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　 　 【摘要】 亚急性小脑性共济失调多见于非典型感染、 自身免疫性疾病和副肿瘤性小脑变性ꎮ 本文报道 １ 例表现为亚

急性小脑性共济失调患者ꎬ 其病因罕见ꎮ 该患者男性ꎬ ３１ 岁ꎬ 亚急性起病ꎬ 临床表现为小脑性共济失调ꎬ 严重免疫抑
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阳性ꎬ 临床诊断为 ＪＣ 病毒小脑颗粒细胞神经元病ꎬ 经抗逆转录病毒治疗后共济失调症状好转ꎬ ３ 个月后随访症状稳定ꎮ
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提示 ＨＩＶ 感染免疫抑制患者出现共济失调时需筛查 ＪＣ 病毒ꎬ 免疫功能的恢复有助于控制 ＪＣ 病毒小脑颗粒细胞神经元病

症状进展ꎮ
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青年男性亚急性小脑性共济失调的罕见病因

Ｖｏｌ􀆰 １２ Ｎｏ􀆰 １　 １１１　　

１　 病例简介

患者男性ꎬ ３１ 岁ꎬ 因 “头晕 ３ 个月ꎬ 行走不稳 ２
个月” 于 ２０１７ 年 ７ 月 ２６ 日收住北京协和医院神经

科ꎮ 患者入院前 ３ 个月出现行走时头晕、 身体不稳

感ꎮ １ 个月后静坐时亦有头晕ꎬ 并出现行走不稳、 直

线行走不能、 醉酒样步态ꎮ 于当地医院就诊ꎬ 查血常

规、 肝肾功能、 维生素 Ｂ１２、 叶酸、 甲状腺功能、 肿

瘤标志物均未见异常ꎻ 胸部 ＣＴ、 腹部超声未见占位

性病变ꎻ 头颅 ＭＲＩ 平扫示小脑轻度萎缩ꎻ 腰椎穿刺

示脑脊液压力及生化均正常ꎬ 白细胞 ２０ / ｍＬꎬ 淋巴细

胞为主ꎬ 病原学 (包括细菌、 隐球菌抗原、 结核核

酸、 ＴＯＲＣＨ) 阴性ꎮ 外院考虑 “亚急性小脑炎可

能”ꎬ 给予人免疫球蛋白 (２５ ｇ×５ ｄ) 以及激素冲击

(５００ ｍｇ×３ ｄ→２５０ ｍｇ×２ ｄ→１５０ ｍｇ×３ ｄ 后改口服并

逐渐减停) 治疗ꎬ 症状无缓解且进一步进展ꎬ 出现

坐位不稳、 不能独立行走、 双手持物不稳及言语不

清ꎬ 遂收住北京协和医院神经科ꎮ
患者否认病程中发热、 四肢麻木ꎬ 无僵直、 运动

迟缓ꎬ 无明显体重下降ꎮ 平素饮食均衡ꎬ 长期中等量

饮酒ꎬ 否认重金属、 化工品、 违禁药品等接触史ꎬ 否

认类似疾病家族史ꎮ
１􀆰 １　 入院查体

生命体征正常ꎬ 心脏、 肺、 腹部查体未见异常ꎮ
神经系统查体: 神清ꎬ 构音障碍ꎬ 对答切题ꎮ 高级智

能粗测正常ꎬ 简易精神状态检查量表 (ｍｉｎｉ￣ｍｅｎｔａｌ
ｓｔａｔｅ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎꎬ ＭＭＳＥ) 评分为 ２８ 分ꎮ 双眼左右侧

视可见水平眼震ꎬ 余颅神经检查阴性ꎮ 四肢肌力正

常ꎬ 肌张力减低ꎬ 双膝 “钟摆征” 阳性ꎬ 双侧病理

征阴性ꎮ 双手轮替笨拙ꎬ 双侧指鼻、 跟膝胫试验不

稳ꎬ 意向性震颤明显ꎬ 双侧 “反击征” 阴性ꎬ 行走

不稳、 步基宽ꎮ 深 / 浅感觉检查未见异常ꎮ 颈软ꎬ
“脑膜刺激征” 阴性ꎮ 植物神经系统检查未见异常ꎮ
１􀆰 ２　 入院诊断

１􀆰 ２􀆰 １　 定位诊断: 头晕、 醉酒样步态、 四肢共济失

调、 言语障碍结合眼震、 肌张力减低、 “钟摆征” 阳

性ꎬ 不伴有深感觉减退ꎬ 考虑小脑性共济失调ꎬ 小脑

蚓部和双侧小脑半球均受累ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 定性诊断: 青年男性ꎬ 亚急性起病ꎬ 表现为

