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摘  要 

近年来，超声技术作为一种新型的非侵入性工具，被用于疾病筛查，诊断和促进疑似神经系统疾病患

者的治疗，特别是被用作神经肌肉疾病综合评估的一部分。它与临床特征、肌电图、神经影像学等检

查结合，极大地提高疾病的诊断率。本研究旨在探讨神经肌肉超声检测对运动神经元疾病早期诊断的

临床应用。 
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Abstract 
In recent years, ultrasound technology has been used as a new non-invasive tool for disease screen-
ing, diagnosis, and promotion of treatment in patients with suspected neurological disorders, es-
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pecially as part of the comprehensive assessment of neuromuscular diseases. It is combined with 
clinical features, electromyography, neuroimaging and other examinations, greatly improving the 
diagnostic rate of diseases. This study aims to explore the clinical application of neuromuscular 
ultrasound detection in the early diagnosis of motor neuron diseases. 
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1. 运动神经元的概述 

运动神经元是一种神经系统变性疾病，主要累及脑干、颈段、胸段、腰骶段 4 个区域中上、下运动

神经元，感觉系统通常不受累。其典型类型包括肌萎缩侧索硬化(Amyotrophic lateral sclerosis, ALS)、进

行性延髓麻痹(Progressive bulbar palsy, PBP)、进行性肌萎缩(Progressive muscular atrophy, PMA)和原发性

侧索硬化(Primary lateral sclerosis, PLS) 4 种临床类型，少见类型有连枷臂综合征(Flail arm syndrome, 
FAS)、连枷腿综合征(Flail leg syndrome, FLS)和 ALS 伴额颞叶痴呆，其中 ALS 最常见。临床表现早期主

要表现为肢体笨拙，无力，无法完成精细动作，也可能出现言语不清，饮水呛咳，吞咽困难等，或者有

“肉跳”的感觉，患者未重视及诊治，随着疾病进展，可出现肌肉萎缩及无力，缓慢进展到躯干和颈部，

随后累及到咽喉肌，最终因呼吸衰竭和肺部感染导致死亡[1] [2] [3]。它呈全球性分布，发病率约

(1.5~2.4)/10 万，患病率(4.0~7.9)/10 万，约 10%为家族性，90%为散发性[4]，男性发病率约为女性的 1.2~2
倍[5] [6]，多数患者 40 岁以后起病，70 岁达到高峰[7]，其生存时间短，通常 5 年内因呼吸麻痹或肺部感

染死亡[8]。目前存在多个假设[9]，遗传学(家族史或基因突变)，环境以及生活方式等因素影响，主要由

RNA 代谢改变、核质转运缺陷、蛋白质稳态受损、DNA 修复受损、线粒体功能障碍、氧化应激、轴突

运输缺陷、囊泡转运缺陷、炎性机制、谷氨酸兴奋性毒性、少突胶质细胞功能障碍等多种机制共同参与

[10]，导致了运动神经元进行性的损害[11]。 

2. 运动神经元病目前诊断手段 

目前诊断主要通过综合评估：详细询问病史是否为进行性发展，从某一个局部部位开始，在当前部

位内进行性发展，并从当前部位发展到其他部位；体格检查是否为同一区域同时存在上运动神经元(upper 
motor neuron, UMN)及下运动神经元(lower motor neuron, LMN)损害[12]；神经电生理肌电图检查下运动神

经元病变，检查受累及未受累部位是否存在广泛的神经源性损害，同时排除其他疾病，检测运动神经传

导检查远端运动潜伏期、神经传导速度，随病情发展，检测复合肌肉动作电位波幅，传导速度；以及针

电极肌电图静息状态下自发电位、正锐波，小力收缩时运动单位时限宽度、波幅，大力收缩时运动单位

募集，以及波幅变化，单纯相运动神经传导时复合肌肉动作电位波幅；还需要影像学排除相关神经系统

结构性损害的疾病。UMN 主要有皮质运动神经元、皮质脊髓束、皮质脑干，受累体征主要包括肌张力增

高、腱反射亢进、肌阵挛、病理征阳性等。LMN 包括脑干运动神经元和脊髓前角细胞，受累体征主要包

括肌肉无力、萎缩和肌肉跳动(束颤)；肌张力低，腱反射减低或消失和病理征阴性。早期应注意分裂手现
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象[13]，ALS 患者病变早期可表现为拇短展肌和第一骨间背侧肌受累程度明显重于小指展肌，这种与周

