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5例流行性乙型脑炎儿童继发自身
免疫性脑炎的临床分析

宋丽芳 王莉 唐志慧 羡一心 刘凯 马远宁

（郑州大学附属儿童医院/河南省儿童医院/郑州儿童医院神经内科，河南郑州 450053）

［摘 要］ 目 的　 探 讨 儿 童 流 行 性 乙 型 脑 炎 （epidemic encephalitis B， EEB） 继 发 自 身 免 疫 性 脑 炎

（autoimmune encephalitis，AE） 的临床特征。方法　回顾性分析 2020 年 1 月—2022 年 6 月在郑州大学附属儿童医

院住院治疗的 5 例“双相病程”EEB 患儿的临床资料。结果　5 例患儿，男 3 例，女 2 例；中位发病年龄为 7 岁

（范围：3 岁 9 个月至 12 岁），EEB 发病至 AE 症状出现中位间隔时间为 32 （范围：25~37） d。AE 期主要症状为运

动障碍 （5/5）、低热 （4/5）、精神行为异常 （4/5）、抽搐 （2/5）、意识障碍加重 （2/5）、肢体无力 （1/5）。与 EEB

急性期头颅磁共振成像结果相比，AE 期病灶扩大 3 例，无变化 2 例。AE 期 4 例抗 N-甲基-D-天冬氨酸受体抗体阳

性，其中 1 例合并抗 γ-氨基丁酸 B 型受体抗体阳性；1 例 AE 抗体均阴性。5 例患儿 AE 期免疫治疗均有效，随访 3

个月，1 例基本恢复正常，4 例遗留神经功能障碍。结论　EEB 可诱发 AE，以抗 N-甲基-D-天冬氨酸受体脑炎最

常见，AE 期症状与经典抗 N-甲基-D-天冬氨酸受体脑炎类似，免疫治疗有效，预后可能与 EEB 期神经功能障碍

有关。 ［中国当代儿科杂志，2023，25 （3）：302-307］
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Clinical features of autoimmune encephalitis secondary to epidemic encephalitis B in 
5 children
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Abstract: Objective　To study the clinical features of children with autoimmune encephalitis (AE) secondary to 

epidemic encephalitis B (EEB). Methods　A retrospective analysis was performed on the medical data of five children 

with EEB with "bipolar course" who were treated in Children's Hospital Affiliated to Zhengzhou University from 

January 2020 to June 2022. Results　Among the five children, there were three boys and two girls, with a median age of 

onset of 7 years (range 3 years 9 months to 12 years) and a median time of 32 (range 25-37) days from the onset of EEB 

to the appearance of AE symptoms. The main symptoms in the AE stage included dyskinesia (5/5), low-grade fever (4/5), 

mental and behavioral disorders (4/5), convulsion (2/5), severe disturbance of consciousness (2/5), and limb weakness 

(1/5). Compared with the results of cranial MRI in the acute phase of EEB, the lesions were enlarged in 3 children and 

unchanged in 2 children showed on cranial MRI in the AE stage. In the AE stage, four children were positive for anti-N-

methyl-D-aspartate receptor antibody (one was also positive for anti-γ-aminobutyric acid type B receptor antibody), and 

one was negative for all AE antibodies. All five children in the AE stage responded to immunotherapy and were followed 

up for 3 months, among whom one almost recovered and four still had neurological dysfunction. Conclusions　EEB can 

induce AE, with anti-N-methyl-D-aspartate receptor encephalitis as the most common disease. The symptoms in the AE 

stage are similar to those of classical anti-N-methyl-D-aspartate receptor encephalitis. Immunotherapy is effective for 

children with AE secondary to EEB, and the prognosis might be related to neurological dysfunction in the acute phase of 

EEB. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2023, 25(3): 302-307]
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流 行 性 乙 型 脑 炎 （epidemic encephalitis B，

EEB） 是由乙型脑炎病毒引起的急性病毒性脑炎，

多为单相病程，严重者可致死或遗留神经系统后

遗症，少数患者在病情稳定后出现新的神经系统

症状或原有症状恶化，表现为“发病-缓解-再发”

