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肝豆状核变性驱铜治疗的再认识
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·述评·

摘要：肝豆状核变性即wilson病(wD)，是少数几种可治的神经遗传性疾病之一。目前国内外常用的驱铜药物有青霉胺、

曲恩汀、锌制剂和四硫钼酸盐。本文作者结合自己多年丰富的临床经验提出，青霉胺与曲恩汀并不适用神经型wD患者

的初始治疗，而锌制剂可用于wD患者的初始以及终身维持治疗。对wD患者的低铜饮食笔者也提出了自己的观点。
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肝豆状核变性即Wilson病(WD)，是少数几

种可治的神经遗传性疾病之一。WD是一种常染色

体隐性遗传性铜代谢障碍疾病，是位于13q14．3的

致病基因ArP7B突变，产生铜在体内各脏器尤其

在脑与肝脏内缓慢进行性沉积，导致铜毒性对受累

脏器的损伤，出现脑和肝脏等多种临床症状。因

此，主要治疗措施包括限制饮食中铜的摄入、阻碍

铜在肠道内的吸收以及使用驱铜剂以增加尿液和粪

便排铜，造成机体的铜负平衡状态，以逐渐降低体
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内铜的蓄积和铜对机体的毒性作用。绝大多数WD

患者通过内科综合驱铜治疗可减缓临床症状，恢复

正常的工作学习或(和)日常生活。目前国内外

常用的wD治疗药物有青霉胺(D—penicill扰line)、

曲恩汀(trientine)、锌制剂(zinc)和四硫钼酸盐

(te砒iomolybdate)。 ’

l常用驱铜药物的应用现状

1．1青霉胺

1956年W-alshe率先采用青霉胺治疗2例WD

患者，并证实该药有增高尿排铜作用⋯，青霉胺也

是首个获得美国食品药品管理局(FDA)批准的治

疗WD的口服驱铜药。此后多项临床研究证明，青

霉胺具有强力的尿排铜作用，可产生持久的铜负平

衡。因此，1956年之后的20余年内，该药广泛用

于WD的临床内科治疗。
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国内大多数神经病学教科书和参考书仍一致推

荐青霉胺作为各型、VD的首选药物陆副。然而50余

年的临床实践显示，接受青霉胺治疗的WD患者

25％～30％可出现各种不良反应，包括皮疹、发

热等急性过敏反应；骨髓抑制、蛋白尿等亚急性毒

性反应；以及可能影响胶原和免疫系统的慢性中毒

反应，如皮肤皱纹、腹部疤痕形成、穿通性匍形

性弹性组织变性等皮肤损害，肺出血．肾炎综合征

(Goodpas眦’s驴drome)、系统性红斑狼疮及重症
肌无力等较严重的免疫系统疾病，并可因此出现停

药、减量或需加用糖皮质激素等哺]。笔者等阿1针

对接受口服青霉胺治疗的128例、Ⅷ患者的观察发

现，45例(35％)于用药后数小时至66天内发生食

欲不振、呕吐、发热、药疹、周围血白细胞或(和)

