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Wi Is on病患者神经心理特征与中医证型的相关研究

王共强 王明妹童广安孙丹丹 张龙 胡文彬

摘要 目的 探讨Wilson病(WiIson’s disease，WD)患者神经心理变化特征与中医证型的关系，为

辨证论治早期干预WD神经心理功能障碍提供依据。方法对中医辨证符合为肝胆湿热证(31例)、肝肾

阴虚证(47例)和气血亏虚证(18例)的96例WD患者进行瑞文标准推理测验(Raven’s standard pro．

gressive malr．ces，R’SPM)、Stroop色一字干扰测验(Stroop color．word test，C、^厂r)及连线测验(tra．I

making test，TMT)3项神经心理测验，并分析中医证型积分与3项神经心理测验成绩的相关性。结果

(1)3个中医证型的R‘SPM总分、CV＼厂r一字义干扰时间、TMT一干扰量比较，差异均有统计学意义(P<

0．01，P<0．05)。气血亏虚证的R 7SPM总分、CVVT一字义干扰时间与肝肾阴虚证、肝胆湿热证比较，差异

均有统计学意义(P<0．05)；气血亏虚证、肝肾阴虚证TMT一干扰量与肝胆湿热证比较，差异有统计学意义

(P<0．05)。(2)3个中医证型积分均与R
7

SPM总分呈显著负相关(P<O．01)。肝胆湿热证积分与

C＼／盯一干扰量呈显著正相关(P<0．01)；肝肾阴虚证积分与TMT—B项耗时数、TMT一干扰量呈显著正相

关(P<0．05)；气血亏虚证积分与CV盯一字义干扰时间呈显著正相关(P<0．05)。结论WD患者神经心

理改变与中医证型具有相关性，受损程度气血亏虚证>肝肾阴虚证>肝胆湿热证，虚证严重程度高于实证。
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ABSl‘RACT Objectjve 丁o expIore the correIatjon between neuropsychoJogjca J features a几d Chj．

nese medicaI syndrome types jn WiIson 7s disease(WD)patients，thus proViding eVidence for earIy inter—

Ventlon by syndrome typing．MethOds T0ta¨y 96 WD patlents were assigned 10 Gan-Dan damp—heat syn—

drome(GDDHS，31 cases)，Gan—Shen yin deficiency syndrome(GSYDS，47 cases)，and qi．bIood defi．

ciency syndrome(QBDS，18 cases)by syndrome typing．Three items of neuropsychoIogicaI testing
were performed in them，i．e．，Raven’s standard progressive matrices(R’SPM)，Stroop coIo卜word test

(C＼／＼厂r)，trail making tesf(TMT)．The correIations between the jntegrals of Chinese medicaI synd rome

types and results of the 3 tests were anaIyzed．Results (1)There was statistjcaI differe几ce jn the tota J

scores 0f R’SPM，the wOrd jnterference time Of CV＼厂r，and interference e仟ects Of TMT amona the 3 sVn—

drome types(P<O．01，P<0．05)．There was slatisticaI difference in lhe tolal scores of R’SPM and the

word interference Iime 0f CV＼厂r in patients 0f QBDS，when compared with those of GDDHS and GSYDS

(P．(0．05)。There was statisticaI difl_erence in interference effects of TMT in patienls of GDDHS，when

compared with those of QBDS and GSYDS(P<0．05)．(2)The inlegraIs of the 3 syndrome types were

negativeIy corre}ated wIth the totaI scores of R’SPM(P<O．01)．The integraI of GDDHS was significantIv

positively correIated w．th the interference effects of TMT(P<0．01)．The integraI of GSYDS was siqnif．-

cantly positively correlated wlth TMT—B time consumption and interference e仟ects of TMT(P<0．05)．The

integraI of QBDS was signif．cantly positively correIated with the word interference Iime of CV＼厂r(P<0．05)．

C0ncIUSionS There was correlafiOn between neuropSychOIogicaI changes of WD patients and Chinese
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medicaI syndrome types．The seVerity of asthenia syndrOme was sequenced from high tO Iow as QBDS>

GSYDS>GDDHS．The seVerity Of asthenia waS higher than that of sthenia．
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Wilson病(W¨son’s disease，WD)又称肝豆状

