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摘要： 目的　基于一种新的肝豆状核变性（WD）K-F环分级方法探讨其与认知功能是否具有相关性。方法　选取 2022年
4月—2023年 10月在安徽中医药大学第一附属医院脑病中心住院的WD患者 136例，所有入选的对象均进行裂隙灯检查，

并根据铜沉积在角膜的形状、范围、是否成环及晶状体是否出现葵花样混浊改变，将K-F环分为 0～5级。指导患者完成

UWDRS、MoCA、MMSE量表测评，分析不同K-F环分级的患者以上指标的差异。符合正态分布的计量资料多组间比较采用

单因素方差分析，进一步多重比较采用LSD-t（方差齐时）或Dunnett’s T3检验（方差不齐时）。非正态分布的计量资料多组

间比较采用 Kruskal-Wallis H 检验。计数资料多组间比较采用 χ2 检验。采用 Spearman 相关性分析判断 K-F 环分级与

UWDRS、MoCA、MMSE评分的相关性。结果　136例WD患者中最多的为K-F环分级4级（40例，29.4%），最少的为0级（14例，

10.3%）；另有 1级 22例（16.2%），2级 19例（14.0%），3级 25例（18.4%），5级 16例（11.7%）。按照不同K-F环分级，UWDRS评
分呈明显上升趋势（F=22.61，P<0.001），MoCA、MMSE 评分呈明显下降趋势（F 值分别为 16.40、13.80，P 值均<0.001）。

Spearman相关分析发现，K-F环分级与WD患者的UWDRS评分呈正相关（r=0.67，P<0.01），与WD患者的MoCA、MMSE评分

呈负相关（r值分别为−0.59、−0.57，P值均<0.01）。结论　新的K-F环分级方法可以在一定程度上区分WD患者病情轻重，并

可部分反映患者认知功能及日常生活能力水平。
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Abstract： Objective　 To investigate the correlation with cognitive function based on a new Kayser-Fleischer ring （K-F ring） 
grading method in Wilson’s disease （WD）. Methods　 A total of 136 WD patients who were hospitalized in Encephalopathy 
Center， The First Affiliated Hospital of Anhui University of Chinese Medicine， from April 2022 to October 2023 were enrolled. All 
subjects underwent slit lamp examination， and the grade of K-F ring was determined according to the shape and extent of copper 
deposition in the cornea， whether it formed a ring or not， and whether there was a sunflower-like cloudy change in the lens. The 
patients were instructed to complete UWDRS， MoCA， and MMSE scale assessments， and these indicators were compared between 
patients with different K-F ring grades. An analysis of variance was used for comparison of normally distributed continuous data 
between multiple groups， and the least significant difference t-test （homogeneity of variance） or the Dunnett’s T3 test 

·其他肝病· DOI： 10.12449/JCH250622

1150



何伟，等 . 肝豆状核变性K-F环分级与认知功能的相关性分析

（heterogeneity of variance） was used for further multiple comparisons； the Kruskal-Wallis H test was used for comparison of non-

normally distributed continuous data between multiple groups； the chi-square test was used for comparison of categorical data 
between groups. The Spearman correlation analysis was used to investigate the correlation of K-F ring grade with UWDRS， MoCA， 
and MMSE scores. Results　Among the 136 patients with WD， there were 40 patients with grade 4 K-F ring， accounting for the 
highest proportion of 29.4%， and 14 patients with grade 0 K-F ring， accounting for the lowest proportion of 10.3%， and there were 
22 patients with grade 1 K-F ring （16.2%）， 19 with grade 2 K-F ring （14%）， 25 with grade 3 K-F ring （18.4%）， and 16 with 
grade 5 K-F ring （11.7%）. According to the different grades of K-F ring， there was a significant increase in UWDRS score （F=
22.61， P<0.001） and significant reductions in MoCA and MMSE scores （F=16.40 and 13.80， both P<0.001）. The Spearman 
correlation analysis showed that K-F ring grade was positively correlated with UWDRS score （r=0.67， P<0.01） and was negatively 
correlated with MoCA and MMSE scores in WD patients （r= − 0.59 and − 0.57， both P<0.01）. Conclusion　The new K-F ring 
grading method can determine disease severity in WD patients to a certain degree and partially reflect cognitive function and 
activities of daily living in such patients. 
Key words： Hepatolenticular Degeneration； Kayser-Fleischer Ring； Cognitive Dysfunction
Research funding： National Natural Science Foundation of China （Joint Fund for Regional Innovation and Development） 
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肝豆状核变性又名威尔逊病（Wilson disease，WD），

