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　　肝豆状核变性（ｈｅｐａｔｏｌｅｎｔｉｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ）是一种常染色
体隐性遗传性铜代谢障碍疾病。 本病的致病基因 ＡＴＰ７Ｂ已明确
位于染色体 １３ｑ１４畅３，编码一种铜转运 Ｐ 型 ＡＴＰ 酶。 ＡＴＰ７Ｂ 基
因突变导致 ＡＴＰ酶功能障碍，引起在肝脏的铜蓝蛋白合成障碍
和胆道排铜障碍，造成铜在体内全身各脏器尤以大脑基底核、肝
脏、肾脏及角膜等部位大量沉着，而出现复杂多样的临床表
现［１］ 。 本病 １９１２ 年由 Ｓａｍｕｅｌ Ａ．Ｋ．Ｗｉｌｓｏｎ 首先进行详细描述，
此后该病的发病机制、临床与病理特征等都被进行了深入的研
究。 长期临床观察表明多数肝豆状核变性患者体质虚弱，易于
合并感染。 该病对患者免疫功能的影响国内外文献报道较少。
本文在搜集国内外相关文献的基础上，试图从肝豆状核变性对
患者免疫功能状况影响的角度作一综述。

一、目前国内外有关肝豆状核变性患者免疫功能状态的
研究

１９９８年 Ｚｈｉｒｎｏｖａ 等［２］几位学者发表的一篇文章中详细阐述

了通过对 ３０ 例肝豆状核变性患者和 ３７ 例正常人进行 Ｔ、Ｂ、ＮＫ
细胞亚群及体液免疫进行比较的一项课题研究。 结果发现肝豆
状核变性患者 Ｔ淋巴细胞比率较正常人低，而 Ｂ 淋巴细胞、ＮＫ
细胞及循环免疫复合物 ＩｇＭ则高于正常人群。 提示肝豆状核变
性患者可能存在免疫紊乱的情况。 这是国外文献中较早对肝豆
状核变性患者免疫状况进行研究的文章。 此后，与肝豆状核变
性免疫相关的文章甚少，可能与肝豆状核变性本身是一种罕见
病，搜集足量的患者资料难度较大有关。 较之国外，许力等［３］为

了了解中国人汉族人群肝豆状核变性患者的免疫功能状况的特

点，对 １９例正常人和 ２１ 例肝豆状核变性患者进行了散射比浊
法和流式细胞术分别测定血清免疫球蛋白、补体水平及外周静
脉全血 Ｔ淋巴细胞亚群的研究比较。 结果发现肝豆状核变性患
者体液指标 ＣＤ１９ ＋比例、 ＩｇＧ、ＩｇＭ 高于正常人（P ＜０畅０１，P ＜
０畅０１，P＜０畅０５），细胞免疫指标 ＣＤ４ ＋比例、ＣＤ４ ＋／ＣＤ８ ＋、ＣＤ３唱

ＣＤ１６ ＋ＣＤ５６ ＋低于正常人（P＜０畅０１，P＜０畅０１，P＜０畅０１），从而认
为肝豆状核变性患者确实存在体液免疫亢进、细胞免疫低下的
免疫紊乱状态。 谢文光等［４］为了了解儿童肝豆状核变性患者的

体液免疫和急性期反应蛋白变化，对 １１ 例肝豆状核变性患儿和
５０名正常儿童进行血清补体成分、免疫球蛋白、急性期反应蛋白
水平的测定。 结果表明，肝豆状核变性患儿的血清 Ｃ唱１ 抑制物、
ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＦＮ、Ｐｇ、α２Ｍ 的含量均极显著高于正常儿童，而血清
Ｃ４、Ｃ５、Ｃ９、Ｂｆ、ＰＡ、Ａｌｂ、α１ＡＧ、α１ＡＴ、ＣＰ、ＨＰ 的含量均比正常儿
童极显著降低。 这说明肝豆状核变性不仅是铜蓝蛋白显著改变
和铜代谢异常，而且伴抗原刺激机体介导体液免疫应答，这种特
异性应答的抗体可能导致自身组织受害。