核变性，是一种常染色体隐性遗传铜代谢障碍性疾病，

由于铜离子在肝、脑、角膜等组织脏器中沉积，患者可

出现肝硬化、神经／精神症状、角膜K—F环等临床表

现¨J。有关WD存在痴呆、精神活动减慢、无精打采、

学习成绩下降、情绪障碍等神经心理损害表现已在文

献中多次报道坦。J。辨证论治是中医临床的原则和特

色，本研究通过对96例WD临床常见3个中医证型

患者进行神经心理测验，探讨神经心理变化与中医证

型的关系，以期为WD的神经心理变化机制研究和中

医药对神经心理损害的早期干预提供客观依据。

资料与方法

1 诊断标准根据SternIieb N的WD诊断标

准怕J，具备以下其中2项者即可诊断：(1)具有锥体外

系等神经系统的症状和体征；(2)具有肝损害的症状

和临床表现。(3)眼裂隙灯下查角膜K—F环阳性；

(4)血清铜蓝蛋白降低或铜氧化酶活性降低，血清铜

蓝蛋白<2 mg，L或铜氧化酶<0．21活力单位。非典

型病例根据I临床表现，结合实验室铜代谢指标异常

(24 h尿铜排泄>100斗g、血清铜减少)，D一青霉胺

治疗有效和阳性家族史，排除肝炎和其他锥体外系疾

病后可诊断本病。

2 中医辨证标准参照文献[6]辨证标准。主

症每项2分，次症每项1分；凡具备主症3项，或主症

2项加次症2项，积分≥6分为该证候诊断成立；每个

证型积分是由该证型各项因素所得分相加而成，满分

均为18分。

2．1 肝胆湿热证主症：(1)头身困重，身热不

扬，动摇不灵；(2)胸腹痞闷，纳呆呕恶；(3)口苦口臭；

(4)面目肌肤发黄，色泽鲜明如桔；(5)大便不调，小便

黄赤；(6)舌红，苔黄腻。次症：(1)腹大坚满，胁下痞

块；(2)下肢浮肿；(3)流涎；(4)咽干渴不欲饮；(5)四

肢抖动，拘急挛缩；(6)脉弦滑而数。

2．2肝肾阴虚证主症：(1)四肢震颤，或舞蹈

徐动，发音吞咽困难；(2)腹大如鼓，腹壁青筋暴露，面

色黧黑，齿鼻出血；(3)腰痛，腰酸腿软；(4)女子月经

初潮较迟或量少色红，渐至经闭，小便短赤；(5)五心

烦热，低烧；(6)舌红少苔。次症：(1)耳鸣、耳聋；(2)

头晕、眼花；(3)口干咽燥，大便干结；(4)眼干涩；(5)

胁肋隐痛，劳累加重；(6)脉细或细数。

2．3气血亏虚证主症：(1)四肢抖动或徐动，

筋脉拘紧，动作笨拙，步态不稳；(2)神疲乏力，气短懒

言，面色苍白或萎黄；(3)头昏目眩，唇甲淡白，流涎清

稀；(4)吐血，便血，齿鼻出血，皮下瘀斑；(5)目光呆

滞，神思恍惚，善悲欲哭；(6)舌淡，苔少或薄白。次

症：(1)语言低微，少气懒言；(2)虚喘自汗；(3)心悸

失眠，夜寐不宁；(4)女子月经后期而至，量多色淡；

(5)反应迟钝；(6)脉细弱。

3纳入及排除标准纳入标准：(1)符合WD诊

断标准；(2)年龄≥14岁，初中及以上文化水平；(3)

右利手，无色盲、色弱、耳聋、口吃；(4)中医辨证为肝

胆湿热证或肝肾阴虚证或气血亏虚证；(5)签署知情

同意书。排除标准：(1)由于其他躯体疾病、意识障

碍、其他精神疾病及药物等引起的神经心理损害；(2)

根据改良GoIdstein严重程度分级标准⋯，严重程度

≥Ⅳ级，难以胜任神经心理学测验者。

4一般资料选择201 1年2月．2012年5月

安徽中医学院神经病学研究所附属医院神经科WD

住院患者96例，均符合纳入标准。其中肝胆湿热证

31例，男性18例，女性1 3例，平均年龄(21．50±

3．57)岁，平均受教育年限(10．93士2．20)年；肝肾阴

虚证47例，男性28例，女性19例，平均年龄

(23．78±5．98)岁，平均受教育年限(12．00±2．07)

