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感染性痴呆系指中枢神经系统感染所导致的

认知功能障碍，为一类痴呆综合征。其病因包括人

类获得性免疫缺陷病毒（HIV）、乳多空病毒科 JC 病

毒（JCV）、朊蛋白（PrP）、梅毒螺旋体（TP）、寄生虫、

霉菌、单纯疱疹病毒（HSV）感染等。大多数感染性

痴呆患者呈亚急性或慢性发病过程，部分可急性起

病，由于其临床表现复杂多样，故临床诊断有一定

困难。但是，感染性痴呆不同于神经变性痴呆，部

分患者治疗效果相对良好，甚至可以治愈，因此，对

于感染性痴呆患者应该早期诊断、及时治疗。

一、常见感染性痴呆

1. 艾滋病痴呆复合征 艾滋病痴呆复合征

（ADC）临床亦称为 HIV 相关性痴呆（HAD）、HIV 脑

病（HIVE）或者 HIV⁃1 相关性认知和（或）运动综合

征［1］。通常，艾滋病痴呆复合征是指 HIV 感染后认

知损害最严重的阶段，主要发生在 HIV 感染进展

期，CD4+细胞计数相对较低（< 200 个/mm3）［2］。艾滋

病痴呆复合征患者初期表现为行为、智力和运动等

方面的异常改变，特别是认知、感觉的改变，例如：

注意力不集中、健忘、反应迟缓、社交能力减退、记

忆力受损，以及情感淡漠。随着病情的进展，可表

现为运动功能障碍及短暂性精神障碍，如抽搐、行

为怪异，而且常可见渐进性运动功能失调、精细运

动迟缓和震颤等症状与体征。在疾病早期，由于症

状与体征轻微而不易被发现，至晚期则呈现全面痴

呆伴记忆力丧失、截瘫和实质上的哑症，患者进入

植物状态生存。根据艾滋病痴呆复合征的不同发

病阶段和主要临床表现，Price 和 Brew［3］将其共分为

6 期：（1）零期（无症状期），精神和运动功能正常。

（2）0.5 期（亚临床期），可无临床症状或症状轻微，不

伴日常生活活动能力（ADL）及工作能力损害。可表

现为轻微的嗅觉、眼球运动或末梢运动功能障碍，

但步态和肌力可正常。（3）Ⅰ期（症状轻微期），能够

完成所有较为复杂的工作，日常生活活动能力正常

但有明显的智力或运动损害症状与体征。（4）Ⅱ期

（病情中等期），生活能够自理，但无法正常工作及

完成日常生活中较为复杂的动作；患者需在他人的

帮助下行走。（5）Ⅲ期（重症期），主要表现为智力残

缺，不能理解新闻内容和进行复杂的语言交流，表

达能力严重迟缓；行走通常缓慢并伴有上肢运动笨

拙。（6）Ⅳ期（终末期），患者接近植物状态生存，智

力、理解力和表达能力均处于初级阶段；缄默无语，

可有下肢瘫痪或偏瘫，多伴有大小便失禁。

艾滋病痴呆复合征的主要诊断依据：HIV 血清

学检测阳性；影像学检查 CT 呈正常影像或仅见脑白

质低密度及脑萎缩；MRI 可见明显脑萎缩，T2WI 表
现为深部脑白质高信号（WMH）、不对称，无占位效

应，无强化。至疾病晚期，脑电图检查显示无特异

性迟缓波，结合临床表现特别是认知功能的改变可

明确诊断。筛查艾滋病痴呆复合征最具有价值的

量表是 HIV 痴呆量表（HDS）［4］，评分 < 10 分者提示

存在精神运动速度衰退，记忆力、语言构建能力及

执行能力减退。而国际 HIV 痴呆量表（IHDS）在临

床应用中更具优势，亦更为简便［5］。艾滋病痴呆复

合征应注意与隐球菌性脑膜炎、脑弓形体病、结核

性脑膜炎相鉴别。

目前尚无特效的治疗措施。虽然，高效抗逆转

录病毒疗法（HAART）能够降低发病率，但并不能阻

止其认知功能障碍的进展［6⁃8］，目前针对中枢神经系

统的靶向高效抗逆转录病毒疗法的临床试验正在

计划之中。单胺氧化酶 B（MAO⁃B）抑制剂是近年用

于治疗 HIV 相关性认知功能障碍的药物之一［9］，临
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床试验业已证实，当疗程达到 6 个月时可显著改善

患者的神经生理学表现、记忆力、语言构建及认知

思维能力。另外，高效抗逆转录病毒疗法联合抗氧

化剂、抗精神病药物，例如 5⁃羟色胺再摄取抑制剂

（SSRI）西酞普兰、锂剂等，也有一定临床效果［10］。

米诺环素可以通过抑制神经元凋亡信号调节激酶 1
（ASK1），以 及 抑 制 P38 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

