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摘+要!锥体外系疾病通常被视为运动障碍性疾病#但患者的行为异常&自主神经功能障碍&睡眠障碍及感觉异常等非运

动症状也经常出现% 其中#自主神经功能障碍涉及心血管&消化&泌尿生殖及排汗等系统#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#越来越受到人们的关注% 因此#准确识别并及早干预能使患者明显受益%

关键词!锥体外系疾病'帕金森病'多系统萎缩'自主神经功能障碍

++锥体外系疾病又称 .运动障碍疾病 ! 6@:3637<

F5;@2F32;" / #是一组常见的神经系统疾病#主要是

因基底节病变或功能异常所引起% 锥体外系疾病

被分为肌张力增高 $运动减少和肌张力减低 $运

动增多两大症候群#帕金森病 ! C82J57;@7 0 ;F5;38;3#

1̀ "和亨廷顿病![D7<57=<@7 0;F5;38;3# [̀ "分别是

它们的典型代表#其中 1̀ 是锥体外系疾病中最受

关注的疾病% 非典型性帕金森综合征最常见的类

型包括多系统萎缩 ! 6D4<5C43;9;<368<2@C>9# TRK" &

进行性核上性麻痹 ! C2@=23;;5:3;DC287D?4382C84;9#

1R1" &皮 质 基 底 节 变 性 ! ?@2<5?@A8;84F3=37328<5@7#

OM̀ " 和 路 易 体 痴 呆 ! F3637<58B5<> _3B9A@F53;#

_̀M" %

通常认为#锥体外系疾病是以运动异常为特征

的一组疾病#但其非运动症状也相当常见#这些症

状包括精神行为异常&自主神经功能障碍&睡眠障

碍&认知功能障碍&感觉异常等(#H&)

% 非运动症状常

常未受到临床医生的充分认识&正规评估及早期处

理#甚至被误诊#因此#识别和处理非运动症状也

是治疗锥体外系疾病的一个重要组成部分% 近年

来对锥体外系疾病的非运动症状的研究越来越重

视#其中一个主要内容就是对锥体外系疾病患者伴

发的自主神经功能障碍的研究#本文对此作一综

述#以提高临床上对其的重视#利于早期干预%

>?自主神经功能障碍的发生率

由于研究的群体及方法学不同#锥体外系疾病

自主神经功能障碍的发生率差异较大#如 1̀ 患者

自主神经功能障碍发生率的范围在 #&/ S0"/之

间(%)

% 约 (&/的多系统萎缩患者有不同程度的自

主神经 功 能 障 碍# 有 时 甚 至 是 TRK的 唯 一 表

现(&#,)

% 自主神经功能障碍出现的几率随着疾病的

进展而增加#并使患者的生活质量&对症状的主观

感受及对疾病的治疗受到影响(%)

%

@?病理生理机制

目前认为#自主神经功能障碍的主要原因为神

经系统内不同部位的神经元大量丢失及 _3B9体形

成% M288J 等(()发现#1̀ 患者在出现运动症状及黑

质的特征性组织病理学改变之前#迷走神经背核及

脑干内其他自主神经中枢已经受损% 有的学者将

1̀ 归于神经变性疾病的范畴#因而将自主神经功

能障碍视为神经变性过程累及自主神经系统 !8D<@H

7@65?732:@D;;9;<36# KQR"所致#同时#神经变性也

可首先发生于 KQR%

自主神经功能障碍除了作为 1̀ 症状的组成部

分之外#它也可能是治疗 1̀ 的药物所产生的不良

反应'或可能是另一种疾病 !如 TRK"的一种指征

!如果较运动障碍出现早且症状明显 " '还可能是

其他潜在的系统性疾病!如糖尿病 "引起的 KQR 功

能异常())

%

TRK是一组累及锥体外系&锥体系&小脑和自

主神经系统等多部位的神经变性疾病#以神经元缺

失&星形胶质细胞增生和少突胶质细胞包涵体 !主

要成分为
(

H突触核蛋白 "为病理学特征% 自主神

经功能障碍在 TRK的临床表现中占重要地位% 一

般来说#TRK的自主神经功能障碍所涉及的自主

神经领域较 1̀ 多#在程度上也比 1̀ 明显#尤其是

吸气性喘鸣(0)

