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病理性哭笑的发病机制及临床诊治进展
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摘　要　病理性哭笑（ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｌａｕｇｈｉｎｇａｎｄｃｒｙｉｎｇ，ＰＬＣ）可引起患者的严重窘迫、尴尬、社会残疾，临床上可出现在多种神

经系统疾病中，严重影响患者生活质量、疾病康复、社会职业功能。ＰＬＣ临床发作具有情境不匹配、无因果、刻板性 ３个特点。其

发病机制涉及的神经病理解剖存在多种假设，涉及的神经递质有 ５－羟色胺、多巴胺、谷氨酸等，这为选择性 ５－羟色胺再摄取抑

制剂（ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｓｅｒｏｔｏｎｉｎｒｅｕｐｔａｋｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＳＳＲＩｓ）等治疗提供了一个突破口。临床上准确及时的诊断和治疗 ＰＬＣ对患者基础神

经系统疾病的预后有着重要影响，因此 ＰＬＣ的识别与管理十分必要。
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　　临床上可以见到部分脑损伤患者会出现发作性
的、无法随意控制的、与所处情境或诱发因素不符的

哭和（或）笑现象，即所谓的病理性哭笑（ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｌａｕｇｈｉｎｇａｎｄｃｒｙｉｎｇ，ＰＬＣ）。１８７２年 Ｄａｒｗｉｎ第 １次描
述了这种不自觉的笑声和哭泣症状，１９１１年 Ｏｐｐｅｎ
ｈｅｉｍ首先使用假性延髓情绪（ｐｓｅｕｄｏｂｕｌｂａｒａｆｆｅｃｔ，
ＰＢＡ）来描述“痉挛性爆发的笑声或哭泣”，后来有些
学者用 ＰＢＡ来称呼这种“强哭强笑”的现象，而亦有
部分学者使用 ＰＢＡ来指 ＰＬＣ和情绪不稳定（ｅｍｏｔｉｏｎ
ａｌｌａｂｉｌｉｔｙ，ＥＬ）的综合征，Ｃｕｍｍｉｎｇｓ用非自愿情绪表
达 障 碍 （ｉｎｖｏｌｕｎｔａｒｙｅｍｏｔｉｏｎａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｄｉｓｏｒｄｅｒ，
ＩＥＥＤ）作为 ＰＬＣ和 ＥＬ的统称［１］

。可见 ＰＬＣ的术语

表达多种多样，如情绪不稳定、情绪失调、病态笑声和

哭泣、情绪失禁等
［２］
。

ＰＬＣ是一种情绪表达障碍，而不是情感紊乱，它
与心理疾病的鉴别点为后者哭笑与悲伤或高兴相关，

正常哭笑则与刺激因素一致
［３］
。ＰＬＣ临床表现至少

有的３个特点：①刺激通常不够强度或不适当的情绪
触发笑声或哭泣的反应（例如悲伤的刺激触发笑）；

②笑和（或）哭泣往往是独立于或不总是对应于在笑
和（或）哭泣行为之前的患者的心情；③笑和（或）哭
泣的行为是刻板的，每次都显示相同的反应，而和刺

激无关
［１］
。除了这３个特点，ＰＬＣ需要每次发生笑和

（或）哭泣行为表现出至少一个以下刻板的功能，即

无论何种刺激，每一次都具有相同的强度、相同的持

续时间或相同的频率。

ＰＬＣ由于频繁地突然出现哭或笑干扰了患者的
正常生活和社会交往，使许多患者和其家人都陷入尴

尬和痛苦的境地，导致他们受到社会活动的限制，生

活质量低下，这对已经受严重神经障碍影响的患者造
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成了额外的疾病负担，影响神经疾病的预后
［４］
。

一、流行病学

ＰＬＣ是发生在患有各种神经障碍的患者中的临
床病症。许多患者既有哭也有笑，当少数患者仅发生

一种类型时，病理性哭泣（ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｒｙｉｎｇ，ＰＣ）要
比病理性笑声（ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｌａｕｇｈｉｎｇ，ＰＬ）多见。ＰＬＣ
在多发性硬化症（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）、肌萎缩性侧
索硬化症（ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＬＳ）、阿尔茨
海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）、帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）、脑卒中和创伤性脑损伤（ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎ
ｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）６种神经系统疾病中常见，而在额颞叶痴
呆、正常压力脑积液、进行性核上性麻痹、Ｗｉｌｓｏｎ病、
神经梅毒、脑肿瘤、癫痫、中枢脑髓样溶解、橄榄体脑

