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  [摘要] 目的 探讨脑型肝豆状核变性(WD)患者中枢神经系统症状与便秘的相关性。方法 选择2022
年5-8月在安徽中医药大学第一附属医院脑病中心治疗的脑型 WD患者40例,使用神经系统症状评价量表

(改良Young量表)及便秘程度评价量表(CCS量表)对患者进行评分。根据改良Young量表评分进行分组,对

各组患者行肛门直肠压力检测及排粪造影检查,以及Pearson相关分析。结果 40例患者中共34例便秘,均

为Ⅳ型,改良Young量表评分>28分容易出现便秘。A、B、C组患者随着中枢神经系统症状严重程度的加重,
CCS评分逐渐升高(F=38.20,P<0.05),最大缩榨压(F=3.43,P<0.05)、直肠力排压(F=23.51,P<
0.05)、直肠压力增加(F=18.35,P<0.05)逐渐降低。Pearson相关分析显示,改良Young量表评分与CCS评

分呈正相关(r=0.835,P<0.05),与最大缩榨压呈负相关(r=-0.308,P<0.05)、直肠力排压(r=-0.825,
P<0.05)、直肠压力增加(r=-0.761,P<0.05)呈负相关。结论 大部分脑型 WD伴便秘患者存在肠道动力

不足,中枢神经系统症状严重程度与便秘呈正相关。
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  [Abstract] Objective To

 

study
 

the
 

relationship
 

between
 

central
 

nervous
 

system
 

symptoms
 

and
 

consti-
pation

 

in
 

patients
 

with
 

cerebral
 

Wilson’s
 

disease
 

(WD).Methods A
 

total
 

of
 

40
 

patients
 

with
 

cerebral
 

WD
 

treated
 

in
 

the
 

Encephalopathy
 

Center
 

of
 

The
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Anhui
 

University
 

of
 

Traditional
 

Chi-
nese

 

Medicine
 

from
 

May
 

2022
 

to
 

August
 

2022
 

were
 

selected,and
 

the
 

patients
 

were
 

scored
 

with
 

the
 

central
 

nervous
 

system
 

symptom
 

assessment
 

scale
 

(modified
 

Young
 

scale)
 

and
 

Cleveland
 

Clinic
 

Score
 

(CCS).Accord-
ing

 

to
 

the
 

score
 

of
 

the
 

modified
 

Young
 

scale,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

groups,and
 

the
 

anorectal
 

pressure
 

and
 

defecography
 

in
 

each
 

group
 

were
 

tested,as
 

well
 

as
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

performed.
Results There

 

were
 

34
 

cases
 

of
 

constipation
 

in
 

40
 

patients,all
 

of
 

which
 

were
 

type
 

Ⅳ.The
 

score
 

of
 

modified
 

Young
 

scale
 

was
 

more
 

than
 

28,which
 

was
 

easy
 

to
 

cause
 

constipation.In
 

group
 

A,B
 

and
 

C,with
 

the
 

severity
 

of
 

symptoms
 

of
 

central
 

nervous
 

system
 

getting
 

worse,CCS
 

score
 

gradually
 

increased
 

(F=38.20,P<0.05),the
 

maximum
 

compression
 

pressure
 

(F=3.43,P<0.05),rectal
 

force
 

discharge
 

pressure
 

(F=23.51,P<0.05),
and

 

the
 

increase
 

of
 

rectal
 

pressure
 

(F=18.35,P<0.05)
 

gradually
 

decreased,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant.The
 

modified
 

Young
 

scale
 

score
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

CCS
 

score
 

(r=0.835,P<0.05),
negatively

 

correlated
 

with
 

maximum
 

compression
 

pressure
 

(r=-0.308,P<0.05),rectal
 

force
 

discharge
 

pressure
 

(r=-0.825,P<0.05),and
 

increased
 

rectal
 

pressure
 

(r=-0.761,P<0.05).Conclusion Most
 

patients
 

with
 

cerebral
 

WD
 

and
 

constipation
 

have
 

insufficient
 

intestinal
 

motility.The
 

severity
 

of
 

central
 

nerv-
ous

 

system
 

symptoms
 

is
 

positively
 

correlated
 

with
 

constipation.
[Key

 

words] Wilson’s
 

disease;cerebral;central
 

nervous
 

system
 

symptoms;constipation
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  肝豆状核变性(Wilson
 

disease,WD)是一种铜代

谢异常引起的常染色体隐性遗传性疾病,因 ATP7B
基因突变导致P型ATP酶功能减弱或丧失,血清铜

蓝蛋白合成减少,铜经胆道排泄障碍,在肝脏、大脑、
肾脏、角膜等脏器沉积,出现进行性肝损伤、中枢神经

系统症状、肾损伤和角膜色素环(K-F)等[1]。临床上,
该病除造成上述损害外,肠道功能异常,特别是便秘

也较常见,尤其多见于出现严重中枢神经系统症状的

脑型 WD患者,而且随着中枢神经系统症状减轻,便
秘也可得到相应缓解。既往一项针对 WD患者自主

神经功能障碍的研究发现[2],WD患者出现便秘的概

率为51%。目前对脑型 WD患者中枢神经系统症状

与便秘的关系研究较少。本研究探讨脑型 WD患者

中枢神经系统症状与便秘之间的相关性。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2022年5-8月在安徽中医药大学第一附