进展性小脑性共济失调ꎬ 伴小脑轻度萎缩而无颅内局

灶病变ꎬ 病因首先考虑非典型感染、 自身免疫性小脑

性共济失调和副肿瘤性小脑变性ꎮ 导致进展性小脑性

共济失调的病因有 ＪＣ 病毒感染引起进行性多灶性白

质 脑 病 ( ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｍｕｌｔｉｆｏｃａｌ ｌｅｕｋｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙꎬ
ＰＭＬ)、 朊蛋白病 ( Ｃｒｅｕｔｚｆｅｌｄｔ￣Ｊａｋｏｂ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＣＪＤ)ꎮ
ＪＣ 病毒通常在免疫缺陷的宿主中再激活可以引起

ＰＭＬꎮ 除典型 ＰＭＬ 外ꎬ ＪＣ 病毒还能引起小脑颗粒细

胞神经元病变ꎬ 伴小脑萎缩ꎬ 可不伴小脑、 脑干和幕

上白质病变ꎬ 下一步需完善人类免疫缺陷病毒

(ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓꎬ ＨＩＶ) 筛查、 复查腰

椎穿刺送检脑脊液 ＪＣ 病毒核酸以明确诊断ꎮ 该患者

临床上无认知功能减退和肌阵挛ꎬ 头颅 ＭＲＩ 未见

“花边征” 和基底节 “丘脑枕征” 等异常信号ꎬ 不支

持 ＣＪＤꎬ 但不典型 ＣＪＤ 早期可以共济失调为主要表

现ꎬ 下一步需复查腰椎穿刺送检脑脊液 １４￣ ３￣ ３ 蛋白

以及完善脑电图排查ꎮ 常见的自身免疫性小脑性共济

失调有谷酸脱羧酶 ６５ (ｇｌｕｔａｍｉｃ ａｃｉｄ ｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ ６５ꎬ
ＧＡＤ６５) 抗体相关的共济失调、 Ｔｒ [ｄｅｌｔａ / ｎｏｔｃｈ 样表

皮生长因子相关受体 (ｄｅｌｔａ / ｎｏｔｃ￣ｌｉｋｅ ｅｐｉｄｅｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＤＮＥＲ) ] 抗体相关的小脑性

共济失调ꎬ 诊断需进行相关抗体检查ꎮ 自身免疫性疾

病大多对免疫治疗反应较好ꎬ 但该患者外院大剂量激

素和足疗程丙种球蛋白治疗后无效且症状进一步进

展ꎬ 并不支持该诊断ꎮ 副肿瘤性小脑变性是引起小脑

性共济失调的常见病因ꎬ 最常见于肺部肿瘤ꎬ 尤其是

小细胞肺癌ꎬ 也可见于睾丸肿瘤、 淋巴瘤等ꎬ 下一步

需行 Ｈｕ￣Ｙｏ￣Ｒｉ 抗体检查ꎬ 复查胸部 ＣＴꎬ 必要时行正

电子 发 射 断 层 显 像 / 计 算 机 体 层 成 像 ( ｐｏｓｉｔｒｏｎ
ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ ＰＥＴ / ＣＴ) 检查排查肿瘤ꎮ 鉴别

