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 铜缺乏性脊髓病1例报告及文献复习

贾沛哲， 臧立会， 王敬华， 李鹏飞， 熊 莉， 许向华

摘 要： 铜缺乏性脊髓病（copper deficiency myelopathy，CDM）是由于铜缺乏导致的神经系统变性疾病，可引

起脊髓后索、侧索及周围神经病变，出现感觉性共济失调、痉挛性瘫痪及周围神经损害等症状，同时伴有贫血和

（或）中性粒细胞减少血液系统异常。CDM临床上非常罕见，少有报道，易漏诊、误诊。笔者现报告 1例CDM患者的

临床资料和诊治过程，并结合相关文献进行复习，以期为临床工作者提供参考。
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Copper deficiency myelopathy： A case report，peizhe literature review　JIA Peizhe，ZANG Lihui，WANG Jinghua， et al.  
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Abstract： Copper deficiency myelopathy （CDM） is a degenerative disease of the nervous system as a result of cop⁃
per deficiency.  It can affect the posterior cord， lateral cord， and peripheral nervous system to cause sensory ataxia， spas⁃
tic paralysis， and peripheral nerve damage.  Anemia and/or neutropenia are among accompanying abnormalities.  CDM is 
so rare and little reported that there is a high probability of a miss diagnosis or misdiagnosis.  In this article， we present the 
clinical data and diagnosis and treatment process of a patient with CDM， and reviewed relevant literature， in order to pro⁃
vide a reference for clinical workers.
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铜缺乏性脊髓病（copper deficiency myelopathy，

CDM）是由于铜缺乏导致的神经系统变性疾病，可引

起脊髓后索、侧索及周围神经病变，出现感觉性共济

失调、痉挛性瘫痪及周围神经损害等症状，同时伴有

贫血和（或）中性粒细胞减少血液系统异常［1］。CDM
临床上非常罕见，少有报道，易漏诊、误诊。笔者现

报告 1例 CDM 患者的临床资料和诊治过程，并结合

相关文献进行复习，以期为临床工作者提供参考。

1　病例资料

患者，女，54岁，因“行走不稳 10个月”入院。患

者于 2022年 3月开始无明显诱因出现行走不稳，双

下肢僵硬和抬步费力，踩地不实感，如踩棉花样，缓

慢加重，伴四肢末梢麻木感，无头痛、恶心、呕吐，无

发热、腹痛、腹泻，无视物成双，无耳鸣及听力下降，

无言语不利、口角歪斜，无饮水呛咳、吞咽困难，无肢

体抽搐及意识障碍。于 2022 年 5 月 28 日发现贫血

在我院消化科住院诊治，予以输血治疗 6 d后出院，

血常规检查（见表 1）。2023年 1月 12日患者因行走

不稳症状加重，需他人搀扶下完成行走，再次来我院

就诊，由门诊收入我科。既往2015年5月因胃癌在我

院普外科行胃全切除术，近1年饮食差。入院查体：体

温 36. 3 ℃，脉搏 74 次/min，呼吸 20 次/min，血压 111/
75 mmHg，体重42 kg，身高 152 cm，BMI 18. 2 kg/m，基本

体格示营养差，贫血弱，头发苍白（见图1），中上腹可

见一长约 12 cm 陈旧性手术瘢痕，心肺查体未见明

显异常，神志清楚，言语流利，双侧瞳孔等大等圆，直

径 3. 0 mm，光反射灵敏，眼球各方向运动尚可，无复

视，无眼震，双侧鼻唇沟对称，伸舌居中，示齿口角无

歪斜，双上肢肌力Ⅴ级，双下肢肌力Ⅴ-级，肌张力正常，

双侧轮替试验、指鼻试验及跟膝胫试验欠稳准。双侧

肘膝关节以下浅感觉减退，双下肢深感觉减退，双侧

膝、跟腱反射减弱，双侧病理征阳性，脑膜刺激征阴

性，Romberg征阳性。实验室检查：血常规，红细胞数

低、体积变大，余见表 1。血清铜 534. 5 μg/L （参考值

800~1 550 μg/L），铜蓝蛋白 12. 7 mg/dl（参考值 16~
45 mg/dl），24 h尿铜 12. 25 μg/24 h（参考值15~60 μg/
24 h），血清锌 12. 31 mg/L（参考值 4. 8~9. 3 mg/L），维

