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血浆神经胶质细胞原纤维酸性蛋白及同型半胱氨酸
水平对肝豆状核变性的诊断及分型鉴别诊断价值

蒲 悦， 叶 浩， 陈 宏， 马 莹， 张 娟

摘 要： 目的　探讨血浆神经胶质细胞原纤维酸性蛋白（GFAP）及同型半胱氨酸（Hcy）水平对肝豆状核变
性（又称肝豆状核变性，WD）的诊断及肝脑型鉴别诊断价值。方法　招募安徽中医药大学第一附属医院脑病中心
2023年1月—2025年1月收治的WD患者共120例，其中WD脑型63例，WD肝型57例，以及同期在体检中心筛查的
30名健康志愿者。采用ELISA法测定纳入对象血浆GFAP、Hcy水平，进行组间差异性比较和ROC曲线分析。并运
用 Spearman相关分析探讨血浆GFAP、Hcy水平与统一肝豆状核变性评定量表评分（UWDRS）、24 h尿铜及血清铜蓝
蛋白（CER）水平的相关性。结果　WD肝型及脑型患者的血浆GFAP水平均显著高于对照组（P<0. 05），且WD脑型
较WD肝型升高更为显著（P<0. 05）。血浆Hcy水平也在WD肝型及脑型患者中明显升高（P<0. 05），但在WD肝型、
脑型间未表现出显著差异。血浆GFAP诊断WD脑型的曲线下面积（AUC）为 0. 861，截断值为 135. 71 pg/ml，敏感度
68. 3％，特异度 82. 3％；该指标诊断 WD 肝型的 AUC 为 0. 695，截断值为 129. 84 pg/ml，敏感度 64. 7％，特异度
83. 3％；其在 WD 肝型及脑型鉴别诊断中的 AUC 为 0. 75，截断值为 151. 12 pg/ml，敏感度 73. 9％，特异度 87. 8％。
血浆 Hcy诊断 WD的 AUC为 0. 788，截断值为 15. 59 μmol/L，敏感性 77. 9％，特异性 66. 7％。Spearman相关性分析
结果显示，WD肝型及脑型患者血浆GFAP、Hcy水平与UWDRS评分及 24 h尿铜水平均呈正相关（P<0. 05），与CER
水平无显著相关性（P>0. 05）。结论　血浆GFAP、Hcy水平与WD神经及肝脏功能受损程度密切相关，且为早期诊
断WD以及血浆GFAP对WD各分型的鉴别诊断提供了一定的临床价值。
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Value of glial fibrillary acidic protein and homocysteine in the diagnosis of hepatolenticular degeneration and the 
differential diagnosis of the hepatic and neurological forms of hepatolenticular degeneration PU Yue， YE Hao， 
CHEN Hong， MA Ying， ZHANG Juan.（Department of Encephalopathy IV，The First Affiliated Hospital of Anhui University 
of Chinese Medicine，Hefei 230031，China）

