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摘要 目的：本研究旨在探讨早发型帕金森病（EOPD）患者发生体位性低血压（OH）特征、可能的危险因素，

以及OH对运动症状和非运动症状的影响。方法：入组131例EOPD患者。记录患者基本信息，进行各项运

动及非运动症状临床量表的评估。测量并记录患者在急性美多巴冲击试验服药前、服药1、2、3 h后卧立位

血压测试，MDS-UPDRS Ⅲ运动症状评分，计算左旋多巴改善率。根据是否出现OH分为OH组和非OH组，

比较2组的基本临床数据、各量表评分，分析OH的可能危险因素。结果：入组的131例EOPD患者纳入OH

组 69 例，纳入无 OH 组 62 例。总 OH 发生率为 52.7%，服药前 OH 发生率为 25.8%，服药后为 39.7%（P＜

0.05）。OH组患者病程更长，卧位高血压、剂末现象的发生率更高，左旋多巴最大改善率更高，姿势步态异常

得分更高（均P＜0.05）；OH组患者的冻结步态问卷（FOGQ）、Cleveland便秘评分系统（CCS）和帕金森病日常

生活质量问卷调查（PDQ-39）量表评分得分更高（均 P＜0.05）；Logistic 回归分析显示卧位高血压（OR=

11.057, P=0.000）和便秘（OR=1.170, P=0.019）是EOPD患者发生OH的高危因素。结论：OH是EOPD患者的

常见自主神经受损表现，服用左旋多巴药物后更易发生。左旋多巴药物可使EOPD患者卧立位收缩压下

降。卧位高血压和便秘是EOPD患者发生OH的高危因素。建议对PD患者进行服用抗PD药物后1～2 h的

卧立位试验，明确卧位高血压及OH情况，辅助专科医生制定合适的治疗方案。
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Abstract Objective: To investigate the features and potential risk factors of orthostatic hypotension (OH) in

early-onset Parkinson’s disease (EOPD) and examine its influence on motor and non-motor function. Methods:
For this study, 131 EOPD patients were enrolled. Basic patient information and a comprehensive set of clinical

features including both motor and non-motor symptoms were recorded. Patient lying to standing blood pressure

(BP) was measured during the acute levodopa challenge test at pre-drug and 1, 2, and 3 hours post-drug; the

MDS-UPDRS Ⅲ score was recorded, and the motor response was calculated. Patients were divided based on oc-

currence of OH into the OH group or non-OH group. Patient demographics and clinical features were compared

between the 2 groups, and the risk factors for OH were analyzed. Results: The 131 EOPD patients included 69

with OH and 62 without. The prevalence of OH was 52.7%. OH group patients showed a longer disease course,

higher incidence of supine hypertension and wearing-off, better motor response to levodopa, and higher scores of

postural instability and gait difficulty (all P<0.05). OH group patients exhibited higher scores in the freezing of

gait questionnaire (FOGQ), Cleveland constipation score (CCS), and Parkinson’s disease questionnaire 39

(PDQ-39), and the difference was statistically significant (all P<0.05). Logistic regression analysis revealed that

risk factors for OH in EOPD patients were supine hypertension (OR=11.057, P=0.000) and constipation (OR=

1.170, P=0.019). Conclusion: OH is a common manifestation of autonomic impairment in EOPD patients and is

more likely to occur after levodopa use. Levodopa can decrease supine and standing systolic BP in EOPD pa-

tients. Supine hypertension and constipation are risk factors for OH in EOPD patients. We recommend assessing

supine hypertension and OH in PD patients by performing lying to standing tests 1-2 hours after taking anti-Par-

kinsonian drugs to assist physicians in planning appropriate treatment.

Key words Parkinson disease; early onset Parkinson disease; orthostatic hypotension; acute levodopa chal-

lenge test; risk factors
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直立性低血压（orthostatic hypotension，OH）是α-

