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研究。

五、结 语

RA和AS同为常见的自身免疫性疾病，遗传因

素在发病中占有很重要的位置，然而不同地区，不同

种族的遗传特性又有所不同，如TNFR的SNP，它们

与AS和RA的易感性和严重性之间可能存在着密切

的联系，目前生物制剂如抗TNF—d拮抗剂治疗RA

和AS尚存在着疗效和不良反应上的个体差异，如何

预测其疗效和不良反应的发生均可能通过TNF—OL

受体基因的SNP研究为临床提供有价值的参考。

参考文献

I Gustot T，Lemmers A，Louis E，et a1．Profile of soluble cytokine re-

ceptom in Crehn’s disease．Gut，2005．54(4)：488—495

2 王占科，胡新勇．肿瘤坏死因子受体分子生物学研究及临床应用．

现代诊断与治疗，2001，12(B12)：15—16

3 陈红波，涂胜豪，胡永红．单核苷酸多态性在类风湿关节炎中的研

究进展．中华风湿病学杂志，2004．8(3)：171—173

4 Bridges SL Jr，Jenq G，Moran M，et a1．Single—nueleotide Polymor-

phisms in tumor necrosis factor receptor genes：definition of novel hap—

Iotypes and racial／ethnic differences．Arthritis Rheum，2002，46(8)：

2045—2050

5 Barton A，John S，Ollier WE，et a1．Association between rheumatoid

arthritis and polymorphism of tu—mor necrosis factor receptor II，but

not tumor necrosis factor receptor I in Caucasians．Arthritis Rheum。

2001，44(1)：61—65

6 Glossop JR，Dawes PT，Nixon NB．et a1．Polymorphism in the tumour

necrosis factor receptor lI gene is associated with circulating levels of

soluble tumour necrosis factor receptors in rheumatoid arthritis．Arthri—

tis Res Ther，2005，7(6)：R1227—1234

7

8

9

1l

14

Bayley JP。Bakker AM。Kaijzel EL，et a1．Association of polymor-

phisms of the tumour necrosis factor receptors I and II and rheumatoid

arthritis．Rheumatology(Oxford)，2003，42(8)：969—971

Valle Y．Padilla—Guti6rrez JR．Torres—Carrillo NM，et u1．The一

383A>C TNFRI polymorphism is associated with soluble levels and

clinical activity in rheumatoid arthritis．Rheumatol hat，2010，30(5)：

655—659

Go若b V，Dieud6 P，Vittecoq 0。et a1．Association between the TNF—

R11 196R allele and diagnosis of rheumatoid arthritis．Arthritis Res T—

her，2005，7(5)：R1056一R1062

Constantin A，Dieude P，Lauwers—Canoes V，et a1．Tumorneerosis

factor receptor II gene polymorphism and severity of rheumatoid arthri—

tis．Arthritis Rheum，2004，50(3)：742—747

Shibue T，Tsuchiya N，Komata T。et a1．Tumor necrosis factor alpha 5’

一flanking region，tumornecrosisfactor receptorII，and／-／LA—DRBI

polymorphisms in Japanese patients with rheumatoid arthritis．Arthritis

Rheum．2000 Apr；43(4)：753—757．Erratum in：Arthritis Rheum，

2005。52(5)：1619

Ongaro A，De Mattei M，Pellati A。et a1．Can tumor necrosis factor re—

ceptor II gene 676T>G polymorphism predict the response grading to

anti—TNFalpha therapy in rheumatoid arthritis．Rheumatol Int．

2008，28(9)：901—908

Fabri8 M，Tolusso B，DiPoi E。et a1．Tumour necrosis factor receptor

Ilpolymoprhismin patients from southern Europe with mild—moderate

and severe rheumatoid arthritis．J Rheumatol，2002，29(9)：1847一

1850

Tung CH，Lu MC，Huang KY。et a1．Association between ankylosing

spondylitis and polymorphism of tumour necrosis factor receptor II in

Taiwanese patients．Stand J Rheumatol。2009，38(5)：395—396

(收稿：2010—08—30)