生素 B12  925. 0 pg/ml（参考值 200~1 100 pg/ml），同

型半胱氨酸 62. 1 μmol/L（参考值0~20 μmol/L），叶酸

7. 19 ng/ml（参考值5. 21~20 ng/ml）。血清铁三项，总

铁结合力 33. 1 μmol/L（参考值 45~75 μmol/L）、总蛋

白 48. 6 g/L（参考值 60~85 g/L）、转铁蛋白0. 84 g/L（参

考值2~3. 6 g/L），不饱和铁结合力16. 0 μmol/L（参考值

31~51 μmol/L）。肝功能，总胆红素 30. 0 μmol/L（参

考值 1. 7~25 μmol/L）、直接胆红素 7. 7 μmol/L（参考

值 0. 001~7 μmol/L）、间接胆红素 22. 3 μmol/L（参考
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值 0. 001~7 μmol/L）、白蛋白 32. 8 g/L（参考值 40~
55 g/L）。尿常规、粪便常规正常，肾功能、血脂、血糖、

糖化血红蛋白、心肌酶、红细胞沉降率、电解质、凝血功

能、甲功五项和肿瘤标志物未见异常。乙肝五项及丙

肝抗体、人免疫缺陷病毒抗体、梅毒螺旋体抗体均阴

性。腰椎穿刺压力正常，脑脊液（CSF）常规、生化、细

胞及微生物检查未见异常。心电图、胸部CT、腹部超

声、心脏超声和颈部血管超声未见明显异常。肌电图

示：右正中、尺神经运动传导速度波幅减低，右第一骨

间肌可见自发电位，运动单位电位时限增宽电压升高，

右外展拇短肌运动单位电位时限增宽，左胫神经运动

传导速度波幅减低。头部和腰椎MRI未见明显异常。

颈椎MRI示：颈 2-4椎体水平脊髓后索可见条状长T2
信号影，轴状位呈斑点状异常信号改变（见图2）。

临床诊断：铜缺乏性脊髓病。入院后给予葡萄

糖酸铜 2 mg，口服每日 1 次，嘱一个月后改为 4 mg，
口服每日 1次；甲钴胺片 0. 5 mg，口服每日 3次；输血

等对症治疗。治疗 8 d后症状稍好转出院，复查血常

规见表 1，嘱继续口服“葡萄糖酸铜、甲钴胺片”药物

治疗，定期复查血常规、铜锌指标和颈椎 MRI 等。

3个月后症状缓解，复查血常规正常范围（见表1），血

清 铜 924. 2 μg/L，铜 蓝 蛋 白 25. 8 mg/dl，血 清 锌

5. 1 mg/L，维生素 B12  815. 0 pg/mL，颈椎 MRI 示：颈

2-4椎体水平脊髓后索信号影消失（见图 3）。嘱葡萄

糖酸铜 4 mg，长期口服每日 1 次；甲钴胺片 0. 5 mg，
口服每日1次；定期复诊。

表1　血常规治疗前后实验室检查

项  目
白细胞（×109/L）

嗜中性粒细胞比率（%）
淋巴细胞比率（%）
血红蛋白（g/L）
红细胞（×1012/L）

红细胞平均体积（fl）
平均血红蛋白量（pg）

平均血红蛋白浓度（g/L）
血小板（×109/L）

治疗前

2022年5月28日

2. 02
31. 14
63. 4
44. 2
1. 14

114. 04
38. 6
338
60

治疗后

2022年6月2日

2. 66
32. 7
62. 0
92. 0
2. 80

97. 10
32. 9
338
40

治疗前

2023年1月12日

1. 81
20. 7
51. 9
60. 0
1. 54

117. 50
39. 0
331
56

治疗后

2023年1月19日

2. 36
19. 52
69. 9

98
2. 76

102. 20
35. 5
348
46

治疗后

2023年4月8日

8. 57
74. 20
19. 8

133. 0
4. 58

90. 80
29. 0
320
195

参考值

3. 5~9. 5
40~75
20~50

115~150
3. 8~5. 1
82~100
27~34

316~354
125~350

图1　患者基本体格检查

A: 矢状位示脊髓后索可见条状长T2信号影(箭头所示); B: 轴状位示斑点状异常信号(箭头所示)。
图2　颈椎MRI检查（2023年1月12日）
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2　讨 论

