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摘  要 

特发性震颤是以动作性震颤为主要表现的运动障碍性疾病，包括运动症状和非运动症状。特发性震颤通

常是家族性的，具有典型的常染色体显性模式，并且在65岁以上的老年人群中最常见。近年来，关于特

发性震颤的研究越来越多地表明，其非运动症状是运动症状的伴随特征，甚至是早于运动症状的原发疾

病症状，随着疾病进展逐渐加重，并对患者生活质量造成不良影响。非运动症状主要包括认知障碍、精

神障碍、睡眠障碍和感觉障碍(如听力、嗅觉异常)等，正确认识特发性震颤非运动症状的机制、临床特

点及诊治有助于指导患者改变生活方式从而提高患者生活质量。本文就特发性震颤非运动症状的临床表

现、病理生理及研究进展等方面作一综述。 
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Abstract 
Essential tremor, including both motor and non-motor symptoms, is a movement disorder with 
kinetic tremor as the main manifestation. ET is usually familial with a typical autosomal dominant 
pattern, and it is mostly seen in the elderly population over 65 years of age. In recent years, stu-
dies on essential tremor have increasingly shown that its non-motor symptoms are concomitant 
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with or even preceding the motor symptoms of primary diseases. Non-motor symptoms can pro-
gressively become more severe as the disease progresses and adversely affect the patient’s quality 
of life. Non-motor symptoms mainly include cognitive impairment, psychiatric disorders, sleep 
disorders and sensory disorders (e.g. hearing and smell abnormalities). Proper understanding of 
the mechanisms, clinical features and treatment of non-motor symptoms of essential tremor can 
help professionals guide patients to change their lifestyles to improve their quality of life. This ar-
ticle reviews the clinical symptoms, pathophysiology, and research progress of non-motor symp-
toms of essential tremor.  
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1. 引言 

特发性震颤(Essential Tremor, ET)也称原发性震颤，是常见的运动障碍疾病之一，震颤通常开始于上

肢，多有双侧表现，但也可以是不对称性的，可伴有下肢、头部、口面部或声音震颤。震颤较少在休息

时出现，常于患者情绪紧张或激动时加重，50%~70%的 ET 病例可因饮酒而改善。ET 的病因与发病机制

尚未完全明确，目前认为遗传因素、老龄因素、环境因素与 ET 的发病相关。研究表明皮质–脑桥–小

脑–丘脑–皮质环路的节律性震荡可能是 ET 的主要病理生理学机制。ET 的主要运动症状包括姿势性和/
或动作性震颤、步态障碍和共济失调等[1]。早期关于特发性震颤的研究仅关注其运动症状，临床上发现

震颤并不是 ET 的唯一表现，常伴有认知障碍、精神障碍、睡眠障碍、听觉障碍、嗅觉障碍、疲劳和人

格改变等非运动症状[2] [3]，本文的目的是回顾当前对于特发性震颤非运动症状的研究进展。 

2. 认知障碍 

大多数 ET 患者的认知功能表现在正常认知范围内，但是越来越多的证据表明，与年龄匹配的对照

组相比，他们发展为轻度认知障碍(Mild Cognitive Impairment, MCI)和痴呆的比例更高。北美、欧洲和亚

洲的大量研究表明，ET 患者的认知障碍超过了对性别、年龄和教育水平等可能影响认知功能的因素进行

匹配的对照组受试者[4] [5]。Gasparini 等[6]最早发现，与健康人相比，特发性震颤患者的额叶功能减退，

执行能力显著降低，而与帕金森患者相比则没有显著差别。Troster 等[7]发现，特发性震颤患者存在近期

记忆力、注意力以及言语流畅性等方面的损害。Sahin 等[8]通过 SPECT 对 ET 患者的局部脑血流改变与

认知功能下降之间的关系进行了分析，结果表明，伴随着认知功能下降的特发性震颤患者存在着局部脑

血流异常。2006 年，在西班牙中部神经疾病研究(NEDICES)中，对非痴呆 ET 病例和对照组进行了前瞻

性随访，发现特发性震颤患者认知功能(MMSE 评分：患者组 27.0 ± 6.7 分，对照组 28.9 ± 5.9 分)和执行

能力(连线实验错误：患者组 8.7 ± 11.0 分，对照组 3.8 ± 7.6 分)的神经心理学测验评分均低于正常对照者

[4]。一些研究数据表明，痴呆的风险在年龄较大的 ET 发病人群中最高，甚至可能仅限于这些人[9] [10]，
NEDICES 研究首次指出 65 岁以后伴有震颤的 ET 患者，其发生痴呆的风险是正常人群的 2 倍[11]，并且

