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·论著·

基于实时三维超声心动图技术评估 Wilson 病患者
心脏结构和功能的临床研究

张宇 1，2，汪美霞 1，3*，张静 1，王飞 1，2，李中磊 1，2，张艳云 1，2，蒋真真 1，2

【摘要】　背景　Wilson 病（WD）是一种较为罕见的引起铜排泄障碍的常染色体隐性遗传病，以肝脏和 / 或神

经精神症状为主要临床表现，但随着受累器官和病情轻重程度的不同而呈现多元化，铜在全身各器官及系统中均有蓄

积，导致出现其他（通常较轻）临床症状，包括 Kayser-fleischer 环（K-F）、溶血性疾病、肾功能受损、骨代谢异常、

心肌炎、心律失常等器官和系统损伤。近年来，随着对 WD 的深入研究，人们发现其可能引起不同程度心脏损伤，甚

至可带来致命性心脏疾病。迄今为止，临床上尚未将评估 WD 患者的心血管系统情况纳入其常规检测项目之中。因此，

早期重视和干预 WD 患者的亚临床心脏病变，对 WD 患者的治疗和预后具有深远意义。目的　本研究基于实时三维超

声心动图（RT-3DE）技术联合心电图（ECG）、心肌损伤标志物等临床常用血清学指标观察 WD 患者的心脏结构和

功能的动态变化，旨在为评估 WD 早期心脏受累提供客观化影像学和血清学依据，以便及时干预 WD 患者早期亚临床

心脏损害。方法　选取 2021 年 10 月—2022 年 10 月于安徽中医药大学第一附属医院脑病中心就诊的 WD 患者 60 例（WD

组），选取同期 60 名健康体检者作为健康对照组。WD 患者根据其主要症状分为脑型 WD（以神经精神症状为主）和

肝型 WD（以肝脏症状为主）。记录两组 ECG、RT-3DE 相关参数及心肌损伤血清标志物包括同型半胱氨酸（Hcy）、

胱抑素 C（CysC）、心肌肌钙蛋白 I（cTnI）、氨基末端 B 型利钠肽前体（NT-proBNP）及血清总胆红素（TBIL）等指标。

结果　（1）WD 患者中有 37 例心电图结果显示至少存在一处异常，而健康对照组受试者仅有 14 例异常，两组 ECG

结果异常比例比较，差异有统计学意义（P<0.001）；与健康对照组相比：WD 组心率（HR）、QRS、QT、校正后的

QT（QTc）间期提高，而 P-R 缩短（P<0.01）。（2）WD 患者 RT-3DE 结果异常有 23 例，而健康对照组有 10 例异常；

两组 RT-3DE 结果异常比例比较，差异有统计学意义（P<0.001）；WD 组左心房前后径（LAD）、E/E'、舒张末期容

量（EDV）、收缩末期容量（ESV）、肺动脉压力（PAP）增加，E'、射血分数（EF）、每分钟搏出量值（SV）降低（P<0.01）； 

（3）与健康对照组相比，WD 组血清学指标中 Hcy、TBIL、CysC、cTnI 指标升高（P<0.01）。（4）与肝型 WD 患者相比，

脑型 WD 患者 QRS、QT、QTc 指标升高（P<0.05），脑型 WD 患者 LAD、室间隔厚度（IVST）、左心室内径（LVD）、

ESV、EDV 参数升高，而 SV 降低（P<0.05），脑型 WD 患者 Hcy、CysC、cTnI 参数升高（P<0.01）。结论　WD 患者

中没有发现任何严重结构性心脏病的特征，但与健康对照组相比，WD 患者更易出现亚临床心脏损害；特别是与肝型

WD 组相比，脑型 WD 发生亚临床心脏功能障碍、心室重构和心肌纤维化风险更高。RT-3DE 技术评估 WD 患者心脏

功能价值较高。
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肝 豆 状 核 变 性（hepatolenticular degeneration，

