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肌萎缩侧索硬化疾病上运动神经元损害的
神经电生理评估进展

张高嘉1综述；郭怡菁2，袁宝玉2审校
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(TMS)

肌萎缩侧索硬化症(amyotrophic lateral scle—

rosis，ALS)是一种主要累及大脑皮质、脑干和脊髓

运动神经元的神经系统退行性疾病，临床主要表现

为四肢及躯干肌肉萎缩，导致运动功能严重障碍甚

至呼吸肌麻痹，患者多在3～5年内死亡。AI。S发

病率为1～3／10万，患病率约4～8／10万，5％～

10％为家族性ALS(family ALS，fAI。S)，其余

90％以上为散发性AI。S(sporadic ALS，sALS)[1]。

除利鲁唑可延长半年左右生存期外，目前尚无其他

被证实治疗有效的药物瞳]。

近期EMPOWER研究[31和LiCALS研究[3q]

认为失败可能与疾病本身异质性、试验药物选择的

合理性和试验方法学等因素有关，但不可忽视的原

因是干预时间的延迟[5]。据统计，ALS平均诊断

延误时间为12个月，而从诊断到治疗的耽搁时间

约为17个月，当临床检测到肌无力时，许多运动神

经元功能已经丧失[5]。

自从Awaji标准更新以来，肌电图作为下运动

神经元(10wer motor neurons，LMN)早期评估手

段使ALS的诊断提前，但作为诊断ALS必备条件

的上运动神经元(upper motor neuron，UMN)损害

仍然以临床评估为主。然而，临床发现ALS患者

UMN损害的敏感性较低[6]，且UMN受损的临床

症状常常不易发现，尤其是在ALS的早期阶
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段H书]。在LMN损害较重的ALS患者中[9]，有时

会被严重的LMN症状掩盖DoJ。另外，7％～10％

的运动神经元病患者缺少UMN损害的临床证

据¨“，使l临床发现UMN损害的难度加大。重复

经颅磁刺激(transcranial magnetic stimulation，

TMS)是一种非创伤性刺激技术，通过线圈内电流

的瞬变从而形成高强度的交变磁场，可以穿透颅骨

改变大脑局部皮质兴奋性，用于评估UMN的功

能。本文重点综述TMS在ALS的UMN评估中

的进展，以期选择合理的方法对ALS患者的

UMN功能进行评估。

1．单脉冲TMS(single—pulse TMS，

sTMS)对ALS UMN的评估

sTMS由手动控制无节律脉冲输出，也可以激

发多个刺激，但是刺激间隔较长，是常规神经电生

理检查手段，可进行运动阈值、中枢运动传导时间

和皮层刺激静息期的评估，是UMN评估最早也是

最成熟的技术[12。1 7|。

1．1运动阈值(motor thresholds。MT)

MT是能在靶肌肉诱发出运动诱发电位

(MEP)的最小刺激强度，可以产生肌肉在休息

(resting motor threshold，RMT)或收缩(active

motor threshold，AMT)时的运动输出，是评估皮

质脊髓束兴奋性的一个指标。既往研究发现，ALS

患者双侧大脑MT显著增加[1 2I，且MT增加与

ALS患者大脑皮层运动神经元死亡以及皮质脊髓

兴奋性下降有关[181 9|，但也有报道称两者之间无

差异[25I。虽然MT与AI，S患者首发部位无明显

相关性，但较下肢或延髓首发ALS患者，上肢首发
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ALS患者MT往往会更高[121。RMT与ALS病

程相关[1 9|，ALS早期，RMT值降低，但随着疾病

的进展，RMT增加[1
21

20≈1|。研究发现RMT受谷

氨酸能神经递质的影响，并受Na+通道阻滞剂调

节，过量的谷氨酸表达会降低MT[22|，因此推测早

期RMT值降低与谷氨酸兴奋增加和(或)7一氨基

丁酸(GABA)抑制减少有关[22I。RMT和(或)

