
林连捷, 王东旭, 郑长青, 曹男, 丁楠楠, 中国医科大学附属
盛京医院消化内科 辽宁省沈阳市 110004
林连捷, 副教授, 副主任医师, 主要从事慢性肝病方面的研究.
辽宁省科学技术基金资助项目, No. 2010225008
辽宁省博士科研启动基金资助项目, No. 20081048
沈阳市科学技术基金资助项目, No. F10-205-1-7
作者贡献分布: 林连捷与王东旭对此文所作贡献均等; 此课题由
林连捷与王东旭设计; 研究过程由林连捷、王东旭、郑长青、
曹男及丁楠楠共同完成; 数据分析与论文写作由林连捷与王东
旭完成.
通讯作者: 林连捷, 副教授, 副主任医师, 110004, 辽宁省沈阳市
铁西区滑翔路39号, 中国医科大学附属盛京医院消化内科.
audreylin73@hotmail.com
收稿日期: 2013-01-19   修回日期: 2013-02-20
接受日期: 2013-03-08   在线出版日期: 2013-03-28

Wilson′s disease with hepatic 
manifestations as the first 
presentation: An analysis of 93 
cases

Lian-Jie Lin, Dong-Xu Wang, Chang-Qing Zheng, 
Nan Cao, Nan-Nan Ding

Lian-Jie Lin, Dong-Xu Wang, Chang-Qing Zheng, Nan 
Cao, Nan-Nan Ding, Department of Gastroenterology, 
Shengjing Hospital, China Medical University, Shenyang 
110004, Liaoning Province, China
Supported by:  the Science and Technology Project of Lia-
oning Province, No. 2010225008; the Doctoral Scientific 
Research Foundation of Liaoning Province, No. 20081048; the 
Science and Technology Project of Shenyang, No. F10-205-1-7
Correspondence to: Lian-Jie Lin, Associate Professor, As-
sociate Chief Physician, Department of Gastroenterology, 
Shengjing Hospital, China Medical University, 39 Huaxiang 
Street, Tiexi District, Shenyang 110004, Liaoning Province, 
China. audreylin73@hotmail.com
Received: 2013-01-19    Revised: 2013-02-20
Accepted: 2013-03-08    Published online: 2013-03-28

Abstract 
AIM: To analyze the clinical data for patients 
with Wilson's disease with hepatic manifesta-
tions as the first presentation to provide a refer-
ence for the diagnosis of this disease. 

METHODS: The clinical data for 93 patients with 
Wilson's disease with hepatic manifestations as 
the first presentation, who were treated at our 
hospital from January 1993 to April 2010, were 
reviewed retrospectively.  

RESULTS: The age of onset ranged from 4 to 49 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

以肝病症状为首发表现的肝豆状核变性93例

林连捷, 王东旭, 郑长青, 曹 男, 丁楠楠

®

■背景资料
肝豆状核变性(W-
D)是以铜代谢障
碍为特征的常染
色 体 单 基 因 隐
性 遗 传 疾 病 ,  此
病 于 1 9 1 2 年 由
Wilson首次描述. 
1952年, Sternlieb
等 确 立 W D 临 床
诊断标准 .  1993
年, Bull等将WD
致病基因准确地
定 位 于 染 色 体
13q14.3. 此基因
称为ATP7B基因, 
编码一种铜转运P
型ATP酶, 其突变
导致铜与前铜蓝
蛋白结合, 使转运
蛋白铜蓝蛋白减
少, 大量未经结合
的铜进入血循环, 
在脑、肝、肾、
角膜等组织沉积
而发病. 

years. The average course before achieving a def-
inite diagnosis was 17.48 mo. Main first symp-
toms were jaundice (47.31%), fatigue (39.78%), 
and nausea and vomiting (37.63%). Main clinical 
presentation was cirrhosis. The positive rate 
of corneal K-F ring was 91.67%. The rate of ab-
normal urinary copper was 84.48%, and serum 
ceruloplasmin was abnormal in 81.40% of cases. 
Varying degrees of abnormality of liver func-
tion and blood coagulation were also observed. 
The percentage of patients showing abnormal 
liver and spleen ultrasound manifestations was 
97.37%. The misdiagnosis rate was 61.29%.

CONCLUSION: Patients who are suspected to 
have Wilson's disease with hepatic manifesta-
tions as the first presentation should undergo 
timely determination of K-F ring, 24-h urinary 
copper, serum ceruloplasmin, and abdominal ul-
trasound to improve early diagnosis, treatment, 
prognosis, and reduce misdiagnosis.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 分析以肝病症状为首发表现肝豆状核
变性患者的临床资料, 指导本病的诊断. 

