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急性淋巴细胞白血病合并复发性单纯疱疹病毒性脑炎
患儿1例报告并文献复习

程晓玉1 泥永安1 王玲珍1 赵艳霞1 张颖2 李学荣1

(青岛大学附属医院,山东 青岛 266003 1 儿童血液肿瘤科; 2 儿童神经内科)

[摘要] 目的 探讨儿童急性淋巴细胞白血病(acutelymphoblasticleukemia,ALL)合并单纯疱疹病毒性脑炎

(herpessimplexvirusencephalitis,HSE)的临床特点及诊疗方案。方法 收集我院收治的1例 ALL合并复发性

HSE患儿的临床资料,并结合文献进行复习。结果 患儿,男,9岁,在ALL(中危)诱导缓解治疗期间出现发热、嗅
觉异常、意识及认知障碍、近期记忆力减退、性格改变等表现;脑脊液常规检查示白细胞轻度增多(以单个核细胞为

主),脑脊液生化检查示蛋白轻度升高,颅脑 MR检查示双侧颞岛叶和右侧额叶后部见片状长T1长T2信号影,脑脊

液病原微生物高通量测序示单纯疱疹病毒1型阳性;给予阿昔洛韦抗病毒、甲泼尼龙抗炎及丙种球蛋白免疫支持

治疗后患儿症状逐渐消失,脑脊液常规及生化检查恢复正常。抗病毒治疗停止5个月后,患儿再诱导化疗期间

HSE复发,再次给予阿昔洛韦治疗后临床症状好转。结论 儿童ALL并发 HSE在临床上较为少见,高强度化疗

可能诱发 HSE,其临床表现或不典型,早期发现、及早治疗有助于改善预后。
[关键词] 前体细胞淋巴母细胞白血病淋巴瘤;脑炎,单纯疱疹;儿童;病例报告

[中图分类号] R733.711;R725.123    [文献标志码] A

ACUTELYMPHOBLASTICLEUKEMIAWITHRECURRENTHERPESSIMPLEXENCEPHALITIS:ACASEREPORTANDLIT-

ERATUREREVIEW  CHENGXiaoyu,NIYongan,WANGLingzhen,ZHAOYanxia,ZHANGYing,LIXuerong (De-

partmentofPediatricHematologyandOncology,TheAffiliatedHospitalofQingdaoUniversity,Qingdao266003,China)

[ABSTRACT] Objective Toinvestigatetheclinicalfeaturesofchildrenwithacutelymphoblasticleukemia(ALL)andher-

pessimplexencephalitis(HSE)andrelateddiagnosisandtreatmentregimens. Methods Relatedclinicaldatawerecollected

fromachildwithALLandrecurrentHSEwhowereadmittedtoourhospital,andaliteraturereviewwasperformed. Results A

boy,aged9years,developedthemanifestationsofpyrexia,abnormalolfactoryfunction,disturbanceofconsciousnessandcogni-

tiveimpairment,memoryloss,andpersonalitychangesduringremissioninductiontherapyforALL(intermediate-risk).Routine

cerebrospinalfluidexaminationshowedmildleukocytosis(mainlymononuclearcells);biochemicalexaminationofcerebrospinal

fluidshowedamildincreaseinprotein;cranialMRshowedpatchylongT1andlongT2signalshadowsinthebilateraltemporalin-

sulaandtherightposteriorfrontallobe;high-throughputsequencingofpathogenicmicroorganismincerebrospinalfluidshowed

positiveherpessimplexvirustype1.Thesymptomsgraduallydisappearedafterantiviraltherapywithacyclovir,anti-inflammatory

therapywithmethylprednisolone,andimmunesupportivetherapywithgamma-globulin,withnormalresultsofroutinecerebrospi-

nalfluidexaminationandbiochemicalexamination.At5monthsafterthecessationofantiviraltherapy,thechildhadtherecur-

renceofHSEduringinductionchemotherapy,andhisclinicalsymptomswereimprovedafteracyclovirtreatment. Conclusion

ALLcomorbidwithHSEisrareinchildren,andhigh-intensitychemotherapymayinduceHSE.Duetoalackoftypicalclinical

manifestations,earlyidentificationandtreatmentmayhelptoimproveprognosis.
[KEYWORDS] Precursorcelllymphoblasticleukemia-lymphoma;Encephalitis,herpessimplex;Child;Casereports

