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【摘要】　目的　探讨肝豆状核变性（ＨＬＤ）睡眠障碍的临床特点及其发生率。方法　对１２０例 ＷＤ患者和３２例健康志

愿者进行睡眠问卷测评和多导睡眠检测（ＰＳＧ）。结果　ＨＬＤ组睡眠障碍发生率明显高于对照组（Ｐ＜００１），入睡困难、ＲＬＳ
发病率脑型组高于肝型组（Ｐ＜００５）。结论　ＨＬＤ患者常合并睡眠障碍，是 ＨＬＤ主要的非运动障碍症状之一。
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　　 肝豆状核变性（ｈｅｐａｔｏｌｅｎｔｉｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ＨＬＤ）又

称 Ｗｉｌｓｏｎ病（Ｗｉｌｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＷＤ），是一种常染色体隐性

遗传性铜代谢障碍性疾病。ＷＤ患者由于ＡＴＰ７Ｂ基因突变

引起铜的跨膜转运障碍，过量的铜在肝、脑、肾、角膜等多个

组织脏器沉积，临床主要表现肝、脑、肾等脏器的损害症状及

角膜ＫＦ环等［１］。近年发现，ＷＤ的脑损害症状除了表现为

言语不清、震颤、肌张力障碍等运动障碍外，还可表现为精神

症状、认知功能受损、睡眠障碍、自主神经功能紊乱等非运动

障碍症状，严重影响患者的生活质量。目前对 ＷＤ的精神症

状、自主神经功能紊乱等非运动障碍的研究已见报道［２３］，但

对 ＷＤ的睡眠障碍的研究较为少见。基于此，我们以２０１０

１０－２０１１０９在我院首次住院治疗的１２０例 ＷＤ患者为对

象，对其睡眠障碍的临床特点及电生理改变进行研究，现报

道如下。

１　材料和方法

１１　一般资料　１２０例 ＷＤ患者均为２０１０１０－２０１１０９在

安徽中医学院神经病学研究所附属医院初次入院确诊的患

者，男７１例，女４９例；年龄１６～３７（２２８６±５５０）岁；病程

０１～１９（４８０±４４２）ａ。根据临床表现分为脑型、肝型２
组，其中脑型组６０例，男３６例，女２５例；平均年龄（２２１０±

５４４）岁；平均病程（４１６±４０７）ａ；肝型组６０例，男３５例，

女２５例；平均年龄（２３６１±５５０）；平均病程（５４５±４６０）

ａ。入组标准：全部病例符合 ＷＤ的诊断和分型标准［４］，入院

前均未行正规的综合驱铜治疗，无服用抗精神病药、多巴制

剂及镇静催眠药等病史。排除标准：药物或酒精依赖患者；

患有其他可能影响睡眠的疾病如疼痛性疾病、慢性阻塞性肺

病、冠心病、脑卒中、帕金森等患者。另选取同期性别、年龄

与 ＷＤ组相匹配的健康志愿者３２例为对照组，男１９例，女

１３例；年龄１７～３６（２４７２±４９５）岁，排除标准同 ＷＤ组。

１２　方法　本研究采用问卷调查的主观评价方法和电生理

检查的客观评价方法评估 ＷＤ患者的睡眠障碍。问卷调查

