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肝豆状核变性(hepatolenticular degeneration，HLD)又

称Wilson病，是一种常染色体隐性遗传的铜代谢障碍性疾

病。由于铜沉积于肝、脑、肾和眼角膜及全身，引起相应的器

官脏器损伤，如肝硬化、肾病、脑损害以及角膜色素环、溶血

性贫血。HI。D是少数可治疗的遗传性疾病之一，如能获得

早期诊断、早期有效的排铜治疗，对改善患者的生活质量、降

低病死率均有重要意义。笔者就近年来HLD中西医治疗

方面的研究进展做一综述。

1中医药治疗

1．1病因病机 中医古代文献缺乏对HI。D的系统阐述。

有学者根据本病出现的震颤、扭转痉挛、精神障碍、肝大、脾

大、腹水等临床症状，分别归属于中医颤证、癫狂、积聚、黄疸

等范畴[1。2]。杨任民等[3]按《素问·至真要大论》中“诸暴强

直。皆属于风”、“诸逆冲上，皆属于火”的理论，认为其关键病

因病理为铜毒内蕴，湿热火毒内扰所致。洪铭范等阻1认为该

病病程短者往往以虚证为主，表现为肝肾阴虚或气血两亏；

而病久者则往往为湿热内蕴、痰蒙心窍、痰火扰心等实证或

以实证为主的虚实夹杂症群。这与传统中医理论“久病而

虚”的观点似乎不完全相符。究其原因，可能系病久则易致

邪毒内结而生痰湿、化热毒。王殿华等H]认为该病是毒邪入

络之病，铜排出障碍蓄积于体内成为毒邪，初期可引起络毒

蕴结，络脉瘀阻，最终导致络脉损伤。

1．2辨证论治 辨证分型论治HLD的文献报道并不多

见，HLD的辨证分型临床尚未统一，尤其缺少较多样本的临

床研究。谌宁生[51将该病辨证分为4型：肝风内动型，治以

滋养肝肾、柔肝熄风，方用大定风珠加减；湿困脾胃型，治以

芳香化湿、健脾和胃，方用藿朴夏苓汤加减；痰浊阻络型·治

以祛痰通络、醒脑开窍，方用涤痰汤加减；热毒内盛型，治以

清热解毒、泻肝降火，方用龙胆泻肝汤加减。崔世麟[61对青

霉胺治疗不适应者根据首发症状不同辨证分型：锥体外系症

状首发属中州阳微、痰湿内阻，治宜悦胃醒脾、化湿祛痰，拟

方苓桂术甘汤合二陈汤加减；精神症状首发属肝失条达、疏

泄失司，治宜养肝疏肝，拟方一贯煎治疗；肝脏症状首发属脾

胃阳虚、气机阻滞，治宜温阳疏利，予茵陈术附汤加减；骨关

节和肌症状首发属肾精亏损、髓海不足，治宜补肾健骨强筋，

用左归饮和六味地黄丸交替应用；皮肤变黑者属气滞血瘀、
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肌肤不润，治宜活血通络，以桃红四物汤加减；月经失调首发

