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摘  要 

目的：可逆性后部脑(posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES)是急性淋巴细胞白血病

(acute lymphoblastic leukemia, ALL)治疗过程中的一种并发症，重点探讨该病可能的诱发因素及发病

机制，临床上尽可能避免该病的发生。方法：回顾性分析2例ALL合并PRES患儿的临床、影像学资料、

治疗及预后转归，并结合文献复习。结果：两例病例皆是在诱导化疗期间长春新碱(vincristine, VCR)联
合泊沙康唑应用后发生PRES，同时伴有化疗期间感染及多次输血，预后都较好。结论：ALL化疗期间需

严格把握输血指征，及时控制感染，规范使用丙种球蛋白及粒细胞集落刺激因子，尽量避免在使用VCR
期间合用泊沙康唑，如必须使用，应关注血脂水平及便秘问题。 
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Abstract 
Objective: Posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) is a complication in treating 
acute lymphoblastic leukaemia (ALL). The focus was on the possible predisposing factors and pa-
thogenesis of the disease and to avoid the occurrence of the disease in clinical practice. Methods: 
Summarize and analyze the clinical data of 2 cases of ALL combined with PRES and review relevant 
literature. Results: In both cases, PRES occurred after induction chemotherapy with vincristine (VCR) 
combined with posaconazole, accompanied by infection during chemotherapy and multiple blood 
transfusions, and the prognosis was improved. Conclusion: Strict control of blood transfusion indi-
cations during ALL chemotherapy, timely control of infection, standardised use of gammaglobulin 
and granulocyte colony-stimulating factor, and avoiding the use of posaconazole in combination 
with VCR as much as possible, and if necessary, paying attention to lipid levels and constipation. 
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1. 引言 

可逆性后部脑(posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES)是一种(亚)急性发作的神经系统疾

病，其特征是各种神经系统症状，可能包括头痛、视力受损或视野缺损、意识障碍、意识模糊、癫痫发

作和局灶性神经功能缺损。急性淋巴细胞性白血病(acute lymphoblastic leukemia, ALL)患者在诱导化疗期

间经常发生 PRES，但在造血干细胞移植和维持化疗期间也可能发生 PRES [1] [2] [3]。现报道 2 例 ALL
患者在诱导化疗期间发生 PRES 的患者资料。 

2. 病例资料 

病例 1，患儿，男，6 岁。因“间断发热 10 天”于 2022 年 05 月 08 日入院。入院查体：全身皮肤散

在陈旧性皮疹，压之褪色，颈部可触及多枚淋巴结，咽稍红，背部散在出血点。辅助检查：骨髓常规：

增生极度活跃，原始 + 幼稚淋巴细胞比例约占 92.0%。诊断：ALL (低危)。按照 CCCG-ALL-2020 低危

方案化疗，同时予哌拉西林钠他唑巴坦抗感染治疗，输注红细胞、冰冻血浆及丙种球蛋白支持治疗，泊

沙康唑预防真菌感染，在 VDLD 化疗期间第 3 次长春新碱应用(2022 年 05 月 29 号)后患儿出现腹痛，脐

周为主，伴腹胀，食欲差，患儿胃管内引流出暗红色血性液体，考虑麻痹性肠梗阻可能，予禁饮食，静

脉营养治疗，同时留置胃管，持续胃肠减压，粒细胞刺激因子升白，2022 年 6 月 1 号患儿出现一过性升

级抗生素为美罗培南抗感染治疗。2022 年 06 月 04 号患儿出现无热抽搐，主要表现为：双眼紧闭，头部
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抖动，双手紧握，四肢稍抖动，意识丧失，无大小便失禁，无口唇青紫，无恶心、呕吐，持续约 5 分钟

后自行缓解。后患儿当日再次出现抽搐 2 次，分别静推安定 6 mg 及力月西 4 mg 后缓解。查体：血压 125/83 
mmHg，神志清，精神差。全身皮肤无花纹，颈部稍抵抗。双眼对光反射灵敏，口唇略苍白。四肢肌张

