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多系统萎缩患者直立性低血压的

临床特点及相关因素分析
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摘　要　目的　研究多系统萎缩（ＭＳＡ）患者直立性低血压（ＯＨ）的临床特点和危险因素。方法　回顾性选择 ２０１４年 １

月 ～２０１９年１月在首都医科大学附属北京天坛医院住院的 ＭＳＡ患者３２７例，研究 ＭＳＡ伴 ＯＨ患者的临床特点，分析 ＭＳＡ伴 ＯＨ

患者与不伴 ＯＨ患者的性别组成、发病年龄、病程、ＭＳＡ分型及一系列实验室指标差异有无统计学意义；并将 ＭＳＡ伴 ＯＨ与上述

因素进行 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析。结果　在 ３２７例 ＭＳＡ患者中，１９５例（５９．６％）存在 ＯＨ，其中有头晕症状者 １０３例，４例患者反复

晕厥发作；卧立位收缩压差值≥５０ｍｍＨｇ者 １６例，最大差值为 ８８ｍｍＨｇ；立位收缩压≤８０ｍｍＨｇ者 １５例，立位收缩压≤７０ｍｍＨｇ

者 ５例，最低立位血压为 ６５／４４ｍｍＨｇ。与 ＭＳＡ不伴 ＯＨ组比较，ＭＳＡ伴 ＯＨ组 ＴＧ水平更低（１．２６±０．６２ｍｍｏｌ／Ｌｖｓ１．５４±

０８７ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＜０．０５）。相关性分析显示，ＭＳＡ患者 ＯＨ与 ＴＧ水平（ｒ＝－０．１８４，Ｐ＝０．００１）显著相关。结论　ＭＳＡ患者普遍存

在 ＯＨ，ＴＧ水平减低是 ＭＳＡ患者伴发 ＯＨ的独立危险因素。
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　　多系统萎缩（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｙｓｔｅｍａｔｒｏｐｈｙ，ＭＳＡ）是一
组成年期散发的进行性神经变性疾病，临床表现为不

同程度的自主神经功能障碍、对左旋多巴类药物反应

不良的帕金森综合征、小脑性共济失调和锥体束征等

临床症状和体征。临床上将 ＭＳＡ分为以帕金森样症
状为突出表现的（ＭＳＡｐａｒｋｉｎｓｏｎｉｓｍｖａｒｉａｎｔ，ＭＳＡ－Ｐ）
亚型和以小脑型共济失调症状为突出表现的（ＭＳＡ
ｃｅｒｅｂｅｌｌａｒｖａｒｉａｎｔ，ＭＳＡ－Ｃ）亚型［１］

。各型 ＭＳＡ均有
不同程度的自主神经功能障碍，泌尿生殖功能障碍是

其最常见的症状，其次为直立性低血压（ｏｒｔｈｏｓｔａｔｉｃ
ｈｙｐｏｔｅｎｓｉｏｎ，ＯＨ）［２，３］。目前认为，严重、全面的自主
神经功能衰竭是 ＭＳＡ患者不良预后的最重要因
素

［４，５］
。研究 ＭＳＡ患者自主神经功能障碍的危险因

素可能是探索 ＭＳＡ发病机制的潜在突破口。本研究
通过分析 ＭＳＡ患者 ＯＨ的相关因素，旨在为明确
ＭＳＡ的发病机制提供线索。

对象与方法

１．研究对象：（１）纳入 ＭＳＡ患者：按照 ２００８年
Ｇｉｌｍａｎ等［１］

提出的第 ２版诊断标准将 ＭＳＡ分为可
能、很可能和确诊３个等级的诊断。本研究纳入的所
有患者均未行病理检查，为临床很可能的 ＭＳＡ患者。
排除标准：排除原发性帕金森病、继发性帕金森综合

征、遗传性帕金森综合征；排除家族性高脂血症、甲状

腺功能异常、服用降脂药物者；排除肿瘤、感染、自身

免疫病、重要脏器功能不全者；排除糖尿病植物神经

病变、药物、脱水等其他因素引起 ＯＨ者。回顾性选
择２０１４年 １月 ～２０１９年 １月在笔者医院住院的
ＭＳＡ患者 ３２７例，其中男性 １７４例（５３．２％），女性
１５３例（４６．８％）。患者年龄 ３６～８３岁，平均年龄
５９７±８．１岁，平均发病年龄 ５６．５±８．２岁。病程 １
个月 ～１０年，平均病程 ３．１±２．０年。ＭＳＡ－Ｐ型
１４８例（４５．３％），ＭＳＡ－Ｃ型 １７９例（５４．７％）。（２）
研究分组：根据卧立位血压试验或直立倾斜试验结果

