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青霉胺激发试验应用于肝豆状核变性早期诊断的研究进展
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肝豆状核变性(hepatolentieular degeneration，HLD)，又称

Wilson病(Wilsong disease，WD)，是一种常染色体隐性遗传铜

代谢障碍性疾病，患者以肝硬化、神纠精神症状、角膜K—F环
等为主要表现，严重者可危及生命¨J。国外研究资料认为，不

同人群WD的发病率为15—30／100万，患病率为1／3万，携带

者频率约1／90【2】。但近年来多个应用高通量、高灵敏度筛选

技术的大样本人群研究结果表明，本病的发病率远被低估¨1。

虽然目前国内尚无WD的流行病学研究资料，但本单位刚完成

的首个大样本(15万余人)安徽省WD的流行病学研究结果表

明，中国人WD的发病率约1／4万，患病率约1／2万(研究结果

待发表)，因此本病在国内并不少见。随着诊断技术的不断提

高，越来越多的患者被确诊，本病受到了临床医师尤其是神经

科医师的广泛重视H-。

WD是少数可以治疗的神经遗传病之一，患者如果能在发

病早期或症状前期被确诊并得到及时治疗，大多预后良好，反

之病情逐渐加重甚至危及生命。51。由于铜在不同脏器中沉积

的速度和程度不同，许多患者发病早期症状复杂多样，极易被

误诊为其他疾病∞o。血清CP水平减低是WD患者的特征性生

化改变，但许多研究资料显示，约有10％的WD患者血清cP水

平在正常范围，而在有先证者的家系成员中约有10％的杂合子

却可出现血清CP水平减低"j。肝穿刺活检或A1P7B基因突变

分析虽可对WD疑诊患者进行早期诊断，但由于对技术和人员

要求高而难以在临床推广。因此，长期以来，众多学者尝试建立

可用于临床的、快速简便的WD早期诊断方法的努力一直没有

停止，其中青霉胺激发试验(penieillamine challenge test，PCT)

作为一种灵敏度较高的无创性检测方法¨1，在WD的早期诊断

中备受关注。

青霉胺(penieillamine，PEA)化学名为B，B一二甲半胱氨

酸(B，B—dimethyi eysteine)，是青霉素的水解产物。因其含有

疏基，可以与铜、铁等重金属离子结合，形成低毒或无毒的可溶

性结合物排出体外，为临床常用的重金属螯合剂，已被广泛用

于WD的治疗旧j。口服PCA后正常人和未经治疗的患者24 h

尿铜均可以增高，但由于wD患者肝脏等脏器中存在铜的大量

沉积，其24 h尿铜增高较正常人更为显著，因此对WD疑诊患

者具有较高的诊断价值一。。文献¨0。121对于PCT的诊断评价不

一，本文将近年来PCT应用于WD早期诊断的研究综述如下。
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1 常用的PCT方法

