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　 　 【摘要】 　 帕金森病患者出现直立性低血压与睡眠障碍、认知障碍、便秘及抑郁均有紧密联系ꎬ
这种联系可能与去甲肾上腺素浓度的降低、相关突触核蛋白的聚集及 ５￣羟色胺能系统受损有关ꎮ
因此ꎬ针对直立性低血压早期的识别与诊断ꎬ进行适时的干预与管理措施ꎬ可在较大程度上减缓帕

金森病患者的非运动症状ꎬ并有助于提升患者的生活质量ꎮ 本文主要探讨帕金森病患者直立性低

血压与相关非运动症状的关系和发生机制ꎬ及直立性低血压的诊断标准和治疗措施ꎮ
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　 　 帕金森病是较常见的神经系统退行性疾病ꎬ包括典型的

运动症状和广泛的非运动症状ꎬ其运动症状包括运动迟缓、
肌强直、静止性震颤及姿势步态障碍ꎻ非运动症状包括直立

性低血压(ｏｒｔｈｏｓｔａｔｉｃ ｈｙｐｏｔｅｎｓｉｏｎꎬＯＨ)、认知障碍、抑郁、睡眠

障碍、嗅觉减退、便秘及泌尿系功能障碍等[１] ꎮ 然而ꎬ非运动

症状往往较运动症状早出现ꎬ是使帕金森病患者生活质量下

降的关键因素[１￣２] ꎮ ＯＨ 在帕金森病中发生率约 ３０％ ꎬ临床

症状多表现为头晕、头昏及晕厥等[３￣４] ꎮ 有研究表明ꎬＯＨ 与

抑郁密切相关ꎬ是帕金森病发生认知障碍、睡眠障碍及便秘

的危险因素[５￣８] ꎮ 因此ꎬ早期识别与诊断 ＯＨꎬ并适时进行干

预ꎬ可能有望改善帕金森病患者的非运动症状ꎮ 本文对 ＯＨ
与帕金森病相关非运动症状的关系和发生机制ꎬ及 ＯＨ 的诊

断标准和治疗措施作一综述ꎮ
　 　 一、帕金森病患者 ＯＨ 与相关非运动症状的关系和发生

机制

　 　 近年来ꎬ有研究表明ꎬ帕金森病患者 ＯＨ 的出现与大脑

内多巴胺浓度的降低、心脏内外去交感神经支配、压力感受

器功能受损、自主神经功能障碍及药物不良反应有密切关

系[９] ꎮ 帕金森病患者 ＯＨ 与相关非运动症状之间的联系很

可能是由这些潜在的生理机制所导致ꎮ 但目前的研究尚无

确凿的证据揭示其具体的致病过程ꎮ
　 　 １ ＯＨ 与睡眠障碍:帕金森病的常见睡眠问题包括失眠、
睡眠紊乱相关的呼吸障碍、不宁腿综合征及快速眼动睡眠行

为障碍等[１０] ꎮ 快速眼动睡眠行为障碍是其中具代表性的

一种ꎬ表现为快速眼动睡眠期间出现的异常肢体活动[１１] ꎮ
特发性快速眼动睡眠行为障碍被认为是帕金森病、路易体痴

呆和多系统萎缩等 α￣突触核蛋白病的早期阶段[１２] ꎮ Ｙｉｎ
等[１３]研究表明ꎬ快速眼动睡眠行为障碍为帕金森病患者发

生 ＯＨ 的独立危险因素ꎮ Ｋｉｍ 等[７] 研究结果表明ꎬ早期帕金

森病患者的快速眼动睡眠行为障碍与 ＯＨ 和心脏去交感神

经支配密切相关ꎮ 然而ꎬ与非神经源性 ＯＨ 的帕金森病患者

比较ꎬ神经源性 ＯＨ 的帕金森病患者卧位时血浆去甲肾上腺

素水平较低ꎬ考虑为去甲肾上腺素水平降低导致神经源性

ＯＨ 的发生[１４] ꎮ 因此ꎬ帕金森病患者 ＯＨ 与快速眼动睡眠行

为障碍的共同发病机制可能为去甲肾上腺素水平降低ꎮ
　 　 ２ ＯＨ 与便秘:便秘是帕金森病患者较常见的消化道症

状ꎬ表现为排便不畅或者排便频次减少等[１５] ꎮ 刘晨菲等[８]