突触核蛋白病的常见自主神经系统受损症状，比较突

出的表现在帕金森病（Parkinson's disease，PD）中 [1]。

OH可增加PD患者的跌倒、认知功能下降等风险，且常

在临床诊疗过程中被忽视[2]。与典型的晚发型PD患者

不同，早发型帕金森病（early onset Parkinson’s disease，

EOPD）患者起病年龄小、疾病进展缓慢、病程较长、对

多巴胺能药物反应良好[3,4]。发病年龄是PD非运动性

亚型的病理生理学中的因素[5]。发病年龄越大，非运动

性 PD 表型越严重，自主神经系统的损害越大 [6,7]。因

此，探讨EOPD患者OH的发生率和临床特征具有重要

意义。

多巴胺能药物是另一个 OH 效应因素，大剂量的

左旋多巴药物更易于导致患者出现 OH[8,9]。EOPD 普

遍对左旋多巴药物反应良好更有可能出现左旋多巴的

副作用。但目前为止关于EOPD服药后OH的研究非

常有限。本研究有助于完善对 PD患者发生OH尤其

是发生药物后OH的机制探索。

1 资料与方法

1.1 一般资料

连续观察 2018 年 1 月至 2019 年 6 月我科收治的

EOPD患者131例，根据国际帕金森病和运动障碍学会

2015年帕金森病临床诊断标准[10]，符合临床确诊PD，

首次出现临床症状的发病年龄≤50岁[11]，排除继发性

帕金森综合征、帕金森叠加征或多巴反应肌张力障碍，

排除入组前即诊断有高血压病、糖尿病、肾功能不全等

可能造成自主神经系统损害的疾病。患者知晓研究内

容，患者或家属签署知情同意书。本研究已通过首都

医科大学附属北京天坛医院伦理委员会审核（No.