的双相病程［1］。部分复发与继发自身免疫性脑炎

（autoimmune encephalitis，AE） 有关，已知病毒性

脑炎是引起抗 N-甲基-D-天冬氨酸受体 （N-methyl-

D-aspartate receptor，NMDAR） 脑炎的主要诱因，

尤其是单纯疱疹病毒性脑炎 （herpes simplex virus 

encephalitis，HSE）［2］，EEB 继发 AE 报道较少，现

回顾分析我院 5 例 EEB 继发 AE 患儿的临床资料，

以提高儿科医生对该病的认识。

1 资料与方法

1.1　研究对象

收集 2020 年 1 月—2022 年 6 月在郑州大学附属

儿童医院住院治疗的 5 例“双相病程”EEB 患儿的

临床资料。纳入标准：（1） 急性期有发热、意识障

碍、抽搐、头痛呕吐等脑炎症状；（2） 急性期血清

乙型脑炎病毒 IgM 阳性；（3） 第一相病程稳定后出

现新的神经系统症状或原有症状恶化。排除标准：

（1） EEB 起病前患有神经系统疾病或精神疾病者；

（2） 排除其他原因导致的新发神经系统症状或原有

症状恶化。本研究获郑州大学附属儿童医院伦理委

员会批准，患儿及其家属均知情同意。

1.2　临床资料收集

收集患儿的临床资料，包括人口学信息、发

病年龄、临床表现、实验室检查结果 （血常规、

生化指标、脑脊液、AE 抗体、EEB 抗体）、头颅影

像学结果、脑电图结果、治疗及预后等资料。

1.3　统计学分析

采用 SPSS 23.0 统计学软件进行数据分析。非

正态分布计量资料用中位数 （范围） 表示，计数

资料采用例数表示。

2 结果

2.1　一般资料及临床表现

5 例 EEB 患儿，男 3 例，女 2 例，中位发病年

龄为 7 岁 （范围：3 岁 9 个月至 12 岁）。EEB 急性期

主要症状为发热 （5/5）、昏迷 （4/5）、呼吸衰竭

（4/5）、抽搐 （3/5）、头痛呕吐 （1/5），EEB 恢复期

改良 Rankin 量表 （Modified Rankin Scale，mRS） 中

位评分为 4 （范围：0~5） 分，具体内容见表 1。

EEB 发病至 AE 症状出现中位间隔时间为 32 （范

围：25~37） d。AE 期主要症状为运动障碍 （不自

主运动）（5/5）、低热 （4/5）、精神行为异常 （烦

躁）（4/5）、抽搐 （2/5）、意识障碍加重 （2/5）、肢

体无力 （1/5），AE 期 mRS 中位评分为 4 （范围：

3~5） 分，具体内容见表 2。

2.2　实验室检查

脑脊液检查：5 例患儿 EEB 急性期脑脊液白细

胞计数呈轻中度升高，中位数为 78 （范围：30~

182） ×106/L，生化正常；AE 期脑脊液常规、生

化均正常。病例 3 脑脊液宏基因乙型脑炎病毒序列

有 10 条。见表 3。

抗体检测：5 例患儿 EEB 急性期血清乙型脑炎

病毒 IgM 均阳性。AE 期 4 例抗 NMDAR 抗体阳性，

其 中 病 例 4 合 并 抗 γ - 氨 基 丁 酸 B 型 受 体

（γ-aminobutyric acid type B receptor，GABABR） 抗

体阳性；1 例 AE 抗体均阴性。见表 3、图 1~2。

血常规：5 例患儿 EEB 急性期白细胞计数明显

升高，中位数为 16.7 （范围：12.1~19.7） ×109/L，

中性粒细胞分类均在 80% 以上；AE 期白细胞计数

正 常 或 轻 度 升 高 ， 中 位 数 为 10.2 （范 围 ： 9.3~

14.4） ×109/L，中性粒细胞分类为 65.2%~84.2%。

表1　5例患儿EEB期的临床资料

病例

1

2

3

4

5

性别

男

女

女

男

男

年龄

3 岁 9 个月

12 岁

7 岁

