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肝豆片!号对肝豆状核变性患者神经电生理的影响!

胡文彬 杨任民

内容提要 目的：观察中药肝豆片!号对肝豆状核变性（-./）患者神经电生理的影响。方法：$* 例

-./ 患者治疗前检测脑电图（0112）、肌电图（132）及脑干听觉诱发电位（4516），于口服肝豆片!号治疗

7 周后，对治疗前有异常神经电生理改变的患者进行复查。结果：-./ 患者治疗后在临床症状明显改善的

同时，0112、132 及 4516 的有效率依次为 ’, 8 7$9（& : ’ 例）、’( 8 ((9（’ : ,( 例）、++ 8 +’9（*( : $( 例），其

有效率差异无显著性（! ; ( 8 (&）。-./ 患者治疗前"、#波潜伏期（6.）及!<"、"<#、!<#波峰间期

（=6.）均较健康对照组延长（! > ( 8 (&，! > ( 8 (,）；治疗后"<#、!<#波 =6. 均有改善。结论：神经电生理检

查对 -./ 有辅助诊断及疗效判断价值，肝豆片!号能改善 -./ 患者异常的神经电生理。

关键词 肝豆状核变性 肝豆片!号 脑电图 肌电图 脑干听觉诱发电位
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"N MAURL"OABLDQPORJ SATABAJRLD"B（-./）# >#%5&*7：0DTDORBQA<Q"BLJ"OOAS AOAQLJ"ABQAUMRO"TJRG（0112），AOAQ<
LJ"GV"TJRG（132）RBS CJRDB<ILAG RPSDL"JV AK"WAS U"LABLDRO（4516）DB $* QRIAI "N -./ XAJA AYRGDBAS CA<
N"JA 2/ = LJARLGABL，RBS JAAYRGDBAS RNLAJ 7 XAAWI "N LJARLGABL DB LM"IA XDLM RCB"JGRO BAPJ"O"TDQ AOAQLJ"UMVID<
"O"TV # ?#7+.%7：5L LMA IRGA LDGA "N QODBDQRO IVGUL"G DGUJ"KAGABL RNLAJ LJARLGABL，LMA RCB"JGRO 0112，132
RBS 4516 ROI" DGUJ"KAS XDLM LMA ANNAQLDKA JRLA "N ’, # 7$9，’(9 RBS ++ # +’9 JAIUAQLDKAOV，LMADJ Q"BILDLPLD"BRO
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（=6.）"N !<"，"<# RBS!<# XRKAI DB URLDABLI CAN"JA LJARLGABL XAJA ROO TJARLOV UJ"O"BTAS，Q"GURJAS XDLM
LM"IA DB LMA MAROLMV Q"BLJ"O TJ"PU（! > ( 8 (& "J ( # (,），LMA =6. "N "<# RBS !<# XRKAI XAJA GRJWASOV DG<
UJ"KAS RNLAJ LJARLGABL # @&)$.+73&)：!APJ"O"TDQ AOAQLJ"UMVID"O"TDQ AYRGDBRLD"B XRI KROPRCOA N"J Q"GUOAGABLRJV
SDRTB"IDI RBS LMAJRUAPLDQ ANNAQL AKROPRLD"B L" -./# 2/ = Q"POS DGUJ"KA LMA RCB"JGRO BAPJ"O"TDQ AOAQLJ"UMVID<
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A#6 B&1*7 MAURL"OABLDQPORJ SATABAJRLD"B，2RBS"P HRCOAL =，AOAQLJ"ABQAUMRO"TJRG，AOAQLJ"GV"TJRG，

