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以肝功能衰竭合并溶血性贫血发病的
儿童肝豆状核变性13例临床特点

王丽旻, 张敏, 董漪, 甘雨, 陈大为, 王福川, 闫建国, 朱世殊（解放军总医院第五医学中心 青少年肝病诊疗与

研究中心，北京 100094）

摘要：儿童肝豆状核变性（hepatolenticular degeneration，HLD）以肝功能衰竭合并溶血性贫血发病的

临床表现不典型，需通过各项检查综合判断。肝豆状核变性进展快，预后差，需积极联系肝移植。本

文对13例以肝功能衰竭合并溶血性贫血发病的肝豆状核变性儿童患者的临床特点进行分析。
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Clinical characteristics of 13 children of hepatolenticular degeneration with liver failure complicated 
with hemolytic anemia as symptoms
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Abstract: Hepatolenticular degeneration (HLD) in children expressed as liver failure complicated with 
hemolytic anemia is often atypical in clinical manifestations. The etiological diagnosis of HLD requires 
comprehensive judgment of various examinations. However, the disease progresses rapidly and the prognosis 
is poor. Liver transplantation should be considered actively. Clinical characteristics of 13 children with 
hepatolenticular degeneration expressed as liver failure complicated with hemolytic anemia were analyzed in 
this article.
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肝豆状核变性（hepatolenticular degeneration，
HLD）又称Wilson病（WD），是一种常染色体隐性

遗传疾病，WD基因突变可引起过多的铜在肝脏和其

他器官中蓄积。患者通常在5～40岁出现症状，仅少

数患者表现为肝功能衰竭合并溶血性贫血，若未及

时行肝移植，患者常死于肝功能衰竭[1]。本文对解

放军总医院第五医学中心（原解放军302医院）青

少年肝病诊疗与研究中心近12年诊断为以肝功能衰

竭合并溶血性贫血发病的13例儿童肝豆状核变形患

者临床特征及预后进行分析。

1 临床资料

1.1 一般资料  2005 年 1 月至 2016 年 12 月确诊的肝

功能衰竭合并溶血性贫血的 13 例 WD 儿童患者中

男性 5 例，女性 8 例；年龄 5.18 ～ 16 岁，中位年

龄 9.42 岁。其中 1 例既往诊断为 WD，自行停用青

DOI: 10.3969/j.issn.1674-7380.2019.02.016
基金项目：首都临床特色应用研究（Z181100001718030）
通讯作者：朱世殊 Email: 302zss@sina.com

霉胺、硫酸锌 10 个月后发病；1 例因进食过量海产

品而发病，其他起病无诱因。所有患者中仅 1 例患

者的弟弟患病，其余 12 例无家族史。肝功能衰竭

和肝豆状核变性的诊断符合相关标准 [2,3]。

1.2 临床表现  13 例患者均以眼黄、尿黄发病，病程

中均有中度发热。1 例患者发病同时有腹胀。患者

均全身重度黄染、贫血貌；肝掌阳性者 8 例，皮肤

黝黑者 10 例，脾大 9 例，肝大 2 例，移动性浊音

阳性 6 例，下肢水肿 4 例。7 例合并肝性脑病，其

中 2 例还合并消化道出血；另外 2 例合并腹腔感染。

1.3 实验室检查  所有患者总胆红素（total bilirubin，
TBil）、 乳 酸 脱 氢 酶（lactate dehydrogenase，
LDH）、INR 及网织红细胞百分比高于正常值，铜

蓝蛋白和血红蛋白（hemoglobin，HGB）低于正常

值（见表 1）。甲型肝炎、乙型肝炎、丙型肝炎、

丁型肝炎及戊型肝炎病原学检查均为阴性，自身免

疫性肝病抗体阴性，CMV IgM、EBV IgM、CMV 
DNA、EBV DNA 均阴性，血串联质谱及尿气相
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色谱质谱联用检查均正常。7 例行酸溶血试验和

