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·病例报告·

皮质受累 CLIPPERS 综合征一例

沈发秀 笪宇威 陈海
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患者 男性，17 岁。主因头晕头痛伴四肢乏力

2 个月，于 2012 年 6 月 20 日入院。患者于 2 个月前

无明显诱因出现头晕头痛伴四肢乏力，自诉站立、

行走不稳，易跌倒，症状持续加重，偶有饮水呛咳、

言语不利，无肢体麻木或疼痛症状。曾于村卫生室

就诊，予布洛芬（具体剂量不详）口服，因症状渐进

性加重至我院就诊，以“颅内病变待查？”收入院。

患者自发病以来，精神一般，睡眠欠佳，大小便正

常，体重未见明显减轻。个人史、既往史、家族史无

特殊。体格检查：体温 36.2 ℃，心率 70 次/min，自主

呼 吸 18 次/min，血 压 106/70 mm Hg（1 mm Hg =
0.133 kPa）。心、肺、腹部检查无明显异常。神经系

统检查：神志清楚，言语流利；眼球向右移动可见持

续性眼震，咽反射减弱，其余脑神经检查无异常。

双上肢肌力 5-级、双下肢 4 级，四肢肌张力增高，以

右下肢显著；四肢腱反射活跃，髌阵挛、踝阵挛阳

性；双侧 Hoffmann 征、Babinski 征阳性，双侧指鼻试

验、跟⁃膝⁃胫试验欠稳准，深浅感觉正常。实验室检

查各项指标均未见明显异常。影像学检查：入院后

头部 MRI 可见脑桥、中脑、双侧小脑、左侧额顶叶皮

质多发斑片状或点状异常强化信号（图 1）。综合临

床表现与影像学特点，明确诊断为激素反应性慢性

炎症性淋巴细胞性脑桥血管周围强化（CLIPPERS）
综合征。经静脉滴注甲泼尼龙 500 mg/d × 5 d，后序

贯口服醋酸泼尼松（规格：5 mg）80 mg/d × 7 d，入院

10 d 后头部 MRI 检查斑点状强化灶基本消失（图

2）。患者共住院 12 d，出院时头晕头痛症状消失，右

下肢肌力 4 级，其余肢体肌力均达 5 级，四肢肌张力

稍高，其余体征较入院时无明显改善。出院后继续

口服醋酸泼尼松 80 mg/d × 7 d、60 mg/d × 7 d，减至

40 mg/d 时复诊，症状与体征较出院时大致相同，嘱

其继续口服醋酸泼尼松 40 mg/d × 60 d，未再复诊，

且逐渐自行减药，于 2013 年 3 月停药。停药后 3 个

月复发，其症状与首次发作相似，2013 年 6 月 24 日

再次入院，仍予以甲泼尼龙 500 mg/d 静脉滴注，连续

冲击治疗 7 d 后头晕头痛症状消失、乏力基本缓解，

共住院 8 d。出院后继续规律序贯口服醋酸泼尼松

80 mg/d × 7 d、60 mg/d × 7 d、40 mg/d × 7 d，未再复

诊，并自行减至 20 mg/d，维持 4 年余至 2017 年 8 月

自行停药。2 个月后再次复发入院，体格检查：神志

清楚，构音障碍，言语不清，记忆力、计算力、执行力

均减退，反应迟钝；神经系统检查与前两次入院大

致相同。头部 MRI 显示大脑皮质、双侧海马不同程

度萎缩，双侧颞角增宽，脑桥及小脑多发斑点状强

化病灶（图 3）。治疗方案改为甲泼尼龙 1 g/d 静脉滴

注，冲击治疗 5 d 后症状与体征改善，共住院 8 d。出
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院时四肢肌力正常，构音障碍明显好转，其余体征

