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【摘要】帕金森病是一种常见的神经系统变性疾病，特发性震颤与帕金森病具有相似

的临床表现，并存在向帕金森病转化的可能，部分特发性震颤还可伴帕金森病样软体征，

使二者鉴别诊断的难度大幅提升。本文围绕这一难点问题，归纳总结影像学、震颤分析、

α-突触核蛋白种子扩增法、人工智能等辅助检查的研究进展、诊断效能以及局限性，并就

多模态整合的鉴别诊断模式提出展望。
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帕金森病（parkinson's disease，PD）与特发性震颤（essential tremor，ET）是临床常见

的两种运动障碍性疾病，均以震颤为核心症状。随着人口老龄化进程加快，我国 PD 患者

总数已逾 400 万[1-2]。PD 是由错误折叠的 α-突触核蛋白（α-synuclein，α-Syn）在外周器官

和中枢神经系统沉积，导致黑质纹状体多巴胺能通路受损、多巴胺转化下降，以运动迟缓

静止性震颤、肌张力障碍及姿势平衡障碍为特征的运动障碍疾病 [3]，并伴有睡眠障碍、嗅

觉障碍、自主神经功能障碍、认知障碍和精神障碍等非运动症状表现。早期 PD 的震颤表

现可不典型，部分患者震颤缺如或以姿势性震颤为主，临床误诊率可达 24%[4]。

ET 的典型表现为双上肢对称受累的动作性震颤，呈无意识、不自主、节律性，以姿势

性震颤为主，其病理生理机制仍不清楚，主流假说包括神经退行性假说、γ-氨基丁酸假说

和振荡网络假说[5]，其功能障碍主要位于小脑-丘脑网络及皮层、下橄榄等相连结构[6]，且

仍有 20%的 ET 可出现静止性震颤[7]。ET 患者发展为 PD 的可能性约是年龄匹配且无 ET 者

的 4～5倍，随访中观察到特发性震颤发展为帕金森病（parkinson's disease developed from

essential tremor，ET-PD）的转化率达 3.6%[8]，两种疾病在非运动症状上也存在重叠 [9]。临

床中，典型 ET 与震颤为主型 PD 两者在典型病例中并不难区分，真正鉴别难点是以伴有轻

度静止性震颤、肌张力障碍样姿势、串联步态异常等帕金森样软体征的特发性震颤叠加综

合征（essential tremor-plus，ET-Plus）[10-11]。因此，本文围绕这一难点问题，系统梳理了临

床常用的辅助检查手段及其相关研究进展，为建立客观有效的鉴别诊断体系提供思路与依

据。

1 影像学技术在诊断及鉴别诊断中的应用

1.1 磁共振成像技术 

磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）作为一种无创、直观反映脑组织结构

的方法，是 PD 常用的影像学诊断手段。神经黑色素敏感成像、磁化传递成像、磁敏感加
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权成像、扩散张量成像及功能磁共振成像等新序列已逐步应用于 PD 研究，提供了重要的

影像学生物标志。铁敏感序列上黑质背外侧高信号（dorsal nigral hyperintensity，DNH）的

丧失，也称为“燕尾征”消失，已被证实可有效区分 PD 与健康个体，敏感性和特异性分

别达 94%和 90%，但对多数非典型帕金森综合征的鉴别价值有限[12]。神经黑色素敏感磁共

振成像通过神经黑色素的顺磁性 T1缩短效应，量化黑质致密部的高信号和体积，反映多巴

胺能神经元的损失，对新发 PD敏感性较高[13]。就 PD 与 ET 鉴别而言，上述征象的价值在

于其阴性预测意义：ET 患者黑质“燕尾征”通常保留，神经黑色素敏感成像上黑质致密部

信号无明显减低，据此可与 PD区分。但燕尾征消失并非是 PD 的特有征象，也可见于其他

帕金森综合征，单独用于鉴别诊断时需结合临床。

1.2 分子影像学 

在 PD 的生物学定义中，神经变性的分子影像标志物是不可或缺的核心要素，主要包

括 多 巴 胺 转 运 体 （ dopamine  transporter ， DAT ） 、 18 氟 - 氟 脱 氧 葡 萄 糖

（ 18F-fluorode-oxyglucose ， 18F-FDG ） 和 123 碘 - 间 碘 苄 胍

（123I-meta-iodobenzylguanidine，123I-MIBG）。DAT 是最成熟的纹状体多巴胺能末梢标志物，

于欧洲获批用于帕金森综合征的鉴别，但异常阈值的界定及多中心间的标准化仍未确定。
18F-FDG正电子发射断层显像 /计算机断层成像（positron  emission  tomography/computed

