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血清铜蓝蛋白水平正常的肝豆状核变性患者临床特征分析

许亚运，方明娟，李 凯，杨任民*

安徽中医药大学神经病学研究所附属医院神经内科，合肥 230012

［摘要］ 目的 总结分析血清铜蓝蛋白（CP）水平正常的肝豆状核变性（WD）患者的临床特征。方法 以血清

CP≥200 mg/L为正常值，选取 2018 年 1 月至 2022 年 10 月住院治疗的血清CP水平正常的WD患者 82 例（CP正常组）作

为研究对象，选取同一时间入院的血清CP＜200 mg/L的WD患者 82 例作为对照，比较两组患者的一般资料、并发症、实

验室检查结果、King评分等指标，以及治疗前后铜生化指标变化情况。结果 CP正常组患者年龄大于对照组（P＜0.001），

肝型患者比例高于对照组（P＜0.001），肝硬化、腹水发生率高于对照组（均P＜0.05），总胆汁酸、丙氨酸转氨酶、天

冬氨酸转氨酶、γ-谷氨酰转移酶、血氨、D-二聚体、血清CP、血清铜、铜氧化酶、肝纤维化指标（透明质酸、层粘连蛋

白、Ⅳ型胶原蛋白）、King评分高于对照组，白蛋白低于对照组，差异均有统计学意义（均P＜0.05）。治疗后，CP正常

组患者有 58 例再次入院，患者血清CP、血清铜、铜氧化酶水平均较治疗前下降（均P＜0.001），44.83%（26/58）的患者

治疗后血清CP水平仍≥200 mg/L；对照组治疗后有 66 例患者再次入院，仅患者的血清铜水平较治疗前下降（P＝0.001）。 

结论 血清CP水平正常的WD患者以肝型为主，年龄偏大，部分患者肝损害偏重，治疗后血清CP水平可轻度下降。
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Clinical characteristics of Wilson disease patients with normal serum ceruloplasmin level
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［ Abstract ］ Objective To analyze the clinical characteristics of Wilson disease (WD) patients with normal serum 
ceruloplasmin (CP) level. Methods With serum CP≥200 mg/L as normal value, 82 WD patients with normal serum CP level 
(normal CP group) admitted from Jan. 2018 to Oct. 2022 were selected as the subjects, and 82 WD patients with serum CP＜ 

200 mg/L admitted at the same time were selected as control group. General data, complications, laboratory parameters, King 
score, and the copper biochemical indicators before and after treatment were compared between the 2 groups. Results The 
age of the normal CP group was older than that of the control group (P＜0.001). The proportion of hepatic type patients was 
significantly higher than that of the control group (P＜0.001). The incidences of liver cirrhosis and ascites were significantly 
higher than those of the control group (both P＜0.05). Total bile acid, alanine transaminase, aspartate transaminase, 
γ-glutamyltransferase, ammonia, D-dimer, serum CP, serum copper, copper oxidase, liver fibrosis indexes (hyaluronic 
acid, laminin, and collagen Ⅳ), and King score were significantly higher than those of the control group, and albumin was 
significantly lower than that of the control group (all P＜0.05). After treatment, the levels of serum CP, serum copper, and 
copper oxidase were significantly lower than those before treatment in 58 rehospitalized cases in the normal CP group (all 
P＜0.001), the levels of serum CP in 44.83% (26/58) patients in normal CP group were still ≥200 mg/L, and only serum 
copper level of 66 rehospitalized cases in the control group was significantly lower than that before treatment (P＝0.001). 
Conclusion WD patients with normal serum CP level are mainly hepatic type, with older age, and some patients have more 
severe liver damage. Serum CP level can be slightly decreased after treatment.
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肝豆状核变性又称威尔逊氏症（Wilson disease，
WD），是铜代谢障碍性遗传性疾病。WD 是由于

铜转运 P 型 ATP 酶 β 肽（copper-transporting P-type 
adenosine triphosphatese β polypeptide，ATP7B）基

因突变引起胆道排铜障碍，导致铜离子在肝、脑等

脏器逐渐蓄积，以血清铜蓝蛋白（ceruloplasmin，
CP）降低、尿铜增高为主要特征。极少部分 WD
患者血清CP水平可以正常，早在 1959年Enger等［1］ 

