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肝豆状核变性（wilson disease，WD）是 ATP7B基因
突变导致体内铜代谢障碍的一种疾病，主要以肝脏和脑

损害为主要临床表现，其中以肝损害为首发症状或主要

表现的患者最多见，笔者曾对 1 200例WD患者的超声
图像进行研究[1]，发现表现为肝损害者达 100%，表现为
结节性肝硬化者达 12%，部分患者在坚持规范的中西
医结合治疗后，超声图像得到较大的改善，然而部分患

者对治疗的依从性很差，往往很轻的肝损伤最终发展成

为肝硬化，而 WD肝硬化失代偿期因为多种严重的并发
症通常预后较差、病死率较高。本研究收集WD肝硬化

肝豆状核变性肝硬化失代偿期
患者预后及影响因素分析
许亚运 杨任民 方明娟 胡文彬 韩永升 胡纪源

【摘要】 目的 探讨肝豆状核变性（WD）肝硬化失代偿期患者的预后及影响预后的相关因素。 方法 回顾性分析 2012年 10

月至 2015年 12月住院的 67例 WD合并肝硬化失代偿期患者的临床资料，根据生存结局分为存活组和死亡组，比较两组一般资料、

生化指标、并发症、Child-Turcotte-Pugh（CTP）分值、终末期肝病模型（MELD）分值。 结果 死亡组患者 16例，存活组患者 51例，

死亡组患者白蛋白（ALB）、胆碱酯酶（CHE）、血清钠均较存活组患者低，BMI、TBil、PT、国际标准比值（INR）、血氨、透明质酸（HA）、铜蓝

蛋白（CP）、CTP分值、MELD分值均较存活组患者高，差异均有统计学意义（均 P＜0.05）；死亡组患者更容易出现中等量以上的腹水、

肝性脑病（HE）（均 P＜0.05）；CTP分级（A级、B级、C级）及 MELD分值（＜5分和＞5分）对于 3年内患者的预后预测具有统计学差

异（均 P＜0.01）；经 Cox比例风险模型分析，TBil、CHE、肝性脑病是 WD肝硬化失代偿期患者预后的相对独立危险因素（P＜0.05）。

结论 WD肝硬化失代偿期患者出现高水平 TBil、低水平 CHE及肝性脑病，提示预后较差，CTP系统及 MELD模型均能用于评估患者

的预后。
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【 Abstract 】 Objective To investigate the prognostic factors of hepatolenticular degeneration (Wilson disease, WD)

patients with decompensated liver cirrhosis. Methods Clinical data of 67 WD patients with decompensated liver cirrhosis

admitted in hospital from October 2012 to December 2015 were retrospectively reviewed. The general information, biochemical

index, complications, Child-Turcotte-Pugh (CTP) score and End-stage Liver Disease Model (MELD) score were compared

between the fatal patients and survival patients, and the factors related to prognosis were analyzed. Results There were 16

patients in fatal group and 51 patients in the survival group. Albumin (ALB), cholinesterase (CHE) and serum sodium in the fatal

group were lower than those in the survival group. Body mass index (BMI), total bilirubin (TBil), prothrombin time (PT),

international standard ratio (INR), blood ammonia, hyaluronic acid (HA), ceruloplasmin (CP), CTP score and MELD score in the

fatal group were higher than those in the survival group (all P＜0.05). The ascites and hepatic encephalopathy (HE) were more

likely to occur in the fatal group (P＜ 0.05). The CTP classification (A, B, C) and MELD score (＜ 5 and ＞5) were significantly

associated with the prognosis of patients within three years (all P＜0.01). The COX proportional risk model analysis showed that

TBil, CHE and HE were independent risk factors for the prognosis of WD decompensated cirrhosis (P＜0.05). Conclusion The

high TBil level, low CHE level and the presence of hepatic encephalopathy indicate poor prognosis in WD patients with decom-

pensated cirrhosis; the CTP score and MELD model can be also used to evaluate the prognosis of patients.
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失代偿期患者的临床资料，进行多因素分析，探讨影响

