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病历摘要

患者 女性，22 岁。主因反复发热 1 年余，双下肢无力

20 余天，于 2016 年 10 月 26 日入我院。患者于 1 年余前

（2015 年 5 月）无明显诱因出现反复发热，体温最高达 40 ℃，

外院实验室检查：血常规白细胞计数为 1.04 × 10 9/L［（3.50 ~
9.50）× 10 9/L］，网织红细胞比例 0.0145（0.80 ~ 2.00），血红蛋

白 92 g/L（110 ~ 150 g/L），血小板计数为 72 × 10 9/L［（100 ~
350）× 10 9/L］；外周血 EB 病毒 DNA 测定 416 × 10 3 拷贝/ml；
腹部超声显示，肝右斜径 16.10 cm，门静脉内径 1.30 cm，脾门

处脾厚 7.40 cm，脾静脉内径 1 cm，侧卧位脾肋下 16 cm、平卧

位脾过中线 5 cm，提示肝脏肿大，肝实质弥漫性改变，巨脾，

门静脉系统轻度扩张；胸部 CT 显示双肺多发性结节影，提示

炎症性改变；骨髓细胞学检查可见三系增生骨髓象，红系比

例增加；骨髓活检提示骨髓增生大致正常，三系增生伴巨核

细胞形态轻度异常；JAK2 V617F 定量 0%，CALR Exon9 和

MPL Exon10 突变阴性；流式细胞术显示，粒系比例增加，出

现核左移，CD13 表达下调；免疫组织化学染色，CD41+巨核细

胞计数 1391 个，其中正常巨核细胞计数 1238 个，中性粒细

胞碱性磷酸酶（NAP）和糖原高碘酸⁃雪夫（PAS）染色阴性，铁

粒幼细胞阳性率为 2%（27% ~ 94%）。临床考虑 EB 病毒感

染，遂予以抗感染、保护肝脏和静脉注射免疫球蛋白（具体方

案不详）治疗，2 个月后发热症状逐渐缓解。此后定期复查

血常规显示全血细胞计数减少；腹部超声显示，肝脾大，门静

脉系统持续扩张。患者 20 余天前无明显诱因出现双下肢无

力，行走时双下肢沉重、僵硬，症状进行性加重；14 d 前需搀

扶行走，不能自行蹲起，偶有跌倒；7 d 前症状略减轻，病程中

无头晕、头痛，无恶心、呕吐，无视物模糊、视物成双，无言语

不清、饮水呛咳，无肢体麻木，无大小便障碍。外院胸椎 MRI
检查（2016 年 10 月 19 日）显示，胸髓内弥漫性斑片状异常信

号影，考虑炎性脱髓鞘病变可能。为求进一步诊断与治疗，

至我院就诊，门诊以“脊髓病变”收入院。患者自发病以来，

精神、睡眠、饮食尚可，大小便正常，体重无明显减轻，否认眼

干、口干、脱发、皮疹、关节肿痛和雷诺现象等免疫色彩。

既往史、个人史及家族史均无特殊。

入院后体格检查 患者体温 37.2 ℃，脉搏 80 次/min，呼
吸 23 次/min，血压 105/64 mm Hg（1 mm Hg = 0.133 kPa）。右

侧颌下触及 1 个小淋巴结，黄豆大小，活动度可，质地坚韧，

无压痛。腹部柔软，无压痛，肝脏肋下未触及，脾大，肋下约

8 cm。神经系统检查：神志清楚，语言流利，视力、视野粗测

正常，双侧瞳孔等大、等圆，直径约 4 mm，对光反射灵敏，余

脑神经未见异常；双上肢肌力 5 级、肌张力正常，双下肢肌力

5-级、肌张力增高；针刺觉、音叉震动觉正常；双侧指鼻试验、

快复轮替动作和跟⁃膝⁃胫试验稳准；四肢腱反射活跃；右侧

Hoffmann 征阳性、左侧阴性，双侧 Rossolimo 征阳性，双侧

Babinski 征 阳 性 、Chaddock 征 阳 性 ，双 侧 踝 阵 挛 阳 性 ，

Romberg 征阴性；呈痉挛步态；脑膜刺激征阴性。神经心理

学测验：简易智能状态检查量表（MMSE）评分 24 分，蒙特利

尔认知评价量表（MoCA）评分 23 分。

辅助检查 实验室检查：血常规白细胞计数 0.80×10 9/L、
中性粒细胞计数 0.49 × 10 9/L［（2.00 ~ 7.50）× 10 9/L］，网织红

