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帕金森病、原发性震颤和神经元核内
包涵体病的震颤特点

冯焕焕 1， 宁金环 2， 林仲希 1， 刘婧玥 3， 许保磊 3， 许二赫 1

摘 要： 目的　探讨帕金森病（PD）、原发性震颤（ET）和神经元核内包涵体病（NIID）的震颤特点。方法　采

集 73例震颤患者（包括 PD 组 30例、ET 组 23例、NIID 组 20例）的双上肢表面肌电图，采用功率谱分析探讨频率特

点。通过单因素方差分析和卡方检验比较三组患者表面肌电图的各项电生理参数。结果　ET的震颤频率高于PD
（F=41. 86，P<0. 01），PD的震颤频率高于NIID静止状态（F=41. 86，P=0. 002）和NIID姿势状态（F=41. 86，P=0. 011）。

PD交替收缩模式所占的比例高于NIID静止状态（χ2=5. 70，P=0. 017）和姿势状态（χ2=7. 24，P=0. 007），同时高于ET
（χ2=9. 67，P=0. 002）。PD 谐波共振所占的比例同样高于 NIID 静止状态（χ2=4. 64，P=0. 031）和姿势状态（χ2=7. 73，
P=0. 005）以及ET（χ2=6. 52，P=0. 011）。结论　三组比较ET的震颤频率最高，NIID的震颤频率最低，PD交替收缩模

式和谐波共振所占的比例高于ET和NIID。
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Characteristics of tremor in Parkinson disease， essential tremor， and neuronal intranuclear inclusion disease 
FENG Huanhuan， NING Jinhuan， LIN Zhongxi， et al.（Department of Neurology， Xuanwu Hospital， Capital Medical 
University， Beijing 100053， China）

Abstract： Objective To investigate the characteristics of tremor in Parkinson disease （PD）， essential tremor 
（ET）， and neuronal intranuclear inclusion disease （NIID）. Methods The surface electromyography （sEMG） data of 
both upper limbs were collected from 73 patients with tremor （30 patients in PD group， 23 in ET group， and 20 in NIID 
group）， and the a power spectral analysis was used to investigate frequency characteristics.  A one-way analysis of variance 
and the chi-square test were used for comparison of electrophysiological parameters on sEMG between the three groups.
Results The ET group had a higher tremor frequency than the PD group （F=41. 86， P<0. 01）， while the PD group had a 
higher tremor frequency than the NIID group in resting state （F=41. 86， P=0. 002） and in postural state （F=41. 86， P=
0. 011）.  The PD group had a higher proportion of patients with alternating contractions than the NIID group in resting state 
（χ2=5. 70， P=0. 017） and in postural state （χ2=7. 24， P=0. 007）， as well as a higher proportion of such patients than the 
ET group （χ2=9. 67， P=0. 002）.  The PD group also had a higher proportion of patients with harmonic resonances than the 
NIID group in resting state （χ2=4. 64， P=0. 031） and in postural state （χ2=7. 73， P=0. 005）， as well as a higher propor⁃
tion of such patients than the ET group （χ2=6. 52， P=0. 011）. Conclusion The highest tremor frequency is observed in 
ET， while the lowest tremor frequency is observed in NIID； patients with PD have a higher proportion of individuals with 
alternating contractions or harmonic resonances than patients with NIID and ET.
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震颤是椎体外系疾病的主要症状之一［1］，帕金