  单纯疱疹病毒性脑炎(herpessimplexvirusen-
cephalitis,HSE)是指由单纯疱疹病毒(HSV)引起

的急性中枢神经系统感染性疾病,是西方国家最常

见的急性局灶性散发性脑炎[1-2]。该病具有起病急、
症状重、预后差等特点,临床表现主要为发热、意识

障碍以及精神症状,病死率高,易留有神经系统后遗

症[3]。急性淋巴细胞白血病(acutelymphoblastic
leukemia,ALL)患儿化疗期间因骨髓抑制及免疫损

伤,易合并各种病原菌感染,但 ALL合并 HSE的

文献报道较少,分别以“ALL”和“HSE”为检索词在

中国知网、万方及PubMed检索,共可检索到3篇符

合条件的文章[4-6]。本文报道了我院2021年收治的

1例ALL合并 HSE患儿的临床资料,并复习相关

文献,旨在探讨该类疾病的临床特点及诊疗方案,以
提高临床医师对该病的认识,从而改善患者预后。

1 临床资料

患儿,男,9岁,因“发现皮肤黏膜出血点2月

余,间断发热5d”于2021年2月10日首次就诊我
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院。入院后骨髓细胞形态学检查示原始+幼稚淋巴

细胞比例为69.0%,免疫分型为原始T淋巴细胞表

型,白血病融合基因筛查及染色体核型分析未见异

常,诊断为 ALLT细胞系(中危型)。按中国儿童

肿瘤协作组CCCG-ALL-2020方案(中危)中的要求

进行诱导缓解治疗,化疗第19天行骨髓穿刺检查示

微小残留病灶(MRD)为阴性。化疗第21天(HSE
病程第1天)患儿出现发热,热峰达38.5℃,口腔内

舌尖及左侧颊黏膜可见溃疡,考虑化疗后骨髓抑制

期合并感染,予抗感染及丙种球蛋白治疗。HSE病

程第3天患儿再次出现发热,热峰升至38.9℃,发
热初期曾有嗅觉异常,伴非喷射性呕吐,精神差,意
识模糊,颈稍抵抗,右侧Babinski征弱阳性;行腰椎

穿刺术示脑脊液压力正常,脑脊液常规检查示白细

胞轻度升高(单个核细胞为主),未见红细胞,脑脊液

生化检查示葡萄糖及蛋白正常。病程第5天患儿出

现记忆力减退,性格改变,脑脊液生化检查示葡萄糖

及蛋白轻度升高,外周血病原微生物高通量测序示

单纯疱疹病毒1型(HSV-1)阳性,给予阿昔洛韦静

脉滴注(10mg/kg,每8h一次)抗感染治疗24d(病
程第6~29天),同时甲泼尼龙静脉滴注(1mg/kg,
每12h一次)抗炎治疗(病程第6~11天)和丙种球

