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亚急性硬化性全脑炎(subacute sclerosing panencephalitis，

SSPE)是由有缺陷的麻疹病毒持续感染所致的中枢神经系

统慢性进行性退行性致死性疾病，其预后差，病死率极高。

1933年Dawson首先报道该病，1969年Greenfield从患者脑

组织中分离出麻疹病毒后，将其正式定义为SSPE。国外病

例报告较多，而我国研究报道较少，目前仅有5例病例报

告。本文通过查阅近10年国外文献的SSPE病例报告，分析

总结临床特征及预后，阐述其研究现状。

1．发病状况：统计2001年以来有关SSPE病例报告90

篇”。“，共计报告患者117例，其中男性78例，女性39例，男

女性比例为2：1。患者平均年龄12．4l岁±9．05月龄，年龄

最小的为3月龄，最大49岁，其中年龄≤6岁29例(24．79％)，

6—12岁42例(35．90％)，12—18岁27例(23．08％)，>18岁

19例(16．24％)。75例(64．10％)有明确的麻疹病史，感染年

龄为10日龄～11岁，平均年龄(24．34±27．83)月龄；23例

(19．66％)否认麻疹病史；未进行描述的有19例。感染麻疹

后至发病的平均时间为(8．65±7．04)年，发病时间最短2．5个

月，最长为47年。23例(19．66％)接种过麻疹疫苗，34例未接

种(29．06％)，未记录有60例。

流行病学研究表明，世界各地均有SSPE，发病率与麻疹

疫苗的覆盖率有关。据报道，发达国家每年SSPE的发病率

大约为1／100万～4／100万，而在麻疹流行的发展中国家，如

印度、以色列，发病率可高达21／100万～230／100万。SSPE

在麻疹患者中的患病率大约为4／10万。11／10万，这与感染

麻疹的时间和接种麻疹疫苗的年龄有关。据报道，l岁以前

感染麻疹的患儿发生SSPE的危险性是5岁以后感染麻疹病

毒患者的16倍“⋯。大部分SSPE患者在2岁前有麻疹的患病

经历，经统计分析发现64．1％的SSPE患者有明确的麻疹病
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史。据报道，一般在感染麻疹病毒后4～10年出现SSPE的