就曾报道过 1 例血清 CP 水平正常的 WD 患者。血

清 CP 水平正常的 WD 占患者总数的比例报道不

一，多数在 12% 以内［2-6］。由于血清 CP 水平正常

的 WD 患者数量少，相关临床研究不多，本研究从

4 000 余例 WD 患者中筛查出 82 例血清 CP 水平正

常的患者，分析并总结这类患者的临床特征，以避

免误诊、误治。

1 资料和方法

1.1 研究对象 以血清CP≥200 mg/L为正常值，

选取 2018 年 1 月至 2022 年 10 月于我院住院治疗的

血清CP水平正常的WD患者 82 例（CP正常组），

其中男 47 例、女 35 例，包含 7 例儿童患者（年龄≤ 

12 岁），血清 CP 平均值为（234.28±32.44）mg/L。 
按住院时间顺序随机抽取同一时间入院的血清

CP＜200 mg/L 的 WD 患者 82 例作为对照，其中

男 51 例、女 31 例，包含 3 例儿童患者（年龄≤ 

12 岁），血清 CP 平均值为（51.73±24.28）mg/L。
1.2 纳入、排除标准 纳入标准：（1）所有 WD
患者均符合《肝豆状核变性诊疗指南（2022 年版）》

制定的WD 诊断标准［7］，按照Leipzig 评分标准，所

有患者 Leipzig 评分均≥3 分（其中仅 2 例 Leipzig
评分为 3 分，经临床诊断为 WD，其余 162 例 
Leipzig 评分均≥4 分）。（2）年龄≥3 岁。

