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急性坏死性脑病（acute necrotizing encephalo-
pathy, ANE）进展迅速，多见于婴幼儿，成人罕见。 
患者多有前驱病毒感染史，临床上以癫痫发作、意

识障碍（迅速进展至昏迷）和多器官功能衰竭为

主要表现，头颅影像学表现以对称性、多灶性损害

为主要特征。本文报告 1 例新型冠状病毒相关成

人 ANE，为临床实践提供参考。

1 病例资料

1.1 患者病史 患者女性，34 岁，因“发热 1 d，
意识障碍 2 h”于 2022 年 12 月 26 日入院。患者于

2022 年 12 月 23 日出现发热，体温最高 39.1℃，

自测新冠抗原阳性，先后服用泰诺林、双氯芬酸钠

退热。患者 12 月 24 日 0 时左右出现意识模糊，

由急诊 120 送至我院急诊内科。患者反复呕吐，

予胃复安治疗；完善头颅 CT，未见明显异常（图

1A）。此后反复出现意识丧失伴四肢强直阵挛，

转入急诊神经内科，予静脉注射丙戊酸钠、咪达唑

仑控制癫痫发作。12 月 25 日复查头颅 CT，提示

脑组织肿胀、脑白质脱髓鞘改变、左侧顶叶少许

高密度灶、左侧丘脑稍低密度影（图 1B）；患者

出现呼吸急促，指尖氧饱和度维持在 90% 左右，胸

部 CT 显示大片渗出。12 月 26 日头颅 MRI 提示脑

内多发异常信号，转入神经内科监护病房（NICU）。

图 1 患者入院后头颅 CT 表现

A：2022 年 12 月 24 日头颅CT 未见明显异常；B：2022
年 12 月 25 日头颅CT示脑组织肿胀，左侧丘脑稍低密度影。
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1.2 NICU 诊治经过 患者既往史、个人史无特殊，

否认药物、毒物接触史，已婚已育，否认家族遗传

病史。入NICU时体格检查：体温 36.5℃，血压 96/ 
52 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）；格拉斯哥评分 6
分（E1V1M4）；双眼向上凝视，瞳孔等大等圆、直

径 4.0 mm、对光反射存在；双上肢肌张力略高，疼

痛刺激肢体稍回缩，双侧巴氏征（＋）；颈软，克氏

征可疑阳性；余查体不能配合。

辅助检查：新型冠状病毒核酸阳性。白细胞

计数 9.67×109/L［正常范围（3.5～9.5）×109/L］、

中性粒细胞百分比 87.7%（正常值 40%～75%），

血清白细胞介素 6（IL-6）6.2 pg/mL（正常值小于 

3.4 pg/mL）、IL-10 55.9 pg/mL（正常值＜9.1 pg/mL）， 
肿瘤坏死因子（TNF）、IL-1β、IL-2R、IL-8 均正

常，C 反应蛋白（CRP）104.2 mg/L（正常范围 0～ 

3 mg/L），乳酸脱氢酶（LDH）259 U/L（正常范

围 109～245 U/L），游离三碘甲状腺原氨酸（FT3）

1.6 pmol/L（正常范围 3.1～6.8 pmol/L）、游离甲

状腺素（FT4）9.4 pmol/L（正常范围 12～22 pmol/
L）、促甲状腺激素（TSH）0.145 μU/mL（正常

范围 0.27～4.2 μU/mL），血沉 39 mm/h（正常范

围＜34 mm/h），肝肾功能、心功能、电解质、出

凝血指标、血氨、乳酸、补体、自身抗体、肿瘤

标志物均未见明显异常。2023 年 1 月 4 日检测新

型冠状病毒抗体，IgG 抗体 458.77 AU/mL（正常 
值＜10 AU/mL）、IgM抗体1.37 AU/mL（正常值＜10 
AU/mL）。

2022 年 12 月 26 日予头孢曲松、更昔洛韦、

多西环素抗感染；2022 年 12 月 27 日开始 500 mg
甲强龙冲击治疗。2022 年 12 月 29 日头颅 MRI 平
扫＋FLAIR＋DWI＋SWAN 检查示，脑内多发炎性

