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摘要： 肝豆状核变性临床表型异质性强，常与胆汁淤积性肝病、活动性肝炎等肝病及神经精神疾病重叠，易致误诊、漏诊。

本文聚焦临床易混淆环节，概述铜转运腺苷三磷酸酶β（ATP7B）基因功能缺陷的病理生理基础，系统阐述铜蓝蛋白、血清

总铜/非铜蓝蛋白结合铜、24 h尿铜排泄量及 D-青霉胺激发试验、肝铜定量与组织学检查在不同场景中的判读要点和局

限，并总结相对可交换铜等新型动态铜指标在诊断、家系筛查与疗效监测中的潜力。同时讨论 ATP7B基因检测在“灰区”

病例中的价值、临床意义未明变异解读难点及我国人群突变谱特点，以及莱比锡评分在复杂肝病背景下可能出现的性能

下降。总体而言，肝豆状核变性的诊断不宜依赖单一指标，应采用“表型-生化-动态铜指标-组织/基因-评分体系”的多维

整合与分层决策路径，并结合我国真实世界数据优化关键阈值和流程，以提升早期识别与家系管理效率，改善患者长期

预后。
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Abstract： Wilson disease （WD） is characterized by marked heterogeneity in clinical phenotype， and it often overlaps with liver 
diseases （such as cholestatic liver diseases and active hepatitis） and neuropsychiatric diseases， which may easily lead to 
misdiagnosis or missed diagnosis. This article focuses on the confusing scenarios in clinical practice， reviews the pathophysiological 
basis of ATPase copper transporting beta （ATP7B） gene dysfunction， and systematically elaborates on the key interpretation points 
and limitations of ceruloplasmin， total serum copper/non-ceruloplasmin-bound copper， 24-hour urinary copper excretion， D-

penicillamine challenge test， hepatic copper quantification， and histopathological assessment across different clinical scenarios. 
This article also summarizes the potential application of emerging dynamic copper indicators， such as relative exchangeable 
copper， in diagnosis， family screening， and treatment monitoring. In addition， it discusses the role of ATP7B genetic testing in 

“gray-zone” cases， difficulties in interpreting variants of uncertain significance， and the features of mutation spectrum in Chinese 
population， as well as the potential decline in diagnostic performance of the Leipzig scoring system in the context of complex liver 
diseases. Overall， the diagnosis of WD should not rely on a single indicator， and it is recommended to adopt a multidimensional 
hierarchical decision-making pathway that integrates phenotype， biochemical tests， dynamic copper indices， tissue/genetic 
evidence， and scoring systems. Furthermore， key thresholds and workflows should be optimized using real-world data from China， 
so as to enhance the efficiency of early identification and familial management， thereby improving the long-term prognosis of 
patients.
Key words： Hepatolenticular Degeneration； Diagnosis； Biomarkers

·专家论坛· DOI： 10.12449/JCH260303

509



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

肝豆状核变性（Wilson disease， WD）是由铜转运腺

苷 三 磷 酸（adenosine triphosphate，ATP）酶 β（ATPase 
copper transporting beta， ATP7B）基因突变导致的罕见遗

