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肝豆状核变性患者的记忆监测研究
任婧 陈新贵韩永升 马慧娟 汪凯

·临床研究·

【摘要】 目的研究肝豆状核变性病(HLD)患者记忆监测的情况，同时探讨HLD患者记忆障碍的可

能机制。方法建立情景记忆(EM)及语义记忆(SM)的知道感(FOK)实验范式，对30例HLD患者及30

例年龄及教育程度相匹配的健康对照者(HC)进行研究。结果 与HC组的FOK—EM的线索回忆率

[(64．17+29．21)％]以及FOK—SM的线索回忆率[(84．72+11．44)％]比较，HLD患者组FOK—EM的线索回忆

率[(26．55-4-20．92)％]、FOK—SM的线索回忆率[(53．93±28．42)％]显著降低，差异有统计学意义(t=

-5．140，P<0．01；仁-5．123，P<O．01)；FOK—EM的肯定判断／正确再认成绩[(50．64+29．43)％]、否定判断／正

确再认成绩[(12．80+18．32)％]与HC组的肯定判断／正确再认成绩[(75．15_+31．73)％]、否定判断／正确再

认成绩[(1．81-+5．41)％]之间差异有统计学意义(f=一2．693，P<0．05；滓3．026，P<O．01)；且stroop效应与

FOK—EM的否定判断／正确再认成绩呈正相关(r=0．601，P<0．01)。结论HLD患者在情景记忆FOK中表

现为对自身再认能力的低估，低估程度与执行功能的损害相关，提示前额叶功能损伤可能是导致HLD患

者情景记忆障碍的重要因素，同时相对保留的语义记忆FOK提示二者可能依赖不同的神经机制。
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Impairment memory n协nitoring in patients with Wilson’s disease Ren丘愕，Chen髓，玛嘶，Hart Yongsheng，Ma Hui—

mn，Wang Kai．Department ofNeurology，the First Hospital ofAnhui Medical University，Hefei 230022，Ch／na

【Abstract】0bjective To investigate the memory monitoring ability in patients with hepatolenticular de—

generation(HLD)and explore the mechanism of their memory impairment．Methods The feeling—of-knowing

(FOK)paradigm of episodic memory(EM)and semantic memory(SM)were established and subsequently applied

to 30 HLD patients and 30 healthy control(HC)participants who were matched in age and educational level．Re-

suits Compared with healthy control group(FOK—EM recall(64．17±29．21)％；FOK—SM recall(84．72±

11．44)％)，the FOK—EM recall((26．55±20．92)％)and FOK—SM recall((53．93-4-28．42)％)in HLD patients

were significantly lower(萨一5．140，P<O．01；￡=一5．123，P<0．01)．The positive judgment and correct recognition of

FOK—EM((50．64±29．43)％)and the negative judgment and correct recognition of FOK—EM((12．80±18．32)％)

in the HLD group were significantly different from the HC group(the positive judgment and correct recognition of

FOK—EM：(75．15+31．73)％and the false judgment and correct recognition of FOK—EM：(1．81±5．41)％；t=

一2．693，P<0．05；f_3．026，P<0．01)．Most importantly，the stroop effect was positively correlated with the negative

judgment and correct recognition of FOK—EM in HLD group(r=0．601，P<O．01)．Conclusion The results show

that the HLD group underestimate their memory performance on episodic FOK，and the impairment of nlemory no—

nitoring is positively correlated with the deficit of executive function，indicating that the prefrontal impairment can

be an influential factor of memory disorder in HLD，whereas the unimpaired semantic metamemory FOK indicates

the episodic and semantic metamemory monitoring may depend on different neural network．

【Key words】 Wilson's disease； Memory monitoring； Feeling—of-knowing

肝豆状核变性(HLD)又称Wilson病，是一类常染

色体隐形遗传铜代谢障碍性疾病，蓄积在体内的铜离

子在肝、脑、肾、角膜等处沉积，主要临床表现为进行性

加重的肝硬化、锥体外系症状、精神症状、情感障碍、肾

损害及角膜色素环(K．F环)等。1’2 J。临床上，HLD病

人常存在主观记忆障碍，这种对自我记忆水平认识的

主观体验主要来自于元记忆的加工，元记忆指人们关

于自己记忆能力和在不能正确回忆时挽救记忆的策略
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的评价，是对自身记忆状况的总体把握，元记忆研究的

核心就是记忆监测口J。知道感判断(FOK)是记忆监测

的重要环节之一，发生在记忆提取失败以后，是指对回忆

失败的项目在之后的再认环节中能否正确再认的预见性

判断，是记忆监测在提取阶段的准确性’3J。目前国内未

见HLD记忆监测的相关报道。本研究以30例HLD患者

为研究对象，探讨其记忆监测能力及其损害特征。

对象与方法

一、对象

1．肝豆状核变性组：2013年3～7月在安徽中医药

大学神经病学研究所附属医院神经科病房住院符合人

组标准的HLD患者。人组标准：(1)符合HLD的诊断

标准‘4|；(2)年龄≥16周岁，初中及以上文化程度，具

有理解研究所用量表及软件的能力；(3)对本研究知
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情同意，均签署书面知情同意书；(4)排除有高度腹

