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帕金森病自主神经功能障碍研究进展

张哲 陈生弟

【摘要】 帕金森病是好发于中老年人的神经变性病，自主神经功能障碍是其常见临床症状，严重影

响患者生活质量。对帕金森病自主神经功能障碍的流行病学、临床表现、治疗原则及其在早期诊断与鉴

别诊断中的意义进行论述，有助于疾病的早期诊断与综合管理。
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【Abstract】 Parkinson's disease (PD) is a common neurodegenerative disease in the middle⁃aged and
the elderly. Symptoms of autonomic dysfunction are frequently seen in PD patients, severely affecting the
quality of life. This review summarizes research progress on the epidemiology, clinical manifestations,
treatment principle, and the significance in early diagnosis and differential diagnosis of autonomic
dysfunction in PD patients which helps to the early diagnosis and comprehensive management of PD.
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帕金森病（PD）是好发于中老年人的神经变性

病，患病率仅次于阿尔茨海默病（AD）［1］，除了静止

性震颤、肌强直、运动迟缓、姿势和步态障碍等典型

的运动症状外，常伴有多种非运动症状（NMS），如嗅

觉减退、睡眠障碍、淡漠、焦虑、抑郁、认知功能障碍

或自主神经功能障碍［2］，其中以自主神经功能障碍

表现最为严重，不仅影响患者生活质量，亦给照料

者和卫生经济系统造成巨大负担［3］。自主神经功能

障碍（除外性功能障碍）相较运动症状对帕金森病

患者生活质量的总体影响更为显著［4］。

自主神经系统由交感去甲肾上腺素能系统

（SNS）、交感胆碱能系统（SCS）、交感肾上腺髓质系

统（SAS）、副交感系统（PNS）和肠道神经系统（ENS）
组成［5］。其中，交感去甲肾上腺素能系统主要参与

血液循环的调节，包括对血管和心脏功能的调节，

其功能障碍表现为体位变化时或饱餐后头晕、直立

性低血压（OH）、体位变化后颈肩部疼痛、瞳孔调节

能力减弱等；交感胆碱能系统主要参与体温调节性

出汗、情绪性出汗等生理过程，其功能障碍表现为

出汗异常增多或减少；交感肾上腺髓质系统主要参

与应激反应的调控，包括对血压、心率、血糖、情绪

等多个环节的调控，由于该系统部分功能可以被其

他调节系统所替代，故单纯交感肾上腺髓质系统功

能障碍较少引起临床症状；副交感系统主要参与饮

食、排泄和能量代谢等生理过程，而肠道神经系统

是消化系统的内在神经系统，参与调控消化、吸收

等环节，若此两系统功能障碍可出现口干、眼干、瞳

孔散大和对光反射减弱、便秘、尿潴留、勃起功能障

碍等症状。心血管系统、消化系统、泌尿系统、性功

能和热调节功能障碍等是帕金森病患者较常见的

自主神经功能障碍［2］。本文拟对帕金森病自主神经

功能障碍的流行病学、临床表现、治疗原则及其在

疾病早期诊断与鉴别诊断中的意义进行综述。

一、流行病学

直立性低血压及其相关症状是帕金森病患者
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最为常见的心血管系统自主神经功能障碍。Senard
等［6］于 1997 年率先开展帕金森病直立性低血压的

