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人类免疫缺陷病毒相关脊髓病研究进展

洪坤 刘畅 孟兆华 尹化 何俊瑛

【摘要】 随着高效抗逆转录病毒疗法的广泛应用，人类免疫缺陷病毒（HIV）感染致局灶性或弥漫

性神经系统损害发生率降低，显著改善 HIV 感染患者生活质量，但仍有 70%患者出现中枢或周围神经系

统症状。这些并发症常出现在疾病晚期或重度免疫功能损害时，亦可出现于疾病早期。HIV 相关脊髓

病是人类免疫缺陷综合征较常见的并发症，典型病理改变为空泡样变性。多数患者仅表现为非特异性

括约肌功能障碍和性功能障碍，少部分患者甚至无临床症状，当出现明显运动和感觉症状时，常合并周

围神经病变，故临床易忽视。本文拟就 HIV 相关脊髓病的发病机制、临床表现、病理学特点、诊断与治疗

研究进展进行简要概述。
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【Abstract】 The wide usage of highly active antiretroviral therapy (HAART) leads to reduction of the
occurence rate of focal or diffuse neurological damage caused by human immunodeficiency virus (HIV)
infection, which prominently improves the living quality of HIV ⁃ infected patients. Despite this progress,
about 70% of HIV ⁃ infected patients develop neurological complications. Although neurological disease
typically occurs in the advanced stage of the disease or after severe damage of immune functions, it may
also occur during early stage of the infection. HIV ⁃ associated myelopathy is a common complication of
immunodeficiency syndrome and its typical pathological appearence is vacuolar degeneration. In many
patients the clinical manifestations of vacuolar myelopathy are in fact limited to non ⁃ specific sphincter or
sexual dysfunction, and may remain completely asymptomatic. Even when motor and sensory symptoms
become evident, the diagnosis is often complicated by a concomitant peripheral neuropathy. The purpose of
this study is to summarize pathogenesis, clinical manifestations, pathological features, diagnosis and
treatment of HIV⁃associated myelopathy.
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人类免疫缺陷病毒（HIV）属慢病毒家族成员，

可引起获得性免疫缺陷综合征（AIDS，亦称艾滋

病），表现为全身免疫系统进行性损害。约 70%的

HIV 感染患者可以出现神经系统损害症状［1⁃2］，包括

脑膜、脑实质、脑神经、脊髓、脊神经根、周围神经系

统、肌肉等直接或间接损伤，亦包括脑血管受累、抗

逆转录病毒药物神经毒性和营养代谢失衡等。

随着高效抗逆转录病毒疗法（HAART）的广泛

应用，HIV 感染致局灶性或弥漫性神经系统损害发

生率降低［3⁃4］，显著改善 HIV 感染患者生活质量。尽

管如此，绝大多数患者仍出现中枢或周围神经系统

症状。HIV 感染致神经系统损害可以分为原发性和

继发性。原发性损害由 HIV 直接攻击引起，包括

HIV 相关认知功能障碍、HIV 相关脊髓病、末端对称

性多发性神经病、炎性脱髓鞘性神经病、单神经病、

多发神经病等；继发性损害系 CD4+T 细胞缺失、显著

增加宿主对感染、疾病、肿瘤等易感性所致，包括原

发性中枢神经系统淋巴瘤（PCNSL）、弓形虫病、进行

性多灶性白质脑病（PML）、结核性脑膜炎（TBM）、隐

球菌性脑膜炎（CM）、巨细胞病毒（CMV）性脑炎、神

经梅毒（neurosyphilis）等。
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HIV 相关脊髓病因其典型病理改变为空泡样变