传性铜代谢异常疾病［1］。WD 起病隐匿、临床表现缺乏

特异性。深入理解其发病机制、临床表型及关键检查的

判读要点，有助于提高对WD的诊断与鉴别能力。本文

围绕机制、表型与诊断中的常见混淆点进行阐述，以期

为临床医生提供参考。

1　ATP7B基因缺陷引起的病理生理改变

ATP7B基因位于13号染色体长臂（13q14.3），其编码

的铜转运P型ATP酶主要在肝脏中表达，是维持机体铜稳

态的核心蛋白［2］。生理状态下，ATP7B蛋白主要承担两项

功能：（1）将铜转运至反式高尔基网络，完成铜蓝蛋白的铜

装载与成熟分泌；（2）将过量铜转运至胆汁，排泄至体外，

从而实现“装配入血”和“胆汁排出”的双通路调控［3］。
当ATP7B基因发生致病性变异时，上述两条通路同

时受损：一方面，铜装载不足导致铜蓝蛋白水平降低；另

一方面，胆汁排铜障碍致使铜在肝内异常蓄积，并产生

细胞毒性。过量铜可引发线粒体功能障碍与氧化应激，

造成脂质、蛋白与核酸损伤，进而出现肝细胞变性、坏死

及脂肪变等病理改变；同时可激活炎症反应与肝星状细

胞，促进肝纤维化直至肝硬化形成［4］。随着肝储铜能力

逐渐饱和，循环中铜比例增加，并在脑（以基底节为主，

亦可累及其他区域）、角膜、肾、骨关节及心肌等组织沉

积，导致多系统受累。

2　铜代谢标志物在WD诊断中的应用与局限

2.1　铜蓝蛋白水平降低的机制及其诊断价值　铜蓝蛋

白主要由肝脏合成，是血清中的主要载铜蛋白，约 95%
的血清铜以全铜蓝蛋白形式存在［5］。ATP7B 基因并非

铜蓝蛋白的编码基因，但其功能是介导铜进入分泌通路

并完成铜蓝蛋白的“铜装配及成熟”；当ATP7B基因功能

缺陷时，功能性全铜蓝蛋白生成减少，而前铜蓝蛋白不

稳定并易被降解，若合并肝合成功能受损，铜蓝蛋白水

平可进一步下降。

在临床诊断中，铜蓝蛋白水平的判读存在明显的

“阈值-灰区”特征。铜蓝蛋白显著降低（如<0.10 g/L）对

WD 的诊断支持度较高，而 0.10～0.20 g/L 常处于灰区，

需要结合其他证据链进一步评估。值得注意的是，约

20%的 WD患者铜蓝蛋白水平可处于正常范围，因此铜

蓝蛋白正常不能作为排除WD的依据［6-7］。同时，需考虑

年龄相关差异：婴幼儿期铜蓝蛋白生理波动更显著，故

在低龄尤其是<1岁时，不宜仅凭铜蓝蛋白作出肯定或排

除结论，需结合其他指标联合判断［8］。
此外，铜蓝蛋白水平易受伴随状态与方法学影响：

肝衰竭、蛋白丢失/营养不良等可致铜蓝蛋白水平降低，

而炎症、妊娠及雌激素状态可使铜蓝蛋白水平升高。方

法学上，免疫学/散射比浊法可能同时测到生物学上不活

跃的前铜蓝蛋白而造成“假性偏高”，氧化酶活性测定更

能反映功能性铜蓝蛋白，但常规应用的可及性有限［6］。
2.2　血清总铜与“毒性铜负荷”的评估　在铜蓝蛋白提

示风险后，进一步评估“毒性铜负荷”更有助于解释病理

生理并支持诊断。血清总铜由铜蓝蛋白结合铜与非铜

蓝蛋白结合铜（non-ceruloplasmin-bound copper， NCC）共

同构成［9］。尽管WD属于铜过载性疾病，但在多数慢性/
稳定阶段患者中，血清总铜常随铜蓝蛋白降低而呈相对

下降，即总铜降低主要反映铜蓝蛋白结合铜减少。

在严重肝损伤时，血清总铜可能处于正常范围；而

在WD相关急性肝衰竭情境下，血清总铜甚至可显著升

高，可能与肝组织铜突然释放有关。临床上可用公式估

算NCC：NCC（μg/L）＝血清总铜（μg/L）−3.15×铜蓝蛋白

（mg/L）。当铜蓝蛋白水平降低而总铜水平正常/升高时，

提示血液中未与铜蓝蛋白结合的铜比例增加；在多数未经

治疗的患者中，估算的NCC水平常升高，并可>200 μg/L，
而正常人群一般<150 μg/L［10-11］。与血清总铜相比，NCC
更接近“毒性铜负荷”，对疗效评估及警惕药物过量具有

