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丹参粉针剂联合谷胱甘肽护肝治疗
对肝豆状核变性肝纤维化改善作用的观察分析

王训赵静吴君霞薛本春丛时兵胡纪源韩咏竹杨任民

安徽中医学院神经病学研究所安徽合肥230061

摘要目的：观察驱铜加用丹参粉针剂联合还原型谷胱甘肽护肝治疗对肝豆状核变性(WD)患者肝纤维化血清学指标的影

响。方法：70例WD患者分为驱铜组30例和护肝组40例，驱铜组单纯予DMPS驱铜，护肝组DMPS驱铜加用丹参粉针剂联合还

原型谷胱甘肽护肝治疗，均治疗8个疗程。2组治疗前后测定肝功能和血肝纤维化指标。结果：治疗后驱铜组肝纤维化血清学

指标及肝功能指标变化不明显(P>O．05)；而护肝组治疗后血清HA、LN、lV—C明显下降(P<O．01)，肝功能指标明显改善(P<

0．01)；治疗后上述各项指标除HA值外2组比较差异也均有显著性(P<O．Ol或0．05)。结论：WD患者短期内驱铜加用丹参粉

针剂联合还原型谷胱甘肽护肝治疗，可以明显改善肝功能，发挥抗肝纤维化作用。

关键词肝豆状核变性铜肝纤维化丹参粉针剂 谷胱甘肽

肝豆状核变性又称Wilson病(Wilson，s disease，

WD)，是一种常染色体隐性遗传性铜代谢障碍性疾病，

由于过量铜沉积在肝脏、脑等组织器官而导致其功能

障碍。⋯虽然铜在体内沉积速度、部位和程度不同，临

床症状复杂多样，但所有患者均有不同程度的肝脏慢

性损害。肝纤维化几乎是每一个WD患者肝脏的主要

病理改变幢3，临床应重视对其肝纤维化的干预。常用

的肝纤维化血清指标透明质酸(hyaluronic acid，HA)、

层黏连蛋白(1aminin，Lrq)及IV型胶原(typeⅣeolla-

gen，IV—C)等可反映肝纤维化程度，与肝组织纤维化

病理分期有较好的相关性，并能判断抗纤维化治疗效

果。¨3本研究通过观察驱铜加用丹参粉针剂联合还原

型谷胱甘肽护肝治疗对WD患者上述血清学指标以及

肝功能的影响，进一步阐释驱铜治疗过程中进行抗肝

纤维化干预的临床意义。

资料与方法

1病例选择

70例WD患者来自安徽中医学院神经病学研究所

附属医院2005年9月q007年4月期间住院患者，均
为未经驱铜治疗的初诊患者或近6个月以上未正规驱

铜治疗的复诊患者。所有病例均符合WD诊断标

准‘¨。

2一般资料

根据患者病程，以入院顺序号随机分为2组，即

DMPS单纯驱铜组(简称驱铜组)和驱铜加用丹参粉针

剂联合还原型谷胱甘肽护肝治疗组(简称护肝组)。驱

铜组30例，男17例，女13例；年龄8—32岁，平均(22．

3±8．5)岁；病程6个月～4年，平均(24．8±12．6)个

月。护肝组40例，男23例，女17例；年龄9—30岁，平

均(23．1±7．8)岁；病程9个月一3．5年，平均(23．5±

13．9)个月。2组性别、平均年龄、病程比较均无统计学

差异，具有可比性。

3治疗方法

驱铜组予DMPS(上海禾丰制药有限公司)gong／

(kg·d)溶于5％葡萄糖注射液500ml中静脉滴注，6d

为1个疗程，治疗8个疗程，每个疗程间休息2d，共

62d；护肝组治疗在驱铜组基础上，加用还原型谷胱甘

肽(阿拓莫兰，山东绿叶制药有限公司，批准文号

1120030002)1．29加入5％葡萄糖250ml静滴，及丹参

粉针剂(哈药集团中药二厂，批准文号Z10970093)1．

29，用注射用水溶解后加入生理盐水250ml中静滴，均

1次／d，治疗8个疗程，共62d。疗程结束后观察血清

总胆红素(TBIL)、谷氨酸氨基转移酶(ALT)、谷草转氨

酶(AST)的变化及肝纤维化指标透明质酸(HA)i层黏

连蛋白(LN)、IV型胶原(IV—C)。

4观察指标

2组治疗前后分别采外周静脉血。血清HA、LN、

IV—C测定采用放射免疫法，试剂盒购自上海海研医

学生物技术有限公司，GC一911型Y放射免疫计数器

购自中科大科技实业总公司；各指标测定均严格按照

试剂盒说明书提供的操作步骤进行。血rIBIL、ALT、

AST等肝功能指标用日立7020全自动生化分析仪检

测。H’