围神经和神经根支配矛盾的现象称为分裂手现象，晚期不明显[14]。 
既往 Martínez-Payá JJ [15]等人研究表明运动神经元病的诊断时间为 8~15 个月，由于运动神经元病患

者缺乏特异性生物学诊断标志物[10]，导致早期确诊困难，容易漏诊误诊，导致从诊断疾病到死亡，整个

生存时间缩短，这就需要临床医师充分认识该疾病，尽早诊断，早期干预，延缓疾病的进展。 

3. 运动神经元诊断标准的演变 

近 30 年前提出的埃斯科里亚尔(El Escorial)共识诊断标准[12]，根据延髓、颈段、胸段和腰骶段各个

区域是否存在上、下运动神经元受累的临床表现，把 ALS 的诊断分为确诊(definite)、拟诊(probable)、可

能(possible)、疑诊(suspected)四个不同的等级，其中确诊是将临床上至少有 3 个部位的上、下运动神经元

病变的体征，且包括球部受累；拟诊是至少有 2 个部位的上、下运动神经元病变的体征，且上运动神经

元体征必须位于下运动神经元体征之上；可能是只有 1 个部位的上、下运动神经元病变的体征，或一个

部位的上运动神经元体征以及肌电图显示的至少两个肢体的下运动神经元损害；疑诊是只有 1 个部位的

上、下运动神经元病变的体征，或有 2 处或以上的上运动神经元体征，或者下运动神经元体征位于上运

动神经元体征之上。这 4 个不同等级主要应用于临床实践，为提高诊断的敏感性，2000 年进行了修订(称
为修订 El Escorial/Airlie House 标准)以及 2008 年修订的 Awaji 电生理诊断标准，将 ALS 诊断级别分为 3
个，临床确诊：临床表现或电生理证据支持同时存在上、下运动神经元病变，部位包括延髓及至少 2 个

部位，或病变存在于 3 个部位；很可能：临床或电生理证据支持同时存在上、下运动神经元病变，至少

包括 2 个部位，且某些上运动神经元损害高于下运动神经元损害；可能：临床或电生理证据支持同时存

在上、下运动神经元病变，但仅限于 1 个部位，或仅有上运动神经元病变，累及 2 个以上部位，或下运

动神经元损害高于上运动神经元损害，这 3 个等级[16]，但它们的相对复杂，易在应用中出错，认识到这

些标准的一些缺点，特别是敏感性低、复杂程度大，而且诊断类别与病程无关，促使国际临床神经生理

学联合会、世界神经病学联合会、ALS 协会、和 MND 协会于 2020 年 8 月提出一套新的更简单的“黄金

海岸标准”发表在临床神经生理学杂志上，简化为 ALS/非 ALS 2 个分级[17]，延续了以往的诊断，现在

更便于临床应用，通过神经电生理检查发现一个区域出现上、下运动神经元损害，就可根据黄金海岸(Gold 
Coast)标准诊断为运动神经元病，此标准提高了敏感性，也不降低疾病的特异性[17]。 

4. 神经肌肉超声的临床应用 

目前最主要的诊断工具通过肌电图检查下运动神经元病变，主要包括活动性失神经支配和慢性神经

再生支配两个方面。在 ALS 患者早期，肌电图检查时不易发现下运动神经元损害，此时对于临床怀疑

ALS 的患者间隔 3 个月进行随访复查[8]。虽然肌电图于 1950 年就已出现[18]，但神经肌肉超声是一个相

对较新的检查技术[19]，肌肉和神经成像通过准确描绘异常的特定区域或模式来补充临床和肌电图检查，

直观的观察自发肌肉运动，以及其他相关病理的监测。它具有无创、便捷、便宜、可重复、范围广、灵

敏度高、可直观的检查浅表神经的形态等优点，为完善神经电生理诊断提供辅助补充诊断的价值，有助

于早期诊断[20] [21] [22]。 

4.1. 神经肌肉超声检测肌肉束颤 

肌肉束颤是由一个运动单位自发放电而引起的所支配肌纤维收缩，表现为临床肉眼可见的束颤，是

运动神经元重要的体征之一，神经超声超声检测肌束颤动，可同时发现多个肌群或肌肉发生肌束颤动，

为以下运动神经元损害为主的早期病变提供依据，广泛的神经肌肉肌束颤动可支持 ALS [8]，2011 年
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Misawa 等研究发现神经肌肉超声比神经电生理检查对肌束颤动的检测敏感性更高，识别率从 88%提高到

