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　　Ｗｉｌｓｏｎ病（Ｗｉｌｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＷＤ）又称肝豆状核变性（ｈｅｐａ
ｔｏｌｅｎｔｉｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ＨＬＤ），是一种好发于青少年期的常染
色体隐性遗传铜代谢障碍性疾病。ＷＤ患者因位于 １３ｑ１４．３ 的
ＡＴＰ７Ｂ基因突变，导致铜离子跨膜转运障碍，引起肝细胞内铜
蓝蛋白（ｃｅｒｕｌｏｐｌａｓｍｉｎ，ＣＰ）合成障碍及铜在胆汁中的排泄障碍，
过量的铜在肝、脑、角膜等组织脏器中沉积而起病，临床以肝硬

化、神经／精神症状、角膜 ＫＦ环为主要表现［１］。

ＷＤ是少数可以治疗的神经遗传性疾病之一，若能早期诊
断并给予及时有效的治疗，多数患者病情可获有效控制，甚至

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［１］。受诊断技术的限制，以往认为ＷＤ属罕见疾病而未给予
足够的重视，加之 ＷＤ 存在高度的临床和遗传异质性，在发病
早期临床表现复杂多样，极易发生误诊和漏诊，严重影响本病

患者的预后。因此，对不同地域和种族的人群进行流行病学调

查，获得ＷＤ的患病率和发病率等研究资料，可加深人们对ＷＤ
的了解和重视程度，对提高 ＷＤ 的诊疗水平、避免误诊误治有
重要意义。

１　ＷＤ发病率和患病率的研究

１．１　国外ＷＤ发病率和患病率的研究　美国在 １９６８ ～１９７８ 年
进行的研究结果显示与 ＷＤ 相关的死亡率为１３．２１ ／１００ 万，这
是最早报道的 ＷＤ 流行病学研究。１９７９ 年，Ｂａｃｈｍａｎｎ 等的研
究认为德意志民主共和国（前东德）ＷＤ的发病率为 ２９／１００ 万。
１９８１ 年，Ｓａｉｔｏ对 ２８９ 个日本家庭的研究结果认为其发病频率为
３３／１００ 万。１９８４ 年，Ｓｃｈｅｉｎｂｅｒｇ 和 Ｓｔｅｒｎｌｉｅｂ 根据以上研究结果
得出以下结论：不同人群 ＷＤ 的发病率为（１５ ～３０）／１００ 万，患
病率约 １ ／３ 万，携带者频率约 １ ／９０。此结论长期以来得到大多
数学者的认可和引用，美国国立卫生研究院和欧洲公共卫生委

员会也据此将ＷＤ划归罕见病范畴。但有学者认为，这些统计
结果均源于已确诊的ＷＤ患者，由于并不是所有的患者都能够
被确诊，因此该结论得出的 ＷＤ 发病率和患病率被严重低
估［２］。

后来，采用高灵敏度诊断技术的流行病学研究结果发现

ＷＤ具有更高的患病率。２００２ 年，在日本的儿科中心进行的采
用单克隆抗体 ＥＬＩＳＡ 法检测干血片或 ＣＰ 的前瞻性实验研究

中，ＷＤ患儿的检出率为 ２／４８ ８１９［３］；Ｈａｈｎ 等［４］２００２ 年应用三
明治 ＥＬＩＳＡ法测定干血片 ＣＰ含量，在 ３ ６６７ 例韩国儿童中发现
１ 例患者。由于 ＣＰ检查可能存在假阳性且这些儿童中未行进
一步的基因检测结果来验证，其患病率有可能被高估。

在针对某些特定人群进行的 ＷＤ 流行病学研究中，其发病
率或患病率明显高于其他人群。如 Ｇａｒｃｉａ 等［５］２０００ 年报道西
班牙大加那利岛人群的患病率为 １ ／２ ６００，２００４ 年韩国儿童中
的患病率约为 １ ／３７ ０００（２．７ ～６／１０ 万人口）［６］，Ｄｅｄｏｕｓｓｉｓ 等［７］