5统计学方法

采用SPSSll．5软件进行统计学处理，采用配对样

本t检验。
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治疗结果

l 2组治疗前后肝功能变化

驱铜组治疗后血清TBIL、ALT、AST较疗前差异均

无显著性(P>0．05)；护肝组治疗后血清TBIL、ALT、

AST均较疗前明显下降，差异有显著性(P之0．01)，2

组治疗后肝功能各指标比较差异有显著性(P<0．05)。

见表1。
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2 2组治疗前后肝纤维化指标的变化

治疗后驱铜组血清各肝纤维化指标与治疗前比

较，差异无显著性(P>0．05)；护肝组的HA、LN及Ⅳ一

C值较疗前明显下降，有显著性差异(P<0．01)；护肝

组疗后LN及Ⅳ一C值较驱铜组疗后明显减低(P<0．

01)，而HA值却无显著性差异(P>0．05)。见表2。

表1 2组WD患者治疗前后肝功能指标的变化(石4-s))

组别 时间TBIL／p．mol·L。 AIT／U·L～ AST／U·L。1

驱铜组(n=30) 治疗前 39．84±21．20 62．28 4-28．24 54．65．4-30．32

治疗后 37．13±18．98 52．68．4-27．36 48．46 4-26．78

护肝组(n=40) 治疗前 42．36±26．42 58．25±26．22 55．45±28．23

治疗后 28．45±15．33一。 36．32±21．10一。 39．22±20．7l一’

各组治疗后与治疗前比较，‘尸<0．05，一P<0．01；治疗后护肝组与驱铜组比较，’P<0．05，。P<0．01。

表2 2组WD患者治疗前后血清肝纤维化指标的变化(髫±s))