细胞计数 99.70 × 10 9/L［（24 ~ 84）× 10 9/L］、网织红细胞比例

0.0241，血红蛋白 114 g/L，血小板计数 45 × 10 9/L，红细胞沉降

率（ESR）2 mm/h（0 ~ 20 mm/h）；血涂片：红细胞大小轻度不

等，白细胞形态大致正常，血小板少见。血液化学总胆红素

26.50 μmol/L（5.10 ~ 22.20 μmol/L），直接胆红素 10.40 μmol/L
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（0 ~ 6.80 μmol/L），丙氨酸转氨酶（ALT）51 U/L（7 ~ 40 U/L），

天冬氨酸转氨酶（AST）77 U/L（13 ~ 35 U/L），γ⁃谷氨酰转移酶

（GGT）88 U/L（7 ~ 45 U/L），碱性磷酸酶（ALP）149 U/L（35 ~
100 U/L），前白蛋白 171 mg/L（200 ~ 400 mg/L），超敏 C⁃反应

蛋白（hs⁃CRP）0.64 mg/L（0 ~ 3 mg/L）；外周血 EB 病毒 DNA 测

定为 4600 拷贝/ml，EB 病毒四项衣壳抗原 IgG（VCA⁃IgG）呈

阳性（6.97 U/ml），衣壳抗原 IgM（VCA ⁃ IgM）、衣壳抗原 IgA
（VCA⁃IgA）和早期抗原 IgA（EA⁃IgA）阴性；免疫学指标水通

道蛋白 4（AQP4）及其特异性抗体 NMO⁃IgG 阴性，抗可溶性

核抗原（ENA）抗体（4 + 7 项）阴性；淋巴细胞亚群 11 项：（1）B
淋巴细胞、自然杀伤 T 细胞（NKT）、CD4+T 细胞和 CD8+T 细胞

计数均显著减少，CD4+T 细胞/CD8+T 细胞比值增加。（2）纯真

CD4+T 细胞计数和比例显著减少。（3）CD4+T 细胞第二信号受

体（CD28）比例正常，CD8+T 细胞第二信号受体（CD28）比例

增加。（4）CD8+T 细胞 CD38 比例增加。腹部超声检查显示，

肝脏剑突下 1.90 cm、肋下未见，右肝斜径 13.50 cm，肝实质回

声尚均匀，门静脉内径 1.80 cm；脾厚 7.50 cm、长径 25.80 cm、

肋下 8 cm，脾门处脾静脉内径 1.90 cm，肠系膜上静脉内径

1.80 cm，提示脾大，门静脉系统扩张。甲状腺和颈部淋巴结

超声未见明显肿大淋巴结，甲状腺左叶实性结节。胸部 CT
显示，双肺多发性结节影，双肺多发性淡片索条影，考虑感染

性病变可能。骨髓细胞学检查（2016 年 10 月 28 日），三系增

生活跃，粒系比例 55.5%，红系比例 29.5%，粒红比例 1.88∶1
（1.00 ~ 5.20∶1），粒系各阶段细胞比例和形态大致正常，红

系早幼红细胞和中幼红细胞比例增加、形态正常，红细胞形

态正常，淋巴细胞与单核细胞比例和形态正常，骨髓涂片巨

核细胞计数 15 个，均为颗粒巨核细胞，血小板计数减少。骨

髓活检显示髂后少许骨和骨髓组织，骨髓组织中造血组织略

减少，脂肪组织略增多，造血组织中粒红比例大致正常，巨核

细胞可见。免疫组织化学染色，CD138、CD20、CD3 和 CD38
呈散在阳性，CD15 和髓过氧化物酶（MPO）呈阳性。腰椎穿

刺脑脊液检查（2016 年 10 月 31 日），外观清亮、透明，压力

110 mm H2O（1 mm H2O = 9.81 × 10 ⁃ 3 kPa，80 ~ 180 mm H2O），

细胞数为零，蛋白定量 790 mg/L（150 ~ 450 mg/L），葡萄糖

2.20 mmol/L（2.50 ~ 4.50 mmol/L），氯化物 123 mmol/L（120 ~
132 mmol/L），乳酸水平为 1.75 mmol/L；细胞学白细胞计数

