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以肾脏损害为首发表现的肝豆状核变性 15 例

王亚萍 ,戴宇文 ,汤文娟

(浙江大学医学院附属儿童医院 ,浙江杭州 　310003)

　　[摘 　要 ] 　目的 　探讨儿童肝豆状核变性 ( HLD)以肾脏损害为首发表现的临床特征。方法 　回顾 54 例伴肾

脏损害的 HLD ,对其中的 15 例以肾脏损害为首发表现的 HLD 进行临床分析。结果 　以肾损害为首发表现的

HLD 占27. 7 % ,临床主要表现为浮肿、少尿、肉眼血尿及尿常规检查异常。结论 　HLD 患儿肾脏受损的表现可发

生在肝脏损害和神经系统损害症状出现之前 ,临床容易误诊。
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　　肝豆状核变性 ( HLD) ,又称 Wilson 病 ,是一种

以铜代谢障碍为特征的常染色体隐性遗传病。铜沉

积在肝、脑、肾、角膜等组织引起多系统损害[1 ] 。但

以肾脏损害为首发表现的 HLD 较易误诊 ,现将我院

以肾脏损害为首发表现的 HLD 15 例报告如下。

1 　临床资料

1 . 1 　一般资料

我院 1988～1998 年收治的 HLD 伴肾损害患儿

54 例 ,有 15 例是以肾损害为首发表现 (15/ 45) ,其

中男性 8 例 ,女性 7 例。发病年龄 7～14 岁 ,平均年

龄 9 岁。在 15 例中父母近亲结婚的有 2 例。

1 . 2 　诊断标准

肾损害伴肝脏损害、神经系统病变及其他症状。

眼角膜 K - F 环阳性 ,血铜蓝蛋白及铜氧化酶下降 ,

24 h 尿铜升高。

1 . 3 　临床表现

在 15 例中 ,10 例以浮肿为首发症状 ,2 例伴少

尿 ,3 例为肉眼血尿。另外 ,伴轻度巩膜黄染 4 例 ;

肝脏不同程度肿大 11 例 ;脾肿大 6 例 ;四肢关节酸

痛 1 例。另有 3 例患儿伴吐字不清、走路不稳、双手

细震颤等神经系统症状。在 15 例中均无高血压。

1 . 4 　辅助检查

15 例均有尿常规异常 ,其中单纯血尿 6 例 ,红

细胞 ( + ～ + + + + ) ;单纯蛋白尿 2 例 ,尿蛋白

( + ～ + + + ) ,为少到中等量 ;既有血尿又有蛋白尿

7 例 ,红细胞 ( + ～ + + + ) ,蛋白 ( + ～ + + ) ,尿糖

( - ) 。血常规 :血红蛋白 90～127 g/ L ,白细胞 (3. 8

～12. 0) ×109/ L ,嗜中性粒细胞0. 45～0. 70 ,淋巴细

胞 0. 55～0. 30 ,血小板 (4～21) ×109/ L ,抗“O”均

< 500单位 ,补体 C3 在正常范围 ,肝炎系列检查 :抗

HAV IgM ,HBsAg ,抗 HBs ,抗 HBe ,抗 HCV ,抗 HDV

及抗 HEV 均阴性 ,血肌酐、尿素氮正常。除 2 例肝

功能正常外 ,其它均有不同程度的肝功能损害。腹

部B 超显示均有肝脏弥漫性病变或肝脾肿大、肝硬

化 ,2 例肾脏弥漫性改变。24 h 尿铜测定均升高 ,含

量在 120～1 239μg 之间 ;铜兰蛋白及铜氧化酶活

性均明显低于正常对照 , 其铜兰蛋白 : 0. 13 ～

11. 33 mg/ dl ,正常对照 ( 29 ±6. 8) mg/ dl ,铜氧化

酶 :1～26 IEμ,正常对照 (67 ±171) IEμ,有 14 例眼

角膜 K - F 阳性 ,3 例两次以上 24 h 尿钙测定 > 4

mg/ kg ,Ca/ Cr > 0. 2 ,1 例膝关节 X 线摄片示骨质广

泛稀疏。

1 . 5 　疗效评价

好转 :服药后 1～2 周 ,24 h 尿铜明显增加 ,随后

临床症状逐渐减轻或消失 ,肝功能检查 GPT , GO T ,

γ- GT 等较前降低或恢复正常。尿常规检查血尿

和蛋白尿减轻或消失 ;无效 :症状无改善 ,肝功能及

尿常规检查无好转或加重。

1 . 6 　治疗及转归

所有确诊病人均予以低铜饮食 ,口服 D - 青霉

胺 ,剂量为每日 7～20 mg/ kg ,以促进铜的排出 ;同

时补充维生素 B6 ,并联合应用硫酸锌 ,以减少铜的
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吸收 ,随访 6 个月～5 年 ,其中 12 例好转 ,2 例无效 ,