属医院脑病中心治疗的40例脑型 WD患者为研究对

象,其中男23例,女17例;年龄10~50岁,平均

(28.20±11.54)岁;病 程 0.5~27.0 年,平 均

(11.93±8.10)年。WD的诊断参照2021年中华医

学会神经病学分会制定的 WD诊治指南[1],将 WD根

据临床表现分为脑型、肝型、其他类型及混合型。便

秘诊断标准参照《中国慢性便秘专家共识意见(2019,
广州)》[3]中功能性便秘的诊断标准。便秘分型标准

依据罗马Ⅳ功能性排便障碍的分型标准[4-5]。纳入标

准:(1)符合脑型 WD诊断标准;(2)能配合临床调查、
肛门直肠压力检测及排粪造影检查。排除标准:(1)
有卒中、头部外伤、脑炎、中毒、糖尿病神经病变等病

史;(2)有胃肠道手术史或器质性胃肠疾病史;(3)有
心、肾等严重疾病;(4)有严重精神行为异常或者沟通

障碍,不能配合;(5)有肛门直肠压力检测或排粪造影

检 查 禁 忌 证。本 研 究 经 医 院 伦 理 委 员 会 批 准

(2022AH-65),患者及家属知情同意。
1.2 方法

收集患者的一般资料,包括性别、年龄、病程、家
族史。所有患者使用神经系统症状评价量表(改良

Young量表)[6]、便秘程度评价量表(CCS量表)[7]进
行评分。为方便研究,根据改良Young量表评分结果

将40例患者分为3组,A组为0~<20分,B组为

20~40分,C组为>40~60分。采用肛肠压力检测

仪(合肥奥源科技发展有限公司)对患者进行肛门直

肠压力检测。嘱患者左侧卧位,膝盖弯曲,检查部位

完全暴露,将设置为0的测压探头插入肛管,患者休

息3
 

min后常规行肛门直肠压力检测,自动读取肛管

静息压、直肠静息压、直肠力排压、肛管残余压、最大

缩榨压、持续收缩时间、初始感觉阈值、初始便意容

量、最大耐受阈值。所有患者在检测前7
 

d停止服用

泻药、刺激胃肠道的药物或者其他可能影响检测结果

的药物,检查当日清晨用开塞露(或者灌肠)排空粪

便。排粪造影检查时将200
 

mL硫酸钡200%(W/V)
经肛门注入,分别摄取患者静坐、提肛、强忍、力排时

的直肠和乙状结肠黏膜相,观察其充盈情况,判断其

功能及器质性改变情况。
1.3 统计学处理

采用SPSS25.0统计软件进行分析。计量资料以

x±s表示,比较采用单因素方差分析,采用Pearson
相关分析,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组CCS评分比较

A、B、C 组 CCS评 分 分 别 为(3.50±3.41)、
(17.04±5.05)、(24.69±2.89)分,差异有统计学意

义(F=38.20,P<0.001)。
2.2 各组肛门直肠压力比较

各组直肠静息压、肛管静息压、持续收缩时间、肛
管残余压、初始感觉阈值、初始便意容量、最大耐受阈

值比较,差异无统计学意义(P>0.05),最大缩榨压、
直肠力排压、直肠压力增加比较,差异有统计学意义

(P<0.05),见表1。

表1  各组肛门直肠压力比较(x±s)

项目 A组(n=4) B组(n=23) C组(n=13) F P

直肠静息压(mmHg) 3.37±5.69 5.83±4.55 5.48±5.49 0.41 0.660

肛管静息压(mmHg) 89.06±19.44 132.22±34.87 112.64±41.85 2.97 0.060

最大缩榨压(mmHg) 213.25±46.41 160.04±47.02 134.31±64.61 3.43 0.040

持续收缩时间(s) 28.25±20.12 18.56±10.77 37.92±36.11 2.98 0.060

直肠力排压(mmHg) 48.75±3.67 27.19±15.06 5.60±6.13 23.51 <0.001

直肠压力增加(mmHg) 45.37±8.27 21.40±16.58 1.61±6.69 18.35 <0.001

肛管残余压(mmHg) 29.62±40.36 7.52±33.65 7.67±33.63 0.74 0.480

初始感觉阈值(mL) 87.50±12.58 67.83±20.43 81.53±20.44 2.48 0.090

初始便意容量(mL) 115.00±54.46 101.30±32.51 106.92±45.16 0.24 0.780

最大耐受阈值(mL) 180.00±42.42 163.04±51.02 143.08±36.37 1.27 0.290
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2.3 便秘情况

