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原发性震颤的病理研究进展
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摘　要：作为常见的神经系统疾病，原发性震颤（ＥＴ）在临床上早被认识，但其发病机制一直未被明确。ＥＴ先前被认为
没有相关的脑结构性病变。近年来开展的尸解病理发现大部分病人小脑中存在浦肯野细胞轴突肿胀，浦肯野细胞丢失及

异位等明确的病理变化。小部分病人脑干中存在路易体沉积。已有较多的临床和实验研究支持小脑功能系统与 ＥＴ相

关，不断丰富的临床病理发现将促进我们对发病机制的认识。
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　　原发性震颤（ｅｓｓｅｎｔｉａｌｔｒｅｍｏｒ，ＥＴ）是最常见的
神经系统疾病之一。临床上以上肢动作性震颤为

主，可伴有头部、发音震颤，但下肢一般很少累及。

人群确切患病率因研究方法不同差异较大，在欧洲

的一项研究中，４０岁以上人群中患病率为 ４％，并

且随着年龄增加而增加［１］。ＥＴ在临床上早被认

识，但是其发病机制一直未被明确。先前普遍认为

该病没有明确相关的脑结构性病变，可能仅是功能

代谢性疾病，尸解研究极少开展。近年来开展的尸

检病理研究革新了以往的研究手段，以系统的量化

分析和纳入对照原则，对病理变化进行免疫组化等

方法定性。逐步增多的病理结果提示 ＥＴ患者中存
在明确的脑部结构改变。本文回顾了近 ５年来 ＥＴ
的病理研究进展及其与发病机制的相关性。

１　ＥＴ的病理发现过程
２００４年之前仅有约 ２０例 ＥＴ患者的尸解病理

报道，且未获得明确的病理改变证据。２００４年，加

拿大 Ｒａｊｐｕｔ等［２］报道了 ２０例患者（最初的 ６例病

理解剖报道和后来增补的 １４例），也未获得明确
的病理改变证据，但强调了其中几例有轻微的小脑

改变。２００３年开始在美国 ＮＩＨ的资助下，Ｌｏｕｉｓ［３］

领导的 ＥＴ中心脑库（ＥＴＣＢＲ）在纽约成立，并开展
了多例尸检病理检查，他们采用了统一的组织处理

方法，主要对小脑和脑干显微镜下多个结构改变进

行了极为严格的定量分析，研究中同时包含正常对

照组、ＡＤ对照组和 ＰＤ对照组。结果发现了 ＥＴ患
者的病理改变主要在小脑、蓝斑部位，约 ７５％的
ＥＴ患者小脑中存在结构性改变，被称为“小脑型
ＥＴ（ｃｅｒｅｂｅｌｌａｒＥＴ）”，另 ２５％的患者脑干中存在路

易体沉积。Ｓｈｉｌｌ［４］领导的亚利桑那研究组的工作

支持了 Ｌｏｕｉｓ领导的纽约研究组的研究结果，其研
究主要发现脑干中存在路易体沉积。目前，ＥＴ病
理研究主要由上述加拿大、美国的纽约和亚利桑那

三个研究组完成。

２　ＥＴ的病理研究
２．１　小脑浦肯野细胞的病理变化

２．１．１　浦肯野细胞轴突肿胀　Ｌｏｕｉｓ等［５］在最初

１０例 ＥＴ和 １２例对照的研究中发现有 ４例患者的
小脑部位存在浦肯野细胞轴突肿胀的特异性改变，

被命名为“ｔｏｒｐｅｄｏｅｓ”（鱼雷），鱼雷为浦肯野细胞近
端轴突的圆形肿胀。鱼雷数目较正常对照增多 １０
倍左右，Ｂｅｒｇｍａｎｎ胶质细胞也有增多。２００７年
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Ｌｏｕｉｓ等［６］在 ３３例 ＥＴ患者的扩大研究中发现小脑
型 ＥＴ中鱼雷数目为年龄匹配对照组和路易体型
ＥＴ的 ７倍。鱼雷在电镜下表现为纺锤样轴突肿
胀，由大量无序的直径 １０～１２ｎｍ的神经丝构成，
这些神经丝的病理性过度沉积被认为是轴突肿胀

