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驱铜治疗对wilson病免疫功能影响的观察

【全科临床研究】

许力，杨任民，洪铭范，胡文彬，韩咏竹，翟志敏

【摘要】 目的 了解wilson病(wD)免疫功能及二巯基丙磺酸钠(DMPs)短期驱铜治疗和长期综合驱铜治疗对其影

响；进而评价DMPs短期驱铜治疗及长期综合驱铜治疗的有效性、安全性、科学性。方法选取正常对照组19名、未经

治疗和长期正规综合驱铜治疗≥2年的wD患者各2l例，长期综合驱铜治疗wD患者、未经治疗wD患者在接受DMPS

短期治疗前、后及正常对照组均采取空腹静脉血：散射比浊法测定血清免疫球蛋白、补体水平及流式细胞术进行外周静

脉全血T淋巴细胞亚群、CD3‘CDl6+cD56+及CDl9+分析。结果WD未经治疗组体液免疫指标之CDl9+、IgG、IgM均

较正常对照组显著升高，c4较正常对照组显著减低；细胞免疫指标之cD4+、cD3一cDl6+cD56+及cD4+／cD8+均较正

常对照组减低。DMPs短期驱铜治疗后cDl9+、IgG显著减低。长期综合驱铜治疗后cDl9+、IgG、IgM、C3、CD4+、cD4+／

cD8+、CD3+cDl6+cD56+均有显著恢复。结论wD免疫功能紊乱：表现为体液免疫亢进，细胞免疫低下；DMPS短期

驱铜治疗仅可恢复部分免疫学指标；长期综合驱铜治疗对免疫功能有显著恢复。从免疫学角度看，长期综合驱铜治疗是

安全、必要的。
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【Abstr解t】objec6Ⅵ To investigate the immune function 0f patients“th wilson’s Dise鹊e(wD)，and the e服cts of short

te珊decoppering thempy witll Sodium dimercaptosulphonate(DMf，S)柚d long tem complex decoppering tIlerapy in hopes of e-

Valuating their validity，secu—ty and scienti6cn鹤s．Methods 21 wD patients without treatment previously(group A)，21 wD pa．

tient8 with 2 years 0r nlo陀of mutine complex decoppering tIlempy history(group B)and 19 nomlal indi、，idual(contml gmup)

were enrolled in this experiment．Group A we陀given the shon te珊of decoppering therapy埘th DMPs．The concentration 0f ser-

um immunodobulins肌d complement we陀me够ured by immune turbidimetry，peripheml blood T—lymphocyte subsets，CD3一，

CDl6+，cD56+，cDl9+we陀dete瑚ined by now cytometer．R龉ul忸 CDl9+，IgG鲫d IgM in group A were higherIhan that in

control，but C4，CD4+，CD3‘CDl6+CD56+and the mtio“CD4+／CD8+in group A were 10werth觚that in control舯up．After
the shon tem of dec叩pering thempy with DMPs，CDl9+阴d IgG in group A d嘲．eased．CD4+，CDl9+，CD3一CDl6+CD56+，
IgG，IgM，C4柚d the mtio ofCD4+／CD8+we弛all recove捌distinctly觚er the long te珊ofcomplex decoppering thempy(group

B)．C∞cIusions The 8tudy showed that there is the di∞rder of t}Ie immunolo舀cal state in WD，manifested by the activation of

humoraJ immunity粕d depression of cellular immunity．，nle shon te珊decoppering thempy with DMPs could ameliomte∞me of

t}Ie immun0109ical indexes．The immu肿logical homeost鹊is hd recovered obviously by the long—te硼complex decopI)ering ther-

印y，which is safe蚰d indispensable for the WD patient．

【Key words】 wilson’8 Di眈雠(wD)；Immune function；now c”ometry(FcM)；sodium dimerc叩t∞ulphonate

wilson病(wilson’s Di眈ase，wD)是一种以青少年为主的

常染色体隐性遗传性铜代谢障碍疾病，临床表现为大量铜离子

在体内沉积造成不同脏器为主的全身功能损害。研究表

明¨。1：未经治疗的WD患者的免疫功能同样有着明显的异

常，主要表现为体液免疫亢进、细胞免疫低下。国内研究证明

二巯基丙磺酸钠(sodium dimercaptosulphonate，DMPs)比右旋青

霉胺(D-penicill蛐ine，D·PCA)、二巯基丁二酸(dimecaptosuccin．
ic acide，DMsA)等有更强大的驱铜疗效；且副作用相对较轻¨J。

