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前 言

本指南按照 GB/T 1.1-2020《标准化工作导则第 1部分：标准的结构和编写》规则起草。

本指南由中国中西医结合学会神经病学专委会提出。

本指南由中国中西医结合学会归口。

本指南起草单位：安徽中医药大学第一附属医院、首都医科大学附属北京地坛医院、中国科学技术大

学附属第一医院、中国中医科学院西苑医院、福建中医药大学附属第二人民医院、复旦大学附属华山医院、

北京中医药大学东直门医院、中山大学附属第一医院、首都医科大学宣武医院、福建医科大学附属第一医

院、温州医科大学附属第二医院、浙江中医药大学附属第一医院、遵义医科大学附属医院、首都医科大学

附属北京天坛医院、河北医科大学第二医院、上海中医药大学附属曙光医院、深圳市中医院、南方医科大

学南方医院。
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引 言

肝豆状核变性，又名 Wilson 病（Wilson's disease，WD），是常染色体隐性遗传的慢性铜代谢障碍

性疾病
[1]
。致病基因 ATP7B 位于 13q14.3，ATP7B 基因突变导致铜蓝蛋白合成障碍及铜在胆汁中排泄障碍，

过量的铜沉积在肝脏、基底节、角膜、肾脏等器官，严重者铜离子可沉积 WD 患者全身各组织器官，从而

出现复杂多变的全身症状
[2]
。如不能及时诊断尽早治疗，可因消化道出血、暴发性肝衰竭等并发症而死亡。

WD 在不同地区和人群的发病率不一，世界卫生组织估计，WD 的全球患病率为 1/10000 到 1/30000
[3]
。本病

在国外的发病率以罗马尼亚、保加利亚等东欧国家及以色列、意大利为高，在亚洲，日本、韩国及东南亚

等国家和地区则是高发区，其中我国的发病率明显高于上述国家或地区。由于我国人口基数大，患病的绝

对数多，造成的危害也大。

由于 WD 的临床表现复杂多样，可覆盖大部分神经系统疾病的症状体征，并常以消化、泌尿、呼吸等

系统疾病的症状体征为首发，导致 WD 易被误诊和漏诊，得不到及时有效的治疗，多数患者就诊时症状较

重，病情恶化难以控制。目前西医对 WD 治疗多采用金属螯合剂如青霉胺等，但在临床治疗过程中，常因

病情恶化、过敏反应、免疫损伤、骨髓抑制等副作用，限制了其临床应用，使本病成为西医临床的难治性

疾病。WD 是目前为数不多,中医药在遗传代谢性疾病中能发挥明显优势的病种，尤其是中西医结合治疗本

病可以优势互补，发挥更好的 WD 治疗作用。2008 年中华医学会神经病学分会制订了《肝豆状核变性的诊

断与治疗指南》
[4]
，国外曾发布欧洲肝脏病学会 2012 版《Wilson 病临床诊疗指南》

[5]
，《2019 年印度国

家肝病研究学会/印度儿科胃肠病、肝病和营养学会/印度运动障碍学会临床实践指南：Wilson's 病的管理》

[6]
，这些指南的应用推动了该病的诊疗，但目前尚无系统性总结肝豆状核变性中西医结合诊疗经验的相关

指南，迫切需要制定肝豆状核变性中西结合诊疗指南。
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肝豆状核变性中西医结合诊疗指南

1 范围

本标准规定了肝豆状核变性的中西医结合诊断和治疗。

本标准适用于肝豆状核变性的中西医结合诊断与治疗。

2 术语与定义

下列术语和定义适用于本标准

2.1 肝豆状核变性 Hepatolenticular degeneration，HLD

是铜代谢障碍导致以脑基底节变性和肝功能损害为主的常染色体隐性遗传病。

2.2 Wilson 病 Wilson’s disease，WD

又称肝豆状核变性。

3 指南的制订方法

3.1 指南制订的原则

本指南经中国中西医结合学会立项通过，由安徽中医药大学第一附属医院杨文明教授牵头，成立指南

制定小组，组织全国本领域专家，经过问卷调查、专家咨询、专家论证等规范化程序而制订。本指南的设

计与制订步骤参考国际临床指南、中国中西医结合学会发布的《中国中西医结合学会团体标准管理办法（试

行）》等标准和要求。由于 WD 是临床罕见的疑难病，目前缺乏高质量的临床研究，本指南的制定主要基

于现有大宗病例报道基础上，参考 2008 年中华医学会神经病学分会发布的《肝豆状核变性的诊断与治疗

指南》，2008 年美国肝病学会发布的《Wilson 病诊疗指南》
[7]
，2012 版欧洲肝脏病学会《Wilson 病临床

诊疗指南》，《2019 年印度国家肝病研究学会/印度儿科胃肠病、 肝病和营养学会/印度运动障碍学会临

床实践指南：Wilson's 病的管理》、《肝豆状核变性诊疗方案》
[8]
、《肝豆状核变性中医临床路径》

[9]
，

通过检索并纳入最新的研究成果，遵循“循证为主、共识为辅，经验为鉴”的原则进行制订，同时产生推

荐意见。

3.2 推荐意见形成过程

通过临床调查问卷，筛选获得临床问题，制订文献检索策略，进行文献检索，检索至 2020 年 4 月，

通过归纳分析，确定证据等级，经过专家共识会，根据证据的质量，干预措施的利弊平衡，患者的价值观，

医疗资源和成本的情况，最终形成指南推荐意见。
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3.3 推荐强度和证据等级标准

