
中南大学学报（医学版）

ＪＣｅｎｔＳｏｕｔｈＵｎｉｖ（ＭｅｄＳｃｉ）　２００９，３４（１）　　ｈｔｔｐ：／／ｘｂｙｘ．ｘｙｓｍ．ｎｅｔ

收稿日期（Ｄａｔｅｏｆｒｅｃｅｐｔｉｏｎ）　２００８－０５－１４

作者简介（Ｂｉｏｇｒａｐｈｙ）　张永红（１９６５—），女，四川广安人，硕士，副教授，主要从事各种肝病的诊断和治疗的研究。

通讯作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）　杨旭，Ｅｍａｉｌ：ｙａｎｇｘｕ＠ｖｉｐ．１６３．ｃｏｍ

基金项目（Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｉｔｅｍ）　教育部高等学校博士学科点专项科研基金（２００５０５３３０２５）。　　ＴｈｉｓｗｏｒｋｗａｓｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＳｐｅｃｉａｌｉｚｅｄＲｅ

ｓｅａｒｃｈＦｕｎｄｆｏｒＤｏｃｔｏｒａｌＰｒｏｇｒａｍｏｆＨｉｇｈｅｒＥｄｕｃａｔｉｏｎｏｆＭｉｎｉｓｔｒｙｏｆＥｄｕｃａｔｉｏｎ，Ｐ．Ｒ．Ｃｈｉｎａ（２００５０５３３０２５）．

迟发型肝豆状核变性的临床特点和治疗转归
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［摘要］　目的：探讨迟发型肝豆状核变性（Ｗｉｌｓｏｎｄｉｓｅａｓｅ，ＷＤ）的临床特点和治疗转归，为迟发型肝

豆状核变性的诊断和治疗提供科学依据。方法：分析 ８例迟发型肝豆状核变性的临床特点、铜代谢变化

及其治疗结果。采用免疫散射比浊法测定铜蓝蛋白，原子吸收光谱法测定血清铜、尿铜和肝铜；初期治

疗用二巯基丙磺酸钠，维持治疗用青霉胺或锌剂。结果：迟发型肝豆状核变性占肝豆状核变性总数的

７．０％，肝病型起病缓慢，恶心、纳差等不明显，极易误诊。血常规、氨基转移酶多数正常，均有 ＫＦ环，

肝功能受损程度及铜代谢异常相差甚大。二巯基丙磺酸钠治疗第 １天平均排铜 ４０７２μｇ，是治疗前的

１８．１倍，是同等剂量青霉胺的 ２．５倍，未见明显副作用，患者预后良好。结论：迟发型肝豆状核变性并非

少见，极易误诊，值得高度重视，初期用二巯基丙磺酸钠治疗可取得良好疗效。
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　　肝豆状核变性（Ｗｉｌｓｏｎｄｉｓｅａｓｅ，ＷＤ）是常染