判定患者有无 ＯＨ，将纳入的患者分为 ＭＳＡ伴 ＯＨ组
和 ＭＳＡ不伴 ＯＨ组。

２．收集临床资料：（１）收集一般资料：收集整理
所有患者临床病历资料及化验、检查，包括住院次数、

年龄、性别、起病年龄、病程、主诉、现病史、既往史、用

药情况等。（２）记录实验室指标：血常规、肝肾功能、
血糖、血脂 ４项［包括甘油三酯（ＴＧ）、总胆固醇
（ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ－Ｃ）、低密度脂蛋
白胆固醇（ＬＤＬ－Ｃ）］、糖化血红蛋白、血尿酸、血浆

白蛋白、血浆球蛋白、红细胞沉降率等。（３）记录卧
立位血压试验结果：患者至少卧床 ３０ｍｉｎ以上，首先
测定卧位基础血压和心率，然后迅速站立，立即测血

压和心率，此后每隔１ｍｉｎ测量１次立位血压和心率，
５ｍｉｎ测量最后 １次。评定标准：仰卧位变为站立位
后３ｍｉｎ内收缩压下降至少３０ｍｍＨｇ或者舒张压下降
至少 １５ｍｍＨｇ，即为卧立位血压试验阳性。未达到
ＯＨ诊断标准者择日复测［１］

。（４）记录直立倾斜试验
检查结果。

３．统计学方法：应用 ＳＰＳＳ１９．０统计学软件对数
据进行统计分析。符合正态分布计量资料用均数 ±
标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用 ｔ检验。计数资料
以例数（ｎ）和百分比（％）表示，组间比较采用 χ２检
验。采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性检验进行相关性分析，以
Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

结　　果
１．ＭＳＡ伴 ＯＨ患者临床特点：３２７例 ＭＳＡ患者

中，１９５例有 ＯＨ，占５９．６％；其中，１９０例因卧立位血
压试验阳性而诊断，５例因直立倾斜试验阳性而诊
断。不伴 ＯＨ者１３２例，占４０．４％。ＭＳＡ伴 ＯＨ的患
者中，有头晕症状者 １０３例（５２．８％），其中 ４例患者
有反复晕厥发作；卧立位收缩压差值≥５０ｍｍＨｇ共１６
例，最大差值为 ８８ｍｍＨｇ；立位收缩压≤８０ｍｍＨｇ者
１５例，立位收缩压≤７０ｍｍＨｇ者 ５例，最低立位血压
为６５／４４ｍｍＨｇ。

２．ＭＳＡ伴 ＯＨ组和 ＭＳＡ不伴 ＯＨ组一般资料及
实验室指标的比较：在 ＭＳＡ伴 ＯＨ患者中，男性 １０７
例，女性８８例，两组 ＯＨ发生率比较差异无统计学意
义（１０７／１７４ｖｓ８８／１５３，Ｐ＞０．０５）；ＭＳＡ－Ｐ型患者９０
例，ＭＳＡ－Ｃ型患者 １０５例，两型 ＯＨ发生率比较差
异无统计学意义（９０／１４８ｖｓ１０５／１７９，Ｐ＞０．０５）。与
ＭＳＡ不伴 ＯＨ组比较，ＭＳＡ伴 ＯＨ组 ＴＧ水平更低
（１２６±０．６２ｍｍｏｌ／Ｌｖｓ１．５４±０．８７ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＜０．
０５）；两组在年龄、病程、ＴＣ、ＨＤＬ－Ｃ及 ＬＤＬ－Ｃ水平
等方面比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表１）。

３．ＭＳＡ患者 ＯＨ影响因素的 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分
析：笔者将性别、年龄、病程、ＭＳＡ分型及实验室指标
进行 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析，结果显示 ＯＨ与 ＴＧ呈负相
关（ｒ＝－０．１８４，Ｐ＜０．０５），与性别、年龄、病程、ＭＳＡ
分型、ＴＣ、ＨＤＬ－Ｃ、ＬＤＬ－Ｃ等实验室指标的相关性
比较，差异无统计学意义（表２）。
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表 １　ＭＳＡ伴 ＯＨ与 ＭＳＡ不伴 ＯＨ组一般资料及实验室指标的比较（ｘ±ｓ）

组别 ｎ
年龄

（岁）

病程

（年）

发病年龄

（岁）

住院次数

（次）

ＴＣ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＬＤＬ－Ｃ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨＤＬ－Ｃ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＭＳＡ不伴 ＯＨ组 １３２ ６０．００±８．７０ ３．００±２．００ ５７．００±８．７０ １．２０±０．６３ ４．２８±０．９１ １．５４±０．８７ ２．６２±０．７６ １．１６±０．２６
ＭＳＡ伴 ＯＨ组 １９５ ５９．２０±７．６０ ３．１７±２．００ ５６．２０±７．７０ １．１６±０．５７ ４．１７±０．８０ １．２６±０．６２ ２．５６±０．７３ １．１９±０．２７

