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心血管自主神经在α-突触核蛋白病诊断中的价值及研究进展
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【摘 要】心血管自主神经功能障碍是α-突触核蛋白病的常见早期表现，尤以神经原性直立性低血压最为突出。本文系统梳

理了其生理调节机制和病理分布特点，并从临床表现、流行病学及生理学、神经生物化学和影像学等方面进行了综述，旨在提

高对心血管自主神经功能障碍在该类疾病中价值的认识，以提升临床早期识别、鉴别诊断与转归预测能力，并为未来精准诊疗

提供依据。
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【Abstract】Cardiovascular autonomic dysfunction is a common early manifestation of α-synucleinopathies，particularly neurogenic or⁃
thostatic hypotension. This article systematically reviews the physiological mechanisms underlying cardiovascular autonomic regulation 
and the pathological distribution patterns of this dysfunction. It also reviews the relevant literature on clinical manifestations，epidemiol⁃
ogy，physiology，neurobiochemistry，and imaging. The aim is to improve understanding of the value of cardiovascular autonomic dys⁃
function in α-synucleinopathies，thereby enhancing early clinical recognition，differential diagnosis，and outcome prediction，and pro⁃
viding a basis for precision diagnosis and treatment in the future.
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α-突触核蛋白病（α-synucleinopathies）是一组以 α-突

触核蛋白异常聚集为共同病理特征的神经退行性疾病，主要

包括帕金森病（Parkinson’s disease，PD）、路易体痴呆（de⁃
mentia with Lewy bodies，DLB）、多系统萎缩（multiple system 
atrophy，MSA）和纯自主神经衰竭（pure autonomic failure，
PAF）。这类疾病的临床表现具有高度异质性，PD以运动症

状为核心，DLB突出表现为认知功能障碍，MSA表现为帕金

森综合征、小脑性共济失调与自主神经功能障碍的组合，而

PAF则表现为相对单纯的自主神经损害。这些疾病的临床

诊断依赖典型症状，但此时神经退行性病变已进展至一定阶

段；加之缺乏延缓病程的有效手段，治疗面临巨大挑战。因

此，早期生物标志物近年来成为研究热点，以期深入理解α-
突触核蛋白病的病理机制、发现早期诊断标志物及潜在治疗

靶点。

在诸多临床候选标志物中，学界对自主神经的认识由来

已久，早在Braak H等[1]分期理论提出之初就已发现，病理改

变在疾病极早期（1期）即可累及迷走神经背核、肠道神经系

统等自主神经结构。近年来，自主神经作为生物标志物的地

位尤为凸显，特别是心血管自主神经功能障碍，已被正式纳

入多项诊断标准体系，既用于前驱期的早期识别，也用于辅
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助明确诊断。例如，症状性直立性低血压（symptomatic or⁃
thostatic hypotension）和神经原性直立性低血压（neurogenic 
orthostatic hypotension，nOH）可使前驱期PD的患病风险分别

