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进行性多灶性白质脑病（progressive multifocal 

leukoencephalopathy， PML）是 一 种 由 JC 病 毒（John 

Cunningham virus，JCV）引起的中枢神经系统机会性

感染，以神经纤维脱髓鞘和少突胶质细胞破坏为主

要病理特点［1］。PML 发病年龄多在 50～70 岁，好发

于免疫功能低下或免疫抑制的人群，大多数为艾滋

病患者，也可以发生于患有淋巴组织增殖性疾病、

原发性免疫缺陷、器官移植及自身免疫疾病等人群。

欧美国家流行病学研究表明普通人群中 PML 年发

病率约为 0.11/10 万［2］，而在艾滋病患者中年发病率

高达 1.3‰，在骨髓抑制、淋巴瘤和系统性红斑狼疮

患者中年发病率分别为 35.4/10 万、8.3/10 万和 2.4/ 

10 万［3］。

近年来，随着高效抗逆转录病毒对艾滋病的有

效治疗，艾滋病相关PML患病风险有所下降［4］。但

是，免疫抑制剂、那他珠单抗等新型生物制剂的广泛

应用导致非艾滋病相关PML所占比例逐年增高［2，5］。

如何早期诊断和治疗非艾滋病相关的 PML，改善预

后，成为值得重视的问题。现回顾性分析 2020 年 

6 月至 2021 年 4 月宣武医院收治的 2 例非艾滋病相

关的 PML 患者的临床资料，并结合文献对 PML 的发

病机制、临床表现、影像学特点、诊断、治疗和预后

进行探讨，以期提高临床医师对 PML 的认识。本研

究已通过首都医科大学宣武医院伦理委员会审批，

并征得患者本人和（或）法定代理人的知情同意。

临床资料  病例 1：女性，73 岁，高中文化，右

利手。因“进行性肢体无力伴视物不全 3 个月，记

忆力下降 1 个月”入院。入院前 3 个月无明显诱因

出现左上肢无力，表现为持物费力，不能完成包饺

子、系扣子等动作，伴有视物不全，表现为开车门

的时候找不到车把手，看不到自己左侧的物体。当

地医院经头颅 MRI 检查，诊断为“脑梗死”，给予抗

血小板和降脂等治疗。病情逐渐加重，左上肢完全

不能活动，左下肢无力，行走困难，并逐渐波及右

侧肢体。1个月前患者出现进行性记忆力减退，不记

得是否吃饭，不能记起家人的名字，分不清当前的

日期，整夜不能入睡，偶有凭空听声（听到汽车发动

机的声音）。既往发现纵隔肿瘤22年，外院考虑为成

熟畸胎瘤，长期在胸外科随诊。否认高血压病、糖

尿病等病史。神经系统查体：神志清楚，非流利性

失语，即刻记忆和延迟回忆均下降，时间地点定向

力下降，计算力减退，MMSE 16/30分，MoCA 5/30分。 

左侧偏盲，左上肢肌力 0 级，右上肢肌力 3 级，左下

肢肌力 3 级，右下肢肌力 4 级，肌张力偏高，腱反

射活跃，双侧巴氏征阳性。余神经系统无阳性体

征。实验室检查：多次血常规提示淋巴细胞计数下
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降（0.67×109/L～0.84×109/L）和淋巴细胞比例降低