森病（Parkinson disease，PD）以静止性震颤为主，呈

双侧肢体不对称性，原发性震颤（essential tremor，
ET）以姿势性和意向性震颤为主，呈双侧肢体对称

性。神经元核内包涵体病（neuronal intranuclear in⁃
clusion disease，NIID）是一种罕见的慢性神经系统变

性疾病，其疾病的特征是中枢和外周神经系统以及

内脏器官中存在神经元核内包涵体［2， 3］。近年来，随

着越来越多的 NIID 的报道［4， 5］，临床医生发现 NIID
可以有明显的震颤表现［6］，也有文献报道震颤可能

是 NIID 的早期临床表现之一［7］，随着病程的进展，

其临床症状逐渐增多，这类合并震颤的NIID患者被

称为震颤型 NIID，震颤型 NIID 往往隐匿起病，缓慢

进展，病史可达 10 余年，表现为突出的姿势性震颤

和意向性震颤［6， 7］，伴有家族史，部分患者在饮酒后

震颤减轻，临床上特别容易误诊为ET。同时震颤型

NIID，也可以表现为明显的静止性震颤［8］，呈不对称

性，在合并僵直和运动迟缓症状的同时［9］，特别容易

与PD相互混淆［9， 10］，为临床上鉴别诊断带来挑战。

既往关于NIID的研究发现［5， 7， 11-13］其临床主要表
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现为认知障碍、发作性脑病、自主神经功能障碍、周围
神经损伤、帕金森综合征、震颤、共济失调、肌肉无力
等，但是具体针对震颤型NIID的研究较少，本研究专
门针对容易误诊的震颤型NIID进行研究，总结其临床
特点和震颤规律，为后期临床诊断提供帮助。

震颤分析作为一种可重复性检查，通过采集患
者的表面肌电，为临床上震颤提供客观的电生理指
标，目前临床上关于 NIID 表面肌电的研究较少，既
往研究发现［14］NIID以姿势性震颤常见，优势频率为
4~6 Hz，以同步节律为主，无谐波频谱。本研究进
一步探讨PD、ET以及NIID震颤的表面肌电特点，为
临床上三组疾病的鉴别提供客观的电生理指标。

1　资料与方法

1.1　研究对象　收集首都医科大学宣武医院
神经内科帕金森及运动障碍病诊疗中心 2021 年 10
月—2024年 12月收治的 73例患者。PD诊断依据中
华医学会神经病学分会帕金森病及运动障碍学组
2016年制定的“中国帕金森病的诊断标准”［15］，入组
单纯静止性震颤的典型PD，出现姿势性或者意向性
震颤的患者不入组。ET 诊断依据中华医学会神经
病学分会帕金森病及运动障碍学组 2020 年制定的

“中国原发性震颤的诊断和治疗指南”［16］及最新的国
际震颤分类共识［1］，入组单纯姿势性和意向性震颤
的典型 ET，合并静止性震颤或者肌张力障碍的 ET
叠加综合征患者不入组。NIID 的诊断符合如下标
准［5，17，18］：（1）以认知障碍、帕金森综合征、自主神经
症状、周围神经损伤、卒中样发作、脑炎发作等为主
要临床表现；（2）头部核磁弥散加权成像显示皮髓交
界区高信号；（3）基因检测在 NOTCH2NLC 基因 5’-

非翻译区的 GGC 重复序列数>60；（4）皮肤活检显
示，HE染色在脂肪细胞、成纤维细胞、汗腺细胞显示
嗜酸性核内包涵体，免疫组织化学染色显示抗 p62
阳性，所有入组的NIID患者均伴有震颤症状。本研
究的排除标准：（1）实验前 24 h 内使用影响震颤药
物；（2）试验前 2 h 服用含咖啡因等影响震颤饮料；

（3）认知功能障碍或精神疾病不能配合进行检查；严
重心肺功能疾病无法配合检查。

1.2　数据采集　数据采集使用美国 Nicolet 
EDX 十导肌电图仪（Natus Neurology Incorporated， 
Middleton， WI USA），4对肌电图表面电极采集双上
肢表面肌电信号，低频滤波：2. 0 Hz，高频滤波：
1 000. 0 Hz；2个压阻加速计采集双上肢震颤的物理
信号，低频滤波：0. 5 Hz，高频滤波：30. 0 Hz。所有通
道采样频率均设置为 1 000. 0 Hz。双上肢的桡侧腕
伸肌和桡侧腕屈肌的肌腹作为记录电极的位置，相应
的肌腱作为参考电极的位置，双手手背第3掌骨远端
作为加速器电极固定的位置。静止和姿势状态下分
别采集表面肌电，每种状态记录时间为30 s。

1.3　电生理信号分析　应用 Spike 2软件导入
表面肌电数据，观察原始肌电信号特点，并进行初步
分析［19］。应用 MATLAB 进行功率谱分析：采用
Welch方法［20］，选择Hanning窗，窗宽设置为 2 s，50%
重叠，分辨率设置 0. 5 Hz，振荡活动的阈值界定为
0~100 Hz 平均功率谱标准差的 5 倍，大于该阈值认
为该肌电有振荡活动；小于该阈值，则认为无振荡活
动。最后通过 Origin 7. 0 进行图形绘制和处理。本
研究的数据分析应用 Spike 2（Cambridge Electronic 
Design，UK）、MATLAB （MathWorks，Natick，MA，
USA）和Origin 7. 0（OriginLab，USA）软件。

