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肝豆状核变性$
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%又名

;GK)(5

病#是一组临床表现具有异质性的常染色体隐性遗传

铜代谢障碍疾病'因患者病程及铜沉积部位的不同#

?̀<

的

临床表现复杂多样#易误诊以致延误治疗'近年来通过对已确

诊
?̀<

患者的首发症状*临床表现*误诊情况及主要辅助检

查资料进行分析#得到一系列有价值的#可用于
?̀<

筛查的

临床征象(

#

)

'

目前#临床上用于确诊
?̀<

的检测有血清铜蓝蛋白测

定*

!6O

尿铜及青霉胺驱铜试验'人们普遍认为血清铜蓝蛋

白含量的下降$

&

"7"/

Q

"
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%具有独立诊断意义(

#

)

'

4̀O5

等(

!

)

证实#用夹心酶联免疫分析法测定滤纸上干血标本中的血清铜

蓝蛋白含量可靠且简便易行#适合大规模筛查'但值得注意的

是有约
0@

的
?̀<

患者血清中铜蓝蛋白水平正常#此类患者

的诊断需结合临床和其他铜生化以及分子生物学指标进行甄

别(

9

)

'有学者认为#

!6O

尿铜为最好的临床筛查指标#但不能

单独用于诊断
?̀<

#因为某些淤胆性肝硬化和少数肝炎活动

期患者也有尿铜排泄量增高的表现#服用青霉胺所导致的尿铜

增加仅见于
?̀<

患者#因而尤其适用于症状前
?̀<

患者的

诊断(
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)

'其他仍在研究中的有潜在临床应用价值的检验指标

有#$

#

%铜蓝蛋白氧化酶!诊断
?̀<

敏感性及特异性优于血清

铜蓝蛋白含量测定#诊断
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的正常值在
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左右(
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%脑脊液铜!为辅助诊断指标#评估脑型患者预后#对区别肝

型和脑型患者有参考价值(

8

)

&$
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%神经元特异性烯醇化酶!可判

断趋铜治疗中神经症状是否加重(

/

)

&$

6

%血脑屏障指数!接受青

霉胺治疗出现神经症状加重的患者存在血脑屏障损伤的加重#

其变化规律及其与神经症状的关系尚需行大样本多中心随机

研究进一步证实(

.

)

&$

0

%赖氨酰氧化酶$
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K(JGF4)2
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%及
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样蛋白
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%!为诊断的参考指标#
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患者
?(J

及
?(JK!

的表达上调出现在肝脏纤维化之前#

青霉胺具有抑制
?(JK!

氧化胶原的作用(

#"

)

'

血清前清蛋白*尿液中
#

!

&

微球蛋白测定较常规肝*肾功能

检测更敏感地反映
?̀<

患者的肝*肾功能情况#有助于及早

发现肝*肾功能损害(

##&#!

)

'

影像学及神经电生理学检查虽然不能作为诊断依据#但其

特征性改变对反映有无肝*脑损害有提示作用'采用磁共振灌

注成像技术观察豆状核*丘脑等部位的局部脑血流量#可发现

?̀<

患者存在广泛的局部脑血流量降低(

#9

)

'
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患者的肝

磁共振成像可显示肝脏轮廓的改变以及间质结节#其严重程度

与疾病的临床表现及肝功能损害程度相关(

#6

)

'经颅多普勒超

声较常规磁共振成像能更敏感地探测到深部脑组织蓄积的微

量金属#尤其是铜在
?̀<

患者豆状核中的蓄积#虽然其机制

仍不明确#但也可作为早期诊断
?̀<

的一项重要检查(
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%脑多巴

胺转运蛋白$

F(

'

4PG52*L45)
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%显像可敏感地反映脑

型患者及部分非脑型患者黑质
&

纹状体多巴胺能神经元突触前

<,I

的功能状态#

<,I

功能降低以纹状体后部为主(

#$

)

'此外

对于伴有神经系统损害的患者#常见快速脑干听觉诱发电位异

常#提示铜离子在
?̀<

患者脑内的蓄积损害了脑干听觉传导

通路(
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)

'

?̀<

的致病基因定位于染色体
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#679

上#编码一种长

约
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的
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型铜转运
,I[

酶$

,I[8A

%#参与铜跨膜转运的

代谢过程(

#8
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#标准的分子诊断是直接检测
,I[8A

的突变序

列#当只检测到单一突变时#单体型分析可发挥一定的作用'

国际上已检测出
6""

多种突变#在特殊人群中可直接检测高

频率 的 突 变 以 简 化 诊 断 程 序#中 国 人 的 常 见 突 变 为
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目前
?̀<

的治疗手段主要有饮食控制*药物治疗*手术

治疗*干细胞移植及基因治疗等'

人们普遍认为
?̀<

患者应低铜饮食#尤其是治疗初期#

而在维持期#除贝壳类*坚果类和动物内脏等高铜食物不宜摄

入外#并不需严格低铜饮食(

#.

