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【摘要】 目的 探讨肝豆状核变性（HLD）患者睡眠障碍特点及其潜在发生机制。方法 采用帕金

森病睡眠量表（PDSS）、Epworth 嗜睡量表（ESS）和匹兹堡睡眠质量指数（PSQI）评价 26 例肝豆状核变性患

者的睡眠障碍。结果 HLD 组患者 PDSS 总评分低于对照组（P = 0.000），其中，夜间总体睡眠质量（P =
0.010）、入睡困难（P = 0.009）、睡眠维持困难（P = 0.013）、震颤（P = 0.005）、清晨醒后感觉困倦欲睡（P =
0.042）和白天过度嗜睡（P = 0.028）等分评分亦低于对照组；而 ESS（P = 0.009）和 PSQI（P = 0.005）评分高

于对照组。进一步分析肝豆状核变性各亚组患者睡眠障碍，脑型 HLD 组 PDSS 总评分低于肝型 HLD 组

和无症状型 HLD 组（P = 0.046），其中，夜间总体睡眠质量（P = 0.021）、入睡困难（P = 0.009）和睡眠维持困

难（P = 0.002）等分评分亦低于肝型 HLD 组和无症状型 HLD 组。结论 肝豆状核变性患者常合并睡眠

障碍且以入睡困难、夜间觉醒和白天过度嗜睡为主，其中脑型肝豆状核变性患者睡眠质量差于肝型和无

症状型患者。肝豆状核变性睡眠障碍的发生机制尚待进一步研究。
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【Abstract】 Objective To investigate the characteristics and potential mechanisms of sleep
disorders in patients with hepatolenticular degeneration (HLD), also known as Wilson's disease (WD).
Methods Twenty ⁃ six patients with HLD completed a questionnaire concerning Parkinson's Disease Sleep
Scale (PDSS), Epworth Sleepiness Scale (ESS) and Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI). Results The
sleep quality of patients with HLD was significantly worse than controls. Their overall PDSS score was
lower than the controls (P = 0.000), including sub tests such as worse overall quality of sleep at night (P =
0.010), more difficulty falling asleep (P = 0.009), increased difficulty staying asleep (P = 0.013), increased
tremor (P = 0.005), more tiredness and sleepiness after waking up in the morning (P = 0.042) and excessive
daytime sleepiness (EDS, P = 0.028). The mean ESS (P = 0.009) as well as PSQI (P = 0.005) scores of HLD
patients was higher than those of the controls. Further analysis showed that total PDSS score of
neurological HLD group was lower than hepatic HLD group and asymptomatic HLD group (P = 0.046),
including sub tests such as worse overall quality of sleep at night (P = 0.021), increased difficulty falling
asleep (P = 0.009) and more difficulty staying asleep (P = 0.002). Conclusions Patients with HLD often
suffer from sleep disturbances, mainly including difficulty falling asleep, difficulty staying asleep at night
and EDS. Besides, sleep quality was significantly worse in patients with neurological HLD than that of
hepatic HLD and asymptomatic HLD.
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肝豆状核变性（HLD）又称 Wilson 病（WD），系

常染色体隐性遗传性铜离子代谢障碍性疾病，由于

ATP7B 基因（定位于 13q14.3，编码一种由 1411 个氨

基酸组成的铜转运 P 型 ATP 酶，即 WD 蛋白）突变致

铜离子跨膜转运和排除障碍，过量铜离子沉积于

肝、脑、肾、角膜等部位，表现出相应器官损害症状

和角膜 K⁃F 环等［1⁃3］。据其临床症状主要分为肝型、

脑型、混合型和无症状型［4］，其中约 40%患者表现为

神经系统症状［5］。近年研究显示，肝豆状核变性除

表现为常见的构音障碍、运动障碍、共济失调、帕金
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森样锥体外系症状，以及肝脏异常、角膜 K⁃F 环外，