包括一般睡眠情况问卷、匹兹堡睡眠质量指数（ＰＱＳＩ）和爱泼

沃斯睡眠尺度表（ＥＳＳ）问卷评分等，其中ＰＱＳＩ总分范围０～
２１，总分＞７分判定为睡眠质量差，ＥＳＳ总分范围０～２４分，

ＥＳＳ分值７～９分为可疑白天嗜睡（ＥＤＳ）；电生理检查采用

全夜多导睡眠检测（ＮＰＳＧ），记录参数包括：脑电图（ＥＥＧ）

Ｃ３／Ａ２、Ｃ４／Ａ１、Ｏ１／Ａ２和Ｏ２／Ａ１导联、眼动图（ＥＯＧ）、肌电

图（ＥＭＧ）和心电图（ＥＣＧ）等，所有受试者均睡前不服用任何

催眠类药物及咖啡类兴奋性饮料，经全夜睡眠监测，连续同

步记录７～８ｈ，所得数据参考ＲｅｃｈｔｓｃｈａｆｅｎＫａｌｅｓ标准（１９６８
年）进行睡眠分期。

１３　统计学方法　定量数据均以（珚ｘ±ｓ）表示，两样本间采
用独立样本ｔ检验，对于分类变量数据采用χ

２ 检验。运用

１７０软件对上述数据自动完成统计，Ｐ＜００５为差异有统计

学意义。

２　结果

２１　ＷＤ组和对照组睡眠障碍　问卷调查结果 ＷＤ组与对

照组比较，ＷＤ组睡眠障碍发生率高于对照组（Ｐ＜００５）；

ＷＤ组ＰＳＱＩ、ＥＳＳ均值高于对照组（ｔ＝－０７８１，－０７３１；Ｐ

＝０００５，００００）。见表１。

表１　ＷＤ组和对照组睡眠问卷结果比较　［ｎ（％）］

组别 入睡困难 夜间多醒 早晨早醒 夜间多梦 日间思睡 不宁腿症状 ＰＳＱＩ ＥＳＳ
ＷＤ组 ７８（６５） ９２（７６７） ９５（７９２） ９１（７５８） ５９（４９２） ５６（４６７） ８４３±３６２ ７８２±３０３
对照组 １１（３４４） ７（２１９） ５（１５６） １２（３７５） ６（１８８） ２（６３） ６４７±２９５ ５６３±２６２
Ｐ值 ０００２ ００００ ００００ ００００ ０００４ ００００ ０００５ ００００

２２　肝型组和脑型组睡眠问卷结果比较　脑型组发生率高

于肝型组（χ
２＝ ７１７９，８５７１；Ｐ＝０００７，０００３），与脑型组

ＰＳＱＩ、ＥＳＳ均值比较，脑型组稍高于肝型组，但差异无统计

学意义（ｔ＝２８１７，３７３３；Ｐ＝０４３６，０４６６）。见表２。

·３３·中国实用神经疾病杂志２０１２年５月第１５卷第９期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｒａｃｔｉｃａｌＮｅｒｖｏｕｓＤｉｓｅａｓｅｓＭａｙ２０１２，Ｖｏｌ１５Ｎｏ９

万方数据



表２　肝型组和脑型组睡眠问卷结果比较较　［ｎ（％）］

组别 入睡困难 夜间多醒 早晨早醒 夜间多梦 日间思睡 不宁腿症状 ＰＳＱＩ ＥＳＳ
肝型组 ３２（５３３） ４５（７５） ４６（７６７） ４１（６８３） ２７（４５０） ２０（３３３） ８１７±３４５ ７６１±２８８
脑型组 ４６（７６７） ４７（７８３） ４９（８１７） ５０（８３３） ３２（５３３） ３６（６００） ８６８±３７９ ８０２±３１７
Ｐ值 ０００７ ０６６６ ０５００ ００５５ ０３６１ ０００３ ０４３６ ０４６６

