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［摘　要］目的：分析肝豆状核变性（Ｗｉｌｓｏｎ）患者临床发病特征与肝脏病理损伤的相关性，为指导治疗及判定
预后提供依据。方法：２０例肝豆状核变性患者，采用自行设计制作的简易带套肝穿活检针进行１ｓ肝穿刺活检
术取肝组织活检，分析临床表现、ＡＬＴ及 ＡＳＴ与肝脏病理结果的相关性。结果：２０例患者均有肝功能异常
（１００％），其中伴黄疸３例（１５％）；２０例患者以消化道症状为首发症状，ＡＬＴ和ＡＳＴ升高程度与肝脏病理表现不
相符。结论：Ｗｉｌｓｏｎ在儿童时期症状较隐匿，肝脏病理学改变程度较临床表现严重。
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　　肝豆状核变性（ｈｅｐａｔｏｌｅｎｔｉｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，
ＨＬＤ）又称 Ｗｉｌｓｏｎ病，由 Ｗｉｌｓｏｎ首先报道和描述，
是一种遗传性铜代谢障碍所致的肝硬化和以基底

节为主的脑部变性疾病。Ｗｉｌｓｏｎ病临床上表现为
进行性加重的椎体外系症状、肝硬化、精神症状、肾

功能损害及角膜色素 Ｋ－Ｆ环［１］。此病患者由于

Ｐ型铜转运 ＡＴＰ酶缺陷，造成肝细胞不能将铜转
运到Ｇｏｌｇｉ体合成铜蓝蛋白，过量铜在肝细胞聚集
造成肝细胞坏死，其所含的铜进入血液，然后沉积

在脑、肾、角膜等肝外组织而致病。儿童 Ｗｉｌｓｏｎ病
的临床表现多种多样，本研究对２０例儿童 Ｗｉｌｓｏｎ
病的临床表现、转氨酶及肝脏活组织穿刺的病理表

现进行对比研究，报告如下。

１　资料与方法

１．１　临床资料　２００６年１月～２００９年１２月确诊
的Ｗｉｌｓｏｎ病患者２０例，男１２例，女８例；年龄４～
１６岁，平均８岁。病程２ｄ～２年，住院最长２９ｄ，
平均住院１７ｄ。
１．２　诊断标准　根据临床表现、铜蓝蛋白降低和
铜代谢异常，参照文献［２］诊断。（１）临床为不明
原因的肝病表现；（２）铜蓝蛋白＜２００ｍｇ／Ｌ；（３）Ｋ
Ｆ环阳性；（４）尿铜 ＞１００μｇ／ｄ；（５）驱铜试验 ＞
１５００μｇ／ｄ；（６）头部影像学检查阳性。６项指标
中，４项或４项以上符合即可确诊；若铜蓝蛋白低
于１５０ｍｇ／Ｌ，但（１）和（３）项阳性亦可确诊；若铜
蓝蛋白高于１５０ｍｇ／Ｌ，但（１）和（６）项阳性仍可确
诊。按２０００年病毒性肝炎防治方案［３］规定肝脏病

理炎症分级及纤维化分期判断肝脏病理改变。

１．３　研究方法　根据肝豆状核变性患者临床资
料，采用自行设计制作的简易带套肝穿活检针为

２０例患者进行１秒钟肝穿刺活检术［４］，分析临床

表现与肝脏病理结果的相关性。

２　结果

２．１　临床特点　２０例肝豆状核变性患者均以肝
功能异常及相关的临床表现为首发，不伴有神经系

统损害的症状和体征，铜蓝蛋白及铜氧化物吸光度

均阳性，头颅 ＣＴ及眼角膜检查均未见异常。以消
化道症状为首发４例，表现为恶心、呕吐、腹胀、黄
疸；肝大５例，４例（２０％）出现凝血功能异常（凝血
酶原活动度，ＰＡ＜６０％）；２例（１０％）发生肝衰竭，
ＰＡ＜４０％，低蛋白血症，中等量腹水（其中１例曾
确诊为Ｗｉｌｓｏｎ未正规排铜治疗）；肾脏损害 ２例
（１０％），表现为血尿、蛋白尿；合并血液系统损害３
例（１５％），表现为正色素、正细胞性的贫血。
２．２　辅助检查　２０例患者血清铜蓝蛋白及铜氧
化酶吸光度均降低。腹部 Ｂ超示肝实质弥漫性病
变１２例（５４％），５例肝硬化、脾大（２５％），３例
（１５％）未见异常。
２．３　肝脏活组织检查　２０例患者１ｓ肝穿刺显示
肝脏炎症改变，轻度汇管区炎症（Ｇ１～２级）１５例
（７５％），中度汇管区炎症（Ｇ３级）５例（２５％），汇
管区轻度纤维化（Ｓ１）２例（１０％），汇管区轻度纤
维化、纤维间隔形成（Ｓ２）５例（２５％），平均年龄６
岁；早期肝硬化，纤维间隔形成伴小叶结构紊乱
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（Ｓ３）８例（４０％），平均年龄１０岁；肝硬化，假小叶
形成（Ｓ４）５例（２５％），平均年龄１４岁。
２．４　临床特点与肝活检的相关性　Ｗｉｌｓｏｎ病患儿
临床表现缺乏特异性，常以消化道症状为首发症

