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肝豆状核变性（HLD）亦称 Wilson 病（WD），是

一种常染色体隐性遗传性铜代谢病，由 Wilson 在

1912 年首次报告而得名。1993 年，Wilson 病的致病

基因 ATP7B被发现，其编码一种 P 型 ATP 酶，参与体

内铜离子的转运。ATP7B 基因发生突变后其编码

的异常蛋白无法将细胞内的铜离子转运至细胞外，

大量铜离子沉积于各脏器中导致 Wilson 病。该病

为系统性疾病，可累及神经系统、肝脏、肾脏、骨骼

和血液系统等，其中又以基底节和肝脏受累最为严

重。临床表现呈多样化，神经系统表现主要包括震

颤和肌张力障碍等，肝脏异常可表现为血清肝酶谱

水平升高、急性暴发性肝炎或慢性肝炎等。Wilson
病是少数经治疗后病情可得到控制的神经遗传性

疾病之一，如能早期诊断并给予合理的治疗，患者

预后良好。笔者拟就该病在临床诊断与治疗过程

中可能遇到的挑战和应对经验进行总结。

一、临床诊断的挑战和应对

Wilson 病的临床诊断标准可参照中华医学会神

经病学分会公布的《肝豆状核变性指南》［1］和美国肝

脏病研究学会（AASLD）制定的诊断与治疗指南［2］，

症状典型患者，按照指南诊断一般不难。但是，诊

断过程中真正的挑战在于如何从早期不典型的临

床表现中联想到 Wilson 病。

1. 早期诊断无临床症状患者时应采取的措施

（1）幼儿、儿童和青少年体格检查时发现血清肝

酶谱升高：在我国，幼儿入托、儿童入学，以及青少

年定期健康体检项目中均包括肝功能试验，如发现

血清肝酶谱升高，往往被认为是肝炎，进一步检查

发现肝炎病毒标志物阳性，一般会按“肝炎”治疗，

待肝功能各项指标恢复正常后诊治过程即“告一段

肝豆状核变性诊治过程中的挑战和应对

章悦 吴志英

【摘要】 肝豆状核变性又称 Wilson 病，是经过治疗可以得到有效控制的神经遗传性疾病之一。发

病隐匿，临床表现多样，容易误诊。由于 Wilson 病属于少见疾病，许多临床医师由于缺乏临床经验，在治

疗上可能存在误区。早期诊断和合理治疗对改善 Wilson 病患者的预后至关重要，误诊误治可能造成不

可逆性损害。本文通过阅读近年国内外文献并结合多年临床经验，对 Wilson 病诊断与治疗过程中易遇

到的问题进行概述，并提出应对措施以供临床医师参考。
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落”；若肝炎病毒各项指标阴性且复查血清肝酶谱

正常的患者则常被忽略，不再施以进一步的检查；

只有肝炎病毒实验室指标阴性但复查血清肝酶水

平仍然居于高值水平者才可能引起重视，并接受进

一步的检查以明确诊断。然而，我国是乙型肝炎高

发地区［3］，值得重视的是部分患者可能为乙型肝炎

与 Wilson 病共存。因此，对于血清肝酶谱水平升高

的幼儿、儿童或青少年人群，无论肝炎病毒指标是

否阳性，均应建议其行血清铜蓝蛋白检测，异常者

还应进一步筛查 ATP7B 基因突变。（2）儿童和青少

年 B 型超声检查发现肝硬化：我国肝硬化最常见的

病因是慢性乙型肝炎，但大多数婴幼儿患者极少发

生 肝 硬 化，学 龄 期 儿 童 这 种 风 险 亦 极 低 ［4］。 在

Bortolotti 等［5］报告的 292 例 e 抗原阳性且血清肝酶

谱升高的慢性乙型肝炎患儿中，仅 10 例（3.42%）发

生肝硬化。然而，Wilson 病患者肝硬化发生率极高，

陈冬梅等［6］报告的 37 例患儿中即有 26 例出现肝硬

化和脾大；而邹韧等［7］报告 24 例患儿，20 例存在肝

硬化。Wilson 病患者的肝脏形态学改变与其肝功能

异常并非平行出现，有些已发生肝硬化的患者可完

全不出现肝脏损害的临床表现［8］。因此，遇到此类

情况，也需进一步排查 Wilson 病。（3）儿童和青少年

检 查 视 力 在 验 光 时 发 现 角 膜 K ⁃ F 环：有 部 分 到

Wilson 病专病门诊就诊的患儿是由眼科医师介绍而

来，因为配眼镜时行眼底镜检查时发现角膜 K⁃F
环。K⁃F 环全称为 Kayser⁃Fleischer 环，由 Kayser 和
Fleischer 两位德国眼科医师最早发现并命名［9］。约

