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奥氮平治疗肝豆状核变性精神障碍近期临床疗效观察

徐银韩永升李凯严彦马心锋

【摘要】目的观察奥氮平治疗肝豆状核变性精神障碍的近期疗效及不良反应。方法对32例住院患者均给予奥氮平治疗，起

始量为2．5—5 mg，最大剂量为15 mg，共观察8周，使用简明精神病量表(BPRS)进行疗效评定。采用治疗副反应量表(TESS)进行疗后副反

应评定，从疗前开始每2周评定1次。结果经观察8周后，32例中显著进步4例．进步24例。无效4例．显效率12．5％．有效率87．5％；

治疗后2、4、6、8周与疗前BPRS总分比较差异均有统计学意义(P<O．01)；副反应有睡眠增多、乏力、头晕、食欲及体质量增加和锥体外系

症状等。结论奥氮平疗效显著、起效快、副反应较小，对于肝豆状核变性精神障碍是一种可以推荐使用的较为安全有效的治疗药物。
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Recent therapeutic effect observation OH treating mental disorder due to hepamlenficular degeneration with olanzapine

Xu Yin．Han Yongsheng,lA Kai,et af

Institute of Neumlogy,Anbui College of Traditional Chinese Medicine，Hefei 230061。China

【Abstract]Objective To observe the recent effect and adverse reactions on treating mental disorder due to hepatolenticular degenera—

tion with olanzapine．Methods All 32 ca,她s of patients were received treatment with olanzapine，from 2．5mg to 5mg a8 initial dose，15mg as

the maximum dose，with 8 weeks of treatment cour螗，using brief psychiatric rating scale(BPRS)to evaluate therapeutic effect，and simuhane-

ously using treatment emergent symptom scale(TESS)to assess the adverse reactions each 2 weeks．Results Through 8 weeks7 observation，4

ca∞s had significant improvement。24 cages had improvement,4 cages were inefficient，the tangible result rate was 12．5％，the effective rate Was

87．5％，comparing to pre-therapy the 2nd，4th，6th，8th BPRS More all had statistical signmcant difference(P<0．01)after treatment；the adverse

reactions were somnolence，asthenia，dizziness，appetite and weight gain，extrapyramidal symptom and so on．Conclusion Olanzapine has$ig_

nificant and rapid effect。the adverse reaction is mild，for the mental disorders due to hepatolenticular degeneration，can be recommended as safe

and effective therapeutic drug．

[Key words】Hepatolenticular degeneration；Olanzapine；Mental disorder；,Therapeutic effect；Adverse reaction

肝豆状核变性(hepatolentieular degeneration，HLD)

又名Wilson病(Wilson"s disease，WD)，是少数可以治疗

的预后较好的神经遗传性疾病之一，临床表现复杂多

样，可以累及全身多个系统，其中精神障碍的出现率并

非少见【lJ，目前关于器质性或功能性精神障碍的药物治

疗已经非常普遍，而且抗精神剂的种类亦繁多。奥氮平

(Olanzapine)是一种新型的非经典抗精神剂，对多种受体

系统均具有亲和力，锥体外系副反应较轻，相对来说安

全性较高[21，从而广泛应用于各类精神障碍的治疗，如国

内外对于奥氮平治疗精神分裂症的疗效观察报道甚多p

51，但对于该药物治疗肝豆状核变性精神障碍，国内外文

献中尚未见专门的报道。本文就我院自2009年6月至

2010年10月住院治疗的肝豆状核变性出现精神障碍患

者32例，使用奥氮平治疗的近期疗效及不良反应进行

观察的结果报道如下。
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1资料与方法

1．1一般资料本组32例患者，男性15例，女性17

例；年龄8～39岁，平均(21．46±8．19)岁；其中Wilson型

15例，假性硬化型1例，脑内脏型9例，精神障碍型3

例，扭转痉挛型2例，舞蹈型2例；精神障碍病程10 d～

13年，主要表现形式有烦躁、脾气暴躁、违拗、易怒、兴

奋、冲动、睡眠差、语言增多、情绪低落、被害妄想、幻听

等。所有患者皆符合肝豆状核变性的诊断标准161及符合

中国精神障碍分类与诊断标准第3版(CCMD一3)器质性

精神障碍的诊断标准；治疗前30 d内均未服用任何抗精

神病药物；患者治疗前的简明精神病量表(BPRS)评分

均≥18分。

1．2方法所有患者均给予奥氮平(商品名：再普乐，每

片5 mg，美国礼来公司生产)治疗，初始剂量为2．5—5 mg
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qd，根据病情需要适当增加剂量，最大剂量为15 mg qd，