CJRDB<ILAG RPSDL"JV AK"WAS U"LABLDRO

肝豆状核变性（-./）是一种主要累及儿童和青

少年的常染色体隐性遗传性铜代谢障碍性疾病，为少

数几种可治性遗传病之一。其病因为 5H6’4 基因突

变使患者体内铜处于正平衡状态所致（,）。由于铜离子

在体内逐步蓄积，使肝、脑、肾等重要脏器受损，出现复

杂多样的临床表现，主要为脑症状及肝症状。,%%& 年

7 月 Z ,%%+ 年 * 月，我们对 $* 例 -./ 患者在服中药

肝豆片!号的疗程前后分别进行脑电图（0112）监

护、肌电图（132）及脑干听觉诱发电位（4516）检查，

其结果报告如下。

临 床 资 料

$* 例 -./ 均为我院住院患者，符合《肝豆状核变

性》中诊断标准（*）。男 *, 例，年龄 ,, Z $( 岁，平均

（,) 8 *7 [ & 8 (’）岁，病程 $ 个月 Z ,* 年，平均（* 8 7$ [
* 8 $*）年；女 ,, 例，年龄 ) Z *+ 岁，平均（,+ 8 *’ [ + 8 +&）

岁，病 程 + 个 月 Z + 年，平 均（, 8 7) [ , 8 $+）年。分

型（*）：肝豆状核变性型 ,, 例，扭转痉挛型 & 例，假性硬

化型 ,* 例，骨肌型 , 例，肝型 $ 例。参照改良的 2"OS<
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!"#$% &’( 严重程度分级（)）：!级 ) 例、"级 *) 例、#
级 ** 例、$级 + 例。本组患者出现症状体征的频率顺

序为言语不清 )+ 例次、动作笨拙 ), 例次、震颤 )) 例

次、肝脾肿大 )) 例次、肌僵直 )* 例次、步态异常 )* 例

次、皮肤黑 *- 例次、流涎 *, 例次、扭转痉挛 , 例次、骨

关节畸形 . 例次、肢体水肿 ) 例次。健康对照组 /-
名，来自本院职工及其子女，均为神经系统检查正常，

无听觉障碍者，其中男 )0 名（10 耳），年龄 */ 2 1) 岁，

女 *- 名（/, 耳），年龄 ** 2 1* 岁。

方 法

* 治疗方法 肝豆片!号组成：大黄 ,3 黄连

,3 姜黄 43 鱼腥草 *.3 泽泻 .3 莪术 43。制备：

将泽泻、鱼腥草、姜黄、莪术及大黄（/3）等用水煎煮两

次，过滤液静置过夜，浓缩成稠浸膏，再将黄连及剩余

大黄（/3）打粉与上述浸膏混匀，加适量辅料制粒、压

片，干燥后即得。每剂制成 /0 片，每片 0 5 /+.3。&’(
患者年龄!*1 岁者，每次给予肝豆片!号 1 2 - 片，6
*1 岁者，每次给予肝豆片!号 4 2 *) 片，均每日 / 次，

