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［摘　要］　目的　总结严重急性呼吸综合征冠状病毒２（ＳＡＲＳＣｏＶ２）感染相关脑炎的临床特点及其发病机制，

旨在为临床诊治提供新的理论依据。方法　分析山东第一医科大学第二附属医院收治的２５例ＳＡＲＳＣｏＶ２感染

相关脑炎患者的临床特点及诊治过程，并探讨其发病机制。结果　前驱症状主要为发热（８０．０％），首发症状主要

为意识障碍（５６．０％）、癫痫发作（５２．０％）、精神症状（３６．０％），后发症状主要为自主神经功能障碍（８８．０％）、癫痫
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（ＣＳＦ）蛋白定量增高、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）升高；脑电图（ＥＥＧ）呈非特异性背景节律减慢，其次为异常放电；磁共振成

像（ＭＲＩ）最常表现为岛叶皮质、内侧颞叶异常高信号，其次为弥漫性或局灶性微出血。治疗上一线药物为糖皮质

激素合并免疫疗法，二线药物为单抗。预后较差。结论　对于有ＳＡＲＳＣｏＶ２感染接触史、意识障碍、癫痫发作及

精神症状的患者，应警惕脑炎可能，辅助ＣＳＦ、ＥＥＧ、ＭＲＩ检查，一旦确诊及早干预。发病机制主要为直接侵袭、细

胞因子风暴、过度免疫炎性、特异性Ｔ淋巴细胞反应等。
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ｓｐｅｃｉｆｉｃｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｅｔｃ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ＳＡＲＳＣｏＶ２；ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ；ｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｍ；ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ；ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ

　　虽然大多数严重急性呼吸综合征冠状病毒２

（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ２，

ＳＡＲＳＣｏＶ２）专用网站已经停止收集感染病例的

数据，但截至２０２２年１月，国家卫生医疗机构研究

所估计，超过一半的世界人口至少被感染一次［１］。

此外，世界上有相当一部分人再次感染该病毒，特别

是在ＳＡＲＳＣｏＶ２Ｂ．１．１．５２９亚变异期间
［２］。这与

菌株的大量突变密切相关，不仅提高病毒的传播率，

还增强病毒逃避免疫系统的能力，降低疫苗效力，病

死率高达１．４％。不仅如此，１０％～３０％的ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２感染病例受到感染的长期影响，被称为新型

