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中国肝豆状核变性诊疗临床指南：药物治疗与外科干预的结合

《中国肝豆状核变性诊疗临床指南：药物治疗与外科干预的结合》制订组

摘 要：为帮助包括肝移植、神经内科、消化内科等相关临床医师在肝豆状核变性（HLD）肝移植手术中做出合理决策及建议，该临

床指南制订组牵头组织国内相关领域专家，以 HLD 及肝移植手术的临床和基础研究进展为依据，共同编写了《中国肝豆状核变性

诊疗临床指南：药物治疗与外科干预的结合》。内容包括 HLD 的临床表现、诊断、肝移植外科干预与药物治疗及相关预后。
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Chinese clinical guidelines for the diagnosis and treatment of hepatolenticular 
degeneration: The combination of pharmacotherapy and surgical intervention
Work Group of Chinese Clinical Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Hepatolenticular Degeneration： The 

Combination of Pharmacotherapy and Surgical Intervention
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Abstract： In order to help relevant clinical physicians from liver transplantation， neurology， gastroenterology， and other 
departments to make reasonable decisions and suggestions during liver transplantation for hepatolenticular degeneration 

（HLD）， the work group of the guidelines organized the Chinese experts in related fields to jointly develop Chinese clinical 
guidelines for the diagnosis and treatment of hepatolenticular degeneration： The combination of pharmacotherapy and 
surgical intervention. The guidelines elaborate on the clinical manifestations， diagnosis， surgical intervention and 
pharmacotherapy for liver transplantation， and prognosis of HLD.
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肝 豆 状 核 变 性（hepatolenticular degeneration， HLD）

又称威尔逊病（Wilson disease， WD），是一种常染色体隐

性遗传性铜代谢障碍疾病。由基因 ATP7B 编码的 P 型

ATP 酶功能缺陷或丧失导致胆道铜排泄受阻，过量铜蓄

积在全身多个组织器官，因此出现肝脏损害、运动障碍、

精神异常、眼部、肾脏及血液系统损害等表现。HLD 作为

少数可治疗的神经遗传病之一，治疗原则是尽早治疗、个

体化治疗和终身治疗。对于药物治疗无效或者合并急性

肝衰竭的 HLD，肝移植为患者提供了一种极具潜力的治

愈方法。我国中华医学会神经病学分会神经遗传学组、

中华医学会肝病学分会遗传代谢性肝病协作组也分别在

2021 年及 2022 年制定了新版 HLD 诊疗指南［1⁃2］，这些指

南共识的制定和实施对我国 HLD 诊疗起到了积极的作

用。但我国目前尚无系统性针对 HLD 肝移植临床实践

的指南。为了进一步规范我国的 HLD 肝移植临床实践，

本临床指南制订组牵头组织国内多学科专家，遵循指南

撰写规范，参考最新的研究证据，并借鉴相关指南，结合

国内的诊疗现状和患者的特点，讨论并撰写了中国 HLD
肝移植临床实践指南，旨在为我国 HLD 肝移植治疗提供

更加实用、规范的指导。
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本 指 南 采 用 苏 格 兰 学 院 间 指 南 网 络（Scottish 
Intercollegiate Guidelines Network， SIGN）对证据及推荐意

见进行分级（表 1），并根据证据等级对推荐意见评为 A、

B、0、良 好 实 践 点（Good Practice Points, GPP）四 个 等

级（表 2）。

1　概述

1. 1　发病机制

HLD 作为一种常染色体隐性遗传性铜代谢障碍疾

病，其致病基因 ATP7B 位于 13 号染色体长臂（13q14.3）。

ATP7B 基因编码一种铜转运 P 型 ATP 酶（ATP7B 蛋白），

主要在肝脏中表达，参与铜的跨膜转运。人体中的铜是

酶的重要辅助因子，这些酶通常与呼吸、神经内分泌肽的

激活、儿茶酚胺合成和清除、自由基防御及许多其他细胞

生理过程有关。当 ATP7B 基因突变导致 ATP7B 蛋白对铜

的转运功能障碍时，铜则在肝脏过量沉积，从而引起肝细

胞线粒体氧化应激反应，导致肝细胞损伤、肝脏脂肪变

性；同时铜还可激活肝星状细胞，加速肝纤维化进程。当

铜超过了肝脏储存容量，就会以游离铜的形式进入血液，

并在脑部、肾脏、角膜、关节及肠道等部位过量沉积，产生

肝脏外的铜毒性，引起相应的临床表现。

1. 2　流行病学

HLD 可在任何年龄发病，主要以儿童、青少年多见，

5～35 岁多发，约 3%～4% 的患者发病年龄晚于 40 岁，其

中发病年龄<10 岁的患者多以肝病症状首发。男女患病

率相当，表现肝脏受累为主的 HLD 患者中，女性较为多

见；而神经系统症状起病的患者以男性居多，平均较肝病

晚 10 年出现，多见于 10～30 岁起病的患者。全球 ATP7B

突变基因携带者为 1/90，HLD 患病率约 0.25/万～4/万。

在中国的 12 个临床中心共招募 33 104 人（16 610 例女性）

中 发 现 ，肝 豆 状 核 变 性 ATP7B 基 因 的 携 带 者 频 率 为

2.75%［3］。但目前我国缺少大型全国性发病率统计，有研

究报道安徽 3 个县连续进行 2 次调查，共调查 153 370 人，

发现 HLD 患者 9 例，推测患病率为 0.587/万［4］；中国香港

地区华人患病率约 17.93/100 万。考虑到一些无症状患

者没有临床表现和生化指标异常，且临床上 HLD 患者极

易被误诊或漏诊，因此该患病率可能较真实情况偏低。

2　诊断

2. 1　临床表现

HLD 患者临床表现多样，因受累器官和程度不同而

异，主要表现为肝脏和（或）神经系统受累。单纯以肝脏

受累为主要表现的 HLD 发病相对较早（>2 岁就可能发

病），神经系统病变常较肝病晚 10 年出现（通常>15 岁）［5］。

此外，还可出现眼部异常、溶血、肾脏损伤、骨关节异常等

多种临床表现。

2. 1. 1　肝脏表现　肝脏是 HLD 最常受累及的器官之一，

包括急性肝衰竭、慢性加急性肝衰竭、急性肝炎、无症状

转氨酶升高、脂肪肝、慢性肝炎及肝硬化，以及少见的肝

胆恶性肿瘤。

无症状转氨酶升高及脂肪肝：无症状患者，通常在常

规体检时发现转氨酶增高、肝脾肿大或脂肪肝，或无意发

现角膜 Kayser⁃Fleischer 环（简称 K⁃F 环）阳性，但无相关

的临床症状，经进一步检查后才确诊［6］。但应注意的是，

儿童或青少年 HLD 患者的最早期表现常为轻到中度脂肪

表 1　证据质量分级

质量等级

1++
1
1⁃
2++
2+
2⁃
3
4

内容

高质量Meta分析、RCTs的系统回顾或极低偏倚风险的RCT
运行良好的Meta分析、系统回顾或低偏倚风险的RCT
Meta分析、系统回顾或高偏倚风险的RCT
高质量病例对照或队列研究的系统回顾。混淆或偏倚风险极低，且因果关系可能性高的高质量病例对照或队列研究

