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病历摘要

患者 女性，19 岁。主因双手活动不利 4 年、行走不稳

3年、声音嘶哑 1年，于 2012年 9月 14日入院。患者于 4年前

出现双手活动不利，表现为手颤抖、不能持物，持筷或切菜时

动作笨拙，不能顺利夹中或切中目标，但书写能力无明显改

变。3年前出现行走不稳，行走时躯体晃动，并向一侧倾倒，

不能走直线。上述症状呈缓慢加重，2 年前于外院行血常

规、肝功能试验，各项指标均于正常值范围，但血清铜蓝蛋白

降低，为 167 mg/L（220 ~ 580 mg/L）；头部 MRI 检查未见明显

异常，未予明确诊断和治疗。1年前逐渐出现声音嘶哑伴语

速减慢、语音延长，但不伴饮水呛咳或吞咽困难。家属诉其

“反应有些缓慢”，如看电视、看书时对他人的呼唤反应迟

钝。否认病程中伴肢体麻木、无力，复视、视物模糊及听力异

常等症状；否认口眼干燥、反复口腔溃疡、光过敏、关节肿痛、

雷诺现象等。为求进一步明确诊断与治疗入院。发病以来

精神、饮食可，否认入睡困难、早醒等睡眠障碍，但家属诉其

睡眠中可出现肢体不自主运动，大小便正常；发病以来体质

量无明显变化。

既往史 患者 1岁时行左侧面部“血管瘤冷冻术”，因术

后瘢痕形成，18 岁时行瘢痕切除术。否认高血压、冠心病、

糖尿病病史，否认肝炎、结核等传染病病史及接触史，否认外

伤、输血史，否认食物、药物过敏史。

个人史 足月顺产，生长发育似同龄儿。生长于原籍，

否认疫区、疫水接触史，否认毒物、放射线接触史，否认烟酒

嗜好，无挑食、偏食习惯。

月经婚育史 初潮 15 岁，月经天数 7 ~ 14 d，周期 25 ~
40 d，末次月经 2012年 7月 20+日，未婚未育。

家族史 患者父亲有轻微的行走不稳、语速缓慢、构音

欠清晰表现。其母体健，胞弟 16 岁，发育正常，体格健康。

否认家族中其他遗传性疾病病史。

入院后体格检查 患者发育正常，体型偏瘦。心、肺、腹

部检查未见明显异常。神志清楚，构音不清，简易智能状态

检查量表（MMSE）评分 26 分（计算力减 4 分）。双眼外展露

白约 4 mm，余各向眼动充分，水平扫视运动缓慢，无眼震。

其余脑神经检查未见异常。四肢近端及远端肌力均为 5级，

肌张力降低。头部及四肢可见肌阵挛。双侧上肢腱反射对

称性降低，双侧膝腱反射及跟腱反射未引出。双侧Hoffmann
征、Rossolimo 征、Babinski 征、Chaddock 征阴性，深浅感觉未

见异常。双侧指鼻试验及跟⁃膝⁃胫试验欠稳准，轮替动作缓

慢，反击征可疑阳性；行走不稳，步基宽，足尖足跟行走不能，

直线行走不能，Romberg征阳性。脑膜刺激征阴性。

入院后辅助检查及治疗经过 血液一般检查：白细胞计

数 3.88 × 10 9/L［（4 ~ 10）× 10 9/L］、中性粒细胞比例 0.46（0.50 ~
0.75），血红蛋白（Hb）117 g/L（110 ~ 150 g/L），平均红细胞体

积（MCV）78.6 fl（82 ~ 97 fl），平 均 红 细 胞 血 红 蛋 白 含 量

（MCH）26.3 pg（27 ~ 32 pg），血小板计数 206 × 10 9/L［（100 ~
300）× 10 9/L］。尿便常规、肝肾功能试验、血清脂质、红细胞

沉降率（ESR）、高敏 C⁃反应蛋白（hsCRP）、血清叶酸水平、血

清维生素 B12水平、甲状腺功能试验、铜蓝蛋白等实验室检查

均无明显异常。铁四项检测：血清铁 5.32 μmol/L（8.95 ~
30.43 μmol/L）、转铁蛋白 3.18 g/L（2.0 ~ 3.60 g/L）、总铁结合

