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Abstract
Wilson’s disease is an autosomal recessive 
disorder of copper metabol ism, whose 
prevalence in the general population is 1/30000. 
Common manifestations are hepatic and 
neuropsychiatric, and in children, hepatic 
symptoms are most common. Copper chelating 
agents are effective in most cases, except 
for those who suffer from decompensated 

■背景资料
从1912年Wilson
最早系统的描述
肝 豆 状 核 变 性 , 
到1993年Bull等3
个不同的研究小
组几乎同时克隆
ATP7B基因, 对肝
豆状核变性变性
的认识过程就是
具备现代医学特
点的探索史.

cirrhosis or fulminant liver disease. Liver 
transplantation, especially liver related living 
transplantation that has confirmed to be an 
effective method, has increasingly become a 
main method for treating children with late 
stage Wilson’s disease.
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摘要
肝豆状核变性, 是一种常染色体隐性遗传的
铜代谢缺陷病. 发病率为1/30万, 是儿科常
见的遗传代谢性疾病之一. 儿童期肝豆状核
变性, 以肝病起病最多, 但临床上以神经系
统症状起病者也并不少见, 甚至每个系统都
有作为首发症状的报道. 肝豆状核变性的治
疗包括饮食控制、药物治疗和肝脏移植. 药
物治疗主要是青霉胺、曲恩汀、二巯基丙
醇、二巯丙磺酸钠、二巯基丁二钠、连四
硫代钼酸铵、锌剂. 大多数内科螯合治疗有
效, 但对于部分失代偿肝硬化和暴发性肝豆
状核变性, 肝脏移植已成为肝豆状核变性治
疗的主要手段. 
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■研发前沿
对肝豆状核变性
的历史、治疗及
研究进展做了较
为 清 晰 的 说 明 , 
有助于增进临床
医生对此病的了
解 ,  并在一定程
度上规范治疗.

核心提要: 肝豆状核变性, 是一种常染色体隐性

遗传的铜代谢缺陷病. 肝豆状核变性的治疗包

括饮食控制、药物治疗和肝脏移植. 药物治疗

主要是青霉胺、曲恩汀、二巯基丙醇、二巯丙

磺酸钠、二巯基丁二钠、连四硫代钼酸铵、锌

剂. 肝脏移植已成为肝豆状核变性治疗的主要

手段. 
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0  引言

肝豆状核变性(hepatolenticular degeneration, 
HLD)又称Wilson's disease, 是一种常染色体隐

性遗传的铜代谢缺陷病, 发病率为1/30万, 是儿

科常见的遗传代谢性疾病之一. 
临床上以不同程度的肝细胞损害、脑退

行性病变和角膜边缘铜盐沉着环、急性血管

内溶血、肾脏损伤、骨关节病为主要临床特

征. 儿童期肝豆状核变性, 以肝病起病最多, 但
临床上以神经系统症状起病者也并不少见, 甚
至每个系统都有作为首发症状的报道. 治疗包

括饮食控制、药物治疗和肝脏移植. 药物治

疗主要是青霉胺、曲恩汀、二巯基丙醇、二

巯丙磺酸钠、二巯基丁二钠、连四硫代钼酸

铵、锌剂. 大多数内科螯合治疗有效, 但对于

部分失代偿肝硬化和暴发性肝豆状核变性, 肝
脏移植已成为肝豆状核变性治疗的主要手段. 
肝豆状核变性基因为ATP7B , 编码一种P型铜

转运ATP酶, 其基因突变是导致肝豆状核变性

的根本病因. 现就肝豆状核变性的历史、药物

治疗及肝脏移植的进展作一综述. 

1  肝豆状核变性的历史

1912年, Wilson[1,2]最早系统的描述此病, 表现

为进行性中枢系统退行性变, 家族遗传性神经

系统疾病伴肝硬化的综合病征, 描述了4例其

随访的同类疾病, 以及8例在文献中发现的相

似病例. 1913年, Rumpel研究认为肝豆状核变

性的病因是肝脏铜负荷的增加. 1921年, Hall
将此病定名为肝豆状核变性(hepatolenticular 
degerat ion), 认为其可能是一种常染色体隐

性遗传病. 1948年, Mandelbrote等[3]临床报告

发现肝豆状核变性患者尿铜排出量增加; 同

年, Cumings[4]发现肝豆状核变性患者脑内铜

的大量沉积, 特别是在豆状核和丘脑. 1951
年, Cumings[5]试使用二巯基丙醇(british anti-
lewsite, BAL)治疗肝豆状核变性, 因此BAL
是第一种治疗肝豆状核变性的药物, 至今仍