（MAPK）和 C⁃Jun 氨基末端激酶（JNK）途径，达到控

制炎性反应的目的［11］，目前正在临床试验阶段。此

外，用于治疗艾滋病痴呆复合征的药物范围在不断

拓宽，包括红细胞生成素（EPO）、胰岛素样生长因子

（IGF）、神经营养因子、抗生素类、P38 MAPK 阻断剂

和钙拮抗剂等，其远期治疗效果尚有待进一步研究

加以证实［6，12］。仅就目前而言，艾滋病痴呆复合征

患者的预后仍然较差。

2. 麻痹性痴呆 麻痹性痴呆（GPI or PD）是由

梅毒螺旋体侵入中枢神经系统所引起的慢性脑膜

脑炎，由于皮质神经元受累而出现神经精神功能障

碍，约占神经梅毒（NS）的 5%［13，14］，为晚期神经梅毒

最为严重的类型。

麻痹性痴呆的临床表现十分复杂，在原发病变

后 2 ~ 30 年发病，以男性好发，男女之比约为 3∶1。
有研究表明，麻痹性痴呆的发病年龄以 40～50 岁为

主，约占 80%，> 50 岁和 < 40 岁仅占 20%［13］。疾病

早期（麻痹前期）的表现与其他痴呆相似，如进行性

记忆力减退、易怒、不修边幅，在此阶段，神经系统

检查可完全正常，诊断主要依靠脑脊液检查［15］。随

着疾病的进展，患者自知力、判断力逐渐下降，严重

者可发生定向力障碍；部分患者可伴有躁狂和抑

郁，少数患者还可出现类似精神分裂症的症状，表

现为夸大、幻觉、错觉等，常伴有失用，有些患者可

因命名不能、错语而出现明显的语言障碍和语尾重

复症，声音单调伴颤抖，伴面肌（主要是口唇）和舌

肌的震颤，面部缺乏表情。至疾病的晚期，则可见

腱反射亢进及锥体束征，如假性延髓麻痹及强笑；

约 2/3 的麻痹性痴呆患者瞳孔异常，但典型的阿⁃罗
（Argyll⁃Robertson）瞳孔并不常见，部分患者可并发

脊髓痨、视神经萎缩，偶可见惊厥发作，常出现短暂

性偏瘫或失语。有关麻痹性痴呆的诊断与治疗，本

期“麻痹性痴呆”一文中将有详细描述，不再赘述。

3. 克雅病 克雅病（CJD）又称皮质⁃纹状体⁃脊
髓变性（corticostriatospinal degeneration）、亚急性海

绵状脑病（SSE）或传递性海绵状脑病，是由朊蛋白

引起的以海绵样变性为病理学特征的亚急性或慢

性海绵状脑病。经典的克雅病分为散发性、遗传性

和医原性，约 15%病例为家族性，< 1%为传染性获

得，85%为散发病例。克雅病年发病率为 1/100 万，

男女之比约为 1∶1.20，常累及 50 ~ 75 岁的高龄人

群。我国监测到的克雅病病例以散发性为主，地

理、职业、男女比例和平均年龄均符合散发性克雅

病的分布特点［16］。自 1986 年英国发现牛海绵状脑

病（BSE）即“疯牛病”后，1995 年英国又发现患有不

同于以往的克雅病，临床表现发生较多变异，但其

病理学表现仍属于海绵状脑病，故被称为“新变异

型克雅病（nvCJD）［17］。

经典的克雅病临床表现为：（1）早期精神症状，

以情感症状为主，表现为抑郁、焦虑，也可呈现情感

淡漠，并可伴精神症状如妄想、幻视等，记忆力减

退，社交能力差。（2）持续性疼痛症状。（3）至疾病中

期，病情迅速进展，表现为不自主运动，例如，手足

徐动、舞蹈样动作等，共济失调，肌阵挛，肌张力增

高，病理征阳性；可伴视物模糊、复视、失语等症

状。（4）至疾病晚期，则出现认知功能障碍，记忆力

丧失，痴呆进行性加重，严重者可出现昏迷或呈去

皮质强直状态。新变异型克雅病早期，大多数患者

以精神症状为主，如焦虑、抑郁、孤僻、萎靡、记忆力

减退及其他行为异常；发病数周或数月后可逐渐出

现进行性共济失调、肌阵挛、抽动、舞蹈样动作；晚

期则可见痴呆、精神错乱、瘫痪等。神经系统体征

呈现步态不稳、小脑共济失调；尚可出现面部或躯

体感觉障碍的体征。

实验室检查，大多数患者脑脊液常规及生化指

标无异常，部分患者蛋白定量仅轻度升高（< 1 g/L），

白细胞计数均正常。Harrington 等［18］利用免疫学方

法检测脑脊液 14⁃3⁃3 脑蛋白，与其他痴呆患者比较

发现，脑脊液 14⁃3⁃3 脑蛋白诊断克雅病的总敏感度

为 96%，特异度为 88%。因此，脑脊液 14⁃3⁃3 蛋白定

量反应阳性，可作为诊断疑似克雅病的重要指标。

头部 MRI 检查是早期诊断克雅病的重要方法之一，

其特征性表现为 T2WI、FLAIR 成像和扩散加权成像

（DWI）显示大脑皮质广泛、异常高信号，伴有纹状

体、丘脑等受累。脑电图检查呈弥漫性慢波，周期

性尖波、三相波或多相波。脑组织活检是明确诊断

的金标准，表现为非炎性神经元广泛变性、缺失，胶

质细胞增生，以及大脑皮质海绵样变和淀粉样变。

新变异型克雅病的神经病理学特点是基底节区、丘
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脑呈现明显的海绵样变。经典的克雅病的诊断主

