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!!#摘要$!目的!结合国内外文献!对肝豆状核变性"FB%的基因特点&发病原因&妊娠期管理和携带者处理
等进行复习和探讨'方法!分析重庆医科大学附属第一医院发现的$例孕晚期病情恶化且突发急性脐动脉栓
塞 FB患者情况!总结国内外相关文献进行研究探讨'结果!该 FB孕妇经产前诊断证实为 =J>-W6&
1(-;?$J纯合突变!孕期间断服用硫酸锌治疗!之后于';周发生言语障碍&双手震颤和脐动脉栓塞'发病机
制可能为体内铜离子代谢异常在大脑和脐动脉过量沉积!导致神经功能障碍和凝血系统异常激活'患儿为 FB
携带者!持续随访一年身体健康'结论!孕前应注重孕妇的基因筛查!一经发现 FB即加强产检!尽早治疗'
孕前和孕期均应规律驱铜治疗!锌剂驱铜治疗较为安全!是否使用青霉胺尚存在争议'对于 FB携带者的随访
及其治疗有待规范统一'
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!!肝豆状核变性#FB$是典型的常染色体隐性遗传
病%主要因$0g$'&0的=J>-W基因突变所致%发病机
制为跨膜转运铜离子的 =J>酶缺陷%致使患者体内
铜离子代谢异常%并在全身多处不同部位#尤其肝脏
和大脑$异常沉积%进而影响脏器功能($.1)*妊娠状态
会导致铜离子在体内重新分布%因此 FB患者妊娠期
间极易出现病情进展+恶化%甚至出现急性肝衰竭(')和

食管出血(0)等严重并发症%危及母儿生命安全*FB女
性患者常合并月经异常或生殖障碍%不易妊娠%因此全
球妊娠期发病率仅为$"$%%%%%"$"'%%%%(;)%临床工
作者对该病的孕期管理经验较为不足*

作者近期发现$例妊娠合并 FB患者%孕晚期随
着疾病进展恶化%出现急性脐动脉栓塞+胎儿窘迫等
严重并发症*目前%国内关于 FB孕期管理的报道极
少%作者进行了文献总结%以期为广大医务工作者分
享妊娠期 FB管理及危险预警的相关经验*

A!临床资料

!!孕妇%1)岁%孕$产%*确诊 FB/年%孕前服用
多巴丝肼片+巴氯芬片+复方甘草酸苷胶囊+二硫丁二
酸胶囊+盐酸苯海素片+硫酸锌片等排铜治疗%孕期间
断服用硫酸锌治疗*孕期患者于外院不规律产检%妊
娠$/周行羊膜腔穿刺术%开展染色体核型+基因芯片

及全外显子组测序检测%发现该孕妇为 =J>-W4&
>((1E纯合子基因突变%胎儿为杂合子基因型*妊娠

';周患者因-伴发言语障碍+双手震颤$周.就诊本
院*本院产检发现胎心监护-可疑.%产科超声提示
-脐带横断面呈品字形%膀胱两侧脐动脉显示%脐动脉
血流收缩期峰值流速与舒张末期流速比值#C"B$为

1&)1.%02后复查超声提示-脐带横断面为吕字形%彩
色多普勒血流显像#?BaG$提示为一动脉一静脉%膀胱
右侧脐动脉血流信号未显示%脐动脉血流 C"B 为

'&1.%考虑-继发性单脐动脉#脐动脉栓塞可能$.%见
图$*该患者 FB病情进展且出现脐动脉栓塞+胎儿
窘迫%经沟通后予地塞米松$%8Q肌肉注射促进胎儿
肺成熟%行子宫下段横切口剖宫产术终止妊娠*新生
儿=4Q9M评分为/#肤色减$分%呼吸减$分$.(#肤色
减$分$.$%分*术后切开脐带可见一根脐动脉管腔
有长约$%68陈旧凝血块*病理切片提示-1条脐动
脉%$条脐静脉%其中$条脐动脉内血栓形成.%见
图1*

该患者产后$!复查血清铜为$1&(&8":"E%新
生儿血清铜为$'&0&8":"E*持续随访患儿$年
体健*

!!=!初次超声检查提示脐带横断面呈品字形'W!02后超声复查提示脐带横断面呈吕字形'?!02后超声复查?BaG显示脐带为一根脐动脉和一

根脐静脉组成'B!02后超声复查?BaG显示胎儿膀胱右侧脐动脉血流信号未显示*

图$!!产前超声检查结果

!!=!一根脐静脉和一根闭塞的脐动脉切片图'W!一根闭塞脐动脉切片图'?!一根脐静脉切片图'B!另一根脐动脉切片图*

图1!产后脐带病理切片结果

B!讨!!论

B&A!基因特点

!!FB临床表现多样%误诊率漏诊率极高%基因检
测对于早期发现和妊娠管理具重要意义*=J>-W基
因是目前已知的 FB唯一致病基因%=J>-W基因全
长/%5S%含1$个外显子%已发现多达(%%余种突变
类型())%欧洲人群以4&@#+$%)(b:,突变为主#$%H"

0%H$%亚洲人群以4&<--/E 突变为主#$-&'H "
00H$(-)%我 国 人 群 以 4&<--/E+4&>((1E 和

4&J(';Y为主#;%H")%H$(/)*据?@A]b等())报

道%1%%%V1%$1年间%$111例中国 FB患者基因型
中%聚合酶链式反应 #>?<$基因芯片检 测 发 现

)%&%-H#-'0"$111$为=J>-W基因突变的纯合子或
复合杂合子%'(&('H#0//"$111$为单个 =J>-W基
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因突变的杂合子*由此%临床高度怀疑 FB的患者可
以先筛查常见致病变异的基因芯片%若未检出可再行
筛查=J>-W基因全长编码区及其侧翼序列*在本案
例中%羊水穿刺经全外显子组'人平行测序确定%孕
妇为=J>-W6&1(-;?$J纯合突变%胎儿为 =J>-W
6&1(-;?$J单杂突变%丈夫为正常表型*妊娠期间%
建议尽早对 FB孕妇进行产前诊断以明确胎儿基因
型%这对我国的优生优育工作至关重要*

