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·病例报告·

成人人类疱疹病毒⁃６Ａ 相关脑膜脑炎一例

王莹　 袁丹　 王海鹏　 孔勇　 甄伟兰　 许莉　 王英鹏

作者单位：１０００７６ 北京，北京航天总医院神经内科（王莹、袁丹、王
海鹏、甄伟兰、许莉、王英鹏）；航天中心医院神经内科（孔勇）

［关键词］ 　 人类疱疹病毒 ６ 型；　 脑膜脑炎；　 成人；　 基因检测；　 第二代测序技术

［中图分类号］ 　 Ｒ５１２． ３　 　 　 　 ［文献标识码］ 　 Ｂ

　 　 患者，女，５７ 岁，因“被发现精神行为异常 ２０ 小时，意识水

平下降 ２ 小时”于 ２０２１ 年 ３ 月 ３１ 日就诊于我院神经内科。 ２ 周

前患者自觉全身不适，但无咳嗽、咳痰、发热、乏力、盗汗，自认

为“上呼吸道感染”，口服“感冒清热颗粒、金银花颗粒”等中成

药后症状缓解。 发病前 １ 日患者曾自述头痛、程度不重，无其

他伴随症状，日间可正常活动。 患者在入院前 ２０ 小时被家属

发现精神行为异常、强笑、问话答非所问、反应迟钝、不能交流。
当地医院查头部 ＣＴ 结果示两侧底节区对称性改变，５ 小时后上

级医院复查头部 ＣＴ 结果示双侧基底节对称稍低密度影并双侧

额叶脑沟变浅（图 １），１５ 小时后查头部 ＭＲＩ 结果示颅内广泛病

变，双侧额叶、顶叶、侧脑室旁、基底节区、颞叶、枕叶多发片状

纵向弛豫（Ｔ１ 序列）低信号，横向弛豫（Ｔ２ 序列）稍低信号，水
抑制成像（ＦＬＡＩＲ 序列）高信号，弥散加权成像（ＤＷＩ 序列）略

高信号；病灶对称，以额叶及基底节区病灶为著（图 ２）。 肺部

ＣＴ 结果示右肺中叶小结节，双肺下叶坠积性改变。 实验室检

查：血常规、肝肾功能、血糖、电解质、心梗 ３ 项、Ｎ 端⁃Ｂ 型钠尿

肽前体、凝血功能无明显异常；心电图无明显异常。 检查过程

中患者意识水平进行性下降，遂收入我科。 既往史无特殊。 体

格检查：Ｔ ３６． ４ ℃，Ｐ ７８ 次 ／分，Ｒ ２０ 次 ／分，ＢＰ １２２ ／ ７５ ｍｍＨｇ，嗜
睡、不语，查体不合作，双侧瞳孔等大同圆，直径 ３． ０ ｍｍ，对光反

射灵敏，眼动、眼震查体不合作，四肢可自主活动，肌张力适中，
腱反射对称，双侧病理征阳性，感觉、共济查体不合作，颈略抵

抗。 心肺腹体格检查未见异常。 予促醒、补液对症治疗。 入院

第 ２ 天，患者意识水平进一步下降，出现高热（３９． ４ ℃）并有反

复发作性四肢强直阵挛、双眼上翻、口舌咬伤，每次发作 ２ ～ ３ ｍｉｎ
缓解，一天内发作数次。 查脑电图结果示：中度异常（全导可见

１． ５ ～２． ５ Ｈｚ 中幅慢波及各导联散在的单个中幅尖波及尖慢波）。
实验室检查：血常规：中性粒细胞百分比 ９３． ９％ （４０． ０％ ～７５． ０％，
括号内为正常参考值范围，以下相同），ＷＢＣ 计数、Ｃ 反应蛋白、
降钙素原、血沉均正常。 血生化：空腹血糖 ６． ３６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ（３． ９０ ～
６． １０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ），肝功能、肾功能、电解质、同型半胱氨酸、乳酸均

·６８４· 临床内科杂志 ２０２３ 年 ７ 月第 ４０ 卷第 ７ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｊｕｌｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ４０，Ｎｏ． ７



正常。 凝血功能、Ｄ 二聚体、甲状腺功能、肿瘤标记物、输血前八

项（乙肝五项、丙肝、梅毒、艾滋抗体）、抗中性粒细胞胞浆抗体、
抗核抗体谱、抗磷脂综合征检测均未见异常。 腰椎穿刺结果：
压力：１６０ ｍｍＨ２ Ｏ，脑脊液生化：氯正常，葡萄糖 ４． ５１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
（２． ２２ ～３． ８９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ），蛋白定量 ０． ８４９ ｇ ／ Ｌ（０． １５０ ～０． ４５０ ｇ ／ Ｌ），
脑脊液 ＷＢＣ 计数、细胞学、抗酸染色、墨汁染色均未见异常。
ＩＤｓｅｑ 脑脊液病原宏基因组学 ＲＮＡ 流程检测发现人类疱疹病毒