1.4　统计学方法　采用 SPSS 27 .0 软件，最
终结果采用（x̄±s）表示。通过单因素方差分析比较
计量资料，通过卡方检验比较计数资料。P<0. 05为
差异有统计学意义。

2　结 果

2. 1　一般资料　最终入组PD 30例，ET 23例，
NIID 20例，三组患者的年龄和性别差异无统计学意
义（P>0. 05），NIID 和 ET 组的病程大于 PD 组（P<
0. 01）。符合入组标准患者行电生理检查前分别评
估 Fahn-Tolosa-Marin 震颤评分和 UPDRSⅢ评分，三
组患者的详细临床基本资料和评分情况见表1。

表1　三组患者的临床基本资料和评分情况

项目

年龄（x̄±s，岁）
性别（例，男/女）
病程（x̄±s，年）
UPDRSⅢ静止性震颤评分（x̄±s，分）
UPDRSⅢ僵直迟缓评分（x̄±s，分）
Fahn-Tolosa-Marin姿势性震颤评分（x̄±s，分）

帕金森病组（n=30）
66. 80±8. 60

18/12
3. 08±1. 55
4. 33±2. 94

16. 97±10. 57
0±0

ET组（n=23）
63. 57±7. 67

15/8
8. 83±3. 96

0±0
0±0

3. 96±1. 77

NIID组（n=20）
63. 90±7. 11

12/8
7. 60±6. 64
1. 70±1. 45
6. 25±4. 74
3. 60±1. 39

统计值

1. 34a

0. 18b

13. 67a

30. 41a

37. 35a

84. 49a

P值

0. 27
0. 91

<0. 01
<0. 01
<0. 01
<0. 01

注：UPDRSⅢ,统一帕金森病评定量表第三（运动）部分; Fahn-Tolosa-Marin,震颤相关功能障碍评分; ET,原发性震颤; NIID,神经元核内包涵

体病; a代表F值, b代表χ2值。
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2.2　震颤分布　PD 在静止状态下出现震颤，

双侧肢体的震颤分布呈不对称性；ET在姿势状态下

出现震颤，双侧肢体的震颤分布呈对称性；NIID在静

止和姿势状态下均出现明显的震颤，双侧肢体的震

颤呈现相对对称分布，介于 PD 的不对称和 ET 的对

称之间。图 1展示三组震颤的原始数据，PD震颤左

右明显不对称，ET 震颤左右对称，NIID 介于二者之

间。PD 合并下肢震颤的比例为 90%（27/30），ET 合

并下肢震颤的比例为 0%（0/23），而NIID合并下肢震

颤的比例为 20%（4/20），比较发现 PD合并下肢震颤

的比例高于 NIID（χ2=24. 96，P<0. 01），NIID 高于 ET
（χ2=5. 07，P=0. 02）。PD合并头部震颤的比例为 0%
（0/30），ET 合并头部震颤的比例为 52%（12/23），而

NIID 合并头部震颤的比例为 40%（8/20），比较发现

ET（χ2=20. 23，P<0. 01）和 NIID（χ2=14. 29，P<0. 01）
合并头部震颤的比例高于 PD，而 ET 和 NIID 比较差

异无统计学意义（χ2=0. 64，P=0. 43）。

2.3　震颤频率　本研究通过功率谱分析计算

PD、ET、NIID 的震颤频率，发现 PD 在静止状态下出

现震颤，震颤频率为（4. 81±0. 61） Hz；ET 在姿势状

态下出现震颤，震颤频率为（6. 07±0. 68） Hz；NIID在

静止和姿势状态下均有明显的震颤，静止状态下的

震颤频率为（4. 20±0. 47） Hz；姿势状态下的震颤频

率为（4. 37±0. 52） Hz。三组震颤频率比较发现，ET
的震颤频率高于 PD （F=41. 86，P<0. 01），PD的震颤

频率高于 NIID 静止状态（F=41. 86，P=0. 002）和

NIID 姿势状态（F=41. 86，P=0. 011），而 NIID 在静止

状态和在 NIID 姿势状态下的震颤频率比较差异无

统计学意义（F=41. 86，P=0. 411）。

2.4　震颤幅度　本研究对三组疾病的震颤幅度
进行比较，PD的震颤幅度为（1 057. 40±354. 52） μV，
ET的震颤幅度为（1 200. 91±360. 69） μV，NIID在静止
和状态下的震颤幅度分别为（1 161. 29±402. 63） μV
和（1 247. 25±390. 73） μV。进一步比较发现三组的震
颤幅度没有统计学差异（F=1. 21，P=0. 31），提示临床
上不能通过震颤幅度来鉴别三组疾病。