排除标准：（1）以急性溶血起病的腹型 WD
患者；（2）合并妊娠、自身免疫病、肝癌及其他

恶性肿瘤者；（3）无完整病历记录或短时间内出

院的患者。

1.3 方法 收集两组患者的一般资料、实验室指

标等临床资料，比较两组患者在一般资料（年龄、

病程、性别、临床分型）、并发症（肝硬化、脾大、

腹水）、白细胞计数、血红蛋白、血小板计数、总

胆汁酸、总胆红素、丙氨酸转氨酶、天冬氨酸转氨

酶、碱性磷酸酶、γ- 谷氨酰转移酶、白蛋白、胆碱

酯酶、血氨、国际标准化比值、凝血酶原时间、 
D-二聚体、血清铁、血清铜、血清锌、铜氧化酶、 
24 h 基础尿铜、透明质酸、层粘连蛋白、Ⅳ型胶原

蛋白、角膜色素环（Kayser-Fleischer ring，K-F 环）

阳性率、King 评分方面的差异，以及治疗前后两组

患者铜生化（血清 CP、血清铜、铜氧化酶）指标

变化情况。采用日立 7180 型生化分析仪检测各生

化指标，采用原子吸收分光光度计检测血清铜、尿

铜水平，采用免疫比浊法测定血清 CP 水平。

1.4 统计学处理 应用 SPSS 21.0 软件进行统计学

分析。计数资料若服从正态分布且方差齐，以 x±s

表示，两组间比较采用独立样本 t 检验，治疗前后

的比较采用配对 t 检验；若不符合正态分布或方差

齐性，以中位数（下四分位数，上四分位数）表示，

两组间比较采用秩和检验。分类资料以例数和百分

数表示，两组间比较采用 χ2 检验。检验水准（α）
为 0.05。

2 结 果 

2.1 两组一般资料、并发症比较 CP 正常组患者

的年龄大于对照组，临床分型为肝型的患者比例高

于对照组，肝硬化发生率、腹水发生率高于对照

组，差异均有统计学意义（均 P＜0.05）；两组患

者的病程、性别和脾大发生率差异均无统计学意义

（均 P＞0.05）。见表 1。
2.2 两组实验室指标、King 评分比较 CP 正常

组患者的总胆汁酸、丙氨酸转氨酶、天冬氨酸转

氨酶、γ- 谷氨酰转移酶、血氨、D- 二聚体、血

清 CP、血清铜、铜氧化酶、肝纤维化指标（透

明质酸、层粘连蛋白、Ⅳ型胶原蛋白）高于对照

组，白蛋白低于对照组，差异均有统计学意义（均 
P＜0.05）；两组患者的白细胞计数、血红蛋白、

血小板计数、总胆红素、碱性磷酸酶、胆碱酯酶、

国际标准化比值、凝血酶原时间、血清铁、血清

锌、24 h 基础尿铜、K-F 环阳性率比较差异均无统

计学意义（均 P＞0.05）。CP 正常组患者的 King
评分高于对照组，差异有统计学意义（P＝0.002）。

见表 2。
2.3 两组治疗前后铜生化指标比较 两组患者均接

受二巯基丙磺酸钠驱铜治疗。CP 正常组中有 58 例

患者再入院，2次入院的间隔时间为（2.07±1.18）年， 
治 疗 后 仍 有 26 例（44.83%） 患 者 的 血 清 CP≥ 



海军军医大学学报　   2024 年 3 月，第 45 卷· 366 ·

200 mg/L，血清 CP、血清铜、铜氧化酶水平较治疗

前明显下降（均 P＜0.001）。对照组中有 66 例患

者再入院，2 次入院间隔时间为（2.17±1.01）年，

治疗后患者血清铜水平较治疗前明显下降（P＝
0.001），血清 CP、铜氧化酶水平与治疗前比较差

异均无统计学意义（均 P＞0.05）。见表 3。

表 2 两组 WD 患者实验室指标、King 评分比较

N＝82
指标 CP正常组 对照组 统计值 P值

白细胞计数/(L－1, ×109), x±s 5.25±1.90 4.95±1.41 t＝1.146 0.254
血红蛋白/(g·L－1), x±s 128.59±21.23 130.15±25.26 t＝－0.429 0.669
血小板计数/(L－1, ×109), x±s 189.55±99.19 176.28±88.76 t＝0.903 0.368
总胆汁酸/(μmol·L－1), M (QL, QU) 9.55 (4.18, 26.20) 6.85 (4.35, 11.20) Z＝－2.126 0.033
总胆红素/(μmol·L－1), M (QL, QU) 17.60 (11.95, 25.08) 15.20 (12.00, 21.35) Z＝－1.015 0.310
ALT/(U·L－1), M (QL, QU) 30.50 (20.00, 52.25) 23.00 (14.75, 42.25) Z＝－2.421 0.015
AST/(U·L－1), M (QL, QU) 28.00 (21.75, 42.25) 21.50 (16.75, 31.00) Z＝－3.562 ＜0.001
碱性磷酸酶/(U·L－1), M (QL, QU) 102.50 (82.00, 165.75) 92.50 (70.00, 137.75) Z＝－1.751 0.080
γ-GGT/(U·L－1), M (QL, QU) 38.00 (21.00, 69.50) 28.00 (17.75, 50.00) Z＝－2.225 0.026
白蛋白/(g·L－1), x±s 41.39±6.37 43.50±4.53 t＝－2.440 0.016
胆碱酯酶/(U·L－1), x±s 5 609.40±2 060.00 5 745.31±1 481.51 t＝－0.485 0.628
血氨/(μmol·L－1), x±s 21.87±11.68 18.40±7.31 t＝2.276 0.024
国际标准化比值, M (QL, QU) 1.10 (1.02, 1.18) 1.14 (1.05, 1.20) Z＝－1.035 0.301
凝血酶原时间/s, M (QL, QU) 13.70 (12.28, 14.70) 13.85 (12.65, 14.83) Z＝－0.642 0.521
D-二聚体/(mg·L－1), M (QL, QU) 0.57 (0.14, 0.78) 0.45 (0.12, 0.63) Z＝－2.126 0.033
血清CP/(mg·L－1), x±s 234.28±32.44 51.73±24.28 t＝40.800 ＜0.001
血清铁/(μmol·L－1), x±s 15.92±7.97 16.00±8.57 t＝－0.067 0.947
血清铜/(μmol·L－1), x±s 10.42±2.52 2.84±1.77 t＝22.342 ＜0.001
血清锌/(μmol·L－1), x±s 16.71±6.49 16.88±6.48 t＝－0.170 0.865
铜氧化酶/(U·L－1), M (QL, QU) 0.31 (0.24, 0.38) 0.04 (0.03, 0.05) Z＝－11.058 ＜0.001
24 h基础尿铜/μg, M (QL, QU) 113.34 (75.57, 184.36) 149.21 (81.63, 280.27) Z＝－1.773 0.076
透明质酸/(ng·mL－1), M (QL, QU) 83.89 (37.11, 183.23) 64.88 (33.84, 101.90) Z＝－2.028 0.043
层粘连蛋白/(ng·mL－1), M (QL, QU) 44.21 (25.89, 64.82) 34.72 (19.05, 47.02) Z＝－2.462 0.014
Ⅳ型胶原蛋白/(ng·mL－1), M (QL, QU) 73.62 (46.23, 122.31) 51.18 (39.61, 90.77) Z＝－2.620 0.009
K-F环阳性率, n (%) 62 (75.61) 71 (86.59) χ2＝3.222 0.055
King评分, M (QL, QU) 1.00 (0.00, 2.00) 1.00 (0.00, 1.00) Z＝－3.030 0.002