二、治疗措施对肝豆状核变性患者免疫功能的影响
目前针对肝豆状核变性的治疗，仍以药物驱铜治疗为主，肝

移植术尚未广泛普及，同时辅以低铜饮食、脾切除术、康复治疗
等，才能取得满意疗效。 而各项治疗措施究竟会对肝豆状核变
性患者免疫功能产生怎样的影响？ 具体表现在如下几个方面。

１．青霉胺：目前国内大多数神经病学教科书和参考书推荐
青霉胺作为各型肝豆状核变性的首选药物［５唱８］ 。 然而根据多年
的临床实践显示，接受青霉胺治疗的肝豆状核变性患者 ２５％ ～
３０％可出现各种不良反应：除了出现骨髓抑制、蛋白尿等亚急性
毒性反应，尚可能出现了影响胶原和免疫系统的慢性中毒反应，
如皮肤皱纹、系统性红斑狼疮及重症肌无力等较严重的免疫系
统疾病。 杨斌等［９］报道 １例肝豆状核变性患者长期服用青霉胺
而罹患了系统性红斑狼疮。 杨任民等［１０］针对接受口服青霉胺

治疗的 １２８例肝豆状核变性患者的观察发现，４５ 例（３５％）于用
药后数小时至 ６６ ｄ，不但发生了食欲不振、呕吐、蛋白尿，而且出
现了发热、药疹、周围血白细胞或（和）血小板减少等和免疫反应
相关的不良反应。

２．曲恩汀：曲恩汀是一种新型的多胺类金属螯合剂 。
Ｗａｌｓｈｅ早年认为，曲恩汀的尿排铜疗效与青霉胺接近，甚至优于
青霉胺，而不良反应甚少。 但关于曲恩汀毒副作用的研究尚缺
乏大样本的确切研究结果。 小样本研究报道，在开始服药后的
几周内，患者可以出现骨髓抑制蛋白尿，长期服药可出现系统性
红斑狼疮、肺出血唱肾炎综合征等免疫性疾病［１１唱１２］ 。

３．二巯基丙磺酸钠：二巯基丙磺酸钠是前苏联学者于 １９５４
年合成的巯基金属络合剂。 有学者认为二巯基丙磺酸钠是目前
排铜量及有效率均最好的络合剂之一，且近期副反应较青霉胺
少［１３］ 。 许力等［１４］为了了解肝豆状核变性免疫功能及二巯基丙

磺酸钠短期驱铜治疗和长期综合驱铜治疗对其影响，选取正常
对照组 １９例、未经治疗和长期正规综合驱铜治疗≥２ 年的肝豆
状核变性患者各 ２１例。 长期综合驱铜治疗肝豆状核变性患者、
未经治疗肝豆状核变性患者在接受二巯基丙磺酸钠短期治疗

前、后及正常对照组均采取空腹静脉血：散射比浊法测定血清免
疫球蛋白、补体水平及流式细胞术进行外周静脉全血 Ｔ 淋巴细
胞亚群、ＣＤ３ －ＣＤ１６ ＋ＣＤ５６ ＋及 ＣＤ１９ ＋分析。 结果发现肝豆状核
变性未经治疗组体液免疫指标之 ＣＤ１９ ＋、ＩｇＧ、ＩｇＭ 均较正常对
照组显著升高，Ｃ４ 较正常对照组显著减低；细胞免疫指标中
ＣＤ４ ＋、ＣＤ３ －ＣＤ１６ ＋ＣＤ５６ ＋及 ＣＤ４ ＋／ＣＤ８ ＋均较正常对照组减

低。 二巯基丙磺酸钠短期驱铜治疗后 ＣＤ１９ ＋、ＩｇＧ显著减低。 长
期综合驱铜治疗后 ＣＤ１９ ＋、ＩｇＧ、ＩｇＭ、Ｃ３、ＣＤ４ ＋、ＣＤＤ４ ＋／ＣＤ８ ＋、
ＣＤ３ －ＣＤ１６ ＋ＣＤ５６ ＋均有显著恢复。 因此可以看出肝豆状核变
性患者存在免疫紊乱的情况，表现体液免疫亢进，细胞免疫低
下；二巯基丙磺酸钠短期驱铜治疗仅可恢复部分免疫学指标；长
期综合驱铜治疗对免疫功能有显著恢复。

