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00帕金森病"-NO\JX3CX,36J3LN3L#-.$是一种常见的中老年

人神经系统退行性疾病#临床特征包括动作迟缓%震颤%肌强直

等运动症状和非运动症状
(%)

& -.患病率随着年龄的增长而增

加#中国 72 岁以上人群的-.患病率为 %B#Gf

(1)

& 尽管有典型

的运动症状#但各种非运动症状包括感觉不适%精神障碍%自主

神经功能障碍和睡眠障碍也对-.患者的生活质量产生负面影

响#并对疾病管理构成重大挑战
(#)

& 随着自主神经功能障碍深

入研究#-.多汗症亦成为临床研究的重点
(<)

& -.多汗症的临

床表现是以头面部%颈部及躯干上部出汗为主#而下肢一般表

现为少汗#且汗出时间不固定#严重者可汗出如珠
(I)

& 尽管人

们对-.多汗症的关注日益增多#但 -.多汗症的发病机制不

明#目前循证医学推荐的治疗手段有限#临床疗效不佳
(7)

#国内

研究及相关报道也较少& 本文从-.多汗症的流行现状%病因%

可能发病机制%治疗等方面进行综述#以期探索出-.多汗症的

发病机制及切实有效的临床诊疗方案&

%0-.多汗症的流行现状

00全球疾病负担研究
(G)

发现#神经系统疾病目前是世界范围

内导致残疾的主要疾病#-.是这些疾病中患病率%致残率和死

亡率增长最快的疾病#从 %HH2 年至 12%H 年#世界上大多数地区

和国家都发现-.负担增加的趋势#年均增长 2B7%f& 人口老

龄化%寿命延长%吸烟率上升以及工业化的副产品助长了-.大

流行#-.可发生于各个年龄段#发病率随着年龄的增长而增

加#并在 7I 岁以上人群中占比最多
(8)

& 世界人口结构发生变

化#老龄化社会逐渐形成#这使得 -.病患者人数空前增加#预

计到 12<2 年#全球-.病患者人数预计将超过 %122 万
(H)

#其中

自主神经功能障碍的发生频率与 -.患者的运动症状呈正相

关#且发生率最高#可贯穿于疾病始终
(%2)

& 统计资料数据
(%%)

表

明#约 G2f l82f的-.患者存在自主神经功能障碍#严重影响

患者生活质量#多汗作为 -.自主神经功能障碍的常见临床症

状之一#在-.早期约有 IBIf l%1BHf的患者出现此症状#而

在-.晚期则高达 7<f的患者伴有多汗
(%1)

#而 -.多汗症患者

通常比无自主神经功能异常的-.患者表现出更高的自主神经

功能异常负担#还倾向于表现出较高的运动障碍#生活质量较

差#抑郁焦虑水平较高
(%#)

&

10-.多汗症的病因

1B%0遗传因素0遗传因素影响-.的多种表型#包括运动症状

和非运动症状#目前-.的 12 多个单基因形式已经被发现#如

P--U1%G./#%))U.%%(#等#超过 %22 个位点已被确定为 -.

的危险因素
(%< T%I)

& 还有研究发现家族性-.的基因变异与-.

的自主神经功能障碍相关#P--U1 基因突变是家族性 -.常见

的原因之一#该突变基因使星形胶质细胞清除细胞外 1

T突触

核蛋白聚集体的能力下降
(%7)

#而1

T突触核蛋白的毒性聚集导

致淀粉样纤维蛋白原聚集和神经元破坏进而引起-.

(%G)

&

1B10环境因素0环境因素亦可引起-.样病理和-.相关的自

主神经功能障碍#目前已经发现了 GI 个与-.疾病相关的危险

因素#包括生物标志物%饮食因素%药物%接触有毒环境因素%习

惯和药物史等
(%8)

& 环境因素可能会导致多种细胞功能发生化

学变化#包括基因表达#而新出现的证据
(%H)

强调#吸烟%喝咖

啡%农药暴露和重金属"锰%砷%铅等$可能通过表观遗传修饰潜

在地影响-.的发展& 于哲斌等
(12)

通过前瞻性队列研究发现

空气污染使-.风险增加#而周围绿色环境可使-.发生风险降

低'亦有研究
(1%)

发现幽门螺杆菌感染后可触发自身免疫效应

物质通过脑T肠轴#从而影响-.的发生和发展'而大量饱和脂

肪以及阿司匹林的摄入亦使罹患-.的风险增加
(11 T1#)

&

1B#0年龄老化0-.的发病与年龄也密切相关#-.的发病率

随着年龄的增长而增加#并在 7I 岁以上的人群中数量最多#在

82 岁以上的人群中比例迅速增加
(8)

& 而一项关于北美 -.患

病率的研究
(1<)

发现#<I lI< 岁的男性和女性-.患病率均不到

%f#而 8I 岁或以上的男性和女性-.患病率明显升高至 <f和

1f& nCZ:J等
(1I)

