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Wilson病临床的几点再思考 
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【摘 ]Wilson病亦称肝豆状核变性，是临床上较少见的内源性铜代谢障碍性疾病，属于常染色 

体隐性遗传 ，若早期发现和及时治疗，临床正确治疗可基本痊愈。目前药物的生产和研发还是需要进一步的推动 。确定的基因 

诊断和精准治疗需要基础和临床医学的进一步的通力合作。 
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Clinic Of Wilson’s disease revisited 
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【Abstract]Hepatolenticular degeneration，also known as Wilson’s disease，is an autosomal recessive inherited disorder of copper 
metabolism，if the early detection and timely treatment，the patients can be almost cured． At present，the production and research of 

anticopper drugs still need to be further promoted．The need for further collaboration between basic and clinical medicine in the iden- 

tification of gene diagnosis and precision therapy． 
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肝豆状核变性 (hepa
．
tolenticular degeneration)是一种常 

染色体隐性遗传的微量元素铜代谢障碍性疾病，亦称Wilson 

病(Wilson’S disease，WD)，人群患病率为(0．5-3)／lO万。致 

病基因，既往有WND代表，现在统一为 ATP7B定位于常染 

色体长臂 13q14．3，编码一种铜转运P型ATP酶。该基因突 
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变导致 ATP酶功能减弱或丧失，可以引致血清铜蓝蛋白合 

成减少(也有约 5％的患者铜蓝蛋白正常水平)，继而胆道内 

胆汁排铜障碍．蓄积在体内的铜离子随之全身脏器包括肝、 

脑、。肾、角膜等处沉积。中国大陆神经科遗传疾病谱中患病率 

可能仅次于肌营养不良[11。在欧美至今还一直强调是医学上 

的罕见疾病，但此观点近期亦有改变趋势，在亚洲包括中国 

大陆地区和港台，以及东北亚和南亚则认为患病率高于欧 

美。从苏格兰来伦敦继续求学的神经科大夫 Wilson 191 1年 

在其博士论文中载：进行性肝豆状核变性面世，后来 1912年 

正式发表在著名杂志Brain上，标志了一个新的疾病单元的 

诞生。本病主要表现在神经精神症状尤其是运动障碍症状， 

肝肾症状及骨骼、血液、皮肤、眼症状，等等，在国内外往往较 

多就诊于神经科以及消化科，本病通常发生于儿童期和青少 

年期，发病年龄多在5～35岁，起病可为急性、亚急性和慢性， 

主要症状为肝症状和脑症状。多数患者的肝症状与一般急慢 

性肝炎相似。脑症状主要为锥体外系。本病血清铜蓝蛋白恤  

清铜氧化酶活性明显降低、高尿铜、高肝铜等，其中以低血清 

铜蓝蛋白、高尿铜和高肝铜最有诊断价值，血清总铜值一般 

减少但游离铜明显增高。对疑似wD可进一步行基因检查， 

给予青霉胺负荷试验，成人意义更为显著；角膜色素环即K— 

F环是本病的重要体征⋯ 之，患者具有锥体外系改变(脑型 

肝豆状核变性)或肝病症状(肝型肝豆状核变性)，K—F环阳 

性，血清铜蓝蛋白明显低于正常下限，加上24 h尿铜大于 

100 g，可临床确诊为WD，一般不需进一步基因检查。理论 

上阳性家族史对诊断 WD有重要意义。自一个多世纪以来西 
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方神经科的一句口头语 ：神经科是内科中疑难杂症的垃圾桶 ． 