研究则发现希腊 Ｃｒｅｔｅ岛 ２００５ 年 ＷＤ 的患病率高达 ６／９０ 个新
生儿。

１．２　中国人ＷＤ发病率和患病率的研究　有关中国人 ＷＤ 的
研究最早见于程玉麟（１９３２ 年）和林文秉（１９３２ 年）等的报道，
截至 １９８６ 年共有近百篇文献报道了约 １ ２００ 例患者，近年来国
内ＷＤ的病例报道呈增多趋势［８］。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，ＷＤ占 １０．１４％，居全部单基因遗传病的第二位［９］。

１９９６ 年，胡学强等［１０］在广东省顺德市容奇镇通过对 ８ ７５８ 人的
流行病学调查，发现 １ 例ＷＤ患者。

由于目前缺乏大样本的中国人 ＷＤ 发病率和患病率的流
行病学研究资料，安徽中医药大学于 ２００８ 年 １ １ 月至 ２０１０ 年 ６
月采用裂隙灯检查双眼角膜 ＫＦ 环的筛查方法，以位于江淮之
间丘陵地带安徽省含山县、皖西大别山区金寨县和淮河以北平

原地带利辛县的城乡居民作为研究对象，对 ３ 县汉族人群的
ＷＤ发病率和患病率进行了调查，含山县 １ １２ ８１０ 例调查对象
中共发现ＷＤ确诊患者 ７ 例，其中 ３ 例已经发病的患者病程在
１ 年以内。因此含山县本组人群 ＷＤ 的发病率约为 ２．６６／１０
万，患病率约为 ６．２１ ／１０ 万［１ １］。金寨县和利辛县 ４０ ５６０ 名调查
对象中，共发现ＷＤ确诊患者 ２ 例，金寨县和利辛县ＷＤ的患病
率约为 ４．９３／１０ 万［１２］。国内调查 １５３ ３７０ 人共发现ＷＤ患者 ９
例，其中 ３ 例在 １ 年内发病，因此人群发病率约为 １．９６／１０ 万，
患病率约为 ５．８７／１０ 万［１３］。该研究结果与同位于东亚地区的

日本、韩国等［２］国家报道的 ＷＤ 流行病学研究资料十分接近，
但明显高于欧美国家。以上研究从流行病学角度证实了 ＷＤ
的发病存在人种和地域的差异。
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２　ＷＤ的分子流行病学研究

由于ＷＤ患者的 ＣＰ 等生化检测存在假阳性或假阴性结
果，而角膜 ＫＦ环在无症状的亚临床型患者和肝型患者的阳性
率明显低于脑型ＷＤ患者［１４］，因此采用这些方法进行的ＷＤ流
行病学研究结果与实际的发病率和患病率之间存在差异。随

着ＷＤ基因的克隆，对不同人群采用ＷＤ基因型检测方法进行
分子流行病学调查有望获得最为准确的流行病学研究数据。

研究表明，ＷＤ基因突变在不同种族人群中存在明显的差
异：欧洲裔白种人ＷＤ患者中第 １４ 外显子 ｐ．Ｈ１０６９Ｑ有较高的
突变频率，尤其是高加索裔白种人的等位基因突变频率高达

７２％［１５ －２０］，而东亚黄种人 ＷＤ 患者中第 ８ 外显子 ｐ．Ｒ７７８Ｌ 的
突变率高达 ４４％［２１ －２６］。基于此，Ｏｌｉｖａｒｅｚ 等［２７］采用检测 ＷＤ
基因 ｐ．Ｈ１０６９Ｑ点突变的方法筛查了 ２ ６０１ 例美国高加索裔新
生儿，估算其患病率为 １ ／５５ ０００。Ｍａｋ等［２８］筛查了 ６６０ 例无血
缘关系的香港地区汉族人ＷＤ基因 ｐ．Ｒ７７８Ｌ位点（该突变位点
在汉族人中最为常见）的等位基因频率，发现 ３ 例杂合子，推算
其患病率为 １ ／５ ４００。

由于ＷＤ基因存在高度的遗传异质性，各外显子的突变位
点众多（目前已发现超过 ３００ 种形式的基因突变），在不同人种
的突变特征亦存在明显差异，因此有学者提出，在明确不同地

域、不同人群ＷＤ基因的突变热区和高频突变位点的基础上采
用 ＰＣＲ或多重 ＰＣＲ技术扩增相应人群的突变热区并进行序列
比对分析，可明显提高 ＷＤ 基因突变的检出效率［２９］，因此也是

