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发作性运动诱发性运动障碍神经回路研究进展

李资益 方侃 黄啸君 曹立

【摘要】 发作性运动诱发性运动障碍（PKD）是一类由突然动作诱发的以发作性不自主运动为特点

的神经系统疾病。PKD患者基底节、丘脑和皮质等脑区之间存在结构或功能连接异常，基底节对丘脑的

抑制功能减弱或丘脑自身功能障碍均可引起下游皮质的过度激活，产生不自主动作。小脑功能异常也

在 PKD的发病机制中发挥重要作用，小脑皮质异常可减弱其对小脑深部核团的正常抑制，同样导致丘

脑⁃皮质通路的过度激活。本文综述 PKD基底神经节⁃丘脑⁃皮质回路和小脑⁃丘脑⁃皮质回路的神经回路

机制及研究进展，以提高临床医师对运动障碍性疾病发病机制的认识。
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【Abstract】 Paroxysmal kinesigenic dyskinesia (PKD) is a kind of nervous system disease
characterized by paroxysmal involuntary movements induced by sudden movements. Neuroimaging studies
have found that there are structural changes or abnormal functional connectivity in the basal ganglia,
thalamus, cortex and other brain regions in PKD patients. The weakened inhibitory and regulatory function
of the basal ganglia to the thalamus or the dysfunction of the thalamus itself may cause over ⁃ activation of
the cortical region, resulting in involuntary movements. Recent studies have found that abnormal cerebellar
function plays an important role in the pathogenesis of PKD, and abnormal cerebellar cortex can affect its
normal inhibitory effect on deep cerebellar nuclei, also leading to excessive activation of thalamic ⁃ cortical
pathway. This paper reviewed the mechanism and research progress of PKD in recent years, mainly
focusing on the basal ganglia ⁃ thalamic ⁃cortical circuit and the cerebellar ⁃ thalamic ⁃cortical circuit, so as to
improve clinicians' understanding of the pathogenesis of movement disorders.
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发作性运动诱发性运动障碍（PKD）系突然动作 诱发的以发作性不自主运动为临床特点的发作性

运动障碍性疾病，发作形式主要表现为肌张力障

碍、舞蹈样动作、投掷样动作等一种或多种不自主

运动［1⁃2］。PKD是最常见的发作性运动障碍，原发性

PKD多与遗传因素相关，约 25%患者有常染色体显

性遗传家族史［3］，富脯氨酸跨膜蛋白 2（PRRT2）［4⁃6］

和跨膜蛋白 151A（TMEM151A）［7⁃9］为主要致病基因，

此 外 个 别 患 者 中 也 发 现 MR ⁃ 1、SLC2A1、KCNA1、

SCN8A、DEPDC5、CHRNA4等基因变异［10⁃12］；继发性

·癫痫及发作性疾病·
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PKD主要见于多发性硬化（MS）［13］、脑组织钙化［14⁃15］

