搬动。氧疗的最佳参数一般采用每分钟7～10 L的流速，面罩吸氧15分钟。急性发作时吸氧，对于70%的患者有效，通常在5分钟内可有所缓解。吸氧一般耐受较好，几乎无副反应，可在一天内重复吸氧数次。疗效与适当的参数有关：一般是高流量，高氧浓度以及吸氧的时间。氧疗治疗丛集性头痛的机制尚不清楚，可能与扩张血管和激活胆碱类或其他血管受体有关。但有些作者认为：在氧疗中发挥疗效的关键因素是其气体的低温，而不是氧的浓度。研究结果表明：吸入纯氧与吸入冷空气对缓解丛集性头痛发作无明显差异。因此，尚需进一步的研究来探索吸氧疗法的作用机制。

（3）药物治疗

①麦角胺制剂：有研究表明，丛集性头痛发作时颞浅动脉扩张，颅内外血流量明显增加，缓解期下降至正常；麦角胺制剂有明显的收缩血管作用而达到治疗效果，头痛发作时，一次皮下注射麦角胺0.5 mg，可再次给药，24小时内不超过1 mg；口服吸收慢，效果较差。通常连用5天，长期用药注意蓄积中毒；与咖啡因有协同作用，能增加疗效并减少副作用，常用酒石酸麦角胺咖啡因片，每片含酒石酸麦角胺1 mg，咖啡因100 mg，头痛时服2片，30分钟后若不缓解可再服1～2片，24小时内不超过6片，1周内不超过10片；亦可静脉注射双氢麦角碱，在5分钟内可使疼痛缓解；因其收缩血管作用，禁用于心绞痛和未控制的高血压患者。

②5-HTID受体协同剂：舒马坦亦名英明格（Imigran，GR43175C），是一种新的选择性5-HTID受体协同剂，它具有高度选择性收缩颈动脉作用，而对其他动脉无收缩作用；其对丛集性头痛和偏头痛均有疗效，口服英明格100 mg，降低头痛程度较麦角胺咖啡因强，头痛消除时间短，皮下注射6 mg可使多数患者头痛迅速缓解；该药耐受性好，不良反应少，但可使少数患者心电图ST段改变，故禁用于缺血性心脏病患者；其可使血压升高，不能控制的高血压患者不能使用。

③糖皮质激素：近年来发现头痛发作时糖皮质激素效果佳，可能与其改善因血管扩张而引起的周围组织水肿有关；可给泼尼松片剂，初始剂量0.5 mg/（kg·d），晨1次口服或分2次给药，连续5天后渐减。

④5-羟色胺拮抗剂：研究发现，丛集性头痛发作期5-HT水平增高，提示局部组织5-HT积聚，可能与其发作有关；临床常用苯噻啶（Pizotifen），每次口服0.5～1 mg，每日1～3次，为减轻其嗜睡副作用，可用递增法；待基本控制，再递减应用，达到适当维持量；因苯噻啶有抗胆碱能特性，禁用于青光眼和前列腺肥大病人；对于从事驾驶、高空作业者慎用。

⑤锂制剂：锂制剂治疗机制尚不清楚；一般用碳酸锂，初始用小剂量125 mg，每日3次，逐渐增大至每日900～2 000 mg；症状于治疗1周后可有明显改善，若持续应用则可完全缓解；低剂量锂盐少出现严重副作用，大剂量可出现嗜睡、震颤、锥体外系和小脑损害症状等，低钠饮食和排钠药物可减少中毒的危险性。

⑥钙通道阻滞剂：钙通道阻滞剂可稳定肥大细胞的胞膜，抑制组胺等物质的释放；常用药物有氟桂利嗪5～10 mg，每晚1次，口服或尼莫地平20～40 mg，每日3次。

⑦睾酮：丛集性头痛多发于强壮男性，女性患者也常有男性特征。研究发现头痛发作期血中睾酮水平降低，缓解期恢复正常；一般用丙酸睾酮25 mg，肌内注射，每日1次，连用7～10天。

⑧吲哚美辛：动物和临床研究表明，丛集性头痛患者血中前列腺素水平较高，前列腺素E有强的扩血管作用，推断前列腺素与丛集性头痛有关；吲哚美辛（消炎痛）是前列腺素合成酶的有效拮抗剂而用于治疗，一般初始剂量为25 mg，每日2～3次；如无副作用可渐增至125～150 mg/d。常见副作用是胃肠道反应及肝、肾功能损害。

⑨氯丙嗪：有良好的镇痛和抗吐作用，又能拮抗5-HT，因此有一定的治疗效果；每日剂量100～500 mg；此药可引起直立性低血压等。

⑩利多卡因：采用利多卡因鼻腔滴入法，麻醉蝶腭神经节而达到治疗丛集性头痛的目的，患者取平卧位，头稍后仰并向痛侧偏转30°～40°，以2%利多卡因溶液1 ml缓慢滴入痛侧鼻腔，并保持该姿势不动数分钟，若3分钟未见完全缓解，可重复给药1次；反复应用可使60%～70%患者疼痛缓解。

（4）脑深部刺激疗法：丛集性头痛的下丘脑活动异常提示，对同侧下丘脑后下核的脑部深刺激可能改善一些难治性慢性丛集性头痛患者；对于部分严重的难治性慢性丛集性头痛患者，下丘脑电刺激可导致完全的和长期的疼痛缓解，且无明显的副反应；下丘脑电刺激的疗效提示了丛集性头痛的病理生理学机制。

（5）手术治疗：对于一些难治性患者，可考虑外科手术治疗；为了阻断痛觉的传导和自主神经症状，在三叉神经节的近端切断三叉神经根部是比较有效的，但有时疗效并不确切；对于某些慢性和顽固性病例，可考虑使用经皮射频消融脊神经根切断术，但术后可能出现角膜麻痹和面部痛觉缺失等副反应；另外，也可采用经皮融解脊神经根切断术，术后副反应少。

2. 预防性治疗　由于许多患者因担心头痛反复发作而感到恐惧，而且头痛常在每天的固定时间发作，因此，在活动期给予预防性治疗是必要的。一般在下列情况应给予预防性治疗：当发作频繁、严重，而且出现迅速，或者持续时间太短，对症治疗来不及奏效时；当对症治疗可以减轻症状，但不能有效缩短发作持续时间；头痛发作难为药物控制；当丛集期延长时。

（1）麦角胺制剂：麦角胺片2 mg，2～3次/d，可在预计发作时间前2小时口服2 mg或直肠给药1 mg，其对夜间发作的预防效果更好，长期应用应注意副作用。

（2）碳酸锂：Ekbom于1974年率先指出锂盐对丛集性头痛有预防作用；碳酸锂每天用药范围在300～1 500 mg，日平均600～900 mg；该药加麦角胺2～4 mg可提高预防效果；停用锂盐后20%患者可长期缓解；锂盐可防止该病由慢性型向发作型的改变。

（3）睾酮：睾酮对预防发作有一定的效果，可先用丙酸睾酮25 mg，肌内注射，每日1次，连用7～10 天，后用睾酮10 mg，连用7～10 天。


【预后评估】

丛集性头痛属原发性神经血管头痛之一，无神经系统器质性损害，故预后好。


【出院医嘱】

丛集性头痛的发作剧烈、短暂、群集，一般药物难以控制头痛发作，故不论发作性或慢性型均以药物预防为主。药物预防宜在每个丛集期开始时（仅感一侧轻微刺激痛时）就给。药物预防持续时间要比丛集期长1周，如丛集期为4周，则预防时间为5周。间歇期不宜给预防药物。

（刘卫平）


第三节　紧张型头痛


【概述】

紧张型头痛（tension-type headache，TTH）以往称紧张性头痛（tension headache）或肌收缩性头痛，是双侧枕部或全头部紧缩性或压迫性头痛。约占头痛病人的40%，是临床最常见的慢性头痛。国际头痛协会（1998）根据头痛发作的时间和与颅周肌肉疾患的关系，将紧张型头痛分为两类：①发作性紧张型头痛（episodic tension-type headache，ETTH）；②慢性紧张型头痛（chronic tension-type headache，CTTH）。每类又分为伴颅周肌肉收缩和不伴颅周肌肉收缩两型。


【入院评估】

（一）病史询问要点

紧张型头痛的主要临床表现有：

1. 典型病例多在20岁左右发病，随着年龄增长患病率增加；

2. 两性均可患病，女性多见，无家族史；

3. 头部呈现非搏动性钝痛，部位在顶、颞、额及枕部，有时几个部位都出现疼痛；

4. 头痛的程度属轻度或中度，不因体力活动而加重，常主诉头顶重压发紧感或头部戴帽样箍紧感，另在枕颈部发紧僵硬，转颈时尤为明显，捏压肌肉感觉舒适；

5. 可有疼痛部位肌肉触痛或压痛点，有时牵拉头发也有疼痛；

6. 不伴恶心、呕吐、畏光或畏声、视力障碍等前驱症状；

7. 部分伴睡眠障碍。

不同类型紧张型头痛的临床表现：

1. 发作性紧张型头痛

（1）至少每年有10次以上发作，头痛天数＜180天/年（＜15天/月）。

（2）头痛持续30分钟至7小时。

（3）头痛至少有以下2项特点：①压迫和（或）紧束感（非搏动性）；②轻或中度；③双侧性；④行走楼梯或类似日常活动头痛不加重；⑤无恶心、呕吐，可有畏光或畏声，但不并存。

2. 慢性紧张型头痛

（1）6个月内平均头痛天数≥180天/年（≥15天/月）。

（2）头痛持续数小时或持续存在。

（3）头痛至少有以下2项特点：①压迫和（或）紧束感（非搏动性）；②轻或中度；③双侧性；④行走楼梯或类似日常活动头痛不加重；⑤无恶心，可有畏光或畏声。

3. 伴颅周肌肉收缩的紧张型头痛

（1）符合上述紧张型头痛的诊断标准。

（2）至少符合下述条件中1项：①触诊或压痛计检查发现颅周肌肉有压痛；②肌电图检查发现颅周肌肉电活动增高。

4. 不伴颅周肌肉收缩的紧张型头痛

（1）符合上述紧张型头痛的诊断标准。

（2）至少符合下述条件中1项：①触诊或压痛计检查未发现颅周肌肉有压痛；②肌电图检查发现颅周肌肉电活动正常。

（二）体格检查要点

1. 测体温，无发热。

2. 量血压，无高血压。

3. 全身浅表淋巴结、皮肤、黏膜、心、肺、腹部等检查。

4. 神经系统体格检查，主要查眼底、脑膜刺激征、颅神经、肌力、感觉及锥体束征等。

（三）门诊资料分析

1. 血常规　大致正常。

2. 经颅多普勒（TCD）　可有血流速度改变。

3. 头部CT　正常。

4. 脑电图　正常。

（四）继续检查项目

根据入院后的初步临床印象，有针对性地做以下方面的检查。

1. 腰椎穿刺检查　排除低颅压性头痛、蛛网膜下腔出血及颅内感染等。

2. 头部CT/MRI　排除颅内占位等。


【病情分析】

（一）基本诊断

临床上发现头部呈现轻度或中度无搏动性钝痛，部位在顶、颞、额及枕部，不因体力活动而加重，病程超过1年，脑CT或MRI无异常发现者，其确诊并不困难。而对头痛病程较短者，则需要与颅内各类器质性疾病做出鉴别。

1. 偏头痛　属血管性头痛，常见于中青年和儿童，多为女性，大多数患者有家族史。头痛的部位常在颞额眶区，呈反复发作性的搏动性跳痛，发作前常伴恶心、呕吐、畏光、畏声、抑郁和倦怠等前驱症状，10%的患者有视觉先兆或其他先兆。一般历时数小时至数日而缓解，极少数呈偏头痛持续状态。少数患者的偏头痛可能与紧张型头痛同时存在，两者较难区分。

2. 丛集性头痛　是较少见的一侧眼眶周围发作性剧烈头痛，男性多见，可能与下丘脑功能障碍有关。头痛在发作期内一次接一次地成串发作，呈密集性，剧烈且无先兆，其发作、停止都很突然。发作时常伴同侧结膜充血、流泪、流涕及Horner征等，少数出现头痛侧上睑下垂。每日发作数次，可在睡眠中发作，每次发作历时数分钟至数小时，可连续数日至数周，但缓解期可长达数月至数年。详细询问病史和观察发作，不难与紧张型头痛做出鉴别。

3. 三叉神经痛　在面部三叉神经分布区短暂的反复发作性剧痛，多为单侧性，每次仅数秒至1～2分钟，突发突止，每日发作数次至数十次。疼痛性质如电击样、刀割样、撕裂样或针刺样，轻触鼻翼、颊部和舌可以诱发，称为“扳机点”。本病好发于中、老年人，以三叉神经第2、3支受累较多。若单纯第1支受累，应与ETTH相鉴别。

4. 颅内占位性疾病　包括颅内肿瘤、颅内转移癌、脑脓肿及脑寄生虫病等引起的头痛，因颅内高压所致。随着病程进展，头痛常伴有喷射性呕吐和眼底水肿。早期易误诊为紧张型头痛，对病程较短者，要仔细进行神经系统检查，如出现病理反射等体征，常提示非紧张型头痛，应及时做脑CT或MRI检查以助鉴别。

5. 颅内感染　包括结核性脑膜炎、霉菌性脑膜炎、猪囊虫病及梅毒性脑膜炎等引起的头痛。脑膜炎虽以头痛为早期症状，但常伴有发热，但部分不典型患者，初期只有低热，且脑膜刺激征阴性，易误诊为紧张型头痛。在询问病史时，如发现近期有“感冒”史，或查体有可疑的病理反射、脑膜刺激征，就应及早考虑腰椎穿刺，检查脑脊液的压力、常规、细胞学、生化、革兰染色、抗酸染色、墨汁染色等化验。可能还要检测血液和脑脊液的结核抗体、囊虫病免疫试验以及梅毒试验等以明确诊断。

6. 自身免疫性脑膜脑炎　包括神经白塞病，Vogt-小柳-原田综合征及中枢神经系统结节病等，当累及脑膜或脑实质时，引起炎性反应而出现头痛，不一定有发热，故易误诊为紧张型头痛。主要靠详细询问病史、查体和脑部CT或MRI检查。神经白塞病（neuro-Behcet病）的脑膜脑炎型，常有基本征象如口、眼或外生殖器黏膜溃疡。Vogt-小柳-原田综合征又名葡萄膜脑膜脑炎，应伴有眼部损害，病程数周以上者常出现白发、脱发及皮肤白斑等临床表现。中枢神经系统结节病（neurosarcoidosis）常有脑部局灶性定位体征，脑CT或MRI显示肉芽肿性损害。

7. 颅内压力异常　包括低颅压综合征、良性颅高压综合征及正常颅压脑积水，头痛为主要症状，易误诊为紧张型头痛。低颅压综合征多因脑脊液吸收增加或分泌减少所致，失水及感染可能为其诱因。良性颅内高压症常伴有视力障碍，多因脑脊液吸收障碍所致，可诱发于服用过量四环素或维生素A、缺血性贫血、空蝶鞍或妊娠期。正常颅压脑积水常见于脑外伤后、脑蛛网膜下腔出血、脑室出血恢复期。三者均可通过腰椎穿刺测量颅压、脑CT、脑脊液显影等检查可资鉴别。

（二）临床类型

在1998年的国际分类中本病根据临床表现分为发作性紧张型头痛（ETTH）和慢性紧张型头痛（CTTH），两者均包括伴颅周肌肉压痛和不伴颅周肌肉压痛两型。但在2004年的新分类中，将ETTH按发作持续时间和次数，分为少发性ETTH和频发性ETTH、慢性ETTH以及可能紧张型头痛，后者包括：①可能少发发作性紧张型头痛；②可能频发发作性紧张型头痛；③可能慢性紧张型头痛。

（三）病因分析

本病的病理生理机制尚不清楚，可能与多种因素有关，如肌肉或肌筋膜结构收缩或缺血，细胞内外钾离子转运障碍，中枢神经系统单胺能递质慢性或间断性功能障碍等。紧张不是主要原因，曾认为与应激、紧张、抑郁等所致的持续性颈部及头皮肌肉收缩有关，但可能是继发现象。临床上紧张型头痛与偏头痛可以同时发生在同一位患者，有些患者最初表现为偏头痛，当发作频率逐渐增加后则表现为紧张型头痛。认为紧张型头痛和偏头痛二者之间有不少共同之处，如两者临床症状和特征可相互重叠；两者血小板5-HT均可降低；血浆5-HT均可升高；两者外周自主神经系统的交感神经功能均可低下；遗传学研究发现同一家族中既有偏头痛又有紧张型头痛的患者等。


【治疗计划】

（一）治疗原则

紧张型头痛治疗的原则是减轻或终止头痛发作，缓解伴随症状，预防复发。分为急性发作期治疗和预防性治疗。

（二）治疗方案

1. 心理疗法　包括戒除对药物的依赖性、向心理医师咨询、认知-行为疗法等。心理疗法适合于药物滥用或过量，合并精神病的儿童和青少年者。常用的方法有：肌电生物反馈训练，可以帮助患者学习控制紧张，每天训练30分钟；松弛训练法，包括渐进性松弛训练和自然训练，被动地对精神和躯体进行调节。

2. 物理疗法　包括经皮神经电刺激、按摩、放松训练等。放松要掌握一定的技巧，首先在避光的环境里，采取舒适的斜躺姿势，开始训练；然后，坐在周围环境不太安静的地方进行训练，必须每天坚持练习，矫正不良姿势。此外，根据中医理论可施行针刺、按摩治疗，也有一定的疗效。

3. 药物治疗

（1）急性发作期的药物治疗：如有效可单用对乙酰氨基酚（Paraceta-mol）、阿司匹林（Aspirin）、萘普生（Naproxen）、布洛芬（Ibuprofen）、普鲁奎松（Proquazone）等非甾体止痛药（NSAID）；肌肉松弛剂妙纳（盐酸乙哌立松）等。还常选择麦角制剂，如麦角胺或二氢麦角胺等（见偏头痛章节）。

①阿司匹林：是紧张型头痛急性发作期的常用对症药物，常用650 mg作为标准剂量；1～2小时后，可再给650 mg。

②对乙酰氨基芬：临床效果与阿司匹林相似，单独应用；推荐首次剂量为1 000 mg，1～2小时后，可再给1 000 mg。

③酮基布洛芬（Ketoprofen）：适用于紧张型头痛，也适用于肌肉和关节痛；止痛属暂时性，作用机理为抑制前列腺素合成，提高细胞内cAMP，改善血小板功能，并有暂时退热效应；口服剂量为12.5～25 mg/次；毒副作用为胃不适、恶心、腹泻、心悸、出汗、嗜睡及皮肤瘙痒等。

④萘普生（Naproxen）：通过抑制前列腺素合成而产生止痛抗炎作用；口服剂量为100～200 mg/次，一般日服2～3次；毒副作用为恶心、胃部不适、疲倦、眩晕、乏力及思睡；孕妇及哺乳期妇女禁用。

⑤普鲁奎松（Proquazone）：其作用为抑制前列腺素，抑制血小板凝集，抑制5-HT释放，降低毛细血管通透性及抑制缓激肽；口服剂量为75～150 mg/次，一般日服2～3次；毒副作用为恶心、呕吐、思睡等。

⑥妙纳（Myonal）：紧张型头痛患者多伴有肌肉紧张度增加、压痛和压痛阈值降低；目前有学者认为，肌肉硬度增加和压痛并非头痛的主要原因，因此单独应用周围性肌松剂对急性紧张型头痛发作无明显疗效，中枢性肌松剂对预防慢性紧张型头痛有一定作用；目前首选妙纳50 mg，每日3次，疗程2～3周。

（2）预防性治疗：用三环类抗抑郁药阿米替林、丙米嗪或选择性5-羟色胺重摄取抑制剂（SSRI如百优解、舍曲林或帕罗西汀）常有效，心得安对某些病例有效。失眠者可每晚给予地西泮5～20 mg，口服。

①三环类抗抑郁药：如阿米替林、丙米嗪等，与β受体阻滞剂（心得安）合用，可增强其疗效；阿米替林为较早用于治疗慢性紧张型头痛伴有抑郁症的患者，本药是去甲肾上腺素和5-HT再摄取抑制剂；口服剂量开始为75 mg/d，以后渐增至150 mg/d，分次服用；副作用为恶心、呕吐、乏力、困倦、头昏及失眠等；忌用于严重心脏病及青光眼病人。

②5-羟色胺重摄取抑制剂：如百优解、舍曲林、帕罗西汀等，此类药物疗效好，副作用小。

③肌肉松弛剂：约50%～60%的紧张型头痛患者与颅周肌肉障碍有关，使用中枢性肌松剂对预防慢性紧张型头痛有一定作用；常用的中枢性肌松剂有氯苯氨丁酸、安定、盐酸替扎尼定、盐酸乙哌立松、氯唑沙宗、盐酸环苯扎林等。

还可以根据中医学理论试用中药防治，如能配合心理疗法、物理疗法和松弛术，预防性治疗的疗效可能会更好些。


【预后评估】

紧张型头痛的临床类型不同，其预后也不一样，如频繁发作的发作性紧张型头痛经过若干年后，可演变为慢性紧张型头痛。影响紧张型头痛预后的因素主要有以下几个方面。

1. 严重程度　由于紧张型头痛、偏头痛和药物诱导的头痛临床上经常共存，所以重型紧张型头痛较轻型紧张型头痛转变为偏头痛的可能性增高。

2. 合并偏头痛　紧张型头痛和偏头痛的终身流行率相同，合并偏头痛的紧张型头痛患者，其发作程度更严重，发作次数更频繁。

3. 药物过量和滥用　合用止痛药、麦角胺或舒马坦过量是影响紧张型头痛预后的最常见的原因，药物的长期滥用常常使紧张型头痛由发作性演变为慢性，最后演变为慢性每日头痛。

4. 承受心理压力　紧张型头痛的严重程度和发作频率与患者处理日常生活的能力和承受心理压力的能力有关，承受心理压力的能力差，头痛的预后也差。

虽然影响预后的因素较多，但紧张型头痛的预后较好。发作性紧张型头痛经治疗可终止发作，部分慢性紧张型头痛患者疗效差与合并偏头痛、婚姻问题、滥用止痛药物、睡眠问题等有关。紧张型头痛的预后主要还是取决于对它的正确诊断，早期给予正确治疗，避免不正当的过量服药。


【出院医嘱】

1. 出院时，要告知患者及其家属疾病的诊断、治疗结果及其预后，详细交代继续用药的方法、饮食、休息及生活中其他注意事项，要放松心情，避免不正当的过量服药。

2. 还要叮嘱患者如果头痛加重、出现伴随症状及药物反应等不适情况要随诊。

（周　琳）


第四节　痛性眼肌麻痹


【概述】

痛性眼肌麻痹（painful ophthalmoplegia），又称Tolosa-Hunt综合征，是一种少见但有特殊表现的头痛类型，为颅内动脉的非特异性炎症，涉及邻近的海绵窦壁。主要为一侧眶后及眶周顽固性胀痛、刺痛和撕裂样疼痛，数日后，偶尔与疼痛同时，出现疼痛侧眼肌麻痹。动眼神经最常受累，其次为滑车、外展、三叉神经第一支，偶尔还累及交感神经和视神经。病程长短不等，自数日至数月，有自愈、自限倾向，经皮质类固醇激素治疗有效。部分病例数月或数年后又可在同侧或对侧复发。


【入院评估】

（一）病史询问要点

主要临床表现：

1. 发病无性别差异，可发生于任何年龄，以壮年多发；

2. 早期一侧眼球后或眶周围剧烈疼痛，可放射到额、颞或枕部；

3. 头痛的性质是胀痛、钻痛、刺痛、撕裂样痛等；

4. 头痛多为持续性；

5. 数天后痛侧眼肌可有不同程度的麻痹和复视，该症状偶早见于头痛；主要以动眼神经受累为主，其次是滑车神经和/或外展神经；病变多为单侧，表现为上睑下垂、眼球运动障碍、瞳孔散大及对光反射消失；

6. 还可表现为一侧Ⅲ、Ⅳ、Ⅵ和Ⅴ的第一支全部受累，同侧眼球突出，上下眼睑和球结膜充血、水肿，眼球固定，睑下垂，瞳孔散大，对光反射和调节反射消失及三叉神经麻痹症状，引起同侧眼及额部疼痛、麻木，角膜反射减弱或消失，呈海绵窦综合征；

7. 可伴有恶心、呕吐；

8. 病程一般为1～6个月，少数患者可呈两侧交替病变。

少数病例可出现：

1. 累及视神经可出现视力改变，少数出现视神经萎缩；

2. 病变亦可使眼球、眼眶部静脉回流受限，产生眼睑浮肿、结膜充血，也可有视乳头水肿；

3. 尚有少数因侵犯海绵窦段颈内动脉壁上的交感神经，出现Horner征，表现为同侧上睑下垂、眼球凹陷、瞳孔缩小、额部皮肤无汗。

（二）体格检查要点

1. 一般体格检查　体温、血压等生命体征及浅表淋巴结。

2. 颅神经检查　重点检查Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ1、Ⅵ颅神经，如测视力、有无眼睑下垂、瞳孔大小、光反射、调节反射、眼球运动、有无复视、角膜反射、面部感觉、两侧面部出汗情况对比、眼底及有无眼球凹陷等的检查。

3. 余神经系统检查　肢体的感觉、肌力、共济运动及锥体束征等的检查。

（三）门诊资料分析

1. 血常规　大致正常或中性粒细胞计数稍高。

2. 经颅多普勒超声（TCD）　大致正常。

3. 头部CT　正常。

4. 脑电图　正常。

（四）继续检查项目

根据入院后的初步印象，有针对性地做以下方面的检查。

1. 腰穿检查　压力正常，脑脊液可表现为蛋白和细胞计数轻度增高，其他各项数值大致正常。外周血白细胞、血沉、血浆γ球蛋白、C反应蛋白可出现增高。同时可排除低颅压性头痛、动脉瘤致蛛网膜下腔出血、颅内感染等。

2. 头部MRI＋MRV　排除颅内占位、海绵窦血栓形成等。

3. 有条件可行DSA（经股动脉数字减影脑血管造影）　排除动脉瘤。

4. 鼻咽部CT　排除鼻咽癌。

5. 血糖及糖耐量试验检查　排除糖尿病眼肌麻痹。


【病情分析】

（一）病因分析

病因及病理机制未明。70%患者病前有上呼吸道感染，咽峡炎、上颌窦炎、低热等病史，可能与非特异性感染或自身免疫性机制异常有关，病理见海绵窦充满肉芽组织，损伤Ⅲ、Ⅳ、Ⅵ、Ⅴ1颅神经。

Tolosa-Hunt综合征的病变仅限于海绵窦段颈内动脉外膜及其附近的硬脑膜，目前认为其病变性质为一种变态反应性疾病。糖皮质激素等免疫抑制剂治疗有效，也支持本征的免疫学假说。

Tolosa-Hunt综合征的主要病变部位是海绵窦，其解剖特征主要为：

1. 海绵窦内神经通过的上下顺序是Ⅲ、Ⅳ、Ⅵ、Ⅴ1、Ⅴ2；

2. 颈内动脉周围的交感神经在第Ⅲ对颅神经的内侧；

3. Ⅴ1在眶上裂上部，与第Ⅲ对颅神经相邻，Ⅴ2位于海绵窦后下方，不通过窦的前壁；Ⅴ3不通过海绵窦；

4. 两侧海绵窦由环窦相连，因而海绵窦症状可扩展或两侧交替出现。

（二）基本诊断

痛性眼肌麻痹是一种少见但有特殊表现的头痛类型，较典型的病例比较容易诊断，其诊断要点：

1. 亚急性起病，一侧眶后或眶周持续顽固性疼痛；

2. 以第Ⅲ、Ⅳ、Ⅵ颅神经损害为主，可合并有Ⅴ1及第Ⅱ对脑神经损害，有或无瞳孔改变；

3. 症状反复发作，可自然缓解和再发；

4. 能除外其他能引起痛性眼肌麻痹的疾患；

5. 皮质类固醇激素治疗有效；

6. 脑脊液可表现为蛋白和细胞计数增高，其他各项数值大致正常；

7. 外周血白细胞、血沉、血浆γ球蛋白、C反应蛋白可出现增高；

8. CT、MRI检查多无阳性发现，部分病例可见海绵窦扩大或增强可见病灶强化；

9. 颅内血管造影（DSA）正常，少数可有颅内颈动脉末端到虹吸部狭窄；眶静脉造影少数可表现为眼上静脉闭塞；形成侧支静脉；同侧海绵窦显影模糊混浊。

（三）鉴别诊断

患者无偏头痛史，可除外眼肌麻痹型偏头痛；亦无海绵窦血栓形成的征象，但常需行血管造影以排除颈内动脉瘤。故应与以下疾病鉴别。

1. 颅内动脉瘤（intracranial aneurysm）　海绵窦内的颈内动脉瘤可引起动眼、滑车、外展和三叉神经眼支的麻痹。如动脉瘤不继续扩张而出现血栓形成时眼肌麻痹症状也可能因而减轻，动脉瘤引起的动眼神经麻痹几乎伴有瞳孔扩大或固定、患侧眼痛或头痛、患侧眼睑下垂。应选择CTA/MRA或DSA检查排除。

2. 眼肌麻痹性偏头痛（ophthalmoplegic migraine）　通常发生在年轻人中，有家族史或偏头痛病史，有一侧阵发性中等程度的头痛，常在头痛开始减轻后出现同侧眼肌麻痹，并在头痛消退后仍持续相当时间。眼肌麻痹性偏头痛，常有颅内器质性病变，必须注意鉴别，必要时可做CT、MRI或脑血管造影检查。

3. 糖尿病眼肌麻痹（diabetic ophthalmoplegia）　多见于老年人，发病急剧，多为单侧动眼神经损害，其次为外展神经、三叉神经等。少数为两侧动眼神经或多发性颅神经损害，甚至反复发生。多有糖尿病史，血糖升高或糖耐量异常可明确诊断。

4. 海绵窦综合征（cavernous sinus syndrome）　多继发于面部感染后的海绵窦血栓形成、血栓性海绵窦炎，感染可由一侧海绵窦经环窦蔓延至对侧，表现为眼眶内软组织、上下眼睑、球结膜、额部头皮及鼻根部充血水肿，眼球突出、眼球各方运动麻痹，瞳孔扩大，对光反应消失，眼与额部皮肤麻木或疼痛，感染者伴有寒战发热。也见于外伤性海绵窦动静脉瘘，此时可闻及血管杂音。也可见于肿瘤、颅骨骨折、骨膜炎等。

5. 眶上裂综合征（Rochon-Duvigneaud syndrome）　病变位于颅中窝的前部，临床常见于眶上裂骨折、鼻窦炎蔓延、眶上裂骨膜炎、蝶骨嵴脑膜瘤、垂体瘤、脊索瘤等，为Ⅲ、Ⅳ、Ⅵ和Ⅴ的第一支受累，表现为全部眼肌麻痹，眼球固定于正中位，瞳孔散大，对光反射和调节反射消失，眶以上额部皮肤和角膜感觉缺失，累及眼交感神经时也出现Horner征。由于动眼神经入眶时分为上下两支，故有时可出现部分眼肌麻痹现象，但无局部炎症表现。若累及视神经，出现视乳头炎、视乳头水肿，晚期出现视神经萎缩、视力下降，则称眶尖综合征。常见病因为眶尖部的外伤、炎症、肿瘤和血管病等。

6. 脑干肿瘤（brain stem tumor）　特征是交叉性麻痹，即病变侧的颅神经麻痹和对侧的肢体瘫痪。

7. 鼻咽癌（nasopharyngeal carcinoma）　头痛可为鼻咽癌的首发症状，肿瘤可循咽隐窝上方的破裂孔进入颅内侵犯Ⅲ、Ⅳ、Ⅵ颅神经，引起眼肌麻痹，眼球运动障碍、复视、眼球突出、视力下降，也可侵犯Ⅴ、Ⅳ、Ⅶ颅神经。甚至也可累及颈交感神经，出现Horner征。所以临床怀疑鼻咽癌时应专科检查进行排除。


【治疗计划】

（一）治疗原则

痛性眼肌麻痹对激素治疗反应良好，治疗首选皮质类固醇激素，如有感染的依据应使用抗生素，同时用维生素B12
 、维生素B1
 等多种维生素及神经营养药营养神经。对疼痛明显的患者可给予镇痛药物。皮质类固醇激素的早期及彻底应用对促进炎症改善和减少后遗症具有重要意义。后期眼肌麻痹的恢复还可考虑理疗、高压氧等治疗。

（二）治疗方案

1. 激素　首选甲基强的松龙，也可选择地塞米松，停用后改泼尼松口服，逐渐减量。治疗需维持症状消失后2～3周。用激素的同时要注意保护胃黏膜、补钙、补钾等处理，还要监测血糖、血压、电解质等。

（1）甲基强的松龙：1 g溶于250 ml葡萄糖液体中，静脉滴注，每日1次，连续3 天；然后改为0.5 g溶于250 ml葡萄糖液体中，静脉滴注，每日1次，连续3 天；再减量为40～80 mg溶于250 ml葡萄糖液体中，静脉滴注，每日1次，连续3 天。

（2）地塞米松：10～20 mg溶于250 ml葡萄糖液体中，静脉滴注，每日1次，逐渐减量，连续7～14 天。

（3）泼尼松：50 mg，口服，每日1次，1周后减1粒，依次递减，维持症状消失后2～3周。

2. 维生素

（1）维生素B1
 100 mg，每日1次，肌内注射，10～15 天为一个疗程。

（2）维生素B12
 500μg，每日1次，肌内注射，10～15 天为一个疗程。

3. 止痛药　疼痛明显者可选择非甾体止痛药，如对乙酰氨基酚（Paracetamol）、阿司匹林（Aspirin），有时可选择卡马西平等。


【预后评估】

由于本病对糖皮质激素特殊敏感，用药后72小时内症状缓解，1周左右症状消失。个别患者遗留眼外肌不全麻痹或视神经萎缩，视力受到严重损害。糖皮质激素的早期及彻底应用对促进炎症改善和减少后遗症具有重要意义。

病程一般为1～6个月，少数患者可呈两侧交替病变。本病的预后良好，症状可有自行缓解和再发的倾向。仅个别患者遗留有某些神经功能不全。


【出院医嘱】

出院时，要告知患者及其家属疾病的诊断、治疗结果及其预后，详细交代继续用药的方法、饮食、休息及生活中其他注意事项，尤其要注意激素的服用方法，同时要交代保护胃黏膜、补钾、补钙，严密观察有无出现副作用，定期查血压、血糖、电解质等。还要叮嘱必须定期来院专科门诊复查。随诊2～3年，病情变化时应复查MRI等检查。

（周　琳）


第六章　中枢神经系统感染


第一节　病毒性脑炎


【概述】

病毒性脑炎（viral encephalitis，VE）是常见的中枢神经系统病毒感染性疾病，临床主要表现为不同程度的头痛、恶心、呕吐，重者可有抽搐、肢体瘫痪、昏迷、呼吸节律不整等。目前国内外报道有100多种病毒可引起脑炎病变，其病原体主要有单纯疱疹病毒（HSV）、水痘-带状疱疹病毒（VZV）、Epstein-Barr病毒（EBV）、巨细胞病毒（CMV）、腮腺炎病毒（MV）、埃可病毒（ECHOV）、柯萨奇病毒（Coxsackie Virus）、麻疹病毒（Measles Virus）等。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 前驱症状　如头痛、头晕、肌痛、恶心和呕吐，以及咽喉痛及全身不适等上呼吸道感染症状或消化道感染症状。有时患者可有口唇疱疹或三叉神经分支处的疱疹或沿一条或数条神经根成簇状分布的皮疹，该皮疹约经7～10 天消退，留有瘢痕。

2. 起病形式　多数急性起病。

3. 早期常见症状　发热（38～40℃）、头痛、呕吐、精神症状和行为异常。

4. 伴随症状　常见各种形式的癫痫发作，严重者出现癫痫持续状态。

5. 不同程度的意识障碍　表现有意识模糊、嗜睡、昏睡、谵妄和精神错乱等，随着病情进展可出现昏迷。

（二）体格检查要点

1. 精神状况检查　病毒性脑炎中精神症状极常见，如反应迟钝或呆滞、言语和动作减少、激动不安、语言不连贯、定向障碍、错觉、幻觉、妄想及怪异行为，性格改变如孤僻或易激惹，与颞叶病变有关，可因精神症状突出而误诊为精神病。

2. 神经系统检查　损害症状突出，可出现偏瘫、失语、偏身感觉障碍、偏盲、眼球偏斜、眼睑下垂、瞳孔不等、不自主运动和共济失调等，部分患者早期出现去皮质或去大脑强直状态，常有癫痫发作，可为全身性或局灶性，脑膜刺激征和颅内高压征，严重者可发生脑疝。亦可发现脑干脑炎和良性复发性脑膜炎，以及复发性上升性脊髓炎（病程长短不一，多为数日至1～2月，死亡率极高，可遗留后遗症）。

（三）门诊资料分析

1. 周围血象　白细胞和中性粒细胞增高或正常，无特殊意义。

2. 血沉加快。

（四）继续检查项目

1. 脑脊液（cerebrospinal fluid，CSF）检查　包括外观、压力、细胞学检查、生化、免疫和病原学检查等，对多种感染有重要的诊断及治疗意义。

2. 聚合酶链反应（polymerase chain reaction，PCR）技术　对确诊病原菌有重要意义，单纯疱疹病毒、JC病毒（进行性多灶性白质脑病病毒）、巨细胞病毒、结核杆菌和Borrelia螺旋体（Lyme病的病原体）等均可采用此项检查确诊，提高病原菌诊断率，但PCR技术要求条件较高。

3. 脑电图检查　脑炎脑电图异常率可达78%～100%，常表现两侧半球弥漫性慢波，以额颞叶明显，出现周期性复合波（常为慢波或尖波），应想到单纯疱疹病毒性脑炎的可能。亚急性硬化性全脑炎有特征性脑电图变化，呈双侧周期性阵发性放电，持续0.5～3秒，为高波幅慢波或棘慢综合征（波）。出现局灶性改变应考虑脑脓肿或其他局灶病变。

4. CT和MRI（包括增强）检查　对脑炎、脑膜炎、脊髓炎、椎管内脓肿、脑脓肿、寄生虫病和肉芽肿等疾病诊断颇有意义，可确定病变部位，对单纯疱疹性脑炎有一定的定性价值，并可发现某些并发症如脑积水、脑梗死、静脉窦血栓和室管膜炎等。


【病情分析】

（一）基本诊断

1. 主要诊断标准　临床上根据病人的流行病学、临床表现、实验室及其他辅助检查资料提供的综合依据（前四项为临床诊断依据）。

（1）急性感染导致脑实质受损的临床征象。

（2）脑脊液有（或无）炎性改变，有无细菌包括结核、真菌等感染依据。

（3）脑电图呈弥漫（或局灶）性异常。

（4）CT、MRI检查无明显占位病变征象，单纯疱疹病毒性脑炎例外。

（5）脑脊液病毒抗体滴度明显增高，前、后两份脑脊液病毒抗体4倍以上升高。

（6）脑脊液检出病毒抗原。

（7）脑组织活检发现病毒。

2. 鉴别诊断

（1）急性播散性脑脊髓病：常见于麻疹、水痘、风疹、腮腺炎和流感病毒等感染或疫苗接种后，引起脑和脊髓急性脱髓鞘病变，临床症状复杂，可有意识障碍和精神症状，以及脑膜、脑干、小脑和脊髓等病损体征。

（2）感染中毒性脑病：常发生于急性细菌感染早期或高峰期，又称细菌感染后脑炎，是机体对细菌毒素过敏反应发生的脑水肿，多见于败血症、肺炎、菌痢、白喉、百日咳和伤寒等；2～10岁儿童常见，原发病伴脑症状同时发生，出现高热、头痛、呕吐、烦躁、谵妄、惊厥、昏迷和脑膜刺激征等，偶见轻偏瘫和四肢瘫；CSF压力增高，细胞数不增多，蛋白轻度增高，糖和氯化物正常；1～2个月脑症状消失，不遗留后遗症。

（3）常见类型的病毒性脑炎临床征象：见第六章第一节“临床类型”。

（4）Reye综合征：病因未明，可能是机体对某种病毒毒素过敏反应，主要病变为脑水肿和肝脂肪变性；多见于婴幼儿，常有1～7天呼吸道感染，突然出现呕吐、淡漠、谵妄、嗜睡或昏迷、去大脑强直等，无黄疸，早期肝不大；CSF压力增高，细胞数正常；血清氨、转氨酶增高，凝血酶原时间延长；肝超声检查可提示诊断，早期治疗预后较好。

（二）临床类型

1. 单纯疱疹病毒性脑炎（herpes simplex（virus）encephalitis，HSE）是由单纯疱疹病毒（herpes simplex virus，HSV））引起的一种急性中枢神经系统感染性疾病，目前公认HSV是病毒性脑炎的最常见病因。约占全部脑炎的2%～19%，国内报告占25%～28%，占病毒性脑炎的20%～68%。单纯疱疹病毒属DNA病毒，分为二型：单纯疱疹病毒Ⅰ型，引起口唇疱疹，是成人及较大儿童单纯疱疹病和脑炎的病原体，通过呼吸、唾液和性接触传播，然后通过血性播散和嗅神经、三叉神经进入脑内，常选择性地损害额叶基底部和颞叶；单纯疱疹病毒Ⅱ型，是新生儿全身疱疹感染包括致病性脑炎的病因，主要通过性接触传播，新生儿可通过胎盘或经产道感染。HSV侵犯神经系统造成的病变有以下特点：①原发性或隐匿性HSV感染均可造成单纯疱疹病毒性脑炎，但以隐匿性感染后再激活更常见；②HSE病变最严重的部位是颞叶，以出血坏死性病灶为特征；③具有神经系统亲嗜性，激活的病毒可特异性地进入轴索并沿轴索延伸到周围组织。

（1）临床特征：发病无季节性，无明显性别与年龄的差别，一般以5～20岁和50岁以上为两个发病高峰；病毒感染后潜伏期为2～12 天，多数为4天；感染后1周内多有上呼吸道感染，体温骤然上升，高达40～41℃，持续1周左右，继之出现神经系统症状，主要表现为：头痛、头晕、恶心、呕吐、脑膜刺激征，约占50%；约75%出现精神症状，如缄默、呆滞、言语错乱、幻觉、烦躁、偏执或行为异常。可能与额叶、颞叶和边缘系统受损有关；国内报道83.3%有意识障碍，常在早期出现嗜睡、昏迷，重症早期可出现严重意识障碍；约85%在发病过程中有神经系统局部症状和体征，表现为偏瘫、失语及共济失调；32%出现脑神经功能障碍，如眼球协同功能障碍，外展神经麻痹等；因广泛脑实质损害或脑部病变的不对称，而出现癫痫大发作或局限性癫痫发作；部分病例在疾病早期可呈现去大脑强直，最后由于大量脑实质坏死、水肿引起脑疝而死亡；极少数病例治疗后1～3个月又复发。

（2）脑脊液常规检查：急性期脑压（颅压）升高，90%以上病例白细胞数在500×106
 /L以内，并可出现大量红细胞，通常在500×106
 /L内，晚期有黄变，这是脑实质出血灶在脑脊液中的反应。

（3）血清学检查：用补体结合实验和中和实验及免疫荧光等方法检测特异性抗体，特异性IgM抗体阳性或急性期与恢复期血清抗体效价升高4倍以上，说明近期有单纯疱疹病毒；单克隆抗体技术或限制性核酸内切酶分析法可用于HSV-Ⅰ型和Ⅱ型的鉴别。

（4）脑脊液病原学检查：①脑脊液HSV病毒分离；②脑脊液HSV的DNA方法；③脑脊液HSV抗体测定，其诊断标准为：脑脊液及血液中抗体均增高达1∶80以上；两份脑脊液中抗体有4倍以上升高。

（5）脑电图检查：HSE发病1周内可出现异常，以颞叶为中心弥漫性高波幅慢波，异常率约80%，以及一侧或两侧同时出现棘波、锐波或慢波，周期为1～4秒，持续时间＜1秒；据报道81%的HSE病例有与病灶部位一致的异常波；周期性同步放电（periodic synchronous discharge，PSD）发生率为28%～63%，出现于发病2～15日内，最具有诊断价值，亦可见周期性一侧痫性放电（periodic lateralized epileptiform discharge，PLED）。

（6）影像学检查：约90%以上的患者CT可见局灶性低密度灶，多在颞叶皮质，有占位效应如中线移位和线性增强，但发病1周内多为正常；MRI检查较CT敏感，对HSE有较高的诊断价值；病灶T1
 WI为轻度低信号，T2
 WI呈高信号，出血时T1
 WI和T2
 WI均为混合性信号，占位效应及脑水肿；病初数日病灶无增强效应，亚急性期常见脑回状、结节状、软脑膜或血管内增强；T2
 WI可用作抗病毒治疗随访观察；磁共振光谱分析可证实HSV病灶内神经元丧失和代谢改变区。

2. 带状疱疹病毒性脑炎（herpes zoster virus encephalitis）　是由水痘-带状疱疹病毒引起的脑的炎症性疾病，常发生于中年和老年。皮肤疱疹可位于面部、躯干、四肢等不同部位，沿一条或数条神经根成簇状分布；约有6%的病例并发脑炎，主要表现为头痛、烦躁、呕吐、发热、谵妄、定向力障碍、精神错乱、嗜睡、昏迷甚至死亡；查体可有轻度脑膜刺激征，病后数日可出现肢体无力、偏瘫，伴发脑干受累者可有颅神经麻痹、共济失调和病理征等；脑脊液清亮，白细胞轻度或中度增高，最高达500×106
 /L，以淋巴细胞为主，蛋白质轻度或中度增高，糖及氯化物定量正常；皮肤损害细胞内可查到核内包涵体。

3. 巨细胞病毒脑炎（cytomegalovirus encephalitis）　由巨细胞病毒（CMV）感染所引起。临床特点是：一般症状可有发热、呼吸道及血液系统的症状；神经系统的症状为嗜睡、昏迷、抽搐、运动障碍和脑性瘫痪，也可见脑积水、智能障碍、视网膜脉络膜炎；儿童巨细胞病毒感染可致先天性畸形及婴儿智力障碍，一般在出生后短期至数年内出现症状。一些急性的症状减轻后，则以精神迟钝、小头畸形、耳聋、抽搐、昏迷、发育迟滞、肝脾肿大、贫血、血小板减少为主；脑脊液检查单核细胞增多；脑内能找到具有核内包涵体的巨细胞。

4. 腮腺炎病毒脑炎（mumps virus encephalitis）　是由腮腺炎病毒的RNA副粘病毒所引起（腮腺病毒为副粘病毒属的单股RNA病毒）。病理改变为脑膜充血、水肿，血管周围淋巴细胞浸润，脑组织水肿、软化；本病遍及全球，多见于儿童，以冬春季为主，一年四季均可散在发病；发病年龄为5～9岁，男女之比为3∶1；约28%腮腺炎病人可出现神经系统症状；亦有文献报道，高达47%腮腺炎病毒脑炎的病人可无腮腺炎肿胀；主要症状与体征为发热、头痛、呕吐、颈项强直、嗜睡、谵妄，有时出现面神经麻痹、视神经萎缩、眩晕、共济失调、单瘫、偏瘫、偏身感觉障碍，极少有昏迷及抽搐发作；脑脊液压力可增高，白细胞增多，一般在（25～500）×106
 /L；70%～90%血清淀粉酶增高，多在1周内达高峰。


【治疗计划】

（一）治疗原则及程序

早期诊断和早期治疗，尤其对于降低HSE死亡率是关键，主要是病因治疗，辅以对症治疗。

（二）治疗方案

1. 抗病毒治疗

（1）无环鸟苷：也称阿昔洛韦，是一种鸟嘌呤衍生物，为目前治疗HSE有效的首选药物；血-脑脊液屏障透过率约50%，可抑制细胞内病毒复制DNA，具有抗HSV作用；常用15～30 mg/（kg·d），分3次静脉滴注，或500 mg静脉滴注，8小时/1次，1～2小时内滴完，连用14～21 天，病情严重可延长治疗时间；该药经肝、肾排泄，副作用较少，可有谵妄、震颤、皮疹、血尿和血清转氨酶暂时升高等，肾功能损害应减量；临床疑诊的病例可试用阿昔洛韦治疗。

近来已发现无环鸟苷耐药HSV毒株，这类患者可用磷甲酸钠0.16 mg/（kg·d），连用14 天；西多福韦（Cidofovir）5 mg/kg，静脉注射，1次/周，共2周，其后隔周注射3～5 mg/kg，用数周。

（2）更昔洛韦（Ganciclovir）：抗HSV疗效是阿昔洛韦的数倍，抗疱疹病毒谱广，有报道称更昔洛韦对巨细胞病毒有效，对HSV疗效不超过阿昔洛韦，但对阿昔洛韦耐药HSV突变株敏感；用量5～10 mg/（kg·d）或250 mg，静脉滴注，12小时/1次，1小时以上滴完，一个疗程14～21 天；主要副作用是肾功能损害和骨髓抑制，免疫抑制患者可出现中性粒细胞和血小板下降，与剂量相关，停药后可恢复。

2. 免疫治疗　可用干扰素，有光谱抗病毒活性，对宿主细胞损害小。α-干扰素60×106
 IU/d，肌内注射，连用30 天；亦可用干扰素-β1α 6×106
 IU，肌内注射与鞘内注射联合用药。或用干扰素诱生剂，如聚肌胞苷酸（Poly∶C）、聚肌鸟苷酸（PolyG∶C）、青枝霉素、麻疹活疫苗等，可使人体产生足量的内源性干扰素。

3. 对症治疗　高热、抽搐、精神错乱及躁动不安等可分别给予降温、控制痫性发作、镇静或安定剂等，颅内压增高可用脱水药。严重脑水肿主张早期、大量、短程应用皮质类固醇，如地塞米松20 mg/d，静脉滴注；或甲基泼尼松龙500 mg/d冲击治疗，连用3～5 天。有非特异性抗炎作用，降低血管通透性，保护血-脑脊液屏障，消除脑水肿，病情危重患者CT显示出血性坏死灶、脑脊液白细胞明显增多和出现红细胞可酌情使用。

4. 中药治疗　中药治疗病毒性脑炎已积累丰富的经验，根据温病辨证施治，以清热解毒、芳香化浊等法为主，常用清营汤、银翘散、石膏汤等加减，可配合紫雪丹、安宫牛黄丸或羚羊藤汤等加强退热镇惊之效。上述方剂中大青叶、板蓝根、银花、连翘、黄连、黄芩、柴胡、紫草、贯众和佩兰等有不同程度抑制病毒作用，也可用单味中药如大剂量（100～200 mg/d）板蓝根煎服或板蓝根注射液静脉滴注。

5. 全身支持疗法　对重症及昏迷患者非常重要，注意维持营养及水、电解质平衡，保持呼吸道通畅，必要时小量输血或给予静脉高营养或复方氨基酸。重型病例应加强护理，注意口腔卫生，防治褥疮、肺炎及泌尿系统感染等并发症，高热需物理降温。恢复期积极采取理疗和康复治疗，促进神经功能恢复。


【病程观察】

临床症状和体征减轻，脑脊液、EEG以及CT、MRI改变逐渐恢复正常，说明病情好转，治疗有效。病情加重或反复，加强抗病毒治疗和对症支持疗法；有肢体功能障碍和智力损害者，尽早做康复治疗。


【预后评估】

单纯疱疹病毒性脑炎以往死亡率高达60%～80%，应用无环鸟苷以来预后大为改观，死亡率降至20%～28%，轻症病人可短期内恢复，不留后遗症。预后与抗病毒治疗早晚、患者意识水平及年龄有关，30岁以下意识障碍轻患者预后较好。


【出院医嘱】

临床症状和体征未恢复的患者，定期复查病情和实验室检查结果的变化，发现异常改变，及时处理。

（田发发）


第二节　病毒性脑膜炎


【概述】

病毒性脑膜炎（viral meningitis）是各种病毒感染人引起的软脑膜（软膜和蛛网膜）弥漫性炎症临床综合征，是临床上最常见的无菌性脑膜炎，表现发热、头痛和颈强直等脑膜刺激征，呈良性经过的自限性疾病。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 有无家族性暴发，85%～95%的病毒性脑膜炎由肠道病毒引起，此病毒主要经粪-口途径传播，儿童多见。

2. 前驱症状及起病形式　发病多较突然，头痛多伴有畏光、肌肉疼痛、感觉异常。发热很少超过40℃，表现类似感冒的全身症状。可伴有咽峡炎，可有分布于面部、躯干及其他部位的斑丘疹样皮疹。少数伴周围淋巴结肿大。

3. 患者年龄、免疫状态和病毒种类及亚型不同会有不同的临床表现，如幼儿患者常出现发热、呕吐、皮疹等，颈强直和前囟隆起等体征轻微甚至缺如；手-足-口综合征常发生于肠道病毒71型脑膜炎，非特异性皮疹常见于埃可病毒9型脑膜炎。

（二）体格检查要点

有颈强直及克布氏征阳性外，一般无其他神经系统体征。少数伴有周围淋巴结肿大、肌无力、感觉障碍和共济失调等，但较轻微，病程3～14 天。

（三）门诊资料分析

血象可以轻度增高。

（四）继续检查项目

1. 脑脊液检查　压力正常或稍高，外观无色透明，白细胞增高，一般为（10～1 000）×106
 /L。起病数小时以中性多核细胞为主，8～12小时后主要以淋巴细胞为主。腮腺炎病毒性脑膜炎始终以淋巴细胞为主。糖及氯化物多正常，细菌培养及涂片染色均为阴性。脑脊液中IgM、IgA、IgG均正常或轻度增高。乳酸脱氢酶和乳酸测定正常。

2. 病毒分离和组织培养　是本病的惟一可靠诊断方法，但技术上限制和耗时过长使临床广泛应用受到限制。PCR检查脑脊液病毒有稳定的高敏感性及特异性。


【病情分析】

（一）基本诊断

临床上发现发热、头痛、颈项强直、脑膜刺激征，疑为感染性脑膜炎，应注意与以下疾病鉴别：

1. 细菌性脑膜炎（化脓性脑膜炎）　其中脑膜炎双球菌引起最多，其次是肺炎双球菌、流感杆菌、大肠杆菌。据国外研究表明，新生儿以B族链球菌为主，乳婴儿以B型流感杆菌多见，儿童及成年人以肺炎双球菌及脑膜炎双球菌引起较为常见。细菌性脑膜炎通过外伤、耳、鼻及皮肤感染或手术时通过血液循环产生菌血症，甚至败血症发展为脑膜炎或脑实质损害。任何年龄均可发病，除了发热、头痛、呕吐、脑膜刺激症状外，新生儿以高热、呕吐为主；婴幼儿以烦燥、拒奶、发热、头痛、抽搐、昏迷、精神症状多见。这些病人有感染灶存在。周围血象很高，以中性粒细胞为主，常合并其他脏器炎症。特别提醒流脑有一定季节性，冬春季多见，暴发性流脑因内毒素作用，导致血液循环障碍，产生血管内弥漫性凝血很快出现休克、抽搐、昏迷。也很快出现呼吸、循环衰竭死亡。流脑诊断除了血液及CSF培养外，60%～80%在病人腋下、胸腹部出现散在或大片状出血点、瘀斑等，从出血点、瘀斑中涂片找脑膜炎双球菌阳性率高达60%～85%。细菌性脑膜炎病人CT或MRI检查可发现脑实质脓肿，脑室扩大或移位，脑室周围可见低密度灶，也可伴硬膜下积液等表现（表6-2-1）。

2. 结核性脑膜炎　结核性脑膜炎是脑膜炎中最常见的，应列为细菌性脑膜炎范畴，但它非化脓性，因此，另列一类。近几年来结核感染逐渐增多，如肺结核、肾结核、肠结核等。因此，该病发病率呈上升趋势，如临床上怀疑为脑膜炎时应首先考虑结核性脑膜炎。早期诊断困难，且容易误诊，造成延误治疗。该病发展慢，容易复发，以中、青年多见，早期出现结核中毒症状，如低热、精神不好、易疲劳、头晕、头痛、食欲下降、夜间盗汗、体重减轻。严重者头痛、呕吐或有癫痫发作、精神症状、意识改变、偏瘫。体征除颈项强直外伴有颅神经损害，动眼神经、外展神经、面神经等。有脑外结核历史，如肺、肾、肠道、盆腔等可协助诊断。实验室检查周围血象正常，也可偏高。CT或MRI检查：①脑膜炎型可见基底池、侧裂池、环池片状或结节状异常信号；②脑实质型在额、顶叶、脑干可见结核瘤，单发或多发；③粟粒型脑内实质有散在性、斑点状异常信号，增强扫描可见脑凸面、沟裂、脑实质内弥漫性粟粒状强化灶，分布均匀（表6-2-1）。

表6-2-1　病毒性脑膜炎与化脓性及结核性脑膜炎的脑脊液鉴别要点
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3. 霉菌性脑膜炎　目前临床上常见的有新型隐球菌引起，人类是隐球菌主要的传染源，特别是接触动物、鸟类的粪便。长期使用抗生素、激素病人或血液病，晚期癌症病人化疗后也易得该病。新隐球菌在机体免疫功能下降情况下，中枢神经系统最容易受到感染。CSF及脑膜、脑实质内存在着大量隐球菌。首发症状常有头痛、呕吐、不规则发热，随着病情进展伴脑实质损害，可出现失语、偏瘫、抽搐、精神症状及意识障碍。因为该病与结核性脑膜炎临床表现相类似，但比结核性脑膜炎更隐袭、病程更长，在早期易误诊为结核性脑膜炎，抗结核治疗15～30 天内效果不明显，病情反而加重，头痛更明显，颅内压力增高，视物模糊或下降者，同时出现偏瘫，脑膜刺激症状加重或有癫痫发作者，应考虑隐球菌脑膜炎的可能。实验室检查周围血象正常或升高；腰穿CSF压力升高明显，但细胞数与蛋白改变与结脑相类似，以淋巴细胞为主，CSF培养阳性率低，但墨汁染色涂片找隐球菌阳性率高，多次4～5次以上反复检查CSF墨汁染色，通常可找到隐球菌。少数病例在分泌物中及皮肤黏膜找霉菌有助于提高诊断。CT或MRI检查可发现脑肉芽肿占位表现，也可有小灶性梗死或有脑积水改变，但阳性率不高。

4. 寄生虫病性脑膜炎　以囊虫、血吸虫、广州管圆线腺虫较多，寄生虫可侵犯脑膜或脑实质产生相应症状。该病来自流行地区，有吃生肉（北方）及海鲜历史（南方）。广州园线虫病起病较急，以头痛、发热、全身肌肉酸痛明显、视力模糊，类似流感表现，颅神经损害以面瘫、眼外肌障碍等。如囊虫病引起，发病缓慢，以头痛、呕吐、颅内压升高及偏瘫、癫痫发作为多见。实验室检查周围血象正常，但嗜酸性细胞明显升高；CSF无色透明，细胞数与蛋白可正常或偏高，糖、氯化物正常。CSF中PCR吸附试验阳性，血清与CSF中虫体抗体阳性，尤其广州圆线虫病阳性率更高。如囊虫病可有皮下结节，活检有助于病因诊断。CT或MRI检查如脑囊虫病在大脑半球有多个小片状或卵圆形病灶，常伴有囊虫钙化。

5. 癌性脑膜炎（脑膜癌）　是癌细胞在脑膜转移引起的一种独立性疾病。该病以中、老年人常见，有原发病灶存在，如肺、胃、肝、结肠及盆腔肿瘤等。发病缓慢，可见反复头痛、呕吐、颅内压升高等表现，也有累及颅神经，如Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ、Ⅵ、Ⅶ对颅神经损害表现。脑膜刺激症状明显，少数出现精神症状，癫痫发作甚至昏迷。也有少数侵犯脊髓出现瘫痪。实验室检查周围血象正常；CSF压力可升高，细胞数正常或偏高，但蛋白增高显著，糖、氯化物正常，CSF中找到大小不等成簇的癌细胞，测定血清及CSF肿瘤坏死因子含量有助诊断。CT或MRI检查见脑组织肿胀、脑沟、脑裂，可见线状强化影，同时伴有脑积水，脑萎缩。

6. 螺旋体性脑膜炎　常见为钩端螺旋体引起，但目前性病逐渐增多，不能排除梅毒螺旋体引起。如钩端螺旋体引起主要来自农村地区，夏秋季、大雨、洪水季节有疫水接触史，如梅毒引起应有性病史。全身症状以发热、头痛、全身肌肉酸痛、眼结膜充血、浅表淋巴结肿大，严重者头痛、呕吐、精神症状、抽搐、脑膜刺激症状明显、昏迷，也可有偏瘫。实验室检查外周血象升高，血小板降低。CSF压力升高，细胞数、蛋白轻、中度升高，早期以多形核细胞为主，晚期（2周后）以淋巴细胞为主，糖、氯化物正常。凝溶试验＞1∶400阳性，补体结合试验阳性，早期从尿及CSF中可分离出螺旋体。

（二）病因分析

常见的引起脑膜炎的病毒有埃可病毒4型、6型和9型，柯萨奇病毒A7、A9及B1～5各型，流行性腮腺炎病毒，淋巴细胞脉络丛脑膜炎病毒，其他如单纯疱疹病毒1型、2型和腺病毒等，水痘-带状疱疹除可引起脑实质炎症外，亦可仅累及脑膜。


【治疗计划】

（一）治疗原则及程序

病毒性脑膜炎是一种自限性疾病，抗病毒治疗可缩短病程和缓解临床症状。

（二）治疗方案

1. 病因治疗　目前临床上针对肠道病毒感染使用或试验性应用药物主要是免疫球蛋白和Pleconaril（抗微小核糖核酸病毒药）。免疫球蛋白静脉注射已被用于预防和治疗肠道病毒感染，可减少体内病毒数量，增高抗病毒抗体滴度。Pleconaril通过阻止病毒脱衣壳及阻断病毒与宿主细胞受体结合，达到抑制病毒复制目的。

2. 对症支持治疗　头痛严重可用止痛药，癫痫发作可首选卡马西平或苯妥英钠等，脑水肿不常见，可适当用20%甘露醇静脉滴注。


【病程观察】

发热、头痛、呕吐和脑膜刺激征等症状和体征消失，实验室检查结果恢复正常，为临床治愈。


【预后评估】

病毒性脑膜炎是一种自愈性疾病，病程短，无后遗症。

（田发发）


第三节　急性化脓性脑膜炎


【概述】

急性化脓性脑膜炎（acute purulent meningitis）简称化脑，是由各种化脓菌感染引起的软脑膜的急性炎症，大量炎性渗出物积聚于蛛网膜下腔。其中流行性脑膜炎多在冬春季流行，其余病原的脑膜炎则多为散发性。小儿，尤其是婴幼儿常见。


【入院评估】

（一）病史询问要点

急性化脓性脑膜炎主要临床表现：

1. 起病通常为暴发性或急性起病，少数隐袭起病，明显的全身中毒症状，畏寒、高热、全身不适，咳嗽，肌肉酸痛。

2. 颅内压升高症状，如头痛、呕吐、项背痛、意识模糊、精神障碍、抽搐、小儿前囟饱满等。

3. 颅神经麻痹症状，如耳聋、视力障碍、斜视、复视、面神经瘫痪等。

（二）体格检查要点

1. 发热　常为高热。

2. 颅内压升高体征　视乳头水肿、小儿前囟饱满等。

3. 脑膜刺激体征　颈项强直。在婴幼儿，可引起角弓反张。此外，Kerning征（屈髋伸膝征）阳性。

4. 颅神经麻痹　累及Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ、Ⅵ、Ⅶ对颅神经，因而引起相应的神经麻痹征，如眼球活动受限，眼睑下垂等。

5. 脑底脉管炎　致管腔阻塞，引起相应部位脑缺血和梗死，而出现偏瘫、失语、病理征等。

（三）门诊资料分析

1. 血常规　WBC增高，中性粒细胞为主，占80%～90%。

2. CT　早期可无变化，增强可见脑膜线状强化，有脑脊液循环障碍可见脑室扩大、脑沟增宽、脑室移位等。

（四）继续检查项目

根据病人入院后的初步临床印象，有针对性地做以下检查。

1. 腰穿　脑脊液的变化压力上升，外观混浊不清；细胞数明显增高，可大于1 000×106
 /L，多核为主，可含大量脓细胞；蛋白明显增高，可大于10 g/L，表现为Froin征阳性；糖降低最明显，可为0；氯化物降低；IgG、IgM均明显增高，乳酸脱氢酶含量增高。部分病例经涂片和培养检查可找到病原体。脑脊液检查是本病诊断的一个重要依据。

2. 对就诊时缺乏头颅CT检查结果的，应进行CT或MRI检查。

3. 脑电图检查。


【病情分析】

（一）基本诊断

临床上发现高热、头痛，脑膜刺激征阳性，脑脊液中以多形核白细胞增多为主，应考虑化脓性脑膜炎，但须注意与以下疾病鉴别。

1. 结核性脑膜炎　起病多较缓慢，常有全身不适的前驱症状。也有急骤起病者。典型结脑脑脊液外观毛玻璃样，有时呈黄色；白细胞数（200～300）×106
 /L，偶尔超过1 000×106
 /L，单核细胞为主；糖、氯化物均明显减低；蛋白增高可达1～3 g/L，脑脊液涂片找到抗酸杆菌机会不多。部分患者有结核接触史或脑外结核病灶，结核菌素试验、痰中找结核菌等可能对诊断有帮助。对高度怀疑而暂时不能确诊的病人，给予抗痨药物观察治疗反应也是明确诊断的方法之一。

2. 病毒性脑膜炎　起病一般较急。脑脊液外观清亮或轻度浑浊，白细胞数每毫升10余个至数百个，早期多核细胞稍增多，以后以单核细胞为主，蛋白轻度增高，糖、氯化物正常。某些病脑在疾病早期，尤其是肠道病毒感染，脑脊液细胞总数可明显增高，且以多核白细胞为主，但糖量一般正常，脑脊液IgM、乳酸脱氢酶及其同工酶（LDH4
 、LDH5
 ）不增高也可助鉴别。

3. 隐球菌性脑膜炎　临床表现、病程及脑脊液改变与结脑相似，起病缓慢，症状隐匿，病程长，病情可起伏加重。确诊靠脑脊液墨汁染色见到厚荚膜的发亮圆形菌体，在沙氏培养基上有新型隐球菌生长。

4. 肿瘤　其病程较长，经过更隐伏，一般有颅高压征，且可有异常的局部神经体征，常缺乏感染表现。确诊依靠CT、MRI。

（二）临床类型

1. 普通型　首先表现为上呼吸道感染症状，如咽喉疼痛，鼻咽部黏膜充血及分泌物增多。进入败血症期表现为高热、畏寒、头痛、呕吐，多数病人有皮肤黏膜瘀点、瘀斑。在脑膜炎期中枢神经系统症状明显加重，病人头痛剧烈，血压增高，畏光，重者可出现精神症状，如谵妄、昏迷、惊厥等。

2. 暴发型　少数病人起病急骤而凶险，若抢救不及时可在24小时内死亡。以高热、头痛、呕吐起病，可有精神萎靡及意识障碍；大多数病人有全身多处瘀点、瘀斑，休克是本型的重要表现。此型患者往往在起病后迅速进入昏迷，惊厥发作频繁，锥体束征阳性，血压持续升高，部分病人发生脑疝，并出现中枢性呼吸衰竭的表现。

3. 脑膜炎球菌败血症　成人多见，病程迁延可达数月之久，表现为间歇性畏寒、寒战、发热，上述症状发作时出现瘀斑、关节痛等。部分病人有意识障碍、颅神经受损。

（三）病因分析

急性化脓性脑膜炎的致病菌类型因年龄不同而异。青少年患者以脑膜炎双球菌感染为主，经呼吸道传染，主要影响机体抵抗力低下的患者，细菌从上呼吸道黏膜入侵，在血液中繁殖，到达脑脊膜后引起脑膜炎，在冬春季可形成流行，称为流行性脑膜炎。新生儿脑膜炎最常见的病因是大肠杆菌，感染多来自产道。流感杆菌脑膜炎多见于3岁以下婴幼儿。肺炎球菌脑膜炎在幼儿和老年人常见，幼儿的脑膜感染多来自中耳炎，而老人则常为大叶性肺炎的一种并发症。


【治疗计划】

（一）治疗原则及程序

对临床疑诊的病例应尽早完善腰穿等检查，并进行脑脊液细菌培养及药敏试验，在细菌培养及药敏结果未明确以前，可根据经验用药，明确病原菌和药敏结果后，根据药敏结果选择药物，但应注意选择透过血-脑脊液屏障好的药物，并积极处理并发症。

（二）治疗方案

1. 一般治疗　早期病例住院治疗，卧床休息，进食营养丰富的含高维生素和高蛋白食物，昏迷者鼻饲，病室要定时通风和消毒，保持室内空气新鲜，注意眼鼻、口腔护理、定时翻身防止褥疮发生和肺部坠积瘀血。因呕吐、入量不足、脑性低钠血症时应补足所需的水分和钠盐。

2. 病原体未明者的抗菌治疗

（1）大剂量青霉素G每日1 200万～2 000万U和每日氯霉素2 g联合应用，分次静脉滴注。

（2）亦可首选头孢噻肟钠，易透过血-脑脊液屏障，对脑膜炎双球菌、肺炎球菌、流感杆菌高度敏感；对链球菌、大肠杆菌、变形菌高度敏感；对金黄色葡萄球菌、绿脓杆菌中度敏感；成人2～4 g/次，8～12小时/1次，儿童200 mg/（kg·d）。

（3）也可选头孢曲松，能透过血-脑脊液屏障，但较头孢噻肟钠差，对肺炎球菌、脑膜炎双球菌、流感杆菌活性最强，链球菌、葡萄球菌、肠杆菌亦有效，绿脓杆菌弱活性，肠球菌无活性。成人2～4 g/d，儿童100～200 mg/d，每日1～2次。

（4）小于3个月婴儿，可能为无乳链球菌、大肠杆菌、单核细胞增多性利斯特菌感染，用头孢噻肟钠或头孢曲松外，可合用氨苄青霉素，100 mg/kg，8小时/1次。

（5）低体重新生儿葡萄球菌、革兰阴性杆菌感染时，应给万古霉素，15 mg/kg，6小时/1次；并用头孢他啶50～100 mg/kg，8小时/1次。

（6）有外伤者葡萄球菌、革兰阴性杆菌、绿脓杆菌感染时，用头孢他啶、万古霉素，或并用氨基糖苷类。

3. 病原体明确的抗菌治疗

（1）流感嗜血杆菌脑膜炎：①氨苄西林：每日6～8 g，分4～6次静脉滴注，连用10～14 天。②氯霉素：每日2 g，分2～3次静脉滴注，连用5～7 天。③头孢曲松、头孢噻肟钠、头孢唑肟、头孢呋肟：透过血脑脊液屏障好，儿童200～400 mg/（kg·d），分3次静脉滴注；成人2～3 g/次，8小时/1次。

（2）肺炎链球菌脑膜炎：①首选青霉素G：成人每日1 200万～2 000万U，分次，4～6小时/1次，快速静脉滴注，疗程至少2周。②氯霉素：剂量同流感嗜血杆菌脑膜炎。③头孢曲松、头孢噻肟钠、头孢唑肟、头孢呋肟：透过血-脑脊液屏障好，儿童200～400 mg/（kg·d），分3次静脉滴注；成人2～3 g/次，8小时/1次。

（3）脑膜炎双球菌：①磺胺嘧啶：首次剂量50～100 mg/mg，静脉滴注，以后80～160 mg/（kg·d），分4次口服或静脉滴注，并同时给等量碳酸钠和足够水分，如治疗48小时症状无改善，应考虑换药。②青霉素：剂量同肺炎链球菌脑膜炎。③氯霉素：剂量同流感嗜血杆菌脑膜炎。④氨苄西林：剂量同流感嗜血杆菌脑膜炎。⑤头孢曲松、头孢噻肟钠、头孢唑肟、头孢呋肟：透过血-脑脊液屏障好，儿童200～400 mg/（kg·d），分3次静脉滴注，成人2～3 g/次，8小时/1次。

（4）绿脓杆菌：头孢他啶：易通过血-脑脊液屏障，儿童每次50～100 mg/kg，8小时/1次，成人2 g/次，8小时/1次，14～21 天。

（5）革兰阴性杆菌脑膜炎：以大肠杆菌、肺炎杆菌、肠杆菌、沙雷菌和绿脓杆菌为主。①哌拉西林：成人6～8 g/d，严重感染者加大剂量，最多可16 g/d，分2～4次静脉滴注。②头孢Ⅲ代如头孢噻肟，3～4 g/d，肌内注射或静脉滴注，必要时可4～6 g/d，分2～4次静脉滴注。③头孢Ⅱ代如头孢唑肟，1～2 g/d，必要时可4 g/d，分2～4次静脉滴注。④头孢Ⅱ、Ⅲ代中的一种和一种氨基糖苷类联合应用。

（6）B组链球菌脑膜炎：治疗同肺炎球菌脑膜炎。

（7）肠球菌脑膜炎：氨苄西林和氨基糖苷类，或/和万古霉素联合用药。

（8）葡萄球菌脑膜炎：①苯唑西林，成人12 g/d，分次（每4～6小时）静脉滴注。②耐苯唑西林或耐头孢唑啉者用万古霉素，成人2 g/d，分2次缓慢静脉滴注，用药过程中注意耳、肾毒性及血栓性静脉炎。

（9）厌氧菌脑膜炎：较少见，常与需氧菌混合感染。①甲硝唑（灭滴灵），抗厌氧菌和通过血-脑脊液屏障作用强，成人1.5 g/d，分2～3次静脉滴注。②氯霉素剂量同其他化脑。

4. 抗生素联合应用　万古霉素，球菌对其无一耐药，15 mg/kg，静脉注射，6小时/1次，2～3 天，根据药敏结果合用其他敏感药物；氨基糖苷类对杆菌效果好，庆大霉素首次1.5 mg/kg，8小时/1次，然后1～2 mg/kg，8小时/ 1次。根据药敏结果合用其他药物。革兰阴性杆菌需用药21 天，流感杆菌需用药7～10 天。

5. 其他治疗

（1）激素：地塞米松能限制炎症因子的产生和释放，从而减少脑膜炎症，能降低血管源性水肿和减少诱生型一氧化氮合酶的产物，从而减少后遗症。美国儿科学会2003年推荐对流感嗜血杆菌脑膜炎患儿使用地塞米松，但是对大于6周龄的肺炎链球菌脑膜炎患儿仅仅建议考虑使用。地塞米松较公认的治疗方案为0.15 mg/kg，6小时/1次，连续应用4 天或0.4 mg/kg，12小时/1次，连续应用2 天，且必须在首次使用抗生素前或同时使用。小于6周的患儿不宜使用糖皮质激素治疗。

（2）对症处理：某些症状及并发症可能直接危及患者生命，应及时处理。①惊厥：在给与脱水药降低颅压的同时，还应对症治疗，常用药物包括安定、水合氯醛、副醛、苯巴比妥等。②减低颅内压：常用药物为甘露醇，如果患者有肾功能受损，可给与甘油果糖。③抢救休克及DIC：及时纠正水、电解质紊乱，维持内环境稳定。④高热：给与物理降温，如醇浴，冰敷等，必要时可给与药物降温。⑤精神症状：可给镇静剂，并适当约束。


【病程观察】

1. 治疗效果满意时，体温多于3 天左右下降，症状减轻，脑脊液细菌消失，细胞数明显减少，其他生化指标亦有明显改善，可继续用原来的抗生素。如果治疗反应欠佳，应及时复查腰穿，并酌情考虑是否调整治疗方案。

2. 治疗过程中应注意药物副反应，定期复查肝肾功能、血尿常规。

3. 停药指征　临床症状消失，体温正常1周以上，脑脊液细胞数小于20×106
 /L，全部为单核细胞，糖和氯化物正常。


【出院医嘱】

嘱患者适当休息一段时间，并注意饮食营养，避免劳累、受凉等，并定期复诊。对于有并发症者，例如有继发性癫痫者，嘱其系统治疗，定期复诊及复查肝肾功能，血尿常规等。

（卢　伟）


第四节　结核性脑膜炎


【概述】

结核性脑膜炎（tuberculous　meningitis，TBM）简称结脑，是结核杆菌导致脑膜和脊髓膜非化脓性炎症，是最常见的神经系统结核病。


【入院评估】

（一）病史询问要点

结核性脑膜炎主要临床表现：

1. 通常为急性或亚急性起病，慢性病程，不一定有明确的结核接触史和脑外结核史。

2. 全身结核中毒症状，发热，盗汗，纳差，消痩，淡漠等。

3. 神经系统受损症状，早期常表现为头痛、呕吐；如未及时治疗，可出现脑实质损害症状、精神症状、意识障碍、瘫痪、癫痫、失明、脑干功能障碍及颅神经受损等，后者最常见为面神经、动眼神经及外展神经的瘫痪，多为单侧受累，表现为鼻唇沟消失、眼睑下垂、眼外斜、复视及瞳孔散大，眼底检查可见视神经炎、视乳突水肿，脉络膜可偶见结核节结；部分病人因颅内高压可出现脑疝。

（二）体格检查要点

1. 发热　常为低热，部分患者可为高热。

2. 颅内压升高体征　视乳头水肿、小儿前囟饱满等。

3. 脑膜刺激症状　颈项强直，Kerning征（屈髋伸膝征）阳性。

4. 颅神经麻痹体征　累及Ⅲ，Ⅳ，Ⅴ，Ⅵ，Ⅶ对颅神经，引起相应的神经麻痹症，如眼球活动受限，眼睑下垂等。

5. 脑底脉管炎　致管腔阻塞，可引起相应部位脑缺血和梗死，而出现偏瘫、失语、病理征等。

（三）门诊资料分析

1. 血常规　白细胞总数及中性粒细胞比例升高，轻度贫血。

2. 血沉增快，但也有正常者。

3. 胸片　结脑患者肺部有结核病变者约为42%～92%，凡疑诊本病时，均应进行胸部X线摄片，必要时行肺部高分辨CT检查，如能发现肺内结核时，有助于诊断；但正常者，不能否定结脑。

（四）继续检查项目

根据病人入院后的初步临床印象，有针对性地做以下检查。

1. 腰穿　观察脑脊液的变化。

（1）压力：轻中度增高。

（2）外观：清亮或略呈毛玻璃状，淡黄色或草绿色。

（3）细胞数：轻中度增高，淋巴细胞占多数，少数细胞数超过1000×106
 /L，少数早期病人中性粒可超过50%。

（4）蛋白：潘氏试验常阳性，蛋白定量可见中度增加，梗阻时显著增加。

（5）糖：降低，但50%～60%正常，也可早期正常，以后逐渐减少，减少程度与病程呈正相关，CSF糖含量为血糖的60%～70%。

（6）氯化物：明显下降，糖与氯化物同时下降，为典型改变。

（7）病原菌检查：CSF静置12～24小时后再上层可形成薄膜，薄膜进行涂片，抗酸染色阳性率可达70%～80%，是诊断的金标准。脑脊液培养，时间长（4～6周），阳性率20%。

（8）脑脊液免疫球蛋白：IgG和IgA增高为主，IgM亦增高。

（9）脑脊液PPD-IgG：阳性报道不一致，阳性支持诊断，阴性不能排除诊断。

2. 结核菌素试验　小儿约75%～95%阳性，阴性不能否定（结脑晚期可阴性），部分病例经涂片和培养检查可找到病原体。

3. 眼底　脉络膜上发现结核结节，结合脑脊液有改变者可以肯定论断。

4. CT及MRI　脑膜明显强化，脑内病灶可呈绒毛、斑片、团块状可有环形强化。MRI有一定特征性，表现为脑膜增厚、脑膜强化，脑实质内有时可见粟粒性结节的特殊信号表现，梗阻性脑积水时可见脑室系统扩大。有人认为，脑底池狭窄、闭塞以及脑膜强化是结脑的特征性改变。

5. 进一步辅助检查　可发现脑外结核病。


【病情分析】

（一）基本诊断

临床上发现发热、头痛，脑膜刺激征阳性，脑脊液中以淋巴细胞占多数，尤其存在脑外结核灶，应考虑结核性脑膜炎，但须注意与以下疾病鉴别。

1. 化脓性脑膜炎　结脑时可因脑实质下结核病灶破溃。大量结核菌突然进入蛛网膜下腔而急性起病，脑脊液细胞明显增高、中性粒细胞百分比增高，易误诊为化脓性脑膜炎。但化脓性脑膜起病更急，病变主要在颅顶部所以出现颅神经损害者较结脑少，治疗后脑脊液乳酸含量很快恢复正常等可鉴别。但未经彻底治疗的化脓性脑膜炎，因其脑脊液改变与结脑不易鉴别，应结合病史综合分析。

2. 病毒性脑膜炎　起病一般较急，脑脊液外观清亮或轻度浑浊，白细胞数每毫升10余个至数百个，早期多核细胞稍增多，以后以单核细胞为主，蛋白轻度增高，糖、氯化物正常。某些病脑在疾病早期，尤其是肠道病毒感染，脑脊液细胞总数可明显增高，且以多核白细胞为主，但糖量一般正常，脑脊液TB-IgG、IgM、乳酸脱氢酶及其同工酶（LDH4
 、LDH5
 ）不增高可助鉴别。

3. 隐球菌性脑膜炎　临床表现、病程及脑脊液改变与结脑相似，起病缓慢，症状隐匿，病程长，病情可起伏加重。确诊靠脑脊液墨汁染色见到厚荚膜的发亮圆形菌体，在沙氏培养基上有新型隐球菌生长。

4. 肿瘤　其病程较长，经过更隐伏，一般有颅高压征，且可有异常的局部神经体征，常缺乏感染表现。确诊依靠CT、MRI。

（二）临床类型

1. 浆液型　浆液渗出物只限于颅底，脑膜刺激征及脑神经障碍不明显，脑脊液改变轻微，预后较好。

2. 脑底脑膜炎型　炎性病变主要位于脑底，但浆液纤维蛋白性渗出物可较弥漫。脑膜刺激征及颅神经障碍明显，有不同程度的颅压增高及脑积水症状，无脑实质局灶性症状，脑脊液呈典型的结核性脑膜炎改变，此型临床上最为常见。

3. 脑膜脑炎型　炎症病变从脑膜蔓延到脑实质，部分病例可见单发或多发结核瘤，可引起局灶性症状。脑膜刺激征、颅神经受损、脑实质损害症状。3岁以下小儿多见，远较前两型严重，病程长、迁延反复，预后恶劣，常留有严重后遗症。

4. 结核性脊髓软硬脑膜炎型（脊髓型）　炎性病变蔓延到脊髓膜及脊髓，除脑和脑膜症状外，有脊髓及其神经根的损害症状，病程长、恢复慢，如未合并脑积水，死亡率不高。但常遗留截瘫等后遗症。

（三）病因分析

结核性脑膜炎由结核杆菌感染引起，是脑膜非化脓性炎症，常继发于粟粒结核或其他脏器结核。以往小儿多见，常为肺原发综合征血源播散的结果，或全身粟粒结核的一部分，近年来成年发病率有明显上升趋势，可占半数以上。除肺结核外，骨骼关节结核和泌尿生殖系统结核也是常是血源播散的根源。部分病例在生前不能发现脑外结核灶，但尸体解剖可发现脑外结核灶；其主要病理变化是在软脑膜和蛛网膜上有结核结节形成，病灶周围有炎症反应和纤维蛋白性渗出物，并有干酪坏死，这些病变在脑底部最为明显。在蛛网膜下腔内，有多量的黄色混浊胶样渗出物积聚，围绕脑干，可压迫和损害附近的颅神经，引起相应的颅神经受损症状；未经适当治疗而致病程迁延的病例，蛛网膜下腔渗出物机化后可因发生蛛网膜粘连，使第四脑室下中孔和外侧孔阻塞，引起脑积水。


【治疗计划】

（一）治疗原则及程序

结脑的治疗原则为早期、联合、足量、长期、分阶段。即对临床疑诊的病例应尽早完善腰穿等检查，并进行相关辅助检查，以期发现脑外结核病灶，对诊断提供帮助，对不能排除结脑的颅内感染应尽早进行抗痨治疗，边治疗边完善相关检查。

（二）治疗方案

1. 一般治疗　早期住院治疗，卧床休息，进食营养丰富的含高维生素和高蛋白食物，昏迷者鼻饲，病室要定时通风和消毒，保持室内空气新鲜，注意眼鼻、口腔护理、翻身、防止褥疮发生和肺部坠积瘀血。因呕吐、入量不足、脑性低钠血症时应补足所需的水分和钠盐。

2. 早期联合化疗　应尽早进行。一经确诊，应立即开始化疗；如果不能确诊，只要不排除结脑，也应尽早给与化疗。有报道，在发病第1周开始抗结核治疗，70%的病例可得到缓解；第2周开始抗结核治疗，50%病例缓解；超过3周才抗结核治疗，疗效极差，死亡率极高。抗痨药选药原则：首选杀菌药，配用抑菌药。抗结核药物宜选择渗透力强、脑脊液浓度高的杀菌剂，治疗过程中要观察毒副反应，尽可能避免毒副作用相同的药物联用。

（1）杀菌药：异烟肼（H）、利福平（R）、链霉素（S）、吡嗪酰胺（P）。

（2）抑菌药：对氨基水杨酸（Z）、乙胺丁醇（E）。

（3）透过血脑屏障好：异烟肼、吡嗪酰胺。

（4）方案：早期、联合、足量、长期、分阶段；近年主张采用短程联合化疗，强化阶段缩短，多主张2个月，总疗程也缩短，主张1年左右（以往为1.5～2年）。目前常根据病人实际情况选用以下几种方案：①2SHRP/9HR；②2SHRP/10RH；③2RSH/10EH；三种方案疗效无差别，异烟肼不可缺。

（5）剂量：链霉素，儿童20～30 mg/（kg·d），成人750～1 000 mg；异烟肼，儿童10～20 mg/（kg·d），成人600 mg；利福平，儿童10～20 mg/（kg·d），成人450～600 mg；乙胺丁醇，儿童15～20 mg/（kg·d），成人750～1 000 mg；吡嗪酰胺，儿童20～30 mg/（kg·d），成人1 500 mg。

（6）副作用：所有抗痨药均可导致肝脏损害，尤其是异烟肼、利福平、吡嗪酰胺；异烟肼可导致多发性神经病；利福平、异烟肼、链霉素可致皮疹；乙胺丁醇可导致视神经炎；链霉素有耳毒性和肾毒性；异烟肼偶尔可导致癫痫发作。

3. 多耐药结脑的药物治疗　治疗方案个体化，使用二线药物剂量最大化，多种抗结核药物同时使用。有学者认为，如果确诊感染耐药结核，4～5种（至少3种）抗结核药加用氟喹诺酮类药物，要一起用，不要逐渐加用。在日本，辅助治疗加用β-内酰胺抗生素和干扰素。氟喹诺酮类药物被WHO确定对结核杆菌有低度的杀菌作用，可在多耐药的患者中长期使用。

4. 激素的应用

（1）机理：①减少脑膜渗出和脑水肿，促使脑膜和脑实质炎症的消散和吸收，防止纤维组织增生；②减轻继发的动脉内膜炎，脑软化和神经根炎，抑制反应；③减轻免疫反应，抑制结缔组织增生，减少粘连和瘢痕形成及其并发症。

（2）用量和疗程：对急性期患者多采用短期突击大剂量疗法，以求迅速控制炎性反应，对重症患者常采用静脉注射给药；氢化可的松，成人150～200 mg/d，病情好转后改强的松30 mg/d；地塞米松，成人5～10 mg/d，病情好转后改强的松30 mg/d；待症状明显好转，病情稳定时开始减量，一般首次减量约在用药后3～5周，以后每7～10天减量1次，每次减5 mg，总疗程8～12周（亦有学者认为在6～8周）。

5. 鞘内注射　对严重病例，颅压高、脑积水严重、椎管阻塞、脑脊液糖持续降低或蛋白持续增高者，可考虑应用鞘内注射。注药前，宜放出与药液等量脑脊液。常用药物为地塞米松，成人5 mg/次，2岁以下儿童0.25～0.5 mg/次，2岁以上0.5～5 mg/次，用生理盐水稀释至5 ml缓慢鞘内注射，隔日1次，病情好转后每周1次，7～14次为一个疗程。异烟肼能较好的渗透到脑脊液中达到有效浓度，一般不必用作鞘内注射，对严重的晚期病例仍可采用，成人每次0.1 g，儿童每次25～50 mg，生理盐水稀释后缓慢鞘内注射，每周3～6次，可连续治疗2～4周。也有用氧氟沙星8～10 mg，加地塞米松2 mg，鞘内注射。

6. 颅高压的治疗

（1）20%甘露醇，5～10 ml/kg，快速静脉注射，必要时4～6小时/1次，严重者加用甘油果糖或甘油氯化钠，肾功能有损害者可单用甘油制剂。

（2）乙酰唑胺，20～40 mg/（kg·d），分2～3次服用，连续应用3 天，停4 天。

（3）对脑积水患者必要时可行脑室穿刺外引流。适应证：①颅内压急剧升高，用药物降颅压效果不好，特别是有脑疝先兆者；②有梗阻性脑积水，脑室扩大，严重颅内压增高；③慢性脑积水急性发作或慢性进行性脑积水用其他降颅压措施无效。每次7～10天，必要时2～3周。

7. 辅助药物

（1）白介素-12：可以增强杀死细胞内结核杆菌的干扰素-γ的生成，是一种有效的辅助药物。

（2）免疫调节剂：沙力度胺衍生物-3可以提高实验兔的存活率。

8. 放脑脊液治疗结脑和颅高压腰穿，腰蛛网膜下腔引流法：硬膜外麻醉，18号套管针，F3导管留置放脑脊液及测压，每次降颅压至100～150 mm H2
 O。操作时要密切观察，警惕脑疝形成。


【病程观察】

由于近年诊断方法的改进和化疗方案的发展和不断完善，结核性脑膜炎的预后大为改观。早期合理治疗，可以完全治愈。其治愈的标准是：①临床症状、体征完全消失，没有后遗症；②脑脊液检查正常；③疗程结束后随访观察2年无复发。部分诊断不及时，治疗不合理，以及年龄太小、病变太严重等病人，仍有较高（15%～36%）的病死率。在治疗随访过程中，发现复发病例，再行合理治疗，仍可改善预后。


【出院医嘱】

结脑的治疗需要长期而系统，患者出院后，应嘱其继续坚持服药，定期门诊复诊，以观察疾病治疗效果，并可以及时发现药物的副反应。将药物可能的毒、副作用向患者交待，以便患者发现不适及时就诊，并嘱患者定期复查肝肾功能，发现药物副反应发生后应给予及时处理。

（卢　伟）


第五节　隐球菌性脑膜炎


【概述】

隐球菌性脑膜炎（cryptococcosis（隐球菌病））是由新型隐球菌感染所引起的亚急性或慢性脑膜炎。新型隐球菌在自然界广泛分布，在鸽子聚集地的粪便、鸽巢中尤甚。传染途径有三种：主要的是吸入空气中的孢子，其次是创伤性皮肤接种和吃进带菌食物。30%～50%的本病患者有较严重的全身性疾病。


【入院评估】

（一）病史询问要点

隐球性脑膜炎主要临床表现：

1. 通常为亚急性起病，亦可急性、慢性起病，进展缓慢。

2. 临床表现无特异性，头痛是本病主要症状，早期可轻度间歇性头痛，逐渐加重转为持续性，并伴有恶心、呕吐。多数病人有发热，急骤起病者可有寒战，体温可达39～40℃，少数病人无明显发热。

3. 部分病人可在皮肤、眼眶、鼻窦及胸部发现全身真菌感染的证据。

4. 神经系统受损症状　可出现脑实质损害症状，如烦躁不安、精神症状、人格改变、记忆减退、昏睡谵妄、昏迷、视力下降、癫痫发作及偏瘫等。

（二）体格检查要点

1. 发热　常为低热，部分患者可为高热。

2. 颅内压升高体征　视乳头水肿、视力下降。

3. 脑膜刺激症状　颈项强直，Kerning征（屈髋伸膝征）阳性。

4. 颅神经麻痹体征　可累及多组颅神经，因而引起相应的症状体征，如视力丧失、眼球突出、眼球活动受限，眼睑下垂、听力下降等；部分病人累及脊髓，出现截瘫、锥体束征等。

（三）门诊资料分析

1. 血常规　白细胞总数及细胞比例升高。

2. 胸片　多数患者可见到类似肺结核病灶的改变，肺门淋巴结肿大、斑片样或粟粒样浸润、胸膜渗出等，也可发现肺炎样改变或肺部占位病变。

（四）继续检查项目

1. 腰穿脑脊液检查

（1）脑脊液压力：增高突出。

（2）外观：多数病人清亮，少数有大量隐球菌时微浊。

（3）细胞数：增高，其中以淋巴细胞增高为主，常达1 000×106
 /L，疾病早期细胞数可正常或多核细胞为主。

（4）生化：糖降低，氯化物也可降低，蛋白增高，但一般不超过2 g/L。

（5）涂片：脑脊液离心沉淀后涂片墨汁染色发现隐球菌可确诊。

2. CT及MRI　可发现脑膜强化、颅内占位性病变、脑积水等改变。


【病情分析】

（一）基本诊断

临床上发现发热、头痛，脑膜刺激征阳性，病程中有慢性消耗性疾病，尤其是全身免疫缺陷性疾病病史，脑脊液墨汁染色检出隐球菌可确诊，但须注意与以下疾病鉴别。

1. 化脓性脑膜炎　化脓性脑膜起病急，脑脊液病原菌检查可鉴别，在没有发现病原菌以前可根据脑脊液蛋白明显增高，有时呈米汤样，脑脊液白细胞数增高明显，治疗后脑脊液蛋白含量很快恢复正常等鉴别，鉴别困难时应多次复查脑脊液寻找病原菌。

2. 病毒性脑膜炎　起病一般较急，脑脊液外观清亮或轻度浑浊，白细胞数每毫升10余个至数百个，早期多核细胞稍增多，以后以单核细胞为主，蛋白轻度增高，糖、氯化物正常。某些病脑在疾病早期，尤其是肠道病毒感染，脑脊液细胞总数可明显增高，且以多核白细胞为主，但糖量一般正常，脑脊液IgM，乳酸脱氢酶及其同工酶（LDH4
 、LDH5
 ）不增高可助鉴别。

3. 结核性脑膜炎　起病多较缓慢，常有全身不适的前驱症状。也有急骤起病者。典型结脑脑脊液外观毛玻璃样，有时呈黄色，白细胞数（200～300）×106
 /L，偶尔超过1 000×106
 /L，单核细胞为主，糖、氯化物均明显减低，蛋白增高可达1～3 g/L。脑脊液涂片找到抗酸杆菌机会不多，部分患者有结核接触史或脑外结核病灶，结核菌素试验，痰中找结核菌等可能对诊断有帮助。对高度怀疑而暂时不能确诊的病人，给予抗痨药物观察治疗反应也是明确诊断方法之一。

4. 肿瘤　其病程较长，经过更隐伏，一般有颅高压征，且可有异常的局部神经体征，常缺乏感染表现。确诊依靠CT、MRI。

（二）病因分析

引起隐球菌性脑膜炎的病原菌主要为新型隐球菌及其变种。此菌多存在于自然界及动物体内，在鸽子聚集地的粪便、鸽巢中尤甚，是条件致病菌，当宿主免疫力低下时致病。新型隐球菌可单独感染中枢神经系统，但更多见于伴有全身免疫缺陷病、慢性衰竭性疾病的患者，如AIDS、淋巴肉瘤等，与结核性脑膜炎合并发病者并不少见。传染途径有三种：主要的是吸入空气中的孢子，其次是创伤性皮肤接种和吃进带菌食物。


【治疗计划】

（一）治疗原则及程序

本病易误诊、漏诊，对颅内感染比较明确、而性质不明确者，在考虑疾病诊断时，应有该病的概念，尤其对反复诊治不愈的脑膜炎，应多次腰穿做脑脊液墨汁涂片染色。遇有疑似病例应详细地询问病史，做腰穿脑脊液墨汁涂片，必要时需反复涂片检查，有条件的医院应行脑脊液培养及动物接种。明确诊断后应尽早开始药物治疗。

（二）治疗方案

1. 抗真菌药物治疗

（1）两性霉素B：先小剂量，0.1～0.25 mg/（kg·d），加入5%葡萄糖液中，浓度不超过0.1 mg/ml，避光，速度1～1.5 ml/min，若无明显副作用，每日增加2～5 mg，渐加到1 mg/（kg·d），疗程总量约2～3 g，若有副作用，暂缓加量。每日用药前给地塞米松或非那根肌内注射，可减少副作用。可鞘内注射给药，每次0.5 mg溶于注射用水1 ml中，加地塞米松2 mg，用CSF稀释到5 ml，缓慢注入，每周2～3次。脑室内注药难度较大；该药副作用较大，可致发热、恶心、呕吐、肝损、肾损、低钾、静脉炎、轻度溶血性贫血、白细胞和血小板减少、头痛、皮疹等。用药过程中应严密观察药物副作用，每周至少复查肝肾功能、电解质、血尿常规1次。

（2）脂质体两性霉素B：与真菌膜细胞上的麦角胆固醇结合，在膜上形成微孔，使细胞内物质外渗而致真菌死亡。特点：对真菌选择性杀伤力增加；血浆中游离浓度降低，使全身毒性降低；在肾中浓度低于两性霉素B，而在脑、肝、脾和肺中浓度高于两性霉素B。在肾功能损害的病例有明显的优越性。应用指征：①对传统两性霉素B治疗无反应的全身真菌感染（两性霉素B总量＞500 mg）；②不能耐受两性霉素B治疗的全身真菌感染（血肌酐＞221μmol/L）。脂质体两性霉素B与两性霉素B在治疗有效率、死亡率方面无显著差异，但价格明显高于普通两性霉素B。用药方法：无一致剂量标准，通常首剂从0.5 mg/（kg·d）起，如患者能耐受则从第二天起逐渐加量，第二天为1 mg/（kg·d），第三天2.0 mg/（kg·d），第四天后以2.0～4.0 mg/（kg·d）维持。每日用药前给地塞米松或非那根肌内注射，可减少副作用。速度控制在40～60 ml/h。配制时只能先用10 ml注射用无菌用水稀释，再用5%葡萄糖液500 ml溶，不能摇，不能用带过滤器的输液管。避光。不良反应：肾损、血肌酐升高、低钾、转氨酶升高、发热、寒战、头痛、恶心、心肺功能损害、过敏反应等。治疗过程中应注意复查肝肾功能、电解质、血尿常规。

（3）5-氟胞嘧啶：口服吸收良好，50～150 mg/（kg·d），分3～4次口服，疗程1～3个月，与两性霉素B有协同作用，联合应用时两性霉素B日剂量可减少到20 mg。不良反应包括腹痛、恶心、腹泻、胃肠胀气、轻度SGPT增高、白细胞及血小板减少、偶见皮疹与药物热。

（4）氟康唑：口服，开始时150 mg/d，顿服，以后逐渐加量到300 mg/d。静脉滴注第一次400 mg/d，以后200 mg/d，分2次给药，病情稳定后改口服。不良反应：腹痛、恶心、腹泻、胃肠胀气等，对三唑类药物过敏者慎用。

（5）大蒜素：60～80 ml加入10%葡萄糖中，静脉滴注，每日1次，疗程至少1月。

2. 其他治疗

（1）一般治疗：卧床休息，补充营养，合并其他慢性消耗性疾病者，应积极治疗全身疾病。

（2）对症治疗：积极控制颅压，给甘露醇、甘油制剂防治脑疝形成。脑积水可行侧脑室分流减压术。注意水电解质平衡。有高热者给与物理降温，合并惊厥者控制惊厥发作，具体方法同结核性脑膜炎及化脓性脑膜炎的治疗。


【病程观察】

本病治疗疗程长，费用昂贵，常进行性加重，预后不良，病死率较高。

1. 临床治愈标准　症状体征消失，连续3次脑脊液生化常规检查正常，脑脊液涂片墨汁染色和隐球菌培养均未发现隐球菌，半年左右无复发。

2. 临床好转标准　虽然病人症状体征明显好转或消失，但复查脑脊液生化常规检查仍不正常，或脑脊液墨汁涂片和隐球菌培养仍可发现隐球菌，仍需进行抗真菌治疗。


【出院医嘱】

患者出院后应注意休息，补充营养，对好转出院者，应继续抗真菌治疗，定期复查脑脊液，符合治愈标准方可停药。治疗中定期复查肝肾功能、血尿常规。

（卢　伟）


第六节　脑囊虫病


【概述】

脑囊虫病（cerebral cysticercosis）是链状带绦虫（猪绦虫）的幼虫（囊尾蚴）寄生于人脑所引起的疾病，是我国最常见的中枢神经系统寄生虫病之一。60%～96%的囊虫寄生于脑内，也可寄生于身体其他部位。主要流行于我国华北、华东、西北地区，好发于青壮年，国内报道14～50岁发病者占80%，男女比例大约为5∶1。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 流行病学证据　在流行地区，有无绦虫病史或食用生猪肉史。

2. 临床表现　有无癫痫发作、颅内压增高症状、精神症状等。

（二）门诊资料分析

1. 血常规　多数患者白细胞总数正常，少数可达10×109
 /L以上，一般不超过100×109
 /L，嗜酸粒细胞可高达15%～50%。

2. 大便检查　发现绦虫卵可作为间接证据。

3. 头部CT检查　能确定囊虫在脑中的位置、大小、数量、是否钙化，而且可显示脑水肿、脑积水及脑室形态。主要表现为：集中或散在的直径0.5～1.0 cm的圆形或卵圆形阴影，有高密度、低密度、高低混杂密度病灶，增强扫描头节可强化。