参考价值。然而，其准确性受检测方法差异、单位换算

及铜蓝蛋白测定误差的影响，且估算 NCC 基于固定的

“铜蓝蛋白-铜”比例假设，可能出现生物学上不合理的

负值。此外，其结果高度依赖总铜与铜蓝蛋白的检测方

法和准确性，标准化不足。因此，NCC 通常更适用于治

疗监测（评估螯合剂/锌剂治疗是否充分、警惕过度治疗

导致铜缺乏），而不宜作为单一的诊断依据［12］。
2.3　24 h尿铜排泄量及D-青霉胺激发试验：基础尿铜的

“支持性证据”与灰区处理　与静态血液指标相比，24 h
尿铜排泄量可更直接反映体内可动员铜负荷经肾脏途

径的排出水平，是WD诊断筛查与随访监测的基础指标

之一。建议对疑似 WD 患者常规检测血清铜蓝蛋白与

基础 24 h尿铜排泄量作为初筛，并在条件允许时联合相

对可交换铜以提高诊断稳定性。

在未经治疗且有明显症状的成人患者中，基础 24 h
尿铜排泄量>100 μg/24 h（>1.6 μmol/24 h）为常见支持性

证据之一，但其敏感度不足，不能据此作为排除依

据［13-15］。同时需强调，莱比锡（Leipzig）评分体系对尿铜

的计分通常以无急性肝炎背景为前提，因为急性肝细胞

510



张宇，等 . 肝豆状核变性临床诊断的难点与挑战

损伤可导致尿铜非特异性升高，增加假阳性风险。

儿童人群的诊断阈值不宜直接套用成人标准。指

南指出，成人阈值用于儿童一线筛查的敏感度偏低；在

轻度/无症状肝病表现（转氨酶升高、脂肪肝伴或不伴肝

肿大）的儿童中，以>40 μg/24 h（>0.65 μmol/24 h）作为界

值具有更好的诊断准确性［8］。但该界值在不同年龄层

与不同队列中的稳定性仍需进一步验证及本土化评估。

当基础 24 h 尿铜排泄量处于灰区且临床高度怀疑

时，既往可考虑进行D-青霉胺激发试验作为补充（24 h收

集期间起始及12 h后各口服500 mg），若激发后24 h尿铜

排泄量>1 600 μg，则对WD具有较强支持［16-17］。但该试

验用于无症状同胞/家系筛查时排除价值有限，且成人研

究方案差异较大，不推荐其作为成人的常规诊断手段。

此外，临床应用 24 h尿铜排泄量时需重视分析前误

差与干扰因素：应关注 24 h尿量及 24 h肌酐排泄以判断

收集的完整性，并避免容器污染；肾功能不全时该指标

的解读受限。同时，自身免疫性肝炎、胆汁淤积性肝病、

各类活动性肝炎/肝细胞坏死及任何病因引起的急性肝

衰竭均可能出现尿铜水平升高，杂合子携带者亦可出现

轻度升高［17-20］。
2.4　新型动态铜指标：可交换铜与相对可交换铜　在传

统指标存在灰区与方法学限制的背景下，能够直接反映

“可交换/可动员毒性铜池”的指标受到关注。可交换铜

及其派生指标相对可交换铜，通过更直接的方式评估血

浆中可交换铜的比例［21-22］。2009 年，El Balkhi 等［23］基
于超滤结合原子吸收光谱法测定血浆可交换铜并建立

健康参考范围，为后续相对可交换铜研究奠定了基础。

现有研究提示，与铜蓝蛋白、24 h 尿铜排泄量及估

算的 NCC相比，相对可交换铜在区分 WD与非 WD肝病

方面具有更优的诊断性能［24］。当相对可交换铜>18.5%
时，部分研究报道其诊断敏感度与特异度均可接近

100%，并可较好地区分WD患者与杂合子携带者［25］；另
有研究提示，以相对可交换铜>15% 作为界值可用于区