冠状病毒感染后综合征［３］。尽管对病毒的生物学疫

苗开发和治疗方法已经取得了前所未有的进展，但

事实上，ＳＡＲＳＣｏＶ２疫苗所带来的不良反应不容

小觑，许多悬而未决的问题有待处理。

ＳＡＲＳＣｏＶ２感染除累及呼吸系统外，亦可侵

犯中枢神经系统，按照其主要受累的部位及可能的

发生机制可分为脑炎、脊髓炎、脑卒中、急性坏死性

脑病、中枢神经系统脱髓鞘疾病等。据统计，某院

ＳＡＲＳＣｏＶ２感染累及中枢的发生率高达３％，与

文献［４］报道的２．８％基本一致。此外，ＳＡＲＳＣｏＶ２

感染累及中枢神经系统的临床表现复杂、并发症多，

短期内易进展为重症，而发病机制尚未完全明确。

因此，本研究收集２０２２年１１月—２０２３年３月山东

第一医科大学第二附属医院收治的ＳＡＲＳＣｏＶ２

感染相关脑炎患者临床资料，结合文献资料，探讨

ＳＡＲＳＣｏＶ２感染相关脑炎患者的临床特点及其发

病机制，为临床诊断及治疗提供参考。

１　对象与方法

１．１　研究对象　选取２０２２年１１月—２０２３年３月

山东第一医科大学第二附属医院收治的诊断为

ＳＡＲＳＣｏＶ２感染相关脑炎患者为研究对象。本研

究通过该院伦理委员会审批（２０２２－００９）。

１．２　研究方法　分析ＳＡＲＳＣｏＶ２感染相关脑炎

患者的临床症状、实验室检查、影像学检查、治疗过

程和预后。所有患者出院后３个月至少返院随访

１次。查阅相关文献，总结该类疾病的临床特点、辅

助检查、诊治以及发病机制的最新研究进展。应用

ＳＰＳＳ２６．０统计软件，采用均数±标准差的方法计

算患者平均年龄。

１．３　纳入与排除标准　纳入标准：（１）有完整的病

史资料。（２）有ＳＡＲＳＣｏＶ２感染，符合《新型冠状

病毒肺炎诊疗方案（试行第九版）》［５］中相关诊断标

准。（３）以下症状至少出现２种，①精神状态／意识水

平改变，或脑电图出现慢波或癫痫样放电（局灶性或

全身性）；②局灶性神经损伤；③认知障碍；④急性智

能发育倒退；⑤运动障碍；⑥精神症状；⑦癫痫发作。

（４）脑神经炎症的亚临床证据，至少满足以下１条，

①脑脊液（ＣＳＦ）炎症改变（白细胞增多＞５个／μＬ）；

②磁共振成像（ＭＲＩ）提示脑炎改变；③脑组织活检

提示炎症浸润，且排除其他疾病。（５）鼻咽拭子

ＳＡＲＳＣｏＶ２核酸检测阳性和／或在血清和／或ＣＳＦ

中检测到ＳＡＲＳＣｏＶ２特异性抗体的患者。（６）患

者或家属同意病史资料进行科学研究，并阅读及签

署知情同意书。患者必须同时符合纳入标准（１）～

（６）即可纳入研究。

排除标准：（１）已确诊其他神经系统疾病及不符

合上述诊断标准的患者。（２）由其他病毒感染诱发

导致的自身免疫性脑炎，如单纯疱疹病毒、水痘病

毒、巨细胞病毒、肠道病毒等。（３）合并其他呼吸系

统疾病、血液系统疾病、感染性疾病者。（４）单纯的

ＳＡＲＳＣｏＶ２特异性抗体阳性。（５）未完成治疗及

后期失访患者。若符合排除标准（１）～（５）中任意一

条即可排除。

２　结果

２．１　基本情况　根据纳入标准，共纳入３１例患者

作为研究对象，其中１例患者因为合并血液系统疾

病而排除，１例患者因确诊为单纯疱疹病毒诱发的

自身免疫性脑炎而排除，２例患者因未完成治疗自

动出院而排除，２例患者因后期失访而排除。最终，

共纳入２５例诊断为ＳＡＲＳＣｏＶ２感染相关脑炎的

患者。其中男性１３例，女性１２例；年龄１５～８７岁，

平均（４８．１２±２２．９２）岁；平均住院日２２．５３ｄ。

２．２　临床特点　前驱症状：发热２０例（８０％），头痛

１２例（４８．０％），呕吐２例（８．０％），无明显前驱症状

３例（１２．０％）；首发症状：意识障碍１４例（５６．０％），
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癫痫发作１３例（５２．０％），精神症状９例（３６．０％）；

后发症状：病程中２２例（８８．０％）出现自主神经功能

障碍，１７例（６８．０％）出现癫痫发作，１７例（６８．０％）出

现认知功能障碍，１６例（６４．０％）出现运动障碍，１３例

（５２．０％）出现语言功能障碍，１２例（４８．０％）出现精

神症状。见表１。

表１　２５例ＳＡＲＳＣｏＶ２感染相关脑炎患者的临床特点

犜犪犫犾犲１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ２５ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＳＡＲＳＣｏＶ２ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ

病例 性别
年龄

（岁）
既往史

前驱症状

发热 头痛 呕吐

首发症状

意识

障碍

癫痫

发作

精神

症状

后发症状

癫痫

发作

精神

症状

运动

障碍

语言

障碍

自主神

经症状

认知

障碍

１ 男 ２４ 　　　　 － ＋ ＋ － ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

２ 女 ４９ 甲状腺癌术后 － － － － － ＋ ＋ ＋ ＋ － ＋ ＋

３ 女 ２２ 　　　　 － ＋ － － － ＋ － ＋ － － － ＋ －

４ 男 ２４ 　　　　 － － ＋ － － ＋ － ＋ － － － ＋ －

５ 男 ３４ 　　　　 － ＋ － － － ＋ － ＋ － － － ＋ －

６ 女 ５６ 冠心病 － － － ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ － － ＋ ＋

７ 女 ２２ 抑郁症 ＋ － － ＋ ＋ － ＋ － ＋ ＋ ＋ －

８ 女 ４７ 颈椎病、高血压、糖尿

病、高血脂、右肾结石

＋ － ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

９ 女 ６０ 　　　　 － ＋ ＋ － ＋ ＋ － ＋ ＋ ＋ ＋ － ＋

１０ 男 １５ 癫痫 ＋ － － － ＋ － ＋ － － － － －

１１ 女 ４８ 脑梗死、高血压、子宫切

除术后

＋ ＋ － ＋ － － － ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

１２ 男 １６ 热惊厥 ＋ ＋ － － ＋ － ＋ － ＋ ＋ ＋ ＋

１３ 男 ７４ 脑出血 － － － － － ＋ ＋ ＋ － － ＋ ＋

１４ 男 ６１ 糖尿病 ＋ ＋ － － － － － － ＋ － ＋ －

１５ 男 ６５ 糖尿病 ＋ ＋ － ＋ － ＋ － ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

１６ 男 ８７ 冠心病 ＋ ＋ － ＋ － － － ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

１７ 女 ６０ 系统性红斑狼疮、干燥

综合征、高血压、高血脂

＋ ＋ － ＋ － － ＋ － － － ＋ －

１８ 女 １２ 　　　　 － ＋ － － － － － － － ＋ － ＋ －

１９ 男 ６９ 慢性阻塞性肺疾病、肺

栓塞、消化道出血、贲门

腺癌

＋ ＋ － － ＋ － ＋ － － － ＋ ＋

２０ 男 ７２ 　　　　 － － ＋ － ＋ － ＋ － ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

２１ 女 ６０ 　　　　 － ＋ － － ＋ ＋ － ＋ － ＋ ＋ ＋ ＋

２２ 女 ３９ 强直性脊柱炎、乙型病

毒性肝炎

＋ － － ＋ ＋ － ＋ － ＋ ＋ ＋ ＋

２３ 女 ７８ 　　　　 － ＋ － － ＋ － ＋ － ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

２４ 男 ８０ 高血压、类风湿、胃穿

孔、左侧股骨颈骨折术后

＋ － － ＋ － ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

２５ 男 １８ 　　　　 － ＋ ＋ ＋ － － － － － － － － ＋

合计（例） ２０ １２ ２ １４ １３ ９ １７ １２ １６ １３ ２２ １７

　　注：－表示无，＋表示有。

２．３　辅助检查　符合纳入标准的２５例患者均接受

血常规、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、无机离子、胸部电子计

算机体 层 摄 影 （ＣＴ）、颅 脑 ＭＲＩ、视 频 脑 电 图

（ＶＥＥＧ）及腰椎穿刺检查，其中２２例（８８．０％）血象
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升高，２５例（１００％）ＣＲＰ升高，１８例（７２．０％）呈低

渗状态，２３例（９２．０％）ＣＳＦ蛋白定量升高，２２例

（８８．０％）胸部 ＣＴ 呈肺炎表现，２４例（９６．０％）

ＶＥＥＧ异常，以非特异性背景节律减慢为主，其次

为异常放电。１９例（７６．０％）颅脑 ＭＲＩ异常，主要

表现为岛叶皮质异常高信号、弥漫性或局灶性微出

血、内侧颞叶、脑干以及皮质、丘脑和基底神经节异

常高信号等。其中，列举了具有特征性表现的

ＶＥＥＧ及颅脑 ＭＲＩ，见图１、２。

!" #$

　　注：Ａ为病例１，严重弥漫性慢波；Ｂ为病例２，广泛慢波持续发放；Ｃ为病例９，各导联短阵出现３～５Ｈｚ中波幅δ波和θ

波；Ｄ为病例１６，４～６Ｈｚ中波幅θ波夹杂少量δ波。

图１　４例ＳＡＲＳＣｏＶ２感染相关脑炎患者的ＶＥＥＧ结果

犉犻犵狌狉犲１　ＶｉｄｅｏＥＥＧｒｅｓｕｌｔｓｏｆ４ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＳＡＲＳＣｏＶ２ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ

!" #$

　　注：Ａ为病例６，右侧内侧颞叶、岛叶皮质和基底神经节高信号；Ｂ为病例１９，双侧岛叶皮质高信号；Ｃ为病例２１，左侧颞叶

和海马体异常信号；Ｄ为病例２４，弥漫性微出血。

图２　４例ＳＡＲＳＣｏＶ２感染相关脑炎患者的脑部 ＭＲＩ结果

犉犻犵狌狉犲２　ＢｒａｉｎＭＲＩｒｅｓｕｌｔｓｏｆ４ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＳＡＲＳＣｏＶ２ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ

２．４　治疗及预后　一线治疗为患者接受的首轮治

疗，通常是效果最好、不良反应最少、费用相对较低，

一般为糖皮质激素冲击联合免疫球蛋白治疗，通常

应用甲泼尼龙每日５００～１０００ｍｇ，静脉滴注，时间

不少于１ｈ，连续冲击３～５ｄ后改为泼尼松口服并

逐渐减量。联合静脉滴注丙种球蛋白，每日２００～

３００ｍｇ／ｋｇ，连续３～５ｄ。或单纯应用糖皮质激素／

免疫球蛋白治疗。二线治疗为当患者对一线治疗产

生耐药，或者治疗后再次出现疾病进展时，需要更换

的另一种治疗方案，通常应用托珠单抗、安巴韦单

抗、罗米司韦单抗来中和病毒抗体，减轻炎症。其

中，托珠单抗的推荐剂量为４００ｍｇ，安巴韦单抗和

罗米司韦单抗的推荐剂量均为１０００ｍｇ。纳入的

２５例患者均接受一线治疗，其中１５例（６０．０％）使用

甲泼尼龙冲击联合免疫球蛋白治疗，６例（２４．０％）仅

使用甲泼尼龙冲击治疗，４例（１６．０％）仅使用免疫

球蛋白治疗。１４例（５６．０％）使用二线药物治疗。

其他治疗包括对症支持、抗癫痫、高压氧、中医治疗。

关于预后，治愈６例（２４．０％），好转５例（２０．０％），

欠佳１２例（４８．０％），死亡２例（８．０％）。见表２。
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表２　２５例ＳＡＲＳＣｏＶ２感染相关脑炎患者的治疗及预后

犜犪犫犾犲２　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆ２５ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＳＡＲＳＣｏＶ２ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ

病例 主要治疗 预后

１ 甲泼尼龙＋丙种球蛋白＋托珠单抗，左乙拉西坦抗癫痫，高压氧，中医，对症支持 欠佳

２ 甲泼尼龙＋安巴韦单抗，丙戊酸钠抗癫痫，高压氧，对症支持 欠佳

３ 甲泼尼龙＋丙种球蛋白，阿兹夫定、奈玛特韦抗病毒，左乙拉西坦抗癫痫，对症支持 治愈

４ 丙种球蛋白，左乙拉西坦抗癫痫，对症支持 治愈

５ 丙种球蛋白，奈玛特韦、利托那韦抗病毒，奥卡西平抗癫痫，中医，对症支持 治愈

６ 甲泼尼龙＋丙种球蛋白＋托珠单抗，丙戊酸钠抗癫痫，高压氧，中医，对症支持 好转

７ 甲泼尼龙＋丙种球蛋白，阿兹夫定、奈玛特韦抗病毒，左乙拉西坦抗癫痫，对症支持 治愈

８ 甲泼尼龙＋丙种球蛋白，阿兹夫定抗病毒，丙戊酸钠抗癫痫，高压氧，中医，对症支持 欠佳

９ 地塞米松＋托珠单抗，左乙拉西坦抗癫痫，高压氧，中医，对症支持 欠佳

１０ 丙种球蛋白，奥卡西平、左乙拉西坦抗癫痫，对症支持 治愈

１１ 甲泼尼龙＋丙种球蛋白＋托珠单抗，高压氧，中医，对症支持 欠佳

１２ 甲泼尼龙＋托珠单抗，奈玛特韦、利托那韦抗病毒，左乙拉西坦抗癫痫对症支持 好转

１３ 地塞米松＋丙种球蛋白＋托珠单抗，丙戊酸钠抗癫痫，高压氧，中医，对症支持 好转

１４ 甲泼尼龙＋托珠单抗，高压氧，中医，改善循环、改善认知、降血糖 欠佳

１５ 甲泼尼龙＋丙种球蛋白、人血白蛋白＋托珠单抗，奈玛特韦、利托那韦抗病毒，高压氧，中医，对症支持 欠佳

１６ 甲泼尼龙＋丙种球蛋白＋托珠单抗，奈玛特韦、利托那韦抗病毒，高压氧，中医，对症支持 死亡

１７ 甲泼尼龙＋托珠单抗，丙戊酸钠抗癫痫，高压氧，中医，对症支持 欠佳

１８ 泼尼松片＋丙种球蛋白，对症支持 好转

１９ 甲泼尼龙＋丙种球蛋白＋罗米司韦单抗，奈玛特韦、利托那韦抗病毒，丙戊酸钠抗癫痫，高压氧，中医，对症支持 欠佳

２０ 甲泼尼龙＋托珠单抗，高压氧，中医，对症支持 死亡

２１ 甲泼尼龙＋丙种球蛋白＋奈玛特韦、利托那韦，托吡酯抗癫痫，对症支持 好转

２２ 甲泼尼龙＋丙种球蛋白＋托珠单抗，阿兹夫定、奈玛特韦抗病毒，奥卡西平抗癫痫，对症支持 欠佳

２３ 甲泼尼龙＋免疫球蛋白，阿兹夫定、奈玛特韦抗病毒，中医，对症支持 欠佳

２４ 甲泼尼龙＋人血白蛋白，高压氧，中医，对症支持 欠佳

２５ 免疫球蛋白，抗病毒，对症支持 治愈

３　讨论

由ＳＡＲＳＣｏＶ２引起的严重急性呼吸系统综

合征，可以说是本世纪最大的公共卫生紧急事件。

由于其不同的表现和相关的并发症，因此对其管理

具有一定挑战性。自２０２０年１０月８日以来，全球

新型冠状病毒感染（ＣＯＶＩＤ１９）病例数量呈指数级

增长，达７．６亿，其中６８０万人死亡，共接种１３０亿

剂疫苗，造成了严重的公共卫生危机［６］。ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２感染严重时可引起免疫介导的神经系统疾

病，如急性脑炎、急性播散性脑脊髓炎、吉兰－巴雷

综合征和抗Ｎ－甲基Ｄ天冬氨酸（ＮＭＤＡ）受体脑

炎等，以脑炎最为常见。然而，ＳＡＲＳＣｏＶ２感染相

关脑炎的诊断是非常具有挑战性的，因为病毒在

ＣＳＦ中短暂传播，滴度非常低，达不到能检测的水

平，且该病毒侵袭神经系统的发病机制目前仍不明

确。因此，需要对患者的临床症状、辅助检查、治疗

预后及发病机制进行综合分析，为临床医生诊断提

供强有力的依据。

本研究通过对２５例确诊为ＳＡＲＳＣｏＶ２感染

相关脑炎的患者进行回顾性分析，发现前驱症状主

要为发热、头痛，首发症状主要为意识障碍、癫痫发

作、精神症状，后发症状主要为精神症状、癫痫发作、

运动障碍、语言障碍、认知障碍、自主神经功能障碍

等。与系统综述［７］研究结果一致，ＳＡＲＳＣｏＶ２感染

患者最常见的神经系统表现是癫痫发作（２９．５％）、精

神错乱（２３．２％）、头痛（２０．５％）、定向障碍（１５．２％）

和精神状态改变（１１．６％）。一般来说，中枢神经系

统症状发生在ＳＡＲＳＣｏＶ２感染后０ｄ～４周，病情
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由轻微无症状到严重者可致死亡。临床症状及血液