的基础。鱼雷在发病机制中的意义尚未明了，它在

小脑共济失调、副肿瘤性小脑共济失调患者中曾被

报道过。鱼雷可能为浦肯野细胞轴突损伤的标记，

也可能为轴突损伤后修复的标志。神经丝病理性

聚集可能导致轴突水肿，影响轴突的物质转运，最

终损伤神经元［７］。同时，在对照组中发现的鱼雷数

目并不随年龄老化而增加。鱼雷也在其他神经变

性疾病（帕金森病、阿尔茨海默病）中较正常增多 ２
～３倍，但程度远小于 ＥＴ患者［８］。

２．１．２　浦肯野细胞丢失　理论上浦肯野轴突肿
胀可能会进一步影响浦肯野细胞的存活。而三个

系列研究中均发现有浦肯野细胞丢失。加拿大和

亚利桑那研究组发现有些 ＥＴ患者中浦肯野细胞有
明显丢失［２，４］，但未做进一步的定量分析。纽约研

究组最初的研究在部分患者中发现浦肯野细胞丢

失，但疾病对照组之间无明显差别。２００７年采用免
疫组化方法量化浦肯野细胞线性密度，结果发现控

制混杂因素后，小脑型 ＥＴ中浦肯野细胞数目较匹配
对照组减少 ３０％ ～４０％［９］，且发病年龄越大者，其

病程进展越快，伴随的小脑变性改变亦明显［１０］。

２．１．３　异位浦肯野细胞及毛状篮网　纽约研究
组早期的研究发现 ＥＴ患者脑中存在浦肯野细胞异
位至分子层。２０１０年其对 ３５例 ＥＴ、３２例对照重
点进行了异位浦肯野细胞的分析，发现 ＥＴ患者脑
中异位浦肯野细胞数目较正常对照组增多 ３～４
倍。ＥＴ组小脑中残存的浦肯野细胞数目越少，异
位的浦肯野细胞数目亦越多［１１］。正常情况下浦肯

野细胞处于颗粒层和分子层之间，占据浦肯野细胞

层。分子层由浦肯野细胞树突、下橄榄核攀行纤

维、颗粒细胞平行纤维及中间神经元等构成。浦肯

野细胞丢失理论上可能导致其他的改变，后果之一

可为原本由浦肯野细胞致密树突所占据的分子层

结构的空余。分子层的结构在不断的动态调整中，

如上述浦肯野细胞的丢失导致分子层纤维模式改

变，可能为导致浦肯野细胞的移位的原因。与此同

时，纽约研究组在一项 ３７例 ＥＴ的研究中，重点观
察了篮状细胞轴突。篮状细胞为 ＧＡＢＡ能抑制性
中间神经元，其轴突形成网状结构包绕浦肯野胞体

发挥抑制性作用。结果发现 ２５％的小脑型 ＥＴ中
存在异常密度和缠结的篮状细胞轴突纤维丛称为

“ｈａｉｒｙｂａｓｋｅｔｓ”（毛状篮网）。毛状篮网成因未明，
一个解释为原本包绕受损伤或死亡浦肯野细胞的

篮状细胞轴突的重组聚集［１２］。最近纽约研究组对

颗粒细胞的平行纤维数目及密度进行检测，没有发

现平行纤维在 ＥＴ病人和正常对照中存在差异［１３］。

２．２　路易体形成
一些研究组报道了 ＥＴ患者脑中存在路易体沉

积。加拿大研究组在 ２０例 ＥＴ脑中未发现脑干路
易体的存在，但作者未细述 αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的染色方法
及切片层次［２］。亚利桑那研究组发现 ２４例 ＥＴ脑
中有 ３例存在路易体沉积，其中 ２例在蓝斑有沉
积，且都存在中重度的蓝斑神经元丢失。而 ２１例
对照组中有 ２例存在路易体沉积，均累及新皮质。
两组患者路易体沉积的出现率并无明显差异［３］。

