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38P249

病即肝豆状核变性#本病由
38P249

于
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年首先

报道#是一组以原发性铜代谢障碍为特征的常染色体隐性遗传

疾病'人群患病率为
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#多有家族遗

传史#且男性多于女性'由于
38P249

病发病隐匿#临床症状多

种多样#容易造成误诊-漏诊#据既往统计明确诊断率仅为
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38P249

病临床相对较少见#本文将本

院收治的
(

例成人以肝硬化为首发症状的
38P249

病报道

如下'
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资料与方法
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一般资料
!

患者#男#

(<

岁#因中上腹疼痛
*

周#腹胀伴

双下肢水肿
-

周于
"+(-

年
G

月入本院治疗'既往无特殊疾病

史#无饮酒史#无特殊用药史#无血吸虫疫源接触史等#家族中

亦无特殊疾病史'体格检查!患者神志清楚#步入病房#自动体

位#全身皮肤黏膜无出血#全身浅表淋巴结未扪及#未见蜘蛛

痣#巩膜轻度黄染#无肝掌'颈软#颈静脉无充盈#甲状腺无肿

大'心肺体检未见异常'腹部膨隆#未见肠形及蠕动波#未见

腹壁浅静脉曲张'腹软#肝脾肋下未扪及#肝肾区无叩痛#移动

性浊音阳性'双下肢水肿$
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&'神经系统查体无特殊体征'
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实验室及辅助检查
!

尿液分析!尿胆原$
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&#尿胆红素
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&'血常规结果显示!白细胞
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#血红蛋白
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红细胞
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#血小板
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'血脂!三酰甘油
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#总胆固醇
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#高密度脂蛋白
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#低密度脂蛋白
()**II4P
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反应蛋白
H)<<I
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结核抗体试验!弱阳性'肝功能检查!丙氨酸氨基转移酶
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#天门冬氨酸氨基转移酶
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谷氨酰转移酶$
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#碱性磷酸酶$
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#总蛋白
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#清蛋白
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#总胆红素
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#直接胆红素
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'

乙-丙-戊-庚型肝炎检查均为阴性%梅毒螺旋体特异抗体$初

筛&!$阴性&%人类免疫缺陷病毒抗体$初筛&!$阴性&'凝血功

能指标!凝血酶原时间
"G)(2

$正常值!
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&#凝血酶

时间
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$正常值!
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&#活化部分凝血活酶时间
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$正常值!
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&异常'腹水生化!蛋白
G)H
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氯
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#糖
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%腹水常规!黄-混-密度
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#有核细胞计数
+)"h(+
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%腹水脱落细胞未找

到'甲胎蛋白-癌胚抗原检查阴性'甲状腺功能正常'自身抗

体谱均为阴性'血清铜蓝蛋白$
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&'血铜测定!
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$正常值
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腹部彩超!$
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&肝硬化-门静脉高压%$

"

&脾大%$

-

&大量腹水'腹

部
Q@

!$

(

&肝硬化$再生结节形成#

Q@

值
H,A\

&-脾大-门静

脉高压%$

"

&腹盆腔积液'裂隙灯眼底检查可见角膜色素环

$

R!Y

环&'
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方法
!

回顾性分析本院收治的
(

例以肝硬化为首发症状

的
38P249

病患者的临床症状-体征-实验室检查及影像学检查

等资料#并对既往相关文献资料进行复习'

/
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结
!!

果
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最后诊断
!

$
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&肝豆状核变性$肝型&%$

"

&肝硬化失代偿!

轻度贫血-门静脉高压-腹水-低蛋白血症'

/)/
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诊断分析
!

该患者入院后诊断为.肝硬化失代偿-腹水/#

为进一步明确肝硬化的病因#行肝炎标志物检查均为阴性#行

自身抗体谱等检查亦为阴性#故根据病史-实验室及辅助检查

等基本可排除!肝炎后性-酒精性-自身免疫性-营养不良性-血

吸虫病性等因素所致的肝硬化'进而行铜代谢相关检查提示

异常#考虑.肝豆状核变性和胆汁淤积性肝硬化/可能#而胆汁

淤积性肝硬化多见于中年女性患者#有长期皮肤瘙痒#有持续

性黄疸#病程晚期尤甚#肝功能检查
>?.

