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肝豆状核变性并发腿痛趾动综合征1例及文献复习

杨任民，杜益刚

(安徽中医学院神经病学研究所230061)

关键词 腿痛趾动综合征；丫．氨基丁酸激动剂；肝豆状核变性

摘要目的报告1例肝豆状核变性合并腿痛趾动综合征(PLMT)病例。方法总结1例肝豆状核变性合并PLMT患者

的临床资料，结合文献对PLMT进行分析。结果复习和综合了2l篇文献报道的共计72例PLMT患者，其中男性

34。7％、女性65．3％，平均年龄分别为55、“岁。最常见的、易被损害的病因是末梢神经病及神经根病。文献记载的

治疗方法较多，包括抗癫痫药、安定剂、镇痛药、抗抑郁药等，均对少数病例试用有效。但以T．氨基丁酸类药物加巴

喷丁及普瑞巴林对减轻疼痛和不自主运动最为有效，可能与中枢神经及周围神经的发病机制相关。结论肝豆状核变

性可并发PLMT。

Hepatolenticular Degeneration with Painlhl Legs and Mo、，ing Toes：A Case R印ort and Literature
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KEY、7¨DRDS painfm le寥aIId mo’，ing toes；GABA a；酎misb；hep鲥-o】IeⅡ6cular degpna鼍岫(W自Ison disea呐
ABsTRACT mm To嘲)傩a caSe ofhepatolenticular deg铋erati锄(HLD)wim pa协如l 1egs锄d moVing tI∞s

(PLMT)along．Methods A case of HLD with PLMT along and discussion on its clinical眦nagement were

reported．The literature on PLMT was reViewed．Results A totaI of 72 patients，34．7％males and 65．3％

females(median age of 55 and 64 yeas，respectiVely)repoted in 2 l PLMT articles were reViewed．The most

common predisposing factors were n吼lropatlly and radicul叩atby．NuITlemlls廿e锄em inchlding a11ti印il印tics，
benzodiaZepines，analgesic and antidepressant agents haVe been tried with success to a few cases．GABA

agonists such as gab印entin and pregabalin were the most e仃ectiVe in a仕enuating tlle pain孤d moVements

possibly via botll cen仃al aIld peripheraI mechaIlisms．Conclusion Though much progress ofPLMT h嬲been

made in elucidating its etiology，the exact mechanism will remains a myste拶．

腿痛趾动综合征(Pain如llegs and mov吨toes，PU仃)
是由spillalle等【11(1971)首先报道的一种罕见综合征，临

床以自发性烧灼样下肢疼痛，同时出现大蹲趾及其余4

趾的不自主运动为特征。文献较多报道可由神经根、神
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经丛、末梢神经以及脊髓、马尾等病变引起；也有文献

报道并发于糖尿病性神经损害、压榨性神经损害、外伤、

感染(如单纯疱疹病毒)，以及多种药物诱发者。杨任民

等【21(1 990)曾报道2例肝豆状核变性(hepatolenticular
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degeneration，HLD)患者并发PLMT，近年又发现1例HLD