HLD）又称 Wilson 病（Wilson disease，WD），是一种

罕见的因铜转运 P 型 ATP 酶蛋白遗传缺陷导致铜排泄

异常的常染色体隐性遗传病［1-2］。由于肝脏是铜代谢的

主要器官，因此肝脏损害是 WD 患者最早和最常见的症

状表现［3-4］，当病理性的铜在体内蓄积超过肝脏储存铜

的能力后，会被释放并随血液循环在全身各器官和组织

中蓄积，导致多系统损害［5］，特别是过多的铜沉积于

心肌细胞时，会导致心肌炎、心律失常等心脏损伤［6］。

既往研究证实，WD 患者心脏铜含量平均可达 157 μg/g

（波动范围：79~298 μg/g），远高于健康个体平均水平（17 

μg/g）［7］。据报道，铜的积累与心脏疾病的发生、发

展有关［8］，GRANDIS 团队［9］在一项纵向队列研究中发现，

WD 患者发生心力衰竭和心房颤动的风险明显高于健康

群体，这也佐证了 WD 对心脏存在潜在的不利影响。另

外，WD 死亡病例报道中描述了包括心肌肥厚、心肌纤

维化和心脏内小血管硬化［9-10］等不同程度的心脏病变。

因此，早期重视及干预 WD 心脏受累进程对于改善心功

能和逆转心室重构及治疗 WD 具有重要的临床意义。

心血管磁共振（cardiac magnetic resonance，CMR）

作为评估心室结构和功能的“金标准”［11］，可对心脏

组织特征进行无创分析，特别是分析心肌细胞的水肿、

纤维化和病理浸润具有优势［12］，但其价格昂贵，扫描

时间长，禁忌证较多，临床可操作性较低。而随着影像
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【Abstract】　Background　Wilson disease（WD） is a rare autosomal recessive disease that causes impaired copper 

excretion，mainly manifestedashepatic and/or neuropsychiatric symptoms，but diversifies with the varying affected organs and 

severity of the disease. The accumulation of copper in various organs and systems throughout the bodyleads to other（usually 

milder） clinical symptoms such as Kayser-fleischer ring（K-F），hemolytic disease，impaired renal function，abnormal 

bone metabolism，myocarditis，arrhythmias，other organ and systemic damage. It has been recently found that WD may result in 

varying degrees of cardiac damage and even fatal cardiac disorder inextensive studies. Clinical examination of the cardiovascular 

system has not been included in the routine testing of WD patients. Therefore，early attention and intervention of subclinical 

cardiac disease in WD patients are of great significance for the treatment and prognosis. Objective　To observe the dynamic 

changes in cardiac structure and function in WD patients based on real-time three-dimensional transesophageal echocardiography

（RT-3DE），electrocardiogram（ECG）and serological indicators such as myocardial injury markers，so as to provide 

objective imaging and serological basis for the assessment of early cardiac involvement in WD and facilitating timely intervention 

in WD patients with early subclinical cardiac damage. Methods　From October 2021 to October 2022，60 patients with WD 

admitted to the neurological department of the First Affiliated Hospital of Anhui University of Traditional Chinese Medicine were 

selected as the WD group，and 60 healthy physical examiners were selected as the control group during the same time. The 

included WD patients were divided into the neurologic-type（mainly manifested as neuropsychiatric symptoms） and hepatic-type 

（mainly manifested ashepatic symptoms） groups according the mainsymptoms. ECG，RT-3DE-related parameters and serum 

myocardial injury markerssuch ashomocysteine（Hcy），cystatin C（CysC），cardiac troponin I（cTnI），amino-terminal B-type 

natriuretic peptide precursor （NT-proBNP），and total serum bilirubin（TBIL）of the both groups were recorded. Results　
There were significant differences in the proportion of abnormal ECG results between the two groups，with 37 abnormal cases in 

the WD group and 14 abnormal cases in the control group（P<0.001）；compared with the control group，HR，QRS duration，

QT interval were increased and P-R interval were decreased in the WD group（P<0.01）. There were significant differences in 

the proportion of abnormal RT-3DE results between the two groups，with 23 abnormal cases in the WD group and 10 abnormal 

cases in the control group（P<0.001）；compared with the control group，LAD，E/E'，EDV，ESV，PAP were increased 

and E'，EF，SV were decreased in the WD group（P<0.01）. Compared with the control group，Hcy，TBIL，CysC，cTnI 

were increased in the WD group. Compared with the hepatic-type group，QRS duration，QT interval and QTc interval were 

increased（P<0.05），LAD，IVST，LVD，ESV，EDV were increased，SV was decreased（P<0.05），Hcy，CysC，cTnI 

were increased（P<0.01）in the neurologic-type group. Conclusion　No features of structural heart disease were found in WD 

patients，however，WD patients had a higher risk of developing subclinical cardiac damage than healthy controls. In particular，

neurologic-type WD patients had a higher risk of subclinical cardiac dysfunction，ventricular remodeling，and myocardial 

fibrosis than hepatic-type WD patients. RT-3DE technique has high value in assessing cardiac function in WD patients. 