增加 3.2倍和 18.5倍[2-3]；nOH被列为支持MSA诊断的核心自

主神经特征之一，迟发性 nOH 还是拟诊前驱期 MSA 的 3 项

核心诊断标准之一[4]；在 DLB 的诊断体系中，直立性低血压

（orthostatic hypotension，OH）及 nOH 被归类为“支持性临床

特征”，也被视为前驱期DLB的核心临床特征之一[5]。然而，

临床上对自主神经相关评估重视程度不够，即便是最为常见

的心血管自主神经功能障碍也存在评估不充分、诊断不规范

等问题。因此，本综述旨在梳理心血管自主神经功能障碍在

α-突触核蛋白病诊断中的价值及研究进展，以期提高对该

问题的认识，推动该领域的临床诊疗规范化。

1　心血管自主神经调节的生理基础和病理改变

1.1　生理基础

心血管自主神经系统通过交感与迷走神经活动的协调

维持血压和心率稳定，其中压力感受性反射是快速调节的核

心机制[6]，神经内分泌系统及肾脏水钠调节则参与较长期的

血压稳态维持[7-8]。交感神经主要增强心脏活动并促进外周

血管收缩，迷走神经主要减慢心率。这些反应同时受到循环

体液因子及下丘脑[9]、边缘系统和大脑皮质等高级中枢的调

控[10]。相关中枢、节前或节后通路受损均可导致心血管自主

神经功能障碍，为生理学、神经生物化学和影像学评估提供

了依据。

1.2　病理改变

不同 α-突触核蛋白病的自主神经病理分布各有侧

重[11]。PD 和 DLB 常有显著的心脏交感神经节后纤维损伤，

同时也存在中枢自主神经结构受累[10]；DLB的延髓自主神经

核团损伤可能参与血压调节障碍[12]。MSA则主要累及中枢

及节前自主神经结构，延髓交感调控核团和相关神经内分泌

系统的损伤均可能参与OH的发生[10，13-14]。PAF主要表现为

外周自主神经损害，但部分患者随后可进展为 MSA、PD 或

DLB[10]。这些分布差异是利用节后交感神经相关指标辅助

鉴别诊断的病理学基础，但各疾病间仍存在重叠。

α-突触核蛋白参与突触前囊泡相关复合物的组装[15]，

其异常聚集与自主神经损伤的具体关系仍未完全明确。

Orimo S等[16]发现，心脏交感神经远端轴突中的α-突触核蛋

白聚集可早于神经纤维丢失发生，提示可能存在由远端轴突

起始的逆行性退变。Braak H等[1]的病理分期显示，迷走神经

背核可在 PD早期受累，为前驱期自主神经症状提供了病理

学依据。体优先/脑优先假说进一步提示，路易体病可能具

有不同的病理起始部位和累及顺序[17-18]，但具体传播路径仍

需进一步验证。

2　α-突触核蛋白病的心血管自主神经临床表现和

流行病学

2.1　临床表现

α-突触核蛋白病心血管自主神经受累最常见的表现是

nOH，即由卧位转为立位后 3 min 内，收缩压持续下降至少

20 mmHg和（或）舒张压持续下降至少 10 mmHg，且满足心率

变异性/收缩压变异性比值<0.5 bpm/mmHg[19]。根据站立后

血压下降的时间特征，直立性低血压可分为经典型、延迟型、

初始型和延迟血压恢复型（表 1）19]。症状包括头晕，通常在

站立后不久出现，也可能稍有延迟才出现。此外也可出现视

觉障碍、思维混乱、涉及头部、颈部和肩部的疼痛（衣架式头

痛）、腰部或臀部疼痛、呼吸急促，或仅感嗜睡等[20]。部分患

者可无临床症状，或仅在晨起、餐后、运动后及环境温度升高

时出现症状。此外，50%~60%的 nOH患者合并仰卧位高血

压（supine hypertension，SH），即仰卧位 5 min 后收缩压≥140 
mmHg和（或）舒张压≥90 mmHg[21]。部分患者还可出现餐后

低血压（postprandial hypotension，PPH）（进餐后 75 min 内收

缩压较餐前下降>20 mmHg）[22]，以及血压昼夜节律异常（夜

间血压不降反升，呈非杓型或反杓型）[19]。上述多种血压异

常形式常同时存在，增加了治疗的复杂性。

2.2　流行病学

PD 患者 OH 的患病率因研究而异，Velseboer DC 等[23]纳

入的单项研究报道的患病率为 9.6%～64.9%；经荟萃分析

后，Velseboer DC等[23]和Wang H等[24]得到的合并患病率分别

为 30.1%和 33.1%。单项研究间的差异可能与诊断标准、评

估方法及人群构成有关。诊断标准方面，Palma JA等[25]在同

一组 210例PD患者中发现，采用 20/10 mmHg与 30/15 mmHg
血压下降界值时，OH 患病率分别为 50% 和 30%，说明判定

界值可明显影响估计结果。评估方法方面，主动站立试验与

表 1　基于直立后血压下降时间的直立性低血压分类

类型

经典型

延迟型

初始型

延迟血压恢复型

时间特征

站立后30 s至3 min
站立后>3 min
站立后0~30 s
血压下降持续至站立后30 s以后，但在3 min时恢复正常

血压下降幅度

收缩压下降≥20 mmHg和（或）舒张压下降≥10 mmHg
收缩压下降≥20 mmHg和（或）舒张压下降≥10 mmHg
收缩压下降≥40 mmHg和（或）舒张压下降≥20 mmHg
一过性收缩压下降≥20 mmHg和（或）舒张压下降≥10 mmHg
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倾斜试验、客观血压测量与症状报告，以及测量时点、观察时