流行病学研究，该团队共测量 91 例帕金森病患者由

平卧位（15 分钟）转换为直立位（10 分钟）时的血压，

并记录此时出现的头晕、姿势不稳、眩晕、视力模

糊、晕厥、无力感、听力下降等 8 项症状，经统计显

示，帕金森病患者直立性低血压患病率为 58.24%
（53/91），其中 19.78%（18/91）患者可出现与直立性

低血压相关的症状。 Jost 和 Augustis ［7］测量 106 例

帕金森病患者平卧位和直立位血压，发现收缩压下

降程度与帕金森病病程并无关联性。另一项纳入

25 项临床研究计 5070 例帕金森病患者的 Meta 分析

估算的帕金森病直立性低血压患病率约 30.1%［8］，

若以帕金森病非运动症状问卷（NMSQuest）作为判

断标准，系统综述显示，中国帕金森病患者直立性

低血压的患病率为 16.5% ~ 45.5%［9］。

帕金森病消化系统自主神经功能障碍主要表

现为体重下降、流涎、吞咽困难、胃排空障碍、排便

障碍等。根据近年公布的流行病学调查资料：52%
的帕金森病患者病程中出现体重下降，且逾 22%体

重下降超过 12.80 kg［10］，患病率约 48.6%［11］；以帕金

森病预后量表⁃自主神经功能部分（SCOPA⁃AUT）评

价帕金森病患者自主神经功能障碍患病率，流涎约

占 73.10%（307/420），且随着疾病进展其比例可增

至 88.10%（370/420）［12］，即使在新诊断尚未治疗的

病例中，流涎比例亦高达 42%［13］；另有 30% ~ 82%的

帕金森病患者主诉有吞咽困难［14］，改良吞钡试验

（MBSS）阳性率高达 75% ~ 97%［15］；采用进食不同同

位素标记食物的方法，评价 80 例帕金森病患者（固

体食物 40 例、液体食物 40 例）胃排空障碍患病率，

提示固体食物胃排空障碍患病率为 87.50%（35/
40）、液体食物 37.50%（15/40）［16］；小肠细菌过度增

殖亦是帕金森病患者常见的消化系统自主神经功

能障碍之一，其患病率约为 30.2%［17］。关于帕金森

病患者便秘的患病率各项研究结果不尽一致，以

SCOPA⁃AUT 量表为依据，患者主诉便秘的比例高达

80%［12］，而符合罗马标准（Rome Criterion）的便秘占

59%，约 38.4%患者应用轻泻药［18］。根据 NMSQuest
问卷，中国帕金森病患者吞咽困难、便秘患病率分

别为 20.4% ~ 32.9%、55.3% ~ 70.0%［9］。

另外，有 38% ~ 71%的帕金森病患者存在下尿

路症状［19］，表现为刺激症状和阻塞症状，逼尿肌高

反应性发生率达 45% ~ 100%，尿流变细、排尿困难、

膀胱排空障碍等阻塞症状发生率为 27%［14］。根据

NMSQuest 问卷，中国帕金森病患者尿频和夜尿增多

发生率分别为 29.9% ~ 54.9%和 30.4% ~ 86.6%［9］。

无论男性还是女性帕金森病患者，性功能障碍

患病率均较高。男性患者勃起功能障碍、性欲下降

等发生率高达 80%；女性患者性欲下降发生率高达

84%，高潮困难发生率达 75%［20］。目前尚缺乏针对

中国帕金森病患者性功能障碍的系统性流行病学

调查结果，若以 NMSQuest 问卷作为判断标准，系统

综述所显示的中国帕金森病患者性欲下降发生率

为 7.2% ~ 48.8%［9］。

二、临床表现及治疗原则

1. 心血管系统自主神经功能障碍 心血管系统

由交感去甲肾上腺素能系统、交感肾上腺髓质系统

和副交感系统支配，心血管系统自主神经功能障碍

主要包括直立性低血压、餐后低血压等，临床表现

为头晕、视物模糊、疲乏等［21］。直立性低血压患者

应注意与左旋多巴导致的不良反应如头晕、心悸等

症状相鉴别。有研究显示，帕金森病直立性低血压

与服用左旋多巴并无关联性［22］，但左旋多巴具有扩

血管、利尿等作用，可加重直立性低血压的相关症

状。餐后低血压通常是由大量进食高碳水化合物

所诱发，症状可从进食 15 分钟后持续约 3 小时。心

血管系统自主神经功能障碍的血压调节异常还可

表现为夜间或平卧位高血压，其中平卧位高血压不

仅在帕金森病直立性低血压患者中呈高发（95%），

而且在无直立性低血压的帕金森病患者中亦十分

常见（79%）［23］。此外，帕金森病“关”期亦与高血

压、高静息心率、直立性高血压有关［2］。无论直立性

低血压或餐后低血压患者，症状轻微或无症状者可

通过缓慢改变体位、减少碳水化合物摄入量等缓解

症状；症状严重者，则建议增加水钠摄入量、平卧时

头高脚低位、穿紧身袜等，药物治疗以米多君、氟氢

可的松等为首选［24］。此外，心血管系统自主神经功

能障碍还表现为心脏变时性功能障碍（chronotropic
insufficiency），即应激状态下（如运动）心率增加较

少而不能满足生理需要［25］，这也部分解释了帕金森

病患者易疲劳、运动耐受性较差等临床症状。

2. 消化系统自主神经功能障碍 体重下降、流

涎、吞咽困难、胃轻瘫、肠道运动障碍、排便障碍等

均为帕金森病消化系统自主神经功能障碍的临床

表现。（1）体重下降：有研究显示，帕金森病患者确

诊前 2 ~ 4 年体重较为稳定，确诊后体重持续下降，
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一般于确诊前 10 年内平均体重下降约 2.36 kg，确诊

