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摘要：目的探讨肝豆状核变性(HLD)患者自主神经功能变化。方法 对未经正规治疗的90例HLD患者

(观察组)和30例健康人(对照组)进行心率变异性(HRV)分析。结果 观察组HLD肝型、脑～内脏型平均窦性

R—R问期的标准差(SDNN)、每5 min正常R—R问距平均值的标准差(SDANN)、相邻实性R—R间距差值的均方根

(rMSSD)、窦性相邻R—R间距差值>50 ms的百分比(pNN50)与对照组比较，P均<0．01；HLD脑型SDNN、

SDANN、rMSSD、pNN50与脑一内脏型比较，P均<0．05；HLD脑型SDNN、SDANN与肝型比较，P均<0．01。Child

B、C级患者的SDNN、SDANN、rMSSD、pNN50与Child A级患者及对照组比较，Jp均<0．01。结论肝型及脑一内脏

型HLD患者HRV明显降低，且肝硬化病变程度越严重，HRV降低越明娃。
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Abstract：0bjective To investigate the changes of autonomic nerve function in patients with hepatolenticular degen—

eration(HLD)．Methods Time domain methods of heart rate variability(HRV)tests were performed in 90 HLD patients

without regular treatment(HLD group)and 30 heahhy cases(control group)．ResuLts Compared with the control group，

SDNN，SDANN，rMSSD and pNN50 of HLD liver type and brain—visceral type patients in the HLD group were significantly

reduced(all P<0．01)；Comparison between HLD cerebral and bFHin—visceral on standard deviatiml of the R—R intervals

(SDNN)，standard deviation of the averages of R—R inter、als in all 5-minute segments(SDANN)an(1 rate mean square of

the differences of successive RR intervals(rMSSD)，the percelitage of RR intervals differing>50 ms(pNN50)were signif-

icantly different(all P<0．05)；Comparison between[)rain type and liver type on SDNN，SDANN were significant different

(all P<0．05)．Comparison between cases of Chi ld A level and(?asPs of Child B，C level，control group on SDNN，

SDANN，rMSSD，pNN50 were significantly different(all P<0．01)．Conclusions HRV of liver—type and cerebral—vis—

ceral HLD patients is significantly lower，and which decreased with the severity of tit’rhosis
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肝豆状核变性(hepatolenticular degenerati(m，

m．D)是一种常染色体隐性遗传铜代谢障碍疾病，由

于铜离子在机体各组织尤其是肝脏和大腑的豆状核

等部位沉积，临床出现以肝脏和(或)腩损害为主要

表现1：HLD同时也町累及自主神经系统并_【{j现

相应的症状，但迄今未受到充分重视。f1主神经症

状多较轻、隐匿，『『Ij易被忽略，事实上HLD患者合并

自主神经症状并不少见，有时症状亦可较突出。心

率变异性(HRV)是目前判断自主神经张力较敏感

和精确的方法：2010年3月～2011年2月，我们分

析90例小同分型的m。D患者和30例正常人的

HRV。现将结果报告如下。

1 资料与方法

1．1 临床资料90例朱接受正规治疗HLD患者，

其【f1男54例，36例；年龄4～46(20．53±8．71)岁，

全部病例均符合HLD的诊断标准。1 J。根据临床表

现分型其中肝型(31例)、脑型(42例)、脑一内脏型

(17例)。依据肝硬化程度进行Child—pugh分级『2j，

其中A级(5～8分)7l例，B级(9～1 1分)10例，C

级(12～15分)9例。检测前两周停用对心率变异
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有影响的药物(如抗胆碱能药物、受体阻滞剂等)，

剔除伴有对心率变异有影响疾病(糖尿病、冠心病

等)。30例健康人为对照组，男18例，女12例，年

龄7～45(20．71±6．76)岁；血清铜蓝蛋白及铜氧化

酶等生化检查均在正常水平。两组问年龄、性别等

比较有可比性。

1．2 HRV分析采用24 h动态心电图记录盒及分

析系统，用6通道连续监测24 h，正常生活，平静呼

吸，精神放松。所录数据经心电工作站主机回放处

理，自动过滤异位搏动及干扰，进行时域法分析。分

析指标：SDNN：平均窦性R．R间期的标准差；

SDANN：每5 min正常R—R间距平均值的标准差；

rMSSD：相邻窦性R．R间距差值的均方根；pNN50：

窦性相邻R．R间距差值>50 ms的百分比。

1．3统计学方法采用SPSSl7．0统计软件。多样

本均数比较用单因素方差分析(one—way ANOVA)并

进行两两比较。P≤0．05为差异有统计学意义。

2 结果

HRV分析结果见表1、表2。

3讨论

表1观察组各型与对照组HRV比较(工±s)

注：与对照组比较，+P<0．Ol；与脑型组比较，。P<0 05，_P<0．01；与肝型组比较，oP<0．01

表2观察组不同肝功能Child-pugh分级患者HRV与对照组比较(x-I-s)

