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  [摘要] 帕金森病直立性低血压(PD-OH)是帕金森病的一种严重并发症,是帕金森病患者跌倒及死亡的

主要原因之一,PD-OH发病机制复杂,控制致使PD-OH恶化的全身因素是减少发病率的关键。目前研究显

示,PD-OH发生风险增加与多种因素有关。该文就PD-OH的相关危险因素进行综述,以期为PD-OH的研究

和防治提供理论支持。
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  [Abstract] Parkinson’s

 

disease
 

orthostatic
 

hypotension(PD-OH)
 

is
 

a
 

serious
 

complication
 

of
 

Parkin-
son’s

 

disease(PD)
 

and
 

also
 

one
 

of
 

the
 

main
 

causes
 

of
 

falls
 

and
 

deaths
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

PD.The
 

pathogene-
sis

 

of
 

PD-OH
 

is
 

complex,and
 

its
 

occurrence
 

risk
 

increase
 

is
 

related
 

with
 

the
 

multiple
 

factors.Controlling
 

the
 

whole
 

body
 

factors
 

causing
 

PD-OH
 

worsen
 

is
 

the
 

key
 

to
 

reduce
 

its
 

incidence
 

rate.This
 

paper
 

reviews
 

the
 

rele-
vant

 

risk
 

factors
 

of
 

PD-OH
 

and
 

provides
 

a
 

theoretical
 

support
 

for
 

the
 

research,prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

PD-OH.
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  帕金森病(Parkinson’s
 

disease,PD)为中老年人

常见的慢性进行性神经系统变性疾病,涉及多个神经

解剖区域,临床上表现为震颤、肌张力增高、运动及姿

势平衡障碍[1]。除了经典的运动症状外,非运动症状

也被视为PD的重要组成部分,严重影响PD患者的

生活质量[2]。有研究[3]表明,某些非运动症状可能早

于运动症状发生,且对PD患者的生活质量影响更大。
在这些非运动症状中,直立性低血压(orthostatic

 

hy-
potension,OH)是PD患者最常见的致残症状之一,
也是心血管自主神经功能障碍的标志。从病理生理

学的角度来看,OH可分为神经源性OH和非神经源

性OH,其中神经源性OH是最常见的类型[4]。一项

meta分 析 结 果 显 示,PD-OH 患 病 率 为 9.6% ~
64.9%,平均患病率为30.1%[5]。OH会增加PD患

者脑梗死、跌倒、冠心病、慢性肾脏疾病及认知功能障

碍发生 率,降 低 生 活 质 量,是 患 者 死 亡 的 危 险 因

素[6-9]。因此,本文就PD-OH的危险因素进行综述。
1 一般因素

 

1.1 年龄

研究发现,年龄是PD患者 OH 的影响因素[10],
年龄>65岁是PD患者发生 OH 的危险因素。王良

库[11]研究发现,神经源性 OH 组患者年龄较非神经

源性OH组高,logistic回归分析表明,年龄是发生神

经源性OH的独立危险因素。一项纳入103例PD患

者的研究结果表明,年龄>68岁是PD患者发生神经

源性OH的独立危险因素,年龄>65岁的PD患者更

易合并神经源性 OH[12]。OH 可能与衰老的生理变

化,包括压力感受器敏感度和肌肉泵活动度降低,以
及水平衡受损等有关[13]。另一项多中心研究表明,除
了PD疾病本身的进展,起病年龄在其非运动障碍的
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发生机制中也起到了重要作用[14]。黄隽英等[15]研究

发现,PD 患 者 的 收 缩 压(systolic
 

blood
 

pressure,
SBP)变化与年龄、起病年龄呈正相关,PD患者的起病

年龄越晚,其出现直立性低血压的可能性也就越高。
因此,医护人员应加强年龄>65岁PD患者的评估,
加强宣教及指导,减小OH症状及由此引起的危害。
1.2 体重指数(body

 

mass
 

index,BMI)
研究显示,无论男女,老年组OH患者的BMI均

低于非OH者,BMI和SBP变化之间存在明显相关

性[16];PD患者在直立倾斜试验期间,BMI和SBP变

化之间存在明显相关性,BMI较低的老年PD患者

OH患病率增加;低BMI(低于正常值5%)是老年PD
患者OH的主要危险因素之一。低BMI与OH之间

关联的详细机制尚不清楚,一种假设可能是与高BMI
(高于正常值5%)患者的自主活动增加、水钠潴留有

关。较低瘦素水平可能与PD-OH 有关,而较低瘦素

水平可能与直立倾斜试验期间SBP变化的幅度降低

有关[17]。低BMI受试者的自主活动减少,水钠潴留

减少,这可能是由肾素-血管紧素-醛固酮系统激活引

起,影响了交感神经功能及肾脏对水钠的保留[18]。因

此,应加强PD患者的液体管理,保证水钠平衡,减轻

OH症状。
2 相关疾病及用药

 