Wilson病的神经心理功能障碍

王共强 胡文彬 胡纪源

Wilson病(Wilson’8 disease，WD)又称肝豆状核

变性，是一种常染色体隐性遗传的铜代谢障碍性疾

病，临床表现除锥体外系症状、肝硬化、Kayser—

Fleisher环外还常有包括智力、记忆等在内的多种神

经心理学功能损害表现。1912年Wilson首先报道

WD的认知能力的下降，Cumming在1986年第1个
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描述WD存在皮质下痴呆。文献中多次报道WD的

精神行为症状，其中提到了精神活动减慢、无精打采、

学习无进步、情绪障碍和幼稚等表现，并指出痴呆症

状在WD患者中是较为常见的。研究发现WD神经

心理功能损害发生率在25％左右。本文从智力、记

忆、注意等及发生机制几个方面做一综述。

一、常见的神经心理功能障碍

1．智力结构损伤：智力是指人们在获得知识和运

用知识解决实际问题时所必须具备的心理条件或特

征，是国内外学者研究最多的神经心理学功能之一。
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智力结构包括流体智力与晶体智力两个相关的智力

因素。接受新知识能力有赖于流体智力水平，而作为

晶体智力标志的个人学识，则是在流体智力基础上学

习努力与学习机会交互作用的结果。WD患者常存

在智力下降甚至皮质下痴呆表现。目前研究方法主

要通过韦氏智力测验评估晶体智力和Raven标准推

理测验评估流体智力。Medalia A等⋯通过韦氏成人

智力测验研究31例发现19例有神经系统症状智力

损害明显，无神经系统症状者智力均正常。Seniow J

等旧。通过韦氏智力测验和Raven标准推理测验对67

例患者研究发现有神经系统病变50例WD患者都有

不同程度的智力损害，无神经系统病变的17例患者

未见明显智力损害。胡文彬等¨o使用修订韦氏成人

智力量表对40例非脑型WD成人患者研究发现非脑

型患者不存在智力障碍。王共强等。4 J通过Raven标

准推理测验对32例颅脑CT／MRI正常和70例颅脑

CT／MRI异常的WD患者研究发现颅脑CT／MRI异常

患者存在明显流体智力缺陷；颅脑CT／MRI正常患者

流体智力正常。以上研究显示在WD智力结构上流

体智力与晶体智力均存在损害，且主要分布在有神经

系统症状或颅脑CT／MRI异常的脑损害患者，而在无

神经系统症状或颅脑CT／MRI正常患者不明显。

2．记忆功能损伤：认知心理学和神经心理学研究

发现记忆功能包括有两大类，一类为外显记忆，包括

情境记忆和语义记忆，需要有意识地努力去提取信

息；另一类是内隐记忆，不需要对特定的过去经验进

行有意识pI忆的测验中表现出来的，对先前获得信息

的无意识提取。目前研究显示WD的外显记忆功能

障碍主要分布在有神经系统症状的患者。Isaaes—

Glaberman K等”2通过Rey听觉言语学习和词语流畅

性测验对3l例WD患者研究发现其中有神经系统症

状的19例患者存在明娃记忆延迟现象。Portala K

等怕1对26例WD患者通过综合精神病理学分级量表

测验显示有54％患者存在记忆力下降。刘国荣等¨o

对23例采用修订韦氏记忆量表发现其中有神经系统

症状的15例患者有严重的记忆障碍，无神经系统症

状的8例患者有轻微记忆障碍。胡文彬等¨1对40例

非脑型WD患者通过韦氏记忆测验发现非脑型患者

的记忆商数高于正常人，尤以记忆能力增强为著，其

中非常优秀者占66．67％，优秀者占20％，显示不一

致的研究发现。目前对WD记忆功能研究主要局限

于外显记忆领域，关于是否还存在内隐记忆损害尚要

进一步深入研究。
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3．执行功能缺陷：执行功能是一种重要的高级认