（三）继续检查项目

1. 头部MRI检查　对脑囊虫更有诊断价值，阳性发现和可靠性更优于CT，根据囊虫感染的先后时间不同，可分为四期。根据各期的变化不同，可分辨出脑囊虫的存活和死亡。

（1）活动期：T1
 加权像囊虫呈圆形低信号，头节呈点状或逗点状高信号；T2
 加权像囊虫呈圆形高信号，头节呈点状低信号。

（2）退变死亡期：T1
 加权像水肿区低信号内有高信号环或结节，或仅有低信号区；T2
 加权像水肿区高信号，内有低信号环或结节。

（3）非活动期：T1
 、T2
 加权像上多呈圆形低信号。

（4）混杂期：T1
 、T2
 加权像上均呈混杂密度病灶。

2. 脑电图　对癫痫患者有诊断价值，可见弥漫和局灶性异常波形，表现为高幅慢波、尖-慢波或棘-慢复合波。

3. 脑脊液　压力正常或升高，白细胞增高可达15×106
 /L，以淋巴细胞为主，嗜酸粒细胞增高，蛋白定量正常或轻度升高，糖、氯化物正常。

4. 免疫学检查　用囊尾蚴抗原检测脑脊液中的特异性抗体，对本病的诊断有定性意义。

（1）间接血凝集试验：以囊尾蚴抗原致敏于羊红细胞表面，按倍数比例稀释，血1∶20以上为阳性；脑脊液1∶4以上为阳性。

（2）补体结合试验：血或脑脊液＋囊尾蚴抗原＋羊红细胞＋兔抗羊红细胞抗体，未见溶血为阳性。

（3）凝胶扩散沉淀试验：血或脑脊液与稀释的囊尾蚴抗原作用，出现白色环形沉淀为阳性。

（4）酶联免疫法（ELISA）：检查血液中囊虫循环抗原或抗体的存在，阳性率可达99%～100%。

5. 脑组织活检　手术或CT立体定向取病灶脑组织活检，可发现囊虫。


【病情分析】

（一）基本诊断

临床表现　脑囊虫病的主要症状和体征如下。

（1）头痛：是脑囊虫的常见症状之一，程度随病情变化而波动，可伴呕吐。

（2）痫性发作：最常见，约有1/2～2/3的患者以癫痫为首发或惟一症状。以反复发生的各类型癫痫发作为特征，发作形式多样性和易变性为其特征，全面强直阵挛发作最常见，占45%～50%。可有精神异常和痴呆，可能与囊虫引起广泛脑损害或脑萎缩有关。病程一般较长，数月至数年不等。

（3）颅内高压：约45%的脑囊虫患者以急性进行性加重的颅内压增高为特征。主要表现为剧烈头痛、呕吐、视神经乳头水肿。囊虫寄生造成脑室变形、脑脊液分泌增加及吸收障碍产生脑积水使颅内压进行性增高，出现颅高压的症状。外展神经麻痹，继发视神经萎缩，甚至失明。不同程度的意识障碍，脑疝形成。

（4）Bruns征：第四脑室囊虫临床可表现为Bruns征，即急转头时，因囊虫阻塞第四脑室正中孔而突然发生剧烈头痛、呕吐、眩晕、意识障碍、猝倒，甚至突然死亡。

（5）精神症状和智能障碍：主要表现为认知障碍、注意力不集中、记忆减退、理解判断力下降、抑郁、幻觉、妄想、精神错乱、尿便失控等。

（6）局灶症状：囊虫位于大脑皮层，可出现相应的运动、感觉和语言功能障碍，病理反射阳性；位于小脑则出现共济失调和眼球震颤；侵犯视交叉引起视力减退和视野改变。脊髓型囊虫可在颈胸段出现损害体征。

（7）脑膜刺激征：明显。主要病变为囊虫性脑膜炎，以颅底部和后颅凹多见，脑膜显著增厚与粘连性蛛网膜炎导致脑脊液吸收障碍，形成交通性脑积水。临床表现为发热、头痛、呕吐、颈强直、Kernig征阳性、共济失调、视力减退、视神经乳头水肿和痴呆等。

（8）脑血管炎性改变：囊虫异体蛋白和毒素引起脑血管内皮非特异性炎症改变，血管壁变厚、管腔变窄、动脉闭塞，引起脑组织局灶性缺血坏死，出现肢体无力、瘫痪、腱反射不对称、病理反射阳性等。

（二）临床分型

因囊虫寄生的部位、数目、感染发育死亡的先后次序不一，使临床上的神经症状波动不定。目前国内外对脑囊虫的临床分型意见不一，综合各家观点并结合病理分型，将脑囊虫病分为以下五型。

1. 癫痫型　以各类型癫痫的反复发作为特征，常有两种以上发作形式，且极易转换。发作形式的多样性及易转换性为本病特征之一，以脑内囊虫病多见。

2. 颅内压增高型　以急性起病或进行性加重的颅内压增高为特征。多见于脑室内囊虫病。病人于急速转动头部时，则出现头痛、眩晕、呕吐，甚至昏迷，系虫体突然阻塞脑脊液通路，至颅内压剧增，称活瓣综合征或Bruns征。

3. 脑膜炎型　以脑膜刺激征为特点，长期持续或反复发作，起病时有发热，脑脊液可呈炎症改变，可伴有颅内压增高症状，多见于蛛网膜下腔囊虫病。

4. 精神障碍型　有进行性加重的精神异常及智力减退，与囊虫引起广泛脑组织破坏和脑皮质萎缩有关，不一定有颅内压增高。

5. 脊髓型　由于囊虫侵入椎管压迫脊髓，产生脊髓压迫症，可以表现为截瘫、感觉障碍及大小便潴留等。

（三）鉴别诊断

1. 孤立的脑囊虫与巨大单发蛛网膜囊肿或脑脓肿鉴别　蛛网膜囊肿多发于外侧裂、交叉池、大脑及小脑表面，形状不规则或呈方形，边界平直，可伴有局部颅骨变薄，向外隆起。单腔脑脓肿中心部位为低密度改变，周围为低密度环形带，增强片见脓肿壁均一强化，周围脑水肿明显。

2. 多发囊泡型囊虫与多发性脑转移瘤、多发性腔隙性脑梗死鉴别　转移瘤为圆形或不规则的高密度或混杂密度影，肿瘤囊变时则有低密度区，增强可见明显的块状或环状强化，瘤周水肿明显。腔隙性脑梗死也表现为低密度影，多局限于基底节处，无占位效应。

3. 原发性癫痫　发作形式多固定不变，发病年龄较小，CT、MRI及囊虫免疫学检查均正常。

4. 各种脑膜炎　结核、真菌、病毒性脑膜炎很容易与脑囊虫的脑膜炎相混，经CT、MRI和血、脑脊液囊虫免疫学检查可以鉴别。


【病因分析】

人既是绦虫的终宿主（绦虫病），也是中间宿主（囊虫病），食用受囊虫感染的猪肉仅表现为绦虫病，不表现为囊虫病；绦虫卵经口进入消化道，胃液消化孵化出幼虫，钻入胃肠壁血管，随血循环寄生于人体各组织，发生囊虫病。囊虫寄生于中枢神经系统，称脑囊虫病。

其感染方式有三种。①内在自身感染：绦虫病患者呕吐或肠道逆蠕动使绦虫妊娠节片回流到胃内。②外源自身感染：绦虫病患者的手沾染了绦虫卵，经口感染。③外源异体感染：患者自身无绦虫病，因吃了生或半生的感染了绦虫的肉类，或被绦虫卵污染的水果、蔬菜而感染囊虫。据报道，外源异体感染的囊虫对脑部有特殊的亲和力。

囊虫进入中枢神经系统的途径有两个：第一是通过血流进入脑实质；第二是由脉络丛进入脑室系统蛛网膜下腔和脊髓。


【治疗计划】

（一）治疗原则及程序

积极进行病因治疗，祛除体内寄生虫，并进行对症治疗。

（二）治疗方案

1. 病因治疗

治疗猪绦虫及其寄生于脑部的幼虫（囊尾蚴）是最根本的治疗原则，其主要药物如下。

（1）吡喹酮（Praziquantel）：是一种新的杂环类异喹啉吡嗪衍生物，广谱抗寄生虫药。最初用于抗血吸虫病，近年来国内外试用吡喹酮治疗脑囊虫病取得了一定的疗效，其总有效率为82.9%～95.3%，被认为是一种高效低毒的病原治疗剂。它通过破坏囊尾蚴头节的结构，使其失去生存能力而死亡。

吡喹酮治疗脑囊虫病，目前国内一般采用大、小剂量两种方法。①大剂量法：总剂量200～300 mg/kg，按每日50 mg/kg。②小剂量法：总剂量120～180 mg/kg，每日按20～60 mg/kg服药，均每日3次分服。

剂量根据囊虫寄生的部位和数量而异。对于囊虫数量较少、病情较轻的患者，宜采用大剂量一疗程法，总剂量不宜低于300 mg/kg，日剂量不低于50 mg/kg；对于囊虫数量多、病情重的患者，宜采用小剂量长疗程法，总剂量不低于200 mg/kg，日剂量不低于30 mg/kg，但第一疗程的日剂量不宜过大，以免发生强烈的变态反应，治疗前酌情给予20%甘露醇、呋塞米或肾上腺皮质激素。至于疗程间隔时间，不宜过短，以疗程完毕2～3个月后再重复第二疗程为宜。其原因为：①一些重症病人在吡喹酮治疗后2～3个月内可能仍处于脑水肿或高颅压阶段，再次用药有使病情恶化的危险；②六钩蚴穿过胃黏膜，经血循环至全身组织发育成囊尾蚴需时60～70 d，过早用药对幸存幼虫作用不大，一般需1～3个疗程，重者亦可4～6个疗程。总有效率为80%～100%。

用药注意：①偶有心电图异常，患者最好住院治疗；②吡喹酮使囊泡肿胀，囊壁通透性增加，释放出的囊液致发热、颅内压增高、癫痫发作及精神异常等治疗反应，因此，在治疗前有颅内压增高者，应给予脱水及糖皮质激素治疗；③癫痫发作频繁者应给予抗癫痫药物控制症状。

（2）阿苯达唑（Albendazole，丙硫咪唑）：此药对脑囊虫病亦有良效，显效率85%，治愈率50%左右。用吡喹酮治疗失败者，选用本药亦有效。此药杀虫作用与囊虫头颈部糖原减少有关。

选用此药治疗脑囊虫病其剂量为18 mg/（kg·d），分2次口服，10 天为一个疗程，休息10～15 天再服第二个疗程，通常3～5个疗程。近期有效率为93%～100%。服用本药可有头痛、发热、皮疹、肌肉酸痛、癫痫发作和视力障碍等不良反应。多数于第一疗程出现，反应重时加用地塞米松和甘露醇治疗。

（3）甲苯咪唑（Mebendazole）：此药剂量为30 mg/（kg·d），分3次口服，60 天为一个疗程，共服用2～3个疗程，但是该药可以导致睾丸萎缩、畸胎、粒细胞减少。

2. 对症治疗　对颅内压增高的脑囊虫病病人可用降颅压药，如甘露醇、地塞米松、呋塞米等。对伴有癫痫发作者，可用抗癫痫药，如卡马西平、苯妥英钠、丙戊酸钠、苯巴比妥等。精神症状明显者可用强安定剂如氟哌啶醇等。

3. 手术治疗

（1）颞肌下减压术：适用于弥漫性脑实质囊虫，伴严重脑水肿和颅内高压，经脱水激素驱虫剂治疗后仍进行性视力下降的患者。

（2）大脑单发囊虫摘除术：适用于单发或多囊虫密集于某一脑叶并引起顽固性癫痫者。

（3）分流术：适用于囊虫致蛛网膜粘连，交通性脑积水，顽固性高颅压者。

（4）脑室内囊虫摘除术：适用于脑室内囊虫，梗阻性脑积水者。

（三）预防

向群众宣传本病的预防知识，加强饮食卫生管理，不许出售和食用“米猪肉”；注意个人卫生及饮食和环境卫生。彻底治疗绦虫病患者，可避免自身感染也可预防他人感染。


【预后评估】

预后根据囊尾蚴寄生的部位和数量而定。数量不多，位于脑内相对“静区”者，药物治疗可获痊愈。眼与脑室内囊虫手术摘除预后良好。弥漫性脑囊虫伴有痴呆或精神障碍者预后不良。脑囊虫病伴流行性乙型脑炎者死亡率很高。


【出院医嘱】

出院时，要告知患者及其家属疾病的诊断和治疗结果，目前对此病尚缺乏有价值的疗效判断指标；详细交代下一疗程用药的时间，服药期间应尽量住院或卧床休息，以免活动过多、颅内压急骤变化而发生意外。如患者有癫痫发作，应详细交代继续服用抗癫痫药物的方法、疗程、饮食、休息及生活中其他注意事项，还要叮嘱必须定期来院专科门诊复查。复查包括血常规、肝肾功能、腰穿、头颅CT或MRI、EEG等。一般病情稳定2～3个月复查1次，追踪观察3～5年，病情有变化时随诊。

（杨　杰）


第七节　脑型血吸虫病


【概述】

血吸虫虫卵异位于脑引起的损害称为脑型血吸虫病（brain schistosomiasis），我国流行的是日本血吸虫，国内统计，脑型血吸虫占血吸虫病1.7%～5.1%。脑型血吸虫病多发于青壮年，男性多于女性。主要流行于长江流域和南方。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 流行病学证据　在流行地区，有血吸虫感染或疫水接触史。

2. 临床表现　有无头痛、呕吐、意识障碍、精神症状、癫痫发作、抽搐及发热等。

（二）门诊资料分析

1. 血常规　白细胞总数多在（10～20）×109
 /L，嗜酸粒细胞增多为本病的特点，一般在20%～40%，最多可达90%。极重型血吸虫病患者嗜酸粒细胞不增多甚至消失，中性粒细胞增多。慢性血吸虫患者嗜酸粒细胞多在20%以内，晚期因为有脾功能亢进而表现贫血和白细胞减少。

2. 大便检查　直接涂片法常可以查到血吸虫的虫卵。毛尾蚴孵化法可以直接观察到毛蚴。此两种方法是确诊血吸虫的直接证据。但是对慢性患者的检出率不高。

（三）继续检查项目

1. 直肠黏膜的活组织检查　通过对活卵、变性卵和死卵的观察，分析受检者体内有无成虫寄生，该方法有导致肠穿孔的可能，不宜常规使用。

2. 脑脊液检查　细胞数在（10～100）×106
 /L，以淋巴细胞为主，蛋白正常或轻度增高。有时脑脊液中可以找到虫卵。

3. 免疫学检查　皮内试验、环卵沉淀试验、间接红细胞凝聚试验及酶联免疫吸附试验等阳性对本病的诊断价值较高；循环抗原的检出不仅反应活动性感染，而且可以用于疗效评估。

4. 头部CT　急性型表现为脑实质内大小不一，程度不同的低密度水肿区，边缘模糊，无强化效应。慢性型呈局限性肉芽肿，等密度或稍高密度，也有高低混杂密度，增强时有强化效应，有时可见不规则钙化灶或局限性脑萎缩。

5. 头部MRI　T1
 加权像见病灶呈片状脑回样低信号，边缘较轻，脑室可受压，中线结构可有移位；T2
 加权像见病灶明显均匀高信号，静脉注入造影剂后见有散在的、大小不等的团状强化。


【病情分析】

（一）临床分型

根据发病机制和起病时间，将本病分为急性和慢性两种临床类型。

1. 急性型

（1）脑膜脑炎型：在感染后4～6周出现症状，轻者有嗜睡、高热、定向力障碍、意识不清、躁动不安、精神症状；重者抽搐、智能障碍、肢体瘫痪、锥体束征、昏迷、大小便失禁。

（2）急性脊髓炎型：与常见的急性脊髓炎症状相同，可有急性截瘫、感觉缺失、大小便障碍等。

2. 慢性型

（1）癫痫型：本型占慢性型中的大多数，因虫卵积聚在大脑皮质所致。表现为各种类型的癫痫发作，其中以单纯和复杂部分发作多见，也有部分患者表现为全面性发作。

（2）脑瘤型：表现为逐渐加重的头痛、呕吐、视物模糊、复视等颅内压增高症状。局灶性神经定位体征有偏瘫、偏身感觉障碍、失语、偏盲、共济失调等。

（3）脑卒中型：血吸虫的虫卵栓塞脑血管，表现为卒中样发病，骤然出现肢体无力、偏瘫、失语、昏迷，常伴有癫痫发作。

（4）脊髓压迫型：不多见，表现为截瘫、感觉丧失、大小便障碍。

（二）鉴别诊断

1. 急性型应与病毒性脑膜炎、中毒性脑病、脑血管病鉴别。

2. 慢性型应与脑脓肿、脑结核球、脑肿瘤、原发性癫痫、脑血管病等鉴别。

根据流行病学、临床表现及血吸虫病原学、血及脑脊液中嗜酸粒细胞增高等一般不难鉴别，某些病例经过脑组织活检或手术探查方可确诊。


【病因分析】

（一）病因及发病机制

寄生于门脉系统内的血吸虫成虫及虫卵异位于脑组织是致病原因。人接触疫水后，尾蚴经皮肤黏膜进入体内，在门静脉系统内发育成成虫，首先侵入末梢小血管和淋巴管，逆血流到达肠系膜上、下静脉，在肠壁黏膜下层产卵，部分虫卵由血循环带入脑内，其途径有：①经肺循环动脉系统至脑；②经门静脉和椎静脉吻合支，由椎静脉丛入脑；③虫卵寄居在颅内静脉窦中。脑型血吸虫病主要是虫卵以卵栓的方式沉积于脑引起脑病理变化。此外，成虫或虫卵分泌的代谢产物引起中枢神经系统中毒或产生过敏反应。

（二）病理

基本病理变化是以虫卵为中心的肉芽肿性炎性病变，多分布于大脑中动脉供血区，以顶叶最常见，位于软脑膜、软脑膜下灰质及白质浅层。主要表现为虫卵肉芽肿、假结核结节和瘢痕结节，病灶周围可见大量胶质细胞增生、毛细血管网形成、血管炎性改变和白质广泛水肿等。


【治疗计划】

（一）治疗原则

尽早杀虫是治疗脑型血吸虫病的关键，癫痫病人还应服抗癫痫药物，癫痫持续状态者应控制发作后再进行杀虫治疗。有颅内高压者应降颅压治疗，少数病人亦可手术治疗。

（二）治疗方案

1. 病因治疗

（1）吡喹酮：为目前治疗血吸虫病的首选药物。经动物实验证明对人体三种血吸虫均有效，尤其对日本血吸虫最好。本药对雌虫比雄虫更易杀死，但对童虫作用差，对虫卵无杀灭作用。据目前国内外资料证明，本药对血吸虫病具有高效、低毒、疗程短、使用方便等。

用法：总剂量为120 mg/kg（体重超过60 kg者，按60 kg计算），分4天、12次服完，一般用2个疗程。有效率近期为99.4%，远期为98.4%，以住院治疗为宜。不良反应有：头晕、恶心、食欲下降，偶有心慌、胸闷，无需处理，停药可消失。

一般慢性血吸虫病采用二日疗法，每次10 mg/kg，每日3次或每次15 mg/ kg，每日2次，连服2 天，成人总剂量为60 mg/kg，儿童总剂量为70 mg/kg。6 天疗法，适用于晚期血吸虫病或体质较弱者，每次5 mg/kg，每日3次，连服6 天，总剂量为90 mg/kg。急性血吸虫病剂量和疗程应加倍，即每次10 mg/ kg，每日3次，连服4 天，成人总剂量为120 mg/kg，儿童为140 mg/kg。

（2）硝硫苯脂（7720）：是近年来新合成的抗血吸虫药，可部分透过血-脑脊液屏障进入脑组织，疗效可达80%～85%，毒性较低，成人总剂量20～26 mg/kg，分3次口服，每日1次。

（3）硝硫氰酯：本药为广谱杀虫剂，对三种血吸虫均有效。目前主要用于慢性早期、急性期、部分晚期脑型血吸虫病及部分有夹杂症病人的治疗。本药可部分通过血脑屏障。服用总剂量为7 mg/kg，成人一般为300～500 mg，等分为3次，每日1次。不良反应有头晕、乏力、眩晕、走路不稳、食欲减退、腹痛、恶心等。少数可出现共济失调和精神症状。对肝脏有一定损害，可出现黄疸和转氨酶升高。对下列疾病病人禁用：心、肝、肾器质性疾病病人；精神病、严重神经症患者；急性肝炎、肝炎恢复期未满2年者；孕妇，哺乳期妇女，驾驶员，高空作业者。

2. 对症治疗

（1）抗痉挛治疗用于有癫痫发作者，在驱虫治疗的同时加用抗癫痫药，抗癫痫药应当及时足量。

（2）急性型者肾上腺皮质激素对减轻脑水肿尤佳。地塞米松5～10 mg加入5%或10%葡萄糖液内，静脉滴注，每日1次或0.75 mg，每日3次，口服。

（3）急性期应特别注意一般护理，保证足够营养，改善贫血和预防并发症。

（4）脱水治疗用于有颅压增高、脑水肿明显者，可先用脱水剂，20%甘露醇，10%复方甘油注射液、甘油果糖注射液等。颅内压降低后，再进行病原治疗。

3. 手术治疗　遇到下列情况可加做开颅术清除病灶：

（1）单个较大的肉芽肿，药物治疗不能奏效者；

（2）病因治疗之初，脑水肿加重有危及生命的颅内压增高时，内科处理无效，必须脑室引流或造瘘减压者；

（3）癫痫频繁发作，药物控制不满意，必须剥离蛛网膜粘连清除脑组织激惹性病灶者。

（三）预防

在流行区每年对病人、病畜进行普查普治；加强疫水管理，消灭钉螺；严禁在疫水中游泳，接触疫水时应着防护衣裤并使用尾蚴剂等。


【预后评估】

脑型血吸虫的预后良好，经过系统治疗后症状消失，癫痫发作停止或减少，保持原有劳动力者占80%。如果再次感染，治疗仍然有效。


【出院医嘱】

出院时，要告知患者及其家属疾病的诊断和治疗结果及预后，不要接触疫水，以免再次感染血吸虫；如患者有癫痫发作，应详细交代继续服用抗癫痫药物的方法、疗程及注意事项，还要叮嘱必须定期来院专科门诊复查。复查包括血常规、肝功能、腰穿、头颅CT或MRI、EEG及肝脾B超等。一般病情稳定3～6月复查1次，追踪观察3～5年，病情有变化时随诊。

（杨　杰）


第八节　脑型肺吸虫病


【概述】

脑型肺吸虫病（cerebral paragonimiasis）是肺吸虫侵入人体后，移行入脑导致的中枢神经系统损害。肺吸虫病分布甚广，亚洲、非洲、美洲均有发生，我国22个省、市、自治区有散发及地方流行。脑型肺吸虫发病率为肺吸虫的20%～26%，青少年多见。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 有无在疫区有食用半熟或生的河蟹、蝲蛄或饮生水史。

2. 有无腹部症状，如腹痛、腹泻等。

3. 有无肺部症状，如咳嗽、咯铁锈色痰、胸痛、呼吸困难。

4. 有无全身症状，如低热、疲乏无力、盗汗、消瘦、皮疹等。

5. 有无脑部症状，如癫痫发作、精神异常、头痛、呕吐、视物不清等。

（二）门诊资料分析

1. 血常规　白细胞总数增加，（10～20）×109
 /L，尤以嗜酸性粒细胞升高明显，在30%～40%以上。

2. 脑脊液　腰穿查脑脊液可见嗜酸性粒细胞与蛋白含量轻度升高。

3. 胸部X线检查　早期可见肺纹理增多，边缘模糊的圆形浸润阴影，直径约1～3 cm，多位于肺中、下野，有时尚可移动，常伴有肋膈角变钝等胸水征象。肺部囊肿形成时，可见边缘锐利的结节阴影，或多房性囊样阴影。晚期病人可见硬结样或条索状阴影。

（三）继续检查项目

1. 影像学检查

（1）颅骨X线片：脑内可见钙化的囊壁。

（2）头颅CT：混杂密度的肿块，周围有水肿，增强扫描可见环形或结节状强化。脑室肺吸虫早期与脑脊液影像相似，无增强；后期病灶出现蛋壳状钙化。

（3）MRI：对脑型患者有重要诊断意义，可以显示病变部位及范围。

2. 病原学检查

（1）痰粪检虫卵：直接涂片法，10%的氢氧化钠处理后离心沉淀法。

（2）活体组织检查：皮下结节或包块切除后病理检查。

3. 免疫学检查

（1）皮内试验：阳性率95%，但与其他吸虫病有交叉反应。

（2）补体结合试验：血清阳性率75%～98%，脑脊液阳性率85%～100%。

（3）后尾蚴膜反应：阳性率可达97.3%。

（4）酶联免疫吸附试验：测定肺吸虫病患者的抗体，阳性符合率90%～100%，特别是肺吸虫循环抗原的检测效果良好，阳性率达98%以上。


【病情分析】

（一）临床表现

1. 脑损害症状　表现为各种类型的癫痫发作，精神异常、抑郁、谵妄等。

2. 炎性反应症状　表现为发热、畏寒、头痛、嗜睡。

3. 颅内压增高症状　头痛、呕吐、视物不清。

4. 体征　眼底视神经乳头水肿、脑膜刺激征、偏瘫、单瘫、感觉减退、偏盲等。

（二）临床类型

根据临床表现不同，脑型肺吸虫病可分为以下类型。

1. 头痛型　急性起病，无诱因可寻，阵发性剧烈头痛，难以忍受，多在额顶部或枕部，或偏于一侧头部，每次发作约持续2～5分钟甚至数小时，能自行缓解，夜间每因剧烈疼痛而致醒。发作间歇期大多基本正常。头痛发作可能系蚴虫在颅内移行过程中刺激颅内痛觉敏感组织所致。

2. 癫痫型　可有各种类型的癫痫发作，以局限性癫痫发作为多见。早期癫痫的发生，考虑系蚴虫移行至脑皮层引起的刺激性症状；晚期癫痫发作系由于脑组织坏死，神经胶质细胞增生，病灶周围形成致癫痫区，故晚期多表现为癫痫大发作且发作持久难愈。

3. 瘫痪型　可表现为偏瘫、单瘫、截瘫。但有如下特点：

（1）大多数病人进展缓慢，且多为不完全性瘫痪；

（2）瘫痪发生前有肢体麻木、疼痛等先兆；

（3）瘫痪肢体无需经特殊治疗，数日内可自行缓解。

瘫痪的发生，系由于蚴虫移行至额叶皮层运动区或内囊区造成破坏性病灶所致。由于四川肺吸虫蚴虫在脑部不能发育为成虫，故而对脑组织的损害多较为局限，很少能将运动区皮层全部破坏，故而瘫痪多为不完全性。

4. 脑膜脑炎型　多见于疾病的早期，表现为头痛、发热、呕吐、神志障碍、锥体束征、脑膜刺激征。血嗜酸性粒细胞增高。脑脊液压力高，白细胞增多，尤以嗜酸性粒细胞增加明显。其发生是由于虫体在脑内移行时所造成的损害及弥漫性脑水肿所致。

5. 脑卒中型　发病急，突然昏迷、偏瘫、失语，锥体束征阳性，脑膜刺激征阳性。此型系由于蚴虫在蛛网膜下腔移行，造成血管损伤破裂出血，临床即表现为蛛网膜下腔出血。当蚴虫侵入脑实质后，在脑实质中穿行，多发生在颞叶及枕叶、白质、内囊、基底节等处，如脑血管受到损伤，即有可能发生脑叶出血。

6. 脑瘤型　主要表现很像脑肿瘤，常有癫痫发作，颅高压的症状，及明显的定位征如局限性瘫痪、偏瘫、偏身感觉障碍。此型是由于脑组织内虫体及虫卵沉积，形成占位性的肉芽肿所致。

7. 萎缩型　主要表现为智力减退、精神症状、反复癫痫发作及肢体进行性瘫痪等，腰穿脑脊液正常。这一型相当于病变的瘢痕形成期。

（三）鉴别诊断

本病应与蛛网膜下腔出血、脑出血、脑脓肿、结核性脑膜炎、脑肿瘤、脑囊虫病、原发性癫痫鉴别。


【病因分析】

（一）病因及发病机制

脑型肺吸虫病是卫氏并殖吸虫等寄生于脑内所引起的疾病，因食入未熟的河蟹、蜊蛄等感染。囊蚴经口进入消化道，幼虫经肠壁进入各内脏器官，虫体可由腹腔、胸腔上移沿颈动脉周围软组织进入颅内。在脑内易侵犯的部位为颞叶，枕叶和顶叶次之，额叶和小脑等少见。虫体在脑内移行时可直接引起脑组织的损害，且虫体所产生的代谢产物及虫卵大量沉积，可导致组织反应和异物反应，甚至形成肉芽肿。

（二）病理改变

基本病理变化可分为三期。

1. 组织破坏期　虫体移行破坏组织而引起线状出血或隧道损伤，周围少量炎细胞浸润。

2. 肉芽肿或囊肿期　虫卵沉积引起肉芽肿，周围有结缔组织增生和炎细胞浸润，病变中央组织坏死，可以找到成虫。

3. 纤维瘢痕期　坏死区物质吸收，虫体死亡钙化，囊壁增厚，纤维化钙化。


【治疗计划】

（一）治疗原则及治疗方案

1. 病因治疗

（1）硫双二氯酚：本药有阻止虫体三磷酸腺苷的合成，使能量代谢发生障碍，麻痹虫体的作用，治疗肺吸虫病效果较好；成人每日3 g，儿童每日50 mg/kg，分3次，每日或隔日口服，10～15 天或间日服20～30 天为一个疗程，通常需要重复2～3个疗程，总剂量为30～45 g；此药口服易吸收，排泄较缓慢，无明显蓄积作用；本药有轻度腹泻作用，一般不必处理，常见的不良反应有轻度乏力、头晕、胸闷、胃与腹部不适或腹痛、发热及皮肤瘙痒等，对严重的心、肝、肾脏病及妊娠期应禁服或暂缓治疗。

（2）阿苯达唑：剂量8 mg/（kg·d），分1～2次服，连服7 天。

（3）吡喹酮：本药对肺吸虫病亦有效；总剂量125～250 mg/kg，每日3次，2～3 天服完。可给予2个疗程，间隔1周。

2. 对症治疗　伴有癫痫发作者可服用抗癫痫药物，如卡马西平、苯妥英钠、丙戊酸钠等；有颅内压增高者可使用降颅压药物如甘露醇、呋喃苯胺酸、甘油果糖等。手术后脑水肿严重者给予激素或脱水剂。

3. 手术治疗　原则上对有脑组织受压症状和体征者，经药物治疗不能见效者，均可考虑手术切除。手术适应证为：

（1）对病变较大，重症高颅压者，用药后病情继续发展者；

（2）已经形成包膜或囊肿者。

另外，对于有进行性颅内压增高，而且难以与肿瘤、囊肿鉴别者应考虑手术治疗；有癫痫发作者，即使无颅内压增高，为了消除病灶周围的癫痫灶有时也考虑手术治疗。

（二）预防

进行广泛卫生宣传教育，改掉生食生饮习惯和消灭中间宿主（河蟹和蝲蛄）为预防本病的关键。


【预后评估】

一般药物治疗肺部病变有效，脑肺吸虫药物治疗效果不佳。晚期慢性肉芽肿形成预后较好。


【出院医嘱】

出院时，要告知患者及其家属疾病的诊断和治疗结果及预后，要患者改掉生食生饮（河蟹、蝲蛄、水）习惯，叮嘱下一个疗程治疗的时间；总疗程结束后，如患者仍有癫痫发作，应详细交代继续服用抗癫痫药物的方法、疗程及注意事项，还要叮嘱必须定期来院专科门诊复查。复查包括血常规、肝功能、腰穿、头颅CT或MRI、EEG及胸部CT或X线检查等。一般病情稳定3～6月复查1次，追踪观察5～6年，病情有变化时随诊。

（杨　杰）


第九节　神经梅毒


【概述】

神经梅毒（neurosyphilis，NS）是梅毒螺旋体侵犯脑膜或（和）脑实质引起的慢性中枢神经系统感染性疾病。20世纪80年代以来，梅毒在我国死灰复燃，加之艾滋病发病率的快速增长，目前已逐渐步入神经梅毒的高发时期。由于神经梅毒的临床表现复杂多样，常涉及多个系统，症状不典型，且目前尚无诊断的金标准，极易造成漏诊和误诊，故应引起临床医生的高度重视。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 不洁的性接触史在诊断中非常重要，应仔细询问有无婚外性乱史，既往曾否患过硬下疳、二期、三期梅毒或其他性传播疾病。配偶有无梅毒及性传播病史。有无早产、死产史，疑为先天梅毒应询问其父母的性病史及兄弟姐妹的健康状况。是否接受过抗梅毒治疗（具体药物及剂量）。但常因患者隐瞒而难以获取资料。

2. 有无头痛、呕吐等颅高压症状，是否伴有意识障碍、抽搐、昏迷、精神症状等。

3. 有无复视、视物模糊、头面部麻木感、感觉障碍和听力下降等相应的颅神经麻痹症状。

4. 有无偏瘫、偏身感觉障碍、偏盲、失语、癫痫发作等局灶性神经症状。

5. 有无下肢无力疼痛、截瘫、感觉异常、大小便障碍等脊髓损害征象。

6. 有无眩晕、站立不稳、步行时踩棉花样感觉等感觉性共济失调症状。

7. 早期有无注意力不集中、记忆力减退，逐渐发展成计算力和判断力减低、自制力差等进行性痴呆症状及焦虑、抑郁、性格改变等神经精神损害。

（二）体格检查要点

1. 外生殖器、腹股沟、肛门等处有无各种形态的皮疹及硬下疳。

2. 脑膜刺激症状　颈强直、克尼格征和布鲁津斯基征。

3. 颅神经检查　重点是第Ⅲ、Ⅵ、Ⅶ、Ⅷ对颅神经。有无眼球运动障碍和对光反射、调节反射障碍；有无眼裂变大、鼻唇沟变浅、口角歪斜、鼓腮漏气等周围性面神经麻痹体征；有无听力障碍、眼球震颤等。

4. 肢体肌力、肌张力、腱反射和感觉检查。

5. 共济运动检查　指鼻试验、跟膝胫试验、Romberg征。

6. 记忆、智能检查及精神情绪判断。

（三）门诊资料分析

血清学检查分非螺旋体抗原血清试验及螺旋体抗原血清试验两类。

1. 非螺旋体抗原血清试验　常用的有：性病研究实验室试验（venereal disease research laboratory，VDRL），血清不加热的反应素玻片试验（USR）及快速血桨反应素环状卡片试验（RPR），它们可作定量（滴度）分析。本试验敏感性高但特异性低，可出现假阳性，一般作为筛选和定量试验。根据病程及治疗前后滴度的变化，可有助于判断疗效、复发及再感染。

2. 螺旋体抗原血清试验　主要有荧光螺旋体抗体吸收试验（FTAABS）和梅毒螺旋体血凝试验（TPHA），梅毒螺旋体明胶凝集试验（TPPA）等。螺旋体抗原血清试验的敏感性及特异性均高，一旦阳性，则不管治疗与否或疾病是否活动，通常终身保持阳性（只有在治愈的一期梅毒患者中，约15%～25%在2～3年后螺旋体抗原血清试验可以转为阴性），所以主要作为确诊试验，不能用于观察疗效、复发和再感染。

但对于神经梅毒的诊断，血清学检查必须结合脑脊液检查，不能用任一单独试验确诊所有的神经梅毒。可以根据下述条件，如梅毒血清学试验阳性，脑脊液细胞数及蛋白异常，或脑脊液VDRL阳性（不作脑脊液RPR试验）而临床症状可有可无。脑脊液VDRL是脑脊液中的标准血清学方法，在排除血清污染的情况下，若脑脊液出现VDRL阳性，即应考虑为神经梅毒。然而，神经梅毒者脑脊液VDRL亦可呈阴性反应。CSF的检测中，TPPA或FTA-ABS阴性时，一般可排除神经梅毒；而VDRL阳性则可拟诊为神经梅毒；两法组合检测最具临床意义；相反的结果均不能下诊断，但是，若TPPA阳性且有CSF常规异常，且梅毒病程较长则可治疗性诊断。

（四）继续检查项目

1. 脑脊液检查　有报道13%未经治疗的一期梅毒和25%～40%未经治疗的二期梅毒的脑脊液中可发现异常。神经梅毒的潜伏期很长，从感染梅毒到出现有临床表现的神经梅毒需要3～20年，也就是说，未经治疗的各期梅毒都有可能出现神经梅毒；因此，有必要对有下列情况者进行脑脊液检查：①临床有神经受累的表现；②早期梅毒治疗3个月后，非梅毒螺旋体血清试验滴度不下降；③病程大于1年，正规治疗后效果不佳者；④合并HIV感染者。异常指标包括：①CSF压力增高；②白细胞计数增多，以淋巴细胞为主，多低于100×106
 /L；③蛋白含量增高，约0.5～1.5 g/L，糖和氯化物正常；④CSF-VDRL或（和）CSF-RPR阳性时即可诊断神经梅毒。

2. 影像学检查　神经梅毒的影像学检查通常没有特异性。随着神经梅毒侵犯的部位不同或处于不同的病变阶段，影像学表现可以多种多样。无症状神经梅毒往往缺乏特异的影像学表现。由于梅毒螺旋体主要是侵犯小动脉，在影像学上可见小的弥散性病灶。梅毒树胶样肿影像学可见结核瘤样占位性病变，周围组织受压，可见脑膜的线性增强影。

3. 神经电生理检查　神经梅毒患者EEG的异常率高达100%。脑诱发电位、视觉诱发电位和听觉诱发电位也有较高的异常率，是提示皮层和皮层下功能受损的敏感指标。动态脑电图可作为间质型神经梅毒和麻痹性痴呆诊断的辅助手段；对怀疑脊髓痨患者可行体感诱发电位检查，以协助诊断。


【病情分析】

（一）诊断标准

神经梅毒的临床表现不具有特征性，对于青壮年患者出现不明原因的难以用一般疾病解释的颅高压症状、运动障碍、感觉障碍尤其是深感觉障碍、颅神经损害、脑膜刺激症状及痴呆应予以高度重视。然而，神经梅毒的诊断不应只依靠某一指标，而应综合考虑患者的病史、临床表现和实验室检查。美国疾病控制中心（CDC）关于神经梅毒的诊断标准如下：①梅毒接触史和感染史；②有梅毒螺旋体引起中枢神经系统感染的症状和体征；③梅毒血清学试验（特异性和非特异性）；④脑脊液及神经电生理检查；⑤疑似病例：任何阶段的梅毒，脑脊液VDRL试验阴性，但存在不明原因的脑脊液改变和符合神经梅毒的临床症状和体征；⑥确诊病例：任何阶段的梅毒，符合神经梅毒的实验室检查诊断标准。

（二）鉴别诊断

1. 脑脊膜梅毒需与下列疾病相鉴别

（1）结核性脑膜炎：两者的临床表现如脑膜刺激征、神志障碍、抽搐等可非常相似，难以鉴别。但结核性脑膜炎多有肺结核史，或有发热、体重减轻、夜间盗汗及严重中毒感染症状，脑脊液葡萄糖含量显著减低，梅毒血清学试验阴性。

（2）病毒性脑膜炎：两者都可以出现头痛、颈项强直等脑膜刺激症状，从临床表现上难以区分；脑脊液常规生化检查都可无明显改变。但病毒性脑膜炎的血清学、脑脊液梅毒抗原检测阴性可供鉴别，且脑脊膜梅毒常合并颅神经根或脊神经根炎，产生相应的刺激或麻痹症状，病毒性脑膜炎少见。

（3）先天性动脉瘤或动静脉畸形：本病常有头痛、昏迷、抽搐史及单动眼神经麻痹，或眼球运动神经麻痹，也可有偏瘫及脑膜刺激征，头颅、眼眶及颅底部有时可听到血管杂音。脑血管造影或数字减影造影术可确定血管病变的大小及部位。脑脊膜梅毒影像学改变不具特征性，梅毒病原学检查可鉴别。

2. 脑血管梅毒与脑血管病相鉴别　神经梅毒的血管炎常累及动脉的小分支，引起的梗死范围不大，其临床表现为一侧肢体为主的偏瘫和偏身感觉障碍，可有中枢性面舌瘫，且多伴有明显的头痛。症状与其他原因引起的脑卒中基本相同，需与脑血管病相鉴别尤需与缺血性脑血管病鉴别。脑血栓形成发病多在50岁以上，既往有高血压动脉硬化史，体检有高血压，眼底小动脉硬化，及血脂、血黏度增高等变化。脑栓塞患者血液及脑脊液梅毒学检查均为阴性。

3. 脊髓痨应与下列疾病相鉴别

（1）脊髓病变：神经梅毒常以肢体无力、感觉障碍和大小便失禁等脊髓症状起病，无特异性，极易被误诊为颈椎病、急慢性脊髓炎或脊髓压迫症等；典型的脊髓痨起病缓慢，主要表现为腰骶部神经后根和脊髓后索受损，其特征性三联征阿-罗瞳孔、下肢腱反射消失和Romberg征阳性可帮助鉴别。

（2）多发性周围神经炎：本病无闪电样疼痛，感觉障碍呈末梢型，血液梅毒反应阴性，脑脊液正常。

（3）小脑性共济失调：常有小脑疾病的特点，如蹒跚步态、吟诗样语言，其共济失调上下肢大体一致，而脊髓痨患者则以下肢共济失调明显；小脑疾患常有眼球震颤而无瞳孔的明显改变，但绝无阳性血清反应和脑脊液改变。

（4）脊髓型遗传性共济失调：多发于幼年，有家族史，脑脊液正常；除脊髓后索及小脑损害外，尚有锥体束征，且伴弓形足等躯体异常，血液梅毒反应阴性。

4. 麻痹性痴呆应与下列疾病相鉴别

（1）神经衰弱：常见于青年期，无神经系统阳性体征及脑脊液异常改变。

（2）老年性痴呆：精神症状相似，但本病无明显阳性体征，亦无脑脊液异常，梅毒反应试验阴性。

（3）血管性痴呆：发病前无精神症状，多发生于多次脑梗塞之后，有高血压或糖尿病史及多发卒中发作史；头颅CT、MRI检查可见脑梗塞灶。

（4）脑瘤：脑瘤患者除精神异常外，还可出现颅内压增高症状和局灶性神经症状，影像学及脑电图可能有阳性发现。

（三）临床类型

1. 无症状型梅毒　患者无任何神经系统症状或体征，但存在梅毒血清反应阳性或（和）脑脊液异常，病变可能在脑膜。其发生率多在感染后未经治疗的12～18个月达到峰值。

2. 脑脊膜梅毒　主要表现为梅毒性脑膜炎，多发生在梅毒感染后未经治疗的6个月内或梅毒二期，是早期梅毒的常见表现之一，年轻人常见，可同时伴有二期梅毒疹。梅毒性脑膜炎常以脑底部脑膜病变明显，脑膜增厚，蛛网膜下腔渗出物增多，导致颅内压增高，通常累及颅神经。临床表现为急起的头痛、呕吐、颈项强直、视乳头水肿等颅高压和脑膜刺激症状，少数患者可出现癫痫、抽搐、失语、偏瘫等局灶性神经症状，但不伴有发热。脑神经麻痹常累及第Ⅲ、Ⅵ、Ⅶ、Ⅷ对颅神经，尤以听神经损害常见。在年轻人中，如出现突发性可逆性神经性耳聋，应考虑梅毒的可能。

3. 脑血管梅毒　实质为脑膜血管的梅毒性动脉内膜炎所致的脑动脉梗塞，使脑组织缺血、软化。患者发病高峰在感染后4～7年，发病年龄在30～50岁之间。神经症状可缓慢出现或突然发生，常有头痛、头昏、记忆力减退、失眠、情绪异常等前驱症状，典型表现为弥漫性脑炎合并局灶性病变。可出现偏瘫、偏身感觉障碍、偏盲、失语等，是否出现癫痫发作、意识改变、脑神经麻痹和局灶性症状取决于闭塞的血管和病变部位。

4. 脑实质梅毒

（1）脊髓痨：发展到脊髓痨的平均潜伏期为20～25年，常见于50～60岁男性。本病起病缓慢，主要累及瞳孔运动结构、腰骶部神经后根和脊髓后索。①早期表现：下肢脊神经根支配区阵发性闪电样疼痛，可有感觉异常如束带感和蚁行感；腱反射减退或消失；肌张力下降。②随着病情的发展，后索变性引起的深感觉障碍所致的感觉性共济失调成为主要症状，主要累及下肢。出现深感觉障碍，行走时呈跨域步态，患者步行时有踩棉花样感觉。③原发性视神经萎缩，表现为视物模糊、视野缩小及瞳孔改变（典型的阿-罗瞳孔）。④部分患者可出现内脏危象，如胃危象，表现为阵发性上腹部剧烈疼痛及持续性呕吐，而无腹肌强直及压痛；膀胱危象可出现下腹部疼痛及尿频等。最常见和最早出现的三联征为瞳孔异常、下肢腱反射消失和Romberg征阳性。

（2）麻痹性痴呆：发展成麻痹性痴呆的潜伏期为15～20年，男性多于女性。其临床症状多变，以进行性痴呆合并神经精神损害征象为主。主要表现为智能障碍，个性改变，欣快或抑郁，可有癫痫发作、偏瘫、失语等神经系统症状。随着病情的恶化，痴呆日益明显，大小便和日常生活难以自理。

5. 树胶肿样神经梅毒　中枢神经系统树胶样肿罕见，包括脑树胶样肿和脊髓树胶样肿。脑树胶样肿是颅内占位性病变，表现出类似于脑肿瘤、脑脓肿或结核瘤样症状；脊髓树胶样肿实际上就是脊膜肉芽肿，表现为脊髓受压，可出现截瘫、大小便失禁，受损以下部位感觉消失等。

（四）病因分析

神经梅毒是苍白密螺旋体（梅毒螺旋体）感染神经系统所致的疾病，分为先天性和后天性两类。先天性梅毒系母体内的梅毒病原经胎盘传给胎儿所致，即胎传梅毒；后天梅毒患者通过性行为传播，或通过吸毒者共用的注射器传染，由输血感染者少见。其发病与否取决于机体对梅毒螺旋体的免疫反应。梅毒螺旋体入侵神经系统后引起的病变很弥散，脑膜、脊髓膜、神经根可同时或先后受侵，麻痹性痴呆可与脊髓痨并存，亦可与梅毒性脑膜炎同在。脑血管梅毒可合并脊神经根炎症状，引起相应部位的根性痛。单一症状和体征，常提示不是梅毒性疾患。


【治疗计划】

（一）治疗原则

1. 神经梅毒的治疗　首选青霉素。有效治疗神经梅毒需保证在治疗期内脑脊液中的青霉素浓度持续维持数倍于最低杀螺旋体浓度（0.018μg/ml），大剂量的青霉素治疗可使脑脊液杀梅毒螺旋体峰值超过0.3μg/ml，且对于无症状或有症状的梅毒患者均可安全有效地使用。

2. 青霉素过敏者可选用青霉素替代药品治疗　①头胞曲松：是目前CDC惟一推荐的对青霉素过敏患者的可替代药物，但仍可能与青霉素产生交叉过敏反应。CDC推荐剂量是2 g/d，静脉滴注或肌内注射10～14 天。②多西环素：治疗早期梅毒的青霉素替代药物，100 mg，每日2次，连续口服30 天。③盐酸四环素或红霉素：500 mg，每日4次，连续口服30 天。

3. 青霉素脱敏治疗　对于青霉素皮试阳性又必须要使用的患者（如孕妇），可通过小剂量、短间隔和多次注射青霉素的方法进行脱敏后再治疗。脱敏治疗可分为口服和静脉注射两种方法，但口服操作简单且引起的全身不良反应少，推荐使用。即使在脱敏治疗过程中出现了轻微的不良反应，一般只需对症治疗即可，并可重复使用前一次的剂量直至患者耐受。青霉素治疗需在脱敏治疗完成的12小时内进行，超过时间则需重新脱敏治疗。

4. 过敏反应的处理

（1）吉海反应（Jarish-Herxheimer Reaction）：由于治疗过程中死亡的病原体释放代谢产物入血或组织引起的急性炎症反应。通常发生在治疗后的12小时内，一般不超过2小时，表现为程度不同的发热、寒战、头痛、乏力、咽痛、肌痛和意识改变等症状，并伴有梅毒症状和体征的加剧；临床以预防为主，通常在青霉素治疗前或同时，口服泼尼松，每次10 mg，每日2次，连续3 天，以减少吉海反应的发生率；一旦发生，以对症治疗为主。

（2）青霉素过敏性反应：表现形式多样，重者可出现过敏性休克、喉头水肿、支气管痉挛、血清病样综合征以及各型的药疹和药物热等；注射青霉素前应该严格进行皮试，必须准备易取的抢救设备与药物；注意各种类型的青霉素、头胞菌素之间都易发生交叉过敏。

5. 梅毒性眼病　如葡萄膜炎、视神经视网膜炎或视神经炎经常与神经梅毒并发，原则上应按神经梅毒的方案治疗；对于听觉或视力障碍的梅毒患者，不论脑脊液检查是否正常，都应按神经梅毒处理。

（二）治疗方案

1. 2002年美国疾病预防和控制中心（CDC）推荐的神经梅毒治疗方案为水剂青霉素G，每日1 800万U，静脉滴注（每4小时300万U），连续使用10～14 天或普鲁卡因青霉素G，每日240万U，肌内注射，同时口服丙磺舒，每次0.5 g，每日4次，共服用10～14 天。晚期梅毒治疗应该在上述疗程完成后加用苄星青霉素G240万U，肌内注射，敏周1次，共3次。

2. 对症治疗　对于脑脊膜、血管梅毒的根性痛可服用卡马西平止痛；对麻痹的神经，可给予B族维生素促进其恢复；对脑血管堵塞后的脑梗死，可给予活血化瘀剂治疗；对遗留的各种瘫痪，应指导其锻炼，特别是对脊髓痨的共济失调，有步骤的指导锻炼，对恢复步态很有帮助。


【预后评估】

神经梅毒一经确诊，应立即治疗，如果能够使用并完成正规治疗，多数患者可获满意的临床效果。总之，治疗越早效果越好，晚期治疗则效果差。


【出院医嘱】

出院时，要告知患者疾病的诊断和治疗结果，详细交代继续用药的方法和其他注意事项。神经梅毒患者治疗结束后需要接受长期的随访，每6个月复查CSF，直至正常；如6个月后CSF细胞数未下降或2年后CSF仍未完全正常，则需重复治疗1次。

（李国良）


第十节　艾滋病的神经系统损害


【概述】

艾滋病即“获得性免疫缺陷综合征”（acquired immune deficiency syndrome，AIDS），是一种由艾滋病病毒，即人类免疫缺陷病毒（human immunodeficiency virus，HIV）侵入人体后破坏人体免疫功能，使人体发生多种不可治愈的感染和肿瘤，最后导致被感染者长期消耗，全身衰竭而死亡的传染病。HIV具有亲淋巴和亲神经性，在HIV感染的各个阶段均可在脑脊液中检测出病毒，约30%～75%的患者出现神经系统症状，约10%～27%为其首发症状。神经系统损害不仅是患者免疫功能下降的继发症，也是HIV直接侵犯神经系统的结果。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 现病史

（1）一般表现：有无不明原因的持续不规则发热，体温＞38℃；有无长期咳嗽、慢性腹泻等感染症状，有无体重下降等消耗症状，有无反复发作的口腔溃疡、皮肤溃烂等其他症状。

（2）神经系统症状：不同类型的感染临床表现有很大不同；神经系统的临床表现可分为局灶性损害和脑膜炎型；前者主要表现为运动障碍、局灶性运动性癫痫、失语、精神状态改变等，后者表现为意识减低、精神错乱、疲劳、感觉缺失、发热、头痛、颈项强直等。

（3）精神症状：少见，多为进行性多灶性白质脑病的初期表现，如进行性精神衰退、性格改变、记忆力和智力减退，表现为生活懒散、被动、多疑、兴奋、骂人、行为紊乱、夸大，可伴有烦躁不安，或关系妄想、嫉妒妄想等。

2. 既往史和个人史　工作性质，有无献血、卖血、输血史，有无注射药物和吸毒史、有无外地居住史和冶游史。已婚者要询问配偶相关病史，婴幼儿患者要询问父母的相关病史。

（二）体格检查要点

1. 一般检查　是否体形消瘦，皮肤弹性如何，是否有皮疹、疱疹等，口腔有无溃疡或白色假膜，有无淋巴结肿大。

2. 神经系统检查　根据病灶的不同部位有不同的体征。

（三）门诊资料分析

1. 实验室检查　①血常规：白细胞减少（＜4×109
 /L），或增加（＞15×109
 /L），红细胞及血小板可低于正常，血红蛋白下降，可＜60 g/L。②HIV抗体酶联免疫吸附法（ELISA）与免疫印迹试验（WB）检测阳性。③电解质：血钾、血钠下降。④其他：可有肝肾功能损害，血沉增快。

2. CT或MRI检查　不同类型感染影像学表现不同。①HIV脑炎可表现为双侧额顶枕叶及侧脑室周围白质区弥散性、对称性长T1
 、长T2
 信号改变，病变相互融合，无占位效应，亦可表现为大脑半球萎缩，包括双侧额顶叶脑沟增宽，脑回变窄，双侧脑室额角增宽等。②弓形虫脑病可见一个或多个透亮区，可有环形增强。③进行性多灶性白质脑病的特征性表现为脑白质多个局灶的圆形或扇形低密度影或多个异常信号影，无增强效应。④脑淋巴瘤表现为多发结节样病变，CT扫描为低密度影，MRI呈长T1
 长T2
 信号，增强可见结节状均匀或不均匀强化可伴有轻微占位效应。

（四）继续检查项目

1. 实验室检查　①脑脊液常规检查：白细胞增多，多为（10～100）×106
 /L，＞500×106
 /L的较少，蛋白增高（0.72～2.2 g/L），糖降低（0.9～2.3 mmol/L）。②脑脊液细菌培养和真菌涂片：可见细菌或真菌生长，如肺炎双球菌、流感嗜血杆菌、白色葡萄球菌、大肠杆菌、新型隐球菌等。③脑脊液病毒全套：可见巨细胞病毒和疱疹病毒等。④其他：血清弓形虫抗体检测（ELISA）。

2. 胸部X线片　可见浸润性肺结核或肺部感染。

3. 肌电图、神经肌肉活检等检查　帮助了解神经肌肉损伤情况。

4. MRA、CTA等　检查脑血管损害情况。

5. 神经心理测验　如简易痴呆量表（minimal mental status examination，MMSE）、HIV痴呆量表（HIV dementia scale，HDS）。

6. 如有条件可行脑活检。


【病情分析】

（一）诊断

根据我国1996年修订的HIV/AIDS诊断标准，有流行病学史、实验室检查HIV抗体酶联免疫吸附法（ELISA）与免疫印记试验（WB）阳性，加下述各项中的任何1项，即可诊为艾滋病：①原因不明的持续不规则发热38℃以上，＞1个月；②慢性腹泻次数多于3次/d，＞1个月；③6个月之内体重下降10%以上；④反复发作的口腔白色念珠菌感染；⑤反复发作的单纯疱疹病毒感染或带状疱疹病毒感染；⑥肺孢子虫肺炎；⑦反复发生的细菌性肺炎；⑧活动性结核或非结核分支杆菌病；⑨深部真菌感染；⑩中枢神经系统占位性病变；[image: img37]
 中青年人出现痴呆；[image: img38]
 活动性巨细胞病毒感染；[image: img39]
 弓形虫脑病；[image: img40]
 青霉菌感染；[image: img41]
 反复发生的败血症；[image: img42]
 皮肤黏膜或内脏的卡波氏肉瘤、淋巴瘤。或者HIV抗体阳性，而CD4＋
 T淋巴细胞数＜200/μl，也可诊断为艾滋病。

（二）临床类型

世界卫生组织为了更好地统一对HIV感染与AIDS的诊断治疗，1990年建立了临床分期标准，从而使HIV感染与AIDS的诊断更加规范统一。

临床Ⅰ期：HIV抗体阳性，无任何临床症状，有持续的周身淋巴结病。

临床Ⅱ期：患者开始有体重减轻，但少于10%，伴有皮疹、带状疱疹、反复发作的上呼吸道感染。此二期一般认为是健康带菌者。

临床Ⅲ期：为AIDS的发病期或早期，体重减轻超过10%，有间断性腹泻、体温上升、肺结核和其他主要的细菌性感染。

临床Ⅳ期：即AIDS晚期，包括各种严重感染，如弓形体脑炎、Kaposi’s肉瘤等一系列严重的系统性疾病，并且建议检查淋巴细胞计数、CD4细胞计数来估计患者的预后。

中枢神经系统的HIV感染可分为两种类型。

1. 原发性HIV感染

（1）无菌性脑膜炎：急性期有精神异常、意识障碍，慢性期可表现为头痛或颅神经损害，多有脑膜刺激征；可在血清转阳期或感染后的几周见到，通常为时短暂，可复发。

（2）艾滋病痴呆综合征（AIDS dementia complex，ADC）：亦称HIV脑病、HIV相关性痴呆、HIV-1相关性认知/运动综合征，是HIV最常见且最严重的神经系统并发症，见于15%～20%的AIDS患者，多在终末期、CD4＜200/μl时出现，现已成为美国年轻人痴呆的最主要原因；临床表现以认知功能障碍、运动能力减退和行为改变为特征；大多首先表现为注意力不集中、记忆困难、定向力障碍、反应迟钝，接着逐渐出现认知、行为、运动功能的衰退，最终因脑萎缩、神经元脱失出现缄默、全面性痴呆及各种锥体束征；脊髓病可能是ADC的一个重要表现，表现为四肢运动障碍进行性加重，大小便障碍，感觉障碍相对较轻，可出现痉挛和共济失调，但一般无明显感觉运动障碍平面；筛选ADC的最有价值的量表是HDS；目前，ADC的诊断主要是基于典型的临床特征以及对除了HIV感染外其他相关的情况或疾病的排除。

（3）空泡性脊髓病：表现为慢性进行性痉挛性截瘫和位置觉、振动觉丧失以及大小便失禁，常伴有痴呆，类似亚急性联合变性，男性阳痿常为首发症状；约有1/3的AIDS患者脊髓白质有空泡形成，以胸段后束及侧束较为多见；但是，只有空洞形成及髓鞘脱失明显时才出现症状。

（4）儿童进行性HIV脑病：约30%的AIDS患儿有神经系统症状，其中83.3%为进行性加重，尤以进行性脑病为突出；患儿多在宫内或围产期时初次接触病毒后的2个月至5年发病，表现为发育的阶段标志消失、脑生长受损、进行性运动功能障碍，直至死亡，患儿可有共济失调、假性球麻痹、痫性发作、肌阵挛性抽动、强直等；该病以多灶性脑白质改变及脑钙化为其影像学特征；脑活检可见充满病毒的巨噬细胞和多核巨细胞。

（5）CNS淋巴瘤：见于20%的AIDS患者，其中原发性中枢神经系统非霍奇金淋巴瘤（non Hodgkin lymphoma，NHL）约占1.9%；恶性NHL在CD＋


4细胞数＜200～500/μl即可出现，MRI可示脑室周围单个或弥漫性病灶，可累及脑膜及眼眶，确诊还需脑活检。

（6）周围神经病：以轴索变性为主的远端对称性感觉性多神经病最为多见；有时疼痛明显，不能自行缓解，可同时伴有痴呆；肌电图示失神经改变，包括神经传导速度稍减慢，感觉电位低幅甚至缺如；神经活检示轴索消失；其他类型的神经病变还有多发性单神经炎、感觉性共济失调神经病、炎性多神经根神经病等；此病经常发生于HIV感染后的早及中期。

（7）肌病：艾滋病前后均可出现，多为炎性肌病，表现为亚急性起病的近端肌无力及各种肌酶增高；肌活检可见血管周围、肌膜或间质炎性浸润；偶尔有肌浆体和线粒体的组化特征，提示已累及肌收缩蛋白的原始结构。

2. 机会性感染

（1）最常见的机会性感染病毒为乳多泡病毒和疱疹病毒，包括巨细胞病毒、带状疱疹病毒及单纯疱疹病毒感染。腺病毒与EB病毒感染很少见。

（2）最常见的机会性非病毒性感染是新型隐球菌脑膜炎和弓形体感染，前者约占5%～15%，后者则占5%～20%，国内颅内结核瘤或结核性脑膜炎亦不少见。而地区性组织胞浆菌、毛霉菌、白色念珠菌和球孢子菌感染仅见散在报道。少见细菌感染如星形诺卡菌、单核细胞增多性李司特菌和大肠杆菌脑膜炎等。

（三）鉴别诊断

AIDS患者要与长期使用免疫抑制剂的器官移植、SLE等有自身免疫性疾病的患者鉴别。

1. 原发性淋巴瘤　原发性淋巴瘤与AIDS合并淋巴瘤的影像表现有所不同，前者病灶可位于脑内不同部位，后者多位于脑室周围脑白质区、胼胝体、基底节区。前者CT平扫与脑皮质等密度或稍高密度，后者多为稍低密度，CT或MRI增强检查前者多呈均匀强化，后者多呈不均匀或环状强化，且病灶周围常伴有大小不等的水肿区。其原因为前者多呈实性肿块，后者多伴有囊变坏死。

2. 弓形体脑炎　AIDS合并淋巴瘤与弓形体脑炎MRI增强均可见到环状强化，但AIDS合并淋巴瘤MRI增强常可见肿瘤沿室管膜浸润而致室管膜强化，而弓形体脑炎不出现此种表现。

3. 进行性多灶性白质脑病　AIDS脑炎还需与进行性多灶性白质脑病相鉴别，前者多见于脑室周围和半卵圆中心，病变以双侧、对称为主；而后者多见于顶、枕叶白质区，病变以单侧为主。此外，进行性多灶性白质脑病并不仅见于AIDS患者，其他患者也可出现类似病变。

4. 非AIDS病性周围神经病　临床表现无区别，但AIDS病患者脑脊液中淋巴细胞增多，而非AIDS患者则无此现象，可作为鉴别依据。

5. 新型隐球菌性脑膜炎　隐球菌感染的AIDS患者脑脊液生化正常或仅仅轻度异常，与免疫正常的患者不同。

6. 单纯结核性脑膜炎　两者临床表现相似，一般来说，AIDS患者认知障碍较为常见，且影像学上脑膜强化不明显。


【治疗计划】

（一）治疗原则

目前对艾滋病尚无根治方法，如何降低病毒量、提高机体免疫功能是治疗艾滋病成功的关键。而对于并发各种机会性感染的艾滋病期患者，如何有效控制并发症是延长生命、降低病死率的重要环节。

对HIV感染者开始治疗的最佳时间尚未确定，目前倾向于在急性感染或有感染症状时开始药物治疗。

（二）治疗方案

1. 抗HIV治疗　治疗艾滋病的药物主要包括三类，前两类是核苷和非核苷逆转录酶抑制剂，通过阻断HIV病毒RNA向DNA转换，以防止病毒感染宿主细胞，如叠氮脱氧胸腺嘧啶核苷（AZT）。后一类药物为蛋白酶抑制剂，可以阻止病毒片段组装成完整的病毒。

抗HIV治疗建议首选AZT，其口服生物有效性60%，在脑脊液中的浓度是血液的50%～60%。用于治疗AIDS儿童合并中枢神经系统疾病，可改善语言和认知能力，提高智商，减轻CNS症状，且安全，副作用小。

目前首选治疗方法是高效抗逆转录病毒治疗（high active anti-retroviral therapy，HAART），其中齐多夫定（叠氮脱氧胸腺嘧啶核苷（AZT））可能是最有效的治疗药物。为了有效地进入中枢神经系统，HAART治疗应该包括齐多夫定或司他夫定（Stavudine，D4T）。同时还应加入非核苷逆转录酶抑制剂（NNRTI），如奈韦拉平（Nevirapine）、依非韦伦（Efavirenz）。蛋白水解酶抑制剂可能足以降低系统内高病毒载量，可以保护中枢神经系统远离HIV-1的侵袭。

方案1：去羟肌苷（DDI），每次0.2 g，口服，每日2次；司他夫定（D4T），每次40 mg，口服，每日2次；奈韦拉平（NVP），每次0.2 g，口服，每日2次。

方案2：齐多夫定（AZT），每次0.3 g，口服，每日2次；拉米夫定（3TC），每次0.3 g，口服，每日1次；NVP，每次0.2 g，口服，每日2次。

方案1（DDI＋D4T＋NVP）在国外曾使用较多，临床观察显示有较强的抗HIV-1作用，发生耐药基因突变较少，但毒副反应较多见，常有消化道反应、肝功能损害、外周神经炎、脂肪代谢异常及脂肪异常分布、胰腺炎和乳酸中毒，因此近年国内外已趋于少用。

2. 抗感染治疗　对确诊的中枢神经系统淋巴瘤可用激素或甲氨蝶呤治疗，联合放疗可以延长生命。但由于艾滋病病人免疫力低下，病情发展迅速，确诊时约只有一半病人可以耐受化疗或放疗。放射治疗一般采用全脑照射之后缩野加量，总剂量一般以45～50 Gy为宜。NHL的治疗方案取决于病人的全身状况、免疫功能和肿瘤分期等。若CD4细胞数＜50/μl，则应仔细权衡化疗的应用与否。可选用环磷酰胺、长春新碱、阿奇霉素和强的松等。

（1）严重的巨细胞病毒感染：可用更昔洛韦（Ganciclovir）治疗，推荐剂量为7.5～15.0 mg/（kg·d），分3次静脉滴注，疗程2～3周，维持量为5 mg/（kg·d）。

（2）进行性多灶性白质脑病（PML）：尚无有效治疗方法，可试用静滴阿糖胞苷60 mg/kg，每日2次，持续6 d。

（3）疱疹性脑炎：可用无环鸟苷（Aciclovir），15 mg/（kg·d），分3次静脉滴注，疗程10 天。

（4）弓形体脑炎：可用乙胺嘧啶100～150 mg联用磺胺嘧啶4 g或林可霉素2.4 g治疗，同时应补充叶酸，疗程持续6周以上；临床症状改善3～4周以后复查头部CT或MRI，若病灶缩小则以乙胺嘧啶50 mg联用磺胺嘧啶4 g或林可霉素1.2 g维持治疗；为防止复发，应终生维持治疗，但长期治疗预防复发效果差；若无这两种首选药物，则可选择二线药物复方新诺明，给予复方新诺明片每次3片，每日2次，联合阿奇霉素每次1.0 g，每日1次治疗；对不能耐受（即对磺胺过敏）者或不能进食者选用克林霉素每次600 mg，每6小时1次，联合阿奇霉素治疗；使用6周后改为维持量，即复方新诺明片每次3片，每日1次和阿奇霉素每次500 mg，每日1次；重症患者或临床影像学改变不显著患者疗程可超过6周。

（5）新型隐球菌脑膜炎：用两性霉素B治疗，详见第七章第五节。

另外，艾滋病疫苗、免疫治疗及中药治疗也正在研究中。


【病程观察】

CD4＋
 细胞上升，HIV-RNA下降，即为治疗有效。


【预后评估】

1. 艾滋病的预后较差，现无法治愈，随着药物的开发，死亡率已有所下降。病毒负荷数与[image: img43]
 细胞计数是决定生存期的两个重要因素。

2. ADC患者常在1年内死亡。

3. HIV病人的NHL预后取决于肿瘤的时期、免疫缺陷的状况等[image: img44]
 细胞＜100/μl或艾滋病期伴NHL预后最差。平均生存期为7个月左右，原发性中枢神经系统的淋巴瘤的生存期仅为3个月左右。

4. PML预后较差，多在1年内死亡，也有报道存活2年以上者。早期及时抗病毒治疗可能改善AIDS并发PML患者的预后。


【出院医嘱】

定期复查病毒负荷数与[image: img45]
 细胞计数；如有不适，及时入院治疗。

（田发发）


第七章　中枢神经系统脱髓鞘疾病


第一节　多发性硬化


【概述】

多发性硬化（multiple sclerosis，MS）是一种以中枢神经系统白质脱髓鞘为主要病理特点的自身免疫性疾病，最常累及的部位为脑室周围白质、视神经、脊髓、脑干和小脑。本病多在成年早期发病，女性多于男性，大多数患者表现为反复发作的神经功能障碍，多次缓解复发，病情每况愈下。其发病率与纬度高低、气候是否寒冷有关，大致是离赤道愈远，其发病率愈高，亚洲发病率较低，＜5/10万人。其发病可能与15岁前接触的某种外界环境因素有关。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 起病年龄、性别、起病形式　起病年龄多在20～40岁，10岁以下或50岁以上患者少见；女性多见，男女比例约为1∶2。亚急性起病多见。

2. 诱因　常有外伤、妊娠和分娩、感染、疫苗接种等促发因素。

3. 临床表现及其病程　复杂多样，取决于病变在中枢神经系统侵犯的部位、范围、病灶的数目、进展类型、程度及病变演变的全转归过程。

临床表现应注意询问。

（1）首发症状：常见有视力障碍、感觉障碍、肢体无力和走路不稳等，周围神经和大脑症状为首发者少见；50%以上的病人以发作形式起病，这些症状如果持续超过24小时就有诊断意义。

（2）常见症状：视力障碍（单侧/双侧开始、是否对称）、视物成双、感觉障碍（麻木、发凉、瘙痒、发热或束带感等）、肢体无力（是否不对称）、走路不稳、大小便障碍、性功能障碍、高级智能受损等。

4. 病史　以前发作情况；病情有无缓解、复发；是否有视神经炎、脊髓炎病史。

5. 激素治疗　是否有效。

（二）体格检查要点

神经系统多灶受累表现。

1. 颅神经检查　视力下降是否对称，是否有视野缺损。眼底是否有视盘水肿、视神经萎缩。眼球向各方向活动情况，是否有复视（并判断眼肌麻痹的性质）。是否有其他颅神经受累。

2. 锥体束　肌力、肌张力、腱反射、病理征。体征是否对称。

3. 感觉系统　痛觉、触觉、温度觉；振动觉、位置觉。体征是否对称。

4. 小脑症状　共济失调、眼球震颤、辨距不良、肌张力降低。体征是否对称。

5. 自主神经症状　括约肌功能、性功能。

6. 高级智能　对于怀疑多发性硬化的病人必须做全面系统的神经系统体查，以综合判断受累部位、范围、病灶数目、病变程度等。多发性硬化有相对较独特的表现包括：双眼核间性眼肌麻痹、眼球震颤、Lhermitte征、Uhthoff现象、痛性痉挛和发作性症状，后者显著特点是小剂量卡马西平可控制。这些可高度提示多发性硬化的诊断，但并非特异性。

（三）门诊资料分析

1. 实验室检查　血常规在疾病活跃期可为正常或白细胞轻度升高，但T细胞数则偏低，特别是Ts细胞活性减退更为明显；Th/Ts比值升高（正常比值约为2∶1），在疾病恶化初期，此比值升高明显，随着疾病的缓解此比值逐渐下降。在疾病的恢复期Ts数升高，甚至超出正常。

2. CT检查　脑室周围、半卵圆中心、小脑、脑干等处多发低密度灶。MS的CT表现：①病灶呈均匀低密度，最常见；②病灶呈低密度，边缘可见一密度稍高的环；③极少数病灶呈低、等到混杂密度且边缘不清。增强检查，多为均匀或灶周环状强化；其他可表现为弥散性和散在性强化；少数不强化。

3. MRI检查　①病灶多位于侧脑室旁、半卵圆中心、胼胝体、胼胝体和脑室间、脑干、小脑、脊髓，少数病灶可位于灰质区，呈卵圆形或线条状，垂直于脑室长轴的长T1
 长T2
 信号灶，大小不一，可融合成不规则斑块。②病程较长可出现脑白质萎缩、铁质或（和）钙质沉着（在T2
 像上呈极低信号）。③T2
 WI显示大脑白质多发性硬化斑块较好；T1
 WI可鉴别新旧斑块，新鲜斑块呈模糊等信号，有强化，旧斑块呈明显低信号，不强化；质子密度加权像显示脑干、小脑斑块较清晰。④亚急性、慢性期病灶一般较小，边缘可清楚或模糊，极少见占位效应。急性病灶一般较大，边缘呈现出环形或边界不清的大片状，多伴有某种程度的占位效应。⑤增强扫描可发现更多的病灶，并可鉴别急慢性病变，提供对MS特异性早期诊断。急性期病灶为结节状强化。慢性活动性病灶多为环状强化。慢性非活动性病灶无强化。

影像学与临床相关性：一般认为，脑内病灶的数量、大小、部位与临床表现无明显相关性，而病变活动与临床有一定相关性，但也是中等度相关；脊髓多发性硬化的临床症状与MRI表现有较好的相关性，特别是单发的MS病灶位于脊髓侧方（皮质脊髓束部位）。

（四）继续检查项目

1. 腰穿检查

（1）CSF细胞学：CSF单个核细胞计数正常或轻度增高，一般在15×106
 /L以内，若超过50×106
 /L，MS可能性很小；大多数患者细胞数正常； CSF单个核细胞增高多见于活动性MS和恶化期，可持续2～3个月；急性发作期有免疫活性的转化型淋巴细胞和浆细胞。

（2）CSF生化：总蛋白可轻度升高，一般不超过1.5 g/L。

（3）CSF免疫球蛋白：IgG指数＝［CSF-IgG/S-IgG］/［CSF-Alb/S-Alb］，（公式中S为血清，Alb为白蛋白）；阳性率约为70%；病程中连续2次检测CSF-Alb/S-Alb比值正常，而CSF-IgG/S-IgG比值增高4倍以上，可确认为有鞘内合成。

（4）CSF寡克隆IgG带：阳性率85%～95%，国内阳性率较低，约为30%～40%；检测寡克隆IgG带时应将待检CSF与血清同时进行，CSF中存在寡克隆IgG带而且血清中缺如，提示寡克隆IgG是鞘内合成，支持MS诊断；但CSF寡克隆IgG带并非MS特征性改变，也可见于中枢系统感染（Lyme病、神经梅毒和HIV感染）、结缔组织病并发中枢神经系统损害、肿瘤及其他脱髓鞘性疾病。

2. 诱发电位　目的是检出亚临床病灶，协助早期诊断，同时还可观察多发性硬化的病情变化。值得注意的是，用与多发性硬化诊断的电生理检查无特异性，应结合临床全面分析。

（1）视觉诱发电位（VEP）：多发性硬化患者主要表现为各波峰潜伏期延长，也可表现为单纯P100潜伏期延长、波幅降低、波形改变，甚至引不出波等；其中波峰潜伏期延长较典型；VEP能发现亚临床病灶，尤其对临床缺乏多个病灶征象的多发性硬化有较大辅助诊断价值。

（2）脑干听觉诱发电位（BAEP）：多发性硬化患者表现为Ⅲ～Ⅴ峰潜伏期明显延长或Ⅴ波波幅降低；对可疑但无脑干症状的多发性硬化患者，如BAEP异常往往提示脑干存在亚临床病灶；对伴脑干症状的临床可疑多发性硬化，BAEP可提供亚临床病变的客观证据，利于早期诊断。

（3）体感诱发电位（SEP）：多发性硬化患者表现为潜伏期延长或波形改变；多发性硬化患者下肢异常VEP检出率高于上肢，可能与下肢传导通路长，多发性硬化病灶多发生于颈髓和上胸段脊髓有关。


【病情分析】

（一）诊断标准

目前国内尚无多发性硬化的诊断标准，长期以来一直沿用国外学者的诊断标准，目前，以Poser诊断标准应用最多。

1. 临床确诊多发性硬化　①病程中2次发作和2个分离病灶临床证据。②病程中2次发作，1处病变临床证据和另1部位病变亚临床证据。

2. 实验室检查支持确诊多发性硬化　①病程中2次发作，1个临床或亚临床病变证据，脑脊液中寡克隆带阳性和（或）IgG合成率增高。②病程中1次发作，2个分离病灶临床证据，脑脊液中寡克隆带阳性和（或）IgG合成率增高。③病程中1次发作，1处病灶临床证据和另1个病变亚临床证据，脑脊液中寡克隆带阳性和（或）IgG合成率增高。

3. 临床可能多发性硬化　①病程中2次发作，1处病变临床证据。②病程中1次发作，2个不同部位病变临床证据。③病程中1次发作，1处病变临床证据和另1部位病变亚临床证据。

4. 实验室检查支持可能多发性硬化　病程中2次发作，脑脊液中寡克隆带阳性和（或）IgG合成率增高，2次发作需累及中枢神经系统不同部位，间隔至少1个月，每次发作需持续24小时。

新标准：人们发现MRI对多发性硬化的诊断有较高的敏感性，而Poser诊断标准没有体现出MRI的诊断价值，也没有包括原发进展型多发性硬化的诊断。2000年7月，国际多发性硬化诊断专业小组对MS的诊断标准进行了重新修订。符合以下诊断标准则诊断为多发性硬化，不完全符合则诊断为可能多发性硬化，一条都不符合则诊断为非多发性硬化。若患者未做MRI检查，仅有VEP和CSF异常，诊断为可能多发性硬化，直至以后随访中有符合MS的2次发作及两个不同部位病变的依据才可诊断为多发性硬化。按照新标准，符合以下标准之一者，可诊断为多发性硬化。

（1）2次或2次以上发作（复发），临床证据提示2个以上不同部位病灶，不需附加证据。

（2）2次或2次以上发作（复发），临床证据提示1个病灶，需有证据支持空间上的多发性（MRI显示病灶在空间上多发性或2个以上MRI病灶及CSF指标阳性或累及不同部位的再次发作）。

（3）1次发作，临床证据提示2个以上不同部位病灶，需有证据支持时间上的多发性（MRI显示病灶在时间上多发性或第2次临床发作）。

（4）1次发作，临床证据提示1个病灶，需有证据支持空间上的多发性（MRI显示病灶在空间上多发性或2个以上MRI病灶及CSF指标阳性），同时需有证据支持时间上的多发性（MRI显示病灶在时间上多发性或第2次临床发作）。

（5）原发进展性多发性硬化需同时具备：①CSF检查异常；②有证据支持空间上的多发性（具备其中一项）（MRI显示9个以上大脑病灶或2个以上脊髓病灶或4～8个大脑病灶加1个脊髓病灶或4～8个大脑病灶加VEP异常或4个以下大脑病灶加1个脊髓病灶加VEP异常）；③有证据支持时间上的多发性（具备其中一项）（MRI显示时间上多发性或病情持续进展1年）。注：

（1）发作：指神经功能障碍持续24小时以上，可为主观感觉或回忆资料，需除外体温升高、感染等所致的假发作。第1次发作开始至第2次发作开始的间期至少30 天。

（2）临床证据：指症状体征，强调客观证据。

（3）CSF指标阳性：指脑脊液中寡克隆IgG带或IgG指数增高。

（4）VEP异常：为潜伏期延长和波幅正常。

（5）MRI空间上多发性（1个脊髓病灶相当于1个大脑病灶）：须符合以下任意3项　①1个Gd强化病灶或9个长T2
 信号病灶；②至少1个幕下病灶；③至少1个近皮层病灶；④至少3个室旁病灶。

（6）MRI时间上多发性：①若发病3个月后首次MRI扫描，显示与初始症状无关的非责任病灶强化；或无强化病灶，3个月后复查示强化病灶或出现新的T2
 病灶；②若发病3个月内首次MRI扫描，于发病3个月后应复查MRI示新的强化病灶；若无强化病灶，再于首次MRI扫描后3个月后进行第3次复查，示新T2
 病灶或强化病灶。

（二）临床分型及分期

1. MS分型（按照发病模式和病程分型）　按照发病模式和自然病程分型，有助于对疾病严重程度和预后的认识。并且，临床发作类型在时相上不同的特点可能反映炎症和修复机制的相互作用。

（1）复发缓解型（Relapsing-Remitting，RR）：最常见，疾病早期有多次复发和缓解，可有完全缓解或改善后留有后遗症；两次复发的间隔期病情稳定，没有疾病进展的证据；对治疗反应佳，半数患者经过一段时间可转变为继发进展型。

（2）原发进展型（Primary-Progressive，PP）：发病后病情缓慢进展加重，无缓解，呈连续渐进性恶化，无急性发作，对治疗的反应较差。

（3）继发进展型（Secondary-Progressive，SP）：复发缓解型患者出现渐进性症状恶化，伴或不伴有急性复发。

（4）进展复发型（Progressive-Relapsing，PR）：少见，发病后病情逐渐进展，并间有复发，伴或不伴完全恢复；发作间期呈进展性。

2. MS分型（按照病灶部位分型）　按照病变部位分型可以分成：视神经、大脑半球、脑干、脊髓或脑干小脑等型，与临床症状和体征紧密结合，可以帮助我们在定位上明确MS空间上的多发性，并在多次复发时进行比较。

3. MS分期

（1）急性发作期或加重期：①发作或加重前1个月内病情稳定或趋于好转；②发作或加重已超过24小时，未超过8周；③发作或加重可理解为出现新的症状、体征或原有症状、体征加重，尚无恢复迹象。

（2）慢性进展期：①病程呈慢性进展方式至少6个月以上，其间无稳定或好转；②病程的进展6可反映在kurtzke伤残指数逐渐上升。

（3）复发缓解期：①入院前1～2年内临床上至少有2次明确复发和缓解；②在病情活动期间，无慢性进展。

（4）临床稳定期：①1～2年内病情稳定，无发作，缓解和进展证据；②可根据功能指数和日常活动来判断。

（三）鉴别诊断

1. 急性播散性脑脊髓炎　一种广泛累及中枢神经系统白质的急性炎症性脱髓鞘病。多发性硬化首次发作与之鉴别较困难。通常通过以下几点来鉴别：①急性播散性脑脊髓炎儿童、成年均可发病，多发性硬化多见于成人；②急性播散性脑脊髓炎患者多有明显的前驱感染史或疫苗接种史，而多发性硬化少见；③急性播散性脑脊髓炎弥漫性脑损害的症状明显（如意识障碍、精神异常、脑膜刺激征），多发性硬化全脑受损症状不突出；④急性播散性脑脊髓炎复视少见、球后视神经炎少见且多为双侧，多发性硬化复视常见球后视神经炎常见且多为单侧；⑤绝大多数急性播散性脑脊髓炎呈单相病程，而大多数多发性硬化表现为时间上的多发性。轻症急性播散性脑脊髓炎与第一次发作的多发性硬化鉴别非常困难，只能有待对今后病程的演变的观察、随访。

2. 视神经脊髓炎　是视神经和脊髓同时或相继受累的急性或亚急性脱髓鞘病变，目前多认为本病是多发性硬化的一种变异型。在视神经脊髓中视力障碍常为两侧，表现重，一般无眼震，四肢瘫痪对称，表现重；在多发性硬化中视力障碍为两侧或单侧，表现轻，多有眼震，四肢瘫痪不对称，表现较轻。脑脊液检查及磁共振对两者有鉴别意义：脑脊液单个核细胞计数大于50×106
 /L或中性粒细胞增多在视神经脊髓炎很常见，而在多发性硬化少见；多发性硬化患者脑脊液中存在寡克隆带，而视神经脊髓炎少见；视神经脊髓炎患者脊髓纵向融合病变多在3个以上脊柱节段，常见脊髓肿胀和强化，而多发性硬化很少超过1个脊柱节段；在视神经脊髓炎初期头部MRI正常，复发-缓解型多发性硬化常有典型病灶。

3. 原发性中枢神经系统淋巴瘤（primary central nervous system lymphoma，PCNSL）　是指仅存在于中枢神经系统而全身其他部位未发现的淋巴瘤，对放疗、化疗敏感。二者均为中枢神经系统疾病，神经症状、MRI表现相似，均对皮质类固醇激素反应敏感，容易混淆。PCNSL好发于40～70岁，男性多见，多发性硬化症好发于10～50岁，青壮年女性多见；多发性硬化呈缓解复发交替特点，体征多于症状，常见肢体感觉障碍、肢体瘫痪、视力障碍，较少智能障碍，而PCNSL更多见智能改变；PCNSL使用糖皮质激素出现好转，减量后很快复发，病情逐渐加重，与多发性硬化症病程中缓解复发的特点不相符。对可疑PCNSL患者应多次检查脑脊液寻找恶性细胞，必要时进行脑病灶组织活检以明确诊断。

4. 转移瘤　典型脑转移瘤为先发现原发灶，再发现转移瘤，发病期短，进展快的中年以上颅内高压或偏瘫，伴消瘦，脑脊液中找到癌细胞。但某些脑转移瘤因原发灶难以发现，出现颅内多发病灶，可临床表现轻，需要与首次发作的多发性硬化相鉴别。

5. 皮质下动脉硬化性脑病　中老年人多见，男多于女，多有长时间的高血压、糖尿病、动脉硬化、中风病史，临床表现可仅有头痛、头晕、肢体麻木等非特异性表现，严重时可出现慢性进行性痴呆。CT诊断主要表现为脑室周围皮质下白质的对称性、广泛性低密度灶，形态不规则边界清。MRI为长T1
 长T2
 信号。影像学有时和多发性硬化难以鉴别。多发性硬化多见于中青年女性，有缓解复发特点，无高血压、糖尿病等危险因素，影像学脑萎缩、脑白质疏松不明显，痴呆出现晚。

6. 常染色体显性遗传性脑动脉病伴皮层下梗死和白质脑病（cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy，CADASIL）　此病具有显性遗传的特点，临床表现为偏头痛、反复缺血性卒中以及痴呆。MRI常可发现脑白质异常，显示脑深部白质和灰质核团出现小的腔隙性梗死和白质脑病受累部位主要在皮质下白质，以额叶、颞叶和胼胝体为主，脑萎缩并不常见，与多发性硬化相似，注意鉴别。

7. 脊髓亚急性联合变性　是由于维生素B12
 缺乏所引起的神经系统变性，病变主要累及脊髓后索及侧索，严重时大脑白质、视神经和周围神经也可受累。病灶多发，MRI表现与多发性硬化相似，易误诊。经血液学检查和维生素B12
 治疗有效可鉴别。

8. 中枢神经系统原发性血管炎　多见于30～40岁男性，临床表现多种多样，局灶性体征或全脑、脑膜受累表现。头颅MRI可发现点状或片状异常信号，散在或弥散，双侧幕上或（和）幕下，皮质下和深部白质最常见，病灶大小和数目易变，有时可消失。确定诊断主要靠脑活检。活检病理显示受累血管为毛细血管前后的小动脉和小静脉。

9. 系统性红斑狼疮　是一种自身免疫性疾病，其影响到血管时，特别是侵犯到脊髓前动脉引起供血不足或血栓形成时，常损害脊髓前角、锥体束、脊髓丘脑束等，临床表现根痛、不对称双下肢无力，闭塞时出现弛缓性瘫痪、尿失禁或潴留，有感觉平面，无深感觉障碍，急性期过后可出现痉挛性截瘫，脊髓后动脉损害时，根痛明显，伴深感觉减退。以上血管闭塞引起的症状治疗效果一般不佳。而变态反应侵犯脊髓本身时可出现横贯性脊髓炎症状，经临床治疗易反复缓解，容易误诊为多发性硬化。但多发性硬化患者的影像学上可以见到多发、散在的髓鞘脱失斑块，伴以胶质增生，及脑脊液的特征性改变。由于两者都与免疫有关，可同时出现。

10. 结节性多动脉炎　是一种累及中、小动脉全层的炎症和坏死性血管炎，随受累动脉部位不同，临床表现多样，可累及多个器官或系统，神经系统被累及较常见，激素是其主要治疗药物。中枢和周围均可受累，周围神经受累较多见，表现为多发性神经炎等，中枢受累时，可以表现为头痛、头晕、抽搐、偏瘫、脑病、精神症状等，同一患者可以有几种脑损害症状。多发性硬化病变主要在中枢神经系统，无神经系统以外的受累。如临床鉴别困难时可行有关免疫学检查或病理活检和血管造影，对本病的诊断均有重要价值。

11. 神经白塞病　可表现为反复发作或进展性病程，加之病变主要累及白质，激素合并免疫抑制剂治疗有效，应与多发性硬化相鉴别。以神经系统症状为首发的白塞病少见，在出现神经系统症状时多已诊断白塞病且常有关节、大血管、消化系统等损害，可以在临床上和多发性硬化鉴别。另外，神经白塞病最常累及脑干特别是脑桥中央部，一般无视交叉损害，脊髓损害常超过2个脊柱节段，而多发性硬化则常累及侧脑室旁白质，病灶椭圆形，长轴垂直于侧脑室征，脑干受累较少，通常为第四脑室底或中脑脚受累，脊髓病变很少超过1个脊柱节段。

12. 原发性干燥综合征　是主要累及外分泌腺体的慢性炎症性自身免疫病，临床上除有外分泌腺受损外，尚有多脏器受累，可以中枢神经系统表现为首发表现。其中枢神经系统病变临床表现多样，常表现出反复性及多灶性，常被误诊为多发性硬化。两者的临床表现、脑脊液和影像学方面检查均较相似，鉴别主要依靠患者的年龄、全身症状以及血清中的抗体等。一般多发性硬化好发于中青年，而原发性干燥综合征患者常大于40岁；多发性硬化出现外周神经病变和颅神经病变少见。

（四）病因分析

多发性硬化的确切病因及发病机制尚未阐明，目前认为和病毒感染、免疫、遗传及环境均有关系。

1. 病毒感染　大量流行病学资料提示多发性硬化发病与病毒感染有关，患者血清和脑脊液中可检测到多种病毒抗体滴度升高。感染Theiler病毒的大鼠的临床表现和组织病理学特征与多发性硬化患者表现相似，提示环境因素中病毒感染与多发性硬化发病有关。病毒可能通过分子模拟机制启动其临近的多发性硬化易患基因而致病。

2. 自身免疫反应　用髓鞘碱性蛋白（MBP）免疫Lewis大鼠可构建多发性硬化实验动物模型即实验性自身免疫性脑脊髓炎（experimental autoimmune encephalomyelitis，EAE），而且将EAE大鼠识别MBP多肽片段激活的T细胞传输给正常大鼠可引起EAE，提示多发性硬化是由T原结合并引起炎症反应。局部免疫事件使大量B细胞进入中枢神经系统，并使B细胞向浆细胞转化，发挥体液免疫调节作用。

3. 遗传因素　虽家系研究还没有提供多发性硬化是遗传病的直接依据，但多发性硬化仍表现出一定程度的家族聚集现象。一项对多发性硬化进行基因组扫描的研究提示多发性硬化的发病依赖于多个基因独立的或累积的效应，每个基因发挥各自的作用。流行病学资料提示多发性硬化的遗传易感性与环境和种族有关。

4. 环境因素　多发性硬化的发病率与纬度高低、气候是否寒冷有关，大致是愈远离赤道，其发病率愈高。流行病学资料显示，15岁以前与某种外界环境因素接触可能在多发性硬化中其重要作用。

综合以上资料，多发性硬化可能是某些具有易感基因的个体，在儿童时期受环境因素的影响而诱发，经过10～30年的潜伏期后发生的自身免疫反应性疾病。


【治疗计划】

（一）治疗原则

采用免疫抑制剂，免疫调节剂等抑制急性期炎症性脱髓鞘病变进展，控制和缓解中枢神经系统内的自身免疫炎症，防止急性期病变的进展恶化和缓解期的复发；同时采取对症和支持疗法，控制急性期和缓解期的神经症状，减轻神经功能障碍造成的痛苦，减轻其致残程度，防治并发症，提高患者生存质量；减少和避免发作的诱发因素和恶化的相关因素，尽可能减少复发次数。

（二）治疗方案

1. 发作期的治疗

（1）促皮质素及皮质类固醇类：是治疗多发性硬化急性发作和复发的主要药物，有免疫调节和抗炎症作用，可恢复血脑屏障功能，减轻水肿，改善轴索传导，缩短急性期和复发期病程，但不能防止复发，且对进展型多发性硬化疗效不佳甚至无效。多主张大剂量短程疗法，但能否改善远期病程尚未确定。

①甲基泼尼松龙：显效快，作用持久，副作用较小，促进急性发作的恢复优于ACTH和其他皮质类固醇制剂，近年来有取而代之的趋势；对中等至严重复发病例，可用1 000 mg加于5%葡萄糖500 ml，静脉滴注，3～4小时滴完，每天1次或分2次静脉注射，每次500 mg，连用3～5 天为一个疗程；继之以泼尼松60 mg/d，口服，12 天后逐渐减量至停药。

②促肾上腺皮质激素（ACTH）：以80 U/d开始，静脉滴注或肌内注射，1周；依次减为40 U/d，4 天；20 U/d，4 天；10 U/d，3 天；可促进复发的恢复。

③泼尼松：80 mg/d，口服，1周；后依次减为60 mg/d，5 天；40 mg/d，5 天；然后每5天减10 mg，4～6周为一个疗程。

④地塞米松：30～40 mg加入生理盐水50 ml，静脉缓慢推注，5分钟内注完；为避免复发，可分别在第1、3、5、8和15 天注射5次；也可用地塞米松20 mg加甲氨蝶呤10 mg，鞘内注射，可于1周后再行第2次注射，对急性发作及重症者效果尤佳；也可用地塞米松20 mg/d，加于5%葡萄糖500 ml，静脉滴注，连用3～5 天为一个疗程；继以泼尼松60 mg/d，口服，12 d后逐渐减量至停药；此药副作用较大，半衰期长，对水电解质代谢影响较大，需加以注意。

糖皮质激素的常见不良反应主要包括骨质疏松、无菌性骨坏死、骨量减少、青光眼、白内障、肥胖、增加感染机会、诱发和加重存在的消化道溃疡等。糖皮质激素所引起的长期不良反应，应注意定期检查电解质，血糖，血压和眼内压，常规补钾、补钙和使用抗酸药，避免饮酒、吸烟、服用阿司匹林等非甾体类止痛药。

（2）β-干扰素：可能作用机制包括　抑制淋巴细胞的增殖及抗原递呈；调节细胞因子的产生朝抗炎性细胞因子转化；通过下调黏附分子的表达及抑制T细胞的金属基质蛋白酶来抑制T细胞通过血脑屏障。

两类重组的IFN-β（IFN-β1a、IFN-β1b）已作为治疗多发性硬化的推荐用药。主要用于复发缓解型和继发进展型多发性硬化的治疗，具有预防多发性硬化复发、进展的作用，剂量应实行个体化。一般使用剂量为IFN-β1a 30μg每周肌内注射1次或IFN-β1b 50μg，隔日皮下注射1次，持续2年。

长期使用IFN-β治疗的多发性硬化患者可产生中和抗体，降低疗效。半数患者在治疗初期可出现流感样症状，持续24～48小时，一般2～3个月后不再发生。注射IFN-β可引起局部红、肿、触痛，偶可引起注射部位坏死，血清转氨酶轻度增高、白细胞减少或贫血。大剂量使用时可出现抑郁症。若疗效降低，如在用药期间出现病情复发，有可能是体内产生中和抗体的结果，建议改换其他药物治疗。如果长期应用，应定期复查肝功能、甲状腺功能和血细胞。既往有抑郁、精神病病史的患者慎用该药。

（3）大剂量免疫球蛋白：可能是通过封闭体内的MBP特异反应性抗体发挥作用的。多主张用大剂量冲击治疗，0.4 g/（kg·d），3～5 天为一个疗程。用法：静脉点滴，一般自慢速开始，初始为40 ml/h，以每30分钟增加10～15 ml的速度增至100 ml/h。可根据病情需要每月加强治疗1次，连续应用3～6个月。副反应发生率低。

（4）血浆置换疗法：作用机制可能与清除自身抗体有关。主要用于对大剂量皮质类固醇治疗不敏感或由于副反应不能继续治疗者，以及急性进展型和暴发型多发性硬化。每次交换50 ml/kg，1～2次/周，10～20次为一个疗程，后继以口服泼尼松。与肾上腺皮质激素或免疫抑制剂合用疗效更佳。不良反应有寒战、发热、恶心、荨麻疹、低血压、低蛋白血症、血小板减少、溶血性贫血、心律失常等。

（5）醋酸格拉太咪尔（Glatiramer acetate）：主要用于复发缓解型多发性硬化患者。可与干扰素联合使用，用量20 mg/d，皮下注射，连续应用1～2年。

（6）对原发进展型患者可应用米托蒽醌。

2. 缓解期的治疗　重点应预防复发和进展。

（1）细胞毒性免疫抑制剂：常规免疫抑制药物如甲氨蝶呤、环磷酰胺、环孢霉素A等，能减轻多发性硬化症状，但对MRI显示的脱髓鞘病灶无减少趋势且全身不良反应大，仅用于皮质类固醇和IFN-β无效的进展型多发性硬化。

①硫唑嘌呤（Azathioprine）：可抑制细胞和体液免疫，可缓解病情发展，降低多发型硬化的复发率，但不影响致残进展；IFN-β和乙酸glatiramer治疗无反应的R-R型患者可以试用；2～3 mg/（kg·d），口服，持续2年。

②甲氨蝶呤（Methotrexate）：抑制二氢叶酸还原酶，有抑制细胞免疫、体液免疫及抗炎症作用，小量口服相对无毒；7.5 mg/周，口服，持续2年；临床取得中等疗效时毒性很小，对进展性恶化的患者可考虑使用，对继发进展型MS疗效尤佳。

③环磷酰胺（Cyclophosphamide）：是一种强烈的细胞毒和免疫抑制药，适于治疗快速进展型多发性硬化，特别是低毒性药甲氨蝶呤治疗无效者；目前主张小剂量长期方案，口服50 mg，每日2次，维持1年；常见副反作用有出血性膀胱炎、白细胞减少等；使用过程中注意定期监测血、尿常规等。

④环孢霉素A（Cyclosporine A）：是有力的免疫抑制药，可抑制T细胞激活，间接影响B细胞及抗体生成；5～10（2.5）mg/（kg·d）；常见副作用为肾脏毒性，高血压，药物毒性似乎超过了中等临床疗效。剂量应控制在2.5 mg/（kg·d）之内，大于5 mg/（kg·d）易发生肾中毒，需监测血清肌酐水平。为减少毒性，可分2～3次口服。

（2）转移因子及免疫球蛋白：转移因子常用剂量为1U，皮下注射，每周1次，用1个月；每月1次，用6个月；其后每2个月1次，用1～2年。免疫球蛋白每月应用1次，共3～6个月，其后每3～6个月1次，间歇应用1～2年。

（3）干扰素治疗：见发作期治疗。

（4）合成的髓鞘碱性蛋白类似物：对复发缓解型多发性硬化有良好的作用，可减少早期R-R型多发性硬化患者复发次数，但对重症病人无效。glatiramer acetate可作为IFN-β治疗R-R型多发性硬化的替代疗法，血清IFN-β中和抗体增加及对IFN-β抗药的患者可以选用。用法：glatiramer acetate，20 mg，每日1次，皮下注射。常见副作用：90%患者注射部位有轻度反应，15%患者有发作性潮红、胸部发紧、气短、心悸和焦虑。血清出现抗glatiramer acetate抗体并不影响疗效。

（5）自体外周造血干细胞移植：主要用于进展型多发性硬化的治疗。

3. 对症治疗　多发性硬化有些症状是由疾病直接引起的，有些则是由于功能障碍导致，常使患者异常痛苦，影响生活质量，故应特别重视多发性硬化的对症处理。

（1）肌强直：①首选巴氯酚，用于轻中度肌强直，使用时从小剂量开始，逐渐增加，一般从5 mg，每日3次开始，增加至40～75 mg，除非患者处于严密监测下，一般日计量不超过100 mg。在严重肌强直时可睡前服用最大剂量以提高疗效。使用1个月以上仍无效，应逐渐减量停药，改用硝苯呋海因或安定等治疗。出现严重副作用时应立即停药。②卡马西平，初始剂量为100～200 mg/d，分2～3次口服，再缓慢加至600～800 mg/d。③替扎尼定，初始剂量2 mg/d，3 天后每日增加2 mg，日总量不超过36 mg。分3～4次口服。副作用为肝转氨酶升高。④安定，易产生抑郁和依赖性，很少用于缓解肌强直，主要用于夜间镇静。每晚10 mg。⑤硝苯呋海因，初始剂量25 mg/d，分3～4次给药，可缓慢增加至50 mg/d，最大剂量不超过400 mg/d。

（2）膀胱直肠功能障碍：尿失禁者宜选用抗胆碱药，普鲁苯辛15～30 mg，每日4次或溴苯辛50 mg，每日3次，无效时改用丙米嗪10～25 mg，每日4次。尿潴留可用拟胆碱药，如氯化乌拉碱5 mg，每日4次。药物无效时可采用间歇导尿。严重便秘者间断灌肠。

（3）疲乏：大多数多发性硬化患者有疲乏感，可选用金刚烷胺100 mg，每日2次或苯妥英钠200 mg，每日晨服或莫达非尼200 mg/d。

（4）震颤：尚无有效药物。静止性震颤可用安坦2 mg，每日3次或左旋多巴250 mg，每日3次。意向性震颤可用心得安10～20 mg，每日3次。姿势性震颤可用异烟肼，0.8～1.2 g/d。

（5）发作性症状：卡马西平200～800 mg/d，可从50 mg，每日2次开始，逐渐加量，极量为1 000 mg/d。注意检查血象。卡马西平不能耐受者可用苯妥英类药物。多发性硬化发作性症状多是暂时的，口服一段时间后可逐渐减量。

（6）视神经损害：多发性硬化患者出现视力障碍应尽早治疗，眼球运动时出现疼痛是治疗的明确指征。药物治疗主要有两类：ACTH和类固醇激素。球后注射可能有助于加快视力恢复，但远期疗效与静脉注射治疗相同。


【病程观察】

1. 急性期的观察方法：观察临床复发的数目、时间和严重程度；使用功能障碍量表；MRI病灶活动性（新出现的、扩大的和或增强的病灶）；化验细胞因子、黏附分子、髓鞘损害标志物、Ig合成率。

2. 慢性期的观察方法：使用功能障碍量表；定量检测病灶负荷的变化。

附：

（1）复发：是指由造成新症状或原有症状恶化，伴有临床体征改变，且排除其他疾病或发热所致，病情加重发生在原有症状稳定后。

（2）疾病负荷：常用MRI非增强的T2
 相脑内病灶数目来表示，但横截面的病灶数目与临床上功能障碍程度基本上无相关性。目前发现，T1
 相低信号病灶的累积速率与进展型的病程相关较好。低信号病灶并非全或无现象，而是有一定灰度的。病灶信号越低，脱髓鞘和轴索变性损害就越大。


【预后评估】

多发性硬化病程的个体变异很大，有些开始就多次发作，但是发作逐渐减少并遗留轻微的后遗症；有些只有几次发作，可是没能复原。多发性硬化的预后存在一些规律，与发病年龄、性别、发病初的病程、发病初的主诉等有关。高龄发病者预后不佳；女性较男性的预后好；复发缓解型较进展型预后好；病初以感觉障碍及视力异常为主患者预后好，以运动症状为主的预后差。另外，前两次复发的间歇期短；复发后恢复较差；初次发病时MRI的T2
 相呈现多发性颅内病变的患者预后较差。


