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从2例患儿的不同结局探讨
儿童肝豆状核变性筛查的必要性

熊复1, 蒯钰1, 谢双宇1, 张繁锦1, 徐静2, 胡语航2, 徐雪梅2, 皮光环1, 叶飘1 （1.四川省妇幼保健院 儿科，成都

610045；2.四川省妇幼保健院 儿童重症医学科，成都 610045）

摘要：对四川省妇幼保健院收治的2例肝功能异常儿童进行生物化学及基因检测，2例患

儿均确诊为肝豆状核变性，病例1以肝衰竭并溶血性贫血为主要表现，反复行人工肝治

疗但病情无好转，家属放弃治疗后死亡；病例2体格检查发现肝功能异常，口服锌剂治

疗后肝功能正常，随访近2年无不适。肝豆状核变性患儿出现临床症状后再就诊往往存

在诊断延迟，因此有必要进行儿童肝豆状核变性的早期筛查。
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different results of two cases
Xiong Fu1, Kuai Yu1, Xie Shuangyu1, Zhang Fanjin1, Xu Jing2, Hu Yuhang2, Xu Xuemei2, 
Pi Guanghuan1, Ye Piao1 (1.Department of Pediatrics, Sichuan Provincial Hospital for 
Women and Children, Chengdu 610045, China; 2.Department of Pediatric Intensive Care 
Unit, Sichuan Provincial Hospital for Women and Children, Chengdu 610045, China)
Abstract: Biochemical and genetic detection were performed in two children with abnormal 
liver function in Sichuan Provincial Hospital for Women and Children. The two cases were 
diagnosed as hepatolenticular degeneration. The main symptom of case one was liver failure 
complicated with hemolytic anemia, who was given several artificial liver treatments, 
however, the condition did not improve. Finally, the case died after the family members 
gave up treatment. Case two was found abnormal liver function after physical examination 
and was given oral zinc treatment, who had no symptom in follow-up for nearly 2 years. 
The diagnosis of hepatolenticular degeneration in children with clinical manifestations is 
often delayed, therefore, it is necessary to screen hepatolenticular degeneration early among 
children.
Key words: Hepatolenticular degeneration; Screening

肝豆状核变性是一种常染色体隐性遗传性疾

病，是因ATP7B基因突变而导致的ATP酶功能减弱

或丧失，胆道的排铜功能障碍，过量的铜沉积于机

体的各组织、器官，从而引起一系列临床表现。肝

豆状核变性是少数可治疗的遗传性疾病之一
[1,2]，但

延迟诊断常导致不良结局。2018年5月至2018年9月
四川省妇幼保健收治了2例不同结局的肝豆状核变

性患儿，报道如下。
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1 临床资料

1.1 病例1
1.1.1 主诉  患儿，男，10岁，尿色加深3 d，眼黄2 d，
皮肤黄1 d。
1.1.2 现病史  入院前3 d，患儿无明显诱因出现茶色

尿，入院前2 d出现巩膜黄染，未予重视，入院前

1 d出现皮肤黄染，表现为颜面、躯干、四肢及掌

心均黄染，尿色较前加深，呈浓茶色，无尿频、尿

急、尿痛，无发热、寒战、腰痛，无皮肤黄染及瘀

斑、瘀点，无皮肤瘙痒，无咳嗽。

1.1.3 既往史及家族史  患儿系孕2产2，足月顺产，
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出生体质量3.5 kg。既往无特殊病史。无服用特殊

药物病史。有1哥，15岁时因肝豆状核变性死亡，

有1弟，体健。

1.1.4 体格检查  体温38.9 ℃，脉搏92次/min，呼吸         
21次/min，血压128/61 mmHg（1 mmHg = 133.32 Pa），