也报道年龄老化导致的 -.可能与免疫衰老

有关&

#0-.多汗症可能的发病机制

#B%0-.多汗症的外周体温调节障碍0外周体温调节过程主

要是受到自主神经释放的胆碱能作用于汗腺和去甲肾上腺素

能舒缩皮肤血管的影响
(17)

#故-.多汗症的发病机制可能是由

<<#%
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于自主神经系统周围神经中的交感神经%副交感神经以及肠神

经丛的功能或结构损伤#而与这些神经损伤密切相关的原因主

要是神经元破坏和1

T突触核蛋白积累
(1G)

& 目前#许多研究已

证实该观点#如在脊髓中#脊髓板 *层神经元%副迷感神经副交

感神经元和脊髓交感神经节前神经元中发现 1

T突触核蛋白

病理产物
(18)

'在延髓中#路易小体形式的 1

T突触核蛋白病理

学集中在酪氨酸羟化酶共染色的区域也突出了交感核群的参

与
(1H)

'而1

T突触核蛋白损害多巴胺能神经元主要是通过与

'C::样受体的相互作用激活胶质细胞的!K"-# 炎性体#导致核

因子T\NQQN,易位释放促炎细胞因子损伤线粒体
(#2)

#线粒体

的损伤促进氧化多巴胺积累和减少糖脑苷酶的积累
(#%)

#进而

导致-.& 还有研究
(#1)

表明1

T突触核蛋白累及自主神经节前

纤维时表现为轻中度多汗#累及自主神经节后纤维时表现为重

度多汗& 除了1

T突触核蛋白对交感系统的影响外#-.中存在

大小纤维周围神经病变的临床和组织病理学证据#小纤维神经

病变与-.患者的体温调节亦有关#因为血管%汗腺和竖毛肌的

自主神经支配减少#这可能出现在 -.早期#但在 -.晚期变得

更为突出
(##)

& 同时情绪应激也可能会触发血管收缩剂和催汗

剂流出
(#<)

#-.对情绪的影响可能也会影响汗液的分泌&

#B10-.多汗症的中枢体温调节障碍0体温调节中枢机制主

要来自下丘脑#下丘脑的视前区和前部区域作为中枢神经系统

的主要温度敏感区域#主要通过神经递质调节机体处于恒温状

态#而神经递质如多巴胺和 I T羟色胺"I T=96OC@9MO9QMNDJXL#I T

('$可能分别通过多巴胺.1 受体和 I T('% 受体引起体温过

低#而 I T('对 I T('1 受体的作用要排除引起体温升高的食

欲素/和一氧化氮
(#I)

& 下丘脑对热量损失或保存的反应途径

涉及到延髓头端的中缝苍白核区
(#7)

#中缝苍白核投射到脊髓

中的交感神经和运动神经元#然后激活外周效应器#如皮肤血

管舒缩张力%颤抖和代谢产热
(#G)

& -.患者下丘脑 1

T突触核

蛋白积累可能使下丘脑的温敏下降#使得皮肤血管收缩张力下

降#汗液分泌增加
(1G)

& 有学者
(#8)

对 -.患者下丘脑深部脑刺

激后的出汗情况进行观察#发现约 <8f患者的出汗症状有所

改善&

#B#0其他导致-.多汗症的可能机制0-.多汗症与 1

T突触

核蛋白病理学密切相关#但有学者提出 -.多汗症可能还与该

病的治疗方案有关#这一概念基于以下观察结果!自主神经系

统中周围神经病变往往在 -.的晚期最为突出#并且经常见于

接触左旋多巴的患者#当根据接触左旋多巴的时间对患者进行

分组时#根据总神经病变评分和传导速度#使用左旋多巴超过 #

年的-.患者患周围神经病变的风险超过两倍#也就是说-.多

汗症可能与长期服用左旋多巴有关
(#H)

& 而 E>JXX等
(I)

认为-.

患者多汗的发生率明显高于普通人群#且多汗的严重程度与病

程长短%药物剂量均不存在相关关系& 还有学者
(<2)

认为周围

神经病变与,%1 水平降低和同型半胱氨酸水平升高之间存在

关联#这表明 -.的神经病理性变化与 ,%1 功能不全和暴露于

同型半胱氨酸%甲基丙二酸的有毒代谢物有关#根据这些研究#

建议对-.患者进行神经病变症状筛查#并进行维生素 ,%1 水

平%同型半胱氨酸和叶酸的血清学检测&

<0-.多汗症的治疗

00-.出汗过多者可在医师指导下试用抗焦虑药或抗胆碱能

药物'局部多汗的患者#可以局部外用铝剂或者采用肉毒毒素

注射来改善症状
(<%)