长和服药时间的差异，均可能影响检出率；人群方面，患者年

龄、病程、疾病分期及神经原性与非神经原性 OH 的构成不

同，也可能增加研究间异质性[26-27]。Wenning GK等[4]报道的

我国及欧美数据显示，MSA患者中 nOH的患病率为 56.7%～

78.0%，而PAF的主要临床表现为OH[28]。Isik AT等[29]的荟萃

分析显示，DLB 患者 OH 的患病率为 50.8%。SH 方面，Moss 
Lopes PR 等[30]的荟萃分析显示，α-突触核蛋白病患者 SH的

总体患病率为 30.4%，其中 PD 为 28.3%、MSA 为 31.1%、DLB
为 48.7%。PPH 方面，Pavelić A 等[31]的系统综述和荟萃分析

显示，PD患者PPH的合并患病率为 53.2%，显著高于健康对

照组（23.5%）；MSA 患者中 PPH 更为突出，患病率达 70.4%。

Isik AT等[32]报道DLB患者中PPH的患病率为 89.4%，显著高

于健康老年对照人群的 51.7%。关于昼夜节律异常的文献

相对少见，Franzen K等[33]在有相应评估结果的 27例患者中，

85.2% 存在非杓型或反杓型血压模式，其中 PD 组为 81.8%
（18/22），MSA组为 100%（5/5）。4种疾病的心血管自主神经

症状患病率见表2。

3　心血管自主神经的评估方法、应用和进展

心血管自主神经评估的核心任务，是从最初“是否存在

自主神经损害”的定性层面，深入到“损害发生在哪个环节”

的定位层面。这一跨越依赖三大方法学体系的协同：生理

学、神经生物化学和影像学。它们分别从不同维度切入，共

同构建起完整的诊断框架。

3.1　生理学

3.1.1　心血管自主神经反射试验（cardiovascular autonomic 
reflex tests，CARTs）　CARTs是评估心血管自主神经功能的

经典生理学方法，源于 Valsalva 试验、呼吸性窦性心律不齐

及直立性血压反应的研究[35-37]。常用方法包括深呼吸心率

差、Valsalva 比值、30/15 比值和直立性血压反应 [38]。其中，

前 3 项主要评估心脏迷走神经功能，直立性血压反应及

Valsalva试验中的血压变化主要评估交感缩血管功能。各项

方法的操作要点、参考值及异常提示意义见表3。
CARTs可反映自主神经系统在生理负荷下的反射功能

及储备能力。相关研究提示，α-突触核蛋白病患者普遍存

在心血管自主神经功能障碍。

CARTs异常在MSA患者中尤为突出。Leys F等[39]发现，

在 存 在 nOH 的 多 系 统 萎 缩 帕 金 森 型（multiple system 
atrophy-parkinsonian type，MSA-P）患者中，高达 90.9% 的患

