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摘  要 

进行性多灶性白质脑病是一种由JC病毒感染少突胶质细胞引发的罕见的神经脱髓鞘疾病，主要发生于免

疫功能严重受损的个体。随着免疫抑制剂广泛应用及HIV/AIDS流行，近年来其发病率显著上升。目前，

该疾病的发病机制、诊断及治疗方面仍面临诸多挑战，如早期诊断困难、缺乏特效疗法等。本文系统综

述进行性多灶性白质脑病的流行病学、发病机制、临床表现、诊断策略及治疗进展。重点探讨免疫重建

综合征、新型生物标志物、影像学技术革新以及靶向与免疫疗法的最新研究成果，以期为临床诊疗提供

全面参考，并展望未来研究方向。 
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Abstract 
Progressive multifocal leukoencephalopathy (PML) is a rare demyelinating neurological disorder 
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caused by JC virus infection of oligodendrocytes, predominantly occurring in individuals with se-
vere immunosuppression. With the widespread use of immunosuppressants and the prevalence of 
HIV/AIDS, the incidence of PML has increased significantly in recent years. Currently, the pathogen-
esis, diagnosis, and treatment of PML pose substantial challenges, including difficulties in early de-
tection and the absence of specific therapeutic agents. This article systematically reviews the epi-
demiology, pathogenesis, clinical manifestations, diagnostic strategies, and therapeutic advances in 
PML. It focuses specifically on recent research developments concerning immune reconstitution 
syndrome, novel biomarkers, advances in imaging modalities, as well as targeted and immunother-
apeutic approaches. This review aims to provide a comprehensive reference for clinical manage-
ment and to outline directions for future research. 
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1. 引言 

进行性多灶性白质脑病(Progressive Multifocal Leukoencephalopathy, PML)是一种由多瘤病毒科 JC 病

毒(John Cunningham Virus, JCV)机会性感染中枢神经系统少突胶质细胞所导致的进行性、致死性脱髓鞘

疾病。JC 病毒是一种普遍存在的多瘤病毒，可在高达 50%的成年人群中检测到，通常以潜伏形式存在[1]。
在细胞免疫缺陷的背景下，潜伏的 JC 病毒被重新激活并复制，导致少突胶质细胞的溶解性感染和脱髓

鞘，进而引发神经退行性变甚至死亡[2]。随着免疫抑制疗法(如用于多发性硬化、自身免疫病及器官移植

后的药物)以及获得性免疫缺陷综合征的流行，PML 的发病率有所上升，已成为神经科和感染科面临的严

峻挑战[3]。尽管自 65 年前被定义以来，我们对 JC 病毒的理解取得了重大进展，但 PML 仍在持续危害

日益增多的免疫抑制患者群体[2]。针对该病目前尚无特异性的抗病毒治疗方法，治疗主要基于恢复免疫

系统功能，因此 PML 患者预后极差[1]。近年来，随着免疫抑制治疗及免疫缺陷疾病的增多，其临床重要

性日益凸显。但其发病机制、诊断及治疗方面仍面临诸多挑战，如早期诊断困难、缺乏特效疗法等。本

文将从 PML 的流行病学、发病机制、临床表现、诊断策略及治疗进展几个方面重点综述，旨在为临床诊

疗及未来研究提供更全面参考。 

2. PML 的流行病学与发病机制 

2.1. 流行病学特征与高危人群 

进行性多灶性白质脑病是一种由 JC 病毒感染引起的罕见中枢神经系统脱髓鞘疾病，其流行病学特征

随着免疫抑制模式的演变经历了显著变迁。传统上，PML 最常见于人类免疫缺陷病毒/获得性免疫缺陷综

合征(HIV/AIDS)晚期患者，但随着高效抗逆转录病毒治疗(HAART)的广泛应用，该人群中的 PML 发病率

已显著下降[4]。当前，PML 的高危人群已转变为接受特定免疫抑制或调节治疗的个体。其中最突出的风

险因素是那他珠单抗治疗，该药物用于多发性硬化或克罗恩病患者时风险显著增高，针对此类患者现已

建立基于 JC 病毒抗体指数的风险分层监测体系[3]；其他关键治疗相关风险还包括利妥昔单抗、霉酚酸
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酯等用于自身免疫性疾病(如系统性红斑狼疮、类风湿关节炎)的免疫抑制剂[5] [6]。另外，血液系统恶性

