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进行性多灶性白质脑病（PML）是由约翰坎宁安病

毒（JCV）激活引起的脑脱髓鞘疾病，通常发生在接受免

疫抑制剂治疗、接受恶性血液病化学治疗（简称化疗），

以及感染人类免疫缺陷病毒等免疫功能低下的患者

中，常可致命［1］。PML临床表现主要包括肌无力、视觉

障碍、认知功能障碍、语言障碍、共济失调等多种神经

系统症状［2］。甲氨蝶呤（MTX）于 1988年被美国食品和

药物管理局批准用于治疗类风湿关节炎（RA），是目前

临床治疗自身免疫相关疾病的一线药物，具有较好的

提高免疫及抗炎作用，主要药品不良反应（ADR）包括

口腔溃疡、消化道出血、发热、皮肤损害、骨髓抑制、肝

脏损害等［3 - 4］。2021年 10月及 2022年 12月国家药品不

良反应监测中心发布药物警戒咨讯，提及欧洲药品管

理局和日本药品和医疗器械管理局要求MTX药品说明

书增加 PML不良反应的提示，给药期间及给药后均应

密切监测患者发生PML的情况。目前，国外已有MTX致

PML的报道，截至 2025年 6月，我国尚缺乏MTX相关

PML的病例报道。为了解甲氨蝶呤致 PML的规律及特

点，本研究中拟通过对国外已报道的病例信息进行汇

总、分析，旨在为临床预防和监测该ADR提供参考。
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摘要摘要：：目的 为临床安全应用甲氨蝶呤（MTX）提供参考。方法 检索中国生物医学文献服务系统（SinoMed）、中国知网（CNKI），万方

（WanFang）、维普（VIP）和 PubMed、Embase等数据库中 MTX致进行性多灶性白质脑病（PML）的个案报道，统计患者的一般情况、MTX
使用情况及 PML发生时间、临床表现、干预措施及转归等信息，分析发生规律及特点。结果 共纳入 17篇文献，涉及 17例患者，其中

男 5例（29. 41%），女 12例（70. 59%）；年龄 27～84岁（中位年龄 68岁）；原发疾病以类风湿关节炎为主（14例，82. 35%）；联合用药以

联合泼尼松龙最常见（6例，35. 29%）；出现 PML临床症状的时间为用药后 4个月至 11年（中位时间 4年），以用药后 2年发生最多见

（14例，82. 35%）。17例 PML患者的临床表现主要包括肢体活动障碍（四肢无力、共济失调、麻痹偏瘫、跌倒）、视觉障碍、头疼头晕、意

识混乱、认知障碍、语言障碍等；最终死亡 6例（35. 29%）；关联性评价结果均为“可能”。结论 MTX 致 PML 是一种少见、致死率高的

严重不良反应，临床医师和药师对长期服用 MTX的患者应密切监测，以保证临床用药安全。
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AbstractAbstract：：Objective To provide reference for the safe clinical use of methotrexate （MTX）. Methods The case reports of
progressive multifocal leukoencephalopathy （PML） induced by MTX were retrieved from databases including SinoMed，CNKI，
WanFang，VIP，PubMed，and Embase. Information such as patients' general characteristics，MTX usage，time to PML onset，clinical
manifestations，interventions，and outcomes were collected. The patterns and characteristics of PML occurrence were analyzed.
Results A total of 17 articles involving 17 patients were included. Among them，5 were male （29. 41%） and 12 were female
（70. 59%）；the age range was 27 - 84 years old，with a median age of 68 years old. The primary disease was predominantly
rheumatoid arthritis（14 cases，82. 35%）. The most common combined use of medication was prednisolone（6 cases，35. 29%）. The
time from MTX initiation to the onset of PML symptoms ranged from 4 months to 11 years （median time 4 years），with the
majority occurring after 2 years （14 cases，82. 35%）. Clinical manifestations in the 17 PML patients mainly included limb
movement disorders（limb weakness，ataxia，paralysis / hemiplegia，falls），visual disturbances，headache / dizziness，confusion，cognitive
impairment，and language disorders. Ultimately，6 cases died （35. 29%）；the causality assessment results were all ″ probable″ .
Conclusion PML induced by MTX is a rare but serious adverse drug reaction with high fatality. Clinicians and pharmacists should
closely monitor patients on long - term MTX therapy to ensure medication safety.
Key wordsKey words：：methotrexate；progressive multifocal leukoencephalopathy；adverse drug reaction；literature analysis
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1 资料与方法

