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【摘要】 目的 探讨肝豆状核变性误诊比例、病种、发生频次及与疗效的关系，为避免误诊误治

提供参考。方法 分析初次住院的肝豆状核变性患者，在首发症状出现后就诊 ’ 个以上医院，时间超

过 ! 个月仍被错误诊断或尚不能明确诊断者，被列为误诊或诊断不明，并对各组有关资料进行统计学

处理。结果 ) %))例患者中 #)* %+,被长期误诊（#)( - ) %))），)"* %",长期诊断不明（)"! - ) %))），仅

’"* &$,（!%’ - ) %))）能在首发症状出现 ! 个月内获得正确诊断。被误诊的病名多达百余种，最常见的

有各型肝炎、肝硬化、脾肿大、脾功能亢进、各种关节炎、各型肾炎、脑炎或脑病、精神病、各种贫血等，

共 &#$ 例次。治疗前后 ! 组间的严重程度及疗效对比差异有非常显著意义（! . %* %)）。结论 本病

易被长期误诊或诊断不明，早期诊断和及时治疗对预后至关重要。对有上述症状者应通过检查角膜

/01 环进行初筛，必要时行铜代谢检查予以确诊。

【关键词】 肝豆状核变性； 误诊
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肝 豆 状 核 变 性（ 3>?6:8F>5:4C;F6@ <>E>5>@6:485，

GHI）又名 W4F985 病，由于临床表现复杂多样，发病

初期极易误诊。以往亦有文献涉及 GHI 误诊的探

讨［)0+］，但病例数均偏少，难窥其全貌。为此，我们对

)""! 年 )) 月 X ’%%% 年 ( 月期间，安徽中医学院神经

病学 研 究 所 附 属 医 院 神 经 内 科 初 次 收 住 入 院 的

) %))例 GHI 患者进行分析，并对误诊方面的原因进

行了研究。

对象与方法

一、对象

)""! 年 )) 月 X ’%%% 年 ( 月，在安徽省中医学院

神经病学研究所附属医院神经内科初次住院的 GHI
患者 ) %)) 例，患者来自全国各地，全部病例均符合

GHI 诊断标准［#］。将 GHI 首发症状出现后，就诊 ’
个以上医院超过 ! 个月仍被错误诊断或尚不能明确

诊断者列为临床误诊组或诊断不明组；! 个月内能

确诊者列为近期诊断组。

二、方法

)YGHI 分型采用杨任民临床分型法［#］，严重程

度采用改良 Z8F<9:>45 分级［#］，由轻至重，分为 % X #
级。治疗采用二巯丙磺酸钠或青霉胺等重金属络合

剂加上中药肝豆汤或肝豆片中西医结合治疗 & X )%
周。临床疗效判断：症状体征按严重程度分级改

善!) 级为好转，无变化或加重者为无效。
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! "分组：# $## 例 %&’ 患者分为：临床误诊组