-

gg@

增高数倍#血

清总胆固醇明显增高#自身抗体等检测为阳性#故胆汁淤积性

肝炎导致的肝硬化诊断亦基本可排除'随后#根据患者临床症

状-体征-实验室检查等对其肝功能进行评估#本研究采用

QL/8P0!./

C

L

肝功能分级法对患者进行评估#其评分
(+

分#为

QL/8P0!./

C

LQ

级#已属肝硬化晚期'
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治疗
!

入院时给予保肝-对症等治疗#在明确诊断.肝豆

状核变性/后#因本院无
E!

青霉胺等药物#故患者转至上级医

院继续治疗'
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讨
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38P249

病是一组以原发性铜代谢障碍为特征的常染色体

隐性遗传性疾病#该病的致病基因定位于
>@.HB

蛋白$

.

型铜

转运
>@.

酶&

(-
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(*)-

的染色体上#并对
>@.HB

蛋白进行编

码'

38P249

病有多种基因突变类型#突变位点均位于
>@.

酶

功能区#但
38P249

病患者病情的严重程度却与突变类型关系

不大#而主要决定于铜在体内的蓄积量及蓄积时间的长短'

由于突变的
>@.HB

基因导致
>@.

酶功能减弱或消失#

使
Q.

合成减少#以及胆道对铜的排泄障碍#引起体内铜蓄积#

并因铜沉积的部位不同而出现不同的临床表现'体内蓄积的

铜离子主要沉积在肝脏-脑-肾-角膜等处而引起相应的肝脏异

常-神经及精神异常-角膜
R!Y

环-肾脏损害等%也可因沉积于

体内其他部位而导致如心肌病-骨关节病-甲状腺功能减退等

病症'

38P249

病好发于儿童及青少年#以肝脏损害为首发的

患者#多见于儿童'体内铜代谢障碍从患者出生后即开始存

在#肝脏是
38P249

病最早受累的靶器官#

,

#

(+

岁时铜在肝脏

的沉积就可以处于饱和状态'林连捷等+

"

,曾报道
=-

例以肝病

作为首发的患者中
(*

岁以下患者占
<+)G*Z

#临床上以各种

类型急慢性肝炎-爆发性肝病-肝硬化失代偿等各种症状为常

见'神经系统的损害以壳核最明显#主要以锥体外系损害症状

为突出表现#多见于成年期患者+

-

,

'本例成人患者就是以出现

肝脏的症状为首发#而无神经精神系统症状#符合大多数文献

报道'

角膜
R!Y

环是
38P249

病的重要体征#是由于铜在角膜后

弹力层沉积而形成的#一般需要裂隙灯检查才能观察到'

R!Y

环在
38P249

病的出现率在
=+Z

以上+

(!"

,

'

R!Y

环的出现与年

龄-疾病类型有一定的相关性#发病年龄越晚出现概率越高%具

有神经系统锥体外系症状的患者比具有肝脏症状的患者
R!Y

环出现的概率高'

R!Y

环也可以出现在某些慢性胆汁淤积性
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检验医学与临床
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疾病的患者#需注意鉴别'

肝豆状核变性患者存在
Q.

浓度降低-

"*L

尿铜增加-血

清铜测定降低等改变'血清
Q.

浓度在体内正常值为
"++

#

,++I

C

"

?

#当患者血清
Q.

%

<+I

C

"
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时是诊断
38P249

病强有

力的证据'

38P249

病患者
"*L

尿铜浓度大于或等于
(++

.

C

$正常值小于
(++

.
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&是诊断
38P249

病的重要证据#但据最新

欧洲肝脏病学会推出该学会的首部肝豆状核变性的治疗指南

推荐#对于轻型患者
"*L

尿铜浓度则可能在正常范围#如尿铜

浓度大于
*+

.