1. 1 文献检索策略

以“甲氨蝶呤”“Methotrexate”“MTX”“进行性多灶

性白质脑病”“progressive multifocal leukoencephalopa‑
thy”“PML”为中英文检索词，分别检索中国生物医学文

献服务系统（SinoMed）、中国知网（CNKI），万方（Wan‑
Fang）、维普（VIP）和 PubMed、Embase等数据库，检索时

限为各数据库建库至2025年6月20日。

1. 2 文献纳排标准

纳入标准：文献类型为病例报道或个案报道；明确

PML发生与MTX相关；使用的MTX甲氨蝶呤为片剂，

给药方式为口服；患者基本信息、用药信息、PML临床

表现等资料完整。

排除标准：重复发表；非中英文文献；使用MTX注

射剂型。

1. 3 资料提取与统计分析

由 2名研究者按纳入与排除标准独立进行文献阅

读和筛选。使用Excel 2013软件提取患者性别、年龄、原

发疾病、MTX用药情况、PML临床表现、干预措施和转

归等相关信息，对资料进行交叉核对，遇到分歧时互相

讨论确定。

2 结果

2. 1 文献特点及患者资料

共检索到文献 62篇，其中中文 6篇，英文 56篇。剔

除重复文献，仔细阅读文献题目、摘要及全文后，最终

纳入17篇，涉及患者17例，其中男5例（29. 41%），女12例
（70. 59%），患者年龄 27～84岁，中位年龄 68岁。详见

表1（LE为红斑狼疮；-为未提及）。

2. 2 原发疾病和用药情况

17例患者中，原发疾病包括RA 14例（82. 35%），系

统性红斑狼疮（SLE）、系统性硬化症（SSC）及 RA合并

SLE各 1例（17. 65%）。联合用药方面，单用MTX 4例，联

合泼尼松龙 6例，联合英夫利昔单抗 2例，联合英夫利

昔单抗和泼尼松、利妥昔单抗和泼尼松龙、羟氯喹和泼

尼松龙、托珠单抗或氯喹各 1例，16例患者MTX用药剂

量为2～25 mg /周。

2. 3 PML 发生时间及临床表现

17例患者从应用MTX至出现 PML临床症状的时

间为 4个月至 11年（中位时间 4年），其中 3例（17. 65%）
发生 2年内，14例（82. 35%）发生 2年后。PML临床表现

主要包括肢体活动障碍（四肢无力、共济失调、麻痹偏

瘫、跌倒）、视觉障碍、头疼头晕、意识混乱、认知障碍、

语言障碍等症状；合并 2种症状者 7例，合并 3种及以上

症状者10例。

2. 4 PML 相关检查

影像学检查，额叶、颞叶、枕叶、顶叶等部位病灶核

磁共振（MRI）可发现液体衰减反转回复序列成像

（FLAIR）和 T2弥散加权成像（DWI）呈高强度信号，提

示存在脱髓鞘病变，符合 PML的影像学改变。9例患者

行脑组织活检，提示存在多发性脱髓鞘，并可观察到巨

噬细胞（5例）、胶质细胞（4例）、浆细胞（1例）及 T细
胞浸润（3例）。13例患者行脑组织 JCV的聚合酶链反应

（PCR）检测，10例为阳性，3例阴性。

2. 5 干预措施和转归

17例患者中，死亡 6例（35. 29%），神经系统症状稳

定后存活 10例（58. 82%），疾病进展 1例（5. 88%，且未

提及临床结局）。6例从入院治疗至死亡的中位时间为

2. 25个月（1～6个月）。10例详细记录了干预措施的患

者均先停用MTX等可疑药物，其他治疗药物包括米氮

平、甲泼尼龙、泼尼松龙、甲氯喹、西多福韦、阿昔洛韦、

羟氯喹、阿糖胞苷、帕罗西汀、叶酸等，1例单用米氮平

（恢复），1例西多福韦联合米氮平（恢复），1例阿昔洛韦

联合米氮平（死亡），1例单用甲氟喹（恢复），1例甲氟喹

联合米氮平（恢复），1例羟氯喹、泼尼松龙联合叶酸（恢

复），1例阿糖胞苷联合米氮平（死亡），1例帕罗西汀、甲

氟喹联合泼尼松龙（恢复），1例单用地塞米松（死亡），1
例甲泼尼龙联合叶酸（恢复）。

2. 6 用药关联性评价

根据我国 ADR评价细则，对 17例患者的 PML与

MTX的关联性进行评价，评价结果均为“可能”。

3 讨论

3. 1 甲氨蝶呤相关 PML 的影响因素和临床特点

PML是一种由 JCV的重新激活引起的罕见中枢神

经系统脱髓鞘疾病，发病率 < 0. 3例 /（10万人·年）［22］，
每年有1%～2%的人群受到感染，在一般人群中检测到

30%～70%的抗病毒抗体［23］。PML高危人群包括人类

免疫缺陷病毒（HIV）患者、恶性血液病患者，及因多发

性硬化症（MS）和其他自身免疫性疾病接受免疫调节剂

或免疫抑制剂治疗的患者［24］。本研究中纳入的 17例患

者原患病主要为RA、SLE、SSC等自身免疫性疾病，大多

数病例均有使用免疫抑制剂，除了MTX外，还有泼尼松

龙、英夫利昔单抗、他克莫司、利妥昔单抗等药物，不同

药物的用药时间、用药剂量等数据不一致，很难排除原

发疾病和免疫抑制对 PML的影响。HENEGAR等［25］认
为，免疫抑制剂用药史可能会增加PML发生风险，但同

时也认为自身免疫性疾病患者自身的内在免疫缺陷也

可能在 PML的发生发展中起重要作用，也是 PML的危

险因素之一。本研究中纳入患者的用药方案，有联合用

药，也有单用MTX方案，均提示有发生 PML的风险，但

不确定 PML的发生是否与联合用药相关［26］。RUMMEL
等［27］认为，淋巴瘤患者联合使用苯达莫司汀是单克隆
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抗体利妥昔单抗发生PML的危险因素。