)

'值得一提的是水中亦含铜#通

常每升水中含铜量小于
"7!P

Q

#但有
#"@

家庭饮用水的含铜

量超过
?̀<

患者可耐受的标准(

!"

)

#因此有必要对水中含铜量

进行检测#以确保
?̀<

患者的饮用'

大量临床经验表明#及时有效的驱铜治疗可改善患者临床

症状#甚至可使
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环$
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%即角膜色素环

消失#影像学表现也可恢复正常'目前常用的药物有
<&

青霉

胺*曲恩汀*锌剂及四硫钼酸盐'对以神经症状为主的
?̀<

患者#尤其是有构音障碍*扭转痉挛及肌张力障碍的患者#建议

使用+滴定,法#以防止进一步损害'甚至有学者指出应忌用铜

离子螯合剂#避免增加游离铜离子在血液中的浓度#从而加重

临床症状(

!#

)

'四硫钼酸盐具有双重抗铜作用#用药期间神经

系统症状加重的可能性较青霉胺及曲恩汀小#不良反应轻微#

仅有一过性的骨髓抑制及转氨酶升高#可作为有神经系统症状

的
?̀<

患者的初始用药(

#.&!"

)

'而锌制剂可用于
?̀<

患者的

初始和终身维持治疗(

#.

)

'对于症状较轻的患者可考虑单用锌

剂治疗(

!!

)

'近年来主张有神经*精神症状的早期
?̀<

患者应

避免使用青霉胺#可用曲恩汀或四硫钼酸盐治疗
/

周后#以锌

剂治疗&维持治疗首选锌剂&因曲恩汀与青霉胺有致畸作用#孕

妇首选锌剂'急性起病的患者约需治疗
$

个月才能使器官功

能得到不同程度的恢复#功能进步期多发生于用药后的
$

!

!6

个月#也有报道此期限可长达
6

年(

!9

)

&病情进展快或晚期重症

患者可静脉注射二巯丁二钠联合青霉胺或锌剂(

!6

)

'

除传统的驱铜治疗药物外#最近有研究指出嗜甲烷细菌甲

基弯菌
aA9V

产生的甲烷氧化菌素与铜具有极强的亲和力#在

?̀<

模型大鼠腹膜内注射甲烷氧化菌素#可使升高的天冬氨

0#.
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年
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酸转氨酶降至正常水平#并恢复肝脏的组织学形态#同时血清

铜水平也有明显下降'体外试验也证实了甲烷氧化菌素的驱

铜活性(

!0

)

'

由
?̀<

引起的急性或慢性肝功能衰竭是进行肝移植的

指征'对于
?̀<

患者#肝移植可以彻底逆转铜代谢异常以及

肝功能衰竭#但神经精神症状的改善并不确定#尽管有报道认

为移植后
?̀<

患者的神经症状能完全恢复#但不排除长期药

物治疗也可达到同样的治疗效果(

!$&!8

)

'若患者不并发神经精

神症状#其长期生存效果好(

!/

)

'美国一项回顾性研究显示#

?̀<

患者行原位肝移植术后#患者及移植物的长期存活率都

显著高于因其他指征行肝移植者#且年轻患者的预后较年长者

佳(

!/

)

'对于合并严重脾功能亢进的
?̀<

患者#脾切除及贲门

周围血管离断术能迅速提高患者的白细胞与血小板#防止继发

感染#使驱铜治疗得以继续进行#且不妨碍以后肝移植的实施#

甚至可能延长等待的时间'另外#脾切除保证了有效的肝血流

灌注#有利于肝细胞再生(

!.&9"

)

'而部分脾动脉介入栓塞术更

具有创伤小*安全性高*并发症少*术后恢复快的优点#这可能

为今后
?̀<

合并脾功能亢进患者提供一个更优的治疗

选择(

9#

)

'

最近有文章报道#用逆转录病毒载体转染间充质干细胞可

获得
,I[8A

高水平表达#而未转录的间充质干细胞在高铜毒

性的作用下凋亡#且转染后该基因的表达持续了
.

周#提示在

高铜的微环境中#

,I[8A

的过表达是重要的选择优势(

9!

)

#该

研究对基因治疗
?̀<

具有提示作用'另外有研究表明#

2̀

'

e!

细胞微囊化腹腔移植可明显减轻
?̀<

大鼠的肝损害#

减少肝铜沉积#加速血清铜的代谢#可成为一种细胞移植治疗

?̀<

的新方法(

99

)

'

药物驱铜治疗可逆转铜沉积引起的损伤#但需要终身服

药&肝移植可恢复正常铜代谢#但需终身使用免疫抑制剂#存在

潜在风险#且手术风险较大&而对于细胞移植和基因治疗#目前

还难以在临床推广使用'总之#随着诊断技术及治疗方法的进

步#

?̀<

患者的生存期将得到延长'
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!!