者 Valsalva 试验Ⅱ期血压超射消失，100% 的患者Ⅳ期血压

超射消失，深呼吸试验亦严重受损，提示交感与副交感功能

均显著受损。在 PAF 患者中，副交感功能损害同样显著。

Chiaro G 等[40]对 171 例 PAF 患者的分析显示，其深呼吸心率

差中位数仅为 3 bpm，Valsalva 比值中位数仅 1.19，75% 的患

者存在异常 Valsalva 比值。Koay S 等[41]也报道了类似结果，

并进一步指出PAF患者的深呼吸心率差显著低于MSA和路

易体病（Lewy body disease，LBD）患者（P=0.001），提示 PAF
患者的副交感功能损害可能更为显著。Cicero CE等[42]发现，

PD 患者呼气/吸气比值（expiratory/inspiratory ratio，E/I 比值）

异常率达 19.1%，且与病程无相关性，提示副交感功能可能

在疾病早期即已受累，但临床意义尚不明确。

心率变异性（heart rate variability，HRV）研究则揭示了

更为复杂的调节模式。HRV是指逐次心跳间期（R-R间期）

的微小波动，反映窦房结受自主神经调控的实时状态。

HRV 检测通过连续记录心电图，自动提取 R-R 间期并进行

时域或频域分析，以量化心脏自主神经张力。一般来说，

HRV增高提示自主神经调节功能灵活、代偿能力良好；HRV
降低则反映自主神经损害或调控能力下降。根据记录时长，

HRV 可分为短时程和长时程。然而，HRV 的临床应用面临

挑战。Gibbons CH等[43]使用常规 10 s心电图未发现 HRV与

PD 严重度相关，而 Arnao V 等[44]采用 24 h 长时程记录后发

现，Hoehn-Yahr 分期（Hoehn and Yahr stage，H&Y）1～2 期

PD 患者的所有 5 min 节段正常心搏间期标准差均值（mean 
of the standard deviation of all normal-to-normal intervals for 
all 5-min segments，SDNNI）显著降低。10 s与 24 h记录在采

样时长及所评估指标方面存在差异，可能影响结果的可比

性，提示解读HRV研究时需结合研究目的、记录方案及具体

指标。

从疾病谱来看，MSA 和 PAF 常表现为较广泛、显著的

CARTs异常，PD 早期异常相对较轻，DLB 则可与 PD 和 MSA
重叠，但上述差异主要是群体层面的倾向，个体诊断鉴别能

力有限。尽管前述研究提示 4种α-突触核蛋白病在CARTs
和 HRV 指标上存在一定差异，这些指标的鉴别能力会随病

程进展及自主神经损害加重而下降。Leys F 等[39]对 11 例

表 2　不同 α-突触核蛋白病中心血管自主神经症状的患病率（%）

心血管自主神经表现

OH/nOH
SH
PPH

PD
30.1~33.1［23-24］

28.3［30］

53.2［31］

MSA
中国：63.5；欧美：56.7~78.0［4］

31.1［30］

70.4［31］

DLB
50.8［29］

48.7［30］

89.4［32］

PAF
100［28］

  48［34］

-
注：-，文献报道有限

—— 3



重庆医科大学学报 Journal of Chongqing Medical University

MSA-P和 11例PD患者（均存在 nOH）进行专家盲法评估，总

体诊断准确率仅 58.46%，评估者间一致性极低（κ=0.01），2
组所有 CARTs 指标差异均无统计学意义。该结果表明，一

旦出现 OH，尤其是 nOH 成为共同临床表现，常规 CARTs 已
难以可靠区分MSA-P与PD。Leys F等[45]的系统综述进一步

指出，常规心血管自主神经试验在疾病晚期的鉴别价值有

限。因此，CARTs 更适合用于确认心血管自主神经功能障

碍及评估其严重程度，不宜在疾病晚期作为区分 PD、MSA、

DLB和PAF的单独依据。

主动站立试验操作简便，适合门诊初步筛查 OH；完整

CARTs 通常需在自主神经功能实验室内标准化完成，HRV
可作为心血管自主神经调节功能的辅助评估指标，但其结果

易受记录时长、呼吸、活动及药物等因素影响，目前更适用于

辅助评估或研究，不宜作为鉴别诊断的单独依据。

在资源投入方面，卧立位血压及心率测量所需设备简

单；完整CARTs则涉及连续心电与逐搏血压监测、标准化操

作及专业判读，设备投入和人员时间投入较大。因此，上述

方法的临床应用应根据评估目的分层选择。

近年来研究发现，CARTs 具有一定的预后预测评估价

值。Koay S等[41]发现，PAF患者基线深呼吸心率差≥10 bpm，

以及头高位倾斜试验（head-up tilt test，HUTT）中单位时间内

血压下降较小，与未来向MSA或LBD转化的风险增加相关。

Kim JS 等[46]的研究则显示，OH 在早期 PD 患者与中晚期 PD
患者间无显著差异，提示自主神经功能障碍可能与运动症状

的进展不平行，削弱了其作为疾病进展标志物的价值。另一

方面，Cicero CE 等[42]发现，反映副交感功能的 30/15 比值异

常与 PD 合并轻度认知障碍显著相关，比值比（odds ratio，
OR）=2.83，提示心脏反射试验可能与认知功能存在关联，但

作为独立预后标志物的价值仍需进一步验证。

3.1.2　动态血压监测（ambulatory blood pressure monitoring，
ABPM）　总体来说，虽然 CARTs 作为经典的心血管自主神