４．中成药：鉴于西药大多具有难以忍受的毒副作用，一部分
患者不能坚持长期治疗。 近十余年来国内许多学者致力于祖国
传统医学的研究，取得了一定成果。 胡文彬等［１５］通过研究发现
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肝豆状核变性患者口服肝豆片Ⅰ号 ４ 周后，粪便排铜量较使用
前显著增加（有效率 ７１％，P＜０畅０５）。 汪瀚等［１６］研究了 ５８ 例肝
豆状核变性患者使用中成药肝豆灵片联合西药综合排铜和 ５４
例肝豆状核变性患者单用西药排铜治疗前后对 Ｔ 细胞亚群及
ＮＫ细胞的影响，结果发现治疗组和对照组中的 Ｔ细胞即 ＣＤ３ ＋、
ＣＤ４ ＋、ＣＤ８ ＋、ＣＤ４ ＋／ＣＤ８ ＋淋巴细胞的疗前、疗后百分比差异无
统计学意义（P＞０畅０５），治疗组患者疗前、疗后 ＮＫ 细胞差异无
统计学意义（P＜０畅０１），对照组 ＮＫ 细胞差异无统计学意义；治
疗组与对照组疗后比较有统计学意义（P ＜０畅０５）。 因此认为中
成药肝豆灵片在调节主动免疫方面比单纯使用排铜西药更有

优势。
５．脾切除术：肝豆状核变性患者长期服用驱铜药物易引起

白细胞和血小板减少，加之肝硬化导致其门静脉高压、脾肿大和
脾功能亢进，白细胞和血小板进一步降低，驱铜治疗往往难以继
续进行下去，故需要行脾切除术治疗，从而恢复患者的血常规，
继续完成其驱铜疗程。 喻宗繁等［１７］分析了 ２６ 例肝豆状核变性
门脉高压症患者行脾切除术后对机体体液免疫功能的影响。 发
现脾切除术后 ３周肝豆状核变性门脉高压症患者机体 ＩｇＡ、Ｃ３、
Ｃ４较术前显著升高（P＜０畅０１ ～０畅００１），而 ＩｇＧ、ＩｇＭ 无明显变化
（P＞０畅０５）。 从而认为淤血肿大的脾脏对机体的细胞和体液免
疫功能有抑制作用，脾切除后机体免疫功能可获得改善。

６．肝移植：由于本病代谢紊乱引起的体内铜沉积，首先发生
在肝脏，因此，肝脏损害往往早于其他脏器［１］ 。 并且随着疾病的
进展，肝脏损害也渐渐加重。 近几十年来，随着肝移植技术的不
断改进和围手术期处理的不断完善，肝移植治疗肝豆状核变性
成为可能并获得了明显的进步［１８］ 。 肝移植能为肝豆状核变性
患者提供正常的肝组织，以纠正其遗传缺陷，改善铜代谢异常，
改善肝硬化所致的各种临床症状［１９］ 。 但肝移植术后容易发生
感染，发生率高达 ３７％ ～８６％，感染病原中细菌占 ４９％ ～
７０％［２０］ ，其他包括病毒、真菌等。 刘骅等［２１］报道，在肝移植后长
期存活而形成耐受的受者中，细胞毒性 Ｔ 细胞前体细胞明显减
少，Ｔｈ与 Ｔｓ细胞数量也有所减少。 由此推测移植肝并非只是被
动地接受受者免疫系统的攻击，对受者的免疫系统也会产生抑
制［２２］ 。 因此不论是术后感染、排斥反应、免疫抑制作用都实实
在在影响了肝豆状核变性肝移植术后患者原本低下的免疫

