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摘要 目的：对三例肥大性下橄榄核变性（HOD）患者的临床及影像学资料进行总结分析，并对既往文献报

道的脑干出血继发HOD病例进行系统性分析。方法：对三例确诊HOD的住院患者的临床资料进行分析，

并在PubMed、EMbase数据库中检索既往脑干出血继发HOD相关病例并进行归纳总结。结果：三例患者平

均年龄57.3岁，HOD的临床症状分别延迟于原发病变4月、3月、4月出现。主要临床表现包括腭肌阵挛、眼

球震颤、头部震颤、共济失调等。原发病灶均在脑桥；在MRI上均表现为体积增大的下橄榄核及T2WI高信

号。药物治疗效果有限。既往病例共39例，男25例（65.9%），女14例（34.1%）；平均年龄50.7岁；原发病变

为海绵状血管瘤出血16例（41.0%），原发性脑干出血23例（59.0%）；临床症状迟于原发病3月至15年出现

（中位时间 6月），主要临床表现包括腭肌阵挛（38.5%）、肢体或头部震颤（33.3%）和眼球震颤（30.8%）等。

治疗方式主要包括药物治疗和手术治疗，其中药物治疗的好转率 46.2%；手术治疗的患者 3例，均明显好

转。结论：HOD的诊断主要依赖MRI和典型临床表现，但各病例间临床特征的异质性较大。脑干出血继

发HOD患者中 ION单侧受累较多，出现Holmes震颤的比例相对高，药物治疗总体效果有限。
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Abstract Objective: To summarize and analyze clinical and imaging data of three patients with hypertrophic

olivary degeneration (HOD) and to systematically analyze the previous reported cases of HOD secondary to

brainstem hemorrhage. Methods: The clinical features of 3 patients diagnosed with HOD were described.

Furthermore, previous published cases of HOD secondary to brainstem hemorrhage were searched in PUBMED

and Embase and retrospectively analyzed. Results: The average age of the 3 patients was 57.3 years. The

symptoms of HOD were detected 4, 3, and 4 months after the primary neurological events respectively. The

main clinical presentations included palatal myoclonus, nystagmus, head tremor, and ataxia. The primary lesions

were all located in the pons. MRI disclosed enlarged inferior olivary nucleus (ION) and hyperintensity on

T2-weighted images. All patients responded poorly to drug treatments. A total of 39 previous reported cases

were included in the study. The mean age was 50.7 years for 25 (65.9%) males and 14 (34.1%) females. HOD

occurred secondary to hemorrhage from cavernous hemangioma in 16 (41.0% ) cases and primary brainstem

hemorrhage in 23 (59.0%) cases. The clinical symptoms of HOD were detected a median of 6 months (range, 3

months～15 years) after the primary neurological insult. The most frequent clinical manifestations were palatine

myoclonus (38.5%), limb or head tremors (33.3%), and nystagmus (30.8%). Treatments included pharmacothera-

py and surgery. Symptoms in 6/13 (46.2% ) cases improved after medication, and marked improvement was

observed in all 3 patients who underwent surgical treatment. Conclusion: The diagnosis of HOD mainly

depends on MRI and typical clinical manifestations, whereas the clinical features of HOD vary greatly among

cases. Unilateral ION involvement and Holmes tremor is more frequently detected in HOD secondary to

brainstem hemorrhage, and the effect of medical treatment is overall limited.

Keywords hypertrophic olivary degeneration; dentato-rubro-olivary pathway; magnetic resonance imaging;

clinical manifestation

肥 大 性 下 橄 榄 核 变 性（hypertrophic

olivary degeneration，HOD）是一种少见的神

经系统变性疾病，是由于 Guillain-Mollaret

三角原发病变导致齿状核-红核-下橄榄核

环路（dentato-rubro-olivary pathway，DROP）

连接中断，引发下橄榄核（inferior olivary
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nucleus，ION）跨突触变性，进一步导致 ION退行性肥