混淆或偏倚差风险高、无因果关系、风险大的病例对照或队列研究

混淆或偏倚风险极低且因果关系可能性中等的、运行良好的病例对照或队列研究

非解析研究，如病例报告或病例分析

专家意见

表 2　推荐等级

等级

A

B
O

GPP

定义

至少 1个 Meta分析、系统回顾或评分为 1++的 RCT，直接适用于目标人群；或证据主要由评分为 1+的研究，直接适用于目标

人群，并证明结果的整体一致性

证据包括评分为 2++的研究，直接适用于目标人群；或证据包括评分为 2+的研究，直接适用于目标人群且证明结果的整体

一致性；或从评分为1++或1+的研究推测的证据

3或4级证据；或从评分为2++或2+的研究推测的证据

良好的实践点。指南开发小组根据临床经验推荐的最佳实践
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肝，应予以重视筛查。

急性肝炎：HLD 导致的急性肝炎可表现为转氨酶升

高、黄疸和肝区不适等［7］，部分轻症患者的症状可逐渐好

转，部分重症患者可能迅速恶化，并发生肝功能衰竭。

急性肝衰竭：少部分 HLD 患者可以在短时间内出现

肝功能急剧恶化，表现为肝脏合成功能下降、肝细胞性黄

疸、出血倾向和肝性脑病等。临床上表现为急性肝衰竭

的患者，病情进展迅速，病死率高，常需肝移植治疗［8］。

另外，部分 HLD 患者在发生急性肝衰竭时，已有肝硬化基

础，实际是慢性加急性肝衰竭。

慢性肝炎、肝硬化：HLD 慢性肝炎患者可表现为乏

力、食欲缺乏等症状；体格检查可见面色晦暗、蜘蛛痣、肝

掌等慢性肝病体征；实验室检查提示肝功能异常，如白蛋

白下降、转氨酶升高及胆红素升高等。随着病情发展，可

出现脾脏增大、脾功能亢进、腹水、食管胃底静脉曲张、肝

性脑病等并发症［9⁃10］。

值得注意的是，HLD 合并肝胆恶性肿瘤相对少见。

2. 1. 2　神经精神系统表现　HLD 的神经系统病变常较

肝病晚 10 年出现（通常>15 岁）。其神经系统表现多样，

以锥体外系功能障碍表现为主，多个神经精神症状常同

时出现。早期神经系统症状可轻微，可有阶段性缓慢缓

解或加重；也可快速进展，在数月内导致严重失能，尤其

是发病年龄早的年轻患者。HLD 患者出现神经精神症状

时大多有肝脏损害表现，因此需与肝性脑病相鉴别。

肌张力障碍：肌张力障碍在 HLD 中发生率为 11%～

65%［11］。早期可仅为轻度，逐渐从局灶性节段性发展为

全身性，晚期常并发肢体严重痉挛。局灶性肌张力障碍

表现多样，包括构音障碍、眼睑痉挛、痉挛性斜颈、书写痉

挛，以及呈现出无表情的微笑、张口、唾液分泌过多和神

情呆滞的面容。

震颤：高达 55% 的 HLD 患者首诊时有震颤。可以表

现为特发性震颤、意向性（动作性）震颤或姿势性震颤，而

静止性搓丸样震颤则较为少见。

肌强直和运动迟缓：19%～65% 的 HLD 患者可出现

类似帕金森病的运动迟缓症状，青年人出现此类症状时

应排查有无 HLD。

精神行为异常：该症状并不少见且可早于肝脏损害

和神经症状出现，但容易被忽略和漏诊。30%～40% 的

患者在诊断 HLD 时即有精神症状。精神行为异常的表现

多样，情感障碍是最常见的表现［11］，还可有人格改变、认

知改变和焦虑等表现。当青少年出现不能解释的认知障

碍或精神障碍需积极排除 HLD。老年患者可表现为类偏

执妄想、精神分裂症样表现、抑郁状态甚至自杀等精神行

为异常。

其他少见的神经症状：少数患者可出现嗅觉功能障

碍、不宁腿综合征、脑卒中样症状、快速眼动睡眠障碍、肌

阵挛、舞蹈样动作、手足徐动、共济失调等神经症状。

HLD 患 者 也 可 出 现 并 不 罕 见 的 癫 痫（发 生 率 6.2%～

8.3%）［11］，可发生在疾病早期，更易发生在排铜治疗的过

程中。

2. 1. 3　其他表现　眼部表现：K⁃F 环是 HLD 最常见的眼

部表现，为铜沉着于角膜后弹力层而形成的绿褐色或暗

棕色环，是 HLD 的典型特征之一，约 98% 有神经系统表

现的患者、约 50% 有肝病表现的患者可见 K⁃F 环，但很少

为 HLD 患者的首发表现。K⁃F 环反映铜在中枢神经系统

的蓄积，经驱铜治疗后可逐渐消散。但在原发性胆汁性

肝硬化、胆汁淤积和血清铜水平高的肿瘤性疾病（例如多

发性骨髓瘤）中可观察到与 K⁃F 环类似的假阳性变化。

HLD 的另一个眼部表现是葵花样白内障，为铜沉积于晶

状体所致，较为少见。在裂隙灯检查下 HLD 的眼部表现

更易被发现，但 7 岁以下患者一般无法检测出 K⁃F 环。

此外，HLD 还可以引起血尿和肾结石等肾脏损伤；心

肌炎、心律失常等心脏损伤；溶血及骨关节病；女性月经

失调、不孕、反复流产；男性乳房发育、睾丸萎缩、甲状旁

腺功能减退、胰腺炎等内分泌异常，偶见指甲蓝色隆突和

黑棘皮病等。

2. 2　辅助检查

2. 2. 1　血清铜蓝蛋白、24 h 尿铜、血清铜检测及意义　

铜代谢的单一指标常缺乏特异性，应联合检测血清铜蓝

蛋白、24 h 尿铜、血清铜等指标共同诊断。

血清铜蓝蛋白：铜蓝蛋白主要由肝脏产生，是血液中

铜的主要载体，正常人血液循环中 90%～95% 的铜以铜

结合铜蓝蛋白的形式存在。血清铜蓝蛋白正常值范围为

200～400 mg/L，<100 mg/L 则强烈支持 HLD 的诊断［12］。

约 1/3 的 HLD 患者无铜蓝蛋白降低。值得注意的是铜蓝

蛋白降低也可见于 HLD 以外的多种疾病，包括铜蓝蛋白