AMT与总ALSFRS—R评分(ALS Functional

Rating Scale)及ALSSS评分(ALS Severity

Score)呈负相关，评分越低，受损程度越高[12’1引。

因此MT目前可作为评估ALS疾病严重程度的一

个指标Ll 2I。

1．2 MEP

MEP是用电或磁刺激大脑皮层运动区或其传

出通路，在刺激点下方的传出通路及相应肌肉记录

到的电反应。在无明显周围神经损伤情况下，

MEP波幅反映皮质脊髓束的完整性及运动皮层和

a前角运动神经元的兴奋性[13|，MEP潜伏期为兴

奋冲动从皮质神经元经脊髓前角o：神经元到靶肌

肉的最短时间，反映中枢运动传导通路功能[1
3’2
0|。

ALS患者UMN受损时，可出现MEP潜伏期延

长、MEP波幅降低或消失，MEP波幅随病程进展

而变化，而MEP潜伏期随疾病进展变化不显

著[12’23。。MEP潜伏期延长可能与皮层神经元兴

奋性损害或皮质脊髓束快传导纤维的丢失有

关[1“。MEP在早期发现ALS患者UMN损害较

难，随着ALS诊断级别增加，MEP异常率增

加[2“。同时MEP波幅大小和形态受不同个体及

不同刺激的影响[1⋯。MEP gain(MEP area／back—

ground electromyographic activity)即MEP波幅

与TMS刺激前背景肌电信号平均波幅的比值，可

提高发现ALS患者UMN损害的敏感度，随病程

进展，MEP gain值减低[1⋯，在发现ALS患者

UMN受损方面与三脉冲经颅磁刺激技术相当，优

于弥散张量成像(DTI)[17I，但MEP gain只适用于

能被TMS诱发出MEP的患者[1⋯。

1．3 中枢运动传导时间(central motor conduc—

tion time。CMCT)

从TMS—MEP的起始潜伏期中减去周围神经

和神经一肌接头的传导时间即为CMCT。CMCT

计算方法包括：神经根刺激法心列和F波法[z 6|。

CMCT受多因素影响，包括皮质锥体细胞激活时

间、皮质脊髓中下行传导时间以及突触传递和脊髓

运动神经元激活时间[27|。CMCT延长提示存在

UMN损害[28I，与MEP一样，CMCT延长是由于

快传导皮质脊髓神经纤维轴索变性或由于皮质脊

髓纤维和前角细胞数量减少所致[22’27’29。。CMCT

在诊断UMN损伤方面具有较高的敏感性(96％)

和特异性(97％)[30I，在临床无UMN受损体征的

ALS患者中，出现CMCT异常的敏感性为50％～

71 oA[1“，其敏感性与检查肌肉数量有关[1
3’16’2

8I，当

检查肌肉在3～6块时，敏感性较高[28I。结合CM—

CT、MEP并增加检查肌肉数量可提高UMN功能

障碍的敏感性[1 6’28I。选择无力侧和远端肌肉，并

进行双侧CMCT值对比，可进一步提高诊断

UMN损害的敏感性[28|。

1．4皮层刺激静息期(cortical stimulation silent

period，CSP)

散发性和家族性MND／ALS患者的CSP持

续时问可出现减少或缺失，尤其在疾病早期，减少

程度最为突出[1“。CSP持续时间减少可能是由于

抑制性中间神经元变性或7一氨基丁酸受体介导的

抑制功能障碍所致[2 7|。在TMS发现UMN损害

过程中，选择皮质延髓束支配肌肉较皮质脊髓束支

配肌肉敏感，同时选择多个部位肌肉，UMN受损

的诊断的敏感性可提高到76％[103。

2双脉冲经颅磁刺激(paired—pulse

TMS，PTMS)

pTMS以极短的时间间隔在同一个刺激部位

连续给予两个不同强度的刺激口1I，可有效评估皮

质兴奋性[3⋯。根据刺激间隔(interstimulus inter—

val，ISI)的不同，分别出现抑制或易化现象。当ISI

为2～5 ms或100～200 ms时，分别表现出短间隔

皮层内抑制(short interval intracortical inhibi—

tion，SICI)或长间隔皮层内抑制(10ng intracortical

inhibition，LICI)，由皮层内抑制性7一氨基丁酸

(GABA埔旨中间神经元介导[33|，当ISI为25 ms

时，出现皮层易化(intracortical facilitation，ICF)，

反映兴奋性谷氨酸能中间神经元功能[3“。MND／

ALS可出现SICI降低或缺失，为散发性MND／

ALS的早期特征[27’35|。SICI降低提示皮质的过

度兴奋，其中尤以肢体首发MND患者SICI下降

最为明显，而以延髓首发MND患者却不明显[36[。
· 1】5 ·
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但也有报道称ALS患者双侧大脑半球、轻度及明