组别 时间HA／txg·L—LN／p,g·L～ IV—C／tLg·L‘1

驱铜组(／1,=30) 治疗前 ．
232．10±62．38 179．00±49．43 130．28±37．82

治疗后 229．21±63．36 176．11±51．25 127．40±40．42

护肝组(，l=40)， 治疗前 276．10±131．37 156．33±29．13 123．27±48．10

治疗后 196．44士98．13— 128．90±26．73一” 94．18±38．58一“

各组治疗后与治疗前比较，’P<0．05，一P<O．01；治疗后护肝组与驱铜组比较，。P<0．05，“P<O．01。

讨 论

WD作为铜代谢障碍性疾病，所致的肝纤维化属于

代谢性肝纤维化的一种，其发生肝纤维化的主要原因

是由于铜离子自胆道排泄障碍，造成游离铜在肝组织

内长期缓慢蓄积引起持续性损害。通过激活肝星形细

胞，导致肝组织损伤修复时细胞外基质(extracellular

nmtrix，ECM)合成与降解不平衡而在肝组织内沉积，尤

其是晚期ECM降解减少是导致WD发生肝纤维化或

肝硬化的主要机制¨’。血清HA、LN、IV—C因为能够

反映胶原、非胶原糖蛋白及蛋白多糖等ECM构成成分

或其代谢产物，与肝纤维化病变程度密切相关，分别从

不同机制、不同侧面反映肝纤维化的变化程度，可作为

动态观察肝纤维化程度可靠的血清学指标H。’。作者

等前期报道表明¨柚】，WD患者的肝纤维化指标HA、

LN、IV—C均显著高于正常对照组，其水平与临床分型

及肝脏B超声像图分型呈正相关关系，因此对判断WD

患者的肝功能状态及肝纤维化的活动性具有一定的临

床价值。

本研究观察到，驱铜组WD患者在短期单纯予

DMPS驱铜治疗后，血清HA、LN、Ⅳ一C等肝纤维化指

标并没有明显下降，同时肝功能各项主要指标也无明

显改善，表明短期内单纯驱铜治疗尚不足以影响肝组

织ECM的合成与降解代谢。与作者等前期报道的结

果基本一致一枷3，究其原因有二：①由于铜在肝组织内

长期蓄积，造成肝细胞变性、坏死，而高铜环境改善后

肝组织损伤修复仍需一定的时间，未能迅速逆转WD

患者的肝纤维化或肝硬化；②短期DMPS驱铜治疗，肝

组织细胞内的结合铜可能排出较少，且存在强力驱铜

过程中铜在体内的重新分布，因此肝组织内铜离子仍

可持续激活肝星形细胞，促进ECM合成。因而驱铜组

肝纤维化和肝功能指标可能无明显改善，甚至个别患

者有一些肝纤维化和肝功能指标反呈短暂升高趋势，

临床常发生肝损害症状的一过性加重¨¨。这也提示我

们在给WD患者驱铜治疗时可能需加用护肝治疗，以

防铜重新分布加重肝脏损害，且加速肝组织损伤修复。

实验与临床研究¨引均表明，丹参具有明显降低急

慢性肝损伤动物血清转氨酶活力，抑制胶原纤维增生，

防止实验性肝硬化发生的作用，而且还可以促进已形

成的胶原纤维降解和肝纤维重吸收。而还原型谷胱甘

肽系由谷氨酸、半胱氨酸及甘氨酸组成，含有巯基(一

SH)，其主要功能是保护肝细胞膜，具有明显的抑制脂

质过氧化、保护细胞内重要的蛋白质、防止巯基氧化而

导致的蛋白质变性等作用。本研究表明，采用驱铜加

用丹参粉针剂联合还原型谷胱甘肽护肝治疗，血清

HA、LN、IV—C含量明显降低，肝纤维化程度得到减轻

或逆转，肝功能指标明显改善，具有显著统计学意义(P

<0．01或0．05)。

因此，本研究表明在肝豆状核变性患者肝纤维化

治疗过程中，加用丹参粉针剂联合还原型谷胱甘肽护
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神泰片与奥沙西泮联合治疗酒精所致焦虑综合征疗效观察

张健平

广东省梅州市第三人民医院 514089

摘要目的：观察神泰片与奥沙西泮联合治疗酒精所致焦虑综合征的临床疗效。方法：将70例患者随机分为2组各35例，治

疗组给予神泰片与奥沙西泮联合治疗；对照组单用奥沙西泮治疗。2组疗程均为6周。采用Hamilton焦虑量表(HAMA)、Zung

焦虑自评量表(SAS)和副反应量表(TESS)评定疗效和药物不良反应。结果：治疗组HAMA和SAS评分优于对照组(P<0．05)；

临床疗效治疗组显效率为77．14％，对照组为57．14％，差异有显著性意义(P<O．05)。结论：神泰片与奥沙西泮联合治疗酒精所

致焦虑综合征的临床疗效显著，并且可减少奥沙西泮剂量，不良反应也减少。

关键词焦虑综合征酒精神泰片奥沙西泮

在酒精所致精神障碍中，慢性酒精依赖、早期戒断

反应及慢性酒精中毒性幻觉症或妄想症患者大多会出

现不同程度的焦虑综合征。笔者运用本院制剂室研制

的纯中药制剂神泰片与奥沙西泮联合治疗酒精所致焦

虑综合征35例，取得较好疗效，并与单用奥沙西泮治

疗作对比，现报道如下。

资料与方法

I病例选择

观察病例均符合以下条件：①符合中国精神障碍

分类方案与诊断标准第3版(CCMD一3)⋯酒精所致精

神障碍诊断标准。②伴有明显焦虑症状，且Hamilton

焦虑量表(HAMA)心’评分>14分。③排除原发性焦虑

症及其他精神障碍伴发的焦虑。④排除继发于躯体疾

病的焦虑综合征。

2一般资料

观察病例共70例，均为本院治疗的酒精所致精神

障碍男性患者，均伴有焦虑综合征，随机分为2组，每

组各35例。治疗组年龄(24—68)岁，平均(45．0 4-8．

7)岁；饮酒时间(4—40)年，平均(16．8土5．2)年；每日

酒量(以50％的白酒计算)(400—1300)111l，平均(868

4-301)IIIl；其中酒精依赖10例，戒断反应4例，幻觉症

11例，妄想症10例。对照组年龄24—70岁，平均(45．

4 4-11．0)岁；饮酒时间(3—40)年，平均(17．6 4-7．2)

年；每日酒量(100—1500)ml，平均(850 4-400)ml；其中

酒精依赖9例，戒断反应5例，幻觉症10例，妄想症1I

例。2组一般资料差异均无显著性意义，具有可比性。

3治疗方法

3．1对照组 口服奥沙西泮(北京益民药业有限公司

生产)，30mg／次，ld3次。

3．2治疗组 用神泰片与奥沙西泮联合治疗。口服

神泰片(由柴胡、当归、川芎、茯苓、钩藤、首乌藤、白术、

山楂、麦芽、甘草等组成，本院制剂室研制，纯中药制

剂)，每次5片，每天3次。加服奥沙西泮，15mg／次，

ld3次。2组疗程均为6周。

4观察方法

用Hamilton焦虑量表(HAMA)、Zung焦虑自评量

表(SAS)(31和副反应量表(TESS)心’予治疗前及治疗第

2、4、6周末进行评定。治疗前和治疗结束时查血常规、

尿常规、心电图、血生化、B超。

疗效观察

1疗效标准

疗效评定以HAMA减分率为标准，HAMA减分率

肝治疗，使WD患者的肝纤维化程度在短期内得到明

显改善，缩短了肝细胞损伤修复的时间，有较好的临床

凰用影r但。
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