患者并发PLMT，结合文献复习报道如下。

临床资料

病史住院号：1203×××。男性，年龄23岁。因

先后发现“铜生化异常”、腹部胀大、言语不清、行走不

稳15年，于2011年10月第5次入住安徽中医学院神经

病学研究所(我院)。

病史简介患者于1998年夏，因其姐在我院确诊

为HLD而行家系人员铜生化筛查时，发现血清铜蓝蛋白

减低，经铜生化等全面检查，被诊断为HLD(症状前期)，

予以二巯丙磺酸钠驱铜治疗6个疗程。并于1999年再次

入院巩固治疗5个疗程，出院后嘱服用青霉胺每次0．25 g，

每日3次；葡萄糖酸锌每次0．28 g，每日3次维持治疗。

但患者出院后服药不规则，于2006年停用所有驱铜药

物。迨至2011年春节前，渐出现言语不清、动作笨拙、

行走不稳及双手不自主抖动，紧张时明显，安静时减轻，

睡眠后消失。同时渐觉腹部胀大。

2011年4月再次入院，经铜生化检查异常、裂隙灯

检查示角膜K—F环阳性，再次明确诊断为肝豆状核变性

(脑内脏型)，但患者仅接受二巯丙磺酸钠驱铜治疗4个

疗程后坚持自动出院。

2011年5月，患者因言语不清进一步加重至不能讲

话，并出现进行性饮水呛咳、吞咽费力，于同年10月第

4次入院，住院过程中出现双侧阵发性、不自主、快速

有节律的、幅度较小的足趾屈曲伸展样动作，频率约100

次／分，同时发生足背部烧灼样疼痛。拟诊为HLD并发

PLMT。

入院查体：神清，双眼球向各方向活动自如，未引

出眼震，双眼角膜K-F环阳性。发音费力，言语极度不

清，张口受限，双侧软腭抬举差；行走不稳，右下肢僵

直显著，右上肢向背侧扭转，四肢肌力V级，右上肢肌

张力呈中度铅管样增高，左上下肢及右下肢肌张力呈高

度铅管样增高。四肢腱反射(++)，左侧病理征(+)，双手

细小姿位性震颤，双手指鼻试验及快复轮替动作笨拙。

双侧阵发性、不自主、较快速地、有节律的、幅度较小

的足趾屈曲伸展样动作，频率约100次／分，同时伴有

足背部持续性烧灼样疼痛，以夜间为甚。

实验室辅助检查

肝功能：总胆汁酸7．9“mol·L～，总胆红素21．8

“mol·L_l，直接胆红素7．6“m01·L-1，间接胆红素14．2

肛lol-L～，丙氨酸转氨酶145 u·L～，天冬氨酸转氨酶83

U·L-l，白蛋白34．1 g·L～，球蛋白30．8 g‘L_l，胆碱酯酶
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3 72l U·L～，尿素氮4．52 mmol·L-l，肌酐27．9¨mol‘L～，