200 个/0.50 ml，激活淋巴细胞阳性，淋巴细胞比例 0.90，提示

轻度淋巴细胞反应；脑脊液 EB 病毒 DNA 测定 1700 拷贝/ml
（< 500 拷贝/ml），EB 病毒四项 VCA ⁃ IgG 阳性（3.83 U/ml），

VCA⁃IgM、VCA⁃IgA、EA⁃IgA 呈阴性；寡克隆区带（OB）阴性。

影像学检查：头部 MRI 显示，脑桥、双侧脑桥臂、双侧小脑半

球、双侧额叶和右侧顶叶皮质下、双侧侧脑室旁、双侧侧脑室

后角旁枕叶多发性斑点样和结节状异常信号影，考虑炎症性

病变、脱髓鞘病变可能（图 1）。颈胸椎 MRI 显示，C2 ~ 3、C5 ~ 7和

T1 ~ 12 水平髓内多发性异常信号影，增强扫描病变呈强化征

象，考虑脱髓鞘病变可能（图 2，3）；颈椎生理曲度稍直。神

经电生理学检查：肌电图（2016 年 11 月 4 日）显示，体感诱发

电位（VEP）正常，左侧脑干听觉诱发电位（BAEP）正常、右侧

大致正常。

诊断与治疗经过 临床诊断为慢性活动性 EB 病毒感

染，脑脊髓炎。遂予以静脉注射免疫球蛋白 20 g/d（× 5 d），更

昔洛韦 250 mg（2 次/d × 10 d）静脉滴注抗病毒，重组人粒细

胞刺激因子（吉赛欣）150 U/d 皮下注射改善粒细胞缺乏，静

脉输注血小板，葡醛内酯 100 mg（3 次/d）口服保护肝脏，甲钴

胺（弥可保）0.50 mg（3 次/d）、维生素 B1 10 mg（3 次/d）口服营

养神经，以及巴氯芬 5 mg（2 次/d）口服降低肌张力治疗。患

者共住院 16 d，出院时双下肢肌张力较前降低，行走困难较

前改善。

图 1 头部 MRI 检查所见 1a 横断面增强 T1WI 显示，双侧额叶、枕叶皮质下、双侧基底节区、丘脑斑点样和结节状强化信
号影 1b 横断面增强 T1WI 显示，脑干、双侧小脑半球斑点样和结节状强化信号影 1c 矢状位增强 T1WI 显示，双侧大
脑半球、双侧基底节区、丘脑、脑干、双侧小脑半球和双侧脑桥臂弥漫性斑点样和结节状强化信号影
Figure 1 Head MRI findings Axial enhanced T1WI showed multiple punctate and nodular enhancement of the lesion in
bilateral frontal and occipital lobes, basal ganglia and thalamus (Panel 1a). Axial enhanced T1WI showed multiple punctate
and nodular enhancement of the lesion in brain stem and cerebellum (Panel 1b). Sagittal enhanced T1WI demonstrated
multiple punctate and nodular enhancement of the lesion in cerebral hemisphere, basal ganglia, thalamus, brain stem,
cerebellum and brachium pontis (Panel 1c).
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临床讨论

