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儿童多发性硬化和其他中枢神经系统脱髓鞘疾病
诊断标准共识（2012 版）解读

杨坤芳　陈育才

（上海市儿童医院 / 上海交通大学附属儿童医院神经内科，上海　200062）

［摘要］　国际儿童多发性硬化研究小组（IPMSSG）已在 2007 年提出了对儿童多发性硬化和其它免疫介

导的中枢神经系统脱髓鞘疾病的 2007 版诊断标准（简称“2007 版”）。 2012 年，IPMSSG 吸收 150 名成员的

最新研究成果提出了新的诊断标准共识（简称“2012 版”）。2012 版共识涵盖了儿童急性播散性脑脊髓炎（ADEM）、

儿童临床孤立综合征（CIS）、儿童视神经脊髓炎（NMO）和儿童多发性硬化（MS）的诊断标准。作者作为

IPMSSG 在中国地区仅有的两名成员，在文献基础上，结合临床和科研积累，对 2012 版共识作一解读，着重体

现 2012 版如何在 2007 版基础上更加深入、全面地阐述儿童急性中枢神经系统脱髓鞘性疾病的临床特征、诊断

标准、影响因素和全新认识等，使其在儿童多发性硬化和其它免疫介导的中枢神经系统脱髓鞘疾病的临床诊治

和科研工作中更具有可操作性。                     　　           ［中国当代儿科杂志，2016，18（12）：1199-1204］
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Abstract: The International Pediatric Multiple Sclerosis Study Group (IPMSSG) put forward the 2007 version 
of the diagnostic criteria for multiple sclerosis and other immune-mediated demyelinating diseases of the central 
nervous system in children in 2007 (“2007 version” for short). In 2012, IPMSSG proposed the new diagnostic criteria 
with reference to the latest research achievements of 150 members (“2012 version” for short). The 2012 version of 
the consensus statements covers the diagnostic criteria for acute disseminated encephalomyelitis, clinically isolated 
syndrome, neuromyelitis optica, and multiple sclerosis in children. As the two IPMSSG members in China, the authors 
give an interpretation of the 2012 version of the consensus statements with reference to related literature and clinical 
and scientific experience. The authors focus on how the 2012 version comprehensively and thoroughly elaborates on the 
clinical features, diagnostic criteria, influencing factors, and new ideas of acute demyelinating diseases of the central 
nervous system in children. These become more operable in clinical diagnosis and treatment of multiple sclerosis and 
other immune-mediated demyelinating diseases of the central nervous system in children.
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2007 年， 国 际 儿 童 多 发 性 硬 化 研 究 小 组

（International Pediatric Multiple Sclerosis Study 

Group, IPMSSG）提出了儿童中枢神经系统（central 

nervous system, CNS） 获 得 性 脱 髓 鞘 疾 病 的 暂 行

诊 断 标 准， 即 2007 版 诊 断 标 准， 这 些 疾 病 包

括儿童急性播散性脑脊髓炎（acute disseminated 

encephalomyelitis, ADEM）、儿童临床孤立综合征

（clinically isolated syndrome, CIS）、 儿 童 视 神 经
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脊髓炎（neuromyelitis optica, NMO）和儿童多发性

