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脾切除术治疗 Wilson 病合并脾亢患者的血液学改变及临床疗效

蒋雨晨 赵 静 刘力生 胡文彬 汪世靖 韩永升 吴君霞 张 琦 李 波 张 兵

［摘 要］　目的探索 Wilson 病（WD）合并脾功能亢进患者血液肝功能等指标与其脾脏大小相关性，及脾脏切除的临床疗效。方

法回顾性分析 2018 年 1 月至 2021 年 12 月在安徽中医药大学神经病学研究所附属医院住院的 63 例行脾切除术的 WD 患者的临床资

料，并收集行脾切除术前、后的病例资料，采用 Spearman 相关性分析脾切除前后血液肝功能等指标与脾脏大小相关性。结果采用

Spearman 相关性分析法得出脾脏厚度与 PLT（r =-0.54，P<0.001）呈负相关，与 PT（r =0.28，P=0.026）、SOD（r =0.28，P=0.028）、TBA（r =
0.30， P=0.017）、TBIL（r =0.36， P=0.004）呈正相关。脾脏长度与 PLT（r =-0.37，P=0.003）呈负相关、与 TBA（r =0.28，P=0.025）呈正相

关。WD 患者脾切除后 SOD、ALB、PLT 水平较术前升高， PT 以及 TBIL 水平较术前下降，差异有统计学意义（P<0.05）。结论脾切除术

对 WD 合并脾亢患者的 PLT 下降具有改善作用，可部分改善肝脏的解毒、代谢、合成等功能指标，并对改善凝血功能具有积极影响。

［关键词］WD；脾功能亢进；脾切除术；血液学指标

doi:10. 3969/j. issn. 1000-0399. 2023. 06. 004

Hematological changes and clinical efficacy of splenectomy in treatment of Wilson's disease with hypersplenism
JIANG Yucheng1，ZHAO Jing1，LIU Lisheng2，HU Wenbin2，WANG Shijing2，HAN Yongsheng2，WU Junxia3，ZHANG Qi3，LI Bo4，ZHANG 

Bin5

1.Special Examination Department of Affiliated Hospital of neurology Research Institute of Anhui Hefei University of Traditional Chinese 

Medicine,Hefei 230061, China

2. Department of Neurology, Affiliated Hospital of neurology Research Institute, Anhui University of Traditional Chinese Medicine, Hefei 

230061, China

3.Laboratory Department of neurology Research Institute of Anhui University of Traditional Chinese Medicine，Hefei 230061,China

4.Department of Traditional Chinese Medicine Encephalopathy, Affiliated Hospital of neurology Research Institute, Anhui University of Tra⁃

ditional Chinese Medicine,Hefei 230061, China

5.Graduate School of Anhui University of Traditional Chinese Medicine,Hefei 230061, China

Funding Project: General Project of the National Natural Science Foundation of China (No. 81473535), Anhui University of Traditional 

Chinese Medicine Natural Science Research Major Project (No. 2021sfylc01), 2021 Anhui University Natural Science Research Key Project (No. 

KJ2021A0564)

[Abstract] Objective　To explore the correlation between blood liver function and spleen size in patients with Wilson′s disease (WD) 
and hypersplenism, and to analyze the changes before and after splenectomy. Methods　A retrospective analysis was performed in 63 WD pa‑
tients who underwent splenectomy in the Affiliated Hospital of the Institute of Neurology, Anhui University of Traditional Chinese Medicine 
from January 2018 to December 2021, and case data before and after splenectomy were collected to observe and compare the correlation be‑
tween blood liver function and spleen size before and after splenectomy using Spearman correlation analysis. Results It was found that spleen 
thickness was negatively correlated with PLT (r =-0.550,P<0.001), and positively correlated with PT (r =0.270,P=0.032), SOD (r =0.280，P=
0.029), TBA (r =0.300, P=0.017), and TBIL (r =0.350, P=0.005). The length of the spleen was negatively correlated with PLT (r =-0.370,P=
0.003) and positively correlated with TBA (r =0.290,P=0.024). After splenectomy, the levels of SOD, ALB, and PLT in WD patients increased 
compared to those before surgery, while the levels of PT and TBIL decreased compared to those before surgery, with statistically significant dif‑
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ferences (P<0.05). Conclusion　Splenectomy has an ameliorating effect on the decrease of PLT in WD patients with hypersplenism, partially 
improving liver detoxification, metabolism, synthesis and other functional indicators, and has a positive impact on improving coagulation func‑
tion. 