Abstract： Objective To investigate the value of plasma glial fibrillary acidic protein （GFAP） and homocysteine 
（Hcy） in the diagnosis of hepatolenticular degeneration （also know as Wilson disease， WD） and the differential diagnosis of the 
hepatic and neurological forms of WD. Methods A total of 120 WD patients who were admitted to Encephalopathy Center of 
our hospital from January 2023 to January 2025 were enrolled， among whom there were 63 patients with neurological WD and 
57 patients with hepatic WD， and 30 healthy volunteers who underwent physical examination during the same period of time 
were enrolled as control group.  ELISA was used to measure the plasma levels of GFAP and Hcy， and the differences between 
groups were analyzed.  The receiver operating characteristic（ROC） curve analysis was performed， and the Spearman correla⁃
tion analysis was used to investigate the correlation of the plasma levels of GFAP and Hcy with Unified Wilson Disease Rating 
Scale （UWDRS） score， 24-hour urinary copper， and the serum level of ceruloplasmin （CER）. Results The patients with he⁃
patic or neurological WD had a significantly higher plasma level of GFAP than the control group（P<0. 05）， and the patients with 
neurological WD had a significantly greater increase than those with hepatic WD（P<0. 05）.  The patients with hepatic or neuro⁃
logical WD also had a significant increase in the plasma level of Hcy（P<0. 05）， but with no significant difference between the pa⁃
tients with hepatic WD and those with neurological WD. Plasma GFAP had an area under the ROC curve（AUC） of 0. 861 in the 
diagnosis of neurological WD， with a cut-off value of 135. 71 pg/ml， a sensitivity of 68. 3%，and a specificity of 82. 3%；plasma 
GFAP had an AUC of 0. 695 in the diagnosis of hepatic WD， with a cut-off value of 129. 84 pg/ml， a sensitivity of 64. 7%， and a 
specificity of 83. 3%； in the differential diagnosis of hepatic and neurological WD， plasma GFAP had an AUC of 0. 75， with a 
cut-off value of 151. 12 pg/ml，a sensitivity of 73. 9%， and a specificity of 87. 8%.  Plasma Hcy had an AUC of 0. 788 in the diag⁃
nosis of WD， with a cut-off value of 15. 59 μmol/L， sensitivity of 77. 9%， and specificity of 66. 7%.  The Spearman correlation 
analysis showed that in the patients with hepatic or neurological WD， the plasma levels of GFAP and Hcy were positively corre⁃
lated with UWDRS score and 24-hour urinary copper （P<0. 05）， but they were not significantly correlated with the level of CER 
（P>0. 05）. Conclusion The plasma levels of GFAP and Hcy are closely associated with the degree of neurological and hepatic 
impairment in WD， which provides a certain clinical 
value for the early diagnosis of WD and the differential di⁃
agnosis of hepatic and neurological WD.
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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、遗传性的、慢性进行性铜代谢障碍性疾病［1］。

