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帕金森病直立位低血压与认知障碍的关系

李秋儒， 李 杭， 王 迪综述， 赵 兴审校

摘 要： 自主神经系统功能障碍是帕金森病（PD）最常见的非运动症状之一，而直立位低血压（OH）是自主

神经功能障碍常见的特征之一。OH和认知障碍在PD非运动症状中最为常见，可贯穿疾病全程。这两种非运动症

状之间是否具有相关性，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，而国内类似研

究极少。因此，本文从帕金森病认知障碍及直立位低血压二者之间关系进行概述，为帕金森病认知障碍的发病机

制、治疗及预防提供参考，为PD认知障碍带来新的治疗思路。
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Abstract： Autonomic nervous system dysfunction is one of the most common non-motor symptoms of Parkinson dis⁃
ease（PD）， and orthostatic hypotension（OH） is one of the common features of autonomic nervous system dysfunction.  OH 
and cognitive impairment are the most common non-motor symptoms of PD and can run through the whole course of the dis⁃
ease， and it remains unclear whether there is an association between these two non-motor symptoms.  At present， a large 
number of studies have been conducted on the association between PD-OH and cognitive impairment abroad， but there are 
few similar studies in China.  Therefore， this article summarizes the association between cognitive impairment and OH in 
PD， in order to provide a reference for the pathogenesis， treatment， and prevention of cognitive impairment in PD and 
brings new ideas for the treatment of cognitive impairment in PD.
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帕金森病（Parkinson disease，PD），又称震颤麻

痹，是一种常见于中老年人的运动障碍性疾病，是仅

次于阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）的第二大

常见的神经系统变性疾病。

PD 的发病率随年龄的增长而增加，从 60~90
岁，发病率增加 5~10倍［1］。该病男性终生患病的风

险为 2. 0%，女性则为 1. 3%［2］。在高收入国家，年龄

标准化的年发病率中位数为总人口的 14/10 万，65
岁或以上人口的 160/10万。非洲国家的患病率似乎

低于欧洲和美洲，亚洲的发病率与欧洲和美洲的发

病率相似［3］。据统计，该病全球发病人数超过

600万，比上一代患病人数增加了 2. 5倍。随着全球

人口的老龄化，PD 的发病率会急剧增加，预计在未

来 20年内可能将翻一番［4］。以上不难看出，帕金森

病已经成为导致神经功能障碍的重要原因之一。

PD 主要以黑质致密区多巴胺能神经元显著丢

失和广泛存在于残留细胞神经元胞浆内的α-突触核

蛋白（α-synuclein，SNCA）等物质为主要病理特征［5］。
基底节区多巴胺递质水平的降低导致该病患者出现

静止性震颤、肌强直、运动迟缓及姿势平衡障碍等典

型的运动症状［6］。同时，其病理变化也是 PD非运动

症状形成的基础，这些症状也是常见和重要的临床

征象，可以发生于运动症状出现之前，甚至多年之

后，通常表现为感觉障碍、睡眠障碍、自主神经功能

障碍及精神障碍等［7］。其中，直立位低血压（ortho⁃
static hypotension，OH）和认知障碍是PD重要的非运

动症状［8］。
1　PD与OH的相关研究

OH是自主神经功能障碍常见的特征之一，目前

分为经典型 OH、延迟直立性低血压（delayed ortho⁃
static hypotension，DOH）、初始直立性低血压（initial 
orthostatic hypotension，IOH）3 种类型［9］。经典型 OH
通常是指从卧位转为站立位或仰卧倾斜试验后

3 min 内收缩压（systolic blood pressure，SBP）持续降

低≥20 mmHg，和（或）舒张压（diastolic blood pres⁃
sure，DBP）持续降低≥10 mmHg，伴或不伴头晕、眼花

或乏力、晕厥等脑低灌注相关症状［10，11］。DOH 是指

站立或直立倾斜 3 min后出现的血压持续下降。某

文章编号：1003-2754（2025）09-0861-04   doi :10. 19845/j. cnki. zfysjjbzz. 2025. 0160

收稿日期：2025-03-11；修订日期：2025-06-10
作者单位：（吉林大学第二医院亚泰院区神经内科，吉林 长春 130041）
通信作者：赵 兴，E-mail：zhaoxing14@mails. jlu. edu. cn