本指南中的证据等级根据 GRADE 分级修订，参照目前国际通用的评价证据体的 GRADE 方法 ，有５项

因素可影响随机对照试验的证据级别，证据体初始得分为 0 分，于各因素中根据证据体的风险严重程度降

低 1-2 分。 通过累计５项因素中证据体的所降低的总分，最终决定其证据级别，分为 A（高质量）、B（中

等质量）、C（低质量）D（极低质量）4 个级别，推荐强度分为强推荐和弱推荐 2 个级别(表 1 和表 2)。

中医药治疗方法缺乏高等级证据时，在循证医学原则指导下，充分考虑中医治疗的现状和经验，并通过专

家充分讨论达成共识，形成推荐建议。

表 1 GRADE 影响证据级别的因素

降低因素 严重程度 降低等级

倚风险 严重 -1

不一致性

不直接性

非常严重不精确性 -2

发表偏倚

表 2 推荐意见的证据等级及推荐等级

级别 详细说明

证据级别

A高质量 进一步研究不大可能改变对该疗效评估结果的信心

B中等质量 进一步研究有可能使我们对该疗效评估结果的信心产生重要

影响

C低质量 进一步研究很有可能影响该疗效评估结果且该评估结果很可

能改变

D极低质量 真实值可能与估计值大不相同，估计疗效结果很不确定

推荐强度

1强推荐 充分考虑到了证据的质量和患者可能的预后情况及治疗成本

而最终得出的推荐意见

2弱推荐 证据价值参差不齐推荐意见存在不确定性或推荐的治疗意见

可能会有较高的成本疗效比等更倾向于较低等级的推荐

4 诊断

4.1 概述

本病多发于儿童和青少年，少数可中年发病，偶见老年发病，发病年龄多在 5～35 岁。文献报道中经

确诊的 WD 患者年龄最小者仅 9 个月[10]，最年长者 74 岁[11]。10 岁以前发病者多以肝损害为首发症状，10

岁以后发病者多表现为神经系统症状、精神障碍，部分患者以急性溶血性贫血、皮下出血、鼻出血、关节

病变、肾功能损害等为首发症状[12]。起病多缓慢，少数可由于外伤、感染等诱因而急性发病。部分患者以
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暴发性肝衰竭起病而死亡。