Coomb 试验，结果均为阴性。12 例患者 24 h 尿铜

水平为 335.6 ～ 3275 μg。13 例患者腹部超声均提

示肝硬化、脾大，其中 9 例胆囊多发结石。行头颅

CT 检查的 7 例患者均未见异常。12 例行眼 KF 环

检查，结果均为阳性。既往已确诊的 1 例患者（例

1）此次发病未行 24 h 尿铜及眼 KF 检查，该患者 2
年前铜蓝蛋白显著降低（10 mg/dl），眼 KF 阳性，

肝脏病理见肝细胞胞浆大量铜颗粒沉积，已明确诊

断。7 例患者尸检示肝硬化、肝细胞胞浆见大量铜

颗粒沉积。13 例患者（ALP/ 正常值）/（TBil/ 正常

值）均＜ 4（0.01 ～ 1.1），同时 AST/ALT ＞ 2.2（2.3
～ 21.2）。以经 Dhawan 校正后的 Wilson 预后指数

进行评分 [3]，均＞ 11 分。4 例行基因检查的患者均

表现为杂合突变，例 2 为 1140、952、992 的 3 个

位点复合杂合突变，例 4 为 935、778 的 2 个位点

复合杂合突变，例 6 为 2755、2333、2310 的 3 个

位点复合杂合突变，例 9 为 778 位点的杂合突变。

13 例患者除 1 例既往明确诊断外，余 12 例发病至

明确诊断为肝豆状核变性的时间为 2 ～ 16 周。

1.4 治疗和预后  13 例患者均给予血浆、白蛋白、降

酶保肝和维生素 K1 治疗，9 例加用硫酸锌（例 3、4、
9 联合青霉胺）排铜治疗，其中 4 例加用激素及血

浆置换（例 3、4、8、12），4 例（例 6、7、11、
13）患者未行排铜治疗。依据总胆红素及 INR 的结

果，13 例患者均诊断为肝功能衰竭，其中 9 例病死，

表 1  13 例 WD 儿童患者的临床资料及预后

编号 性别 年龄（岁） 时间（周） ALB（g/L） TBil（μmol/L） INR LDH（U/L） HGB（g/L）

1 女 9.42 0 24 942.3 4.97 763 65

2 女 9.58 4 28 534.9 2.67 531 60

3 男 9 2 25 403 2.61 317 54

4 女 16 8 28 386.9 3.22 - 76

5 女 15 6 24 303 2.96 471 44

6 女 16 4 21 1043.8 4.77 1135 51

7 男 10 16 22 1070 2.79 626 52

8 女 7.5 4 21 306.4 3.36 245 82

9 女 8 6 16 885.5 2.81 267 52

10 男 6.5 8 20 335.7 3.01 330 72

11 男 6 8 18 734.5 3.51 351 81

12 女 12 10 21 504.3 2.87 251 88

13 男 5.18 9 18 437.5 3.21 336 59

编号 Ret（%） CER（mg/dl） KF环
24 h尿铜

（μg/L）
预后评分（分） 并发症 结局

1 22.09 150（10）1
未检测 未检测 16 肝性脑病 病死

2 18.2 150 阳性 1164 12 肝性脑病 出院（病死）

3 10.3 160（30）2
阳性 1039 13 无 好转

4 13.48 200 阳性 824.4 13 腹水 肝移植

5 12.5 160 阳性 3275 15 腹水
出院（于其他医院行肝

移植）

6 14.38 170 阳性 1161 16 肝性脑病、消化道出血 病死

7 24.6 190 阳性 1065 16 肝性脑病、消化道出血 病死（尸检）

8 16.7 150 阳性 1048 15 肝性脑病 出院（病死）

9 11.8 160 阳性 869 14 腹水 肝移植

10 8.9 180 阳性 651.8 14 肝性脑病、腹水 出院（病死）

11 11.6 160 阳性 605.7 15 肝性脑病 病死

12 6.66 190 阳性 630.6 15 感染 出院（病死）

13 9.46 150 阳性 335.6 15 感染 病死

注：时间指发病至明确诊断为肝豆状核变性的时间；CER：铜蓝蛋白（正常值 250 ～ 600 mg/dl）；1150 是本次住院检查结果，10 是
2 年前第 1 次住院诊断为肝豆状核变性的结果；2160 本该次住院的结果，30 是其后 2 年随访的结果；预后评分：因评分指数 AST 正常上
限为 20 U/L，故本研究评分采用 AST 正常高值的倍数，即 5 ＜ 倍数 ≤ 7.5 记 1 分，7.5 ＜ 倍数 ≤ 15 记 2 分，15 ＜ 倍数 ≤ 20 记 3 分，
倍数 ＞ 20 记 4 分
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原因分别为肝功能衰竭合并肝性脑病（5 例）、肝