研究表明ꎬ便秘是导致帕金森病患者 ＯＨ 发生的危险因素ꎮ
有研究表明ꎬα￣突触核蛋白聚集源于胃肠道ꎬ通过迷走神经

将其传至脑干ꎬ即脑肠轴[１６] ꎮ 另有研究表明ꎬ帕金森病患者

的便秘与肠道微生物群的组成改变存在相关性[１７] ꎮ 郭轩彤

等[１８]研究发现ꎬ便秘等胃肠道症状可诱导帕金森病发病ꎬ其
病因可能与脑肠轴理论有关ꎮ 自主神经系统不但有助于调

节胃肠道功能ꎬ还能影响和调控血压ꎬ因此ꎬ帕金森病患者中

的 ＯＨ 与便秘的关联性可能源于脑肠轴理论ꎮ
　 　 ３ ＯＨ 与认知障碍:帕金森病患者中约 ３０％ 出现认知障

碍[１９] ꎮ 其中ꎬ轻度认知障碍在帕金森病患者中的发生率约

为 ２５％ ꎬ通常最初会影响到注意力、执行力及视觉空间功

能[２０] ꎮ 帕金森病患者认知障碍与 ＯＨ 密切联系ꎬ但这种联系

是否有因果关系尚无定论[６] ꎮ 目前ꎬＭｃＤｏｎａｌｄ 等[２１] 提出ꎬ其
可能机制主要有 ３ 个假设:一是血管假说ꎬ认为反复发作的

低血压会引起脑灌注不足ꎬ继而造成大脑脆弱区域缺氧损伤

和认知功能受损ꎻ二是相关突触核蛋白共病假说ꎬ即其影响

共同的神经解剖学和神经化学底物ꎻ三是非多巴胺能通路的

功能障碍ꎬ尤其是中枢和外周去甲肾上腺素功能障碍ꎮ 有研

究表明ꎬ帕金森病中特定领域的认知障碍与 ＯＨ 有关ꎬ如持
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续注意力、视觉空间功能及言语情景记忆[２２] ꎮ 有研究发现ꎬ
ＯＨ 和认知障碍之间的联系并不是基于相同的神经解剖学基