预后的相关因素，为临床评估病情及治疗提供依据。

1 对象和方法

1.1 对象 选取 2012年 10月至 2015年 12月安徽中
医药大学神经病学研究所附属医院住院的 WD肝硬化
失代偿期患者 67例，其中男 36例，女 31例；年龄 9~61
（27.99依11.19）岁；所有患者随访至 2018年 10月 1日，
根据预后情况将患者分为存活组（51例，76.12%）和死
亡组（16 例，23.88%），平均随访 46.5 个月，最长生存
72.0个月。纳入标准：经临床和实验室检查确诊的WD
肝硬化失代偿期患者，WD的诊断标准参考 2008 年中
华医学会神经病学分会神经遗传病学组和运动障碍学

组发布的《WD的诊断与治疗指南》[2]，肝硬化失代偿期
的诊断参考《病毒性肝炎防治方案》[3]。排除标准：（1）以
急性暴发性肝炎起病的腹型 WD患者；（2）合并自身免
疫性肝病；（3）合并有病毒性肝炎、HIV的感染和（或）药
物性肝病。

1.2 方法 收集患者的临床资料，包括一般资料、入院

后首次检查的各种实验室指标、并发症等，比较两组性

别、年龄、BMI、TBiL、白蛋白（ALB）、胆碱酯酶（CHE）、
PT、国际标准比值（INR）、血清钠、血氨、肝纤维化指标
（HA）、铜蓝蛋白（CP）及并发症包括中等量以上腹水（经
腹水彩超定量分析 500ml以上）、肝性脑病（hepatic en原
cephalopathy，HE）、腹膜炎、上消化道出血有无差异，通
过临床资料计算 Child-Turcotte-Pugh（CTP）分值及终末
期肝病模型（model for end stage liver disease，MELD）分

值，MELD 分值 = 3.8伊ln（TBil滋mol/L伊0.058）+11.2伊ln
（INR）+9.6伊ln（肌酐 滋mol/L伊0.011）+6.4伊（病因学: 胆汁
淤积型或酒精性肝硬化为 0，其他原因为 1），其中 CTP
分值 5~6分为 A级，7~9分为 B级，逸10分为 C级，将
MELD分值分为＜5分和逸5分两组，评价两种评价系
统对于WD肝硬化失代偿期 3年内的预测效果；将有可
能影响生存率的因素纳入 Cox比例风险模型，计算出影
响WD肝硬化失代偿期患者预后的相对独立危险因素。
1.3 统计学处理 采用 SPSS 21.0软件统计，正态分布
的计量资料以 表示，组间比较采用两独立样本 t检
验，不满足正态分布或方差不齐的计量资料采用

Wilcoxon秩和检验；计数资料采用 字2检验，多因素生存

分析采用 Cox比例风险模型估计参数。P＜0.05为差异
有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者一般资料比较 至随访结束时，67 例
WD肝硬化失代偿期患者存活 51 例（76.1%），死亡 16
例（23.9%）；存活组中男 27例，女 24例，平均年龄
（26.71依11.43）岁；死亡组中男 9 例，女 7 例，平均年龄
（32.06依9.62）岁，差异均无统计学意义（均 P＞0.05）；存
活组 BMI为（21.90依2.71）kg/m2，死亡组 BMI为（24.25依
2.91）kg/m2，差异有统计学意义（P＜0.05）。
2.2 两组患者生化指标比较 存活组 ALB、CHE、血清
钠均较死亡组高，差异均有统计学意义（均 P＜0.05）；
TBil、PT、INR、血氨、HA、CP较死亡组低，差异均有统计
学意义（均 P＜0.05），见表 1。

表 1 两组患者生化资料结果比较

组别

存活组

死亡组

t/Z值
P值

TBil（滋mol/L）

30.3±17.4

63.5±28.5

32.127

0.000

ALB（g/L）

34.2±6.6

28.4±4.3

10.7

0.002

CHE（U/L）

3056±1293

1915±583

11.612

0.001

PT（s）

16.7（14.5,18.1）

18.2（16.4，21.3）

-2.486

0.013

INR

1.4±0.4

1.7±0.5

4.410

0.040

NA（mmol/L）

139.8±2.6

137.2±2.8

12.252

0.001

血氨（滋g/L）

33.8±20.8

52.1±23.1

8.958

0.004

HA（ng/ml）

221.8（98.7,370.5）

386.2（318.9，620.5）

-3.029

0.002

CP（mg/L）

80.0±45.0

107.8±39.3

4.910

0.030

2.3 两组患者并发症、CTP分值、MELD分值比较 中

等量以上腹水与肝性脑病两组间比较差异均有统计学

意义（均 P＜0.05）；腹膜炎和上消化道出血两组间无统
计学差异（均 P＞0.05）；两组间 CTP分值、MELD分值
结果均有统计学差异（均 P＜0.05），见表 2。
2.4 CTP分级及 MELD分值对于WD肝硬化失代偿期
患者预测价值 比较 CTP系统 A级、B级、C级的患者
3年内病死率分别为 0.00%、7.14%、48.00%，差异有统
计学意义（字2=17.086，P＜0.01）；MELD评分＜5分和＞5

