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摘要：目的 观察肝型肝豆状核变性病人血尿酸变化水平，分析该型病人血尿酸水平与肝功能、凝血指标之间的相关性。方

法 选取2017年8月至2018年8月在安徽中医药大学第一附属医院脑病中心肝型肝豆状核变性住院病人50例作为HLD组，

健康人群30例作为健康组，统计分析两组血尿酸水平是否存在差异，与肝功能、凝血指标是否存在相关性。结果 HLD组中

血尿酸水平（127.28±25.55）μmol/L与健康组（257.1±47.53）μmol/L比较，HLD组中血尿酸水平显著降低（P＜0.05）；HLD组中

轻、中、重度三种不同病情程度之间血尿酸水平（150.24±21.27）μmol/L、（117.33±9.37）μmol/L和（99.73±5.02）μmol/L均显著不

同，随着病情程度的加重，血尿酸的水平逐渐降低（P＜0.05）；HLD组中AST（天冬氨酸氨基转移酶）、ALT（丙氨酸氨基转移酶）

及PT（凝血酶原时间）水平与健康组相比显著升高（P＜0.05）；HLD组中轻、中、重度三种不同病情程度之间AST、ALT及PT的

水平明显不同，随着病情程度的加重，其水平逐渐升高（P＜0.05）；重度组中总胆红素及白蛋白的水平与轻、中度组相比差异有

统计学意义（P＜0.05）；血尿酸与AST存在高度负相关（r＝-0.755，P＜0.01），与ALT（r＝-0.698，P＜0.01）及PT（r＝-0.649，P＜
0.01）存在中度负相关，与总胆红素（r＝-0.346，P＜0.01）存在低度负相关；与白蛋白（r＝-0.656，P＜0.01）存在中度正相关。结

论 肝型肝豆状核变性病人体内的血尿酸水平同健康人群相比偏低，并且血尿酸与肝功能指标AST、ALT及凝血常规指标PT
有负相关性。

关键词：肝豆状核变性； 尿酸； 肝功能试验； 天冬氨酸氨基转移酶类； 丙氨酸转氨酶； 胆红素； 凝血酶原时间
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Abstract：Objective To observe the level of serum uric acid in patients with hepatolenticular degeneration（HLD）and to analyze
the correlation between the level of serum uric acid and liver function and blood coagulation indexes.Methods Fifty inpatients
with encephalopathy treated in The First Affiliated Hospital of Anhui University of Traditional Chinese Medicine from August 2017
to August 2018were selected as the HLD group and 30 healthy people as the healthy group.Statistical analysis was made to find out
whether the levels of serum uric acid of the two groups were different，and whether there was a correlation between the level of se⁃
rum uric acid and liver function and coagulation indicators.Results Serum uric acid level in HLD group was significantly lower
than that in healthy group［（127.28±25.55）μmol/L vs.（257.1±47.53）μmol/L，P＜0.05］.Serum uric acid levels were significantly
different with the severity of the disease among mild，moderate and severe cases in HLD group［（150.24±21.27）μmol/L，（117.33±
9.37）μmol/L and（99.73±5.02）μmol/L］，which gradually decreased with the worsening of the disease（P＜0.05）.The aspartate ami⁃
notransferase（AST），alanine aminotransferase（ALT）and prothrombin time（PT）levels in the HLD group were significantly high⁃
er than those in the healthy group（P＜0.05）.The levels of AST，ALT and PT were significantly different among the mild，moderate
and severe cases in HLD groups，which gradually increased with the worsening of the disease（P＜0.05）.Total bilirubin and albu⁃
min levels in the severe cases were significantly different from those in the mild and moderate cases（P＜0.05）.Serum uric acid
level had a high negative correlation with AST（r＝-0.755，P＜0.01），a moderate negative correlation with ALT（r＝-0.698，P＜
0.01）and PT（r＝-0.649，P＜0.01），and a low negative correlation with total bilirubin（r＝-0.346，P＜0.01）.There was a moder⁃
atepositive correlation between serum uric acid and albumin（r＝-0.656，P＜0.01）.Conclusion The serum uric acid level in pa⁃
tients with hepatolecular degeneration was lower than that in healthy people，which was negatively correlated with liver function in⁃
dexes AST，ALT and coagulation routine index PT.
Key words：Hepatolenticular degeneration； Uric acid； Liver function tests； Aspartate aminotransferases； Alanine transami⁃
nase； Bilirubin； Prothrombin time

