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%%儿童脑血管炎是一个新近被认识的炎症性脑疾

病$分为原发性和继发性两类% 原发性脑血管炎病

因不明$主要累及中枢神经系统$典型的症状包括头

痛和意识改变$也可发生急性缺血性脑卒中*难治性

惊厥以及认知功能减退% 继发性脑血管炎发生于潜

在的系统性炎症或感染% 儿童脑血管炎确诊较困

难$并非所有的病例都有炎症的典型临床和实验室

表现$经典脑血管造影所见是非特异性的$尤其小血

管炎造影常常显示为阴性$需要临床进行必要的鉴

别诊断$包括血管性及非血管性疾病% 只有认识到

该疾病的特点$才有利于临床早期评估并逆转神经

系统功能损伤% 本文主要阐述目前对于儿童原发性

和继发性脑血管炎诊断*鉴别诊断的新认识$为儿科

临床早期判别本类疾病提供一些有用的方法%

#G原发性脑血管炎

成人原发性脑血管炎诊断标准包括患者新近获

得的神经功能缺陷*血管造影或组织学证据显示脑

血管炎改变并除外其他系统性疾病因素!!"

% 目前$

儿童原发性脑血管炎也常常参考上述成人诊断标

准% 根据临床及影像学特征可将儿童原发性脑血管

炎分为 " 类)即小血管炎及大W中血管炎%

#6#G小血管炎

儿童原发性颅内小血管炎脑血管造影阳性率

低$其临床表现为全身症状'如发热*不适*感冒样

症状(*头痛*难治性惊厥*共济失调*认知减退或行

为改变等$也常常表现为局部神经功能障碍如偏瘫

或面瘫% 偶可见到视神经炎或脊髓炎!"W="

% 患儿多

数呈亚急性起病$历时数周或数月$少数也可表现为

急性发病%

实验室检查提示血沉和 &反应蛋白'&>0(正

常或轻微升高但通常缺乏特异性和敏感性% 另外$

脑脊液检查可见蛋白稍升高或细胞数'淋巴细胞(

轻微增多'极少超过 "#$ E..

=

($少数患儿腰穿提示

脑脊液压力升高!<W#"

%

头颅 8>?显示单侧或双侧病变$呈多灶性分

布$常同时累及白质和灰质$G" 相表现为高信

号!<W#"

% 增强扫描可见病灶强化*弥散受限$偶见急

性缺血改变% 病灶常与大血管供血分布区域不一

致% 超过 :$D的病例 &G增强提示异常#动脉造影

可能提示动脉节断性狭窄*血管闭塞*外周动脉瘤*

血管移位*无血管区或者完全不显影等改变%

成人病例脑组织活检多表现为坏死性肉芽

肿!F"

$儿童则多表现以淋巴细胞增生为主的非肉芽

肿性病变!<W#"

% 脑组织活检部位可选择软脑膜*白质

或灰质$活检多提示病变累及小动脉*毛细血管*小

静脉$以G淋巴细胞为主的炎症细胞浸润血管壁$

呈节段性*非肉芽肿性血管炎症改变% 病理检查提

示病灶周围呈胶质增生*钙化以及髓鞘脱失等!<W#"

%

部分病例应用免疫抑制剂治疗后其病检结果为

阴性%

#6!G大W中血管炎

儿童原发性颅内大W中血管炎诊断依据包括)

!

