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以溶血性贫血为首发症状的肝豆状核变性3例并文献复习
Threecasesreportofhepatolenticulardegenerationwithhemolyticanemia

asthefirstsymptomandreviewoftheliterature
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　　肝豆状核变性(HLD)是一种常染色体隐性遗

传的铜代谢障碍引起的肝硬化和脑变性疾病。以

溶血性贫血(HA)为首发症状的 HLD临床上较少

见,多被误诊,从而延误治疗。我们在临床工作中

遇到3例,现报告如下,并复习相关文献进行分析。
1　临床资料

例1,男,4岁,因“面黄、尿黄、头晕、乏力1周”
入院。此前患者曾在当地医院拟诊为急性肝炎予

治疗,效果不佳遂转入我院。入院体检:神清,重度

贫血貌,全身皮肤黄染,肝肋下约4cm,质Ⅱ°,脾未

触及,移动性浊音阳性,四肢肌力及肌张力无异常,
生理反射存在,病理反射未引出。辅助检查:血常

规 WBC8.8×109/L,Hb46g/L,PLT110×109/
L,Ret0.35,肝功能 TBIL67μmo/L,DBIL34.5
μmol/L,SBIL 32.5 μmol/L,TP42.6 g/L,A
21.0g/L,G21.6g/L,A/G=1∶1,ALT58U/
L,AST38U/L,肝炎病毒检查为全阴性,尿 UBG
(+++),尿 Bil(-),血结合珠蛋白明显下降,血
浆游离血红蛋白增高,Hams试验阴性,尿 Rous试

验阴性,糖水试验阴性,Coomb试验阴性。骨髓像

示增生性贫血。上腹部CT:肝硬化,大量腹水。入

院后拟诊为自身免疫性 HA,淤胆性肝硬化,予糖

皮质激素、保肝、利尿等治疗,效果不佳。后裂隙灯

检查发现角膜处 K-F环,查血清铜蓝蛋白减低,血
清铜减低。诊断为 HLD,予青霉胺口服驱铜治疗,
并继续予利尿、保肝、退黄等治疗,后腹水消失,没
有新的溶血发生,遂出院。

例2,男,12岁,因头晕、面黄、尿黄、腹胀、纳差

20d入院。入院时体检:神清,中度贫血貌,巩膜黄

染。腹平软,肝肋下约2cm,脾肋下未触及,腹部移

动性浊音阴性,神经系统检查无异常。查血常规

Hb86g/L,WBC7.8×109/L,PLT165×109/L,
肝功能 ALT122U/L,AST102U/L,TBIL44.2
μmol/L,DBIL21μmol/L,BIL23.2μmol/L,A
32g/L,G37g/L。入院后查游离血红蛋白明显增
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高,结合珠蛋白下降,网织红细胞增高,肝炎病毒学

检查无异常,骨髓学检查为增生性贫血。诊断为溶

血性贫血。查 Ham 试验、尿Rous试验、糖水试验、
Coomb试验、CD59+ 等检查均正常。予保肝,退

黄,糖皮质激素应用。但效果不佳。贫血症状逐渐

加重。后查血铜蓝蛋白减低,尿铜增加。裂隙灯检

查发现 K-F环。确诊为 HLD。确诊后患者出院回

当地医院就诊。
例3,男,17岁。因“腹胀、面黄、乏力、巩膜黄

染3个月余”入院。入院体检:发育稍差。神清,中
度贫血貌,巩膜轻度黄染。腹平软,肝脾肋下未触

及肿大。家族成员中无类似疾病史。血常规:Hb
71g/L,WBC3.8×109/L,PLT265×109/L。尿

常规:UBG(++),余阴性。肝功能:ALT 、AST、
TBIL、SBIL均轻度增高。肝炎病毒学检查、风湿

免疫检查、补体检测均正常,Ham 试验、尿 Rous试

验、糖水试验、Coomb试验均为阴性,腹部彩超检查

未见异常。骨髓学检查为增生性贫血:诊断 HA,
但原因不明。曾予糖皮质激素,保肝治疗,但贫血

症状改善不明显,后多次予输血治疗。出院后定期

门诊复查。随访过程中发现眼部 K-F环,查血铜蓝

蛋白明显减低,尿铜增高,确诊为 HLD。予青霉胺

口服治疗,予保肝治疗,病情逐渐稳定。
2　讨论

复习2000-2011年来国内相关文献,统计以

HA为首发症状的 HLD的病例共86例,男∶女=
40∶46;年龄 3~17 岁,中位年龄 11.5 岁。病

程10d~5年。初诊时误诊率80%。所有病例均

有黄疸症状,以轻中度黄疸为主。68.6%(59/86)
病例有肝肿大,43%(39/86)病例有脾肿大,15%
(13/86)有神经系统症状,96.5%(83/86)病例在病

