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肝 豆 状 核 变 性 纯 合 子 及 杂

合 子 的 临床 生 化 研 究

胡学强
*

梁秀龄
* *

刘悼霖
* *

神经病学教研室 )

提要 木文测定
、

比较分析了肝豆状核变性纯合子 3 2例
、

杂合 子3 6例及 正常对 照组 2 12 例的血清铜蓝蛋白
、

血清铜
、

血清锌
、

铜锌比值
、

尿铜 ( 包括青霉胺负荷试验 )
、

尿锌
、

尿氨毯酸及其衍生物
,

讨论 了上述生 化 指

标在纯合子诊断和杂合子检测中的意义和临床应用价值
,

认为测定血清铜蓝蛋白
、

尿铜 ( 子
一

乙括 青 霖 胺 负
`

荷 试

验 )
、

铜锌比值
、

氨基酸及其衍生物在确定纯合子
,

检测杂合子 中有一定的实用价位
。

肝豆状核变性 ( h e p a t o l e n t i C u l a r d e g e n e r a
-

t i on H DL )亦称 w ils o n 氏病
,

是一种 由 于 铜

代谢紊乱而引起的常染色体隐性遗传病
〔 ” 。

自

从应用络合剂如青霉胺 等治疗以来
,

预后大为

改观
,

使本病成为药物治疗有效的先天性代谢

缺陷病之一
。

但是本病的临床表现各种各样
,

涉及到临床各利
, ,

极易造成误诊
。

同时本病的

早期患者往往无 自觉症状及明显体征
,

常常延

误诊断
,

然而这些患者的治疗效果和预后显著

地优于已有症状的患者
。

无庸置疑
,

H L D 的

早期诊断和鉴别诊断具有重大 意 义
。

另 一 方

而
,

木病的杂合子频率在人群中是较高的
,

对

其有害基因的携带者 ( 杂合子 ) 状 态 进 行 普

查
,

加 以检出
,

以避免二个杂合子结婚而生出

纯合子和杂合子刀
: 乖要的优生措施之一

,

是预

防本病的最好手段
。

迄今国内对检测杂合子缺

乏有效方法
,

杂合子频率未见报道
。

本文通过

对肝豆状核变性的纯合子
、

杂合子及正常对照

组的血清铜蓝蛋 白
、

血清铜
、

血清锌
、

铜锌比

值
、

尿铜 ( 包括青霉胺负荷试验 )
、

尿锌
、

尿

氨基酸及其衍生物进行测定
、

对比分析
,

结合

H L D 家系调查
,

以探讨上述生化指标在 H L D

早期诊断
,

鉴别诊断及杂合子检测中的意义和

临床应用价值
。

材 杆 和 方 法

1
.

血清铜蓝蛋白的测定
t , ’
用盐酸对苯二

胺作基质
,

班德罗 斯 华 碱 ( B a n d r o w s k i b a s e

B b) 作标定的酶学法
,

结果用毫克数表示
。

2
.

血清铜
、

锌与尿铜
、

锌的测定
〔 3

’ ` ’
采用

阳极溶出伏安法 ( A n o d i e S t r i p p i n g V o l t a m m
.

e t yr
,

A S v )
。

铜锌比值即用铜测定值除以锌测

歹泣召范
。

3
.

尿氨基酸及其衍生物的测定
「5 〕 收集 24

小时尿液经处理后取样
,

然后用 美 国 B e c k m an

1 21 型氨基酸分析仪测定
。

4
.

青霉胺负荷试验方法 被试者先做青霉

素皮试
,

结果阴性者于试验当天 口服国产青霉

胺 1 克 ` 儿童按您公斤体亚劝屯克计算 )
,

然

后收集当天 2遭小时尿液测定尿铜
。

5
.