%

目前#自主神经功能障碍在进行性核上性麻痹

*!0!*
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! C2@=23;;5:3;DC287D?4382C84;9# 1R1" 患者中所起的

作用尚不明确(')

%

肌张力障碍的患者可以出现自主神经功能障

碍的症状#如口干&视力模糊&出汗减少&便秘和尿

潴留#由于未使用肉毒毒素治疗的患者很少出现上

述症状#故认为肌张力障碍患者的自主神经功能障

碍可能是肉毒毒素治疗的一种不良反应(#")

%

A?心血管系统方面的症状

AB>?直立性低血压

直立性低血压!@2<>@;<8<5?>9C@<37;5@7# c["是心

血管系统自主神经功能障碍最常见的症状% 约

%"/的晚期 1̀ 患者和大多数 TRK患者都诉有

c[#通常 表 现 为 站 立 时 头 昏& 头 晕& 恶 心 或 疼

痛(%###)

% c[是由支配心血管系统靶器官的交感去

甲肾上腺素能神经的功能障碍引起% 1̀ 患者常在

餐后 )" S%" 657 发生餐后低血压#而应激诱发的

低血压常在体育锻炼后出现%

主动或被动 ! ,"

@倾斜台 "直立位诱发试验时

进行心血管描记记录可以做出 c[的诊断% c[的

定义为由卧位变为立位后 ) 657 内收缩压下降
(

!" 66[=和舒张压下降
(

#" 66[=#但从临床的实

际角度看#无症状性 c[!体位改变时患者未出现

任何症状 "和症状性 c[!体位改变时患者出现头

昏&无力&恶心&疼痛或视觉障碍 "之间的鉴别似乎

更实 用% U@A32<;@7 建 议 将 . 站 立 时 间 ! ;<87F57=

<563" /作为一个实用的临床诊断参数(#!)

# .站立时

间/即从站起到 c[症状出现的时间% 根据 U@A32<H

;@7 的建议#站立时间 -)" ;出现症状表明存在严

重的自主神经功能障碍#而站立时间 .# 657 出现

症状通常不会影响正常的生活% 诸多因素如高温&

进食&饮酒&运动&某些药物 !如血管扩张剂 "以及

引起胸腔内压升高的动作 !如排便&咳嗽 "均可使

无症状性 c[加重(%)

%

c[是一种的慢性衰竭性疾病#治疗困难#故以改

善体位性症状&延长.站立时间/为治疗目标#而非达

到站立时血压正常#因为这会引起卧位高血压% 治疗

的主要措施为增加血容量#减少静脉淤滞#增强血管

收缩#同时最大程度地降低卧位高血压的风险(#))

%

药物和非药物治疗的联合应用被证明有效%

对症状较轻的患者#非药物治疗效果显著且易于操

作% 若患者主要表现为餐后低血压#可通过少量多

次进食低碳水化合物饮食 !可减少餐后内脏血液

分流"来减轻餐后低血压'若 c[为药物!如心血管

药物&精神药物&司来吉兰等 "引起的低血容量所

致#可以通过调整药物剂量或停药来纠正'若 c[

由卧床时间过长引起#可通过增加每日站立的次数

或抬高床头 #" S!"

@或 #" ?6来改善#床头抬高可

减轻夜间高血压及减少夜尿% 对于易感人群#应避

免快速的坐下或站起以及长时间的站立% 使用腹

带和穿齐腰的合体弹力袜可减轻远端肢体的静脉

淤血% 此外#维持足够的血容量很重要#患者每日

应至少饮水 #*!% S!*% _!年龄大者可减量 " #摄

入食盐 #" S!" =

(#))

%

症状较重或上述措施效果不佳的患者#则需要

药物治疗(#))

