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单纯疱疹病毒性脑炎的诊治进展
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摘要 病毒性脑炎是指由多种病毒引起的颅内急性炎症，主要是由病毒感染后侵犯脑膜及脑实质而引起

的一系列神经症状。单纯疱疹病毒性脑炎具有病死率高、预后差及后遗症严重的特点，及时识别和治疗

可以挽救生命。本文对单纯疱疹病毒性脑炎的诊治进展进行综述。
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病毒性脑炎是多种病毒感染引起的急性中枢

神经系统（central nervous system，CNS）感染性疾

病，约 100多种病毒可引起脑炎[1]。病毒感染累及

脑膜和脑实质，各个年龄段均可发病，其流行季节

主要在春夏季[2]。多数经治疗后预后良好，但也有

少数病例，如单纯疱疹病毒性脑炎（herpes simplex

virus encephalitis，HSE）多预后不良。本文着重从

HSE的病理生理及发病机制、临床表现及诊断、治

疗等方面进行综述。

1 HSE病理生理及发病机制

1.1 病理生理

HSE 的发生不仅与病毒特定的结构特点有

关，还与宿主对病毒的耐受力和抵抗力有关。单

纯疱疹病毒最初通过粘膜或受损的皮肤进入宿主

组织，病毒感染经由与细胞表面糖胺聚糖相互作

用的感觉神经元，行进至神经元细胞体，再经由轴

突运输至神经节[3]。但其进入CNS的机制尚不清

楚，最有可能的途径包括通过嗅觉或三叉神经逆

行运输[4]或通过血行播散。HSE是潜伏病毒的重

新激活还是由原发感染引起的也有争论，有研究

发现两者都可能发生[5,6]。

1.2 发病机制

研究发现，CNS中可能存在病毒特异性受体、

基因组的特定序列及编码的特定产物等，这些因

素决定了病毒的嗜神经性和神经毒力；此外，宿主

对病毒的耐受力和抵抗力也有一定的关系。当机

体免疫功能下降时可引起神经节内潜伏的病毒激

活、表达及活化，故在HSE的发病机制中免疫因素

起着双重作用。炎性因子的级联反应诱导先天免

疫细胞并引发适应性免疫，宿主免疫应答是最终

控制病毒的关键炎症反应，这可能导致感染细胞

坏死和凋亡[7,8]。一氧化氮参与其中的氧化损伤在

HSE中也有很重要的作用[9]。

2 临床表现和诊断

2.1 临床表现

病毒的直接侵犯和后期机体对病原体的免

疫/变态反应均可导致 CNS 损伤。在大多数 HSE

病例中，脑炎的症状和体征在几天的过程中逐渐

发展 [10]。最常见的表现包括脑病、发烧、癫痫发

作、头痛和局灶性神经功能缺损[11]。脑病是指在

脑炎及许多其他非炎性疾病中可能发生的意识混

乱、行为和其他认知变化的临床状态。医院就诊

的主要原因是癫痫发作（32%）、行为异常（23%）、

意识丧失（13%）和神志不清（13%）[12]。神经系统

损害症状突出，主要与颞叶病变有关，甚至可导致

脑出血[13]。部分患者因病情严重、进展迅速而死亡

或留有后遗症。

2.2 诊断

HSE的诊断主要依据病史、体格检查、脑脊液、

病原学及血清学检测、影像学等进行综合判断，脑

电图及腰穿检查为首选检查手段。①脑脊液检查：

HSE的脑脊液结果差异较大，表现为中等程度的淋

巴细胞性细胞增多（10～200个/mm3），可能出现红

细胞升高、蛋白质的中度升高（50～100 mg/dL）和

葡萄糖正常[14]。②病原学检查：包括病毒分离、病

毒特异性抗体及病毒抗原检测等，是诊断病毒性

脑炎的金标准；但耗时较长、过程复杂、花费较高，

普及有一定难度。③病毒核酸检测：采用聚合酶

链反应（polymerase chain reaction，PCR）检测脑脊

液标本中的 HSV-1 和 HSV-2，具有高的灵敏度

（96%）和特异性（99%）[15]。疾病早期病毒核酸检

测可能为假阴性，但如果临床高度怀疑HSE，可凭

经验继续使用阿昔洛韦应，并对 3～7 d获得脑脊

液标本进行重复 PCR 检测。④脑电图[16]：病情进

展加重，EEG可出现广泛性平坦或爆发性抑制性

脑电波[17]，可协助临床诊断和评估预后。HSE患者

的额颞叶和枕叶区域更容易出现周期性放电和局

灶性慢化[18]。⑤头颅影像学：CT成像通常不足以

评估脑炎，但常作为初始检查，可能提示其他病因

并快速评估有水肿和（或）脑室移位可能需要干

预或禁忌腰穿的患者。头部 MRI 是评估脑炎的

首选[19]，绝大多数HSE病例呈阳性结果，尤其是在
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病程早期[20]。典型的MRI表现包括与近颞叶、眶额叶和岛叶皮

质水肿区域相对应的 T2加权像上的不对称高信号病变 [21]；在

HSE的早期阶段的弥散加权成像上常见弥散限制，并且可能是

最早的神经影像学表现之一 [22]。⑥血清学检测：C 反应蛋白

（C-reactive protein，CRP）、S100b、基 质 金 属 蛋 白 酶（matrix

metalloproteinase，MMP）-9、IgG、CyC表达等水平均有不同程度

的特异性改变 [23]。

3 治疗

目前HSE尚无特效治疗方法，采用综合治疗，以抗病毒及

对症支持治疗为主。轻症者给予抗病毒、保护脑细胞及降低颅

内压等治疗；重症者给予激素及丙种球蛋白等治疗，辅助其他以

提高治疗效果。①对症支持治疗：对于高热、发生惊厥、颅内高

压者等可采取相应对症治疗措施。②抗病毒治疗：阿昔洛韦疗

效确定[24]，也可以应用更昔洛韦或膦甲酸[25]。③激素的应用：临

床前和动物研究表明，在HSE中使用皮质类固醇可能具有潜在

的益处[26]，但针对人类的临床证据很少。英国脑炎指南建议不

要在HSE中常规使用皮质类固醇，对于轻中度HSE应慎用糖皮

质激素，对于重症或伴有顽固性颅内高压患者早期以及短疗程

应用激素可减少炎症等并发症的发生[27]。④丙种球蛋白：可提

高激素和受体的结合能力，起协同作用[28]。⑤其他治疗：重症患

者配合高压氧，其他治疗包括营养脑神经、康复训练及中医中药

等，对改善预后也有很好的治疗作用。

综上所述，HSE的临床表现缺乏特异性，也没有确诊手段，

需要综合评估，大多数病例的治疗为支持治疗和经验治疗。
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