纽约研究组发现约 ２５％（８／３３）的 ＥＴ脑干部位存
在路易体沉积，且存在路易体沉积的 ＥＴ脑中无上
述小脑的病理性改变，提示这类 ＥＴ可能为另一种
ＥＴ病理类型—路易体型 ＥＴ。纽约研究发现大多
数存在路易体沉积的脑标本中，路易体沉积部位以

蓝斑为主，脑干极少存在，在其余脑部位中则不存

在。在有些标本中，存在路易体沉积伴随着蓝斑神

经细胞的丢失。其中有两例路易体广泛沉积在脑

干及其他脑区，符合 ＰＤ的病理诊断标准。一个患
者被诊断为 ＥＴＰＤ；另一个患者则在后期出现静止
性震颤。虽然对照组中有 ９．５％存在蓝斑路易体
轻微沉积，但是程度远小于 ＥＴ患者中的中重度沉
积［６］。在扩大样本研究中，两例符合 ＰＤ病理标准
的病例被排除后，４０例 ＥＴ中有 ６例（１５％）存在
脑干路易体［８］。最近在 ９例临床上表现有静止性
震颤的 ＥＴ患者尸检病理检测中发现存在上述小脑
病理性改变，而无脑干路易体沉积，提示表现有静

止性震颤的 ＥＴ患者中并未有潜在的黑质路易体沉
积［１４］。显然，ＥＴ患者组病理结果具有复杂性、异
质性。不同研究所采用的标本处理及分析方法不

同，需要更多的证据来明确 ＥＴ患者中路易体沉积
在脑干尤其蓝斑部位。

正如路易体在部分正常老年人脑干中存在，其

在 ＥＴ患者中的存在亦不排除老化因素所致的可
能。但在纽约研究组的研究结果提示的对照组中

极少存在路易体和 ＥＴ患者蓝斑中存在显著的路易
体沉积，是通过特别病理取材方法和严格定量分析
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后得出的。路易体存在的部位也有区别，在一项对

１２４１例正常老年人尸检病理研究中，路易体虽在
一些个体中存在，但主要累及迷走神经背核，只有

１例存在于蓝斑。以上提示路易体在 ＥＴ患者中的
存在有别于正常老年人，其独立于正常老化过

程［１５］。蓝斑为中枢去甲肾上腺素的主要产生部

位，其主要的传出连接为浦肯野细胞。蓝斑神经元

与浦肯野细胞的联系对浦肯野细胞的正常功能维

持和抑制性输出有重要意义［１６］。因此 ＥＴ患者中
蓝斑的病变可能导致浦肯野细胞的 ＧＡＢＡ能抑制
性输出减少。

３　ＥＴ病理与发病机制的关系
长期以来，对 ＥＴ的确切病理生理机制的了解并

不清楚。很多实验研究支持 ＥＴ与特定的神经网络
相关。该网络包含丘脑、大脑感觉运动皮质、小脑，

下橄榄核等，构成小脑 －丘脑 －大脑皮质通路。不
正常的内源性中枢振荡可能为震颤的起源［１７］。

ＥＴ的临床研究也提示该网络的异常。已有报
道多例 ＥＴ患者在发生小脑出血、梗死、及丘脑病
变后姿势性震颤消失。临床上，ＥＴ患者可出现提
示小脑受累的意向性震颤、步态共济异常和眼球运

动异常［１８２０］。深部脑刺激术可有效改善 ＥＴ的震
颤，作用靶点为丘脑中间腹侧核，其接受小脑的传

入信息。现代神经影像学检测技术，如功能磁共振

（ｆＭＲＩ）检测可显示小脑半球的激活状态；正电子
发射断层扫描（ＰＥＴ）显示小脑半球的局部血流量
增加；弥散张量成像（ＤＴＩ）、基于体素的形态测量
学均显示小脑功能、代谢、结构上的异常［２１］。以上

