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肝豆片!号对肝豆状核变性患者胆汁微量元素
影响的前瞻性研究!
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内容提要 目的：观察中药肝豆片!号对肝豆状核变性（,-.）患者胆汁微量元素的影响。方法：$*例

,-.患者口服肝豆片!号治疗/周，采用十二指肠引流术留取治疗前后,-.患者的胆汁0液，并与非

,-.患者$(例胆汁作为对照组。运用原子吸收分光光度计分别测定两组患者胆汁中铜、锌、铁、钙等元素
的含量。结果：治疗前,-.患者胆汁中铜、铁含量及铜／锌比值显著低于非,-.对照组（!"(1(+或!"
(1(&），钙含量显著高于非,-.对照组（!"(1(+），而锌含量两组差异无显著性；治疗后治疗组胆汁排铜量
较治疗前显著增加（!"(1(&），而锌、铁、钙含量及铜／锌比值无明显变化。结论：胆汁排铜障碍是导致,-.
患者体内铜蓄积的机制之一，肝豆片!号能促进,-.患者胆汁排铜。
关键词 肝豆状核变性 肝豆片!号 胆汁微量元素
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肝豆状核变性（,-.）是一种多发于儿童及青少
年的铜代谢障碍疾病，属常染色体隐性遗传。由于患

者长期处于铜的正平衡状态，致使体内铜过量沉积在

肝、脑、肾等重要器官而引起相应的症状和体征。但其

发病机制迄今尚未完全阐明。本研究自+%%&年/
月"+%%S年*月间，我们采用前瞻性设计测定了$*
例,-.及$(例非,-.患者胆汁中铜、锌、铁、钙元素
含量及铜／锌比值，并观察中药肝豆片!号对,-.患
者胆汁铜等微量元素的影响，现报告如下。

临 床 资 料

$*例,-.均为住院患者，皆符合《肝豆状核变
性》诊断标准（+），其中男**例，女+(例；年龄)"$(
岁，平均（+S1/$TS1&(）岁；病程$个月"+*年，平均
（*1(+T+1+S）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+例及肝型$例。

$(例非,-.对照组均是胆囊疾病患者，经临床及铜
代谢检查排除,-.，并且肝功能测定均正常，其中男%
例，女*+例；年龄+)")+岁，平均（/%1$(T+/1(+）岁；
包括胆囊炎+S例，胆结石/例，胆囊炎合并胆石症+(
例。
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方 法

! 治疗方法 治疗组用肝豆片!号〔（组成：大黄

"# 黄连"# 姜黄$# 鱼腥草!%# 泽泻%# 莪术

$#。制备：将泽泻、鱼腥草、姜黄、莪术及大黄（&#）用水
煎煮两次，过滤后滤液静置过夜，浓缩成稠浸膏，再将

黄连及剩余大黄（&#）粉碎与上述浸膏混匀，加适量辅
料制粒、压片干燥后即得，每剂制成&’片，每片

’(&)%#）〕；给药剂量：年龄!!*岁者，每次给予*"+
片，"!*岁者，每次给予$"!,片，均每天&次，疗程
均为*周。

, 测定方法 对照组患者在行胆囊切除术中留
取胆囊内的胆汁%"!’-.。/01组患者于施行十二
指肠引流术留取胆汁前,周，以及对照组于手术中留
取胆汁前,周，一律食用我所统一规定的低铜饮食，并
停服任何影响铜、锌、铁、钙等元素代谢的药物。治疗

组在治疗前以及疗程结束后使用十二指肠引流术前天

晚上均禁食禁饮!,2，晨起时使用3+4!!型银头十二
指肠管从口腔缓慢插入，经5线电视系统等证实在十
二指肠后，从管中注入&&6硫酸镁&’"!’’-.约

!’-78，抽取胆汁9液!’-.（,）。采集的胆汁均用:;54
<=,型原子吸收分光光度计测定铜、锌、铁、钙微量元
素。对胆汁有轻度混浊者，使用5:4+’>型旋涡混合
器将其混匀，然后再上机操作。收集、贮存样品的容器

及使用的工具均经去离子水清洗处理&次以上，注意
避免待测成分被污染。统计学方法：采用!检验。

结 果

! 两组患者胆汁微量元素测定结果 见表!。

&,例/01患者治疗前胆汁内铜含量及铜／锌比值均
显著低于对照组（!!?$($&，!,?)(*+；均"#’(’!），
铁含量亦显著减低（!?*(+%，"#’(’%），但钙含量却
明显高于对照组（!?)(%"，"#’(’!），锌的含量两组
差异无显著性（!?&(’’，""’(’%）。说明/01患者
体内铜的沉积确与肝胆系统排铜减少密切相关，并可