临床症状，但在感染后3个月到18年均可发病，最短发病时

间为2．5个月，最长可达47年，并且世界范围内已有新生儿

麻疹后数月发生SSPE的报道h71。大部分研究显示男性发病

率高于女性，比例为2—4：1，本文分析发现男女发病比例为

2：1，与全世界范围内的流行病学调查结果一致【18 30

通过对SSPE的危险因素调查分析发现，2岁前感染麻疹

病毒、经济卫生条件差、父母的教育程度低、高龄母亲、兄弟

姐妹多增加了麻疹感染概率均是发生SSPE的重要危险因

素。其中患者有免疫缺陷病或母亲患有获得性免疫缺陷是

发生暴发性SSPE或早期发生SSPE的危险因素“⋯。

2．发病机制：SSPE的发病机制及潜伏期的时间长短原

因尚不完全清楚。目前认为与宿主自身的免疫反应存在缺

陷和病毒本身的变异，特别是M蛋白(matrixprotein)和F蛋

白(fusion glycoproteins，融合蛋白)的变异有关。麻疹病毒属

于副粘病毒科麻疹病毒属，其M蛋白与跨膜的H蛋白(H

hemagglutinin，血液凝集素)和F蛋白的胞质内部分相互作

用，构成一个复合体，成为病毒包膜，作为整体从感染细胞中

释放。对一些M蛋白的核苷酸进行序列分析发现，在氨基末

端、羧基末端或近端区等部位出现T—c的突变，且这种偏倚

性超突变率可达66％，基因突变可导致M蛋白的起始氨基酸

由蛋氨酸变为苏氨酸，101号位可由缬氨酸变为丙氨酸，165

号位可由亮氨酸变为脯氨酸，从而影响M蛋白的合成，使M

蛋白失去结合病毒核壳的活性，这样就不能形成完整的病毒

颗粒，因而无抗原表达，病毒不得不通过细胞间接触传播，而

不呈现于细胞表面或胞外，因此可逃避免疫监视，成为慢病

毒感染“”2“。F蛋白7095位T_G突变导致终止密码子提前

出现，F蛋白的氨基酸数目减少，以及非保守性氨基酸替代等

变化导致F蛋白表达缺陷，使病毒胞膜不能准确组装，相反

却提高了与细胞间融合的能力乜“。麻疹病毒通过被感染的

细胞膜表面的麻疹病毒受体CD。相结合而发生感染，但神经

细胞缺乏麻疹病毒受体CD。的表达。Lawrence等12“研究发

现，麻疹病毒在神经元之间的传播主要是通过细胞连接，而

不依赖于受体的表达，这种传播途径的改变使麻疹病毒能在

神经系统中持续感染。还有学者认为与干扰素a和13受体的

突变有关，麻疹病毒的持续存在还可抑制干扰素的合成，导

致干扰素介导的病毒清除作用减弱[2“。宿主对胞内麻疹病

毒蛋白表达的免疫调节也可能是SSPE的发病机制之一。研

究显示，SSPE患者体内细胞免疫功能降低，以体液免疫功能

为主，IFN、IL一2、IL一10和IL一12的水平降低，IL一4和IL一1b

的水平增高。有研究学者发现血清中IL一6、IL—10的水平，

脑脊液中IL一6的水平与SSPE患者发热、节律性肌阵挛的临
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床发作有关”“。

