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男性幼儿体检发现转氨酶升高
                         ——发现肝豆状核变性两处新的错义突变

朱渝　邓思燕　万朝敏

（四川大学华西第二医院儿科，四川 成都　610041）

［摘要］　1 例 3 岁男性患儿因体检发现肝功能异常 5 个月入院。患儿无厌食、纳差、黄疸等症状，生长发

育正常，肝脾无肿大，实验室检查常规筛查铜蓝蛋白水平（35 mg/L）明显降低，其余嗜肝病毒及巨细胞病毒、EB

病毒均为阴性。肌酶正常，血糖、血氨及代谢筛查正常，自身免疫肝病抗体阴性。进一步行眼科检查示 K-F 环阴性，

24 h 尿铜水平 0.56 μmol/L（正常）。对患儿、患儿父母及其妹妹进行 ATP7B 基因检测，明确患儿和其妹妹具有

两处新发现错义突变，为 Exon7 杂合突变 c.2075T>C, p.L692P 和 Exon13 杂合突变 c.3044T>C, p.L1015P，各来自

父母双方，符合复合杂合突变，基因诊断肝豆状核变性（Wilson）病成立。患儿及其妹妹确诊 Wilson 病后被嘱

低铜饮食，患儿给予青霉胺驱铜治疗及锌剂拮抗铜吸收，其妹妹因尚无临床症状，故给予锌剂治疗。患儿经上

述治疗 3 个月后复查肝功能完全正常。                                    ［中国当代儿科杂志，2015，17（7）：741-743］
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A young boy with elevated aminotransferases in physical examination
 —Two novel missense mutations associated with Wilson's disease were found

ZHU Yu, DENG Si-Yan, WAN Chao-Min. Department of Pediatrics, West China Second Hospital of Sichuan University, 
Chengdu 610041, China (Wan C-M, Email: wcm0220@126.com) 

Abstract: A 3-year-old boy had abnormal liver function, which was found in physical examination, for 5 
months before admission. He had no symptoms such as anorexia, poor appetite, and jaundice, had normal growth and 
development, and showed no hepatosplenomegaly. Laboratory examination revealed significantly reduced ceruloplasmin 
(35 mg/L), as well as negative hepatotropic virus, cytomegalovirus, and Epstein-Barr virus. There were normal muscle 
enzymes, blood glucose, and blood ammonia and negative liver-specific autoantibodies. The boy had negative K-F ring 
and normal 24-hour urine copper (0.56 μmol/L). The ATP7B gene testing for the boy, his sister, and their parents detected 
two novel missense mutations in the boy and his sister, i.e., compound heterozygous mutations in exon 7 (c.2075T>C, 
p.L692P) and exon 13 (c.3044T>C, p.L1015P), which were inherited from their father and mother, respectively. Wilson's 
disease was confirmed by genetic diagnosis in the boy and his sister. The boy and his sister were given a low-copper diet. 
The boy was administered with penicillamine for decoppering and zinc supplement against copper uptake. His sister 
received zinc supplement alone because no clinical symptoms were observed. The boy showed normal liver function in 
the reexamination after 3 months of treatment.                                       [Chin J Contemp Pediatr, 2015, 17(7): 741-743]
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1　病历介绍

患儿，男，3 岁，因发现肝功能异常 5 个月

入院。5 个月前患儿体检发现转氨酶（ALT）升高

（150 U/L）， 曾 口 服 药 物 保 肝 治 疗，ALT 无 明

显 下 降， 患 儿 无 纳 差、 黄 疸、 尿 黄 等 症 状。 家

族史：父母平素健康，有一妹妹 1 岁 3 个月，未

进行肝功能检测。体查：生长发育正常，神志清
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楚，精神好，全身皮肤及巩膜无黄染；腹部平