肿瘤仍是经典高危因素，尤其是慢性淋巴细胞白血病、淋巴瘤和多发性骨髓瘤[1] [7]。值得注意的是，PML
甚至可发生于未接受化疗或免疫抑制治疗的血液系统恶性肿瘤患者中[1]。并且，相关流行病学研究显示，

PML 的发病率与基础疾病的免疫抑制程度和持续时间密切相关，存在明显的药物特异性风险谱。此外，

实体器官移植受者、原发性免疫缺陷患者(如 DOCK8 缺陷)以及慢性肾病等导致的获得性免疫抑制状态，

亦构成日益重要的风险人群[8] [9]。 

2.2. JC 病毒的再激活与神经毒性变异 

JC 病毒是一种普遍存在的 DNA 多瘤病毒，全球约 50%的成年人群可检测到其潜伏感染[1]。原发感

染多发生于儿童期，通常表现为无症状或轻度症状，感染后病毒可长期潜伏于宿主的肾脏、骨髓及中枢

神经系统[2]。在严重细胞免疫缺陷(尤其是 CD4+ T 细胞功能受损)状态下，潜伏病毒可发生再激活，这一

过程常伴随病毒基因组的关键变异：非编码控制区(NCCR)序列变化调控复制效率，而衣壳蛋白 VP1 区的

突变(如 S269F)则改变病毒与细胞受体的结合特性，影响组织向性和致病潜能[3]。值得注意的是，JCV 并

非单一毒株，其调控区序列的变异与神经毒性密切相关。例如，与 PML 相关的 Mad-1 毒株含有两个 98
个碱基对的重复序列，而原型毒株(CY)仅含有一个 98 个碱基对的串联序列并带有插入片段[10]。这些调

控区的“重排”被认为增强了病毒的神经毒性，因此，检测特定的 JCV 基因型或变异体可能对评估疾病

进展和预后具有重要价值。 

2.3. 宿主免疫应答与免疫重建炎症综合征的病理机制 

PML 的进展与细胞免疫功能的缺陷直接相关，特别是 CD8+和 CD4+ T 细胞的功能受损[3]。有效的

JCV 特异性 T 细胞应答是控制感染、阻止病情恶化的核心机制[2]。因此，当前 PML 治疗的基石聚焦于

免疫重建，具体策略包括停用致病性免疫抑制药物(如那他珠单抗、芬戈莫德)，或对 HIV 感染者启动抗

逆转录病毒治疗(Antiretroviral Therapy, ART)等[1]。然而，免疫系统的快速恢复是一把双刃剑，当恢复的

免疫系统靶向清除中枢神经系统内 JCV 感染的细胞时，可能触发免疫重建炎症综合征(Immune Reconsti-
tution Inflammatory Syndrome, IRIS)，表现为原有神经症状急剧恶化或影像学上新发水肿病灶[11]。另外，

IRIS 的发生风险与严重程度也呈现出显著个体差异，主要受免疫重建速度强度、中枢神经系统既存炎症

状态及特定免疫调节药物三重因素调控[11]。并且它可能与疾病复发或 PML 本身的进展相混淆，例如在

HIV 相关的 PML 中，IRIS 即可表现为“显现型”(PML 在开始抗病毒治疗后首次被发现)，也可表现为

“矛盾型”(已知 PML 在治疗后恶化) [12]。 

3. PML 的临床表现与诊断策略 

3.1. 临床症状与神经功能缺损 

进行性多灶性白质脑病的临床表现高度异质性，其症状谱系直接取决于 JC 病毒介导的脱髓鞘病灶在

中枢神经系统内的位置与范围。常见症状包括进行性加重的肢体无力、感觉异常、共济失调、视野缺损

和认知功能下降等[3]。其中语言障碍(如构音障碍、失语)是 PML 的突出表现之一，尤其在病灶累及优势

半球语言中枢时[13]。值得注意的是，在疾病后期可能出现癫痫发作或意识水平改变；而对于 HIV 相关

的 PML 患者，癫痫和发热等非典型症状的出现可能显著增加临床诊断的复杂性[14]。其次，PML 患者通

常呈现亚急性起病，并在数周至数月内持续进展，这一时间进程特征有助于将其与急性脑血管事件进行

鉴别诊断[2]。最后，当在免疫重建炎症综合征发生时，患者可能出现头痛、发热、意识障碍加重等炎症

性表现，这与单纯的 PML 病毒性进展在病理生理和治疗策略上存在关键区别[12]。因此临床评估需进行
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详细的神经系统查体，并使用标准化量表(如 Karnofsky 功能状态评分或扩展残疾状态量表)来量化残疾程

