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肝豆状核变性精神障碍的研究进展
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肝豆状核变性(hepatolenticular degeneration，HLD)又名Wil．

flon病(Wilson's disease，WD)，是一种常染色体隐性遗传性疾

病。本病患者因位于13q14．3的ATP7B基因突变引起细胞内

铜离子的跨膜转运障碍。导致铜在肝脏、大脑基底核区、肾脏和

角膜等部位沉积⋯，临床以肝硬化、锥体外系症状和角膜K—F

环等为主要表现呤J。研究发现，WD患者常伴发各种各样的精

神障碍，而以精神症状起病者也并非少见口J。在临床工作中，

WD精神障碍常被临床医师忽视，使得WD精神障碍特别是以
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精神症状起病的WD患者易被误诊，以至于延误了最佳治疗时

机，严重影响患者的预后[41。基于此，本文就WD精神障碍的

主要临床表现及近年来与之相关的发病机制研究和治疗进展

综述如下。

1 WD精神障碍研究的历史及现状

旱在1912年，Wilson【51首次对本病进行详细描述，在其报

道的12例患者中有8例出现精神行为方面的异常。当时因为
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病例数较少，并没有针对精神障碍作详细的阐述。Akil等旧1发

现124例WD患者中有2／3的患者以精神症状为初始症状，其

中有1／3在发病早期被误诊为精神科疾病，待出现其他症状后

才逐渐得以诊断。近期Svetel等【61于2009年首次在50例WD

患者中使用神经精神量表(NPI)评分系统，发现即使是病情相

对稳定、且接受长期正规治疗的患者中，有36例(占70％)至少

存在一种精神症状，而至少存在3种以上精神症状者竞占

40％。更有甚者，Scheinberg"1认为所有的WD患者在疾病的过

程中都会表现出1种或多种精神症状。

由此可见，精神障碍是WD患者常见的临床表现之一。但

精神障碍在本病发病过程中的哪一阶段出现，各家分歧较大。

有学者认为只有出现神经系统损害症状的患者才会出现认知

功能减退和精神障碍，而无神经系统损害症状者不出现精神障

碍¨1。Medalia一。则认为精神障碍与运动障碍等神经系统症状

并无明显相关性。非脑型WD患者中也可出现精神症状¨⋯。

Spyridi等⋯o报道了l例既无神经系统症状、又缺乏颅脑影像学

异常改变的WD患者表现为精神障碍。

对WD精神障碍的观察之所以出现上述差异，可能与采用

的评定方法和评定时期不同、是否由精神科专业医师评估、样

本量小和缺少前瞻性研究评估等有关，而且WD患者的精神行

为异常多为动态变化，常具有波动性。

2 WD精神障碍发病机制的研究

由于铜在人体内的具体代谢过程尚未完全明确，而且本病

患者可出现铜在脑内各部位的广泛沉积，因此WD精神障碍的

具体发病机制尚未完全明了。目前主要有以下学说。

2．1 额叶皮质下系统学说额叶及皮质下系统与人类的情感

表现有直接的相关性，该系统的损害就可能出现情感障碍。

Kirsch—Darrow¨引指出有24％的WD患者发生了这些区域的障

碍，故推测特定的额叶皮质下系统是与情感淡漠相关联的区

域，如额叶皮质前中央带。Spyridi⋯1指出WD精神障碍并非都

要以出现神经系统损害症状为基础，推测其可能的病理生理机

制是由于在脑功能回路的结构变化，而导致精神症状的出现。

2．2额叶边缘系统受损学说边缘系统对于情绪的调节有着

重要的作用，尤其对于情感障碍尤为重要，Kaladjian¨L提出WD

双相性情感障碍的发病机制是额叶一边缘系统环路受损。另

外，有些作者又有不同的看法，Dening【loi指出抑郁症状的发生

率与肝功能异常有一定的相关性，反社会人格与构音障碍相

关；亦有认为易激惹及行为失调常与肌张力障碍以及延髓麻痹

相关联，而且多于震颤¨“。

对WD精神障碍发病机制的研究还需进行长期的、系统的

前瞻性观察以及必要的颅脑结构和功能影像学研究，为深入了

解本病的生物学基础和制定有效的治疗方案奠定基础。

3 WD精神障碍的主要临床特征

WD精神障碍的表现形式多种多样，几乎涵盖了精神科绝

大多数的症状。如常见的有焦虑、抑郁、兴奋激越、易激惹等。

主要可以归纳为以下几个方面。

3．1情感障碍WD患者出现情感障碍十分常见，可以表现为

抑郁、情感淡漠、易激惹。少见的也有轻躁狂、躁狂。Svetel旧’的