% 盐酸米多君 ! 65F@F2573"被认为是治

疗 c[的一线药物#它选择性兴奋外周
(

# 受体#增

加周围血管阻力#促进肢体血液回流#提高直立位

时血压% 与氟氢化可的松!I4DF2@?@2<5;@73"联用可防

止血压骤降% 氟氢化可的松可减轻 c[#但会加重

卧位高血压#还可能增加心力衰竭的风险 !尤其是

有明确心脏病史者 " % 长期使用可以引起低钾血

症#因此需要补钾% 溴吡斯的明通过增加交感神经

神经节的递质水平#可以改善 c[而不加重卧位高

血压% 因其升压效果有限#故适用于轻 $中度 c[

患者% 此外#尚可使用多巴胺激动剂缓释片#如罗

匹尼罗!2@C5752@43"缓释片%

AB@?卧位高血压

卧位高血压!;DC573>9C32<37;5@7 "是慢性自主神

经功能衰竭的一种常见表现% 卧位高血压可与 c[

并在% 有作者发现#与无 c[的 1̀ 及 TRK患者相

比#有 c[的患者在卧位休息时平均动脉压更

高(%)

% 卧位高血压与心脏迷走神经压力反射效应

的减弱有关#心脏迷走神经压力反射效应减弱在锥

体外系疾病的患者很常见(#&)

% 患者血浆中的去甲

肾上腺素水平也较低#提示压力机制受到损害#而

与交感神经系统无关% R?>65F<等(#%) 发现# 1̀ 及

TRK患者 !& > 血压改变!包括夜间 .杓形/血压的

消失"的发生率较高#表明 c[&卧位高血压及 !& >

血压变化的情况之间有正相关性%

治疗 c[时#必须考虑到卧位高血压(#,)

% 降血

压药物宜在下午 % 时后服用% 另外#患者夜间采取

一些简单措施可能有效#如将床头抬高 , S' 57#但

大多数患者需药物治疗% 硝酸甘油贴膜 ! "*# S

"*! 6=W>"或口服硝苯地平! )" 6="证明有效% 肼

屈嗪 ! >9F2848P573" 及米诺地尔 ! 657@d5F54" 疗效较

差#但也可用于某些特定的患者% 一个关键的治疗

*)0!*

+国际神经病学神经外科学杂志++!"#! 年+第 )' 卷+第 ) 期++ +



概念是#这类患者对降压药物的敏感性增高#故需

要按照个体化原则对药物剂量进行仔细的调整%

对于尚有残余交感神经张力的患者 !如 TRK患

者" #中枢性交感神经阻滞剂!如可乐定 "可作为一

种备选药物% 重复监测 !& 小时动态血压对评估治

疗效果的意义重大#因此推荐常规进行%

I?消化系统方面的症状

IB>?吞咽困难

大部分锥体外系疾病患者可出现吞咽困难#但

常常未被认识到#尤其是存在影像学异常时(%)

% 吞

咽困难的影响是心理性的 !焦虑&食物选择的减少

和社会隔绝 " #又是生理性的 !误吸危险&前屈姿

势#肺炎致死的危险" %

吞咽困难没有满意的治疗#多巴胺激动剂和左

旋多巴可以缓解部分症状及放射学证实的吞咽异

常% 抗胆碱药物可用来减少吞咽困难患者的唾液

分泌#但可能引起一些潜在的不良反应#如便秘&

尿潴留&记忆障碍甚至出现幻觉% 对部分患者#舌

下含服阿托品是一种简单而廉价的治疗% 哌仑西

平 ! =8;<2@P3C57 " 也可用来治疗流涎#推荐剂量为

%" 6=#每天两次% 唾液腺内注射肉毒毒素尽管有

良好的疗效#但因其存在口干&注射失误&肌无力

等可能的并发症而未被应用于临床% 从经验来看#

言语治疗&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也可能

起着重要的治疗作用(#()

% 有关吞咽困难的其他非

药物干预如膳食替代&改善食物粘稠度等的研究很

少(#0)

%

IB@?胃动力障碍

胃动力障碍 !胃排空延迟 " 可以引起饱食感&

厌食&腹胀以及恶心呕吐% 据文献报道#("/的 1̀

患者存在胃动力障碍(%)