本研究结果提示，PML的发生可能与MTX累积剂

量相关。与该研究不同的是，陈静等［28］的研究显示，

86. 21%单克隆抗体利妥昔单抗导致的PML发生于 2年
内。CARSON等［29］的研究显示，约 65%的PML病例是在

开始使用利妥昔单抗的前 2年内发生。可见，不同用药

方案导致 PML发生的时间各不相同。MTX致 PML的症

状多样，主要是亚急性神经功能障碍，包括头痛头晕、

意识混乱、四肢无力及步态共济失调等运动障碍、偏

瘫、失语或语言障碍、视力障碍，多数患者症状进行性

加重，与既往文献［28］报道相似。

3. 2 PML 诊断与影像学检查

目前，对于PML的诊断多基于患者临床表现、脑脊

液 JCV监测、影像学特征和脑活检的结果，其中脑活检

是诊断 PML的“金标准”，无神经病理活检结果时，PML
确诊需要综合上述指标［30］。其中脑脊液 JCV PCR是诊

断 PML非常重要的方法，研究显示，在HIV感染患者

中，脑脊液 JCV PCR敏感性为 72%～92%，在非HIV患

者中约占 80%［31］。另一项药物诱导的PML案例分析中，

自身免疫性疾病患者第 1次脑脊液 JCV PCR阳性率仅

约为 60%［32］，约 30%病例反复行脑脊液检查后 JCV
PCR仍为阴性［5］，通过病原宏基因组第 2代测序检测

表1 17例MTX致PML患者临床信息汇总

Tab. 1 Summary of clinical information in 17 patients with PML induced by MTX

序号

1［5］

2［6］

3［7］

4［8］

5［9］

6［10］

7［11］

8［12］

9［13］

10［14］

11［15］

12［16］

13［17］

14［18］

15［19］

16［20］

17［21］

性别

女

女

女

女

女

女

女

男

男

男

女

女

男

男

女

女

女

年龄（岁）

65

27

49

61

75

61

59

84

72

72

74

69

57

70

68

68

59

用药原因

RA

LE + RA

SSC

RA

RA

RA

SLE

RA

RA

RA

RA

RA

RA

RA

RA

RA

RA

用药剂量

4 mg /周

15 mg /周

15 mg /周

7. 5 mg /周

7. 5 mg /周

2 mg /周

20 mg /周

25 mg /周

17. 5 mg

12 mg /周

20 mg /周

20 mg /周

20 mg /周

4 mg /周

5 mg /周

7. 5 mg /周

联合用药

英夫利昔单抗

泼 尼 松 龙 、

羟氯喹

未提及

泼尼松龙

泼尼松龙

托珠单抗

泼尼松龙

泼尼松，英夫

利昔单抗

泼尼松龙

英夫利昔单抗

泼尼松，利妥

昔单抗

氯喹

泼尼松龙

泼尼松龙

发生时间

8年

3年

1. 5年

5年

2. 5年

11年

6年

1. 1年

4年

3年

9年