随着年龄的增长，发生痴呆的风险逐渐增大[9]。Thawani 等人在纽约一个社区开展的一项临床实验也表
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明，这类患者比同年龄的健康人群有更高的风险发展为痴呆，并且不能简单地把这一现象归结为年龄的

改变。Bermejo Pareja 等[9]和 Thawani 等[5]提出，由震颤所致的日常功能损伤越严重的患者，其认知功

能就越差。 
在一项研究中，J. J. Pan 等[12]比较了 40 名 ET 患者与 32 名对照组，这些 ET 患者在临床上没有痴呆，

在尸检时也没有阿尔茨海默病。该研究表明，ET 患者的 Braak 神经原纤维期高于对照组，ET 可能使个

体倾向于积累更广泛的细胞 tau 聚集物，因此，tau 可能在 ET 的认知障碍中发挥核心作用。Radler KH 等

[13]首次通过提供从轻度认知障碍到痴呆的转换率数据，更好地定义了 ET 相关认知障碍，其提出从 MCI
到痴呆的年转换率为 12.5%，而关于历史对照的现有研究报告的转换率为 2.6%~6.3%。在 2022 年美国纽

约哥伦比亚大学的一项纳入 204 名 ET 患者(平均年龄 78.6 岁，范围 55~95 岁)的研究中，发现只有串联步

态障碍与整体认知呈负相关，且与记忆、执行功能、注意力和视觉空间功能呈负相关，在调整后的模型

中，没有其他运动特征与整体认知相关[14]。 
ET 患者认知损害的发病机理尚不明确，现有研究多关注于小脑损伤，但无法全面解释 ET 发生发展

过程中出现的轻度认知损害(MCI)及老年痴呆的机制。目前有两种主要理论可以解释 ET 患者的认知障碍，

即额叶皮层功能连通性的改变和亚临床或明显的认知情感性小脑综合征(CCAS) [15]。 

3. 精神障碍 

(一) 焦虑、抑郁 
ET 患者常伴有精神障碍，包括焦虑、抑郁和淡漠等。大量的调查显示，与正常人相比，ET 患者抑

郁和焦虑的发生率显著增加。在印度的一项对 50 例 ET 病例和 50 例对照组的研究中，发现特发性震颤

患者的汉密尔顿抑郁量表评分比对照组的分数要高；ET 患者的汉密尔顿焦虑评定量表得分也显著高于对

照组[16]。土耳其一份关于 45 例 ET 患者和 35 例对照组的调查显示，与对照组相比，ET 患者的 Beck 抑

郁评分明显较对照组高，其中，中重度抑郁患者(Beck 抑郁量表评分为 20 分)的比率是 35.5%，对照组为

5.8% [17]。在该研究中，ET 患者的 Beck 焦虑量表分数也明显高于正常人群，处于中重度焦虑状态(Beck
焦虑量表分数 ≥ 16 分)的患者比例为 71.1%，而正常人群仅为 20.0%。 

在中国的一项研究中，61 例伴有抑郁的 ET 病例与 12 例非 ET 的抑郁症病例的对照，使用蒙哥马利

抑郁量表评估抑郁症状，ET 患者的抑郁症状较非 ET 的抑郁症患者明显减轻，并且表现出了不同之处，

ET 患者更多表现出缺乏兴趣和内疚感，注意力难以集中和精力不足[18]。除了从诊所确定的病例外，居

住在土耳其梅尔辛省的 89 例 ET 病例与来自同一人群的 89 例对照组进行了匹配，其中大多数患者为轻

度 ET，且此前未被诊断为 ET。ET 患者的汉密尔顿抑郁量表得分高于对照组，在 ET 患者中，这些得分

与震颤的严重程度相关，ET 患者的汉密尔顿焦虑评定量表得分约为匹配对照组的两倍[19]。特发性震颤

患者出现焦虑症状的机制至今尚不明确，王淅等[20]认为可能与以下因素有关：1) 患者因担忧震颤症状

及其对日常生活的影响而焦虑；2) 焦虑症状与抑郁症状并存；3) 蓝斑受损与焦虑相关。 
(二) 淡漠 
在一项研究中，对 79 例 ET 患者、39 例 PD 患者、20 例肌张力障碍患者和 80 例对照组使用淡漠评

