
临床超声医学杂志2024年1月第26卷第1期 J Clin Ultrasound in Med，January 2024，Vol.26，No.1

·临床研究·

不同年龄段肝豆状核变性患者肝损害的超声表现
唐亚丽 贾浥苹 罗伟东 龚 健 赵 琴 杨 欢 王占文 凌文武

摘 要 目的 分析不同年龄段肝豆状核变性患者的声像图表现，总结其肝损害的超声特征，为临床诊断及治疗

提供依据。方法 选取肝豆状核变性患者 247例，根据年龄分为未成年组（≤17岁）59例、青年组（18~44岁）168例
及中老年组（≥45岁）20例。所有患者均行腹部超声检查观测肝脏及脾脏形态、大小、包膜、实质回声、有无腹腔积液，以

及肝内血管、门静脉、脾静脉走行及内径。由两名具有5年及10年以上检查经验的超声医师分别对图像进行独立分析并

根据其肝损害超声表现进行分型；采用Kappa检验分析两名超声医师判定结果的一致性，比较各组肝损害超声分型的

差异。结果 两名超声医师判断各组肝损害超声分型的一致性较好（Kappa=0.717，P<0.001）。入组 247例肝豆状核变

性患者中，肝损害超声分型主要为肝纤维化或早期肝硬化型（43.72%）、晚期肝硬化型（41.30%）。未成年组、青年组及

中老年组肝损害超声分型比较差异有统计学意义（P<0.05）；其中青年组和中老年组分别以肝纤维化或早期肝硬化型、

晚期肝硬化型为主（43.45%、48.21%和 45.00%、55.00%），且晚期肝硬化型占比均高于未成年组，差异均有统计学意义

（均 P<0.05）；未成年组以脂肪肝型、肝纤维化或早期肝硬化型为主（25.42%、44.07%），其中脂肪肝型占比高于青年组和

中老年组，差异均有统计学意义（均P<0.05）。结论 不同年龄段肝豆状核变性患者的肝损害超声表现有一定特征，未成

年患者肝损害分型以脂肪肝型、肝纤维化或早期肝硬化型为主，青年、中老年患者肝损害分型以肝纤维化或早期肝硬化

型、晚期肝硬化型为主。
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Ultrasonic manifestations of liver damage in patients with
Wilson’s disease at different ages
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ABSTRACT Objective To analyze the ultrasonic manifestations in patients with Wilson’s disease（WD）at different
ages，to summarize the ultrasonic characteristics of liver damage，and to provide reference for clinical diagnosis and treatment.
Methods A total of 247 WD patients were selected and divided into the juvenile group（≤17 years old，59 cases），the young
group（18~44 years old，168 cases）and the middle-old-aged group（≥45 years old，20 cases）according to age.All patients
underwent abdominal ultrasonography to observe the shape，size，capsule and parenchymal echo of liver and spleen，as well as
the course and inner diameter of hepatic，portal and splenic veins. Two sonographers with more than 5 and 10 years of
examination experience independently analyzed the images and classified the liver damage according to the ultrasonic
manifestations. Kappa test was used to analyze the consistency of the judgment results of the two sonographers，and the
differences of ultrasonic classification of liver damage among all groups were compared.Results The consistency of ultrasonic
classification of liver damage judged by two sonographers in each group was good（Kappa=0.717，P<0.001）.Among the 247 WD
patients，the main ultrasonic manifestations of liver damage were liver fibrosis or early cirrhosis（43.72%）and late cirrhosis
（41.30%）.There were significant differences in ultrasonic manifestations of liver damage among juvenile group，the young group
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肝豆状核变性又称Wilson病（Wilson’s disease，
WD），于 1912年首次报道，是一种常染色体单基因隐