CDM 是因体内铜缺乏导致神经系统髓鞘结构

完整性改变的疾病，主要累及脊髓后索、侧索及周围

神经，常表现为四肢无力及浅感觉异常，感觉性共济

失调，深感觉障碍，肌张力增高，腱反射减弱或亢进，

病理征常为阳性等。少数可累及脑组织和视神经损

害，出现认知功能障碍及视力下降等表现［2］。
铜是人体必需的微量元素之一，机体主要从食

物和饮水中获取，摄入后从胃肠道吸收入血，经门静

脉循环进入肝组织储存和利用，在肝细胞形成铜蓝

蛋白后，转运至全身各系统，提供铜离子作为辅助因

子或结构组成部分，在组织中与多种酶或蛋白结合，

调节机体的生理活动。过量的铜在肝脏内降解，由

胆汁排出至肠道，大部分随粪便排出体外，小部分再

重吸收。铜的吸收、转运、储存、利用和排泄过程共

同决定了铜代谢稳态的调节过程，任何一环节障碍

导致铜含量的过多或过少均会造成机体损害［3］。例

如肝豆状核变性（hepatolenticular degeneration，又称

Wilson's disease，WD）因铜排泄受阻，过量铜聚集全

身多个组织器官，从而出现肝病、神经和精神症状、

角膜K-F环、肾损害、骨关节病等受损的表现［4］。
铜在人体内主要存在于氧化酶中，涉及机体氧

的电子传递和氧化还原反应，已证实铜参与 30多种

重要酶的组成和活化，如细胞色素 C 氧化酶、铜-锌

超氧化物岐化酶、多巴胺-β-羟化酶、单胺氧化酶、赖

氨酰氧化酶、铜氧化酶（铜蓝蛋白）和酪氨酸酶（参与

黑色素合成）等［5］。这些含铜酶对机体代谢、生长发

育和免疫防御等方面发挥重要作用，尤其在维持正

常造血和神经系统等功能中起到关键作用［6］。
CDM 以贫血和（或）中性粒细胞减少及神经系

统损害最为常见，类似于脊髓亚急性联合变性（sub⁃

acute combined degeneration of spinal cord，SCD），贫

血多为巨幼细胞或正常性，少数为小细胞性，可伴有

中性粒细胞减少，少数有淋巴细胞和血小板减少［7］。
神经系统损害为髓鞘合成障碍及髓鞘病变，病理组

织学改变主要为脊髓后索及侧索白质的变性，颈段

及胸段的病变最为常见，严重时累及大脑白质和视

神经；周围神经病变为髓鞘脱失和轴突损害［8］。
首先，铜缺乏引起细胞色素C氧化酶活性减低，

ATP生成减少，神经髓鞘磷脂和血小板合成受阻，出

现神经髓鞘形成障碍和血小板减少［6，9］。并且，铜缺

乏能导致甲硫氨酸合成酶等酶类功能异常，造成甲

硫氨酸循环合成受阻，四氢叶酸再生障碍，叶酸利用

率减少，出现叶酸缺乏和同型半胱氨酸浓度增加，相

应的脱氧核糖核酸（deoxyribonucleic acid，DNA）和神

经髓鞘形成障碍，导致贫血和神经纤维髓鞘脱失、轴

突变性［10］。此外，铜离子能直接与 DNA 结合，在

DNA两条链中形成架桥，形成金属络合物，在维持核

酸结构的稳定性起关键作用，缺乏能引起贫血。

铜对维持人体正常免疫系统的结构和功能发挥

重要作用，铜缺乏造成免疫器官损伤，中性粒细胞、

巨噬细胞、淋巴细胞数量生成减少，同时免疫细胞出

现变性和坏死现象，例如铜缺乏时中性粒细胞的铜-