作为三线用药在很小范围内应用 .  1952年 , 
Scheinberg等[6]的研究中发现肝豆状核变性患

者的铜蓝蛋白(ceruloplasmin, CP)减低, 是肝豆

状核变性最重要的血生化改变之一. 1956年, 
Walshe[7,8]发现青霉胺可增加肝豆状核变性患

者尿铜的排出, 从而改善临床症状, 并开始应

用青霉胺治疗肝豆状核变性. 1968年, Steinlieb
等 [9]通过深入研究认为青霉胺可以阻止肝豆

状核变性患者的神经系统和肝脏损伤. 1961
年, Schouwink发现锌剂可阻止铜在肠道内的

吸收, 可能对治疗有效, 遗憾的是论文没有公

开发表. 1973年Walshe[10]最早使用曲恩汀治疗

肝豆状核变性, 并于1982年提出曲恩汀可作

为青霉胺不耐受的替代药物[11], 随着对曲恩汀

治疗经验的不断丰富, 曲恩汀目前已成为了

以肝病为主要症状患者的首选药物. 1985年
Frydman等[12]首先将肝豆状核变性基因定位

于13q. 1986年, Walshe[13]发现连四硫代钼酸铵

(tetrathiomolybdate, TTM)可使血清游离铜下

降, 增加尿铜排泄, 迅速改变患者症状, 近年来

作为以神经症状为主要表现患者的首选药物. 
随着对肝豆状核变性基因研究的逐步深入, 肝
豆状核变性基因ATP7B在20世纪90年代初被

最终定位在13q14-q21[14,15]. 1993年, ATP7B基

因被世界上3个不同的研究小组[16-18]几乎同时

克隆, 肝豆状核变性的研究进入基因时代. 肝
豆状核变性的基因突变, 具有地域性和种属依

赖性. 14号外显子的His1069Gln和18号外显子

的Gly1266Arg为欧洲人肝豆状核变性基因突

变热点, 而中国和东亚地区的突变热点是8号
外显子的Arg778Leu/Gln突变. 

2  青霉胺在肝豆状核变性治疗的应用

青霉胺是一种非特异性的金属螯合剂, 对肝豆

状核变性的疗效可靠, 通过螯合铜、锌等金属

离子, 自尿中排出. 临床推荐自小剂量逐渐加

量至预期剂量. 青霉胺不良反应较多, 近期的

不良反应表现为过敏反应, 发热、皮疹、淋巴

结肿大、全血细胞减少; 远期表现为蛋白尿

和骨髓抑制, 肾病综合征、系统性红斑狼疮、
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■相关报道
“肝豆状核变性
的肝脏病理和超
微结构” ,  《河
北 医 科 大 学 学
报》 ,  系统描述
了亲体部分肝移
植患儿的肝脏病
理学 .  “亲体部
分肝移植治疗肝
豆 状 核 变 性” , 
《实用儿科临床
杂志》 ,  河北省
第 一 例 亲 体 部
分 肝 移 植 的 临
床 及 病 理 资 料 . 
“Trie thylene 
t e t r a m i n e 
dihydrochloride 
( t r i e n t i n e )  i n 
chi ldren with 
Wilson disease: 
exper ience  a t 
King’s College 
H o s p i t a l  a n d 
review of  the 
l i t e r a t u r e” , 
《 欧 洲 儿 科 杂
志》 ,  回顾分析
了Kings应用曲
恩汀治疗儿童期
肝豆状核变性的
病例. “Increased 
s e n s i t i v i t y  o f 
apolipoprotein E 
knockout mice to 
copper-induced 
oxidative injury 
t o  t he  l i ve r” , 
BBRC , 观察饮食
铜 诱 导A o p E 基
因敲除小鼠的肝
脏氧化应激变化, 
探讨肝豆状核变
性基因型和临床
表型的差异.

Goodpas ture综合征、视神经炎、粒细胞减

少、血小板减少、肌肉无力、低IgA血症, 味
觉丧失、过敏反应等. 最严重的是皮肤损害, 
包括皮肤病表皮松解, 天疱疮等. 一般认为, 对
暴发性肝豆状核变性、治疗后仍出现肝功能

衰竭、严重的肝硬化青霉胺的药物治疗可能

无效[19], 应行急诊肝移植; 但欧洲研究认为, 即
使是暴发性肝豆状核变性, 在肝移植等待期间, 
也应该给予螯合治疗. 而临床上出现严重不良

反应, 停药观察恢复后, 青霉胺可从小剂量开

始, 与泼尼松联合应用直到耐受. 
初始治疗开始 ,  神经症状可能一过性

的加重, 继续治疗或改变剂量可能好转[20,21], 
Walshe[21]在137例以神经系统为主要症状的肝

豆状核变性的研究中发现, 57例效果良好, 36
例改善良好, 但初始治疗即有30例出现神经症

状加重; 而Brewer等[22]认为神经症状加重的反

应至少50%不可逆, 尤其值得重视. 神经症状

的加重不仅见于青霉胺, 也可见于其他治疗药

物[23]. 国内研究者经验认为 对肝豆状核变性的

语言功能障碍、震颤、肌强直和运动迟缓以

及流涎等症状改善较好, 而对吞咽困难, 痉挛

扭转, 舞蹈样不自主动作无效甚至可加重, 在
临床中应特别注意[24]. 

