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安徽省含山县肝豆状核变性的

流行病学研究

胡文彬韩咏竹 薛本春程楠孙道银叶冬青杨任民

【摘要】 目的 明确位于江淮之间丘陵地带的安徽省含山县肝豆状核变性(HLD)的发病率和

患病率。方法我们于2008年11月至2009年10月间，根据年龄分层、整群一级、随机抽样的原则，

由专业人员采用裂隙灯检查双眼角膜K—F环作为筛查方法，在含山县境内的学校、工厂、社区、机关

单位和村庄等地点的7—75岁年龄组人群中共检查了112 810人。同时了解每位被检查者有无脑、

肝、肾、皮肤等器官受损害的临床表现。对发现为K-F环阳性者，以及有可疑的HLD临床表现者，进

一步行铜生化、腹部超声等检查，必要时进行青霉胺负荷试验(PCT)等，从而确诊或排除其是否为

HLD患者。结果上述人群中确诊HLD患者7例，包括经典Wilson型、假性硬化型、精神障碍型和

肝型各1例，症状前期者3例；其中3例已经发病的HLD患者的病程在1年以内。含山县HLD的发

病率约为2．66／10万，患病率约为6．21／10万。结论HLD并非为少见病，又因其为可治性遗传病，

临床医师在日常临床诊疗实践中应该提高对该病的警惕性，力争做到早期发现、早期诊断、早期治疗，

从而减少漏诊、误诊和误治。
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【Abstract】0bjective To identify the incidence and morbidity rates of haptolenticular degeneration

(HLD)at Hanshan County，Anhui Province．Methods According to the principles of age stratification．
cluster and random sampling．a total of 112 810 SUbjeets were screened by cornea slit．1amp examination

during the period of November 2008 to October 2009．The subjects were from recruited from schools．

factories，communities，institutions and villages at Hanshan County．And they belonged to the age group of

7—75 years．At the sLmrle time．each subject was evaluated by tIle clinical examination with regards to the

presence of such clinical manifestations as brain，liver，kidney，skin and other organ damage．And the

examinations of copper biochemistry and abdominal ultrasound were performed for those subjects with K-F

rings or their clinical manifestations suspicious of HLD．In order to confirm or exclude HLD，the

penieillamine challenge test(PCT)Was performed if necessary．Results Seven HLD patients had adefinite

diagnosis of HLD．There were classical Wilson type(n=1)，peudosclerosis type(n=1)，mental disorder

type(n=1)，livertype(n=1)and presymptomatics(厅=3)．11le incidence rate Was 2．66／100 000 and

the prevalence rate 6．21／100 000 at Hanshan County，Anhui Pm“nce．Conclusion HLD is a common

disease．In order to avoid a misdiagnosis and prevent an incorrect treatment，physicians should pay more

attention to this curable disease and try their best to achieve early detection，early diagnosis and early
treatment．

【Key words】Haptolenticular degeneration；Slit—lamp examination；Epidemiologic stuay

DOI：10．3760／cma．j．issm 0376-2491．201 1．13．008

基金项目：安徽省自然科学基金(050430803)；安徽省教育厅自然科学研究项目(2006KJ070C)

作者单位：230061合肥，安徽中医学院神经病学研究所附属医院(胡文彬、韩咏竹、薛本春、程楠、孙道银、杨任

民)；安徽医科大学流行病与卫生统计学系(叶冬青)

通信作者：胡文彬，Email：hwbzhx@163．com

．临床研究·

万方数据



虫堡医堂盘查垫!!生生旦!旦箜!!鲞筮!!塑盟趔丛盟』￡照堕：生避!：垫!!：!些21：奠垒!!