属痰湿阻络，治宜化痰祛湿，用济生导痰汤治之。乔林诚[73

则将该病分为两型：风证型，基本方药用(炙)黄芪、党参、白

术、当归、白芍、茯苓、木瓜、山药、玉竹、秦艽；鼓胀型，基本方

药用黄芪、山药、薏苡仁、车前子、玉竹、白芍、当归。王殿华

等¨3主张治疗应着重调整脏腑功能，改善气血运行，增强机

体代谢排毒机制。勿使铜浊蓄积络脉中毒为患。治以疏利排

毒通络为要，还应注意结合活血行气之法。具体治法采用疏

肝利胆排毒法、清热泻火解毒法，可选三黄汤、龙胆泻肝汤加

减治疗；健脾助运、升清降浊排毒法健脾助运，方选补中益气

汤加减；通络活血排毒法，重视通络方法的应用，而通络要结

合行气活血之法，临床可据症状加减配合以上诸法应用，使

络脉畅通、气血调畅，有利于铜浊毒邪代谢排出体外。

1．3专病专方 杨任民等[8]早期采用中药大黄、黄连、黄

芩、泽泻、半枝莲、鱼腥草等组成肝豆汤、肝豆片治疗本病，取

得较好的临床疗效。汤其强等¨J用含肝豆汤兔血清实验研

究证实，肝豆汤(大黄8 g，黄连、黄芩各10 g，半枝莲、泽泻、

鱼腥草各15 g)具有显著的细胞内排铜和使细胞内锌含量增

加的作用，细胞内Cu2+和Zn2+比值也显著降低，从而在细

胞水平证明了其确切疗效。韩咏竹等【l叫研究表明，肝豆片1

号与二巯基丁二酸胶囊比较，尿排铜略差，但是有良好的促

进胆汁铜排泄的作用，而且对铜牛化及外周血常规无明显影

响，不良反应发生率低。更适宜长期口服。

2西医治疗

2．1 驱铜治疗 驱铜药物并不针对病因。仅是降低体内蓄积

的铜，使体内铜含量尽量达到产生毒性作用的阈值以下，从而

终止或减轻游离铜对组织器官的损害以及防止体内铜再蓄

积。主要药物有重金属螫合剂，如PCA(胁penicilamine，

PCA)、曲恩汀(trientine)、二巯基丁二酸钠(sodium dimercapto—

suecinate，DMS)、二巯基丁二酸(dimercaptosueci acid，DM—

sA)、二巯基丙磺酸(sodium dimercaptosulphoDate，DMPS)、依

地酸二钠钙(disodium calcium ethylene diamine tetraacetate。

EDTA—CaNaz)等。重金属螯合剂可以将血浆中及组织中已与

酶类结合的铜离子动员起来形成水溶性铜离子螯合物，由尿

和(或)胆道排出体外，从而达到治疗目的。其中，PCA治疗

HI。D的效果已被广泛iIE明，然而，由于不良反应的存在和治

疗开始阶段对肝脏损害与神经功能一过性或持久性加重等众

多影响(这种影响呵出现在20％～50％的患者中‘”3)，在一定
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程度上限制了其使用。陈曦等[123认为有神经症状的患者使

用PCA后有50％出现症状加重，故有神经或精神症状的早期

患者应避免常规使用PCA。因此，开始时应考虑选择其他药

物进行治疗。国内不少学者对几种驱铜药物的临床治疗效果

及其毒性及不良反应进行了深入的对比研究。任明lJ J等11
3]

