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帕金森病直立性低血压与认知功能障碍的关系

殷康福，周传彬  综述   徐忠  审校

(昆明医科大学第一附属医院老年神经内科，昆明 650032)

[摘　要]	 帕金森病(Parkinson’s disease，PD)是一种常见的中老年神经系统退行性疾病，临床上以运动和非

运动症状(non-motor symptoms，NMS)为特征。自主神经系统功能障碍是PD最常见的NMS之一，

可出现在PD早期或前驱阶段，有助于PD的早期诊断、评估疾病严重程度、预后和预测对治疗的反

应。直立性低血压(orthostatic hypotension，OH)和认知障碍在PD非运动症状中最为常见，两者似

乎是相互关联的，这种关系是因果关系还是共并关系，目前尚不清楚。目前PD-OH与认知功能障

碍关系在国外已有较多的研究，而国内还未开展类似研究。
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Orthostatic hypotension and cognitive impairment in 
Parkinson’s disease
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Abstract Parkinson’s disease (PD) is a common nervous system degenerative disease occurring in the elderly, clinically 

characterized by motor and non-motor symptoms (NMS). Autonomic nervous system dysfunction is one of the 

most common NMS of PD. It can occur in the early or prodromal stage of PD, which is helpful for early diagnosis 

of PD, assessment of disease severity, prognosis and prediction of response to treatment. Orthostatic hypotension 

(OH) and cognitive impairment are the most common disorders of NMS in PD. It seems that they are related to 

each other. However, it is not clear whether the relationship is causal or coordinated. At present, there are many 

studies on the relationship between orthostatic hypotension and cognitive dysfunction in PD abroad, but there 

are no similar studies in China. 
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帕金森病(Parkinson’s  disease，PD)是以静止

性震颤、运动迟缓、肌强直和姿势平衡障碍为主

要表现的神经系统变性疾病，也可出现多种非运

动症状(non-motor  s y mptoms，NMS)，如嗅觉障

碍、睡眠障碍[包括快速眼动(rapid eye movement，
R E M ) 睡 眠 行 为 障 碍 ] 、 自 主 神 经 功 能 障 碍 、 冷

漠、情绪变化和认知障碍。近年来，越来越多由

该 病 引 起 的 N M S 受 到 广 泛 关 注 ， 它 们 可 能 早 于

运 动 症 状 ， 并 与 生 活 质 量 有 关 。 直 立 性 低 血 压

(orthostatic hypotension，OH)和认知障碍在PD中

都很常见，如果OH和认知障碍之间的关联是因果

关系，且OH损害大脑，则早期发现及治疗OH可

能是降低认知障碍风险的窗口；但或许OH和认知

障碍之间并无联系，仅共存于PD中 [1]。因此，OH
与认知功能障碍之间的关系值得深入研究。

1  PD患者OH

1.1  流行病学及临床表现

OH的发病率取决于研究组的年龄、合并症和

用药情况，及研究中所用的OH的定义。在国内，

PD患者中OH的发病率为14%~47% [2]。合并OH的

PD患者，可伴或不伴症状。虽然严重的OH更容易

出现症状，但症状性和无症状性OH均对PD患者生

活质量有类似的有害影响 [3]。OH症状包括头晕、

视力模糊、虚弱、疲劳、恶心、心悸、震颤，及

相应地增加晕厥、跌倒和受伤的可能性。患者还

可能由于肺通气-灌注不匹配导致呼吸短促，由于

心肌灌注不足而胸痛[4]。部分患者描述，由于斜方

肌和肩带肌肉的低灌注而出现颈部及肩部疼痛，

也被称为“衣架头痛”[5]。视觉模糊可能是由于视

网膜或枕叶缺血所致。

1.2  OH的病理生理机制、分型及治疗

当人体从卧位转为立位时，由于下肢和腹部

静脉受压，动脉血压短暂升高，静脉回流增加，

随后由于全身血管阻力降低而血压急剧下降，将

血液重新分配到内脏和周围血管床。人体对这种

短暂性低血压的反应是通过动脉压力反射使肾上

腺素反射性增加，增加心率、心肌收缩力和血管

张力，在体位转换后 3 0  s 内血压恢复正常 [ 6 ]。此

外，下肢肌肉的收缩、局部的轴突反应(小静脉 -
小动脉轴突反射)、肾素 -血管紧张素 -醛固酮系统

的激活(主要在长时间站立时出现)也在OH调节中

起到一定作用 [7]。目前认为PD患者交感神经节后

神经纤维受损是引起OH的主要原因，涉及心脏内

外交感神经衰竭和动脉压力感受器反射障碍[8]。

目前OH分型：经典OH(OH)、初始OH(initial 
o r t h o s t a t i c  h y p o t e n s i o n ， I O H ) 、 延 迟 恢 复 型

