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病历摘要

患者 男性，62 岁。因行走不稳 2 年、言语不清 1 年、右

眼睑痉挛 4 个月，于 2014 年 2 月入我院神经科。患者 2012 年

4 月无明显诱因突然出现行走不稳、步基宽，走路易向右侧

偏斜，伴视物成双、视物模糊，站立时有明确的头晕症状，卧

位时减轻，无恶心、呕吐，无视物旋转，无饮水呛咳、吞咽困

难、言语不清，无肢体麻木、无力等症状与体征。就诊于当地

医院，按“脑血管病”治疗 21 d（具体方案不详），出院后继续

服用阿司匹林、维拉帕米、银杏叶，上述症状部分缓解，仍步

基宽、动作迟缓、右手书写笨拙。2013 年 3 月 14 日无明显诱

因头晕症状加重，行走不稳，步距小、步基宽，说话笨拙，自觉

舌不灵活，偶有饮水呛咳，无吞咽困难，无视物旋转，无肢体

麻木、乏力。再次至当地医院就诊，头部 MRI 显示延髓腹侧

稍长 T1、长 T2信号，FLAIR 成像高信号，增强后病灶未见异常

强化（图 1），考虑“陈旧性腔隙性梗死”，“输液”治疗 2 周（具

体方案不详），症状无好转。2013 年 10 月逐渐出现右眼不自

主挤眼，双腿不耐疲劳，平地仅能行走 200 m；2013 年 12 月双

手明显失灵，以至于持筷夹菜不稳，家属述其睡眠时鼾声重，

说话笨拙症状逐渐加重。当地医院再次行 MRI 检查显示延

髓腹侧长 T2 信号。2014 年 2 月 13 日至我院神经科门诊就

诊，体格检查：言语模糊，右眼不自主挤眼，眼球水平运动稍

差，双 手 指 鼻 试 验 略 差，行 走 缓 慢，步 基 宽，站 立 不 稳，

Romberg 征阳性，遂以“共济失调待查”收入院。患者自发病

以来，无发热、感冒、腹泻史，否认口眼干燥、口腔溃疡、光过

敏、皮疹、雷诺现象等，进食尚可，大小便正常，体重无变化。

既往史 高血压病史 2 年，近期未服用降压药。精原细

胞瘤病史 30 年。否认糖尿病、否认药物和食物过敏史，否认

明确毒物接触史。饮酒 30 年（500 g/d），现已戒酒。否认吸

烟史。

家族史 其父有脑出血病史、其母有精神异常病史。

入院后体格检查 体温 36.7 ℃，脉搏 82 次/min，呼吸

18 次/min，血压 135/83 mm Hg（1 mm Hg = 0.133 kPa）。左足

内侧有一 6 cm 瘢痕；左足内侧见 4 cm × 2 cm 大小肿物，无压

痛，边界清楚，活动度可。神志清楚、构音障碍，记忆力、计算

力差，对答切题。双眼水平活动略差，右眼睑痉挛，双眼垂直

眼震伴旋转成分，腭肌阵挛，其余脑神经检查未见异常。四

肢肌力、肌张力正常，四肢腱反射减低；双侧掌颌反射、

Babinski 征阳性；双侧小腿下 2/3 针刺觉、右膝关节下音叉振

动觉减退；双侧指鼻试验欠稳准，快复轮替动作慢，跟⁃膝⁃胫
试验正常，Romberg 征阳性。步基宽、步距小，直线行走不

能。脑膜刺激征阴性。

诊断与治疗经过 （1）实验室检查：血常规，血红蛋白

171 g/L（120 ~ 160 g/L），其余各项指标正常；血清总胆固醇

6.20 mmol/L（2.85 ~ 5.70 mmol/L）、甘 油 三 酯 3.84 mmol/L
（0.45 ~ 1.70 mmol/L）、高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 0.92 mmol/L
（0.93 ~ 1.81 mmol/L）、低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 3.66 mmol/L
（2.07 ~ 3.63 mmol/L）；乳酸 1.88 mmol/L（0.50 ~ 1.60 mmol/L）。

