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　　运动神经元病是一系列以上、下运动神经元改变为突出表

现的慢性进行性神经系统变性疾病。肌萎缩性侧索硬化症

（ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＬＳ）是运动神经元病中的常见

类型，临床表现为上、下运动神经元均有损害，特征表现为肌无

力和萎缩、延髓麻痹及锥体束征。通常不影响感觉系统，是一

组病因未明的选择性侵犯皮质脑干脊髓的慢性进行性变性

疾病，常见首发症状为一侧或双侧的手指活动笨拙、无力，随后

出现肌肉萎缩，逐渐波及四肢肌肉，受累部位可出现锥体束征，

痉挛性瘫痪，肌张力增高，后期可出现延髓麻痹，舌肌萎缩，吞

咽困难，咀嚼无力，构音不清，患者意识始终清醒，多在３～５年

因呼吸肌受累死于呼吸肌麻痹所致的肺部感染。该病目前尚

无特异性的方法确诊，多以临床表现加影像学诊断为主要依

据，进行排除性诊断。本病例通过观察脑组织活检观察其病理

结构的改变，有可能为该病的发病机制及诊断提供新的途径。

１　临床资料

患者，男，２３岁，未婚，汉族，贵州织金籍，因“进行性四肢

无力２＋年，言语不清、饮水呛咳１＋年，气促１＋个月”于２０１０

年１０月２３日入院，患者２＋年前无明显诱因出现右下肢无力，

行走不稳，易摔倒，并逐渐加重至双下肢行走不稳，无头痛、抽

搐及意识障碍等，１＋年前曾就诊于本院，行头颅 ＭＲＩ示“双侧

丘脑、大脑脚、桥脑病变”，考虑“脱髓鞘疾病”，予以“激素、鼠神

经生长因子”等治疗，症状好转，但停药后症状加重，并出现言

语含混不清、饮水呛咳、吞咽困难，双足有袜套感；同年４月在

北京天坛医院就诊，又予以激素治疗６个月，症状有所好转，但

停药后症状再次加重，出现行走困难、说话费力、小便排不尽，

遂转诊于广州中医学院，予免疫球蛋白、激素、干细胞等治疗

４０＋ｄ，病情仍可缓解，但激素逐步减量后症状再次加重。３＋

个月前出现双上肢无力，行动笨拙，以左上肢为甚。１＋个月前

出现双眼轻度视物不清，视近物感眼花，伴双耳耳鸣，平躺感呼

吸费力，胸闷，遂就诊于本院，病程中患者大便时有便秘或失

禁，饮食、营养、睡眠一般。既往史、家族史无特殊。入院查体：

体温３７．０℃，脉搏１００次／分，呼吸２４次／分，血压１２０／６０ｍｍ

Ｈｇ，神清合作，声音低沉，发声困难，高级认知功能正常，双眼

球辐辏反射差，无眼震、复视，双瞳孔等圆等大，Ｄ＝３．０ｍｍ，光

反射敏感。双耳听力粗测正常，额纹、鼻唇沟对称存在；伸舌左

偏，软腭上抬可，咽反射迟钝，四肢肌张力呈折刀样增高，左上

肢近端肌力约３级，远端肌力约２级，右上肢肌力３－级，双下

肢肌力１级，腱反射亢进，腓肠肌萎缩，踝阵挛（＋），髌阵挛

（－），双上肢霍夫曼征、罗索里莫征（＋），双下肢欧本海默征、

查多克征、巴氏征（＋），脑膜刺激征（－），双侧痛觉无明显减

退，双下肢深感觉正常，双手指鼻试验不稳，深呼吸时胸廓运动

幅度降低，咳嗽无力。辅助检查：２００９０２１６本院头颅 ＭＲＩ增

强为双侧丘脑、大脑脚、桥脑病变，考虑皮质脊髓束变性改变。

图１　头颅ＤＴＩ图像 图２　冠状位Ｔ２ 加权图像 图３　Ｆｌａｒｅ像见血脑及内囊后肢的高信号
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　　２００９０３１９北京天坛医院肌电图为四肢运动诱发电位、体