（ＨＨＶ）⁃６Ａ，ＤＮＡ 流程检测未见异常。 血、脑脊液 ＡＱＰ４、ＭＯＧ４、
ＭＢＰ４ 抗体 ＩｇＧ（ － ）。 脑脊液 ＩｇＧ ２４ ｈ 鞘内合成率 ５． ８５ ｍｇ ／ ｄｌ
（ －９． ９０ ～３． ３０ ｍｇ ／ ｄｌ），脑脊液 ＋ 血蛋白定量、脑脊液 ＩｇＧ 指数、
寡克隆区带均正常。 自身免疫性脑炎自身抗体谱 ６ 项（ＬＧＩ１、
ＮＭＤＡＲ、ＣＡＳＰＲ２、ＧＡＢＡＢＲ、ＡＭＰＡＲ１、ＡＭＰＡＲ２） 脑脊液 ＋ 血

（ － ）。 副肿瘤综合征自身抗体谱检测脑脊液 ＋血（ － ）。 患者病

程中仍有发热（３７． ６ ℃），血常规：ＷＢＣ 计数于入院第 ４ 天开始

升高，最高 １１． １４ ×１０９ ／ Ｌ，第 １０ 天降至大致正常。 入院第 ９ 天复

查生化结果示 ＡＬＴ １９３． ４ Ｕ ／ Ｌ（１２． ０ ～７８． ０ Ｕ ／ Ｌ），ＡＳＴ １３６． ６ Ｕ ／ Ｌ
（１５． ０ ～ ３７． ０ Ｕ ／ Ｌ）。 入院第 １６ 天血 ＴＯＲＣＨ １０ 项中风疹病毒

ＩｇＧ 抗体、巨细胞病毒 ＩｇＧ 抗体、单纯疱疹病毒 １ ＋ ２ 型 ＩｇＧ 抗

体、细小病毒 Ｂ１９ＩｇＧ 抗体均为阳性。 入院第 １８ 天肺部 ＣＴ 结

果示双下肺炎症，右肺上叶小结节灶，双侧少量胸腔积液。 痰

培养发现铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯氏菌肺炎亚种、阴沟肠杆

菌。 最终诊断：病毒性脑膜脑炎、肺部感染。 入院后予患者丙

种球蛋白（每天 ０． ４ ｍｇ ／ ｋｇ、连续 ５ 天）、地塞米松（每天 １０ ｍｇ、
连续 ３ 天）、甘油果糖 ＋ 七叶皂苷钠减轻神经水肿，阿昔洛韦

（每次 １０ ｍｇ ／ ｋｇ、每 ８ ｈ １ 次、连续 １４ 天）、更昔洛韦（每天 ２５０ ｍｇ、
连续 １４ 天） ＋膦甲酸钠氯化钠注射液（每天 ２５０ ｍｌ、连续 １４ 天）
抗病毒、奥卡西平 ＋左乙拉西坦控制癫痫、美罗培南、哌拉西林