合成不足或丢失过多及铜摄取下降等，如肝功能衰竭、严

重营养不良、肾病综合征、蛋白质丢失性肠病、吸收不良、

获得性铜缺乏，以及糖基化障碍、Menkes 综合征、遗传性

铜蓝蛋白缺乏症等疾病［13］。另外，铜蓝蛋白是一种急性

时相的反应蛋白，急性炎症，以及与高雌激素血症相关的

状态（例如妊娠、补充雌激素和使用某些口服避孕药）均

会导致血清铜蓝蛋白浓度升高，应注意鉴别诊断［14］。

24 h 尿 铜 ：对 于 有 症 状 的 患 者 ，基 础 24 h 尿 铜

>100 mg 对诊断 HLD 非常有价值。当 24 h 尿铜>600 mg，

特异度为 98.9%［12］。需要注意的是自身免疫性肝炎等慢

性活动性肝病、胆汁淤积性肝病，以及其他原因导致的急

慢性肝衰竭患者的 24 h 尿铜有时也可升高。接受驱铜治

疗的 HLD 患者，尿铜监测是判断疗效及调整药物剂量的

重要参考指标。

血清铜：血清铜分为铜蓝蛋白结合铜和非铜蓝蛋白

结合铜（游离铜）的总和，称为血清总铜。HLD 患者游离
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铜浓度增高，大多数未经治疗者可高至 200 mg/L 以上。

但需要注意的是，血清总铜检测对诊断 HLD 无意义［15］。

血常规：血液学检查异常在 HLD 中很常见，诊断成立

时有 1/3 的患者出现门静脉高压症的背景下的血小板减

少症和白细胞减少症。溶血患者通常伴有网状红细胞缺

乏症的大细胞贫血。

溶血相关检查：溶血可表现为网织红细胞计数增高

伴或不伴血红蛋白下降，胆红素升高且以间接胆红素升

高为主，Coombs 试验阴性。需要注意的是，在肝病的基础

上，任何程度的 Coombs 阴性溶血可提高诊断 HLD 的可

能性［16⁃17］。

肝功能：肝脏生化异常是 HLD 的非特异性的特征，主

要表现为转氨酶轻中度升高（通常为 50～200 U/L），胆红

素升高或者白蛋白下降。至关重要的是，正常的肝功能

检查不能排除 HLD 的诊断［18］。

2. 2. 2　肝脏影像学　HLD 累及肝脏呈弥漫性损害。部

分患者肝脏可出现多发结节，MRI 在 T1WI 上显示高信

号，T2WI 上则显示被高信号间隔包围的低信号结节，呈

现相对特征性的“蜂窝状模式”［19］。值得注意的是，这些

“ 蜂 窝 状 模 式 ”影 像 不 具 有 HLD 特 异 性 ，且 敏 感 性

有限［20］。

2. 2. 3　肝脏病理　HLD 的病理诊断主要依据肝细胞内

铜沉积，其组织学改变依据病变程度、疾病发展的不同阶

段，显示为轻重不等的炎症活动，以及程度不一的纤维

化。这些表现包括脂肪性肝炎、界面性肝炎、慢性肝炎伴

Mallory's 透明样变、桥性纤维化和肝硬化，其中大多数也

见于其他肝脏疾病［21］。值得注意的是，脂肪变性可能是

HLD 早期肝脏疾病的唯一组织病理学特征。肝脏铜含量

测定被认为是诊断 HLD 的金标准，尽管石蜡包埋的标本

也可以分析铜含量，但较粗糙。铜的活检标本应在干燥

条件下放入无铜容器中进行原子吸收分析，肝组织中铜

的正常含量为干重<50 μg/g。在 HLD 患者中，即使那些

没有表现出任何症状的个体，其体内铜的含量也经常超

过 250 μg/g［22］。

2. 2. 4　神经影像　颅脑 CT：可见豆状核区异常低密度

影，尾状核头、小脑齿状核、脑干也可有低密度影，大脑皮

质和小脑可见萎缩性改变。

颅脑 MRI：几乎全部未接受治疗的神经性 HLD 患者、

40%～70% 的肝型 HLD 患者和 40%～75% 的无症状患者

都可发现特征性的 MRI 改变。主要表现为双侧对称性的

壳核、尾状核头部、丘脑、中脑、脑桥、小脑 T1WI 低信号、

T2WI 高信号，少数病例可出现 T1WI 高信号或 T1WI 和

T2WI 同时低信号。在额叶皮质也可发现脑软化灶、不同

程度的脑沟增宽及脑室扩大。增强扫描一般无明显强

化。部分病灶 DWI 呈高信号，ADC 低信号，有学者认为

DWI 高信号提示病灶处于活动期，表现为脱髓鞘早期细

胞毒性水肿。T2WI 序列中壳核和丘脑容易出现混杂信

号，苍白球易表现为低信号，而尾状核等其他部位为高信

号，T2WI 上的高信号和低信号可反映患者脑部的病理改

变过程。虽然 MRI 表现与疾病的严重程度不一致，但在

治疗过程中病变可以变浅、缩小。颅脑 MRI 检查可作为

神 经 系 统 病 变 HLD 患 者 病 情 评 估 和 治 疗 疗 效 监 测 的

手段。

2. 2. 5　基因检测　ATP7B 基因突变检测应作为常规评

估的一部分，推荐作为 HLD 疑似患者的确诊方法。经基

因筛查确诊的 HLD 患者在出现症状前就给予规范治疗及

饮食控制，患者可长期无症状，生活和寿命基本等同于正

常人。因此，推荐基因检测作为家系筛查的一线筛查方

法。HLD 先证者的一级亲属均应筛查 HLD；家族中有类

似发病者，无论血缘关系远近，都应接受 HLD 评估。

目前，已报道的基因致病变异高达 900 余种，其中

794 个在 HLD 发病中具有明确致病作用。欧洲 HLD 患者

人群中最常见的突变为 p.His1069Gln，突变频率为 13%～

61%；亚洲人群的常见突变为 p.Arg778Leu，突变频率为

34%～38%。 我 国 患 者 最 常 见 突 变 位 点 包 括 变 p.
Arg778Leu、p.Pro992Leu 和 p.Thr935Met，占所有致病突变