坦，未见腹壁静脉曲张，全腹软，肝、脾均未触

及；移动性浊音阴性；双下肢无水肿；心肺及神

经系统体查无异常。实验室检查：血常规示 WBC 

11.17×109/L（ 正 常 值 4.0~10.0×109/L），HGB 

141 g/L（ 正 常 值 110~150 g/L），PLT 356×109/L

（正常值 100~450×109/L）；肝功能示：丙氨酸

氨基转移酶（ALT ）51 U/L（正常值 <49 U/L）、

门 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶（AST）162 U/L（ 正 常 值

<40 U/L）、碱性磷酸酶（ALP）265 U/L（正常值

45~129 U/L）、谷氨酰转肽酶（GGT）51 U/L（正

常值 <38 U/L），胆红素及蛋白水平正常；凝血功能、

肌酶、血糖、血气及血氨检查均未见异常；乙肝

表面抗原（HBsAg）（-）、丙型肝炎（HCV）抗

体（-）、 甲 型 肝 炎（HAV） 抗 体 IgM（-）、 戊

型肝炎（HEV）抗体 IgM（-）；EB 病毒抗体 IgM

（-）、巨细胞病毒（CMV）抗体 IgM（-）、抗

CMV IgG（-）；铜蓝蛋白（CPN）35 mg/L（正常

值 220~580 mg/L）；自身抗体系列检测（抗核抗体、

抗线粒体抗体、抗线粒体 M2 亚型 IgG 抗体、抗平

滑肌抗体、抗肝 / 肾微粒体抗体）结果均阴性。腹

部彩超：肝胆胰脾未见异常。眼科检查：裂隙灯

下角膜 K-F（Kayser-Fleischer）环阴性。患儿进一

步进行血、尿气相色谱分析未见异常。24 h 尿铜

检测结果为 0.56 μmol/L（尿量 1.5 L，24 h 尿铜正

常值 0.64~1.6 μmol）。患儿父母和妹妹进行 CPN

检测，其妹妹 CPN 134 mg/L，肝功能正常；其父

母肝功能正常，CPN 分别为 198 mg/L、203 mg/L，

均低于正常下限。

2　诊断思维

3 岁男性幼儿体检发现 ALT 慢性升高，无恶心、

黄疸、食欲消退等消化道症状，无肝脾肿大等体

征，并且经过保肝降酶治疗无效。这种“无声性”

的 ALT 升高，应当首先明确是肝脏源性还是肌肉

源性，应当注意筛查肌酶，排除肌营养不良等肌病。

进一步筛查引起肝炎的嗜肝病毒，虽然我国近十

几年儿童嗜肝病毒感染率明显下降，但仍属于常

见的肝功能异常原因；而 EBV、CMV 等非嗜肝病

毒感染应当有发热、黄疸、淋巴结肝脾肿大等相

应的其他表现以及抗体、病毒核酸指标阳性；根

据该患儿病毒感染检测结果，排除以上病毒感染

后，还应当注意代谢性疾病。根据患儿年龄及单

纯 ALT 升高，应当注意糖原累积病、肝豆状核变

性（Wilson）病；然而糖原累积病多有明显的肝肿

大，表现为腹胀，也可能出现明显低血糖发作的

症状。初步筛查血糖、血气分析及血乳酸指标后，

结果提示上述指标也为阴性。本例患儿检查血浆

CPN 35 mg/L，降低非常明显。当血浆 CPN 低于

200 mg/L 时就要考虑 Wilson 病，而低于 100 mg/L

则属于明显降低，需要高度怀疑 Wilson 病。本例

患儿进行了 Wilson 病的其他证据检查，包括眼 K-F
环，尿铜检查。幼儿期 Wilson 病因为铜沉积的范

围和影响有限，因此缺乏其他特异性的症状体征：

如眼 K-F 环，尿铜升高有限，缺乏神经系统表现 [1]。

根 据 目 前 Wilson 病 诊 断 指 南 [2]， 患 儿 仅 有 血 浆

CPN 降低，可评 2 分，基因检测一旦发现有特征

性的突变，可计 4 分，达到确诊标准。因此基因

检查是患儿目前安全、可行的诊断方法。另外，

指南对于疑似 Wilson 病的患儿，建议对其同胞进

行肝功能及 CPN 的检查，以搜索家族的患病者，

故发现了患儿的同胞妹妹 CPN 降低。

3　进一步检查

由于诊断不明确，患儿未达到 Wilson 病诊断

标准 [2]，故建议患儿全家进行 ATP7B 基因检测。

先证者（患儿）采集外周血提取 DNA，然后进行

了 ATP7B 基因编码全部外显子的 PCR 扩增及测序

检测。其中检出 5 个已报道的多态性位点：Exon2

纯 合 突 变 c.1216T>G, p.S406A、Exon3 杂 合 突 变

c.1366G>C, p.V456L、Exon10 杂合突变 c.2495A>G, 

p.K823R、Exon12 杂合突变 c.2855G>A, p.R952K、

Exon16 杂合突变 c.3419T>C, p.V1140A。另外检测

到 Exon7 杂 合 突 变 c.2075T>C, p.L692P 和 Exon13

杂合突变 c.3044T>C, p.L1015P，这两处突变为错

义突变，检索基因库（http://www.wilsondisease.med.

