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多发性硬化自主神经病变的研究

周瑞瑞　综述　　毕涌，张旭　审校
温州医学院附属第一医院神经内科，浙江省温州市　３２５０００

摘　要：多发性硬化是中枢神经系统炎性脱髓鞘疾病，可以存在自主神经功能障碍。目前国内对多发性硬化自主神经病
变研究较少，本文主要参考国外文献介绍多发性硬化自主神经病变的常见临床表现、可能机制、治疗措施及临床检测方

法等方面的研究内容。

关键词：多发性硬化；自主神经病变；皮肤交感反应；心率变异性

　　多发性硬化（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）是一种以
中枢神经系统脱髓鞘、少突胶质细胞减少和轴突变

性为主要特征的自身免疫性疾病。其发病年龄多

在 ２０～４０岁，是导致青壮年残疾的主要疾病之
一。常见临床症状除了肢体无力、感觉异常等，其

自主神经功能障碍如直立耐受不能、排尿障碍、出
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汗和胃肠功能紊乱等症状也常见，发生率为 ７９％
～９０％［１，２］，严重影响了患者的生活质量。本文就

ＭＳ的自主神经功能障碍及其常用的临床评估手段
作一综述。

１　常见的自主神经功能异常症状
１．１　心血管系统症状

直立耐受不能在 ＭＳ患者中常见，表现为直立
位时头晕、心动过速、疲劳等，这些症状也发生在

血压没有变化的情况下。Ｆｌａｃｈｅｎｅｃｋｅｒ等［３］研究发

现 ５０％的 ＭＳ患者存在直立性头晕，女性较男性常
见，但与年龄、病程、残疾程度无明显相关。他们

认为头晕症状可能与支配血管收缩功能的交感神

经系统损害有关。Ｋａｎｊｗａｌ等［４］对 ９位有姿势性直
立位心动过速的 ＭＳ患者进行回顾性研究，发现疲
劳和心悸是最常见的伴随症状，且 ＭＳ中不常见的
晕厥发生率高达 ５５％。体位性低血压在 ＭＳ中不
常见，发生率为 ３％［１］。ＭＳ患者心血管自主神经
功能异常可能是由于分布在脑干和脊髓的脱髓鞘