3  曲恩汀在肝豆状核变性治疗的应用

曲恩汀 ( t r i e n t i n e )即三乙烯羟化四甲胺

(triethylene tetramine dihydrochloride, TETA)
的适应证最初定为对青霉胺治疗不能耐受的

肝豆状核变性的患者, 临床应用经验较少, 不
良反应不完全明确. Walshe[10]于1973年对18
例14-43岁的肝豆状核变性患者应用了TETA, 
并在1982年报道[11]了20例因青霉胺不耐受而

转换为TETA治疗的肝豆状核变性患者, 其中

包括6例在孕期应用病例, 胎儿发育正常. 而
Dahlman等[25]的19例10-58岁患者中, 2例初始

治疗, 17例青霉胺不耐受而转换, 平均观察时

间为8.5年, 结果为完全康复7例, 神经症状的加

重6例, 死亡3例, 因进行性肝脏衰竭最终行肝

移植2例. Brewer等[26]另一项关于TTM和TETA
治疗以神经症状为主要表现的肝豆状核变性

文章中, 23例为TETA联合锌剂, 出现神经症状

的加重6例, 贫血1例, 死亡4例. 
Askari等[27]治疗的9例肝豆状核变性的患

者, 8例为肝病表现, 1例同时合并神经症状, 

CTP评分系统自9-13分, 其中8例超过10分, 2
例Nazer评分超过7分, 均达到了肝移植的标准, 
接受TETA联合锌剂治疗6 mo, 肝功能均恢复

正常, CTP降低到5分以下, 另有3例经肝脏活

检提示纤维化程度减低. 认为TETA联合锌剂

应该作为肝豆状核变性合并肝功能衰竭的初

始治疗. 
在最近的研究中, Kings的研究者[28]回顾

了1981-2006年的96例肝豆状核变性患儿, 其
中16例应用TETA, 3例作为初始治疗, 13例由

青霉胺转换, 发现血尿4例, 骨髓抑制3例, 中性

粒细胞减少症3例, 无法坚持3例. 3例无法坚持

者的原因为顽固过敏性皮疹, 低铜排出量以及

依从性问题, 提示了较小的不良反应以及在儿

科的应用的前景. 

4  连四硫代钼酸铵在肝豆状核变性治疗的应用

TTM通过结合食物中的铜, 减少铜的吸收, 在
体内与铜络合成Cu(MoS4)2, 自尿液中排出. 不
良反应主要是骨髓抑制和贫血, 一般认为停

药后即可恢复, 另有研究认为其导致成长动

物的骨骼发育畸形, 因此限制了其在儿童的应

用. TTM可作为神经系统为主要表现的肝豆状

核变性患者的首选用药[29,30], 短期内即可改善

症状, 用药2 wk可使金属铜对机体损害停止. 
TTM作为初始治疗时, 维持8 wk后接替以锌剂

治疗. 
Brewer等[31]在1994年治疗了17例以神经

系统为主要症状的肝豆状核变性, 给予TTM用

药8 wk后效果明显, 且随访1-5年恢复良好, 未
发现神经症状加重; 而在2006年[27]48例以神经

系统为主要症状的肝豆状核变性, 其中TTM
联合锌剂治疗组25例, 曲恩汀联合锌剂治疗组

23例, TTM组出现1例神经症状加重, 3例贫血

和粒细胞减少, 4例转氨酶升高; 而曲恩汀组6
例神经症状加重, 1例贫血, 4例死亡, 提示在以

神经症状为主要表现的肝豆状核变性治疗中, 
TTM是更好的选择. 

5  锌剂在肝豆状核变性治疗的应用

锌和铜在肠腔内存在着竞争机制, 锌剂可抑制

铜在胃肠道的吸收. 锌剂治疗肝豆状核变性的

机制是通过诱导肠黏膜和肝细胞合成金属硫

蛋白(metallothionein, MT)而实现, MT与铜有

较高的亲合力, 从而竞争性地抑制铜在肠道吸



陈源, 等. 肝豆状核变性的历史和治疗

2017-03-28|Volume 25|Issue 9|WCJD|www.wjgnet.com 766

■创新盘点
对肝豆状核变性
的历史做了较为
清晰的梳理 ,  有
助于临床医生了
解认识这一疾病.

