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　　抗谷氨酸脱羧酶 ６５（ｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ
６５，ＧＡＤ６５）抗体相关性小脑性共济失调主要表现
为共济失调、构音障碍及眼球震颤。本文就我科收

治的 １例 ＧＡＤ６５抗体相关性小脑性共济失调病例
报道如下，并对其临床表现、诊断及治疗进行简要

总结。

１　病例资料
患者，女，５９岁，因“走路不稳 ３月余”入院。

患者于 ３个月前出现头晕、视物模糊，后逐渐出现
走路不稳，１个月前走路不稳加重，曾就诊于多家
医院均给予营养神经及脑保护治疗，后出现站立不

稳，扶持下尚可站立。既往糖尿病 １年半，规律胰
岛素治疗。家族中弟弟有糖尿病，无家族遗传倾向

性疾病。

入院查体：神志清楚，言语可，小脑步态，双眼

水平、旋转粗大眼震，跟腱反射（－），余腱反射
（＋），右侧病理征可疑阳性，双侧指鼻试验正常，
跟膝胫实验阳性，Ｒｏｍｂｅｒｇ征睁闭眼阳性，余神经系
统查体正常。

入院化验常规生化及肿瘤标志物等未见异常。

脑脊液检查压力１９０ｍｍＨ２Ｏ，蛋白０．５２ｇ／Ｌ，白细

胞计数 ２０×１０６／Ｌ，单核细胞 ９８％，糖及氯化物
正常。

头颅 ＋颈椎 ＋胸椎平扫及增强磁共振成像示
（图 １）：双侧大脑白质轻度缺血改变，小脑未见明
显异常；颈 ５～７椎间盘突出，伴颈 ５～６水平左侧
椎间孔狭窄、椎管狭窄，脊髓轻度受压，颈 ３～５椎

间盘膨出；胸椎退行性改变；增强扫描未见明显异

常。余相关检查无异常。
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注：Ａ：双侧大脑白质轻度缺血改变；Ｂ：小脑未见明显

异常；Ｃ：颈 ５～７椎间盘突出；伴颈 ５～６水平左侧椎

间孔狭窄、椎管狭窄，脊髓轻度受压，颈 ３～５椎间盘

膨出；Ｄ：胸椎退行性改变

图 １　Ｔ２加权像

　　入院后结合腰椎穿刺术结果，考虑颅内感染不
除外，给予注射用阿昔洛韦 ５００ｍｇ，每日 ２次，持
续 １周，症状无明显改善。１周后回报示血清
ＡＱＰ４抗体阴性，血清及脑脊液自身免疫性脑炎抗
体谱阴性 （包括抗谷氨酸受体、ＧＡＢＡ Ｂ受体、
ＬＧＩ１、ＣＡＳＰＲ２抗体），血清周围神经抗体谱阴性
（包括抗 ＧＱ１ｂ、ＧＤ１ｂ、ＧＭ１抗体），血清抗 ＧＡＤ６５
抗体弱阳性（１∶１０），脑脊液抗 ＧＡＤ６５抗体中等阳
性（１∶３．２）（图 ２），血清及脑脊液副肿瘤性神经综
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合征谱阴性（包括抗 Ｈｕ、Ｙｏ、Ｒｉ、ＣＶ２、Ａｍｐｈｉｐｈｙｓｉｎ、
ＡＮＮＡ３、Ｔｒ、ＰＣＡ２、Ｍａ２、ＰＮＩＭＡ２抗体）。
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注：Ａ：血清抗 ＧＡＤ６５抗体弱阳性（１∶１０）；Ｂ：脑脊液

抗 ＧＡＤ６５抗体中等阳性（１∶３．２）

图 ２　采用间接免疫荧光法检测，猴小脑基质小脑产

生细颗粒样的胞质荧光模式，基于组织底物的

实验（ＴＢＡ）法，×２００

　　综上，主要诊断为 ＧＡＤ６５抗体相关性小脑性
共济失调。给予静注人免疫球蛋白 ２５ｇ，每日 １
次，持续 １周。１周后患者能独立站立，但余症状
无明显变化，患者出院。１月后电话随访，患者诉
仍仅能独立站立，嘱患者到医院复诊，因行动不便

未能复诊。

２　讨论
Ｈｏｎｎｏｒａｔ等［１］确立了 ＧＡＤ６５抗体相关性小脑

性共济失调的临床病种。２０１６年 Ｃｅｒｅｂｅｌｌｕｍ杂志
发表了关于免疫介导的小脑性共济失调的共识，指

出 ＧＡＤ６５抗体相关性小脑性共济失调是其中主要
的一个类别［２］。ＧＡＤ６５抗体相关性小脑性共济失
调主要发生于 ５０～６０岁女性，大多是散发，隐袭
或亚急性起病，多呈进展性［２，３］。几乎所有患者都

表现出姿势和步态共济失调，而 ６０％ ～７０％的患
者有肢体共济失调、构音障碍和眼球震颤［４］，且大

多是水平或垂直性眼震［３］。部分患者会出现波动

性眩晕或涉及脑干的短暂性神经功能障碍，即所谓

的“脑干发作”［３］。可能与僵人综合征、周围神经

病和重症肌无力共存，可能存在自身免疫性个人史

或家族史，常见如 １型糖尿病、溶血性贫血和甲状
腺炎等［２，３］。头颅磁共振大多提示对称性小脑萎

缩［２，３］。血清示抗 ＧＡＤ６５抗体高滴度［３］，脑脊液示

寡 克隆区带阳性及ＧＡＤ６５抗体鞘内合成增多，且

脑脊液抗 ＧＡＤ６５抗体阳性更有诊断价值［１３］，细胞

数和蛋白多正常［２］。疾病严重程度、表型及治疗效

应与抗 ＧＡＤ６５抗体滴度无明显关联［２］。治疗上目

前尚无最佳方案，免疫治疗对亚急性期可能有所改

善，而对慢性期通常无效。一般来说，一线疗法包

括类固醇和免疫球蛋白，如果 ６个月后没有改善可
行第二疗法，如利妥昔单抗、硫唑嘌呤及麦考酚酸

莫酯等，但是预后往往不好，大多数患者仍有明显

残疾［２，３，５］。

本例患者，女性，５９岁，表现为急性起病进展
性加重的不对称性共济失调，双眼水平、旋转粗大

眼震，双侧跟膝胫实验阳性，Ｒｏｍｂｅｒｇ征睁闭眼阳
性，小脑步态，血清及脑脊液中抗 ＧＡＤ抗体阳性，
静注人免疫球蛋白治疗 １周后患者能独立站立，１
月后症状无变化，符合 ＧＡＤ６５抗体相关性小脑性
共济失调的特点。

ＧＡＤ６５抗体相关性小脑性共济失调发病率低，
临床特点不典型，很容易误诊漏诊，而免疫治疗对

亚急性期可能有所改善，对慢性期通常无效。本病

例报道为临床医生对本病的诊断提供一定的思路，

当遇到神经症状符合此类疾病时，应当尽早行血清

及脑脊液免疫学指标的筛查，能够尽早明确诊断为

患者争取治疗时间。
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