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肝豆状核变性并发突发性耳聋2例分析
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摘要目的：探讨肝豆状核变性和突发性耳聋的相关性。方法：对2例住院治疗的肝豆状核变性合并突发性耳聋患

者临床资料进行分析。结果：2例肝豆状核变性患者临床铜代谢异常、电测听提示为神经性耳聋，头颅MⅪ检查排除

桥小脑角病变，临床确诊为肝豆状核变性和突发性耳聋。2例患者均在驱铜治疗的同时予以改善内耳循环、营养神经和

激素治疗。1例患者获得临床痊愈，1例患者听力改善。结论：肝豆状核变性患者合并突发性耳聋临床尚未见报道，两

者相关性尚不明确；突发性耳聋的治疗时机尤为重要，早期诊断和早期治疗可以获得临床痊愈。
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ABSTRACT Aim：To explore me con-elation of Wilson’s disease(WD)with sudden sensorineuraI hearing

loss(SSHL)．Methods：The clinical data of twoWD patients with SSHL were analyzed．Results：Two cases

with copper metabolism disorder，brainstem electric response audiomet拶prompt nerVe dea血ess，cfanial

MRI elimination 1esion in cerebeIlo-pontine angle，were diagllosed as WD aIld SS}几．Except for being expelkd

copper，the t、Ⅳo patients were giVen the treatment of iⅡ1proVing intemal ear circulation，no面shiIlg neⅣe and
ho肌one therapy．0ne patient recoVered clinically，another patient’s audition was improved．Conclusion：The
case ofWD and SSHL has not been reported in literature，their correlation is not clear．It is Ve呵impor切_11t for

SSHL to obtain early diagnosis and treatment，which make patients of SSHL recovered．

肝豆状核变性(hepat01enticular degeneration)又名

wilson病(Wilson’s disease)，是一种常染色体隐性遗传

的铜代谢障碍疾病，致病基因么歹P7B定位于染色体

13q14．3，编码一种铜转运P型ATPase。爿聊B基因突
变导致ATPase功能减弱或丧失，引致血清铜蓝蛋白

(cemloplasmin，CP)合成减少以及胆道排铜障碍，蓄积

于体内的铜离子在肝、脑、肾、角膜等处沉积，引起进

行陛加重的肝硬化、锥体外系症状、精神症状、肾损害

及角膜色素环(Kayse卜Fleischer ring，K-F)等。近年遇2

例临床确诊为肝豆状核变性患者并发突发性耳聋SSHL，
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未见国内外相关文献报道，报道如下。

病例资料

病例l男性，17岁。安徽省巢湖市人。主诉：渐

进性言语不清，流涎，手抖1个月经治好转1年。

现病史2010年8月在日常生活中渐出现日常生活

动作笨拙、言语稍欠清和流利、双上肢不自主抖动，上

述症状在紧张时明显，安静、休息时稍减轻。2010年12

月首次入住安徽中医学院神经病学研究所附属医院(我

院)，诊断为“肝豆状核变性”，治疗后症状改善出院。
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201 1年6月12日再次入院予以二毓丙磺钠驱铜治疗，但

患者于2011年7月6日下午出现右耳耳鸣，无眩晕、行

走不稳等不适。次日晨起时觉右耳不能听到任何声音。

当时电测听检查示右耳听力丧失，在250 Hz和500 Hz

两个相邻频率听力下降达20 dB(图1B)。头颅MRI示双

侧尾状核头部、壳核、丘脑可见对称性长T1、长T2异

常信号(图2)，考虑为突发性耳聋，予以地塞米松20 mg

治疗后，患者听力明显恢复。电测听复查结果示右耳听

力明显恢复(图1D)。

既往史、家族史和个人史 否认有疫水、疫物接

图l例1．皂名电列。听图

Fig 1 Electric response audiometry of case l

注：A和C为正常左耳电测听图．B和D分别为右耳治疗前、后电测听图

Notes：A and C are nomaI electrjc response audjometry of left ear：B is electric respOnse audiometry before the treatment and D is after the仃eatment