肝豆状核变性（hepatolenticular degeneration，
HLD），又称威尔逊病（Wilson disease，WD），于 1912
年由 Samuel A.K.Wilson首先系统描述，是一种常染

色体隐性遗传的铜代谢障碍性疾病［1］。目前该病在

中国、日本等亚洲国家发病率相对较高，欧美国家

发病率较低。本病的患病率各国报道不一，大多在

1/10万~1/3万，人群携带者约为 1/90［2］。我国流行

病学调查研究表明，HLD的发病率达到 1.96/10万，

患病率约为 5.87/10万［3］。根据病人临床表现本病

可以分为脑型HLD、肝型HLD、其他型和混合型四

型［4］。本病除了铜代谢障碍之外，往往还存在着体

内其他物质代谢的异常。为了观察其变化、揭示临

床意义，现将研究观察的50例肝型HLD病人血尿酸

水平的变化及其与肝功能和凝血常规指标之间的

相关性结果报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2017年 8月至 2018年 8月就

诊于安徽中医药大学第一附属医院脑病中心肝型

HLD病人50例，作为HLD组；选取健康人群30例作

为健康组。纳入的50例HLD病人均符合肝型HLD
的诊断标准：疾病HLD诊断标准参照国家卫生和计

划生育委员会“十三五”规划教材《神经病学》［4］第2
版中的诊断标准，临床分型标准采用《肝豆状核变

性的诊断与治疗指南》［5］中肝型诊断标准。HLD组：

男 27例，女 23例，年龄（10.1±3.2），范围为 7~15岁，

病程（0.8±0.1），范围为 0.5~1.0年，并且根据Child⁃
Pugh肝功能分级标准［6］，按照病情的程度分为轻度

21例；中度 18例；重度 11例。健康组：男 16例，女

14例，年龄（11.1±4.5）岁，范围为 7~15岁。两组人

群的性别比例、年龄构成经检验差异无统计学意义

（P＞0.01）。本研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣

言》相关要求。

1.2 纳入标准 （1）符合HLD的诊断标准；（2）符合

肝型HLD的诊断标准；（3）符合肝功能Child⁃Pugh分
级标准；（4）年龄＜15岁；（5）病人或近亲属签署知

情同意书者。

1.3 排除标准 （1）排除脑型、及其他型HLD的病

人；（2）年龄≥15岁；（3）继发性肝损害的；（4）有严重

心、肾功能不全及有精神症状者。

1.4 观察指标 入组研究对象均在空腹 10 h 以

上，于住院次日空腹，采静脉血查下述血指标。

（1）血尿酸；（2）肝功能：天冬氨酸氨基转移酶
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（AST）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、总胆红素、白

蛋白；（3）凝血常规：凝血酶原时间（PT）、活化部

分凝血活酶时间（APTT）、纤维蛋白原（FIB）、凝血

酶时间（TT）；（4）临床表现：有无黄疸、腹水、肝性

脑病。

1.5 统计学方法 采用SPSS 21.0软件进行统计学

分析，计量资料以 x̄ ± s形式表示，两组数据的比较

采用两独立样本 t检验；三组数据的比较采用单因

素方差分析，当方差分析结果表明差异有统计学意

义时，再进一步采用SNK法进行两两比较。相关性

分析采用 Pearson相关分析。P＜0.05（两两比较时

P＜0.01）为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 HLD组中血尿酸水平的变化与健康组比较

