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混合型 Ｗｉｌｓｏｎ病１例
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　　Ｗｉｌｓｏｎ病（ｗｉｌｓｏｎｄｉｓｅａｓｅ，ＷＤ），又称为肝豆状
核变性（ｈｅｐａｔｏｌｅｎｔｉｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ＨＬＤ），是一
种常染色体隐性遗传病，病情呈进行性发展，有致

残致死的风险，但也属于一种少数可治疗的先天性

遗传病［１］。ＷＤ如果早诊断早治疗，大多数患者可
恢复基本正常的生活［２］。现报道及时诊治且疗效

较好的ＷＤ病１例。

１　临床资料

患者，女，１５岁，因“发现双下肢水肿１周”入
院。１周前患者发现双下肢对称性凹陷性水肿。
就诊于当地县医院，治疗后无好转，转入本院。既

往体健，近期无服用特殊药物等病史，父母非近亲

结婚，家族中无类似病史。查体：神清，对答切题，

营养中等，皮肤黑，（指甲、趾甲）周围见色素沉积，

左下肢可见约２ｃｍ直径的皮疹（图１）；巩膜黄染，
巩膜外周见深蓝色环形影，无眼颤，心肺腹查体无

特殊，双上肢可见静止性震颤，双上肢肌张力呈齿

轮样增高，双下肢肌力呈铅管样增高，肌力５级，腱
反射（＋＋），未引出病理征；双下肢挤压痛。外院
检查上腹部 ＣＴ平扫 ＋增强显示肝硬化、腹水、脾
大，本院以以“肝硬化，原因待查”收治入院。入院

后查血常规、大便常规 ＋ＯＢ均未见异常。尿液检
查示：尿胆原（ＵＲＯ）＋＋，红细胞（ＲＢＣ）６００
个／μＬ。肝肾功：丙氨酸氨基转移酶４４Ｕ／Ｌ（↑）、
天门冬氨酸氨基转移酶１０４Ｕ／Ｌ（↑）、谷氨酰转
肽酶７４８３Ｕ／Ｌ（↑）、碱性磷酸酶２７５Ｕ／Ｌ（↑）、

白蛋白 ３１０ｇ／Ｌ（↓）、间接胆红素 ２０１μｍｏｌ／Ｌ
（↑）、血清铜兰蛋白（ＣＰ）８４４ｍｇ／Ｌ（↓）、透明质
酸 ２４３１６μｇ／Ｌ（↑）、游离三碘甲腺原氨酸（ＦＴ３）
４１７ｐｍｏｌ／Ｌ（↓）、肌酸激酶８０９４３Ｕ／Ｌ（↑）、肌
酸激酶同工酶５９６３Ｕ／Ｌ（↑），血沉、乙肝５项、丙
肝抗体、自身免疫性肝炎全套未见异常。头颅 ＭＲ
显示双侧豆状核、尾状核及丘脑可见多发斑片状对

称分布稍长Ｔ１、稍长 Ｔ２信号影，符合豆状核变性
（图２），眼科会诊报告为角膜 ＫＦ环（图３），胃镜
见食管静脉曲张；腹部超声显示肝脏回声改变、胆

囊壁水肿、脾大及腹腔积液，骨密度检查提示骨质

减少、骨质疏松、骨折危险性高，双下肢血管超声未

见异常。结合上述结果诊断为ＷＤ病，给予服用苯
海索对抗锥体外系反应、硫锌酸驱铜后，双下肢水

肿、双上肢震颤消失，皮肤色素沉着改善，肝功能恢

复正常出院。出院后继续服用硫锌酸及低铜饮食，

目前仍处于随访中。

２　讨论

本ＷＤ例无病毒感染、嗜酒等常见肝硬化的病
因，亦无接触工业毒物或药物史，不支持中毒或药

物性肝炎所致肝硬化；患者也无长期心功能衰竭病

史及表现，因而排除心源性肝硬化；上腹部ＣＴ及Ｂ
超也排除了布加综合征，门静脉血栓或海绵样变性

等肝后性或肝前性肝硬化。在代谢性肝病中，铁、

铜代谢障碍所致最为常见，本例患者血清铁６４５
ｍｍｏｌ／Ｌ，稍低于正常，不支持血色病。铜蓝蛋白降
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低成为本例确诊的关键。

