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肝豆状核变性合并双相情感障碍抑郁发作1例
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【摘要】 本病例报告了一例 17岁女性患者，因“情绪欠佳、易烦躁 5月+”来院治疗。患者 5岁时诊断肝豆状核变性。此次

入院后，根据《国际疾病分类（第 10版）》（ICD-10），诊断为：①肝豆状核变性；②双相情感障碍抑郁发作。给予心境稳定剂和抗

抑郁药联合治疗后病情好转。目前，鲜有关于肝豆状核变性合并双相情感障碍抑郁发作的报道，诊断考虑躯体疾病所致的精神

障碍还是两者共病，存在争议。另外，在对患者精神疾病的治疗中，往往忽视躯体情况。本案例综合考虑患者的精神症状和躯

体情况，对诊断和药物治疗方案进行分析，提示精神科医生在临床工作中既要关注精神症状，也要密切重视患者既往躯体疾病

病史，进行合理诊断与治疗。
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Hepatolenticular degeneration with depressive episodes of bipolar disorder： 
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【Abstract】 This case reported a 17-year-old female patient who presented to the hospital with "poor mood and irritability for 
more than 5 months".  The patient was diagnosed with hepatolenticular degeneration at the age of five.  According to the International 
Classification of Diseases， tenth edition （ICD-10）， she was diagnosed with hepatolenticular and depressive episodes of bipolar 
disorder.  The condition improved after administration of a combination of a mood stabilizer and an antidepressant.  There are few 
reports of hepatolenticular degeneration combined with depressive episodes of bipolar disorder， and it is controversial whether the 
diagnosis should be considered a psychiatric disorder due to a physical illness or a co-morbidity.  In addition， somatic conditions are 
often overlooked in the treatment of patients with psychiatric disorders.  This case analyzed the diagnosis and medication by integrating 
the patient's psychiatric symptoms and somatic conditions， suggesting that psychiatrists should pay attention to both psychiatric 
symptoms and the patient's previous history of somatic diseases in their clinical work for rational diagnosis and treatment.
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肝豆状核变性（hepatolenticular degeneration，

HLD）又称Wilson病（Wilson’s disease，WD），是一种

常染色体隐性单基因遗传病，由位于第 13号染色体

长臂的 ATP7B 基因突变所致［1］。ATP7B 基因变异

使得胆道铜排泄受阻，过量的铜沉积在全身多个组

织器官，导致肝病、运动障碍、精神症状以及眼部、

肾脏和血液系统受损。该病临床表现特异性不强

且变异程度大，容易出现漏诊。WD可能导致抑郁、

焦虑、强迫等，其中以抑郁障碍最为常见。目前，临

床关于 WD 共病精神疾病较少见。在药物选择方

面，由于缺乏对躯体疾病的评估，部分药物治疗存

在副反应。本文报道了一例WD共病双相情感障碍

抑郁发作的诊断和治疗经过，以期为精神科医生对

该合并情况的诊治提供参考。

1 病  例  
患者女性，17岁，因“情绪欠佳、易烦躁 5月+”，

于 2023 年 3 月 15 日首次来我院就诊。患者 5 岁时

因发热、咽喉疼痛、肝功能异常在当地医院就诊，后

行基因检测并诊断为WD，服用D-青霉胺后出现皮
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疹，后换用葡萄糖酸锌治疗至 16岁，每半年随访的

相关指标偶有轻度异常，病情总体稳定。患者在

5~16 岁期间未出现抑郁发作和躁狂发作等精神异

常表现。2022年 5月，患者自行停用葡萄糖酸锌，停

药后起初无明显异常。2022年 10月，患者出现情绪

不佳、烦躁、好发脾气，继而情绪低落、缺乏动力、兴

趣减退、注意力不集中、紧张焦虑、伴心跳加快、呼

吸困难，无法继续学业。既往史：5 岁时确诊 WD。

家族史：否认家族遗传疾病史，否认两系三代精神

障碍家族史。体格检查：角膜 K-F 环阴性，神经系

统查体无阳性体征。辅助检查：与铜代谢相关的

生化指标检测结果如下。铜蓝蛋白：130 mg/L（参

考值 200~500 mg/L）；24 h 尿铜：84. 2 μg/24 h（参考

值 15. 0~60. 0 μg/24 h）；肝功能检查：丙氨酸氨基

转氨酶 60 U/L（参考值 7~40 U/L）。腹部 B 超：肝脏

未见明显异常。头颅磁共振（magnetic resonance 
imaging，MRI）：未见明显异常。基因检测：ATP7B
基因（c. 2924C>A p. S975Y；c. 3443T>C p. I1148T）。

Leipzig评分系统 6分。临床量表评定：汉密尔顿抑

郁量表 24 项版（Hamilton Depression Scale-24 item，

HAMD-24）评 分 为 35 分 ，汉 密 尔 顿 焦 虑 量 表

（Hamilton Anxiety Scale，HAMA）评分为 25分。精神

检查：意识清、定向全、接触合作，未引出感知觉综

合障碍，思维连贯、情绪低落、伴焦虑症状、兴趣减

退、精力不足、自我感觉差，主诉躯体不适症状较

多，睡眠差，既往出现情绪高涨、情绪不稳，自知力

部分存在。根据《国际疾病分类（第10版）》（Interna⁃
tional Classification of Diseases，tenth edition，ICD-
10）诊断标准，考虑诊断：①肝豆状核变性；②双相