估量表，发现 ET 患者、PD 患者和肌张力障碍患者的淡漠评估量表得分均高于对照组[19]。按抑郁症状

的存在/不存在进行分层分析，发现存在一组伴有淡漠但非抑郁的 ET 病例，表明淡漠与抑郁症状无关，

可能与 ET 患者额叶功能障碍相关，这提示额叶功能障碍可能与淡漠相关[1]。在 2022 年佛罗里达大学的

一项研究中，研究对象包括 448 名 PD 患者，128 名 ET 患者和 136 名正常对照组。发现 PD 组和 ET 组

在三个标准情绪量表(BDI-II, AS, STAI)上的得分相似，两者的平均情绪得分都明显高于正常对照组。唯

一的例外是冷漠，PD 组和 ET 组的得分相似，但只有 PD 组的得分明显高于正常对照组。大约四分之一
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的 PD 组和 ET 组超过了 BDI-II 抑郁的临床截止值(对照组约 9%)，而临床显著的冷漠和焦虑的发生率更

高(冷漠：PD 组 35.5%，ET 组 28.1%，NC 组 15.4%；焦虑：PD 35.5%，ET 32.0%，NC 11.8%)。冷漠在

帕金森病中比在 ET 中更严重和普遍，也一直被视为帕金森病的核心神经精神特征，并与中脑边缘和黑

纹状体系统的多巴胺能耗损有关[21]。 

4. 睡眠障碍 

目前关于特发性震颤的睡眠障碍的报道较少，基于现有文献，表明睡眠障碍在该疾病中并不少见，

尤其是睡眠质量差和白天过度嗜睡(通过对以前报告的 Meta 分析证实)，尽管原因尚未确定。ET 与 REM
睡眠障碍或不宁腿综合征并存的情况并不少见。 

ET 患者的睡眠障碍主要表现为失眠、早醒和多梦，其被认为是导致患者生活质量下降的原因之一。

在印度的一项研究中，50 名 ET 患者和 50 名对照组接受 ESS 和 PSQI 评分测试，有 8%的对照组 PSQI
得分异常，46%的 ET 患者 PSQI 得分异常，但 ESS 得分异常的百分比无差异[16]。在土耳其进行的研究

中，45 名 ET 患者与 35 名睡眠质量差的对照组(使用 PSQI 进行评估)的比例分别为 62.2%和 17.1% [17]。
在中国的一项研究，评估了 62 例 ET 病例、62 例 PD 病例和 60 例对照组，PD 患者 PSQI 得分最高，其

次是 ET 和对照组，睡眠质量差的对照组为 38.3%，ET 患者为 54.8%，PD 患者为 64.5%。10.0%的对照

组、25.8%的 ET 患者和 32.3%的 PD 患者的 ESS 评分为 10 分[22]。在一项对 16 例 ET 患者、21 例 PD 患

者和 14 例对照组的多导睡眠图研究中，许多结果显示，ET 患者的值介于 PD 和对照组之间[23]。快速眼

动睡眠障碍与 α-突触核病密切相关，是阿尔茨海默症的早期诊断指标[24]。近期 SALSONE 等发现，伴

有 RBD 的 ET 患者的神经认知功能、自主神经功能紊乱明显加重，而伴有 RBD 的 ET 患者既可能是 ET
的一种类型，也可能是 α-突触核病的前驱转化症状[25]。总体而言，当前的资料显示，ET 患者有可能存

在轻度的睡眠障碍，甚至可能先于运动症状的出现。 
在过去的几年里，人们对 ET 患者的非运动症状越来越感兴趣，特别是睡眠障碍的存在。正如 Louis

所述，蓝斑位点在睡眠调节中可能起到一定作用，以及关于 ET 患者尸检中脑干路易小体的描述，其频

率高于对照组，这可能与该疾病的睡眠障碍的发展有关[1]。 

5. 其他 

(一) 听力异常 
在一项早期报告中，作者研究了 250 名 ET 患者(平均年龄 66.2 ± 13.5 岁)、127 名 PD 患者和 127 名

正常对照组，使用疗养院听力障碍指数(NHHI)评估，ET 患者的 NHHI 评分低于 PD 患者和对照组，ET
患者使用助听器的比例较高。在 74 名 ET 患者的亚样本中进行的纯音听力测定显示，ET 患者在高频率时