要依据患者的临床表现、脑电图特征、脑脊液 14⁃3⁃3
脑蛋白和病理学检查［19］：（1）两年内发生的进行性

痴呆。（2）伴有下列症状与体征，即肌阵挛、视觉障

碍和（或）小脑症状与体征、锥体系和（或）锥体外系

征及无动性缄默，4 项中有 2 项即可。（3）典型的克雅

病脑电图改变（周期性高波幅棘⁃慢复合波）。具备

以上 3 项标准即可诊断为“可能克雅病”，仅具备第 1
和第 2 项，诊断为“可疑克雅病”；若经病理检查发现

脑海绵样病变和羊瘙痒病因子（PrPSc）阳性，则可诊

断为“肯定克雅病”。由于脑脊液 14⁃3⁃3 脑蛋白的发

现替代了脑电图的典型特征，从而提高了可能克雅

病的诊断率。明确的神经病理学表现是克雅病确

诊的金标准。新变异型克雅病的诊断标准包括临

床表现和病理检查两方面［20］。（1）临床表现：精神异

常，抑郁、焦虑症状；发病数周或数月内出现小脑共

济失调，记忆力减退；晚期出现痴呆，肌阵挛性抽

动、舞蹈样症状和锥体外系征，肢体乏力、面部和肢

体感觉异常；但脑电图无特征性改变。（2）明确诊断

克雅病必须有病理学证据：丰富的 Kuru 型淀粉样斑

围以空泡；海绵样变，以基底节区最为明显；丘脑胶

质增生明显；大脑和小脑分子层朊蛋白沉积。

克雅病无特效治疗，患者预后不良。目前已知

的抗生素、抗病毒药物和抗霉菌药物对克雅病均无

效。80%患者在出现症状 1 年后死亡，仅有 5%的患

者病程超过 2 年。良好的护理和适当的对症治疗仍

是必要的，例如，兴奋躁动的患者可给予小剂量抗

精神病药物；焦虑、抑郁者可予以镇静催眠药物（苯

二氮 类）或抗抑郁药物；痉挛性肌张力增高者可

选择抑制肌张力药物巴氯芬；肌阵挛可用苯二氮

类药物氯硝西泮；痴呆可试用改善脑循环和记忆功

能的药物茴拉西坦（三乐喜）、哌甲酯（利他林）和尼

麦角林（脑通）等。克雅病重在预防，对于出现早期

精神症状的患者应早期诊断，避免疑似患者献血或

捐献器官和器官移植。

4. 进行性多灶性白质脑病 进行性多灶性白质

脑病（PML）是由 JC 病毒引起的中枢神经系统亚急

性脱髓鞘疾病，以少突胶质细胞的裂解和神经纤维

脱髓鞘为主要病理学特点，好发于机体免疫系统受

到严重抑制的人群，发病年龄多在 50 ~ 70 岁。

由于诊断标准和流行病学统计方法的差异，不

同国家对进行性多灶性白质脑病临床表现的描述

亦略有不同。一项来自意大利的统计显示，进行性

多灶性白质脑病患者最常出现的临床症状是肌无

力、视觉障碍和认知功能障碍。视野缺损（多为同

向性偏盲）通常最早出现，亦有 25% ~ 35%患者以肌

无力或认知功能障碍发病。随着病程的进展，几乎

所有患者均会出现认知功能的异常改变，如人格改

变、记忆力减退等；部分患者以不易察觉的人格改

变为唯一首发症状，以后逐渐进展为痴呆，但脊髓

和视神经则较少受累。除上述常见的 3 种症状外，

还可出现感觉缺失、癫 发作、头痛等症状，失语和

构音障碍等亦较为常见。当病变累及小脑时，可出

现眩晕、共济失调等症状［21］，也有患者以痴呆或单

侧肢体运动障碍为唯一症状［22，23］。一项来自印度的

流行病学调查数据显示，有 45%的进行性多灶性白

质脑病患者出现视野缺损；38%有认知功能障碍，主

要表现为痴呆、意识模糊、人格改变等。

进行性多灶性白质脑病患者脑脊液常规检查

多于正常值范围，偶有少数患者单核细胞或蛋白定

量轻度升高。定量聚合酶链反应（PCR）有助于检出

脑脊液中的 JC 病毒［24］。利用荧光共振能量转移

（FRET）杂交探针进行实时聚合酶链反应，对 JC 病

毒 DNA 序列中高度保守的大 T 抗原编码区进行检

测，可检出 JC 病毒含量极低的发病者，从而大大地

提高了 JC 病毒的阳性检出率，同时具有较高的特异

性［25］。MRI 检查能够更为清晰而准确地显示病灶

分布及大小，其典型表现为皮质下及深部脑白质内

广泛存在的片状病灶，主要位于顶叶和枕叶，其次

为基底节区、外囊、小脑及脑干；病灶大小不一，形

状不规则，边界不清，T1WI 呈低信号，T2WI 和 FLAIR
成像为高信号，强化不明显，而且随着时间的进展

信号强度无明显变化，极少数患者可有类似陈旧性

出血灶或脑萎缩的表现［21］。对疑似进行性多灶性

白质脑病的艾滋病患者进行顶枕叶质子磁共振波

谱（1H⁃MRS）分析，有助于可疑进行性多灶性白质脑

病的诊断［26］。进行性多灶性白质脑病患者的脑电

图表现为病灶所在部位的非特异性慢波，疾病进展

时可出现弥漫性慢波，但无特异性。脑组织活检为

确诊的方法，光学显微镜下可见少突胶质细胞缺

失，病灶周围少突胶质细胞核内有嗜伊红包涵体；

免疫电子显微镜观察则可见 JC 病毒颗粒。采用原

位杂交免疫细胞化学和免疫荧光法可证实脑组织

中存在 JC 病毒，联合应用聚合酶链反应和原位杂交

则能够提高诊断的特异性［27］。明确诊断的主要依

据是：存在引起免疫力低下因素的患者病情呈现快
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速进展（病程 < 2 周），即出现典型多灶性神经功能

