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摘要:目的: 探讨肝豆状核变性( WD) 非运动障碍的中西医临床研究情况。方法: 搜集近年来 WD 非运动障碍临床资料、进行

分析研究。结果: WD 非运动障碍临床上有较高的发病率，采取科学的中西医结合的方法，有助于减少临床误诊率，提高临床

疗效。结论: 深化 WD 的中西医结合诊疗的研究，能指导临床治疗，具有广阔的前景。
Abstract: Objective: To investigate the clinical research status of the non-motor dysfunction in WD in integrative Chinese and western
medicine． Methods: Clinical data of non-motor dysfunction in WD in recent years were collected and analyzed． Results: The non-motor
dysfunction in WD had high incidence． The adoption of the scientific integrative Chinese and western medicine for its diagnosis and
treatment could facilitate to reduce the misdiagnosis rate and enhance the clinical therapeutic effects． Conclusion: Further research on
the diagnosis and treatment of WD by integrative Chinese and western medicine can be used to instruct the clinical treatment，thus hav-
ing a broad prospect．
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肝豆状核变性( hepatolenticular degeneration，HLD) ，又称

威尔森氏病( Wilson Disease，WD) ，属中医学的痉病、颤证、失
语、癫症、痫 症 癥 瘕、积 聚 等 范 畴。WD 起 病 隐 匿，是 由 于

ATP7B 基因突变的一种常染色体隐性遗传性铜代谢障碍性

疾病
［1］。WD 在 世 界 范 围 的 发 病 率 约 为 1 /30 000 － 1 /

100 000［2］，好发于10 － 20 岁，男性稍多于女性，我国患病率

高于西方国家。近年来，临床发现 WD 患者除最常见的肝脏

损害和锥体外系症状
［3］，非运动障碍 ( non － motor dysfunc-

tion) 也有较高的发病率，且同样或更严重影响患者的生活质

量。WD 非运动症状( non － motor symptoms) 包括认知功能障

碍 ( cognitive disturbances ) 、精 神 障 碍 ( psychiatric disturb-
ances) 、睡 眠 障 碍 ( sleep disturbances ) 和 自 主 神 经 功 能 障

( autonomic disturbances) 等，主要表现为智能低下、抑郁、躁

狂、睡眠障碍、流涎、出汗障碍、体位性头晕、便秘和神经电生

理的改变等。

1 认知功能障碍

早在二十世纪初期，威尔森( Wilson) 就首次描述了 WD
患者的智能障碍症状

［4］，为以后 WD 的诊断奠定了基础，后

来瓦尔西( Walshe) ［5］
也指出 WD 患者除了运动障碍症状外，

还伴有行为的改变和认知功能的减退。随着研究的深入，辛

哈( Sinha) 等
［6］

临床发现 WD 患者如果肝脏症状同时合并其

他神经系统症状时只能障碍发病率会更高，所占比例可达

40%以上，这些都为 WD 研究提供了宝贵的文献资料。同

时，对于 WD 患者智能障碍的治疗和预后国内外学者也做了

一系列研究，并 得 一 定 进 展。诺 伯 托 ( Norberto ) ［7］
发 现 在

WD 患者早期出现的智能减退症状，经过早期规范治疗后能

明显好转，这与国内学者近年来临床研究结果基本一致，所

以对于 WD 智能障碍患者，予以早期诊断和系统规范治疗，

是取得较好预后的保障。
WD 认知障碍的发病机制，可能与游离铜大量蓄积于大

脑内，神经基底节受累有关。在解剖上基底神经节诸结构连

接构成一条主要的重返大脑皮质的皮质下通路: 基底神经

节———丘脑 － 皮质通路，使基底神经节参与了许多与大脑皮

质相同的功能，故临床上认知功能障碍可能与这些联系有

关
［8］。近年来，国内外对于铜离子与智能之间的关系进行了

研究，并取得一定的证据。人们也对老年痴呆与铜代谢的关

系进行研究，如斯特劳萨克( Strausak) 等
［9］

证实阿尔茨海默

病 ( Alzheimer’S disease，AD) 的患者是因铜代谢紊乱而产生

神经精神症状。向晓辉等
［10］

还发现老年痴呆患者 CSF 中铜

水平较正常人明显升高，特别是铜 /锌比值升高更为明显，而

锌显著降低。不过研究中还发现人体内含铜量太低同样引

起智能减退，张克凌等
［11］

动物实验中发现频发癫痫的大鼠

颞叶皮质、海马及下丘脑等部位铜含量降低，可以证明癫痫

影响学习记忆过程可能与脑内依赖铜、锌的酶活性改变有

关，所以给予补充铜、锌后大鼠学习记忆过程得到改善
［12］。

由此可见体内铜过多或减少都可引起组织器官的损害，引起

脑组织发育不良或脑细胞变性，从而导致智能减退。因此，

体内保持适当的铜含量才能保持人体代谢的需要，中医药学

及现代营养学认为食用核桃仁、花生、芝麻、黄豆、动物内脏
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和蚕蛹等含铜量高的食物具有益智补脑的作用
［13 － 14］