【Key words】　Hepatolenticular degeneration；Wilson disease；Echocardiography，three-dimensional；Cardiac 

involvement；Real time three-dimensional echocardiography
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学技术的发展，心电图（electrocardiogram，ECG）和超

声心动图是临床上常见用于评估心脏疾病的技术［13］。

实 时 三 维 超 声 心 动 图（real-time three-dimensional 

echocardiography，RT-3DE）的问世标志着超声医学领

域的重大突破。相较于传统的超声心动图技术，RT-

3DE 具有便捷、简单、实时成像等诸多优势，该技术可

以快速显示出心脏的三维立体图像，快速、准确地评估

心室功能、容积以及射血分数等参数的变化，是一项极

其有价值的临床工具。因此，可以说 RT-3DE 技术的出

现为心脏疾病的诊断和治疗带来了革命性的变化［14-15］。

更重要的是，RT-3DE 测量容积具有不依赖形态假设，

且与磁共振成像这一“金标准”在准确性上保持基本一

致［16］。但 ECG 和 RT-3DE 的灵敏度难以极早期发现

心肌微结构和功能的改变［17-18］，各种血清学指标可以

作为辅助方法联合运用［19］。本研究旨在联合应用上述

指标及技术，以实现极早期发现 WD 心脏受累，探究其

对 WD 患者疾病发展和预后的预测价值，为临床常规完

善心脏常规检查提供参考。

1　对象与方法

1.1　研究对象　选取 2021 年 10 月—2022 年 10 月安徽

中医药大学第一附属医院脑病中心就诊的 WD 患者 60

例（WD 组），男 28 例、女 32 例；年龄 18~45 岁，平

均（29.4±6.9） 岁； 病 程 2~10 年， 平 均（6.2±1.6）

年。参考《肝豆状核变性的诊断与治疗指南》［20］，根

据 WD 临床症状分为肝型 WD〔包括持续性血清转氨酶

增高、急性或慢性肝炎、肝硬化、暴发性肝衰竭（伴或

不伴溶血性贫血）〕和脑型 WD（包括肌张力障碍、震颤、

肢体僵硬和运动迟缓、精神行为异常及其他少见的神经

精神症状［21］）。

选取同期 60 名健康体检者作为健康对照组。两

组 年 龄、 性 别、BMI、 体 表 面 积（body surface area，

BSA）和其他心血管危险因素［22］包括高血压、吸烟史、

饮酒史、血脂〔总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、

高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固

醇（LDL-C）〕、空腹血糖及糖化血红蛋白（HbA1c）

比较，差异无统计学意义（P>0.05），见表 1。本研究

已获得安徽中医药大学第一附属医院伦理委员会批准

（2021MCZQ07），研究对象均签署知情同意书。

1.2　诊断标准　依据《肝豆状核变性诊疗指南（2022

年版）》推荐应用 2001 年莱比锡第 8 届 WD 国际会议

的诊断标准（Leipzig 评分系统）［6，23］，总分≥ 4 分可

确诊，3 分为疑似诊断，≤ 2 分则排除诊断。推荐按照

其诊断流程、分步骤进行评分，一旦总分≥ 4 分即可确

诊为 WD，见表 2。

1.3　WD 患者纳入及排除标准　纳入标准：（1）符合

WD 西医诊断标准；（2）患者均为初诊或入组前 6 个

月未行规范性治疗；（3）获取患者和 / 或其监护人知

情同意；（4）经心内科及神经内科医师提问，否认任

何心脏相关临床症状。排除标准：（1）孕妇及哺乳期

妇女；（2）合并严重的精神行为障碍；（3）既往诊断

心脏病或已出现心血管系统相关症状；（4）肝硬化失

代偿期，合并有食管胃底静脉曲张血管出血、腹腔积液

等；（5）合并有血液系统疾病、恶性肿瘤、结缔组织

疾病、感染性疾病和严重创伤等；（6）超声图像质量差，

显示不佳。

1.4　方法及观察指标　RT-3DE：采用荷兰飞利浦公

司 的 PhilipsEPIQ7C 彩 色 多 普 勒 超 声 诊 断 仪（ 型 号：

BOY8W7），搭配 X5-1 探头，频率 1~5 MHz，配备实

时三维超声成像系统，内置自动分析软件，检查时研究

对象均采取左侧卧位，嘱其持续平稳呼吸，并同步记录

心电图信息，随时调整好探头位置及角度以便充分暴露

心内膜。随后，将三维探头置于第 5 肋间隙左锁骨中线

内侧 0.5~1.0 cm 处，选取成像清晰的心尖四腔心切面，

再将整个左室腔置于图像中心点位置，被检查者被告

表 1　WD 组与健康对照组两组临床基线资料比较
Table 1　Comparison of clinical baseline information between the WD and control groups

组别 例数 性别（女 / 男） 年龄（岁） BMI（kg/m2） BSA（m2） SBP（mmHg） DBP（mmHg） 吸烟史（是 / 否）

健康对照组 60 31/29 29.5±6.8 21.26±1.02 1.79±0.06 115±9 73±6 26/34

WD 组 60 32/28 29.4±6.9 21.27±0.90 1.78±0.05 117±10 71±6 27/33

t（χ2）值 0.033a -1.070 0.081 -1.041 1.150 -1.867 0.034a

P 值 0.855 0.915 0.936 0.300 0.253 0.064 0.854

组别 饮酒史（是 / 否） TC（mmol/L） TG（mmol/L） 空腹血糖（mmol/L） HbA1c（%） HDL-C（mmol/L） LDL-C（mmol/L）

