
 

脑卒中继发下橄榄核变性的临床、影像学特征和治疗综述
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摘要：脑卒中继发下橄榄核变性 (hypertrophic olivary degeneration，HOD)是脑卒中后一种非常罕见的突触变性，近年来相关

个案报道逐渐增多。本文收集 1995年 1月- 2021年 7月国内外期刊报道的脑卒中后继发 HOD病例，并对其一般资料、临床

症状和体征、MRI、治疗、转归进行综述，为临床诊疗提供借鉴。
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下橄榄核变性 (hypertrophic olivary  degenera-
tion，HOD) 是一种非常罕见的突触变性，由齿状

核-红核-橄榄核通路 (dentato-rubro-olivary pathway，

DROP)， 即 格 莫 三 角 (Guillain-  Mollaret  triangle，
GMT) 受到破坏引起，并影响下橄榄核 (inferior
olivary nucleus，ION) 的功能 [1-2]。近年来脑卒中

后 HOD 的相关个案报道逐渐增多，临床医生对该

疾病认识不足，临床上尚无统一的治疗方法和原

则，为加深对该疾病的进一步认识，现将脑卒中

继发 HOD 相关文献报道进行回顾性分析，以提

高 对 该 病 的 诊 疗 水 平 。HOD 首 先 于 1887 年 由

Oppenheim 描述，他在尸检中观察到 ION 的病理

性增大，病因被 Foix 等描述为“跨突触变性”，指

当传入纤维损伤时，由于突触输入的缺失引起的

神经元改变。因此，HOD 是 ION 传入神经被阻断

的结果，是一种独特的变性类型，其最初导致病

变 ION 肥大而非萎缩 [3]。在功能上，ION 在运动

协调、平衡和姿势的维持中发挥作用，提高意识

性运动的精确度和效率。齿状红核束参与控制

精细自主运动的反射弧。本文收集 1995 年 1 月-
2021 年 7 月国内外各种期刊公开报道的 HOD 病

例，对其临床特点和治疗预后进行综述，为临床

诊治该疾病提供借鉴。

 1     HOD 的流行病学特点

本综述排除非脑卒中原发病、数据质量较

差、年龄＜18 岁的病例报道文献，筛选出符合要

求的文献共计 76 篇，共报道 138 例患者 [1-2,4-77]。

统计发现文献报道的患者年龄为 21 ~ 80(54.46±
10.72) 岁。其中男性 93 例，女性 32 例，13 例性

别不详。病例以男性 (67.39%) 多见。原发脑卒中
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类型：脑出血 95 例 (68.84%)，脑梗死 41 例，2 例