WD：肝豆状核变性（威尔逊氏症）；ALT：丙氨酸转氨酶；AST：天冬氨酸转氨酶；γ-GGT：γ-谷氨酰转移酶；CP：铜蓝蛋白；

K-F环：角膜色素环；M (QL, QU)：中位数（下四分位数，上四分位数）．

表 1 两组 WD 患者一般资料和并发症比较

N＝82
项目 CP正常组 对照组 统计值 P值

年龄/岁, x±s   34.15±14.96 26.32±9.63 t＝3.99 ＜0.001
病程/年, x±s 11.58±7.71 10.38±7.69 t＝0.99 0.322
男性, n (%) 47 (57.32) 51 (62.20) χ2＝0.406 0.317
临床分型, n (%) χ2＝23.278 ＜0.001
 肝型 47 (57.32) 17 (20.73)
 脑型 22 (26.83) 44 (53.66)
 脑-内脏型 13 (15.85) 21 (25.61)
肝硬化, n (%) χ2＝3.785 0.037
 是 58 (70.73) 46 (56.10)
 否 24 (29.27) 36 (43.90)
脾大, n (%) χ2＝1.819 0.403
 是 28 (34.15) 36 (43.90)
 否 33 (40.24) 30 (36.59)
 脾切除术后 21 (25.61) 16 (19.51)
腹水, n (%) χ2＝6.236 0.005
 是 10 (12.20) 1 (1.22)
 否 72 (87.80) 81 (98.78)

WD：肝豆状核变性（威尔逊氏症）；CP：铜蓝蛋白．
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3 讨 论

