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［摘 要］ 目的 探讨肝豆状核变性(HLD)与其血浆同型半胱氨酸(Hcy) 的相关性。方法 回顾性分析 607 例 HLD 住院患

者，对该组患者性别、年龄、疾病的临床分型和病程进行分类与统计，测定其驱铜疗程前的血浆 Hcy，并留取患者疗前和第 1 个二巯

基丙磺酸钠(DMPS)驱铜疗程中的 24 h 尿铜。结果 423 例男性 HLD 患者血浆 Hcy 平均为(15． 735 ± 15． 2473)μmol /L，异常率为

34． 7% ;184 例女性 HLD 患者血浆 Hcy 平均为(11． 484 ± 5． 761 2)μmol /L，异常率为 23． 9% ;607 例 HLD 患者血浆 Hcy 平均为

(14． 446 ± 13． 265 7)μmol /L，总异常率为 31． 4%。HLD 患者血浆 Hcy 水平:男性高于女性;41 ～ 51 岁年龄组最高，1 ～ 11 岁年龄组

最低;假性硬化型最高，症状前期型最低;其差异均具有统计学意义(P = 0． 001、0． 002、0． 000)。而其病程的长短与血浆 Hcy 水平差

异无统计学意义(P = 0． 942)。疗前与第 1 疗程中的 24 小时尿铜均与血浆 Hcy 呈线性相关( r = 0． 283、0． 383，P = 0． 000，双侧检

验)。结论 24 h 尿排铜增高的 HLD 患者多数存在着高 Hcy 血症。
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Correlation study of hepatolenticular degeneration and plasma homocysteine
Yu Xiaoling，Hu Wenbin，Wu Junxia，et al
Department of Neurology，the Affiliated Neurological Hospital of Anhui Traditional Chinese Medicine University，Hefei 230061，China
［Abstract］ Objective To explore the correlation of hepatolenticular degeneration(HLD ) and plasma homocysteine(Hcy) ． Meth-

ods A total of 607 patients of HLD were classified and statistically studied of their genders，ages，clinical classifications and duration of dis-
ease． Plasma Hcy was measured before treatment with displacement of copper，and 24-hour urine copper was remained before drug treatment
and during first period treatment with sodium dimercaptosulphonate(DMPS) ． Ｒesults The abnormal rate of 423 male patients and 184 fe-
male patients of HLD was 34． 7% and 23． 9% ，respectively． Plasma Hcy was(15． 735 ± 15． 2473)μmol /L and (11． 484 ± 5． 7612)μmol /L
on average． Plasma Hcy total abnormal rate was 31． 4% and the average was(14． 446 ± 13． 2657)μmol /L． The difference in gender，age，

classification and plasma Hcy had statistical significance． The P value was 0． 001，0． 002，0． 000，respectively． But the course of disease had
no statistical significance with plasma Hcy(P value was 0． 942) ． 24-hour urine before drug treatment and during first period treatment with
DMPS was linearly related to plasma Hcy，and the correlation coefficient was 0． 283 and 0． 383，respectively; bilateral P value was 0． 000．
Conclusions Most patients of HLD with increased 24-hour urine copper had hyperhomocysteine．

［Key words］ Hepatolenticular degeneration; Homocystein;Displacement copper treatment

肝 豆 状 核 变 性 ( hepatolenticular degeneration，

HLD)在世界范围发病率较低，但在我国及其他亚洲国

家发病率相对较高
［1］。胡文彬等

［2，3］
对安徽省含山

县、金寨县和利辛县 HLD 的流行病学进行了研究，结

果 发 现 HLD 的 发 病 率 为 1． 96 /10 万，患 病 率 为

5． 87 /10万，故推测 HLD 在我国并非少见。同型半胱

氨酸(Homocysteine，Hcy)目前已被广泛认为是心脑血

管疾病的危险因子，近年来研究
［4 － 6］

显示，同型半胱氨

酸水平与多种神经系统疾病密切相关，包括阿尔茨海

默病、轻度认知障碍(MCI)、脑卒中以及运动障碍性疾

病等。故我们随机检查了部分 HLD 患者并发现确实

存在 Hcy 异常的情况。为此，我们搜集了近 4 年相关

的临床资料以探讨两者之间的关系。现报道如下。

1 资料与方法

1． 1 一般资料 收集 607 例 HLD 患者作为研究对
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象，均为 2009 年 3 月至 2013 年 3 月在安徽中医药大

学神经病学研究所附属医院二病区住院的 HLD 患者。
其中男性 423 例，女性 184 例; 年龄 3 ～ 58 岁，平均

(23． 12 ± 8． 747)岁。根据患者年龄分布，分为 6 组:第

1 组(1 ～ 11 岁)27 例，第 2 组(11 ～ 21 岁)222 例，第 3
组(21 ～ 31 岁)261 例，第 4 组(31 ～ 41 岁)65 例，第 5
组(41 ～ 51 岁)26 例，第 6 组(51 ～ 61 岁)6 例。由于

