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[摘要] 特发性震颤(essential tremor,ET)是一种运动障碍性疾病,其具有丰富的临床表现形式.双

侧超过3 a的动作性震颤、非孤立性头部和声音震颤、非动作和位置依赖性震颤是诊断的必要条件,详细

的病史是明确诊断的关键. 帕金森病震颤、功能性震颤、代谢性震颤和药物性震颤是常见的鉴别诊断.

治疗可以从非药物治疗开始,随着严重程度的增加,治疗手段可以逐步推进,包括药物治疗和手术干

预. 越来越多的学者认识到特发性震颤不是单一症状的疾病,治疗应由多学科共同参与. 此外,治疗的

选择应基于患者和医生的共同决策,考虑症状的严重性、功能损伤的程度、对社会互动的影响和患者的

期望等.
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[Abstract] Essential tremor(ET)is a kind of movement disorder with various clinical manifestations.

Bilateral motor tremor over 3 years,non-isolated head and voice tremor,and non-motor and position-dependent

tremor are necessary for diagnosis,and a detailed history is key to a definitive diagnosis.Parkinson's disease

tremor, functional tremor, metabolic tremor and drug-induced tremor are common differential diagnoses.

Treatment may begin with non-drug treatment and may be progressively advanced as the severity increases,

including medication and surgical intervention.As more and more people realize that essential tremor is not a

single-symptom disease,treatment should involve a multidisciplinary team.In addition,the choice of treatment

should be based on the joint decision of the patient and the physician,taking into account the severity of

symptoms,the degree of functional impairment,the impact on social interaction,and the patient's expectations.
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特发性震颤(essential tremor,ET)是一种慢性进

行性综合征，是最常见的运动障碍之一［1］，主要表现

为双上肢的动作性震颤，伴或不伴其他部位(头、声

音和下肢)的震颤3 a通常缺乏其他神经体征。所 有

年龄段的总患病率约为1 %，60岁以上人群患病率增

加到5%，95岁以上人群患病率增加到20%气 ET进

展多隐匿，症状可能长期保持稳定3 a不需要任何治

疗。但 随着时间的推移，震颤可能会进展到影响基
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本生活甚至致残，需要积极治疗。ET主要依靠保守

