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摘要　流感相关性脑病是流感危重症患者死亡的主要原因之一，但因病例数量较少、科学研究有限等原因，尚无针对该病
的系统、深入的阐述。为了提高临床医生及科研人员对该病的认识，文章广泛收集国内外流感相关性脑病的文献资料，从

概念、流行病学特征、诊断、鉴别诊断、发病机制、治疗、预后、预防等几个方面进行了概述，以供同行参考。
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　　流感相关性脑病（ＩｎｆｌｕｅｎｚａＡｓｓｏｃｉａｔｅｄＥｎｃｅｐｈａ
ｌｏｐａｔｈｙ，ＩＡＥ）是指在急性流感过程中伴随中枢神经
系统功能障碍的一种临床综合征，表现为快速发作

的认知障碍、精神状态改变、意识消退、昏迷等。日

本关于本病的报道较多［１２］，欧洲、加拿大、美国也有

零星报道［３］。我国２００９甲型ＨｌＮｌ流感临床病例调
查协作组，在对全国多中心２００９甲型 Ｈ１Ｎｌ流感住
院患儿的临床特征调查中发现，除严重呼吸系统并

发症以外，流感相关性脑病也是患儿死亡的主要原

因，应该引起国内医生的高度关注［４］。该病起病较

急，病情凶险，预后不良，但目前尚未得到广泛认知，

我们在本文就 ＩＡＥ的概念、流行病学特征、诊断、治
疗、预后等进行简要介绍，旨在提高临床医生及科研

人员对该病的认识，并提起重视。

１　概念
流感病毒感染可引起人呼吸系统疾病，同样可

引起神经系统（ＣＮＳ）并发症。流感相关性脑病是指
在急性流感过程中伴随中枢神经系统功能障碍的一

种临床综合征，其病情轻重不一，典型临床表现为急

性高热后突发惊厥，起病１～２ｄ内快速进展至昏迷
或死亡［２］。普遍认为 ＩＡＥ临床分型为瑞氏综合征
（Ｒｅｙｅｓｓｙｎｄｒｏｍｅ）、出血性休克脑病综合征（Ｈｅｍｏｒ
ｒｈａｇｉｃｓｈｏｃｋａｎｄｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙｓｙｎｄｒｏｍｅ）和急性坏
死性脑（ＡｃｕｔｅＮｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇＥｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＡＮＥ），除
此之外，也有报道两种新的ＩＡＥ临床类型，包括轻型
脑炎和双向惊厥发作的急性脑病综合征。以上几种

临床分型的鉴别会在后文详述。

２　流行病学特征
该病最早见于日本１９８８年的报道，被认为是一

种少见的流感并发症，直到１９９５年后，流感相关脑
病在日本被广泛报道，显示每年大约超过１００例的
儿童死于流感脑病。我国关于本病的报道相对较

少，可能与大多诊断为病毒性脑炎有关。在２００９甲
型Ｈ１Ｎ１流感流行以后，关于本病的关注度逐年增
加，我国和美国均有甲型 Ｈ１Ｎ１流感合并神经系统
并发症［５６］、病毒性脑炎［７］、急性坏死性脑病死亡［８］
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的病例报告出现。从致病的病毒来看，大多数流感

相关脑病与甲型流感病毒（Ｈ３Ｎ２）感染有关，部分与
甲型流感病毒（Ｈ１Ｎ１）或乙型流感病毒有关［２］。从

年龄上看，流感脑病的发病以１岁为高峰，５岁以下
儿童占８１８％，几乎全部集中于幼儿期（１～６岁），
１０岁以上儿童和成人少见，大多数患儿既往健康。
因此幼儿是预防 ＩＡＥ的重点人群。从发病率来看，
１５岁以下儿童流感相关性脑病的发病率为 ０６～
１１／１０万，４岁以下儿童为１２～２９／１０万。
３　诊断
３１　临床症状及分型诊断　ＩＡＥ患者通常在流感
症状出现后当天或数天出现神经系统异常症状。以

发热、意识改变、惊厥最常见，少数患者出现局灶性

神经受累症状如轻瘫、失语、颅神经麻痹和手足徐动

症。若流感患者持续神志改变≥２４ｈ，即认为并发
脑病，脑病合并下列表现中的２项或２项以上即认
为并发脑炎：１）发热≥３８℃；２）局部神经征；３）脑脊
液淋巴细胞数升高；４）脑电图提示脑炎；５）神经影像
学提示感染或炎性反应［５］。