··861



J Apoplexy and Nervous Diseases, September 2025, Vol 42，No. 9

项研究将 108例DOH的患者进行长达十年的随访发

现其中 54% 的人最终发展为 OH。并且与 OH 患者

相比，DOH患者反映交感神经肾上腺素功能的指标

受损程度较轻，这可能表明其疾病状态的表现较轻

或发病较早［12］。IOH是指在站立后 15 s内血压的短

暂降低，SBP≥40 mmHg 和（或）DBP≥20 mmHg［11］，它
常发生于年轻患者中，在主动站立时比在被动倾斜

时更易出现，但目前其病理生理学机制尚未明确［13］。
一般情况下，OH是无症状的，往往发生在老年患

者和疾病的晚期。PD患者早期出现严重OH应高度

怀疑多系统萎缩（multiple system atrophy，MSA）的可

能。有研究表明，OH会加速PD患者全身状况的恶化，

严重影响着患者的生活质量，此外，当发生OH时，PD
患者可能会跌倒，从而增加残疾甚至死亡的风险［14］。

OH的发病率与病程密切相关，其疾病本身也可

能是由 PD 药物的副作用所引起的。此外，OH 可能

预示着 PD 发生在明显的运动特征之前的疾病早期

阶段［15］。一项 Meta分析结果显示［16］，PD患者中 OH
的患病率约为 30%。另一项研究表明［17］，有 40% 未

接受过药物治疗的早期PD患者伴OH的发生。大多

数自主神经相关症状可归因于交感神经系统、副交

感神经系统及肠神经丛等自主神经系统周围神经的

功能或结构损伤。PD自主神经病理学的2个核心标

志是自主神经元破坏和α-突触核蛋白积累［18］。在临

床中，患有自主神经功能障碍的PD患者通常在疾病

的早期和晚期都会出现极其严重的自主神经纤维和

神经元的变性［19］。PD 中的 OH 通常是神经源性

（neurogenic orthostatic hypotension，nOH）的，是由于

节后神经元释放去甲肾上腺素（noradrenaline，NA）
减少导致交感神经血管收缩受损［20］。

在 PD 中，OH 可能与心血管调节中心对体位变

化所引起的血压降低的异常反应有关。心血管功能

障碍时，交感神经系统和副交感神经系统的异常可

能导致血压和心率变异性（heart rate variability，
HRV）的失调。正常情况下，压力感受性反射在压力

情况下（例如血容量增加或休克）调节血压的稳态，

但其并非控制血压的唯一机制。总循环血量、心输

出量和外周血管阻力都会影响血压值的变化［21］。当

体位由仰卧位变为站立位时，外周回流至右心房的

血流量减少，进而导致心输出量减少、血压下降，这

时颈动脉窦压力感受器感受血管被牵张的压力减

少，心交感中枢和交感缩血管中枢兴奋，使得心跳加

快加强、心输出量增加；血管收缩，外周阻力增大，回

心血流增加。由此，压力反射的传入冲动减少和交

感神经兴奋调节了由体位变化引起的血压下降［22］。
室间隔心肌 18F-多巴胺（18F-DA）放射性和血浆去甲

