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

称Wilson病(Wilson’S disease．WD)．是一种常染色体隐性

遗传性铜代谢障碍疾病[1]。由于铜离子在机体各组织尤其

是肝脏和大脑的豆状核等部位及全身慢性沉积．出现肝脏和

(或)脑损害为主的全身临床表现。HLD是神经遗传学中最

常见的疾病之一。同时也是少数几种可以治疗的遗传病。自

Vogt(1929年)和Haurowitz(1930年)先后证实本病属铜代

谢障碍引起体内铜沉积为主要发病机制．70余年来．国内外

学术界主要认为HLD是由基因诱导的铜代谢障碍引起的．

所以研究主要集中在铜代谢障碍方面．而对铁代谢的研究报

道则很少见。有报道称．HLD和血色素沉著病一样都是以

肝脏的铜和铁的过量蓄积为特征的常染色体隐性遗传病[2】。

而且影像学也显示有大量的铁蓄积的证据．故对HLD与铁
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代谢的进一步研究对本病的发病机制与临床治疗都具有重

要的价值。

l铁代谢

一般成人体内含铁量3～5 g．平均每千克体质量含铁

35 mg．铁几乎存在于全身所有组织．而以肝脾含量最高．肾

和肺次之。铁是人体许多生物学途径的必需微量元素之一．

然而当机体铁过量蓄积时便会造成许多器官和组织的损伤．

已有学者报道许多神经系统变性疾病如阿尔茨海默病

(Alzheimer disease，AD)、帕金森病(Parkinson disease。PD)

等都有着铁的代谢异常。

铁代谢的实质就是铁的转运和组织细胞对铁的摄取、利

用。铁在体内存在两种形式．可分为铁卟啉和非铁卟啉两大

类。前者包括血红蛋白、肌红蛋白、细胞色素及酶类；后者则

有转铁蛋白(transferrin．TD、铁蛋白、乳铁蛋白、含铁血黄素

以及无机铁和不稳定的贮存铁或铁池。当铁缺乏或过多时。

着人类健康。目前国内外对抗结核药的研究没有明显突破，

仍反复使用西药．每年耐药和多耐药数量成倍上升，多重耐

药菌和药物的毒性和不良反应已成为化疗失败的主要原因。

应探索具有增效减毒作用的中医药治疗方法．以提高抗结核

治疗的效果。孙良梅等对近年来中医药治疗肺结核的研究

现状、取得的成效及存在的问题进行了探讨．建议抗结核治

疗应发挥中医药特色。中西医相互配合以取长补短。既可调

节机体的功能状态．又能延缓耐药性的产生。

3．6支气管扩张 陈燕对支气管扩张的概念、病理机制、诊

断和鉴别诊断、辨证论治、西医治疗原则和方法进行了系统

论述。指出该病病位在肺络．主脏属肺．与肝脾肾相关；病性

为本虚标实、虚实夹杂；总以肺脾两虚为本．外邪侵犯及痰、

热、瘀为标，肺脏本虚、肺络损伤贯穿病程始末。治疗应当遵

病机．急则治标，缓则治本。该病西医治疗以纠正或消除原

发病因、促进痰液排出、控制感染和出血、必要时手术切除为

原则。

3．7其他病证研究李泽庚教授对肺气虚证进行了深人研

究．探讨了肺气虚证肺功能分级法的可行性．初步确立肺气

虚证的肺功能分级标准。同时对COPD肺气虚证和肺阴虚

证患者细胞因子差异给予比较．结果提示两证患者血清白介

素一1p(interleukin—l口。IL-113)、白介素·8(inrerleukin-8．IL-8)、

肿瘤坏死因子一a(tumor necrosis factor-a．TNF-a)均在高水

平．肺阴虚证增高更明显。苗青等对经多导睡眠监测确诊为

睡眠呼吸暂停综合征(sleep apnea syndrome．SAS)的80例

患者采用横断面调查问卷方法进行中医证型分析．结果发现

SAS证候多为虚实夹杂。以痰证和血瘀证多见，轻度以痰证

为主．中度以痰瘀互结为主．重度以血瘀证为主。仝战旗对

中医治疗肺癌现状进行研究，指出中医治疗肺癌的优势和不

足．建议应多学科合作．加强对共识的学习和指导．加强多单

位协作．通过学会组织开展一些前瞻性研究。温学红等观察

肿瘤患者康莱特联合顺铂胸腔灌注后胸腔积液中纤溶酶原

激活物抑制剂一l(plasminogen activator inhibitor-1．P肚1)、转
化生长因子·B(transforming growth factor-13．TGF-13)、TNF-口的