治疗剂量为(4．76+_2．72)mg／d，治疗期间不加用其他抗精

神剂，少数病例町适量加用苯二氮卓类药物以心境稳定

治疗；所有患者同时接受驱铜、保肝等治疗。

1．3疗效判定观察疗程共为8周，以疗前、疗后第2、

4、6、8周分别采用BPRS进行疗效评定，以BPRS的减分

率作为其疗效判断标准，减分率375％为痊愈，75％>减

分率I>50％为显著进步，50％>减分率325％为进步，<

25％为无效。采用治疗副反应量表(TESS)％挂行疗后副

反应评定，以疗后2、4、6、8周分别评定1次；疗前疗后

分别行血常规、生化、心电图检查和体质量测定。

1．4统计学方法采用SPSS 1 1．5统计软件包进行统计

分析，主要行方差分析和疗前疗后配对样本t检验，以

P<0．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1疗效经观察8周后，32例中显著进步4例，进步

24例，无效4例，显效率12．5％，总有效率87．5％。从疗前

及治疗后BPRS评分看，自治疗后2周起，与疗前进行配

对样本t检验，结果差异均有统计学意义(P<0．01)，提示

奥氮平总体疗效显著(表1)。

2．2副反应及安全性评定于疗后2、4、6、8周分别进

行TESS评定1次以观察其副反应，结果发现差异无统

计学意义(经F检验，P>0．05)，疗后各组之间差异无统计

学意义(P>0．05)。见表l。观察过程中发现有3例在服药

2周内出现睡眠增多；有5例出现乏力症状；3例有体质

量增加；4例服药后口干表现；5例H{现震颤、动作笨拙、

肌张力障碍等症状加重；有l例服药后2 d出现静坐不

能，后加用安坦并继续服药很快症状消失；3例在服药第

l周有头晕不适，后渐能适应并缓解；l例疗后监测心电

图提示窦性心动过速，患者无自觉症状。

2．3起效时间根据疗前疗后BPRS评分比较，发现在

疗后2周后症状即有显著改善(t=10．9，P<0．01)。故推测

奥氮平治疗WD精神障碍的起效时间应为2周后。

3讨论

WD属常染色体隐性遗传性疾病，因铜离子跨膜转

运障碍致铜在全身多器官沉积，如脑、肝脏、肾脏、角膜

等Is]，临床表现以肝损害、锥体外系症状最为突出。当然，

亦有部分表现为较为明显的精神障碍，其表现形式多

样，杨任民191对此有较为详细的描述，即以精神障碍为首

发症状或病程中突出表现为精神障碍的WD患者。在临

表1治疗前后BPRS及TESS评分变化6±s)