研究表明二巯丁二酸长期疗效优于PcA，尤其适用于PCA过

敏或治疗无效者。胡纪源等t,4]研究显示，不同铜整合剂治疗

前后尿排铜量各组由高到低依次为DMPs组、pCA组、DMS

组、DMSA组、EDl、A组。治疗后各组的有效率由高至低依次

为DMPS组、DMS组、PCA组、DMSA组，组间比较差异有非

常显著性。各治疗组不良反应发生率由高至低依为PCA组、

I)MPS组、DMS组、DMSA组、EDTA组，认为尿排铜和有效率

等比较，口服药以PCA为最好，DMSA次之；注射药则以

DMPS为最佳，DMS次之，EDTA较差。张锋[15。研究表明

DMSA、DMPs和PCA对人类淋巴细胞DNA都有一定的损伤

作用；PCA对DNA的损伤显著高于DMPs和DMSA；DMPS

和DMSA对DNA损伤相似，建议在进行HLD治疗时尽量选

用DMsA和DMPS。因此，作为驱铜治疗，不再一味强调

PCA作为治疗HLD首选药物，而应根据驱铜药物的治疗作

用、毒性及不良反应、患者的临床症状、临床检查结果等注重

个体化选择治疗。

2．2阻止肠道对铜吸收和促进排铜的药物

2．2．1锌剂：锌剂治疗HLD的机制是通过诱导肠黏膜和

肝细胞合成金属硫蛋白(metallothionein，MT)。MT与铜有

较高的亲合力，从而竞争性地抑制铜在肠道吸收，使肠道铜

的排出增加。MT又是一种羟自由基清除剂；逆转HLD患

者体内的氧化型和还原型符胱甘肽的失衡而达到治疗效果。

2006年，Hoogenraad[161强调指出：最近几年，锌剂疗法已取

代PCA成为HI，D首选治疗药物。目前锌剂已成为HLD

的主导治疗药物之一。锌剂的不良反应较轻，主要有胃肠刺

激症状、口唇及四肢麻木、烧灼感，对免疫功能有些影响，可

能引起胆固醇代谢紊乱。对于无症状、轻度症状或经长期

PCA治疗临床症状基本消失的患者作为维持治疗，锌剂是

一种安全、有效的替代药物。目前主要有硫酸锌、醋酸锌、甘

草锌及葡萄糖酸锌等。

2．2．2四硫钼酸胺ttetrathiomolybdate，TTM)：本药与食

物同服可与食物中的铜结合，’限制了肠黏膜对铜的吸收；又

可在肠黏膜中形成铜与清蛋白的复合物，后者不能被肠黏膜

吸收而随粪便排出。它还可以将已经与MT结合的铜竞争

性结合，很快以溶解的形式排出体外或以不溶的形式排人胆

道或血液。一项随机试验比较了TTM与曲恩汀对于有神

经系统症状的HLD疗效，TTM被证实比曲恩汀更有效。不

良反应更少[17]s该药起作用快，用药2周可使铜的毒性损

害停止，用药8周后效果显著，但长期使用对人体有毒。国

内市场迄今仍无此药。

2．3肝移植 随着肝移植技术在国外逐渐成熟开展，肝移植

已作为治疗HLD病的重要手段之一。传统采用原位肝移植、

活体部分肝移植、辅助性原位部分肝移植、减体积肝移植、肝

段移植、劈离式肝移植等几种手术方法。国内亦有类似报

道u“，说明肝移植对肝豆状核变性的治疗、保证长期存活具

有充分依据。许多中心报道Ⅲo部分HI。D患者的神经系统症

状在肝移植术后明显减轻，早期肝移植可以预防不可逆转的

神经系统病变。移植治疗肝豆状核变性具有J“泛的前景，缺

点是需长期服用免疫抑制剂抗排斥反应。多种肝移植技术逐

渐成熟在很大程度t减少了患者病死率并提高了患者生活质

量。但近年提出活体亲属供肝移植在应用于HI。D患者时不

但要注意配型的问题，也要考虑供体的基因型及运铜功能及

肝移植后的免疫排斥反应限制了其广泛应用。

2．4分子生物学治疗 基因治疗、肝细胞移植及干细胞移

植治疗现已成为生物学和医学研究领域的热点之一。Terda

等L2。]向自发性HI。D基因(Long-Evans Cinnemon，KEC)鼠

体内注人ATPTB酶后，模型鼠的肝细胞溶酶体的泌铜能力

及胆汁铜含量明显增高，提示外源性ATP7B酶有促进胆汁

排铜作用．对HLD的治疗有非常重要的启示意义。2002年