进行 ＷＤ 分子流行病学常用的研究方法。Ｌｏｖｉｃｕ 等［３０］采用多

重 ＰＣＲ 检测 ＷＤ 基因 ｃ．－４４１ ４２７ｄｅｌ、ｃ．２１３ ２１４ｄｅｌＡＴ、
ｃ．１５ １２１ ５ １３ｉｎｓＴ、ｐ．Ｒ７７８Ｗ、ｃ．２４６３ｄｅｌＣ和 ｐ．Ｖ１１４６Ｍ等 ６ 个位
点的方法在撒丁岛人群中可检出 ８５％的染色体突变；Ｇｕｐｔａ
等［３１］选择 ｃ．１ ２１６ＴＣＴ ＞ＧＣＴ、ｃ．１ ５４４ －４３Ａ ＞Ｃ、ｃ．２ ４９５ＡＡＧ＞
ＡＧＧ和ｃ．２ ８５５ＡＧＡ ＞ＡＡＡ等 ４ 个 ＳＮＰ 标记在 ２８ 例无亲缘关
系的ＷＤ家系成员中发现有 ２５ 例与其先证者紧密连锁，因此将
这 ４ 个 ＳＮＰ 标记与之前发现的 ｐ．Ｃ２７１Ｘ、ｃ．１ ７０８ －１Ｇ ＞Ｃ、
ｐ．Ｇ１ ０６１Ｅ、ｃ．４４８ｄｅｌＧＡＧＧＧ和 ｐ．Ｙ１８７Ｘ 等 ５ 个高频突变位点
联合检测可明显提高印度人群 ＷＤ 患者的检出率。由于中国
北方人群、台湾地区和朝鲜人群中 ＷＤ 基因第 ８、１２、１３、１６，和
１８ 外显子检出率较高，而第 ５、８、１２、１３ 和 １６ 外显子在中国南
方人群和日本人群有较高的检出率，有学者提出采用上述 ５ 个
外显子的组合可检出 ７０％东亚人群的 ＷＤ 基因突变［２］。安徽

中医药大学采用 ＰＣＲ酶切方法检测了中国人 ＷＤ 患者第 ８ 外
显子 ｐ．Ｒ７７８Ｌ、第 １２ 外显子 ｐ．Ｔ９３５Ｍ和第 １３ 外显子 ｐ．Ｐ９９２Ｌ
突变，检出率为 ６９．０１％［３２］，因此采用该方法在中国人 ＷＤ 患
者中达到接近 ７０％的检出率。

近年来，Ｇｏｊｏｖａ′等［３３］采用含有 ８７ 种突变和 １７ 种多态的
ＤＮＡ微阵列芯片在东欧 ＷＤ 患者中检出 ４３ 种突变和 １５ 种多
态，并指出该方法是一种可用于大样本人群筛选的高效、高灵

敏度的ＷＤ基因突变检测方法。美国 Ｓｅｑｕｅｎｏｍ 公司研发的将
多重 ＰＣＲ技术、质谱技术、芯片技术以及生物信息学方法结合
于一体的 ＭａｓｓＡＲＲＡＹ 检测平台［３４］能够区分含有 １ 个不同碱

基的两段基因序列，具有高通量、高质量、低成本、简单、灵活等

优势，目前已广泛用于 ＳＮＰ基因分型、基因表达研究、拷贝数变
异、基因甲基化分析等研究，且与 ＷＤ 以点突变为主的基因突
变特征相契合，是可用于ＷＤ分子流行病学研究的有力工具。

３　小结

综上所述，基于大样本人群的 ＷＤ 流行病学研究能加深人
们对ＷＤ的了解和重视程度，对提高ＷＤ的诊断和治疗水平有
重要意义。由于采用常规生化或（及）角膜 ＫＦ 环等筛查方法
进行ＷＤ的流行病学研究存在各种缺陷，难以得到接近于实际
的研究结果，而对大样本人群的ＷＤ分子流行病学研究尽管花
费不菲、存在个人隐私权保护和社会伦理方面的争议，但却是

目前最为准确的流行病学调查方法。随着不同人群 ＷＤ 基因
突变谱的明确、ＤＮＡ微阵列芯片及ＭａｓｓＡＲＲＡＹ等高通量、高灵
敏度的基因检测技术在 ＷＤ 的分子流行病学研究中有较好的
应用前景［３５］。
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