但DMPS驱铜治疗对免疫功能的影响至今均无报道。由于本

病需要终生驱铜治疗，因此全面评价驱铜药及驱铜治疗方案的

安全性、有效性和科学性已引起临床医生的重视。

1资料与方法

1．1 临床资料未经治疗及长期综合驱铜治疗的wD各2l

例，为2004年lO月一2005年4月间安徽中医学院神经病学研

究所住院确诊患者。短期驱铜治疗组：男“例，女lO例，年龄

12—22岁；既往未进行过驱铜治疗，人院后经DMPs驱铜治疗

6～8疗程。长期综合驱铜治疗组：男10例，女11例，年龄10一

作者单位：233004安徽省蚌埠医学院第一附属医院神经内科(许力)。

23006l安徽中医学院神经病学研究所附属医院(杨任民，洪

铭范，胡文彬，韩咏竹)，23000l合肥市，安徽省立医院检验科

(翟志敏)

28岁，为多种驱铜药物综合治疗≥2年【‘J。正常对照组19例，

男13例，女6例，年龄16—25岁，排除wD及病毒性肝炎等其

他相关疾病。

1．2检测仪器、试剂①C3、c4及IgA、IgG、IgM测定试剂盒：

上海捷门生物技术合作公司。②Monoclonal Antih讨ies：CD4一

nTC／CD8一PE／CD3一PE—CY5、CD3‘FITC／CDl6+CD56一PE、

cDl9一nTC；同型阴性对照M3IgG-兀1uM3IgG·cY5均购自
IMMuNOTEcH FRA NcE。③流式细胞仪(now C”ome时，

FCM)：型号Coulter EPICS XL-MCL。

1．3检测方法 正常对照组、短期驱铜治疗组接受DMPS治

疗前、后和长期综合驱铜治疗组均于晨7：30分别采取空腹静

脉血：当日透射比浊法检测血清c3、c4及IgA、IgG、IgM；肝素抗

凝管取2|IIl血行流式细胞仪分析法进行淋巴细胞cD3+、

CD4+、cD8+、cDl9+、cD3‘cDl6+cD56+分析检查。

1．4统计学方法所有数据以(；±s)表示，采用独立样本f检

验、配对样本I检验，由sPsS“．5软件统计分析。

2结果

本研究采用免疫学相关经典指标：反映细胞免疫功能的血

T淋巴细胞亚群分析：cD3+、cD4+、cD8+、cD4+／cD8+比值和

血cD3一cDl6+cD56+等；反映体液免疫功能的血cDl9+和血

清免疫球蛋白(immunog】obulin，Ig)：IgG、IgA、IgM及C3、c4定
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量分析等，实验结果见表1。
袭l 驱铜治疗对肝豆状核变性患者免疫功能的影响(；±一》

·777·

试验免疫指标 n CDl9+(％) c3(g／L) c4(g／L)IgG(∥L) JgA(∥L) IgM(g／L)