4.2 临床表现

4.2.1 无临床症状的 WD：大约有 30~40%的患者为无症状 WD 患者[13,14]，这些患者多在体检中偶然发现转氨

酶升高，或者作为 WD 患者的同胞在家族筛查中被发现。

4.2.2 神经系统临床表现[15-22]：神经系统受累主要表现为锥体外系症状，出现静止性、意向性或姿势性震

颤、构音障碍、吞咽困难、怪异表情、肌强直、动作迟缓、屈曲姿势及变换姿势困难、慌张步态、舞蹈样

动作、手足徐动等。小脑损害导致共济失调及语言障碍等。部分患者可有癫痫样发作。精神症状也比较常

见，如以精神障碍为首发或突出症状易误诊为精神疾病，患者常无故哭笑，且不能自制，往往伴有不安、

激惹、对周围环境缺乏兴趣、淡漠无情或痴呆表情等，晚期可发展成严重的痴呆，出现幻觉等。

4.2.3 肝脏损害临床表现：肝脏是本病首先累及的器官，多表现为非特异性慢性肝病症状群，如倦怠、无

力、食欲不振、肝区疼痛、肝肿大或缩小、脾肿大及脾功能亢进、黄疸、腹水、蜘蛛痣、食管静脉曲张破

裂出血及肝昏迷等，部分患者表现无症状性肝脾肿大，或仅转氨酶升高，无任何临床症状，持续性血清转

氨酶增高；急性或慢性肝炎；肝硬化(代偿或失代偿)；甚至暴发性肝衰竭(伴或不伴溶血性贫血)[23-27]。

4.2.4 角膜色素环（Kayser-Fleisher Ring，K-F Ring）[28,29]：K-F 环通常被认为是 WD 患者的特征性表现，

但 K-F 环亦可见于其他疾病，约 50%的 WD 肝型患者可无此环。

4.2.5 其他：镜下血尿、微量蛋白尿、肾小管酸中毒、急性非免疫性溶血性贫血、骨关节病及肌肉损害等[30-35]。

4.3 临床分型[36]：
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表 3 WD 临床分型

分型 表现特点

一、潜伏期型（症状前期型） 无症状

二、脑型

1.广义肝豆状核变性型（Wilson 型）

（1）典型肝豆状核变性型 肌张力障碍为主要症状

（2）扭转痉挛型 短期内发展成扭转痉挛状态

（3）舞蹈-手足徐动型 表现为舞蹈或舞蹈-手足徐动样运动

2.假性硬化型 全身震颤明显，肌僵直较轻

3.精神障碍型 精神症状为主要表现

三、内脏型

1.肝型 以肝脏损伤表现为主

2.腹型 起病后一般数天至 2个月内死于肝衰竭

3.肾型 以肾脏损伤表现为主，无明显神经和肝病症状

四、脑-内脏型 兼具有神经功能损伤和内脏损伤

五、骨-肌型 以骨骼和肌肉病变为主

六、脊髓型 以进行性双下肢痉挛性截瘫为特征

4.4 临床分期[37]：

表 4 WD 临床分期

分期 表现特点

症状前期 无症状

症状期 出现各种临床表现

恢复期 经过治疗，症状部分或完全缓解

稳定期 症状稳定，24 小时尿铜稳定

终末期 不可逆的神经功能损害或肝、肾功能衰竭

4.5 辅助检查
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4.5.1 铜代谢相关的生化检查：a）血清铜蓝蛋白测定：血清铜蓝蛋白值与病情、病程及排铜疗效无关，不

能作为病情监测或疗效观察指标。高达 95%的纯合子和 20%无临床症状的杂合子患者血清铜蓝蛋白＜

0.2g/L；而 5%的纯合子，甚至高达 50%有严重肝损害的该病患者血清铜蓝蛋白可在正常范围，可能因为铜

蓝蛋白为急性期反应蛋白，属于炎性蛋白，后期炎性反应时可升至正常[38-40]。

b）血清铜氧化酶活力：血清铜氧化酶活力强弱与血清铜蓝蛋白含量成正比，故测定铜氧化酶活力可间接

反映血清铜蓝蛋白含量，血清铜氧化酶＜0.2 活力单位；

c）血清铜：正常人血清铜为 14.7~20.5µmol/L，WD 患者血清铜降低，但诊断意义较铜蓝蛋白略低。血清

铜变化也与病情和疗效无关；

d）24 小时尿铜：大多数 WD 患者 24 小时尿铜排泄量显著增加，服用驱铜药物后尿铜排泄量进一步增加，

随着体内蓄积铜大量排出，24 小时尿铜排泄量逐渐降低，因此 24 小时尿铜排泄量可作为临床驱铜药物剂

量调整的重要参考指标，同时也是疗效及病人服药依从性判定的客观指标，WD 患者一般 24 小时尿铜＞100

μg[41]。对一些尿铜改变不明显但临床怀疑为 WD 患者，可采用青霉胺负荷试验，作为本病的一种辅助诊断

方法，此项检查对儿童诊断意义较大[42]。

e)肝铜：肝铜是诊断本病的重要指标，生化检查不能确诊的病例测定肝铜量是必要的[43]。WD 患者肝铜含量

多>250µg/g 干重以上（正常人小于 50µg/g 干重），但因为一些存在广泛肝纤维化、肝实质细胞减少的患

者，肝铜含量也会减少，而且由于肝铜在肝脏中分布不均匀，因此，即使所测肝铜含量<50µg/g 干重也不

能完全除外该病，此外本检查为有创检查，故不能成为 WD 的常规检查。

4.5.2 血常规、尿液检查：当 WD 患者有肝硬化伴脾功能亢进时其血常规可出现血小板、白细胞和(或)红细

胞减少；尿液检查可见镜下血尿、微量蛋白尿等。

4.5.3 肝脏检查：可有血清转氨酶、胆红素升高和(或)白蛋白降低；肝脏病理早期表现为脂肪增生和炎症，

疾病可发展至肝硬化。

4.5.4 脑影像学检查：颅脑 CT 显示双侧豆状核对称性低密度影有诊断价值，常伴脑萎缩；颅脑 MRI 可表现

为豆状核(尤其壳核)、尾状核、中脑和脑桥、丘脑、小脑及额叶皮质 T1 加权像低信号和 T2 加权像高信号，

或壳核和尾状核在 T2 加权像显示高低混杂信号，还可有不同程度的脑沟增宽、脑室扩大等[44-46]。

4.5.5 肝脏超声检查：由于铜在肝脏的沉积引起明显的声学界面改变，所以在症状前期就会出现相应的肝

脏超声影像学改变。超声检查是发现肝脏早期损害最有价值的影像学手段，而且 WD 肝硬化导致的超声改

变与其他原因所致肝硬化相比，有一些特征性的表现。

4.5.6 基因检测：本病虽为常染色体隐性遗传的单基因疾病，由于本病多为复合杂合突变，且随着基因检

测手段的不断进步和新的突变位点的不断发现，已有超过 600 个突变位点被报道，基因检测突变的发现有
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助于诊断，但未发现突变不能完全排除本病。H1069Q 突变是西方国家 50%以上患者中最常见的突变，而我