WD 是一种罕见遗传性铜代谢障碍性疾病，

基于传统方法预测的 WD 患病率世界范围内约为

1/3 万，但根据基因组数据库分析遗传学患病率为

13.9/10 万［8］，基于二代测序发现杂合子的携带率

为 1 ∶ 25，远高于之前 1 ∶ 90 的携带率［9］，遗传

学患病率明显增高，表明 WD 可能是一种诊断不足

的疾病。基因治疗 WD 具有良好应用前景，通过

自体重编程实现体外 ATP7B 基因治疗已经成功在

WD 小鼠模型中证明了对铜稳态的治疗效果［10］。

CP 是一种铜结合蛋白，分子量为 132 000，

负责血液中 75%～90% 铜的运输，ATP7B 基因突

变导致前铜蓝蛋白（apo-ceruloplasmin，apo-CP）

无法结合铜形成全铜蓝蛋白（holo-ceruloplasmin，

holo-CP），前者由于稳定性低而迅速降解，导致

血清 CP 水平明显降低［11］。CP 是诊断 WD 的重要

参考指标，血清 CP 水平小于 200 mg/L 时应考虑

WD。2005 年杨旭等［5］发现有 9.1% 的 WD 患者血

清 CP 水平在正常范围，而 2018 年来自中国的一项

大样本研究结果显示 1.0%（3/297）的 WD 患者血

清 CP≥200 mg/L［3］。德国一项纳入 163 例 WD 患

者的研究中，有11.8%的患者血清CP≥200 mg/L［6］。

Nicastro 等［4］发现轻微肝损伤的儿童 WD 患者中有

5%（2/40）的患儿血清 CP≥200 mg/L。

CP 是具有铁氧化酶活性的急性炎性反应物，

炎症细胞因子如 IL-1、缺氧诱导因子等可以导致

肝脏 CP 合成增加［12］，定量分析证明，升高的 CP

主要来源于浸润白细胞、活化小胶质细胞 / 巨噬

细胞和星形胶质细胞［13］。本研究发现 CP 正常组

患者的年龄偏大，这与本单位近期的一项研究结

果类似，该研究发现晚发型 WD 患者血清 CP 水平

明显高于非晚发型 WD 患者，随着年龄的增长，

血清 CP 水平呈增高趋势［14］，提示年龄是影响血

清 CP 水平的一项重要因素。而血清 CP 水平正常

的儿童 WD 较为罕见，有研究发现该类型儿童 WD

患者仅占 1.9%（6/317），且均为无症状患者［2］， 

由于该年龄段通常缺乏神经系统表现及 K-F 环，诊

断通常要依赖基因检测。本研究共发现 7 例血清

CP 水平正常的儿童 WD 患者，均为轻型肝炎或无

症状，通过基因检测确诊。王玉红［15］研究发现不

同性别患者的血清 CP 水平存在差异，肝型组中女

性血清 CP 水平低于男性，而在脑型组中则女性高

于男性，作者未对原因做进一步分析。本研究未发

现 CP 正常组与对照组存在性别差异。本研究发现

CP 正常组中 57.32%（47/82）的患者临床分型为

肝型，而对照组肝型患者仅占 20.73%（17/82），

提示肝型 WD 患者存在更高的血清 CP 水平，这与

Steindl 等［16］研究结果一致。2005 年 Dhawan 等［17］

纳入总胆红素、国际标准化比值、天冬氨酸转氨

酶、白细胞计数、白蛋白共 5 个指标设计了 King

评分，用于评估急性肝衰竭情况。本研究发现 CP

正常组患者的 King 评分明显偏高，70.73%（58/82）

的患者存在肝硬化，总胆汁酸、丙氨酸转氨酶、天

冬氨酸转氨酶、γ- 谷氨酰转移酶、血氨、D- 二聚

体、肝纤维化指标等指标偏高，提示血清 CP 水平

正常的 WD 患者肝损害偏重，或病情处于进展期，

部分患者甚至呈急性肝衰竭表现。有研究发现血清

CP＞140 mg/L 的 WD 患者（4/57）均存在急性肝

衰竭表现［18］。在另一项纳入 140 例 WD 继发急性

肝衰竭患者的研究中，血清 CP 和血清铜作为诊断

指标其灵敏度和特异度均明显下降，患者血清 CP

水平中位数为 187 mg/L，诊断灵敏度仅有 21%［19］，

提示对于 WD 继发急性肝衰竭患者，应重点关注

CP 之外的诊断指标。K-F 环是 WD 的最佳诊断体

征，虽然它也可见于各种原因导致长期胆汁淤积的

患者，但 WD 患者通常不会出现长期胆汁淤积，本

研究发现 CP 正常组患者 K-F 环阳性率有低于对照

组的趋势（P＝0.055），提示这类患者可能更容易

漏诊。CP 合成受铁供应调节，细胞缺铁可以增加

表 3 两组 WD 患者治疗前后铜生化指标比较

指标
CP正常组 n＝58 对照组 n＝66

治疗前 治疗后 P值 治疗前 治疗后 P值

血清CP/(mg·L－1), M (QL, QU) 222.30 (208.60, 247.25) 189.45 (151.38, 259.73) 0.001 46.40 (35.55, 70.35) 38.20 (32.68, 50.03) 0.137
血清铜/(μmol·L－1), x±s 10.21±2.30 8.63±4.00 0.001   2.52 (1.11, 4.08)   1.58 (1.14, 2.70) 0.001
铜氧化酶/(U·L－1), M (QL, QU)     0.31 (0.24, 0.37)     0.23 (0.15, 0.35) ＜0.001   0.04 (0.03, 0.05)   0.04 (0.03, 0.05) 0.089

WD：肝豆状核变性（威尔逊氏症）；CP：铜蓝蛋白；M (QL, QU)：中位数（下四分位数，上四分位数）．
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CP 转录合成以维持细胞内铁稳态［20］，本研究未发