(#) 例（(# " $*+），诊断不明组 #,- 例（#, " $,+），及

时确诊组 -$! 例（!, " ./+），前两者合计占总数的

/$0#-+。

-0 统计学处理：采用 1211 软件，差异显著性检

验采用 ! 检验及!
! 检验。

结 果

# " 临床误诊组：(#) 例中，男 --* 例，女 #.! 例；

年龄 ) 3 () 岁，平均 #. 岁 4 . 岁。临床分型：脑型

-$/ 例，内脏型 ,( 例，脑5内脏型 #$- 例，骨5肌型 ##
例。首发症状：肝症状起病 --# 例（)* "#(+，包括纳

差、黄疸、肝脾肿大、腹水、肝功能异常等），骨关节症

状起病 )- 例（#! "!#+，包括骨关节疼痛、变形，骨质

疏松，病理性骨折等），脑症状起病 )$ 例（##0)-+，

包括 *( 例构音障碍、流涎、震颤、肌僵直、扭转痉挛、

舞蹈5手足徐动等锥体外系损害的症状，以及 #( 例

类精神分裂症、类躁狂抑郁症、类神经症及痴呆等精

神症状），以肾症状起病 ** 例（. " (-+，包括水肿、血

尿、蛋白尿等），其他症状起病 #. 例（- " *,+，包括贫

血、紫癜、鼻衄、皮肤变黑等）。本组被误诊的病名多

达百种以上，每个患者被误诊 # 3 * 种（次），平均

#))0$ 种（次）4 $") 种（次），总计 .(/ 例次。累及病

名的系统依次为消化（*/, 6 .(/）、神经（.) 6 .(/）、运

动（/, 6 .(/）、泌尿（). 6 .(/）、精神（*# 6 .(/）、血液（-! 6
.(/）、内分泌代谢（#$ 6 .(/）及其他（(. 6 .(/）等系统的