桥小脑萎缩、急性播散性脑脊髓炎、偏头痛、化学暴露

（如一氧化氮和杀虫剂）等疾病中也可见到
［５］
。在朊

病毒蛋白基因密码子 １８０突变的克雅病和三叉神经
鞘瘤、额叶胶质母细胞瘤、脑桥胶质瘤和脑瘫的患者

中也有过关于 ＰＬＣ的相关报道［６］
。

美国根据在线工具使用的评分标准对跨越上述

常见的６种神经障碍疾病的患者进行了 ＰＬＣ流行率
的统计，发现流行率为 ９．４％ ～３７．５％［７］

。在不同疾

病中 ＰＬＣ发生率也有所不同，在脑卒中患者中的发
生率为 １１％ ～５３％，ＰＤ患者的发生率为 ４．７％ ～
３９０％，ＡＬＳ患者的发生率为 ４４．８％ ～６０．０％，ＡＤ
患者的发生率为２９．３％ ～３９．０％，ＴＢＩ患者的发生率
为５．０％ ～５２．４％，ＭＳ患者的发生率为 １０．０％ ～
４６２％［８］

。Ｔａｔｅｎｏ等［９］
发现与没有 ＰＬＣ的患者相

比，那些具有 ＰＬＣ的患者的焦虑症状更严重，社会功
能较差，ＰＬＣ与可诊断的精神病发生率相关，约有
３０％ ～３５％的患有 ＰＬＣ的患者都存在精神障碍。

二、发病机制

关于 ＰＬＣ潜在的神经病理机制目前存在多种理
论，特别是这种现象是由于额叶皮质“自上而下”缺

乏抑制的结果或是由于在脑干水平“自下而上”感觉

输入的改变而引发仍存争议。关于“自上而下”理论

具有代表性的是 Ｗｉｌｓｏｎ提出的“去抑制”假说，认为
该综合征的解剖基础是失去了随意性的、大脑皮质对

负责调节哭笑的脑干中枢的控制，即从运动皮质到哭

笑中心的自动通道被抑制，这种大脑控制的丧失导致

了情绪表达和主观情绪体验的分离；第 ２个假设是
“自下而上”的理论，认为 ＰＬＣ患者的脑干反应本身
受损，反过来又产生对某些感觉刺激的病理和夸张的

反应
［１０］
。

近年来随着学者们对 ＰＬＣ研究的深入，除了以
上两种理论，还出现了不同的假设。其中最为热门的

是“皮质 －脑桥 －小脑通路理论”，该理论认为小脑
在调节控制中可以根据特定的环境调节笑和哭的行

为，小脑病变的患者可能表现出异常的情感和情绪不

稳，这与多系统萎缩 －小脑型患者有高频率的 ＰＬＣ
相符合；关于小脑存在一种情绪控制运动的理论，即

小脑作为“门控制器”，调节来自运动皮质和额叶、颞

叶直接输入的信息，这些信息由皮质输入通过脑干并

受到小脑的调节，因此，许多额、颞叶损伤的患者患有

ＰＬＣ［７］。Ｐａｒｖｉｚｉ等［１１］
认为任何影响到皮质 －延髓或

皮质 －皮质下 －丘脑 －小脑的情绪调节环路的神经
病学因素均有可能引起 ＰＬＣ。有关 ４例患有三叉神
经鞘瘤从而引起的 ＰＣ的报告指出，导致 ＰＣ的机制
最有可能涉及皮质延髓纤维和皮质脑桥小脑纤维两

侧
［１２］
。１例３岁男孩患有脑桥胶质瘤的临床研究发

现肿瘤压迫背侧髓质的小脑下角，其携带与情感表达

相关的小脑 －橄榄纤维可能引起了该患儿的阵发性
哭泣症状，认为延髓背侧和小脑下脚的受损会引起迷

走神经过度活跃和情绪不稳
［１３］
。

Ｉｗａｓａｋｉ等［６］
在３例患有朊病毒蛋白基因密码子

１８０突变的克雅氏病伴有 ＰＬＣ的患者尸检中发现有
不成比例突出的脑皮质病变，大脑皮质和基底神经节

发生弥漫性海绵状变化，但脑白质、小脑和脑干的病

变不存在或轻微，这种广泛的脑皮质病理变化与 ＭＲＩ
观察结果相似，似乎与该病例中观察到的 ＰＬＣ的发
病机制密切相关，因此，该作者认为 ＰＬＣ的发病机制
是大脑皮质和皮质下结构之间的沟通功能障碍。

