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·综 述·

5 WD的临床分型

5.1 肝型 ①持续性血清转氨酶增高；②急性

或慢性肝炎；③肝硬化(代偿或失代偿)；④暴发性肝

衰竭(伴或不伴溶血性贫血)。

5.2 脑型 ①帕金森综合征；②运动障碍：扭转

痉挛、手足徐动、舞蹈症状、步态异常、共济失调；③

口-下颌肌张力障碍、流涎、讲话困难、声音低沉、吞咽

障碍等；④精神症状。

5.3 其他类型 以肾损害、骨关节肌肉损害或

溶血性贫血为主。

5.4 混合型 以上各型的组合。

6 实验室检查

6.1 血清铜蓝蛋白 (Ceruloplasmin，CP)： WD

患者由于ATP7B酶突变，功能障碍，无法将铜离子转

运给铜蓝蛋白前体以合成全铜蓝蛋白，因而WD患者

CP低。临床采用的放射免疫测定方法不能区别全铜

蓝蛋白(Holo-CP)和脱铜蓝蛋白(Apo-CP)，因而测出

的铜蓝蛋白值较高，有时造成对WD诊断产生困惑。

血清CP的生理变化：出生后至6个月内最低，新生儿

血清CP水平只有正常成人的 1/5，早幼期最高(300~

500 mg/L)，然后下降至成人正常水平。血清CP正常

值为200~500 mg/L，WD患者的CP值＜200 mg/L，如

＜80 mg/L是诊断WD的强有力证据。虽然血清CP

值降低最常见于WD患者，但也可见于肾病综合征、

吸收不良综合征、失蛋白性肠病、营养不良儿、慢性严

重的消耗性疾病、侵入肠道的硬皮病、Menkes 钢发

综合征、遗传性酪氨酸血症、慢性肝炎、重症肝炎患者

及先天性无铜蓝蛋白血症。

6.2 血清铜 正常人血清铜指的是蛋白结合的

铜和血清自由铜的总和。据估计，有少于 5%的总铜

在血循环中呈自由状态。因此，相对于总的血清铜含

量来说，自由铜的含量很少，正由于这种原因，临床上

自由铜含量明显改变时通过测定总铜含量也不可能

发现。的确，总的血清或血浆铜含量对于铜超载反应

不灵敏[46-47]。从理论上说，血循环中自由铜的检测是

反映潜在铜超载最直接的试验。一般认为，血清自由

铜的参考值为＜10 μg/dl (1.6 μmol/L)。自由铜直接

测定的方法要求在检测之前把未结合铜(即自由铜)从

蛋白结合铜(Protein-bound copper)中分离开来，以往报

道的分离方法包括鳌合作用、固相取出(Solid phase ex-

traction)和采用微处理器[47-51]。尽管上述方法都十分

可靠，能客观反映出WD患者血清自由铜的状况，但

由于种种原因始终不被临床所采用。新近Gwendo-

lyn 等 [52]用分子量为 3 万道尔顿(30 kDa)的分子筛把

血清或血浆中可能与铜结合的蛋白如铜蓝蛋白、白

蛋白和其他蛋白(如Transcuperin等)除去，所得到的

超滤液采用电感耦质谱测量法进行测量其中的自由

铜，其结果十分可靠，能用于 WD 患者的筛查、诊断

和监测。

6.3 尿铜 24 h尿铜量对WD的诊断以及对药

物的监测均具有重要作用。24 h尿铜量反映了血循

环中自由铜的含量。正常人 24 h 尿铜量＜100 μg，

WD患者≥100 μg。近年研究发现 16%~23% WD患

者的 24 h尿铜量＞40 μg，故美国新出版的本病指南

作了如下推荐：典型的WD患者的 24 h基础尿铜量

＞100 μg，但如＞40 μg提示有可能是WD，需进一步

复查。

6.4 肝实质铜 采用肝穿刺活检来测定肝铜

含量和用硫氧酸/红氨酸进行肝铜染色的方法则具

有更高的可靠性。多个大样本的研究证实，肝铜含

量≥250 μg/g(肝干重)具有显著的特异性，是 WD 早

期诊断的最佳指标。Mc Donald 等[53]认为本病肝铜

含量似乎波动范围大，但是大多数学者则持相反的观

点[54-55]。有学者认为：基因分子分析有它自身的局限

性，要从所有突变基因中找到一系列可疑突变是很困

难的。在编码区的完整序列中检出两个突变的概率

大概为 25%。所以说，肝活检组织的铜分析依然是

WD诊断的金标准。然而，肝活检也存在一定的局限
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性：(1)属创伤性检查，不易为患者接受；(2)伴肝功能