疾病；误 诊 最 常 见 的 病 名 依 次 为 各 型 肝 炎（!/$ 6
.(/）、各种肝硬化（,- 6 .(/）、脾肿大或 6及脾功能亢

进（/- 6 .(/）、各种肾炎及肾病（)) 6 .(/）、各种关节炎

（)- 6 .(/）、各种精神病（*# 6 .(/）、各种脑炎及脑病

（-# 6 .(/）、各种贫血（!( 6 .(/）、反复鼻衄（!# 6 .(/）、各

种非 %&’ 的锥体外系疾病（!$ 6 .(/）、上消化道出血

（#) 6 .(/）及其他疾病（#-. 6 .(/）等。

! " 诊断不明组：#,- 例中，男 #!# 例，女 /! 例；

年龄 ) 3 ($ 岁，平均 !# 岁 4 . 岁。分型：脑型 #),
例，内脏型 ) 例，脑内脏型 #/ 例，脊髓型 # 例。首发

症状：脑症状起病 #.. 例（,/ " *#+），仅 ( 例肝症状

起病（! "(,+）。

- " 近期确诊组：-$! 例中，男 #,/ 例，女 #$( 例，

年龄 # "( 3 *) 岁，平均 #. 岁 4 . 岁。临床分型：脑型

!!! 例，内脏型 */ 例，脑内脏型 -- 例。首发症状：脑

症状 起 病 !-! 例（/) " .!+），肝 症 状 起 病 ). 例

（!!0(!+），肾症状起病者 ! 例（$ "))+）。

* "各组患者发病年龄、确诊时间、首发症状、严

重程度及疗效对比：见表 #。

讨 论

%&’ 患者是一种常染色体隐性遗传性铜代谢

障碍性疾病。铜离子在体内异常沉积的速度、部位

及分布的程度不同，这导致铜离子在肝、脑、肾等脏

器蓄积的多少和先后各异，故可以出现一个或多个

脏器损害的症状。%&’ 在不同的种族、家族及个体

临床表现差异很大，其起病形式可急可缓，表现复杂

多变，易误诊为各种不同的疾病［)］。临床观察到起

病急者酷似暴发性肝炎、急性黄疸或无黄疸性肝炎、

溶血性贫血、上消化道出血、急性肾炎、癫痫等；慢者

诸如慢性肝炎、肝硬化腹水、脾功能亢进、各种关节

炎、慢性肾炎、脑炎或脑病、各种锥体外系疾病等。

我们曾于 #,.( 年总结 !/! 例，其中 #!$ 例（** " ##+）

在外院被误诊［#］。#$ 余年后，我们统计的 # $## 例

中 (#0$*+仍被长期误诊，误诊率居高不下，与国内

其他医院报道的 *(+ 3 ($+的误诊率相近［!，-］，较

国外报道的 !.+［*］明显为高，如果再加上 #, " $,+
诊断不明组，则非及时确诊患者的比例更要高得多。

本组被误诊的疾病多达百余种，这亦明显多于国内

外既往报道的 #$ 3 !$ 余种［#5*］。这些均说明，迄今

我国医疗界仍对 %&’ 缺乏认识和重视。

本研究发现，临床误诊组 .. " -/+以非脑损害

表现为首发症状，而诊断不明组非脑损害症状起病

仅占 ! " (,+，! 组 间 差 异 有 非 常 显 著 意 义（!
! 7

*($0),，" 8 $"$#）。究其原因，大多数以肝、肾、骨关

节、血液等系统损害为首发症状的%&’患者，常常

表 ! - 组肝豆状核变性患者的发病年龄、确诊时间、首发症状、严重程度及疗效对比（!# 4 $）

组别 例数
发病年龄

（岁）
发病至确诊时间

（年）
非脑症状首发

（例数）
疗前分级 疗后分级

治疗有效例数
（+）

临床误诊组 (#) #! 4 / *0( 4 *0! *() !0) 4 $0,"# #0/ 4 #0$ *)(（,$0#!）##

诊断不明组 #,- #, 4 / #0( 4 #0, ( !0) 4 $0."! #0/ 4 $0,"* #/)（,#0#,）#!

及时确诊组 -$! #. 4 . $0! 4 $0# /$ !0# 4 #0$ #0( 4 $0, -$$（,,0-*）

注：与及时确诊组比较，" !# 7 / 0-(,，!! 7 ( 0,((，!- 7 - 0/,#，" !* 7 ! 0//)，均 " 8 $ " $#，与及时确诊组比较，#!
!
# 7 !( 0!-*，#!

!
! 7 #, 0 $!，

均 " 8 $0$#
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反复就诊于当地医院的内、儿、传染及中医等科室而