程的早期即可检出 K-F环,仅有5%(4/86)的病例

有明确家族史。90%有肝功能异常,有肝肿大的

68%,脾 肿 大 者 43%,合 并 有 神 经 系 统 症 状 的

15%。有明确家族史的较少。97% 的患者血铜蓝

蛋白是下降的。所有患者的24h尿铜测定均有不
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同程度的增高,在病程的早期很多患者的尿铜测定

就开始增高,对 HLD的早期诊断有意义。所有的

患者均有 K-F环的存在。初诊时 K-F环阳性率为

98%。故角膜 K-F环是 HLA 患者早期诊断的重

要体征。血铜蓝蛋白的下降,24h尿铜的增高及

K-F环对 HLD的早期诊断意义重大。以 HA为首

发症状的 HLD的患儿 HA 发生时,其肝功能的损

伤及相应临床表现均较单纯的 HA 严重。对原因

不明的 HA的患者,如果肝功能的损伤的原因不能

用溶血解释时,应考虑进行肝脏活检。以尽早明确

诊断。
HLD是一种少见的常染色体隐性遗传性铜代

谢异常性疾病,以 HA 为首发症状的病例比较少

见,初诊时易误诊。该病的缺陷基因 ATP7B位于

染色体 13q14.3,基因 产 物 是 P 型 铜 转 运 ATP
酶〔1〕。当 ATP7B 基因发生突变时,P 型铜转运

ATP酶功能丧失,铜原子无法与脱辅基的铜蓝蛋

白结合形成全铜蓝蛋白,致使铜在细胞浆内过量沉

积;同时,脱辅基铜蓝蛋白在细胞内外的快速降解,
导致 HLD患儿血清铜蓝蛋白减少〔2〕。铜在肝脏中

蓄积,当蓄积达到饱和后,将大量向血中释放,导致

血中游离铜异常增高,部分铜沉积至其他器官,导
致其功能障碍。HA是 HLD早期可见的一种临床

表现,可与肝功能失代偿同时甚至更早发生。北京

大学第一医院儿科统计51例 HLD 患儿中发生

HA者4例,占7.8%〔3〕。陈森等〔4〕统计的67例患

儿中合并 HA者11例,占16.4%。上述研究表明

HLD患儿中伴发 HA 者并不少见统计文献显示,
以 HA为首发症状的 HLD患者多在儿童期起病,
故发生 HA时,常会忽略该病因的考虑。由于该病

目前尚无法治愈,针对病因最普及的治疗仍是药物

驱铜,根治性基因治疗难度很大。而驱铜仅是对症

治疗,需长期服药,如得不到规则治疗,患儿可于发

病后数年死亡。对于一些 HLD患儿可进行肝脏移

植治疗〔5〕。对我们临床医生来说,重视对肝功能损

伤原因的分析以及眼部 K-F环的检查是避免误诊

的重要手段,
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《临床血液学杂志》被美国《化学文摘》(CA)收录

　　目前,美国化学文摘社中国文献处理中心发来通知,《临床血液学杂志》被美国《化学文摘》(CA)收录。
美国《化学文摘》(ChemicalAbstracts,简称CA)创刊于1907年,由美国化学协会化学文摘社编辑出版,是
世界六大检索数据库之一,是涉及学科领域最广、收集文献类型最全、提供检索途径最多、部卷最为庞大的

一部著名的世界性检索工具,其影响力目前仅次于SCI。这表明我刊的学术水平已逐渐被国际学术界所公

认。进入CA数据库将有利于提升期刊论文信息传播的速度、广度和深度,拓宽国内外的读者面,吸引更多

作者;有利于提高刊载论文的被引频次和影响因子;也有利于提高作者和期刊在国内外的学术地位和知名

度。
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