础[２３] ꎮ ＯＨ 引发反复的脑部低灌注可能是导致非特异性神

经退行性改变的潜在原因ꎬ这可能会导致认知障碍[２３] ꎮ 此

外ꎬＫａｎｇ 等[６]研究结果表明ꎬ帕金森病患者中的轻度认知障

碍与神经源性 ＯＨ 密切相关ꎬ但与非神经源性 ＯＨ 无关ꎮ 鉴

于任何类型的 ＯＨ 均有可能引起大脑的低灌注现象ꎬ其致病

机制仍待进一步研究ꎮ
　 　 ４ ＯＨ 与抑郁:抑郁是一种情绪障碍ꎬ影响约 ５０％ 的帕

金森病患者[２４] ꎮ 前驱期帕金森病患者常有抑郁情绪ꎬ难以

与抑郁症鉴别[１] ꎮ 有研究发现ꎬ帕金森病患者抑郁与 ＯＨ 密

切相关ꎬ这可能与大脑中多巴胺水平的降低有关[５] ꎮ 然而ꎬ
Ｓｋｌｅｒｏｖ 等[２５]发现ꎬ抑郁在早、中期帕金森病自主神经功能障

碍中起到重要作用ꎬ其间可能存在特殊的病理生理基础ꎬ而
不依赖于帕金森病运动症状所参与的多巴胺能通路ꎮ 张永

志等[２６]研究表明ꎬ帕金森病患者中抑郁与自主神经功能损

害有紧密联系ꎬ抑郁症状较重的帕金森病患者ꎬ其自主神经

功能受损程度障碍更严重ꎮ 然而ꎬ帕金森病中抑郁和自主神

经功能障碍之间的作用机制尚未明确ꎮ Ｒｅｍｙ 等[２７] 研究发

现ꎬ帕金森病患者的抑郁症状可能与边缘系统中多巴胺的损

失和去甲肾上腺素神经支配的特定丧失有关ꎻ而帕金森病患

者的 ＯＨ 则可能与交感神经所释放的去甲肾上腺素不足有

关ꎮ 因此ꎬ推测其可能的致病机制是去甲肾上腺素神经支配

的特定丧失ꎮ 另外ꎬ脑干中缝背核生成的 ５￣羟色胺是一种能

够调控情绪的神经递质ꎬ其变化可能与抑郁相关[２８] ꎮ 因此ꎬ
其致病机制可能与 ５￣羟色胺能系统有关ꎬ但其潜在的发病机

制仍不明确ꎮ
　 　 二、ＯＨ 诊断标准和分类标准

　 　 ＯＨ 包括 ４ 个主要亚型ꎬ即初始型 ＯＨ、延迟血压恢复、经
典型 ＯＨ 和迟发性 ＯＨ[３] ꎮ 目前ꎬ除延迟血压恢复ꎬ国内公认

的 ＯＨ 有 ３ 种亚型[４ꎬ９] ꎮ ＯＨ 的隐匿性使其诊断主要依赖于

血压的测量ꎬ这包括主动站立试验、直立倾斜试验及动态血

压监测[９ꎬ２９] ꎮ
　 　 １ 初始型 ＯＨ:初始型 ＯＨ 是指站立后 １５ ｓ 内ꎬ血压短暂

性急 剧 下 降ꎬ 收 缩 压 降 低 超 过 ４０ ｍｍＨｇ ( １ ｍｍＨｇ ＝
０ １３３ ｋＰａ)和(或)舒张压降低超过 ２０ ｍｍＨｇꎬ一般在 ３０ ~
６０ ｓ内恢复[４ꎬ９ꎬ３０] ꎮ 由于初始型 ＯＨ 的血压降低持续时间相