（13.8%～19.5%）；血清 T 细胞亚群：CD4+ T 细胞计数

下降（286/μl），CD4/CD8 比例下降（0.66）；血 IgG 减低

（3.82 g/L）和 IgM 减低（0.19 g/L）。血生化、血氨、甲状

腺功能、维生素 B12 和叶酸、艾滋病和梅毒抗体、抗

结核抗体、抗核抗体谱、抗心磷脂抗体谱、抗中性粒

细胞胞浆抗体谱、肿瘤标志物等血液检查均未见明

显异常。脑脊液检查：压力正常（125 mmH2O），蛋白

轻度增高（0.55 g/L），白细胞计数、糖、氯化物均正常。

革兰、抗酸和墨汁染色阴性，新型隐球菌荚膜抗原

阴性，TORCH 10 项阴性，寡克隆区带、副肿瘤相关

抗体、自身免疫性脑炎抗体谱、脱髓鞘自身抗体谱

均阴性。脑脊液高通量基因检测：检出 JCV DNA，

拷贝数为 78。影像学检查：头颅 MRI 显示双侧额顶

颞枕叶皮层下、侧脑室周围白质、半卵圆中心、胼

胝体压部异常信号，见图 1，未见明显强化。头颈

CT 血管造影（CTA）和磁共振静脉造影（MRV）未见

明显异常。肺 CT 显示右胸巨大占位病变（10.4 cm× 

9 cm×7 cm），纵隔来源可能大，考虑畸胎瘤可能，见

图2。脑组织活检：右额病变组织苏木精-伊红染色

可见胶质细胞反应性增生，部分细胞具有异型性，部

分细胞核内可见包涵体样结构，免疫组化显示 SV40

（+），支持 PML 的诊断，见图 3（见本期封三）。治疗及

随访：给予米氮平口服，同时静脉给予免疫球蛋白

［0.4 g/（kg·d），连续给药 5 d］，患者病情相对平稳出

院。出院后半年，患者因肺部感染去世。

2. 病例 2：男性，62岁，初中文化，右利手，因“进

行性精神行为异常，反应迟钝4月余”收住院。4个月

前患者无明显诱因出现精神行为异常，表现为错误

地把发生在邻居身上的事情认为发生在自己儿子身

上，和家人外出时与家人走相反的方向，讲述事情

发生时间错误，将上高中的亲戚说成已经上大学等。

就诊于外院行头颅 MRI 示脑内多发缺血灶，给予改

善循环治疗（具体药物不详），症状无缓解。出院后

症状逐渐加重，出现语言缓慢、答非所问，说话缺乏

条理性、逻辑性，忘记同事的名字，在微信上胡乱发

信息，说自己买彩票中了大奖。同时出现脾气性格

改变，表现为家人不满足其要求乱发脾气、打人倾

向。肾移植术后 1 年，服用他克莫司 2.5 mg bid、吗

替麦考酚酯 1.0 g bid、泼尼松 5 mg qd 治疗；有高血

压病、脑出血病史，遗留左侧肢体活动不灵活。神

经系统查体：神志清楚，即刻记忆和延迟回忆差，计

    注：双侧额顶颞枕叶皮层下、侧脑室周围白质、半卵圆中心、胼胝体压部异常信号，皮层下白质受累明显，呈“U”形，以右侧和后部为著；A 为 T1WI 呈低信号；

B、C 为 T2WI 和 FLAIR 呈高信号，信号不均； D 为 DWI 呈片状异常信号，边缘高信号； E 为 ADC 对应边缘呈等稍低信号，余部呈高信号

图1  病例 1 头颅磁共振成像检查
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算力下降，时间和地点定向差，视空间能力下降，