血氧饱和度99%。神志清楚，颜面、躯干、四肢及

掌心黄染，巩膜黄染，口唇苍白，双肺呼吸音清

晰，未闻及干湿啰音，心音有力，律齐，未闻及杂

音，腹软，肝脏、脾脏未触及，四肢肌力Ⅴ级，肌

张力正常，神经系统检查无阳性体征，毛细血管再

充盈时间2 s。
1.1.5 辅助检查  血常规：红细胞2.30 × 1012/L，血红

蛋白81 g/L，血小板计数125 × 109/L，网织红细胞计数

3.7%；肝功能：白蛋白24.9 g/L，天门冬氨酸氨基转移

酶（aspartate aminotransferase，AST）330 U/L，丙氨酸

氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）67 U/L，
总胆红素410.5 μmol/L，直接胆红素204.3 μmol/L，
间接胆红素206.2 μmol/L，总胆汁酸108.5 umol/L，
碱性磷酸酶71 U/L，γ-谷氨酰转移酶512 U/L；凝血

功能：凝血酶原时间29.0 s，国际标准化比值2.18，
活化部分凝血活酶时间47.4 s；血氨6.4 μmol/L；甲

胎蛋白17.9 μg/L；Coomb’s试验阴性；6-磷酸葡萄

糖脱氢酶正常；红细胞形态正常；甲型肝炎病毒、乙

型肝炎病毒、丙型肝炎病毒、人类免疫缺陷病毒及梅

毒等均阴性，EB病毒抗体阴性；自身免疫性肝病抗

体阴性；腹部彩色超声示肝脏欠均匀改变，胆囊壁增

厚，脾脏增大，副脾，腹腔积液；上腹部磁共振示肝

脏考虑肝硬化伴再生结节形成可能，脾脏肿大，腹腔

中量积液；颅脑磁共振示双侧基底节区斑点状异常信

号，钙化灶或血管影（如豆纹动脉）可能。

1.1 .6  诊疗经过   予吸氧、维生素K1肌内注射、

还原型谷胱甘肽及熊去氧胆酸保肝利胆、反

复输注新鲜冰冻血浆纠正凝血功能、反复输

注红细胞悬液纠正贫血、血浆置换3次，查铜

蓝蛋白42 mg/L（正常值150～300 mg/L），予

青霉胺口服祛铜等积极治疗，病情无好转。

患儿血红蛋白进行性下降、胆红素进行性上

升：血红蛋白48 g/L，总胆红素1001.8 μmol/L，                                                                                                
直接胆红素497.0 μmol/L，间接胆红素504.8 μmol/L，
AST 117 U/L，ALT 26 U/L，碱性磷酸酶14 U/L，
γ-谷氨酰转移酶78 U/L，凝血酶原时间31.8 s，国际