健康对照组 27/33 4.61±0.36 1.13±0.06 5.04±0.43 4.34±0.35 1.13±0.06 2.29±0.08

WD 组 25/35 4.49±0.36 1.14±0.10 5.09±0.49 4.34±0.30 1.14±0.10 2.31±0.10

t（χ2）值 0.136a -1.775 0.675 0.516 0.056 0.675 1.251

P 值 0.713 0.078 0.501 0.607 0.955 0.501 0.214

注：WD=Wilson 病，BSA= 体表面积，SBP= 收缩压，DBP= 舒张压，TC= 总胆固醇，TG= 三酰甘油，HbA1c= 糖化血红蛋白，HDL-C= 高密

度脂蛋白胆固醇，LDL-C= 低密度脂蛋白胆固醇；1 mmHg=0.133 kPa；a 表示 χ2 值。
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知屏住呼吸，收集由连续 5 个心动周期图像叠加而成的

三维数据库。根据《中国成年人超声心动图检查测量指

南》［24］测量心脏结构参数：右心室流出道内径（RVOT）、

主动脉内径（AOD）、左心房前后径（LAD）、右心房

左右径（RAD）、右心室横径（RVD）、室间隔厚度（IVST）、

左心室内径（LVD）、左心室后壁厚度（LVPWT）、肺

动脉内径（MPA）；三维测量心功能：射血分数（EF）值，

每分钟搏出量值（SV）、舒张末期容量（EDV）、收缩

末期容量（ESV）；脉冲多普勒置于测量左房室瓣 E 峰、

A 峰速度、E' 速度、肺动脉压力（PAP）并计算 E/A 值、

E/E' 值。以上操作由两名主治及以上超声医师完成。

十二导联心电图：采用荷兰飞利浦公司 12 导联心

电图检测仪（型号：EPIQ7C）进行检查，设置走纸速

度为 25 mm/s，电压在 10 mm/mV，研究对象取平躺体位，

充分暴露胸前部位，消毒皮表，连接心电装置，依次进

行右室、后壁等心电图检测，记录基本心律、心律失常、

传导障碍等结果及 P 波的振幅和宽度、P-R、QRS 和

QT、QTc 等心电图参数。测量均重复 3 次，并计算平均值。

血清标志物检测：健康对照组和 WD 两组入组后

24 h 内空腹抽取外周静脉血 5 mL 置于 EDTA 抗凝管中，

室温放置 30 min，3 500 r/min，离心半径 10 cm，离心

10~15 min，后取上清液，-80 ℃低温保存，ELISA 检测

血清同型半胱氨酸（Hcy）、胱抑素 C（CysC）、总胆

红素（TBIL）水平；使用双抗夹心免疫荧光法检测血清

氨基末端 B 型利钠尿肽（NT-proBNP）水平；化学发光

法检测肌钙蛋白 I（cTnI）水平；所有试剂盒由上海江

莱生物科技有限公司提供，以上操作严格参照说明书要

求进行。

1.5　统计学方法　运用 SPSS 26.0 对数据进行分析，符

合正态分布的计量资料以（x-±s）表示，两组间比较采

用独立样本 t 或校正 t 检验；计数资料以相对数表示，

组间比较采用 χ2 检验。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　WD 组 与 健 康 对 照 组 ECG 结 果　WD 组 患 者 中

ECG 结果完全正常有 23 例，37 例 ECG 结果显示至少

存在一处异常，包括窦性心律不齐（n=12），窦性心动

过缓（n=5），窦性心动过速（n=11），窦性心律合并

轻度 T 波改变（n=6），偶发室性期前收缩（n=2），

加速的交界性逸搏心律合并 ST-T 段改变（n=1）；健

康对照组中 ECG 结果完全正常有 46 例，14 例 ECG 结

果显示至少存在一处异常，包括窦性心律不齐（n=6），

窦性心动过缓（n=3），窦性心动过速（n=5）。两组

ECG 结果异常比例比较，差异有统计学意义（P<0.001）。

2.2　WD 组与健康对照组 ECG 相关参数　与健康对

照 组 相 比，WD 组 HR、QRS 时 限、QT 间 期、QTc 间

期均上升或延长，P-R 间期缩短，差异有统计学意义

（P<0.01）；两组 P 波比较，差异无统计学意义（P>0.05），

见表 3。

2.3　WD 组与健康对照组 RT-3DE 结果　60 例 WD 患

者 RT-3DE 结果完全正常有 37 例，结果异常有 23 例，

包括左室舒张功能下降（n=6）、轻度左房室瓣返流（n=6）、

轻度肺动脉高压（n=5）、轻度肺动脉返流（n=2）、中

度左房室瓣返流（n=1）、轻度主动脉瓣返流（n=1）、

动脉导管未闭（n=1）、先心伴室间隔缺损（n=1）；60

例健康受试者 RT-3DE 结果完全正常有 50 例，结果异

常有 10 例，包括左室舒张功能下降（n=4）、轻度左房

表 3　WD 组与健康对照组 ECG 参数比较（x-±s）
Table 3　Comparison of ECG parameters between the WD and control groups