２３　ＷＤ组和对照组多导睡眠检查睡眠指标及睡眠结构比

较　本研究中２６例 ＨＬＤ患者、２７例健康志愿者接受多导

睡眠检测，２６例 ＷＤ患者中肝型１１例，脑型１５例。ＷＤ组

与对照组比较（如表３所示），ＷＤ组的睡眠总时间（ＴＳＴ）、睡

眠效率（ＳＥ）、深睡眠比例 Ｓ３＋Ｓ４（％）、快眼动睡眠比例

（ＲＥＭ）等低于对照组（ｔ＝－４２３６，－３７０３，－５７６５，－

４６５１；Ｐ＝００００，０００１，００００００００），睡眠潜伏期（ＳＬ）、觉

醒次数（＞５ｍｉｎ）（ＡＴ）、ＮＲＥＭ１失眠比例Ｓ２（％）等高于对

照组（ｔ＝４６９５，３７４７，３１３８；Ｐ＝００００，００００，０００３）。见

表３。

表３　ＷＤ组和对照组多导睡眠检查睡眠指标

及睡眠结构比较　（珚ｘ±ｓ）
睡眠指标及结构 ＷＤ组 对照组 Ｐ值

ＴＳＴ（ｍｉｎ） ４０８８５±５３４９４５９００±２９８４ ００００
ＳＥ／％ ７６７３±７２２ ８３３７±５７８ ０００１
ＳＬ（ｍｉｎ） ２９０８±８９１ １８８１±６９２ ００００
ＡＴ（＞５） ３００±２１９ １３０±０８７ ００００
Ｓ１／％ １０５４±３９２ ９１５±２７１ ０１３８
Ｓ２／％ ４６３５±４７２ ４２１５±５００ ０００３
Ｓ３＋Ｓ４／％ ８５４±２５２ １３８５±４００ ００００
ＲＥＭ／％ １１３５±５３０ １７５９±４４６ ００００

２４　肝型组和脑型组多导睡眠检查睡眠指标及睡眠结构比

较　脑型组睡眠潜伏期（ＳＬ）显著长于肝型组（ｔ＝－２０８０；Ｐ

＝００４８），余各参数２组间比较差异无统计学意义。见表４。

表４　肝型组和脑型组多导睡眠检查睡眠指标

及睡眠结构比较　（珚ｘ±ｓ）

睡眠指标及结构 肝型 脑型 Ｐ值

ＴＳＴ（ｍｉｎ） ３９７０９±６７９４４１７４７±４０２９ ０３４８
ＳＥ／％ ７６０９±８５８ ７７２７±６２７ ０６９０
ＳＬ（ｍｉｎ） ２５０９±８６０ ３２００±８２０ ００４８
ＡＴ（＞５） ２７３±１３５ ３２０±２６８ ０５９７
Ｓ１／％ １０６４±３３５ １０４７±４４０ ０９１６
Ｓ２／％ ４７１８±６５０ ４５７３±２９４ ０４５１
Ｓ３＋Ｓ４／％ ７８２±２１４ ９０７±２７１ ０２１８
ＲＥＭ／％ １０６４±５１４ １１８７±５５３ ０５６９