年；气血亏虚证18例，男性10例，女性8例，平均年

龄(20．92±3．63)岁，平均受教育年限(1 1．33±

1．78)年。3组患者性别、年龄及受教育年限比较，差

异均无统计学意义(P>O．05)。

5 神经心理学检查 正常早餐后8：00～

10：00，受检者在独立安静的心理测量室内一次性完

成3项神经心理学测验。所有受检者均按相同顺序进

行下述3项神经心理测试，完成每一项测验后，嘱受检

者休息3 m in，然后再进入下一项测试。

5．1 瑞文标准推理测验(Raven
7

s standard

progressive matr．ces，R’SPM) 采用由北京师范

大学辅仁心理测量中心制定的中国城市版软件。用于

检测智力水平，由软件自动产生被检测者的智力总分。

该测验由60个题目组成，最高得分60分，最低得分
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O分。总分越低说明智力受损越严重。

5．2 Stroop色一字干扰测验(Stroop color—

word test，CVVT)中文版参照文献[8，9]。测验依

次呈现卡片A、B、C、D，要求尽快阅读卡片上不同颜

色的色块和字，记录完成每张卡片的耗时数、正确阅读

数。用于检测认知反应抑制能力，分析指标包括颜色

干扰时间(卡片C耗时数一卡片A耗时数)、宇义干扰

时问(卡片D耗时数一卡片B耗时数)及干扰量

(Stroop inlerference effects，SIE，卡片D正确阅读

数一卡片B正确阅读数)。所得数值越高，认知反应抑

制能力受损越严重。

5．3 连线测验(traj|making test，TMT) 取自

我国修订的H．R．神经心理成套测验¨0。，用于检测认

知灵活性。测验包括A、B两部分，A部分反映注意力

的视知觉运动速度；B部分反映维持注意能力和认知

目标转换能力。分析指标包括A、B两部分耗时以及

干扰量(B耗时数一A耗时数)。耗时越多、干扰量越

大，认知灵活性损害越严重。

6统计学方法应用SPSS 19．O统计软件进

行数据分析，计量资料以i±s表示，多样本间比较采

用单因素方差分析，多重比较采用LSD检验；多个变

量之间的相关分析采用P铂rs0仃相关分析法。P<

0．05为差异有统计学意义。

结 果

1 不同中医证型WD患者神经心理测验成绩比

较(表1) WD患者的3个中医证型R’SPM总分、

CV盯一字义干扰时间、TMT一干扰量比较差异均有统

计学意义(P<O．01，P<0．05)。两两比较显示气血

亏虚证R’SPM总分、CV盯一字义干扰时间与肝肾阴

虚证、肝胆湿热证比较，差异均有统计学意义(P<

0．05)。气血亏虚证、肝肾阴虚证TMT一干扰量与肝

胆湿热证比较，差异有统计学意义(P<O．05)。

2 中医证型积分与神经心理测验成绩的相关性

(表2)肝胆湿热证平均证型积分为(12．69±3．18)