研究对象 H L D 纯合子 (为确诊的患者 )

3 2例 ;
杂合子 3 G例 ` 为己确诊纯合子其表型正

常的父母例
,

配偶正常者所生 的子女例 ) ; 正

常对照组2 ” 例
。

结 果

测定结果与比较见表 1 ~ 3 ,

图 1 ~ 6
。

由表 1 ~ 3
,

图 1 ~ 6 归纳为以下几点
:

1
.

纯合子
、

杂合子及对照组三组的血清铜

蓝蛋白
、

血清铜
、

锌
,

尿铜
、

锌男女间差异不

显著 ( P 均大于 0
.

0 5 )
,

故统计学处理及讨论中

.

研究生

二导师
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表 1 三组血清铜蓝蛋 白
、

铜
、

锌及铜锌比值测定结果 ( 又士 s D )

血 清 铜 血 清
林g / d l

锌
铜 /锌比值

( 1 9 )

( 1 3 )

合计 ( 32 )

铜蓝蛋白
m g / d l

2
。

8 士 1
。

4

2
一

5 士 1
。

0

2
。

7 土 1
。

2

g/ d l

1 士 9
。

3

。
8 土 1 6

。
3

。

2 士 1 2
。

4

7 7
。

7 士 1 5
。

0

7 7
。

5 士 1 5
一

8

7 7
。

6 士 1 5
。

1

0
。

3 9 土 0
一

1 3

0
。

4 2士 0
一

1 8

0
。

4 0 土 0
。

1 5

né,曰1占口d八Qno
男女纯合子组

男 ( 1 6 )

女 ( 2 0 )

合计 ( 3 6 )

男 ( 1 0 9 )

女 ( 1 0 3 )

合计 ( 2 1 2 )

2 1
。

3 士 5
。

8 8 3
。

7 土 1 6
。

6 8 5
。

9 士 9
。

8 0
。

9 8 士 0
。

1 9

2 3
。

4 士 3
。

9 8 3
。

6 士 1 2
。

9 9 0
。

1士 1 0
。

7 0
。

9 3 土 0
。

1 5

2 2
。

4 土 4
。

9 8 3
。

7 士 1 4
。

5 8 8
。

2 士 1 0
。

4 0
。

9 5 士 0
。

1 7

3 3
。

2 土 5
。

8 1 0 4
。

3 士 2 5
。

0 1 0 4
。

8 士 2 3
。

8 1
。

0 0 士 0
。

0 9

3 3
。

0 土 6
。

5 1 0 2
一

0 土 2 3
.

2 1 0 0
。

7 士 2 4
。

4 1
。

0 1 土 0
。

0 7

3 3
。

1 土 6
。

1 1 0 3
。

2 士 2 4
。

1 1 0 2
。

8 士 2 4
。

0 1
。

0 0 土 0
。

0 8

t . = 2 5
.

0 6 5 t . = i 6
.

s s i t * = 5
.

76 4 t * 二 3 4
。

3 9 2

t * * = 9
。

9 8 6 t * * 二 4
。

7 0 7 t* * = 3
。

58 8 t . * = 0
。

5 8 0

杂合子组ǔ对照组

P *
< 0

。

0 0 1

P * . < 0
.

0 0 1

P ,
< 0

。
0 0 1

P * *
< 0

。
0 0 1

P * < O
。

0 0 1

P * *
< 0

。

0 0 1

P *
< 0

。

0 0 1

P . *
> O

。
5

注
:

*t
:
纯合子与对照组比较

P
* :
纯合子与对照组比较

*t
* :

杂合子与对照组比较

P
, * :

杂合子与对照组 比较
。

表 2 相同

表 2 三组尿铜
、

尿锌及青霉胺负荷试验测定结果 ( 又 士sD )

尿 铜 尿 钊锌
协 g / 2左h 林g / 2 4 h

青霉胺负荷试验
林g / 2 4 h

( 1 9 )

( 1 3 )

( 3 2 )