40例患者中共34例便秘,其中B组21例便秘,
C组13例便秘,均为Ⅳ型,改良Young量表评分>28
分时容易出现便秘。
2.4 Pearson相关分析

改良Young量表评分与CCS评分呈正相关,与
最大缩榨压、直肠力排压、直肠压力增加呈负相关

(P<0.05),见表2。
 

表2  Pearson相关分析

项目
改良Young量表评分

r
 

P

CCS评分(分) 0.835 <0.001

最大缩榨压(mmHg) -0.308 0.040

直肠力排压(mmHg) -0.825 <0.001

直肠压力增加(mmHg) -0.761 <0.001

3 讨  论

铜是人体必需的微量元素之一,对维持人体正常

生理功能至关重要。食物中的铜经铜转运体1(cop-
per

 

transporter
 

1,CTR1)由小肠肠道上皮细胞吸收

后通过门静脉释放到血液循环中,大多数铜再随

CTR1进入肝细胞。ATP7B蛋白在肝脏中高表达,与
细胞质中的铜离子结合成铜蓝蛋白;当细胞质中铜离

子浓度增加时,ATP7B蛋白迁移到胆管,通过胆汁分

泌将多余的铜排泄到下消化道[8-10],约80%的内源性

铜可同胆汁一起排泄到肠道中,除了少量被重吸收

外,大部分随粪便排出体外。经过饮食进入消化道的

未吸收的铜,即外源性铜,也会在粪便中排出。
WD患者由于铜代谢机制障碍,肠道排铜明显减

少,无法排出的铜沉积于全身各个组织器官,导致相

应部位功能障碍。作为铜主要排泄通道的肠道也直

接或者间接受影响,出现肠道动力异常或黏膜屏障受

损,引起便秘、腹泻、腹胀、腹痛、厌食、恶心、呕吐等肠

道功能异常的表现[11-13]。患者肠道功能异常,不但损

害身心健康,也会影响综合驱铜的治疗效果。因此,
如何通过改善肠道功能恢复原有的排铜途径也值得

进一步研究。
改良Young量表通过8个方面共16个项目对患

者进行评分,可以直观地反映 WD患者的中枢神经系

统症状,具有较高的信度和效度[6],评分越高,中枢神

经系统症状越严重。CCS评分从排便频率、排净程

度、排便力度、排便时间、腹痛程度、每24小时排便不

成功的次数、排便时需要的辅助治疗、便秘持续时间8
个方面评估患者便秘严重程度,最高为30分,其分值

越高,便秘越严重。肛门直肠压力检测是诊断便秘的

常见及必要的方法[14],其安全、客观、无创,主要采用

运动学和静态学相结合的手段研究各段肠道与肛管

(包括盆底)在不同状态下的运动方式。它不仅能测

量直肠和肛门在静息、收缩和排便时的压力变化,反
映肛门、直肠和盆底不同肌肉群在这3种状态下的功

能和协调职能,还能评估患者肛门和直肠的动力、感
觉功能,提示肛门及直肠是否存在结构异常。排粪造

影检查是在患者排便过程中对其肛管直肠部及盆底

作动、静态观察的检查方法,在显示该部器质性或

(和)功能性病变方面具有独特作用[15]。
本研究发现,脑型 WD患者改良 Young量表评

分>28分时容易出现便秘,其便秘以直肠推进力不足

为主,中枢神经系统症状严重程度与便秘呈正相关。
赵漫丽等[2]研究表明,120例出现自主神经功能障碍

的 WD患者中便秘者61例,而且自主神经功能障碍

与神经精神症状中的焦虑、抑郁存在相关性,自主神

经功能障碍越严重,患者神经精神症状越严重,与本

研究结果相似。隋思蓓[16]的研究显示,帕金森病便秘

患者以直肠推进力不足为主,与本研究结果相似,但
帕金森病早晚期肛门直肠测压结果无差异性,与本研

究结果有差异。脑型 WD患者脑损害以锥体外系症

状为主但并不是锥体外系疾病,帕金森病属于锥体外

系疾病,这可能导致研究结果不一致。
综上所述,大部分脑型 WD伴便秘患者存在肠道

动力不足,中枢神经系统症状严重程度与便秘呈正相

关。在今后的临床工作中,或将改善肠道动力、恢复

WD患者肠道生理排铜功能作为治疗 WD的另一重

要靶点。本研究存在着一些不足之处:由于本研究的

主要目的是研究脑型 WD患者中枢神经系统症状与

便秘的关系,在目前的试验设计中没有纳入肝型、混
合型及其他型 WD患者为对照,需要对除脑型以外的

WD患者进行进一步的比较研究;样本量较小,今后

可进一步扩大样本量,验证研究结果。
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