度，这对于客观监测疾病进程、评估治疗反应以及预测预后至关重要[4]。尤其是对于接受那他珠单抗等

疾病修饰治疗的多发性硬化患者，建立基线神经功能档案并实施严格的定期监测，是早期识别 PML 发生

征兆的核心策略[3]。 

3.2. 神经影像学诊断进展 

头颅磁共振成像(Magnetic Resonance Imaging, MRI)是诊断进行性多灶性白质脑病的首选及最关键的

影像学手段，其典型表现为 T2 加权像(T2WI)及液体衰减反转恢复(FLAIR)序列上呈现白质内多发、非对

称性高信号病灶，这些病灶通常无强化或仅表现为轻微边缘强化[14]。早期的 PML 患者在影像学演变具

有一定规律：初始征象可能在 T2WI 上表现为簇状的点状高信号区(“点状模式”)，随后进展为大小不一

的卵圆形病灶弥漫性分布的“银河样外观”[15]。而 PML 相关的免疫重建炎症综合征(PML-IRIS)在 MRI
上常表现为病灶强化及周围水肿带，这被视为免疫系统恢复后对病毒抗原产生过度炎症反应的结果[12]。
因此对于早期或细微病变的识别，先进 MRI 技术如磁化转移成像(MTI)、弥散张量成像(DTI)及磁共振波

谱(MRS)具有重要价值，它们有助于更早地探测髓鞘损伤、评估轴索完整性并鉴别 PML-IRIS [15]。另外，

这些病灶分布也具有一定特征性，常见于额顶叶白质、胼胝体及皮层下 U 形纤维；脑干、小脑及深部灰

质核团亦可受累，其中孤立性脑干起病的 PML 虽属罕见，但已有文献报道[16]。而部分患者的病灶可能

呈现更具提示性的影像模式，例如 HIV 相关 PML 患者，其病变大多跨越胼胝体前部而非压部(形成特征

性的“杠铃征”)，或沿同侧皮质脊髓束向下延伸至中脑及脑桥[17]。因此对于接受免疫抑制治疗的高危

患者，定期进行脑部 MRI 筛查有利于疾病的早期干预。 

3.3. 实验室诊断与生物标志物 

脑脊液(Cerebrospinal Fluid, CSF)检测是确诊 PML 的关键实验室手段，其中通过实时定量聚合酶链反

应(PCR)检测 CSF 中的 JC 病毒 DNA 具有高度特异性，阳性结果结合典型临床表现和影像学特征即可确

诊[18]。然而，诊断中存在一个关键挑战：CSF JCV PCR 检测报告通常仅提供“阳性”或“阴性”结果，

而省略检测限及定量限等关键指标，这可能导致在病毒载量较低的早期 PML 阶段出现假阴性结果，从而

延误诊断[19]。同样需注意的是，CSF-JCV DNA 载量虽可用于监测疾病活动性和治疗反应，但在 IRIS 期，

由于免疫系统清除病毒，CSF 病毒载量可能下降，而临床症状和影像学表现却因炎症反应恶化[20]。在诊

断不确定性较高时，新兴生物标志物研究提供了补充方向，包括检测 CSF 中的病毒 mRNA (提示活跃病

毒转录)、抗 JCV 抗体指数(评估鞘内特异性抗体合成)以及特定细胞因子/趋化因子谱(如 CXCL13 和 IL-6
升高，可能与 IRIS 相关) [21]。但当腰椎穿刺不可行或 CSF 检测反复阴性而临床高度怀疑 PML 时，脑活