后 8 年内平均下降约 3.49 kg ［26］。与之相关的是营

养状况普遍较差，营养不良患病率为 1.71% ，约

19.66%患者存在发生营养不良的风险［27］，此与便

秘、呕吐、情绪障碍等非运动症状有关，因此定期评

价帕金森病患者的营养状况是必要的。此外，优化

改善运动症状和非运动症状的药物，以及减轻吞咽

困难和便秘等症状，对改善帕金森病患者营养不良

有所裨益。（2）流涎：帕金森病患者流涎的主要原因

是吞咽障碍［28］，并非唾液腺分泌增加；同时，前屈体

位和嘴微张状态也加重流涎。对于流涎症状轻微

者，可通过口含硬糖或咀嚼口香糖以增加有意识的

吞咽动作；症状严重者，则予以不能透过血⁃脑屏障

（BBB）的胆碱受体阻断药如格隆溴铵或舌下局部予

以 1%阿托品滴眼液治疗［29］；经上述治疗症状仍不

能控制者，可选择唾液腺注射肉毒毒素［30］。（3）吞咽

困难：可发生于吞咽动作的任意环节，包括口期、咽

期和食管期，而口期和咽期横纹肌僵硬和运动缓

慢、食管平滑肌和横纹肌运动障碍、咽部感觉障碍

等均是帕金森病患者吞咽困难的原因。临床应注

意与其他引起吞咽困难的疾病如贲门失弛、胃食管

反流、食管憩室等相鉴别。与之相伴的是误吸，

MBSS 试验显示约有 46%的帕金森病患者易发生误

吸，且以固体食物误吸发生率更高［31］。治疗依靠多

学科诊疗模式（MDT），若 MBSS 试验提示吞咽困难

发生于口期、咽期和上部食管期，可采取吞咽功能

康复治疗；若系下部食管功能障碍所致，建议进一

步行食管镜检查；若提示吞咽困难系由其他疾病如

食管憩室所致，建议转诊至相关科室进行治疗［15］。

左旋多巴治疗食管功能障碍的有效性尚待进一步

验证［32⁃33］。（4）胃轻瘫：包括食欲下降、早饱感、恶心、

呕吐、腹胀、体重下降等，既可继发于帕金森病亦可

为抗帕金森病药物不良反应，应鉴别后制定合理的

药 物 治 疗 方 案 。 无 线 运 动 胶 囊（wireless motility
capsule）和胃排空闪烁扫描等辅助检查方法对胃轻

瘫具有较高的敏感性［34］。胃轻瘫还可以引起左旋

多巴药代动力学改变，使患者对左旋多巴反应不稳

定甚至完全无效。甲氧氯普胺（胃复安）等促进胃

动力药对胃轻瘫无效，可以选择多潘立酮等外周多

巴胺受体阻断药，以促进胃动力、改善胃瘫。（5）肠

道运动障碍：可以导致小肠细菌过度增殖，从而引

起腹胀、胀气［35］和左旋多巴反应不良［36］，乳果糖甲

烷 ⁃氢气呼气试验为辅助诊断方法［37］，利福昔明等

抗生素治疗小肠细菌过度增殖的疗效目前尚存争

