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摘要： 肝豆状核变性是一种由铜转运腺苷三磷酸酶β基因变异导致的铜代谢障碍性疾病，传统诊断主要依赖莱比锡评分，

治疗则以铜螯合剂和锌制剂为主。近年来，围绕非铜蓝蛋白结合铜的多种新检测方法、肝组织金属硫蛋白免疫组化以

及 64Cu正电子发射断层显像-计算机体层成像等技术不断涌现，为肝豆状核变性的早期识别与病程评估提供了更多工具。

同时，新剂型四盐酸曲恩汀和潜在新药甲烷氧化菌素，为安全、高效驱铜提供了新的药物选择，而基因治疗为临床治愈肝豆

状核变性带来了曙光。本文系统综述了肝豆状核变性的诊断与治疗进展，讨论其在真实世界应用中的优势与局限，并对未

来临床实践与研究方向提出了思考。
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Abstract： Wilson disease （WD） is a disorder of copper metabolism caused by mutations in the ATP7B gene. Traditional diagnosis 
mainly relies on the Leipzig scoring system， while copper chelators and zinc preparations are mainly used for treatment. In recent 
years， the continuous emergence of various techniques has provided additional tools for the early detection and disease assessment 
of WD， such as novel assays targeting non-ceruloplasmin-bound copper， immunohistochemistry for metallothionein in liver tissue， 
and 64Cu positron emission tomography-computed tomography imaging. Meanwhile， the new formulation trientine tetrahydrochloride 
and the potential novel agent methanobactin provide new drugs for safe and efficient copper removal， and gene therapy has brought 
new hope for clinical cure of WD. This article systematically reviews the recent advances in the diagnosis and treatment of WD， 
discusses their advantages and limitations in a real-world setting， and proposes new ideas for future clinical practice and 
research.
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肝豆状核变性又称威尔逊病（Wilson disease， WD），

是一种由铜转运腺苷三磷酸（adenosine triphosphate，
ATP）酶 β（ATPase copper transporting beta， ATP7B）基因

变异引起的常染色体隐性遗传病，以肝脏和中枢神经系

统受累为主要特征。长期以来，该病的临床诊断主要依

赖莱比锡评分体系，治疗则以铜螯合剂和锌剂为基础。

随着铜代谢基础研究的深入和新技术的发展，WD的诊

断工具和治疗手段正在快速发展。

·述评· DOI： 10.12449/JCH260301
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1　诊断体系的扩展：从莱比锡评分到“非铜蓝蛋白结合

铜（non-ceruloplasmin-bound copper， NCC）精准检测”

