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摘要： 目的　探究角膜Kayser-Fleischer环（K-F环）不同分级对肝豆状核变性患者焦虑抑郁程度的影响。方法　选取2012年
8月—2020年2月安徽中医药大学第一附属医院眼科会诊的WD患者107例，在裂隙灯显微镜下进行角膜K-F环检查分级，分

为0～4级。指导患者完成汉密尔顿焦虑量表（HAMA）和汉密尔顿抑郁量表（HAMD）测评，分析K-F环不同的分级与两个量表

之间的差异及相关性。符合正态分布的计量资料多组间比较采用方差分析，进一步两两比较采用LSD-t或Dunnett’s T3检验。

非正态分布的计量资料多组间比较采用Kruskal-Wallis H检验，进一步两两比较采用Bonferroni法。采用Spearman相关性分

析将K-F环分级与HAMA、HAMD评分进行相关性分析。结果　107例WD患者中K-F环最少的为0级5例（4.6%），最多的为

4级44例（41.1%），另有1级18例（16.8%）、2级24例（22.4%）、3级16例（14.9%）。按照不同K-F环分级，HAMA评分、HAMD评

分呈上升趋势（F值分别为 16.340、12.760，P值均<0.001）。Spearman相关性分析发现K-F环分级与HAMA评分、HAMD评分

呈正相关（r值分别为0.528 9、0.480 1，P值均<0.01）。结论　角膜K-F环分级同HAMD、HAMA量表评分具有一定的相关性，

可部分反映患者焦虑抑郁的程度。因此，临床医生应重视角膜K-F环的检查及其与临床症状的关系。
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Abstract： Objective　To investigate the impact of different grades of corneal Kayser-Fleischer （K-F） ring on the severity of anxiety 
and depression in patients with Wilson’s disease （WD）. Methods　A total of 107 patients with WD who received consultation in 
Department of Ophthalmology， The First Affiliated Hospital of Anhui University of Chinese Medicine， from August 2012 to February 
2020 were enrolled， and a slit-lamp microscope was used to determine the grade of corneal K-F ring （grades 0 — 4）. The patients were 
instructed to complete Hamilton Anxiety Scale （HAMA） and Hamilton Depression Scale （HAMD） assessments， and the correlation 
between K-F ring grade and the scores of the two scales was analyzed， as well as the differences in the scores of the two scales between 
the 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 or the Dunnett’s T3 test was used for further comparison 
between two groups； the Kruskal-Wallis H test was used for comparison of non-normally distributed continuous data between 
multiple groups， and the Bonferroni method was used for further comparison between two groups. The Spearman correlation analysis 
was used to investigate the correlation between K-F ring grade and HAMA/HAMD score. Results　Among the 107 patients with 
WD， the patients with grade 0 K-F ring accounted for the lowest proportion of 4.6% （5/107）， while the patients with grade 4 K-F 
ring accounted for the highest proportion of 41.1% （44/107）， and the patients with grade 1 K-F ring， grade 2 K-F ring， and grade 
3 K-F ring accounted for 16.8% （18/107）， 22.4% （24/107）， and 14.9% （16/107）， respectively. HAMA and HAMD scores 
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tended to increase with the increase in K-F ring grade （F=16.340 and 12.760， both P <0.001）. The Spearman correlation analysis 
showed that K-F ring grade was positively correlated with HAMA and HAMD scores （r=0.528 9 and 0.480 1， both P<0.01）. 
Conclusion　There is a certain correlation between corneal K-F ring grading and HAMD/HAMA scores， which can partially reflect 
the severity of anxiety and depression in patients. Therefore， clinicians should emphasize K-F ring examination and its association 
with clinical symptoms. 
Key words： Hepatolenticular Degeneration； Hamilton Anxiety Scale； Hamilton Depression Scale； Anxiety
Research funding： National Natural Science Foundation of China（Joint Fund for Regional Innovation and Development）
（U22A20366）