2.1 高血压

国外学者通过单因素logistic回归分析显示,高
血压是PD患者症状性OH的重要因素[10],反向逐步

多元logistic回归分析将高血压确定为与症状性OH
相关的重要因素。原发性动脉高血压患者可能因血

压持续升高导致动脉压力感受器脱敏,继而产生

OH[19];也可能是因为慢性高血压会损伤大脑自动调

节功能,导致站立时无法增加正常脑血流量[20]。因

此,临床上应加强对PD患者血压管理及健康宣教,避
免久站及突然改变体位。
2.2 糖尿病

有研究显示,PD-OH 组的比例明显高于非PD-
OH组,糖化血红蛋白(hemoglobin

 

A1c,HbA1c)水
平也高于非PD-OH组。二元logistic回归分析表明,
较高的 HbA1c水平是PD患者发生 OH 的风险因

素。已有研究结果表明,糖尿病患者的OH发病率与

较高的 HbA1c水平密切相关[22]。HbA1c水平升高

表明血糖控制不佳,可能导致血管弹性受损,最终可

能诱发OH[23]。研究发现,PD-OH 组患者糖尿病的

发生率,空腹血糖及 HbA1c水平均明显高于非PD-
OH组[24]。胰岛素抵抗及高血糖对自主神经系统的

损伤导致糖尿病患者易出现自主神经损伤,机体迅速

站立后受损的交感神经纤维使内脏的血管床、肌肉及

皮肤的血管无法适当收缩,出现血液重新分配障碍,
导致OH的发生。血糖控制不佳可能会导致自主神

经失神经,与内皮功能紊乱同时发生,并减少神经肽

反应,诱发OH的发生[25]。
2.3 快速眼动期睡眠行为障碍(REM

 

sleep
 

behav-
iour

 

disorder,RBD)
研究表 明,RBD 与 自 主 神 经 功 能 障 碍 密 切 相

关[26],但是RBD与自主神经功能障碍的关系尚无确

切解释,两者可能在解剖结构上有相似之处。有动物

实验证明,蓝斑下区邻近的脑桥被盖区或网状巨细胞

核所在的延髓内侧区受损可导致RBD发生,低位延

髓核团与直立性血压调节有关,RBD亦与黑质-纹状

体系统以外的神经元变性有关,PD相关RBD患者的

病变范围可能更广泛[27]。特发性RBD和伴有RBD
的PD患者SBP下降幅度更大[26],有、无RBD的PD
患者间的血压下降幅度比较,差异有统计学意义(P<
0.05)。白洁等[28]对124例PD患者研究发现,心血

管症状与睡眠障碍具有相关性,可能与两者的解剖结

构密切相关;同时,OH症状与RBD存在相关性。
2.4 PD运动评分

研究结果显示,与非PD-OH 患者比较,PD-OH
患者在总功能独立性评定(functional

 

independence
 

measure,FIM)、运动FIM、Berg平衡量表(Berg
 

bal-
ance

 

scale,BBS)等方面的得分更低[29],表明 OH 与

运动功能障碍,特别是与粗大动作的运动功能障碍有

关。国外学者研究发现,在控制研究药物和其他相关

混杂因素的差异效应后,基线直立血压测量是运动结

果的重要预测因子[16],早期PD-OH患者统一帕金森

病分级量表(unified
 

Parkinson
 

diease
 

rating
 

scale,
UPDRS)

 

Ⅲ评分增加更快,UPDRS总评分、UPDRS
Ⅲ评分高是PD患者发生 OH 的危险因素[30]。UP-
DRSⅢ评分越高,PD-OH 风险越大。研究显示,PD-
OH组 UPDRSⅢ得分为(28.66±10.17)分,明显高

于非PD-OH组的(23.39±10.64)分[31]。
2.5 病程、病情分级(Hoehn-Yahr分级)