【出院医嘱】

1. 出院时要告知患者及家属疾病的诊断和治疗效果，详细交代继续用药的方法，交待注意事项，避免漏服、自行停药和更改药量，叮嘱患者必须来医院专科门诊定期复查。

2. 复查包括血常规、电解质、血糖、血压、胸部X线摄片等。

3. 初次发病后第3个月需复查MRI以进一步明确诊断。

4. 尽量避免诱发因素，如感冒、发热、感染、外伤、过劳、生育、手术、拔牙、精神紧张、药物过敏和寒冷等。

5. 重视康复训练，对于存在肢体运动障碍的患者，出院前应与患者、家属共同制订个体化的康复训练计划，鼓励主动、被动的功能锻炼，预防肢体废用性萎缩。

（周文斌）


第二节　视神经脊髓炎


【概述】

视神经脊髓炎（neuromyelitis，NMO）又称Devic病或Devic综合征，是一种主要累及视神经和脊髓的炎症性脱髓鞘性疾病。临床上以视神经和脊髓同时或相继受累为主要特征，呈进行性或缓解与复发病程，目前多认为是多发性硬化的一个变异型。男女均可患病，青壮年患者居多。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 年龄、性别、起病形式　本病多见于20～40岁，但也有不少儿童患病，60岁以上的患者少见。女性稍多于男性。急性、亚急性起病多见，少数慢性起病。

2. 诱发因素　是否有外伤、妊娠和分娩、感染、低热、头痛、疫苗接种等。

3. 临床表现　有无视神经和（或）脊髓受累症状。无大脑、小脑、脑干受累症状。

4. 以前发作情况　病情有无缓解、复发。是否有视神经炎、脊髓炎病史。

5. 激素治疗　是否有效。

（二）体格检查要点

1. 颅神经　重点视神经视力下降是否对称，是否有视野缺损。眼底是否有视盘水肿、视神经萎缩。是否有其他颅神经受累。

2. 锥体束　肌力、肌张力、腱反射、病理征；肌萎缩、肌束震颤。体征是否对称。

3. 感觉系统　痛觉、触觉、温度觉；振动觉、位置觉。体征是否对称。

4. 自主神经　括约肌功能、性功能。

5. 其他　是否有小脑症状或高级智能损害。

对于怀疑视神经脊髓炎的病人必须做全面系统的神经系统体查，以综合判断受累部位、范围、病灶数目、病变程度等以及有无大脑、脑干或小脑损害。

（三）门诊资料分析

影像学检查主要依靠MRI。脊髓炎病灶在MRI上呈长或等T1
 长T2
 信号，常为多发，呈点状、片状或条索状（沿脊髓长轴）改变，亦或融合成片，一般长度大于宽度，横断面病变多小于脊髓横断面的1/2，多位于脊髓周边白质区。多数复发型患者脊髓纵向融合病灶超过3个，通常可累及6～10个脊髓节段。病灶可有不同程度强化，初发病灶呈均匀强化，复发病灶多为周边增强或不均匀强化。少数患者始终表现为脊髓单一病灶，MRI表现为同一部位的新旧病灶交替，呈慢性进展，周边强化，外周为新病灶。临床症状与MRI表现有较好的相关性，特别是单发的病灶位于脊髓侧方（皮质脊髓束部位）。

视神经内脱髓鞘病灶MRI上表现为T1
 加权像低信号、T2
 加权像高信号。病灶可呈条片状，可有局灶性强化。

（四）继续检查项目

1. 腰穿脑脊液检查　压力与外观一般正常。约半数病例白细胞增高，但通常不超过100×106
 /L，个别病例可超过300×106
 /L，分类以淋巴细胞和单核细胞为主。生化检查糖和氯化物含量一般正常，蛋白质含量正常或轻度升高，多在1 g/L以下。部分病例免疫球蛋白含量可轻度增高，以IgG和IgA为主，蛋白质电泳检查可出现寡克隆区带。个别病例脊髓肿胀或伴有蛛网膜炎时，出现椎管不完全梗阻，此时脑脊液中蛋白质含量可能明显升高。

2. 诱发电位

（1）视觉诱发电位（VEP）：多数患者有视觉诱发电位异常，主要表现为各波峰潜伏期延长，也可表现为单纯P100潜伏期延长、波幅降低、波形改变，甚至不出波等；其中波峰潜伏期延长较典型。

（2）脑干听觉诱发电位（BAEP）：如表现为Ⅲ～Ⅴ峰潜伏期明显延长或Ⅴ波波幅降低，常提示脑干存在亚临床病灶，要警惕多发性硬化的诊断。

（3）体感诱发电位（SEP）：可表现为潜伏期延长或波形改变。


【病情分析】

（一）诊断

目前国内尚无诊断标准，典型病例临床不难诊断，主要依靠以下几点：①急性或亚急性起病，病前多有上呼吸道或消化道感染史；②同时或相继出现急性视神经炎和急性脊髓炎的临床表现；③一般无视神经和脊髓之外的脑部症状和体征；④可有缓解和复发，但不如多发性硬化明显，复发常表现为初发的症状体征，少有新发病灶；⑤实验室检查可见脑脊液中细胞、蛋白增多，视觉及体感诱发电位和活检证明脱髓鞘病灶和MRI示视神经和脊髓病灶改变；⑥排除脊髓肿瘤及脊髓血管畸形等脊髓压迫疾病。

（二）临床分型

依据有无缓解-复发将本病分为单纯型和复发型。

1. 单纯型　①病程中无复发，呈单时相过程；②病理解剖可见病变主要在视神经、视交叉和脊髓白质脱髓鞘和有炎性反应；③可完全治愈，也可有视神经和脊髓不同程度的后遗症；④MRI检查可发现视神经、视交叉和或脊髓的脱髓鞘改变，但大小脑、脑干无异常发现；⑤BEAP正常；⑥脑脊液中细胞数增高，细胞学以单核细胞反应为主，测不到IgG，并有发热、血中白细胞升高。

2. 复发型　①病程中有2次或2次以上缓解、复发，呈多时相过程；②病理可见中枢神经系统视神经、脊髓多灶性炎症性反应、软化灶和白质广泛脱髓鞘；③每复发一次都有新症状、体征和/或既有症状的加重，并遗留失明、肢体功能障碍等后遗症；④脊髓和眼的症状出现以及两眼受累的发生可间隔1天至数年；⑤部分患者可发展为多发性硬化（依据临床表现、尸检、MRI和BEAP检查）；⑥脑脊液中细胞数高或/和脑脊液中IgG升高，而患者无发热和外周血白细胞升高。

（三）鉴别诊断

1. 急性视神经炎　包括视乳头炎和球后视神经炎。可由单眼起病，尔后在病程中累及另眼，也可双眼同时起病。患者视物模糊，眼球胀痛，眼球活动时更为明显，或有前额疼痛，视力下降常在数天内达到高峰。视乳头炎常见于视网膜炎、眼眶感染、脑炎、脑脊膜炎、脱髓鞘疾病、结核和梅毒等疾病。发病时视力显著下降，严重时甚至失明并出现眼球疼痛。眼底检查可见视乳头肿胀，境界不清，颜色发红，视网膜静脉怒张，视乳头周围可有火焰状出血或渗出，或黄斑部有星芒斑，如视乳头炎持续时间长，可导致继发性视神经萎缩。球后视神经炎临床表现基本与视乳头炎相似，多损害单眼，早期眼底视神经乳头正常，到后期也发生视神经萎缩。

2. 急性播散性脑脊髓炎　一种广泛累及中枢神经系统白质的急性炎症性脱髓鞘病，以多灶性或弥散性脱髓鞘为其主要病理特点。多有感染、疫苗接种、受凉、分娩、手术等非特异性诱因。急性起病，出现全脑症状和脊髓症状。CT扫描、MRI成像检查发现脑和脊髓的白质内有散在的多发病灶。病情严重，死亡率较高，存活者中多数遗留不同程度的残障。一般无反复发作。

3. 亚急性脊髓视神经病　多见于小儿，常有腹痛、下痢和氯碘喹啉类服药史，病变主要位于视神经、脊髓的薄束、皮质脊髓束以及周围神经，有肢体麻木无力和视力下降等，但以感觉异常为主，常呈对称性，运动障碍不明显，并常伴发周围神经病损，无反复发作，脑脊液也无明显改变。

4. 急性脊髓炎　是指由于各种感染或感染后变态反应引起的或原因不明的脊髓灰质或和脊髓白质的炎症性病变。多急性起病，在2～3 天内达到高峰，病前或发病时常伴发烧等全身症状，临床表现为病变以下的肢体瘫痪、感觉障碍和以膀胱、直肠功能为主要表现的自主神经功能损害。急性脊髓炎的临床表现与本病的脊髓症状基本相同，但是起病更急，脊髓损害较完全，瘫痪较重，多数患者可在一至数月之内部分或大部分脊髓功能恢复，无缓解复发，无视神经受损，预后好。

5. 脊髓蛛网膜炎　是因蛛网膜增厚与脊髓、脊神经根粘连、形成囊肿阻塞脊髓腔导致脊髓功能障碍的病变。多慢性起病，缓慢进展，少数有急性或亚急性起病，因受累部位不同，临床表现呈多样性，体征往往不对称。本病病程可有缓解或加剧。脑脊液初压较低，呈淡黄色，淋巴细胞接近正常而蛋白明显增高，甚至脑脊液流出后和自动凝固。脊髓造影见脊髓腔呈不规则狭窄，碘油呈点滴状或串珠状分布。

6. 亚急性坏死性脊髓炎　此病可能是一种脊髓的血栓性静脉炎。成年男性多见，缓慢进行性加重的双下肢无力、腱反射亢进、锥体束征阳性、常伴有肌萎缩。病变平面以下感觉减退，逐渐加重而出现完全性截瘫，尿便障碍，肌萎缩明显，肌张力低下，反射减弱或消失。脑脊液内细胞数接近正常而蛋白增高。脊髓碘油造影见脊髓表面有扩张的血管。

（四）视神经脊髓炎与多发性硬化的关系

虽然曾长期认为视神经脊髓炎是多发性硬化的临床亚型，但其与经典多发性硬化两者在临床表现和预后、CSF、MRI及诱发电位等方面均存在差异。

1. 病理　与经典的多发性硬化相比，视神经脊髓炎的病变较局限，有些炎性病变严重，可表现为破坏性病灶，出现坏死和空洞形成，甚至累及灰质，星形细胞修补反应较差。

2. 临床表现　视神经脊髓炎病变病损局限于视神经和视交叉，脊髓病损好发于胸段和颈段，临床表现严重，多呈横贯性脊髓损害，预后差，死亡率高。在视神经脊髓炎中视力障碍常为两侧，一般无眼震，四肢瘫痪对称；在多发性硬化中视力障碍为两侧或单侧，多有眼震，四肢瘫痪不对称。

3. 脑脊液　单个核细胞计数大于50×106
 /L或中性粒细胞增多在视神经脊髓炎很常见，而在多发性硬化少见；多发性硬化患者脑脊液中存在寡克隆带，而视神经脊髓炎少见。

4. 视神经脊髓炎患者脊髓纵向融合病变多在3个以上脊柱节段，可弥漫至灰质，常见脊髓肿胀和强化，而多发性硬化很少超过1个脊柱节段；在视神经脊髓炎初期头部MRI正常或非特异性表现，复发-缓解型多发性硬化常有典型病灶。

5. 视神经脊髓炎患者普遍存在自身抗体，提示存在B细胞自身免疫缺陷。

有学者主张，如果单独出现视神经和或脊髓的征象，则诊断为视神经炎及脊髓炎；如果出现脑干、小脑或大脑白质的脱髓鞘病症，则诊断为多发性硬化。


【治疗计划】

（一）治疗原则

在急性期采用免疫抑制剂、免疫调节剂等抑制急性期炎症性脱髓鞘病变进展，控制和缓解中枢神经系统内的自身免疫炎症，防止急性期病变的进展恶化和缓解期的复发；同时采取对症和支持疗法，控制急性期和缓解期的神经症状，减轻神经功能障碍造成的痛苦，减轻其致残程度，防治并发症，提高患者生存质量；减少和避免发作的诱发因素和恶化的相关因素，尽可能减少复发次数。

（二）治疗方案

1. 促皮质素及皮质类固醇类药物治疗　视神经脊髓炎的治疗可参照多发性硬化，主要的尝试性治疗是大剂量促皮质素及皮质类固醇类药物，也可选用免疫抑制剂。如甲基泼尼松龙500～1 000 mg或地塞米松20 mg加于5%葡萄糖500 ml，静脉滴注，每日1次，连用5～7 天，继之以大剂量泼尼松口服，急性期可以减轻病势或阻止病情发展。对终止或缩短NMO的恶化是有效的。鞘内注射激素的疗效仍有争议，目前不推荐这种治疗。环磷酰胺、硫唑嘌呤等免疫抑制剂在上述药物治疗效果不满意时，可以合并应用。随机对照治疗试验，提醒不要单独口服强的松，因可增加视神经炎再发危险。在一项非对照性研究中，强的松与硫唑嘌呤合用可减少发作频率。肾上腺皮质激素的大量使用，可以使肌体免疫功能低下，继发各种感染、血糖增高、骨质疏松及精神症状等，故应给低盐高蛋白饮食，应注意定期检查电解质，血糖，血压和眼内压，常规补钾、补钙、应用抗酸剂或H2
 受体阻断剂，保证足够的水分和热量，避免饮酒、吸烟、服用阿司匹林等非甾体类止痛药。合并环磷酰胺等药物治疗时要注意肝、肾功能以及骨髓抑制。

2. 免疫增强剂治疗　常用药物有转移因子、干扰素等。应用免疫增强剂目的是为了纠正病人的异常免疫结构和功能，其疗效有待进一步观察。

3. 血浆置换　促皮质素及皮质类固醇类治疗无反应者，可行血浆置换，约半数患者的症状可获改善。

（三）对症治疗

1. 视神经炎　患者出现视力障碍应尽早治疗，眼球运动时出现疼痛是治疗的明确指征。药物治疗主要有ACTH和类固醇激素。

2. 阵发性强直性痉挛　给予骨骼肌松弛剂，卡马西平等治疗，同时配合针灸，按摩。

3. 预防肢体畸形　下半身放护架，避免肢体受压，足底放硬枕或直角夹板，足背和小腿呈90°角，保持足的功能位置，防止足下垂。早期为患者按摩，并做瘫痪肢体的被动活动，促进肌力恢复，预防肌肉萎缩及关节挛缩。

4. 膀胱功能障碍　尿失禁者宜选用抗胆碱药，普鲁苯辛15～30 mg。每日4次或溴苯辛50 mg，每日3次，无效时改用丙米嗪10～25 mg，每日4次。对轻度尿潴留者，以温毛巾热敷下腹部并轻度按摩，改变体位等诱导排尿。尿潴留可用拟胆碱药，如氯化乌拉碱5 mg，每日4次。药物无效时可采用间歇导尿。

5. 便秘　由于患者长期卧床，肠蠕动减少，自主神经功能紊乱易致便秘。因此，应多食富含粗纤维食物，养成定时排便的习惯，腹部按摩有助于肠蠕动，可使用缓泻剂或用开塞露塞肛，无效者用温开水或肥皂水灌肠。

6. 预防肺部感染　患者由于长期卧床，活动量少；或因高位脊髓损害出现呼吸肌麻痹，咳嗽排痰功能减弱或消失，使呼吸道分泌物难以咳出；或肾上腺皮质激素的应用，患者机体抵抗力低下，易出现肺部感染。因此，必须对卧床者勤翻身及拍背，保持呼吸道通畅，及时吸痰。如呼吸道分泌物过多阻塞不畅时，应及早行气管切开。如发现患者咳嗽，痰多，体温逐渐上升，周围血白细胞增高则应考虑肺部感染，加用抗生素治疗。

7. 压疮　大部分患者因截瘫或四肢瘫，常处于强迫体位，长期血液循环和神经营养障碍易发生压疮。应勤翻身，同时按摩背部、骶尾部和其他骨突出部位，保持皮肤清洁以防压疮出现。皮肤破损应及时局部用药。

（四）康复治疗

早期主要目的在于预防并发症和继发性损害，训练主要包括体位摆放，定时翻身练习等，利用躯干肌的活动，通过联合反应，共同运动，姿势反射等手段。急性期后积极加强上半身锻炼，以改善机体血液循环，利于肢体功能恢复，促使肩胛带的功能恢复，达到独立完成仰卧位到床边坐位的转换；患者能坐稳时，指导并鼓励患者积极练习站立，开始扶物练习和久站，逐渐练习独立行走。后期，训练主要集中在抗痉挛和随意运动的诱导，配合针灸、按摩、理疗等措施，加速神经功能恢复。


【病程观察】

30%～40%的视神经脊髓炎病例有缓解-复发的病程，临床上将视神经脊髓炎的病程大致分为三种情况。

1. 急性或亚急性起病，病情持续发展到一定阶段后停止，留有后遗症或危重直至死亡，病程中无缓解。

2. 急性或亚急性起病，病程中有缓解与复发，复发时症状多再次加重，此种情况最多见。

3. 急性或亚急性起病，少数病人慢性起病，病程中有缓解后不再复发，可以留有不同程度的后遗症或完全恢复。


【预后评估】

1. 约1/3的视神经脊髓炎患者可完全恢复，包括视力显著减退及视乳头苍白患者也可显著改善。色觉障碍是常见的持续性表现，常在发病后2周内开始恢复，并持续数月。

2. 半数或更多视神经脊髓炎患者最终将出现多发性硬化其他体征，绝大多数患者在视力减退后15年内进展为多发性硬化，儿童期初次发作的视神经脊髓炎演变为多发性硬化危险性较低。

3. 视神经脊髓炎的临床表现要比典型多发性硬化严重，患者发作后常进入缓解期或缓慢进展期，而视神经脊髓炎病人多因一连串的发作而加剧。

4. 复发型视神经脊髓炎预后比多发性硬化相对要差，大多数复发型患者以阶梯式进展方式发生严重的残疾，1/3患者死于呼吸衰竭，死亡原因多与脊髓炎的严重程度及脊髓损害平面在高颈位引起呼吸麻痹，并发感染有关。

5. 单相型病损重于复发型，但长期预后如视力、肌力、感觉功能较复发型好。


【出院医嘱】

1. 出院时要告知患者及家属疾病的诊断和治疗效果，详细交代继续用药的方法，交待用药注意事项，避免漏服、自行停药和更改药量，叮嘱患者必须来医院专科门诊定期复查。

2. 复查包括血常规、电解质、血糖、血压、胸部X线摄片等。初次发病后第3个月需复查MRI以进一步明确诊断。

3. 注意休息，保持心情舒畅，尽量避免诱发因素，如感冒、发热、感染、外伤、过劳、生育、手术、拔牙、精神紧张、药物过敏和寒冷等。

4. 重视康复训练，对于存在肢体运动障碍的患者，出院前应与患者、家属共同制订个体化的康复训练计划，鼓励主动、被动的功能锻炼，预防肢体废用性萎缩。

（周文斌）


第三节　急性播散性脑脊髓炎


【概述】

急性播散性脑脊髓炎（acute disseminated encephalomyelitis，ADEM）是一种广泛累及中枢神经系统白质的急性炎症性脱髓鞘性疾病，以多灶性或弥漫性脱髓鞘为其主要病理特点。通常发生于感染后、出疹后或预防接种后，故有称感染后、出疹后或预防接种后脑脊髓炎。患者尚可表现为急性出血性白质脑炎（acute hemorrhagic leukoencephalitis，AHLE），被认为是急性播散性脑脊髓炎的暴发型，临床经过极为急骤，病情凶险，死亡率高。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 年龄及起病形式　本病多见于儿童和青壮年，急性、亚急性起病多见。

2. 诱发因素　是否服药、感染、疫苗接种等。

3. 临床表现及其病程　复杂多样，取决于病变在中枢神经系统侵犯的部位、范围、病灶的数目、进展类型、程度及病变演变的全转归过程。多全脑弥漫受累症状重。

4. 病史　以前是否有过类似发作情况，是否有多发性硬化病史。

5. 激素治疗　是否使用过，是否有效。

急性出血性白质脑炎男性略多，病前常有上呼吸道感染史，临床表现较重，表现为急起高热、头痛、颈项强直、精神异常与昏迷，同时有脑与脑干病损的症状与体征，症状与体征迅速达到高峰，不少病例在4 天甚至数小时内死亡。

（二）体格检查要点

1. 弥漫性脑损害体征　意识水平、精神状态，记忆力、定向力、计算力、自知力的检查。

2. 局灶性脑损害体征

（1）颅神经：视力是否对称下降，是否有视野缺损。眼底是否有视盘水肿、视神经萎缩。是否有其他颅神经受累。

（2）锥体束：肌力、肌张力、腱反射、病理征；肌萎缩，肌束震颤。体征是否对称。

（3）感觉系统：痛觉、触觉、温度觉；振动觉、位置觉。体征是否对称。

（4）自主神经症状：括约肌功能、性功能。

（5）是否有锥体外系受累。

（6）脑膜刺激征。

（三）门诊资料分析

1. 实验室检查　周围血象中白细胞增多，血沉增快。

2. 影像学检查　头部CT可发现白质内弥漫性多灶性大片状或斑片状低密度区，急性期强化明显，可呈环状或结节状强化，也可表现为混杂信号，有时还可出现脑室周围和脑回增强。急性期病灶周围可有水肿，严重时常因水肿挤压导致脑室系统变小。个别病人CT也可能未能发现异常。

头部MRI显示病灶更为敏感，多为长T1
 、长T2
 异常信号，多见于皮质下白质，不对称性多发、片状、点状病灶，可表现为“垂直征”。脑室旁、脑干、小脑脚、基底节区及胼胝体亦可受累，有些还可累及皮质及深部灰质。病灶中心可出现坏死，偶有小出血，急性期有灶周水肿及明显的病灶增强。病灶可见斑点或结节状增强，少数可呈较大肿块样不规则环形病灶，环壁有一定强化。在恢复期病灶可变小或完全消失，强化效果也可减弱或消失。

MRI表现与临床表现有较好的相关性，病变大小和数量常变化很大，但影像学恢复表现常落后于临床。不适当的类固醇制剂治疗有时可出现新病灶。

（四）继续检查项目

1. 腰穿脑脊液检查　压力增高或正常。细胞数正常或轻度增加，以单个核细胞为主；急性出血性白质脑炎以多核为主，红细胞常见，细胞数可达1 000×106
 /L以上。蛋白质含量轻度至中度升高（一般＜1 g/L），以IgG增高为主，可出现寡克隆区带，有时可出现髓鞘碱性蛋白增高。但约有1/3的患者脑脊液可完全正常。

2. 脑电图　多为广泛性中度以上异常。


【病情分析】

（一）诊断

目前尚无诊断标准，诊断主要依靠以下几点：①多发于儿童及青壮年；②病前1～4周有病毒感染史或疫苗接种史或受凉、雨淋、分娩、手术等非特异性诱因，少数无明显诱因；③急性或亚急性出现脑和脊髓多灶性弥漫性损害的症状和体征，病情进展快，单时相病程；④头颅CT或MRI发现主要为脑和脊髓白质内多发散在病灶，脑电图广泛性中度以上异常，周围神经受累更有利于诊断；⑤脑脊液细胞数增高，蛋白增高，也可正常；⑥激素和免疫球蛋白治疗有效；⑦排除病毒性脑炎、多发性硬化、中毒性脑病、多发脑梗死等疾病；⑧完全确诊仍需病理证实。

（二）临床分型

1. 根据原因不同，可分为预防接种后脑脊髓炎及感染后脑脊髓炎两型。

（1）预防接种后脑脊髓炎：接种狂犬疫苗、牛痘、麻疹疫苗、乙脑疫苗等疫苗后均可发生，一般于接种后2～15 天多见；急性起病，突然出现发热、剧烈头痛或脊神经根放射性疼痛、呕吐、抽搐、意识障碍、脑膜刺激征等全脑症状，继之迅速出现四肢瘫痪或偏瘫、锥体束征、膀胱及直肠括约肌障碍等，还可伴有瞳孔改变、眼球震颤、眼外肌麻痹、言语障碍等。死亡率高；存活者中多遗留不同程度的残障，部分患者可完全康复。

（2）感染后脑脊髓炎：发生率最高的为麻疹后，其他依次为水痘、风疹、腮腺炎和流感后等，以病毒感染起病后7～14 天或出疹后2～4 天多见；急性起病，一般为退热后再次发热，突起剧烈头痛、抽搐、意识障碍，随之出现偏瘫、智能减退、失语、失明和颅神经损害；伴基底节损害者有锥体外系不自主运动；伴小脑损害者有共济失调；脊髓损害为主者有不同程度的截瘫。存活者中部分患者可有轻重不一的残障。

（3）特发性脑脊髓炎：少数无确切病因者称为特发性脑脊髓炎。

2. 据临床表现，可分为脑炎型、脊髓炎型和脑脊髓炎型。

（1）脑炎型：急性起病，出现发热、头痛、嗜睡、意识模糊、意识丧失和精神异常等，常伴局限性或全面性痫性发作，严重病例可迅速发生昏睡、昏迷和去大脑强直发作，以及偏瘫、失语、视野缺损、视力障碍、脑神经麻痹和共济失调等，也可见共济失调性肌阵挛运动及舞蹈-手足徐动症，脑膜受累可以出现脑膜刺激征，脑脊液可有脑膜炎改变。

（2）脊髓炎型：出现部分或完全截瘫或四肢瘫，上升性麻痹、腱反射减弱或消失，传导束型感觉障碍，不同程度的膀胱及直肠功能障碍；有时可见类似脊髓前动脉闭塞综合征，表现某一平面以下痉挛性截瘫或痛觉缺失，但触觉保留；起病时后背部疼痛可为突出症状，通常无发热。

（3）脑脊髓炎型：兼有脑炎和脑脊髓炎的特点。

（三）鉴别诊断

1. 病毒性脑炎　是一种以脑实质炎症为主的严重疾病，临床症状及体征与急性播散性脑脊髓炎相似，无特征性。任何急性病毒性感染性疾病都可发生，多是在流行期间，不同季节可帮助了解病原，如虫媒病毒多在夏季及早秋发病；腮腺炎多在晚冬或春季发病等。在影像学上，病毒性脑炎与ADEM病灶的分布区域、大小、强化范围及形态存在显著差异。病毒性脑炎病灶主要累及灰质、灰白质交界区，病灶较大，呈斑片状、脑回样改变，强化亦多为斑片状或脑回样强化；ADME病灶多位于白质区，病灶较小，呈斑点状、斑片状改变，强化多为环形、斑点状强化，无脑回样强化。必要时在结合临床的基础上可借助血清学和脑脊液实验室检查。

单纯疱疹性脑炎：是病毒侵犯中枢神经系统最常见的疾病之一。感染单纯疱疹病毒后发生。在急性期发生水疱性皮疹，可见于口唇、口腔黏膜、皮肤黏膜移行处和生殖器黏膜等。发病急骤，病情重。临床表现有上呼吸道感染的前驱症状如发热、咳嗽。脑实质损害表现，有意识障碍、精神症状、癫痫和肢体瘫痪等。脑脊液检查符合病毒感染特点。脑电图提示有局灶性慢波及癫痫样放电。影像学显示额、颞叶软化病灶。病毒学检查阳性，双份血清和脑脊液抗体检查有显著变化趋势。

2. 多发性硬化　见第七章第一节。

3. 脊髓前动脉闭塞综合征　ADME的脊髓型需与该病鉴别。该病的主要临床表现为急骤起病，根痛剧烈；进展迅猛，30分钟内双下肢完全瘫痪；大小便潴留；有明显感觉平面，平面以下痛觉消失，触觉及深感觉存在呈分离性感觉障碍。MRI主要表现为受损脊髓节段内条索状长T1
 、长T2
 信号，早期可见部分病例脊髓轻度增粗，2周后脊髓增粗即不明显，呈等T1
 、T2
 信号且脊髓形态基本正常。

4. 感染中毒性脑病　是指急性感染过程中全身毒血症、代谢紊乱和缺氧等因素引起的一种脑部中毒性反应。本病的基本病理改变为脑水肿，脑脊液多无炎症改变，临床症状复杂多样，轻者表现为头痛、烦躁不安、精神恍惚及谵妄，重者可有定向障碍、意识丧失、昏迷及瘫痪等。本病多呈可逆性或一过性表现，全身感染控制后脑病症状常逐步好转。诊断须掌握下列诊断原则：有肯定的急性全身性感染史；在原发病的基础上出现脑病表现；脑脊液仅有压力增高，常规与生化检查正常或仅有蛋白和细胞数的轻微增加，肾病综合征出血热可有例外；除外神经系统的炎症性疾病及颅内占位性病变。

5. 皮质下动脉硬化性脑病　中老年人多见，男多于女，多有长时间的高血压、糖尿病、动脉硬化、中风病史，临床表现可仅有头痛、头晕、肢体麻木等非特异性表现，严重时可出现慢性进行性痴呆。CT诊断主要表现为脑室周围皮质下白质的对称性、广泛性低密度灶，形态不规则边界清。MRI为长T1
 长T2
 信号。影像学有时和急性播散性脑脊髓炎难以鉴别。

6. 结节性多动脉炎　是一种累及中、小动脉全层的炎症和坏死性血管炎，随受累动脉部位不同，临床表现多样，可仅累及皮肤，也可波及多个器官或系统，神经系统被累及较常见。中枢和周围均可受累，周围神经受累较多见，表现为多发性神经炎等，中枢受累时，可以表现为头痛、头晕、抽搐、偏瘫、脑病、精神症状等，同一患者可以有几种脑损害症状。急性播散性脑脊髓炎病变主要在中枢神经系统，中枢神经系统受累较重，无神经系统以外的受累。如临床鉴别困难时可行有关免疫学检查或病理活检和血管造影，对本病的诊断均有重要价值。

7. 高热惊厥　多见于6个月至3岁婴幼儿，偶可见于4～5岁，5岁以后者较少见。发病原因有年龄、遗传等因素。各种非神经系统的急性感染均可引起高热惊厥，以急性病毒性上呼吸道感染多见。惊厥多发生于急骤高热开始后12小时内，多呈全身强直或强直阵挛样发作，一般发作时间较短，仅持续数秒钟至10分钟，发作后不遗留明显脑损害症状与体征。在同一疾病过程中高热惊厥极少发作2次以上，若高热不退，反复或持续惊厥不止，则应认真排除中枢神经系统或其他系统的严重疾病，并及早应用甚至长期应用抗癫痫药物。

8. 格林-巴利综合征　ADME初起表现为四肢弛缓性瘫痪伴呼吸肌麻痹，脑脊液蛋白质增高，易与格林-巴利综合征相混淆。但后者可有颅神经损害，一过性尿潴留，四肢末梢型感觉障碍，腱反射减弱或消失，病理征阴性，肌电图表现为周围神经损害，可资鉴别。


【治疗计划】

（一）治疗原则

1. 急性期　应及早应用足量的皮质类固醇激素类药物，还可合并应用硫唑嘌呤以尽快控制病情发展。对皮质类固醇激素类药物治疗无效者，可考虑改用或加用血浆置换或免疫球蛋白治疗。

2. 对症及支持治疗　如颅内压高者用甘露醇降颅压，肺部感染用抗生素治疗，关节肌肉挛缩需被动运动肢体以及预防压疮等。

（二）治疗措施

1. 促皮质素及皮质类固醇类　一般主张早期首选大剂量冲击治疗，多采用甲基强的松龙1 000 mg或地塞米松20～40 mg，静脉滴注，每日1次，1～2周后改为泼尼松60 mg/d，口服，12 天后逐渐减量至停药。

为防止不良反应，在治疗中给予高蛋白、高热量、富含维生素及钾、钙的饮食，口服法莫替丁预防消化道出血，监测心律、血压、血糖。

2. 血浆置换疗法　对于暴发性急性播散性脑脊髓炎，特别是激素不能控制症状者血浆置换疗法可取得满意效果。由于血浆置换技术条件要求高、费用大，易引起心血管并发症及低免疫球蛋白血症等，目前国内较少开展。

术后并发症主要有感染和出血倾向。感染是因为急性播散性脑脊髓炎属自身免疫性疾病，在治疗时又应用大量激素，造成机体抵抗力低下，加之血浆置换疗法治疗后免疫球蛋白丧失，增加了对感染的易感性。出血倾向是由于治疗过程中应用肝素等抗凝剂所致，术后应注意观察皮肤黏膜有无出血。

3. 大剂量免疫球蛋白治疗　其作用机制可能为：①阻断吞噬细胞Fc受体；②抑制补体介导的损害；③抗独特性抗体作用；④消除循环内免疫复合物；⑤抑制自然杀伤细胞和辅助性T细胞功能，使免疫反应降低。用大剂量免疫球蛋白静脉给药0.4～0.6 g/（kg·d），连续1周，效果同血浆置换疗法。故对于没有条件开展血浆置换疗法或病人有禁忌症者可以考虑用大剂量免疫球蛋白静脉给药治疗。

与单独使用皮质激素相比，大剂量免疫球蛋白能控制因应用激素后免疫力降低带来的感染，减少并发症，并可使急性期的气管切开率及病死率下降，同时对惊厥有抑制作用。大剂量免疫球蛋白治疗也有一些副作用，如寒战、发热、皮疹、恶心、呕吐，偶有过敏反应。在用药过程中，应严格控制输液速度，在开始15分钟内不超过20滴/分，逐渐加速至30滴/分，并观察药物的过敏反应。

（三）对症支持治疗

1. 肺部感染　意识障碍者应取侧卧位并口角放低，并定期翻身拍背，以利于口腔分泌物的排除；对于吞咽困难或意识障碍者，不应进食，早期予静脉补液，3 天后予鼻饲，以防食物误入气管；加强口腔及呼吸道护理，重视吸痰及雾化吸入，每2小时翻身拍背；对于严重肺部感染，痰多不易咳出，意识短时间内不能恢复者，应早期行气管切开，以利于吸痰，并减少呼吸死腔；及早给予有针对性抗菌药物；对于真菌性肺炎，应及时调整抗生素、给予抗真菌药物治疗。

2. 中枢性高热　是病灶波及下丘脑、第四脑室或上颈髓而影响体温调节中枢所引起的一种持续高热。一般治疗方法难以退热，病死率高。应在中枢性高热未出现前采取预防措施，充分估计出现中枢性高热的可能，及时采取降温措施，使脑部处于低温环境，减轻高热对脑组织的损害。对已出现中枢性高热者，应尽快进行降温，降温速度不宜过快。降温过快可使患者出现寒战，反而增加机体耗氧量，使病情加重。一般降温速度成人1.5～2℃/h，儿童2～3℃/h。一般降温措施：冰敷、擦浴、冷盐水灌肠、亚冬眠治疗等。

3. 脑水肿　皮质类固醇激素、过度通气、高渗物质和利尿药等是目前治疗脑水肿的常用手段。常用甘露醇，用药期间要注意心衰和肾功能损害等并发症的发生。在治疗过程中避免患者情绪激动、剧烈咳嗽、用力排便、躁动等引起颅内压增高的因素，并采取头部抬高30°。

4. 呼吸肌麻痹　急性播散性脑脊髓炎病灶损伤呼吸中枢或累及周围神经时，会出现呼吸肌麻痹，危及生命。必要时需要通过气管插管或气管切开保持呼吸道通畅，以充分给氧，吸痰。氧饱和度低时可应用呼吸机辅助呼吸。

5. 下肢深静脉血栓形成　部分患者由于肢体活动障碍，血流缓慢，血液淤滞，易发生深静脉血栓。深静脉血栓在急性期可并发致命性的肺栓塞，而在后期可遗留慢性血栓形成后遗症，降低患者生存质量。出现深静脉血栓后，应加强对功能障碍侧肢体的护理，早期被动和或主动活动患肢能够起到非常有效的预防作用；除非患者存在明确的血液高凝状态，一般尽可能不使用抗凝药物来预防深静脉血检形成。

6. 癫痫　癫痫发作是急性播散性脑脊髓炎常见症状之一。癫痫发作时应保持呼吸道通畅，防止因误吸而窒息；吸氧并加大浓度至50%左右；可给予安定治疗，首次静脉推注10 mg，时间不少于5分钟；如仍有抽搐，可再给予安定100 mg溶于5%葡萄糖或生理盐水500 ml中，应用输液泵调节液体于12小时内缓慢静脉滴注。

7. 应激性消化道溃疡出血　注意观察胃内容物是否呈咖啡色，有否柏油样便，及时送检标本以验潜血。必要时进行预防性治疗，西咪替丁等H2
 受体阻滞剂可用于消化道溃疡的预防与治疗。发生消化道出血后可给予胃肠减压，每4小时胃管内注入凝血酶。

8. 营养支持治疗　如无呕吐或上消化道出血等鼻饲禁忌证，只要患者的胃肠道有一定的功能，就应尽量采用肠内营养。不能鼻饲或不足时，注意补充静脉营养。出现腹泻可用止泻药；每4小时检查胃潴留量，若＞150 ml则暂停肠内营养4小时；如发生误吸，立即停止肠内营养。


【预后评估】

1. 本病的预后与发病诱因及病情轻重有关，死亡率在10%～30%；存活者常遗留一定的后遗症；也有少数病人虽昏迷时间很长，但经过积极支持治疗可恢复很好，也可没有或仅遗留轻微后遗症。

2. 不同诱因的死亡率不同，麻疹后急性播散性脑脊髓炎死亡率为20%，后遗症也较重；疫苗后急性播散性脑脊髓炎死亡率约为10%；疱疹水痘后较低为5%；非特异性呼吸道感染后的急性播散性脑脊髓炎，预后良好，虽恢复比较慢，但后遗症一般很少；急性出血性白质脑炎预后差，2～4 天甚至数小时内死亡，存活病例可后遗运动障碍或智能低下、精神异常或癫痫发作等。


【出院医嘱】

1. 出院时要告知患者及家属疾病的诊断和治疗效果，详细交代继续用药的方法，交待注意事项，避免漏服、自行停药和更改药量，叮嘱患者必须来医院专科门诊定期复查。

2. 复查包括血常规、电解质、胸部X线摄片等。

3. 重视康复训练，对于存在肢体运动障碍的患者，出院前应与患者、家属共同制订个体化的康复训练计划，鼓励主动、被动的功能锻炼，预防肢体废用性萎缩。

（周文斌）


第八章　运动障碍疾病


第一节　帕金森病


【概述】

帕金森病（Parkinson’s disease，PD）又称原发性帕金森病或震颤麻痹（shaking palsy），是多发生于中年以上人群的中枢神经系统退行性疾病，以静止性震颤、肌强直、运动减少和姿势平衡障碍等为主要临床特征，病理改变主要是中脑黑质多巴胺（dopamine，DA）能神经元变性以及残存神经元胞浆中出现蛋白包涵体（Lewy小体），致使DA生物合成能力下降，纹状体DA显著减少，使多巴胺能系统和胆碱能系统失去平衡。PD人群患病率约为100～200/10万，其中55岁以上人口占1.4%，并随年龄增长而增高。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 发病的起始年龄、首发症状和症状的类型（运动性症状如静止性震颤、肌强直、运动减少和姿势平衡障碍；非运动性症状如抑郁、焦虑、阳痿、排尿障碍、睡眠异常等）。

2. 症状的分布部位，症状出现的次序，病情演变过程，症状的发展速度，是否有发病诱因。

3. 是否进行过检查及检查结果，是否应用过抗帕金森药物治疗，对此类药物的反应如何。

4. 是否合并小脑系统、锥体系或自主神经功能损害（如便秘、直立性低血压，性功能障碍等）以排除帕金森叠加综合征。

5. 注意鉴别帕金森综合征

（1）用药史，如吩噻嗪类、丁酰类、利血平等引起的药物性帕金森综合征。

（2）既往有无外伤和脑炎而引起外伤性、脑炎后帕金森综合征。

（3）是否有高血压、糖尿病、多次卒中病史而引起血管性帕金森综合征。

（4）职业史可以排除中毒性帕金森综合征。

6. 是否有家族史。

（二）体格检查要点

1. 一般检查注意不同体位的血压变化、角膜、甲状腺是否有异常、心肝肾情况等。

2. 静止性震颤，多呈“搓丸样”动作，频率4～6次/分，随意运动时减轻或消失，安静或紧张时会加重。

3. 肌强直，表现为屈肌与伸肌张力均增高，呈“铅管样强直”，如果伴随有震颤，可表现为“齿轮样强直”。

4. 运动迟缓，可表现为随意动作少，主动运动缓慢；面部表情肌少动，表现为面部无表情、不眨眼、双眼凝视等如同“面具脸”；写字时越写越小，呈“写字过小征”，咽喉部肌肉运动迟缓而出现言语缓慢、语音低沉、单调、流涎等。

5. 姿势步态异常，表现为行走呈慌张步态，迈步后以极小的步伐前冲，越走越快，不能立刻停步，下坡时更明显，行走时双上肢的连带动作减少或消失。

6. 姿势反射障碍，患者站立或行走时不能维持身体平衡，或在突然发生姿势改变时不能做出反应。

（三）门诊资料分析

1. 实验室检查

（1）血尿便三大常规、脑脊液等常规检查一般不会有特异性改变。

（2）对于年轻患者应抽血查铜蓝蛋白以排除肝豆状核变性疾病。

2. 影像学检查　磁共振成像（MRI）能显现颅脑结构，但绝大多数原发性PD患者的病变基础是锥体外系功能障碍，其结构并没有明显异常，只有部分患者的T2
 加权像上可见到中脑黑质变薄或大小不规则。

3. 电生理检查　视觉诱发电位（VEP）PD患者的病理变化是基底节区DA能神经元变性缺失，然而在视网膜和视觉皮质也有DA能神经元的减少；PD患者的病程及病情与VEP潜伏期延长存在正相关性，病程越长，病情越重，VEP潜伏期延长越明显，因此，VEP可作为判断PD病情严重程度的一项客观指标。

（四）继续检查项目

1. 实验室检查

（1）生化检测：采用高效液相色谱（DHPLC）可检测到PD患者脑脊液和尿中高香草酸（HVA）含量降低。

（2）基因检测：应用DNA印迹技术、PCR、DNA序列分析等可能会在少数家族性PD患者中检测到基因突变。

2. 神经功能影像学检查

（1）单光子发射计算机体层扫描（SPECT）或正电子发射计算机体层扫描（PET）：可发现PD患者脑内多巴胺转运体（DAT）功能显著降低，并可以对DA神经递质水平以及DA受体（D2
 R）功能显像进行分析，以此可以作为PD病情演变和判断多巴制剂疗效的指标，同时有利于原发性PD和某些继发性PD的鉴别诊断。

（2）磁共振波谱（MRS）：MRS是目前测定体内代谢物惟一的一种无创伤性技术，通过MRS可发现在原发性PD的基底节区NAA（N-乙酰天门冬氨酸）和肌酸（Cr）及胆碱（Cho）的比值明显下降，而正常人中却无此改变，以此可为PD患者黑质、纹状体的损害提供早期依据。

（3）经颅超声成像技术（TCS）：TCS是一种新的非侵入性超声成像技术，应用TCS研究发现PD患者黑质区有普遍的回声增强现象，而在正常人群中只有少数人黑质区可出现回声增强，以此可以探查黑质的损害，并可应用于PD的早期诊断。


【病情分析】

（一）诊断

1. 典型临床表现

（1）至少存在2个下列主征：①静止性震颤（4～6 Hz）；②运动迟缓；③肌强直；④姿势平衡障碍，但至少要包括前两项其中之一。

（2）多数患者中年以后起病，常以一侧肢体开始，范围渐广，程度渐重。

（3）多伴有不同程度的自主神经功能紊乱和精神及智力的异常，尤其到病程的晚期。

（4）无眼外肌麻痹、小脑征、体位性低血压、锥体系损害以及肌萎缩等体征。

（5）对左旋多巴治疗有效。

2. 辅助检查

（1）脑脊液中多巴胺代谢产物高香草酸以及5-羟色胺代谢产物5-羟吲哚醋酸含量，在早期PD患者中可能有下降。

（2）影像学检查（CT或MRI）及脑电图无特殊异常，SPECT、PET、MRS、VEP等神经功能影像学和神经电生理检查所发现的基底节区的异常，对PD的早期诊断和亚临床诊断提供了重要依据。

3. 诊断标准　目前国际上经常使用英国Brain Bank的诊断标准，具体如下。

第一步：符合帕金森病的诊断

（1）运动减少（启动随意运动的速度缓慢，重复性动作的速度和幅度进行性减少）。

（2）至少具备以下1项特征：①肌强直；②4～6 Hz的静止性震颤；③姿势反射障碍（排除原发性视觉、前庭系统、小脑、本体感觉障碍所致）。

第二步：更支持帕金森病诊断标准的项目（若确诊帕金森病需3项或3项以上）

（1）单侧起病。

（2）静止性震颤。

（3）进行性发展。

（4）发病后大部分症状不对称性持续存在。

（5）左旋多巴效果显著（70%～100%）。

（6）严重的左旋多巴所致的异动症。

（7）左旋多巴持续5年或5年以上有效。

（8）临床病程10年或10年以上。

第三步：排除帕金森病的诊断标准

（1）有反复发作的脑血管病史，并伴有反复出现具有阶段性进展的帕金森病样症状。

（2）有反复出现的头部外伤史。

（3）既往曾患明确的脑炎病史和（或）有非药物所致的动眼危象。

（4）首发症状时给予了抗精神病药物治疗和（或）多巴胺衰竭药。

（5）有2人或2人以上亲属患同样病。

（6）病情持续性缓解或急剧恶化。

（7）3年以上严格的半侧肢体受累。

（8）出现其他神经系统的症状和体征，如核上性眼球运动麻痹、锥体束征、小脑症状、早期就出现严重的自主神经障碍和记忆、语言、严重痴呆等。

（9）CT可见脑肿瘤或交通性脑积水。

（10）对大剂量左旋多巴效果差。

（11）暴露于已知的神经毒素。

（二）临床分级

目前最简便、常用的PD严重程度定性分级量表是“Hoehn ＆ Yahr”分级：

0级：无症状。

1级：单侧疾病。

1. 5级：单侧加躯干受累。

2级：双侧疾病，但无平衡障碍。

2. 5级：轻微双侧疾病，后拉试验可恢复。

3级：轻度至中度双侧疾病，某种姿势不稳，可独立生活。

4级：严重残疾，但可独立行走或站立。

5级：无帮助时只能坐轮椅或卧床。

（三）鉴别诊断

1. 特发性震颤　震颤是惟一的症状，以姿势性或运动性为特征，多影响头部引起点头或晃头，约1/3患者有家族史，发病年龄较早，饮酒或用普萘洛尔后震颤可显著减轻，无肌强直和运动迟缓。

2. 帕金森综合征　由中毒、感染、药物、脑动脉硬化、脑外伤等已知明确的原因所致的帕金森病症候群，可分为以下几种。

（1）药物性：有明确的吩噻嗪类、丁酰类、利血平等用药史，帕金森综合征表现常非单侧性出现，停药后数周至6个月，帕金森病症候群可明显减轻或消失。

（2）中毒性：以一氧化碳、锰、甲醇、汞、氰化物等较多见，患者常有明确的中毒史，或长期接触此类毒物的类似职业史，帕金森综合征表现常非单侧性出现，血生化检查可有明显的肝肾功能损害。

（3）脑炎后：甲型脑炎、乙型脑类等在病愈期间，也可出现比较轻微的短暂的帕金森综合征表现。

（4）外伤性：在频繁出现脑外伤后的患者较多出现帕金森综合征表现。

（5）血管性：有多次的脑卒中病史，震颤不明显，通过锥体束征、腱反射亢进等可以区别。

3. 帕金森叠加综合征（Parkinson plus syndrome）　是具有PD综合征和其他症状的一组神经疾病，包括以下几种。

（1）多系统萎缩（MSA）：病变主要累及基底核、脑桥、橄榄、小脑及自主神经系统，临床除帕金森综合征的典型表现外，尚有锥体系、小脑和自主神经系统症状；绝大多数患者对多巴胺治疗无效或疗效甚微，根据其主要症状的不同可分为：①散发性橄榄体脑桥小脑萎缩（SOPCA），以小脑及锥体系损害症状最突出，可伴有少动、强直、震颤等，MRI显示小脑、脑干和橄榄体萎缩；②纹状体黑质变性（SND），较罕见，中老年发病，临床表现为明显的帕金森综合征表现如运动迟缓和肌强直，但震颤不明显，左旋多巴疗效差，可兼有锥体系、小脑和自主神经功能障碍，头部MRI的T2
 WI可见单侧或双侧壳核裂缝样低信号；③Shy-Drger综合征（SDS），自主神经系统损害症状最为突出，临床表现为直立性低血压、性功能障碍、排尿障碍、头晕和无汗等。

（2）进行性核上性麻痹（PSP）：患者多于55～70岁发病，主要表现为步态和姿势不稳、平衡障碍、核上性眼肌麻痹、假性球麻痹、轴性肌张力障碍、运动迟缓和颈部及上部躯干的肌强直等，可伴有锥体束征，病情进展速度较快，对左旋多巴治疗效果差。

（3）皮质基底节变性（CBD）：除肌强直、运动迟缓、姿势不稳、肌张力障碍、肌阵挛等运动症状外，还突出表现有皮质损害症状，如一侧肢体失用、失语、痴呆和皮质复合感觉缺失等，左旋多巴治疗无效。

（4）弥散性路易体病（DLBD）：临床以波动性认知功能障碍、视幻觉和帕金森综合征为主要特点，病理改变以路易小体为特征。

另外还有老年性痴呆、关岛帕金森-痴呆-肌萎缩侧索硬化综合征、进行性苍白球萎缩等。这些疾病多进展迅速，早期累及锥体外系以外的其他脑功能系统，而且均对多巴胺治疗反应差。

4. 抑郁症　临床主要表现为表情贫乏、言语单调、随意运动减少，易误诊为PD，而且这两种疾病也可同时存在，但抑郁症不具有PD的肌强直和震颤，经抗抑郁治疗有效可资鉴别。


【治疗计划】

（一）治疗原则

1. PD代偿期治疗　患者已发病但未显著影响日常生活和工作能力，未造成明显的心理或生理障碍，此时应鼓励患者坚持工作，参与社会活动和加强肢体功能锻炼，尽量延迟药物尤其左旋多巴类药物的治疗时间。

2. PD失代偿期的治疗　应采取综合治疗，如药物治疗、康复治疗、心理治疗、手术治疗等。药物治疗是首选而且是主要的治疗手段，患者一旦用药多需终身服药。

3. 用药初期应尽可能首选非左旋多巴类药物如多巴胺受体激动剂、抗胆碱药物、单胺氧化酶B抑制剂等。

4. 按照“最小剂量达到满意效果”的宗旨，坚持“剂量滴定”、“细水长流、不求全效”的用药原则。

5. 药物治疗方案应强调个体化，根据患者的年龄、就业状况、经济承受能力等因素选择不同的药物治疗，其治疗的目标是延缓疾病进展、控制症状，并尽可能延长症状控制的年限，同时尽量减少药物的副作用和并发症，以改善生活质量。

6. 不能随意加减药或停药，单药治疗不能维持疗效时可考虑联合用药，当联合用药出现明显的副作用时，应按照“后上先撤”的原则逐步减量或停药。

7. 经规范化治疗后无效或疗效明显减退，尤其当有运动波动或异动症时，可考虑脑立体定向手术、深部脑核团刺激术等手术治疗。

（二）治疗方案

1. 药物治疗

（1）左旋多巴替代疗法：左旋多巴制剂对震颤、强直、运动迟缓等均有较好疗效，是目前大多数PD患者缓解症状的最有效药物。左旋多巴从肠道吸收后大部分在外周脱羧，其疗效甚低，而且副作用较大，目前已被左旋多巴加外周多巴脱羧酶抑制剂的复方多巴制剂代替。临床上使用的复方左旋多巴制剂有标准片、水溶剂和控释片等不同剂型。常用的标准片复方多巴制剂有美多巴（Madopar）（左旋多巴200 mg，苄丝肼50 mg）和帕金宁（Sinemet）（左旋多巴200 mg，卡比多巴20 mg或50 mg），一般初始剂量62.5～125 mg，每日1次，根据病情而渐增剂量至疗效满意且不出现不良反应为佳，一般根据病情可增加至125～250 mg，每日分3～4次于餐前1小时或餐后1.5小时服药，应注意活动性消化道溃疡者慎用，闭角型青光眼、精神病患者禁用。水溶剂为弥散型美多巴（Madopar dispersible，DM），服药后快速弥散、便于吞咽、起效快，适用于对吞咽片剂有困难或要迅速起效者，如清晨运动不能或剂末恶化及肌张力障碍患者。控释片有两种，即息宁CR片（Controlled release sinemet）和美多巴液体动力平衡系统，其优点是有效血药浓度稳定、作用持续时间长，适用于早期轻症患者和长期服药出现症状波动者，但服控释片后十二指肠只能吸收服用量的70%，故应增加30%的左旋多巴量。

（2）DA能受体激动剂：临床应用DA受体激动剂，直接刺激纹状体上的DA受体来治疗少数对左旋多巴反应较差的患者，而且该类药物还具有半衰期长、对DA受体可产生较为稳定的刺激、减少自由基的生成、对黑质DA能神经元具有保护作用、选择性作用于特异类型的DA受体特异性好、预防或减少运动并发症的发生等多种优点，可推迟左旋多巴的应用时间，延缓病情发展，因此它可作为第一线药物在疾病早期单独使用，也可与复方多巴制剂合用，协同作用可提高疗效，延长左旋多巴使用蜜月期，减少或避免发生症状波动与运动障碍。临床上常用的有麦角类衍生物（溴隐亭、协良行等）与非麦角类衍生物（罗匹尼罗、普拉克索、阿扑吗啡等），服用剂量均应从小剂量开始，渐增加至获得满意疗效而不出现不良反应为止。

①溴隐亭：有强D2
 受体激动作用和弱D1
 受体拮抗作用，治疗剂量7.5～15 mg/d，最大不超过25 mg/d，应从小剂量0.313～0.625 mg/d开始，逐渐加量，直至达到最小有效剂量，6～8周达到治疗效果，既可单独使用，亦可与左旋多巴合用。主要的毒副作用有恶心、呕吐、体位性低血压、精神症状、运动障碍等。

②培高利特（协良行）：对D1
 、D2
 受体均有刺激作用，半衰期比溴隐亭长，抗PD效应约为溴隐亭的10倍；培高利特的有效剂量一般在0.375～1.5 mg/d，最大不超过2.0 mg/d，起始用量为0.05 mg/d，在2～7周内可增加到0.25 mg，每日3次；目前国内的剂型有0.05 mg和0.25 mg两种，可单独使用亦可与左旋多巴合用，与左旋多巴合用时可降低左旋多巴的用量，同时也减少了左旋多巴的副作用，毒副作用与溴隐亭类似。

③吡贝地尔：作用于D2
 受体和D3
 受体，吡贝地尔缓释剂（泰舒达）可减少血药浓度波动，单独应用或与左旋多巴合用都可减轻PD症状，对静止性震颤的改善尤为明显，也可改善患者的抑郁情绪（与D3
 受体激动作用有关）；起始量为50 mg/d，每周增加1片，逐渐加至150～200 mg/d；副作用有恶心、呕吐、眩晕、嗜睡等。

其他受体激动剂还有麦角乙脲、阿扑吗啡等，目前新型多巴胺受体激动剂有卡麦角林、罗匹尼罗、普拉克索等。

（3）抗胆碱能药物：对震颤及肌强直有效，对无震颤的患者一般不用，尤其老年患者慎用，闭角型青光眼及前列腺肥大患者禁用。主要药物有苯海索（安坦）、东莨菪碱、开马君等。此类药物通过抑制乙酰胆碱的作用，相对提高另一种神经递质DA的效应，而达到缓解症状的目的。其缺点是对PD的功能残疾几乎无效，有认知损害、撤药反应和毒蕈碱样副作用，对有精神症状及年龄超过60岁以上的PD患者应慎用。

（4）B型单胺氧化酶抑制剂（MAOB-Ⅰ）：如丙炔苯丙胺，有选择性抑制MAO-B的活性、抑制DA转运体的功能、抑制突触前膜对DA的再摄取、促进DA的释放和加速DA的合成、阻止脑干DA的降解、增加脑内DA含量和延长其作用时间等作用，另外还有抗氧化、抗凋亡、抗兴奋性氨基酸毒性和免疫调节等神经保护作用。常用的有司来吉林（Selegiline，咪多吡），5 mg/d，使用1周，第2周改为10 mg/d，进行维持治疗，可单用亦可与其他抗PD药物的联合应用以增强后者的疗效，并减少其用量及副作用。司来吉林对早期PD患者具有良好的治疗作用，可以明显改善运动症状，延迟使用左旋多巴的时间，对于中晚期患者，可合用左旋多巴，可以减少左旋多巴的用量，减轻运动症状，改善症状波动。其副作用有疲倦、口干、出汗、眩晕、恶心、失眠、体位性低血压等。

（5）儿茶酚-氧位-甲基转移酶抑制剂（COMT-Ⅰ）：DA通过MAO及儿茶酚-氧位-甲基转移酶两酶交替作用，最后降解成高香草酸，应用此两酶抑制剂都可阻止DA的降解而加强DA的疗效。COMT-Ⅰ主要有托卡朋和恩托卡朋，托卡朋又名“答是美”，是一种高效选择性可逆的COMT-Ⅰ口服剂，托卡朋容易通过血脑屏障，可通过抑制外周和中枢COMT，使纹状体内的DA浓度增加，并延长其维持时间，托卡朋作为PD治疗的辅助药物，需与DA合用，本身无单独的治疗作用，与复方DA合用时，可稳定DA的血浆浓度，增加DA的疗效，延长“开”期，缩短“关”期，并能明显减少其每日用量和服药次数，减少PD患者的症状波动，使患者对DA产生一个比较稳定的治疗反应。临床常用托卡朋与多种复方DA制剂、DA受体激动剂、MAOB-Ⅰ等合用治疗左旋多巴制剂治疗中伴发的“开-关”现象、药效衰退和剂末现象。剂量为50～150 mg，每日3次。常见的副作用有运动障碍、恶心、呕吐、食欲减退、肌阵挛、失眠、体位性低血压、幻觉、腹痛、头痛、多汗、口干、转氨酶升高等。恩托卡朋也是一种高效选择性可逆的口服的COMT-Ⅰ，与托卡朋药理作用基本相似，但它很少能透过血-脑脊液屏障进入脑内，因而是一种外周COMT-Ⅰ，临床应用同托卡朋，剂量为200 mg，每日3次，副作用同托卡朋。

（6）金刚烷胺：可促进DA在神经末梢的释放，阻滞DA再摄取，并有抗乙酰胆碱能作用，同时也是一种N-甲基-D-天冬氨酸（NMDA）受体拮抗剂，具有神经元保护作用，对少动、强直、震颤均有轻度改善作用。用量为100 mg，每日2次。但抗帕金森病症状的作用有限，主张早期患者单独应用，最常见的副作用是下肢网状青斑及踝部水肿，对癲痫患者禁用。

2. 外科手术治疗　手术治疗方法主要有神经核毁损术、脑深部电刺激术（DBS）等。手术的近期疗效肯定，2～3年内PD的主要症状可有明显改善，手术对震颤和强直有较好疗效，对躯体性中轴症状如姿势步态异常、平衡障碍疗效差，且手术治疗仅是改善症状，而不能根治疾病，术后可减少剂量但不能停药。手术治疗主要应用于以下几种患者：①早期药物治疗显效，而长期治疗疗效明显减退，同时出现异动症并且药物治疗难以改善者；②确诊为原发性PD患者；③病情为中重度，“Hoehn ＆ Yahr”分级在二级以上，生活自理能力明显减退者；④没有明显的精神异常和智力障碍，影像学检查没有明显脑萎缩的患者。

（1）脑立体定向手术：是利用脑核团立体定位导航系统和磁共振成像技术通过手术毁坏深部脑核团的一种手术方法。术中选择不同部位作靶点，所产生的临床效果也不同，如苍白球腹后部毁损术（PVP）对震颤、僵直和运动不能均有效；丘脑腹外中间核（VIM）毁损术对震颤疗效明显，但对僵直、运动迟缓、“开-关”现象等几乎无效。

（2）深部脑核团刺激术（brain deep stimulation，DBS）：是一种定位准确、安全性高、疗效持久且并发症少的手术方法。DBS术中从颅骨钻一小洞，用立体定向技术把电极植入丘脑底核（STN）或丘脑腹中间核（VIM）或黑质（Gpi）三个部位，以高频电流（130Hz）刺激阻滞靶点区电极周围的神经电活动，以防止这种电活动的播散。DBS可单侧或双侧手术，刺激不同部位产生不同的效果，如刺激VIM能抑制或完全消除震颤，刺激STN可改善震颤、强直、少动，目前因刺激STN靶点可改善PD症状的三主征，保持稳定疗效时间长，术后患者可明显减少多巴胺服药量，故目前多采用STN靶点。

DBS的主要优点是：①不破坏脑组织，术后的神经功能损害是可逆的；②是试验新的靶点和双侧手术的理想方法；③任何时候都能改变刺激参数，改善疗效。

DBS存在的问题有：①费用昂贵；②需要二次手术，一次是确定靶点，另一次是埋藏刺激器；③电池的寿命有限，依赖于电流强度；④在治疗早期，需要患者认真地掌握刺激参数等；⑤可能会发生对治疗效果的耐受。

手术常见的并发症有手术对侧面部或肢体偏瘫，对侧偏盲；少见的并发症有颅内血肿、癫痫、感染、精神和智能改变等。

3. 康复治疗　在PD患者进行药物治疗的同时配以长期康复维持治疗，指导患者正确的功能锻炼、掌握补偿技能、克服少动，同时加强心理辅导和心理护理，可以防止关节挛缩及废用性肌萎缩，改善全身各关节的活动范围及功能。康复治疗对PD患者维持一定的生活能力，提高生活质量有重要意义。

4. 神经组织移植和基因治疗　神经组织移植技术包括PD患者神经干细胞移植，自体肾上腺髓质或胎脑移植至纹状体等，以期望由移植细胞产生DA以补充纹状体中DA不足。

PD的基因治疗中研究比较多的是将酪氨酸羟化酶的基因和脑源性神经营养因子（BDNF）基因装入特定的载体导入脑内，以提高多巴胺的生成，减缓神经变性，延缓PD病程的进展。

神经组织移植和基因治疗尚处于实验阶段，技术上还不成熟，尚不能应用于临床。


【病程观察】

（一）病情观察

1. 服药后的疗效，病情的进展程度与发展速度。

2. 药物的副作用观察。

3. 服药后的并发症，尤其是服用左旋多巴后出现的“长期综合征”。

（二）疗效分析及处理

1. 病情好转　PD患者的治疗强调“细水长流、不求全效”。当自感病情的好转达到未发病时的2/3时，即可不用继续增加药量，同时可予以适当的体育锻炼，加强功能锻炼和康复治疗，在治疗初期应当考虑长远效果，进行综合判断处理。

2. 病情无变化

（1）如果用药初期是应用非左旋多巴类药物如抗胆碱能药物、金刚烷胺、受体激动剂等，病情无明显变化，可加用或换用左旋多巴类药物。

（2）有些患者对左旋多巴制剂的敏感性较差，有些可能毫无效果，这可能是因纹状体缺乏DA脱羧酶，不能把外源性左旋多巴转变为DA，此时可以使用对中枢神经系统有直接刺激作用的DA受体激动剂。

（3）经规范化用药后如果病情仍无变化，尤其是有症状波动或异动症的患者可考虑外科手术治疗。

3. 病情反复或恶化　大约30%患者在服用美多巴5年后会出现症状波动、运动障碍（异动症）和精神障碍等并发症，称之为“长期综合征”。

症状波动　疗效减退或剂末恶化

　　　　　开关现象

　　　　　剂峰运动障碍

异动症　　双相运动障碍

　　　　　肌张力障碍

神经精神障碍

自主神经功能紊乱

睡眠障碍

（1）运动并发症的处理：1）症状波动：包括疗效减退、延迟“开”或无“开”反应、不可预测的“关期”发作。其处理方法为：①加用半衰期长的DR受体激动剂或COMT-Ⅰ或MAOB-Ⅰ；②维持总剂量不变，增加左旋多巴的次数，减少每次服药剂量；③改用控释片或缓释剂以延长左旋多巴的作用时间；④于餐前1小时或餐后1.5小时用药以避免含蛋白质较多的饮食对左旋多巴的吸收及通过血脑屏障的影响；⑤严重“关期”可采用皮下注射阿扑吗啡或微泵持续给予左旋多巴或DR受体激动剂。2）异动症：包括剂峰运动障碍、双向运动障碍和肌张力障碍，其处理为：①患者如果是左旋多巴单药治疗，可合用DR受体激动剂或加用COMT-Ⅰ以减少左旋多巴剂量；②如患者对左旋多巴的剂量很敏感，可应用水溶性制剂；③停用控释片，避免累积效应。

（2）非运动症状的处理

1）神经精神障碍：先停用最后应用的药物或依次逐减或停用抗胆碱能药、金刚烷胺、司来吉兰、DR受体激动剂等抗PD药物；若仍不能控制症状可将左旋多巴逐步减量；若还不理想或必须以加重PD症状为代价，则要对症下药。

2）自主神经功能障碍：最常见的自主神经功能障碍包括便秘、泌尿障碍和位置性低血压等。便秘可通过饮食调节；泌尿障碍可停用或减量外周抗胆碱能药；体位性低血压可首先通过饮食调节如增加盐和水的摄入量、抬高头位睡眠、穿弹力裤等处理，药物可选用α2
 肾上腺素受体激动剂如米多君。

3）睡眠障碍：主要包括失眠、不宁腿综合征（RLS）和周期性肢体运动病（PLMS）等。失眠如果与夜间的PD症状相关，可加用左旋多巴控释片、DR受体激动剂或COMT-Ⅰ会有效，但如果是异动症引起的，需将睡前服用的抗PD药物减量；如果患者正在服用司来吉兰或金刚烷胺，则考虑减量或停用；特发性失眠患者可以选用短效的镇静安眠药；多数患者DR受体激动剂治疗RLS和PLMS有效，增加睡前左旋多巴控释片的剂量也可奏效。


【预后评估】

对患者愈后评价方法目前常用的有以下几种。

1. Webster评分量表及改良Webster评分量表　于1968年提出并得到广泛的应用，它含有10个项目，4级评分（0～3分）。在临床上简便易行，但其有敏感性较差，常不能反映患者的病情变化，评定项目的分布不尽合理等缺点。

2. 统一帕金森病评定量表（Unified Parkinson’s Disease Rating Scale，UPDRS）　此量表较为全面地反映PD患者的状况，评分项目近60项，其中运动功能评分达28项，多数项目组内及组间可信度较高，结构效度也较高。UPDRS包括以下几个分量表：①用于评定PD患者的精神活动和情感障碍；②用于评定PD患者的日常生活能力；③用于评定PD患者的运动功能；④用于评定PD患者治疗的并发症；⑤用于评定PD患者病程中的疾病发展程度；⑥用于评定PD患者在“开”期时相和“关”期时相的活动功能。通过该量表的评定可以对PD患者的运动、日常生活能力、病程发展程度、治疗后的状态、治疗的副作用和并发症等各个方面做出详细的评定。

3. 帕金森病运动功能评分量表（motor dysfunction rating scale for Parkinson’s disease，MDRSPD）　是结合Webster和UPDRS制定的一个比较简明的帕金森病评分量表，具有快捷、可靠和有效的特点，能够较为满意地反映PD患者的运动功能状况，比较受众多国外学者的欢迎。


【出院医嘱】

帕金森病是一种常见的中老年神经系统变性疾病，一旦确诊服药后需终身服药，服药过程中一定要注意“细水长流、不求全效”的用药原则，注意用药时间；平时要注意饮食，加强功能锻炼；为避免药物的副作用和并发症应定期到正规的医院复诊，及时调整用药的方法和策略。

（严新翔）


第二节　小舞蹈病


【概述】

小舞蹈病（chorea minor）又称风湿性舞蹈病，是风湿热的神经系统并发症，常见于儿童和青少年。临床表现以舞蹈样不自主运动和行为障碍为主。本病可自愈，也可复发。


【入院评估】

（一）病史询问要点

小舞蹈病的临床表现以舞蹈样不自主运动和行为障碍为主，可有风湿热的其他表现，主要累及儿童和青少年，多呈急性或亚急性起病，所以病史询问中应重点突出发病年龄、起病形式、运动障碍和行为障碍的具体表现、有无风湿热的其他表现等。

1. 80%发病年龄为5～15岁，女性更常见。

2. 大多数呈亚急性或隐袭起病，少数为急性起病。

3. 病前可有急性上呼吸道感染的表现，如发热、咽痛等，病前或病程中可有关节痛、皮下结节、皮肤红斑等风湿热的其他表现。这些症状中以病前有风湿性关节炎史相对常见。

4. 舞蹈样不自主运动　累及颅面部肌群时表现为挤眉弄眼、噘嘴伸舌等；累及躯干肌时表现为脊柱不停的屈伸、扭曲；在肢体的表现往往从一侧开始逐渐波及对侧，以肢体各关节交替不停的屈伸、内收、外展动作为主。这些舞蹈样运动的共同特点是：动作迅速、形式复杂多样；均在情绪紧张、运动时加重，安静时减轻，睡眠时消失。

5. 行为异常　失眠、易激惹、注意力不能集中、学习退步，严重者可出现幻觉、妄想等精神症状。

6. 既往有无其他可能导致舞蹈病的疾病病史，如妊娠、缺氧性脑病、脑炎等。

（二）体格检查要点

1. 小舞蹈病的主要体征为舞蹈样运动、共济失调以及肌力、肌张力减退，三者构成小舞蹈病三联征。

2. 在上肢还可有某些特殊的姿势，如患者举上肢过头时出现手掌旋前（旋前肌征）；上肢平举前伸时出现腕关节屈曲、掌指关节过伸（舞蹈样手姿）；检查患者握力时，检查者可感觉到患者的握力时大时小（盈亏征）。

3. 风湿热的其他体征，如皮肤红斑、紫癜、皮下结节以及风湿性心脏病的体征（瓣膜区杂音和心包摩擦音）等。但大部分小舞蹈病患者缺乏此类体征。

4. 有无K-F环　可据此与肝豆状核变性鉴别。

（三）门诊资料分析

1. 脑电图　慢波增加或弥漫性慢波，但无特异性。

2. 血沉加快、抗“O”滴度增高、C反应蛋白增高，但在无风湿热其他临床表现者多正常。

（四）继续检查项目

1. 头部影像学检查　①CT，尾状核区低密度改变；②MRI，尾状核、壳核、苍白球长T2
 信号；③PET，纹状体区呈现高代谢改变，这点有别于其他许多舞蹈病的表现，特异性较高，但只在个别有条件的大型综合医院才能进行。

2. 完善有关生化检查排除儿童期舞蹈病其他可能的病因如肾上腺功能减退、抗心脂抗体综合征、系统性红斑狼疮、低钙或高钙血症、肝豆状核变性等。


【病情分析】

（一）诊断

儿童或青少年患者，有风湿病史和典型的舞蹈样不自主运动者诊断不难。不典型者首先须根据病史排除妊娠、缺氧性脑病、脑炎等引起的舞蹈病，同时在生化检查和影像检查中寻找小舞蹈病的辅助检查证据；必要时还须根据生化检查排除儿童期舞蹈病其他可能的病因：如肾上腺功能减退、抗心脂抗体综合征、系统性红斑狼疮、低钙或高钙血症、肝豆状核变性等。

（二）鉴别诊断

1. 习惯性痉挛　儿童常见，凭其动作刻板式重复且固定于一定肌群可与小舞蹈病鉴别。

2. 抽动秽语综合征（tourette syndrome）　为数组肌肉的重复性快速抽动症，见于儿童，最常累及头面部、颈肌和咽喉肌。有秽语者不难鉴别，无秽语者亦有喉部抽动。

3. 低钙抽搐　有以下特点：①有特殊姿势；②为肌强直而非不自主运动；③面神经扣击征、束臂加压试验和抽血钙等可进一步鉴别。

4. 围产期系列因素　如难产、新生儿颅内出血、窒息、核黄疸等等，均可致舞蹈病，但一般伴有其他形式的不自主动作，智能障碍，加以病史不难鉴别。

5. Huntington病　中年以上起病，凭家族史和进行性痴呆鉴别。

6. 药物源性运动异常　凭病史和伴随的手足徐动及肌张力障碍鉴别。

（三）病因分析

本病发病机制尚不十分明确，可能的机制有以下两点。

1. A型溶血性链球菌与尾状核、壳核等处神经元胞浆抗原有交叉抗原性，故此菌感染可诱发针对尾状核，壳核等处的免疫反应。

2. 部分患者尸解发现有脑栓塞现象，加之部分患者有风湿性心脏病证据，由此不难推测少部分患者其临床表现可能源于心源性脑栓塞。


【治疗计划】

（一）治疗原则

针对链球菌感染用青霉素进行病因治疗；舞蹈症状则以对症处理为主。

（二）治疗方案

1. 一般处理　舞蹈病患儿热能消耗多，应予高热量高蛋白饮食；安静的环境非常重要，对于舞蹈症状较轻者，有效的一般处理已经足够，无需进一步的药物对症治疗。

2. 病因治疗

（1）针对本次可能的感染：每日肌内注射青霉素60万～80万U，疗程14 天；对青霉素过敏者可用红霉素，剂量为30 mg/（kg·d），分4次口服。

（2）预防复发：长效青霉素120万U，肌内注射每月1次，至少10年。

3. 对症治疗

（1）在安静环境下仍出现不自主舞蹈动作时应用镇静剂：苯巴比妥0.015～0.03 g、安定2.5～5 mg、硝基安定5～7.5 mg。口服，每日2～4次。

（2）进一步可选用丙戊酸钠200 mg/次，每日3次。

（3）吩噻嗪类药物由于易致迟发性运动障碍应尽量避免使用，必要时可选用多巴胺耗竭剂如利血平0.5～1 mg，每日1次或丁苯那嗪25 mg，口服，每日2～4次。


【预后评估】

本病具有自限性，大部分患者3～6周后可完全缓解，少部分患者舞蹈样运动可持续存在数月，个别患者可终身残留不同程度的舞蹈样运动，约2%患者可能死于风湿性心脏病。虽然本病具有自限性，但约有35%病人可复发。另外，部分小舞蹈病患者以后患妊娠舞蹈病和左旋多巴类药物性舞蹈病可能性增加。


【出院医嘱】

症状完全消失者，只需每月肌内注射1次长效青霉素120万U预防复发；出院时仍有舞蹈样运动者可根据病情轻重选用上述对症处理药物直至症状消失。

（汤建光）


第三节　亨廷顿舞蹈病


【概述】

亨廷顿（Huntington）舞蹈病又称为亨廷顿病（Huntington disease，HD），是一种呈常染色体显性遗传的神经系统退行性疾病（OMIM，143 100），大多于中年期发病。主要症状为慢性进行性加重的运动障碍、认知功能下降和人格障碍。欧美白种人群的患病率约为4～8/10万，我国较为少见。


【入院评估】

（一）病史询问要点

本病常在35～40岁年龄段发病，但小至5岁大至70岁均可发病，男女无显著差异。大多数有阳性家族史，但同一家族中不同的患者之间的临床表现可有差异。主要症状为慢性进行性加重的运动障碍、认知功能下降和人格障碍，三大症状可同时出现，也可以其中某一症状作为先发症状。运动障碍的具体表现形式在成人患者以舞蹈样动作为主，在儿童和青少年患者则多以肌张力障碍为主，表现为运动减少、肌强直和共济失调，称为Westphal变异型。病史询问要点如下。

1. 发病年龄　大多数在35～40岁，但其他年龄段亦可发病，无性别差异。

2. 起病形式和发展过程　大多数呈隐袭起病，呈现进行性加重趋势。

3. 运动障碍的具体表现形式　成人与青少年患者不同。

（1）成人患者：首先往往表现为动作笨拙、手中持物容易掉落等，逐渐进展为全面的舞蹈样不自主运动，累及颅面部肌群时表现为挤眉弄眼、噘嘴、伸舌、扮鬼脸等；累及躯干肌时表现为脊柱不停的屈伸、扭曲；在四肢表现为肢体各关节交替不停的屈伸、内收、外展动作为主。这些舞蹈样运动的共同特点是动作迅速、幅度大、形式复杂多样而不带目的性。

（2）青少年患者：以肌张力障碍为主，表现为运动减少、肌强直和共济失调。

4. 人格改变　最初表现为易激惹和烦躁、冲动行为、工作责任心下降、不修边幅等，可进展为重症抑郁和分裂样精神病。

5. 认知功能下降　首先出现记忆力下降，逐渐发展为全面痴呆。

6. 既往有无其他可能导致舞蹈病的疾病病史　缺氧性脑病、脑炎等。

7. 家族史　本病往往有阳性家族史，且起病年龄有逐代提前现象，称为遗传早现（anticipation）。

（二）体格检查要点

1. 运动障碍检查有无舞蹈样运动、肌张力高低、有无共济失调等。

2. 情感和高级智能有无异常。

3. 风湿热的其他体征，如皮肤红斑、紫癜、皮下结节以及风湿性心脏病的体征（瓣膜区杂音和心包摩擦音）等以资与小舞蹈病鉴别。

4. 有无K-F环以资与肝豆状核变性鉴别。

（三）门诊资料分析

1. 脑电图　弥漫性慢波，无特异性。

2. 头部影像学检查　CT和MRI均可显示由于尾状核头部萎缩所至的侧脑室扩大（蝴蝶样），有特异性；以肌张力升高-运动减少为主要表现者尚可显示纹状体区长T2
 信号。PET尾状核壳核呈现低代谢改变，其改变可能先于尾状核头部萎缩，但PET只在个别有条件的大型综合医院才能进行。

（四）继续检查项目

1. 红细胞形态观察有无棘红细胞和血清肌酸激酶测定　与神经棘红细胞增多症鉴别。

2. 血沉、抗“O”、C反应蛋白　可与小舞蹈病鉴别。

3. 血清铜蓝蛋白测定　与肝豆状核变性鉴别。

4. HD的基因诊断　HD的致病基因为IT15，致病突变为基因第一外显子区的CAG三核苷酸重复扩展突变，可通过PCR方法检测基因中的CAG重复拷贝数确诊HD。


【病情分析】

（一）诊断

典型病例根据进行性加重的舞蹈样动作、痴呆和人格改变、阳性家族史诊断不难。对无家族史者，诊断有一定难度。神经影像学检查有助于确诊，基因诊断可确诊HD。

（二）鉴别诊断

1. 小舞蹈病常在5～15岁发病，女性较多，可有风湿热的其他症状和体征，患者智能损害不明显，病程往往具有自限性，生化检查可能发现风湿热活跃的证据，治疗效果好。

2. 良性家族性舞蹈症　常于婴幼儿期发病，呈常染色体显性或隐性遗传，症状无进行性进展趋势，无行为、人格改变和智能下降。

3. 神经棘红细胞增多症　呈常染色体显性或隐性遗传，有轻度舞蹈样动作，常伴抽动症和周围神经病，周围血象中有棘红细胞增多，血清肌酸激酶增高。

4. 肝豆状核变性　常染色体隐性遗传，运动障碍可与HD类似，但体查可能发现角膜K-F环，进一步可依靠血清铜蓝蛋白、尿铜、肝铜等检验以及基因诊断来鉴别。

5. 老年性舞蹈病　该病多由脑血管病变引起，发病年龄较大，呈急性起病，舞蹈样运动多局限在一侧肢体，痴呆等表现一般不明显，病程无进行性发展趋势，治疗效果较好。

6. 齿状核红核路易体变性　呈常染色体显性遗传，也可有舞蹈样运动和痴呆，但常伴肌阵挛、明显的共济失调和癫痫。鉴别困难时只能依靠基因诊断。

（三）病因分析

HD的致病基因于1993年被克隆，命名为IT15，HD的发病源于基因IT15第一外显子区内的一段CAG三核苷酸重复扩展突变。该段CAG三核苷酸重复拷贝数在正常人群中为9～37次，在患者中则异常扩展到37～68次。该段CAG三核苷酸重复扩展突变导致基因所编码的蛋白质Hun-tington产生多聚谷氨酰胺（polyglutamine，polyQ）扩展突变。polyQ扩展突变后Huntington获得细胞毒性从而导致疾病发生。目前关于突变后Huntington如何获得细胞毒性的具体机制并未完全阐明，可能与以下一系列机制有关：①突变的Huntington相互之间的交联聚合能力增加，形成有毒性的蛋白聚合体；②突变的Huntington损害泛素蛋白酶体功能，导致异常折叠蛋白质不能被正常降解；③Huntington突变后可使野生型Huntington正常的生物学功能受损；④突变的Huntington激活caspases等于凋亡有关的酶；⑤突变的Huntington影响正常的神经递质释放。


【治疗计划】

（一）治疗原则

目前尚缺乏能改变本病进行性恶化趋势的有效治疗方法。现有的治疗主要是对症治疗，以尽量改善患者的生活质量。

（二）治疗方案

1. 抗抑郁治疗　有抑郁症状者，宜给予抗抑郁药物治疗。如帕罗西汀（赛乐特），20 mg，每日1次。

2. 抗精神病　用于有幻觉、妄想等分裂样精神病症状者。可选用：

（1）思瑞康：100 mg，每日1次开始，每日增加100 mg直到300～400 mg/d。

（2）氯氮平：25 mg，每日1次开始，每2～3天增加25 mg直到100 mg/d。

3. 控制舞蹈动作

（1）多巴胺受体阻断剂：氟哌啶醇，0.5 mg/d开始，逐渐加量至6～8 mg/d，分每日2～3次服用，然后逐渐减少到最小维持量。

（2）多巴胺耗竭剂：①利血平，0.5 mg，每日1次开始，可加至1 mg/d；②丁苯那嗪，25 mg，每日1次开始，逐渐加量至每日2～4次；口服。

4. 控制肌强直

（1）丙戊酸钠：400 mg，每日3次［20～30 mg/（kg·d）］。

（2）氯硝安定：0.25～0.5 mg/d（分每日2～3次服用）开始，逐渐加量，最大剂量2～4 mg/d。


【预后评估】

本病发病后一般呈进行性加重趋势，目前尚无有效的治疗措施。发病后的生存期为10～20年左右，平均15年；少年型HD预后较成年患者差，发病后平均生存期只有8年。心衰为HD的常见死亡原因，其次为肺炎。


【出院医嘱】

1. 对症处理同上。

2. 由于本病遗传风险很高并且无有效的治疗，应告知患者避免生育，以防遗传给后代。

3. 如果患者坚持要生育后代，可应用产前诊断以减少HD家系后代再发HD的风险。有经济条件者可首先做体外受精产生早期胚胎，然后用PCR技术进行胚胎的遗传学检查，确认胚胎无HD基因突变后再植入子宫。

（汤建光）


第四节　肝豆状核变性


【概述】

肝豆状核变性（hepatolenticular degeneration，HLD）又名Wilson病（Wilson disease，WD），是一种常染色体隐性遗传疾病（OMIM，277 900）。由于铜代谢障碍导致以豆状核变性和肝硬化为主的病理改变，其临床表现以锥体外系症状、肝功能损害和角膜K-F环为主，还可有精神症状、肾功能损害、皮肤色素沉着、溶血性贫血以及钙磷代谢紊乱等。人群患病率约为0.5～3/10万。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 发病年龄　通常在儿童或青少年期发病，少数可在成年期发病。

2. 疾病发展趋势　未经治疗者病情一般呈进行性加重。

3. 锥体外系症状

（1）震颤：最常见的首发症状，常从一侧手部开始逐渐波及对侧和全身，可表现为静止性、意向性或姿势性震颤。

（2）肌张力升高：肌张力升高的直接后果是导致运动减少，具体表现为语音低沉而含糊不清、流涎、吞咽困难；面部表情呆板（面具脸）；肢体僵硬、动作迟缓、起步以及步态和姿势变换困难。

（3）舞蹈症、手足徐动症、扭转痉挛等运动增多的表现：此类症状相对少见。

4. 精神症状　早期可表现为不同程度的高级智能下降，具体为学习成绩退步、注意力不能集中、记忆力下降；情感障碍也较常见，表现为无故哭笑、易激惹或淡漠；严重者还可出现幻觉、妄想等精神症状。

5. 肝功能损害症状　多为慢性肝功能损害的表现，如乏力、食欲不振、肝区痛，易被患者忽视，须仔细询问；以肝硬化腹水或食道静脉曲张破裂出血为首发症状就诊者并不少见；少数患者表现为急性肝坏死。

6. 血液系统症状　少数患者首发症状为急性溶血性贫血、皮下出血和鼻出血等。

7. 其他症状如眼部症状、皮肤颜色改变、肌肉骨骼症状等　眼部可有由于白内障导致的视力下降的表现；皮肤则可出现色素沉着；肌肉骨骼症状为肌无力、关节僵硬疼痛等。

8. 家族史　重点为患者父母的婚育史以及患者同胞中有无类似症状。

（二）体格检查要点

1. 神经系统　震颤以及其他不自主运动的形式、肌张力、步态姿势；高级智能；情绪。

2. 肝脾　肝脾大小；肝硬化的其他体征如：蜘蛛痣、肝掌、腹水、腹壁静脉曲张等。

3. 眼　有无K-F环和白内障，肉眼观察不明显时须借助裂隙灯检查。

4. 皮肤　有无色素沉着、紫癜、瘀斑。

（三）门诊资料分析

血清铜蓝蛋白（ceruloplasmin，CP）定量　血清CP定量是HLD的主要诊断依据之一，患者血清CP＜0.2 g/L（正常值0.26～0.36 g/L）。但在分析血清CP值时须注意以下几点：

1. 炎症、服用雌激素、妊娠等可使CP值升高；

2. 肾病综合征、慢性活动性肝炎、原发性胆汁性肝硬化、营养不良等可导致CP值降低；

3. 在约6%HLD杂合子中，CP值也会降低，所以单凭CP值降低无法鉴别症状前的HLD纯合子（需治疗）和杂合子（无需治疗）。

（四）继续检查项目

入院后继续检查项目需根据患者病情和经济状况，以及接诊医院的具体设备条件等选择性开展。

1. 尿铜测定　HLD患者尿铜＞200μg/d（正常＜50μg/d）有诊断意义。分析尿铜量需注意以下几点：

（1）尿铜量增加结合血清CP值降低可以诊断症状前HLD患者，弥补单测CP值的缺陷。但只有15岁以上HLD患者尿铜量增加才明显，对于年龄更小的可疑病例，还需借助别的检查。

（2）在慢性活动性肝炎、原发性肝硬化等疾病中尿铜量也可增加。

2. 肝铜量测定　肝铜量＞250μg/g干肝（正常为50μg/g）是诊断HLD纯合子的金指标。杂合子和许多慢性肝病患者的肝铜量均可有不同程度升高，但一般不会超过250μg/g干肝。肝穿刺活检难于普遍开展限制了肝铜量测定的临床应用范围，仅在生化检查不能确诊的患者可考虑开展。随基因诊断等技术的推广，有创的肝铜量测定将被更少应用。

3. 基因诊断　在有条件的大型综合性医院和中心才能开展，可非常明确地诊断HLD，无论有无临床表现均能鉴别纯合子和杂合子，对于指导症状前HLD的治疗尤为有意义。

4. 头部影像学检查　①CT：脑萎缩，豆状核低密度。②MRI：脑萎缩，豆状核和丘脑区长T1
 长T2
 信号。

5. 其他　肝肾功能、血常规、尿氨基酸测定、血钙磷测定等。


【病情分析】

（一）诊断

1. 任何以基底节为主的中枢神经系统受损的症状体征和（或）不明原因的肝病（40岁以下尤应警惕），均要怀疑HLD，结合以下2项之一即可确诊：①血清CP＜0.2 g/L加K-F环；②血清CP＜0.2 g/L加肝铜＞250μg/g干肝。尿铜测定、头部MRI和CT等可辅助诊断；在有条件单位可行基因诊断确诊HLD，尤其是症状前纯合子HLD。

2. 诊断注意事项

（1）K-F环在有神经系统受损的症状体征患者几乎100%出现，而在仅有肝损害表现时阳性率仅70%左右。

（2）胆汁淤积、胆汁性肝硬化可影响肝铜排泄而使K-F环为阳性。

（3）分析血清CP和尿铜测定结果时要考虑到以上提到的各种特殊情况。

（二）鉴别诊断

本病累及的组织器官多，临床表现复杂。以肝功能损害为主者，易误诊为病毒性肝炎；以神经系统损害为主时易误诊为帕金森病、小舞蹈病、重症肌无力、神经症和其他神经科疾病；出现肾脏损害时易误诊为慢性肾炎；出现血液系统症状时易误诊为血小板减少性紫癜、溶血性贫血；出现骨关节损害时易误诊为风湿以及类风湿性关节炎等。主要依靠高度的临床警惕性来减少误诊率，一旦考虑到本病的可能性，通过化验血清铜蓝蛋白、尿铜来进行初步诊断并不困难，必要时可测定肝铜和进行本病的基因诊断。

（三）病因分析

本病的致病基因编码一种铜转运P型ATP酶，其主要作用为促进肝铜在胆汁中排泄，但目前其具体作用机制不明。基因突变影响铜转运ATP酶的正常功能使肝铜排泄受阻，体内铜不断聚集而致病。此病中铜蓝蛋白基因转录亦减少而使铜蓝蛋白下降，但铜蓝蛋白在疾病发生中起何作用尚未明了。体内铜的沉积顺序为：铜首先沉积于肝；肝铜饱和时铜开始沉积于以脑为主的其他组织，同时肝铜损害肝使肝细胞破坏后也可使肝铜释放再分布于其他组织，从而损害其他组织。如某种原因使肝发生急性广泛损害，则可致肝铜短期内大量释放而产生溶血性贫血。


【治疗计划】

（一）治疗原则

减少饮食中铜的摄入；螯合体内游离铜；减少肠道铜的吸收；对症处理。

（二）治疗方案

1. 减少饮食中铜的摄入

（1）避免食用含铜多的食物，如豌豆、蚕豆、玉米、坚果类，麻菇或香菇、软体动物、贝壳、螺类、甲壳类动物、各种动物的肝和血、巧克力、可可、蜜糖等。

（2）可进饮食包括：精白米面、萝卜、藕、苤蓝、芹菜、小白菜、瘦肉、瘦鸡鸭肉（去皮去油）、土豆、牛奶（重点推荐）、橘子、苹果、桃子、砂糖。

2. 螯合体内游离铜

（1）青霉胺：Wilson病的首选治疗药。可螯合体内游离铜并能诱导肝细胞合成有去铜毒作用的金属硫蛋白；首次应用前需行青霉素皮试；开始治疗时可有短暂神经系统症状恶化，持续使用一般可好转。

1）剂量：成人1.0～1.5 g/d，儿童20 mg/（kg·d），分3次餐前30分钟至1小时服用；同时服20 mg/d的维生素B6
 。

2）毒副作用及处理：①初期反应：红斑、发热、蛋白尿、腺病、中性粒细胞下降、血小板下降等；其处理为立即停药直至毒副作用消失，再合用强的松20 mg/d并将青毒胺从250 mg/d开始渐增，于数周内增至全量再减量并渐停用强的松；此种过程可能需重复数次才能达到脱敏作用。②慢性并发症：系统性红斑狼疮、肾病综合征、慢性皮肤病、粒细胞血小板下降、重症肌无力等；其处理为暂时停用，直至上述并发症消失后再重新启用。

（2）三乙基四胺（曲恩汀）：250 mg隔天1次，空腹服用，效果同青霉胺，副作用仅有铁粒幼细胞贫血，但价格昂贵；适应于对于青毒胺无法耐受者（明显持续蛋白尿，开始治疗6周后神经系统症状仍持续恶化）。

（3）四硫钼酸盐：20 mg/次，每日6次，其中3次在就餐时，另外3次在餐间服用；无治疗早期的神经系统症状短暂恶化表现，可减少肠道铜的吸收并能强力螯合体内游离铜，副作用较少，在个别患者可出现骨髓抑制，长期连续应用有可能导致体内铜缺乏，一般不作为长期维持治疗药。

（4）二巯基丙醇：经过青霉胺和三乙基四胺治疗，血清游离铜有效下降后神经系统症状仍不能改善者，应用二巯基丙醇可能有效；具体方案为3 ml/300 mg肌内注射，每日1次，每周5次（周1至周5），连用4周，间断1周后再开始另一个疗程；经过至少2个疗程治疗神经系统症状仍不能改善者一般无需再试新的疗程。

3. 减少肠道铜的吸收　锌剂：硫酸锌200 mg/次，每日3次；葡萄糖酸锌560 mg/次，每日3次；醋酸锌25 mg/次，隔日1次。锌剂应避免与螯合剂同时服用。

4. 对症治疗　肌强直和震颤可用安坦2 mg/次，每日3次和/或美多巴250 mg/次，每日3次等对症处理。

5. 其他治疗　合并明显的脾功能亢进者应行脾切除术；暴发性肝损害和终末期肝损害需行肝移植。


【预后评估】

早期诊断和终生治疗是改善预后的关键，现有的治疗方法能预防和逆转大部分临床表现，一旦治疗终止，临床症状将再现，甚至可能出现致死性肝功能损害。目前对于暴发性肝损害和终末期肝损害惟一的治疗方法是肝移植，而这仅仅也只能有限延长患者数年存活期。


【出院医嘱】

以青霉胺为主结合锌剂治疗方案有效后患者可出院治疗，具体方案如下。

1. 强调终生治疗的必要性。

2. 注意饮食，具体见上述原则。

3. 每1～3月复诊1次，目的为评价临床治疗效果和监测药物副作用，具体应化验血常规、肝功能、血清游离铜，理想的治疗应将血清游离铜控制在约0.2μmol/dl（10μg/dl）水平。

4. 治疗后症状消失者或连续数年临床好转已达最大限度者，可将青霉胺剂量下调至0.75 g/d维持。

5. 青毒胺无法耐受者应改用三乙基四胺治疗，具体见治疗方案。

6. 青毒胺和三乙基四胺治疗均不能缓解神经系统症状时可应用二巯基丙醇，具体见治疗方案。

（汤建光）


第五节　特发性震颤


【概述】

特发性震颤（essential tremor，ET）又称原发性震颤、良性震颤，是一种原因未明的具有遗传倾向的运动障碍性疾病。震颤是本病的惟一临床症状，人群患病率约为4.1%～39.2%。发病年龄可从儿童期至老年期，但20～30岁与50～60岁为两个发病高峰。确切病因仍未明了，约60%以上的患者有家族史，呈常染色体显性遗传。目前已确认两个致病基因位点，分别定位于3q13（FET1）和2p22-25（ETM或ET2）。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 缓慢起病，可逐步加重或数十年无进展。

2. 惟一症状为姿势性或动作性震颤，初为间歇性，逐渐发展为持续性。

3. 震颤频率一般为4～12 Hz，随年龄增长频率下降，与病程无关。

4. 常累及双手（90%），其次为头部（50%）和咽喉部肌肉（30%），偶见下肢震颤（15%）。

5. 部分病人在饮用酒精性饮料后震颤可暂时减轻。

6. 可有阳性家族史。

7. 病程半年以上。

8. 排除已知原因产生的生理性震颤、心因性震颤等。

9. 排除外伤、药物中毒或戒断症状等。

（二）体格检查要点

1. 姿势性震颤或动作性震颤。

2. 无全身或其他神经系统阳性体征。

（三）门诊资料分析

1. 甲状腺功能检查：排除甲状腺功能亢进。

2. 头部CT或MRI：排除与震颤相关的其他神经系统疾病。


【病情分析】

（一）诊断

1. 典型临床表现　各年龄均可发病，但发病率随年龄增长而明显增加。震颤是惟一的临床症状，表现为姿势性或动作性震颤，常累及一只手或双手或头部。开始时，震颤较轻，间断出现，不对称。病情可稳定数年甚至数十年无进展。无全身或其他神经系统阳性体征。有的病例因震颤而妨碍手部完成精细动作如书写，也可累及头部，产生节律性垂直或水平摆动，甚至可累及声带或膈肌，产生特征性声带震颤。少量饮酒可使症状暂时缓解。β-受体阻滞剂治疗有效。

2. 实验室检查　甲状腺功能、头部CT或MRI等检查排除与震颤相关的全身性或其他神经系统疾病，如帕金森病、小脑病变、甲状腺功能亢进、心因性因素以及药物、酒精中毒所致震颤。

（二）鉴别诊断

临床上发现以姿势性震颤或动作性震颤为惟一临床症状，疑为特发性震颤，应注意与以下疾病鉴别。

1. 帕金森病　多为中老年发病，缓慢进行性加重。可有动作性震颤，不过静止性震颤更明显，可见于身体各个部位，常不对称，其中最典型的表现为搓丸样动作，其频率为4～6 Hz，典型静止性震颤随运动开始而消失，病程后期亦可转为姿势性。除震颤形式不同外，帕金森病还有肌强直、运动迟缓及姿势步态异常等。左旋多巴治疗有效。

2. 肝豆状核变性　多为意向性震颤和静止性震颤，除震颤外，尚有肌张力改变、腱反射亢进等其他神经系统阳性体征。且阳性家族史、角膜K-F环、肝脏受累、铜蓝蛋白异常及头部CT或MRI特征性改变等均可与之鉴别。

3. 生理性震颤　正常情况下仅在维持某种姿势时出现，在某些情况以及使用特殊药物时可加重并成为一种症状，如焦虑、紧张、恐惧、锻炼、低血糖、甲状腺功能亢进、酒精戒断及某些药物，频率为6～12 Hz，一般有相应的心理或病史特点，去除触发因素症状即可消失。

4. 小脑疾病的震颤　多为意向性震颤（如见于多发性硬化与其他小脑传出障碍疾病），出现在运动肢体接近目标的时候。除震颤外，尚有轮替运动异常、辨距不良及其他小脑体征。诱发电位、头部CT或MRI检查可发现相应病变。

5. 扑翼样震颤　见于肝性脑病与其他代谢性脑病。当病人向前平伸双手时会出现一种粗大、缓慢、非节律性动作。应用肌电图记录可观察到当病人试图保持固定姿势时，在抗地心引力的肌肉中出现间歇性的肌电静止，造成扑翼样震颤；因此它并不是真正的震颤，而是一种肌阵挛现象。除震颤外，病人尚有全身症状和其他神经系统阳性体征。

6. 癔症性震颤　病前有精神因素，震颤的形式、幅度及速度多变，注意力集中时加重，并有癔症的其他表现。


【治疗计划】

（一）治疗原则

90%～99.5%的原发性震颤患者震颤很轻，从未就诊，也无须治疗。震颤严重时可造成功能障碍，单用或联合使用β-受体阻滞剂和扑痫酮是最有效的药物治疗方案。

（二）治疗方案

1. 药物治疗

（1）心得安：40～120 mg，每日2次，口服，如预期在某种特定场合震颤特别严重，可临时口服心得安40～120 mg，合并有心脏疾患、传导阻滞、心动过缓时慎用β-受体阻滞剂。

（2）阿尔马尔：10 mg，每日2～3次，该药效果显著，注意其降压作用。

（3）扑痫酮：自每日50 mg开始，每2周增加日用量50 mg，直至有效或出现副反应，通常有效剂量为100～150 mg，每日3次。

（4）部分病人对氯硝西泮、地西泮、阿普唑仑及加巴喷丁有效。

2. 其他　少数症状严重，以一侧为主和药物治疗无效的患者可行丘脑毁损术、丘脑深部电刺激（DBS）等方法治疗。


【预后评估】

病情可稳定数年甚至数十年无进展，通常不致残，症状轻微者不必治疗。对于有双手长期震颤病史的病人有时可出现典型的帕金森病症状和体征，尚不知是这两种疾病伴发还是特发性震颤病人患帕金森病的危险性增高。


【出院医嘱】

出院时，告知病人疾病的诊断和治疗结果，消除顾虑，交待用药方法和注意事项，如果合并有心脏疾患、传导阻滞、心动过缓时应停用β-受体阻滞剂。病情稳定一般无需随访，对于有双手长期震颤病史的病人因部分可出现典型的帕金森病症状和体征，嘱定期随访。

（沈　璐）


第六节　抽动-秽语综合征


【概述】

抽动-秽语综合征（multiple tics-coprolalia syndrome）也称Gilles de laTourette综合征（简称Tourette综合征），是临床较为常见的儿童行为障碍综合征，以面部、四肢、躯干部肌肉不自主抽动伴喉部异常发音及猥秽语言为特征的综合症候群。发病率为0.5～1/10万，症状通常出现于2～21岁。本病的病因及发病机制不明，可能与遗传因素、脑内多巴胺神经递质过剩或多巴胺受体超敏有关。流行病学资料显示本病常有家族史，在一级亲属中有阳性家族史的病人占34%～60%，男性多于女性。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 21岁以前发病。

2. 临床表现为反复迅速的多组肌肉不规则抽动和发声痉挛。

3. 可有秽语、模仿语言、模仿动作、重复语言、行为异常和注意力缺陷等。

4. 抽动之前常有一种不适感，运动后方能缓解，且可受意志控制。

5. 抽动发作时意识清楚，感冒、情绪紧张可诱发和加重，入睡后抽动消失。

6. 约半数患儿伴有多动症。

7. 症状可有波动。

8. 持续1年以上。

（二）体格检查要点

1. 可见不自主抽动（如做鬼脸、眨眼、摇头、提肩等）、发声痉挛（清嗓声、吸鼻声、狗叫声等）、秽语、模仿语言、模仿动作等。

2. 其他神经系统阳性体征。

（三）门诊资料分析

1. 脑电图　50%的病人EEG轻度异常。

2. 头部CT或MRI　部分病人显示两侧基底节不对称。


【病情分析】

（一）诊断

1. 典型临床表现　发病年龄2～21岁，男孩多见。早期绝大多数病人表现为反复迅速的不规则肌肉抽动，多组肌肉同时出现，少部分为发声痉挛。几乎所有病人最终都会出现程度不同的不自主肌肉抽动和发声痉挛。面部肌肉抽动表现为眨眼、皱眉、用力吸气、咧嘴缩鼻和做鬼脸等；头颈部肌肉抽动则为耸肩、摇头、点头、扭头、仰颈等；躯干部肌肉抽动则为挺胸、扭身、腹肌抽动等；上肢抽动表现为搓手指、握拳、甩手、扭臂等；下肢抽动表现为跺脚、抖腿、踢腿、踮脚甚至步态异常。发声痉挛是由于喉部肌肉抽动发出的怪声，如清喉声、犬吠声、干咳声、咕哝声或随地吐唾沫等。有时不自主骂人、淫秽语言，模仿他人言语和动作。痉挛严重程度及受累肌群可随时间而表现不同，在40%～50%的病例，痉挛涉及自残行为，如指甲严重咬伤、拽头发、挖鼻孔、咬嘴唇或舌等；也会发生感觉性痉挛，如压力感、痒感、热感和冷感等。行为异常包括注意力不集中、焦躁、强迫行为、淫秽行为或破坏行为，约半数患儿可伴注意力缺陷多动障碍。病程有缓解复发。

