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不同降压药的使用在帕金森病预防中的临床意义
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摘要 帕金森病（PD）在我国乃至全世界有较高病死率及致残率，但是临床上治疗PD的药物大多以缓解症状

为主，若能重新利用已经批准用于其他适应证的药物，即具有良好的安全性和耐受性，又能扩展原来药物的

治疗功能，对患者和整个社会而言都将大有裨益。现越来越多的研究发现降压药可以预防PD的发病并能降

低其致残风险，本文拟探索降压药在PD预防及治疗中的临床意义。
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帕金森病（Parkinson’s disease，PD）是一种致残

率极高的运动神经功能减退性疾病，其主要病变以

多巴胺神经元（dopaminergic，DA）的不可逆死亡为

主，但DA神经元丢失的确切机制仍不清楚，现有的治

疗虽能缓解疾病的症状但不能阻止疾病的进展 [1]。

所以探索PD的高危因素或PD发病的根源性机制势

必会成为降低PD发生率或预防PD的有效手段。一

项 Meta 分析发现 PD 与高血压病有一定的关联 [2]。

芬兰一项队列研究也表明与血压正常的受试者相

比，患有高血压的妇女患 PD 的风险增加约 60%[2]。

因此，降压药在PD患病风险的作用值得探讨。

钙 离 子 阻 滞 剂（calcium channel blockers，

CCBs）、β受体阻滞剂（beta receptor blockers）、血管紧

张素转换酶抑制剂（angiotensin-converting enzyme

inhibitors，ACEIs）和血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂

（angiotensin Ⅱ receptor antagonists，ARBs）可能通过

抑制钙超载、一氧化氮、活性氧（reactive oxygen

species，ROS）、肿瘤坏死因子而起到神经保护作

用。多个观察性研究也表明抗高血压药物的使用与

PD风险之间存在关联，但结果相互矛盾[3-5]。本综述

从循证依据及可能机制探索抗高血压药物的使用与

PD风险之间的关系。

1 CCB对PD发生的影响、循证证据及可能
机制

钙（Ca2+）通道介导许多重要的生理过程且在大

部分细胞中富集。在神经元中，电压门控的 Ca2 +

（CaV）通道通常在细胞质膜区表达，它们参与调节

细胞的兴奋性、基因转录和突触传递。CaV通道通

过膜去极化激活，可分为两大类：高压激活通道

（high voltage-activated calcium channels，HVAs），根

据电压依赖性、位置和动力学归类为L型（CaV1.1、

1.2、1.3和1.4），P / Q型（CaV2.1），N型（CaV2.2）和R

型（CaV2.3）通 道 以 及 低 压 激 活 通 道（low

voltage-activated calcium channels，LVAs），其中包括

T 型通道（CaV3.1，CaV3.2，CaV3.3）。所有的 HVA

通道都包含多个子单元。相反，LVA通道仅有一个

亚基组成[6]。

在神经系统内，不同类型的CaV通道可以在大

脑皮质、丘脑和海马体等多区域检测到。P/Q和N型

突触前CaV诱导神经递质释放，T型CaV促进神经

元节律性突发放电。L 型 CaV 定位于神经元细胞

体、树突和棘上。突触后L型CaV调节基因表达和

神经元兴奋性[7,8]。用于临床的CCB类型有二氢吡啶

类及非二氢吡啶类，研究发现二氢吡啶类更易通过

血脑屏障对中枢神经系统发挥保护作用。

迄今为止，已有不少关于 CCB 处方使用和 PD

发病与发病风险之间的联系的循证学研究。其在

PD发生的作用又如何？正如Berck等[9]首次对3 637

例英国 PD 患者进行回顾性分析时，发现 CCB 的使

用与首次PD诊断呈负相关性，进一步在未患有高血

压的患者进行亚组分析发现使用 CCB 较未使用

CCB的患者相比患PD的风险降低。Ritz等[10]和Lee