4 岁 4 个月

8 岁

EEB 急性期临床分型和主要临床表现

极重型；高热、抽搐、昏迷、呼吸衰竭

极重型；高热、抽搐、昏迷、呼吸衰竭

极重型；发热、昏迷、呼吸衰竭

普通型；发热、昏睡

极重型；高热、头痛呕吐、抽搐、昏迷、呼
吸衰竭

治疗

机械通气、降颅内压、止痉

机械通气、降颅内压、止痉、糖皮质
激素+静脉注射免疫球蛋白

机械通气、降颅内压、糖皮质激素+
静脉注射免疫球蛋白

抗病毒、降颅内压

机械通气、降颅内压、止痉、糖皮质
激素

恢复期 mRS (分)

4

5

4

0

3

注：［mRS］ 改良 Rankin 量表；［EEB］ 流行性乙型脑炎。
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表3　5例患儿EEB期和AE期头颅磁共振成像、实验室结果的比较

病例

1

2

3

4

5

EEB 急性期

血清乙型
脑炎病毒
IgM 抗体

+

+

+

+

+

脑脊液白
细胞计数
(×106/L)

78

131

182

30

56

头颅磁共振成像

双侧丘脑片状长 T1长 T2信号，
FLAIR/DWI 高信号

右额叶、左岛叶、双侧丘脑、脑
干多发长 T1 长 T2 信号，FLAIR/
DWI 高信号

双侧大脑半球皮质、丘脑、外
囊、海马、脑干多发长 T1 长 T2

信号，FLAIR/DWI 高信号

双侧丘脑片状长 T1 长 T2 信号 ，
FLAIR/DWI 高信号，软脑膜强化

双侧丘脑、双侧额颞叶局部皮
质、海马、基底节区、丘脑及左
侧大脑脚多发长 T1 长 T2 信号 ，
FLAIR/DWI 高信号

AE 期

抗 NMDAR IgG 滴度
(血清/脑脊液)

1∶10/1∶10

1∶30/1∶30

1∶10/1∶10

1∶10/1∶10 抗
GABABR IgG：
1∶30/1∶30

-

脑脊液白
细胞计数
(×106/L)

2

4

8

7

12

头颅磁共振成像

双侧丘脑、额颞岛叶皮质多发
FLAIR 像高信号；双侧丘脑软化

无新发病灶

右侧额颞枕顶岛叶、双侧基底节
区、右侧颞岛叶、外囊、脑干多
发FLAIR像高信号；双侧丘脑软化

双侧额颞顶枕岛叶皮质及皮质
下、基底节区、丘脑多发 FLAIR
像高信号

无新发病灶

注：［EEB］ 流行性乙型脑炎；［AE］ 自身免疫性脑炎；［NMDAR］ N-甲基-D-天冬氨酸受体；［GABABR］ γ-氨基丁酸 B 型受体；
［DWI］ 弥散加权成像；［FLAIR］ 液体抑制反转恢复序列。

图 1　 脑 脊 液 抗 NMDAR 抗 体 滴 度 1∶ 10 荧 光 图

（×200）   病例 4 脑脊液与表达 NMDAR NR1 亚基的 HEK293 细

胞反应后加入异硫氰酸荧光素标记的山羊抗人 IgG 抗体，结果呈红

色荧光反应，提示阳性。

图 2　 脑 脊 液 抗 GABABR 抗 体 滴 度 1∶ 30 荧 光 图

（×200）   病 例 4 脑 脊 液 与 表 达 GABABR R1 和 R2 亚 基 的

HEK293 细胞反应后加入异硫氰酸荧光素标记的山羊抗人 IgG 抗

体，结果呈红色荧光反应，提示阳性。

表2　5例患儿AE期的临床资料

病例

1

2

3

4

5

EEB 发病至 AE 症状
出现间隔时间 (d)

25

36

37

32

30

AE 期主要临床表现

低热、抽搐、不自主运动、昏迷

低热、不自主运动、烦躁

低热、不自主运动、抽搐、烦躁

烦躁、语言减少、肢体无力、不自主
运动、睡眠障碍、昏睡

低热、不自主运动、烦躁

治疗

糖皮质激素+静脉注射免疫球蛋白

糖皮质激素+静脉注射免疫球蛋白

糖皮质激素+静脉注射免疫球蛋白

糖皮质激素+静脉注射免疫球蛋白

糖皮质激素+静脉注射免疫球蛋白

mRS (分)