图二倒l患者头坝影撵学

Fig 2 Head magnetic resOnance imaging of case l

注：双侧尾状核头部、壳核，丘脑可见对称性长T l，长T 2异常

信号t桥小脑角未见占位性病变

Notes：Symmetry long T I and T2 sjgnaI in biIateral caudate nucleus，

putamen，thalamus were shown．There was not any occupyjng

lesion in cerebellOpon“ne angle

触史。父母非近亲结婚。否认有家族类似病史。

体格检查神清，言语略欠清，双侧软腭抬举可，

咽反射迟钝。四肢肌力5级，四肢肌张力正常，四肢腱

反射(+++～++++)。双侧巴宾斯基征(一)。双上肢可见

细小姿位性震颤，双手快复轮替动作笨拙。腹平软，肝、

脾肋下未扪及，移动性浊音(一)。2011年7月7日查体：

右耳听力丧失，Rinner试验右耳AC>Bc，weber试验

偏左。

辅助检查

肝功能：丙氨酸转氨酶53 u’L-1(参考值：啦50 U。L。)、

碱性磷酸酶248 U-L-I(参考值：40～150 U·L‘1)、胆碱酯

酶3 840 u·L‘1(参考值：4 400～15 500 u-L．1)，余均正常。

铜生化：血铜1．37 mm01‘L-l(参考值：12．6～29．9

mm01·L-1)，铜氧化酶：0．083活力单位(参考值：>0．2活力

单位)，铜蓝蛋白87．2 mg’LJ(参考值：20¨420 mg。L．I)；

治疗前尿铜：285．69岖／24 h。

腹部彩超：肝豆状核变性肝硬化(呈结节型)、胆囊

炎、脾肿大(最大长径179 mm)，肝豆状核变性。肾病样改变。

诊断及治疗诊断为①肝豆状核变性；②突发性耳

聋。常规予以二巯丙磺钠静脉驱铜治疗，并辅以保肝(多

烯磷脂酰胆碱)和神经营养(脑蛋白水解物)。在患者确诊

突发性耳聋后予以地塞米松20 mg，并每天递减2 mg，

静脉滴注。同时予以改善内耳循环和营养神经治疗，患

者1周后自觉听力完全恢复，仅有轻度耳鸣。

病例2男性，14岁，辽宁省凌源市人。主诉：发

现解酱油样小便8年，突发右耳听力下降40 d。

现病史患者于2003年6月在日常生活中渐出现小

便呈酱油色或浓茶色，2007年5月首次入住我院，诊断

为肝豆状核变性，多次入院予以“二巯丙磺钠”治疗并

病情稳定。患者于20lO年5月21口前后在准备中考复

习，每天睡眠仪4 h左右，出现右耳疼痛。至20l 1年5

瞳拦
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月23日患者突然发现右耳不能听到任何声音，病程中无

耳鸣、头晕、视物旋转和恶心呕吐等；有双膝关节酸痛，

无言语不清、手抖等症状。

既往史、家族史和个人史 否认有疫水、疫物接

触史。父母非近亲结婚。否认有家族类似病史。

体格检查神志清楚，言语清晰，四肢肌力、肌张

力、腱反射均正常，双侧巴宾斯基征(一)，双手快复轮替

动作灵活。右耳听力丧失，Rinner试验右耳AC>BC，weber

试验偏左。巩膜及全身皮肤无黄染。腹平软，肝肋下未

扪及；脾肋下约3横指，质中，无触痛，移动性浊音(一)。

辅助检查

2011年7月我院查肝功能：均正常。

铜生化：血铜4．6l moI·L-I，铜氧化酶0．020活力单

位，铜蓝蛋白65．7 mg·L-1；治疗前尿铜174．51岭／24 h。

腹部彩超：肝豆状核变性肝病样改变(呈树枝光带

型)，脾肿大(最大长径166 mm)，肝豆状核变性肾病样

改变。

电测听：双耳听力明显下降，右耳明显(图3)。
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图3病例2患者治疗前电测昕图示双耳听力明显下降

Fig 3 Electric response audiometry of case 2 beI．o心the

treatment indicating binaural listening descend signincandy

头颅MRI平扫未见异常。

诊断及治疗诊断为肝聂状核变性、突发性耳聋。

予以甲泼尼龙120 mg，静脉滴注，治疗3 d，同时了'以

改善内耳循环和营养神经治疗，l周后患者自觉听力较

前有所改善，能听见5 m远处说话声。患者拒绝再行电

测听复查。

2例患者入院后均常规予以二巯丙磺钠(20 mg·kg“)