有 95%以上具有神经系统症状的 Wilson 病患者角

膜 K⁃F 环阳性，而仅表现为肝损害的患者，仅约半数

角膜 K⁃F 环阳性。正是由于眼科医师的认真仔细使

得这些患者得到了及时的诊断和治疗。

2. 避免误诊有临床症状的患者应采取的措施

（1）中老年人出现手抖：大多数 Wilson 病患者于

儿童或青少年期发病，但亦有极少数患者可在中老

年发病，此类患者的主要表现为手抖，伴随症状除

了构音障碍外几乎没有其他如肌张力障碍、舞蹈和

共济失调等表现，故临床上常易被误诊为帕金森

病。Wilson 病出现的震颤为非静止性震颤，与姿势

和运动有关，常累及上肢，下肢较少受累；故应注意

与帕金森病相鉴别，可借助血清铜蓝蛋白、角膜 K⁃F
环、ATP7B基因突变检测等进行鉴别。（2）幼儿或儿

童出现血尿：Wilson 病患者较少以明显的肾脏损害

发病，肾脏损害发病大多数于幼儿或儿童时期出

现，主要表现为血尿，可合并蛋白尿，少数影响肾功

能。患儿多首诊于小儿肾脏科，由于在引起血尿的

各种病因中 Wilson 病为罕见原因，故常被误诊为肾

炎或肾病综合征。此类患者若查不出引起血尿、蛋

白尿的常见原因或按血尿对症治疗后，症状仍无改

善，应考虑 Wilson 病的可能，即应监测血清铜蓝蛋

白和筛查 ATP7B基因突变，以辅助诊断。（3）儿童或

青少年患儿出现流涎、吞咽和构音障碍：Wilson 病患

者口咽部症状十分显著，但临床上往往被忽视。据

文献报道，流涎、构音障碍等症状的发生率仅次于

震颤［10］，常见的表现为流涎、长时间张嘴、傻笑、言

语含糊、发音低沉、吞咽困难、饮水呛咳等。患者一

般先就诊于口腔科或耳鼻咽喉科，易被误诊为舌系

带过短、鼻炎、咽炎、颞颌关节炎等。因此，遇到这

些既往正常而近来逐步出现上述症状的患者应注

意排查 Wilson 病。（4）儿童或青少年出现精神异常：

以精神异常发病的 Wilson 病患者亦较少见，张华军

和鲍远程［11］报告的发生率仅为 3.18%（7/220 例）。

此类患者主要表现为暴力倾向、坐立不安或情绪低

落、缄默等症状，一般首诊于精神科，易被诊断为精

神分裂症或心理障碍等而忽略 Wilson 病。建议行

头部 MRI 和血清铜蓝蛋白检查有助于鉴别诊断。

（5）儿童或青少年学习成绩显著下降：由于 Wilson
病发病隐匿，常会表现出认知和人格方面的改变，

学习成绩明显下降。导致患儿学习成绩下降的原

因很多，首先应排除家庭、社会等社会性因素，但在

各种器质性改变的病因中切勿忽略 Wilson 病。患

儿可表现为记忆和学习能力减退、脾气暴躁、情绪

变幻无常、淡漠、注意力涣散、兴趣减退、自闭或不

服管教等。对于患儿的这些精神异常，家长或老师

多是进行批评教育或求助心理医师；若经上述处理

后仍无法解决问题，建议排查 Wilson 病，有助于提

高早期诊断率。

3. 正确对待诊断标准 对于 Wilson 病临床诊断

的另一个棘手问题是对诊断标准的把握，特别是血

清铜蓝蛋白和角膜 K⁃F 环。血清铜蓝蛋白水平低是

否即能确诊为 Wilson 病？角膜 K⁃F 环阴性能否排除

Wilson 病？这是临床医师常遇到的尴尬问题。（1）正

确评价血清铜蓝蛋白对 Wilson 病的诊断价值：血清

铜蓝蛋白 < 200 mg/L 是 Wilson 病的诊断标准之一，

但血清铜蓝蛋白水平降低不一定就是 Wilson 病。

年龄在 2 岁以下的婴幼儿、慢性肝炎、肝硬化、慢性

严重消耗性疾病、某些罕见遗传性疾病或 ATP7B基
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因携带者均可表现为血清铜蓝蛋白水平降低，约