　　ＴＳＴ：睡眠总时间，ＳＥ：睡眠效率，ＳＬ：睡眠潜伏期，ＡＴ：

觉醒（＞５ｍｉｎ），ＲＥＭ：快眼动睡眠

３　讨论

目前对 ＷＤ睡眠障碍的研究文献并不多见，国外研究资

料病例数也较少，如Ｐｏｒｔａｌａ等［５］曾对２４名 ＷＤ患者睡眠情

况进行ＰＳＧ检查，发现 ＷＤ患者夜间觉醒总时间明显长于

对照组。印度医生Ａｒｃｈａｎａ等［６］对２５名 ＷＤ患者ＰＳＧ检查

发现患者睡眠总时间、睡眠效率、深度睡眠比例明显少于对

照组，睡眠潜伏期明显长于对照组。后来 Ｎｅｖｓｉｍａｌｏｖａ等［７］

采用睡眠障碍问卷和ＰＳＧ检查对５５名 ＨＬＤ患者睡眠障碍

检测，发现 ＷＤ患者日间嗜睡（ＥＳＳ）、睡眠不足（ＳＥ）、睡眠潜

伏期延长（ＳＬ）等睡眠障碍发生率显著高于对照组，脑型组、

肝型组间发生率比较差异无统计学意义。本研究１２０例

ＷＤ患者发现多并发睡眠障碍症状，脑型组发生率高于肝型

组，与国外研究结果稍有差异。１２０例 ＷＤ中发生率最高是

失眠 症 状，表 现 早 醒 ９５ 例 （７９２％），夜 间 多 醒 ９２ 例

（７６７％），夜间多梦９１例（７５８％），入睡困难７８例（６５％），

其次 为 日 间 思 睡 ５９ 例 （４９２％）、不 宁 腿 症 状 ５６ 例

（４６７％），发生率显著高于对照组（Ｐ＜００１），脑型组入睡困

难和不宁腿症状发生率显著高于肝型组（Ｐ＜００１）。ＰＳＧ
检查结果与行为问卷调查结果基本一致，ＷＤ患者存在睡眠

效率低（睡眠不足）、潜伏期延长（入睡困难）、觉醒次数多（多

醒）、深睡眠比例低（深度表浅）等，并且脑型组睡眠潜伏期长

于肝型组（Ｐ＜００５）。因此，研究结果表明睡眠障碍也是

ＷＤ患者临床常见并发症，脑型患者更为多见。本研究结果

与国外研究稍有差异，分析原因可能与国外所搜集样本资料

相对本研究较少有关。

ＷＤ睡眠障碍的发病机制目前仍不很明确，一般认为

ＷＤ患者过量铜沉积在脑组织损害大脑内囊、尾状核、屏状

核，丘脑底核、丘脑、黑质、小脑、脑桥、延髓、大脑皮质，皮层

下白质等结构［７］，导致乙酰胆碱、多巴胺、５羟色胺、氨基丁

酸和去甲肾上腺素等神经递质功能异常所致。人的睡眠和

觉醒过程与神经递质调节有关，如中脑黑质—纹状体多巴胺

系统与行为觉醒有关，去甲肾上腺素、乙酰胆碱与脑电 觉醒

（脑电波去同步化）有关，神经递质异常直接影响正常睡眠觉

醒周期，造成睡眠结构的破坏出现失眠。沉积在脑干的铜损

害ＲＥＭ睡眠中枢（脑桥被盖）、呼吸驱动中枢（脑桥和延脑）

等结构导致ＲＥＭ睡眠障碍，发生日间思睡。不宁腿症状有

人认为是脊髓的去抑制引起的主观症状［８］，但没有得到大多

数专家认同，有文献报道 ＲＬＳ与脑内铁缺乏或铁代谢异常

有关，如 Ｍｉｚｕｎｏ等［９］研究发现ＲＬＳ患者血清铁含量正常情

况下脑内黑质和壳核铁含量常降低，脑脊液检查发现铁蛋白

明显降低，转铁蛋白却升高，从而推断铁缺乏或铁代谢异常

是出现ＲＬＳ的重要原因。近年研究发现，ＷＤ患者铜代谢异

常也可同时伴有铁代谢异常。Ｈａｌｌｉｗｅｌｌ等［１０］发现当 ＷＤ患

者血浆铜蓝蛋白浓度低于５％时，血清铁浓度也会有所下降，

国内徐文等［１１］对１０３例 ＷＤ患者研究也证实 ＷＤ存在与转

铁蛋白与总铁结合力显著减低有关的铁代谢异常，这是 ＷＤ
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患者出现ＲＬＳ的病例基础。对于本研究 ＷＤ脑型组睡眠障

碍发生率高于肝型组，可能与脑组织被沉积铜损害的更早、

更广泛有关。

总之，本研究通过对１２０例 ＷＤ患者睡眠障碍问卷调查

和ＰＳＧ测评，初步发现 ＷＤ睡眠障碍是其非运动障碍主要

症状之一，主要表现睡眠结构紊乱、生理性睡眠觉醒障碍

等，发生原因可能与 ＷＤ铜代谢异常所致神经病理结构异常

和脑内神经递质的功能改变有关，但其具体的病因机制尚需

进一步研究。
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１２５Ｉ结合手术切除治疗胶质瘤的疗效观察
阮庆峰