该病由于编码铜转运 P型ATP酶（ATP7B）的基因突

变引起，ATP7B 蛋白功能障碍导致细胞损伤从而铜

排泄到胆汁中，最终出现肝脏、神经和精神功能障碍

等临床表现［2，3］。组织铜水平升高可能诱发一系列

有害的生化反应，特别是氧化应激，使线粒体结构和

功能被破坏，从而进一步加重细胞损伤［4］。WD作为

运动障碍性疾病，临床表现复杂多样，病程也具有广

泛异质性，故常有误诊漏诊情况出现。然而，目前该

病仍为不可逆的疾病，一旦控制不佳，进展极为迅

速，故早期诊断干预对于该病至关重要。

有研究发现，血浆神经胶质细胞原纤维酸性蛋

白（glial fibrillary acidic protein，GFAP）是一种存在于

形成星形胶质细胞骨架中的功能性蛋白质，维持细

胞结构的完整性［5］。中枢神经系统损伤时，血浆

GFAP释放入外周血［6］，反映了中枢神经系统损伤过

程中星形胶质细胞的增殖。同型半胱氨酸（homo⁃
cysteine，Hcy）是一种兴奋性氨基酸，可通过与铜离

子结合，抑制细胞色素氧化酶活性，引起线粒体损

伤，从而诱导神经毒性的产生［7］。因此，相关研究已

报道血浆 GFAP、Hcy 与肌萎缩侧索硬化症、多发性

硬化、额颞叶痴呆等多种神经系统变性疾病密切相

关［8，9］。本研究旨在探索血浆GFAP、Hcy与WD诊断

及其分型鉴别诊断的相关性，以期为临床 WD 的早

期诊断提供依据。

1　资料与方法

1.1　病例来源　

招募安徽中医药大学第一附属医院（以下简称

“我院”）脑病中心 2023 年 1 月—2025 年 1 月符合标

准的 WD 患者共 120 例，其中 WD 脑型组 63 例，WD
肝型组 57 例，严格遵循拟定的纳入标准、排除标准

进行筛选。纳入标准：（1）必须符合《2021年中国肝

豆状核变性诊治指南》中WD临床诊断标准［10］，且临

床分型满足肝型或脑型；（2）患者及其家属同意参加

此研究，并签署知情同意书；（3）且认知功能正常，能

够配合量表测量工作者。排除标准：（1）年龄<10岁

或>49岁者；（2）妊娠期或哺乳期妇女；（3）合并严重

的精神行为异常者；（4）其他与血浆 GFAP 及 Hcy相

关性疾病，如路易体痴呆、急性脑血管病、脑出血等；

（5）合并有病毒性肝炎，自身免疫性肝炎，乙醇性肝

病或脑器质性疾病如脑肿瘤、脑炎、癫痫及脑外伤

者；（6）病情严重，合并肝性脑病、肝肾综合征、上消

化道出血、门静脉血栓形成等病情不稳定患者。

另于我院体检中心选取与 WD 患者年龄、性别

等相匹配，且没有任何功能性和器质性疾病，近半年

从未使用过抗生素、保肝、营养神经类等药物的健康

志愿者30例。

1.2　研究方法

1.2 .1　资料收集　对纳入患者进行一般及临

床资料信息收集，具体包含姓名、年龄、性别、联系方

式、家庭住址等。采集并记录完善患者病史、体征，

采用统一肝豆状核变性评定量表（Unified Wilson’s 
Disease Rating Scale，UWDRS）评估患者功能缺损状

况。所有受试者于入组次日由专业医护人员抽取空

腹静脉血 3~5 ml，进行血浆GFAP及Hcy表达水平测

定。常规采用免疫比浊法测定铜蓝蛋白（ceruloplas⁃
min，CER）水平，由安徽中医药大学生化室完成，同

时留取24 h尿铜待检。

1.2 .2　样品采集与保存　收集受试者的静脉

血置于含有 EDTA-K2 抗凝剂塑料管中，在 2 h 内于

4 ℃条件下离心 20 min 左右（2 000~3 000 r/min），取

血浆置−70 ℃保存待检。

1.2 .3　血浆 GFAP 和 Hcy 水平检测　本实验

使用人 GFAP联免疫吸附测定试剂盒（JYM0842Hu，
武汉基因美科技有限公司），及人Hcy联免疫吸附测

定试剂盒（JYM0835Hu，武汉基因美科技有限公司）

进行ELISA法测定。具体实验操作步骤均按照试剂

盒说明进行。

1.2 .4　UWDRS 评分　根据受试者 UWDRS 评

分，第一部分为神经功能评分，第二部分为肝脏功能

评分内容，分值越高，症状越重。

1.3　统计学方法

本研究数据均采用 SPSS 26. 0 统计软件进行统

计学分析。对于 3 组样本同时满足正态性、方差齐

性、独立性时，采用单因素方差分析；若不满足以上

应用条件时，则采用 Kruskal-Wallis H 秩和检验；两

组独立的数值变量资料比较如符合正态分布时采

用独立样本 t 检验；完全随机的无序分类变量资料

进行相关及差异性分析采用 χ2 检验。运用 Spear⁃
man 相关分析对血浆 GFAP 及 Hcy 水平与 UWDRS
评分的相关性。统计结果 P<0. 05 时差异具有统计

学意义。
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2　结 果

2.1　一般资料比较　

本研究实施过程中由于患者自行要求退出研究

或期间出现症状加重及严重不良反应等原因，WD
脑型组脱落 3例，肝型组脱落 4例。最终收集病例数

据，WD 脑型组 60 例，肝型组 53 例，健康对照组 30
例。3组受试者在性别、年龄、身高、体重、呼吸、心率

及病程一般临床资料差异无统计学意义（P>0. 05），

组间具有均衡可比性（见表1）。

2.2　3 组受试者间血浆 GFAP 与 Hcy 水平表

达差异　

对3组受试者的血浆GFAP表达水平进行统计分

析，由于数据不具备正态性，故采用Kruskal-Wallis H
秩和检验进行比较，在此基础上使用Nemenyi检验进

行事后组间比较。结果发现WD脑型患者血浆GFAP
水平［151. 38（115. 23，185. 33）pg/ml］显著高于WD肝

型患者［130. 69（109. 54，156. 78）pg/ml，P<0. 05］及对

照组［122. 91（108. 73，135. 50）pg/ml，P<0. 05］，同时

WD肝型患者血浆GFAP水平也较对照组明显升高（P<
0. 05）（见图1、表2）。WD脑型及肝型患者血浆Hcy水
平 ［18. 86 （13. 28，25. 35） μmol/L；17. 62 （11. 64，
26. 99）μmol/L］均 明 显 高 于 对 照 组［14. 28（8. 83，
19. 86）μmol/L，P<0. 05］，而在WD肝型、脑型患者间差