分携带者、正常个体及 WD 患者［26-27］。总体而言，相对

可交换铜受急性期反应、铜蓝蛋白合成波动等因素影响

相对较小，被视为传统铜代谢指标和ATP7B基因检测的

重要补充，具有提高诊断稳定性的潜力［22］。然而，该指

标在我国尚未广泛普及，仍需开展多中心、大样本研究，

在不同年龄层、不同表型及多病因肝病背景下验证其最

佳阈值与解读策略，为常规临床应用提供循证依据。

2.5　肝铜定量与肝脏组织学检查　

在血清铜、尿铜指标处于灰区、临床表型不典型或

需与胆汁淤积性肝病、自身免疫性肝炎等鉴别时，肝脏

活组织检查所提供的肝铜定量与组织学信息仍是重要

的确证与补充证据［28-29］。
2.5.1　肝铜定量　肝铜定量是评估体内铜负荷的“金标

准”之一。正常肝铜含量为15～55 μg/g干重［30］；多数WD
患者肝铜含量显著升高，通常>250 μg/g干重（4 μmol/g），

具有较高诊断价值［31］。我国一项前瞻性研究提示，

209 μg/g干重（3.3 μmol/g）可能为更优截断值［32］。
需注意肝铜定量存在多种影响因素，例如肝铜分布

不均、取材部位差异以及肝纤维化/肝硬化均可能导致测

定结果波动［33］；部分早期WD（尤其是神经型）患者的肝

铜含量可能处于“灰区”，从而导致假阴性或假阳性结

果。此外，研究显示约 23%的非WD患者亦可出现肝铜

水平升高，且近 50% 的原发性胆汁性胆管炎/原发性硬

化性胆管炎患者肝铜可能超过 250 μg/g干重［32］。因此，

肝铜结果应结合临床表型与其他证据链综合解读；在合

适临床背景下，肝铜>250 μg/g干重仍被认为是支持WD
的强生化证据之一。

2.5.2　肝脏组织学检查　WD的肝脏组织学改变总体缺

乏特异性，且随病程进展呈动态演变。早期多为轻度肝

细胞损伤，主要表现为局灶性坏死、肝细胞气球样变、脂

肪变以及糖原化细胞核/空泡样核等，小叶及汇管区炎症

通常较轻，活动性界面性肝炎不明显，易与脂肪性肝病

谱系混淆［29，34］。随着疾病进展，小叶及汇管区炎症坏死

可加重，部分病例可出现自身免疫性肝炎样改变，并逐

步发展为肝纤维化甚至肝硬化。在以肝病为主要表现

的就诊人群中，相当比例患者在确诊时已存在肝硬

化［35-36］；少数病例可见桥接/融合性坏死，呈急性或慢加

急性肝衰竭样病理特征［37］。
组织学检查可辅以肝铜相关染色以提示铜沉积或

铜相关蛋白沉积，包括罗丹宁、鲁贝酸、Timm 法以及地

衣红等。然而，铜沉积常呈灶性分布且随病理阶段波

动，胆汁淤积等情况下亦可出现铜或铜相关蛋白染色阳

性［38-40］，因此，相关染色敏感度与特异度均有限，存在假

阴性或假阳性风险，更适合作为综合证据链中的支持性

依据，而不宜作为单项定论指标。

3　基因检测在WD诊断中的应用与挑战

基因检测是确诊 WD的重要病因学证据之一，尤其

对Leipzig评分符合WD诊断但临床不能排除其他疾病，

以及临床表现不典型的患者具有重要意义。基因检测

不仅可为明确诊断提供直接依据，还可用于家系筛查、

遗传咨询及携带者识别［41］。
常用检测方法包括桑格测序，主要覆盖ATP7B基因
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21个编码外显子及其侧翼剪接区，可用于识别点突变及