KY2016-028-01）。

1.2 方法

1.2.1 临床信息收集 包括性别、发病年龄、病程、现

使用药物情况、体质指数等。

1.2.2 量表测评 由2名运动障碍专科医生测评运动

功能及非运动功能量表。运动功能量表包括：运动障

碍疾病协会修订统一帕金森病评定量表（MSD-

Sponsored Revision of the Unified Parkinson’s Disease

Rating Scale，MDS-UPDRS）、剂 末 现 象 问 卷

（wearing-off questionnaire-19，WOQ-19）、冻结步态问

卷（Freezing of Gait Questionnaire，FOGQ）。非运动功

能量表包括：简易精神状态检查量表（mini-mental

state examination，MMSE）、蒙 特 利 尔 认 知 评 估

（montreal cognitive assessment，MoCA)、汉密尔顿抑郁

量表（Hamilton depression scale，HAMD）、汉密尔顿焦

虑量表（Hamilton anxiety scale，HAMA）、改良淡漠评

定量表（modified apathy evaluation scale，MAES）、帕金

森病冲动与强迫控制障碍问卷（questionnaire for

impulsive compulsive disorders，QUIP）、匹茨兹堡睡眠质

量指数量表（Pittsburgh sleep quality index，PSQI）、快速

眼动睡眠期行为障碍问卷（REM sleep behavior disorder

screening questionnaire，RBDSQ）、自主神经症状量表

（scale for outcomes in Parkinson’s disease-autonomic，

SCOPA-AUT）、Cleveland便秘评分系统（cleveland con-

stipation scoring system，CCS）、帕金森病日常生活质量

问卷调查（39-item Parkinson’s Disease Questionnaire，

PDQ-39）。

1.2.3 急性左旋多巴冲击试验 患者经心电图、肝肾

功能、皮肤检查、眼压测定等排除禁忌症。试验前12 h

停服左旋多巴、复方多巴及其他抗 PD 药物，试验前

72 h停服多巴胺能受体激动剂。采用阶梯式给药方法

予左旋多巴/苄丝肼（美多芭，上海罗氏制药公司），一

般采用患者日常使用左旋多巴的单次剂量或略增加，

剂量可依次为 50/12.5 mg、100/25 mg、150/37.5 mg、

200/50 mg；如果小剂量即可达30%临床改善率，则不再

进行下一剂量，否则逐渐增加剂量，直至 200/50 mg。

晨起空腹服药，服药前予多潘立酮 10 mg以减轻胃肠

道不良反应。由2名未参加患者筛选的神经科医生采

用 MDS-UPDRS 第Ⅲ部分评价服药前及服药后 1 h、

2 h 和3 h临床改善率，最大改善率%=(服药前评分－服

药后最低评分)/服药前评分×100%。

1.2.4 血压测量 在急性左旋多巴冲击试验服药前

（关期基础测评）及服药后 1、2、3 h进行血压测量。使

用自动血压计（Omron HEM-7312）在左臂心脏位置进

行血压测量。每条血压记录测量 2 次，并取其平均

值。卧立位试验：患者在床边仰卧位休息 5 min后，记

录其血压和心率；随后嘱患者在床旁站立，记录其站立

即刻和1、2、3和5 min时的血压和心率；记录站立时最

低的血压值。卧立位血压最大差值/mmHg=卧位血

压－立位血压最低值。

1.2.5 诊断标准 卧位高血压：在仰卧位休息至少

5 min后测量的收缩压（systolic blood pressure，SBP）≥

140 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）和/或舒张压（diastolic

blood pressure，DBP）≥90 mmHg[12,13]。体位性低血压：

由仰卧位变为直立位后 3 min 内 SBP 持续下降至少

20 mmHg或DBP持续下降 10 mmHg[2]。排除脱水、急
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性失血、药物（如降压药和抗抑郁药）、心输出量减少

（如缩窄性心包炎、心肌病和主动脉瓣狭窄）、内分泌疾

病（如肾上腺功能不全和嗜铬细胞瘤）和血管过度扩张

（如系统性肥大症和类癌综合征）[14]。本研究中EOPD

患者在急性左旋多巴冲击试验前进行卧立位试验发现

OH，诊断为服药前OH；在冲击试验过程中任一测量时

间点进行卧立位试验发现OH，诊断为服药后OH；服药

前或服药后任一时间发现OH的EOPD患者为总OH；

并此作为OH分组标准。

1.3 统计学处理

应用SPSS 22.0 统计软件进行数据分析。符合正

态分布以及方差齐性的计量资料以（x±s）表示，组间比

较采用独立样本均数 t检验或重复测量方差分析；不符

合正态分布计量资料用M(95% CI)表示，采用两成组

资料秩和检验。计数资料以率表示，组间比较采用χ2

检验；不同时点OH的发生率采用McNemar配对卡方

分析。采用正向逐步法 Logistics 回归，分析 EOPD 的

OH风险分层。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 一般情况

共入组 EOPD 患者 131 例，平均年龄（50.52 ±

8.60）岁，平均病程（8.02 ± 5.33）年，平均起病年龄

（42.50±8.11）岁；根据是否出现OH，纳入OH组 69例，

无OH组62例。9例患者（7.1%）有症状，包括头晕、黑

矇、晕厥前兆，症状患者均为OH阳性。与无OH组相

比，OH 组的 EOPD 患者的病程更长，卧位高血压、剂

末现象的发生率更高，左旋多巴最大改善率更高，姿势

步态异常得分更高（均P＜0.05）；其他临床资料差异无

统计学意义（均P＞0.05），见表1。

2.2 急性左旋多巴冲击试验服药前后OH发生率及血

压变化

完成服药前或服药后卧立位血压测试的EOPD患

者共131例，总OH发生率为52.7%（69/131）；完成服药

前卧立位试验的EOPD患者共128例，服药前OH发生

率为 25.8%（33/128）；完成服药后卧立位试验的共 126

例，服药后 OH 发生率为 39.7%（50/126）；McNemar’s

项目

基本信息

年龄/(岁, x±s)
性别(男/女)/例

体质指数/(cm/kg2, x±s)
卧位高血压/[例(%)]

药物治疗

LEU/[mg/d, M(95% CI)]

美多芭/[mg/d, M(95% CI)]

金刚烷胺/[mg/d, M(95% CI)]

多巴胺激动剂/[mg/d, M(95% CI)]

MAO B抑制剂/[mg/d, M(95% CI)]

卡左双多巴控释/[mg/d, M(95% CI)]

苯海索/[mg/d, M(95% CI)]

临床特征

病程/[年, M(95% CI)]

起病时间/[岁, x±s]
MDS-UPDRS III

关期/[分, M(95% CI)]

开期/[分, M(95% CI)]

最大改善率/[%, M(95% CI)]

姿势步态异常/[分, M(95% CI)]

震颤/[分, M(95% CI)]

运动并发症

异动/[例(%)]

剂末现象/[例(%)]

OH组（69例）

51.40±8.20

43/26

23.09±3.77

47(68.12)

550(466,682)

375(300,550)

200(200,300)

75(75,150)

0.75(0.50,1.00)

150(75,300)

6(6,8)

8(7,10)

42.86±8.22

47(38,50)

22(21,28)

42.9(34.5,52)

5(5,8)

6(5,11)

25(36.23)

39(82.98)

无OH组（62例）

49.34±8.11

36/26

24.31±4.08

19(30.65)