对较短ꎬ主动站立试验需要使用逐拍式血压测量装置ꎬ这有

助于提高检测效率[３１] ꎮ
　 　 ２ 延迟血压恢复:延迟血压恢复是指在站立后的 ３０ ｓ
内ꎬ收缩压不能恢复到卧位的基线值ꎬ立位血压低于卧位的

基线值至少 ２０ ｍｍＨｇꎬ但不满足初始型或经典型 ＯＨ 的

标准[３１] ꎮ
　 　 ３ 经典型 ＯＨ:经典型 ＯＨ 是指 ３ ｍｉｎ 内从卧位变为立位

或直立倾斜试验 (倾斜角度至少 ６０°)ꎬ收缩压降低至少

２０ ｍｍＨｇ和(或)舒张压降低至少 １０ ｍｍＨｇꎬ伴或不伴临床症

状[４ꎬ９] ꎮ 筛查经典型 ＯＨ 建议采用常规间歇性血压测量的床

边主动站立试验[３１] ꎮ 若试验未见经典型 ＯＨꎬ而症状提示典

型的 ＯＨ 时ꎬ可考虑采用倾斜台试验或连续测量血压的主动

站立试验来检测经典型 ＯＨ[３１] ꎮ
　 　 ４ 迟发性 ＯＨ:迟发性 ＯＨ 是指 ３ ｍｉｎ 后直立倾斜试验或

从卧位变为立位ꎬ收缩压降低至少 ２０ ｍｍＨｇ 和(或)舒张压

降低至少 １０ ｍｍＨｇ[４ꎬ９ꎬ３１] ꎮ 对比初始型 ＯＨꎬ迟发性 ＯＨ 通常

采用常规间歇性血压测量方法[３１] ꎮ
　 　 三、ＯＨ 治疗措施

　 　 ＯＨ 的治疗目的是减轻症状ꎬ提高日常活动能力ꎬ防止并

发症[３] ꎮ 目前ꎬ针对伴有 ＯＨ 的帕金森病患者ꎬ个体化的治

疗方案有利于避免或减少 ＯＨ 的出现ꎬ改善生活质量ꎮ ＯＨ
的治疗措施主要分为非药物治疗和药物治疗两大类ꎮ
　 　 １ 非药物治疗:非药物治疗是 ＯＨ 的主要治疗方法ꎬ涵
盖教育、药物审查、改善生活方式、物理对抗及其他相关治疗

手段[３] ꎮ 患者的教育可以帮助患者认识 ＯＨꎬ告知 ＯＨ 的注

意事项和相关治疗措施ꎬ有利于减少跌倒、骨折和心血管疾

病等并发症的发生ꎮ 仔细审查患者的药品列表ꎬ目的是识别

包括降压药、利尿剂及 α￣受体拮抗剂等在内的可能对自主神

经功能产生不良影响的药品[３２] ꎮ 改善生活方式可以避免和

(或)减少症状的发生ꎬ包括鼓励下肢力量训练、少食多餐、减
少酒精的摄入、大剂量饮水及增加盐的摄入等[３] ꎮ 对出现

ＯＨ 症状的患者ꎬ及时行下蹲、立位交叉双腿及坐位交叉双腿

等物理对抗ꎬ有利于终止 ＯＨ 的发作[３] ꎮ 采用抬高床头、穿
弹力袜及穿弹性腹带等其他相关治疗手段以对抗 ＯＨ 有一

定的效果[３] ꎮ
　 　 ２ 药物治疗:在非药物治疗仍达不到满意效果时ꎬ可以

采用拟交感神经药物、中医治疗及其他相关药物治疗方式ꎮ
由于 ＯＨ 的治疗方案比较复杂ꎬ且药物治疗的效果和安全性

具有不确定性ꎬ因此ꎬ仔细权衡 ＯＨ 治疗的利与弊ꎬ为患者提

供个体化治疗的同时ꎬ需要提前告知药物治疗相关的注意事

项ꎮ 米多君、屈昔多巴、溴吡斯的明及氟氢可的松等拟交感

神经药物可使患者血压上升ꎬ缓解 ＯＨ 症状ꎮ 其中ꎬ米多君

和屈昔多巴是美国食品及药物管理局批准用于治疗 ＯＨ 的

药物ꎬ通常用于帕金森病患者的一线治疗[３２] ꎮ 米多君是

一种α￣１ 肾上腺受体激动剂ꎬ其作用机制是通过收缩外周动

脉和静脉血管提升患者血压ꎬ尽管其对心脏和大脑的作用相

对较小ꎬ但可能导致患者出现头皮感觉异常、仰卧位高血压

及尿潴留等不良反应[３３] ꎮ 屈昔多巴被视作去甲肾上腺的前

体药ꎬ其通过增加去甲肾上腺的浓度致周围血管收缩ꎬ进而

引发血压的上升ꎬ其不仅能够引发患者头痛、头晕等不良反

应ꎬ还可能加重心力衰竭等与心血管疾病有关的临床症状ꎮ
丁岩等[３３]研究发现ꎬ与屈昔多巴相比较ꎬ米多君在治疗神经

源性 ＯＨ 上具有更强的效果ꎬ同时ꎬ也显著增加仰卧位高血

压的发生风险ꎮ 因此ꎬ对于同时伴有 ＯＨ 和仰卧位高血压的

患者ꎬ一般不建议使用米多君[３３] ꎮ 阿托莫西汀为可选择性

去甲肾上腺素转运体阻断剂ꎬ可以显著增加直立位血压ꎮ 溴

吡斯的明是一种乙酰胆碱酯酶抑制剂ꎬ其可通过自主神经节

突触后膜上的烟碱乙酰胆碱受体增强自主神经的神经传导

活动ꎬ从而改善 ＯＨ 相关症状ꎮ 但其在临床实践中的治疗效

果相对较小ꎬ通常作为辅助药物使用[３３] ꎮ 氟氢可的松是

一种以盐皮质激素活性为主的类固醇类药物ꎬ其通过增加肾
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小管对钠的重吸收ꎬ促进钾与氢的交换排泄ꎬ从而增加血管