类型不明。54 例描述存在伴发病，其中高血压伴

发率最高 (48 例)，其次为糖尿病 (11 例)[1-2,4-77]。从

文献中可见脑卒中继发 HOD 的患者出血多于梗死。

 2     HOD 的临床表现特点

文献中有 94 例患者描述出现症状加重或新发

症状，有 10 例未具体描述。84 例患者中首发症

状 ： 震 颤 (35 例 )， 头 晕 (13 例 )， 构 音 障 碍

(9 例)，步行障碍 (9 例)，视物模糊 (9 例)，吞咽困

难 (4 例 )， 复 视 (2 例 )， 不 自 主 舞 蹈 样 运 动

(2 例)，幻视幻听 (1 例)。由此可见 HOD 患者出现

首发症状的特点——震颤最为常见，其次是头

晕、构音障碍、步态不稳、吞咽困难等。

除了首发症状中的震颤、头晕、构音障碍、

步态不稳、吞咽困难，主要症状和体征还包括

共 济 失 调 (63 例 ， 75.00%)、 四 肢 或 躯 干 震 颤

(54 例，64.29%)、腭肌震颤 (53 例，63.10%)、构

音 障 碍 (50 例 ， 59.52%)、 眼 肌 震 颤 (54 例 ，

64.29%)、步行障碍 (36 例，42.86%)、中枢性面瘫

(14 例，16.67%) 等 (表 1)[1-2,4-77]。在 HOD 导致的

震颤中，腭肌震颤最为常见，其次是四肢震颤、

眼肌震颤、头部震颤。与其他综述相比，本综述

腭肌震颤发生率较高 [78]。腭肌震颤包括两个类型

——症状性腭震颤和原发性腭震颤。症状性腭震

颤被定义为软腭和腭垂的节律性不自主运动，被

认为是齿状橄榄核路径内的局灶性病变导致自发

的节律性放电和刺激从对侧齿状核投射到下运动

神经元纤维 [79]。HOD 的腭肌震颤属于症状性腭肌

震颤。原发性腭震颤的原因仍然不明 [80]，也没有

HOD 的影像学特征，存在有节律的客观性耳鸣 [81]。

Holmes 震颤的特征是由姿势性和意象性引起的静

止性震颤，并在睡眠期间消失，通常出现在单侧

上 肢 [82-83]。HOD 相 关 报 道 中 Holmes 震 颤 较 少

见，本综述中收集的文献报道中有 4 例 [21,23,25,29]。

这些临床表现反映了通过齿状红核束的纤维失去

对 ION 的抑制性控制，导致下橄榄核神经元过度

活跃 [84]。眼肌运动障碍中报道为“一个半综合征”
3 例，其中 1 例是 HOD 出现后新发症状，2 例是

脑卒中后遗留症状。文献中有 17 例患者脑卒中后

即遗留言语不利、复视、吞咽障碍，之后并未报

道加重或出现新发症状，故未纳入统计。由此提

示，虽然脑卒中后可遗留言语不利、复视、吞咽

障碍、眼肌运动障碍等症状，但继发 HOD 时，原

有的后遗症可能加重，也可能出现新发症状，应

予以鉴别。

 3     HOD 的影像学特点

 3.1     病灶特征　HOD 多 继 发 于 脑 干 病 变 ， 以

脑桥最常见，少数继发于小脑病变。原发病灶：

脑 干 (111 例 ， 80.43%)， 小 脑 (13 例 ， 9.42%)，
脑桥、中脑合并小脑 (5 例，3.62%)，中脑合并小

脑 (5 例，3.62%)，脑桥合并小脑 (4 例，2.90%)
(表 2)[1,2,4-77]。脑卒中继发 HOD 的病变部位以脑干

病变为主，尤以脑桥多见，少数继发于小脑病变

以及脑干合并小脑病变。

 3.2     影像学改变出现的时间特征　138 例患者中

102 例描述了出现影像学改变的时间，多数患者为

出现 HOD 症状后行 MRI 检查发现，少数为随机

检查发现。经统计，脑卒中后至出现 HOD 影像学

改变多在 0.3 ~ 36(6.24±5.73) 个月后，常见于脑卒

表 1    HOD 的主要症状与体征 (n=84)[1-2,4-77]

Tab. 1   Main symptoms and signs of HOD (n=84) 
Clinical manifestation n (%) Clinical manifestation n (%)

Tremor Ataxia 63(75.00)
　Nystagmus Dysarthrosis 50(59.52)
　　Vertical 13(15.48) Dysphagia 13(15.48)
　　Horizontal 10(11.90) Facial palsy
　　Rotatory 6(7.14) 　Central 14(16.67)
　　Mixed 8(9.52) 　Peripheral 3(3.57)
　　Unkown 17(20.24) Tinnitus 2(2.38)
　Palatal 53(63.10) Blepharoptosis 3(3.57)
　Laryngeal 10(11.90) Ocular dyscinesia
　Tongue 2(2.38) 　Horizontal 17(20.24)
　Eyelid 1(1.19) Gag reflex
　Mandible 9(10.71) 　Reduced 9(10.71)
　Mouth 3(3.57) Tongue deviation 14(16.67)
　Head 24(28.57) Hiccup 1(1.19)
　Neck and shoulder 3(3.57) Tendon reflex
　Extremity 　Increased 25(29.76)
　　Limbs 17(20.24) 　Decreased 1(1.19)
　　Trunk 4(4.76) Superficial sense
　　Limbs and trunk 3(3.57) 　Pain 2(2.38)
　Upper limbs 　Hypoesthesia
　　Unilateral 28(33.33) 　　Unilateral 10(11.90)
　　Bilateral 2(2.38) 　　Bilateral 1(1.19)
　Lower limbs Deep sense
　　Unilateral 13(15.48) 　Decreased 4(4.76)
　　Bilateral 2(2.38) Pathological signs
　Abdominal 3(3.57) 　Unilateral 17(20.24)
　Intention tremor 14(16.67) 　Bilateral 21(25.00)
　Postural tremor 7(8.33) Muscle tension
　Holmes tremor 4(4.76) 　Increased 28(33.33)
Diplopia 11(13.10) 　Decreased 10(11.90)
Blurred version 9(10.71) 　Unilateral 16(19.05)
Headache 2(2.38) 　Bilateral 13(15.48)
Dizziness 19(22.62) Dysbasia 36(42.86)
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中后 4 ~ 6 个月。仅 2 例检出时间为脑卒中后 84
个月，明显长于其他病例。