注：与对照组比较，+P<0．01；与Child A级比较，”P<0．01

HRV大小能反映自主神经系统活动的状况，当

其受损时HRV降低一。：SDNN主要反映交感和副

交感神经总的活性变化，SDANN反映交感神经张

力的变化，rMSSD及PNN50主要反映副交感神经张

力的敏感指标。本研究发现观察组肝型、脑一内脏

型SDNN、SDANN、rMSSD、pNN50均明显低于对照

组，同时Child B、C级与对照组比较存在显著性差

异，肝硬化程度较重，心率变异性降低较明显。这

些分组中的HLD患者的肝硬化程度明显高于其他

组。从本研究结果可以看出HLD患者的自主交感

和副交感神经均受损。另外本研究亦发现HLD患

者脑型与脑一内脏型问SDNN、SDANN比较有显著

差异，rMSSD、pNN50有极显著差异；脑型与肝型

SDNN、SDANN比较有极显著差异，rMSSD、pNN50

比较无差异；脑一内脏型与肝型比较均无统计学意

义(P>0．05)。表明脑一内脏型与脑型比较，副交

感神经受损更明显，但肝型组与脑型组比较交感神

经受损更明显。既往饶正伟等。4。研究发现肝硬化

患者多有自主神经调节能力下降，而且自主神经功

能障碍与肝脏功能异常相关。同时Tulurath等一。和

饶正伟等一。均报道过肝硬化患者的副交感神经与

交感神经功能均有损害，其中副交感神经功能通常

比交感神经功能异常更多见。本研究结果表明

HLD患者副交感神经与交感神经功能均有损害，且

与肝硬化程度相关，其中脑一内脏型与脑型比较副

交感神经受损更明显，说明HLD肝硬化程度较重患

者中仍是副交感神经受损为主，但肝型组与脑型组

比较交感神经受损更明显，说明HLD患者不同于一

般肝硬化患者，其自主神经受损还有中枢神经受损

参与自主神经紊乱，其中主要影响的也是副交感神

经。因此，HLD患者确实存在自主神经损害，副交

感神经与交感神经功能均有损害；其中副交感神经

功能通常比交感神经功能异常更多见，与Soni等‘6。

报道相似。

HLD合并自主神经功能障碍的发病机制尚不

明确；HLD脑内病变分布广泛，但又有一定的选择

性，以中央灰质各核团较为突出，其中以豆状核最为

严重。大脑各叶皮质，包括脑岛的病变也很明显：

此外，中脑红核、黑质、小脑齿状核和脑干诸核也呵

受累。Bhattacharya等。¨研究发现存在严重中枢神

经异常的HLD患者心脏自主神经功能检查异常发

生率较高，认为自主神经功能异常是由于中枢自主

神经元受累所致，这一观点得到较为广泛的认

可∞‘8“1；。自主神经功能障碍在肝型HLD患者中
5
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亦可见到，且其他慢性肝病患者由于合并周围神经

损害致自主神经功能障碍亦见于文献报道H 2I。肝

功能异常而引起代谢紊乱，体内毒性产物增多、电解

质紊乱、营养不良等可能造成副交感及交感神经干

损害，使神经激动传导、反射异常或改变了神经传导

激素的调控。vorl Giesen等¨列研究发现HLD患者

的腓肠神经和腓神经传导温度觉神经刺激阈值增

高，快速交替运动减慢，而反应时间和收缩时间延

长，无髓鞘C纤维受累，而有髓纤维无明显的受累，

故感觉、运动神经传导速度无异常，可认为自主神

经损害可能是周围神经的无髓的C纤维异常所致，

而不是有髓纤维。HLD患者的自主神经功能异常

的确切机制尚需进一步研究。
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胎牛血清(FBS)

磷酸盐缓冲液(PBS)

变异系数(CV)

磁共振成像(MRI)

血红蛋白(Hb)

核因子一KB(NF—zB)

逆转录一聚合酶链反应(RT—PCR)

肿瘤坏死因子(TNF)

凝血酶时间(7rr)

活化部分凝血活酶时间(APlTI’)

凝血酶原时间(胛)

自然杀伤细胞(NK细胞)

数字减影血管造影(DSA)

一些常用词汇可直接用缩写

体质量指数(BMI)

总胆固醇(TC)

甘油三酯(TG)

低密度脂蛋白胆固醇(LDL—C)

高密度脂蛋白胆固醇(HDL—C)

重症监护病房(ICU)

严重急性呼吸综合征(SARS)

动脉血二氧化碳分压(PaCO：)

一氧化氮(NO)

纤溶酶原激活物抑制物(PAl)

纤维蛋白降解产物(FDP)

红细胞沉降率(ESR)

Glasgow昏迷评分(GCS)

天冬氨酸转氨酶(AST)

人类免疫缺陷病毒(HIV)

甲型肝炎病毒(HAV)

乙型肝炎病毒(HBV)

丙型肝炎病毒(HCV)

酶联免疫吸附测定(ELISA)

动脉血氧分压(PaO：)

干扰素(IFN)

白细胞介素(IL)

辅助性T淋巴细胞(rI’h)

精制结核菌素试验(PPD)

丙氨酸转氨酶(ALT)

Glasgow预后评分(GOS)
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