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患者 女性，17 岁。主因渐进性言语不清、手颤抖、动

作笨拙 6 年余，于 2009 年 5 月 19 日入院。患者于 2003 年 8 月

无明显诱因出现流涎、言语不清、手颤抖及动作笨拙等症状

与体征，情绪紧张时明显加重，安静状态时减轻，睡眠时完全

消失，影响日常生活。当地医院诊断为“肝豆状核变性”，未

予治疗；同年 10 月就诊于其他医院明确诊断为“肝豆状核变

性”，建议施行肝移植术，遂口服青霉胺 0.25 g，3 次/d，等待肝

移植手术，服药后上述症状与体征略缓解。2004 年 12 月接

受左侧肝脏同种异体移植术（尸体供肝），手术后应用免疫抑

制剂他克莫司（具体剂量不详）并停服青霉胺，手术后数月内

临床症状与体征进一步改善，2005 年 7 月出院，9 月复学。此

后常因“感冒、发热”而停课，2008 年 12 月再次出现发热症

状，同时伴双侧下肢不自主抖动、兴奋躁动和腹水，再次入住

接受肝移植术的医院。实验室检查：血清白蛋白低于正常水

平（患者家属口诉，未见报告单），给予对症治疗，病情好转，

腹水消失，住院 38 d 出院，继续服用他克莫司，剂量减为早

0.50 mg，晚 1.00 mg，同时予青霉胺 0.25 g 口服，3 次/d，青霉

胺应用第 5 天因出现皮疹及皮肤瘙痒等药物过敏反应而停

用。随后言语不清、手颤抖等症状逐渐加重，于 2009 年 5 月

入我院。患者既往身体健康，否认有特殊疾病史及青霉胺以

外药物过敏史。出生后按时接种疫苗，无不良嗜好。14 岁

初潮，经期、经量正常，周期 1 ~ 5 个月，无痛经，未婚、未育。

患者为独女，父母非近亲婚配，否认家族中有类似疾病。

入院后体格检查 体型消瘦，表情呆板，构音障碍，声音

低平，自主言语少。角膜 K⁃F 环检查呈强阳性（+++）。胸壁

正中及腹部见“人”字形陈旧手术疤痕，3 支分支各长 10 cm，

胸廓右侧高于左侧，腹部平软，肝、脾肋下未及，移动性浊音

阴性。四肢肌力正常，肌张力呈轻度铅管样增高；腱反射正

常；双侧 Babinskin 征阳性；双侧上肢细小姿位性震颤；行走

步态正常。

入院后辅助检查 （1）实验室检查：4 次尿常规检查尿

隐血强阳性（+++），尿蛋白阳性，红细胞阳性（+ ~ ++/高倍视

野）。血常规检查白细胞计数 3.80 × 10 9/L［（4 ~ 10）× 10 9/L］，

血小板计数 85 × 10 9/L［（100 ~ 300）× 10 9/L］。肝、肾功能均

于正常值范围。多次复查血清电解质无明显异常，偶有血清

钾离子降低为 3.20 mmol/L（3.50 ~ 5.30 mmol/L）。血清铜离

子 6.60 μmol/L（12.60 ~ 24.40 μmol/L），铜氧化酶 0.09 光密度

（OD，> 0.20 OD），铜蓝蛋白 62.60 mg/L（200 ~ 420 mg/L），治

疗前尿铜 5.23 μmol/24 h（< 1.60 μmol/24 h）。（2）影像学检

查：腹部 B 超检查肝脏回声粗糙，双侧肾皮质回声增强，皮、

髓质分界不清，腹水征阴性。头部 MRI 检查显示双侧尾状

核、壳核和丘脑呈对称性片状长 T1、长 T2 信号，边界清晰，无

占位性改变，脑室系统正常。临床诊断：肝豆状核变性。

治疗经过 患者入院后即给予二巯基丙磺酸钠 1.00 g
静脉滴注，每 8 天为一疗程，连续治疗 8 个疗程，其间尿铜水

平最高达 42.42 μmol/24 h，第 2 疗程中曾出现二巯基丙磺酸

钠过敏反应，经地塞米松抗过敏治疗后症状改善。住院期间

有症状波动，主要表现为双足不自主屈、伸动作，行走步态慌

张并欠稳准，双手颤抖略有加重。共住院 66 d，症状与体征

较入院时略加重，不能自己进食，独立行走不稳，尿铜为