HLD 患者病程差异较大，所以我们将病程分为 4 组:

第 1 组(1 ～ 11 年)451 例，第 2 组(11 ～ 21 年)138 例，

第 3 组(21 ～ 31 年)16 例，第 4 组(≥31 年)1 例。所

有 HLD 患者均为汉族人群且进行 Hcy 检测前 2 个月

内未服用 B 族维生素及叶酸等影响 Hcy 代谢的药物。
1． 2 诊断标准与临床分型 该 607 例 HLD 患者均符

合 2008 年中华医学会神经病学分会神经遗传病学组

和运动障碍学组制定的《HLD 的诊断与治疗指南》［7］。
临床分型参照 2011 年杨任民

［8］
的分型标准。根据临

床表现并参照标准将此次入选的 HLD 患者分为 8 型:

①症状前期(11 例)，②肝型(180 例)，③脑 － 内脏型

(98 例)，④Wilson 型 (201 例)，⑤假 性 硬 化 型 (73
例)，⑥精神障碍型(14 例)，⑦舞蹈 － 手足徐动型(4
例)，⑧扭转痉挛型(26 例)。
1． 3 研究方法

1． 3． 1 血浆 Hcy 的检测方法及高 Hcy 血症分类 入

选的 HLD 患者在二巯基丙磺酸钠( sodium dimercapto-
sulphonate ，DMPS) 进行驱铜治疗前，于清晨空腹抽取

周围静脉血 3 mL 置于真空采血抗凝管中，并于 30 min
内常温下离心(3000 r /min)5 min，分离血浆，－ 20℃保

存。仪器采用日立 7020 全自动生化分析仪进行处理，

Hcy 采用 Hcy 检测试剂盒(酶循环法) 检测，试剂盒购

自浙江伊利康生物技术有限公司。高 Hcy 血症分类参

照美 国 心 脏 病 学 协 会 的 标 准
［9］: 血 浆 Hcy 水 平

5 ～ 15 μmol /L为正 常，15 ～ 30 μmol /L 为 轻 度 增 高，

30 ～ 100 μmol /L为中度增高，≥100 μmol /L 为重度增

高。
1． 3． 2 24 h 尿铜检测方法 入选的 HLD 患者留取除

去当日晨尿后至第 2 天晨尿的全部尿液置于统一规格

的经去离子水处理过的尿桶中，尿量以大于 1 L 为宜。
女性患者避开月经期，每次留尿后及时加盖避免污染

和挥发。尿铜检测采用 GGX 系列原子吸收分光光度

计。其中，未使用 DMPS 及其他口服驱铜药物治疗至

少 1 周的 24 h 尿铜值视为疗前尿铜。患者入院后首

次进行 DMPS(20 mg·kg －1·d －1 ) 驱铜治疗，在治疗

过程中留取并检测的 24 h 尿铜值视为第 1 疗程中 24

h 尿铜;驱铜治疗 6 d，间歇 2 d，补充锌、钙等元素后，

再进行 DMPS 驱铜治疗的第 2 疗程。
1． 4 统计学方法 所有资料运用 SPSS 17． 0 软件包

进行处理。满足正态分布的定量资料以均值 ± 标准差

(x ± s)表示，不满足正态分布的定量资料用“M(Q)”
表示。两组间比较满足正态分布用 t 检验，不满足正

态分布用 Wilcoxon 秩和检验，Spearman 等级相关检验

用于分析两组间的相关性。P ＜ 0． 05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2． 1 HLD 患者性别与血浆 Hcy 的关系 423 例男性

HLD 患者血浆 Hcy 平均为(15． 735 ±15． 247 3)μmol /L，

异常率为 34． 7% ;184 例女性 HLD 患者血浆 Hcy 平均

为(11． 484 ± 5． 761 2)μmol /L，异常率为23． 9% ;607 例

HLD 患者血浆 Hcy 平均为(14． 446 ±13． 265 7)μmol /L，

总异常率为 31． 4%。男性 HLD 患者 Hcy 水平明显高

于女性 HLD 患者，差异有统计学意义(P ＜ 0． 05)。详

见表 1、2。

表 1 HLD 患者各相关因素间 Hcy 水平比较

相关因素 n Hcy(μmol /L)

性别

男 423 15． 735 ± 15． 247 3
女 184 11． 484 ± 5． 761 2

年龄(岁)

1 ～ 11 27 6． 630 ± 1． 983 6
11 ～ 21 222 14． 446 ± 14． 860 9
21 ～ 31 261 15． 467 ± 13． 664 8
31 ～ 41 65 13． 338 ± 8． 768 3
41 ～ 51 26 16． 231 ± 8． 627 0
51 ～ 61 6 9． 500 ± 2． 345 2