国 WD 患者的 ATP7B 基因有 3 个突变热点，即 R778L、P992L 和 T935M，占所有突变的 60％左右[47-49]。

4.6 西医诊断

WD 患者有以下几个临床特点：①家族遗传史；②肝病史或肝病征/锥体外系症状、体征；③肉眼或裂

隙灯证实角膜有 K-F 环；④血清铜蓝蛋白或铜氧化酶活力水平低于正常参考值下限（显著降低）和（或）

肝铜增高；⑤尿铜>100μg/24h（>1.6µmol/24h）；⑥肝铜>250µg/g(干重)。凡具备上述①-③或①-④项者

可确诊为肝豆状核变性临床表现型；具备③-⑤或③-④项者属症状前型；仅具备①、②项或①、③项者应

怀疑本病，通过第⑥项确诊。

4.7 证候诊断[8, 9]：

4.7.1 湿热内蕴证:手足颤抖，言语含糊，行走困难，启步艰难，肢僵挛缩，口涎不止，口苦或臭，头目昏

眩，纳谷不香，腹胀痞满，尿赤便结，鼻衄齿衄，黄疸水臌，舌质偏红或红，舌苔黄腻，脉弦滑数。

4.7.2 痰瘀互结证;言语謇涩，肢体抖动，屈伸不利，表情呆板，反应迟钝，泛恶流涎，胸脘痞满，纳呆便

秘，胁下积块，触按疼痛，肌肤甲错，舌质黯淡或有瘀斑，苔薄腻，脉弦滑。

4.7.3 肝气郁结证:精神抑郁，反应迟钝，表情呆滞，或性情异常，急躁易怒，哭笑失常，肢体抖动，步态

不稳，语言含糊，饮水呛咳，头昏且胀，胸胁或少腹胀闷窜痛，脘闷纳呆，舌质淡红苔白脉弦。

4.7.4 肝肾阴亏证:肢体抖动，手舞足蹈，膝挛趾收，躯体扭转，步履蹒跚，酸楚频作，呆傻愚笨，言语含

糊，腰酸腿软，头晕目眩，口咽干燥，五心烦热，盗汗便秘，舌干红，少苔，脉弦细数。

4.7.5 脾肾阳虚证: 腹大胀满，纳呆便溏，腹痛绵绵，喜温喜按，畏寒神倦，四肢不温，面色㿠白，遍身

不泽，口淡不渴，肢体浮肿，小便短少，舌淡胖，苔白滑，脉沉迟无力。

4.8 病情程度评估

4.8.1 改良 Goldstein 临床分级[50]：

0 级：无明显临床症状及体征，能正常生活和工作。

Ⅰ级：极轻微震颤、肌僵直，但自理日常生活及从事轻工作。

Ⅱ级：轻至中度震颤、肌僵直，紧张时加重；或轻至中度肝脾大，肝功能轻度损害，能在别人协助下料理

部分日常生活。

Ⅲ级：中度震颤或轻至中度扭转痉挛；轻至中度腹腔积液和（或黄疸），肝功能中度损伤，日常生活大部

分需别人协助。

Ⅳ级：高度震颤或严重扭转痉挛；高度腹腔积液和（或黄疸），肝功能严重损伤，完全需别人帮助才能卧

床生活。
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Ⅴ级：植物人状态或肝昏迷。四肢重度挛缩畸形，无主动动作。或大量腹水，严重肝功能损害。