亦广泛表现出精神症状、认知功能障碍和睡眠障碍

等症状［5⁃7］。睡眠障碍可发生于绝大多数中枢神经

系统疾病，如锥体外系疾病，尤以帕金森病（PD）显

著［8］。现有证据显示，多巴胺能神经系统具有调节

睡眠⁃觉醒周期的作用［9］。值得注意的是，多项研究

证实帕金森病和肝豆状核变性无论是临床表现还

是颅内病变部位均极其相似，肝豆状核变性亦可以

导致多巴胺能神经元减少，常认为是继发性帕金森

综 合 征 ，故 此 类 患 者 亦 可 出 现 睡 眠 障 碍 ［10 ⁃ 11］。

Nevsimalova 等［6］采用睡眠问卷和多导睡眠图（PSG）
观察 55 例肝豆状核变性患者的睡眠障碍发现，其发

生率明显高于正常对照者，且以入睡困难、夜间觉

醒、白天过度嗜睡（EDS）等为主。在本研究中，我们

采用睡眠问卷对近 1 年上海交通大学附属第一人民

医院诊断与治疗的 26 例肝豆状核变性患者的睡眠

障碍进行调查，以探讨此类患者睡眠障碍特点及其

潜在发生机制。

对象与方法

一、研究对象

1. 肝豆状核变性组（HLD 组） 选择上海交通

大学附属第一人民医院 2014 年 7 月-2015 年 5 月诊

断与治疗的 26 例肝豆状核变性患者，符合 2012 年

欧洲肝脏研究学会（EASL）制定的肝豆状核变性诊

断标准［12］，排除酒精或镇静催眠药物依赖史及其他

可能影响睡眠的慢性疾病病史［如慢性阻塞性肺病

（COPD）、冠心病、疼痛等］。男性 18 例，女性 8 例；

年龄 18 ~ 43 岁，平均为（26.35 ± 7.07）岁；病程 1 ~
216 个月，平均（85.78 ± 16.67）个月；5 例首次发病，

其余 21 例正在接受正规排铜治疗［二巯丙磺酸钠

10 mg/（kg·d）静脉滴注，治疗 7 d、间隔 2 d 为一疗程，

6 个月内连续治疗 4 个疗程］；实验室检查血清铜蓝

蛋白 10 ~ 200 mg/L、平均（80.62 ± 13.32）mg/L，24 h
尿铜 0.10 ~ 0.80 mg、平均（0.52 ± 0.12）mg；头部 MRI
显示双侧豆状核异常信号，肝脏 MRI 呈轻至中度肝