锌超氧化物歧化酶活性降低，导致中性粒细胞过氧

化物产生，中性粒细胞功能损害。这些病变是可逆

的，随着补铜后免疫细胞的数量和功能恢复正常［11］。
CDM 因血清铜、铜蓝蛋白水平低下引起，但是

不能作为诊断唯一标准，神经影像学和电生理检查

对本病的定位诊断和疗效评估有重要作用。典型的

CDM 在 MRI 矢状位上常表现为脊髓后索和侧索条

状长 T2信号，通常不强化，颈髓及胸髓最常受累，在

横轴位上颈胸髓为斑点状异常信号改变，部分患者

治疗3个月后复查矢状位(A)和轴状位(B)异常信号影消失。
图3　颈椎MRI检查（2023年4月8日）

··846



中风与神经疾病杂志 2023 年 9 月 第 40 卷  第 9 期

脊髓 MRI可无异常征象；而 SCD 在 MRI上以颈髓及

上段胸髓最常受累，矢状位上常表现为脊髓后索和

侧索长条状或斑点状长T1、长T2信号，在横轴位上颈

髓为典型的“倒 V字征”“反兔耳征”，胸髓为“哑铃”

或“双筒望远镜”形［12］。CDM 经治疗后 MRI 上病灶

可缩小或无变化，与临床症状和体征的变化相关。

神经电生理检查可有轴性多发性感觉运动神经病表

现，以感觉神经受累常见；体感诱发电位有中枢性或

周围性感觉通路传导障碍［13］。
现 CDM 诊断标准［14］：（1）亚急性或慢性起病；

（2）有引起低铜、锌过量等易患因素；（3）贫血和（或）

中性粒细胞减少，少数全血细胞减少；（4）临床表现

有痉挛性瘫痪、感觉性共济失调及周围神经损害等

表现；（5）血清铜、铜蓝蛋白以及 24 h尿铜水平低下，

血清锌水平可正常或增高，可有尿锌水平增高；

（6）脊髓MRI检查可有颈、胸段后索出现长T2异常信

号。本例患者慢性病程，既往有胃全切除术史，长期

饮食差，实验室检查示全血细胞减少，血清铜、铜蓝

蛋白和 24 h尿铜减低及血清锌增高，结合患者具有

CDM的典型症状、体征、电生理检查及影像学特征，

CDM诊断明确。而对于WD实验室检查同样出现血

清铜、铜蓝蛋白减低，但是24 h尿铜是明显增加［4］。
目前，对于CDM患者的治疗，最方便、有效的是

口服铜制剂，包括葡萄糖酸铜、枸橼酸铜、硫酸铜和

醋酸铜等，如病情较重者可在口服铜制剂之前给予

静脉补铜，以迅速补充体内铜储备及防止临床症状

加重。相关文献报道［15，16］维生素 B12 缺乏导致的

SCD与CDM的临床特征及影像学表现极其相似，同

时二者疾病可以并存，补铜时应注意补充维生素

B12。多数患者经补铜治疗后，血象和铜指标参数基

本恢复正常，但神经症状改善较缓慢，甚至无明显变

化［17］。所以，在临床诊治中加强随访，尤其注意血液

学参数和脊髓 MRI的动态复查，随时调整治疗方案

将有助于提高诊治经验。

综上所述，CDM起病隐匿，发病率低，临床表现

复杂多样，易与 SCD相混淆，在临床工作中提高对该

病的认识，及早完善相关检查明确病因，并给予针对

性治疗，能避免神经系统损害，改善预后。
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