小片段缺失/插入等变异类型［42-44］。针对特定人群的高

频/热点变异，可采用聚合酶链反应（polymerase chain 
reaction， PCR）相关的靶向检测策略以提高检测效率，例

如针对单个位点的快速PCR检测，或采用多重扩增阻遏

突变体系 PCR 同时检测多种常见突变［45-47］。我国 WD
患者的ATP7B基因变异谱具有明显人群与区域差异，多

项大样本研究提示，p. Arg778Leu、p. Pro992Leu 和 p.
Thr935Met 等为反复报道的常见/热点致病变异［48-49］。
对于常规测序阴性的病例，可进一步采用多重连接依赖

探针扩增技术识别外显子水平拷贝数变异；全外显子组

测序或全基因组测序则适用于排查少见变异，并有助于

鉴别与 WD 表型相近的遗传性疾病，如糖基化先天缺

陷、MEDNIK（智力发育迟缓-肠病-耳聋-神经病变-鱼鳞

病-角皮病）综合征或胆汁淤积相关疾病。

尽管基因检测显著提升了 WD的病因学诊断能力，

但临床实践仍面临多重挑战：（1）ATP7B 变异谱高度复

杂且随公共数据库与文献更新持续扩展，不同数据库因

收录范围、去重规则与证据整合策略不同，变异统计存

在口径差异。公共临床变异库（如 ClinVar）与疾病专库

（如WilsonGen）均提示ATP7B基因已报道变异达数千条

记录，其中与 WD 相关、经去重后的独立变异达千余

种［50］。大量变异为罕见变异，患者常呈复合杂合状态，

使得变异规范化命名、证据整合与致病性分级成为诊断

关键环节，尤其临床意义未明变异（variant of uncertain 
significance， VUS）会 增 加 临 床 决 策 与 随 访 管 理 难