学指标对于ＳＡＲＳＣｏＶ２感染相关脑炎的诊断缺

乏一定的特异性。首先，ＣＯＶＩＤ１９重症患者中电

解质紊乱非常常见，表现为低钾、低钠或低钙，主要

是由肾素－血管紧张素系统的改变、胃肠道的感染、

促炎细胞因子的影响和ＳＡＲＳＣｏＶ２侵袭导致的

肾小管功能障碍引起。其次，ＣＲＰ作为ＣＯＶＩＤ１９

的治疗靶点，常规、频繁、连续的监测才能反映疾病

的活动度和严重程度，单纯一个时间点的数值不能

反映具体病情。此外，ＳＡＲＳＣｏＶ２的ＣＳＦ标本聚

合酶链式反应（ＰＣＲ）检测大多数情况下为阴性，而

ＣＳＦ中存在ＳＡＲＳＣｏＶ２抗体证实的脑炎病例报

告则更少之又少。

ＶＥＥＧ可以客观地反映ＣＯＶＩＤ１９并发中枢

神经系统的功能障碍，识别持续低意识状态的原因。

这不仅有助于病情急性管理、衡量神经系统的恢复，

对理解这种新疾病的病理生理学也具有重要意义。

例如，局部脑功能障碍的表现暗示ＳＡＲＳＣｏＶ２的

噬神经性；弥漫性模式提示脑组织广泛的炎症。患

者的ＶＥＥＧ主要表现为非特异性背景节律减慢。

对接受脑电图（ＥＥＧ）检查的ＣＯＶＩＤ１９患者进行

首次系统分析［８］显示，３６例患者进行４０次ＥＥＧ检

查，５７．５％的ＥＥＧ为轻度异常，１０．０％的ＥＥＧ为中

度异常，３２．５％的ＥＥＧ为重度异常。其中，３２．５％

患者的ＥＥＧ中发现节律性δ活动、广泛周期性放电

或多发周期性放电。Ｍｉｑｄａｄ等
［９］发现患者 ＶＥＥＧ

最初表现为无背景活动或持续δ活动，治疗后逐渐转

变为规律背景活动中夹杂间歇性慢波。Ｒｏｂｅｒｔｏ

等［１０］通过查阅大量文献，提出ＶＥＥＧ最常见的表现

为背景活动障碍，如全身性或局灶性节律减慢、癫痫

样异常放电、节律性或周期性放电等。总体来说，

ＳＡＲＳＣｏＶ２感染相关脑炎患者的 ＶＥＥＧ没有特

定的刻板波形，其主要表现为非特异性背景节律减

慢，其次为异常放电。

无创影像在中枢神经系统疾病的诊断中起着至

关重要的作用，特别是颅脑 ＭＲＩ。它能提供高对比

度图像，有助于早期检测ＣＯＶＩＤ１９患者的中枢神

经系统变化。患者的颅脑 ＭＲＩ主要表现为岛叶皮

质异常高信号、弥漫性或局灶性微出血、内侧颞叶、

脑干以及皮质、丘脑和基底神经节异常高信号等。

Ａｆｓａｈｉ等
［１１］通过评估２５项队列研究３１１８例有神

经系统症状 ＣＯＶＩＤ１９患者的颅脑 ＭＲＩ检查结

果，发现最常见的表现为急性／亚急性梗死、嗅球异

常、白质异常和脑微出血。Ｔａｎｗａｒ等
［７］纳入３９例

临床诊断为脑炎且 ＭＲＩ异常的患者，发现最常见的

ＭＲＩ表现为岛叶皮质异常高信号，占３８％。其次为

ＳＷＩ序列上的微出血，３０％的患者存在内侧颞叶异

常高信号，后颅窝、基底神经节和丘脑的异常高信号

分别占２０％、１５％，弥漫性白质脑病、胼胝体压部和

第三脑室周围的异常高信号较为少见，考虑可能与

免疫副感染过程相关。

关于ＳＡＲＳＣｏＶ２感染相关脑炎的发病机制，

目前主要包括下述几种假说。（１）病毒直接侵袭脑

组织：一方面，ＳＡＲＳＣｏＶ２首先侵犯鼻上皮，然后

通过逆向轴突运行机制沿着嗅觉通路迁移到嗅球，

并继续传播到脑内其他区域。另一方面，ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２的刺突蛋白Ｓ１与毛细血管内皮上的血管紧

