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帕金森病患者的自主神经功能障碍
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摘)要!自主神经功能障碍是帕金森病!1W"患者中较为常见的症状#平均发生率为 '%^#其发生率随着病情的进展和治

疗时间的延长而增加#且病情加重& 自主神经功能症状可以影响 1W患者的生活质量%对症状的主观感受及疾病的治疗&

本文就国内外对帕金森病患者植物神经功能障碍的常见症状%可能发病机制%治疗措施等方面的相关研究做一综述&
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))帕金森病 ! 1-8e34@94 53@;-@;# 1W"是一种常见

的神经系统退行性疾病#主要由黑质多巴胺能神经

元变性引起& 临床表现为运动症状和非运动症状&

运动症状主要有运动迟缓%肌强直%静止性震颤%

姿势步态障碍& 非运动症状包括精神症状%睡眠障

碍%自主神经功能障碍%感觉症状等& 自主神经功能

紊乱在 1W患者中常常不被人们重视#直到#'H"年

-̀B;@1-8e34@94

(#)初次报道 1W和一系列自主神经功

能有密不可分的联系&

EF直立性低血压

直立性低血压!98:Q9@:-:3.QU79:;4@394# ML"是指

从卧位到立位 ( B34 后收缩压至少相差 !" BBL6#

或舒张压相差 #" BBL6& 直立性低血压可导致头

昏%视物模糊%晕厥等& 据报道 !"^ ZI"^的 1W

患者合并有直立性低血压(!)

& 合并 ML的患者年

龄较不合并 ML的患者大 ! H!EF P@EF'E! 岁 " #使

用左旋多巴胺治疗的患者 II^合并 ML#单独用多

巴胺受体激动剂的患者 !'EI^合并 ML

(()

&

1W患者合并 ML是因为心血管系统的迷走功

能障碍%交感神经反射异常及其他部位的交感神经

功能失调导致的(%)

& 1W患者即使未合并 ML#其交

感反应也低于普通人#若合并 ML其压力调节功能

则明显低于正常& 另一种评估交感神经功能的方

法是通过监测 1W患者的血浆中去甲肾上腺素水

平#可发现合并 ML患者血浆中的去甲肾上腺素浓

度明显低于不合并 ML的患者(I)

& 大多数未合并

ML的患者站立时血浆中的去甲肾上腺素浓度至少

升高 F"^#而合并 ML的患者却升高很少#正好与

交感神经反射降低相一致&

通过比较新确诊的 1W患者和长期使用多巴胺

治疗的患者的心血管植物神经功能发现#在新诊断

的患者组 b+N!心率+呼吸 "比值降低#心率的变异

性降低'多巴胺治疗组在多巴胺血药浓度升高的同

时血压%心率%血浆中的肾上腺素和去甲肾上腺素

明显降低& 说明 1W患者早期就有自主神经功能

的轻度受损#而多巴胺类药物可加重自主神经功能

的损害& 有研究发现多巴胺受体激动剂%利尿剂%

降压药和三环类抑郁药都与 ML出现有关(F)

&

1W合并 ML可通过药物和非药物治疗& 症状

较轻的患者可给予非药物治疗如避免站立时排尿%

穿弹力袜%保证至少每天 I 6盐的摄入%避免高碳

水化合物饮食%禁止饮酒%避免暴露在高温环境#

通过散步或骑自行车加强腓肠肌的运动预防卧位

高血压等'中重症患者需加用药物治疗#氟氢可的

松被认为是首选药物#其他药物还有米多君%盐皮

质激素%口服合成去甲肾上腺素前体等(H)

&

)F泌尿系统症状

泌尿系统功能异常在 1W患者中较为常见&

!H^ Z(&^的 1W患者有排尿功能障碍(')

#最常见

的症状有尿频%尿急%遗尿%尿失禁#少数患者也会

出现排尿困难和尿潴留& 此类症状随着病情的加

重而加重& 一项关于 1W患者尿代动力学的研究

发现#FH^的患者逼尿肌反射亢进##F^的患者反

射减弱或消失#&^的患者膀胱逼尿肌反应增高伴

收缩功能障碍#(^的患者反射亢进伴逼尿肌和括

约肌失调#F^的患者逼尿肌功能正常#此种异常尿

代动力学可加重 1W患者的病情(&)