4.8.2 统一 Wilson 病评定量表（the unified Wilson disease rating scale,UWDRS）[51]：该量表分别从

神经功能损伤、肝脏损伤和精神症状三个方面对 WD 患者进行评估。在评价 WD 患者严重程度及治疗效果方

面，具有较好的信度和效度。适合进行临床评估和科学研究。

推荐意见：

推荐意见 1：对 3~45 岁不明原因的肝功能异常患者须考虑是否 WD（强推荐，证据等级 B）。

推荐意见 2：阳性家族史是 WD 的间接证据(强推荐；证据等级 B)。

推荐意见 3：K-F 环对 WD 有高度特异性，考虑 WD 患者其 K-F 环须裂隙灯检查证实，神经症状明显但 K-F

环阴性不能除外 WD 诊断（强推荐；证据等级 B）。

推荐意见 4：血清铜蓝蛋白水平极低(50mg/L)是诊断 Wilson 病的强有力证据,铜蓝蛋白值临界或正常水平

不能排除 WD 诊断，需要进一步检测确认是否为 WD(强推荐；证据级别 B)。

推荐意见 5：基础 24 小时尿铜>100μg 对有症状的患者是一种非常有用的诊断测试，如>40μg 提示可能为

WD，需进一步复查(强推荐；证据级别 B)。

推荐意见 6：对疑诊 WD 儿童可予青霉胺负荷试验，方法是先服青霉胺 500mg(体重不计)，12h 后再服 500mg，

当日收集 24h 尿量测铜，如>1600μg 诊断 WD 有价值。成人患者此项检查有很高的假阳性结果，不宜用于

诊断(弱推荐；证据级别 B）。

推荐意见 7：对于有神经系统表现的 Wilson 病患者,在治疗前均应进行神经系统评估及脑部影像学检查,

最好选用 MRI；对无神经系统症状且符合 Wilson 病的患者,也应进行此项检查(强推荐；证据级别 C)。

推荐意见 8：肝脏铜的组织化学染色只能为 WD 的诊断提供支持证据(弱推荐；证据等级 B)。

推荐意见 9：基因检测突变的发现有助于诊断，但未发现突变不能完全排除本病。推荐 ATP7B 突变分析作

为临床诊断试验，以支持怀疑有 WD 患者的 WD 诊断(强推荐；证据等级 B)。

5 治疗

5.1 西药治疗

5.1.1 驱铜治疗

驱铜及阻止铜吸收的药物：①能强力促进体内铜离子排出，重金属络合剂如青霉胺、二巯丙磺钠、二

巯丁二酸钠、二巯丁二酸等；②阻止肠道对外源性铜的吸收，如锌剂、四硫钼酸盐等。

（1）D-青霉胺(Penicillamine，PCA)：PCA 为青霉素的水解产物，属强效金属螯合剂，在肝中可与铜形成
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无毒复合物，促使其在组织沉积部位被清除，减轻游离铜的毒性。PCA 对不同类型 WD 患者其疗效和不良反

应有很大差异，必须个体化给药，即根据患者年龄、临床分型、病程及用药后尿排铜量等确定其服用剂量

及服用持续时间[52-54]。

1)用法：青霉素皮试阴性才可服用。剂量为 750~1000 mg／d，最大剂量可达 2000mg／d。应从小剂量(250mg/d)

开始，每 3~4 天递增 250mg，至尿铜量较用药前明显增高或 PCA 总量达 1000~2000mg/d 为止。剂量为 20～

30mg·kg
-1
·d

-1
。维持量成人为 750~1000mg/d，儿童为 600-800mg/d 左右。应空腹服药，最好在餐前 1h、

餐后 2h 或睡前服用，勿与锌剂或其他药物混服。使用 PCA 过程中，建议每 2-4 周测 24h 尿铜作为调整药

量的指标，如多次测定 24 h 尿铜量均为 200-500µg 左右，且症状稳定者，表示用量足够，可减量或间歇

用药，例如服两周停两周，或服 10d 停 10d。2)不良反应：约 37％～50％患者用药早期出现神经症状加重，

其中约半数患者其加重的神经症状不可逆[55]。服药早期有恶心、纳差、呕吐、皮疹、发热等；长期服药可

引起多种自身免疫疾病和血液疾病等。大约 10％～30％患者因各种毒副反应而不能耐受 PCA。过敏反应(高

热、皮疹)多在用药后数日发生，应即停药。偶可进展为剥脱性皮炎，应紧急处理。过敏症状较轻者经抗

过敏治疗、症状消失后再从小剂量 PCA 开始，逐渐加量，同时口服小剂量泼尼松[56]。3)推荐用于：除严重

肢体痉挛、畸形、严重构音障碍的脑型患者及对 PCA 过敏的患者慎用或不用外，其他类型 WD 患者均适用。

由于 PCA 疗效肯定、药源充足、价较廉、使用方便，在我国目前仍作为治疗 WD 的主要药物。

（2）二巯丙磺钠(Sodium dimercaptosulphonate，DMPS)[57,58]：DMPS 在各种排铜药物中，尿排铜量最高。

DMPS 肌内注射或静注后血浓度迅速达高峰，5～6 小时大部分排出。1)用法：DMPS 5mg/kg 溶于 5％葡萄糖

溶液 500 ml 中缓慢静滴，每日 1次，6 d 为 1 疗程，连续注射 6~10 个疗程。2)不良反应主要是食欲减退

及轻度恶心、呕吐。约 5％患者于治疗早期发生短暂神经系统症状加重。3)推荐用于有轻、中、重度肝损

害和神经和精神症状的 WD 患者。

（3）二巯丁二酸钠(Sodium dimercaptosuccinate，Na-DMS)和二巯丁二酸(Dimercaptosuccinic acid，

DMSA)[59]：此二种药物均为含有双巯基的低毒高效重金属络合剂，能与血中游离铜、组织中已与酶系统结

合的铜离子结合，形成解离及毒性低的硫醇化合物从尿中排出。1)用法：Na-DMS 既往常规静脉注射用药，

近年药源困难，可选用 DMSA 胶囊 0.75~1.00g 口服 bid，儿童 70 mg．kg-1．d-1，分 2 次用，可作为长期

维持治疗。2)不良反应主要是胃肠道和过敏等，约 55％患者于治疗早期发生短暂神经系统症状加重。3)