张素转换酶２（ＡＣＥ２）受体结合，使病毒通过血脑

屏障进入脑组织，大量Ｔ淋巴细胞浸润、小胶质细

胞或巨噬细胞活化，释放多种炎性因子引起炎症。

随后，炎症导致脱髓鞘，产生头痛和呕吐等神经症

状。促炎状态引起脑血管扩张，出现血管源性水肿，

水肿进一步加重，诱发全身性癫痫发作。血液学检

测示ＣＲＰ、白细胞和中性粒细胞增加，颅脑ＣＴ示脑

水肿，在ＣＳＦ和大脑标本中可通过检测病毒抗原来

明确诊断。（２）细胞因子风暴及过度免疫炎性反应：

ＳＡＲＳＣｏＶ２在不入侵中枢神经系统的情况下也能

引起中枢神经系统反应。一项横断面研究［１２］显示，

与健康对照组相比，ＳＡＲＳＣｏＶ２感染患者ＣＳＦ中

的Ｂ２－微球蛋白、白细胞介素（ＩＬ）－２、ＩＬ１０和肿

瘤坏死因子α（ＴＮＦα）均升高，但未检测到病毒的

ＲＮＡ。患者感染ＳＡＲＳＣｏＶ２后免疫系统会过度

激活，导致促炎细胞因子和趋化因子过度分泌，进而

发生多器官功能衰竭甚至死亡，这一事件被称为细

胞因子风暴。ＳＡＲＳＣｏＶ２感染患者ＣＳＦ促炎细

胞因子显著升高的原因主要为：血脑屏障破坏，血液

中的免疫细胞和促炎细胞因子进入中枢神经系统；

反应性星形胶质细胞将免疫细胞吸引到病变部位，

进一步加重局部的免疫炎性反应；星形细胞和小胶

质细胞作为中枢神经系统的天然免疫细胞，细胞因

子风暴会诱发两者释放更多的细胞因子。（３）

ＳＡＲＳＣｏＶ２特异性 Ｔ 淋巴细胞：大多数ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２感染相关脑炎患者在ＣＳＦ中无法达到可以

检测出该病毒的水平，表明这是一种导致神经系统

症状的间接机制。研究［１３］表明，几乎所有病情较严

重ＣＯＶＩＤ１９患者的脑区都发现了与ＳＡＲＳＣｏＶ２

相关的Ｔ淋巴细胞，其中嗅球、髓质和小脑表现出

最具体的模式，这些Ｔ淋巴细胞主要由ＣＤ８＋Ｔ淋
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巴细胞组成，并定位于血管周围。Ｈｅｍｉｎｇ等
［１４］创