他唑巴坦抗炎治疗。 入院第 ２８ 天复查腰椎穿刺结果：压力：
９５ ｍｍＨ２Ｏ，脑脊液生化：氯、葡萄糖、蛋白定量均恢复正常，脑脊

液 ＷＢＣ 计数、细胞学、抗酸染色、墨汁染色及 ＩＤｓｅｑ 脑脊液病原

宏基因组学 ＲＮＡ、ＤＮＡ 流程检测均未见异常。 本例患者治疗

３０ 天后，神志转清、存在言语障碍、言语力弱且缓慢；吞咽障碍、
饮水呛咳（洼田饮水试验 ５ 级），给予置胃管；肢体无力，可在床

面抬离肢体，但不能站立、行走。 入院第 ３２ 天（２０２１ 年 ５ 月 ２ 日）
复查头部 ＭＲＩ 结果示左额、右枕白质散在小斑片状长 Ｔ２ 信号

（图 ３），双侧基底节病灶明显减少，ＦＬＡＩＲ 序列、ＤＷＩ 序列无异

常。 入院第 ３７ 天（２０２１ 年 ５ 月 ６ 日）复查脑电图结果示中度异

常，全导可见 １． ５ ～ ２． ５ Ｈｚ 中幅慢波节律及各导联散在的单个

中幅度尖波、尖慢波。 患者经吞咽及肢体康复训练 １５ 天后，拔

除胃管，可经口正常进食（洼田饮水试验 ２ 级），短距离自行行

走；遗留反应迟钝，言语缓慢；出院继续康复治疗。 发病 ３ 个月

（２０２１ 年 ６ 月 ３０ 日）随访时，患者病情平稳，未再出现癫痫发作

及意识水平变化，可玩手机游戏、独立行走。
　 　 讨　 　 论

ＨＨＶ６ 型（ＨＨＶ⁃６）是一线性双链 ＤＮＡ 病毒，在人群中普遍

存在，属于 β 人类疱疹病毒亚科，包括 ＨＨＶ⁃６Ａ、ＨＨＶ⁃６Ｂ 两型，
二者存在 ９０％以上的同源核酸序列，但却有不同的生物学特征

及宿主疾病类型［１］ 。
ＨＨＶ⁃６ 通过编码的糖蛋白 ｇＨ、ｇＬ、ｇＱ１ 和 ｇＱ２ 组成的四聚

体病毒配体复合体附着在细胞受体上［２］ 。 ＨＨＶ⁃６Ａ 通过存在于

有核细胞上表达的补体激活调节因子 ＣＤ４６ 作为细胞受体成

分［３］ 。 而 ＨＨＶ⁃６Ｂ 的特异性受体 ＣＤ１４３［４］ ，是肿瘤坏死因子受

体超家族的一员，仅存在于活化的 Ｔ 淋巴细胞上。 ＨＨＶ⁃６ 通过

病毒包膜和细胞膜之间的融合进入细胞内。 研究发现，ＨＨＶ⁃６
可感染 ＣＤ４ ＋ Ｔ 淋巴细胞，此外还可感染体外的 ＣＤ８ ＋ Ｔ 淋巴细

胞、人成纤维细胞、自然杀伤细胞、肝细胞、上皮细胞、内皮细

胞、星形胶质细胞、少突胶质细胞和小胶质细胞［５⁃７］ 。 通常

ＨＨＶ⁃６Ａ 感染不同细胞系的能力高于 ＨＨＶ⁃６Ｂ，是区分两个物

种的表型特征［８］ 。 ＨＨＶ⁃６ 感染机体后将持续存在于宿主的整

个生命周期，以两种方式建立潜伏感染［９］ ：一种是产生无感染

性病毒颗粒，并潜伏于单核巨噬细胞或骨髓前体细胞，或整合

于宿主的基因组（染色体端粒）；另一种是在唾液腺中持续产生

感染性病毒颗粒。 此两种潜伏感染形式可同时存在于同一个

体的不同解剖部位，当人体免疫功能低下时体内潜伏感染的

ＨＨＶ⁃６ 可被激活，即使在免疫功能正常的人群中也有 ＨＨＶ⁃６
被激活的报道［１０］ ，此外多种病原体，如麻疹病毒、流感病毒、
ＨＨＶ⁃７ 等均可激活潜伏下来的 ＨＨＶ⁃６ 而引发癫痫、脑炎、脑膜

炎等。 本例患者病前 ２ 周有“上呼吸道感染”史，查血 ＴＯＲＣＨ
提示既往风疹病毒、巨细胞病毒、单纯疱疹病毒、细小病毒感染

可能，促进了 ＨＨＶ⁃６ 的激活，进而发病。
流行病学调查发现［１１］ ，ＨＨＶ⁃６ 在人群中普遍感染，１ 岁以

内幼儿可首发感染，６ ～ ９ 个月为发病年龄高峰，随年龄增长，血
清 ＨＨＶ⁃６ 抗体的阳性率明显升高，２ 岁时绝大多数幼儿均曾被

感染，至成人年龄 ＨＨＶ⁃６ 血清抗体阳性率高达 ９０％ ，故成人

ＨＨＶ⁃６ 病毒血症的发生率低于儿童［１２］ 。 而儿童低免疫者

ＨＨＶ⁃６ 血清抗体阴性率高，易导致 ＨＨＶ⁃６ 初始感染［１３］ 。 研究

发现，ＨＨＶ⁃６ 感染可引起不典型的临床症状，如癫痫、皮疹、胃
肠道和呼吸道症状的组合［１４］，大多数会有快速、良好的结局。 而

图 １　 ２０２１ 年 ３ 月 ３０ 日患者头部 ＣＴ 检查结果（双侧基底节对称稍低密度影，如箭头所示） 　 图 ２　 ２０２１ 年 ３ 月 ３１ 日患者头部 ＭＲＩ 检
查结果（Ａ：Ｔ１ 序列；Ｂ：Ｔ２ 序列；Ｃ：ＦＬＡＩＲ 序列；Ｄ：ＤＷＩ 序列，双侧基底节区对称性病灶，如箭头所示） 　 图 ３　 ２０２１ 年 ５ 月 ２ 日患者复