缺损症状和体征；头部 MRI 检查显示非对称性单一

或多灶性脑白质病变（WML），无强化及占位效应；

脑脊液聚合酶链反应 JC 病毒呈阳性反应。最终确

诊需进行脑组织活检。进行性多灶性白质脑病须

注意与多发性硬化（MS）、艾滋病痴呆复合征、中枢

神经系统淋巴瘤、阿尔茨海默病（AD）、脑弓形体病、

巨细胞病毒脑炎，以及中枢神经系统的隐球菌感

染、结核等疾病相鉴别。

目前进行性多灶性白质脑病尚无有效的治疗

方法。就发病机制而言，最重要的治疗措施是重建

机体免疫系统。（1）抗病毒治疗：目前尚未研制出能

够特异性识别、杀伤 JC 病毒的药物。阿糖胞苷能够

降低神经元内 JC 病毒的复制，但对同时伴有 HIV 感

染的患者则不能明显延长其生存期；抗病毒药物西

多福韦对伴或不伴有 HIV 感染的进行性多灶性白

质脑病患者有效；高效抗逆转录病毒疗法联合西多

福韦的治疗效果优于单独应用高效抗逆转录病毒

疗法［28］。（2）免疫调节治疗：干扰素 ⁃α（INF ⁃α）、⁃β
（INF⁃β）和白细胞介素⁃2（IL⁃2）等均有助于恢复进

行性多灶性白质脑病患者受损的神经系统功能。

血清素⁃2α受体阻断剂可阻止 JC 病毒感染中枢神经

系统及其在中枢神经系统内的播散。（3）造血生长

因子：IL⁃7、重组人粒细胞集落刺激因子（rhG⁃CSF）、

重组人粒细胞⁃巨噬细胞集落刺激因子（rhGM⁃CSF）
等均能够加速淋巴细胞成熟，若与免疫球蛋白联合

应用则可促进机体对 JC 病毒产生免疫应答［29］。由

于目前对进行性多灶性白质脑病的认识较少，且无

特异的治疗措施，故患者预后极差，大多数患者在

症状出现 6 个月后死亡［30］。

5. 囊虫病性痴呆 囊虫病是人体感染猪带绦虫

之蚴虫——囊尾蚴，并寄生于人体组织所引起的寄

生虫病，以欠发达地区、高原或热带、亚洲和非洲的

非穆斯林人群高发［31］。在流行区人群中，8% ~ 12%
患者囊虫抗体检测呈阳性反应，但并非均处于活动

期［32，33］。我国主要在东北、西北、华北、内蒙古、河

南、云南等地区流行，其他地区呈散在分布［34］。

神经系统囊虫病（NCC）是最为常见的神经系统

寄生虫病，主要临床症状包括颅内高压（59%）、癫

（40%）、精神障碍（20%）等［35］；其中 87.50%伴有认

知 功 能 障 碍 ，15.60% 伴 严 重 认 知 功 能 障 碍 ［36］。

Ramirez⁃Bermudez 等［37］对 90 例未经治疗的神经系

统囊虫病患者进行临床分析，发现 15.50%患者符合

美国精神障碍诊断与统计手册第 4 版（DSM⁃Ⅳ）中

的痴呆诊断标准，22.20%伴轻度认知损害；且发现

痴呆型神经系统囊虫病患者相对于非痴呆型神经

系统囊虫病患者而言，年龄更高、受教育程度更低，

影像学可见更多的病灶分布并主要位于额顶颞叶

或伴脑积水。其认知功能缺损表现不尽一致，可单

纯以记忆障碍发病，呈进行性加重或呈波动性病

程，或行为障碍、执行能力下降等。

神经系统囊虫病的脑脊液检查无特异性，影像

学检查对神经系统内的病灶，除了钙化结节外，MRI
相对于 CT 在囊虫病的诊断方面敏感性更高，脑实质

内的囊虫常位于灰白质交界区，也可在基底节区、

小脑和脑干等。有两种免疫学检查方法可以检测

到囊虫感染［31］。一种是利用特异性抗原检测体内

（血清或脑脊液）的囊虫抗体，如补体结合试验、间

接凝集试验、酶联免疫吸附试验（ELISA）、酶联免疫

电转移印迹术（EITB）等。酶联免疫吸附试验操作

方法简便、易行，广泛用于流行病学调查，但是其敏

感度（50%）和特异度（65%）均较低；酶联免疫电转

移印迹术则具有较高的敏感度和特异度（> 90%），

但对于单病灶或钙化灶其敏感度仅为 25%。颅内、

