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%%肝豆状核变性'A(5J+) 1(J-2J-$ A@(是一种常

染色体隐性遗传的铜代谢障碍性疾病$发病率约为

!E=$ $$$

!!"

% 此病的主要特征是胆汁排泌铜减少以

及铜兰蛋白结合铜障碍$从而导致铜在体内蓄积而

对肝*脑*角膜*红细胞*肾及其他器官造成毒性% 起

病初期铜在肝脏蓄积导致亚临床型肝炎通常为无症

状期$继而进展导致肝硬化及神经精神症状% 然而$

有些病人也以爆发性肝衰竭起病$并可有溶血性贫

血及急性肾衰竭!"W="

% 儿童起病以肝脏症状为主$神

经系统症状主要见于青少年及成人% A@是罕见的

能有效治疗的遗传性疾病$驱铜治疗有螯合剂$如青

霉胺和锌盐% 青霉胺有严重的副作用$因此锌剂成

为长期治疗的首选!"W<"

% 为了解该病治疗的远期效

果$本研究对我院 B$ 例 A@患儿进行随访$报告

如下%

#G临床资料

#6#G一般资料

B$ 例A@患儿为 !:B< ["$$: 年来我院儿科门

诊就诊的患者$其中男性 <" 例$女性 =B 例$均符合

A@的诊断标准!#"

$发病年龄 # [!= 岁$平均发病年

龄为 :6" \"6! 岁% 有 # 例无症状患者因同胞患病

而确诊% 以神经精神症状起病的患者均有角膜fẀ

环$! 例无症状患者有 fẀ 环% :$D患者尿铜高于

正常值%

#6!G诊断标准

'!(肝脏疾病或神经系统异常$排除其他原因

引起者#或直系亲属中有 A@患者% '"(满足以下

= 项之一可诊断)

!

裂隙灯下可见fẀ环#

"

血清铜

氧化酶光密度降低#

#

血清铜降低#

)

"< ' 尿铜排

出量升高%

#6%G治疗及随访

有症状的患儿起始给予小剂量青霉胺与大剂量

硫酸锌联合 治 疗% 青 霉 胺 用 量 为 每 日 B [

!$ .MEXM$分 " [= 次空腹服用% 硫酸锌剂量)! [#

岁$=$$ [=C# .ME1#F [B 岁$=C# [F$$ .ME1#: [!$

岁$F$$ [C#$ .ME1#

#

!! 岁$C#$ .ME1$! 日 = 次$空

腹服用% 临床症状明显好转后'包括 "< ' 尿铜降至

正常(单用硫酸锌维持治疗% 无症状者*孕期及对

青霉胺过敏者单用硫酸锌治疗%

定期对患儿进行门诊随访% 所有患儿每 F 个月

检测一次血清铜*锌含量及 "< ' 尿铜及尿锌排泄

量#采用g+K)M神经功能评分标准进行神经精神状

态评分!FWC"

$并常规进行肝肾功能及颅脑磁共振等检

查% 角膜fẀ环由专门眼科医师进行检查% 另外

对 "$ 例治疗 < [F 年的患儿进行了血清铁含量及

"< '尿铁排泄量检测%

!G结果

!6#G临床疗效

在 C# 例有症状的患儿中$F: 例临床症状改

善$= 例无效$= 例死亡% = 例死亡病例中$! 例死

于上消化道大出血$! 例死于败血症$! 例死于肝

硬化并发上消化道大出血%

神经系统受累患者经治疗后神经功能的改善情

况见表 !% 本研究发现$神经系统测试的平均得分

随时间逐渐降低$主要见于治疗前 " 年% 仅有 ! 例

症状改善 " 年后又出现明显的神经功能恶化'得分

增加 # 分(%

肝脏功能受损患儿治疗后的资料见表 "% 大部

分患者治疗 ! 年后肝功能明显改善$" 年后恢复至

正常水平%

&B:=&
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表 #G神经系统受损患者治疗后神经功能评分G

'H\?(

治疗时间'年( 例数 神经系统评分 增加 # 分者'例(

$ "= "B6: \=6"

! "= !"6C \"6: $

" "= #6F \"6: $

= "= <6B \"6C $

< "= <6< \#6" !

%%注) 此评分系统中$$ 分为正常$=B 分为严重$分数增加 # 分以

上才有意义%

!6!G实验室检查

尿铜排泄量可以反映机体铜负荷$监测 "< ' 尿

铜可用于评估长期疗效% 检测尿锌含量可评估患者

的依从性及间接判断尿铜量$从表 = 可以看出$随着

铜负荷降低$尿铜含量亦逐渐下降#治疗后尿锌含量

平均升高了近 !$ 倍%

治疗后 < [F 年$"$ 例患者血清铁含量均正常$

仅 ! 例 "< '尿铁轻微降低%

表 !G肝脏受损患者经治疗后肝功能结果G

'H\?(

治疗时间'年( 例数 胆红素'

%

.+5EY( 白蛋白'MEY( HRG'UEY( HYG'UEY(

$ FF "C6= \<6! =!6" \<6B !#<6: \!"6C !$B6$ \:6:

! F< ""6: \=6: ==6# \F6$ :B6" \:6C B#6F \B6"

" F= !B6$ \=6: =F6! \<6= ##6! \C6" <=6C \#6$

= F= !#6C \"6: =F6" \#6! <=6B \<6! <!6$ \<6"

< F= !F6! \=6< =C6C \F6< <<6C \F6: =:6F \#6B

表 %G!J 9尿铜及尿锌含量G

'H\?$

%

.+5E"< '(

治疗时间'年( 例数 尿铜 尿锌

$ B$ "6=" \$6<! "6B$ \$6!:

! CB !6#: \$6"$ F6C: \!6$B

" CC $6:F \$6!= !$6== \!6C<

= CC $6<< \$6$F !B6:$ \=6C#

< CC $6=: \$6$F !:6=" \=6:$

%%注) "< '尿铜正常值 $6" [$6<B

%

.+5$"< ' 尿锌正常值 "6= [

!B6<

%

.+5

!6%G药物副反应

青霉胺治疗患儿中发生皮疹者 B 例$粒细胞减

少者 !" 例% B 例皮疹患儿中有 = 例经对症治疗后

可继续服药$而另外 # 例因严重过敏反应停止服用

青霉胺% !" 例粒细胞减少患儿中$仅有 < 例在停用

青霉胺 " [= 周粒细胞恢复正常后可继续服用青霉

胺$其余只能单用硫酸锌治疗%

大剂量硫酸锌治疗的副反应很小% 仅有 F 例在

用药初期有腹部不适$这是硫酸锌治疗的常见副作

用$与空腹服用有关% F 例患儿腹部症状均持续较

短时间$并在 ! [" 个月内消失%

%G讨论

A@是一种常染色体隐性遗传的铜代谢缺陷

病% 由于患者缺乏参与胆汁排泄铜的酶$铜不能经

肝脏正常代谢从胆汁排出而沉积于机体各组织器官

中造成损害% 本病的治疗除低铜饮食外$首先是驱

除体内过多的铜或使铜去毒性'初期治疗($继之是

保持体内的铜不再聚集'维持治疗(

!<$B"

%

青霉胺是治疗 A@病最有效的口服药物$标准

剂量为每日 "$ .MEXM$驱铜效果肯定且发挥作用

快$但因其存在严重毒副作用'过敏*骨髓抑制*自

身免疫性疾病等(而使大多数病人不能长期应用#

三乙烯四胺等络合剂因应用病例数较少而缺乏足够

临床经验$而且药源受限$从而限制了其广泛使用%

近年来锌盐治疗本病的报告日渐增多$!::C 年

美国 @̀H批准醋酸锌治疗本病$很快被应用于长期

维持治疗% 该药可诱导肠粘膜及肝细胞金属硫蛋白

'.-,255+,'(+)-()(的合成$有效减少肠道铜吸收和使

肝铜去毒性!:"

$且无明显毒*副作用$唯起效较慢是

其不足之处% e3-Q-3等!!$"推荐的常规治疗方案是)

对有症状的患者$首先采用络合剂进行驱铜治疗$一

般 < [B 个月后使体内铜降至毒性范围以下$然后过

渡为用络合剂或锌盐进行维持治疗#对症状前期病

人则只需维持治疗% 成人的推荐剂量一般为每次元

素锌 #$ .M'相当于硫酸锌 !"# .M($每天 = 次$儿童

酌减% 应空腹'进食前或后 ! ' 以上(服用$否则可

降低锌的肠道吸收%

本研究应用小剂量青霉胺与大剂量硫酸锌联合

治疗$C# 例有症状患者 F: 例治疗 F [!" 月内临床

症状明显改善$"< '尿铜排泄量于治疗 < 年内降至

正常$而且只有 != 例出现副作用而停用% 初始治

疗$需服青霉胺的时间为 F ["< 个月'平均 !F6B 个

月($之后应用大剂量硫酸锌维持治疗% 无症状病

人仅用大剂量硫酸锌$远期效果满意$可维持 "< '

尿铜排泄量于正常水平% "< ' 尿铜排泄量下降可

作为锌盐治疗有效的指标$在单用锌盐时可更准确

地反映病人体内的铜负荷$而不受络合剂的影响%

&::=&
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本研究硫酸锌的剂量每天达 =$$ [C#$ .M$平

均 ##$ .M#虽然 "< '尿锌排泄量和血锌在大部分病

人高于正常$但除少数病人有轻微胃肠道反应外$临

床上未见其他副作用% 有报告超大剂量锌可影响人

体的免疫功能!!!"

$但接受该方案治疗的病人均无易

感染表现%

有人指出锌盐治疗过程中肝铜含量仍可升高$

但锌盐能使肝脏金属硫蛋白的含量增加$使肝铜去

毒性$即使在肝铜含量增加的情况下$仍有临床症状

好转!!""

% 本研究中 ! 例患儿在临床症状消失后又

出现神经系统症状加重$可能与铜在脑内蓄积有关$

具体机制尚需进一步探讨%

e3-Q-3等!!="观察到青霉胺可使以神经系统异

常为主要表现的病人病情加重$并推测是因青霉胺

引起肝脏中过量的铜向脑组织转移所致$因而建议

该类病人的初期治疗采用三乙烯四胺替换青霉胺%

但本研究应用青霉胺与硫酸锌联合治疗$未见患儿

神经系统症状加重$可能由于青霉胺剂量小不至于

造成铜的大量转移$加之锌盐诱导肝脏金属硫蛋白

合成而与过量的铜结合使其不能转移% 因此$本方

案解决了青霉胺不宜用于治疗以神经系统症状为主

要表现的病人的难题%

本研究发现采用上述治疗方案绝大多数患儿依

从性良好$有少数病例'" 例(不能按医嘱用药导致

复发$是造成疗效差及死亡的主要原因% 还有少数

病例'< 例(即使按规定服药$"< '尿铜排泄量亦降至

正常$但临床疗效仍不佳$其原因有待进一步研究%
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