检仍是诊断的金标准[22]。病理学检查可识别特征性表现，如少突胶质细胞核内包涵体(经 SV40 免疫组

化染色证实)、片状髓鞘脱失及反应性增生的奇异型星形胶质细胞[23]。 

4. PML 的治疗管理与挑战 

4.1. 基础免疫功能的恢复与支持治疗 

PML 的治疗核心在于重建患者受损的免疫功能，这是影响患者预后的决定性因素。具体策略需根据

病因精准制定：对于 HIV 相关的 PML，立即启动或优化高效抗逆转录病毒治疗是治疗 PML 疾病的基石，

旨在重建细胞免疫以控制 JC 病毒[4]。研究表明，早期 ART 干预有助于改善患者生存率[24]。而对于药

物相关的 PML，例如与那他珠单抗相关的病例，立即停用可疑的免疫抑制药物是关键的第一步，旨在解

除免疫抑制状态，为机体抗病毒免疫应答的重建创造条件[3]。此外，针对 PML 患者，贯穿全程的支持性
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治疗不可或缺，包括使用抗癫痫药物控制癫痫发作、进行物理和康复治疗以改善神经功能缺损，以及预

防吸入性肺炎和深静脉血栓等并发症[25]。另外在免疫恢复过程中，需要密切监测 IRIS 的发生，一旦发

生 PML 相关 IRIS，在维持免疫重建治疗(如继续 ART)的基础上，常需短期使用皮质类固醇以抑制过激的

炎症反应，减轻脑水肿和神经损伤[12]。然而，一项针对 HIV/AIDS 相关 PML-IRIS 的回顾性研究显示，

90.9%的患者接受了皮质类固醇治疗，但院内死亡率和后遗症发生率仍然较高[12]。因此，PML 的成功管

理本质上是一个以免疫重建为基石、融合个体化支持治疗与 IRIS 风险管理的过程，亟需感染科、神经科、

康复科等多学科团队的深度协作与动态调控。 

4.2. 抗病毒与免疫调节治疗的探索 

截至目前，尚无美国食品药品监督管理局(Food and Drug Administration, FDA)批准的特异性抗 JC
病毒(JCV)药物应用于临床，历史上虽尝试过使用西多福韦、甲氟喹、米氟米特等药物治疗 PML 患者，