O H (d e l a y e d - r e c o v e r y  O H ， O H - 3 0 ) 和延迟发作

性低血压(delayed-onset  OH，D OH) [9]。经典OH
定 义 为 ： 从 仰 卧 位 向 直 立 位 置 移 动 后 3  m i n 内 或

者直立倾斜试验( h ead-u p  t i l t  test，HU T)倾斜角

度≥6 0 °的情况下，收缩压(s y s to l i c  B P，S B P)持

续下降≥2 0  m m Hg ( 1  m m Hg = 0 . 1 3 3  k Pa) [仰卧位

高血压(supine hy per tension，SH)≥30 mmHg ]或

舒张压(d iastol ic  BP，DBP)持续下降≥10 mmHg 
( S H ≥ 1 5  m m H g ) [ 1 0 ]，可伴或不伴相关症状。可

出 现 代 偿 性 心 动 过 速 ， 但 是 在 严 重 的 自 主 神 经

衰 竭 中 ， 这 种 反 应 可 能 变 得 迟 钝 甚 至 消 失 [ 9 ] 。

I O H 的 特 点 是 ， 采 取 直 立 姿 势 后 ， S B P 和 / 或

DBP(分别为≥40和≥20 mmHg )急剧下降，但在

3 0  s 后完全恢复。它可能代表心输出量与周围血

管 阻 力 之 间 不 匹 配 ， 与 疾 病 状 态 无 关 ， 也 似 乎

无 法 预 测 发 病 率 或 死 亡 风 险 的 增 加 [ 9 ] 。 而 合 并

O H - 3 0 的 患 者 ， 血 压 可 以 在 3  m i n 内 完 全 恢 复 ，

但通常延迟到3 0  s 以上，反映了血压调节受损。

D O H 指 血 压 持 续 降 低 ， 其 中 血 压 下 降 发 生 超 过  
3  m i n，且直到站立3 0  m i n后才出现症状。D O H
或代表一种早期的自主神经功能障碍，一项随访 
10年的研究[11]发现DOH和α-突触核蛋白病(PD，多

系统萎缩，路易体痴呆)之间可能有密切的联系。

PD患者OH治疗目的在于减少OH症状的发作

次数，改善患者功能状态和生活质量，预防并发

症。主要是以非药物治疗为主，一般而言，药物

治疗是建立在非药物治疗的基础上，可适当增加

水钠的摄入以维持足够血容量，使用弹力袜或腹

带等加压设备，出现症状时，患者可采取双腿交

叉、下蹲、腿抬高等对抗性动作[8]。药物治疗主要

有α受体激动剂米多君、甲氧胺福林、去甲肾上腺

素前体物质屈昔多巴、人工合成的盐皮质激素氟

氢可的松、吡斯的明、阿托西汀、咖啡因、促红

细胞生成素、育亨宾等药物，但由于药物不良反

应的不同及个体化差异，总体效果均欠佳[12]。

2  PD患者认知功能障碍

P D 患 者 N M S 的 发 生 率 高 ， 严 重 影 响 患 者 的

生 活 质 量 。 流 行 病 学 数 据 表 明 ： 帕 金 森 病 痴 呆

(Parkinson’s  disease dementia，PDD)的患病率为
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30%，占痴呆患者的3%~4%，每年约有10%的PD患

者发展为痴呆症，是非PD患者的4~6倍 [13]。据报

道 [14]，75%的PD患者可能最终发生老年痴呆。PD
认知功能障碍的发生机制尚未完全明确，目前多认

为是基因、环境和老龄化等多种因素共同作用的结

果，但以多巴胺能和胆碱能神经元损伤说法居多，

也有学者[15]认为边缘系统和皮层路易体病理性改变

可能导致认知功能障碍发生。一项荟萃分析[16]发现

幻觉、年龄较大和严重的运动障碍被认为是认知障

碍发展最相关的危险因素。近期国内一些研究[17-18]