变化．证实两药联合治疗的疗效较两药单独使用为优。

此外．此次学术会议交流了黄吉赓、晁恩祥、王有奎、黄

春林、刘伟胜、周仲瑛、邵长荣、董国立、邱志楠、董德懋等一

批全国性名老中医的学术经验．为传承发展中医事业做出了

贡献。总结本次学术会议．笔者认为．近年来肺系疾病的中

医药研究取得了较大进展．但也存在不少问题．今后仍需在

下述方面努力：①重视中医证候学调查．得出流行病学资料，

规范发展中医肺系病证诊洽。进一步加强前瞻性的临床研

究．选择一些中医药疗效确切的病证．依据循证医学的原则

进行严格设计．开展多中心的合作研究；②不断加强中医肺

系病证的理论研究，重视动物实验在中医病证研究创新中的

作用；③深入研究一些临床疗效确切的药物的作用机制；④

充分利用现代科学技术．加强多学科合作．积极借鉴其他学

科发展经验，推动中医肺系病证研究进一步向前发展。
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都会造成各方面的功能紊乱。

食物中懿铗虽然在熬令霉肠遂熬蠢暖睃俸髑，整主要搓

十二指肠及密肠上都被吸收。肠黏膜徽绒毛在铁暇牧转运过

糨中发挥了镦要作用。食物中的铁火部分为三价铁．铁进入

腌黏膜细胞鼹一部分与细胞内的去铁蛋白结合戚铁蛋白髯

襻贮予瑟上皮缅脆豹铁泡内；另一部分通过弱獭膜绣瑰入

搬．与血浆中的转铁蛋白结合．随血液循环运送别骨髓等需

铁或储铁组织。一般人体的血浆内禽铁3～4 mg．大多数以

甜形式存褒。透魏。鑫浆锾与盘浆锈蛋自毒爱浃铁瓣寝载

翔体内铁的平衡状态。

铁以无机铁及血红凝自铁的形式在小肠中梭吸收。铁

麸瑟道颦旄簸吸羧磊与髓在壤毅铁豹绥蕤薹疯貘主结合。

ilii Tf将铁送剡骨髓的甄系祖细胞中．铁被用作合成血红蛋

白，并在红细胞中停留120 d。随后缎细胞被单核一吞噬细胞

系绕(mononuclear phagocyte system，MPS)孛懿逛遂壤憨吞

憔．释放的铁在其胞浆中褥与转铁蛋白结合。如机体魄储存

铁足够。部分铁会储存柱MPS，而大部分则从MPS放出．与

骶缭会再送入嚣穗。

脑组织内的铁对大脑的功能活动至关重要．铁是电子传

递者．是线粒体氧化反应和氧运输不可或缺的物质。作为众

多生命过程鹣壤助因子+铁参与各种生物大分子戆舍成。劳

尚神经髓鞘的发生和发袋以及多巴较神经速质酌德产有关。

临床一系列研究表明，铁过量会引起自由基反应而导致神经

缀胞死亡进磷产生多种多样的中枢襻经系统疾病。

2 }重LD患案铁{j：滗乎餐豹调苇辊溯

2．1脾功能亢进 脾功能亢进可导致红细胞破坏增加．铁

从红细胞中释擞。①过分阻留作用：援常人脾内势无贮藏红

缁脆或自绥稳豹终蔫．毽约1／3盎夺搬及部分漭魏绥魏帮被

阻留在脾脏。肝豆状核变性患者脾脏有病理性鼠蔷肿大时．

举但更多血小板(50％～90％)及淋巴细胞在脾内阻留．而且

纛霉有30％戮上戆红缨魏在薅疼漆蘩，导致嚣嚣纛孛鑫枣裁

及红细胞减少。②过分筛选及吞噬作用：脾功能亢进时脾内

MPS过度活跃。而脾索内异常红细胞(如球形细胞及受体、

裁纯裁或其绝诧学毒貔、携瑾嚣素攒绞懿红缨憨簿)鞠显璞

多．并为巨噬绷胞所清除．导致周围搬中红细胞明驻减少．外

周鹿中铁浓度晟著增加。

2。2嚣细腿攒痿或l；l：毙 翳缨憨援伤或舔死涎。贮存铁秘

铁蛋白和舍铁血黄素从损伤的肝细胞溢出．进入瓶液。铁蛋

白是储存铁的主要成分．主要贮存于肝细胞内。嬲肝细胞受

援破坏后，铁爨自默盥潺铁蛋自(serunl ferritin．SF)戆形式

释放蓟血液巾．同时有肝内铁代瀣辩常。硬盘清铁增加翻。

铁作为一种强力催化剂．可促进氧化自由基的产生．导致肝

缨胞亚细胞膜辚脂过氧化爱应。特别是对线粒体秘微粒体膜的

避氧纯损伤oqj。困诧。邋避检测铁代滋指标盘清铁．可初步馈

计肝豆状核变性患者机体铁负荷情况。有学者【6一撒道．SF的测

寇与肝活检维织铁定量相关性很好(r=0．637．P<0．01)。因此

霹通过硷溅S≯翔薮释薤後沉积情琵。

2．3 铁在细胞外液和血液的运输机制 铁在细胞外液和血

液的运输主爨依靠Tf．佩Tf只能结食Fe“。所以从细胞中

释放出来的Fe抖需糯氧化酶、HP或铜蓝蛋白(copper pro-

rein。CP)戆终尾-V戴镬：鸯蹭+，才戆与盔浆秘结合。镣令

