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肝豆状核变性合并癫痫患者头部 MRI 特征及
癫痫发作危险因素分析

林 静 1， 夏 婧 1， 邵 杰 1， 明青青 1， 高 天 2， 付晓明 1，2， 喻绪恩 1，2

摘 要： 目的　基于肝豆状核变性（又称 Wilson 病，WD）合并癫痫患者头部 MRI 特征分析，筛选 WD 患者癫
痫发作的神经影像学危险因素。方法　选择 2018 年 1 月—2025 年 11 月在安徽中医药大学神经病学研究所附属医
院住院的 WD 合并癫痫患者 69 例为研究组，同时随机选择性别、年龄相匹配的无癫痫发作的 WD 患者 80 例为对照
组，比较两组头部 MRI 异同。结果　本研究组 69 例 WD 患者，男性 43 例、女性 26 例，就诊年龄（29. 46±8. 58）岁，脑
电图均存在异常，与对照组比较发病年龄、病程、WD 分型、血清铜等均无明显差异，头部 MRI 示受损部位最常见的
是壳核［47 例（68. 1%）］，其次是额叶［40 例（58%）］、顶叶［31 例（44. 9%）］等，额叶、颞叶和顶叶异常病灶的患者发生
癫痫概率显著增高（P<0. 05）。结论　WD 合并癫痫的患者脑损伤最常见部位是壳核，但额叶、颞叶损伤是 WD 患者
癫痫发作的神经影像学危险因素。
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Cranial magnetic resonance imaging features and risk factors for seizures in patients with hepatolenticular 
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Abstract： Objective To investigate the cranial magnetic resonance imaging （MRI） features of patients with hepa‑
tolenticular degeneration （also known as Wilson disease，WD） and epilepsy， and to identify the neuroimaging risk factors 
for seizures in WD patients. Methods A total of 69 WD patients with epilepsy who were hospitalized in Affiliated Hospi‑
tal of Neurology Institute， Anhui University of Chinese Medicine， from January 2018 to November 2025 were enrolled as 
study group， while 80 WD patients without seizures， matched for sex and age， during the same period of time were ran‑
domly selected as control group.  Cranial MRI findings were compared between the two groups. Results There were 69 
WD patients （43 male patients and 26 female patients） in the study group， with a mean age of （29. 46±8. 58） years at the 
time of attending the hospital， and all these patients had abnormal electroencephalogram （EEG） findings.  There were no 
significant differences between the two groups in age of onset，disease duration， WD subtype， and serum copper.  Cranial 
MRI showed that the putamen was the most common site of brain injury （47 patients， 68. 1%）， followed by the frontal lobe 

（40 patients，58. 0%） and the parietal lobe （31 patients，44. 9%）， and there was a significantly higher probability of epi‑
lepsy in patients with abnormal lesions in the frontal， temporal， or parietal lobes （P<0. 05）. Conclusion While the puta‑
men is the most common site of brain injury in WD patients with epilepsy， frontal or temporal lobe injuries are neuroimag‑
ing risk factors for seizures in such patients.
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肝 豆 状 核 变 性（hepatolenticular degeneration），

又称 Wilson 病（Wilson disease，WD），是一种常染色
体隐性遗传性铜代谢障碍性疾病，可导致铜代谢障
碍，在肝脏、脑、角膜等组织异常沉积［1］，其中脑型
WD 神经系统症状表现复杂多样，既有常见的锥体
外系症状，如肌张力障碍、震颤和舞蹈等［2］，也有少
见的发作性症状，如癫痫等［3，4］。癫痫发作是 WD 临
床相对少见的症状之一［3，4］，其发生率差异较大，文
献报道的发生率为 1. 43%~7. 7%［4-6］，若癫痫未能得
到有效诊治，会导致 WD 病情进行性加重，严重影响
患者预后［7，8］。迄今，WD 合并癫痫的研究匮乏，临床
早期诊断 WD 合并癫痫仍然是临床亟待解决的难题
之一，目前头部 MRI 检查已广泛应用于临床，通过
WD 患者头部 MRI 检查识别并预测癫痫发作风险，

具有重要临床实践意义。因此，本研究旨在基于
WD 合并癫痫的头部 MRI 影像学表现，探究 WD 合并
癫痫患者特征性脑损伤表现，寻找 WD 合并癫痫发
作的神经影像学危险因素。