硬化表现。按照 Ferenci 等［13］分型标准进一步分为

脑型、肝型和无症状型 3 个亚组。（1）脑型肝豆状核

变性组（脑型 HLD 组）：16 例，男性 12 例，女性 4 例；

年龄 20 ~ 43 岁，平均（29.45 ± 10.08）岁；病程 12 ~
216 个月，平均（90.98 ± 20.67）个月。（2）肝型肝豆状

核变性组（肝型 HLD 组）：6 例，男性 4 例，女性 2 例；

年龄 18 ~ 30 岁，平均为（25.87 ± 6.82）岁；病程 1 ~

189 个月，平均（80.00 ± 15.88）个月。（3）无症状型肝

豆状核变性组（无症状型 HLD 组）：4 例，男性 2 例，

女性 2 例；年龄 20 ~ 27 岁，平均（26.00 ± 5.19）岁；病

程 12 ~ 200 个月，平均（91.29 ± 18.97）个月。

2. 正常对照组（对照组） 选择同期在我院进行

体格检查的健康志愿者 26 例，男性 18 例，女性 8 例；

年龄 18 ~ 45 岁，平均（26.35 ± 7.07）岁。

HLD 组与对照组受试者性别（χ 2 = 0.000，P =
1.000）和年龄（t = 0.671，P = 0.510）比较，差异无统计

学意义；进一步比较肝豆状核变性各亚组患者性别

（χ2 = 0.650，P = 0.420）、年龄（F = 2.087，P = 0.071）和

病程（F = 1.059，P = 0.193），差异亦无统计学意义，

均衡可比。

二、研究方法

1. 睡眠问卷调查 所有受试者均于晚饭后在安

静环境中采用帕金森病睡眠量表（PDSS）、Epworth
嗜睡量表（ESS）和匹兹堡睡眠质量指数（PSQI）进行

睡眠障碍评价。（1）PDSS 量表：该量表具有较强的信

度和效度，其对睡眠障碍量化的有效性和准确性已

被证实［14］。共包括 15 项条目，内容涵盖夜间总体睡

眠质量、入睡困难、睡眠维持困难、肢体麻木感或针

刺感、夜间小便、夜间精神状况和睡眠后精神恢复

情况，白天过度嗜睡等，每项评分 0 ~ 10 分，总评分

150 分，评分越低、睡眠障碍越严重［15］。（2）ESS 量

表：评价白天过度嗜睡。根据假设的 8 种场景，即坐

位阅读书刊、看电视、在沉闷的公共场所（如剧场或

会议室）静坐不动、连续乘坐汽车 1 h、下午卧床休

息、坐位与他人谈话、未饮酒午餐后静坐、堵车时停

车的数分钟内，每种场景评分为 0 ~ 3 分，总评分为

24 分，评分越高、白天嗜睡程度越严重，其中评分 >
6 ~ 11 分为白天嗜睡、> 11 ~ 16 分为白天过度嗜睡、>
16 分为白天危险性嗜睡。（3）PSQI 量表：该量表由美

国精神科医师 Buysse 等［16］于 1989 年编制，主要用于

评价主观睡眠障碍，已经多项研究证实其具有良好

的内部一致性、敏感性及信度和效度。共包括 9 道

题目，4 道填空题和 5 道选择题（其中第 5 道题目包

含 10 道小题），总评分为 21 分，评分越高、睡眠质量

越差，其中评分 ≥ 8 分为睡眠质量差。

2. 统计分析方法 采用 SPSS 19.0 统计软件进

行数据处理与分析。计数资料以率（%）或相对数构

成比（%）表示，采用χ2 检验。呈正态分布的计量资

料以均数 ± 标准差（x ± s）表示，采用两独立样本的 t
检验或单因素方差分析；呈非正态分布的计量资料
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以中位数和四分位数间距［M（P25，P75）］表示，采用

Mann⁃Whitney U 检验。以 P≤0.05 为差异有统计学

意义。

结 果

由表 1 可见，HLD 组患者 PDSS 总评分低于对照

组（P = 0.000），其 中 ，夜 间 总 体 睡 眠 质 量（P =
0.010）、入睡困难（P = 0.009）、睡眠维持困难（P =
0.013）、震颤（P = 0.005）、清晨醒后感觉困倦欲睡