20％的 ATP7B 基因携带者可出现血清铜蓝蛋白水

平降低，但极少低于正常参考值下限的 50%［12］。乙

型肝炎是我国最常见的肝炎亚型，鉴别 Wilson 病与

乙型肝炎具有临床意义。一般而言，急性乙型肝炎

和重症乙型肝炎患者极少出现血清铜蓝蛋白水平

降低，甚至大多数患者血清铜蓝蛋白水平反而升

高，因此易与 Wilson 病相鉴别。但亦有少数慢性迁

延性乙型肝炎和乙型肝炎性肝硬化患者可出现血

清铜蓝蛋白水平降低，这也是导致 Wilson 病误诊的

原因之一。有研究显示，约 4.15%（11/265）的慢性

肝炎和 10.87%（15/138）的肝硬化患者血清铜蓝蛋

白水平下降，但降低幅度较小，极少低于正常参考

值下限的 50%［13］，而绝大多数的 Wilson 病患者血清

铜蓝蛋白水平均低于正常参考值下限的 50%，即 <
80 mg/L［1］。无铜蓝蛋白血症是一种成年期发病、伴

脑组织铁沉积的神经系统退行性疾病，为常染色体

隐性遗传性疾病，主要表现为贫血、视网膜退变、糖

尿病和多种神经症状，血清铜蓝蛋白水平降低或缺

乏，为临床罕见病种，迄今仅报道了 56 例，发病率为

1/100 万 ~ 1/120 万［14］。（2）正确评价角膜 K⁃F 环：角

膜 K⁃F 环是诊断 Wilson 病的标准之一，脑型患者角

膜 K⁃F 环的阳性检出率可高达 95%以上，但肝型患

者于裂隙灯下仅半数可见 K⁃F 环，7 岁以下的患儿

亦极少出现此环［12］。另外，长期胆管梗阻、原发性

胆汁性肝硬化患者也可出现角膜 K⁃F 环，应注意鉴

别。Fleming 等［15］报告 81 例胆汁性肝硬化患者，其

中 3 例存在角膜 K⁃F 环。因此，神经系统症状明显

但角膜 K⁃F 环阴性者，不能排除 Wilson 病，角膜 K⁃F
环阳性者尚需注意与其他疾病相鉴别。

二、临床治疗的挑战和应对

Wilson 病是少数经治疗后病情可以得到控制的

神经遗传性疾病之一，本文结合临床治疗过程中遇

到的挑战和认识上的误区进行阐述，并提出相应的

应对措施。

1. 青霉胺治疗过程中遇到的问题及应对 青霉

胺作为经典的排铜药物，目前仍为国内治疗 Wilson
病的首选药物。但青霉胺是否剂量越大越好？其

剂量及加量速度如何掌握？均为临床常见问题。

以往观点认为，无论是何种 Wilson 病类型、不管病

情轻重均首选青霉胺，而且初始即予以大剂量治

疗，因此常导致患者神经系统症状加重。近年研究

认为，应根据患者临床分型和分期进行治疗［1］。青

霉胺对肝型患者疗效较好，而近半数脑型患者治疗

早期即可出现神经系统症状加重，约 50％患者甚至

发展为不可逆性损害。因此，对于脑型患者应根据

不同亚型选择相应的排铜药物，如构音障碍、吞咽

困难及肌张力评分较高者，服用青霉胺后出现神经

系统症状加重的可能性较大，一般不建议使用青霉

胺，可服用其他排铜药物如二巯基丁二酸胶囊。对

于必须应用青霉胺治疗的 Wilson 病患者，也应自小

剂量开始，逐渐加量，防止肝脏等组织中沉积的铜

离子一次动员过多，导致脑组织铜离子水平短暂升

高［12］。治疗原则为：初始剂量 31.25 mg/d，1 个月后

可加量至 375 mg/d，最大剂量 < 750 mg/d，而且治疗

过程中应根据患者病情变化调节剂量。

2. 正确应用锌剂 锌剂可诱导肠黏膜细胞内金

属硫蛋白（MT）的合成，后者对铜的亲和力大于锌，

铜离子与金属硫蛋白结合后滞留于肠黏膜细胞内，

随细胞的脱落经肠道排出体外，除了食物中的铜，

唾液和肠道也分泌铜，因此锌剂治疗可造成负铜平

衡［16］。锌剂还可使肝细胞内的金属硫蛋白合成增

加，减少血中的游离铜离子，保护肝脏。此外，锌剂

能够阻止脂质过氧化而增加体内的谷胱甘肽水平，

逆转 Wilson 病患者体内的氧化型与还原型谷胱甘

肽失衡。锌剂对 Wilson 病的疗效确切，不良反应

少，主要不良反应是胃肠道刺激作用；其缺点是起

效较慢，起效期需 4 ~ 6 个月，因此对严重病例不宜

