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【摘要】本文报道 1 例 16 岁克罗恩病患者接受阿达木单抗治疗后并发人类疱疹病毒

7 型与 EB 病毒共感染所致的病毒性脑炎的罕见病例。患者接受阿达木单抗治疗，首次皮下

注射 160 mg，第 2 周皮下注射 80 mg，此后每 2 周皮下注射 40 mg，3 个月后出现头痛、视

物重影及颅内高压等症状。患者脑脊液宏基因组测序结果提示人类疱疹病毒 7 型与 EB 病毒

双重感染病原体，结合影像学检查最终确诊为病毒性脑炎。经针对性抗病毒与对症支持治疗，

患者神经症状显著缓解。采用 Naranjo's 评估量表对病毒性脑炎与可疑药物阿达木单抗进行

关联性评价，评分为 5 分，结果为“很可能相关”。该病例提示，在应用肿瘤坏死因子抑

制剂治疗克罗恩病时，应高度警惕中枢神经系统罕见病毒感染的风险。
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【Abstract】This report presents a rare case of viral encephalitis resulting from co-infection 
with human herpesvirus 7 (HHV-7) and Epstein-Barr virus (EBV) in a 16-year-old patient with 
Crohn’s disease following adalimumab therapy. The patient was treated with adalimumab, with 
an initial subcutaneous dose of 160 mg, followed by 80 mg at week 2, and maintenance doses of 
40 mg every two weeks,  three months after initiating treatment, the patient developed symptoms 
including headache, diplopia, and signs of intracranial hypertension. Metagenomic sequencing of 
the cerebrospinal fluid identified HHV-7 and EBV as the causative pathogens, with cranial magnetic 
resonance imaging supporting the diagnosis of viral encephalitis. Targeted antiviral therapy 
and supportive care led to significant resolution of neurological symptoms. Using the Naranjo’s 
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Assessment Scale, the association between adalimumab and viral encephalitis was evaluated, yielding a score of 5, 
indicating a "probable" causal link. This case underscores the importance of vigilant monitoring for rare central 
nervous system viral infections in patients with Crohn’s disease receiving tumor necrosis factor inhibitors.

【Keywords】 Adalimumab; Crohn’s disease; Viral encephalitis; Adverse drug reaction