98% [23]。Regensburger 等[24]研究提示神经肌肉超声发现肌肉束颤的检出率明显高于神经电生理，并建

议将神经肌肉超声检测肌肉束颤作为 ALS 的诊断标志，对临床及神经电生理检查证据不足的患者补充信

息。Takamatsu 等人[25]发现通过神经肌肉超声检测颅肌肌肉束颤，最常见的是颏舌肌。Grimm 等人[22]
检查了 ALS 患者和神经肌肉疾病患者的肢体肌肉和颏舌肌，得出结论，神经肌肉超声和肌电图结合检查

可提高诊断灵敏度，尤其是检查颏舌肌。神经肌肉超声萎缩侧索硬化症患者除颏舌肌和胸锁乳突肌外的

多个颅肌的超声检查在以前没有报道，发现患者的颅肌束震颤是常见的，当比较颅肌时，神经肌肉超声

和肌电图似乎在灵敏度上相同[26]。缺乏肌束颤动需慎重，可能是生理性肌肉束颤，如运动后、压力、焦

虑以及健康个体自发，饮用咖啡因、锂、特布他林、抗胆碱酯酶和茶碱等药物诱发的疾病[27]。 

4.2. 神经肌肉超声检测周围神经横截面积 

周围神经的基本组成单位是神经纤维，神经纤维是由神经元的长突起和包在其外的神经胶质细胞构

成，每条神经纤维外包被神经内膜，多条神经纤维相互聚集形成的神经纤维束，由神经束膜包饶，不同

数目神经纤维束由神经外膜包饶形成神经干，发出分支遍布与身体各处。神经肌肉超声检测周围神经的

横截面积(Cross-section area, CSA)，周围神经的 CSA 可较为直观的观察整条神经结构的变化。2011 年国

外 Cartwright 及其同事是第一个报告神经肌肉超声检测 ALS 患者神结果的人，通过神经肌肉超声发现

ALS 患者的周围神经和神经根 CSA 减少[28] [29]，与对照组相比，上臂的正中神经 CSA 较小。Schreiber
和他的同事[30]报道，在 ALS 患者和对照组之间，腕部和前臂的正中神经 CSA 没有差异，研究表明神经

CSA 缩小与神经运动轴突的分布有关。Noto 等人检查了 MND 患者的颈神经根 CSA 和直径[31]，认为极

小的神经可以支持 MND 的诊断。神经近端可以作为诊断 MND 疾病的潜在价值，其优点不仅是神经近端

存在更多的运动轴突，而且避免远端神经容易损伤及卡压等缺陷[32] [33]。 

4.3. 神经肌肉超声检测肌肉厚度 

分裂手现象是 ALS 的特征之一，是指拇短展肌和第一背侧骨间肌的肌肉萎缩程度重于小指展肌[34]，
Abraham 等证实通过超声测量手部肌肉厚度的分裂手现象且与肌肉回声强度相比[25]，具有更高的准确

