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摘要
目的: 认识Wilson病(WD)临床表现的多样性.

方法: 报告 1 例以急性溶血性贫血(溶贫)为首发表现的

WD 并行文献复习.

结果和结论: 以急性溶血为首发症状是WD一种少见的起病

形式 常伴肝衰竭 预后不佳; WD误诊率较高主要与临床

表现复杂多样有关 对于年轻的不明病因的溶贫患者应注

意排除WD的可能; 血清碱性磷酸酶活性下降对诊断有一定

帮助.
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1   病例报告

女 12 岁 因上腹痛伴黄疸 1 wk 收治. 2003-04-11

无明显诱因出现上腹部阵发性疼痛 初为隐痛 2 d 后

腹痛加剧 为刺痛 持续时间延长 次日出现巩膜皮肤

黄染 尿色深黄 伴头痛乏力. 患者既往体健 父母非

近亲婚配 家族中无类似疾病患者. 在当地住院查总胆

红素 206 µmoL/L 直接胆红素 46 µmoL/L Hb 65 g/L.

怀疑溶血性贫血 治疗效果不佳 于 2003-04-17 转

入我科. 查体: T 36.8 . 神清 全身皮肤及巩膜明显黄

染 角膜无异常 皮肤无出血 未见肝掌及蜘蛛痣 浅

表淋巴结未触及. 心肺无异常.腹膨隆 未见腹壁静脉曲

张 全腹压痛 可疑反跳痛 肝脾触诊不满意 移动性

浊音阳性.双肾轻叩痛 双下肢轻度凹陷性水肿.神经系

统检查无异常.血 WBC17.7 109/L N 0.91 L0.05

M0.04.Hb75 g/L PLT142 109/L. 网织红细胞(Ret)(17/4)

0.126 (20/4)0.161. APTT42 s (对照 36 s) PT25.7 s (对照

12.9 s). 尿糖 3+ 尿胆原 4+ 尿胆红素 3+ ERY3+

镜检红细胞少许 /HP. 总胆红素 912.9 µmoL/L 直接胆

红素 503.1 µmoL/L ALT233.4 nkat/L AST2017.1 nkat/L

ALP 未测出 r-GT2133.8 nkat /L 总蛋白 51.3 g/L 白蛋

白 31.4 g/L A/G1.58. BUN8.4 mmoL/L BUA414.3 µmoL/L

Cr115.0 µmoL/L. 血尿淀粉酶正常 血氨正常 空腹

及餐后血糖正常.腹水检查为漏出液.甲 乙 丙 戊型

病毒性肝炎检查均为阴性.骨髓细胞学检查: 增生性贫血

(溶贫可能性大). 溶贫的相关检查(Coombs test Ham

test 红细胞渗透脆性 血红蛋白电泳等)均未见异常.

腹部 B 超:肝胆胰无异常 脾长 12.9 cm 厚 4.1 cm

腹水征阳性.上腹部CT检查:肝脏形态大小未见异常 肝

实质密度欠均匀 呈弥漫性小结节影 肝内外胆管无狭

窄及扩张. 初步诊断为急性溶贫 肝硬化病因待定. 入院

后给予地塞米松 护肝等治疗 黄疸明显减轻 贫血改

善. 总胆红素 365.7 µmoL/L 直接胆红素 242.1 µmoL/L

ALT9018.5 nkat /L AST5767.8 nkat/L ALP750.2 nkat /L

r-GT2217.1 nkat /L 总蛋白 43.7 g/L 白蛋白 26.1 g/L

A/G1.48. 肾功能正常 血 WBC21.7 109/L Hb104 g/L

PLT138 109/L Ret0.06. 裂隙灯下双眼角膜可见

Kayser-Fleischer (K-F)环 血清铜氧化酶活力 666.8

nkat/L(2 533.8-7 651.5 nkat/L) 血清铜蓝蛋白 0.06 µmol/L

脑部 CT 示基底节对称性低密度灶. 确诊为 Wilson 病

(WD). 给予青霉胺口服 0.25 g 4 次 /d 辅以护肝利尿及

支持疗法 病情逐渐有所缓解 于2003-05-07带药出院.

2   讨论

WD 属遗传性铜代谢障碍疾病 1993 年位于染色体 13

长臂上的 WD 基因被克隆 进一步的研究发现由于 WD

基因发生突变 其编码的 P 型 ATP 酶(ATP7B)发生功

能改变[ 1 ] ATP7B 主要分布于肝细胞上 负责铜转

运 若其功能部分或全部丧失 多余的铜离子无法从细

胞内转运出去 便在特定的器官和组织沉积而致病.