眼内或皮下结节活检可以为部分诊断困难的病例

提供诊断依据。

对于神经系统囊虫病的治疗包括：（1）对症治

疗。采用糖皮质激素以减轻炎性反应，脱水药物缓

解颅内高压，抗癫 药物控制癫 发作，适量镇痛

药物减轻头痛等。（2）驱虫治疗。驱虫药物可能引

起蛛网膜炎症的加重，因此临床上在应用驱虫药治

疗神经系统囊虫病患者之前应仔细斟酌利弊。常

用药物为吡喹酮和阿苯达唑。（3）外科手术治疗。

对于活动期脑实质囊虫所导致的药物难以控制的

癫 ，以及脑室内、蛛网膜下隙、椎管内或眼内囊虫

患者则需通过外科手术取出囊虫。外科手术治疗

主要适用于伴有脑积水的患者，经手术行脑室⁃腹腔

分流而解除脑积水，但手术并发症及死亡率较高，

患者多预后不良。由神经系统囊虫病所引起的痴

呆经治疗后多能够好转，部分患者可遗留轻度认知

功能缺损症状与体征；而伴脑积水、多发病灶伴脑

水肿、伴血管炎和存在梗死灶者则预后不良。

6. 隐球菌性脑膜炎性痴呆 新型隐球菌广泛分

布于自然界中，可存在于土壤、水果、牛奶、蜂巢及

鸽粪等，鸽子或其他鸟类为其中间宿主。近 20 年

来，随着 HIV 的传播和免疫抑制剂越来越广泛的应
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用，隐球菌感染率呈不断上升趋势。流行病学调查

数据显示，HIV 感染人群中的隐球菌性脑膜炎的患

病率为 6.10% ~ 8.50%。由于脑脊液检查目前尚不

是评价痴呆的实验室指标，有关隐球菌性脑膜炎所

致痴呆的报道亦较少，故对其具体发病率尚难估

测。仅有个别病例报道隐球菌性脑膜炎患者可以

记忆力减退或精神症状起病，常被误诊为阿尔茨海

默病［38，39］。推测隐球菌性脑膜炎患者出现认知功能

障碍的原因，与颅底脑膜炎及渗出、颅底动脉粥样

硬化或梗死所导致的主要脑区血流灌注不足，或由

于脑膜炎所引起的脑积水有关［40，41］。

隐球菌性脑膜炎多呈亚急性或慢性起病，常见

临床症状有发热、头痛、恶心、呕吐、意识改变等，体

格检查可见脑膜刺激征、视乳头水肿、脑神经麻痹、

意识水平降低等。由于颅底渗出严重，脑神经麻痹

以颅底脑神经损害多见，认知水平降低和共济失调

较为少见。少数隐球菌性脑膜炎患者以认知功能

障碍为首发症状，但大多数患者不以单一认知功能

障碍起病，多伴有头痛、发热等炎性反应症状，且认

知功能障碍表现无特异性，表现为缓慢进展的记忆

力减退、行为异常、人格改变等［38，42⁃45］。

脑脊液检查颅内压明显升高，为隐球菌性脑膜

炎的特征性表现，约半数患者颅内压 > 300 mm H2O
（1 mm H2O = 9.81 × 10 ⁃ 3 kPa）；而且还呈现脑脊液蛋

白定量升高，葡萄糖水平降低和白细胞计数增加。

艾滋病患者墨汁染色阳性检出率可达 70% ~ 90%，

而非艾滋病患者仅为 50%。真菌培养阳性是隐球

菌性脑膜炎诊断的金标准，其准确率 > 90%，然而由

于培养时间长，以及难以辅助早期诊断，因此，仅对

多次细胞涂片阴性且高度怀疑隐球菌性脑膜炎的

患者方推荐进行脑脊液培养。血清和脑脊液隐球

菌多聚糖抗原检测为目前隐球菌性脑膜炎免疫学

诊断的主要方法，其敏感性和特异性均较高，可用

于快速诊断及早期诊断，以及判断预后。主要包括

乳胶凝集试验、固相细胞计数和酶联免疫吸附试验

等。然而有研究显示，隐球菌多聚糖抗原检测可在

墨汁染色及真菌培养阴性之后很长时间呈持续低

滴度阳性，因此免疫学检测的诊断意义十分有限。

对脑脊液中的 DNA 进行特异性引物聚合酶链反应，

以 检 测 隐 球 菌，结 果 显 示 其 敏 感 度 约 为 92.90%
（81.90% ~ 97.70%），特 异 度 达 100%（75.90% ~
100%）。隐球菌性脑膜炎患者的头部影像学表现无