是一种罕见的、以铜代谢障碍为主要发病原因的常染

色体隐性遗传病［1］。WD 的主要发病原因为致病基因

ATP7B 缺陷导致 ATP7B 蛋白不能正常表达，铜蓝蛋白

合成及胆道排铜障碍，铜离子在人体铜代谢中心器官

肝脏、脑、角膜等多个部位过度沉积，引发相应组织、器

官的功能损伤，出现肝功能异常、肝硬化及神经精神功

能障碍等一系列临床症状［1］。我国局部地区的流行病

学资料显示，WD的发病率为 1.96/10万，患病率为 5.87/
10 万。由于我国人口基数大，患者绝对数较多，故加强

对本病的研究具有重要意义［2］。对于该病的诊断，主要

依靠基因检测、K-F环、铜生化检测、临床症状、颅脑MRI
等。在WD患者中，K-F环阳性率高，也是该病直观的体

外特征和特征性临床表现，对 WD 的诊断具有重要意

义［3］。除角膜外，铜亦可沉积在眼的其他部位如晶状体

前囊或囊下，形成葵花样晶状体混浊，导致向日葵样白

内障［4］。
认知功能是人类脑功能的重要组成部分，脑组织受

到损伤可导致认知功能障碍。WD患者的临床症状中认

知功能障碍并不罕见，且既往研究发现 K-F 环与 WD 患

者临床症状有一定相关性，但主要探讨 K-F 环与肝功

能、运动神经功能等相关性，对于 K-F 环与认知功能的

关系研究较少［5-7］。因此，本研究基于新的K-F环分级方

法，探讨 K-F 环分级与 WD 患者病情严重程度及认知功

能的相关性。

1　资料与方法

1.1　研究对象　选取2022年4月—2023年10月在安徽中

医药大学第一附属医院脑病中心住院的WD患者136例，

其中男81例，女55例，年龄18～63岁，平均（28.15±8.07）岁。

根据新的K-F环分级标准分为0～5级。

1.2　纳入标准　（1）诊断符合《肝豆状核变性诊疗指南

（2022年版）》［8］的标准；（2）入院未接受系统排铜药物治

疗；（3）年龄在18～65岁。

1.3　排除标准　（1）慢性肝病如慢性胆汁淤积性肝病、

多发性骨髓瘤、日本血吸虫感染以及其他原因引起的角

膜 K-F 环；（2）白内障等眼科疾病；（3）严重的精神症状

导致不能配合完成裂隙灯检查及量表测评者。

1.4　研究方法　

1.4.1　新的K-F环分级方法　本研究综合整理既往K-F环

分级方法，并结合临床实践经验，纳入晶状体葵花样混浊

改变，提出一种新的WD患者K-F环分级标准（表1，图1）。
1.4.2　裂隙灯检查　由两位经验丰富的眼科医生在裂

隙灯显微镜下，采用直接照明法、散射照明法或后方照

明法等，在不同的放大倍数和光源投射角度下，检查角

膜K-F环的颜色、形态和位置，并拍照、记录和分级。

1.4.3　量表测评　由经过培训后的神经科医生在合适

的环境中进行统一肝豆状核变性评分量表（UWDRS）、

蒙特利尔认知评估量表（MoCA）、简易精神状态量表

（MMSE）评定［9-11］。
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（1）UWDRS 分为三个亚表，分别是神经症状亚量

