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儿童神经系统 EBV 感染的研究进展
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摘要

Epstein-Barr 病毒 (Epstein-Barr Virus,EBV), 简称 EBV, 属于疱

疹病毒 γ 亚科嗜 B 淋巴细胞组群中的线性双链 DNA 病毒 , 又称

人类疱疹病毒 4 型 (Human Herpesvirus 4,HHV), 是人类发现的第一

个致癌病毒，属于传染性单核细胞增多症的病原体，其儿童与青

少年属于感染的主要群体。本次研究对儿童神经系统的 EBV 感染

进行研究，神经系统在出现 EBV 感染后的临床表现为 EBV 病毒

性脑炎、中枢神经系统淋巴瘤以及 EBV 相关嗜血细胞综合征所致

神经系统损伤。临床中在应对神经系统 EBV 感染时比较常用的治

疗方法为抗病毒、糖皮质激素以及免疫球蛋白等。
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Abstract
Epstein-Barr Virus (Epstein-Barr Virus, EBV), referred to as EBV, is a linear double-
stranded DNA virus belonging to the herpes virus γ subfamily B lymphocyte group, 
also known as Human Herpesvirus 4, HHV It is the first carcinogenic virus discovered 
by humans and belongs to the pathogen of infectious mononucleosis. Its children and 
adolescents belong to the main group of infection. This study investigated the EBV 
infection of the nervous system in children. The clinical manifestations of the nervous 
system after the occurrence of EBV infection are EBV viral encephalitis, central 
nervous system lymphoma, and EBV-associated hematopoietic cell syndrome-induced 
neurological damage. The most commonly used treatment methods in clinical treatment 
of nervous system EBV infection are antiviral, glucocorticoid and immunoglobulin.
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引言

EBV 病毒是临床中比较常见的疱疹病毒科 Y 亚科嗜淋巴细胞

病毒，其 EBV 感染呈世界范围分布，儿童在出现 EBV 感染时神
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经系统症状无显著特征 [1-2]，儿童神经系统出现

EBV 感染概率最高的年龄为 3~5 岁，医院内出现

EBV 感染概率最高的月份为 3 月、9 月以及 10
月 [3-5]。

一、EBV 神经系统感染的机制

（一）病毒直接入侵中枢神经系统

部分儿科患者在 EBV 病毒脑炎发病期间没

有扁桃体炎症、淋巴结肿大、皮疹以及肝脏肿大

等状况出现，临床医生可以诊断儿童 EBV 病毒

脑炎为中枢神经系统感染 [6]。

（二）免疫介导

EBV 病毒与其他疱疹病毒存在差异，该病

毒可以借助免疫介导引起神经系统感染。出现该

种状况的原因是 EBV 病毒与中枢神经系统的髓

鞘蛋白质具有相同抗原，进而促使自身抗原产生

具有免疫性的 T 淋巴细胞 [7-9]。

（三）潜伏感染再激活

在鞘内出现 EBV 特异性抗体时，患者脑脊

液与血清中的 EBV 抗体滴度高于脑脊液、血清

Y 球蛋白水平，由此也说明患者神经系统中 EBV
原发性感染出现再次激活状况 [10-11]。尤其在

患者免疫功能在抑制状态下，潜伏感染出现再次

激活状况是引起患者中枢神经系统疾病的主要原

因。

二、神经系统 EBV 感染的临床表现

（一）EBV 病毒性脑炎

神经系统出现 EBV 感染后的主要临床表现

有脑膜炎、脑膜脑炎以及 EBV 相关性脑炎。根

据相关调查研究显示，在出现脑膜炎 - 脑炎的患

者中，有 5.8%~6.6% 的患者出现 EBV感染状况，

其中有 2% 的脑炎患者 EBV 所致 [12]。在研究的

患者中大多数起病比较急，少数患者会出现慢性

活动性损伤，其中有 3 例患者持续 2 月有明显认

知障碍状况、性格改变、失语症以及共济失调状

况出现，经过糖皮质治疗后患者疾病状况有明显

改善。由此可以说明，患者在出现中枢神经系统

EBV 感染时会有隐匿精神症状出现。患者在出现

EBV 病毒性脑炎时，无其他异常状况出现，主要

是发热、惊厥、头痛以及呕吐状况，少数患者会

出现脑神经受累、脑干受累以及脊髓受累的状况，

当患者出现脑干受累状况时比较容易出现中枢性

呼吸衰竭状况 [13]。

（二）中枢神经系统淋巴瘤

中枢神经系统淋巴瘤属于中枢神经系统中的

恶性肿瘤，在儿童患者中出现的概率比较小。其

EBV 病毒感染 T 淋巴细胞后，比较容易出现持

续活动性感染状况，进而会导致出现 EBV 相关

的淋巴组织增殖性疾病 [14]。在免疫缺陷疾病主

要包括 EBV 触发原发性中枢神经系统淋巴瘤与

移植后淋巴增生性疾病，其中 EBV 触发原发性

中枢神经系统淋巴瘤类型为弥漫大 B 淋巴瘤。而

移植后淋巴增生性疾病主要由 EBV 特异性细胞

毒性 T 细胞的反应差有关。EBV 感染引起的中

枢神经系统淋巴瘤患者会在短时间内出现神经体

征，主要是局灶性神经功能缺乏、精神异常、恶心、

呕吐、颅内压升高以及行为性改变等

（三）EBV 相关嗜血细胞综合征所致神经系

统损伤

嗜血细胞淋巴组织细胞增生症出现的原因是

抗原刺激骨髓与淋巴组织单核巨噬系统，进而导

致该系统出现大量增值状况，其炎症细胞因子将

血细胞吞噬 [15]。而与 EBV 相关的嗜血细胞综合

征所致神经系统主要临床症状有脑脊液异常、脑

膜炎以及神经性后遗症等。其中患者出现的脑脊

液异常与 EBV 相关嗜血细胞综合征所引起的神经

系统损伤具有较大关系。在本次参与研究的嗜血

细胞综合征水所致的神经系统损伤患者有中枢神

经系统受累、神经症状体征、脑脊液白细胞增多、

蛋白升多以及头颅影像异常状况。部分患者还会

出现抽搐、意识错乱、头痛以及精神异常状况出现。
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三、神经系统 EBV 感染的诊断