2 1 2
。

1 士 1 0 7
。

1

2 4 2
。

9 士 1 2 1
。

6

2 2 4
。

6 + 1 1 2
。

3

4 8 1
。

9 士 8 0
。

1

4 8 2
。

3 土 1 0 5
。

3

4 8 2
。

1 + 8 9
。

6 ( 2 9 ) 3 1 4 5
。

9 士 1 1 6 0
。

0

男女计

合

纯合子组

( 17 )

( 2 0 )

( 3 7 )

3 6
。

5 士 1 5
。

1

3 4
。

1 土 1 2
。

4

3 5
。

2 士 1 3
。

5

4 5 9
。

1 士 6 6
。

8

4 3 2
。

2 土 7 7
。

1

4 4 4
。

5 士 7 2
。

8 ( 2 5 ) 1 3 7 1
。

5 士 2 3 9
。

2

男女计

合

杂合子组

( 6 6 )

( 6 2 )

( 1 2 8 )

2 2
。

7 士 6
。

8

2 4
。

7 士 7
。

3

2 3
。

7 士 7
。

1

4 0 3
。

7士 7 6
。

5

4 1 8
。

0 士 7 3
。

7

4 1 0
。

6 土 7 5
。

2 ( 2 0 ) 9 78
。

2 土 1 7 1
.

3

男女计

合

对照组

t . = 2 0
。

2 6 9

t二 二 6
.

9 0 9

t . 二 4
。

62 4

t二 二 2
。

4 3 2

t . 二 8
。

2 3 4

t二 二 6
。

0 4 5

P
*

< 0
。

0 0 1

P * *
< 0

。

0 0 1

P .
< 0

。

0 0 1

P二 < 0
。

0 2

P * < 0
。

00 1

P * . < 0
。

0 01
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表 3 三组尿氨基酸及其衍生物的测定结果
*

(卜 mf o /2理卜 )

氨 基 酸 名 称
对照组 ( 3 0 )

1

纯合子组 ( 2 8 ) 杂合子组 (2 8 ) P

3 F /F 检验 1 /2
1 /飞 Q /父

占 J, J

~ 了 ~

l

磷酸丝氨酸

牛磺酸

磷酸胆胺

夭 门冬氨酸

经脯氨酸

苏氨酸

丝氨酸

天冬酞胺

谷氨酸

谷氨酞胺

N 一
甲基

一

甘氨酸

a 一
氨基 已二酸

月
一

氨酸

丙氨酸

瓜氨酸

氨基丁酸

撷氨酸

胧氨酸

甲硫氨酸

胧硫醚

异亮氨酸

亮氨酸

酪氨酸

苯丙氮酸

日
一
丙氮酸

日
一
氨基异丁酸

丫一
氨基丁酸

乙醉胺

D L 别经赖氨酸

鸟氨酸

赖氨酸

1一甲基组氨酸

组氨酸

3
一
甲基组氨酸

鹅肌肚

肌肤

精氨酸

4
。

7 8 士 0
。

0 3

5
。

8 1 士 0
。

0 5

5
。

4 5 士 O
。

0 3

4
。

5 3 士 0
。

0 5

d
。

7 3 士 0
.

0 6

4
。

9 0 士 0
。

0 4

5
。

3 0 士 0
。

0 6

5
。

5 3 士 0
。

0 6

遵
。

7 7 士 0
。

0 9

吐
。

2 1 士 0
。

1 0

5
。

3 1 士 0
。

0 5

4
。

7 3 士 0
。

0 6

5
。

8 7 士 0
。

0 4

5
。

14 士 0
。

0 5

3
。

5 7 土 0
。

0 7

4
。

3 2 土 0
。

1 0

4
。

3 2 士 0
。

0 圭

才
。

9 4 土 0
。

0 4

理
。

1 7 士 0
。

0 6

3
。

8 3 士 0
。

0 6

3
。

6 6 士 0
。

0 7

遵
。

2 9 士 0
。

0 6

心
。

6 0 士 0
。

0 7

理
。

理9 士 0
。

0 6

4
。

4 5 士 0
。

0 6

5
。

1 9 士 0
。

1理

3
。

5 1 士 C
。

C 6

5
。

4 4 士 0
。

0 5

4
。

8 8 士 0
。

0 4

4
。

5 8 土 0
。

0 3

4
。

9 4 士 0
。

0 7

4
。

6 9 士 0
。

0 8

5
。

6 1 士 0
。

0 3

5
。

1 6 士 0
。

0 3

5
。

4 6 士 O
。

0 4

4
。

4 9 士 0
。

1 7

3
。

9 6 士 0
。

0 7

理
。

7 3 士 0
。

0 5

5
.