度［51-52］。（2）多数罕见变异的功能学证据仍相对不足，现

有数据难以准确预测特定变异对蛋白表达、铜转运功能

及临床表型的影响，限制了基因 -表型关联的可解释

性［53-54］。（3）尽管全外显子组测序/全基因组测序在覆盖

范围上具有优势，但受测序覆盖质量、变异检出算法及非

编码/结构变异解释证据限制，临床中仍可能出现仅检出

单一变异或未检出明确致病变异的情况。相关原因包

括：深内含子或调控区变异的证据不足、复杂结构变异/拷
贝数变异的识别与解释困难，以及复合杂合个体的相位

判定受限等，从而使遗传学诊断仍存在一定不确定性。

未来，随着分子诊断技术的发展与成本下降，基因

检测在 WD 诊疗中的临床价值将进一步凸显。下一步

应着力完善我国人群适用的分子诊断体系，结合ATP7B
热点变异谱及区域差异优化检测流程，并在常规测序基

础上规范拷贝数变异与结构变异的补充检测和验证。

与此同时，需建立 VUS 的标准化解读与随访复评机制，

强化罕见变异功能学研究及数据共享，以持续提升遗传

学诊断的准确性和临床可推广性。

4　Leipzig评分在WD诊断中的价值与局限

Leipzig 评分是目前国际上应用较广的 WD 综合诊

断体系之一，其通过整合眼科体征、铜代谢相关生化指

标、肝铜定量、神经系统表现、溶血性贫血以及遗传学证

据等信息，为临床诊断提供相对标准化的框架。然而，

在我国真实世界诊疗环境中，由于肝病谱复杂、表型异

质性强及检测条件差异，部分早期、隐匿性或非典型病

例仍可能出现评分处于灰区或证据链不完整的情况，从

而影响诊断效率与一致性。

4.1　核心生化指标的特异性不足　Leipzig评分中常用

的血清铜蓝蛋白及 24 h 尿铜排泄量，在胆汁淤积性肝

病、自身免疫性肝病、急/慢性重症肝炎及肝衰竭等非

WD背景下亦可出现异常（铜蓝蛋白降低或尿铜升高），

从而增加假阳性风险并降低与非WD肝病的鉴别能力。

因此，上述指标的解读需结合炎症与胆汁淤积状态、临

床背景及其他支持性证据综合判断。

4.2　 肝铜定量在临床应用中的局限　肝铜定量是

Leipzig评分的重要依据，但其结果受铜分布不均、取材部

位差异以及肝纤维化/肝硬化等因素影响，存在一定波动；

同时，慢性胆汁淤积等非WD疾病亦可出现肝铜水平升

高，而部分早期WD患者肝铜水平可处于临界范围，均可

能影响单项指标的判定稳定性。临床应用中应充分考虑

取材误差及胆汁淤积等干扰因素，必要时可采用多点取

材或双标本策略以降低误差，并与其他证据链整合判读。

4.3　遗传学证据在评分应用中的现实局限　在 Leipzig
评分中，遗传学证据在检出双等位基因明确致病变异时

可提供较强支持。然而，在临床实践中，受 ATP7B 变异

谱高度异质、VUS比例较高、检测策略对深内含子区/调
控区及结构变异覆盖有限，以及复合杂合个体相位判定

证据不足等影响，部分患者可能出现仅检出单一变异或

遗传学证据不足的情况，导致评分长期停留于“疑似/待
排”区间，从而造成诊断延迟与随访管理滞后。

综上所述，Leipzig 评分仍是 WD 诊断的重要工具，

但在我国复杂肝病背景与资源分布不均的现实条件

下，其对边界病例的敏感度与特异度仍有提升空间。

对于评分处于灰区或证据不一致者，建议在传统证据

链基础上引入相对可交换铜等新型铜代谢指标作为补

充，并推动多中心数据共享与本土化验证。目前，代谢

组学等新技术仍处于研究探索阶段，可作为潜在辅助

工具加以关注，以期促进 Leipzig 评分体系的优化与精

准化应用。
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5　WD肝衰竭的诊断

WD相关肝衰竭多见于儿童及青少年，可首发表现为

不明原因的急性肝衰竭或慢加急性肝衰竭，早期鉴别诊断

应优先考虑并快速排查。除黄疸、凝血障碍和肝性脑病

外，Coombs阴性溶血、维生素K无效的凝血异常及肾功能

迅速恶化的提示性均较强。在生化指标方面，血清碱性磷

酸酶（U/L）/总胆红素（mg/dL）<4，且天冬氨酸氨基转移酶/
丙氨酸氨基转移酶>2.2 为支持性线索；若总胆红素以

μmol/L报告，建议先换算为mg/dL后再计算该比值。但需

注意，该结果应结合其他临床信息综合判读。急性期肝内

铜释放可致血清总铜升高，铜蓝蛋白亦可正常，均不能排

除WD。建议并行裂隙灯查凯泽-弗莱舍尔环、24 h尿铜排

泄量（肾衰竭时慎解读）、NCC或相对可交换铜等指标，并

结合Leipzig评分综合评估。对于疑难者，应尽快行肝铜

定量或ATP7B基因检测，并尽早启动肝移植评估［8］。

6　总结与展望

尽管近年来 WD 的发病机制与诊断研究取得了显

著进展，基因检测等现代技术也已在临床逐步推广应

用，但现有的诊断体系在早期识别、分型评估及变异解

读等方面仍存在不足。具体而言，传统铜代谢指标在复

杂肝病背景下的特异性下降，相对可交换铜等动态铜指

标尚未广泛开展，基因检测的可及性与时效性和VUS解

读困难仍是限制因素，现有评分体系在部分人群与临床

场景中的适用性亦有待提高。

未来，针对WD的诊断工作应聚焦于以下几个方面：

（1）规范并标准化铜代谢指标检测流程，建立符合我国人

群特征的参考范围和分层阈值；（2）提升基因检测的普及

率与效率，完善快速检测与VUS功能注释体系，并依托多

中心、大样本队列加强证据积累；（3）整合相对可交换铜等

新型铜指标与基因组学/转录组学/代谢组学等多组学信

息，构建面向早期、非典型及合并肝病患者的精准诊断模

型；（4）探索人工智能与机器学习在风险预测和临床决策

支持中的应用，以促进诊断路径的个体化与标准化。
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