本病诊断可参照DSM-Ⅲ的诊断标准：①发病年龄2～21岁；②复发性不自主的快速重复的无目的动作，涉及多组肌肉；③多发性发音抽动；④可受意志控制达数分钟至数小时；⑤数周或数月内症状可有波动；⑥病程至少持续1年。

2. 实验室检查　24小时尿中儿茶酚胺排泄量大多增多，但与病程、疾病严重程度无关。50%的患儿EEG轻度异常，部分患儿神经影像显示双侧基底节不对称。

用于鉴别诊断的检查有：①血沉、抗“O”、C反应蛋白以除外小舞蹈病；②肝功能、血浆铜蓝蛋白以除外肝豆状核变性；③血常规、免疫球蛋白以观察有无感染及免疫方面的缺陷。

（二）鉴别诊断

包括儿童期可能出现的各种运动障碍和以抽动为特征的疾病。

1. 肝豆状核变性　是一种常染色体隐性遗传病，父母双方多为近亲结婚，病儿同胞中可能有同样的病人。20岁前起病者多以肌张力障碍或帕金森综合征为主，伴腱反射亢进；可有精神异常如反应迟钝、注意力不集中等；肝脏受累可出现黄疸、腹水、脾大等，可出现肾功能损害；裂隙灯下可发现角膜K-F环，血清铜和铜蓝蛋白降低，头部CT或MRI显示双侧豆状核特征性改变等可以鉴别。

2. 小舞蹈病　小舞蹈病抽动时一个动作持续时间相对较长，动作幅度相对较大，全身及部分肌肉抽动不规则变化；精细动作不能完成，可严重影响日常生活；多在链球菌感染后2～6个月发病，一般病程1～3个月，可自行缓解；女孩多于男孩；部分患者伴有风湿热和关节炎病史及心脏受累证据；可有血沉增快。

3. 肌阵挛癫痫　抽动频率慢，用意志不能控制，严重者可发展为癫痫大发作。发作次数越多，智力越落后。脑电图可见痫性波。硝基安定治疗效果较好。

4. 痉挛性斜颈　女孩多见，发作时头向一侧倾斜，来回抽动，持续10分钟左右至2周，一般为2～3 天，间歇期无症状。数日或数周后再有相同发作。主要是胸锁乳突肌阵挛而致，无其他肌群的抽动和异常发音。预后良好。

5. 儿童多动症　是一种较常见的儿童行为异常问题，学习和行为及性情方面有缺陷，多数患儿活动明显增加，且动作不协调，精细动作有困难，注意力不集中，情绪易冲动，缺乏控制能力，平时好与人争吵，容易激动，不讲道理，不避危险。对指试验阳性。绝无抽动表现是两者的鉴别关键点。

6. 智力低下　多因大脑受损而致，生前原因包括宫内营养不良、缺氧、代谢异常、遗传等。生后原因包括中枢神经系统感染、中毒、窒息等。轻者表现能自理生活，可从事简单手工劳动，但记忆、理解、判断能力差，接受教育能力差，学习成绩差，缺乏创造性。重者语言、行动、发音均落后，甚至生活不能自理，不能接受教育。与抽动-秽语综合征患儿因注意力不集中所致的学习困难有本质区别，用各种智力测验可协助诊断。

7. 小儿精神分裂症　多有家族史，在受精神刺激后易发病。虽有性格改变，孤独退缩，生活懒散，但无抽动，精神活动与环境明显脱离，思维、情感和行为反应与环境不协调，并可出现各种幻觉、妄想，易于与抽动-秽语综合征患儿的性格改变鉴别。


【治疗计划】

（一）治疗原则

当抽动较轻不影响社会生活时，仅需家庭关爱和心理疏导，无需治疗。病情较重时，可用多巴胺能受体拮抗剂对症治疗。

（二）治疗方案

1. 多巴能受体拮抗剂

（1）氟哌啶醇：自小剂量（2 mg/d）开始，每4～5日增加0.25 mg，直至出现最大疗效而副作用最小或副作用限制加量，通常剂量为2～8 mg/d；副作用有锥体外系运动障碍、口干、困倦、视物模糊及胃肠道功能障碍等。

（2）可乐定：临床用于改善运动痉挛和发声痉挛效果较好，初始剂量2～3μg/（kg·d），必要时可增至5μg/（kg·d）；可引起短暂血压下降，常见副作用有镇静、唾液过多或过少和腹泻等。

（3）哌咪嗪：起始剂量1 mg/d，每5日增加1 mg，通常剂量为7～16 mg/d，用于氟哌啶醇无效或副作用严重而不能耐受者。

2. 其他药物　奋乃静、氯硝西泮、卡马西平等对控制痉挛有效。注意力不集中伴多动者利他林有较好疗效，每次10 mg，每天早、午服用。强迫症可用选择性5-羟色胺再摄取抑制剂，并配合心理疏导。痉挛严重部位可试用肉毒毒素A注射治疗。


【预后评估】

经过积极、适当的治疗，抽动症状可在4～6个月内减轻并逐渐被控制。一般不影响学习和正常生活，及时治疗至青春期大部分可渐缓解，只有少数延至成年，直至终身。通常女孩比男孩症状缓解慢；症状越复杂治疗难度越大；如伴有秽语，强迫症状，重复语言等，治疗更需长疗程。疗程越长，疗效越明显。总之，发现抽动-秽语综合征的患儿，要积极配合医生治疗。治疗恰当，可较快缓解。


【出院医嘱】

1. 出院时，告知患儿及其家长疾病的诊断及治疗结果。由于患儿多动及行为异常均为病理情况，并非品质问题，应告知家长及老师切不可斥责，而应给与更多的关爱和温暖，尽量让孩子心情舒畅，并且有意识地鼓励患儿参加正常文娱活动，让其在活动中分散精力，展现自我。

2. 居住环境应保持环境安静、减少噪音，尽量避免夫妻吵架、激烈动画片及电影等对患儿的刺激。

3. 个别患儿有自残及伤害他人行为，家长要把利器、木棒等放在适当位置，不让孩子容易拿到。

4. 值得注意的是，由于多巴胺拮抗剂可引起迟发性肌张力障碍，应告知家长正确的用药方法和注意事项，可加用安坦2 mg，每日3次，对抗其锥体外系副作用。

5. 嘱其定期门诊随访。

（沈　璐）


第九章　神经系统变性病


第一节　运动神经元病


【概述】

运动神经元病（motor neuron disease，MND）是一组病因未明的选择性侵犯脊髓前角细胞、脑干后组运动神经元、皮质锥体细胞及锥体束的慢性进行性变性疾病，致残率高，发病率约为1～6/10万。MND起病隐匿，临床特征为上、下运动神经元受损症状和体征并存，表现为肌无力、肌萎缩、锥体束受损和延髓麻痹不同的组合，感觉和括约肌功能一般不受影响。目前，在分子生物学、免疫学、生化学及病毒感染、金属类中毒等病因研究方面已取得了一定的进展，现已公认铜/锌超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD1）基因与肌萎缩性侧索硬化症（ALS）有关，神经元凋亡抑制基因（neuronal apoptosis inhibitory protein，NAIP）和生存运动神经元（survival motor neuron，SMN）基因与脊肌萎缩症有关。根据病变部位及症状，MND分为肌萎缩性侧索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis，ALS）、脊肌萎缩症（spinal muscular atrophy，SMA）、进行性延髓麻痹（progressive bulbar palsy，PBP）、原发性侧索硬化（primary lateral sclerosis，PLS）等类型。各类型是同一疾病的不同表现还是独立的疾病，目前尚无定论，其中以肌萎缩性侧索硬化症最常见。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 发病的基本情况如发病的年龄，首发症状，病程及病情的发展速度。

2. 症状的分布部位，症状出现的次序，病情演变过程，症状的发展速度。

3. 特别注意肢体出现无力、萎缩的部位和时间，是否有肌肉跳动，是否有舌肌萎缩、反呛及吞咽困难。

4. 注意询问有没有肢体感觉障碍以及自主神经功能障碍的症状。

5. 是否进行过相关检查（肌电图、肌酶学等）及检查结果。

6. 是否有家族史，家族中其他患者的情况和特征，是否有近亲结婚的现象，根据家族遗传特点确定遗传类型。

7. 详细询问既往史，特别注意排除颈椎病、恶性肿瘤等的相关病史。

8. 是否进行过治疗及治疗的效果。

（二）体格检查要点

1. 肌力　是否有不同程度的减退，是单侧还是双侧，是近端明显还是远端明显，是上肢严重还是下肢严重。

2. 肌萎缩　部位包括手部、前臂、上臂、肩胛带肌群和双下肢肌群等，须特别注意舌肌是否有萎缩，肌肉萎缩的程度如何，近端还是远端明显。

3. 肌束震颤　注意受累肌群的肌束震颤表现，特别注意舌肌。

4. 肌张力　是否有肌张力增高或肌张力降低，是否有上肢或/和下肢受累。

5. 腱反射　肢体腱反射是否有改变，是否有髌阵挛和踝阵挛。

6. 病理征　是否有巴宾斯基征等病理征。

7. 注意延髓麻痹体征的检查。

8. 其他　注意感觉功能、自主神经功能和括约肌功能检查。

（三）门诊资料分析

1. 实验室检查

（1）肌酶学：磷酸肌酸激酶、乳酸脱氢酶等活性正常或轻度升高。

（2）脑脊液：常规生化检查一般不会有特异性改变，压颈试验提示椎管通畅。

（3）甲状腺功能检查：部分ALS患者可合并甲状腺疾病。

（4）抗神经节苷脂GM1抗体：部分MND患者血清和脑脊液中IgMGM1和IgG-GM1抗体一般均高于正常人。

（5）谷氨酸盐：部分MND患者血清和脑脊液中谷氨酸盐水平升高。

2. 电生理检查

（1）肌电图：呈典型的神经源性损害，可见纤颤电位、束颤电位、运动单位电位时限增宽、运动单位数量减少、波幅增大、多相电位增多、巨大电位，胸锁乳突肌肌电图异常对ALS诊断有显著意义，阳性率可达94%。

（2）神经电图：早期运动神经传导速度基本正常，随病情进展，可出现复合运动动作电位幅度下降，部分患者晚期运动传导速度减慢，感觉神经传导速度一般正常。

（3）运动诱发电位（MEP）：对ALS有诊断意义，为ALS提供上运动神经元受累的客观依据，特别是对下运动神经元明显损害而掩盖上运动神经元受累体征时更有意义。

3. 影像学检查

（1）MRI检查：部分ALS患者可见大脑皮质、脑干、脊髓萎缩，颈椎MRI可排除颈椎病。

（2）胸片：排除肺部恶性肿瘤。

（3）超声影像检查（B超、彩超）：排除肝、胆囊、肾、前列腺、卵巢、乳腺等恶性肿瘤。

4. 肌肉活检　对临床诊断有一定的帮助作用，无特异性，为神经源性肌萎缩，ALS患者早期可见到散在的小范围的Ⅰ型和Ⅱ型肌纤维，后期可见群组萎缩现象；SMA可见大量萎缩的Ⅰ型肌纤维，电镜下可见肌纤维萎缩，肌小节排列紊乱，神经纤维稀疏、轴索萎缩等。肌肉活检目前很少作为MND的诊断依据，主要用来鉴别类似MND的肌肉疾病。

（四）继续检查项目

1. 弥散张力磁共振显像（diffusion tensor imaging，DTI）　可发现早期 ALS上运动神经元损害表现。

2. 正电子发射断层扫描（PET）　部分ALS患者可表现大脑的葡萄糖代谢降低，尤其见于运动皮质和基底节区。

3. 相关基因突变检测　SOD1、NIAP、SMN基因突变分析。


【病情分析】

（一）诊断

1. 典型临床表现　MND的临床特征：发病隐袭，逐渐进展加重，具有上运动神经元、下运动神经元、或者是上下运动神经元混合损害的症状和体征，而无客观感觉障碍；根据不同的临床表现组合可分为四型，各型有各自临床特点。

（1）ALS主要累及大脑皮质、锥体束、脑干运动神经核和脊髓前角运动神经元等，多在40岁以后发病，男性多于女性，隐袭起病，缓慢进行性加重，上肢肌无力、肌萎缩和肌束震颤的下运动神经元受累表现，下肢腱反射亢进、髌（踝）阵挛、巴宾斯基征阳性的上运动神经元受累表现，无感觉障碍，可伴延髓麻痹。

（2）SMA主要累及脊髓前角运动神经元和脑干运动神经核等，多在婴儿期、儿童期或青少年期起病，隐袭起病，缓慢进行性加重，四肢肌无力、肌萎缩和肌束震颤的下运动神经元受累表现，伴四肢肌张力下降，腱反射减弱或消失。

（3）PBP主要侵及延髓和脑桥运动神经核，多在中年后发病，病情进展较快，表现饮水呛咳、吞咽困难、构音障碍、声音嘶哑，检查可见软腭低垂、咽反射消失、舌肌萎缩伴舌束震颤，也可伴有皮质脊髓束受累的症状，如下颌反射亢进、强哭强笑等，表现真性和假性球麻痹并存。

（4）PLS主要累及皮质脊髓束和皮质延髓束，多在成年后起病，进展较为缓慢，表现为下肢对称性痉挛性无力，肌张力增高、腱反射亢进、巴宾斯基征阳性、呈痉挛性剪刀步态，可波及上肢、躯干、面部肌肉。无肌肉萎缩、无肌束震颤，可伴有饮水呛咳、吞咽困难、构音障碍、声音嘶哑和下颌反射亢进、强哭强笑等。

2. 辅助检查

（1）肌电图：胸锁乳突肌肌电图异常对ALS有诊断意义。

（2）肌酶学：磷酸肌酸激酶、乳酸脱氢酶等活性正常或轻度升高。

3. 诊断标准

（1）ALS：根据美国弗吉尼亚Airlie House会议确立的ALS诊断标准（1998年）和我国中华医学会神经病学分会的ALS诊断标准（2001年），ALS诊断标准包括：

必须有的：是根据临床症状和体征、电生理检查或神经病理学检查证实有　①下运动神经元损害表现；②上运动神经元损害表现；③临床症状和体征在一个部位内进行性扩展或扩展到其他部位。与此同时必须排除以下几点：①明显感觉障碍；②明显括约肌功能障碍和自主神经功能障碍；③视觉和眼肌运动障碍；④锥体外系障碍。

根据上述要求，可做出三个不同程度的诊断：①确诊的ALS：根据临床证据确定全身4个区域（脑、颈、胸、腰骶神经支配区）中有3个区域存在上、下运动神经元损害表现。②拟诊的ALS：根据临床证据确定至少2个区域存在上、下运动神经元损害表现。③可能的ALS：根据临床证据确定仅1个区域有上、下运动神经元损害表现，或在2～3个区域仅有上运动神经元损害表现。

（2）SMA：目前暂无统一的临床诊断及确诊标准，根据缓慢进展的四肢下运动神经元损害表现，无感觉障碍及括约肌功能障碍，有遗传病史，结合相关检查可做出临床诊断。

（3）PBP：目前暂无统一的临床诊断及确诊标准，根据仅出现脑干运动神经核损害表现可做出临床诊断。

（4）PLS：目前暂无统一的临床诊断及确诊标准，根据仅出现上运动神经元损害表现，而无下运动神经元损害表现，可做出临床诊断。

（二）临床类型

运动神经元病可分为四种临床类型，分别如下：

1. 肌萎缩性侧索硬化症　又可分为散发型、家族型和关岛型。

2. 脊肌萎缩症　又可分为Ⅰ型脊肌萎缩症（Werdnig-Hoffmann病，急性婴儿型脊肌萎缩症）、Ⅱ型（中间型）脊肌萎缩症（慢性婴儿型脊肌萎缩症）、Ⅲ型脊肌萎缩症（Wohlfart-Kugelberg-Welander病，少年型脊肌萎缩症）、Ⅳ型脊肌萎缩症（成人慢性脊肌萎缩症）。

3. 进行性延髓麻痹。

4. 原发性侧索硬化。

（三）鉴别诊断

1. ALS需要鉴别的疾病

（1）颈椎病（脊髓型）：是颈椎骨质增生及椎间盘退行性病变导致的脊髓压迫性损伤，呈慢性进行性病程，临床表现较ALS颇为相似，但无舌肌萎缩、舌肌束震颤、球麻痹症状，胸锁乳突肌肌电图正常，X线平片、CT或MRI示颈椎骨质增生、椎间孔变窄及椎间盘变性等，可与ALS鉴别。

（2）脊髓空洞症：是由于脊髓中央空洞形成而导致的脊髓变性损害，呈慢性进行性病程，临床表现为不对称性、节段性分离性感觉障碍，病变节段支配区肌萎缩、肌束震颤，病变节段区下锥体束损害表现，可伴有延髓麻痹，MRI有助明确诊断。

（3）平山病：又称青年上肢远端肌萎缩症，为一种良性自限性运动神经元疾病，多于青春早期发病，临床表现为隐袭起病的手及前臂远端肌肉无力，随病变进展逐渐出现相应肌群萎缩，多为单侧损害，部分也可表现为不对称双侧损害，部分患者有“寒冷麻痹”，即暴露在寒冷环境中肌无力症状明显加重，通常无疼痛、麻木等感觉障碍，也无锥体束征、括约肌功能障碍等，大多数患者在5年内病情可自然中止，预后与运动神经元病明显不同。

2. SMA需要鉴别的疾病

（1）进行性肌营养不良：是一种原发于肌肉的遗传性肌肉疾病，多在3～4岁起病，临床表现为进行性加重的对称性肌无力、肌萎缩，伴有腓肠肌假性肥大，血清磷酸肌酸激酶、乳酸脱氢酶等异常增高，肌电图呈肌源性损害。

（2）先天性重症肌无力：是一组较为少见的遗传性神经肌肉接头传递障碍疾病，多在出生时或在2岁内起病，临床表现为肌无力，呼吸麻痹，可伴眼外肌麻痹，患儿母亲一般有重症肌无力病史，胆碱酯酶抑制剂治疗有效。

（3）先天性肌张力不全：是一种罕见的遗传性先天性肌病，多在婴儿期起病，进展缓慢，临床表现为肌张力低下，肌肉无萎缩，肌电图及肌活检无异常。

（4）腓骨肌萎缩症：是一种较常见的遗传性运动感觉性周围神经病，多在儿童期或青少年期起病，临床表现为足内侧肌和腓骨肌无力、萎缩，伴轻到中度感觉减退，腱反射减弱，弓形足，肌电图提示有感觉传导障碍而无脊髓前角运动神经元损害。

3. PBP需要鉴别的疾病　主要是与由于其他病因引起的真性球麻痹和假性球麻痹相鉴别。

4. PLS需要鉴别的疾病

（1）遗传性痉挛性截瘫：是一种神经系统遗传性疾病，多在儿童期或青少年期起病，临床主要表现为逐渐进展的双下肢痉挛性无力、肌张力增高、腱反射亢进、髌（踝）阵挛、巴宾斯基征阳性，可伴有运动协调障碍、感觉障碍、弓形足等。

（2）脊髓压迫症：是一组由于椎管内的占位性病变而引起脊髓受压综合征，特别是缓慢发展的颈椎或枕骨大孔区的肿瘤需要鉴别，CT或MRI检查易与之区别。


【治疗计划】

（一）治疗原则

病因治疗、对症治疗、中医药治疗、心理治疗、康复治疗、干细胞治疗和基因治疗。

（二）治疗方案

1. 病因治疗

（1）抗兴奋性氨基酸毒性治疗：谷氨酸抑制剂力如肽（Riluzole）可以阻断谷氨酸能神经传递，通过突触前抑制谷氨酸释放和突触后干扰兴奋性氨基酸的效能，同时可以封闭电压依赖性钠通道和第二信使相关的鸟嘌呤核苷酸环化酶而起作用，适用于轻、中度患者；成人剂量50 mg口服，每日2次，副作用有乏力、恶心、体重减轻和转氨酶升高等。

（2）神经营养因子治疗：神经营养因子可通过多种机制来保护神经元，促进运动神经元存活，如重组胰岛素样生长因子Ⅰ（insulin-like growth factor 1，IGF-1）可能减缓患者病程，但需进一步进行随机临床试验。

（3）自由基清除剂和抗氧化治疗：维生素E具有自由基清除剂和抗氧化作用，已广泛使用，疗效尚未证实；每日维生素E 800～1 000 mg、维生素C 500 mg、维生素A1 000 U，分次口服，还可加用维生素B1
 、维生素B12
 。

（4）神经细胞活化剂治疗：这类药有可能促进神经细胞活性，保护神经细胞，缓慢MND的进展，如ATP 100 mg，肌内注射，每日1次；辅酶A 100 U，肌内注射，每日1次；胞二磷胆碱250 mg，肌内注射，每日1次。

2. 对症治疗　可用肌松剂、非激素类抗炎药及阿片制剂（病情晚期使用）防治肌痉挛及疼痛，流质、半流质饮食（甚至鼻饲饮食）保证营养供给，呼吸麻痹时可行气管切开、呼吸机辅助呼吸，合理应用抗生素防治肺部感染。

3. 康复治疗　积极的康复治疗可以提高患者运动能力，维持关节活动度，防止废用性肌萎缩，使患者最大限度地发挥其现有功能。

4. 心理治疗　对有焦虑、抑郁的患者可使用抗焦虑药及抗抑郁药，配合心理咨询。

5. 中医药治疗。

6. 干细胞治疗和基因治疗　这是MND治疗的发展方向，但目前技术上还不成熟，尚不能应用于临床。


【病程观察】

（一）病情观察

由于MND在病程初期诊断比较困难，与其他疾病很难相互鉴别，故应注意观察患者的病情演变过程，注意患者肌无力、肌萎缩的部位和起始时间，注意患者呼吸无力状况。

（二）疗效分析及处理

尽管MND患者的治疗疗效一般不是太好，但还是要根据以上治疗原则进行处理。


【预后评估】

MND预后较差，特别是ALS进展较快，晚期出现呼吸麻痹伴发肺部感染死亡。


【出院医嘱】

1. MND患者因肢体无力容易出现摔倒而导致意外，家属应加强照顾。

2. 应注意加强肢体功能锻炼，防止废用性萎缩。

3. 应注意防范因饮水呛咳、吞咽困难而发生吸入性肺炎。

4. 长期卧床者应加强护理以防褥疮、肺部感染和泌尿系统感染。

5. 疾病晚期应在患者床旁放置急救药物和器具以防发生呼吸肌麻痹。

（唐北沙）


第二节　阿尔茨海默病


【概述】

阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）是老年人常见的神经退行性疾病，临床以记忆障碍、认知障碍为主要表现的进行性智能衰退，多伴有人格障碍和精神症状；病理以老年斑（senile plaques，SP）、神经元纤维缠结（neurofibrillary tangles，NFTs）、海马锥体细胞颗粒空泡变性（granulovacuolar degeneration）和神经元缺失为主要特征。AD最早由德国学者Alois Alzheimer（1906年）描述，多于老年期和老年前期发病，发病率随年龄增长而上升，65岁以上患病率约5%，85岁以上患病率约20%，女性多于男性，约5%的患者有明确家族史。AD的病因及发病机制尚不十分清楚，一般认为与老年因素、环境因素和遗传因素相关，环境因素包括重金属中毒（铝、汞、铬等）、颅脑外伤、免疫机能障碍、病毒感染等，遗传因素包括淀粉样前体蛋白（Amyloid Precursor Protein，APP）、早老素1（presenlin 1，PS1）、早老素2（presenlin 2，PS2）、载脂蛋白Eε-4（ApoE4）等基因的异常。AD存在神经递质功能障碍，主要表现脑内乙酰胆碱（Ach）、谷氨酸（Glu）等神经递质的减少和乙酰胆碱转移酶（ChAT）活性降低。


【入院评估】

（一）病史询问要点

AD患者多见于老年人，人们常常认为“老年人记忆力减退、认知功能障碍等表现”是一种老年化改变，没有给予足够的关注，而不到医院就诊。问诊时需注意：

1. 有无记忆力障碍，特别是近记忆力障碍。

2. 有无定向力障碍，特别是时间定向和空间定向障碍。

3. 有无人格障碍，性格改变。

4. 有无幻觉、错觉、妄想等精神障碍。

5. 患者的生活自理能力和工作能力。

（二）体格检查要点和门诊资料分析

1. 病程早、中期查体一般无神经系统阳性体征，晚期可出现锥体系和锥体外系体征。

2. 神经心理学检查，常用量表有精神状态简易速检表（MMSE）、长谷川简易智能量表（HDS）、韦氏成人量表（WAIS-RC）、Hachinski缺血评分（HIS）和临床痴呆评定量表（CDS）。

3. CT或MRI可显示不同程度的脑萎缩（脑皮质萎缩、脑沟变宽、脑室扩大），海马萎缩更有助于诊断。

4. 脑脊液检查一般项目无异常，可检测tau蛋白、β-淀粉样蛋白增高。

5. 脑电图检查常见弥漫性慢波改变，且与智能减退的严重程度相关。

（三）继续检查项目

1. 脑诱发电位可见事件相关电位（ERP）P300潜伏期改变。

2. PET、SPECT、FMRI可见相关脑区的代谢降低现象。

3. 相关基因突变检测。


【病情分析】

（一）诊断

1. 典型临床表现

（1）记忆障碍：是AD的早期症状，尤其是近记忆障碍，几乎常是患者家属发现的第一个智能障碍，如当天发生的事、刚做过的事情或说过的话不能记忆，熟悉的人名记不起，忘记约会等；随病情进展出现远记忆受损。

（2）认知障碍：是AD的特征性临床表现，失认表现有视失认、面容失认、自我失认等，如不能认识亲人或熟悉朋友的面貌、不认识自我而面对镜子与自己的影像说话等；失用主要见于早期，表现为丧失已经熟练掌握的技能，严重者不会使用任何工具，甚至不能执筷或用勺子吃饭；在早期还可出现计算力差、判断力差、概括能力下降、注意力分散、左右失认和意志力不集中等临床表现。

（3）语言障碍：AD患者的语言障碍有特殊的模式即变化过程，找词困难常是首先表现的语言障碍，由于找词困难，语言缺乏实质词难以准确表达意思；随着病情的进展，自发语言越加空洞，命名性失语越发明显，可出现错语；听理解能力呈进行性下降，常常答非所问，交谈能力逐渐丧失，以致不能交谈；阅读和书写障碍常早于口语的表达和听理解障碍。

（4）视空间定向力障碍：AD患者早期即有视空间损害，不能准确地判断物品的位置，如伸手取物时未达该物而抓空或伸手过远而碰倒该物；常常在熟悉的环境中迷路而找不到回家的路，甚至在自己的家中也发生定向障碍而找不到自己的房间或自己的床；不能准确地临摹立体图，甚至连简单的平面图也难以临摹；不能判断衣服的上下、左右及前后，甚至不能分辨上衣和裤子，导致明显的穿衣（裤）困难，生活不能自理。

（5）精神及情感障碍：AD患者思维常出现片断性，大事被忽略，琐事却纠缠不清，同时伴有情感迟钝，对人淡漠，逐渐发展为完全茫然而无表情；早期表现有焦虑、抑郁倾向，随后可出现人格障碍、幻觉、错觉、妄想症等表现。

2. 相关检查

（1）神经心理学检查：常用量表有精神状态简易速检表（MMSE）、长谷川简易智能量表（HDS）、韦氏成人量表（WAIS-RC）、Hachinski缺血评分（HIS）和临床痴呆评定量表（CDS）。

（2）CT或MRI：可显示不同程度的脑萎缩（脑皮质萎缩、脑沟变宽、脑室扩大），海马萎缩更有助于诊断。

（3）脑脊液检查：一般项目无异常，可检测tau蛋白、β-淀粉样蛋白增高。

（4）脑电图检查：常见弥漫性慢波改变，且与智能减退的严重程度相关。

（5）脑诱发电位：可见事件相关电位（ERP）P300潜伏期改变。

（6）PET、SPECT、FMRI：可见相关脑区的代谢降低现象。

（7）相关基因突变检测：如发现APP、PS-1、PS-2基因致病突变可确诊家族性AD，ApoE4基因的相关基因型与散发性AD相关。

（二）诊断标准

AD的诊断主要根据患者详细病史、临床症状、精神量表检查、影像学检查及相关基因突变检测等。

1. 确定AD的诊断标准

（1）临床表现很可能符合AD的诊断标准。

（2）尸检或活检显示脑组织病理学改变符合AD的诊断。

2. 很可能AD的诊断标准

（1）临床检查确定痴呆，且经精神状态简易速检表（MMSE）、长谷川简易智能量表（HDS）、韦氏成人量表（WAIS-RC）、Hachinski缺血评分（HIS）和临床痴呆评定量表（CDS）等证实。

（2）发病年龄在40～90岁，多在60岁以后。

（3）2个或2个以上认知功能障碍。

（4）进行性加重的记忆力障碍。

（5）无意识障碍，可伴精神或/和行为异常。

（6）排除其他脑部疾病能够解释的进行性加重的记忆力减退和认知功能障碍。

3. 可能AD的诊断标准

（1）发病或病程中缺乏足以解释痴呆的神经、精神及躯体疾病。

（2）痴呆合并躯体或脑部损害，但是不能把这些损害解释为痴呆的病因。

（3）无明确病因的单项认知功能进行性损害。

4. 支持很可能AD的诊断标准

（1）特殊认知功能的进行性衰退，例如语言（失语）、运动技能（失用）、知觉（失认），影响日常生活能力，且有行为的改变。

（2）类似疾病的家族史，尤其有神经病理确诊。

（3）头部CT或MRI证实有脑萎缩，且随诊检查有进行性加重。

5. 不支持可能AD的诊断标准

（1）突然或卒中样起病。

（2）疾病早期出现局灶性神经系统体征，如偏瘫、感觉消失、视野缺损等。

（3）疾病能够早期出现癫痫或步态异常。

（三）鉴别诊断

AD应该与下列疾病相鉴别。

1. 血管性痴呆（Vascular dementia，VD）　临床特点是有高血压、动脉粥样硬化及卒中史，短暂性脑缺血发作史，急性起病，病程呈阶梯样进展，有局灶神经系统体征，CT和MRI显示脑血管性病灶。按这些特点不难与AD鉴别。

2. 皮克（Pick）病　与AD有许多共同点，有时难以鉴别。皮克病的临床特点是早期表现为缓慢发展的人格改变、自知力差和社会行为衰退，而遗忘、空间定向障碍和认知障碍出现较晚；头部CT和MRI显示特征性的额叶和颞叶萎缩，与AD患者弥漫性脑萎缩不同；其病理检查可见膨胀细胞、Pick小体及胶质增生。

3. 帕金森病（Parkinson’s disease，PD）痴呆　PD患者痴呆的发病率较高，主要表现为近事记忆稍好，而执行功能较差；但帕金森病痴呆早期先出现锥体外系运动障碍症状，如肌张力增高、运动减少、震颤等临床表现，多巴类治疗有效；晚期可出现认知障碍症状。

4. 路易体（Lewy body）痴呆　路易体痴呆主要特点是记忆力、注意力等高级皮质认知功能的损害表现为波动性，其中波动性意识错乱和谵妄比较突出，并常伴有明显幻觉、错觉及反复意外地跌倒；而AD的认知功能障碍为渐进性，持续加重，并无意识障碍。


【治疗计划】

（一）治疗原则

目前尚无特效的疗法，主要是对症治疗。治疗原则是阻止痴呆的发展，维持残存的脑功能，减少并发症。一般包括三方面的内容：改善认知与记忆障碍、改善精神症状的药物治疗及良好的护理。

（二）治疗方案

1. 乙酰胆碱酯酶（AchE）抑制剂　针对AD患者脑胆碱能神经元通路变性和乙酰胆碱耗损，可抑制乙酰胆碱降解并提高功能，可轻微改善认知功能。

（1）他克林（Tacrine）：口服，起始计量是每日10 mg，分4次服用，维持此剂量治疗6周，逐渐加量，可增加至每日40 mg，每2周检查1次转氨酶，如转氨酶水平无显著升高，病人能耐受治疗，剂量可增加至每日80 mg，分4次服用；如治疗期间出现转氨酶升高，剂量应适当调整；副作用有恶心、呕吐、腹泻、消化不良、肌肉痛、厌食、共济失调等，和使用剂量有关。

（2）多奈哌齐（Donepezil）：商品名为安理申（Aricept），口服，每日5 mg，每日1次，夜间休息前服用，易失眠者早晨服用；服用1个月后可增加至每日10 mg；副作用有腹泻、肌肉痉挛、疲乏、恶心、呕吐、失眠和头晕，但症状轻而短暂，不影响治疗。与他克林相比，该药无肝细胞毒性，且每日只是服药1次，疗效肯定，是目前最常用的治疗药物。

（3）斯能（Exelon）：口服起始剂量为1.5 mg/次，每日2次；服用4周后，根据患者的情况可增加至3 mg/次，每日2次；8周时可加量为4.5 mg/次，每日2次；每日最大剂量为12 mg，20周为一个疗程；副作用主要为胆碱能兴奋性症状，如头晕、恶心、食欲不振、轻度腹泻、便秘、疲劳等，继续用药，部分患者此类症状可消失。

2. 改善脑代谢的药物　主要作用是促进脑细胞对氨基酸、磷脂及葡萄糖的利用，从而起到增强记忆力、反应性及兴奋性，达到改善或消除精神症状的作用。

（1）脑复康：口服，每次800 mg，每日3次，重症可以加至每次1 600 mg，每日3次；儿童每次40 mg/kg，每日3次；一般3～6周为一个疗程，服完1个疗程后，改维持量，剂量减半；静脉滴注，每天1～4 g，用10%葡萄糖溶液500 ml稀释后静脉滴注；可出现口干、纳差、呕吐、失眠等症状，停药后可自行消失。

（2）三乐喜（Anriacetam）：口服，1 500 mg/d，每日1次顿服或分2次服；副作用主要为恶心、上腹部疼痛、激动和失眠；出现焦虑不安或激动的患者应每天早晨一次给药；肾功能衰竭患者剂量减半。

（3）胞二磷胆碱：静脉滴注，每日200～300 mg，5～7d为一个疗程；肌内注射，每日200 mg，每日1次。

（4）都可喜：口服，每次1片，每日2次；体重少于50 kg者每日1片；副作用为可有轻微消化系统症状；勿与单胺氧化酶抑制剂合用。

另外，钙离子拮抗剂尼莫地平、银杏叶制剂、维生素E均可使用，可改善记忆及认知功能、延缓疾病的进展。

3. 对有精神症状的患者应给予抗精神病药物　可用利培酮2～4 mg/d，口服；抗抑郁药如氟西丁10～20 mg，早餐时口服；西酞普兰10～20 mg/d，口服；抗焦虑药可用丁螺环酮5 mg/d，分3次口服。


【预后评估】

早期患者生活能够自理，晚期需要照看。AD病程常持续5～10年，常死于营养不良，肺部感染和褥疮。

（唐北沙）


第三节　多系统萎缩


【概述】

多系统萎缩（multiple system atrophy，MSA）是一组原因未明，主要累及锥体外系、小脑、自主神经和锥体系等多部位为特点的少见的原发性神经系统退行性疾病。MSA包括三个独立的疾病：纹状体黑质变性（striatonigral degeneration，SND）；散发性橄榄体桥脑小脑萎缩（sporadic olivoponto cerebellar atrophy，SOPCA）；夏伊-德雷格综合征（Shy-Dr[image: img46]
 ger syndrome，SDS）。临床上SND主要表现为帕金森样症状，SOPCA主要表现为小脑病变症状，SDS主要表现为自主神经系统功能障碍。尽管三者在各自起病时的主要临床表现各不相同，随着病情的逐渐进展最终可出现锥体外系、小脑、自主神经三大系统均受累的表现。MSA在病理上的共同改变是黑质、尾状核、壳核、下橄榄核、脑桥核、小脑浦肯野细胞、脊髓中间外侧柱细胞、骶髓Onuf核等多部位不同程度的神经细胞脱失，胶质细胞增生。MSA与帕金森病（Parkinson’s disease，PD）和阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）最大的区别是在残存的神经元细胞内没有Lewy小体和神经元纤维缠结（Neurofibril-lary tangles，NFTs），而是有特异性的嗜银性胞质包涵体。MSA的平均发病年龄为53岁（36～74岁），其中60%于45～59岁发病，90%于40～60岁发病，男性居多，平均病程6年（1～11年），国外报道MSA的患病率达16.4/10万，目前国内尚无精确的患病率统计。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 发病的起始年龄、首发症状，如果是PD综合征样症状应询问症状是否对称，是否有震颤及震颤的类型，症状发展的速度。

2. 有无明确的发病诱因，如用药（吩噻嗪类、丁酰类等）、外伤、脑炎、卒中、中毒等而引起的帕金森综合征。

3. 自主神经功能损害的问诊十分重要，如性功能障碍（男性主要表现为阳痿，女性表现为性感缺乏）、排尿障碍（尿失禁、尿潴留）、排汗异常、便秘、直立性低血压等。

4. 是否合并走路不稳、言语不清等小脑症状，是否有痴呆和精神行为异常。

5. 是否进行过检查（MRI、EMG等）及检查结果。

6. 如果是SOPCA表现一定要询问是否有家族史以排除家族性橄榄桥脑小脑萎缩（Familial olicopontocerebellar atrophy，FOPCA）。

（二）体格检查要点

1. 一般检查应重点注意血压、心率的变化，要测三位血压（卧、坐、立），注意三位血压改变时是否有心率的改变，当卧位时血压正常，立位时血压下降20～40 mmHg或以上而心率无明显变化者为三位血压阳性。

2. 注意观察患者的角膜、眼底、甲状腺是否有异常，心、肝、肾一般情况。

3. 锥体外系检查应注重看是否有震颤及其类型，是否对称，并看是否合并有锥体系损害的体征。

4. 共济运动检查（指鼻试验、跟-膝-胫试验、轮替试验、Romberg征等）是否阳性、有无眼震，患者的步态和发音情况有无异常。

（三）门诊资料分析

1. 影像学检查

（1）头部CT检查：SOPCA患者头部CT可显示小脑、脑桥萎缩，第四脑室、脑桥小脑脚池、四叠体池、基底池扩大，但CT在观察颅后窝和脑干病变时较MRI差，目前临床已少用。

（2）头部MRI检查：是MSA诊断中最常用的无创性检查手段。在MSA的各个亚型中常有比较特异性的表现：①SND患者头部MRI的T2
 加权像（T2
 WI）可显示双侧壳核低信号，黑质致密带宽度变窄；②SOPCA患者MRI可见小脑和（或）脑干萎缩，表现为延髓腹侧面、脑桥、小脑中脚、小脑蚓部、前叶、半球或全小脑萎缩，小脑沟裂增宽加深，脑桥小脑脚池和第四脑室扩大等；③SDS患者头部MRI的T2
 加权像（T2
 WI）也可显示双侧壳核低信号，而且这种改变可先于基底节神经症状的出现，目前认为这种改变可能是由铁盐在该处的病理性沉积所致。MRI的异常可以辅助诊断MSA的各个亚型，但MRI阴性并不能排除MSA，更不能作为临床诊断MSA的主要依据。

2. 神经肌电图（EMG）　MSA尤其SND患者病程中大多都有尿便功能的异常，这可能与苍白球、下丘脑、黑质和骶髓Onuf核变性及皮质脊髓束损害所导致患者膀胱括约肌协同收缩作用反射性增高、骨盆底部肌肉放松不全或放松延迟有关，患者的肛门括约肌和尿道括约肌EMG上常呈失神经和慢性神经源性改变。患者的球海绵体肌和直肠外括约肌的EMG常有损害且损害程度大致相同，而原发性PD患者却无此EMG改变，这是两者相互鉴别的一个主要指标。EMG对MSA的早期诊断特异性较高，但敏感性较差。

3. 脑干诱发电位（BAEP）　BAEP对MSA尤其SOPCA的诊断价值较大，主要表现为Ⅰ～Ⅲ波潜伏期延长，Ⅴ波波幅减少。视觉诱发电位（VEP）和体感诱发电位（SEP），在MSA患者中也偶有异常表现。

（四）继续检查项目

1. 自主神经功能检查　发汗试验、膀胱测压、血管舒缩试验、各种药物试验等，可以初步对患者自主神经功能作一了解，但不能作为肯定的诊断依据。

2. 神经功能影像学检查　用正电子发射断层扫描（PET）技术，以［18
 F］氟化脱氧葡萄糖作示踪剂研究局部大脑葡萄糖代谢率（Local cerebral metabolic rate of glucose，LCMRglc），可以发现在MSA患者的脑干、小脑、壳核、丘脑、大脑皮质的糖代谢率明显下降，而原发帕金森病则无此异常，以此有助于MSA和PD的鉴别。


【病情分析】

（一）诊断

1. 典型临床表现　MSA的临床特征：散发、成年隐袭起病、缓慢进展，病初可单独表现为自主神经、锥体外系或小脑功能障碍，随着病情的发展各系统症状之间可有不同的相互组合，但各亚型又有各自特点。

（1）SND病程中以锥体外系症状为主，有四肢强直，肌张力增高多呈铅管样，表情少，行动迟缓，但静止性震颤少见或轻，常代以小振幅手指肌痉挛性抽动或手的不规则跳动性震颤，常呈双侧对称性起病，SND对左旋多巴治疗无效或效果较差。

（2）SDS以自主神经功能障碍为主，主要有特发性直立性低血压（Idiopathic orthostatic hypotension，IOH），体位变化时有头晕、视物模糊、晕厥、全身无力等症，括约肌功能障碍及性功能障碍（性欲减退或阳痿、便秘、腹泻、尿频、夜尿多、尿潴留或尿失禁等），出汗减少或无汗，皮温低，皮肤粗糙，Horner征等。

（3）SOPCA以小脑症状为主，可有眼震、意向性震颤、行走不稳、小脑性语言障碍。

（4）MSA可有情绪低落、淡漠或失望等，但多无智能改变，哪怕至病程晚期。

（5）部分患者有腱反射亢进、锥体束征阳性，假性球麻痹，声音嘶哑、吞咽困难等锥体束及其他躯体神经受累的表现。

2. 辅助检查

（1）头颅CT和MRI可见小脑和（或）脑干萎缩，MRI的T2
 加权象（T2
 WI）可显示双侧壳核低信号，部分患者可合并有脊髓病变。

（2）尿道括约肌或肛门括约肌EMG检查可有神经源性受损，个别肢体EMG可见前角细胞损害表现，神经传导速度减慢。

（3）PET检查可见MSA患者皮质及皮质下糖代谢异常。

（4）BAEP可有各波潜伏期及波幅异常改变。

3. 诊断标准

（1）目前常用的MSA统一诊断标准是Gilman等于1998年提出来的，将MSA的临床表现分成四组功能障碍，即自主神经和泌尿功能障碍、帕金森综合征、小脑功能障碍、锥体系功能障碍，每组又分为临床特征（feature）和临床标准（criterion），具体如下。

1）自主神经和泌尿功能障碍

临床特征：①体位性低血压（收缩压下降大于20 mmHg和/或舒张压下降大于15 mmHg）；②小便失禁或膀胱排空不全。

诊断标准：体位性低血压（收缩压下降大于20 mmHg或舒张压下降15 mmHg）和/或小便失禁（持续的不自觉的部分或全部膀胱排空，伴有男性勃起功能障碍）。

2）帕金森综合征

临床特征：①运动减少（自主运动缓慢伴重复动作的速度和幅度进行性减小）；②强直；③姿势不稳（排除视觉、前庭、小脑或本体功能障碍等原因）；④震颤（姿位性和/或静止时）。

诊断标准：运动减少加上前述中的②～④中至少1项。

3）小脑功能障碍

临床特征：①步态共济失调（步基宽，步长和方向不规则）；②共济失调性构音障碍（爆破样发音）；③肢体性共济失调；④持续侧视诱发的眼震。

诊断标准：步态共济失调加上前述中的②～④中至少1项。

4）锥体系功能障碍

临床特征：病理征阳性伴腱反射亢进。

诊断标准：诊断MSA没有皮质脊髓束特征的要求。

（2）临床诊断又分三个级别

1）可能（possible）是MSA：一个功能障碍组诊断标准加上其他功能障碍组的两个特征，但标准是帕金森综合征时，对左旋多巴反应差可当作一个特征，即只需附加一个特征。

2）很可能（probable）是MSA：第一组临床特征加上对左旋多巴反应差的帕金森综合征或小脑功能障碍。

3）确诊（definite）是MSA：神经病理学证实。

（3）MSA诊断要点

1）中年隐匿起病，缓慢进展，男性居多；

2）自主神经受累明显时有IOH，而无心率的同步变化；尚有阳痿、括约肌功能障碍、少汗或无汗、瞳孔改变等表现；

3）有小脑、锥体外系（帕金森样症状）、锥体束受累表现；

4）有喘鸣和（或）睡眠呼吸暂停，可有声带麻痹；

5）实验室检查支持自主神经系统受累，特别是括约肌EMG为神经源性受累；

6）影像学脑干、小脑（蚓部显著）萎缩，而无多发腔隙脑梗死表现；

7）缺乏认知功能障碍，可有精神症状；

8）帕金森样症状对左旋多巴无显效；

9）除外其他病因所致。

（4）为更详细地将MSA的各个亚型进行诊断，Quinn于1944年对SND和SOPCA分别提出了诊断标准，并将诊断分为三个等级：疑诊、拟诊和确诊，这种诊断标准目前在临床上也被广泛接受。

1）SND的诊断标准

疑诊SND的诊断标准：①成年（大于30岁）起病，呈散发性；②临床主要为帕金森综合征样表现；③无痴呆、全身腱反射消失、明显的核上性眼肌麻痹，无明确的病因；④左旋多巴治疗无效或疗效甚微。

拟诊SND的诊断标准：除必须具备疑诊的条件外，还比须具备以下条件中的1个以上。①严重的自主神经功能衰竭，包括直立性晕厥、无法解释的阳痿（男性）、尿失禁或尿潴留；②小脑损伤的症状和体征；③锥体束征；④括约肌EMG的异常。

确诊SND的诊断标准：是神经病理学检查证实。

2）SOPCA的诊断标准

疑诊SOPCA的诊断标准：①呈散发性，无家族史；②成年发病；③临床主要表现为小脑性共济失调；④可伴或不伴有轻度的锥体系和（或）锥体外系损害；⑤无痴呆、全身腱反射消失、明显的核上性眼肌麻痹，无明确的病因。

拟诊SOPCA的诊断标准：①必须全部具备疑诊SOPCA的诊断标准的条件；②严重的植物功能衰竭，包括体位性晕厥、无法解释的阳痿（男性）或尿失禁或尿潴留。

确诊SOPCA的诊断标准：是神经病理学检查证实。

（二）临床类型

根据主要的临床特征分为三个临床类型。

1. 纹状体黑质变性（striatonigral degeneration，SND），SND又分为单纯型和混合型，单纯型SND以帕金森综合征为惟一的临床表现，主要表现为运动不能和肌强直，临床很容易误诊为原发性帕金森病；混合型SND除上述帕金森综合征症群外，还可出现小脑和自主神经功能损伤的症状和体征。

2. 散发性橄榄体脑桥小脑萎缩（sporadic olivopontocerebellar atrophy，

SOPCA）。

3. 夏伊-德雷格综合征（Shy-Drager syndrome，SDS）。

（三）鉴别诊断

1. 帕金森病　MSA和原发性PD在临床上诊断比较困难，尤其是在病程的早期鉴别更困难，据国外尸检病理统计，在临床诊断为特发性帕金森病的患者中，有将近10%的患者符合MSA的诊断标准。两者详细的鉴别要点如表9-3-1。

表9-3-1　MSA和PD的鉴别要点
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2. 特发性直立性低血压（IOH）　IOH是指体位变化时仅有血压改变而不伴其他自主神经及CNS症状，IOH是节后交感神经元病变，因此不能适当释放去甲肾上腺素（NE），血浆中NE水平是低的，但对外源性NE非常敏感，可引起血压异常升高。而MSA是节前交感神经元变，血浆中NE水平正常，对外源性NE不敏感。

3. 老年性直立性低血压　为单纯的自主神经系统功能调节障碍，常由低血容量性、药物性、排尿反射等诱发，而没有锥体系、锥体外系和小脑症状。

4. FOPCA　SOPCA和FOPCA在临床和病理上都十分相似，很难鉴别，但FOPCA有明确的家族史，发病年龄较早（平均28～39岁），平均病程比较长，PET检查SOPCA除小脑葡萄糖代谢降低外尚有大脑皮质、丘脑、壳核等处的葡萄糖代谢降低，而FOPCA没有大脑皮质、丘脑、壳核等处的葡萄糖代谢降低。

5. AD　表现为进行性的智能减退和人格改变，病理特征为老年斑、神经元纤维缠结和神经元丢失，而MSA患者多无智能减退。

6. 皮质基底节变性（corticobasal degeneration，CBD）　CBD好发60～80岁老年人，临床表现为不对称性的帕金森综合征、构音障碍和智能减退等，查体可有认知功能障碍，帕金森综合征表现，还有肌张力不全、肌阵挛、强握反射等，头部影像学检查可见非对称性的皮层萎缩。

7. 进行性核上性麻痹（progressive supranuclear palsy，PSP）　PSP是一组原因未明、持续进展的多系统神经元萎缩性运动病，好发于40岁，一般在50～70岁。临床表现为精神障碍、核上性眼肌麻痹、锥体外系肌强直、步态不稳并可合并认知功能障碍，神经影像学检查可见中脑顶盖部和四叠体区明显萎缩，神经病理改变可见黑质、蓝斑脱色，苍白球、丘脑底核、中脑导水管周围灰质和黑质区神经元皱缩和丢失。


【治疗计划】

（一）治疗原则

MSA无特效治疗，主要是对症处理、功能锻炼及精神心理治疗。

（二）治疗方案

1. SND的治疗

（1）药物治疗：帕金森综合征的药物疗法最常用的是多巴胺替代疗法，少数患者在短期内可能有效，但在1～2年内药物疗效逐渐减退，如果患者能耐受，左旋多巴的量可以逐渐增至1 g/d，但大部分患者（约3/4）对左旋多巴治疗无效或疗效甚微，而且在停止左旋多巴治疗后症状可进一步恶化，此时可试用多巴胺受体激动剂如溴隐亭，或试用金刚烷胺、抗胆碱能药、抗抑郁类药等；用药过程中应注意呼吸道通气状况，有无睡眠呼吸暂停发生，慎用或不用镇静药，以防气道阻塞。

（2）康复治疗：SND的康复治疗非常重要，应在康复医师的指导下进行按摩、功能体操、理疗等以减轻肢体的僵直，防止关节挛缩，进行表情、语言、走路、姿势等日常生活的锻炼，以预防或减轻废用性肌萎缩，增加日常生活的独立能力。

2. SOPCA的治疗

（1）药物治疗：SOPCA尤其是小脑症状目前尚无有效的治疗，可试给予氟桂利嗪、毒扁豆碱、磷脂酰胆碱等改善脑部血液循环药物治疗，但疗效均不肯定。

（2）康复治疗：应指导患者和家属及看护人员注意预防患者跌倒等意外伤害，教会患者自我保护方法；肢体运动功能的训练以平衡协调功能训练为主，包括平衡杠内和平衡训练仪训练、各种体位（手膝位、坐位、跪立位、站立位等）和步态训练、体操训练和肢体肌力训练等，以改善患者步态和坐、站及行走能力及其安全性；构音障碍可进行针对构音障碍的言语训练；针灸疗法、推拿、脑循环治疗等治疗措施，可促进患者平衡协调功能和言语功能的恢复。

3. SDS的治疗

（1）物理治疗：对经常发生体位性低血压的患者可穿紧身衣、弹力袜及腹绷带、做倾斜台面练习等以防止血液储于身体下部，饮食方面可少量多餐、多饮咖啡、盐水、少饮酒等，平时生活中应注意避免快速体位变动，避免久站不动，避免过暖的环境和做导致呼吸困难的运动，适当而合理的运动如游泳可使患者长时间获益。

（2）药物治疗：SDS患者若无明显的经常性低血压等症状，可暂不予以治疗，治疗时应少用或不用利尿药以免病情加重。

①α2
 受体激动剂：如米多君，可以增加直立性低血压患者的血管外周阻力，提高患者的收缩期血压，改善因循环血容量不足而出现的头晕和体位性低血压。用法为每次2 mg，每日3次。不良反应有心率减慢、尿潴留和卧位时血压升高等。

②肾上腺皮质激素类药物：如氟氢化可的松可通过提高有效血容量和增强外周血管对儿茶酚胺的敏感性，以减轻低血压引起的症状。用法可从0.1 mg/d起渐增至1 mg/d，每天1～2次的大剂量疗法可使血容量及心搏出量增加和收缩压及中心静脉压增高，以起到治疗低血压的作用。副作用有平卧位高血压、糖尿病恶化、低血钾等。

③β受体阻滞剂：如吲哚美辛，能提高去甲肾上腺素及血管紧张素Ⅱ的活性，抑制前列腺E扩张血管而起到升高血压的作用。常用剂量0.3～0.6 mg/d，对低血压比较严重的患者也可通过静脉植入去甲肾上腺素泵。主要副作用是卧位血压升高比较明显。

④交感神经兴奋药：如麻黄素，每次25 mg，每天3～4次；苯丙胺每次10～20 mg，每天2～3次；利他林，每次10～20 mg，早晨和中午各1次。

⑤中医治疗：如应用生脉胶囊、生脉饮口服液、生脉稳压汤、补中益气汤、生脉散等，在临床均可使卧位及直立时的头晕及眩晕症状减轻。

（3）手术治疗：可以安装心脏起搏器，将心率调节在大于每分钟100次的情况下，使血压适当上升。

4. 治疗新观念　理论上手术移植纹状体是提高左旋多巴疗效的最有效方法，但这种神经移植的试验仍在动物试验阶段中，未应用于临床。物理治疗师、专业的临床医学家、语言病理学家、社会工作者组成的专业治疗小组对患者进行综合的治疗可有效改善MSA患者的状况。


【病程观察】

（一）病情观察

MSA在病程初期诊断比较困难，很难和PD、IOH、PSP等病相鉴别，应注意观察患者的病情演变过程，是否逐渐出现锥体系、锥体外系、小脑和自主神经等多系统的功能障碍，注意观察患者对药物的疗效反应，和病情的发展速度。

（二）疗效分析及处理

MSA患者一旦确诊，用药后疗效一般不好，当患者的病情较严重如出现严重的吞咽困难时可考虑环咽肌切开术或胃造瘘术，对有喘鸣及睡眠呼吸暂停或气道梗阻的患者可考虑气管切开术，以延长患者的生命。当患者有严重的尿便障碍如有充溢性尿失禁或膀胱残余尿量大于150 ml者，可予以间歇性导尿、尿道留置导尿等。


【预后评估】

MSA为相对隐袭缓慢进展的疾病，无论治疗与否症状仍持续进展，神经系统症状和体征可于数月至数年内相继发生，即使经过治疗有关症状可有所改善，但神经系统病理变化依然会不断进展。影响MSA预后的主要因素有发病年龄、性别、病初“Hoehn ＆ Yahr”评分，年纪较大的患者较年轻者预后要差，女患者，尤其对左旋多巴反应较差者较男性患者的预后差。但大多数患者至病程晚期都会因长期卧床而出现褥疮、肺部及泌尿系感染、深静脉血栓形成等并发症而危及生命。据统计，MSA患者出现运动症状后80%于5年时间内瘫痪，其平均病程6年，只有个别可达10年以上。


【出院医嘱】

MSA患者在病程中因反复发生晕厥而常出现多发外伤和骨折，家属应加强看守，病程中因帕金森综合征导致肢体活动受限，应注意加强肢体功能锻炼，防止废用性萎缩，因饮水呛咳和吞咽困难应注意尽量避免发生误吸和吸入性肺炎，长期卧床者应加强护理以防褥疮、肺部感染和泌尿系统感染，疾病晚期应在患者床旁放置急救药物和器具以防发生睡眠呼吸暂停、呼吸道阻塞和突发的中枢性呼吸、心跳骤停。

（严新翔）


第十章　神经系统遗传性疾病


第一节　遗传性共济失调


【概述】

遗传性共济失调（hereditary ataxia，HA）是一类具有高度遗传异质性的致死、致残率较高的神经系统遗传病，患病率约为2～17/10万，约占神经系统遗传病的10%～15%。患者多于成年（＞30岁）发病，临床上以小脑性共济失调为主要特征，同时还可伴有眼球运动障碍、慢眼活动、视神经萎缩、视网膜色素变性、锥体束征、锥体外系表现、肌萎缩、周围神经病和痴呆等表现。遗传方式多呈常染色体显性遗传（autosomal dominant，AD），少数呈常染色体隐性遗传（autosomal recessive，AR）和X连锁遗传（X-linked dominant or recessive，XD or XR），散发病例也不少见。目前研究认为，该病大多是由于致病基因编码区内CAG三核苷酸重复序列异常扩增，导致编码蛋白内形成异常扩展的多聚谷氨酰胺肽链，引起编码蛋白的错误折叠，在中枢神经系统和小脑等部位的神经元内形成泛素阳性核内包涵体（Intranuclear Inclusions，NIs），并且产生选择性细胞毒性作用而引起的。其病变主要选择性累及某一区域的神经元，多对称性改变，逐渐发展，病变部位主要在脊髓、小脑和脑干，故也称为脊髓小脑共济失调（spinocerebe-llarataxia，SCA）或脊髓-小脑-脑干疾病。其他组织如脊神经、脑神经、交感神经、基底节、丘脑、丘脑下部、大脑皮质均可受累。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 发病的基本情况如发病的年龄、病程及病情的发展速度、肢体出现共济运动障碍的先后顺序、是否具有进行性步行困难、是否伴笨拙、语言障碍或视觉障碍等典型的临床表现。

2. HA应详细询问家族史，家族中其他患者的情况和特征，根据家族遗传特点确定遗传类型，注意是否有遗传早现现象，上下代之间的病情有无明显变化，是否有性连锁遗传的现象，家族中是否有近亲结婚的现象等。

3. 详细询问既往史，看是否伴随有其他系统的疾病如心脏病或糖尿病等。弗里德赖希共济失调（Friedreich ataxia，FRDA）常合并有此类疾病。

4. 注意询问除共济失调外的其他伴随症状，如是否有视力及听力障碍、肢体的抖动或强直、智力障碍和精神行为异常、眼球突出、肌束震颤、痉挛状态、感觉异常等锥体系或自主神经功能紊乱的表现。

5. 排除非遗传性病因所致的进行性平衡障碍如多发性硬化、多发性脑梗死、酒精及重金属中毒性小脑变性、农药中毒、小脑肿瘤、肿瘤或感染浸润基底脑膜、副肿瘤综合征和甲状腺功能低下等。

6. 是否进行过检查（MRI、CT、EMG等）及检查结果。

7. 是否进行过治疗及治疗的效果。

（二）体格检查要点

1. 一般检查应重点注意看是否有骨骼畸形如脊柱侧弯或后凸畸形、弓形足、内翻足、外翻足畸形等；皮肤病变，面部颈部皮肤有无毛细血管扩张改变，皮肤颜色是否有色素沉着、鱼鳞斑或牛奶咖啡色素斑等。

2. 眼部检查看眼球震颤情况，可表现为水平性、垂直性、旋转性或混合性眼球震颤。偶尔也可见到不协调眼震、周期交替性眼震、分离性眼震等；检查眼球活动是否到位；同时要看是否有视神经萎缩、视网膜色素变性（黄斑变性）、毛细血管扩张、视力、视野及瞳孔的改变。

3. 共济运动检查应当详尽而仔细，常见的检查有

（1）指鼻试验：小脑病变时指鼻不准，接近鼻尖时动作变慢，不能正确调整距离，测距过度（辨距不良）或出现意向性震颤。深感觉障碍性共济失调睁眼时无困难，闭眼时则发生障碍。

（2）误指试验：小脑病变的同侧上肢常向病侧偏斜。

（3）快复轮替运动试验：小脑病变时可出现严重的节律不匀和速度缓慢，有时可出现肘部的摇摆等。

（4）跟膝胫试验：小脑病变时抬腿触膝不准，辨距不良及意向性震颤，下移时摇晃不稳，运动被分解为几个部分。深感觉障碍性共济失调时，闭眼时更不稳。

（5）卧起试验：小脑病变表现为坐起时下肢向上抬离床面，起坐困难。

（6）反跳试验：小脑病变时可出现手击于脸或胸部。

（7）闭目难立征（Romberg征）：小脑病变时睁眼闭眼均站立不稳，闭眼更明显；深感觉障碍性共济失调闭眼不稳。

（8）步态：小脑病变时的步态呈双足基底宽，抬腿过度，足落地沉重，重心不能控制，摇晃不稳，呈“醉汉步态”，病变早期可发现“一字步”不能完成。

4. 肌力、肌张力、腱反射、病理征和感觉系统等检查看患者是否合并锥体系或周围神经损害。

5. 锥体外系检查看是否有明显的震颤、肌阵挛、肌痉挛、手足徐动症、扭转痉挛、舞蹈样动作等。

（三）门诊资料分析

1. 实验室检查　实验室检查包括血常规、血涂片（主要看棘红细胞），血糖、血脂（脂蛋白乳酸、丙酮酸、血清极长链脂肪酸、血清植烷酸），尿中有机酸、维生素E等检查，以诊断或鉴别诊断α-脂蛋白或β-脂蛋白缺乏症、棘红细胞增多症、维生素E缺乏症、线粒体病、肾上腺脑白质营养不良或肾上腺脊髓神经病及溶酶体贮积病等所引起的共济失调。

2. 影像学检查

（1）X线检查：对该病所并发的骨骼畸形的诊断有一定的价值，如弓形足、扁平足、足外翻畸形、脊柱侧凸或后凸畸形、骈指（趾）、多指（趾）、杵状指（趾）畸形、脊柱裂畸形等。X线检查对诊断HA起辅助作用，先天性共济失调、代谢性共济失调、常染色体隐性遗传性共济失调的骨骼畸形较多见，如Friedreich共济失调患者约75%以上并发骨骼畸形，是本病的典型特征；遗传性后柱型共济失调可并发脊柱侧弯畸形和扁平足；β-脂蛋白缺乏症可出现脊柱侧凸畸形；毛细血管扩张性共济失调患者后期可能出现脊柱前凸或侧弯；SCA一般无骨骼畸形，有少数可出现脊柱侧凸、高弓足畸形等。

（2）头部CT检查：可直接显示各型共济失调的小脑、脑干及大脑萎缩的形态学改变。对各型HA的诊断有较高的价值，但远不及MRI检查。各型HA的CT表现不一，表现有小脑、脑干、大脑皮质或/和白质萎缩，基底节钙化，增强CT扫描多无增强效应。CT扫描异常率与病程有关，病程越长、异常率越高，但也注意到个别患者病程长、病情重，而CT扫描正常。

（3）头部MRI检查：MRI对各型HA的小脑、脑干、大脑萎缩的诊断有极其重要的辅助诊断和鉴别诊断作用，尤其对脑干、小脑及颅底形态学改变的显示明显优于CT。HA在MRI上的主要改变有小脑蚓部、小脑半球、脑桥基底部、小脑中脚和延髓萎缩；第四脑室及小脑延髓池扩大；约14%～27%SCA患者可有颈髓萎缩，尤其在Friedreich共济失调患者明显，遗传性痉挛性截瘫患者也可见；极少数HA患者中可见到大脑萎缩；HA各亚型之间在MRI上又有不同的特点，如常染色体显性脊髓小脑性共济失调Ⅲ型（autosomal dominant cerebellar ataxiaⅢ，ADCAⅢ）的早期MRI仅表现为小脑萎缩，而脑干萎缩不明显，随着病程延长可能出现脑干萎缩，而ADCAⅠ型的小脑、脑干萎缩明显。

3. 神经电生理检查

（1）诱发电位：部分SCA患者的体感诱发电位和听觉诱发电位异常。经颅磁刺激研究可发现部分患者的运动诱发电位幅度明显异常。

（2）眼球运动检测：快速扫视眼动振幅、快速扫视眼动速率、凝视诱发眼震的存在与否可从临床上初步鉴别部分SCA亚型，如SCA3患者存在凝视诱发眼震，SCA1患者的扫视振幅明显增高，而SCA2患者的扫视速率显著下降。

（3）眼震电图（ENG）：对眼震的检查更为科学和敏感，经ENG检查可发现许多HA患者有慢性眼球扫视（slow saccadic）运动。

（四）继续检查项目

1. 单光子发射断层扫描（single photon emission computed tomography，SPECT）　SPECT可发现HA患者以小脑、脑干和基底节为主的局部脑血流量（rCBF）、脑局部氧代谢率（CMRO2
 ）和葡萄糖代谢率显著降低。SPECT脑血流灌注显像可辅助诊断HA，灵敏度高于MRI，SPECT和MRI的联合应用对提高HA诊断的准确性及早期诊断有重要意义。

2. 正电子发射断层扫描（positron emission tomography，PET）　PET是当前研究脑功能、脑疾病的病理生理以及监视治疗中脑血流和脑代谢的最有效工具，它可以在脑结构损害出现之前，已在图像上显示出病理生理的改变；而且应用与脑血流有关的PET代谢数据可预测组织的存活性，并能提示病变的远隔效应。


【病情分析】

（一）诊断

1. 典型临床表现

（1）步态异常：是HA最常见也多是首发的症状，几乎所有的HA患者有步态异常的表现。小脑性共济失调主要表现为穿衣、系扣、端水、书写、进食、言语、步态等不协调。早年发病者，在出生后很迟才会走路，动作不灵活，基底步较宽；成年发病者，步行时不能直线，忽左忽右呈曲线前进，呈“Z”形前进偏斜，并努力用双上肢协助维持身体的平稳，表现为醉酒样或剪刀步伐，站立时身体前倾或左右摇晃，当以足尖站立或以足跟站立时，摇晃不稳更为突出；走小路或不平坦的路时行走不稳更明显，更易摔倒。随病情的进展，患者可表现为起坐不稳或不能，直至卧床。部分HA类型有较明显的周围神经损害、脊髓后索损害，而表现有深感觉障碍性共济失调。其特点是没有视觉辅助，共济失调症状更明显，行走时常注视路面，不敢正视前方，夜间行路更困难，多可见于Friedreich共济失调、后柱型共济失调等。

（2）构音障碍：构音障碍也是HA的特征之一，说话时发音生硬（爆发性言语）、缓慢，单调而含糊，吐字不清，音量强弱不等，或时断时续，呈呐吃语言或吟诗样语言；HA晚期时，几乎所有患者都有运动失调性构音障碍。

（3）书写障碍：书写障碍是上肢共济失调的代表症状，常是继下肢共济失调症状后随病情的扩展而发生，表现为字线不规则、歪歪斜斜、字行间距不等，字越写越大，此称“书写过大症”，有的可见笔尖将纸穿破，严重者无法书写。

（4）眼球震颤及眼球运动障碍：眼球震颤多是由于前庭神经核、小脑、前庭与小脑的联系纤维等部位损害所致。可表现为水平性、垂直性、旋转性或混合性眼球震颤，部分患者可见到不协调眼震、周期交替性眼震、分离性眼震等。眼球运动障碍多见核上性眼肌麻痹，或注视麻痹，眼球急动缓慢，上视困难等。

（5）视神经病变：原发性视神经萎缩、视网膜色素变性等可见于ADCAⅡ型、FRDA、AT、Refsum综合征等HA，常伴有视力、视野及瞳孔改变。

（6）吞咽困难：吞咽困难和饮水反呛是由于脑干神经核团损害引起，随病情进展，临床表现明显而多见。

（7）震颤：主要表现为运动性震颤、姿势性震颤或意向性震颤，肢体震颤可限于一个肢体或肢体的某一部分，在完全静止时可不出现震颤，在运动时增强。往往在开始运动终了时震颤明显，其震颤伴有协调不良，是不规则并且无规律性的。如果有锥体外系损害，也可伴有静止性震颤。

（8）痉挛状态：是由锥体束受损所致，表现为躯干及肢体肌张力高、腱反射活跃或亢进、髌踝阵挛、巴彬斯基征阳性等，行走时呈明显的痉挛性步态。

（9）锥体外系症状：部分HA患者因基底节病损，可伴有帕金森病样表现，或出现面、舌肌搐颤，肌阵挛、手足徐动症、扭转痉挛、舞蹈样动作等锥体外系表现。

（10）感觉障碍：部分HA患者由于脊髓后索受损，深感觉障碍表现明显，呈深感觉障碍性共济失调表现，如Refsum综合征、腓骨肌萎缩共济失调、FRDA等。

（11）骨骼畸形：骨骼变化是本病常见的体征，脊柱可表现为侧弯或后侧凸，少数病人可发生爪形手，尚可有隐性脊柱裂等畸形。特别是在FRDA患者中弓形足及脊柱弯曲最常见。

（12）皮肤病变：HA皮肤病变多见于眼球结膜、面部颈部皮肤的毛细血管扩张、皮肤鱼鳞症、牛奶咖啡色素斑等表现，常见于AT，Refsum综合症等患者。

（13）其他症状：本病除上述主要症状外，有的可出现痴呆或精神行为异常、癫痫样阵挛，偏执倾向、心脏病（心脏扩大，传导阻滞或阵发性心动过速）和肢体偶有闪电样疼痛或麻木，但常无客观浅感觉障碍；有的合并有体温过低、肥胖、糖尿病、隐睾、性机能及直肠膀胱括约肌机能障碍等。

2. 辅助检查

（1）CT或MRI：可见小脑或脑干多有不同程度的萎缩，部分类型可见脊髓变细萎缩。

（2）生化检查：多无明显异常，部分特殊类型的HA可有血糖、血脂、血涂片、维生素E异常。

（3）神经功能影像学检查：可发现HA患者以小脑、脑干和基底节为主的局部脑血流量（rCBF）、脑局部氧代谢率（CMRO2
 ）和葡萄糖代谢率显著降低。

（4）神经电生理检查：可发现部分SCA患者的体感诱发电位和听觉诱发电位、眼球运动检测及眼震电图异常。

3. 诊断标准　HA的诊断主要依据两个共同特征，一是缓慢发生（少数是急性发作或间歇发生）和发展的对称性共济失调；二是遗传家族史。诊断遗传性共济失调的一般顺序：首先确认患者主要特征是共济失调并收集家族史资料；其次排除非遗传性病因，并检测有无特定的生化异常；最后做基因学检测。

（1）确认共济失调综合征并确定遗传特点：眼震、吟诗样语言、辨距不良、震颤和步态不稳等是主要的小脑体征，并常伴痴呆、锥体束征及脊髓、周围神经损害的体征；根据临床表现确定为进行性共济失调后应详细收集家族史，根据家族遗传特点确定遗传类型。

（2）排除非遗传性病因：很多神经系统获得性疾病能导致进行性平衡障碍，无家族史可鉴别；常见病因如多发性硬化、多发性脑梗死、酒精或中毒性小脑变性、小脑肿瘤、肿瘤或感染浸润基底脑膜、副肿瘤综合征和甲状腺功能低下等；某些疾病，像遗传性共济失调一样缓慢进展、小脑萎缩，但不遗传，被称为“散发性共济失调”，已确认部分病人有基因突变，一些伴锥体外系和自主神经功能缺陷的属于多系统萎缩。

（3）确定特殊的生化异常：某些遗传性共济失调伴特异的生化异常，如果生化诊断比突变分析容易或治疗试验可行，则优选生化检查。

①共济失调伴肌阵挛或肌阵挛癫痫：包括线粒体脑肌病、蜡样脂褐质沉积症、唾液酸沉积症（sialidosis）等。

②Wilson病（WD）：某些WD病人小脑体征可以很突出，基因已确定是13q 1 413区点突变。

③无β-脂蛋白血症：本病的共济失调与维生素E吸收障碍相关，但随年龄增长可以不明显，红细胞呈多棘形，血中不能检测到β-脂蛋白。

④脑腱黄瘤病：本病特点为年轻人发病的痉挛-共济失调综合征、动脉硬化、白内障，腱黄瘤的存在和血清高胆甾烷醇水平有助于诊断，颅内可发现黄瘤，鹅脱氧胆酸和普伐他汀治疗有效。

（4）确定特异基因型：很多遗传性共济失调无特殊的生化异常，运用分子生物学技术进行突变分析和连锁分析是确诊的惟一手段，这依赖于详尽的临床资料所提供的线索。

（二）临床类型

1. Rosenberg（1982年）试从疾病的遗传方式来分类，分为：①常染色体显性遗传；②常染色体隐性遗传；③X连锁隐性遗传。

2. Greenfield（1982年）及Adams（1983）依据病理损害的重要部位及临床表现分类：①以脊髓型为主的遗传性共济失调；②以小脑型为主的遗传性共济失调；③其他遗传性共济失调。

3. 最近几年来，Harding（1983年及1993年）根据遗传性共济失调疾病的病因、分子遗传学及临床表现等分类，Harding分类是目前被大多数学者所认可且临床应用比较广泛的分类方法。

（1）先天性共济失调：该型较少见，主要是由于遗传因素引起，遗传形式多为常染色体隐性遗传，也可见常染色体显性遗传、X连锁遗传或散发病例，病理改变为小脑蚓部、小脑半球或部分脑干发育不全。多于婴儿期发病，临床表现为共济失调、肌张力障碍，常伴有痉挛状态、痴呆等。病程呈非进展性，部分病人随年龄增大临床症状体征有所改善。先天性共济失调包括以下几种综合征类型：①先天性共济失调伴精神运动发育迟滞、痉挛状态；②Joubert’s综合征，表现为共济失调伴发作性呼吸过度（深快）、异常眼球运动、精神运动发育迟滞，头部CT或MRI可见小脑蚓部缺如；③Gillespie’s综合征，表现为共济失调伴无虹膜、精神运动发育迟滞等；④平衡失调综合征，表现为共济失调伴精神运动发育迟滞；⑤Arnold-Chiari畸形、Dandy-Walker综合征等。

（2）代谢障碍性共济失调：是一类遗传性代谢异常疾病，多为常染色体隐性遗传，病理生理改变为氨基酸、脂质代谢异常和中枢神经髓鞘形成发育不良。多于新生儿期、婴幼儿期及儿童期发病，临床表现为瘫痪、肌张力障碍、共济失调、抽搐及精神运动发育迟滞等，可伴肝脾肿大、肾上腺皮质功能不全等全身异常表现。包括有：①间歇性共济失调，可见于高氨血症、氨基酸尿症、丙酮酸、乳酸代谢障碍疾病，如丙酮酸脱氢酶缺乏症、丙酮酸羧化酶缺乏症（Leigh病）等；②进行性共济失调，见于氨基己糖苷酶缺乏症、谷氨酸脱氢酶缺乏症、胆甾烷醇贮积症、鞘磷脂贮积症、异染型脑白质营养不良、肾上腺白质神经肌病、线粒体脑肌病、无β-脂蛋白血症、低β-脂蛋白血症、维生素E缺乏症、蜡样脂褐质病和唾液酸贮积症等。

（3）DNA修复缺陷共济失调：该型多呈常染色体隐性遗传，病理改变是由于DNA修复功能缺陷引起神经系统损害、皮肤受损有癌变倾向。临床表现精神运动发育迟滞、共济失调、痉挛性瘫痪、手足徐动症等神经系统症状体征；常伴眼部表现视网膜色素变性、眼结膜炎、眼角膜炎、球结膜毛细血管扩张等；皮肤色素沉着、皮肤光敏性增强、皮肤癌倾向、皮肤早老化、毛细血管扩张等；这型疾病有癌变倾向，包括共济失调毛细血管扩张症、着色性干皮病、Cockayne综合征等。

（4）早发性遗传性共济失调（不明原因）：该型疾病多在20岁前发病，多呈常染色体隐性遗传或X连锁隐性遗传。包括Friedreich共济失调、肌阵挛性小脑协调障碍、Marinesco-Sjogren综合征、伴性腺功能减退早发性小脑性共济失调、伴腱反射存在的早发性小脑性共济失调、伴耳聋性小脑性共济失调、Bahr综合征、X连锁隐性遗传脊髓小脑型共济失调等。

（5）迟发性遗传性共济失调（不明原因）：该型疾病多在20岁以后发病，多呈常染色体显性遗传，极少数为常染色体隐性遗传。包括Holmes型共济失调，呈常染色体显性遗传的周期性共济失调，伴有肌阵挛、原发性震颤、帕金森病样表现、周围神经病征的迟发性遗传性共济失调，另有迟发性常染色体隐性遗传性共济失调。

随分子遗传学的技术方法及理论思想的发展，许多型遗传性共济失调的疾病基因已被克隆，基因诊断及基因型分型也成为可能。目前已能对Friedreich共济失调、共济失调毛细血管扩张症、周期性共济失调、代谢障碍性共济失调等做出较明确的基因诊断和分型。特别是对ADCA的分型更为详尽，到目前，共发现HA至少有43个致病基因定位位点、29个致病基因已被克隆，其中AD-HA至少有33个致病基因定位位点、19个致病基因已被克隆，AR-HA至少有10个致病基因定位位点、10个致病基因已被克隆（见表10-1-1）。AD-HA与Harding分型的关系详见表10-1-2，但在做出这类遗传性共济失调的基因诊断和基因分型时，仍发现在各类型间临床表现及病理改变有交叉重叠和过渡，遗传异质性使这类遗传性共济失调分类分型十分困难。分子遗传学的发展使我们能对这类疾病的发病机制将有进一步认识，有利于这类疾病的统一分类。

表10-1-1　AD-HA各亚型致病基因的定位和克隆
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续表
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注：SCA（Spinocerebellar Ataxia），EA（Episodic Ataxia）

表10-1-2　AD-HA与Harding分型的关系
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（三）鉴别诊断

1. 多发性硬化（multiple sclerosis，MS）　MS是一种以中枢神经系统内多处白质的炎症、髓鞘脱失和胶质瘢痕（硬化）为主要病理特征的慢性疾病。本病在发病年龄上与HA相似，多于成年早期发病，可累及脑室周围白质、视神经、脊髓、小脑和脑干，当病变累及小脑和脑干时可出现走路不稳，言语不清等类似HA的症状，但MS呈亚急性起病，有反复缓解复发的过程，神经影像学检查可发现脑白质内有片状异常信号可与HA相鉴别。

2. 多系统萎缩（MSA）　病变主要累及基底核、脑桥、橄榄、小脑及自主神经系统，临床以锥体系外系、锥体系、小脑和自主神经多系统同时或相继受损为主要特征。根据其主要症状的不同可分为：①散发性橄榄体脑桥小脑萎缩（SOPCA），以小脑及锥体系损害症状最突出，可伴有少动、强直、震颤等，MRI显示小脑、脑干和橄榄体萎缩；②纹状体黑质变性（SND），中老年发病，临床表现为明显的帕金森综合征表现如运动迟缓和肌强直，可兼有锥体系、小脑和自主神经功能障碍；③Shy-Drger综合征（SDS），自主神经系统损害症状最为突出，临床表现为直立性低血压、性功能障碍、排尿障碍、头晕和无汗等，可合并小脑和锥体外系神经功能障碍。MSA没有明确的家族史，小脑受损的同时可发现其他系统病变表现以此和HA相鉴别。


【治疗计划】

（一）治疗原则

早期预防，对症处理，综合治疗。

（二）治疗方案

包括药物治疗、高压氧治疗、康复治疗、饮食治疗、酶替代疗法治疗和基因治疗等。

1. 药物治疗　HA的药物治疗，基本上是对症治疗，减轻症状，减缓病情发展，保持生活自理能力。

（1）扩张血管，改善血循环

①烟酸（Nicotinic acid）：有较强的周围血管扩张作用，同时在体内烟酸能转变为烟酰胺，后者是烟酰胺腺嘌呤的组成部分，参与体内生物氧化过程；口服，每次50～100 mg，每日3次。

②维生素E烟酸脂：能直接作用于血管壁，舒张周围血管，促进脑的血液循环；口服，每次100～200 mg，每日3次。

③环扁桃酯（Cyclandelate）：能直接舒张血管平滑肌使血管扩张，增加局部脑血流量；口服，每次100～200 mg，每日3次。

④己酮可可碱（Pentoxifylline）：能扩张外周血管，改善血液循环；静脉滴注，每次100～400 mg，溶于5%葡萄糖液250～500 ml中，每日1次；7～10 天为一个疗程。

（2）神经细胞活化剂：这类药有可能促进神经细胞活性，保护神经细胞，缓慢HA的进展。

①胞二磷胆碱（Citicoline）：为核苷衍生物，能改善脑组织代谢，促进脑功能的恢复；静脉滴注，每次200～400 mg，每日1次；7～10 天为一个疗程。

②吡硫醇（Pyritinol）：为维生素B6
 衍生物，能促进脑内葡萄糖及氨基酸代谢，改善脑血流量；口服，每次100～200 mg，每日2次。

③吡拉西坦（Piracetam）：为γ-氨基丁酸的衍生物，可直接作用于脑，具有保护和修复神经细胞的作用；口服，每次800 mg，每日3次。

④都可喜（Duxil）：有抗缺氧及改善脑代谢和微循环的作用，增强脑细胞功能；口服，每次30 mg，每日2次。

⑤辅酶Q10
 （Ubidecarenone）：具有促进细胞代谢和细胞呼吸功能，促进氧化磷酸化，抗氧化，保护生物膜结构完整；口服，每次10～15 mg，每日3次。

（3）维生素类：在神经细胞正常代谢和功能保持中，维生素也起着一定的作用；尽管大部分HA患者可能并不缺乏维生素，但维生素确能保护神经细胞，有利于HA患者。

①维生素B1
 （Vitamin B1
 ）：在体内参与糖代谢中丙酮酸和α-酮戊二酸的氧化脱羧反应，缺乏时氧化受阻，形成酮酸、乳酸堆积，并影响机体能量代谢；口服，每次10～30 mg，每日3次，长期服用。

②烟酰胺（Nicotinamide）：为烟酰胺腺嘌呤的组成部分，为许多脱氢酶的辅酶，缺乏时可影响细胞的呼吸代谢；口服，每次100～200 mg，每日3次。

③维生素B6
 （Vitamin B6
 ）：能代谢成具有生理活性的磷酸吡哆醛和磷酸吡哆胺，它们是某些氨基酸的氨基转移酶、脱羧酶的辅酶，参与许多代谢过程；口服，每次10～20 mg，每日3次。

④维生素B12
 （Vitamin B12
 ）：作为辅酶参与了体内许多生化代谢过程，如在同型半胱氨酸形成蛋氨酸的过程中的甲基传递作用，胸腺嘧啶核苷酸合成中的四氢叶酸代谢，三羧酸循环代谢，巯基酶代谢等，故具有保护神经细胞的作用；口服，每次0.5 mg，每日3次；肌内注射，每次0.5 mg，每日1次。

⑤维生素C（Vitamin C）：维生素C能参与氨基酸代谢和神经介质的合成，体内多巴胺、去甲肾上腺素、5-羟色胺在体内代谢中均需羟化酶的羟化，而羟化作用需要维生素C参与；口服，每次0.1 g，每日3次。

⑥维生素E（Vitamin E）：能增强细胞的抗氧化作用，参与脱氧核糖核酸酶、核糖核酶、芳香基硫酸酯酶等的代谢，对巯基酶具有保护作用；因此，维生素E对神经系统也具有保护作用，特别是发育期的中枢神经系统；对伴选择性维生素E缺乏共济失调、β-脂蛋白缺乏症发病机制的研究证实补充维生素E对HA患者是有益的，特别是这两型HA；口服，每次0.1 g，每日3次，长期服用。

（4）其他药物

①毒扁豆碱（Physostigmine）：该药有抗胆碱酯酶的作用，使胆碱能神经末梢所释放的乙酰胆碱不致被灭活而积聚；而研究发现某些HA的中枢神经系统中丙酮酸脱氢酶缺乏，而导致脑内乙酰胆碱合成障碍；口服，开始1 mg/d，以后逐渐增加至4 mg/d，分3次口服。

②苯海索（Trihexyphenidyl）：该药对中枢神经系统胆碱受体有阻断作用，能改善肌强直、运动减少等症状；口服，每次1～2 mg，每日3次。

③左旋多巴（Levodopa）：该药能通过血-脑脊液屏障进入中枢神经系统，经多巴脱羧酶作用转化成多巴胺，能改善肌强直、运动减少等症状；口服，每次0.25 g，每日3～4次。

④乙苯哌丁酮（Myonal）：该药能抑制脊髓内多突触、单突触反射传递，抑制脊髓γ-运动神经元的自发性冲动，具有松弛肌张力的作用；口服，每次50 mg，每日3次。

⑤抗癫痫药：对肌阵挛性小脑协调障碍、齿状核红核苍白球路易体萎缩症的癫痫发作，应给予抗癫痫药物；对肌阵挛性小脑协调障碍首选氯硝安定抗肌阵挛发作。

⑥乙酰唑胺（Acetazolamide）：该药为碳酸酐酶抑制剂，可用于周期性共济失调的治疗；口服，每次0.25～0.5，每日2～3次。

2. 其他治疗

（1）高压氧治疗：高压氧有增加血氧含量、血氧张力和血氧弥散率，提高神经组织氧储备量，改善微循环等作用；对HA患者可能有一定疗效。

（2）康复治疗：应指导患者和家属及看护人员注意预防患者跌倒等意外伤害，教会患者自我保护方法；在康复医师的指导下进行按摩、功能体操、理疗等，构音障碍可进行针对构音障碍的言语训练；康复治疗尽管像其他治疗一样，不能完全治好HA，但对早期HA的治疗有一定帮助，可以增强患者的日常生活的独立能力。

（3）针灸和中药治疗：针灸和中药对HA治疗，在HA发病早期可能有效，但不能阻止HA病情发展。

（4）基因治疗：这是HA治疗的发展方向，只有基因治疗才能从根本上治疗HA。


【病程观察】

（一）病情观察

HA在病程初期诊断比较困难，应注意与MSA、MS、慢性酒精或药物中毒相鉴别，应注意观察患者的病情演变过程，是否逐渐出现小脑损伤的各个症状和体征，并注意在病程过程中是否出现一些特征性的症状或体征如明显的视力障碍、舌肌震颤、深感觉障碍、精神和智力异常等，以有助于明确基因分型。

（二）疗效分析及处理

HA患者用药后疗效一般不好，但部分特殊的HA亚型如维生素E缺乏所引起的共济失调对大剂量的维生素E治疗可有明显的效果。

患者用药后若病情没有明显的变化，不必急于增加药物用量，可加强功能锻炼，进行适当剂量药物的维持治疗。当病程晚期由于长期卧床而出现明显的恶化，或有其他较明显的并发症，如出现严重的吞咽困难时可考虑环咽肌切开术或胃造瘘术等手术治疗及对症处理。


【预后评估】

HA是一种相对隐袭缓慢进展的遗传性疾病，无论治疗与否症状仍持续进展，影响HA预后的主要因素有发病年龄、性别、世界神经病联合会国际合作共济失调量表（international cooperative ataxia rating scale，ICARS）及共济失调等级评定量表（scale for the assessment and rating of ataxia，SARA）的评分多少。但大多数患者至病程晚期都会因咽喉肌协调功能差而出现吞咽困难，或经常进食时反呛而引起反复的肺部感染、严重的肢体共济运动障碍而长期卧床出现褥疮、肺部及泌尿系感染、深静脉血栓形成等并发症而危及生命。


【出院医嘱】

HA患者在病程中因双下肢共济运动障碍而常出现多发外伤和骨折，家属应加强护理，病程晚期会导致肢体活动受限，应注意加强肢体功能锻炼，防止废用性萎缩；因饮水呛咳和吞咽困难应注意尽量避免发生误吸和吸入性肺炎；长期卧床者应加强护理以防褥疮、肺部感染和泌尿系统感染。

（江　泓）


第二节　腓骨肌萎缩症


【概述】

腓骨肌萎缩症（Charcot-Marie-Tooth disease，CMT），又称遗传性运动感觉神经病（hereditary motor and sensory neuropathy，HMSN），是一组最常见的具有高度遗传异质性的周围神经单基因遗传病，分别由Charcot、Marie及Tooth于1886年首先报道。其临床特征为儿童或青少年期发病，进行性对称性远端肌无力和萎缩、轻到中度远端感觉减退、腱反射减弱或消失和高弓足。CMT患病率约为40/10万，遗传方式可为常染色体显性遗传（ADCMT），常染色体隐性遗传（AR-CMT）和X连锁遗传（CMTX）。根据临床和电生理特征，CMT分为两型：CMT1型（脱髓鞘型），正中神经运动传导速度减慢（＜38 m/s），神经活检示广泛的节段性脱髓鞘和髓鞘增生形成“洋葱头”样结构；CMT2型（轴突型），正中神经运动传导速度正常或轻度减慢（＞38 m/s），神经活检示轴索变性，而极少有脱髓鞘改变。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 肌无力和肌萎缩发生的时间、受累范围、顺序和进展速度，对生活工作和体育运动的影响。

2. 感觉障碍的部位和程度。

3. 有无高弓足、脊柱侧弯等骨骼畸形。

4. 有无复视、视力下降、眼球震颤、耳聋、声音嘶哑、行走不稳等其他症状。

5. 家族成员中有无类似患者或高弓足者。

（二）体格检查要点

1. 肌无力和肌萎缩　足部、小腿肌肉和大腿下1/3肌肉无力和萎缩，形成“鹤腿”或倒置的酒瓶样畸形。后期手部出现骨间肌和大小鱼际肌无力和萎缩，出现爪型手或猿手畸形，萎缩一般不超过肘关节以上。

2. 腱反射改变　受累肢体腱反射减弱或消失，跟腱反射通常消失，半数患者四肢腱反射均消失。

3. 感觉障碍　可有手套-袜子型分布区域内痛觉、温度觉和振动觉减退。

4. 有无自主神经功能障碍和营养障碍体征，部分病例可在皮下触摸到粗大的神经干。

5. 有无高弓足、脊柱侧弯等骨骼畸形。

6. 其他　部分患者可出现视力下降、眼外肌麻痹、眼球震颤、共济失调、肢体震颤等体征。

（三）门诊资料分析

1. 血液常规、生化、免疫学检查　一般无异常发现。血清肌酶学多正常，少数可轻度增高。

2. 神经电生理检查　检查神经传导速度（NCV）对CMT的诊断尤其重要，不仅对CMT1型和CMT2型分型诊断，对CMT与其他疾病如远端型脊肌萎缩症、肌营养不良的鉴别诊断也有重要意义。CMT1型正中神经运动NCV减低为38 m/s以下，通常小于20 m/s，运动NCV减低在临床症状出现前就可检测到，有助于检出亚临床患者。CMT2型NCV接近正常。多数患者感觉神经动作电位消失。肌电图呈神经源性损害，运动单位电位波幅增高，运动末端潜伏期延长，有纤颤或束颤电位。

（四）继续检查项目

1. 脑脊液检查　多正常，少数病例可出现蛋白含量轻度增高。

2. 诱发电位　由于connexin32基因突变导致的CMTX患者常出现脑干听觉诱发电位异常，体感诱发电位中枢和周围神经传导速度减慢，提示中枢和周围神经传导通路均受累。少数病例可出现视觉诱发电位异常。

3. 神经肌肉活检　肌活检为神经源性肌萎缩特点，可见成束萎缩Ⅱ型肌纤维，Ⅰ型肌纤维间夹有角形纤维，通常无炎症反应。神经活检CMT1型可见节段性脱髓鞘和施万细胞增生，出现“洋葱头”样改变。CMT2型可见轴索变性和有髓纤维减少，无脱髓鞘和纤维增生。

4. 基因分析　可进一步确定CMT的基因型。70%的CMT1患者及90%的散发病例为CMT1A型，对于常染色体显性遗传CMT1患者和散发病例可首先做17p11.2区的大片段重复突变的检测，如为阴性再进行PMP22、MPZ、CX32、HSPB8、HSPB1等基因的点突变检测。


【病情分析】

（一）诊断

根据儿童期或青少年期隐袭起病，缓慢进展的对称性双下肢肌无力和肌萎缩，出现“鹤腿”或倒置的酒瓶样畸形、高弓足、垂足、爪形手和脊柱侧弯等畸形，受累肢体腱反射减退或消失，感觉障碍和皮肤营养障碍，阳性家族史等，可做出临床诊断。CMT的临床分型主要依据神经电生理检测及必要时的神经肌肉活检。

（二）临床类型

1. CMT1（脱髓鞘）型　①多在20岁之前发病，隐袭起病，逐渐进展；周围神经对称性进行性变性导致肢体远端肌无力和肌萎缩，自足和下肢开始，严重者出现马蹄内翻足畸形，数月至数年波及手肌和前臂肌，但不超过前臂中下1/3，伴或不伴感觉缺失；常伴脊柱侧弯、垂足，呈跨阈步态；部分病人虽有基因突变，但不出现肌无力和肌萎缩，仅有弓形足或神经传导速度减慢，甚至无临床症状；②检查可见小腿和大腿下1/3肌萎缩，形似“鹤腿”或倒立的香槟酒瓶状，手肌萎缩变成爪形手，可波及前臂肌，膝腱反射减低或消失，跟腱反射通常消失，半数患者四肢腱反射均消失；深浅感觉减退呈手套、袜子样分布，伴自主神经功能障碍和营养障碍，部分病例可在皮下触摸到粗大的神经干，如腓总神经，脑神经通常不受累；③运动和感觉NCV减慢，正中神经运动NCV为38 m/s以下（正常50 m/s）；脑脊液蛋白正常或轻度增高；肌活检可见神经源性肌萎缩，神经活检显示周围神经脱髓鞘和施万细胞增生形成“洋葱头”样结构。

2. CMT2（轴索）型　①发病晚，成年开始出现肌萎缩，症状及出现部位与CMT1型相似，程度较轻；部分家族性CMT2可合并有声带麻痹、耳聋和智能障碍；②运动和感觉NCV正常或接近正常，正中神经运动NCV大于38 m/s，脑脊液蛋白正常或轻度增高，神经活检主要为轴索变性。

（三）病因分析

CMT是一种单基因遗传病，随着分子遗传学的进展，目前至少已定位36型，其中24型的致病基因已被克隆。CMT1型是最常见的类型，约占整个CMT的70%，CMT1A、CMT1B和CMTX1型的致病基因分别为PMP22（周围髓鞘蛋白22）、MPZ（髓鞘蛋白零）和CX32（间隙连接蛋白32）基因，约50%的CMT患者由这三个基因之一突变所致。绝大多数CMT1A是由17p11.2区包含PMP22基因在内的1.5 Mb大片段DNA重复突变所致，少部分由PMP22基因点突变所致；PMP22基因的重复突变致病机制与该基因的剂量效应有关，点突变可能是通过一种功能获得（gain-of-function）机制或显性-负性（dominant-negative）效应致病的。MPZ基因编码跨膜黏附蛋白MPZ，占整个周围神经髓鞘蛋白的50%～60%，MPZ基因突变可能通过功能丧失（loss of function）的机制减少了正常蛋白的总体数量，从而产生CMT1B表型。X连锁遗传的CMT大部分是由CX32基因突变所致，其功能是在雪旺细胞胞质的皱褶间形成细胞内间隙连接（一种功能性的通道），从而允许离子和小营养素的快速转运，CX32基因突变后不形成功能性的通道，或导致通道孔变小、通道开放概率降低，影响了第二信使如cAMP等的传播，从而导致维持髓鞘所需要的基因表达的改变。其他不常见的基因型有EGR2（早期生长反应蛋白2）基因突变引起CMT1D、NEFL（神经微丝轻链）基因突变引起CMT2E、HSP27（小分子热休克蛋白27）基因引起CMT2F、HSP22（小分子热休克蛋白22）基因突变引起CMT2L、GDAP1（神经节苷脂诱导分化相关蛋白1）基因突变引起CMT4A等，其中CMT2L型为中南大学湘雅医院神经内科唐北沙教授所定位克隆。随着分子遗传学技术的应用，目前可对PMP22大片段重复突变和点突变、MPZ、CX32基因突变进行分析，50%的CMT患者能做出基因诊断。

（四）鉴别诊断

1. 远端型肌营养不良　四肢远端逐渐向上发展的肌无力、肌萎缩，该病成年起病、肌源性损害肌电图、运动NCV正常等可资鉴别。

2. 远端型脊肌萎缩症　肌萎缩分布和病程与CMT2颇为相似，但此病无感觉障碍，EMG可发现前角损害。

3. 遗传性共济失调伴肌萎缩（hereditary ataxia with muscular atrophy）　又称Roussy-Levy综合征，儿童期起病，缓慢进展，表现腓骨肌萎缩、弓形足、脊柱侧弯，四肢腱反射减退或消失，运动NCV减慢，但有站立不稳、步态蹒跚、手震颤等共济失调表现。

4. 慢性炎症性脱随鞘性多发性周围神经病　进展相对较快，脑脊液蛋白含量增高，泼尼松治疗有效。

5. 遗传性压迫易感性神经病　轻微外伤后反复出现的肢体麻木、无力，有弥漫性的神经传导速度减慢，周围神经病理学特征为阶段性脱髓鞘性周围神经病伴腊肠样结构形成，部分病例易误诊为CMT，基因检测发现PMP22基因缺失可确诊。


【治疗计划】

尚无有效治疗以恢复或延缓疾病过程。可试用维生素B族、维生素C、能量合剂、中药、理疗等。应用支架纠正足下垂或进行矫形手术稳定足部可能有帮助。在年轻病人中，让病人对疾病的进展有所认识，开展职业教育性辅导可能有用。不断深入的分子生物学研究和基因治疗可能带来治愈本病的希望。


【预后评估】

病程进展缓慢，预后尚好。大多数患者能保持生活基本自理而不依靠轮椅，生命可达正常年限。职业教育性辅导、矫形治疗和对症处理可改善患者的生活质量。


【出院医嘱】

注意肢体的功能位放置，避免过度疲劳和外伤，长期支持对证治疗。建议先证者进行基因诊断，开展遗传咨询和产前诊断，避免患病胎儿的娩出。

（张如旭）


第三节　结节性硬化症


【概述】

结节性硬化症（tuberous sclerosis complex，TSC），又名Bourneville病，是一种常染色体显性遗传性神经皮肤综合征，目前认为是以多器官的组织缺陷和错构瘤为特征的系统性疾病，除周围神经、骨骼肌、松果体，可累及所有组织器官。临床以智力低下、癫痫和面部血管纤维瘤为特征。本病的发病率约为1/10万，患病率为5/10万，男女比例为（2～3）：1，仅有1/3的病例有典型症状。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 癫痫发作的发生年龄、发作形式、持续时间以及对抗痫药物的反应。

2. 智力低下及发生年龄、程度，有无行为异常。

3. 皮肤损害及发生年龄、数量和进展速度。

4. 视力改变。

5. 有无骨骼畸形及其发生的部位和时间。

6. 多器官肿瘤如皮肤、肺、肾、骨和心脏可出现相应的压迫症状如心慌、气促、消化道梗阻等症状。

7. 家族史。

（二）体格检查要点

1. 皮肤损害100%患者出现皮肤损害，有特征意义。典型皮肤改变包括色素脱失斑、面部血管纤维瘤、指（趾）甲纤维瘤及鲨革样皮疹。其中色素脱失斑（≥3）及甲周纤维瘤为本病最具诊断价值的表现。

（1）面部血管纤维瘤：是本病最常见的皮肤损害，多在4～5岁时出现，为对称性、散在、针头大小的粉红或淡棕色透亮的蜡状丘疹，按之不退色、质地坚硬，呈蝶形分布于面颊及鼻翼两侧，可发生在前额，很少累及上唇，随年龄增长而增多甚至融合成片，左右对称性为其特点，无自觉症状。

（2）色素脱失斑：也为皮肤常见的体征。常在出生时或婴儿时期发生。有三种形态：卵圆形的柳叶斑、小的多角形斑和微小的confetti白斑（点彩状色素减退斑）。其中卵圆形柳叶斑是较特征性的，多见于腹部、背部、下肢外侧或其他部位。值得注意的是0.8%的新生儿中可发现色素减退斑，大多数并无医学意义。

（3）甲周纤维瘤（Koenen瘤）：15%～25%可出现指（趾）甲或甲周纤维瘤，为甲沟或甲下的坚硬的乳头状纤维瘤。多在出生后或青春发育期出现。自甲沟或甲板下长出乳头状瘤样坚硬的鲜红色赘生物，多0.5～1 cm长，常为多发性。

（4）鲨革样皮疹：稍隆起于皮肤表面的颗粒状斑块，微带绿色、质稍软、大小不等，常分布于腰骶部呈鲨鱼皮状。

（5）其他：面部纤维斑及齿龈纤维瘤，其他皮肤损害可见血管瘤、咖啡牛奶斑，但无特异性诊断价值。

2. 骨骼畸形脊柱裂、指（趾）骨纤维囊性改变、巨指（趾）、多指（趾）、先天性骨折和髋关节先天性脱臼等表现。

3. 多器官肿瘤神经系统受累出现颅压增高和定位征、视力改变，心腔内肿瘤所引起出现心力衰竭的体征，腹部肿块及其压迫征等。

（三）门诊资料分析

1. 血液常规、生化、免疫学检查　一般无异常发现。

2. ECG　可发现心律失常，常见为预激综合征。

3. X线检查　颅骨X线片可见钙化结节，尤其在基底神经节区。常见到钙化区向脑室壁扩展，呈“蜡滴状”影像。掌骨、指骨和跖骨有广泛的骨质疏松及皮质内小囊肿样缺损。胸部X线片或肺部CT可发现肺错构瘤、肺间质浸润及囊变。

4. 腹部B超　可发现肾血管平滑肌瘤脂肪瘤、肾囊肿及多囊肾。

（四）继续检查项目

1. 颅脑CT或MRI　颅脑CT可发现室管膜下钙化性结节，脑室内巨细胞星形细胞瘤，颅脑MRI对于皮层及皮层下结节的检出率高于CT，此外尚可发现巨脑回畸形。

2. 脑电图　脑电图多不正常，随病程发展而变化甚大，婴儿时脑电图常呈高峰节律紊乱。其他异常脑电图还可表现为持续的局限性或弥漫性异常，可为棘波、尖波、棘慢波或慢波。

3. 心脏彩超　可发现心脏横纹肌瘤，由于大多数有心脏症状的多为新生儿，故在大龄儿童及成人无症状者无需常规进行心脏彩超。


【病情分析】

（一）诊断

对具有特征性皮肤损害、癫痫和智力低下的典型病例不难诊断。婴儿有色素脱失斑、婴儿痉挛症和发育迟缓者也有助诊断。此外，阳性家族史对诊断亦有重要意义。1998年国际结节性硬化症协会委员会提出的TSC的诊断标准，分主要指征及次要指征，具体如下。

1. 主要指征　①面部血管平滑肌瘤或前额斑块。②非外伤性指（趾）甲或甲周纤维瘤。③色素减退斑（≥3）。④鲨革样皮疹（结缔组织痣）。⑤多发性视网膜错构瘤结节。⑥皮质结节。⑦室管膜下结节。⑧室管膜下巨细胞星形细胞瘤。⑨单个或多发的心脏横纹肌瘤。⑩多发性淋巴血管平滑肌瘤。○1 肾血管平滑肌瘤。

