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摘　要：目的　对特发性震颤（ＥＴ）患者的非运动症状（ＮＭＳ）进行研究，以期发现其临床和病理解剖特点。方法　把 ６０
名 ＥＴ患者和６３名对照组分为４组：中青年对照组、中青年 ＥＴ组、老年对照组和老年 ＥＴ组，分别对各组进行听力检测和

认知功能评估。结果　与相应的对照组比较，中青年 ＥＴ组和老年 ＥＴ组均有明确的听力下降（Ｐ＝０．０２６；Ｐ＝０．００５）；

中青年 ＥＴ组无认知功能下降（Ｐ＝０．０６１），老年 ＥＴ组认知功能下降明显（Ｐ＝０．００３）。老年 ＥＴ组的视空间和执行能力

下降幅度较中青年 ＥＴ组更明显（Ｐ＝０．０１２）。ＥＴ患者听力下降和认知功能下降有一定相关性（Ｐ＝０．００５）。结论　ＥＴ

患者的非运动症状中，听力下降出现较早，认知功能下降出现较晚，老年性 ＥＴ患者在认知功能的视空间和执行能力方面

表现更差；二者发病具有一定正相关性。ＥＴ的病理解剖基础可能为听神经
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　　特发性震颤（ｅｓｓｅｎｔｉａｌｔｒｅｍｏｒ，ＥＴ）作为一种神
经内科常见的疾病，是以姿势性或动作性震颤为主

要临床表现的运动障碍性疾病。本病有明显的家

族遗传倾向，在普通人群发病率为０．３％ ～１．７％［１］。
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目前在国内早期关于特发性震颤的研究仅关注运

动症状，特别是患者的震颤幅度、波及部位和酒精

等药物的有效性方面。近期关于 ＥＴ的研究越来越
多地表明，除运动症状外，患者亦可出现非运动症

状（ｎｏｎｍｏｔｏｒｓｙｍｐｔｏｍｓ，ＮＭＳ）。目前国内鲜见对
ＥＴ非运动症状的研究，仅见一篇综述，国外对 ＮＭＳ
研究较多，也仅限于对其中一种症状的研究。

对于 ＥＴ的病理解剖，多数学者倾向于小脑 －
丘脑 －皮质路径损害这一理论［２］，那么 ＥＴ非运动
症状的定位是否在上述经典环路中？这些非运动

症状都有哪些临床特点？其发病的病理解剖学联

系有哪些？针对上述问题我们进行了研究。

１　资料和方法
１．１　资料

ＥＴ组所有患者均来自曲靖市第二人民医院神
经内科住院部和门诊患者（２０１３年２月至２０１６年
７月），所有患者均符合 ２０１４年新编神经疾病学中
ＥＴ诊断标准［１］。且经由两名主任医师共同确诊。

排除标准：合并帕金森病，甲亢，内耳疾病，典型后

循环缺血，精神疾病，慢性酒精中毒等内科疾病。

经过筛选共有 ６０名患者入选，其中包括 ７个
ＥＴ家族的 ３８名发病患者，散发患者 ２２名。对照
组则选择我院健康体检的人群 ６３名。ＥＴ组和对
照组均分为中青年组（＜６０岁组）和老年组（≥６０
岁组）两组。ＥＴ组：中青年 ３９人，老年 ２１人；对
照组：中青年 ３３人，老年 ３０人。选择的对照组的
性别比构成和年龄比构成与 ＥＴ组差异均无统计学
意义，有可比性。

１．２　方法
１．２．１　听力测试　初步给予电测听（ａｕｄｉｏｍｅｔｒｙ）
检查，结果对照组未通过 １０人，ＥＴ试验组未通过
２８人。两大组通过人和未通过人与 ＤＰＯＡＥ和
ＡＢＲ均有不一致，说明该检查局限于患者的认知
水平和自身心理因素，经常出现假阳性和假阴性，

尤其本试验的部分患者有明显的认知功能障碍，其

主观因素更突出，因此弃用该检查结果。选用更为

客观的畸变产物耳声发射（ｄｉｓｔｏｒｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔｏｔｏａ
ｃｏｕｓｔｉｃｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＤＰＯＡＥ）测试和听性脑干反应（ａｕ
ｄｉｔｏｒｙｂｒａｉｎｓｔｅｍｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＡＢＲ）测试。对于上述两种
测试中任意一种试验未通过的患者就可以判定为