Ha-Hao等[21]采用腺病毒作为工具，将正常的ATP7B cD-

NA导入到一种LEC鼠的病变基因中，以纠正基因缺陷。

结果可见成功但短暂的基因转导效果：在治疗鼠体内町检测

到正常的RNA和基因表达的蛋白。铜蓝蛋白和铜氧化酶

的改变同样是明显而短暂的。石涛等口2]采用胚肝细胞移植

使牛奶中毒(toxic milk，TX)HLD小鼠的临床症状出现一

定程度的缓解，血清铜蓝蛋白和血清铜的水平由原来的接近

正常的30％上升到60％左右，但TX小鼠的铜代谢障碍也

未能得到完全恢复。这些从分子生物学治疗HI。D的临床

实践，为临床治疗开辟了新的视角，并昭示了良好的

应用前景。

3中西医结合治疗

中西医结合治疗能有效地改善和控制HI。D症状，较单用

中药和西药效果显著。杨任民等[23 2叫早期应用肝豆汤(大黄、

黄连、黄芩、穿心莲、半枝莲)配合西药治疗HI。D 418例，显效

103例，好转286例，总有效率为93．06％；应用改进的肝豆片

(每片含大黄、黄连、姜黄各0．25 g。金钱草、泽泻各0．625 g，三

七0．042 g)并联合西药排铜治疗HI。D 198例，疗程2个月，临

床痊愈率为11．11％，总有效率为84．85％。洪铭范等[2朝观察

比较DMPS加中药肝豆片、DMPS、EDTA—CaNa2 3组治疗对

HLD肝硬化及肝功能的改善作用，结果提示驱铜治疗可减轻

肝细胞的铜中毒，促进HLD肝硬化及肝功能的改善，而

DMPS加中药肝豆片的疗效优于DMPS、EDTA。胡文彬

等口明研究表明，苦参素联合DMPS驱铜治疗可明显改善

HI，D患者的肝纤维化程度，疗效优于DMPS、EDTA。薛本春

等[273观察到HLD患者短期内单纯驱铜治疗并不能改变血清

肝纤维化指标及肝功能，而联合应用中药肝豆汤Ⅳ号(大黄、

丹参、苦参、黄芪、泽泻等组成)治疗可以明显改善肝功能，并

且可能通过抑制金属蛋白酶组织抑制剂一1(tissue inhibitor of

metallopmteinase，TIMP-1)水平，提高间质金属蛋白酶(matrix

metalloproteinases，MMP-1)／TIMP-1比值，而发挥抗肝纤维化

作用。陈怀珍等乜81观察到肝豆灵片合凯西莱可以显著增加

24 h尿铜排泄，改善肝功能，两者合用，24 h尿铜量和肝功能

的改善均明显优于单一用药。
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4问题与展望

综上所述，驱铜药物并不针对HLD病因，而是降低体

内铜的水平，使其达到产生毒性作用的阈值以下，从而终止

游离铜对组织器官的损害以及防止体内铜再蓄积。目前

DMPS、PCA和DMSA在治疗HLD病中较其他铜螫合剂中

应用广泛。锌剂已成为HI。D的主要辅助治疗药物之一。

单纯中医药治疗HI，D不良反应较少，但目前临床上以个案

报道为主。说服力不强。疗效评定标准尚未统一，缺乏可比

性，仍缺乏大样本的临床研究去证实其疗效。临床报道多为

回顾性总结，前瞻性研究较少。因此，今后应当以中医辨证

理论为基础，按临床流行病学方法，临床科研设计、衡量、评

价方法及中医证候诊断标准，开展中医证候的流行病学调

查，统一并完善临床证候分型，制定统一的辨证和疗效标准，

指导临床筛选有效药物和方剂。肝移植由于HI。D的I临床

表现具有差异性，病种稀少，对当前治疗的有效性缺乏足够

的前瞻性研究，因此尚在探索中。有待完善。基因和细胞移

植虽然在动物实验|：取得了丰硕成果，虽目前尚未应用到临

床，但为HI。D的根治带来了希望。

总之，HLD的临床治疗主要是严格低铜饮食，坚持规律

的中西医结合治疗，如肝豆片、DMPS、DMSA、PCA、锌剂等

药物的应用及对症治疗。开发应用高效低毒排铜药物将是

未来的研究重点。
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