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摘?要!多系统萎缩!YC "̂是一种散发的'快速进展的神经系统变性疾病#诊断及分型主要根据帕金森样症状或小脑共

济失调的临床表现$ 自主神经系统受累也是该病重要的临床表现和诊断依据$ 该系统症状出现较早#发生率较高&主要

涉及泌尿生殖'心血管'交感排汗及呼吸系统等$ 现有的心血管反射试验'膀胱功能检测'交感泌汗试验'肛门括约肌肌

电图'核素显像'呼吸敏感性检测及视频多导睡眠监测等实验室检查对 YC^与其他神经系统变性病的鉴别诊断意义并不

十分肯定$ 目前该系统症状发病机制尚不明确#治疗相对局限#应引起广泛关注$

关键词!多系统萎缩&自主神经功能&帕金森综合征&帕金森病&触核蛋白病&小脑性共济失调&直立性低血压

??多系统萎缩 ! YR4K3M4IJ:JKI1 2KL6M;:# YC "̂ 的

概念是 #,., 年由 ]L2;21等*#+首次提出#目前多认

为是一种以自主神经功能障碍为主伴发左旋多巴

反应差的帕金森综合征 ! YC 0̂A"或小脑性共济失

调!YC 0̂B"或二者均有为特征的散发的'快速进

展的神经系统变性疾病$ 以往的研究资料表明#无

论以锥体外系或小脑受累为主要临床表现#自主神

经功能障碍总是在此之前或与之同时出现*!+

#是拟

诊 YC !̂ ML67274IYC "̂标准中的必备条件#也是与帕

金森病!A2LV3>J6>(JF3JI2JI# AD"及其它帕金森综合

征!A2LV3>J6>32> D3J6LFILJ# ADC"鉴别的重要标志$ 下

面将结合近年国内外文献对 YC^自主神经功能障

碍临床特点'流行病学'自主神经检测方法及鉴别诊

断价值'病理学及可能的发病机制予以综述$

BC@G<自主神经功能障碍的临床特点及流行病学

根据 !""- 年美国神经病学研究所提供的诊断

标准共识*++

#拟诊 ! ML67274I" 及可能 ! M6JJ374I" 的

YC^的自主神经功能障碍症状主要包括排尿'性

功能障碍#直立性低血压等$ 由于对该病尚缺乏大

规模流行病学研究#自主神经功能方面的流行病学

状况还显不足$ HI>>3>P等**+回顾性分析 !"+ 例确

诊 YC !̂DIQ3>3KIYC "̂患者临床症状#其中出现自

主功能障碍的占 (*d&而最近一项欧洲多中心研

究*G+以 #,,- 年诊断标准收集的 *+( 份病例中几乎

所有! ,,d"患者均出现至少一种上述症状$

B<BC泌尿生殖系统功能障碍

与 AD不同#YC^患者常在疾病早期即出现尿

频'尿急'夜尿'双排尿'尿不尽!男性多见 "及尿失

禁!女性多见 " &疾病后期呈现不完全膀胱排尿及

尿潴留$ 男性同时有性功能障碍#而起病较晚的老

年男性该症状常被忽视*G+

$ 这些临床症状可作为

YC^的前驱表现出现#导致患者到泌尿科而非神

经科就诊$

YC^表 现 的 泌 尿 系 统 功 能 异 常 发 生 率 为

GGd Z,.d

**#.+

&其中尿急 ! .+d Z.(d"

*.#(+

'尿频

! ++d Z*Gd"

*.#(+

' 尿 不 尽 ! *-d"

*G+

' 尿 失 禁

! GGd Z#""d"

**#.#(+

'尿潴留 ! -d Z#-d"

**#.+

#男

性性功能障碍 ! (*d Z-*d"

*G#-+

$ 国内虽然尚缺

乏对 YC^患者自主神经功能障碍的大规模流行病

学报道#但现有研究资料也得出类似结论$ 王含

等*,+报告 ** 例 YC^患者中#尿便'性功能障碍出

现率分别为 ,*<,d'.,<!d&他们后续的研究记

录了排尿障碍的具体症状#G# 例病例中各种排尿

障碍的出现率分别为%尿急 *" 例 ! (-<*d" '尿不

尽 +- 例! (*<Gd" '尿频 +- 例 ! (*<Gd" '尿失禁

+* 例! ..<(d" '夜尿增多 !. 例! G#<"d"

*#"+

$

B<DC心血管系统功能障碍

YC^主要表现为心血管反射功能异常#以直立

性低血压为特点$ 第 ! 版美国 YC^诊断标准共

识*++提出%姿位性血压下降至少收缩压 +" 11gP

! # 11gPE"<#++ VA2"或舒张压 #G 11gP支持拟

诊 YC &̂不达上述值则支持可能 YC &̂临床表现方

面#患者可出现体位相关的头晕'头昏'眼花'冷

汗'面色苍白'颈部疼痛#少数可出现反复晕厥发

),++)
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作$ HI>>3>P等**+ 的回顾性研究发现#!"+ 例患者