神经网络的病变或功能改变，支持了 ＥＴ中小脑 －
丘脑 －大脑皮质这条通路的参与。

在震颤动物模型中，骆驼蓬碱（ｈａｒｍａｌｉｎｅ）可以
诱导短暂的类似姿势性震颤，机制为骆驼蓬碱可使

下橄榄核 细 胞 同 步 化 并 节 律 性 发 放 冲 动 至 小

脑［２２］，而下橄榄核细胞中 ＣａＶ３．１通道被认为参与
了起搏，骆驼蓬碱通过对 ＣａＶ３．１通道的抑制使下
橄榄核向小脑同步放电增强，ＣａＶ３．１通道缺失时，

骆驼蓬碱相应作用消失［２３］。下橄榄核解剖上通过

攀行纤维投射到浦肯野细胞，引起兴奋性刺激。下

橄榄核 －小脑通路的功能异常可能为产生震颤的
原因。因此下橄榄核被认为是可能的振荡起源点。

另一常用动物模型为 ＧＡＢＡＡα１受体亚基基因敲除
的小鼠可表现出 ＥＴ的类似症状，且治疗 ＥＴ的药
物可缓解该震颤。该模型中，小脑浦肯野细胞对突

触来源及外源性 ＧＡＢＡ的反应性缺失［２４］。生理情

况下，ＧＡＢＡ能抑制性浦肯野细胞纤维投射到深部
小脑核团，减弱其到丘脑的兴奋性输出，进而减弱

丘脑 －皮质的兴奋。以上两种常用模型均涉及干
扰正常的小脑浦肯野细胞功能。

以往对 ＥＴ的发病机制的认识多来自实验和相
关临床及影像学知识，提示 ＥＴ为涉及小脑功能系
统（小脑及传入传出路径）异常的一种疾病。近期

尸检病理证明 ＥＴ脑中存在特征性的小脑结构性改
变。存在上述特征性小脑改变的脑中，并未在其余

脑部位发现特别的结构改变。临床及实验研究结

果与病理发现相符。病理改变主要集中在小脑部

位浦肯野细胞，但并不局限于浦肯野细胞，还包括

其功能网络（如篮状细胞，蓝斑等）。并且病理上

受损伤的浦肯野细胞越多（鱼雷数目越多），浦肯

野细胞数目越少；异位越多，残余浦肯野细胞越

少，以及毛状篮网与鱼雷的相关性均提示，这些镜

下改变并非孤立的、随机的，结构改变的关联可能

暗示与发病机制上的关联。小脑改变是否就是导

致 ＥＴ的直接原因及确切机制仍需进一步证实。
４　总结和展望

近五年 ＥＴ的脑组织尸解病理结果正不断的积
累，这些结果明确了 ＥＴ中存在着结构性改变。但
是，这些结果来源于有限的 ＥＴ患者，ＥＴ临床上的
多样性和初步病理研究结果的异质性提示 ＥＴ可能
为一组异质性疾病。对病理改变的“小脑型 ＥＴ”
和“路易体型 ＥＴ”初步分类，仍有待更多的病理证
据。不断丰富的临床病理发现将促进我们对 ＥＴ发
病机制的认识，进而对 ＥＴ的诊疗提供帮助。
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经颅磁刺激治疗神经系统疾病的研究进展

魏强，陈先文　综述　　汪凯　审校
安徽医科大学第一附属医院神经内科，安徽省合肥市　２３００２２

摘　要：经颅磁刺激（ＴＭＳ）是一种可以对大脑皮质、脊髓神经根及周围神经进行无创电刺激的技术，可以通过改变神经
元兴奋性进而调节大脑皮质各区域的功能。近１０余年来，许多研究者尝试运用这一技术治疗神经疾病，包括运动障碍疾

病、脑卒中、癫痫、耳鸣、神经痛、抑郁症、偏头痛等。本文在此简介经颅磁刺激的原理，并对其在治疗神经疾病中的研究

进展进行综述。

关键词：经颅磁刺激；运动诱发电位；治疗；帕金森病；癫痫
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