等[11]进一步报告了二氢吡啶类CCB与患PD风险的

负相关性，Lee等发现二氢吡啶类CCB可使患PD的

风险降低了 29%。Pasternak等[12]进行的另一项大型

回顾性病例对照研究通过匹配一些基线资料后也发

现使用 CCB 与 PD 风险的降低相关，同时报道使用

CCB可显著降低PD患者的死亡风险。后来Gudala、

Lang 等 [3,13,14]进行的多项荟萃分析更加证明了 CCB

在预防 PD 中的作用。综上所述，CCB 类降压药的

使用有可能降低患 PD 的发病风险，尤其是二氢吡

啶类 CCB 对神经潜在保护作用值得未来进一步探

明[13,15-17]。

现研究认为CCB对PD发病风险的降低可能涉

及以下几个方面：一方面是规范积极的服用降压药，

降低了血压对脑血管的冲击损伤作用；二是缓解钙

超载对细胞生理功能的影响。在这方面，目前涉及

机制有以下几点：①自主起搏：有研究发现L型钙通

道阻滞剂伊拉地平，可以阻断Cav1.3亚基引起钙内

流产生自主起搏，降低对黒质 DA 修饰或删除编码

Cav1.3 亚基的 Cacna1d 基因，使细胞重新通过 Na+/
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HCN通道恢复自主起搏，减少钙内流引起的线粒体破坏及钙震

荡，进而降低钙超载造成的DA神经元的损伤。②细胞自噬：神

经退行性疾病中异常聚集的蛋白（亨廷顿蛋白、突变型α-突触蛋

白和 tau蛋白）主要通过自噬溶酶体途径降解。Siddiqi等[18]证明

CCB类降压药非洛地平可通过增强细胞的自噬功能清除异常

聚集的蛋白发挥神经保护作用。③氧化应激：Singh等[19]发现尼

莫地平可有效地阻断MPP+和MPTP诱导的钙蛋白酶mRNA和

蛋白质水平的增加引起的钙超载及氧化应激级联反应的发生，

同时限制了线粒体钙介导的凋亡途径，减弱对PD模型的神经

毒性。Wang等[20]在动物模型中发现MPTP诱导的PD小鼠黒质

中Cav1.2和Cav1.3α1亚基上调，伊拉地平可阻滞该通道上调引

起的铁蓄积，进而通过抑制 ferton反应减轻对PD小鼠DA神经

元的损伤。Li等[21,22]通过动物及细胞实验发现尼莫地平可通过

抑制炎性小胶质细胞大量激活来减轻LPS诱导的中脑DA的变

性。④脑性心律不齐：该理论主要与T型钙离子通道有关，认为

丘脑底核神经元可能以单峰或爆发模式放电。在PD中，发现

大量的T型Ca2+电流能使相对负的膜电位达到激发Na+尖峰的

阈值，进而引起丘脑底核的爆发式发电，造成 DA 神经元的缺

失。在这方面丘脑底核的深部脑刺激（deep brain stimulation，

DBS）已成为一种有效的PD治疗手段。T型Ca2+通道阻滞剂唑

尼沙胺可显著减少丘脑底核这种猝发式放电缓解PD的运动症

状，并已用于临床[23,24]。

2 ACEI及ARBS拮抗剂对PD发生的影响、循证证据
及可能机制

ACE存在于黑质网状组织和纹状体中。除了能将血管紧张

素Ⅰ（angiotensinⅠ ，AngⅠ）转化为血管紧张素Ⅱ（angiotensin

Ⅱ，Ang Ⅱ）并降解缓激肽的作用外，ACE还能水解基底神经节

中的许多其他神经肽，包括P物质、神经降压素、强啡、脑啡肽及

其前体。早在1992年Allen等[25]揭示在黑质纹状体系统中存在

ACE 和 Ang 受体。而 AngⅠ和 Ang Ⅱ在 DA 中存在相反的关

系，当 AngⅠ与其Ⅰ型受体（AT1R）结合时发挥神经退行性作

用，Ang Ⅱ与其Ⅱ型受体（AT2R）结合时发挥多种神经保护性作

用[26-28]。后来在神经元和星形胶质细胞的不同区域中发现了扩

展的 RAS 级联，即 MAS 受体（MAS receptor，MASR）[29]。据报

道，主要由AngⅡ产生的Ang 1～7通过与MASR的结合来抵消

AngⅡ/ AT1R。Ang1～7 / MASR通路在PD发病中也有一定的

作用[30]。

关于 ACEI 预防 PD 或对 PD 发病的报道虽然不多，但

Reardon等[31]及其同事进行的一项前瞻性研究，对7例患者进行

双盲对照研究，探讨ACEI培哚普利对中等严重PD的临床特征

的影响，最终发现培哚普利可缓解PD的运动障碍。Udovin等[32]