是有一

定的合理性。

2 精神障碍

WD 患者中具有心理障碍及精神症状者相当常见，早在

1912 年威尔森( Wilson) 首先为此病命名时就指出了本病临

床上有多种多样的不同程度的精神损害。国内最早 1959 年

张源昌
［15］

报道指出 WD 患者很多表现为性格和行为的异常

症状。近年来，国内外学者又做了进一步的研究，蔡永亮

等
［16］

曾对 62 例 WD 患者的焦虑、抑郁症状患病率进行了临

床研究，发现 WD 患者发生率分别为 43． 35% 和 51． 61%，明

显高于对照组，进一步证实了 WD 患者精神障碍有较高的发

病率。WD 患者精神症状表现多种多样，以情感障碍和行为

障碍多见，可表现为躁狂、抑郁、焦虑、恐惧、情绪低落、情绪

不稳、易激惹、易冲动、兴奋、话多、反应迟钝、自言自语、胡言

乱语及强迫等，所以易被误诊为精神分裂症、心境障碍、癔症

等
［17 － 18］。在阿克尔( Akil) 等

［19］
临床观察的 124 例 WD 患者

中，发现有 2 /3 的 WD 患者以精神和行为异常的为起始症

状，1 /3 的 WD 患者被误诊为其他各种精神病治疗，而在早期

出现精神症状时被确诊 WD 的仅有 1 例，其余的患者在发病

1 － 5 年后才被确诊为 WD，延误了 WD 病早期诊断、治疗，严

重影响了预后效果。因此，在临床上，减少对以精神障碍首

发症状的 WD 患者误诊，予以早期诊断，早期规范治疗才能

最大程度的减轻者的痛苦。
WD 病出现精障碍的机制也很复杂，可能是由于铜离子

在大脑广泛沉积，引起大脑高级中枢严重损害，或全身各重

要器官铜中毒的全身性反应等因素影响所致
［20］，也可能有

患者对疾病焦虑、情绪忧郁等主观因素而引起。

3 睡眠障碍

睡眠障碍在 WD 患者中极其常见，并且多与认知障碍、
精神障碍症状同时出现，临床有多种发病形式，主要包括失

眠、睡眠片段、发作性睡病、不宁腿综合征、白天嗜睡、REM 睡

眠行为障碍睡行症等，其中以失眠发病率最高，严重影响了

患者日间功能和精神状态。乃乌斯马洛 瓦 ( Nevsimalova )

等
［21］

对 55 例 WD 患者进行 ESS、RBD － SQ 问卷和 PSG 检查

还发现 WD 患者常存在各种睡眠障碍形式，其中白天嗜睡发

病率达 69． 8%以上。在另外一份研究中，波塔拉( Portala K)

等
［22］

对 24 例 WD 患者睡眠情况进行调查发现，在同等的夜

间睡眠时间情况下，WD 患者夜间觉醒时间明显多于对照

组，有 59%的 WD 患者夜间觉醒超过 30 min，日间疲乏、睡眠

瘫痪，猝倒发作等症状明显高于对照组。所以，WD 睡眠障

碍的高发病率严重影响患者生活质量，甚至导致及其他严重

后果发生( 如影响驾驶安全、高空作业安全等) 。
对于 WD 患者睡眠障碍的发病机制，尚不很明确。目

前，研究认为与睡眠有关的解剖部位广泛，包括额叶底部、眶
部皮质、视上核、中脑被盖部巨细胞区蓝斑、缝际核、延髓网

状结构抑制区、以及上行网状激动系统。WD 患者由于大量

铜蓄积于体内，对上述部位脑组织造成损害，造成内分泌功

能失调，干扰睡眠 － 觉醒系统的机制引发睡眠障碍或 WD 其

他全身性反应引发了睡眠障碍。此外，WD 患者的心理、家

庭、社会负担较重，致使 WD 患者这个特定群体比其他患者

存在更为严重的睡眠障碍。

4 自主神经障碍

自主神经功能障碍也是 WD 患者常见的临床表现之一。
主要表现为流涎、自汗、盗汗、便秘、怕冷、怕热、直立性头晕及

神经电生理的改变等。萨尔瓦底斯瓦拉( Salvadeeswara) ［22］
对

50 例 WD 患者研究发现有 19 例 ( 38% ) 具有自主神经系统

功能障碍的症状，有 13 例( 26% ) 自主神经电生理检查有异

常，说明 WD 多合并有自主神经功能损害。同时，张雷
［26］

在

临床观察 66 例 W D 患者中发现出汗障碍症状 36 例，占患者

总数 54． 5%，有流涎症状 44 例，所占比例高达 66． 7%，高于

国外同类资料。在 WD 心血管损害方面，波哈塔茶雅( Bhat-
tacharya) 等

［27］
对 14 例 WD 患者进行自主神经心血管反射研

究发现有 4 例( 29% ) 异常，表现为心率变异性分析指标和瓦

尔萨尔瓦( Valsalva) 比率下降、Valsalva 动作第四期缺乏血压

超射。在 库 安 ( Kuan ) 等
［28］

观 察 53 例 WD 患 者 中 18 例

( 34% ) 有心电图异常，均有较高的发病率。另外，楚 ( Chu)