力正常，脑膜刺激征阴性，右侧巴氏征弱阳性，左侧阴性。心腹查体未见异常。辅助检查：电解质：钠

122.9 mmol/L，氯 89.2 mmol/L，钾 3.31 mmol/L；血糖：葡萄糖 3.80 mmol/L；颅脑 MR：双侧颞枕叶皮

层部、右侧丘脑 flair、DWI 高信号影；24 小时视频脑电监测提示右侧枕颞叶尖慢波。诊断考虑 PRES 可

能。治疗与随访：立即予甘露醇降颅压、甲强龙减轻炎症反应，予丙戊酸钠、苯巴比妥预防及治疗抽搐。

后患儿逐渐好转，神志清，未再见抽搐，神经系统检查未见异常。2022 年 06 月 21 号继续使用

CCCG-ALL-2020 方案治疗，予 CAT 方案化疗，监测颅脑 MR 病灶逐渐吸收好转。 
病例 2，患儿男，7 岁，因“发热伴血象异常 2 天”于 2022 年 04 月 03 日入院。入院查体：神志清，

精神可。面色及口唇苍白，全身散在针尖大小出血点，腹软，无压痛及反跳痛，肝脏肋下 3 cm，脾脏肋

下 2 cm，肠鸣音存在，心肺查体未见异常。辅助检查：骨髓常规：增生明显活跃，原始 + 幼稚淋巴细

胞比例约占 94.5%。诊断：ALL (中危)。按照 CCCG-2020-ALL-中危诱导缓解，ALL-I/HR 诱导缓解(1~4
周)，考虑患儿存在感染情况，4.03 予以头孢曲松钠静滴 10 天。患儿血红蛋白及血小板低，定期监测血

象，多次予合血输血治疗，泊沙康唑预防真菌感染。4.18 患儿体温仍有增高，抗生素改为哌拉西林钠他

唑巴坦钠。2022 年 04 月 23 号出现抽搐，表现为：意识丧失，呼之不应，双眼向右上凝视，面色、口唇

发绀，四肢抖动。2022 年 04 月 24 号患儿出现视物模糊，眼底镜检查未见眼底出血，2022 年 04 月 28 号

患儿再次出现抽搐 1 次，发作形式同前类似。查体：体温正常，双侧瞳孔直径约 4 mm，等大等圆，对光

反射灵敏。呼吸 35 次/分，双肺可闻及痰鸣音。心率 150~155 次/分，心律齐，各瓣膜听诊区未闻及杂音。

立即予持续心电监护、面罩吸氧 3 L/min，予水合氯醛、地西泮、力月西止惊后患儿抽搐停止。辅助检查：

钠 132.6 mmol/L，尿素 9.89 mmol/L，补体 C1q 145.80 mg/L，磷 1.54 mmol/L，载脂蛋白 A1 1.65 g/L，总

胆固醇 6.32 mmol/L，低密度脂蛋白胆固醇 3.74 mmol/L，血钙 2.09 mmol/L，血镁 0.87 mmol/L。颅脑 MR：
双侧枕叶、顶叶及双侧额叶见片状长 T1、长 T2 信号，T2flair 上为高信号，DWI 为部分高信号，部分低

信号，双侧枕叶病灶内夹杂点状 DWI 低信号，病灶以皮质受累为著。双侧额顶枕部皮层改。诊断考虑

PRES 可能。治疗与随访：予甘露醇降颅压、丙戊酸钠抗癫痫，美罗培南抗感染，氟康唑预防真菌感染，

温盐水灌肠。2022 年 05 月 17 患儿出现眼睛左斜视，完善脑电图监测到数次右侧枕区起始局灶性发作，

发作间期双侧枕区尖形慢波发放。丙戊酸钠加量至一次 7 ml Q8h。患儿左眼斜视逐渐减轻，未再见抽搐

发作，2022 年 05 月 19 号继续按照 CCCG-2020-ALL 中危化疗，予 CTX + Rrac + 6MP 化疗，监测颅脑

MR 病灶逐渐吸收好转。 

3. 讨论 

3.1. 临床表现 

表现为神经系统症状的急性发作。癫痫发作和头痛是最常见的症状。其他常见症状包括视力障碍、

精神状态改变、轻偏瘫、失语、共济失调和其他局灶性缺陷。一项回顾性研究纳入了 151 例 PRES 患者，

发现 66%的患者出现癫痫发作，30%的患者出现视力障碍，40%的患者出现精神状态改变，12%的患者出

现麻痹[4]。 

3.2. 诱发因素 

在接受化疗的白血病患者中，已确定了几个发生 PRES 的危险因素和病因，包括高血压[5] [6] [7]，
化疗细胞毒性[8] [9]，肿瘤溶解综合征，移植物抗宿主病，感染，全身炎症反应综合征[10]，败血症，免
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疫抑制治疗[5] [11] [12]。其次，化疗期间可能用到的促红细胞生成素、粒细胞集落刺激因子、免疫球蛋

