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·临床论著· 

肝豆状核变性患者角膜 K-F 环分析 

周志华  胡纪源  韩咏竹  叶群荣  洪铭范  蔡永亮  
任明山  潘发明  王训  杨任民

 

【摘要】  目的  回顾性分析肝豆状核变性（WD）患者 K-F 环同临床分型、病程和性别的相

关性。方法  将符合纳入标准的 924 例 WD 患者分为肝型、脑型、脑-内脏型。K-F 环检测有经验丰

富的医师在暗室中利用裂隙灯检查。结果  WD 患者肝型组 K-F 环分级较脑型、脑-内脏型存在明显

差异性（P＝0.00）；K-F 环阴性组与 K-F 环 2 级、3 级、4 级之间比较均有差异性（P＝0.00）；K-F
环阳性组之间比较均无统计学差异。K-F 环阴性患者平均病程[（14.9±27.3）个月]和阳性患者平均

病程[（32.0±50.5）个月]具有统计学差异（P＝0.00）；另外 K-F 环阴性组 WD 患者平均病程与 K-F
环 2、3、4 级 WD 患者平均病程比较有统计学差异（P 值分别为 0.00、0.03、0.00）；而 K-F 环阳性

（即 1、2、3、4 级）WD 患者之间平均病程比较无统计学差异；K-F 环同性别比较无统计学差异。

结论  K-F 环同临床分型、病程具有密切相关性，K-F 环的分级同 Goldstein 分级（病情的轻重）具

有一定的相关性，但未发现完全的正相关性，即随着 K-F 分级的增加患者的 Goldstein 分级也随之增

加；且未发现 K-F 环同性别具有相关性。 
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【Abstract】  Objective  To retrospectively observe the relation between the corneal Kayser- 
Fleischer(K-F) ring in Wilson's disease and their clinical classification types, the course of disease, the 
gender and the grade of Goldstein. Methods  924 patients which meet the entry criteria were classified as 
the group of liver type, brain type and brain-visceral type. Kayser-Fleischer ring was checked by empirical 
doctor on slit-lamp examination in darkroom. Results  The K-F ring's grade in liver type of WD was 
significantly lower than brain and brain-visceral type (P=0.00). There had significant between K-F ring 
negative group and grade 2, 3, 4 of K-F ring (P=0.00), but there had not significant between group of K-F 
ring positive. The average of duration in K-F ring negative group was significantly lower than K-F ring 
positive which grade in 2, 3, 4. The duration had not significant in group of K-F ring positive. The ration of 
K-F ring positive and negative also had not significant in gender. Conclusions  K-F ring have close 
relation to clinical classification types and the duration of Wilson's disease. The K-F ring grade has part 
relation to the grade of Goldstein scale, but not find positive correlation thoroughly. And we also have not 
find correlation between K-F ring and the gender in Wilson's disease. 
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肝豆状核变性（hepatolentieular degeneration，
HLD）又称 Wilson 病（wi1son's disease，WD），是

一种常染色体隐性遗传性铜代谢障碍性疾病。角膜

K-F（Kayser-Fleischer）环是 WD 患者眼科最常见

的表现[1]。K-F环是分别由Kayser（1902）和 Fleischer
（1903）报道而得名，是位于角膜后弹力层边缘地

区的棕色色素环（也可呈黄绿色、宝石红或深蓝

色）。K-F 环常存在于 90.4%～100%的具有神经精

神症状的 WD 患者[2-3]，50%～60%的无神经系统症

状的 WD 患者[4]，但只存在于 10%～40%的无症状

WD 患者[5]。国内也有对 WD 患者 K-F 环的相关性

分析，要么样本量较少[6]，要么分析相关性的因素

较单一[7]，故本文采取大样本的、多个相关性因素

进一步回顾性分析 WD 患者的 K-F 环特点。 

资料和方法 

1. 研究对象： 924 例 WD 患者为 2010 年 9 月

至 2013 年 9 月在安徽中医药大学神经病学研究所

附属医院、广州药学院第一附属医院、安徽省中医

院、安徽省立医院首次住院且院外未经驱铜药物治

疗的患者。所有 WD 患者均符合 2001 年第 8 届莱

比锡 WD 国际会议制定的诊断评分系统（评分≥4
分诊断成立）[8]（表 1）及中国肝豆状核变性的诊

断和治疗指南[9]，其中 WD 患者男 536 例、女 388
例，平均年龄为（18.50±7.87）岁。 

2. 检测方法：所有患者均由熟练专业人员在暗

室条件下、使用裂隙灯（YT2A 型，苏州医疗器械

厂）行角膜 K-F 环检查。 
3. 角膜 K-F 环量化分级：参照王共强等[6]改良

裂隙灯下 K-F 环分级标准（0～4 级）：0 级：角膜

无 K-F 环；1 级：K-F 环局限于角膜缘上方或下方

呈点状分布，范围≤1/2；2 级：K-F 环局限于角膜

缘上方或下方呈月牙状分布，范围≤1/2；3 级：K-F
环呈弧形分布，占角膜缘范围＞1/2，但未达到全部

角膜；4 级：K-F 环呈圆环状分布，全部角膜缘后

均有色素环。 
4. 病情评估：采用杨任民教授制订的改良

Goldstein 分级（表 2）[10]，其中 0 级为 0 分、Ⅰ级

为 1 分、Ⅱ级为 2 分、Ⅲ级为 3 分、Ⅳ级为 4 分。 
5. 统计学分析：所有数据应用 SPSS 11.5 统计 

表 1  2001 年第 8 届莱比锡国际 WD 会议制定的的诊断评分系统[8] 