标准化比值2.3，活化部分凝血活酶时间48.4 s，渐

出现尿少、全身水肿，尿素氮16.6 mmol/L，肌酐

147 μmol/L，家属自动要求出院，患儿于出院后不

久病死。患儿ATP7B基因chr13-52511631和chr13-

52515327变异，其弟ATP7B基因检测未见突变。

1.2 病例2
1.2.1 主诉  患儿，男，2岁，体格检查发现ALT和
AST升高6 d。
1.2.2 现病史  入院前6 d，患儿入托体格检查发现

ALT和AST升高，ALT 944 U/L，AST 688 U/L，无

发热、咳嗽，无呕吐、腹泻，无食欲减退、厌油、

恶心、呕吐、乏力，无皮肤黄染、尿黄，无皮肤瘙

痒及瘀点、瘀斑。

1.2.3 既往史及家族史  患儿系孕1产1，足月顺产，

出生体质量3.2 kg。既往无特殊病史。无服用特殊

药物病史。

1.2.4 体格检查  体温36.5 ℃，脉搏120次/min，呼吸

25次/min，神志清楚，皮肤、巩膜无黄染，皮肤无

抓痕，无瘀点、瘀斑，双肺呼吸音清晰，未闻及干

湿啰音，心音有力，律齐，未闻及杂音，腹软，肝

脏、脾脏未触及，四肢肌力Ⅴ级，肌张力正常，神

经系统检查无阳性体征。

1.2.5 辅助检查  肌酸激酶、肾功能、电解质、血

糖、甲状腺功能及凝血功能正常，TORCH、EB病

毒抗体、甲型肝炎病毒、乙型肝炎病毒、丙型肝炎

病毒、人类免疫缺陷病毒及梅毒均阴性。

1.2.6 诊疗经过  予复方甘草酸苷、还原型谷胱甘

肽保肝等治疗，复查AST 294 U/L，ALT 282 U/L，
转氨酶下降后出院。门诊随访，复查肝功能：

AST 373 U/L，ALT 161 U/L；铜蓝蛋白83 mg/L
（正常值150～300 mg/L），遂第2次入院。颅脑

磁共振未见明显异常；血清铜7.8 μmol/L（正常值

12.6～29.8 μmol/L），24 h尿铜3.12 μmol/24 h（正

常值0.24～0.94 μmol/24 h），ATP7B基因chr13-
52523835、chr13-52532681变异。诊断后予低铜饮

食，青霉胺0.1 g，早晚餐前1 h口服，每日2次，硫酸

锌0.1 g，餐后2 g口服，每日2次，但1周后患儿全身出

现皮疹，考虑青霉胺过敏，停用青霉胺，单用锌剂治

疗，复查尿铜4.7 μmol/L（正常值0～1.6 μmol/L），转

氨酶下降，AST 102 U/L，ALT 59 U/L。随访6个月肝

功能正常。现患儿无不适，生长发育良好。

2 讨论

既往研究表明，肝豆状核变性的患病率为

1/30000，携带者频率为1/90[3]，该结果源于确诊病

例，但并非所有患者都能确诊，因此，实际患病

率可能被低估[4]。有研究者认为通过基因检测预估

的患病率高于临床诊断的3～4倍[5]。不同国家和地

区肝豆状核变性的患病率不同。希腊克里特岛是肝

豆状核变性患病率最高的地区，每90例新生儿中有      
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6例患者[6]。我国香港地区汉族患病率为1/5400[7]。

