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1 病例资料 患者女，48 岁，2018 年 7 月无诱因

出现乏力伴面色苍白，当地医院血常规检查示单核

细胞增多（1.3×109/L）；骨髓细胞形态学检查示单

核细胞占 37.5%，其中幼稚单核细胞占 12.5%，考虑

慢性粒 -单核细胞白血病（chronic myelomonocytic 

leukemia，CMML）。予小剂量阿糖胞苷（50 mg/d）

连用 7 d，治疗结束后监测血常规 2 周，外周血单核

细胞计数波动在（1.2～1.4）×109/L，患者不适症状

无改善。2018 年 10 月 15 日来我院血液内科门诊就诊，

查骨髓细胞形态学示有核细胞增生活跃，其中原始细

胞占 3%，部分幼稚粒细胞及杆状核细胞核质发育不

平衡，成熟粒细胞可见分叶过多现象。成熟单核细胞

占 7.5%，幼稚单核细胞占 3%，符合 CMML 骨髓象。

遂以 CMML 收入院。于 2018 年 10 月 17 日、2018 年 

12 月 14 日、2019 年 1 月 18 日先后行 3 个疗程化学

治疗（地西他滨 25 mg/d，第 1～5 天；阿柔比星 10 

mg/d，第 3～6 天；阿糖胞苷 30 mg/d，第 3～9 天）。

2019 年 2 月 11 日复查骨髓细胞形态学提示粒系增生

骨髓象，考虑治疗有效。为巩固治疗，拟行单倍型异

基因造血干细胞移植，移植供体为患者儿子，29 岁，

供受体 ABO 血型：Rh＋AB → Rh＋A，人类白细胞抗

原 配 型 5/10（A、B、C、DR、DQ 共 10 个 位 点 中 

5 个位点相合），供体特异性抗体检测阴性。2019 年

2 月 14 日予地西他滨（35 mg/d，第 1～3 天）＋氟达

拉滨（50 mg/d，第 1～4 天）＋白消安（200 mg/d，

第 2～4 天）＋兔抗人胸腺细胞 Ig（125 mg/d，第 4～ 

7 天）＋环磷酰胺（3.8 g/d，第 5～6 天）方案化

学治疗，同时给予更昔洛韦预防病毒感染直至干细

胞输注当天。分别于 2019 年 2 月 21 日、22 日行

供体骨髓及外周血干细胞输注（骨髓单核细胞数 

6.23×108/kg，外 周 血 单 核 细 胞 数 6.18×108/kg，

CD34＋细胞数共 8.79×106/kg）。移植后常规给予环

孢素 A＋氨甲蝶呤＋麦考酚钠预防移植物抗宿主病。

粒细胞缺乏期给予泊沙康唑预防真菌感染、人 Ig 输

注增强免疫力。移植后第 16 天造血功能恢复，复查

骨髓细胞形态学示大致正常骨髓象。移植后供体嵌合

率达 99.01%，移植成功。移植后第 31 天患者身体状

况良好，准予出院，院外序贯复方磺胺甲 唑、泊沙

康唑、阿昔洛韦、左氧氟沙星治疗预防感染，嘱每周 

1 次门诊随访。
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移植后 2 个月随访期间患者出现血小板进行性下