肝豆状核变性又称Wilson病（Wilson disease，WD），

为一种常染色体隐性遗传的罕见铜代谢障碍性疾病［1］。
由位于第 13号染色体ATP7B基因变异使跨膜铜转运蛋

白 P型ATP酶合成障碍而致胆道铜排泄受阻，使体内过

量的铜离子在肝、脑、肾、角膜等组织大量沉积致病［2］。
主要以肝损伤、脑基底节病变导致的锥体外系的共济运

动障碍、精神症状、肾脏和血液系统受损以及角膜

Kayser-Fleischer 环（K-F 环）等为临床表现［3］。WD 全球

发病率为 1/30 000～1/100 000，我国发病率约为 5.87/
100 000［4］。其中角膜 K-F 环是 WD 患者非常重要的特

征性临床表现，且阳性率高［5］。角膜 K-F环位于角膜后

弹力层和角膜深层中，呈黄绿色或棕黄色［6］，晶体前囊

或囊下有葵花状混浊，需与角膜老年环等角膜病相鉴

别。角膜K-F环的分级与病情的严重程度、病程和转归

有一定相关性［7］。
汉密尔顿焦虑量表（hamilton anxiety scale， HAMA）

和汉密尔顿抑郁量表（hamilton depression scale， HAMD）
可以对人心理活动予以量化，使焦虑抑郁评估结果准

确、客观、可靠［8］。精神障碍在 WD患者中并不少见，研

究发现以精神症状为首发症状占 14%～25%，常见的精

神症状有易怒、性格变化和焦虑抑郁［9］。焦虑抑郁是临

床中常见的情感性精神障碍，既往对此研究较少，因此

本研究着重探讨角膜K-F环分级与WD患者焦虑抑郁程

度是否具有相关性，以期为临床应用提供借鉴。

1　资料与方法

1.1　研究对象　选取 2012 年 8 月—2020 年 2 月安徽中

医药大学第一附属医院眼科会诊的 WD 患者 107 例，诊

断标准参照《肝豆状核变性诊疗指南（2022 年版）》［10］，
且入院未接受系统排铜药物治疗。

1.2　检测方法　所有患者均由眼科专业人员使用数码

裂隙灯显微镜（TOPCON，型号：SL-D4）采用直接焦点照

明法、后部照明法、弥散照明法等［11］在暗室条件下进行

角膜K-F环检查并拍照。

参照胡纪源等［12］改良裂隙灯下 K-F 环分级标准分

为 0～4级。0级：角膜无K-F环；1级：K-F环仅局限于角

膜缘上方或下方呈点状、斑片状分布；2 级：K-F 环局限

于角膜缘上方和（或）下方呈月牙形或弧形分布，未形成

完整的环；3 级：K-F 环于角膜四周形成完整的圆环，最

大宽度<2 mm；4级：K-F环于角膜四周形成圆环状，最大

宽度>2 mm，或晶体前囊膜下可见颗粒沉着（图1）。

1.3　量表测评　由经过培训后的神经科医生在合适的

环境与患者一对一完成HAMA和HAMD测评。

HAMA评价标准［13］：（1）总分≥29分，可能为严重焦

虑；（2）≥21 分，肯定有明显焦虑；（3）≥14 分，肯定有焦

虑；（4）≥7 分，可能有焦虑；（5）<7 分，不存在焦虑症状。

一般划界，HAMA 14项版本以 14分为分界值，分为精神

性和躯体性两大类。精神性焦虑（第 1～6项）：包括焦虑

心境、紧张、害怕、失眠、认知功能、抑郁心境等，躯体性

焦虑（第 7～14项）：包括肌肉系统症状、感觉系统症状、

心血管症状、呼吸症状、胃肠道症状、泌尿生殖症状、植

a

d e f

b c

注：a，0级角膜无K-F环；b，1级K-F环于角膜缘上方和下方呈点状分
布；c，2级K-F环局限于角膜缘上方和下方呈月牙形分布，未形成完整的
环；d，3级K-F环于角膜四周形成完整的圆环，最大宽度<2 mm；e，4级
K-F环于角膜四周形成圆环状，最大宽度>2 mm，且晶体前囊膜下可见
颗粒沉着；f，与K-F环鉴别的老年环，位于角膜边缘，脂质在角膜基质层