建了一个针对患有神经系统症状的ＳＡＲＳＣｏＶ２

感染患者的ＣＳＦ白细胞图谱，结果显示，脑炎患者

的ＣＳＦＴ淋巴细胞显著增加。特异性Ｔ淋巴细胞

反应可以启动和维持慢性炎症。Ｍａｌｔｅ等
［１３］在严

重感染患者的大脑中检测到ＳＡＲＳＣｏＶ２相关的

Ｔ淋巴细胞克隆型，这表明ＳＡＲＳＣｏＶ２抗原持续

呈递，以前激活的病毒特异性 Ｔ淋巴细胞持续浸

润，或在罕见情况下识别潜在的分子拟态抗原。鉴

于世界范围内大量的ＳＡＲＳＣｏＶ２感染者伴有神

经炎症的长期后遗症，中枢神经系统浸润和真正的

病毒特异性Ｔ淋巴细胞的作用是未来研究的一个

重要领域。（４）抗 ＮＭＤＡ脑炎：部分ＳＡＲＳＣｏＶ２

感染相关脑炎患者的ＣＳＦ中抗ＮＭＤＡＩｇＧ检测呈

阳性，而ＮＭＤＡ受体作为兴奋性神经递质谷氨酸

的受体，ＮＭＤＡ抗体将阻止谷氨酸与其受体结合。

因此，产生一系列的神经系统症状，如意识改变、全

身强直阵挛性发作、舞蹈样动作、躁动等。究其发病

机制，一方面来自外周的炎症介质损伤血脑屏障，例

如通过促炎细胞因子的作用或激活鸟嘌呤途径通

路。另外，ＳＡＲＳＣｏＶ２直接影响血脑屏障，使血脑

屏障分解引发神经炎症，包括巨噬细胞和淋巴细胞

的募集，以及星形胶质细胞和小胶质细胞的激活。

另一方面，ＳＡＲＳＣｏＶ２诱导中枢神经系统产生自

身免疫反应。病毒感染患者时释放蛋白，导致ＮＭ

ＤＡ受体的亚基相互作用，进一步导致Ｔ细胞激活，

从而引发自身免疫反应。血管内皮中的免疫反应导

致血脑屏障破坏，允许这些抗体进入中枢神经系统，

导致血脑屏障的进一步破坏和炎症以及大脑中的细

胞免疫反应。最后，来自外周或中枢神经系统产生

的自身抗体可以与 ＮＭＤＡ 受体亚基发生交叉反

应，导致该神经元回路的下调。

目前，病例研究的系统综述显示，大剂量糖皮质

激素冲击治疗与不联合或联合静脉注射免疫球蛋

白、血浆置换治疗能改善相关的严重全身炎性反应

或中枢神经系统免疫机制介导的脑病、脑／脊髓炎

ＣＯＶＩＤ１９患者功能预后
［１５］。托珠单抗是免疫球

蛋白ＩｇＧ１亚型的重组人源化抗人ＩＬ６受体单克隆

抗体，通过竞争性抑制ＩＬ６与受体结合来阻断ＩＬ６

信号通路，该药已经被列为升级的免疫治疗方案，在

中枢神经系统免疫性疾病尤其是难治性自身免疫性

疾病中的地位日益提升。２０２１年６月，托珠单抗通

过紧急使用授权，成为首个用于治疗ＣＯＶＩＤ１９的

单克隆抗体药物。２０２２年１２月，美国食品药品监

督管理局批准托珠单抗静脉给药。正常情况下托珠

单抗不能透过血脑屏障，但暴发性炎性反应可导致

血脑屏障破坏，因此托珠单抗可进入脑内发挥作用。

推荐对严重的全身炎性反应或中枢神经系统免疫机

制介导脑炎的ＣＯＶＩＤ１９患者，在兼顾全身疾病的

基础上采用大剂量糖皮质激素冲击治疗（甲泼尼龙：

儿童２０～３０ｍｇ／ｋｇ·ｄ，成人１０００ｍｇ／ｄ，疗程３～

５ｄ，后续根据病情调整），对大剂量糖皮质激素、免

疫球蛋白治疗无反应的患者，推荐使用单抗。参考

中国《新型冠状病毒感染诊疗方案（试行第十

版）》［１６］相关建议。

通过对２５例ＳＡＲＳＣｏＶ２感染相关脑炎患者

的临床特点、实验室检查、影像学及治疗等方面的讨

论和相关报道、研究进展的总结，对这种脑炎的认识

也越来越全面。对于患者的管理，主要为早期维持

生命体征平稳，尽快对患者进行影像学评估、ＶＥＥＧ

检测、细胞及体液免疫功能以及ＣＳＦＳＡＲＳＣｏＶ２

ＰＣＲ检测，有条件可对ＣＳＦ进行炎性指标评估以及

自身免疫性脑炎相关抗体评估。同时尽早给予抗病

毒治疗，综合评估患者病情后，可给予糖皮质激素、

免疫球蛋白、单抗等治疗，并密切随访，观察患者的

远期预后。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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