病变，左丘脑病灶伴少许出血；ADC 示丘脑病灶呈

“三层”结构（图 2）。患者 2022 年 12 月 30 日

移动视频脑电图异常，全导联慢波发放（图 3）。

2022 年 12 月 30 日加用丙种球蛋白治疗（0.4 g/
kg×5 d），并予左乙拉西坦、苯巴比妥抗癫痫，予

低分子肝素抗凝。

2022 年 12 月 30 日完善腰椎穿刺检查，压

力 120 mmH2O。脑脊液白细胞 1 个 /mm3、蛋白 
0.30 g/L、糖 4.2 mmol/L（血糖 4.9 mmol/L）、氯

122 mmol/L、LDH 31 U/L、腺苷脱氨酶（ADA）

1 U/L。脑脊液微生物（－）；血及脑脊液二代测

序（NGS）未测出新型冠状病毒及其他病原体；

脑脊液新型冠状病毒抗体（－），24 项自身免疫

性脑炎抗体（－）。血清和脑脊液中均未见寡克

隆带（OCB）。脑脊液细胞因子：IL-6 20.7 pg/mL 
（正常值＜3.4 pg/mL），IL-10、TNF、IL-1、IL-2R、 
IL-8 均 正 常。 患 者 全 外 显 基 因 检 测 未 发 现

RANBP2 基因突变。

图 2 患者免疫治疗前头颅 MRI 表现

A：FLAIR示颅内对称多灶炎性病变，累及双侧额叶、岛

叶、丘脑、扣带回前部、颞叶、海马、脑干；B：SWAN示散在分

布微出血灶，左侧丘脑少许出血；C：DWI 示病灶弥散受限；

D：ADC 示丘脑病灶呈现“三层”结构，由内到外分别为出血

坏死、细胞毒性水肿、血管源性水肿。

1.3 患者住院期间转归 免疫调节治疗第 5 天

（2022 年 12 月 31 日），患者神志逐渐好转，呼之

可睁眼，可遵嘱睁闭眼。免疫调节治疗第 8 天（2023
年 1 月 3 日），患者可遵嘱抬举左上肢。免疫治
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疗第 11 天（2023 年 1 月 6 日）头颅 MRI 平扫＋