和代谢异常［16⁃19］等疾病。PKD的病理生理学机制尚

不明确，存在基底节、丘脑、大脑皮质、小脑等脑区

功能异常（表 1）［20⁃39］。本文拟综述 PKD神经回路研

究进展并提出可进一步探索的脑区或神经回路，以

提高对运动障碍性疾病发病机制的认识。

一、基底神经节⁃丘脑⁃皮质回路异常

PKD呈发作性且抗癫痫药物（AEDs）对部分患

者有效，故既往被认为是一种癫痫亚型［40］。但是

PKD多表现为非固定肢体的肌张力障碍和舞蹈样

动作，并非完全符合癫痫反复、刻板的发作特点，且

部分患者对左旋多巴和丁苯那嗪等锥体外系疾病

治疗药物反应较好［41⁃42］，提示 PKD可能是一种锥体

外系疾病。锥体外系主要包括皮质 ⁃纹状体系统和

皮质⁃脑桥⁃小脑系统，基底神经节⁃丘脑⁃皮质回路异

常被认为是肌张力障碍和舞蹈症患者产生不自主

运动的主要机制之一。纹状体作为基底神经节信

息输入核团，接收来自大脑皮质的运动指令，并直

接向苍白球内侧部（Gpi）和黑质网状部（SNr）传递抑

制性投射，该途径称为直接通路；或者通过苍白球

外侧部（Gpe）和丘脑底核（STN）将运动指令传递至

苍白球内侧部或黑质网状部，该途径称为间接通

路，苍白球内侧部或黑质网状部再将抑制性投射传

递至丘脑，调控大脑皮质运动区兴奋性及下游皮质

脊髓束传导通路，进而调节肌肉收缩与运动［43］（图

1a）；此外，丘脑底核还可以直接接收来自大脑皮质

的运动指令以调控苍白球内侧部或黑质网状部，该

通路称为超直接通路［44］。基底神经节抑制性输出

障碍导致下游丘脑 ⁃皮质回路过度兴奋被认为是产

生过度运动的原因［45⁃46］（图 1b）。

表 1 PKD病理生理学机制相关临床研究

Table 1. Clinical study on pathophysiological mechanisms of PKD
文献来源

Mir等［20］（2005）
Kang等［21］（2006）
Shin等［22］（2010）
Wei等［23］（2012）
Luo等［24］（2013）
Hsu等［25］（2013）
Hsu等［26］（2013）
Kim等［27］（2015）
Ren等［28］（2015）
Liu等［29］（2016）
Hsiao等［30］（2017）
Long等［31］（2017）
Zhou等［32］（2018）
Liu等［33］（2018）
Li等［34］（2019）
Zhang等［35］（2020）
Li等［36］（2020）
Li等［37］（2021）

Ekmen等［38］（2022）
Kim等［39］（2022）

研究方法

TMS，EMG
TMS，EMG
TMS，EMG
周围神经电刺激，
电生理监测

rs⁃fMRI
MEG
周围神经电刺激，MEG
MRI
rs⁃fMRI
rs⁃fMRI
周围神经电刺激，MEG
MRI，rs⁃fMRI
运动诱发试验，EMG
周围神经电刺激，MEG
MRI
rs⁃fMRI
MRI
MRI

MRI，rs⁃fMRI，TMS
rs⁃fMRI

男性
（例）

9
10
15
21
9
15
14
21
8
21
9
14
52
15
27
18
64
71

14
26

女性
（例）

2
2
3
3
1
1
1
4
3
11
1
6
8
4
3
6
14
16

8
8

平均年龄
（岁）

26.73
19.42
20.00
20.00
19.80
29.70
30.30
23.30
18.95
19.88
33.80
20.15
23.00
24.37
18.03
19.71
23.07
23.00

29.40
23.70

研究结果

皮质⁃脊髓通路抑制功能障碍

皮质⁃脊髓通路抑制功能障碍

运动后阶段的周围抑制增强

躯体感觉系统抑制功能减弱；
皮质内、皮质下抑制回路异常

基底神经节⁃皮质回路自发性活动异常

运动皮质运动后抑制作用减弱

初级、次级躯体感觉皮质内抑制异常

丘脑体积减少、形状改变、部分各向异性增加

基底神经节⁃丘脑⁃皮质回路和小脑半球之间静息态功能连接增强

皮质⁃基底神经节回路、楔前叶、额下回、角回自发性活动异常

同侧初级躯体感觉皮质与对侧次级躯体感觉皮质、同侧与对侧次
级躯体感觉皮质 θ波功能连接减弱

丘脑与运动皮质间功能连接与结构连接增强，丘脑与前额叶间功
能连接减弱

复合肌肉动作电位幅度增加，运动期肌细胞兴奋性异常

初级躯体感觉皮质 γ振荡同步率降低

皮质脊髓通路平均扩散率下降，辅助运动前区以及额下回岛盖部
灰质体积减少

基底节、中央前回以及边缘系统节点中心度增加，颞极节点中心
度下降

白质结构连接整合性与隔离性下降，额下回、丘脑、梭状回、颞中
回多处白质MRI参数异常

灰质网络组织整合性与隔离性下降；基底节（尾状核、苍白球），丘
脑，默认模式网络（扣带回后部、海马、额上回中部、角回、颞上
回），中央执行网络（额上回背外侧、额中回、额下回、顶上回、缘上
回）多处灰质核团MRI参数异常