组别 例数 HR（次 /min） P 波（ms） QRS（ms） QT（ms） QTc（ms） P-R（ms）

健康对照组 60 76±14 95.10±5.97 85.43±14.46 382.88±23.56 383.02±23.59 114.98±14.00

WD 组 60 86±21 94.83±7.05 105.05±13.56 419.65±25.82 435.50±20.16 94.98±10.00

t 值 3.355 -0.140 7.664 8.148 12.852 -9.005

P 值 0.001 0.889 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

注：HR= 心率。

表 2　2001 年莱比锡第 8 届 Wilson 病国际会议的诊断标准（Leipzig
评分系统）（分）
Table 2　Diagnostic criteria of the 8th International Conference on Wilson's 
Disease，Leipzig，2001

临床症状
与体征

评分
（分）

其他检查
评分

（分）

K-F 环 肝组织铜定量（无胆汁淤积情况下）

（+） 2 正常 <50 μg/g（0.8 μmol/g） -1

（-） 0 50~249 μg/g（0.8~4.0 μmol/g） 1

神经系统症状和 / 或典型
脑部 MRI 异常

>250 μg/g（>4.0 μmol/g） 2

严重 2 罗丹宁染色阳性颗粒 1

轻微 1 尿铜定量（无急性肝炎情况下）

无异常 0 正常 0

血清铜蓝蛋白（g/L） 1~2×ULN 1

正常（>0.2） 0 >2×ULN 2

0.1~0.2 1 正常，但 D- 青霉胺激发试验
>5×ULN

2

<0.1 2 基因检测

Coombs 阴性溶血性贫血 两条染色体均检测到突变 4

有 1 仅 1 条染色体检测到突变 1

无 0 未检测到突变 0
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室瓣返流（n=2）、轻度肺动脉高压（n=2），轻度右房

室瓣返流（n=2）；两组间 RT-3DE 结果异常的发生率

比较，差异有统计学意义（P<0.01），见表 4。

2.4　WD 组与健康对照组 RT-3DE 参数　与健康对照组

相比，WD 组患者 LAD、E/E'、EDV、ESV、PAP 参数升高，

E'、EF、SV 参数降低，差异有统计学意义（P<0.01）；

两 组 RVOT、AOD、RVD、IVST、LVD、LVPWT、

MPA、E、A、E/A 参数比较，差异无统计学意义（P>0.05），

见表 5。

2.5　WD 组与健康对照组血清学指标　与健康对照组相

比，WD 组 Hcy、TBIL、CysC、cTnI 水平高，差异有统

计学意义（P<0.01）；两组 NT-proBNP 比较，差异无

统计学意义（P>0.05），见表 6。

2.6　脑型 WD 与肝型 WD 患者心电图参数　肝型 WD

与脑型 WD 患者病程、年龄、性别比较，差异无统计

学意义（P>0.05）。与肝型 WD 相比，脑型 WD 患者

QRS、QT、QTc 延长，差异有统计学意义（P<0.01）；

肝型 WD 与脑型 WD 患者 HR、P 波、P-R 比较，差异

无统计学意义（P>0.05），见表 7。

2.7　脑型 WD 与肝型 WD 患者两组 RT-3DE 参数比较

　与肝型 WD 相比，脑型 WD 患者 LAD、IVST、LVD、

ESV、EDV 参数升高，SV 相关参数降低，差异有统计

学意义（P<0.05）；脑型 WD 与肝型 WD 患者其他相关

参数比较，差异无统计学意义（P>0.05），见表 8。

2.8　脑型 WD 与肝型 WD 患者血清学指标的比较　与

肝型 WD 患者相比，脑型 WD 的 Hcy、CysC、cTnI 参数

升高，差异有统计学意义（P<0.01）；脑型 WD 与肝型

WD 患者 TBIL 及 NT-proBNP 比较，差异无统计学意义

（P>0.05），见表 9。

3　讨论

WD 的术语“肝豆状核变性”掩盖了铜毒性对身

体各器官系统的全身性损害，特别是心脏受累［25］。既

往研究认为 WD 心脏损害仅是轻微的，但也有因严重

心律失常和心肌病导致 WD 死亡的病例报道［25-26］，这

将成为影响 WD 患者死亡率较为突出的因素［25，27］。

KUAN［26］首次对 53 例 WD 患者心血管方面的评估展

开研究，其中 18 例患者心电图出现各种异常，10 例

发生无任何临床相关症状的直立性低血压，17 例患者

Valsalva 试验（+），2 例死亡（1 例死于心室颤动，1

例死于心肌病），并将上述研究结果归纳总结为 WD 心

表 5　WD 组与健康对照组 RT-3DE 参数比较（x-±s）
Table 5　Comparison of RT-3DE parameters between the WD and control groups