血小板减少以及蛋白尿等不良反应。

更令人担忧的是，神经型WD患者使用青霉胺

进行初始治疗，约20％～50％的患者早期(多数

为4周内)即发生脑症状恶化【6，8】，其中约25％的

患者虽经积极治疗，但已恶化的神经症状仍不能恢

复到治疗前水平，不少患者因此造成严重影响生活

的致残眇d¨。这种治疗后的恶化现象可能由于青霉

胺的螯合机制，将肝脏内储积的大量铜转移至血液，

使血中游离铜水平升高，导致铜毒性增高；部分游

离铜转移至脑内，使脑内铜积蓄增多，引起脑症状

的恶化。Walshe等u21应用青霉胺治疗一组神经型

wD患者，当出现青霉胺毒性反应后，便更换曲恩汀、

锌制剂或二巯基丙醇继续治疗，该组137例、ⅣD患

者中有57例(4l％)症状获得缓解，36例(26％)遗

留轻微神经缺失症状，24例(18％)遗留严重致残，

20例(15％)死亡。其中30例(22％)在治疗初期阶

段神经症状即加重，该30例中有10例最终致残。

虽然治疗前并未发现任何预示患者脑部症状可能在

初始治疗后恶化乃至死亡的迹象，但是这些初始治

疗后恶化甚至死亡的病例，以严重肌张力障碍表现

型居多。Merle等n31报道，长期随访163例接受青

霉胺治疗的、ⅣD患者，有70．3％的患者出现青霉胺

不良反应，3l％为严重不良反应，其中58例神经

型、ⅣD的预后显示，54％改善，22％无变化，24％

症状恶化，部分患者恶化症状始终未得到改善。

因此，近年来绝大多数欧美神经科临床医师并

不推荐青霉胺作为神经型、加患者的初始治疗。
1．2曲恩汀

曲恩汀是一种新型的多胺类金属螯合剂，与青

霉胺类似能促进WD患者的尿排铜。国内神经科专

著瞳．3’51报道，其疗效和药理作用与青霉胺基本相同，

不良反应小。Walshe于1982年率先报道曲恩汀用

于WD患者u41，同年美国推荐其用于不能耐受青

霉胺、)I，I)患者的青霉胺替代品或二线药物哺1。

Walshe【140早年认为，曲恩汀的尿排铜疗效与青

霉胺接近，甚至优于青霉胺，而不良反应甚少。但

迄今关于曲恩汀毒副作用的研究尚缺乏大样本的确

切研究结果。小样本研究报道，在开始服药后的几

周内，患者可出现骨髓抑制和蛋白尿，长期服药可

能出现系统性红斑狼疮、肺出血．肾炎综合征等免

疫性疾病。为此，建议临床应谨慎使用曲恩汀，这

也是迄今曲恩汀未能推广应用的主要原因瞪】。近年，

Brewer等u纠对曲恩汀与四硫钼酸盐行双盲研究表

明，曲恩汀用于神经型WD初始治疗时，约24％

患者出现神经症状恶化，其中半数因神经症状持续

加重而死亡。因此，曲恩汀与青霉胺类似，也不适

宜用于神经型WD患者的初始治疗。

1．3锌制剂

1961年Schouwink率先针对2例口服青

霉胺的WD患者加服硫酸锌以增强驱铜效果。

Hooge盯砌u剖对单独口服硫酸锌治疗的WD患者
进行临床疗效及不良反应的长期随访发现，锌可降

低铜的毒性作用，其主要机制为锌可诱导肠道细胞

金属硫因(一种小分子蛋白，其编码基因位于第16

号染色体)与铜结合，并随粪便排除体外，阻止铜

的再吸收。而且锌还可以阻止内源性铜从唾液、胃

液及其他胃肠分泌液中再吸收，长期服用锌可达到

机体的铜负平衡，故推荐锌制剂用于WD患者的初
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始治疗和终身维持治疗。锌制剂对神经型wD的初