运动小脑结构改变，小脑向丘脑信息传出异常

双侧丘脑和小脑自发性活动增强，丘脑与运动皮质之间功能连接
增加

TMS，transcranial magnetic stimulation，经颅磁刺激；EMG，electromyography，肌电图；rs⁃fMRI，resting⁃state functional magnetic resonance
imaging，静息态功能磁共振成像；MEG，magnetoencephalography，脑磁图
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随着影像学技术的进步，MRI和 fMRI广泛应用

于 PKD研究。PKD患者丘脑部分各向异性（FA）和

平均扩散率（MD）显著变化，提示丘脑微结构发生改

变［47］。PKD患者双侧壳核和左侧中央后回低频振

荡振幅（ALFF）增加，表明基底节区及皮质部分区域

存在自发性活动异常［48］，尤其是辅助运动区、前运

动皮质和壳核，且丘脑与运动皮质功能连接（FC）和

结构连接（SC）显著增强［24，31］。继发于双侧基底节

区和丘脑钙化的继发性 PKD临床并不少见，同样支

持基底神经节⁃丘脑⁃皮质回路在 PKD发病机制中具

有重要作用［14，49］。Saiki等［18］报告 1例继发于糖尿

病的 PKD患者，SPECT显示对侧额叶高灌注、基底

节区低灌注，纠正血糖至正常水平后不自主运动消

失且脑灌注恢复正常；Murakami等［50］报告一 PKD家

系，接受分期双侧丘脑腹嘴核毁损术后发作症状有

不同程度改善。尽管基底节、丘脑和皮质功能异常

在 PKD的发病机制中具有重要作用，但需关注的

是，基底节是否为 PKD病理生理学机制起源点？一

项氢质子磁共振波谱（1H⁃MRS）分析 PKD患者脑组

织代谢物变化的研究显示，基底节区胆碱复合物减

少［51］，基底节区胆碱能中间神经元可整合来自皮质

和丘脑的信息以及纹状体内各种神经信号［52］，胆碱

能递质水平异常可导致基底节功能障碍，诱发异常

运动，这一机制已在亨廷顿病和肌张力障碍患者中

得到验证［53⁃54］，但该项研究仅纳入 5例 PKD患者，样

本量较小，且并未探究 PKD基底节功能异常的分子

机制。PRRT2作为 PKD最常见的致病基因，其编码

的 PRRT2蛋白除在大脑皮质和小脑高表达外，在基

底节和丘脑也有表达［55］，相关研究主要集中于大脑

皮质功能异常。PRRT2基因敲除大鼠初级运动皮

质可溶性 N⁃乙基马来酰亚胺敏感因子连接物复合

体（SNARE）表达水平显著升高，初级运动皮质神经

递质释放增加，神经元兴奋性增高，表现为自发性

运动诱发性舞蹈样动作，但在小脑或海马组织中未

观察到这一现象［56］。早期针对 PKD的神经电生理

学研究显示，前臂屈肌与前臂伸肌之间交互抑制功

能减弱，且皮质内抑制亦减弱［20⁃21，57］，提示皮质和脊

髓抑制回路异常。Hsiao等［30］采用脑磁图观察躯体

感觉网络内各脑区功能连接的变化，发现 PKD患者

对侧初级躯体感觉区与同侧次级躯体感觉区连接

减弱，但双侧次级躯体感觉区之间连接增强。突发

的自主动作可激活外周感觉信号传入，皮质功能异

图 1 基底神经节⁃丘脑⁃皮质回路（SciDRAW网站，https：//www.scidraw.io/） 1a 基底节接收大脑皮质运动指令，经直接
通路或间接通路调控丘脑，进而调控大脑皮质运动区（红色箭头代表兴奋性传递，蓝色箭头代表抑制性传递） 1b 基底
节对丘脑的抑制作用减弱或丘脑功能障碍导致运动皮质异常激活，产生不自主运动（红色箭头代表兴奋性传递，蓝色箭
头代表抑制性传递；红色粗箭头代表功能增强，蓝色虚箭头代表功能减弱）

Figure 1 Basal ganglia ⁃ thalamic⁃cortical circuit by SciDRAW website (https://www.scidraw.io/) After receiving the motor
instruction of the cerebral cortex, the basal ganglia regulates the thalamus through direct or indirect pathway, and then
regulates the motor area of the cerebral cortex (red arrows indicate excitatory transmission, blue arrows indicate inhibitory
transmission; Panel 1a). Decreased inhibition of the basal ganglia on the thalamus or thalamic dysfunction leads to abnormal
activation of the motor cortex to produce involuntary movement (red arrows indicate excitatory transmission, blue arrows
indicate inhibitory transmission; thick red arrow indicates increased functionality, dashed blue arrow indicates decreased
functionality; Panel 1b).

