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肝豆状核变性的临床特点及诊断研究进展
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摘要：肝豆状核变性（HLD）是由 P 型 ATP7B 基因缺陷引起铜代谢障碍所致，是目前知道的少数几种经过临床治疗后可以控制的

代谢性、遗传性疾病之一，早期诊断和及时、合理的治疗可以延缓疾病的进展，保证患者正常生活质量，达到或接近正常寿命。本文针

对 HLD 的临床特点、临床辅助检测、影像学检测方法及诊断研究进展进行综述，以期为疾病的临床诊治提供依据。
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肝豆状核变性（hepatolenticular degeneration, HLD）

是一种代谢性、遗传性疾病，属常染色体单基因隐性遗

传，由 P 型 ATP7B 基因缺陷引起铜代谢障碍所致，其临

床分型包括肝型、脑型、儿童型等。人体内铜的转运需要

一种 P 型 ATP 酶的作用才能到达高尔基体，然后合成铜

蓝蛋白（CP），随着胆汁排出体外，此酶需依赖铜起效，

由 ATP7B 基因编码。ATP7B 基因发生突变会导致其编码

的 ATP 酶发生不同的空间排列或表达降低及定位不正常

等，致使转运铜的能力降低，引起 CP 合成减少，从胆汁

中排出体外的铜的含量也随之减少，从而导致铜在体内过

度蓄积，引起渐进性加重的肝脏、神经系统等组织器官损 
伤 [1]。HLD 在世界范围内的患病率较高，且男性稍多于女

性，病情进展缓慢，可有阶段性缓解或加重，亦有进展

迅速者 [2]。东亚的患病率高于欧美，本病在中国并不少

见，一项来自中国安徽省的调查结果显示，HLD 发病率为

1.96/10 万，患病率为 5.87/10 万 [3]。HLD 病临床表现多样，

所以常常容易误诊，如延误治疗或不恰当治疗可导致患者

落下严重的后遗症，甚至死亡。本文针对 HLD 的临床特

点及诊断研究进展作一综述。

1 临床表现

1.1 肝损害表现 肝损害是 HLD 患者的主要临床表现，

如倦怠、乏力、纳差、黄疸、腹水、下肢水肿、肝脾肿大

甚至肝硬化等症状和体征。部分患者表现为血白细胞、红

细胞二系或血白细胞、红细胞、血小板三系细胞减少；还

有部分患者可无明显症状和体征，仅在体检时发现肝功能

异常 [4]。
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1.2 神经精神损害表现 神经损害现象也是 HLD 患者的