B&B!病因分析

!! 妊娠合并 FB 患者极其罕见%发生率为 $"

$%%%%%"$"'%%%%(;)%其可能原因为 =J>-W基因突
变使>型铜转运 =J>酶功能下降或丧失%血清铜蓝
蛋白合成减少%胆管排铜障碍%蓄积在体内的血清铜
离子在组织中异常沉积%导致反馈性促性腺激素分泌
减少+卵巢功能障碍等%故 FB女性常合并月经或生
殖障碍*本例 FB患者孕前接受规范趋铜治疗%病情
控制良好%自热受孕%但孕期未予重视%孕晚期病情恶
化%并随之出现急性脐动脉栓塞%这可能是铜离子在
胎盘胎儿循环中异常增高所致*胎盘高表达=J>-W
基因并随着妊娠进展 =J>-W基因活化增加%促使胎
盘中多余的铜离子转运回母体(()%因此 =J>-W基因
异常会导致铜离子在胎盘中蓄积($%)*Ub=等($$)检

测发现%妊娠')周的 FB孕妇%其脐血和羊水的铜离
子水平分别为0%&%&Q"!E和'1&'&Q"!E%而正常同
孕龄孕妇相应铜离子水平仅为1'&1&Q"!E和;&0

&Q"!E*此外%动物实验发现%在C4M9QK7.B9R:7L大
鼠体内%过量铜离子使氧自由基数量增加%抗氧化分
子减少%氧化还原紊乱%不仅会使脂质过氧化%出现高
血糖症+高血脂症%促进凝血%还会刺激棘细胞形成+
血小板伪足增加及纤维蛋白网络形成%进一步促进凝
血($1)*FB孕妇铜离子蓄积可能会加重母体循环及
胎盘胎儿侧循环的高凝状态%促进微血栓形成*本例
患者表现为急性脐动脉栓塞%如未及时发现%极有可
能出现胎儿在宫内死亡%故 FB孕妇需警惕胎盘胎儿
循环中的铜离子蓄积%尤其是在孕妇临床症状恶化
时%应当加强胎儿+孕妇的超声监测*然而%妊娠合并

FB并不是剖宫产手术指征%终止妊娠的方式仍需要
结合母儿及产科因素综合评估*

B&C!妊娠期管理
未经规范治疗的 FB患者发生自然流产的风险

明显升高#0$H ?@0$;H$%规范治疗+病情稳定的

FB患者自然流产风险与一般人群相似($%$')*FB患
者的治疗原则为一经诊断%终身治疗%终身监测(/)*
治疗方案包括!饮食控铜+药物趋铜+对症治疗及肝脏
移植%其中以药物趋铜为主*趋铜药物主要分为两大
类%一是络合剂%能强力促进体内铜离子排出%如青霉
胺#>?=$+二巯丙磺酸钠+二巯丁二酸钠+二巯丁二酸

等'二是阻止肠道对外源性铜的吸收%如锌剂+四硫钼
酸盐等*我国1%1$年指南推荐 FB患者备孕前应尽
量将体内残余的铜排出体外并达到理想状态%妊娠期
间首选继续服用食品药品监督管理局#aB=$分级 =
类的锌剂%最好停用aB=分级为B类的B.>?=%且
不推荐服用>?= 的患者哺乳(/)*然而锌剂起效慢
#需要0")个月$%妊娠期间突然停用>?=常常会导
致病情恶化%而患者一旦出现神经系统症状%常常为
不可逆性改变%产后无法恢复%故孕期>?=的使用尚
有争议*̀ =]等($)回顾性分析了$'/例 FB患者的

1/1次妊娠%发现 FB治疗并不会增加自然流产的风
险%且孕期>?=治疗也并未显著增加出生缺陷的发
生风险%因此建议孕中期行锌剂治疗时可联合应用

)%%"(%%8Q"!的>?=*孕晚期由于胎儿铜需求量
增加%可调整>?=用量至'%%")%%8Q"!维持治疗%
分娩后调整>?=至孕前剂量($0)*欧洲肝病研究协会

1%$1版临床实践指南中也认为%孕期停用>?=带来
的母儿不良预后风险更大%因此建议可在妊娠中晚期
个体化联合应用锌剂和低剂量>?=以控制病情($;)*
大多数学者认为%FB患者在妊娠期间需要每隔$"1
个月定期检测肝功能+尿铜+血清铜+铜蓝蛋白等%同
时密切关注患者的肝脏和神经系统症状%避免因过度
趋铜或趋铜不足而导致胎儿生长发育的异常($%0)*

B&D!携带者随访
本例 FB患者在孕晚期病情恶化%脐血铜离子水

平明显升高使胎儿长期处于高铜的宫内环境中*胎
儿基因型为携带者%理论上可能终生不发病%但由于
尚不明确携带者是否有正常能力处理多余的铜离子%
因此携带者是否需要治疗%尚无统一共识($))*有研究
认为%FB携带者由于=J>-W基因的部分功能下降%
铜离子缓慢沉积%更容易出现神经退行性变和认知功
能减退($-)%故大多数学者仍然建议所有 FB患者的
后代均应进行 FB的监测和随访*综上所述%妊娠合
并 FB的孕期管理仍然需要不断总结+积累经验%在
基础研究的探索创新和基因检测的日益更新下%以最
优化的治疗和管理推进优生优育工作%捍卫母儿
健康*
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