力 75.54 μmol/L（53.70 ~ 76.97 μmol/L）、铁饱和度 0.07（0.25 ~
0.50）、转铁蛋白饱和度 0.07（0.25 ~ 0.50）、铁蛋白 5 μg/L（14 ~
307 μg/L）。腰椎穿刺脑脊液压力、一般性状、化合物、细胞

学、寡克隆区带（OB）检查，以及髓鞘碱性蛋白（MBP）均于正
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常水平。心电图扫描呈窦性心律，正常心电图。超声心动

图：心脏结构和功能未见明显异常。腹部超声：左肾囊肿。

胸部 X线正侧位片：胸椎侧弯，心肺未见明显异常。肌电图：

上下肢呈周围神经源性损害；脑干听觉诱发电位（BAEP）呈

双侧可疑中枢性损害（Ⅴ波分化不良）。脑电图显示异常（前

部阵发性慢波）。颈椎MRI扫描未发现明显异常。头部MRI
检查显示延髓变细，脑桥腹侧块缩小，T2WI 脑桥呈“十字

征”；小脑体积缩小、沟裂增宽，邻近脑池增宽（图 1），符合橄

榄体脑桥小脑萎缩（OPCA）。外周血基因检测显示：SCA2 基

因编码区［胞嘧啶⁃腺嘌呤⁃鸟嘌呤（CAG）］n三核苷酸重复数

目异常，呈 14/39次；SCA1、SCA3、SCA6、SCA17 和 DRPLA 基因

编码区（CAG）n三核苷酸重复数目正常；SCA8 基因 3’非翻译

区（CTG）n三核苷酸重复数目正常；SCA12 基因 5’非翻译区

（CAG）n三核苷酸重复数目正常。结合患者临床表现、家族

史、影像学特征及基因检测结果，临床诊断：脊髓小脑共济失

调 2型（SCA2）。予以 B 族维生素、维生素 E 胶囊、辅酶 Q10治

疗，明确诊断后出院。

临床讨论

神经科主治医师 （1）定位诊断：患者自发病以来表现

为双手活动不利、行走不稳、声音嘶哑和语速缓慢等症状；四

肢肌张力降低，行走步基宽、直线行走不能，为小脑共济失调

步态。其指鼻试验及跟⁃膝⁃胫试验欠稳准、轮替动作差，反

击征可疑阳性、Romberg征阳性，而深感觉检查未见异常，定

位于小脑及其联系纤维；双眼水平扫视运动缓慢，定位于脑

干；计算能力下降，定位于大脑皮质；四肢腱反射减低，不排

除周围神经受累；头部及四肢肌阵挛考虑锥体外系受损可

能。结合患者头部 MRI、肌电图和脑电图检查，提示小脑及

其联系纤维、脑干、大脑皮质、周围神经等多发神经系统受

累。（2）定性诊断：患者为青少年女性，具有可疑家族史，

隐匿发病，呈慢性病程，突出表现为小脑共济失调，脑

干、大脑皮质和周围神经均受累，考虑为遗传性共济失

调。首先考虑脊髓小脑共济失调（SCA），患者表现为小

脑共济失调和眼球水平扫视运动缓慢，有大脑皮质功能

受损表现，比较符合脊髓小脑共济失调的临床表现。虽

然脊髓小脑共济失调患者大多发病年龄较晚，但也有青

少年发病者。其次，考虑橄榄体脑桥小脑萎缩。该病分

为散发性和家族性。家族性患者以男性较为多见，发病

较早且有阳性家族史，以小脑共济失调为主要表现，MRI
提示延髓、脑桥和小脑均明显萎缩，需考虑橄榄体脑桥

小脑萎缩的可能，但患者眼球扫视运动缓慢十分明显，

更支持脊髓小脑共济失调。另外，诊断还应考虑肝豆状

核变性（HLD）。该病于青少年期发病，可表现为小脑、