已有文献¨3。151中各家采用的PET方法和判断标准不尽相

同。有学者报道采用以下方法：在试验当天让被试者口服PEA

I g(儿童按20 mg·kg。计算)，留取当天24 h尿铜并检测尿铜

含量，如尿排铜>1 000峭·24 h～，则支持WD的诊断¨6，17】。

杨任民等一。则建议采用以下方法：未经任何驱铜治疗的WD疑

诊患者，在试验前先测定其24 h尿排铜量，然后口服PCA 1 g·

d一，连续4 d，第5 d再测定24 h尿排铜量，若大于1 000嵋·
24 h～，则支持WD的诊断。美国肝病学会(American Associa-

tion for the Study of Liver Diseases，,^ASLD)2008年发表的肝豆

状核变性最新诊断和治疗指南(Diagnosis and Treatment of Wil-

son Disease：An Update)推荐的PCT方法为：口服PCA 500 rag

q 12 h(药物剂量与体质量无关)，第1次服PCA 12 h后开始收

集24 h尿液，尿铜>I 600 gig·24 h。1(25 p,mol·24 h“)则支

持WD的诊断lts3。2008年中华医学会神经病学分会帕金森病

及运动障碍学组亦推荐该实验方法¨⋯。目前，该方法已渐被大

家接受，国内外文献多以该方法用作为PCT的标准方案。

2 PCT在WD早期诊断中的价值

自1956年由Walshe啪1首次应用PEA治疗WD患者以来，

将PCT用于WD的诊断最早见于1976年Tu等旧u的报道，在分

析lO例杂合子、10例WD患者和26例非WD肝病对照组服用

1 g青霉胺后留取24 h尿铜的结果，指出如WI)疑诊患者在行

PET后其尿铜大于l 600懈·24 h～，则对于原发性硬化性胆管

炎、自身免疫性肝病及爆发性肝衰竭有较明确的鉴别诊断价值。

1980年，Gibbs等瞄1对18例脑型WD患者及9例症状前期WD

患者口服64 cu后行PCT，结果脑型患者的尿放射性铜排泄量

超过症状前期患者2倍以上，但该研究未提供正常人和其他肝

病患者的数据。

1992年，Martins等旧’研究了17例WD儿童患者，PET特

异性为98．2％，敏感性为88．2％，并认为尿铜>1 600略·

24h“(25 mmol·24 h叫)有肯定的诊断价值。1997年，Giae-

chino等Ⅲ1对儿童WD患者的研究则发现，PCT在以急性肝损

害为主要临床表现的WD患者中敏感性为92％。

2005年，Dhawan等¨¨研究了142例以肝症状为主症的

万方数据



第32卷第5期

2011年5月
饶娆等：青霉胺激发试验应用于肝豆状核变性早期诊断的研究进展

677

WD儿童患者，并以自身免疫性肝炎(24例)、硬化性胆管炎(7

例)和非甲非戊型肝炎(12例)等肝病患者为对照，WD组平均

尿铜为6．3 mmol·24 h“(PCT前)和32．7 mmol·24 h“(PCT

后)，均较对照组明显增高。2007年，Muller等¨21以38例WD

确诊患者为研究对象(男性19例，女性19例，发病年龄5—16

岁，平均10．3岁)，并以60例其他肝脏疾病的患者为对照，其结

果与Anil等的研究结果一致，并认为对以肝症状起病的早期

WD患者而言，其灵敏度和特异性不亚于肝穿刺活检和基因检

测等方法。

杨永范等Ⅲo对44例WD患者及其亲属行PCT，27例未经

治疗的WD患者的尿铜明显高于杂合子和正常对照者，而杂合

子与正常对照者之间无显著差异，并认为PCT可作为WD诊断

的一个重要依据。

3 PCT应用于WD早期诊断的局限性

由于不同的研究采用的PCT方法和判断标准不同，且不同

的患者在不同的发病时期体内铜的蓄积存在明显差异，许多学

者认为PCT作为单独的诊断依据存在一定的局限性¨⋯。

1976年，Lal'll$so等汹1的研究发现在慢性非WD肝病患者

中有超过半数存在肝铜蓄积及24 h尿铜量增高，因此认为PCT

对WD患者的早期并无多大意义。

1997年，Giacehino等Ⅲo的研究发现PCT对以急性肝损害

起病的儿童WD患者有较高诊断价值。Petra等¨3。的研究则认

为，在肝病患者中PCT只能证明PCA能促使坏死的肝细胞释放

出更多的铜，但无最终确诊WD的价值。