异常和凝血机制障碍时，难以作为常规检查方法；(3)

肝铜含量在不同的发病阶段存在差异及肝铜分布不

均等也使它的诊断价值受到一定限制。

6.5 铜蓝蛋白氧化酶 诊断WD的敏感性及特

异性优于血清铜蓝蛋白的含量测定，诊断WD的正常

值在55 μ/L左右。

6.6 脑脊液铜 为辅助诊断指标，评估脑型患

者预后，对区别肝型和脑型患者有参考价值。

6.7 神经元特异性烯醇化酶 可判断驱铜治疗

中神经症状是否加重[56]。

6.8 离体培养皮肤成纤维内铜含量的测定 离

体培养皮肤成纤维细胞并观察其铜代谢的变化，结

果发现 WD 患者胞质内铜/蛋白比值远远高于杂合

子组和正常对照组，两者分别无重叠。因而提出对

早期、临床表现不典型以及症状前患者进行诊断

时，如经各种检测仍不能做出明确诊断者，可采用

该测定以助诊断。

6.9 电生理及化验检查 心电图、脑电图、诱发

电位包括视觉诱发电位、体感诱发电位、听觉诱发电

位等异常以及葡萄糖耐量异常。

6.10 腹部 B 超检查 主要发现肝实质内回声

光点增多、增粗，呈片状分布，疏密不均匀等肝硬化改

变，肝脏大小异常、增大或缩小。大约 80%患者伴有

脾大，10%患者有腹水，20%有胆囊炎，不少有肾皮质

回声增粗。

6.11 影像学检查 (1)肝脾CT及MRI检查：肝

脏CT检查可见多发、大小不等的稍高密度结节，增强

后可有轻微强化，随病情进展，CT复查可发现这些结

节有明显增大，密度逐渐增高，肝脏体积逐渐缩小。

不少患者同时有脾脏增大，在部分病例还见到门静脉

增粗或(及)腹水，呈典型的门静脉高压CT征象。肝

脏MRI主要表现为多发大小不等的肝内结节，T1WI

呈稍高信号，T2WI 呈稍低信号。(2)头颅 CT 及 MRI

检查：头颅CT异常率高达85%，主要表现为双侧对称

的基底核区及丘脑密度减低，多伴有不同程度的脑皮

质及白质萎缩。头颅MRI检查优于CT：①异常信号

最常见于双侧基底核，主要在豆状核尤其是壳核，其

次为尾状核、丘脑、中脑、脑桥、苍白球，小脑齿状核则

较少见；②T1WI大多数为低信号或稍低信号，T2WI则

常为高信号，后者的出现可能是铜离子沉积于基底核

区，造成局灶的脑组织水肿、神经脱髓鞘及胶质细胞

增生，甚至神经细胞坏死，使局部水分增多；③脑萎缩

常见，见于皮质和白质；④脑部病灶双侧基本对称。

6.12 骨关节 X 线检查 WD 患者的骨关节 X

线检查异常率达 83%~92%，常见的异常改变有：骨

质疏松、局灶性脱矿物质、骨关节炎、骨软化、骨边

缘碎裂、脊柱骨软骨炎、关节周围或关节内钙化、自

发性骨折等。

6.13 正电子发射断层摄影(PET)检查 WD患

者的PET检查结果显示脑局部葡萄糖代谢率普遍降

低，以豆状核最明显。

6.14 基因检测 与大多数遗传疾病不同，WD

已有良好的治疗方案。因此，只要本病能在潜伏期确

诊，就能为预处理提供希望。像其他遗传病一样，除

基因携带者检测外，WD受累家族先证者(Proband)症

状发生前同胞的识别是本病管理的一个重要方面。

虽然，生物化学试验就可以确诊WD，但是，在突变等

位基因携带者和非携带者之间常有一系列参数重

叠。因此，临床上WD突变体的儿童常常要等待典型

的体征出现后才能被确诊，造成初始治疗滞后。大量

事实证明分子诊断试验可减少这种困惑。

肝豆状核变性的致病基因——ATP7B 相当大，

大约有 80 kb，据报道环绕整个基因共有 400 多种突

变，而这些突变集中在基因的某一特定区域 [57]。因

此，识别 WD 患者的突变以及筛查患者同胞中这些