2. 次要指征　①多发性、随机分布的牙釉质凹陷。②错构瘤性直肠息肉（组织学证实）。③骨囊肿。④脑白质放射状移行束（放射学证实）。⑤牙龈错构瘤。⑥非肾性错构瘤。⑦视网膜色素缺失斑。⑧Confetti色素缺失斑。⑨多发性肾囊肿。

肯定的TSC：2个主要指征或1个主要指征加上2个次要指征。

可能的TSC：1个主要指征加上1个次要指征。

可疑的TSC：1个主要指征或2个次要指征。

备注：①若脑内皮质发育异常与脑白质移形束同时存在，只能算一个指征；②若肺血管平滑肌瘤与肾血管平滑肌瘤共存，则需有其他TSC体征才能确诊；③有人认为3个以上的放射状移形束可构成TSC主要指征。

（二）病因分析

结节性硬化症为常染色体显性遗传，散发病例较多见，目前已经定位了四型，分别为TSC1、TSC2、TSC3和TSC4。1993年克隆了TSC2基因，TSC2基因约45 kb，包含41个外显子，编码至少6种选择性剪切转录产物。TSC2基因产物为tuberin，约198 kD。在细胞中有类似小G蛋白（Rap1a及Rab5），具有GTP酶活化蛋白（GAP）的功能。GAPs可调节GTP结合，水解催化Ras超族（具有调节细胞生长、增殖、分化的蛋白）。1997年克隆TSC1基因，该基因约50 kb，包含23个外显子。TSC1基因产物为hamartin，hamatin蛋白功能尚不十分明确，约130 KD，可能与tuberin相似，通过类固醇受体超家族某成员而结合并选择性调节转录，与细胞分化有关。运用基因分析可确定部分结节性硬化症患者的突变类型。

（三）鉴别诊断

1. 神经纤维瘤　皮肤损害以皮肤牛奶咖啡色斑、色素沉着和皮下包块为特点，智力障碍和癫痫较少发生，头部CT或MRI可资鉴别。

2. 脑囊虫病　可出现癫痫发作、颅内压增高和精神症状，头部CT可见多发的钙化灶等，但本病有流行病学证据，血、脑脊液囊虫免疫试验阳性。


【治疗计划】

目前尚无特异性治疗方法，主要是对症治疗。

1. 手术切除肿瘤　肾血管肌脂肪瘤患者若肿瘤直径小于3.5～4.0 cm，则需每半年检查一次B超；若肿瘤直径大于3.5～4.0 cm，可考虑行预防性肾动脉栓塞或手术（如摘除或部分性肾切除）；若发现脑巨细胞星形细胞瘤进行性增大，可在症状出现前或局部浸润前进行手术。

2. 控制癫痫发作　癲痫可依发作类型用抗癲痫药物治疗或选择性进行癲痫外科治疗。针对癫痫，可根据病人年龄及发作类型选用不同的抗癫痫药物，脑电图呈高度失律者可用ACTH。手术切除有病变的大脑皮质及皮质下结节可使癫痫停止，但仅适用于单个病灶且智力较好者。如果肿瘤位于重要部位引起惊厥发作时，可行胼胝体离断术。

3. 可整容治疗面部血管纤维瘤。


【预后评估】

一般预后良好，严重智能障碍者完全需要他人照顾，部分患儿因癫痫持续状态、脑瘤、肾功能衰竭或心脏肿瘤而死亡。


【出院医嘱】

注意休息、安全、照料等，患者如有癫痫发作，告知抗癫痫药物的使用方法和注意事项。出院时告知患者家属疾病的诊断结果及遗传性，建议进行遗传咨询和再次生育时的产前诊断。

（张如旭）


第四节　神经纤维瘤病


【概述】

神经纤维瘤病（neurofibromatosis，NF）是由于基因缺陷导致神经嵴细胞发育异常而引起多系统损害的常染色体显性遗传病。根据临床表现和基因定位，可将NF分为神经纤维瘤病Ⅰ型（NFⅠ）和神经纤维瘤病Ⅱ型（NFⅡ）。NFⅠ型主要特征为皮肤牛奶咖啡色斑和周围神经多发性神经纤维瘤，外显率高，基因位于染色体17q11.2，患病率为3/10万；NFⅠ基因的显著特征为高自然突变率，突变率为1×10－4
 ，每一世代有50%患者为新的突变所致，是人类基因突变率最高的基因位点之一，其突变率约是大多数单基因病的100倍。NFⅡ又称中枢神经纤维瘤或双侧听神经瘤，基因位于染色体22q。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 有无皮肤牛奶咖啡斑、色素沉着和皮下包块及其出现的时间、部位和数量。

2. 颅内肿瘤出现癫痫发作和颅内压增高症状，压迫前庭蜗神经、面神经、三叉神经和视神经等颅神经引起耳鸣耳聋、面瘫、面部感觉减退和视力减退等相应症状。椎管内肿瘤引起脊髓受压，出现疼痛、感觉运动异常等症状。周围神经受压出现局部疼痛、放射痛或感觉异常等症状。

3. 有无骨骼畸形及其发生的部位和时间。

4. 心、肺、消化道及纵隔肿瘤等引起的压迫症状如心慌、气促、消化道出血等症状。

5. 家族史。

（二）体格检查要点

1. 皮肤损害　①牛奶咖啡斑：几乎所有病例出生时就可以见到皮肤牛奶咖啡斑，形状大小不一，边缘不整，不凸出皮肤，好发于躯干不暴露部位；青春期前有6个以上大于5 mm的皮肤牛奶咖啡斑（青春期后大于15 mm）者具有高度诊断价值，腋窝或腹股沟雀斑也是特征之一。②色素沉着：大而黑的色素沉着常提示簇状神经纤维瘤，常伴有皮肤和皮下组织大量增生引起肢体弥漫性肥大，称为神经纤维瘤性象皮病。

2. 皮下包块　皮肤纤维瘤和纤维软瘤：儿童期发病，多呈粉红色，主要分布于躯干和面部，数目不定，多可达数千，大小不等，质软；软瘤固定或有蒂，触之柔软有弹性；浅表皮神经上的神经纤维瘤似可移动的珠样结节。

3. 神经系统定位体征　如颅神经受损、脊髓压迫症等。

4. 眼部　可见上睑纤维软瘤或丛状神经纤维瘤，眼眶可扪及肿块和突眼搏动；视神经胶质瘤可引起视力改变。

5. 眼底检查　可见灰白色肿瘤和视乳头前凸。

6. 口控损害　表现为乳头状瘤或单侧性巨舌。

7. 先天性骨发育异常　如脊柱侧弯、颅骨不对称、缺损及凹陷、骨干弯曲和假关节形成等。

8. 其他　肾上腺、心、肺、消化道及纵隔肿瘤出现的相应体征。

（三）门诊资料分析

1. 血液常规、生化、免疫学检查　一般无异常发现。

2. X线检查　可发现各种骨骼畸形如蝶骨翼发育不良，长骨骨皮质变薄等。

3. CT检查和MRI检查　可发现中枢神经系统肿瘤。

4. 脑干诱发电位　对听神经瘤有较大诊断价值。

5. 眼科检查　裂隙灯下可见虹膜有Lisch结节，可随年龄增大而增多，为NFⅠ所特有。

（四）继续检查项目

1. 皮肤、皮下结节和神经干包块活检，组织病理示瘤细胞呈团块状，有典型“S”形细胞核可确诊。

2. 基因诊断可确定NFⅠ和NFⅡ的突变类型。


【病情分析】

（一）诊断

1. 美国NIH（1987年）制定的NFⅠ的诊断标准为满足以下7条中的2条或2条以上：①皮肤6个以上奶油咖啡斑，青春期前直径大于5 mm，青春期后直径大于15 mm；②多发神经纤维瘤或单发丛状神经纤维瘤；③腋窝或腹股沟多发性雀斑；④视神经胶质瘤；⑤虹膜多发Lisch结节；⑥特异性骨改变如蝶骨翼发育不良、长骨骨皮质变薄、假关节等；⑦一级亲属有NFⅠ。

2. NFⅡ的诊断标准为：①影像学确诊为双侧听神经瘤；②一级亲属患NFⅡ伴一侧听神经瘤，或伴发下列肿瘤中的两种，神经纤维瘤、脑脊膜瘤、胶质瘤、施万细胞瘤、青少年后囊下晶状体浑浊。

（二）病因分析

神经纤维瘤病为常染色体显性遗传，NFⅠ基因含59个外显子，cDNA全长11 kb，编码327 kD的神经纤维素蛋白（neurofibromin），分布于神经元，具有调控神经细胞分化的功能，为肿瘤抑制基因。目前主要认为是由于NFⅠ基因突变导致其编码的NFⅠ蛋白表达减少甚至缺如，从而使其下调原癌基因Ras活性的作用受到抑制，引起施万细胞rasGTP水平增高出现异常增殖而造成。NFⅡ基因的产物为merlin，由587个氨基酸组成，具有细胞调节功能，NFⅡ基因可能也为一肿瘤抑制基因。

（三）鉴别诊断

1. 脊髓空洞症　由于椎管内神经纤维瘤引起脊髓受压，出现疼痛，感觉、运动异常等症状需与脊髓空洞症相鉴别，但脊髓空洞多累及颈髓，为节段性分离性感觉障碍，脊髓MRI发现空洞可确诊。

2. 结节性硬化症　有皮肤神经等改变需与结节性硬化症相鉴别，但结节性硬化症以智力低下、癫痫和面部血管纤维瘤为特征，不累及周围神经，颅脑CT或MRI有助鉴别。

3. 腰椎间盘突出　肿瘤压迫神经根产生根痛需与腰椎间盘突出相鉴别，但腰椎间盘突出多有外伤史，发病年龄相对晚，无皮肤损害等其他表现，CT或MRI有助鉴别。


【治疗计划】

目前尚无特异性治疗。对症治疗如有癫痫发作时抗癫痫药治疗、疼痛时止痛剂治疗。当肿瘤严重妨碍美容或压迫神经系统有临床症状或有疼痛并疑恶变等，可行手术治疗。


【预后评估】

一般预后良好，成年病情发展较快及皮损较大者因恶性病变预后不良。


【出院医嘱】

1. 应注意进行自我监测。如发现肿物短期迅速增大，可能有恶变时；当出现严重合并症如颅内肿瘤、胃肠受累引起出血和肠梗阻或腹膜后巨大神经纤维瘤引起内脏受重压等情况需要手术时，要及时去有条件的医院诊治。

2. 本病是遗传性疾病，其子女50%可能发病，出院时告知患者家属疾病的诊断结果及遗传性，建议进行遗传咨询和再次生育时的产前诊断。

（张如旭）


第五节　脑面血管瘤病


【概述】

脑面血管瘤病（encephalotrigeminal angiomatosis），又称脑-三叉神经血管瘤病或Sturge-Weber综合征，是神经皮肤综合征（neurocutaneous syndromes）的一种类型。该病是源于外胚层的组织和器官发育异常的疾病，与神经纤维瘤病、结节性硬化症同属斑痣性错构瘤病或母斑病，常导致神经系统、皮肤和眼睛同时受累，也可以引起中胚层和内胚层的组织如心、肺、肾、骨和胃肠等不同程度的损害等。临床多以面部血管痣、对侧局限性抽搐、偏瘫、同侧颅内钙化、眼球突出或青光眼以及脑部血管畸形、智力低下等为主要表现。本病可能与遗传有关，遗传方式未确定。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 患者起病的年龄、主要症状、病程的发展情况。

2. 是否有智能下降，是否影响到学习及日常生活。

3. 生长发育是否受到影响，与同龄人相比是否有差异。

4. 是否合并消化道出血，血尿等。

5. 是否有家族史，此点需详细询问。

6. 是否进行过检查及检查结果，诊治经过及是否用药。

（二）体格检查要点

1. 一般情况要检查其生长发育状况，如身高、体重、双侧肢体对称与否、智力情况等。

2. 重点检查患者的面部血管痣大小、范围、颜色、边界、质地、位置、是否高出表面。

3. 注意观察眼部情况，是否有球结膜水肿、睫状充血或混合充血、角膜水肿呈雾状混浊、瞳孔扩大。

4. 是否有偏侧肌力改变。

5. 颅神经一般无异常，四肢肌张力亦无改变，无肌萎缩；四肢腱反射多正常，病理征阴性；心肺腹亦多正常。

（三）门诊资料分析

1. 实验室检查

（1）血常规、肝肾功能、血沉等生化检查：一般无异常。

（2）尿常规：可出现血尿。

（3）脑脊液：一般无异常。

2. 影像学检查

（1）头颅X线平片：可显示颅内钙化影，呈脑回状、线状、树枝状、双轨状，其中与脑表面外形一致的双轨状是特征性改变；颅内钙化影可见于大脑各叶皮质，多见于枕叶，其次为顶叶；2岁内很少见到钙化，可随年龄增长而增多，到20岁时，约65%～99%的患者可出现典型的钙化影；此外，亦可见颅骨增厚、颅腔变小和副鼻窦增生。

（2）头部CT检查：平扫可见团块状混杂密度病灶，边缘不清，可有钙化影、局部脑萎缩；增强扫描可见异常血管强化影。

（3）头颅MRI检查：头颅MRI平扫成像上T1
 和T2
 加权可显示为低信号影，对钙化的显示不如CT；但是头颅MRI增强可见局限性萎缩皮质的脑回状强化，其范围与钙化相似，但更广泛，在T1
 加权呈高信号，是最特征性的MRI表现；脉络丛增大呈高信号；扩张的深部髓静脉呈高信号。

3. 脑电图检查　部分病人可显示两侧波幅不对称，病灶侧α波减少或消失，弥散的慢波活动，暴发性慢波发放，及尖-慢波灶等等；亦有部分病人为正常脑电图。

4. MMSE检查　评定智力下降程度。

5. 眼科检查　眼科于裂隙灯下检查可见角膜后虹膜色素沉着（色素性KP），虹膜色素脱落或扇形萎缩，晶状体前囊下可见青光眼斑等。

（四）继续检查项目

1. 影像学检查　数字减影血管造影（DSA）有助于血管畸形的定性、定位。

2. 神经系统病理活检　可见软脑膜血管瘤、静脉内皮细胞增生，病变部位脑膜增厚；血管瘤下的皮质退行性变、萎缩及硬化，神经元和神经纤维减少、胶质增生及钙质沉着。皮肤组织的改变只显示毛细血管扩张，而非真正的血管瘤。


【病情分析】

（一）诊断

1. 典型临床表现

（1）面部血管痣：出生后即有，此后慢慢扩大，呈红棕色或紫褐色，常沿三叉神经第Ⅰ、Ⅱ支范围分布，也可波及第Ⅲ支，有些病例并不按三叉神经范围分布，血管痣也可累及眼睑、结膜、口腔黏膜，极少累及颈部、躯干或四肢皮肤等。压之不退色，周边边界清楚，扁平或略高出表面。皮肤损害的范围并不能反映神经系统损害的程度。

（2）神经系统病变：大约90%的Sturge-Weber患者伴发癫痫发作，多数表现为血管痣对侧肢体局限性抽搐，全身大发作少见，复杂部分性发作偶见。随肢体抽动的多少，可逐步出现智力减退，其主要表现为注意力减退、记忆力下降、语言障碍、行为改变和智能低下。大约30%～50%的病例可出现血管痣对侧中枢性瘫痪，以及偏侧肢体较正常侧发育慢。优势半球病变者可出现失语。

（3）眼部病变：眼部症状可为先天性，亦可为血管瘤压迫的结果。36%～70%的患者有眼部疾患，其中25%出生后即有青光眼。可表现为眼球突出、同侧偏盲、角膜血管翳、视网膜血管瘤、视力减退、视神经萎缩、脉络膜血管痣或萎缩、视网膜血管怒张、晶体混浊或移位以及视网膜剥离等。

（4）其他异常：有些患者可伴有内脏血管瘤引起的胃肠道出血或血尿，极少数患者也有合并其他先天性畸形，如隐睾、先天性脊柱裂、下颌前突等。

2. 辅助检查

（1）影像学检查：头颅X线平片可显示颅内钙化影，与脑表面外形一致的双轨状是特征性改变；颅内钙化影可见于大脑各叶皮质，多见于枕叶，其次为顶叶；颅内钙化影随年龄增长而增多；头部CT平扫可见团块状混杂密度病灶，边缘不清，可有钙化影、局部脑萎缩；增强扫描可见异常血管强化影；头颅MRI增强可见局限性萎缩皮质的脑回状强化，其范围与钙化相似，但更广泛，在T1
 加权呈高信号，是最特征性的MRI表现；数字减影血管造影（DSA）有助于血管畸形的定性、定位。

（2）神经系统病理活检：可见软脑膜血管瘤、静脉内皮细胞增生，病变部位脑膜增厚；血管瘤下的皮质退行性变、萎缩及硬化，神经元和神经纤维减少、胶质增生及钙质沉着。皮肤组织的改变只显示毛细血管扩张，而非真正的血管瘤。

3. 诊断标准　根据面部典型的沿三叉神经分布的血管痣、癫痫（或异常脑电图改变）、青光眼三大主征，一般诊断并不困难。如仅有皮肤和眼部改变，或仅有癫痫、智力下降等神经系统征象者，需作头颅X线或CT检查，见到脑回状、树枝状或平行的双轨状等病理性钙化影者，亦可予以诊断。

（二）临床类型

脑面部血管瘤分为三型：Ⅰ型面部血管瘤常伴有癫痫发作及脑电图异常；Ⅱ型面部血管瘤没有发现颅内异常，但有青光眼；Ⅲ型仅有软脑膜血管瘤，面部无血管痣，常有青光眼。

（三）鉴别诊断

1. 与神经皮肤综合征的其他类型相鉴别

（1）结节性硬化结节性硬化：主要表现为面部皮脂腺瘤、癫痫发作和智能减退，其中以皮肤损害最有特征意义，约88%患者有面部皮脂腺瘤，呈蝶形分布于口鼻三角区，为对称、散在、针头大小的粉红色或淡棕色透亮的蜡状丘疹，按之不退色，质地坚硬。此点可与脑-面部血管瘤相鉴别。

（2）多发性神经纤维瘤病：多发性神经纤维瘤病分为两型：Ⅰ型神经纤维瘤病的主要临床特点为皮肤牛奶咖啡斑和多发神经纤维瘤，其中皮肤牛奶咖啡斑必须6个或6个以上，青春期前最大直径5 mm以上，青春期后15 mm以上，并可出现骨骼改变，包括先天发育异常和肿瘤直接压迫两类，这也是此病的特征之一；Ⅱ型神经纤维瘤病是指双侧的听神经瘤。

（3）着色性干皮病：着色性干皮病是一种少见的色素萎缩性疾病，主要表现为皮肤、神经系统和眼睛的损害，晚期可癌变。所有病人都有皮损，初为面部红斑，随后出现色素斑，还可产生毛细血管扩张，细薄的鳞屑，干燥的疣状小丘疹及结节。通常在鼻部和眼睑周围显著。神经系统以智力障碍多见。皮肤活检可确诊。

2. 与先天性血管瘤相鉴别　先天性血管瘤是一种皮肤毛细血管增生扩张所形成的良性肿瘤，多在出生时即有，或生后不久发生，少数在儿童期或成人期开始发病。多数侵犯头、颈部皮肤，但黏膜、肝脏、腿和肌肉等处也可发生。在婴儿期增长迅速，以后逐渐停止生长，有时会自行消退。该肿瘤在生长过程中，可引起一些合并症，如遇外伤或感染时可引起出血或溃疡、动静脉瘘和血小板减少等。临床一般分四型：①鲜红斑痣，皮损大小不一，为淡红色或紫红色斑，压之退色，成年时表面有小结节状增生；②单纯性血管瘤，皮损为单个或多个、鲜红或紫红色结节或斑块、质软、表面呈桑椹或草莓状，多在5～7年内消退；③海绵状血管瘤，皮损为高出皮面的不规则形或圆形肿块，柔软有弹性，可压缩，呈蓝色或暗紫色；④混合型，两种类型血管瘤混合而成，常以一型为主。


【治疗计划】

（一）治疗原则

目前对脑面部血管瘤病尚无根治方法，主要采用对症治疗，防止病变继续发展及产生继发性损害，提高患者的生活质量。

（二）治疗方案

1. 控制癫痫发作　卡马西平是一线药物。成人初始剂量为每次100～200 mg，每日1～2次，逐渐增加剂量直至最佳疗效（通常为每次400 mg，每日2～3次），最大剂量为1.2 g/d。儿童每日10～20 mg/kg；12个月以下，100～200 mg/d；1～5岁，200～400 mg/d；6～10岁，400～600 mg/d；11～15岁，600～1 000 mg/d，分次服用。推荐4岁及4岁以下儿童，初始剂量在20～60 mg/d，然后隔日增加20～60 mg，4岁以上儿童，初始剂量可100 mg/d，然后每周增加100 mg。

2. 婴儿痉挛发作　伴有高峰节律异常的脑电图改变的患者，可以试用促肾上腺皮质激素（ACTH）和氯硝西泮治疗。ACTH每日肌内注射25～40 U，连用2～4周，病情好转后改用口服地塞米松0.3 mg/（kg·d）或泼尼松2 mg/（kg·d），连用4周。氯硝西泮成人起始剂量0.5 mg/次，每日3次，每3天增加0.5～1 mg，直到发作控制而不出现不良反应为佳。用量根据患者具体情况而个体化，成人最大量不要超过20 mg/d。儿童按体重0.1～0.2 mg/（kg·d），10岁或体重30 kg以下的儿童起始按体重0.01～0.03 mg/（kg·d），分2～3次服用，以后每3日增加0.25～0.5 mg，至达发作控制而不出现不良反应为佳。

3. 治疗青光眼　治疗包括药物和手术治疗。药物的应用可增加房水的排出量，或者降低眼内房水的产生量。大多数患者应用药物能够安全地控制眼压数年。青光眼的药物治疗有许多不同的强度和组合应用少量的药物产生最好的治疗效果，而产生最少的副作用。患者每天严格按医嘱用药，对控制眼压是安全必要的；手术是另一种治疗青光眼的方法，包括激光手术和显微手术。对脉络膜血管瘤特别是伴有视网膜剥离者，可用60Coγ射线近距放疗或氩绿光栅激光凝固术等。

4. 预防及治疗蛛网膜下腔出血　参见第四章第六节。

5. 防止静脉血栓形成　可口服阿司匹林，一般用量为50～100 mg/d。

6. 手术治疗　如癫痫属难治性癫痫，或患者有反复出血者，可做DSA，并行手术切除引起出血的脑部血管瘤；对病变广泛者有主张行大脑半球切除术，对控制癫痫有效；也可行放射治疗使颅内病变血管闭塞硬化。手术时间仍有争议，一些学者主张早期手术，能防止正常脑组织不可逆的损害，并能改善学习，防止智力进一步衰退；而晚期手术虽然能防止癫痫发作，但对已经形成的智力障碍无效。


【病程观察】

1. 病情观察　脑面血管瘤病一旦诊断成立，可长期通过药物控制症状，病情一般无反复波动。

2. 疗效分析及处理　该病的主要治疗是对症治疗，所以需长期用药控制，需交代患者有思想准备，而且癫痫不能控制时，可能需考虑手术切除病灶。


【预后评估】

大部分患者病程呈良性表现，可长期稳定。


【出院医嘱】

出院时，要告知患者及其家属疾病的诊断及预后，详细交代服用抗癫痫药的用药方法及可能出现的不良反应，注意休息，加强营养，并定期到医院专科门诊复查。复查包括尿常规、肝肾功能。

（江　泓）


第十一章　神经系统发育异常性疾病


第一节　先天性脑积水


【概述】

先天性脑积水（congenital hydrocephalus）又称婴儿脑积水，是各种原因导致脑脊液在脑室系统及蛛网膜下腔过多积聚并不断增长所致大头畸形。1996—2004年全国出生缺陷监测网资料调查，围产儿中先天性脑积水的总发生率为7.03/万。

脑积水的成因主要是脑脊液循环障碍和吸收障碍，而脑脊液分泌过多则很少见。根据脑脊液的流通情况可分为两类：交通性脑积水（communicating hydrocephalus）是指脑脊液能自脑室系统流至蛛网膜下腔，但脑脊液吸收障碍或分泌过多而致的脑积水；阻塞性脑积水（obstructive hydrocephalus）是指脑室系统的某一部位发生阻塞而致的脑积水，大多数先天性脑积水为阻塞性脑积水。

国外有中脑导水管狭窄所致脑积水的家系报道，可呈X连锁隐性（XR）、X连锁显性（XD）、常染色体隐性（AR）、常染色体显性（AD）遗传，XR遗传为常见类型。X连锁脑积水的致病基因已定位于Xq28及Xq27.3，并不断有位于Xq28的致病基因L1CAM突变的报道。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 婴儿出生后数周或数月内出现头颅快速增大。

2. 患儿精神萎靡，烦躁不安，食欲不振，生长发育迟缓，晚期可出现抽搐、四肢无力、眼球震颤、嗅觉和视力障碍以及智能发育不全等。

3. 部分进展迅速者可有头痛、呕吐。

（二）体格检查要点

1. 头颅增大，头型变圆，额、顶突出，颅缝分离，前囟门扩大且张力增高，有时后囟、侧囟也扩大。

2. 头发稀少，头皮静脉怒张；头颅无力上抬，坐、站立困难。

3. 颅骨变薄，头颅叩诊有破壶音（MacEwen征）；可见“落日征”，即患儿双眼球下旋，上部巩膜暴露，使眼球下半部沉落到下眼睑下方。这是先天性脑积水的特有体征。

（三）门诊资料分析

1. 头周围径测量　用软布尺测量，自眉间经枕外粗隆绕头一周。正常的新生儿头围为33～35 cm，在出生6个内头围每月增加约1.2～1.3 cm，而本病患儿头围可为正常的2～3倍。

2. 头颅X线　可见颅腔扩大、颅骨变薄，脑回压迹加深，颅缝分离、前囟增宽，颅与面比例明显增大。

3. CT和MRI　已公认为诊断脑积水的可靠方法，MRI更为优越。可准确观察脑积水及其程度、阻塞部位或病因、皮质厚度等情况。可见病变部位以前的脑室和脑池扩张。脑积水时，扩大的侧脑室周围可见间质性水肿。交通性脑积水的典型表现为脑室系统普遍扩大，脑沟正常或变浅、变平。阻塞性脑积水表现为脑室系统阻塞近侧脑室扩大，阻塞远端脑室形态正常或缩小。如室间孔阻塞可引起侧脑室扩大，中脑导水管阻塞，则第三脑室显著扩大和双侧侧脑室对称扩大。第三脑室显著扩大可致视隐窝及漏斗隐窝明显扩大，松果体上隐窝呈球样扩大。第四脑室出口阻塞造成脑室系统普遍扩大。


【病情分析】

（一）诊断

根据婴儿头颅快速增大，特殊的大头畸形，头发稀少，额颞部头皮静脉怒张，头颅叩诊有破壶音，出现“落日征”，即应考虑本病，结合影像学所见，可确诊。

（二）鉴别诊断

1. 佝偻病　维生素D缺乏所致，婴儿出生后数月头颅和前囟门也渐进性增大，但头形不规则或呈方状、鞍状、十字状颅形，前囟门张力不高，无“落日征”，可伴有其他处的骨异常表现。CT和MRI检查无脑积水表现。

2. 巨脑症　脑组织异常增生所致脑容积增大，患儿头颅和前囟门也增大，但颅形并无异常，只是较正常为大，无颅内压增高，无“落日征”。CT和MRI检查无脑积水表现。


【病因分析】

先天性脑积水发生的原因是多方面的，先天发育异常为主要病因，也见于后天性疾病，如颅内感染、出血、颅内肿瘤、外伤等。

1. 交通性脑积水的原因

（1）脑脊液吸收功能障碍：此情况多见。出生前后颅内感染、蛛网膜下腔出血，引起蛛网膜粘连，影响脑脊液吸收。

（2）脑池发育不良和静脉窦闭塞：先天性脑池发育不全，双侧横窦或乙状窦阻塞，引起脑脊液回收障碍。

（3）脑脊液分泌过多：少数为脉络丛增生或脉络丛乳头状瘤导致脑脊液生成过多。

2. 阻塞性脑积水的原因

（1）先天畸形：此情况多见。如中脑导水管狭窄或闭锁，导水管分叉，横隔膜形成；室间孔闭锁；先天性第四脑室中侧孔闭锁（Dandy-Walker syndrome）；小脑扁桃体下疝畸形（Arnold-Chiari malformation），引起枕骨大孔和颈上段椎管被填塞；Galen大静脉畸形，压迫导水管；颅底凹陷、脑膜膨出、小脑异位阻塞枕大池。

（2）脑室系统粘连阻塞：颅内感染、出血和外伤引起脑室系统粘连阻塞。

（3）颅内占位性病变：颅内肿瘤、囊肿、寄生虫等占位性病变阻塞脑室系统。


【治疗计划】

（一）治疗原则

本病以手术治疗为主，药物治疗为辅，以解除脑脊液循环通路阻塞的病因，减少脑脊液分泌，分流脑脊液。发现先天性脑积水后应及时、尽早手术，晚期因大脑皮质萎缩或出现严重神经功能障碍，手术效果较差。对于重度脑积水，智能低下，已失明、瘫痪，且脑实质明显萎缩，大脑皮质厚度小于1 cm者，均不适宜手术。

（二）治疗方案

1. 手术治疗　手术治疗可分为病因治疗、减少脑脊液分泌以及脑脊液分流术三种。

（1）病因治疗：解除脑脊液循环通路阻塞的病因；对于病因及病变部位明确者可施以手术解除病因，如切除肿瘤、囊肿等，行大脑导水管成形术或扩张术，第四脑室正中孔切开或成形术，第三脑室底造瘘术，对于枕骨大孔区畸形者可作颅后窝及上颈椎椎板切除减压术等。

（2）减少脑脊液分泌：脉络丛切除或电灼术主要适应于交通性脑积水，特别是脑脊液分流手术失败或不适合进行分流术的患者；目前在神经内镜（脑室镜）下进行电灼，可以明显减少手术并发症的发生。

（3）脑脊液分流术：目前常选用脑室-腹腔分流术，脑室-心房分流术。

近年来，采用神经内镜下的室间孔穿通术、神经内镜下导水管重建术、神经内镜下第三脑室底造瘘术等方法进行脑积水治疗，已成为脑积水治疗最有效、最安全的微创方法，手术并发症明显减少。

2. 药物治疗　药物治疗为暂时采用的方法，不宜长期使用。

可给予乙酰唑胺以减少脑脊液分泌，久用时应注意防止其引起代谢性酸中毒。给予氨苯蝶啶、氢氯噻嗪等利尿药以增加机体水分排出，间接减少脑脊液量，降低颅内压。其中乙酰唑胺既可抑制脑脊液分泌，又有利尿作用，可作为首选药物使用。对于有蛛网膜粘连者，可酌情给予地塞米松口服、静脉滴注或鞘内注射。


【预后评估】

先天性脑积水患者若不及时治疗或合并有其他器官严重畸形，大多数在1～2年内死于营养不良、全身衰竭、呼吸道感染等并发症，少数严重者出生后数周可死亡。少部分先天性脑积水患者的病情在2～5岁期间可自然缓解或停止发展，脑脊液分泌与吸收趋于平衡，称为静止性脑积水。多数存活者有程度不等的智力下降和神经系统后遗症。

（李蜀渝）


第二节　脑性瘫痪


【概述】

脑性瘫痪（cerebral palsy，简称脑瘫）是指出生前至出生后1个月内多种原因所致非进行性脑损伤，主要表现为中枢性运动障碍及姿势异常。患病率各国报道差异很大，发达国家在1‰～5‰之间，国内有报道为1.60‰～6‰。1997—1998年全国六省（自治区）调查1～6岁的小儿中，脑瘫患病率为1.92‰，男性多于女性（1.45：1）。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 出生前和出生后1个月内致病的高危因素。

2. 发病的时间，病情进展情况，该病呈非进行性脑损伤。

3. 运动发育迟缓，主动运动减少。

4. 肢体痉挛性瘫痪，肌张力异常，姿势异常。

5. 锥体外系受累表现。

6. 小脑受累表现。

7. 可伴智力低下，癫痫发作，视力、听力障碍，言语障碍。

（二）体格检查要点

1. 中枢性瘫痪　四肢瘫、双瘫、截瘫、偏瘫、三肢瘫及单瘫，腱反射亢进，病理征阳性。

2. 肌张力异常、姿势异常　肌张力增高，重症者肌张力减低。肘关节屈曲内收、腕关节屈曲、握拳，髋关节屈曲内收，膝关节屈曲，足内翻或外翻，行走时可呈剪刀步态。

3. 运动障碍　手足徐动、舞蹈样运动、肢体震颤等不自主运动。

4. 共济失调　眼球震颤，辨距不良，步态不稳。

5. 有无智力低下，癫痫发作，视力、听力障碍，言语障碍。

（三）门诊资料分析

1. MRI或CT检查　可帮助了解有无脑结构异常，有助于探讨脑瘫的病因及判断预后。大多数脑瘫患儿头部MRI或CT有异常改变，MRI敏感度和精确度显著优于CT，但均缺乏特异性。不同类型脑瘫可见相同的MRI或CT表现，同一类型的脑瘫也可有多种不同的影像学征象。可表现为脑软化灶、脑室周围白质病变、局限性或弥漫性脑萎缩、脑室扩大等，还可发现各种发育畸形，如脑大畸形、脑小畸形、神经元移行障碍等。

2. EEG检查　可了解脑瘫患者是否合并癫痫以及合并癫痫的风险，对指导治疗有参考价值。

3. 脑干听觉诱发电位　有助于早期发现患儿存在的听力障碍及脑干功能障碍，为早期干预和预后判断提供客观依据。


【病情分析】

（一）诊断

脑性瘫痪的诊断主要依靠临床诊断。根据病史及体格检查，诊断应符合以下条件：①致病因素发生在母妊娠时，产时或新生儿期；②婴儿时期出现以中枢性运动障碍及姿势异常为主的脑损伤表现，并且呈非进行性；③除外进行性脑部疾病（代谢病及肿瘤等）所致的脑损伤；④除外正常小儿一过性发育落后。对有运动功能发育落后，过度激惹，喂养困难等早期表现的婴儿应警惕脑瘫的可能。

（二）临床类型

脑性瘫痪的分型国内外有多种方法。按运动功能障碍范围及临床特点可分成以下类型。

1. 痉挛型　约占脑瘫的60%～70%，常与其他类型合并存在，病变累及锥体系统，主要表现为中枢性瘫痪，依受累部位不同，可分为四肢瘫、双瘫、截瘫、偏瘫、三肢瘫及单瘫等。痉挛性双侧瘫最为常见，肘关节屈曲内收、腕关节屈曲、握拳，双下肢伸直，多数行走时足尖着地，呈剪刀步态。

2. 手足徐动型　又称不随意运动型，约占脑瘫的20%，主要为锥体外系受累，表现为难以用意志控制的不自主运动。随意运动时，不自主、不协调及无效运动增多。安静时不随意运动消失。累及颜面肌、口咽肌、舌肌时，伴有张嘴伸舌状，言语障碍。可无锥体束征，智力障碍不严重。

3. 共济失调型　约占1%～2%，因小脑受累所致眼球震颤，辨距不良，步态不稳。

4. 强直型　很少见，为锥体外系受累，四肢呈僵硬状态，肢体做被动运动时，屈伸都有抵抗，呈铅管样或齿轮样强直。

5. 震颤型　非常少见，为锥体外系受累，表现为肢体静止性震颤。

6. 肌张力低下型　肌张力低下，抬头困难，关节活动度大，但腱反射活跃，病理征阳性。多数患儿在婴幼儿期后转为痉挛型或手足徐动型。

7. 混合型　同一患儿合并存在以上两种或两种以上类型。多以痉挛型与手足徐动型混合。

8. 无法分类型。

（三）鉴别诊断

1. 痉挛性截瘫型脑瘫与遗传性痉挛性截瘫鉴别　后者可有家族史，病程呈缓慢进展，无智力障碍。

2. 共济失调型脑瘫与小脑退行性病变鉴别　后者随年龄增长共济运动障碍呈进行性加剧。

3. 肌张力低下型脑瘫与脊肌萎缩症、先天性肌营养不良鉴别　婴儿型和少年型脊肌萎缩症，病程进展，肢体近端对称性无力，肌肉萎缩，腱反射减弱或消失，肌肉活检对鉴别诊断有帮助。先天性肌营养不良可有家族史，无锥体束征，血清肌酶可增高，肌活检符合肌营养不良改变。

（四）病因分析

本病病因复杂，常见病因分三大类，可视为发生脑瘫的危险因素。

1. 出生前因素　从受精卵植入子宫内膜开始，无论是母体疾患还是因营养不良，感染、创伤、毒素、放射线以及遗传因素等导致植入缺陷，均可影响胚胎早期脑的发育，造成永久性脑损害。

2. 围产期因素　各种原因引起的脑缺氧均可造成脑细胞损伤。窒息、早产及核黄疸，为致病的主要高危因素。

3. 出生后因素　新生儿期的各种感染、外伤、脑血管意外、重症窒息等。

4. 遗传因素　一些脑瘫患儿可有家族遗传病史。在近亲婚配的人群中，脑瘫的发病率增高。这提示脑瘫与遗传因素有关。部分对称性痉挛性脑瘫可能为AR遗传，基因定位于2q24-25（McHale等，1999）及2q24-31.1（Clare等，2004）。在脑瘫合并智力低下，小头畸形的某些家系可能为X连锁遗传（Martinez等，1998）。AR遗传性共济失调性脑瘫基因定位于9p12-q12（Mchale等，2000）。

目前，随着医疗条件及保健水平的较大提高，重症黄疸及未成熟儿所致的脑瘫明显减少，出生前因素导致脑瘫的比例有增长趋势，成为重要因素。


【治疗计划】

（一）治疗原则

1. 早期发现，早期治疗婴幼儿期运动系统处于快速发育阶段，早期治疗容易取得较好疗效。

2. 促进正常的运动发育，抑制异常的运动和姿势反射。

3. 综合治疗应用各种有益的手段对患儿进行全面的综合治疗。

4. 医生指导与家庭训练相结合脑瘫患者的康复是一个长期的过程，此种结合方法有利于患儿得到持之以恒的正确治疗。

（二）治疗方案

脑性瘫痪的治疗并非使病变完全恢复正常，而是力求使功能尽量正常化，属于康复范畴，主要采取医疗康复和教育康复相结合的方法。

1. 医疗康复

（1）功能训练：脑瘫一旦确诊，即应开始功能训练，这是治疗脑瘫的主要措施。包括　①运动功能训练和运动疗法：统称为理学疗法，针对脑瘫所致的各种运动障碍和姿势异常进行物理学手段治疗。②作业疗法：有针对性地选择一些日常生活活动、职业活动作业进行训练，如上肢功能训练，洗漱、穿衣、饮食作业训练，书写活动作业训练等。③语言训练：采取各种方式训练听力、发音、言语表达等。

（2）药物治疗：主要为对症治疗。可予以促进脑细胞代谢的神经营养药物；肢体痉挛可予以氯苯氨丁酸（Baclofen）口服，A型肉毒毒素肌肉注射；震颤可试用苯海拉明；运动过多可予以氟哌啶醇、地西泮；癫痫发作可予以抗癫痫药物。

（3）手术治疗：①选择性脊神经后根切断术（selective posterior rhizotomy，SPR）：适应于2～6岁，痉挛性脑瘫，肌张力3级以上，保持一定的肌力和运动功能者；SPR的机制为选择性切断后根部分与肌牵张反射有关的Ia类肌梭传入纤维，阻断脊髓反射的γ环路，解除肢体痉挛状态，另外，还切断Ⅱ类慢传纤维，使上传至大脑皮质的传导冲动速度减慢，相对降低大脑皮质的兴奋性，进一步导致脑皮质向α神经元发出的冲动相对减少，使α神经元兴奋性降低，降低肌张力。②矫形外科手术：适应于肌肉痉挛和挛缩引起的肢体关节畸形，以矫正畸形，改善肌张力，恢复和改善肌力平衡，稳定关节。

（4）其他：应用高压氧、针灸、中药、穴位注射等治疗，对脑瘫的康复也有益处。

2. 教育康复　教育康复是脑瘫患儿生活自理、步入社会的基础。内容包括：①日常生活活动能力；②基本动作模式；③日常生活管理。主要方法包括　①家庭教育：家庭成员参与康复治疗；②特殊教育：在福利院、康复机构、特殊学校训练；③引导式教育；④感觉整合训练；⑤音乐治疗。


【预后评估】

小儿脑性瘫痪早期治疗效果好，以6～9个月治疗最佳，晚期治疗效果差。智力正常者预后好，智力障碍严重者预后差。除极严重者外，部分可以治愈。

（李蜀渝）


第三节　小脑扁桃体下疝畸形


【概述】

小脑扁桃体下疝畸形又称阿诺德-基阿里畸形（Arnold-Chiari malformation），是小脑扁桃体、延髓下段、四脑室下部疝入颈椎管内的一种先天性后脑畸形。本病常合并脊髓空洞症，发生率约为20%～90%，两者关系密切，还可伴有枕骨大孔区其他畸形。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 多数先出现颈枕部疼痛，呈反复发作。

2. 颅神经受损症状，主要为第Ⅴ～Ⅻ颅神经损害。

3. 颈神经受损症状。

4. 延髓及上颈髓受损症状。

5. 小脑损害症状。

6. 颅内压增高症状。

（二）体格检查要点

1. 颅神经损害　可出现第Ⅴ～Ⅻ颅神经损害表现，面部感觉障碍、复视、耳鸣、听力障碍、声音嘶哑、吞咽困难、舌肌萎缩等。

2. 颈神经损害　手肌无力、萎缩。

3. 延髓及上颈髓损害　偏瘫或四肢瘫痪，偏身或四肢感觉障碍，腱反射亢进，病理反射阳性，膀胱及肛门括约肌障碍。

4. 小脑损害　眼球震颤、小脑性共济失调。

5. 有无脊髓空洞症所特有的节段性分离性感觉障碍，皮肤和关节营养障碍。

（三）门诊资料分析

1. 颈椎X线检查　可发现合并的枕骨大孔区畸形等。

2. CT检查　可显示小脑扁桃体疝入到椎管内的低密度影及脑积水征。

3. MRI检查　是目前诊断本病的最好方法，可清楚显示后颅窝及颈部的病理改变，当小脑扁桃体下缘低于枕骨大孔连线5 mm以上则为病理状态。还可显示脊髓空洞等合并畸形。


【病情分析】

（一）诊断

根据临床出现颅神经、上部颈神经、延髓及上颈髓受损，小脑损害等表现，结合CT和MRI检查可确诊。

（二）临床类型

小脑扁桃体下疝畸形依畸形特点和轻重程度分为四型，以Ⅰ型、Ⅱ型最常见。

Ⅰ型：小脑扁桃体向下移至椎管内，低于枕骨大孔平面5 mm以上；多见于大龄儿童和成人。

Ⅱ型：小脑下蚓部、脑桥下部及延髓下移，第四脑室延长；多见于婴幼儿。

Ⅲ型：ChiariⅡ型伴有低枕部或高颈部脑膜脑膨出；罕见，出现于新生儿或婴儿。

Ⅳ型：伴严重小脑发育不良，罕见，出现于婴儿。

（三）鉴别诊断

1. 延髓、脊髓空洞症　有特征性的节段性分离性感觉障碍，可有皮肤和关节营养障碍，CT、MRI检查显示空洞。

2. 脑干及后颅窝肿瘤　病情进展快，MRI检查可明确诊断。

3. 运动神经元病　有肌束颤动，无感觉障碍，CT、MRI检查无特殊异常发现。

4. 颈椎病　可出现颈神经根损害、颈髓受压以及椎动脉供血不足表现，颈椎X线平片，CT、MRI检查可资鉴别。

5. 多发性硬化　中枢神经系统白质存在多发病灶，病程有缓解-复发呈波浪或阶梯式进展的特点，MRI检查可显示脑白质，尤其是侧脑室周围多发病灶。

（四）病因分析

本病确切病因和发病机制仍不明，较为公认的观点是，胚胎时期中胚层体节枕骨发育不良，后颅窝容积狭小，使出生后正常发育的后脑结构过度拥挤而疝入椎管内。本病大多数为散发，也有家族性发病的报道，可呈AD遗传。


【治疗计划】

1. 非手术治疗　MRI检查发现畸形，但临床无症状者无需治疗；临床症状轻微者可对症处理，随访观察。

2. 手术治疗　对有明显延髓、上颈髓受压，小脑、颅神经症状进行性加重，脑脊液循环障碍、颅高压增高者，应考虑手术，以解除压迫、重建脑脊液循环通路。手术包括后颅窝减压术，上颈椎椎板切除减压术，必要时切除已经下疝的小脑扁桃体，疏通第四脑室。


【预后评估】

本病Ⅰ型病情发展缓慢，畸形不严重者预后好，个别可因小脑扁桃体下疝致呼吸聚停死亡。


【出院医嘱】

观察病情变化，症状明显者随诊。

（李蜀渝）


第四节　颅底凹陷症


【概述】

颅底凹陷症（basilar invagination）又称颅底陷入、颅底压迹或颅底内翻症，是指枕骨大孔周围骨向颅内陷入，枢椎齿状突突入枕骨大孔，枕骨大孔前后经缩短，颅后窝容积缩小，而产生一系列临床表现。本病是枕骨大孔区畸形中最常见的一种。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 本病的临床表现以枕骨大孔区周围组织、结构损害的症状为主，即表现为枕骨大孔区综合征。

2. 青状年多见，多数病情进展缓慢，首发症状多为颈神经根刺激症和小脑症。

3. 颈神经根受累症状，如颈枕部疼痛、上肢麻木、酸痛。

4. 后组颅神经损害表现，如语言及吞咽障碍。

5. 颈髓及延髓受压表现，如感觉及运动障碍。

6. 小脑损害症状，如共济运动障碍。

7. 椎动脉供血不足症状，如眩晕、恶心、呕吐。

8. 可有头痛、呕吐、视乳头水肿等颅内压增高表现。

（二）体格检查要点

1. 注意本病的特殊外貌特征　颈项短粗，后发际低，蹼颈、身材矮小、强迫头位，部分有颅形不正，面颊部及耳廓不对称。

2. 颈神经根损害上肢无力、肌肉萎缩、腱反射减低或消失等。

3. 后组颅神经损害声音嘶哑、吞咽困难、舌肌萎缩、言语不清等。

4. 颈髓及延髓受压四肢无力、锥体束征、感觉障碍、小便障碍等。

5. 小脑损害眼球震颤、小脑性共济失调。

6. 椎动脉供血不足表现行走不稳等。

7. 有无颅内压增高表现。

（三）门诊资料分析

1. 颅颈X线平片　这是诊断颅底凹陷最基本的方法，约75%的患者经X线平片测量可做出诊断。主要在颅颈侧位X线片上测量枢椎齿状突的位置，作为诊断依据。测量的方法常用的有　①腭一枕线（Chamberlain线）：在颅颈侧位片上，从硬腭后缘至枕骨大孔后上缘的连线，正常时枢椎齿状突顶点低于此线，若枢椎齿状突顶点超过此线3 mm则为颅底凹陷。②基底线（McGregor线）：在颅颈侧位片上，从硬腭后缘至枕骨最低点的连线，若枢椎齿状突顶点超过此线7 mm则为颅底凹陷。

2. CT检查　尤其是螺旋CT具有多角度断层及重建的优点，在显示颅底凹陷骨结构变化及骨径线测量方面为最佳方法，有文献报道其诊断准确率达100%。CT可直观地显示枕骨髁、斜坡有无内陷及内陷程度。在CT矢状位重建图像上Chamberlain线到斜坡尖部的垂直距离（即斜坡指数）大于6.8 mm可诊断颅底凹陷。

3. MRI检查　可显示骨畸形对延髓、脊髓的压迫情况，可发现脑积水以及合并的小脑扁桃体下疝、脊髓空洞等畸形，为进一步诊断及制定治疗方案提供准确详细的依据。


【病情分析】

（一）诊断

本病的临床表现差异较大，早期诊断困难。可根据患者的特殊外貌特征，临床出现枕骨大孔区综合征的表现，结合颅颈部X线片或CT检查可确诊。MRI检查有利于进一步诊断和鉴别诊断。

（二）鉴别诊断

1. 延髓、脊髓空洞症　有特征性的节段性分离性感觉障碍，可有皮肤和关节营养障碍，CT、MRI检查显示空洞。

2. 后颅窝、高颈段脊髓肿瘤　病情进展快，MRI检查可明确诊断。

3. 运动神经元病　有肌束颤动，无感觉障碍，CT、MRI检查无特殊异常发现。

4. 颈椎病　可出现颈神经根损害、颈髓受压以及椎动脉供血不足表现，颈椎X线平片，CT、MRI检查可资鉴别。

（三）病因分析

本病按病因可分为原发性和继发性两种。原发性最常见，为先天发育异常，与遗传有关，可呈AD遗传；继发性较少见，可由于佝偻病、骨软化症、畸形性骨炎（Paget病）、成骨不全、类风湿性关节炎和甲状旁腺功能亢进等引起。


【治疗计划】

1. 非手术治疗　颅底凹陷无症状者无需治疗，临床症状轻微者可随访观察，防止头颈部外伤，或给予针灸、理疗等对症处理。

2. 手术治疗　临床症状明显，特别是病情进行性发展或症状突然加重，出现颅内压增高者，应予手术治疗，切除枕骨大孔区大部分畸形骨，解除对延髓、颈脊髓、后组颅神经和脑脊液通路的压迫，加固不稳定的寰枕和颈椎关节。


【预后评估】

本病进展缓慢，畸形不严重者预后好。


【出院医嘱】

避免头部外伤。

（李蜀渝）


第十二章　神经肌肉接头和肌肉疾病


第一节　多发性肌炎


【概述】

多发性肌炎（polymyositis，PM）是一种由多种病因引起的弥漫性骨骼肌炎症性疾病，临床上以急性或亚急性起病、对称性四肢近端和颈肌及咽喉肌无力、肌肉压痛、血清肌酶增高和骨骼肌坏死及淋巴细胞浸润为特征，同时伴有血沉增快，肌电图呈肌源性损害，糖皮质激素治疗效果好等特征。病变局限于肌肉称为多发性肌炎，如同时累及皮肤，则称为皮肌炎（dermatomyositis，DM）。多发性肌炎、皮肌炎和包涵体肌炎构成三大炎症性肌病。多发性肌炎多单独出现，也可是系统性疾病的部分表现。本病的发病率为2～5/10万。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 流行病学特点　任何年龄均可发病，但以20～40岁较多见，女性多于男性。

2. 起病特点　急性或亚急性起病，病情逐渐加重，几周或几月达高峰。注意询问病前有无低热或感冒史，有无肌无力、肌痛等局部症状，有无乏力、倦怠和体重下降等全身表现。

3. 肌肉病变　临床表现与受累肌肉的部位有关，逐渐加重的对称性的四肢近端肌无力是其临床特点。注意询问有无颈肌、咽喉肌、食管肌及呼吸肌等受累。该病面部和眼部肌肉几乎不受累，这是与重症肌无力不同之处。肌痛只出现于少数病人的早期。晚期可出现肌萎缩。

4. 皮肤病变　皮疹一般发生于皮肌炎。皮肤病变可出现在肌肉病变之前或之后，或与肌肉病变同时出现。微暗的红斑伴淡紫色的眶周水肿为本病的特征性皮肤改变。

5. 关节病变　40%～60%的病人可出现关节痛或关节炎，伴有晨僵。

6. 其他　少数病人可累及肺部、心脏或消化道而出现相应的症状。

（二）体格检查要点

1. 一般检查　意识清楚，精神正常，无脑膜刺激征。注意有无皮肤改变。皮肤病变多为微暗的红斑，常见于眶周、口角、颧部、颈部、前胸、肢体外侧、指节伸侧和指甲周围，伴淡紫色的眶周水肿为本病的特征性皮肤改变。偶有关节畸形出现。

2. 颅神经检查　注意有无咽喉部肌肉无力造成的发音困难、声音嘶哑等。有无咽喉、食管上端横纹肌受累引起吞咽困难、饮水呛咳等。

3. 运动系统检查　肌力一般按6级分级。肌力检查及分级可作为观察疾病发展和治疗效果的重要临床指标。检查时还应注意到有无肌压痛、肌萎缩。

4. 感觉系统检查　通常无感觉障碍，这是与多发性周围神经病的不同之处。

5. 反射系统检查　早期腱反射改变不明显，晚期常有腱反射的减退或消失。

6. 自主神经功能检查　无瞳孔改变及括约肌功能的异常。

（三）门诊资料分析

1. 血常规　急性期可有血白细胞增多。

2. 血沉　约半数患者血沉加快。

3. 尿液检查　24小时尿酸增加，这是肌炎活动的一个指标。部分病人可见肌红蛋白尿。

4. 血清肌酶　绝大多数病人在病程某一阶段可出现肌酶活性增高，为本病诊断的重要血清指标之一。肌酶包括肌酸激酶（CK）、醛缩酶（ALD）、乳酸脱氢酶（LDH）、门冬氨酸氨基转移酶（AST）、碳酸酐酶Ⅲ等。上述肌酶以肌酸激酶最敏感，肌酶活性的增高表明肌肉有新近损伤，肌细胞膜通透性增加，因此肌酶的高低与肌炎的病情变化呈平行关系。可用于诊断、疗效监测及预后的评价指标。肌酶的升高常早于临床表现数周，晚期肌萎缩后肌酶不再释放。在慢性肌炎和广泛肌肉萎缩患者，即使在活动期，肌酶的水平也可正常。

5. 血清肌红蛋白测定　肌红蛋白仅存在于心肌与骨骼肌，当肌肉出现损伤、炎症、剧烈运动时肌红蛋白均可升高，多数肌炎患者的血清肌红蛋白增高，且与病情呈平行关系。有时可先于肌酸激酶。

6. 自身抗体

（1）抗核抗体（ANA）：阳性率为20%～30%，对肌炎诊断不具特异性。

（2）抗Jo-1抗体：是诊断多发性肌炎的标记性抗体，阳性率为25%，在合并有肺间质病变的病人中可达60%。抗Jo-1阳性的多发性肌炎患者，临床上常表现为抗合成酶抗体综合征（肌无力、发热、间质性肺炎、关节炎、雷诺征、“技工手”）。

7. 肌电图　大部分病人都可以出现肌电图异常，表现为肌源性损害，即在肌肉松弛时出现纤颤波、正锐波、插入激惹及高频放电，轻微收缩时出现短时限低电压多相运动电位，最大收缩时出现干扰相。约10%可正常。少数患者可为肌源性与神经源性损害同时存在。

（四）继续检查项目

根据入院后的初步临床印象，有针对性地做以下方面的检查。

1. 肌活检　取受损肢体近端肌肉如三角肌、股四头肌，有压痛、中等无力的肌肉送检为好，应避免肌电图插入处。肌炎常呈灶性分布，必要时需多部位取材，提高阳性结果。

肌肉病理改变为肌纤维变性、坏死、再生、血管周围有炎性细胞（淋巴细胞、巨噬细胞、浆细胞为主）浸润、血管内皮细胞增生。电镜下可见横管系统与基质网有异常吻合。包涵体肌炎的特征性改变是在肌质网中发现嗜碱性包涵体颗粒，肌纤维中发现嗜酸性包涵体。

2. 核磁共振　这是一个新的用以诊断肌炎的非创伤性检查手段，显示受累肌肉及周围组织高信号。可用于指导肌肉活检部位，系列检查还可以随诊肌炎的活动性和疗效。因检查价格昂贵，应用受到限制。

3. 心电图和超声心动图　约30%出现异常，其中以ST段和T波异常最为常见，其次为心传导阻滞、心房纤颤、期前收缩、少到中量的心包积液。

4. X线检查　吞钡造影可见食道梨状窝钡剂潴留，见于食道上部及咽部肌肉受累的病人。骨关节X线检查通常无骨关节破坏。胸部X线检查可发现急性间质性肺炎、急性肺间质纤维化及晚期肺纤维化的改变，肺纤维化发展迅速是本病死亡的重要原因之一。

5. 肺功能测定　为限制性通气功能障碍及弥散功能障碍。


【病情分析】

（一）基本诊断

1. 诊断依据　根据典型的四肢近端肌无力伴压痛，无感觉障碍，血清肌酶活性明显增高，肌电图呈肌源性损害及肌活检为炎性改变则可确诊。肌活检的特征性改变是提供诊断包涵体肌炎的惟一依据。应注意是否合并其他结缔组织病，对40岁以上患者应除外并发恶性肿瘤。诊断标准参见表12-1-1。用此标准诊断的限制定义见表注。

表12-1-1　多发性肌炎和皮肌炎的诊断标准
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续表
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注：①确诊皮肌炎时必须符合前4条标准中的3条加上皮疹；确诊多发性肌炎时必须符合前4条标准而没有皮疹

　　②如符合2条标准及存在皮疹则很可能为皮肌炎；如符合3条标准而没有皮疹则很可能为多发性肌炎

　　③符合1条标准及存在皮疹则可能为皮肌炎；如符合2条标准而没有皮疹则可能为多发性肌炎

2. 鉴别诊断　诊断多发性肌炎或皮肌炎要除外下列情况。

（1）运动神经元病：肌无力从肢体远端开始，进行性肌萎缩，无肌痛，肌电图为神经源性损害。

（2）重症肌无力：为全身弥漫性肌无力，肌无力呈下行性，在进行持久或反复运动后肌力明显下降，血清肌酶、肌活检正常，血清抗乙酰胆碱受体（AchR）抗体阳性，新斯的明试验有助诊断。

（3）肌营养不良症：肌无力进展缓慢、持续，有阳性家族史或小腿增粗，无肌压痛。

（4）风湿性多肌痛：发病年龄常大于50岁，表现为颈、肩胛带及骨盆带等近端肌群疼痛、乏力及僵硬，血沉可增快，肌酶、肌电图及肌肉活检正常，糖皮质激素治疗有明显疗效。

（5）感染性肌病：肌病与病毒、细菌、寄生虫感染相关，表现为感染后出现肌痛、肌无力。

（6）内分泌异常所致肌病：例如甲状腺功能亢进引起的周期性瘫痪，以双下肢乏力多见，为对称性，伴肌痛，活动后加重，发作时出现低血钾，补钾后肌肉症状缓解；甲状腺功能减退所致肌病，主要表现为肌无力，也可出现进行性肌萎缩，常见为咀嚼肌、胸锁乳突肌、股四头肌及手的肌肉，肌肉收缩后弛缓延长，握拳后放松缓慢。

（7）代谢性肌病：多发性肌炎还应与线粒体肌病、嘌呤代谢紊乱、脂代谢紊乱和碳水化合物代谢紊乱等肌病相鉴别。

（8）其他：还应与药物所致肌病鉴别，如大剂量激素长期使用所致肌病，肌痛从下肢开始，肌酶正常；青霉胺长期使用引起的重症肌无力等；乙醇、氯喹（羟氯喹）、可卡因、秋水仙碱等均可引起中毒性肌病。

（二）临床类型

根据受累范围、伴发病和发病年龄，可将本病分为五型。

1. 单纯多发性肌炎（Ⅰ型）　首发症状通常为四肢近端无力，往往从下肢近端骨盆带肌无力开始逐渐累及上肢肩胛带肌肉，咽喉肌受累时吞咽困难，颈肌受累时抬头费力，也可累及面肌和呼吸肌，眼外肌一般不受侵犯。少数患者常伴有肌肉疼痛或压痛、低热、关节疼痛、皮疹和雷诺现象，部分患者合并新肌肉受累的症状。疾病进展数周至数月后可出现肌萎缩，腱反射正常或减低。预后较好。

2. 单纯皮肌炎（Ⅱ型）　皮炎可在肌炎前出现，或伴随出现。典型表现包括眶周、口角、颧部、颈部、前胸、肢体外侧、指节伸侧和指甲周围的红斑水肿，最为常见的是上睑呈淡紫色红斑和水肿。后期呈现脱屑、色素沉着和硬结。肌肉症状同多发性肌炎。预后较好。

3. 儿童多发性肌炎或皮肌炎（Ⅲ型）　见于儿童和青春期。肌炎范围较广，近端甚于远端，伸肌甚于屈肌，跟腱挛缩颇为常见。腱反射往往减退。皮炎无特性。后期可导致钙沉积症。

4. 多发性肌炎或皮肌炎重叠综合征（Ⅳ型）　皮肌炎和多发性肌炎可以伴发其他结缔组织病，如硬皮病、类风湿关节炎、红斑狼疮、局灶性结节红斑、结节性血管炎和系统性硬化等。此型预后较差。

5. 伴发恶性肿瘤的多发性肌炎或皮肌炎（Ⅴ型）　此型中，皮肌炎较多。发病在40岁以上的皮肌炎患者中，50%以上伴有恶性肿瘤。肿瘤有时在皮肌炎发病后数月或数年才被发现，故应定期进行随访。预后较差。


【病情分析】

本病发病原因未明，目前人们大多认为在某些遗传易感个体中，由于免疫作用的介导和感染或非感染环境因素的诱发，促发了本病。大多数人认为本病的发生可能与HLA遗传等位基因有关，最早有人研究发现，在成人多发性肌炎（PM）患者-HLA-B8的出现率较高，但以后的研究却表明在儿童皮肌炎患者中，HLA-B8亦多见。在成人PM中，白种人HLA-B8和HLADR3的出现率高，并且抗Jo-1抗体阳性与HLA-D3、B8相关，而在黑人患者中多见HLA-B7和HLA-DRw6。

外因多与病毒感染和自身免疫功能异常有关。现已发现多种感染（细胞、病毒、真菌、原虫等）与本病有关，其中以病毒和弓形体更受重视，但迄今尚无以病毒为感染源的流行病学根据。有些患者常伴发其他自身免疫性疾病（如系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎和硬皮病等），所以人们对该病进行了深入的免疫学研究，研究表明，多发性肌炎主要由T细胞介导的细胞免疫损害为主，在肌肉内的炎性渗出液中可见大量T细胞而B细胞很少；皮肌炎则多继发于体液免疫异常，在小血管壁上有IgG、IgM和补体C3
 免疫复合物的沉积，受侵部位B细胞的比例明显高于多发性肌炎。最近，在病人血清中发现特异性肌炎抗体，许多自身抗原如Jo-1、Mi-2、Ku和SRP等与皮肌炎和重叠综合征关系密切，其中Jo-1抗体被认为是最具有特异性的抗体。


【治疗计划】

（一）一般治疗

1. 急性期　应卧床休息，以避免肌肉的损伤，加强病情观察，做好抢救准备。如发绀、呼吸困难、呼吸衰竭时应及时给予吸氧，必要时应用呼吸机辅助呼吸。病变累及心肌，有心功能不全或传导功能失常时则按心功能不全抢救及治疗。注意观察药物的疗效及毒副反应。

2. 缓解期　逐渐增加活动量，不宜做剧烈运动，从短距离散步开始，逐渐锻炼肌力。每日可进行温水浴，轻轻按摩肌肉，尽量料理个人的生活，以减慢肌力下降速度，提高协调能力，延缓肌肉萎缩的发生。同时，避免日光直射曝晒或受冻，以免增加肌肉、皮肤的损害。

另外，应给予营养丰富、易消化的、高蛋白、高维生素，尤其含维生素C、维生素E较高的饮食。以促进机体蛋白的合成，加强肌力恢复。对于有吞咽困难者，予以半流质或流质饮食，采用少食多餐方法进食。有呛咳者要注意进食不可过快，以免呛入气管，引起吸入性肺炎等，必要时给予鼻饲。

（二）药物治疗

1. 糖皮质激素　是本病的首选药物，通常剂量为泼尼松1.5～2 mg/（kg·d），晨起1次口服，重症者可分次口服，大多数患者于治疗后6～12周内肌酶下降，接近正常。待肌力明显恢复，肌酶趋于正常则开始减量。减量应缓慢（每2～4周减少1次，每次减少5～10 mg，逐步减至30 mg隔日顿服，整个疗程约需1年左右），减至维持量5～10 mg/d后继续用药2年以上。激素量不足时肌炎症状不易控制，减量太快则症状易波动，应特别注意。如在减量过程中病情反复应及时加用免疫抑制剂。对病情发展迅速、有呼吸肌无力、呼吸困难、吞咽困难的急重症患者，可用甲基强的松龙0.5～1 g/d静脉冲击治疗，连用3～5 天，然后减量或改为口服维持，再根据症状及肌酶水平逐渐减量。应该指出，在服用激素过程中应严密观察感染情况，必要时加用抗感染药物，同时还应注意长期使用激素所带来的胃黏膜受损、骨质疏松等副作用的出现。

2. 免疫抑制剂　对病情反复及重症患者应及时加用免疫抑制剂。激素与免疫抑制剂联合应用可提高疗效、减少激素用量，及时避免不良反应。

（1）甲氨蝶呤（MTX）：常用剂量为每周10～15 mg，口服或加生理盐水20 ml静脉缓慢推注，若无不良反应，可根据病情酌情加量，但最大剂量不超过每周30 mg，待病情稳定后逐渐减量，维持治疗数月至1年以上。儿童每周2～3 mg/kg。有的患者为控制该病单用甲氨蝶呤5年以上，并未出现不良反应。甲氨蝶呤的不良反应主要有肝酶增高、骨髓抑制、血细胞减少、口腔炎等，用药期间应定期检查血常规和肝肾功能。

（2）硫唑嘌呤（AZA）：常用剂量为2～3 mg/（kg·d）口服，初始剂量可从50 mg/d开始，逐渐增加至150 mg/d，待病情控制后逐渐减量，维持量为50 mg/d。不良反应主要有骨髓抑制、血细胞减少、肝酶增高等。用药开始时需1～2周查血常规一次，以后1～3月查血常规和肝功能一次。

（3）环磷酰胺（CTX）：对甲氨蝶呤不能耐受或不满意者可改用环磷酰胺50～100 mg/d口服或0.2 g静脉给药，每周2次，总量用8～10 g。对重症者，可0.8～1 g加生理盐水100 ml，静脉冲击治疗。不良反应主要有骨髓抑制、血细胞减少、出血性膀胱炎、卵巢毒性、诱发恶性肿瘤等。用药期间，需监测血常规、肝功能。

（4）环孢素（环孢菌素A）：用于难治性病人，要密切注意其血压及肾毒性作用。成人，口服，治疗剂量12～15 mg/（kg·d），一般每周减掉治疗剂量的5%，维持量约为5～10 mg/（kg·d）；静脉滴注，每日剂量约为3～5 mg/kg；儿童，口服，治疗剂量为6～11 mg/（kg·d），维持量为2～6 mg/（kg·d）。

（5）其他：霉酚酸酯、苯丁酸氮芥等亦可能有效。

3. 静脉注射丙种球蛋白　急性期使用，效果较好。丙种球蛋白1 g/（kg·d），静脉滴注连续2 天；或0.4 g/（kg·d）静脉滴注，每月连续5 天，4个月为一个疗程。不良反应为恶心、呕吐、头晕，但能自行缓解。

4. 血浆置换　泼尼松和免疫抑制剂治疗无效并伴有明显吞咽困难、构音障碍者，可用血浆置换疗法，以去除血液中的淋巴因子和循环抗体，可改善肌无力的症状，但费用较高。

5. 放射治疗　可采用全身放射治疗或淋巴结照射，抑制T细胞的免疫活性，对一些难治性的、病情严重影响生命的病人可试用。

6. 肿瘤切除　合并恶性肿瘤的患者，如果切除肿瘤，肌炎症状可自然缓解。

7. 推荐治疗方案　Dalakas等推荐下列逐级、逐步的经验性治疗方案。①步骤1：泼尼松；②步骤2：AZA或MTX（病情进展时，步骤1和2可一开始即联合使用）；③步骤3：IVIg（亦可用作步骤2）；④步骤4：环孢素、霉酚酸酯、苯丁酸氮芥或CAX。根据疾病严重程度、伴随症状或患者年龄等决定单独使用或者与步骤1～3进行不同组合。尚无相关证据表明哪种组合更加优越。


【病程观察】

（一）病情观察

目前尚无统一的疗效观察标准，一般主要通过以下两方面衡量病情和观察疗效。

1. 肌力　肌无力是多发性肌炎的主要表现，临床上为了衡量病情和观察疗效，常通过对肌力的检测进行评定，肌力情况通常用六级表示。

0级：完全瘫痪。

1级：肌肉可轻微收缩，但不能产生动作。

2级：肌体可在平面上移动，但不能抬起。

3级：肌体能抬离平面，但不能负重。

4级：肌体能抗阻力运动，能做各种动作，但肌力有不同程度的减弱。

5级：正常肌力。

疗效判断依据肌力改善可分为：痊愈——肌力恢复正常；显效——肌力提高3级或3级以上；有效——肌力提高1～2级；无效——肌力无改善或加重。

2. 血清肌酶、肌红蛋白测定　肌酶活性的增高表明肌肉有新近损伤，肌细胞膜通透性增加，肌酶的高低与肌炎的病情变化呈平行关系，肌酶中以肌酸激酶最敏感。血清肌红蛋白在多数肌炎患者的血清中增高，且与病情呈平行关系。因此可通过观察上述指标的动态变化来衡量病情和观察疗效。

（二）疗效分析及处理

1. 病情好转　治疗后临床症状明显缓解，如肌力逐步好转或恢复至正常，生化指标如血清肌酶、肌红蛋白等逐步下降或恢复至正常，说明肌炎对治疗方案敏感，可继续按原方案巩固、维持，部分病人足疗程后可停药。

2. 病情无变化、反复或恶化　提示肌炎对治疗方案不敏感，其原因可能为初始剂量不足或药物不敏感。此时应调整治疗方案，对前者，应增加药物剂量，对后者，则应更改治疗药物或联合用药，可参考Dalakas等的治疗方案。


【预后评估】

1. 早期诊断，合理治疗，本病可获得满意的长时间缓解，患者可正常从事工作、学习，同常人享有相同的生活质量。

2. 单纯多发性肌炎预后良好，尤其是儿童患者预后更佳；多发性肌炎并发心、肺病变者，病情往往严重，而且治疗效果不好；多发性肌炎伴发其他结缔组织病者预后较差；合并恶性肿瘤的肌炎患者，其预后取决于恶性肿瘤的预后，一般来说，预后差。

3. 小剂量激素治疗较大剂量治疗预后差。

4. 成人患者可死于严重的进行性肌无力、吞咽困难、营养不良、吸入性肺炎或反复肺部感染所致的呼吸衰竭；儿童通常死于肠道的血管炎。


【出院医嘱】

1. 出院时，要再次告知病人及家属疾病的诊断、可能的治疗结果及其预后；详细交代继续用药的方法、长期用药过程中可能出现的毒副反应、饮食及生活中的其他注意事项等；还要叮嘱必须定期来专科门诊复查。

2. 复查包括血常规、肝肾功能、血沉、血清肌酶、肌红蛋白、心电图等，必要时行胸部X线摄片、腹部B超、心脏B超、肌电图及MRI检查。

3. 通常2～4周随诊1次，疾病稳定1年后，可改为1～3个月随诊1次，2年后部分患者在医师指导下可停药。随诊目的是监督病人用药，指导病人调节药量，及时发现病情变化以采取相应的措施。

（谭利民）


第二节　周期性瘫痪


【概述】

周期性瘫痪（periodic paralysis）是以周期性反复发作的骨骼肌弛缓性瘫痪为特征的一组肌病。发作时多有血清钾含量改变，肌无力可持续数小时或数周，发作间歇期正常，按发病时的血清钾浓度和症状可分为低血钾型、高血钾型和正常血钾型三型，其中以低血钾型最多见。

一、低血钾型周期性瘫痪


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 任何年龄均可发病，多于青年（20～40岁）起病，男多于女。

2. 本病为呈常染色体显性遗传，注意询问有无家族史。

3. 夜间多发，醒来时发现躯干和肢体肌肉瘫痪。注意询问有无剧烈劳动、碳水化合物进食过多、寒冷或情绪紧张等诱因。颅神经所支配的肌肉一般不受累。在严重病例，呼吸肌、心肌等受累可危及生命。

4. 注意询问发作持续时间，一般持续数小时至数天逐渐恢复。

（二）体格检查要点

1. 肢体呈弛缓性瘫痪，多数下肢重于上肢，近端重于远端，腱反射减弱或消失多见，但个别病例腱反射亢进；浅反射均存在；无病理征。

2. 深浅感觉正常，但少数病例可有感觉异常或肌肉酸胀等。

3. 发作后可有持续数天的受累肌肉疼痛及强直。频繁发作者可有下肢近端持久性肌无力和局限性肌萎缩。

4. 心肌受累时可有暂时性心界扩大，心尖部闻及二尖瓣功能不全的杂音；心律不齐；心率减慢及血压降低。

（三）门诊资料分析

1. 发作时血清钾低于3.5 mmol/L，间歇期正常。

2. 心电图上常有低血钾改变如U波出现，P-R间期和Q-T间期延长、S-T段下降、T波低平或倒置和QRS波增宽。

（四）继续检查项目

入院后有针对性地做以下检查。

1. 肌电图（EMG）检查　示运动电位时限短，波幅降低，数量减少。完全瘫痪时运动单位电位消失，电刺激无反应，膜静息电位低于正常。

2. 常规及生化检查　查甲亢全套，尿常规，电解质，肾功能等。


【病情分析】

（一）诊断

根据周期性发作的短时期的肢体近端弛缓性瘫痪，无意识障碍和感觉障碍，发作期血钾低于3.5 mmol/L，心电图呈低钾改变，补钾后迅速好转不难诊断。有家族史更支持诊断。

（二）鉴别诊断

1. 急性炎症性脱髓鞘性多发性神经病　肢体瘫痪持续时间较长且恢复缓慢，常有周围性感觉障碍，多无反复发作史，脑脊液多有蛋白-细胞分离，血清及心电图无低钾性改变。肌电图呈神经源性损害。

2. 钡中毒　除有四肢对称性瘫痪外，尚有肌束震颤、恶心、呕吐、腹泻等胃肠道症状，病前有进食可溶性钡过多的食盐或药物史。对氯化钾、二巯基丙磺酸钠或二巯基丁二酸钠等药物有效。

3. 甲状腺功能亢进　本病引起的周期性瘫痪亦可有同样的肢体瘫痪发作，但持续时间较长，并有明显的甲状腺功能亢进的临床症状与实验室检查异常。

4. 原发性醛固酮增多症　也呈现反复发作性肢体无力和低血钾表现，而且两者程度一致。但初次发病年龄较大，每次发作的持续时间较长，平均约一周左右，少数病例可达数月，症状缓解较慢且常不易恢复到正常。此外伴有血压升高和夜尿增多等特点。

5. 癔病　发病有不良精神刺激诱因，瘫痪肢体的肌张力时高时低，腱反射明显亢进，血钾和心电图检查无低钾改变，瘫痪肌肉的电反应无异常。暗示治疗有效。

6. 瘫痪型棉酚中毒　多发生于产棉区且有进食生棉籽油的病史，肢体瘫痪，也伴有血清钾显著降低和相应心电图改变。但肢体瘫痪均以近端为重，有时不能抬头、咀嚼；肌肉有压痛，且常伴有较明显的胃肠道症状，对氯化钾治疗有效。

7. 肾小管性酸中毒综合征　因肾小管保存阳离子机能发生障碍，而导致低血钾、低磷、低血钠、低血钙的症状。再因肾小管的酸化机能亦有障碍而发生酸中毒，但不能形成足够的酸性尿，故临床上表现为碱性尿。因尿钙排出增多，碱性尿又有利钙质的沉积，故常易发生泌尿系的异常钙化或结石。

8. 药物诱发低血钾麻痹　长期服用激素类药物、甲状腺素、双氢克尿噻、速尿类利尿剂、抗精神病药物（酚噻嗪类、碳酸锂）以及治疗溃疡病的生胃酮等药物，也可诱发低钾性麻痹，应结合病史注意鉴别。


【治疗计划】

（一）治疗原则

去除低血钾原因，纠正低钾，避免诱因。

（二）治疗方案

1. 急性发作时，口服10%氯化钾或10%枸橼酸钾40～50 ml，24小时内再分次口服，一日总量为10 g（儿童以0.2 g/kg体重计算）；病情严重时10%氯化钾30 ml加入生理盐水1 000 ml中静脉滴注（不用葡萄糖液，因可进一步降低血钾，严重时引起室性心律紊乱）。

2. 发作较频繁者，发作间歇期可口服氯化钾1 g，每日3次；或乙酰唑胺250 mg，每日4次，口服；或螺旋内酯200 mg，每日2次，口服，以预防发作。

3. 呼吸肌麻痹者应予辅助呼吸，严重心律失常者应积极治疗，避免因室性心动过速猝死；如合并甲状腺机能亢进或肾上腺皮质肿物者，应进行相应的药物或外科手术治疗。

4. 平时应少量多餐，并限制钠盐摄入；避免过劳、过饱、酗酒和受寒等诱因。


【预后评估】

预后良好。发作一般持续数小时至数天。但短者仅数分钟即可恢复，发作频率因人而异，多者一天数次，少者一生中仅1～2次。40岁以后发病者逐渐减少，直至停发。若并发于肾上腺肿瘤和甲状腺机能亢进者，则发作常较频繁。发作后可有持续数天的受累肌肉疼痛及强直。频繁发作者可有下肢近端持久性肌无力和局限性肌萎缩。


【出院医嘱】

少量多餐，并限制钠盐摄入；避免过劳、过饱、酗酒和受寒等诱因。氯化钾1 g，每日3次；或螺旋内酯200 mg，每日2次，口服，以预防发作。

二、高血钾型周期性瘫痪


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 童年起病，多在10岁前起病，男性居多，常因寒冷、饥饿、剧烈运动和摄入钾盐过多诱发。

2. 肌无力常从下肢近端开始，随后累及上肢；严重者可累及颈肌和颅神经支配肌肉。一般瘫痪程度较轻，常伴有肌肉痛性痉挛，常在白天发病；持续时间较短，一般不足1小时。发病频率一日多次或一年1次。

3. 部分患者伴有手肌、舌肌、眼睑肌的强直发作，肢体放入冷水中易出现肌肉僵硬，加强运动可促使肌无力或瘫痪加速恢复，但休息后瘫痪又会出现。

（二）体格检查要点

1. 瘫痪肢体常伴有肌肉痛性痉挛，可见手肌、舌肌、眼睑肌的强直发作。无病理征。

2. 深浅感觉正常。

（三）门诊资料分析

1. 发作时血清钾往往高于正常水平，升高至7～8 mmol/L，血清钙降低。

2. 心电图呈高血钾改变如T波高尖、快速性心律失常。

（四）继续检查项目

入院后有针对性地做以下检查。

1. 肌电图（EMG）检查　示纤颤电位和强直放电，在肌无力发作高峰呈电静息，神经传导速度正常。

2. 血清肌酶　抽血查血清肌酸激酶可升高。


【病情分析】

（一）诊断

根据发作性肌无力伴肌强直，无感觉障碍和高级神经活动异常，血钾高于正常，心电图呈高血钾改变，易于诊断，有家族史更支持。

（二）鉴别诊断

1. 先天性肌强直症　婴儿、儿童期起病，全身普遍性肌强直和肌肥大，有阳性家族史，肌电图出现肌强直电位，插入电位延长，扬声器发出轰炸机俯冲般或蛙鸣般声响。由染色体7q35的氯离子通道基因突变所致。

2. 强直性肌营养不良　多30岁后发病，肌力减弱，肌肉强直，肌萎缩明显，有白内障、前额秃发、睾丸萎缩、月经失调等。病变基因位于19q13.3。

3. 神经性肌强直　儿童及青少年隐袭起病，进展缓慢，临床特征为持续性肌肉抽动和出汗，腕部和踝部持续或间断痉挛。

4. 继发性高钾血症　注意与肾功能不全、肾上腺皮质功能下降、醛固酮缺乏症和药物性高血钾（如长期服用螺旋内酯类药物、氨苯喋啶、异烟肼、降糖灵以及输注甘露醇或6-氨基己酸等）引起或诱发的高钾性肢体瘫痪相鉴别，相应病史、症状、体征及检查可鉴别。


【治疗计划】

（一）治疗原则

处理高血钾，避免诱因。

（二）治疗方案

1. 10%葡萄糖酸钙10 ml缓慢静脉推注，10%葡萄糖500 ml加胰岛素10～20 U静脉滴注，或速尿排钾。

2. 预防发作可给予高糖饮食，勿过度劳累，避免寒冷刺激，或口服能增加钾排泄的双氢克尿噻等。


【预后评估】

多数病例在30岁左右趋于好转，逐渐终止发作。


【出院医嘱】

避免过劳、寒冷刺激，双氢克尿噻25 mg/次，每日2～3次。

三、正常血钾型周期性瘫痪


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 多在10岁前发病，发作前常有极度嗜盐，烦渴等表现。

2. 常于夜间或清晨醒来时发现四肢或部分肌肉瘫痪，甚至发音不清、呼吸困难等，持续常在10天以上。

3. 给予钾盐或减少食盐量可诱发，给予氯化钠可使肌无力好转。

（二）体格检查要点

1. 肢体呈松弛性瘫痪，腱反射减弱或消失多见，但个别病例腱反射亢进，浅反射存在，无病理征。

2. 深浅感觉正常，但少数病例可有感觉异常。

（三）门诊资料分析

发作时血清钾处于正常水平。


【病情分析】

（一）诊断

根据周期性发作性肢体弛缓型瘫痪，无意识障碍和感觉障碍，结合发作时血清钾正常确立诊断。有家族史更支持诊断。

（二）鉴别诊断

主要与急性炎症性脱髓鞘性多发性神经病、低钾型周期性瘫痪、高钾型周期性瘫痪相鉴别（如前所述）。


【治疗计划】

（一）治疗原则

补钠，避免诱因。

（二）治疗方案

1. 每日服食盐10～15 g，必要时生理盐水1 000～2 000 ml静脉滴注。

2. 服用排钾潴钠类药物，如醋氮酰胺，0.25 g/次，口服，每日2次。

3. 钙片，0.6～1.2 g/次，口服，每日2次；或10%葡萄糖酸钙10 ml，静脉推注，每日2次。

4. 避免进食富含钾的食物，如肉类、香蕉、菠菜、薯类等；防止过度肌肉活动和劳累，注意寒暑影响。


【预后评估】

至中年以后大多数病人发作逐步减少而停止。


【出院医嘱】

避免进食富钾食物，醋氮酰胺0.25 g/次，口服，每日2次。

（谭利民）


第三节　进行性肌营养不良


【概述】

进行性肌营养不良症（progressive muscular dystrophy，PMD）是一组原发于肌肉的缓慢进行性加重的遗传性肌肉变性疾病。临床特点主要表现为缓慢进行性加重的对称性肌肉无力和萎缩，无感觉障碍。病变常累及肢体、躯干和头面部肌肉，很少累及心肌。电生理表现为肌源性损害，神经传导速度正常。病理组织学特点为进行性肌纤维坏死、再生和脂肪组织及结缔组织增生，无肌肉内异常代谢产物堆积。遗传方式主要有常染色体显性、隐性和X连锁隐性遗传。依据遗传方式、发病年龄、受累肌肉分布、病程进展速度及预后等，进行性肌营养不良症可分为如下不同临床类型：①假肥大型肌营养不良症（pseudohypertrophic muscular dystrophy），此型包括Duchenne型肌营养不良症（Duchenne muscular dystrophy，DMD）和Becker型肌营养不良症（Becker muscular dystrophy，BMD）两亚型；②面肩肱型肌营养不良症（facioscapulohumeral muscular dystrophy，FSHD）；③肢带型肌营养不良症（limb-girdle muscular dystrophy，LGMD）；④Emery-Dreifuss肌营养不良症（Emery-Dreifuss muscular dystrophy，EDMD）；⑤先天性肌营养不良症（congenital muscular dystrophy，CMD）；⑥眼咽型肌营养不良症（oculopharyngeal muscular dystrophy）；⑦眼型肌营养不良症（ocular muscular dystrophy）；⑧远端型肌营养不良症（distal muscular dystrophy）。其中DMD是最常见的临床类型，次为BMD、FSHD和LGMD。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 发病年龄。

2. 起病缓急。

3. 肌无力主要表现形式，包括行走姿势、登楼、仰卧至站立过程，举臂、梳头、发音、有无吞咽困难等。

4. 无力表现症状有无周期性和波动性。

5. 有无伴随发热、肌痛和麻木症状。

6. 个人史及生产史有无异常和有无重大疾病史。

7. 详细的父母双方家族遗传病史。

（二）体格检查要点

1. 观步态姿势，有无典型“鸭步”。

2. 观面象，有无上睑稍下垂，眼睑闭合无力，双侧额纹和鼻唇沟消失，面部表情动作减弱，而口轮匝肌假性肥大呈现形成的特殊“肌病面容”。

3. 体查肌肉无力和萎缩的分布范围及程度，是否呈对称性分布。

4. 查病变区有无肌肉压痛和感觉障碍。

5. 做仰卧起立动作，观察有无典型“Gowers征”。

6. 查肩背肌肉，观察有无肩胛带肌肉萎缩，举臂、梳头困难和“游离肩”、“翼状肩”。

7. 下肢肌肉，观察有无股部肌萎缩而腓肠肌假性肥大。

8. 查反射，有无腱反射减弱或消失和病理反射征。

（三）门诊资料分析

1. 三大常规　血、尿、粪便常规检查一般无异常。

2. 血清酶学检查　肌酸激酶（CK）、乳酸脱氢酶（LDH）和肌酸激酶同工酶（CK-MB），均可出现异常增高，可高出正常值的20～100倍。特别在DMD、BMD、远端型肌营养不良症、EDMD亚型、和LGMD等类型中。但晚期患者因肌肉严重萎缩可出现肌酸激酶明显下降。

3. 肌电图　肌电图检查可呈现典型肌源性损害，表现为短棘波多相电位增多和最大用力收缩出现病理干扰相和强直电位。约半数患者可在静息时出现纤颤电位和正锐波。但一般运动和感觉神经传导速度正常。

4. 心电图　部分患者可伴有心肌损害而出现心电图异常，主要表现心率不齐，右胸导联高R波和左胸导联深Q波，尤以DMD型多见。

（四）继续检查项目

1. 肌肉活组织检查　各型患者肌肉活检均表现为肌肉的坏死和再生，间质脂肪和结缔组织增生的共同特点，普通病理和常规染色不能区分各种类型，但免疫组织化学法通过特异性抗体可检测肌细胞中特定蛋白的存在，将各种型肌营养不良症类型进行鉴定。如抗肌萎缩蛋白抗体检测DMD和BMD，用r-肌聚糖蛋白抗体检测LGMD2
 C，α肌聚糖蛋白抗体检测LGMD2
 D等。

2. 基因检查　采用PCR、印迹杂交，DNA测序等方法可以发现基因突变，进行基因诊断。如DNA测序可明确LGMD基因的突变碱基；多重PCR法可检测DMD基因外显子等。

3. CT、MRI检查　CT可发现骨骼肌受损范围。MRI可发现变性肌肉呈不同程度的“虫蚀现象”。

4. 智力检测　在DMD和BMD中有30%左右存在程度不同的智力障碍，因此DMD、BMD患者应进行该项目检测。


【病情分析】

（一）基本诊断

基本诊断根据起病年龄、缓慢进展性对称性、持续性无力和肌萎缩，体查发现“肌病面容”、“鸭步”、“Gowers征”、“腓肠肌假肥大”、“游离肩”和“翼状肩”等典型临床表现，结合家族史、血清酶学测定、肌电图、肌活检等，一般诊断并不困难。少数临床分型困难患者亦能通过基因分析和免疫组化等方法进行鉴别。

（二）临床类型和典型表现

1. 假肥大型肌营养不良症　根据抗肌萎缩蛋白疏水肽段是否存在。蛋白质空间结构变化和功能丧失程度，本型肌营养不良分为Duchenne和Becker两型。

（1）Duchenne型肌营养不良症（DMD）：此型肌营养不良症由Duchenne（1868年）首先描述，是最常见的类型，是主要影响男性的X性连锁隐性遗传性肌病，发病率约3/10万活男婴；母亲为致病基因携带者，所生男孩50%发病，无明显地理或种族差异。

临床表现为3～5岁隐袭起病，早期因骨盆带肌肉无力而表现走路缓慢、踮脚、鸭步、跑步不稳和易跌倒；由于髂腰肌和股四头肌无力而出现上楼及蹲位站立困难；背部伸肌无力使站立时腰椎过凸；臀肌无力导致行走时骨盆左右明显摇摆而呈典型的“鸭步”；腹肌和髂腰肌无力使患儿从仰卧位站起时必须先翻身转为俯卧，再屈膝关节和髋关节，并用手支撑躯体成俯跪位，然后以双手及双腿共同支撑躯干，最后双手攀附下肢缓慢站立，这种从仰卧至站立的程序动作称为Gowers征，是本病特征性表现；当肩胛带肌受累时，出现举臂困难，前锯肌和斜方肌无力不能固定肩胛内缘，使肩胛游离呈翼状肩胛，尤以双臂前推时表现明显；本病肢体近端肌虽明显萎缩，但90%的患儿可出现由于脂肪和结缔组织增生而表现腓肠肌肥，臀肌、三角肌、冈下肌等体积增大，触之坚韧，但无力，故称之假性肥大；假性肥大以腓肠肌表现最为明显。该型多数患儿可伴有心肌损害。30%左右伴有精神发育迟滞。DMD在各型肌营养不良中病情最严重。肌电图呈典型肌源性损害。血清酶学肌酸激酶（CK）、乳酸脱氢酶（LDH）等绝大多数均出现异常增高。

（2）Becker型肌营养不良症（BMD）：由Becker（1957年）首先报道，呈X连锁隐性遗传，与DMD是等位基因病，发病率为DMD的1/10；多在5～15岁起病，腓肠肌假肥大、肢体近端肌无力、血清肌酸激酶水平增高和肌源性损害肌电图改变等与DMD类似；但与DMD比较，平均发病年龄（11岁）和死亡年龄（42岁）较晚，病情进展缓慢，病程可达25年以上，不少可接近正常生命年限；心脏很少受累，智力正常，血清CK增高水平不如DMD显著，预后相对较好，又称良性型。

2. 面肩肱型肌营养不良症（FSHD）　是最常见的常染色体显性遗传性肌病。遗传缺陷定位于4q35染色体上同源框基因，因此发病无性别差异。自儿童至中年期均可发病，以青春期为多。肌无力典型地局限于面、肩和臂肌，常表现为面部表情少，眼睑闭合无力，吹口哨和鼓腮困难；翼状肩胛常见。肩胛带和上臂肌无力和萎缩明显，但可不对称。口轮匝肌假性肥大使嘴唇肥厚而微翘而形成特殊的“肌病面容”，三角肌和腓肠肌偶见假肥大。部分病例可发生下肢远端无力和足下垂。少数可有视网膜病变和听力障碍。一般不伴心肌损害。病情进展缓慢，生命年限可接近正常。肌电图呈肌源性损害，肌活检表现肌病特征，血清CK水平正常或稍增高。

3. 肢带型肌营养不良症（LGMP）　此型也称Erb型，为常染色体显性或隐性遗传，散发病例也不少见。常10～20岁起病，男女均可罹患，首发症状多为骨盆带肌肉萎缩，腰椎前凸，鸭步，上楼困难，可有腓肠肌假性肥大。肩胛带肌受累可见肌萎缩、举臂和梳头困难，翼状肩胛，面肌一般不受累。病程呈缓慢进展，平均起病后20年左右丧失劳动能力。血清肌酸激酶轻度增高，肌电图和肌活检呈肌源性损害，心电图正常。

4. 眼咽型肌营养不良症（oculopharyngeal muscular dystrophy）　属常染色体显性遗传，也有散发病例，常发生于30～50岁。首发症状为上睑下垂和眼球运动障碍，逐步出现轻度面肌、眼肌无力和萎缩，吞咽困难和构音不清等。吞咽困难重者需要鼻饲。一般血清肌酸激酶正常。

5. Emery-Dreifuss型肌营养不良症（EDMD）　此型为X连锁隐性遗传，儿童期（5～15岁）发病，缓慢进展，受累肌群主要为肱二头肌、肱三头肌，腓骨肌和胫前肌，以后扩展至肢带肌，出现无力、萎缩和挛缩。临床特点为疾病早期就出现肘部屈曲挛缩和跟腱缩短，脊柱强直而弯腰和转身困难，无腓肠肌假性肥大，智力不受影响，常有心脏损害。血清肌酸激酶轻度增高。

6. 眼肌型肌营养不良症（ocular muscular dystrophy）　为典型常染色体显性遗传，20～30岁缓慢起病，首先表现为双侧眼睑下垂伴头后仰和额肌收缩，随后累及眼外肌并出现复视，部分有面肌无力，病程缓慢进展，与重症肌无力鉴别有一定难度。

7. 远端型肌营养不良症（distal muscular dystrophy）　多为常染色体显性遗传，10～50岁均可发病，肌无力和萎缩始于四肢远端，主要影响手足小肌肉，伸肌受累明显，亦可向近端发展。病程呈缓慢进展，此型较为罕见。

8. 先天性肌营养不良症（congenital muscular dystrophy）　出生时或婴儿期起病，表现为全身严重肌无力、肌张力低和骨关节挛缩，可有面肌受累，咽喉肌无力和眼外肌麻痹，本型可分Fukuyama、Merosin等亚型。

（三）鉴别诊断

进行性肌营养不良症典型表现诊断并不困难，但在具体临床实际工作中，仍需与下列疾病进行鉴别。

1. 少年型近端脊肌萎缩症　该病为常染色体显性和隐性遗性，青少年起病，主要表现为四肢对称性分布近端肌萎缩，临床上与肢带型肌营养不良症很有相似之处。但本病有肌束震颤，肌电图为神经源性损害，病理为神经性肌萎缩，没有血清酶学改变，基因检测显示染色体5q11～13
 的SMN基因缺失、突变或移码等异常。

2. 慢性多发性肌炎　因对称性肢体无力、萎缩和血清酶学等异常而与远端型肌营养不良症难以鉴别，但该病无遗传史，病情进展较快，可有肌痛，肌活检符合肌炎改变，应用皮质类固醇治疗有效等特点，可资鉴别。

3. 重症肌无力　重症肌无力眼肌型和全身型伴明显延髓肌麻痹患者很大程度上需与进行性肌营养不良症中眼肌型和眼咽型鉴别，但重症肌无力早期肌萎缩并不明显，且具肌无力易疲劳、波动性和新斯的明试验阳性等特点可以鉴别。


【治疗计划】

（一）一般治疗

进行性肌营养不良症迄今尚无特异性治疗方法，目前仍以对症支持疗法为主，如鼓励患者尽可能地从事日常活动，避免长期卧床，适量增加营养，避免过劳和防治感染等。物理疗法和矫形治疗可在一定程度上预防或改善畸形和挛缩，对维护活动功能有一定作用。

（二）药物治疗

目前药物治疗尚无肯定疗效，下例方案仅供参考。

1. 泼尼松0.75 kg/（kg·d）口服可在一定时间（约3年）内改善肌力，但远期疗效尚不确切，且要注意药物应用中各种副作用。

2. 肌酸-水化物（creatine monohydrate）5～10 g/d，可以应用，对部分患者可能有一点效果。

3. 别嘌呤醇治疗Duchenne型可不同程度地改善部分临床症状，一样存在疗效不确切，药物毒副作用大问题，应慎重选择。

4. ATP、肌苷、肌生注射液、核苷酸、苯丙酸诺龙及中医中药等可以试用，虽然不一定获得肯定疗效，也不失为一种心理安慰治疗。

5. 基因治疗及干细胞移植治疗，从理论上可望成为最终有效的治疗方法，但这些方法目前尚处于基础研究之中。

（三）预防措施

正是由于本病目前缺乏有效治疗方法，对进行性肌营养不良症采取有效预防措施显得尤为重要。主要方法包括检出病理基因携带者和产前诊断。

1. 通过家系分析检出携带者。

2. 应用基因诊断检出DMD病变基因携带者，如发现胎儿为DMD或BMD，应终止妊娠，防止患儿出生。


【预后评估】

1. 进行性肌营养不良症，由于没有特效治疗方法，且病情呈缓慢进展，多数患者预后差，特别是DMD患者，一般在12岁以前就不能行走，长期卧床，加之心肌受累，多于20岁左右死于呼吸衰竭或心力衰竭。

2. 肢带型肌营养不良症和先天性肌营养不良症患者也明显预后不良。

3. FSHD、BMD、眼型、眼咽型和远端型肌营养不良症预后较好，部分患者可接近正常生命年限。


【出院医嘱】

1. 言明病情，交待可能预后。

2. 康复指导。

3. 护理指导。

4. 对症、支持、加强营养和配合相应药物。

5. 强调预防，检出携带者，进行产前诊断。

（谭利民）


第四节　重症肌无力


【概述】

重症肌无力（myasthenia gravis，MG）是一种T细胞依赖的、抗乙酰胆碱受体（acetylcholine receptor，AChR）抗体介导的、补体参与的神经系统自身免疫性疾病，其神经-肌肉接头部位因乙酰胆碱受体被破坏而出现神经-肌肉接头传递功能障碍，导致部分或全身性骨骼肌易疲劳，波动性肌无力等典型的临床特征，经休息或用抗胆碱酯酶药物后症状可缓解。病程呈慢性迁延性，缓解与恶化交替，严重者累及呼吸肌，危及生命。重症肌无力患病率为（4.3～8.4）/10万，可发生于任何年龄。女性为男性的2倍。发病高峰，女性为20～30岁，男性为50～70岁。25%病人于21岁前起病。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 现病史　注意询问起病的急缓、有无诱因、起病的年龄；有无眼睑下垂，有无斜视、复视、眼球活动障碍等，以及症状的缓解和加重因素；是否呈波动性，有无活动后加重，休息后减轻，是否呈晨轻暮重；是否伴发表情动作无力、声音嘶哑、吞咽困难、转头和耸肩无力、起蹲抬腿困难、呼吸困难等；询问诊治经过，具体药物及其用法、疗效。

2. 既往史　既往有无甲状腺功能亢进、风湿性关节炎、干燥综合征、系统性红斑狼疮。有无近期药物服用史。

3. 个人史　有无烟酒嗜好，有无毒物接触史。

4. 家族史　有无类似病史及遗传史。

（二）体格检查要点

1. 眼球运动受累，多呈不对称性眼睑下垂，睁眼无力、斜视、复视，重者双眼球固定不动，但瞳孔括约肌一般不受累。10岁以下小儿眼肌受损较为常见。

2. 受累肌群病态疲劳，连续收缩后发生严重无力甚至瘫痪，经短期休息后又可好转。

3. 四肢腱反射正常、减低或消失，但无感觉障碍。

（三）门诊资料分析

1. 血、尿和脑脊液常规检查均正常。

2. 血液检查，2/3病人血IgG升高；抗核抗体阳性；C3
 补体增高；血沉增快，伴甲亢者T3
 、T4
 升高。

3. 胸部CT检查，可发现胸腺瘤或胸腺肿大，常见于年龄大于40岁的男性患者。眼眶MRI检查可除外脑神经及眼肌的压迫性和感染性病变。

（四）继续检查项目

1. 肌疲劳试验（Jolly试验）　让患者快速重复收缩的受累肌群，如连续做眨眼动作50次，可见眼裂逐渐变小；或令病人仰卧位连续抬头30～40次，可见胸锁乳突肌收缩力逐渐减弱而出现抬头无力等；做举臂动作或眼球向上凝视持续数分钟，若出现暂时性瘫痪或肌无力明显加重，休息之后可恢复者为阳性；如咀嚼肌力弱者可令其做重复咀嚼动作30次以上，如肌无力加重以至不能咀嚼为疲劳试验阳性。

2. 抗胆碱酯酶药物试验

（1）新斯的明试验：新斯的明1～2 mg，肌内注射，20分钟后肌力改善为阳性，可持续2小时；可同时肌内注射阿托品0.3 mg，以对抗新斯的明的毒蕈碱样反应。

（2）腾喜龙试验：腾喜龙10 mg用注射用水稀释至1 ml，起始量2 mg静脉注射，以后15秒加3 mg，另15秒加5 mg至总量10 mg。30秒内观察肌力的改善，并持续数分钟，症状迅速缓解为阳性。由于见效快，该药主要用于眼肌和其他头部肌肉的评估。

3. 乙酰胆碱受体抗体滴度检测　全身型重症肌无力患者，检测阳性率为85%～90%。一般无假阳性。高滴度乙酰胆碱受体抗体（AChR-Ab）支持重症肌无力的诊断。

肌纤蛋白（如肌凝蛋白、肌球蛋白、肌动蛋白）抗体可见于85%胸腺瘤患者，是某些胸腺瘤的最早表现。抗核抗体、类风湿因子、甲状腺抗体也较正常者多见。

4. 神经重复频率刺激检查　常规检查分别用低频（2～3 Hz和5 Hz）和高频（10 Hz以上）重复刺激尺神经、腋神经或面神经，如出现动作电位波幅递减10%以上为阳性。约80%重症肌无力患者于低频刺激时出现阳性反应。应在停用新斯的明24小时后检查，否则可出现假阴性。

5. 肌电图检查　肌电图提示肌收缩力量降低，振幅变小。肌肉动作电位幅度降低10%以上，单纤维兴奋传导延缓或阻滞。

6. 肌肉活检　神经肌肉接头处突触后膜皱褶减少、变平坦，AChR数目减少。


【病情分析】

（一）诊断

1. 临床表现　主要症状为横纹肌无力、疲乏；呈晨轻暮重，活动后加重，休息后减轻。病程迁延，可自发减轻缓解。感冒、情绪激动、过劳、月经来潮、使用麻醉、镇静药物、分娩、手术等常使病情复发或加重。

（1）眼外肌受累：约56%～60%重症肌无力病人眼外肌受累；表现为上眼睑下垂、复视、斜视，眼睑下垂在检查过程中可起伏不定；随着眼肌受累，环眼肌也显得无力。

（2）延髓肌（咀嚼肌和咽喉肌）受累：表现为咀嚼困难，不能吞咽，吹气无力，构音困难，声音低，鼻音重，声音嘶哑，饮水返呛，说话吐词不清且极易疲劳。

（3）面肌受累：表现为面肌无力，出现苦笑面容；严重时可闭目不合，闭口不合。

（4）舌肌受累：表现为舌伸不出口外，晚期可有肌萎缩且舌表面有不典型的三条沟。

（5）颈肌受累：表现为颈部伸屈肌无力，迫使病人以双手支撑其头颅。

（6）四肢肌受累：表现多为对称性，举手梳头不能，起蹲抬腿困难。近端肌群较远端重，上肢较下肢重。

（7）呼吸困难：呼吸肌、膈肌受累可出现咳嗽无力、呼吸困难，重者可有呼吸肌麻痹；心肌偶可受累，常引起突然死亡；一般平滑肌和膀胱括约肌均不受累；重症肌无力患者出现吞咽和呼吸困难、影响生活、危及生命情况，称为肌无力危象。