神经科主治医师 定位诊断：双下肢肌力下降、肌张力

增高、腱反射活跃、病理征阳性，定位于双侧锥体束；影像学

显示脑和脊髓多部位受累，提示广泛中枢神经系统病变。定

性诊断：青年女性，慢性病程，1 年前出现持续发热、肝脾大

等传染性单核细胞增多样症状，EB 病毒 DNA 拷贝数显著升

高，支持 EB 病毒感染，此后全血细胞计数减少、肝功能异常，

肝脾大持续存在，符合慢性活动性 EB 病毒感染。患者 20 余

天前出现双下肢无力，无感觉异常和大小便障碍；外周血和

脑脊液 EB 病毒 DNA 拷贝数显著升高，EB 病毒 VCA⁃IgG 阳

性；MRI 显示颅内多发性斑片状异常信号影，伴斑点样和结

节状异常强化征象，颈髓和胸髓多发性异常信号影伴强化征

象，受累范围广泛，考虑广泛中枢神经系统病变与慢性活动

性 EB 病毒感染，定性诊断首先考虑 EB 病毒直接感染中枢神

经系统或继发性炎性脱髓鞘可能。鉴别诊断：（1）中枢神经

系统脱髓鞘疾病。急性播散性脑脊髓炎（ADEM）可以继发

于 EB 病毒感染，常于感染后 1 ~ 2 周急性起病，病情危重，神

图 2 颈椎 MRI 检查所见 2a 矢状
位 T2WI 显示，C2 ~ 3、C5 ~ 7 水平髓内多发
异常高信号影（箭头所示） 2b 矢
状位增强 T1WI 显示，病灶呈强化征象
（箭头所示） 2c 横断面 T2WI 显示，
髓内斑片状异常高信号影（箭头所
示） 2d 横断面增强 T1WI 显示，髓
内 病 变 呈 异 常 强 化 征 象（箭 头 所
示） 图 3 胸 椎 MRI 检 查 所 见
3a 矢状位 T2WI 显示，T1 ~ 12 水平髓内
多发斑片状异常高信号影（箭头所
示） 3b 矢状位增强 T1WI 显示，病
灶呈强化征象（箭头所示） 3c 横断
面 T2WI 显示，髓内斑片状异常高信号

影（箭头所示） 3d 横断面增强 T1WI 显示，髓内病变呈异常强化征象（箭头所示）

Figure 2 Cervical cord MRI findings Sagittal T2WI demonstrated abnormal high signals on the level of C2-3 and C5-7 (arrow
indicates, Panel 2a). Sagittal enhanced T1WI showed nodular enhancement of the lesion (arrow indicates, Panel 2b). Axial
T2WI showed the high patchy signals in the cervical spinal cord (arrow indicates, Panel 2c). Axial enhanced T1WI showed
abnormal enhancement of the lesion (arrow indicates, Panel 2d). Figure 3 Thoracic cord MRI findings Sagittal T2WI
demonstrated abnormal high patchy signals on the level of T1-12 (arrow indicates, Panel 3a). Sagittal enhanced T1WI showed
enhancement of the lesion (arrow indicates, Panel 3b). Axial T2WI showed high patchy signals in the thoracic spinal cord
(arrow indicates, Panel 3c). Axial enhanced T1WI showed abnormal enhancement of the lesion (arrow indicates, Panel 3d).
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经系统多部位受累，但不同于 EB 病毒感染后病程迁延并逐