7 7 士 0
。

0 8

5
。

2 7 士 0
。

2 0

4
。

5 5 士 O
。

0 5

5
。

0 0 士 G
。

1 0

5
。

3 9 士 O
。

0 6

5
。

5 6 士 0
。

0 6

5
。

8 1 士 0
。

0 9

魂
。

4 9 士 0
。

0 8

理
。

8 4 土 0
。

0 6

5
。
通0 士 0

。

0 ( ;

5
。

0 4 士 0
。

0 9

5
。

9 9 士 0
。

0 6

5
。

3 5 土 0
。

O G

互
。

3 5 士 0
。

1 0

4
。

2 1 士 0
。

1 2

吐
。

5 0 士 0
。

1 2

5
。

2 1 士 0
。

0 8

4
。

5 3 士 0
。

0 8

4
。

2 2 土 0
。

0 8

3
。

7 9 士 0
。

1 6

凌
。

4 7 土 0
。

0 5

4
。

9 2 士 0
。

0 6

4
。

6 5 士 0
。

0 6

4
.

0 6 士 0
。

2 3

4
。

8 6 士 0
。

1 0

4
。

1 0 士 0
。

1 0

5
。

4 6 士 0
。

0 6

4
。

9 5 士 0
。

0 5

4
。

5 9 土 0
。

0 4

5
。

1 8 士 0
。

0 6

4
。

7 3 士 0
。

0 9

5
。

7 1 士 0
。

0 4

5
。

1 3 士 0
。

0 3

5
。

5 2 士 0
。

0 6

3
。

8 9 土 0
。

2 8

4
。

1 7 土 0
。

0 5

4
。

8 5 士 O
。

0 5

5
。

9 2 士 O
。

0 7

5
。

6 0 士 0
。

0 4

透
。

5 7 士 0
。

0 7

t
。

9 7 士 0
。

0 9

4
。

9 4 士 0
。

0 7

5
。

3 1 士 0
。

0 6

5
。

5 1 士 0
。

0 6

4
。

4 3 土 0
。

0 7

4
。

0 3 士 0
。

0 7

5
。

4 1 士 0
。

0 7

4
。

8 6 士 0
。

0 7

5
。

8 5 士 0
。

0 6

5
。

1遭士 0
。

0 9

4
。

0 1 士 0
。

0 9

4
。

5 7 士 0
。

0 6

4
。

3 8 士 0
。

0 5

5
。

0 3 士 O
。

0 6

4
。

2 7 士 0
。

0 7

4
。

2 2 士 O
。

0 5

3
。

9 1 士 0
。

1 7

4
。

4 7 士 0
。

0 6

4
。

7 5 士 0
。

0 6

4
。

6 0 士 0
。

1 3

`

1
。

4 6 士 0
。

1 1

4
。

8 8 士 0
。

1理

4
。

0 4 士 0
。

0 8

5
。

3 7 士 0
。

0 6

5
。

0 0 士 0
。

0 8

4
。

6 4 士 0
。

0 6

5
。

1 2 士 0
。

0 8

4
。

9 3 士 0
。

0 9

5
。

5 7 士 0
。

0 4

5
。

1 8士 0
。

0 4

5
。

6 0 土 0
。

0 9

4
。

1 3 士 0
。

2 2

4
。

2 0 土 0
。

0 8

> O
。

0 5 一 一 一

> 0
。

0 5 一 一 一

< 0
。

0 5 ) 0
。

0 5 < 0
。

0 1 卜 0
。

0 5

) 0
。

0 5 一 一 一
一、

0
.