（8）自主神经系统改变：表现为瞳孔改变、膀胱无力和多汗，但上述症状不常见。

（9）肌肉萎缩：晚期的全身型患者，可有肩胛带肌、肱二头肌、三角肌和股四头肌等的萎缩。

（10）反射改变：腱反射存在，但重复刺激时可暂时消失。

（11）感觉：病人常主诉有感觉异常，但感觉检查正常。

2. 临床分型

（1）国际上通常采用改良的Osserman分型

Ⅰ型：单纯眼肌型（20%），表现为单纯眼外肌受累，如上睑下垂或复视等，无其他肌群受累的临床及电生理表现，此型为良性型，激素等治疗反应佳，预后佳。

ⅡA型：轻度全身型（50%），轻度全身肌无力，发作慢，常累及眼肌，逐渐影响骨骼肌及延髓肌。无呼吸困难，对药物反应差；活动受限，死亡率极低。

ⅡB型：中度全身型约占（25%），眼外肌受累，骨骼肌及延髓肌严重受累，呼吸尚好，对药物反应差；活动受限，死亡率低。

Ⅲ型：急性进展型（10%），急性暴发性发作，早期累及呼吸肌，延髓和骨骼肌受累严重，症状危重，进展迅速，常在起病数周至数月内达到高峰，生活不能自理，伴有呼吸肌麻痹危象，常需行气管切开及呼吸机辅助；活动受限，药物治疗疗效差，预后差，死亡率高；胸腺瘤发现率最高。

Ⅳ型：晚发重度全身型（10%），后期严重的全身型重症肌无力；胸腺瘤发现率占第2位；对药物反应差，预后不佳。

Ⅴ型：肌萎缩型（1%），即在起病半年内即开始肌萎缩，但因长期肌无力而出现废用性、继发性肌萎缩者不属此型。

（2）其他分型

1）新生儿期重症肌无力

①新生儿暂时性重症肌无力：重症肌无力女性患者妊娠后娩出的新生儿中，约1/7的婴儿因体内遗留母亲抗AChR抗体，可能出现全身肌肉无力，严重者需要呼吸机人工呼吸及胃管喂养；因很少表现眼肌症状而易被误诊；待数天或数周后，婴儿体内的抗AChR抗体消失，肌力即可恢复正常，今后并不存在发生MG的特别危险性。

②先天性重症肌无力：因遗传性AChR离子通道异常而患病，与母亲是否患MG无关，患儿出生后全身肌无力和眼外肌受累，症状持续不会自然缓解，胆碱酯酶抑制剂和血浆交换治疗均无效果。

2）青少年型和成人型：重症肌无力常见于20～40岁。单纯眼肌型发现率为50%～60%。抗体阴性患者多于青春期前出现症状，其临床表现及免疫治疗反应与阳性者无不同。85%～90%全身型重症肌无力可发现乙酰胆碱受体抗体。

3）药源性重症肌无力：可发生在用青霉胺治疗肝豆状核变性、类风湿关节炎和硬皮病的患者。临床症状和乙酰胆碱受体抗体滴度，与成人型重症肌无力相似，停药后症状消失。

3. 重症肌无力危象　当病情突然加重或治疗不当，引起呼吸肌无力或麻痹而致严重呼吸困难时，称为重症肌无力危象。这是一种危急状态，死亡率15.4%～50%。有三种，参见表12-4-1。

表12-4-1　危象鉴别要点
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（1）肌无力危象：最常见，约1%MG患者出现，常因抗胆碱酯酶药量不足引起，注射腾喜龙后症状减轻可证实；常由各种诱因和药物减量诱发；呼吸微弱、发绀、烦躁、吞咽和咳痰困难、语言低微直至不能出声，最后呼吸完全停止；可反复发作或迁延成慢性。

（2）胆碱能危象：即新斯的明过量危象，多在一时用药过量后发生；除上述呼吸困难等症状外，尚有乙酰胆碱蓄积过多症状；包括毒蕈碱样中毒症状（呕吐、腹痛、腹泻、瞳孔缩小、多汗、流涎、气管分泌物增多、心率变慢等），烟碱样中毒症状（肌肉震颤、痉挛和紧缩感等）以及中枢神经症状（焦虑、失眠、精神错乱、意识不清、抽搐、昏迷等）。

（3）反拗性危象：抗胆碱酯酶药不敏感所致；腾喜龙试验无反应；难以区别危象性质又不能用停药或加大药量改善症状者，多在长期较大剂量用药后发生。

4. 实验室检查　见门诊资料与继续检查项目。

5. 鉴别诊断

（1）其他原因所致的眼睑下垂、眼外肌麻痹的疾病

①线粒体脑肌病：在慢性进行性眼外肌瘫痪患者中均有慢性进展性眼外肌麻痹，主要表现为双眼睑下垂，眼球各方向运动受限，亦可有肢体近端乏力；此外若还伴有心肌传导阻滞、视网膜色素变性、矮小、弱智等，则为Kearns-Sayre综合征（KSS）；线粒体脑肌病患者肌肉活检电镜发现线粒体形态异常，数目增多；组织化学染色可见有明显的破碎红纤维（RRF），新斯的明试验阴性。

②Fisher综合征：此为格林-巴利综合征的一种特殊类型，主要表现为急性起病的双侧眼外肌麻痹，双侧小脑性共济失调和四肢腱反射减弱或消失这三大主征；新斯的明试验阴性。

③动眼神经麻痹：除了表现为眼睑下垂外，还有眼球向上、向内、向下活动受限，瞳孔散大，对光反射和调节反射消失；多由炎症、肿瘤、糖尿病或血管病致单侧眼球运动障碍，同时伴有瞳孔扩大，或相邻脑神经受损表现；新斯的明试验阴性。

④进行性肌营养不良症的眼肌型（Kiloh-Nevin型）：多在轻壮年发病，起病隐袭，病情无波动，病变主要侵犯眼外肌，严重时可引起眼球固定；鉴别时应注意患者的遗传病史，检测血清酶学及抗肌萎缩蛋白，新斯的明试验阴性，肌肉病理检查可确诊。

⑤眼肌痉挛：偶见伴有轻度眼肌无力，但仅表现为上、下睑闭合力弱，认真地分析其临床表现通常可以鉴别。

（2）表现为四肢无力的其他神经疾病

①Lambert-Eaton综合征：为一组获得性自身免疫性疾病，其自身抗体的靶器官是突触前膜钙离子通道及ACh囊泡释放区，影响周围性胆碱能突触的神经传导；本病也表现肌无力和易疲劳，与MG的鉴别要点见表12-4-2。

表12-4-2　重症肌无力与Lambert-Eaton综合征的鉴别要点
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②多发性肌炎：是一组以骨骼肌的间质性炎变和肌纤维变性为特征的综合征；亚急性起病，首发症状常为四肢近端无力，多盆带肌开始逐渐累及肩带肌肉，部分患者伴肌肉疼痛或压痛，咽喉肌、颈肌常受累，眼外肌受累很少，可有肌萎缩；急性期血沉增快，血清CPK增高明显，免疫球蛋白增高，尿肌酸增加；肌电图示典型肌原性损害，肌肉病理检查可确诊。

③周期性瘫痪：是以反复发作的骨骼肌弛缓性瘫痪伴血清钾改变为特征的一组疾病，我国以低钾型多见，青壮年多见，男多于女，下肢重于上肢，一般多在饱餐后睡眠中发病，肌无力常由双下肢开始延及上肢，腱反射减弱或消失，双侧对称，严重病例也可累及呼吸肌；1～2 天可缓解，常有反复发作史，新斯的明试验阴性；发作时血清钾减低（＜3.5 mmol L）；心电图改变为Q-T间期延长，T波后U波出现，T波平坦或倒置，ST段下移；补钾后临床症状很快缓解，发作间期一切正常。

④进行性肌营养不良：本组疾病为原发性肌肉变性病，与遗传因素有关，大多有家族史；临床特征为缓慢进行性加重的对称性肌无力、肌肉萎缩或肌肉假性肥大等；肌电图示肌源性损害，血清CPK、LDH显著增高。

⑤格林-巴利综合征：为急性起病的四肢对称性无力，常伴咽喉肌麻痹和面肌无力，与急性暴发型MG相似，但前者很少侵犯眼外肌，症状无波动性，新斯的明试验阴性，肌电图呈神经源性损害，运动传导速度降低、腱反射减弱或消失，可有四肢远端的末梢型感觉减退，脑脊液可呈蛋白细胞分离现象。

⑥神经衰弱：这类患者也经常主诉肌无力，实际上是指易疲劳性，神经质患者可自述有复视（通常是在疲倦时的短暂症状）及喉部缩紧感（癔症球），但无上睑下垂、斜视或言语困难等；有的患者可能声称新斯的明有效，但无力的好转并不肯定。

⑦肉毒中毒：早期可表现上睑下垂、视力模糊、复视、斜视及眼肌瘫痪等，可被误诊为急性发作的MG；但肉毒中毒时通常出现瞳孔散大、对光反射消失，且在眼症状之后迅速出现延髓肌、躯干肌及肢体肌受累。

⑧有机磷类杀虫剂中毒及蛇咬伤：均可引起胆碱能危象，但这些疾病都有明确的病史，如肉毒中毒流行病史、蛇咬伤史等，可鉴别。

（二）伴发疾病

约有5%的重症肌无力出现甲亢症状，1%的甲亢出现肌无力表现，两者症状出现时间无一定规律。重症肌无力还可合并单纯性甲状腺肿；可并发风湿性关节炎、干燥综合征、红斑狼疮、肝炎、喘息性支气管炎；还与恶性贫血、再障、淋巴肉瘤等血液系统有关疾病；尚可并发心脏病变，心律失常，局限性心肌炎，左心室功能损害；尚可合并胸腺病变，胸腺瘤和胸腺增生。一般而言，伴胸腺瘤的患者症状较重。

（三）病因分析

近年来根据超微结构的研究发现，重症肌无力主要是一种神经肌肉接头传递障碍的获得性自身免疫性疾病。病变主要累及神经-肌肉突触后膜上乙酰胆碱受体（AChR）。其机制可能为：患者体内产生的乙酰胆碱受体抗体，经由补体介导的细胞膜溶解作用使乙酰胆碱受体大量破坏，使AChR数量减少、功能减弱，导致突触后膜传导障碍而产生肌无力。胸腺是AChR抗体产生的主要场所，因此，本病的发生一般与胸腺有密切的关系。重症肌无力患者中，胸腺几乎都有异常，10%～15%重症肌无力患者合并胸腺瘤，约70%患者有胸腺肥大，淋巴滤泡增生。

重症肌无力患者，常合并其他自身免疫性疾病如甲状腺功能亢进、系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎、恶性贫血和天疱疮等，也提示重症肌无力是一种自身免疫病。

重症肌无力患者HLA-B8、DR3、DQB1基因型的频率较高，提示其发病可能与遗传因素有关。


【治疗计划】

（一）治疗原则

抑制抗AChR抗体的产生，减少AChR的破坏，化解突触后膜上免疫复合物的沉积，是治愈本病的关键。

1. 轻症早期病例，注意休息，避免感染，忌用各种影响神经-肌肉传递的药物。首选抗胆碱酯酶药物。

2. 对抗胆碱脂酶药物效果不满意，不能阻止病情恶化时，应早合用或单用激素治疗。

3. 应用免疫抑制剂。

4. 胸腺摘除，合并胸腺增生或胸腺瘤可手术摘除胸腺。

5. 血浆交换疗法，可试用于暴发型病例和其他疗法无效者。

（二）治疗方案

1. 症状性治疗

抗胆碱酯酶药物：常用的药物有新斯的明、溴化吡啶斯的明和安贝氯胺（酶抑宁）等。①溴化吡啶斯的明也称麦斯提龙，成人起始量为60 mg口服，3～4次/d，以后可逐渐增至60～180 mg，3～4次/d，儿童剂量为7 mg/（kg·d）；②溴化新斯的明：每次15～30 mg，每日3次；③美斯的明：每次5～10 mg，每日3～4次。并须根据临床情况增加剂量，若病人有饮食困难可在饭前30分钟服药，如病人晨起行走困难，可在起床前服长效吡啶斯的明180 mg。该药的毒蕈碱样副作用表现为腹痛、腹泻、恶心、呕吐、流涎、支气管分泌物增多、流泪、瞳孔缩小和出汗等，预先给予阿托品0.4 mg可缓解其毒蕈碱症状，但阿托品过量可引起精神症状。

2. 病因治疗

（1）肾上腺皮质类固醇类：通常对所有年龄的中度至重度重症肌无力病人，特别是40岁以上的成年人有效且较安全；常同时合用抗胆碱酯酶药；用此疗法的病人饮食上应注意摄入高蛋白、低糖，并含钾丰富的食物，必要时需服用制酸药；目前采用的治疗方法有两种。

①小剂量递增隔日疗法：从小剂量开始，隔日晨服强的松20 mg，每周递增10 mg，直至隔日服70～80 mg/d或取得明显疗效为止。该法病情改善速度较慢，常于用药后5个月达到最大疗效，以后每月渐减5 mg；该法病情加重的几率较少，但病情恶化的日期可能推迟，使医生和患者的警惕性削弱，故较推崇大剂量递减隔日疗法。

②大剂量冲击疗法：甲基强的松龙1 000 mg/d，连用3～5 天，随后地塞米松10～20 mg静脉滴注，每日1次，连用7～10 天。当症状基本消失后，每周减2次，每次减10 mg；减至60 mg/d时，每周减1次，每次减5 mg；减至40 mg/d时，开始减隔日量，每次减5 mg，直至隔日量为0；以后隔日晨顿服泼尼松40 mg，维持1年以上。若病情无反复，每月减5 mg，直至完全停药或隔日5～15 mg长期维持。

（2）胸腺治疗：因本病的发生一般与胸腺有密切的关系，胸腺切除或胸腺放射治疗是针对病因的有效治疗方法。

胸腺切除的适应证：①伴有胸腺瘤的各型重症肌无力的患者可考虑手术治疗，但1、2期胸腺瘤可采用非手术免疫抑制疗法，3、4期胸腺瘤应采用手术彻底切除及免疫抑制疗法；②伴有胸腺肥大和高AChR抗体者；③非肿瘤性迟发型MG患者。40岁以下病程5年以内的全身型肌无力女性病人，以及青春期至55岁左右、无并发症、经过长期的抗胆碱酯酶药治疗已发现疗效欠佳并需增加药物剂量的MG患者可考虑手术治疗；但儿童患者或65岁以上的老年患者的手术仍要慎重。

胸腺放疗：胸腺对放射线的敏感性较高；胸腺放疗可抑制胸腺的免疫功能，使血中T细胞和B细胞降低、抗AChR抗体减少，使胸腺萎缩；采用小剂量全身照射，0.1 Gy，每周3次，总量1.8～2.3 Gy，对部分病例有效；为避免放射性肺炎的发生，对60岁以上的老年患者总量尽可能不超过5 200 cGy，在放疗的同时不要并用化疗。

（3）免疫抑制剂：适用于激素治疗半年内无改善和不愿或不能用胸腺摘除及肾上腺皮质类固醇的病人，无明显副作用，疗效较好；与食物一起服用以防恶心。①硫唑嘌呤，成人初始剂量1～3 mg/（kg·d），维持量3 mg/（kg·d），静脉注射；②环磷酰胺，每次1 000 mg，静脉注射，每5日1次；或每次200 mg，静脉注射，每周2～3次，或口服每日100 mg，一般总量达4～6 g起效，直至总量8～10 g，儿童3～5 mg/kg体重（不超过100 mg），分两次用，好转后减量，用2 mg/kg体重（不超过50 mg）维持；③甲氨蝶呤（MTX），剂量为20～50 mg，静脉注射，每4日1次，连用2～4周；④环孢菌素，剂量2～6 mg/（kg·d），口服2周后改善，1～6个月可有最大改善。

免疫抑制剂主要副作用为血白细胞、血小板减少，脱发，出血性膀胱炎等。应定期检查血象，当血白细胞低于4×109
 /L或血小板低于100×109
 /L时减量；当血白细胞低于3×109
 /L或血小板低于60×109
 /L时停用。还应注意肝、肾功能。

（4）血浆置换：适应证是　①发生肌无力危象时可与辅助呼吸同时应用；②用于胸腺摘除术前准备，以及胸腺摘除术后及应用免疫抑制剂起始阶段的辅助治疗；③病情严重的MG病人应用抗胆碱酯酶药、皮质类固醇及胸腺摘除术病情均难改善时也可采用；④某些MG病人不能耐受皮质类固醇的副作用，但对血浆交换反应极佳，可以选择数月作2～3次血浆交换维持病情缓解。

血浆交换起效迅速，但不持久，疗效维持时间取决于AChR-Ab半衰期，一般可暂时缓解病情，2～8周后症状又可复现。

（5）大剂量免疫球蛋白静脉注射疗法：是在短期内控制肌无力症状迅速发展的有效方法。成人常用剂量为0.4 g/（kg·d），静脉滴注，连续5 天为一个疗程，可用于各种类型的危象。副作用可有头痛、感冒样症状，1～2 天内即可缓解。

（6）禁忌药物：在临床实践中发现许多药物都能引起MG症状加重，甚至恶化而引起危象。此类药物有：①抗生素类，包括链霉素、卡那霉素、庆大霉素、新霉素、四环素、氨苄青霉素、妥布霉素、多黏菌素B和多黏菌素E等；②心血管药，包括利多卡因、奎尼丁、普鲁卡因酰胺、心得安、心得平、美多心安、氨酰心安、异搏停、咪噻芬、缓脉灵等；③抗癫痫药，包括苯妥英钠、乙琥胺、三甲双酮等；④抗精神病药，包括碳酸锂、苯乙肼、氯丙嗪、氯硝安定、安定（特别是注射剂）；⑤麻醉药，包括吗啡、氯仿、箭毒、乙醚，若因手术必须麻醉时可选用氟烷、氧化亚氮、环丙烷、琥珀胆碱等；⑥其他药，有青霉胺、氯奎、奎宁、氯化胆碱和肉碱等。

（7）合并感染可选的药物：有青霉素类、头孢类、红霉素、环丙沙星；发热可选用退烧药，口服为复方阿司匹林（APC）或泰诺林，肌内注射可用复方安基比林，柴胡注射液；感冒一般服中药较妥当，如中成药维C银翘片、小儿速效感冒片等。

3. 其他辅助治疗

（1）麻黄素：在应用胆碱酯酶抑制剂效果不好的情况下，可口服麻黄素。

（2）极化液（又称三联液）：成人每次10%葡萄糖液1 000 ml＋10%氯化钾溶液30 ml＋胰岛素16～20 U，静脉滴注，每日1次，连用14～20 天。

4. 中医中药疗法　本病中医学认为属脾肾虚损，故治以培脾补肾，益气滋阴，常用补中益气汤、六味地黄丸，也有良好疗效。

（三）重症肌无力危象的处理

一旦发生肌无力危象，出现呼吸肌麻痹，应立即气管切开，用人工呼吸器辅助呼吸。

1. 鉴别危象的类型是抢救成功的关键。

2. 胆碱酯酶抑制剂的应用　当确诊为肌无力危象时，立即注射新斯的明1.0～1.5 mg加阿托品0.5 mg，肌内注射，如心率明显加快时则可不注射阿托品；如果是胆碱能危象应暂停胆碱酯酶抑制剂，立即注射阿托品0.5～1 mg。

3. 必要时采取干涸疗法　在人工辅助呼吸保证下，停用胆碱酯酶抑制剂72小时，以后再从小剂量给药。

4. 积极控制感染　选用有效而足量的抗生素，感染控制的好坏与预后直接相关；反之，神经功能有否恢复又是影响感染能否积极控制的重要条件。

5. 关于肾上腺皮质激素的应用　在气管切开辅助呼吸保证下用甲基泼尼松500～2 000 mg/d或地塞米松20 mg/d，3～5 天后减量。

6. 血浆交换疗法　是抢救重症肌无力危象的重要手段，可以获得快速而显著的效果。

7. 严格气管切开和鼻饲护理　保持呼吸道通畅及湿化，严防窒息和呼吸机故障。

8. 营养支持　注意钾剂和钙剂的补充及护胃治疗。


【预后评估】

多数MG病例的病程可迁延数年至数十年，须维持药物治疗，病情可出现波动。病程短、药物治疗敏感者疗效好，预后好；病程长、药物不敏感者预后不好。

1. 经临床观察与年龄也有一定关系，患者治疗时年龄小于15岁疗效明显，预后好；大于15岁则治疗效果差，预后亦差，两组有显著差别。

2. 重症肌无力的预后与临床类型有关，单纯眼肌型，病情始终局限于眼肌和四肢肌无力者预后好；全身型肌无力和病情进一步发展出现危象者则预后不好。

3. 有合并感染（如肺部感染）和呼吸衰竭者预后不好。

4. 合并有胸腺增大，或Ⅰ、ⅡA型合并胸腺瘤者，能手术切除且对抗胆碱酯酶药物敏感者预后好；ⅡB或Ⅲ型合并胸腺瘤者手术效果差，胸腺瘤有侵润性生长或有转移者预后不好。

5. 一般来说，MG患者可以正常分娩，而且，AChR-Ab很少会通过哺乳由患者传递给婴儿。


【出院医嘱】

出院时，要告知患者及其家属疾病的诊断和治疗结果，详细交代继续用药的方法；预防感染；注意休息避免剧烈体育活动；注意饮食，保持心态平衡，乐观情绪对提高药物治疗，促进健康至关重要，还要叮嘱必须定期来院专科门诊定期复查。复查包括血液检查TH/TS、IgG；伴甲亢者应检查甲状腺功能即T3
 、T4
 以及Fsh；免疫学检查复查血清抗乙酰胆碱受体抗体；胸腺影像学检查了解患者是否有胸腺增生或胸腺肿瘤或手术后肿瘤的复发，可行X光、CT或MRI检查；必要时行电生理检查，肌电图检查，肌肉活检。目的是及时发现病情变化，采取措施。

（杨　欢）


第五节　线粒体肌病和线粒体脑肌病


【概述】

线粒体疾病是由线粒体代谢过程中某些酶缺乏所引起的一组累及多系统的遗传性疾病。线粒体肌病（mitochondrial myopathy），系肌肉线粒体代谢异常所致的以肌肉无力为主要表现的综合征；若病变同时累及中枢神经系统，则称为线粒体脑肌病。其特征为轻度活动后即感到极度疲乏无力，休息后好转；肌肉活检可见蓬毛样红纤维（ragged red fiber，RRF）。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 线粒体肌病　四肢近端极度不能耐受疲劳；可发作性起病，也可渐进性起病，首发诱因多为运动，首发症状多为双下肢或四肢无力（40%），乏力（32%），心前区不适、胸闷（12%）。四肢乏力多于运动后加重，休息后好转或缓解，无晨轻暮重，可伴四肢剧痛或酸胀痛。部分病例有不明原因的神经肌肉病、心肌病等家族史，如家系符合母系遗传特点，则支持诊断。

2. 线粒体脑肌病　除有肌无力外，还伴发中枢神经系统受累的症状和体征，如发作性头痛、身体矮小、神经性耳聋、视力障碍、共济失调、肌阵挛癫痫、周围神经损害表现和智能低下等，部分病者可有卒中样发作，突然出现偏瘫，且有左右交替发作。

3. 线粒体肌病和脑肌病还常合并其他系统受累　如心脏受累，可表现为心律失常或心脏扩大。肾小管功能异常，肝脏受累，内分泌及代谢失调，以及骨髓-血液系统症候等。

（二）体格检查要点

1. 线粒体肌病　肌无力可以表现为全身性，也可能局限于某一个或几个肌群，如眼外肌、面肌、肢带肌等。其中眼外肌无力尤为多见。除肌力减退外，常无局灶体征。在休息状态下肌力减退常不明显，部分病人肌肉有压痛，仅少数病人出现肌萎缩，偶伴有深层感觉减退。

2. 线粒体脑肌病　除线粒体肌病的体征外，根据疾病亚型不同可有眼外肌麻痹，视网膜色素沉着，癫痫样发作，身体矮小，精神神经发育迟缓，共济失调等各种表现。

（三）门诊资料分析

1. 血常规及血电解质正常。

2. 血清肌酶约30%的病人血清CK、LDH水平增高。

3. 肝肾功能可异常。

4. 影像学检查　头颅CT或MRI示白质脑病、基底节钙化、脑软化、脑萎缩和脑室扩大。

（四）继续检查项目

1. 血乳酸和丙酮酸水平增高　血乳酸、丙酮酸最小运动量试验约80%以上出现阳性，可见血乳酸、丙酮酸水平在运动停止后10分钟不能降到正常。此项检查对诊断本病有较大价值，可作为筛选项目。

2. 肌电图　约60%～70%的病人肌电图显示肌源性损害，也有少数出现神经源性损害。

3. 肌肉活检　是诊断本病必不可少的项目。取材肱二头肌、三角肌、股四头肌等部位，用冰冻切片、组织化学染色，光学显微镜下可见RRF，提示线粒体堆积。此外，还可见到糖原和脂肪堆积。RRF对诊断线粒体肌病很重要，但不是特有的，在低钾性周期性瘫痪和缺血性肌病亦可出现。应同时作超薄切片，供电镜观察，可见肌膜下和肌原纤维间大量线粒体堆积，大小及形态异常，有时含有结晶样包涵体。以上所见对本病的诊断有特征性意义。

4. 酶活性测定　从新鲜肌标本中提取线粒体，测定其代谢过程中酶的活性，例如测定线粒体呼吸链酶复合体的活性，或测定一些载体是否缺乏，如肉毒碱是否缺乏等，是诊断本病的可靠指标。

5. 脑电图　在伴有抽搐、癫痫样发作的线粒体脑肌病具有重要意义。

6. 脑脊液检测　脑脊液蛋白含量可增高。

7. 线粒体DNA检测　用分子生物学方法检测线粒体DNA，可发现DNA片段缺失或点突变等，对诊断有决定意义。


【病因及发病机制】

线粒体（mitochondria）是给细胞供能的重要的细胞器。人类线粒体DNA（mitochondrial DNA，mtDNA）主要编码呼吸链和与能量代谢有关的蛋白。当mtDNA（少数是核DNA，nDNA）发生突变，如基因点突变（piont mutation）、缺失（deletion）、重复（duplication）和丢失（depletion）等，编码线粒体在氧化代谢过程中所必需的酶或载体发生障碍，从而影响某些酶介导的糖、脂类和氨基酸代谢，不能产生足够的ATP以维持细胞正常的生理功能，引起人体多器官的功能障碍，出现复杂多样的临床症状。

当mtDNA第3 243位点发生A到G的点突变（A3243G）时，tRNA亮氨酸基因的结构发生改变，并使tRNA亮氨酸基因和rRNA基因下游紧密结合的转录终止子失活，导致转录活性降低并改变了rRNA线粒体和mRNA转录的比例，线粒体蛋白质的翻译功能受到抑制，细胞色素氧化酶活性减弱，从而使ATP产量下降。A3243G突变在mtRNA上制造了一个新的ApaⅠ限制酶酶切位点，在80%不同种族的线粒体脑肌病伴高乳酸血症和卒中样发作（mitochondrial encephalomyopathy with lactic acidosis and stroke-like episodes，MELSA）的患者中均能检测到，正常人无此突变。用此特性可做MELSA的基因诊断。

mtDNA第8 344位点A到G的点突变（A8344G）使tRNA赖氨酸基因结构发生改变，蛋白合成受阻，是肌阵挛性癫痫伴蓬毛样红纤维（myoclonus epilepsy ragged-res fibers，MERRF）的主要原因。30%～50%的慢性进行性眼外肌瘫痪（chromic progressive external ophthalmoplegia，CEPO）和Kearns-Sayre综合征均有mtDNA的缺失，最常见的是mtDNA的8 468和13 446位之间的4 979bp的缺失。

由于受精卵中的线粒体主要是来自卵子，线粒体病的遗传方式主要为母系遗传。人体的每个细胞均含有多个线粒体，每个线粒体又含有许多mtDNA，因此每个细胞包含成百上千个mtDNA。与孟德尔遗传方式不同，若母亲是一线粒体病患者，其体内的部分mtDNA是正常的，部分是突变的，只有母系可将其正常的和突变的mtDNA传递给下一代。而只有当子代个体正常mtDNA和突发mtDNA的比例达到某一阈值时，患者才会出现症状。并且，由于突变mtDNA的数目不同，同一种mtDNA突变对于不同患者可引起不同的临床表现，突变mtDNA数目越多临床症状越重，这也是线粒体病临床表现复杂多样的原因。例如，当MELAS患者肌细胞内的A3243G突变mtDNA小于50%时，只出现慢性进行性眼外肌瘫痪、肌肉损害和耳聋，若A3243G突变mtDNA超过90%时，可出现卒中样发作、痴呆、癫痫和共济失调等。

由于环境因素的影响，躯体特异组织的各种紊乱不断积累并超过了一定的阈值亦可导致mtDNA突变，产生非遗传性线粒体疾病。


【病理】

肌肉：见继续检查项目肌肉活检部分。

脑：脑的病变复杂多样，普遍受累；主要为大脑白质广泛的海绵样改变、神经元变性丢失、灶性坏死或广泛层性坏死、星型细胞增生、脱髓鞘或矿物质沉积；MELAS患者还可见颞顶枕叶皮质多灶性损害，脑皮质萎缩和基底节钙化；MERRF患者可有齿状核、红核和苍白球等核团变性。


【临床类型】

1. 线粒体肌病　病变主要侵及骨骼肌。发病年龄可从儿童到成年，甚至50岁以上，但最常见于20～40岁，性别无差别。最主要的临床症状为轻度活动后即感到极度疲乏，例如行走数百米或上楼时感到极度困难，必须休息一段时间才能继续活动，而且常常伴有肌肉酸痛及压痛，在休息状态下肌力减退常不明显。无“晨轻暮重”现象。最常见的基因异常为mtDNA3 250位点上的突变。生化缺陷主要为酶复合体Ⅰ，也可有复合体Ⅱ、Ⅲ缺乏。

2. 线粒体脑肌病　主要包括：

（1）慢性进行性眼外肌瘫痪（COEP）：可为家族性或散发性；多在儿童期起病，首发症状为眼睑下垂，慢性进展为全眼外肌瘫痪，眼球运动障碍，常累及双眼，因双侧眼外肌受累，复视并不明显；部分病人可有咽部肌肉和四肢无力；可能系KSS的早期或轻型，而非一独立综合征。

（2）Kearns-Sayre综合征（KSS）及Pearson综合征：大多于青春期前（20岁前）起病，除个别病例呈常染色体显性遗传外，多数病例为散发；常见表现为眼外肌麻痹、心脏传导阻滞、非典型性色素性视网膜炎、小脑症候等；还可伴有神经性耳聋、身材矮小和智能减退等；脑脊液蛋白含量往往增高；该型病情进展较快，多在20岁前死于心脏病；Pearson综合征为一组婴儿非神经系统紊乱症状，包括全血细胞下降，胰外分泌功能紊乱，肝功能异常，可见肾功能衰竭，幸存者后期出现KSS表现；此二综合征的遗传基础为mtDNA大量重复。

（3）线粒体脑肌病伴高乳酸血症和卒中样发作（MELAS）综合征：多在40岁前起病，儿童期更多，临床表现常以卒中样发作为特点，如轻偏瘫、偏身感觉障碍、偏盲等，常伴有头痛、呕吐、反复癫痫发作等，此外尚有智力低下、身体矮小、神经性耳聋等；病情逐渐加重，头颅CT和MRI显示多数脑软化灶，病灶范围和主要脑血管分布不一致；同时还显示基底节钙化、脑萎缩和脑室扩大。脑脊液蛋白含量多正常，血和脑脊液乳酸增高；酶复合体Ⅰ缺乏是MELAS最常见（50%）的生化缺陷，此外还可有复合体Ⅲ和Ⅳ缺乏。

（4）肌阵挛性癫痫伴肌肉破碎红纤维（MERRF）综合征：为母系遗传方式。40岁以前均可发病，儿童期发病多见；以肌阵挛性癫痫及小脑性共济失调为特征，尚伴有智能低下、听力障碍和四肢近端无力，伴随症状还有身体矮小，精神运动发育迟缓、神经性耳聋、视神经萎缩、眼肌瘫痪、颈部脂肪瘤、周围神经病、心脏病和糖尿病；MERRF的生化缺陷多数为酶复合体Ⅳ缺乏；其次为酶复合体Ⅰ和Ⅳ缺乏。肌肉活检可见蓬毛样红纤维，又称为破碎红纤维（RRF）。

（5）Leigh病：又称亚急性坏死性脑脊髓病（subacute necrophalopathy），为家族性或散发性线粒体脑肌病，部分为母系遗传，部分为常染色体隐性遗传，于出生后6个月至2岁内发病；典型症状为喂食困难，共济失调，肌张力低下，精神运动性癫痫发作以及脑干损伤所致的眼睑下垂，眼肌瘫痪，视力下降和耳聋；临床上见到幼儿出现反复发作的共济失调，肌张力降低，手足徐动及呕吐症状应考虑此病；肌肉活检除电镜下可见线粒体增多外无其他异常；脑CT和MRI常可见基底节和脑干病变；血和脑脊液乳酸水平均增高。

（6）Leber遗传性视神经病（Leber hereditary optic neuropathy，LHON）：是指青春期或成年起病的急性或亚急性视神经萎缩，男性好发，任何年龄均可发病，通常为20～30岁；临床表现为急性或亚急性中央视野缺损，开始为单眼视物不清，数周或数月后双眼均受累，视力损害通常较重，可致全盲；LHON的一个显著特点为严重的中央视野缺损出现时，瞳孔对光反射仍存在；LHON的主要生化缺陷是复合体Ⅰ缺乏。

（7）Wolfram综合征：主要临床表现是青少年发病的糖尿病和耳聋，此病具有发病年龄不定，程度不一，累及多器官和母系遗传等特点。


【鉴别诊断】

线粒体肌病主要与重症肌无力、多发性肌炎、肢带型肌营养不良以及周期性瘫痪鉴别。线粒体脑肌病除了与上述疾病鉴别外，还应与多发性硬化、急性散播性脑脊髓炎、脑血管病、周期性瘫痪、心肌病、肌阵挛癫痫、眼咽型肌营养不良、血管性痴呆等鉴别。主要根据病人的极度不能耐受疲劳以及有各型脑肌病的临床表现，及时作肌电图、血乳酸、丙酮酸测定，如发现异常，应进行肌活检检查，包括形态学、生化、分子生物学检查以帮助确诊。


【治疗计划】

（一）治疗原则

原则上应补充线粒体所缺少的酶或载体以进行正常的氧化代谢。目前本病尚无特效治疗。

（二）治疗方案

具体治疗措施包括饮食措施、代谢治疗、成肌细胞移植、基因治疗。

1. 饮食措施　给予高热量、低脂肪、富含维生素的饮食，特别应限制长、中链脂肪酸的摄入。少量多餐，或在进行剧烈运动前后补充高碳水化合物，可预防横纹肌溶解。高碳水化合物饮食能代偿受损的糖异生，减少脂肪分解。对于肉毒碱缺陷的患者应限制脂肪摄入，生酮饮食有利于丙酮酸脱氢酶缺失的患者，对于丙酮酸羧化酶缺失的患者则推荐高蛋白、高碳水化合物、低脂肪饮食。

2. 代谢治疗　代谢治疗是指应用某些线粒体代谢中的载体，或线粒体呼吸链某些酶复合体的辅助因子，以增加线粒体ATP的生成量。包括：氧化磷酸化辅助因子的补充；建立代谢旁路；刺激丙酮酸脱氢酶；防止氧自由基对线粒体内膜的损害。

（1）能量合剂：对本病可能有一定疗效；可给予ATP80～120 mg及辅酶A100～200U，静脉滴注，每日1次，维持10～20 天，以后改为口服ATP。

（2）辅酶Q10
 （CoQ10
 ）：有报道用CoQ10
 治疗17例KSS病人，每日给CoQ10
 60～150 mg，结果证实可以减低病人血中乳酸以及脑脊液中乳酸和蛋白的含量，有些病人还可见眼球运动和肌力的改善以及心肌传导的改善。

（3）艾地苯醌：这是一种苯泛醌的衍生物，可促使心肌氧化代谢，抑制脂质过氧化作用，保护神经系统不受缺血损害；有报道采用艾地泛醌每日90 mg治疗MELAS型线粒体脑肌病，使精神分裂症的症状消失、脑电图改善及脑脊液蛋白、乳酸、丙酮酸降低。

（4）维生素K3
 ：维生素K3
 可以逆转酶复合物Ⅲ的缺乏，如果发现线粒体呼吸链酶复合物Ⅱ和Ⅲ活性降低，可用维生素K3
 每日340～800 mg和维生素C每日4 g，以建立旁路，可使肌力明显改善，而停药后恶化。

（5）B族维生素：用于治疗线粒体肌病的B族维生素有维生素B1
 和维生素B2
 。维生素B1
 作为呼吸链的底物可以促进NADH的产生，降低乳酸和丙酮酸含量；有人报道3例KSS病人，用维生素B1
 每日300 mg治疗后血中的乳酸和丙酮酸均降低，但临床效果不十分肯定；维生素B2
 是核黄素单磷酸和黄素腺嘌呤二核苷酸的前体，后者分别是复合物Ⅰ和复合物Ⅱ的辅因子；每天用维生素B2
 100 mg，治疗8例复合物Ⅰ缺乏的线粒体病的病人，临床和实验检查都有不同程度的好转。

（6）皮质类固醇：通过抑制磷酸酶的活性和稳定细胞膜的作用来治疗线粒体病；文献报道用皮质类固醇治疗MELAS、MERRF和其他线粒体脑肌病，临床症状有所改善；尤其对心肌酶谱较高者，应首先考虑类固醇的应用。

3. 成肌细胞移植　成肌细胞移植是近年来兴起的一种治疗方法。细胞生物学研究表明，成肌纤维细胞能相互融合成肌小管而发育为成熟的肌纤维。将患者肌细胞与正常肌细胞在体外融合，然后输入患者体内，一般选择肌内注射的方式，患者体内就可能有更多的野生型mtRNA。但目前还没有成功的成纤维细胞移植治疗线粒体疾病的临床报道。

4. 基因治疗　对本组疾病的根本治疗方法为基因治疗，但迄今尚无疗效满意临床报道。有三种线粒体疾病的基因治疗途径。

（1）将克隆有正常mtDNA的表达载体导入到核内，在细胞表达蛋白质产物，然后定向进入线粒体。

（2）基因治疗途径转染野生型DNA或RNA进入线粒体，造成顺式或反式调控作用。

（3）去除突变型mtDNA，在mtDNA复制的单链形成期，将反义的序列特异的寡核苷酸与之结合，可抑制突变型的复制。

5. 对症治疗　在有肌无力或偏瘫的患者，物理治疗显得格外重要，注意维持肌肉的协调性和关节运动，重视功能锻炼。但过度的体力活动可以促使无氧酵解，加重酸中毒，因此体育锻炼应适度。酸中毒的纠正可以使用碳酸氢钠。线粒体病的卒中样发作不是因为血管缺血，而与受损局部脑组织的ATP减少有关，常规血小板聚集抑制剂、抗凝和溶栓疗法不能预防这种发作，用一般药物纠正心率失常和心衰，已有数例KSS患者被施行了心脏移植手术。癫痫的控制可用不同的抗癫痫药物。

6. 其他药物

（1）二氯醋酸（dichloroacetate，DCA）：这是一种降糖药物，它可激活丙酮酸脱氢酶，促进心肌的有氧氧化。静脉注射35～50 mg/kg，DCA可有效地对抗小儿和成人的乳酸酸中毒，而无任何不良反应。有报道每日DCA12.5～100 mg/kg治疗1例MELAS病人，结果有效，血和脑脊液中乳酸含量恢复正常，以前的听幻觉和视幻觉症状消失。

（2）α酮戊二酸盐加吡多醇：α酮戊二酸代谢为琥珀酰-COA，这可作为复合物Ⅱ的底物，与吡多醇使用的意义是两者结合更易跨过线粒体膜。

7. 中药治疗　可试用黄芪、当归等补气、活血的中药。


【预后评估】

虽然已有一些成功的治疗报道，但总的来说疗效均不太理想。

（杨　欢）


第十三章　理化因素所致神经系统损害


第一节　一氧化碳中毒


【概述】

一氧化碳（CO）浓度在空气中超过30 mg/m3
 时，吸入过量后就会发生中毒。一氧化碳经呼吸道吸入后，与血红蛋白结合成碳氧血红蛋白（COHB），导致组织缺氧。中枢神经系统对缺氧最敏感，可引起一系列病理改变，如：脑血管痉挛、脑水肿、继发性血栓形成、点状出血、脑皮质及基底节局灶性缺血性坏死以及皮质下白质广泛的脱髓鞘病变，少数患者可以发生迟发性脑病。该病是较常见的生活性中毒和职业性中毒。临床上可分为急性一氧化碳中毒、慢性一氧化碳中毒及迟发性脑病。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 发病前是否有心、脑血管疾病及中毒时的活动情况。

2. 是否有一氧化碳接触史。

3. 有无一氧化碳中毒症状：头痛、头晕、呕吐、四肢无力、烦躁、意识障碍、精神及神经症状等。

4. 迟发性脑病时，患者有明确的一氧化碳中毒史，在经过2～60 天的“假愈期”后出现定向力、计算力、理解力障碍等痴呆表现，伴动作缓慢、慌张步态、手足徐动等锥体外系受累表现，以及肢体瘫痪、言语障碍、视觉障碍、癫痫发作等。

（二）体格检查要点

1. 皮肤黏膜　是否有口唇呈樱桃红色。

2. 生命体征　是否有血压心率、呼吸、改变。

3. 意识水平　是否有意识障碍及程度如何。

4. 高级智能　是否有记忆力、计算力、定向力、理解力减退。

5. 神经系统定位征　是否有肢体瘫痪，感觉障碍等。

（三）门诊资料分析

血碳氧血红蛋白检测：不仅可以明确诊断，而且有助于预后估计。

（四）继续检查项目

根据入院后的初步临床印象，有针对性的可做以下方面的检查。

1. 脑电图检查　病情较轻时，脑电图α节律变慢，出现阵发性低～中波幅θ波，两半球大致对称。病情较重时，脑电图基本节律被阻断，θ波指数明显减少，其调频、调幅差。在昏迷期主要出现周期性较长的广泛性慢波或单一节律性弥漫性δ波，后逐渐过渡为广泛性不规则高波幅δ波及θ波，以额部明显，呈持续性或长程出现，个别病例有尖波或棘波等癫痫样放电。病情极重时，可出现平坦活动。

2. 头部CT　典型表现为双侧大脑白质、两侧或单侧基底节或苍白球低密度改变。基底节区出现低密度软化灶是CO中毒最常出现的CT表现，往往两侧对称称为“虎眼征”，少数为单侧，多累及苍白球靠近内囊前肢附近的内侧部，较少影响其外侧部，严重者影响豆状核下区。

3. 头部MRI　典型表现为：

（1）基底节区的缺血或坏死。病变部位多在大脑的白质区和双侧苍白球区，极少发生于大脑皮质和小脑。

（2）侧脑室周围白质和半卵圆中心双侧对称的点状、斑片状或融合性病灶，T2
 加权呈高信号，T1
 加权呈低信号。


【病情分析】

（一）基本诊断

临床上有可疑一氧化碳接触史，且有不同程度的中枢神经系统损害表现，要考虑一氧化碳中毒，同时应与以下疾病相鉴别。

1. 脑血管病　多见于老年患者，常年发病，并有高危因素：如高血压、高血糖、血脂异常、吸烟、酗酒、肥胖、高同型半胱氨酸血症、口服避孕药等。起病较急，临床表现多样，与病变血管部位有关，有神经系统定位体征：如一侧肢体偏瘫、言语功能障碍，认知功能障碍，严重者可有意识障碍等。头部CT或MRI可见相应病灶，有助于诊断。

2. 脑震荡　有明确头部外伤史。轻者只有头痛、头昏，严重者可有精神、神经症状：如意识障碍、认知功能障碍。头部CT或MRI可见颅内相应部位的损伤。

3. 脑膜脑炎　神经科常见的为病毒性脑膜脑炎、结核性脑膜脑炎、化脓性脑膜脑炎等。临床表现多有剧烈头痛、不同程度的呕吐伴发热；体格检查有或无颈抗、Kernig征、Brudzinski征；如累及脑实质可有相应的局灶神经体征如一侧肢体偏瘫、癫痫发作等，严重者可以意识丧失为首发表现；脑脊液检查有相应改变，对诊断有意义；头部CT或MRI可见脑膜强化及局部病灶。

4. 糖尿病酮症酸中毒　有明确糖尿病史，且未规律治疗，血糖控制差，当并发感染、劳累、受凉、或其他疾病时可发生。临床表现为食欲减退、恶心、呕吐，常伴头痛、嗜睡、烦躁、呼吸深快、呼气中有烂苹果味，进一步发展可有尿少、眼球下陷、脉搏细速、血压下降，至晚期出现反应迟钝、昏迷，测血糖、血酮体可明确诊断。

5. 有机磷中毒　有有机磷农药接触史，病情发展迅速。轻度中毒有头晕、头痛、恶心、呕吐、多汗、胸闷、视力模糊、无力、瞳孔缩小；中度中毒除上述症状外，还有肌束颤动、瞳孔明显缩小、呼吸困难、腹痛、腹泻、走路不稳、但意识清楚；重度中毒除上述症状外，并出现昏迷、抽搐、呼吸麻痹、肺水肿、脑水肿，个别重症患者症状消失2～3周后也可有迟发性脑病出现，表现为下肢瘫痪、四肢肌肉萎缩等神经系统症状；在中毒后24～96小时可突然发生死亡，称“中间综合征”。全血胆碱酯酶活力测定是诊断有机磷中毒的特异性实验指标。

（二）临床类型

1. 急性一氧化碳中毒

（1）轻度中毒：常表现为头痛、头晕、眼花、耳鸣、恶心、呕吐、全身乏力、心悸、嗜睡、昏厥、意识模糊、幻觉、抽搐等。脱离中毒环境，吸入新鲜空气或氧疗后，症状很快消失。

（2）中度中毒：除上述症状外，还有面色潮红，口唇樱桃红色，全身多汗，心率加快，偶有烦躁不安、意识丧失，对疼痛刺激可有反应，瞳孔对光反射及角膜反射迟钝，腱反射减弱。离开中毒场所氧疗后可恢复正常而无明显并发症。

（3）重度中毒：患者迅速进入昏迷状态，昏迷时间持续几小时或更长。昏迷程度不深时，瞳孔等大，光反应迟钝或正常，四肢肌张力增高，病理反射消失，阵发性痉挛，伴面色发红、脉搏快、呼吸快、体温高、血压下降。深昏迷的患者面色苍白、瞳孔缩小，光反射迟钝或消失，肌张力低，腱反射消失，病理反射消失，呼吸表浅、潮氏呼吸、血压明显下降，高温、皮肤可有类似烫伤样的小水疱等皮肤改变，视网膜水肿、肺水肿、肺炎、心肌损害、肾脏损害等，死亡率高。

2. 急性一氧化碳中毒后迟发性脑病　指一氧化碳中毒清醒后，经过数日或数周表现正常或接近正常的“假愈期”后又再出现的一组中枢神经系统症状。主要临床表现如下：

（1）去大脑皮质综合征：患者呈醒状昏迷，两眼睁开，呼之不应，无任何自发动作，对外界刺激除引起某些非条件反射外，并不产生任何反应，大小便失禁。但瞳孔对光反射、角膜反射、吸吮反射等均保留，可有四肢瘫痪，上肢呈曲状，下肢屈曲或伸直，肌张力高，腱反射亢进，病理反射阳性。

（2）急性痴呆状态：表现为定向力、计算力、理解力等障碍，尿便不能自理，数天后可出现痴呆或木僵状态。

（3）锥体外系症状：表现为动作缓慢，慌张步态，可有静止性震颤，其他锥体外系症状如舞蹈样动作、手足徐动症等也可发生。

（4）运动、感觉及言语障碍：各种类型的肢体瘫痪、失语、失听、偏盲、皮质盲等。

（5）周围神经病变：可出现股外侧皮神经、正中神经、尺神经、胫前神经、腓神经等单神经炎，或多发神经病症状，有时出现球后视神经炎或其他脑神经麻痹。

（6）其他：可有癫痫发作。

（三）病因分析

该病病因明确，为吸入过量一氧化碳所致。工业上炼钢、炼焦、烧窑等生产过程中炉门或窑门关闭不严，煤气管道漏气，汽车排出尾气，都可逸出大量的一氧化碳。矿井打眼、放炮产生的炮烟及煤矿瓦斯爆炸时均有大量一氧化碳产生。化学工业合成氨、甲醇、丙酮等都要接触一氧化碳。零散中毒病例多系冬季用煤炉、火炕取暖或燃气热水气沐浴等，因燃烧不全或通风不良而发生。亦有城市居民因煤气管道泄漏而致中毒。一氧化碳经呼吸道进入体内，与血红蛋白结合成碳氧血红蛋白，一氧化碳与血红蛋白的亲和力比氧与血红蛋白的亲和力大300倍，而碳氧血红蛋白一经形成，即不易分解，造成低氧血症，而导致组织缺氧。一氧化碳浓度较高时，还可与细胞色素氧化酶的铁结合，抑制组织的呼吸过程。


【治疗计划】

（一）治疗原则及程序

1. 急性一氧化碳中毒

（1）应迅速将病人脱离中毒环境，吸入新鲜空气或给予吸氧，并注意保暖。

（2）纠正缺氧，尽早施行高压氧（HBO）治疗，促进一氧化碳血红蛋白解离，促进一氧化碳排出。严重者可行血液置换，以减轻组织缺氧和减少并发症。

（3）防治脑水肿，促进脑细胞代谢。

（4）对症支持治疗及防治并发症：保持呼吸道通畅；保持水、电解质和酸碱平衡；加强护理，防治压疮和坠积性肺炎；抽搐者可给予冬眠疗法及适量镇静剂。

2. 迟发性脑病的治疗原则

（1）主要是高压氧治疗。

（2）辅助以营养脑细胞、促进脑细胞代谢等药物治疗及功能锻炼治疗。

（3）可采用中药治疗，活血化瘀、补肾益气等。

（二）治疗方案

1. 急性一氧化碳中毒

（1）改善组织缺氧，保护重要器官

①立即将患者移至通风、空气新鲜处，解开领扣，清除呼吸道分泌物，保持呼吸道通畅。必要时行口对口人工呼吸或气管插管，或行气管切开。纠正呼吸障碍可应用呼吸兴奋剂如洛贝林等。冬季应注意保暖。

②吸氧，以加速碳氧血红蛋白的解离。有条件者行高压氧治疗，效果最佳。鼻导管吸氧的氧流量为8～10 L/min。

③保护心脑等重要器官，可用细胞色素C 30 mg静脉滴注（用前做皮肤试验），或将三磷酸腺苷20 mg、辅酶Ⅰ（辅酶A）50U、普通胰岛素4U加入25%葡萄糖溶液250 ml中，静脉滴注。

④有脑血管痉挛者，可用654-2静脉注射或尼莫地平静脉滴注。

⑤危重者可行血浆或血液置换。

（2）防治脑水肿、促进脑细胞代谢：急性中毒后2～4小时，病人可呈现脑水肿，24～48小时达高峰，并可持续多日，故应及时应用脱水剂如甘露醇滴注，同时可并用利尿剂及地塞米松，地塞米松剂量一般20～40 mg/d。频繁抽搐者应用苯巴比妥、地西泮（安定）10～20 mg镇静。抽搐停止后可行人工冬眠疗法。应用能量合剂：三磷酸腺苷、辅酶A、大剂量维生素C及甲氯芬酯、胞二磷胆碱、加入5%葡萄糖溶液250 ml中静脉滴注，每日1次。

（3）积极治疗各类并发症：注意水电解质及酸碱平衡，维持生命体征稳定，若有明显代谢性酸中毒，可在脑水肿得到有效控制下，应用5%碳酸氢钠溶液125～250 ml/d，静脉滴注。

（4）高压氧治疗方法：采用大型加压舱，面罩吸医用纯氧，治疗压力0.15～0.18 MPa，升压时间20分钟，稳压时间30分钟，持续吸氧，1～2次/d，具体治疗压力与次数根据病情及个体差异而定；神志转清或3 天后，改为30分钟×2方案，即稳压后吸氧60分钟，中间休息10分钟，1次/日，10次为一个疗程；一般在意识和运动障碍恢复后，继续治疗一定疗程，平均3～4疗程；高压氧对CO中毒的治疗机制包括：①迅速降低COHb水平，常压下吸入100%氧气，排除半衰期为80分钟，在3.0 ATA的高压氧下，仅为23分钟；②收缩脑血管，降低颅内压，减轻脑水肿；③加速CO与细胞色素氧化酶的解离，但目前对其半衰期影响的精确时间仍不清楚；④动物实验证实高压氧可以抑制黏附聚集因子介导的白细胞黏附，有益于改善因CO介导的中枢神经损伤相关的病理生理反应，抑制脂质过氧化，减轻白细胞黏附对血管内皮的损伤。

高压氧对CO中毒动物模型研究结果显示，高压氧治疗能更好地改善血液循环，降低中毒动物死亡率和神经系统后遗症。急性CO中毒使用高压氧治疗的指征是：有神经系统表现（昏迷、惊厥、神志改变）、孕妇且COHb＞15%：合并心血管疾病（心肌缺血、心肌梗死、心律失常）、代谢性酸中毒、老人及婴幼儿、COHB＞25%～40%、神经心理测定异常者、吸入常压氧后症状未改善者。

（5）亚低温疗法：亚低温（28～35℃）具有减轻脑损伤、减轻脑水肿、降低颅内压、防治细胞凋亡的作用。近年来研究表明，有效的全身性降温方法应该是物理降温与冬眠、肌肉松弛剂相结合，主要步骤：①首先面罩高流量吸氧或高压氧治疗；②深昏迷患者上呼吸机辅助呼吸；③静脉滴注冬眠松合剂，即生理盐水100 ml＋维库溴铵（万可松）100 mg（2～4 ml/h）和生理盐水100 ml＋盐酸吗啡100 mg（2～4 ml/h）；④合理使用冰毯降温。

在应用上述方法进行降温及维持治疗时，应根据患者血压、心率、肌张力情况进行调整。人院后即开始亚低温治疗，亚低温时间越早越好，越快越好；体温降至35℃是关键性温度，33℃脑保护最佳。低温治疗维持时间一般为12～72小时（患者清醒可提前停止）。停止亚低温治疗后使患者大约每4～6小时复温1℃，在12～20小时以上，使体温恢复至36.5～37.5℃（正常）。

（6）血液置换术：红细胞置换术采用血细胞分离机进行红细胞置换，以病人左或右肘正中静脉为采血处，对侧肘正中静脉为回输血液处，采用双针连续程序，以枸橼酸钠葡萄糖为抗凝剂，置换液体平衡为100%；置换液为同型异体浓缩红细胞。

2. 迟发性脑病

（1）高压氧治疗：每日1～2次，10 天为一个疗程，连续3～5个疗程，疗程间可间隔3～5 天。

（2）促进脑细胞代谢：胞二磷胆碱0.75 g/d静脉滴注；纳洛酮2.0 mg/d＋5%葡萄糖或0.9%生理盐水500 ml，静脉滴注，每日1次。

（3）中药治疗：以益肾健脑、醒脑开窍。药用八味丸加味（生地黄、熟地黄、山茱萸、丹皮、黄精、当归各12 g，茯苓、泽泻、枸杞子、女贞子、益智仁、淮山药、黄芪各30 g，砂仁6 g）。可静脉滴注清开灵注射液，每天60 ml。

（4）肢体功能恢复锻炼：可行按摩、运动、针灸等康复治疗，1次/日，可长期坚持。


【病程观察】

（一）病情观察

给予上述规范治疗后，应注意观察皮肤黏膜颜色变化；生命体征改变；意识水平变化；记忆力、计算力、定向力、理解力，及肢体瘫痪、感觉障碍等的改善。

（二）疗效分析及处理

1. 痊愈　症状消失，无任何后遗症。

2. 病情好转　病情稳定，但留有一定后遗症如痴呆、肢体活动障碍、或去脑强直状态等。可加强功能锻炼，仍可有一定程度的恢复。

3. 死亡　有少数病情严重者可死亡。


【预防】

目前，城市内燃气热水器和用燃气煮饭已相当普遍，农村大部分家庭用煤或蜂窝煤炉做饭、取暖，一氧化碳（煤气）中毒时有发生，因此对付一氧化碳中毒最好的办法是预防。

1. 应对煤气厂和有CO副产品或以CO为原料的化工厂车间环境加强监测，发现CO浓度超标应及时加强车间内的通风，查找CO泄漏点，及时维修，对煤矿井下气体应定期分析或进行连续监测。特别是对密闭火区附近气体的分析，防止火区内CO气体的外泄。

2. 热水器或煤气不应放置于家人活动的房间内，切勿安装于密闭浴室或通风不良处。

3. 宜经常保持室内良好的通风状况，尤其是在冬天、雨天。

4. 应注意热水器或煤气正确的使用方法及保养，注意检查连接煤气具的橡皮管是否松脱、老化、破裂、虫咬，并随时注意是否呈完全燃烧状态。若产生红色火焰则呈不完全燃烧的现象较多，若产生蓝色火焰则大部分为完全燃烧，自动点火的煤气具连续未点燃时，应稍等片刻，让已流出的煤气放散后再点火。

5. 使用煤气具之前应闻闻煤气味，确定是否漏气。

6. 居室内火炉要安装烟囱，烟囱结构要严密和通风良好。

7. 吃火锅用木炭时，一定要注意室内通风以防一氧化碳中毒。


【预后评估】

1. 轻度中毒者可完全康复。

2. 重症患者昏迷时间过长者，多提示预后严重，但也有很多患者仍能康复。

3. 迟发性脑病康复较慢，有少数可有后遗症。


【出院医嘱】

1. 出院时要告知患者及家属疾病的诊断和治疗结果，详细交代继续用药的方法、饮食、运动、及日常注意事项，叮嘱患者定期门诊复查，必要时复查头部CT或MRI。

2. 加强预防一氧化碳中毒的卫生宣传，对取暖用的煤炉要装好烟囱，并保持烟囱结构严密和通风良好，防止漏烟、倒烟。

3. 认真执行安全生产制度和操作规程，煤气发生炉和管道要经常检修以防漏气，产生一氧化碳的工作场地必须有良好的通风设备，并须加强对空气中一氧化碳的监测。

4. 加强个人防护，进入高浓度一氧化碳的环境工作时，要戴好特制的一氧化碳防毒面具，两人同时工作，以便监护和互助。

（杨晓苏）


第二节　酒精中毒


【概述】

酒精是一种麻醉剂，人体摄入过量的酒精，可引起中枢神经系统由兴奋转为抑制的状态，称为酒精中毒（alcohol poisoning）。由于风俗习惯、社会环境等影响，长期反复大量饮酒者易出现酒精中毒。酒精中毒时血-脑脊液屏障的通透性增高，且进入组织的乙醇排出缓慢，使很多酒精中毒者长时间处于中毒状态，神经系统受到严重而广泛的损害，大脑皮质受抑制，使皮质下中枢及小脑活动受累，最终导致神经细胞变性、脑萎缩，出现一系列神经、精神症状。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 有过量、长期饮酒史　饮用烈性白酒达5年以上，日饮酒量在100 ml以上。

2. 行走不稳，记忆力及计算力下降，四肢无力，慢性进行性周围神经受累的症状。

（二）体格检查要点

1. 意识水平　是否有昏迷﹑闭锁综合征及昏迷程度。

2. 高级智能　记忆力及计算力减退。

3. 共济运动　主要为躯干性共济失调，行走或站立不稳、动作笨拙等。

4. 四肢感觉、运动异常　四肢末梢型感觉减退或消失，肌力减退，反射减弱或消失。皮肤营养障碍。

5. 肌肉病变　肌肉有压痛、萎缩。

（三）门诊资料分析

1. 呼气中乙醇浓度测定　是简便的初步检查方法，急性酒精中毒时其与血清乙醇浓度相当。

2. 血乙醇浓度的测定　当乙醇浓度＞11 mmol/L时即可出现症状，但有个体差异。

3. 心电图　酒精性心肌病时可见心律失常和心肌损害。

4. 肝功能测定　慢性酒精中毒性肝病时可有明显肝功能异常。

（四）继续检查项目

根据入院后的初步临床印象，有针对性地做以下方面的检查。

1. 脑电图　脑电图异常主要表现为波形杂乱，频率变慢，波幅降低，各种波形呈弥漫性分布。提示酒精中毒对脑功能的影响及脑组织的损害是弥漫性的。脑电图改变均为非特异性，无特征性波型和规律性改变。

2. 头部CT或MRI　长期大量饮酒能引起以额叶为主的脑萎缩，但不同年龄的患者具有较大的差异。

3. 动脉血气分析　急性酒精中毒时可见轻度代谢性酸中毒及低血钾、低血钙。

4. 电生理改变　周围神经病患者进行肌电图、感觉神经传导速度（SCV）、运动神经传导速度（MCV）检查，发现三者之一的异常率为100%。


【病情分析】

（一）基本诊断

临床上发现有大量饮酒史，且有精神、神经症状，疑为酒精中毒者，应注意与下列疾病鉴别。

1. 低血糖症　分两类：①功能性的，如服用降糖药、饮酒、胃大部分切除术后；②器质性的，主要为胰岛细胞瘤。低血糖的临床表现可有嗜睡、意识朦胧、幻觉等，但患者的自主神经功能症状重，如头痛、多汗、饥饿感、面色苍白，严重者可有昏迷、偏瘫等，查血糖可发现血糖低，静脉注射高浓度葡萄糖后症状可迅速消失有助于诊断。

2. 肝性脑病　多有肝炎及其他肝病史，且有明显诱因，如上消化道出血、大量排钾利尿、放腹水、高蛋白饮食、催眠镇静药、麻醉药、便秘、尿毒症、外科手术、感染等。早期多表现为性格、行为异常，思维迟钝、幻觉、妄想，发展可出现意识错乱、睡眠障碍，最终发展至出现昏迷。有扑翼样震颤，检查可有肝功能异常或血氨增高，肝脏B超可见弥漫性纤维化，体积缩小，脑电图改变为节律变慢，主要出现普遍性的θ波或三相波，有时也出现δ波。酒精性脂肪肝的超声显像表现为肝实质弥漫性细点回声，深部肝组织回声减弱。

3. 尿毒症性脑病　既往有明确的长期肾病史，发展至尿毒症时是由于代谢产物蓄积、电解质平衡失调、代谢性酸中毒等，患者可出现烦躁、幻觉、妄想等，有尿量改变，查肾功能及生化指标有改变。

4. 吸毒中毒　多见于青年患者，有吸毒病史，长期过量吸入可卡因、大麻、吗啡等可引起慢性中毒。患者可出现精神活动迟钝，严重者可出现谵妄、幻觉、吐字不清和痴呆症状，也可出现戒断症状。

5. 脑血管病　多发于老年患者，常于季节交替时发病，并有高危因素：高血压、高血糖、血脂异常、吸烟、酗酒、肥胖、高同型半胱氨酸血症、口服避孕药等，起病较急，临床表现多样，与病变血管部位有关，有神经定位体征：一侧肢体偏瘫、言语功能障碍、认知功能障碍、严重者可有意识障碍等。头部CT或MRI可见相应病灶，有助于诊断。

6. 痴呆　多见于老年患者，呈缓慢起病。常见类型有阿尔茨海默病、血管性痴呆、皮克病、路易痴呆等，除由脑器质性病变造成的神经系统的症状和体征外，主要表现为高级神经功能活动障碍，如记忆、言语、时空间技能、认知能力降低及情感或人格等障碍。头部CT或MRI可见脑萎缩。

7. 一氧化碳中毒　多发于冬季，屋内多有烧煤炉，有明确吸入过量一氧化碳史，轻者可出现头痛、头晕、四肢无力、视物模糊、感觉迟钝、幻觉，嘴唇可呈樱桃红色；严重者可出现昏迷、呼吸、心跳血压改变，部分患者后期可出现痴呆。头部CT或MRI可见病灶，尤以大脑皮质及苍白球多见。脱离中毒环境给予吸氧后可好转。

（二）临床类型

1. 急性中毒　一次大量饮酒中毒可引起中枢神经系统抑制，根据临床表现分为三期。

（1）兴奋期：病人呼气带有酒味，面色红，兴奋、话多，举止粗鲁或悲喜不定。

（2）共济失调期：动作笨拙，步态不稳，走路蹒跚，呈酩酊状态，言语模糊或语无伦次。

（3）昏睡期：体温下降，神志不清，面色苍白，皮肤湿冷，口唇发绀，瞳孔散大或正常，呼吸缓慢或有鼾音、心率快、大小便失禁。

2. 慢性中毒　慢性酒精中毒与伴发营养障碍所致神经损害并存。根据临床表现可分为柯萨可夫综合征（Korsakoff syndrome）、威涅克（Wernicke）脑病、多发性周围神经病等。

（1）柯萨可夫综合征：由慢性中毒引起的一组综合征。该综合症有记忆障碍、定向障碍、欣快等症状，本病的发生与维生素B1
 缺乏及乙醇对大脑皮质下结构的直接毒性作用有关；记忆障碍主要表现为顺行性遗忘、错构、虚构、逆行性遗忘。

（2）威涅克脑病：是由于长期饮酒致维生素B1
 缺乏，引起慢性中毒后出现弥漫性皮质性脑萎缩，临床以眼肌麻痹、共济失调、痴呆为主要表现。眼部症状主要为眼球运动异常有水平或垂直性眼震、单侧或双侧眼肌麻痹；共济失调以躯干性共济失调为主，主要在站或走时出现，构音障碍较少见；痴呆主要表现为淡漠、人格改变、注意力和记忆力障碍、定向力障碍、嗜睡。头部MRI可见脑萎缩及中脑导水管周围萎缩。

（3）多发性周围神经病：与营养缺乏有关，周围神经损伤程度与饮酒量有关，常缓慢发病，感觉和运动神经常同时受累，也有学者认为以感觉障碍为主，运动神经受累较晚。下肢先出现症状，上肢很少受累。感觉神经异常表现为肢体末梢对称性手套袜子型麻木、疼痛及感觉迟钝，较早出现震动觉敏感性下降；运动神经受累的表现为下肢末端软弱无力，腱反射减弱或消失，跟腱反射改变要比膝反射早，病变严重者可有肌萎缩；自主神经受累的表现有体位性低血压、阳痿、尿便异常、肢体皮肤干燥、手足多汗等。

（4）胼胝体变性：多见于长期嗜酒者，慢性或亚急性起病，进行性加重，主要损害胼胝体中央部位，发生脱髓鞘甚至完全坏死，也可发生于前联合、视交叉、海马联合、大脑白质、小脑脚等。临床主要为木僵或昏迷，恢复后可出现痴呆，表现为遗忘、失语、定向力障碍、人格改变、多数人有癫痫发作。

（5）皮质小脑变性：病变主要局限于小脑蚓部，后期可扩展至前叶。主要表现为下肢和躯干的共济失调，行走不稳、动作笨拙，其他症状如眼震、构音障碍和手震颤少见。

（6）酒精中毒性肌病：急性型肌病多为酗酒者一次性大量饮酒后出现肌肉疼痛、触痛、肿胀，并伴有运动障碍和痛性痉挛；慢性型肌病多由长期酗酒所致，表现为弥漫性肌无力，后可出现具有特征性的近端无力，肌萎缩和肌肉疼痛常见；另有低钾型肌病，在临床上表现类似低钾性周期性麻痹。

（7）脑桥中央髓鞘溶解症：本病呈亚急性或急性发病，临床症状以吞咽和构音障碍、强哭强笑等假性延髓麻痹为主要特征，可有面肌和舌肌麻痹、锥体束征、共济失调，甚至可有去脑强直，“闭锁综合征”或昏迷。患者多有电解质紊乱特别是低钠、低钾，也可有低血压，影像学表现为脑桥基底部中央对称性脱髓鞘改变。

（8）其他：多以小发作或精神运动性发作为主的酒精中毒性癫痫；以皮肤、消化道和神经系统症候表现的烟酸缺乏症；以进行性精神衰退为特征的酒精性痴呆；表现为双眼视力进行性减退、对称性中心性暗点、眼底正常或视乳头苍白的营养性视力障碍等。

3. 戒断综合征　长期酗酒者可在突然停止饮酒或减少酒量后，发生不同的急性症状。

（1）震颤谵妄：是最严重的戒断反应，通常发生在戒酒后数天。患者全身肌肉出现粗大震颤，可累及四肢、面部、舌或咽部肌肉，在睡眠或完全放松时消失，情绪激动或随意运动时加重；定向力丧失、思维及语言错乱，出现妄想、错觉、幻觉；常伴有发热、多汗、心动过速等；在发作时，意识呈不深的混浊状态，对外界刺激有反应；严重者可致死，其死亡率高达15%。

（2）震颤：通常在戒酒后随即发生，表现为全身性的、粗大的、快速的震颤，手及下肢常被受累，同时可伴有不安、焦虑、出汗、颜面潮红、心率加快、血压升高等。

（3）抽搐：常在戒酒后48小时内发生。表现为四肢不自主的抽动，也可出现全身性强直性阵挛性抽搐，约3%发生癫痫持续状态。

（4）感知紊乱：表现为幻觉、错觉，幻觉以视幻觉为主，每次数分钟，持续数天，如为听幻觉，可持续数周、数月，有时可伴有妄想。

（三）病因分析

该病病因明确，即为大量饮酒导致。


【治疗计划】

（一）治疗原则及程序

1. 明确病情　详细询问病史，观察呼吸、脉搏、血压、瞳孔、神志，以明确病情。

2. 保持呼吸道通畅　给氧，防止呕吐物吸入气道。呕吐物的吸入是造成酒精中毒死亡的原因之一，故病人取头低足高30°左侧卧位，昏迷者平卧头侧向一边，若患者口中分泌物较多，应及时吸出，以防窒息或吸入性肺炎，若出现呼吸抑制，应立即行气管插管进行机械加压通气或人工辅助呼吸。

3. 药物治疗　纳洛酮是阿片受体拮抗剂，具有催醒和兴奋延髓的强大作用。因此它能改善急性酒精中毒引起的意识障碍、解除呼吸抑制。是目前应用最多、疗效显著的首选药物。用法为先肌内注射纳洛酮0.4 mg，建立静脉通道输入10%葡萄糖液500 ml加0.8～2 mg纳洛酮，必要时每小时重复给药，纳洛酮半衰期约1小时，还有极化液治疗。中毒昏迷者可加用中枢兴奋剂，如：静脉滴注可拉明。同时静脉推注50%葡萄糖液或速尿以利于酒精排出，改善脑水肿。

4. 预防并发症　少数并发症如急性胃炎、急性胰腺炎等应注意预防。如病人出现抽搐，可用安定，但应在已准备好复苏设备的情况下进行，重度昏迷或出现呼吸抑制时，应进行紧急血液透析。禁用巴比妥类药物。

（二）治疗方案

1. 轻度急性酒精中毒　只需卧床休息，要注意保护中毒者不受其他因素伤害，如受凉、跌伤等。自行康复，也可用纳洛酮0.4～0.8 mg，加50%葡萄糖液40 ml，缓慢静脉注射。并严密观察病情，注意脉搏、呼吸、神志。一般均可20～30分钟内清醒，如未完全清醒，可在1小时后再静脉注射半量纳洛酮。如感乏力、软弱可适当补液支持治疗。

2. 重度急性酒精中毒　用纳洛酮0.8 mg加50%葡萄糖液40 ml，每小时静脉注射1次，严密观察病情，注意呼吸、脉搏、神志。并根据病人神志清醒的程度，适当调整纳络酮的剂量及注药的间隔时间，直至病人完全清醒。同时给予静脉输液以支持疗法，加快利尿，促进病人及时清醒。一般输液为3 000 ml左右。根据不同病情采取以下相应的补液治疗措施：①有低血压或休克者，首选平衡盐、糖盐水静滴，尽快恢复有效循环血量；②血压正常者，10%葡萄糖注射液500～1 000 mg，加入大量维生素C，胰岛素10～20 g静脉滴注，并肌内注射维生素B1
 、维生素B6
 和烟酸各100 mg，可加速乙醇在体内氧化过程，迅速降低乙醇血浓度和缩短昏迷时间；③低血糖患者，首先给予50%葡萄糖40～60 ml静脉推注，继以10%葡萄糖液静脉滴注；④对重症酮症酸中毒者应在补液治疗的基础上加用胰岛素10～20U；⑤如有上消化道出血，可加用10%葡萄糖＋西咪替丁0.8 mg静脉滴注；⑥急性酒精中毒可出现多系统功能严重紊乱，故应及时发现和处理各种并发症，如急性胰腺炎、消化道出血等。

血液透析：重度昏迷或出现呼吸中枢抑制或乙醇血浓度在6 000 mg/L左右，则应行紧急透析治疗。具体方法：穿刺股静脉及肘正中静脉建立外循环，肝素根据病情每千克体重应用0.8～1.5 mg、血液量300～250 ml/min，透析液流量500 ml/min，透析时间1.5～2.5 h。

高压氧治疗：高压氧舱压力0.2～0.25 MPa，加压20～30分钟，稳压70分钟，稳压时患者戴面罩吸纯氧60分钟，中间休息10分钟，然后减压20～30分钟，每日1次，12次为一个疗程。

近年也采用中西医结合的方法治疗，在应用上述治疗方法的基础上加用醒脑静注射液10～20ml加入10%葡萄糖500 ml中静脉滴注，醒脑静注射液是由传统中医名方安宫牛黄丸改制而成，内含麝香、冰片、郁金、栀子等中药。醒脑静注射液能够通过抑制血管通透性作用，以改善缺氧脑细胞的水盐代谢，增强组织细胞耐缺氧能力，减轻脑水肿，降低颅内压，有利于急性酒精中毒患者的意识转清。

3. 戒断症状治疗　通常分为急性期治疗和恢复期治疗。急性期治疗又称“去毒治疗”，恢复期治疗的主要目标是防止复发，争取彻底戒酒。

（1）药物治疗：首选标准药为苯二氮[image: img55]
 类药，它具有减轻焦虑、镇静催眠、减轻震颤和兴奋状态以及预防抽搐发作等效果。有人认为β-受体阻滞剂如心得安和α2
 肾上腺素能受体激动剂如可乐宁均可减轻酒精戒断反应。应避免使用肌肉松弛剂或麻醉剂，对于出现的各种精神症状如幻觉、妄想，必要时可选择性的、短期使用小剂量的抗精神病药如氟哌叮醇。

（2）行为治疗：一般使用药物或电刺激让患者产生对酒的厌恶而戒酒，同时辅以暗示性心理治疗。

（3）社会康复治疗：戒酒期间尤为重要的是家庭、社会的约束、帮助和支持以及嗜酒者自身的约束和坚持戒酒的决心，应鼓励病人定期参加社会工作者和心理医师主持的集体心理治疗、家庭治疗及自助组织的各种活动，努力增强戒酒的决心和信心。

4. 慢性酒精中毒的治疗

（1）戒酒。

（2）常规维持维生素B1
 400～600 mg/d，口服或肌内注射，维生素B6
 、维生素C、胞二磷胆碱或脑复素、能量合剂静脉滴注，纳洛酮针0.8～1.6 mg/d静脉滴注，疗程10～15 天；对有意识改变者，纳洛酮用量2～4 mg/次，效果尤其显著，分别于24～72小时内意识有所好转；精神症状严重者，应用氟哌叮醇、氯丙嗪或加用安定临时肌内注射；癫痫持续状态者静脉滴注安定及肌内注射鲁米纳缓解后改卡马西平片0.2～0.3 g/d，口服；末梢感觉障碍、双足感觉过敏加用弥可保针0.5 mg/d，肌内注射治疗2～4周，大多数病人症状可得到控制。

（3）加强营养，治疗贫血和肝功能不全。


【病程观察】

（一）病情观察

给予上述规范治疗后，需注意观察患者的意识水平，记忆力及计算力，行走或站立不稳、动作笨拙，四肢末梢型感觉障碍，肌力、反射改变，皮肤营养障碍，肌肉压痛、萎缩等情况的改善程度。

（二）疗效分析及处理

1. 治愈　症状消失、未留有任何后遗症，可不用作任何处理。

2. 病情好转　病情稳定，但留有不同程度的后遗症，如痴呆、感觉障碍、共济失调等，可继续行康复治疗，可有一定程度的好转。

3. 死亡　有少数病情严重者，最终死亡。


【预后评估】

一般预后较好，但若合并心、肝、肺等脏器病变，昏迷时间较长，则预后较差；酒精中毒累及的神经系统损害一般恢复需较长时间，恢复较慢。


【出院医嘱】

出院时要告知患者及家属疾病的诊断和治疗结果，详细交代继续用药的方法、饮食、运动及日常注意事项，叮嘱定期门诊复查，最主要的是戒酒，进行康复治疗。

（杨晓苏）


第三节　药物中毒

【概述】

药物中毒是药物进入人体后，损害组织，破坏神经及体液调节功能，造成机体发生功能性和器质性改变的过程。中枢神经系统药物中毒主要因为自服过量、误服、超量服药、联合用药及患者个体差异等引起。有的药物过量服用，可引起急性致死性的药物中毒；有的药物用药时间过长则可引起不可逆的后遗症。

治疗中枢神经系统疾病的药物有很多种，如中枢兴奋药、镇痛药、解热镇痛药及抗痛风药，抗震颤麻痹药，抗精神失常药，抗癫痫药，抗惊厥药和镇静催眠药等。本章主要论述镇静催眠药中毒，抗精神失常药中毒，抗癫痫药中毒。


一、镇静催眠药中毒

【概述】

镇静催眠药包括苯二氮[image: img56]
 类的地西泮、阿普唑仑等，巴比妥类的苯巴比妥等，非巴比妥类的水合氯醛、甲喹酮、甲丙氨酯等。本节主要介绍苯二氮[image: img57]
 类和苯巴比妥类药物中毒。苯二氮[image: img58]
 类药物中毒特点：重度中毒并不多见，一般为误服或自杀等；患者一般能唤醒，主要为神经系统受抑制症状，与抗精神病药中毒相比，少见锥体外系和自主神经症状。除重度中毒外，呼吸、循环抑制少见。巴比妥类药物中毒特点：意识障碍和呼吸抑制程度较深，持续时间较长，进行性加重。苯二氮[image: img59]
 类是目前最广泛使用的镇静催眠剂，因其副作用少，安全性高，已逐渐取代巴比妥类药。

【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 服镇静催眠药史　剂量、服药时间及途径。

2. 同时服用其他镇静催眠药物史或饮酒史等。

3. 合并的基础疾病史　如原有呼吸抑制或呼吸肌无力的疾病（如患有脑干病变、急性脱髓鞘性多发性神经炎或重症肌无力等），患者即使所用的镇静催眠药剂量不大，也会引起很明显的呼吸抑制。

4. 临床表现　如服后出现昏睡和肌张力低下等症状。

5. 老年人、婴幼儿以及肝肾功能受损患者　因肝肾功能衰退、发育不全或受损，致药物代谢和排泄延缓，正常剂量也可致中毒。

（二）体格检查要点

1. 生命体征　血压、脉搏、呼吸及神志、瞳孔检查，是判断病情轻重的尺度。

2. 肌力、腱反射、共济运动是否正常，有无眼震。

（三）门诊资料分析

常规行血常规、血糖、血清电解质、动脉血气分析及心电图检查。对于无详细病史时可提供诊断线索和患者目前状况资料。血糖和电解质可排除低血糖、糖尿病酮症酸中毒及电解质紊乱所致的意识障碍。血气分析可判断呼吸抑制的程度。心电图可判断对心肌电生理影响的程度。

（四）继续检查项目

1. 呕吐物或胃液、尿液及血液定性分析和血药浓度监测有助于诊断。高效液相色谱法可同时测定地西泮、硝西泮、氯硝西泮等多种药物浓度。

2. 肝肾功能及心肌酶学测定苯二氮[image: img60]
 类药物中毒可致心脏和肝脏损害。

3. 头颅CT或MRI，必要时脑电图　以排除颅内病变，如脑出血、脑梗死等。

【病情分析】

（一）基本诊断

有明确服镇静催眠药史，临床根据以下几点可考虑镇静催眠药中毒。

1. 特别是大剂量服药史、服药时间在病前。

2. 急性起病，临床表现有神经系统症状，如嗜睡、头晕、乏力、眼震、共济失调等，重者有呼吸、心血管系统抑制的症状和体征。

3. 呕吐物或胃液、尿液及血液定性分析和血药浓度监测阳性。

4. 血液净化或解毒药治疗有效，如注射苯二氮[image: img61]
 类药物的特异性拮抗剂氟马西尼有反应。

5. 排除了其他引起意识障碍的疾病，如脑出血，脑梗死和代谢疾病等。

（1）脑血管意外：一般有神经系统定位体征，如偏瘫、脑膜刺激征等。头颅CT或MRI可鉴别。

（2）糖尿病酮症酸中毒性昏迷：有糖尿病史，血糖升高，尿糖、尿酮阳性。

（3）低血糖昏迷：可有糖尿病史或服降糖药史，血糖明显降低。

（4）尿毒症性昏迷：肾病史，尿蛋白阳性，尿素氮升高，血二氧化碳结合力低。

（5）严重的电解质紊乱：有进食减少、腹泻、利尿史，血Na＋
 、血Cl－
 和/或血K＋
 离子明显降低。

（6）其他中毒：如一氧化碳中毒，有机磷农药中毒，酒精中毒等，病前有相应接触史，化验可见相应异常成分。

（二）临床类型

1. 苯二氮[image: img62]
 类药物中毒（1）轻度中毒：嗜睡，头晕，健忘，浑身乏力，食欲不振，共济失调，腱反射减弱或浅昏迷等，血压、呼吸、心率无明显变化。

（2）重度中毒：可表现为发音困难，呼吸抑制，轻度血压下降，脉搏加快，尿少，个别患者甚至发生兴奋躁动，腱反射消失，乃至休克，瞳孔对光反射消失。同时服用其他中枢神经系统抑制药或原有心脏疾病或饮酒和老年人，或剂量过大，注射速度过快可引起呼吸抑制或长时间深昏迷，循环衰竭。

（3）戒断综合征：长期服药患者，且剂量较大时，突然停药后可出现焦虑不安，激越，颤抖，重症患者可出现精神错乱，幻觉，谵妄和惊厥。

2. 巴比妥类药物中毒

（1）轻度中毒：在吞服常规催眠剂量2～5倍或静脉注射用量过大及速度过快时出现。临床表现为倦怠或嗜睡、思维迟缓、言语不清、轻度的定向障碍、情绪不稳、记忆力减退、肌张力降低、步态不稳、眼球震颤、瞳孔缩小，但各种反射活动和生命体征均不受影响。

（2）中度中毒：在吞服常规催眠剂量5～10倍时出现。临床表现为意识受抑制程度较深，可呈浅昏迷，瞳孔缩小，对光反射存在，不能言语，腱反射减弱，可出现双侧锥体束征，角膜反射和咽反射存在。

（3）重度中毒：在吞服常规催眠剂量10～20倍时出现。临床表现为进行性中枢神经系统抑制，重者可致深昏迷。呼吸抑制由呼吸浅慢到呼吸停止，可有急性肺水肿和发绀。心血管功能障碍由低血压到休克，脉搏细数，体温低于正常。四肢肌张力低下，腱反射消失，出现锥体束征，中毒晚期瞳孔麻痹性散大，严重患者瞳孔对光反射消失。胃肠蠕动减弱，偶可致皮肤起水疱且多出现在受压部位，也可见于指、趾之间。长期昏迷者可并发肺炎、呼吸循环或肾功能衰竭、脑水肿等而危及生命。

（三）病因分析

1. 苯二氮[image: img63]
 类药物　苯二氮[image: img64]
 类与其受体结合能促进GABA与GABA受体结合，增加GABA所致的Cl－
 通道开放的频率，加强抑制效应。而且能增强GABA能神经传递功能和突触抑制效应。

戒断综合征机制在于长期用药使GABA能系统产生适应性反应，受体功能下调，骤停药物后GABA传递急剧降低而致GABA功能不足。

2. 巴比妥类药物　作用机制是通过与GABA受体-氯离子通道复合体结合抑制丘脑和网状结构上行激活系统的信息传入而降低大脑皮质兴奋性。意识障碍程度与剂量有关，大剂量使用可直接抑制呼吸中枢及血管运动中枢，使中枢神经系统功能发生紊乱，导致一系列中毒症状，严重时危及生命。

【治疗计划】

（一）治疗原则及程序

1. 一般疗法：①维持生命体征稳定；②清除体内药物（减少吸收和加速排泄），如催吐（昏迷患者不宜催吐）、洗胃、导泻等；③对症支持治疗，保护重要脏器，维持水电解质和酸碱平衡，治疗并发症。

2. 特殊疗法：①血液净化疗法，包括血液透析、血液灌流、血浆置换；②解毒药治疗，如应用纳洛酮、氟马西尼、美解眠等。

（二）治疗方案

1.

苯二氮[image: img65]
 类药物

（1）重症病人监测生命体征，保持气道通畅，吸氧。低血压时静脉输液，少数病人血压仍低时可加用多巴胺静脉滴注。

（2）洗胃清除药物，吞服某些短效苯二氮[image: img66]
 类药物如三唑仑等能突然出现昏迷，不宜催吐。洗胃后可给予活性炭和导泻药。

（3）利尿和血液透析无效，重症病人可进行血液灌流。

（4）解毒药：①氟马西尼：0.2～0.3 mg静脉注射，以后每2分钟0.2 mg，直至出现药效或达到2 mg，通常0.6～2.5 mg见效；可与苯二氮[image: img67]
 类竞争受体结合，逆转或减轻中枢神经系统抑制作用；氟马西尼的半衰期短，需每1～2小时用0.2 mg以免复发。②纳洛酮：轻度中毒0.2～0.8 mg/次，最大量0.4～2.0 mg；重度中毒0.8～1.2 mg/次，最大量0.8～3.0 mg；加入5%～10%葡萄糖溶液20 ml中静脉注射，反复使用至清醒。

（5）戒断综合征的处理：先用足量药物控制症状，待稳定后，逐渐减少药量至停药。也可将原先服用的短效药物换成长效药物如地西泮，也可换用其他类的镇静催眠药。

2. 巴比妥类药物

（1）维持生命体征稳定，保持气道通畅，充分吸氧，必要时气管插管机械通气，低血压时静脉输液扩充血容量，少数病人血压仍低时可加用多巴胺静脉滴注。

（2）减少吸收和加速排出

①尽早进行彻底洗胃：用1∶4 000～1∶5 000的高锰酸钾溶液或0.9%氯化钠溶液、温开水反复洗胃，洗胃愈早，效果愈好；意识清楚的患者早期可联合应用催吐剂，若患者处于昏迷状态不宜催吐，且洗胃时应防止胃内容物反流入气管引起窒息或吸入性肺炎。

②活性炭与洗胃、催吐剂联合应用：可以更有效地阻止巴比妥类药物的吸收，用胃管灌入活性炭悬液，成人25～100 g或1.0～2.0 g/kg，儿童0.5～1.0 kg；以后每4小时给予半量，多次给药直至情况好转；有肠麻痹或胃扩张者不可应用活性炭。

③利尿增加长效巴比妥类的排出：可用20%甘露醇溶液静脉滴注利尿，首剂成人用量1.0 g/kg，儿童0.5 g/kg，注射后1小时内尿量达180 ml（3 ml/min）以上时，可继续静脉滴注20%甘露醇，以维持最大尿量，此法宜在维持血压稳定时用，要注意水电解质平衡；或用硫酸钠15～30 g，加温开水200 ml导泻，禁用硫酸镁导泻，因镁离子吸收后可加重中枢神经系统抑制，有肠梗阻、液体超负荷或肾功能不全者禁用钠剂；还可用5%碳酸氢钠溶液80 ml静脉滴注，以后再以0.5%碳酸氢钠溶液维持，其滴速以能维持尿液pH在7.5～8.0为好。

④血液灌流及透析：对有昏迷、呼吸抑制、低血压，尤其是有急性肾功能衰竭的危重患者，在生命体征基本稳定的基础上及早采用血液灌流、血液透析术，尤其是对于结合蛋白较少的长效巴比妥类药物透析效果更好；长效巴比妥类可用血液透析，短效巴比妥类可用血液灌流进行清除。

（3）静脉应用纳洛酮：纳洛酮为阿片类特殊拮抗剂，几乎无毒副作用。可兴奋呼吸中枢，减轻巴比妥类药物对呼吸中枢的抑制作用，促进苏醒，回升血压，使患者尽快脱离危险。可每次0.4～2 mg，皮下注射、肌内注射或静脉注射。急救时可加入50%葡萄糖溶液40 ml作静脉注射，每30分钟可重复一次；重度中毒时，最大剂量为5～10 mg，病人多在数10分钟或数小时内清醒。也可用0.8～1.2 mg/d，静脉滴注。贝美格（美解眠）为中枢兴奋药，有一定的催醒作用，稀释后每次50 mg静脉注射，5～10分钟注完，每隔5分钟可重复使用；也可100～200 mg加入5%葡萄糖溶液250～500 ml，静脉滴注；建议在患者出现深昏迷或明显呼吸抑制时使用。有学者认为两者合用效果更佳。

（4）对症支持治疗：维持水电解质平衡和酸碱平衡，及时发现和治疗并发症。积极处理脑水肿、心律失常、吸入性肺炎、上消化道出血、感染，维持全身重要脏器的生理功能。

（5）防止戒断综合征：撤药要逐渐减量，可用苯二氮[image: img68]
 类替代递减法。

【病程观察】

（一）病情观察

巴比妥类药物中毒者随时可有呼吸、循环骤停的可能，应及时评估患者的中枢神经和心肺的功能状态。监测患者的生命体征和神志、瞳孔，保持气道通畅、吸氧，密切观察病情变化。

（二）疗效分析及处理

1. 治愈　用药后的情绪不稳、注意力不集中、记忆力减退以及共济失调症状消失，嗜睡、昏睡、昏迷者意识完全清醒，呼吸抑制者呼吸恢复正常，血压、心率恢复正常。

2. 有效　意识障碍患者神志逐渐转清，呼吸、心血管系统抑制症状缓解，注意力、记忆力渐恢复，共济失调症状缓解。

3. 无效　用药后患者病情无改善，恶化或死亡。

4. 及时对症处理　如有呼吸抑制可给予机械通气等抢救措施；如有血压下降可以给予适当的升压药物；氟马西尼和纳洛酮均可重复应用，因两者持续时间均短于苯二氮[image: img69]
 类药物和巴比妥类药物，继续观察，若中毒症状再现，需及时重复使用。

【预后评估】

1. 急性轻中度中毒患者一般若得到及时清除体内毒物，对症支持治疗或解毒剂治疗后，中毒症状可基本消失，意识可恢复正常。

2. 重度中毒昏迷患者严重时要通过血液净化方法抢救，预后不如上述。

【出院医嘱】

1. 加强药物管理，最好由患者家属管理，定时按治疗剂量逐餐给药，防止患者误服或其他意外。

2. 症状控制后，撤药要逐渐减量，或将短效药物改为长效药物，可用苯二氮[image: img70]
 类替代递减法。

3. 尽量避免饮酒。

4. 期间需服其他药物时，咨询医生意见。


二、抗精神失常药中毒

【概述】

抗精神失常药包括：①抗精神病药，包括吩噻嗪类如氯丙嗪，丁酰苯类如氟哌啶醇，硫杂恩类如氯普噻吨及非典型抗精神病药如氯氮平、奥氮平、利培酮等；②抗抑郁药，包括单胺氧化酶抑制剂苯乙肼等，三环类抗抑郁药阿米替林等，四环类抗抑郁药马普替林等，选择性5-羟色胺再摄取抑制剂（SSRIs）类抗抑郁药如氟西汀、帕罗西汀、氟伏沙明、西肽普兰、舍曲林等，其他新型抗抑郁药如文拉法辛、米氮平等；③抗躁狂药碳酸锂等；④抗焦虑药地西泮等。其中选择性5-羟色胺再摄取抑制剂（SSRIs）类抗抑郁药已广泛应用于临床，属临床抗抑郁治疗的一线药物；碳酸锂是经典的抗躁狂药。本节主要介绍抗精神病药、三环类、SSRIs类抗抑郁药和抗躁狂药的中毒及诊治。

【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 有无服抗精神失常药物史，剂量及用法，是单一用药，还是曾同时服用过其他抗精神失常药。

2. 服药史与本次发病的时间关系。

3. 抗精神失常药物中毒的临床症状　慢性吩噻嗪类药物中毒和丁酰苯类药物中毒主要表现为锥体外系反应。三环类抗抑郁药心血管系统副作用较明显。SSRIs类药物副反应较少，重症患者有特征性的5-羟色胺综合征。锂盐的有效治疗浓度范围较窄，容易出现意识障碍、构音障碍、共济失调及呼吸循环中枢抑制等毒副反应。

（二）体格检查要点

1. 生命体征和神志、瞳孔是判断病情轻重的主要依据。注意是否有嗜睡、昏迷、谵妄。

2. 神经系统检查　急性中毒后常出现神志障碍，瞳孔缩小或扩大。慢性中毒常有锥体外系反应及共济失调。

3. 呼吸、心血管系统　是否有呼吸抑制，心律失常等。

（三）门诊资料分析

血常规、电解质、血糖、动脉血气分析及心电图可为不明原因的意识障碍及患者的一般状况提供诊断的线索和依据。血糖和电解质可排除低血糖、糖尿病酮症酸中毒及电解质紊乱所致的意识障碍。血气分析可判断呼吸抑制的程度。心电图可判断对心肌电生理影响的程度。

（四）继续检查项目

1. 肝功能测定　长期服用者可有肝损害。

2. 心肌酶学测定　吩噻嗪类、三环类、碳酸锂等中毒可致心脏损害。

3. 血药浓度测定　有利于确诊药物中毒。

4. 头颅CT或MRI　无详细病史时，可排除神经系统其他急症。

【病情分析】

（一）基本诊断

临床根据以下几条可考虑诊断为抗精神失常药物中毒。

1. 大量服用抗精神失常药物史。

2. 急性起病，有抗精神失常药中毒的临床症状，如中枢神经系统受抑制，或呼吸心血管系统受抑制的症状和体征。

3. 血药定性和定量测定。

4. 排除其他引起意识障碍的疾病，如脑血管意外、代谢疾病、低血糖昏迷及有毒物质如一氧化碳、有机磷农药中毒等。

（二）临床类型

1. 吩噻嗪类药物中毒

（1）急性中毒

①轻度中毒：表现为困倦、嗜睡，瞳孔缩小、视物模糊，口干、少汗，尿潴留、便秘，心率增快、直立性低血压，体温下降等。

②重度中毒：表现为谵妄、重度昏迷、低体温、呼吸抑制、低血压性休克、心动过速、心律失常、心电图异常（P-R间期或Q-T间期延长，T波低平或倒置），并可出现抽搐、肌张力减退、腱反射消失等。

急性中毒也可出现锥体外系症状，表现为眼部、面部及颈部肌肉抽搐、僵直。

（2）慢性中毒

①帕金森综合征：表现为静止性震颤、肌张力增高、动作迟缓、姿势步态异常等。

②肌张力障碍综合征：如痉挛性斜颈、吞咽困难、牙关紧闭等。

③迟发性多动症：最常见的是口-舌-颊三联征，表现为口唇、舌、面颊部重复的、不可控制的运动，如吸吮、舔舌、咀嚼等，重者可致构音不清、影响进食。亦可表现为舞蹈指划样动作、四肢和躯干节律性或不规则的不自主运动。

④抗精神病药恶性综合征：在长期用药后可发生，表现为突然明显的肌肉紧张、少汗，如正同时应用抗胆碱药可有高热，自主神经不稳定，血压和脉率波动，可出现心动过速、血压下降、呼吸急促、吞咽困难、肌强直、震颤，部分患者伴有意识障碍。

⑤其他：中毒性肝炎、粒细胞减少及再生障碍性贫血等。

2. 丁酰苯类药物中毒　主要表现为锥体外系反应：急性肌张力障碍，静坐不能，帕金森综合征，抗精神病药物恶性综合征。

3. 三环类抗抑郁药药物中毒

（1）轻度中毒：可见窦性心动过速等周围抗胆碱症状。

（2）重度中毒：迅速出现威胁生命的症状，如心脏传导阻滞、心率失常、低血压、癫痫发作和昏迷。

4. SSRI类抗抑郁药药物中毒

（1）急性中毒：有恶心、呕吐，头晕和视物模糊；较少见中枢神经系统抑制和窦性心动过速；偶尔大量服用可引起癫痫发作。

（2）5-羟色胺综合征：单用SSRI类药物或合并其他5-TH能药物时可发生，出现激越、谵妄、昏迷、瞳孔扩大，出汗、发热，心动过速，血压不稳定，震颤、肌强直、肌阵挛和癫痫发作等。

（3）上消化道出血：有文献报道，选择性5-羟色胺再摄取抑制剂除氟伏沙明外，均有增加上消化道出血的危险，应避免与阿司匹林或非甾体类抗炎药同时使用。

5. 碳酸锂中毒

（1）急性中毒

①消化系统症状：如恶心、呕吐、腹泻等，由于脱水可继发头晕和体位性低血压。

②心电图：出现非特异性T波改变，但很少发生恶性心律失常。

③神经系统症状：手轻微震颤，反射亢进，激越，以及肌束震颤，肌肉易激惹，手足徐动征和肌痉挛，意识改变由嗜睡到昏迷。也可出现眼球震颤、共济失调、构音障碍、癫痫发作等。

（2）慢性中毒

①神经系统症状：头晕，无力，震颤，思睡，可发生意识障碍、抽搐，也可出现帕金森综合征症状，记忆力缺陷和人格改变等。

②心电图：可出现ST-T波改变。

③其他：偶尔发生甲状腺功能低下和肾性尿崩症，出现多尿。停药后可恢复。

（三）病因分析

1. 吩噻嗪类药物　氯丙嗪通过阻断多种神经递质受体发挥作用，包括：①阻断中枢神经系统多巴胺受体（D1
 、D2
 、D4
 ），作用于黑质纹状体通路可产生锥体外系症状；②阻断组胺H1
 受体可引起镇静作用，主要表现为思睡，困倦；③阻断毒蕈碱（M）受体，作用于中枢神经系统可引起精神错乱，在周围和自主神经系统引起口干、视物模糊、心动过速、便秘和尿潴留等；④阻断α1
 肾上腺素能受体，引起直立性低血压和反射性心动过速。扩大的药理作用即是药物不良反应和毒性的原因。

2. 丁酰苯类药物　阻断中枢神经系统多巴胺D2
 受体的作用强，阻断5-HT2
 受体，对α2
 受体的作用弱，对毒蕈碱（M）受体和组胺受体H1
 无阻断作用。因此抗精神病作用强，毒性反应小，但长期应用时锥体外系反应强。

3. 三环类抗抑郁药　毒副作用主要是通过阻断神经递质受体实现：①阻断M受体引起口干、瞳孔扩大、视力模糊、窦性心动过速、便秘和尿潴留等；②阻断α1
 肾上腺素受体引起体位性低血压、头晕和反射性心动过速等；③阻断D2
 受体引起锥体外系反应；④阻断H1
 受体可引起镇静、倦睡等。另外，还可阻滞钠通道，减慢0期除极化，延长心室除极过程，心电图上QRS增宽，复极减慢导致QT延长，除极过程减慢导致QT延长，除极过程减慢易发生心律失常，出现心动过速。

4. SSRI类抗抑郁药　5-羟色胺综合征发病机制不明，可能与大量5-HT过度兴奋5-HT1A
 受体有关。

5. 碳酸锂　可降低环磷酸腺苷含量，降低腺苷酸环化酶受体的敏感性，从而产生药效，但也可致不良反应发生，如：①恶心呕吐可能系胃肠道刺激，也可能为中毒症状或中枢神经抑制；②对于震颤，可能是中枢神经反应或早期中毒症状。

【治疗计划】

（一）治疗原则及程序

可根据中毒药物类别，选择相应治疗方法。

1. 一般疗法　①维持生命体征稳定；②清除体内药物（减少吸收和加速排泄），如催吐（昏迷患者不宜催吐）、洗胃、导泻等；③对症支持治疗：保护重要脏器，维持水电解质、酸碱平衡，治疗并发症。

2. 特殊疗法　①血液净化疗法：包括血液透析、血液灌流、血浆置换；②解毒药治疗如应用纳洛酮、美解眠等。

（二）治疗方案

1. 吩噻嗪类药物中毒

（1）维持生命体征稳定，保护重要脏器功能：①维持气道通畅：保证吸入足够的氧气和排出二氧化碳，必要时可行机械通气辅助呼吸；②维持血压水平稳定：平卧，尽量减少头部的搬动，减少直立性低血压的发生，低血压多由血管扩张所致，应先扩充血容量，如效果欠佳可给予α受体激动药去甲肾上腺素、间羟胺，比多巴胺疗效果好；③心电监护：如出现心律失常，给予抗心律失常药物；④促进意识恢复：给予葡萄糖、B族维生素、纳络酮及其他中枢兴奋药等。

（2）清除体内药物：及早洗胃；活性炭悬液吸附，对危重患者可考虑应用腹膜透析、血液灌流等。

（3）对症治疗：①中枢抑制：程度较重时可用中枢兴奋剂苯丙胺等，如进入昏迷状态，可用哌醋甲酯（利他林）40～100 mg肌内注射，必要时30～60分钟重复应用，直至苏醒；②心脏受损：心肌损害、心肌酶升高，应给予控制输液量和速度，营养心肌；当心率明显增快、射血分数降低时，可少量应用西地兰，一般约为常规剂量的1/2或2/3，用药前应纠正缺氧，防治低钾血症，以免发生药物毒性反应；出现心律失常时，采用抗心律失常药；③若有肌张力障碍：可用苯海拉明25～50 mg，口服或20～40 mg，肌内注射或海俄辛针0.3 mg，肌内注射。

