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　　肝豆状核变性（ｈｅｐａｔｏｌｅｎｔｉｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ＨＬＤ）是

一种常染色体隐性遗传病，发病率约１３００００左右［１］，于

１９１２年首次由 Ｗｉｌｓｏｎ报道，故又被称为 Ｗｉｌｓｏｎ病（ＷＤ）。

该病发病年龄一般为１２岁左右，主要特征为铜代谢障碍导

致的体内铜蓄积，从而引起患者原因不明的肝硬化以及相关

的神经、精神症状，不经治疗病死率可达１００％［２］。自２００２
年１０月至２００５年２月间，本科共收治５例 ＷＤ患者，均予

肝移植手术治疗，取得一定疗效，现报告如下。

１　临床资料

１．１　一般资料　５例 ＷＤ患者，男３例，女２例；年龄１２～

３３（２０．８±９．３）岁。３例患者乙肝表面抗原阳性，２例为阴

性。

１．２　临床表现　１例患者因腹胀、双下肢水肿等肝病症状入

院，另４例患者除肝病症状外，还同时合并有震颤、言语不

利、行动困难及行为异常等神经、精神症状。２例女性患者无

口服避孕药史。病程２个月至４年。本次入院前，除１例病

程２个月的患者外，其余４例患者均口服药物治疗，其中３
例患者口服青霉胺片（上海信谊药业）０．５ｇ／ｄ，另１例患者

口服葡萄糖酸锌口服液（安徽珠峰生物科技）３０ｍｌ／ｄ。５例

患者术前眼科检查均发现ＫａｙｓｅｒＦｌｅｉｓｃｈｅｒ环。

１．３　辅助检查　５例患者术前ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级均为Ｂ级。

所有患者术前血清铜蓝蛋白及血铜水平均低于正常范围。

术前所有患者均接受Ｂ超、ＣＴ及 ＭＲＩ等影像学检查并提示

肝硬化，脾大。其中３例患者头部 ＭＲＩ提示阳性病变，考虑

为豆状核变性，另２例患者则未见明显异常。

２　结　果

２．１　手术情况　５例患者中３例患者接受原位肝移植术

（ＯＬＴ），２例患者接受活体肝移植术（ＬＲＬＴ）。手术时间

３６０～７３０ｍｉｎ，平均（５３０．０±１５８．４）ｍｉｎ；无肝期时间５８～

１０７ｍｉｎ，平均（８７．８±１９．３）ｍｉｎ；术中输血量１６００～３６００

ｍｌ，平均（２７６０．０±７４０．３）ｍｌ。术后所有患者病理组织学检

测均确诊为肝豆状核变性，肝硬化。

２．２　术后治疗　术后所有患者均接受正规抗排斥治疗，３例

患者抗排斥治疗方案为他克莫司＋甲泼尼龙，另２例患者使

用他克莫司＋霉酚酸酯＋甲泼尼龙方案。１例（例５）接受活

体肝移植的患者术后１个月因供肝急性脂肪变性而死亡，１
例患者发生轻度急性排斥反应并治愈，其余患者均恢复良

好。４例存活患者在重症监护病房滞留７～１２ｄ后均转至普

通病房，术后住院时间２１～２９ｄ，平均（２５±４．３）ｄ。４例患者

出院后均定期复查肝功能及血清铜蓝蛋白、血铜水平。患者

肝移植术中及术后详细情况见表１。

表１　患者肝移植术中及术后详细情况

项目 例１ 例２ 例３ 例４ 例５

手术方式 ＬＲＬＴ ＯＬＴ ＯＬＴ ＯＬＴ ＬＲＬＴ
供肝／受体 ０．２６／３０＝０．８７％ － － － ０．２７／２８＝０．９％
手术时间（ｔ／ｍｉｎ） ６６０ ４２０ ３６０ ４８０ ７３０
无肝期（ｔ／ｍｉｎ） １０２ ８３ ５８ ８９ １０７
输血量 （Ｖ／ｍｌ） １６００ ３０００ ３０００ ２６００ ３６００
术后住院天数（ｔ／ｄ） ２９ ２０ ２１ ２９ ２６
术后随访时间（ｔ／月） ３６ ３１ ２１ ４９ １
抗排斥方案 ＦＫ５０６＋ＭＭＦ＋ＭＰ ＦＫ５０６＋ＭＰ ＦＫ５０６＋ＭＭＦ＋ＭＰ ＦＫ５０６＋ＭＰ ＦＫ５０６＋ＭＰ