ｔ／χ２ －０．６３４ ０．８３３ －０．８７１ －０．４７９ －１．１６０ －３．３７６ －０．６６２ ０．９６６
Ｐ ０．５２６ ０．４０５ ０．３８４ ０．６３２ ０．２４７ ０．００１ ０．５０８ ０．３３５

组别 ｎ
血糖

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

血尿酸

（μｍｏｌ／Ｌ）

白蛋白

（ｇ／Ｌ）

血红蛋白

（ｇ／Ｌ）

球蛋白

（ｇ／Ｌ）

白细胞计数

（×１０９／Ｌ）

血小板计数

（×１０９／Ｌ）

红细胞沉降率

（ｍｍ／Ｈ）
ＭＳＡ不伴 ＯＨ组 １３２ ４．９５±１．１９ ２８９．３０±７９．００ ４０．６０±２．９０ １３５．００±１５．２０ ２４．７０±３．２０ ６．０１±１．５５ ２０９．２０±５４．００ １０．６５±９．７４
ＭＳＡ伴 ＯＨ组 １９５ ４．７６±０．８８ ２８３．２０±８４．３０ ４０．２０±２．９０ １３３．６０±１５．９０ ２４．００±３．３０ ５．７８±１．７０ ２０３．３０±５０．００ ９．４４±７．７８

ｔ／χ２ －０．６６２ －０．６６０ －１．３６３ －０．８０７ －１．９７０ －１．６６０ －１．０１０ －１．６４４
Ｐ ０．５０８ ０．５１０ ０．１７４ ０．４２０ ０．０５０ ０．０９８ ０．３１３ ０．１０１

　　与 ＭＳＡ不伴 ＯＨ组比较，Ｐ＜０．０５

表 ２　ＭＳＡ患者伴 ＯＨ与一般资料及实验室指标的 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析

相关性 住院次数 男性 年龄 病程 发病年龄 ＭＳＡ－Ｃ型 ＴＣ ＴＧ ＨＤＬ－Ｃ
ｒ －０．０２７ ０．０４０ －０．０３５ ０．０４６ －０．０４８ －０．０２７ －０．０６４ －０．１８４ ０．０５３
Ｐ ０．６３２ ０．４６６ ０．５２６ ０．４０５ ０．３８４ ０．６２８ ０．２４７ ０．００１ ０．３３５

相关性 ＬＤＬ－Ｃ 血糖 血尿酸 白蛋白 血红蛋白 白细胞 血小板 球蛋白 红细胞沉降率

ｒ －０．０３７ －０．０９３ －０．０３７ －０．０７６ －０．０４５ －０．０９２ －０．０５６ －０．１０９ ０．００３
Ｐ ０．５０８ ０．０９２ ０．５１０ ０．１７４ ０．４２０ ０．０９８ ０．３１３ ０．０５０ ０．９５４

讨　　论
ＭＳＡ是一种少见的、原因不明的、进展相对快速

的神经系统变性疾病，临床表现为多系统受累，少突

胶质细胞内包涵体形成是此病的特征性病理改变。

ＭＳＡ与帕金森病、路易体痴呆等同属于 α－突触核蛋
白病的神经变性病，有相似的临床表现，但近期研究

表明，ＭＳＡ关键性特征是早期出现严重的自主神经
功能衰竭，自主神经功能障碍严重程度还是可能

ＭＳＡ和很可能 ＭＳＡ诊断之间最重要的区分点［６］
。

ＭＳＡ病变主要累及初级运动皮质、锥体和锥体外系、
脑干的自主神经中枢等，病变部位主要在黑质纹状体

系统、橄榄体 －脑桥 －小脑系统和脊髓中间内外侧细
胞柱和 Ｏｎｕｆ′ｓ核。这些部位的少突胶质细胞胞体内
形成包涵体和神经元包涵体，破坏了髓鞘的完整性导

致脱髓鞘，神经元受损导致自主神经功能损害症状的

发生。

在 ＭＳＡ诊断标准中，ＯＨ被定义为由仰卧位变为
站立位３ｍｉｎ内收缩压下降至少３０ｍｍＨｇ或者舒张压
下降至少１５ｍｍＨｇ［１］。既往研究报道 ＯＨ在 ＭＳＡ中
的发生率为 ４３％ ～７５％［３，７，８］

。本研究中 ＭＳＡ患者
ＯＨ发生率为 ５９．６％，与既往研究结果较为相符。
ＯＨ患者临床可表现在体位变动时出现头晕、视物模
糊、行走不稳，严重者甚至出现晕厥。本研究中，