锥体外系的症状与体征，本文患者外院血清铜蓝蛋白检

查异常，不能完全排除肝豆状核变性。但患者双眼未见

K⁃F 环，且锥体外系症状与体征并不突出，故不支持诊

断。患者血清叶酸、维生素 B12、甲状腺功能试验均于正

常值范围，不支持营养代谢性疾病的诊断。

神经科教授 患者为青年女性，慢性病程，行走摇晃、慌

张步态、构音不清，尤以小脑体征较为明显。查体构音欠清，

慌张步态，指鼻试验及跟⁃膝⁃胫试验欠稳准，头部及四肢表

现有肌阵挛样动作，小脑定位明确，小脑体征亦较全面；深浅

感觉正常存在，肌力正常，病理征未引出，因此无明确的脊髓

体征；四肢张力低、腱反射明显降低，小脑病变亦可解释。综

上，小脑共济失调诊断明确。患者病程共 4 年，发病年龄较

早，病情呈缓慢进展，首先应考虑遗传变性疾病，脊髓小脑共

济失调可能性较大，可完善相关基因检查。小脑共济失调的

鉴别诊断应考虑：（1）慢性进行性共济失调。若青少年期发

病，更多考虑遗传性疾病的可能；若发病年龄较大则应考虑

问题较多，需注意与多系统萎缩（MSA）、橄榄体脑桥小脑萎

缩等疾病相鉴别。（2）亚急性发病，需考虑获得性自身免疫性

相关疾病，尤其应注意副肿瘤综合征。（3）急性发病病程，需

考虑炎症性血管性原因。本文患者发病年龄较早，病情缓慢

进展，无有效治疗方法。脑电图检查异常，表现为额区阵发

性慢波。计算力差，MMSE评分为 26分，亦可通过该病解释：

变性病累及广泛，可影响到高级皮质功能。此外可完善肌电

检查，尤其是感觉诱发电位（SEP）等电生理检查。

神经科主治医师 患者 SCA 基因检测提示为 SCA2，诊
断明确。血常规和铁四项检查显示存在缺铁性贫血，无皮

肤、指甲角化不全等表现，无口眼干燥、皮疹、关节痛、反复口

腔或外阴溃疡、雷诺现象等，不支持结缔组织病。目前亦未

发现 SCA2 可合并血液系统方面的疾病，因此考虑为营养不

良，治疗原则为补充铁剂，并随访观察。虽然体格检查未发

现存在深感觉异常，但肌电图检查呈现明确的周围神经受

损且以感觉神经受损为主，血糖、血清叶酸和维生素 B12等均

于正常值范围，仍应考虑为 SCA2 引起的周围神经受累。双

图 1 头部 MRI 检查所见 1a 矢状位 T2WI 序列显示延髓变
细（粗箭头所示），脑桥腹侧块变小（细箭头所示） 1b 横断面
T2⁃FLAIR序列小脑沟裂增宽，邻近脑池增宽（箭头所示）

Figure 1 Cranial MRI findings. Sagittal T2WI revealed the
lessening of medulla (thick arrow indicates) and pontine ventral
mass (thin arrow indicates, Panel 1a). Axial T2 ⁃ FLAIR revealed
the widening of sulci cerebelli and adjacent cistern (arrow
indicates, Panel 1b).
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眼水平扫视运动缓慢是 SCA2 的突出表现，但这些体征亦可