议［36，38］。（6）排便障碍：便秘为特征性表现，结肠运动

障碍为其原因。除症状学诊断外，还可以通过服用

不透射线的标志物（radiopaque marker）、腹部 CT 计

算结肠传输时间（colonic transit time）和估算结肠容

积等辅助诊断，这些方法均具有较高的敏感性［39］。

治疗采用阶梯方案，一线治疗方案为增加膳食纤维

和液体的摄入［40］；无效者可选择二线治疗方案即通

便药物，以乳果糖、聚乙二醇等渗透性通便药较为

安全有效，而比沙可啶或番泻叶类刺激性泻药则不

宜［15］；三线治疗药物包括鲁比前列酮、利那洛肽

等。对于表现为排便用力、排便疼痛、排便不尽的

患者［41］，可通过盆底肌锻炼等康复治疗方法改善症

状。皮下注射阿朴吗啡［42］，以及肛门外括约肌和耻

骨直肠肌局部注射肉毒毒素对排便障碍也有一定

疗效［43］。

3. 泌尿生殖系统自主神经功能障碍 （1）泌尿

系统自主神经功能障碍：分为刺激症状和阻塞症

状，临床常见刺激症状为夜尿增多，其次是尿急、尿

频［44］。对此类症状的治疗以胆碱受体阻断药如奥

昔布宁和托特罗定等为首选，以对抗逼尿肌高反应

性；此外，M3 胆碱受体阻断药如索利那新、达非那新

不良反应较少，且对膀胱具有良好的选择性，不易

透过血⁃脑屏障，故适用于刺激症状的治疗［45］；膀胱

镜下逼尿肌局部注射肉毒毒素、经皮胫后神经刺激

术也有一定疗效［46⁃47］。阻塞症状表现为尿流变细、

排尿困难、膀胱排空障碍等，应注意与良性前列腺

增生相鉴别。帕金森病本身也可以引起泌尿系统

阻塞症状，主要是由于逼尿肌收缩力降低、感受功

能下降，以及尿道括约肌松弛延迟［48］。以对因治疗

为主，前列腺肥大所致泌尿系统阻塞症状，选择α肾

上腺素受体阻断药和 5α还原酶抑制剂，甚至手术治

疗；逼尿肌收缩力降低患者则应减量或停用胆碱受

体阻断药，选择左旋多巴可能对尿道括约肌松弛有

效［49］。如果上述治疗均无效，可采取对症处理，如

导尿等措施［50］。（2）生殖系统自主神经功能障碍：包

括性欲和性功能减退、性欲和性功能亢进，以及性

欲倒错和（或）反常性行为等。其中，性欲和性功能

亢进，以及性欲倒错和（或）反常性行为包括性欲亢

进、性成瘾、强迫性行为、冲动性行为，表现为购买

色情服务、露阴癖等［51］，可能是由于不恰当应用左

旋多巴和多巴胺受体激动药导致的奖赏系统稳态

失调［52］。而性欲和性功能减退是帕金森病患者最
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常见的性功能障碍，男性表现为性欲减退、勃起功