情感障碍抑郁发作。

2 讨  论  
在双相情感障碍的发病过程中，遗传和环境因

素具有不可忽视的作用［2］。本病例是WD继发抑郁

发作还是共病抑郁发作，需考虑如下因素：①从病

程来看，患者 5~16岁长期服用葡萄糖酸锌，每半年

的随访结果偶有指标异常，但未见抑郁发作。本次

抑郁发作后，患者尿铜和肝功能指标出现异常，无

法判断患者的情绪问题与WD存在因果关系。②尽

管部分 WD 患者可能出现精神症状，但在疾病的哪

一阶段出现，尚无定论［3］。有研究报道，未出现神经

系统受损的患者发生精神障碍的风险较低，往往在

神经系统受损后，患者才会出现认知功能障碍甚至

精神障碍［4-5］。关于 WD 继发双相情感障碍的 MRI

研究表明，基底神经节异常与 WD 引起双相情感障

碍有关［6］。但 Spyridi 等［7］报道了 1 例既无神经系统

症状、又缺乏脑影像学异常改变的 WD 患者表现为

精神障碍。提示精神障碍与神经系统症状可能无

明显相关性。本病例MRI检查未见异常，神经系统

查体无阳性体征，提示患者抑郁发作与 WD 的相关

性不强。因此，考虑共病诊断。

患者 5 岁时基因检测诊断为 WD，体格检查显

示角膜 K-F 环阴性。Harry 等［8］确定角膜 K-F 环是

由大小不一的铜电子致密物沉积于角膜后弹力层

所致。有研究表明，WD 患者角膜 K-F 环阳性率为

85. 5%［9］。根据《肝豆状核变性诊疗指南（2022 年

版）》［10］，应用 Leipzig 评分系统，总分≥4 分可确诊，

3分为疑似诊断，≤2分则排除诊断。患者有肝脏损

害、铜蓝蛋白水平降低、24 h 尿铜水平升高以及

ATP7B基因阳性，可明确诊断为WD。根据《中国双

相障碍防治指南（第二版）》，双相情感障碍的治疗

以心境稳定剂为主，对于双相抑郁发作，可使用拉

莫三嗪、丙戊酸钠以及非典型抗精神病药物［2］。WD
患者常出现锥体外系副反应，可能是由中枢或周围

神经系统病变导致言语相关肌肉麻痹或运动不协

调引起的。有研究表明，WD 患者在接受精神科药

物治疗时，更易出现不良反应［11］，因此，在选择精神

科药物时，需全面考虑药物副作用。目前多建议使

用的非典型抗精神病药物有氯氮平［12］、喹硫平［13］和

奥氮平［14］等，但氯氮平可能导致粒细胞缺乏，奥氮

平可能导致体质量增加以及代谢异常，喹硫平可能

增加体位性低血压的发生风险等。对于共病双相

情感障碍抑郁发作的患者，丙戊酸盐无增加锥体外

系副反应的风险，但丙戊酸盐一方面可能引起血小

板数量减少［15］，故其与 D-青霉胺联用时，需定期随

访血小板计数；另一方面，丙戊酸盐可能导致多囊

卵巢综合征［16］，存在一定的致畸性，故不适用于年

轻的女性患者。拉莫三嗪无增加锥体外系副反应

的发生风险，且对双相情感障碍抑郁发作的疗效较

好［17］，可推荐使用。但患者在确诊WD后服用D-青
霉胺，因出现皮疹而换用葡萄糖酸锌治疗。D-青霉

胺属氨基酸衍生物，能与组织内沉积的铜结合成水

溶性物质并随尿液排出，是治疗 WD 的一线药

物［3，18］。D-青霉胺常见的不良反应包括皮疹、发

热、白细胞和血小板数量减少、淋巴结肿大以及蛋

白尿［19］。拉莫三嗪会引起皮疹，本例患者从低剂量

25 mg/d开始，治疗 2周后再增加剂量至 100 mg/d，无
皮疹出现。

84



2024 年第 37 卷第 1期四川精神卫生 http：////www. psychjm. net. cn
关于抗抑郁剂治疗BD，目前存在争议。若患者

抑郁症状严重且伴焦虑症状，可在心境稳定剂的基

础上短期联用抗抑郁剂，并建议使用转躁风险低的

药物，如选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂（selective 
serotonin reuptake inhibitors，SSRIs）（帕罗西汀除外）［2］。

本例患者在拉莫三嗪100 mg/d的基础上联合舍曲林

50 mg/d治疗8周后情绪稳定，HAMD-24评分为8分，

HAMA 评分为 6 分。在后续治疗中，可逐渐减少舍

曲林剂量，以拉莫三嗪治疗为主。

综上所述，本案例提示：在精神科临床工作中，

应充分考虑患者是否存在躯体疾病，并分析精神疾

病与躯体疾病之间是否存在因果关系。在药物治

疗过程中，需综合考虑抗精神病药物对躯体疾病的

影响，做到诊断明确、治疗恰当。
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