表、肝脏亚量表和精神症状亚量表，量表共计 55个题项，

总分 320 分，其中神经症状亚量表共有 27 题，肝脏亚量

表 9题，精神症状亚量表 19题。（2）MoCA分值范围在 0～
30 分，受教育年限≤12 年时总分增加 1 分，评估分值越

高，提示受测者的认知功能越良好，<26分为认知功能障

碍。（3）MMSE 满分为 30 分，27～30 分为正常，<27 分为

认知功能障碍。

1.5　统计学方法　采用 SPSS 26.0统计软件进行数据分

析，符合正态分布的计量资料以 x̄±s表示，多组间数据比较

采用方差分析，进一步多重比较采用LSD-t（方差齐时）或

Dunnett’s T3检验（方差不齐时）。非正态分布的计量资

料以 M（P25～P75）表示，多组间比较采用 Kruskal-Wallis H
检验。计数资料多组间比较采用χ2检验。采用Spearman
相关性分析判断K-F环分级与UWDRS、MoCA、MMSE评

分的相关性。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　各组患者一般资料比较　136例WD患者依据新的

K-F 环分级标准分为 0～5 级，共 6 组（图 2）。各组患者

年龄、病程、性别比较，差异均无统计学意义（P 值均>
0.05），具有可比性（表2）。

2.2　不同 K-F环分级患者 UWDRS评分比较　按照不同

K-F 环分级，UWDRS 评分呈明显上升趋势。2 级、3 级、

4级、5级与 0级、1级分别比较，UWDRS评分均显著升高

（P 值均<0.05）；4 级、5 级与 2 级相比，UWDRS 评分均显

著升高（P 值均<0.05）；4 级、5 级与 3 级相比，UWDRS 评

分均显著升高（P 值均<0.05）；4 级与 5 级相比，UWDRS
评分显著降低（P<0.05）（表3）。

表1　新的K-F环分级方法
Table 1　New K-F ring grading scale

分级

0级

1级

2级

3级

4级

5级

特征

角膜无K-F环

K-F环局限于角膜缘上方和/或下方呈点状、斑片状
分布

K-F 环局限于角膜缘上方和/或下方呈月牙形或弧
形分布，范围≤1/2
K-F 环局限于角膜缘上方和/或下方呈月牙形或弧
形分布，范围>1/2，但未到达全部角膜

K-F环于角膜四周形成完整环状

不仅角膜可见，晶状体出现葵花样混浊改变

注：a，0级，角膜无K-F环；b，1级，裂隙灯可见角膜后弹力层有颜色改变，K-F环于角膜缘呈点状分布（箭头）；c，2级，K-F环于角膜缘上方呈月牙
形分布；d，3级，K-F环于角膜缘上方和下方呈弧形分布，范围>1/2，但未到达全部角膜；e，4级，K-F环于角膜四周形成完整环状；f，5级，晶状体出

现葵花样混浊改变。

图1　不同K-F环分级例图
Figure 1　Examples of different K-F ring grading

14（10.3％）
22（16.2％）

19（14.0％）25（18.4％）

40（29.4％）

16（11.7％）

0级 1级
3级 4级

2级
5级

不同K-F环等级人数占比

图2　不同K-F环等级人数占比比较
Figure 2　Comparison of the number of people with 

different K-F ring grading as a percentage of the population
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2.3　不同 K-F 环分级患者 MoCA 评分比较　按照不同

