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Wilson病的病程与预后

喻绪恩胡文彬韩咏竹扬任民

Wilson病(Wilson’8 disease，WD)是一种常染色体隐性

遗传性铜代谢障碍疾病，因英国神经病学家Samuel

Alexander Kinnier Wilson于1912年首次对其进行详细描述

而得名⋯。WD为目前少数几种可以治疗的神经遗传病之

一，患者如果能在发病早期或症状前期即被确诊并得到及时

治疗，若其依存性好。大多预后良好，反之则治疗较困难，甚

至病情逐渐加重，乃至危及生命【2别。国内胡纪源等【40总结

101I例WD患者中有51．04％被长期误诊，19．09％长期诊

断不明，仅29．87％能在首发症状出现3个月内获得正确诊

断。因此，明确WD发病率、患病率和自然史等，对提高WD

患者诊疗水平有重要意义。

一、WD发病率与患病率

国外研究资料认为，WD在世界范围内不同人群的发病

率为1．5—3／10万，患病率约为1／3万，携带者频率约

1／90’3’J。由于存在地域及人种间的差异以及采用统计学方

法的不同，关于WD流行病学的研究结果存在明显差异。日

本和韩国流行病学调查资料显示，WD患病率为1．9／10万一

6．8／10万，杂合子高达6．6／1000—13／1000。基因频率为

o．0055坤J。Loudianas等⋯研究表明，Sardinian岛人群WD

的患病率约为1／7000个新生儿，而希腊Crete岛则高达6／90

个新生儿捧J。

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，WD的发病率远被低估[8。1“。John【12]估计WD杂