的药物治疗及难治性患者的手术治疗，然而现有的

治疗方法对于部分患者效果欠佳，需要多学科团队

共同参与［3］。

1 特发性震颤的诊断

1.1 病史 全面的病史是明确诊断的重要工具。问

诊可通过开放式问题获得相关临床信息。ET的典型

临床表现为双上肢的动作性震颤，经常干扰日常生

活，如饮食、穿衣以及使用工具等。研 究显示，ET患者

使用手机、电脑键盘和鼠标也十分困难［4］。

1.2 性别、发病年龄和疾病的进展 男性和女性的

ET患病率大致相同，且大部分症状是隐性的。多 项

临床研究显示，ET发病年龄呈双峰分布模式，峰值发

生在30岁和70岁左右［5］。研 究发现，ET发病率随年

龄的增加稳步上升，每提高1岁该病的发病率增加

2%。早 发性和晚发性ET之间存在差异，早发型ET 

经常与阳性家族史相关，并存在持续多年的轻度、稳

定震颤，而迟发性ET的疾病进展速度更快［6］。

1.3 症状持续时间、震颤部位和激活条件 对ET的

诊断要求为〉3 a的双侧手臂和手的震颤，伴或不伴

头部、声音或下肢震颤。3 a的界限旨在降低诊断并

发神经系统疾病（如肌张力障碍、帕金森病或药物性

震颤）的可能。当 其他神经系统症状开始占优势，无

论是在病程早期还是3 a后，都应被诊断为合并震颤

的综合征。ET主要影响上肢，干扰特定的姿势和运

动。精 准的目标导向会加重震颤，如使用螺丝刀、在

锁中插人钥匙、化妆或佩戴珠宝等。20%的ET发生

在静止时，其震颤通常只影响手臂。ET不会特定被

某项任务或体位激活。30%〜40%的患者在手臂震颤

发作后出现头部和声音震颤，但单纯的头部或声音

的局灶性震颤不能诊断为ET。手 臂震颤会导致功能

丧失，但明显的头部和声音震颤更影响日常社交活

动［7］o 

1.4 饮食史与环境史 饮食史包括饮酒或某些特定

的环境与ET的发生密切相关。研 究表明，长时间食

用肉类是ET的独立危险因素［8］。地 中海复合饮食拥

有高抗氧化剂含量，长期服用可以有效降低ET的发

生。咖 啡因可加剧ET，而酒精饮料可改善［9］。

1.5 家族史 ET常有家族聚集现象，多呈常染色体

显性遗传，其遗传率为30%〜70%_ 。研 究发现，超

80%的早发性ET患者的家族成员中患此疾病。尽 管

已经进行了全基因组关联研究、连锁分析和全外显

子组测序在内的几项研究，但到目前为止，只有少数

可靠和可复制的结果可用。其 中在LINGO 1.22区域

发现单核苷酸多态性，但 目前尚不清楚是单个罕见

的高渗透变异还是多个常见的低渗透变异导致家族

聚集［11］。

1.6 神经系统检查 在姿势和运动查体中引起的双

侧手臂震颤是ET的诊断标准。常 用的姿势检查是

让患者向前伸展两只手臂，与地面平行，手腕伸直，

手指伸展并轻微外展，从而引起掌指和腕关节的震

颤。也 可通过让患者执行标准任务，如倒水、写句子

或在纸上画螺旋线条进行运动检查。在 螺旋绘制任

务中，震颤波形是垂直于笔的运动轨迹沿轴排列

的。用 右手绘制螺旋时震颤波指向右上象限，而用

左手绘制螺旋震颤则指向左上象限。这 种排列在其

他震颤疾病如肌张力障碍震颤和帕金森病震颤中并

不常见［12］。

1.7 步态与认知 ET不是一种单症状疾病，常与步

态和认知变化有关。多 项研究发现,30%〜50%的ET 

患者在床旁行走过程中出现2次或2次以上失误［12］。

尽管大多数步态问题比较轻微，但少量患者步态障碍

问题和其引起的焦虑大大增加了跌倒的可能。相 比

于上肢震颤，步态异常与头部震颤的关系更为密切。

同时神经学检查应包括认知评估，既往研究表明ET 

存在注意力、工作记忆、执行功能、语言和全局认知功

能的缺陷［13］。

1.8 鉴别诊断 帕金森病震颤主要表现为静止性震

颤、动作迟缓、姿势步态异常、僵直，可有姿势性或动

作性震颤，多巴胺能药物治疗通常可改善震颤。功

能性震颤多在某些精神因素（如焦虑、紧张、恐惧）影

响下出现，有相应的心理学特点，去除促发因素后症

状即可消失，最常见的因素是交感神经活性增强。

代谢性震颤多为姿势性震颤，最常见的病因是甲状

腺功能亢进症，弓I起上肢高频精细的姿势性震颤，常

伴有其他系统性体征，如突眼、多汗及体质量减轻。

药源性震颤:常见药物包括卩受体激动剂、茶碱类、抗

抑郁药物、甲状腺素和胺碘酮等，阻断或抑制多巴胺的

药物可引起静止性震颤以及帕金森病综合征，包括氟

哌啶醇、利培酮、丁苯那嗉、桂利嗪和氟桂利嗪等［14］。

2 治疗

当ET症状明显干扰 日常生活时可行药物治

疗。研 究表明，一定剂量的普萘洛尔、扑米酮和托毗

酯应被归类为“临床有用”，阿普唑仑和A型肉毒毒

素被归类为“可能有用”，而美国神经病学学会对普

萘洛尔和扑米酮的疗效评级（A级）高于托毗酯（B 
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级）。对 于药物疗效差或无法耐受药物治疗的患者

