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　　１８７４年，英国化学家Ｃ．ＲＷｒｉｇｈｔ首次用吗啡与

双乙酰合成海洛因，其效价是吗啡的２～３倍，在脑内

转化成乙酰吗啡与大脑中的阿片受体结合，一方面有

兴奋中枢神经系统的作用，另一方面也有抑制的作用。

海洛因是一种极易上瘾的非法毒品，滥用可以导致多

种神经系统的并发症的发生，例如脑卒中、脑血管炎、

高血压脑病、周围神经病、癫痫、横贯性脊髓病、急性横

纹肌溶解症等，最常见的并发症是过量使用海洛因造

成的急性海洛因中毒，引起脑功能的抑制，临床多表现

为昏迷、呼吸抑制、针尖样瞳孔“三联征”等。

海洛因吸入方式有注射、烫吸、抽烟吸入、鼻吸和

含服等。烫吸俗称“追龙”，指吸食者事先把辗压成粉

末状的毒品放在铝箔纸（锡纸）上用火焰加热，然后吸

食其干馏物。越来越多的毒瘾者采用烫吸法，约占吸

毒者中的７０％，原因是认为烫吸可以免除不洁注射所

导致ＡＩＤＳ和肝炎等疾病的发生。然而，随着烫吸海

洛因的流行，一种与烫吸海洛因相关的选择性损害脑

白质的疾病———海洛因海绵状白质脑病（ｈｅｒｏｉｎ

ｓｐｏｎｇｉｆｏｒｍｌｅｕｋｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＨＳＬＥ）也随之出

现。本文将从本病的流行病学特点、病因及发病机制、

病理特点、临床表现、辅助检查、诊断及鉴别诊断、治疗

和预后等作一概述。

１　ＨＳＬＥ的流行病学特点

ＨＳＬＥ于１９８２年在荷兰阿姆斯特丹市由Ｗｏｌｔｅｒｓ

等［１］首次发现，并指出与烫吸海洛因相关。自此以后，

欧洲、美国、台湾等地区有少数的个案报道［２４］。在国

内，陆兵勋等［５］于２０００年３月首先报道了本病。

截至目前，该病仍然没有系统的流行病学资料。

国外的研究认为ＨＳＬＥ散发于烫吸海洛因人群中，多

见于青壮年，男性居多，无明显的地区和季节性差异，

此外，突然的戒断可能是其发病的诱因之一，但尚未被

证实［１３，６］。在国内，陆兵勋等［７］采用整群抽样方法对

广东省沿海六市吸毒人群中ＨＳＬＥ的流行病学进行

了调查，在１８个戒毒所的４４２８名吸毒者中发现有１４

名患病，仅见于经鼻烫吸者中，总发病率为０．３２％，认

为该病呈地区性小规模流行，发病和地理分布、吸毒方

式有关，而与每日吸毒量、吸毒时间、年龄、性别无关。

由于该病为吸食海洛因成瘾者人群中出现的罕见

疾病，对该病仍然缺乏足够的认识，容易发生误诊、漏

诊等，故该病的实际发生率可能更高。

２　病因和发病机制

关于ＨＳＬＥ的病因和发病机制，学者们进行了很

多研究，但目前尚无定论。

２０世纪２０年代烫吸海洛因已在远东地区流行，

而直到１９９７年远东地区才有首例 ＨＳＬＥ报道
［８］，由

此看来，单纯的海洛因烫吸方式并不是本病的关键。

然而，毒贩们通常在海洛因中加入各种添加剂来稀释、

增加重量以追求高额利润，因此吸毒者购买的海洛因

基本上都是含有多种掺杂物的混合物。１９８２年在荷

兰和２０００年在中国发生的两次ＨＳＬＥ爆发均出现在

烫吸人群中，因此其中的添加剂成为人们关注的焦点。

国内有报道［９］对１９０例海洛因样品中的掺杂物进行分

析，８０％样品中添加了掺杂物，包含有咖啡因、右美沙

芬、烟酰胺、扑热息痛、苯巴比妥、利多卡因、普鲁卡因、

吡拉西坦和茶碱等１６种掺杂物中的一种或几种成分。

因此，该病有可能是这些掺杂物的热分解产物所致。

Ｗｏｌｔｅｒｓ
［１］和Ｓｃｈｉｆｆｅｒ

［６］曾分别进行了毒理学研究，他

们收集海洛因样品鉴定出其中的添加剂成分，并进行

了鼠和兔的动物实验，但是，仍未证实导致ＨＳＬＥ发

生的物质。

广泛、对称性的脑白质损害，提示本病可能为中毒

性和（或）代谢性改变的病理生理发病机制。中枢神经

系统的白质对各种毒素非常敏感，大量的物质（如头颅

照射、药物、麻醉剂、环境毒素等）均能导致白质脑

病［１０］。Ｋｒｉｅｇｓｔｅｉｎ等
［２］发现 ＨＳＬＥ患者脑白质内乳

酸盐含量增多并且抗氧化剂对该病的治疗效果好，认
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为该病可能与线粒体的功能障碍有关。周亮等［１１］通