功能。
三、肝豆状核变性患者免疫功能紊乱的原因与机制的探讨
肝脏是体内铜中毒的原发靶器官和铜主要沉积的部位；过

量铜在肝细胞内沉积，从而导致肝细胞的变性坏死。 多灶性肝
细胞坏死可使肝小叶支架塌陷，被挤压的网状纤维形成纤维间
隔，并向邻近肝小叶延伸、包围肝细胞结节，逐渐演变成坏死后
性肝硬化。 肝硬化时肝脏处理体内抗原能力减弱，增加的抗原
使体液免疫亢进，从而抑制细胞免疫。 且肝脏受损使其正常分
泌的细胞因子减少，释放免疫抑制因子增加，抑制免疫应答，使
免疫系统协调作用降低。 Ｄｏｎｇ 等［２３唱２５］发现不同类型肝炎的肝

纤维化患者中，肝组织中细胞因子 ＩＬ唱１０明显高于正常。
肝豆状核变性患者体内广泛铜沉积及血铜蓝蛋白浓度的降

低不仅导致神经唱内分泌细胞结构功能损害，还影响了单胺递质
代谢酶功能，使得肝豆状核变性临床上神经系统表现为锥体外
系、锥体系症状外，尚有癫痫发作、明显的精神症状和自主神经
症状等其他表现。 在内分泌系统方面：肝豆状核变性患者生长
激素显著降低，而生长激素具有使血 ＣＤ４ ＋细胞比例及 ＣＤ４ ＋／
ＣＤ８ ＋比值升高，增加成人 ＮＫ细胞数量及活性的作用。 另外，肝

豆状核变性患者多水平调节下的雌激素水平低下。 雌激素通过
免疫细胞表面的雌激素受体发挥对免疫细胞的调节作用，可以
降低 ＣＤ４ ＋淋巴细胞比例进而抑制免疫应答，还可以抑制辅助性
Ｔ淋巴细胞分泌 ＩＬ唱２间接发挥对 ＮＫ细胞的抑制作用，活化 Ｂ淋
巴细胞，刺激抗体分泌，促进体液免疫。

肝豆状核变性患者铜代谢障碍引起体内多种微量元素代谢

异常。 一方面，过量的铜与各脏器的细胞亚结构、巯基分子、羧
基或胺基结合，产生分子水平的结构和功能障碍，从而对免疫功
能产生影响。 另一方面，铜蓝蛋白作为铜的一种载体运输蛋白
因本身浓度很低，完成供给其他铜酶合成之用的功能及参与正
常铁代谢功能也减低，故而调节血液或组织中单胺递质的浓度、
参与维持中枢神经系统递质的正常功能的作用也减退，间接影
响机体免疫功能。 肝豆状核变性的血细胞锌减低，血锌／铜比降
低。 血锌／铜比降低对免疫功能有明确的影响［２６］ 。 此外，血锌
可通过与表达在所有淋巴细胞上的 ｐ５６Ｌｃｋ 形成所谓的“锌扣”
核结构影响淋巴细胞尤其是 ＣＤ４ ＋、ＣＤ８ ＋的发育和活化［２７］ 。 锌
缺乏的人和动物都表现出胸腺萎缩，淋巴细胞减少，且丝裂原增
殖反应降低，外周血 ＣＤ４ ＋ Ｔ细胞选择性减少及 ＣＤ４ ＋／ＣＤ８ ＋比

率降低甚至倒置。
肝豆状核变性引起铜在肾脏的沉积，肝豆状核变性患者肾

组织的铜含量较正常肾脏高 １０ ～２０ 倍，这可能与肝豆状核变性
的基因产物 ＡＴＰ７Ｂ在肾脏组织的高度表达有关［２８］ 。 肝豆状核
变性患者的肾脏铜沉积损害以近端肾小管上皮细胞最明显，远
端肾小管及肾小球囊也可受损［２９］ 。 铜造成肾损害原因中铜离
子介导的免疫损伤即铜离子作为一种半抗原，进入人体后与蛋
白质结合而成为抗原，刺激免疫系统而导致免疫反应损伤肾脏
是一个很重要的方面［３０］ 。 而肾脏的损害对免疫又有着明确的
影响。

综上所述，肝豆状核变性患者本身确实存在着免疫功能紊
乱的状况。 而各种治疗措施又加剧或缓和了这一状况的进展。
了解肝豆状核变性免疫紊乱的作用机制可以为临床医生选择治

疗方案提供参考，对于肝豆状核变性患者预后及提高他们的生
活质量都大有裨益。
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