性遗传的铜代谢障碍疾病［1-2］，其致病基因ATP7B定位

于 13号染色体，编码一种铜转运 P型三磷酸腺苷酶，

该基因异常导致铜离子跨膜转运障碍［3-4］，大量铜离子

沉积于肝、脑、肾、角膜、骨关节等引起脏器和器官损

害，其中以肝脏发病最早、病情最重［5］，因临床表现复

杂，易出现误漏诊。本研究回顾性分析于我院就诊的

不同年龄段WD患者的超声检查资料，总结该病肝损

害的超声特征，旨在为临床诊断及治疗提供依据。

资料与方法

一、研究对象

选取2018年9月至2022年8月于四川大学华西第

四医院超声医学科行腹部超声检查的WD患者247例，

男140例，女107例，年龄4~66岁，平均（26.16±11.96）岁。

均符合《肝豆状核变性的诊断与治疗指南》［6］或《中国

肝豆状核变性诊治指南 2021》［7］的诊断标准。排除标

准：①伴有乙型肝炎、丙型肝炎、自身免疫性肝炎、

Budd-Chiari综合征、血吸虫肝病等引起肝损害的疾

病；②合并严重心、脑血管、肾、血液系统、内分泌系统

等功能不全；③合并恶性肿瘤；④妊娠期患者。参照

世界卫生组织及《中华人民共和国民法典》中年龄划

分标准将患者分为未成年组（≤17岁）59例、青年组

（18~44岁）168例及中老年组（≥45岁）20例。本研究

经四川大学华西第四医院医学伦理委员会批准（批准

号：HXSY-EC-2022091），为回顾性研究免除知情同意。

二、仪器与方法

1.超声检查：使用 GE Logiq E9或 E10、日立 HI
VISION Preirus、佳能 i800彩色多普勒超声诊断仪，C1-6
凸阵探头，频率 3~5 MHz。患者检查前空腹 8 h以上，

取仰卧位或侧卧位，充分暴露上腹部，应用常规超声

多切面、多角度扫查肝脏及脾脏形态、包膜、实质回

声、肝内血管走行。于经腹主动脉矢状面显示左侧肝

脏，测量肝左叶前后径及上下径；以肝右静脉及肝中静

脉汇入下腔静脉的右肋缘下肝脏斜切面为标准测量切

面，测量肝右叶最大斜径；于门静脉主干距第一肝门约

2 cm处测量其内径［8］；以同时显示脾脏上下极及脾门的

切面为标准测量切面，测量脾脏上下径及肋间厚度；于

脾门处测量脾静脉内径。并于上腹部、肝肾间隙、脾肾

间隙及下腹部、盆腔观察有无腹腔积液。以上数据均为

同一次检查时在相同条件、相同切面下重复测量3次，

取平均值。由两名分别具有5年及10年以上检查经验

的超声医师分别对所有图像进行独立分析，意见不一致

时由另一具有高级职称的超声医师确定最终结果。

2.肝损害超声分型标准：根据《肝病超声诊断指

南》［8］及《肝硬化诊治指南》［9］分析入组病例的超声图

像，并进行分型。具体为：①脂肪肝型，表现为肝脏体

积正常或增大（肝右叶最大斜径>14.0 cm），肝脏实质

回声增多、细密、增强，由浅至深可见声衰减，部分区

域分布不均匀，或呈团状改变；②肝纤维化或早期肝

硬化型，表现为肝脏体积正常或左肝稍增大（肝左叶

前后径>6.0 cm，上下径>9.0 cm），包膜光滑或欠光滑，

无明显结节感，实质回声分布不均匀，可见增粗增亮

的线状结构，呈“网状”或“条索样”，肝静脉走行欠清

晰，门静脉主干内径<1.3 cm，脾脏体积正常或稍增大；

③晚期肝硬化型（伴或不伴门静脉高压），表现为肝脏

体积缩小（肝右叶最大斜径<12.0 cm），包膜呈“波浪

状”或“锯齿状”，实质回声分布不均匀，弥漫性增粗、

增强，呈“颗粒状”或“结节状”改变，肝静脉狭窄，走行

不清晰，伴或不伴门静脉主干增粗（门静脉主干内径≥
1.3 cm）及脾静脉增粗（脾静脉内径>1.0 cm），脾脏增大

（肋间厚度>4.0 cm，脾脏上下径>12.0 cm），门静脉侧支

开放，腹腔积液，胆囊壁水肿样增厚；④正常肝脏型。

三、统计学处理

应用SPSS 26.0统计软件，计数资料以例或率表示，

and middle-old-aged group（all P<0.05）.The ultrasonic manifestations of liver damage in the young group and middle-old-aged
group were mainly liver fibrosis or early cirrhosis and late cirrhosis（43.45%，48.21% and 45.00%，55.00%），and the proportion
of late cirrhosis in the two groups were higher than that in the juvenile group，and the differences were statistically significant
（both P<0.05）.The ultrasonic manifestations of liver damage in juvenile group were mainly fatty liver type，liver fibrosis or early
cirrhosis type（25.42% and 44.07%），and the proportion of fatty liver type was higher than that in the young group and the
middle-old-aged group，and the differences were statistically significant（both P<0.05）. Conclusion The ultrasonic
manifestations of liver damage in patients with WD at different ages have certain characteristics.The juvenile patients mainly
have fatty liver，liver fibrosis or early cirrhosis of liver damage，and the young and middle-old-aged patients mainly have liver
fibrosis or early cirrhosis and late cirrhosis of liver damage.