异无统计学意义（P>0. 05）（见表2、图2）。
2.3　血浆 GFAP 对 WD 的诊断及分型鉴别诊

断价值

对于血浆GFAP表达水平的ROC曲线分析结果

显示，血浆GFAP诊断WD脑型的曲线下面积（AUC）
为 0. 861，截断值为 135. 71 pg/ml，敏感度 68. 3％，特

异度 82. 3％；该指标诊断 WD肝型的 AUC为 0. 695，
截断值为 129. 84 pg/ml，敏感度 64. 7％，特异性

83. 3％；该指标在WD肝型、脑型鉴别诊断中的AUC
为 0. 75，截断值为 151. 12 pg/ml，敏感度 73. 9％，特

异度87. 8％（见图3）。

表1　WD脑型、肝型及正常对照组临床一般资料比较

特征

性别（男/女）
年龄（x̄±s，岁）

身高（x̄±s，cm）
体重（x̄±s，kg）
呼吸（x̄±s，次/min）
心率（x̄±s，次/min）
病程（x̄±s，年）

WD-脑型（n=60）
34/26

27. 03±8. 57
165. 60±7. 62

62. 30±9. 70
18. 95±0. 87
75. 65±10. 11

7. 18±3. 26

WD-肝型（n=53）
28/25

26. 81±8. 18
162. 96±7. 67

63. 36±7. 24
19. 13±0. 96
73. 92±9. 51

6. 94±3. 32

对照组（n=30）
17/13

28. 63±8. 73
165. 03±8. 45

61. 80±7. 52
19. 33±1. 03
75. 03±8. 76

−

统计值

χ2=0. 20
t=0. 49
t=1. 69
t=0. 39
t=1. 72
t=0. 46
t=0. 39

P值

0. 91
0. 61
0. 19
0. 68
0. 18
0. 63
0. 70

注：****表示P<0. 000 1，*表示P<0. 05。
图1　3组受试者血浆GFAP水平比较

表2　WD脑型、肝型及健康对照组血浆GFAP、Hcy水平比较［M（P25，P75）］

指标

血浆GFAP（pg/ml）
Hcy（μmol/L）

WD脑型组（n=60）
151. 38（115. 23，185. 33）

18. 86（13. 28，25. 35）

WD肝型组（n=53）
130. 69（109. 54，156. 78）

17. 62（11. 64，26. 99）

对照组（n=30）
122. 91（108. 73，135. 50）

14. 28（8. 83，19. 86）

H值

40. 67
24. 83

P值

<0. 05
<0. 05

··121



J Apoplexy and Nervous Diseases, February 2026, Vol 43，No. 2

2 .4　血浆Hcy对WD的诊断价值

由于上述统计结果已经证明 WD 脑型患者与

WD肝型患者在Hcy水平上未见明显差异，故在这里

仅讨论血浆 Hcy 对 WD 的诊断价值。血浆 Hcy 诊断

WD 的 AUC 为 0. 788，截断值为 15. 59 μmol/L，敏感

度77. 9％，特异性66. 7％（见图4）。

2.5　血浆GFAP、Hcy与WD主要诊断指标的相

关性

Spearman 相关性分析结果显示，WD 患者血浆

GFAP、Hcy 水平与 UWDRS 评分及 24 h尿铜水平均

呈正相关（r=0. 473，P<0. 001；r=0. 22， P<0. 05；r=
0. 20，P<0. 05；r=0. 19，P<0. 05）（见图 5、图 6）。而