听力下降。

１．２．２　认知功能测试　采用的简易精神状态量
表（ｍｉｎｉｍｅｎｔａｌｓｔａｔｅｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）是临床上

被广泛使用的认知功能障碍检测工具之一，能全

面、准确、迅速地反映被试者智力状态及认知功能

缺损程度。判定标准：最高得分为 ３０分，分数≥
２７分为正常，分数 ＜２７为认知功能障碍。认知功
能障碍严重程度分级方法：轻度 ＭＭＳＥ≥２１分；中
度 ＭＭＳＥ１０～２０分；重度 ＭＭＳＥ≤９分。同时分别
对中青年组和老年组进行 ＭＭＳＥ中的记忆力和视
空间、执行能力进行比较。

１．３　统计学方法
使用 ＳＰＳＳ１７．０统计软件系统。各结果以均数

±标准差（ｘ±ｓ）的形式表示，对组间 ＭＭＳＥ得分
采用独立样本 ｔ检验对计量资料分析。ＥＴ组听力
和认知功能下降的关系，对原始数据分析前，首先

使用“ｆ”对数据集进行加权，后先采用四表格资料
的 χ２检验，Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。
２　结果
２．１　听力测试

中青年对照组 ３３人中通过人数 ３１人，未通过
人数 ２人，未通过率 ６．０％；中青年 ＥＴ组 ３９人中
通过 ２９人，未通过 １０人，未通过率 ２５．６％，χ２ ＝
４．９３４，Ｐ＝０．０２６，差异有统计学意义。老年对照
组 ３０人中通过人数 ２２人，未通过人数 ８人，未通
过率 ２６．７％，老年 ＥＴ组 ２１人中通过 ７人，未通过
１４人，未通过率 ６６．７％，χ２ ＝８．０５８，Ｐ＝０．００５，
差异有统计学意义。见表 １。

表１　对照组和ＥＴ组听力测试结果

组别
总例数

（ｎ）
未通过听力测

试例数［ｎ（％）］ χ２ Ｐ

中青年组 ７２
　对照组 ３３ ２（６．０）
　ＥＴ组 ３９ １０（２５．６） ４．９３４ ０．０２６
老年组 ５１
　对照组 ３０ ８（２６．７）
　ＥＴ组 ２１ １４（６６．７） ８．０５８ ０．００５
注：为 ＥＴ组与对照组比较。

２．２　认知功能评分
中青年对照组平均分 ２８．０３±１．３６，中青年 ＥＴ

组平均分 ２７．２４±１．９８，Ｆ＝７．９３４，假设方差不相
等，ｔ＝１．９１５，Ｐ＝０．０６１，差异无统计学意义。老
年对照组平均分 ２６．９０±２．０９，老年 ＥＴ组平均分
２４．６７±２．９６，Ｆ＝３．６０８，假设方差相等，ｔ＝
３．１６５，Ｐ＝０．００３，差异有统计学意义。见表 ２。
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表２　对照组和ＥＴ组认知功能评分结果　（ｘ±ｓ）

组别 总例数（ｎ） ＭＭＳＥ评分（分） ｔ Ｐ
中青年组 ７２
　对照组 ３３ ２８．０３±１．３６
　ＥＴ组 ３９ ２７．２４±１．９８ １．９１５ ０．０６１
老年组 ５１
　对照组 ３０ ２６．９０±２．０９
　ＥＴ组 ２１ ２４．６７±２．９６ ３．１６５ ０．００３

注：为 ＥＴ组与对照组比较。

２．３　ＥＴ组听力和认知功能关系比较
总数 ６０人，听力下降 ２４人，其中认知功能下降

（ＭＭＳＥ＜２７分）１３人，认知功能正常（ＭＭＳＥ≥２７
分）１１人，认知功能下降率 ５４．１％；听力正常 ３６
人，其中认知功能下降（ＭＭＳＥ＜２７分）７人，认知功
能正常（ＭＭＳＥ≥２７分）２９人，认知功能下降率
１９．４％，χ２＝７．８１３，Ｐ＝０．００５，差异有统计学意义。
见表 ３。