tomography，PET/CT）通过评估脑内葡萄糖代谢进而反映分布式神经网络功能障碍，可呈

现 PD 特征性代谢模式，是鉴别 PD 与多系统萎缩的有力工具；123I-MIBG显现反映心脏交

感神经支配，PD 发病初期心肌 MIBG摄取明显减少或缺失，而 ET 心肌 MIBG摄取无明显

减低，故有助于早期鉴别[14-15]。在震颤表型不典型、临床难以判断震颤来源时，DAT显像

与 MIBG显像的阴性所见更支持 ET而非 PD，两者联合应用可提高混合性震颤患者的鉴别

效能。

1.3 磁共振波谱 

线粒体功能障碍是 PD 发病级联反应中最早的事件之一，理论上先于多巴胺能神经元

退化、铁积累、神经黑色素丧失和 α-Syn聚集，可导致有害的反馈循环、氧化应激增加、

多巴胺代谢改变和病理性 α-突触核蛋白物种的溶酶体清除功能失调[16-17]。因此，直接评估

线粒体功能有望实现更早期的检测。31磷-磁共振波谱（³¹P-magnetic resonance spectroscopy,

³¹P-MRS）可在体内无创地评估脑能量代谢和线粒体功能，有效区分早期 PD 与其他疾病，

表现优于铁和神经黑色素等传统 MRI标记物[18]。但是，目前 ³¹P-MRS 在 ET 中的能量代谢

特征尚缺乏系统数据，将其用于两者的鉴别仍需前瞻性对照研究验证。且在无机磷酸盐的

细胞外分布、³¹P-MRS 中点扩散函数的固有限制所导致的脑脊液部分容积效应，均可能影

响最终拟合的准确性。

1.4 经颅黑质超声 

经颅超声（transcranial sonography，TCS）利用低频超声波穿透颞骨窗，可显示中脑、

丘 脑 及 基 底 节 等 深 部 结 构 ， 其 主 要 征 象 为 黑 质 高 回 声 （ substantia  nigra

hyperechogenicity，SNH）[19]，于 1995年被 Becker 等首次描述[20]，定量评估单侧 SNH面积

>0.20 cm² 即视为异常。相关研究可见 TCS 诊断 PD 的灵敏度为 81.58%、特异度为

91.05%；另一项meta 分析报告其敏感性和特异性分别为 84%和 85%，与上述研究结果相似，

提示 TCS 诊断 PD 具有较高的准确性 [21–23]。与 PD 不同，ET 患者黑质超声多呈低回声。
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Beatrice Heim 等[24]研究显示，TCS 在鉴别 PD 与 ET 中的综合灵敏度和特异度分别为 84%和