硬化（multiple sclerosis, MS）[1]。由于 2007 版诊断

标准的推行，统一了术语命名，在客观上促进了

CNS 获得性脱髓鞘疾病在临床和科研上的进步，

但之后的研究和临床应用显示了其局限性 [2-3]。因

此，IPMSSG 在 2012 年提出了新的诊断标准共识，

其中包括儿童 CIS、儿童 ADEM、儿童 MS 和儿童

NMO。笔者作为 IPMSSG 在中国地区仅有的两名

成员，在原有文献基础上，结合自己多年临床和

科研积累，对 2012 版共识作一解读，使其在未来

临床和科研工作中更具有可操作性。表 1 总结了

2007 版和 2012 版的差异。

表 1　儿童急性中枢神经系统脱髓鞘性疾病诊断标准 2007 版和 2012 版的比较

病变 2007 版 2012 版

CIS • 首次中枢神经系统单灶或多灶性脱髓鞘病变，
无脑病

• 首次中枢神经系统单灶或多灶性脱髓鞘病变，无脑
病（发热除外）

单相型 ADEM • 首次多症状性临床事件 , 推定为炎症性原因，影响
CNS 多处区域

• 存在脑病
• 典型 MRI 表现：范围 1~2 cm 的白质病变，

常累及灰质 ( 丘脑或基底节 ) 
• 在 3 个月内有新发的或波动的症状、体征或 MRI

表现，ADEM 是急性事件的一部分

• 首次多灶性临床事件，推定为炎症性原因
• 存在不能由发热解释的脑病
• 典型 MRI 表现：弥漫性、模糊不清的、范围 1~2 cm

的病变，主要涉及脑白质区，白质区病变 T1 低信
号少见，可存在深灰质病变 ( 比如丘脑或基底节 ) 

• ADEM 发生 3 个月后没有新发的症状、体征或 MRI
表现

复发型 ADEM • 第一次 ADEM 发生 3 个月或更长时间后，初始症
状和体征复发

• 现归入多相型 ADEM

多相型 ADEM • 在初次 ADEM 发生的 3 个月后，或者使用类固醇
激素至少 1 个月后出现新的临床事件，涉及新的
CNS 解剖区域

• 在初次 ADEM 发生 3 个月或更长时间后出现新的临
床事件，与初次发作的临床和 MRI 表现联系起来

• 与激素使用时间无关

MS 满足以下任一条件：
• 时间和空间上各自独立的多发的临床中枢神经系

统脱髓鞘事件
• 单一临床事件，与 2001 版 McDonald 诊断标准 ( 以

下简称“2001 版”) 关于头颅 MRI 在空间上的表
现联系起来，并与 2001 版关于头颅 MRI 在时间上
的变化一致

• 一次发作与 ADEM 临床特征一致，不能被认定为
MS 首次发作的事件

满足以下任一条件：
• 两种或以上各自独立的非脑病性中枢神经系统临床

事件，相隔超过 30d 以上，涉及超过 1 个 CNS 区域
• 单 一 临 床 事 件 和 MRI 特 征 在 时 间 和 空 间 上 依 赖

2010 年修订的 McDonald 诊断标准 ( 但是诊断标准
相关的时间上的单一事件和单一 MRI 仅适用于≥ 12
岁儿童，仅适用于没有 ADEM 发作的儿童 )

• ADEM 发生的 3 个月后出现一次非脑病性临床事件，
头颅 MRI 出现新的病灶，与 MS 一致

NMO 以下所有均需满足：
• 视神经炎
• 急性脊髓炎
• 2 项支持性诊断中至少 1 项

1) 连续脊髓 MRI 病灶≥ 3 椎体节段
2) 抗水通道蛋白 -4 抗体阳性

以下所有均需满足：
• 视神经炎
• 急性脊髓炎
• 3 项支持性诊断中至少 2 项

1) 连续脊髓 MRI 病灶≥ 3 椎体节段
2) 头颅 MRI 表现不符合 MS
3) 抗水通道蛋白 -4 抗体阳性

注：[CIS] 临床孤立综合征；[ADEM] 急性播散性脑脊髓炎；[MS] 多发性硬化；[NMO] 视神经脊髓炎。

1　儿童 CIS

1.1　儿童 CIS 的临床表现

CIS 为中枢神经系统首次发生的、单时相的、

单病灶或多病灶的脱髓鞘疾病综合征 [4]，是一类具

有遗传异质性的综合征。成人或儿童的 CIS 诊断

标准相同。儿童 CIS 临床表现包括视神经炎、横

贯性脊髓炎（transverse myelitis, TM）、脑干综合

征和幕上病变，症状需持续 24 h 以上。儿童 CIS

大致可以分为以下三种情况：（1）孤立的临床事件，

时间和空间均为孤立；（2）孤立的临床事件，时

间孤立，而空间上可以多发；（3）病变在同一部

位反复出现，虽然空间上是孤立的，但时间上可

为多次 [5-6]。在排除其他病因引起类似 CNS 脱髓鞘

之后，对于单时相的、以孤立性 CNS 髓鞘脱失为

主的病变，可以考虑为 CIS。儿童 CIS 为一组综合征，

而不是具体的疾病诊断，有的瘤样炎性脱髓鞘病

也属于 CIS，且可向其他类型中枢神经系统炎性脱
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髓鞘疾病转化，如 MS、NMO 等。儿童 CIS 的临床