AE 期

5

5

4

4

3

出院 3 个月

3

5

4

1

3

注：［AE］ 自身免疫性脑炎；［EEB］ 流行性乙型脑炎；［mRS］ 改良 Rankin 量表。
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2.3　影像学检查

5 例患儿 EEB 急性期头颅磁共振成像均以双侧

丘脑为主的不同范围和程度的受累，弥散加权成

像提示弥散受限。与 EEB 急性期头颅磁共振成像

结果相比，AE 期病灶扩大 3 例，无变化 2 例。新发

病灶液体抑制反转恢复序列呈高信号，病变范围

累及皮质、皮质下、岛叶、海马、基底节等部位，

原 EEB 急性期部分病灶软化或出现萎缩。见表

3、图 3。

2.4　AE期治疗与预后

5 例患儿 AE 期均接受糖皮质激素联合静脉注

射免疫球蛋白治疗，序贯口服激素治疗，疗程 3~6

个月，AE 期症状均好转，3 个月后 AE 期症状均消

失，头颅磁共振成像病灶消失或缩小，mRS 中位

评分为 3 （范围：1~5） 分。病例 4 基本恢复正常；

病例 1 和病例 5 均存在语言、认知障碍，走路姿势

异常；病例 2 意识模糊，语言、认知障碍，不会独

坐和独走；病例 3 意识模糊，语言、认知障碍，能

独坐，不会独走。

3 讨论

儿童抗 NMDAR 脑炎肿瘤发生率低，病毒性脑

炎被认为是儿童 AE 常见诱因，Armangue 等［3］研究

显示 HSE 发病 3 个月内继发 AE 的发生率为 27%，

64% 为抗 NMDAR 脑炎，Ma 等［4-5］首次报道 EEB 可

继发抗 NMDAR 脑炎，发生率约 5%。EEB 主要流

行于亚太地区，疫苗接种极大地降低了发生率，

但每年夏秋季仍有发生，急性期高热、昏迷、抽

搐、呼吸衰竭是其典型临床特征［6］，病变易累及

丘脑、脑干。

本组患儿均为“双相病程”，第一相病程为乙

型脑炎病毒直接侵犯双侧丘脑、脑干等引起的

EEB，第二相病程为继发的 AE，AE 抗体是该病程

的致病因子，AE 期症状与 EEB 急性期症状不同，

主要表现为运动障碍、精神行为异常、癫痫发作

等，EEB 发病至 AE 症状出现中位间隔时间为 32 d，

与 Luo 等［7］报道的中位间隔时间 29 d 相近。HSE 继

发 AE 平均间隔时间为 （48±18） d［8］，因此 EEB

患儿 3 个月内应定期随访确认是否合并 AE 发生。

双相病程病毒性脑炎，需关注病毒再激活的可能。

Jiang 等［9］ 报道 1 例 HSE 恢复期后出现病毒再激活

案例。Liu 等［10］对双相病程的 5 例 EEB 进行乙型脑

炎病毒 PCR 检测，结果均阴性。本组患儿第二相

病程未出现 EEB 典型临床症状和影像学特征，以

A B C D

E F G H

图3　EEB继发AE患儿头颅磁共振成像结果  A~B：病例 1 AE 期液体抑制反转恢复序列成像，双侧丘脑、额颞

岛叶皮质信号增高；C~D：3 个月后原病灶基本消失；E：病例 4 AE 期液体抑制反转恢复序列成像，双侧额颞顶枕岛叶皮质及

皮质下、基底节区、丘脑信号增高；F：3 个月后原病灶明显缩小；G：病例 3 EEB 急性期 T2加权成像，双侧大脑半球皮质、丘

脑信号增高；H：病例 3 AE 期液体抑制反转恢复序列成像，右侧额颞枕顶岛叶、双侧基底节区、右侧颞岛叶、外囊、脑干信号

增高。箭头所示相应病变位置。
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及检测费用原因，未进行脑脊液乙型脑炎病毒