表明：教育年限低、伴发抑郁、病情重、持续疾病

时间长、血清炎症因子水平高的高龄男性PD患者

更容易出现认知功能障碍。有趣的是，最近PD队

列研究[19]表明OH和认知功能障碍有密切联系。

3  PD人群中OH和认知功能障碍的关系

3.1  OH与PD认知障碍

目 前 大 多 数 研 究 结 果 表 明 患 有 O H 的 P D 患

者 ( P D - O H ) 认 知 功 能 下 降 明 显 ， O H 有 可 能 加

重 认 知 功 能 损 害 ， 一 些 患 有 无 症 状 O H 的 P D 患

者 的 认 知 能 力 也 可 能 会 发 生 变 化 ， 但 是 也 有

研 究 [ 2 0 ] 表 明 ： 当存在O H时，认知功能无明显损

害。Idiaquez等 [21]发现PD和PDD患者之间的OH发

生率无差异，OH与任何认知或行为评分之间也无

显著相关性。但在最近的一项横断面研究 [22]中，

P D - O H组的Mo C A评分明显低于无O H的P D患者

(P D -N O H )组，表明认知功能明显受损。Ho h l e r
等 [ 2 3 ]研究结果表明PD-OH患者在运动、平衡和认

知功能方面的得分显著较低(P<0.05)，说明OH可

能和PD患者的认知功能障碍相关。一项前瞻性研

究[24]表明：OH可能是PD患者出现认知功能障碍的

重要预测指标，除年龄外，OH被认为是认知功能

障碍发展的唯一独立预测因子。

OH可能会对PD患者执行功能、注意力、记忆

力及视空间能力产生影响。Sfor za等 [25]研究了OH
对PD患者执行功能的急性影响，结果表明临床无

症状O H的P D患者可能会产生短暂的执行功能障

碍，可能对日常功能产生负面影响。研究 [26]发现

与血压正常的PD患者相比，PD-OH患者表现出认

知能力受损和大脑反应性降低。注意力集中障碍是

PD早期OH的一种症状，在临床上易被忽视，该结

论在Yoo等 [26]的研究中已获得证实。此外，研究 [4]

发现OH与记忆方面的认知障碍有关，并且在认知

功能障碍组中，OH与较低的处理速度、视觉工作

记忆和执行功能之间有关。Centi等 [4]的文章也证

明：PD - OH组患者的执行功能、记忆力和视觉空

间功能较PD-NOH组患者更差。

去甲肾上腺素的减少与认知障碍风险有关。

一项对没有初始自主神经功能障碍的PD患者的回

顾性研究 [ 2 7 ]表明：发展为 O H 的时间与认知障碍

的风险增加和存活率降低相关。在一项针对9 3名

PD患者的研究 [28]中，通过心脏碘 -123-间位 -碘苄

基瓜氨酸的摄取评估了去甲肾上腺素能节后神经

纤维的支配，在平均6.7年的随访期内，去甲肾上

腺素的低摄取与痴呆风险率增加(3.5倍)有关。

3.2  OH与认知能力下降联系机制

3.2.1  反复性脑灌注不足

反 复 发 作 短 暂 性 脑 灌 注 不 足 可 能 会 增 加 P D
患者痴呆的风险，这提示维持脑灌注压力的代偿

能力在降低痴呆风险中起关键作用。据报道 [29]，

脑灌注不足介导了 O H 和认知之间的关系，这表

明认知能力下降的风险水平与 O H 的严重程度有

关 。 完 整 的 大 脑 自 动 调 节 机 制 可 保 持 脑 血 流 量

(cerebra l  b lood f low，CB F)相对恒定，但是严重

的 O H 可能会使大脑自动调节机制失效，从而导

致脑灌注不足，进而可能导致认知功能障碍。当

血压维持在80~160 mmHg的范围内时，大脑的特

定自动调节机制为基础代谢保持足够的脑灌注，

但已有研究 [ 3 0 ]表明患有高血压和 / 或 O H 的 P D 患

者大脑自动调节机制失效。研究 [31]显示：在直立

状态下，O H组的额叶CB F降低，其中6名参与者

中有5名SB P下降超过2 0 %。在一般人群中，平均

7 年 的 随 访 期 内 ， 较 低 的 C B F 与 认 知 能 力 快 速 下

降和痴呆的患病风险显著相关 [32]。

3.2.2  仰卧高血压

除 反 复 性 脑 灌 注 不 足 的 有 害 影 响 外 ，

P D - O H 患者常有 S H ( 即至少仰卧休息 5  m i n 后测  
得≥1 4 0 / 9 0  m m Hg )。多达 5 0 % 的 P D - O H 患者观

