
208
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肝豆状核变性药物治疗现状及进展

邓晰明

‘肝豆状核变性(Wilson’s disease，WD)是一种常染色体隐

性遗传的铜代谢障碍性疾病，由于过多的铜沉积于肝脏、基底

神经节、肾脏等处，临床表现为肝脏、脑、肾脏等脏器的损害。

WD作为少数几种可治疗的遗传性疾病之一，早期、及时、有效

的治疗对改善患者的生活质量、降低病死率均有重要意义。

一、WD的治疗原则

由于患者的ATP 7 B基因突变导致铜代谢障碍，铜在机体

内缓慢累积而出现相应症状。针对以上发病机制，目前临床治

疗原则主要包括：①减少铜的摄入，主要是坚持低铜饮食及使

用减少铜在肠道吸收的药物；②增加铜的排泄，目前主要应用

金属螯合剂与铜离子结合后排出体外；③针对WD表现为暴发

性肝衰竭和晚期肝硬变的患者，可以给予肝移植或于细胞移植

治疗；④对症治疗。

二、药物治疗

1．减少铜吸收的药物

锌制剂：常用的有硫酸锌、葡萄糖酸锌和醋酸锌等。目前

认为锌制剂的治疗机制有：(1)在肠道与铜竞争，可减少肠道对

铜的吸收；(2)可以诱导肠粘膜内金属巯蛋白的产生，而金属巯

蛋白与铜的结合能力较强，使得较多的金属巯蛋白一铜复合体

储存于肠道粘膜内而随粘膜脱落从粪便排出；金属巯蛋白还可

减轻金属毒物对机体的氧化损伤¨o；(3)阻止唾液、胃液及肠液

中再分泌铜的重吸收，从而达到铜的负平衡。2J。1979年国外报

道了3例WD患者口服硫酸锌治疗获得临床改善旧J。国内杨

任民等报道应用10％硫酸锌口服10 ml／d治疗60例，3—4周

后临床症状改善率80％，治疗后第2周开始尿排铜量显著增

加，血铜水平下降而血锌增高HJ。鉴于硫酸锌的消化道等不良

反应较大，杨任民等在国内首次将葡萄糖酸锌用于WD的治

疗，发现大剂量葡萄糖酸锌治疗组(1．68 g／d)患者临床症状改

善明显，尿排铜增高，血清铜降低，血锌增高，疗效与硫酸锌相

同而不良反应小，为治疗WD较为理想的锌制剂”1。临床应用

及动物实验均证明，锌剂治疗确实能够降低肝铜含量，延缓由

于铜中毒引起的临床症状及病理变化的发生怕J。国外应用硫

酸锌治疗症状前期患者，治疗过程中尿铜量明显增加，治疗3—

5年患者均未出现临床症状及药物不良反应¨J。甚至部分学者

认为，WD临床症状的出现主要与血中游离铜的毒性有关，而与

沉积铜和铜蓝蛋白结合的铜无关，因此推荐使用锌制剂代替金

属螫合剂治疗WD【I J。

作为一种安全、有效的治疗药物，锌制剂近年来在国外备

受推崇，广泛应用于症状前期、儿童及妊娠期WD患者。虽然

锌剂具有安全、有效的优势，但却存在着起效缓慢的缺点，不宜

单独用于有症状WD患者的初始治疗。
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钼盐制剂：目前国内外临床治疗WD主要应用的药物青霉