能障碍、早泄、射精困难、低自尊，女性表现为性欲

减退、阴道敏感性下降、阴道痉挛、高潮困难、低自

尊等［53］；治疗前需辨别引起上述症状的其他原因，

如高龄、高脂血症、糖尿病及其他神经血管并发症、

精神因素等。西地那非治疗勃起功能障碍有效［54］，

值得注意的是，西地那非可能造成直立性低血压。

除了西地那非，左旋多巴和多巴胺受体激动药可通

过刺激视前区多巴胺 D2 受体、抑制催乳素（PRL）释

放、提高血清催产素水平等改善性功能［55］，罗匹尼

罗、阿朴吗啡等亦有一定疗效，但不恰当应用上述

药物可造成性欲亢进或倒错。

4. 其他系统自主神经功能障碍 以热调节功能

障碍较为常见，如对温度高敏感、出汗异常、体温异

常等。温度高敏感表现为不耐冷或不耐热，尤以不

耐冷更为常见［56］；出汗异常呈躯干出汗减少、头面

部和四肢出汗增多［57］，亦可见间断性大汗淋漓［58］；

体温异常可表现为发作性高热，特别是突然停用抗

帕金森病药物或处于“关”期的患者［56］。治疗原则

主要是针对不同热调节功能障碍类型的对症处理；

对于处于“关”期或减停药时出现高热或大汗淋漓

的患者，应调整抗帕金森病药物种类、剂量或服药

次数，以减少“开关”现象和症状波动。

三、自主神经功能障碍在帕金森病早期诊断与

鉴别诊断中的意义

Hilton 等［59］发现，α⁃突触核蛋白（α⁃Syn）可沉积

于帕金森病患者胃、十二指肠、结肠等黏膜下的神

经纤维和神经节中，且早在运动症状出现前 8 年即

已发生沉积；与此同时，病理学研究也证实，帕金森

病患者心脏交感神经纤维和神经节存在路易小体

（LB）改变，且心脏交感失神经现象可发生于帕金森

病早期［60］。表明在帕金森病早期即已发生自主神

经系统病理改变，因此自主神经系统功能障碍对帕

金森病的早期诊断具有提示意义。

Goldstein 等［61］在 2007 年曾报告 1 例心脏交感

肾上腺髓质系统失神经病例，在帕金森病运动症状

出现前 4 年 18F⁃多巴胺（18F⁃Dopa）PET 显像即提示其

左心室 18F⁃Dopa 聚集显著降低，推测该例患者心脏

交感肾上腺髓质系统失神经改变可能发生于帕金

森病早期。偶发性路易体病（iLBD）患者心脏交感

神经的退行性变甚至早于延髓迷走神经运动背核

的病理改变［62］，从病理学角度提示心脏交感神经功

能障碍可以作为帕金森病的早期诊断标志。此外，

心脏交感神经退行性变和α⁃Syn 病理改变的严重程

度与帕金森病病程和 Hoehn⁃Yahr 分期相关，表明心

血管自主神经系统功能障碍也可以作为帕金森病

疾病进展的标志［63］。心脏变时性功能障碍亦是帕

金森病的早期诊断标志，以剧烈运动状态下最大心

率 < 143 次/min 预测平均 4.27 年后的帕金森病发病

情况，其灵敏度和特异度达 83%和 62%。以直立性

低血压作为帕金森病的早期诊断标志尚存争议，一

项纳入 34 例帕金森病直立性低血压患者的临床研

究显示，约 58.82%（20/34）的患者于帕金森病运动

症状出现前、出现时或出现后 1 年内发生直立性低

血压［25］；然而，直立性低血压并非帕金森病的危险

因素［64］。

消化系统自主神经功能障碍中便秘是最明确

的帕金森病早期症状，帕金森病发病前 2 ~ 5 年即可

于结肠中检出α⁃Syn 沉积性改变［65］。偶发性路易体

病的患病率可随日均排便次数的增加而降低［66］。

最早得出便秘是帕金森病危险因素结论的研究是

火奴鲁鲁心脏项目（Honolulu Heart Program）［67］，该

研究长期随访 6790 例无帕金森样症状人群，结果提

示，排便 < 1 次/d 的随访者罹患帕金森病的风险为

排便 1 次/d 者的 2.70 倍，为排便 2 次/d 者的 4.10 倍，

为排便 > 2 次/d 者的 4.50 倍；且便秘可早于帕金森

病运动症状 20 余年，是帕金森病的危险因素［68］。前

瞻性研究结论与上述研究结果基本一致，健康工作

者 随 访 研 究（the Health Professionals Follow ⁃ up
Study）显示，排便次数 < 1 次/3 d 的男性罹患帕金森

病的风险是排便 1 次/d 男性的 4.98 倍；护士健康研

究（Nurses' Health Study）提示，排便次数 < 1 次/3 d
的女性罹患帕金森病的风险是排便 1 次/d 女性的

2.15 倍［69］。

一项针对特发性快速眼动睡眠期行为障碍

（iRBD）患者的研究显示，勃起功能障碍是罹患α⁃突
触核蛋白病的危险因素，在发病前 5 年其诊断灵敏

度为 63% ~ 71%、特异度高达 92%［70］。另一项针对

勃起功能障碍与帕金森病关系的研究结果表明，≥

60 岁、50 ~ 59 岁、< 50 岁伴勃起功能障碍者较不伴

勃起功能障碍者罹患帕金森病的相对风险度分别

为 2.7、3.7 和 4.0［71］。

帕金森病自主神经功能障碍应注意与多系统

萎缩（MSA），尤其是帕金森综合征型多系统萎缩

（MSA⁃P 型）相鉴别。心肌 18F⁃Dopa PET 显像有助于

帕金森病与多系统萎缩的鉴别，其灵敏度和特异度
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分别为 83%和 80%［72］。尿液动力学与括约肌运动

