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·专论·

α‑突触核蛋白病（α‑synucleinopathy）亦称中枢

性 α‑突触核蛋白病，是一类神经系统变性疾病，其

特征为不溶性 α‑突触核蛋白（α‑Syn）在神经元和神

经胶质细胞中异常积聚。其经典的中枢神经系统

受累包括帕金森病（PD）、路易体痴呆（DLB）和多系

统萎缩（MSA）三种疾病［1］。上述疾病的临床表现部

分重叠，例如，以帕金森综合征为主要表现的多系

统萎缩（MSA‑P）与帕金森病在早期极为相似，帕金

森病痴呆（PDD）与路易体痴呆的鉴别诊断也较困

难。而自主神经功能障碍是这些疾病的共同常见

特征，各种自主神经功能障碍可见于 50% ~ 70%的

帕金森病［2‑4］、62%的路易体痴呆［4‑6］以及几乎所有

的多系统萎缩患者。此外，自主神经功能障碍常于

疾病早期出现，约有 50%的多系统萎缩患者自主神

经症状早于运动症状［7］。帕金森病和路易体痴呆的

α‑Syn主要沉积在神经元，而多系统萎缩的 α‑Syn主
要沉积在少突胶质细胞，α‑Syn对自主神经系统的

损害特点导致上述不同疾病自主神经功能障碍的

选择性和随病程演变的规律性。目前认为，自主神

经功能障碍是帕金森病的重要非运动症状，是路易

体痴呆的支持特征，是多系统萎缩的核心临床表

现，对疾病的早期诊断、鉴别诊断和预后预测均有

重要提示作用。本文拟对自主神经功能障碍在中

枢性 α‑突触核蛋白病早期诊断、鉴别诊断和预后预

【摘要】 中枢性 α‑突触核蛋白病包括帕金森病、路易体痴呆和多系统萎缩，上述疾病的临床表现部

分重叠，鉴别诊断较为困难。自主神经功能障碍是这些疾病的共同常见特征，对自主神经功能障碍的研

究有助于进一步理解中枢性 α‑突触核蛋白病。本文对上述 3种疾病自主神经功能障碍在疾病早期诊

断、鉴别诊断和预后预测方面的应用价值进行梳理，以指导临床诊断与治疗。
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测方面的价值进行梳理，以指导临床。

