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眼肌麻痹是神经内科常见临床症状与体征，主

要表现为眼睑下垂、复视、眼球活动障碍和瞳孔改

变，可发生于大脑皮质、脑干、海绵窦和眶上裂至眶

内的任何部位［1］，分为核下周围性、核性、核间性和

核上性眼肌麻痹，其中，因核上通路受双侧大脑皮

质支配，且大脑皮质支配眼球协同运动，故核上性

眼肌麻痹仅表现为协同运动障碍，即凝视麻痹［2⁃3］。

1951 年，Bickerstaff 和 Cloake［4］报告 3 例以眼肌麻

痹、共济失调、意识障碍和一系列中枢神经系统症

状为主要表现的患者，旋即引起临床医师对此类疾

病的重视，随着后续的深入研究，Bickerstaff［5］于

1957 年又提出“脑干脑炎（brain⁃stem encephalitis）”

的概念。

脑干脑炎系指发生于脑干的炎症反应，是散发

性脑炎的一种表现类型，主要侵及脑干，也可累及

其邻近组织，多呈急性或亚急性发病，主要表现为

急性眼肌麻痹、共济失调、意识障碍和一系列中枢

神经系统症状［6］，多数患者预后良好。在 2016 年

Graus 等［7］提出的自身免疫性脑炎诊断标准中，脑干

脑炎作为重要鉴别诊断疾病，再次引起临床医师的

关注。

早在 1951 年，Bickerstaff 和 Cloake［4］曾报告 3 例

患者，病变主要侵及脑干，同时亦累及双侧大脑半

球，经积极内科治疗，患者预后良好；并根据此类疾

病呈急性发病、单相型病程和完全恢复的临床特征

进行详细鉴别诊断，排除脑血管病、中枢神经系统

肿瘤、代谢性疾病和中毒性疾病后，考虑该病系脊

髓灰质炎病毒感染所致，根据其受累部位命名为中

脑炎和菱脑炎。1956 年，Fisher［8］报告 3 例临床表现

为急性眼外肌麻痹、共济失调和腱反射消失“三联

征”的患者，均存在脑脊液蛋白⁃细胞分离现象，此后

将此“三联征”命名为 Miller Fisher 综合征（MFS）。

1957 年，Bickerstaff［5］又报告 5 例出现相同临床表现

的患者，并对其中 1 例进行尸检，仅发现脑干水肿而

未见炎性细胞浸润，门静脉周围可见淋巴细胞浸

润，结合急性发病以及单相型病程的临床特点，考

虑为急性感染性多发性神经炎的边缘疾病，并将这

种表现为急性对称性眼外肌麻痹、共济失调、意识

障 碍 和（或）锥 体 束 征 的 疾 病 命 名 为 脑 干 脑 炎。

1966 年，Maran［9］在 1 例脑干脑炎患者的体表疱疹中

分离出单纯疱疹病毒（HSV），但其临床表现与单纯

疱疹病毒性脑炎（HSE）不符，故认为脑干脑炎与单

纯疱疹病毒性脑炎无关联性。1972 年，Dayan 等［10］

报告 2 例单纯疱疹病毒感染致脑干脑炎患者，且早

期抗病毒治疗有效。直至 1978 年，Bickerstaff 再次

阐述此类疾病，指出其病因不仅是单纯疱疹病毒感

染，并将其命名为 Bickerstaff 脑干脑炎；他们还根据
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其急性发病、单相型病程、中枢神经系统和周围神