沉积，为灰白色环形浑浊。

图1　不同K-F环分级及老年环例图
Figure 1　Examples of different K-F ring grading and 

arcus senili

2582



李慧，等 . 肝豆状核变性患者角膜K-F环分级与焦虑抑郁程度的相关性分析

物神经症状、会谈时行为表现。HAMD评价标准［14］：（1）
总分≥35 分可能为严重抑郁；（2）≥20 分，可能是轻度或

中度的抑郁；（3）<8分，则不存在抑郁症状。HAMD包括

7 个因子 24 个症状项目分别为：精神性焦虑、躯体性焦

虑、胃肠道症状、疑病、自知力、全身症状、体重减轻、罪

恶感、自杀、激动、人格或现实解体、偏执症状、强迫症

状、日夜变化、迟缓、工作及活动的兴趣减少、性器官症

状、入睡困难、睡眠不深、早醒、能力减退感、绝望感和自

卑感。总分均能够较好地反映病情的严重程度。

1.4　统计学方法　采用 SPSS26.0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，多组间比较

采用方差分析，进一步两两比较采用 LSD-t或 Dunnett’s 
T3 检验。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，进一步两两比较

采用 Bonferroni法。采用 Spearman相关性分析对 K-F环

分级与HAMA、HAMD评分进行相关性分析。P<0.05为

差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般资料　107例WD患者中，男 66例，女 41例，年

龄 18～51 岁，平均年龄（31.97±9.24）岁。根据胡纪源

等［13］K-F 环分级标准分为 0 级（n=5）、1 级（n=18）、2 级

（n=24）、3 级（n=16）、4 级（n=44）5 组。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）（表1）。

2.2　不同 K-F 环分级组间 HAMA 评分比较　HAMA 评

分呈明显上升趋势（表 2）。1级与 0级相比，HAMA评分

差异无统计学意义（P>0.05）；2级、3级、4级的HAMA评

分均显著高于 0 级（P 值均<0.05）；2 级与 1 级相比，

HAMA 评分无明显差异（P>0.05）；3 级、4 级的 HAMA 评

分均显著高于 1 级（P 值均<0.05）；3 级的 HAMA 评分显

著高于 2 级（P<0.05）；4 级分别与 2 级、3 级相比，HAMA
评分均无明显差异（P值均>0.05）。

2.3　不同 K-F 环分级组间 HAMD 评分比较　HAMD 评

分呈上升趋势（表 3）。4 级的 HAMD 评分均明显高于

0级、1级、2级、3级（P值均<0.05）；其他各组间HAMD评

分比较差异均无显著意义（P值均>0.05）。

2.4　不同 K-F 环分级与 HAMA 评分、HAMD 评分相关性

分析　Spearman相关性分析结果显示，WD患者角膜 K-

F环分级与 HAMA 评分、HAMD 评分呈正相关（r值分别

为0.528 9、0.480 1，P值均<0.01）。

3　讨论

WD为常染色体隐性遗传，发病隐匿，首发症状多种

多样，并可累及全身多个器官，临床表现也是复杂多样。

既往研究发现角膜 K-F 环可早于肝脏或神经系统症状

表1　各组患者一般资料比较
Table 1　Comparison of general information of patients between different K-F ring grading groups