的 50%～60%［23］ 。 相 对 常 见 的 致 病 突 变 还 有

p. Ala. 874Val、p. IIe1148Thr、p. Gly943Asp、p. Gln511X、

p.Arg919Gly、p.Asnl270Ser、p.Arg778Gln 等，占所有致病变

异的 67%。基因突变以错义突变为主，主要为纯合突变

及复合杂合突变。对于临床表现不典型而又高度疑诊患

者，可先进行 ATP7B 基因的热点突变检测，无阳性发现者

应筛查 ATP7B 基因全长编码区及其侧翼序列。

2. 3　诊断标准

HLD 是少数经过规范治疗后病情可以有效控制的神

经遗传病，因此及早诊断意义重大。对于存在任何原因

不明的肝病表现、肝病伴神经（尤其是锥体外系症状）及

心境障碍、非免疫性溶血性贫血的肝衰竭、反复发生自限

性非免疫性溶血的患者，均应考虑 HLD 的可能性。尤其

是非免疫性溶血性贫血（包括急性血管内溶血）的急性肝

衰竭患者需要紧急评估是否进行肝移植。

由于目前尚无更好的诊断评分系统，目前使用最多

的仍为 2001 年莱比锡第 8 届 HLD 国际会议的诊断标准

（Leipzig 评分标准）［24］，即总分≥4 分可确诊；总分 3 分为疑

似 诊 断 ，需 进 一 步 检 查 ；总 分 ≤2 分 则 可 排 除 诊 断 。

见表 3。

3　治疗

HLD 的诊疗导图见图 1。

3. 1　肝移植手术

3. 1. 1　肝移植治疗的适应证　对于药物治疗无效或者

失败的 HLD 患者的治疗包括终身服药治疗及在饮食中避

免铜。如果尽早开始治疗并坚持治疗，HLD 患者的生存
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率与正常人群相似［25］。无症状的患者应在治疗中保持无

症状。肝功能障碍患者在治疗 2～6 个月后可能会开始看

到合成功能、黄疸和腹水的改善，并有可能持续改善［25］。

一项回顾性观察研究表明，HLD 患者停止口服药物治疗

会导致临床症状迅速恶化，并存在死亡的风险［26］。治疗

失败包括进展性肝脏疾病、神经系统疾病或精神疾病。

对于肝病，治疗失败包括失代偿（新发腹水、脑病或静脉

曲张出血）或无法稳定失代偿肝硬化患者（难治性腹水、

严重脑病或黄疸和凝血功能恶化）。对于神经系统疾病，

治疗失败包括尽管经过治疗但症状还是有进展，特别是

症状加速进展或有新症状发展。还有可能出现精神疾病

加重，包括精神疾病发作、抑郁加重或躁狂等。

HLD 患者可能会出现无症状的肝大、孤立性脾大、转

氨酶升高、脂肪肝、急性肝炎伴急性肝损伤，以及伴有或

不伴有失代偿的肝硬化［25］。在治疗开始时即处于失代偿

性肝硬化的 HLD 患者，可以计算并跟踪终末期肝病模型

（Model for End ⁃ Stage Liver Disease， MELD）评 分 ，如 果

MELD 评分≥25 分则需要进行肝移植，另外如果 MELD 评

分≥15 分，经过药物治疗，随着肝脏合成功能和胆红素的

改善，MELD 评分会下降；如果在 3 个月后 MELD 评分仍

未下降，则应考虑进行肝移植。

HLD 导致的急性肝衰竭占全球急性肝衰竭患者的

5%［27］。HLD 引起的急性肝损伤进展为急性肝衰竭。可

先进行血浆置换等人工肝治疗，并联合铜螯合剂，再过渡

到肝移植 。
基于 NWI 评估（表 4），如果 NWI≥11 分，建议进行肝

移植术。

肝细胞癌一直被认为是 HLD 的罕见并发症。据估

计 ，有 HLD 和 肝 硬 化 的 患 者 发 生 肝 细 胞 癌 的 风 险 为 
0.14%［28］。符合米兰标准的肝癌合并 HLD 可考虑肝移

表 3　2001 年莱比锡第 8 届国际会议的诊断标准（Leipzig 评分标准）

临床症状与体征

K⁃F环

    阳性

    阴性

神经系统症状和（或）典型脑部MRI异常

    严重

    轻微

    无异常

血清铜蓝蛋白/（g/L）
    正常（>0. 2）
    0. 1～0. 2
    <0. 1
Coombs阴性溶血性贫血

    有
    无

分值

2分

0分

2分

1分

0分

0分

1分

2分

1分

0分

其他检查

肝组织铜定量（无胆汁淤积）

    正常<50 μg/g（<0. 8 μmol/g）
    50～249 μg/g（0. 8～4. 0 μmol/g）
    >250 μg/g（>4. 0 μmol/g）
    罗丹宁染色阳性颗粒①
尿铜定量（无急性肝炎）

    正常

    1～2倍ULN
    >2倍ULN
    正常，但D⁃青霉胺激发试验>5倍ULN
基因检测

    两条染色体均检测到突变

    仅一条染色体检测到突变

    未检测到突变

分值

⁃1分

1分

2分

1分

0分

1分

2分

2分

4分

1分

0分

注：①=肝铜定量不可及时；ULN=正常值上限。

NWI：新Wilson指数；MELD：终末期肝病模型；严重并发症：顽固性腹水、反复的胃食管静脉曲张破裂出血。

图 1　HLD诊疗导图

肝细胞癌 NWI≥11

米兰标准

保守治疗

是 是

无效

有效

终身治疗 保守治疗

适合肝移植

肝移植

是否

否
药物治疗 15≤MELD<25

MELD≥25

肝硬化失代偿

肝硬化

严重的并发症 急性肝衰竭

肝豆状核变性

人工肝
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植。但由于米兰标准限制过于严格，同时可以参考加州