与健康组（257.1±47.53）μmol/L相比，HLD组中血尿

酸水平（127.28±25.55）μmol/L显著降低（t＝-15.9，
P＜0.01）。
2.2 HLD组中不同病情程度病人血尿酸水平之间

比较 HLD组中轻、中、重度三种不同病情程度之

间血尿酸的水平（150.24±21.27）μmol/L、（117.33±
9.37）μmol/L和（99.73±5.02）μmol/L明显不同，随着

病情程度的加重，血尿酸的水平逐渐降低（F＝

23.20，P＜0.01）。
2.3 HLD组中肝功能、凝血常规指标的变化与健

康组比较 与健康组相比，HLD 组中 AST、ALT 及

PT 水平显著升高（P＜0.05）；总胆红素、白蛋白、

APTT、TT及FIB水平差异无统计学意义（P＞0.05）。

详见表1。

2.4 HLD组中不同病情程度病人肝功能、凝血常

规指标水平之间比较 HLD组中轻、中、重度三种

不同病情程度之间 AST、ALT 及 PT 的水平明显不

同，随着病情程度的加重，其水平逐渐升高（P＜

0.05）。详见表2。
2.5 HLD组中血尿酸水平与肝功能、凝血常规指

标Pearson相关分析 HLD组中血尿酸水平变化与

肝功能、凝血常规指标存在的相关性：血尿酸与AST
存在高度负相关（P＜0.05），与ALT及 PT存在中度

负相关（P＜0.05），与总胆红素存在低度负相关（P

＜0.05）；与白蛋白存在中度正相关（P＜0.05）。详

见表3。
表3 肝豆状核变性（HLD）组中病人血尿酸水平与肝功能、

凝血常规指标的Pearson相关分析

指标

AST
ALT
总胆红素

白蛋白

PT
APTT
TT
FIB

r值

-0.755
-0.698
-0.346
0.656

-0.649
-0.108
-0.247
0.242

P值

＜0.010
＜0.010

0.016
＜0.010
＜0.010

0.466
0.091
0.098

注：AST为天冬氨酸氨基转移酶，ALT为丙氨酸氨基转移酶，PT
为凝血酶原时间，APTT为活化部分凝血活酶时间，TT为凝血酶时

间，FIB为纤维蛋白原

3 讨论

肝型HLD病人最主要的脏器损害在肝脏，其次

有可能潜在的影响到肾脏［7］。肝脏是人体进行铜离

表1 肝豆状核变性（HLD）组与健康组肝功能、凝血常规水平的变化比较/x̄ ± s
组别

健康组

HLD组

t值

P值

例数

30
50

AST/（U/L）
24.87±7.00
43.34±11.70

7.84
＜0.01

ALT/（U/L）
27.03±6.54
49.30±15.30

7.55
＜0.01

总胆红素/（μmol/L）
11.00±2.95
12.50±4.48

1.63
0.11

白蛋白/（g/L）
42.63±2.87
40.68±5.40

-1.83
0.07

PT/s
10.97±1.80
15.70±2.82

8.25
＜0.01

APTT/s
30.57±3.33
30.22±4.82

-0.35
0.73

TT/s
12.28±0.62
12.22±1.77

-0.18
0.89

FIB/（g/L）
3.05±0.56
2.81±0.61

-1.76
0.08

注：AST为天冬氨酸氨基转移酶，ALT为丙氨酸氨基转移酶，PT为凝血酶原时间，APTT为活化部分凝血活酶时间，TT为凝血酶时间，FIB
为纤维蛋白原

表2 肝豆状核变性（HLD）组中不同病情程度病人肝功能、凝血常规水平之间比较/x̄ ± s
组别

轻度组

中度组

重度组

F值

P值

例数

21
18
11

AST/（U/L）
33.57±5.36
43.66±2.89a

61.45±6.11ab

121.08
＜0.01

ALT/（U/L）
37.29±4.10
48.22±5.29a