但在临床试验中均未显示出一致的临床获益，且存在肾毒性等潜在副作用风险。已有病例报告表明，

即便使用了甲氟喹联合米氮平等方案，患者仍可能因 PML 进展而死亡[26]。鉴于传统抗病毒药物的局

限性，近年来研究焦点已转向探索新型治疗策略，新型抗病毒策略正在积极研发中，主要包括：靶向病

毒大 T 抗原的小分子抑制剂、阻断病毒进入细胞的受体拮抗剂(例如 5-HT2A 受体拮抗剂)，以及基于

CRISPR/Cas9 技术直接编辑病毒基因组的基因疗法[27]。另外，免疫调节疗法是另一个活跃的研究领域。

例如过继性 T 细胞转移疗法，即体外扩增患者或健康供体的 JC 病毒特异性 T 细胞后回输，已在个案

报告中显示出潜力，研究表明，一名合并 HIV、PML 和 EB 病毒共感染的患者，在接受部分 HLA 匹配

的异体 EBV/BK 病毒特异性 T 细胞联合输注后，神经功能获得显著改善，部分 MRI 病灶消退[28]。其

他免疫调节方法如检查点抑制剂(PD-1 抑制剂)在个案中用于增强耗竭的 T 细胞反应，一项多中心回顾

性调查纳入了 79 例接受免疫检查点抑制剂治疗的 PML 患者，其一年生存率为 51.9%，但不良反应发

生率为 30.4% [20]。而另一项针对 HIV 相关 PML 使用帕博利珠单抗的病例系列研究提示 PD-1 抑制剂

治疗效果存在个体差异，仅在能检测到特异性抗 JCV 免疫反应的患者中获益最为显著[20] [29]。这表

明，尽管免疫检查点抑制剂显示出前景，但其风险效益比仍需大规模研究验证，且治疗应高度个体化

[20]。 

4.3. 特殊人群与复杂情况的管理 

基于 PML 不同类型患者发病机制、免疫状态和临床进程存在显著差异性，对于该疾病的管理需高度

个体化，尤其针对 IRIS 的患者：轻度 IRIS 可通过密切监测神经功能变化实施观察策略，避免免疫干预；

中重度 IRIS 则需使用皮质类固醇(如甲泼尼龙)控制脑水肿和炎症反应，但必须动态评估免疫抑制风险

[12]。针对不同类型的 PML 患者，其核心治疗措施也存在一定的差异(见表 1)，例如对于接受那他珠单抗

治疗且发生 PML 的患者，应优先采用血浆置换或免疫吸附加速药物清除以重建免疫[3]。实体器官移植受

者需大幅减量或停用免疫抑制剂以平衡抗排斥反应与病毒清除，而造血干细胞移植后 PML 的成功管理则

依赖免疫系统功能重建[30]。针对长期幸存者，其神经功能康复和后遗症(如认知障碍、残疾)管理需要神

经科、康复科、精神心理科等多学科团队的持续参与[25]。同时有病例报告显示，对于 HIV-AIDS 相关的

PML 患者，在常规康复效果有限后，采用强化的机器人辅助步态训练联合经颅直流电刺激的神经调控方

法，取得了显著的功能改善，且效果在随访中得以维持[25]。此外，研究显示，PML 也可出现在无明显

免疫抑制的个体中[31]，对于这类患者以及患有慢性肾脏病等可能导致相对免疫抑制状态的人群，即使没

有典型的免疫缺陷病史，在出现快速、无法解释的神经功能衰退时，也应考虑检测 JC 病毒[8]。这些复杂

情况凸显了 PML 管理需要高度个体化、动态评估和多维度干预的特点。 
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Table 1. Treatment strategies for different types of PML patients 
表 1. 不同类型 PML 患者治疗策略 

患者类型 关键干预措施 核心目标 

免疫抑制剂相关 停用致病免疫抑制剂、血浆置换/免疫吸附

清除药物 快速清除残余药物毒性，加速免疫重建 

实体器官移植 阶梯式减免疫抑制剂、抗病毒治疗 平衡抗排斥与抗病毒免疫 

造血干细胞移植 原发肿瘤控制、造血支持 促进淋巴细胞再生，恢复基础抗病毒能力 

HIV/AIDS 相关 高效抗逆转录病毒疗法(HAART) 6 个月内提升 CD4+ > 100/μL，重建抗 JC
病毒特异性 T 细胞应答 

5. 未来与挑战 

因此尽管对 PML 的研究已取得一定进展，但其临床管理仍面临诸多挑战。首先，JC 病毒的神经毒

性变异机制尚未完全阐明，尤其是病毒基因型与疾病严重程度的关联需进一步探索。并且针对患该病的

高危人群，其动态监测体系仍需优化，以实现更精准的早期预警。其次，现有脑脊液 JCV PCR 检测存在

假阴性风险，且缺乏标准化定量指标，而新兴生物标志物和先进影像技术虽展现出诊断的潜力，但需通

过大样本研究验证其临床适用性。最后治疗方面，以恢复宿主免疫力为基石的治疗方案，虽被证实有效，

但其过程可能诱发危险的免疫重建炎症综合征，需进一步平衡“清除病毒”与“控制免疫损伤”两者的

矛盾关系。另外，虽然一些新型抗病毒药物和过继性 T 细胞疗法等治疗方法为直接靶向病毒或增强特异

性免疫应答开辟了新路径，展现了从“支持性”向“靶向性”治疗转变的潜力，然而，这些探索性疗法大

多证据等级有限，当前多数新型抗病毒疗法(如靶向病毒大 T 抗原的小分子抑制剂、CRISPR 基因编辑等)
及免疫调节策略(如过继性 T 细胞转移、PD-1 抑制剂等)的疗效主要基于个案报告或小规模回顾性研究，

缺乏随机对照试验(RCT)的高级别证据支持，其长期疗效、安全性及在不同基础疾病患者中的异质性反应

尚未明确，亟待大规模前瞻性研究予以阐明。因此，临床医生需权衡潜在风险与获益，避免在缺乏充分

循证依据的情况下盲目推广。未来研究需聚焦多学科协作，整合病毒学、免疫学与神经影像学数据，构

建预测模型以指导精准治疗。同时，加强高危人群的长期随访，探索免疫调节与抗病毒联合疗法的协同

效应，最终改善 PML 患者的预后和生活质量。 
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