性，又称为空泡性脊髓病（VM），是 HIV 感染的常见

并发症，常发生于疾病晚期，少数可发生于疾病早

期，是 HIV 感染较严重、病残率较高的并发症，可引

起脊髓白质空泡样变性。临床主要表现为尿频、尿

急、便秘、性功能障碍，症状缓慢进行性加重可以出

现非对称性双下肢无力和痉挛性瘫痪、姿势步态异

常，甚至截瘫，亦可以出现严重痛觉和本体感觉障

碍［1，5⁃6］。绝大多数患者表现为非特异性括约肌功能

障碍或性功能障碍，少部分患者始终无临床症状；

当运动和感觉症状明显时，可同时伴神经系统症状

或其他神经系统并发症，因此临床易漏诊。本文拟

就 HIV 相关脊髓病发病机制、临床表现、病理学特

点、诊断与治疗研究进展进行简要概述。

一、发病机制

HIV 相关脊髓病发病机制目前尚不明确，究竟

是病毒直接攻击还是免疫机制所致仍存争议。有

研究表明，病毒直接攻击并非 HIV 相关脊髓病的主

要发病机制［7］。这是由于 HIV 主要存在于巨噬细

胞，而非神经元或小胶质细胞中，且脊髓中是否存

在 HIV 与疾病病程之间并无关联性［8］。HIV 相关脊

髓病严重程度与 HIV 感染标志物数目（CD4+T 细胞

计数）以及血清和脑脊液中是否存在 HIV 亦无关联

性［8］。既往有学者认为，HIV 相关脊髓病病理学机

制 与 维 生 素 B12 缺 乏 所 致 脊 髓 亚 急 性 联 合 变 性

（SCD）相似，但病程中出现的空泡样变性并不能用

这一机制解释，即使予维生素 B12治疗 HIV 相关脊髓

病，也未取得任何疗效［9］，很可能是由于 HIV 或宿主

体内免疫应答反应诱导维生素 B12 依赖性跨甲基化

转运途径代谢失衡所致，其中，跨甲基化转运途径

是合成 S⁃腺苷甲硫氨酸（SAM）的关键步骤，S⁃腺苷

甲硫氨酸是中枢神经系统中甲基的主要供体。髓

鞘碱性蛋白（MBP）的甲基化过程在髓鞘合成、稳定

和修复过程中发挥重要作用，S⁃腺苷甲硫氨酸生成

途径中的代谢障碍均可导致脊髓空泡样变性［10⁃11］。

研究显示，HIV 相关脊髓病患者即使无维生素 B12和

叶酸缺乏，细胞外甲基供体数目也显著减少［12］。这

种代谢失衡的发生机制尚不十分清楚，可能是由于

病变部位表达相关细胞因子阻碍跨甲基化转运途

径，或病毒本身直接阻碍跨甲基化循环过程。

二、临床表现

HIV 相关脊髓病通常发生于 HIV 感染晚期，也

有少数发生于疾病早期或表现为 HIV 感染首发症

状。通常呈亚急性发病，经数周或数月发展至高

峰，起初临床表现无特异性，如疲乏、便秘、尿频、尿

急、性功能障碍等［13］，最终可进展为痉挛性截瘫、非

对称性双下肢无力，常伴步态异常和痛性痉挛，也

可出现轻度感觉异常，表现为双足麻木感、痛觉减

退、刺痛、烧灼感，但程度一般较轻，应注意与周围

神经病相鉴别。本体感觉障碍可以导致双下肢共

济失调，进而出现步态异常。若损伤排尿的低级中

枢，可以导致神经源性膀胱，膀胱排空障碍可以引

起泌尿系统感染增加［14⁃15］，持续的膀胱内压力增高

可以引起膀胱输尿管反流，造成肾盂积水、肾盂肾

炎、肾功能衰竭。既往有文献报道，HIV 感染患者还

可出现肌萎缩侧索硬化症（ALS）样表现，其与经典

肌萎缩侧索硬化症的区别主要在于：发病年龄更

早，呈亚急性发病，进展更迅速，病变部位不单纯局

限于运动神经元，也可能是由于神经元异常兴奋或

自由基大量生成所致［16］。肌萎缩侧索硬化症样表

现的罕见类型为双上肢萎缩性瘫痪，表现为双侧前

臂、手部、舌部轻度或重度肌萎缩，疾病晚期可出现

抬头和屈髋无力症状［17］。尽管曾有学者认为，HIV
相关脊髓病可能引起白质病变，进而出现认知功能

障碍［18］，但实际上，空泡性脊髓病患者并无认知功

能障碍表现。

三、病理学特点

早在 1985 年，Petito 等［19］率先在 HIV 感染患者

的尸检中发现脊髓空泡样变性。此后，多项研究证

实，脊髓空泡样变性在 HIV 感染患者中的发生率较

高［1，20］。HIV 相关脊髓病主要发生于胸髓，较少累

及其他脊髓节段。组织学形态显示，脊髓侧索和后

索白质内可见点状空泡样变性，伴充满脂质的巨噬

细胞浸润；儿童患者一般无空泡样变性，常表现为

弥漫性脱髓鞘、轴突损伤、多核巨细胞和炎性细胞

浸润。超微结构观察，脊髓侧索和后索轴突和周围

间隙中可见伴大量脂质的巨噬细胞浸润，髓鞘脱失

处可见大量巨噬细胞浸润，近空泡处亦可见多核巨

细胞和小胶质细胞，一般无淋巴细胞浸润［21］。脊髓

损伤不同阶段组织病理学表现不同，疾病早期的轴

索完全脱髓鞘改变可伴星形胶质细胞浸润，部分可

经少突胶质细胞进行髓鞘再生修复，部分髓鞘完全

坏死而出现巨噬细胞和星形胶质细胞增生。空泡

样变性较轻处，轴索结构可保持完整，一旦损伤严

重，轴索结构将破坏。因此，可以依据空泡数目和

临床症状严重程度进行病理分级［21］。
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四、诊断

明确诊断 HIV 相关脊髓病是排除性诊断过程，

诊断前需排除其他原因导致的脊髓病变，若存在明

显的临床症状，如数天或数周内快速进展的脊髓病

变、脑脊液淋巴细胞计数 > 0.03 × 10 6/L、背部疼痛