诊断方面: 虽然患者既往无大量酗酒ꎬ 规律饮食ꎬ 代

谢异常引起小脑性共济失调可能性小ꎬ 但从可治疗角

度考虑ꎬ 复查叶酸、 维生素 Ｂ１２ 水平以及完善肝肾功

能、 同型半胱氨酸、 铜蓝蛋白检查以进一步排除ꎮ 此

外ꎬ 患者无皮肤、 肾脏、 关节等系统受累ꎬ 不支持全

身免疫性疾病如系统性红斑狼疮、 干燥综合征、 白塞

病和结节病等引起的小脑性共济失调ꎮ
１􀆰 ３　 试验室及影像学检查

血常规示淋巴细胞绝对值 ０􀆰 ６３×１０９ / Ｌ↓ꎻ 乳酸

脱氢酶 ２９４ Ｕ / Ｌ↑ꎻ 红细胞沉降率 ６２ ｍｍ / ｈ↑ꎻ 免疫

相关检查示自身抗体谱、 抗中性粒细胞胞浆抗体、 抗

心磷脂抗体、 谷氨酸脱羧酶抗体均阴性ꎮ 胸部 ＣＴ 示

双肺磨玻璃影ꎬ Ｈｕ￣Ｙｏ￣Ｒｉ 抗体阴性ꎮ 叶酸、 维生素

Ｂ１２、 同型半胱氨酸、 铜蓝蛋白均在正常范围ꎮ ＨＩＶ
抗体阳性ꎮ

追问患者病史ꎬ ８ 年前曾有不洁异性生活史ꎮ
ＨＩＶ 感染者中枢神经系统病变鉴别诊断最重要的依据

是免疫抑制程度ꎮ 完善淋巴细胞亚群检查示 ＣＤ４＋ Ｔ
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淋巴细胞 ５８ / μＬꎬ 提示严重免疫抑制ꎬ 需高度警惕机

会性感染和淋巴瘤ꎮ 进一步完善机会性感染相关检查

结果显示: 血 ＨＩＶ￣ １ 病毒载量 ４９９ ０２１ ｃｏｐｉｅｓ / ｍＬ ↑ꎻ
血 ＣＭ 病毒 ＤＮＡ、 ＥＢ 病毒 ＤＮＡ、 ＪＣ 病毒 ＤＮＡ、 ＣＭ 病

毒 ＰＰ６５、 Ｔ￣ＳＰＯＴ均阴性ꎻ Ｇ 试验: ４２７􀆰 ５０ ｐｇ / ｍＬ ↑ꎮ
复查腰椎穿刺脑脊液压力正常ꎬ 脑脊液常规、 生

化、 细胞学正常ꎬ ＴＯＲＣＨ、 ＣＭ 病毒 ＤＮＡ、 ＥＢ 病毒

ＤＮＡ、 梅毒 ( ＴＰＰＡ、 ＲＰＲ)、 细菌涂片 ＋培养、 结

核 (抗酸＋培养)、 真菌 (墨汁染色、 真菌涂片＋培
养、 隐球菌抗原) 均阴性ꎬ 脑脊液 ＨＩＶ￣ １ 病毒载量

２５ ６００ ｃｏｐｉｅｓ / ｍＬ ↑ꎬ ＪＣ 病毒 ＤＮＡ ２４００ ｃｏｐｉｅｓ / ｍＬ ↑ꎮ
头颅增强 ＭＲＩ 示小脑蚓部、 双小脑半球体积小ꎬ
以蚓部体积减小为著 (图 １)ꎮ 为排查肿瘤行全身

ＰＥＴ / ＣＴꎬ 结果显示大脑皮层弥漫代谢略减低ꎬ 双侧

小脑半球代谢轻度减低ꎻ 双肺多发片状磨玻璃密度

影、 索条影ꎬ 代谢增高ꎬ 伴多发代谢轻度增高结节ꎬ
提示炎性病变可能ꎮ

图 １　 头颅 ＭＲＩ Ｔ２ＷＩ (Ａ)、 Ｔ１ＷＩ (Ｂ) 和 Ｔ１ 增强矢状位

(Ｃ) 示小脑轻度萎缩

１􀆰 ４　 最终诊断

该患者严重免疫抑制状态ꎬ ＨＩＶ 抗体、 ＨＩＶ 核酸

阳性ꎬ 诊断为获得性免疫缺陷综合征 ( ａｃｑｕｉｒｅｄ
ｉｍｍｕｎｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＡＩＤＳ)ꎻ 脑脊液 ＪＣ 病毒

