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肝豆状核变性的骨骼代谢研究与治疗现状

杨广娥王训 杨任民

肝豆状核变性(HLD)系常染色体隐性遗传性铜

代谢障碍性疾病，是少数几种可以治疗的神经遗传

性疾病之一，1912年Wilson对其临床及病理特征

进行了详细探讨，故亦称为Wilson病(WD)。WD基

因于1993年被成功克隆。

国外的流行病学调查资料显示，肝豆状核变性

的患病率为(1．50—3．00)／lo万，基因频率O．30％一

0．70％，杂合子频率约为1／100⋯；国内目前尚无关

于肝豆状核变性的流行病学调查资料。随着诊断水

平的提高，肝豆状核变性的发病率呈增加趋势。

综合近年文献，肝豆状核变性的发病机制主要

包括4个方面：铜蓝蛋白(ceruloplasmin，CP)合成障

碍；胆汁排泄铜离子障碍；金属巯蛋白(metalloth．

ionein，MT)基因及调节基因异常；溶酶体缺陷[2]。这

些生理机制的异常，导致肝豆状核变性患者体内铜

离子过量沉积，逐渐蓄积于肝脏、肾脏、脑、角膜及

骨关节等器官和组织中；对组织产生毒性作用，破

坏线粒体、过氧化物小体、溶酶体等结构，造成细胞

损害。由于体内铜离子沉积的部位和数量存在一定

的个体差异性，故可造成以个别器官为主的多系统

损害，产生复杂多样的临床表现[31。一般表现为以言

语不清、肢体震颤、姿势异常为主的锥体外系症状，

或以纳差、黄疸、腹胀为主的肝脏病变症状；以血尿

和蛋白尿为主的肾脏损害较为多见；部分患者可以

精神症状为首发症状，由于精神症状复杂多样，常

易误诊H】。约半数患者在发病前或发病过程中存在

持续性或间歇性膝腕关节、胫腓骨、骨盆等骨疼痛

症状，部分患者还可于长期骨关节症状后出现肝脏

和中枢神经系统症状，生长发育期患儿双侧下肢可

呈“X”形或“0”形畸形，而被误诊为关节炎、佝偻病

或其他代谢性骨疾病。少数肝豆状核变性患者可在

骨折后诱发肝脏或中枢神经系统症状，呈急性起

病。肝豆状核变性患者的骨关节症状已逐渐引起临
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床的关注，文献报道日益增多[5-8]，其中喻绪恩和杨

任民㈣总结骨．肌型肝豆状核变性患者l临床特征如

下。(1)以骨关节和(或)肌肉疼痛以及双侧下肢“X”

形或“0”形畸形、脊柱侧弯和双足内翻等骨骼畸形

为首发症状和主要表现。(2)疾病晚期可伴有轻度

言语障碍、肌强直等中枢神经系统症状，并对1例

骨一肌型肝豆状核变性患者进行头部MRI检查，发

现其双侧壳核、丘脑和脑干呈异常信号，与脑型肝

豆状核变性无明显区别。

一、肝豆状核变性患者异常骨骼代谢的发生机

制

关于肝豆状核变性发病机制的文献报道较少

见，Hegedus等一1对2l例肝豆状核变性患者进行骨

骼代谢相关研究发现，骨密度降低，血清骨保护素

(osteoprotegerin，OPG)水平高于健康对照者。笔者曾

于2003年通过检测血清或尿液中的钙、磷水平，及

骨代谢相关激素甲状旁腺激素(parathyroid hormone，

PTH)、降钙素(calcitonin，CT)、1，25一二羟维生素D3

【l，25-dihydroxy-vitaminD3，1，25(OH)2n3]和骨钙素

(osteocalcin，OC)水平，对肝豆状核变性患者异常骨

骼代谢的发生机制进行研究，结果显示骨密度均明

显降低，血清钙、甲状旁腺激素和l，25一二羟维生素

D，水平降低，降钙素和骨钙素水平代偿性升高Do]。

进一步的研究发现，对患者的骨代谢异常进行干预

性治疗如补充外源性1，25一二羟维生素D，可明显

改善骨代谢异常¨¨；同时观察到此类患者骨骼X线

表现为骨质疏松、佝偻病或骨质软化、骨赘形成、关

节膨大及点状高密度影111]。肝豆状核变性患者的异

常骨骼代谢可能与以下机制有关。

1．体内铜蓝蛋白合成障碍铜离子作为酶的辅

助因子参与骨组织有机合成过程中酶蛋白的催化

反应。肝豆状核变性患者由于体内铜蓝蛋白合成障

碍，铜离子生物利用不良、铜氧化酶活性降低，致使

胶原分子内交联受阻，造成骨胶原结构和功能异

常。动物实验证实，铜离子缺乏可使动物骨骼结构

异常，主要表现为骨皮质变薄，骨髓腔增宽，骨小梁
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变细、减少，以及自发性骨折等骨质疏松现象[121。