注：BPRS与治疗前比较：+舢．Ol；TESS中经F检验，P>O．05，疗后各组之间P>O．05

床观察中发现，精神障碍型并不十分多见，而其他类型

中合并精神症状者却更显常见，临床表现愈加复杂多

样，观察治疗意义尤显重要，故本文选组时包括类型范

围均较广泛。一般认为，WD出现精神障碍往往都与神经

系统症状相关联，Spyridi等110I认为WD精神障碍并非如

此，其发病机制可能是额叶皮质下脑功能回路的结构变

化而导致精神症状；亦有学者提出WD精神障碍的发病

机制是额叶一边缘系统环路受损所致⋯1；喻绪恩等【121通过

临床观察发现，对于存在精神障碍的WD患者，头颅磁

共振往往表现为大脑皮质萎缩或皮质软化灶形成；故作

者推测WD精神障碍可能与铜在脑组织等沉积有关，尤

其是沉积在大脑皮层某些特定部位，而导致精神行为异

常。总之，WD精神障碍的发病机制极其复杂，至今仍未

能完全明确。

对于WD精神障碍的治疗，目前国内外尚无全面统

一的具体方案，当然，如同于其他器质性或功能性精神

障碍，对症治疗方面抗精神剂治疗仍然是较为常用的手

段。由于WD本身又具有其独特性，多数脑型及脑内脏

型患者表现为不同程度的锥体外系症状，如本文中即有

舞蹈、震颤、肢体扭转等数例，这样就使得许多抗精神剂

尤其是经典抗精神剂的使用受到限制，因其易诱发或加

重其锥体外系表现1131。奥氮平作为新型多巴胺受体搞抗

剂，能够选择性地作用于中脑边缘系统的多巴胺通路，

可以有效拮抗于D：及5一HT2受体，常用于多种器质性

及功能性精神障碍的治疗，改善其ll《；i床症状。通过本研

究表明，较小剂量的奥氮平，对于WD精神障碍中表现

的幻觉、兴奋、躁动、睡眠障碍，具有较为显著的疗效，总

体有效率达87．5％，且起效较快；然而对于WD表现为淡

漠、少语、木僵等症状者，改善程度不如以上症状者明

显。本组经副反应量表评定，总体副反应较小，但对于食

欲、体质量增加以及乏力等副反应，仍时有出现，与国外

文献报道基本相符151。对于部分患者有锥体外系症状加

重，其原因可能与驱铜治疗过程中一过性加重有关，且

杨任民嘲经过长期临床观察后提出在WD精神障碍患者
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中，精神症状改善后神经系统症状反而会有加重，可能
与铜在体内的重新分布有关，故不能完全归因于药物反

应。此外，因本实验研究样本量尚小，观察时间相对较

短，尚需更大样本及长期观察才能更好了解其疗效及副
反应。总体来看，对于WD精神障碍，奥氮平是一种可以

推荐使用的较为安全有效的治疗药物。
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1例扩张型心肌病患者药物治疗长期随访的临床观察

李桂祥杨洋

[关键词]扩张型心肌病；药物治疗；随访

doi：10．3969／j．issn．1000-0399．201 1．04．063

1病例资料

患者男性，51岁。因“反复胸闷、气促半月”于2008年5月30

日入院。入院时活动耐量轻度受限。有20年少量烟酒史。住院后完

全戒除，无其他病史可询及。入院查体：血压120／80 mmHg。心界

大，心率86移(／min，心律齐，余无特殊阳性体征。住院10 d；住院期

间F-r3、171'4、TSH检查正常，全胸片示心影大。入院后依据心超(见

表1)等辅助检查，临床诊断为扩张型心肌病。住院后、出院后给予

美托洛尔37．5 mg 2釉d(逐渐加量至此剂量)、雷米普利1．25 nag
1衫r．／d、螺内酯20mg 1次坩等治疗。同时给予阿司匹林肠溶片0．1

g 1次／d、单硝酸异山梨酯10 mg 2次／d。患者出院后2年来坚持门

诊定期随访，未做冠脉造影检查。2年后复查心超，示心室结构恢

复正常，患者胸闷、气促等不适症状治疗后也逐渐不明显，考虑为

改善室壁重构等治疗疗效确切。

表1二维超声心动图3次结果比较

作者单位： 241000芜湖市第二人民医防厶内科(李桂祥)

241000芜湖市第四人民医院二病区(杨洋)

·病例报告·

2讨论

扩张型心肌病是一类既有遗传又有无非遗传原因造成的复合

型心肌病，以左室、右室或双心腔扩大和收缩功能障碍等为特征，

通常经二维超声心动图(心超)诊断”。本例患者2008年诊断为扩

张型心肌病，当时就已达到早中期阶段121。使用雷米普利、螺内酯改

善心脏功能、消除水钠潴留。在无水钠潴留、心功能相对稳定的前

提下，逐渐使用并加大美托洛尔剂量至37．5 mg 2次，d。美托洛尔

不仅能有效改善心脏重构，还能显著减少猝死131。本例患者2年来

门诊定期随访，规范使用美托洛尔等药物，通过内科保守治疗后疗

效确切。
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