疗程为 1 周。对照组不给任何药物。

) 检查方法 使用台湾 7889:)0-0 型脑电图

监护仪，在安静环境下检查闭目清醒状态下的 &’( 患

者 7889。使用上海医用电子仪器厂生产的 ;(:"型

肌电图仪在屏蔽的房间里检查 &’( 患者的 8<9 及

运动神经传导速度（<=7）。采用中国科技大学研制

的 >(?:"型脑干反应测听仪在屏蔽的房间里检查健

康对 照 组 及 &’( 患 者 @A8B 中#、%波 峰 潜 伏 期

（B’）及!:#、#:%和!:%波峰间期（CB’）；被试者平

卧闭眼，保持安静和清醒，记录电极置前额正中，参考

电极置给声侧耳乳突，接地电极置对侧耳乳突，以滤波

短声刺激，单耳给声，刺激强度为 40D@（&’），刺激频

率为 1E&F，重复频率为 *,&F，分析时间为 *0G!，信号

叠加 ) 01- 次，每项刺激至少重复 ) 次。上述各项神

经电生理检查均由专人操作，有异常的检查结果者，于

肝豆片!号治疗 1 周后进行复查。

由于 @A8B 各波 B’ 和 CB’ 在成人与性别有明显

关系（/），因此我们对 &’( 患者及健康对照组分男、女

两组分别进行统计学处理，全部实验结果均采用&
) 检

验或 ! 检验。

结 果

* 近期临床疗效评定标准 参照文献（)）。显效：

神经系统症状、体征显著改善，病情恢复"级或"级以

上者；好转：症状、体征有改善，病情恢复达!级者；无

效或恶化：症状、体征好转未达!级，或无变化或加重

者。

) 神 经 电 生 理 疗 效 评 定 标 准 显 效：7889、

8<9、@A8B 恢复正常；好转：7889、8<9、@A8B 有

不同程度的好转；无效或恶化：788B、8<9、@A8B 无

变化或加重。

/ 近期临床疗效 /) 例 &’( 患者服药 1 周后，

显效 / 例（4 5 /-H），好转 *4 例（.4 5 /-H）、无效 , 例

（*- 5 +.H）、恶 化 1 例（ *) 5 .0H），总 有 效 率 为

,- 5 +.H。其中对流涎、言语不清、皮肤黑、肢体水肿等

体征改善明显；对震颤、肌僵直、动作笨拙等体征亦有

改善；而对扭转痉挛、步态异常、骨关节畸形、肝脾肿大

等体征改善不明显。

1 神经电生理检查 /) 例 &’( 患者 7889 检

查发现异常者 + 例（)* 5 --H），主要表现为调幅消

失、局限性或弥漫性’活动，短程 1 2 .&F 中、高幅

电位的’波发放。+ 例于治疗 1 周后，7889 恢复正

常者 1 例，好 转、无 效 及 恶 化 各 * 例，有 效 率 为

+* 5 1/H。8<9 检查发现有异常者 *0 例（/* 5 ).H），

主要表现为单侧或双侧肱二头肌、股四头肌及腓肠肌

在放松时见少量正相电位、纤颤电位等自发电位，并呈

现多相电位增加；部分运动单位时限缩短，波幅降低。

单侧或双侧腓总神经 <=7 减慢或一侧潜伏期延长。

治疗 1 周后恢复正常者 . 例，好转 ) 例，无效 / 例，有

效率为 +0 5 00H。@A8B 检查发现 /0 例（4/ 5 +.H）有

异常，其中男 )0 例，女 *0 例。主要表现为单侧或双侧

#、%波 B’ 延长，!:#、#:%和!:%波 CB’ 延长；#
波、%波波幅减低；双侧#、%波 CB’ 不对称，%波幅

低于同侧#波的 .0H。治疗 1 周后恢复正常者 , 例，

好转 *1 例，无效及恶化者各 . 例，有效率为 ,, 5 ,+H。

上述 / 种神经电生理检查异常者有效率比较差异无显

著性（&
) I 0 5 0+44，" 6 0 5 0.）。

. 肝豆片!号对 @A8B 的 B’ 及 CB’ 影响 见

表 *。)0 例（10 耳）男性 &’( 患者#、%波 B’ 及!:
#、#:%和!:%波 CB’ 均较同性别健康对照组显著

延长（ ! 值依次为 . 5 +)4、. 5 0+-、) 5 ,-/、) 5 ),,、) 5 ),*，

" J 0 5 0*，" J 0 5 0.）；治疗后#:%、!:%波的 CB’ 缩

短，和同性别健康对照组比较差异无显著性（ ! 值依次

为 0 5 /4-、* 5 ,-/，均 " 6 0 5 0.）。*0 例（)0 耳）女 性

&’( 患者#、%波 B’ 及#:%波 CB’ 均较同性别健康

对照组显著延长（ ! 值依次为 / 5 *)1、/ 5 /-4、) 5 0/4，"
J 0 5 0*，" J 0 5 0.）；治疗后#:%波 CB’ 缩短，和同性