FLAIR＋DWI＋增强示病变较前明显好转，病灶局

部强化（图 4）。患者住院期间未出现痫样发作。

图 3 床旁视频脑电图示全导联慢波发放

图 4 患者免疫治疗后头颅 MRI 表现

A：FLAIR 示炎症较前好转；B：DWI 示水肿较前缓解，

残留出血灶；C：增强后可见病灶局部强化。

2 讨 论

新型冠状病毒感染的临床表现范围广泛，相

当大比例的患者出现神经系统症状。国外文献［1］

报道，约有 50% 的新冠感染患者出现神经系统症

状。除嗅觉缺失、味觉障碍、头痛、肌肉酸痛、

头晕、精神状态改变等较轻的神经系统症状外［2］，

患者还可能发生脑卒中、脑病、脊髓炎、周围神

经病等较为严重的神经系统疾病［3］。其中，脑病

的发生率约为 8.7%［4］。成人 ANE 为罕见脑病，其

中新冠相关 ANE 目前仅有国外数例报道［5-9］。

ANE 由 Mizuguchi 等［10］于 1995 年首次提出，

最早被认为是一组病因不明的具有相似影像学表

现的临床综合征，分为散发型和家族性 / 复发型

（acute necrotizing encephalopathy type 1, ANE1）， 
后者由 RANBP2 基因突变引起。ANE 常见诱发因

素有流感病毒、人类疱疹病毒 6 型、轮状病毒感

染。目前 ANE 诊断标准［10］为：（1）发热性疾病

发生 1～3 d 后出现急性脑病表现，即意识模糊（甚

至昏迷，必须指标），也可发生惊厥（支持指标）；

（2）头颅影像学检查提示对称性、多发性病灶，

主要出现于双侧丘脑（必须部位），也可出现于侧

脑室周围白质、内囊、壳核、脑干、小脑（支持

部位）；（3）脑脊液中细胞数不增加，蛋白水平

升高常见；（4）血清转氨酶不同程度升高；（5）
排除其他疾病（感染性、代谢性、中毒性、自身

免疫性疾病）。

也有学者［11］将 ANE 归类于副感染性脑病。

副感染性脑病是继发于系统性感染性疾病（中

枢神经系统感染除外）的一组急性脑病综合征，

包括 ANE、伴胼胝体压部可逆性病变的轻度脑

病 综 合 征（mild encephalopathy with a reversible 
splenial lesion syndrome，MERS）、伴（或）不伴

屏状核病变的发热性感染相关癫痫综合征（febrile 
infection-related epilepsy syndrome，FIRES）等。

基于儿童 ANE 发病机制［12］及前期文献报道，

本课题组推测新型冠状病毒引起的 ANE 可能由免

疫机制介导，而非病毒直接导致的神经病变。新型

冠状病毒感染引发的全身免疫反应导致机体产生

大量炎症细胞因子（TNF-α、IL-1β、IL-6 等）［3］，

使血脑屏障被破坏，从而导致患者出现脑组织水

肿、出血和坏死。脑脊液中细胞数不增加而促炎

因子水平升高也支持该机制［13］。除了细胞因子风

暴外，新型冠状病毒还会引起机体缺氧和代谢损

伤，导致大脑功能障碍［14］。

ANE 影像学表现多具有多灶性、对称性脑损

害的特点，具有较高的特异性，但也具有多样性。

Jomaa 等［8］报道 1 例非对称性新型冠状病毒感染相

关 ANE，病变累及右侧丘脑、左侧海马及右侧小

脑。既往也在儿童 ANE 发现类似非对称表现，且

这种非对称模式可能提示更好的预后［15］。病变内

出血和环形强化也是 ANE 常见影像学表现，但非

必须诊断依据［16］。ANE 病灶在 ADC 图像上呈特

征性的“同心圆结构”、“三色模式”或“靶样征”：
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最外层高信号为渗出，反映血管源性水肿；中间层

低信号反映细胞毒性水肿；中心区高信号反映血

管周围出血、神经元坏死，可提示血脑屏障破坏。

新型冠状病毒感染相关 ANE 目前尚缺乏特异

性治疗手段，目前建议早期给予患者大剂量糖皮质

激素治疗，以减轻高细胞因子反应和血脑屏障高渗

透性的影响；有研究［17］认为，起病 24 h 内或早期

应用激素治疗能使患者获得较好的预后；静脉注

射免疫球蛋白（IVIG）和反复血浆置换也可改善

症状［18-19］，降低血清中促炎因子水平［19］。对于重

症患者，可给予抗人 IL-6 受体单克隆抗体（托珠

单抗，Tocilizumab)［20］。本例病史、影像表现及辅

助检查结果提示新冠病毒相关 ANE，早期予以大

剂量激素及丙种球蛋白治疗后取得较好转归，临床

症状及影像学表现均显著改善。

综上所述，成人 ANE 是一种罕见的神经系统

危重症。新型冠状病毒感染可引起 ANE，患者头

颅影像学表现具有特征性，但也表现多样。临床上

对于前驱感染后出现脑病表现，影像学图像显示对

称性多发病灶，且丘脑出现同心圆样“三层”结构

的患者，应考虑 ANE，并积极予以免疫调节治疗，

以改善其预后。

利益冲突：所有作者声明不存在利益冲突。
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