肝豆状核变性(hepatolentieular degeneration，

HLD)又称Wilson病(Wilson’S disease，WD)，是一

种好发于青少年期的常染色体隐性遗传性铜代谢障

碍性疾病。国外研究资料认为，不同人群HLD的发

病率为(15—30)／100万，患病率为1／3万，携带者

频率约1／90【l引。关于中国人HLD发病率、患病率

的研究，国内仅胡学强等[41报道了对广东省顺德市

容奇镇8758人的流行病学调查结果，目前尚无大样

本的流行病学研究资料。基于此，我们于2008年

11月至2009年10月间对安徽省含山县境内的

112 810人进行了HLD的流行病学调查研究，现报

道如下。

对象与方法

一、对象

以位于江淮之间丘陵地带安徽省含山县的城乡

全部居民490 000人口(截止2009年底)作为研究

对象。

二、方法

1．抽样与调查：本研究选取含山县境内的仙

踪、谢集、姚庙、昭关、清溪、环峰、运漕、陶厂、东关等

乡镇以及含山县县城的学校、工厂、社区、机关单位、

村庄等地点，以裂隙灯检查双眼角膜K—F环作为筛

查指标，由专业人员根据年龄分层、整群一级、随机

抽样的原则，在年龄组为7—75岁的人群中共检查

了112 810人。同时了解每位被检查者有无脑、肝、

肾、皮肤等器官受损害的临床表现。对发现K—F环

阳性者，以及有可疑的HLD临床表现者，明确其目

前的年龄与发病时的年龄，记录其性别、职业、民族

和结婚与否等一般情况，了解其有无神经系统疾病

的家族性遗传病史，询问其首发症状和主要的临床

表现，并进行全面细致的神经系统体格检查。进一

步抽血检查其血清铜蓝蛋白(ms／1)、铜氧化酶(活

力单位，AU)和血清铜(彬L)等铜生化指标，B超
检测其肝、胆、脾、肾等脏器改变，其中部分人进行了

头颅CT或MRI检查，必要时进行青霉胺负荷试验

(penicillamine chMtenge tests，PCT)或(及)肝脏穿

刺行病理学检查等，从而确诊或排除其是否为HLD

患者。

2．诊断依据：以2008年美国肝脏疾病研究学

会(AASLD)制定的“肝豆状核变性最新诊疗指

南”[51和2008年中华医学会神经病学分会神经遗

传性疾病学组制定的“肝豆状核变性的诊断与治疗

指南”作为诊断依据[6]。

结 果

1．流行病学调查人群的性别与年龄分布：使用

裂隙灯检查人群眼角膜K．F环，总共筛查了112 810

人，其中男51 507人，女61 303人。年龄组分布情

况：7一14岁10 617人，15～20岁38 093人，21—45

岁31 108人，46—65岁21 894人，66—75岁11 098

人。

2．确诊的HLD患者的基本情况：上述112 810

例被调查人群中共检出7例HLD确诊患者，均为儿

童或青少年，汉族，K—F环皆为阳性，其父母亲均非

近亲婚配。其中男4例，女3例，包括经典Wilson

型、假性硬化型、精神障碍型和肝型各1例，症状前

期者3例；其中3例已经发病的HLD患者的病程在

1年以内，1例病程为13年。病例1与病例2两位

患者为同胞姐弟；病例5肝功能中胆汁酸和胆红素、

丙氨酸转氨酶和天冬氨酸转氨酶升高，白蛋白降低，

其有4位同胞姐姐，1位胞姐死于不明原因的肝病；

病例6姑表哥的儿子为HLD患者，曾在我院明确诊

断；这3个家系的其他家庭成员经检查均不是HLD

患者，上代亦无疑似HLD者。另外3例HLD患者

分别来自3个独立家系，均无神经系统疾病的家族

性遗传病史。病例3已婚、未育，其他6例HLD均

未婚。病例7虽K—F环阳性，但其无临床症状，肝功

能亦正常，铜生化的各项检查略减低，为可疑的

HLD患者；我们对其进行了青霉胺负荷试验，其以

前从未使用过任何驱铜药物，服用D一青霉胺之前

24 h尿铜含量为125．44 P,g，青霉素皮试阴性后采用

先服D．青霉胺500 mg，12 h后再服500 mg，当日收

集24 h尿量测铜含量，结果为1732．48弘g；结合其

临床表现、铜生化和影像学检查进行综合性分析而

最后确诊为HLD患者。确诊的7例HLD患者的具

体情况详见表1。