渐出现神经系统受累的慢性病程。多发性硬化（MS）多为复

发⁃缓解病程，EB 病毒感染可以增加多发性硬化风险，但多

发性硬化的脊髓病灶一般 < 3 个节段，该例患者脊髓受累广

泛，单向病程，脑脊液寡克隆区带阴性均不支持多发性硬化

的诊断。该例患者脊髓病变 > 3 个节段，还应注意与视神经

脊髓炎（NMO）/视神经脊髓炎谱系疾病（NMOSD）相鉴别，但

该例患者 NMO⁃IgG 阴性，亦无视神经受累证据和其他视神

经脊髓炎典型影像学表现，故不支持 NMO⁃IgG 阴性视神经

脊髓炎/视神经脊髓炎谱系疾病的诊断。（2）结缔组织病累及

中枢神经系统。患者为青年女性，为结缔组织病如系统性红

斑狼疮（SLE）、干燥综合征（SS）、强直性脊柱炎（AS）和类风

湿性关节炎（RA）等的好发人群，应注意鉴别，但该例患者否

认皮疹、眼干、口干和关节肿痛等症状，自身免疫性相关抗体

阴性，故不支持结缔组织病累及中枢神经系统的诊断。（3）中

枢神经系统肿瘤。EB 病毒感染与淋巴瘤发病相关，通常呈

慢性病程，症状进行性加重。患者入院前症状趋于平稳并略

有减轻，不符合肿瘤的病程特点，而且神经影像学表现较重，

而临床症状相对较轻，血液系统相关检查无淋巴瘤等肿瘤学

证据，故中枢神经系统肿瘤证据不足。

感染科医师 患者既往发热、淋巴结肿大、肝脾大伴肝

功能异常、全血细胞计数减少，持续时间 > 6 个月，外周血 EB
病毒拷贝数显著升高，可以诊断慢性活动性 EB 病毒感染，该

病活跃期可出现多系统受累表现，故可以诊断为慢性活动性

EB 病毒感染相关脑脊髓炎，肺部感染也与 EB 病毒感染有

关。予更昔洛韦抗病毒治疗 2 ~ 3 周，部分患者可有短期疗

效。目前认为，慢性活动性 EB 病毒感染尚无确切有效的治

疗方法，总体远期预后欠佳，除异基因造血干细胞骨髓移植

术外，其他治疗方法均无效，建议血液科进一步诊断与治疗。

血液科医师 患者慢性活动性 EB 病毒感染诊断明确，

考虑为自身免疫调节功能下降，无法有效清除 EB 病毒。患

者反复发热、肝脾大、中枢神经系统广泛受累，生存期短，预

后差。目前尚无高热等感染征象，无进行性肝脾大，药物治

疗后血小板计数、粒细胞计数可维持于一定水平，病情尚平

稳，噬血细胞综合征（HLH）不支持，但外周血和脑脊液 EB 病

毒 DNA 拷贝数明显升高，提示 EB 病毒复制活跃。存在病情

进展并向淋巴瘤转变的风险，异基因造血干细胞骨髓移植术

是目前唯一可能的根治方法，可尝试，但风险较高，患者无兄

弟姊妹，单倍体移植成功率低、病死率高，且存在排异反应风

险，术前需预处理清除病毒，因存在血⁃脑屏障，中枢神经系

统清除病毒困难，异基因造血干细胞骨髓移植术效果较差。

外科医师 考虑白细胞和血小板计数减少系脾功能亢

进所致，目前脾较前有所减小，脾切除术需考虑手术时机并

评估手术风险，手术风险包括脾切除术后可能出现的暴发性

感染、胰液外溢、深静脉血栓（DVT）等，故暂予内科保守治

疗，如果促进白细胞增生药治疗无效可行脾切除术，并可为

诊断提供组织病理学依据。

神经科教授 患者临床疾病分为两部分，一部分为 1 年

余前反复发热，EB 病毒感染诊断明确，合并全血细胞计数减

少、肝脾大、肝功能异常、门静脉系统扩张，1 年来间断随诊

复查，病情尚稳定；另一部分为此次发病，表现为行走困难、

痉挛性截瘫，纯运动系统受累，影像学提示颈髓和胸髓长 T1、

长 T2 信号，伴强化征象，脊髓水肿。定位诊断：双侧锥体束，

但患者临床表现与影像学表现不平行，临床表现为非全横贯

性脊髓损害，双下肢肌力 5-级，但行走困难症状较重，可进一

步定位脊髓后索等其他传导束损害。定性诊断：（1）炎症性

病变。患者青年女性，急性起病，3 周后自行缓解，有自限

性，符合病毒感染病程，但 EB 病毒直接感染导致的脊髓病变

多累及灰质和脊髓前角，且脑脊液细胞学白细胞计数未增

加，不符合急性炎症性病变。（2）免疫介导。EB 病毒感染后

免疫介导可以导致脊髓脱髓鞘病变，但该例患者 NMO⁃IgG
阴性不支持视神经脊髓炎/视神经脊髓炎谱系疾病。（3）中枢