收, 使粪铜排出增加. 锌剂的不良反应小, 主要

是胃肠道刺激, 以及少见的转氨酶升高, 高密

度脂蛋白减低, 淋巴细胞减低等. 
自Schouwink最初应用锌剂治疗肝豆状核

变性之后, Hoogenraad等[32]继续随访了部分患

者, 推荐锌剂作为替代药物的临床应用. 目前

适应证是无症状、轻度或经长期青霉胺治疗

临床症状基本消失的患者的维持治疗[33,34].  
在儿童期, 锌剂也被认为是一种安全、有

效药物. Brewer等[35]报道的34例3.2-17.7岁的患

儿, 仅4例出现了胃肠道不适, 但表现出高密度

脂蛋白, 以及高密度脂蛋白/总胆固醇比值的减

低, 需要进一步的观察, 在成人没有类似情况

的发生. 作为肝豆状核变性孕期的维持治疗[36], 
也达到了满意效果. 

6  其他药物在肝豆状核变性治疗的应用

BAL可以增加尿铜的排泄, 是第一个治疗肝豆

状核变性的临床药物[5], 但不良反应较多, 有发

热、皮疹、恶心、呕吐、黏膜烧灼感、注射

部位疼痛等, 重症甚至导致急性肝功能衰竭, 
不能用于肾功能不全患者, 目前趋于淘汰. 

二巯丙磺酸钠, 最早由Konovalov在莫斯

科应用于肝豆状核变性患者, 目前在欧洲作为

不能耐受青霉胺和曲恩汀的三线用药[37], 因其

有可增加溶血的危险, 不能用于溶血性贫血的

患者[38]. 
二巯基丁二酸钠是1954年中国医学科学

院上海药物研究所筛选出来的金属解毒药, 在
国内小范围内使用. 其不良反应主要是胃肠道

反应, 过敏反应, 以及血小板减少. 1963年, 上
海瑞金医院首先开展二巯基丁二酸钠用于肝

豆状核变性的临床研究. 其后, 国内有较多应

用例数的报道[39]. 

7  肝脏移植在肝豆状核变性治疗的应用

Strazl于1963年完成全球首例人同种异体肝脏

移植, 并于1967年成功实施了首例儿童肝脏

移植. 自1967年至1979年, Otte[40]完成了84例
儿童的肝脏移植, 但因为没有免疫抑制剂的

保护, 2年的生存率仅为30%. 直到20世纪80年
代初随着环孢菌素的应用, 儿童期的肝脏移

植才有了实际意义上的发展. 1984年Bismuth
等[41]成功开展减体积肝脏移植(reduced-size 
liver transplantation, RSLT), 将供体部分切除, 
将肝脏的一叶或左外侧叶作为供肝, 从而使

儿童受体可以接受成人供肝, RSLT一度被认

为是儿童肝脏移植的国际标准. 随后在1988
年, Pichlmayr等[42]首次施行了劈离式肝脏移植

(split-liver transplantation, SLT), 按照解剖结构, 
将一供肝劈裂成两部分, 供两位受体使用. 通
常右半部分给成人患者, 而左半部分给儿童, 
最大程度地利用了供肝. SLT的发展和应用, 在
儿童肝脏移植的发展中具有重要的意义. 

1989年Raia等[43]实施首例活体肝脏移植

(living related liver transplantation, LRLT). 活体

肝移植根据供肝来源, 有血缘关系者供肝(三
代以内)称亲体部分肝移植, 无血缘关系者供

肝称异体部分肝移植. 我国针对肝豆状核变性

患儿的LRLT的发展迅速, 近十几年来出现多

数报道[44-46]. 
肝豆状核变性患儿的肝脏移植指征是, 肝

豆状核变性暴发性肝衰和出血或肾衰; 在不间

断的螯合治疗中仍发展为肝衰; 不可逆肝硬化

进展中的终末期肝病, 对治疗无反应的患者. 
以暴发性肝功能衰竭起病, 肝移植基本则是唯

一手段[47]. 多研究中心的实验证明, 肝豆状核

变性患者接受肝移植术后可改善肝豆状核变

性患者的神经症状, 但对于单纯以神经系统症

状为临床表现而无严重肝病表现的患者, 不提

倡肝脏移植治疗. 多种系统评估模型如Child-
Pugh、Nazar[48], 修订后的Kings评分[49]以及终

末期肝病模型MELD、PELD[50]均有助于术前

评估的选择. 

8  结论

肝豆状核变性的治疗包括饮食控制, 药物治疗

和肝脏移植. 早期药物治疗效果可靠, 肝脏移

植已渐成为肝豆状核变性治疗的主要手段. 
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■同行评价
本文回顾了肝豆
状核变性这一疾
病从临床发现到
基因诊断的近百
年历史 ,  同时为
大家详实讲述了
药物治疗方案的
变迁 ,  文献搜集
较为充分 ,  兼顾
国内外不同特点, 
言语流畅 ,  娓娓
道来 ,  使读者对
该病的认识逐渐
丰富全面起来.
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