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摘  要 

病毒性脑炎是中枢神经系统常见的感染性疾病。目前主要通过患者的临床表现、脑电图、脑脊液检查，

同时结合影像学和病原学检查结果确诊。部分患者治疗后遗留有精神症状、癫痫等的神经系统后遗症，

严重影响患者的预后。因此，早期诊断并优化治疗方案是降低疾病不良预后的关键。本文就病毒性脑炎

诊断技术的最新进展做一综述。 
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Abstract 
Viral encephalitis is a prevalent infectious disorder of the central nervous system. Recently, the 
diagnosis was confirmed by clinical manifestations, EEG, cerebrospinal fluid examination, com-
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bined with imaging and etiological examination results. Some patients have neurological sequelae 
such as residual mental symptoms and epilepsy after treatment, which seriously affect the prog-
nosis. Therefore, early diagnosis and optimal treatment are key to reducing the adverse prognosis 
of the disease. This article reviews the latest progress in the diagnosis of viral encephalitis. 
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1. 引言 

病毒性脑炎是中枢神经系统常见的感染性疾病，由各种病毒侵入脑实质引起炎症所致，临床主要表

现为呕吐、头痛、发热、伴有不同程度意识障碍或脑膜刺激症等。疾病呈全球分布，严重影响公共卫生，

并且幸存者在长期随访时显示预后较差[1]，部分存在不同程度的后遗症，包括癫痫、瘫痪、智能下降、

人格改变等，导致患者生活质量下降，使其成为家庭和社会的负担[2]。因此在疾病发生早期寻找可能导

致预后不良的危险因素至关重要。 

2. 临床表现 

任何年龄均可患病，急性或亚急性起病，病程长短不一，为数日至数月。可有潜伏期，前驱期可有

发热、咽痛、乏力，头痛、肌痛、腹痛、腹泻等症状，部分病人可有口唇疱疹史。临床常见症状包括头

痛、头晕、恶心、呕吐、惊厥抽搐、意识和人格改变、记忆障碍、运动感觉障碍、失语、偏盲、视神经

异常、精神行为异常、脑膜刺激征等，随着疾病进展患者可发生昏迷甚至脑疝。部分患者出现癫痫发作

或以精神行为异常为首发或唯一症状，表现为情感淡漠、表情呆滞、行动迟缓、木僵、缄默或有动作增

多和冲动行为等。 

3. 脑电图 

脑电图作为一种无创性检查方法，具有实用性和易操作性，对病毒性脑炎的诊断具有一定价值。脑

电图诊断病毒性脑炎的异常率极高，神经细胞受疾病影响会发生功能紊乱，此时脑电图检查就会捕捉到

异常的生理改变，国内有研究报道显示，脑电图诊断病毒性脑炎的准确率可达 71.67%~100% [3]。病毒性

脑炎异常的脑电图主要表现为基本慢波化，以弥漫性或局限性异常慢波背景活动为特征，阵发性或持续

性出现中高波幅 θ波和 δ波[4]。据报道，多数病毒性脑炎脑电图有典型异常改变，重症病例可表现为弥

漫性棘慢波或低电压，可评价患者的意识状态水平、癫痫活动，甚至脑死亡。 
脑电图异常程度与病情轻重大致平行，背景活动为低波幅者症状较重、恢复慢、脑电异常持续时间

长、预后比高波幅者差。研究显示脑电图可作为评估病毒性脑炎预后的重要检查手段[5]。在大多数急性

脑炎中，脑电图表现为非特异性弥漫性慢活动。但单纯疱疹性脑炎(Herpes Simplex Encephalitis, HSE)慢性

病毒感染或朊病毒病等疾病常出现周期性脑电图异常，如周期性同步放电和周期性侧化癫痫样放电。尽

管这种异常不是疾病所特有的，但有时是具有诊断性的。近年来，动态脑电图对于病毒性脑炎的诊断在

临床的应用逐渐增多。动态脑电图的优势在于可连续 24 小时监测，而常规脑电图由于监测时间短，不能
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及时有效地观察到脑部短暂爆发的异常放电时刻，而且在患者睡眠情况下也无法观察到脑电图的异常改