性脑病合并上消化道出血（2 例）和感染（2 例）。

3 例行肝移植的患者预后均良好。1 例（例 3）好转

患者加用了激素及血浆置换，无并发症，并在发病

后最短时间明确诊断并加用排铜药物。但另外 3 例

（例 4、8、12）血浆置换及激素治疗的患者中 1 例

行肝移植（例4），2例因出现肝性脑病而放弃治疗（例

8、12），自动出院后病故。好转出院的 1 例患者

随访 3 年，长期用青霉胺和硫酸锌治疗，未再出现

溶血和肝功能衰竭。

2 讨论

Korman等[4]研究表明，急性肝功能衰竭患者中

约4%病因为肝豆状核变性，朱世殊等[5]研究表明，

肝功能衰竭患儿中约13.22%（25/189）病因为肝豆

状核变性。WD自然病程按年龄及病理改变可分为5
期：肝铜蓄积期、铜饱和释放期/肝急性损伤期、脑

铜蓄积期、神经精神期及终末期或治疗后缓解期[6]。

如能够在肝铜蓄积期确诊并开始排铜治疗，大多

数患者预后良好[7-11]。但若在铜饱和释放期/肝急性

损伤期以肝功能衰竭发病，则预后极差，该期患者

以5～10岁发病多见，女性多于男性，临床表现为

急、慢性肝功能衰竭[6]，合并急性溶血性贫血及肾

功能衰竭，具体机制尚未明确[12]，以此期发病的患

者肝豆状核变性表现常不典型，不易确诊。激素、

排铜药物及血浆等联合治疗有一定效果[13]，但多数

患者可在数天至2个月内病死，如不进行肝移植，

病死率几乎为100%[8]。另有研究认为二巯基丙磺酸

钠比青霉胺驱铜效果更佳[14,15]。

本组13例患者除1例是既往确诊后自行停用排铜

药物后发病外，其余12例均为首次发病。1例进食大

量高铜食物后发病，余均无明显诱因；所有患者以黄

疸发病，女性多于男性，均为学龄期儿童，与文献

报道一致[12]。患者入院时铜蓝蛋白均轻度下降，加之

白蛋白水平同时降低，在发病时临床易误判断肝脏合

成功能减低所致铜蓝蛋白下降，而血红蛋白降低、网

织红细胞百分比及乳酸脱氢酶升高易误诊为肝炎或溶

血性贫血。本组1例患者经内科治疗后好转，其后复

查铜蓝蛋白逐渐降低至30 mg/dl，另1例既往诊断为肝

豆状核变性，诊断时铜蓝蛋白10 mg/dl。铜蓝蛋白是

一种急性时相反应蛋白，在肝功能衰竭合并溶血时

可能因急性炎症反应而升高
[3]，故其对以肝功能衰

竭合并溶血发病的肝豆状核变性的诊断价值有所下

降。本组12例首次发病的患者从发病至确诊的时间

为2～16周，仅9例患者在诊断后有机会加用排铜药

物，但4例患者因24 h尿铜未及时回报结果，在病死

或放弃治疗出院后才明确诊断。

暴发性肝豆状核变性常在肝硬化基础上出现急

性肝功能损伤，AST显著升高，碱性磷酸酶无明显升

高，说明铜中毒引起的肝功能损伤以肝细胞为主
[16]。

本组13例患者表现为肝功能衰竭，ALP/TBil＜ 4伴
AST/ALT ＞ 2.2，与文献报道的该比值特异度和灵

敏度为100%一致[17,18]，可见该比值可作为肝豆状核

变性以肝功能衰竭发病患者病因诊断的依据。本组

患者眼KF环均阳性，24 h尿铜均显著高于正常值，

故均明确诊断为WD，但因这两项检查患者配合且

较耗时，为第一时间诊断带来困难。另外本组儿童

9例合并胆囊多发结石，考虑胆囊结石与既往反复

轻度溶血有关，因此儿童如发现胆囊结石合并肝功

异常需警惕本病。另外4例患者行基因检测，均为

杂合突变，且变异位点均不同，可能与检测例数较

少有关。

依据血TBil、AST、白蛋白、INR和白细胞五

项指标制定的WD预后评分系统，认为评分≥ 11分
者若不行肝移植则病死率较高

[19-22]。13例患者评分

均＞ 11分，除1例评分为12分经治疗好转外，余3
例行肝移植，9例均因肝功能衰竭合并肝性脑病、

上消化道出现及感染而病死，与文献报道一致[23]。

有研究采用激素、驱铜及血浆置换等方法综合治疗

4例患者，其中3例好转[23-25]，但文献中患者均无其

他严重并发症。本组亦有1例患者经血浆置换及激

素、联合排铜治疗后好转，该患者无并发症，且在

最短时间内明确诊断并加用排铜治疗，另外4例有

并发症的患者采用同样治疗方法的效果不佳。可见

肝功能衰竭并发症是影响预后的重要因素，应积极

预防及处理，及时排铜治疗，而血浆置换及激素是

否有效仍需进一步研究。

由此可见，儿童以肝功能衰竭合并溶血发病，

如ALP/TBil ＜ 4伴AST/ALT ＞ 2.2，需考虑肝豆状

核变性，除铜蓝蛋白外，眼KF环、24 h尿铜诊断价

值也较高；一旦明确诊断需及时排铜并预防处理并

发症，积极联系肝移植。血浆置换及激素治疗对此

类患者的有效性有待进一步验证。
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