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神经源性直立性低血压的研究进展

蒋莹　综述　　李长清　审校
重庆医科大学附属第二医院神经内科，重庆市　４０００１０

摘　要：大约３０％的６０岁以上老年人存在直立性低血压（ＯＨ），全身乏力、疲倦、焦虑、眩晕、恶心、晕厥等是其常见表现。
米多君是唯一通过随机对照临床试验证实的治疗 ＯＨ有效药物，但因为易引起卧位高血压限制了其使用。吡啶斯的明有希

望成为改善 ＯＨ症状而不影响卧位高血压的药物，去氨加压素、红细胞生成素、屈昔多巴、育亨宾、吲哚美辛、生长抑素、双氢

麦角胺、胃复安、多潘立酮等对直立性低血压可能有效，临床研究结果尚未一致。

关键词：直立性低血压；米多君；吡啶斯的明

　　直立性低血压（ｏｒｔｈｏｓｔａｔｉｃｈｙｐｏｔｅｎｓｉｏｎ，ＯＨ）被定
义为患者由平卧位改为站立位 ３ｍｉｎ内，动脉收缩
压（ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＳＢＰ）下降≥２０ｍｍＨｇ（２．７
ｋＰａ）或舒张压（ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＤＢＰ）下降≥
１０ｍｍＨｇ（１．３ｋＰａ），同时伴有脑灌注不足的症
状［１］。ＯＨ不仅表现为头晕或晕厥，还与患者骨折、
心肌梗死、心脑血管病死亡密切相关［２］，近年逐渐受

到临床医生重视。本文综述了近年 ＯＨ基础和临床
研究进展。

１　病因与分类
引起 ＯＨ的原因比较复杂（见表 １），根据病因

ＯＨ可分为原发性神经源性 ＯＨ、继发性神经源性 ＯＨ
和非神经源性 ＯＨ［３］。原发性神经源性 ＯＨ是一组

原因未明的周围交感神经或中枢神经系统变性病变

引起，２０％ ～５０％的帕金森病患者因 ＯＨ而影响活
动和生活质量［４］。一项收集了 １０个国家 １９个中心
４３７名多系统萎缩症（ＭＳＡ）患者的研究发现，约有
５０％的患者直立位血压下降 ＞３０／１５ｍｍＨｇ，７５％的
患者存在症状性 ＯＨ［５］。继发性神经源性 ＯＨ见于
糖尿病等各种原因引起的自主神经功能衰竭。有效

血容量不足、药物副作用等为非神经源性 ＯＨ的常
见原因，有时患者的 ＯＨ可由两种或多种原因共同
引起。

根据体位变化后 ＯＨ出现的时间，ＯＨ可分为早
发性 ＯＨ、普通 ＯＨ和迟发性 ＯＨ。早发性 ＯＨ指站立
后血压迅速下降 ＞４０ｍｍＨｇ，随即自行恢复正常，低
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血压及症状持续时间 ＜３０ｓ，这种情况有可能是心
输出量与外周血管阻力暂时不匹配所致，并非自主

神经功能衰竭。

迟发性 ＯＨ是病人在直立位 ３ｍｉｎ后由最初的
无症状逐渐出现直立性耐受不良，眩晕、晕厥前兆、

虚弱、疲劳、心悸等表现，而视觉障碍、晕厥、听力下

降、颈胸部疼痛则较少见。Ｐｏｄｏｌｅａｎｕ等［６］对 ２３０名
轻度交感肾上腺素功能异常的病人进行倾斜试验检

查，５４％发生迟发性 ＯＨ。在 Ｓｔｒｅｅｔｅｎ的研究中，迟发
性 ＯＨ发生时间在站立后 １３～３０ｍｉｎ，其它研究报
道在１５ｍｉｎ之后。在 Ｇｉｂｂｏｎｓ和 Ｆｒｅｅｍａｎ研究中，试
验开始在３ｍｉｎ内出现 ＯＨ的患者占４６％，３～５ｍｉｎ
出现者占３％，５～１０ｍｉｎ出现者占 １２％，１０ｍｉｎ之
后者占３９％。对一组脑卒中合并迟发性 ＯＨ的患者
研究发现，收缩压下降与总外周阻力下降相关，而与