常见临床表现，如言语不清、发音吃力、口角流涎、饮水

呛咳，行走不稳、肢体震颤、肌强直，亦可有边缘性头疼

和失眠、癫痫等；部分患者有行为改变，不能完成精细动

作，小儿患者常有学习成绩下降﹑写字潦草等表现 [5]。

1.3 除肝和神经系统之外的其他系统损害表现 HLD 患

者还会伴有除了肝脏、神经系统以外的其他系统损害现

象，如眼睛损害，主要表现为铜沉积在角膜的周围缘形

成一个金黄色或褐色的色素环，即角膜 K-F 环；肾损害，

主要表现为肾功能异常、氨基酸尿和肾结石等；骨关节肌

肉损害，主要表现为骨质疏松和骨关节的疼痛、积液、炎

症等；血液系统损害，主要表现为溶血性贫血；此外，部

分患者还会伴有比较罕见的临床症状，如青春期月经延迟、

皮肤损害、鼻衄、心脏左房左室增大、中枢性尿崩症等 [6]。

2 辅助检查

2.1 生化检验

2.1.1 与铜代谢相关的生化指标检测 依据 HLD 的诊

断与治疗指南标准 [7]：① CP：正常值为 200~500 mg/L， 
 < 80 mg/L 是诊断 HLD 的强烈证据；② 24 h 尿铜：正常

值 < 100 μg， ≥ 100 μg 时可确诊为 HLD；③肝铜量：正常

值 < 40~55 μg/g（肝干质量）， >250 μg/g（肝干质量）可确

诊为 HLD。 CP 是一种主要由肝脏合成的含铜的非特异性

急性期 α2 球蛋白，当机体发生炎症、感染或创伤时其水

平明显升高。王莎莎等 [8] 研究发现，部分急、慢性病毒

性肝炎、肝硬化、肝衰竭等肝病患者 CP 水平 < 200 mg/L， 
而少部分 HLD 患者，如处于妊娠期的患者或服用雌激素

的患者或同时患有类风湿性关节炎的患者等，其 CP 水

平可能处于正常范围，但需要复查并注意鉴别。 XU 等 [9] 
研究显示，CP 水平 < 150 mg/L 对于检出 HLD 的敏感度

为 95.6%、特异度为 95.5%，因此建议将 CP 的阈值定为 
150 mg/L。 24 h 尿铜总量可以间接反映出血清中非 CP 结
合铜的水平，不仅是 HLD 的一个诊断指标，还可用于治

疗过程中对病情的监测。 YANG 等 [10] 研究认为，将肝铜

诊断 HLD 的临界值定为肝铜量 ≥ 209 μg/g（肝干质量），

其敏感度为 99.4%、特异度为 96.1%，诊断价值较高。

2.1.2 血、尿常规检查 HLD 患者血常规可能有白细胞

和（或）红细胞、血小板计数（PLT）减少；红细胞计数

减少和血红蛋白浓度降低，可能与肝细胞受损，尤其是终

末期肝型患者出现肝硬化、消化道出血等并发症引起贫血

有关，尿常规检查镜下可出现红细胞、微量蛋白等 [11-12]。

2.1.3 肝功能检查 肝是人体进行铜离子代谢的重要脏

器，HLD 患者铜代谢障碍致肝细胞受损，肝细胞受损越严

重，酶的活性就会越低，有可能出现血清转氨酶、胆红素

升高和（或）白蛋白降低。郝文杰等 [13] 研究显示，肝型

HLD 患者血清天门冬氨酸氨基转移酶（AST）、丙氨酸氨

基转移酶（ALT）水平均显著升高，凝血酶原时间（PT）

延长，且其水平变化与 HLD 病情正相关。

2.2 放射铜活性 放射铜以 CP 中铜的形式出现，HLD 患

者的放射性铜活性呈持续性下降趋势，因此可将正常人和

HLD 患者进行鉴别，但由于放射铜同位素存在一定的辐

射风险，不易获取，目前该项检查很少用于临床检测 [14]。

2.3 肝活检 HLD 患者肝脏损伤程度不同，其病理组织

学改变也不尽相同。HLD 疾病早期肝组织光学显微镜下可

观察到汇管区肝细胞核的糖原样变性、中度脂肪浸润和

胆管增生；部分患者可发生慢性活动性肝炎、坏死和肝纤

维化，甚至可进展为肝硬化或很快发展为暴发性肝炎 [15]。

王琳等 [16] 研究发现， HLD 患者肝脏形态学主要表现为单

纯性脂肪肝模式、脂肪性肝炎样模式、炎症坏死不伴肝硬

化模式及炎症坏死伴肝硬化模式，但缺乏特征性改变。

肝纤维化是 HLD 患者的重要病理改变之一，尤其是

对于进展期肝纤维化患者，若能早期鉴别并予以积极有效

治疗对改善患者的肝功能和预后具有重大意义。判断肝纤

维化程度的金标准仍是肝活组织病理检查，而因其有创性，

限制了其临床应用，目前临床广泛应用的评估肝纤维化程

度的另一个重要方法是无创肝纤维化评分 [17]。梁晨等 [18]

通过常见临床指标，计算 3 种无创肝纤维化评分：Sheth
指数 = AST/ALT；APRI 指数 =（AST/ 正常值上限 ×100）
/PLT；FIB-4 指数 =（年龄 ×AST）/（PLT×ALT1/2），通

