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  摘 要:中枢神经系统表面铁沉积症(SSCNS)是一种以小脑和脑干等功能受损为主要临床表现,以中枢神经系

统组织表面铁沉积为影像学特征的罕见病。本文报道1例以反复发作性头痛、渐进性感音性耳聋、小脑性共济失调和

轻微锥体束征为临床特征,但无脑出血病史女性患者的临床诊治过程及 MR影像学特点,并结合文献复习,探讨其可

能的病理机制和早期诊治手段。
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ABSTRACT:Superficialsiderosisofthecentralnervoussystem (SSCNS)isararediseasewithimpaired

cerebellumandbrainstemasmainclinicalmanifestations,andwithirondepositionsonthesurfacesofcentralnervous
systemtissuesasMRneuroimagingcharacteristics.ThispaperreportedtheclinicaldiagnosisandMRfeaturesofone
SSCNSfemalewhohadrecurrentheadaches,progressivesensorineuralhearingloss,cerebellarataxia,slightpyramidal
signsandnohistoryofcerebralhemorrhage.Combinedwithliteraturesreview,itspossiblepathologicalmechanisms
andcomprehensivemethodsforearlydiagnosisandtreatmentwillbeexplored.
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  中 枢 神 经 系 统 表 面 铁 沉 积 症 (superficial
siderosisofthecentralnervoussystem,SSCNS)是
一组因含铁血黄素在脑干、小脑、脊髓及部分脑神经

等表面沉积所致的神经系统损害综合征。该病自首

次报道至今虽有112年历史,但因临床罕见,且既往

只能经尸检病理确诊,国内首例生前诊断病例报道

仅见于2007年[1]。该病的临床症候群极不典型,误
诊及漏诊现象经常发生。为减少此类现象发生,现
报告1例我院近期诊治的SSCNS个案,并结合文

献,探讨其可能的病因、发病机制和早期识别要点。

1 临床资料

1.1 发病情况 患者女,63岁,退休职工。因“反复

头痛4年,伴行走不稳3年,听力下降半年”于2019
年10月9日收入院。患者于4年前无明显诱因出现

双侧顶部、枕部及颞部非搏动样的阵发性胀痛和头

皮发麻感,每次持续数十分钟至数小时不等,自服

“心脑舒通”可稍缓解。3年前开始出现进行性加重

的双下肢乏力和行走不稳,呈“鸭步样”左右摇摆且

易跌,并有两次白天走平路时跌倒史。半年前又渐

出现双耳听力进行性下降,但无明显耳鸣、头晕、视
觉模糊、一过性黑朦、头痛、恶心呕吐等症状。自起

病以来,上肢活动正常,无明显性格、主观认知、饮食

和二便等方面的异常。患者已婚已育,否认高血压

病史和家族史。个人史、月经史无特殊。

1.2 体格检查 血压120/65mmHg(1mmHg=
0.133kPa),意识清晰,对答切题,语调稍顿挫,呈吟

诗样。记忆力稍下降,以近事记忆为主。双侧瞳孔

等大等圆,对光反射灵敏,未见K-F环。双眼球向上

运动稍受限,未见眼球震颤,双耳听力粗测下降,

Rinne试验(+),Weber试验居中,余颅神经检查无

异常发现。双上肢肌张力和肌力正常,双下肢肌张

力稍高,肌力Ⅴ-级。指鼻准,轮替动作可,双侧跟-
膝-胫试验欠准确,闭目难立征的睁眼及闭眼均为

阳性。感觉系统和四肢腱反射正常,左Babinski’s
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征(±),双Hoffmann征(+)。内科检查无明显异常