斑块影响了自主神经调节区和联络区的功能所

致［１］。

１．２　泌尿、生殖系统症状
上尿路异常在 ＭＳ患者中较少见，而膀胱功能

障碍发生率为 ６５％［１］。主要由三类异常引起：逼

尿肌反射减退、逼尿肌 －括约肌协调障碍和逼尿肌
反射亢进。前两类异常提示 ＭＳ损害病灶分别位
于脑桥和颈髓，因此中枢神经系统病灶的位置是影

响膀胱和尿道括约肌功能障碍类型的主要因素［５］。

研究发现 ＭＳ患者的尿路症状与年龄、性别无明显
相关［６］，而与病程、残疾程度等具有相关性［１］。治

疗上需遵循个体化原则，定时排空膀胱，限制液体

摄入，间歇性导尿和抗胆碱能等药物治疗都是可采

用的方法。在研究非卧床 ＭＳ女性患者时，发现骶
神经调节治疗在治疗尿潴留方面有比较好的疗

效［７］。

性功能障碍常被患者和医生忽略。５７％的 ＭＳ
患者发病后性生活发生改变，且男性较女性常见，

男性最常表现为勃起障碍，女性多表现为性欲减

退、难以达到高潮等［８］。性功能障碍可发生在 ＭＳ
的任何时期，与患者的尿路症状具有相关性，与病

程无明显相关，而与疾病的分类、残疾程度和疲劳

症状的相关性还存在争议［１，８，９］。性功能障碍主要

有三方面的原因：一是病灶直接破坏导致；二是存

在生理缺陷如肌肉僵直等；三是存在情感、社会和

文化因素。心理治疗对于性功能障碍很重要，并且

要注意一些药物的应用会影响到性功能，如三环类

抗抑郁药、一些解痉药等。西地那非治疗 ＭＳ患者
勃起功能障碍有较好的疗效，８９％的患者治疗 １２
周时症状改善［１０］。

１．３　泌汗功能障碍
研究发现 ３５％的 ＭＳ患者存在泌汗功能障碍，

该症状与疾病的严重程度、类型和扩展致残量表评

分（Ｋｕｒｔｚｋｅ’ｓｅｘｐａｎｄｅｄｄｉｓａｂｉｌｉｔｙｓｔａｔｕｓｓｃａｌｅ，ＥＤＳＳ）
无明显关系［１］。外周发汗反应减少可能与自主神

经控制的分泌汗液运动神经受损有关［１１］。位于脑

干和脊髓的脱髓鞘斑块影响到中枢体温调节路径

从而影响局部或全身的汗腺功能［１］。研究发现 １５
周的有氧健身训练不能改变汗腺功能，预防措施为

避免在过热的环境下暴露，保持体温等［１１］。

１．４　胃肠功能紊乱
３３％的 ＭＳ患者伴有胃肠功能紊乱症状［１］。胃

轻瘫、异常的结肠活动和肛门直肠功能紊乱可表现

为早饱、腹泻与便秘。通过胃排空闪烁扫描法发现

ＭＳ患者胃排空速度是减慢的（４７．７％），有便秘和
腹泻症状的 ＭＳ患者其胃排空速率明显受影响［１２］。

ＭｃＤｏｕｇａｌｌ等［１］研究认为胃肠功能紊乱症状与泌尿

系统症状相关，且继发进展型患者较复发缓解型多

见。

１．５　睡眠障碍
流行病学研究显示约 ５０％的 ＭＳ患者存在睡

眠障碍［１３，１４］。Ｂａｍｅｒ等［１４］研究发现 ＭＳ患者存在睡
眠问题明显高于普通人群，５１．５％的患者存在中
重度睡眠障碍，且女性较男性更易受影响。患者的

睡眠障碍症状包括入睡或维持睡眠困难，习惯性打

鼾等，这些症状与抑郁、夜间腿痉挛、遗尿和疲劳

等症状相关［１３］。在诊治 ＭＳ患者时，睡眠问题应该
常规被评估。

２　常用的临床评价自主神经功能试验
２．１　皮肤交感反应

皮肤交感反应（ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｓｋｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＳＳＲ）
是一种与汗腺活动有关的反映交感神经节后纤维

功能状态的表皮电位。ＳＳＲ是一种量化的神经电
生理技术，是反映受试者自主神经功能异常的敏感

指标之一。

ＭＳ患者 ＳＳＲ的异常率为 ４５％ ～７５％［１，１５，１６］，

出现差异的原因可能为评定标准不同，如潜伏期延

长、波 幅 减 低 和 反 射 消 失 等。ＡｌａｖｉａｎＧｈａｖａｎｉｎｉ
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等［１７］对 ３０位确诊 ＭＳ患者进行研究，认为用以下
标准作为 ＭＳ的异常 ＳＳＲ可以获得较高的特异性
和灵敏度：１ＳＳＲ缺失，或２至少８项中（四个肢体
的波幅和潜伏期）有 ３项异常，其异常标准定义为
ＳＳＲ上肢潜伏期 ＞１７００ｍｓ，下肢潜伏期 ＞２４００
ｍｓ，上肢波幅 ＜１．２ｍＶ，下肢波幅 ＜０．５ｍＶ。ＭＳ
患者下肢 ＳＳＲ缺失率（４５％）较上肢（１３％）常见，
上肢异常 ＳＳＲ与 ＥＤＳＳ评分相关［１］。由于潜伏期变

异度小，ＡｌａｖｉａｎＧｈａｖａｎｉｎｉ等［１７］认为潜伏期的变化

作为疾病进展指标较波幅好。研究发现中枢交感

神经纤维的破坏是导致 ＳＳＲ异常的主要原因，其通
路可能位于脊髓的侧柱［１５］。具有亚临床症状的泌

汗功能障碍可被 ＳＳＲ证实，且 ＳＳＲ的敏感性较视觉
诱发电位和体感诱发电位高［１６］。

２．２　心血管反射
标准心血管反射试验（Ｅｗｉｎｇ’ｓｂａｔｔｅｒｙｔｅｓｔｓ）是

一组以心率和血压对刺激的反应来测量心血管自

主神经功能的方法，包括 Ｖａｌｓａｌｖａ动作指数、３０／１５
比值（立、卧位心率改变）、呼吸差、体位性血压改

变、持续握拳升压反应等 ５项。前三项反映副交感
神经功能，后两项反映交感神经功能。ＭＳ患者
Ｅｗｉｎｇ试验中至少一项心血管反射异常率为 ４０％ ～
４５．５％［２，３，１８］。研究发现心血管副交感神经功能