推荐用于有轻-中度肝损害以及神经和精神症状的 WD 患者。

（4）曲恩汀(Trientine)[60.61]：本药对铜的络合作用较青霉胺弱，不良反应则较青霉胺轻。1982 年美国 FDA

指定为对不能耐受青霉胺的 WD 患者的用药。本药价昂，药源困难，迄今在国内仍未有销售。推荐用于有

轻、中、重度肝损害和神经精神症状的 WD 患者以及不能耐受青霉胺的 WD 患者。
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（5）锌制剂(Zinc preparations)[54, 62]：常用有硫酸锌(Zinc sulfate)、醋酸锌(Zinc acetate)、葡萄糖

酸锌(Zinc gluconate)、甘草锌(Licorzine)等。1)用法：成人剂量为 150 mg／d(以锌元素计)，分 3 次服：

5 岁以下 50mg／d，分 2 次服：5～15 岁 75mg／d，分 3次服。在餐后 1 h 服药以避免食物影响其吸收，尽

量少食粗纤维以及含多量植物酸的食物。如单用锌剂治疗 WD，则 24 h 尿铜量少于 125 µg 提示治疗量已满

意。2)不良反应：锌剂不良反应较小，主要有：胃肠道刺激、口唇及四肢麻木感、免疫功能降低、血清胆

固醇紊乱等。对胎儿无致畸作用。3)锌剂对 WD 的疗效确切、不良反应少，近年已成为治疗下列类型 WD 的

首选药物之一：症状前患者、儿童肝型(只有持续转氨酶增高)患者、妊娠患者、不能耐受青霉胺治疗者、

WD 各型的维持治疗。锌剂的缺点是起效慢(4-6 个月)，严重病例不宜作为首选。

（6）四硫钼酸盐(Tetrathiomolybdate，TM)：能促进体内的金属铜较快排出，改善 WD 的症状与青霉胺相

当，副作用则比青霉胺少得多。本药在国外仍未商品化，至今国内未有使用的经验。推荐用于脑型患者的

早期治疗。

5.1.2 对症治疗

(1)震颤：静止性且幅度较小的震颤，首选苯海索口服 1mg，bid 开始，渐加至 2-4mg，tid,如症状缓解不

明显，可加用复方多巴类制剂。以意向性或姿势性震颤为主、尤其是粗大震者，首选氯硝西泮，0.5mg，

qd 或 bid，逐渐加量，不超过 2mg，tid。对精神较紧张患者可加用普萘洛尔 30~40 mg/d，分 3-4 次服用。

(2)肌张力障碍：轻者可单用苯海索，帕金森综合征者可用复方多巴制剂，从小剂量起，渐加至有效量。

也可单用或合用多巴受体激动剂，如吡贝地尔 50mg，qd 或 bid。以扭转痉挛、强直痉挛性斜颈为主者，除

上述药物外，还可选用苯二氮卓类药物，如氯硝西泮、硝西泮也可选用巴氯芬 5 mg，bid 开始，可逐渐加

至 10~20 mg，bid；或乙哌立松 50mg／次，tid，儿童酌减。经上述治疗无效的局限性肌张力障碍并造成

肢体畸形者可试用局部注射 A型肉毒毒素。舞蹈样动作和手足徐动症：可选用苯二氮卓类药物；对无明显

肌张力增高者也可用小量氟哌啶醇，逐渐增量，并用苯海索。

(3)精神症状：可选用奋乃静或利培酮等，配用苯海索。对严重肌张力增高者可选用氯氮平或奥氮平。对

淡漠、抑郁的患者可用抗抑郁药物，如有抑郁与兴奋躁动交替者可加用丙戊酸钠或卡马西平。

(4)肝脏损害：绝大多数患者需长期保肝降酶治疗。

(5)白细胞和血小板减少：给予升白细胞药物，仍不能纠正时应减用或停用青霉胺，改用其他驱铜药物。

如仍无效，是因肝硬化门脉高压所致的，可施行脾切除术，或先行脾动脉栓塞。

（6）暴发性肝功能衰竭：迅速清除体内沉积的铜(血液透析、新鲜冰冻血浆进行血浆置换)，尽快实施肝

脏移植手术。

5.2 外科治疗
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对于严重脾肿大脾功能亢进患者可行脾切除术或部分脾动脉栓塞术，而围手术期中医药应用可较好保