方法: 回顾性分析1993-01/2010-04于我院首诊
的93例以肝病为首发表现肝豆状核变性患者
的临床资料. 

结果: 发病年龄4-49岁; 确诊前平均病程17.48 
m o; 首发症状依次为黄疸(47.31%), 乏力
(39.78%), 恶心呕吐(37.63%); 临床主要表现
为肝硬化; 角膜K-F环阳性率91.67%, 尿铜异
常率84.48%, 血清铜蓝蛋白异常率81.40%, 肝
功及凝血指标有不同程度的异常, 肝胆脾超声

■同行评议者
白岚, 教授, 主任
医师, 南方医院惠
侨科
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■研发前沿
W D 患 者 在 铜 代
谢指标、肝功及
凝血指标方面均
有不同程度的异
常. CER也是WD
诊断的重要指标, 
另外CER做为一
种极相反应蛋白, 
部 分 W D 患 者 由
于感染或炎症而
造成血清CER正
常 或 升 高 .  而 肝
功各项指标及凝
血指标的亦可见
明 显 的 异 常 ,  表
明了肝病为首发
表 现 的 W D 患 者
在肝脏合成、代
谢能力等各方面
的受损.

异常率97.37%; 首诊误诊率达61.29%. 

结论: 对可疑肝豆状核变性的肝病患者应及
时行K-F环、血清铜蓝蛋白、24 h尿铜、肝胆
脾超声等检查, 早期进行诊治, 减少误诊, 改善
预后. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言 

肝豆状核变性(hepatolenticular degeneration, 
HLD), 又名Wilson病(Wilson's disease, WD), 是
一种常染色体隐性遗传铜代谢障碍疾病, 世界

范围内的发病率为l/30 000-1/100 000[1]. 由于铜

在体内异常蓄积的部位不同, 本病可出现多系

统、多器官的病变, 最常受累的器官为肝脏、

脑、角膜. 此外, 还可累及肾脏、胰腺、皮肤、

心脏和血液等器官[2], 本研究通过回顾性分析我

院收治的93例以肝病症状为首发表现的WD患

者的临床资料, 提高临床医生对该病的认识, 指
导该病的早期诊断, 减少误诊与漏诊. 

1  材料和方法

1.1 材料 我院1993-01/2010-04收治的以肝病症

状为首发表现的首诊WD患者共93例, 其中男48
例, 女45例, 男女比例为1.07∶1, 年龄4-49岁, 平
均(11.84±6.81)岁, 其中0-14岁者75例(80.64%), 
15-40岁者17例(18.28%), >40岁者1例(1.08%); 仅
有2例患者有明确家族史. 
1.2 方法 根据Sternlieb诊断标准[3], 至少具备以

下4项中的两项者可以确诊: (1)肝病史和肝病症

状; (2)肉眼或裂隙灯下角膜色素环(K-F环)阳性; 
(3)血清铜蓝蛋白降低; (4)出现震颤、肌强直及

面具样面容等神经系统表现. 若为非典型病例, 
可结合患者临床表现、实验室检查铜代谢异常, 
24 h尿铜排泄增多、血铜减少、D-青霉胺治疗

有效及阳性家族史明确诊断. 回顾性分析93例
患者的临床资料, 内容包括病程、临床表现、

实验室检查及影像学检查等. 
统计学处理 应用SPSS17.0统计软件进行分

析, 计量资料以mean±SD表示. 

2  结果

2.1 临床表现

2.1.1 首发症状: 黄疸44例(47.31%), 乏力37
例(39.78%), 恶心呕吐35例(37.63%), 发热31
例(33.33%), 腹胀31例(33.33%), 茶色尿27例
(29.03%), 食欲不振24例(25.81%), 腹痛19例
(20.43%), 腹泻4例(4.30%), 腹水21例(22.58%), 
黑便4例(4.30%).
2 . 1 . 2  临 床 表 现 :  表现为肝硬化的有 5 0例
( 5 3 . 7 6 % ) ,  其中单纯无症状性肝硬化占

8.00%(4/50)、肝功能失代偿或门脉高压占

68.00%(34/50)、肝硬化基础上急性肝衰竭占

24.00%(12/50); 急性肝炎19例(20.43%); 暴发性

肝衰竭15例(16.13%); 无症状性转氨酶升高5例
(5.38%); 表现为慢性肝病4例(4.30%).
2.2 实验室检查 共有60例患者完善K-F环检查, 
55例K-F环阳性, 阳性率91.67%, 其他实验室

检查见表1. 共有76例患者完善肝胆脾超声检

查, 有74例患者可见超声异常, 超声异常率达

97.37%, 异常表现分布如下: 弥漫性肝损伤/肝
硬化63.51%(47例), 脾大45.95%(34例), 腹腔积

液43.24%(32例), 胆囊壁厚/不光滑33.78%(25
例), 肝大27.03%(20例), 肝内胆管结石/胆囊结石

8.11%(6例), 腹腔内淋巴结肿大6.76%(5例). 部分

患者同时合并有多项肝胆脾超声异常. 
共有25例患者完善了头MRI检查, 有7例患

者存在异常, 异常率在28.0%, 其中累及基底节

3例, 苍白球3例, 侧脑室2例, 枕叶1例, 红核1例, 
黑质1例, 部分患者同时累及多部位脑实质.   