74.01±9.44ab

134.69
＜0.01

总胆红素/（μmol/L）
11.29±3.12
9.89±2.63

19.09±2.02ab

42.05
＜0.01

白蛋白/（g/L）
43.71±3.96
41.83±2.26
33.00±4.02ab

36.16
＜0.01

PT/s
14.05±2.36
15.67±1.94a

18.91±2.07ab

18.41
＜0.01

APTT/s
30.71±4.23
29.89±5.24
29.82±5.51

0.19
0.83

TT/s
11.60±2.89
12.27±0.65
13.34±1.39

3.04
0.12

FIB/（g/L）
3.08±0.56
2.84±0.58
2.24±0.36

2.13
0.34

注：AST为天冬氨酸氨基转移酶，ALT为丙氨酸氨基转移酶，PT为凝血酶原时间，APTT为活化部分凝血活酶时间，TT为凝血酶时间，FIB
为纤维蛋白原。与轻度相比较，aP＜0.01；与中度相比较，bP＜0.01
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子代谢的主要器官，HLD 病人由于 ATP7B 基因突

变，不能驱除体内过剩的铜［8］。随着时间的推移铜

离子在肝细胞内的沉积逐渐增多，从而出现肝细胞

的变性坏死［9］。电镜下可见肝细胞内线粒体嵴消

失、质体致密、粗面内质网断裂［10］。肾脏受损的主

要表现为铜离子在近端肾小管和肾小球堆积，导致

肾小管，尤其是近端肾小管上皮细胞受损［11］。电镜

下可见近端曲小管上皮细胞的间隙显著变大，肾小

管上皮细胞线粒体出现不同程度的密度增加，部分

中心呈空泡样变性，嵴模糊不清［12］。

血尿酸的生成与代谢在体内处于动态平衡［13］。

体内尿酸的合成途径主要嘌呤代谢在肝脏内进行

一系列的氧化反应而生成。其中最主要的步骤为

次黄嘌呤核苷酸（IMP）肝脏中进行三步氧化反应，

依次生成次黄嘌呤、黄嘌呤、尿酸［14］。研究表明，肝

脏损伤的程度越大，酶的活性将越低，尿酸的生成

将越少［15］。人体内尿酸的代谢途径主要由肾脏代

谢通过尿液排出体外，少数通过粪便和汗液排

出［16］。其中经过肾脏代谢时，部分尿酸会通过肾小

管的重吸收功能回到血液中。此过程主要由肾小

管中的尿酸盐转运体——URAT1参与，该蛋白只特

异地表达在肾脏近曲小管上皮细胞的刷状缘侧，负

责大部分的肾小管上皮细胞对尿酸的重吸收，该过

程是一个主动运输的过程，需要消耗线粒体中所提

供的能量［17］。肾小管上皮细胞的受损，基膜增厚，

细胞刷状缘消失，结构紊乱，会影响URAT1对血尿

酸的跨膜运输；细胞质内线粒体密度增加，导致线

粒体合成的ATP减少，进而会影响对尿酸的主动运

输过程［18］。相关文献报道，HLD病人肾脏受损时，

其血尿酸的水平减低［19］。

本研究观察了 50例肝型HLD病人血尿酸水平

变化及其与肝功能和凝血常规指标相关性。HLD
组与健康组相比，血尿酸的水平显著降低，AST、
ALT及PT的水平均显著增高；HLD组中不同程度病

情病人的血尿酸、AST、ALT及 PT水平的差异有统

计学意义，重度组中总胆红素及白蛋白的水平与

轻、中度组相比差异有统计学意义；血尿酸与AST
存在高度负相关，与ALT及PT存在中度负相关，与

总胆红素存在低度负相关，与白蛋白存在中度正相

关；肝脏受损程度的越重，血尿酸的水平越低。因

此血尿酸水平的变化可以间接反映肝型HLD的肝

功能损害的程度。从某种程度上来说，肝型HLD病

人血尿酸的水平的变化可以间接的作为病情的评

判指标之一，提示我们临床医生对肝型HLD病人血

尿酸水平变化的观察有着重要的意义。
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