知加工过程，是为了实现一项特殊目标而将不同的认

知加工过程灵活地整合起来、协同操作的功能。研究

显示WD执行功能损害较为广泛，并不局限于有神经

系统损害症状的患者。Portala K等。9o对19例WD患

者通过手指敲击和交替测验、知觉迷宫测验、语法推

理、字词识别测验患者在执行功能方面明显低于常

模，其中以神经系统损害症状为主患者较以肝脏损害

症状为主明显，女性患者较男性患者损害明显。王共

强等¨0j通过Raven标准推理测验、连线测验、Stroop

色一字干扰测验对102例WD患者进行研究发现32

例颅脑CT／MRI正常患者智力水平正常，但存在明显

认知灵活性损害；70例颅脑CT／MRI异常的患者在

计划任务、认知灵活性、反应抑制等执行功能损害更

为全面和明显。

4．语言障碍：语言是人类特有的复杂认知心理活

动，是指通过应用符号达到交流的能力，包括对符号

的运用表达和接受理解能力。语言障碍常继发阅读

和书写困难。目前有关WD在这个领域研究尚处于

起步阶段。由于WD患者多存在构音障碍等锥体外

系症状严重影响患者语言表达和动作行为，一定程度

上会掩饰语言障碍的表现，使在这一领域神经心理学

评估难度加大。Carlson MD等¨川报道WD患者存在

阅读困难，Auelair L等¨引报告1例空间忽略书写困

难WD患者。陈东等¨纠采用汉语失写检查法对35

例脑型患者进行中文书写检查发现22例(62．9％)

患者出现书写障碍，14例(40％)书写障碍，11例

(31．4％)书写障碍，且存在书写障碍类型并存现象。

5．注意障碍：注意是心理活动对一定事物的指向

与集中，是一种有选择性、转移性和可分解性的集中，

注意使人们能更有效地收集信息，是保证心理活动正

常进行的基本功能。WD的注意障碍主要集中在有

神经系统症状的患者中，对患者社会工作学习效率产

生严重负面影响。Seniow J等口1通过Rey听觉词语

学习测验和Benton视觉记忆测验研究发现有神经系

统症状的WD患者存在明硅注意和运动速度改变。

Portala K等¨1运用综合精神病理学分级量表对26例

WD患者研究显示62％患者存在注意力难以集中。

Rathbun J K等¨41通过Hooper视觉组织测验、Benton

视觉保持测验、数字一符号测验、Purdue木钉板测验

对34例WD患者研究发现25例有神经系统或肝脏

症状患者运动速度和注意能力均较9例无症状患者

明显下降。由于注意障碍出现学龄期患者学习成绩
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下降或学习困难，少数患者可以出现单侧忽视症表