WD患者上述两种指标与血清CER水平无显著相关

性（r=0. 028，P>0. 05；r=0. 040，P>0. 05）。
3　讨 论

血浆 GFAP 是中间丝Ⅲ蛋白主要的家族成员，

位于星型胶质细胞的中心部位，负责组成并构成神

经胶质细胞的骨架，维持其生物学功能，支持周围神

经元和血脑屏障［11］。有研究发现，神经系统损伤时，

导致大量血浆GFAP从损伤的星形胶质细胞释放到

细胞外液，这些蛋白质转移到蛛网膜下腔脑脊液室

中，然后通过直接静脉引流（淋巴通路）释放到循环

血液中，或继续跟随脑脊液流动，并最终弥散至血脑

屏障［12］。因此，血浆 GFAP 作为脑损伤生物标志物

的优势之一是其显示出很强的大脑特异性和对大脑

的高表达水平，可用于跟踪神经系统损伤时星形胶

质细胞损伤的程度和动力学效应［13］。而先前研究显

示，WD 患者中枢神经系统损害以星形胶质细胞变

性、增殖和神经元丢失为主［14］。WD 慢性铜积累过

程中，星形胶质细胞数量增加并发生细胞肿胀［15］，进
而造成血浆 GFAP 大量漏出至外周血，最终检测出

血浆GFAP水平可能升高。而作为肝星状细胞来源

的肌成纤维细胞中也存在血浆 GFAP 的表达，但随

着肝纤维化的进展，血浆 GFAP 的表达逐渐被抑

制［16］。Shir等［17］首次研究发现，血浆GFAP是肝损伤

静止期的活化肝星状细胞中可靠标志物。陆续研究

也证实，在各种形式的肝损伤后，该标志物的表达增

加，这与肝周围细胞的表型改变有关［18］。上述研究

与本次研究结果基本吻合，试验结果发现无论是

WD 脑型还是肝型患者血浆 GFAP 水平均显著高于

健康对照组，具有作为WD新型诊断标志物的潜力，

且特异性较高。此外，该指标在 WD 肝脑型之间也

同样存在差异，脑型患者其水平升高更为显著，提示

其可能作为WD类型鉴别的标志物。

图4　血浆Hcy诊断WD的ROC曲线

图3　血浆GFAP对WD诊断及分型鉴别诊断的ROC曲线

注：****表示P<0. 000 1，***表示P<0. 001。
图2　3组受试者血浆Hcy水平比较
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Hcy为半胱氨酸的同系物，由蛋氨酸衍生而来。

越来越多研究表明，血浆 Hcy 表达水平升高与中枢

神经系统损伤具有较高的相关性［19］。Hcy是一种兴

奋性氨基酸，可显著增强神经元细胞在体内外对兴

奋性毒性作用及细胞凋亡和氧化损伤的脆弱性［20］。

结合细胞分子学研究与相关动物模型发现同型半胱

氨酸神经毒性的潜在机制包括氧化应激、DNA损伤、

蛋白质硫醇化，引发细胞凋亡神经元损伤［21］，这也与

WD 的损伤机制相重合。从小分子代谢方面研究，

Hcy 与甘氨酸可协同作为 N-甲基-D-天冬氨酸的拮

抗剂。本课题组前期代谢组学研究发现WD小鼠纹

状体脑部病理性铜沉积引起纹状体病变，导致甘氨

酸代谢增强，Hcy随之增多［22］。除神经系统损伤外，

较高的血浆Hcy浓度可能会改变细胞内脂质代谢导

致脂肪堆积，激活肝脏未折叠蛋白反应导致肝细胞

代谢紊乱、引起肝脏炎症等造成肝细胞的严重损

伤［23］。本次试验结果同样印证了上述病理机制，WD
患者血浆Hcy水平显著高于对照组，但在WD肝型、

脑型患者间无显著差异。

研究结果显示，血浆GFAP、Hcy水平与WD患者

的 UWDRS 评分、24 h尿铜水平显著相关，因此这两

项指标可能有助于临床对于患者病情的评估与

监测。

综上所述，血浆GFAP有望在今后作为WD病诊

断、分型鉴别诊断的新型生物标志物，而血浆Hcy仅
可能作为WD诊断的潜在生物标志物。二者均可能

反映WD的病情进展程度及作为判断临床疗效的指

标。然而本研究仅探讨血浆GFAP及Hcy在WD的诊

断及分型鉴别中的相关性，未深入挖掘追踪其在WD
个体上的风险评估价值及趋势。且纳入的样本量较

小，不排除存在统计学误差，因此血浆GFAP、Hcy对
WD的诊断及鉴别诊断的价值仍需进行扩大样本量

的多中心纵向临床队列研究以待证实。

伦理学声明：本研究方案经安徽中医药大学第

一 附 属 医 院 伦 理 委 员 会 审 核 并 通 过（ 批 号 ：

2022MCZQ18），患者均签署知情同意书。

利益冲突声明： 所有作者均声明不存在利益

冲突。

作者贡献声明： 蒲悦负责论文设计、实验操作、

数据收集、论文撰写；叶浩负责构思写作过程、数据

收集、统计分析；陈宏负责文献收集、绘制图表、论文

图6　WD患者血浆GFAP、Hcy水平与24 h尿铜的关系

图5　WD患者血浆GFAP、Hcy水平与UWDRS评分的关系
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修改；马莹负责研究过程的实施、数据整理；张娟负
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