ualberta.ca/database.asp；http://www.hgmd.org/）， 这

两处突变为未报道过的新发突变。由于患儿两处突

变均为新发的杂合突变，故采集患儿父母、妹妹

外周血提取 DNA，进行了 Exon7 和 Exon13 基因的

扩增及测序检测，发现其父亲存在与患儿相同的

Exon13 杂合突变，但 Exon7 基因序列正常，其母
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亲存在与患儿相同的 Exon7 杂合突变，但 Exon13

基因序列正常。并且患儿妹妹与患儿有相同的复合

杂合突变，因此根据家系基因测定，患儿和其妹妹

符合复合杂合突变，基因诊断 Wilson 病成立。

4　确诊依据

患儿 Wilson 病基因家系检查明确患儿和其妹

妹具有两处错义突变，来自父母双方，符合复合

杂合突变，基因诊断 Wilson 病成立。

5　临床经过

患儿及妹妹确诊 Wilson 病，嘱低铜饮食，根

据指南，患儿给予了青霉胺驱铜治疗及锌剂拮抗

铜吸收，其妹妹因为尚无临床症状，故给予锌剂

治疗 [3]。患儿经上述治疗 3 个月后复查肝功能完全

正常。

6　讨论

Wilson 病是一种铜代谢障碍所引起过量的

铜沉积于肝脏、肾脏、脑等组织的常染色体隐性

遗传疾病，临床主要表现为肝硬化、锥体外系症

状、肾脏损害、血液系统损害及角膜色素环 K-F
环等症状 [4]。ATP7B 基因编码一种铜转运 ATP 酶

（ATP7B），包括 21 个外显子和 20 个内含子，当

其发生基因突变可导致铜代谢异常而造成 Wilson 

病 [5]。Wilson 病早期诊断及治疗直接影响患者预后，

然而疾病早期由于铜沉积不明显 K-F 环常常呈阴

性导致确诊困难 [6]。因此，对于临床表现不典型的

Wilson 病患者的诊断，基因检测意义重大 [7]。尤其

是在儿童期诊断依据不足，或先证者家系中未搜

索到发病患者的情况下。

据报道，国内外已发现 500 余种 ATP7B 基因

突变类型，多为杂合突变，仅少数为纯合杂合突

变 [8]。根据文献报道，一个患者发现 2 个不同的有

义突变或纯合突变即可考虑基因诊断，但仍需注

意和临床病情及治疗效果关联 [9]。本例患儿 2 个错

义突变均为新发现的突变，虽然未经以往病例证

实，但从家系检查发现父母各有一个突变，即患

儿从父母双方各继承了一个错义突变，因此基因

诊断成立 [10]。通过后续随访显示患儿限制铜摄入

及排铜治疗有效，故进一步证实基因诊断。并且

病例中父母双方的 CPN 水平也略低于正常下限，

故可以推测父母所携带的突变基因可导致亚临床

的 CPN 表达水平降低。

7　结语

本例患儿系入托体检无意中发现肝功能异常，

常规保肝药物治疗无效，通过基因检测确诊，同

时其同胞妹妹亦通过基因检查得以在未发病时诊

断，从低年龄开始限制铜摄入的有效预防，从而

使生活质量进一步提高。儿童患者由于铜沉积尚

不明显，故多数症状不典型，如 K-F 环阴性，尿

铜检测阴性。但该病早期有效治疗能预防以及明

显减缓病程进展，患者有望获得与正常人同样的

预期寿命及生活质量。因此基因诊断成为解决这

一临床矛盾的唯一有效方法。特别是基因诊断的

推广和干预对易感人群筛查、携带者检出、遗传

咨询、产前检查、基因诊断等都有极其重要的意义。
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