（P = 0.042）、白天过度嗜睡（P = 0.028）等分评分亦

低于对照组，表明肝豆状核变性患者睡眠质量较正

常人群差，主要表现在入睡困难、夜间觉醒、睡眠中

不自主震颤和白天过度嗜睡等方面。HLD 组患者

ESS 和 PSQI 评分高于对照组（P = 0.009，0.005）。其

中，HLD 组有 8 例（30.77%）ESS 评分 > 6 ~ 11 分，提

示白天嗜睡，2 例（7.69%）评分 > 11 ~ 16 分，提示白

天过度嗜睡；对照组仅有 2 例（7.69%）ESS 评分 > 6 ~
11 分。HLD 组有 5 例（19.23%）PSQI 评分 ≥ 8 分，提

示睡眠质量差；对照组仅 1 例 PSQI 评分 ≥ 8 分。

进一步分析肝豆状核变性各亚组患者的睡眠

障碍，根据是否有过量铜离子沉积于脑组织，将肝

型 HLD 组和无症状型 HLD 组合并分析，表 2 结果显

示，脑型 HLD 组 PDSS 总评分低于肝型 HLD 组和无

症状型 HLD 组（P = 0.046），其中，夜间总体睡眠质量

表 1 HLD 组与对照组受试者睡眠障碍的比较（评分）

Table 1. Comparison of sleep disorders between HLDgroup and control group (score)
Item
PDSS (x ± s)
PDSS⁃1 (x ± s)
PDSS⁃2 (x ± s)
PDSS⁃3 (x ± s)
PDSS⁃4 (x ± s)
PDSS⁃5 (x ± s)
PDSS⁃6 (x ± s)
PDSS⁃7 (x ± s)
PDSS⁃8 (x ± s)
PDSS⁃9 (x ± s)
PDSS⁃10 (x ± s)
PDSS⁃11 (x ± s)
PDSS⁃12 (x ± s)
PDSS⁃13 (x ± s)
PDSS⁃14 (x ± s)
PDSS⁃15 (x ± s)
ESS [M (P25, P75)]
PSQI [M (P25, P75)]

Control(N = 26)
141.42 ± 6.23

8.88 ± 0.93
9.40 ± 0.82
9.32 ± 0.69
9.00 ± 1.00
9.56 ± 1.16
8.76 ± 2.05
9.92 ± 0.28
9.04 ± 0.61

10.00 ± 0.00
9.88 ± 0.33
9.88 ± 0.33
9.84 ± 0.37

10.00 ± 0.00
8.60 ± 1.38
8.76 ± 1.36

2.50 (1.00, 4.00)
3.00 (2.00, 4.00)

HLD(N = 26)
129.44 ± 13.64

7.58 ± 2.27
7.88 ± 2.67
8.23 ± 1.93
9.04 ± 2.07
8.65 ± 2.00
9.15 ± 1.41
9.58 ± 1.07
7.88 ± 2.82
9.65 ± 1.38
9.04 ± 1.91
9.35 ± 1.47
9.46 ± 1.14
9.35 ± 1.09
7.23 ± 2.98
7.46 ± 2.53

4.50 (1.75, 7.25)
5.00 (3.00, 7.00)

t or Uvalue
4.596
2.678
2.730
2.646
0.084
1.954
0.809
1.476
2.000
1.275
2.165
1.794
1.576
2.937
2.156
2.273

⁃ 2.603
⁃ 2.820

P value
0.000
0.010
0.009
0.013
0.933
0.053
0.425
0.123
0.051
0.214
0.036
0.082
0.119
0.005
0.042
0.028
0.009
0.005

Mann⁃Whitney U test for comparison of ESS and PSQI scores, and
two⁃sample t test for comparison of others。HLD，hepatolenticular
degeneration，肝 豆 状 核 变 性 ；PDSS，Parkinson's Disease Sleep
Scale，帕金森病睡眠量表；PDSS⁃1，总体夜间睡眠质量；PDSS⁃2，
入睡困难；PDSS⁃3，睡眠维持困难；PDSS⁃4，夜间肢体不宁或片段
睡眠；PDSS⁃5，床上坐卧不安；PDSS⁃6，夜间噩梦；PDSS⁃7，夜间幻
觉；PDSS⁃8，夜间小便；PDSS⁃9，无法行动致尿失禁；PDSS⁃10，夜
间醒来时肢体麻木感或针刺感；PDSS⁃11，夜间睡眠时肢体痛性
痉挛；PDSS⁃12，早醒，伴肢体疼痛；PDSS⁃13，震颤；PDSS⁃14，清晨
醒 后 感 觉 困 倦 欲 睡；PDSS ⁃ 15，白 天 过 度 嗜 睡；ESS，Epworth
Sleepiness Scale，Epworth 嗜 睡 量 表 ；PSQI，Pittsburgh Sleep
Quality Index，匹兹堡睡眠质量指数