1　资料与方法
1.1　研究对象　选择 2018 年 1 月—2025 年 11

月在安徽中医药大学神经病学研究所附属医院住院
治疗的 WD 合并癫痫患者作为研究组。纳入标准：

（1）诊断符合修订版 Leipzig 诊断标准（评分≥4 分）［9］；
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（2）住院期间或病史中有至少 1 次明确的癫痫发作事
件（根据国际抗癫痫联盟 2017 年标准定义）［10］；（3）入
院后完成头部 MRI 和脑电图（electroencephalogram，
EEG）检查。对照组（无癫痫发作组）纳入标准：从同
期住院的无癫痫发作史的 WD 患者中，随机选取性
别、年龄、病程相匹配的 80例患者作为对照组。

排除标准：（1）患者因其他非 WD 因素（如肿瘤、
脑外伤、中枢系统感染等因素）导致癫痫；（2）住院期
间资料不完整的患者。

1.2　临床资料收集　通过电子病例系统收集
所有入组患者的以下资料：性别，年龄，病程，WD 临
床分型（脑型、混合型），角膜 K-F 环，血清铜，铜氧化
酶、铜蓝蛋白等。K-F 环分级标准：裂隙灯下检查患

者 K-F 环分级，0 级(阴性)，角膜无 K-F 环；1 级，K-F 环

局限于角膜缘上方或下方呈点状分布，范围 1/2；2
级，K-F 环局限于角膜缘上方或下方呈月牙状分布，

范围 1/2；3 级，K-F 环呈弧形分布，占角膜缘范围>
1/2，但未达到全部角膜；4 级(􀳧)，K-F 环呈圆环状分

布，全部角膜缘后均有色素环。

1.3　影像学评估　所有患者均采用 1. 5 T MRI
扫描仪进行头部扫描，序列包括 T1WI、T2WI、FLAIR。
由2名不知分组情况的高年资神经放射科医师独立评
估 MRI 图像。评估内容包括双侧壳核、苍白球、尾状

核、丘脑等存在异常信号的部位。T1WI 序列低信号、
T2WI及FLAIR序列高信号定义为影像学异常。

1.4　统计学方法　本研究采用 SPSS 27. 0 软
件进行统计分析。符合正态分布的连续性变量以

（x̄±s）表示，组间比较用 t 检验；否则以中位数（四分
位间距）［M（P25，P75）］表示，组间比较用 Wilcoxon 秩
和检验。计数资料以频数和百分比［n（%）］表示，组
间比较采用 χ2检验；当理论频数<5 时，采用 Fisher 确
切 概 率 法 。 检 验 水 准 设 定 为 α=0. 05，双 侧 检 验 ，
P<0. 05 表示差异有统计学意义。将单因素分析中
P<0. 1 的 MRI 特征纳入 Logistic 回归模型，分析 WD
患者发生癫痫的独立危险因素。以 P<0. 05 为差异
有统计学意义。

2　结 果
2.1　一般资料　本研究共纳入 69 例 WD 合并

癫 痫 患 者 ，其 中 男 性 43 例（62. 3%），女 性 26 例
（37. 7%）。就诊年龄为（29. 46±8. 58）岁，平均病程为
（15. 16±7. 96）年 。 临 床 分 型 以 脑 型 为 主 39 例
（56. 5%），混合型 30 例（43. 5%）。69 例患者 WD 合并
癫痫患者，以神经系统为首发症状（61，88. 4%）。在
这 61 例患者中，12 例（19. 7%）以癫痫发作为首发表
现；其余 49 例（80. 3%）则表现为构音障碍、肌张力障
碍、震颤等其他神经系统症状为首发。与对照组一般
资料的比较见表 1。

2.2　WD 合并癫痫患者头部 MRI 异常部位及
单因素分析　69 例 WD 合并癫痫患者头部 MRI 均异
常。其中基底节区普遍受累，以壳核（68. 1%）损害最
为突出（见图1A），值得注意的是，皮质受累比例较高，
其中额叶（58. 0%）、顶叶（44. 9%）受累最为显著（见
图 1B）。其他受累部位包括脑干（43. 5%）（见图 1C）、
尾状核（43. 5%）、丘脑（33. 3%）（见图 1A）、苍白球

（24. 6%）、颞叶（13. 0%）及枕叶（4. 3%）。与对照组
80 例相比，研究组患者额叶、颞叶及顶叶的 MRI 异常
发 生 率 均 高 于 对 照 组 ，差 异 具 有 统 计 学 意 义（P<