合子人口可高达2％。Ohttra等-91采用酶联免疫吸附试验

(ELISA)检测干血斑(曲ed 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WD患者；Hahn

等”驯采用类似方法在3667例3个月至15岁韩国儿童中检

出1例WD患者。Mak等‘1刘在660例元亲缘关系的中国香

港籍人中检出3例P．R778L携带者，推算其发病率为

1／5400，并指出WD是东亚地区最为常见的累及肝脏和神经

系统的遗传病。关于中国人WD发病率、患病率的研究．国

内胡文彬等“刮使用裂隙灯检查双眼角膜K-F环的方法，对

安徽省含山县1 12 810人的流行病学调查获得发病率约为

2．66／10万，患病率约为6．21／10万，因此本病在中国较多

见㈨I51。
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二、WD自然史

疾病的自然病程是指在不给任何治疗或干预措施的情

况下，疾病从发生、发展到结局的整个过程。WD患者自然

病程按年龄组的病理改变的病理分期表现如下H“：I期(肝

铜蓄积期)，自出生至5岁左右，游离铜在肝脏缓慢蓄积，逐

渐引起肝细胞脂肪浸润和肝小叶增生。大多数患儿不出现

任何f临床症状；少数可发生隐袭性肝硬化。II 8期(铜饱和

释放期)，5—10岁，游离铜在肝内蓄积达饱和状态，使肝组

织大量坏死的同时，向血液释放出大量铜离子，对红细胞产

生毒性作用，至急性溶血性贫血；部分游离铜向肝以外各组

织沉着。II b(肝急性损伤期)，少部分WD患者虽肝内铜蓄

积已达饱和，但铜向血液转移困难，而游离铜从肝细胞的细

胞质大量进入溶酶体，造成肝细胞大块坏死，临床表现为急、

慢性肝功能衰竭，称腹型肝豆状核变性。Ⅲ期(脑铜蓄积

期)，多发生于10岁以上，肝脏释放的游离铜向全身各脏器

重新分布，主要是脑、肾脏和角膜等组织大量蓄积，引起角膜

色素环和肾小管轻度变性，但临床常不出现明显的神经精神

症状。Ⅳ期(神经精神期)，此期除发生肝脏多小叶性坏死

后肝硬化外，渐出现以锥体外系症状为中心的多种多样神经

精神症状。V期(终末期或治疗后缓解期)，通过确切、系统

的驱铜治疗，绝大部分患者临床症状可不同程度缓解，恢复

病前工作或生活自理能力；另一部分患者，因误诊未治或治

疗不充分，则迁延不愈，日益加重，产生慢性肝功能衰竭和

(或)全身严重僵直、挛缩进入终末期。

WD患者的自然病程和预后众说纷纭，主要与WD的发

病年龄、临床表型和治疗是否及时与得当有密切关系。杨任

民等Ⅲ1分析607例WD住院患者中的ll例死亡者，提示少

儿起病者病死率高于青少年，以肝损害为突出表现的内脏型

与脑内脏型的预后明显不如脑型患者。2010年张永红等”副

报道的4例死亡病例中3例为爆发型，l例为神经型。如果

WD患者在发病后未及时治疗，一般病程不超过5年，其中

腹型WD患者发病至死亡病程在l一3个月”“。WD的绝大

多数患者在5—35岁发病¨⋯，然而，近年随着诊断水平的不

断提高．小于5岁的WD患者越来越多，甚至少数在2岁时

就出现非典型WD的I临床表现。亦有3岁患儿肝硬化及5岁

患儿急性肝功能衰竭的报道，也有70多岁诊断为WD的患

者锄J。一般认为WD的最大发病年龄小于40岁，然而对于

年龄大于加岁同时出现神经精神症状和WD生化及组织病

理改变的患者，也应进一步行WD的筛查。2“。近来有多个

流行病学调查研究发现，40岁以上起病的患者并不少

受．【“-zsl。
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2002年杨任民和程楠Ⅲ1总结1997年1月至2000年10

月初次住院或再入院的198例WD患者中西医结合治疗的

近期疗效和6个月至24年随访结果。疗程结束时l临床痊

愈、显效及改善分别为22例(11．11％)、15例(7．58％)及

131例(66．16％)，愈显率18．69％，总有效率84．85％；随访

6个月至24年，临床痊愈和显效率均增高，无效和恶化率也

增加，而改善率下降，可见长期坚持中西医结合排铜治疗，可

使大多数患者生活质量进一步提高，并长期存活；而少数不

能坚持服药或晚期重症患者，往往病情恶化，甚至死亡。

2010年张永红等”叫报道63例儿童WD患者均经青霉胺或

二巯基丙磺钠、锌剂驱铜治疗，并辅以支持对症处理，部分爆

发型WD患儿还行人工肝治疗，经过治疗好转56例

(S8．9％)，无明显变化3例(4．8％)，死亡4例(6．3％)，与

国内外其他文献报道基本一致。

综上所述，WD的发病率、患病率、病程和预后的报道差

异较大，迄今国内外仍未见大样本WD的流行病学随机对照

资料。对于WD的发病率、患病率、病程和预后的研究，有非

常重要的意义，有利于人类的健康，有利于优生优育等。
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本刊有关文稿中法定计量单位的书写要求

本刊发表的学术论文执行GB 3100—3102—1993(量和

单位》中有关量、单位和符号的规定及其书写规则，具体使用

参照1991年中华医学会编辑出版部编辑的《法定计量单位

在医学上的应用》一书。注意单位名称与单位符号不可混合

使用，如ng·kg～·天～，应改为ng·kg～·d～；组合单位

符号中表示相除的斜线多于1条时，应采用负数幂的形式表

示，如ng／kg／min应采用IIg·kg～·rain。的形式；组合单位

中斜线和负数幂亦不可混用，如前例不宜采用ng／kg·rain。

．启事．

的形式。在首次出现不常用的法定计量单位处用括号加注

与旧制单位的换算系数，下文再出现时只列法定计量单位。

人体及动物体内的压力单位使用一Hg或鲫H：0，但文中
首次出现时用括号加注(1咖ag=0．133 Ida或l啪lhO=
0，098 kPa)。正文中时间的表达，凡前面带有具体数据者应

采用d、h、min、s，而不用天、小时、分钟、秒。量的符号一律用

斜体字母，如吸光度(旧称光密度)的符号为A，。A”为斜

体字。 中华神经科杂志编辑部
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