［Key words］ Wilson′s disease；Hypersplenism；Splenectomy；Hematological；Indicators

Wilson 病（Wilson′s disease，WD）是因铜转运 ATP
酶 7B（ATP ase copper transporting beta，ATP7B）基因突

变而导致的铜代谢障碍性疾病，铜沉积于脑、肝脏、肾

脏等全身多种器官，以肝与脑最为多见［1］。铜在肝脏过

量沉积，引起肝细胞线粒体氧化应激反应导致肝细胞

损伤，加速肝纤维化进程［2-3］。随着疾病的进展，肝病表

现为慢性进行性典型肝纤维化，最终出现微结节性和

大结节性肝硬化［4］。肝硬化的形成导致门静脉高压，致

脾内纤维增生和脾组织再生，进一步导致脾功能亢进，

从而引起患者贫血、免疫功能紊乱和出血倾向［5-6］。

WD 患者需终身接受驱铜治疗，而部分驱铜药物可能会

降低血细胞水平，因此当患者同时因脾功能亢进及药

物双重因素作用下导致血细胞严重减少时，将严重限

制驱铜药物的应用，甚至被迫停药，最终影响 WD 患者

的整体预后，故脾切除术成为 WD 合并脾大、脾功能亢

进患者驱铜治疗过程中重要的步骤［7-8］。目前国内关于

WD 合并脾功能亢进患者血液肝功能等指标与其脾脏

大小相关性研究较少，且缺乏脾脏切除术前后此类指

标变化的分析。因此本研究回顾分析本院近 3 年 WD
合并脾功能亢进患者脾切除术前后相关临床资料，初

步探讨 WD 合并脾功能亢进患者血液肝功能等指标与

其脾脏大小的相关性及行脾脏切除术对此类指标的影

响。现报道如下。

1　资料与方法

1. 1　一般资料　回顾性分析 2018 年 1 月至 2021 年

12 月在安徽中医药大学神经病学研究所附属医院住院

的 63 例行脾切除术的 WD 合并脾功能亢进患者的临

床资料，年龄 11～52 岁，平均年龄（28. 21±10. 39）岁，

男性 37 例，女性 26 例。纳入标准：⑴参照 2021 年《中

国肝豆状核变性诊治指南》［9］，并符合 2001 年莱比锡第

8 届国际 WD 会议提出的诊断标准（Leipzig 计分系统）

的积分≥4 分［10］。⑵符合脾亢标准［11］，即存在以下情

况，①体检时发现脾大或者进行腹部超声检查和 CT 检

查时发现脾大；②外周血化验检查时可见明显血细胞

减少；③骨髓造血细胞增生活跃，部分患者存在细胞成

熟障碍；④进行脾切除手术后，外周血细胞化验接近正

常或恢复正常；⑤51Cr 标记的血小板或红细胞注入血

液后进行体表放射性测定，脾区的体表放射区大于肝

区的 2～3 倍。如果上述 5 项条件中符合前 4 条或全

部符合，即可确诊为脾功能亢进。⑶自愿参与本研究

并签署知情同意书。排除标准：①合并病毒性肝炎、自

身免疫性肝病或伴有其他肝损害疾病者；②有酗酒或

长期服用非 WD 治疗的其他相关药物者；③有严重溶

血者；④存在严重精神、意识障碍而临床检查无法配合

者；⑤治疗依从性差者。本研究已通过医院伦理委员

会同意，批准号：［2019 伦字（06）号］。

1. 2　血液学指标　手术前、后清晨空腹抽取 4 mL 静

脉血。使用日立 7180 全自动生化分析仪检测总胆汁

酸（total biliary acid，TBA）、总 胆 红 素（total bilirubin，

TBIL）、血清清蛋白（albumin，ALB）、超氧化物歧化酶

（superoxide dismutase，SOD）；使用思塔高 Campact Max
型全自动血凝仪检测凝血酶原时间（prothrombin time，

PT）；Sysmex XT-2000i 全自动血细胞分析仪检测血小

板（platelet， PLT）水平。

1. 3　脾脏测量应用 SIEMENS　Healthineers 超声诊断

仪，1～5 MHz 腹部探头进行检测［12］。①脾脏厚径：采

用平卧位或右侧卧位肋间斜断面测量。脾脏厚径是指

脾脏膈面弧形轮廓最高点至脾门处的距离。正常值参

考值为男性<4. 0 cm，女性<3. 8 cm。②脾脏长径：在上

述脾脏厚径测量断面的基础上，侧动探头显示脾脏的

上极和下极，此断面上脾脏上极和下极之间的直线距

离为脾脏的长径。正常值参考值为男性<12 cm，女性<
12 cm。

1. 4　统计学方法　采用 SPSS 21. 0 进行统计分析。符

合正态分布的计量资料用x
-±s 表示，采用 t 检验；偏态

分布的采用 M（P25，P75）表示，采用 Wilcoxon 符号轶和

检验；采用 Spearman 相关性分析 WD 患者的脾切除术

前的脾脏厚度以及脾脏长度与血液学指标之间的相关

性。以 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　脾切除术前脾脏长度、脾脏厚度与血液学指标的

相关性分析　WD 患者的脾脏厚度与 PLT 呈负相关，

与 PT、SOD、TBA、TBIL、脾脏长度呈正相关。脾脏长度

与 PLT 呈负相关、与 TBA 呈正相关。见表 1、图 1。

2. 2　WD 患者脾切除前后对血液肝功能等指标变化情

况　对手术前后血液肝功能等数据资料进行分析，术

后 ALB、SOD、PLT、PT 术前明显改善，差异有统计学意

义；而 TBA 无统计学意义（P>0. 05）。见表 2。
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3　讨论