2．游离铜离子在骨组织内沉积肝豆状核变性

患者由于铜蓝蛋白合成障碍，体内大量铜离子与白

蛋白结合疏松，易于脱落而沉积于组织中，如脱落

的铜离子沉积于骨组织中即影响正常钙、磷结晶的

形成，使钙、磷不能正常沉积，导致骨骼代谢异常，

从而影响骨骼的正常结构。

3．铜离子沉积导致器官功能障碍，继而影响骨

骼代谢 (1)铜离子对肝脏功能的影响：铜离子在

肝细胞内过量沉积可引起肝细胞变性、坏死，逐渐

产生肝脏纤维化[3]。肝细胞微粒体合成25一羟维生

素D3能力减退，导致1，25一二羟维生素D，合成减

少，后者具有促进肠道吸收钙、磷，骨质矿化，肾脏

重吸收钙、磷等生理功能。(2)铜离子对肾脏功能的

影响：肝豆状核变性患者的肾脏损害日益受到重

视，王金萍等[13】对159例肝豆状核变性患者进行B

超检查发现，138例(86．79％)双侧肾脏呈弥漫性病

理改变，表现为实质回声增多、增强，皮髓质界限欠

清晰甚至呈完全一致性回声增强。Nomiyama等[14】

应用Long-Evans Cinnamon(LEC)大鼠制备暴发性肝

豆状核变性模型，结果显示铜离子损伤肾脏近曲小

管上皮细胞，并发现肝脏释放过量铜离子是造成肾

脏损伤的主要原因。陈炼和张本恕¨51研究表明，肝

豆状核变性患者不仅肾脏近曲小管损伤而且远曲

小管亦受损。肾脏近曲小管上皮细胞为1Q．羟化酶

合成场所，使肝脏合成的25一羟维生素D，羟化生成

有活性的l，25-二羟维生素D3。因此，肝豆状核变性

患者由于尿液中钙、磷、氨基酸丢失以及。肾脏la一羟

化酶活性减弱，致使骨基质形成或矿化不良。(3)铜

离子在下丘脑、垂体及周围腺体沉积造成的损害：

喻绪恩和杨任民[6]对132例肝豆状核变性患者进行

MRI观察，其影像学特征表现为壳核和丘脑呈长

Tl、长T2异常信号，同时可出现苍白球、脑干异常信

号，小脑及大脑皮质软化灶，且随着病程的延长而

出现脑组织弥漫性萎缩。因此认为，铜离子在中枢

神经系统广泛沉积，由于下丘脑、垂体解剖位置较

深、体积较小，轻度异常在影像学上难以辨认。

有研究显示，肝豆状核变性患者的血清雌激素

(estrogen)、生长激素(growth hormone，GH)水平显

著降低[16’17]，甲状旁腺激素水平亦降低m】。腺体内

分泌功能异常推测可能存在中枢性或周围性铜离

子沉积性腺体组织损伤，继而影响骨骼代谢。

Garcia—Valdeeasas—Campelo等¨引对慢性酒精性

肝病致骨质疏松患者进行骨骼代谢的相关研究，结

果表明患者血清骨保护素水平随肝功能损害程度

的加重而逐渐升高，并与肿瘤坏死因子一ct(TNF．仅)