0. 05）。两组在壳核、苍白球及丘脑等部位的异常发
生率差异无统计学意义（P>0. 05）（见表2）。

2.3　WD 患者发生癫痫的多因素 Logistic 回归
分析　以是否发生癫痫为因变量，将卡方检验中有意
义的变量（额叶、颞叶、顶叶损伤）纳入多因素 Logistic
回归模型，将上述 P<0. 1的变量全部纳入进行多因素
Logistic 回归分析（向前 LR 法）。最终结果显示，额叶

（OR=7. 15， 95%CI 2. 21~23. 08，P<0. 001）、颞叶（OR=
9. 07， 95%CI 1. 06~77. 50，P=0. 044）是 WD 患者癫痫
发作的独立危险因素（见表3）。

表1　两组患者一般临床资料比较

临床资料

年龄（x̄±s，岁）
病程（x̄±s，年）
性别［n（%）］

男

女

分型［n（%）］
脑型

混合型

K-F 环分级［M（P25，P75）］
血清铜［M（P25，P75），μmol/L］
铜蓝蛋白［M（P25，P75），mg/L］
铜氧化酶［M（P25，P75），U/L］

研究组（n=69）
29. 46±8. 578
15. 16±7. 955

43（62. 3）
26（37. 7）

39（56. 5）
30（43. 5）

2（1，3）
2. 64（1. 73，3. 62）
47. 4（34. 4，68. 6）

0. 045（0. 032，0. 084）

对照组（n=80）
28. 43±9. 283
14. 91±7. 419

55（68. 8）
25（31. 2）

51（63. 8）
29（36. 2）

2（1，3）
2. 04（1. 23，2. 52）

42. 18（34. 5，45. 2）
0. 045（0. 035，0. 056）

统计值

t=0. 705
t=0. 196

χ2=0. 681

χ2=1. 213

Z=-0. 54
Z=0. 933
Z=0. 828
Z=3. 014

P 值

0. 482
0. 845

0. 409

0. 271

0. 589
0. 334
0. 363
0. 833
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3　讨 论
脑 型 WD 常 见 症 状 以 锥 体 外 系 症 状 为 主 ，临

床以震颤、肌张力障碍、舞蹈样动作多见［11，12］。此
外，脑型 WD 患者也存在癫痫发作的可能，既往研
究 报 道 癫 痫 可 发 生 于 WD 患 者 病 程 的 任 何 阶
段［8］。 胡 纪 源 等［6］报 道 了 155 例 WD 合 并 癫 痫 患
者，其中男性 116 例，女性 39 例，平均年龄（19. 39±
4. 30）岁。Wang 等［4］报道了 13 例伴癫痫全面发作
的 WD 患者，其中男性 9 例，女性 4 例。本研究 69
例男性 43 例（62. 3%），女性 26 例（37. 7%），患者就
诊 年 龄 为（29. 46±8. 58）岁 ，平 均 病 程 为（15. 16±
7. 96）年。与以往研究比较，本研究 WD 合并癫痫

患者的平均就诊年龄更大（29. 46±8. 58）岁 ，平均
病程较长，可能与样本量有关，具体原因有待进一
步研究证实。

铜异常沉积于基底节区是 WD 患者最典型的脑
损伤表现，通常表现为双侧基底节区对称异常信
号［13-15］，Yu 等［16］报道了 364 例 WD 患者头部影像学
异常 MRI 表现，病变部位主要集中在壳核、脑桥、丘
脑等部位，壳核损伤占 81. 0%。Sinha 等［17］报道 93 例
有症状患者的脑部 MRI 均异常，壳核损伤占 72%，其
次是尾状核（61%）、丘脑（58%）等部位。在本研究
中 69 例 WD 合并癫痫患者中，最常见部位仍是壳核，
47 例（68. 1%）的患者出现壳核损伤，这与既往文献
报道基本一致。

Kalita 等［18］报道发现 WD 合并癫痫的患者皮质
下 和 小 脑 受 累 比 非 癫 痫 发 作 患 者 更 常 见 。
Wang 等［4］报道了伴全面性癫痫发作的中国 WD 患者
13 例，额叶［13 例（100%）］是最常见的异常病灶部
位。本研究显示，额叶、颞叶及顶叶病灶与 WD 患者
发生癫痫相关，而两组患者之间的小脑损伤差异无
统计学意义，这可能受人群选择与疾病阶段的影响。
既往研究可能纳入了更多处于疾病晚期的患者，其
小脑损伤程度普遍较重且常与广泛的皮质下损害并
存，而本研究选取的患者可能处于病程的初期阶段，
小脑损害并未显著。有研究发现铜离子能直接作用
于神经元与神经胶质细胞，不仅干扰其正常代谢功
能，更可介导氧化应激反应并促进促炎细胞因子释
放，从而导致脑组织损伤［18］。大脑皮质，尤其对氧化
损伤敏感的额叶与颞叶区域，在此过程中更易受
累［19］。这些区域的皮质内部及皮质与丘脑等皮下结
构间，存在着广泛而复杂的纤维联系且富含有固有
兴奋性的锥体神经元。因此，当铜离子在此异常沉
积引发皮质损伤后，极易破坏局部兴奋-抑制平衡，
促使神经元产生异常同步化放电；而既存的密集神
经网络则为此类异常放电的快速传播与泛化提供了
结构性基础，最终导致癫痫发作［20，21］。