未见明显改善。出院后仍规律序贯口服醋酸泼尼

松 60 mg/d × 7 d、40 mg/d × 7 d，至 20 mg/d 维持治疗

2 个月，电话随访并嘱其药量减至 15 mg/d 长期规律

服用，随访至今未复发。

讨 论

Pittock 等［1］于 2010 年首次报告一种可治性的、

以脑干受累为主的、具有特征性影像学改变的中枢

神 经 系 统 炎 症 性 病 变 ，并 首 次 将 其 命 名 为

CLIPPERS 综合征。该病至今共报道约 60 例，临床

表现存在异质性，多为亚急性发病，可伴有特征性

共济失调、构音障碍、复视、面部感觉异常等脑干、

小脑及脑神经受累症状与体征，亦可出现认知功能

障碍、锥体束及脊髓损伤等症状。其影像学特点为

MRI 可见脑桥呈“胡椒粉”样斑点状强化病灶。关于

该病的临床诊断需满足以下几点：（1）呈亚急性渐

进性的脑干、小脑受损症状，如共济失调、构音障

碍、复视、面部感觉异常等。（2）头部 MRI 可见累及

脑干、小脑的典型的“胡椒粉”样斑点状、线状强化

病灶。（3）对糖皮质激素治疗反应敏感。（4）脑组织

活检可见血管周围明显的 T 淋巴细胞浸润性炎症反

应。（5）排除其他可能的疾病［2］。值得注意的是，脑

组织活检并非诊断 CLIPPERS 综合征的必要条件，

考虑到 CLIPPERS 综合征病灶主要位于脑干，Pittock
等［1］建议可以通过无创性检查和最低程度的有创性

检查对患者病情进行综合评估，进而尝试作出明确

诊断。

图 1 头部横断面增强 T1WI 所见（2012 年 6 月 21 日） 1a 脑桥、双侧小脑多发斑片状或点状高信号（箭头所示） 1b 额
顶叶皮质多发斑点状高信号（箭头所示） 图 2 激素冲击治疗后头部横断面增强 T1WI 所见（2012 年 6 月 30 日） 2a 脑
桥、双侧小脑多发斑片状及点状高信号基本消失 2b 额顶叶皮质多发斑点状高信号基本消失 图 3 头部 MRI 增强扫
描所见（2017 年 10 月 23 日） 3a 冠状位增强 T1WI 可见大脑皮质、双侧海马不同程度萎缩，双侧颞角增宽，脑桥多发斑点
状高信号（箭头所示） 3b 横断面增强 T1WI 显示脑桥及小脑片状及斑点状高信号（箭头所示）

Figure 1 Head axial contrast⁃enhanced T1WI (June 21, 2012) findings Multiple patchy or spot⁃like high⁃intensity signals in
pons and bilateral cerebellum could be seen (arrow indicates, Panel 1a). Multiple spot ⁃ like high ⁃ intensity signals in frontal
parietal cortex could be seen (arrows indicate, Panel 1b). Figure 2 Head axial contrast ⁃ enhanced T1WI (June 30, 2012)
findings after hormone therapy Multiple patchy or spot⁃like high⁃intensity signals in pons and bilateral cerebellum apparently
disappeared (Panel 2a). Multiple spot ⁃ like high ⁃ intensity signals in frontal parietal cortex apparently disappeared (Panel 2b).
Figure 3 Head contrast ⁃ enhanced MRI (October 23, 2017) findings Coronal contrast ⁃ enhanced T1WI showed atrophy of
cerebral cortex and bilateral hippocampus, widening of bilateral temporal horns, multiple spot ⁃ like lesions in pons (arrow
indicates, Panel 3a). Axial contrast ⁃enhanced T1WI showed multiple patchy and spot ⁃ like high ⁃ intensity signals in pons and
bilateral cerebellum (arrow indicates, Panel 3b).
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该例患者为青少年男性，呈亚急性发病，临床

