
肝豆状核变性讲课ppt



    1. 概述

2. 病因&发病机制

3. 病理

4. 临床表现和疾病分类

5. 辅助检查

6. 诊断和治疗

7. 预后

8. 病例讨论



    肝豆状核变性，是由Wilson（1912）首先
报道和描述，故亦称Wilson病(WD).是一种遗
传性铜代谢异常的疾病。发病率约为1:5000

0，其特点是铜沉积在肝、脑、肾、角膜等组
织，引起一系列临床症状。WD是常染色体隐

性遗传病，也是至今少数几种可治的神经遗
传病之一，关键是早发现、早诊断、早治疗
。

概述



正常铜代谢：在血液中铜与白蛋白疏松地结合并
运送至肝脏。在肝脏内大部分铜与α-2球蛋白结

合成具有氧化酶活性的牢固的铜蓝蛋白后再释
入血液中。体内铜主要通过胆汁经胆管排泄至
肠道由粪便排出。再有微量铜从尿及汗液中排
出体外。

遗传: 常染色体隐性
人群杂合子频率1/100~1/200, 家族史达25%~50%

病因&发病机制
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病因&发病机制



§肝豆状核变性时，铜代谢异常主要表现为：

  （1）胆汁排铜明显减少
        胆汁排铜量仅为常人的20%-40%

  （2）铜与铜蓝蛋白的结合率下降
         既往认为铜蓝蛋白的合成障碍是基本生化缺陷，研究证明，
HLD病人血清中铜蓝蛋白前体-脱辅基铜蓝蛋白（未结合铜）不
低，减少的是全铜蓝蛋白。因而，铜与铜蓝蛋白的结合力下降
是本病的基本缺陷之一。

病因&发病机制



第一阶段：无症状期
生后开始铜在肝脏蓄积直至达到中毒的水平。

第二阶段：肝损害期
铜在肝脏蓄积超过中毒水平。

第三阶段：肝外症外期
铜在肝外组织器官的蓄积达到或超过中毒水平。

病因&发病机制



神经元变性\脱失,星形胶质细胞增生
基底神经节的豆状核和尾状核，壳核病变明
显, 苍白球&尾状核次之, 皮质亦可受侵   

脂肪变性\线粒体破坏\肝细胞灶性坏死
汇管区炎症\纤维增生→结节性肝硬变

缘后弹力层、内皮细胞浆内铜颗粒沉积 
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病理



缘后弹力层
角膜K-F环

小叶性肝硬化
肝功能异常、肝硬化

基底节、皮质和齿状核
精神神经系统症状

损害近端肾小管
氨基酸、蛋白以及钙和
磷酸盐的流失



临床表现 

§§     发病年龄3-60岁，以7-12岁最多见。男女发病相
等。早起的临床症状不一。

§   首发症状约50%为肝病表现，20%为神经系统，
其余约30%以肝病和神经系统的混合表现开始。少
数病例以溶血性贫血、骨关节症状、血尿或精神障
碍等起病。

§   起病年龄小，多以肝病为主诉，病程较急。起病
年龄大者，常以肝病或神经系统症状开始，病程发
展可能较缓。



临床表现 

§1.肝脏症状：可表现为急性或慢性肝炎的病程。
       常见食欲不振、疲乏、嗜睡、黄疸、腹痛等。
       体格检查可见肝脾肿大、肝
区压痛、浮肿等体征。轻者可只
见肝脾肿大而无临床症状。
       肝脏损害逐渐加重可出现肝
硬化症状，脾脏肿大，脾功亢
进，腹水，食道静脉张、出血倾
向及肝昏迷等。 



临床表现 

§ 2.神经系统症状：
§ 基底神经节（尾状核\壳核）受损征:

§ 常以细微的震颤、轻微的言语不清或动作缓慢为其
首发症状。典型者以锥体外系症状为主，表现为四
肢肌张力强直性增高，运动缓慢，面具样脸，语言
低沉含糊，流涎，咀嚼和吞咽常有困难。不自主动
作以震颤最多见，常在活动时明显，严重者也可有
扭转痉挛、舞蹈样动作和手足徐动症等。



临床表现 

n大脑皮层受损征:

• 精神症状以情感不稳和智能障碍较多见，易冲动，
注意力不集中和思维缓慢。严重者抑郁、人格改变、
智力衰退。少数可有腱反射亢进和锥体束征，有的

可出现癫痫样发作 。
n小脑受损征：共济失调&语言障碍



临床表现 
§ ⒊角膜色素环(Kayser-Fleischerring，K-F环)

：角膜内弹力层铜沉积，故角膜边缘形成色素环，
呈棕黄或棕绿、棕灰色，宽约1~3mm，可达
4~5mm，为本病特有体征，初期需用裂隙灯检查，

以后肉眼亦可见到。 



K-F环

凡以神经精神症状起病者，
几乎均可见K-F环；以肝

病症状或以溶血性贫血为
主要临床表现者，约75%

可见此环。



临床表现 

§ ⒋肾脏损害：

§     因肾小管尤其是近端肾小管上皮细胞受损，临床
表现为重吸收功能障碍，可出现蛋白尿、氨基酸尿
、糖尿、磷酸尿等。当肾小管重吸收障碍、肾小管
性酸中毒以及佝偻病同时存在时，即为范可尼综合

征（Fanconi syndrome）的表现。  



临床表现 

§ ⒌血液系统:

§    溶血性贫血多发生在早期或与肝病同时出现，一
般溶血为一过性，但可反复发作。贫血多为轻中度，
血胆红素较高，Coombs’试验阴性。

§ 导致溶血的原因不明，有人认为是由于肝脏在短期
内大量释放铜入血，红细胞大量摄取铜，导致对细
胞膜和血红蛋白的氧化损伤，也有人认为铜的毒性
作用是对细胞膜磷脂的氧化作用。



临床表现 

§⒍骨骼改变:

§可有骨骼畸形或关节疼痛。最易受累的关节是膝、踝
关节，双下肢弯曲变形，也可有自发性骨折或疼痛。

§肝、肾功能损害影响维生素D代谢活性物质的生成，
使25-α羟孕酮减少，从而引起维生素D缺乏性佝偻病。

§7.其他症状：

       心律失常，心电图异常，皮肤色素沉着，指甲弧

呈蓝色，胰腺受损有胰功能不全和糖尿病等。



疾病分类

§1.肝型
   a.持续性血清转氨酶升高；b.急性或慢性肝炎；c.肝硬
化；d.暴发性肝功能衰竭（伴或不伴溶血性贫血）

§2.脑型
   a.帕金森综合征；b.运动障碍：扭转痉挛、手足徐动、
共济失调；c.口-下颌肌张力障碍：流涎、讲话困难、吞咽
障碍；d.精神症状

§3.其他类型
   以肾损害、骨关节肌肉损害或溶血性贫血为主；

§4.混合型
   以上各型的组合



实 验 室 
 检    查

1.血清铜蓝蛋白

2.非铜蓝蛋白血清铜

3.尿铜

4.肝铜

5.放射性核素铜渗入试验

辅助检查



辅助检查

⒈血清铜蓝蛋白:

    血清铜蓝蛋白降低是诊断本病的重要依据之一。

    正常小儿血清铜蓝蛋白值为200~400mg/L。

    本病时血清铜蓝蛋白低于200mg/L，甚至在50mg/L。

    5%的病人铜蓝蛋白不减低或在正常低限。

2.非铜蓝蛋白血清铜：

    正常小儿血铜11.3~29.2umol/L。

    本病非铜蓝蛋白结合铜相对有所增加，但血铜总量
减低，因为铜蓝蛋白结合铜减低。血清铜测定对本病诊
断价值不大。
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