大学旧金山分校标准和杭州标准等。

推荐意见推荐意见 1：：HLD 患者药物治疗无效，或者在治疗过

程中出现了肝脏失代偿（新发腹水、脑病或静脉曲张出

血）或无法稳定的失代偿性肝硬化（难治性腹水、严重脑

病或黄疸和凝血功能恶化），应考虑肝移植（证据等级：

1+，推荐等级：A）。

推荐意见推荐意见 2：：HLD 患者的 MELD 评分达到或超过 25
分，以及 MELD 评分在 15 分以上，且经过一段时间的药物

治疗后肝功能（包括合成功能和胆红素水平）没有明显改

善，应考虑进行肝移植（证据等级：1++，推荐等级：A）。

推荐意见推荐意见 3：：HLD 患者发展至急性肝衰竭，建议先进

行血浆置换等人工肝的过渡治疗，再进行肝移植（证据等

级：1+，推荐等级：B）。

推荐意见推荐意见 4：：NWI 达到或超过 11 分，应考虑肝移植

（证据等级：2++，推荐等级：B）。

推荐意见推荐意见 5：：在 HLD 患者中，对于符合米兰标准或其

他可接受标准（如加州大学旧金山分校标准或杭州标准）

的肝细胞癌患者，也可以考虑进行肝移植（证据等级：

1++，推荐等级：A）。

3. 1. 2　肝移植治疗的禁忌证　绝对禁忌证：①合并难以

根治的肝外恶性肿瘤；②有肝胆以外难以控制的活动性

感染（包括细菌、真菌和病毒感染）；③严重的心、肺和脑

等重要器官实质性功能不全病变；④难以控制的心理或

精神疾病；⑤难以戒除的酗酒或吸毒。

相对禁忌证：①年龄>70 岁；②门静脉广泛性血栓形

成或门静脉海绵样变；③HIV 感染终末期肝病。

3. 1. 3　术前评估　肝移植围手术期的管理是一个复杂

的过程。Child⁃Turcotte⁃Pugh 分级用于评估肝硬化患者的

手术风险，与此同时，MELD 评分或 MELD⁃Na 用于评估进

行肝移植前患者等待供肝期间的病死率，以及预测患者

移植术后的存活率［29⁃30］。对于等待名单上的 MELD 评分

高于 30 分和 40 分的患者，在 3 个月的观察期内，患者的预

期病死率分别超过了 50% 和 70%。MELD 评分>35 分的

患者有较高的肝移植手术风险，这些患者的移植后的病

死率和 ICU 住院时间显著增加［31⁃32］。

术前完善相关检查，对患者心肺，肝肾功能进行充分

的评估，有利于减少患者的移植后的病死率和 ICU 住院

时间。

病史和体格检查：详尽采集现病史、既往史、家族史

等，评估肝脾体积、腹水、营养状况等。

辅助检查：进行心电图、胸部 X 射线摄影、腹部超声、

CT、MRI、内镜等检查。

实验室检查：包括血型、肝肾功能测试、电解质平衡、

病毒标志物（如 HBV、HCV、HIV）等。

一般准备：全面评估患者的肝肾功能、心肺功能、营

养状态及是否存在感染；对患者直系家属进行基因检测，

进一步印证对患者的诊断。

肝移植术式的选择：根据受体和供体的情况，肝移植

手术方式也有多样，主要包括两类：①公民逝世后捐献类

分为经典原位全肝移植、背驮式肝移植、劈离式肝移植、

减体积肝移植及辅助性肝移植；②活体亲属捐献类分为

亲体肝移植和双供肝拼接肝移植。由于 HLD 是由于 13
号染色体上的 ARP7B 基因突变引起的常染色体隐性遗传

病，所以如果进行活体亲属捐献类肝移植应该在满足捐

献标准的同时，筛查基因未受影响的个体或 HLD 杂合子

携带者的亲属。心理准备：对患者及其家属进行心理状

态评估和必要的心理支持。

营养支持：评估患者营养状态，进行必要的营养干

预，包括肠内和肠外营养支持。

感染控制：诊断并治疗现有或潜在的感染，尤其是隐

匿性感染。

消化道出血的管理：针对食管胃底静脉曲张出血的

风险管理和预防。

总而言之，了解受者术前状态，正确评估受者术前肝

肾功能、心肺功能、营养状态、是否存在感染迹象，以及活

体肝移植术前供肝结构是否存在解剖变异等。

供肝的来源：大多数接受肝移植的 HLD 患者可以接

受的是脑死亡的供体器官，同时也可以接受基因未受影

响的个体或 HLD 杂合子携带者的供体器官［33］。HLD 杂

合子可能具有较低的血清铜蓝蛋白浓度，作为肝移植供

体的 HLD 杂合子携带者术前应常规筛查铜蓝蛋白。

推荐意见推荐意见 6：：大多数接受肝移植的 HLD 患者可以使

用来自脑死亡供体、基因正常个体或 HLD 杂合子的器官，

表 4　NWI 计分方法

指标

胆红素/（μmol/L）
国际标准化比率

天冬氨酸转氨酶/（IU/L）
白细胞计数/（×106/mL）
白蛋白/（mg/dL）

0分

0～100
0～1. 29
0～100
0～6. 7

>4. 5

1分

101～150
1. 3～1. 6
101～150
6. 8～8. 3
3. 4～4. 4

2分

151～200
1. 7～1. 9
151～200
8. 4～10. 3
2. 5～3. 3

3分

201～300
2. 0～2. 4
201～300

10. 4～15. 3
2. 1～2. 4

4分

>300
>300
>300

≥15. 4
≤2. 0
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HLD 杂合子的供体术前注意筛查血清铜蓝蛋白（证据等