KEY WORDS Ultrasonography；Wilson’s disease；Different ages；Liver damage
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组间比较采用χ2检验。两名超声医师判定结果的一致

性分析采用Kappa检验。P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

一、一致性分析

两名超声医师判断各组肝损害超声分型的一致

性较好（Kappa=0.717，P<0.001）。见表1。
二、入组患者肝损害超声分型最终结果

247例WD患者肝损害超声分型以肝纤维化或早

期肝硬化型、晚期肝硬化型为主，分别有 108 例

（43.72%）、102例（41.30%），其次为脂肪肝型（21例，

8.50%），正常肝脏型占比最少（16例，6.48%）。见表2。
表1 两名超声医师判断各组肝损害超声分型结果 例

组别

未成年组（59）
青年组（168）
中老年组（20）

超声医师1
脂肪肝型

15
3
0

肝纤维化或早期肝硬化型

26
78
10

晚期肝硬化型

14
84
10

正常肝脏型

4
3
0

超声医师2
脂肪肝型

14
3
0

肝纤维化或早期肝硬化型

28
108
8

晚期肝硬化型

12
54
12

正常肝脏型

5
3
0

三、各组肝损害超声分型比较

未成年组、青年组及中老年组

肝损害超声分型比较差异有统计

学意义（χ2=44.339，P<0.05）。其中

青年组和中老年组分别以肝纤维

化或早期肝硬化型、晚期肝硬化型

为 主（43.45%、48.21% 和 45.00%、

55.00%），且晚期肝硬化型占比均高

于未成年组，差异均有统计学意义

（均P<0.05）；未成年组以脂肪肝型、

肝纤维化或早期肝硬化型为主

（25.42%、44.07%），其中脂肪肝型占

比高于青年组和中老年组，差异均

有统计学意义（均 P<0.05）。见表 2
和图1~3。

讨 论

目前全球范围内WD发病率约

为 2/10万［2］，我国WD发病率约为 5.87/10万［10］，2018
年我国将WD列入《第一批罕见病目录》［11］。患者发病

年龄跨度大，临床表现复杂，易漏误诊。目前该病虽

不能治愈，但可以通过治疗延缓其进展，是为数不多

的可治疗性遗传疾病之一。若能早期发现、诊断、及

时治疗，并注意正确的生活方式，部分患者可长期无

明显临床症状，维持正常生活、学习，避免或延缓进入

疾病后期。对WD患者而言，肝脏是铜离子沉积最早

且最主要累及的靶器官，肝脏疾病是WD患者最常见

的首发症状，也是主要死亡原因之一［12-13］，研究［14］对临

床误诊患者首发症状的统计显示肝脏症状发病者占

比较大（64.15%）。WD所致肝损害出现时间早、病情

C D

A B

A：患者男，9岁，脂肪肝型；B：患者女，15岁，肝纤维化或早期肝硬化型；C：患者女，14岁，晚期肝硬

化型；D：患者男，7岁，正常肝脏型

图1 未成年组肝脏超声图

表2 各组肝损害超声分型最终结果 例

组别

未成年组（59）
青年组（168）
中老年组（20）

合计

肝损害超声分型

脂肪肝型

15
6
0
21

肝纤维化或早期肝硬化型

26
73
9

108

晚期肝硬化型

10
81
11
102

正常肝脏型

8
8
0
16

合计

59
168
20
247
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重，大多患者在青少年期甚至幼儿期即出现明显的肝