现两组 WD 患者血清铁水平有明显差别，表明铁代

谢通路不是导致 CP 正常的相关因素。并发癌症可

以导致 CP 水平升高，张亮亮［21］通过回顾性研究发

现 12 例 WD 并发原发性肝细胞癌患者中有 3 例血

清 CP＞200 mg/L。种族差异可能是导致血清 CP 水

平差异的另一原因，来自欧洲的研究报道显示，约

30% 的欧洲 WD 患者血清 CP＞200 mg/L［16］。

本研究是回顾性分析，基因分析资料尚不完

整，但多个研究发现基因分子水平的不同可以造

成铜转运途径的差异。Weiss 等［22］发现，在血 CP
水平正常的 WD 患者中，含铜代谢域 1（copper 
metabolism domain containing 1，COMMD1/
MURR1）基因未检出突变，表明 MURR1 基因与

血清 CP 水平正常 WD 的发病机制无关。大部分

ATP7B 突变类型包括 R778L 和 H1069Q，同时存

在铜的胆道传输障碍和 holo-CP 合成障碍，但是在

G943S 突变类型中仅发现铜转运至胆道通路障碍

而保持完整的铜酶生物合成，这些类型的突变可以

解释一些 WD 患者正常的血清 CP 水平［23］。一项

来自意大利的研究发现，纯合子中无义及移码突

变的 WD 患者血清 CP 和血清铜水平低于错义突变

的 WD 患者，提示血清 CP 水平可能受基因型的影 
响［24］。R778L 纯合子 WD 患者血清 CP 水平明显

低于非 R778L 的 WD 儿童，R778L 纯合子可能在

非常早期导致血清 CP 减少和肝损伤，提示血清 CP
水平也表现出基因型差异［2］。

一般经过螯合剂治疗后，WD 患者肝脏内铜及

血清铜水平下降，血清 CP 水平多无明显变化［25］，

但本研究发现 CP 正常组患者治疗后血清 CP、血

清铜、铜氧化酶水平均有下降，但仍有 44.83%
（26/58）的患者在治疗后血清CP水平≥200 mg/L， 
提示部分患者在炎症、感染或肝损害进展期时假性

升高至正常水平，经驱铜治疗后下降。因此，导致

WD 患者血清 CP 水平≥200 mg/L 的原因是多方面

的。印度一项研究发现 4 例诊断为 WD 的患者经过

螯合剂治疗后，血清 CP 水平恢复正常，最终诊断为

原发性硬化性胆管炎，提示对于治疗后 CP 水平恢

复正常的患者需要进一步排除假阳性的可能［26］。

仅依靠单一的检测手段有时很难做出WD 的明

确诊断，WD 目前的诊断基于 Leipzig 评分，其中包

括临床体征、组织病理学结果、生化检测和遗传分

析，≥4 分将证实 WD［10］。然而 Leipzig 评分并不总

是能产生明确的结果，比如基因突变分析中无法区

分疾病特异性突变和基因多态性，以及缺乏对基因

非编码区的分析，没有定义尿铜的正常上限标准，

另外对于儿童，青霉胺激发试验可能不具备实际价

值。目前大多数实验室使用免疫学方法测定CP，所

测的数值包含没有酶活性的 apo-CP，较酶学法测定

的值高，如果用于计算游离铜［游离铜（μmol/L）＝

血 清 总 铜（μmol/L）－CP（mg/L）×0.047 2）］

可能会得出负值，因此在诊断方面需要利用铜氧化

酶指标进行甄别，正常水平的 CP 尚不能排除低氧

化酶活性的 WD 患者［27］。另外近期也出现一些新

的诊断方法，如从干血斑直接提取并测量外周血中

ATP7B 多肽浓度是一种新颖且有较高灵敏度和特

异度的 WD 筛查手段，对 CP 水平正常的 WD 患者

也具有较高的诊断潜力，在 16 例血清 CP 水平正常

的患者中有 87.5% 的患者表现为 ATP7B 肽缺乏，

可以在基因结果不明确的情况下提高诊断效率［28］。

对于 WD 继发急性肝衰竭患者而言，诊断 WD 往往

存在一定的难度，碱性磷酸酶与血清总胆红素的比

值及青霉胺激发试验等手段有助于 WD 与其他病

因的区分［16］。

综上所述，血清 CP 水平正常的 WD 患者以肝

型为主，年龄偏大，部分患者肝脏损害较重，驱铜

治疗后血清 CP 水平可轻度下降。针对此类患者需

重点关注肝损害程度及病情进展情况，避免误诊、

误治。
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