经评估方法具有其独特性，但因其操作繁琐、灵敏度低、缺乏

统一的正常参考值及脱离日常状态等局限性，临床应用受到

限制。因此，其他简便易行、可量化的评估工具逐渐受到重

视，例如ABPM。ABPM通过24 h连续血压记录，全面评估血

压水平、昼夜节律及变异性，能够发现诊室血压测量难以发

现的异常，包括 SH、夜间高血压、非杓型血压及 PPH 等。

Palma JA 等[47]对 57 例 nOH 患者（35 例 MSA、14 例 PD、8 例

PAF）的ABPM研究显示，67%的患者存在 SH，且与左心室肥

厚、脑白质高信号等靶器官损害及心血管事件风险增加显著

相关。Tanaka R 和 Hattori N[48]指出，反杓型血压模式在 PD
中的发生率高达 56%，并与认知功能下降密切相关。因此，

ABPM适合评估日常活动状态下的血压变化，并可用于调整

治疗方案及随访血压控制情况。

然而，ABPM指标在疾病鉴别诊断方面特异性有限。Vi⁃
chayanrat E 等[49] 在 ABPM 期间结合日记及站立试验，以

HUTT 为参照、以收缩压下降>20 mmHg 为判定条件，检出

OH的敏感性和特异性分别为 82%和 100%。但MSA患者与

合并自主神经衰竭的PD患者在夜间血压下降异常方面无显

著差异，提示该方法有助于识别OH，但其区分PD与MSA的

能力有限。而无自主神经衰竭的PD患者异常昼夜血压模式

的发生比例显著较低（48%vs. 96%，P<0.05），提示昼夜血压

异常主要取决于是否存在自主神经衰竭，而非其背后的具体

疾病类型。在MSA亚型研究中，Lazzeri G等[50]对 9例MSA-P
及11例多系统萎缩小脑型（multiple system atrophy-cerebellar 
type，MSA-C）患者的研究显示，两亚型在静息血压心率、体