肝功能障碍是 WD 的最常见表现，超过半数以上

的患者就诊时均有不同程度肝损害［13］。肝脏生化检查

可能表现为肝细胞解毒能力下降所致的 TBIL、TBA 水

平升高，合成功能障碍造成的 ALB 水平降低和 PT 延

长［14］。而门静脉高压引起的脾肿大导致脾功能亢进是

肝硬化的常见并发症，研究［15-16］表明 15%～70% 的肝

硬化患者合并有脾功能亢进。门静脉高压除引起脾功

能亢进导致白细胞及 PLT 降低等表现外，高度扩张的

脾动脉“盗取”共同起源于腹腔干动脉的血流量，肝脏

低动脉灌注造成肝实质的缺氧性损害形成肝硬化性脾

动脉盗血综合征（splenic arterial steal syndrome，SASS），

从而加剧肝功能损害［17-18］。研究［19］表明，脾脏体积与

肝功能有显著相关关系。大鼠肝硬化动物实验研究发

现，病理性脾脏参与多环节免疫调控促进肝硬化形

成［20-21］，肝硬化代偿期分为肝功能障碍和门脉高压，其

中门脉高压会引起脾大和脾亢，从而导致脾动脉盗血

综合征，而切脾可缓解脾动脉盗血综合征，有利于肝功

能障碍的缓解。得益于有效的病因治疗，WD 总体预后

良好，但需要终生服用驱铜药物治疗。目前国内主流

的驱铜药物主要为 D-青霉胺、二巯基丙磺钠等金属络

合剂，但此类药物存在骨髓抑制作用，对血细胞影响较

大【22-24】。故而为保证驱铜治疗顺利进行，当 WD 合并

脾功能亢进时行脾切除术治疗实属当务之急。

本研究结果显示，WD 合并脾大患者的脾脏厚度及

长度与 PLT 的水平呈负相关，进一步支持了随着脾脏

表 1　脾脏形态学指标与血清学指标的相关性

检测指标

TBA（μmol/L）

TBIL（μmol/L）

ALB（g/L）

PT（s）
PLT（×109/L）

SOD（U/mL）

脾脏长度（mm）

脾脏厚度（mm）

测量值

26. 1（16. 7，47. 55）
20. 8（14. 93，26. 83）

37. 72±5. 83
15. 6（14，17. 7）

53（38，68. 5）
143. 21±36. 97

183（173，206. 5）
59（54. 5，68）

脾脏厚度

r 值

0. 300
0. 350

-0. 090
0. 270
0. 550
0. 280
0. 700

-

P 值

0. 017
0. 005
0. 510
0. 032

<0. 001
0. 029

<0. 001
-

脾脏长度

r 值

0. 290
0. 230

-0. 030
0. 080

-0. 370
0. 160

-
0. 700

P 值

0. 024
0. 066
0. 840
0. 519
0. 003
0. 227

-
<0. 001

注：TBA 为总胆汁酸，TBIL 为总胆红素，ALB 为清蛋白，PT 为凝血酶原时间，PLT 为血小板，SOD 为超氧化物歧化酶。

图 1　脾脏厚度以及脾脏长度与部分血液学指标关系散点图

表 2　WD 患者脾切除术前后血液学指标比较

指标

TBA（μmol/L）

TBIL（μmol/L）

ALB（g/L）

PT（s）
PLT（×109/L）

SOD（U/mL）

脾切除前（n=63）
26. 1 （16. 7，47. 55）
20. 8（14. 8，27. 23）

37. 72 ± 5. 83
15. 6 （14，17. 7）

53 （38，68. 5）
143. 20 ± 36. 97

脾切除后（n=63）
18 （7. 65，47. 05）