级：1++，推荐等级：A）。

推荐意见推荐意见 7：：对患者直系亲属进行基因检测。（证据等

级：4，推荐等级：0）。

3. 1. 4　术中管理　麻醉管理：当患者被送往手术室时，

患者身下会铺上加热毯。麻醉团队由 1 名麻醉教授、1 名

麻醉师和 1 名护士组成。麻醉医生在监测范围内所做的

工作如下（表 5）。标准美国麻醉医师协会提出，监测是连

续测量心率、血压、外周血氧饱和度、呼气末二氧化碳和

体温等生理参数［34⁃35］。

3. 1. 5　术后并发症管理　血管并发症：肝脏有门静脉和

肝动脉双重供血，肝静脉流入下腔静脉。在肝移植过程

中需要多处血管吻合。因此，任何吻合部位都可能出现

并发症。动脉并发症比静脉并发症更常见，包括肝动脉

血栓形成、狭窄或假性动脉瘤形成。静脉并发症包括门

静脉、肝静脉和下腔静脉的狭窄或闭塞。

肝动脉血栓形成是最常见的血管并发症，约占移植

手 术 的 2%～12%，是 导 致 移 植 失 败 和 死 亡 的 主 要 原

因［36⁃38］。肝动脉是胆管上皮的唯一血液供应，因此动脉

并发症会导致胆道缺血，表现为非吻合性胆道狭窄和胆

漏。术后早期，发生肝动脉血栓形成的患者可能出现暴

发性肝衰竭。然而，临床表现却是多种多样的，通常是非

特异性的，可表现为肝酶升高、胆汁渗漏和菌血症［39］。肝

动脉血栓形成的危险因素与手术技术、ABO 血型不合、供

肝冷缺血时间延长和排斥反应有关［40⁃41］。儿童肝移植由

于小血管口径也更容易发生肝动脉血栓形成［42］。由于发

现肝动脉血栓形成的中位数时间为 6.9 d，因此大多数患

者从术后第 0 天或第 1 天开始，在术后第 1 周应常规进行

彩色多普勒超声检查［43⁃44］。在多普勒图像上看不到肝动

脉或没有血流则提示出现了肝动脉血栓形成。然而，动

脉痉挛、低心输出量和严重的实质水肿也有可能在多普

勒图像上看不到肝动脉血流，而产生假阳性［45］。肝动脉

血栓可以通过血管内介入、外科血管重建手术及再次移

植进行治疗。对于移植物出现不可逆转的损伤，再次移

植是唯一的治疗方法。血管内介入技术因其成功率高而

成为治疗的首选。但在早期肝动脉血栓患者中，血管内

介入存在血管破裂风险，这时可以使用移植物覆盖支架。

肝动脉狭窄在移植人群中也是一个问题，危险因素

与肝动脉血栓相似，狭窄通常发生在动脉吻合处。CTA
或 MRA 可用于确认超声检测到的肝动脉狭窄，并评估狭

窄的数量和长度。为了避免缺血，治疗肝动脉狭窄可以

采用球囊血管成形术或支架植入术。

肝动脉假性动脉瘤是一种罕见的并发症，可发生在

肝移植术后的患者，发生率为 1%～2%。肝动脉假性动

脉瘤出现在动脉吻合口附近，是血管成形术后真菌感染

或医源性感染的结果［36， 40， 46］。假性动脉瘤破裂可导致腹

膜出血、胆道出血或胃肠道出血，危及生命的。这些病变

可采用线圈栓塞或手术切除治疗。

门静脉并发症包括狭窄和血栓形成，与动脉并发症

相比，门静脉并发症较少见，发生率仅为 1%～3%［47］。门

静脉吻合处狭窄可借助 CT 或 MR 成像，可能继发于供体

血管和受体血管的大小差异，吻合口更明显的口径改变

可能与血流动力学上明显的狭窄有关。经肝门静脉造影

可直接测量吻合口两侧的压力梯度，当压力梯度大于

5 mmHg 时，可诊断门静脉狭窄［48］。门静脉血栓在超声检

查时通常具有回声，在灰度超声波上很容易看到。血栓

闭塞时，不存在彩色多普勒血流。在门静脉局部血栓形

成时，增强 CT 和 MRI 显示门静脉内充盈缺损。慢性情况

表 5　肝移植麻醉各个阶段的管理工作

旧肝期

1.  麻醉诱导

2.  有创监测（动脉导管、心输出量监测，如有必

要，采用肺动脉导管、肌松监测、脑电双频指数

监测）

3.  使用加热毯和流体加热器

4.  静脉抗生素和质子泵抑制剂

5.  降低中心静脉压至5 cmH2O6.  限制性静脉输液、用去甲肾上腺素（或加压

素）维持平均动脉压>60 mmHg
7.  用多巴胺（或肾上腺素）维持心输出量>5 L/
min
8.  维持血红蛋白>70 g/L、血小板>40×109/L、纤

维蛋白原>100 mg/dL
9.  使用甘露醇 0. 5 g/kg 静脉输注 1 h、预计夹管

前使用肝素3 000～5 000单位

10.  如果血栓弹力图是正常或高凝状态，则增加

中心静脉压至8 cmH2O

无肝期

1.  静 脉 输 液 维 持 中 心 静 脉 压 约 5 
cmH2O2.  维持血红蛋白>7 g/dL
3.  去甲肾上腺素（或加压素）维持平均

动脉压>60 mmHg和心输出量>5 L/min
4.  使用碳酸氢钠输注以纠正碱不足

5.  静脉注射氯化钙以维持钙离子正常

6.  国际标准化比率（INR）测量

新肝期

1.  该阶段是肝脏血流复流时期，当全身血管阻

力下降时，则使用静脉滴注苯肾上腺素 1～5 
mg，以保持平均动脉压>60 mmHg
2.  心率<60 次/min 时，使用肾上腺素静脉注射

20～100 μg
3.  维持静脉正常容量，中心静脉压维持在 5～

10 cmH2O4.  用多巴胺（或肾上腺素）维持心输出量>5 L/
min
5.  用去甲肾上腺素（或加压素）维持平均动脉压

>60 mmHg
6.  维持血红蛋白>70 g/L、血小板>40×109/L、纤

维蛋白原>100 mg/dL
7.  根据血栓弹性图考虑输血制品

8.  根据常规标准考虑术后机械通气的指征：在

PACU（如果在手术室拔管）或 ICU（如果使用机

械通气）中恢复
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下，肝门可出现侧支血管。门静脉血栓形成多见于既往