评分项目 评分 评分项目 评分 

K-F 环  肝铜含量(无胆汁淤积者)  

 有(+) 2  >5×ULN(>4.0 μmol/g) 2 

 无(-) 0  0.8～4.0 μmol/g 1 

神经系统症状 a   正常(<0.8 μmol/g) -1 

 重度 2  Rhodanine(绕丹宁)阳性颗粒 b 1 

 轻度 1 尿铜(无急性肝炎者)  

 无 0  正常[(1～2)×ULN] 0 

血清铜蓝蛋白   >2×ULN 1 

 正常(>0.2 g/L) 0  正常，D-青霉胺治疗后>5×ULN 2 

 0.1～0.2 g/L 1 突变分析  

 <0.1 g/L 2  检测到 2 条染色体突变 2 

Coombs 阴性的溶血性贫血   检测到 1 条染色体突变 1 

 有(+) 1  未检测到 0 

 无(-) 0    

注：总分：≥4 分、3 分、≤2 分的评定分别为诊断成立、可能诊断，需要进一步检测、非常不可能诊断；a：神经系统症状（neurological symptoms），
或者是典型的头颅 MRI 异常（or typical brain MRI abnormalities）；b：Rhodanine 阳性颗粒（Rhodanine positive granules），若不能获得肝铜定量检测时

执行；K-F 环＝Kayser–Fleischer ring；ULN（upper limit of normal）＝正常上限 

表 2  杨任民改良的 Goldstein ADL 分级量表 

分级 临床表现 

0 级 无明显临床症状及体征 
Ⅰ级 极轻微震颤、肌僵直，但尚能正常工作、学习 
Ⅱ级 轻至中度震颤、肌僵直，紧张时加重；或轻至中度肝脾肿大，肝功能轻度损害，尚能自理简单日常生活 
Ⅲ级 中度震颤或轻至中度扭转痉挛；轻-中度腹水和（或）黄疸，肝功能中度损害，需别人部分协助生活 
Ⅳ级 高度震颤或严重扭转痉挛；高度腹水和（或）黄疸，肝功能高度损害，完全需别人帮助才能卧床生活 
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软件分析。计量资料数值以均数±标准差（ sx ± ）

表示，正态分布数据多样本间采用单因素方差分

析，组间多重比较方差齐时采用 LSD 法，方差不齐

时采用 Dunnett's 法。以 P＜0.05 为差异有统计学意

义。 

结    果 

1. 不同分型 WD 患者之间 K-F 环分级比较（表

3）：肝型组和脑型组、脑-内脏型组患者比较具有统

计学差异（P＝0.00），脑型组和脑-内脏型组患者之

间比较无统计学差异（P＝0.55）。 

表 3  不同分型的 WD 患者 K-F 环比较 

组别 例数 K-F 环分级( x s± ) 

肝型 272 1.91±1.69 
脑型 503  3.42±1.024 

脑-内脏型 149 3.49±0.98 

F 值  142.74 
P 值  0.00  
2. 不同 K-F 环分级的 WD 患者之间的

Goldstein 分级比较（表 4）：K-F 环阴性组与 K-F
环 1 级患者 Goldstein 分级之间无统计学差异（P＝
0.23），但与 K-F 环 2 级、3 级、4 级之间比较均有

统计学差异（P＝0.00）；K-F 环 1 级与 K-F 环阴性、

2 级、3 级比较均无统计学差异（P 值分别为 0.23、
0.14、0.08），但与 K-F 环 4 级比较有统计学差异

（P＝0.01）。 

表 4  WD 不同 K-F 环分级与 Goldstein 分级比较 

K-F 环分级 例数 Goldstein 分级( x s± ) 

0 级 130 1.85±0.82 
1 级 25 2.24±0.78 
2 级 114 2.50±0.92 
3 级 145 2.54±0.80 
4 级 510 2.69±0.75 

F 值  32.93 
P 值  0.00 

 
3. K-F 环阳性和阴性患者的病程比较（表 5）：

K-F 环阴性 WD 患者（130 例，14.1%）平均病程为

（14.9±27.3）个月，K-F 环阳性 WD 患者（794 例，

85.9%）平均病程为（32.0±50.5）个月，两者之间

有统计学差异（F＝34.69，P＝0.00）。根据不同 K-F
环分级比较其病程后发现：K-F 环阴性 WD 患者平

均病程与 K-F 环 2、3、4 级 WD 患者比较有统计学

差异（P 值分别为 0.00、0.03、0.00）；而 K-F 环阳

性（即 1、2、3、4 级）WD 患者之间比较无统计学

差异。 

表 5  不同 K-F 环分级的 WD 患者病程比较 

K-F 环分级 例数 病程(月, x s± ) 