阿达木单抗是一种重组全人源化肿瘤坏死因

子（tumor necrosis factor-α，TNF-α）单克隆抗体，

作为治疗克罗恩病（Crohn's disease，CD）的重要

生物制剂，显著改善了中重度 CD 患者的临床结

局，但其免疫抑制特性可能增加机会性感染风险，

包括中枢神经系统感染等 [1]。本文报道 1 例 CD

患者长期接受阿达木单抗治疗后并发病毒性脑炎

的案例，结合病原学特征、影像学表现及治疗转

归，探讨免疫抑制状态下病毒再激活的潜在诱因

与药学监护要点。本研究已取得患者及其家属的

知情同意。

1  病例资料

患者，男，16 岁，身高 170 cm，体重 42  kg，

身 体 质 量 指 数（ b o d y  m a s s  i n d e x ， B M I ） 为 

14.53 kg·m-2。患者于 2023 年 6 月开始出现腹

痛，2024 年 6 月外院诊断为 CD、单纯性低位肛

瘘，予美沙拉嗪肠溶片 1 g，po，qid 治疗，腹痛

逐渐好转。2024 年 8 月 5 日患者因“腹痛”于中

山大学附属第六医院（以下简称“我院”）就诊，

诊断为 CD，收治入院。8 月 10 日予全肠内营养

联合阿达木单抗注射液（艾伯维医药贸易有限公

司，批号：64419XH02，规格：40 mg ∶ 0.4 mL）

治疗，首次皮下注射 160 mg，第 2 周皮下注射

80  mg，诱导治疗后每 2 周 1 次皮下注射 40 mg。

患者 8 月 10 日出院后未再出现腹痛、腹泻、便秘、

肛周疼痛、肛周脓肿破溃等不适，期间有 2 次因

呼吸道感染未行阿达木单抗治疗，11 月 2 日最后

一次使用阿达木单抗。11 月 7 日患者因接触“上

呼吸道感染”患者后出现流涕、发热（无头晕、

头痛等不适），于当地诊所就诊，对症治疗后流

涕、发热好转。11 月 12 日无明显诱因出现头晕，

伴前额部、颈后部疼痛、鼻塞及视远物重影。11

月 14 日患者入我院拟行进一步治疗。入院诊断：

CD，肛瘘，急性上呼吸道感染，营养不良。入院

体 检：T 37.6 ℃，P 88 次 / 分，R 20 次 / 分，BP 

113/93 mmHg；神清，精神反应可，颈软，肺部

呼吸音清，无啰音，腹平软，无压痛、反跳痛，

四肢活动自如，肛周皮肤完整。辅助检查：白细

胞计数 5.82×109·L-1，淋巴细胞计数 1.91×109·L-1

（32.80%），嗜中性粒细胞计数 3.26×109·L-1

（56.10%），血红蛋白 153.00 g·L-1，血小板计

数 345.00×109·L-1，C 反 应 蛋 白 0.65 mg·L-1，

白 蛋 白 44.69 g·L-1， 钠 131.92 mmol·L-1， 氯

95.88 mmol·L-1，红细胞沉降率 19.39 mm·L-1，

余指标正常。流感 A+B 抗原检测、传染病快速定

量检测术前八项、多通道十二导联心电图检查、

肝肾功能、心肌酶谱及凝血功能均无异常。

11 月 14 日患者诉头晕、头痛伴视物重影，

伴低热，体温 37.6 °C，予注射用头孢噻肟钠舒

巴 坦 钠 1.5 g，ivd，bid 抗 感 染 治 疗， 盐 酸 氨 溴

索注射液 15 mg，ivd，bid 化痰、布洛芬混悬液

15  mL，po，qd 降温等对症治疗，症状较前缓解。

此次入院后未再使用阿达木单抗。11 月 15 日多

学科会诊后建议完善头双眼彩超、眼科磁共振等

检查。11 月 15 日头颅磁共振示：拟腺样体退化

不全；部分空蝶鞍；右侧上颌窦黏膜下囊肿。

11 月 16 日双眼彩超示：双眼形态结构未见明显异

常；双眼视网膜中央动脉血流速度减低，双侧视

神经鞘未见增宽。11 月 19 日眼眶磁共振示：双

侧视神经鞘少量积液，视神经鞘未见明确增宽。

11 月 20 日 脑 脊 液 测 压 ＞ 330.00 mmH2O，

脑 脊 液 一 般 细 菌 培 养 提 示 无 细 菌 生 长。 脑

脊 液 生 化 示： 氯 124.38 mmol·L-1， 葡 萄 糖

3.69  mmol·L-1，微量总蛋白 0.73 g·L-1；脑脊液

常规检查：白细胞计数 0.16×109·L-1，红细胞计

数 0.00×1012·L-1，单核细胞百分比 96.20%，多

核细胞百分比 3.80%，凝块：无，潘氏试验阴性，

透明度：透明，颜色：无色。予七叶洋地黄双苷

滴眼液滴眼，甘露醇注射液 250 mL，ivd，q8h 降

颅压。

11 月 26 日 再 次 行 腰 穿， 脑 脊 液 测 压

295.00  mmH2O， 脑 脊 液 常 规 及 生 化 阴 性， 脑

脊 液 培 养 阴 性， 脑 脊 液 宏 基 因 组 学 二 代 测 序

（metagenomic next-generation sequencing，

mNGS）结果提示：人类疱疹病毒 7 型（human 
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herpes virus-7，HHV-7）（序列数 7766，置信度