胺排铜作用强，起效快，但有人认为可以引起部分WD患者脑

症状的加重，四硫钼酸盐(tetrathiomolybdate，TM)的出现恰好

填补了这一治疗上的空白。TM在空腹时服用被吸收入血，能

够与血中的游离铜、白蛋白形成紧密的复合体，形成复合体的

铜不能被细胞摄取，对机体无毒性作用。该复合体在肝脏代谢

并随胆汁排出。与食物同时摄入时，同样与食物中的铜及蛋白

质形成复合体，从而阻止了食物中铜的吸收。TM治疗l一2周

内，组织器官中结合疏松、具有潜在毒性的铜与血中游离铜很

快达到动态平衡，终止了铜对器官的进一步损害哺J。George J

Brewer等对55例以神经系统症状为主要表现的WD患者给予

TM 120—410 mg／d治疗8周，仅2例(4％)出现神经系统症状

加重，明显低于青霉胺；后用硫酸锌维持，随访3年，临床症状

明显减轻。治疗过程中，5例出现骨髓抑制，3例出现轻度转氨

酶升高。因此认为TM是起效较快、不良反应相对较轻的WD

治疗药物‘9‘。

2．增加铜排出的药物 ：

主要为金属螯合剂。以往使用的二巯基丙醇(BAL)由于

疗效差、副反应较大，已遭淘汰。目前临床应用的药物主要有

青霉胺、二巯基丙磺酸钠、二巯基丁二酸等。

(1)青霉胺(penicillamine，PCA)于1956年开始应用于WD

的治疗，是美国FDA最早批准用于治疗WD的药物。PCA是青

霉素的水解产物，其分子中含有巯基，可与组织中沉积的铜离

子形成Cu—PCA复合体自尿中排出。以解除体内铜的毒性作

用。其次，PCA可以迅速减轻铜对肝细胞的细胞毒性作用。近

年研究认为。PCA的作用主要在于能够阻止细胞溶酶体内高铜

颗粒(铜的一种对肝细胞起主要毒性作用的存在形式)的形成，

并且能促使其发生溶解，而对胞质内与金属巯蛋白结合的铜的

置换作用则处于次要地位。一项小样本的临床研究表明，对于

以急性严重肝功能受损为临床表现而无脑部症状的WD患者。

早期给予PCA治疗，可以使肝脏功能发生部分逆转，并且可能

延缓或阻止慢性肝损害的进展，使得大部分患者避免肝移植手

术[10 J。

近年来。人们在治疗过程中逐渐加深了对PCA毒副作用的

认识。对于部分以脑部症状为主要表现的患者，应用PCA过程

中可能出现神经系统症状的加重。Medici等报道神经系统症状

加重及无改善者比例高达75％⋯J。因此，国外有学者认为，对

于脑型WD患者，治疗中应避免PCA的应用，TM与锌剂联合应

用可作为此类患者的首选方案【1“。PCA其他副作用包括：过敏

反应、骨髓抑制、皮肤损害以及由于机体免疫系统受损而导致

自身免疫性疾病，如系统性红斑狼疮、重症肌无力、肾炎一肺出
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血综合征等。妊娠期妇女应用PCA可引起胎儿短期的骨髓抑