& 而早在 1228 年美国神经病学会治疗和技

术评估小组委员会已经对肉毒杆菌毒素治疗-.多汗症进行了

循证审查#并建议其作为 /级治疗选择
(<1)

& 但目前肉毒素用

于治疗-.多汗症时仅对治疗区域有效#有效期 H 个月#且没有

使用肉毒毒素治疗-.多汗症的随机对照试验
(<#)

&

00丘脑深部脑刺激可引起 -.患者出汗情况减少#cN]N3CP:Z

等
(#8)

对-.患者深部脑刺激术后的出汗情况进行观察#发现约

<8f患者的多汗症状减少& ,4LO\XL3等
(<<)

在对-.患者进行深

部脑刺激的睡眠障碍和自主神经功能障碍的疗效观察时发现#

患者术后 # 个月时自主神经功能障碍的几个方面也得到改善#

但在术后 %1 个月时只有体温调节"汗液运动症状$仍显著改

善#其机制可能与深部脑刺激引起脑网络拓扑组织重建
(<I)

和

影响多巴胺转运蛋白水平有关
(<7)

#但亦有报道
(<G)

显示深部脑

刺激可使-.患者的认知能力下降& 随着基因技术的高速发

展#基因治疗-.的观点被提出并用于临床试验#$=OJ3MJXL等
(<8)

使用##A/基因治疗中晚期-.安全性的研究发现###A/基因

治疗中晚期-.具有良好的耐受性#并使-.患者的运动功能和

生活质量稳定或改善#减少了 -.药物需求#但对 -.多汗症的

治疗是否有效尚未可知& &N等
(<H)

报道使用电针作用于 -.小

鼠的胃肠系统#进而通过抑制肠道炎症%促进肠道屏障修复和

减少结肠中1

T突触核蛋白的沉积来减轻神经炎症和神经性

损伤#同时降低黑质中 *?NT% 抗体的表达#改善 -.小鼠运动

功能障碍和非运动症状#此类报道为治疗-.及-.多汗症提供

了新的切入点&

00综上所述#虽然-.自发现至今两百多年#人们也发现多汗

为其常见的临床症状#但并引起足够的重视#目前-.多汗症的

研究尚处于萌芽阶段#对于-.多汗症的病理机制尚不明确#多

汗也常常是在发现-.之后被进一步了解#而不能作为-.的前

驱症状所识别#目前循证医学推荐的治疗手段有限%临床疗效

不佳& 由于-.多汗症的概念尚处于提出阶段#国内对其研究

较少#同时缺少规范化%科学化的治疗方案及疗效评价标准&

从-.多汗的流行病学来看该病极为常见#其发展局仍有极大

的潜力#通过本综述以引起更多临床工作者对 -.多汗症的重

视#明确-.多汗症的生理病理机制#从而制定出科学%规范的

临床诊断%治疗和疗效判定标准#以便于临床推广#并寻求出更

加有效的治疗手段&
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\JX3CXd36J3LN3L(a)B,ONJX#12%<#%#G"-M8$!1%<# T1%I<B

(18) .hK'"h.*$*n# ,"//n(BEQJXN:;CO6 :L3JCX3JX 3QCON6^

J;-NO\JX3CXd36J3LN3L(a)B/;MN!LZOCQNM=C:#12%1#%1<

"I$!7<# T77<B

(1H) n*!+E,̀ "c/h# ,/!.F-/.(c/c"# E*Kqh*"/T

&F"*c/&/K# LMN:B,ONJX 3MLDQNM=C:CP9JX -NO\JX3CXd3

6J3LN3L! NX L]N:ZNMJCX CYM=L?ONN\ 3MNPJXPDC6L:(a)B&C]

.J3CO6#12%2#1I"%I$!1I28 T1I%IB

(#2) K*c# e*/c# c*!E# LMN:B'NOPLMJXPDJ;OCP:JN:

1

T39XZ^

;:LJXW'K"3W!)T\NQQN,W!K"-# JXY:NDDN3CDLN@J3JX -NÔ
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O9393MLD (a)B/Da-=93JC:"LPZ:*XMLPO$CDQ -=93JC:#

122G#1H1"%$!"#G T"<7B

(#8) c/q/EF+K̀ !+# $F&F+K̀ E EB'=LLYYL;MCY3Z?M=N̂

:NDJ;6LLQ ?ONJX 3MJDZ:NMJCX CX NZMCXCDJ;693YZX;MJCX JX

-NO\JX3CXd36J3LN3L! ;:JXJ;N:NX6 L:L;MOCQ=93JC:CPJ;N:L]N:ZN̂

MJCX (a)B!LZOC:"L3#121%#<#"%%$!8H< T8HHB

(#H) $h"/qFKF"# $FEE`+# ,/!.h''*!*.*-F++*F&#

LMN:B!LZOCQNM=9NX6 :L]C6CQNJX -NO\JX3CXd36J3LN3L! L]Ĵ
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