K-F 环分级，MoCA 评分呈明显下降趋势。2 级、3 级、

4 级、5 级与 0 级、1 级分别比较，MoCA 评分均显著降低

（P值均<0.05）；5级与 2级、3级相比，MoCA 评分均显著

降低（P值均<0.01）（表3）。

2.4　不同 K-F 环分级患者 MMSE 评分比较　按照不同

K-F环分级，MMSE评分呈明显下降趋势。3级、4级、5级

与 0级相比，MMSE评分均显著下降（P值均<0.05）；4级、

5级与 1级相比，MMSE 评分均显著下降（P值均<0.01）；

4 级、5 级与 2 级相比，MMSE 评分亦显著下降（P 值均<
0.05）；3 级与 5 级相比，MMSE 评分显著降低（P<0.05）
（表3）。

2.5　 不 同 K-F 环 分 级 与 UWDRS 评 分 、MoCA 评 分 、

MMSE评分相关性分析　结果发现，WD患者K-F环分级

与 UWDRS 评分呈正相关（r=0.67，P<0.01）；与 MoCA 评

分、MMSE评分均呈负相关（r值分别为−0.59、−0.57，P值

均<0.01）。

3　讨论

WD是为数不多的可以获得较好疗效的遗传性疾病

之一，本病起病隐匿，病变涉及范围广，临床表现复杂多

样，早期易致误诊、漏诊、误治［12］。早诊早治能够有效降

低 WD 患者的致残率和致死率，准确评估患者预后情

况，同时帮助患者尽早回归家庭与社会，从而提升其整

体生活质量［13］。K-F环是WD患者眼部最常见的临床体

征，是诊断 WD 的重要依据之一，是较早发现的体征改

变［14-15］。1936年Policard等对角膜组织光谱学的研究证

明了K-F环是铜离子沉积在近角膜缘的角膜后弹力层中

形成的致密的色素沉着带，颜色可呈绿色、棕黄色，早期

多呈点状或斑块状分布于角膜的上、下缘，若未经系统

治疗，可逐渐闭合形成完整的环形［16］。向日葵样白内障

同样是WD的常见眼科表现，发生率为 15%～20%，因游

离铜沉积于晶状体前囊中央形成，早期可为棕黄色盘

状，周边为放射状或锯齿状，患者可有不同程度的视力

损害［17］。
前期研究发现，K-F环可作为首发症状，早于肝脏或

神经系统症状出现，在这种情况下，K-F环的识别在WD
的早期诊断中起举足轻重的作用［18］。亦有研究发现，K-F
环可随人体内铜沉积情况发生改变，故可用作临床疗效

观察指标［19］。但目前学术界对 K-F 环分级方法尚不统

一，不同点主要集中于铜沉积在角膜的形状、范围、是否

成环，且均未将晶状体葵花样混浊改变纳入，故无法较

表2　各组患者一般资料比较
Table 2　Comparison of general information of patients in each group

组别

0级

1级

2级

3级

4级

5级

统计值

P值

例数

14
22
19
25
40
16

年龄（岁）

28.71±7.31
26.82±6.83
29.79±7.51
28.52±8.24
26.15±6.17

31.94±12.89
F=1.528

0.186

病程（月）

66（12～135）
54（21～87）
36（19～72）

84（30～144）
36（12～81）
18（7～86）

H=2.144
0.079

性别［例（%）］

男

9（64.2）
14（63.6）
12（63.1）
13（52.0）
25（62.5）
8（50.0）

χ2=1.727
0.885

女

5（35.7）
8（36.3）
7（36.9）

12（48.0）
15（37.5）
8（50.0）

表3　不同K-F环分级组间UWDRS评分、MoCA评分、MMSE评分比较
Table 3　Comparison of UWDRS， MoCA， MMSE scores between different K-F ring grading groups

组别

0级

1级

2级

3级

4级

5级

F值

P值

例数

14
22
19
25
40
16

UWDRS评分（分）

4.86±3.16
7.46±3.28

28.16±20.51）2）

30.84±22.161）2）

48.20±29.151）2）3）4）

70.75±30.121）2）3）4）5）

22.61
<0.001

MoCA评分（分）

27.71±2.05
26.73±2.95

22.05±4.191）2）

21.56±5.731）2）

19.30±5.831）2）

14.63±6.601）2）3）4）

16.40
<0.001

MMSE评分（分）

27.79±2.58
25.77±4.20
24.37±3.50

22.80±5.191）

19.75±4.991）2）3）

16.69±6.331）2）3）4）

13.80
<0.001

注：与0级比较，1）P<0.05；与1级比较，2）P<0.05；与2级比较，3）P<0.05；与3级比较，4）P<0.05；与4级比较，5）P<0.05。
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全面评价K-F环大小及范围。因此，本研究综合整理既