出现异常阈值，而非低频率，作者将其解释为与高频感音神经性听力损失一致[26]。在另一份报告中，研

究了 23 名 ET 患者(平均年龄：49.4 ± 26.4 岁)和 21 名对照组，所有受试者都进行了纯音测听、瞬态诱发

耳声发射测试(耳蜗功能的测量)和脑干听觉诱发反应测试。与之前的研究相反，两组的纯音阈值在低频

(250 Hz 和 500 Hz)上有差异，但在高频(1000 Hz、2000 Hz、4000 Hz、6000 Hz)上没有差异。耳声发射反

应异常的病例多于对照组，而脑干听觉诱发反应的 I 波、V 波和 IeV 波峰间潜伏期在两组间无明显差异。

作者认为所观察到的感音神经性听力损失是由于耳蜗而不是耳蜗后[27]。患者年龄的差异可以解释两项研

究中听力测量结果的不同。总之，研究表明 ET 患者可能存在感觉神经损害，但是研究量仍然很少，病

理的确切位置仍未确定。侯立军等[28]采用了问卷调查和听力测试的方法，发现 ET 组的听力减退率比对

照组要高。尽管年龄也是听力减退的一个危险因素，但是本研究发现，ET 组与对照组在不同年龄的听力

减退人群分布比较中，仍存在着统计学上的显著差异，这意味着在 ET 患者群体中，听力减退并不是单
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纯衰老性的表现，并且会随着病情的进展而逐渐加重。侯立军等人还发现 ET 患者的耳鸣发病率高于正

常人群，而这一人群的高频引出率也低于正常人群，这提示高频听力损伤和耳鸣往往伴随出现。鉴于小

脑与下丘、腹侧丘脑的关系，可认为中枢听觉通路受损是 ET 听力障碍的原因之一[29]，因此，有必要从

脑干至大脑皮层的听觉通道整体角度来探讨 ET患者听力损害的机制，以增加对 ET听力损害的全面认识。 
(二) 嗅觉异常 
在一些神经退行性疾病中已经注意到会伴有嗅觉功能障碍，因此也对 ET 患者进行了研究。在一项

早期研究中，使用40项宾夕法尼亚大学嗅觉识别测试(UPSIT)评估了37名ET患者和37名对照组的嗅觉：

ET 患者的平均 UPSIT 评分比对照组低 2 分[30]。然而，在其他研究中，在 UPSIT 中没有检测到 ET 病例

对照差异。王晰等人使用德国 16 项嗅棒气味识别测验(SS-16)测试了中国人的嗅觉，结果显示，发现特发

性震颤患者嗅觉评分与正常对照者无明显差异，而帕金森病患者嗅觉评分明显低于特发性震颤和正常对

照者[20]。但不同研究采用的嗅觉测验方法不同，没有一个统一的评估标准，而且对特发性震颤患者嗅觉

功能评价结果也存在很大差异。从现有数据来看，大部分学者都认为特发性震颤患者的嗅觉功能和正常

人没有明显区别。 

6. 展望 

本研究回顾了特发性震颤患者关于认知障碍、焦虑抑郁状态等一系列非运动症状的研究，内容更为

全面，有助于在今后进一步优化此类患者的管理。不足之处在于目前查阅的文献中主要采用量表来评估

患者的非运动症状，评价结果过于主观，还有其他更加客观的方式来评估ET的临床表现，例如使用DSM-5
中的结构化临床访谈来识别包括患者焦虑在内的精神健康状况，使用多导睡眠监测来分析患者的睡眠情

况等。临床医师要对特发性震颤的非运动症状进行更加详细全面的评估，在病史询问及体格检查上注意

鉴别早期的非运动症状，向患者提供有意义的咨询，尽早诊断和治疗，以提高患者的生活质量。特发性

震颤患者非运动症状的治疗仍充满挑战，其流行病学、病因、机制及临床特点等仍需进一步研究。 
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