 3.3     HOD不同阶段的影像学特点　138 例患者全

部描述了 ION 的影像学表现，其中 113 例具体描

述了 MRI 全部或部分检查序列的信号改变，表现

如 下 ：T2WI 高 信 号 (106/106)；T2  Flair 高 信 号

(42/61)，等信号 (19/61)；T1WI 等或低信号 (59/59)；
DWI 等信号 (14/14)(表 3)。所有病例都描述了影像

学上 ION 的大小变化，129 例 ION 增大见于脑卒

中 后 0.3  ~  36(6.3±5.96) 个 月 ， 8 例 ION 未 见 增

大 ， 1 例 观 察 到 ION 萎 缩 在 脑 卒 中 后 2.5 年 。

Lana 和 Tilikete 等 [3, 85] 认为，HOD 的第一阶段在

原发病 6 个月内发展，其特征是 ION 的 T2WI 的

高信号，这是由于细胞质内水含量增加；没有肥

大。第二阶段显示 ION 的高信号和肥大，通常在

6 个月后发生。在 3 ~ 4 年后发展到第三阶段，肥

大消退，ION 恢复正常体积或萎缩，ION 高信号

可以无限期持续存在。一段时间后 ION 萎缩表明

ION 不受控制的兴奋是导致神经死亡的原因。本

综述收集的文献报道中 ION 增大多见于脑卒中后

0.3 ~ 36(6.3±5.96) 个月，未增大的见于脑卒中后

3 ~ 4 个月及 10 个月、18 个月 [1,2,4-77]。关于机制，

Krings 等 [86] 认为橄榄核的肥大是其与齿状核分离

后缺乏抑制作用而过度兴奋导致，它的病理学特

征是细胞质的空泡变性和橄榄体中星形胶质细胞

数量的增加 [13]。

 3.4     HOD的好发位置　有 47 例描述脑卒中病变

侧别与 ION 变性侧之间的关系，脑干损伤易出现

同侧HOD，而小脑卒中易出现对侧HOD(表 3)[1,2,4-77]。
在 61 例双侧 HOD 的患者中，20 例脑卒中病灶为

双侧脑干，14 例为单侧脑干，2 例为双侧小脑，

1 例为单侧小脑，1 例为双侧脑干和单侧小脑，

2 例为单侧小脑和单侧脑干，其余 21 例脑卒中病

灶 不 详 。 此 外 ， 脑 卒 中 双 侧 病 灶 后 继 发 单 侧

HOD 的也有 3 例 (2 例双侧脑干，1 例双侧小脑和

单侧脑干)。一般认为 HOD 仅发生在涉及齿状核-
红 核 -下 橄 榄 核 通 路 的 病 变 中 ， 橄 榄 -齿 状 核 从

ION 到对侧小脑齿状核 (dentate nucleus，DN) 的传

入纤维，不会导致 HOD。当原发病灶位于齿状核

或小脑上脚 (superior cerebellar peduncle，SCP) 时，

对侧发生 HOD；在病变局限于中央被盖束 (central
tegmental tract，CTT) 或中脑红核 (red nucleus，RN)
时发生同侧 HOD；当双侧 CTT 和 SCP、RN 病变

时发生双侧 HOD[87]。然而也有病例报道单侧病灶

产生双侧 HOD。Smets 等 [31] 研究认为 ION 与对

侧 DN 之间的通路是双向通路才能解释单侧病变

引发双侧 HOD。有研究认为对于在 Wernekink 连

合处穿过 CTT 的中线病变，可引发双侧 HOD[6]。

GMT 是 Guillain 和 Mollaret 于 1931 年发现，由一

侧 DN、对侧 RN 和延髓 ION 的纤维连接组成。

DN 发 出 的 传 出 纤 维 经 过 SCP 交 叉 ， 到 达 对 侧

RN，RN 发出纤维经 CTT 下行至同侧 ION，ION
再 发 出 传 出 纤 维 经 小 脑 下 脚 (inferior  cerebellar
peduncle，ICP) 到对侧小脑皮质，继而投射到 DN，