ＩＡＥ的临床分型多为一系列综合征，无明确定
义，可根据临床症状和实验室检查进行诊断［９］：瑞氏

综合征，除急性脑病症状外，以肝脏及其他脏器脂肪

沉着、非黄疸性肝功能损害、血氨升高、低血糖等为

特征。好发于５～１５岁，常见于流感病毒或水痘病
毒感染３～５ｄ后发病。病因包括后天性线粒体功
能障碍、肝脂肪酸氧化功能低下所致的脂肪沉着及

脑能量代谢异常导致的脑水肿，此外与水杨酸（阿司

匹林）有关，停用水杨酸发病率剧减。脑脊液检测大

多正常，脑ＣＴ和 ＭＲＩ亦未见异常。急性坏死性脑
病以双侧丘脑改变过为特征，多伴有医师障碍、痉

挛、肝功能损害，好发于１岁左右婴幼儿，继发于感
染性疾病（流感或突发性发疹性疾病），预后不良，

病死率大３０％，易留有严重后遗症。ＣＴ和 ＭＲＩ可
见双侧丘脑特征性对称性水肿性坏死性改变。出血

性休克脑病综合征：特征性表现为高热、休克、持续

痉挛、ＤＩＣ等，有时伴肝肾功能损害，夏季多发。轻
型脑炎特征是胼胝体压部暂时性损伤［１０１１］，患者表

现昏睡和惊厥发作，或者仅表现三叉神经痛、头痛或

面部麻木和右上肢轻瘫，预后好。双向惊厥发作的

急性脑病综合征特征是病程中有２次惊厥发作，初
次发作在发热第１天出现为热性惊厥癫痫持续状
态，４～６ｄ后惊厥再次发作，多为局部发作，在第２
次惊厥发作时脑部 ＭＲＩ显示额部或额顶部皮质下
脑白质弥散降低，局部脑水肿，预后较好［１２１３］。

３２　实验室特征　流感相关性脑病无特异性实验
室指标变化。肝功能异常较常见，表现为天冬氨酸

转移酶、丙氨酸转氨酶升高，乳酸脱氢酶升高，血小

板减少和凝血异常，均提示预后不良。报道的病例

中有高血氨约为１１％，但低血糖仅４％［２］。一组８９
例的流感相关性脑病的实验室特征见表１［１］。

表１　流感相关急性脑病实验室结果［例（％）］

实验室指标 异常／检测（％）

脑电图异常 ５６／６６（８４８）
脑ＣＴ异常 ６０／８１（７４１）
脑ＭＲＩ异常 １７／３０（５６７）
ＡＬＴ／ＡＳＴ升高 ４５／８９（５０６）
ＬＤＨ升高 ４２／８８（４７７）
血糖升高 ３７／７５（４９３）
ＣＫ升高 ３３／８８（３７５）
凝血异常 ２７／８８（３０７）

脑脊液单核细胞增高 １５／７０（２１４）
血氨升高 ５／８２（６１）

　　脑脊液检查９０％的病例细胞数和蛋白都在正
常范围内，９％ ～１６％的病例脑脊液 ＰＣＲ或培养获
得流感病毒阳性结果［２］。

脑影像学检查（ＣＴ、ＭＲＩ）可发现水肿、出血或双
侧丘脑病变，神经影像学异常者预后不良［２］。流感

相关性脑病脑影像学改变具有多样性，Ｋｉｍｕｒｏ等［１４］

将流感相关脑病／脑炎患者的临床和脑影像学结果
分为５类：１）弥漫性脑皮质受累；２）弥漫性脑水肿；
３）双侧丘脑受累；４）感染后局部性脑炎；５）符合第２
～４类影像学改变，有对称性或弥漫性脑损伤，但脑
脊液中无单核细胞升高，其中两例尸解脑组织无炎

症的证据［１５］。３例甲型 Ｈ１Ｎ１流感并发 ＡＮＥ患者
影像表现为多灶性、对称性脑部损害，以双侧丘脑受

累为特征，内囊、豆状核、脑干及大小脑髓质均可受

累，病变区 ＣＴ呈低密度，ＭＲＩ呈长 Ｔ１、长 Ｔ２信号，
ＤＷＩ示双丘脑中心区呈低信号，周边呈高信号，ＡＤＣ
图示中央呈稍高信号，环状略低信号环绕［１６］。

３３　病理特征　有关流感相关性脑病脑组织的病
理学报道较少，因绝大多数病例脑脊液中未找到病

毒，目前认为流感相关脑病的主要病理改变是中枢

神经系统的血管损伤和血脑屏障破坏［２］，可见脑内

血管阻塞、微血栓形成、血管周围出血和水肿，但无

单核细胞浸润的炎症表现，这些改变尤其在脑干突

出［１７］。３例 ２００９年甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒相关性
ＡＮＥ脑组织病理观察发现，患儿脑组织小胶质细胞
棘突消失变为圆形，脑实质神经纤维呈脱髓鞘改变，

小胶质细胞处于激活状态，产生ＴＮＦα和 ＩＦＮα，脑
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组织未见淋巴细胞、中性粒细胞浸润［１８］。胶质细胞