上述患者经我院确诊前的病程长短不一, 少
数患者是以急性起病, 多数患者慢性起病, 病程

时间较长, 所有患者病程分布在1 d-12年不等, 
确诊前的平均病程17.48 mo; 初步诊断即诊断为

肝豆状核变性的有36人(38.71%), 其余患者的初

步诊断均存在不同程度的误诊, 首诊误诊率达

61.29%, 误诊情况涉及消化、肾内、血液、风

湿免疫、感染等多个科室, 其中误诊为肝硬化

21例, 急性肝炎18例, 溶血性贫血7例, 急性肝衰

竭4例, 嗜血细胞综合征、血小板减少性紫癜、

系统性红斑狼疮、肾炎、急性胃炎、细菌性腹

膜炎、结核性腹膜炎各1例. 

3  讨论

WD是以铜代谢障碍为特征的常染色体单基因

隐性遗传疾病, 此病于1912年由Wilson首次描
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■应用要点
对93例以肝病症
状为首发表现的
W D 患 者 的 临 床
资料进行回顾性
分析, 以期提高临
床医生对该病的
认识, 指导该病的
早期诊断, 减少误
诊及漏诊.

述, 1952年, Sternlieb[4]确立WD临床诊断标准. 
1993年, Bull等将WD致病基因准确地定位于染

色体13q14.3. 此基因称为ATP7B基因, 编码一种

铜转运P型ATP酶, 其突变导致铜与前铜蓝蛋白

结合, 使转运蛋白铜蓝蛋白减少, 大量未经结合

的铜进入血循环, 在脑、肝、肾、角膜等组织

沉积而发病[5]. 本病多见于儿童及青少年, 多数

患者在5-35岁之间发病, 一般18岁以下者的首发

症状以肝损害居多, 成年期则多以锥体外系症

状为首发表现[6-8], 从本研究结果看, 发病年龄在

14岁以下的比例在80.64%, 但仍有1例49岁患者

以肝病为首发表现而被诊断, 故在临床工作中

应重视高龄患者的诊治, 以免造成误诊或漏诊. 
从首发症状上看, 以黄疸、乏力及恶心呕吐占

前3位, 虽无明显的特异性, 但也从一定程度上

反映了患者肝功能的受损. 从临床表现上看, 肝
硬化的比例高达50.0%, 这提示我们对于病因不

明的肝硬化患者, 尤其是青少年肝硬化患者, 要
警惕WD的可能. 

K-F环是由铜沉积在角膜的后弹力层所致, 
为靠近角膜周围缘的金黄色或褐色的色素环, 
被认为是WD的重要阳性体征. 本组研究中可见

K-F环的阳性率可达91.67%, 充分表现了K-F在
本病中的意义, 但仍有8.33%的患者K-F环阴性, 
且曾有文献报道, 当患者以肝损害为主而无神

经系统损害时K-F环检出率仅为44%-62%[6]. 因
此在临床工作中不应忽视K-F阴性的WD患者的

诊断. 此外, 在一些慢性胆汁淤积性疾病以及新

生儿胆汁淤积病中也可出现K-F环阳性, 故应注

意排除此类“假阳性”疾病. 
WD在铜代谢指标、肝功及凝血指标方面均有

不同程度的异常: 铜代谢指标中可见24 h尿铜

异常率在84.48%, 表明了24 h尿铜在WD诊断中

的重要意义, 此外, 对于24 h尿铜增加不明显者

亦可行青霉胺试验(一次性口服青霉胺0.5 g, 若
6 h尿铜>300 μg有诊断意义)指导诊断[9]. CER也
是WD诊断的重要指标, 本组研究中CER阳性率