新近获得性局灶或弥漫神经功能缺失#

"

血管造影

提供的血管炎证据#

#

除外其他系统性炎症性疾

病!C"

% 临床典型表现包括头痛*急性偏瘫*偏身感

觉障碍或精细运动缺陷等% 弥漫性神经功能缺陷

'如认知异常(则相对少见$且多与进行性疾病有

关!C"

% 血沉升高是其最常见的异常炎症指标% 然

而$针对这些疾病来说$实验室检查通常缺乏特异性

及敏感性% 仅仅 =$D病例表现有脑脊液细胞数增

多及蛋白升高$寡克隆区带通常检测为阴性!C"

%

头颅8>?典型表现为血管分布区域局灶急性

&C$<&
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缺血改变% G" 相高信号多具有偏侧性*多灶性特

点$常常累及白质及灰质结构% 传统的脑血管造影

或磁共振血流成像'8>H(是诊断大W中血管炎的必

要手段$后者在影像学上主要表现为血管狭窄*扭

曲*串珠形成和闭塞!B"

% 8>H在检测远端血管异常

方面较传统脑血管造影来说具有一定局限性$但对

明确异常血流动力学$8>H是相当可靠的%

儿童对脑血管造影有较高的特异性和敏感性$

脑组织活检不作为常规的检测手段% 如果患儿疾病

发展表现为高风险性$即在病程 = 个月内血管成像

显示为进展性疾病过程$则脑组织活检可作为疾病

预后评估的手段% 多元分析显示三种变量与疾病进

展有关$即患儿认知功能异常*8>?显示多灶G" 相高

信号改变*血管造影显示远端血管狭窄证据!C"

% 如果

患儿头颅8>?表现为孤立性*偏侧性病灶或以近端

血管狭窄为主$则患儿疾病多呈非进展性$预后较好#

相反$患儿疾病多呈进展性过程$预后相对较差%

!G继发性脑血管炎

继发性脑血管炎病因主要包括非感染和感染性

疾病'表 !(% 本文主要介绍系统性红斑狼疮'RŶ (

和常见感染因素%

表 ! %儿童继发性脑血管炎常见病因分类

非感染性炎性血管炎 感染或感染后血管炎

胶原血管病相关的血管炎 病毒性

%系统型红斑狼疮 巨细胞病毒

%类风湿关节炎 %丙型肝炎病毒

%硬皮病 % ê病毒

%干燥综合征 %T?4

系统性血管炎 %细小病毒e!:

%结节性多动脉炎 %水痘W带状疱疹病毒

%川崎病 %肠道病毒

%过敏性紫癜 细菌性或其他

%溃疡性结肠炎 %肺炎链球菌

%e-'L-,病 %沙门氏菌

坏死性血管炎 %支原体

%A-M-)-3肉芽肿 %核分枝杆菌

%显微镜下多血管炎 %梅毒螺旋体

%变态反应性肉芽肿血管炎 真菌)放线菌*白色链珠菌*曲霉菌

巨细胞性动脉炎 其他)如植物抗宿主病*肿瘤*放射*

%G2X292JK动脉炎 %% 化学药物*血栓闭塞性等

!H#GXSU

"#D儿童 RŶ 表现有神经系统症状$其中 <$D

以神经系统发病就诊!:W!$"

% RŶ 并发脑血管炎主要

与免疫抗体介导的神经功能异常有关$包括补体活

化*血管壁炎性反应$或者机体高凝状态诱发脑血管

狭窄或梗塞% 发作症状包括头痛*惊厥*精神异常以

及视幻觉*舞蹈症*抑郁或认知功能受损% 在伴有神

经系统症状的 RŶ 患儿中$=$D可发生急性缺血性

脑卒中或脑静脉窦血栓形成%

实验研究显示$抗磷脂抗体中狼疮凝集物*抗心

磷脂抗体*抗
&

" 微球蛋白等与脑血管血栓形成有

关!!$"

% 中枢神经系统影像学检查不具有特异性$头

颅8>?显示通常是正常的或者显示小的多灶性长

G" 信号!!!"

% 白质通常最先受累$其次是深部灰质

或脑干结构% 脑血管造影可显示大W中动脉或主要

分支血管狭窄!!!"

% RŶ 并发脑血管炎最常累及小

血管$血管造影阴性或表现为非特异性 8>?改变%

脑组织活检提示血管壁混合淋巴细胞'e细胞和 G

细胞(和粒细胞反应$可见血管壁小胶质细胞聚

集!!""