一、自主神经功能障碍的临床表现及常用评估

工具

自主神经功能障碍可累及全身自主神经系统，

包括心血管系统、消化系统、泌尿生殖系统、体温调

节系统、瞳孔对光反射通路等。由于累及范围广，

故需要有相对标准和规范的评估方式，便于对此类

症状的检出、量化及动态观察。通常包括主观量表

和辅助检查，前者主要用于筛查，后者用于定量评

估。各种自主神经系统的表现及常用量表和辅助

检查见表 1。此外，也可采用综合评估量表和疾病

特异性量表进行自主神经功能障碍的总体评估［8‑9］。

例 如 ，帕 金 森 病 预 后 量 表 ‑自 主 神 经 功 能 部 分

（SCOPA‑AUT）可在心血管、消化、泌尿生殖、体温调

节、瞳孔方面进行综合自主神经功能评估［10］，其他

综合评估量表如非运动症状问卷（NMSQuest）、非运

动症状量表（NMSS）、综合自主症状评分（CASS）、复

合自主神经症状量表（COMPASS）；疾病特异性量表

如国际运动障碍协会（MDS）统一帕金森病评价量表

非运动症状部分（UPDRSⅠb）、统一多系统萎缩评

价量表病史部分（UMSARSⅠ）。

二、自主神经功能障碍对中枢性 α‑突触核蛋白

病早期诊断的预测价值

近年来，随着对神经系统变性疾病神经保护治

疗需求的不断提高，一些用于研究的疾病前驱期诊

断标准应运而生，以定义尚未进入临床诊断标准但

存在发病风险的高危人群，如前驱期帕金森病［11‑12］、

前驱期路易体痴呆［13］，以及可能的前驱期多系统萎

缩［14］。其中，自主神经功能障碍及相关检查对此类

疾病早期诊断的预测具有重要战略地位。

1.对帕金森病早期诊断的预测价值 大多数帕

金森病患者在确诊时即已存在自主神经症状，提示

自主神经功能障碍可能较早发生，症状本身及相关

指标可能作为预测帕金森病的生物学标志物。事

实上，2015年《国际运动障碍协会前驱期帕金森病

研究标准》［11］已经把便秘、症状性低血压、严重的勃

起功能障碍和排尿障碍列为帕金森病前驱期标志

物。（1）心血管系统自主神经功能障碍对帕金森病

早期诊断的预测价值：早在 2015年发布的《国际运

动障碍协会前驱期帕金森病研究标准》［11］中，症状

性低血压已经被列为前驱期标志物。2019年该标

准更新版将症状性低血压进一步定义为直立性低

血压和神经源性直立性低血压，并将其相对危险度

（RR）由 2.1提高至 18.5，高于其他自主神经症状、日

间过度思睡以及抑郁和认知损害［15］。一项英国的

基于基层医疗数据库的大型病例对照研究纳入

8166例帕金森病患者，发现具有低血压病史者帕金

森病风险增加，但该项研究未将低血压明确定义为

表 1 自主神经功能障碍的表现及常用量表和辅助检查