PCR 检测，因此在排除乙型脑炎病毒复燃可能性

方面，本研究具有一定局限性。

抗 NMDAR 脑炎核心症状包括精神行为异常、

认知功能障碍、言语功能障碍、运动障碍等［11］。

儿童多以非精神症状，如运动障碍、癫痫发作为

首发症状［12］。本组患儿 AE 期运动障碍、精神行为

异常最常见，与经典抗 NMDAR 脑炎类似，患儿低

热症状在经典 AE 中不常见，可能与丘脑损害严重

导致体温调节中枢障碍有关。Luo 等［7］ 报道小于 4

岁患儿通常表现为舞蹈症和癫痫发作，4 岁及以上

患儿常出现精神行为异常和自身免疫功能障碍，

与本组病例临床特点有一定差异。Liu 等［10］报道的

EEB 继发抗 GABABR 脑炎患儿表现为发热、头痛、

精神行为异常，经典抗 GABABR 脑炎以边缘叶脑

炎表型为主，常见近期记忆力下降、癫痫发作、

精神行为异常等症状［13］，本组抗 GABABR 抗体阳

性患儿，临床表型更支持抗 NMDAR 脑炎诊断，抗

GABABR 抗体考虑为伴随抗体。Luo 等［7］报道显示

抗 NMDAR 脑炎是 EEB 继发 AE 的主要类型，本研

究中 80% （4/5） 患儿为抗 NMDAR 脑炎，进一步证

实以上观点。

病毒性脑炎继发抗 NMDAR 脑炎的机制目前不

清楚，主要包括抗原暴露、分子模拟和遗传易感

性假设［14］。关于分子模拟学说，目前没有发现乙

型脑炎病毒与 NMDAR 有相同结构的抗原决定簇，

其他病毒性脑炎如 HSE 也可继发抗 NMDAR 脑炎，

暂不支持该学说。Shu 等［15］报道抗 NMDAR 脑炎与

IRF7、BANK1 和 TBX21 基因多态性具有相关性，

需进一步研究其在 EEB 继发 AE 中的作用。抗原暴

露 假 设 ， 病 毒 感 染 破 坏 边 缘 系 统 等 脑 结 构 ，

NMDAR 抗原决定簇暴露与修饰，成为自身免疫反

应的靶点，启动免疫应答，导致 AE 发生。另一种

可能的机制，病毒感染后激活 T 细胞、B 细胞，分

泌大量细胞炎症因子，透过血脑屏障引起中枢神

经系统免疫反应［16］。

本组患儿 AE 期 60% （3/5） 出现头颅磁共振成

像病灶扩大，与 Luo 等［7］ 报道 55% 的患儿头颅磁

共振成像病灶扩大，以及病变范围基本一致。与

Luo 等［7］报道年龄较小患儿对免疫治疗反应欠佳不

同，本组患儿 AE 期对免疫治疗反应好，症状均缓

解，3 个月后 AE 期症状均消失，头颅磁共振成像

病灶缩小或消失，提示 EEB 继发 AE 对于免疫治疗

有效，其中 1 例基本恢复正常，但多数患儿遗留不

同程度神经功能障碍。病例 4 EEB 恢复期神经功能

基本恢复正常，虽然 AE 期病情加重，3 个月后恢

复最好，其余 4 例 EEB 急性期临床分型均为极重

型，AE 期症状免疫治疗后均缓解，但 EEB 急性期

导致皮质、丘脑、基底节区萎缩和坏死，随访多

数仍有运动、语言障碍和认知障碍等，故患儿整

体预后与 EEB 急性期神经功能障碍可能具有相关

性，需进一步扩大样本量研究证实。

综上，EEB 3 个月内再次出现新的神经系统症

状或原有症状恶化，如精神行为异常、运动障碍、

抽搐等，应高度考虑继发 AE 的可能，继发 AE 以

抗 NMDAR 脑炎最常见，症状与经典抗 NMDAR 脑

炎类似，免疫治疗有效，预后可能与 EEB 急性期

神经功能障碍相关。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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