感诱发电位异常。２０１００２１１肌电图未见肌源性及神经源性

损害。２０１００２２７广东省中医院头颅 ＭＲＩ为脑桥基底部、中

脑腹侧、双侧大脑脚、双侧内囊后肢异常信号。磁共振扩散张

量成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒｉｍａｇｉｎｇ，ＤＴＩ）为右侧纤维束于放射冠

层面部分中断；颈椎 ＭＲＩ平扫＋增强＋ＤＴＩ未见异常。２０１０

１０２６复查头颅ＤＴＩ为双侧皮质脊髓束明显减少、变细（图１～

３）。神经电生理检查：广泛神经源性损害，累及双侧胸锁乳突

肌，双眼视觉诱发电位轻度异常，双耳听觉诱发电位正常。血

常规、肝肾功、电解质、心肌酶均正常。初步诊断：（１）运动神经

元病ＡＬＳ？（２）多发性硬化？（３）线粒体脑肌病？由于患者诊

断不清，于丘脑及内囊病变部位做立体定向脑组织活检术。术

后病理诊断为（右侧丘脑及内囊）神经元变性、水肿，噬神经现

象，神经胶质细胞轻度增生，胶质结节形成，见图４、５。

图４　　显微镜下内囊病变组织（ＨＥ×１００）

图５　　显微镜下丘脑病变组织（ＨＥ×１００）

２　讨　　论

关于ＡＬＳ的诊断标准，中华医学会神经病学分会参照并

讨论４次后提出ＡＬＳ的诊断标准首先需要具备下述４点
［１］。

（１）通过临床、电生理或神经病理检查，有下运动神经元受累的

证据。（２）通过临床检查证实有上运动神经元受累的证据。

（３）通过病史或检查，证实临床症状或体征在一个节段内进行

性发展，或从一个阶段发展到其他节段。（４）通过影像学、电生

理或病理等检查排除能够导致上下运动神经元受累的其他

疾病。

下列检查有助诊断：（１）肌电图检查，包括神经传导速度，

阻滞试验和胸锁乳突肌的检查；（２）脑脊液中氨基酸水平升高；

（３）脊髓和脑干 ＭＲＩ检查，有条件时可做功能性 ＭＲＩ；（４）肌肉

活组织检查（活检）［２］。以上诊断依据是以往临床常用的几项

指标，过去曾认为 ＡＬＳ 的影像学改变缺乏特异性，但随着

ＭＲＩ技术快速发展，近几年已有不少研究发现 ＭＲＩ对诊断

ＡＬＳ等神经变性疾病具有一定价值。Ｏｂａ等
［３］对１５例 ＡＬＳ

患者进行 ＭＲＩ检查，１４例运动区呈短Ｔ２ 值，脑活检证实存在

星形胶质细胞与小胶质细胞浸润，认为信号异常可能与变性引

起的铁沉积有关。该病的上运动神经元损害仅能通过活检证

实。在国内，目前还少有关于该病的脑组织活检病理报道。

本例患者无家族史，发病年龄轻，病程进展较快，与常见的

该病的年龄和病程不相符，曾在多家医院就诊，均未能得出明

确的诊断。该患者是符合以上几项诊断指标，且其头颅 ＭＲＩ

检查与国外报道的类似，Ｔ２ 加权像和磁共振液体反转恢复

（ＦＬＡＩＲ）序列成像的高信号影，且主要集中在锥体束集中的部

位。以往观念认为运动神经元病是仅局限于运动神经元，但目

前已证实运动神经元病的病理改变并不仅局限于运动系统。

Ｙａｇｉｓｈｉｔａ等
［４］结合病理标本，指出内囊后肢皮质脊髓束定位

与Ｔ２ 信号增高部位一致。组织病理学证实不仅皮质运动区

大锥体运动神经元数量减少，在相邻皮质如运动前区、感觉皮

质与颞叶皮质，也可以见到神经元胞体萎缩和数量减少。这些

报道病理标本的结果也与该患者的病理检查及头颅 ＭＲＩ的结

果一致。

综上所述，虽然患者发病年龄过轻，病程进展较快，不太符

合该病的临床特点，但体查主要有四肢肌张力增高，病理征阳

性、构音障碍、强笑等真假球麻痹，典型的双侧锥体束损害的表

现，其临床症状已经完全符合肌萎缩侧索硬化标准，电生理的

检查早期不典型，但是后期提示广泛的神经源性损害，加上头

颅 ＭＲＩＴ２ 加权像和ＦＬＡＩＲ序列成像锥体束集中部位的高信

号影，并且还加做了ＤＴＩ成像，可以明确看到患者的锥体束明

显变细、中断；结合病理脑组织活检神经元变性、水肿，噬神经

现象，神经胶质细胞轻度增生，胶质结节形成，活检排除炎症及

肿瘤等病变，ＭＲＩ提示病变部位的神经元有变性、坏死的表

现。因此，该患者的运动神经元病的肌萎缩侧索硬化基本可以

明确诊断的。目前国内尚少见关于此病的脑活检报道，该患者

活检后并无出血、肢体瘫痪加重及意识障碍等并发症，提示该

项技术是安全、可靠、快捷的方法，结合头颅 ＭＲＩ的影像学检

查［５］，有可能为该病的诊断提供更可靠的临床辅助检查手段。
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