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肝豆状核变性合并原发性肝癌

——病例报告及文献复习

王训。 何光远韩咏竹杨任民

安徽中医学院神经病学研究所合肥市23003l

原发性肝癌(蹦脚吖carcinom of liver，PCL)众所周

知常并发于酒精性、血色病性、乙型肝炎性或隐原性肝

硬化的长期患者，而肝豆状核变性肝硬化并发PCL却

极为罕见，自1959年迄今，国外文献仅报道11例，国

内尚未见于文献。我所自1978年以来，收治肝豆状核

变性住院患者1 100多例中仅发现1例并发PCL，现结

合文献报告如下。

病例报告

徐××，男，39岁，农民。因“渐进性四肢抖动、动

作笨拙、言语欠清3年”于1994年12月20日入院。

1991年8月，出现双手“搓丸样”不自主动作；翌年元

月，双上肢持续不自主抖动，入睡后方消失。至北京某

医院发现角膜色素(K—F)环(+)及血铜氧化酶低，诊

断为肝豆状核变性，予青霉胺0．759 3次／日，震颤减

轻；1993年6月停药后不久，又出现四肢、头部不自主

抖动，且动作笨拙；1994年春，觉四肢无力、消瘦、纳差

及上腹部疼痛，未予注意。既往曾于1989年发现“双

下肢水肿”，无肝炎、嗜酒、血吸虫病史。家族未询及同

样疾病者。入院体检：神清、消瘦。心肺(一)。肝剑突

下1．5cm，质硬压痛明显，肝区叩击痛(+)，脾肋下

2锄，移动性浊音(一)。神经系统：言语欠清，头及四

肢不自主姿位性震颤，双下肢肌力Ⅳo，四肢肌张力齿

轮样增高，双侧BabiIlski征(+)，双手指鼻不准。裂隙

灯检查角膜K—F环<+)。实验室检查：血清铜氧化

酶活力0．12单位、铜蓝蛋白0．07脚L／L、血铜
6．25舢L、24小时尿铜10．77舯10l。肝功能：血清胆
红素、AIJT、舢(P均正常；TP：62．29／L，7一CT：149u／L，

AST：67．1Iu／L，咖sAg(一)，血氨65叫L，白蛋白电
泳：A 56．1％，a15．9％，a212．8％，B 10．8％，714．4％；血

AFP：100ng／mL，AFU：250Ill【aT／L。“B”超显示：肝左叶

明显增大，形态不规整，其内有43×461及24×34删n2

大小的低回声块，内部回声不均匀，周边轮廓不规整，

可见“驼峰征”，其中较大的团块中央可见不规则的低

*：本文作者现在中山医科大学
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经验交漉

回声区，印象：1．肝豆状核病(非均匀性脂肪浸润)；2．

肝左叶实质性占位。肝脏C11扫描：肝体积增大，轮廓

不光整，各叶比例严重失调，左叶可见一巨大的形态不

规则实质不均匀的软组织密度肿块影，肿块伸出腹腔

中间，挤压腹腔脏器，边缘不光整，中央有坏死低密度

影，于S23层面测大小为：12．5×16．1cm2，CI'值为20．9

。37．1Hu，脾脏增大。意见：1．肝硬化，脾大；2．肝左

叶原发性巨块肝癌(附图)。入院诊断：1．肝豆状核变

性，2．肝硬化伴原发性肝细胞肝癌(巨块型)。因病人

拒绝肝活检术于1995年元月9日自动出院。

图肝脏CI'示：肝左叶实质性占位。体积增大，轮郭不光整。可

见一巨大的形态不规则实质不均匀的软组织密度肿块影。中央

有坏死低密度影，于％层面测大小为：12．5×16．1c辞，C11值为

20．9～37．1Hu。挤压腹腔脏器，脾肿大。

讨论

目前普遍认为肝硬化与PCL有密切的相关性，据

国内多数手术切除PCL的病理记录统计，约70—90％

合并不同程度的肝硬化[15]，甚至有学者认为肝结节性

硬化是肝脏癌前病变u2|。肝豆状核变性(ⅢD)是一

种铜代谢障碍常染色体隐性遗传病，缓慢进行性铜沉

积肝脏和大脑导致肝和脑组织损害是本病的主要临床

特征，Wilson和Ba玳s指出，肝硬化见于几乎所有的

ⅢD患者，Diess也认为ⅢD一旦临床诊断成立，其肝

硬化业已形成113J。然而，mD并发PCL却十分罕见。
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作者复习文献报道的11例及本例计12例HLD并发原