临床分型

症状前期 11 12． 636 ± 7． 710 7
肝型 180 12． 928 ± 12． 674 3
脑 － 内脏型 98 13． 184 ± 9． 541 4
Wilson 型 201 14． 249 ± 12． 469 5
假性硬化型 73 20． 808 ± 20． 240 0
精神障碍型 14 12． 786 ± 5． 176 6
舞蹈 － 手足徐动型 4 12． 750 ± 2． 217 4
扭转痉挛型 26 15． 308 ± 12． 204 2

病程(年)

1 ～ 11 451 14． 698 ± 14． 676 1
11 ～ 21 138 13． 630 ± 7． 632 1
21 ～ 31 16 13． 625 ± 9． 618 6
≥31 1 21
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表 2 HLD 患者各相关因素与 Hcy 水平 Wilcoxon 秩和检验

相关因素 χ2 值 /Z 值 P 值

性别 － 3． 276 0． 001

临床分型 26． 296 0

年龄 18． 818 0． 002

病程 0． 362 0． 948

2． 2 HLD 患者临床分型与血浆 Hcy 水平的关系 假

性硬化型血浆 Hcy 水平为(20． 808 ±20． 240 0)μmol /L，

居 最 高; 扭 转 痉 挛 型 血 浆 Hcy 水 平 为

(15． 308 ± 12． 204 2)μmol /L，次 之; 症 状 前 期 型 Hcy
水平为(12． 636 ± 7． 710 7)μmol /L，最低。不同分型间

