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肝豆状核变性（()*+,-.)/,012.+34)5)/)3+,0-/，678）

也称 90.:-/ 病（90.:-/): 40:)+:)，98），是由 ;' 号

染色体上的 <=>?@ 基因突变导致细胞铜转运障碍

的常染色体隐性遗传病，其特点是铜与铜蓝蛋白结

合不足，胆汁排铜受损，导致铜在体内蓄积。该病主

要累及肝脏、神经系统和精神系统，临床表现具有

高度异质性，不同患者就诊时常表现出不同的症

状，临床诊断较困难A;B。98 在世界范围内的患病率

约为 ;CD& &&&*;E'& &&&，各年龄段人群均可发病A!B。现

结合相关文献对天津医科大学总医院收治的两

例姐弟同患 <=>?@ 基因突变位点致肝豆状核变性

的病例进行分析。
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病例 ;：患儿男，" 岁 F 月龄，主因“确诊肝豆状

核变性”于 !&!; 年 G 月就诊于天津医科大学总医

院儿科门诊。入学体检发现肝功能异常，于外院行

基因检测发现 <=>?@ 基因杂合突变，确诊肝豆状核

变性。患儿为足月顺产，无窒息、产伤史，生长发育

里程碑正常。父母均体健，奶奶为乙肝携带者。查体：

身高 ;;;HI 1J（位于同年龄同性别同种族儿童第

D&*?D 百分位）；体重 ;I K5（位于同年龄同性别同种

族儿童第 ;& 百分位），体重指数（@LM）;!NF K5EJ

!。

精神反应可，消瘦，心肺腹查体未见异常，体格发育

无明显异常，肌力肌张力正常，神经系统查体未见

异常。无精神异常相关表现。实验室及影像学检查：

肝肾功能：谷丙转氨酶（<7=）：'!" OE7!PD*"&Q，谷

草转氨酶（<R=）：!?' OC7!（G*"$），碱性磷酸酶（<7S>）：

'D? OC7!P"$*;D$Q，余项大致正常。乙肝两对半示

保护性抗体；甲肝、丙肝PTQ，自身抗体：均为阴性；血

氨：IHFD !J-.E7"（;&*"?），U@ 病毒 8V<、抗体：均

未见明显异常；风疹病毒、弓形虫、巨细胞病毒、单

纯疱疹病毒 ;W! 型 M5L 均为阴性。腹部 @ 超：肝、

胆、胰、脾、肾未见明显异常。!" (尿铜：;?FH? !5E!" (

!P;D*I&Q，染色体："I，XY，全外显子组测序检测发

现 <=>?@ 基 因 的 1(3;'ZD!D;;"'&1H"&&'[ \]、

1(3;'：D!D!&D&D1H!F?D]\=，! 个杂合变异，分别来自

父亲和母亲。予青霉胺 ;&& J5 ,04A!& J5E（K5·4）B联

合护肝治疗，低铜饮食。; 个月后复查：!" ( 尿铜：

I;;H" !5E!" (!较前排泄增多，血尿常规正常。肝肾

功能 <7=：''F OE7!，<R=：!&; OE7!，<7S>：''F

OE7，较前好转，继予目前治疗。

病例 !：患儿女，F 岁 " 月龄，主因“发现肝功能

异常”于 !&!; 年 G 月 !& 日就诊于天津医科大学总

医院儿科门诊。患儿为足月顺产，无窒息、产伤史，

生长发育里程碑正常。查体：身高 ;"& 1J（位于同年

龄同性别同种族儿童第 ?D*F&百分位），体重 !GHD K5

（位于同年龄同性别同种族儿童第 D& 百分位），

@LM;"HD" K5EJ

!。精神反应可，心肺腹查体未见异

常，体格发育无明显异常，双乳腺 =23/)3 ! 期，肌力

肌张力正常，神经系统查体均未见异常。无精神异

常相关表现。实验室及影像学检查：血尿常规大致

正常。肝肾功能：<7=：!D? OE7!，<R=：;;' OE7!，

余项大致正常。乙肝两对半：均阴性；!" ( 尿铜：

;"!H" !5E!" (!（;D*I&）；铜蓝蛋白："H'? J5E47"