8年

11年

3年

2. 1年

4月

5年

临床表现

四肢无力、视力障碍、

意识障碍

步态不稳、运动障碍

头痛头晕、步态共济失

调、语言障碍

共济失调、语言障碍

麻痹偏瘫、头疼头晕

头痛、步态共济失调、

语言障碍

四肢无力、视觉障碍

意识混乱、共济失调、

频繁跌倒

语言障碍、共济失调、

认知障碍

记忆丧失，神志不清，

偶尔跌倒

共济失调、语言障碍

语言障碍、意识障碍、

认知障碍

记忆障碍，意识障碍、

共济失调、

共济失调、意识混乱

运动障碍、视力障碍、

精神混乱

头晕头疼、记忆丧失、

语言障碍

视觉模糊，意识混乱，

共济失调

病灶部位

双侧额叶和颞叶白质

病灶

左侧小脑和小脑中蒂

右侧额叶

小脑幕下

双额叶白质和皮质旁

白质

双侧额叶白质

双侧额叶

脑MRI显示左小脑半球

的白质高增强

两侧小脑半球

脑皮层下白质和深部白

质、双侧额叶皮层

双小脑蒂、小脑白质和

脑桥

两侧额叶白质

脑室周、皮质下白质、半

卵泡中心、放射状冠

双顶叶皮层、室性白质

周围

枕叶、额叶、颞叶

右侧枕叶、颞叶白质

双侧顶叶、枕叶

MRI结果

T2加权和FLAIR
呈高信号

T2加权和FLAIR
呈高信号

T2加权和FLAIR
呈高信号

T2加权和FLAIR
呈高信号

T2加权和FLAIR
呈高信号

T2加权和FLAIR
呈高信号

T2加权和FLAIR
呈高信号

T2加权和FLAIR
呈高信号

T2加权和FLAIR
呈高信号

T2加权和FLAIR
呈高信号

T2加权和FLAIR
呈高信号

T2加权和FLAIR
呈高信号

T2加权和FLAIR
呈高信号

T2加权和FLAIR
呈高信号

T2加权和FLAIR
呈高信号

T2加权和FLAIR
呈高信号

T2加权和FLAIR
呈高信号

脑组织活检

巨噬细胞，胶质细胞

巨噬细胞、胶质细

胞，T细胞浸润

提示多发性脱髓鞘

T细胞和胶质细胞

浸润

提示多发性脱髓鞘

巨噬细胞、T细胞和

浆细胞浸润

提示多发性脱髓鞘

髓鞘溶解，巨噬细胞

和胶质细胞浸润

髓纤维丢失，巨噬细

胞浸润

PCR
阳性

阳性

阳性

先阴性，后测阳性

阳性

阳性

阳性

JCV阴性

阳性

阳性

JCV阴性

阳性

JCV阴性

干预措施

停药，未提及其他治疗

方式

停药，帕罗西汀（每天）、

甲氟喹、泼尼松龙

停药，米氮平

停药，西多福韦、米

氮平

停药，阿昔洛韦、米

氮平

停药，甲氟喹

停药，甲泼尼龙

停药，甲氟喹、米氮平

停药，羟氯喹、泼尼松

龙、叶酸

停药，阿糖胞苷、米

氮平

停药，地塞米松

停药，甲泼尼龙、叶酸

转归

恢复

恢复

恢复

恢复

1个月后死亡

恢复

6个月后死亡

2个月后死亡

恢复

恢复

恢复

进展

恢复

3个月后死亡

2. 5个月后死

亡

恢复

2个月后死亡
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JCV DNA可有效提升 JCV 监测阳性率［30］。因此，脑脊