经系统同时受累且预后良好的临床特点，提出该病

可 能 是 吉 兰 ⁃巴 雷 综 合 征（GBS）的 亚 型 之 一 ［11］。

1982 年，Al⁃Din 等［12］对 18 例 Bickerstaff 脑干脑炎患

者的头部 CT、脑电图和病理学结果进行全面分析，

推翻 Bickerstaff 先前结论，即否定该病是吉兰⁃巴雷

综合征的亚型之一，认为是病毒引起的上呼吸道感

染，再形成以脑干为中心的继发性免疫反应所致，

但遗憾的是，并未进行相关免疫学研究。1992 年，

Chiba 等［13］在采用酶联免疫吸附试验（ELISA）和薄

层色谱法（TLC）测定 6 例 Miller Fisher 综合征患者血

清抗糖脂类抗体过程中率先发现 Miller Fisher 综合

征特异性抗体，即抗 GQ1b 抗体。1993 年，Yuki 等［14］

发现血清抗 GQ1b 抗体阳性仅存在于具有长束征的

Bicherstaff 脑干脑炎患者中，病程中迅速出现眼肌麻

痹和共济失调，且抗 GQ1b 抗体滴度随病情波动，而

抗 GQ1b 抗体是 Miller Fisher 综合征特异性抗体，故

认为二者可能属于同一种自身免疫性疾病，并将其

命名为 Fisher⁃Bickerstaff 综合征。

Miller Fisher 综合征与 Bickerstaff 脑干脑炎具有

相似的前驱感染史、共同的自身免疫性抗体和发病

机制、相似的临床表现，且均与吉兰⁃巴雷综合征密

切相关，表明二者具有连续性，是中枢神经系统和

周围神经系统同一自身免疫性疾病谱的一部分［15］。

2001 年，Odaka 等 ［16］在 Miller Fisher 综合征、

Bickerstaff 脑干脑炎、吉兰⁃巴雷综合征和急性眼肌

麻痹患者血清中同时检出抗 GQ1b 抗体，且 4 组疾病

在临床特征上存在重叠现象，考虑其具有相同的自

身免疫性发病机制，从而提出“抗 GQ1b IgG 抗体综

合征”概念。这一概念的提出，有利于理解病因相

同而临床表现不同的连续疾病谱，血清抗 GQ1b 抗

体阳性对此类疾病谱的诊断具有重要作用，但抗

GQ1b IgG 抗体综合征各亚型的发病机制尚未完全

阐明，尚待进一步研究此类疾病谱的发病机制，寻

找更加有效的诊断共性［17］。并且 Miller Fisher 综合

征同样存在吉兰⁃巴雷综合征特有的脑脊液蛋白⁃细
胞分离现象，但发病早期脑脊液检查未见蛋白⁃细胞

分离现象的患者，仍然不能除外 Miller Fisher 综合

征［18］，这更加证明寻找诊断共性的必要性。

目前，对脑干脑炎的发病机制尚不十分明确，

结合其临床特征，应与下述疾病相鉴别。（1）激素反

应性慢性炎症性淋巴细胞性脑桥血管周围强化

（CLIPPERS）：系病因和发病机制尚未明确的中枢神

经系统炎症性或免疫性疾病［19］，临床主要表现为共

济失调、复视、面部感觉异常、构音障碍、意向性震

颤、假性延髓麻痹（如强哭、强笑）、味觉异常、舌麻

木感、脊髓损伤表现（如截瘫、四肢瘫、出现感觉平

面和大小便障碍）等［20⁃21］。其典型 MRI 表现为 T1WI
增强扫描脑桥呈弥漫性对称性点状或曲线状强化，

T2WI 或 FLAIR 成像呈略高或中度增高信号［21］。经

大剂量激素冲击治疗后其临床症状和影像学表现

迅 速 改 善 ［22］ 。（2）视 神 经 脊 髓 炎 谱 系 疾 病

（NMOSDs）：2015 年，Wingerchuk 等［23］提出视神经脊

髓炎谱系疾病新的诊断标准，核心症状包括，①视

神经炎。②急性脊髓炎。③大脑极后区症状，即发

作性呃逆、恶心、呕吐，并且无法用其他原因解释。

④急性脑干综合征。⑤症状性发作性嗜睡或急性

间脑症状，伴 MRI 表现为视神经脊髓炎谱系疾病典

型间脑病灶。⑥大脑综合征，伴 MRI 表现为视神经

脊髓炎谱系疾病典型大脑病灶。脑干受累也可出

现与脑干脑炎相似的临床表现，应完善血清水通道

蛋白 4（AQP4）特异性抗体 NMO⁃IgG 测定以及头部

和脊椎 MRI 检查以明确诊断。（3）自身免疫性脑炎：

泛指一组针对中枢神经系统抗原产生的免疫应答

反应所导致的疾病［24］，临床主要表现为急性或亚急

性癫 发作、认知功能障碍和精神症状；特征性病理

改变为以淋巴细胞为主的炎性细胞浸润脑实质，并

形成血管周围“袖套”样结构；同时存在难以检出病

毒抗原、核酸和包涵体的特征［25］。某些自身免疫性

脑炎的脑干病变在影像学上与脑干脑炎区分较为

困难，应注意鉴别诊断，尽早行血清和（或）脑脊液

特异性抗体检测以明确诊断。（4）其他：其他一些累

及脑干的疾病，如脑血管病（脑干梗死、颈内动脉⁃基
底静脉丛瘘等）、脱髓鞘疾病［多发性硬化（MS）、急

性 播 散 性 脑 脊 髓 炎（ADEM）等］、副 肿 瘤 综 合 征

（PNS）、慢性炎症性疾病［结节病、淋巴瘤样肉芽肿

和非朗格汉斯细胞组织细胞增生症（NLCH）、神经

白塞综合征（NBS）等］、肿瘤性疾病（淋巴瘤、胶质

瘤）、感染性疾病［结核分枝杆菌感染、梅毒螺旋体

（TP）感染、腺病毒感染、组织胞浆菌病、芽生菌病、

球孢子菌病等）。

脑干脑炎临床较为罕见，其临床表现与 Miller
Fisher 综合征、吉兰 ⁃巴雷综合征常存在重叠，鉴别

诊断困难，但大部分可在血清中检出抗 GQ1b 抗

体。目前，各类疾病发病机制仍未完全阐明，尚待

进一步研究，以寻找此类疾病的共性特点，进一步
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