（!!*DG）；血清铜：;HF !J-.E7"P;;*!"Q。颅脑 L^M

平扫：脑质未见确切异常；双侧上颌窦黏膜囊肿。腹

部 @ 超：脾大、肝、胆、胰及双肾未见明显异常。裂隙

灯检查未见 S+_:)3T`.)0:1()3（ST`）环。行基因检测

发现 <=>?@ 基因 1(3;'ZD!D;;"'$1H"$$'[\]、1(3;'Z

D!D!$D$D1H!F?D]\= 存在 ! 个杂合突变，与其胞弟

相同，遂确诊肝豆状核变性。予青霉胺 ;F$ J5 ,04

A!$ J5a（K5·4）B联合护肝治疗，低铜饮食。; 个月后

随诊：血尿常规正常。!" ( 尿铜：I;;H" !5a!" (!，较

前排泄增加；肝肾功能：<7=：;G? Oa7!，<R=：F&HF

!Oa7，<7S>：!'& Oa7，较前好转。血 "! 微球蛋白

'H'? J5a7（;H'*!H?），胱抑素 ];HI' J5a7（&HI*;H!），

均稍增高。现治疗随访中。

病例基因检测结果见表 ; 及图 ;、!。
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基因 染色体位置 核酸改变（外显子号） 氨基酸改变（变体号） 病例 ! 病例 " 父亲（正常） 母亲（正常）

#$%&' ()*!+,-"-!!.+/ (0.//+（1234!5）678 906!++-:（906;<!++-#*=）（>?@////-+） 杂合 杂合 野生型 杂合

()*!+,-"-"/-/- (0"5&-（1234!+）87$ 90%55"A（90%*355"A1B）（>?@////-+） 杂合 杂合 杂合 野生型

! ! "#$%&'
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肝豆状核变性是由 #$%&' 基因突变引起的，该

基因位于染色体 !+C!.0+，由 "! 个外显子和 "/ 个

内含子组成，该基因编码一个含有 ! .D- 个氨基酸

的铜转运 9 型 #$% 酶 E+F.G。#$%&' 基因突变破坏

#$%&' 铜转运蛋白的合成和功能，破坏铜的排泄途

径，导致铜在体内异常沉积，主要累及肝脏、脑和角

膜。肝豆状核变性多于青少年起病H以肝损害和神经

系统损害为主要临床表现H 随访患者中最常见死因

为肝衰竭E-G。肝脏是肝豆状核变性患者铜蓄积的初

始部位，表现多种多样，包括无症状的生化异常和

脂肪变性、急慢性肝炎、肝硬化以及肝衰竭。神经系

统表现亦多种多样，包括构音障碍、肌张力障碍、震

颤、帕金森综合征、舞蹈手足徐动症、脑性共济失

调、认知损害、癫痫发作、各种精神和行为异常等。

IFJ 环是铜细小色素颗粒沉着于角膜后弹力层而

形成的褐色环，反映了中枢神经系统中存在铜的沉

积。其他器官铜沉积相关的异常包括：JK4(34L 综合

征等肾脏损害、早发性关节炎和软骨钙质沉着症特

征的骨关节病、心肌病、肌病、胰腺炎、阳痿、不孕或

反复自然流产及多种皮肤病等E!F"，DG。另有报道因“双

下肢红色皮疹、瘙痒”等少见症状就诊的 MN 患者，

对于首发症状不典型者，临床医师要考虑到本病的

可能性，避免患者因误诊造成的身体、心理及经济

上的损害E&G。

既往 MN 的诊断主要依靠临床表现和常规生

化指标，包括 ". ) 尿铜升高、血清铜蓝蛋白低、肝铜

含量升高。然而，生化检测可能具有误差。因此，分

子遗传学检测对于建立 MN 的精确和决定性诊断

是有必要的，特别是在无症状患者和 MN 患者的兄

弟姐妹中EOF5G。全面的突变分析将提高对 MN 遗传学

的现有认知水平。特定突变与发病年龄和一些临床

特征之间的相关性研究为基因型和表型之间的关

系提供了新的见解。对大规模中国 MN 队列中的基

因型和表型相关性进行分析，进行 N># 提取和扩

增，测序，发现突变率最高的外显子为 O、!+、!D、!"