有门静脉血栓形成或高凝状态的患者［49］。其他因素可能

由于门静脉小（<5 mm）。门静脉血栓形成的治疗方法多

种多样，包括手术切除、抗凝、导管定向治疗或建立门静

脉系统分流。

胆道并发症：是肝移植后常见的并发症，大多数发生

在移植后的前 6～12 个月［40， 50⁃52］。高达 30% 的移植会出

现胆道并发症，包括狭窄、胆道渗漏、胆管炎、Oddi 括约肌

功能障碍和结石［53］。胆管狭窄占胆道并发症的 40%，是

最常见的胆道并发症。胆道狭窄分为吻合口狭窄和非吻

合口狭窄两种。吻合口狭窄在活体供体移植和胆肠吻合

处更为常见［54⁃56］。吻合口狭窄长度短，局限于吻合口。

治疗首先尝试内镜逆行胆管造影术、支架置入或经皮引

流。非吻合口狭窄通常为多灶性，长度较长，位于肝内管

或肝管汇合处［54， 57⁃58］。非吻合口狭窄最常见的原因是肝

动脉血栓形成或狭窄造成的缺血。肝移植后，胆道上皮

的唯一血液供应来自肝动脉，因此任何血管受损都会导

致胆道缺血，导致胆道狭窄，最终导致胆道坏死和胆汁泄

漏。非吻合口狭窄的其他原因包括慢性排斥反应和原发

性硬化性胆管炎的复发。

胆道渗漏是一种早期移植并发症，发生率为 5%～

10%［48］。高达 80% 的置入 T 管患者会出现导管插入部位

的胆汁泄漏［45， 49］。其他常见的渗漏部位，包括端端胆道

吻合口或活体供体移植肝脏的切面。非吻合口胆道渗漏

通常是缺血性胆管病的后遗症，其中高达 89% 的病例与

肝动脉血栓形成有关。漏出的胆汁可能局限于肝周间隙

形成胆囊瘤，也可能扩散到整个腹膜腔，形成腹水。根据

渗漏部位的不同，CT 和 MRI 均可在肝门附近或肝切面显

示单纯的积液。肝胆造影也可用于诊断。在血清胆红素

升高的情况下，MR 造影剂的胆道排泄受到限制，使用肝

细胞特异性显像剂进行的 MRI 检查，可能显示活动性渗

漏。小的胆道渗漏可以保守治疗，但较大的胆道渗漏可

能需要经皮引流和（或）支架植入术。大多数胆漏是无

菌的［59］。

感染并发症：肝移植受者的感染风险是随时间延长

而变化的［60］。移植后早期面临的风险往往与手术和院内

感染有关［60⁃61］。由于免疫抑制剂的作用，移植后 1～12 个

月内更容易发生机会性感染，12 个月后免疫抑制作用减

少，机会性感染的风险也随之降低［61⁃63］。革兰氏阳性感

染是肝移植感染并发症的主要原因，其中多达 80% 的患

者感染了耐甲氧西林金黄色葡萄球菌，55% 的患者感染

了耐万古霉素肠球菌。此外，还观察到耐利奈唑胺的耐

万古霉素肠球菌爆发［61， 64⁃65］。然而，革兰氏阴性杆菌（主

要是耐碳青霉烯类肠杆菌、广谱 β⁃内酰胺酶、多重耐药铜

绿假单胞菌和不动杆菌）的感染率也逐渐增加，已成为临

床实践中的一个重要问题［61， 64⁃65］。

①细菌感染：肝移植后，细菌病原体是感染并发症的

最常见原因。大多数感染发生在肝移植后的第 1 个月，细

菌感染可能会影响手术部位、腹部、血液、泌尿道或呼吸

道［61， 64⁃66］。移植术后感染并发症的风险因素，包括胆道

操作、手术和其他侵入性检查或治疗、住院时间过长、机

械 通 气 、留 置 血 管 和 导 尿 管 ，以 及 患 者 的 微 生 物 状

况［65⁃66］。虽然，理论上任何细菌都可能引起肝移植受者

的感染，但肠球菌属、草绿色链球菌、金黄色葡萄球菌和

肠杆菌科的其他成员却导致了肝移植受者的绝大多数感

染性疾病［61， 64， 66］。

②手术部位感染：大约 10% 的肝移植患者术后会发

生手术部位的感染，这是最常见的细菌感染之一［61， 64， 66］。

术中大量输血的肝移植受者更容易发生手术部位感染，

并导致患者的恢复期延长［66］。血液培养、手术清创、真空

辅助闭合和针对病原体的抗生素治疗是治疗手术部位感

染的主要手段。尽管大肠杆菌、鲍曼不动杆菌和铜绿假

单胞菌等革兰氏阴性病原体也可引起手术部位感染，但

手术部位感染大多数还是由金黄色葡萄球菌和肠球菌等

革兰氏阳性球菌引起［67⁃69］。

③腹腔内感染：肝移植后的早期细菌感染通常由腹

腔内感染引起，占所有感染病例的 27%～47%［61， 64， 66］。

胆管炎和腹膜炎多发于肝移植术后的最初几周。肝动脉

血栓形成、Roux⁃en⁃Y 胆道重建和动脉狭窄都会增加腹腔

内感染的风险［64］。治疗感染性积液应以药敏试验为指

导，进行经皮或开放性手术引流需配合长期抗生素治疗。

肠球菌、金黄色葡萄球菌和革兰氏阴性杆菌（如假单胞菌

属、克雷伯氏菌属、醋杆菌属和肠杆菌属）是腹腔内感染

的常见原因［66］。

④血流感染：大多数血流感染发生在肝移植后的第 1
个月。同种异体移植排斥和腹腔内感染是这种情况的两

个最常见的危险因素［61， 64， 66］。胃肠道、泌尿道、下呼吸道

或受感染的留置血管导管感染是肝移植后最常见的血流

感染来源。以抗菌药物敏感性测试为指导，针对病原体

的抗菌治疗应该是治疗血流感染的目标，同时应消除诱

发因素［66］。经食管超声心动图可应用于诊断反复血流感

染患者的心内膜炎。拔除留置导尿管、引流腹内脓肿，以

及手术纠正其他感染灶，都是治疗细菌感染的必要步骤。

一方面，金黄色葡萄球菌、肠球菌、草绿色链球菌、革兰氏

阴性杆菌，甚至多种微生物感染均可引起血流感染［66］。 
耐甲氧西林金黄色葡萄球菌可导致高达 50% 的肝移植患

者发生血流感染，这对经验性治疗的疗效具有严重影

响［70⁃71］。另一方面，革兰氏阴性菌成为越来越普遍的血

液感染来源，特别是当其来源于消化系统时［72⁃73］。

⑤真菌感染：耶氏肺孢子虫是一种真菌，可在免疫功

能低下的人类免疫缺陷病毒阳性和人类免疫缺陷病毒阴

性患者中引起间质性肺炎。耶氏肺孢子虫肺炎甚至可能
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导致危及生命的呼吸衰竭［74］。在肝移植方面，耶氏肺孢