异常与疾病的严重程度、继发进展型和 ＥＤＳＳ评分
相关，而交感神经病变与之无关。也有研究认为副

交感神经系统受损与患者的残疾程度相关，而交感

神经系统功能紊乱与临床疾病活动相关［１８］。

心率变异性（ｈｅａｒｔｒａｔｅｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ，ＨＲＶ）分析是
通过测量连续正常 ＱＲＳ波群周期之间变化的变异
系数，从而反映心率的变化。检测方法主要包括时

域分析和频域分析。ＨＲＶ反映心脏迷走神经的基
础张力情况，ＭＳ患者 ＨＲＶ减低，提示心血管调节
系统受损。研究发现中脑的病灶与心血管系统功

能失调相关［１９］。在研究复发缓解型 ＭＳ患者的
ＨＲＶ时，发现控制心率的自主神经活性与病程相
关，５年以上病程的 ＭＳ患者较少于 ５年病程的表
现出较低的副交感神经活性［２０］。

Ｅｗｉｎｇ试验作为传统评价自主神经功能异常的
方法，在临床上已得到肯定，但实际操作比较困

难。ＨＲＶ分析是目前判断自主神经系统损害常用
的定量指标，方法简单，易于临床应用。

综上所述，ＭＳ患者自主神经功能损害的范围
较广，临床医生须重视自主神经功能异常的症状，

采用比较敏感特异的方法进行诊断，并给予患者安

全有效的治疗，以更好的提高 ＭＳ患者的生活质
量。
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动脉粥样硬化相关基因与缺血性卒中的相关性研究进展

李爱松１，李婧１　综述　　任长虹２，吉训明２，朱榆红１　审校
１．昆明医学院第二附属医院神经内科，云南省昆明市　６５０１０１

　　　　　　　　　 ２．首都医科大学宣武医院，北京市　１０００５３

摘　要：动脉粥样硬化发病机制主要涉及炎症、脂质浸润、氧化应激。不稳定斑块破损是动脉粥样硬化性脑梗死的主要
发病机制，目前研究动脉粥样硬化相关基因，揭示其与缺血性卒中亚型尤其是动脉粥样硬化性脑梗死的遗传易感性，并

结合其他危险因子评估，对于指导选择最优干预措施及筛选药物作用靶点有积极意义。本文对内皮功能相关基因、白细

胞介素基因、载脂蛋白 Ｅ基因、同型半胱氨酸相关基因、缝隙连接蛋白基因与缺血性卒中亚型相关性进行了综述。

关键词：缺血性卒中；动脉粥样硬化；动脉粥样硬化性脑梗死；基因型

　　脑血管病是指由于各种脑血管病变引起的脑
部病变的一组疾病。以缺血性卒中更多见，其发病

机制较复杂，既不符合常染色体显性遗传和隐性遗

传模式也不符合性染色体连锁遗传方式［１］，目前普

遍认为是遗传和环境因素共同作用的多基因遗传

疾病。相关危险因素包括动脉粥样硬化、高血压、

血脂异常、糖尿病、吸烟、年龄等，危险因素暴露提

供了一个机会去评价介导这些病理过程的基因对

于静止的无症状斑块转变成一个血栓栓塞状态过

程中的潜在影响。随着 ＴＯＡＳＴ分型的提出和不断
认识，从动脉粥样硬化（ａｒｔｅｒｙａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）发
病相关基因方面研究揭示动脉粥样硬化性脑梗死

的遗传背景，并结合其他危险因子评估，选择最优

的干预措施，对缺血性卒中的一级预防、个体化治

疗、预后的评估及二级预防均有重要意义。

１　动脉粥样硬化与缺血性卒中
动脉粥样硬化的发病机制是一个复杂的病理

过程，相关学说主要有：炎症反应、脂质浸润、氧化

应激等。炎症学说提出炎症反应参与了动脉粥样

硬化的发生和发展过程。危险因子刺激产生内皮

黏附分子、蛋白酶等细胞因子，它们作为信使促使

单核细胞黏附于血管内皮细胞，聚集的趋化因子进

一步导致单核细胞迁移到内皮下，转变为巨噬细

胞，吞噬组织内富含胆固醇的脂蛋白形成泡沫细
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