别健 康 对 照 组 比 较 差 异 无 显 著 性（ ! I 0 5 .1,，" 6
0 5 0.）。
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表 ! 肝豆片!号对 !"# 患者治疗前后 $%&’ 的 ’" 及 (’" 影响 （)*，!! + "）

组别 性别 耳数
’"

" #
(’"

!," ",# !,#
健康对照 男 -. / 0 12 + . 0 32 2 0 4- + . 0 3. 3 0 51 + . 0 /6 3 0 .7 + . 0 /. - 0 3- + . 0 /6

女 /6 / 0 64 + . 0 33 2 0 66 + . 0 57 3 0 5/ + . 0 37 5 0 77 + . 0 37 - 0 53 + . 0 -5
!"# 男 -. 疗前 - 0 .7 + . 0 34"" 6 0 -- + . 0 13"" 3 0 22 + . 0 43"" 3 0 /- + . 0 26" - 0 21 + . 0 42"

疗后 - 0 5/ + . 0 /."" 6 0 /5 + . 0 6/"" 3 0 21 + . 0 17"" 3 0 5/ + . 0 26 - 0 -- + . 0 66
女 3. 疗前 / 0 75 + . 0 //"" 6 0 55 + . 0 16"" 3 0 .7 + . 0 -/ 3 0 35 + . 0 23" - 0 37 + . 0 42

疗后 / 0 46 + . 0 36"" 2 0 7. + . 0 23" 3 0 52 + . 0 36 3 0 .- + . 0 /7 - 0 57 + . 0 23