中 #"* 例! G#d"出现体位相关的头晕#其中 +. 例

! #-d"出现两次以上的晕厥发作#欧洲及以色列

多中心研究者*G+则进行了完善#发现血压降低值超

过 !" c#" 11gP者有 G,d#超过 +" c#G 11gP者有

*.d&G,d患者出现与体位相关的不适感#其中

#,d出现过晕厥$

B<EC其他自主神经功能障碍表现

一些临床研究表明 YC^患者亦可出现排汗障

碍*##+及呼吸系统症状*#!+

$ 前者主要表现为全身性

少汗'无汗或局部范围及夜间多汗&后者则包括呼

吸性喘鸣 ! LIJM3L2K6L:JKL3F6L#一种夜间睡眠时刺耳

的高音调喘鸣声#甚至白天非睡眠时吸气性喘鸣及

无意识的深吸气叹息或喘息#有别于一般睡眠鼾

声*#++

" '睡眠呼吸暂停'呼吸节律紊乱'呼吸化学敏

感性改变等$ 并且#吸气性喘息 !3>JM3L2K6L:J3P;J" '

手足寒冷'新发或进展性打鼾等症状也是 YC^预

警征!S2L>3>PJ3P>J"或红旗征 ! LIF Q42PJJ3P>J"的组

成部分*++

$

一项针对 -红旗征 . 的欧洲多中心回顾性研

究*#!+显示#G( 例 YC 0̂A型病人中手足寒冷#日间'