手术*创伤或肿瘤侵犯常损伤胸导管及其分支#引起胸膜

腔中大量乳糜液积聚而压迫肺组织#形成乳糜胸#使气体交换

面积减少#纵隔移位#造成上腔静脉回流受阻#呼吸和循环功能

障碍(

#

)

'如不能迅速阻止疾病进展#患者将很快进入恶病质状

态'其治疗方面#通常先通过低脂饮食或全肠外营养以维持患

者的营养状态#减少胸导管内的乳糜流量(

!

)

#然后#用胸腔闭式

引流的方法减轻乳糜胸对患者心*肺功能的影响'

eG54*

等(

9

)

指出#保守治疗可在留置胸腔闭式引流管的同时注入粘连剂以

封闭破裂的胸导管#在保守治疗无效的情况下可手术结扎胸

导管'

=

!

胸导管的解剖关系

乳糜池是一个位于第
#!

胸椎和第
!

腰椎之间的由左*右

腰干和肠干组成的结构(

6

)

'胸导管是人体中最长*最粗的淋巴

管#收集了全身近
9

"

6

的淋巴液#从乳糜池延续至左静脉角#全

长
9$

!

60MP

#管径为
!

!

0PP

'进食时#充盈的乳糜液使胸

导管呈乳白色&禁食时#由于导管内乳糜液少#胸导管的颜色与

周围组织相似#呈淡白色(

0

)

'胸导管根据解剖位置分颈*胸*腹

9

个部分'腹部从腹主动脉右侧出发#通过膈肌主动脉裂孔进

入后纵隔#一直到达胸部#在降主动脉与奇静脉间上行#于第

6

!

0

胸椎平面到达胸椎的左侧部位#在通过主动脉弓后#沿着

食管左侧上行#在左锁骨下动脉内侧缘上行至左颈部#最后呈

弓状进入左静脉角(

$

)

'高太虎等(

8

)研究发现#胸导管在第
/

胸

椎水平以下多以单干的形式存在#但变异较多#起始部出现双

干的概率为
#8@

#这可能会导致低位结扎胸导管后仍会发生

乳糜胸'

C4K25*s

等(

/

)指出#胸导管与奇静脉*肋间静脉及腰静

脉等的侧支吻合较多#又与邻近的淋巴结*淋巴管形成丰富交

通#此结构保证了低位结扎胸导管后不会出现严重的淋巴液淤

积'在解剖上#中*上段食管与胸导管的关系较下段食管与胸

导管的关系更密切(

.

)

#所以#临床上食管癌手术损伤胸导管下

段的概率比损伤中*上段的概率小'

>

!

胸导管的生理特点

胸导管是一个肌性管#其管壁组织虽然分为
9

层#但其管

壁的分层不如静脉壁清楚'内皮细胞*薄层结缔组织以及不明

显的内弹性膜共同组成内膜'陆江等(

#"

)研究发现#人类在
6"

岁以前胸导管有较大弹性#但
6"

岁以后其管壁出现退行性变#

管壁逐渐变薄*变脆'在第
$

胸椎以上的胸导管有瓣膜#注入

左静脉角处的胸导管有成对的瓣膜#其作用是防止静脉血的返

流'

1(MO4

等(

##

)发现胸导管有自发性和节律性收缩的功能#

通过每隔
#"

!

#0)

的收缩将管内的乳糜液注入左锁骨下静

脉'

:(LYS*

等(

#!

)研究发现食管的蠕动*胸导管内的瓣膜系统

与呼吸引起的压力波动以及膈肌脚收缩共同促进乳糜液的向

心流动'由于胸导管壁层缺乏肌层#其损失后的愈合不能依靠

受损胸导管自身的收缩#而主要依靠损伤处周围的胸膜腔逐渐

粘连而使之闭合'因此#食管癌术后乳糜胸的治疗常采用胸腔

内粘连剂注射法'

-G

Q

KG(LG

等(

#9

)发现#门静脉系统主要吸收小

于
#"

个碳原子的轻链脂肪酸#肠内淋巴管主要以分子团的形

式吸收长链脂肪酸'从进食开始到脂肪出现于静脉血中的时

间不到
#O

#吸收的高峰在进食后
$O

'因此#在发生乳糜胸后

需用中链脂肪酸为患者提供营养支持'

?

!

食管癌术后乳糜胸的形成分析

食管癌术后乳糜胸的形成原因较多#张荣新等(

#6

)认为#其

主要原因在于胸导管管壁薄#且位于主动脉弓后上方#与食管

外纤维膜紧贴#游离此处食管时容易将其损伤'同时由于食管

癌晚期具有外侵的倾向#容易出现肿瘤向后方浸润#术中分离

困难'

E4SKs

等(

#0

)对胸导管的变异研究发现#其变异率可达到

近
6"@

#其中#胸导管在膈肌水平出现双管及多管的近
!"@
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