& 服用多巴胺受

体激动剂的患者和未服用此类药物的患者尿代动力

*FH%*
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学无明显差异#但此类药物可通过抑制膀胱功能而

加重症状#说明泌尿系症状是 1W本身所致(#")

&

1W患者的泌尿系症状可能是因为膀胱逼尿肌

缺少来自黑质纹状体的抑制#而盆底括约肌松弛或

不自主收缩所致& 尿频是因为膀胱功能过度活跃

所致#抗胆碱能药物可改善膀胱功能#如奥西布宁

或托特罗定'若伴有良性前列腺增生#-受体阻滞

剂!坦索罗辛"和 I/

$

还原酶抑制剂!非那雄胺"可

改善症状'间断性导尿是针对尿路梗阻症状较有效

的方法& 1W患者低频脑深部电刺激在改善运动症

状的同时可使膀胱逼尿肌的收缩幅度增高和膀胱

容量增大从而改善泌尿系症状(##)

& 最近有研究发

现注射肉毒素 D可改善 1W患者的尿代动力学(#!)

&

JF消化系统症状

JEEF流涎

流涎是神经变性性疾病常见的症状之一& 多

达 '"^1W患者有唾液增多的现象& 较早期是在

夜间出现流涎#睡觉时枕头潮湿#以后白天也可发

生#严重时需用手帕不停的擦试& 流涎并不是唾液

分泌增多所致#而是吞咽功能受损和 1W患者向前

冲的姿势致唾液停留在口腔内引起(#()

&

保守治疗包括口服抗胆碱药和抗组胺药#但其

证据较少和依从性较差& 外科治疗包括腮腺去神

经术%唾管结扎%双侧舌下腺和唾液腺切除等#但

可导致不可逆的损伤& 在腮腺内注射肉毒杆菌毒

素 D对帕金森病所致的流涎安全有效#肉毒杆菌

毒素在减少唾液分泌功能的疗效上相当于切除唾

液腺(#%)

& 在腮腺和下颌下腺内注射肉毒杆菌毒素

0对改善流涎症状安全%有效%有较好的耐受性且

不影响吞咽功能(#I)

& 流涎和吞咽困难都是 1W患

者晚期的常见症状#当 1W患者合并此类症状时可

增加误吸率#从而增加其死亡率& 因此#医生提高

对此类症状的认识和相关治疗是至关重要的&

JE)F吞咽困难

("^ Z'!^的 1W患者存在不同程度的吞咽障

碍& 口%咽%食管的肌张力障碍均可以引起吞咽障

碍#在帕金森病早期食管括约肌的功能即受到影

响& 吞咽困难常表现为与其相关的流涎症状和在

疾病的晚期中由于吞咽障碍所致的吸入性肺炎&

吞咽困难目前没有满意的治疗措施& 建议患者

流质饮食或食易吞咽的食物#从经验来看#语言治

疗%物理锻炼!嚼口香糖来增加吞咽的次数"和最大

程度改善运动功能的药物治疗起着重要的作用&

JEJF胃排空延迟

胃排空延迟可出现在疾病早期#在疾病进展中

有明显的个体差异#''^的 1W患者有固体食物排

空延迟且与血浆中左旋多巴的水平显著相关(#F)

&

胃排空延迟可以引起饱食感%厌食%腹胀以及恶心

呕吐#使左旋多巴不能及时运送至吸收位置,,,空

肠#延迟或减少药物吸收& 这也是除了避免食物氨

基酸和左旋多巴的竞争作用外#不在进餐时服用左

旋多巴的另一原因& 胃排空延迟主要由于神经变

性过程中支配消化道的神经传导束的直接受累

!如自主神经丛内的路易小体形成%自主神经元的

丢失" & 国外有研究发现胃肠道功能异常与 1W患

者的 L/n分级成正相关(#H)

& 胃排空延迟的非药物

治疗包括少量多餐及低脂肪饮食& 多潘立酮有止

吐及促进胃肠动力的作用#促进左旋多巴在小肠的

重吸收#从而升高左旋多巴的血药浓度& 而且它不

能透过血脑屏障#中枢神经系统的反应并不常见#

促胃肠动力效应与甲氧氯普胺相等& 因此多潘立

酮可做为左旋多巴治疗的辅助用药来减轻其恶心%

呕吐等不良反应& 静脉注射的红霉素是最强效的

胃动力药#因此#它可做为严重胃瘫患者的初始治

疗用药(#')