0 5
_

0
。

0 5 ` O
。

0 5
_

介 O
。

0 5

( 0
。

0 1 < 0
。

0 1 > 0
。

0 5 < 0
。

0 1

< 0
。

0 1 < 0
。

0 1 > 0
。

0 5 < O
。

0 1

< 0
。

0 1 < 0
。

0 1 > 0
。

0 5 < 0
。

0 5

< O
。

0 1 < 0
.

0 5 < O
。

0 5 > O
。

0 5

< 0
。

0 1 < 0
。

0 1 > 0
。

0 5 < 0
。

0 1

> O
。

0 5 一 一 一

< 0
。

0 5 < 0
。

0 1 > 0
。

0 5 > 0
。

0 5

> O
。

0 5 一 一 一

< O
。

0 5 < O
。

0 1 > 0
.

0 5 > O
。

0 5

〔 0
。

0 1 < 0
。

0 1 < 0
.

0 1 < 0
。

0 1

( O
。

0 5 > O
。

0 5 > O
。

0 5 < 0
。

0 5

) O
。

0 5 一一

一 一

< O
。

0 5 < 0
.

0 1 > O
。

0 5 ) 0
。

0 5

< 0
。

0 1 < 0
。

0 1 > 0
.

0 5 < 0
。

0 1

< 0
。

0 1 < 0
。

0 1 < 0
。

0 1 > 0
。

0 5

< 0
。

0 1 < 0
。

0 1 < 0
。

0 1 > 0
。

0 5

< O
。

0 5 < 0
。

0 5 > O
。

0 5 > O
。

0 5

、 〔0
.

0 1 < 0
。

0 1 > 0
。

0 5 > 0
。

0 5

> O
。

0 5 一 一 一

> 0
。

0 5 一
- 一 一

) O
。

0 5 一 一 一

< 0
。

0 1 < 0
。

0 1 < 0
。

0 1 > 0
。

0 5

> O
。

0 5 一 一 一

> O
。

0 5 一 一 一

> O
。

0 5 一 一 一

< 0
。

0 5 < 0
。

0 5 > 0
。

05 > 0
。

0 5

> O
·

0 5 一 一 _

< 0
。

0 5 > 0
。

0 5 > 0
。

0 5 < 0
。

0 5

> 0
.

0 5 一 一 _

> 0
。

0 5 一 一 一

> 0
。

0 5 一 一 一

< 0
。

0 5 < 0
.

0 5 < 0
。

0 5 > 0
。

0 5

.

表中数据为对数转换后的平均值与标准误 ( gI 又士gI S E )
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图 1 三组血清铜蓝蛋白测定结果比较

注
:

刃表示又土 S D
·

表示测定 值
·

二 表示

95 %正常范围
,

以下相 同

图 2 三组血清铜测定结果比较
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图 3 三组血清锌测定结果比较 图 4 三组尿锌测定结果比较
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图 5 三组尿椒侧定结果比较 图 6 三组青霉胺负荷试验侧定结果比较



不作性别区分
。

纯合子组血清铜蓝蛋白
,

血清

铜
、

锌
,

铜锌比位
,

尿铜 ` 包括青霉胺负荷试

验 )
、

锌与对照组相 L匕
,

差异极其显著 ( P 均

< 0
.

0 0] )
。

杂合子组血清铜蓝蛋 白
,

血清铜
、

锌
,

尿铜 ( 包括青霉胺负荷试验 ) 差异极其显

著
’

( P 均 < 0
.

0 0 1 )
,

尿 锌 差 异 显 著 ( P <

0
.

02 )
,

铜锌 比值差异不显著 ( P > 0
.

5 )
。

见
.

杂合子组上述指标测定结果处于纯合子

组与对照组之间
,

与二组间有一定 程度 的 重

叠
。

3
.