和白细胞介素．6(IL-6)水平呈显著正相关关系。但

是，肿瘤坏死因子一Q等细胞因子是否对肝豆状核变

性患者的骨骼代谢有影响，尚有待进一步的研究加

以证实。

二、肝豆状核变性的研究及治疗现状

目前，临床多应用间接检测方法诊断肝豆状核

变性患者的铜离子沉积性损伤，包括骨骼、脑组织

等重要器官的铜离子检测。组织病理学检查因标本

来源困难尚难以进行大样本研究。目前LEC大鼠是

研究肝豆状核变性的最佳模型动物，但尚无任何一

种动物模型可以复制肝豆状核变性的全部临床特

征，且其病理过程与人类尚存在较大差异。可能与

动物进化过程中ATP7B基因功能不断复杂多样化

有关。开发新的更接近灵长类动物的肝豆状核变性

动物模型，不仅可对肝豆状核变性研究起到推动作

用，而且能够促进人类对铜离子代谢及其相关疾病

的深入了解[191。

1．药物治疗肝豆状核变性的基因治疗尚处于

实验室阶段，目前长期应用铜螯合剂并配合低铜饮

食，可基本控制绝大多数肝豆状核变性患者的病

情，使其获得与健康人一样长的寿命。研究表明，应

用青霉胺(penicillamine)或曲恩汀(trientine)治疗后

患者血浆中的铜蓝蛋白水平明显降低，肝脏铜离子

减少，血清亚铁氧化酶活性降低，肝脏非血红素铁

(non—heme irons)明显增多[203。因此在不中断驱铜治

疗的情况下，应同时进行放血治疗并联合低铁饮

食，以避免继发性铁负荷导致的肝脏损害[211。肝豆

状核变性患者是否同时存在铁负荷或是否需要进

行驱铁治疗，尚有待大样本临床试验的证实。业已

证实，肝豆状核变性患者存在低血钙和l，25．二羟

维生素D，缺乏，外源性补充治疗有助于改善其骨骼

代谢，缓解骨疼痛症状[Ill。

2．手术治疗 肝脏移植治疗和细胞(肝细胞和

骨髓干细胞)移植治疗可为患者提供正常肝组织，

肝功能恢复后亦可不同程度地改善铜离子代谢障

碍。但手术治疗尚存在以下问题：(1)供肝者多为患

者父母，亦可能为肝豆状核变性杂合子，尽管其铜

离子代谢水平于正常值范围，但手术后可否完全纠

正受体(肝豆状核变性纯合子)的铜离子代谢异常，

尚需长期随访方可下结论。(2)异基因移植物抗宿
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主反应可引起肝功能恶化。(3)长期服用免疫抑制

药可导致继发性感染。(4)神经系统并发症，如意识

障碍、癫痫发作及周围神经系统损伤等，此与免疫抑

制药环孢素A(cyclosporin A，CsA)毒性有关㈤。因

此，目前主张肝脏移植治疗仅适用于暴发性肝功能

损害和慢性进展性肝功能损害的失代偿终末期的

肝豆状核变性患者[23]。
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基因与基因组学

·专题小词典·

基因系指携带遗传信息的脱氧核糖核酸(DNA)序列，是控制生物遗传性状的基本单位。人类基因分布于22对常染色体和

l对性染色体(X、Y染色体)上，每条染色体由l条双螺旋DNA分子构成。DNA分子含有腺嘌呤(A)、胸腺嘧啶(T)、胞嘧啶(C)、

鸟嘌呤(G)四种核苷酸，并按照碱基配对原则(A与T配对，G与C配对)结合形成碱基对。人类共有约30亿个碱基对，这些碱

基对排列形成的基因数目为10万左右。基因通过指导蛋白质的合成来表达其所携带的遗传信息，以控制生物的性状表现。基

因有两个特点：一是可自体复制，以保持生物的基本特征；二是在复制与表达过程中，可发生核苷酸序列的改变，形成基因突

变，绝大多数基因突变可导致疾病的发生。人类除外伤外几乎所有疾病都与基因直接或间接相关，每种疾病都有其相应的致病

基因或易患基因，疾病的发生是基因与内外环境相互作用导致基因表达异常的结果。

对生物体内所有基因进行绘图．核苷酸序列分析以及基因定位和基因功能分析的一门科学称为基因组学。2003年，人类基

因组测序工作提前完成，但这只是万里长征的第一步，如何解读人类基因组这本“天书”即进行功能基因组学研究则是一项更

为最艰巨的任务。功能基因组学以全面研究基因功能为中心，结合基因功能解决生物医学中的基础和应用问题，它包括疾病基

因组学、蛋白质组学、药物基因组学、毒理基因组学等诸多领域。研究疾病的功能基因组称为疾病基因组学，包括疾病相关基因

的识别、鉴定和克隆，相关基因的结构与功能，基因突变体的系统鉴定，与疾病防治相关的基因表达的调控以及基因相互作用

网络等。疾病基因组学研究将成为后基因组时代的“主旋律”。

(福建医科大学附属第一医院神经内科林宇等供稿)
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