99%）。头颅磁共振示：部分空蝶鞍；右侧上颌

窦及左侧前组筛窦黏膜下囊肿；双侧筛窦及右侧

蝶窦轻度炎症；拟腺样体退化不全；均较前相仿。

11 月 27 日停用注射用头孢噻肟钠舒巴坦钠，予

注射用阿昔洛韦 420  mg，ivd，q8h 抗病毒治疗。

11 月 29 日患者视物重影等症状较前好转，复查

眼底提示视神经乳头水肿好转。

12 月 1 日患者脑脊液测压 330.00 mmH2O，

脑脊液常规示白细胞计数 0.12×109·L-1，其余

指标正常，脑脊液生化及培养阴性。12 月 4 日邀

请临床药师参与多学科会诊，临床药师建议将抗

病毒药物更换为注射用更昔洛韦 200 mg，ivd，

q12h，疗程 14~21 d，同时继续予甘露醇注射液

250 mL，ivd，q8h 降颅压，加用甲钴胺片 0.5  mg，

po，tid 营养神经治疗，停用阿达木单抗改肠内营

养维持治疗。医生考虑到患者经济状况及药物可

及性，继续予以注射用阿昔洛韦抗病毒治疗。

12 月 7 日脑脊液测压 190.00 mmH2O，脑脊

液常规及生化阴性，脑脊液培养阴性，脑脊液 

mNGS 结果提示：EB 病毒（序列数 35，置信度 

99.9%），继续行注射用阿昔洛韦抗病毒治疗。

12 月 13 日复查脑脊液测压 90 mmH2O，脑脊

液 mNGS 结果提示：EB 病毒（序列数 10，置信

度 99.9%），眼底检查提示视神经边界清晰，水

肿完全消退。12 月 17 日患者无头晕头痛、腹痛

腹泻及呕吐等症状，视物无重影，视力正常，考

虑病情稳定予以出院。后续拟改用乌司奴单抗治

疗 CD。

2  讨论

2.1  病毒性脑炎与阿达木单抗的关联性分
析评价

该病例接受阿达木单抗治疗后发生病毒性脑

炎，对阿达木单抗与病毒性脑炎进行关联性分析：

①患者接受阿达木单抗治疗后出现头痛、视物重

影、颅内压升高等病毒性脑炎症状，症状出现与

阿达木单抗治疗时间线高度吻合。②阿达木单抗

作为抗 TNF-α 单克隆抗体，通过中和 TNF-α 发

挥抗炎作用。然而，TNF-α 在免疫监视和抗病毒

免疫中也发挥重要作用，抑制 TNF-α 可能导致潜

伏病毒的再激活，进而引发中枢神经系统感染。

阿达木单抗说明书中已有病毒性脑炎不良反应的

记载。③患者停用阿达木单抗并进行抗病毒治疗

后，症状显著缓解，脑脊液病毒载量下降，颅内

压恢复正常，视神经水肿消退。④虽然该例患者

存在年龄和营养不良等增加易感性的背景因素，

但并未构成独立的、足以作为主要病因的诱因。

且患者并无其他已知的中枢神经系统感染风险因

素，如近期颅脑外伤或手术史。综合上述分析，

采用 Naranjo's 评估量表 [2] 对阿达木单抗与病毒性

脑炎进行关联性评价，评分为 5 分（表 1），评

价结果为“很可能相关”。

2.2  阿达木单抗致病毒性脑炎的发生机制
阿达木单抗通过中和 TNF-α 抑制促炎反应，

可能削弱机体对潜伏病毒的免疫监视功能，导致

HHV-7 和 EBV 再激活 [3]。本例患者脑脊液 mNGS

结果提示 HHV-7 感染为主，随后检测到 EBV，表

表1  阿达木单抗致脑炎的Naranjo's 评估量表
Table 1. Naranjo's Assessment Scale for adalimumab-induced encephalitis

相关问题
问题分值（分） 得分

（分）
得分理由

是 否 未知
1. 该不良反应是否有结论性报告 +1 0 0 +1 病毒性脑炎不良反应已在阿达木单抗

说明书中记载
2.该不良反应是否在使用可疑药物后发生？ +2 -1 0 +2 使用阿达木单抗后发生
3. 该不良反应是否在停用可疑药物或应用拮抗剂后缓解？ +1 0 0 +1 停用阿达木单抗后症状缓解
4. 再次使用可疑药物后该不良反应是否重复出现？ +2 -1 0 0 未再次使用
5. 是否存在其他原因可引起该不良反应？ -1 +2 0 0 未知
6. 该不良反应是否在应用安慰剂后重复出现？ -1 +1 0 0 未使用安慰剂
7. 药物在血液或其他液体中是否达到毒性浓度？ +1 0 0 0 未监测阿达木单抗血药浓度
8. 该不良反应是否随可疑药物剂量增加而加重或随剂量降低而

缓解？
+1 0 0 0 未再次使用

9. 患者是否暴露于同种或同类药物并出现类似不良反应？ +1 0 0 0 患者之前未使用过类似药物
10. 是否存在任何客观证据证实该反应？ +1 0 0 +1 患者的病原学、影像学及治疗反应可

视为客观证据
总分值 5
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明病毒再激活是主要病因。阿达木单抗引发的系