大[1]。HOD常见的临床表现包括腭肌阵挛、震颤、共济

失调等，在MRI上表现为特征性的 ION肥大及T2WI高

信号[2]。临床上由于其部分症状的隐匿性、非特异性，

及其病灶与脑梗死等病变的相似性，易导致漏诊和误

诊。HOD最常见的原因是脑血管病变，尤其是脑干的

海绵状血管瘤破裂和原发出血等[3]。及早明确诊断对

合理正确地评估病情、及时治疗和判断预后意义重

大。本研究对 3 例脑干出血后继发 HOD 患者的病例

资料进行总结，以及归纳既往文献中脑干出血后继发

HOD的报道，以期对本病的诊治起一定借鉴作用。

1 资料与方法

1.1 一般资料

纳入 2019～2021年就诊于我院神经内科，依据病

史、症状、体征结合影像学表现诊断为 HOD 的患者 3

例。另对自 1990年以来英文文献中报道的脑干出血

后继发 HOD 的病例通过 PUBMED、EMBASE 数据库

进行检索，共检索出相关文献51篇。选取其中完全符

合HOD临床和影像特点，资料相对完整的临床病例纳

入后续分析，最终纳入病例39例。

1.2 方法

收集 3例HOD患者的临床和影像学资料，包括病

史和临床表现、原发病变部位、性质、HOD症状距原发

疾病的延迟时间、MRI特点、治疗及转归。另外对纳入

的39例既往文献报道的脑干出血继发HOD病例的临

床和影像学特点进行详细归纳整理。

2 结果
2.1 一般情况

本组 3 例患者为男性，平均年龄 57.3 岁（52～66

岁）；其中原发病变为海绵状血管瘤出血 1例，原发性

脑干出血 2 例，见表 1。既往患者 39 例，男 25 例

（65.9%），女 14 例（34.1%），平均年龄 50.7 岁（27～

75 岁）；原发病变为海绵状血管瘤出血 16例（41.0%），

原发性脑干出血23例（59.0%），见表2。

2.2 临床表现

本组病例的临床症状分别迟于原发疾病4月、3月、

4月出现，主要临床表现包括腭肌阵挛、头晕、复视、共

济失调和眼球震颤（病例1），头部震颤、共济失调和眼

球震颤（病例2），眼球震颤、言语不清和肢体偏瘫（病例

3），见表1。既往病例中，HOD延迟于原发病3月至15

年出现（中位时间6月），主要与HOD有关的临床表现

包括腭肌阵挛（15/39，38.5%），肢体或头部震颤（13/39，

33.3%），眼球震颤（12/39，30.8%），构音障碍（8/39，

20.5%），共济失调（7/39，17.9%）。其他较少见的表现

包括视震荡、复视、头晕、面瘫、吞咽困难和饮水呛咳

等，见表2。

2.3 HOD影像学改变与原发病变的关系

本组3例患者原发病变部位均在脑桥，病例1的原

发疾病为右侧脑桥海绵状血管瘤破裂出血；病例 2为

左侧脑桥出血；病例3为脑干出血累及双侧，见图1、表

1。既往病例原发病变在脑桥或中脑，其中 16 例

（41.0%）为海绵状血管瘤出血，其余23例（59.0%）为原

发性脑干出血。单侧 ION受累 24例（61.6%），其中单

侧病变对应同侧 ION受累 21例（53.8%），单侧病变对

应对侧 ION 受累 3 例（7.7%）；双侧 ION 受累 15 例

（38.4%），其中双侧病变对应双侧 ION 受累 10 例

（25.6%），单侧病变对应双侧 ION受累5例（12.8%），见

表2。

2.4 治疗与转归

本组 3 例患者住院期间临床症状均无明显改善。

出院后随访，1例患者情况稳定，无明显加重（病例 1，

出院后3年随访），1例头部震颤稍好转（病例2，出院后

8 月随访），1 例死亡（病例 3，出院后 2 年随访），见表

1。既往文献分析提示，脑干出血后继发HOD的治疗

方式包括药物治疗和手术治疗。治疗药物主要有氯硝

安定、心得安、盐酸苯海索、左旋多巴、左乙拉西坦、加巴

喷丁、乙哌立松、硫必利、美金刚、美托洛尔、注射肉毒素

等；手术治疗主要包括深部脑刺激、丘脑切除术等。纳

入统计分析的文献中，使用药物治疗的患者有 6/13例

获得好转，好转率46.2%；手术治疗3例，均明显好转。

3 讨论
HOD是由于DROP病变所导致的一种少见疾病。

该解剖环路涉及脑干和小脑，隶属于精细反射弧的一

部分：首先由小脑齿状核（dentate nucleus，DN）的传入

纤维穿过小脑上脚（superior cerebellar peduncle，SCP）

至对侧红核（red nucleus，RN），接着从中央被盖束

（central tegmental tract，CTT）下行进入 ION，又通过小

脑脚下部的上升纤维将其传入信息发送到对侧小脑皮

质的浦肯野细胞，最终传递至同侧DN，构成了完整的

Guillain-Mollaret三角[4]。该通路中大多数结构的破坏

都可引发跨突触变性，造成远隔的 ION神经元细胞肥

大、空泡样变性、胶质细胞增生等病理改变，继而引起

HOD 的临床症状。但是由 ION 上升到对侧 DN 的橄
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榄齿状纤维（即小脑下脚）并不参与 HOD，它们提供