现。这些研究将对WD患者社会工作学习功能的神

经康复提供理论依据。

6．情绪加工障碍：情绪是瞬息万变的心理与生理

现象，反映机体对不断变化的环境所取的适应模式。

情绪认知及其脑机制的研究，特别是情绪与认知的关

系及其潜在的神经基础渐成为认知神经科学的热点

研究领域。有关WD在这一领域的研究文献报道尚

少。Wang K等¨纠通过30张含有6种基本情绪(喜、

惊、怕、悲、厌和怒)面孔照片测试对32例WD患者的

辨认能力研究发现患者对厌、怒和怕情绪面孔的辨别

有障碍，而相对于怕和怒，厌的认知障碍更为明显，表

现出相对选择性的厌恶情绪加工的认知障碍。

二、发生机制

1．肝脏损害：肝脏是WD患者铜蓄积的主要部

位，也是最早受损害的脏器。影像学研究证实WD患

者长期存在肝硬化等慢性肝病表现。慢性肝病的神

经心理功能改变已得到研究证实，其发生率在30％

～70％，包括结构性失用、视空间能力，延迟选择反应

时间、记忆和注意能力改变，其中非语言智力损害较

为明显¨“。Hilsabeck RC等Ⅲ1通过Rey复杂图形测

试、数字一符号测验、数字划消测验、连线测验研究发

现丙型病毒性肝炎的慢性肝病甚至在未形成肝硬化

前同样存在注意、理解学习能力等神经心理学功能下

降。慢性肝病出现记忆、注意、精神性运动功能等神

经心理学功能改变，认为主要由于轻微性肝性脑病导

致。叶瑞繁等¨驯对肝硬化患者进行神经心理学研究

发现肝硬化患者的神经心理功能异常主要表现在额

叶介导的认知任务的障碍，如心理运动速度、视觉空

间能力及精细动作的准确性、协调性方面，而言语认

知功能相对保持较好。WD的慢性肝病损害对神经

心理学影响也同样得到研究证实。王共强等¨引通过

连线测验对无明显神经系统损害的36例肝性WD患

者发现患者存在认知灵活性的损害，可能与轻微型肝

性脑病有关。Stracciari A等旧叫通过韦氏智力量表、

连线测验等神经心理学测验对1例44岁慢性肝硬化

的WD病例肝移植2年后发现智力、记忆等认知功能

均有明显改善。

近些年通过颅脑影像学研究进一步揭示慢性肝

病的神经心理学改变的病理学机制。肝硬化患者头

颅MR检查研究发现T．WI可见大脑基底节区尤其苍

白球呈对称性高信号，T：WI无异常改变，有MRI信

号异常者的病程较无信号异常者短，而且T，WI信号

增高程度与肝硬化的严重程度有相关关系，认为基底

节区MRI信号异常可能是与肝硬化病情程度有关的

某种代谢异常有关。因此，WD患者有肝脏病变而无

明显神经系统症状出现神经心理功能改变的机制与

肝性脑病或代谢性异常引发脑功能受损有关。

2．脑实质性损害：WD患者脑实质损害是仅次于

肝脏的器官。从病理学看，脑实质病变分布广泛，但

是又有一定的选择性，以脑中央灰质各核团损害较为

常见和突出，特别是豆状核中的壳核最为严重，大脑

各叶皮质，包括脑岛的病变也很常见。影像学研究证

实WD存在着广泛的脑实质性损害。Sinha等【21J通

过对100例WD患者的颅脑MRI研究发现有93例患

者出现MRI异常，主要表现为大脑、小脑或脑干的萎

缩以及双侧对称的长T。、长T：信号异常信号，按出现

的频率依次为壳核、尾状核、丘脑、中脑、苍白球、脑白

质区、桥脑、延髓、小脑等，且病变范围与临床症状严

重程度呈正相关。基底神经节是WD患者最常见的

脑病变部位，基底神经节除有控制运动和姿势的作用

外还与更为复杂的执行功能、情绪加工等神经心理学

功能有密切关系。由于基底神经节的广泛联系，特别

是与|i{『额叶皮质结构和边缘系统的联系的额叶一纹

状体环路，临床上的一系列神经心理功能改变町能与

这些联系有关。Cheung CC等¨2 3研究发现基底神经

节在面孔识别和情感表达的情绪认知加工过程中起

到主要作用。

功能神经影像的应用为了解WD神经心理功能

障碍的解剖学基础提供了进一步的帮助。陈东等旧副

通过PET扫描对7例脑型WD患者研究发现书写障

碍与基底神经节病变有关，中文书写涉及双侧基底神

经节，右侧基底神经节可能发挥更重要的作用。李爱

萍等Ⅲo对18例有神经系统症状、11例无神经系统症

状WD患者SPECT研究发现有神经系统症状患者存

在多巴胺能黑质纹状体通路突触前膜功能下降，其下

降越明显，神经系统症状就越严重；无神经系统症状

的患者脑DAT功能无此改变。Piga M等旧纠通过

MRI和SPECT研究25例WD患者发现其中28％出

现MRIT，加权异常改变，76％SPECT显示前额叶、顶

枕叶、颞叶、基底神经节等部位弥漫性或局灶性血流

低灌注。

另有研究发现WD患者脑白质病变与神经心理

学功能损害也密切相关，可以表现学习成绩下降、行

为改变、人格改变及精神病性症状¨L⋯。这些研究

可以解释有神经系统症状患者在智力、记忆、注意等

·149·

万方数据



综述与进展 J Med Res，Jan 2011，V01．40 No．1

神经心理功能损害较无神经系统症状患者明显的机

制。

三、展 望

综上所述，WD存在多种神经心理学的功能障

碍，由于肝脏病变和脑实质损害共同参与使神经心理

功能改变和功能区定位更为复杂。不断增多的神经

心理学及神经功能影像学研究均证实约1／3的WD

存在神经心理学功能障碍，从而提示神经心理功能损

害是WD疾病过程的组成部分之一。这些神经心理

学功能障碍主要为额叶及基底神经节功能性或器质

性损伤，并町有各种神经精神症状的表现。因此仍需

更多系统和深入研究以阐明其发生机制，了解其发生

发展规律及相关影响因素，以进一步采取有效干预措

施，对提高WD患者生活质量，改善预后具有重要意

义。
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