肾上腺素水平显示，在Valsalva动作、直立位、交感神

经功能障碍以及心脏内外去甲肾上腺素能神经支配

过程中迷走神经兴奋性增强，均与 PD中的 OH密切

相关［23，24］。事实上，已经有研究表明低压力反射敏

感性与 PD 患者仰卧位高血压和 OH 密切相关［25］。
Nakamura等［26］证明，交感神经支配受损阻止的外周血

管阻力增加，导致PD患者OH的收缩压大幅下降。另

有研究在PD中观察到心脏副交感神经功能障碍也与

OH的发展相关［27］。
2　PD与认知障碍的相关研究

认知功能障碍是PD最常见的非运动症状之一。

对PD患者和其陪护人员来说，认知功能减退进展至

痴呆这整个病程中所遇到的问题往往比与PD相关的

特征性运动问题更棘手［28］。有研究表明，超过 20%
的新发PD患者伴有轻度认知障碍（mild cognitive im⁃
pairment，MCI），约 40%的认知正常的PD患者会在 6
年内发展为 MCI，MCI 通常会进展为帕金森病痴呆

（Parkinson disease dementia，PDD），约80%的PD患者

在患病 20年后发伴痴呆［29］。另有研究提出，病史长

达20年的PD患者中，约83%伴认知障碍。即使在新

确诊PD的患者中，仍有约40%伴轻度认知障碍［30］。
认知障碍的临床表现是多种多样的，通常情况

下，PD会造成前额叶执行功能的损害，影响规划、决

策和概念形成等功能［30］。同时，患者在临床上经常

出现精神分裂、认知僵化和执拗等表现。其中部分

症状经多巴胺类药物治疗后有所改善。然而，记忆

力、精神运动速度、视空间力和专注力等缺陷对多巴

胺治疗敏感性欠佳［31］。
早期的研究表明，中脑黑质致密部内侧多巴胺能

神经元和基底前脑胆碱能神经元的缺失与PD的认知

功能障碍相关。近几年临床病理相关性研究大多集

中于 α-突触核蛋白的病理性聚集，同时多项研究表

明，路易小体与特发性PD患者的认知功能障碍存在

关联。另有研究者调查发现，脑脊液中β-淀粉样蛋白

42（Aβ42）水平可能与PD患者认知功能有关。神经影

像学也被广泛用于评估PD患者认知功能障碍水平，

头部磁共振成像（MRI）显示，顶叶、皮质及海马的萎缩

与PD患者的认知功能下降有关，在PDD中，所有脑区

皮质和海马萎缩程度更加严重，甚至影响海马旁组织

及扣带回。尸检研究提示，乙酰胆碱（ACh）和多巴胺

（DA）是与PD认知功能障碍有关的主要神经递质，通

过使用配体进行PET扫描来检查胆碱能系统，这些配

体可以测量乙酰胆碱酯酶（AChE）的活性，较低的大

脑皮质AChE活性与注意力、记忆力和执行功能的降

低有关，在PDD中，AChE活性降低见于颞叶、额叶、枕

叶皮质及丘脑等多个脑区。通过PET或 SPECT对多
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巴胺转运蛋白（dopamine transporter，DAT）进行成像