位性血压下降幅度、SH患病率等方面差异均无统计学意义。

此外，SH、PPH等其他自主神经衰竭特征在预测疾病转化中

表 3　4 项常用心血管自主神经反射试验的操作要点及结果解读

方法

深呼吸心率差

Valsalva比值

30/15比值

直立性血压反应

操作要点

以 6次/min的频率深呼吸，吸气、呼气各 5 s，计
算吸气时最快心率与呼气时最慢心率的差值

对测压管吹气，维持 40 mmHg 压力持续 15 s，
计算动作后最长 R-R 间期与动作中最短 R-R
间期的比值

从卧位快速主动站起，计算约第 30 个心搏附

近最长 R-R 间期与约第 15 个心搏附近最短

R-R间期的比值

测量卧位基础血压，主动站立后 1、3 min 分别

测量血压，也可采用直立倾斜试验

正常参考值或判定标准

通常>15 bpm，随年龄增加而

下降

通常>1.21

正常年轻人通常>1.04

站立 3 min 内持续收缩压下降

≥20 mmHg 和（或）舒张压下降

≥10 mmHg为OH阳性［19，28］

异常提示意义

差值减小提示心脏迷走神经功能受损

比值降低提示心脏迷走神经功能受损，

结合逐搏血压监测，Ⅱ期晚期血压恢复

及Ⅳ期血压超射减弱或消失可提示交感

神经功能异常

比值降低提示心脏迷走神经介导的体位

性心率反应减弱

阳性提示OH，是否存在神经原性交感功

能损害需结合心率反应及其他检查判断

注：前3项数值沿用传统Ewing参考界值[38]，实际判读应考虑年龄及检测方案，并优先采用实验室相应参考值；直立性血压反应采用OH诊

断标准[19，28]
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的作用尚未得到广泛研究[45]。

因此，现有生理学研究提示 α-突触核蛋白病普遍存在

心血管自主神经受累，有助于提高认识水平和早期识别能

力，但在鉴别诊断方面的价值有限，在预后预测方面有待进

一步研究。

3.2　神经生化

在静息、平卧、放松的状态下，血液中的去甲肾上腺素

（norepinephrine，NE）几乎全部来源于交感神经节后神经元

末梢。它在神经冲动到达后从突触囊泡中释放，其中一小部

分“溢漏”到血液循环中，因此血浆NE可反映交感神经节后

末梢的功能状态。血浆NE检测是通过高效液相色谱-电化

学检测等方法对血液中儿茶酚胺类物质进行定量分析的技

术[51]。Carrozzo G等[52]在标准化条件下对 279名受试者（健康

人及α-突触核蛋白病患者）进行检测，发现 2次连续卧位NE
测量值差异无统计学意义（P=0.645），说明使用单次卧位NE
测量具有可行性。Goldstein DS等[53]通过同时检测血浆 3，4-
二羟基苯丙氨酸（3，4-dihydroxyphenylalanine，DOPA）、NE、

3，4-二羟基苯乙二醇（3，4-dihydroxyphenylglycol，DHPG）和

3，4- 二 羟 基 苯 乙 酸（3，4-dihydroxyphenylacetic acid，
DOPAC）发现，大多数MSA患者的 4种儿茶酚胺类物质水平

均正常，而大多数 PAF患者均降低，反映 PAF的节后交感功

能受损。Shannon J等[54]对117例患者（54例PAF、63例MSA）
进行研究，报道 MSA 患者卧位 NE（203.0±13.5）pg/mL 高于

PAF 患者（91.4±8.5）pg/mL，且立位后 NE 升高程度与正常对

照相比差异无统计学意义。Koay S 等[51]对合并 OH 的 PD 和

MSA患者进行卧位NE检测及比较，发现 PD组的NE水平低

于MSA组[158（154~190） pg/mL vs. 256（240~303） pg/mL，P=
0.040]，提示 PD 有节后受累。2022 年国际运动障碍学会