夜间吸气性喘鸣#吸气性喘息#睡眠呼吸暂停的发

生率分别为 +,<+d' !!<-d' +(<(d' *+<.d和

#,<!d$ @I312>> 等*#*+详细记录了 +* 例 YC 0̂A型

患者排汗状况##- 例 ! G!<,d"有相关异常,,,局

部多汗 - 例! !+<Gd" #夜间多汗 ( 例! !"<.d" #皮

肤干燥 ## 例! +!<*d" $

以上症状发生率之差异可能在于诊断标准的

变化'样本量'年龄分布等的不同$ 由此对早期出

现上述症状终发展为 YC^的前瞻性研究以及对诊

断标准中-红旗征.涉及症状的大规模流行病学研

究有待进一步开展$

H2K2>27I等*#G+回顾性分析 !"" 名日本 YC^患

者病情与预后的关系认为#自起病到同时出现运动

及自主神经系统受累症状的时间间隔似可预示病

情进展速度与生存时间长短&以自主神经功能障碍

为首发症状者预后似较以运动症状首发者好$ 而

该病总体预后不良#自主神经功能障碍症状可随病

情进展逐渐加重#影响排尿'呼吸'活动#直至最终

死亡$

DC自主神经功能检测方法及鉴别诊断价值

自主神经功能障碍虽为 YC^临床表现的重要

组成部分#但也可见于 AD及 其它 ADC#使得这些

疾病间鉴别诊断困难$ 由此对此类神经变性疾患

的自主神经功能障碍已开拓出多种亚临床的实验

室检测方法#以协助鉴别诊断$

D<BC经典方法

主要包括心血管反射试验'泌尿系统及排汗反

应检查等方面$

!<#<#?心血管反射试验?卧立位血压'斜板试

验'咽鼓管充气试验'测深呼吸时的血压及心率变

化#上述方法因简单'方便'无创'直观'具有可重

复性#在临床中应用广泛$ g6417ILP等*#.+分别记录

了 +* 例 AD'#G 例进行性核上麻痹 ! AL6PLIJJ3OIJR0

ML2>R=4I2LM24J:# ACA" '*( 例 YC^患者及 #- 名健康

人平静呼吸'深呼吸及体位改变时血压'心率变化

发现#依心率变化可将 YC^与余两病鉴别#血压仅

能与 ACA区别#未与 AD比较&与 AD不同#YC^患

者心血管反射功能受损可出现在疾病早期及各年

龄段#而 AD则出现在疾病晚期及高龄患者中$ 然

而 @34I:等*#(+则提出以往研究将自主神经症状列入

诊断标准#干扰了病例收集#故他们仅根据 AD和

YC^不同运动症状将患者分组后进行比较#认为

心血管反射试验方法并不能鉴别两者#并对诊断标

准提出质疑$ C=;13FK等*#-+对咽鼓管充气试验作为

鉴别 AD与 YC '̂ACA的首选方法持否定态度#认为

深呼吸及斜板试验鉴别价值可能更高$ @I312>>

等*#*+则否定了以上三种试验鉴别上述三症的作

用$ 由此#心血管反射试验作为早期确定 YC^的

作用并不肯定$

!<#<! ?膀胱功能评价? C2V2V372L2等*(+ 报道了

!# 例AD和 #G 例 YC^患者的视频尿动力学检测结

果#提出残余尿量 o#"" 14'以及出现逼尿肌 )括

约肌协同功能失调'膀胱充盈初期膀胱颈开放高度

提示为 YC &̂但该研究样本量偏少#且未排除前列

腺疾病'AD组患者未停药等因素可能会干扰结果$

除了传统尿动力学检查#W46=; 等*#,+ 提出可利用多

压力传感器检测患者逼尿肌'括约肌功能#在尽可

能排除上述干扰因素并增加样本量后#认为上述方

法测定有利于早期识别 YC $̂

!<#<+?交感神经皮肤反应?利用电流等促汗试

验及恒温排汗试验等对 AD和 YC^患者的交感排

汗反射活动检测#两者与健康人相比均具有潜伏期

延长'波幅减小的特点#但两者间或与其他 ADC 比

较#相 关 指 标 的 差 异 意 义 并 不 确 定*####(+

$ a3MM

等*##+对 G! 例 YC^和 !, 例 AD患者 !经年龄'病情

)"*+)

? ??h6RL>246Q\>KIL>2K36>24%IRL646P:2>F %IRL6JRLPIL:?!"#! #+, ! * "?



严重程度'WY\值匹配 "恒温排汗试验的前瞻性研

究结果显示#首次及发病 # 年后的检测#两者躯体

无汗面积差别均有统计学意义#YC^的无汗区域

分布全身#而 AD则主要在四肢末端$ 然而 @34I:

等*#(+否定了上述两试验的鉴别意义$

综上#这些经典检测方法的鉴别标准及特异

性'敏感性仍不明确#仅尿动力学检测的鉴别意义

得到大多数学者肯定#且后两种方法较复杂#难以

在临床广泛开展$

D<DC肛门括约肌肌电图

YC^患者肛门括约肌肌电图 ! 2>24JM;3>=KIL

I4I=KL61:6PL2M;:# Ĉ/Y]" 检 查 呈 现 运 动 单 位 动

作电位 ! YbA" 平均时限延长 '自发电位出现率

增高 #多相波比例增高 '出现一定比例的卫星电

位等异常 *!"+

#但 AD'ACA患者亦有类似异常 *!#+

$

张小瑾等*!!+认为依据自发电位出现和 YbA时程延

长# Ĉ/Y]对 AD与 YC^预测的总体判对率为

(.<+d$ a3>FIL等*!++则否定了 Ĉ/Y]鉴别 YC^与

AD的作用$ 故 Ĉ/Y]的鉴别诊断价值还不能确

定$ 且该检查指标的鉴别标准尚未统一#既往研

究*!*+认为 YC^患者 YbA平均时限超过 #" 1J的出

现率大于 -"d#此标准敏感性高'但特异性不足

#"d

*!G+

$ '3J6> 等*!"+认为平均时限超过 #+ 1J对鉴

别 YC^和 AD有 较 高 敏 感 性 ! -#d" 及 特 异 性

! .(d" &王含等*!G+ 则提出将标准提高至 #+<( 1J

并联合自发电位出现率超过 #"d为标准#特异性

更高$

D<EC核素成像检查

采用心c上纵隔! ;I2LK0K601IF32JK3>R1# gcY"比

作为相对半定量统计值评估患者心脏交感神经支

配情况对 AD及 YC^患者行 #!+\0间碘苯胍 ! 1I0

K236F67I>_:4PR2>3F3>I# Y\W]"心肌显像研究发现#AD

患者在疾病早期#无论是否伴有自主神经功能障碍

症状#示踪剂摄取率下降#而 YC^患者可正常#此

法用于鉴别诊断两病的特异度为 ("d Z,Gd

*!.+

$

韩国学者*!(+则认为相比 gcY#心脏放射性洗脱率

!S2J;6RKL2KIJ# H@" 似 乎 可 更 好 的 鉴 别 AD与

YC $̂ 但是目前尚缺乏该法用于 YC^与 ACA鉴别

的证据以及更大样本'前瞻性的研究$

D<IC呼吸敏感性检测

目前对 YC^的呼吸功能研究较少#所得结论

有限$ i>6FIL2等*!-+对 AD患者呼吸化学敏感性检

测提出#患者对低 i

!

的敏感性降低'对高 Bi

!