色体隐性遗传性疾病，其发病的原因是由于 ＷＤ

基因突变，导致铜转运 Ｐ型腺苷三磷酸酶功能障

碍，引起胆汁排铜减少，过多的铜在肝脏和其他

器官中蓄积［１２］。ＷＤ临床类型有多种，常见的为

肝病和神经精神异常。一般认为 ＷＤ常见于儿童

和 ３５岁以下成人，４０岁以上的成人少见；青少

年、儿童 ＷＤ以肝病型为主，成人 ＷＤ以神经型为

主［３４］。近年作者注意到从高龄患者中筛查 ＷＤ

时，发现连续确诊 ８例年龄超过 ４０岁的 ＷＤ患

者，初期采用二巯基丙磺酸钠治疗，取得了良好

效果。

１　对象与方法

１．１　ＷＤ病例

１．１．１　病例来源

１９９７年 １月至 ２００８年 ２月在中南大学湘雅

二医院肝病中心诊治的 ＷＤ病人。

１．１．２　诊断及分型标准

一般根据典型的神经或／和肝病临床表现、血

清铜 蓝 蛋 白 降 低、角 膜 色 素 环 （ＫａｙｓｅｒＦｌｅｉｓｈｅｒ

ｒｉｎｇ，ＫＦ环）阳性诊断；如果 ＫＦ环阴性或铜蓝

蛋白正常，则根据 ２４ｈ尿铜≥１００μｇ和／或青霉

胺驱铜试验阳性，或肝铜每克干重≥２５０μｇ等诊

断。所有病人根据第 ８届国际 ＷＤ会议提出的诊

断计分系统重新诊断及分型（２００１年德国 Ｌｅｉｐ

ｚｉｇ），此计分标准主要根据是否有 ＫＦ环、神经

系统症状、肝铜染色；尿铜高低、肝铜量、血清铜

蓝蛋白降低程度、基因突变分析等进行计分，如

积分≥４分则诊断为 ＷＤ［５］。迟发型 ＷＤ的定义

是患者出现症状时年龄大于 ４０岁（不是诊断时

的年龄）。

１．１．３　治疗

初期 治 疗：第 １疗 程 为 二 巯 基 丙 磺 酸 钠

０．７５ｇ，加入 ５％葡萄糖溶液 ５００ｍＬ，静脉滴注，

每日 １次，１疗程 ６ｄ，间隔 ２ｄ。第 ２疗程以后改

用二巯基丙磺酸钠 ０．５ｇ，用法同上，一般用４～８

疗程。维持治疗：青霉胺０．６～０．７５ｇ／ｄ，分３次

服用，或硫酸锌１５０～２００ｍｇ／次，每天３次，视病

情适当补充血浆和白蛋白。

１．２　实验方法

１．２．１　ＫＦ环

由有经验的眼科医师在裂隙灯下检查确定。

１．２．２　铜蓝蛋白测定

采用免疫散射比浊法，试剂和仪器购自美国

贝克曼库尔特公司（ＢｅｃｋｍａｎＩＮＣ，Ｂｒｅａ，Ｃａｌｉｆｏｒ

ｎｉａ，ＵＳＡ），由本院检验科专业人员检测。

１．２．３　铜测定

血清铜、尿铜、肝铜等均用火焰原子吸收光谱

法。仪器采用北京普析 ＴＡＳ９８６原子吸收分光

光度计。由中南大学现代分析测验中心专业人

员检测，精密度为相对标准差 ＜１．４％，准确度为

加标回收率 ９４％ ～１０４％，方法见文献［６］。

１．２．４　血清游离铜计算

计算公式如下：血清游离铜（μｍｏｌ／Ｌ）＝血清

铜（μｍｏｌ／Ｌ）－［铜蓝蛋白（μｍｏｌ／Ｌ）×３．１５］［３］。

１．２．５　驱铜试验

青霉胺 ０．２５ｇ，每天 ３次，餐前 １ｈ服用，收

集当天 ２４ｈ尿液，测定其尿铜。诊断标准为≥
１０００μｇ，诊断 ＷＤ的敏感性为 ９０．６％，特异性为

９５．８％。

２　结　　果

２．１　一般资料

１９９７年 １月 至 ２００８年 ２月 本 科 共 诊 断

ＷＤ１１４例，其中男性６５例，女性４９例，最大年龄

５７岁，最小３岁，平均（１９．５±１１．３）岁，１５岁以下

儿童占４０．４％，４０岁以上成人 ８例，占 ７．０％，其中

７例是近２年诊断的。

２．２　临床特征及治疗转归

８例迟发型 ＷＤ患者中，男性５例，女性３例，

其中 ２例为同胞兄妹。就诊时神经型 １例，神经

型合并肝硬化 １例，慢性肝炎 ２例，肝硬化 ４例。

迟发型肝病型 ＷＤ起病缓慢，多数没有明显的恶
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心、食欲不振等肝病常见的消化道症状，多数有

明显的肝病面容，脾脏肿大，３例有中到大量腹

水。１例用青霉胺治疗，已随访 ７年，健康良好。

７例初期用二巯基丙磺酸钠治疗 １～２月，然后用

青霉胺或葡萄糖酸锌维持治疗。使用二巯基丙

磺酸钠第 １天后平均排铜 ４０７２μｇ，是治疗前的

１８．１倍，是同等剂量青霉胺的 ２．５倍。通过快

速强力排铜，患者病情逐渐好转，均未出现严重

不良反应。随访 ４月至 ２年，６例病情明显好转，

１例失访（表 １）。

２．３　血常规和生化变化

迟发型 ＷＤ血常规改变不明显，仅个别患者
血色素和白细胞轻度降低，部分患者血小板轻度

减低；氨基转移酶改变不明显，５例丙氨酸氨基转

移酶 （ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）正常，仅 １例升
高超过 ２倍，４例天门冬氨酸氨基转移酶（ａｓｐａｒｔａｔｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）正常，２例升高 ３～４倍；但是
肝功能变化差别很大，３例肝功能失代偿。
２．４　铜代谢变化