液 JCV PCR阴性结果不能排除 PML的可能性。本研究

结果显示，除 4例未提及脑脊液 JCV PCR监测情况外，

58. 82%（10 / 17）的患者脑脊液 JCV PCR监测阳性，其

中 1例经过多次检测后由阴性转阳性，17. 65%（3 /
17）的患者经多次监测 JCV PCR仍为阴性，经脑活检确

诊为PML。
影像上典型的 PMI 发病部位是大脑皮层下脑白

质，可能延伸至深部脑白质，表现为幕上双侧皮层下多

灶不对称性融合脱髓鞘病灶，以额叶、顶叶、枕叶多见，

也可见于基底节、外囊、小脑及脑干。病灶在MRI典型

表现为 T1WI 低信号，T2WI 和 FLAIR上显示异常高信

号［32 - 33］。皮质下白质是最常见的受累区域，典型表现

呈“扇贝样”，深灰质是 PML受累的第 2个常见区域，皮

质灰质病变较少见［30］。一项药物诱导的PML研究显示，

自身免疫性疾病患者比多发性硬化症、血液性肿瘤和

器官移植后患者出现更多的幕上病变［32］。本研究结果

显 示 ，幕 上 病 灶 11 例（64. 71%），幕 下 病 灶 6 例

（35. 29%）。幕上病灶多位于额叶、顶叶、枕叶皮层下白

质及深部白质或脑室皮质旁白质 11例（64. 71%），幕下

病灶多位于小脑半球、脑中蒂 6例（35. 29%）等。本研究

病例病灶以额叶、颞叶、枕叶、顶叶多见，少部分可见于

脑室周围、皮质、半卵圆中心及小脑等部位，T2加权和

FLAIR呈高信号，与文献［30 - 33］的报道相符。PML患
者脑活检典型的病理表现为，多发病灶性脱髓鞘、核增

大的少突胶质细胞以及奇异星形胶质细胞［2］。本研究中

有 9例患者完成脑活检，结果显示均存在多发性脱髓鞘

或髓鞘溶解、丢失，另外脑活检染色还可观察到多种

T细胞浸润，与文献的报道也基本相符［30 - 33］。
3. 3 MTX 致 PML 的可能机制

PML好发于免疫功能低下患者，当机体免疫存在

缺陷，如感染HIV病毒或正在接受免疫抑制治疗时，潜

伏于正常人群中 JCV可通过穿透血脑屏障到达中枢神

经系统，特异性的感染少突胶质细胞，并不断复制［16］。
既往研究显示，PML的发生与体内细胞毒性 T细胞、

B细胞、自然杀伤细胞、抗体等免疫系统紊乱相关［28］。
有研究表明，患者体内T淋巴细胞CD4 +降低，免疫力下

降，导致体内 JCV再激活，从而使患者发展为 PML，但
JCV通过血脑屏障的机制尚未明晰［34］。
3. 4 PML 的治疗和预后

本研究中，35. 29%的 PML患者最终死亡，利妥昔

单抗导致 PML死亡率为 86. 21%［28］，提示 PML患者预

后差，死亡率高。目前，对于 PML的预防和治疗均缺乏

有效的方案。有共识建议尽早停用免疫抑制剂和使用

药物干预，认为及时逆转患者的免疫抑制状态是治疗

PML的关键［35］。PML治疗药物包括米氮平、甲氟喹、阿

糖胞苷、西多福韦、帕罗西汀等，米氮平属去甲肾上腺

素和特异性 5 -羟色胺受体抑制剂，可阻断 JCV附着于

神经胶质细胞的血清素受体［5］。有报道证实，甲氟喹可

通过减少 JCV在受感染神经胶质细胞内的复制，降低

JCV活性而发挥抗病毒作用，对治疗 PML有显著疗

效［36］。一项非HIV患者的研究显示，使用阿糖胞苷治疗

PML患者一年存活率为 36%［37］，但有研究显示阿糖胞

苷对获得性免疫缺陷综合征伴PML无效［38 - 39］。有文献

报道，西多福韦为抗病毒药物，对 PML有一定疗效［18］。
HIRSCH等［22］不建议常规使用皮质类固醇治疗PML，因
为它可能会抑制免疫恢复，从而导致疾病进展，但紧急

情况下，静脉滴注地塞米松或甲泼尼龙可作为一种救

援治疗，及时补充叶酸可有效改善患者临床症状［17］。有
文献报道，应用纳武利尤单抗和帕博利珠单抗等免疫

检查点抑制剂对治疗PML有较好的疗效［40 - 41］。本研究

结果显示，60%应用米氮平的患者和全部应用甲氟喹

的患者治疗后获得了恢复，应用西多福韦和帕罗西汀

治疗的患者预后也较好，3例使用泼尼松龙或甲泼松龙

联合叶酸治疗后患者病情好转。提示米氮平、甲氟喹、

西多福韦、帕罗西汀等药物可作为治疗 PML的优先选

择药物，必要时尝试使用纳武利尤单抗和帕博利珠单

抗等免疫检查点抑制剂。

综上，MTX所致 PML为较罕见但致死率较高的

ADR，临床医师和药师应足够重视，尤其是需要长期使

用MTX治疗自身免疫性疾病的患者，用药期间密切监

测ADR相关症状，并做好用药指导和药学监护，合并用

药时警惕高危因素，一旦出现相关临床症状，及时停用

免疫抑制剂并尽早对症处理，以保障临床用药安全。
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