河南尉氏县人民医院神经外科　尉氏　４７５５００

【关键词】　胶质瘤；１２５Ｉ粒子

【中图分类号】　Ｒ７４３３３　　【文献标识码】　Ｂ　　【文章编号】　１６７３５１１０（２０１２）０９００３５０３

　　脑胶质瘤发病率高，在国内占颅内肿瘤的４４６９％。主

要位于脑白质中，呈浸润性生长，无明显边界，多数不限于一

个脑叶，向外生长可侵及皮层，向内可破坏深部结构，亦可经

胼胝体越过中线侵犯对侧大脑半球，部分肿瘤位于重要功能

区，不能全切，术后易复发。肿瘤复发大多数距原发灶边缘２

ｃｍ范围内［１］。放射治疗是除手术治疗之外的的另一有效手

段。正常脑组织放射耐受性低，常规外照射剂量，５４～６０

Ｇｙ，不足以控制脑胶质瘤，尤其是恶性胶质瘤的生长，而间质

内放疗的射线由肿瘤内部发出，局部产生处方剂量后，在外

周迅速衰减，能最大限度的杀伤肿瘤细胞，而正常脑组织辐

射量少。１２５Ｉ射线源半衰期较长，可达５９６ｄ，发出的纯弱γ
（伽马）射线组织穿透距离１７ｍｍ，有很强的生物学杀伤效

应，适合做间质内放疗。在国外１２５Ｉ粒子对脑胶质瘤治疗已

取得了良好效果，已成为脑胶质瘤的重要治疗手段。我们于

２００４年开展术后瘤腔内植入１２５Ｉ粒子综合治疗胶质瘤的方

法，取得较好疗效，现报道如下。

１　资料与方法

１１　一般资料　入选标准：（１）单发脑胶质瘤；（２）术中快速

冰冻切片病理为Ⅲ～Ⅳ级；（３）肿瘤位于可切除部位；（４）没

有严重系统性疾病，ＫＰＳ＞７０分；（５）为新发现的脑胶质瘤，

复发脑胶质瘤除外。入选３２例脑胶质瘤患者，男１９例，女

１３例；年龄１８～６５岁，平均（４０６±４２）岁；病程２～１５个

月，平均（６３±１５）个月。临床症状：偏瘫１５例，偏身感觉

异常１９例，不同程度失语９例，癫 发作１２例，精神症状８
例，颅内压力增高２５例。肿瘤病理性质：胶质细胞瘤Ⅲ～Ⅳ
级３０例，Ⅳ级２例。

１１１　材料放射源：临床使用１２５Ｉ密封放射源［国食药监械

（准）字２００３第３３３０１６９号］型号ＣＩＡＥ６７１１。由中国原子能

研究院反应堆工程研究所生产，长４５ｍｍ，直径０８ｍｍ之

圆柱形，内有３０ｍｍ×０５ｍｍ的１２５Ｉ吸附银棒，其外壁为厚

度为００５ｍｍ的钛壳。１２５Ｉ粒子的平均能量为２７～３５ＭｅＶ，

半衰期为５９６ｄ，半价层为００２５ｍｍ铅，组织间有效穿透距

离为１７ｍｍ。单粒粒子的放射活度为１８５～３７Ｍｂｑ，粒子

出厂前经过检漏合格者于手术当天由专人送到医院，采用熏

蒸消毒。

１１２　治疗方法：将患者随机分为内放疗和放疗组。其中

内放疗组１７例，放疗组１５例。所有患者均开颅手术切除肿

瘤，手术中快速冰冻切片病理证实胶质瘤后，内放疗组在切

·５３·中国实用神经疾病杂志２０１２年５月第１５卷第９期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｒａｃｔｉｃａｌＮｅｒｖｏｕｓＤｉｓｅａｓｅｓＭａｙ２０１２，Ｖｏｌ１５Ｎｏ９

万方数据