2. 丁酰苯类药物中毒

（1）帕金森综合征：可用抗帕金森病药物治疗。

（2）迟发性多动症：可试用左旋多巴行脱敏治疗，短期内可出现症状加重，2～3周后停用，症状会逐渐好转。

（3）肌张力障碍综合征：可用胆碱受体阻断药苯海索或海俄辛针0.3 mg，肌内注射，以缓解症状。

（4）抗精神病药恶性综合征：病程急剧，须及时对症处理。可采取物理降温，地西泮，也可用中枢多巴胺受体激动剂溴隐亭治疗。

慢性吩噻嗪类药物中毒主要症状亦是锥体外系副反应，治疗与上述类似。

3. 三环类抗抑郁药中毒　急性三环类抗抑郁药中毒可参照急性抗精神病中毒治疗方法。

（1）若抗胆碱症状明显时，如体温升高、心动过速等，可用毒扁豆碱早期1～4 mg/次，必要时重复使用。

（2）尤其注意心电监护，因为此类药有明显的心血管系统副作用，如心律失常等。

（3）碳酸氢钠按1 mmol/kg（相当于5%溶液1.6 ml/kg）缓慢静脉注射，必要时可重复，维持血液pH在7.54～7.55。

注意：三环类抗抑郁药与血浆蛋白高度结合，水溶性差，所以甘露醇利尿或血液透析效果不理想。

4. SSRI类抗抑郁药中毒

（1）维持生命体征稳定，保持呼吸道通畅、血压脉搏水平稳定。

（2）5-羟色胺综合征：可采取支持疗法。先物理降温，如高热不退，用肌松药减轻肌强直，迅速松弛肌肉。

5. 碳酸锂中毒

（1）立即停药，洗胃，催吐，导泻及活性炭吸附等，清除胃肠道药物。

（2）维持生命体征稳定，注意水电解质平衡。

（3）有作者建议给予氨茶碱0.25 mg加入5%葡萄糖溶液20 ml中静脉注射，加用解除大脑皮层抑制的药物，如咖啡因等。补充生理盐水，因碳酸锂主要经肾排泄，其速度与血浆内的Na＋
 有关，血钠高则锂盐浓度低；反之，则升高。但氯化钠确切的排锂作用尚未得到证实。

（4）严重锂中毒血锂浓度高于4.0mmol/L的患者，可能有肾衰竭或严重神经功能异常应行血液透析。为预防急性锂中毒发生神经系统和肾脏后遗症，应积极治疗包括采用血液透析方法。透析后6小时应复查锂浓度。

【病程观察】

1. 病情观察　重症昏迷患者密切监测患者的生命体征、神志、瞳孔，保持气道通畅、吸氧，密切观察病情变化。治疗过程中可动态测定血药浓度。

2. 疗效分析及处理

（1）治愈：呼吸心血管中枢抑制症状解除，神志转清，体温恢复，无锥体外系障碍。

（2）有效：呼吸心血管中枢抑制症状缓解，意识障碍改善，锥体外系障碍减轻。

（3）无效：出现重度昏迷，谵妄，呼吸急促，血压下降，心律失常，危及生命。

（4）及时对症处理：如有呼吸抑制可给予机械通气等抢救措施；如有血压下降可以给予适当的升压药物。

【预后评估】

急性重症中毒病人通过血液透析或灌洗后，可能恢复。慢性中毒病人减量或停药后症状会减轻或消失。

【出院医嘱】

1. 加强药物的管理，督促家属逐餐发药，避免发生意外。

2. 严格按医嘱服药，病情变化时，及时咨询医师意见，不擅自增加药量。

3. 对长期服用抗精神病药、三环类抗抑郁药、碳酸锂等药时应定期监测血药浓度。一般2～3个月复查一次血常规、肝功能。


三、抗癫痫药物中毒

【概述】

癫痫在全球的患病率约为1%，目前药物治疗大部分不能有效地预防发作或根治。而不规则、不合理的长期用药易引起药物急慢性中毒。抗癫痫药包括传统的一线药苯妥英（Phenytoin，PHT），三环类化合物如卡马西平（Carbamazepine，CBZ），二丙基乙酸类如丙戊酸钠（Valproate，VPA），巴比妥类如苯巴比妥（Phenobarbital，PB）、扑痫酮（Primidone，PMD）、乙琥胺（Ethosuximide，ESX），苯二氮[image: img71]
 类（BDZ）如安定（Diazepam）、氯硝安定（Clonazepam）；抗癫痫新药如托吡酯（Topiramate，TPM）、拉莫三嗪（Lamotrigine）、加巴喷丁（Gabapentin，GBP）、非氨酯（Felbamate，FBM）、氨己烯酸（Vigabatrin，VGB）、奥卡西平（Oxcarbazepine）等。苯妥英钠因其有效浓度范围窄及毒副反应，现已少用。现在一线用药主要为卡马西平和丙戊酸钠。本节主要介绍苯妥英、卡马西平、丙戊酸钠及托吡酯的中毒。

【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 服抗癫痫药史、剂量、次数和时间。

2. 单一用药还是联合用药，是否同时服用其他镇静药等。

3. 临床症状　神经系统，血液系统，消化系统，皮肤等。常主诉头昏、眩晕、恶心、呕吐、食欲不振、走路不稳。苯妥英钠特异反应：骨髓、肝、心损害，皮疹。卡马西平特异反应：骨髓与肝损害，皮疹。丙戊酸盐特异反应：骨髓与肝损害，胰腺炎。

4. 对于不明原因的抽搐及昏迷患者，应考虑到药物中毒的可能，详细了解病史及明确是否有药物长期大量服用史，必要时尽早进行血药物浓度检测。

（二）体格检查要点

1. 生命体征、神志、瞳孔。

2. 神经系统　小脑体征，如共济失调、步态不稳、眼震等；可有抽搐。

3. 皮肤改变　皮疹，毛发、牙龈增生、面容粗糙、痤疮，甚至剥脱性皮炎。

4. 消化系统　肝脏肿大。

5. 血液系统　贫血、发热、出血等。

（三）门诊资料分析

1. 血常规　患者叶酸水平降低，可导致巨红细胞贫血，再障和粒细胞减少等。

2. 肝功能　上述药物均有肝损害。

（四）继续检查项目

1. 骨髓穿刺　部分患者出现骨髓抑制。

2. 头部CT或MRI　对病史不明确、抽搐频繁、或有意识障碍者应尽早行头部影像学检查，以排除其他疾患。

3. 脑电图　抗癫痫药也能致痫。如苯妥英钠的毒性反应有时表现为面部或肢体抽搐，与癫痫发作不易区分。

4. 血药浓度监测　血药浓度测定能明确判断药物是否过量，但有些药物如卡马西平、苯妥英钠的有效浓度范围窄，加上个体差异，即使有些患者的血药浓度在正常范围内，仍可出现中毒症状。

【病情分析】

（一）基本诊断

1. 根据明确的服抗癫痫药史，剂量、次数和时间。

2. 有临床症状　神经系统如急性昏迷、抽搐等，血液系统，消化系统，皮肤毒副作用等。苯妥英钠主要要有小脑体征，卡马西平可见剥脱性皮炎。

3. 辅助检查　血药浓度异常。有报道血清苯妥英钠浓度不是诊断中毒的惟一指标，因存在个体差异，部分患者虽然血药浓度超过正常范围，但无中毒症状出现，而有的血药浓度在正常范围时，已出现毒性反应。所以必须把测定结果和临床症状结合起来进行诊断。

4. 排除其他疾病。

5. 慢性中毒停药后渐好转。

对于长期抗癫痫治疗及不明原因的抽搐患者，应高度重视药物中毒，积极寻找中毒原因，详细了解病史及中毒事件发生的详细过程。尤其卡马西平中毒时患者瞳孔可不缩小，与癫痫不好鉴别。有报道患者急起意识不清、肢体抽搐，出现癫痫持续状态，而抗癫痫治疗效差，结合详细询问病史和脑电图表现及血药检测结果后确诊为卡马西平中毒。

（二）临床类型

1. 苯妥英钠中毒

（1）急性中毒：急性中毒后，可有眩晕、头痛、呕吐、共济失调、复视、眼球震颤，严重者可出现烦躁不安、呼吸急促、精神错乱、体温升高、角弓反张、大小便失禁、昏迷、血压下降等，最终病人可死于呼吸循环衰竭。

（2）慢性中毒：主要是头晕、复视、走路不稳，恶心、呕吐、厌食，皮疹等。检查见明显粗大、水平伴旋转的眼球震颤，闭目难立征阳性，睁闭眼无明显差异，轻度意向性震颤及齿龈增生、毛发增多等。

2. 卡马西平中毒

（1）急性中毒：①心血管、呼吸系统抑制症状：心动过速或心动过缓，心脏传导阻滞，血压降低或休克。②代谢异常及消化系统症状：高热、多汗、低钠血症和恶心、呕吐等。③精神及神经系统症状：头痛、眩晕、昏睡、谵妄和癫痫发作等；体检可发现瞳孔散大，眼震，小脑性共济失调，严重者出现中毒性脑病，意识障碍较重时可危及生命。④有报道卡马西平中毒可导致出血性膀胱炎和急性肾功能衰竭。

（2）慢性中毒：①皮肤：用药早期可见斑丘疹样、荨麻疹样和疱疹样皮肤损害，发生率约3%；偶见剥脱性皮炎，需立即停药。②消化系统：用药数周内出现食欲不振、恶心和呕吐等胃肠道反应，肝损害罕见。③神经系统：可有头晕、复视、视物模糊、眼震及共济失调等，为剂量依赖型，用药时由小剂量开始逐渐加量，常可避免；还可见嗜睡，抑郁，易激惹，动作过多等。④血液系统：可发生再生障碍性贫血，粒细胞减少或血小板减少，严重时出现亚急性联合变性等。⑤内分泌系统：曾见低钠血症及低渗透压血症，少见甲状腺功能降低；卡马西平引起的肝药酶代谢诱导作用使外源性避孕激素血药浓度降低；可造成口服避孕药失败。⑥对胎儿或儿童的影响：影响患儿注意力、记忆力、空间知觉、抽象思维和学习能力，可引起唇裂、腭裂，先天性心脏病，指趾畸形和小头畸形等。

3. 丙戊酸钠中毒

（1）急性中毒：可出现意识障碍，昏迷，瞳孔缩小，大小便障碍等。

（2）慢性中毒：①消化系统症状：有食欲不振、消化不良、恶心、呕吐，便秘和腹泻；小剂量开始逐渐增量，或与食物同服可减轻此症状；无症状性转氨酶增高，减量后好转；少数有严重的致死性肝损害。可能出现胰腺炎。②皮肤：可出现可逆性毛发脱落；皮疹罕见。③血液系统：可有骨髓抑制，血小板减少等。④神经系统：可逆性震颤常见，与剂量有关；还有嗜睡，倦怠等；可有慢性认知、记忆、行为改变。

4. 托吡酯中毒

慢性中毒常见　①神经精神症状：嗜睡，精神运动迟滞，失语，头晕，感觉异常，思维异常，焦虑，抑郁，共济失调，严重失眠，发汗困难，停药后症状将逐渐改善。②胃肠道反应：消化不良、厌食、恶心、呕吐，体重下降。③少数人发生肾结石。

（三）病因分析

所有的抗癫痫药都有不良反应。急性毒副反应的特异性反应与剂量无关，与个体因素有关，可能为免疫介导反应性；慢性毒副反应与剂量有关，常缓慢或隐袭发生，与治疗时间或血药浓度增高有关。

【治疗计划】

（一）治疗原则及程序

1. 急性中毒的处理　维持生命体征稳定，清除体内毒物，血液净化和解毒药物应用，对症支持治疗。

2. 慢性中毒的处理　饭后服用，减量、停药或换药。

（二）治疗方案

1. 急性中毒的处理　首先维持生命体征稳定。保持呼吸道通畅，吸氧，必要时气管插管，机械通气；心电监护，血压低给予升压治疗。

（1）苯妥英钠中毒：苯妥英钠中毒症状严重，昏迷的患者采用血液灌流为主抢救，一次未清醒可重复灌流直至成功；其治疗机制为通过血液灌流器内的活性炭与血浆蛋白竞争毒物，吸附毒物，从而将血液中的毒素直接清除。应注意：①必须保持呼吸道通畅和血压水平稳定，保证体外循环顺利进行；②灌流时间越早越好，血压、呼吸等状况不佳时应结合内科综合抢救，随着毒素的排出，休克、呼吸抑制等亦能逐渐改善而恢复；③为达到抢救中毒预期效果，需加压吸氧与充分抗凝。

（2）卡马西平中毒：立即清水洗胃，20%甘露醇导泻，洗胃后即予血液灌流或血液透析，同时每8小时给予纳洛酮1.2 mg静脉滴注解毒及补液、利尿、降颅压、抗感染等对症支持治疗。

（3）丙戊酸钠中毒：立即彻底洗胃，并从胃管注入硫酸镁30 g导泻，采取静脉注射或静脉滴注美解眠、纳洛酮，补充体液、吸氧，甘露醇、速尿促进药物排泄，必要时加用尼可刹米、洛贝林等治疗。

2. 慢性中毒的处理　①胃肠道副作用，可饭后口服药物；②用药早期可见斑丘疹样、荨麻疹样和疱疹样皮肤损害，偶见剥脱性皮炎，需立即停药；③巨红细胞贫血，再障和粒细胞减少可补充叶酸等；④牙龈增生，停药3～6月后可消退，治疗中服用维生素C，保持口腔清洁有一定预防作用。

【病程观察】

1. 病情观察　对急性药物中毒的昏迷患者，要密切注意生命体征及神志、瞳孔变化。也可通过辅助检查如脑电图等进行观察。如苯妥英钠急性中毒成人患者的脑电图基本节律完全解体，严重时短程出现，少数伴少量尖波或棘波；随着中毒症状的消失，少数患者重新出现棘波或尖波或与慢波综合波。对慢性中毒的患者，需定期复查血常规、肝功能、血药浓度。

2. 疗效分析及处理

（1）治愈：心血管、呼吸系统抑制症状解除，生命体征稳定，昏迷患者神志转清，神经系统症状、体征消失。

（2）有效：心血管、呼吸系统抑制缓解，生命体征逐渐恢复稳定，头痛、呕吐、眩晕、共济失调等症状减轻。

（3）无效：心血管、呼吸系统严重抑制无改善，代谢异常如高热、多汗等。意识障碍如昏睡、谵妄，严重时昏迷，瞳孔散大，出现中毒性脑病，可危及生命。

（4）对昏迷患者：血液净化疗效较好；患者意识障碍加重时，解毒药可重复使用。

临床需要监控疗效及药物毒副作用，及时调整剂量达到最佳疗效和避免不良反应。消化道症状可通过饭后口服药物减轻，坚持同时服用叶酸。

【预后评估】

1. 急性重症中毒患者经过及时的解毒药物或血液净化等处理后，部分意识会逐渐恢复。

2. 慢性中毒患者经过上述治疗后，一般会好转。

3. 少数出现再障、严重肝损害等，个别出现剥脱性皮炎时，将产生严重后果。

【出院医嘱】

1. 加强药物管理，对于需要长期用抗癫痫药物治疗的患者，最好由患者家属管理，定时按治疗剂量逐餐给药，防止患者误服或其他意外。

2. 告知病情、药物疗效及可能出现的副反应，嘱患者及家属严密观察不良反应，同时记录发作次数及类型，使患者对治疗充满信心。

3. 坚持长期，规律用药，严格按医嘱服药，当出现癫痫发作类型变化，精神症状，或感到不适时，咨询医生意见，切勿自作主张擅自加量。

4. 服抗癫痫药的患者，应禁止饮酒，在患者并发其他疾病需联合用药时，应咨询医生意见，警惕药物与抗癫痫药的相互作用，注意监测抗癫痫药血药浓度，防止常规剂量下发生急性抗癫痫药中毒。

5. 对长期服抗癫痫药物治疗者，应连续监测血药浓度。

（杨晓苏）


第十四章　系统性疾病引起的神经系统并发症


第一节　缺氧性脑病


【概述】

脑的代谢几乎完全依赖氧和葡萄糖，当氧的供给不能达到脑组织细胞代谢所需要的最低水平（脑内动脉PO2
 低于3.32 kPa时）而出现不同程度的脑功能障碍时称为脑缺氧。脑缺氧引起脑组织代谢障碍及弥漫性脑部病变称为缺氧性脑病。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 缺氧时间　脑病的临床症状与体征及预后与缺氧时间长短有密切关系。一般来说，脑组织完全缺氧10～20秒后可出现意识障碍，6～8分钟后将产生不可逆的脑损伤。缺氧性脑病的主要临床表现可因脑缺氧严重程度及持续时间长短而有所不同。

2. 缺氧原因　起病当时的生活、工作环境及毒物接触史；是否有CO中毒环境，各种原因所致的呼吸道梗阻；外伤、手术史、血液系统疾病及严重心肺疾病史，起病当时是否有高热、惊厥史，进食有毒物及不明食物史等。

3. 有无昏迷史　中枢神经系统症状是否与上述可能的缺氧原因有密切因果关联。轻度缺氧出现头痛、头昏、反应迟钝，注意力不集中，判断及定向力差，易乏力及激惹，烦躁不安等，及时有效治疗一般不留后遗症。如缺氧未能及时纠正，就会出现意识障碍加重，共济失调、幻觉、妄想等症状。重度脑缺氧时，易留下后遗症，表现为昏迷，去大脑强直，癫痫样抽搐，脑干反射消失，呼吸麻痹，颅内压增高，脑细胞水肿，脑疝形成及脑死亡。脑缺氧可同时伴有全身其他系统缺氧。

（二）体格检查要点

1. 一般情况检查　意识是否清晰，检查是否配合，应答是否切题，有无痛苦面容，接触是否良好，自知力是否存在，有无错觉、幻觉、妄想及情感淡漠或倒错，有无以意识、记忆、智能、定向和人格异常为突出表现的脑损害。

2. 神志障碍检查　是否有嗜睡、昏睡、昏迷及谵妄和去大脑皮质状态。

3. 皮肤及黏膜检查　皮肤及口唇是否苍白、发绀呈樱桃红色，黏膜是否充血、水肿及出血，皮肤是否有紫癜、瘀斑。

4. 瞳孔检查　瞳孔大小及是否有对光反射障碍。

5. 呼吸系统检查　是否有咳嗽、咳痰、咯血、气促、喘鸣及胸痛，是否有呼吸频率、深度及节律改变。

6. 循环系统检查　是否有心脏增大、心脏杂音及心包摩擦音，心律失常征、脉搏异常变化、静脉充盈或异常搏动、肝大或全身水肿等。

（三）门诊资料分析

根据详细的脑缺氧起病及病程进展病史，并伴有脑部症状体征，结合三大常规及血液各项生化检测结果，以及血氧分压测定，并排除其他疾病，诊断不难。

（四）继续检查项目

根据入院后的初步临床印象，按不同类型缺氧性脑病有针对性地做以下方面的检查。

1. 动脉血气分析及胸部X线、CT检查　以确定是否因急慢性肺功能不全致低氧血症及高碳酸血症而引起脑弥漫损害的证据。

2. 三大常规、肝肾功能、血液COHb测定及血、尿血红蛋白含量测定以确定贫血的类型及是否存在碳氧血红蛋白血症。

3. 动态BP监测、动态ECG监测、头颅TCD或MRI检查　以助明确循环性脑缺氧的诊断及脑缺氧后脑损害的程度和范围。

4. 氰化物相关检测　可助确诊。


【病情分析】

（一）基本诊断

临床上怀疑缺氧性脑病伴弥漫性脑损害的症状体征时，应注意与以下疾病相鉴别。

（1）脑血管意外：一般呈急性起病，有与受累脑血管的血供区域相一致的局灶性症状和体征，详细的神经系统体查及CT、MRI可明确诊断。

（2）脑外伤及脑震荡：有明确的脑外伤史及局部损伤灶，头颅CT及MRI可确诊。

（3）中枢神经系统感染性疾病：患者可有发热、头痛及呕吐等全身中毒症状，WBC可明显增高，腰穿及头颅增强CT、MRI可发现相关证据。

（4）糖尿病酮症酸中毒：患者既往有糖尿病相关症状，检测血糖、血酮体及尿糖、尿酮体和血浆渗透压可明确诊断。

（5）肝性脑病：严重肝病史，有明显肝功能损害或血氨增高，此外扑翼样震颤和典型的脑电图改变可供参考。

（6）其他中毒所致的昏迷：镇静催眠药中毒可通过病史询问，体格检查及相关药物检测来证实；慢性酒精中毒可有长期酗酒史，可闻及呼气酒味，血清乙醇浓度检测可资鉴别；农业杀虫药中毒可询问农药接触史，患者全身农药气味及全血胆碱酯酶活力测定来鉴别。

（二）临床类型

按缺氧性脑病的不同致病原因，可分为五种主要类型。

1. 低氧性缺氧　是指动脉血氧含量减少，氧分压降低。主要见于各种原因引起的呼吸道梗阻，如肺气肿、溺水；各种原因引起的肺部气体交换量严重不足，如呼吸肌麻痹；各种疾病侵蚀脑干引起的呼吸中枢抑制；麻醉意外及高山病等。

2. 血液性缺氧　是指循环到脑部的血流量严重不足或中断，或没有足够的血红蛋白和氧结合以运送氧进入脑组织所致。可见于大量失血、贫血、碳氧血红蛋白血症（CO中毒）和正铁血红蛋白血症（亚硝酸盐、苯胺等中毒）。

3. 循环性缺氧　是指动脉血氧含量及氧分压均正常，而循环到脑部的血流量严重不足或中断。常见于休克，心跳骤停，心力衰竭，严重心律失常，弥漫性脑动脉痉挛，脑动脉闭塞等。

4. 组织性缺氧　是指脑组织细胞内氧化过程遭破坏，不能有效利用血氧，如氰化物中毒等。

5. 耗氧过度性缺氧　是指脑组织代谢率急剧增高而引起的相对性脑缺氧，如高热或癫痫持续状态。

（三）病因分析

所有可导致脑组织细胞代谢所需最低水平的氧供给不能满足的疾病，均可引起缺氧性脑病，出现脑功能障碍、脑水肿，甚至出现弥漫性白质脑病和帕金森综合征等。


【治疗计划】

1. 缺氧性脑病的治疗原则首先是明确诊断，并立即解除缺氧的原因。

2. 纠正缺氧状态，保持呼吸道通畅，人工辅助呼吸，输氧及高压氧治疗等。

3. 防治脑水肿可采用20%甘露醇或甘油果糖脱水治疗，糖皮质激素也有助于缓解脑水肿。如有频繁抽搐，脑性高热惊厥可以选用地西泮，10～20 mg静脉注射，抽搐停止后可实施人工冬眠疗法。

4. 促进脑细胞代谢，纠正酸中毒，可选用三磷酸腺苷、辅酶A、细胞色素C，大剂量维生素C及纳洛酮2～4 mg，静脉滴注。

5. 防治并发症应注意加强昏迷期间护理，定时翻身以防止发生褥疮和肺炎。保持呼吸道通畅，必要时可行气管切开。高热可采用物理降温方法，如头部用冰帽，体表用冰袋，也可采用醇浴，并结合使用人工药物冬眠疗法。如有肺部感染可选用广谱抗生素。


【预后评估】

1. 诊断明确及立即解除病因，并有效改善氧分压及脑供氧状态，患者预后较好。

2. 如昏迷时间过长，脑水肿症状较重者预后不良。

3. 伴有弥漫性白质脑病或基底核区受损，表现为痴呆或帕金森综合征的患者常留有持久性症状。


【出院医嘱】

1. 出院时，要告知患者及其家属疾病的诊断和治疗效果，详细交代该病的致病原因及各项应注意事项，继续用药的方法，饮食及生活中的注意内容。

2. 叮嘱患者必须定期来院专科门诊复查，复查内容包括神经、精神科检查，原致病疾病的复查，必要时做头部CT或MRI检查。

（李　旻）


第二节　糖尿病的神经系统并发症


【概述】

糖尿病的神经病变是糖尿病最常见的慢性并发症之一，起病时间多在糖尿病诊断5年以后，也可在糖尿病确诊时即已存在，且常与糖尿病视网膜病变和糖尿病肾病并存。其病变可累及整个神经系统，包括中枢神经（脑、脊髓）系统和周围神经系统病变，临床上以后者更为常见。目前有关的各项研究均显示，糖尿病的微血管、大血管病变引起的神经供养血管供血不足，山梨醇和果糖的异常聚积以及遗传的易感性等仍是引起节段性神经鞘膜变性、轴突变性、神经细胞胞浆空泡变性、核坏死的主要原因。


【入院评估】

（一）病史询问要点

首先，应明确其糖尿病的患病情况。

1. 糖尿病病程的持续时间。

2. 采用何种方式控制血糖，血糖的控制情况如何。

3. 有无糖尿病家族史。

其次，应明确其神经系统病变的临床表现。

1. 周围神经病变的表现

（1）有无多发或单发性周围神经病变：如疼痛、感觉异常或运动障碍等。

（2）有无自主神经病变：如瞳孔异常，体温调节和泌汗功能异常，胃肠功能紊乱，安静时心动过速，性功能障碍或尿潴留等。

（3）有无脑神经病变：如眼睑下垂、眼球活动障碍、面肌瘫痪或听力障碍等。

2. 中枢神经系统病变的表现

（1）有无脑血管病变的表现。

（2）有无糖尿病性癫痫发生，其发生率较低，以大发作和局限性发作为主。

（3）有无精神障碍和认知功能障碍，如焦虑、烦躁、紧张、恐惧、易激怒、神经衰弱、抑郁等。

（4）有无定向及识别能力的改变，有无嗜睡、震颤、惊厥、抽搐等症状。

（5）有无横贯性感觉障碍。

（二）体格检查要点

1. 一般情况　应注意糖尿病患者的体型、体重、腰臀比等，同时还应注意观察有无眼睑下垂、皮肤弹性以及指、趾甲的营养状况改变等情况。

2. 感觉系统检查　有无触觉、痛觉、温度觉、震动觉及位置觉的减退或消失。

3. 脑神经检查　有无眼球运动障碍，对光反射是否减弱或消失，能否进行皱眉、示齿及鼓腮等动作，音叉检查是否存在听力障碍。

4. 运动系统检查　有无肌肉形态及营养状况的改变，有无肌张力及肌力的改变。

5. 反射检查　有无跟腱及膝反射的减弱或消失，有无病理反射的出现。

6. 自主神经功能检查。

（1）深呼吸时心率变化：是自主神经病变最基本、最简易的方法。即在糖尿病自主神经病变早期，呼吸时正常心率变化的程度会降低。

（2）卧立位血压差：测量从卧位到直立位（2分钟后）收缩压的变化值，大于30 mmHg为异常，可诊断为直立性低血压。

（3）30/15比值：从卧位迅速直立时测量第30次与第15次心搏的R-R间期之比，正常人应大于1.03。

（4）呼吸差：记录深呼吸30秒的心电图，计算每分钟深呼吸时最大与最小的R-R值间距之差，60岁以下的正常人应大于15次/min，以后随年龄增加而减少，60岁以上应大于10次/min。

（三）门诊资料分析

实验室检查：

（1）血糖测定：血糖增高是目前诊断糖尿病的主要依据，同时也是判断糖尿病病情和控制情况的重要指标。若血糖控制不好更易引发神经病变。

（2）糖化血红蛋白A1
 的测定：糖化血红蛋白A1
 测定可反映取血前8～12周的血糖总水平，弥补空腹血糖只反应瞬间血糖值的不足，是检测糖尿病控制情况的指标之一。

（3）血脂测定：糖尿病控制不良可引起不同程度的甘油三酯、胆固醇的测量值增高，而高密度脂蛋白胆固醇则常表现为降低。

（4）血浆酮体定性：糖尿病患者酮体显著增加，伴有酸中毒及昏迷时则更高。

（5）肌电图（EMG）：肌电图是检测糖尿病神经病变的早期敏感指标。一些临床上仅有轻微肌无力症状的患者，从肌电图上也可以观察到肌肉纤颤电位或正相电位等失神经电位。

（四）继续检查项目

1. 神经电生理检查

（1）神经传导速度（NCV）测定：NCV测定对糖尿病周围神经病的诊断有一定的价值，可发现亚临床神经损害。其中感觉传导速度较运动传导速度减慢出现更早，且更为敏感。

（2）诱发电位（EP）检查：①视觉诱发电位（VEP），主要的视觉皮层电位有N1
 、P1
 （P100）和N2
 三个主波，其中P1
 波潜伏期延长最有诊断价值；②脑干听觉诱发电位（BAEP），若其Ⅰ波的波峰潜伏期（PL）延长或波幅（AMP）降低，甚至分化不清或不能显示波形者，提示有外周听力减退；③躯体感觉诱发电位（SEP），若潜伏期延长，常提示相应部位的感觉传导功能受损。

2. 腰椎穿刺、脑部CT、脑部核磁共振（MRI）及血管成像（MRA）　当糖尿病患者伴有头痛、眼肌麻痹、癫痫发作或疑为脑血管病变时，可以选择上述检查方法帮助确诊。


【病情分析】

（一）基本诊断

糖尿病周围神经病变多起病隐匿，进展缓慢，以下肢受累较为多见。糖尿病神经病变的诊断必须有糖尿病的证据，或至少有糖耐量异常；根据临床表现、体征及辅助检查结果不难做出诊断，但应注意与以下疾病鉴别。

1. 与其他原因引起的多发性神经炎进行鉴别

（1）中毒性末梢神经炎：一般有药物中毒或农药接触史，且其疼痛症状较糖尿病神经病变突出。

（2）感染性多发性神经根神经炎：常呈急性或亚急性起病，其病前多有呼吸道或肠道感染史，表现为四肢对称性弛缓性瘫痪，运动障碍重，感觉障碍轻，1～2周后有明显的肌萎缩。实验室检查脑脊液蛋白定量增高，细胞数正常或轻度增高。

2. 与其他原因引起的自主神经功能障碍相鉴别

（1）神经症：常因精神因素而发病，临床症状多变，且神经系统检查多无阳性体征。

（2）心脏或胃肠道器质性病变伴发的自主神经功能紊乱：此类疾病常有相应脏器病变的症状及体征，实验室检查常有相关的阳性发现。

此外，糖尿病常为脑血管病、脊髓病变的发病原因，也可以作为多因素中的合并因素之一存在。但糖尿病引起的脑血管病或脊髓病变常表现为起病隐匿，临床症状相对较轻，大多数患者是在住院治疗期间通过辅助检查才发现的。其中脑血管病以腔隙性梗死及椎-基底动脉供血不足多见。而在脊髓病变中以后索损害为主，双下肢瘫痪较轻，有的仅表现为肢体无力。

（二）临床类型

糖尿病神经病变分类的方法很多，迄今国际上尚没有统一的分类标准。本节主要从神经解剖方面介绍病变的临床类型。

1. 周围神经病变　以下肢多见，病情进展缓慢，主要与糖尿病病程长及血糖控制不良有关。

（1）多发或单发性周围神经病变

①感觉异常：是最常见的临床症状，其中以肢端麻木最为多见，可表现为烧灼感、虫爬感、蚁走感、痛觉过敏等；单发性神经病变常呈现片状感觉障碍，多发性神经病变可呈手套或袜套状感觉障碍，可伴有触觉、痛觉、温度觉、震动觉和位置觉的减退或消失。

②疼痛：多为对称性下肢疼痛，可出现在下肢的任何部位，但以小腿、足趾多见；疼痛的性质多为刺痛、烧灼样痛、撕裂样痛，一般以夜间明显，寒冷时加重；疼痛严重时患者不能忍受。

③运动障碍：一般运动障碍发病晚于感觉障碍，主要表现为下肢软弱无力，站立行走困难，上肢不能高举旋后，常伴有特发性局部麻痹，晚期可出现神经营养不良性肌萎缩；体检时可发现跟腱反射、膝反射减弱或消失。

（2）自主神经病变：糖尿病神经病变患者大多会出现不同程度的自主神经功能异常，其临床症状也会因受累的自主神经支配的靶器官不同而表现各异。

①胃肠道功能紊乱：是糖尿病自主神经病变中最为常见的临床症状，整个胃肠系统均可受累；胃功能紊乱时主要表现为食欲减退，食后胃部饱胀，严重时可出现胃扩张、恶心、呕吐等症状；肠道受累时主要表现为腹泻，其特征为顽固性夜间或餐后腹泻，大便呈糊状，严重时可呈水样便，但大便内容物无脓血；有时也可表现为便秘和腹泻交替出现。

②心血管自主神经病变：如患者安静时心动过速，休息或睡眠时每分钟心率仍持续大于90次应疑为此病；部分患者可发生直立性低血压，严重者甚至可能发生昏厥；少数患者可有固定心率的表现，即心率的变化不容易受刺激的影响，也不容易被β受体阻滞剂纠正；若合并冠心病时，偶可出现无痛性心肌梗死，严重者可发生猝死。

③泌尿生殖系症状：泌尿系统的症状主要表现为小便淋漓不尽、小腹憋胀、尿潴留、压力性尿失禁等，并且容易并发尿路感染；生殖系统的症状主要表现为性功能障碍，男性表现为性欲减退、阳痿或逆向射精等，女性则表现为月经紊乱。

④体温调节和泌汗功能异常：体温调节功能异常主要表现为肢体过冷，以下肢及足部尤为明显；泌汗障碍主要表现为下半身少汗甚至无汗，上半身则因为代偿而出现畏热和多汗的情况。

⑤瞳孔异常：主要表现两侧瞳孔不对称，瞳孔缩小，对光反射减弱或消失。

此外，自主神经病变还可表现为病变区域皮肤少汗、干燥，弹性减退，指、趾甲营养不良等。

（3）脑神经病变：脑神经起病通常累及的脑神经有动眼神经、外展神经、面神经、三叉神经、位听神经等，其中又以动眼和外展神经麻痹多见。动眼神经麻痹主要影响眼外肌，主要表现为眼睑下垂，眼球向内、向上、向下活动障碍，可为完全性或不完全性麻痹。面神经、三叉神经和位听神经的病变还可引起面肌瘫痪和听力障碍。

2. 中枢神经系统病变

（1）糖尿病脑血管病变：糖尿病患者由于高血糖、脂代谢紊乱、高胰岛素血症、血液流变学及动力学的改变，发生脑动脉硬化的几率比正常人高2～4倍，因此容易引起脑血管病变，糖尿病脑血管病变以形成脑血栓多见，发病年龄较非糖尿病患者有明显提前的趋势。临床表现与一般的脑血管病变无明显差异。

（2）糖尿病性癫痫：发生率较低，以大发作和局限性发作为主。血糖控制过严可增加癫痫发生的危险性；胰岛素过度治疗引起的低血糖可使脑部葡萄糖的供给不足，脑组织缺血、缺氧、水肿，从而导致癫痫发作，若不能及时救治可产生不可逆性的脑损伤。但糖尿病血糖控制不佳却可引起酮症酸中毒或高渗性昏迷等急性并发症，也可引起癫痫发生。此外，癫痫发作也可与脑血管病合并存在。

（3）慢性糖尿病性脑病：是糖尿病患者在代谢紊乱和血管病变长期存在的情况下出现的慢性脑病症状。主要表现为精神障碍和认知功能障碍，患者多呈现焦虑状态、情感易波动、易激惹、神经衰弱及抑郁等，其中以焦虑状态较为多见。

（4）急性糖尿病性脑病：是指糖尿病的急性并发症所引起的中枢神经系统损害，其中以糖尿病低血糖所导致的急性脑病多见，但急性糖尿病性脑病中并不包括糖尿病急性脑血管病。

（5）脊髓病变：主要表现为横贯性感觉障碍，腱反射活跃，病理反射阳性。如后索受累明显，可出现感觉性共济失调，但这一类病变临床报道较少。

（三）病因分析

糖尿病神经病变的原因及发病机制迄今为止尚未完全阐明，涉及方面较多，如神经纤维的急性功能异常，慢性神经纤维萎缩、受损和相关微血管功能的缺失以及受损神经的再生等。

1. 代谢紊乱相关的学说

（1）果糖和山梨醇积聚学说：神经组织对葡萄糖的摄取不依赖于胰岛素的调节，主要通过细胞膜上的载体进行转运。人机体内存在着一种与葡萄糖代谢有关的限速酶，即醛糖还原酶（aldose reductase，AR），且醛糖还原酶与己糖激酶共同竞争葡萄糖的代谢。正常情况下葡萄糖主要经过糖酵解通路代谢，当发生糖尿病时血糖升高，己糖激酶趋于饱和，加上高血糖的潜在毒性易使葡萄糖的正常代谢途径关闭，而多元醇通路活性增高。多元醇通路中醛糖还原酶在NADPH的帮助下催化葡萄糖转换为山梨醇；山梨醇脱氢酶在NAD＋
 的帮助下催化山梨醇转化为果糖。由于山梨醇通过细胞膜的渗透性较差，容易使大量的山梨醇在细胞内堆积，而此时细胞内的果糖生成也在增加，且果糖也不易通过细胞膜，因此，绝大多数的果糖就会和山梨醇一起堆积在细胞内，从而导致神经细胞内渗透压增高，引起神经细胞肿胀和纤维变性，最终导致神经节段性脱髓鞘。

（2）肌醇缺乏学说：由于葡萄糖的结构与肌醇非常的相似，所以在高血糖的情况下，葡萄糖可以竞争性的抑制神经组织对于肌醇的摄取，使神经组织的代谢、功能和结构发生异常，神经传导速度减慢。

（3）蛋白的非酶促糖化作用：蛋白质广泛分布于全身的各个器官细胞中，具有重要生理活性的各种酶及各种激素均属于蛋白质，这些蛋白质在一定条件下可以和葡萄糖发生非酶促蛋白糖化。所谓非酶促蛋白糖化是指在不需要酶参与的情况下，葡萄糖和蛋白质中的氨基以共价键相结合，最终形成不可逆化合物的过程。这个过程的反应速度主要取决于血糖浓度和血糖与蛋白质接触的时间。因此，高血糖时可形成大量的糖化终末产物，堆积于血管壁内使血管壁增厚，管腔狭窄，导致神经缺血、缺氧性损害。

2. 循环障碍学说　糖尿病患者多伴有循环障碍，包括血液的高凝状态、血细胞的异常、血管的病变等，这些变化对糖尿病神经病变的形成有着重要的作用。如外周单神经病变就与循环障碍有着密不可分的关系。

（1）血液高凝状态：糖尿病的高凝状态首先表现在血液流变性的改变，具有浓、黏、凝、聚等特点，血液高凝状态主要是由糖、脂肪、蛋白质的代谢紊乱，血小板黏聚性的增高，血浆纤维蛋白原增加，凝血因子失衡等原因引起。糖尿病患者体内急性反应蛋白（血浆纤维蛋白原、珠蛋白、C反应蛋白）增多，白蛋白减少，糖化血清蛋白、糖化血红蛋白增多等都可导致。

（2）血细胞异常：糖尿病患者的红细胞异质性主要表现为流变性及形态异常。红细胞的流变性主要是指红细胞的变形性或变形能力。红细胞变形能力的降低是糖尿病患者的一个重要表现。引起红细胞变形能力降低的原因主要有外部和内部两个因素，外部因素是指红细胞所处的外部环境。糖尿病患者血糖升高，血浆纤维蛋白原和其他凝血因子等含量增高，造成微循环系统灌注不足，pH值下降，致使红细胞变形性降低。影响红细胞变形性发生改变的内部因素主要取决于红细胞膜的结构、几何特征（面积/体积）以及内黏度。正常的红细胞为双面凹的圆盘状，而在糖尿病患者中可发现嵴形、口形或圆隆起形等数种变形的红细胞。红细胞的变形性及形态的异常变化都会影响红细胞的携氧能力，从而在糖尿病的神经病变中起作用。

（3）血管病变：主要为微血管病变。引起血管病变的原因很多，除了血流动力学的改变、血细胞的异常、血脂质的氧化与沉积等一般因素外，还有由高血糖激活血管内皮细胞多元醇代谢旁路，损伤血管内皮细胞导致血管尤其是微细血管壁增厚，渗透性增加及微血栓形成等糖尿病的自身因素。同时，纤维蛋白及一些蛋白酶的非酶促糖化也可促使血管病变的发生。

以上的各种因素如血液的高凝状态、血细胞异常、血管病变等，最终导致的共同结果都是组织缺血缺氧。而神经组织的缺血、缺氧不但会使细胞发生肿胀、变性、坏死，还会发生脱髓鞘、轴流减慢等一系列神经组织结构与功能的改变。循环障碍既可以作为多发性神经病的一个促发因素，也可以单独或作为主体引发糖尿病的神经病变。

3. 其他学说　近年来对于神经营养因子在糖尿病神经病变的发生中的作用也越来越受到重视，认为神经营养因子是促进神经存活和维持正常功能所必需的蛋白质。当糖尿病发生并发神经病变时，神经营养因子在神经细胞中生成和轴浆逆向转运中均减低。


【治疗计划】

（一）治疗原则

长期严格控制血糖是防治糖尿病神经病变最基本的治疗措施。在控制血糖的同时应避免发生低血糖，因为低血糖可以加重或诱发心、脑血管病变。在药物的同时还应注意加强饮食控制和适当的身体锻炼。

（二）治疗方案

1. 病因治疗

（1）控制糖尿病：糖尿病是导致神经病变的起因，因此控制血糖是治疗的最基本的措施。

（2）醛糖还原酶抑制剂（ARI）：可抑制多元醇代谢通路，纠正代谢紊乱，使神经组织中山梨醇的含量降低，神经传导速度加快。如托瑞司他（Tolrestat），200 mg/d，早餐前服用，一般用药4～8周后见效。

（3）神经生长因子（NGF）：对改善神经症状，缓解肢体疼痛有一定的疗效。常用剂量为100Bμ，用生理盐水或注射用水1～2 ml稀释，肌内注射，每日1次，20次为一个疗程。

（4）神经节苷脂（GA）：是一种复合糖脂，能改善轴索形态，促进损伤后的神经再生，改善神经功能，提高Na＋
 、K＋
 -ATP酶的活性。临床常用的GA为康络素（cronassial），是从脑组织中提取和纯化的一种复合GA，能促进神经的修复和生长，恢复神经传导速度，同时还有轻度镇痛作用。常用剂量为20 mg，肌内注射，每日1次，30次为一个疗程。

（5）维生素B12
 ：其衍生物甲基钴酰胺可刺激施万细胞蛋白合成，改善神经传导。常用剂量为0.5 mg，肌内注射，每周3次；口服，0.5 mg/次，每日3次，一般3个月为一个疗程。

（6）抗氧化剂：补充维生素C、维生素E、SOD、谷胱苷肽等抗氧化剂在动物实验中取得疗效，可考虑在糖尿病患者的治疗中加入。

（7）二乙氨基衍生物：静脉注射二乙氨基可以改善神经病变的疼痛。Mexiletine作为二乙氨基的类似物口服也有同样的效果。

（8）血管扩张剂及改善微循环：鉴于对神经效应机制的了解，应用血管扩张剂可以改善神经的营养状态，对治疗糖尿病神经病变有一定疗效，如前列腺素E1
 、654-2、血管紧张素转换酶抑制剂、钙拮抗剂等。

2. 对症治疗

（1）疼痛治疗：除麻醉性止痛药外，一般的止痛药效果较差。可试用其他类型的止痛药。

①苯妥英钠0.1 g，每日3次；卡马西平0.1～0.2 g，每日3次；应注意苯妥因钠对胰岛素分泌的抑制作用。

②三环类抗抑郁剂通过抑制对5-羟色胺或去甲肾上腺素的再摄取，提高疼痛的阈值而起到止痛作用。一般从小剂量开始（每晚10～20 mg），逐渐加大剂量直至疼痛缓解，最大剂量为150 mg/d，对患有闭角型青光眼、直立性低血压、心脏传导阻滞、心衰的患者应禁用。

③上述治疗无效时，可静脉滴注利多卡因5 mg/kg，30分钟滴完。

④对于皮肤和皮下感觉神经损伤所致的浅表性疼痛，可用0.075%的辣椒辣素乳剂在疼痛的局部使用，每日4次，一般用药8周就能减轻或缓解疼痛。这可能与辣椒辣素能改变神经纤维P物质含量，调节痛觉传导有关。对于烧灼性疼痛，穿弹力袜可起到一定的缓解作用。硫酸软骨素对糖尿病性引起的肢体疼痛有一定的缓解作用，常用剂量40～80 mg，肌内注射，每日1次，20～30次为一个疗程。

（2）腹泻治疗

①可乐定（Clonidine）可以兴奋肠黏膜α2
 肾上腺素受体，增加机体对水、钠的吸收，从而起到止泻的作用。常用剂量为0.1～0.6 mg，每日2次，使用时应注意防止直立性低血压。

②易蒙停（Loperamide）主要作用于肠壁神经的阿片受体，通过抑制乙酰胆碱和前列腺素的释放使肠蠕动减少，排便次数减少。首剂4 mg，每次在不成形的大便后再服2 mg，每日不超过16 mg，逐渐调整剂量，腹泻停止后应及时停药。

（3）便秘：首先应调整饮食结构，多吃富含粗纤维的食物，必要时可使用不为肠道所吸收的胃肠动力药。

（4）上腹不适，胃排空延迟

①吗丁啉（Doperidone）属胃动力药，外用多巴胺受体阻滞剂，常用剂量为10 mg，每日3次，餐前30分钟服用。

②甲氧氯普胺（胃复安）兼有胆碱能和抗多巴胺能作用，易透过血-脑脊液屏障而出现锥体外系的副反应，因此不宜长时间使用。常用剂量为10 mg，每日3次。

③西沙必利（Cisapride）主要通过刺激肠肌层神经丛，增加乙酰胆碱的释放而起作用。剂量为10 mg，每日3～4次，4周为一个疗程。

④红霉素常用剂量为200～250 mg，每日3～4次。

（5）直立性低血压：注意在抗高血压时，慎用利尿剂和α1
 受体阻滞剂，同时应告诉患者缓慢起立，穿弹力袜等。药物治疗可采用麦角碱2.5～40 mg，每日4次；二氢麦角胺2.5～40 mg，每日4次；育亨宾10 mg，每日4次。

（6）尿潴留：目前没有特殊的治疗方法，主要以对症治疗为主。轻者可以采用热敷或按摩等下腹加压的方法；较重者可用新斯的明0.25～0.5 mg，肌内注射；严重者行导尿术或留置尿管，如为神经源性膀胱可行膀胱造瘘。

（7）性功能障碍：其病因较为复杂，既有自主神经病变的影响因素，也有心理和其他的影响因素，故治疗效果不佳。对于阳痿患者，可以采用心理、行为疗法配合药物治疗。常用育亨宾，它能提高中枢神经系统性兴奋的反应性，亦能使海绵体内的血流增加，促进勃起，常用剂量为10 mg，每日3次。

3. 心理治疗

（1）心理治疗可改善和消除异常心理状态，减少人格改变和智力障碍的发生率。

（2）通过言语与患者交流，可以了解患者现存的心理活动，消除患者的顾虑和积郁，提高患者对疾病的认识和治疗的信心。

（3）心理治疗对糖尿病性精神障碍如焦虑、抑郁、情感不稳定等都有一定的疗效。但应区别对待不同心理活动的患者。


【出院医嘱】

1. 出院后应积极控制血糖、血压和血脂，注意锻炼身体，控制饮食，监测血糖的变化情况，防止血糖大幅度的波动。

2. 在医生的指导下，定期测量血糖，调整降糖药或胰岛素的剂量，常规使用改善微循环的药物，防止糖尿病神经病变的发生。

3. 有条件者应定期到医院复查，尽量延缓糖尿病神经病变及其他各种慢性并发症的发生。

（杨　欢）


第三节　尿毒症神经系统并发症


【概述】

肾脏疾病引起急性或慢性肾功能衰竭，导致严重的氮质血症，均可产生尿毒症。尿毒症伴神经系统损害非常常见，临床上常见的有尿毒症性脑病、尿毒症性周围神经病、尿毒症性肌病、尿毒症性自主神经病等。随着尿毒症治疗上透析的运用和肾移植的广泛开展，透析和肾移植引起的神经系统并发症也常见。


【入院评估】

（一）病史询问要点

1. 尿毒症的病史。

2. 尿毒症性脑病的临床表现

（1）早期症状：最常见的是大脑皮质功能低下的表现，如头痛、头晕、疲乏无力、注意力不集中、记忆力下降等。

（2）意识障碍与精神异常：随尿毒症加重和持续时间延长即可出现，常见的是意识混浊和谵妄状态，最终可发展为木僵状态和昏迷。

（3）运动异常：常见的有癫痫大发作、肌阵挛、反射亢进或多动综合征，甚至有扑翼样震颤。

（4）痴呆症状：可出现明显记忆力减退，智能障碍。

3. 尿毒症性周围神经病　主要表现为肢体麻木或疼痛、灼热感等。可有手足部小肌肉萎缩。

4. 尿毒症性肌病　主要表现为缓慢进展的以肢体近端为主的非特异性对称性的肌肉无力和萎缩，少数患者可有呼吸肌受累。

5. 尿毒症性自主神经病　临床表现最具特点的是极易出现体位性低血压或透析中发生低血压。

6. 透析引起的神经系统并发症

（1）有血液透析的病史。

（2）常出现头痛、乏力、焦虑不安、恶心、呕吐。

（3）重者有肌肉阵挛、震颤、言语障碍、精神异常、嗜睡，甚至癫痫和昏迷等症状。

（4）慢性透析者可出现周围神经病变、肌病、骨软化等症状。

（5）血透还可发生硬脑膜下血肿、脑出血、韦尼克脑病，可有相应的症状。

7. 肾移植后神经系统并发症

（1）有肾移植病史。

（2）脑血管病：主要是缺血性梗死，也可有脑出血或硬膜下血肿。

（3）排斥反应性脑病：常发生在移植后1～3月。症状有抽搐、精神紊乱、不安、头痛、视乳头水肿等。

（4）脑桥中央髓鞘溶解症：常在快速升高血清渗透压后引起。症状有假性球麻痹、四肢瘫痪等。

（5）环孢霉素A并发症：肾移植后常用该药作为免疫抑制剂，但在用药3个月后发生一些症状，如动作性震颤、小脑共济失调、抽搐、视幻觉、失语、皮质盲、四肢瘫痪或截瘫、双侧三角肌瘫痪、多发性神经病等的表现。

（6）颅内感染：常规使用免疫抑制剂可引起继发性中枢神经系统感染，多为新型隐球菌和弓形体感染；前者多侵犯脑膜及脑皮质下组织，常见症状有头痛、呕吐、肢体抽搐、意识障碍、脑膜刺激症和锥体束征等；亦可有局灶性症状，如偏瘫、偏身感觉减退。后者表现多样，除全身性发热、皮疹、肌痛外，尚有脑膜脑炎和脑局灶性损害症状；此外，病人患肿瘤的机率增加，以淋巴瘤多见，多在肾移植后5～6个月发生。

（二）体格检查要点

尿毒症患者一般口臭带氨味。

1. 尿毒症性脑病　查体可发现局灶性或弥漫性大脑功能损害的体征如瘫痪或锥体束征等；个别患者可有无菌性脑膜炎的表现。

2. 尿毒症性周围神经病　体格检查除有四肢腱反射减弱或消失外，可有末梢性多种感觉障碍及四肢远端自主神经营养性障碍如指甲脆裂、皮肤变粗糙和肿胀等，手足部小肌肉群通常有萎缩，重者上肢及腿部也可出现肌肉萎缩。

3. 尿毒症性肌病　一般无感觉障碍如麻木或深感觉缺失等，但可有腱反射减弱或消失，有肌萎缩、无力等症状。

（三）门诊资料分析

1. 实验室检查

（1）肾功能检查：血尿素氮、血肌酐均升高。

（2）血电解质：血钠、钾、磷升高，血钙下降。

2. 脑电图检查　一般表现为慢波，轻者有低电压，α波节律紊乱，重者有β波，并有癫痫样放电。脑电图的改变多与临床神经系统并发症大致呈平行关系。

（1）尿毒症性脑病：大多数患者可有脑电图异常，主要表现为低频波（低于5～7 Hz的波）明显增多，可达正常的20倍。并可出现背景慢波。

（2）透析性痴呆：早期即有特征性的变化，呈现为阵发性的尖波、棘波和棘慢波，α活动消失，背景波减慢。

3. 神经电生理检查　包括皮层诱发电位、肌电图及神经传导速度测定。

（1）皮层诱发电位：包括视诱发电位及躯体诱发电位，它们可作为早期诊断中枢神经系统病变的指标。

（2）神经传导速度的测定：可作为诊断周围神经系统病变的指标，其中感觉神经传导速度的变化更为灵敏。

其中尿毒症性周围神经病最显著而恒定的改变是胫后神经和腓神经诱发的感觉电位延迟，波幅降低，而运动神经传导速度相对不受影响；电生理学改变符合轴索神经病的特点。

4. 神经影像学检查　对于脑萎缩患者，颅脑CT可见特征性的改变，主要是皮质变薄，脑沟增宽，脑室系统扩大，灰质受损比白质严重，常可见腔隙性脑梗死。

（1）尿毒症性脑病：主要表现为脑萎缩、局部低密度病灶及大脑髓质病变。

（2）透析性痴呆：多数患者正常，部分患者可有大脑皮质及皮质下多发性脑梗死改变。

（四）继续检查项目

1. 肾功能检查

（1）肾小球滤过率检查：肾小球滤过率（GFR）低于正常值的10%以下。

（2）肌酐清除率和血肌酐水平：尿毒症早期，肌酐清除率为10%～25%，血肌酐为2.5～5.0 mg/dl（221～442μmol/L）；尿毒症后期肌酐清除率为＜10%，血肌酐＞5 mg/dl（442μmol/L）。

2. 脑脊液检查　脑脊液压力轻度升高，蛋白增多，平均为420 mg/L。大约10%～15%的患者脑脊液中淋巴细胞增多，多数为10个，多者可达200～600个/ml，脑脊液尿素值与血清相等。

（1）尿毒症性脑病：脑脊液检查无特异性改变。

（2）透析性痴呆：铝含量增高，可达1.5～1.8μmol/L左右（40～50μl）。

3. 组织病理学检查

（1）尿毒症性周围神经病：肌肉的组织病理学显示有肌纤维的坏死和糖原堆积。

（2）尿毒症性肌病：活检有肌炎的表现。


【病情分析】

（一）诊断与鉴别诊断

根据尿毒症病史，血中尿素氮、肌酐升高，以及出现的神经精神症状、体征和辅助检查结果，一般不难做出诊断。

1. 尿毒症性脑病　凡临床上出现进行性全脑功能障碍的尿毒症患者在除外了脑血管病、脑炎及药物性中毒所致的慢性全脑功能受损等，结合脑电图及影像学检查特点应考虑尿毒症脑病。

2. 尿毒症性周围神经病　尿毒症患者，出现了对称性的以肢体远端为主的感觉-运动性神经病，在排除了其他原因的疾病如Guillain-Barre综合征（感染性多发性神经根神经炎）、糖尿病、药物中毒或脚气病（维生素B1
 缺乏）等后，可以确定为本病。神经组织活检和肌电图检查对诊断尿毒症患者周围神经病变很有帮助。

3. 尿毒症性肌病　临床上与周围神经病的主要区别在于本病没有感觉异常。该病常与骨骼改变如骨软化或骨质疏松并存。

4. 尿毒症性自主神经病　尿毒症患者如出现了直立性低血压或透析中发生低血压等表现，应高度怀疑并发了自主神经病。明确诊断应通过自主神经功能试验来确定，如进行整个非侵入性心脏自主神经功能指标检测包括静心率（BHR）、呼吸差（EIV）、Vasalva指数（VI）、立卧位心率差（SSA）和卧立位血压差等，还可做阿托品试验（检查副交感传出支功能）及酪胺试验（检测NE的肾上腺外沉积）等；还可应用模式识别分析（pattern recognition analysis）方法评价整个自主神经功能状态，对自主神经病变的早期诊断、了解自然病程以及判断预后还是很有帮助的。

5. 失衡综合征　对于初次、早期或快速高效透析的病人，若患者进入透析状态后有不适感觉，如头痛、恶心、烦躁等，同时监测到血压的波动。应考虑本病的可能性。

6. 透析性痴呆　透析患者若出现行为和智能障碍时应想到透析痴呆，若血清铝含量＞（10.85±2.76）μmol/L，结合脑电图特征性变化可基本确立诊断。但老年性痴呆（Alzheimer病）及肌萎缩侧索硬化症患者也常有血清铝增高，应注意进行鉴别，尤其当痴呆不伴有语言或运动障碍而主要表现为认知功能、视空间技能和情感障碍时，则以Alzheimer病的可能性大。其他导致痴呆的疾病还有正常颅压脑积水、高血压脑病、多发性脑梗死、慢性硬膜下血肿、高钙血症、高镁血症及代谢异常所致药物中毒等，根据病史及各自所具有的临床特征通常不难做出鉴别。

7. 肾移植后神经系统并发症　肾移植患者伴有神经精神症状及辅助检查即可确诊。

（二）临床类型

依据损害部位分类。

1. 尿毒症性脑病。

2. 尿毒症性周围神经病　又可分为：

（1）颅神经损害：常见为视力障碍，即“尿毒性黑蒙”、偏盲、视神经乳头水肿或继发性视神经萎缩。

（2）脊神经病变：常表现为多发性周围神经病，核心症状为肢体远端（尤其是双足部）对称性的、以感觉障碍为主的多发性周围神经病。

①纯感觉性神经病：包括不宁腿综合征和烧灼足综合征。前者特征为足和小腿难以描述的不舒服感和频繁的腿运动；后者表现为患者自感双足烧灼样疼痛、刺痛、麻木常伴有下肢轻度水肿和皮肤血管扩张。

②纯运动性神经病：较少见，主要表现为四肢无力、肌萎缩、程度轻，偶有肌束震颤。

③感觉运动混合障碍型：较常见，以男性多见，四肢对称性无力、麻木，自远端开始，渐向近端发展，双下肢明显，多伴肌萎缩，肌张力降低，腱反射减弱或消失。

3. 尿毒症性肌病。

4. 尿毒症性自主神经病。

5. 透析引起的脑病　可分为下列两种：

（1）透析失衡综合征：多发生在前几次时，与尿素浓度迅速降低有关，可出现恶心、呕吐、倦睡、头痛、兴奋、躁动、谵妄、乱语，重者可有昏迷、全身抽搐或痉挛，甚至癫痫大发作。

（2）透析性痴呆：多发生于有2年以上血液透析史的患者，是一种进行性发展的表现为多系统疾病的临床神经综合征，这个综合征的特征是语言运用障碍，肌阵挛和痴呆，最终出现癫痫发作和死亡，铝中毒可能是这个综合征的主要因素，预后不佳，常在1年内死亡。

6. 肾移植后神经系统并发症。

（三）病因分析

尿毒症的神经精神损害的发病机制不甚明了，可能是多因素的共同结果。

1. 尿毒症毒素　许多小分子量毒素，如尿素、肌酐、肌酸、酚酸、吲哚酸、胍类、二甲胺、胆胺、硫酸盐、β2
 羟丁酸等与尿毒症神经精神病变有关。当血浆尿素氮＞21.4 mmol/L时，尿毒症神经症状明显加重。但研究发现即使有效清除小分子毒素，也不一定能有效改善神经精神系统症状，但增加中分子毒素的透出却有助于症状的缓解，此外连续性非卧床腹膜透析患者神经精神病变发生率低于血透患者，这提示中分子毒素在尿毒症神经精神病变中的作用更为重要。

2. 大分子毒素　目前证实尿毒症时血中增加的甲状旁腺激素（PTH）可引起神经精神症状。

3. 其他因素　包括水、电解质及碳酸平衡紊乱、高血压及脑血管痉挛、营养物质缺乏、药物蓄积中毒、透析失衡综合征及透析性痴呆等。

上述各种因素可导致脑内毛细血管通透性增加，使神经细胞和胶质细胞膜的特异性发生改变。脑内毒素的堆积，可使ATP酶活性降低，磷酸果糖激酶的活性受抑，脑细胞糖的酵解和耗氧减少，导致脑细胞功能障碍。而甲状旁腺激素（PTH）的增高，可使运动神经传导速度减慢。此外，尿毒症毒素可抑制依赖硫胺转酮酶使硫胺的代谢障碍，导致神经营养障碍继而发生退行性变，同时还可通过抑制吡哆辛激酶-吡哆辛磷酸化酶使维生素B6
 的生成减少，导致周围神经和自主神经的损害。


【治疗计划】

（一）治疗原则

1. 对于急性肾功能衰竭者，治疗原发病，早期及时透析治疗，有利于神经系统损害的恢复。

2. 慎用对肾及神经有毒性的药物，各种经肾排泄的药物在尿毒症时在体内滞留时间延长，血中浓度升高，即使按常规用量也可导致神经精神损害。因此这些药物应尽量避免使用，用时其量不宜过大，有条件的应行药物浓度监测，可以指导临床用药。

（二）治疗方案

尿毒症患者治疗包括以下几个方面。

1. 一般治疗　给予优质低蛋白、低磷饮食，并补充必须氨基酸、维生素及微量元素等，纠正各种异常因素，如营养不良、水电解质及碳酸平衡紊乱、高血压及心力衰竭等。

2. 透析治疗　充分透析治疗可使神经精神系统并发症逐步改善，但病情严重者则难以完全恢复，因此主张早期透析治疗，一般在肌酐清除率降至10 ml/min时应开始透析。由于腹膜透析能更有效地清除中分子毒素，因而治疗神经精神系统并发症的疗效较血液透析好。

3. 肾移植　成功的肾移植可使神经系统并发症减轻，一般需要数月，少数病例可在肾移植后几天即可出现症状显著改善，但是肾移植对自主神经系统功能失调作用不明显。

4. 对症治疗　如有癫痫发作者，给予相应的抗癫痫药。

5. 神经细胞代谢增强剂　双氢麦角胺1 mg，每日3次，口服，该药长期使用可使纤维化。甲氯芬酯（氯酯解）0.2 g，每日3次，口服，该药长期服用可能导致癫痫发作。胞二磷胆碱每日0.75 g，静脉滴注。

各类型并发症治疗如下。

1. 尿毒症性脑病

（1）早期进行透析治疗（血液透析、血液滤过、腹膜透析等）可预防和治疗尿毒症脑病。

（2）对已出现明显幻觉、妄想或躁动等精神症状的患者，可短期应用氟哌啶醇1～2 mg，每日3次。

（3）对发生局灶性抽搐者，可选用丙戊酸钠0.2 g，每日3次或卡马西平0.1 g，每日3次。

（4）对于ET（痫性抽搐）发作的患者，比较安全有效的治疗方法是给予患者地西泮10～20 mg（成人），缓慢静脉注射，然后酌情肌内注射苯巴比妥0.1～0.2 g。控制发作后改为口服抗癫痫药物治疗，并尽快进行透析治疗。注意用药期间要严密观察血压和心率。

（5）此外，积极治疗继发性甲状旁腺功能亢进。对药物治疗无效者，手术切除甲状旁腺将有助于尿毒症脑病的控制。

2. 尿毒症性周围神经病

（1）一般性治疗包括使用神经营养药物如维生素B1
 、维生素B6
 、维生素B12
 、ATP、CoA等；加兰他敏、神经节苷脂，肌醇（6 g/d）等对治疗尿毒症透析患者周围神经病变也有一定疗效。

（2）采用钙离子拮抗剂（氟桂嗪、尼莫地平）和东莨菪碱、烟酸以及复方丹参等活血化瘀的中药改善其微循环的治疗方法也取得了一定效果。

（3）对于“不安腿综合征”，可服用卡马西平0.1 g，每日3次，能有效缓解症状，但长期使用注意监测外周血白细胞计数；苯二氮[image: img72]
 类药物因能改善睡眠而有一定作用，可选用地西泮5 mg，睡前服用。

（4）应用高分子膜透析器通过增加血液透析（HD）对大中分子量物质的清除，在控制本症的发生及改善症状方面有肯定疗效，对感觉障碍的缓解尤为明显。

（5）目前最有效的治疗方法是做肾移植。

3. 尿毒症性肌病

（1）本病的治疗主要是针对继发性甲状旁腺功能亢进进行治疗。慢性肾衰竭继发性甲状旁腺功能亢进（SPTH）发生早，且随着肾小球滤过率下降而进行性加重，早期多采取内科综合治疗。

（2）骨化三醇能够抑制甲状旁腺激素的合成，而且不依赖于血钙的水平。近年来已把它作为治疗慢性肾衰竭并发甲状旁腺功能亢进的首选方法，初始剂量通常为0.25～0.5μg/d，以后根据血钙、血磷、碱性磷酸酶和甲状旁腺激素的下降情况进行调节，稳定剂量一般在1.0～2.0μg/d，对比研究发现，每日用2.0μg要比用1.0μg能取得更好的疗效。

（3）长期透析治疗可发生严重甲状旁腺功能亢进（甲状旁腺增生、肿大、自主分泌增加），对药物治疗无效，此时手术切除甲状旁腺是一种有效的治疗手段，手术方式又以全切加自身移植的复发率低为首选。

（4）此外，可辅以能量合剂，补充营养等对症处理。

4. 尿毒症性自主神经病

（1）一般认为尿毒症患者的自主神经病变是可逆性的，轻症患者常不需治疗，但并发自主神经病变的患者总的预期寿命下降。

（2）对于轻度直立性低血压患者可选择高枕卧位，这样可缓慢提高血管紧张素Ⅱ水平，改善血容量的稳定性；穿长筒弹力袜可增加回心血量，有益于直立性低血压的预防；重症患者可用拟交感神经药物，如麻黄碱或前列腺素合成抑制剂、氟氢可的松或联合应用H1
 和H2
 受体拮抗剂，均可起到增加血容量或直接缩血管的作用。

（3）给予血液透析患者每日服用维生素B12
 1 500μg～6个月，对自主神经病变有显著改善作用。此外充分血液透析能够终止副交感神经功能损害的进一步发展，但有人发现持续性不卧床腹膜透析能更好地清除中分子物质，因此，在治疗自主神经病变方面较血液透析为优。对于糖尿病尿毒症患者，血液透析并不能阻止自主神经病变发展，表现出不可逆的损害，可能与糖尿病本身病变有关。

（4）肾移植作为治疗尿毒症最有效的方法，可以逆转大多数尿毒症并发症。

5. 透析引起的脑病

（1）透析失衡综合征预防及处理：①减少首次透析时间。②适当减少、减慢水的超滤。③出现症状时给予高渗液体静脉注射。④当出现癫痫样发作时，予以抗癫痫治疗。

（2）透析性痴呆预防及处理

①定期监测血清铝，以血清铝＜1.0μmol/L为宜，各种使用水铝含量应＜0.5μmol/L，最好每3个月检测1次；应减少铝的摄入，尽量不使用铝炊具和铝容器，尤其不能用其盛含有酸、碱、盐的食物。

②降低血磷最好选用碳酸钙，避免使用含铝的抗酸药。

③使用带有逆渗透（RO）装置的水处理系统，可以预防透析痴呆的发生。

④对于已出现透析性痴呆的患者，使用安定和有关药物对症处理有暂时效果。

⑤驱铝药可选用去铁胺（DFO），0.5～2.0 g溶于生理盐水200 ml中，于血液透析（HD）结束时静脉点滴，每周3次；此外，乙二胺四乙酸二钠（EDTA）、乙基三胺五乙酸三钠钙（DTPA）及二巯基丙醇（BAL）等解毒剂也有一定疗效。

6. 肾移植后神经系统并发症

（1）治疗原发病。

（2）对症治疗，神经营养支持；感染时，抗霉菌治疗有效；淋巴瘤对激素、放射治疗有效。


【出院医嘱】

出院时，要告知病人及家属疾病的诊断和治疗结果，详细交代继续用药的方法饮食休息及生活中其他注意事项，还要叮嘱必须来医院定期复查。

（肖　岚）


第十五章　神经系统疾病常见的辅助检查


第一节　腰椎穿刺


【概述】

腰椎穿刺术（lumbar puncture）常用于检查脑脊液的性质，对于诊断脑膜炎、脑炎、脑血管病变、脑瘤等中枢神经系统疾病有着重要意义。通常按腰椎穿刺的目的可分为两类：①诊断性穿刺：可测定脑脊液的压力，检查椎管有无梗阻；脑脊液成分的检查，包括脑脊液常规、生化和细胞学检查和免疫学检查等；还可以注入造影剂和空气，分别行脊髓造影或脑室造影，以明确脊髓腔或脑室系统的情况。②治疗性穿刺：主要为放出血性或炎性脑脊液，以及向椎管内注入药物，如结核性及真菌性脑膜炎及癌性脑膜病的治疗。


【入院评估】

（一）适应证

1. 中枢神经系统炎性病变　包括各种原因引起的脑膜炎和脑炎的鉴别诊断，如化脓性脑炎、结核性脑膜炎、真菌性脑膜炎和病毒性脑膜炎等，可通过脑脊液的压力、细胞数、糖、氯化物和蛋白质的含量加以区别。此外细胞学检查、脑脊液行革兰、抗酸及墨汁染色有助于化脓性脑膜炎、结核性脑膜炎及新型隐球菌脑膜炎的鉴别诊断。对病毒性脑炎还可行病毒抗体检测。

2. 脑血管病　通过观察脑脊液是否为血性，以鉴别是出血还是缺血性脑血管病，目前该项应用已基本被头颅CT等无创检查所取代。但在临床怀疑蛛网膜下腔出血，而头颅CT尚不能证实时，腰椎穿刺仍为金标准。

3. 脑肿瘤　腰椎穿刺可用于癌性脑膜病、脑膜白血病及脑的转移性肿瘤的诊断。可见脑脊液压力增高，细胞数增多，蛋白含量增高。行细胞学检查可以在脑脊液中发现肿瘤细胞。

4. 脊髓病变　通过脑脊液动力学的改变以及常规、生化、细胞学检查，有助于明确脊髓病变的性质，如脊髓压迫症、肿瘤、炎症、脊髓出血及缺血的诊断及鉴别诊断。

5. 中枢神经系统血管炎、脱髓鞘疾病诊断和鉴别诊断。

6. 鞘内药物治疗　对于颅内出血、炎症、和颅脑术后的病人，通过腰穿放出炎性或血性脑脊液，有利于缓解临床症状及疾病的恢复。也可以通过腰穿行鞘内药物注射治疗颅内感染，如抗生素、抗结核药物，抗真菌药物及化疗药物。也可以通过鞘注地塞米松以减轻蛛网膜粘连。

7. 怀疑颅内压异常　颅内压升高或低颅压，可行腰穿测压，明确诊断。

（二）禁忌证

1. 颅内压升高伴有明显的视乳头水肿者或有脑疝先兆征象者。特别是疑有颅后窝占位性病变者，腰穿易诱发脑疝形成，引起呼吸猝停或死亡。

2. 脊髓压迫症的病人，脊髓功能处于即将完全丧失的临界状态，在未明确骨质有无破坏时禁行腰穿，特别是高颈段病变，腰穿后可能导致疾病恶化，甚至呼吸停止。

3. 穿刺部位局部皮肤或软组织有炎症、化脓性感染灶或有脊椎结核等，有可能将病原体带入蛛网膜下腔或颅内。

4. 血液系统疾病或使用肝素等药物导致的出血倾向者，以及血小板＜50 000/mm3
 者。

5. 病人处于呼吸循环衰竭或濒危状态者。

6. 开放性颅脑损伤等。

（三）穿刺的操作程序

1. 穿刺体位　患者通常左侧卧位，背部要与检查床垂直，脊柱与床平行。屈颈抱膝，尽量使脊柱前屈，利于拉开椎间隙。

2. 穿刺部位的确定　沿双侧髂嵴最高点做一连线与脊柱中线相交处为第4腰椎棘突，然后选择第4、5腰椎间隙进针，如失败可以选择3、4腰椎间隙或第5腰椎与骶骨间隙。

3. 穿刺准备　以穿刺点为中心，行常规皮肤消毒，打开穿刺包，戴无菌手套，铺无菌巾，并检查穿刺包内器械。

4. 麻醉方法　用2%的利多卡因在穿刺点局部做局部麻醉。

5. 穿刺方法　操作者用左手拇指指尖紧压住两个椎间隙间的皮肤凹陷，右手持针，针头斜面向上，于穿刺点刺入皮下后，使针垂直于脊背平面或略向头部倾斜，缓慢进针。刺入韧带时可感受到一定的阻力，当阻力突然减低提示进入蛛网膜下腔。抽出针芯脑脊液流出。

6. 压力测定　通常接测压管测定压力。在测定压力时嘱咐病人放松，并缓慢将双下肢伸直。

7. 术后处理　插入针芯，拔出穿刺针。穿刺点消毒后以无菌纱布覆盖胶布固定。

8. 术后体位　术毕，嘱患者去枕平卧4～6小时，以防止低颅压头痛的发生。

（四）腰椎穿刺检查

1. 常规压力测定　腰椎穿刺成功后接上压力管，嘱咐病人放松，并缓慢将双下肢伸直后再测压力。脑脊液在压力管中上升到一定的幅度而不再继续上升，此时的压力即为初压。放出一定量的脑脊液后再测定的压力为终压。侧卧位的正常压力一般为0.785～1.765 kPa（80～180 mmH2
 O）。压力高可见于脑出血、颅内占位性病变、感染、脑梗死、静脉窦血栓形成、良性颅内压增高，以及心衰、肺功能不全和肝昏迷等。压力低主要见于低颅压、脊髓蛛网膜下腔梗阻、脱水治疗和脑脊液漏等。

2. 压腹试验　压颈试验前常先做压腹试验，用手掌深压患者腹部约10秒，脑脊液压力迅速上升，解除压迫后，压力迅速下降，证明穿刺针头在椎管内。压腹试验的临床意义是：①椎管通畅：表现为压腹10秒钟上升值约为初压的1/2，解除压腹后脑脊液压力可降至初压水平。②椎管梗阻：如压颈不升，压腹上升值较高，原因为椎管高位梗阻；如压颈不升，压腹与正常上升值相似，原因可能为胸段梗阻；压颈压腹都不上升，原因可能为低位梗阻或针尖不在蛛网膜下腔内。

3. 压颈试验（Queckenstedt test）又称奎氏试验，指腰椎穿刺时压迫颈静脉观察脑脊液的压力变化。方法：腰穿测初压后，用手同时压迫双侧颈静脉10秒钟，观察压力上升及回落的速度。压颈试验也可用血压计压脉带法测试。方法：将血压计气带轻缚于患者的颈部，测定初压后，分别迅速充气至20 mmHg、40 mmHg和60 mmHg，至脑脊液压力不再上升为止，然后迅速放气，并让脑脊液每5秒下降一次，直至脑脊液压力至不再下降为止。如果椎管是通畅的，压颈后脑脊液压力迅速上升100～200 mmH2
 O以上，解除压颈后，压力又会迅速下降至初压水平。如有颅内压增高或后颅窝肿瘤者，禁行压颈试验，以免发生脑疝。压颈（Queckenstedt）试验的临床意义　①椎管通畅：压颈后10秒钟内，脑脊液压力迅速上升0.978～2.934 kPa（100～300 mmH2
 O），压颈解除后，迅速下降至初压水平；其特点是压力上升与下降的速度均较快，约10秒钟脑脊液压力即可上升至初压的2倍，解除压颈后又可回复到初压水平。②完全梗阻：如穿刺部位以上有椎管梗阻，压颈后脑脊液压力完全不上升。③不完全梗阻：压颈后上升较快，但解除压颈后下降较慢，或上升、下降均缓慢。④如果压迫一侧颈静脉，脑脊液压力不升，但压迫对侧颈静脉时上升正常，常指示该侧的横窦闭塞。

4. 阿亚拉（Ayala）指数　若脑脊液总量较多，放出少量脑脊液后压力下降较小；若脑脊液总量少或有椎管梗阻，放出少量脑脊液后压力下降将非常明显；阿亚拉指数就是用数值来衡量这种变化的关系。阿亚拉（Ayala）指数＝终压×放液量/初压。正常值为5.5～6.5，＜5说明蛛网膜下腔容积变小，可见于椎管梗阻等疾病；＞7提示蛛网膜下腔容积变大，脑脊液总量增多，可见于交通性脑积水、脑萎缩和脑膜炎等。

（五）并发症及处理

1. 腰穿后头痛　腰穿后头痛是最常见的并发症，大多在穿刺后24小时出现，可持续5～8 天。头痛以前额和后枕部为著，跳痛或胀痛多见，还可伴有颈部和后背痛。发生机制通常是CSF放出过多造成颅内压减低，牵拉三叉神经感觉支支配的脑膜及血管组织所致。其临床特点是：①低颅压头痛患者在坐位和立位时发生头部胀痛和恶心感，而下卧时缓解；②有些病例可同时伴有耳鸣及听力减退，可能由于迷路内压力同时降低所引起；③头痛发生在穿刺后的1～7 天，最长可达2周。多发生于青年，女性较多；④穿刺针较粗或穿刺失败而连续多次穿刺，穿刺后立即活动均易于发生。

处理方法：可补充液体，应鼓励患者多饮水并卧床休息；可静脉输入生理盐水；若腰穿时测得的颅内压较低，可鞘内注射10～20 ml生理盐水，可防治低颅压引起的头痛。

2. 感染　较少见，包括脊柱骨髓炎、硬膜外脓肿和细菌性脑膜炎等，多由消毒不彻底或无菌操作不当，或者局部有感染灶等引起。

3. 出血　腰穿出血大多数为损伤蛛网膜或硬膜的静脉所致，出血量通常较少而且一般不引起明显的临床症状。偶尔刺伤较大的血管，可发生大量出血，类似原发性蛛网膜下腔出血，并出现脑膜刺激征。复查腰穿时，脑脊液呈黄色，细胞数增多。有出血性倾向和血小板减少的患者尤易发生，多发生于创伤性穿刺后4小时内。如患者诉腰背部剧烈疼痛，迅速出现截瘫，提示可能发生硬膜下血肿。故对有出血性倾向或（和）用肝素等抗凝治疗的患者应尽量不做腰穿。

4. 脑疝　是腰穿最危险的并发症，多发生在颅内压高的患者。明显颅内压增高或后颅窝占位性病变时，在枕骨大孔区已形成一个压力锥区，腰穿后脊髓腔内压力降低，致使小脑蚓部组织嵌入枕骨大孔形成小脑扁桃体疝，可致呼吸猝停而死亡。如颅内压高者须腰穿才能明确诊断时，一定在穿刺前先用脱水剂，待压力稍下降后再行腰穿。

5. 虚性脑膜炎　穿刺后出现头痛及脑膜刺激征，多无发热，脑脊液检查可发现轻度细胞增多及蛋白含量增高，对症处理后1～2周内症状消失。

6. 穿刺后腰背痛　多由于腰穿损伤神经根而引起。较少见的情况是穿刺针刺入椎间盘的纤维囊内，甚至髓核内使胶状物质进入脑脊液中，引起刺激性疼痛。穿刺时针孔的斜面应与纵行韧带平行，若针孔与韧带垂直则可能切断韧带的纵行纤维束，导致韧带失去正常张力而产生腰背酸痛，可持续数月之久。

（张　乐）


第二节　脑脊液检查


【概述】

脑脊液（cerebrospinal fluid，CSF）是存在于脑室及蛛网膜下腔内的一种无色透明液体，对脑和脊髓具有保护、支持和营养等多种功能。CSF产生的主要部位是侧脑室脉络丛，约占CSF的95%左右，其余来源于第三脑室和第四脑室等部位。成人脑脊液总量为110～200 ml，平均130 ml，其形成速度为0.3～0.5 ml/min，每日生成400～500 ml，即正常人脑脊液每日可更新3～4次。形成的脑脊液经室间孔进入第三脑室、再经中脑导水管进入第四脑室，最后经第四脑室正中孔和两个侧孔，流到脑和脊髓表面的蛛网膜下腔和脑池。大部分CSF经脑穹隆面的蛛网膜颗粒渗入到上矢状窦而被吸收，小部分经脊神经根间隙吸收。

正常情况下，由于血-脑脊液屏障（blood-brain barrier，BBB）的存在，血液中的各种化学成分只能选择性地进入CSF中，脑脊液的压力、pH值、细胞成分及蛋白质含量保持稳定。在病理情况下，CSF分泌明显增多，每天可达到5 000～6 000 ml，导致颅内压升高；炎性细胞浸润、BBB破坏和其通透性增高可使CSF成分发生改变。临床上有许多神经系统的疾病可以使CSF的生理、生化等特性发生改变，通过对脑脊液的常规、生化、病原学、特异性抗体检查，达到明确疾病诊断的目的。对脑膜炎和脑炎、蛛网膜下腔出血、脑膜白血病和神经系统脱髓鞘等疾病的诊断、鉴别诊断，以及疗效和预后判断具有重要的价值。


【常规检查】

（一）性状

1. 颜色　正常CSF是无色透明的液体。

（1）红色常由各种出血引起：穿刺部位损伤出血、蛛网膜下腔出血或脑室出血引起。当CSF的红细胞数少于360个/mm3
 时，外观无明显改变，血性CSF提示红细胞数大于10 000个/mm3
 。如CSF为血性，可用三管试验法加以鉴别。用三管连续收集，蛛网膜下腔出血或脑室出血时，各管为均匀一致的血色，离心后上清液呈淡红色或黄色；前后各管的颜色依次变淡可能为穿刺损伤出血，离心后上清液变为无色透明。

（2）黄色可因出血、梗阻、淤滞、黄疸等引起：陈旧性蛛网膜下腔出血或脑室出血，由于脑脊液中的红细胞溶解破坏，出血后4～8小时即可出现黄色。停止出血后脑脊液黄变仍可持续3周左右。在格林-巴利综合征、椎管梗阻和结核性脑膜炎的患者，当脑脊液蛋白含量超过1.5 g/L时，脑脊液颜色变黄，其黄色程度与蛋白质含量成正比。重症黄疸时脑脊液也可呈黄色。

（3）褐色或黑色：常见于脑膜黑色素瘤。

2. 透明度和外观　病毒性脑膜炎、神经梅毒等疾病的脑脊液也可呈透明外观。CSF中白细胞如果超过300×106
 /L时可变为混浊，通常是由于细菌感染引起细胞数增多所致，见于各种化脓性脑膜炎，严重者CSF呈毛玻璃样，静置后有白膜形成，见于结核性脑膜炎。当CSF中蛋白质在10 g/L以上时，CSF呈黄色，离体后不久自动凝固为胶冻样提示CSF蛋白质含量过高，临床上称为弗洛因综合征（Froin syndrome），常见于椎管梗阻。

（二）细胞数

正常CSF白细胞数为（0～5）×106
 /L，多为单个核细胞。白细胞增多见于脑脊髓膜和脑实质的炎性病变，涂片检查如发现致病的细菌、真菌及脱落的瘤细胞等，可提供病原学诊断。

（三）潘迪试验（Pandy test）

为蛋白定性试验方法。CSF中球蛋白能与饱和石炭酸结合形成不溶性蛋白盐，球蛋白含量越高反应越明显，通常作为蛋白定性的参考试验，可出现假阳性反应。


【生化检查】

（一）pH值

正常脑脊液的pH值为7.31～7.34，比动脉血pH值略低。脑脊液的pH值相对恒定，受全身酸碱失衡的影响甚小。在中枢神经系统炎症时脑脊液的pH值降低，化脓性脑膜炎时降低更明显，如同时测定脑脊液的乳酸含量将更有价值。

（二）蛋白质

腰穿正常CSF蛋白质含量为0.15～0.45 g/L，脑池液为0.1～0.25 g/L，脑室液为0.05～0.15 g/L。蛋白质含量增高见于吉兰-巴雷综合征、中枢神经系统感染、脑肿瘤、脑出血、脊髓压迫症、脑出血、糖尿病性神经根神经病和全身性感染等。蛋白质降低（＜0.15 g/L）见于腰穿或硬膜损伤引起CSF丢失、极度虚弱和营养不良者。

（三）糖

CSF糖含量受血糖的水平的影响。正常值为2.5～4.4 mmol/L，为血糖的50%～70%。通常CSF糖＜2.25 mmol/L为异常。糖含量显著降低见于化脓性脑膜炎，轻至中度降低见于结核性或真菌性脑膜炎（特别是隐球菌性脑膜炎）以及脑膜癌病等。糖含量增加见于糖尿病。

（四）氯化物

正常值120～130 mmol/L，较血氯水平为高。细菌性、真菌性脑膜炎和全身性疾病引起的电解质紊乱均可使氯化物含量减低，尤以结核性脑膜炎最为明显。

（五）氨基酸

正常脑脊液中氨约为动脉血中的1/3，谷氨酰胺为60～140 mg/L。谷氨酰胺和氨的含量增加见于肝性脑病。在帕金森病，脊髓小脑变性和运动神经元病时门冬氨酸含量升高。

（六）乳酸

正常脑脊液中乳酸为（1.55±0.42）mmol/L。中枢神经系统发生病变时常有乳酸浓度的增加，与血乳酸浓度无关。在蛛网膜下腔出血、脑外伤、癫痫、化脓性脑膜炎时脑脊液中乳酸水平均有不同程度的升高。


【特殊检查】

（一）细胞学检查

通常采用玻片离心法。取1～2 ml脑脊液，用细胞离心沉淀仪使细胞沉淀在带滤纸孔的玻片上，干燥后以Wright-Giemsa染色镜检。可进行细胞分类和发现肿瘤细胞、细菌和真菌等。脑脊液细胞学检查对于中枢神经系统疾病的诊断，判定病情的演变和转归，指导临床治疗均有重要价值，对研究神经免疫病和中枢神经系统的免疫功能状态也有一定的价值。

脑脊液细胞学检查的临床意义

1. 中枢神经系统感染性疾病脑脊液细胞学变化可划分为三期

（1）急性炎症渗出期：脑脊液细胞学呈粒细胞反应。

（2）亚急性增殖期：脑脊液细胞学表现为激活淋巴细胞或单核——巨噬细胞反应。

（3）修复期：脑脊液细胞学为淋巴细胞反应。

在化脓性脑膜炎的急性期最明显，持续时间较长；在结核性脑膜炎各期同时出现，持续时间也较长；隐球菌性脑膜炎通过墨汁染色可发现隐球菌；病毒性感染，如单纯疱疹病毒性脑炎患者脑脊液可发现淋巴样细胞，常可在其胞浆中发现特征性的包涵体。通过玻片离心沉淀法收集脑脊液细胞可提高对各类病原菌的检出率。

2. 脑血管疾病细胞学检查有助于鉴别出血性脑卒中及腰穿后损伤出血，当蛛网膜下腔出血时，红细胞将刺激软脑膜发生一系列无菌性炎症反应，通常在出血后24小时达到高峰，如无再出血往往在7～10 天内迅速消失。一般在3 d内出现含红细胞的吞噬细胞，5 天后出现含铁血黄素吞噬细胞，可持续数周至数月。如在吞噬细胞胞浆内同时见到被吞噬的新鲜红细胞、褪色的红细胞、含铁血黄素，则为出血未止或复发血的征象。如为腰椎穿刺损伤者则不会出现此类激活的单核细胞和吞噬细胞。

3. 中枢神经系统肿瘤脑脊液中可发现肿瘤细胞，特点是细胞具有异形性，表现为细胞增大，核-浆比例失调，胞核着色深，核膜增厚不均匀，异形常群集成团、成簇或腺管样排列，细胞间界限不清，并呈分裂活跃状态。

4. 中枢神经系统白血病和淋巴瘤脑脊液中白血病细胞的形态与骨髓象中所见大致相同，检出率高达82.9%。近年来广泛运用免疫学方法，如ANAE法、淋巴细胞单克隆抗体法及流式细胞仪对淋巴细胞白血病进行分型和鉴别诊断。在脑脊液中发现淋巴瘤细胞是确诊中枢神经系统淋巴瘤的依据。

5. 中枢神经系统自身免疫病可用ANAE法区别脑脊液中T细胞、B细胞及单核细胞，检测脑脊液中T细胞的变化，推测神经系统疾病患者体液免疫和细胞免疫功能的变化，并对临床治疗有指导意义。

6. 脑寄生虫病脑脊液细胞学以嗜酸粒细胞增多为主要特征，嗜酸粒细胞可占脑脊液细胞总数的60%或以上，也可见浆细胞增多。脑脊液检查若发现病原体，如弓形虫等则有确诊意义。

（二）蛋白电泳

正常值（滤纸法）：前白蛋白2%～6%，白蛋白44%～62%，α1
 球蛋白4%～8%，α2
 球蛋白5%～11%，β球蛋白8%～13%，γ球蛋白7%～18%。电泳带的质和量分析对神经系统疾病的诊断颇有帮助。前白蛋白在神经系统炎症时降低，变性病时升高；白蛋白降低长伴γ球蛋白增高；α球蛋白升高主要见于中枢神经系统感染早期；β球蛋白增高见于肌萎缩侧索硬化和退行性病变等；γ球蛋白增高见于脱髓鞘疾病和CNS感染等。

（三）免疫球蛋白（Ig）

正常时CSF-Ig含量极少，IgG为10～40 mg/L，IgA为1～6 mg/L，IgM含量极微。CSF-Ig增高见于中枢神经系统炎性反应（细菌、病毒、螺旋体及真菌等感染），对多发性硬化及其他原因所致的脱髓鞘病变和中枢神经系统血管炎等诊断有所帮助；但应注意用IgG指数和CSF寡克隆带鉴别血脑屏障破坏与Ig鞘内合成。

（四）寡克隆区带

CSF寡克隆区带（oligoclonal bands，OB）测定是检测鞘内Ig合成的重要方法。一般临床上常用的检测方法是通过等电聚焦电泳和免疫印记的方法检测IgG型寡克隆区带。OB阳性是诊断多发性硬化的重要的辅助指标；此外OB阳性也通常见于其他神经系统感染性疾病。

（五）酶

正常CSF中谷草转氨酶（GOT）、谷丙转氨酶（GPT）、乳酸脱氢酶（LDH）和肌酸磷酸激酶（CK）水平显著低于血清。在某些中枢神经系统疾病时CSF酶含量可升高，见于以下几种情况：①脑组织破坏致酶从神经细胞溢出；②肿瘤代谢的相关酶漏出；③脑脊液内的酶清除率下降；④脑脊液中各种细胞的崩解；⑤血-脑脊液屏障的破坏使一些酶从血液进入到脑脊液中。

（六）病原学检查

1. 病毒学检测　单纯疱疹病毒（herpes simplex virus，HSV）抗原和抗体的检测：常用间接免疫荧光法（IFA）、放射免疫法（RIA）和酶联免疫吸附试验（ELISA）等。抗原早期（＋）提示近期感染的可能，双份血清的测定对判断近期感染更有意义；HSV-IgG型抗体在血清中可终生存在，发病初期HSV-IgM型抗体（＋）更有意义。巨细胞病毒（cytomegalovirus，CMV）抗体检测：可用ELISA、RIA、IFA或CFT检测，脑脊液中分离出病毒或PCR方法检测病毒阳性有助于诊断，但阴性不能排除诊断。EB病毒（Epstein Barr virus，EBV）抗体检测可用ELISA或IFA法，正常人为阴性，脑脊液中分离出病毒或抗体（＋）有助于诊断。免疫学检查包括特异性抗体和特异性抗原的测定，常用的方法为IFA、乳胶凝集（LA）和ELISA等。CSA涂片加培养诊断隐球菌脑膜炎的阳性率高达80%左右。

2. 染色及培养　脑脊液行革兰、抗酸及墨汁染色有助于化脓性脑膜炎、结核性脑膜炎及新型隐球菌脑膜炎的诊断和鉴别诊断。必要时可行细菌、结核及真菌培养以明确诊断。

3. 寄生虫特异性抗体检测　方法有间接血凝实验、ELISA法和酶联转印技术（EITB）等，其中ELISA法最常用。正常人抗体阴性，脑脊液中抗体阳性有助于脑寄生虫的诊断。

4. 神经梅毒的检查　诊断首选脑脊液螺旋体荧光抗体吸附试验，为特异性及敏感性均高的检查方法。大约75%～80%的活动性神经梅毒的患者，其脑脊液IgG合成率增加且出现寡克隆带。


【其他检查】

（一）血-脑脊液屏障指数

用脑脊液中的白蛋白含量除以血清中的白蛋白含量作为血-脑脊液屏障指数，正常值为7.4×10－3
 /L。超过正常提示有血脑屏障的破坏。

（二）脑脊液循环的检查

常用放射性核素131I检查，梗阻性脑积水的病人放射性核素阻滞于梗阻平面以下；在交通性脑积水的病人，可见放射性核素滞留于脑室，数日后脑凸面仍无放射性物质出现；脑脊液漏可见放射性核素出现在正常脑脊液循环通路之外的部位。
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第三节　头颅平片和脊柱平片


【概述】

头颅平片和脊柱平片简便经济安全，但对于明确诊断有较大的局限性。通常摄正、侧位片，根据需要还可采用其他位置。头颅平片主要观察头颅大小和形态、颅壁厚度、密度及结构、颅缝脑回和脉管压迹、颅内钙化灶。脊柱平片主要观察脊柱的生理曲度、有无骨折、脱位、有无退行性变及骨质破坏、椎间孔有无扩大、椎旁有无软组织影、椎管或椎间盘有无钙化等。


【入院评估】

（一）头颅平片

异常颅骨平片的X线诊断

（1）颅内压力增高

①颅缝分离：颅骨由多块骨组成，两块颅骨之间的接合部称颅缝，包括冠状缝、矢状缝、人字缝、颞鳞缝、顶乳缝、枕乳缝等；正常情况下颅缝之间的连接外板呈锯齿状，在内板呈直线状。颅缝分离系颅内压增高之常见且可靠的征象之一；在婴幼儿及儿童期颅缝分离明显，以冠状缝、矢状缝和人字缝分离为著；成年人因颅缝的生长已停止或闭合，而不易发生分离。

②脑回压迹增多：正常情况下脑回压迹为脑回压迫内板所形成的局限性颅骨变薄区，X线表现为圆形或卵圆形低密度区，又称指压迹；脑回压迹的多少及显著度差异较大，一般在3～12岁最为明显，20岁以后少见；颅内压力增高时，颅骨内板承受脑回压力增大，可引起脑回压迹明显增多；由于脑回压迹变异较大，故不能单凭此征象而诊断为颅内压增高。

③蝶鞍改变：正常蝶鞍前后径为7～16 mm（平均为11.5 mm），深径为7～14 mm（平均为9.5 mm）；骨质结构边界清楚，前外侧为前床突，前中间为鞍结节，后方为后床突，鞍底下面为蝶窦；蝶鞍形态可为扁平形或椭圆形；颅内压增高时，引起蝶鞍改变，表现为后床突及鞍背的密度减低，皮质模糊、变薄，甚至消失；蝶鞍的改变系颅内压增高的重要征象之一。

④颅骨骨质呈普遍性吸收：正常情况下颅骨厚度变异很大，在儿童较薄，而成人较厚。同一头颅的不同部位差异也很大，颞鳞骨较薄，枕骨较厚；颅骨在新生儿时为一层，随年龄增长而逐渐分为内板、板障及外板三层结构，其中内板与外板为致密骨，板障为松质骨；颅骨骨质呈普遍性吸收常见于颅内压力增高晚期，X线表现为骨板变薄，密度减低，内板模糊。

（2）颅内占位性病变：颅内占位性病变指颅内存血肿、颅内肿瘤、脓肿及寄生虫病等病变时，病变占据了颅腔内的一定空间，引起相邻组织结构的移位和变形。常见的X线表现有：

①非病理性钙化斑的移位：颅内非病理性钙化斑均有相对固定的位置，一旦发生移位，表明为相应部位占位性病变所推移；如正位片上的松果体钙化斑偏离中线并移向一侧超过2 mm时，表明对侧半球有占位性病变；脉络丛钙化斑若向内侧移位，则表明同侧半球有占位性病变；颅内占位性病变引起颅内非病理性钙斑的移位，为颅内占位性病变的间接征象。

②病理性钙化斑：多见于肿瘤的钙化，形态各异，依据钙化的部位和特征，对肿瘤的定性诊断有重要参考价值，如星形细胞瘤呈斑点状集聚；脑膜瘤呈沙粒状或团块状；少突胶质细胞瘤的钙化多发生在大脑半球，相互交错呈条带状；颅咽管瘤呈弧状钙化。

③脑积水：当脑脊液循环通路受阻时，可在受阻前段引起脑积水改变；按阻塞的部位、时间及程度的不同，头颅X线平片改变亦有所差别，常见的改变有婴儿及儿童头颅径线增大；颅缝分离；脑回压迹增多；蝶鞍骨质稀疏；颅骨变薄等。

④局限性颅骨改变：由于颅内占位性病变长期压迫，可引起颅骨局限性的骨质改变。

（二）脊柱平片检查

常规检查应包括正位、侧位和左右斜位片，颈椎检查尚应包括过屈和过伸位片。

1. 脊柱曲度　正常时脊柱正位为一直线，侧位有屈向前方的颈曲和腰曲两个生理弯曲。在椎间盘病变时生理弯曲消失，腰椎间盘突出的正位片上可见腰椎向侧方倾斜。脊柱骨折时骨折处脊柱连续性中断，并可呈某种角度的倾斜。

2. 椎间孔　在45%斜位时观察最为清楚，正常椎间孔略呈肾形。髓外肿瘤时可使椎间孔增大，骨关节病所致的唇样增生可突入椎间孔，使椎间孔变形甚至消失。胸椎因肋骨的重叠，椎间孔不易观察。

3. 椎体　正常椎体呈长方形，高径小于横径和前后径。椎体转移瘤在椎体中有圆形虫蚀状密度降低阴影。在椎体压缩性骨折或晚期脊柱结核时椎体呈楔形变。

4. 椎弓根和椎弓根间距离　在正位X线平片上，椎体两侧的椎弓根呈对称的直立椭圆形，可因椎管内肿瘤压迫而变形。椎弓根间距离颈椎和腰椎较大，在胸椎最小，距离逐渐变化。椎管内肿瘤时，椎弓根可因受压迫而使椎弓根间的距离增宽，椎弓根变薄，病变水平的椎弓根间距离可突然明显增宽。

5. 椎间隙　两椎体间的间隙为椎间盘所在部位，正常时两椎体边缘平行。椎间盘突出时椎间隙两侧不对称。骨关节病时椎间隙两侧椎体边缘有唇样突出的钙化影。早期脊柱结核时椎体边缘因破坏而模糊，晚期则椎间隙消失。

6. 此外尚应观察椎板、棘突及脊椎两侧的软组织阴影是否对称和有无异常。
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第四节　数字减影血管造影


【概述】

数字减影血管造影（digital subtraction angiography，DSA），是通过计算机把血管造影片上的骨与软组织影像消除，在影像片上仅突出血管的一种新的摄影技术。DSA的基本技术是血管造影成像数字化，又称数字X线成像技术（digital radiography，DR）。其原理就是把同一组织在没有经血管造影和经血管造影前后的图像，通过两次不同的数字矩阵，经计算机进行数字减影处理，使两个数字化图像中代表骨骼及软组织象素的数字互相抵消仅保留组成血管影像象素的数字，经转换器转换，使血管影像突出，使骨骼与软组织影像消除，得以显示清晰的血管影像。

DSA的设备与技术目前已相当成熟，能够做到三维实时成像，并可动态地从不同方位对血管及其病变进行观察，并了解血流动力学情况。因此DSA是血管内介入治疗不可缺少的技术，所有介入治疗必须通过DSA检查明确病变的部位、供养血管、侧支循环和引流血管等。

脑血管造影（cerebral angiography）是将DSA技术用于脑血管检查。具体是将造影剂如泛影葡胺或欧乃派克注入颈动脉或椎动脉内，然后分别在动脉期、毛细血管期和静脉期摄片。通过血管形态学的变化，如走行、分布、移位、增粗、变细以及循环时间的变化等，明确脑血管病变的具体部位和程度，并鉴别病灶系血管本身，还是由其他部位病变引起的血管变化。


【适应证】

1. 颅内血管性疾病，如动脉粥样硬化、动脉瘤、狭窄、栓塞、动静脉畸形、动静脉瘘等。

2. 颅内占位性病变，如血肿、脓肿、囊肿、颅内肿瘤等。

3. 颅脑外伤引起的脑外血肿。

4. 手术后观察脑血液循环状态及手术结果。


【禁忌证】

1. 对造影剂过敏者。

2. 舒张压＞110 mmHg。

3. 严重肝、肾功能损害。

4. 近期有心肌梗死和严重心肌疾患、心律不齐及心力衰竭者。

5. 糖尿病及甲状腺功能亢进未控制者。


【造影的方法】

脑血管造影方法分为直接穿刺法、手术切开法及动脉导管法。根据造影剂注入的血管的不同，又分为颈动脉造影、椎动脉造影、全脑血管造影及静脉窦造影等。根据造影剂注入的途径可分为静脉数字减影（IVDSA）和动脉数字减影（IADSA）两种。IADSA比IVDSA成像清晰，应用范围大，造影剂的浓度与剂量均低，操作简单，并发症少。

数字减影血管造影常用减影方法，即通过向血管内快速注入造影剂，在造影剂到达靶血管之前到血管内造影剂浓度处于高峰到廓清这一段时间内连续成像，在这一系列的图像中，取一帧不含造影剂的图像和一帧含造影剂剂量最多的图像，进行数字减影，达到减影的目的。此外，还有能量减影法，即在相同的靶血管造影时，同时采用两种不同的管电压，取得两帧图像，进行数字减影的方法。还有体层减影法和混合减影法等。


【正常脑血管造影的X线表现】

（一）颈动脉系统

颈动脉左侧发自主动脉弓，右侧起于无名动脉。颈总动脉又分为颈内动脉及颈外动脉两大支。

1. 颈内动脉的主要分支

（1）大脑中动脉：是颈内动脉的直接延续，向外行，进入外侧沟内，其皮质分支分布于大脑半球凸面，其分支有额顶升动脉、颞后动脉、角回动脉及顶后动脉；另外，大脑中动脉经过前穿质时，发出一些中央支，垂直向上进入脑实质，如供应基底节的豆纹动脉。

（2）大脑前动脉：在视神经上方，向前内行，进入大脑纵裂，与对侧同名动脉借前交通动脉相连；大脑前动脉分支分布于大脑半球前2/3之内面，其分支有额极动脉、胼周动脉及胼缘动脉；另外，位于起始部有供应内囊及尾状核下部的若干小分支称前穿质动脉。