2.5　收缩模式　本研究总结了三组患者收缩
模式所占的比例，发现PD交替收缩模式所占的比例
为 73. 33%（22/30），在三组疾病中是最高的；ET交替
收缩模式所占的比例偏低，为 30. 43%（7/23）；NIID
静止和姿势状态下交替收缩模式所占的比例分别为
35. 71%（5/14）和 35%（7/20），二者相差不大。比较
发现，PD交替收缩模式所占的比例高于NIID静止状
态（χ2=5. 70，P=0. 017）和 姿 势 状 态（χ2=7. 24，P=
0. 007），同时高于 ET（χ2=9. 67，P=0. 002），而 ET 交
替收缩所占的比例与 NIID 静止状态（χ2=0. 11，P=
0. 74）和姿势状态（χ2=0. 10，P=0. 75）比较差异无统
计学意义（见图2）。

2.6　谐波共振　关于三组疾病谐波共振的研
究发现，PD 谐波共振所占的比例高达 70%（21/30），
ET 所占的比例为 34. 78%（8/23），NIID 静止状态下
谐波共振所占的比例为 35. 71%（5/14），NIID姿势状
态下所占的比例为 30%（6/20）。比较发现，PD 谐波
共振所占的比例高于 NIID 静止状态（χ2=4. 64，P=
0. 031）、姿势状态（χ2=7. 73，P=0. 005）以及 ET（χ2=
6. 52，P=0. 011）。 NIID 静 止 状 态（χ2=0. 003，P=
0. 954）和姿势状态（χ2=0. 111，P=0. 739）所占的比例
与ET比较无差异（见图 2）。提示谐波共振所占的比
例越高，越支持PD的诊断。

3　讨 论

本研究发现 PD、ET、NIID 震颤具有自己独特的
特点，从震颤分布的角度，NIID双侧肢体的震颤呈相
对对称分布，介于PD的不对称和ET的对称之间；从
震颤频率的角度看，呈现ET>PD>NIID的特点；PD交
替收缩模式所占的比例和谐波共振所占的比例高于
ET和NIID。

从病理生理的角度，PD 的生理机制与黑质-基
底节-丘脑-皮质环路［21，22］相关，因此 PD 的震颤合并
该环路皮质抑制所带来的僵直迟缓症状。ET 的病
理征生理机制与小脑环路密切相关［23，24］，因此ET往
往合并与小脑密切相关的意向性震颤。文献报道在
NIID小脑齿状核中发现了嗜酸性核内包涵体，提示
小脑齿状核参与了 NIID 的震颤［25］，也有学者认为
NIID 震颤可能与齿状核 - 丘脑束受累相关［26］，
O’Sullivan等［10］报道了NIID尸检时观察到黑质中广
泛的透明核内包涵体和神经元耗竭，提示黑质系统
也参与了NIID的病理生理过程。

L-ECR
L-FCR
R-ECR
R-FCR

ET

L-ECR
L-FCR
R-ECR
R-FCR

PD

300 ms

300 ms
300 μV

300 μV

300 μV

NIID L-ECR

L-FCR
R-ECR
R-FCR

300 ms

PD患者双侧肢体呈明显不对称性，ET患者双侧肢体呈对称性，

NIID患者介于二者之间。PD：帕金森病； ET：原发性震颤； NIID：神

经元核内包涵体病； L-ECR：左侧桡侧腕伸肌； L-FCR：左侧桡侧腕屈

肌； R-ECR：右侧桡侧腕伸肌； R-FCR ：右侧桡侧腕屈肌。

图1　震颤在双侧肢体的分布情况
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NIID 震颤呈现双侧肢体相对对称分布，在临床