ION的突触输出，因此其中断不会导致 ION的跨突触

退化[5]。引起HOD常见的原因包括脑卒中、血管畸形、

肿瘤和与手术相关的医源性损伤，其中脑干出血是

HOD最重要的病因之一[6]。

临床上HOD最常见、最具诊断价值的特征是腭肌

阵挛，表现为规律的 1～3 Hz节律的腭部肌肉收缩[7]。

然而，既往报道显示，所有 HOD 中仅有 20%～45%表

现出这一体征[1]，这与本文脑干出血继发HOD的结果

大体一致。腭肌阵挛的详细机制不清，推测可能与迷

走神经疑核相连、控制腭肌运动的CTT受损，继而导致

HOD有关[7]。眼球震颤是另一个HOD的主要临床表

现，一般认为其继发于 ION抑制输入的丧失和由此导

致的 ION神经元的过度活动[1]。肢体和/或头部震颤在

HOD中亦较常见。既往脑干出血继发HOD的病例中

有 1/3 出现震颤，其中 8 例表现为典型的 Holmes 震颤

（Holmes tremor，HT）。HT 通常表现为低频、静止性、

意向性的不规则震颤或姿势性震颤，多累及肢体近端

肌群，其机制可能是多巴胺能和小脑-丘脑/小脑-橄榄

核通路的联合损伤[8]。虽然 HT 多与 HOD 相关，但是

既往报道显示其在HOD 中的整体发生率并不高，而脑

干出血继发的HOD是HT的主要病因之一[8]。还有部

分患者出现无法归结为典型HT的肢体/头部震颤或共

济失调，可能是由于DROP环路受损，导致协调运动、

调节张力的能力下降所致[5]。既往研究提示HOD患者

共济失调的发生率很高[3]，但值得注意的是部分文献报

道的共济失调可能是脑干病变本身的症状而非继发的

HOD所致，而既往文献分析仅将新发生的共济失调归

结为HOD相关症状，因此比例相对较低。脑干出血继

发HOD尚有一些不典型或者非特异性临床表现，如构

音障碍、复视、面瘫等，并且病例之间差异较大。这也

从另外的角度提示临床医师，当脑干出血恢复期患者

出现上述症状时，除了要考虑病变本身是否复发进展

以外，还需要警惕HOD。此外，本文结果提示，有约1/

5的脑干出血继发HOD的患者无明显临床症状，提示

大量潜在HOD患者的可能性。

原发病灶和 ION受累侧之间的关系是另一个值得

关注的问题。在DROP环路中，当病变局限于单侧RN

或CTT时，ION肥大发生于原发病变同侧；原发病变

局限于单侧DN或SCP时，ION肥大通常发生于对侧 ；

当病变累及双侧 RN、CTT、DN，或同时累及 CTT 和

SCP时，ION肥大可发生于双侧[3,6]。本组病例1出血部

位与肥大的 ION 均在右侧，推测其累及右侧 RN 或

CTT；病例3原发病变和 ION均累及双侧，推测其损伤

的是双侧DROP环路。在本组病例2（对侧 ION受累更

