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儿童 α１抗胰蛋白酶缺乏症１例

卢华君　赵忠艳
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　　患儿，男，５岁，因反复肝功能异常１年半入院。
患儿于入托前体检时发现肝功能异常（转氨酶升

高），无黄疸及任何不适。曾多家医院检查甲、乙、

丙、戊型肝炎病毒血清学标志物均阴性，多次住院护

肝降酶治疗，效果不佳。发病以来患儿无明显不适，

无乏力、纳差、恶心、呕吐、尿黄，无鼻衄、牙龈出血，

无腹痛、腹泻，无陶土色大便及柏油样大便，无皮肤

瘙痒。饮食、睡眠良好，体重无明显下降。既往体质

较差，经常患“呼吸道感染”，每次均需要予抗生素

静脉注射治疗。曾有“阑尾切除术”史。父母体健。

入院查体：Ｔ３６．５℃，Ｐ７８次／ｍｉｎ，Ｒ２０次／ｍｉｎ，ＢＰ
１０６／６０ｍｍＨｇ，体重２０ｋｇ，身高１０６ｃｍ，发育正常，
营养良好，神志清晰，全身皮肤无黄染，无肝掌，未见

蜘蛛痣，浅表淋巴结未触及。巩膜无黄染，双侧瞳孔

等大等圆，对光反射正常。唇红，扁桃体不大，咽无

充血。双肺呼吸音清，未闻及干湿罗音及胸膜摩擦

音。心律规则，各瓣膜听诊区未闻及杂音。腹平坦，

无腹壁静脉曲张，未见肠型及蠕动波，右下腹可见一

长约２ｃｍ手术疤痕，腹壁柔软，全腹无压痛、反跳
痛，肝脏右肋下、剑突下未触及，胆囊右肋下未触及，

脾脏左肋下未触及，墨菲氏征阴性，麦氏点无压痛，

肝区及脾区无叩痛，肾区无叩痛，肝浊音界位于右锁

骨中线第５肋间，腹部移动性浊音阴性，肠鸣音正常。
双下肢无浮肿。无扑翼样震颤。血常规示 ＷＢＣ７．９
×１０９／Ｌ，ＲＢＣ４．４８×１０１２／Ｌ，ＨＧＢ１２６ｇ／Ｌ，ＰＬＴ３３４
×１０９／Ｌ，Ｎ０．３４７，Ｌ０．５４１；ＰＴ／ＰＡ１４．１ｓ／７７．４％；
肝功能示ＴＰ６４ｇ／Ｌ，ＡＬＢ４５ｇ／Ｌ，ＧＬＢ１９ｇ／Ｌ，ＴＢＩＬ
４．９μｍｏｌ／Ｌ，ＤＢＩＬ０．９μｍｏｌ／Ｌ，ＡＬＴ１４２Ｕ／Ｌ，ＡＳＴ
７３Ｕ／Ｌ，ＡＬＰ２９０Ｕ／Ｌ，ＧＧＴ５１Ｕ／Ｌ；心肌酶、血脂、
血糖、肾功能、电解质正常；血蛋白电泳正常；甲、乙、

丙、丁、戊型肝炎病毒血清学标志物均阴性；抗ＣＭＶ
ＩｇＭ（－）、抗 ＣＭＶＩｇＧ（＋）、抗 ＥＢＶＩｇＭ（－），ＴＰＨＡ、

抗ＨＩＶ阴性；血清铜蓝蛋白０．３６ｇ／Ｌ，铜氧化酶吸光
度正常；自身抗体阴性；胸片及胸部 ＣＴ未见明显异
常；肺功能检查正常；腹部 Ｂ超示“脂肪肝”。肝穿
刺病理结果：肝细胞轻度大小泡混合性脂肪变性，少

数点状坏死，部分肝细胞内可见较多嗜酸性玻璃样

小球，可见凋亡小体；窦壁细胞轻度增生，可见窦周

纤维化，汇管区扩大，少量炎细胞浸润，纤维组织增

生，无明显界面炎。肝细胞 ＰＡＳ染色及 α１抗胰蛋
白酶（ａｌｐｈａ１Ａｎｔｉｔｒｙｐｓｉｎ，α１ＡＴ）免疫组化染色呈阳
性。铜染色（－）。最后诊断：α１ＡＴ缺乏症。该患
儿入院后仅予护肝降酶治疗，病情确诊后自动出院。

讨论：α１ＡＴ缺乏症是一种常染色体隐性遗传
疾病。该病在欧美国家报道较多，而国内则少有报

道。α１ＡＴ属于蛋白酶抑制剂系统（ｐｒｏｔｅａｓｅｉｎｈｉｂｉ
ｔｏｒｓｙｓｔｅｍ），简称ＰＩ系统。α１ＡＴ基因位于１４号染
色体长臂，即１４ｑ３１３２上，现有研究发现该系统至
少有１００个以上等位基因［１］。目前已知该病有 ７５
种以上基因类型。ＰＩＭＭ型最多见，约占９５％左右，
该基因型血清α１ＡＴ水平正常。ＰＩＺＺ型最少见，活
产新生儿发生率约为１∶３５００，其血清α１ＡＴ浓度仅
为正常的 １０％ ～２０％，临床病变最严重。ＰＩＭＺ、
ＰＩＦＺ、ＰＩＭＳ等为杂合子，血清 α１ＡＴ浓度也低于正
常的４０％，但其病变发生较ＰＩＺＺ型晚。