神经系统肿瘤。长节段脊髓病变不能排除脊髓肿瘤，且 EB
病毒感染可合并淋巴瘤，但该例患者起病迅速且有自发缓解

倾向，疾病演变过程与中枢神经系统肿瘤不符。（4）血管病。

患者存在门静脉系统高压，还应考虑门静脉高压引起脊髓静

脉回流受阻导致的脊髓病变，目前影像学表现无特异性，也

不能解释颅内病灶。治疗方面，患者慢性活动性 EB 病毒感

染诊断明确，在长期病毒感染情况下，应用激素可能引起免

疫抑制导致病情加重，不建议应用激素；可尝试静脉注射免

疫球蛋白；长期 EB 病毒感染，可予抗病毒治疗，患者肝功能

异常，应注意加重肝功能损害的药物不良反应。

讨 论

慢性活动性 EB 病毒感染（CAEBV）为无明确免疫缺陷

的个体感染 EB 病毒后出现的慢性或复发性传染性单核细胞

增多样症状，伴抗 EB 病毒抗体异常和 EB 病毒 DNA 拷贝数

明显升高。日本、韩国等亚洲国家的报道较多，西方国家相

对少见。可发生于任何年龄阶段，多见于儿童和青少年［1⁃2］。

EB 病毒是双链 DNA 病毒，属疱疹病毒科。人体感染 EB
病毒后可建立终身潜伏感染，人群感染率超过 90%，大多数

发生于儿童期，且通常无症状，青少年期常导致传染性单核

细胞增多症，表现为发热、淋巴结肿大、脾大等。EB 病毒原

发感染后潜伏于 B 淋巴细胞，建立以自然杀伤 T 细胞为主的

免疫监视系统，当 EB 病毒再次激活、过度复制时，可以杀伤

EB 病毒和感染的细胞。然而在极少数情况下，EB 病毒感染

T 淋巴细胞和自然杀伤 T 细胞，进展为危及生命的慢性活动

性 EB 病毒感染，外周血 EB 病毒 VCA⁃IgG 和 EA⁃IgG 水平升

高，EB 病毒 DNA 和 RNA 拷贝数明显升高，提示 EB 病毒再次

活跃复制［2 ⁃5］。慢性活动性 EB 病毒感染的发生与宿主免疫

功能下降相关，EB 病毒特异性细胞毒性 T 细胞活性和抗体

依赖性细胞介导的细胞毒性功能缺陷、干扰素⁃γ（IFN⁃γ）合

成减少、自然杀伤 T 细胞活性降低均可能参与发病。

慢性活动性 EB 病毒感染是临床少见的发生于无明确免
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疫缺陷个体的综合征，主要表现为发热、肝脾大、肝功能异

常、血小板计数减少、贫血和淋巴结肿大等。约 42％患者发

病时表现为传染性单核细胞增多样症状［1］。该病累及多器

官，最常受累器官依次为淋巴结（63%）、骨髓（37%）、肝脏

（26%）、脾（21%）、肺（21%）和皮肤（16%）［2，4，6 ⁃7］。慢性活动

性 EB 病毒感染累及中枢神经系统极为少见。 2008 年，

Kobayashi 等［8］报道 1 例 27 岁男性复发性呼吸道和中枢神经

系统症状及噬血细胞综合征，MRI 显示脑和脊髓多发病变伴

强化征象，尸体解剖显示脑实质多发性炎性细胞浸润和坏

死，以胸髓后索和侧索脱髓鞘改变为主，中间外侧核不受累，

脑组织 CD3+T 细胞 EB 病毒编码 RNA1（EBER1）阳性，证实为

慢性活动性 EB 病毒感染累及中枢神经系统。

目前主要采用 Okano 等［9］于 2005 年提出的慢性活动性

EB 病毒感染建议诊断指南：（1）持续性或间断性传染性单核

细胞增多样症状。（2）抗 EB 病毒抗体（VCA⁃IgG 和 EA⁃IgG）水

平升高和（或）受累组织和外周血 EB 病毒拷贝数升高。（3）慢

性疾病无法用其他疾病解释。

慢性活动性 EB 病毒感染是较严重的 EB 病毒感染相关

疾病，病程中可出现严重或致死性并发症，预后不良，目前尚

无有效治疗方法。抗病毒治疗和免疫调节治疗可于短期内

缓解症状，但不能提供持续疗效，患者多因机会性感染或并

发淋巴增殖性疾病而致死。鲜见药物化疗成功的病例报

告。造血干细胞骨髓移植术是在某些病例中证实有效的治

疗方法，但是由于慢性活动性 EB 病毒感染患者常有多器官

损害和严重并发症，移植术后并发症的风险较高［10］。
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