&

JELF便秘

便秘是 1W患者最常见的自主神经功能障碍的

临床表现之一#甚至在运动症状出现的几年前就可

出现#据统计 H"^ Z'"^的 1W患者有便秘(#&)

&

大多 1W患者只有轻微的便秘#严重程度与病程长

短和运动症状轻重密切相关& 难治性便秘可导致

巨结肠症%假性肠梗阻和乙状结肠扭转等&

1W患者中便秘是由结肠运动缓慢%排便时自

主括约肌的矛盾收缩导致直肠排空障碍& 结肠运

动迟缓是因为黑质多巴胺神经元的降低%支配食管

上段到直肠间的副交感神经核及神经 !迷走神经%

肠肌和粘膜下神经丛 "中多巴胺类神经元的变性

或消失同时出现 Y;VU小体所致(#&)

& 便秘常被认为

是 1W药物的不良反应所致#但未用任何 1W药物

治疗的患者也会出现结肠运动迟缓&

便秘的治疗包括饮食的改变%适当的运动以及

药物治疗& 如多饮水 ! F Z' 杯+5 " %高纤维膳食%

食用大量的蔬菜和麦麸等'一定量的户外运动和体

育锻炼#如散步%打太极拳等'养成良好的排便习

惯#1W患者适当摄入益生菌有助于改善便秘和行成

良好的排便习惯'对于顽固性便秘可用米索前列醇#

*HH%*
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每天 %"" 单位的米索前列醇可以缩短肠蠕动的时间

和增加排便次数& 另外#聚乙二醇是广泛使用和被

证明有确切疗效的唯一可预防 1W患者便秘的药物#

且其在改善便秘的同时不会加重 1W的病情(!")

&

JERF肛门直肠功能障碍

肛门直肠功能障碍表现为排便时过度用力并

伴有疼痛和排便不尽& FH^的 1W患者存在肛门

直肠功能障碍& 其机制是排便时肛门外括约肌和

耻骨直肠肌松弛障碍所致的功能性出口梗阻& 测

压调查发现不论是早期还是晚期 1W患者都有盆

底肌协调障碍和肛门内外括约肌的过度收缩(!#)

&

多巴胺能药物及阿扑吗啡注射剂可以改善肛肠的

功能#但疗效因人而异& 左旋多巴在治疗运动性症

状的同时可通过增强直肠的收缩功能#降低排便时

的肛门自主括约肌的矛盾收缩幅度而改善 1W患

者的肛门直肠便秘(!!)

& 耻骨直肠肌内注射肉毒素

对治疗出口梗阻型直肠功能障碍有效& 行为疗法

包括排便训练%生物反馈技术#已成功地应用于出

口梗阻型便秘的治疗&

LF性功能障碍

1W患者中 I"^的男性!其中 F"^的患者有勃

起障碍"和 H"^的女性患者有性欲改变(!()

& 1W患

者的性功能障碍与大脑深部的损伤是否有关还尚

不很明确& 除了病程的进展和药物的影响外 1W

的并发症也是引起性功能障碍的原因之一#特别是

抑郁%焦虑和睾酮的缺乏等& 枸橼酸西地那非已被

证明能增强勃起功能%提高生活质量%且不良反应

较小#西地那非在改善性功能症状的同时可减轻抑

郁症状(!%)

& 早期使用左旋多巴胺治疗的患者培高

利特在控制运动症状的同时也可改善性功能& 总

之性功能障碍在 1W患者中较为常见#但常常被人

们忽视&

RF异常排汗

1W患者可表现为异常排汗如少汗%多汗及无

汗& 异常排汗有两种机制障碍$第一种是中枢神经

系统的节后纤维功能异常#第二种是中枢神经系统

的节前纤维功能异常#后者多见于轻微患者而前者

多见于严重患者(!I)

& 左旋多巴胺治疗可加重症

状#而多巴胺受体激动剂可缓解症状(H)

