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驱铜治疗对肝豆状核变性患者肝纤维化干预作用的研究

丛时兵洪铭范韩咏竹

[摘要] 目的 了解驱铜治疗对肝豆状核变性(HLD)肝纤维化的作用。方法对首次入院未经正规驱铜治疗的

60例HLD患者驱铜治疗前后64 d及继续服药1年后分别采用放射免疫法(RIA)检测HA、LN、Ⅳ～C、FC 111．酶联免

疫吸附法(ELISA)检测TGF一甩，以动态观察驱铜治疗对肝纤维化的影响。结果 驱铜治疗前后64 tt内HA、LN、fv

一【1、PILⅢ及T(，F—p1变化经统计学检验差异尢显著意义．P值分别为0 550、0 092、0 157、0 614发0 107。，而经

过驱铜治疗排铜效果满意m院后继续服药维持治疗1年后HA、LN、IV—C、PC一Ⅲ及TGF一岛明显降低。P值分别

为3 57E 5、2 46E 9、0 0133、4 83E 8及I 57E 9．，矮中HA、LN、lv c、I℃ IU及T(iF晶分别有16、29、10、9

及18侧由增高降至正常术平。结论长期驱铜治疗可使HLD患者肝纤维化程度明显改善。
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肝豆状核变性(hepatolenticular degeneratin，

HLD)是一种常染色体隐性遗传性铜代谢障碍性疾

病，在神经系统遗传性疾病中是最常见的疾病之一，也

是金属代谢障碍性疾病的代表性疾病之一⋯。由于

铜代谢异常导致大量铜在肝脏及脑等组织器官中沉积

而发病。困种族和个体的差异，铜离子在体内各脏器

沉着的速度、部位的先后及分布的程度不同，出现复杂

多样的l临床表现，但无论是脑型、肝型还是其他类型，

所有患者均表现有不同程度的肝脏慢性损害。肝纤维

化是从慢性肝损害到肝硬化的必经阶段，而透明质酸

(HA)、层粘连蛋白(1．N)、Ⅳ型胶原(Ⅳ一C)、Ill型前胶

原(PC一Ⅲ)及转化生长因子(TGF—A)等是较为肯定

的可反映肝纤维化程度的血清学指标”1。本所2001

年9月至2003年5月对60例HLD患者肝纤维化血

清学指标在综合驱铜治疗后短期内及随访1年的变化

进行了前瞻性研究，现报告如下。

对象与方法

1．研究对象随机选取2001年9月～2002年5

月于安徽中医学院神经病学研究所附属医院首次住院

的HLD患者，最终有60例完成了本实验，其中男38

例，女22例；年龄5～32岁，平均16．95±6．07岁；人

院前均未接受过正规驱铜治疗，所有病例均符合HLD

诊断标准。首次住院期间完成了8个疗程的驱铜治

疗。治疗方法为：二巯基丙磺酸(DMPS)20噬／(培·d)
加入5％葡萄糖溶液中静脉滴注，每El 1次，连用6日

休息2日为一疗程，休息的2日中口服补充钙、锌剂

等，然后再重复下一疗程。测定治疗前后和治疗后的

血清肝纤维化指标HA、LN、Ⅳ一c、PC Ⅲ及TGF一

。l。出院后坚持服用肝豆片I号、青霉胺、二巯基丁二

酸、葡萄糖酸钙及葡萄糖酸锌等驱铜药继续治疗，1年

后再次检测HA、LN、IV—C、PC一11I及TGF一0l的血
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清含量，以观察长期驱铜治疗对肝纤维化的影响。

2主要实验试剂及器材HA、LN、ⅣC及PC

一哪放免分析测定盒购于上海海研所牛物技术中心。

TGF—pl酶联检测试剂盒购于晶美牛物公司，酶标仪：

Wdktcan MK3型由La晦嘟a_11s Dragon生产。y放射免

疫记数仪：H’_91 1型由中国科技大学中佳公司生产。

3．实验方法血清标本留取方法：60例HLD患

者首次入院驱铜治疗前、治疗60日时及治疗1年后，

清晨抽取空腹血6 nll，2I：～8℃静置8小时，4℃低温

冷冻离心，取血清约3 m1，等分为5个血清管内，置于

2()t：冰箱中保存分批测定HA、LN、Ⅳ一C、PC—Ill

及TGF口¨血清标本测定法：放射免疫法(RIA)测

定HA、LN、Ⅳ一C及PC一11i，酶联免疫吸附法

(E LIsA)测定TGF一日，各项操作均严格按照试剂盒

说明书提供的操作步骤进行。

4统计学方法统计结果以表格形式列出，统计

描述采用均数加减标准差(．r i s)表示，成对资料均数

比较采用双侧t检验。

结 果

肝脏纤维化Ⅱ项血清学指标中HA在DMPS强

力驱铜治疗64 d后有轻度升高，LN、ⅣC、PC II]、

TGF口l有卜-降趋势．但经统计学检验差异无统计学

意义；而经过驱铜治疗排铜效果满意出院后继续服药

维持治疗，1年后，LN、IV—c、}℃一m、7rGF一既血清

含量明显降低，经统计学检验差异有极显著意义(P<

0．0001)，IV c的降低经统计学处理差异有显著意义

(P=0 0133)。详见附表。

附裹60倒HLD患者肝纤维化血清学指标

驱铜治疗前后的变化(ng／m1)

娄别HA }川 Ⅳ一(PC—In TtF n

滑疗前 165¨二卵"1柏89 1加97 82m 127"264 89+139 78 5 28+3t2

浩疗64 d后’[68_72二52 52】刊66 119 73 78 04 1 22 89 258 89 1IIl417 5陀1 2 47
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讨 论

近年来的研究发现肝纤维化血清学指标的测定尤

其是多项联合测定与肝纤维化程度(分期)及肝组织病

理学(分级)呈正相关旧“j，肝纤维化血清学指标是判

断各类肝病肝纤维化程度的较可靠指标。HLD所致

的肝纤维化属f代谢性肝纤维化的一种，是由于铜排

27l

泄障碍而在肝内沉积．导致长期持续的损害，组织修复

时细胞外基质合成与降解不平衡而在肝组织内沉积的

病理过程。本实验6(】例HLD患者肝纤维化指标

HA、LN、IV—C、PCⅢ及TGF p J在强力驱铜治疗

前后短期内变化经统计学检验差异无统计学意义，P

值分别为0 550、0．092、0 157、0 614及0 107，此时

冈为DMPS强力驱铜过程中铜在体内的转移，而导致

短期内肝内铜含量升高引起肝纤维化血清学指标HA

在短期内有升高趋势，虽经统计学检验差异无统计学

意义，但也提示我们在给H【，n患者驱铜治疗时要加用

保肝药物，以防加审肝脏损害；而在强力驱铜使体内铜

含量降至正常或接近正常且维持排铜治疗1年后肝纤

维化五项血清学指标明显降低，P值分别为3 57E一

5、2 46E一9、0．0133、4 83E一8发l 57E一9，其中

HA、LN、Ⅳ一C、l，c—111及TGF B分别有16、29、

10、9及18例由增高降至正常水平，此说明HLD的肝

纤维化是过量铜长期对肝脏损害而导致的慢性过程，

H有将患者体内积蓄铜有效的排除且维持在正常或接

近正常水平时，亦即是在去除引起HLD慢性肝损害的

病因后，肝纤维化血清学指标才能明显降低，肝纤维化

程度才能减轻或逆转。因此，长期和有效的驱铜治疗

可使HLD患者的肝纤维化程度明显改善。
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