组别 例数 RVOT（mm）
AOD

（mm）
LAD

（mm）
RVD

（mm）
IVST

（mm）
LVD

（mm）
LVPWT
（mm）

MPA
（mm）

E
（cm/s）

健康对照组 60 18.23±0.98 23.22±4.35 27.52±7.22 25.82±5.56 10.68±1.67 37.45±8.76 10.08±0.93 21.13±4.98 86.77±11.61

WD 组 60 18.37±1.49 24.48±3.94 33.10±6.33 25.45±4.43 10.70±1.64 35.50±8.88 10.30±0.94 21.58±4.14 83.17±13.37

t 值 0.684 1.672 4.504 -0.399 0.055 -1.211 1.269 0.538 -1.575

P 值 0.496 0.097 <0.001 0.690 0.956 0.228 0.207 0.591 0.118

组别 A（cm/s） E/A E'（cm/s） E/E' EDV（mL） ESV（mL） EF（%） SV（mL） PAP（mmHg）

健康对照组 46.63±10.16 1.96±0.52 12.88±1.28 6.80±1.13 96.43±11.74 42.35±11.25 68.05±11.10 64.00±8.74 22±3

WD 组 44.95±10.19 1.98±0.69 10.92±1.21 7.67±1.27 109.18±15.66 51.68±7.57 62.62±10.28 57.63±9.23 35±4

t 值 -0.906 0.182 -8.655 3.983 5.047 5.331 -2.781 -3.880 19.578

P 值 0.367 0.856 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.006 <0.001 <0.001

注：RVOT= 右心室流出道内径，AOD= 主动脉内径，LAD= 左心房前后径，RVD= 右心室横径，IVST= 室间隔厚度，LVD= 左心室内径，

LVPWT= 左心室后壁厚度，MPA= 肺动脉内径，EF= 射血分数，SV= 每分钟搏出量值，EDV= 舒张末期容量，ESV= 收缩末期容量。

表 6　WD 组与健康对照组血清学指标比较（x-±s）
Table 6　Comparison of serological indicators between the WD and control groups

组别 例数 Hcy（μmol/L） TBIL（μmol/L） CysC（mg/L） NT-proBNP（pg/L） cTnI（μg/L）

健康对照组 60 13.80±2.70 12.40±4.58 1.86±0.60 68.55±9.96 0.68±0.46

WD 组 60 15.53±2.49 18.60±3.59 2.17±0.56 69.35±11.09 1.04±0.30

t 值 3.659 8.255 2.876 0.416 5.120

P 值 <0.001 <0.001 0.005 0.678 <0.001

注：Hcy= 同型半胱氨酸，TBIL= 总胆红素，CysC= 胱抑素 C，NT-proBNP= 氨基末端 B 型利钠尿肽，cTnI= 肌钙蛋白 I。

表 4　WD 组与健康对照组 RT-3DE 结果比较〔例（%）〕
Table 4　Comparison of RT-3DE results between theWD group and control 
groups

组别 例数 异常 正常

健康对照组 60 10（16.67） 50（83.33）

WD 组 60 23（38.33） 37（61.67）

χ2 值 7.064

P 值 0.008
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脏受累的 4 种主要表现模式，包括心律失常、心肌病、