装满了其他科不愿面对的难以处理的疾病难题．WD可能 

是一个典型代表，神经科前辈杨任民教授等在临床教学中也 

喜欢说这句话来提醒医学年轻学子要追求博大精深．他老人 

家对 wD的贡献是国内外所公认的 

现谈谈我们临床中遇到的几点思考体会。 

第一，WD和罕见病及孤儿药物的保证生产。WD本身应 

遵从早期治疗、终生治疗的原则，若治疗得当，大都可以临床 

痊愈或控制。处理措施包括：①健康教育处方。提倡纯净水， 

避免食用含铜量高的食物，提倡适当高锌食物(禁止食用如 

动物肝脏、海鲜如贝壳类、蟹虾、巧克力、蚕豆、坚果等)。②药 

物治疗(青霉胺、二巯丁二酸胶囊，二巯基丙磺酸针剂、三乙 

烯一羟化四甲胺、锌剂等，以及中药治疗)。给予患者二巯丙磺 

酸钠静脉驱铜是中国大陆对住院患者主要的治疗方案。③其 

他对症治疗。罕见病主要指那些临床发病率极低的疾病。又 

称“孤儿病”。根据 WHO的定义，罕见病为患病人数占总人 

口0．65％c～1％o的疾病。各个国家根据本国的具体情况。对罕 

见病的认定标准存在一定的差异。比如，美国将罕见病定义为 

每年患病人数少于 20万人或发病人 口比例小于 1／1 500的 

疾病；中国台湾地区则以 1／10 000以下的发病率作为罕见病的 

标准。中国大陆目前对罕见病的定义是：发病率为 1／10 000 

(指新生儿发病率)或患病率为 1／500 000的疾病日。可以大致 

推算美国有 2 000—4 000名WD患者归人罕见病：中国大致 

有 2万～3万 WD患者，不算罕见但在罕见病边缘。据笔者所 

知，欧洲有的国家如罗马里亚，原先生产青霉胺的厂家曾因 

种种原因关闭了该生产线 ，使得孤儿药物不得不进口．因而 

使得部分患者难以及时得到治疗。多年前。笔者曾给欧洲和 

南亚的WD患者邮寄排铜药。英国一家公司生产专门治疗 

WD的较新型药 Trientine，市场卖价一盒高达 1 300多欧元。 

即使研制出此类对症药品，由于患者市场相对较小 ．其价格 

也的确是高得惊人，绝非普通患者自费所能承受。中国大陆 

自己生产的质优价廉的供口服的青霉胺和二巯丁二酸胶囊目 

供应相对比较到位，但在 2O世纪 90年代一度缓产，经时任 

总理批示，得以继续保证。目前我国大陆自主研发的二巯丁 

二酸胶囊(丁光生，1954)，业已被西方仿制数十年，在大陆是 

WD主导药物，其价格香港是大陆约高十倍。但值得注意的 

是 ，近年在上海地区二巯丁二酸价格不升反降价达 10％以 

上，而杭州等地区保持原售价。 

第二，WD怀孕期间可以用排铜药，尤其青霉胺?WD女 

性生育年龄期间无论是已婚还是未婚 ，一样需要注意怀孕可 

能，包括注意排铜药物使用及可能的放射线检查。①有受孕 

可能的 WD女性用药时，需注意经期 ，以及必要的尿 HCG检 

查；医生要关注孕妇怀孕与否。②一定要在有专科经验的医 

生指导下使用。③非必需的药物应尽量不用或少用，尤其是 

在妊娠的头3个月。④严格掌握剂量、持续时间。⑤当2种以 

上的药物有相同或相似的疗效时，考虑选用对胎儿危害较小 

的药物。⑥已肯定的致畸药物应禁止使用。⑦少数中药也可 

能有不良反应。目前考虑到 WD的罕见和多中心研究几无可 

能 ，欧洲肝脏研究学会(European Association for the Studv of 

the Liver，EASL)2012年提出 WD怀孕期间可以排铜 ，并推荐 

使用青霉胺 ，但笔者认为推荐使用青霉胺并不妥当。青霉胺 

副作用 ：常见的有厌食 、恶心 、口腔炎和溃疡，部分服药者有 

味觉异常口内有金属味。青霉胺过敏反应有皮肤瘙痒、皮疹、 

发热、关节酸痛和淋巴结肿大，以及蛋白尿，有时有血尿和免 

疫复合物膜型肾水球肾炎所致的肾病综合征；少数服药者发 

生白细胞减少 ，以及粒细胞减少症、缺乏症、再生障碍性贫 

血、溶血性黄疸和血小板减少继发出血。青霉胺同时为半免 

疫抑制剂，抑制结缔组织原胶原交叉连接，并影响创口愈合。 

我们的经验是 WD患者本身手术后撤线时间要推迟。最后一 

点是青霉胺的可能致畸作用 ，笔者临床见过外院转来的病 

例，怀孕期间未停用青霉胺。其中1例产下的孩子先天性胃 

部分缺损，需急诊手术缝合。国产二巯丁二酸胶囊临床体会 

的安全性好，但仍需进一步肯定的循征医学证据。需要提出 

的是 ，中药大黄等制剂怀孕期间也不宜用_引。 

第三 ，发现受试者基因检查只有一个肝豆外显子，基因． 

如何解读?WD为单基因隐性遗传，定位于染色体 13q14-3， 

经典理想的模式是 bi—allelic pathogenic mutations．即纯合子 

(aa)遗传 ，因WD基因突变位点和类型众多，已有 500多种。 

国外学者数十年前已用“复合杂合子”来表达其同一位点可 

能有多种突变类型改变的多样性．一些家庭的基因特变类型 

是家族特有的 private gene的表现 。这当然给未来的基因诊 

断、基因治疗带来更大的挑战。目前随着基因测试技术成本 

的降低，ATP7B基因全长编码区测序已成为可能。中国人 

WD突变热点常见于 8、12和 13号外显子，临床通常的 6～8 

个基因突变类型无法筛出，有学者认为 目前基本的WD基因 

诊断可能保证 70％一80％的准确率。因此，对于临床疑似WD 

者有条件必需推荐行ATP7B基因突变检查。理论上发现受试 

者只有一个肝豆外显子，基因：第一种可能，应该解读为WD杂 

合子；第二种可能 ，其实临床确诊的 WD患者往往也是只发 

现一个肝豆外显子／基因，即“复合杂合子”，还有一个(a)不 

完全同此 a)；第三种可能，也有假阳性，临床的确有此体会。 

总之，虽然 WD临床(包括基础)研究取得了一些进展． 

中国为此在国际上业已作出了应有的贡献 ，但临床新药研 

制和分子诊治当然还需继续努力 ，还需要现代转化医学的突 

破 ，我们业 已在上海举办以 WD为主题五次国际会议并得到 

了主流专家的支持和参加，目的就是向未来的国际多中心临 

床药物合作研究迈进。最后，感谢神经病学家 Wilson．他是 

100年前首先提出 Movement Disorders概念即运动障碍的学 

者 。人们在纪念帕金森病 200周年的同时，是否同时想到纪 

念另外一个伟大的医学家Wilson SAK，在临床遇到疑难病少 

见病的时候，要想到排除Wilson病的可能。 
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