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肝豆状核变性患者肝纤维化水平与其临床表型、
Child分级关系的研究+

吕有魁1 洪铭范2韩咏竹2杨任民2

1．武警安徽总队医院(安徽合肥，230041) 2．安徽中医学院神经病学研究所

摘要 目的：探讨肝豆状核变性(wD)患者的血清HA、LN、CⅣ及PCⅢ水平与其临床表型和C}1ild—Pugh分级

的关系。方法：对85例首次住院未经驱铜治疗的WD患者及30例健康者(对照组)分别使用放射免疫法(Rn)检

测HA、LN、CⅣ、PCⅢ；并对WD患者采用Child_Pugh分级(A、B、C)、区分临床表型(脑型、脑．内脏型、肝

型)，以了解其与肝纤维化水平的关系。结果：wD患者的血清HA、LN、GⅣ、PCⅢ水平较健康对照组明显升高，

在肝型患者中最高，其次是脑．内脏型，而脑型升高最低；在ChiId_Pugh分级中以C级患者最高，B级次之，A级最

轻。结论：WD患者均存在血清HA、LN、GⅣ、PCⅢ水平不同程度的增高，其增高水平与临床表型、锄ld．Pugh分
级相一致。

关键词肝豆状核变性；肝纤维化；临床表型；Child—Pugh分级

Study on the Level of Hepatic Fibrosis in Wilson’s Disease Patients，and the

Relatives to the Clinical Mallifestation—trpes and the Child—Pu2h Scores
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Abstract Objective：1b evaluate the levd of s咖HA、L，N、CⅣand PCⅢin wilsan’s DiseaSe(WD)pait∞ts；the

啾lation of the levd of semm HA、LN、CⅣand PCⅢ、^rith the dinical manifeStation—typeS and the child—Pugh s∞reS．

Methods：Senlfll HA、L，N、CⅣand PCⅢwere me笛ufed by radioimmuI】oassay(RIA)in 85 patientS谢th wD and 30

healthy 00ntr01 gr叫p．85 patients讯th WD were divided int0 3 g删ps(A、B、C)ac∞rding to the Child—Pugh s∞reS，and

were divided into cerebral、hepatic and cerebral—int锄a1 oIgan typeS according to theⅡ1ain dinical manifeStations．R鹤uI扭：

The level of semm HA、LN、GⅣand PCⅢin wD patietns increased sig正ficntly∞m】?ared to the∞ntrOl group(P<0．01)；

The levd of Sen蛐HA、LN、CⅣandPCⅢin h印atictypeandC 9110upwaS higherthallthatin cerebral—inte玎阻l orgaIltype

and B group，the loweSt level of舢HA、LN、GⅣand PCⅢwaS in cerebral type and A group．ConcI砸i∞：～lthe WD

patjents had high d呼傥of sen皿HA、LN、CⅣ、PCⅢ，、vhich had significalldy 00rrelationS to the Chld—Pugh soores and

the clinical manifeStation—types．

Key words WillS0n’s Dislease(、m)；Hepatic Fibrosis(HF)；aillical Mallitestation；Child—Pu曲score

肝豆状核变性(wilS0n’s DiseaSe，wD)属于常

染色体隐形遗传性铜代谢障碍性疾病，为少数几种可

以治疗的遗传性疾病之一【1|。因体内铜沉积的部位

和数量存在一定的个性差异，造成以不同脏器为主的

全身性功能损害，产生复杂多样的临床表现心j。临

床发现所有WD患者均存在不同程度的肝脏损害，

不少以肝损害为首发或主要症状。由于本病大多首诊

于神经内科，对于、m患者的肝纤维化指标的检测，
迄今国内外仅有对个别指标的零星报道。

1资料与方法

·基金项目：安徽省卫生厅自然科学基金(No．2003Ⅺ236)