过酶联免疫分析发现患者外周血白细胞线粒体呼吸链

复合物Ｉ活性降低，也支持了上述观点。

Ｂｕｔｔｎｅｒ等
［１２］认为ＨＳＬＥ是杂质中的亲脂性毒素

所导致的脱髓鞘疾病，缺氧又进一步加重了病变的过

程。尹恝等［１３］发现ＨＳＬＥ患者脑脊液及血清中髓鞘

碱性蛋白（ｍｙｅｌｉｎｂａｓｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＢＰ）含量增高，而

ＭＢＰ的升高和髓鞘的损害有关，支持本病存在髓鞘的

病理性损害。Ｙｉｎ等
［１４］研究发现ＨＳＬＥ患者的脑白

质存在有少突胶质细胞的凋亡，少突胶质细胞是中枢

神经系统形成髓鞘的神经胶质细胞，进一步表明了存

在白质的脱髓鞘病变。

本病还存在着个体易感性和基因遗传多态性。石

铸等［１５］通过线粒体基因组全序列分析研究发现了３

个具有共性的线粒体ＤＮＡ多态性位点；周亮等
［１６］发

现 ＨＳＬＥ病人细胞色素 ＣＹＰ２Ｄ６／Ｃ１８８、ＣＹＰ２Ｄ６／

Ｌ２９３８、ＣＹＰ２Ｄ６／Ｇ４２６８基因突变率均高于正常人。

此外，周亮等［１７］还发现线粒体基因１３５１３Ｇ＞Ａ突变

与ＨＳＬＥ存在着一定的关系。

３　病理特点

该病的病理学特点为脑白质海绵状空泡样变性。

病灶主要位于双侧小脑半球、内囊后肢、胼胝体压部、

大脑半球后部、脑干等皮质下运动纤维［１，８，１８］。肉眼大

体观大脑半球冠状切面可见脑白质区扩大，灰白质的

分界清楚，未见缺血坏死灶。光镜下可见灰质神经细

胞无明显的减少，无空泡样改变；白质区见大量的空泡

形成，呈海绵状改变；此外，小血管的周围也无空泡形

成，未见水肿和炎性细胞的浸润；未见胶质的明显增

生。髓鞘染色可见白质区有大量串珠样的空泡形成，

沿神经纤维走行的方向出现；少突胶质细胞相对减少，

而星形细胞未见明显的改变。电镜可见少突胶质细胞

有大量的空泡样变性；线粒体肿胀；髓鞘呈空泡样改变

和裂解［１９］。

４　临床表现

本病患者多为中青年男性，急性起病多见，少数亚

急性起病。累及的病灶较为广泛，因受损部位的不同

而临床表现多样。首发症状多为小脑受损的表现，如

小脑性共济失调、小脑性语言等［２０］。偶有精神行为异

常、智能障碍起病［２］，个别以突发的意识障碍起病。若

病情进展则出现皮质脊髓束受累，偏瘫或四肢瘫，病理

征阳性，有些病人还有震颤、舞蹈症等锥体外系受损的

表现；严重者有意识障碍，出现昏迷、去皮层状态、痉挛

性四肢瘫、无动性缄默、植物神经受损症状等。本病主

要选择性累及运动系统，而感觉正常，具体的机制尚不

清楚。有学者将本病分为三期［２０］，Ⅰ期为小脑受累期

（单纯的小脑症状体征）；Ⅱ期为锥体束受累期（小脑症

状体征合并锥体束损害症状）；Ⅲ期为意识障碍期（昏

迷、去皮层状态、无动性缄默、闭锁综合征等），同时合

并锥体束征。

５　辅助检查

５．１　计算机断层扫描（ｃｏｍｐｉｎｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＣＴ）

和核磁共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｎｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）