子虫肺炎的发病率约为所有肺炎病例的 7%，病死率为

7%～88%［75］。然而，近年来，由于肝移植后使用的免疫抑

制方案优化，耶氏肺孢子虫肺炎感染的总体发生率有所

下降，并且根据最新数据，接受预防措施的肝移植受者中

耶氏肺孢子虫肺炎的发生率低于 2%，且肝移植后第 1 年

的发生率低于 1%。相反，在没有接受预防措施的患者

中，发病率上升至 11%［75⁃76］。耶氏肺孢子虫肺炎预防的

考虑因素，包括肝移植之前的免疫抑制程度、肝移植后免

疫抑制的持续时间和形式、绝对淋巴细胞计数，以及是否

同时进行实体器官移植。大多数耶氏肺孢子虫肺炎病例

发生在肝移植后的前 7 个月内［75］。

⑥病毒感染：巨细胞病毒的免疫调节作用通过损害 T
细胞和吞噬功能及细胞因子失调介导，可导致机会性感

染、排斥、移植物丢失，并在某些情况下导致存活率降

低［77］。原发感染后，大多数免疫功能正常的个体可以是

无症状的。对于潜伏性巨细胞病毒感染的捐赠者来说，

不存在器官捐赠的禁忌证［78⁃80］。为避免初次接受移植者

出现移植物的从头感染，以及防止接受者体内潜伏病毒

的重新激活，应采取特定的抗病毒预防措施或进行病毒

学监测与预防治疗。大多数巨细胞病毒活性抗病毒剂能

至少部分地有效预防或治疗。

3. 1. 6　特殊人群（儿童/妊娠妇女）　患有急性肝衰竭但

不伴有肝性脑病的儿童可以使用螯合剂治疗。然而，对

药物的反应可能需要时间，因为凝血酶原时间的改善至

少需要 1 个月，正常化需要 3～12 个月［81］。决定 HLD 患

儿何时需要肝移植可能具有挑战性，NWI 提议用于评估

那些最有可能在螯合失败或 NWI 评分≥11 的患儿，其敏

感性和特异性分别为 93% 和 97%。该评分还分别提供了

92% 和 97% 的高阳性预测值和阴性预测值［82］。

2018 年，Pfeiffenberger 等［83］进行了一项涉及 HLD 患

者和妊娠研究，研究表明未经治疗的 HLD 患者和妊娠期

间停止抗铜治疗的患者自然流产率（40.0%）高于一般人

群（10%～20%）。最近的一项 Meta 分析显示，所有伴有

HLD 妊娠的患者成功分娩率为 78.3%（644/822），21.7%
（178/822）会发生自然流产［84］。与接受治疗的患者相比，

未经治疗的患者有 68.6%（96/140）发生自然流产的比例

更高，有 2.2%（18/822）的妊娠患者出现神经系统症状恶

化，4.6%（38/822）的妊娠出现肝脏症状恶化［84］。而且有

0.2%（2/822）的病例因肝衰竭而死亡［84］。HLD 患者在妊

娠期间症状恶化至严重肝功能衰竭时，可能需要考虑肝

移植，建议终止妊娠再行肝移植。

推荐意见推荐意见 8：：螯合剂治疗失败或 NWI 评分≥11 的患儿

建议行肝移植治疗（证据等级：1+，推荐等级：B）。

推荐意见推荐意见 9：：HLD 患者在妊娠期间症状恶化至严重肝

功能衰竭时，可能需要考虑肝移植，建议终止妊娠再行肝

移植（证据等级：3，推荐等级：0）。

3. 2　肝移植相关其他治疗

一旦怀疑罹患 HLD，应立即开始低铜饮食［1］。目前

尚无前瞻性研究确定 HLD 患者饮食中铜的临界值，低于

1～2 mg/d 的铜是普遍认可的［85］。HLD 患者在肝移植术

后仍需定期监测血清铜蓝蛋白和 24 h 尿铜，据此决定术

后是否需要坚持螯合剂、锌剂治疗，以及低铜饮食［2］。建

议术前存在神经系统症状的 HLD 患者在肝移植术后继续

坚持低铜饮食，并建议口服小剂量锌制剂［86］。肝移植术

后常规服用免疫抑制剂，从而抑制患者免疫系统的活动。

推荐意见推荐意见 10：：HLD 患者肝移植术后应定期监测血清

铜蓝蛋白和 24 h 尿铜。术前存在神经系统症状的 HLD 患

者在肝移植术后需要继续坚持低铜饮食，并口服小剂量

锌制剂（证据等级：2++，推荐等级：B）。

3. 3　肝移植术后康复及随访

为了防止身体免疫系统排斥新肝脏，患者需要长期

使用免疫抑制剂。这些药物的剂量和种类应根据患者的

具体情况调整。继续低盐低脂高蛋白饮食。肝移植初期

限制体力活动，随着康复的进展可逐渐增加活动强度，医

务人员在患者术后提供必要的心理和医疗上的支持。肝

移植术后 3 个月内每周随访 1 次，3～6 个月内每 2 周随访

1 次，6～12 个月每月随访 1 次。1 年以后根据情况每月或

每 3 个月随访 1 次。随访内容包括肝功能及免疫抑制剂

的 浓 度 ，可 根 据 需 要 进 行 CT、MRI 和 肝 脏 活 检 等 相 关

检查。

推荐意见推荐意见 11：：HLD 患者肝移植术后随访前 3 个月每

周 1 次，3～6 个月每 2 周 1 次，6 至 12 个月每月 1 次。1 年

后，根据情况每月或每 3 个月随访 1 次。随访内容包括检

查肝功能、免疫抑制剂浓度、血清铜蓝蛋白、24 h 尿铜和

血铜等指标，必要时进行 CT、MRI 和肝活检等检查（证据

等级：1++，推荐等级：A）。

4　预后

4. 1　疾病本身预后

HLD 未经治疗通常是致残或致命的，患者病死率为

5.0%～6.1%，主要死于严重的肝脏疾病或严重的神经系

统症状，少数患者因疾病负担或抑郁自杀［11］。然而，HLD
作为少数可治疗的神经遗传病之一，经过长期规范的排

铜治疗或肝移植治疗，HLD 患者的寿命可大幅延长。尤

其是在疾病早期，神经系统症状出现之前进行干预，大部

分患者可回归正常的工作和生活［1］。治疗后肝脏症状的

总 体 改 善 率 为 90%，神 经 系 统 症 状 的 总 体 改 善 率 为

>55%。在大量患者长期结局的观察性研究中，85%～

93.5% 的患者有良好的改善（包括接近正常的生活质量、

症状改善或稳定）。临床重度神经性 HLD 患者预后不良

因素，包括强的家族史、脑 MRI 病变严重［87］。

··9
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4. 2　肝豆状核变性肝移植术预后

儿童 HLD 患者肝移植术后 1 年和 5 年的生存率分别

为 90.1%、89.0%，而成人 HLD 患者肝移植术后 1 年、5 年

生存率分别为 88.3%、86.0%，二者之间无显著差异［88］。

神经病变 HLD 患者的肝移植适应证存在争议。与肝脏病

变 HLD 患者相比，神经病变 HLD 患者在肝移植后的结局

明显更差，合并肝脏和神经精神症状的患者的生存率明

显低于仅有肝脏疾病的患者［34］。尽管有证据表明，轻度

至中度神经系统受累可能在肝移植后得到改善，但神经

精神疾病是肝移植后预后不良的预测因素［89］。

肝移植可以彻底纠正遗传性代谢缺陷，从而有效地

控制病情发展，并预防铜积累导致的进一步器官损害。

然而，肝移植是一种重大的医疗干预，患者需终生进行免

疫抑制治疗，以防止移植器官被排斥。从长期预后来看，

肝移植后的 HLD 患者的生存率通常在移植后 1 年、5 年和

10 年逐渐下降，这可能与并发症、感染、免疫抑制等相关

问题或其他健康问题有关。因此，尽管肝移植为 HLD 患

者提供了一种有潜力的治愈方法，其长期管理和监测仍

然至关重要。

5　总结与展望

本指南首次系统性地为我国 HLD 患者的肝移植治疗

提供了科学、规范的临床实践指导。基于国内外最新研

究进展及临床证据，指南详细阐述了 HLD 的流行病学特

征、发病机制、诊断与评估标准、肝移植适应证及禁忌证，

并针对术前评估、术中管理、术后康复及长期随访提出了

明确的推荐意见，为不同专业领域的临床医师提供了综

合性参考。

随着分子遗传学、基因编辑技术及精准医学的发展，

HLD 的诊疗模式将逐步向精准化和个体化方向迈进。本

指南也将随着研究进展和临床经验的不断积累而进行动

态更新，为未来肝移植治疗 HLD 提供更为完善的指导

方案。

未来研究应进一步聚焦 HLD 患者肝移植的长期预后

评估、术后并发症的防控，以及免疫抑制治疗的个体化管

理策略，从而提升患者的生活质量和远期生存率，为推动

我国 HLD 诊疗水平整体提升及患者长期预后的改善做出

更大贡献。
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