3．病理基础：SSPE早期的组织病理学改变主要以炎症

性病变为主，可见脑膜炎和脑炎。病变一般首先累及枕、顶

叶和颞叶后部，随病程进展逐渐由后向前波及额部。由于病

变可累及大脑皮层、皮层下白质、基底神经节、脑干和颈髓上

部，故称为“全脑炎”。脑的灰质和白质广泛受累，血管周围

淋巴细胞和浆细胞袖套状浸润，胶质细胞增生，形成结节，故

称为“硬化性”，白质片状脱髓鞘改变，神经细胞和胶质细胞

核及胞浆内可见嗜伊红包涵体(Cow dryA和Cow dry B包涵

体)。核内包涵体是该病的特征性改变之一。脑组织病理检

查如能发现上述病理改变，对于诊断有十分重要的价值。

4．临床特征：典型SSPE的临床过程分为4期”⋯。1期主

要表现为缓慢进展的智力减退和行为改变，患者可出现情绪

异常、学习困难、记忆力下降等表现，因起病隐匿和进展缓慢

而常常被忽略或被误诊为精神障碍等疾病，此期可持续数周

至数年，患者临床上还常表现有单侧运动障碍；2期患者则出

现运动障碍和抽搐，主要为典型的节律性肌阵挛，常持续3～

12个月，此期约半数患者出现视神经萎缩、视神经乳头水肿

或脉络膜视网膜炎等，眼部症状可与神经系统症状同时出

现，但在Takayama等的病案统计分析中，约有半数患者以视

物模糊为首发症状”51；3期可出现严重的椎体束征和锥体外

系的临床表现，并逐渐出现意识障碍，持续约1～4个月后进

入4期，患者缄默，四肢瘫痪，呈植物人状态，最后因循环衰

竭或继发感染而死亡，此期可持续数年。

本文统计分析的117例患者中，首发临床表现多样，且无

明显典型的临床分期，其中以行为改变为首发症状者占

23，08％(27／117)，还有以抽搐(18／u7)、肌阵挛(151117)、瘫

痪(8／117)、视力障碍(12／117)、语言障碍(9／117)、智力减退

(6t117)、运动障碍(15／117)、人格改变(2／117)和意识障碍

(1／117)为首发症状者。我国是人口众多的发展中国家，麻

疹发病率高，从本文统计分析显示SSPE患者临床表现多样

化，因此国内SSPE病例应远多于国外报道，应重视此病，注

意神经系统相关症状、体征的鉴别诊断。

5．辅助检查：SSPE患者脑脊液检查压力和糖基本正常，

细胞数略增加，蛋白质含量正常或略有增高，主要是丫球蛋白

增多，占脑脊液总蛋白的20％～50％，电泳可见寡克隆IgG

带，而寡克隆带可被麻疹病毒吸附。脑脊液中麻疹抗体IgG

滴度升高，范围从1：4到1：1280不等，脑脊液和血清麻疹抗

体滴度比可达到5：1至40：l。脑脊液和血清麻疹抗体比随

着疾病的进展而逐渐升高，表明中枢神经系统自身持续合成

IgG。ELISA检测脑脊液中麻疹病毒抗体的敏感度为100％，

特异度为93．3％，对SSPE诊断的阳性预测率达到100％。目

前部分研究发现脑脊液中的可溶性CD。和血浆中p：微球蛋白

的浓度与临床症状是否好转有关，但目前这些指标在临床的

应用还有待进一步的研究n“。

65％．83％的SSPE患者脑电图表现为周期性复合波。

在低波幅背景中，每隔2～20 S出现1～3Hz高幅慢波和尖慢

波，持续1～3 S，双侧大致对称，顶枕部最明显。尽管睡眠时

不发生肌阵挛，但脑电图仍显示有这种阵发性电波发放。发

热时这种波形可消失，失去其特征性的节律。此种特征性脑

电图在临床2期最明显，3期减少”⋯。

核磁共振成像(MRI)可用于随访SSPE疾病进展，在诊

断价值上可一定程度避免脑组织活检。在SSPE疾病早期，

CT和MRj可无阳性发现，MRJ也可表现为皮质和皮质下白

质局部高信号，双侧不对称，以大脑半球后部的损害明显，随

着疾病的进展，可见深部白质有高信号改变以及进行性广泛

性脑萎缩，以大脑半球、小脑、脑干多见，终末期几乎所有的

白质都丢失，还可看到胼胝体变薄。脑实质损害程度与疾病

时间明显相关[2⋯。

磁共振波谱分析(MRs)在SSPE疾病早期可表现为N一

乙酰天冬氨酸减少和胆碱的增加，提示脱髓鞘和炎症病变，

脑组织代谢增加导致乳酸增加。SSPE晚期N一乙酰天冬氨

酸与肌酐的比值降低，胆碱、肌醇和肌酐的比值增加，这些指

标可反映神经胶质增生、神经原纤维缠结及脑萎缩。目前部

分研究也将磁共振波谱作为SSPE早期诊断的手段之一。

6．诊断：1985年Dyken提出5条诊断标准：①典型的临

床表现，如性格和行为改变、智力减退、阵发性肌阵挛、局部