可行手术治疗［15-16］。脑 深部电刺激（deep brain 

stimulation，DBS）和磁 共振引导 下聚焦超声技术

（magnetic resonance imaging-guided focus ultrasound,

MRgFUS）丘脑治疗可有效改善ET症状，已被FDA批

准治疗ET，其他改善ET症状方法主要包括非侵人性

脑刺激技术和酒精等。

2.1 药物治疗 普萘洛尔（心得安）是一种非选择性

P受体阻滞剂，是美国神经病学会指南推荐的ET患

者一线用药，对大多数患者有良好治疗效果。其 主

要通过对中枢神经系统的渗透和对肌梭的外周作用

减轻震颤，不仅可以改善手部震颤，对头部和声音颤

动也有一定的治疗效果。其 他多种［3受体阻滞剂药

物也可用于治疗ET，但普萘洛尔似乎最有效。有 些

P受体阻滞剂如吲哚洛尔具有部分拟交感神经特性，

并不能改善震颤，甚至可能加重震颤。普 萘洛尔一

般耐受性良好，但部分患者会出现乏力、体质量增加

和头晕等症状，这可能与心动过缓和低血压有关。

哮喘、心脏传导阻滞、重度或急性心力衰竭、心动过

缓、低血压、病态窦房结综合征和嗜铬细胞瘤患者慎

用普萘洛尔。

扑米酮（一种抗惊厥药）可改善ET症状，其总体

疗效可能与普萘洛尔相当。扑 米酮在ET中的作用

机制尚不清楚，考虑与跨膜钙离子和钠离子通量的

改变有关。同 时，扑米酮被部分代谢为苯巴比妥，通

过增加GABA受体开放时间减轻震颤。多 项研究表

明，普萘洛尔和扑米酮联合应用似乎有协同作用。

使用扑米酮治疗ET最重要的限制是好发镇静、共济

失调和恶心等不良症状。扑 米酮可以从夜间的低剂

量开始，并在几周内逐渐增加剂量改善ET症状。肝

功能损害、朴啉病、哮喘、肺气肿以及轻微脑功能障

碍者应慎用扑米酮［17_18］。

托毗酯是一种氨基磺酸取代的单糖，主要通过

抑制电压门控钠通道和增强GABA195介导的抑制性

氯离子内流改善ET症状。多 项研究证实托毗酯对

ET患者的疗效，尽管疗效不如普萘洛尔和扑米酮，但

为无法耐受这两种药物的患者提供了替代和补充。

使用托毗酯治疗ET的主要局限是易引发不良反应，

包括记忆障碍、注意力不集中、找字困难、感觉异常、

体质量减轻等，因此停药率较高。由 于这些潜在的

不良反应，建议从小剂量开始使用托毗酯，并在耐受

的情况下逐渐增加剂量［19_20］。

许多口服药物也用于治疗ET，但必须个体化选

择最合适的治疗方法，主要包括苯二氮草类药物（特

别是氯硝西泮和阿普唑仑）、加巴喷丁、唑尼沙胺和

左乙拉西坦等。多 种口服疗法正在进行临床试验，

其中Cav3T型钙通道阻滞剂CX-8998可用于改善ET 

症状（基于视频级颤抖研究小组的基本震颤评级评

估量表的震颤减少）［21_22］。

肉毒杆菌毒素（botulinum neurotoxin, BoNT）已被

用于治疗各种不自主运动，包括涉及手、臂、腿、头 、

颈部和声音的ET，以及与帕金森病相关的静止性震

颤、肌张力障碍震颤等。BoNT的治疗必须个体化，

选择合适的肌肉和剂量，以获得最佳效果。如 为了

最大限度减少手指和手腕伸肌的无力，通常不注射

或使用低剂量注射前臂伸肌，并调整前臂屈肌的剂

量以防止手握力减退。多 项BoNT的大型多中心临

床试验目前正在进行［23］。

2.2 手术治疗 对于药物治疗效果欠佳或致残性震

颤的ET患者可进行手术干预，如脑深部电刺激术

DBS和MRgFUS。在 DBS出现之前，使用立体定向射

频消融丘脑是ET患者最常进行的手术。MRgFUS丘

脑切开手术治疗包括单侧激光丘脑切除术、伽玛刀

丘脑切除术和虚拟锥体（一种非侵人性放射外科技

术）等。

DBS是将电极植人到大脑的特定区域，然后将

电极连接到身体外部的调节器通过传输电流刺激特

定区域来改善ET症状。用 于ET患者的DBS通常以

腹侧丘脑为靶点，术后可显著（68%〜100%）降低震颤

幅度。丘 脑后部底区也是DBS治疗ET的有效靶

点。电 刺激可以在一个平面（全方位）或两个平面上

进行，这种定向刺激有助于最大限度地发挥DBS的

优势，同时将不良影响降至最低。DBS治疗ET不良

反应较少，但构音障碍和平衡失调相对常见。与 手

术相关的并发症如出血、感染以及长期并发症均较

为少见［24］。

MRgFUS丘脑治疗法是一种新兴治疗ET的方

法，超声波通过头骨和脑组织集中热能精确破坏引

起震颤的神经元。近年来,MRgFUS越来越多地用于

ET的治疗。一项大型、盲法MRgFUS损伤试验表

明，接受ET治疗的患者对侧手臂的震颤明显减轻。

不良事件主要包括短暂的感觉障碍和构音障碍。一

份为期4 a的报告显示，经MRgFUS治疗后的ET病人

将持续获益，随着时间的推移，效果可能会丧失，从

而可能需要重复手术［25］。既往研究表明,MRgFUS与

DBS的疗效和安全性相当，且该装置已获得FDA批

准用于单侧ET患者的治疗［27］。MRgFUS治疗要求患

者剃光头，由于颅骨厚度不同，约8%的人不适合此
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2.3 其他治疗 非侵人性脑刺激术包括重复经颅磁

刺激、e脉冲刺激、经颅交流电刺激和经颅直流电刺

激等，均已显示出减少震颤的初步迹象。多 种非侵

人性脑刺激术都支持连续的每日训练和以小脑作为

关键靶点[26]。

适量酒精可以有效改善ET症状，约2/3的ET患

者引用200 mL酒精后，震颤会得到短暂改善。酒 精

改善ET的机制尚不完全清楚。既 往研究表明，酒精

可以作为7-氨基丁酸 A 型(7-aminobutyric acid type 

A, GABAA)(受体激动剂改善震颤，也可抑制N-甲

基-D-天冬氨酸受体(N-methyl-D-aspartate，NMDA)

和非NMDA谷氨酸受体的功能，调节血清素能、多巴

胺能、甘氨酸能和腺苷能代谢途径改善ET症状[27]。

此外，PET研究表明，酒精与小脑血流量减少和ION 

血流量增加有关。适 量地饮用酒精可以在社交场合

短暂(3〜4 h)抑制震颤，但不建议将其作为ET的常规

治疗方法，因为第2天早晨会出现反跳性震颤加剧，

且频繁使用有滥用酒精的风险[27]。

3 结论

ET是最常见的运动障碍之一，需要详细的病史

和神经学检查做出准确诊断，治疗包括药物治疗，以

及药物难治性病例的手术干预。由 于ET不是一种

单一症状的疾病，理想的治疗方案由神经内科医生、

神经外科医生、神经心理学家和康复治疗师组成的

多学科团队共同参与研究。
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