（Movement Disorder Society，MDS）的 MSA 诊断标准中指出，

以卧位血浆 NE>100 pg/mL作为支持 MSA诊断的指标，鉴别

MSA与伴 nOH的 PD的敏感性为 36%、特异性为 100%，鉴别

MSA与PAF的敏感性为 82%~100%、特异性为 75%~100%[4]。

综上，卧位NE可为鉴别MSA与PAF/PD提供辅助依据，但其

效能取决于比较对象，并受到数值重叠、药物及检测条件的

影响，尤其在 MSA 与 PD 鉴别中，敏感性较低，不能单凭 NE
结果排除MSA。

血浆 NE 检测主要用于辅助判断自主神经损害的节前

或节后定位，以及评估 PAF患者的表型转化风险；该检测需

规范采血条件及专门的实验室平台，更适用于专科评估，难

以作为一般门诊的快速筛查手段。

3.3　影像学

影像学评估主要依赖心脏¹²³I/¹³¹I-间碘苄胍（metaiodoben⁃
zylguanidine，MIBG）显像，是心血管自主神经功能评估的重

要补充。

MIBG 显像是一种评估心脏节后交感神经功能的核医

学技术，静脉注射的 MIBG 是去甲肾上腺素的类似物，可被

交感神经末梢摄取并储存，其心脏摄取量反映节后交感神经

元的密度和功能。通过计算早期和延迟显像的心脏/纵隔比

值（heart-to-mediastinum ratio，H/M比值）及洗脱率进行半定

量分析，延迟期H/M比值降低提示交感神经末梢摄取降低。

Pitton Rissardo J和 Fornari Caprara AL[55]的综述指出，PD
和DLB患者多表现为心脏MIBG摄取减低，而MSA患者通常

表现为摄取相对保留或正常，这是MIBG鉴别LBD与MSA的

重要依据。其病理基础在于 PD 和 DLB 主要累及心脏交感

神经节后纤维，而 MSA 的自主神经病变主要位于中枢及节

前结构。Orimo S 等[56]的荟萃分析显示，延迟期 H/M 比值鉴

别 PD 与其他神经变性性帕金森综合征的合并敏感性为

89.7%，特异性为 82.6%。但这一规律并非绝对，部分早期

PD 患者的 MIBG 摄取可正常，部分 MSA 患者也可出现摄取

减低；心脏疾病、糖尿病及相关药物也可能干扰检查结果。

因此，MIBG 应作为支持性鉴别依据，而不能作为单独的诊

断标准。

近年来，在疾病分型方面，MIBG 作为外周神经受损的

生物标志物，为 PD 的“体优先/脑优先”分型提供了客观依

据[17]。Alves Do Rego C 等[57]的前瞻性研究发现，MIBG 显像

正常联合泌尿生殖功能障碍是诊断 MSA 的最有效组合，而

MIBG 显像异常联合左旋多巴反应>30% 或无 OH 则是诊断

PD的最有效组合，诊断准确率可超过90%。

此外，MIBG在前驱期患者疾病转归方面也具有较高的

预测价值。Park DG 等[58]对 40 例孤立性快速眼动睡眠期行

为障碍（isolated rapid eye movement sleep behavior disorder，
iRBD）患者进行前瞻性随访，发现基线 MIBG 延迟期 H/M 比

值<1.545 可预测向 LBD（PD 和 DLB）转化，敏感性为 100%、

特异性为 92.9%；而血浆神经丝轻链（neurofilament light 
chain，NfL）水平>21.3 pg/mL 则可预测向 MSA 转化，敏感性

为 100%、特异性为 94.3%。这一研究表明，MIBG 显像联合

体液生物标志物具有预测前驱期患者转化轨迹的价值。

但 MIBG 显像的诊断价值及临床应用仍存在局限性。

在可及性方面，该检查依赖核医学设备及放射性显像剂供

应，国内心脏 MIBG 显像的开展仍相对有限，也制约了其临

床推广。因此，MIBG更适合作为临床表现重叠时的支持性

鉴别检查，其用于前驱期转归预测及常规重复随访的价值仍

需进一步验证。

3.4　多模态整合评估及其他

上述方法虽然经典，但单一检查方法各有局限，因此有

研究者将自然史、神经影像、实验室检查及心脏自主神经试

验等进行多模态整合，该策略显示出可提升诊断效能的前

景。Kim MS 等[59]进一步将 MIBG 显像与胃排空检查联合应
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用，发现体优先型 PD患者胃排空延迟发生率显著高于脑优

先型患者（90.0% vs. 37.5%），且 MIBG 洗脱率与胃排空时间

呈正相关。Koay S等[41]对194例PAF患者的前瞻性队列研究

发现，26% 的患者在中位随访 13 年后进展为 MSA 或 LBD。

通过整合瞳孔功能、深呼吸心率变化及血浆NE等多模态指

标，研究发现正常瞳孔反应、深呼吸心率差≥10 bpm 及卧位

NE≥200 pg/mL可预测向MSA或LBD转化，而发病年龄较轻、

卧位 NE 水平更高的患者更倾向于进展为 MSA。Chiaro G
等[40]基于 281例PAF患者的自然史队列（中位随访 10年），同

样报告了 33% 的转化率，并构建了多模态预测模型：男性、

年龄较大、梦境演绎行为及卧位 NE>200 pg/mL 是进展为

LBD的独立预测因素，而发病年龄较轻、膀胱功能障碍及导

尿需求则与进展为MSA相关。2项研究共同提示，结合临床

特征与多模态自主神经指标可有效识别 PAF高转化风险患

者并预测其转化轨迹，为未来早期干预提供依据。

其他方法如迷走神经超声作为一种无创的床旁检查

技术，近年来逐渐被用于通过观察迷走神经的形态结构来

辅助临床鉴别诊断。Laucius O等[60]对 60例 PD患者和 60例

健康对照组的研究证实，PD 患者双侧迷走神经横截面积

（cross-sectional area，CSA）均小于健康对照组 [右侧：（1.90 
vs. 2.07）mm²；左侧：（1.74 vs. 1.87）mm²，均 P<0.05]。相关性

分析显示，右侧迷走神经 CSA 与 31项自主神经症状评分量

表（composite autonomic symptom score 31，COMPASS-31）评

分呈正相关（r=0.257，P=0.047），左侧 CSA 与 HRV 指标中的

相邻正常 R-R 间期差值均方根（root mean square of succes⁃
sive differences，RMSSD）呈负相关（r=-0.421，P=0.025）。这