心源性死亡和自主神经功能障碍，在这项研究中，推测

心律失常可能与铜沉积导致心肌或传导组织的直接受累

有关，或与组织铜缺乏和低铜蓝蛋白水平继发的线粒体

损伤有关。在一项纵向队列研究中，GRANDIS 等［9］发

现 WD 患者的心力衰竭和心房颤动的发生率较高，且生

存周期较没有心血管系统损伤的 WD 患者缩短了近 10

年；此外，既往研究发现 WD 患者的心肌含铜量一般较

正常人高［28-30］，且尸检和心肌内膜活检发现心脏组织

中均可见间质纤维化、心肌内小血管硬化和局灶性炎症

细胞浸润等异常病变［31-32］，这种可能的心脏损伤模式

应同肝脏和神经系统症状一样，获得临床的重视。事实

上，即便是无任何心脏相关临床症状的 WD 患者在完

善心脏相关影像学检查后，也发现了超微结构上的改变

和自主神经功能障碍，包括类似于心肌病患者的心室肥

厚、左心室舒张功能受损、心肌纤维化等［33-40］。因此，

应重视在疾病早期对 WD 患者的心脏结构和功能进行评

估，以便及时干预患者心脏损伤。

本研究发现 60 例 WD 患者中心电图异常包括 12 例

窦性心律不齐，5 例窦性心动过缓，11 例窦性心动过速，

6 例轻度 T 波改变；2 例偶发室性期前收缩；1 例加速

的交界性逸搏心律合并 ST-T 段改变；与健康对照组相

比，WD 组会发现更为显著的心率加快，QRS 时限、QT

间期、QTc 间期延长，P-R 间期缩短，且较于以肝脏症

状为主的 WD 患者，以神经精神症状为主的脑型患者异

常更为严重。QRS 波延长可能表明左心室肥厚或传导障

碍，QRS 波延长已被证明是预测心血管死亡的独立因

素［41］。ST 段呈水平或向下压低常提示心肌缺血发作［42］，

QT/QTc 间期的变化与心肌损伤及心肌局部缺血性改变

密切相关，是反映心室复极化的重要指标［43-45］。本次

RT-3DE 结果显示，60 例 WD 患者 RT-3DE 结果完全

正常的有 37 例，结果异常有 23 例，包括 6 例左室舒张

功能下降、6 例轻度左房室瓣返流、5 例轻度肺动脉高

压、2 例轻度肺动脉返流、1 例中度左房室瓣返流、1

例轻度主动脉瓣返流、1 例动脉导管未闭、1 例先心伴

室间隔缺损，且与健康对照组相比，WD 组患者 LAD、

表 7　肝型与脑型 WD 患者 ECG 参数的比较
Table 7　Comparison of ECG parameters between the hepatic-type and neurologic-type groups

分型 例数 性别（女 / 男） 年龄（岁） 病程（年） HR（次 /min） P 波（ms） P-R（ms） QRS（ms） QT（ms） QTc（ms）

脑型 WD 32 15/17 29.9±6.9 15.44±7.18 85±21 95.59±6.35 93.53±9.27 111.09±11.02 426.97±23.63 439.63±18.01

肝型 WD 28 17/11 28.7±7.0 15.89±8.62 88±20 94.18±7.81 96.64±10.71 98.14±13.02 411.29±26.07 428.64±21.18

t（χ2）值 -0.805a 0.664 -0.223 -0.454 0.773 -1.207 4.173 2.444 2.170

P 值 0.421 0.509 0.824 0.652 0.443 0.232 <0.001 0.018 0.034

注：a 为 χ2 值。

表 8　肝型与脑型 WD 患者 RT-3DE 参数比较（x-±s）
Table 8　Comparison of RT-3DE parameters between the hepatic-type and neurologic-type groups

分型 例数
RVOT

（mm）
AOD

（mm）
LAD

（mm）
RVD

（mm）
IVST

（mm）
LVD

（mm）
LVPWT
（mm）

MPA
（mm）

E
（cm/s）

脑型 WD 32 18.44±1.29 24.41±4.06 35.66±6.29 25.69±3.99 11.31±1.18 40.50±7.02 10.31±0.93 21.44±4.40 85.53±12.10

肝型 WD 28 18.29±0.98 24.57±3.86 30.18±5.07 25.18±4.95 10.00±1.83 29.79±7.22 10.29±0.98 21.75±3.88 80.46±14.43

t 值 0.517 -0.161 3.680 0.441 3.351 5.821 0.109 -0.290 1.479

P 值 0.607 0.873 0.001 0.661 0.001 <0.001 0.914 0.773 0.144

组别 A（cm/s） E/A E'（cm/s） E/E' EDV（mL） ESV（mL） EF（%） SV（mL） PAP（mmHg）

脑型 WD 组 46.06±10.79 1.99±0.69 11.00±1.22 7.85±1.29 115.13±16.32 53.81±5.57 61.78±10.14 53.72±8.82 35±2

肝型 WD 组 43.68±9.50 1.96±0.70 10.82±1.22 7.47±1.24 102.39±11.70 49.25±8.85 63.57±10.54 62.11±7.62 35±5

t 值 0.902 0.212 0.566 1.163 3.487 2.352 -0.670 -3.915 -0.100

P 值 0.371 0.833 0.573 0.250 0.001 0.023 0.506 <0.001 0.921

表 9　肝型与脑型 WD 患者血清学指标比较（x-±s）
Table 9　Comparison of serological indicators between the hepatic-type and neurologic-type groups

分型 例数 NT-proBNP（pg/L） Hcy（μmol/L） TBIL（μmol/L） CysC（mg/L） cTnI（μg/L）

脑型 WD 32 66.94±8.21 16.75±2.20 19.06±3.93 2.48±0.45 1.17±0.30

肝型 WD 28 72.11±13.28 14.14±2.05 18.07±3.15 1.80±0.45 0.89±0.21

t 值 -1.838 4.727 1.068 5.768 4.078

P 值 0.071 <0.001 0.290 <0.001 <0.001
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E/E'、EDV、ESV、PAP 参数显著提高；而 E'、EF、SV