突变是一项艰巨的任务，而在主要突变尚不清楚的

特定人群中寻找突变是一件难上加难的事情。基因

内单核苷酸多态性(Intragenic，SNPS)可能是识别及

分开正常和突变染色体最理想的工具，这种技术可

用于识别WD家系中症状发生前的潜在患者和基因

携带者。

在分子诊断用于庞大人口的WD筛查、确诊上，

印度学者Gupta等[58]做了一件开创性的工作。印度人

口占世界人口的六分之一，其在民族、地理学和基因

方面的组成是多种多样的。它的人口由4 693个部落

组成，共有325种语言和25种文字[59]。印度有四大语

系，其中北部和次大陆的南部分别说印欧语系(In-

do-European)和德拉威语(Dravidian Language)[60]。说

西藏—缅甸语的人(Tibeto-Burman speakers)集中居住

在印度的北部和东北部，据推测他们是从缅甸和西藏

迁入印度[61]。说南亚语系的人(Austro-Asiatic speak-

ers)均为独立居住的部落，他们绝大部分散居于印度

的中部和东部。Gupta等[58]采用主要突变(世界上不

同的地域或民族存在着不同的WD基因突变热点)和

单核苷酸多态性 (Single-nucleatide polymorphism，

SNP)标志的信息很成功地对 WD 进行分子诊断，他

们发现在印度各种族肝豆状核变性患者的染色体中
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大约 11%可检出 P.G1061E突变(优势突变)。他们认

为这种突变和其他 4种已在印度检出的突变可作为

初次突变的筛查。他们采用这种方法对来自17个无

相关WD家庭的28例个体进行检测，结果检出25例，

余下的3例再通过微卫星标记(Microsatellite markers)

来确定他们的基因型。

Gupta等所进行的相关研究的重要性在于：提示

我们对于WD患者致病基因的寻找可采用上述这种

新的遗传学方法。以往对于通过基因内单核苷酸多

态性(Intragenic，SNPS)来识别WD不够重视，他们的

工作为WD的遗传筛查提供了一个突破性进展。虽

然，微卫星标记技术已开展许多年，但是它们的预测

价值始终只限于基因重组。上述 4个单核苷酸多态

性(SNPS)作为标记用于鉴别WD的基因型，这在很大

程度克服了微卫星标记的局限性。多重 PCR 方法

(Multiplex PCR approach)比单一试验更容易覆盖多

种突变，它的应用将在很大程度上改善WD的诊断试

验。来自不同种族的大样本研究已经证实这个事

实。对于常规的诊断来说，这种方法可能比全部外显

子的序列测定更为可行。

突变呈多样性的疾病其遗传学检测相当困难，针

对这个问题Grant等[62]新近开发一个DNA芯片(DNA

chip)可识别60种WD的突变株。然而对于少见和新

发生的突变，这种方法依然不能奏效。因此，对于

WD来说，包括单核苷酸多态性标记(SNP markers)在

内的遗传学诊断都非常重要。有学者推断：将来对于

症状发生前的和有症状的WD患者采用常规的遗传

学诊断，逐步解析法(algorithm)更为合适，这种方法

应包括如下 3 个步骤：(1)采用多重 PCR (multiplex

PCR)检测种族中主要的突变。(2)基因内单核苷酸多

态性和微卫星标记分析将用于识别WD的等位基因。

(3)在确认致病等位基因后再直接进行序列测定。
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