５２８％的 ＭＳＡ伴 ＯＨ患者有头晕症状，４例患者反复

出现体位性晕厥，１６例患者卧立位血压差值 ＞
５０ｍｍＨｇ，立位血压 ＜８０ｍｍＨｇ者 １５例，提示 ＯＨ严
重影响 ＭＳＡ患者生活质量、工作及生存。

人体大部分血管平滑肌仅受交感缩血管神经纤

维的支配，只有部分血管除接受交感缩血管神经纤维

支配外，还接受某些舒血管神经纤维的支配。交感缩

血管神经纤维的节前神经元位于胸、腰段脊髓的中间

外侧柱内，末梢释放乙酰胆碱，作用于椎旁神经节和

椎前神经内的节后神经元胞体，引起节后神经元兴

奋，节后神经元末梢释放的递质为去甲肾上腺素，与

血管平滑肌 α受体结合引起血管收缩。正常情况
下，压力感受器介导的交感神经兴奋引起血管收缩维

持立位血压，而这种血管收缩的代偿功能在 ＭＳＡ患
者中是减弱或缺失的。神经病理研究认为下丘脑室

旁核血管加压素神经元缺失及胸、腰髓侧角节前交感

神经元变性均可能导致 ＭＳＡ患者出现 ＯＨ［９］。
ＭＳＡ的病因及发病机制尚不清楚，既往研究显

示 ＭＳＡ患者的血脂水平明显低于正常人群，并且，血
脂降低在 ＭＳＡ早期即出现，与 ＭＳＡ病程无关，提示
血脂变化可能是 ＭＳＡ的发病因素，而非继发性改变。
ＭＳＡ发病机制可能与血脂代谢异常有关，尤其是 ＴＧ
和 ＨＤＬ－Ｃ［１０，１１］。已有研究指出，ＴＧ和 ＨＤＬ－Ｃ水
平减低可能与 ＭＳＡ发病相关［１２］

。本研究结果显示

ＴＧ水平减低是 ＭＳＡ伴 ＯＨ的独立危险因素，提示
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ＴＧ水平减低可能与 ＭＳＡ发病相关，ＴＧ可能在下丘
脑室旁核血管加压素神经元缺失或胸、腰髓侧角节前

交感神经元变性中发挥作用，有待进一步研究来证

实。

少突胶质细胞是中枢神经系统的髓鞘形成细胞，

髓鞘的主要成分是脂蛋白，称髓磷脂，包括髓鞘蛋白

脂蛋白和髓鞘碱性蛋白等。适当的血脂成分及水平

对维持髓鞘的正常结构和功能具有重要作用，脂质稳

态的失衡可能导致髓鞘结构和功能异常，造成髓鞘不

稳定、进而溶解和脱失
［１３］
。目前认为髓鞘的形态和

功能异常是 ＭＳＡ的发病核心，尸检研究发现，髓鞘溶
解可能是 ＭＳＡ早期的发病机制之一。髓鞘异常涉及
α－突触核蛋白、脂质转运体 ＡＢＣＡ８及血脂稳态的
破坏等多种因素。血清脂质水平下降可能是 ＭＳＡ发
病的一个早期信号，即脂质稳态的失衡可能是 ＭＳＡ
发病的始动因素，对 ＭＳＡ发病具有重要的预测作用。

本研究未发现 ＯＨ与性别、病程、ＭＳＡ类型有明
显相关性，提示 ＯＨ在不同性别、不同类型和不同疾
病阶段的 ＭＳＡ患者中广泛存在。

综上所述，ＭＳＡ的病因和发病机制尚不明确，治
疗手段有限，研究 ＭＳＡ发生、进展和预后的生物学标
志物可为明确其发病机制和治疗策略提供依据。本

研究发现 ＴＧ是 ＭＳＡ伴 ＯＨ的独立危险因素，可能与
ＭＳＡ发病机制和预后有关，需继续进行论证研究。
本研究为单中心的回顾性研究，病例数有限，未来需

扩大样本量进行前瞻性研究，以证实本研究的结果。
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热休克蛋白７０在家族性腺瘤性息肉病中的表达及意义
沈晓东　张　天　宋　文

摘　要　目的　研究热休克蛋白 ７０（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ７０，ＨＳＰ７０）在小鼠家族性腺瘤性息肉病（ｆａｍｉｌｉａｌａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓｐｏｌｙｐｏ
ｓｉｓ，ＦＡＰ）发生、发展中的表达及意义。方法　采集 １～１６周 ＡｐｃΔ７１６／＋小鼠肠道标本，通过体视显微镜观察、ＨＥ染色、免疫组织化
学染色、蛋白质免疫印迹分析及 ＲＴ－ＰＣＲ等实验方法明确各周龄小鼠肠道息肉发生、发展及息肉内 ＨＳＰ７０的表达情况。结果　
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