Muller等¨21虽然发现38例WD确诊患者在行PCT前后的

尿铜均显著高于对照组，但在6个月后重复行PCT结果显示。

25例以急性肝症状起病的WD患者中有23例仍呈阳性结果，9

例症状前期的同胞患者中有7例则为阴性结果。ROC曲线分

析显示，以25 I山mol-24 h。1为诊断阈值，以急性肝症状起病的

WD患者的敏感性为76％，特异性为93％。如将诊断阈值设定

在16～25 tunol·24 h“之间，则其敏感性提高20％，而特异性

则减少16％。症状前期的同胞患者敏感性只有46％。该研究

认为PCT对以肝症状起病的早期WD患者有肯定的诊断价值，

但对症状前期的同胞患者其可靠性值得怀疑。

2010年，Emanuele等渖。以40例WD儿童患者为研究对

象，并以58例年龄性别相仿的其他肝病患者为对照组，在25例

接受PCT的WD患者中仅有3例(12％)尿铜>1 575懈·24

h～，并且这3位患者均PCT前尿铜>100 p,g·24 h。1且存在肝

脏纤维化。在58例对照组中也有3例(5．2％)>1 575峭·24

h～，其表现为结节性肝硬化或自身免疫性肝病。两组之间无明

显差异，ROC曲线的敏感性为12％。

胡学强等¨刮对29例WD纯合子及25例WD杂合子行

PCT，结果发现29例纯合子的尿铜均显著高于正常对照组，而

25例杂合子中有14例的尿铜高也于对照组。因此，该研究提

示PCT虽然对WD纯合子有诊断价值，但难以排除杂合子诊

断。

4结论

综上所述，PCT虽然存在一定的局限性，且因PCA作为重

金属螯合剂具有潜在的皮肤损害、免疫系统损害甚至骨髓抑制

等严重毒副作用一o，有人对PCT过程中患者应用PEA的安全

性、依从性以及尿液收集过程中的准确性提出质疑，但作为一种

无创性检查方法，且具有操作简便、灵敏度高、易于在临床推广

应用等优点，PCT在WD患者(尤其是儿童WD患者)诊断中的

价值已被肯定和广泛接受，被AASLD和中华医学会推荐为儿童

WD患者早期诊断的重要依据，并被认为与血清CP水平检测、

24 h尿铜测定等常规铜代谢检查指标有同等的诊断价值(均为

I级B证据)。尽管近年来随着基因芯片和液相一串联质谱分

析等高通量、高灵敏度的微量分析技术的出现，使得WD早期诊

断的水平获得明显提高口“，但在临床实践中，尤其在广大的基

层医院中，PET的诊断价值仍不可替代。
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随着喹诺酮类药物在临床的广泛应用，喹诺酮类的耐药问

题也受到了广泛的关注，细菌对喹诺酮类药物的耐药机制在20

世纪90年代以前认为均是由染色体介导，如靶位改变、流出泵

等。1998年，Martinez等⋯最先报道临床分离菌株肺炎克雷伯

菌中携带的质粒pM6252能介导细菌对喹诺酮类耐药，使人们

对喹诺酮类耐药机制有了新的认识。首个质粒介导的喹若酮

类耐药基因是Martinez Martinez等⋯发现并命名为qnr(现命

名为qnrAl)，随后2005年Et本学者口1在弗氏志贺菌中发现了

qnrSl基因。2006年美国学者Jacoby等p o发现的qnrB是一种

全新的基因型，与qnrAl编码氨基酸的同源性为39．5％，与

qnrSl编码氨基酸的同源性为37．4％。同年Robiesek等H1发现

了同时对氨基糖苷类和喹诺酮类耐药基因a舵(67)一Ib的变异
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型明c(67)一Ib—er。Yamane等"。于2007年发现质粒介导的

外排泵基因qepA；2009年Cavaco等∞o发现了qnrD基因，其氨

基酸与qnrAl有41％的同源性，与qrlrsl存在39％的同源性。

2009年中国学者Wang等⋯发现了qnrC基因，qnrC与qnrAl、

qnrBl、qnrSl、qnrD编码的氨基酸分别存在64％、42％、59％和

43％的同源性。而粕c(67)一lb—cr是其中较为特殊的一个基

因，它编码一个对喹诺酮类和氨基糖苷类两种不同抗菌药均有

修饰作用的修饰酶。
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