能导致铁、钙元素继发性代谢紊乱。

, 肝豆片!号对/01患者胆汁微量元素的影响
见表!。/01患者口服肝豆片!号治疗*周后，胆

汁微量元素的含量与治疗前比较，胆汁排铜含量显著

增加（!?%(’)，"#’(’%），而胆汁内锌、铁、钙含量及
铜／锌比值无明显变化。说明肝豆片!号具有显著增
加胆汁排铜作用，但却不影响铁、锌、钙元素从胆汁中

排出。

讨 论

正常健康人每日摄取的食物中含有铜，主要在胃

及十二指肠和空肠上端通过与过氧化物歧化酶和巯基

铜蛋白等十二指肠蛋白结合，由小肠粘膜吸收。健康

成人每日从食物中吸收铜,"%-#，铜离子进入血液后
大部分先与白蛋白疏松结合并运送至肝脏，在肝脏内

主要与#4球蛋白牢固地结合形成铜蓝蛋白（@A），体内
各脏器和体液中所含的铜绝大多数以@A形式存在，
如血浆总铜量$’6"$%6以@A形式存在，仅%6左
右的铜与白蛋白以及极少量部分与氨基酸、多肽疏松

结合，这些疏松结合形式的铜大都排出体外，其中

+’6和!’6由溶酶体摄取后分别通过胆汁和小肠壁，
最终由粪便排出，由尿排出的不足!6，而汗腺排泄更
微少。与小分子多肽结合的铜，从胆汁排出后几乎不

被再吸收。正常健康人每日摄入体内的铜与排出的铜

相等，故呈平衡状态（!）。

!$%%年9BC2给予/01患者静脉滴注"*@B后%
天，粪便铜检查含量较健康人减少!(%6，故推测/01
患者粪便中铜量的减少，可能是胆汁排铜量减少的缘

故（&）。!$+’年D7EEC首先使用"*@B直接动态观察,例
有胆道瘘管的/01患者和非/01者胆汁的排泄，证
实前者胆汁铜含量及每日排铜总量均显著低于后者，

推测可能是溶酶体缺陷引起肝细胞内严重缺乏一种掌

管金属分泌机制的能量，致使胆汁铜排泄量显著减少，

是造成体内铜蓄积的重要发病机制之一（*）。本研究中

/01患者的胆汁铜含量显著低于非/01对照组，进
一步证实了胆汁排铜障碍学说，从而为提出增加胆道

排铜治疗/01以代替传统的尿排铜提供了理论依据。

!$+"年杨任民等报道/01患者血清铜、钙较正
常健康人低（"#’(’!），血清铁、镁则比正常健康人高
（"#’(’!或"#’(’%）（%）。!$)$年FGCB7等使用中子
活化分析法测定/01患者活检的肝组织标本含铜量

表! 肝豆片!号对/01患者胆汁中微量元素的影响 （$#H$）

组别 例数
铜 锌

（$-I.／0）
铜／锌

铁 钙

（$-I.／0）
对照 &’ ,!(’%H,+(%, "(,"H%(*& %(’$H+(+* !!(%*H)()$ +*+(!)H%,+(’*
治疗 &, 治疗前 %(,&H&(!,%% +(&%H&($$ ’(+’H’())%% +(’&H*(*&% !%’!(""H!!$"(")%%

治疗后 +(,*H"(+$& +(+)H*(,! !(&&H!("! +(,’H&(,+ !&&&(**H%"%($)

注：与对照组比较，%"#’(’%，%%"#’(’!；与本组治疗前比较，&"#’(’%
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较正常健康人增高，含铝量尤高，而钙含量则相对减

低（!）。本研究亦证明"#$组与非"#$对照组相比，
胆汁铁含量的减低及钙含量的增高均有显著意义（!
!%&%!或!!%&%’）。由此可见，"#$患者除铜代谢
严重紊乱外，尚可能引起钙、铝、铁、镁等多种微量及宏

量元素的代谢异常，可见人体内各种元素间存在着复

杂的相互影响，在对"#$患者驱铜治疗的同时，应注
意其他各种金属元素的平衡。

我们认为"#$患者主要病机为铜毒内聚，肝胆湿
热内蕴，根据辨证论治理论，曾采用肝豆汤（肝豆片!
号据此方改进制剂）清热解毒、利胆除湿、通腑利尿，取

得满意的临床效果（(）。研究表明，肝豆片!号能促进

"#$患者尿排铜。肝豆片!号组方中的君药大黄泄
热毒、破积滞、行瘀血，为荡涤积垢的要药，具有保肝、

解痉利胆作用，松弛)**+氏括约肌，加强胆囊收缩，使
胆汁排出增加，加快铜从胆汁中排泄（,）；黄连有泻火、

燥湿、解毒等功效，有效成分为小蘖碱（-./0./+1.），能
增加胆汁分泌（2）；姜黄可破血、行气、通经、止痛，其有

效成分姜黄素可增加胆囊收缩，促进胆汁分泌（3）；鱼腥

草、泽泻清热祛湿、利水通淋，增加尿排铜；莪术活血祛

瘀、软坚散结，有利于治疗"#$结节性肝硬化及（或）
脾脏肿大。上述诸味中药的作用相互协同，促进"#$
患者体内铜从胆汁等途径排出，使之处于铜的负平衡

状态，从而达到治疗"#$的目的，为西医"#$胆汁排
铜障碍学说在临床实践中的具体运用。
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