发现。

1.3 辅助检查 三大常规、出凝血时间、生化全套、
炎症指标等大致正常。心电图、心脏超声及腹部超

声均未见异常。颅脑 MRI检查:符合中枢神经系统

表面铁沉积症影像学特点(见图1)。行腰椎穿刺术

脑脊液(CSF)压力正常,外观清亮,细胞及生化均未

见异常。简易智力状态量表(MMSE)评分23分。

图1 颅脑 MRI检查 a~d.分别展示的T2WI序列和SWI序列上侧裂池、脑干及小脑位置脑表面呈线状排列的低信号(箭头)。e~f.为患者

前后循环的 MRA增强影像,均未见明显的动脉瘤、血管畸形和颅内动脉硬化与狭窄

1.4 诊疗经过 根据其临床表现和 MRI影像确诊

为SSCNS,并给以神经营养类药物和神经康复等对

症治疗后,症状稍好转出院。

2 讨 论

在 MR技术普及之前,SSCNS一直被视为一种

罕见中枢神经系统疾病,并一度被临床定义为感音性

耳聋、小脑性共济失调、脊髓病、痴呆和慢性蛛网膜下

腔出血相关联综合征等一系列疾病症候群[2],并直接

导致迄今为止国外报道的确诊病例不足300例[3],而
国内不足30例。现有的文献资料表明,该病的男性

发病率明显高于女性(男∶女=2∶1),无明显的种族

和地域差异[4]。个案报道虽见于各个年龄段,但中老

年人群 的 发 病 率 更 高,其 中50~69岁 人 群 约 为

0.21%,69岁以上人群为1.43%[5]。Wilson等[6]根

据含铁血黄素沉积的部位将其细分为两大亚型:①沉

积主 要 分 布 在 大 脑 皮 质 表 面 的 皮 层 型 (cortical
superficialsiderosis,cSS),临床上主要表现为头痛,

局灶性神经功能缺陷,暂时性局灶性神经发作和认知

障碍[7-8]。②沉积主要累及脑干、小脑及脊髓或颅颈

交界处的幕下型(infratentorialsuperficialsiderosis,

iSS),临床上往往表现为行走不稳及听力下降等。

iSS型又可根据脑出血与否再细分为iSS1型(病史

和神经影像学均无脑出血证据)和iSS2型(至少在

神经影像学上存在明确的颅内自发出血或外伤性颅

内出血)。
目前已知,SSCNS病因多种多样。荟萃分析

1908~2006年期间确诊的270例SSCNS患者后发

现,特发性或病因不明确者约占35.2%(95/270),而
在175例病因明确的个案中,中枢神经系统肿瘤(包
括现症肿瘤及肿瘤切除史)是最常见的病因,约占

20.7%(56/270);其次是头部和背部外伤(13%)和颅

内和(或)脊髓动静脉畸形或动脉瘤(9%),其他较少

见的原因包括神经外科术后相关性出血(7%)、臂丛

神经损伤(6%)、脑淀粉样血管病(cerebralamyloid
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angiopathy,CAA)(3%)和慢性硬膜下血肿等[4]。
但随着神经影像学技术的发展和对CAA认识的加