蛋白(病程第1天10g,第3天15g,第6天20g)免
疫支持治疗。病程第8天患儿 HSV-1IgG抗体升

高,病程第10天起未再出现发热,精神以及记忆力

好转。病程第11天时颅脑 MR检查发现异常(图

1A、B),考虑 HSE可能性大;复查腰椎穿刺示脑脊

液压力正常,白细胞继续升高(单个核细胞为主),未
见红细胞,蛋白较前升高,脑脊液病原高通量测序示

HSV-1阳性。病程第14天行3h视频脑电图检查

未见异常,病程第23天复查脑脊液示白细胞及蛋白

降至正常。病程第27天及2个月时复查颅脑 MR
示病变范围较前减小(图1C~F),患儿并发HSE期

间,诱导缓解期(1~4周)第4次长春新碱化疗延后

17d,环磷酰胺+阿糖胞苷+巯嘌呤方案延迟1周,
此后继续按方案规律化疗,后续无发热,无神经及精

神系统异常表现,仅病初相关记忆丧失。

2021年10月26日患儿为行再诱导方案化疗

入院,化疗第22天出现发热,热峰达38.5℃,无神

经精神系统症状,神经系统查体未见异常,白细胞计

数24.39×109/L,中性粒细胞计数21.80×109/L,C
反应蛋白正常,先后给予患儿头孢哌酮舒巴坦钠、美
罗培南联合万古霉素治疗无效,患儿的热峰升至

39.2℃。化疗第25天行腰穿示脑脊液压力正常,

白细胞轻度升高(单个核细胞为主),未见红细胞。
颅脑 MR检查示异常信号影较首次 HSE病程2个

月时范围明显增大(图2A、B),脑脊液高通量测序

示HSV-1阳性,符合复发性HSE诊断,给予阿昔洛

韦抗病毒治疗18d,甲泼尼龙抗炎治疗9d,患儿体

温逐渐恢复正常。患儿化疗第29、36天时脑脊液常

规及生化检查未见异常,脑脊液HSV-1聚合酶链反

应(PCR)定量为0,颅脑 MR检查结果较前变化不

大(图2C、D),HSE复发期间查淋巴细胞亚群示活

化CD4+T细胞、CD8+T细胞及 NK细胞均降低。
再诱导化疗第44天时患儿体温正常,无神经、精神

系统异常表现,且抗病毒疗程已足,考虑 HSE临床

痊愈。患儿化疗至第80周时复查骨髓细胞形态学

示ALL完全缓解,MRD持续阴性,精神可,未遗留

神经功能障碍或神经精神问题。

2 讨  论

HSE主要由HSV-1引起,目前认为 HSE可由

HSV初次感染时沿嗅神经、三叉神经直接侵入脑组

织引起,亦可能由内源性 HSV再激活引起[7-8]。正

因为HSV具有感染-潜伏-再激活的特性,病毒基因

组可持久性表现出较低的基因表达,从而逃避宿主

对病毒的裂解反应。从潜伏期开始,HSV可以在高

热、免疫抑制等触发因素下重新激活[6]。白血病患

儿由于自身疾病及长期化疗的影响,尤其强化疗期

间及化疗后易出现骨髓抑制期,其免疫功能下降,易
出现HSV感染或再激活,而HSV感染通常与皮肤

黏膜感染相关,其肝炎、肺炎、脑炎等临床表现并不

常见[9-10]。本例患儿两次HSE均发生于强化疗后,
应该是与患儿免疫功能差,对病毒的免疫压制下降

有关。
免疫功能正常的儿童 HSE多为急性起病、进

展快,临床表现多种多样,主要表现为高热、意识障

碍、人格改变、记忆丧失、局部性或全身性癫痫发作、
偏瘫、偏盲、失语、共济失调、多动以及脑膜刺激征

等[11-12]。由于HSV最常累及大脑颞叶、额叶及边

缘系统,所以 HSE多在早期出现精神症状[8,11,13]。

HSE患者的脑脊液常规及生化检查通常以淋巴细

胞增多为主,可伴有蛋白升高和红细胞的出现[14]。

MR平扫或增强扫描是其首选检查,大约90%的患

儿在病程第2~3天可出现颅脑 MR 异常[15-16]。

HSE患儿多伴有癫痫发作,脑电图可早期出现异

常,表现为受累区域内棘波、慢波活动和周期性的偏

侧性癫痫样放电[14,17]。通过PCR检测到脑脊液中
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A、B:病程第11天,双侧颞岛叶和右额叶后部可见片状长T1长T2信号影,T2FLAIR呈高信号影;C、D:病程第27天,双侧颞岛叶和右额

叶后部较第11天肿胀明显减轻,异常信号范围明显缩小;E、F:病程2个月时,双侧颞岛叶和右侧额叶后部肿胀范围较第27天略减小,局部脑

沟增宽,左侧脑室下角扩大

图1 初次HSE时患者颅脑 MR检查结果

A、B:再诱导化疗第25天,双侧额颞顶见片状长T1长T2信号影,T2FLAIR呈高信号影,左侧颞叶见DWI高信号影,较初次 HSE病程2
个月时范围明显增大,局部脑沟增宽,脑室扩大,左侧脑室下角为著;C、D:再诱导化疗第36天,双侧额颞顶病变较第25天变化不大