和 Contaldi 等 [33]研究进一步报道了 ARBs 降低 MDS-UPDRS 总

分并缓解了 PD 患者运动障碍的进展。另外 Zhao 等 [34]使用

CANT.A细胞（一种能稳定地表达AT1R和AT2R的DA神经元

细胞），发现使用AngⅡ孵育可降低其活性，进一步发现 AT1R

使NADPH氧化酶活性提高，进而触发氧化应激介导该细胞凋

亡，最终支持AT1R阻滞剂在PD治疗中的作用。

当ACE将AT1转化为AT2后，AT2受体的激活刺激烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶（nicotinamide adenine dinucleotide

phosphate oxidase，NADPH）产生更多的活性氧；这些活性氧可

使细胞膜的蛋白质和脂质氧化而导致DA神经元的退化，所以

研究认为ACE阻滞剂及AT2R拮抗剂对PD神经元的保护作用

可能与降低其功能相关的NADPH的产生[35]有关。在此方面有

以下几条机制：①AT2R拮抗剂通过作用于AT1R，抑制NADPH

产生，进而使ROS的产生减少，ROS引起的氧化应激是PD发生

的关键，通过此通路明显降低了多巴胺神经元的紊乱。②AT2R

拮抗剂通过作用于小胶质细胞，小胶质细胞是神经炎症的触发

点，是近几年探索PD的关键机制，AT2R拮抗剂可使炎性小胶

质细胞较少而减少神经元的损伤。NF-кB的激活是星形胶质细

胞和小胶质细胞激活的中心，Bhat等[36]研究发现不同剂量的坎

地沙坦均可阻止NF-кB信号及小胶质细胞激活，从而延缓 PD

的发生。③参与雌激素对神经元的保护，研究发现女性患 PD

的风险较男性低，而在绝经期后风险会增加，认为雌激素可发挥

神经元保护作用并证明与AngⅡ有关[37,38]。④年龄相关的脑血

流低灌注，Koprich等[39]证明ACEI及AT2R拮抗剂可阻止年龄相

关的慢性脑血流低灌注产生的炎性标志物（IL-6及NADPH）而

发挥神经保护作用。⑤通过Ang1-7上调MASR在纹状体表达：

2018年Mostafa 等[40]发现Ang1-7能缓解PD症状，其抗PD作用

是由其与MASR的结合以及PI3K / Akt / CREB / BDNF / TrKB

的启动介导的，除了下调/抑制AT-1R / MAPK p38 /NF-κB p65 /

NADPH氧化酶途径外，它还可以增加DA的合成。

3 β-肾上腺素能受体阻滞剂对PD发生的影响、循证证
据及可能机制

β肾上腺素能受体（β-adrenergic receptor，β-AR）属于G蛋白

膜偶联受体家族。它们的激活导致腺苷酸环化酶介导的 cAMP

在细胞内的积累。1985年Pazons首次提出β-AR以特定的模式

在人脑中广泛表达：β1-AR在额叶前额、扣带状皮质、海马、杏仁

核、尾状、壳状核以及在脑桥和延髓的多个核（例如前庭内侧核）

中表达较多。相反，β2- AR在小脑中表达较多。然而，它们的

大脑受体功能仍然知之甚少；中枢β2-AR阻断被认为对心率有

积极的影响。随着年龄的增长，β-AR功能的改变和β-AR的丢

失可能涉及与年龄相关的觉醒、情绪和记忆的变化。此外，

β-AR在调节偏头痛和压力方面具有作用[41]。

大多数PD的患者表现出α-突触核蛋白在细胞内积累，最近

有研究发现β2-AR激动剂可下调该基因，将PD的发病风险降至

40%[42]。所以关于β-AR在预防 PD中的作用，大多研究倾向于

β-AR拮抗剂使PD发病风险增加，β-AR激动剂降低并预防这种

发病风险。Koren等[43]进行的一项大型研究纳入1998～2005年

首次使用β-AR阻滞剂的患者，追踪其在 2005～2016年首次诊

断为PD为止。将接受β-AR阻滞剂治疗的患者与未接受β-AR阻

滞剂治疗的患者进行配对，调整基线资料后，发现使用β-AR阻滞

剂将来患PD的风险显著增高。后来Gronich等[44]在1 762 164例
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没有诊断为PD的患者中进行了一项嵌套病例对照研究，发现