上表现为没有帕金森偏侧，没有原发性震颤对称，推

测 NIID 的震颤既有基底节环路带来的不对称性震

颤成分，同时又合并小脑环路及周围神经损伤带来

的对称性震颤成分参与。

既往研究发现部分NIID以震颤起病［27］，本研究

发现NIID的震颤频率位于 3. 6~6 Hz之间，与既往研

究结果［8， 14］一致，本研究比较发现 NIID 的震颤频率

低于 PD和ET，NIID与 PD和ET相比，更容易伴随周

围神经损伤，因此推测可能与周围神经损伤有关。

从常见的震颤相关疾病来看，PD的震颤频率是偏低

的，本研究发现NIID的震颤频率比 PD频率更低，提

示在临床上碰到低震颤频率疾病时，除了常见的红

核震颤，还要想到鉴别 NIID。而震颤幅度在三组间

比较发现差异无统计学意义，提示临床上不能通过

震颤幅度来做三组疾病的鉴别。

本研究发现，交替收缩模式所占的比例在PD中

最高，提示交替收缩模式所占的比例越高，越倾向于

是 PD。王颖等［14］采集 16 例伴震颤的 NIID，未发现

谐波共振现象，本研究发现NIID患者可以合并谐波

共振，但是谐波共振发生率小于 PD，该研究结果不

一致可能与患者的选择不同有关，本研究选取的研

究对象均以震颤为主要表现，认知障碍和肌病表现

不突出，另外 NOTCH2NLC 基因 5’端非翻译区 GGC
重复扩增次数不同，也可能导致谐波共振出现的比

例不一致。

NIID因病史长，伴随家族史，姿势性和意向性震

颤突出，临床上特别容易误诊为 ET，本研究发现，

NIID与ET相比其累及的范围更广泛，容易伴随认知

功能下降、双侧针尖样小瞳孔、尿潴留、肾功能损伤

等，因嗜酸性核内包涵体不仅存在于神经元以及星

型胶质细胞内，也存在于几乎所有的体细胞相关，而

ET往往只有震颤，不伴随以上症状。本研究还发现

NIID的震颤与ET相比，震颤分布相对不对称。本研

究通过震颤分析采集双上肢表面肌电，发现NIID的

震颤频率低于ET，因此可以通过震颤分析检测震颤

频率来协助临床鉴别。NIID也可以表现为突出的静

止震颤，临床上容易跟 PD 相混淆，研究发现，虽然

NIID 头部 MRI 并不是都表现为典型的皮髓交界区

“绸带征”［28］，但该病头部MRI容易出现脑萎缩、脑白

质变性、脑积水等异常，而 PD 的头部 MRI往往是正

常的。NIID容易在发病早期伴随认知障碍，而PD往

往在疾病中晚期才出现明显的认知功能下降［29］，从
震颤分布的角度讲，NIID的静止性震颤比 PD对称，

震颤频率低于PD，因此可以通过震颤分析检测震颤

频率和对称性来协助临床鉴别诊断。

本研究从临床和电生理的角度为 PD、ET 和

NIID的鉴别提供了思路。同时本研究发现，NIID患

者头部 MRI 并不是都表现为典型的影像学“绸带

征”，如果临床上遇到不典型震颤，既合并类似PD的

静止性震颤，同时合并类似 ET 的姿势性震颤时，临

床医生要想到鉴别NIID，可行震颤分析，通过表面肌
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PD交替收缩模式所占的比例大于NIID静止（χ2=5. 70，P=0. 017）、NIID姿势（χ2=7. 24，P=0. 007）以及ET（χ2=9. 67，P=0. 002）。PD谐波共振所

占的比例同样大于NIID静止（χ2=4. 64，P=0. 031）、NIID姿势（χ2=7. 73，P=0. 005）以及ET（χ2=6. 52，P=0. 011）。PD： 帕金森病； ET： 原发性震颤； 
NIID静止： 神经元核内包涵体病在静止状态下； NIID姿势：神经元核内包涵体病在姿势状态下； **P<0. 05。

图2　交替收缩模式和谐波共振所占比例在帕金森病、原发性震颤和神经元核内包涵体病三组之间的比较
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电特点来帮助鉴别诊断。本研究的局限性是样本量

偏少，可进一步加大样本量，来帮助临床进行PD、ET
和NIID的鉴别。
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