表３　ＥＴ组听力和认知功能关系

听力测试

结果

总例数

（ｎ）
认知功能

下降［ｎ（％）］ χ２ Ｐ

听力正常 ３６ ７（１９．４）
听力缺失 ２４ １３（５４．１） ７．８１３ ０．００５
注：为听力缺失组与听力正常组比较。

２．４　ＥＴ组记忆力和视空间执行能力比较
总数 ６０人，记忆力方面，中青年组得分：４．８７

±０．９８，老年组得分：４．６７±１．０２，Ｆ＝０．５８４，Ｐ＝
０．４４８，差异无统计学意义。视空间、执行能力方
面，中青年组得分：４．７６±０９６，老年组得分：１．３０±
０．２８，Ｆ＝６．７９７，Ｐ＝０．０１２，差异有统计学意义。
见表 ４。

表４　中青年ＥＴ组与老年 ＥＴ组在记忆力和空间执行能力方面的

比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数（ｎ） 记忆力（分） 空间执行能力（分）

中青年ＥＴ组 ３９ ４．８７±０．９８ ４．７６±０９６

老年ＥＴ组 ２１ ４．６７±１．０２ １．３０±０．２８
Ｆ ０．５８４ ６．７９７
Ｐ ０．４４８ ０．０１２

注：为中青年 ＥＴ组与老年 ＥＴ组比较。

３　讨论
ＭＭＳＥ量表是临床上被广泛使用的认知功能障

碍检测工具之一，能全面、准确、迅速地反映被试智

力状态及认知功能缺损程度。畸变产物耳声发射

（ＤＰＯＡＥ）检测法具有简单、便捷、无创伤且灵敏度
高等优势，但是仅能对耳蜗毛细胞功能检测；听性

脑干电位（ＡＢＲ）能反应从外周至脑干，甚至皮质的
听觉路径，从而可取得较好检出效果。两者结合可

以更客观地反应患者的听力情况。

相关研究表明，听力损失在 ６０岁以上老年人发
病率占到 ４０％，且听力损失以平均每年 １ｄＢ的速
度递增［３］。但此次试验结果表明，老年对照组的听

力检查未通过率为 ２６．７％，而老年 ＥＴ组听力检查
未通过率为 ６６．７％，二者有明显的差异，提示 ＥＴ
患者存在其它导致听力下降的因素，除了衰老之外

仍有其它因素决定着 ＥＴ患者的听力，小脑及其相
关环路神经变性可能为影响患者听力的因素，这和

我们曾发现该病非传统认为的单纯良性疾病的研

究一致？［４］。

ＥＴ患者普遍存在听力下降（青年组 ２５．６％，老
年组 ６６．７％）。在总体听力下降 ＥＴ患者中，两种
检测均未通过率 ２例，耳蜗病变 ６例（ＤＰＯＡＥ未通
过率 ２５％）和听神经

!

皮质通路病变 ２０例（ＡＢＲ
未通过率 ８３％）均占有一定比例，说明对 ＥＴ的听
力影响并非局限于某一特定部位，而是整条听觉通

路均可能受损，符合 ＥＴ异质性特点。Ｙｉｌｍａｚ等［５］对

３４例 ＥＴ患者和 ４５名健康对照组进行纯音听力测
定和耳声发射等听力学测试，发现 ＥＴ患者 ５０％有
听力下降，而对照组仅有 ２．２％存在听力下降，结果
支持在 ＥＴ的耳蜗病理因素的存在，并表明 ＥＴ和感
音神经性听力损失可能是一个共同疾病过程的组

成部分，与本次实验结果基本一致。

Ｌｏｕｉｓ等［６］对 ３３例 ＥＴ和 ２１例对照组尸解发现
有 ２４．２％患者在脑干中有路易体，主要位于脑干的
蓝斑。我们本次试验中发现的 ＥＴ患者听力下降的
患者中以 ＡＢＲ通过率下降为主（ＡＢＲ未通过 ２０
人，占所有 ＥＴ听力下降总数的 ８３％），ＡＢＲ各波的
检查主要反映听神经到脑干、皮质通路的功能，因