腹前核及腹外侧核团

尾状核

壳核丘脑

丘脑底核

黑质

苍白球内侧部

苍白球外侧部

1a

腹前核及腹外侧核团

尾状核

壳核丘脑

丘脑底核

黑质

苍白球内侧部

苍白球外侧部

1b
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常如皮质内抑制减少则使兴奋在皮质内异常扩散，

这可能是引起运动障碍的主要作用机制。感觉皮

质异常还可能与发作前预感有关，大脑皮质不仅是

周围信息接收和整合中心，也是组织和传递命令的

中心，皮质功能异常可导致纹状体或小脑通路功能

障碍，或直接产生异常的皮质 ⁃脊髓传出，但具体作

用机制尚不完全清楚。

二、小脑⁃丘脑⁃皮质回路异常

PRRT2基因在小脑高表达，主要富集于颗粒细

胞（GC）［55，58⁃59］。动物模型显示，光刺激 PRRT2基因

变异小鼠小脑神经元可诱发运动障碍［55，59］；特异性

敲除颗粒细胞 PRRT2基因的小鼠出现平衡木行走

障碍和高温诱发的运动障碍，但在敲除前脑（运动

皮质和纹状体）PRRT2基因的小鼠中未观察到这一

现象［55］，提示小脑更有可能是 PKD的原发病灶，尤

其是 PRRT2基因变异导致的 PKD。PRRT2基因敲

除小鼠颗粒细胞胞膜钠离子通道数量增加，颗粒细

胞兴奋性显著增强。小脑颗粒细胞通过苔藓纤维

（MF）接收信息，并传递给浦肯野细胞（PC），细胞电

生理学模型显示，刺激信息传入小脑切片苔藓纤维

时，颗粒细胞电活动更加活跃［60］，此外，小脑分子层

突触小泡数量也有所增加，颗粒细胞轴突所组成的

平行纤维（PF）与浦肯野细胞之间的突触传递更活

跃［55］。特异性敲除小鼠颗粒细胞 PRRT2基因，可见

浦肯野细胞呈现异常电活动，其自发放电频率增

加，光刺激后放电频率进一步增加，约 5秒后出现长

达 20秒的刺激后抑制，谷氨酸受体阻断剂可纠正浦

肯野细胞异常放电模式［55］。亦有研究显示，电刺激

PRRT2基因敲除小鼠平行纤维，平行纤维与浦肯野

细胞之间的突触传递减弱，浦肯野细胞放电频率减

少［58］，提示刺激方式不同（光刺激和电刺激）研究结

果差异较大，但可确定的是 PRRT2基因变异影响颗

粒细胞并最终导致浦肯野细胞兴奋性异常。浦肯

野细胞是小脑皮质神经元向小脑深部核团（DCN）发

出的可传出神经冲动的唯一神经元，主要作用是抑

制小脑深部核团的兴奋性［61］。PRRT2基因变异小

鼠发生小脑皮质扩散性去极化（SD），可抑制浦肯野

细胞电活动，干扰小脑深部核团正常放电，部分小

脑深部核团神经元放电频率短时间内显著增加，随

后出现十余秒抑制；且小脑深部核团异常放电模式

与小鼠运动障碍发作时间相对应［59］。临床研究方

面，Ekmen等［38］对 22例 PRRT2基因变异致 PKD患

者进行MRI和 fMRI研究，双侧小脑第Ⅵ小叶灰质体

积减少，且发病越早、左侧小脑第Ⅵ小叶和双侧小

脑 CrusⅠ区灰质体积越小，病程越长、小脑 CrusⅡ区

灰质体积越小；他们同时采用基于 Fixel分析（FBA）
对全脑 DWI图像进行分析，发现小脑上脚和中脚近

端纤维密度和小脑第Ⅵ小叶纤维束横截面积增大，

表明小脑及小脑相关通路中存在轴突生长异常，使

纤维束信息传递能力减弱；进一步行动态因果模型

（DCM）分析，PKD患者小脑向丘脑信息传出功能障

碍，小脑第Ⅷ小叶对丘脑的抑制作用减弱、第Ⅵ小

叶对丘脑的兴奋作用减弱、第Ⅵ小叶的自我抑制作

用增强，丘脑至纹状体以及丘脑至初级运动皮质的

兴奋性传递增强；此外，他们还采用经颅磁刺激

（TMS）PKD患者小脑，刺激后动态因果模型显示，丘

脑⁃纹状体连接和丘脑⁃皮质有效连接接近健康对照