过研究无创肝纤维化评分对中国肝型 HLD 患者进展期肝

纤维化的诊断价值，结果显示，Sheth 指数的诊断效能最

佳，显著优于其余无创肝纤维化评分单独诊断，对中国肝

型 HLD 患者进展期肝纤维化有较好的鉴别能力。

2.4 裂隙灯检查 角膜 K-F 环是 HLD 患者的一个特征

性改变，可用裂隙灯检查发现。角膜 K-F 环与临床分型、

病程长短密切相关。王苏悦等 [19] 发现，以精神障碍为首

发症状的 HLD 患者，角膜 K-F 环检出率为 100.00%。徐

柳慧等 [20] 研究中，HLD 患者角膜 K-F 环阳性率为 86.4%；

但朱世殊等 [21] 在一项针对儿童（中位年龄 5.4 岁） HLD
患儿的研究中发现，角膜 K-F 环阳性率仅为 21%；而刘

念等 [22] 在对以神经精神症状为首发的 HLD 患儿特点研究

中发现角膜 K-F 环阳性率为 100%，鉴于目前报道不一，

仍需临床进一步研究。

2.5 基因检查 ATP7B 基因致病变异的筛查对于临床证

据不足而又高度怀疑 HLD 的患者具有指导诊断的意义。

HLD 为单基因隐性遗传， ATP7B 基因位于第 13 号染色体

长臂（13 q 14.3~q 21.1），包含 21 个外显子和 20 个内含

子，突变类型多样，目前，人类的基因突变数据库已经收

录了 780 种 ATP7B 基因突变 [23]。突变会出现于基因的任
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意部位；不同的种族和不同的地域，其突变的类型和突变