和 !O。这 - 个外显子的总突变检出率为 D+0.P，表

明这些外显子可能是重要的突变区域E!/G。此两例患

儿为外显子 !+H!5 杂合突变，在肝豆状核变性患者

#$%&' 基因突变的分布及频率图中显示 Q234!+ 突

变占 !&0+P，Q234!5 突变占 !P。肝豆状核变性的发

病年龄及病情严重程度可能与基因突变的外显率、

基因外因素以及环境因素的差异有关。本报道姐弟

两人均以肝功能异常为首发表现，儿童期及青春期

起病，没有行为异常和精神表现、神经系统症状和

体征，腹部影像学检查未发现肝脂肪变性及结节状

改变等肝硬化表现，头颅核磁均未见明显异常，可

能与两人携带 " 个突变位点均为杂合相关，也可能

是发现较早疾病仍处于早期，治疗中需密切监测其

他系统表现。同时密切观察药物的不良反应，定期

* ! #$%&'"# ()*!+,-"-".-.-(/"0&-12$

* " #$%&'"# ()*!+,-"-!!3+.(/3..+421

蒋海燕，等0姐弟同患肝豆状核变性病例报道!

.

"

..+



检查血尿常规、肝肾功能、凝血功能、!" # 尿铜，肝脾

$超及颅脑%&'等，以保证治疗效果及良好的预后。

肝豆状核变性是一种以全身铜积累为特点的

遗传性疾病，随着现代医学的不断成熟，铜运输动

力学以及肝铜沉积的新型标志物有助于明确诊断

以及开发新的治疗方法。有研究采用正电子发射断

层扫描()*+,，以铜-." 为示踪剂，对 /0 患者和对

照组患者的肝铜代谢进行量化。结果显示在注射后

!1 #，/0 患者的标准化摄取值（234）高于对照组。

显示铜 )*+ 成像能够可视化和量化 /0 患者的肝

铜潴留的情况，为 /0 病理生理学的研究提供了有

价值的工具5667。铜在肝脏中积累可导致肝脏脂肪变

性甚至纤维化。体外研究表明，脂肪酸结合蛋白 6

（8-9:$)）和脂滴相关蛋白 ;()8'<;,与肝脏脂肪变

性和纤维化有关。有学者研究 /0 患者血清中 8-

9:$) 和 )8'<; 水平与肝脂肪变性=纤维化的关系，

结果显示，/0 组 8-9:$) 显著升高，8-9:$) 浓度

与肝纤维化有关。8-9:$) 与转氨酶 :8+ 和 :2+ 活

性显著相关。血清 8-9:$) 可能是 /0 儿童肝纤维

化的一种新的生物标志物56!7。

/0 患者体内病理性铜积累引起毒性损伤、线

粒体功能障碍和细胞凋亡，导致铜释放到血液中，

从而影响其他器官。除去常见的肝脏、脑和角膜的

沉积，铜沉积于心脏等重要器官亦引起关注。铜的

积累对心肌细胞的毒性作用导致心肌功能障碍和

结构重塑，以及对心肌组织和功能的影响及预后亦

是研究热点之一。>?@ABCD 等56E7在一项纵向队列研究

中证实了 /0 患者有较高的心力衰竭和心房颤动

发生率，表明铜对心脏有潜在的不良影响。有研究

探讨 /0 患者心肌组织异常的发生率、表现和预测

因素，应用心血管磁共振(F%&,分析心肌功能、应变

和组织特征，对 /0 患者进行分析，结果反映了在

有神经系统受累症状或体征的患者中，患者发生心

肌纤维化的风险较高56"7。总的来说，/0 的临床症状

和疾病进展通常由肝脏和神经系统的表现驱动。因

此，在 /0 的早期阶段，除非患者出现了心脏病的

症状或体征，否则可能不需要频繁进行心脏受累的

特异性筛查。然而，随着疾病进展和神经系统受累

症状或体征的发展，临床医师要关注心脏改变。

接受持续规范的排铜治疗或肝移植治疗并对

治疗依从性良好的肝豆状核变性患者预后良好，尤

其是在疾病早期，神经症状出现之前进行干预，即

使是一些已发生晚期肝病的患者预后亦可56;-6.7。除

此之外还要对 /0 患者的所有兄弟姐妹和子女进

行筛查，及时的诊疗，准确寻找病因，减少各系统并

发症的发生。最大限度的保证患儿的健康成长，仍

是一项重大的临床挑战。
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