分；肝肾阴虚证平均证型积分为(12．94±2．84)分；

气血亏虚证平均证型积分为(11．73±3．69)分。3个

中医证型积分均与R7SPM总分呈显著负相关(P<

0．01)。肝胆湿热证积分与CV盯．SIE呈显著正相关

(P<0．01)；肝肾阴虚证积分与TMT—B项耗时数、

TMT一干扰量呈显著正相关(P<0．05)；气血亏虚证

积分与CV盯一字义干扰时间呈显著正相关(P<
0．05)。

表2 中医证型积分与神经心理测验成绩的相关性

注：4P<0．05，“P<0．01

讨 论

神经心理损害属中医学“神志病”范畴，病位在

脑，但与肝、肾、气、血有关。本研究显示WD 3个中医

证型神经心理损害在分布和程度上具有差异性。在智

力水平和认知反应抑制能力上，气血亏虚证较肝胆湿

热证和肝肾阴虚证受损明显(P<0．05)，气血亏虚证

患者抑制字义对颜色的干扰能力有明显缺陷。由3组

在C忻字义干扰时间和颜色干扰时间上差异的不一
致推测可能与在完成字义干扰和颜色干扰任务时患者

激活的脑功能区上存在差异有关。在认知灵活性上，

气血亏虚证、肝肾阴虚证均较肝胆湿热证受损明显

(P<0．05)。由于WD多伴有舞蹈、震颤、动作笨拙等

运动障碍症状，会对连线测验操作产生影响，而TMT一

干扰量指标可以规避运动障碍对操作的影响，能更准确

反映认知灵活性的定势转移能力，这可能是3组在

TMT—A、B项耗时比较差异不明显，而在TMT一干扰

表1 WD不同中医证型神经心理测验成绩比较(i±s)

注：与肝胆湿热证比较，+P<0．05；与肝肾阴虚证比较，2尹<O．05
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量存在明显差异的原因。现代医学研究证实智力、反应

抑制能力和认知灵活性是由不同的脑功能区支

配‘1L12j，因此不同中医证型神经心理损害分布上的差

异性可能与不同中医证型损害的脑功能区不同有关。

另外，本研究结果显示WD虚证(肝肾阴虚证、气血亏虚

证)神经心理损害程度明显高于实证(肝胆湿热证)。

气血亏虚证神经心理受损最为明显且全面，受损高低顺

序为气血亏虚证>肝肾阴虚证>肝胆湿热证。

本研究显示3个中医证型积分与R 7SPM总分呈

明显负相关(P<0．01)，说明积分越大智力水平损害

越明显；证型积分与C＼^厂r、TMT多项得分呈明显正相

关(P<O．05，尸<0．01)，说明积分越大其反应抑制能

力和认知灵活性损害越明显。可见WD中医证型积

分大小可直接反映患者神经心理损害程度，积分越大

神经心理受损越明显。

WD患者由于父母体质素虚，致胎儿先天禀赋不

足，肾精亏虚致后天脾胃运化失常，泌别清浊功能受

损，铜浊积聚体内伤及脾胃，健运失司，聚湿生痰化热，

阻于脑络以致湿热内阻，痰浊蒙闭清窍，脑神被扰，使

神明失用。“痰气最盛，呆气最深”。肝胆湿热证常为

WD神经心理损害早期的中医证型，神经心理受损比

较轻。脑部损害，瘀滞化火，使肝阴暗耗，风阳升动，以

致肝阳上亢，进而气血津液化生不足，阴血亏虚，出现

筋脉失养，肝阴内耗，肝火上炎，肝风内动，上扰心神。

肝病日久，久病及肾，脏腑俱虚，阴阳离决，神明无主以

致肝肾阴虚之证候，此常为WD神经心理损害的中期

证候。病久肾脏精气若失太多致脾胃运化失常j铜浊

为患，耗损气血，气血化生不足，脑脉失养，神明失用以

致气血亏虚之证候，“其人喜忘者，必有蓄血”。此常

为WD神经心理损害的晚期证候，神经心理受损最为

明显。笔者曾对有关WD中医证型文献复习发现共

涉及13个主要中医证型，其中肝胆湿热证、肝肾阴虚

证、气血亏虚证等证型较为常见¨3I，可见WD病机与

临床表征的复杂性。本研究仅选择WD常见的3个

中医证型进行神经心理学研究，窥见WD的神经心理

损害是一个由实致虚逐渐发展加重的过程。

综上所述，WD的整个病变过程体现正虚邪恋、虚

实夹杂的特点，神经心理损害的中医证型演变可能是由

实至虚、由气及血，气血亏虚可能是其最终的病理转归。

另外，由于WD病机中邪气并不只是“铜毒”的独立作

用，还有痰浊、湿热、血瘀等内生之毒¨4I。因此在治疗

过程中，扶正不忘驱邪，驱邪不忘扶正。滋补肝肾、调补
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气血贯穿整个治疗的始终，不同的时期治疗应有侧重。

病变早期注重清热解毒，涤痰化湿；中期注重调补阴阳，

鼓舞正气；晚期重在调补气血，化瘀和络。然而，受样本

量小和中医证型多样化的限制，本研究结果未必能反映

WD神经心理损害中医证型演变的全貌，故有必要进一

步行多中心、大样本的研究证实这一结果。
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