的位置也有明显差异，筛查 HLD 可疑患者时对指导优先

检测的基因突变热区具有重要意义。临床上对于高度怀

疑 HLD 的患者如优先检测区未检出异常则应筛查 ATP7B
基因全长编码区及其侧翼序列，早期确诊 HLD 可利用

Sanger 测序法检测 ATP7B 基因 [24]。周霄颖等 [25] 建议，

对于杂合子的 HLD 患者应进一步采用多重连接依赖的探

针扩增法检测外显子缺失变异。基因检查对无临床表现的

症状前个体或杂合子可以作出准确的诊断，特别是对于有

家族史的个体或产前的胎儿是否携带 HLD 致病基因的诊

断具有指导意义。

2.6 影像学检查

2.6.1 头颅 CT 或 MRI 检查 HLD 患者脑部病变累及

范围比较广泛，主要累及部位有豆状核、中脑、脑桥、

丘脑、外囊、内囊后肢、苍白球、尾状核及壳核。利用 
MRI 或 CT 检查可以发现其病变，CT 表现为病变区低密度

阴影，MRI 检查较 CT 检查更为灵敏，MRI 检查对病变区

的异常信号表现为 T1 低信号、T2 高信号，少数情况下可

出现 T1 高信号或 T1、T2 均为低信号。T2 加权成像时，壳

核和丘脑容易出现混杂信号，苍白球易出现低信号，尾状

核及壳核等部位多为高信号；此外，脑萎缩也是 HLD 患

者脑部较常见的异常改变，可有不同程度的脑沟增宽、脑

室扩大及额叶皮质软化灶等，T2 加权成像高信号和低信号

可反映 HLD 患者脑部的病理改变过程，随着治疗病情好

转，MRI 病灶可逐渐变浅、变小 [26]。李月红等 [27] 研究发

现，脑深部灰质核团磁敏感加权成像相位值有助于评价

HLD 患者脑内顺磁性物质的异常沉积，可对有神经损害

的 HLD 进行辅助诊断。

2.6.2 骨平片检查 对于有颅骨损害的 HLD 患者，骨平

片上可出现骨质疏松、皮质变薄、骨关节炎、关节内钙

化、关节间隙狭窄、骨关节畸形等改变，颅骨平片可以定

位征象，频壁局部改变，靠近颅壁的脑肿瘤可压迫或侵蚀

颅壁，造成局部骨质破坏或增生，大部分均可在颅骨平片

中发现，脑肿瘤的位置可以根据骨改变的位置来确定，进

而可对有颅骨损害的 HLD 患者进行辅助诊断。

2.6.3 超声检查 肝脏是人体最大的代谢器官，HLD 患

者铜代谢障碍疾病早期，过量的铜积聚于肝脏中即可导

致肝的声学界面发生改变，其可发生在肝损害症状出现

之前，通过超声检查可发现，肝脏超声表现为肝实质回

声增强、增粗甚至结节状改变 [28]。王晓静等 [29] 研究表

明，剪切波弹性（SWE）技术可量化 HLD 患者肝纤维化

程度，为临床提供客观诊疗依据。过量的铜沉积于肝细胞

引起肝细胞不同程度的损害，肝细胞受损后释放出的铜

沉积于其他器官，引起其他器官的继发性损害。常丽娜

等 [30] 研究发现，超声检查可显示 HLD 患者肾脏损害声

像改变。吕达平等 [31] 研究显示，HLD 患者可并发多种胆

囊的异常。超声检查不仅可反映肝、胆、肾等脏器或组

织的形态、结构及内部回声的改变，还可以显示脏器的血

流灌注情况与血流动力学的变化， HLD 患者肾脏损害血

流动力学改变发生在二维声像改变之前。王岩青等 [32] 研

究显示，眼动脉血流动力学改变可反映 HLD 患者门脉高

压时外周末梢血管的高动力状况。利用彩色多普勒超声

检查，通过监测供血动脉的血流动力学改变，可评估脏

器的血流灌注和再分布情况，对协助临床诊断、观测病

情转归、指导后期治疗及疗效观察、预后评估具有重要

意义。近年来，随着超声成像新技术不断发展，测量肝

脏组织的剪切波速度（SWV）、SWE 技术成熟和应用，有

些学者利用 SWE 技术对肝脏硬度进行研究并取得了一

定的成果。王佳佳等 [33] 研究认为，利用 SWE 技术分组

定量测量肝脏 SWV，有助于临床在 HLD 患者治疗过程

中及时调整治疗方案。齐端等 [34] 研究发现，HLD 患者肝

脏超声有独特的声像图改变，应用超声声辐射力脉冲成

像（ARFI）技术检测 SWV 水平有助于与其他慢性肝病鉴

别。肖蕾等 [35] 研究中，ARFI 技术和红细胞参数评价 HLD
患者肝脏纤维化程度的效能结果显示，将超声 ARFI 技术

和红细胞参数结合起来，可以更好地评价 HLD 患者肝脏

的损害程度，对临床病情监测与预后评估具有重要意义。

HLD 也会累及心脏，韦玉国等 [36] 研究发现，HLD 患者可

能存在心脏结构和功能变化，主要表现为左房左室增大、

心脏舒张功能不全，而尚未发现对收缩功能有严重影响，

且心脏结构和功能改变与 HLD 患者肝硬化程度有关。虽

然 HLD 合并心血管的损害比较少见，但也应当引起足够 
重视。

3 诊断

HLD 疾病可累及全身多个系统，患者的临床表现个

体差异较大，仅仅根据临床表现或常规检查，想要作出

早期诊断非常困难。参照 2012 年 2 月欧洲肝脏病学会发

布的《Wilson 病临床诊疗指南》[37] 和该指南推荐使用的

2001 年第 8 届莱比锡国际会议 Wilson 病大会制订的诊断