此，据上述病理解剖结果和此次试验结果，我们推

测 ＥＴ患者的听力下降可能为变性和退行性病变引
起的脑干和小脑、皮质突触效能下降而引起。

赵然等［７］总结发现应用扩散张量成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ
ｔｅｎｓｏｒｉｍａｇｉｎｇ，ＤＴＩ）对基底节及小脑进行分析可准
确的鉴别 ＰＤ和 ＥＴ患者，因为绝大多数 ＥＴ患者存
在小脑神经元变性或缺失。上述观点得到国外病

理解剖实例支持。同时又发现了大脑皮质的病变，

曾有一位老年女性 ＥＴ患者的尸检病理报告发
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现［８］，小脑中有浦肯野氏（Ｐｕｒｋｉｎｊｅ）细胞，Ｂｅｒｇｍａｎｎ
胶质细胞增生和梭状的节段性损失。另一个突出

的变化是大脑和小脑皮质和海马神经元的含有泛

素化的核包涵体。有学者［９］总结发现，脑深部电刺

激海马周围的结构，尤其是刺激 Ｐａｐｅｚ环路中的结
构时能促进海马齿状回神经发生，而新产生的神经

元可能与海马相关的认知功能之间存在着联系。

上述证据表明 ＥＴ患者存在的明显听力下降和认知
功能下降，其神经解剖基础可能为小脑环路和海马

－大脑皮质的病变。
我们此次试验中发现关于认知功能评分，在中

青年组中并没有发现对照组和 ＥＴ组有明显的差
异；而老年 ＥＴ患者的认知功能评分显著低于老年
对照组；ＥＴ组听力下降患者（２４人）中认知功能下
降人数更多（５４．１％）。听力下降的试验人群中，
ＥＴ患者与对照组相比，在中青年组和老年组均有差
异（青年组 Ｐ＝０．０２６；老年组 Ｐ＝０．００５），但老年
组差异更明显。由此，可以推断听力下降是诱发及

促进 ＥＴ患者认知功能障碍的一个危险因素，二者
虽然都是 ＥＴ主要的非运动症状，但却不是平行出
现的。在本研究中发现，ＥＴ合并听力下降患者数高
于对照组，即使在控制性别、年龄、受教育程度及并

发症等因素的影响下，该差异仍然存在。而听力下

降早于认知功能下降出现，即震颤 －听力下降 －认
知功能下降，说明 ＥＴ患者的小脑系统 －皮质损害
存在序贯变性加重特性。

我们在本次试验中发现老年 ＥＴ患者的认知功
能较中青年 ＥＴ患者下降更明显。在更细化的
ＭＭＳＥ比较中，老年 ＥＴ患者与中青年 ＥＴ患者相比，
记忆力无明显差异；而视空间和执行能力有明显的

下降。这种执行能力和视空间功能与海马 －大脑
皮质通路有关，而大脑皮质和海马的变性和退行性

变导致执行、空间和理解等功能下降，这可能是老

年 ＥＴ患者认知功能下降的病理学基础。
４　结论

ＥＴ患者的非运动症状中，听力下降出现较早，
大部分贯穿于 ＥＴ患者发病始终；大多数认知功能
下降开始出现于老年患者。虽然二者不是平行出

现的，但是总体发病具有一定正相关性，老年性 ＥＴ
患者在认知功能的视空间和执行能力方面表现更

差。ＥＴ的病理解剖基础可能为听神经 －脑干 －小
脑系统受损较早，而海马 －边缘系统 －皮质的退化
变性发生较晚，但是殊途同归，最后小脑 －丘脑 －
皮质路径均受损。ＥＴ可能为一种神经系统退行性
或是变性疾病。

我们在试验中发现部分 ＥＴ患者对自己的听力
和认知功能评价过高，甚至出现双手Ⅱ级震颤患者
否认自己震颤症状，反映出该病发生的隐匿性。因

此，推测 ＥＴ可能合并自我认知心理的异常，这也是
在汇总分析客观试验结果之后得出来的推测，也是

下一步我们研究的方向。
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