抽象思维差，语言流畅性差，长句子复述差，MMSE 

18/30 分，MoCA 13/30 分。左侧鼻唇沟浅，左侧肢体

肌力 5- 级，左侧指鼻试验、跟膝胫试验欠稳准，左

侧腱反射活跃，左侧掌颏反射、巴氏征阳性。余神

经系统无阳性体征。实验室检查：血常规、血生化、

血氨、甲状腺功能、维生素 B12 和叶酸、艾滋病和梅

毒抗体、抗结核抗体、抗核抗体谱、抗心磷脂抗体谱、

抗中性粒细胞胞浆抗体谱、肿瘤标志物等血液检查

均未见明显异常。他克莫司血药浓度未见明显异

常。脑脊液检查：压力正常（128 mmH2O），白细胞轻

度增高（10×106/L），蛋白轻度增高（0.61 g/L），糖和氯

化物均正常。革兰、抗酸和墨汁染色阴性，TORCH 

10 项阴性，新型隐球菌荚膜抗原阴性，脑脊液寡克

隆区带、副肿瘤相关抗体、自身免疫性脑炎抗体谱、

脱髓鞘自身抗体谱均阴性。尿荧光定量 PCR 检出

JCV DNA，拷贝数为 9 800（正常值＜ 2 000）。血和脑

脊液荧光定量 PCR 未检出 JCV。影像学检查：头颅

MRI 显示双侧额颞叶及右侧顶枕叶皮层下、右侧丘

脑、右侧大脑脚、桥脑和双侧小脑半球异常信号，见

图 4，T1WI 呈等或稍低信号，T2WI/FLAIR 呈高信号，

DWI 未见弥散受限信号，未见明显强化。治疗及随

访：给予米氮平口服，调整抗排异方案，口服他克莫

司 1.0 mg qd、咪唑立宾 50 mg qd。出院 3 个月后精

神行为异常缓解，病情较前明显恢复。出院 1 年后

电话随访，病情平稳。

讨论  PML是一种中枢神经系统亚急性脱髓鞘

疾病，于 1958 年由 Astrom 等［6］首次报告，1971 年证

实引起 PML 的病原体是 JCV［7］。JCV 属于乳多空病

毒科，广泛存在于自然界，人类是 JCV 的天然宿主，

到成人初期，高达 70% 的人群曾被此病毒感染［8］。

JCV 感染人体以后主要潜伏在肾脏、骨骼等组织内，

当机体免疫系统（尤其是细胞免疫）受到严重损害

时，JCV就会被重新激活并大量复制，其DNA非编码

控制区域序列发生重排，使病毒颗粒从原型转化为

嗜神经型，累及中枢神经系统，感染少突胶质细胞，

临床表现为经典型PML。除此之外，JCV激活后可诱

发严重炎症反应，表现为炎症型PML，常见于接受高

效抗逆转录病毒治疗的艾滋病患者［4］。少数情况下，

JCV 可感染神经元，表现为小脑颗粒细胞神经元病

和合并皮质锥体细胞损害的暴发性 JCV 脑病［9-10］。

PML 通常亚急性起病，临床表现多样，无特征

性症状和体征，与病变部位、大小和数量有关，早期

诊断存在一定困难。1/3～1/2 的患者表现为行为异

    注：A 为双侧额颞叶及右侧顶枕叶皮层下、右侧丘脑、右侧大脑脚、桥脑和双侧小脑半球 FLAIR 呈高信号，累及“U”形纤维；B 为治疗后双侧颞叶、右侧额叶

皮层下病灶范围较前减小

图4  病例 2 头颅磁共振成像检查

注：右胸巨大占位病变，纵隔来源可能大（A 为肺窗，B 为纵隔窗）

图2  病例 1 肺部 CT 检查
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常和认知障碍，其他常见的临床表现包括肢体无力、

视野缺损、语言障碍、步态异常和共济失调。感觉

障碍、癫痫发作、头痛和复视相对少见，视神经和脊

髓损害罕见，一般不累及周围神经系统。头部 MRI

表现为脑内多发皮质下白质、脑室旁、基底节、丘脑、

脑干和小脑异常信号，病灶大小不一，形状不规则，

额叶、顶叶和枕叶损害最为常见，皮髓交界处“U”