损害表现，部分患者在青少年期即进入肝硬化失代偿

期，本研究入组的 247例WD患者主要以未成年及青

年患者为主，亦证实该结论。WD患者大多有不同程

度的肝纤维化［15］。肝纤维化及肝硬化早期的灰阶超

声表现对临床有一定的提示作用，但无明显特异性，

目前已有文献［16-17］报道超声弹性成像技术有助于WD
与其他慢性肝病的鉴别。临床对肝硬化与肝硬化伴

门静脉高压患者的诊治方案不同［11］，故准确鉴别肝硬

化与肝硬化伴门静脉高压对预测生存时间、改善生存

质量等均至关重要。灰阶超声、CDFI及频谱多普勒对

门静脉增宽、门静脉血流速度及方向改变、脾脏增大、

脾静脉增宽、门静脉侧支开放、腹腔积液、胆囊壁水肿

样增厚等门静脉高压表现的诊断特异度均较高［18］，具
有简便、经济、无辐射、可重复性好的优势。本研究通

过分析不同年龄段WD患者的声像

图表现，总结其肝损害的超声特征，

旨在为临床诊断及治疗提供依据。

WD患者因 ATP7B基因发生突

变，三磷酸腺苷酶功能异常，导致铜

蓝蛋白合成障碍，体内铜离子跨膜

转运障碍，引起其在胆汁中的排泄

障碍，过量的铜离子沉积在肝脏中

通过氧化毒性损害肝细胞，逐渐引

起肝细胞脂肪浸润和肝小叶增生。

而肝细胞脂肪浸润是WD病理学最

早的表现［19］。在肝细胞脂肪变性阶

段，肝脏内铜离子缓慢蓄积逐渐达

到饱和状态，使肝组织声阻抗明显

增高，加上肝细胞脂肪空泡，在超声

图像上表现为肝脏实质回声细密、

增强、增多，由浅至深可见回声衰

减［20］。由于WD患者脏器内铜离子

蓄积自生命早期即开始发生，故低

龄WD患者中即可出现脂肪肝。本

研究中未成年组脂肪肝型肝损害占

比明显高于青年组和中老年组（均

P<0.05），通过分析未成年组病例发

现，患者年龄越小，脂肪肝占比越

高，在≤10岁的WD患者中，脂肪肝

型肝损害占比达 26.67%。既往研

究［21］认为，非肥胖儿童超声检查发

现脂肪肝对WD的早期诊断有一定

帮助。本研究回顾这些病例的肝脏超声图像时发现，

部分病例超声表现为肝脏实质回声细密、增强，部分

病例表现为肝脏实质回声稍增粗、增强，这与单纯肥

胖儿童的脂肪肝超声表现（几乎均为肝脏实质回声细

密、增强）有一定差异，分析可能与WD肝细胞在脂肪

变性的同时，肝纤维化也在形成相关，但这是否为未

成年WD患者的特异性超声表现尚需进一步验证。

随着铜离子在肝细胞内的沉积，肝脏逐渐丧失代

偿能力，随后出现肝细胞坏死变性，多灶性坏死后可

使肝小叶支架塌陷，网状纤维形成间隔。变性坏死的

肝细胞、增生的网状纤维、肝内血管炎细胞浸润及残

存的肝组织等相互交杂，导致肝内声阻抗各异［20］，超
声表现为肝包膜光滑性欠佳，实质分布不均匀，回声

增粗，部分呈“网状”，肝静脉走行欠清晰。随着疾病

进展，增生的网状纤维向邻近肝小叶延伸，逐渐包围

A：患者女，21岁，脂肪肝型；B：患者男，34岁，肝纤维化或早期肝硬化型；C：患者男，41岁，晚期肝

硬化型；D：患者男，23岁，正常肝脏型

图2 青年组肝脏超声图

A：患者男，46岁，肝纤维化或早期肝硬化型；B：患者男，55岁，晚期肝硬化型

图3 中老年组肝脏超声图

A B

C D

A B
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肝细胞，最后演变成肝硬化，超声表现为肝脏体积缩

小，包膜呈“锯齿状”或“波浪状”，实质回声分布不均

匀，呈弥漫性增粗、增强，可见“颗粒状”或“结节状”改

变，肝静脉狭窄，走行不清晰，继而出现门静脉高压。

本研究中未成年组肝损害超声分型以肝纤维化或早

期肝硬化型为主（44.07%），青年组及中老年组以晚期

肝硬化型为主（48.21%、55.00%），这与WD肝损害疾

病进展的病理改变相符。本研究结果显示，中老年组

与青年组肝损害超声分型相似，这与普通慢性疾病随

年龄增大病情逐渐加重的结论不相符，分析原因可能

为：①WD患者发病年龄较早，多见于 5~35岁，仅 3%~
4%患者发病年龄>40岁［7］，中老年期发病患者可能脏

器内铜离子蓄积量较慢、较少；②入组患者在早期已

认识该病并接受系统、规范的治疗，故肝损害表现

较轻。

由于部分WD患者因精神症状无法配合，且肝损

害可致凝血功能障碍，肝脏穿刺活检出血风险较大，

且既往研究［22］报道该病早期肝脏穿刺结果可能出现

假阴性，故本研究未使用肝脏穿刺病理结果作为分组

依据。且由于WD属于罕见病，本研究纳入样本量较

小，尚待扩大样本量进一步研究。

综上所述，不同年龄段WD患者肝损害超声表现

有一定特征，未成年患者肝损害分型以脂肪肝型、肝

纤维化或早期肝硬化型为主，青年、中老年患者肝损

害分型以肝纤维化或早期肝硬化型、晚期肝硬化型为

主。在发生不明原因的肝损害尤其是表现为严重肝

损害的青少年及非肥胖儿童出现脂肪肝超声表现时

需警惕WD的可能。
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