等，往往不提示 HIV 相关脊髓病。其他导致脊髓病

变的常见原因还包括急性 HIV 相关脊髓炎、弓形虫

病、淋巴瘤，以及结核分枝杆菌、单纯疱疹病毒、巨

细胞病毒感染或其他机会性感染侵及脊髓或侵及

脊椎、椎旁结构而压迫脊髓。对于营养缺乏的患

者，应注意检测血清维生素 B12 水平。此外，还应行

血清学和影像学检查以排除其他原因导致的脊髓

病变。HIV 相关脊髓病患者的脊椎 MRI 表现通常无

明显异常，偶可见胸髓萎缩，T2WI 呈非特异性高信

号，与疾病严重程度无关联性。脑脊液指标亦缺乏

特异性表现，可能正常，亦可出现淋巴细胞计数轻

度增加、蛋白定量轻度升高。电生理学检查对明确

诊断至关重要：体感诱发电位（SEP）可以检出脊髓

异常传导信号，并对于检测无症状性脊髓病变十分

重要，亦可用于评价疾病严重程度和治疗效果，若

检出中枢传导时间（CCT）异常，可能与周围神经病

相关［22］。

五、治疗

目前，HIV 相关脊髓病尚无特异性治疗方法。

抗逆转录病毒药物疗效并未得到认可。研究显示，

抗逆转录病毒药物的应用使 HIV 感染患者神经系

统并发症发生率明显降低［23］，但仍有少数空泡性脊

髓病患者应用抗逆转录病毒药物后仍出现 HIV 相

关脊髓病复发征象［24］。由于缺乏特异性抗逆转录

病毒药物或高效抗逆转录病毒疗法对 HIV 相关脊

髓病疗效的多中心大样本临床研究，这些药物是否

能够预防或改善预后尚不知晓。但是，对于长期接

受高效抗逆转录病毒疗法的空泡性脊髓病患者而

言，临床症状持续存在，但并无其他新发神经系统

并发症。研究显示，静脉注射干扰素⁃γ（IFN⁃γ）或糖

皮质激素无效［25］。此外，HIV 相关脊髓病病理改变

与脊髓亚急性联合变性相似，有多项研究应用维生

素 B12 治疗，但并未显示出明显疗效［26］。一项双盲

安慰剂对照试验显示，予 L⁃蛋氨酸（6 g/d，2 次/d，连
续 12 周）治疗临床确诊的 HIV 相关脊髓病患者，无

论是电生理学指标还是临床疗效，均未见明显改

善，但部分患者血浆同型半胱氨酸（Hcy）表达水平

升高［27］。尽管此项研究呈阴性结果，但其他一些潜

在甲基供体，包括直接补充 S⁃腺苷甲硫氨酸可能在

治疗 HIV 相关脊髓病时有效。目前，改善临床症状

仍是治疗 HIV 相关脊髓病的首要目标。巴氯芬

（baclofen）、丹 曲 洛 林（dantrolene）、替 扎 尼 定

（tizanidine）、肉毒毒素在改善肢体痉挛方面具有一

定疗效。对于神经源性膀胱患者，可予导尿术、膀

胱括约肌切开术、膀胱扩大成形术、回肠膀胱尿流

改道术等［28］。抗胆碱能药物和α受体阻断剂可能在

改善扩约肌功能障碍方面有效。心理和职业治疗

在改善疾病进展方面可能有一定疗效。

近年来，随着 HIV 感染发生率的急剧升高［29］，

其神经系统并发症发病率也相应升高，HIV 相关脊

髓病由于其非特异性临床表现和常合并其他髓外

病变而易忽视。由于该病可以造成极高病残率，因

此，需要临床医师认真细致进行体格检查，争取做

到早期诊断和及时治疗。
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谷氨酸受体 glutamate receptor（GluR）
谷氨酸脱羧酶 glutamic acid decarboxylase（GAD）
广谱细胞角蛋白 pan cytokeratin（PCK）
国际病毒分类委员会

International Committee on Taxonomy of Viruses（ICTV）
国际儿科多发性硬化研究小组

International Pediatric Multiple Sclerosis Study Group
（IPMSSG）

后根神经节 dorsal root ganglion（DRG）
后交通动脉 posterior communicating artery（PCoA）
回波时间 echo time（TE）
活化部分凝血活酶时间

activated partial thromboplastin time（APTT）
p21 活化蛋白激酶 p21⁃activated kinase（PAK）
获得性免疫缺陷综合征

acquired immunodeficiency syndrome（AIDS）
霍奇金淋巴瘤 Hodgkin's lymphoma（HL）
机会性感染 opportunistic infections（OIs）

肌萎缩侧索硬化症 amyotrophic lateral sclerosis（ALS）
Lambert⁃Eaton 肌无力综合征

Lambert⁃Eaton myasthenic syndrome（LEMS）
激光扫描共聚焦显微镜

laser scanning confocal microscopy（LSCM）

急性播散性脑脊髓炎
acute disseminated encephalomyelitis（ADEM）

继发性中枢神经系统淋巴瘤
secondary central nervous system lymphoma（SCNSL）
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