等参数显著降低。大多数 WD 患者的左心室收缩和舒张

功能可归为正常。E'是多普勒成像中室壁舒张末期速度，

E/E' 的比值和 E' 常用来评估心室舒张功能，一般来说，

E' 降低、E/E' 比值变大意味着心室舒张功能的早期亚

临床变化［46］。SV 是指每次心跳中心脏排出的血液量，

是心脏功能的一个重要指标，SV 下降代表着心功能的

减退或障碍，而 EDV 和 ESV 则与 SV 相反，两者用以

评估心室的收缩和舒张功能，EDV 和 ESV 升高表示心

脏收缩和舒张功能下降［47］。PAP 常用评估肺血管阻力、

肺动脉高压等肺部疾病，但其升高与心功能和心脏瓣膜

病变密切相关［48］。以上参数异常均代表着 WD 患者心

脏的收缩功能及舒张功能下降，这与 ELKIRAN 团队［49］

的报告相似，在他们的研究中显示 WD 患者普遍存在亚

临床舒张功能障碍。HLUBOCKÁ 等［50］运用超声心动

图技术比较 43 例 WD 患者和与之性别、年龄相匹配的

正常人两组心脏特征，观察到 WD 患者心脏壁厚增加。

另外，与 VADLAMUDI 等［51］的研究结果相似，本研究

同样也发现轻微心脏瓣膜异常，包括左房室瓣轻中度返

流、右房室瓣轻度返流、肺动脉瓣轻度返流，推测这可

能与铜离子参与胶原交联［51］有关。另外，本研究通过

对心脏损伤相关血清学指标分析发现，WD 组的 Hcy、

TBIL、CysC、cTnI 较健康对照组明显升高。Hcy 表达水

平上调，促进机内发生氧化应激反应，对血管内皮细胞

产生损伤，进而导致心脏重构［52］，是诱发心血管事件

的危险因素之一［53］，且联合 TBIL 诊断效能提升。cTnI

主要存在于心肌细胞内，当心肌细胞因缺血、缺氧受损

时，cTnI 被释放至血液中，呈现高水平表达，因其对心

脏损害特异性高，可用于心肌细胞损害程度的评估［54］。

CysC 是内源性半胱氨酸蛋白酶抑制剂，既可影响半胱

氨酸酶的活性，又可升高血清 Hcy 水平，同时也可与组

织蛋白酶、Hcy 等相互作用，导致内皮细胞氧化，加速

血管损伤，最终导致动脉粥样硬化［55］。NT-proBNP 作

为临床上公认的充血性心力衰竭的血清标志物，因其稳

定性高，特异性强，常作为判断患者是否患有心力衰竭、

病情严重程度及评估其预后转归的效应指标［56］。然而，

本研究中两组 NT-proBNP 水平并无明显差异，可能与

本研究中 WD 患者病程较短、接受过驱铜治疗、尚未出

现心脏相关临床症状等因素有关。

本次研究还发现，与以肝脏症状为主要临床表现的

WD 患者相比，以神经系统症状为主 WD 患者的心脏损

害更甚。这与 CHENG 等［57］的研究结果一致，他们发

现以神经系统症状为主的 WD 患者血清脑钠肽水平升

高，这表明脑型 WD 患者的心脏受累程度较肝型更为严

重。原因可能是脑型 WD 的临床发病年龄通常晚于肝型

WD［58］，以肝脏症状为主的 WD 患者发病相对较早（>2

岁），而神经系统症状的发病时间常比肝脏症状出现的

时间推迟了至少 10 年（通常 >15 岁）［59］，表明与肝

型 WD 相比，脑型 WD 患者接受规范治疗的时间更晚，

造成暴露于过多铜沉积的程度更高，这也解释了本次观

察到两组 WD 患者心脏受累程度的差异。

综上，WD 患者中并没有发现任何严重结构性心脏

病的特征，且 WD 患者更易出现亚临床心脏损害；特别

是相比较于肝型 WD 患者，脑型 WD 患者发生亚临床心

脏功能障碍和心肌纤维化风险更高。但目前 WD 心脏损

害的机制尚未阐明。这可能是铜在心脏积聚的结果，导

致自由氧自由基的释放，进而导致氧化应激反应及心脏

纤维化，但这一机制需要未来的研究来佐证，包括需要

进行前瞻性研究来调查心脏损害、心肌纤维化的发展以

及这些发现的预后。另外，针对有心脏受累迹象和 / 或

症状或有心血管危险因素的 WD 患者，除了接受跨学科

治疗团队的评估外，还应接受心血管方面专家的检查，

需要评估 WD 患者诊断时和 / 或随访期间的心电图、心

脏血清标志物、炎症因子、超声心动图和 24 h 或更长

时间的动态心电图监测。
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