红细胞沉降率、肾功能试验、血糖、甲状腺功能试验、血清同

型半胱氨酸、叶酸、维生素 B12均于正常值范围。临床免疫学

检测，血清超敏 C⁃反应蛋白（hs⁃CRP）3.86 mg/L（< 3 mg/L）、类

风湿因子（RF）21.90 IU/ml（< 20 IU/ml）；抗核抗体（ANA）谱

中 rRNP 抗体呈弱阳性，为 29（< 15），血清免疫固定电泳，

IgG、IgA、IgM，补体 C3、C4，抗内因子抗体均于正常值范围。

肿瘤标志物检测神经元特异性烯醇化酶（NSE）19.60 ng/ml
（< 16.30 ng/ml）、癌胚抗原（CEA）5.19 ng/ml（< 5 ng/ml）、糖类
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抗原 242（CA242）20.80 U/ml（< 20 U/ml）、组织多肽特异性抗

原（TPSA）84.14 U/L（< 80 U/L），而甲胎蛋白（AFP）、糖类抗原

19⁃9（CA19⁃9）、细胞角蛋白 19 片段（Cyfra21⁃1）、磷状细胞癌

抗原、糖类抗原 72⁃4、糖类抗原 15⁃3、胃泌素、抗 Hu、Yo、Ri 抗
体均呈阴性。腰椎穿刺脑脊液压力 80 mm H2O（1 mm H2O =
9.81 × 10 ⁃ 3 kPa，80 ~ 180 mm H2O），无色、透明，常规、细胞学、

寡克隆区带、抗神经节苷脂抗体均无异常；蛋白定量 0.69 g/L
（0.15 ~ 0.45 g/L）、IgG 0.08 g/L（0.01 ~ 0.04 g/L）。（2）辅助检

查：胸部 X 线检查心肺隔未见明显异常，主动脉迂曲，胸椎骨

质增生。腹部 B 超显示脂肪肝。头部 MRI 平扫、增强和脑干

薄层扫描显示，橄榄核异常信号；左侧额叶皮质下白质和深

部白质斑片状非特异性改变。经颅多普勒超声（TCD）可见

右侧大脑中动脉狭窄，卧立位试验阴性。肛门括约肌肌电图

未见肯定的神经源性损害。因患者家属拒绝，故未行针极肌

电图检查。入院时诊断：共济失调待查；高血压 2 级；脑血管

病史。入院后予复合维生素 B 10 mg（3 次/d）、甲钴胺 500 mg
（3 次/d）、叶酸 5 mg（3 次/d）、丁苯酞 200 mg（3 次/d）、尼麦角