统性免疫抑制可能增加血脑屏障通透性，促进病

毒侵入中枢神经系统 [4-5]。此外，TNF-α 抑制可能

干扰 CD28 介导的 T 细胞活化，降低 CD8+ T 细胞

的抗病毒效应，导致病毒清除延迟 [6-7]。尽管本例

患者未联合其他免疫抑制剂，单用阿达木单抗的

免疫抑制作用亦能诱发病毒再激活。

2.3  阿达木单抗致病毒性脑炎的高危因素  
经 TNF-α 抑制剂治疗的患者中，联用免疫抑

制剂、老年及儿童、存在营养不良或免疫功能缺

陷者发生机会性感染的风险显著增高 [8]。此外，

抗 TNF-α 单抗的治疗剂量增加，其导致严重感染

的风险也会相应增加 [9]。本例患者为 16 岁青少年，

处于免疫系统发育尚未成熟的关键阶段，其 BMI

仅为 14.53 kg·m-2，提示存在明显营养不良。营

养不良会显著抑制免疫细胞的增殖、分化及效应

功能，削弱机体免疫屏障，进一步降低机体对病

毒感染的清除能力 [10]。因此，患者青少年阶段的

免疫特点与营养不良所致的免疫功能低下，叠加

TNF-α 抑制剂的免疫抑制效应，显著提高了其发

生病毒性脑炎的风险。

2.4  阿达木单抗致病毒性脑炎的治疗和药
学监护

对于阿达木单抗相关性病毒性脑炎，一旦明

确药物相关性脑炎，应立即停药；若患者后续仍

需生物制剂治疗，应在评估再激活与复发风险的

前提下谨慎选择替代方案，并充分评估重新用药

的风险。对于疑似病毒性脑炎病例，应尽快给予

阿昔洛韦进行经验性抗病毒治疗，标准治疗方案

为 10 mg·kg-1，ivd，q8h（肾功能正常的成人与

儿童）[11]；待病因明确后，再行针对病因的治疗

与调整。在抗病毒治疗基础上，该病例的综合

管理主要同步推进以下两方面：①免疫调节治

疗。对轻中度病例谨慎使用糖皮质激素；对重

症或顽固性颅内高压者，可早期短程应用以抑

制炎性反应；对免疫缺陷或危重患者，建议联

合静脉注射免疫球蛋白以加强免疫调控。②对

症与支持治疗。鉴于该病例出现颅内压升高及

视神经水肿等表现，应重视维持水电解质平衡

与静脉营养支持；颅内压增高者可使用甘露醇

为一线降颅压措施；合并脑水肿时可联用依达

拉奉等神经保护剂以减轻炎症性水肿 [12]。上述

策略以病例的临床特征为出发点，强调在停用

阿达木单抗与及时抗病毒的前提下，分层、审

慎实施免疫调节与支持治疗，从而实现个体化、

可控的病程管理。

对 于 HHV-7 病 毒 性 脑 炎 的 诊 治， 目 前 尚

无 针 对 HHV-7 的 标 准 治 疗 方 案， 基 于 现 有 文

献 [13- 15]，推荐选用膦甲酸钠或更昔洛韦（5  mg·kg-1，

ivd，q12h）作为经验性治疗选择，其原因是更昔

洛韦、膦甲酸钠可通过靶向 U38 基因编码的病毒

DNA 聚合酶而产生竞争性抑制作用，但是上述

药物需达到一定血药浓度方能实现有效抗病毒效

应，且存在剂量相关毒性如肾毒性、骨髓抑制 [16]。

而阿昔洛韦、伐昔洛韦对 HHV-7 的抑制效能有限，

其可能机制源于 HHV-7 病毒基因组中缺乏胸苷

激酶同源基因，导致上述抗病毒药物依赖的胸苷

激酶介导磷酸化激活通路发生靶向性失效 [17]。

临床药师考虑到抗病毒药物对于 HHV-7 的敏感

性，建议医生将抗病毒药物调整为注射用更昔洛

韦（200 mg，ivd，q12h）， 疗 程 14~21 d， 医 生

考虑患者经济状况及药物可及性，继续予以注射

用阿昔洛韦抗病毒治疗。支持阿昔洛韦对 HHV-7

相关脑炎有效的少数证据多源于病例报告，部分

病例报告显示阿昔洛韦用于 HHV-7 脑炎治疗亦

有效 [18-19]。12 月 7 日患者脑脊液 mNGS 检测结果

仅提示 EB 病毒感染，针对 EB 病毒相关脑炎的

抗病毒治疗决策，由于治疗数据有限，目前相关

文献并未明确推荐阿昔洛韦与更昔洛韦的优先等

级 [20- 21]。继续使用阿昔洛韦主要考虑以下几点原

因：①安全性及药物经济学优势，阿昔洛韦骨髓

抑制风险低、耐受性良好，且治疗成本低于更昔

洛韦；②治疗应答验证，本例治疗后 EB 病毒载

量下降，伴随神经系统症状快速缓解，与相关文

献报道一致 [22-23]。

本文报道了 1 例克罗恩病患者接受阿达木单

抗治疗后并发 HHV-7 与 EB 病毒共感染引发的病

毒性脑炎。阿达木单抗致病毒性脑炎的发生机制

具有多维度特征，不良反应发生的高危因素需综

合患者免疫状态、治疗方案及环境暴露进行评估，

重点人群包括：联合免疫抑制治疗者、潜伏病毒

感染携带者、老年人、儿童或免疫功能低下患者

等。临床药师在临床实践中应通过精准筛查、个

体化用药及动态监测来降低不良反应发生风险，

必要时调整药物治疗方案，同时加强患者用药教

育，保障患者用药获益。
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