α１ＡＴ缺乏症是一种全身性疾病，临床以婴儿
期出现胆汁淤积性黄疸、进行性肝损害和青年期后

出现肺气肿为三大主要表现，少数以脂膜炎、肾小球

肾炎和血管炎为特征［２］。该病引起肝损害者一般

婴幼时即发病，随着病情发展，晚期则出现肝硬化表

现［１］。α１ＡＴ缺乏症相关性肝病也可能在儿童晚期
或青春期才被发现。国内报道的２例以肝损害为主
要表现的 α１ＡＴ缺乏症年龄都超过 ２０岁［３４］。虽

然 α１ＡＴ缺乏症在欧美国家发病率高，但仅
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１０％～１５％发生肝损害［１］。α１ＡＴ缺乏症肺部损害
出现较晚，一般为青春期后才出现，通常最初的症状

是气短、喘息、咳嗽、咳痰，以及反复发生的肺部感

染。国内报道的 １例以肺部损害为主要表现的
α１ＡＴ缺乏症为年龄５８岁的女性患者，主要表现为
肺大泡、反复发作的气胸和肺部感染［５］。

检测血清 α１ＡＴ水平是诊断 α１ＡＴ缺乏症的
一种方法。由于α１ＡＴ属急性期反应蛋白，当机体
在全身炎症状态时合成会增加；因此，血清 α１ＡＴ
正常不能排除 α１ＡＴ缺乏症。肝脏穿刺活检是目
前诊断该病的有效方法，肝细胞内见到嗜酸性玻璃

样小球，ＰＡＳ染色及α１ＡＴ免疫组化染色阳性可以
确诊。美国胸科协会和欧洲呼吸协会推荐等电聚焦

电泳测定患者α１ＡＴ的表型为诊断金标准［２］。

α１ＡＴ缺乏症累及肝脏者预后较差，约３０％ ～
５０％患者死于进行性肝病或肝硬化。本病目前尚无
有效的治疗方法，主要为对症及支持治疗。以往所

用的免疫抑制剂、抗炎剂及细胞毒药物治疗效果不

肯定。血浆置换疗法可修复血浆和组织中 α１ＡＴ
水平，作为该病的选择性治疗方法，临床具有一定的

有效性和可行性［６］。国外有报道，对出现肝硬化的

α１ＡＴ缺乏症患儿，肝移植手术治疗３年存活率达
８５％［７］。基因治疗可能是未来治疗 α１ＡＴ缺乏症
的最有效方法，但目前仍然处在在体外培养细胞和

转基因老鼠模型研究阶段［８９］。国外有报道用合成

寡核苷酸探针检测限制性片段长度多态性和家系分

析可以对 α１ＡＴ缺乏症进行产前诊断。但由于多
数α１ＡＴ缺乏症个体在１８岁之前不会出现肝损害
表现及肺损害，因此，并不鼓励羊膜穿刺或流产进行

产前诊断。

本文报道的该患儿从发现肝功能异常到明确诊

断历时１年半，曾经过多家医院多次住院治疗都无
好转且未能确诊，直到后经肝穿刺活检才得以明确

诊断。该病例有以下几个特点：①幼儿期起病，起
病隐匿，无明显症状；②主要表现为转氨酶升高但无
明显胆汁淤积；③肺部病变不明显；④依靠肝脏穿刺
肝组织活检行 ＰＡＳ染色及 α１ＡＴ免疫组化染色确
诊；⑤保肝降酶治疗效果不佳。该患儿临床上主要
表现为转氨酶升高，易误诊为病毒性肝炎、非嗜肝病

毒性肝炎以及其他遗传代谢性疾病。回顾该病例既

往史，患儿既往体质较差，经常患“呼吸道感染”，提

示患儿可能存在先天缺陷可能。该患儿无胆汁淤积

的临床表现和病理改变且肺部损害不明显，可能与

患儿基因型及年龄有关，有待进一步研究及随访。

总之，α１ＡＴ缺乏症临床少见，加上临床表现的
隐匿性和复杂性容易导致误诊及漏诊。而且当该病

发展至合并严重并发症时，临床上尚无规范化的治

疗指南。作为一种可能伴随多系统受累的遗传性疾

病，早期发现和治疗就显得非常重要。该病例提示

尽管α１ＡＴ缺乏症临床少见，但在临床工作中碰到
不明原因肝功能损害或反复呼吸道感染时应想到

该病。
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