敏感

性如常#不能意识到呼吸功能异常&并提出 YC^有

相似状况$ 鉴于以共济失调为主要临床特征的

YC 0̂B与晚发型原发性小脑性共济失调症 ! 3F360

M2K;3=42KI06>JIK=ILI7I442L2K2532# \aiB̂ "有相似临床

表现#'JRF2等*!,+对以共济失调主要表现的患者进

行低 i

!

通气反应性检测#发现低 i

!

通气反应性降

低者会进展为 YC #̂而此通气反应性正常者仍为

\aiB̂ #提出低 i

!

通气反应性降低可作为 YC^早

期诊断'鉴别诊断的良好标志$ 但这些临床研究样

本数均极小#所得结论还待验证$

D<JC视频多导睡眠监测

视 频 多 导 睡 眠 监 测 ! OIF360M64:J61>6PL2M;:#

jAC]"主要用于对 AD'YC^等触核蛋白病 !

3

0J:0

>R=4I3>6M2K;3IJ"的前驱症状快动眼期睡眠行为障碍

!L2M3F I:I16OI1I>KJ4IIM 7I;2O36LF3J6LFIL# @WD"的

诊断#也可发现睡眠相关呼吸系统症状#但该检查

在各神经变性病中多以描述性比较阐述#缺乏客观

数据$

EC@G<自主神经功能障碍相关病理学及发病机制

E<BC神经病理学

YC^患者自主神经系统中枢和外周部分均有

受累#与临床症状相应的病理学研究已有一些收获

!见表 # "

*!+

#然而这些病理改变与临床症状是否对

称#尚需更大样本量研究证实$

E<DC发病机制

发病机制目前尚不明确#但一些研究已高度提

示 YC^等触核蛋白病的发病机制可能包括以下途

径%

!

线粒体功能障碍致氧化应激途径 &

"

接触

环境中毒性物质 &

+

两者皆有 *+"+

$ 病理机制中

神经胶质细胞包涵体 ! P4324=:K6M42J13=3>=4RJ36>J#

]B\J"内
3

0触核蛋白 !

3

0J:>R=4I3> #

3

0Ck%" 异常

聚集起基础作用 #其机制可能与神经细胞之间

蛋白传递障碍致神经元 失 营 养 及 髓 鞘 改 变 有

关 *+"+

$ 有学者在 YC^患者弓形核'脑交感神经节

等区域发现 ]B\J或
3

0Ck%

*+##+!+

#这也支持 YC^患

者出现自主神经症状的主因是中枢性自主神经通

路异常*!#####++

$ YC^自主神经衰竭的病理机制#

3

0

Ck%与前述 YC^病理改变的关系还有待进一步探

索和研究$

IC问题与展望

YC^发病率并不高#但不易识别#病程进展较

快#治疗方法相对局限#使临床工作较棘手#因此

早期发现'早期诊断对于延缓 YC^病情发展'改善

)#*+)
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患者生活质量具有十分重要的意义$ 多数学者认

为 YC^患者早期有自主神经功能失调表现#而自

主功能检测对区别 YC^与 AD或其他 ADC 有一定

的价值#且检测方法相对简单'方便'经济$ 将自

主神经功能检测用于 YC^的早期诊断具有广阔的

临床应用前景#对自主神经衰竭发病机制的研究也

将有利于发展新的治疗策略$

表 BC@G<患者自主神经功能障碍与中枢神经和外周神经病理学的关系
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白细胞介素0BO 与多发性硬化

陈金梅#

?综述??程琦!

?审校

#<上海交通大学医学院附属瑞金医院神经内科!上海市?!"""!G

?????????!<上海交通大学公共卫生学院流行病学教研室!上海市?!"""!G

摘?要!细胞因子白细胞介素!\a"0#( 包括 . 个家族成员'G 个受体及其配体#主要由 ';#( 细胞分泌#具有免疫调节'粒

细胞募集'介导信号转导等多种作用$ =̂K# 在 \a0#( 介导的信号转导通路中起着关键作用#信号通路下游激活 %X0

4

W#还

可以协同激活 ĥ #̀'ĥ !̀ 和三磷酸肌醇激酶#上调炎性基因表达#介导炎性疾病的发生$ 多发性硬化的发病机制复杂而

未明#\a0#( 介导的信号转导通路与多发性硬化发病相关$

关键词!白细胞介素0#(&多发性硬化& =̂K#&信号转导

??多发性硬化 ! 1R4K3M4IJ=4IL6J3J# YC " 是一种累

及中枢神经系统白质的慢性退行性病变#以脱髓

鞘'局部的 '细胞和巨噬细胞浸润'神经元损伤为

主要特征并伴以相应的神经功能紊乱#目前病因未

明$ 白细胞介素 ! 3>KIL4IRV3># \a"0#( #是由多种免

疫细胞分泌的细胞因子#是重要的免疫调节物质&

)+*+)
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