察到 S H [ 3 3 ]。一项针对中国老年人的队列研究 [ 3 4 ]

发现：与正常血压的PD - OH患者相比，患有高血

压 的 P D - O H 患 者 认 知 障 碍 的 发 生 率 更 高 。 合 并

有O H和S H的个体在整体和执行功能认知测试中

的 表 现 较 差 [ 3 5 ]。 S H 的 持 续 时 间 和 治 疗 效 果 可 能

会混淆 O H 对认知障碍发生率的影响。目前尚无

前瞻性证据将 O H 和 S H 的共存与 α - 突触核蛋白病

(PD，多系统萎缩，路易体痴呆)中的痴呆联系起

来，但患有 O H 和 S H 的 P D 患者相对于仅患有 O H
的 P D 患 者 在 认 知 功 能 方 面 的 表 现 较 差 [ 3 6 ]。 目 前

还需要对O H和S H与痴呆风险的联系进一步进行

前瞻性研究。
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3.2.3  白质高信号

与PD - OH患者相关的去甲肾上腺素浓度和血

管肾上腺能受体的敏感性降低，在姿势改变时血

液灌流和供氧不足，最终可能导致脑萎缩和白质

损 害 以 及 随 之 而 来 的 认 知 障 碍 。 研 究 报 道 了 P D
患者中白质高信号(white matter hyperintensities，

W M H ) 与 O H 存 在 有 关 ， W M H 是 已 知 的 老 年 P D
患 者 认 知 障 碍 的 独 立 危 险 因 素 [ 3 7 ]。 纵 向 研 究 表

明 ： 在 患 有 轻 度 认 知 功 能 障 碍 ( m i l d  c o g n i t i v e 
i m p a i r m e n t ， M C I ) 的 P D 患者中， W M H 在 2 年内

转化为P D D的可能性增加，并且在一般老年人群

中，W MH的进展与认知功能的下降相关，在OH
和出现周期性低灌注的情况下同时考虑SH和WMH
时，脑低灌注与痴呆风险之间的联系在平均血压

较高且WMH负担较重的个体中表现最为显著[38]。

3.2.4  神经变性/蛋白质聚集的并行作用

一项前瞻性研究[39]通过观察15年间的OH和大

脑结构的变化的联系，发现大脑结构的变化并不

是OH与认知之间关系的直接干预因素。事实上，

不依赖结构变化的中枢神经元功能障碍可能是导

致OH和认知功能障碍的潜在因素。PD早期就可能

存在外周去甲肾上腺素能神经元丢失，进而导致

OH[40]，另外发现PD患者的丘脑和小脑皮质出现明

显的去甲肾上腺素神经元丢失。这种广泛的外周和

中枢去甲肾上腺素能损失可能是PD患者中OH与认

知障碍之间的关系的基础。在PD和路易体痴呆患者

中，与路易小体相关的进行性皮质和皮质下神经变

性不仅导致多巴胺能损伤，还导致去甲肾上腺素能

和胆碱能神经递质功能障碍[41]，影响中枢神经系统

调节降压刺激的去甲肾上腺素能反应。另外，肾上

腺皮质和颅内动脉及小动脉的肾上腺素能和胆碱能

神经功能障碍可能会导致局部脑血管自动调节功能

障碍，加重OH对认知的影响。一项关于α-突触核

蛋白病(PD，多系统萎缩，路易体痴呆)的研究[37]认

为：OH和广泛α-突触核蛋白聚集可能会加快疾病的

进展，随着α-突触核蛋白聚集物渗入更宽的皮质区

域，不同的神经元回路被中断，认知功能障碍可能

随之出现。目前还需要对PD患者的神经变性及蛋白

质聚集的机制和影响进一步进行前瞻性研究。

4  结语

患有OH的PD患者认知功能障碍发病率高的可

能性较大，PD患者OH和认知功能障碍之间可能存

在某种必然联系，尚需进一步深入研究。因此，

对PD患者OH的早期诊断、及时干预和管理，可能

会降低患者后期痴呆风险。部分患有OH的PD患者

无相关OH的临床症状，或者早期认知功能的变化

不明显，临床上易被忽视，应对每位PD患者进行

相关NMS的筛查。另外，PD -OH与认知功能障碍

之间的联系机制研究尚少，干扰因素较多，还需

要对此进行进一步的研究。
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