0 级 130 14.9±27.3 
1 级 25 29.5±48.5 
2 级 114 35.5±56.7 
3 级 145 27.3±48.1 
4 级 510 33.3±50.0 

F 值  4.29 
P 值  0.00 

 
4. K-F 环分级在不同性别之间比较（表 6）：K-F

环分级在不同性别WD患者之间比较无统计学差异

（P＝0.70）。 

表 6  不同性别 WD 患者 K-F 环比较 

性别 例数 K-F 环分级( x s± ) 

男 536 3.05±1.43 
女 388 2.89±1.42 

F 值  0.15 
P 值  0.70 

讨    论 

K-F 环是由于铜沉积于角膜后弹力层所致，其

是 WD 患者的特征性改变之一[11]，但并非 WD 患者

所特有，如原发性胆汁性肝硬化[12]、隐源性肝硬

化 [13-14]、慢性活动性肝病[14]和新生儿肝炎[14]也可

以出现，故有学者提出不再考虑 K-F 环是 WD 的特

征性改变[14]，但该提法未得到大家的认同，目前仍

然认为 K-F 环是 WD 的临床特点之一。另外 Fenu
等[15]研究发现，K-F 环同 WD 的诊断、临床神经系

统表现、脑部 MRI 和 SPECT 改变具有高度的相关

性，且积极驱铜药物（青霉胺和醋酸锌[15]、青霉胺[16]、

曲恩汀[17]）治疗可使 K-F 环消退。 
根据中国《肝豆状核变性诊断与治疗指南》[9]，

我们将 WD 患者临床分为肝型、脑型及脑-内脏型。

研究发现脑型及脑-内脏型 WD 患者 K-F 环分级程

度明显较肝型组高。我们研究也发现 K-F 环阴性患

者平均病程明显少于阳性患者平均病程。同时不同

分级 K-F 环的 WD 患者病程比较发现：K-F 环阴性

WD 患者平均病程与 K-F 环 2、3、4 级 WD 患者比

较有统计学差异；而 K-F 环阳性（即 1、2、3、4
级）WD 患者之间比较无统计学差异。根据肝豆状

核变性患者体内铜沉积有一定的规律（即随着铜的

沉积出现不同的病理分期）：即先在肝脏沉积，后

再转移至脑部及其他器官，也即年幼患者早期发病
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以肝型为主，可逐渐转化为脑型及其他型。同时这

也说明WD 患者的临床分型和病程相关，叶群荣等[18]

通过 WD 患者中医证型与年龄、病程之间分析也支

持这一结果。同时这与我们前期研究结果一致[7]：

K-F 环阳性率脑型和脑-内脏型患者＞肝型患者＞

亚临床型患者。故 K-F 环和患者临床分型、病程具

有相关性。 
Goldstein 改良分级评分具有简单、易操作的特

点，适合于临床医师用于快速、简便的评估患者病

情。早期认为 K-F 环明显与否和病情严重程度、治

疗效果多无相关性[19]。Rodman 等[20]认为 K-F 环的

厚度和病情的严重度具有相关性，但我院王共强等[6]

对 116 例 WD 患者分析发现：K-F 环分级大小与临

床严重程度分级呈正相关（P＜0.01），临床严重程

度级别越高，K-F 环分级越大。我们此次研究结果

也发现：K-F 环阴性组与 K-F 环 2 级、3 级、4 级

之间比较均有统计学差异（P＝0.00）；K-F 环 1 级

与 K-F 环 4 级比较有统计学差异（P＝0.01），余比

较无统计学差异。故结合文献资料和我们的分析结

果发现 K-F 环和患者病情轻重具有一定的相关性，

但我们此次未发现其具有正相关性。 
Litwin 等[21]对不同性别的 204 例新诊断未治疗

的 WD 患者行头颅 MRI 发现：由于体内激素水平

的不同，导致不同性别患者脑部病变特性存在差

异。我们此次分析 WD 患者 K-F 环情况未发现其有

性别差异。 
王共强等[6]研究还发现 K-F 环分级大小并不能

反映患者肝脏铜蓄积及肝肾功能损害的程度。故虽

然WD患者存在不同病理分期——即不同时期铜在

不同的组织沉积和转移，但根据患者有无 K-F 环至

多只能说明 WD 患者是否有铜向肝脏组织外转移，

且 WD 患者也并非 100%具有 K-F 环[2-5]，尤其在 7
岁之前的患者中较少出现，所以 K-F 环本身就具有

一定的局限性。但我们此次研究和我们之前的研究

结果一致：K-F 环同临床分型、病程具有密切相关

性，但 K-F 环的分级同 Goldstein 分级（病情的轻

重）具有一定的相关性，但未发现完全的正相关性。 
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