特异性，肺部影像学检查可发现隐球菌性肺炎的表

现，如单发或多发肺结节、肺叶或间质浸润等。隐

球菌性脑膜炎误诊率极高，尤其是那些不伴免疫缺

陷病或未曾接受过免疫抑制剂治疗的患者，以及单

纯以认知功能障碍发病的隐球菌性脑膜炎患者，很

难在早期明确诊断。确诊需要依靠病原学检查，早

期施行腰椎穿刺脑脊液检查至关重要，凡有以下情

况者均应考虑到隐球菌感染，及早施行腰椎穿刺脑

脊液检查：（1）免疫力低下或体质虚弱，或有与鸽子

密切接触史。（2）认知功能障碍出现之前曾有呼吸

系统感染病史，且经治疗呼吸系统症状无改善或继

发慢性头痛或发热。（3）影像学检查显示软脑膜强

化，尤其以颅后窝强化明显。（4）认知功能障碍呈进

展性加重，同时伴有视乳头水肿或后组脑神经缺损

症状［38⁃40］。脑脊液压力 > 300 mm H2O 者应高度怀疑

隐球菌感染，需反复进行墨汁染色方能获得阳性结

果。隐球菌多聚糖抗原检测或聚合酶链反应可以

提高早期检出率。

隐球菌性脑膜炎性痴呆为“可逆性”病程，隐球

菌性脑膜炎确诊后若立即进行抗真菌治疗，认知功

能会随着脑膜炎的治疗而逐渐改善或恢复至接近

正常水平［38，40］。两性霉素 B 为首选治疗药物，肾毒

性为其主要不良反应之一。5⁃氟胞嘧啶与两性霉素

B 联合应用可以增强疗效。对于免疫功能正常的患

者，可采用两性霉素 B 0.70 ~ 1.00 mg/（kg·d）和 5⁃氟
胞嘧啶 100 mg/（kg·d）连续治疗两周，然后改为氟康

唑 400 mg/d，至少治疗 10 周以巩固疗效；巩固疗法

之疗程为 6 ~ 12 个月，可根据患者具体情况调整。

对于 HIV 感染者，氟康唑 400 mg/d 巩固治疗 10 周后

可将药物剂量减至 200 mg/d，有时需终身治疗。颅

内高压多为隐球菌性脑膜炎患者早期死亡或远期

致残的主要原因，因此，对于诊断明确的患者应及

时给予脱水药物或采用外科手术干预等。

7. 单纯疱疹病毒脑炎性痴呆 单纯疱疹病毒脑

炎（HSE）是由单纯疱疹病毒引起的急性中枢神经系

统感染。单纯疱疹病毒分为 1 型（HSV ⁃1）和 2 型

（HSV⁃2），其中 HSV⁃1 可能参与了老年性痴呆的病

理生理过程，以及认知功能障碍的病理学机制。有

研究显示，在老年性痴呆患者的脑组织中发现了

HSV⁃1 染色体［46］；该型病毒所导致的急性脑炎受累

部位多位于大脑皮质的额叶、颞叶和海马旁回，此

与阿尔茨海默病的病变部位相似［47］。因此推测，单
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纯疱疹病毒脑炎性痴呆可能与 HSV⁃1 感染有关。