475(325,650)

300(300,400)

200(200,300)

75(75,150)

1.00(1.00,1.00)

150(150,225)

6(6,10)

6(5,8)

42.10±8.04

39(34,44)

22.5(17,28)

32(23.8, 41.9)

3(3,5)

6(5,10)

14(22.58)

27(62.79)

t/χ2/Z值

－1.542

0.247

1.728

18.651

－0.737

－1.944

－0.580

－1.941

0.000

－0.419

－0.905

－2.413

－0.516

－1.709

－0.145

－2.085

－2.381

－0.720

2.911

4.680

P值

0.126

0.619

0.087

0.000

0.461

0.052

0.562

0.052

1.000

0.676

0.366

0.016

0.596

0.087

0.884

0.037

0.017

0.471

0.088

0.031

表1 EOPD患者OH组与无OH组基本临床资料比较

注：LEU-每日左旋多巴等效剂量；MDS-UPDRS III-新版世界运动障碍学会帕金森病综合评量表第3部分；MAO B：单胺氧化酶B
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检验显示，差异有统计学意义（P＜0.05）。

在OH组，服药前及服药后 1、2、3 h，OH的发生率

分别为 25.8%（33/128）、27.8%（35/126）、24.6%（31/

126）和 15.0%（15/100）；服药后 1 h和 2 h的OH发生率

差异无统计学意义（P＞0.05），服药后3 h的OH发生率

较前2个小时明显下降（P＜0.05）。

OH组患者在左旋多巴冲击实验中，服药前，卧立

位血压的最大差值中位数 SBP 为 16 mmHg，DBP 为

6 mmHg；服药后，卧立位血压的最大差值中位数SBP

为 25 mmHg，DBP 为 10 mmHg。左旋多巴冲击实验

中，服药前后对比，服药后较服药前下降最大值中位数

SBP为27 mmHg，DBP为21 mmHg。

无OH组患者在左旋多巴冲击实验中，服药前，卧

立位血压的最大差值中位数 SBP 为 5 mmHg，DBP 为

0 mmHg；服药后，卧立位血压的最大差值中位数SBP

为 8 mmHg，DBP 为 1 mmHg。左旋多巴冲击实验中，

服药前后对比，服药后较服药前下降最大值中位数

SBP为14 mmHg，DBP为13 mmHg。

急性左旋多巴冲击试验服药前后血压变化见表2。

2.3 OH和无OH患者的运动和非运动功能量表评分

急性左旋多巴冲击试验服药后，与无OH组相比，

OH组的FOGQ、CCS和PDQ-39量表评分得分更高（均

P＜0.05），见表3。

2.4 EOPD伴有OH的危险因素

采用正向逐步法进行Logistic回归，分析EOPD患

者的OH风险因素。结果显示经过年龄、病程、性别、

MDS-UPDRS Ⅲ校正后，卧位高血压（OR=11.057, P=

0.000）和便秘（OR=1.170, P=0.019）是EOPD患者发生

OH的高危因素，见表4。

3 讨论

既往关于 PD 患者发生 OH 的频率和风险因素的

研究大多数集中在新发或未用药的患者，通常是轻微

的且无药物影响，OH的发生率为14%～54%[9]，但在口

服左旋多巴后OH的发生率却鲜有研究。抗 PD药物

是OH的危险因素，对于有血压调节系统功能障碍的

PD患者更是需要警惕其降低血压的作用[15]。多种抗

PD药物可通过外周和中枢机制降低仰卧和站立血压，

这可能加剧甚至导致OH[2]。本研究发现EOPD患者服

药前OH发生率为25.8%，服药后为39.7%，左旋多巴药

物可明显增加 EOPD 患者 OH 的发生率（P＜0.05）；

EOPD患者服用左旋多巴药物后的严重程度也较服药

组别

无OH组

OH组

例数

95

91

95

85

33

35

31

15

时间

用药前

用药后1 h

用药后2 h

用药后3 h

用药前

用药后1 h

用药后2 h

用药后3 h

F值

P值

卧位血压

SBP

124.87±14.75

118.63±14.69

118.17±15.53

119.07±16.69

136.55±19.46

126.73±19.32

121.85±16.78

122.47±17.34

3.496

0.016

DBP

80.26±11.18

74.65±10.99

72.78±11.35

74.02±12.07

88.75±14.18

80.40±17.46

75.65±11.89

76.78±13.49

2.320

0.079

立位血压

SBP

124.09±14.80

116.77±13.70

116.07±14.95

118.89±14.23

124.15±19.37

110.55±24.35

107.27±21.00

109.76±18.72

3.336

0.020

DBP

84.36±8.44

78.00±9.36

75.75±9.52

77.66±9.00

85.27±15.25

75.55±18.97

72.69±16.36

75.02±15.18

0.911

0.451

表2 急性左旋多巴冲击试验服药前后血压变化（mmHg, x±s）

组别

非OH组

OH组

χ2/Z值

P值

例数

62

69

MMSE

28(27,29)