纯合子组中胧硫醚
、

瓜氨酸
、

Y一氨基丁

酸
、

苏氨酸
、

丝氨酸
、

甲硫氨酸
、

谷氨酸胺
、

天门冬酞胺
、

酪氨酸
、

肤氨酸
、

a 一氨 基 己 二

酸
、

丙氨酸
、

异亮氨酸与对照组比较差异极其

显著 ( P 均 < 0
.

01 )
,

谷氨酸
、

精氨酸
、

亮氨

酸
、

赖氨酸差异显著 ( P 均 < 0
.

0 5 )
。

杂合子

组中胧硫醚
、

瓜氨酸
、
丫一氨 基 丁 酸

、

磷 酸胆

胺
、

异亮氨酸与对照组 比 较 差 异 极 其 显 著

( P 均 < 。
.

01 )
,

谷氨酸
、

精氨酸
、

经脯氨酸

差异显著 ( P 均 < 0
.

0 5 )
。

讨 论

本文 3 2例纯合子分属 2 9个家系
,

未发现近

亲婚配
。

其中有 2 个或 2 个以上纯合子的有 4

个家系
,

占 1 3
,

8 % ( 理/ 2 9 )
。

纯合子的同胞总

数为扦 2人
。

已确冷为 H L D 纯合子的 3 5人 ( 包

括已死亡及在外院确诊者 )
,

其中男 19 例
,

女

1 6例
,

占同胞总数的 2 8
.

了% ( 3 5 / 1 2忿 )
。

未发

现连续二代纯合子的情况
。

上述资料符合常染

色体隐性遗传的规律
。

32 例纯合子血清铜蓝蛋 白 ( 0
.

9 ~ 5
.

7 m g /

dl ) 全部显著低于正常值
,

其中 2 例系先证 者

的同胞
,

他们是无症状的纯合子 ( 后经裂隙灯

检查有角膜 K不 氏环 ) , 血清铜 仅 1例 在 正

常范围内 ; 尿铜全部显著增高
,

其平均值为对

照组的 10 倍以上
。

这些结果与国内外报道一致

表明铜的代谢异常为 H L D 纯合子生化异

常的显著特征
,

是本病诊断和鉴别诊断的主要

依据
。

锌是人体内必需的微量元素之一
。

近年来

有报道用锌治疗 H L D 取得较好疗效
,

并 认 为

锌可拮抗铜的吸收
。

H L D 纯合子血清 锌 平 均

值降低
,

尿锌平均值增高
,

这可能与本病的肝

脏病变导致锌和蛋 白结合率及亲和力下降
,

蛋

白尿和氮慕酸尿有关
。

锌直接参与核酸及蛋白

质的合成代谢
,

与体内多种酶的活性有关
,

具

有重要的生理生化效能
。

锌治疗 H L D 的 效 果

到底是减少铜的吸收
、

促进铜的排泄
,

抑或是

纠正了锌的缺乏
,

导致损伤功能的恢复
,

或者

二方面共同作用
,

有待进一步探讨
。

血清铜锌之间有一定的比例关系
,

其比值

受铜锌二种元素的影响
,

反映了二 者 间 的 关

系
,

显然优于单一的测定
。

32 例纯合子铜锌比

值全部降低
,

因而也可视为诊断 H L D 的有效

指标之一
。

从同胞中检出杂合子对于遗传咨询和指导

优生极为重要
。

36 例杂合子血清铜蓝蛋白
、

血

清铜
、

血清锌平均值降低
,

尿铜 ( 37 例 )
、

尿

锌 ( 3 7例 ) 平均值增高
。

其中铜 蓝 蛋 白 低于

9 5 %正常值范围的有 1 5例
,

占理1
.