单纯疱疹病毒脑炎以急性或亚急性起病，病程

长短不一。前驱症状可有卡他、咳嗽等上呼吸系统

感染症状，以及头痛、发热等。首发症状多表现为

精神和行为异常，可以有不同程度的神经功能缺损

表现，诸如偏瘫、偏盲、眼肌麻痹等，局灶症状两侧

多不对称；常见不同形式的癫 发作，严重者呈

癫 持续状态；患者可以有不同程度的意识障碍，

体格检查可见肌张力增高，腱反射亢进，或轻度脑

膜刺激征。单纯疱疹病毒脑炎导致的器质性精神

障碍主要包括认知功能障碍、注意力障碍、感知觉

障碍、思维内容改变，以及人格和心境改变。与功

能性精神障碍不同的是，可同时有不同程度的意识

障碍；精神症状呈多样且复杂，多为不协调的精神

运动性兴奋或抑制，伴有幻想。

脑脊液检查，疾病早期白细胞计数（50 ~ 100）×
10 6/L，严重者可达 1000 × 10 6/L，嗜中性粒细胞为

0.50 ~ 0.60，发病后 2 d 则以淋巴细胞反应增生为主；

单纯疱疹病毒抗体滴度升高有助于诊断。单纯疱

疹病毒脑炎患者的 CT 表现具有特征性，病灶常见于

颞叶、岛叶、额叶底部和扣带回；呈单侧或双侧不对

称，但是较少累及豆状核；呈现低密度病灶，病变与

豆状核之间可见清晰边界，病灶内有出血者可呈高

密度影；增强扫描病灶早期不强化，明显强化可见

于发病后 2 ~ 4 周，多呈脑回状或斑片状强化。MRI
检查病变多位于颞叶、岛叶、额叶底部和扣带回，单

侧或双侧不对称，较少累及豆状核，为长 T1、长 T2 信

号改变。脑电图检查可见异常波形，如弥漫性慢

波、双相或多相尖波、棘波、尖⁃慢复合波或棘⁃慢复

合波等，以额颞区占优势。脑组织活检分离获得单

纯疱疹病毒为诊断金标准，其敏感度可达 99%，特

异度 100%；但是标本采集不准确，或组织培养技术

不当均可以造成假阴性。脑组织活检为有创性检

查方法，仅适用于诊断不明确或无环鸟苷治疗无

效、神经系统症状持续恶化的患者。血清和脑脊液

中的 IgM 抗体属于早期反应抗体，单纯疱疹病毒感

染后 3 ~ 5 d 即可产生，发病后 1 ~ 5 d 脑脊液中即可

检测到 HSV⁃IgM 抗体，至发病 24 d 仍反应阳性。但

是血清和脑脊液 IgM 抗体检测敏感性较低，仅为聚

合酶链反应的 36%。采用聚合酶链反应检测脑脊

液中的 HSV DNA，方法简捷、敏感、特异性高，且检

测时间短，可用于早期快速诊断单纯疱疹病毒脑

炎，其可靠性优于脑组织活检。单纯疱疹病毒脑炎

确诊主要依靠免疫学和病毒学检查，早期诊断需综

合患者临床表现、脑电图、脑脊液和影像学检查，但

应注意与结核性、虫媒性脑炎等相鉴别。

对单纯疱疹病毒脑炎的治疗主要以脱水、镇

静、抗病毒和糖皮质激素抗炎治疗为主，同时辅以

对症治疗，如癫 发作者给予抗癫 药物治疗等。

一般明确诊断后，立即静脉滴注阿昔洛韦 10 mg/kg，
1 次/8 h，连续治疗 2 ~ 3 周；早期、及时使用阿昔洛韦

可以显著降低病死率并改善预后。

8. 亚急性硬化性全脑炎性痴呆 亚急性硬化性

全脑炎（SSPE）为一进展性、致死性神经系统疾病，

多见于曾有麻疹感染或麻疹疫苗接种史的 5 ~ 15 岁

儿童，无明显性别差异，男性略多于女性。神经系

统症状一般出现于麻疹病毒感染后 7 ~ 11 年，病程

可持续数月或 2 ~ 3 年，通常于发病后 1 ~ 3 年死亡。

根据亚急性硬化性全脑炎的临床过程，典型病例可

分为 4 期：Ⅰ期，主要表现为智力减退和行为改变。

患者可出现记忆力减退、注意力不集中、对周围事

物漠不关心和嗜睡等。此期患者由于起病和进展

过程隐匿而易被忽略或被误诊为精神障碍。病程

可持续数周或 6 个月。Ⅱ期，患者可出现运动障碍

和抽搐，特征性表现为节律性肌阵挛，主要发生于

清醒期，间隔时间为 5 ~ 15 s，始于头部，逐渐发展至

躯干和四肢，睡眠时症状消失且不影响意识状态。

还可见全身强直⁃阵挛性发作。此外，患者自发运动

和语言减少，但理解力不受影响。约半数Ⅱ期患者

体格检查时可发现视神经萎缩、视乳头水肿或脉络

膜视网膜炎等，这些症状常与神经系统症状同时出

现，但有时可早于神经系统症状。病程可持续 1 个

月 ~ 1 年。当病情进展至Ⅲ期时，大脑皮质功能进

一步丧失，患者可出现高热、吞咽困难、流涎、手足

徐动舞蹈症，以及去皮质或去大脑强直、意识障碍

直至昏迷。此期约持续 3 ~ 18 个月。Ⅳ期即终末

期，患者大脑皮质功能几乎完全丧失，自主神经和

（或）下丘脑功能障碍，表现为缄默、四肢瘫痪，呈植

物状态生存，最终可因循环衰竭或继发感染而死

亡，约持续 1 ~ 6 年。据统计，80%患者呈典型亚急

性起病，病程 1 ~ 3 年，快速（数月）或爆发性（< 3 个

月）病程和缓慢病程（7 ~ 10 年）各占 10%［48］。亦有

病情缓解的报道，但最终仍死于该病［49］，生存期取

决于发病年龄，年幼者生存时间似长于年长者。
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亚急性硬化性全脑炎患者的脑脊液检查多在