分的患者 3年内病死率分别为 12.50%、47.06%，差异有
统计学意义（字2=8.872，P＜0.01）。
2.5 WD肝硬化失代偿期预后影响因素 将有可能会

影响生存率的因素（TBil、ALB、CHE、PT、INR、血清钠、
血氨、HA、CP、中等量以上腹水、肝性脑病、MELD 分
值、CTP 分值）纳入 Cox 模型，结果提示 TBil、CHE、肝
性脑病为影响 WD肝硬化失代偿期的独立危险因素，
见表 3。

n
51

16
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表 2 两组患者并发症、CTP分值、MELD分值效果比较

组别

存活组

死亡组

t/字2值

P值

n
51

16

中等量以上腹水[n（%）]

14（27.5）

9（56.3）

4.481

0.034

肝性脑病[n（%）]

14（27.5）

14（87.5）

18.053

0.000

腹膜炎[n（%）]

9（17.6）

6（37.5）

8.854

0.096

上消化道出血[n（%）]

11（21.6）

6（37.5）

1.632

0.201

CTP分值

8.1±2.3

11.3±1.9

26.300

0.000

MELD分值

1.4±4.1

6.0±4.7

14.356

0.000

3 讨论

WD是 ATP7B基因表达异常导致体内铜代谢障碍
的常染色体隐性遗传病，铜离子在全身各器官均可有不

同程度的沉积，尤其以肝脏为最早受累的靶器官。本研

究发现 TBil、CHE、肝性脑病可能是影响 WD肝硬化失
代偿期患者预后的独立危险因素，因此积极的纠正上述

指标可以极大的缓解患者的病情，改善患者的预后，此

外 CTP系统及 MELD模型均能较好预测 WD肝硬化失
代偿期患者的预后。

WD肝硬化失代偿期患者的性别、年龄在两组间并
无统计学差异，因此对于预测患者的预后并无价值，但

死亡组 BMI更高，WD患者摄食增多的同时铜也摄入增
多，肥胖是脂肪肝形成机制之一，脂肪肝可以继发肝硬

化，且死亡组有着更严重的钠水潴留，这些因素可能与

死亡组 BMI较高有关，因此适度的控制体重对于 WD
肝硬化失代偿期患者来说或许利大于弊。

肝功能指标中 TBil 和 CHE 是 WD肝硬化失代偿
期患者死亡风险的独立影响因素，胆红素水平越高提示

肝细胞损坏程度越重，其病死率越高，CTP 系统及
MELD模型均将 TBil纳入评价系统，提示该指标具有良
好的预测价值，黄丽等[4]认为 WD肝型患者 CTP分值逸
7的患者预后较差，黄疸是判断预后最有价值的指标之
一，与本研究结果一致。本研究中患者 CHE水平异常率
达 92.5%（62/67），血清 CHE是肝脏合成的非特异性水
解酶，肝脏是其唯一合成场所，CHE代表肝脏的合成和
储备能力，其活性与肝细胞损伤程度相关，肝脏损伤越

严重，CHE水平越低，若 CHE持续性降低，则提示预后
不良[5]；笔者在临床中发现 WD肝硬化患者随着临床症
状的改善，CHE水平也能较好的恢复；郭飞波 [6]研究发
现 CHE与肝纤维化指标、血氨水平、CTP分级均有良好
的相关性，因此检测 CHE水平可作为肝损伤程度判定

的一项敏感指标，并有助于肝病进展情况的判断及评估

疗效和预后。ALB由肝脏合成，能直接反应肝脏的损伤
情况，ALB的降低与腹水、诱发 HE与肝肾综合征等密
切相关，直接关系到患者的预后 [7]，但在肝功能指标中
ALB的预测价值不如 TBiL及 CHE。
低钠血症与失代偿期肝硬化患者预后有关，血清钠