表现并无特殊之处，根据受累部位不同，出现相

应的临床表现，病灶越多，其致残率越高。就智

能损害而言，尽管绝大多数 CIS 患者仅累及视神经、

脑干或脊髓，但认知功能损害还是较为常见的，

主要表现为记忆力减退及执行功能障碍。

1.2　2012 版 IPMSSG 儿童 CIS 诊断标准

2012 版儿童 CIS 的诊断需满足以下各项条件：

（1）一次局灶或多灶性临床中枢神经系统事件，

推测与炎症性脱髓鞘有关；（2）既往无中枢神

经系统疾病的病史，例如视神经炎 (optic neuritis, 

ON)、横贯性脊髓炎或半球及脑干相关综合征；（3）

无脑病表现（例如不能由发热解释的意识或行为

改变）；（4）与 MS 基于 MRI 诊断的特性不符。

1.3　儿童 CIS 与儿童 MS 的关系及影响因素

从概念上讲，CIS 这个术语最好应用于真正意

义上孤立、单相的脱髓鞘事件（尽管发病的临床

特征可能是单灶或多灶性的）。无脑病发生的患

者随后 MS 的患病概率增大，但是有研究认为发生

脑病并不意味着 MS 的发生概率下降 [3]。纵向研究

清楚地表明，突发中枢神经系统脱髓鞘病变患儿

第一次就诊、头颅 MRI 正常时，被诊断为 MS 的

概率是非常低的 [7]。例如 35 位视神经炎患儿，在

平均随访 2.4 年后，有 13 例（36%）发展为 MS，

这 13 例病初均有脑部白质病变，而病初头颅 MRI

正常的患儿均未记录到发展为 MS[8]。与此类似，

横贯性脊髓炎的患者神经和影像学表现仅限于脊

柱时，诊断 MS 的概率也低。相对于成人 CIS，儿

童 CIS 研究的随访时间相对较短。经过 20 年随访，

21% 的脑部基底节区 MRI 正常的 CIS 成人患者发

生第二次临床事件，被诊断为 MS[9]。因此，儿童

纵向研究随访时间需延长以确定是否有相似的结

果。既往研究发现，头部 MRI 出现病灶、脑脊液

寡克隆条带（oligoclonal band, OCB）阳性、环境因

素（如光照时间少、维生素 D 缺乏、EB 病毒感染）

等都是临床孤立综合征转化为多发性硬化的预测

指标，但缺乏特异性 [10]。根据笔者经验，转变为

MS 的 CIS 患者视力损害较未转变为 MS 者更为显

著。鉴于目前检测技术的局限性，只有 MRI 及脑

脊液 OCB 检查在临床上广泛应用于 CIS 预后判断。

临床工作者应综合临床特征及影像学、实验室等

多方面信息，及早判断 CIS 向 MS 转归的趋势，早

期给予免疫调节治疗，可以延缓 CIS 向 MS 进展，

减少患者功能损害、改善预后。

2　儿童 ADEM

2.1　儿童 ADEM 命名

ADEM 是具有遗传异质性的综合征，而不是

特定的疾病。“脑病”的概念是通过专家共识方

式定义的，提出有意识改变（比如昏迷、嗜睡）

或者行为改变，但不能由发热、系统性疾病或癫

痫发作来解释。ADEM 典型的病程是单相的，而且

单相性确认是回顾性的，需要长时间观察。ADEM

的临床症状和影像学特点的严重程度可以波动，

在最初 3 个月内可演变；“第二次事件”是指至

少 3 个月后出现新的症状，与是否使用类固醇激

素无关。

2.2　2012 版儿童 ADEM 的诊断标准

2012 版儿童 ADEM 诊断标准需要满足以下

条件：（1）第一次发生的多灶性临床中枢神经系

统事件，推定是炎症性脱髓鞘性原因；（2）不

能由发热解释的脑病症状；（3）发病 3 个月或以

上没有新的临床或 MRI 表现出现；（4）急性期（3

个月内）头颅 MRI 异常；（5）典型头颅 MRI 表

现： ①弥漫性、边界模糊、范围 1~2 cm 的病灶，

主要累及脑白质；②脑白质区 T1 低信号病变少见；

③可存在深灰质区病变（丘脑和基底神经节）。

2.3　多相型儿童 ADEM

      IPMSSG 修订的 2007 版 ADEM 定义 [11] 指出，

诊断为 ADEM 的患儿中约 10% 遭遇第二次 ADEM

打击（伴有脑病），典型表现发生在初次发病的

第 2 至第 8 年。然而，有研究发现，117 例儿童

ADEM 病例中仅有 2 例（1.7%）诊断为 MDEM[3]。

由 于 MDEM 较 低 的 发 病 率，MDEM 诊 断 标 准 被

重新修订，突出了以下特点：间隔至少 3 个月以

上的两次 ADEM 发作，没有进一步的事件发生；

第二次 ADEM 事件可以是新发的，也可以第一次

神经系统症状、体征或 MRI 表现再现。ADEM 后

再一次非脑病样表现的复发事件经常不被诊断为

MDEM，而是预示一次慢性紊乱，常常被诊断为

MS 或 NMO[11]。

2.4　ADEM 可能为儿童 MS 的首发表现

有时儿童 ADEM 出现第二次临床事件时方考
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虑到 MS 的诊断，因此 ADEM 发生时就要考虑 MS