27(27,29)

－1.232

0.218

MoCA

24(23,26)

23(22,25)

－1.477

0.140

HAMA

11(8,15)

9.5(8,14)

－1.194

0.721

HAMD

12(10,19)

11(8,14)

－0.357

0.233

CCS

4(1,7)

8(6,10)

－2.730

0.006

FOGQ

8.5(4,11)

13(9,17)

－2.272

0.023

组别

非OH组

OH组

χ2/Z值

P值

MAES

16(13,20)

15.5(9,20)

－0.041

0.967

PSQI

8(7,10)

7(6,10)

－1.521

0.128

RBDSQ

2(2,4)

3(2,6)

－1.084

0.279

SCOPA-AUT

13(10,25)

22(16,27)

－1.505

0.132

QUIP

16(43.24)

13(41.94)

0.012

0.914

PDQ-39

40(30,64)

59(51,75)

－1.985

0.047

表3 2组患者的功能量表评分比较[分, M(95% CI)或例(%)]
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前增加，卧位血压差值较服药前下降更为明显，服药后

的血压整体较服药前下降。既往研究发现抗PD药物

诱发或加重OH的机制包括诱发心脏负性肌力作用、压

力感受器反射损坏和外周水平的血管扩张，导致的低血

压可能导致脑灌注不足，并引起与认知障碍和步态障碍

有关的腔隙性脑梗死、晕厥并有摔伤的风险[16]。抗PD

药物还可以通过减少脑干内血管抑制区的活动，减少

儿茶酚胺在中枢的释放[17,18]。本研究中EOPD患者OH

最可能发生在服用抗帕金森药物1或2 h后。因此，我

们建议 PD患者的OH测试应增加用抗 PD药后，尤其

是服药后1～2 h，以避免遗漏OH的诊断。

PD患者中同时伴有OH和卧位高血压的发生率为

10%～31%[2]。在本研究的 EOPD 患者中，35.88%（47/

131）同时伴有OH和卧位高血压，与既往研究一致。2

种相反的自主神经损伤表现同时出现，有学者认为，与

不伴随OH的PD患者相比，伴有OH的PD患者的卧位

血浆肾上腺素浓度较低和压力感受器受损，称之为“双

重打击”假说[19]。卧位高血压较难被检测到，因为血压

通常是坐位测量，这可能导致医生根据单次的血压或

OH 测试做出错误的判断。因两者的高度重合，

Klanbut等[20]建议对合并有基础高血压的老年PD患者

应密切评估是否存在OH。本研究也发现有卧位高血

压的EOPD患者患有OH的风险极高。Espay AJ等[2]建

议，对同时患有卧位高血压和OH时的PD患者应优先

处理OH，因为OH所产生的可能危险更高。

本研究还发现患有OH的EOPD患者便秘评分较

高，便秘的严重程度与用药后 OH 有明显相关性。

70%～80%的PD患者有慢性便秘症状[21]。小肠和大肠

的运动和分泌是由胃肠道的交感和副交感神经系统控

制，多巴胺可以减少胃移行运动复合体和胃肠道的活

动[22,23]。因此，在使用多巴胺类药物的PD患者中便秘

的发生率较高[24]。
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项目

年龄

性别

病程

MDS-UPDRS-III评分

最大改善率

卧位高血压

便秘

冻结步态

OR

1.049

1.042

0.968

1.009

1.005

11.057

1.170

0.990

95% CI

下限

0.977

0.305

0.853

0.973

0.977

3.077

1.027

0.890

上限

1.125

3.558

1.100

1.047

1.033

39.733

1.333

1.102

P值

0.187

0.948

0.620

0.629

0.737

0.000

0.019

0.860

表4 EOPD患者发生OH的危险因素分析

（本文编辑：唐颖馨）
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