%

!6!G感染相关性脑血管炎

很多的脑血管炎与感染有关% 其中$细菌性脑

膜炎是引起急性缺血性卒中或脑静脉窦血栓形成最

多见的原因!!="

% 常见细菌包括肺炎链球菌*沙门氏

菌*幽门螺杆菌等% 慢性感染如结核性脑膜炎也常

见% 真菌感染多见于免疫缺陷宿主% 其他病原包括

曲霉菌*支原体* ê病毒*柯萨奇病毒*腮腺炎副粘

病毒*梅毒螺旋体等% 疟疾相关的脑血管炎可引起

小的*斑点状脑出血% 莱姆病是脑血管炎或脑动脉

狭窄的一个罕见病因% 立克次体感染也可累及脑部

血管$导致脑血管炎% 患儿主要临床表现为神经精

神症状*脑梗塞*惊厥或局灶神经功能缺失% 感染诱

发脑血管炎的机制目前尚不清楚% 多数学者认为血

管炎发生与病原体诱发的免疫调节反应致血管壁损

伤有关$而非病原体直接侵犯血管壁造成损伤% 免

疫调节反应包括抗原抗体复合物反应*分子模拟机

制*超抗原反应以及G细胞直接杀伤作用等!!<"

% 本

课题组既往对儿童特发性脑卒中发病机制的研究显

示$遗传机制'包括 G细胞 &@"B*&@!#" 基因多态

性*G7̀W2基因多态性以及 TYH遗传背景等(在感

染诱发脑血管炎发生方面可能占有重要地位!!#W!C"

%

已经证实水痘W带状疱疹病毒'4i4(可引起坏

死性动脉炎$儿童患水痘病后部分病例出现颅内血

管病变% 水痘病毒感染后脑血管病'04H(主要发

生于免疫功能正常的儿童$其特征性改变是脑血管

炎!!BW!:"

% 在动脉缺血性卒中儿童中$约有 !E= 病例

在单纯水痘病毒感染后数周或数月发生04H% 4i4

引起脑血管病的潜在机制可能与机体颅神经或脊神

经节潜伏的病毒复活$并释放入脑循环中而引起炎

症反应有关!"$"

% 04H颅内表现为单侧基底神经节

&B$<&
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梗塞$受累血管主要累及前颅内血管$以颈内动脉远

端狭窄为主$也可出现近端大脑前动脉或大脑中动

脉单侧狭窄!!:"

% 04H可通过脑脊液水痘病毒@7HW

0&>扩增或抗4i4抗体检测得以证实!!C"

% 病理学

可见脑血管壁多核巨细胞和淋巴细胞浸润% 也有显

示局灶动脉壁病毒侵入而诱发急性血管炎的证

据!"!"

% 如果4i4扩散至少突胶质细胞可引起神经

脱髓鞘改变!!B"

% 一般来说$04H血管狭窄改变多数

发生在病毒感染后 F 个月内$疾病呈单相过程$发病

< 年内部分狭窄血管可逆转!"""

% 暂时性脑缺血发

作或缺血脑梗塞复发风险主要发生在 4?4感染后

!" 个月内$其复发风险较无水痘病毒感染的卒中明

显升高'<#DPJ"$D(

!!:"