明显）和既往病例中，还出现了单侧病变对应双侧 ION

受累的现象，推测其原因可能有：其潜在的病变范围影

响了双侧的 DROP 环路；同时累及单侧 CTT 和 SCP。

此外，对既往脑干出血继发 HOD 的回顾分析结果显

示，相比之前全因HOD 的报道，单侧 ION受累比例明

显较高[9]，笔者推测这可能与原发疾病（脑干出血）有

关。随着时间的推移，双侧HOD进一步加重的可能性

更大[6]，这与本组 3例患者的随访结果一致；而由于相

当部分患者缺乏预后信息，未能对既往病例进行相关

统计，也是本研究的局限性之一。

HOD的诊断主要依靠MRI，一般表现为T2WI高信

号，T1WI等或稍低信号，FLAIR、DWI、ADC等或稍高

信号[2]。T2WI高信号较其他序列更为稳定，一般用作

诊断依据。既往研究描述了HOD的几个病理阶段：最

初的 24 h 无明显变化，2～7 d ION 轻微退化，1～3 周

病例/性别/

年龄（岁）

1/男/52

2/男/66

3/男/54

原发病

性质/部位

海绵状血管瘤

出血/右侧脑桥

脑出血/

左侧脑桥

脑出血/

双侧脑桥

HOD症状距

原发病延迟时间/月

4

3

4

主要

症状

头晕，共济失

调，复视

头部震颤，共

济失调

言语不清，右

侧肢体偏瘫

体征

腭肌阵挛，双眼

垂直眼震，指鼻

试验（+），跟膝

胫试验（+）

左侧指鼻试验

阳性，左侧跟膝

胫试验（+）

双眼垂直眼震

MRI

表现

右侧 ION体积

稍肥大并T2WI

高信号

双侧 ION体积

增大，右侧明显

并T2WI高信号

双侧 ION体积

增大并T2WI高

信号

药物

治疗

氯硝西泮

盐酸硫必

利片，盐酸

苯海索，氯

硝西泮

盐酸乙哌

立松，替扎

尼定

转归

住院期间无明显

好转，3年后无

明显加重

住院期间无明显

好转，8月后头

部震颤稍好转

住院期间无明显

好转，2年后死

亡

表1 3例患者临床及影像学表现
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作者

Hirono等[15]

Hirono等[15]

Shepherd等[12]

Tsui等[16]

Rieder等[13]

Harter等[17]

Alstadhaug等[18]

Walker等[19]

Hornyak等[20]

Hornyak等[20]

Lim等[21]

Macht等[22]

Gatlin等[23]

Asal等[24]

Marden等[25]

Yun等[26]

Chhetri等[27]

Kim等[28]

Menéndez等[14]

