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丘脑腹外侧核团细胞电活动与原发性震颤

苗素华庄平 李建宇 李勇杰

【摘要】 目的探讨与原发性震颤(ET)相关的丘脑腹外侧核(Vop和Vim)细胞电活动。方法

以10例ET患者和10例原发性帕金森病(PD)患者为研究对象，在实施立体定向手术的同时采集

Vop／Vim细胞电活动和肢体EMG。用单细胞和峰间隔(ISI)分析不同细胞放电模式和频率。结果

发现266个神经元，包括与震颤相关的细胞放电活动(101个)，紧张性放电活动(85个)和不规则放

电活动(80个)。在10个ET患者针道中发现131个神经元，除29．O％与震颤相关的细胞放电活动

外，41．2％为紧张性放电活动，平均细胞自发放电频率(MSFR)为(55±21)Hz；29．8％为不规则放电

活动，MSFR为(32 4-17)Hz。在PD患者10个针道中发现135个神经元，除46．7％与震颤相关的放电

活动外，23．O％为紧张性放电活动，MSFR为(39±15)Hz；30．3％为不规则放电活动，MSFR为(21 4-

8)Hz。进一步分析发现ET的紧张性和不规则放电活动的MSFR明显高于PD(t分别为2．74，2．72，

均P<0．05)。另外发现ET的Vop和Vim的MSFR分别为31．4 Hz和59．0 Hz，显著高于PD的Vop

和Vim 16．8 Hz和34．5 Hz(t分别为4．43，4．92，均P<0．05)。结论Vim接受来自小脑的投射，Vim

神经元放电频率的增加提示ET的病理生理可能与小脑的过度活跃相关。
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【Abstract】 objecfive To investigate the neuronal activity in the ventrolateral thalamus in relation
to essential tremor(ET)．Methods Microelectrode recording in the ventral oral posterior(Vop)and

ventral intermediate nucleus(Vim)of thalamus was performed on 10 patients with ET and 10 patients with

Parkinson’s disease(PD)who underwent thalamotomy for tremor during operation．Electromyography

(EMG)was carried out on the contralateral limbs simultaneously．Single unit analysis was performed to

measure the interspike interval(ISI)and histogram was constructed to evaluate the pattern of neuronal

activity．Student t-test was employed to compare the mean spontaneous firing rate(MSFR)and ISl of

neuronal firing in Von／Vim between the ET patients and PD patients．and correlation test Results Two

hundred and sixty．six neurons were identified from 20 trajectories．38．0％being neurons with tremor—related

neuronal activity Tremor cells．31．9％of neurons related to tonic firing．and 30．1％of neurons related to

i,'regular discharge．131 of these thalamic neurons．were obtained from 10 ET patients．38 of these 131

neurons(29．0％)were related to tremor．related neuronal activity，54(41．2％)neurons were related to

tonic firing with a mean spontaneous firing rate(MSFR)of(55±21)Hz，and 39 neurons(29．8％)were

related to irregular discharge with a MSFR of(32 4-17)Hz．In the meantime，135 neurons were obtained

from 10 PD patients．0f these 135 neurons 63(46．7％)were related to tremor，31 neurons(23．0％)

related to tonic firing with aMSFR of(39 4-15)Hz，and 41(30．3％)were related to irregular discharge
with a MSFR of(21±8)Hz．The MSFR levels of pooled neurons in Vop／Vim with tonic firing and irregular

discharge of the ET patients were significantly higher than those of the PD patents(t=2．74 and 2．99，both

P<0．05、．And也e MSFR levels in Vop and Vim of the ET patients were significantly higher than those of

the PD patients(bot}l P<0．05)．Conclusion Vim receives the proiection from cerebellum．The increase

of neuronal firing frequency observed in Vim suggests that the pathophysiology of ET may be correlated with

excessive activity of cerebellum．
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原发性震颤(ET)是常见的运动障碍病，但病理

生理基础尚未明了D-33。ET动物模型Ho和人类研

究推测下橄榄核．小脑．丘脑皮层通路可能参与

ETLl'5一J。丘脑腹中间核(Vim)目前是手术治疗震

颤的最佳靶点。ET术中电生理研究Hd0|、毁损或电

刺激改善震颤提示Vim与ET有关¨1|。本研究利

用手术治疗ET和原发性帕金森病(PD)患者的优

势，通过比较两组患者丘脑腹外侧核团(Vop／Vim)

的放电活动特点，分析和探讨ET的病理生理基础，

为临床手术治疗提供依据。

对象与方法

一、对象

对象为2006至2007年在首都医科大学宣武医

院北京功能神经外科研究所行Vim毁损术治疗的

资料较完整的20例患者。其中10例ET患者，男6

例，女4例，患者的年龄为17～67岁，平均(51±13)