心输出量和卒中体积联系不大［６］。

２　病理生理机制
当人体由平卧位改为站立位时，大约有 ５００～

７００ｍｌ的血液因重力作用迅速汇聚到盆腔及双下
肢，导致回心血量骤减，心搏出量减少、血压下降，血

流动力学的改变引起颈动脉窦和主动脉弓压力感受

器的反射效应，传入神经冲动改变使得交感神经紧

张性活动加强，抑制迷走神经活动性，致效应器部位

的去甲肾上腺素及肾上腺素水平增加，引起静脉及

小血管收缩，从而增加外周循环阻力、静脉回流量和

心输出量，进而减少血压下降幅度。此外，局部肌肉

静脉泵功能、心肺反射、小动脉张力反射、肾素血管

紧张素抑制系统（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ，
ＲＡＡＳ）激活等亦有助于维持血压。以上代偿机制任
一环节出现功能紊乱，都可以导致直立后血压明显

下降。例如血管中枢进行性、不可逆性损害，部分或

完全交感神经损害导致自主神经功能衰竭，引起血

压慢性、进行性、不可逆的 ＯＨ。
　　在倾斜试验中自主神经功能衰竭的病人大脑中
动脉血流速度和耗氧量与对照组相比明显下降，但

下降比例与大脑灌注压下降呈比例，提示大脑灌注

压（ｃｅｒｅｂｒａｌｐｅｒｆｕｓｉｏｎｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＣＣＰ）在自身调节范围
（６０～１６０ｍｍＨｇ）内仍起作用，当ＣＰＰ低于正常下限
时会出现直立耐受不良表现。Ｎｏｖａｋ等［７］证实即使

ＯＨ患者脑血流自身调节功能正常，当血压突然变化
较大时，脑血流也会随之出现较大的波动，并指出部

分 ＯＨ的患者大脑自身调节功能受损而非改进。

表１　直立性低血压的常见病因

１．原发性自主神经功能衰竭
　交感神经去甲肾上腺素失神经
　帕金森病
　单纯自主神经功能衰竭
　路易体痴呆
　家族性自主神经功能障碍
　完整交感去甲肾上腺素神经支配
　多系统萎缩
　多巴胺β羟化酶缺乏
２．继发性自主神经功能衰竭
　淀粉样变
　中枢神经系统肿瘤
　上颈髓损害
　脑血管意外
　慢性酒精中毒
　糖尿病
　吉兰－巴雷综合征
　重金属中毒
　多发性硬化症
　瘤旁综合征（肺癌）
　脊髓结核
　维生素Ｂ１、Ｂ１２缺乏症
　Ｗｅｒｎｉｃｋｅ氏脑病
　其他躯体神经病
３．有效血容量下降
　各种原因所致脱水
　尿崩症
　血液透析
　出血
　下肢静脉严重曲张
　肾上腺功能不全
　烧伤
４．内稳态调节机能减弱
　长期卧床
　失重
　衰老
　发热
　妊娠
５．药物的副作用
　抗高血压药物（钙通道阻断剂、α肾上腺素能受体阻滞剂、神经节阻滞剂等）利尿剂
　胰岛素
　单胺氧化酶抑制剂
　三环类抗抑郁药物
　麻醉剂
　镇静剂
　酸盐类
６．其它
　低钾血症
　恶性肿瘤
　嗜铬细胞瘤
　中毒性休克综合征
　二尖瓣脱垂
　贫血
　肾病综合征
　各种心脏病
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３　临床表现
ＯＨ患者临床表现差异较大，轻者可无任何症

状，有症状者多在站立后几分钟内出现全身乏力、

疲倦、发抖、焦虑、恶心等先兆症状，严重时晕厥，

卧位后症状逐渐缓解。临床表现与各器官灌注不

足有关，脑灌注不足时表现为眩晕、视力受损、昏

厥等。肌肉灌注不足表现为枕骨下、颈肩部、臂部

肌肉疼痛，腰背部或臀部肌肉痛，腓肠肌跛行；心

肌灌注不足会出现心绞痛；肾脏灌注不足表现为少

尿等。症状有时出现在特定的时间，如晨起、餐

后、或摄盐、摄水减少时，老年人常在长期卧床或

开始服用某种药物后。

与非神经源性 ＯＨ比较，神经源性 ＯＨ还具有
以下特点［８］：①改变体位血压下降时心率代偿性增
加≤１５次／ｍｉｎ。②多伴有自主神经受损的其它症
状和体征，如多伴或无汗、胃轻瘫、夜间腹泻、尿