也表明 PDD患者纹状体、尾状核DAT摄取减少与执

行功能障碍相关。此外，还有脑电图等电生理学检查

手段成为评估PD认知功能障碍的重要途径［29］。
3　OH与认知障碍的相关性研究

一项Meta分析结果显示，OH与较低的MMSE评

分和认知障碍率的增加有关。但目前并不能确定

OH与认知障碍之间是否为因果关系，还需要更全面

的认知水平评估以及对 OH重复多次测量行进一步

的纵向研究。但是，以下观点表明 OH 中脑血流灌

注量的变化可能与患者认知功能障碍密切相关。当

全身血压快速变化时，大脑通过自我调节来维持脑

灌注量。有研究证实伴有 OH 的老年人和 AD 患者

直 立 倾 斜 位 时 额 叶 的 脑 血 流 量 减 少 。 此 外 ，

Cutsforth-Gregory 等［32］研究报道了伴有 OH 的 PD 患

者直立倾斜位时认知水平与仰卧位相比时更差，支

持 OH中脑血流变化可能会影响认知的假设。在认

知障碍患者中，舒张压低比高的老年人死亡率更高。

大脑的血流量减少可能导致皮质下梗死和白质高信

号的形成。缺血性应激与人脑中的淀粉样蛋白沉积

有关，同时啮齿类动物的脑灌注不足与Aβ前体蛋白

的表达增加有关。然而，Liu等［33］认为自主神经功能

紊乱可能是 OH和认知水平变化的神经系统变性疾

病的一种表现形式，而非其致病因素。

4　PD-OH与认知障碍的相关性研究

尚不清楚 PD-OH 与认知障碍之间的关系是否

为因果关系。有人提出了以下几种病理机制。

反复发作的直立性低血压及仰卧位高血压可能

损伤血管，导致脑血流灌注不足，形成大脑皮质下缺

血，引起认知功能受损。血管假说提出反复发作的

低血压使脑血流灌注不足，导致大脑缺血缺氧损伤

造成认知功能受损，这一假说得到头部 MRI相关研

究的证实，结果表明大脑白质高信号与PD患者的体

位性低血压之间存在关联［30］。
路易小体相关病理学机制逐步影响外周自主神

经系统、脑干结构和大脑皮质，可能使认知功能减退

前出现明显的自主神经功能障碍相关症状［34］。同

时，PD-OH 与认知障碍的相关性可能反映了和神经

解剖学及神经化学的有关的突触核蛋白相关

病理［30，35］。
另外，PD 中认知功能障碍和 OH 之间的关联可

能源于中枢及外周神经系统的去甲肾上腺素能通路

的功能障碍。心脏影像学研究表明，PD 早期，心脏

的去甲肾上腺素能去神经支配与认知功能障碍有

关。神经源性体位性低血压是由于站立时交感神经

末梢释放去甲肾上腺素减少所致。神经病理学研究

表明蓝斑核是去甲肾上腺素能通路的起源，包含大

脑中大量的去甲肾上腺素能神经元，调控神经递质

的释放。与认知正常的PD患者相比，PDD患者蓝斑

核去甲肾上腺素水平显著降低［30，36］。
5　PD-OH与认知障碍的相关治疗进展

了解 PD-OH 与认知障碍间的关系能为后续的

治疗提供重要的线索。临床工作中，治疗 PD-OH最

常见的药物是氟氢可的松和米多君。2014 年 2 月，

屈昔多巴在美国获得批准，用于治疗由原发性自主

神经衰竭引起的症状性OH，但其长期疗效目前不得

而知。迄今为止，尚无相关研究能够证实 OH 的治

疗能够影响 PD患者的认知。Phillips等［37］在一项治

疗 OH对脊髓损伤相关的低血压患者的认知水平影

响相关研究中表明，单次给予米多君可以提高患者

言语表达能力，并且其改善与血压的变化有关。

动物研究表明屈昔多巴可以调节认知，在 AD
小鼠模型中，屈昔多巴可以提高中枢神经系统去甲

肾上腺素水平并在迷宫测试等行为学试验中改善

了实验动物的认知功能。在对大鼠进行的一项类

似研究中表明屈昔多巴与学习能力的提高有

关［38，39］。托莫西汀是一种选择性去甲肾上腺素再

摄取抑制剂，临床试验发现该药物能提高患者的

MMSE 评分，同时，与米多君相比，托莫西汀在站立

姿势中有更强的升压作用，能够改善 OH 相关症

状［40］。此外，服用乙酰胆碱酯酶抑制剂卡巴拉汀

的 PD 患者伴 OH 的可能性也显著降低，嗅吡斯的

明也被证实可以改善 OH［41］。
6　总结及展望

总之，OH 和认知功能障碍是 PD 患者常见的非

运动症状，两者具有一定的相关性。OH可能导致这

一人群发生认知水平下降，同时 OH 的早期诊断和

治疗一定程度上可能改善了PD患者的预后，但仍需

更多的病理生理学研究、影像学及临床分析来进一

步证实此观点，也亟须有效的干预手段疾病的风险，

改善PD患者生活质量。
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