1.1　传统莱比锡评分的局限　莱比锡评分整合了血清

铜蓝蛋白、24 h 尿铜、凯泽-弗莱舍尔环、ATP7B 基因测

序、肝铜检测、溶血性贫血以及神经系统症状或脑部磁

共振成像表现，为 WD 的诊断提供了标准。然而，其在

临床实践中存在若干问题：首先，莱比锡评分高度依赖

临床医生对WD的警觉或怀疑程度，尤其对于起病隐匿

或以精神症状为首发表现的患者，若未行上述指标检测

则极易漏诊；其次，莱比锡评分特异性有限，慢性胆汁淤

积性肝病可出现尿铜升高、凯泽-弗莱舍尔环阳性和肝

铜染色阳性，从而误诊为 WD；再次，肝穿刺行肝铜检测

为有创操作，罗丹宁铜染色阳性率低，而肝铜定量原子

吸收光谱法在多数医院尚未开展；此外，大量患者落入

“可疑但不确诊”的“灰区”，增加了诊断的不确定性［1］。
因此，仅依赖传统莱比锡评分已难以完全满足当前对疾

病“更早、更准确、更广覆盖”的诊断需求。

1.2　NCC精准检测新方法

NCC 检测是近年来的研究热点。传统间接估算

NCC的方法［总血清铜（μg/L）－铜蓝蛋白（mg/L）×3.15］
误差较大，新一代方法尝试直接测量不同铜组分。

1.2.1　可交换铜与相对可交换铜比率　该方法通过乙

二胺四乙酸（ethylenediaminetetraacetic acid， EDTA）螯合

血清/血浆中的铜，经滤膜（孔径 30 kDa）清除铜蓝蛋白

（132 kDa）后，以原子吸收光谱法测定滤液中的铜。相

对可交换铜比率为可交换铜在血清铜总量中的占比。

研究显示，相对可交换铜比率≥15% 对 WD 具有较高的

诊断价值，已在法国、西班牙、丹麦和印度等国家用于常

规临床实践［2-4］。2025年欧洲肝病学会WD临床实践指

南已纳入该指标，对于莱比锡评分为 1～3分的患者，相

对可交换铜比率≥15%即可启动抗铜治疗［5］。但也有研

究质疑其方法学假设与重复性，限制了该指标作为统一

诊断标准的推广应用。有学者指出，EDTA 的超滤法可

能高估真实NCC，因为部分与铜蓝蛋白结合的铜会从铜

蓝蛋白中析出，被误测为 NCC 池的一部分［6］。此外，可

交换铜检测方法存在重复性不足的问题［7］。另有研究

认为，可交换铜可能低估真实 NCC 比例，因为部分不稳

定的铜可能以高分子量铜-EDTA-蛋白质复合物的形式

滞留在滤膜中［8］。故美国食品药品监督管理局拒绝将

可交换铜作为临床试验的主要终点指标，而仅用于筛查

和治疗监测［9］，并支持开发新的检测方法。

1.2.2　精确 NCC 及相关指标　利用强阴离子交换色谱

联合三重四极杆电感耦合等离子体质谱，可直接测量铜

蓝蛋白中的铜含量，从总血清铜中减去该含量，即得出

精确NCC。该方法被认为更能反映真实毒性铜负荷，在

区分稳定期和急性肝衰竭 WD 患者方面显示出优于传

统指标的优势，但其对检测设备和操作成本要求较高，

目前主要局限于专业中心及临床研究中应用［10-11］。
1.2.3　不稳定结合铜　基于双重过滤法联合电感耦合

等 离 子 体 质 谱 法（inductively coupled plasma mass 
spectrometry， ICP-MS）测定［12］，通过使用两种不同分子

量截留滤膜（分别为 100和 30 kDa）进行离心分离，并经

EDTA 螯合处理后从总铜中分离不稳定结合铜，最后通

过 ICP-MS 进行定量分析。目前，其参考区间已在健康

人群中建立，但尚未应用于WD患者的诊断评估。

1.2.4　 基 于 种 类 的 NCC（speciation-based NCC， Sp-

NCC）　通过高效液相色谱将血清铜分离为Cu-白蛋白、

Cu-铜蓝蛋白等不同峰，采用 ICP-MS测量不同峰的铜含

量。其中，Sp-NCC为除Cu-铜蓝蛋白峰以外的其他部分

所包含的铜之和［6，8］，该指标已被用于四盐酸曲恩汀、青

霉胺等药物试验的药效终点［9］。
综上所述，NCC检测已从间接估算转向多平台直接

测定。这些方法因能更精准地反映患者体内游离铜的

水平，为 WD 诊断、疾病严重程度判断和疗效监测提供

了潜在的新指标。然而，要实现其推广应用，仍需技术

标准化和成本评估，面临需建立正常参考值范围、诊断

及疗效判断阈值和检测方法相对复杂、成本高等挑战。

目前，上述方法在我国尚未进入临床应用。

1.3　新型组织和蛋白标志物：ATP7B肽定量与肝组织金

属硫蛋白染色　

1.3.1　ATP7B 肽定量与新生儿筛查的可能性　利用免

疫富集联合质谱的ATP7B肽定量技术，可直接测量干血

斑标本中ATP7B蛋白片段。研究显示，大部分WD患者

ATP7B肽显著降低或无法被检测到，在确诊患者中具有

良好的敏感度和特异度［13］。该技术的优势在于：适合大

规模筛查，例如新生儿或高危人群；可反映 ATP7B 蛋白

表达水平，受即时肝功能波动影响小；对尚未出现典型

表型的早期或家族病例筛查具有潜在价值。但对

ATP7B 蛋白功能异常而表达量相对正常的变异识别有

限，其 cut-off值、假阴性率以及筛查阳性后的随访策略，

仍需大规模前瞻性研究进一步确定。

1.3.2　肝组织金属硫蛋白免疫组化染色　金属硫蛋白

是与铜、锌代谢密切相关的蛋白，WD铜超载时，可引发
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肝组织内金属硫蛋白表达上调。多中心研究发现，在未

经治疗的WD患者肝活检中，弥漫性中-重度金属硫蛋白

染色对WD的诊断具有很高的特异度，优于罗丹宁等传

统铜染色，特别是在铜沉积不均匀和肝纤维化较重的情

况下［14-15］。需要注意的是，锌治疗本身也可诱导金属硫

蛋白表达，因此长期接受锌治疗患者的金属硫蛋白染色

结果，需要结合用药史综合判断。

1.4　 64Cu 正 电 子 发 射 断 层 显 像 - 计 算 机 体 层 成 像

（positron emission tomography-computed tomography， 
PET-CT）与铜代谢功能影像　64Cu PET-CT 将放射性铜