频、尿潴留、尿不尽、阳痿或逆行射精等。③快速
体位改变、长期卧床、晨起、热水浴、饮酒、餐后（尤

其是大量进食碳水化合物后）、增加胸腔压力活动

（如咳嗽）等使症状更加显著，尤以女性更常见。

④长期 ＯＨ的病人大脑灌注自动调节的曲线会发
生一定的改变，所以当血压持续性下降时症状不明

显；相反，ＯＨ合并有颈动脉狭窄的患者即使血压
只有轻度下降，症状也会很明显。⑤多合并程度不
同的卧位高血压（ＣＨ）。ＣＨ和 ＯＨ两个具有明显
相反特征而共存的机制目前仍不清楚，可能是由于

血容量的增加或压力反射缓冲受损造成，ＯＨ可以
从交感神经系统受损角度来解释，但在这些病人中

未证实血容量或心输出量增加。血管紧张素 －醛
固酮系统衰竭和血浆儿茶酚胺的浓度下降在自主

神经功能障碍的病人中已证实［９］。

４　诊断
卧立位试验和倾斜试验是诊断 ＯＨ的基本临床

试验，每次心跳对 Ｖａｌｓａｌｖａ操作血压反应试验、心
脏交感性神经成像（６［１８Ｆ］ＦｌｕｏｒｏｄｏｐａｍｉｎｅＰＥＴ扫
描和（［１２３Ｉ］ＭＩＢＧ）扫描）、卧位血浆儿茶酚胺水
平、肾上腺能性神经元药理学分析有助于神经源性

ＯＨ的诊断和病因寻找［３］。

２００９年欧洲心脏学会（ＥＳＣ）、欧洲心律协会
（ＥＨＲＡ）、心力衰竭协会（ＨＦＡ）及心律学会（ＨＲＳ）
联合公布晕厥新指南［１０］，卧立位试验可鉴别不同

类型的直立性耐受不良，建议水银血压计间断性手

测卧位及站立后 ３ｍｉｎ血压作为可疑 ＯＨ的初筛，

（Ｉ类，Ｂ级）；通过持续性无创性每次心跳的 ＢＰ记
录（ＩＩｂ类，Ｃ级）。诊断标准为：①若出现症状性
血压下降：与基线相比，动脉 ＳＢＰ下降≥２０ｍｍＨｇ
（２．７ｋＰａ）或 ＤＢＰ下降≥１０ｍｍＨｇ（１．３ｋＰａ），或
者是 ＳＢＰ下降至 ９０ｍｍＨｇ以下，且伴有症状时，卧
立位试验阳性（Ｉ类，Ｃ级）；②若无症状时，可疑阳
性（ＩＩａ类，Ｃ级）。倾斜试验适应证中提及鉴别神
经反射性晕厥和直立性低血压晕厥；临床提示神经

反射性晕厥。若有静脉通道，试验前平卧至少 ２０
ｍｉｎ，若无，至少 ５ｍｉｎ；倾斜高度 ６０°～７０°之间；被
动持续时间最短 ２０ｍｉｎ，最长 ４５ｍｉｎ；激发试验需
借用硝酸甘油或异丙肾上腺素。诊断标准［１０］：①
无器质性心脏病者如果出现反射性低血压／心动过
缓伴晕厥或迟发性直立性低血压（无论有无症

状），即可诊断为反射性晕厥或直立性低血压（Ｉ
类，Ｂ级）；②无器质性心脏病者，如仅出现反射性
低血压、心动过缓而无晕厥者，可能为反射性晕厥

（ＩＩａ类，Ｂ级）。对于神经源性 ＯＨ患者，虽然倾斜
试验与站立相比存在轻微的不同的生理机制，但前

者更易控制，重复性好，在最初 ５～１５ｍｉｎ内症状
即会明显。相对而言，血管迷走性晕厥需要延长时

间或加用药物诱发［１１］。

５　治疗
治疗上分为非药物治疗和药物治疗，目的在于

维持患者正常生活。无症状的 ＯＨ患者不需要治
疗，非神经源性 ＯＨ多在原因去除后症状消除。缓
解神经源性 ＯＨ症状容易，但如何同时避免 ＣＨ在
临床上具有挑战性，因为神经源性 ＯＨ的患者大多
有全身自主神经功能衰竭，无法正常调控卧位血