８例患者均存在典型的 ＫＦ环；４例铜蓝蛋
白显著降低，４例轻度降低；７例尿铜大于１００μｇ，
驱铜试验均阳性；２例进行肝活检，１例为慢性肝
炎，病 理 分 级 为 Ｇ２／Ｓ２，肝 铜 为 每 克 干 重
１０３８μｇ；另 １例为肝硬化，病理可见肝组织结构
严重破坏，小叶结构极度变形，小叶内大片状坏

死，仅见少许肝细胞，肝铜仅每克干重 ３４８μｇ。
按 Ｌｅｉｐｚｉｇ诊断计分系统计算，积分 ７～１０分，均
超过诊断 ＷＤ最低积分 ４分的标准（表 ２）。

表１　迟发型ＷＤ临床表现及治疗转归
Ｔａｂ．１　ＣｌｉｎｉｃａｌｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌａｔｅｏｎｓｅｔＷｉｌｓｏｎｄｉｓｅａｓｅ

病例 性别 年龄 临床类型 神经症状 肝病面容 腹水 肝脏大小 脾脏肿大 计分 治疗及转归

１ 男 ５６ 肝炎 无 无 无 正常 轻度 ５ 青霉胺，健康

２ 男 ５４ 肝硬化 无 轻 大量 缩小 中度 ９ 二巯丙＋硫酸锌，好转

３ 女 ４２ 肝硬化神经型 构音障碍吞咽困难 中 中量 缩少 轻度 １２ 二巯丙＋青霉胺，好转

４ 男 ４４ 肝炎 无 无 无 正常 轻度 ６ 二巯丙＋青霉胺，好转

５ 女 ４９ 神经型 构音障碍手抖 无 无 正常 轻度 ８ 二巯丙＋青霉胺，失访

６ 女 ４９ 肝硬化 无 中 大量 缩小 中度 １３ 二巯丙＋硫酸锌，好转

７ 男 ４３ 肝硬化 无 重 无 缩小 重度 ８ 二巯丙＋青霉胺，好转

８ 男 ４３ 肝硬化 无 中 少 缩小 中度 １２ 二巯丙＋青霉胺，好转

表２　铜代谢检查结果及诊断计分
Ｔａｂ．２　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆｃｏｐｐｅｒｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｔｅｓｔａｎｄＬｅｉｐｚｉｇｓｃｏｒｅｉｎｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ

病例 ＫＦ环 铜蓝蛋白（μｍｏｌ／Ｌ） 血清铜（μｍｏｌ／Ｌ） 游离铜（μｍｏｌ／Ｌ） ２４ｈ尿铜（μｇ） 驱铜试验（μｇ） 二巯丙驱铜（μｇ） 肝铜（μｇ／ｇ干重） Ｌｅｉｐｚｉｇ计分

１ ＋ ０．３ ４．４ ３．５ ２２６ １５６０ — — ７

２ ＋ １．１ ３．３ ０．０ ２４８ １７０４ ３２２７ — ７

３ ＋ ０．６ ３．２ １．３ ２６７ １２７４ ３６１８ — １０

４ ＋ ０．４ １．９ ０．６ １９９ １３６８ ２９５８ １０３８ １０

５ ＋ ０．５ ４．４ ２．８ ９９ １９８４ ３９８０ — ９

６ ＋ １．０ １４．０ １０．９ ５４６ ２４５６ ９２６２ — ７

７ ＋ １．２ ８．９ ５．１ １０７ １２９５ ２６７８ ３４８ ９

８ ＋ ０．６ — — １０４ １２１９ ２７８０ — ８

２４



迟发型肝豆状核变性的临床特点和治疗转归　张永红，等

３　讨　　论

一般认为，ＷＤ多在 ３５岁前发病。但是国外
文献中已报告 １６例 ４０岁以后发病的 ＷＤ，在一
些临床病例分析中也包括了一些年龄大于 ４０的
患者［７８］。近年来，由于对 ＷＤ认识的提高以及诊
断技术的进步，特别是基因诊断的应用，一些不