表 2 脑型 HLD 组与肝型 HLD 组和无症状型 HLD 组患者
睡眠障碍的比较（评分）

Table 2. Comparison of sleep disorders of neurologicalgroup with hepatic group and asymptomatic group (score)
Item
PDSS (x ± s)
PDSS⁃1 (x ± s)
PDSS⁃2 (x ± s)
PDSS⁃3 (x ± s)
PDSS⁃4 (x ± s)
PDSS⁃5 (x ± s)
PDSS⁃6 (x ± s)
PDSS⁃7 (x ± s)
PDSS⁃8 (x ± s)
PDSS⁃9 (x ± s)
PDSS⁃10 (x ± s)
PDSS⁃11 (x ± s)
PDSS⁃12 (x ± s)
PDSS⁃13 (x ± s)
PDSS⁃14 (x ± s)
PDSS⁃15 (x ± s)
ESS [M (P25, P75)]
PSQI [M (P25, P75)]

Neurological HLD(N = 16)
124.31 ± 16.34

6.88 ± 2.50
6.75 ± 3.13
7.00 ± 1.88
8.56 ± 2.48
8.31 ± 2.36
9.06 ± 1.69
9.38 ± 1.31
8.13 ± 2.58
9.44 ± 1.75
8.94 ± 1.98
9.13 ± 1.78
9.25 ± 1.39
9.19 ± 1.17
7.31 ± 2.21
8.06 ± 1.48

4.50 (2.25, 6.75)
4.50 (2.00, 7.00)

Hepatic HLD +asymptomaticHLD (N = 10)
134.43 ± 8.02

8.70 ± 1.25
9.20 ± 0.92
9.10 ± 0.99
9.70 ± 0.95
9.10 ± 1.20
9.30 ± 0.82
9.90 ± 0.32
7.50 ± 3.27

10.00 ± 0.50
9.20 ± 1.87
9.70 ± 0.68
9.80 ± 0.42
9.60 ± 0.97
6.90 ± 3.96
7.00 ± 3.94

5.50 (2.75, 8.25)
5.00 (3.25, 6.75)

t or Uvalue
2.133
2.406
2.731
3.262
1.335
1.066
0.571
1.113
0.678
1.097
0.374
1.096
1.465
0.988
0.400
0.715

⁃ 0.534
⁃ 0.806

P value
0.046
0.021
0.009
0.002
0.180
0.339
0.684
0.228
0.593
0.323
0.740
0.258
0.156
0.360
0.735
0.432
0.623
0.452

Mann⁃Whitney U test for comparison of ESS and PSQI scores, and
two⁃sample t test for comparison of others。HLD，hepatolenticular
degeneration，肝 豆 状 核 变 性 ；PDSS，Parkinson's Disease Sleep
Scale，帕金森病睡眠量表；PDSS⁃1，总体夜间睡眠质量；PDSS⁃2，
入睡困难；PDSS⁃3，睡眠维持困难；PDSS⁃4，夜间肢体不宁或片段
睡眠；PDSS⁃5，床上坐卧不安；PDSS⁃6，夜间噩梦；PDSS⁃7，夜间幻
觉；PDSS⁃8，夜间小便；PDSS⁃9，无法行动致尿失禁；PDSS⁃10，夜
间醒来时肢体麻木感或针刺感；PDSS⁃11，夜间睡眠时肢体痛性
痉挛；PDSS⁃12，早醒，伴肢体疼痛；PDSS⁃13，震颤；PDSS⁃14，清晨
醒 后 感 觉 困 倦 欲 睡；PDSS ⁃ 15，白 天 过 度 嗜 睡；ESS，Epworth
Sleepiness Scale，Epworth 嗜 睡 量 表 ；PSQI，Pittsburgh Sleep
Quality Index，匹兹堡睡眠质量指数
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（P = 0.021）、入睡困难（P = 0.009）和睡眠维持困难