%

%G脑血管炎鉴别诊断

引起儿童脑血管炎的疾病很多$临床表现及实

验室检查通常不具有特异性% 血管炎性病变可涉及

大*中或小动脉$甚至可累及小静脉及毛细血管% 针

对小血管炎来说$传统的脑血管造影常常无阳性发

现$故而在临床上很难与其他具有类似症状的神经

系统及全身性疾病区分开来$因此需要进行必要的

鉴别诊断$如脱髓鞘疾病*代谢病*炎性疾病*肿瘤等

'表 "(%

表 !G儿童脑血管炎鉴别诊断

与小血管炎相鉴别的疾病 与大W中血管炎相鉴别的疾病

代谢病 非炎症性疾病

%线粒体病 %动脉剥离

%脑白质营养不良 %血栓栓塞性疾病

%粘多糖病 %%先天性心脏病

脱髓鞘病
%%血液高凝状态2

%原发性脱髓鞘病 %烟雾病

% 维生素e!"*维生素^缺陷 %纤维肌性发育不良

%自身免疫性疾病 %血管痉挛

炎症性疾病 %放射后血管病

%>2J.KJJ-)综合征 %镰刀状细胞病

%伯克'氏(肉样瘤 神经纤维瘤病

%乳糜泻 高半胱氨酸血症

%RŶ 药物暴露

其他

%家族性噬血综合征

%急性性多病灶性脑白质病

%淋巴瘤

%中枢兴奋类药)如可卡

因*苯丙胺*哌醋甲酯等

%其他)抗生素*利尿药等

%%注) 2表示包括抗磷脂抗体综合征$由自身免疫性疾病*肿瘤和

感染*炎症*药物等引起%

%6#G与小血管炎相鉴别的疾病

儿童颅内小血管病的致病因素包括血管性和非

血管性两类% 血管因素包括感染*结缔组织病*系统

性血管炎等% 非血管因素则主要包括脱髓鞘病变*

代谢病*炎症性疾病*肿瘤等% 本文主要介绍脱髓鞘

疾病和线粒体病%

=6!6!%脱髓鞘疾病%%脱髓鞘病变包括原发性脱

髓鞘病变!如急性播散性脑脊髓炎'H@̂ 8("和继

发性脱髓鞘病变'如 4(,e!" 缺陷等(% 儿童原发性

脱髓鞘病变通常在临床发作前 ! 个月内有病毒感染

史或预防接种史% H@̂ 8发病通常呈单相性发病过

程$表现为迅速发生的脑病和进行性神经功能缺陷$

其前驱期可表现为疲劳*不适*头痛*发热等!"="

%

H@̂ 8患儿可发生视神经和脊神经脱髓鞘病变$脑

脊液检查提示轻微蛋白升高*细胞数增多和E或脑脊

液寡克隆区带阳性% 在H@̂ 8急性期$头颅8>?可

见脑白质内广泛分布的*多发的*分布不对称的点片

状异常信号$在矢状面及冠状面有时可显示+垂直

征,$G!A?为低信号$G"A?为高信号$病灶可呈环

形或点*片状增强!"="

% 经过治疗后病灶一般有明显

吸收好转$表现为异常信号范围有不同程度缩小$异

常信号的数目减少!"="

% 4(,e!" 是参与神经髓鞘形

成的重要元素$缺乏可导致神经髓鞘斑片状或弥漫

性脱失$诱发中枢神经系统不可逆性损伤如多发性

硬化'8R(等$患儿可出现感觉*运动或认知功能障

碍!"<"

% 在8R急性期$可见侧脑室周围尤其前后角

皮质下白质内有多数大小不等的长 G! 长 G" 信号$

多表现有增强效应% 缓解期残余的斑块表现为长

G" 线状或斑点状信号$病灶较急性期缩小% 到目前

为止$颅内小血管炎和 H@̂ 8*8R 尚无法通过临床

和影像学手段完全加以区分%

=6!6"%线粒体病%%线粒体病是引起儿童急性或

慢性神经功能缺失的一种少见代谢性疾病$多表现

有系统性症状*生长发育延迟$血清及脑脊液乳酸值

常常升高$但后者并非特异敏感性指标% 最常见类

似小血管炎的线粒体疾病是线粒体脑肌病W乳酸酸

中毒W卒中样发作'8̂ YHR(% 8̂ YHR 影像学显示为

多血管区域弥散受限高信号影$其病变并非因为局

部脑血流灌注减少$而是来自局部脑组织氧化代谢

障碍$可通过表观弥散系数'H@&(区分二者的不

同!"#"