降，最低至 19×109/L，伴四肢、手掌及足底红色斑片

状皮疹，符合皮肤急性移植物抗宿主病表现，于 2019

年 4 月 25 日再次收入院。在环孢素A 治疗基础上加用

芦可替尼（10 mg/d）治疗 15 日，皮疹逐步消退，血小

板上升至 52×109/L，停用芦可替尼，继续环孢素 A 治

疗，患者出院并定期门诊复查。移植后第 92 天（2019

年 5 月 25 日）患者无诱因出现发热，体温 37.7 ℃，

血压 40/20 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa），收入院。

体格检查：神志清楚，双肺可闻及散在啰音。胸部

CT 检查示双肺底渗出影，明确肺部感染，行巨细胞病

毒、EB 病毒、真菌 G 试验、GM 试验、外周血病原

微生物培养等检测均为阴性。予亚胺培南西司他丁抗

感染、多巴胺升压等抢救，患者血压逐步恢复正常，

生命体征平稳。2019 年 5 月 26 日患者突发意识模糊、

牙关紧闭伴四肢抽搐，症状持续约2 min后自行好转，

考虑癫痫发作。癫痫发作期间生命体征平稳，床边胸

部 X 线片提示双肺炎症，此时为移植术后 3 个月余，

患者环孢素 A 为逐步减停状态，癫痫发作当天停用

环孢素 A，加用替考拉宁、伏立康唑联合抗感染，丙

戊酸钠静脉维持，同时给予高通量无创呼吸机辅助呼

吸。5 月 28 日患者再次出现突发意识模糊伴四肢肌

张力升高，无法应答，症状持续约 2 h 后自行缓解，行

头颅 CT 检查示双侧大脑半球灰白质清晰，脑内多发

斑片状低密度影（图 1A），脑室系统不大，脑池、脑

沟无增宽，中线结构居中。行腰椎穿刺术及脑脊液检

查，脑脊液压力为 210 mmH2O（1 mmH2O＝9.8 Pa），

有核细胞数 2×106/L、脑脊液细胞总数 1.08×109/L、蛋

白质（±）、葡萄糖 3.0 mmo1/L、总蛋白 456 g/L、

氯化物 127 mmol/L。脑脊液墨汁染色阴性，病原微生

物培养及鉴定未找到病原菌，流式细胞学检测未见肿

瘤细胞。神经内科及脑外科会诊后行头颅 MRI 增强检

查：双侧大脑半球占位（图 1B），感染或白血病中枢

神经系统浸润可能。留取脑脊液标本送检病原微生物

高通量基因测序（华大基因检测），结果提示琼氏不

动杆菌感染，检出序列数为 336，且耐药基因检测阴

性，其余病毒、真菌、寄生虫、分枝杆菌、支原体、

衣原体均未检出。结合脑脊液高通量基因测序结果，

考虑患者中枢神经系统琼氏不动杆菌感染可能，继续

给予以碳青霉烯类抗生素为主的联合抗感染治疗，但

患者此后 3 d 反复癫痫发作，意识不清，在明确琼氏不

动杆菌颅内感染后第 5 天因多器官功能衰竭死亡。

图 1 造血干细胞移植术后患者头颅影像学检查结果

A：计算机断层扫描检查示双侧大脑半球灰白质清晰，脑内多发斑片状低密度影（箭头所示），脑室系统不大，脑池、脑沟无增宽，

中线结构居中；B：磁共振成像增强检查示双侧大脑半球散在多发信号影（箭头所示），弥散明显受限，周围环绕水肿区，脑室系

统大小形态未见明显异常，脑沟裂增宽，中线结构无移位.

2 讨 论 异基因造血干细胞移植术后中枢神经系

统并发症主要包括感染、脑血管病、癫痫发作、代谢

性脑病、药物介导不良反应等。有研究者对 1 461 例

异基因移植患者进行随访观察发现，癫痫的累积发生

率为 7.1%，患者年龄、供体类型、移植物抗宿主病、

低钠血症是癫痫发作的独立危险因素，癫痫发作的患

者中死亡率达 53.2%［1］。有研究认为异基因干细胞移

植术后患者发生癫痫的主要原因为感染及出血，其次

是治疗药物毒性、肿瘤中枢浸润、脑血管疾病及代谢

异常等［2-3］。本例患者中枢神经系统症状表现为反复

癫痫发作，后期出现意识不清，影像学检查首先排除

颅内出血。此外，造血干细胞移植术后患者白血病控

制良好，脑脊液检查未见肿瘤细胞，排除肿瘤中枢神

经系统浸润可能。环孢素 A 属于免疫抑制药物，该药

A B
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可引起治疗相关的脑电图改变及抽搐发作，MRI 检查