16. 5（11. 4，22. 3）

40. 58 ± 6. 23
15. 2（14. 33，16. 17）

267 （221. 5，356）
171. 34 ± 35. 99

Z/t 值

-0. 945
-4. 326
3. 258

-2. 440
-6. 880
4. 647

P 值

0. 345
<0. 001
0. 002
0. 015

<0. 001
<0. 001

注：TBA 为总胆汁酸，TBIL 为总胆红素，ALB 为清蛋白，PT 为凝血酶原时间，PLT 为血小板，SOD 为超氧化物歧化酶。
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的增大，脾功能亢进程度越发突出。而反映肝脏凝血

因子合成能力的 PT 亦随脾脏的增大而延长，这与前期

的研究 PT 与肝纤维化程度呈显著正相关相符合［25］。

TBA 为胆固醇在肝脏分解代谢的主要产物，由肝脏分

泌到胆汁，再由胆汁排入肠道，在肠道约有 95%TBA 被

吸收后从门静脉再次进入肝脏，由于门静脉高压和门

静脉系统侧支循环建立，使胆汁酸不经门静脉而直接

入血。故而 TBA 不仅是反映肝细胞损伤的敏感指标，

同时亦可反映肝硬化门静脉高压，被认为是惟一可同

时反映肝脏分泌状态、摄取、肝细胞损伤 3 个方面的血

清学指标［26］。本研究结果提示， TBA 水平亦随脾脏的

增大而逐步升高，表明 WD 合并脾大、脾功能亢进可能

对于 TBA 代谢产生影响。

前期研究表明，在内脏血管神经和激素调节的共

同作用下，脾静脉和肠系膜上静脉之间有相互代偿作

用，脾切除术后肠系膜上静脉血流量代偿性增加，故而

经肠道吸收的营养物质可更多地输送至肝脏；其次，因

门静脉压下降，有利于胰腺静脉回流，输送至肝脏的胰

岛素及胰高血糖素等营养因子增多，有利于肝细胞的

再生和修复；同时脾切除后门静脉压下降，肝窦压力下

降，导致肝动脉内径增宽，因此经肝动脉供氧量增加从

而缓解 SASS；最后，脾切除后门静脉压下降可有效地

缓解胃肠道淤血水肿，患者食欲得到改善，利于营养物

质的摄入消化吸收；上述多种因素均提示脾切除术利

于肝细胞的再生和修复［27-29］。本研究中，WD 合并脾功

能亢进患者在行脾脏切除术后其 TBA、TBIL、PT、ALB
等反映肝脏解毒、代谢、合成等能力均有不同程度的改

善、恢复，而并非仅仅缓解 PLT 等脾功能亢进表现。

SOD 是人体中最重要的抗氧化酶之一，作用是调

节机体的氧化和抗氧化的平衡，其水平的高低与机体

内氧自由基的含量呈负相关［30］。本研究结果显示，行

切脾术后 SOD 水平较术前明显升高，本研究证实了脾

切除术改善了 WD 合并脾亢患者 SOD 的活性，保护氧

自由基，减轻 WD 患者的氧化应激。故切脾有可能有

利于 WD 合并脾亢患者后续驱铜治疗中进行的保肝

治疗。

综上所述，WD 的脾脏大小影响患者的 PLT、TBA、

PT、SOD 等血液肝功能指标。脾切除术对 WD 合并脾

亢患者的 PLT 下降具有显著改善作用，可部分改善肝

脏的解毒、代谢、合成等功能指标，并对改善凝血功能

具有积极影响。最终对 WD 合并脾亢患者进行积极内

科驱铜治疗，并获得良好预后具有推动作用。但可能

由于样本量小，存在着统计学结果的偏倚，我们只能得

出 WD 合并脾亢患者的脾脏的大小可能与血液肝功能

等指标关系密切，后续还值得临床进一步应用与研究。
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