与弥散性和不精确的神经退行性疾病病变部位

相比，脑卒中患者的病变位置更为精确，更有利于研

究 ＰＬＣ的病理机制。脑卒中后病理性哭笑（ｐｏｓｔｓ
ｔｒｏｋｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｌａｕｇｈｉｎｇａｎｄｃｒｙｉｎｇ，ＰＳＰＬＣ）的发生
与脑卒中病灶的部位、大小有明显的相关性。有关

ＰＳＰＬＣ的损伤部位研究有不同结论，有些研究提示与
半球、额叶或脑桥有关，有些则支持与中缝核有关。

最近一项研究发现，ＰＳＰＬＣ患者最常损伤的脑区包括
脑桥、基底核（苍白球、壳核、丘脑和内囊）和皮质下

白质（特别是在额叶和颞叶），大多数患者均为双侧

病变，而只有位于脑桥的病变与 ＰＳＰＬＣ有关，ＰＳＰＬＣ
患者存在多个病灶，其中正中基底和基底 －脑桥被盖
区是 ＰＳＰＬＣ最重要的位置，ＰＳＰＬＣ与脑桥病变独立
相关，而假性球麻痹与 ＰＳＰＬＣ没有显著的相关性，该
研究还表明 ＰＳＰＬＣ涉及了５－羟色胺能通道，包括富
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含５－羟色胺的中缝核，这些患者对 ＳＳＲＩｓ有很好的
疗效

［１４］
。静息态 ｆＭＲＩ研究 ＰＳＰＬＣ显示主要在 ＤＭＮ

（内侧前额叶皮质／前扣带皮质、颞中回、颞下回、额
上回、额中回和顶下小叶）、ＳＥＮ（辅助运动区、中央前
回和中央旁小叶）、情感网络（内侧前额叶皮质／前扣
带皮质、海马旁回、颞中回、颞下回）和小脑叶（小脑

后叶），表明意志系统的抑制失活时，情绪系统的激

活增加会引起 ＰＬＣ［１５］。
对 ＡＬＳ患者的研究，发现前额叶皮质在 ＰＬＣ中

起到了的重要作用
［１６］
。也有认为 ＰＬＣ病理生理机制

可能涉及额叶 －纹状体和边缘网络［１７］
。还有研究者

强调 ＰＬＣ与颞叶和下颞叶边缘系统情绪表达和体验
中心的调节功能异常有关

［１８］
。

关于 ＰＬ和 ＰＣ在神经解剖上的差异，有研究显
示右侧大脑半球病损的患者 ＰＬ更常见，左侧大脑半
球病损者 ＰＣ更常见，然而双侧大脑半球病损亦可以
单独引起 ＰＣ、ＰＬ或 ＰＬＣ［１１］。ＰＣ与丘脑病变密切相
关，且 ＰＣ是较为罕见的脑卒中后表现。１例 ５８岁患
者出现两次短暂而又剧烈的爆发性哭泣和情感混乱，

ＭＲＩ显示左前丘脑急性缺血性脑卒中，磁共振血管造
影术显示左侧大脑后动脉 Ｐ２段狭窄，累及丘脑膝状
体动脉穿支

［１９］
。

有证据表明 ５－羟色胺、谷氨酸、γ－氨基丁酸、
乙酰胆碱、多巴胺、去甲肾上腺素参与介导了 ＰＬＣ系
统。５－羟色胺似乎对许多边缘、旁边缘、背侧额叶活
动起到广泛的稳态控制，从中缝核和中缝背核到背侧

额叶和小脑的网状结构的 ５－羟色胺传入的损伤可
能损害这些结构来调节情绪的体验和表达，从而导致

ＰＬＣ［２０］。有作者认为情绪表达涉及皮质 －边缘 －皮
质下 －丘脑 －脑桥 －小脑（ｃｏｒｔｉｃｏ－ｌｉｍｂｉｃ－ｓｕｂｃｏｒｔｉ
ｃｏ－ｔｈａｌａｍｉｃ－ｐｏｎｔｏ－ｃｅｒｅｂｅｌｌａｒ，ＣＬＳＴＰＣ）网络，多巴
胺能到 ＣＬＳＴＰＣ网络的神经传入纤维损害会影响其
处理情绪信息的能力，导致情绪失调或去抑制发作；

不受抑制的兴奋性氨基酸信号转导，特别是由谷氨酸

介导的信号也可能增加 ＣＬＳＴＰＣ网络在失调或去抑
制方式中的趋势，谷氨酸传递的广泛改变将对 ＰＬＣ
的发生率产生影响

［５］
。因此，５－羟色胺和多巴胺传

递减少，而谷氨酸转运增强是情绪调节障碍的关键组

成部分。

三、临床评估和鉴别

对于 ＰＬＣ的诊断和识别，临床上最常用的两个
量表是病理性哭笑量表（ｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｌａｕｇｈｉｎｇａｎｄ
ｃｒｙｉｎｇｓｃａｌｅ，ＰＬＡＣＳ）和神经病学研究中心 －情绪不