注：与健康对照组同性别比较，"# 8 . 0 .2，""# 8 . 0 .5

讨 论

近 5. 余年来，9: 和 ;<( 等研究证实 !"# 患者

病变不仅侵犯豆状核，而且大多广泛累及大脑、脑干、

脊髓等中枢神经系统各个部位。

5 !"# 患者的 =&&> 改变 钟平等（-）通过 5..
例 !"# 患者清醒、特别是睡眠各阶段 =&&> 观察，发

现 !"# 患者 =&&> 异常率高达 4.?，主要表现为基

本节律慢化，阵发性慢波和痫样放电，且睡眠时痫样放

电明显增多。认为 !"# 患者丘脑及中脑的病变降低

了上行投射系统的张力，使脑电图节律变慢，大脑皮层

及皮层下损害产生广泛或局灶性慢波及痫波发放。本

研究 监 测 /3 例 !"# 患 者 =&&>，其 异 常 率 为

35 0 44?，主要为短程$波发放。

3 !"# 患者的 $%&’ 改变 感觉系统亚临床水

平损害的各种脑感觉诱发电位中，!"# 患者以 $%&’
异常率为最高。本组 !"# 患者 $%&’ 异常率高达

7/ 0 12?，和文献（2）报告相符合。$%&’ 各波的神经发

源相对比较明确，一般以为!波是听觉神经的动作电

位，%波起源于延桥脑交界的耳蜗神经核，"波起源于

下桥脑的上橄榄核，&波起源于上桥脑的外侧丘系和

橄榄前核，#波相当中脑下丘。故!,#波 (’" 代表整

个脑干中枢的传导时间，!,"波 (’" 和",#波 (’"
分别为低位和高位脑干的传导时间。本组研究资料表

明治疗前 !"# 患者"、#波 ’" 及!,"、",#、!,#
波 (’" 均较健康对照组显著延长，说明 !"# 患者存

在铜沉积引起整个脑干听觉通路受损（6）。

/ !"# 患者的 &;> 改变 ;@ABCBDB 等（1）对

!"# 患者行腓神经活检，证明其腓神经有髓鞘脱落，

因此认为 !"# 患者的神经系统损害不仅累及中枢神

经系统，也同时累及周围神经系统。洪铭范等（4）研究

发现 !"# 患者腓肠肌铜含量显著高于健康对照组，结

合本组 !"# 患者出现 &;> 及 ;9= 的损害，表明其

病程进入第&期（铜肝外蓄积期）时，在脑、肾、角膜等

组织器官受到沉积的铜损害同时，肌肉组织、末梢神经

和脊髓亦均可受铜蓄积的毒性作用（3）。因此，对 !"#

患者行肌电图及神经传导速度检查有辅助诊断的价

值。

自 3. 世纪 1. 年代，我们根据中医学理论认为

!"# 患者属先天禀赋不足，肾阴（精）素亏，精不化血，

精血两虚，筋脉失养乃至火生风动，铜毒内聚、肝胆温

热内蕴（7）。并结合 !"# 的胆汁排铜障碍学说及锌制

剂治疗有效的报道等，选择 6 味富锌的中草药组成肝

豆片!号，俾起到清热解毒、利胆除湿、通腑利尿之功，

而取得了满意的临床疗效，且未见明显副反应（5.，55）。

铜生化检验表明，!"# 患者在肝豆片!号治疗后临床

症状改善的同时，其胆汁及大、小便的排铜量亦显著增

加，通过多种途径的驱铜，使 !"# 患者处于铜的负平

衡状态（55），从而解释了其治疗有效的原因。本研究表

明 !"# 患者经肝豆片!号治疗后 =&&>、&;> 及

$%&’ 随临床症状的好转而改善，且其有效率比较差

异无显著性（# E . 0 .2），进一步说明了肝豆片!号对

中枢神经系统沉积的铜有全面排铜作用。此外，上述

/ 种神经电生理检查发现 !"# 患者均异于健康对照

组，而肝豆片!号驱铜治疗后大多有不同程度的恢复，

因此认为其亦可作为 !"# 患者临床诊断和疗效判定

的参考指标。
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及二巯基丁二酸钠疗效探讨 "临床神经学杂志 ABBH；G（I）F
CCB—CEA "

B "杨任民 "肝豆状核变性 "见：孙 怡，杨任民主编 " 实用中西

医结合神经病学 "北京：人民卫生出版社，ABBG F HCA—HEI "
AJ "杨任民，韩咏竹，任明山，等 "中药治疗肝豆状核变性 AJ! 例

疗效观察 "中医杂志 ABBC；CE（AA）F I!I—I!! "
AA "胡文彬，杨任民 "肝豆片!号治疗肝豆状核变性临床疗效观

察 "中国中西医结合杂志 ABBG；AG（A）F AD—AE "
（收稿：DJJA K J! K AH 修回：DJJA K AJ K DA）

祛瘀消斑胶囊逆转高血压病患者左室肥厚的临床观察!