9.71 μmol/24 h，建议出院。出院后继续坚持驱铜治疗，口服

二巯基丁二酸 0.75 g，2 次/d；葡萄糖酸锌 0.56 g，3 次/d；中药

制剂肝豆片 1.35 g，3 次/d。出院 3 个月后构音障碍、动作迟

缓及行走不稳等症状与体征明显改善，食欲改善，体质增强，

精神平稳，无反复发热，无腹水。其母自行将他克莫司剂量

减至 0.50 mg，早晚口服。2010 年 5 月患者第 2 次入我院巩固

驱铜治疗，症状明显改善，距首次住院出院间隔 10 个月。入

院后体格检查：无明显构音障碍，语言交流增加，手颤抖和足

部屈、伸动作消失，动作迟缓改善；四肢肌力、肌张力和腱反

射均正常，病理征未引出；腹部平软，腹水征阴性，双侧下肢

无浮肿；其余体征同首次入院。相关实验室检查显示血、尿

常规均于正常值范围，血清铜离子 1.73 μmol/L，铜氧化酶

0.02 OD，铜蓝蛋白 45.50 mg/L，尿铜 10 ~ 20 μmol/24 h。腹部

B 超检查右肝同前，左肝上下径为 23 mm，较一年前略缩小，

其余检查结果与首次入院相似。其母认为患者自体左肝被

切除，仅存右肝，完全依靠右肝难以维持正常肝功能，移植肝

脏可能具有部分合成和代谢功能，因此继续接受他克莫司治

疗，0.50 mg，早晚口服。
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讨 论

肝豆状核变性（HLD）为少数可以治疗的神经系统遗传

性疾病，经过内科药物治疗，轻症患者可以完全消除症状而

恢复学习及工作［1，2］；大部分肝脑症状明显者可获得临床症

状显著改善，不影响寿命、婚姻及日常生活。近年来，国内除

王学浩等［3］采用肝移植术治疗肝豆状核变性患者 32 例，鲜

见大样本多中心长期随访肝移植术后转归的报道。北美多

所肝移植中心临床观察结果显示，461 例接受肝移植术治疗

的患者，手术后 1、3 和 5 年生存率分别为 93%、90%和 88%，

生存者中移植术后第 1、3 和 5 年分别有 7%、10%和 13%的患

者罹患糖尿病［4］。Karie⁃Guigues 等［5］对 1508 例 18 岁以上施

行肝移植术患者的肾功能进行分析，发现手术后近期和远期

慢性肾脏疾病患病率极高。一项关于 798 例肝移植术患者

的 12 年随访结果显示，新生恶性肿瘤可影响 22%肝移植患

者，与相同器官肿瘤的非肝移植者相比，肝移植患者预后不

良，较快进入晚期［6］。通过以上大样本临床随访试验可以发

现，肝移植术后的急慢性并发症可影响肝外器官的功能状

况。移植肝脏是否成活直接影响患者预后，而且移植手术成

功并不单纯取决于移植物存活率，长期应用免疫抑制剂的毒

性作用亦是影响患者生存质量的重要因素。该例患者移植

肝脏存活不良，导致其体内铜离子沉积，进一步加重自体右

肝的损害，临床表现为腹水、神经系统症状渐进性加重，长期

服用免疫抑制剂，患者体质下降，反复发热，影响日常生活与

活动。因此，对于肝豆状核变性患者在制订治疗方案时，应

慎重选择肝移植术，对存在暴发性肝功能衰竭、慢性进展性

肝病终末期或严重的神经精神症状，以及对内科药物治疗无

好转趋势的患者方建议接受肝移植术。手术方式的选择建

议采取部分肝移植，这样在移植肝脏不能存活的情况下患者

有继续接受药物治疗的机会。对于已经接受肝移植术治疗

的患者，手术后除了应常规接受移植肝脏存活状况的特定检

测外，还应长期进行血清铜离子和尿铜监测，如果移植肝脏

功能良好，且患者血清铜离子及尿铜指标均在正常值范围，

基本无需驱铜药物治疗，症状可以逐渐改善；但若血清铜氧

化酶水平明显低于正常值范围，而且尿铜水平明显升高，则

提示移植肝脏功能不良，手术后体内铜离子代谢未得到改

善，应尽早接受药物驱铜治疗。
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