麻痹、记忆力减退、语言障碍、视力障碍，最终发展为去皮质

或去大脑姿势、意识障碍直至昏迷；②典型的脑电图改变；③

脑脊液中球蛋白的水平增高，超过脑脊液中总蛋白水平的

20％；④血清或脑脊液中出现高水平麻疹抗体(血清中的麻

疹抗体水平至少1：256以上，脑脊液中的麻疹抗体水平至少

1：4以上)；⑤病理学检查：脑组织活检或尸检发现全脑炎的

病理改变，并分离出麻疹病毒。符合其中4条即可确诊’2”。

Gutierrez等”叫在2010年关于SSPE的诊治文章中提出主要诊

断标准：①脑脊液中麻疹病毒抗体滴度势高；②典型或非典

型的临床表现。次要诊断标准：①典型的脑电图改变；②脑

脊液中IgG的水平增高；③脑组织活检；④麻疹病毒基因突

变的分子诊断检测。2条主要诊断标准加l条以上的次要诊

断标准即可诊断SSPE，若临床表现不典型，则需要脑组织活

检和(或)麻疹病毒基因突变检测的结果。分子水平的诊断

标准主要包括麻疹病毒6种结构蛋白的核苷酸序列分析，发

现T—c，T—G等基因的突变，导致氨基酸组成发生变化，以

及低水平细胞因子IFN、IL一2、IL—10和IL一12的表达等。国

内谢正德、申昆玲教授在《中华儿科杂志》上提出SSPE的诊

断标准D⋯。确诊条件：①典型的临床表现；②脑脊液麻疹病

毒抗体滴度升高(血凝抑制抗体至少1：8以上)；支持诊断条

件：①早期麻疹病史；②脑电图异常的动态变化；③血清麻疹

病毒抗体滴度升高(血凝抑制抗体至少1：128)；④脑脊液球

蛋白，特别是Y球蛋白含量增加。虽然SSPE的发病与宿主的

免疫功能和病毒的变异有关，但由于通过活检获得病毒的信

息有限，目前从免疫学和病毒分子基因水平还没有对SSPE

的诊断做到精确定位，结合我国医疗实际，因此还应以临床

表现、脑脊液中的麻疹病毒抗体水平和脑电图、影像学的变

化作为SSPE的主要诊断手段。

由于SSPE的临床表现多样及不典型的特点，误诊率较

高，国外研究报道误诊率可达到78．8％““。本文统计的病例

中，临床表现不典型，曾误诊为ADEM 2例，癫痫7例，脑炎5
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例，躁狂症1例，多发性硬化1例，精神分裂症及精神、行为障

碍4例，急性多病灶鱼鳞板状色素上皮病(acute multifocal

placoid pigment epitheliopathy，AMPPE)1例，巴林氏综合征

(Balint’s syndrome)1例，迟发性运动障碍1例，视网膜炎1

例。其中仅9例通过脑组织活检或尸检分离出麻疹病毒，其

余均通过临床表现、脑脊液、脑电图、MRJ或MRS确诊

SSPE。ELISA检测脑脊液麻疹病毒抗体是一种快速，且敏

感性和特异性均较高的方法。因此，对非急性中枢神经系统

感染，特别是脑电图和颅脑影像学有改变的患者常规检测脑

脊液麻疹抗体，以求早期协助诊断。

7．治疗：目前SSPE无特殊治疗。单用或联用c【一干扰素

和异丙肌苷，可延缓30％一35％SSPE患者的病情进展，延长

存活期，改善部分临床症状，但不能改变疾病最终结局。鸟

嘌呤核苷的类似物可在体外及SSPE的动物模型中抑制麻疹

病毒。三氮唑核苷对部分RNA病毒包括麻疹病毒有抑制作

用，常见的副作用有嗜睡、头痛、牙龈肿胀和结膜充血等。对

SSPE患者的治疗研究表明三氮唑核苷以剂量依赖性的方式

提高SSPE的存活率，与c【一干扰素合用可减缓病程，降低死亡

率，但不能根本治愈此疾病o“。也有学者对SSPE的随访报

道显示，药物并不能改善SSPE的预后[3“。

8．预后：SSPE病死率高，80％通常在出现临床症状后

1～3年发生死亡，约10％的患者可出现爆发性发作并在数月

内死亡，仅约10％可存活4—10年。本文统计分析发现，在研

究报告时间内，117例有20例存活，其中以抽搐为反复表现

的1例，处于瘫痪及植物人状态的7例，44例发生死亡，发病

后至死亡的平均时间(14．47±36．52)月，发病后最短1个月

死亡，最长者存活20年，9例失访，44例未报道预后情况。麻

疹疫苗的接种对降低SSPE发病有关键性的作用，但研究报

道3岁后接种麻疹疫苗不能预防SSPE的发生。因此在麻疹

高发的发展中国家大力普及麻疹疫苗的按时接种是降低致

死性SSPE疾病的最佳方法。
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