水平越低，肝和肾损害程度越重，预后越差。血清 Na
每降低 1mmol/L，HE的发生的危险率增加 8%，此外与
血清钠变化相比，当前血清钠水平对 HE的影响更大[8]。
郑晓丽等[9]将血清钠水平纳入 MELD模型，结果显示能
够更好的评估失代偿期肝硬化患者的预后。因此血清钠

水平可以作为患者病情和预后的判断指标之一。血氨是

影响 HE发生发展的最重要的因素之一 [10]，而 HE是影
响WD肝硬化失代偿期患者预后的独立危险因素，因此
血氨水平与疾病严重程度及预后也有较好的相关性。肝

纤维化指标是评估肝硬化进展的一项敏感指标，本研究

发现肝纤指标中 HA水平两组间存在显著差异，但肝纤
指标并不是判断肝硬化患者预后的独立影响因素，因此

笔者认为肝纤维化指标与肝功能严重程度有相关性，但

不适合评估肝硬化预后，这与 Qi等[11]研究一致。本研究
发现驱铜前死亡组 CP水平较存活组高，差异有统计学
意义，CP是一种急性时相蛋白，且与肝脏损害的程度
有关，CP在肝脏分解后主要通过胆汁排泄，失代偿期肝
硬化患者胆汁淤积更加严重，这可能是 CP升高的原因
之一。

HE是 WD肝硬化并发症中最严重的一种类型，它
是一系列从亚临床改变到昏迷的神经精神异常综合征，

是慢性肝病患者再次入院、ICU 治疗和死亡的主要原
因[12]。刘华等[13]认为感染是 HE的显著诱发因素，周秀琳
等[14]研究发现感染是影响 HE 患者预后的独立危险因
素，因此积极预防及控制感染对于预后相当重要。在本

研究中，Cox风险比例模型中 HE的 RR 值达 9.994，表
明 HE比 TBil、CHE能够更好的预测WD肝硬化失代偿
期患者死亡风险，这也说明WD肝硬化失代偿期同时合
并 HE的患者往往预后很差。轻微肝性脑病由于神经心
理学/神经生理学异常，而认知功能正常，临床往往忽
视，因为累计发病率高、整体生活质量下降、工作效率

表 3 影响WD肝硬化失代偿期预后 Cox比例风险模型分析

变量

TBil

CHE

肝性脑病

茁
0.047

-0.001

2.298

SE
0.012

0.000

0.805

Wald字2值

15.838

7.544

8.156

P值
0.000

0.006

0.004

RR值
1.048

0.999

9.954

95%CI
1.024～1.072

0.999～1.000

2.056～48.180
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低、容易进展为显性肝性脑病等原因，若不积极预防及

治疗，预后较差[15]。最近一项长期（逸6个月）研究显示利
福昔明可以调节肝肠循环减少内毒素血症，将致病菌转

化为有益的微生物，标准的乳糖治疗中加入利福昔明可

以明显减少 HE的复发[16]。
1973 年 Pugh 等 [17]将血清 TBil、ALB、PT、腹水、HE

共 5项指标纳入 CTP评分系统，临床中被广泛应用，21
世纪以来随着肝移植的广泛开展，CTP系统因为主观因
素的参与及不能准确预测 1年之内（短期）的生存率，于
是 2001年 Kamath等[18]提出了新的评价体系，即 MELD
模型，该系统的主要优势是评价指标全部为客观指标，

有较好的连续性，且它能更好的预测患者的短、中期预

后，尤其对于 3个月的死亡风险预测[19]。本研究中死亡
组中 CTP分值及 MELD分值均较存活组高，其中 CTP
系统 A级、B级、C级及 MELD模型＜5分和＞5分对于
预测 3年内病死率均能较好完成，说明两个系统均能较
好的反映肝脏的损害程度和评估预后，因此笔者建议可

以将 CTP系统及 MELD模型共同运用到临床可以更好
的评估WD患者预后。

WD是为少数可治性遗传代谢性疾病之一，通过长
期系统的驱铜治疗，往往可以获得较佳的临床疗效，若

患者因长期误诊或不能坚持规范治疗，该病晚期常常会

出现肝硬化失代偿期的各种并发症或严重的扭转痉挛

而危及生命。WD患者肝损伤的程度主要与铜在体内蓄
积的时间和量相关，因此患者的预后与疾病的早期诊断、

及时准确的动态评估以及综合有效的治疗密切相关。
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