所有患者的ＣＴ和 ＭＲＩ表现相似
［１４，２０］，具有两

个极为重要的特征：①选择性地损害中枢神经系统白

质；②病灶呈对称性分布。仅累及的部位和受损的程

度不同。病变主要累及双侧小脑、内囊后肢、胼胝体压

部、枕、顶叶深部的白质，部分病例脑干、额颞叶深部白

质也有受累，也有少数颈髓白质［４］、岛叶［２１］受累的报

道，而内囊前肢则没有病变。病灶累及的部位有一定

的次序：小脑半球白质最先受累及，而大脑半球的白质

则由后向前逐渐受累，即由枕叶向顶、颞、额叶波及，严

重者则出现脑干、丘脑的受累。这种白质损害区域次

序与脑白质发育顺序相一致。大脑皮质正常或仅有轻

微脑萎缩。全部患者小脑均有累及，以小脑中线两旁

边界清楚的“蝶翼征”病灶最具特点，这与临床上首发

症状为小脑性共济失调一致［２０］。本病在ＣＴ上呈现

低信号改变，无占位效应；在 ＭＲＩ上为 Ｔ１ＷＩ低、

Ｔ２ＷＩ高信号，ＦＬＡＩＲ序列上为高信号改变。增强病

灶无强化，说明血脑屏障无破坏。磁共振波谱成像［２］

发现ＨＳＬＥ患者脑白质内Ｎ乙酰天门冬氨酸减少和

脑乳酸盐增多。ＭＲＩ弥散成像显示病灶呈高信号改

变，表观弥散系数降低，有学者［２２］认为是液体滞留在

髓鞘板层间，导致水的弥散受限所致。

５．２　正电子发射计算机断层显像（ｐｏｓｉｔｉｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎ

ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒｃｏｐｈｙ，ＰＥＴ）
１８ＦＦＤＧＰＥＴ脑显像

［２０］示患者大脑的白质区扩

大，双侧内囊后肢、枕叶、小脑白质出现放射性缺损，也

可见双侧枕叶、顶叶及小脑皮质变薄，代谢减低。

５．３　单光子发射计算机断层显像（ｓｉｎｇｌｅｐｈｏｔｏｎｅ

ｍｉｓｓｉｏｎｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒｏｐｈｙ，ＳＰＥＣＴ）

ＳＰＥＣＴ脑显像
［２３］可见患者的小脑和大脑白质区

有不同程度的扩大，白质淡影区出现局部的放射性减

低或缺损，双侧基本对称。此外，灰质区也存在不同程

度的多发性低供血灶。

５．４　经颅多普勒超声（ｔｒａｒｓｃｒａｎｉａｌＤｏｐｐｌｅｒ，ＴＣＤ）

ＴＣＤ示收缩峰变尖，下降支陡直，舒张峰降低。

舒张期血流速度降低，脉动指数升高。认为ＨＳＬＥ的

脑血流动力学发生改变［２３］。

６　诊断与鉴别诊断

根据吸毒史、小脑受损的首发症状和影像学的特
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殊改变，应考虑本病的可能性。ＨＳＬＥ的诊断标准主

要有：①有明确的烫吸海洛因史；②急性或亚急性起

病；③多以小脑受损为首发症状，病情进展可出现锥体

束、锥体外系受累的表现，甚至意识障碍等，但感觉正

常；④影像学显示脑白质广泛、对称性病灶，小脑中线

两旁边界清楚的“蝶翼征”病灶具有特征性；⑤脑脊液

检查正常；⑥病理活检脑白质海绵样变性。

本病的影像学表现具有特点，诊断并不难，需与缺

血缺氧性脑病、多发性硬化、肾上腺脑白质营养不良、

ＣｒｅｕｔｚｆｅｌｄｔＪａｋｏｂ病（ＣＪＤ）、艾滋病等相鉴别。

７　治疗与预后

７．１　治疗

目前本病尚无特异的治疗方法，国内外多主张采

取综合性的治疗。①戒毒：戒毒可能为ＨＳＬＥ的发病

诱因之一，有人认为不宜突然戒毒，应采取递减阿片类

药物的脱毒疗法，另有学者建议在戒毒的过程中应加

用神经保护的措施，可能有助于减少该病的发生。②
抗氧化剂：Ｋｒｉｅｇｓｔｅｉｎ

［２］等发现 ＨＳＬＥ患者脑白质内

乳酸盐含量升高，认为本病可能与线粒体功能障碍有

关，给予抗氧化剂、辅酶Ｑ１０等药物治疗，取得了较好

的疗效。Ｇａｃｏｕｉｎ等
［２４］认为抗氧化剂、辅酶Ｑ应作为

治疗ＨＳＬＥ的常规用药。③激素：病理结果提示本病

受累脑白质有脱髓鞘的改变，可考虑予激素治疗，但学

者对激素治疗的效果和意见不一。周亮等［２５］经病例

对照研究激素治疗 ＨＳＬＥ并无显著疗效，但吴育彬

等［２６］对２１例患者给予激素治疗有１１例好转。④改

善循环药物：ＳＰＥＣＴ等研究发现该病患者的脑血流量

降低，因此给予改善循环的药物可能有一定的效果。

⑤康复、物理治疗 运动、康复训练对患者受累功能的

恢复有积极的作用，应及早进行；高压氧治疗亦有较好

疗效。此外，还可以给予多种维生素、辅酶Ａ、细胞色

素Ｃ、能量合剂等。

７．２　预后

多数患者治疗后可好转，少数则预后不良。患者

可能停留于Ⅰ期，也可能经过２个或全部阶段。Ⅰ、Ⅱ
期患者预后较好，但恢复较慢，特别是小脑症状，Ⅲ期

患者预后不良。
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