Table 1. Manifestations of autonomic dysfunction, scales and auxiliary examinations
累及系统

心血管系统

消化系统

泌尿系统

生殖系统

体温调节系统

瞳孔对光反射
通路

临床症状

直立性低血压，餐后低血压，
卧位高血压

便秘，吞咽障碍和流涎，其他胃
肠道运动障碍如恶心、呕吐、早
饱、纳差、胃扩张、胃轻瘫

尿频，尿急，夜尿症，
尿失禁，尿潴留

男性：勃起功能障碍，射精障
碍，难以达到性高潮
女性：阴道干燥，性欲降低，难
以达到性高潮

冷热不耐受；发作性泌汗，泌汗
过多，泌汗过少，无汗症

光和疼痛刺激下瞳孔反应延迟

量表

直立性评分量表（OGS），
直立性低血压问卷（OHQ）
吞咽障碍：吞咽障碍问卷（SDQ），吞咽生活
质量量表（SWAL‑QoL）
流涎：流涎严重程度和频率量表（DSFS），流
涎评价量表（DRS），帕金森病流涎临床量表
（SCS‑PD）
胃排空障碍：胃瘫主要症状指数（GCSI）
便秘：功能性消化不良罗马Ⅱ和Ⅲ诊断标准

膀胱过度活动症评分（OABSS），
丹麦前列腺症状评分（DAN‑PSS）；
国际尿失禁咨询委员会尿失禁问卷简表
（ICIQ‑SF）：男性下尿路症状

性生活质量问卷（QoSL‑Q）；亚利桑那性体验
量表；性功能障碍量表

无

无

辅助检查

直立倾斜试验，TCD，Valsalva动作，24小时动态血压监测，进
食试验，冷压力试验，运动试验，血浆去甲肾上腺素和其他儿
茶酚胺，心率变异性，皮肤血管舒缩反射，123I‑MIBG/131I‑MIBG
静脉造影剂吞咽造影检查（VFSS），测压法检查，软式喉内镜
吞咽功能检查（FEES），改良吞钡试验（MBSS），手持咳嗽试验
（HCT），13C辛酸或 13C乙酸呼吸试验，EGG，结肠通过时间测定
和肛肠压力测定

残余尿超声，尿动力学检查，肛门外括约肌肌电图（EAS‑EMG）

球海绵体反射

体温调节汗液测验（TST），定量催汗轴突反射试验（QSART），
硅胶印迹，交感皮肤反应（SSR），动态泌汗试验（DST），乙酰胆
碱汗斑试验，定量直接和间接轴突反射测验（QDIRT），皮肤肌
电图

瞳孔对光反射和瞳孔测量；拟交感神经药物和拟副交感神经
药物的瞳孔敏感性试验

TCD，transcranial Doppler ultrasonography，经颅多普勒超声；MIBG，metaiodobenzylguanidine，间碘苄胍；EGG，electrogastrography，胃电图
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直立性低血压或神经源性直立性低血压［16］。另一