& 异常排汗

是 1W患者晚期出现的自主神经功能紊乱的症状

之一#也是多巴胺受体激动剂不足的表现之一&

SF结语

尽管自主神经功能障碍在帕金森病患者中颇

为常见#但通常未得到正规的评估和认识#且常常

被误诊& 与运动症状相比#自主神经功能障碍对患

者生活质量的影响可能更大& 自主神经功能症状

的出现与 1W的药物治疗无明显关系#但药物可加

重症状& 因此临床医生提高对 1W患者自主神经

功能症状的认识和熟悉相关治疗#有助于降低 1W

患者死亡率和提高患者的生活质量&
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;-@;È C;T89AC;T89@T861@U.Q3-:8U# !"""# F'$ HF'/HH"E

(!!) =-:;49k# _-e-e32-8-<# n9e93n# ;:-AEY;P9597--B;A398-:;5

-498;.:-A.94@:37-:394 34 5;49P91-8e34@94+@53@;-@;$ =Q;mY/

XD=@:T5UE1-8e34@943@B<;A-:W3@985# !"### #H!&"$ FF!/FFFE

(!( ) L-45 D# X8-U?# >Q-45A;80# ;:-AE_;RT-A-45 8;A-:394@Q37

5U@ST4.:394 34 7;97A;V3:Q 1-8e34@94+@53@;-@;E1-8e34@943@B<;/

A-:W3@985# !"#"# #F!("$ #H!/#HFE

(!%) _-S-834;h-5 ,<# =-6QP-D# _Q;e-8.Q30# ;:-AE_-S;:U-45 ;SS3.-/

.U9S@3A5;4-S3A.3:8-:;34 :Q;:8;-:B;4:9S1-8e34@94/;B;86;4:;8;./

:3A;5U@ST4.:394$ -59T2A;/2A345# 7A-.;29/.94:89AA;5# 8-459B3d;5

@:T5UEN4:̀ NB79:<;@# !"#"# !!$ (!I/((IE

(!I ) L38-U-B-,E_V;-:3465U@ST4.:394@34 1-8e34@94+@53@;-@;E`

C;T89A# !""F# !I(!H"$ %!/%HE

收稿日期!收稿日期!!"#! $"% $#F"修回日期!!"#! $"& $##

作者简介!李志强!#&'% $"#男#在读研究生#主要从事癫痫的的基础和临床研究&

通讯作者!邹飒枫!#&F! $"#男#教授#硕士#主要从事癫痫的的基础和临床研究&

蛇床子素在神经系统药理作用的研究进展

李志强#

) 综述))邹飒枫!

)审校

#E遵义医学院!贵州省遵义市)IF(""(

)))))))))))))) !E大连大学附属新华医院!辽宁省大连市)##F"!#

摘)要!蛇床子素是一种从蛇床子果实中提取的天然香豆素类单体#研究显示其可以作用于全身多个系统发挥不同的药

理作用#近年来国内外学者的研究表明其在神经系统具有广泛的药理作用& 本文就蛇床子素在抗脑缺血+再灌注损伤%

抗中枢神经系统退行性变%镇静催眠%抗惊厥%神经阻滞等方面的一些研究成果作一综述&

关键词!蛇床子素'药理作用'神经系统'缺血及再灌注'退行性变'镇静催眠'镇痛'抗惊厥'神经阻滞

))蛇床子素又名甲氧基欧芹酚或欧芹酚甲醚

!9@:Q9A;" #其化学名称为 H/甲氧基/'/异戊烯基香

豆素#是 #&"& 年首先从伞形科植物蛇床成熟果实

蛇床子 ! k8T.8T@>43533" 中提取分离出的天然香豆

素类单体 ! >#IL#FM( " #分子量为 !!%E!& W-&

.本草纲目/中记载0蛇床子味辛苦#性温功能入肾

补命#祛风燥湿 1 & 现代药理研究发现#蛇床子素

具有抗炎%抗氧化%调脂%抗肿瘤%清除自由基%抗

骨质疏松症等药理特性(## !)

&

EF对脑缺血+再灌注损伤的保护作用

脑缺血是以脑循环血流量减少为特征的中枢

神经系统疾病#按发病部位不同可分为全脑缺血和

局灶性脑缺血'按发病的时间不同#可以分为急性

和慢性脑缺血& 全脑缺血与局灶性脑缺血的区别

*&H%*
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