证上述手术成功，肝移植是治疗 WD 急性肝功能衰竭和络合剂治疗无效的终末期患者最有效的手段，但肝

功能处于代偿期的患者，无论有无神经精神症状均不建议肝移植[63-66]。

5.3 中药治疗

5.3.1 辨证论治

本病在中医学中属“肝风”病范畴[67]。其主要病机为先天禀赋不足,机体阴阳失和，脏腑功能失调，

气血运化不畅，导致铜不能正常代谢排出，蓄积于体内而产生毒邪，诸证皆因之而起。临床遣方用药时应

注意该病的用药警示，如一些平肝息风药如虫类药（僵蚕、蜈蚣、全蝎、地龙）、贝壳类药（龟板、鳖甲、

珍珠母）及软体动物类（牡蛎）用于本病治疗后，病情往往加重，这是由于上述药物含铜量较高的缘故，

故不宜应用于本病。一项 Meta 分析[68]显示中医药治疗 Wilson 病具有一定的疗效，在应用过程中注意辨证

使用。

（1）湿热内蕴证

治法：清热化湿，通腑利尿。

推荐方药：肝豆汤[69-71]。生大黄 6g、黄连 6g、黄芩 9g、半枝莲 15g、穿心莲 15g、萆薢 30g。

（2）痰瘀互结证

治法：祛痰化瘀，活血散结。

推荐方药：肝豆灵汤[72-73]。郁金 10g、陈皮 12g、黄连 6g、生大黄 6g、莪术 10g、丹参 30g、姜黄 12g、金

钱草 20g、泽泻 10g。

（3）肝气郁结证

治法：疏肝理气解郁。

推荐方药：柴胡疏肝散加减。柴胡 12g、当归 15g、白芍 12g、黄芩 12g、枳壳 20g、莪术 12g、香附 12g、

郁金 12g。

（4）肝肾阴亏证

治法：滋补肝肾，育阴息风。

推荐方药：左归丸加减。熟地 15g、山茱萸 12g、山药 30g、枸杞子 15g、菟丝子 12g、牛膝 15g、狗脊 15g、

玄参 12g、丹皮 12g、半枝莲 12g。

（5）脾肾阳虚证

治法：温补脾肾，化气行水。

推荐方药：济生肾气丸加减。干地黄 12g、山茱萸 12g、山药 30g、制附子 3g、肉桂 6g、泽泻 12g、茯苓
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15g、丹皮 12g、川牛膝 15g、车前子 10g、白术 10g、生大黄 6g、半枝莲 15g。

5.3.2 固定方药治疗

（1）肝豆灵片[74-81]：由郁金，陈皮，黄连，大黄，莪术，丹参，姜黄等药物组成，具有祛痰化瘀、活血

散结之功效，主要用于痰瘀互结证 WD 脑型或肝型患者。

（2）肝豆扶木颗粒[82-84]：由制何首乌、枸杞子、三七、土茯苓、白芍、郁金、柴胡组成，具有补益肝肾、

豁痰化瘀之功效，主要用于 WD 肝纤维化肝肾亏虚、痰瘀互结证。

5.4 针灸推拿治疗

5.4.1 针灸治疗：基本选穴风府、哑门、至阳三穴，得气后出针。头部以四神聪，加百会而取之。双上肢

以外关、合谷、中渚、后溪而取之。双下肢以悬钟、三阴交、太冲、申脉而取之。震颤、痉挛、强直，取

百会、支沟、曲池。精神、智力障碍，取上星、人中、神门。流涎、吞咽困难，取廉泉、合谷、列缺。留

针 45 分钟。

5.4.2 推拿治疗：根据肢体强直，肌张力障碍程度进行中医按摩循经治疗，以不同手法以增加全关节活动

度、缓解强直和被动运动等。按摩手法常用揉法、捏法、叩击法、擦法等。

5.5 康复治疗

5.5.1 康复训练

言语训练：构语障碍患者，从单音节开始训练，每天学习 1~2 个音节，对暂时发不出音节者，要先易后难，

逐渐练习。能讲简单词句者，应鼓励并耐心训练患者多用语言与他人交流，还可采用朗诵书报来训练发声。

5.5.2 吞咽障碍训练

（1）空咽法：指导患者闭口，用鼻深吸一口气后完全屏住呼吸，做吞咽动作，吞咽后立即咳嗽 2~3 次。

（2）发音法：面对镜子进行紧闭口唇训练，口唇前突发“Wu”音，再向两侧旁拉发“Yi”音。

冷刺激法：用冰喉镜或冰金属勺柄刺激上腭底部以诱发吞咽反射。

5.5.3 肢体功能训练：尽早进行肢体被动运动训练。以上肢为主的扭转痉挛者，可在他人帮助下用手、肘

起坐，在靠背椅上训练坐位平衡；抓持餐具(匙、叉)将食物送进口内，进行就餐训练，鼓励患者咀嚼并吞

咽软食，完成吃饭的各种动作。以下肢为主的扭转痉挛者，需逐步训练站立和步行，足下垂患者穿木制鞋，

将足固定在功能位。对较轻、能坐起的患者可训练坐位平衡，并坐着完成日常自我生活活动。鼓励患者扶

杖或在别人搀扶下行走；对能独立行走者，可做上肢摆动和下蹲运动;对轻度肢体功能障碍者，可循序进

行木板地、水泥地、碎石路上行走训练，在他人帮助下做单腿站立、单腿跳、慢步跑等运动。

5.6 中西医结合治疗策略

5.6.1 中西医结合治疗优势：无论何种治疗均建立在低铜饮食的基础上，避免进食含铜量较高的食物或药
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物，在中医病机理论创新的指导下，通过中医理论指导饮食宜忌和安全用药，中西医结合治疗 WD 可以全