杨旭等［１］认为ＷＤ铜蓝蛋白正常者仅占２％，
不同于 ｓｔｅｉｎｄｌＰ等［２］报道的５％ ～２５％ＷＤ患者
的铜蓝蛋白正常。尽管国内外报道 ＷＤ的铜蓝蛋
白降低的比率不一，但在我国，及时检查铜蓝蛋白

是避免漏诊ＷＤ的可靠手段。本例的确诊也支持
筛查铜蓝蛋白可及时发现ＷＤ。要注意的是，按照
查找肝功能损害的临床思路逐项排除，对于肝病型

ＷＤ可能不至于延误诊断。但ＷＤ表现多样，如暂
时无肝损伤，或肝功能损害较轻而未重视，对以神

经系统，肾脏、骨关节障碍以及溶血性贫血等为主

要表现的ＷＤ患者极易出现误诊，有报道ＷＤ误诊
时间可长达３２年［３］。另外，合并乙肝病毒感染的

ＷＤ也容易忽视铜代谢障碍的存在［４］。部分 ＷＤ
起病隐匿，可延缓至成年才发病，满足于青少年好

发而忽视成人，也会误诊ＷＤ。

注：箭头示皮肤、指甲（趾甲）周围以及指关节周围见黑色色素沉积，左下肢见一圆形皮疹

图１　ＷＤ皮肤外观
Ｆｉｇ．１　ＳｋｉｎａｐｐｅａｒａｎｃｅｏｆＷＤｐａｔｉｅｎｔ

注：箭头示双侧豆状核、尾状核可见斑片状对称分布

稍长Ｔ１、稍长Ｔ２信号影

图２　ＷＤ患者头颅ＭＲ结果
Ｆｉｇ．２　ＣｒａｎｉａｌＭＲｆｉｎｄｉｎｇｓｏｆＷＤｐａｔｉｅｎｔｓ

肝豆状核变性的“肝型”主要表现为肝功能受

损、肝炎、肝硬化、爆发性肝功能衰竭等，“脑型”主

要表现为帕金森综合征、运动障碍、精神症状等，其

他类型主要以肾损害、骨关节损害、溶血性贫血为

主，以上各型组合为混合型。本例患者不但有肝硬

化属于“肝型”，且有肌张力增高属于“脑型”。尿

中红细胞提示肾脏损害，骨密度检查见骨质疏松，

肌肉压痛，肌酶升高提示骨关节肌肉受累属于“其

他型”。兼具各型的特点，属于“混合型”，最为少

见［５］。国内学者认为 Ｒｏｂｅｒｔ等所提出的标准具备
３项或以上者就可确诊，如高度怀疑，则行铜蓝蛋

白测定［１］。对与诊断标准不符合者，也可通过

ＡＴＰ７Ｂ基因检查而确诊［６］。尽管未纳入诊断标

准，脑部 ＣＴ及 ＭＲＩ对发现或鉴别 ＷＤ也有作
用［７－８］。

ＷＤ需终生服用驱铜药物，青霉胺和锌剂是一
线驱铜药物。如果驱铜治疗无效则需积极考虑肝

移植。有报道中药辅助治疗效果优于单纯西药治

疗，值得进一步研究［９］。

图３　ＷＤ患者角膜色素环（ＫＦ环）
Ｆｉｇ．３　ＣｏｒｎｅａｌｐｉｇｍｅｎｔｒｉｎｇｏｆＷＤｐａｔｉｅｎｔ

本例 ＷＤ患者给予服用苯海索、硫锌酸、低铜
５１１１

　９期 马志凤等　混合型Ｗｉｌｓｏｎ病１例



饮食、保肝、利尿等综合治疗后效果较好。未早期

使用青霉胺是担心患者有锥体外系症状，脾脏大，

青霉胺有使症状加重的风险［１０］，故单纯使用锌制

剂。本例患者成功诊治表明对临床表现多样的肝

损伤，尤其是合并有神经系统损害，需筛查铜蓝蛋

白以供鉴别。而且，临床医生熟悉眼 ＫＦ环，或更
罕见的向日葵白内障（ｓｕｎｆｌｏｗｅｒｃａｔａｒａｃｔ）等诊断有
利于减少ＷＤ的漏诊［１１］。
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