变，容易出现漏诊[6]。有研究报道，对比常规脑电图，动态脑电图阳性检出率较高，可准确区分病毒性

脑炎患者的病情严重程度，促进其临床预后改善[7]。 

4. 脑脊液 

脑脊液检查是临床诊断病毒性脑炎的一项重要手段，不同类型脑炎各有不同的特点，虽然脑脊液检查

不具有特异性，但其可作为鉴别诊断细菌性，真菌性，癌性等脑炎的一种方式。病毒性脑炎脑脊液常规检

查通常表现为：脑脊液压力正常或轻度升高、有核细胞数增多为(50~100) × 106/L，可高达 1000 × 106/L，
其中以淋巴细胞为主，蛋白质呈轻度或中度增高、葡萄糖与氯化物大多正常。有研究报道脑脊液异常检出

率可达 84.6% [8]。脑脊液压力增高在病毒性脑炎早期诊断中优于细胞数增多和蛋白质增高。脑脊液蛋白

增高与病情相关，随着病情好转，血脑屏障逐渐修复，脑脊液的蛋白质含量逐渐下降，可用来观察感染程

度及疗效[9]。病毒性脑炎脑脊液细胞学检查表现为：外观多为无色透明，多呈淋巴细胞反应型，可见激

活淋巴细胞、少量单核细胞、浆细胞、和中性粒细胞，若存在出血可见大量红细胞或红细胞吞噬细胞。镜

下可见血管炎症反应，神经细胞肿胀，尼氏小体消失，胞质内出现空泡，核移位，重者可见核碎裂，核溶

解，软化灶形成，胶质细胞增生。有时细胞核内可见嗜酸性包涵体，这对病毒性脑炎具有重要的诊断意义。

在疾病早期以中性粒细胞为主，以后迅速转化为以淋巴细胞为主[10]，嗜中性粒细胞反应持续时间很短(可
仅数小时，一般为 24~48 h)，而患者就诊时间往往已经超过 48 小时。有研究表明疾病早期单纯小淋巴细

胞比例增多，出现数量不一的激活淋巴细胞和浆细胞，恢复以后激活细胞逐渐减少，呈混合细胞反应[11]。 
近年来随着临床诊疗技术的提升，脑脊液宏基因组二代测序技术(Metagenomics Next-generation Se-

quencing, NGS)在临床诊断病毒性脑炎的应用逐渐增多。NGS 每次运行产生数百万到数十亿个 DNA/RNA
序列的能力使宏基因组分析成为可能，其以无偏倚、耗时短、高通量测序、不使用任何探针或引物进行

特异扩增，以及在病毒学方面的应用优势突出。理论上所有具有基因组的病原体均可被检测出来。脑脊

液 NGS 是通过提取患者脑脊液样本中病原体核酸信息，分析和对比整个已知基因库，从而确定样本所含

病原体的类型[12]。如 Feng Hu 等[13]通过 NGS 测定伪狂犬病病毒可导致病毒性脑炎后的双侧坏死性视

网膜；Perlejewski K 等[14]在搜索 RNA 病原体时意外发现人类疱疹病毒。脑脊液样品 NGS 也可作为评价

治疗效果的半定量方法研究。如 Guo LY 等[15]通过 NGS 测定病毒 DNA 特异读数含量变化评估了病情严

重程度与转归。NGS 还可以用于病毒耐药基因分型的检测。Takuya Inagaki 等[16]报道了通过 NGS 对单

纯疱疹病毒耐药基因的检测。有研究显示 NGS 的敏感性为 65.79%，特异性为 71.43%。阳性检出率较传

统方法高(37.88%比 24.39%) [17]。Zhang JZ [18]表明 NGS 更适用于病因不明脑炎的病原学诊断，而且脑

脊液常规检查方法结合 NGS 提高了阳性检出率，扩大了已知病原谱。因此传统脑脊液检查结合 NGS，
使诊断结果更加完善。即使 NGS 的结果与传统检测的结果一致，它也可能是有价值的，不仅可以确保传