ＤＮＡ 阳性ꎬ 小脑萎缩明确ꎬ 但不伴幕上、 小脑白质

病变ꎬ 诊断为 ＪＣ 病毒感染、 ＪＣ 病毒小脑颗粒细胞神

经元病 ( ＪＣ ｖｉｒｕｓ ｃｅｒｅｂｅｌｌａｒ ｇｒａｎｕｌｅ ｃｅｌｌ ｎｅｕｒｏｎｏｐａｈｔｙꎬ
ＪＣＶ ＧＣＮ)ꎻ 双肺磨玻璃影、 Ｇ 试验阳性ꎬ 诊断为卡

氏肺孢子菌肺炎ꎮ
１􀆰 ５　 治疗及随访

加用四联抗逆转录病毒治疗以及磺胺治疗卡式

肺孢子菌肺炎后ꎬ 患者共济失调症状较前好转ꎬ 双

手震颤减轻ꎬ 双手轮替较前灵活ꎬ 双侧指鼻、 跟膝

胫试验较前稳准ꎬ 但仍有言语欠清、 行走需搀扶ꎬ
仍有水平侧视眼震ꎮ 治疗 １ 个月后复查血 ＨＩＶ 病毒

载量 １５４ ｃｏｐｉｅｓ / ｍＬꎬ ＣＤ４＋ Ｔ 淋巴细胞升至 ８０ / μＬꎬ
复查腰椎穿刺示脑脊液压力正常ꎬ 白细胞 ８ / ｍＬꎬ 生

化正常ꎬ 脑脊液 ＨＩＶ￣ＲＮＡ、 ＪＣ 病毒 ＤＮＡ 阴性ꎮ 出院

３ 个月后电话随访患者症状稳定ꎮ

２　 讨论

无症状初次感染 ＪＣ 病毒发生在儿童期ꎬ 病毒潜

伏在肾脏和淋巴结ꎬ 在严重细胞免疫抑制的情况下ꎬ
ＪＣ 病毒激活播散至脑ꎬ 引起 ＰＭＬꎬ 病灶一般无强

化[１￣２] ꎮ １９５８ 年 Ａｓｔｒｏｍ 等[３] 在血液肿瘤患者中首次

报道了 ＰＭＬꎮ ２０ 世纪 ８０ 年代 ＪＣ 病毒是 ＡＩＤＳ 患者的

常见机会性感染[４] ꎮ 联合抗逆转录病毒治疗改善了

ＰＭＬ 合并 ＨＩＶ 感染者的临床结局ꎬ 但部分病例治疗

后出现临床加重ꎬ 脑增强 ＭＲＩ 示白质病灶强化ꎬ 被

称为炎性 ＰＭＬꎬ 主要发生于 ＣＤ４＋ Ｔ 淋巴细胞计数回

升和血 ＨＩＶ 病毒载量降低的患者ꎬ 可能与免疫系统

恢复后炎症激活有关[５￣６] ꎮ ２００５ 年 Ｋｏｒａｌｎｉｋ 等[７] 报道

的 ＪＣＶ ＧＣＮ 打破了 ＪＣ 病毒只感染胶质细胞的传统观

念ꎬ 拓展了 ＪＣ 病毒感染的疾病谱ꎮ 随着生物制剂运

用的推广ꎬ 近年来 ＪＣ 病毒脑病、 ＪＣ 病毒脑膜炎被相

继报道ꎬ 提示 ＪＣ 病毒除感染白质的神经胶质细胞外ꎬ
还可引起皮质神经元、 小脑颗粒细胞、 软脑膜细胞等

广泛神经系统损害[８￣１０] ꎮ
２００３ 年 ｄｕ Ｐａｓｑｕｉｅｒ 等[１１]报道的首例 ＪＣＶ ＧＣＮ 患

者为 ＨＩＶ 感染者ꎬ 与本研究患者不同的是ꎬ 临床和

影像除小脑病变外还伴有典型白质病变ꎬ 尸检病理在

小脑颗粒细胞层找到病毒颗粒ꎮ ２００５ 年 Ｋｏｒａｌｎｉｋ
等[７]报道了 １ 例临床和影像局限于小脑的 ＡＩＤＳ 患

者ꎬ 与本文患者类似ꎬ 脑活检证实小脑颗粒细胞层

ＪＣ 病毒感染ꎬ 但无脑白质损害ꎬ 抗逆转录病毒治疗

后症状改善ꎬ 随访 ８ 年症状稳定ꎬ 故首次提出 ＪＣＶ