Hcy 水平比较差异有统计学意义(P ＜ 0． 05)。详见表

1、2。
2． 3 HLD 患者年龄、病程与血浆 Hcy 水平的关系

从表 1、2 可 见 41 ～ 51 岁 年 龄 组 血 浆 Hcy 水 平 为

(16． 231 ± 8． 627 0)μmol /L，最高;其次为 21 ～ 31 岁年

龄组血浆 Hcy 水平为(15． 467 ± 13． 664 8)μmol /L;而

1 ～11 岁年龄组Hcy 水平最低为(6． 630 ±1． 983 6)μmol /L。
不同年龄组间 Hcy 水平比较差异有统计学意义。各病

程组与血浆 Hcy 的关系从表 1 中可见，由于病程≥31
年的患者仅有 1 例，考虑采用 Wilcoxon 秩和检验统计

结果可能不可靠，故我们又将病程组与血浆 Hcy 进行

Kruskal － Wallis H 检验，结果 P 值均为 0． 948。详见表

1、2。
2． 4 HLD 患者疗前 24 h 尿铜、第 1 疗程中 24 h 尿铜

与血浆 Hcy 的关系 两者与 Hcy 进行 Spearman 线性

相关分析，疗前 24 h 尿铜与第 1 疗程中 24 h 尿铜均与

Hcy 成正相关。相关系数分别为 0． 283、0． 383，表明两

者与 Hcy 具有线性相关的关系，即两者 24 h 尿铜的数

值增高，Hcy 水平也增高。同时疗前 24 h 尿铜与第 1
疗程中 24 h 尿铜进行线性相关分析发现二者存在正

相关，相关系数为 0． 598，表明疗前 24 h 尿铜越高，经

驱铜治疗第 1 疗程中 24 h 尿铜也高。我们在临床进

行 Hcy 检测时也发现，HLD 患者为首次进行驱铜治疗

和(或)长期自行停止使用驱铜药物治疗者，其驱铜治

疗前约 2 /3 患者 Hcy 水平增高;而既往驱铜治疗规范，

依从性好，临床表现较以前显著改善者，其驱铜治疗前

Hcy 水平正常者约占 2 /3。详见表 3。

3 讨论

肝脏是人类氨基酸主要代谢器官，血浆 Hcy 主要

来源于肝脏，人体内的 Hcy 是蛋氨酸脱甲基后的产物，

蛋氨酸是重要的“一碳单位”供体，蛋氨酸在 S － 腺苷

蛋氨酸合成酶催化下与 ATP 结合生成 S － 腺苷蛋酸

(SAM)，SAM 供出甲基后，水解生成同型半胱氨酸和

腺苷。维生素 B12作为辅助因子，在同型半胱氨酸的生

成过程中起着重要作用。相关大量文献表明适量补充

维生素 B12及叶酸可以显著降低血浆 Hcy 水平
［10 － 12］。

而对于 HLD 患者来说长期坚持低铜饮食是治疗的第

一步。食物中富含维生素 B12，因此 HLD 患者的饮食

结构可能是血浆 Hcy 水平升高的一个重要因素。Naik
等

［13］
通过研究表明，血浆 Hcy 水平存在性别差异，女

性明显低于男性。袁明远等
［14］

通过检测 738 例健康

成人血浆 Hcy 水平研究证实，健康成人血浆 Hcy 存在

性别和年龄的差异，男性高于女性，并随着年龄增加而

逐渐升高。本研究结果提示，HLD 患者血浆 Hcy 水平

男性明显高于女性，与国内外有关研究相一致。但同

时本研究显示 41 ～ 51 岁年龄段 Hcy 水平最高，而不是

51 ～ 61 岁年龄段，并且血浆 Hcy 水平的升高没有伴随

相应年龄的增长，与相关研究又有所不同。具体原因

值得我们继续深入研究。

表 3 HLD 患者疗前及第 1 疗程 24 h 尿铜与 Hcy 水平

spearman 线性相关分析

相关因素
Hcy

相关系数 P 值

疗前 24 h 尿铜 0． 283 0． 000

第 1 疗程 24 h 尿铜 0． 383 0． 000

关于 HLD 临床分型，1921 年 Hall 首先综合文献

68 例，根据神经症状及病理变化的特征分为进行性肝

豆状核变性型及假性硬化型两型。1983 年杨任民在

结合既往文献及临床实践基础上对 HLD 分型进行了

初步探讨并认为假性硬化型病灶受累部位主要在纹状

体、下视丘、脑桥、小脑齿状核及大脑皮质等。目前，有

关 Hcy 的确切病理与生理功能还未完全明了。有文

献
［15 － 18］

表明，Hcy 作用于大脑多个区域，包括海马、皮
质和基底核。高同型半胱氨酸水平可以导致额叶、顶

叶以及颞叶萎缩
［19］。不仅如此，相关研究

［20］
还提示，

Hcy 可能具有调节部分神经递质的作用，如乙酰胆碱、
多巴胺和 5 － 羟色胺。另外有资料表明 Hcy 可以调节

海马部位的突触可塑性
［21］。最新研究

［22］
显示，Hcy 水

平可以影响基底核及海马部位的学习、记忆及整理信

息功能。脑型 HLD 病灶累及部位主要在豆状核、尾状
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核及丘脑，但其各个分型又有所不同，且目前尚无相关

研究各个临床分型的具体责任病灶，本研究中，假性硬

化型 Hcy 水平最高，可能与其影响上述脑部结构及相

关神经递质等有关，具体机制还有待于进一步探索。
HLD 患者病程与血浆 Hcy 的关系经统计学处理

表明两者并无统计学上的相关性。是否 HLD 患者病

程与血浆 Hcy 的不相关是种个例呢? 对此我们检索了

相关文献，包括帕金森病、精神分裂症、痴呆
［23 － 25］

等与

Hcy 的相关性，未发现上述疾病病程与血浆 Hcy 存在

统计学上的相关性。
疗前 24 h 尿铜和第 1 疗程中 24 h 尿铜通常作为

患者体内含铜量高低和驱铜治疗疗效的观察指标。但

我们发现这两项指标与 Hcy 存在线性相关的关系，即

患者 Hcy 水平增高，其疗前 24 h 尿铜和第 1 疗程中 24
h 尿铜的数值亦高。近几年，我们在临床工作中，通过

头颅 MＲI 检查发现部分 HLD 患者脑部尤其是在半卵

圆中心存在着缺血灶，推测 HLD 与缺血性脑血管病之

间可能存在某种联系。苏增锋等
［26］

采用磁共振灌注

成像技术检测 24 例 HLD 患者驱铜治疗前豆状核、丘

脑等部位的局部脑血流量( rCBF)，结果表明 HLD 患

者脑组织存在着广泛部位的 rCBF 减低，短期驱铜治疗

对其 rCBF 的影响不明显，长期、正规的综合驱铜治疗

能使患者的 rCBF 得到改善。目前研究
［27］

已证实，Hcy
水平增高和动脉粥样硬化密切相关，是否高 Hcy 水平

是 HLD 患者脑组织出现广泛部位的 rCBF 减低的原因

之一? 而我们在长期临床实践中也观察到经长期、正
规的综合驱铜治疗后患者 24 h 尿铜降低，体内的含铜

量明显降低，其血浆的 Hcy 亦随之降低，是否 Hcy 水

平降低 是 患 者 脑 组 织 的 rCBF 改 善 的 部 分 原 因 呢?

HLD 患者脑组织广泛部位的 rCBF 减低还有其他影响

因素吗? 其病理生理学的机制是怎样的? 临床上如何

进行干预? 如此等等，尚需进一步研究。
基于我们在临床实践中的发现做了这项 607 例

HLD 患者 Hcy 水平的相关性研究，研究过程中发现了

一些问题并产生了很多疑问。我们希望这篇文章能起

到抛砖引玉的作用，希望更多的学者关注这项研究并

努力探索找到这些疑惑的答案!
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