制现象¨”。由于以上原因，同时多种新型药物的不断出现，

PCA在WD治疗中的地位有日渐下降的趋势。但在国内TM、

trientine等尚未应用于临床，PCA仍然作为WD长期治疗的主

要药物。

(2)二巯基丙磺酸钠(sodium2，3一dimercaptopropane一1一

sulfonate，DMPS)1951年由前苏联学者合成，其分子中含有2个

巯基，与金属离子络合，以解除后者与人体细胞内酶系统中的

巯基结合，免除机体内酶系统受金属离子的毒害作用。该药在

体内的代谢产物仍具有巯基，继续有络合，作用进一步氧化成

四硫化合物经肾脏排出，故排铜作用强大【l“。国内大样本临床

研究表明，应用DMPS 20 ms／(kg·d)溶于5％葡萄糖液500 ml

中静脉滴注，每日1次，连用6天为一疗程，间歇2天再行下一

疗程。以上疗法与PCA、依地酸钙钠(calcium disodium edetate，

EDTA)、二巯基丁二酸(dimercaptosuccinic acid，DMSA)等排铜

药物比较，治疗前后尿排铜量增加幅度以DMPS最大，接近疗

前10倍，说明DMPS有很好的驱铜作用；尿排铜量每一疗程有

递减趋势，治疗后间歇期尿排铜量较疗前显著减低(P<0．01)，

提示DMPS能将患者体内疏松结合的铜离子快速大量排出体

外，短期治疗后患者病情严重程度分级明显降低，总有效率78．

9％，不良反应发生率低于PCA组，值得临床广泛推广应

用¨L”J。国外该药尚未应用于WD的治疗。

DMPS的副反应包括食欲减退、恶心呕吐、头晕头痛、乏力

心悸等，个别病例发生发热、皮疹，甚至剥脱性皮炎、过敏性休

克等过敏反应。给予相应处理后均很快恢复ⅢJ。

(3)二巯基丁二酸(dimercaptosuccinate acid，DMSA)是我

国首创的巯基金属解毒剂，可以增加尿及胆汁的排铜量，有利

于WD者体内各脏器内蓄积铜的大量排出。杨任民等应用

DMSA治疗WD患者，13服DMSA 70 ms／(kg·d)，治疗8周，

患者临床症状好转，总有效率达90％以上，治疗期间24小时尿

排铜量较疗前可增加4倍¨“。另外，DMSA不仅可增加尿排铜

量，而且治疗后胆汁中铜的排泄量比疗前也平均增加1．5

倍【1⋯。应用DMSA长期维持治疗，总有效率高于PCA，且不良

反应发生率低于PCA四J。其副反应包括：鼻粘膜及齿龈出血、

皮下瘀斑、皮疹、轻度腹胀等。国内长期应用表明，DMSA为高

效、低毒的驱铜药，可以用于WD的长期维持治疗。

(4)曲恩汀(trientine)已经被美国FDA批准在部分地区作

为WD的治疗药物。其作用机理同样为络合体内的铜，其副作

用小于PCA，被用于不能耐受PCA治疗的患者。Amon R等对

15例儿童患者采用trientine治疗，随访12—60个月，治疗后肝

功能明显改善，尿排铜量在1—2个月明显升高，达疗前3．5倍，

治疗21—24个月后尿铜量降低，认为trientine治疗儿童WD是

有效的心¨。对于轻至中度肝功能衰竭患者，有人推荐采用tri—

entine与锌剂联合应用代替PCA，理由是不良反应较小。而单

独应用trientine或锌剂推荐用于无肝功能衰竭的肝炎或肝硬化

者、症状前期、妊娠期患者及长期维持治疗【2“。国内仅有1例

试用报道，服药后尿排铜量比疗前增加4倍以上，但仍低于

DMSA[23】。

3．中医药治疗

根据大多数WD患者具有眼黄、口苦口臭、尿黄便秘、舌质

209

红、苔黄或黄腻、脉弦数或弦滑等证候，杨任民等依中医辨证推

断铜毒内聚、肝胆湿热内蕴为其主要病机，故立清热解毒、利胆

燥湿、通腑利尿之法，并结合现代WD病理生理机制，取兼具利

胆、高锌低铜的中药大黄、黄连等组成肝豆汤，应用肝豆汤治疗

WD 4周后临床症状改善率84．1％，且尿排铜量较疗前明显增

加ⅢJ。为方便患者长期服用进一步加丁制成肝豆片，临床应用

肝豆片治疗4周，疗后24小时尿铜均值为疗前1．9倍，而对于

患者的肝肾功能、外周血象并无影响；并能促进胆汁及粪的铜

排泄，适宜WD的长期维持治疗∞J。基础研究也证明，肝豆汤

及肝豆片具有显著的细胞内排铜和使细胞内锌含量增加的作

用‘26，引。

三、辅助治疗

WD患者以进行性肝脏或／及脑变性损害为主，因此在驱铜

治疗的同时应予改善脑功能及保肝等治疗。对于震颤、肌僵直

等锥体外系症状，可加用安坦、美多巴等治疗；舞蹈一手足徐动

症状可应用氟哌啶醇等处理；对于出现兴奋、躁动、幻觉、妄想

的患者可给予氯丙嗪、氯氮平；而抑郁或焦虑为主者，则给予抗

抑郁及抗焦虑治疗；并发癫痫者给予抗癫痫药物；并发脾大、脾

功能亢进者升高白细胞、血小板等，必要时可考虑行脾切除

术㈣。

四、结语 ：

目前低铜饮食、减少铜的吸收和驱铜药物治疗仍是治疗

WD的主要方案，临床存在问题是多数药物有较大的毒副作用。

如何寻找新的高效、低毒的驱铜药物，并使现有药物发挥出最

大的治疗效能，同时使其毒副作用减小到最低限度，是医药工

作者的共同课题。中医药治疗WD具有低毒、价廉的优点。有

待进一步发掘研究。WD的肝移植由于治疗价格昂贵，供肝来

源稀少，术后排斥反应大，限制了I临床应用。基因治疗及细胞

移植疗法尚处于动物试验阶段，目前已经成功地将人类ATF?B

基因通过病毒作为载体导人WD模型LEC大鼠体内，观察治疗

组肝铜含量明显降低，组织学上肝纤维化程度明显低于对照

组Ⅲ1；实验也已证明，肝细胞移植后的LEC鼠胆汁排铜量明显

增加，且铜氧化酶活力增高，肝组织炎性浸润减轻旧J，显示了基

因疗法和细胞移植治疗的光明前景。随着生物科学技术的不

断发展，WD的根治最终寄希望于基因治疗。
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医学名词术语使用规范

名词、术语应统一，不要一义多词或一词多义。妇产科学、耳鼻咽喉科学、血液病学、呼吸病学、内分泌学、眼科学和外科学的名

词已由医学名词审定委员会审定公布，应严格执行，其他尚未审定者，目前以下列两个主题词索引为准：(1)《医学主题词注释字顺

表(1992年版)中文索引》(中国医学科学院医学信息研究所，1992)；(2)《中医药主题词表》(中国中医研究院图书情报研究所，

1987)。在这两个主题词表中找不到者，则以人民卫生出版社出版的《英汉医学词汇》、化学工业出版社出版的《药名词汇》和科学

出版社出版的各学科名词审定本为准。如“发烧”应改为“发热”，“红血球”应改为“红细胞”，“血色素”应改为。血红蛋白”，“剖腹

产术”应改为“剖宫产术”等。国内尚无统一译名的，参考以上词典慎重拟定，并在译名后加括号注外文，在医学名词审定委员会正

式公布后，应立即严格遵照执行。
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