异常增生可能是导致ＡＮＥ发病的原因之一。
４　发病机制

流感相关性脑病的发病机制迄今尚未阐明，提

出的假说包括病毒变异、细胞因子损伤、药物影响

（如非类固醇类消炎药）以及流感病毒与其他病毒

的双重感染几个方面［２］。双侧对称性丘脑坏死性病

变提示损伤的机制可能是血管损伤、感染中毒和

（或）代谢损害［１４］。流感病毒感染亦可影响脑组织

脂肪在线粒体的氧化与代谢［１９］。有临床研究发现，

流感脑病病人血清 ＭＭＰ９增高，ＭＭＰ２下降，提示
ＭＭＰｓ可能参与了流感脑病的发病［２０］。有动物实验

发现，流感病毒的感染可对小鼠神经胶质细胞产生

直接损伤作用，并诱导产生促炎症细胞因子反应为

特征的炎性反应［２１］。但多项临床研究发现，绝大多

数患者脑脊液细胞数不高［１７，２２］，提示可能非病毒直

接侵害神经系统而致病。总之，虽然流感病毒能够

引发中枢神经系统并发症，但流感相关脑病的发病

机制仍然不明确，需要更深一步的研究。

５　治疗
目前尚无特异性治疗，主要是对症支持治疗。

关键是早期发现神经系统受累，早期治疗。随着近

些年人民对 ＩＡＥ认识的不断深入，在治疗上也有了
进步。日本自２００１年起采取联合治疗，包括抗病毒
药物、大剂量丙种球蛋白、激素冲击、大剂量抗凝血

酶ＩＩＩ、头部低温和血浆置换，使病死率从２００１年的
３０％降至２００２年的１５％［２３］。Ｋａｗａｓｈｉｍａ等［２４］报道

３例ＩＡＥ患者经甲基强的松龙和血浆置换治疗后
ＩＬ６急剧下降，均恢复良好无严重后遗症。针对
ＡＮＥ，有学者应用低温疗法联合甲泼尼龙冲击和乌
司他丁［２５］或联合应用糖皮质激素和免疫球蛋白治

疗［２６］取得良好疗效。提倡早期开始激素冲击疗法，

一旦出现ＤＩＣ和（或）ＭＯＦ，应推荐血浆置换疗法以
清除各种类性细胞因子。金刚烷胺可以加速脑损伤

后的康复。神经氨酸酶抑制剂（例如奥司他韦）虽

然不能进入中枢神经系统，可能对流感相关脑病也

有治疗效果，因为有研究表明金刚烷胺和神经氨酸

酶抑制剂能抑制呼吸道细胞因子的释放［２］，如果临

床可疑，可不等待实验室结果，即给药治疗。

６　预后
该病的预后情况较差，与发病年龄、临床类型、

脑部影像学病变性质、血清谷草转氨酶和血小板水

平有关，病死率２６５％ ～３７％，存活者２５％遗留严
重神经系统后遗症［２］，影像学研究发现年龄较小的

ＩＡＥ患者，脑部 ＣＴ或 ＭＲＩ异常更明显而且后遗症
更严重，病死率更高。重度弥漫性脑水肿与严重脑

损伤和脑死亡有关［２７］。血清谷草转氨酶明显升高

和血小板明显降低是死亡的高危因素［２８］。当患者

ＰＬＴ＜５０×１０９／Ｌ时其病死率为８２８％，当 ＰＬＴ≥５０
×１０９／Ｌ且＜１００×１０９／Ｌ时病死率为４２９％，而在
ＰＬＴ≥１０×１０９／Ｌ时病死率仅为６１％。当患者 ＡＳＴ
＞１０００Ｕ／Ｌ时其病死率为７４２％，当ＡＳＴ＞５００Ｕ／Ｌ
且＜１０００Ｕ／Ｌ时为５４５％。当 ＡＳＴ≥１００Ｕ／Ｌ且≤
５００Ｕ／Ｌ时为２６８％，在ＡＳＴ＜１００Ｕ／Ｌ时病死率仅
为９８％。
７　预防

在１９６０—１９９３年期间，日本给大部分学龄儿童
常规接种流感疫苗，从１９９４年这一计划停止后不久
就暴发流感且 ＩＡＥ明显增多，１９９５—２０００年期间，
１４岁以下儿童中每年 ＩＡＥ病死率明显高于预期
值［２９］。因此对学龄儿童群体进行流感疫苗接种可

以降低ＩＡＥ的发病率和病死率［３０］。Ｓｈｉｎｊｏｈ等［３１］在

动物实验中发现疫苗接种和早期抗血清治疗可以高

效预防流感脑病死亡的发生。

综上所述，流感相关脑病属于流感并发症中的

危急重症，随着对该病认识的深入，临床医生会更准

确的诊断该病，真正做到早预防，早发现，早干预，期

待未来有更多详实准确的临床病例及科研实验的报

道。
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