3．HLD的发病率和患病率：经上述研究得出含

山县HLD的发病率约为2．66／10万，患病率约为

6．21／10万。

讨 论

HLD是少数可以治疗的神经遗传病之一，若能

早期诊断、早期治疗，多数患者能获得接近正常人的

寿命和生活质量，反之预后不良甚至危及生命【3 J。

长期以来，人们认为HLD属罕见疾病范畴而未予以

相应的重视，加之本病存在高度的临床和遗传异

质性，在发病早期极易被误诊和漏诊"】。因此，对
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表l安徽省含山县HLD流行病学研究发现的7例HLD患者的具体情况

HLD进行流行病学研究，明确其在人群中的发病

率、患病率，对提高本病的诊疗水平，避免误诊、误治

有重要意义。

由于存在地域及人种间的差异以及采用统计方

法学的不同，各家关于HLD流行病学的研究结果存

在明显差异。欧美国家流行病学调查结果显示，

HLD的发病率为0．2／10万人口，患病率为1／10万

人口，杂合子为1／4000人口，基因频率为

0．0056¨J。日本和韩国流行病学调查资料显示本病

患病率约为1．9／10万一6．8／10万人口，杂合子高

达6．6／1000—13／1000人口。基因频率为

0．0055【9401。Loudianos等[111研究表明，Sardinian岛

人群HLD的患病率约为1／7000个新生儿，而希腊

Crete岛则高达6／90个新生儿¨2|。

目前有关中国人HLD流行病学研究资料较为

少见。中山医科大学第一附属医院对1982--1991

年神经遗传性疾病专科门诊就诊的患者进行统计分

析，HLD占10．14％，居全部单基因遗传病的第二

位¨3|。1996年，胡学强等H1在广东省顺德市容奇

镇通过对8758人流行病学的调查，发现1例HLD

患者，粗略地认为我国南方地区HLD的患病率为

1／10 000人口。但把上述调查的人数作为流行病学

研究的样本量显得过少，其调查研究的结果可能存

在着偏倚。迄今缺乏大样本中国人HLD流行病学

研究资料。

本研究通过对安徽省含山县境内的112 810人

进行HLD的流行病学调查，明确其发病率约为

2．66／10万人口，患病率约为6．21／10万人口。该

研究结果与同样位于东亚地区的El本、韩国等国家

报道的HLD流行病学研究资料十分接近，但明显高

于欧美国家，这可能与黄种人和白种人等之间的种

族差异有关。因此，本研究提示，HLD在我国非罕

见性疾病，临床医师特别是神经科医师在Et常诊疗

过程中应提高对本病的警惕性，力争做到早期发现、
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早期诊断、早期治疗，避免漏诊和误诊误治，达到从

根本上改善HLD患者预后与生活质量的目的。

近年来，随着各种快速、高通量、高灵敏度检测

技术的出现，尤其分子生物学技术的广泛应用，多个

大样本人群研究结果表明，本病的发病率远被低估。

Danks【81报道1／3000新生儿存在HLD基因的异常。

而John【14J估计HLD杂合子人口可高达2％。Ohura

等¨纠采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测干血斑

(dried blood spots)中铜蓝蛋白的方法在2789例1～

6岁日本儿童中检出2例HLD患者，Hahn等¨刮采

用类似方法在3667例3个月一15岁韩国儿童中检

出1例HLD患者。Mak等【171在660例无亲缘关系

的香港籍中国人中检出3例P．R778L携带者，并推

算其发病率为1／5400，并指出HLD是东亚地区最

为常见的累及肝脏和神经系统的遗传病【l引。

由于本研究仅限于安徽省单个地区，尚不足以

反映中国人HLD发病率的实际情况，我们基于HLD

流行病学研究的现状，在下一步研究中拟与国内其

他研究单位合作，采用各种高通量、高灵敏度的检测

技术，进行更大样本量、多中心的HLD流行病学研

究。
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