（P = 0.002）等分评分亦低于肝型 HLD 组和无症状型

HLD 组，表明脑型肝豆状核变性患者睡眠质量差于

其他类型，主要表现为入睡困难和夜间觉醒。各亚

组间 ESS 评分差异无统计学意义（P > 0.05），表明不

同类型肝豆状核变性患者白天嗜睡情况无明显差

异；PSQI 评分差异亦无统计学意义（P > 0.05），表明

不同类型肝豆状核变性患者睡眠质量无明显差异，

推测可能是由于 PSQI 量表敏感性较差所致。

讨 论

本研究结果显示，肝豆状核变性患者睡眠质量

较正常人群差，采用 PDSS 量表各分量表量化睡眠

障碍，与对照组相比，肝豆状核变性组患者夜间总

体睡眠质量较差（PDSS⁃1）、入睡困难（PDSS⁃2）明

显、睡眠维持困难（PDSS⁃3）明显、清晨醒后易感觉

困倦欲睡（PDSS⁃14）、白天过度嗜睡（PDSS⁃15）明

显；肝豆状核变性患者白天嗜睡更明显、睡眠质量

更差，提示肝豆状核变性患者睡眠障碍主要表现为

入睡困难、夜间觉醒和白天过度嗜睡，与帕金森病

和多系统萎缩（MS）等神经变性病的睡眠障碍具有

一定相似性［17⁃19］。此外，HLD 组患者 PDSS⁃13 评分

低于对照组，表明睡眠中不自主震颤亦是加重肝豆

状核变性患者睡眠障碍的重要原因。进一步分析

不同亚型肝豆状核变性患者睡眠障碍发现，脑型肝

豆状核变性患者睡眠障碍更严重，入睡困难和夜间

觉醒发生率高于其他类型，考虑与过量铜离子沉积

于脑组织有关。目前，国内外鲜见关于肝豆状核变

性睡眠障碍研究的报道，其发病机制尚不明确，但

过量铜离子沉积对中枢神经系统的损伤具有不容

忽视的作用。影像学研究显示，肝豆状核变性患者

铜离子主要沉积于内囊、尾状核、屏状核、丘脑底

核、黑质、小脑、脑桥、延髓、大脑皮质和皮质下白质

等部位［20⁃21］，导致睡眠调节中枢损伤，以及乙酰胆碱

能、5⁃羟色胺能、去甲肾上腺素能和多巴胺能神经递

质失衡，从而直接或间接影响睡眠周期，使睡眠结

构破坏致失眠，从而出现入睡困难、夜间觉醒、早醒

等。Hobson 等［22］认为，位于中脑和脑桥的网状结构

存在启动和终止快速眼动睡眠期（REM）的神经元，

分别称为快速眼动睡眠期“开”细胞（即乙酰胆碱能

神经元）和快速眼动睡眠期“闭”细胞（即去甲肾上

腺素能或 5⁃羟色胺能神经元），当机体觉醒时，“闭”

细胞处于持续活动状态，并对“开”细胞产生抑制作

用，这种抑制作用在机体进入慢波睡眠后逐步减弱

而“开”细胞活动相对增强；当机体进入快速眼动睡

眠期后，“闭”细胞则停止其抑制作用而“开”细胞活

动达高峰状态。沉积于脑干的铜离子使“开”细胞

和“闭”细胞功能失调致快速眼动睡眠期睡眠障碍，

从而出现白天过度嗜睡。

本研究存在样本量较小、问卷调查主观性较强

等不足，尚待更大样本量和包含更多客观指标的临

床研究进一步阐明肝豆状核变性睡眠障碍特点及

其发生机制。
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由中华医学会、中华医学会神经病学分会主办，中华医学会神经病学分会睡眠障碍学组承办的中华医学会神经病学分会
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