率，故神经肌肉超声比神经生理学指数更好的诊断准确性，突出了神经肌肉超声在手裂现象研究中的作

用[35]。但分析相关肌肉群变化的超声研究却很少[22]。Arts 等人[20]研究表明，未受累的肌肉通过神经

肌肉超声检测肌肉厚度也会降低。Grimm 等人[22]研究认为，将肌肉束颤与肌肉厚度同时应用到 ALS 疾

病中，可以提高诊断的敏感性。 

4.4. 神经肌肉超声检测肌肉回声强度 

Martinez-Paya 等人[36]研究表明随着 ALS 病的进展，肌肉回声强度增加，随着脂肪和结缔组织比例

的增加，回声强度反射率会增加[37]。近几年研究报道，神经肌肉超声通过评估 ALS 患者的肌肉回声强

度、肌束震颤和肌肉厚度来帮助检测下运动神经元受累[15] [19] [20] [38] [39]，即使由于严重肌肉萎缩而

无法获得复合肌肉动作电位(Compound muscle action potential, CMAP)肌肉，也可以通过测量肌肉回声强

度，是因为在部分疾病中，所以肌肉回声强度受代偿性神经再支配的影响小于 CMAP [15]。既往研究利

用神经电生理肌电图刺激手部肌肉后记录的 CMAP 用来诊断 ALS [13]，由于 CMAP 存在局限性，一方

面因为手部肌肉严重萎缩的晚期运动神经元患者无法获得或太小无法准确的测量，另一方面是 CAMP 振

幅受神经再支配的影响[40]，CMAP 振幅不会因代偿性再支配而完全降低，导致早期 ALS 患者的分裂手

参数不太可靠。2018 年 Seok 等人[35]通过神经肌肉超声检测手部肌肉发现，运动神经元患者检测到分裂
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手的回声强度显著高于对照组及其他神经肌肉疾病患者，尤其以上肢起病的 ALS 患者为著。 
2015 年 Simon [41]等人利用肌电图检测 34 名去神经支配患者的 77 块肌肉，通过神经肌肉超声评估

拇短展肌、第一背侧骨间肌和小指外展肌去神经支配，在 ALS 中，肌肉去神经支配通常先出现，后出现

临床症状，利用神经肌肉超声区分中度和重度肌肉去神经支配和健康手部肌肉，超声参数通过 EMG 研

究中确定的去神经支配的严重程度来预测，发现去神经支配肌肉的神经肌肉超声变化与肌电图异常的严

重程度相关，并且神经肌肉超声对手部回声强度和肌肉厚度的敏感性分别为 100%和 89%。 

4.5. 神经肌肉超声检测膈肌运动 

膈肌是吸气和呼气的关键肌肉，由于膈神经运动核的变性而受到影响，导致呼吸功能不全并引起低

氧血症和高碳酸血症[12]。ALS 在疾病的进展中不可避免地会出现呼吸麻痹，这也是疾病死亡的主要原

因[42]。呼吸功能评估对于监测疾病进展和确定启用无创通气的时间至关重要[43]，而无创通气可以提高

ALS 患者的生存率和生活质量。Pinto 及其同事[44]表明，膈神经运动反应可预测延髓和脊髓发病的 ALS
患者的通气不足。尤其膈神经运动反应振幅显示出较高的阴性预测值(95%)，这意味着几乎所有通气不足

的 ALS 患者对膈神经刺激的反应都很小。Kanellos 等人[45]研究表明使用神经肌肉超声评估 ALS 膈肌厚

度与肺活量与肌萎缩侧索硬化功能评分量表(ALSFRS-R)相关。Guimarães-Costa 等人[46]建议，在伴有轻

度呼吸功能障碍的 ALS 患者中可能已经存在膈肌萎缩，通过用力肺活量和呼吸压力进行评估。因此，DUS
和功能性 ALS 指标之间关系的证据在临床实践中可能有助于及时预测早期呼吸失代偿。 

5. 总结及展望 

目前学者们正在研究新的诊断标准以及生物标志物，新的诊断生物标志物迫切需要 ALS 生物标志物

来加快诊断，特别是在非典型表型中，并能够改善病程的预后，还可以细化临床试验参与者分层，促进

进展率的评估，监测目标参与，并检测早期潜在的治疗效果。如：神经丝蛋白就是良好的流体生物标志

物[47]。脑成像，虽然常规 MRI 不能诊断肌萎缩侧索硬化症，但是 MRI 定量分析液体在 ALS 患者中，

衰减反转恢复可以识别皮质脊髓束和胼胝体强度的增加[48]。扩散张量成像[49]和多模态[50]等，但是仍

无特异性生物学诊断标志物，由于近几年神经肌肉超声的发展迅速，利用神经肌肉超声检测 ALS 患者的

肌肉回声强度、肌肉厚度、肌肉束颤、外周神经大小减小等，从而为早期诊断 ALS 提供依据，辅助症状

体征及肌电图明确诊断，更快的诊断将使临床医生能够更早地开始治疗，这可能会提高疗效或确保在治

疗窗口内给药，从而缩短病程时间，延长生存时间，改善生活质量。 
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