图2 HSE复发时患者颅脑 MR检查结果

有HSVDNA是确诊HSE的金标准。

  白血病患儿合并 HSE的报道少见,LAUTEN
等[5]曾报道了1例ALL化疗后1月余合并HSE的

患儿,该患儿表现为右臂局灶性癫痫发作和瞳孔不

等大,脑脊液常规检查显示白细胞增多、乳酸升高,
脑脊液PCR检测HSV呈阳性,颅脑 MR检查显示

左侧颞叶脑炎,经阿昔洛韦治疗21d后好转。本例

患儿以发热起病,临床表现不典型,发病前曾有口腔

黏膜炎,早期曾出现嗅觉异常,意识障碍、记忆力减

退及性格改变等症状出现相对较晚,无癫痫发作,脑
脊液白细胞计数符合免疫功能正常儿童 HSE特

点,但一直未见红细胞,颅脑 MR异常约1周后才

出现,表现为颞岛叶额叶等广泛多部位受累,脑电图

未见异常,考虑与化疗后骨髓抑制及免疫抑制导致

免疫性损伤较轻,不能引起足够免疫反应有关,且免

疫损伤致血管壁坏死程度可能较轻,因此脑脊液中

未见红细胞。该患儿 HSE复发时仅以发热为临床

表现,伴有颅脑 MR的改变及脑脊液 HSV-1阳性,
而无精神症状。两次 HSE表现均较免疫功能正常

患儿有所不同,可能与患儿处于强化疗期,自身免疫

功能低下、神经免疫性损害较轻以及 HSE诊断较

及时有关。

HSE早期积极抗病毒治疗可有效避免患儿死

亡,并减轻其脑炎后慢性行为以及认知损害的严重

程度[18]。若不予治疗,则病死率可达70%,存活者

也多会遗留严重的神经功能障碍,或明显的神经精

神问题及神经行为问题[19]。即使经有效的抗病毒

治疗,仍有约三分之一的 HSE患儿可并发自身免

疫性脑炎,这可能与 HSV感染神经元后,神经元裂

解释放抗原所引起的免疫反应有关[20-22]。因此临床

怀疑HSE时应积极给予足量阿昔洛韦抗病毒治

疗,疗程为14~21d。而免疫缺陷患儿应静脉注射

阿昔洛韦至少21d,并重复评估脑脊液 HSV结果,
直至HSV转阴停止阿昔洛韦,且不建议常规给予

糖皮质激素治疗[16]。但一项回顾性研究显示,6例

HSE患儿中,3例接受了糖皮质激素治疗的患儿在

认知能力、运动功能和癫痫控制方面均得到了更好

的改善[23],目前但该观点仍需进一步证据支持。本

例患儿早期给予足疗程阿昔洛韦抗病毒治疗,并予

短疗程激素抗炎、丙种球蛋白免疫支持治疗,其发热

及精神症状逐渐好转,初次 HSE治疗后颅脑 MR
检查显示相关部位损伤明显好转,HSE复发时颅脑

MR检查虽未提示病灶明显减轻,但两次 HSE后患

儿均未遗留神经系统功能障碍,随访近1年未出现

自身免疫性脑炎。同时,HSE对 ALL患儿原发病

的影响亦不容忽视,其可能会导致化疗延迟,白血病
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复发,因此,在白血病患儿化疗后合并感染时,要时

刻警惕HSE的发生,早期识别、积极治疗不仅有助

于改善HSE预后,同样有益于原发病的治疗。
总之,HSE是一种毁灭性的中枢神经系统感

染,可导致严重后遗症及患儿死亡等后果。急性白

血病、免疫功能低下或免疫缺陷儿童合并 HSE临

床表现及影像学表现不典型,当白血病患儿出现常

规治疗不能控制的发热、神经精神症状、嗅觉异常及

口唇疱疹等症状对 HSE的诊断有提示性意义;另
外,及早进行颅脑 MR及脑脊液和外周血的病原学

高通量测序检测也有助于早期确诊。早期、积极、足
量、长疗程的阿昔洛韦抗病毒治疗,辅以短疗程糖皮

质激素抗炎及丙种球蛋白免疫支持治疗,可预防死

亡及减轻神经系统功能障碍,明显改善患者的预后。
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