等
［24］

同时还注意到 WD 患者常合并便秘、尿急、怕冷、怕热

等症状，男性患者可以合并性功能障碍。
目前，对于自主神经功能障碍的发病机制尚在探索中。

WD 合并自主神经功能障碍是一种常见的中枢神经损害的

亚临床症状，常与神经症状同时出现，表现为交感神经和副

交感神经同时受累症状
［25］。也有学者认为，WD 合并自主神

经功能障碍是由于基底神经节和脑干受到损伤所致，但是，

自主神经功能障碍症状的发生与 WD 患者临床严重程度没

有明显正相关关系，而且 WD 合并自主神经功能障碍副交感

神经损害多于交感神经损害
［29］。

5 中医学的认识

中医学认为，WD 非运动障碍的智能障碍属“善忘”“神

病”“文痴”等范畴; 精神障碍属“郁症”“狂症”“脏躁”等范

畴; 睡眠障碍属“不寐”“不得卧”“目不瞑”“不得眠”等范畴;

自主神经障碍属“汗症”“心悸”“眩晕”“便秘”“癃闭”“虚

劳”等范畴。
WD 是一种遗传病，属先天禀赋不足，肾阴( 精) 素亏，精

不化血。精血两虚，筋脉失养乃至火生风动，铜毒内聚、肝胆

温热内蕴所致。肾藏精、主骨、生髓，脑为髓之海、肾精不足

则髓海空虚，则智能减退，表现为善忘、多忘、健忘等。铜毒

内聚，生风火痰瘀等病理产物，致肝胆湿热内蕴，痰浊郁毒内

生，痰热互结，痰气郁滞，心神被扰，表现为焦虑、忧郁、狂躁

欣快等性格行为改变。肝肾阴不足，阴阳失交，气血失和，以

致心神不宁，表现为失眠多梦，夜寐不安、早醒等; 日久五脏

亏虚，铜毒内据，风、火、痰、虚合而为病，虚实夹杂，表现为自

汗、盗汗、流涎、头晕、怕热、怕冷、便秘、小便困难等症状
［30］。

根据 WD 患者临床表现症状，受《素问·至真要大论》
曰:“诸风掉眩，皆属于肝”“诸暴强直，皆属于湿”“诸逆冲

上，皆属于火”等理论启发，中医辨证多采用一些平肝熄风、
清热解毒、通腑利湿、活血化瘀、化痰泄浊、疏肝健脾等治法，

研制了一系列的方药治疗 WD，并取得很好的疗效。特别是

以肝豆汤、肝豆片的研究最为深入和具有代表性，疗效肯定。
蔡永亮等

［31］
针对 WD 患者言语智商、操作智商、全量表智商

明显降低的症状用肝豆汤 ( 大黄、黄连、黄芩、穿心莲、半枝

莲、萆艹
解) 配合青霉胺或二巯基丁二钠治疗 28 例，显效 8 例

好转 20 例，总体智力水平显著提高。许圣弘等
［32］

对 65 例
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WD 中西医结合治疗 2 月后进行脑干听觉诱发电位检查显示

各波潜伏期及峰间期都有明显改善。韩咏竹等
［33］

应用肝豆

片治疗 WD 28 d 后，常见的自主神经症状流涎的改善率达

52． 94%，取得了良好的效果。胡文彬等
［34］

应用肝豆片 l 号

临床观察 32 例 WD 患者，28 d 后发现 22 例( 68． 75% ) 流涎、
构音障碍、皮肤变黑及肢体水肿等症状与体征改善较明显;

并且通过脑电图监护、肌电图及脑干听觉诱发电位检查显示

能够改善患者异常的神经电生理。可见中医学在 WD 非运

动障碍诊断、治疗方面具有独特的优势，尤以中西医结合的

方法效果会更佳。

6 结语

WD 非运动障碍症状临床十分常见，也是造成 WD 患者

生活质量下降的重要原因之一。但由于其发病机制尚至今

尚未完全明确，临床表现又复杂多样，给临床医生的诊断和

治疗造成一定的困难。近年来采用中西医结合方法在临床

上取得很好的效果，也为中西医结合对 WD 非运动障碍的进

一步的研究提供了有力的证据。因此，这就要求临床医生在

诊治 WD 时，尤其是 WD 的非运动障碍症状时，采取科学的

中西医结合的方法，有助于减少临床误诊率。给患者安全有

效的、早期规范化治疗，以取得更好的临床效果和预后，提高

患者的生活质量。
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