项基于临床的前瞻性研究发现，34%的神经源性直

立性低血压可进展为中枢性 α‑突触核蛋白病（包括

帕金森病）［17］。然而，一项荷兰的基于人群的前瞻

性研究发现，基线时存在直立性低血压的人群新发

帕金森病比例与无直立性低血压人群无明显差异，

基线时神经源性直立性低血压、早期直立性低血压

或迟发性直立性低血压的对比结果亦未见明显差

别，可能与基于人群的受试者中直立性低血压占比

较少、症状较轻有关［18］。有研究关注心脏交感神经

损害对中枢性路易体病的预测价值，美国国立卫生

研究院（NIH）的一项研究纳入 34例具有 3 个以上明

确中枢性路易体病危险因素（基因携带、快速眼动

睡眠期行为障碍、直立性低血压等）的受试者，基线

时接受心脏交感神经 18F‑DOPA PET显像后，每间隔

1.5年进行一次随访和心脏显像，或直至诊断为中枢

性路易体病，至随访结束时，基线心脏交感神经摄

取降低组有 8/9例诊断为中枢性路易体病，显著高

于基线心脏显像正常组（1/11例，P = 0.0009），提示

心脏交感神经摄取降低可以有效预测中枢性路易

体病的发生［19］。18F‑DOPA PET、123I‑MIBG SPECT是

预测疾病发展方向的重要辅助工具。对于存在基

因携带、快速眼动睡眠期行为障碍、直立性低血压

等风险的人群，进行心脏交感神经损害的辅助检

查，对帕金森病、路易体痴呆的早期诊断均有预测

价值。（2）消化系统自主神经功能障碍对帕金森病

的早期诊断预测价值：早在 2003年，Braak等［20］提出

帕金森病分期理论即提示帕金森病患者肠道受累

早于脑组织，且经动物实验和临床研究所证实［21］。

基于现有的前驱期帕金森病诊断标准，便秘是帕金

森病的前驱期标志物［11，15］。前驱期帕金森病患者发

生便秘的比例是健康人群的 6倍［22］。帕金森病进展

标志物倡议（PPMI）队列纳入 443例有嗅觉减退和

（或）快速眼动睡眠期行为障碍、LRRK基因变异、

GBA基因变异的易感受试者，评估基线 SCOPA‑AUT
总评分和 7项分评分，发现胃肠道子项目评分增加

与进展为帕金森病的风险增加有关［23］。一项大型

病例对照研究结果显示，与帕金森病诊断前 < 2年、

2年 ≤时间 < 5年存在便秘的患者相比，诊断前更长

时间（5年 ≤时间 < 10年）存在便秘可以更好地预测

帕金森病的发生［24］。（3）泌尿生殖系统自主神经功

能障碍对帕金森病早期诊断的预测价值：目前针对

前驱期和早期帕金森病相关泌尿系统辅助检查的

研究较少；加之泌尿系统功能障碍在老年人中较为

常见，故其诊断特异性较低［25］。相比泌尿系统功能

障碍，性功能障碍对帕金森病的预测价值结论更为

明确。前述 PPMI队列发现，女性性功能障碍与进

展为帕金森病的风险增加有关［23］。前瞻性研究发

现，在神经系统变性疾病发生前 5年，存在快速眼动

睡眠期行为障碍患者较健康对照者的勃起功能障

碍评分明显增加［26］。与健康对照者相比，勃起功能

障碍在帕金森病诊断前 2和 5年的 RR值（均为 1.3）
增加，但帕金森病诊断前 10年的 RR值未见明显变

化［16］。也有研究未得出勃起功能障碍对帕金森病

早期诊断的预测价值［24，27］，由于这方面的研究相对

有限，目前尚不能得出性功能障碍具有帕金森病早

期预测价值的确切结论，未来待扩大样本量进行更

加细致的研究。

2.对多系统萎缩早期诊断的预测价值 国际运

动障碍协会于 2022年提出可能的前驱期多系统萎

缩诊断标准［14］，旨在发现具有前驱期症状但不足以

诊断临床确定的及临床很可能的多系统萎缩患者，

以备今后的治疗性研究。（1）心血管系统自主神经

功能障碍对多系统萎缩早期诊断的预测价值：针对

单纯自主神经功能衰竭（PAF）患者的前瞻性队列研

究发现，与最终表型转化为帕金森病或路易体痴呆

患者相比，最终转化为多系统萎缩患者更早发生直

立性低血压，且这部分患者直立倾斜试验后心率较

帕金森病或路易体痴呆患者增加，表明转化为多系

统萎缩者的直立性低血压为中枢性病变所致，心脏

交感神经损害相对较少［17］。一项纳入 19例单纯自

主神经功能衰竭患者的队列研究在为期平均 6.6年
的随访过程中发现，9例发生临床表型的转化，其中

6例转化为中枢性路易体病（包括 3例路易体痴呆和

3例帕金森病）、3例转化为多系统萎缩，前 6例患者

基线时心脏 18F‑DOPA PET显像显示放射活性较低，

后 3例患者基线时心脏 18F‑DOPA PET放射活性均

正常，提示心脏交感神经损害可以早期预测单纯自

主神经功能衰竭的表型转化［28］。（2）体温调节功能

障碍对多系统萎缩早期诊断的预测价值：在单纯自

主神经功能衰竭随访队列中，通过体温调节汗液测

验（TST）和定量催汗轴突反射试验（QSART）检测发

现，最终转化为多系统萎缩表型的患者病理改变为

神经节节前泌汗减少模式［29］，也可存在节前和节后

均受累的泌汗障碍的混合模式［30］。但前驱期多系

统萎缩泌汗障碍有待于更多的研究挖掘其诊断价
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值。（3）泌尿生殖系统功能障碍对多系统萎缩早期