统方法获得的诊断是正确的，而且还可能发现或排除合并感染，特别是在免疫缺陷患者中[19]。 

5. 影像学检查 

目前常用于诊断病毒性的影像学检查包括：头颅 CT、MRI、DWI、MRS、SWI 等，而常规 X 线检

查对病毒性脑炎无诊断价值。病毒侵袭可导致大脑组织的水肿、神经细胞坏死、胶质细胞增生、炎性细

胞的浸润，弥漫性脱髓鞘改变[20]。虽然不同病毒类型所致脑炎累积的大脑组织部位不尽相同，如单纯疱

疹脑炎病灶主要集中于颞叶、额下区、脑岛及扣带回，而 EB 病毒对基底节区有特殊亲和性，但是大部

分病毒性脑炎病变位置主要位于皮层、皮层下及侧脑室周围白质，呈对称或不对称分布。大部分病毒性

脑炎患者在头颅 CT 上病灶呈低密度，但急性早期 CT 可表现正常，CT 增强呈不均匀强化。PET-CT 对

早期诊断也有帮助，表现为低灌注。 
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典型异常 MRI 呈弥漫或局限的片状或斑点状，在 T2 加权像上为稍高信号，在 T1 上为稍低信号，在

FLAIR 像上为更为明显的高信号，可见不同程度的脑水肿和占位效应，脑沟变浅、皮质与白质界限分布

不清，如果出现出血，可表现为相应信号，SWI 对病灶中的微出血非常敏感，可作为常规 MRI 的补充；

在亚急性期以后，由于血脑屏障受损，MRI 增强扫描多呈点状、斑片状或弥漫脑回状强化，累及脑膜炎

症时可出现脑膜增厚强化。但是由于颅底骨质伪影干扰及模糊效应等因素的存在，CT 检查对早期病灶显

示的敏感性较差。而 MRI 能清楚显示病灶部位、形态及范围，因此 MRI 往往是诊断病毒性脑炎的首选

影像学检查方法，研究[21]显示在 MRI 检查中，病毒性脑炎的阳诊检出率高达 92.7%，比 CT 平扫的确诊

率高出 14.7%，MRI 诊断价值要高于 CT。因此早期 CT 阴性，做常规 MRI 往往可发现阳性结果。MRI
对于诊断、病情评估及判断预后具有重要价值。 

除常规 MRI 外，DWI 对病毒性脑炎也有诊断价值。在急性期，大多数患者病灶侧发生细胞毒性水肿，

使弥散受限 DWI 增高、ADC 值降低；在慢性期病灶内开始坏死和脱髓鞘，ADC 值逐渐升高。Sener RN [22]
报道了 HSE 有两种不同类型 DWI 结果，类似于细胞毒性水肿的病变和类似于血管源性水肿的病变。前

者的患者有暴发性疾病，处于严重的临床状态。后者为早期病例，临床预后良好。DWI 在早期病毒性脑

炎病变的检测和病变边界的描述方面优于其他常规诊断 MR 序列，与其他序列相结合，DWI 可能有助于

确定疾病的分期。 
MRS 是非创伤性地利用化学位移成像对活体组织进行定量分析机体代谢物的一种技术，在临床上广

泛用于检查颅脑病变，也适用于病毒性脑炎。MRS 显示病灶部位 NAA/Cr 降低(神经元坏死、缺失所致)，
Cho/Cr 降低(髓鞘脱失)，兴奋性氨基酸、大分子化合物和 MI 峰增高，这为炎症或感染的证据。而代谢性