一项50例WD患者研究中，有12例存在情感障碍，包括有双

相性情感障碍、重度抑郁、心境障碍等，与Shanmugiah¨纠的报道

基本一致。抑郁常常伴随有情感淡漠，Aarsland等¨刮认为情感

淡漠与严重的认知功能障碍及日常生活能力的减退有关。

3．2精神分裂症样表现相对于人格障碍、抑郁、认知障碍等

症状，WD精神分裂症样表现更为少见ⅢJ，以反复的幻觉、妄想

为突出表现，在国内外文献中多为个案报道。

3．3人格改变常表现为易激惹、情绪波动、易生气、甚至攻击

行为，且多伴有神经系统症状。Brewer¨扎报告在24例有神经

症状的WD患者中，人格改变高达71％。但在无神经症状的患

者则不同。有人提出WD人格改变与运动障碍、构音障碍相关

联，且多提示有壳核、苍白球损害【1⋯。

3．4精神病样表现 多见于脑型WD，以精神病、紧张症等为

主要表现¨“。个案报道有WD出现妄想型精神障碍伴有酗酒，

而没有神经系统症状，且颅脑影像学亦无阳性发现¨“。

3．5认知障碍表现率较低，一般出现较晚ⅢJ，多在疾病的后

期出现，以记忆力、计算力等认知功能减退为主要表现，且有认

为认知障碍往往伴随存在轻度的抑郁症状¨⋯。

另外，除了上述表现外，在早期，WD出现神经精神症状之

前，往往有细微的变化，如学习成绩下降，日常生活能力减退及

轻度行为的改变等，这些症状因对患者日常活动影响不严重，故

不易被发觉¨J。此外，尚有极少见的精神异常，如药物滥用、紧

张症、性偏好障碍，均是个案报道。

4 WD精神障碍的诊断

目前对于WD精神障碍尚缺乏明确的诊断标准，2008年

Shanmugiah¨纠使用美国精神障碍诊断与统计手册(DSM—IV)，

通过组织临床会诊(SCID)，对每例WD精神障碍患者均由2位

精神科医师独立检查，并分成7个部分进行评估，最后进行综合

评估诊断，是一种比较全面的诊断方法。2009年Svetel【6。首次

在WD患者中使用神经精神量表(NPI)评分系统，同时结合

SCID进行评估诊断，是可以推荐使用的诊断方法。

5 WD精神障碍的治疗

对于WD精神障碍的治疗，迄今为止尚无全面、专业的方

案。而不正规的治疗，比如不恰当的对症治疗，可能只会增加精

神障碍的患病率及加大治疗难度，导致不良后果”J。综合国内

外文献，其治疗主要可以归纳为以下4个方面。

5．1 抗精神剂治疗是精神科传统的治疗方案之一，因WD的

临床表现多样化，累及到神经、精神、消化等多个系统，使抗精神

剂的使用受到限制。因传统的抗精神剂(经典抗精神剂)多可

以引起锥体外系副反应，而脑型WD患者本身就存在运动障碍

及姿势异常等锥体外系症状，这样就极有可能会加重其原有的

锥体外系症状。因此有学者建议尽量慎用抗精神剂，并尽可能

不用经典抗精神剂，以避免产生严重的锥体外系副反应旧¨。目

前多主张使用非经典抗精神剂，推荐使用的如氯氮平、喹硫平、

奥氮平，但需注意这些药物的不良反应。氯氮平有增加粒细胞

缺乏的风险，使用时须定期检测血常规；奥氮平可能会导致体质

量增加以及血糖血脂代谢异常【2“。若单用喹硫平疗效不佳，可

以加用锂Ⅲ。。在用锂单独治疗WD躁狂症状疗效显著，优于其
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他情绪稳定剂。丙戊酸盐系精神科常用的心境稳定剂，因无增

加锥体外系副反应的风险，可以选用，尤其在躁狂伴有神经系

统或器质性特征时，推荐使用陋J。

5．2心理治疗 目前尚缺乏可靠的文献报道，但临床观察中发

现在药物治疗的基础之上，配合心理疏导，在一些能主动配合

治疗的WD精神障碍中，可以适当缓解其内心的压力，往往会

起到事半功倍的效果。

5．3 电休克治疗一般不作为首选治疗，在各种药物等治疗均

无效的情况下，尤其对于阳性症状明显者，可以考虑使用，使用

电休克治疗，症状可以暂时迅速改善，且不会伴有锥体外系副

反应ⅢJ。

5．4病因治疗当然，针对其病因是铜大量沉积所致，正规驱

铜治疗有肯定的疗效。Modai等Ⅲ：使用青霉胺治疗WD急性

精神障碍，结果证实青霉胺治疗有效。

综上所述，WD精神障碍的临床表现复杂多样，其相应的处

理措施和预后也有异于其他原因所致的精神障碍，因此对本病

患者尽可能做到早诊断、早诊疗。凡临床遇到有不明原因所致

的精神障碍患者，如伴有肝硬化或锥体外系症状，或既往有一

过性肝损害病史并有类似家族史患者，要考虑WD的可能，需

积极行血清铜生化、角膜K—F环和肝功能等检查，从而达到早

诊断、早诊疗的目的，并在最大程度上减少误诊、漏诊的发生。
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