林 10 mg（3 次/d）口服，以及依达拉奉 30 mg（2 次/d）静脉滴

注 2 周。

临床讨论

神经科主治医师 （1）定 位 诊 断 ：双 侧 掌 颏 反 射 、

Babinski 征阳性，定位于双侧锥体束；四肢腱反射减退，定位

于下运动神经元或周围神经；双侧小腿下 2/3 针刺觉减退，定

位于周围神经；右膝关节下音叉振动觉减退、Romberg 征阳

性，分别定位于脊髓后索⁃薄束核、楔束核⁃内侧丘系⁃丘脑腹

后外侧核通路；饮水呛咳、吞咽困难，构音障碍重于饮水呛

咳，双侧咽反射正常，定位于双侧皮质核束；行走不稳，指鼻

试验欠稳准、快复轮替动作差，定位于小脑及其联系纤维；眼

震考虑为中枢性眼震；腭肌阵挛考虑去神经支配后的释放症

状，定位于上运动神经元，结合头部影像学，定位于脑桥、延

髓；记忆力、计算力差，定位于大脑皮质。（2）定性诊断：结合

目前病史、临床症状与体征和影像学表现，考虑中枢神经系

统变性病。该例患者锥体束损害明确，下运动神经元可疑受

累，不能完全排除运动神经元病之可能，但无肌萎缩、纤颤，

故下运动神经元受累证据不足，需进一步完善肌电图检查。

若有明确的小脑体征和震颤表现，需考虑以小脑受累为主的

多系统萎缩（橄榄核⁃脑桥⁃小脑萎缩），但多系统萎缩自主神

经系统症状突出，而该例患者缺乏自主神经症状且多系统萎

缩亦不能解释其病情全貌，需完善肛门括约肌肌电图、卧立

位经颅多普勒超声以进一步明确。头部 MRI 以延髓腹外侧

长 T1、长 T2 信号和 FLAIR 成像高信号为主，既往可疑脑血管

病史，不能除外继发性中枢神经系统变性病，如肥大性下橄

榄核变性，该病可继发于脑出血、缺血性卒中、炎症、肿瘤、外

伤，临床主要表现为腭肌阵挛、共济失调、眼球震颤、复视

等。（3）鉴别诊断：①营养代谢性相关疾病。该例患者有长期

大量饮酒史，故可引起维生素 B1 缺乏而致 Wernicke 脑病或

Korsakoff 综合征，出现眼球运动障碍、共济失调、精神症状，

以及周围神经受累、记忆力减退，但此类疾病的影像学表现

以幕上中线周围结构受累为主，极少有以脑干受累为主者，

该例患者已戒酒 2 年，病情仍进行性加重，亦不支持诊断，建

议进一步完善代谢指标的筛查。②副肿瘤综合征。可多系

统受累，该例患者为老年男性，长期饮酒，应警惕此病之可

能，需进一步完善各项肿瘤标志物的筛查。③遗传相关疾

病。脊髓小脑共济失调（SCA）多于中年发病，临床表现为小

脑共济失调、锥体束征、眼震、周围神经损害，但该病为常染

色体显性遗传，遗传早现现象明显，与该例患者家族史不符，

而且该病影像学主要表现为脑干和小脑萎缩，与本文患者的

影像学表现亦不符，因此不作为主要考虑，必要时可行基因

学检测。

神经科副教授 同意上述分析。该例患者延髓腹侧长

T2信号、FLAIR 成像高信号，以神经变性病的可能性大，但血

管因素亦不能排除。首先应考虑继发于脑血管病的肥大性

下橄榄核变性，慢性酒精中毒可能参与其发病。该例患者血

图 1 头部 MRI 显示延髓腹侧（橄榄核）异常信号伴肥大性改变 1a 横断面 T1WI 呈稍低信号（箭头所示） 1b 横断面 T2WI 呈高
信号（箭头所示） 1c 横断面 FLAIR 成像呈高信号（箭头所示） 1d 矢状位 T2WI 呈高信号（箭头所示）

Figure 1 Cranial MRI revealed signal abnormality accompanied with enlargement in ventral medulla (olivary nucleus). Axial T1WI
showed slightly hypointense (arrows indicate, Panel 1a). Axial T2WI, axial FLAIR and sagittal T2WI showed hyperintense (arrows
indicate, Panel 1b-1d).
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清抗 Hu、Yo、Ri 抗体呈阴性反应，血清肿瘤标志物无显著异