　ＦＫ５０６：他克莫司；ＭＭＦ：霉酚酸酯；ＭＰ：甲泼尼龙

２．３　术后随访　除例５因供肝急性脂肪变性于术后１个月

死亡外，其余４例患者均存活至今且肝功能情况良好，随访

期２１～４９（３４．２５±１１．６）个月。所有患者术后１个月血清铜
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蓝蛋白水平和血铜水平均升至正常。存活的３例术前有神

经症状的患者中，１例１３岁男性患者肢体肿痛、运动不能症

状完全消失，１例１８岁男性患者术后肢体间歇性肿痛，构音

障碍等症状也完全消失，另１例３３岁女性患者的震颤症状

自术后７个月左右开始逐渐好转，但至今仍有手抖等轻微的

后遗症。所有患者术后１２个月内ＫＦ环均消失。

３　讨　论

　　ＷＤ的治疗主要包括内科药物治疗与外科肝移植治疗两

种方法，但由于药物治疗并不能完全治愈 ＷＤ，只能暂时控制

症状，而肝移植由于其具有彻底性、有效性等特点，越来越受

到临床医师及科研工作者的关注。目前通常使用的 ＷＤ肝

移植治疗术式包括辅助肝移植，活体肝移植和经典原位肝移

植，均能有效缓解 ＷＤ患者的病情。

　　本组５例患者中，２例接受ＬＲＬＴ的患者术后的恢复情

况各有差异，１例使用父亲左半肝带肝中静脉供肝的患者术

后死于急性脂肪变性；另１例使用母亲右半肝不带肝中静脉

供肝的患者则恢复良好，目前每日他克莫司的服用剂量仅为

０．５ｍｇ。这一方面说明术前供肝质量的筛选对于活体肝移

植手术的成败至关重要，另一方面也体现出活体肝移植可能

在术后抗排斥方面具有巨大的优越性。此外，由于 ＷＤ患者

为常染色体纯合子突变基因携带者，在使用活体供肝尤其是

在使用来自父母的供体肝脏时尤其应当注意，后者实际上为

杂合子突变型基因携带者，尽管目前还没有接受活体肝移植

术后 ＷＤ复发的报道，但已有学者指出，接受ＬＲＬＴ的 ＷＤ
患者术后的血清铜蓝蛋白和血铜水平并不能完全恢复至正

常人水平很可能与此有关［３］，因此术前必须考虑到供肝的基

因问题，在有条件的情况下进行基因检测。另外３例接受改

良背驮式原位肝移植的患者术后恢复情况均良好，其中１例

患者术后１个月因轻度急性排斥反应而接受大剂量激素冲

击疗法并得到治愈。采用改良背驮式肝移植的优点在于能

缩短肝脏无肝期时间，简化手术操作，从而最大限度地减轻

术中无肝期对肾脏的损伤，减少术后肾衰竭发生的可能

性［４］。

　　目前，国际上对于 ＷＤ接受ＯＬＴ治疗的时机尚存在争

议，一般认为，发生急性或亚急性肝功能衰竭以及慢性肝病

终末期的 ＷＤ是ＯＬＴ的绝对适应证，而出现神经病学症状

但肝功能正常的 ＷＤ患者并没有接受ＯＬＴ的迫切性。但同

时，越来越多的学者开始支持，对于 ＷＤ患者，神经病学症状

应当置于与肝功能失代偿程度相同的地位，即对于有明显神

经病学症状而无明显肝功能异常的患者也应当考虑接受肝

移植治疗［５７］。在本次研究中，患者接受肝移植治疗时机的选

择为出现肝功能不全和（或）精神神经症状。通过长期随访，

我们发现，存活的３例有明显的神经症状的患者中，１例病程

２２个月的患者在接受ＬＲＬＴ后，神经病学症状已完全消失，

日常生活已完全不受影响，目前正常上学，成绩中上；另１例

１８岁男性患者病程较短，术前头部 ＭＲＩ未见异常，术后２个

月肢体肿痛、构音困难等神经病学症状完全消失。另１例病

程４年的中年女性患者震颤、运动不能症状明显好转，生活

基本能够自理，但仍伴有轻微的类帕金森症状。通过对这３
例患者的头部 ＭＲＩ进行对比发现，病程短的患者大脑异常

改变在随访期基本消失，而病程较长的患者术前大脑铜顺磁

样改变与随访期相比相差不大。这提示即使症状消失，ＷＤ
对大脑造成的损害很可能是不可逆的。因此，结合此前国内

外的相关报道，我们倾向于 ＷＤ患者，特别是年轻患者，在出

现精神神经症状后尽快接受早期肝移植治疗也许更为有效。
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