% 核磁谱乳酸峰在线粒体病患儿中不具有特

异性$乳酸峰异常还可见于急性脑梗塞等病例% 临

床一旦怀疑线粒体病$可采用基因分析或肌肉皮肤

活检进一步证实%

%6!G与大W中血管炎相鉴别的疾病

儿童颅内大W中血管病的致病因素包括炎症性

和非炎症性两类% 炎症因素包括感染和感染后因

&:$<&
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素*胶原血管病*系统性血管炎% 本文主要介绍非炎

症因素$如动脉剥离*烟雾病*镰状细胞病*纤维肌性

发育不良等%

=6"6!%动脉剥离%%动脉剥离病因既有特发性的$

也有非特发性的$如颈部外伤!"F"

% 创伤后血管损害

是动脉剥离的最常见原因% 明确诊断需要行 8>?E

8>H或 &G血管成像检测$血管造影显示 +双管

腔,*内膜片状物或在动脉血管壁内呈现出+明亮的

新月形征象,

!"C"

% 与成人相比$极少数儿童具有确

定诱发动脉剥离的基础病变存在$如发生在成人的

纤维肌性发育不良%

=6"6"%烟雾病%%烟雾病临床表现为逐渐加重的

慢性闭塞性脑血管疾病$血管造影显示双侧颈内动

脉末端部分狭窄或闭塞$以及闭塞动脉远侧小血管

单侧或双侧侧支循环网的形成$似+烟雾样,改变%

烟雾病是一类多基因遗传性疾病$可发生于唐氏综

合征!"B"

*多发性神经纤维瘤病!":"

*镰状细胞病!=$"

等% 另外$感染也可能是诱发烟雾病发生的重要因

素!=!"

% 组织病理显示血管壁内膜纤维增厚$无粥样

硬化*栓子或炎症改变$血管内皮细胞生长因子调节

失常及机能障碍可能是诱发烟雾病发病的潜在机

制!=""

%

=6"6=%镰状细胞病%%镰状细胞病'R&@(脑动脉

结构发生改变$多表现为非进展性脑卒中$也可能出

现急性缺血性脑梗塞% 在 !< 岁以前儿童 R&@病例

中$近 :D患儿发生动脉缺血性脑卒中% 病理生理

学显示$患儿脑血管壁张力发生改变$红细胞较多地

粘附于局部受损的血管内膜$导致内膜增厚*纤维蛋

白沉积!=="

% #$D的病例血管造影可出现异常改变$

包括狭窄*闭塞*血管迂曲等!=<"

%

=6"6<%纤维肌性发育不良%%纤维肌性发育不良

' 8̀@(是一类非粥样硬化*非炎症性疾病% 病理改

变为局部血管壁增厚$最常累及头颈部血管$尤以颈

动脉系统受累更为明显$表现为受累血管呈不规则

狭窄'如串珠样表现(

!=#"

% 除了头颈部血管外$肾血

管系统也很容易发生病变$故而临床可通过肾血管

造影来帮助诊断 8̀@%

JG小结

综上所述$儿童脑血管炎病因可分为原发性和

继发性$后者主要包括系统性血管炎或感染性疾病%

临床上诊断儿童原发性脑血管炎比较困难$炎症指

标和脑脊液分析尚缺乏特异敏感性$头颅 8>?虽敏

感性高但仍缺乏特异性% 在诊断原发性脑血管炎

时$应当充分考虑其他具有类似临床特点的血管和

非血管性疾病$如继发性血管炎*线粒体病*脱髓鞘

疾病*动脉剥离等% 血管造影有助于区分大血管和

小血管病变$确诊颅内小血管炎需要进行脑组织活

检'尤其针对血管造影正常的病例(% 开展儿童脑

血管炎流行病学及随访研究有助于阐明儿童病因

学*临床及预后$具有重要的现实意义%
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