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基 本 情 况
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v患者，男，44岁。

v主诉：乏力、嗜睡10余年，加重1月

v入院时间：2016-7-30
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现 病 史

患者于入院前10余年前无明显诱因下自觉乏力、嗜睡，平时易犯

困，精神不佳。患者未予重视，未正规就诊治疗。1月余前患者自觉

精神倦怠加重，且出现面色泛黄，故来我院门诊就诊，查肝功能提示

ALT 32 U/L，AST 19 U/L,TBIL10.8 umol/L, DBIL 3.4 umol/L；腹

部B超：慢性肝病超声表现，胆囊息肉，胰脾肾未见明显异常。患者

病程中无寒战发热，无皮肤瘙痒及黄疸，无尿色加深。无尿频、尿急、

尿痛、血尿。今为进一步治疗，门诊拟“乏力待查”收治入院。
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体 格 检 查

神志清，呼吸平稳，查体合作，应答切题。全身皮肤粘膜无黄染、皮

疹、出血点。浅表淋巴结未及肿大。双瞳孔等大等圆，对光反射（+）。

唇无绀。颈软，气管居中，颈静脉无怒张，甲状腺无肿大。两肺呼吸

音清，未及干湿罗音。心前区无异常隆起，心率70次/分，律齐，心音

可，未及额外心音，各瓣膜区未及病理性杂音，未及心包摩擦音。腹

平软，无压痛、反跳痛及肌卫，肝脾肋下未及，移动性浊音（-），肠

鸣音正常。双下肢无浮肿。神经系统（-）。BP120/70mmHg。BMI 

24kg/m2  WC 86cm。
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既 往 病 史

2012年因自发性股骨头坏死于上海第六人民医院行股骨头修补术，
植入钢钉（具体不详），当时输注悬浮红细胞2u。否认外伤史 

手术外伤史

18岁时曾患肺结核，正规抗痨治疗后已治愈。青霉素过敏史。
传染病史及药物过敏史

生于原籍，在当地生活与工作，吸烟30年，平均20支/天，已戒半
月。否认嗜酒史，否认疫水、疫地接触史，否认冶游史。

个人史

否认家族性疾病、遗传性疾病、家族精神性疾病史。

家族史
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实 验 室 检 查

v 血常规：WBC 7.1✖ 109/L , N% 49.1%, RBC 5✖ 1012/L, Hb 149 g/L，
PLT 100✖ 109/L，CRP <8 mg/L 

v 尿常规：黄色， 清澈 ，尿比重 1.015 ，尿酸碱度 5.00，尿蛋白 阴性，
尿糖 500.0 mg/dl

v 粪常规+OB（-）

v 肝功能：胆汁酸 8.9 umol/L，ALT 45 U/L, AST 27 U/L, ALP 80 U/L, 
GGT 56.0 U/L,TBIL 15.8 umol/L,DBIL 4.1 umol/L,总蛋白 65.2 g/L,白蛋
白 40.5 g/L,球蛋白 24.7 g/L,白球比例 1.64 ,AST:ALT 0.60

v 肾功能：正常。

v 糖代谢：FBS 8.67 mmol/L，Insulin(空腹） 36.67 pmol/L， C-肽 0.90 
nmol/l ，HbA1C  8.10 %  HOMA-IR=2.01

v 甲状腺功能：正常。
v 肿瘤指标：正常。
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实 验 室 检 查
v 肝炎病毒学指标：
    HAV-IgM(-) 
    HBsAg (-) HBsAb (+) HBeAg (-)HBeAb (-) HBcAb (+) ,HBV-DNA(-)
    HCV-AB-IgG(-)
    HEV-AB-IgM(-),HEV-AB-IgG(-)
    非嗜肝病毒（CMV EBV 风疹病毒）IgM均阴性。
v TP-Ab（-） HIV（-）

v 免疫球蛋白：IgG IgG4 IgM均正常。

v ANA14项+滴度：（-）。

v 自免肝相关指标：LKM LC-1 SLA SMA等均阴性。

v AMA AMA-M2均阴性。
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影 像 学 检 查

腹部超声：肝左叶长64mm，厚73mm，右叶斜径117mm；肝脏
形态大小尚正常,包膜尚光整，内部回声强弱不等，增强、
增粗，呈结节样改变.门静脉内径约9mm.