% 越来越多的证据表明#胃

肠道症状主要反映在神经变性过程中支配消化道

的神经传导束的直接受累 !自主神经丛内的 _3B9

体形成&自主神经元的丢失 " % 胃动力障碍的治疗

很重要#这不仅因为该症状本身需要治疗#而且还

因为它可能影响药物的吸收而使运动症状更加突

出#在一定程度上诱发 1̀ 的开关现象% 拟多巴胺

能药物 ! F@C86573H6563<5?8=37<;" 可以抑制胃的排

空#从而加剧胃动力障碍%

非药物治疗包括少量多次进食低脂肪饮食(#')

%

胃轻瘫!=8;<2@C823;5;"患者#停用抗胆碱能药物可能

获益% 红霉素 !静脉使用 "是最强效的胃动力药#

因此#可做为严重胃轻瘫住院患者的初始治疗(%)

%

但由于其可能会引起腹部的痛性痉挛&恶心&延缓

小肠的传送以及它的抗菌作用#故应用受到一定的

限制% 多潘立酮 ! F@6C325F@73"有止吐及促进胃肠

动力的作用#且由于不能透过血脑屏障#中枢神经

系统的反应并不常见% 多潘立酮的促胃肠动力效

应与甲氧氯普胺 ! 63<@?4@C2865F3"几乎相等% 多潘

立酮可加速胃的排空#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#可做为左旋多

巴治疗的辅助用药来减轻恶心呕吐等副作用(!")

%

对于小部分患者#胃造瘘术或空肠造瘘术后饲管的

植入可能是必须的#这有助于多巴胺类药物的使用

及摄取足够的营养%

IBA?肠道功能障碍 便̀秘

结肠动力障碍 ! ?@4@75?F9;6@<545<9" 引起的便秘

或肠蠕动频率的减少是 1̀ 患者最常见的问题之

一#甚至在诊断之前就会出现(!#)

% 便秘与结肠传

送时间的延长密切相关% 便秘可引起巨结肠&假性

梗阻&肠扭转&肠梗阻及穿孔% 结肠传送时间延长

的病理生理学可能包括中枢性自主神经中枢 !如

M82257=<@7 核"的功能障碍以及肠肌层和粘膜下的

周围性自主神经丛的改变(%)

%

慢传送型便秘的治疗相当困难% 首先#推荐增

加膳食纤维及水分的摄取% 如果饮食治疗不能有

效缓解症状#可使用乳果糖或山梨醇等渗透性泻

药% 对于 1̀ 患者的便秘#定时小剂量使用聚乙二

醇! C@493<>94373=49?@4"电解质平衡液被认为是安全

有效的(!!)

% 患者会经常自行使用有效但具有刺激

性的泻药#如含番泻叶的化合物#但此类药物可能

损伤肠肌层中的神经丛#不推荐每日服用% 促胃肠

动力药在便秘治疗中的价值尚不明确(!!)

% 停用抗

胆碱药物可以增加肠道活动% 加强体育锻炼对便

秘也有帮助%

IBI?肛门直肠功能障碍

肛门直肠功能障碍是锥体外系疾病患者肠道

功能障碍最普遍的症状#以排便时过度用力伴不完

全排空感和疼痛为特点(!))

% 正常情况下#直肠压

力增加#肛门压力降低#从而产生排便% ,%/的 1̀

患者存在直肠压力和肛门压力均增加的情况% 由

于常用的泻药不能改善肛门直肠肌肉的协调性#且

常会使症状加重#这使得排便障碍的治疗变得复

杂% 泻药可使粪便提早到达直肠#增加了在直肠的

潴留时间#使水分被重吸收#便秘加重% 多巴胺能

*&0!*
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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% 耻骨直肠肌内注射肉毒毒素对治疗

出口梗阻型直肠功能障碍有效% 行为治疗方法#如

排便训练&生物反馈技术可有效治疗出口梗阻型便

秘%

N?泌尿系统方面的症状

高达 ')/的 1̀ 患者存在泌尿生殖系统的功

能障碍#以尿频&尿急&急迫性尿失禁为主要症

状(!&)