尿酸129 Umol‘L-J。

尿常规：正常。

肝纤维化指标：透明质酸113．12 ng佃L一，层黏蛋

白132．62 ng·mL一，Ⅳ型胶原141．64 ng‘mL～。

铜生化：Cu2+2．29 Umol·L_1，Sco 0．045活力单位，

铜蓝蛋白75．7 mg·L～。治疗前24 h尿铜143．91岭。

腹部彩超：肝豆肝硬化，呈结节型，胆囊炎，脾肿

大。

肌电图：示右侧趾长伸肌、置臣长伸肌、胫前肌、昌母长

屈肌、趾长屈肌及左侧置母长伸肌、蹲长屈肌、趾长屈肌记

录有成组MUP波。

治疗对患者予以二巯丙磺酸钠0．75 g。d。驱铜治疗

1个月，并同时服加巴喷丁0．3 g(晚上)，渐加量至0．3 g

(早上)和0．6 g(晚上)，治疗约1周后患者下肢疼痛及不

自主运动明显改善。因脾功能亢进于2012年3月1日行

脾切除术，手术后四肢僵硬明显，不能站立及行走，言

语困难及吞咽一度加重，但未再有足趾不自主运动及下

肢疼痛出现。

讨 论

PLMT由Spillalle等【11(1971)首先报道以来，以Medlme

及PubMed检索197l至2011年的相关文献21篇，共报

道总计72例(含本文1例)病例，临床表现见表1。

Spillane等【1】报道6例PLMT患者，主诉为小腿及足

部疼痛，同时足尖乃至整个足部发生缓慢地、持续性屈

曲与伸展、外旋与内旋组合的弯曲样十分痛苦的不自主

运动。这6例患者均描述小腿、足部的疼痛为深部似猛

揍样疼痛，伴自发的、无目的的足尖、踝关节不自主运

动。患者虽努力意志控制，也仅能使不自主运动短暂停

止数秒而已，这种不自主运动虽各个患者或多或少略有

不同，且不自主运动常人难以模仿。通常疼痛与不自主

运动在同一侧，但也有个例在对侧。6例患者中，男4例、

女2例；年龄51～68岁。持续疼痛长达3—9年，其中3

例伴腰椎异常及疼痛，4例施行交感神经局部麻醉阻滞

后疼痛及不自主运动均消失。

Lance等【211(1973)以“dysaesmesia—dyskinesia”为标

题报道l例PLMT：此病例服用左旋多巴(三一dopa)使

PLMT恶化，使用氯丙嗪75 mg、7．5％碳酸鞘内注射后

症状改善2周，但疗效并不持久。日本Funakawa等【7】报

道1例62岁女性，出现双足底似“肿胀感”样不适，在

寒冷环境下尤其加重，但无温觉、触觉减低，症状不久

自然缓解。3年后，在左小腿后面至跟腱出现持续性剧
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表l PLMT相关文献复习(197l至2011年)

Tab l Painful Iegs and moVing toes syndrome·reView of Uterature(197l一20l 1)

53

注：文献总数=21；病例总计=72例；男26例(年龄中位数=5 5岁)}女46例(年龄中位数=64岁)l LE=腿部{L=左；R=右；M=男；F=女

Notes：Total number of anicles reviewed=2 l l Total number of case=72；Total number of cases：Male=26(Median age=55 years)；Female=46(Median

age=64 years)l LE=leg／1egs}L=left l R=Right l M=Male l F=Female
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烈捆紧样疼痛及“虫爬感、紧缩感”等不适，安静时加

重，下肢运动、步行时反而减轻；左足并有肿胀感和紧

束样感与肌肉似跳跃样和牵拽样两种混合的异常感觉，

与此同时，从左侧第2足趾开始，顺序累及第4、3乃至

第2、l足趾，反复地、缓慢节律性扭动样的屈曲、伸展

运动，平均每分钟20次，以及双侧大腿前面的肌群发生

不能控制的蠕动样不自主运动；会话、心算、精神紧张

可抑制，入睡后完全消失。肌电图检查示在不自主运动

时促进H波出现；以血压计缚大腿并将收缩压升至170

mmHg(1删：11Hg=0．133 kPa)时，足趾不自主运动明显衰

减，肌肉牵拽感也消失，但仍残留疼痛；经胫神经注射

O．5％利多卡因后，虽痛觉明显减轻，不自主运动却不消

失。苯海索、阿托品、叶酸、卡马西平等药物对不自主

运动及感觉异常均无影响。以1％利多卡因阻滞左侧交

感神经干30 s后，左足趾不自主运动减少，当皮肤温度

升高时不自主运动明显衰减。而当皮肤温度恢复后，不

自主运动及感觉异常却不再出现。因此，推测本综合征

可能是由于交感神经节律性刺激，引起0c运动神经元的

异常兴奋机制，影响交感神经对锥体外系存在的某种调

节机制有关。

Verhagen等‘221和Funakawa掣7】分别报道臂丛神经放

射治疗后引起上臂疼痛伴手指不自主运动及被压榨伤致

左中指掌指关节切断后，发生幻肢痛伴左手指不自主运

动的个案，推测此2例患者的发病机制可能与PLMT相

似，故命名为臂(手)痛指动综合征【Painful a咖s(hands)
and moVing fingers syndrome]。

尽管文献报道PLMT常并发于脊髓与马尾疾病、神

经根病、周围神经病(例如乙醇中毒性多发性神经病、肥

大性单发性神经炎、跗管综合征等【11】，或周围神经外伤、

带状疱疹脊髓炎、神经麻风、HIV感染、化疗后及HLD

等【13'16】。杨任民等【2】于1990年报道的2例及本研究的1

例并发于HLD，但3例病例仍属原因不明的“特发性”