印象：慢性肝病超声表现

Fibroscan：CAP 312  E 14.3KPa
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影 像 学 检 查

肝脏形态欠佳，局部呈波浪样改变，肝脏密度不均匀，内见散在低密度灶，增
强后不均匀强化影，胆囊内见致密影，脾脏和胰腺形态、密度无明显异常，两
侧肾脏位置大小正常，肾实质内未见明显异常密度影，腹腔内及腹膜后未见明
显肿大淋巴结影。 

印象：肝硬化、 胆囊结石。

腹部CT
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胃 镜

反流性食管炎（LA-A），糜烂性胃窦炎。 
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肝活检提示：肝穿刺示脂肪性肝炎（NAS 6分），纤维化I期 

肝 活 检
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肝 活 检

肝小叶结构尚存，肝细胞脂肪变，大小泡混合型，约80%，糖原核
多见，偶见小叶内炎症。窦周及汇管区纤维组织轻度增生，局灶少
量慢性炎细胞浸润，界板清。普鲁士兰染色示肝细胞内少量铁色素
沉积。 

印象：脂肪性肝炎（NAS 6分），纤维化I期，考虑代谢性疾病可能。
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病 史 小 结

1

2

3

4

中年男性，慢性起病，以“乏力、嗜睡10年余”为主诉。

实验室检查提示肝功能正常，病毒性肝炎及自身免疫性肝病
指标均阴性。

肝活检提示脂肪性肝炎，患者无长期饮酒史。

5 糖代谢异常、有胰岛素抵抗。

影像学检查提示肝硬化不能除外。
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初 步 诊 断

• 非酒精性脂肪肝性肝炎
（Non Alcoholic Steatohepatitis，NASH）

• 2型糖尿病



NAFLD的疾病谱

Rinella ME. JAMA , 2015; 313:2263-73. 
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全球NAFLD流行病学
Nat Rev 2018;15:11-20



正常肝脏 单纯性脂肪肝 NASH ±肝纤维化 肝硬化

NAFLD年发病率 3-4%; 
改变生活方式使60%
的NAFLD 缓解

25%的单纯性脂肪肝进展
为NASH，后者很难自
发缓解

单纯性脂肪肝和NASH患者每14年
和7年纤维化进展一级；至今
无肝硬化逆转的报道 

肝细胞癌
30-50%的NAFLD相关HCC没有肝硬化背

景，非肝硬化NASH每年HCC发病率 
<0.1%。

• 每年1-4% 

Fan JG, Kim SU,Wong WS. J Hepatol 2017 

亚洲NAFLD自然史



Wang FS, Fan JG, et al. Hepatology 2014; 60:2099-2108.
Fan JG. J Gastroenterol Hepatol. 2013; 28(S1):11-7. 

Fan JG, Farrell GC. J Hepatol 2009; 50:204-210.
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脂肪性肝炎的鉴别诊断