即构成一个完整的三角。但从 ION 发出的纤维不

会直接投射到 DN，而是通过橄榄小脑束与小脑皮

质形成连接，然后投射到 DN[88]。Hayashi 等 [89] 报

道的 1 例继发 HOD 患者损伤病灶不在 GMT 上，

是由脑外伤和蛛网膜下腔出血导致的 HOD 和迟发

性共济失调。本综述收集的文献报道脑干损伤致

同侧 HOD 以及小脑损伤致对侧 HOD 较多，也有

14 例单侧脑干损伤致双侧 HOD 的情况 [1,2,4-77]。

 4     HOD 诊断

脑卒中继发 HOD 的诊断主要通过 MRI，基于

表 2    HOD 原发病灶部位 [1,2,4-77]

Tab. 2   Site of primary lesion 
Site of primary lesion n (%) Site of primary lesion n (%)

Brainstem Unilateral
　Midbrain 13(9.42) 　Left 23(16.67)
　Pons 78(56.52) 　Right 16(11.59)
　Medulla oblongata 2(1.45) Bilateral 22(15.94)
　Pons and midbrain 7(5.07) Unknown 50(36.23)
　Unknown 11(7.97) Unilateral
Cerebellum 　Left 7(5.07)
　Superior peduncle 1(0.72) 　Right 4(2.90)
　Unknown 12(8.70) Bilateral 2(1.45)
Brainstem and cerebellum 14(10.14)

表 3    HOD 的 MRI 表现 [1,2,4-77]

Tab. 3   MRI manifestations of HOD 
　　MRI manifestations n/N Percentage/%

T2WI hyperintensity 106/106 100
T2 flair hyperintensity 42/61 68.85
T2 flair isointensity 19/61 31.15
T1WI isointensity or hypointensity 59/59 100
DWI isointensity 14/14 100
Unilateral left 24/117 20.51
Unilateral right 30/117 25.64
Bilateral 63/117 53.85
Ipsilateral brainstem Injury 22/31 70.97
Contralateral brainstem Injury 9/31 29.03
Ipsilateral cerebellum Injury 4/16 25.00
Contralateral cerebellum Injury 12/16 75.00
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脑卒中后 T2WI 上显示局限性 ION 的高信号，伴