主要表现为头晕头痛，肢体乏力，体格检查有明显

的锥体束征及小脑体征，糖皮质激素冲击治疗后临

床症状显著缓解，MRI 亦提示病灶较治疗前明显减

少，临床特点高度相符。在完善相关检查排除其他

疾病如多发性硬化（MS）、临床孤立综合征（CIS）、中

枢神经系统淋巴瘤（CNSL）、神经结节病等疾病后明

确诊断为 CLIPPERS 综合征。与既往报道的典型病

例不同的是，该例患者未出现面部麻木等感觉异

常，发病时 MRI 即可见额顶叶皮质斑点状强化病

灶，病程中逐渐出现认知功能下降及大脑皮质萎缩

征象。

虽然 CLIPPERS 综合征是以脑桥受累为主，但

是对既往影像学及病例报告的回顾分析表明，最典

型的病变部位并非固定于脑桥［1，3⁃6］，亦可延伸至邻

近结构，如小脑、中脑、基底节、胼胝体、脊髓或皮

质。但发病即伴皮质受累的病例较为少见，近期

Okune 等［7］报告 1 例以癫 发作为首发症状的皮质

受累的 CLIPPERS 综合征病例，国内尚无文献报道，

我们报告的该例患者发病即伴额顶叶皮质局灶性

斑点状强化病灶，经甲泼尼龙冲击治疗后病灶数目

明显减少，提示 CLIPPERS 综合征可以解释该病

变。既往报道在长期随访中发现，即使头部 MRI 病
灶消失，部分患者仍会出现不可逆性小脑、中脑萎

缩，甚至全面性脑萎缩［5，8］。Veerapandiyan 等［9］曾报

告 1 例 10 岁女性患儿 6 年的随访结果，发现随着

CLIPPERS 综合征的复发，大脑皮质可受累，且临床

表现逐渐加重。值得注意的是，脑组织活检除特征

性血管周围炎性浸润外，也证实存在轴索损害［5］。

在对该例患者长达 6 年的随访中，头部 MRI 可见大

脑皮质呈渐进性萎缩，可能与慢性进行性轴索损害

有关，也可以解释临床表现的逐渐出现以及加重的

认知功能障碍。

糖皮质激素或其他免疫抑制剂对 CLIPPERS 综

合征均有效，若糖皮质激素较早减量则极易复发。

随着激素剂量的递减，患者症状可能会逐渐加重，

因此可能需要长期服用激素或加用其他免疫抑制

剂。既往文献报道，糖皮质激素联合利妥昔单抗、

甲氨蝶呤、环磷酰胺、羟化氯奎等免疫抑制剂［6，10⁃13］

可有效缓解临床症状，改善影像学特征。虽然该例

患者多次复发，但对糖皮质激素治疗依然敏感，由

于采用单一剂量的糖皮质激素治疗即能改善其症

状，且长期规律服用小剂量激素后不再发作，故未

启用其他免疫抑制剂治疗。

虽然糖皮质激素治疗 CLIPPERS 综合征的疗效

肯定，但目前尚缺乏大样本随机对照临床研究，对

于激素依赖性 CLIPPERS 综合征患者延长糖皮质激

素和免疫抑制剂治疗能否预防复发，尚待长期随访

研究证实；延长激素使用时间尚无可参考的统一标

准，而且对于免疫抑制剂的选择、服药时间和剂量

等均需进一步探讨。神经科医师应了解该病多样

的临床表现和影像学特点，做出正确诊断，以便及

早治疗，以期获得理想的疗效，改善患者预后。
利益冲突 无
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由中华医学会和中华医学会神经病学分会主办、中华医学会神经病学分会痴呆与认知障碍学组承办的第六届中国痴呆与

认知障碍学术会议拟定于 2019 年 5 月 10-12 日在北京市召开。

本次会议重点内容包括轻度认知损害早期识别方法，不同痴呆亚型神经心理学特点与最新研究进展，认知功能障碍神经

影像学最新研究进展，认知功能障碍性疾病最新临床诊断与治疗指南解读，神经变性病痴呆的病因及病理研究进展，痴呆病例

分析及讨论，痴呆患者情绪及精神行为学症状的治疗与管理，痴呆患者认知功能筛查与评价方法，痴呆遗传学研究进展，痴呆

诊断外周标志物研究进展，痴呆患者康复与护理策略、痴呆临床资料的数据统计与分析等。

1. 征文内容 痴呆与认知功能障碍相关诊断与治疗、预防、康复、护理、新技术与新方法等的临床与基础研究。

2. 征文要求 尚未在国内外公开发表的论文摘要 1 份，字数 800 ~ 1000 字，请按照背景与目的、材料与方法、结果、结论格

式书写，并于文题下注明作者姓名（注明第一作者或通讯作者）、工作单位、地址、邮政编码、联系方式和 Email 地址。要求内容

科学性强、重点突出、数据可靠、结论恰当、文字通顺精炼。

3. 投稿方式 会议仅接受网络投稿，请登录会议官方网站 www.cmancn.org.cn，在线注册并投稿。

4. 联系方式 北京市东城区东四西大街 42 号 226 室中华医学会学术会务部。邮政编码：100710。联系人：张悦。联系电

话：（010）85158559。传真：（010）65123754。Email：zhangyue@cma.org.cn。详情请登录会议官方网址 http://www.cmancn.org.cn。

第六届中国痴呆与认知障碍学术会议通知

由中华医学会、中华医学会神经外科学分会小儿神经外科学组主办的中华医学会第七届全国小儿神经外科学术会议拟定

于 2019 年 6 月 21-23 日在广东省广州市召开。

1. 征文内容 小儿神经外科疾病，如先天性畸形、外伤、肿瘤、脑血管病等的诊断、治疗及护理。

2. 征文要求 尚未在国内外公开发表的论文摘要 1 份，字数 800 字左右，请按照背景与目的、材料与方法、结果、结论格式

书写，并于文题下注明作者姓名（注明第一作者或通讯作者）、工作单位、地址、邮政编码、联系方式和 Email 地址。要求内容科

学性强、重点突出、数据可靠、结论恰当、文字通顺精炼。

3. 投稿方式 会议仅接受网络投稿，请登录会议官方网站 www.cnsmeeting.com，在线注册并投稿。

4. 联系方式 北京市东城区东四西大街 42 号 226 室中华医学会学术会务部。邮政编码：100710。联系人：吕春雨。联系

电话：18612976547。Email：cnsmeeting@126.com。详情请登录会议官方网址 http://www.cnsmeeting.com。

中华医学会第七届全国小儿神经外科学术会议通知
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