压，故卧位血压维持在 １８０／１１０ｍｍＨｇ以下可作为
缓解 ＯＨ白天症状的一个合理指标［１２］

５．１　非药物治疗
无高血压者可采取扩充血容量（２～３Ｌ／ｄ水

和 １０ｇＮａｃｌ）。有报道连续两次快速饮入 ８盎司
（５００ｍｌ）液体 ２ｈ后直立位收缩压至少增加 ２０
ｍｍＨｇ［１３］。在受试者中，使用腹带和弹力袜（在慢
性静脉功能不全时可以使用静脉抽出术），避免热

环境，交叉腿站立，缓慢改变体位等均有助于维持

血压及脑灌注。Ｓｍｉｔ等［１４］发现弹性腹带可以通过

增加腹部 １５～２０ｍｍＨｇ压力来提升直立位血压大
约 １１／６ｍｍＨｇ，效果与太空服（相同压力增加直立
位血压大约 １７／８ｍｍＨｇ）相当。独立按计划训练
和用生物反馈增强的行为训练，同样可以减少症状

·４４５·
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出现的次数和程度。Ｓａｍｐｓｏｎ等［１４］通过研究证实，

给予患者四肢一定剂量的点刺激，可以使其血压上

升 ２０ｍｍＨｇ甚至更高，减少 ＯＨ症状，有助于早期
康复。合并卧位高血压的病人下午六点以后避免

使用升压药，夜间床头抬高 ４英尺（１０ｃｍ）或 １０°
～２０°，这种方法既可以减少夜尿也可减少 ＣＨ对
靶器官的损伤，但这条途径并不是所有病人都能耐

受。

５．２　药物治疗
中重度患者还需加用药物治疗配合。米多君

是目前唯一一种已在随机双盲对照试验中证实对

ＯＨ有效地药物［１２］，一般普通的药物剂量是 ５ｍｇ／
次，３次／ｄ，但大部分的病人对 １０ｍｇ／次，３次／ｄ，
反应较好。由于其持续时间短（２～４ｈ），所以在
晨起前、午饭前、傍晚时服用。傍晚后或端坐位血

压 ＞１８０／１００ｍｍＨｇ时应避免服用，此时可以加用
个体化微量经皮硝酸甘油，剂量是 ０．０２５～０．１
ｍｇ／ｈ，可减少血压大约 ３６±７ｍｍＨｇ。米多君的主
要不良反应有：卧位高血压（与剂量成相关依赖

性）、头皮异常感觉、立毛反应、胃肠道不适等，也

曾有导致可逆性脑白质损伤的报道。

氟氢化可的松是 ＯＨ病人中使用最广的药物，
通过长期增加水钠潴留和和 α肾上腺素受体敏感
性起作用，一般开始剂量 ０．１～０．２ｍｇ／ｄ，但经常
需使用更高的剂量 ０．４～０．６ｍｇ／ｄ。常见的主要
不良反应有卧位高血压、低钾血症、充血性心衰

等。

吡啶斯的明能够抑制乙酰胆碱酯酶，成比例增

加肾上腺素的释放以适应直立位的需要，模仿正常

的生理反应，与米多君相比，其增加直立位收缩压

效果轻度，但不会引起卧位高血压，受到广泛关

注。如果病人只是轻度的 ＯＨ，单用吡啶斯的明足
够，剂量从 ３０ｍｇ／次，２次／ｄ或 ３次／ｄ开始，逐渐
增加至 ６０ｍｇ／次，３次／ｄ。梅奥研究中心的 Ｓｉｎｇｅｒ
博士［１５］采取单中心随机双盲试验证明联合吡啶斯

的明（６０ｍｇ／次，３次／ｄ）和米多君（５ｍｇ／ｄ）可以
进一步增强疗效，同时对卧位高血压没有产生明显

影响。但 Ｃｙｎｄｙａ等［１６］对 ３１名严重自主神经功能
衰竭患者进行的

!