者水平。Kim等［39］发现，PKD患者双侧丘脑和小脑

第Ⅷ小叶分数低频振荡振幅（fALFF）显著增加，表

明两个脑区自发活动增强，同时发现丘脑与其同侧

运动皮质功能连接增强，且病程与功能连接强度呈

正相关，证实丘脑 ⁃皮质连接异常参与 PKD的发病

机制，但该项研究未对小脑与其他脑区之间的功能

连接进行分析。

小脑可整合来自皮质的感觉和运动信息，并通

过丘脑反馈调节运动皮质。目前认为，浦肯野细胞

通过抑制小脑深部核团传出过程以调控小脑深部

核团对丘脑及其与大脑皮质和纹状体之间的信息

传递，以辅助运动的计划与执行［62］（图 2a）。多数

PRRT2基因变异可导致 PRRT2蛋白功能丧失，使颗

粒细胞和浦肯野细胞异常兴奋，导致小脑输出核团

功能异常。颗粒细胞兴奋性增强可能导致小脑皮

质对小脑深部核团的抑制减少，使丘脑⁃皮质通路过

度兴奋，从而产生过度运动（图 2b）。由此可见，小

脑很可能是 PKD的发病起源，尤其是 PRRT2基因变

异患者，但小脑结构和功能异常是否同样是非

PRRT2基因变异致 PKD的病理生理学机制，尚待进

一步证实。

三、小结与展望

目前 PKD研究主要集中于基底神经节⁃丘脑⁃皮
质回路和小脑⁃丘脑⁃皮质回路这两条主要的神经回

路，大多数患者常伴随抑郁、焦虑、恐惧等情绪［63］。

PKD患者处于压力或疲劳状态时更易发作或发作

频率增加，部分患者颞极、边缘系统、小脑等与情绪

产生和处理相关的脑区存在功能异常［35⁃37］。但因对

PKD患者情绪关注度较低，且缺乏一致性评价标
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准，目前尚无针对 PKD情绪相关神经回路的研究。

情绪是影响 PKD发作频率、疾病严重程度和生活质

量的重要因素［63］，深入探究运动症状与非运动症状

之间的关系以及 PKD异常情绪的产生机制将有助

于更全面地了解 PKD的致病机制。
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轻度皮质发育畸形伴少突胶质细胞增生及癫痫
mild malformations of cortical development with
oligodendroglial hyperplasia in epilepsy（MOGHE）

氢质子磁共振波谱
hydrogen proton magnetic resonance spectroscopy（1H⁃MRS）

丘脑底核 subthalamic nucleus（STN）
躯体症状障碍 somatic symptom disorder（SSD）
全基因组测序 whole genome sequencing（WGS）
全面性癫痫 general epilepsy（GE）
全面性惊厥性癫痫持续状态

generalized convulsive status epilepticus（GCSE）
全面性强直⁃阵挛发作
generalized tonic⁃clonic seizure（GTCS）

全球疾病负担 Global Burden of Disease（GBD）
全外显子组测序 whole exome sequencing（WES）
缺氧缺血性脑病 hypoxic⁃ischemic encephalopathy（HIE）
热性惊厥 febrile seizure（FS）
人类疱疹病毒 6型 human herpes virus 6（HHV⁃6）
认知行为治疗 cognitive behavioral therapy（CBT）
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