范畴。

Alvarez等[12】和Schoenen等【17】根据肌电图所见将

PLMT患者分为两组：第1组为单纯异常型，是由末梢

神经病变引起的类似颤搐和肌束震颤样的自发性肌纤维

发射群，考虑为单一神经纤维产生的异位冲动所致，此

异常肌电图不能被神经阻滞消除。第2组称反复复杂型，

表现为疼痛强度较弱，不自主运动的临床表现似异动

症，并伴有反复复杂的不自主运动及相应的肌电图异

常，推测为中枢神经系统病变所致，其对神经阻滞有效。

此后，多数学者mnl认为，第2组以异动症为核心，伴发

的所谓疼痛可能为肌肉不自主运动障碍引起的深感觉不
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适所致；而第1组可能继发于其他疾病，而非原发性

PLMT。

Schott【51报道4例PLMT都为轻微外伤引起，认为是

由于轻微外伤引起末梢神经的感觉、运动及自主神经纤

维损伤，通过向心性反射，对下段脊髓内中间神经的刺

激，引起后者可塑性的突触错误传导，而产生疼痛及不

自主运动。

Dressler【31对20例PLMT患者分析发现，下肢疼痛多

发生于不自主运动之前，而两者关系密切，当疼痛恶化

时，不自主运动也加重，交感神经阻滞时疼痛与不自主

运动两者同时被抑制，因此提出PLMT与灼性神经痛

等所谓反射性交感神经营养不良的发病机制类似。

Dnlmmond掣24]和Shime等【4】同样分别应用交感神经干

阻滞术治疗，使PLMT患者的疼痛和不自主运动消失，

也支持交感神经活动参与PLMT的发病机制。但岩灏敏

等【25】观察发现，交感神经阻滞不一定对所有PLMT患者

有效，认为交感神经活动亢进并非PLMT的唯一发病机

制。

杨任民掣2】于1990年报道2例及本研究的l例HLD

并发PLMT患者【21，经神经科体检、肌电图等检查，均

未发现脊髓神经根、神经丛、末梢神经受损的证据；均

并发于HLD。HLD属常染色体隐性遗传性铜代谢障碍性

疾病，主要侵犯基底节与中脑、桥脑，故常有肌张力障

碍、舞蹈症、手足徐动症等运动障碍。3例mD患者除

PLMT外同时均有四肢肌张力改变等运动障碍的临床表

现，且其中l例仅经青霉胺与二巯丁二酸钠等药物驱铜

治疗3个月后不自主运动症状消失。因此，推测杨任民

等报道的3例PLMT系HLD与引起铜沉积于基底节区有

关，应属第2组范畴。

文献报道【1’5】的PLMT治疗方法多样，曾试用卡马西

平、安定剂与抗抑郁剂均无效。Villarejo等【8】使用与丫一氨

基丁酸(GABA)化学结构类似的抗癫痫药加巴喷丁3 00

mg·d．1口服有效，本研究的1例PLMT口服加巴喷丁1周

后疼痛与不自主运动也显著改善，证实加巴喷丁对

PLMT治疗确实有效。末梢神经阻滞的疼痛缓解率约

50％，且缓解时间大多较短暂；对病例的详细调查发现，

有效与无效患者的发病机制可能不同(1’B】。Ikuda等(26】对

3例PLMT患者以2％卡波卡因行硬膜外阻滞，结果1例

完全缓解，1例持续静脉泵注时症状消失，但停药后又

复发，另1例稍改善。

一般认为，PLMT是一较少见、新的综合征，迄今

尚缺乏系统的研究和长期随访资料，尽管文献尚未发现

其影响生命预后，但已了解，PLMT综合征可能影响患
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者的生活质量【21】。PLMT的预后不一，可能与不同病因

和不同的发病机制，以及采用的不同治疗方法等多种因

素有关。
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