1 例中断治疗后死于肝昏迷。

2 　讨论

　　据统计 HLD 发病率为1/ 10 000～1/ 100 000 ,

本病是少数可以通过药物治疗控制病情进展的遗传

性代谢性疾病之一。大多数在 7 岁以后出现临床症

状 ,其治疗效果与诊治早晚关系密切 ,故早期确诊、

早期治疗尤为重要。

HLD 的发病机制 ,目前认为缺陷基因在 13 号

染色体上 ,其定位日趋精确[2 ] 。由于基因缺陷 ,肝

脏铜兰蛋白合成障碍 ,血中铜兰蛋白降低 ,胆道排铜

减少 ,引起过量累积的铜沉积于体内器官 ,特别是

肝、脑 (豆状核) 、肾 ,导致其功能紊乱。非典型 HLD

的临床表现复杂多样 ,有的类似于急或慢性肝炎反

复发作 ,甚至出现肝硬化的表现 ,有的则类似于肾

炎、关节炎、溶血性贫血等。据临床统计[3 ]早期获

得确诊并得到及时治疗的病人约占四分之一。

关于本病的肾脏病变 ,1957 年 Bickel 等曾报告

患者肾组织的铜含量较正常人高 10～20 倍。1964

年 Wolff 和 1966 年 Raynolds 等证实近曲和远曲小

管以及肾小囊壁层的上皮细胞均有铜颗粒沉着。光

镜下 ,肾组织最早的改变是近曲小管上皮部分变平 ;

电镜下 ,可见近曲小管上皮细胞刷状缘消失、结构紊

乱、线粒体变性 ,肾小球和肾小管的基底膜均增

厚[4 ] 。由此可见 ,铜在肾脏的沉积所造成的损害以

近曲肾小管上皮细胞最明显 ,远曲肾小管和肾小球

囊也可受损。

据中国医学科学院报道[5 ] ,80 例肝豆状核变性

患者中 ,有肾脏受累者占 40 % ,以肾脏改变为首发

表现者占3. 99 %。北京儿童医院报道[6 ] ,68 例儿童

肝豆状核变性合并有肾损害的占 52 % ,以肾脏受损

为首发表现的占13. 9 %。本组 54 例 HLD 伴肾损害

的患儿 , 有 15 例是以肾损害为首发表现的 , 占

27. 7 %。肾脏受损主要表现为浮肿、少尿、肉眼血尿

及尿常规检查异常。尿检异常主要有蛋白尿加血

尿、单纯血尿、单纯蛋白尿三种形式 ,蛋白尿为少到

中等量 ,而血尿则以镜下血尿为主。肾脏受损的表

现可发生于本病的任何时期 ,但在肝脏损害和神经

系统损害症状出现之前 ,以肾脏损害为首发表现的

HLD ,临床类似于急性肾炎 ,极容易误诊。本组病

例从出现临床症状到确诊时间最短 1 周 ,最长 2 年 ,

平均 2～3 个月。

HLD 起病形式多种多样 ,肾损害可以是 HLD

的首发表现。因此 ,临床如果遇到患儿有浮肿、血尿

及蛋白尿 ,同时伴有肝肿大或肝功能异常 ,B 超提示

肝脏弥漫性病变 ,应考虑到 HLD ,并用相关检查 ,以

便早期诊断 ,及时治疗。
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本次调查采取了有效的保密措施 ,个人的答卷对学

校、老师、家长和其他同学都不公开 ,尽可能地让学

生如实填写答卷。

通过本次调查 ,我们认为两地区学校学生的青春

期心理发育基本是健康向上的 ,它归结于社会的进步

和良好的学校教育。同时也体现了我国的改革开放政

策、市场经济给青少年的心理发育带来的深刻影响。
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