岁，病程9～30年，平均(18±6)年。主要表现为动

作性震颤(FAHN震颤评分≥10分，震颤总分48

分)，有家族史者7例，对酒精反应者4例，服用过

B一受体阻滞剂者6例。

另外10例是以静止性震颤为主征的PD患者，

男5例，女5例，患者年龄为40～66岁，平均(56±

9)岁，病程为1．5～7年，平均(6 4-4)年，Hoehn&

Yahr分级为2—4。这些患者常规服用左旋多巴类

药物，对药物有良好的反应。“关”状态(是指患者

正常服药，失去药效或药效减退至最大程度的时

候)的UPDRSlll(运动部分)震颤评分≥8分(震颤

总分28)。

二、立体定向手术和微电极记录

有关微电极导向的立体定向技术已有详细报

道[1 2|。手术在局麻下安装CRW立体定向头架，结

合磁共振成像技术，参照脑解剖标准图谱，确定Vim

核的手术靶点坐标，靶点定位坐标是：前后联合线上

0 mm，旁开14—16 m，后联合前4～8 mm。手术均

在局麻下进行，患者要求术中完全清醒、合作。

微电极记录是采用钨丝金属电极，尖端直径

20—30“m，阻抗为0．1—0．5 MQ。在终靶点上方

10 mm处开始记录。电信号由PolyView软件采集，

采样频率为7．5 kHz，经放大器放大20 000倍，滤波

范围在200—2 kHz之间，通过示波器显示和音频系

统监听，并储存到计算机备术后分析。在微电极记

录的同时应用表面电极记录手术对侧肢体EMG。

三、电生理信号分析

所有数据均进行离线分析，对信噪比大于2：1的

细胞放电活动进行分析。微电极记录到的信号大部

分是多细胞放电活动，依据不同细胞动作电位的大

小和形状的不同，可甄别出单细胞放电活动。采用

单细胞分析技术，对Vim和Vop核中不同模式的细

胞放电活动进行分析，分析其放电频率和放电峰间

隔(ISI)及ISI的变异系数(CV)。ISI是指同一神经

元两个动作电位之间的时间；CV指同一神经元ISI

的变异程度，计算公式：CV=标准差(SD)／均数。

应用直方图显示ISI的分布特点和细胞的放电模

式。本研究电生理数据分析Vim的解剖位置介定

在感觉丘脑(Vc)核团前<3 mill的位置，Vop则介

定在Vc前>3 mm的位置。应用PolyView和Origin

7．0软件进行数据分析。

四、统计学处理

应用SPSS 11．5和Origin 7．0统计软件包进行

统计分析。所有结果表示为元±s。应用相关性检

验探讨和震颤相关的细胞放电活动与肢体震颤的关

系。差异统计学意义采用t检验比较ET和PD紧

张性和不规则放电活动的平均自发放电频率

(MSFR)和ISI差异的统计学意义。以P<0．05为

差异有统计学意义。

结 果

在20个针道中共甄别出266个神经元，其中

38．0％(／'t=101)为与肢体震颤相关的簇状放电节

律，即为“震颤细胞”¨3|，31．9％(凡=85)为紧张性

放电活动，30．1％(n=80)为不规则放电活动。

一、ET患者丘脑细胞放电活动特点

在10个针道共甄别出131个神经元，其中

29．0％(n=38)为簇状放电活动，节律在4～8 Hz之

间，应用相关性分析探讨簇状放电节律与肢体震颤

的相关性，相关系数为0．64(P<0．01)。图1展示

了1例ET患者的与震颤相关的丘脑细胞电活动和

姿势性震颤屈肌电活动特点。由图可见，震颤细胞

和屈肌震颤节律为3．5—7．8 Hz，平均震颤节律均

为5．4 Hz。

此外发现的41．2％(儿=54)为放电均匀规则的

紧张性放电活动，29．8％(n=39)为放电间期不等

的不规则放电活动。对54个紧张性放电活动进一
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步分析发现，这些细胞放电活动的放电频率为

20．2—135．5Hz，MSFR为(55士21)Hz。ISI为

7．4～49．5 ms，平均ISI为(21土8)ms。对39个不

规则放电活动分析发现，这些细胞的放电频率为

11．6～84．7 Hz，MSFR为(32±17)Hz，ISI为11．8～

86．1 ms，平均ISI为(35 4-20)ms。图2分别展示了

典型的ET的丘脑细胞的紧张性和不规则细胞放电

活动特点，直方图显示这两个细胞的MSFR分别为

55 Hz和43 Hz。
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MSFR为(39±15)Hz，ISI为14．6—61．3 ms，平均

ISI为(26±12)Ills。对41个不规则放电活动的分

析发现，这些细胞的放电频率为10．0—39．4 Hz，

MSFR为(21土8)Hz，ISI为25．4—100．0 ms，平均

ISI为(55±21)ms。图4分别展示典型的PD患者

丘脑紧张性和不规则细胞放电活动特点，直方图显

示这两个细胞的MSFR分别为48 Hz和33 Hz。
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图1 ET丘脑震颤细胞及对侧腕屈肌电活动特点
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图2 ET紧张性和不规则细胞放电特点