正常值范围，仅表现有轻度白细胞计数增加和蛋白

定量升高；免疫球蛋白水平升高，尤以γ⁃球蛋白水平

升高多见，可超过总蛋白水平的 20%，寡克隆区带

IgG 检测呈阳性。 血清学检测也显示高表达麻疹病

毒抗体，对于血清血凝抑制抗体（HIAb）滴度 ≥ 1∶
256 及脑脊液麻疹病毒抗体滴度 ≥ 1∶4 者，可考虑

诊断为亚急性硬化性全脑炎。在疾病早期，影像学

检查可能无法发现异常，但随着疾病的进展，二者

均可反映脑组织的病理改变，即脑萎缩和灰白质损

害，但检查结果均非特异性。脑电图所见具有重要

意义，亚急性硬化性全脑炎患者在病程的不同时

期，脑电图表现有不同的特点：Ⅰ期可正常，或仅表

现有非特异性慢波增多；Ⅱ期即出现特征性改变，

周期性高波幅尖波或尖⁃慢复合波爆发，或伴爆发后

轻度抑制；进展至Ⅲ期时，脑电图严重异常，主要表

现为背景活动失节律和高波幅慢波；Ⅳ期脑电活动

进一步恶化，节律更差、波幅下降。脑组织活检适

用于不确定病例的诊断：疾病早期，肉眼观察脑组

织正常，但发展至后期则可见脑萎缩和脱髓鞘病

变；光学显微镜下可见灰白质炎性损害，如脱髓鞘，

神经元和神经胶质细胞核内、胞质内包涵体，炎性

细胞和神经胶质增生；电子显微镜观察包涵体内含

有麻疹病毒核壳。目前，对于亚急性硬化性全脑炎

的诊断主要依靠临床病史、症状与体征，以及脑脊

液麻疹病毒抗体检测阳性，确诊条件包括：（1）典型

临床表现。（2）脑脊液麻疹病毒抗体滴度升高（血凝

抑制抗体滴度至少 > 1∶8）。支持诊断条件包括：

（1）早期麻疹病史。（2）脑电图异常动态变化。（3）血

清学检测麻疹病毒抗体滴度升高（血凝抑制抗体滴

度至少 > 1∶128）。（4）脑脊液蛋白质水平升高，特别

是γ⁃球蛋白水平升高者主要见于中枢神经系统萎缩

或退行性变患者，γ⁃球蛋白水平显著升高多提示中

枢神经系统存在炎性改变，多见于多发性硬化、麻

痹性痴呆、恶性肿瘤等。但是，有许多亚急性硬化

性全脑炎患者的临床表现呈非典型性，在诊断过程

中应予以注意，对于疑似病例应及时进行脑脊液麻

疹病毒抗体检测。

目前对于亚急性硬化性全脑炎尚无疗效肯定

且持久的治疗方法，治疗原则仍以抗病毒治疗和对

症治疗为主。抗病毒治疗可选用异丙肌苷 1.00 ~
1.50 g 口服，2 ~ 3 次/d［50，51］，以及鞘内或脑室内注射

干扰素⁃α，具有一定疗效。据文献报道，干扰素⁃α联

合利巴韦林鞘内注射治疗亚急性硬化性全脑炎患

儿，亦有一定疗效。对症和支持治疗亦十分重要，

抗惊厥药物有助于控制肌阵挛，保持患儿呼吸系统

通畅，加强营养、预防和治疗继发性感染等支持治

疗可延长患者生命。

二、寻找痴呆病因

主要依据认知功能障碍发病和发展形式、神经

系统症状与体征，以及是否合并存在其他系统可能

导致痴呆的疾病，结合必要的辅助检查对痴呆进行

病因学诊断。

1. 全面了解病史 首先询问患者发病年龄，了

解发病形式及病程，是隐袭起病还是急性或亚急性

起病；病程呈进行性发展还是阶梯样发展，是否有

波动。由神经变性疾病引起的痴呆多呈隐袭性发

病，持续进展，其中皮质型痴呆如阿尔茨海默病和

额颞叶痴呆（FTD）均有特征性的神经心理学模式

（如阿尔茨海默病以早期突出的情景记忆损害为主

要表现），早期常无明显体征。皮质下型痴呆［如路

易体痴呆（DLB）、进行性核上性麻痹（PSP）］以执行

能力下降和信息处理速度减慢为突出表现，早期即

可出现明显的锥体外系征。血管性痴呆（VaD）和多

发性硬化性痴呆常呈急性或亚急性起病，可因病情

反复呈阶梯样进展，多伴有局灶性体征，包括中枢

性面舌瘫、肢体瘫痪、病理反射、延髓麻痹等。由中

毒性和系统性疾病导致的痴呆则呈亚急性起病，患

者的认知功能障碍可随原发疾病的变化而改变。

酒精中毒性痴呆可以伴有营养不良和酒精性肝硬

化等表现；甲状腺功能减退症导致的痴呆可伴有畏

寒、体温低、心率慢等低代谢症状，并可随躯体症状

的缓解而减轻。感染性痴呆常呈急性或亚急性起

病，多伴有炎性症状和神经系统局灶体征等。另

外，在了解病史的同时，除记忆障碍外还应了解患

者是否存在语言、运用、视空间、判断力和人格变

化，此类患者由于认知功能障碍而不能提供完整可

靠的病史，需由其家属或他人提供日常生活和工作

情况，来判断病因。此外，询问患者既往史和家族

史，了解有无与痴呆相关的脑或躯体疾病病史、药

物或毒物接触史，家族中有无痴呆或类似症状的患

者，都有助于痴呆病因的诊断。

2. 体格检查 包括一般体格检查和神经系统检

查。体格检查对痴呆病因的诊断至关重要。除某
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些原发病常伴有一定的神经系统体征外，痴呆本身

并无固定体征，但原发病常可出现一定的体征。例

如，路易体痴呆和朊蛋白病患者神经系统体征如锥

体外系征和肌阵挛，对病因诊断具有关键提示作

用；神经梅毒引起的麻痹性痴呆则可有瞳孔不整

齐、双侧不等大，阿⁃罗瞳孔；对于由中毒性或系统性

病变引起的痴呆患者，一般体格检查可发现相关的

伴随疾病，如酒精中毒导致的肝硬化，维生素 B12 缺

乏导致的贫血。

3. 实验室检查 （1）血液检查：对所有首次就诊

的患者都应进行红细胞沉降率、全血细胞计数、电

解质、葡萄糖、肝肾功能和甲状腺激素水平的检查，

有些患者还需进行更多的检测，如维生素 B12和叶酸

水平、梅毒血清学检测、艾滋病筛查等。（2）影像学

检查：包括结构影像学和功能影像学。建议对首次

就诊的痴呆患者应常规进行一种结构影像学检查，

以便发现可干预的痴呆病因，如中枢神经系统肿

瘤、硬膜下血肿、脑积水等；并有利于痴呆的鉴别诊

断，如神经变性疾病导致的痴呆和血管性痴呆的鉴

别。（3）电生理学检查：脑电图对一些特殊类型的痴

呆具有重要诊断价值。例如，对疑似克雅病和短暂

性癫 性遗忘的患者，应进行脑电图检查。（4）脑脊

液检查：对可疑颅内炎性疾病、朊蛋白病、血管炎、

脱髓鞘疾病，以及发病早、进展迅速、波动性大或影

像学呈现明显脑白质病变的患者应进行脑脊液检

查，以帮助进一步明确病因。另外，基因学检测适

用于有明确痴呆家族史的患者。如有需要，还可进

行外周组织活检［如怀疑常染色体显性遗传性脑动

脉病伴皮质下脑梗死和白质脑病（CADASIL）的患

者］或脑组织活检（如怀疑克雅病的患者）等。
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