的血容量ꎮ 然而ꎬ这种方法可能会引发严重的低钾血症等不

良反应ꎬ通常不建议常规使用ꎮ 生脉饮是一种具有益气和养

阴功效的中成药ꎬ其能够温和而持久地提高血压ꎮ 帕金森病

中医临床诊疗专家共识显示ꎬ采用生脉饮、参麦注射液及参

芪扶正注射液能够治疗帕金森病患者的 ＯＨ[３４] ꎮ 此外ꎬ促红

细胞生成素是一种能够促进红细胞生成的机体内糖蛋白激

素ꎬ尤其适用于伴有贫血的 ＯＨ[３５] ꎮ 去氨加压素为抗利尿激

素人工合成类似物ꎬ具有促进水分重吸收ꎬ减少夜间尿量及

治疗 ＯＨ 的效果[３５] ꎮ 总之ꎬ在治疗 ＯＨ 方面ꎬ中医与西医的

治疗目的是相同的ꎬ需要依据患者的具体情况ꎬ制定个体化

综合的治疗方案ꎮ
　 　 综上所述ꎬ帕金森病患者出现的 ＯＨ 与睡眠障碍、便秘、
认知障碍及抑郁密切相关ꎮ 这种关联可能与去甲肾上腺素

浓度的降低、相关突触核蛋白的聚集及 ５￣羟色胺能系统受损

有关ꎮ 目前ꎬＯＨ 的诊断标准可以提高自主神经功能障碍的

确诊概率ꎻ其治疗措施可以改善病情ꎬ减少跌倒等不良预后

事件的发生ꎮ 为更深入探讨帕金森病患者 ＯＨ 与非运动症

状的病因ꎬ未来的研究需要更多样本、更长时间的随访及多

角度的神经影像学和神经病理学证据ꎮ
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关于对参数与偏差范围书写的要求

　 　 １ 数值范围号的使用应统一ꎬ一般使用浪纹连接号“ ~ ”ꎮ 例如:５ 至 １０ 可写成 ５ ~ １０ꎻ但 ５ 万至 １０ 万应写成 ５ 万 ~ １０ 万ꎬ
不能写成 ５ ~ １０ 万ꎮ

２ 幂次相同的参数范围:前一个参数的幂次不能省略ꎮ 例如:３ × １０９ ~ ５ × １０９ 不能写成 ３ ~ ５ × １０９ꎬ但可以写成(３ ~ ５) ×
１０９ꎮ

３ 百分数范围:前一个参数的百分号不能省略ꎮ 例如:２０％ ~３０％不能写成 ２０ ~ ３０％ ꎮ
４ 单位相同的参数范围ꎬ只需写出后一个参数的单位ꎮ 例如:１５ ~ ２５℃不必写成 １５℃ ~２５℃ꎮ
５ 单位不完全相同的参数范围:每个参数的单位必须全部写出ꎮ 例如:３６° ~ ４２°１８′ꎮ
６ 偏差范围:参数与其偏差单位相同时ꎬ单位可以只写 １ 次ꎬ并应加圆括号将数值整合ꎬ置共同的单位符号于全部数值之

后ꎮ 例如:(１５ ２ ±０ ２)ｍｍꎮ 表示带中心值的百分数偏差时ꎬ可以写成(２７ ±２)％ꎬ也可以写成 ２７％ ±２％ꎬ而不应写成 ２７ ±２％ꎮ

(本刊编辑部)
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