水、严重扭转痉挛、自知力不完整的精神障碍等不能完

成实验的患者；(5)人组患者均为脑型，以锥体外系症

状或精神症状(自知力良好)等脑损害为主要临床表

现且CT／MRI检查异常。(6)入组患者均使用瑞文标准

推理测试，排除标准分低于5％的智力障碍个体；焦虑自

评量表(SAS)得分<50分，抑郁自评量表(SDS)得分<50

分，排除焦虑及抑郁。共人组30例，男20例，女10例，平

均年龄(26±6)岁，病程(8．82±6．15)年。

2．健康对照组：同期来自某贸易公司的员工。年

龄、性别、受教育程度等与HLD组匹配。无神经系统
疾病、精神疾病及其他重大躯体疾病，无物质依赖史。

对本研究知情同意，均签署书面知情同意书。共入组

30例，男20例，女10例，平均年龄(26_+7)岁。

二、方法

1．研究工具：(1)神经心理学背景测试：简易精神

状态量表(MMSE)、数字广度测试(DS)、词汇流畅性

测试(VFr)、听觉词汇学习测试(AVLT)、Stroop色字

实验，评分标准参照相关手册∞1；(2)FOK实验程序：

参照FOK_3o的经典试验范式回忆一判断一再认编写实

验软件，开发语言c++，开发工具visual studio，使用平

台window 7，包括情景记忆的FOK(FOK—EM)和语义

记忆的FOK(FOK—SM)。①FOK—EM：从《现代汉语词

典》中选择20个高频词作为目标词，再选用20个与目

标词有联系的词作为线索词，线索词为蓝色字，目标词

为红色字，共20对(cue—target)，如“窗帘一天空”。每

个被试均在安静环境下单独完成分为三个阶段的实

验，识记阶段：在电脑屏幕中央逐对出现20组词，每个

呈现15 S。学习前提醒被试在后面将出现根据线索词

回忆目标词的测试，学习完后间隔20 min再进入下一

阶段；回忆和判断阶段：逐个呈现线索词让被试回忆目

标词，为5 S，无论回忆对错，均进入FOK判断(让被试

回答“如果给您含有红色目标词的五个词语，您有多

大机会将目标词认出”，15 S)，有六个选项：(a)肯定不

认得、(b)20％机会可能认得、(c)40％机会可能认得、

(d)60％机会可能认得、(e)80％机会可能认得、(f)肯

定认得。(a)(b)(c)为否定判断，(d)(e)(f)为肯定

判断。软件自动记录正确回忆数及错误回忆项目的

FOK判断结果；再认阶段：逐个呈现20个线索词，同

时给出包括目标词的5个词语给患者进行再认，为5

S，软件自动记录选择结果。②FOK—SM：选用20个生

活常识、著名人物、时政大事类问题，不经过识记阶段，

直接进行回忆、判断、再认，形式同FOK—EM。

2．统计处理：所有试验数据输入计算机后，使用

SPSSl7．0统计分析软件，采用两独立样本t检验及
Pearson相关分析进行相关性研究，以P<O．05为差异

有统计学意义。

结 果

一、两组神经心理学测试比较

HLD组与健康对照组在DS上差异无统计学意

义，在MMSE、VFrI’、Stroop、AVLT即刻、AVLT延迟上差
异有统计学意义(t=一2．892，P<0．05；￡=一5．634，P<

0．0l；污2．258，P<0．05；卢一2．514，P<0．05；￡=一4．655，

P<0．01)。见表1。

二、两组记忆监测比较(FOK)

1．FOK·EM：HID组与HC组在隋景记忆线索回忆成
绩、RR、FR(低估)成绩差异均有统计学意义(t=一5．140，

P<0．01；￡=一2．693，P<O．05；￡=3．026，P<0．01)，而FF及RF

(高估)成绩均差异无统计学意义。见表2。

2．FOK—SM：HLD组与HC组在语义记忆线索回忆

成绩差异有统计学意义(扣-5．123，P<O．01)，RR、RF、

FR、FF组上均差异无统计学意义。见表2。

3．FOK成绩与执行功能相关性分析：对Stroop效

应与FOK成绩进行相关性分析，发现HLD组Stroop

成绩与FOK—EM的FR(低估)成绩成正相关(r=
0．601，P<0．01)。见图1。

讨 论

中国属于肝豆状核变性病的相对高发地区，HLD

患者经过规范驱铜治疗，肝脏损害及锥体外系症状多

得到缓解，生存质量及生存期受影响较小。6J。但患者

发病年龄小，带病生存年限较长，而遗留的智能损害可

能成为影响患者及其家人生存质量的主要因素。对

HLD患者记忆及其受损机制的研究有助于对HLD相

关的认知障碍的早期识别和治疗，早期干预以防止认

知功能损害的加重。本研究显示HLD患者在情景记

忆的FOK(FOK—EM)的RR、FR两组差异有显著性，显

示对自己再认能力的过分低估，提示HLD患者记忆力

下降的主观感受可能由于FOK判断自信度下降导致，

而通过神经心理学测试，患者实际记忆能力的下降轻

于记忆主观感受，同时这种低估状态与其执行控制能

力下降有明显的正相关性，支持HLD患者记忆监测能
力的下降可能由额叶功能受损导致。

表1 肝豆状核变性患者组与健康对照组的背景资料(i±S)

注：MMSE：简易精神状态量表、VFTr：词汇流畅性测试、Ds：数字广度测试、Stroop：色字实验、AVLT：听觉词汇学习测试。与HC组相比较，3P<O．05；

与HC组相比，6P<O．01
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表2 肝豆状核变性患者组与健康对照组的FOK任务的线索

回忆成绩及FOK成绩的比较(％，万±S)

注；RR：肯定判断／正确再认；RF肯定判断／错误再认(高估)；FR：否

定判断／正确再认(低估)；FF：否定判断／错误再认；与HC组相比较，4P

<0．01；与HC组相比，6P<0．05
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觉，以致预测上的“低估”。同时本研究还提示元记忆

监测在对情景记忆和语义记忆的监测是相分离的，两

者可能是依赖于不同的神经基础。
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