常，影像学亦无肿瘤证据，因此不予考虑。肛门括约肌肌电

图、卧立位经颅多普勒超声正常，诊断多系统萎缩的证据不

充分。治疗方面可予营养神经和改善供血药物。有研究认

为，肥大性下橄榄核变性的腭肌阵挛和震颤节律源于橄榄核

的电活动，抗癫 药物左乙拉西坦可抑制橄榄核放电，可能

有一定效果。

神经科教授 该例患者右眼不自主挤眼可能与单侧眼

肌阵挛有关，原发性眼肌阵挛极少以单侧为主，需考虑继发

原因。其同时存在腭肌阵挛、眼震、小脑共济失调，结合影像

学检查结果，可定位于脑干、小脑，亦可解释大部分症状与体

征。MRI 显示橄榄核长 T2信号，故定性诊断首先考虑肥大性

下橄榄核变性的可能。病因方面，呈急性发病，既往高血压

2 级，外院曾诊断“脑血管病”，需考虑继发于脑血管病的肥

大性下橄榄核变性，但其影像学检查未见明确的梗死灶或出

血灶，同时患者长期大量饮酒，周围神经受累明确，亦不排除

酒精中毒参与肥大性下橄榄核变性的发病。治疗原则以积

极对症治疗为主。

经神经科病例讨论后加服左乙拉西坦 250 mg（2 次/d），

住院期间病情无明显好转，根据患者家属要求出院。出院诊

断：肥大性下橄榄核变性；周围神经病（慢性酒精中毒可能）；

右侧大脑中动脉狭窄；血脂异常、脂肪肝；高血压 2 级。患者

出院后未按建议门诊复诊，电话随访得知继续服用左乙拉西

坦、复合维生素 B、叶酸、丁苯酞、尼麦角林，4 个月后自觉症

状无改善遂自行停药。再次建议门诊随访。

讨 论

肥 大 性 下 橄 榄 核 变 性（HOD）最 早 于 1883 年 由

Oppenheim 描述，是一种临床较为罕见的由 Guillian⁃Mollaret
三角区病变引起的跨突触变性，主要发生于中脑、脑桥或小

脑出血、缺血、炎症、感染、脱髓鞘、肿瘤或创伤一段时间后。

Guillian⁃Mollaret 三角区的解剖机制于 1931 年由 Guillain 和

Mollaret 提出，是由一侧中脑红核、延髓橄榄核和对侧小脑齿

状核构成的神经环路，齿状核发出的纤维经小脑上脚（结合

臂）跨中线交叉至对侧红核并包绕红核（部分终止于核内、部

分继续上升并终止于丘脑），红核发出不交叉的纤维经中央

被盖束下行至同侧橄榄核，橄榄核再发出纤维经小脑下脚

（绳状体）投射到对侧小脑皮质，继而投射到齿状核［1］。该环

路 被 认 为 是 腭 肌 阵 挛 的 解 剖 学 基 础，也 称 肌 阵 挛 三 角

（myoclonic triangle）。正常情况下，经该环路传导的神经冲

动对橄榄核具有抑制作用。当该环路受损时，对橄榄核的抑

制作用解除［2］，使橄榄核过度兴奋，导致其肥大、变性［3］。发

生在中脑、脑桥被盖、小脑上脚和小脑半球的各种破坏性病

变，无论血管病变、炎症、感染、肿瘤、手术损伤等，一旦破坏

齿状核⁃红核⁃橄榄核通路，即可使橄榄核发生慢性跨突触变

性，引起肥大性下橄榄核变性。依 Guillian⁃Mollaret 三角区受

累部位不同，肥大性下橄榄核变性可分为 3 种类型：当病变

位于脑桥被盖时，同侧橄榄核发生肥大性下橄榄核变性；当

病变位于小脑齿状核或小脑上脚时，对侧橄榄核发生肥大性

下橄榄核变性；当病变同时累及脑桥被盖和小脑上脚时，双

侧橄榄核均可发生肥大性下橄榄核变性。一项回顾性研究

发现，双侧肥大性下橄榄核变性比单侧更为常见，占所有肥

大性下橄榄核变性的 76%［4］。单侧小脑上脚病变也可继发

双侧肥大性下橄榄核变性，可能是因为病灶累及小脑上脚的

来自双侧齿状核和红核的神经纤维［5］；而单纯小脑下脚的病

变，仅造成橄榄核传出通路的破坏，不会导致肥大性下橄榄

核变性，证明该病是由于橄榄核失去上游神经元传入冲动导

致的变性［6］。此类变性称为跨突触变性，因为其发生于神经

失去突触的冲动传入后；亦可发生于其他情况，如视网膜、视

神经、视束病变或眼球摘除后的外侧膝状体变性［1］。肥大性

下橄榄核变性的大体标本观察呈现肥大而非萎缩，其病理学

特点表现为神经元体积增大、空泡变性和神经胶质细胞线粒

体增生［7］。

回顾性临床研究显示，44%的肥大性下橄榄核变性患者

在影像学上无明确的破坏 Guillian⁃Mollaret 三角区通路的病

灶［4］。也曾有 1 例特发性肥大性下橄榄核变性的报道［8］。本

文患者有可疑脑血管病史，但影像学未见脑血管病病灶，缺

乏脑血管病继发肥大性下橄榄核变性的证据，故不能排除慢

性酒精中毒继发肥大性下橄榄核变性的可能。但既往未见

慢性酒精中毒继发肥大性下橄榄核变性的报道。

该病特征性表现为腭肌阵挛、眼球震颤、Holmes 震颤、

共济失调、复视和肌阵挛等。腭肌阵挛为核心体征，但并非

所有患者均有腭肌阵挛，后者亦见于 Alexander 病、橄榄脑桥

小脑萎缩（OPCA）、脊髓小脑变性等疾病［2］。肥大性下橄榄