评分系统，此评分全面、系统地把 HLD 患者的临床表现、

生化检查和遗传分子学检测结果纳入其中。德国莱比锡

（Leipzig）评分系统内容包括：有无角膜 K-F 环、有无

神经系统症状或症状的严重程度、血清 CP 水平、24 h 尿
铜水平、有无抗人球蛋白试验（Coomb’s）阴性的溶血

性贫血、肝铜定量、肝组织罗丹宁染色结果及 ATP7B 基

因检测结果，每项按照有无或程度不同设为 1~4 分不等；

每项内容的分值相加为总分，当 Leipzig 总分≥ 4 分时，

即可诊断为肝豆状核变性 [38]。
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4 鉴别诊断

HLD 患者临床表现涉及全身各个系统，复杂、多样，

因首发症状不同而就诊于不同的科室，临床上应与其他相

关的疾病进行鉴别。如以肝脏损害为首发症状的 HLD 需

与急性肝炎、暴发性肝炎、慢性肝病和肝硬化等相鉴别；

以神经精神症状为首发表现的 HLD 需与帕金森病或帕金

森综合征、各种原因引起的肌张力障碍、舞蹈症、原发性

震颤、其他原因引起的精神异常、癫痫等相鉴别；以肾损

害为首发症状的 HLD 需与肾炎或肾病综合征等相鉴别；

以造血系统损害表现的 HLD 需与血小板减少性紫癜、溶

血性贫血等相鉴别；以骨、关节病变 HLD 需与骨关节病、

类风湿性关节炎等相鉴别，总之以某一系统症状为首发表

现的 HLD 均需与其系统的其他疾病进行鉴别 [39]。

5 小结与展望

HLD 疾病的临床表现多样，且易误诊，临床对于不

明原因的肝功能异常或精神障碍患者，应该考虑是否发生

HLD 的可能性，再结合各项辅助检查、影像学检查、诊断

及鉴别诊断，可提高 HLD 的检出率，对其早期诊断、早

期干预、减慢病变进程和预防不可逆的后遗症均非常重要。

在对 HLD 疾病治疗方案的探索中，临床医师也在追寻铜

过量引发组织损伤的机制，其认为，HLD 患者体内过量的

游离铜元素，起到促氧化作用，以及过度的消耗氧化储备，

从而引发组织损伤，目前对于 HLD 患者引发组织损伤的

问题仍有待进一步考察和探索，以期为提高该疾病的诊治

水平提供参考，减少 HLD 疾病引发伤残，甚至死亡。
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克拉霉素结合奥美拉唑治疗慢性胃炎的临床疗效评价
曾  霞

（海南省妇女儿童医学中心消化内科，海南 海口 570206）

摘要：目的 探讨克拉霉素结合奥美拉唑对慢性胃炎患儿血清炎性因子与胃肠激素水平的影响。方法 采用随机数字表法将 2018 年

10 月至 2020 年 10 月海南省妇女儿童医学中心收治的 100 例慢性胃炎患儿进行分组（对照组与试验组），各 50 例。对照组患儿接受奥

美拉唑治疗，试验组患儿接受奥美拉唑结合克拉霉素治疗，两组患儿均治疗 1 个月。比较两组患儿治疗 1 个月后临床疗效，治疗前与治

疗 1 个月后临床证候积分、诺丁汉健康量表（NHP）评分、血清炎性因子及前列素 E2（PGE2）、生长抑素（SS）、表皮生长因子（EGF）

水平，治疗期间不良反应与治疗 1 个月后幽门螺杆菌（Hp）根除情况。结果 治疗 1 个月后，试验组患儿临床总有效率、Hp 根除率与

对照组比，显著升高；治疗 1 个月后两组患儿的嘈杂泛酸、胸胁窜痛、胃脘胀痛等临床证候积分，NHP 评分及血清 C- 反应蛋白（CRP）、

肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素 -6（IL-6）水平与治疗前比均下降，且试验组低于对照组，而血清 PGE2、SS、EGF 水平与治疗

前比均升高，且试验组高于对照组；治疗期间试验组患儿不良反应总发生率相比于对照组降低（均 P < 0.05）。结论 克拉霉素结合奥美

拉唑治疗慢性胃炎患儿，有利于提高 Hp 根除率，提升临床疗效，改善患儿临床症状，调节胃肠激素水平，同时还可减轻炎症反应，起

到保护胃黏膜的作用，且安全性较高。

关键词：慢性胃炎 ; 克拉霉素 ; 奥美拉唑 ; 炎性因子 ; 胃肠激素
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慢性胃炎在临床中十分常见，呕吐、恶心、腹部疼

痛、饱胀、反酸是其主要的临床症状表现。通过临床研究

显示，慢性胃炎的病因较为复杂，包括生物、物理、化学

等因素，并且由于该疾病具有漫长的病程，因而将会对患

者造成持续性的不良损伤，且该病具有反复发作的特点，

因此及时有效治疗至关重要。临床针对慢性胃炎患儿主

要采用药物治疗方案，奥美拉唑是一种可以抑制胃酸分泌

的药物，通过特异性与胃壁细胞膜上质子泵 ATP 酶结合，

抑制该酶活性，达到抑制胃酸分泌的目的，但该药物对于

患儿炎症状态的改善作用不明显，因而未能够达到预期
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