⚘  营养性因素：营养不良、肥胖病、胃肠外营养、机体内趋脂物质缺乏

⚘  化学性致病因素：工业毒物、药物、酒精中毒

⚘  内分泌代谢因素：妊娠急性脂肪肝

⚘  生物性致病因素：HCV

⚘  遗传代谢因素：wilson病、半乳糖血症、肝糖原贮积病、高酪氨酸血症

⚘  其他
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脂肪性肝炎的鉴别诊断

⚘  营养性因素：营养不良、肥胖病、胃肠外营养、机体内趋脂物质缺乏

⚘  化学性致病因素：工业毒物、药物、酒精中毒

⚘  内分泌代谢因素：妊娠急性脂肪肝

⚘  生物性致病因素：HCV

⚘   遗传代谢因素：wilson病、半乳糖血症、肝糖原贮积病、高酪氨酸血

症



                    完 善 检 查

v铁代谢指标：

     铁蛋白 752.00 ug/l，血清铁 30.24 umol/L， 

     不饱和铁结合力 22.8 umol/L ，总铁结合力 53.04 umol/L

v铜代谢指标：

ü 铜兰蛋白 0.03 g/l 

ü 铜(原子吸收法) 108.00 ug/L 

ü 尿铜 116.00 ug/l    ，24H尿量 2000ml 



                    完 善 检 查

v头颅MRI：双侧皮层下少许腔隙灶。 

v眼科会诊：双眼角膜未见明显色素沉着，小瞳下视盘色正

界清，中心凹反射可见。K-F环阴性。



                    基 因 检 测
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完 善 诊 断

肝豆状核变性1

2 2型糖尿病



                         肝豆状核变性
         （Wilson’s Disease，WD）

Ø 常染色体隐性遗传性疾病

Ø 铜代谢障碍性疾病

Ø 世界范围发病率为1/100000-1/30000

Ø 可治性的罕见病遗传病
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                    WD发病机制

ATP7B
基因突变 铜蓝蛋白 胆道排铜 铜沉积

各器官

肝

脑
角膜

肾



                    WD临床表现
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临床表现 发病年龄
肝病表现：
 偶然发现的转氨酶升高
 急性肝炎
 肝肿大
 脂肪肝
 伴有溶血的急性肝衰竭
 门脉高压：食管静脉曲张、脾肿大、血小板减少
 伴有腹水的失代偿期肝硬化

＞2岁

神经、精神症状
 构音障碍
 吞咽困难、流涎
 情绪或者行为的异常包括抑郁、烦躁
 写字困难、动作不协调
 学习成绩下降
 静止性震颤、意向性震颤
 步态异常、肌张力障碍、肌强直
 面具脸、苦笑貌
 脑卒中样症状

通常＞15岁，也有病
例报道7～9岁

眼科表现
 裂隙灯下可见K-F环

＞10岁

血液系统
 急性/慢性溶血

＞7岁

其他系统的表现
肾脏
 肾小管功能障碍（Fanconi’s综合征、肾小管酸中毒、氨基酸尿）
 肾结石
 肾钙质沉着
心脏
 心肌病，心功能不全
 心律失常
内分泌
 甲状旁腺功能减退
其他
 胰腺炎
 皮肤脂肪瘤
骨骼
 骨质疏松/佝偻病
 关节病

发病年龄不确定，仅
限于病例报道



                  WD实验室检查

Insights into the management of Wilson's disease.Therap Adv Gastroenterol. 2017 ;10(11):889-905



                  WD诊断

Insights into the management of Wilson's disease.Therap Adv Gastroenterol. 2017 ;10(11):889-905



出 院 诊 断
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肝豆状核变性1

2 2型糖尿病



WD  治 疗
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Ø 饮食治疗

Ø 药物治疗

Ø 外科治疗



忌铜饮食
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避免进食含铜高的食物（如坚果类、贝类、动
物肝脏、巧克力等），勿用铜质食具及用具。 



药物治疗
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肝移植-King’s Wilson Index 
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评分 TB（umol/l） INR AST W B C
（109/l）

Alb
（g/l）

0 0～100 0～1.29 0～100 0～6.7 ＞45

1 101～150 1 . 3 ～
1.6

101～150 6.8～8.3 34～44

2 151～200 1 . 7 ～
1.9

151～200 8.4～10.3 25～33

3 201～300 2 . 0 ～
2.4

201～300 10.4～15.3 21～24

4 ＞300 ＞2.5 ＞300 ＞15.3 0～20

＞11分 需紧急肝移植。



WD肝脏病理的特点
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p 病理表现可多样化。

p 可表现为NASH。

p 可表现为AIH。

p 可有肝纤维化及肝硬化。
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治疗及随访
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p健康宣教：避免进食含铜高的食物（如坚果类、贝
类、动物肝脏、巧克力等），勿用铜质食具及用具。 

p青霉胺 250mg tid po

p二甲双胍缓释片 0.5g qd po

p伏格列波糖片 0.2mg tid 餐时口服

p 2周内随访血常规、肝肾功能



诊治体会
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p脂肪性肝炎的鉴别诊断。

p肝豆状核变性发病年龄广泛，临床表现多样化，病
理表现多样化。

p正确认识肝脏病理在明确肝病诊断中的作用。

p肝豆是为数不多的可治性遗传性代谢性疾病。
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Thank you！