的可能性，此类研究需要大样本分析。一份关于

ADEM（符合 2007 版诊断标准）的前瞻性研究显示，

132 例被诊断为 ADEM 的患儿，有 24 例（18%）

遭受第二次临床事件，最终被诊断为 MS[12]。但也

有研究显示，适用 2007 版诊断标准的 ADEM 发展

成为 MS 的概率较低，为 2%~10%[13]。80% 的复发

ADEM 患者发生第二次事件是在最初起病的 2 年

内 [12-13]。MDEM 与 MS 有时难以鉴别，IPMSSG 提

出，在初次 ADEM 后出现第二次临床事件的情况

下需要满足以下三个条件，才能作出 MS 的诊断：

（1）无脑病发生；（2）发生在神经系统疾病发

生后 3 个月或以上；（3）与新的 MRI 表现联系起来，

在空间表现上与重新修订的影像学诊断标准一致。

一般认为大范围、双侧对称性累及皮层下白质、

脑干、深部灰质者倾向于 MDEM ，而室周的小病

灶、缺乏双侧弥漫性病变以及存在黑洞征、存在 2

个或以上的室周病变多见于 MS[14]。

2.5　ADEM 可能为儿童 NMO 的首发表现

有时儿童 ADEM 后出现第二次临床事件，会

考虑 NMO 的诊断，如果抗水通道蛋白 -4 抗体阳性，

有助于 NMO 的诊断。

2.6　儿童 ADEM 的实验室和 MRI 表现

儿童 ADEM 缺乏特异性的实验室改变。由于

儿童 ADEM 与感染及免疫有关，血液中白细胞数

可偏高。部分病例可以找到相关病毒感染的免疫

学证据，在血清中检测到相关免疫球蛋白滴度异

常升高。其脑脊液可正常，也可出现白细胞数升

高（以淋巴细胞升高为主），可有蛋白轻度升高。

大多数患者脑脊液中均无 OCB，血清抗水通道蛋

白 -4 抗体阴性，血清抗髓鞘少突胶质细胞糖蛋白

（myelin oligodendroglia glycoprotein, MOG）抗体存

在，但通常存在时间短。

儿童 ADEM 患者的头部 MRI 表现为多病灶性，

其中大多数范围较大（1~2 cm），14%~30% 的病

例中出现一个或多个病灶的钆增强 [7,11-12]。单相型

ADEM 在灰质出现低信号或等信号或在白质出现

持续低信号都不常见。儿童 ADEM 头颅 MRI 的典

型表现是双侧多发不对称的、边界不清的信号，

T1 呈等信号或高信号，T2 加权、Flair 呈均匀或稍

不均匀高信号。钆增强后部分病灶可有强化，其

形态无特异性，可呈斑点、结节样、散在结节样、

不成形、脑回样、规则或不规则的环形强化 [15]。

位于丘脑和基底节的病变，ADEM 比 MS 更典型。