示踪与 PET 成像结合，可动态观察机体对铜的摄取、分

布与排泄［16］。研究显示，WD患者肝脏对 64Cu的滞留时

间显著延长，肝外组织和胆道系统排泄明显减弱，该模

式可有效区分WD患者、杂合携带者与健康人群［17］。此

外，64Cu PET-CT可用于评价锌盐、曲恩汀以及新型药物

对体内铜代谢影响的真实效应。该技术现更多作为研

究和药物开发工具，短期内尚难以作为常规临床检查。

影像诊断方面，研究发现高场强磁共振成像，特别

是 7T磁共振，能够观察到神经性 WD 患者出现的“苍白

球高信号边缘征”。这一标志性改变在脑型 WD 中，具

有较高的敏感度（92.7%）和特异度（100%）［18］。另有研

究创新性地融合了多模态磁共振神经影像（包括定量磁

敏感分析和脑区体积测定）与肝脏影像技术（如质子密

度脂肪分数和R2*弛豫率），能够揭示肝脏和大脑中的铁

沉积特征及局部脑萎缩程度，有望作为WD，尤其是脑型

WD发病的潜在预测指标［19］。
1.5　基因诊断普及与临床前 WD　随着二代测序技术

的普及，WD诊断流程不断优化，已经被 2022年我国WD
诊疗指南和 2025 年欧洲肝病学会 WD 临床实践指南推

荐作为诊断流程中的重要环节，其优先级置于肝穿刺肝

铜检测之前。这使得越来越多个体在临床症状出现前，

即被发现携带ATP7B致病变异，甚至在辅助生殖和家族

筛查中提前确诊。目前已报道的 ATP7B致病/可能致病

变异超过 800种，基因表型差异显著，尚难建立简单的基

因型-表型对应关系。这一复杂性引发了一系列新的临

床挑战：对无症状或症状轻微但已“基因确诊”的个体，

是否应立即启动驱铜治疗；在儿童、孕妇等特殊人群中，

如何平衡药物长期不良反应与疾病自然史风险；终身遗

传诊断标签对心理和社会层面的影响以及如何管理

等［20］。未来有必要建立整合遗传信息、生化指标、影像

学和家族史的风险分层模型，用于指导起始抗铜治疗时

机和随访决策。

2　治疗策略更新：从“驱铜”到“纠正基因缺陷”