本研究结果显示，额叶及颞叶损伤是 WD 患者
继发癫痫发作的独立危险因素，这一发现在 WD 相

表2　两组患者头部病变部位的单因素分析［n（%）］

异常部位

壳核

苍白球

尾状核

丘脑

脑干

额叶

顶叶

枕叶

颞叶

研究组（n=69）
47（68. 1）
17（24. 6）
30（43. 5）
23（33. 3）
30（43. 5）
40（58. 0）
31（44. 9）

3（4. 3）
9（13. 0）

对照组（n=80）
60（75. 0）
15（18. 6）
23（28. 6）
22（27. 5）
43（53. 8）
18（22. 5）
20（25. 0）

3（3. 8）
1（1. 3）

χ2值

0. 867
0. 762
3. 507
0. 598
1. 564

19. 607
6. 535
0. 034
6. 454

P 值

0. 352
0. 383
0. 061
0. 439
0. 211

<0. 001
0. 011
0. 853
0. 011

表3　影响WD患者癫痫发作因素的多因素Logistic回归分析

变量

额叶损伤

顶叶损伤

颞叶损伤

常量

β 值

1. 967
-0. 671
2. 205

-0. 797

SE

0. 598
0. 614
1. 095
0. 233

Wald 值

10. 810
1. 198
4. 057

11. 691

OR

7. 150
0. 510
9. 070
0. 450

95%CI

2. 21~23. 08
0. 15~1. 70

1. 06~77. 50

P 值

0. 001
0. 274
0. 044
0. 001

注：A，脑型患者，男，39 岁，首发症状为癫痫发作，T2WI 序列示双侧壳核长 T2 异常信号；B，脑型患者，女，26 岁，首发症状及为癫痫发作，

T2WI 序列示双侧额叶皮质长 T2信号；C，肝脑型患者，男，25 岁，T2WI 序列示脑干长 T2异常信号。

图 1　WD 合并癫痫患者头部 MRI 异常部位
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关癫痫的文献中尚未见系统报道。但是皮质受累已
被多种病因研究（如创伤、肿瘤、脑血管病等）证明是
继发性癫痫的常见危险因素［22-24］，颞叶也是成人最
常见的局灶性癫痫起源区之一［25］，因此癫痫发作可
能与其 MRI 上显示的特定皮质损伤区域紧密相关。
对于新诊断或随访中的 WD 患者，尤其是头部 MRI
提示存在额叶、颞叶异常信号的患者，临床医生应将
其视为癫痫发作的高危人群，详细询问有无癫痫先
兆或发作史，并考虑进行 24 h 动态 EEG 监测，EEG
是监测颅内放电活动最直观、便捷的标准，在癫痫的
诊断和管理中继续发挥着核心作用［26］。对于已发生
癫痫的 WD 患者，既往研究发现规范驱铜治疗加以
合 理 选 择 抗 癫 痫 发 作 药 物（antiseizure medication，
ASM）可有效改善预后［6，7］。头部 MRI 应作为 WD 患
者，特别是有神经系统症状患者的常规检查。

本研究存在以下局限性，虽然 Logistic 回归分
析提示颞叶损伤可能是癫痫发作的独立危险因素

（OR=9. 07，95%CI 1. 06~77. 50，P=0. 044），但 其
95% 置信区间范围较宽，这可能与样本量有限相
关，未来有必要开展大样本研究，以验证与癫痫发
作风险之间的关联。总之，WD 合并癫痫的患者脑
损伤最常见部位仍是壳核，额叶和颞叶损伤是 WD
患者发生癫痫的独立神经影像学危险因素。因此，
建 议 对 所 有 新 诊 断 的 WD 患 者 进 行 详 细 的 头 部
MRI 评估，并对存在上述皮质异常的患者进行癫痫
风险的早期识别和长期监测，以期改善患者总体
预后。
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