稳定性量表（ｔｈｅｃｅｎｔｅｒｆｏｒｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃｓｔｕｄｙ－ｌａｂｉｌｉｔｙ
ｓｃａｌｅ，ＣＮＳ－ＬＳ）。ＰＬＡＣＳ是 Ｒｏｂｉｎｓｏｎ等制定的第一
套专门用于 ＰＬＣ诊断的量表，是一种通过面谈进行
评价的手段，ＰＬＡＣＳ阈值≥１３者可诊断为 ＰＬＣ，特异
性高达０．９６，特别在定量评估 ＰＳＰＬＣ患者中被证明
既有效又可靠

［２１］
。Ｍｏｏｒｅ等开发的 ＣＮＳ－ＬＳ简短、

易测，用于筛选 ＰＬＣ的存在，当用于验证 ＭＳ患者时，
建议阈值≥１７以建立 ＰＬＣ诊断，这与 ８９％的临床诊
断吻合；但阈值≥１３是 ＡＬＳ患者诊断 ＰＬＣ的有效阈
值，正确诊断率达８２％；也有研究将≥２１的限制性阈
值用于中度和重度疾病形式，但尚未进行临床验

证
［２２］
。虽然凭借 ＰＬＣ的表现特点，尤其是与心境障

碍的差异，大致可以进行诊断，但基于针对性的筛选

性问卷不仅有利于对 ＰＬＣ进行诊断，还可以提供更
多的信息，包括哭笑特点、严重程度、持续时间、发作

频率等。这些信息除帮助诊断外，也为评价治疗的效

果提参照的基线。

ＰＬＣ与抑郁症、双相情感障碍和痴笑性癫痫存在
鉴别意义。持续时间可用于区分 ＰＬＣ与抑郁症，抑
郁症比 ＰＬＣ的病理性哭泣特征持续时间更长，通常
持续数周至数月，这与 ＰＬＣ非常短暂的发作持续时
间相反，而且 ＰＬＣ的患者往往缺乏植物神经系统功
能的表现；脑电图异常和抗癫痫药物治疗有效是鉴别

ＰＬＣ和痴笑性癫痫的重要方法［５］
。

四、临床治疗

由于 ＰＬＣ与抑郁症或其他神经和精神疾病的混
淆，只有４１％的被调查者认为具有 ＰＬＣ并且与医生
讨论过他们的情绪反应，而其中只有 ５２％的人接受
过 ＰＬＣ的处方治疗［７］

。治疗的目标是减少 ＰＬＣ发作
的严重程度和频率。目前研究表明各种抗抑郁药均

可改善 ＰＬＣ症状，抗抑郁药的疗效常较早出现，通常
在２～３天内，和抗抑郁作用相比，较少剂量就可以对
ＰＬＣ症状产生作用。

研究表明，选择性 ５－羟色胺再摄取抑制剂（ｓｅ
ｌｅｃｔｉｖｅｓｅｒｏｔｏｎｉｎｒｅｕｐｔａｋｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＳＳＲＩｓ）治疗 ＰＳＰＬＣ
安全有效、不良反应少，且其治疗量通常为抗抑郁治

疗的较低剂量，被推荐作为治疗 ＰＬＣ的一线药物。
尽管 ＳＳＲＩｓ对减少或消除 ＰＬＣ显示出强大的作用，但
其远期疗效尚不明确。氟西汀可降低大多数患者的

ＰＬＣ发作时间，并且在治疗开始后几天内效果常常明
显，标准剂量为每日１０～４０ｍｇ；舍曲林对ＰＳＰＬＣ的疗
效达到９３％，并且对阿米替林和氟西汀治疗无效的
难治性 ＰＳＰＬＣ有效，标准剂量为每日 ２５～２００ｍｇ；西

·８８１·
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酞普兰、帕罗西汀可治疗由于脑卒中、脑缺氧和 ＴＢＩ
后的 ＰＬＣ，并且疗效迅速，标准剂量为每日 １０～
４０ｍｇ；氟伏沙明对 ＡＬＳ、ＭＳ及中风后的 ＰＬＣ患者在
２～６天内可起到治疗效果，标准剂量为每日 ５０～
３００ｍｇ［１０］。