显UMN受损及不同首发部位患者之间SIC降低

程度无差异[8’21,36-37]。SICI降低是因皮质内GA—

BA能抑制性中间神经元特定亚群丢失所致[3 8I。

此外，对于使用谷氨酸拮抗剂利鲁唑治疗MND／

ALS患者，部分SICI恢复提示谷氨酸介导的兴奋

毒性机制也参与了SICI的下调[3⋯。皮质兴奋性

检测可揭示MND／ALS患者UMN是否受累，特

别对于临床下未发现UMN受累的ALS患者[4⋯。

对ALS患者分别使用sTMS和pTMS检测，发现

SICI和LICI值减小甚至抑制作用消失，而ICF和

RMT没有受到影响[38|，但也有报道称MND／AI。S

患者ICF显著增加[21’27。。使用阈值追踪TMS技

术发现SICI异常的敏感性为73．21％，特异性为

80．88％[41I，该技术可使88％Awaji可能的ALS

患者被重新分类为Awaji很可能／确定[8]。阈值追

踪TMS技术发现SICI异常似乎是MND／ALS患

者UMN受损最可靠的诊断变量[8“¨。

3 三脉冲经颅磁刺激技术(Triple
stimulation technique，TST)

传统TMS检查虽然可用于发现UMN损害

证据，但CMCT在发现AI。S患者UMN受损时并

不敏感[16]，CSP持续时间减少[16]，RMT延长[2阳似

乎是诊断ALS的敏感变量，但这些TMS参数都

无法对UMN的损害进行量化评估。TST可克服

这一缺点，且在发现ALS患者UMN损害过程中，

TST更敏感、有效，其灵敏度是传统TMS的1．5～

2．75倍陋4“。

TsT是一种利用TMS和外周电刺激的对冲

技术，测定TMS兴奋的脊髓运动神经元百分比，

从而定量评价中枢传导功能的完整性n“。在

MND／AI。S中，TST对检测临床下UMN受损很

敏感，对疑似或可能MND患者敏感性甚至可达到

100％[4 2。，提示TsT可用于发现疾病早期临床下

UMN受损[46。，同时结合CMCT、MT或增加检测

肌肉数量，可进一步提高ALS患者UMN诊断的

灵敏度H7|。ALS患者肌力下降(以握力的形式量

化)和中枢传导通路损害(以TST波幅比进行量

化)之间存在相关性，即UMN受损会进一步加重

肌无力[1⋯。TST波幅比可用于监测ALS患者

UMN功能障碍的进展[15|。在评估ALS患者

· ]1 6 ·

UMN损害过程中，使用TST面积相比TST波幅

比更敏感[42I。TST虽然可以提高发现UMN受损

的敏感性，但因其应用困难，目前还不能常规使

用[1“，且对于I。MN损害严重患者，TST检查受到

限制¨4I。

4 TMS与其他影像学技术的结合

通过传统TMS及TsT检查，仍有约21％的

ALS患者没有发现异常[1⋯。导航经颅磁刺激

(navigated transcranial magnetic stimulation，nT—

MS)是一种TMS辅助下的功能性脑成像技术，即

是将TMS与MRI结合，用以评估ALS患者

UMN功能状态。研究者使用nTMS刺激ALS患

者运动皮层，发现平均可产生MEP的大脑皮层运

动区面积减少，同时也发现面积显著增大的患者，

但面积增大的个体仅出现在新近发生的ALS或相

对良性的疾病病程中，推测减少是由于皮质运动神

经元丢失，增大是由于神经可塑性[1 2|。提示运动

区域地图可作为评估ALS患者UMN是否受损的

一个指标n“。也有研究者将TMS与MRS结合，

发现可提高ALS患者UMN损害的诊断率口8I。

总之，TMS在协助诊断ALS过程中，尤其是

在评估UMN功能过程中发挥着越来越重要的作

用。单脉冲TMS、成对脉冲TMS及TST在评估

ALS患者UMN损害过程中，各有利弊，前两种方

法可定性评估UMN是否受损，而TST可定量对

UMN进行评估，临床工作中可根据各自实际情况

选择不同的检测方法。同时如果条件允许，可结合

特殊影像学检查，以期更早识别诊断ALS，进而缩

短延迟诊断时间，达到早期干预，延长患者生存期

的目的。
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