赵玉霞 刘运芳 李光华

!山东省卫生厅“九五”攻关课题（@/" B!AA）

山东大学齐鲁医院中医科（济南 DHJJAD）

高血压病患者多伴有不同程度的左室肥厚，而左室肥厚是

导致高血压病患者左室舒张功能不全的主要危险因素之一。

ABBB L DJJJ 年我们选择了 ED 例高血压病伴有左室肥厚的患者

给予祛瘀消斑胶囊治疗，观察用药前后左室舒张功能及左室重

量的变化，并对其机理进行探讨，现报告如下。

资料与方法

A 临床资料 选择门诊或住院的轻、中度高血压病患者，

高血压病的诊断标准采用 ABBB 年 :MN 标准，经二维和多普勒

超声测量，选择高血压病伴有左室肥厚的患者 ED 例，男 DE 例，

女 AG 例；年龄 EJ L GJ 岁，平均（HB O H P G O C）岁；病程 H L AJ 年。

全部病例均经详细了解病史，进行尿液和肝肾功能化验以及心

电图和超声心动图检查，排除继发性高血压病及合并冠心病、

糖尿病、主动脉瓣病变的患者。全部患者均为窦性心律。

D 治疗方法 在常规治疗（口服中药降压丸、尼群地平、

氨酰心安）的基础上给予祛瘀消斑胶囊（主要由黄芪、水蛭、大

黄、海藻、生山楂、莪术等组成，山东大学齐鲁医院制药厂研制，

含生药量 A O IH> Q >），每次 C>，早晚分 D 次服，每个疗程为 CJ 天，

观察时间为 C 个疗程。

C 观察指标 治疗前后分别进行二维和多普勒超声心动

图检查。受试者取左侧卧位，取胸骨旁左室长轴切面，在二维

图像指导下，将 # 型超声游标置于二尖瓣腱索水平，测量舒张

末期左室内径（RST）、室间隔厚度（S.)）以及左室后壁厚度

（U:)）。根据 U2;; 公试计算左室重量（RS#）：RS#（>）V
A O JE〔（RST W S.) W U:)）CXRSTC〕K AC O I，再除以体表面积得

出左室重量指数。其后取心尖四腔心切面，将脉冲波多普勒的

取样容积置于二尖瓣瓣尖水平，记录舒张期二尖瓣血流频谱，

测量舒张早期峰值流速（-UYS）、舒张晚期峰值流速（5UYS）、

舒张早期与舒张晚期峰值流速的比值（- Q 5）以及舒张早期流

速的减速度（-TZ）。

E 统计学处理 治疗前后数据比较用配对 ! 检验。

结 果

治疗 C 个疗程后 S.)、U:)、RS# 测定值较治疗前显著减

小（" [ J O JA），-UYS、- Q 5、-TZ 测定值较治疗前明显增加（ "
[ J O JA），5UYS 测定值则明显降低（" [ J O JA）。见表 A。

表 ! ED 例患者治疗前后左室舒张功能及

左室重量的比较 （"# P $）

指标 治疗前 治疗后

RST（,,） EI O H P H O A E! O ! P H O J
S.)（,,） AD O I P A O C AA O B P A O E!

U:)（,,） AD O C P A O D AA O A P A O C!

RS#（>） ABE O G P IA O E AIB O I P HH O C!

-UYS（8, Q 0） HC O E P G O ! II O B P AA O D!

5UYS（8, Q 0） !D O I P AJ O E IJ O B P AJ O G!

-TZ（8, Q 0D） CHE O J P IH O I ECE O B P !! O C!

- Q 5（8, Q 0） J O !C P J O AJ A O JB P J O JI!

注：与治疗前比较，!" [ J O JA

讨 论

祛瘀消斑胶囊主以水蛭破血化瘀，辅以莪术、大黄行血通

络以逐瘀，佐以海藻、生山楂化痰散结，共奏活血化瘀散结之

功。研究结果显示，经祛瘀消斑胶囊治疗后，在其扩张血管、降

低外 周 阻 力 和 血 压 的 同 时，S.)、U:) 及 RS# 降 低，同 时

-UYS、- Q 5 和 -TZ 显著提高而 5UYS 显著降低，提示本方能

有效地逆转高血压左室肥厚，改善左室舒张功能。祛瘀消斑胶

囊中水蛭含有多种活性物质，是目前较强的凝血酶抑制剂，具

有扩张小动脉、降低外周阻力、减少血小板粘附率的作用，从而

使血压得以改善。莪术、大黄能抑制血小板，可通过不同途径

使 )\5 的生成减少从而降低血粘度。生山楂、海藻可调节脂

质代谢、化痰降脂、疏通循环、解除红细胞聚集及扩张血管，从

而达到降低血压、改善心肌代谢的作用。总之，祛瘀消斑胶囊

可通过消脂化痰、活血化瘀，改善微循环障碍及血液的“浓、粘、

聚、凝”状态，使外周阻力减少，血流动力学恢复平衡，从而使心

肌肥厚得以逆转。综上所述，对高血压病伴有左室肥厚的患

者，在降压的同时应酌情选用活血化瘀药物，可有效地逆转左

室肥厚，改善左室的舒张功能，从而延缓病程，提高生活质量，

降低病死率。

（收稿：DJJA K JD K AB 修回：DJJA K JB K CJ）
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