% 尿频会严重地影响夜间睡眠及生活质量%

泌尿生殖系统功能障碍可以是药物的一种反应#也

可以是独立于锥体外系疾病的原发性神经变性疾

病的一种表现% 与 1̀ 患者一样#TRK患者早期就

可能出现泌尿症状及勃起功能障碍% 下尿路感染

是 TRK患者发病和死亡的主要原因% %"/以上的

患者经历过复发感染# 有相当一部分患者 ! 约

!%/"死于随之而来的并发症(%)

%

泌尿生殖系统的症状通常是在中枢性和周围

性神经异常的基础上出现#而这些异常又与先前的

局部病理改变 !如良性前列腺增生&会阴部松弛 "

重叠在一起% 故将泌尿生殖系统的自主神经功能

障碍误诊为良性前列腺增生的情况并不少见#这增

加了不必要手术的风险(%)

% 神经科医生应与泌尿

科医生联合进行治疗#主要目标是控制排尿和避免

尿失禁% 存在泌尿生殖系统症状的帕金森综合征

患者应行药物治疗#而非手术治疗%

O?排汗系统

排汗由下丘脑视交叉前的排汗中枢发出的交

感神经束来控制#通过体表调节体温的汗腺来实

现% 长期以来#一直有锥体外系疾病患者排汗异常

的报道#包括少汗&多汗以及无汗症% 与 1̀ 患者

相比#无汗症在 TRK患者中更为常见% 排汗异常

随着运动功能的衰退而逐渐加重% 少汗在下肢最

常见#而上部躯体&颈部及面部则常见多汗(!%)

% 头

颈部的多汗可能是身体其他部位排汗功能受损的

一种代偿性反应#不需特殊治疗% 1̀ 多汗的发生

可能呈阵发性#可以通过优化多巴胺能治疗而得到

改善(!,)

% 优化多巴胺能治疗是在原治疗的基础上

添加辅助药物来获得#添加药物可以是第二种多巴

胺激动剂#OcTL抑制剂或
-

受体阻滞剂 !普萘洛

尔" #或者通过缩短左旋多巴剂量的间距来实现%

应用抗胆碱药物如哌仑西平 ! %" 6=#每天两次 "或

鼠尾草萃侵液!每天 ) S& 次"可有效地治疗多汗%

对极少数局部多汗的患者#可以在局部使用外用铝

剂或肉毒毒素注射%

P?结语

综上所述#锥体外系疾病常常累及自主神经系

统#且临床表现各异#病理机制复杂% 早在 #'#)

年#_3B9就做出了这样的描述$ .锥体外系疾病临

床表现的内在主要特征肯定是由我们所不了解的

其他非运动系统所产生的 / % 自主神经功能障碍

对运动症状以及患者的生活质量有重大影响#因

此#对于那些经常被忽视的自主神经症状#临床上

应给予常规的以及规范的诊断及治疗(%)

%
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多发性硬化诊断标准现状与进展

朱银伟+综述++徐俊+审校

南京医科大学附属脑科医院神经内科!江苏省南京市+!#""!'

摘+要!!"#" 年爱尔兰都柏林国际多发性硬化!TR"诊断会议推出最新 TR 诊断标准#主要修订为$规定在 ! S& 个 TR 相

关特征性部位!靠近皮质部位&脑室周围&幕下和脊髓"中每个至少存在 # 个 L

!

相病灶可以提示病变存在空间多发性#与

首次发病期 TUN比较出现新的 L

!

相病灶可以提示病变存在时间多发性'进一步探讨脑脊液检查的诊断价值#并将新研

究结果整合进去'进一步简化原发性进行性 TR!11TR"的诊断流程'对该标准在不同人群中的应用进行详细说明%

关键词!多发性硬化'诊断标准'进展

++多发性硬化 ! 6D4<5C43;?432@;5;# TR " 是目前最

常见导致青年残疾的中枢神经系统炎性脱髓鞘疾

病% 半个世纪来#随着 TUN扫描与分析技术&生物

标志物检查方法的进步#TR 的诊断标准在不断更

新和完善% !"#" 年爱尔兰都柏林国际 TR 诊断会

议对现行 T?F@784F 标准进行了修订#推出了最新

TR 诊断标准#力图解决原标准操作复杂&难以推广

的不足(##!)

% 本文将对 TR 诊断标准的进展与最新

*,0!*
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