注：与正常对照组比较，。P<O．0l，。P<O．05；与短期驱铜治疗组疗前比较，△尸<0．0l，▲P<O．05。 ·

2．1 wD短期驱铜治疗组疗前和正常对照组各免疫指标比 虽已将铜离子从组织中排出，已经在结构和功能上蒙受铜损伤

较利用独立样本t检验分析显示：wD细胞免疫指标cD4+、 了的各脏器机能按病理生理规律则需要一定时间方可得以修

CD3一CDl6+CD56+及CD4+／CD8+比值显著低于正常对照组 复⋯。

(尸<0．0I)；cD8+显著高于正常对照组(P<0．05)。wD体液

免疫指标CDl9+、IgG及IgM显著高于正常对照组(P<0．0l，P

<O．0l，JP<0．05)，C4显著低于正常对照组(P<O．01)。

2．2 WD短期驱铜治疗组疗前、后各免疫指标比较利用配对

样本f检验分析显示：DMPs短期驱铜治疗后仅可使CDl9+、

IgG有显著减低(P<O．05)。
2．3 长期综合驱铜治疗组、短期驱铜治疗组疗前各免疫指标比

较利用独立样本z检验分析显示：长期综合驱铜治疗组之细

胞免疫CD4+、CD3一CDl6+CD56+和CD4+／CD8+比值均较短

期治疗组疗前显著升高(P<O．01)；CD8+显著减低(尸<O．05)；

反应体液免疫指标中长期综合驱铜治疗组之C4、lgG和IgM均

较短期治疗组疗前明显减低(P<0．Ol，P<O．01，尸<O．05)。

2．4 长期综合驱铜治疗组、正常对照组各免疫指标比较利用

独立样本l检验分析显示：无论细胞免疫还是{奉液免疫的各指

标2组均无显著差异。

3讨论

本研究提示wD免疫功能紊乱，表现为细胞免疫低下，体

液免疫亢进，与既往研究结果相符¨。2’；其机制十分复杂”J，根

本原因在于其wD基因外显子的突变而致铜代谢障碍；过量的

铜离子在全身各组织器官的沉积所致的损害以及对相关酶的

抑制而产生的病理生理失常是wD产生千变万化临床症状的

基本环节。免疫紊乱可能与其广泛存在的肝脏损害、神经一内

分泌系统结构和功能异常、体内多种微量元素代谢异常、肾脏

损害等多种综合因素有关。

目前国内外对wD的治疗拍1，仍以药物驱铜治疗为主要手

段。D-PcA以其较高尿排铜量至今仍然是国内外临床医师治

疗wD的首选药物之一；但随用药时间延长排铜量渐减．长期

应用毒副作用较多。DMSA排铜效果较强，但对凝血系统影响

较大，限制了它的应用¨’菇DMPS排铜作用强，而副反应较D．

PcA为少，是治疗wD最有前途的药物之一Is]。我们采用了定

期DMPs短期冲击驱铜，间歇期交替口服DMSA、D．PcA并伍以

低毒、低廉的葡萄糖酸锌、肝豆片应用的长期综合驱铜方案对

wD进行系统综合治疗，临床上已显示了明显的远、近期疗效，

尤其远期疗效显著14j，成为国内wD患者驱铜治疗方法中较为

成熟的治疗方案。

本研究结果显示：DMPs短期驱铜治疗仅可使体液免疫指

标中血cDl9+、IgG显著性的恢复；而对其他免疫指标的紊乱无

显著改善作用，也就是说DMPs短期驱铜治疗使wD免疫紊乱

的临床表现仍然得不到全面改善。推测其原因为：DMPs短期

驱铜不能解决长期沉积下来并与组织牢固结合的铜；驱铜药物

本试验显示长期综合驱铜治疗后可使各项免疫指标均有

不同程度的恢复。且各指标结果与正常对照组相比均无显著性

差异。杨任民等H。对198例wD患者综合驱铜治疗的近期疗

效及随访观察的结果显示：随访达12年甚至更长时间的wD患

者，如果服药依从性佳，临床痊愈率与显效率均随时间的延长

而显著增高；其他的各项研究结果也均证实长期坚持驱铜治疗

的wD患者肝脏、神经系统等各脏器的功能均会得到明显改

善旧一01。因此表明坚持长期驱铜治疗，可因机体各器官功能的

恢复，使对免疫紊乱的促进因素得以消除，故而免疫功能得以

恢复。然而本试验结果并没有出现既往所报道的D．PCA较长

期治疗使机体IgA下降至正常人水平以下现象，我们采用长期

综和驱铜治疗既减轻了药物的毒副作用，使对机体的不利影响

降至较低水平，又保证了强大的驱铜疗效，从而显示了可使免

疫功能恢复至正常或基本正常状态的结果，提示从免疫学角度

看其具有较强的安全性、有效性。结合本研究结果，认为对患

者必须经常进行宣教，告知本病必须坚持规则、系统服药。也反

面说明了长期综合驱铜治疗的必要性。
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