年份

1990

1990

1997

1999

2003

2004

2007

2007

2008

2008

2009

2009

2011

2012

2013

2013

2014

2014

2014

年龄

60

52

52

43

48

32

54

43

53

47

50

52

35

36

71

67

51

59

27

性别

男

男

男

女

男

男

男

男

男

女

女

女

女

男

男

男

男

女

男

出血

部位

右侧脑桥

被盖

右侧脑桥

被盖

左脑桥被

盖

右 侧 脑

桥/小 脑

中脚

左侧脑桥

被盖，中

脑

左 侧 脑

桥、中脑

左侧脑桥

被盖

右 侧 桥

臂、中脑

脑桥中线

处

左侧中脑

双侧脑桥

右侧脑桥

左侧背侧

脑桥

左 侧 脑

桥、中脑

双 侧 脑

桥，右侧

为主

左 侧 脑

桥，中脑

右 侧 脑

桥、中脑

双侧脑桥

右侧中脑

出血是否

继发于海绵

状血管瘤

否

否

否

是

否

是

否

是

是

是

否

是

是

是

否

是

否

否

是

HOD症状

距原发病

延迟时间

9月

6年

4月

7月

5月

3月

4年

5月

6月

6月

30月

3月

7月

3月

14月

14月

6月

7月

4年

腭肌

阵挛

有

有

无

有

无

无

有

无

无

有

有

无

无

无

无

无

有

有

无

其他

临床症状

共济失调，

视震荡

共济失调，

眼球震颤

Holmes 震

颤

构音障碍，

双手震颤，

吞咽困难

Holmes 震

颤

无

眼球震颤

Holmes 震

颤，颈部肌

张力障碍

无

无

眼球震颤

意 向 性 震

颤

无

共济失调

共济失调

无

Holmes 震

颤

Holmes 震

颤，头部震

颤

Holmes 震

颤

MRI病变

部位

（HOD）

右侧

左侧

双侧，左

侧为著

双侧

双侧，左

侧为著

左侧

右侧

右侧

双侧

双侧

双侧

右侧

左侧

左侧

右侧

双侧

右侧

双侧

双侧，右

侧为重

治疗

/

/

氯硝西泮，左旋多

巴，药物无效后手

术治疗

/

注射肉毒素，后手

术治疗

/

/

普萘洛尔、左旋多

巴、扑痫酮、罗匹尼

罗、加巴喷丁

/

/

苯海索

/

/

/

/

/

/

心得安，苯海索，氯

硝西泮，左旋多巴

苯海索、扑米酮、氯

硝西泮、普萘洛尔，

药物治疗无效后进

行外科手术

预后

/

/

好转

/

好转

/

/

无效

/

无效

好转

/

/

/

/

/

/

无效

好转

表2 既往脑干出血继发HOD病例汇总
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ION轻度肥大而无胶质增生，8个月至约 3～4年星形

胶质细胞和神经元肥大，然后是 ION 萎缩 [4]。随后有

研究描述了一系列与这些病理阶段相关的MRI影像

变化 [4]。HOD 的 MRI 改变可分为 3 个阶段：①ION 无

肥大病变（发病后 1月内），T2WI信号增高；②T2WI信

号持续增高伴 ION肥大（发病后4月至3年）；③ION萎

作者

Sarawagi等[29]

Santos等[30]

Sabat等[31]

Sabat等[31]

Konno等[32]

年份

2015

2015

2016

2016

2016

年龄

49

60

47

47

28

性别

男

男

女

女

女

出血

部位

右 侧 脑

桥，中脑

脑桥中线

处

左侧脑桥

右侧脑桥

右 侧 中

脑，脑桥

出血是否

继发于海绵

状血管瘤

否

是

是

否

是

HOD症状

距原发病

延迟时间

3月

15年

3月

3月

4月

腭肌

阵挛

无

无

无

有

无

其他

临床症状

构音障碍

肢体震颤，

构音障碍，

共济失调

眼球震颤

Holmes 震

颤，构音障

碍 和 偏 瘫

加重

共济失调，

眼球震颤，

眼肌麻痹

MRI病变

部位

（HOD）

右侧

左侧

左侧

双侧

右侧

治疗

/

/

美托洛尔

左乙拉西坦

/

预后

/

/

好转

无效

/

Fernández等[33]

Naik等[34]

Suner等[35]

Yoshii等[36]

Xia等[37]

Wilks等[38]

Zhou等[39]

Bird等[40]

Dogan等[8]

Chen等[41]

Behzadi等[5]

Behzadi等[5]