形纤维受累明显；T1WI 呈低信号，T2WI 和 FLAIR

成像呈高信号，可伴有DWI高信号或呈中心低信号、

周围高信号，病灶无明显强化或水肿，具有一定特

征性［1］。本文报道的 2 例 PML 患者临床症状和体征

无特异性，但均有快速进展的精神行为异常和认知

障碍。头颅MRI表现为显著的多发皮层下白质受累，

无明显强化和水肿，符合 PML 的影像学特征。因影

像学可同时出现 DWI 高信号，部分患者早期易误诊

为脑梗死（如第 1 例患者），应注意鉴别。

1958 年 Astrom 等［6］最 早 提 出 PML 的 诊 断 方

法，该方法主要基于脑组织病理学。PML 的经典病

理改变为：（1）多灶性脱髓鞘，广泛存在于大脑半球

白质及灰白质交界处；（2）病灶周围少突胶质细胞

核增大、深染；（3）星形胶质细胞体积增大，核偏位

或分叶状、深染；（4）少突或星形胶质细胞核内包涵

体形成。随着 PML 的影像学和病原学的发现，其诊

断方法取得巨大进展。2013 年美国神经病学会从

临床和病理两方面提出 PML 的诊断标准［1］。其中

临床诊断标准包括临床表现、影像学特征、脑脊液

JCV DNA阳性 3 个要素。本文第 1 例患者满足 3 个 

要素，符合确诊 PML 的标准；第 2 例患者脑脊液 JCV

检查阴性，符合可疑 PML 标准。脑脊液定量 PCR

技 术 检 测 JCV 的 敏 感 性 为 75%～95%，特 异 性 为

92%～100%，高通量测序技术有助于提高JCV的检

测灵敏度［11］。通常认为如果患者有免疫功能低下

或抑制的病史，出现相应的临床表现和典型影像学

改变，即使脑脊液JCV检查阴性，也不能除外PML诊

断［12］，应注意与其他中枢神经系统的机会性感染（真

菌、弓形虫、巨细胞病毒）、淋巴瘤、脱髓鞘病等疾病

鉴别。在PML经典病理改变的基础上，免疫组化和

电镜检出JCV抗原或病毒颗粒，和（或）脑组织PCR检

出JCV DNA，则达到病理确诊的标准。本文第 1 例患

者经脑组织活检证实其符合 PML 病理确诊标准。

目前非艾滋病相关的 PML 的治疗原则为恢复

和提高免疫系统功能，以清除 JCV［4］。首先应积极

治疗基础免疫疾病，尽早减量或停用免疫抑制剂，其

次可选用口服药物（米氮平、西多福韦、利培酮等）、

血浆置换和静脉注射用丙种球蛋白等。近年有免疫

检查点抑制剂和过继T细胞疗法等成功治疗PML的

案例，但仍有待进一步的研究［13］。本文报道的 2 例

患者存在免疫功能低下或抑制的情况。第 1 例患者

有巨大纵隔肿瘤，伴 IgG 和 IgM 低、淋巴细胞减少、

CD4+ T 细胞下降，考虑 Good 综合征可能。Good 综

合征是一种罕见的成人原发性免疫缺陷综合征，以

胸腺瘤、低丙种球蛋白血症、体液和细胞免疫缺陷

为特点，可导致PML发生［14-15］。Good综合征预后差，

死亡原因多为继发感染，本文报道第 1 例患者于出

院后半年肺部感染去世。第 2 例患者为肾移植术后

使用他克莫司、吗替麦考酚酯、泼尼松三联抗排异

治疗，拟诊 PML 后，经调整抗排异方案、米氮平口服

治疗，取得相对较好的预后。

PML 可见于原发性免疫缺陷病、血液肿瘤、免

疫抑制剂及新型生物制剂广泛应用等各种原因引起

的免疫功能低下或抑制的非艾滋病患者，临床表现

无特异性，早期诊断困难。影像学特征为脑内多发、

非对称性白质病变，皮质下白质受累明显，病灶无明

显强化或水肿。对高度怀疑本病的患者，建议采用

高通量基因检测技术检测脑脊液JCV DNA，必要时

脑组织活检明确诊断。PML治疗手段有限，预后可

能与原发疾病、JCV载量、干预启动时间等因素有关。
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