盲随机对照试验研究中未能证

实吡啶斯的明有改善 ＯＨ作用。
夜间多尿常使 ＯＨ病人清晨起床时症状加重，

夜间睡眠也被打断。去氨加压素对于这方面，尤其

是在 ＭＳＡ伴有膀胱功能下降的患者中症状改善明

显，但要注意水中毒和低钠血症［１２］。

红细胞生成素（２５～７５ｕ／ｋｇ，３次／周）可以纠
正贫血并改进直立性耐受不良，机制并不完全清

楚，部分原因可能是提高了红细胞的容积和血液粘

度［１２］。

屈昔多巴是为了治疗神经源性 ＯＨ正在研究中
的药物，美国一项综合性试验报道［１７］，在周围性自

主神经紊乱并且交感神经元变性（例如 ＰＡＦ）患
者，屈昔多巴可以在非神经元组织中转变为去甲肾

上腺素；在中枢性自主神经变性而周围性交感神经

元完整时（例如 ＭＳＡ）可以在神经元或非神经元的
组织中转变为去甲肾上腺素，虽然目前还不是治疗

神神经源性 ＯＨ批准的药物，但在治疗左旋多巴羟
化酶缺乏引起 ＯＨ的病人中有其独特优势。

育亨宾为选择性 α１肾上腺素受体拮抗剂，口
服（２．５～５．４ｍｇ／次，３次／ｄ）增进节后交感神经
元去甲肾上腺素释放，理论上适用于某些残余交感

神经传出患者。不良反应主要是焦虑、震颤、心

悸、腹泻及卧位高血压。

吲哚美辛、生长抑素、双氢麦角胺、胃复安、多

潘立酮等也曾试用于治疗神经源性 ＯＨ，但作用不
肯定。生长抑素类似物奥曲肽，通过阻止血管的胃

肠肽类，在餐后性低血压中或许有效。
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纹状体富集的酪氨酸磷酸酶在阿尔茨海默病发病中的作用

宗黎霞，李昱　综述　　曹云鹏　审校
中国医科大学附属第一医院神经内科，辽宁省沈阳市　１１０００１

摘　要：纹状体富集的蛋白酪氨酸磷酸酶（ＳＴＥＰ）作为大脑特有的一种酪氨酸磷酸酶，对突触可塑性、神经元生存及发展
等具有重要调节作用。Ａβ寡聚体在阿尔茨海默病（ＡＤ）早期引发级联反应损害突触功能并导致突触及神经元减少，导致

认知障碍。在 ＡＤ转基因动物脑组织及 ＡＤ患者前额叶，ＳＴＥＰ６１的表达增高，Ａβ处理的神经元 ＳＴＥＰ表达及活性升高，本

文将探讨 ＳＴＥＰ的调节功能及 ＳＴＥＰ与 Ａβ之间的相互作用在 ＡＤ发病中的意义。

关键词：阿尔茨海默病；突触可塑性；纹状体富集的蛋白酪氨酸磷酸酶；认知障碍

　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是以
记忆及认知功能损害为主要临床表现的中枢神经

系统变性疾病，Ａβ突触毒性假说认为可溶性的
Ａβ寡聚体引起突触功能障碍和数量减少，导致认
知障碍，是 ＡＤ发病的始动环节。在 ＡＤ动物模型
中，淀粉样斑块形成前已有突触功能的破坏和突触

减少；可溶性 Ａβ可以导致突触功能障碍、阻断长
时程增强（Ｌｏｎｇｔｅｒｍｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ＬＴＰ）并损害动物
认知功能，且有证据表明认知功能障碍程度与突触

减少及功能障碍呈正相关［１，２］。此外，神经元减

少、神经递质异常、氧化应激等也参与了该病的病

理过程。

纹状体富集的蛋白酪氨酸磷酸酶（ｓｔｒｉａｔａｌｅｎ
ｒｉｃｈｅｄｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＳＴＥＰ）是一种中枢神经系
统特有的酪氨酸磷酸酶，对突触可塑性［３，４］、神经

元生存及发展［５７］等具有重要调节作用。研究表明

Ａβ可以引起 ＳＴＥＰ水平及活性增高，并通过 ＳＴＥＰ
调节突触膜上 ＮＭＤＡＲ的内吞［１０１２］；ＳＴＥＰ在 ＡＤ患
者前额叶及一些 ＡＤ转基因动物脑组织的表达增
高，且在 ＡＤ转基因动物模型（３ｘＴｇＡＤ小鼠和
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