诊断的预测价值：可能的前驱期多系统萎缩的诊断

标准明确指出，大量（> 100 ml）残余尿量是诊断的

入门标准之一［14］。针对单纯自主神经功能衰竭的

前瞻性队列研究发现，进展为多系统萎缩的患者

UMSARSⅠ评分增加提示泌尿系统症状更严重［17］。

3.对路易体痴呆早期诊断的预测价值 前驱期

路易体痴呆诊断研究小组 2020年发布的《前驱期路

易体痴呆诊断研究标准》［13］提出，心脏 123I‑MIBG摄

取减少是很可能的和可能的轻度认知障碍型前驱

期路易体痴呆的生物学标志物。虽然如此，标准也

强调了进一步进行前瞻性研究的必要性。不同于

前驱期帕金森病和前驱期多系统萎缩对自主神经

功能障碍症状的重视，前驱期路易体痴呆的诊断标

准将晕厥或其他短暂性发作性意识丧失，以及自主

神经功能障碍（便秘、直立性低血压、尿失禁）仅作

为支持性临床特征。有 30% ~ 40%的前驱期路易体

痴呆患者存在自主神经症状，约 10%患者以自主神

经症状为首发症状［31］。一项前瞻性研究对 91例快

速眼动睡眠期行为障碍患者每年随访其排尿、男性

勃起功能障碍、便秘和收缩压从卧位到直立位的下

降程度，随访 8年后发现，其中 32例转化为帕金森

病或路易体痴呆。单纯收缩压下降、勃起功能障

碍、便秘在诊断前 5年识别疾病的灵敏度达 50% ~
90%［26］。然而上述研究中，自主神经受累的分布和

前驱期间隔在帕金森病与路易体痴呆表型之间均

无明显差异，表明仅凭借自主神经症状不足以早期

预测中枢性路易体病的转化方向。但有研究提示，

与快速眼动睡眠期行为障碍转化为帕金森病的患

者相比，转化为路易体痴呆的患者 SCOPA‑AUT量

表中排尿和心血管子项目评分的年进展率更高［32］。

三、自主神经功能障碍对中枢性 α‑突触核蛋白

病的鉴别诊断价值

这主要体现在帕金森病和 MSA‑P型的鉴别诊

断过程中，近期相关研究主要集中于应用实验室指

标定量评估不同自主神经功能障碍的鉴别诊断价

值上，尤其着重于心血管系统、泌尿生殖系统及皮

肤泌汗功能。

心血管系统自主神经功能障碍是鉴别不同中

枢性 α‑突触核蛋白病的重要诊断标志物。传统的

心血管自主神经功能测试（包括直立倾斜试验、深

呼吸、Valsalva动作）对合并神经源性直立性低血压

的帕金森病与 MSA‑P型的鉴别诊断效能较低［33］。

应用 18F‑DOPA PET的研究发现，该项检查可以有效

区分帕金森病合并直立性低血压与 MSA‑P型，前者

因心脏节后交感神经去甲肾上腺素能不足表现为

显影不清，而后者的直立性低血压来自于中枢性损

害，故心脏交感神经显影正常，其鉴别诊断的灵敏

度和特异度为 92%和 96%，较传统的心脏 123I‑MIBG
SPECT显像具有更高的鉴别诊断效能［34］。中国医

学科学院北京协和医院团队提出卧立位经颅多普

勒超声（TCD）的方法学［29］，并发现在多系统萎缩患

者中较少出现主动站立随体位变化时正常脑血流

可形成的W波形，而帕金森病患者该波形与正常人

无显著差异，提示帕金森病和多系统萎缩在心脑血

管调节机制上的不同。

肛门外括约肌肌电图（EAS‑EMG）是常用的评

估 Onuf核损害相关通路的电生理检测方法，多用于

临床具有大小便障碍与性功能障碍患者的鉴别。

EAS‑EMG出现神经源性损害对于鉴别多系统萎缩

与帕金森病的灵敏度可达 88.9%，特异度 85.7%［35］；

多系统萎缩发病早期更常出现卫星电位、运动单位

动作电位（MUAP）时限延长［36］。此外，球囊阴道反

射（BCR）联合 EAS‑EMG对于鉴别诊断多系统萎缩

与帕金森病具有较高的敏感性和特异性［37］。

泌尿系统自主神经功能评估亦常应用于中枢

性 α‑突触核蛋白病的鉴别诊断，如尿流动力学、残

余尿量等。尿流动力学检查提示多系统萎缩患者

的最大尿流率更低、残余尿量更大、膀胱顺应性更

低、收缩性受损［38］。而尿潴留（残余尿量 > 100 ml）
是唯一与最终诊断为 MSA‑P型显著相关的自主神

经特征，其与帕金森病鉴别诊断的最高特异度为

95%、阳性预测值为 81%［39］。

泌汗异常也可用于帕金森病与 MSA‑P型的鉴

别诊断，弥漫性无汗常见于 MSA‑P型晚期［29，40］。然

而鉴别早期 MSA‑P型与帕金森病仍存在一定困难，

近期一项研究试图通过动态泌汗试验（DST）及皮肤

组织活检鉴别早期 MSA‑P型与帕金森病，结果发

现，帕金森病及 MSA‑P型患者汗液分泌量以及表皮

内、竖毛、泌汗神经纤维密度均下降，以 MSA‑P型为

著，由此提出一项综合上述形态及功能的指标——

复合泌汗参数（定义为汗液分泌量与泌汗神经纤维

密度的乘积），可见 MSA‑P型患者的复合泌汗参数

评分明显低于帕金森病患者，该项指标可以有效区

分两种疾病，其受试者工作特征（ROC）曲线下面积

可达 0.83［8］。
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四、自主神经功能障碍对中枢性 α‑突触核蛋白