（一）EBV 相关抗原与抗体

临床中与 EBV 相关的抗原有病毒壳抗原、

核心抗原以及早期抗原等，此些抗原会在病毒感

染后释放抗体 [16]。其中病毒壳抗原出现的时间

为 EBV 感染早期，患者在出现临床症状时抗原

释放抗体的量为高峰，大概持续时间为 1~2 个

月，此状况为患者 EBV 感染标志。不过，有 5%
的 EBV 感染患者会出现病毒壳抗原 -IgM 阴性，

还有部分患者表现为病毒壳抗原 -IgM持续阳性，

有少数病毒壳抗原 - 免疫球蛋白的持续时间会比

较长。而早期抗原会在 EBV 病毒危重时期出现，

持续时间为 3~9 周逐渐消失。其患者在出现 EBV
感染 4~6 周时，核心抗原会随之出现，该抗原的

阳性效价比较低，部分患者的核心抗原会持续终

生。

（二）脑电图

病毒性脑炎的脑电图改变属于非特异性，患

者的背景改变通常出现在影像学异常发生之前。

在此次研究的 20 例 EBV 病毒脑炎患者中，其中

有 7 例患者出现背景弥漫性慢波，2 例患者脑电

图中出现尖波，10 例患者出现脑电图异常状况，

大多数患者脑电图表现为广泛性背景漫化。其脑

电图异常变化主要包括局灶性慢波、癫痫样放电

以及爆发性抑制等。

（三）脑脊液常规与生化

在 EBV 感染患者中脑脊液异常出现的概率

为 84.1%，患者出现以 b 为神经系统感染脑脊液

状况与病毒性脑脊液情况相类似。脑脊液常规

主要是指患者白细胞水平出现升高，其指标值

为 100×106L-1，主要是以淋巴细胞为主，部分

患者在发生病毒感染时其嗜中性粒细胞会出现反

应，反应时间比较短。除此之外，部分患者还会

出现脑脊液蛋白增高状况，出现这种状况的原因

是，患者血脑屏障通透性发生改变，既然是血浆

中的蛋白质通过那屏障进入脑脊液 [2]。

四、神经系统 EBV 感染的治疗与预后

（一）抗病毒药物

临床在治疗神经系统 EBV 感染时首要治疗

原则为抗病毒，在对抗病毒过程中常用药物为阿

昔洛韦与更昔洛韦，这两种药物主要作用是防止

EBV 复制。不过该药物长期使用患者耐药性会

降低，其治疗效果也会随之下降。其中阿昔洛韦

属于鸟嘌呤类似物，该药物的药理机制为利用无

环乌苷三磷酸到达 EBVDNA 复合酶整合到病毒

DNA 中，进而形成较为紧密的终端复合物，有

效抑制 EBVDNA 链的复制。而更昔洛韦的药理

机制为通过血脑屏障，进而到达脑患者脑组织血

液中，从而有效治疗患者 EBV 神经系统的感染

[17]。

（二）糖皮质激素

将糖皮质运用于儿童神经系统 EBV 感染中

可以有效降低细胞因子与前列腺素的产生，还能

够抑制免疫一氧化氮合酶的表达，从而有效降低

一氧化氮的释放，减少对患者的中枢神经系统的

伤害。相关调查研究显示，在病毒性脑炎中的诊

断与治疗中，如果患者在 EBV 感染后出现颅内

高压与脑水肿，对其运用一定剂量的糖皮质激素，

能够起到治疗效果。比如，在免疫介导脱髓鞘疾

病中，运用糖皮质激素治疗可以在短时间内改变

患者的组织炎症与水肿状况，还能够有效阻止患

者的逆转神经传导，对患者髓鞘的恢复具有积极

作用 [18]。

（三）免疫球蛋白

免疫球蛋白中存在较多种类的病毒特异性抗

体，该免疫球蛋白在与患者病毒抗原相结合后，

能够有效刺激患者体内的吞噬细胞将病毒消灭。

此外，免疫球蛋白还能够有效抑制致病的细胞因

子，从而降低 EBV 对患者脑组织的伤害 [19]。
不过，免疫球蛋白只对循环中的病毒具有中和作

用，对其细胞潜伏病毒没有中和作用。
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结束语

根据上文所述可知，EBV 主要是指是淋巴

细胞的病毒，一旦出现感染状况，会对患者体内

的中枢神经系统免疫、免疫介导以及潜伏感染再

激活等机制造成伤害。部分儿童患者在出现神经

系统 EBV 感染后会诱发并发症，其并发症主要

包括病毒性脑炎、脑膜炎、脑膜脑炎、脱髓鞘疾病、

中枢神经系统淋巴瘤以及 EBV 相关嗜血细胞综

合征神经系统损伤 [20]。目前临床中对该疾病的

检测方法为脑脊液与大脑中检测EBV的核酸值。

临床中应用较多的治疗方法为更昔洛韦与阿昔洛

韦，治疗效果良好。
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