有学者在166例PD患者的研究中,以 Hoehn-
Yahr分级作为校正因素,结果显示,病程与OH呈正

相关,Hoehn-Yahr分级、病程>5a是PD-OH的危险

因素,Hoehn-Yahr 分 级 更 高,则 OH 的 发 生 率

更高[32-33]。
2.6 左旋多巴使用年限与当日剂量(levodopa

 

equiv-
alent

 

daily
 

doses,LEDD)
李杭[31]通过对 PD 患者左旋多巴使用年限及

LEDD的研究结果表明,PD-OH 组中左旋多巴使用

年限为(5.34±3.38)年,明显高于非PD-OH 组的

(3.89±2.44)年,差异有统计学意义(P<0.05);提示

左旋多巴使用年限越长、LEDD越高,发生PD-OH的

风险越高。刘晨菲等[30]通过单因素logistic回归分析

及多因素logistic回归分析结果显示,巴胺受体激动药

LEDD高是PD-OH的危险因素。胡晓等[34]通过二元
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logistic回归分析显示,PD-OH发生率与LEDD呈正相

关。所有的多巴胺能药物均会扰乱直立位时机体对血

压和心率的调节,PD患者在自主神经功能障碍、交感神

经功能代偿不全的情况下更易出现OH。
2.7 其他药物

抗高血压药、利尿剂、α受体阻滞剂、抗抑郁药或

抗精神病药及金刚烷胺等药物已被证明会增加PD-
OH风险。有学者对505例老年患者进行研究,PD
患者分别服用0、1、2或3种可能导致疾病的药物(包
括抗高血压药、利尿剂、α受体阻滞剂、抗抑郁药或抗

精神病药及金刚烷胺),OH 的发病率从35%分别增

加到58%、60%、65%[12,35]。多种药物可能是病情加

重的一项影响因素,但不能排除其他影响因素,如药

物存在相互作用。医护人员需要定期监测患者血压,
并根据患者情况调整用药,降低 OH 发生率,减轻患

者OH的临床症状。
2.8 维生素D缺乏

维生素D是一种具有自分泌和旁分泌功能的物

质,在人体中发挥着重要作用,影响骨骼和矿物质代

谢。有研究认为,维生素D水平低在PD的发病机制

和进展中具有重要作用[36]。有证据表明,维生素 D
可能影响患者SBP和舒张压,并可能影响血管舒缩功

能和心脏功能[37]。PD-OH患者的血清25-羟基维生

素D和骨化三醇水平明显低于非PD-OH患者,SBP、
舒张压及症状严重程度与血清25-羟基维生素D和骨

化三醇水平呈明显负相关[38]。临床上应定期监测PD
患者血清25-羟基维生素D和骨化三醇水平,并为患

者及时补充维生素D。
3 生活方式

 

3.1 疲劳

杨梦晨[39]研究显示,PD患者疲劳与OH存在相

关性,疲劳是PD-OH的危险因素。OH和疲劳在PD
患者中广泛存在,贯穿PD病程的各个阶段,会对PD
患者的生活质量造成严重影响,加重家属的照料负

担,临床上应给予高度重视。
3.2 便秘

麻红梅等[40]研究显示,PD-OH 患者便秘发生率

为80%,非PD-OH 患者仅为37%。刘晨菲等[30]研

究结果显示,PD-OH组便秘发生率高于非PD-OH组,
进一步logistic回归分析显示,便秘是PD-OH的危险因

素。对于PD便秘患者,应鼓励患者适当活动、进食粗

纤维食物、定期排便等,减轻便秘症状。
3.3 长期卧床休息(prolonged

 

bed
 

rest,PBR)
PBR会导致直立性低血压,但PBR诱导动脉收

缩功能障碍的分子机制尚不完全清楚,可能与长期卧

床患者的外周动脉收缩中α1A肾上腺素受体下游的

快速PKC/CPI-17信号通路损伤有关[41]。应关注长

期卧床的患者并加强健康宣教,鼓励患者床上活动、

起床时动作缓慢、避免突然站立等,以免引起OH。
4 小结与展望

PD-OH以头晕、疲劳乏力、晕厥为主要表现,会
增加患者跌倒、头部创伤及髋部骨折的风险,严重影

响患者的社会功能及生活质量。尽管目前的研究发

现了PD-OH的部分危险因素,但各研究结果并不完

全一致。一般因素中年龄、BMI及疾病因素中高血

压、糖尿病、RBD和生活方式疲劳可能是PD-OH 的

危险因素,而性别、PD运动评分、左旋多巴使用年限及

LEDD、大剂量抗PD药物、便秘等因素尚存在争议,此
后仍需更多长时间随访及队列研究来进一步证实。
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