指标

年龄（岁）

病程（月）

性别［例（%）］

男

女

0级（n=5）
37.60±12.44

12.0（5.5～240.0）

2（40.0）
3（60.0）

1级（n=18）
29.39±7.70

54.0（21.0～87.0）

15（83.3）
3（16.6）

2级（n=24）
33.50±7.66

42.5（24.0～72.0）

13（54.1）
11（45.8）

3级（n=16）
32.25±8.85

78.0（15.0～135.0）

10（62.5）
6（37.5）

4级（n=44）
31.45±10.28

36.0（12.0～81.0）

26（59.0）
18（41.0）

统计值

F=1.019
F=0.872
χ²=5.268

P值

0.401
0.484
0.261

表2　不同K-F环分级组间HAMA评分比较
Table 2　Comparison of HAMA scores between different 

K-F ring grading groups
组别

0级

1级

2级

3级

4级

F值

P值

例数

5
18
24
16
44

HAMA评分（分）

4.800±1.304
8.444±4.792

12.630±3.0191）

17.560±3.5771）2）3）

15.910±6.7301）2）

16.340
<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。

表3　不同K-F环分级组间HAMD评分比较
Table 3　Comparison of HAMD scores between different 

K-F ring grading groups
组别

0级

1级

2级

3级

4级

F值

P值

例数

5
18
24
16
44

HAMD评分（分）

2.00（0.00～2.50）1）

3.00（1.75～6.00）1）

5.00（2.00～8.00）1）

5.50（2.25～17.75）1）

13.00（2.00～22.00）
12.760
<0.001

注：与4级比较，1）P<0.05。
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出现，作为首发症状［15］，能较早地通过发现角膜 K-F 环

确诊WD。WD患者因铜沉积于脑可导致肌张力障碍和

认知功能障碍［16］，还可使患者出现情绪波动异常、疲劳、

睡眠障碍、焦虑抑郁等［17］。焦虑抑郁障碍是临床中常见

的情感性精神障碍，其主要表现有紧张焦虑、抑郁狂躁、

容易被激惹、情绪低落、兴趣减退等。而 HAMA 和

HAMD 评分分别用于对人心理活动焦虑、抑郁予以量

化，适合用于临床评估和科学研究［18］。国外文献有WD
患者以抑郁症为首发症状的案例报道［19］，国内亦有研究

报道 WD 患者焦虑、抑郁的发生率分别为 43.55% 和

51.61%［20］。由此可见 WD 与焦虑抑郁障碍关系密切。

而眼部特有的角膜 K-F 环是 WD 诊断的重要依据之

一［21］。有研究表明，角膜K-F环可随铜在体内沉积情况

发生改变，即角膜K-F的分级能够帮助判断病情的严重

程度而用于临床疗效观察指标［7］。
本研究发现K-F环分级与WD患者的HAMA评分呈

正相关（r=0.528 9，P<0.01），这表明K-F环分级能较好地

反映 WD 患者病情的严重程度和焦虑情况。既往研究

发现WD患者体内铜含量越高，在角膜上沉积越多，K-F
环范围越宽，K-F环分级也就越高［22］。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［23］。当患者症状不明

显时，对患者生活影响小，患者情绪良好；当患者症状加

重，身体上的不适和日常生活中的不便利使患者焦虑加

重。因此 0级和 1级对比 HAMA 评分无明显差异，而与

其他等级相比有显著差异。1 级与 2 级对比无明显差

异，1级与 3级、4级相比有显著差异。2级与 3级相比有

显著差异，但 4级与 2级 3级相比无明显差异，由此得出

结论：角膜K-F环 3级于角膜四周形成完整的圆环，最大

宽度<2 mm，可能是分析患者焦虑症状的节点。4 级患

者病情严重，神经损伤可能进入终末期而情感淡漠麻

木，因此，4级 HAMA评分不再继续升高。总体而言，随

着 K-F 环分级的增加，HAMA 评分明显呈上升趋势，即

WD患者焦虑症状更严重。HAMD是最早用于抑郁症的

量表之一，广泛应用于国内外抑郁症的评估［24］。本研究

发现 K-F 环分级与 WD 患者的 HAMD 评分呈正相关（r=
0.480 1，P<0.01）。根据不同角膜 K-F 环分级，HAMD 评

分呈上升趋势。不同 K-F 环分级相邻组间 HAMD 评分

比较显示除 4级与 0级、1级、2级、3级有显著差异外，其

余相邻组间比较均无明显差异。既往有研究表明 K-F
环分级越高，WD患者日常生活能力下降明显［25］。当K-

F环达到 4级时，体内含铜量失衡，含铜量显著增加，WD
患者的病情严重，认知功能下降，并伴随严重的神经系

统损害加剧抑郁症状。总体而言，随着 K-F 环分级增

加，HAMD评分明显呈上升趋势，即WD患者总体病情越

重，抑郁症状更明显。

综上所述，角膜 K-F环分级可部分反映患者焦虑抑

郁的程度，临床使用此方法可以作为评估病情及精神状

态的参考，扩展了临床WD患者焦虑抑郁等精神症状的

评估手段。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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