非神经科，接诊医生对本病的认识不足或缺乏警惕

造成长期误诊。而绝大多数（!" #$%）以脑损害症状

起病者往往因基层医院缺少神经专科医师或实验室

条件较差而长期诊断不明，但值得注意的是脑损害

中以精神异常为首发症状者无一例外地被误诊。以

脑（尤其锥体外系）损害为首发症状的患者如果就诊

于大型综合性医院或神经病专科医院，则往往大部

分能得到及时的诊断与治疗，但也有少数辗转于数

个大医院而未能及时确诊者。

关于发病年龄与误诊的关系，我们观察到，首发

症状以肝、肾等脏器损害表现为主的临床误诊组发

病年龄明显低于大多数以脑损害症状起病的诊断不

明组（ ! & ’(#)*，" + )# )’），前者大都发病于少年儿

童（’( 岁 , " 岁）时期，后者多为青年起病（’! 岁 , *
岁）。症状出现到确诊时间前者则长于后者约 - 年

（ ! & !#..，" + )# )’），这提示少儿期起病的 /01 更

易被长期误诊，亦说明肝、肾等内脏损害出现时间往

往较脑损害早数年。

在 /01 疾病发生发展过程中，往往有数个系统

多个脏器先后受损，如肝脏等脏器损害数年后出现

脑症状，或脑症状出现一段时间后再并发肝脏等其

他脏器损害［2］。如果患者仅出现单个脏器损害则时

常被长期误诊，临床医师往往在患者继发其他脏器

如脑（尤其锥体外系）等损害时方考虑到 /01 的诊

断，如我们统计临床误诊组中有 -$) 例是在肝、肾、

骨关节等首发症状出现 . 年 , . 年后方出现脑症

状，此时才得到确诊。也正因为如此，患者在病程中

可被多次误诊，如临床误诊组平均误诊病种 ’ # " 种

（次）, )32 种（次），多者误诊病种竟达 $ 种（次）。

/01 是少数几种可以治疗的神经遗传病之一，

若能早期诊断、及时驱铜治疗，大多数患者可获得长

期临床缓解，保持正常的生活、学习、工作能力和与

正常人相似的寿命。由于 /01 患者易被长期误诊

或诊断不明，以致铜离子在患者体内蓄积，引起各脏

器不可逆的损害，出现各种严重并发症，危及患者生

命。虽然中西医结合驱铜治疗后 - 组病情的严重程

度均有明显改善（ ! 值分别为 ’. # (2、’) # 2-、* # .*，均

" + )3)’），但治疗前后病情的严重程度及疗效对比

临床误诊组和诊断不明组均明显及时诊断组（" +
)#)’，表 ’），且临床误诊组病死 $ 例、诊断不明组病

死 ’ 例，这些都说明早期诊断和治疗对预后至关重

要。此外，本组被误诊的患者中 ’. 例因脾功能亢进

在确诊前曾行脾切除术，另有 - 例构语障碍者曾被

误诊为舌系带过短，其中 ( 例行手术治疗，还有 ’ 例

因流涎诊断为扁桃体肿大行扁桃体摘除术，结果这

些患者往往在术后不久诱发脑症状或原有的脑症状

迅速加重。

综上所述，/01 发病初期被误诊误治的可能性

极大，我们认为要做到及时诊断，临床上应注意以下

几个方面：（’）青少年患者若有病因不明的肝炎、肝

硬化、脾肿大、脾功能亢进、肾炎、关节炎、溶血性贫

血、器质性精神病、脑病（尤其锥体外系）等疾病的症

状，特别是多个系统损害的症状同时或先后发生时，

要想到 /01 诊断的可能；（(）因为本病系常染色体

隐性遗传，故在本家族（尤其同胞）中有该病或上述

症状者，应高度怀疑本病；（-）对怀疑 /01 者可先用

裂隙灯检查患者有无特征性的角膜 456 环（铜颗粒

在角膜后弹力层沉积所致），阳性者可初步诊断；（$）

确诊需行铜代谢检查，其特点为血清总铜量、血清铜

氧化酶及血清铜蓝蛋白均明显降低，尿铜明显增高；

（.）在无条件行铜代谢检查的医院，对疑诊者行颅

脑 78（或 9:;）及腹部 < 超检查亦有助于诊断。脑

型 /01 的颅脑 78 大多数表现为脑室系统，尤其是

侧脑室前角扩大（尾状核变性萎缩所致）和双侧基底

节区对称性低密度影（豆状核及丘脑变性软化所

致）［"］，颅脑 9:; 可更清晰地见到基底节区长 8’ 长

8( 信号；腹部 < 超可见大多数患者肝脏回声光点明

显增多增粗增强，脾脏往往增大［*］。

参 考 文 献

’ 杨任民，鲍远程，任明山 # ’() 例肝豆状核变性症误诊分析 # 临床

误诊误治，’!*.，-：’5- #
( 张晨美，曹敏 # 小儿肝豆状核变性 .’ 例临床分析 # 浙江医科大

学学报，’!!*，("：’"25’"" #
- 崔小贤，赵丽萍，杨素玲，等 # 肝豆状核变性 $* 例误诊分析 # 中

国优生与遗传杂志，’!!2，$："*5*) #
$ =>?@AB C9， DB>??>EF 9# GHI =J?@HEK @ FJ@B>@B： > LBMJBN HO

PJ@FJ>QEH@BF R>@B@# SC9，’!!.，**：..5.! #
. 张波，王晓平 # 诊断与鉴别诊断 # 见：杨任民，主编 # 肝豆状核变

性 #合肥：安徽科技出版社，?!!. #’2"5(). #
2 D>LTB C7，9>LIJE U，9VEHT WC，BI >? # =J?@HEK@ FJ@B>@B：RVLLBEI @I>IV@#

XP C 9BF，’!!(，!(：2$-52.$ #
" 杨任民，胡纪源 # 肝豆状核变性 $$ 例 78 扫描分析 # 临床神经病

学杂志，’!!’，$：(’’5(’- #
* 王兴族 # -* 例肝豆状核变性的肝肾声像图研究 # 中华超声影像

学杂志，’!!-；(：.*52’ #
（收稿日期：()))5’’5’.）

（本文编辑：袁桂清）

·$$2· 中华医学杂志 ())’ 年 2 月 ’) 日第 *’ 卷第 ’’ 期 G>I? 9BF C 7AJE>，CVEB ’)，())’，YH? *’，GH#’’

万方数据