单位电位（MUP）亦有助于鉴别诊断帕金森病与多

系统萎缩。残余尿量 > 100 ml、逼尿肌⁃尿道外括约

肌协同失调、膀胱充盈开始时膀胱颈开放、括约肌

运动单位电位失神经等项指标异常，均高度提示多

系统萎缩［73］。

四、结语

自主神经功能障碍是帕金森病常见的非运动

症状，可以表现为心血管系统、消化系统、泌尿生殖

系统、热调节等功能异常，严重影响患者生活质

量。由于临床医师对其关注度较低，常因误诊而使

患者未能得到规范化的治疗。此外，帕金森病自主

神经功能障碍还可以作为帕金森病早期诊断与鉴

别诊断的标志，亦有助于疾病进展的监测和预后的

评价。
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由中日脑神经外科联盟委员会主办的第十一届中日神经外科学术会议暨中日神经外科联盟第三届大会拟于 2019 年 8 月

1-4 日在新疆维吾尔自治区乌鲁木齐市召开。届时将邀请中国和日本著名神经外科专家学者进行专题报告。欢迎全国神经

外科同道积极参会，踊跃投稿。

1. 征文内容 中枢神经系统肿瘤、脑血管病、颅脑创伤、功能神经外科、脊柱脊髓疾病、神经介入、神经内镜、小儿神经外

科、神经重症、神经影像学、神经电生理学、神经修复、转化医学等。

2. 征文要求 尚未在国内外公开发表的论文英文摘要 1 份，要求内容科学性强、重点突出、数据可靠、结论恰当、文字通顺

精炼，字数 800 字左右，请按照背景与目的、材料与方法、结果、结论格式书写，并于文题下注明作者姓名（第一作者和通讯作

者）、工作单位、邮政编码、联系方式和 Email 地址。

3. 投稿方式 会议仅接受 Email 投稿，请发送至：tnc-yuquan@mail.tsinghua.edu.cn，并于主题中注明“中日神经外科学术会

议征文”字样。

4. 截稿日期 2019 年 6 月 30 日

5. 联 系 方 式 联 系 人：陈 琳（13641094492），董 晶（13801122655），范 雁 东（15099090660）。 Email：tnc-yuquan@mail.
tsinghua.edu.cn。

第十一届中日神经外科学术会议暨中日神经外科联盟第三届大会征文通知

由中华医学会、中华医学会神经病学分会主办，中华医学会神经病学分会青年委员会承办的中华医学会神经病学分会第

十二届全国中青年神经病学学术大会拟定于 2019 年 7 月 5-7 日在湖南省长沙市召开。

1. 征文内容 神经病学临床与基础研究领域的最新进展、热点问题、新增临床病例讨论。

2. 征文要求 尚未在国内外公开发表的论文摘要 1 份，字数 800 字左右，请按照背景与目的、材料与方法、结果、结论格式

书写，并于文题下注明作者姓名（注明第一作者或通讯作者）、工作单位、地址、邮政编码、联系方式和 Email 地址。要求内容科

学性强、重点突出、数据可靠、结论恰当、文字通顺精炼。

3. 投稿方式 会议仅接受网络投稿，请登录会议官方网站 www.cmancn.org.cn，在线注册并投稿。

4. 联系方式 北京市东城区东四西大街 42 号 226 室中华医学会学术会务部。邮政编码：100710。联系人：张悦。联系电

话：（010）85158559。传真：（010）65123754。Email：zhangyue@cma.org.cn。详情请登录会议官方网址 http://www.cmancn.org.cn。

中华医学会神经病学分会第十二届全国中青年神经病学学术大会通知
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