状，肝脏病理检查主要以汇管区纤维化程度较重，

与转氨酶升高程度不相符，其发病年龄越大，肝脏

受损程度越重。见表１。

表１　Ｗｉｌｓｏｎ患者血清ＡＬＴ、ＡＳＴ与肝活检
Ｔａｂ．１　ＡＬＴａｎｄＡＳＴｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓａｎｄｌｉｖｅｒ

ｂｉｏｐｓｙｏｆＷｉｌｓｏｎｐａｔｉｅｎｔｓ

年龄（岁）
ＡＬＴ
（Ｕ／Ｌ）

ＡＳＴ
（Ｕ／Ｌ）

汇管区纤维化

（ｎ）
４～８（平均６） １１０～２０５ ８９～１７５ Ｓ１（２）Ｓ２（５）
８～１２（平均８） ７８～１１２ ４８～５５ Ｓ３（８）
１２～１６（平均１４） ３５～７７ ２４～５７ Ｓ４（５）

注：Ｓ１为轻度纤维化，Ｓ２为轻度行维化＋纤维间隔形成，Ｓ３
为早期肝硬化，Ｓ４为肝硬化＋假小叶形成。

２．５　治疗及转归　２０例患者均口服青霉胺、二巯
基丁二酸胶囊、硫酸锌、维生素 Ｂ６，辅以低铜饮食
及保肝治疗。１例因未正规服药发展为肝硬化，之
后行肝移植术。根据转氨酶、胆碱酯酶、白蛋白、凝

血酶原活动度检查判断：病情明显好转７例，有改
善１２例，无变化１例。住院最长２９ｄ，平均住院
１７ｄ，发病年龄小及病程短的患儿血转氨酶下降较
快。

３　讨论

Ｗｉｌｓｏｎ是一种以铜代谢障碍为特征的常染色
体隐性遗传病，发病率１∶５万 ～１∶１０万，致病基因
位于１３ｑ１４．３［５］。Ｗｉｌｓｏｎ病因为体内过多的铜沉
积于肝、脑、肾、角膜等部位，导致不同程度的肝损

害、角膜色素环、精神症状及肾损害等。Ｗｉｌｓｏｎ发
病年龄和临床症状差异较大，肝脏内铜的沉积虽然

在婴儿期即开始，但临床症状很少在 ６岁以前出
现，绝大部分病例在６～５０岁之间发病，２０岁以后
发病者则神经精神症状明显，同时伴有肝损害，而

在儿童时期发病常以肝病变为首发症状，血清铜蓝

蛋白含量低下、尿铜明显增高为其特点，一般无 Ｋ

Ｆ环，但由于本病的早期症状较隐匿，容易延误治
疗，一旦发现相应临床症状，大多数患者已经发展

为肝硬化或早期肝硬化，预后不佳。

本组资料中，２０例 Ｗｉｌｓｏｎ患者肝脏病理检查
其特征改变表现为汇管区不同程度的肝纤维化，且

纤维化程度相当严重，跟临床表现不相符。本组８
例Ｗｉｌｓｏｎ患者出现早期肝硬化改变，５例出现肝硬
化，肝脏纤维化程度与年龄呈正相关，故早期诊断

及干预非常重要。１例患者因治疗不规范甚至自
行停用排铜药物，以急性肝衰竭再次入院，最终行

肝移植手术，提示本病必须终身规范用药。

Ｗｉｌｓｏｎ临床表现多样，但儿童时期以肝脏损害
为主要表现，对于仅有肝功能异常的患儿，在排除

病毒感染后，要警惕肝豆状核变性的可能，特别是

有肝豆状核变性家族史的患儿，应予以高度重视，

尽早给予铜蓝蛋白检查以及肝穿刺病理活组织检

查，早期诊断，早期排铜治疗，减少肝脏损伤程度，

对于改善预后有重要的意义，否则容易延误治疗，

最终出现肝硬化、肝衰竭。临床医师应充分认识该

病，结合相关辅助检查手段，及时准确诊断，早期治

疗，以减缓其发展，改善预后。
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