在81.40%, 但是, 还应注意到CER降低可能与基

因变异引起的无铜蓝蛋白血症或低铜蓝蛋白血 
症[10]肾病综合征、慢性活动性肝炎、原发性胆

汁性肝硬化某些吸收不良综合征等同样也可以

导致CER降低, 另外CER做为一种急相反应蛋

白, 部分WD患者由于感染或炎症而造成血清

CER正常或升高[11]. 故应辩证看待CER在WD疾

病中的变化; 而肝功各项指标及凝血指标亦可

见明显的异常, 表明了肝病为首发表现的WD患

者在肝脏合成、代谢能力等各方面受损. 
在影像学检查上, 肝胆脾超声异常率可高

达97.37%. 由于WD肝脏病理改变从轻到重分为

4期: 肝脂肪变性期、肝炎期、肝纤维化期及肝

硬化期, 故在肝胆脾超声检查上可见到各种异

常的表现: 包括肝脏增大、回声粗糙(弥漫性肝

损伤)、肝脏缩小(肝硬化). 另外, 发生于青少年

的胆囊结石、胆囊壁水肿、脾脏肿大等声像特

表  1  肝豆状核变性患者实验室检查指标阳性率

     指标 参考值 阳性例数/检查例数(n ) 阳性率(%) 最小值  最大值  平均(mean±SD)

CER(mg/L) ＜200             70/82    81.40   20.0    710.0   130.25±106.01

尿Cu(μg/24 h) ＞100             49/58    84.48   17.0 3 685.0 1 765.06±966.72

血Cu(μmol/L) ＜63             50/75    66.67     6.7    173.1     56.16±40.59

ALT(U/L) ＞40             57/90               63.33     1.2    945.0   131.46±103.55

AST(U/L) ＞34             40/53    75.47   16.0    545.0   110.26±93.60

ALP(U/L) ＞150             50/87    57.47   10.0    829.0   212.76±156.67

γ-GT(U/L) ＞64             37/62    59.65   14.0    333.0     98.75±73.75

TBil(μmol/L) ＞20.5             54/88    61.36     4.3    710.7   112.19±96.28

DBil(μmol/L) ＞8.6             43/75    57.33     0.8    194.1     56.84±34.21

UDBil(μmol/L) ＞11.9             55/87    63.22     1.3    386.2     56.76±45.31

PT(s) ＞13.5             37/44    84.09   11.1      41.6     22.44±9.17

APTT(s) ＞37.0             29/41    70.73   19.2      78.7     46.31±14.84

FIB(g/L) ＜2.0             32/42    76.19       0.42        2.97       1.15±0.65

TT(s) ＞19.5             23/38    60.53     8.1      33.6     21.49±4.90

CER: 铜蓝蛋白; Cu: 铜; ALT: 丙氨酸氨基转移酶; AST: 天冬氨酸氨基转移酶; ALP: 碱性磷酸酶; γ-GT: γ-谷氨酰转移

酶; TBil: 总胆红素; DBil: 直接胆红素; UDBil: 间接胆红素; PT: 凝血酶原时间; APTT: 活化部分凝血酶时间; FIB: 纤维

蛋白原; TT: 凝血酶时间.
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■同行评价
本文结合分析病
历资料, 对临床医
生具有一定实用
价值.

点, 可为WD的诊断提供支持[12]. 肝周脂肪层显

著增厚也可作为WD诊断的佐证[13]. 因此, 肝胆

脾超声对于发现是以肝病为首发表现的患者肝

脏受损情况有着重要的意义. 而MRI结果异常率

仅为28.0%, 考虑与本组患者首发表现为肝病表

现为主, 铜主要沉积部位在肝脏. 
所有入组患者的首诊误诊率在61.29%, 分

析原因在于以下几个方面: (1)临床医生对本病

缺乏认识, 思维局限, 遇到转氨酶升高、上消化

道出血等往往只考虑肝炎、肝硬化, 而忽视了

鉴别诊断中的少见病, 这是造成部分患者长期

误诊及多次误诊的主要原因; (2)忽视对K-F环、

CER、24 h尿铜等指标的检查, 尤其是对于不明

原因的肝病、青少年肝硬化的患者而言, 这些

检查项目有着重要的意义; (3)部分WD患者由于

合并了病毒性肝炎或者肝硬化, 而造成漏诊. 
WD做为少数可有效控制的遗传性疾病, 其

病情的轻重与基因突变类型的相关性关系并不

大[14], 主要与铜在体内的蓄积量及时间长短密切

相关[15], 所以早期诊断与治疗对WD患者尤为重

要. 因此, 这要求我们临床医生在临床工作中加

强对本病的认识, 对于不明原因的肝炎、肝衰

竭、青少年肝硬化以及既往有WD家族史的肝

病患者要警惕WD的可能, 及时行K-F环、血清

CER、24 h尿铜, 肝胆脾超声等检查, 对于诊断

不明确的患者可以考虑行肝铜含量测定(肝铜含

量≥250 μg/g肝干质量是WD的最佳诊断指标[16])
或基因检测, 以早期诊治, 改善患者预后. 
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