深,越来越多的证据显示CAA可能是SSCNS,尤其

是cSS的主要病因[9-10]。而一项基于美国社区中老

年人群(50~89岁)的头颅 MR、淀粉样蛋白正电子

发射断层扫描与载脂蛋白E(APOE)基因分型的相

关性研究证实,SSCNS患者脑内的淀粉样蛋白负荷

远高于正常人群,且与 APOEε2型基因过表达密切

相关[5],鉴于CAA患者也存在脑内高负荷的淀粉样

蛋白沉积,并经常性出现有或无症状性的多发脑叶微

出血,因此,CAA经常是cSS的上游病因,并共同促

成部分快速进展型痴呆的发生和发展[11]。

SSCNS患者尸检及术中可见特征性的病理改

变:肉眼可见软脑膜、脑皮质表面和室管膜内层呈棕

褐色及蛛网膜下腔粘连,镜下可见含铁血黄素沉积、
软脑膜纤维化及巨噬细胞聚集,伴有神经元脱失、神
经胶质增生、脱髓鞘改变及胞内的胶质纤维酸性蛋白

小体[12]。早先通过向兔髓腔反复注射少量自体洗涤

红细胞成功复制出了SSCNS病理[13]。众所周知,将
游离铁及时转化成铁蛋白是神经系统的一种自我保

护性机制。进一步研究发现,在后颅窝脑组织中更为

丰富的Bergmann胶质细胞在上述保护机制中扮演

着重要的角色,当游离铁过多或超出了其转化能力

时,即可诱导一系列的氧化应激反应,进而引发包括

神经元丢失,胶质细胞过度增生以及脱髓鞘样病理改

变[5,14],这也是含铁血黄素沉积更容易出现于位置

较低的后颅窝脑组织表面,其诱导的病理改变并不完

全与脑出血量和出血部位匹配的主要原因[6,15]。
目前国内外仍缺乏公认的SSCNS诊断标准。

虽然感音性耳聋、小脑性共济失调和锥体束征长期被

视为该病的临床三联征,但并非所有患者均有上述典

型表现,痴呆、膀胱功能障碍、嗅觉丧失、瞳孔不等大、
感觉异常、眼外肌麻痹、颈肩痛、坐骨神经痛、下运动

神经元症状等也屡见于报道[16-17]。随着 MRI逐步成

为SSCNS的主要确诊手段,含铁血黄素沉积信号在

T2WI序列上可表现为分布在小脑、脑干、脑神经、大
脑半球、脊髓等结构表面的线样低信号影。因铁的磁

敏感性高,磁敏感加权成像(susceptibilityweighted
imaging,SWI)检查已成为当前确诊SSCNS最有力

的辅助检查手段,其经典线样或放射状低信号影不

仅有助于早期识别含铁血黄素沉积和分布,还为上游

病因的寻找(如CAA)以及病理机制的明确提供强有

力的线索[18]。最近Charidimou等[10]首次根据大脑

皮层含铁血黄素沉积的部位提出了一项可预测脑出

血复发的 MR评分系统,该系统以T2WI序列上相

邻脑沟的线样低信号为评定依据,≤3个计1分,>3
个计2分,两个半球分别计算,累积总分为4分。采

用该系统对313例CAA患者进行平均2.6年的随访

验证研究发现,0~4分的脑出血年复发率分别为

5%、6.5%、13.5%、16.2%和26.9%(HR =3.19;

95%CI=1.77-5.75)。遗憾的是,该系统并未在国

内临床广泛应用。鉴于CAA患者可同时存在动脉

粥样硬化和动脉炎危险因素,同时或先后出现缺血性

和出血性卒中,而临床上普遍采用抗血小板药物或抗

凝药进行缺血性卒中的一、二级预防,为此我们认为,
该评分系统在国内临床推广将有助于指导上述药物

科学、合理的应用,减少反复出血的几率。
从本例患者的 MR影像看,其含铁血黄素沉积

主要分布于脑干及小脑表面,与其临床表现的小脑受

损症征(吟诗样言语和步态不稳等)和脑干受损症征

(听力下降和轻微锥体束征等)相吻合,而其 MRA并

未显示明确的动脉瘤、脑血管畸形和严重的动脉硬化

征象,同时临床症状高峰期抽取的脑脊液标本中也未

检测出新鲜或皱缩的红细胞,因此,我们认为该患者

可能为特发性SSCNS,并符合 WilsonD分型标准中

的幕下型影像学特点[6]。值得注意的是,本例患者也

无明确的脑出血史,但其长达4年反复发作的头痛,
不排除为微量脑出血所致。尽管前述的流行病学调

查显示SSCNS初始疾病多种多样,但在病理机制上

均或多或少地与中枢神经系统内的出血、渗血或漏血

有关,之所以仍会出现如此多原因不明的特发性

SSCNS,我们认为可能与临床上对该病的认识不足;
缺乏统一的诊断标准;脑出血后过多依赖CT(而不

是对铁沉积更敏感的 MR,尤其是SWI)检查随访;部
分无症状性反复、微量脑出血患者并未进入医疗程

序;该病病史普遍较长(4个月~30年)[19]且早期症

状轻微,MR首检率和随访率都不高以及脑组织对含

铁血黄素的吸收度存在较大的个体间差异等因素有

关。结合文献以及本例个案的诊治过程,未来临床存

在以下情况时:①既往有可追溯的中枢神经系统内出

血、创伤、肿瘤、炎症等病史;②原因不明的反复头痛,
尤其是头痛呈发作性和搏动样,并伴随有双侧非急性

感音性耳聋、小脑共济失调或提示有渐进性后颅窝及

脊髓部位中枢神经系统和颅神经受损;③原因不明的

认知功能受损,尤其是快速进展性痴呆;④因各种原

因需长期使用抗血小板药物和/或抗凝药物,期间出

现中枢神经系统定位症征,均应高度警惕SSCNS发

生的可能,及时完善头颅和(或)脊髓 MR(包括SWI
序列)检查以及必要的定期随访将有助于减少漏诊和

误诊。对无明确脑出血病史的高度疑似病例还应完
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善包括脑脊液检查、脑血管造影、遗传性脑血管病相

关基因筛查,甚至皮肤活检病理等在内的病因学检

查,一经确诊,应及时给以精准有效的干预。
目前该病仍缺乏公认有效的治疗手段,临床上采

取的治疗性手段主要包括针对病因的二级预防(如手

术切除导致出血的病灶以及针对血管畸形、动脉瘤的

血管内介入治疗等)以及减轻症状的补救性治疗(如
人工耳蜗植入等)。近年来一种铁螯合剂(如去铁酮)
在一项小样本的前瞻性临床研究中显示出强大的含

铁血黄素沉积清除能力,并同时改善了SSCNS症

状[20],而其他已在临床上应用的药物如抗氧化剂的

临床疗效并不确切。综上所述,SSCNS病因和发病

机制大多与中枢神经系统出血有关,即使是一些原因

不明的特发性病例也应积极寻找可能的病因,合理使

用抗血小板/抗凝药物、早期、及时针对病因的二级预

防和去铁沉积的药物治疗有望阻逆疾病的进程,并同

时改善临床症状。
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