往 K-F 环分级方法，并结合临床实践经验，纳入晶状体

葵花样混浊改变，提出一种新的 WD 患者 K-F 环分级方

法［5，20-21］。使用此方法，本研究发现 136 例 WD 患者中

角膜K-F环分级最多的为 4级即K-F环于角膜四周形成

完整环状共 40 例（29.4%），最少的为 0 级无角膜 K-F 环

共 14例（10.3%），分级为 5级的患者共 16例（11.7%），可

见 5级的患者人数并不罕见，在临床和科研中应当予以

重视。

WD为铜代谢障碍性疾病，临床表现复杂多样。铜沉

积于脑可导致肌张力障碍及认知功能障碍，严重影响患

者日常生活［22］。UWDRS评分不仅能够较好地评定 WD
患者病情严重程度，而且具有较好的信度和效度，适合

用于临床评估和科学研究［23-24］。Spearman 相关分析发

现，K-F 环分级与 WD 患者的 UWDRS 评分呈正相关（r=
0.67，P<0.01）。这表明新的K-F环分级方法可以较好地

反映 WD 患者病情的严重程度及日常生活能力。既往

研究发现，K-F环的分布范围与铜沉积的含量密切相关，

铜沉积越多，K-F环范围越大、等级越高［19］。当WD患者

体内铜沉积较少（K-F环分级为 0级和1级）时，人体各组

织器官的结构和功能受损尚轻，症状表现不明显或较轻

微；铜沉积较多时，患者症状明显加重。因此，0级和1级

之间 UWDRS 评分无明显差异，而与其他等级相比有显

著差异。同时，研究发现 2 级与 3 级相比，UWDRS 评分

无明显差异（P 值均 >0.05）；4 级、5 级与 2 级相比，

UWDRS评分均显著升高（P值均<0.05）；4级、5级与 3级

相比，UWDRS评分均显著升高（P值均<0.05）；5级与4级

相比，UWDRS 评分显著升高（P<0.05）。对此现象可能

的解释是随着铜在人体内沉积越来越多，患者病情呈逐

渐加重趋势，而 K-F 环形成完整的环形（4 级）和累及晶

状体（5 级）为分析病情的两个关键节点，故 K-F 环未形

成完整的环形（2级与 3级）时病情无明显差异，4级病情

明显加重，5级晶状体出现病变时则更为严重。总体来

看，随着K-F环分级增加，UWDRS评分明显呈上升趋势。

这表明K-F环分级越高，WD患者总体病情越重，日常生

活能力下降越明显。

MMSE评分是全球最常用于检测痴呆的认知筛查评

估量表，MoCA评分在MMSE评分的基础上得到改进，提

高了对于轻度认知障碍的敏感性。二者在临床和科研

中广泛用于认知功能的评估。本研究发现，K-F环分级

与WD患者的MoCA评分、MMSE评分呈负相关（r值分别

为−0.59、−0.57，P值均<0.01），表明此分级方法与WD患者

的认知功能具有较强的相关性。随着病理性铜在WD患

者体内沉积日益严重，眼部表现更加明显，K-F环分级越

高，认知功能受损越重。不同 K-F 环分级相邻组间

MoCA、MMSE评分比较显示，除MoCA评分 1级与 2级有

显著差异外，其余相邻组间比较均无明显差异，这表明

MoCA对于WD患者的轻度认知功能障碍较敏感。总体

来看，随着K-F环分级增加，患者MoCA、MMSE评分均明

显呈下降趋势，而晶状体出现葵花样混浊改变的患者评

分最低。这说明 K-F 环分级越高，WD 患者认知功能受

损越严重，5级患者的认知功能受损最严重。

综上所述，晶状体出现葵花样混浊改变的患者不在

少数，且总体病情及认知功能障碍均较严重。因此，新

的K-F环分级方法可以在一定程度上区分WD患者病情

轻重，并可部分反映患者认知功能及日常生活能力水

平，临床使用此方法可以作为评估病情的参考。然而，

本研究仍存在一定的局限性，如未对该分级进行信度和

效度检测。此外，本研究纳入病例数较少，下一步将对

该分级进行信度和效度检测并开展大样本验证。
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