目前，WD 的标准治疗主要包括铜螯合剂（如青霉

胺、曲恩汀和二巯丁二酸等）及锌盐。然而，这些药物均

存在明显的缺陷：需终身使用、剂量方案复杂或价格高

昂等。约 30%使用青霉胺治疗的患者因不良反应停药。

锌盐通过诱导肠道金属硫蛋白减少铜吸收，但 64Cu PET-

CT 研究证实存在约 14% 的“非应答者”，提示需结合客

观指标调整方案［21］。传统方案的治疗目标仅限于减轻

或终止铜毒性，而非纠正WD的潜在病理生理机制。近

年来，新型治疗策略可能改变该模式，甚至从基因水平

纠正这一缺陷，但其长期有效性与安全性仍有待验证。

2.1　四盐酸曲恩汀　新剂型四盐酸曲恩汀可通过改良

盐型，提高药物稳定性（可室温保存）和生物利用度。

Ⅲ期临床试验显示，四盐酸曲恩汀在稳定期WD患者中

显示出不劣于青霉胺的疗效，且安全性良好；其在促进

尿铜排泄的同时，可抑制肠道铜吸收［8-9］。尽管我国已

于 2023年 12月对该药以 5.1类新药批准上市，适应证为

青霉胺治疗不耐受的成人、青少年和≥5 岁儿童 WD 患

者，但目前尚未在临床广泛应用。其长期疗效和安全性

仍需进一步的真实世界研究验证。

2.2　甲烷氧化菌素　甲烷氧化菌素是一种由嗜甲烷菌

产生的小分子肽，具有极强的铜结合能力。由于其强大

的“驱铜”效果，可能是 WD 潜在的新型治疗药物［22-23］。
在WD动物模型中，甲烷氧化菌素可迅速降低肝脏和血

液中的“游离铜”，其效果较传统螯合剂更快、更强，且未

引发明显的神经功能恶化［24］。其临床意义在于，绕过失

功能的 ATP7B 蛋白，直接恢复胆汁排铜通路；甚至能够

以“间歇疗程”方式周期性清除过量铜，从而避免终身每

日用药。未来仍需关注其制剂稳定性、免疫原性及在不

同疾病阶段的最优应用策略。目前，甲烷氧化菌素

（ARBM101）已成为 Arbormed制药公司研发管线的一部

分，并计划于近期启动临床试验。

2.3　基因治疗　目前，WD基因治疗主要是利用腺相关

病毒（adeno-associated virus， AAV）载体转入 ATP7B“迷

你基因”，动物实验显示其可纠正铜代谢异常并改善肝

组织学改变。近两年，针对WD的AAV基因治疗研究在

临床验证阶段取得了显著进展。2025年美国肝病学会

年会上，由美国牵头的全球多中心临床研究Cyprus2+公

布了具有显著意义的早期结果。AAV9-UX701分为 3个

剂量组：5.0×1012、1.0×1013和 2.0×1013基因拷贝/kg 体

重，单次静脉给药，在 52 周随访中，证实了肝细胞中

499



临床肝胆病杂志第42卷第3期2026年3月 J Clin Hepatol， Vol. 42 No. 3， Mar. 2026

ATP7B mRNA及蛋白质表达，并在 15例受试者中有 53%
能逐步停用标准螯合剂药物治疗，且未出现症状恶化

（2025年美国肝病学会年会摘要 3621）。采用铜响应调

控平台的 AAV8-LY-M003，由我国学者在中国启动Ⅰ期

研究，采用单次静脉输注，52周治疗后评估，拟随访4年。

截至 2025年，已完成 7例患者给药，未见严重不良事件，

且多数患者血清铜蓝蛋白水平显著上升，其中5/7的患者

在尿铜正常化后成功停用螯合剂，部分神经精神症状亦

有改善（2025年美国肝病学会年会摘要 3620）。另一项

国际多中心Ⅰ/Ⅱ期GATEWAY研究结果显示，使用重组

AAV-VTX-801 在人类肝脏中递送 ATP7B 基因具有可行

性，VTX 801 转导成功（25%～50% 的肝细胞共表达含

AAV2反向末端重复序列的启动子mRNA与ATP7B基因

1290nt缺失变体的mRNA）。然而，铜代谢参数的变化未

达到治疗水平，患者亦未能停止驱铜等标准治疗［25］。
上述研究数据表明，基因治疗正从“概念验证”快速

迈向“可逆转铜代谢缺陷”的实证阶段，为人类最终治愈

WD带来了曙光。然而，AAV介导基因治疗仍面临一系

列关键挑战：首先是安全性问题，AAV 载体可能诱发药

物性肝损伤［25］；其次是免疫学障碍，相当比例的患者体

内已存在抗 AAV抗体，可显著降低转导效率，且给药后

还可能产生针对 AAV 或 ATP7B 蛋白的免疫反应，限制

疗效并影响安全性；再次是给药与持久性问题，AAV 载

体单次给药，在儿童或肝细胞更新较快的患者中，治疗

效果可能随时间衰减，而重复给药可能会受到免疫记忆

反应的影响而难以实现；此外，还存在药物制备复杂、成

本高和治疗费用昂贵等可及性问题，长期疗效和安全性

问题也有待进一步验证。

3　临床实践的新趋势

综合现有证据，未来 WD的临床管理可能在以下方

面呈现新的发展趋势。（1）新型诊断标志物不断问世：

NCC 直接测定、ATP7B 肽定量及金属硫蛋白染色，有望

进一步提高早期和非典型病例的识别率，但需要在不同

地区与实验室实现方法学标准化。（2）治疗药物不断更

新：新型驱铜药物与基因治疗的出现，有望更高效地减

轻铜负荷、促进肝功能稳定或神经症状及影像学改善，

综合改善患者生活质量。尤其是基因治疗，为最终治愈

WD提供了希望。（3）随访更加注重多模态整合：生化标

志物（包括铜代谢标志物、肝功能等）、影像学、组织学结

果，应在统一框架下进行综合解读，避免将单一指标绝

对化，以实现更全面、动态的病情评估。（4）患者教育与

长期管理地位进一步凸显：即使未来出现间歇疗程或基

因治疗，WD的遗传性和终身随访属性不会改变。因此，

需要加强患者及家属对疾病本质、治疗目标和不良反应

的认知与管理。（5）中医药在调控肝胆代谢、改善铜毒性

引发的氧化应激及炎症反应方面显示出一定潜力。近

年来，中药复方及活性成分在动物模型中表现出辅助改

善肝损伤、调节免疫微环境的效应，为未来 WD 的中西

医结合治疗提供了新的研究方向，但仍需进一步的临床

证据支持［26］。

4　结语

近年来，WD 的诊断与治疗取得了显著进展。新型

诊断生物标志物和影像技术的应用，有望弥补传统莱比

锡评分诊断的不足。而新型驱铜药物的高效排铜能力，

有望改变治疗模式（例如间歇治疗）；基因治疗策略则尝

试从根本上纠正铜排泄障碍。然而，上述新策略在临床

转化过程中仍面临安全性、免疫学限制、疗效持久性、重

复给药可行性以及成本与可及性等多重挑战。如何在

循证基础上合理引入新技术、兼顾可及性与成本，并在

不同医疗资源水平下制订务实可行的管理路径，是未来

临床和研究需要共同面对的重要课题。
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