7 % ( 2 5 / 3 5 )
,

这结果明显高于欧美文献报道
,

与国内和日本

的报道相接近
,

究其原因可能与种族有关
。

14

例杂合子的尿铜超过了肠 %正 常 值 范 围
,

占

38 % ( 1 4 / 3 7 )
。

不难看出杂合子也存在着铜
、

锌代谢异常
,

只不过程度不同而 已
。

故认为对

有先证者的同胞进行普查中
,

对于具有血清铜

蓝蛋白
、

血清铜
、

血清锌均较低
,

而尿铜较高

者
,

如能排除 H L D 纯合子的诊断
,

则基 本 上

可视为杂合子
。

在其选择配偶时
,

应对被选择

者进行上述铜锌生化测定
,

以避免产生纯合子

及新的杂合子
。

青霉胺负荷试验结果显示纯合子 ( 29 例 )

尿铜全部大幅度增高
,

杂合子 ( 25 例 ) 平均值

也显著增高
,

高于对照组 最 高 值 者14 例
,

占

56 % ( 1 4 / 2 5 )
。

可以看出纯合子及杂合 子 体

内均有过多铜的积聚
。

青霉胺负荷试验反映了

国产青霉胺有较好的排铜作用
,

可用来观察对

纯合子治疗的敏感性
,

对于可疑杂合子
,

进行

该项试验有助于进一步明确
,

因而是检测杂合

子有效的手段之一
。



尿中许多不同的氨基酸及其衍生物含量增

多也是纯合子异常的生化特征之一
。

氨基酸在

肾脏的转运是由特异的转运系统完成的
,

这些

转运方式称为主动转运
,

是一个依赖于钠离子

浓度和代谢能量供给的过程
,

其特征是膜上有

载体
。

本研究显示了中性氨基酸
、

二碱基氨基

酸转运系统受累
。

H L D 纯合子由于过 量 铜 沉

积于肾脏
,

造成了肾近曲小管对氨基酸重吸收

功能降低
,

使原尿中氨基酸的重吸收减少
,

导

致终尿中许多不同氨基酸含量升高
,

而 出现了

“
全

”
氨基酸尿

。
F O ul ke

r 〔 7 ’
曾指出

:

抑制 氨

基酸重吸收作用的特异性和抑制程度取决于金

属的剂量
,

剂量越大
,

抑制 越 严 重
。

H L D 纯

合子由于其所处病期不同
,

铜在肾脏沉积的程

度也不同
,

因而抑制氨基酸重吸收作用和抑制

程度也就相应的不同
。

氨基酸 尿 是 H DL 纯合

子肾功能障碍的主要表现之一
。

但肾功能障碍

不能完全解释高尿氨基酸衍生物
,

由 于 LH D

均存在不同程度的肝损害
,

推测与肝内氨基酸

代谢缺陷有关
。

临床上有条件的话
,

进行尿氨

基酸及其衍生物测定
,

有助于 H L D 纯合 子 的

鉴别 以及了解肾功能状况
,

在治疗上应给予高

蛋白
、

高氨基酸饮食
。

杂合子组除了异亮氨酸
、

精氮酸
、

经脯氨

酸增多
,

谷氨酸减少外
,

主要表现为氨基酸衍

生物胧硫醚
、

Y 一氨基丁酸
、

瓜氨酸
、

磷酸胆胺

增多
。

L e u 等
〔“ 〕
曾指出肝豆状核变性杂 合子有

包括氨基酸尿在内的肾功能障碍
,

但 S hc ie n b
-

er g 〔。 ’认为 以肾功能障碍解释 H L D 家族成员的

氨基酸尿尚需进一步验证
。

与纯合子不同
,

杂

合子中肾小管具有特异转运系统的很多种氨基

酸均很少增多
,

而几种氨基酸衍生物却明显增

多
,

尤值得注意的是磷酸胆胺仅仅在杂合子组

中明显增多
,

测定磷酸胆胺是否能作为杂合子

检测的主要指标
,

其确切的临床价值 尚待进一

步验证
。

杂合子的这些变化
,

推测与氨基酸代

谢缺陷有关
,

肝脏是蛋 白质和氨基酸代谢的主

要器官
,

故我们认为氨基酸代谢缺陷的原发器

官也许就在肝脏
。
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