具有特异性，表现为可逆性脑白质改变，停药后神经

症状和影像学改变可恢复［4-5］。本例患者在首次出现

神经系统症状时即停用环孢素 A，且影像学检查无脑

白质变化，停药后患者仍反复癫痫发作，且症状呈进

行性加重，此时考虑药物所致癫痫可能性不大。最终

因脑脊液检查发现致病菌，诊断为中枢神经系统感染

所致癫痫发作。

移植后中枢神经系统感染多为全身感染播散导

致，危险因素为免疫抑制、中性粒细胞 / 白细胞低

下、代谢异常等。本例患者为单倍型异基因移植，术

后常规使用免疫抑制剂治疗，其间出现移植物抗宿主

病，后合并肺部感染，这些均可能促使中枢神经系统

感染的发生。明确中枢神经系统感染主要依靠患者临

床表现、影像学及实验室检查，诊断金标准为病原学

检测［6］。中枢神经系统感染临床表现无特异性，常见

症状包括癫痫样改变、精神状态改变（烦躁、言语不

清、谵妄等）、意识障碍（嗜睡、昏睡、昏迷等）、

感觉及运动障碍等［7］。中枢神经系统感染的患者中

约 33% 可有非特异性头颅 CT 改变，其中病毒感染

检出率最高可达 58%，而头颅 CT 无特异表现的患者

MRI 检查对病毒感染的检出率亦可达 22%，因此推荐

优先选择 MRI 检查，尤其是临床高度怀疑颅内病毒感

染的患者［6,8］。约 49% 的中枢神经系统感染患者脑脊

液中细胞数目增多［9］，且脑脊液病原学检测是感染诊

断的金标准，已有报道通过脑脊液病原学检测明确诊

断颅内曲霉菌、病毒、弓形虫感染等［8］。本例患者

癫痫初发时就已对外周血进行了常见致病菌排查，后

期通过脑脊液标本才得以明确诊断。所以脑脊液样本

的获取对中枢神经系统并发症的诊断尤为重要。目前

临床样本的微生物分离培养检测操作烦琐，且所需时

间长、诊断正确率低，本例患者脑脊液微生物培养阴

性，通过高通量基因测序技术才找到致病菌。病原菌

高通量基因测序技术是基于样本中游离核酸对微生物

核酸序列进行分析，并与数据库中已知微生物序列进

行比对，从而鉴定可疑致病微生物［10］。

不动杆菌为非发酵革兰阴性杆菌属，为条件致

病菌，在机体介入性操作、恶性肿瘤免疫抑制、大量

广谱抗生素应用时可成为重要的致病菌。近年来不

动杆菌属的感染率呈上升趋势，以鲍曼不动杆菌为

主（88.6%）［11］。随着分子生物学技术的发展，通过

全基因组测序等技术可对不动杆菌属进行精确的分

类，截至 2020 年，不动杆菌属命名的菌种数量已达 

58 个［12］，其中琼氏不动杆菌是从活性泥中分离出，

具有高效的异养硝化作用和需氧反硝化能力，可定植

于机体的鼻、咽、皮肤等湿润部位，在一定条件下导

致相应器官或系统的感染。琼氏不动杆菌感染以血流

感染最为多见［13-15］，也有研究发现其可导致脓胸、

腹膜炎、角膜炎［16］。中枢神经系统也是其靶器官之

一［6］，恶性血液病患者反复多次化学治疗会改变机体

血脑屏障通透性，使琼氏不动杆菌等致病菌进入中枢

神经系统而引起颅内感染。相对鲍曼不动杆菌感染，

琼氏不动杆菌感染报道较少，且感染后耐药率高、预

后差［17］。

琼氏不动杆菌引起成人中枢神经系统感染不多

见，本例患者常规病原微生物培养阴性可能是因为脑

脊液中琼氏不动杆菌含量较低，较为遗憾的是患者病

情进展快，无条件再次获取脑脊液进行病原菌复测及

疗效评估。虽然高通量基因测序技术灵敏度高，且可

对分离培养阴性的标本进一步排查，但也具有一定局

限性，检测阴性并不能完全排除感染可能，因为致病

菌序列数可能较低，或处于数据库范围以外，最终的

诊断需依靠临床医师的综合判断及疗效的动态观察，

最好能通过传统的病原菌培养结果进行验证［18］。

在近些年琼氏不动杆菌感染的相关报道中，因

感染部位多样性及诊断不确定性，感染相关死亡率较

高。对于行异基因造血干细胞移植的免疫抑制患者，

更应提高警惕，加强移植后感染的预防及监测，感染

发生时需要充分利用多种实验室检测手段尽早诊断、

尽早治疗。
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