三环类抗抑郁药（ｔｒｉｃｙｃｌｉｃａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｓ，ＴＣＡｓ）
治疗 ＰＳＰＬＣ有效，但因其安全性低，且对一些顽固病
例效果不佳，目前已不作为首选。常用的 ＴＣＡｓ是去
甲替林与阿米替林，通常以每日 ２０～１００ｍｇ作为一
个睡前剂量，以尽量减少不利影响和最大限度地提升

耐受性；多巴胺能药物，包括左旋多巴和金刚烷胺，均

可改善“强哭强笑”症状，但左旋多巴的疗效不高
［７］
。

２０１０年１０月，美国食品和药物管理局批准 Ｎｕｅ
ｄｅｘｔａ用于治疗 ＰＬＣ，使其成为第１个被 ＦＤＡ批准用
来治疗 ＰＬＣ的药物，该复合药物的成分为右美沙芬
２０ｍｇ／奎尼丁 １０ｍｇ（ｄｅｘｔｒｏｍｅｔｈｏｒｐｈａｎ２０ｍｇ／ｑｕｉｎｉｄｉｎｅ
１０ｍｇ，ＤＭ／Ｑ），利用了奎尼丁对右美沙芬的经典肝代
谢的阻断作用，ＤＭ／Ｑ的有效性、安全性和耐受性在
大量实验中已得到证实

［２３］
。有研究表明，对治疗继

发于 ＡＬＳ和 ＭＳ的 ＰＬＣ患者，ＤＭ／Ｑ３０／３０ｍｇ优于复
合药物

［２４］
。

某些抗癫痫药物也被用来治疗 ＰＬＣ，Ｂａｓｓａｎｉ
等

［２５］
发现１例患者在轻度的左丘脑卒中后，拇指指

甲摩擦右手触发会触发 ＰＣ，他们尝试用普瑞巴林（每
天７５ｍｇ）对其进行治疗，结果发现能够明显的抑制
ＰＣ的发作频率。

除了药物治疗外，有利用情绪不稳定性选择性认

知疗法（ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｔｈｅｒａｐｙｏｆｅｍｏｔｉｏｎａｌｉｎｓｔａ
ｂｉｌｉｔｙ，ＡＣＴ－ＥＩ）显著降低了ＰＬＣ的发生频率、严重程
度及持续时间，不过研究中病灶的部位、直径及有无

认知功能损害均未阐述，因此仍需更多的研究来支持

该疗法的广泛应用
［２６］
。临床医生必须以患者的耐受

性和潜在的不良反应作为主要考虑因素，从而确定选

择哪种治疗方法。

综上所述，目前为止，研究对 ＰＬＣ的神经机制展
开了大量的研究，ＰＬＣ是否存在唯一的神经回路，或
是不同神经精神基础疾病导致的 ＰＬＣ的神经机制各
有不同？参与 ＰＬＣ的神经递质在疾病的发生、发展
中具体扮演了怎样的角色，ＰＬＣ与基础疾病之间是否
存在发生规律？这些都关乎疾病的治疗和预后，亟待

解决。随着神经成像技术的不断发展，期待能有新进

展，从而为治疗提供帮助。ＰＬＣ严重影响患者的生活
和健康，但在临床上 ＰＬＣ的出现总是伴随着其他神

经精神疾病的发生，因此容易被忽略或者混为一谈，

期待可以建立统一的 ＰＬＣ诊断标准、治疗措施和临
床管理方案。
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　　 另外，本研究中在进行预后相关的多因素 Ｌｏｇｉｓ
ｔｉｃ回归分析时，首先进入回归方程的影响因素为患
者是否合并冠心病，且其 ＯＲ值达到 ３８．３（１．８１～
７２０．１），提示合并冠心病的肺部感染并鲍曼不动杆菌
阳性患者死亡风险明显增高。既往研究显示约 ５０％
的严重脓毒症患者出现不同程度的心肌抑制，且病死

率高达７０％ ～９０％［１２］
。脓毒症心肌抑制表现为心肌

收缩力下降、左心室射血分数降低、外周血管扩张、可

逆的双心室扩张
［１３］
。因本回顾性研究收集资料所

限，未详细采集入选患者发病前的心功能状态，合并

冠心病的肺部感染患者死亡风险增加与冠状动脉粥

样硬化本身有关还是和基础心功能有关，及其具体的

发病机制仍需进一步研究。

综上所述，该研究显示下呼吸道分泌物中分离出

鲍曼不动杆菌的肺部感染患者合并冠心病、高 Ａ
ＰＡＣＨＥⅡ评分、高降钙素原水平、ＡＰＴＴ延长为患者
２８天死亡的独立危险因素，尤其是合并冠心病及基
础疾病的严重程度决定患者的预后。
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