区分 ADEM 和 MS 的 MRI 特点有：（1）ADEM 病

灶呈低信号改变，两个或以上脑室周围病灶少见；

（2）ADEM 患者在脊髓也有病灶，但 MS 一般没有；

（3）ADEM 相关的病灶较大且相互融合，累及白

质，但是类似于 MS 的小病灶也有报道。ADEM 病

灶常常可观察到广泛的灶周水肿。胼胝体受累较

少。尽管白质受累占优势，灰质亦可受累，尤其

是基底神经节、丘脑以及脑干。近皮质及深部灰

质受累较脑室旁白质多见，而 MS 相反，这是 MRI

上鉴别 ADEM 和 MS 的相对可靠指标。

3　儿童 MS

3.1　2012 版儿童 MS 诊断标准

2012 版儿童 MS 的诊断标准需要满足以下任

一条件：（1）两种或以上非脑病性的临床中枢神

经系统事件，推定是炎症性原因，距离 30 d 以上，

中枢神经系统受累区域不止一处；（2）一次非脑

病发作事件，与 MRI 表现联系起来，符合 2010 年

修订的 McDonald 诊断标准 [16] 在空间上的表现，

MRI 随访发现至少一处新增的增强或非增强病灶，

符合 2010 版 McDonald 诊断标准在时间上的表现；

（3）第一次 ADEM 发作后三个月或更长时间出现

非脑病性临床事件，新发 MRI 病灶符合 2010 版

McDonald 诊断标准在空间上的表现；（4）第一次、

单一的急性事件，不满足 ADEM 诊断标准，MRI

表现与 2010 版 McDonald 诊断标准在空间和时间

上的表现吻合（适用于≥ 12 岁儿童）。

3.2　儿童 MS 磁共振表现

表 2 列举了一些儿童 MS 的 MRI 特点，有助

于明确儿童 MS 的诊断和首次发作后复发风险的评

估。中枢神经系统脱髓鞘事件首次临床发作，MS

的头颅 MRI 表现比 ADEM 更具预测性，包含脑室

周围病灶、T1 加权低信号灶和双侧边缘清晰的斑

块。2010 版 McDonald 诊断标准虽在成人 MS 的研

究基础上得出，但对儿童 MS 的早期诊断仍具参

考意义。IPMSSG 2012 版关于 MRI 表现的阐述较

2007 版更具体详细，然而对年幼 MS 患者早期诊断

和疾病发展的预测价值较低，因此仍需进一步研究

和修订年幼 MS 患儿具体详实的 MRI 诊断标准。
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表 2　有助于诊断 MS 的 MRI 表现

Callen 的 MS 头部磁共振表现 [17] Callen 的 MS 诊断 [18] Verhey 的 MS 预测 [7] 2010 修订的 McDonald 诊断标准 [19]