典型 ＷＤ得以确诊。最近 Ａｌａ等［９］报道了２例７０
多岁后被确诊的 ＷＤ患者。Ｆｅｒｅｎｃｉ等［７］总结了

３０个 国 家 １２２３例 ＷＤ 资 料，迟 发 型 ＷＤ 占
３．８％。鉴于迟发型 ＷＤ经常被误诊，其实际发生
率应高于 ３．８％。国内许贤豪等［１０１４］的临床病例

分析资料中均包括了年龄大于 ４０岁的病例，但
我国迟发型 ＷＤ的发生率及其特点和治疗转归
尚未见报道。上世纪 ９０年代以来，我科建立了
系统的 ＷＤ诊断方法，近年我科加强了省内外
ＷＤ的学术交流和专业培训，以提高对于 ＷＤ的
警惕性和诊断水平，尽量避免误诊。１１年来我
科诊断 ＷＤ１１４例，其中迟发型 ８例，占 ７．０％。
这一结果表明，迟发型 ＷＤ在 ＷＤ中并非少见，
值得引起临床医生的高度重视。

这些患者均被长期误诊，误诊期最长 ３年，
平均 １３个月，比普通型 ＷＤ更易误诊。８例患者
均存在如 ＫＦ环阳性、铜蓝蛋白降低、尿铜增加，
属于典型 ＷＤ，误诊的主要原因显然是由于一般
医生缺乏 ＷＤ的知识、经验和警惕性。另一方
面，误诊还与迟发性 ＷＤ特点有关。一般来说，
青少年、儿童 ＷＤ以肝病型为主，成人 ＷＤ则以
神经型多见。但是，从作者的资料来看，８例迟
发型 ＷＤ中，仅 １例为单纯神经型，１例为神经型
合并肝硬化，其余 ６例为肝病型，包括肝炎和肝
硬化，这可能与作者单位是肝病中心，神经型患

者就诊数量少有关。显然，一般医生不太可能从

４０岁以上的肝病患者中筛查 ＷＤ，这是迟发型肝
病型 ＷＤ误诊的另一重要原因。虽然表现为肝
病，但患者起病缓慢，没有明显的恶心、食欲减退

等肝病常见的症状，多数患者也没有肝病常见的

氨基转移酶升高，这些也可能与误诊有关。其

实，迟发型肝病型 ＷＤ具备慢性肝病的基本特
征，如慢性肝病面容，脾脏肿大，白蛋白降低，凝

血酶原时间延长等。因此，只要提高对迟发型

ＷＤ的认识和警惕，注意从高龄肝病患者中筛查
ＷＤ，绝大多数迟发型 ＷＤ的误诊是可以避免的。

迟发型 ＷＤ的治疗和预后国内外报道很少。
本组中 ３例符合肝移植的标准［１５］，但无肝移植的

条件，所以均采用内科治疗。ＷＤ发病的根本原
因是体内铜的蓄积，驱铜治疗是内科治疗的关

键。青霉胺是国内最常用的驱铜药物，但部分患

者可出现严重副作用。考虑到迟发型 ＷＤ病程
长，病变重，如果出现副作用，势必引起严重后

果，所以除 １例病情较轻者外，７例初期治疗未
用青霉胺。杨任民等［１６］证明二巯基丙磺酸钠具

有显著的排铜作用且副作用较轻。作者也观察

到二巯基丙磺酸钠对肝病型 ＷＤ具有显著的排
铜作用及临床疗效，所以本组患者初期治疗采用

二巯 基 丙 磺 酸 钠。第 １天 二 巯 基 丙 磺 酸 钠
０．７５ｇ，平均排铜 ４０７２μｇ，是治疗前的 １８．１倍，
是同等剂量青霉胺的 ２．５倍，经过 １～２个月治
疗，患者病情均有不同程度的改善，无 １例出现
严重副作用。出院后用青霉胺或硫酸锌维持治

疗，目前患者均在恢复之中。初步观察表明，二

巯基丙磺酸钠对迟发型 ＷＤ具有良好疗效，迟发
型 ＷＤ预后良好。

总之，迟发型 ＷＤ在 ＷＤ中并非少见，极易误
诊，值得高度重视，二巯基丙磺酸钠对迟发型 ＷＤ
有良好疗效。
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