2017

2017

2017

2018

2018

2019

2019

2020

2020

2021

2021

2021

54

52

59

56

49

44

54

65

62

46

38

44

女

男

男

男

男

女

男

男

男

男

女

男

中脑，双

侧脑桥

左侧脑桥

右 侧 脑

桥，中脑

双侧脑桥

左侧脑桥

左侧脑桥

脑桥和左

侧中脑

左侧脑桥

右 侧 脑

桥，中脑

双侧脑桥

脑桥，中

脑，延髓

（中线处）

双侧脑桥

否

否

否

是

否

否

否

否

是

否

是

否

4月

8月

4月

5月

11月

6年

4月

10月

9月

5月

6月

6周

无

有

有

无

无

有

无

有

无

有

无

无

眼球震颤，

下颌震颤

复视

视震荡，头

晕，眼球震

颤

共济失调，

构音障碍，

吞咽困难，

眼肌麻痹，

面瘫

面瘫

眼球震颤

头晕，构音

障碍，行走

不稳

无

肢体震颤

Holmes 震

颤，眼球震

颤，构音障

碍

无

无

双侧

双侧，左

侧为著

双侧，右

侧为著

双侧

右侧

左侧

左侧

左侧

右侧

双侧

双侧

双侧

/

/

左乙拉西坦，加巴

喷丁

/

/

/

/

/

/

左旋多巴，奥氮平

/

/

/

/

无效

/

/

/

/

/

/

好转

/

/

表2 既往脑干出血继发HOD病例汇总（续）
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缩伴T2WI信号持续增高（发病后3年以上）。本组3例

患者据其HOD影像学特点均处于第2阶段，既往病例

也基本符合他们的影像-病理阶段。遗憾的是，由于常

规MRI中不包含T2WI矢状位扫描，未能够多角度详细

了解本组病例下橄榄核的影像学改变。

HOD目前的治疗手段仍以对症处理为主，既往文

献报道了多种药物在HOD中的应用。有研究称苯二

氮卓类药物和卡马西平对本病有一定效果，也有注射

肉毒素治疗严重腭肌阵挛的成功案例；左乙拉西坦、

左旋多巴、盐酸苯海索则对 HOD 相关震颤的治疗可

能有效，大约一半的该类患者经上述药物的联合治疗

震颤症状获得好转[10]；另有报道提示，应用氯硝西泮、

普瑞巴林、盐酸美金刚及巴氯芬治疗均无效，采用拉

莫三嗪和放射治疗甚至会使临床症状加重 [11]。本组

病例使用氯硝西泮、盐酸硫必利、盐酸苯海索、盐酸乙

哌立松、替扎尼定均无明显疗效，其中 1 例患者在出

院后 2年的随访中发现死亡，但遗憾的是家属拒绝告

知其详细的死亡情况。对既往脑干出血继发HOD的

病例总结分析显示，部分患者采用药物治疗也可获得

一定改善，包括盐酸苯海索、左旋多巴、硫必利、氯硝西

泮等。虽然既往报道和本次文献回顾分析均提示血管

因素引起的HOD对药物治疗反应相对较佳，但总体上

本病的药物疗效依然较有限。手术治疗则可望为本病

的治疗提供新的途径，包括植入慢性丘脑刺激器[12]、丘

脑切除术[13]、立体定向消融手术等[14]。既往文献中进

行手术治疗的患者震颤症状均明显改善，深部脑刺激

可能成为脑干出血继发HOD中致残震颤患者的较佳

选择[6]。

HOD是一种少见的跨突触神经变性疾病，其中脑

干出血是HOD的重要病因。本研究在总结临床病例

的同时，对既往文献中报道的脑干出血继发的HOD亦

首次进行系统性分析。总的来说，DROP区的原发病

变和T2WI高信号是诊断HOD 的要点；脑干出血继发

HOD患者中 ION单侧受累较多，出现HT的比例相对

高，对药物治疗的反应相较于其他原因所致的 HOD

好，但总体效果依然有限；手术可能是治疗该类患者严

重震颤的有效手段。未来还需进一步探索新的有效的

干预措施，使患者的预后得到最大程度的改善。
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