或缺血性疾病不会出现 ml 峰的增高，因此 MRS 也可以作为病毒性脑炎鉴别诊断的手段。有研究报道了

NAA/Cr 比值在疾病早期下降，随着治疗病情好转其比值逐渐升高[23]。彭娟等[24]研究表明大部分病毒

性脑炎的 Cho 峰降低，NAA 峰降低，Cr 峰降低相较于对侧正常脑实质。也有报道 Cho 峰增高，可能为

炎症导致胶质细胞增生所致[25]。因此 MRS 可为病毒性脑炎提供诊断依据，对评估病情的进展和预后有

重要的作用。 

6. 病原学检查 

虽然病毒分离是诊断病毒性脑炎的“金标准”，但其需在特定的超净实验室进行操作而且价格昂贵、

操作复杂、费时费力、病毒分离阳性率低。尽管脑活检可提高阳性检出率，但其是侵入性检查，脑活检

会造成脑组织的损失，患者及家属多不易接受，故在临床上病毒分离较难普及，主要用于实验室研究。

病毒性脑炎的特异性抗体检测方法包括有 Western 印迹法、间接免疫荧光测定及 ELISA 法。ELISA 法又

称酶联免疫吸附实验，因其高敏感度、特异性以及操作简单，目前临床应用较多。IgM 抗体属早期反应

性抗体，机体在接触病毒后 3~5 天产生，起病后 1~5 天应用 ELISA 法即可在血及脑脊液中检出[26]。IgM
抗体检测对蜱传脑炎、西尼罗脑炎、乙型脑炎等具有重要的诊断意义。早期和恢复期双份标本 2 次及 2
次以上病毒抗体滴度 4 倍以上升高、滴度在 1:80 以上、血与脑脊液抗体比值 < 40 时均可诊断。但也由

于其可检出的病毒种类有限，对于病毒性脑炎的诊断而言，有待进一步研究。 
聚合酶链式反应(Polymerase Chain Reaction, PCR)是一种用微量的特定核酸片段进行放大扩增的分子

生物技术。Debiasi RL 等研究显示 PCR 敏感度、特异度高达 98%、94% [27]，作为早期诊断的快速诊断

方法，目前已广泛用于检测 DNA 和 RNA 病毒，有学者认为其在临床上可取代病毒分离成为病毒性脑炎

诊断的金标准。目前常用的 PCR 技术还包括 RT-PCR、RT-n-PCR、RT-qPCR、mPCR 等。RT-PCR 是利

用反转录酶生成 cDNA 进行 PCR 扩增。RT-n-PCR 又称套式 PCR，其优势在于为两次扩增，并使用两对

寡核苷酸可以进行更多的循环，从而提高了 PCR 的灵敏度。特异度的提高来自于将两组不同的引物结合
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到相同的目标模板上[28]。Pisano MBYONG [29]应用 RT-n-PCR 检测出了委内瑞拉马脑炎新的亚型 VI 型。

然而 RT-n-PCR 需要在第二步打开试管，这增加了交叉感染的风险。Shen XX [30]利用引物的退火温度不

同，设计出一种单封闭试管套式 PCR，优化了运行条件。RT-n-qPCR 是扩增时对产物荧光信号的实时检

测，并同时量化的一种技术[31]。Bhullar 等[32]应用 RT-n-qPCR 检测脑脊液中 HSV-1 病毒，显示载量较

高的患者更有可能发生更严重的神经损伤。但其对病毒载量较低的疑似脑炎患者的脑脊液样本检测灵敏

度不高。mPCR 的优势在于用一次扩增反应可获得多个目的基因，有学者用 mPCR 实现了日本脑炎病毒

基因型Ⅰ与Ⅲ的快速分化[33]。近年来，随着分子生物学技术的飞速发展，PCR 技术在各方面已经趋向成

熟，在病原学诊断、预测疾病进展等方面提供了信息和决策依据，其发展前景相当可观。但不同种类的

PCR 技术仍有不同的优缺点，在临床与实验上的应用有待进一步完善与研究。 

7. 总结与展望 

综上所述，对病毒性脑炎患者的诊断主要包括临床表现、脑电图、脑脊液、影像学、病原体的检查

等，其中病原体检测是诊断的金标准，但传统的病原学检测方法阳性率不高，因此需要借助各项辅助检

查做综合性的诊断。近年来，随着分子生物学技术研究的深入发展，在诊断病毒性脑炎方面取得了很大

进展，基于 PCR 基本原理的新型诊断模式越来越多，为病毒性脑炎的诊断与治疗决策提供了更为可靠的

依据。 
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