核变性的典型阵挛是软腭和悬雍垂不自主运动，由 1 ~ 3 Hz
的肌肉收缩形成，严重阵挛可累及喉部、颈部肌肉，甚至膈

肌。该例患者表现有典型的腭肌阵挛、眼震、共济失调和复

视，但因其拒绝行肌电图，故未能测量具体的阵挛频率。

MRI 是诊断肥大性下橄榄核变性的可靠方法。典型者

表现为延髓前外侧长 T2、等或长 T1 信号，橄榄核体积正常或

增大［9］；橄榄核等或长 T1、长 T2信号与细胞空泡变性、神经胶

质细胞反应性增生有关，而 FLAIR 成像低信号可能与变性的

橄榄核存在不同程度的液化或坏死有关。如果病灶已经发

生液化、坏死且神经胶质明显增生，也可表现为长 T1 和

FLAIR 成像高信号［10］。部分患者可以出现对侧小脑齿状核

萎缩伴 T2WI 高信号、对侧小脑皮质萎缩，可能是由于橄榄核

与对侧小脑皮质之间的神经纤维联系中断［11］。肥大性下橄

榄核变性的 MRI 表现随病理改变而呈动态变化，其自然演变

过程可分为 6 个阶段：（1）橄榄核无改变（发病 < 24 小时）。

（2）橄榄核套变性（第 2 ~ 7 天或更长时间）。（3）橄榄核肥大

（开始于第 3 周）。（4）橄榄核最大阶段（发生于发病后 8.50 个

月）。（5）橄榄核假性肥大（神经细胞溶解阶段，发生于发病后

9.50 个月）。（6）橄榄核萎缩（3 ~ 4 年）［7］。有文献报道，橄榄

核最早约于发病后 3 周即可出现 T2WI 高信号，6 个月时体积
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下期内容预告 本刊 2014 年第 11 和 12 期报道专题为癫 ，重点内容包括：抗癫 药物选择中的新动向；认识癫 漫长路，征

服顽症再攻关；难治性癫 相关病理学最新研究进展；国际抗癫 联盟癫 新定义的解读；癫 表观遗传学机制；关注癫 患

者生活质量；心脏病变是癫 猝死重要原因；托吡酯添加治疗难治性部分性发作疗效及安全性的 Meta 分析；血浆同型半胱氨

酸水平与丙戊酸单药治疗关系的 Meta 分析；低频振幅功能磁共振成像对不同病因颞叶内侧癫 研究；长程视频脑电图在癫

诊断与鉴别诊断中的作用；SPECT 显像在癫 诊断与治疗中的应用；癫 神经元 miR⁃212 对脑源性神经营养因子⁃酪氨酸蛋白

激酶 B 信号转导通路影响研究；Menkes 病与癫 ；儿童结节性硬化症与癫 ；30 例病毒性脑炎伴癫 发作；丙戊酸诱发高血氨

脑病一例并文献复习；刷牙诱发癫 二例并文献复习

开始增大，10 ~ 12 个月显著增大，24 个月后 T2WI 高信号程

度逐渐降低，病程持续 3 ~ 5 年可出现萎缩，但其 T2WI 高信号

可持续多年［6］。上述这些影像学特点与疾病病理演变过程

基本平行。

目前，有关肥大性下橄榄核变性的诊断尚无统一标准。

但在临床过程中，对于表现有腭肌阵挛、小脑共济失调，数月

至数年前曾有累及脑干或小脑的脑血管病、炎症、外伤、炎性

脱髓鞘疾病史，且头部 MRI 显示局限于橄榄核的长 T1、长 T2

信号，应考虑肥大性下橄榄核变性之可能。影像学上除橄榄

核区域 T2WI 高信号外，若同时在 Guillian⁃Mollaret 三角区发

现原发病灶，则高度提示肥大性下橄榄核变性的诊断。还需

注意与延髓缺血性卒中相鉴别，后者病变主要位于延髓腹内

侧区域，可延伸至延髓背侧，而肥大性下橄榄核变性发生于

延髓腹外侧区域。有少数延髓缺血性卒中的临床表现类似

于肥大性下橄榄核变性，但常同时伴内侧丘系和锥体束受累

表现。治疗原则主要针对原发病和对症治疗。缓解症状可

应用氯硝西泮、普奈洛尔，亦有文献报道苯海索（安坦）、丙戊

酸钠、金刚烷胺有效［3，12］，左旋多巴、氟哌啶醇、糖皮质激素

疗效欠佳。Shepherd 等［13］报告 1 例继发于脑桥出血的肥大

性下橄榄核变性患者，经氯硝西泮、左旋多巴、普奈洛尔等药

物治疗无效后，于丘脑植入脑深部电刺激装置后使震颤症状

明显改善。本文患者试用左乙拉西坦治疗，但由于其未按建

议随访，未增至足量，故效果欠佳。关于肥大性下橄榄核变

性预后的文献报道较少，部分患者可于发病 3 ~ 4 年症状自

行缓解，与橄榄核病理演变过程相符，本文患者至今发病已

2 年余，临床症状始终未见明显缓解，仍需进一步随访。

综上所述，肥大性下橄榄核变性是由于 Guillian⁃Mollaret
三角区受损引起的一种跨突触变性，典型临床表现为腭肌阵

挛和小脑症状等，既往数月或数年前存在累及脑干或小脑的

病变。头部 MRI 显示延髓前外侧长 T2 信号、等或长 T1 信号，

若同时合并齿状核 ⁃红核 ⁃橄榄核通路远隔病灶时支持诊

断。由于该病临床相对罕见，临床医师对其认识不足，易误

诊、漏诊，需引起重视。
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