出现在亨廷顿病（HD）、SCA1 和 SCA7 病例中，但在 SCA2 出

现特别早，且症状与体征尤为严重，该患者可能因家属未仔

细观察而在主诉中未曾提及。但入院后体格检查提示双眼

水平扫视运动缓慢，可能与其父母所述“患者反应缓慢”有

关。脊髓小脑共济失调目前尚无有效治疗手段，营养支持、

康复锻炼可能对改善生活质量能起到一定作用，但不能延缓

其缓慢持续进展的病程，应定期随访。

讨 论

脊髓小脑共济失调是一类以小脑功能失调，同时合并其

他神经功能异常为特征的进行性神经系统遗传性退行性疾

病，大多数为常染色体显性遗传（AD），少数为散发型。脊髓

小脑共济失调具有明显的临床和遗传异质性，目前根据突变

基因的不同分型，已经确认的突变基因共有 30余种，小脑共

济失调是其共同的临床特征。其中 SCA2是最常见的 3种类

型（SCA3、SCA2 和 SCA6）之一，在印度和古巴人群中较为常

见，以墨西哥人最常见［1 ⁃ 4］。在我国人群中，SCA2 仅次于

SCA3，为第 2 常见类型［5］。SCA2 在 1971 年由印度的 Wadia
和 Swami［6］首先报告，因此也被称为 Wadia⁃Swami 型共济失

调。当时他们注意到 SCA2患者早发且具有显著的眼球扫视

运动缓慢之特点。SCA2突变基因 ATXN2 定位于 12q24.1，由
该基因的 CAG 重复序列病理性扩增而致病。CAG 扩增次

数 > 31次即可致病，而且扩增次数越多、发病年龄越早、病情

进展越迅速［7⁃8］。

SCA2 平均发病年龄为 35 岁（7 ~ 66 岁），但当 CAG 扩增

次数＞200 次时则刚出生数月即会发病。若发现以下症状

与体征的组合通常提示 SCA2：共济失调步态/构音障碍，或

帕金森样的强直/运动过缓，早期和严重的眼球扫视运动缓

慢，严重的姿势性或动作性震颤，初始反射亢进而后迅速转

为反射减弱，早期呈肌阵挛或束样运动，肌肉痛性痉挛。实

际上，随着病情的进展，远端肌萎缩、吞咽困难、眼肌麻痹、大

小便失禁、精神症状均可能相继出现，从而使患者逐渐丧失

独立能力，这一过程可能出现于发病后 12 ~ 25 年。至病程

晚期，SCA2患者通常会出现自主神经功能紊乱，产生血管收

缩功能、心功能、消化功能、外分泌腺功能等异常；虽然患者

人格和认知功能相对保留较好，但一些患者可出现短时记忆

功能、额叶执行功能、注意力和情绪控制水平下降［9⁃10］。在古

巴的 SCA2 患者中，有 10% ~ 33%可出现抑郁、焦虑、自杀倾

向、失眠、性功能受损等表现［11］。本文患者发病相对较早

（15 岁），但其 AXTN2 基因 CAG 重复次数较少（39 次）；临床

表现以小脑共济失调和水平扫视运动缓慢更为突出，符合

SCA2 的临床特点。高级脑干、周围神经、大脑皮质亦均受

累，符合变性病广泛的神经系统受损的特点。但该患者并未

出现自主神经功能紊乱、睡眠障碍、精神症状、大小便失禁、

额叶执行功能受损等症状与体征，但随着病情的进展有可能

会出现，在今后的随访中应密切关注。贫血和白细胞计数下

降可能与 SCA2 无关，胸椎侧弯可能与患者长期为维持身体

平衡代偿的结果。

水平扫视运动缓慢是 SCA2 极为重要的特征。其在

SCA1、SCA7、亨廷顿病患者中也十分常见，但均不似 SCA2出

现早、表现如此突出。眼震电图检查显示，约有 99%的 SCA2
患者可发现异常，甚至在一些无症状患者中也可见异常，此

与 SCA2 早期的影像学改变相符，即脑桥/橄榄区域（尤其是

小脑中脚）萎缩［12⁃14］。定量研究表明，SCA2中最大扫视速度

（MSV）与 CAG扩增次数相关，而与病程无关［12］，因而认为最

大扫视速度作为受遗传学控制的、客观的、可定量的生理学

参数，可以成为研究 CAG 扩增引起多聚谷氨酰胺毒性的标

志物。这种慢水平扫视运动可能与脑桥的兴奋性爆发神经

元（excitatory burst neurons）有关，对 SCA2 患者的尸检发现，

脑桥此类神经元大量减少。实际上，本文患者眼球水平扫视

运动缓慢十分突出，但在患者主诉中却并未体现，可能由于

对其生活影响不显著而未引起注意。

深部腱反射降低或消失和感觉神经元神经病也是 SCA2
较常见的表现。对阿根廷一个较大 SCA2 家系的调查发现，

大多数患者深部腱反射异常在病程的不同阶段均表现的异

常活跃；但周围神经病变表现不十分突出，仅有 3 例患者神

经电生理检查提示感觉性周围神经病，相对应的深部腱反射

降低［15］。有趣的是，有些患者双侧上肢腱反射正常或消失，

而双侧下肢腱反射增高［16］。通常周围神经受累可引起腱反

射降低或消失，而腱反射异常活跃多提示锥体束受累，周围

神经和锥体束受损均可出现在 SCA2 人群中。但是，双侧下

肢腱反射增高、肌阵挛和 Babinski 征在 SCA2 早期常见且表