作为首选治疗药物，适用于症状前个体［17］、儿童不

典型 Wilson 病、妊娠、不能耐受青霉胺治疗患者，以

及各型 Wilson 病的维持治疗。为了避免食物影响

锌的吸收，最好在餐前 1 h 或餐后 1 h 服用，尽量少

食粗纤维及含较多植物酸（phytic acid）的食物。另

外，锌剂与驱铜药物的服药时间须间隔 2 h。
3. 掌握肝移植的适应证，避免滥用 Wilson 病

为单基因遗传性疾病，肝移植治标不治本，术后辅

助应用的免疫抑制药物不仅给患者及其家庭带来

沉重的经济负担，而且可能诱发严重并发症。因

此，临床医师在判断 Wilson 病患者是否需行肝移植

时应慎重［18］，经正规驱铜药物治疗无效者才考虑施

行肝移植术。肝移植术的明确适应证：急性肝功能

衰竭和药物治疗无效的肝功能失代偿患者。肝功

能处于代偿期的患者，无论是否有神经精神症状均

不建议行肝移植［19］。值得注意的是：肝移植不能替

代驱铜治疗，肝移植术后仍需维持低铜饮食甚至驱

铜治疗。据统计，肝移植术后 1 年生存期为 79% ~
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87%［18］，能度过早期阶段的患者生存期较长。

4. 脾切除不可忽视 Wilson 病患者并发严重脾

功能亢进时须行脾切除术［20］，其适应证：（1）脾脏中

至高度肿大。（2）无腹水或少量腹水。（3）肝功能正

常或基本正常，低蛋白血症已经纠正。（4）全血细胞

中 ≥ 1 项全血细胞减少，尤其是白细胞计数 ≤ 3.0 ×
10 9/L 和（或）血小板计数 < 60 × 10 9/L［21］。脾切除术

也有利于驱铜治疗的进行，因为脾功能亢进的患者

在服用青霉胺时常出现白细胞计数进一步下降，唯

有脾切除后才能继续服用青霉胺。

5. 妊娠期 Wilson 病患者的治疗方案 Wilson 病

患者在妊娠期间应坚持治疗，中断治疗可能导致急

性肝衰竭。目前的研究表明，妊娠期间服用螯合剂

和锌剂可改善患者及胎儿的最终状况［2］。妊娠期

间，应维持锌剂剂量，但驱铜药物即螯合剂的剂量

应减至最低限度，即减至平时剂量的 25% ~ 50%；特

别是准备行剖宫产的孕妇在产前 3 个月内应减药，

以防止伤口愈合不良。患者在准备妊娠前 3 个月及

妊娠后 3 个月，驱铜药剂量应尽量减至最小量甚至

停药，因为驱铜药物是否可导致胎儿畸形尚未明

确，服用青霉胺的患者不应哺乳［2，12］。

三、积极预防

对 Wilson 病患者重在早期诊断和积极预防，应

针对不同情况采取不同的措施。对患者的家系成

员，尤其是同胞应早期进行 ATP7B 基因突变筛查；

若先证者父母符合计划生育政策，需生育下一胎，

建议行产前基因检测，这两种情况只要筛查患者携

带的突变基因即可。而对于患者的配偶，则应行

ATP7B 基因 21 个外显子及其侧翼的内含子的突变

筛查，若患者配偶检出 ATP7B 基因杂合突变，确认

为携带者，建议进行产前基因检测，只要筛查患者

及配偶携带的突变基因即可。产前基因检测应慎

重，除了筛查 ATP7B 基因突变外，还需行单体型连

锁分析及羊水细胞培养，进一步验证诊断。此外，

应避免近亲婚配。

总之，Wilson 病是目前少数可以治疗的神经遗

传性疾病之一，专科医师对该病应有足够的认识，

尽可能早期明确诊断并给予合理的治疗，对临床遇

到的可疑 Wilson 病患者应及时转入专病门诊治疗，

避免误诊误治。
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·小词典·
中英文对照名词词汇（一）

阿尔茨海默病 Alzheimer's disease（AD）
γ⁃氨基丁酸 γ⁃aminobutyric acid（GABA）
伴眼球运动不能共济失调

ataxia with oculomotor apraxia（AOA）
苯甲基磺酰氟 phenylmethylsulfonyl fluoride（PMSF）
变性高效液相色谱法