提示迷走神经超声可检测 PD患者的迷走神经结构改变，且

与自主神经功能障碍相关，有望成为评估 PD早期自主神经

受累的无创指标。该研究采用高分辨率超声系统及 4～18 
MHz高频线阵探头，并由 2名检查者独立进行重复测量，表

明该方法对设备分辨率及操作者经验具有一定要求，目前更

适合在具备神经超声条件的专科中心开展，尚未成为常规筛

查工具。

4　小结与展望

现有的评估手段从不同维度反映α-突触核蛋白病心血

管自主神经功能状态，CARTs的核心价值在于确立“是否存

在具有临床意义的自主神经功能损害”，测量卧位血浆 NE
水平可为区分节前与节后损害的关键生化指标，心脏MIBG
显像则可视化心脏交感神经末梢，是鉴别PD与MSA的重要

支持性影像手段。相关指标及研究阈值见表 4。多模态整

合策略通过联合临床特征、影像学、生理学及生化指标，在

PAF转化预测中展现出良好效能，是实现个体化风险评估的

重要方向。

临床评估可采用以下分层诊断流程：首先，通过卧立位

血压及心率测量确认OH，结合家庭或动态血压监测了解伴

随的 SH 及 PPH[19]；其次，核查用药及容量状态，结合心率代

偿反应判断是否具有神经原性特征，并排查糖尿病等继发原

因[19，45]；随后，结合病程、神经系统体格检查及必要的头颅磁

共振成像（magnetic resonance imaging，MRI），评估有无帕金

森综合征、小脑性共济失调或认知障碍，以辅助α-突触核蛋

白病的鉴别诊断。诊断仍不明确时，可根据临床需要及检查

可及性补充CARTs、血浆NE或心脏MIBG显像，其结果应结

合基础疾病综合解释[38，51，54-57]。对于以自主神经衰竭为主要

表现、病因尚不明确的患者，应通过纵向随访关注中枢神经

系统表现及疾病转归[40-41]。

基于上述评估手段的现状与局限，未来研究可从以下方

向深入开展。首先，应进一步统一 CARTs 的操作流程与参

考值，尤其应针对深呼吸心率差等受年龄影响明显的指标建

立并验证年龄分层标准，同时规范呼吸频率、检测体位及药

物使用。其次，可依托 PAF 纵向队列，整合临床特征、

CARTs、卧位NE及MIBG等指标，采用机器学习构建并外部

验证向 MSA 或 LBD 转化的个体化风险预测模型。最后，应

表 4　α-突触核蛋白病表型转化相关研究阈值

指标及研究阈值

深呼吸心率差≥10 bpm

卧位血浆NE≥200 pg/mL

卧位血浆NE>200 pg/mL

MIBG延迟期H/M比值<1.545

血浆NfL>21.3 pg/mL

原始研究对象

194例初诊PAF队列，中位随访

13年，50例发生表型转化

194例初诊PAF队列，中位随访

13年，50例发生表型转化

281例初诊PAF患者，中位随访

10年，91例发生表型转化

40 例 iRBD 患者，中位随访 2.92
年，7例转化为LBD
40 例 iRBD 患者，中位随访 2.92
年，4例转化为MSA

原始研究结果

单因素 logistic回归中与向 MSA或 LBD表型转化相关：OR=
2.9，95%置信区间（confidence interval，CI）=1.5~5.4，P=0.001
单因素 logistic回归中与向 MSA或 LBD表型转化相关：OR=
2.4，95%CI=1.5~3.9，P<0.001
多因素 Cox 回归中与向 LBD 表型转化独立相关：风险比

（hazard ratio，HR）=1.84，95%CI=1.05~3.24，P=0.03
在该队列中预测向 LBD 表型转化：敏感性 100%，特异性

92.9%
在该队列中预测向 MSA 表型转化：敏感性 100%，特异性

94.3%

文献依据
［41］

［41］

［40］

［58］

［58］

注：上述阈值均来源于特定研究队列，不能作为个体诊断或表型转化的独立判定标准
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通过纵向多模态研究阐明节前与节后自主神经损害的演变

过程，以及其与运动、认知等症状进展的时序关系。
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