始治疗尚未见引起早期症状恶化的不良反应n¨"。

因此欧美神经科医师一致推荐锌制剂用于治疗症状

前期WD和妊娠WD患者，以及神经型WD的初

始治疗和各型WD的维持治疗口舡驯。虽然个案报道，

长期服用锌制剂后，其毒性可累及脂质代谢u8|、免

疫功能Ⅲ3和罹患胰腺炎∞1等，但随后均为专题研

究否定眇】。锌制剂的常见不良反应为胃部不适、恶

心等胃肠道症状，有个别报道口服醋酸锌引起镰状

细胞性贫血‘91。醋酸锌‘⋯引、葡萄糖酸锌∞1对胃

部的刺激明显较硫酸锌轻。因此，目前醋酸锌或葡

萄糖酸锌已替代硫酸锌用于、加治疗。
1．4四硫钼酸盐

四硫钼酸盐具有双重抗铜作用，在胃肠道内其

与食物中的铜以及其他蛋白质形成不能吸收的复合

物，随粪便排出；在血液中可与铜和白蛋白结合成

无毒复合物。尽管有将四硫钼酸盐用于各型wD患

者的初始治疗四]，但FDA尚未批准四硫钼酸盐用

于、加治疗。

2、^田的分期分型及规范治疗

传统的WD内科治疗包括低铜饮食、阻止饮食

中铜的吸收以及应用驱铜药尤其是螯合剂促进铜的

排泄。近年提出根据WD的不同类型和不同病期，

制定出不同的治疗方案。一般将WD分为无症状(症

状前期)和有症状(症状外显型)两大类；症状外

显型又可分为神经型和精神型(脑型)、肝型和神经-

肝型(脑．内脏型)3型。WD驱铜疗法的全程治疗

分为初始治疗和终身维持治疗2个阶段。

初始治疗嘎怫驯是指WD患者首次应用驱铜治

疗。一般推荐无症状型、孕妇、早期肝型及早期神

经型WD患者，均适宜采用口服锌制剂治疗；肝型

WD患者宜接受曲恩汀联合锌制剂治癌神经型(含

精神型)WD患者宜口服锌制剂单药或锌制剂联合

四硫钼酸盐治疗。维持治疗以曲恩汀、青霉胺和锌

制剂等药物的单用或联用为主。

3低铜饮食的新观点

国内神经病学教科书要求、ⅣD患者“限制含铜

多的饮食”[2圳。目前认为，初始治疗期，患者的食

物铜摄取量应限制在一日l mg以下(婴幼儿为一

日0．5 mg)；而维持治疗期，铜的摄入可适当放宽

为一日1．0～1．5 mg(正常成人每日从食物中吸收

铜2～5 mg)。国外、ⅣD专家Shimizu等‘砒51认为，

在治疗开始后的4月内应严格控制低铜饮食；而维

持期除贝壳类、坚果类和动物内脏等含有高铜的食

物不宜摄入外，并不需严格低铜饮食。

4结语

青霉胺与曲恩汀不适用神经型WD患者的初始

治疗，而锌制剂可用于WD患者的初始和终身维持

治疗。根据WD的不同类型和不同病期，不同的治

疗方案更体现个体化。关于WD患者低铜饮食的具

体方案，也许临床还需进一步摸索。
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FDA批准carglumic acid治疗高氨血症

近日美国FDA批准ca唱l啪ic acid(carbaglu)片剂用于治疗高氨血症。因Ⅳ．乙酰谷氨酸合酶(NAGs)缺乏引起的体内血

氨水平升高所致的永久性中枢神经系统损害，为罕见的遗传性疾病，如不及时治疗，NAGS缺乏引起的高氨血症会危及患者

生命。

一项用药期为6月～21年不等的包含23例NAGS缺乏患者的临床研究评估了本品的安全性和有效性。患者在用药后

24小时内血氨水平开始降低，并在3天内降至标准水平。大多数患者的用药结果显示，长期使用本品可使血氨浓度维持在正

常水平。

本品的常见不良反应有呕吐、腹痛、发热、扁桃体炎、贫血、耳部感染、腹泻、鼻咽喉炎症和头痛。治疗急性高氨血症时，

推荐本品初始剂量为一日loo～250 mg／kg，随后视血氨水平调整剂量，维持剂量为一日lO～loo mg／kg。本品也推荐用于因

NAGS缺乏引起的慢性高血氨症的降血氨治疗。

FDA批准胰酶制剂pancreHpase

近日，美国FDA宣布再批准J种胰酶制剂(PEP)——’ancrelip嬲e(P柚creaze)缓释胶囊。本品是获得FDA批准的第3个

胰酶制剂。本品由强生公司生产，为美国至少200 000例需接受此类药品治疗的患者提供了更多选择。

胰酶制剂能帮助体内无法产生足够胰酶的患者改善消化功能。这些患者包括囊性纤维化患者、慢性胰腺炎患者、胰腺肿

瘤患者、部分或全部胰腺摘除者。
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