denaturing high performance liquid chromatography
（DHPLC）

变异型克⁃雅病 variant Creutzfeldt⁃Jakob disease（vCJD）
丙酰肉碱 propinoylcarnitine（C3）
部分各向异性 fractional anisotropy（FA）
苍白密螺旋体抗体明胶颗粒凝集试验

treponema pallidum particle agglutination assay（TPPA）
常染色体显性遗传 autosomal dominant（AD）
常染色体显性遗传性发作性共济失调

autosomal dominant episodic ataxia（AD⁃EA）
常染色体显性遗传性共济失调

autosomal dominant cerebellar ataxia（ADCA）
常染色体显性遗传性脊髓小脑共济失调

autosomal dominant spinocerebellar ataxia（AD⁃SCA）
常染色体隐性遗传 autosomal recessive（AR）
常染色体隐性遗传性共济失调

autosomal recessive hereditary ataxia（ARCA）
超氧化物歧化酶 1 superoxide dismutase 1（SOD1）
Mattis 痴呆评价量表 Mattis Dementia Rating Scale（DRS）
迟发性脑血管痉挛 delayed cerebrovascular spasm（DCVS）
迟发性神经元死亡 delayed neuronal death（DND）
齿状核红核苍白球路易体萎缩

dentatorubral⁃pallidoluysian atrophy（DRPLA）
串联质谱 tandem mass spectrometry（MS/MS）
磁共振波谱成像 magnetic resonance spectroscopy（MRS）
磁共振血管造影术 magnetic resonance angiography（MRA）
促纤维增生性非婴儿神经节胶质细胞瘤

desmoplastic non⁃infantile ganglioglioma（DNIG）
促纤维增生性婴儿神经节胶质细胞瘤

desmoplastic infantile ganglioglioma（DIG）

促纤维增生性婴儿星形细胞瘤
desmoplastic infantile astrocytoma（DIA）

脆性 X 相关震颤/共济失调综合征
fragile X⁃associated tremor/ataxia syndrome（FXTAS）

错配修复 mismatch repair（MMR）
单纯疱疹病毒 herpes simplex virus（HSV）
单次激发平面回波成像

spin⁃echo echo⁃planar imaging（SE⁃EPI）
单核苷酸多态性 single nucleotide polymorphism（SNP）
单核细胞趋化蛋白

monocyte chemoattractant protein⁃1（MCP⁃1）
低密度脂蛋白受体相关蛋白 1

low⁃density lipoprotein receptor⁃related protein 1（LRP1）
低β脂蛋白血症⁃棘红细胞增多症⁃视网膜色素

变性⁃苍白球变性综合征
hypobetalipoproteinaemia, acanthocytosis, retinitis
pigmentosa, and pallidal degeneration syndrome（HARP）

β⁃淀粉样蛋白 β⁃amyloid（Aβ）
β淀粉样前体蛋白 amyloid precursor protein（APP）
凋亡指数 apoptosis index（AI）
短串联重复 short tandem repeat（STR）
短时反转恢复序列 short time inversion recovery（STIR）
多重连接依赖性探针扩增

multiplex ligation probe amplification（MLPA）
多聚谷氨酰胺 polyglutamine（polyQ）
多系统萎缩 multiple system atrophy（MSA）
额颞叶痴呆 frontotemporal dementia（FTD）
二甲基亚砜 dimethyl sulfoxide（DMSO）
二酰甘油 diacylglycerol（DAG）
发育商 developmental quotient（DQ）
发作性共济失调 episodic ataxia（EA）
反义寡核苷酸 antisense oligonucleotide（ASO）
cAMP 反应元件

cAMP⁃response element binding protein（CREB）
cAMP 反应元件结合蛋白

cAMP⁃response element binding protein⁃binding protein
（CBP）
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