3 项中满足 2 项：
·无双侧弥漫性病变
·出现黑洞征
·≥ 2 个脑室周围病变

3 项中满足 2 项：
·T2 加权像≥ 5 个病变
·2 个脑室周围病变
·≥ 1 个脑干病变

2 项中满足 2 项：
·≥ 1 个脑室周围病变
·≥ 1 个 T1 加权低信号区

4 项中满足 2 项：
·≥ 1 个脑室周围病变
·≥ 1 个近皮质病变
·≥ 1 个幕下病变
·≥ 1 个脊髓病变

3.3　儿童 MS 诊断时需要注意的几个问题

（1）原发性进行性 MS 在儿童极为罕见。如

果有发育迟缓的病史，继之出现进行性神经系统

发育倒退，则不太支持儿童 MS 诊断。（2）某些

初发的临床特征起初并不能归入某一特定的疾病

或综合征诊断中，但预示着可能随之患有 MS 或其

他慢性炎症性脱髓鞘疾病。比如患 ON 的 ADEM

患者，MRI 只显示初始病灶的演变，未出现新发

病灶，但该患者随后发生 NMO、慢性复发性炎症

性视神经病变或者 MS 的风险非常高，需要紧密随

访。（3）ADEM 患者没有进一步临床事件发生，

但随后新发的 MRI 表现符合 MS 在空间和时间上

影像学诊断标准的，目前也没有归入儿童 MS 诊断

中，此类患者需要紧密随访。（4）12 周岁以下儿

童 MS 的临床表现不同于成人 MS。关于 12 周岁以

下儿童的 MS 是否在临床特征、疾病过程、MRI 表

现或管理上与年长儿及成人有所不同，2007 版诊

断标准没有明确提出。后续就上述问题进行了研

究：相比年长或成人患者，年幼 MS 患者在最初发

病时的表现与 ADEM 更相似；在疾病早期会出现

范围较大的、脑白质为主的病变，脑脊液寡克隆

条带鲜有阳性。然而，无论发病年龄，95% 的儿

童 MS 遵循复发 - 缓解的规律 [20-21]。因此，诊断标

准的完善有赖于进一步的前瞻性研究。

4　儿童 NMO

4.1　2012 版儿童 NMO 诊断标准

2012 版儿童 NMO 诊断需要满足以下条件：（1）

视神经炎；（2）急性脊髓炎；（3）3 项支持性诊

断标准中至少满足 2 项：①连续脊髓 MRI 提示病

灶扩大到至少 3 个椎体节段；②头颅 MRI 不满足 

MS 诊断标准；③抗水通道蛋白 -4 抗体阳性。

4.2　关于儿童 NMO 的认识

儿童 NMO 是一种主要累及视神经和脊髓的原

发性中枢神经系统炎性脱髓鞘疾病，主要表现为

脊髓 3 个节段以上的肿胀和软化，病理示灰白质

的损伤及髓鞘、轴索破坏，有不同程度的血管周

围炎性细胞浸润 [22]。NMO 既往被认为是 MS 的亚

型，但近年发现其在免疫机制、临床和影像学表现、

病理改变及治疗等方面均与 MS 不同。

近年来关于儿童 NMO 的研究进展迅速，鉴

于其临床和 MRI 特点，IPMSSG 提出 2012 版儿童

NMO 诊断标准，其意义在于：更能体现儿童患者

NMO 的疾病谱（如复发的 ON 或 TM，血清抗水通

道蛋白 -4 抗体阳性）；儿童 NMO 在临床复发时

可与 ADEM 的临床特点类似；儿童 NMO 患者的头

颅 MRI 异常可出现在初次或第二次临床事件中，

病变主要出现在幕上区、脑干（出现在第四脑室、

下丘脑或两者兼有）。

综上所述，2012 版 IPMSSG CNS 获得性脱髓

鞘疾病诊断标准提高了对儿童 ADEM 的认识。在

儿童 MS 方面的研究也更加深入，如：认识到儿童

MS 比成人 MS 有更频繁地复发，进行性发病者少

见；<12 岁儿童的 MS 初次发病时在临床和影像学

上的表现不同于成人；儿童 MS 需要在诊断后立即

治疗以改善预后。在儿童 NMO 方面 IPMSSG 更为

清晰得表述了其疾病谱。但未来的研究任务还很

艰巨，比如：如何以对照研究来检验 2012 版诊断

标准是否合理；检验所提出的“脑病”概念是否

合理；阐述 MOG 抗体阳性的疾病谱；检验小于 12 

岁儿童的诊断标准是否合理等亟待更完善和系统

的研究。
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