静脉驱铜和辅以保肝(多烯磷脂酰胆碱)治疗。病例l因

有脑损害加用神经营养治疗(单唾液酸四己糖神经节苷

脂)及盐酸苯海索抗震颤治疗。另外，院外均使用青霉胺

及二巯基丁二酸胶囊f1Jl臣驱铜维持治疗，均未使用过对

听力有损害的药物。

讨 论

．- 肝豆状核变性为常染色体隐性遗侉睦铜代谢障碍性

疾病，临床主要以锥体外系症状和肝肾损害为主。目前，

其致病基因和发病机制已经明确为彳卯7B基因突变致

ATPase功能减弱或丧失，导致胆道铜排泄障碍，引起进

行眭加重的肝硬化、锥体外系症状、精神症状、肾损害

及K-F环等。SSHL是指突然发生的，可在数分钟、数小

时或3 d以内原因不明的感音神经性听力损失，至少在

相连的3个频率听力下降30dB以上【l】。本研究2例患者

病程中均未使用过耳毒性药物，体检除了第8对脑神经

病变外，未发现其他脑神经受损证据，同时影像学检查

排除桥小脑角占位和脑干病变等，故根据肝豆状核变性

及SSHL的诊断和治疗指南，其肝豆状核变性和SSHL的

诊断均明确。

SSHL病因目前尚不明确，主要和下列因素有关：

①内耳供咖毽稍学说刚t②病毒感辩妒；③自身免疫学说【51。

耳蜗主要是由单一的滋养动脉——迷路动脉营养支持，

而迷路动脉是终末血管，侧支循环不丰富，故该血管的

狭窄、阻塞／栓塞、痉挛、炎性改变易致内耳的循环障

碍，引致听力受损。而内耳的损伤主要是继发于缺氧所

致，其机制是：全面的永久性血管阻塞、全面的暂时性

血管阻塞、耳蜗的低血流量【21。当耳蜗的循环被完全阻

断30 min后，毛细胞、神经节细胞，螺旋韧带就已经被

损伤，另外神经元也会受到损伤$当血流完全恢复正常

后，细胞的动作电位受损是不可逆的。当血流阻塞6个

月后，内耳出现纤维和骨样组织的侵袭【3l。故内耳供血

学说可以很好的解释SSHL发病机制。

国内学者嘲在2l例14岁以下SSHL患者中，11例查

到可能病因。其中，腮腺炎4例(2例血清腮腺炎病毒抗

体测定阳性)，上呼吸道感染3例，且有病毒感染证据的

患儿听力损失较为严重。zadeh等【7】对5l例ISSHL患者

使用激素与伐昔洛韦联合治疗，结果显示中频及上坡型

听力损失患者全部治愈，伴有眩晕的91％的患者治愈，

说明抗病毒药物可以增加激素的疗效，也间接说明了

sSHL与病毒感染相关，另外作者还提出伴有眩晕并不

提示患者预后不良。某些自身免疫性疾病如桥本甲状腺

炎、Cogan综合征、结节性多动脉炎、系统性红斑狼疮、

类风湿性关节炎、白塞病、溃疡性结肠炎、干燥综合征

等均与SSHL有关⋯01。另外，有学者研究发现饮酒和每

天睡眠<7 h，易致SSHL【1 11。本研究的2例患者未发现明

确病毒感染证据，l例由于学习紧张每天睡眠约4 h，故

考虑可能系疲劳诱发，且经激素及改善循环治疗后症状

明显好转l另外1例由于病程较长，无明显改善。

本研究2例患者的基础疾病均为肝豆状核变性，需

要终牛服药维持治疗，故尤其要注意鉴别有无药物性听
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力损伤。而目前文献报道尚未发现上述药物可以导致

SsHL。对于药物性听力损伤，目前所熟知的主要损害耳

蜗的药物[12]：卡那霉素、阿米卡星、新霉素、巴龙霉素、

万古霉素、顺铂；损害前庭的药物：链霉素、庆大霉素、

妥布霉素、米诺霉素；损害耳蜗和前庭的药物：依他尼

酸、呋塞米、布美他尼、卡铂、氯霉素、卷曲霉素、氯

喹；非特异性损害的药物：异烟肼、水杨酸盐、奎宁、乙

胺嘧啶、去铁胺。国外分别报道了2例男性丙型肝炎患

者在使用O【干扰素·2b与利巴韦林联合治疗突然出现听

力下降，且中断上述治疗并给予激素等治疗后听力无恢

复，其中1例右耳听力下降为男性患者，65岁13】，另1

例左耳听力下降为男性患者，40岁【14]。该2例患者均未

使用上述药物，故药物性听力受损可以排除。

近年，国内外学者关于SSHL预后的研究较多，但

也有争议。绝大多数认为其与发病年龄、发病后听力损

害的程度、发病至治疗的时间间隔、损害的听力曲线、有

无眩晕等有关[7，15，16]。其中对于有无眩晕对预后的判断目

前尚有争议[71。ssHL的治疗原则[2]主要是：注意休息、改

善内耳循环、糖皮质激素、降低血液黏稠度和抗凝、神

经营养、高压氧等，尤其要特别注意的是治疗要及时。本

研究2病例均给予除高压氧外的上述治疗。其中1例疗

效差主要与病程长有关(就诊时已经发病40 d余)；另外

1例在院内治疗时出现，当天就经积极治疗后痊愈。故

SSHL及时治疗非常重要。

对于肝豆状核变性并发SSHL，其具体机制不详。王

训等【17】在肝豆状核变性并发原发性肝癌的研究中提出，

铜对肝癌的基因启动有保护性抑制作用，驱铜治疗后使

肝铜含量可能会减少到一种“非保护状态”的范围，使

肝癌基因启动概率相应增高所致。李凯等[183在肝豆状核

变性并发糖尿病的报道中提出并发糖尿病的发病机制，

可能为铜沉积胰腺组织造成B细胞受损，使胰岛素分泌

减少有关；如能早期驱铜治疗，糖代谢异常可以恢复。对

于肝豆状核变性并发SSHL是共病还是SSHL由肝豆状

核变性所继发，目前机制尚不明确。若是SSHL由肝豆

状核变性所继发，则内耳组织的铜定量检测水平会超过

正常人的水平，但本研究未能行上述研究。另外，根据

ssHL的发病机制和肝豆状核变性之间无相关性，故考

虑可能为共病关系，而非铜沉积于内耳等组织所致，但

具体机制有待进一步研究和明确。
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