普萘洛尔的使用可使患 PD 的风险增加，而使用β2-AR激动剂

似乎能降低患PD的风险。另外在挪威进行的一项研究还表明

β2-AR激动剂可使患PD的风险降低高达40%[45]。相比之下，暴

露于β-AR阻滞剂普萘洛尔会使患PD风险增加。然而，该研究

没有调整已知会影响PD诊断的因素，例如吸烟状态、胆固醇水

平和他汀类药物的使用。

所以β-AR与PD发病风险应进一步探明，现有的关于β-AR

阻滞剂增加PD风险观点有以下两方面：一方面研究发现α-突触

核蛋白的异常聚集是PD致病的关键因素[46]，β2-AR拮抗剂能通

过H3K27乙酰化增加 SNCA表达，导致α-突触核蛋白积累、线

粒体氧化应激、DA神经变性和PD风险增加[45]。另一方面免疫

学数据提示β2-AR 激动剂可能具有免疫调节功能。免疫系统

在PD的神经退化过程中起重要作用，外周和中枢免疫成分之

间的串扰促使有害免疫反应的产生及维持。外周免疫细胞表达

β2-AR，其活化可能通过减少促炎细胞因子的产生来调节T细

胞，产生调节性T细胞（Treg），Treg保持免疫耐受性，减轻炎症，

去甲肾上腺素可刺激Treg细胞，进而生理上沉默具有神经破坏

性的Th1和Th17细胞。而Gendelman等[47]通过研究提出这种机

制很有可能是治疗PD的新靶点。所以β-AR阻滞剂增加PD的

风险有可能与此机制相关。

4 降压药在PD中的应用前景

以上所述的三种降压药，都已广泛应用于心血管疾病的预

防性降压及原发性及继发性高血压治疗中，循证学证据也发现

CCB（2015 年 Lang 发现在使用二氢吡啶的 CCB 使用者中，PD

的风险降低27%，而在非二氢吡啶的CCB使用者中，PD的风险

降低 30%）及ACEI可以降低PD的风险，并且安全性比较高[14]。

同时研究发现CCB及ACEI在认知功能障碍、精神障碍类患者

中也有较高的应用价值[48-50]。因此，如果PD患者需要降压药预

防疾病的发展，那么CCB类及ACEI类可以考虑。相比CCB及

ACEI类，β-AR拮抗剂因为预防卒中或其他心血管事件的效果

较小，并且还易导致疲劳、性功能障碍、运动耐受性减少和糖

尿病发病风险增加等多种不利影响受到一些限制，但是β-AR

阻滞剂普奈洛尔可改善左旋多巴胺治疗PD引起的运动功能障

碍[51,52]，在PD患者的综合治疗中已经用于一线治疗。但是另一

方面，更多的研究倾向于β-AR阻滞剂可能会加重PD的发病风

险，虽然仍无明确的定论。而左旋多巴中加入β2-AR激动剂沙

丁胺醇可使运动功能得到改善。但β2-AR激动剂会加重心血管

疾病，目前还未被FDA批准用于PD的治疗。综上所述，对于已

患有高血压的患者，应规律服用降压药预防PD；对于已患有或

未患有PD但没有诊断为高血压的患者是否可以常规服用降压

药来预防PD是我们需要突破的瓶颈。

5 结论与展望

流行病学报道 PD患病率在 2005年至 2030年期间将翻一

番，这强调了需要有效、安全、廉价和广泛可用的药物。而降压

药代表了一种治疗PD的潜在机制，所以在未来随机试验中值

得进一步研究。本文以药物再利用为契机，因为药物利用的一

个优点就是其毒性和耐受性已知，可以快速地从基础研究过度

到临床使用，所以本文探讨降压药在预防PD及治疗PD中可能

涉及的机制，探讨高血压药物是否可成为新的PD治疗方式或

新的治疗靶点；另一方面可以指导临床高血压患者抗高血压药

物的选择，或对患有PD而临界高血压的患者联合用药的指导；

最后可以现有理论为基础，对一些可疑诊断为PD的患者，未来

可探讨出一种综合副作用、产出比的新型药物来预防该疾病。
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