发性肝癌，具有以下特点(附表)：1．男性多见(男：女

=9：3)；2．肝癌发病年龄较大，mD发病年龄大多为

11—25岁，病程较长，大部分达5～10年以上。3．有

长期肝硬化史，尸检的病例均为巨结节性肝硬化；4．

均有不同长短时间的服用青霉胺史，服药时间大都达

4—5年；5．肝铜含量均接近或略低于正常对照组水

平。本例患者临床检查具有：①典型锥体外系症状，②

显著低铜蓝蛋白，③24小时尿铜明显增加，④角膜K

—F环阳性，符合HLD诊断标准㈦；血册、AJU及肝
脏B超、肝脏CT检查均符合巨块型肝细胞肝癌，临床

各项资料均与文献报道酷似。故瑚m并PCL的诊断

可以确立。

ⅢD可并发程度不等的肝硬化，而并发PCL的比

附表：}ⅡD并发原发性肝癌的临床和病理文献资料

*单位为年

例极为罕见，其机制至今未能完全阐明。多数学者推

测可能是肝铜沉积后，铜对肝癌的基因启动有“保护

性”的抑制作用。实验研究证明，给雄性大鼠静注或皮

下注射铜或醋酸铜后，明显地升高其肝铜水平，可抑制

肝癌启动基因，并减少胸腺嘧啶脱氧核苷合成

DN小10J。Johnson在研究肝硬化并发PCL的病因时发

现，血色病和乙型肝炎性肝硬化比率分别占36％和

42％，而原发性胆汁性肝硬化仅占3％，原发性硬化性

胆管炎至今尚无报道并发PCL，而后二种肝硬化患者

的肝铜含量约为正常人的30倍，与}玎m患者肝铜含

量约为正常人的50倍相接近【12J。

在文献报道的11例ⅢD并发PCL患者，接受青

霉胺治疗后，其中7例经检测其肝铜含量均降低到接

近正常人或杂合子携带者的水平。且有学者发现以神
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经系统损害症状为主症的mD患者肝铜水平低于表

现为肝损害状的}玎D患者。因此，驱铜治疗后，肝铜

含量可能会减少到一种“非保护状态”的范围，使肝癌

基因启动机率相应增高。但肝铜沉积的“保护机制”并

非绝对，呐报道的1例mD就未曾使用青霉胺等
驱铜剂；且临床胆汁郁积性肝硬化虽有肝铜含量增高，

也可演变成肝细胞肝癌。

阳D并发PCL患者的另一个特点是病程较长，年

龄偏大，其平均病程为：13．47±10．06年，10年以上7

例，6年以上10例；平均年龄40．58±16．25岁。而我

所统计418例}ⅡD患者中，病程6年以上者仅13例

(3％)；40岁以上者仅24例(5．7％)L1引。按Deiss的

珈D病理分期，绝大部分HlD患者在诊断成立时已达

活动性坏死后肝硬化期或多小叶性坏死后肝硬化

期u3|，提示病程较长的mD患者发生PCL的风险率

增加；然而Deiss认为，通过确切的、系统的强力驱铜治

疗，各病理期可能恢复逆转。Anderson对20例各年龄

段的ⅢD肝活检或尸检检查，发现多数患者仅有纤维

增生和核内糖原沉着的休止期，或伴有脂肪变性的活

动期，而表现为广泛性坏死的坏死后肝硬化患者并不

太多。Barka以铜长期饲小鼠，结果仅见肝细胞内铜及

脂褐质沉着，门脉周围区纤维组织增生，而很少产生坏

死。这也可能是卸m极少并发PCL的原因之一。

但尽管mD合并肝癌的发生率很低，在有这类高

风险率的瑚m患者仍应注意发生肝癌的监测。
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慢性丙型肝炎的抗病毒治疗现状(5)一治疗方案

初治病人标准治疗方案(加拿大和欧洲)为蜊一a一2b
皮下3次／周，加上利巴韦林1000～2000n∥d po，尚无资料证明

这一剂量是最佳剂量。目前需要临床试验来确定利巴韦林的

最佳联合剂量，也需要探索其它干扰素联合利巴韦林的新疗

法。一些研究认为长效硎1次／周较常规短效IFN—a(3次／
周)更为有效。

治疗前确定病毒基因型和滴度对于确定疗程很重要。单用

ⅡN—a的资料显示如果病人12周HCV RNA定量分析仍阳性，

可列为无反应者，应考虑终止这一治疗方案。血清HCv RNA

不能预测疗程结束后的病毒是否会持续阴性或疾病是否会复

发。但最初几周或几个月的定量HCv砌怆至少可以预测哪些

病人为无反应者，因而可以减轻经济和身体(副作用)负担。

单用ⅡN—q复发的治疗 当ⅡN—a单用，尤其是疗程为

6个月时，治疗后的复发很常见。初治病人应用联合疗法可明

显降低复发率。对于巧N—a单用复发者再用联合疗法6个月

或硎a一咖一1(15Ilg，曲)12个月，49～58％的患者可产生持
久反应率。

ⅡN一旺无反应者的治疗高剂量的删一a一2b并不能增加
持久的病毒反应，对ⅡN—a原发性无反应者再用联合疗法治

疗的成功与否取决于病毒的基因型，基因型2和3感染的再治
， 疗效果要优于1型。有些无反应者实际上属于“反跳”，这类病

人再治疗也有较好的疗效。

对联合疗法无反应者 目前尚无良策，最初几个月每日给

予ⅡN—a的“诱导”疗法(如大剂量)，继以标准的ⅡN疗法，可

提高治疗的反应，但不增加持久反应率。其它药物如非甾体类

抗炎药、熊去氧胆酸并不加强抗病毒作应，用免疫调节剂胸腺

素可能有加强治疗反应的作用，但长期疗效有待进一步研究。

S咖“、rer Dis，2000，20(2)：185—199

马军摘译。段芳龄校
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