1．1研究对象 85例wD患者，均为2001年9月

一2002年5月在安徽中医学院神经病学研究所附属

医院首次住院的患者。男49例，女36例，年龄4～

44岁，平均(16．46±7．43)岁。所有病例均符合

WD诊断标准uJ，并在人院前未接受过正规排铜治

疗。对照组为30例健康自愿者，男14例，女16例，

年龄14～31岁，平均(24．1±6．5)岁。

1．2主要试剂 透明质酸(HA)、层粘蛋白(LN)、

Ⅳ型胶原(GⅣ)、Ⅲ型前胶原(PcⅢ)放射免疫分

析测定盒，均购自上海海军医学研究所。
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1．3实验方法

1．3．1检测方法 85例WD患者驱铜治疗前与30

例健康自愿者，均分别于清晨抽取空腹血6m1，在

4℃低温冷冻离心后，取血清3ml等分为5个血清管

中，置于一20℃冰箱中保存，分批放射免疫法

(RIA)测定HA、LN、CⅣ、PCⅢ。各项指标均严

格按照试剂盒说明书提供的操作步骤进行。

1．3．2临床分型采用杨任民WD分型标准【1|，根

据损害脏器的重点及临床表现的不同，分为脑型、脑

一内脏型、肝型。脑型：以神经症状为核心症状，包

括肝豆状核变性型、舞蹈．手足徐动型、假性硬化型、

精神障碍型；肝型：以肝脏损害为主要或首发症状，

神经症状不明显；脑一内脏型：同时具有明显的神经

症状和肝脏症状，主要表现为青少年期发生不明原因

的肝脾肿大，肝硬化等肝脏症状，和肌僵直、震颤等

神经症状。

1．3．3肝功能分级采用Child—Pu曲分级法【3|。

1．4统计学方法成组、成对资料均数比较采用￡

检验，多组间比较采用one way ANoVA分析，相关

分型采用partial correlation分析。

2结果

2．1两组人员肝纤维化指标比较见表l。

表1两组人员肝纤维化指标结果比较(；±s。ng／瑚)

与对照组比较。**P<O．01

2．2 wD患者肝纤维化水平与临床表型的相关性

肝纤维化指标在WD各型比较，肝型最高，脑．内脏

型次之，脑型最低。见表2。

表2 WD患者临床表型与肝纤维化指标的相关性(；±5。119／“)

与脑型比较，*P<O．05；与脑型、脑一内脏型比较，△P<O．05

l’
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2．3 WD患者肝纤维化水平与临床分级的相关性

Child-Pugh分级显示，C级患者最高，B级次之，A

级最轻。见表3。

表3 WD患者Child．Pugh分级与肝纤维化指标的

相关性(至±s，ng州)

与A级比较，*P<0．05；与A级、B级比较，**P<O．01

3讨论

3．1 WD患者血清学肝纤维化指标与其临床表型的

关系 据多数神经病学专家的研究，wD的病理过程

可分为以下Ⅲ期：I期为出生后1岁至5岁，患者1

周岁时，血清铜蓝蛋白已明显降低，游离铜在肝脏内

也逐渐缓慢沉积，弥散地分布于肝细胞浆内，而进入

溶酶体内较少，肝组织可出现脂肪浸润和单小叶纤维

增生，因此，有可能产生无症状性或隐袭性肝硬化。

Ⅱ期为5至10岁，游离铜在肝细胞浆内逐渐自轻度

增至中等度蓄积，并从细胞浆逐渐进入胞浆的溶酶体

内，引起肝细胞弥漫性坏死和显著肝纤维组织增生。

临床可能出现代偿性肝硬化，也可能发生活动性坏死

后肝硬化。Ⅲ期见于大部分Ⅵ∞患者，当肝脏内贮

铜量达到饱和状态后，铜离子从肝内向血液释出，并

沉积于以脑为主的肝外各脏器，引致脑内铜沉积，产

生以锥体外系为主的各种症状，临床称为脑型；部分

患者虽然铜在肝内未达饱和状态，但向血液转移困

难，从细胞浆内较多地进入溶酶体，临床出现肝脾肿

大、黄疽、腹水等肝脏症状，临床称为肝型或腹

型[1]。

本组资料表明WD患者的血清HA、LN、GⅣ、

PCⅢ水平较正常人明显升高(P<0．01)，在WD患

者临床分型中，肝纤维化4项指标以肝型为最高，其

次为脑．内脏型，脑型患者最低，各型之间比较差异

有显著性意义(P<0．05)。说明肝型患者铜蓄积越

多，肝脏损害越重，肝纤维化水平就越高。但在脑型

患者中，其肝纤维化水平亦是明显高于正常人，说明

在临床上即使无明显肝脏损害临床表现的脑型患者

中，亦存在明显的肝纤维化。 (下转第78页)