83%，可为二者鉴别诊断提供重要依据。TCS操作简便、费用低，黑质回声测量与临床表

型的对应关系也较为明确，是目前较好的鉴别手段之一，但颞窗穿透不足、依赖操作者经

验以及截断值不统一等问题仍限制了其单独应用[20]。

2 肌电图震颤分析

根据最新国际专家共识[25]，震颤被定义为身体某部分的不自主、节律性、摆动样运动，

按激活角度分为静止性震颤和动作性震颤，后者包括姿势性震颤、运动性震颤和等距性震

颤。PD 与 ET 的震颤症状直接源于神经肌肉系统的动态变化，但在发作时会产生不同程度

的生物电信号。肌电图震颤分析据此结合表面肌电图和加速度计，记录和分析震颤的频率、

幅度，肌电爆发模式和持续时间，谐波共振等特征。小脑-丘脑-皮层

（cerebellum-thalamus-cortex，CTC）回路是多种震颤病理生理机制的核心环节，基底节、

辅助运动区、其他皮层区域及脑干等结构也参与其中[26]。

既往研究表明[27-28]，PD 以静止性震颤为主，震颤频率为 4 Hz～6 Hz；ET 以姿势性震

颤为主，震颤频率为 5 Hz～8 Hz，二者在震颤频率上存在重叠，强烈的 PD 运动性震颤也

与 ET重叠[27]。临床中 48%的 PD 患者同时表现姿势性震颤，22%的 ET 患者同时表现静止

性震颤[7]。因此，仅依靠震颤频率分析不足以明确鉴别，还需要结合肌肉收缩形式、谐波

共振、再现性震颤等指标。PD 震颤以主动肌和拮抗肌交替性收缩为主， ET 以同步性收缩

为主[29-30]。2011年Muthuraman M 等[31]提出谐波共振理念，指出震颤信号因波形非对称或

畸变而在主频整倍数处产生额外能量峰，是 PD 震颤的特征性表现，区分 PD 与 ET 的准确

度高达 94%。再发性震颤（re-emergent tremor，RET）指 PD 患者在发病后出现一定延迟的

姿势性震颤，又称延迟性震颤[32]，ET 的姿势性震颤在肢体保持水平姿势时立即出现，而部

分 PD 的姿势性震颤则存在一段可变的潜伏期，有助于两者鉴别[33]。相关研究[7]记录到 37%

的 PD 患者存在再现性震颤，再现时间为（8.1±3.4）s，而 ET组无再现现象，有研究认为

震颤潜伏期超过 2.6s 对于鉴别 PD 特异性达 100%。

震颤分析结合震颤频率、谐波共振、肌肉收缩模式及有无再现性震颤，可为二者鉴别

提供客观依据。同时震颤分析也具有无创、经济、简便等优点，在临床实践中有更广阔的

应用和研究前景。

3 生物分子与病理标志物

α-Syn 是一种小的酸性神经元蛋白，广泛存在于突触前末梢，具有神经递质摄取和释

放的功能，错误折叠的 α-Syn聚集可导致细胞毒性并干扰轴突运输和突触传递，通过干扰

不同的神经元表现相应的临床症状，是 PD 病理的关键机制[35]。2015年以来，国际运动障

碍协会提议将 α-Syn聚集体检测作为帕金森病诊断的重要辅助手段。

α-Syn 种子扩增法（α-synuclein seed amplification assays，α-Syn SAA）的基本原理是

将含病理性 α-Syn聚集物的样本加入重组 α-Syn底物中，聚集物诱导底物中的可溶性单体

错误折叠并延伸（种子效应）；经超声或振荡处理后，新生聚集体断裂成更多种子，如此

循环扩增，反应动力学以荧光实时监测，当荧光强度超过预设阈值时判定为阳性[35]。基于

免疫沉淀的实时震荡诱导转化（immunoprecipitation-based real-time quaking-induced 
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conversion，IP/RT-QuIC）检测血清致病性 α-Syn，在区分 PD 与对照组的敏感度和特异度分

别为 94.6%和 92.1%，曲线下面积 AUC值为 0.96，表现出高诊断效能[36]；脑脊液中 α-Syn 

SAA 合并灵敏度为 91%、特异度为 95%[37]；皮肤/组织活检检测磷酸化

α-Syn（phosphorylated α-synuclein，p-α-Syn）作为确认磷酸化 α-Syn 病理的金标准，沉积

阳性率为 92.7%[38]，区分 PD 与健康对照组中 SAA灵敏度为 89%，p-α-Syn免疫法检测皮肤

α-Syn 特异度为 99%[39]，均具有良好的诊断潜力。但近期研究显示，部分 ET 的患者皮肤中

也可检出 p-α-Syn 沉积（阳性率约 37%），这部分患者可能处于向 PD 转化的前驱阶段或属

于 ET-Plus谱系[40]。

α-Syn SAA将 PD 的诊断从临床表型推进到病理层面，但各检测中心的质控水平与临

界值判读标准尚不一致，单次阴性结果不能作为排除依据，需结合临床表现与其他指标综

合判断。

4  人工智能前沿的应用

人工智能（artificial intelligence，AI）是模拟、延伸和扩展人类智能的理论、方法、

技术及应用系统。机器学习算法通过给定输入数据生成输出值来执行任务的方法[41]，基于

行为（语音、步态、书写）、电生理、影像组学和基因组学等数据的机器学习研究，已被

广泛研究用于辅助诊断和进展监测，为 PD 与 ET 的鉴别提供参考。

构音障碍是 PD 常见的临床表现，有研究 [42]利用公共语音数据集，采用多层感知机模

型区分 PD 与健康对照，准确率高达 98.31%，哥伦比亚的团队[43]使用预训练模型 Wav2Vec

2.0建模 PD语音与语言生物标志物，诊断准确率 88.5%。因此，基于语音特征的传统机器

学习与深度学习，结合适当的采样和调优策略，可构建高精度、低成本的非侵入性 PD 辅

助诊断工具。罗马尼亚某团队[44]结合 AI 与图像处理技术，提取患者手绘阿基米德螺旋的频

谱、图纸厚度与压力等信息检测 PD，总体准确率达 95.24%。基于步态和运动障碍，相关

研究[45]应用AI 辅助的运动功能评估方法，多维度量化不同运动模式下的全身运动障碍指标，

重建三维模型，可以捕捉到肉眼难以观察到的面部特征，用于鉴别 PD 与多系统萎缩，为

PD 与 ET 的运动评估提供新视角。此外还有团队研制 [46]出可穿戴系统，同时从手腕和手指

收集震颤数据，结合支持向量及分类器，提取肢体之间的相位关系的多段特征，成功鉴别

PD 与 ET。影像学方面，一项荟萃分析[47]显示，PET联合 AI 鉴别 PD 与正常对照的敏感性、

特异性和 AUC值分别为 93%、92%和 0.97，鉴别 PD 与非典型帕金森综合征时分别为

92%、86%和 0.95，同样为 PD 与 ET 的鉴别提供思路。

虽然AI 在 PD 的早期筛查、治疗及预后评估中已展现广泛价值，但现有方法多局限于

对单一维度的量化分析，缺乏多模态、跨病程特征的系统性整合，尚难以支撑全面而精准

的临床决策。

5 总结与展望

PD 与 ET 的鉴别难点主要集中于 ET-Plus 及 ET-PD：这类患者以双侧动作性震颤起病，

逐渐出现轻度静止性震颤等软体征，与震颤为主型 PD 早期表现交错，且存在向 PD 转化的

纵向风险。鉴别的落脚点不应是“有无震颤”，而是有无黑质纹状体多巴胺能神经变性与

病理性 α-Syn 沉积的客观证据。影像学反映神经变性的结构基础，震颤分析提供电生理特
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征，α-Syn 检测则提示病理性质，但任何单一模态都不足以覆盖 ET-Plus 的全部情形。将影

像、电生理与分子标志物整合于统一判读框架，并以前瞻性队列验证其鉴别效能，是下一

步研究的方向。
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