ATP7B 由 6 个功能区构成 不同的突变可导致不同的

临床表现[2]. 本病的病理生理过程是大量的铜首先堆积在

肝脏 然后沉积在中枢神经系统 眼 肾和其他器官.

因病理损害部位与严重程度不同 起病症状亦复杂多

样.潜伏期一般均较长 约 85% 病例发病在 10-25 岁之

间 男女比例约为 2-5 1. 多数人发病隐匿 呈慢

性进行性 少数急性起病. 一组 150 例分析 初起症状

42% 为肝病表现 34% 为神经系症状 10% 为精神症

状 12% 继发于内分泌或血液系症状. 以急性溶血为首

发表现的 WD 国外已有报道[3-4]. 在发生溶血的同时 常

伴有暴发性肝炎 呈进行性黄疸 腹水和肝衰竭.溶血

的机制与铜从坏死的肝细胞中急骤释出 与红细胞膜

结合 引起非免疫性急性溶血性贫血有关. 病死率相当

高 患者常死于肝衰竭. 治疗措施除护肝对症外 皮质

激素因具有稳定溶酶体膜的作用而有一定的效果 本

病例也证实这一点.

        WD 的诊断主要依据年龄 临床症状 同时有 K-

F 环和血清铜蓝蛋白小于 0.8 µmoL/L 或铜氧化酶小于
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0.15 光密度以下 即可确诊. 肝铜增高是诊断 WD 的最

重要指标. 如经体检及生化检查仍未能确诊的病例 测

定肝铜量是必要的 据文献报道 无论症状出现与否

本病患者肝铜量均增高. 1990年后建立的基因诊断对症

状前患者及杂合子诊断有重大突破. 多篇报道提到血清

碱性磷酸酶活性(SAP)在WD伴或不伴溶贫时显著下降

或测不出 与明显增高的胆红素不成比例[5-6] 且 SAP

与预后有一定联系. 本例患者在 04-18/04-29 期间共测

5 次肝功能 第 1 次 SAP 未测出 以后所测结果分别

为 900.2 750.2 600.1 833.5(nkat/L)(参考值 666.8-

2667.2 nkat/L). WD时SAP活性下降的原因尚不清楚 但

对提示 WD 伴暴发性肝炎或许有一定帮助.

      WD 是目前少数治疗效果较好的遗传性代谢病之

一 早期诊断以求得早期治疗是改善本病预后的关键.然

而 本病的误诊却是较常见的现象. Gow et al [7] 总结该院

30 a 中收治的 30 例 WD 70% 的患者在首诊后 6 mo内确

诊 30% 的患者确诊时间平均为 9 a. 延迟诊断的原因

主要与本病临床表现多样有关. 国内梁秀龄报告误诊疾

病多达 32 种[8]. 本病例提示我们: 对于年轻的溶贫患者

若 Coombs 试验阴性 又非球型红细胞性贫血 应注

意排除 WD 的可能.
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World Journal of Gastroenterology 影响因子

影响因子是国际通行的期刊评价指标之一 是反映期刊重要性的宏观定量指标.  通常影响因子越大 期刊的学

术影响力和作用也越大. 总被引频次是指期刊自创刊以来所刊登的全部论文在统计当年被引用的总次数 是一个

非常客观实际的评价指标 可以显示该刊被使用和重视的程度 以及在科学交流中的作用和地位. 美国科学信

息研究所(ISI)出版的期刊引证报告(JCR): World Journal of Gastroenterology WJG  2002 年影响因子为

2.532 被引频次为 1 535. WJG 2002 年影响因子在国际胃肠病学和肝病学领域的 45 种期刊中排名第 13 位

在 SCI 收录的所有 5876 种国际科学期刊中排名第 797 位. WJG 2001 年影响因子 1.445 被引频次为 722; WJG

2000 年影响因子 0.993 被引频次 327 次. 1998 年以来发表的全文电子版(ASP PDF) 已与 PubMed 中的文

摘进行了链接 全世界的读者在利用 PubMed 检索时即可免费阅读到 WJG 发表的全文 使本刊作者发表的论

文在全球得到及时广泛的传播 期刊的影响因子逐年上升 国际影响逐年扩大.
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