（3）脉络膜前动脉：其部分分支与脉络膜后动脉吻合，部分分支到达侧脑室体部脉络丛。

（4）后交通动脉：在视束下面往后行，与大脑后动脉通连，是颈动脉系统与椎-基底动脉系统的吻合支。

（5）眼动脉经视神经管入眶内。

2. 颈外动脉的主要分支

（1）颞浅动脉。

（2）颌内动脉。

（3）脑膜中动脉。

（4）枕动脉。

（二）椎-基底动脉系统

两侧椎动脉均起于两侧锁骨下动脉。

1. 椎动脉的主要分支

（1）脊髓前、后动脉：由椎动脉发出，分别在脊髓腹侧和背侧走行，为脊髓的主要供血动脉。

（2）小脑下后动脉：为椎动脉颅内段的最大分支，在两侧椎动脉汇合成基底动脉之前发出，供应小脑下面后部和延髓外侧部。

2. 基底动脉的主要分支

（1）小脑下前动脉：自基底动脉的起始段发出，供应小脑下面的前部。

（2）迷路动脉：又称内听动脉，较细，伴随面神经和前庭蜗神经进入内耳门，供应内耳迷路。

（3）脑桥动脉：为一些细小的分支，供应脑桥基底部。

（4）小脑上动脉：近基底动脉末端分出，绕过大脑脚向后，供应小脑上部。

（5）大脑后动脉：在脑桥上缘附近发出，在小脑上动脉的上方并与其平行向外，皮质支绕大脑脚向后，沿海马沟回转至颞叶和枕叶的内侧面；中央支由根部发出，由脚间窝穿入脑实质，供应背侧丘脑，下丘脑、底丘脑、内外侧膝状体等。

（三）颈静脉系统

颈静脉系统分为浅静脉和深静脉两大组。

1. 浅静脉组　主要引流大脑内侧面和凸面的皮质血液，又称皮质静脉。

2. 深静脉组　主要收集大脑半球髓质、间脑、基底节及脑室脉络丛等处的静脉血。


【颅内疾病的脑血管造影诊断】

（一）颅内占位性病变

1. 脑血管形态的改变　良性肿瘤如脑膜瘤，血管显示增粗、迂曲。恶性肿瘤如胶质瘤，血管显示纤细、拉直，呈分散状态。

2. 脑血管位置的改变　当颅内占位时，病灶区脑血管被推向健侧，使其血管走行偏离正常状态。侧位示血管抬高或下移，正位血管推向健侧，中线结构移位。严重者可出现脑疝征象。

3. 异常血管的出现　良性肿瘤的新生血管比较成熟，粗细均匀，轮廓清晰，新生血管局限且丰富，小动脉呈网状，微血管呈均匀团块状。恶性肿瘤的新生血管细胞分化不良。呈模糊斑点状，粗细不一，密度不均，轮廓不清，出现小血窦。

4. 脑血显影时间的改变　良性肿瘤如脑膜瘤，脑血循环时间可以延长，在静脉期过后，病灶区仍可保留雪球状血管团；恶性肿瘤如脑胶质瘤、脑血循环时间可以加快，在微血管期过早的出现静脉窦影。

（二）颅脑外伤

1. 脑外血肿包括硬脑膜外血肿及硬脑膜下血肿，表现为在颅骨内侧，形成新月形或双凸形无血管区。

2. 脑内血肿包括脑内血肿及脑挫裂伤，脑血管造影所见与脑内占位病变相似。

（三）脑血管疾病

脑血管疾病常见的病变有颅内动脉瘤及血管狭窄、动静脉畸形、烟雾病、血管闭塞等。

1. 血管狭窄及闭塞　完全性血管闭塞显示管腔中断，呈盲端或笔尖状。血管狭窄显示血管腔内出现不同程度的不规则狭窄及充盈缺损，管腔变细。

2. 动静脉畸形　脑血管造影时，正常血管显示较差，出现扩张迂曲的动脉和静脉，以及沟通的动静脉异常血管。

3. 脑底动脉环闭塞症（烟雾病，moyamoya病）　系脑底动脉环局限性狭窄或闭塞所致。主要表现为：①颈内动脉虹吸段及大脑前、中动脉起始部不同程度的狭窄或闭塞；②烟雾状异常血管网的形成。

4. 颅内动脉瘤　可明确动脉瘤的数目、大小，部位及形态。


【脊髓血管造影】

（一）概述

脊髓血管造影（angiography of spinal cord）具体是将造影剂如泛影葡胺或欧乃派克注入脊髓的动脉系统，显示脊髓血管分布的情况，称为脊髓动脉血管造影。

（二）脊髓的血管

1. 脊髓动脉的两个来源　①来自椎动脉发出的脊髓前动脉和脊髓后动脉；②来自一些节段性动脉，如肋间后动脉、腰动脉、骶外侧动脉的脊髓支。

2. 脊髓的静脉　收集脊髓内的小静脉，后汇合成脊髓前、后静脉，通过前、后根静脉注入硬膜外隙的椎内静脉丛。

（三）临床应用

脊髓动脉血管造影有助于诊断脊髓血管畸形和脊髓动静脉瘘等，对于明确脊髓缺血性卒中及出血性卒中的病因具有一定的诊断价值。

（张　乐）


第五节　电子计算机体层扫描


【概述】

电子计算机体层扫描（computed tomography，CT）的产生是医学影像学划时代的进展，是用X线束对人体层面进行扫描，取得信息，经计算机处理而获得的重建图像，开创了数字成像的先河。其显示的断层解剖图像的密度分辨力（density resolution）明显优于X线图像，图像清晰，无损伤、无痛苦，显著扩大了人体的检查范围，提高了病变检出率和诊断的准确率。自1972年问世，CT装置发展很快，在20世纪80年代出现电子束CT（electron beam CT，EBCT），1989年设计成功可以进行连续扫描螺旋CT，使CT的性能有很大的提高。

（一）基本概念

在进行CT检查时，水平轴状切面（horizontal axial section）是目前最常应用的断层面。断层层面的厚度与部位都可由检查人员决定。常用的层面厚度在1.0～10mm。在每次曝光中所得到的资料由计算机重建形成影像。计算机会计算每个像素（Pixel）中的X光衰减（吸收）值（Attenuation Value）。CT的X光衰减值是一组随意设定的刻度，以霍斯菲耳德氏单位（Hounsfield Unit）为其单位。其中将水的密度设定为0值，而空气的密度为－1 000单位、骨骼密度则是＋1 000单位。每个像素都具有一定体积，其高度与所扫描的层面厚度一致，在计算机中所记录的X光衰减值就代表该组织体积，亦即体积元素（Volume Element，简称体素Voxel）的平均值。在一张影像中所见到的密度范围称为“窗宽”（Window Width），而密度平均值则称为“窗位”（Window Level）或“窗中心”（Window Centre）。

（二）CT基本扫描方法

CT检查分平扫（plain CT scan）、对比增强扫描（contrast enhancement，CE）和造影扫描，在普通CT、螺旋CT和电子束CT上均可进行。

1. 平扫　是指不用对比增强或造影的普通扫描。一般都是先行平扫。

2. 对比增强扫描　是经静脉注入水溶性有机碘对比剂后再行扫描的方法，较常应用。血管内注入碘对比剂后，器官与病变内碘的浓度可产生差别，形成密度差，可能使病变显影更为清楚。常用方法为团注法（bolus injection），即在二十几秒内将全部对比剂迅速注入。

3. 造影扫描　是先行器官或结构的造影，然后再行扫描的方法。临床应用不多。例如向脑池内注入碘苯六醇或注入空气行脑池造影再行扫描，称之为脑池造影CT扫描，可清楚显示脑池及其中的小肿瘤。


【CT在神经系统中的应用】

CT在中枢神经系统疾病的诊断中应用普遍。对颅内肿瘤、脓肿与肉芽肿、寄生虫病、外伤性血肿与脑损伤、缺血性脑梗死与脑出血以及椎管内肿瘤与椎间盘突出等疾病的诊断较为可靠。螺旋CT由于可获得比较精细和清晰的血管重组图像（即CTA），而且能做到三维实时显示，所以临床应用也日趋广泛。

平扫颅脑CT主要用横断面，多以眦耳线（眼外眦与外耳道中心连线）为基线，依次向上扫描8～10个层面。层面厚多为5 mm或10 mm，层面与基线平行。检查后颅凹，则层面与眦耳线成20°角。扫描时需固定头部，不合作患者或儿童需给麻醉。造影增强CT则是对受检者静脉注入含碘水溶性造影剂后再行扫描。以60%的泛影葡胺为例，造影剂剂量为每公斤体重1.5～2.0 ml。强化或增强是指病灶密度的增高。病灶的强化与病变组织血循环丰富，病变周围组织充血与过度灌注，病变血-脑脊液屏障形成不良或被破坏有关。病灶有无强化、增强的程度和增强的形式有助于确定病变的性质。不能使用含碘水溶性造影剂患者，不能进行本项检查。


【神经系统CT检查图像分析】

（一）正常颅脑CT

横断面一般要有8个标准层面图像。

1. 10 mm颅底层面　由前向后可见眼眶上部、蝶窦和中颅凹底、枕骨及枕大孔等颅底结构。

2. 20 mm蝶鞍层面　可见垂体、第四脑室、桥池和桥小脑角池、岩锥与内耳道、前、中和后颅凹脑组织结构。本层面重点观察垂体和后颅凹结构。

3. 30 mm鞍上池层面　可见鞍上池呈六角星或五角星形低密度脑脊液间隙，鞍上池后方、环池和四叠体池包绕部分即为中脑。此层面在增强CT扫描尚可见脑底动脉环在池内的分布情形。

4. 40 mm三脑室前部层面　重点观察内囊、基底节和丘脑区。

5. 50 mm三脑室后部层面　除显示内囊、基底节和丘脑区外，同时是观察三脑室后部松果体区重点扫描层面。

6. 60 mm侧脑室体层面　可观察侧脑室体部、三角区和后角；增强CT尚可见直窦、上矢状窦和大脑镰强化显影。

7. 70 mm侧脑室顶层面　可见侧脑室顶部、大脑纵裂、脑皮质和脑髓质。

8. 80～100 mm脑室上层面　脑皮、髓质、脑沟和大脑纵裂清楚显示。

（二）常见颅内疾病表现

1. 脑肿瘤　头部CT对常见脑肿瘤的定位与定量诊断较为可靠，对定性诊断也有帮助。例如脑膜瘤多表现为边界清楚的与颅骨、小脑镰或小脑幕相连的高密度球形或分叶状病灶，增强CT可见病灶有强化。转移瘤则多在脑周边，呈小的低、高或混杂密度病灶，常为多发性。但由于有时肿瘤的CT表现不典型，致使诊断不够准确。且CT表现反映的并不是肿瘤细胞，因此，难于确定其组织学类型。

2. 脑卒中　CT扫描是诊断脑卒中的首选方法，出血性和缺血性的CT表现均与发病时间有关，高血压性脑出血急性期CT可见边缘清楚、密度均匀的高密度血肿区，若出血破入脑室还可表现为脑室积血部分密度增高。2～3天后血肿周围出现低密度水肿带；约1周后，高密度灶边缘不清，向心缩小，水肿带增宽；约4周后变成低密度灶；2个月后则成为低密度边缘整齐的囊腔。缺血性脑梗塞在脑血管闭塞后24小时内，CT可无阳性发现。以后则出现低的或混杂密度区，边缘不清。常并发脑水肿和占位表现，1～2周后边缘变清楚，2～3周后病灶变成等密度。4～6周则变为边缘清楚，近于脑脊液密度的囊腔。

3. 脑外伤　头部CT在脑外伤的诊断中应用广泛。急性硬膜外血肿表现为颅骨内板下方梭形均匀高密度影，常有轻度占位表现。硬膜下血肿表现为颅骨内板下方新月形病灶，在急性期为均匀高密度；亚急性期多为高或混杂密度或等密度；慢性期血肿可呈梭形，呈混杂或低、等密度。脑挫裂伤病灶于伤后几小时至3 天内出现，表现为边界清楚的大片低密度脑水肿区中，有多发高密度小出血灶。同侧脑室常受压变窄和移位。或只表现为低密度的脑水肿。急性硬膜外血肿表现为颅骨内板下方局限性梭形均匀高密度区。

（三）脊柱CT

横断面扫描可见三个标准层面图像，即通过椎弓根、椎间孔和椎间盘的扫描层面，可直接观察椎管是否狭窄变形，测量椎管大小并探明引起椎管狭窄的病因。椎间盘层面CT扫描可见呈软组织密度影的椎间盘及其后方的脊椎小关节和关节面。脊髓造影配合CT扫描能对椎管内肿瘤作出正确的定位诊断。判断有无脊髓血管畸形需行增强CT扫描。脊髓损伤急性期则可通过CT检查观察有无脊髓出血、水肿、受压、移位、挫伤或断裂。

（朱海霞）


第六节　磁共振成像


【概述】

磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）是20世纪80年代继CT之后又一项新的影像学诊断技术，探测人体组织内最丰富的氢离子，在磁共振过程中测出氢离子的浓度（P）及其弛豫时间（Tl
 ，T2
 ），作为成像的参数，通过电子计算机的运算和处理，如同CT一样进行图像重建，CT影像的黑白对比是以人体组织密度对X线的衰减系数为基础，而MRI的黑白对比来源于体内各种组织MR信号的差异。

以T1
 参数成像时，T1
 短的组织（如脂肪）产生强信号呈白色，而T1
 长的组织（如体液）产生低信号呈黑色。相反，以T2
 成像时，T2
 长的组织（如体液）信号强呈白色，而T2
 短的组织信号较弱呈灰或黑色。空气和骨皮质无论在T1
 加权或T2
 加权图像上均为黑色。T1
 加权图像有利于显示解剖细节，T2
 加权图像有利于区别正常与异常的软组织，易于显示病变。液体、肿瘤和炎症在Tl
 加权图像上呈低信号，在T2
 加权图像上则显示为易识别的高信号。心腔和大血管由于血流极快，从发出脉冲至接收信号时，被激发的血液已从原部位流走，信号不复存在，因此，在T1
 和T2
 加权图像上均呈黑色，此现象称流空效应。

MRI在我国已普遍应用，近年来新的磁共振技术如功能磁共振（fMRI）、磁共振血管造影（MRA）、磁共振波谱分析（MRS）和弥散成像（DWI）等的出现，推进了神经科学的发展。


【MRI临床应用】

（一）脑血管疾病

1. 脑梗死　MRI对脑梗死的检出极为敏感，早期征象有病变血管内无流空效应，皮髓质分界不清，脑沟变浅消失等。6小时后，由于梗死区水肿、细胞死亡、髓鞘脱失、血-脑脊液屏障破坏，呈现T1
 低信号和T2
 高信号。MRI检出脑缺血性损害优于CT，又因其无骨性伪影，故其尤适于脑干和小脑梗死灶的显示。

2. 脑出血　脑出血的MRI表现较复杂，主要与血肿内成分的演变有关：超急性期（＜6小时），血肿内红细胞完整，主要为氧合血红蛋白，呈T1
 等信号和T2
 高信号；急性期（7小时至3 天），红细胞内氧合血红蛋白变为去氧血红蛋白，T1
 为等或稍低信号，T2
 为极低信号；亚急性期（3 天至4周），红细胞溶解，去氧血红蛋白渐变为正铁血红蛋白，T1
 和T2
 均高信号；慢性期（＞4周），正铁血红蛋白演变为含铁血黄素，呈T1
 低信号，T2
 高信号，周边为环状低信号。

（二）脱髓鞘疾病

1. 多发性硬化（MS）MS病灶主要位于侧脑室周围及脑深部白质，脑干以中脑大脑脚为多。斑块的信号改变为长T1
 长T2
 或等T1
 长T2
 ，横断面呈圆形或椭圆形，冠状面呈条状，长轴可与侧脑室垂直，急性期病灶周边有明显强化。MRI的检出率很高，阳性率可达85%以上。

2. 其他脱髓鞘疾病　进行性多灶性白质脑病的MRI表现与MS类似，需结合临床表现才能诊断；脑桥中央髓鞘溶解症可有对称性病灶，缺乏占位征象，易于与脑干肿瘤鉴别。

（三）颅内感染性疾病

1. 脑脓肿　T1
 脓肿和其周围的水肿为低信号，脓肿壁为等信号，T2
 脓肿和其周围的水肿为高信号，脓肿壁为等或低信号，占位效应明显，用Gd-DTPA增强扫描可使脓肿壁增强，从而与液化的中央部分和长T2
 的灶周水肿带相区别。

2. 脑炎　目前MRI被认为是检测脑炎的首选方法。MRI常可检出单纯性疱疹病毒脑炎的位于颞叶、额叶、岛叶的病灶，为T1
 低信号和T2
 高信号，有占位表现，增强扫描可见局灶性、线样、脑回状强化，晚期出现脑萎缩、脑软化改变；MRI尚可检出亚急性硬化性全脑炎（SSPE）、播散性脑炎的病灶。

（四）颅内肿瘤

1. 脑膜瘤　T1
 和T2
 值较其他原发性和继发性肿瘤要短，MRI信号强度与周围脑组织差别不大。脑膜瘤的MRI信号强度稍高于皮层者占60%，相等者占20%，稍低者占20%；肿瘤侵蚀和破坏颅骨内板，原为低信号的骨质出现相对高信号的肿瘤组织，MRI检出脑膜瘤所致的颅骨损害的敏感性优于CT。

2. 星形细胞瘤　T1
 和T2
 值均明显的长于周围组织，信号分布均匀；肿瘤呈浸润性生长，瘤体与病灶周围水肿不易区分；应用顺磁性增强剂有利于星形细胞瘤分化度的鉴别，Ⅲ和Ⅳ级肿瘤的增强效应明显高于Ⅰ和Ⅱ级者，其肿瘤的对比增强形态与CT所见类似。

3. 垂体腺瘤　瘤体的弛豫时间与正常脑组织接近，但垂体腺瘤常有出血、坏死和囊变，故MRI信号常显示异常信号；从矢状和冠状切面可清晰地显示肿瘤对鞍上的侵犯，或向下突入蝶窦，向两侧推移海绵窦颈内动脉等特点；顺磁性MRI增强剂可提高垂体腺瘤，尤其是微腺瘤的检出率。

4. 转移瘤　常表现为长T1
 和长T2
 信号的病灶，多发生于皮层下灰、白质的交界区；瘤体与其周围水肿不易区别，注射顺磁性增强剂后可显示瘤体的轮廓。

（五）脑外伤

MRI对等密度的脑外血肿的诊断亦清晰明确，显示亚急性期血肿优于CT；对脑挫裂伤可显示挫裂伤的肿胀和散在的出血灶，此亦为CT所不及。

（六）先天性和遗传性疾病

可显示脑发育畸形，如前脑无裂畸形、脑发育不全等；遗传性共济失调MRI可见脑萎缩；Huntington舞蹈病显示尾状核萎缩；Wilson呈现对称性豆状核和丘脑异常，且常出现于临床症状之前。

（七）脊柱和脊髓疾病

MRI可清晰地直接看到椎间盘突出、椎间隙变窄和高MRI信号的髓核突入椎管等征象，定位及定性确切；对脊柱的骨性疾病，如转移瘤、结核等，均有特征性征象；MR脊髓造影利用流动效应和T2
 加权成像，可见脊髓呈低信号影，蛛网膜下腔为高信号影，酷似碘水造影的影像。可确定椎管局部有无梗阻及其阻塞平面；MRI可非常清晰地显示Chiari畸形，并加以分型；脊髓空洞症MRI可显示脊髓中央区呈条形或梭形的MR信号减低带。

（八）骨骼肌肉系统疾病

对出血性骨骼肌肉疾病，MRI可明确地显示病灶的部位及范围，呈高信号；对进行性肌萎缩、肌炎、萎缩性肌强直等，以及其他包括代谢性肌病在内的肌病，MRI均可显示受累肌群的某些特征性MRI信号，有助于诊断和鉴别诊断。


【磁共振成像血管造影】

磁共振成像血管造影（magnetic resonance angiography，MRA）是基于MRI成像平面血液产生的“流空效应”而开发的一种磁共振成像技术。在不使用对比剂的情况下，通过抑制背景结构信号将血管分离出来，单独显示血管结构。具有无创性、方便省时、无放射损伤等优点，主要用于颅内动脉瘤、脑血管畸形、大血管闭塞和静脉窦闭塞等的诊断。


【水抑制技术和脂肪抑制技术】

此两种技术已经广泛用于临床。水抑制成像技术指在MRI成像中通过应用“液体衰减翻转恢复”序列水的信号，使用其在T2
 加权像上由亮信号变成暗信号，使脑脊液信号被抑制，而与水混杂的信号更明显，有助于病灶的发现和病变性质的识别。

脂肪抑制成像技术指在MRI成像中通过调整采集参数而选择性的抑制脂肪信号，使其失去亮的信号特征变为暗信号，以区分同样为亮信号的不同结构，在临床诊断上具有重要的意义。


【MRI弥散成像】

MRI弥散成像（diffusion-weighted-imaging，DWI）是广义的功能性MRI成像技术之一。采用的是回波平面成像技术，通过测量病理状态下水分子布朗运动的特征，用于缺血性脑血管病的早期诊断，发病2小时内即可发现缺血改变。在早期这种弥散变化是可逆的，为早期治疗提供了重要的信息。


【MRI灌注成像】

MRI灌注成像（perfusion-weighted imaging，PWI）也是广义的功能MRI成像技术之一。静脉注射顺磁性对比剂后，通过回波平面成像技术观察成像的变化。MRI灌注成像的目的是显示通过毛细血管网的血流情况，提供周围组织氧和营养物质的功能状态，有助于缺血性脑血管病的早期治疗。


【磁共振波谱分析】

磁共振波谱分析（MRS）是利用磁共振技术和化学移位作用对体内的组织化学成分进行分析，以波谱的形式表示，可提供病变组织的代谢功能及生化方面的信息。最常采用的是质子MRS（1
 H-MRS），对病变的定性可提供一定的帮助，主要用于中枢神经系统代谢性疾病、肿瘤和痴呆等变性疾病的研究。

（夏　健）


第七节　脑　电　图


【概述】

脑电图是应用电子放大技术将脑部的生物电流放大，通过头皮上两点间的电位差、或头皮和无关/特殊电极之间的电位差描记到的脑电波形，可帮助了解脑功能状态，是证实癫痫发作和进行分类的最客观手段。


【电极安置及监测方法】

（一）电极安置

电极安置的原则是尽可能记录到异常电位。目前国际上通用而且广泛使用的电极安装方法是采用国际10/20系统，参考电极通常置于双耳垂。

（二）常规监测方法

通常采用单极和双极的连接方法来记录脑电活动。


【特殊电极】

（一）蝶骨电极

将不锈钢针灸针作为电极，在耳屏切迹前1.5～3.0 cm，颧弓中间下方2 cm处垂直刺入4～5 cm进行记录，该方法可明显提高颞叶癫痫脑电图诊断的阳性率。

（二）鼻咽电极

用于额叶底部和颞叶前内侧的病变的检测，有助于确定中线结构深部病变。由于容易受呼吸、吞咽动作的影响及引起患者明显的不适感，该技术的应用受到了一定的限制。

（三）深部电极

将电极插入颞叶内侧的海马及杏仁核等较深部位，用于开颅手术时确定深部病变，是一种非常规的监测方法，其主要并发症是出血和感染。

（四）皮质电极

记录脑皮质的电活动，用于帮助确定大脑皮质的病变。


【诱发试验】

在进行常规脑电图检查时，可通过一些特殊的方法诱发不明显的异常电活动，以便提高诊断的阳性率。

1. 过度换气　让患者加快呼吸频率和深度，引起短暂性呼吸性碱中毒，使常规监测中难以记录到的、不明显或不确定的异常放电变得明显。过度换气持续时间通常为3分钟，检查时应密切观察患者有无头痛、肢端麻木等不适反应，一旦脑电图上记录到异常放电，最好停止过度换气，以免诱发癫痫发作。

2. 闪光刺激　是脑电图检查的常规项目之一，特别是对光敏性癫痫有重要诊断价值。

3. 睡眠脑电图监测　半数以上的癫痫发作与睡眠有关，有些患者只在睡眠中发作，有些则在刚入睡的时候或晨醒时发作，因此睡眠脑电图监测可提高癫痫诊断的阳性率。睡眠脑电图记录的时间一般在120分钟以上。

4. 其他　包括药物诱发等，常用的致痫药物有戊四氮、贝美格等静脉注射。


【正常脑电图】

（一）正常脑电波的特征

1. α节律　8～12 Hz，波幅为20～100μV，主要分布在枕部和顶部。

2. β节律　13～25 Hz，波幅为5～20μV，主要分布在额叶和顶颞叶。

（二）正常成人脑电图

在清醒、安静、闭目状态下，脑电图的基本节律α节律，主要分布在枕部和顶部，β活动主要分布在额叶和顶颞叶。部分正常人在大脑半球前部可见少量4～7 Hz的θ波，频率在4 Hz以下称为δ波，清醒状态下的正常人几乎没有δ波，但入睡可持续，而且由浅入深逐渐增多。8 Hz以下的脑电波称为慢波。

（三）儿童脑电图

与成人不同的是以慢波为主，随着年龄的增加，慢波逐渐减少，而α波逐渐增多，14～18岁接近于成人脑电波。

（四）睡眠脑电图

根据眼球运动可分为：

1. 非快速眼动相或慢波相（NREM）①第一期困倦期：由清醒状态向睡眠期过渡阶段，α节律逐渐消失，被低波幅的慢波取代，在顶部可出现短暂双侧对称的负相波。②第二期浅睡期：在低波幅脑电波的基础上出现睡眠纺锤波。③第三、四期深睡期：第三期在睡眠纺锤波的基础上出现高波幅δ波，但比例在50%以下，而第四期睡眠纺锤波逐渐减少至消失，δ波的比例在50%以上。

2. 快速眼动相（REM）以低波幅θ波和间歇出现的低电压α波为主的混合电活动。


【常见的异常脑电图】

（一）弥漫性慢波

背景活动为弥漫性慢波，是常见的异常表现，无特异性。可见于各种原因所致的缺血性脑病、弥漫性脑病、缺氧性脑病、中枢神经系统变性病及脱髓鞘性脑病等。

（二）局灶性慢波

是局部脑实质功能障碍所致，可见于局灶性癫痫、脑脓肿、局灶性硬膜下或硬膜外血肿等。

（三）三相波

通常为频率1.3～2.6 Hz、中至高波幅的负-正-负或正-负-正波，主要见于肝性脑病和其他原因所致的中毒代谢性脑病。

（四）癫痫样放电

包括棘波、尖波、棘慢波综合、多棘波、尖慢波综合及多棘慢波综合等。半数以上患者在癫痫发作间期可记录到癫痫样放电，放电的不同类型、部位通常提示不同的癫痫及癫痫综合征，如多棘波和多棘慢波综合通常伴有肌阵挛，见于全身性癫痫和光敏性癫痫等，重复出现的、双侧对称同步的3 Hz高波幅棘慢波综合波提示失神发作。

1. 棘波　为突发一过性脑电图变化，明显不同于背景活动。典型的棘波上升支陡峭，下降支可稍有坡度，在纸速为30 mm/min时，时限20～70 ms，波宽2 mm以下，波幅50～150μV，常见为负相，亦可为正相或双相。

2. 尖波　波形与棘波相似，仅时限宽于棘波，为70～200 ms，波幅100～200μV，常为负相。

3. 多棘波　两个以上高波幅棘波呈节律出现，两侧对称性出现，亦可为局限发放。

4. 棘-慢复合波　一个棘波继之以一个慢波。

5. 多棘-慢复合波　多个棘波继之以一个慢波，频率2～3 Hz。常为散在单个出现，两侧同步对称。


【脑电图的临床应用】

癫痫是以反复癫痫发作为特征的慢性神经系统疾病或综合征，癫痫发作是脑内神经元阵发性异常超同步化电活动的临床表现，这种异常电活动可通过头皮脑电图或颅内脑电图记录到，称为癫痫样放电。单个神经元的异常动作电位不足已形成在脑电图上可记录到的癫痫样放电，只有当多个神经元异常同步放电，则可形成一个大的去极化电位，称为阵发性去极漂移，引起高度同步化的动作爆发，形成脑电图记录到的棘波或尖波等癫痫样放电。

癫痫样放电式癫痫发作的病理生理学基础，尽管在癫痫研究和诊断方面，结构性神经性影像学（CT/MRI）和功能性神经影像学（fMRI、MRS、SPECT、PET）等技术有了很大进步，但脑电图对癫痫的诊断仍具有重要的、不可取代的作用。

（一）脑电图在癫痫的诊断治疗方面可提供以下有用的信息

1. 确定是否癫痫发作。

2. 癫痫发作的类型。

3. 符合哪一种癫痫综合征。

4. 确定发作起源的部位，评估患者有无癫痫外科手术指征。

5. 估计首次癫痫发作后再次发作的可能性。

6. 评估停用抗癫痫药物后癫痫复发的风险。

（二）目前临床常用的脑电记录方法有以下几种

1. 常规头皮脑电图　一般监测的时间为半小时左右，仅能记录到50%左右患者的癫痫样放电，重复检查3次可将阳性率提高到52%；采用过度换气、闪光刺激等诱发方法还可进一步提高脑电图的阳性率，仍有部分癫痫患者尽管多次进行脑电检查却始终正常。

2. 动态脑电图监测　又称24小时脑电图监测，主要用于鉴别癫痫及非癫痫性发作，协助诊断发作类型及发作起源，适用于临床怀疑为癫痫发作但常规脑电图无阳性发现者，或者发作稀少，短程脑电图记录不易捕捉到发作时，或发作以主观感觉为主，缺乏可观察到的客观体征时。动态脑电图监测的优点是记录时间长，可将癫痫诊断的阳性率提高到70%。缺点主要包括以下两方面：①监测中如果患者出现发作，医师不能观察发作时的临床表现，因而有时难以确定发作性质和发作类型，并有可能遗漏脑电图特征不典型的临床发作；②监测期间患者活动多，环境复杂，造成干扰多，有些干扰酷似癫痫样放电，影响脑电图的判读。

3. 录像脑电图监测（VEEG）又称视频脑电图监测，是在长程脑电图监测的基础上增加1～2个摄像镜头，同步拍摄患者的临床情况。根据患者的病情需要，可监测数小时至数天不等。适用于各种发作性症状的诊断，鉴别癫痫及非癫痫性发作，确定发作类型，判断发作起源部位，特别适用于发作频繁的患者。VEEG的最大优点是可通过录像观察发作时的临床表现，与同步脑电图记录对照分析，能明确癫痫发作性质和发作类型，同时可准确掌握患者在各时间段的活动状态及相应的脑电图变化，及发现并排除各种干扰伪差及电极故障，因此大大降低了假阳性率和假阴性率。VEEG的缺点是患者活动不方便，在活动受限的情况下，小儿患者常难以耐受长时间的监测；摄像镜头监测范围，患者活动不能超出镜头拍摄的范围；检测一般需在医院内完成，受监测时间和环境的限制，影响患者的正常生物周期和发作规律；与AEEG相比，VEEG监测需要更多的人力和物力。

4. 埋藏电极VEEG监测　主要用于癫痫外科术前定位诊断，可记录到起源于深部结构的发作，干扰小，记录质量好，定位准确，是癫痫术前定位的重要方法之一。

（龙小艳）


第八节　肌电图和诱发电位


一、肌电图

【概述】

肌肉兴奋时所产生的生物电活动，称为肌肉的动作电位或动作电流，可用针电极（插入肌肉）或表面电极作引导电极，通过肌电图机的放大系统与阴极射线示波器显示波形，进行观察或记录，即为肌电图。

肌电图是测定运动系统功能的一种手段。肌电图所见可以由于这个系统中各个不同的环节的损害而受到影响。这些环节分别为：上运动神经元（皮质和脊髓）、下运动神经元（前角细胞和神经轴索）、神经肌肉接头以及肌肉。但它主要是记录周围神经与肌肉电活动的一种生物物理方法。它能客观地反映肌肉及神经功能和病理情况，对神经肌肉疾病和周围神经损伤的诊断、鉴别诊断，以及帮助判断预后、恢复等均有价值。

【肌电图的临床应用】

1. 区别神经源性和肌源性损害。

2. 帮助了解病变的定位和定性。

3. 了解神经功能状态，帮助指导外科手术选择。

4. 帮助判断神经损伤后功能状态及神经恢复状况。

5. 分段测定神经传导通路。

【肌电图的种类】

（一）普通肌电图

1. 针电极肌电图　只能记录几个毫米范围的肌电活动，用于观察插入自发随意收缩的肌电活动。

2. 多蕊针电极肌电图　用于测定运动单位电位。

3. 皮肤电极肌电图　用于研究运动功能。

4. 单纤维肌电图　用微针电极插入单个肌细胞内，对重症肌无力有敏感的诊断价值。

（二）诱发肌电图

（三）神经电图

1. 运动传导速度测定（MCV）正常所见：运动神经传导速度正常值为上肢50～75 m/s，下肢40～65 m/s。异常所见有三种：①波幅明显下降而潜伏期正常或接近正常；②波幅正常而潜伏期明显延长；③无反应。

2. 感觉传导速度测定（SCV）同运动传导速度测定。

3. F波　对整个神经特别是近端神经的运动功能做出评估，在症状轻微的周围神经病中，可提供早期诊断依据，动态观察及预后评估。

4. H反射　胫神经的传导个体差异大。同下波。

【影响神经传导速度的因素】

1. 生物学因素

（1）性别：女性较男性快2～4 m/s。

（2）身高：每高出10 cm，传导速度下降2～4 m/s。

（3）手偏利及侧间差：两侧＞10～20 m/s，有病理意义。

（4）年龄：足月新生儿传导速度是成人一半，3～5岁达到成人值，20岁以后随年龄增长轻度下降，每10岁下降0.5～1.8 m/s，60岁后呈显著下降。

2. 物理学因素及其他因素　温度在25～35℃之间变化时，每上升1℃，传导速度上升2～3 m/s。

【肌电图的分析】

（一）正常肌电图

1. 插入电位　当针电极插入松弛的肌肉时，可见时限为1～3 ms，波幅为10μV左右的小电位爆发，称之为插入电位，是电极机械性刺激肌纤维所致，其特点是：①持续时间短，＜100 ms；②移动或叩击电极又可诱发，也就是每次移动针极到一个新位置时都会出现。在显示屏上观察，声响特征不明显，正常激惹在插入后可带上一两个正锐波，但不成串不重复出现。

正常自发电位指终板电位和终板噪音，前者具有波幅高、间断发放的特点。

2. 静息电位　神经支配正常的肌肉在放松状态下，运动单位不活动，无运动单位电位出现，肌电图表现为一条直线，称之为电静息。

3. 正常运动单位电位（轻度随意收缩时的动作电位）进针后令病人轻收缩，只出现一个电位，也就是当肌肉做轻微收缩时，在肌电图上出现单个的运动单位电位，这是肌纤维群几乎但并不完全同步收缩所形成的综合电位。一般测运动单位电位时，同一块肌肉要测多个点，理论上要取20个点，取之平均值，如中心、12点、3点、6点、9点等。

正常运动单位电位具有以下特点　①频率：5～15次/s。②时程：一般平均为5～10 ms，但不同的肌肉（如：三角肌和股四头肌就有区别）、不同年龄时程有差异，均有专门的数值。③波幅：正常100～200μV（微伏），最大用力时可达400μV。④波形：正常为较大的负波（向上）；前后可有较低的正相波（向下），多相波占5%～10%（大于、等于五相就是多相波）。

4. 干扰相（最大收缩时的干扰相）当肌肉做最大用力收缩时，整个肌肉全部运动单位都参与收缩，在肌电图上出现大量的运动单位互相重叠，分不清单个运动单位波形，称为干扰相。正常神经支配的肌肉最大用力时均能达到干扰相。

（二）异常肌电图

1. 插入电位异常

（1）插入电位减弱或消失：废用性萎缩、重症进行性肌萎缩，由于肌纤维被结缔组织及脂肪代替，插入电位减弱或消失——提示肌肉已出现变性，预后极差。

（2）插入电位延长：指插入电位活动时间＞100 ms，这种延长的插入电位常由运动单位电位、纤颤电位、正锐波、束颤电位、肌强直电位等组成，可为其中一种或多种混合出现，最常见肌强直放电。在神经受损8～14 d出现。

插入电位延长，常见于肌肉失神经支配、肌强直、早期肌纤维变性和运动神经元病等。

2. 静息时的异常肌放电——自发电位

（1）纤颤：纤颤电位在正常肌肉偶然也出现，有研究表明为4.3%，但是如果同一块肌肉上出现两处以上的纤颤电位，应考虑病理性。纤颤电位是肌肉在松弛状态下所记录到的一种低电压、短时程的自发电活动，其特征包括：①波形，单相、双相或三相棘波，一般为双相（先是正相）；②电压，波幅25～300μV；时程，1～5 ms；③可以听到水泡破碎的声音，很清脆；④频率，2～10次/秒，放电间隔多不规则，亦可节律性发放。

纤颤的临床意义在于：①下运动神经元变性或损伤；②多发性肌炎、皮肌炎。

（2）正锐波（阳尖波）：是一种失神经肌纤维在骨骼肌放松时出现的一种正相波形的自发电位，常与纤颤电位伴发出现。其特征包括　①波形：双相，呈V字形。②电压：100μV左右。③频率：2～100次/s，放电间隔不规则。

（3）束颤电位：是自发肌肉抽动，一般临床检查不能发现，是一种多相动作电位，一般在神经病变中出现，如果肌电图报告上出现有纤颤、束颤等要考虑病理性。

（4）复合重复放电：假性肌强直放电，多相而且复杂的电位形态在一次次重复发放中保持一致。其特征包括：①电位波幅，0.05～1μV；②时限，50～100 ms；③频率，5～100次/s；④可以听到机关枪扫射的声音。

（5）肌纤维颤搐：肌纤颤是一个复合的重复发放，可以看见皮肤表面的肌肉蠕动，过度换气后引起低血钙可以诱发。目前认为肌纤维起源于脱髓鞘运动纤维的异常兴奋。

3. 随意收缩时的异常动作电位

（1）运动单位电位的时程与波幅：一个运动单位电位可以分为波幅、时限、多相波百分比等不同的指标，在广泛的神经肌肉疾病中，这些指标有不同的表现。①运动单位电位时限缩短，波幅减小，这反映肌纤维数量的减少，提示肌源性损害。②在前角细胞病损时，轴索减少，导致运动单位数量减少，但存活下来的运动单位经过芽生形成了一个比正常大得多的运动单位电位，所以运动单位电位时限延长，波幅增高，提示神经源性病变。

（2）多相运动单位电位：运动单位电位≥5相称多相电位，包括群多相电位和短棘波多相电位两种。群多相电位：①一次波时程长（＞3 ms）；②电压＞300μV；③以神经源性为主。短棘波多相电位：①一次波时程短（＜3 ms）；②电压300～500μV；③以肌源性为主。一般来讲，多相运动单位电位一般不超过5%，10%～20%为界限性异常，＞20%为肯定异常。

（3）最大用力收缩时的波形：取决于用力时发放的运动单位数量以及运动单位发放的频率，一般为干扰相、混合相、单纯相；正常最大收缩时，所有相应运动单位均参与收缩，形成干扰相；当运动神经细胞损害和末梢运动神经受损时，随损害程度的不同，相应活动的运动单位数目也减少，参与兴奋的肌肉细胞减少，因此就不能形成干扰相，为单纯相；而肌病时，由于需要弥补肌力的低下，即使在轻收缩时，也兴奋了较多的运动单位（代偿性的收缩），反而较易形成干扰相，但均为低电压电位，称之为病理性干扰相。

（4）异常电位的综合分析

①完全无运动单位电位：最大用力收缩时无运动单位电位出现（嘱病人全力收缩，肌电图上出现静息状态），见于外周神经完全损伤、严重的周期性麻痹和癔病性瘫痪。

②运动单位电位数量减少：最大用力收缩时不能引起干扰型电位，表现为单纯相或混合相，见于前角细胞病变和周围神经病变。

③运动单位电位数量异常增加：最大用力收缩时出现异常丰富的运动单位电位，表现为病理干扰相，见于肌病。

（5）其他：①再生电位：神经再生的早期肌电指标。②同步电位：前角细胞病变时出现，如小儿麻痹症。③衰减试验：重症肌无力。

【肌电图的临床诊断】

（一）一般诊断

临床上，我们所见的异常肌电图报告一般有两种：神经源性肌电图和肌源性肌电图。

1. 神经源性病变（神经源性肌电图）

（1）松弛时有各种自发电活动：纤颤、正锐波、束颤、假性肌强直电位的爆发。

（2）运动单位电位时限大于正常，波幅高。

（3）多相电位的比数相对增多。

（4）干扰相对减弱。

（5）神经传导速度可以正常，也可以局限性及弥漫性减慢。

2. 肌源性病变（肌源性肌电图）

（1）自发电活动可以有纤颤电位、正锐波、假性肌强直放电和肌强直放电（无束颤电位）。

（2）运动单位电位时限缩短，波幅降低（短时限的棘波电位）。

（3）多相电位的比例增多。

（4）完全的干扰相——病理干扰相。

（5）神经传导速度正常。

（二）不同部位损害的肌电图表现

1. 前角细胞病变

（1）可出现插入电位延长。

（2）大量束颤电位，少数纤颤电位。

（3）同步电位。

（4）群多相电位增加。

（5）运动单位电位数目减少。

（6）一般神经运动传导速度正常，晚期可降低，但感觉传导速度正常。

2. 周围神经病变

（1）插入电位延长。

（2）大量纤颤电位、束颤电位。

（3）多相电位增加，可有再生电位（特点）。

（4）运动单位电位数目减少。

（5）神经传导速度降低（减慢）。

3. 重症肌无力（神经肌接头疾病）

（1）插入电位正常。

（2）一般无自发电位。

（3）可有运动单位电位时限缩短，多相电位增加。

（4）神经传导速度正常。

（5）有衰减现象——重复刺激波幅衰减（特点）。

4. 多发性肌炎、皮肌炎

（1）插入电位延长。

（2）可有纤颤电位、正锐波、肌强直样电位。

（3）短棘波多相电位增加。

（4）运动单位电位数目正常，时限缩短，波幅减小。

（5）神经传导速度正常。

5. 肌营养不良

（1）插入电位正常。

（2）一般无自发电位。

（3）短棘波多相电位增加。

（4）运动单位电位数目正常或增加，时限缩短，波幅低。

（5）神经传导速度正常。

【肌电图检查的注意事项】

1. 病人是否有出血倾向。

2. 病人的合作。

3. 病程长短。

4. 检查后病人的肌酶可以升高（6～48小时），达到正常的1.5倍。

5. 检查后再同一部位做肌活检，会造成错误的结果。


二、诱发电位

【概述】

诱发电位（evoked potential EP）是脑对外界刺激所起反应的生物电表现。即凡是对感觉器官，感觉神经，感觉通路与感觉系统任何有关结构进行刺激，在相应的周围和中枢神经系统中产生与刺激在时间上有固定间隔，并可以检测出的电位变化称诱发电位。简单地说：大脑皮层自发电位称EEG；给身体某一刺激，随后产生的大脑电活动称为EP。除运动诱发电位外，其余三种属于感觉性诱发电位，对两种或两种以上感觉性刺激产生的晚发皮层电位称事件相关电位。

（一）临床应用价值

由于每个波都由特定的解剖结构发出，就有可能据此对感觉结构及其通路作生理学的评价，为临床检查提供敏感、定量的补充。相应的EP波的有无及这些波的潜伏期是临床应用的主要指标。它可在病史和神经病学检查难于肯定时显示出感觉系统功能的异常，提示临床未考虑到的病灶，帮助确定某一病变的解剖分布，还可动态观察因麻醉导致临床无法检查的感觉通路的完整性。因此，广泛用于多发性硬化、神经系统肿瘤、卒中、外伤、转换症状和术中监护及婴儿等难于准确评价其感觉系统的情况。

（二）EP的分类

临床上通常用的有视觉诱发电位（VEP）、听觉或脑干听觉诱发电位（BAEP）、体感诱发电位（SEP）、运动诱发电位（MEP）、事件相关电位（ERP）。

（三）EP的用途

①协助诊断。②追踪病情。③判断疗效。④推测预后。⑤监护药物和手术治疗。⑥了解神经系统生长发育状况。⑦协助判断昏迷病因、预后和脑死亡。⑧对精神疾病进行检查和疗效判断。

【脑干诱发电位（BnAEP）】

（一）脑干诱发电位的含义和特点

一个短暂的听觉刺激传入单耳后，会引起周围听觉器官和脑干有关结构的相继活动，所产生的波形就称作脑干听觉诱发电位（brainstem auditory evoked potential，BAEP），可以监测周围听觉器官及脑干听觉通路的病变。

典型脑干诱发电位包括5个波，在人还可有第6或第7波，但都不稳定。这些波分别用罗马数字Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ、Ⅵ、Ⅶ表示。一般Ⅰ波为听神经电位，Ⅱ～Ⅴ波依次来自耳蜗核、上橄榄核、外侧丘系和下丘，Ⅵ波来自内侧膝状体，Ⅶ波来自听辐射，Ⅰ～Ⅲ波与电活动通过脑桥传导有关，Ⅲ～Ⅴ波与脑桥中脑部分传导有关，Ⅰ～Ⅴ波为整个脑干听觉系内传导时间。

以引出波Ⅴ的最低刺激强度测试BAEP，新生儿有较高阈值，达（80±14）dB，出生后1个月为（60±10）dB，2个月至2岁为（51±10）dB，3岁后和成人没有差异，为（46±9）dB。

（二）异常结果分析

多次重复引导不出，听神经的严重损伤。

1. Ⅰ波或Ⅰ、Ⅱ波之后各波消失，表示听神经颅内段或脑干严重病损。双侧均消失可见于脑死亡。

2. 脑干诱发电位各波绝对潜伏期（PL）延长而且双侧对称，Ⅰ～Ⅴ波IPL不延长可能为传导性耳聋，Ⅰ～Ⅴ波IPL延长可能为脑干听通路受累。

3. 脑干诱发电位各波绝对潜伏期（PL）延长而且双侧不对称，首先观察双耳短声主观听力是否对称，如果一侧听阈升高各波PL延长，可能为传导性耳聋，其次要考虑不对称性高频听力下降的影响。

4. Ⅰ波引导不出而Ⅱ～Ⅴ波存在且PL延长，Ⅲ～Ⅴ波IPL正常病损在脑干听通路下段或听神经；Ⅱ～Ⅲ波引导不出时，Ⅴ波PL超过正常上限，提示蜗后病变。

5. Ⅰ～Ⅴ波IPL延长或Ⅰ～Ⅴ波IPL的ILD延长，提示蜗后病变。Ⅰ～Ⅲ波IPL的延长提示同侧听神经至脑干段病变，Ⅲ～Ⅴ波IPL的延长提示脑干内的传递障碍。分析时应注意听力学问题，如果有周围性听力轻度下降可引起Ⅰ～Ⅴ波IPL延长，周围性听力严重下降导致Ⅰ～Ⅴ波IPL缩短。

6. Ⅴ/ⅠAmp异常，听力正常的情况下，比值小于0.5考虑脑干受累。Ⅴ波消失为脑干受累的金标准。

7. Ⅲ～Ⅴ/Ⅰ～ⅢIPL比值大于1.0，为Ⅲ～Ⅴ波IPL相对延长的结果，听力正常的情况下提示早期的脑干病损（脑桥-中脑下段）。

（三）影响因素

1. 年龄　BAEP因年龄不同的差异在围生期和婴幼儿期最明显。随年龄增长逐渐减少。围生期BAEP的发育程度直接受孕龄（conceptional age，CA）的影响，与出生后年龄无关。可根据BAEP测试推算早产婴的受孕年龄，25周CA未成熟儿获得不完全的BAEP，到31周后CA才能获得正常婴儿完整的Ⅰ，Ⅲ，Ⅴ等主要波群。作为周围性传导时间的波Ⅰ的潜伏期，约在出生后6周达成人值。而代表中枢性传导时间的波间潜伏期，以及波Ⅲ、Ⅴ潜伏期约于2岁后达到成人水平。

2. 性别　多数人报告新生儿和婴幼儿BAEP无明显性别差异，但8岁以后，女性各波潜伏期和波间潜伏期比男性短。

（四）脑干听觉诱发电位的临床应用

1. BAEP在小儿临床应用的主要价值

（1）早期发现听力丧失或听觉传导通路的器质性病变。

（2）协助推断听力障碍的性质。

（3）对已发现异常的BAEP连续检测了解疾病的发展及转归。

2. 神经系统疾病中的运用

（1）颅内肿瘤：生长在脑桥-小脑角、脑干、松果体上区、丘脑上部、小脑的肿瘤均可以引起BAEP中枢性异常。还用于肿瘤转归或复发的检测。

（2）脱髓鞘性疾病：当中枢神经系统单一病灶，通过临床定位在脑干之间（如小脑或脊髓），BAEP在多发性硬化的诊断中才有价值（如果BAEP为异常的话）；BAEP对累及脑干白质的疾病比灰质疾病更敏感，这可在进行性核上性麻痹（脑桥和中脑顶盖核变性而白质不受累），以及中心性脑桥髓鞘破坏（一种脑桥的脱髓鞘性病而脑干核不受累）病人中得到证实；3例进行性核上性麻痹患者，尽管在疾病晚期出现了完全性眼肌麻痹以及皮质延髓束严重受损的体征，结果BAEP均在正常范围内；相反，在3例中心性脑桥髓鞘破坏患者，出现了明显的BAEP异常。

（3）其他疾病：急性播散性脑脊髓炎、周围神经病、弥散性轴周性脑炎、脊髓小脑共济失调、脑白质营养不良等，这类疾病病变波及脑干或听神经时，BAEP相应异常；根据有无BAEP异常将皮层性眩晕和眼震与脑干病变引起者区别开来。

（4）意识障碍：常用的镇静剂、抗癫痫药或止痛剂都不会引起EP变化。当昏迷的患儿伴有异常BAEP时，应该首先考虑脑内器质性疾病。另外BAEP也是诊断脑死亡的客观依据之一。

（5）其他神经精神疾患：孤独症患儿BAEP大多正常。可以将严重听力丧失和智力低下患儿因为社交能力缺失而有类似孤独症表现区别开。

【体感诱发电位】

（一）定义

感觉神经动作电位（short-latency somatosensory evoked potential，SLSEP）是通过感受器电位→周围神经动作电位→突触后电位→传导束电位。从感受器感受刺激转换成神经冲动后，至少要经过三级神经纤维传导，两次突触传递，才能达到躯体感觉皮层。有三个特征：反应的形式恒定；反应有一定的空间分布范围；与刺激有明显的锁时关系。

（二）异常结果分析

1. 潜伏期延长

（1）N9、N7未检出，N13和N17 PL正常，可以认为SLSEP正常，N9属于技术问题。

（2）N9、N7 PL延长，提示周围神经受损。

（3）N9～N13 IPL延长，提示神经根至脊髓之间的病损。

（4）N13～N20、N7～P37 IPL延长，提示同侧脊髓后索、对侧内侧丘系、丘脑、丘脑皮层的病损。

（5）皮层的PL或波幅异常难以做出明确的临床解释。

2. 波幅异常

（1）N13波幅降低或消失，可能颈脊髓下段或延髓下段病损。

（2）皮层的病损主要为波幅降低或消失，皮层下的病损则波幅降低伴潜伏期延长。

（3）P23波幅增高，见于进行性肌阵挛性癫痫或其他伴有皮层体感区兴奋性异常增高的病人。

（4）腰髓电位波幅降低或消失，意义不如上肢大，应加用其他电极和临床来判断。

（5）P23、P37缺失，排除技术原因后结合其他电极和节段性诱发电位的结果综合判断。

（三）影响因素

1. 年龄　新生儿SEP中脊髓、周围神经电位出波率100%，但皮层电位出波率上肢为87%，下肢为73%。上肢的N9和N13发育很早，33～36周CA早产儿与新生儿相近，33周CA后可以见到N19、N20为早期最稳定的皮层电位，约3～4岁后潜伏期达到成人值。下肢从31周CA早产儿与新生儿均能记录到N7、N14，波幅低而且宽。早产儿的皮层电位是P55，足月新生儿为P38，小于31周CA早产儿无任何皮层电位。

2. 身高　小儿SEP的波潜伏期受年龄和身高双重影响。临床主要根据潜伏期推算出传导速度来反映SEP的变化。新生儿的脊髓传导速度约为成人值的一半。约5岁达到成人值。周围段传导速度则于3岁后与成人相近，临床强调使用传导速度和波间传导时间的概念判断SEP。

（四）体感诱发电位的应用

SEP可显示或对累及体感通路的病变进行定位，是临床检查的延伸，但并不能反映基本的疾病过程。SEP结果正常，不能除外有器质性病变。尽管如此，SEP检测还是有其辅助诊断价值的，并且可确定不同病变中的病理损害范围。

1. 周围神经病　当病损靠近近端或病变严重，神经传导检测难以进行时，SEP有助于对周围神经系统进行评价。通过SEP测量的周围感觉传导速度，与常规神经传导检测的结果类似。

SEP异常的周围神经病主要见于格林-巴利综合征（GBS）和多种遗传性周围神经病。疑为GBS者，最好是当周围神经传导速度和F波检测均正常时再进行SEP检查。

2. 神经丛病变　臂丛损伤后，必须对其预后进行评价。节后（纤维）损伤者经过手术治疗可望恢复，而有神经撕脱者则预后极差。传统的神经传导检测可显示损伤部位。当临床上有感觉缺失的体征时，如果SNAP正常，表明为节前（纤维）损害。现一般认为，刺激上肢神经在头皮和颈棘突记录SEP，可有助于增加对臂丛损伤电生理评价的认识，N13减小反映整个臂丛受损，而N9减小则提示是节后损害。

（五）体感诱发电位在中枢神经系统疾病中的应用

SEP可用于检测中枢体感病变的检测和定位，但其异常并非为某一疾病所特有的表现。

1. 探测中枢体感通路病变

（1）多发性硬化：在确诊型多发性硬化，出现SEP异常的概率比可能型者要大，下肢胫神经刺激的SEP异常率最高；对于多发性硬化来说，SEP的诊断价值在于当临床上尚未表现出明显异常时显示多处病灶的存在。

（2）脊髓功能障碍：当脊髓肿瘤、畸形、外伤或脊髓动静脉畸形累及后柱时，可出现SEP的异常；SEP可用于监测脊髓的放射损害。

（3）脑干损害：在Wallenberg综合征，SEP可正常；但当内侧丘系受累时，SEP一般都为异常；脑桥梗塞所致闭锁综合征，可能会出现SEP的异常；SEP不能确切地区分出脑干内、外的损害。睁眼昏迷患儿脑干或间脑网状结构病变引起皮层电位消失而颈髓以下SPE存在。

（4）丘脑损害：丘脑病变患者的SEP所见一般与临床表现相平行，特别是在丘脑外侧病变时，胫神经刺激的SEP一般为异常，而内侧的损害通常是累及正中神经SEP异常。

（5）半球病变：以单侧大脑半球病变为主者，其临床表现和电生理所见具有相关性。无感觉障碍者SEP一般正常，而中度或重度皮层感觉丧失者SEP缺如。

2. 对预后的指导作用

（1）昏迷：采用正中神经刺激的昏迷患者，发现可引出颈部的N13/N14电位及Erb点电位，其脑干功能有一定程度的保留；双侧N20～P23缺如者要么死亡，要么呈植物生存状态；而单侧N20～P23缺如者，出现以下三种临床结果——死亡、持续植物生存状态、某种功能水平的恢复。双侧皮层N20～P23反应缺如，是反映预后不良很好的指标。

对于创伤性昏迷者来说，正中神经SEP的异常程度与临床结果相关联。研究表明，在这种病人，如果双侧的正中神经SEP均缺如，很可能会死亡；如果两侧的SEP反应不对称（波幅和潜伏期）或单侧缺如，将来可能会遗留严重的功能残缺。在闭锁综合征，不同患者的SEP变化相当大，因而其诊断价值很小。

（2）脑死亡：疑为脑死亡时，SEP的评价比BAEP显得更为重要，因为技术原因或耳聋等可引起患者对听觉刺激的所有反应缺如；正中神经刺激时，大多数病人颈部的（N13/N14）成分存在，其后的成分缺如，表明输入冲动可到达脊髓-延髓，但不能产生更高水平的大脑电活动。可见SEP在评价可疑脑死亡中具有重要作用。

（3）在脑外科、骨外科或脊髓外科手术：将SEP用于术中监测脊髓或脑的功能，以减少手术损伤。

【视觉诱发电位（VEP）】

（一）分类

视觉诱发电位包括视网膜EP；皮层下视觉EP；特异皮层视觉EP；非特异皮层视觉EP。临床常用皮层视觉诱发电位的分类，根据光刺激的形态，刺激率和刺激方式可分为：①模式光视觉诱发电位（棋盘格VEP，条栅VEP，其他模式VEP）；②散光视觉诱发电位（瞬态VEP，稳态VEP）；③其他类型视觉诱发电位（暗适应VEP，彩色光VEP，眨眼VEP，眼运动VEP，闪电刺激眼VEP等）。临床常用棋盘格VEP（PVEP）和闪电刺激眼VEP（FVE）。对于不合作的婴幼儿，主要采取以下几种方法解决：①间断平均法；②睡眠中描记；③闪光刺激诱发电位。

（二）VEP的临床应用

1. 神经系统疾病

（1）球后视神经炎：VEP消失或患侧波幅显著降低。PEVP随病情恢复而好转。

（2）肿瘤：肿瘤可能压迫视通路的任何一段，VEP可协助诊断。

（3）脱髓鞘性疾病：一些感染或免疫性疾病如急性播散性脑脊髓炎、视神经脊髓炎、多发性硬化，因病变累及视神经出现PVEP异常。

（4）遗传性疾病：如遗传性小脑共济失调、遗传性痉挛性截瘫、遗传性运动感觉神经病及苯丙酮尿症等均可引起VEP异常。

（5）皮质盲：皮质盲的患儿VEP多数异常，但VEP正常不能排除皮质盲的存在。少数婴儿先天性视觉功能发育延迟，一般于生后5个月至1岁间自然恢复，其VEP始终正常。可与皮质盲区别。

2. 协助高危新生儿脑损伤诊断　连续监测颅内出血的婴儿发现VEP较BAEP更能反映新生儿大脑的实质性损害。

【运动诱发电位】

运动诱发电位（motor evoked potential，MEP）是借磁场或脉冲电流，经颅刺激运动皮层，反映冲动循皮质脊髓束和周围神经传出在肢体远端靶肌肉表面记录的反应电位。由于磁场穿透力强，无衰减通过头皮、颅骨等高阻抗结构，使大脑皮层上的电流强度与颅外相差无几。因此检测中无需高强度感应电流，既不会使受检的人疼痛也不会引起颅脑组织损伤。具有操作简单，无需特别准备等优点。

MEP的基本特征：

临床测试时，将一个50～150 mm直径的线圈放在头顶，通常从上肢外展小指肌、外展拇指肌或鱼际肌，下肢的外展趾短肌或胫前肌表面记录MEP。磁刺激不能直接兴奋脊髓，但可将刺激器置于颈、腰椎下段中线或外侧1～2 cm内，刺激颈和腰脊神经根，分别获得相应的MEP。测试内容包括：①经颅刺激的强度；②最大反映波幅；③经颅刺激后MEP起点潜伏期。

1. 影响因素

（1）年龄：12个月以下的婴儿很难在上肢肌肉记录到可靠的经颅刺激MEP，下肢的经颅刺激要到4岁以后。经皮对脊神经根刺激的MEP出生后2周就有完全出波率。

（2）身高：年长儿MEP受身高的影响不大。婴幼儿的影响比较突出。

（3）靶肌肉松弛程度：肌肉轻度收缩能使MEP潜伏期缩短，波幅增高，称为易化现象。在小儿可缩短14 ms。

2. 异常的MEP判断　有较高诊断价值的是：①潜伏期延长；②MEP时程异常增宽，反映皮质脊髓束运动传导冲动存在病理性扩散。

3. 在神经系统疾病中的运用

（1）应用的安全性：是项简单安全的新技术。相对禁忌证：①过去颅脑外伤病史；②癫痫发作史；③体内安置有生物医学装置。

（2）临床应用：①头颅影像学的辅助检查，协助锥体束疾病诊断。②皮质脊髓束成熟化程度及病变严重程度的定量判断。③协助区分因锥体外系损害引起的运动功能障碍。

【大脑认知事件相关电位】

大脑高级功能是指除了简单的感觉传入和运动传出以外的由意识统合处理的各种精神活动。众多的神经细胞活动及其相互作用是大脑的各种高级认知神经活动的基础，神经细胞同步化活动可产生相对较强的神经生物电，利用生物电放大技术，可以从人体上直接把各种神经活动的电反应检测出来。事件相关电位P300是最常用的一种检测高级神经电活动的基本方法，是指与兴奋的感觉通道模式及刺激的物理属性无关，而是大脑进一步对所接受的信息进行处理加工，对刺激的识别、分辨、期待和判断等并准备作出运动反应的过程中相伴随产生的脑电活动。事件相关电位可以包括晚期正电位，伴随负变化（CNV）等。

【P300电位】

（一）定义

对能区别开的两种以上的感觉刺激随机呈现，使两种刺激出现的概率不等，受试者选择性注意两种刺激中小概率出现的刺激——靶刺激，在靶刺激呈现后约250～500 ms内从头皮上记录到的正性电位称为P300。

（二）临床应用

1. 痴呆　P300成分在各种痴呆病人中出现潜伏期的延长和波幅降低，此种改变与抑郁症引起的“假性痴呆”不同，抑郁症主要表现为P300的波幅降低，潜伏期则在正常范围之内，可资鉴别。痴呆病人中，P300有帮助区分皮层性痴呆与皮层下痴呆，皮层性痴呆表现为N2，P3成分潜伏期的延长，皮层下痴呆的病人多同时伴有N1潜伏期的延长。

2. 精神分裂症及抑郁症的病人　多表现为潜伏期在正常范围之内，而波幅明显减低。

3. 帕金森病　在伴有痴呆的帕金森病人，多表现为N1，N2及P3的潜伏期延长，不伴有痴呆的病人多在正常范围之内。

4. 多发性脑梗死　多发性脑梗死病人伴有痴呆症状时可见P3的潜伏期延长。

5. 酒精中毒　多可表现为潜伏期的延长。

（肖　岚）


第九节　经颅多普勒超声


【概述】

经颅多普勒（transcranial doppler，TCD）是一项利用超声多普勒效应来检测颅内各个主要动脉血流动力学及血流生理参数的无创性检查方法。1982年，挪威学者Rune Aaslid博士与德国EME公司合作并共同研制世界上第一台TCD检测仪，宣告了TCD在医学领域的一个新时代的到来。1986年三维TCD问世，初步解决了颅内血管显示和定位的问题，近年又出现了更为先进的四维超声诊断技术。由于其操作方便、重复性好、无创性、应用领域较广泛等优点，TCD的应用在世界范围内取得了飞速发展，目前已经成为脑血管疾病诊断的重要手段之一。

（一）检测方法

TCD超声检测需要一个能使超声束透过而没有过度衰减的通道，即“超声窗”。目前广泛应用于临床的主要有3个“窗”，即颞窗、枕窗和眶窗。

1. 颞窗　是超声束经颞骨进入颅内的途径，位于颧弓上方眶外缘与耳屏间。在颞窗检测时，受检测者取仰卧位，头置正位，探头下缘放置于颧弓上面的凸出部分。颞窗是TCD检查中的一个基本的和重要的检查窗，经颞窗可检测Willis环上的大部分血管包括大脑中动脉，颈内动脉终末段，大脑前动脉，大脑后动脉及前交通动脉。

2. 枕窗　即超声束经枕骨下枕骨大孔的途径进入颅内。经枕窗检测时受检者取坐位，双手放在检查床上，头放在双手上，下颌尽量靠近胸部。经枕窗可检测椎动脉颅内段，小脑后下动脉和基底动脉。

3. 眶窗　是指超声束经眼眶通过视神经孔进入颅内的途径。经眶窗检测时，受检者取仰卧位，头置正位，闭合双目。眶窗主要用于检测眼动脉、视网膜动脉和颈内动脉虹吸段。

TCD检查时判别血流信号来自哪根血管主要通过探头位置、超声束从颅骨入颅的深度与角度、血流方向变化和速度、信号音频特点、波形变化来判断，还可以结合所得信号对压迫颈动脉、光刺激等辅助试验的反应来识辨。TCD主要检测的是颅内血管，也可以对颅外血管进行检测。

（二）正常TCD检测结果分析

1. TCD频谱形态　频谱近似直角三角形，收缩期内有两个峰，S1峰和S2峰。S1峰大于S2峰。在S2峰之后有一个明显的切迹。切迹后有一个D峰。然后下降支平稳下降。

颅内所有血管的频谱图像除眼动脉外均为低阻波形图像，即舒张期及舒张末期流速较高，搏动指数（PI）、阻力指数（RI）、收缩期流速与舒张末期流速的比值（S/D）均较低。眼动脉是颈内动脉最末分支，其TCD频谱图像类似外周血管，为高阻波形图像，特点是舒张期及舒张末期流速较低，搏动指数（PI）、阻力指数（RI）、收缩期流速与舒张末期流速的比值（S/D）均较高。

在心率较齐的情况下，各频谱图像的频宽基本相同。在频谱图像的频宽范围内各频率分布有一定规律，高能量集中在频谱四周，低能量集中在频谱图像的中下部，层次分明，“频窗”明显。其中，频宽是频谱图像上一瞬间从零基线到最高血流速度之间的速度分布范围。高能量信号属高频率，集中于频谱图的周边，低能量的信号属低频率分布在频谱图像的下边，低频信号分布区即为“频窗”。频窗的形成是血液在血管内的层流所引起的。

2. 血流速度　根据液流连续原理，血流速度的快慢与受检动脉的横截面积成反比，因此，血流速度主要是反映动脉管腔大小的指标。血流速度参数包括：

（1）收缩期峰值血流速度（Vs）：在心动周期中，收缩期最高的血流速度。

（2）舒张末期血流速度（Vd）：在心动周期中，舒张末期的最高血流速度。

（3）平均血流速度（Vm）：为一次或几次心动周期的频谱外层曲线平均值。

单位一般用cm/s表示。血流速度是判断脑血管病理情况的最重要指标。某些生理情况例如年龄、体位改变、运动等会引起血流速度的改变。

3. 其他参数　搏动指数（PI）、阻力指数（RI）和收缩期血流速度与舒张末期血流速度的比值（S/D）。这些指标是反映了血管顺应性、血管阻力状态和血管弹性的指标。

（三）TCD检测异常结果

1. 异常TCD频谱图像

（1）频谱形态改变：频谱图像表现为收缩峰变圆钝，S1峰与S2峰融合成一圆钝的峰，或S2峰大于S1峰。多见于动脉粥样硬化。

（2）高阻波形：正常情况下，颅内血管除眼动脉所测得的TCD图像均为低阻波形。故除眼动脉颅内血管检测到高阻波形的TCD频谱属异常波形，是脑动脉硬化的特有波形。

（3）弥散性波形：正常情况下，TCD频谱图像“频窗”清楚，高能量集中于频谱的周边，低能量集中于频谱的底部，包络线整齐而规则。当血流速度增高到一定程度，正常的层流被破坏，血液在血管内流动呈湍流，此时在频谱图像中高能量与低能量分布规律被破坏，弥散分布于整个频谱中，“频窗”消失，包络线紊乱整个频谱图像呈弥散状。此波形见于轻、中度的血管狭窄及动静脉畸形。

（4）涡流：当血液在血管内由较大口径流入较小口径时，或血流速度明显加快时，可以使得血液在血管内旋转运动，这时TCD频谱图像表现为血流速度明显增高，且在正常频谱的反方向上出现高强度信号，一般在收缩期出现。

2. 血流速度异常　生理状态下，颅内各血管均有一定的血流速度。当血流速度超过或低于正常值范围时表明血流速度增高或降低。收缩期血流速度（Vs）增高一般有脑血管痉挛、脑血管狭窄、脑出血或蛛网膜下腔出血及脑血管的动静脉畸形等可能。血流速度降低应考虑可能有脑供血不足、脑血管扩张及脑血管动脉瘤等。

3. 血流方向异常　正常情况下，脑底动脉环的各血管均按照自己的血流方向流动。当某血管的血流方向发生异常，提示血管有严重狭窄，不完全或完全梗塞的可能。例如：大脑中动脉的血流方向逆转，表明颈内动脉或大脑中动脉有梗塞可能。椎动脉血流方向变异提示有锁骨下盗血的存在。

4. 动脉参数的异常

搏动指数PI，PI＝[image: img73]
 ，正常值为0.65～1.10、阻力指数RI，RI＝[image: img74]
 ，正常值为0.47～0.65及收缩期血流速度与舒张末期血流速度的比值（S/D）。脑动脉硬化患者常超过正常值上限。脑血管畸形如动静脉畸形、动静脉瘘搏动指数及阻力指数常低于正常值下限。

（四）临床应用

TCD主要用于下列疾病的辅助诊断。

1. 脑动脉狭窄与闭塞　当脑动脉狭窄时，TCD检测血管狭窄段时一般出现血流速度增快、频谱紊乱、血管杂音、侧枝循环的改变。动脉轻度狭窄时，狭窄段的血流速度仍可正常；但在严重狭窄（大于95%）时，血流速度也可见降低。而脑动脉闭塞时，TCD检测最直接的特征是相应部位无血流信号或血流信号中断。

2. 脑动脉硬化症　TCD是目前对脑动脉硬化诊断最直接、最简便、无创伤性的诊断方法。TCD上表现为频谱形态、血流参数、血管狭窄等方面的改变，另外，脑动脉对CO2
 的反应性降低。可用于观察脑动脉硬化治疗的疗效。

3. 脑血管痉挛　蛛网膜下腔出血是导致脑血管痉挛最常见原因。TCD可通过血流速度变化、动脉参数变化和血流杂音等检测，确定是否存在脑血管痉挛，有助于蛛网膜下腔出血的病因诊断，并且可以动态观察脑血管痉挛的变化，有助于判断蛛网膜下腔出血患者的预后。

4. 脑动静脉畸形和动静脉瘘　脑动静脉畸形（AVM）和动静脉瘘的确诊主要依靠脑血管造影，TCD可用于对AVM和动静脉瘘进行初步诊断及筛选，避免对该患者造成不必要的痛苦和经济损失。并可用于术中或术后检测，避免损伤供血动脉，评价外科手术的效果。

5. 锁骨下动脉盗血综合征　锁骨下动脉起始部阻塞时，TCD观察同侧椎动脉血流速度明显降低，或血流方向发生逆转，对侧椎动脉血流速度增高、基底动脉血流降低甚至方向逆转，可确诊本综合征。

6. 微栓子监测　当血流中出现与红细胞直径和密度不同的微栓子时，微栓子与血流之间形成界面，这样血液与微栓子界面之间的反射回波声强明显大于散射回波声强，在视频或者音频中即有高信号出现。高声强信号与栓子性质、大小、数量有关。微栓子信号主要表现为一种短暂性高强度信号（High intensity transient signal，HITS），第九届国际脑血流动力学会议对单一微栓子的特性作了如下规定：①时程短通常在300ms内；②强度一般大于背景血流信号3 dB或以上；③单向出现于多普勒血流频谱中；④声频上表现为“劈啪声”“鸟鸣声”或“呻吟声”。可以监测急性缺血脑卒中、具有潜在栓子来源的疾病、血管造影或手术中术后的栓子情况，对于治疗和预防缺血性脑血管病具有重要意义。

7. 颅内压增高和脑死亡　当颅内压增高时，脑动脉血流速度下降，PI值升高；随着颅内压不断升高，舒张期无血流速度或血流反向（震荡波），或收缩期针尖样血流（钉子波），甚至无血流信号。震荡波、钉子波和无血流信号表明脑内无效供血，也是脑死亡的特征性改变。

8. 其他　对血管性头痛、头晕、高血压等患者进行TCD检测有助于了解颅内血管的血流动力学的状况，为临床诊断和治疗提供一定的参考价值。

（田发发）


第十节　颈动脉彩色多普勒超声


【概述】

颈部血管超声检查是广泛应用于临床的一项无创检查手段，可检测和评价颈部血管的结构、功能及血流动力学改变，对缺血性脑血管疾病的诊断具有重要意义。颈部超声检测技术包括二维超声图像、多普勒频谱分析及彩色多普勒血流显像等，检查的范围包括：双侧颈总动脉、颈内动脉、颈外动脉、椎动脉和颈内静脉。


【基本原理】

彩色双功能多普勒超声系统由B超成像系统、多普勒血流测定系统和彩色实时血流显像系统三部分组成，采用运动目标显示器提取血流信号，通过自相关技术、彩色数字扫描转换和彩色编码技术，在显示屏上显现黑白实时二维声像图叠加彩色的实时血流图像，并可同时显示脉冲或连续波血流频谱。它以红、蓝显示血流方向；以色彩深浅表示平均流速；有无掺和其他色彩表示有无湍流或涡流，能显示颈部动脉血管的纵向和横向剖面结构，显示并测量出血管内斑块、钙化、溃疡的形态、范围和血管狭窄的程度，同时能测定血管内的血流速度、方向及流量。


【多普勒血流信号频谱显示】

（一）频谱分析

把形成血流复杂振动的各个简谐振动的频率和振幅找出来，列成频谱，称为频谱分析。采用的方法是快速傅里叶（FFT）频谱分析法，并通过微处理机来执行的。

（二）频谱显示

频谱图上横坐标代表血流持续时间，以秒为单位，纵坐标代表速度（或频移）大小，用cm/s为单位。动脉受心脏泵血影响表现出的波形分为收缩期峰和舒张期末，“收缩期峰值流速”指在心动周期内达到收缩峰频率和峰速的位置；“舒张期末”指将要进入下一个收缩期的舒张期最末点；在波形下方无频率显示区域称为窗，窗清晰或充填在一定程度上反映了血流状态；层流时速度分布范围小，窗则清晰；湍流时速度分布范围大，窗则充填。“中间水平线”（横坐标）代表零频移线即基线，在基线上面频谱图为正相频移，血流朝向探头，在基线下面则为负向频移，血流方向背离探头，但也可互相反映。“频带宽度”表示频移在垂直方向上的宽度，即某一瞬间采样血流中血细胞速度分布范围的大小，加速度分布范围大，频带则宽，反之频带窄。“频谱亮度”即信号幅度，它表示某时刻取样容积内流速相同的红细胞数目多少，数目多，则散射回声强，亮度明亮（灰阶级高）；反之则暗。

（三）波形分析

灰阶频谱波形的形态及振幅高低包含了血流阻力的信息。血流阻力的判断通过“收缩期”和“舒张期”振幅的高低可以判断出血流阻力，高阻力低流速或低阻力高流速。血流方向的判断基线上下的波形反映了某一时刻取样处的血流方向。血流速度范围的判断频带宽度反映了某一时刻取样处红细胞速度分布范围的大小，对判断血流状态即层流、逆流或涡流有帮助。


【检查方法】

（一）探头的选择

颈部动脉血管超声检查选择50～100 MHz频率探头，颅内血管则采用2.5 MHz扇型扫描探头，但目前的探头还不能完全检出颅内的血管，检出率约30%，特别是颅板厚的人，尤其是老年人更为困难。

（二）检测方法

1. 颈部动脉检测方法　首先从颈根部横扫，右侧可见无名动脉、右锁骨下动脉和颈总动脉起始段，左侧可见部分主动脉弓、左锁骨下动脉和颈总动脉起始段。探头沿颈总动脉的横切面逐次向上扫查，其外是颈内静脉。探头移至甲状软骨上缘时，可见一膨大区（颈动脉窦）和两条血管的横切面，即颈内、外动脉。颈内动脉最初位于颈外动脉的后外侧，但很快就到了它的后内侧。纵切面后前位扫查颈根部开始逐次向上移动，可显示颈总动脉、颈总动脉分叉部和颈内、外动脉。椎动脉位于颈总动脉的后方，当图像显示颈总动脉后，将探头向内后侧稍倾斜，即可见在横突孔穿行的椎动脉，各横突孔内段椎动脉受骨质遮挡而显示不清，椎动脉只能呈节段性显示。

2. 颅内动脉血管的检测方法　经颞骨窗口显示出颅内主要动脉的走行及血流力向，如颈内动脉终末段、大脑前动脉、大脑中动脉、大脑后动脉和基底动脉分叉处；经眼窗口显示出颈内动脉虹吸段和眼动脉血管；经枕骨大孔声窗检测椎动脉颅内段、小脑下后动脉和基底动脉。

（三）检查内容

1. 二维图像的检测指标

（1）血管的位置：血管的起始、走行是否正常，有无变异、移位和畸形等。

（2）血管内径：血管管腔是否均匀，有无局限性扩张、狭窄、膨出、扭曲等。

（3）血管壁结构：观察管壁厚度、回声，内膜有无增厚或厚薄不均；有无斑块，斑的回声、分型；有无血栓及血栓的范围、分期等。

2. 彩色多普勒

（1）血流方向及流速：通常朝向探头血流为红色，背离探头的血流为蓝色；观察血流方向，是否有逆向血流，血流性质是层流、湍流还是涡流；动静脉之间有无异常瘘道形成、有无喷射性血流等。

（2）脉冲多普勒：观察血流方向、流速、血流性质；测定有关的血流参数；对血管供血情况及血管弹性做出判断。

（四）正常颈部动脉及部分颅内动脉血管彩色多普勒超声表现

1. 颈动脉彩色多普勒的超声表现　颈动脉即颈总动脉、颈内、外动脉，内径由最宽依次降低，并有随年龄增长而增宽的趋势，最宽处为颈总动脉球部，即分叉处。颈动脉具有搏动性、内膜光滑，连续性好，管腔内为色彩充填丰富的向颅血流，除在颈总动脉分叉处可有五彩镶嵌的花色血流外，余均为层流。脉冲多普勒呈单向三峰图，频带窄，有空窗。颈内动脉供应大脑血流，系低阻力型血管，频谱显示上升、下降速率都较慢，三峰不明显。颈外动脉则相反，它供应头面部的血流，系高阻力型血管，频谱显示上升、下降速率都很快，在收缩期末，有时可见反向波。颈总动脉介于前二者之间，分叉处血流频谱复杂多样，一般为低速双向湍流频谱，空窗消失。颈动脉内中膜厚度男性大于女性，且随年龄增加而增厚尤以分叉处为甚；各年龄组之间均有显著性差异；颈总动脉内中膜厚度正常值＜1 mm，分叉处厚度定为＜1.2 mm。

2. 椎动脉彩色多普勒的超声表现　椎动脉亦为进颅血流，管腔内的血流呈节段性显示。其脉冲多普勒频谱为低阻力正向频谱，但频谱的振幅较低。


【临床应用】

（一）颈动脉硬化

1. 二维声像图　表现为内膜局限性增厚；粥样硬化斑块形成，斑块形态多不规则，突出于管腔，斑块内部呈弱或等回声者称为软斑，斑块纤维化、钙化，回声增强，后方伴声影者称为硬斑；发现斑块造成管腔狭窄，可测量动脉狭窄部直径、面积并计算其狭窄程度。

2. 彩色及频谱多普勒检测　彩色血流显示管腔内血流变窄而无明显湍流为轻度狭窄，血流束明显变窄伴五彩镶嵌血流为中度或严重狭窄，血管完全闭塞者表现为局部彩色血流中断。

（二）椎动脉闭塞性疾病

1. 二维声像图　病变在椎骨段者显示穿行在横突孔之间椎动脉走行迂曲；伴动脉硬化者，可见血管内膜粗糙，内中膜增厚，有斑块形成，导致管腔狭窄，多见于椎动脉起始部及颈段；血管闭塞者，管腔中显示不清晰低弱回声。

2. 彩色及频谱多普勒检测　椎动脉彩色血流束受压处血流束明显变细窄伴五彩镶嵌血流，频谱曲线显示峰速度增高、窗口变小者提示为中或重度狭窄；血管完全闭塞者，局部彩色血流中断，频谱多普勒检测无血流信号。

（三）颈动脉瘤

1. 二维声像图　血管壁限局性扩张或膨大，管腔内膜粗糙，可见有收缩期搏动，血流进入瘤体时有漩涡；腔内有时可见呈现环形分布或偏于一侧的血栓回声。

2. 彩色及频谱多普勒检测　彩色多普勒血流显示膨大瘤体内有红、蓝相间的涡流，假性动脉瘤显示动脉壁有细小破口，在收缩期有多彩血流向瘤体内射血。

（四）锁骨下动脉盗血综合征

1. 二维声像图　无名动脉或锁骨下动脉显示管腔狭窄、闭塞或有血栓、斑块回声。

2. 彩色及频谱多普勒检测　可见无名动脉或锁骨下动脉显示管腔狭窄或有血栓及斑块回声；彩色频谱可见血管局部狭窄处五彩镶嵌血流；行加压束臂试验，可观察到椎动脉血流频谱在试验前为收缩期倒流，舒展期为进颅方向血流，加压放松后，全心动周期均为倒流，为加压试验阳性，对锁骨下动脉盗血综合征具有诊断价值。

（五）多发性大动脉炎

1. 二维声像图　表现为血管壁的全层增厚、管腔狭窄较广泛，多累及数处血管，超声下表现为局限性或普遍性管壁增厚，动脉内膜和中膜增厚并融合，血管管腔狭窄或闭塞。

2. 彩色及频谱多普勒检测　病变部位血流束变细窄，局部狭窄部出现五彩镶嵌血流，血管闭塞时无血流通过；狭窄部高速血流、频谱曲线形态失常；血管完全阻塞则检测不到血流信号。

（夏　健）


第十一节　单光子发射型计算机体层扫描


【概述】

单光子发射型计算机的体层扫描（single photon emission computed tomography，SPECT）实际上就是一个探头可以围绕病人某一脏器进行360°旋转的γ相机，它以放射性核素示踪法为基础，利用放射性核素（如TC）制作标记化合物注入人体，在体内形成按某种规律分布的放射源。根据放射源放出的射线特性，使用探测器在体外跟踪检查，通过光点记录、闪烁照相和体层扫描等方法，在旋转时每隔一定角度（3°或6°）采集一帧图片，然后经电子计算机自动处理，将图像叠加重建为该脏器的横断面、冠状面、矢状面或任何需要的不同方位的断层及切面图像，获得反映放射性核素在脏器和组织中浓度分布及其随时间变化的图像。用于人体组织和脏器的显影与定位，判断脏器功能和动态测定血流量的指标，研究代谢物质在体内和细胞内的吸收、分布、排泄、转移和转变，反映的是人体代谢功能、摄取功能的差异。拥有早期、安全、无创、灵敏度高等特点。20世纪60～70年代，放射性核素检查在中枢神经系统是颅内占位病变的诊断方法之一，20世纪80年代以后，其主要用于脑血流、脑功能、脑受体和脑代谢的分析与评价。SPECT与CT成像原理与是相同的，它们的主要区别在于射线入射的方式，SPECT利用注入人体内的放射性核素发射出的γ射线构成图像。

除了甲状腺显像、异位胃黏膜显像（憩室显像）、消化道出血显像、唾液腺显像之外，静脉注射显像剂前半小时，病人均需口服过氯酸钾400 mg封闭脑室内脉络丛及甲状腺。静脉注射显像剂5分钟至注药后5分钟，患者需戴眼罩和耳塞。显像时房内光线需调暗，保持室内安静。若为脑显像、心肌灌注显像，显像前还需停服扩血管药物1～2 天；甲状腺显像前需停服富碘食物及相关药物1～4周。


【神经系统的应用】

SPECT神经系统显像主要包括脑显像（平面和断层）、局部脑血流断层显像（rCBF显像）、放射性核素血管造影、脑脊液显像等。脑显像过去在脑部疾病的诊断中发挥过重要的作用，但随着CT、MRI的临床应用，目前已基本很少采用。

（一）局部脑血流断层显像（rCBF显像）

静脉注射能够通过正常完整血脑屏障并进入脑细胞的显像剂（脂溶性化合物）后在体外应用SPECT进行采集、处理及图像重建，可得到分层显示的大小脑等各个部位的局部脑血流分布的三维断层影像；并可对局部血流量进行定量测定。目前临床上常用的显像剂有Tc-双半胱乙脂（Tc-ECD），Tc-六甲基丙烯胺肟（Tc-HMPAO）和碘安菲他明（I-IMP），国内以Tc-ECD最为常用。

在正常局部脑血流三维断层影像中，左右两侧放射性分布基本对称，大、小脑皮质、基底神经节、丘脑和脑干等灰质结构呈放射性聚集区，而白质和脑室部位呈放射性明显减低区；这与灰质血流量明显高于白质（约为4：1）有关。由于局部脑血流量与局部脑能量代谢和脑细胞功能密切相关，因此本法可用于大脑生理功能等方面的研究及多种脑部疾病的诊断、疗效观察。适用于缺血性脑血管疾病的诊断、癫痫病灶的定位诊断、脑瘤的疗效观察、痴呆分型、偏头痛的研究、人脑生理功能活动的研究、精神活动异常的研究。

（二）放射性核素血管造影

多采用前位，若双探头SPECT可同时采集前位和后位影像。肘静脉“弹丸”式注射Tc或Tc-DTPA 740～925MBq（20～25mCi）后立即用γ相机在头颈部以每秒1帧的速度连续采集40～60秒，动态显示显像剂在脑血管内充盈、灌注和流出的情况，从而了解脑血管的形态及血流动力学变化。

放射性核素血管造影分为三个时相。

1. 动脉相　经历时间约为4秒。自颈内动脉同时对称性显影起，到两侧大脑前动脉和大脑中动脉及颅底Willis环陆续显影，呈两侧对称的五叉影像。

2. 毛细血管相　历时约2秒。五叉影像消失，放射性在脑实质呈弥漫性分布。

3. 静脉相　历时约7秒。自上矢状窦显影起，脑实质放射性逐渐减少，至再循环放射性又有所上升。

适用于颈动脉狭窄、脑血管畸形（如动静脉畸形、动脉瘤、烟雾病等）、缺血性脑血管病（如脑梗死、短暂性脑缺血发作等）的诊断，并可做为判断脑死亡的依据。本法简便、易行、安全，并可进行半定量分析，但显示的脑血管影像远不如X线脑血管造影清晰，已逐渐被之代替，但由于核素造影能动态观察脑血管的动脉、毛细血管、静脉不同时相的变化，两者有互补作用。

（三）脑脊液显像

脑脊液显像不仅显示脑脊液间隙状况，而且更重要的是反映脑脊液循环和吸收的动力学变化，可分为脑池显像和脑室显像。将与脑脊液比重、生理及吸收特性相同，且无副作用的水溶性放射性药物经腰穿引入脊髓蛛网膜下腔，在体外用γ相机示踪脑脊液的循环路径和吸收过程。显像剂沿着脑脊液循环的径路与脑脊液一同循环，依次进入各脑池，最后到达大脑凸面时被蛛网膜颗粒吸收而进入血循环中。通过观察显像剂在脊髓蛛网膜下腔及脑池的分布、流动和吸收速率等情况，可以了解脑脊液生成、流动和被吸收的速度，显示脑室影像和引流导管是否通畅。常用的显像剂为Tc-DTPA74-185MBq（2-5mCi）。

脑池显像通常在注药1小时、3小时、6小时、24小时后分别行前、后和侧位头部显像，必要时加做48小时和72小时显像。脑室显像于注药后即刻采集至1小时。若观察脊髓蛛网膜下腔脑脊液是否通畅，应在注药后10分钟开始自注入部位由下向上行后位显像。正常人在腰穿注入显像剂后的显影顺序为：颈段蛛网膜下腔-小脑延髓池-各基底脑池（包括脑桥池、脚间池、交叉池、外侧裂池等）-四叠体池-胼胝体池与小脑凸面-外侧裂池。两侧外侧裂池内呈对称性分布，与中间的胼胝体池一起构成前位和后位影像上的“三叉”样影像。正常情况下，由于脑室具有泵功能，脑室内脉络丛产生的脑脊液只能按一定路径流出脑室，蛛网膜下腔的脑脊液则不能逆流入脑室。因此，侧脑室无放射性聚集。24小时“三叉”影像消失，放射性聚集在上矢状窦，呈伞盖状。在临床上，脑脊液显像主要用于交通性脑积水的诊断、脑脊液漏的定位、脑脊液分流术后评价、梗阻性脑积水梗阻部位的定位及脑穿通性畸形和蛛网膜囊肿的诊断。

（朱海霞）


第十二节　正电子发射计算机体层扫描


【概述】

正电子发射计算机体层扫描（Positron Emission Computed Tomography，PET）是一种无创性探测发射正电子的生理性放射性核素在机体内分布的断层显像技术。检查前从静脉注射极其微量的能发射正电子的人体天然组成元素的放射性核素（11
 C、13
 N、15
 O）或其他近似物（18近似1H）标记的生物活性分子，利用PET扫描仪测得各部位的放射性浓度所代表的生物活性分子的浓度，经过计算机重建等得到的生物化学的断层影像，能提供局部代谢和细胞传导等有关生化、生理信息，可以显示早于解剖结构变化出现的功能改变。因此PET对疾病能做出早期诊断及观察疾病的演化过程，特别是对于一些本身没有明显的结构改变的疾病如早老性痴呆、帕金森病等的早期发现、诊断更具有无与伦比的优势，对决定治疗方案和判断预后都有重要价值。此外，PET还能进行三维立体动态及全身显像，可发现其他检查所不能发现的问题，弥补了传统医学影像的不足。随着科技的发展，目前已出现了将PET（功能代谢显像）与CT（解剖结构显像）技术相融合PET-CT，使一次成像既可获得PET图像和相应部位的CT图像，可以对病灶进行准确的定性定位，大大提高了其诊断性能及临床实用价值。


【神经系统的应用】

PET能敏感地反映大脑等神经组织的局部功能，显示脑部生化和生理的过程。目前主要应用于对癫痫、脑肿瘤、痴呆、帕金森病、抑郁症、脑血管疾病及神经退行性疾病等的诊断和疗效观察。用于脑部显像的显像剂主要有18F-脱氧葡萄糖（18
 F-FDG）、13
 N-氨水（13
 N-NH3
 ）、15
 O-氧水（15
 O-H2
 O）、18F-多巴（18
 F-Dopa）、3-N-11
 C-甲基螺旋哌啶酮（3-N-11
 C-methyl-spiperone）等，目前临床最常用的显像剂为18F-FDG。经静脉注射显像剂，然后用PET扫描仪进行图像采集，可以准确地定量分析和显示脑葡萄糖代谢、血流灌注及受体分布的变化。由于脑细胞对18F-FDG的摄取情况与其功能状态及器质性改变有关，所以可以通过分析脑实质对18F-FDG的摄取差异还可对疾病进行诊断和定位。对于与受体-配体异常有关许多脑内疾病，PET可用正电子核素标记受体的配体或其衍生物进行受体显像，显像剂注射入静脉后，随血液循环进入脑内，与相应的受体紧密结合而聚集于受体密集处，通过PET进行显像便可以客观、真实地显示受体的分布情况，如用18F-多巴可用于进行脑多巴胺受体显像以诊断和研究帕金森病。

（一）PET检查前注意事项

1. PET显像前24小时之内应避免剧烈活动。

2. 注射FDG之前需禁食6小时（至少4小时），禁食前要求高蛋白、低碳水化合物饮食。

3. 对血糖水平的要求　受检者血糖≤11.1mmol/L，对空腹血糖低于2.2 mmol/L者也需进行适当处理。

（二）PET检查在神经系统疾病的临床应用

1. 短暂性脑缺血发作和脑梗死　核素脑血流灌注显像在脑缺血的早期定位诊断中明显优于CT及MRI等形态学诊断，能准确测定脑各局部血流量变化，急性脑梗死发病24小时内，CT常显示阴性，但PET脑血流测定已见异常减低。若梗塞病灶严重缺血区局部血流量减低，但氧代谢率保持相对正常或不平行性减低，提示有脑组织存活，此时若恢复局部血供，脑细胞的功能尚可能恢复正常。如果梗塞区局部血流与氧代谢呈一致性减低则提示局部脑阻织坏死，已丧失治疗时机。因此，PET不但可以对脑梗死进行早期定性，而且在临床上还可用于指导治疗窗的选择。

2. 癫痫　临床上可以用PET对致痫灶进行定位，其可靠性优于SPECT与RCBF（局部脑血流测定）影像。与皮质EEG的结果有很好的一致性。常用显像剂为18F-FDG。癫痫患者致痫灶的18F-FDG PET显像在发作间期常表现为低代谢灶，而发作期致痫灶可出现低代谢灶、高代谢灶和正常等多种表现。不对称性指数（asymmetry index，AI）作为一种半定量指标有一定帮助，AI大于15%，一般考虑为异常。

3. 痴呆症　PET在痴呆症的早期诊断和鉴别中有明确作用，是这类疾病诊断的首选方法。目前主要用于Alzheimer病（AD）、多发性梗塞性痴呆（MID）等。Alzheimer病的早期临床诊断较困难，CT和MRI常表现为阴性，PET脑各局部18FDG利用率测定可用于AD早期诊断，诊断正确率达95%。AD的典型表现为患者颞-顶叶皮质葡萄糖代谢的异常减低，平均减低率为同龄正常人的30%～50%。而MID的PET影像表现为脑皮质的多处局灶性低血流和低代谢区，CT和MRI常可有阳性发现。

4. 脑肿瘤　PET在肿瘤良恶性程度的鉴别诊断中有重要意义。Ⅰ～Ⅱ级脑胶质瘤18FDG摄取率低于正常灰质；Ⅲ级脑胶质瘤18FDG摄取率与正常灰质相似或略高；Ⅳ级脑胶质瘤18FDG摄取率明显高于正常脑灰质的18 FDG摄取率。由于脑肿瘤局部18FDG摄取量与患者的预后有直接关系，PET还可用于疗效的及时判断和有效治疗方案的合理制定，如果肿瘤局部摄取高于周围正常组织1.4倍，患者平均生存时间仅为5个月，而低于1.4倍者平均生存时间则大于19个月。

5. 帕金森病　帕金森病的局部血流和18FDG代谢显像，在基底节常表现为近于正常或轻度减低。在多巴胺显像中表现为以壳核最明显的基底节放射性摄取速率减少、清除加快，放射性摄取的异常减低，呈现尾状核头部与壳核放射性减低不一致的特征，可与Parkinson综合征等鉴别。

6. 其他　PET还可用于精神性疾患的研究与指导用药及吗啡类药物成瘾与依赖性以及药物戒断治疗的临床研究。

（朱海霞）


第十三节　脑组织活检标准操作规程


【脑活检的指征】

1. 病变位于脑主要功能区或危险区，预计开颅探查将导致严重神经功能缺失者。

2. 无占位效应或无明显神经功能受累的侵袭性病变需明确病因者。

3. 脑内多位性病灶需确定性质及正确治疗方法者。

4. 脑肿瘤复发与放射性坏死需做出鉴别诊断者。

5. 高度怀疑非新生物需要明确治疗方案时。

6. 准备接受放射外科、间质内放疗或对放疗敏感的病变需得到病理学证实者。

7. 患者高龄、体弱，不能耐受全麻的开颅手术，需要确定用其他治疗方法者。

8. 对脑炎等炎症变性的病因学诊断。


【活检部位选择】

通常选择非优势半球，位置相对表浅，术后损伤较小，后遗症状较轻微的部位。临床上最常见的取材部位为额叶及颞叶。

不宜活检的情况：病灶位于脑的重要功能区、富于血管的脑内病变、穿刺局部有感染灶的患者、细菌性或真菌性脑膜炎患者，以及有明显出血倾向的患者。


【用品】

脑脓肿穿刺包1个、颅锥1个、线剪1把、三角缝针和缝线若干、2%利多卡因、干敷料、胶布、龙胆紫、生理盐水、棉签、消毒用络合碘、注射器、无菌手套若干、装有固定液的标本瓶2个。


【方法】

1. 术前与患者及其家属谈话，解释清楚脑活检的目的和手术可能出现的风险及意外情况，并由家属签署手术同意书。病人躁动不安或小儿应先予镇静。

2. 严格掌握无菌操作技术，穿工作服戴口罩帽子。

3. 备头皮不残留毛发，尤其是穿刺部位，防止并发颅内感染。

4. 备齐用物，置床头。用龙胆紫标出穿刺点。

5. 以额叶部位穿刺活检为例，患者取仰卧位，头位正中，通常以发际上2.5～3 cm，矢状线旁开2.5 cm为穿刺点。常规消毒，戴无菌手套，铺巾后，以2%利多卡因在穿刺点做浸润麻醉。之后使用颅锥锥开头皮及颅骨。将脑脓肿穿刺针去除针芯后接注射器，带负压从穿刺点接近硬脑膜处快速进针，抽取脑皮质及其下白质，深度不宜超过5 cm。迅速退出穿刺针。将标本注入装有生理盐水的无菌碗内，稍微改变穿刺方向再依前法取标本数条，选取比较完整的带有白质和皮质的脑组织装入标本瓶中。消毒后无菌敷料覆盖穿刺点并用胶布固定。


【常见并发症】

1. 脑肿胀或脑疝形成。

2. 硬膜下血肿或颅内血肿。

3. 颅内感染。

4. 癫痫发作。


【注意事项】

1. 术前应做出凝血时间检查。要掌握脑组织活检术的适应证及禁忌证。

2. 穿刺应避开重要脑内结构如：静脉窦、大血管、重要的脑沟回，除非病情需要通常选择非优势半球。

3. 取标本时进针与出针动作要迅速，负压要适中，不能停留在某个位置大力抽吸，也禁忌在脑实质内任意改变穿刺方向，以免造成出血及损伤。

4. 术后要密切观察病人病情变化，嘱其卧床休息。并常规进行早期CT检查，可发现有无出血及脑水肿等并发症以便及时对症处理。

5. 对于实质性、质地较均一的病灶，尽量从中心部位取材；对于边界不清的病灶，要从边缘和中心多点取材；有囊性变的病变，取材时要取囊壁组织，必要时抽取囊液送检。

（贺健安）


第十四节　周围神经活检


【周围神经活检的指征】

1. 临床考虑为周围神经疾病的患者协助进行定性诊断。

2. 对某些遗传性疾病的诊断有较大价值。

3. 各种肌病的鉴别诊断。


【活检部位选择】

一般选择位置表浅、易于寻找、切除后后遗症状轻微的周围神经。临床上多取腓肠神经或前臂外侧皮神经，枕大神经和耳大神经也可供活检，但不如前者常用。


【用品】

肌活检包1个、线剪1把、三角缝针和缝线若干、2%利多卡因、干敷料、胶布、棉签、消毒用络合碘、无菌手套若干、装有固定液的标本瓶2个。


【方法】

1. 术前与患者及其家属谈话，解释清楚周围神经活检的目的和手术可能出现的风险及意外情况，并由家属签署手术同意书。病人躁动不安或小儿应先予以镇静。

2. 严格掌握无菌操作技术，穿工作服戴口罩帽子。

3. 必要时活检部位做备皮处理，以防感染。

4. 备齐用物，置床头。

5. 以足外侧皮神经亦即腓肠神经活检为例，患者取侧卧位，膝关节微弯曲。以足外踝后沟为中心消毒皮肤，戴无菌手套，铺巾后，以2%利多卡因局部麻醉，于足外踝后缘与跟腱之间的中心部位作一纵向切口，切口下缘平外踝下缘，长4～5 cm。钝性分离皮下组织，分离出神经后，先钳夹近端神经干，再从钳夹点往远端3 cm切断神经，然后从钳夹点切下整段神经置固定液中保存备检。将切口进行缝合，消毒后无菌敷料覆盖，胶布固定。


【常见并发症】

1. 活检后可出现伤口周围疼痛、出血、肿胀伴叩击疼或发热。

2. 造成局部神经功能缺损，或皮肤不适感。


【注意事项】

1. 术前应做出凝血时间检查。因为许多周围神经活检的病理所见并无特异性，所以要严格掌握周围神经活检术的适应证。

2. 神经活检时应注意区分神经与血管，以免取材错误。切取标本时一定要先钳夹近端，以防切断远端时神经回缩。

3. 术后常规给予抗感染治疗，定期换药和拆线。

（贺健安）


第十五节　肌肉组织活检


【肌肉活检的指征】

1. 一般性指征（出现肌肉病的证据）

（1）肌肉症状表现为不适、肌无力、肌肉痉挛或活动后易疲劳无力。检查发现肌酶升高，或肌电图检查提示为肌源性损害。

（2）出现系统性疾病累及肌肉者（如血管炎、结节病或结缔组织病），患者可以没有明显的肌肉受累症状，或出现不典型的肌痛或肌无力。

（3）一些疾病进行电生理检查可能优于肌肉活检，如重症肌无力（神经肌肉接头病变）、肌强直（离子通道病），但进行肌肉活检可以鉴别和除外其他可能的诊断。

2. 疾病适应证

（1）必须活检组：先天性肌肉病、炎性肌肉病、代谢性肌肉病（线粒体肌病、糖原累积病和脂肪沉积病）。

（2）选择活检组：肌营养不良、神经源性肌萎缩。


【活检部位选择】

取材原则：尽量避开功能区及关节部位，选取相对安全，但能够反映病情的部位。

慢性病：选取中度累及的部位，病变严重的部位多数处于病变的终末期，不能提供足够的诊断信息。

急性病：选取中-重度受累的部位。

最适宜的取材部位：三角肌、肱二头肌和股四头肌，胫前肌和腓肠肌。

可以采取MRI或肌肉超声检查协助选择活检部位。

避免取材的部位：肌电图针刺部位、注射和外伤处。


【用品】

肌活检包1个、线剪1把、三角缝针和缝线若干、2%利多卡因、干敷料、胶布、棉签、消毒用络合碘、无菌手套若干、装有固定液的标本瓶2个。


【方法】

1. 术前与患者及其家属谈话，解释清楚肌肉活检的目的和手术可能出现的风险及意外情况，并由家属签署手术同意书。病人躁动不安或小儿应先予镇静。

2. 严格掌握无菌操作技术，穿工作服戴口罩帽子。

3. 活检部位要做备皮处理，以防感染。

4. 备齐用物，置床头。

5. 肌肉活检最常采用的肌肉为腓肠肌、三角肌、股四头肌和肱二头肌。以腓肠肌为例，患者取俯卧位，选择腓肠肌肌腹处为取材部位，消毒皮肤，戴无菌手套，铺巾后，以2%利多卡因局麻，做一纵向切口，长5 cm左右。分离皮下组织，暴露出肌肉筋膜，尖刀片挑开肌筋膜后，钳夹并切取足够大小的肌肉标本，≥2 cm×1 cm。切下的肌肉置固定液中备检。将切口进行缝合，消毒后无菌敷料覆盖，胶布固定。


【常见并发症】

1. 近期并发症　活检后出现伤口周围疼痛、出血、肿胀伴叩击疼或发热。

2. 远期并发症　肌肉活检部位出现瘢痕形成，引起局部疼痛。


【注意事项】

1. 术前应做出凝血时间检查。要掌握肌肉活检术的适应证及禁忌证。

2. 标本应尽快送到附近的神经病理实验室，常温保存一般不要超过2小时。

3. 术后常规给予口服抗生素预防感染，并定期换药，定期拆线。

（贺健安）
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