白、输血等也是 PRES 的高危因素[13]。急性淋巴细胞白血病化疗方案，包括全身类固醇、重复鞘内注射

甲氨蝶呤、左旋门冬酰胺酶和长春新碱(Vincristine, VCR)，是诱导化疗期间并发后可逆性脑病综合征的主

要诱发因素[8]。同时包括泊沙康唑在内的唑类药物与 VCR 联合给药会导致 VCR 毒性增加，VCR 由细胞

色素 P4503A (CYP3A)亚家族代谢[14]，唑类药物(酮康唑、伊曲康唑、伏立康唑、氟康唑和泊沙康唑)通
过 CYP3A 抑制 VCR 的代谢，泊沙康唑是肝脏中一种有效的 CYP3A 抑制剂[15]，当与 CYP3A 底物(VCR)
一起给药时，VCR 的血浆浓度可能会增加到中毒水平。泊沙康唑主要从粪便中排出[16]，高脂血症会导

致泊沙康唑的药代动力学和组织分布的显着变化。脂蛋白升高下的泊沙康唑和 VCR 的联合给药，会进一

步导致泊沙康唑组织分布的进一步延迟，同时它导致 VCR 组织摄取和浓度增加[17]。两例病例皆是在诱

导化疗期间 VCR 联合泊沙康唑应用后发生 PRES，同时伴有化疗期间感染及多次输血，病例一发病期间

伴有麻痹性肠梗阻，病例二伴有低密度脂蛋白的升高，进一步影响 VCR 的代谢，除此之外，病例一还有

免疫球蛋白及粒细胞集落刺激因子的应用。 

3.3. 发病机制 

PRES 的发病机制有多种理论[18]：第一种理论为“血管源性理论”，认为动脉血压迅速升高到高血

压危象或急症[19]；第二种理论为“细胞毒性理论”，认为外源性毒素和化学物质可能对脑血管内皮产生

直接毒性，导致血脑屏障破坏[20]；第三种理论为“免疫原性理论”，认为由于 T 细胞活化和细胞因子

或血管活性物质如组胺和一氧化氮的释放可能引起内皮细胞损坏[21] [22]；第四种理论为“神经肽/脑血

管收缩理论”，认为内皮素 1 和血栓素 A2 等介质释放引起的严重脑血管收缩可能导致内皮功能障碍并

导致水肿[21] [22]。理论各不相同，但都有共同的关键病理生理改变，包括内皮的激活和损伤、免疫系统

的激活和相关细胞因子的释放[23]，伴随着随后的包括大脑在内的多个器官系统的低灌流、血管自身调节

异常、血脑屏障的破坏和局部的血管源性水肿[24]。该病例中所用的 VCR 等化疗药物可能通过这种机制

诱发 PRES。 

3.4. 影像学 

MRI 是诊断 PRES 的主要影像学检查方法，PRES 的典型影像表现在 FLAIR 图像上表现为顶枕叶和

额叶后部皮质及皮质下白质的高信号，少见累及脑干、基底节和小脑。在急性期的 CT 扫描中，典型的

PRES 的影像表现为低密度区，主要位于枕叶和顶叶的白质周围，MRI 中主要表现为在增强的 T2 加权图

像上表现为低信号到等信号，在 FLAIR 图像上变得更加明显。三项回顾性队列研究发现 PRES 患者脑脊

液蛋白水平升高而无脑脊液细胞增多，这被称为“白蛋白–细胞学分离”[25] [26] [27]。在两项研究中，

血管源性水肿的放射学严重程度与脑脊液总蛋白水平呈正相关[26] [27]。 

3.5. 预后 

PRES 的神经症状和放射学异常表现通常在治疗后几天至几周内消失，特别是在及时诊断和治疗的患

者[20] [28]。然而，在某些情况下，可能会出现脑出血、脑梗塞、蛛网膜下腔出血等不可逆的脑损害，留

下持久的神经损伤，甚至导致死亡[13]。 

4. 结论 

综上所述，在 ALL 化疗期间需严格把握输血指征，及时控制感染，规范使用丙种球蛋白及粒细胞集

落刺激因子。根据细胞毒性理论，病例中所用化疗药物 VCR 通过此种机制对血管内皮直接产生毒性，导

致血脑屏障破坏引起 PRES，同时联合应用泊沙康唑会导致 VCR 的毒性增加，泊沙康唑从粪便中排出，
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便秘和脂蛋白水平的升高，进一步影响了泊沙康唑和长春新碱的代谢，所以，尽量避免在使用 VCR 期间

合用泊沙康唑，如必须使用，应关注血脂水平及便秘问题。 
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