查头部 ＭＲＩ 检查结果（Ｔ２ 序列，左额、右枕白质散在小斑片状长 Ｔ２ 信号，如箭头所示）

·７８４·临床内科杂志 ２０２３ 年 ７ 月第 ４０ 卷第 ７ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｊｕｌｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ４０，Ｎｏ． ７



在 ＨＨＶ⁃６ 所致疾病中，原发性感染也会导致多种严重疾病（如
肝炎、脑炎、ＰＬＴ 减少、传染性单核细胞增多症、慢性疲劳综合

征）。 ＨＨＶ⁃６Ａ 和 ＨＨＶ⁃６Ｂ 在脑脊液中均易检测到，两者均可

感染中枢神经系统，并在大脑中建立潜伏感染，而 ＨＨＶ⁃６Ａ 可

能具有较强的神经选择向性［１５］ ，且具有高死亡率和神经后遗

症可能，多见于儿童病例，而成人 ＨＨＶ⁃６ 相关脑膜脑炎少见，
尤其成人 ＨＨＶ⁃６Ａ 感染所致脑膜脑炎更为罕见，国内尚无报

道。 本例成人 ＨＨＶ⁃６Ａ 感染患者，病程中有高热、继发性癫痫，
提示颅脑损伤；转氨酶明显升高，提示肝功能损伤，同时合并肺

部感染，以上症状都考虑为病毒直接感染所致。
ＨＨＶ⁃６ 作为中枢神经系统病原体，ＨＨＶ⁃６ 脑炎与高死亡

率和终生的神经后遗症相关［１４］ ，所以 ＨＨＶ⁃６ 脑炎的研究对人

类健康有重要意义。 ５ 例 ＨＨＶ⁃６ 相关中枢神经系统感染的研

究结果显示，其影像学可见病灶多集中于额叶、颞叶、枕叶、软
脑膜、侧脑室周围等部位，符合病毒性脑炎和（或）脑膜炎的临

床特征［１６］ 。 而在 ＨＨＶ⁃６ 脑炎研究中，发现病变倾向累及颞叶

和海马，其次是杏仁核或海马回，患者通常会出现与急性海马

功能障碍相似的症状，即意识混乱、行为异常、睡眠障碍和短期

丧失记忆等［１７］ 。 本例患者影像学结果以双侧基底节区病变为

著的表现，最初临床表现为意识障碍、认知水平下降、言语交流

不能。 经药物及康复治疗 ３２ 天后复查头部 ＭＲＩ，基底节病变

明显减小，然而临床却留有明显后遗症，仍存在认知障碍、言语

交流差，提示脑细胞功能受损持续。
ＨＨＶ⁃６ 脑炎的诊断在目前常用检验手段中存在一定困难。

脑脊液病毒分离与鉴定被认为是诊断病毒性脑炎的“金标准”，
但其鉴定成功率 ＜ ５％ 。 ＰＣＲ 技术可提高脑脊液病原学诊断阳

性率，但检测引物片段受限，难以推广。 病毒血清学诊断所需

时间长，且存在假阳性结果。 而脑脊液宏基因组第二代测序作

为一种新技术，具有高通量、短片段测序优势，可加快测序速

度，增加样本病原学阳性检出率，有潜力成为神经感染性疾病

的诊断工具［１８⁃１９］ 。 本例患者通过脑脊液第二代测序分析，ＩＤ⁃
ｓｅｑ 脑脊液病原宏基因组学 ＲＮＡ 流程检测发现 ＨＨＶ⁃６Ａ（鉴定

置信度 ９９． ０％ ，序列数 ３），据检测结果予以抗病毒治疗后病情

得以控制，提示该诊断方法可信度及准确率较高。
在 ＨＨＶ⁃６ 脑炎的治疗中，部分证据表明抗病毒治疗可能

会阻止肝移植术后患者的 ＨＨＶ⁃６ 再激活［２０⁃２１］ 。 ２００８ 年美国感

染病学会（ＩＤＳＡ）指南推荐 ＨＨＶ⁃６ 脑炎的治疗药物为更昔洛韦

和（或）膦甲酸钠注射液［２２］ 。 本例患者在治疗方面，起初应用

阿昔洛韦抗病毒治疗，明确诊断后调整为更昔洛韦联合膦甲酸

钠注射液抗病毒治疗，经规范治疗 ２ 周，患者病情逐渐趋于平

稳、未再发热及抽搐、生命体征平稳、机体功能恢复、生活质量

逐渐恢复。
综上所述，ＨＨＶ⁃６ 感染较为普遍，多有良好预后，但其所致

脑炎对人类健康影响显而易见，可存在后遗症状。 本文报道了

本院确诊的 １ 例 ＨＨＶ⁃６Ａ 感染致成人脑膜脑炎患者，希望能提

高临床医生对该疾病的认识，并为诊断及治疗提供一些思路，
期待患者可获益。
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