现突出，并可迅速转变为腱反射降低或消失［1］。该例患者双

侧上肢腱反射降低、双侧下肢腱反射未引出，与神经传导速

度检查结果（下肢感觉神经诱发电位波幅均未引出、上肢感

觉神经诱发电位波幅下降）相符，故考虑其腱反射异常与周

围神经损害相关。SCA2 患者周围神经损害较为多见，表现

为感觉神经元神经病，且常以双侧上肢为主，这也是 SCA2与

其他类型脊髓小脑共济失调的不同之处［17］，但本文患者周

围神经损害表现为上下肢均受累、以下肢更重是例外。

绝大多数 SCA2 表现为小脑共济失调型，但部分患者表

现为帕金森病的症状，少部分患者还可合并运动神经元病

（MND）。帕金森型 SCA2 表现为帕金森病的典型症状而无

明显的小脑体征，对左旋多巴治疗反应良好，还可出现药物

引起的运动障碍；但是与经典的帕金森病相比，其临床症状

较为对称［18］。帕金森型 SCA2 具备以下特征：（1）发病更

晚。（2）进程更慢。（3）运动缓慢和强直较静止性震颤更为常

见。（4）对左旋多巴反应良好。（5）姿势不稳通常出现在病程

较晚阶段［19］。与经典的小脑共济失调型 SCA2相比，帕金森

型发病更晚，CAG 扩增次数更少（< 40 次），但是也有文献报

道 1 例 12 岁发病、CAG 扩增 52 次的帕金森型 SCA2 病例［20］。

由此可见，帕金森型 SCA2 单从临床上不易与帕金森病相鉴

别。因而，对于一些家族性的“帕金森病”应当筛查 SCA2 基
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因。SCA2 合并运动神经元病并不常见，在已报道的少数病

例中，其运动神经元病的症状出现较晚，但病情进展相对迅

速，多在出现症状后 2年死于呼吸衰竭［21］。该例患者符合小

脑共济失调型的特点。

SCA2影像学主要表现为橄榄、脑桥、小脑萎缩。最先出

现脑桥/橄榄区域萎缩，尤其是小脑中脚部位，随后是小脑和

中脑；进展至疾病晚期，可出现额颞叶萎缩和广泛性脑室扩

大［14］。SCA2 脑桥萎缩较 SCA1 和 SCA3 表现严重，而且其脑

桥和小脑萎缩的程度似乎与临床严重程度相关。皮质萎缩

也是 SCA2特征之一，有些患者MRI还可出现基底节高信号，

与小脑型多系统萎缩（MSA⁃C）相似［22］，该例患者的MRI改变

即表现为典型的 SCA2影像学特点。

目前对于 SCA2患者的治疗仍局限于改善症状。其康复

锻炼可以作为治疗的基石，可以改善临床症状，提高生活质

量。药物治疗包括左旋多巴、抗胆碱能药物，可以改善震颤、

肌张力障碍及运动过缓；镁制剂、奎宁、美西律或大剂量维生

素 B可缓解痛性肌肉挛缩；利鲁唑可通过降低小脑深部神经

元过度兴奋性而改善症状；补充锌可降低患者的共济失调评

分［23］。针对发病机制的治疗目前仍处于展望阶段，希望在

不久的将来能够应用于患者［16］。本文患者入院后接受维生

素、辅酶 Q10等营养神经药物治疗，同时进行康复锻炼，虽然

出院时症状改变不十分明显，但指鼻试验和跟⁃膝⁃胫试验较

住院时稳准。

本文报道 1 例典型的 SCA2 病例。该病以小脑共济失

调、水平扫视运动缓慢、周围神经损害等为主要临床特征，病

情缓慢进展，逐渐出现广泛性神经系统损害。该病是由

ATXN2 基因的 CAG 序列扩增次数病理性增多致病，部分患

者表现为帕金森病样症状与体征，少部分患者可合并运动神

经元病。头部 MRI检查表现为橄榄、脑桥、小脑萎缩。目前

尚无特异性治疗手段，可采取康复锻炼和一些改善症状的药

物辅助治疗以改善患者生活质量。
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图 1 光学显微镜观察，由失去大部分细胞质的簇状淋巴细胞样肿瘤细胞组成片样小细胞 HE染色 中倍放大 图 2 光学显
微镜观察，肿瘤细胞片状结构失去漩涡状原有排列 HE染色 低倍放大

Figure 1 Optical microscopy findings. Sheet⁃like small cells were composed of clusters of lymphocyte⁃like tumor cells that had lost
most of their cytoplasm. HE staining medium power magnified Figure 2 Optical microscopy findings. Sheeting structure of
tumor cells lost the original whorl and fascicle formation. HE staining low power magnified
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