Cheng等[8]采用裂隙灯检查眼K-F环法对安徽地区

汉族人群进行肝豆状核变性筛查，共诊断出9例患

者，发病率约为1.96/10万，患病率约为5.87/10万。

Xie等[9]认为，由于部分肝豆状核变性患者K-F环呈

阴性以及医生经验不同等原因，Cheng等[8]研究中

的患病率可能被低估。亚洲及中国的肝豆状核变性

患病率可能高于西方国家[9]，我国人口基数大，实

际患病人数可能较多，王晓平等[10]大致推算中国肝

豆状核变性患者为2万～3万。

肝豆状核变性存在于各年龄阶段，多于5～35岁
发病，目前报道最小病例为国内1例8月龄婴儿[11]。

肝豆状核变性可呈现多系统受累表现[12]，特征性表

现包括肝病综合征、神经精神症状和急性溶血等。

肝豆状核变性发病年龄越小，以肝病起病者越多。

儿童肝豆状核变性肝病表现多样，包括持续性血清

转氨酶增高、肝硬化及暴发性肝衰竭（伴或不伴溶

血性贫血）等。对于急性肝衰竭患者的病因判断，

如碱性磷酸酶/总胆红素＜ 4，伴AST/ALT ＞ 2.2，诊

断肝豆状核变性的敏感性及特异性均为100%[13]。

本文2例患儿分别为10岁及2岁，均以肝病为主要

表现，无神经系统症状。病例2因体格检查发现

ALT、AST升高，进一步检查确诊肝豆状核变性，

头颅磁共振正常，因其确诊较早，给予低铜饮食及

单一药物治疗后，肝功能恢复正常，生长发育良

好，有望获得正常的生活质量及生存时间。肝豆状

核变性患者若在铜饱和释放期/肝急性损伤期以肝

衰竭发病，则预后极差[14]，合并急性肝衰竭患儿的

病死率为54%[15]。病例1为10岁儿童，出现黄疸等症

状后就诊，确诊肝豆状核变性合并肝功能衰竭、溶

血性贫血，即使经纠正凝血功能障碍、人工肝及驱

铜等积极治疗，患儿仍出现进行性血红蛋白下降、

胆红素升高、肾功损害及难以纠正的凝血功能障碍

等，最终放弃治疗后死亡。病例1的哥哥于15岁时

因肝豆状核变性死亡，即使如此，家属仍未重视，

导致同一家庭中连续出现2例肝豆状核变性导致的

死亡病例，类似情况在临床并非少见。因此，有必

要对儿童进行肝豆状核变性筛查，做到早发现、早

诊断、早治疗，减少儿童及成人的肝豆状核变性死

亡及致残病例。

目前多数国家和地区未将肝豆状核变性列入筛

查，患者兄弟姐妹的患病风险为25%[16]，因此，有

必要对该部分人群进行筛查。对于本文病例1，因未

及时进行筛查，导致其家庭中2例儿童均因罹患肝豆

状核变性而死亡，值得欣慰的是其弟弟基因检测未

发现ATP7B基因突变。有研究认为肝豆状核变性患者

子代的患病风险为0.5%[16]。Dziezyc等[17]对760例肝豆

状核变性患者的1050例亲属进行筛查，从9例肝豆状

核变性家庭中筛查出12例子代患者，其认为肝豆状

核变性的子代患病率为4.08%。Huamei等[18]在对患者

家庭成员进行筛查时还发现了上一代肝豆状核变性

患者。肝豆状核变性可发生于一个家庭的几代人，

因此，有必要对患者的父母、兄弟姐妹及子代等亲

属进行筛查。在确诊的肝豆状核变性患者中，仅

10%是通过对患者家庭成员进行筛查发现的，而约

90%患者是在出现各种临床表现后才得以确诊[19]，

因此，仅在患者的亲属中进行筛查尚不全面，需扩

大筛查范围。

目前，关于儿童肝豆状核变性筛查的研究较

少[20]，常用的检查方法包括铜蓝蛋白、血铜、24 h
尿铜、肝铜、K-F环及基因检测等[21]。近年来有学

者将可交换铜（exchangeable copper，CuEXC）、

相对可交换铜（relative exchangeable copper，REC）
及晨起第1次尿铜等[22,23]用于肝豆状核变性的诊断。

因肝豆状核变性患者亲属多处于无症状期，因此建

议行基因检查[18,24]，但基因检查费用较高，不适用

于大范围筛查。血铜蓝蛋白的检测简便、微创，价

格合理，是对儿童进行肝豆状核变性筛查的相对较

可行的方法[19]，本文2例患儿铜蓝蛋白水平均显著降

低，也提示铜蓝蛋白是诊断肝豆状核变性的重要线

索。有学者认为利用铜蓝蛋白进行肝豆状核变性筛

查的最小年龄是1岁[25]，也有学者认为3岁是最佳年

龄[26,27]。利用铜蓝蛋白筛查肝豆状核变性有一定的假

阴性率[10,28]，但铜蓝蛋白显著降低（＜ 100 mg/L）
仍是诊断肝豆状核变性的强烈证据[24]。Hayashi等[29]

研究显示，部分儿童患者在4岁前开始出现ALT升
高，4～8岁时ALT进一步升高（＞ 150 U/L），此

后逐渐降低（提示静止期肝硬化可能）。因此，通

过联合检测血铜蓝蛋白及ALT用于儿童肝豆状核变

性筛查的可行性有待进一步研究。

我国人口基数大，肝豆状核变性并非少见，出

现临床症状后就诊者往往存在诊断延迟，患儿常已

发生肝硬化，后期可能需要肝移植，部分会出现神

经系统后遗症，甚至时有报道1个家庭出现多例病

亡事件，而早诊断、早治疗可基本不影响患者的生

存时间及生活质量，因此，有必要呼吁对儿童进行

肝豆状核变性的筛查。
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