面改善临床症状体征，提高患者生活质量，发挥协同增效减毒的作用，不仅具有辨病论治、辨证论治、分

（表）型论治的优势，而且还能通过重建正常胆道排铜途径，持续和缓驱铜，发挥综合治疗保护作用。

5.6.2 中西医结合治疗时机：症状前期型和轻度患者，可单纯采用中药或西药治疗，中度患者可采用中药

或中西医结合治疗，WD 重型、病情急性加重期、强化治疗期的患者可采用中西医结合治疗。

5.6.3 中西医结合协作管理：WD 治疗的中西医协作管理需要中医和西医专科的医务人员共同协作完成，在

确定中医和西医治疗策略的基础上，重视患者个体化特点，根据 WD 患者不同的病期、表型、证型，以及

中药和西药的药效特点，结合针灸推拿、康复等治疗方法，制定中西医结合治疗 WD 的有针对性具体方案，

提高临床整体疗效，发挥中西医结合治疗的优势。

推荐建议：

推荐意见 10：本病一经诊断就应进行规范的系统治疗，越早越好。治疗原则为减少铜的摄入和吸收，促进

体内铜的排泄（强推荐；证据级别 B）。

推荐意见 11：中西医结合治疗 Wilson 病具有较好的疗效，优于单纯西药治疗，在应用过程中注意辨证使

用，无症状期即可以使用中医药干预，推荐全程采用中医或中西医结合方法进行治疗（强推荐；证据级别

A）。

推荐意见 12：肝豆灵片或联合西药可用于脑型和肝型 WD 患者的治疗（强推荐；证据级别 B）。

推荐意见 13：在西医常规治疗基础上，应用肝豆扶木颗粒可以改善 WD 肝纤维化患者临床症状，以及相关

理化指标（强推荐；证据级别 B）。

推荐意见 14：无症状 WD 患者，推荐中药或中药联合锌剂治疗（强推荐；证据级别 B）。

推荐意见 15：肝型 WD 患者，全程推荐使用中药，症状较轻者也可应用锌剂；持续血清转氨酶升高或伴有

肝纤维化、肝硬化，推荐青霉胺、DMPS 联合中药治疗；伴门脉高压脾肿大，拟脾切除术或者脾动脉栓塞术

者，围手术期依据病情推荐使用中药治疗（强推荐；证据级别 B）。

推荐意见 16：脑型 WD 患者，推荐中药联合西药如 DMPS、DMSA、曲恩汀或 TM、锌剂治疗，同时可进行康复

治疗和对症处理；口-下颌肌张力障碍、严重扭转痉挛，在中药应用基础上，推荐使用 DMPS、锌剂或 TM，

不宜使用 PCA 口服治疗（强推荐；证据级别 B）。

推荐意见 17：肝移植适用于出现暴发性肝衰竭的 WD 患者（强推荐;证据级别 B）。

推荐意见 18：针灸推拿治疗、康复治疗对脑型 WD 患者康复有一定的疗效(强推荐；证据级别 B)。

推荐意见 19：虫类药、贝壳类药、软体动物类含铜量较高的中药用于本病治疗后，病情往往加重，因上述
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药物含铜量高，故不推荐应用于本病。(强推荐；证据级别 A)。

本指南项目负责人：杨文明（安徽中医药大学第一附属医院）

本指南制定专家组：（按姓氏笔画排序）:王宪波（首都医科大学附属北京地坛医院）、汤其强（中国科学技

术大学附属第一医院）、孙林娟（中国中医科学院西苑医院）、杨文明（安徽中医药大学第一附属医院）、

吴成翰（福建中医药大学附属第二人民医院）、吴波水（复旦大学附属华山医院）、邹忆怀（北京中医药

大学东直门医院）、汪瀚（安徽中医药大学第一附属医院）、张成（中山大学附属第一医院）、张国梁（安

徽中医药大学第一附属医院）、陈彪（首都医科大学宣武医院）、林红（福建医科大学附属第一医院）、

郑国庆（温州医科大学附属第二医院）、侯群（浙江中医药大学附属第一医院）、徐平（遵义医科大学附

属医院）、徐俊（首都医科大学附属北京天坛医院）、高长玉（河北医科大学第二医院）、高月求（上海

中医药大学附属曙光医院）、童光东（深圳市中医院）、谢炜（南方医科大学南方医院）、鲍远程（安徽

中医药大学第一附属医院）
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