 万方数据



·78·

2．5不良反应治疗组患者有1例出现皮疹，对症

处理后继续服药，未再出现类似现象，最后完成该疗

程。其余患者未出现明显的不良反应。

3讨论

外周血T淋巴细胞亚群是公认的反映机体细胞

免疫状态的较好指标[5]，大剂量静脉滴注国产胸腺

肽或者皮下注射美国胸腺肽(日达仙)能调节机体的

免疫功能。何树庄等[6]通过动物实验证实：胸腺肽

片剂与注射剂一样能发挥免疫增强与免疫调节作用。

我们通过对33例患者治疗前后的T细胞检测的比

较，也证实了这一点。口服胸腺肽具有比注射剂更方

便、更安全，易被患者接受的优点。在用药中我们还

观察到，服用6个月以上，可以取得更好的效果。

细胞免疫功能状态对mV复制具有一定影响。
近年来研究发现，乙型肝炎患者病毒清除状态与机体

免疫状态有关【7，8]。拉米夫定为一种核苷类抗病毒

药，能抑制病毒DNA合成，干扰耶V逆转录酶活
性，从而抑制乙肝病毒复制，但该药无直接免疫调节

作用【9I。我们在治疗中观察到，对拉米夫定耐药患

者，加用胸腺肽片治疗6～9个月后，其CD4及

CD4／CD8比值明显高于继续服用拉米夫定患者，其

meAg及HBv DNA转阴率亦明显增高(P<0．01)。

对不同疗效组治疗后的CD4及CD4／C嬲比较发现，
显效组和有效组治疗后的CⅨ、CD4／C：D8值显著高
于无效组。说明胸腺肽与拉米夫定合用具有较好抗乙

肝病毒作用，其机制可能与胸腺肽作用于T细胞分

化、发育和成熟过程，使患者外周血中T淋巴细胞

亚群cD4细胞数量增加，CD8下降，CD4／CD8比值

升高，提高叮L抗病毒作用，促进HBv-M和DNA

(上接第75页)

因此，在临床驱铜治疗的同时，也需对肝纤维化进行

积极干预。

3．2 WD患者肝纤维化指标与其ChiId．Pugh分级的

相关性分析Child．Pugh分级法，是评价肝功能储

备、肝硬化程度的良好指标，在决定手术、考核疗

效、估计预后和临床医学研究配比中都具有十分重要

的意义。它是将血清胆红素、腹水、血清白蛋白、凝

血酶原时间及肝性脑病等5个指标的不同程度分为3

个层次(1、2、3)进行计分，5个指标的最低分为5

分，最高分为15分，根据计分的多少分为A、B、C

3级。A组为5～6分，手术危险度小；B级为7～9
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转化有关。另外还有研究发现胸腺肽不仅可促进淋巴

细胞产生内源性干扰素和白细胞介素．2，而且可加强

白细胞介素．2受体的表达[10]，与内源性干扰素起协

同作用，刺激自然杀伤细胞的活性【l¨，提高机体的

抗病毒免疫能力，促进乙肝病毒的清除。当然，目前

的样本例数还较少，其远期疗效尚有待进一步观察。
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分，手术危险度中等；C级为10～15分，手术危险

度大[3l。本组资料表明wD患者的血清HA、LN、

GⅣ、PCⅢ均与Child．Pu曲分级呈一定的相关性，

随病情的加重而增加，其中HA最敏感。故凡WD患

者行脾切除、下肢关节矫形术时，也同样可参考

Child—Pugh肝功能分级法。
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