Tf最多掰结合两分子的F乎+。派常情况下。体内有竞熙的

转铁蛋白结合铁，经细胞表面的转铁蛋白受体(transferrin

receptor·TfR)介导蛇志吞作用遴入蓥缨飕虑。E竞令饱獠并

发挥雅麓。两在HLD患者．就砑能有下列掰个途径决定着

铁代谢途径的异常。

2，3．1 避过TIR濑节：枧体控铫铁代谢的生化机制比较复

杂。Ward等首次在1982年报遂了铁对TfR豹诱节箨麓．之

后许多学者对其调节机制进行了探讨．认为机体铁的平衡就

是通过铁对TfR的溯节来实现的[7】。Louache进一步研究

试隽。铁霹转铁蛋鑫受俸懿诿繁怒逶遘改变善缀在缀藏内戆

合成速帛来完成的。可以这样{；毛，这些研究液明．TfR梅调

节铁水平中发挥着关键作用。T僚的分子量约为53 kD，主

要癸毒豢罐殪逯速麓缨缝蒺表甏。其凌毙主蘩是专结合纛铁

的转铁鬣白特异结合．向需铁的细胞内运输铁．不同的缀织

及生理环境均可间接影响TfR的表达[。]。其分布在一定程

度上反浚了该绥憨翁凝蒎代灌瘩警疆]．骞瑷凑谈舞其铁我谢

的超载．'酊能与TfR的高表达有荚，导致铁禚脑局部组织的

富集，而产生相应的神经系统症状。

2。3。2逐过CP调节：矗浆CP憝在野驻合成懿一静霹塔缝

合铜的锄一糖蛋自．它能携带血液中95％韵钢。而在元CP血

症患者的铁代谢环节中，血浆CP作为亚铁氧化酶可以将

Fe2+氧纯鸯E矿+。体皮镊蓝蛋自的缺失会导致Fe2+大豢蓄

积在璃状内皮系统襁实质蘩施洳q”。CP努为在盎浆巾被

分泌的分泌型蛋白和与细胞膜结合的糖鍪磷脂酰基肌醇

(glycosy|-phosphatidyl inosit01．GPI)结合蛋融两大类。分泌

型在翳簸含残，不能透过盘麓器潦；瑟GPl缭合型不佼纛肝

脏．并分布于脑、视网膜等全身组织；存在予照型胶质细胞内

担负起铁代谢中心的功能[12_1”。

Roeser发瑗，姿秘LD患者豹瘫浆CP降至歪常入戆5％

以下时．赢清铁同时减少．实际上血浆CP熙著减少的男性

HLD患者．血清铁减少同时可见肝脏内铁的沉积[1。“】。病

理骚究黧黍，在援CP鑫疰意考懿器薤、获骤、撬瓣蒺嚣嗲抠

神经系统均有大量的铁蓄积．同时在新纹状体、齿状核羊Ⅱ丘

脑却有明显的神经细胞丢失[J“"]。尽管在低CP血症的神

经系统援害撬割澎来骥魂。僵惠铰奔导的鑫蠢基攘害被攥测

为导致神经细胞死亡的主要原潮．II盔床症状所对应的神缀解

剖位置粳尸检中被发现有神经退行性变及铁沉积。同样．在

HLD患嚣孛。CP黪欢失是临床诊壤翦重要标准。因戴。霹

以认为}重LD患者豹铁代瓣异常岛CP豹缺泛有直接关系。

尽管中山大学闫振义等[18]认为HLD不存在铁代谢异常是

由于肝外CP的合成足雌使CP浓度达到正常值静s％以七。

完全哥叛维持盘孛铁离子的代谢平衡．毽帮没有绘遗鞠确鹩

数据支持。

3磁共振成像fmagnetic resonance imaging，MRI)研究报道

秘l。转在狱Rl皇表瑶秀TlWl至等或低信号，TZWI星

高信号，允以T2W1和液体衰减反转恢复(fluid attenuated

inversion recovery，FLAIR)序列显示最为}i孽晰。有文献报
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告簌来经治疗竣治疗效果较差戆恚者孛+铜在筮凌缀豹聚器

量逐渐增多，同时病变部位铁的沉积量也随之增加．这种顺

磁性作用使病变局部表现为T2W1低偾号。主要发生于基底

苇蒎【溯。笔者懋在耧凑孛发瑷邦癸HLD骞T2W1羝信号，

这说明在基底神经节和齿状核T2W1糟明显的低俗号．这些

信号与铁沉积魁相符的[20卅51。

4蕊望

通过文献及临床影像擘．可以了勰剃在HLD患者中可

能稃在部分或全部患者有铁代谢异常，尤其是那些缀驱铜治

疗效果不佳的憨者。鉴于秘静HLD的认识和治疗．我妇仅

仅将耳光局限予驱锕治疗以及其谴辅翳治疗。因戴．通过对

HLD患者血清中多项铁代谢指标以及对肝脏和影像学的研

究及分析，我们会对HLD患者有无铁代谢晏常有一个全新

翡认谖，会蕹爱}|LD懿研究及治疗愚簸。
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