二、PD患者丘脑细胞放电活动特点

在10个针道中共甄别出135个神经元，其中

46．7％(n=63)为震颤细胞，放电节律为4～6 Hz，

应用相关性分析检验簇状放电节律与肢体震颤的关

系，发现二者的相关系数为0．70(P<0．01)。图3

为1例PD患者的与震颤相关的丘脑细胞放电活动

和PD静止性震颤对侧屈肌震颤特点。由图可见，

与震颤相关的细胞放电活动和对侧肢体的震颤节律

均为4．8 Hz。

除上述与震颤相关的细胞电活动外，还发现

23．O％(／7,=31)为紧张性放电活动，30．3％(n=41)

为不规则放电活动。对31个紧张性放电活动分析

发现，这些细胞的放电频率为16．3～68．3 Hz，

|1||001[霹3
0 80 160 240 320 0 80 160 240 320

放电峰间隔(ms) 放电峰间隔(ms)
bin-2 ms bin=1 ms

A．紧张性细胞平均放电活动及ISI；B．不规则细胞平均

放电活动及ISI

图4 PD紧张性和不规则细胞放电特点

三、ET与PD患者紧张性放电和不规则放电活

动的MSFR的比较

分别对ET和PD患者Vop／Vim针道中紧张性

和不规则放电活动的放电频率和ISI进行比较，结

果发现ET患者紧张性放电活动(n=54)的MSFR

为(55±21)Hz和平均ISI为(21土8)ms，PD(佗=

31)的MSFR为(39±15)Hz，平均ISI为(26土12)

ms(t分别为2．74，2．99；均P<0．05)。与此同时发

现ET患者的不规则放电活动(n=39)的MSFR为

(32±17)Hz和平均ISI为(35±20)ms，PD(n=41)

的MSFR为(21±8)Hz和平均ISI为(55土21)ms

(t分别为2．72，2．45；均P<0．05)。另外，ET和PD

患者的紧张性和不规则放电活动的CV差异无统计

学意义(t分别为0．149，0．113；均P>0．05)

(表1)。
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表1 紧张性和不规则放电活动放电频率、

ISI及CV比较(元±s)