病预后预测价值

1.对帕金森病预后预测价值 自主神经功能障

碍是帕金森病疾病进展和预后不良的危险因素。

来自英国脑库的病理学研究提示，帕金森病早期存

在自主神经功能障碍与疾病更快进展（更早达到跌

倒、吞咽障碍、认知损害等里程碑事件），以及更短

的生存期有关［41］。采用 SCOPA‑AUT量表探讨不同

自主神经功能障碍与帕金森病功能损害之间的关

系发现，心血管系统自主神经功能障碍可增加 7倍
患痴呆风险、5倍跌倒风险，导致日常生活活动能力

及健康相关生活质量下降，但消化系统、泌尿生殖

系统等其他自主神经功能障碍与功能损害之间的

关系尚不明确［42］。最常见的直立性低血压不仅可

以降低帕金森病患者的总体生存率，增加跌倒及姿

势不稳的风险，还与帕金森病进展至认知功能障碍

有关［43］，也是未使用药物治疗的帕金森患者疲劳的

主要预测因素［44］。吞咽障碍是帕金森病患者常见

的消化系统自主神经功能障碍［45］，存在吞咽障碍的

帕金森病患者其不良结局如吸入性肺炎、脓毒症、

机械通气、死亡风险更高，且住院时间更长，医疗花

费更高［46］。改善吞咽障碍对于优化帕金森病患者

结局至关重要［47］。采用静脉造影剂吞咽造影检查

（VFSS）可精准评估不同程度吞咽障碍帕金森病患

者的预后，吞咽障碍更严重者其住院或死亡风险更

高，达住院或死亡等结局的时间也更短［48］，提示应

尽早或定期对存在吞咽困难的帕金森病患者进行

静脉造影剂吞咽造影检查，以期早发现、早干预，改

善预后。通过 Kaplan‑Meire生存分析发现，严重便

秘的帕金森病患者更易出现痴呆、姿势不稳及死

亡，而通过 Cox回归分析调整混杂因素后进一步明

确早期存在便秘与进展为痴呆显著相关，但与姿势

不稳和死亡风险无关联性［49］。

2.对多系统萎缩预后预测价值 自主神经功能

障碍是多系统萎缩疾病进展及预后不良的危险因

素。上海交通大学医学院附属瑞金医院陈生弟教

授团队的回顾性队列研究通过聚类分析等方法发

现，自主神经功能障碍如吞咽障碍、直立性低血压

亦与多系统萎缩不良预后（较短的生存期）有关［50］。

还有研究发现，UMSARSⅠ + Ⅱ和Ⅳ部分评分增加

速度和直立性低血压严重程度是多系统萎缩患者

生存的影响因素，早期自主功能障碍和严重直立性

低血压对多系统萎缩进展和患者生存均存在负面

影响，以自主神经功能障碍为首发表现的女性患者

UMSARSⅠ +Ⅱ评分增加更快［51］。来自梅奥诊断的

回顾性队列研究发现，自主神经功能障碍与早发型

多系统萎缩患者不良预后有关［52］。泌尿系统自主

神经功能障碍亦为多系统萎缩疾病进展及不良预

后的危险因素。基线时存在主观排尿障碍的多系

统萎缩患者其年化全脑萎缩速度更快，提示泌尿系

统自主神经功能障的多系统萎缩患者神经元丢失

更快、疾病进展更快［53］。逼尿肌收缩性［以逼尿肌

收缩指数（BCI）评价］是预测多系统萎缩预后的标

志物，高 BCI指数是其预后良好的保护因素，而基线

时存在尿失禁则为总生存期缩短的预测因素［54］。

此外，多项自主神经功能评估提示自主神经功能障

碍与多系统萎缩不良预后有关 ［35，55‑56］，如卧立位

TCD检查起立过程中（30秒）脑血流速度反弹不明

显及起立后（1 ~ 2分钟）脉动指数（PI）居高不下，电

化学皮肤电导率显示泌汗异常，EAS‑EMG显示神经

源性损害等。

3.自主神经功能障碍对路易体痴呆预后预测价

值 关于自主神经功能障碍对路易体痴呆预后预

测的研究较少。现有研究提示，直立性低血压可降

低路易体痴呆患者的总体生存率，并增加跌倒及姿

势不稳风险［43］。

综上所述，自主神经功能障碍是中枢性 α‑突触

核蛋白病的重要临床表现，常于早期出现，伴随疾

病全过程并随疾病进展而加重，影响生活质量和预

后。相关的临床表现复杂多样，需要借助规范化的

主客观工具进行评估。早期的症状识别有助于发

现前驱期与帕金森病、多系统萎缩和路易体痴呆患

者，能反映特定病理生理学特点的辅助检查有助于

帕金森病与多系统萎缩的鉴别诊断，而在诊断后出

现自主神经功能障碍常提示不良的临床结局事件。

未来研究值得着眼于总结不同自主神经功能障碍

的选择性和规律性，探究其在中枢性 α‑突触核蛋白

病发病机制中的重要意义。
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