或不伴增大，同时须结合临床病史、症状与体

征，且在相应神经元联系环路上追溯出病理改变

后方能明确诊断。典型症状如鄂肌、眼肌震颤，

以及发现 GMT 环路的病变有助于诊断。HOD 在

临床工作中容易被误诊为梗死、肿瘤、感染或脱

髓鞘性病变 [32,90]，需及时诊断，以便对患者进行

对症治疗。

 5     HOD 的治疗与预后

本综述收集的文献描述了 59 例患者的治疗情

况，经治疗有 31 例 HOD 症状有所缓解，21 例症

状无明显变化，1 例加重，2 例死亡，4 例治疗效

果不详。治疗用药多是联合用药，组合方式的规

律性不强，单个药物的有效性难以估计。本综述

就单个药物的有效性进行统计 (表 4)[1,2,4-77]，31 例

应用氯硝西泮，比例最高，其他零散合用的药物

包括肌松药、抗癫痫药、抗帕金森药、抗焦虑

药、营养神经、促进脑代谢药物等。除了药物治

疗之外，个别治疗应用了药物联合针刺疗法或康

复训练疗法，症状都有缓解。2 例进行右丘脑深部

脑刺激器的置入治疗，手术效果不详。

有文献指出抗惊厥药，如加巴喷丁和双丙戊

酸钠，可降低与 HOD 相关的胃肠道症状的严重程

度 [19]。拉莫三嗪可能加重临床症状 [91]。现国际上

治疗震颤的几种新药也进入了二期临床试验，如

CAD-1883、SAGE-324 等。

文献中有病例进行手术治疗，包括脑深部电

刺激术 (deep brain  stimulation，DBS)、丘脑损毁

术。DBS 的靶点一般是丘脑腹中间核，有研究发

现 底 丘 脑 后 侧 区 域 为 靶 点 的 效 果 可 能 更 佳 [92]。

Shepherd 等 [25] 采 用 中 等 强 度 的 高 频 (160  Hz) 刺

激，刺激器在白天持续打开，在睡眠时关闭，只

要刺激器打开，震颤就明显减轻。除了 DBS，治

疗震颤的手段还有经颅磁共振引导聚焦超声、重

复经颅磁刺激、康复治疗等。经颅磁共振引导聚

焦超声 (简称磁波刀) 目前治疗常用靶点是丘脑腹

中间核、小脑-丘脑纤维束。纤维束成像技术扩散

张量成像有助于对靶点的精准定位、后期的疗效

评价 [93]。治疗特发性震颤采用中等频率 (650 kHz)
的高强度聚焦超声，利用热效应让温度达到 56℃

以上并维持 2 s 使细胞坏死 [94]。重复经颅磁治疗以

小脑为靶点，小于 1 Hz 的低频进行治疗，也有以

辅助运动前区为靶点的，有研究显示两个靶点的

治疗效果相差不大 [95]。由于重复经颅磁的疗效持

续时间不长，持续的 θ 暴发刺激是经颅磁治疗的

另一种模式，显示出了较持久的疗效。康复治疗

在中枢神经系统疾病的治疗中逐渐被广泛认可，

有研究显示抗阻训练、瑜伽练习对震颤有较好的

改善作用 [96-97]。这些技术具有无创性的优点，可

作为今后治疗 HOD 致震颤的参考方向。还有目前

处于研究阶段的低能量超声神经调控技术，可对

神经系统产生兴奋或抑制从而进行双向调控，也

是一个治疗 HOD 的研究方向。

本综述收集的文献报道了 20 例患者的随访结

果 [1,2,4-77]。9 例症状减轻 (随访脑卒中后 1 ~ 36 个

月)，1 例症状基本消失 (脑卒中后 18 个月)，5 例

症状无变化 (脑卒中后 1 ~ 18 个月)，2 例症状加

重 (分别为脑卒中后 5 个月和 12 个月)，3 例死亡

(脑卒中后 1 ~ 12 个月)。HOD 的预后多不佳，多

数震颤持续终生，少数患者数年后缓解，极少数

表 4    药物治疗 HOD 的疗效统计 (n, %)[1,2,4-77]

Tab. 4   Drug efficacy in treatment of HOD (n, %) 
　Drug Effective Ineffective 　Drug Effective Ineffective
Clonazepam 21(67.74) 10(32.26) Alprostadil 0(0.00) 1(100.00)
Eperisone 3(75.00) 1(25.00) Vinpocetine 0(0.00) 1(100.00)
Baclofen 3(60.00) 2(40.00) Ginkgobiloba extract 0(0.00) 2(100.00)
Keppra 3(60.00) 2(40.00) Oxiracetam 1(33.33) 2(66.67)
Magnesium valproate 0(0.00) 1(100.00) Cerebrolysin 0(0.00) 1(100.00)
Carbamazepine 3(75.00) 1(25.00) Citicoline 0(0.00) 1(100.00)
Gabapentin 1(100.00) 0(0.00) Coenzyme Q10 and vitamin 0(0.00) 1(100.00)
Depakote 1(100.00) 0(0.00) Tiapride 1(100.00) 0(0.00)
Sodium valproate 3(50.00) 3(50.00) Haloperidol 0(0.00) 3(100.00)
Madopar 1(16.67) 5(83.33) Diazepam 1(100.00) 0(0.00)
Benzhexol 4(57.14) 3(42.86) Mistazapine 0(0.00) 1(100.00)
Levodopa 1(50.00) 1(50.00) Irbesartan and hydrochlorothiazide 0(0.00) 1(100.00)
Carbidop 0(0.00) 1(100.00) Propranolol 1(50.00) 1(50.00)
Ganglioside 0(0.00) 2(100.00) Arotinolol 0(0.00) 1(100.00)
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症状消失，这可能与 ION 萎缩有关 [32]。随访出现

死亡的病例较少，多是死于肺部感染等并发症。

 6     结语

脑卒中继发 HOD 好发于脑干或小脑卒中后

6 个月，以脑桥卒中最常见，主要临床表现有腭肌

和眼肌震颤、四肢或躯干震颤、共济失调、头晕

等 。MRI 以 局 限 性 下 橄 榄 核 T2WI 高 信 号 最 常

见。治疗药物可能有效的是氯硝西泮、卡马西

平、乙哌立松，但目前还未找到疗效显著的手术

或药物等治疗方式。无创性治疗方式为未来治疗

HOD 提供了一个新的研究方向。
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