注：与PD比较8P<0．01

进一步分析发现ET的Vop和Vim的MSFR分

别为31．4 I-Iz(九=60)和59．0 Hz(n=33)，均高于

PD的Vop和Vim MSFR 16．8 Hz(n=43)和34．5

nz(n=29)(t分别为4．43，4．92；均P<0．05)(图

5A)。进一步分析发现，ET和PD的与震颤相关的

细胞、不规则和紧张性放电活动在Vop和Vim的分

布也有所不同，但差异无统计学意义(图5B)。

A

禽100
粤
哥80

鬟60
羹40
皿20

鍪o

B _不规则放电活动

口晨囊细胞

DEmT p*：料
Vop VimVopVim

A．ET和PD的Vop和Vim细胞平均自发放电频率的比

较均8 P<0．05；B．3种不同放电模式分别在ET和PD

的Vop和Vim核的分布

图5 ET和PD丘脑细胞平均放电频率的比较和3种细

胞不同放电模式的分布特点

讨 论

本研究证实ET和PD的丘脑存在较大量与震

颤相关的细胞电活动"。10’”]，与PD性震颤相关的

4—6 Hz簇状放电活动相比，与ET相关的簇状放电

活动多为4～8 Hz，毁损这些震颤细胞的区域，震颤

明显改善，表明丘脑参与PD性震颤和ET的病理生

理。与近期ET研究的报道相同∽。引，本研究发现

ET的Vop／Vim中的紧张性和不规则放电活动的

MSFR较PD的同类神经元增高(P<0．05)。同时

还发现，ET和PD Vop／Vim核团之间的MSFR差异

也有统计学意义(P<0．05)(图5A)。功能解剖的

研究推测Vim接受来自小脑的投射"。，ET患者Vim

神经元MSFR的增加，提示小脑的过度活跃可能与

ET相关[9。1 0|。

丘脑是目前治疗震颤的最佳靶点。丘脑毁损术

治疗ET和PD的主要机制是阻断丘脑异常电活动

向运动皮层的投射从而改善震颤¨4。5|。本研究利

用丘脑毁损术治疗PD性震颤和ET的优势，分析和

比较了10例ET患者和10例PD患者Vop／Vim细

胞放电活动，并根据前期研究界定核团的解剖位

置‘10|，将Vim介定在Ve核前缘<3 mm的位置，

Vop介定在Vc核前缘>3 mm的位置，增加了数据

的可信性。有关丘脑毁损术疗效的研究已有前期报

道-l叫故未在本文阐述。

ET虽然是常见的运动障碍病，但它的病理生理

机制仍不清楚。1引。ET动物模型的研究表明橄榄

核一小脑环路可能参与ET的发生【4J。来自人类的

研究结果提示小脑一丘脑一皮层环路与ET的病理生

理有关‘5t∞]。在最近的功能影像研究¨5 3中发现ET

患者无论在震颤还是在静止状态下，小脑和小脑下

深部核团活动增强。特别是发现在震颤状态下丘脑

过度活跃，表现为血流灌注的增加。由于小脑将兴

奋性投射到丘脑，丘脑活动的增加可以反映小脑的

过度活跃。支持上述假说的数据来自最近的电生理

的研究，Lee等归。发现，ET患者Vim的平均放电活

动为58 Hz，明显高于PD的同类细胞的放电活动40

Hz。Molnar等。1刮根据自主和肌肉运动神经元的主

要分布区域分别定义Vop和Vim，通过分析细胞放

电频率对自主和被动运动的反应，发现ET的Vim

MSFR为26 Hz明显高于PD的14 Hz。

另外，本研究还发现，与ET患者的Vop MSFR

31．4 Hz(乃=23)相比，PD患者Vop MSFR仅为16．8

Hz(n=16)，提示细胞放电活动显著减低。Vop放

电活动的减低与Albin／DeLong提出的PD基底节病

理生理模型及其MPTP诱导的PD猴和PD患者研

究结果一致‘16-18]。该模型提出基底节一丘脑一皮层环

路功能的异常与PD有关。根据这个模型，在PD状

态下，基底节输出核团内苍白球的过度活跃引起

Vop的过度抑制，最终导致运动皮层的抑制产生一

系列PD症状。另外，PD状态的内苍白球细胞放电

频率比正常猴内苍白球的细胞放电频率明显增加已

有的MPTP．PD猴模型¨刊和PD患者的研究验

证¨蛇⋯。最近，Vop的过度抑制又在PD患者的功

能影像研究得到进一步证实，发现接受来自Vop投

射的皮层辅助运动区的代谢活动明显减低心川。

ET患者的丘脑内存在与震颤相关的细胞电活

动，毁损位于这些细胞电活动的区域可以消除震

颤¨I'15。6|，表明ET的发生与运动丘脑相关。结合

本研究结果和近期的报道，ET也可能是由于Vim
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位于肌肉运动神经元的MSFR的增加，引起小脑．丘

脑皮层通路震荡活动的异常改变最终导致震颤的发

生发展[3,8-10]。

虽然本研究未能提供直接的数据证实ET与小

脑的过度活跃有关，但本研究通过ET与PD的

Vop／Vim细胞放电频率的比较，发现ET的Vim神

经元放电活动增加，为ET的病理生理可能与小脑．

丘脑一皮层通路相关的假说提供了依据。
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2009中山医学论坛——暨第三届南方血管腔内介入论坛通知

中山大学附属第一医院将于2009年5月7至9日在广

州市举办2009中山医学论坛——暨第三届南方血管腔内介

入论坛，本届论坛由中华医学杂志、中华外科杂志、中国实用

外科杂志及中国血管外科杂志(电子版)协办。论坛将围绕

心、脑血管及外周血管疾病腔内介入的热点话题，采取专题

报告、经验介绍及病例讨论相结合的形式，通过邀请国际国

内的著名专家与参会代表进行学术互动，力求解决一些在临

床实践工作中所遇到的实际困难和问题。大会组委会诚挚

邀请并热烈欢迎各位心内科、血管外科、脑血管科及放射介

入科的医生们踊跃报名参加大会，并欢迎大家积极投稿(或

病例)。

参加本次会议者，可获得国家继续教育一类学分。来稿

请以电子邮件发至：endovascular@21C11．com，并请注明姓名、

职称、单位及联系地址。同时也欢迎大家网上报名(详情请

登录心血管网：http：／／www．365xgb．com，中山血管外科网：．

http：／／www．endovascularcentre．COlll)。征文截稿日期：2009

年4月10日；大会联系人：黄雪玲，叶洁莲。联系电话：

(020)87755766—8198。地址：广州中山大学附属第一医院

血管外科。
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