ＧＣＮ 是独立于 ＰＭＬ 的临床综合征ꎮ

国内尚无 ＪＣＶ ＧＣＮ 的报道ꎬ 国外也缺乏本病的

大规模流行病学研究ꎮ ＪＣＶ ＧＣＮ 可见于 ＨＩＶ 阳性或

ＨＩＶ 阴性的免疫抑制患者ꎬ 如 ｓａｒｃｏｉｄｏｓｉｓꎬ 也可单独

或与 ＰＭＬ 同时发生[２] ꎮ １ 项纳入 １９ 例 ＰＭＬ 患者的尸

检结果发现 １５ 例有 ＪＣ 病毒小脑颗粒细胞感染ꎬ 但并

非所有病例均有临床症状[１２] ꎮ 目前 ＪＣＶ ＧＣＮ 独立于

ＰＭＬ 的机制尚不清楚ꎬ 少数 ＪＣＶ ＧＣＮ 患者脑脊液中

ＪＣ 病毒基因测序显示病毒衣壳蛋白 １ 基因突变ꎬ 进

一步细胞实验显示衣壳蛋白 １ 基因突变的 ＪＣ 病毒对

白质胶质细胞的感染力低下ꎬ 这可能是病毒从感染神

经胶质细胞向感染小脑颗粒细胞转变的原因[１３￣１５] ꎮ
临床上ꎬ ＪＣＶ ＧＣＮ 以亚急性、 慢性小脑功能失

调为主要表现ꎬ ＭＲＩ 显示小脑萎缩明确ꎬ 伴或不伴有
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小脑白质病变及 ＰＭＬꎮ 本病例的确诊依赖于小脑活

检证实 ＪＣ 病毒导致的小脑颗粒细胞裂解性感染ꎮ 目

前研究认为脑脊液 ＪＣ 病毒 ＤＮＡ 检测对于诊断 ＪＣ 病

毒感染亦具有高灵敏度[２ꎬ１６] ꎮ 鉴于脑活检的有创性ꎬ
当临床症状和影像改变典型时ꎬ 脑脊液 ＪＣ 病毒 ＤＮＡ
阳性可临床诊断本病ꎮ 故本例患者虽未经组织病理证

实ꎬ 但临床表现、 影像学和脑脊液 ＪＣ 病毒 ＤＮＡ 拷贝

数升高提示 ＪＣＶ ＧＣＮ 可能性大ꎮ 目前 ＪＣ 病毒感染无

特异性治疗方法ꎬ 与 ＡＩＤＳ 相关者以治疗原发病为

主ꎬ 免疫系统功能恢复可能对控制 ＪＣ 病毒有效[６] ꎮ
本例患者抗逆转录病毒治疗后症状稳定ꎬ 复查脑脊液

ＪＣ 病毒 ＤＮＡ 转为阴性ꎬ 可能与抗病毒治疗后机体免

疫系统部分恢复清除了脑脊液中 ＪＣ 病毒 ＤＮＡ 复制

有关ꎮ
综上ꎬ ＪＣＶ ＧＣＮ 是 ＪＣ 病毒感染引起的不同于

ＰＭＬ 的临床症候ꎬ 临床罕见ꎬ 主要见于 ＡＩＤＳ 等免疫

抑制人群ꎬ 其以亚急性、 慢性小脑性共济失调为主要

症状ꎮ 尽管目前尚无抗 ＪＣ 病毒的特异性药物ꎬ 但恢

复免疫功能有助于控制患者的症状进展ꎮ 当免疫抑制

的患者出现共济失调时需早期筛查 ＪＣ 病毒ꎬ 及早给

予免疫重建ꎬ 能显著改善预后ꎮ

作者贡献: 敖冬慧负责收集、 分析临床资料ꎬ 撰

写本文ꎻ 刘新超负责收集临床资料ꎻ 彭斌、 朱以

诚、 崔丽英负责审核ꎻ 姚明负责分析临床资料ꎬ
修改、 校对ꎮ
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