C

也不能排除诊断#而应进一步行相关检查'

38P249

病患者血清铜浓度多会有明显降低#有资料报道曾统

计
38P249

病患者血清铜下降曾达到
=*)*Z

#但饮食-恶性肿

瘤-病原体感染等因素会对血清铜测定造成比较大的影响#血

清铜对
38P249

病的诊断意义较小#故不为临床所采用+

*

,

'肝

穿刺活检#肝铜浓度大于
",+

.

C

"

C

$肝干重&是诊断
38P249

病

的金标准#但因为是有创操作#故存在一定的局限性'

对于影像学检查#腹部肝胆脾超声及
Q@

检查对发现各种

肝脏损害的异常率均较高#因此#腹部超声及
Q@

对于以肝脏

损害为首发症状的患者了解其肝脏受损情况及与其他原因所

致肝硬化进行鉴别有重要意义'

38P249

病所致肝硬化结节的

Q@

值较高$本例患者为
H,A\

&%而肝癌结节-乙肝后肝硬化

结节
Q@

值多为
*,A\

#过量铁质沉积症肝结节
Q@

值高达

H,

#

(-"A\

+

,
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#故与
38P249

病较易鉴别'头颅
$:S

可有双

侧豆状核区对称性改变#但对于以肝脏症状为主要表现而无神

经系统症状的患者头颅
$:S

异常率较低#曾有文献报道仅

为
(=Z

'

中华医学会在
"++<

年推出的最新
38P249

病分型及诊断

标准中指出!$

(

&起病年龄多在
,

#

-,

岁#对
-

#

*,

岁不明原因

的肝异常患者必须考虑是否为
38P249

病'$

"

&对于自身免疫

性肝炎无论症状是否典型或治疗效果不佳时必须进行
38P249

病的相关检查'$

-

&铜生化指标异常#

Q.

降低#加上
"*L

尿铜

升高或肝铜升高$肝干重&%血清
Q.

%

<+I

C

"

?

是诊断
38P249

病的有力证据'$

*

&患者具有锥体外系症状"肝病症状-

R!Y

环

阳性-

Q.

低于正常下限及
"*L

尿铜大于
(++

.

C

#可确诊为

38P249

病#不需进一步检查'

由于
38P249

病在临床中相对少见#并且临床表现复杂#形

式多样#临床医生对该病认识不够#因此容易造成误诊-漏诊'

作者在对
38P249

病文献进行复习后#总结出以下几点#以供大

家学习借鉴!$

(

&

38P249

病多起病隐匿#可累及多个脏器#因此

首发临床表现形式多样#不具唯一性#患者可因此首诊于多个

不同临床学科%$

"

&各临床学科接诊医生思维若只局限于本专

科的疾病#而对
38P249

病的体征-实验室检查不熟悉#就不会

考虑到进行针对该疾病的相关检查#并且可能延误对该病的转

诊等%$

-

&在肝病的鉴别诊断中多只注意常见病-多发病的鉴

别#缺乏对少见疾病的认识%$

*

&我国系乙型肝炎多发国#因此

38P249

病患者可因同时合并有乙型肝炎等肝病而掩盖
38P249

病的病情而造成漏诊%$

,

&部分患者可无明确阳性家族史'

38P249

病一旦确诊#治疗上则以低铜饮食-青霉胺驱铜等

治疗为主'

38P249

病是临床上遗传疾病中可以通过治疗而延

缓病情进展的少数疾病之一#且越早治疗预后越好#因此早期

诊断该疾病具有重要意义'

综上所述#本例患者在诊断过程中首先排除了其他原因所

致肝硬化的可能#高度怀疑.

38P249

病/的诊断'但仍然因为

作者等对
38P249

病的认识度不够#当时未进行
"*L

尿铜检

测'虽然血清铜不能作为诊断
38P249

病的依据#但仍然符合

38P249

病的改变#故对于诊断标准中的第
*

条该患者基本符

合#且患者血清
Q.

测定值为
*HI

C

"

?

#小于
<+I

C

"

?

这也是

诊断
38P249

病的有力证据'因此#对于本病例从临床上应确

诊为.

38P249

病/'
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