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肝豆汤Ⅳ号联合短期驱铜治疗对肝豆状核变性患者
肝纤维化血清学指标的影响
薛本春1 杨任民1 胡纪源‘ 韩咏竹1 王居华2

摘要 目的观察肝豆汤Ⅳ号治疗对肝豆状核变性(wD)患者肝纤维化血清学指标的影响以反对肝功

能的作用。方法61例wD患者分为二巯基丙磺酸钠(DMPs)组(30例)和肝豆汤Ⅳ号纽(31倒)。DMPs

组单纯予DMPS驱铜，肝豆汤Ⅳ号组予DMPs驱铜同时，口服中药复方肝豆汤Ⅳ号，均治疗8个疗程(6天1

个疗程)。两组治疗前后测定肝功能，采用双抗体夹心ABc—EIAsA法检测血清基质金属蛋白酶一1(MMP—1)

厦其组织抑制因子(TIMP一1)；放射免疫法(RIA)检测血清透明质酸(HA)、层粘蛋白(LN)、Ⅲ型前胶原(Pc

Ⅲ)、Ⅳ型胶原(C一Ⅳ)。结果 治疗后DMPS组肝纤维化血清学指标及肝功能指标变化不明显(P>O．05)；

而肝豆汤Ⅳ号组治疗后血清TIMP一1明显下降(P<0．05)，MMP一1／TIMP．1的比值明显升高(P<0．01)，血

清HA、LN、PCⅢ仅略有下降(P>0．05)，血清GⅣ、MMP．1略有升高(P>0．05)，肝功能指标明显下降

(P<0．05)。结论wD患者短期内单纯驱铜治疗并不能改变血清肝纤维化指标水平及肝功能，而联合应

用中药肝豆汤Ⅳ号治疗可以明显改善肝功能，并且可能通过抑制TIMP一1水平，提高MMP．1／17IMP一1的比

值．而发挥抗肝纤维化作用。
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Abstract Objective To observe the effect of(妇ndou DecoctionⅣ(GDⅣ)on Serum indexes 0f hepatic

fibrosis and 1iver function in patients with Wilson’s disea鸵(wD)．Methods Sixty-one WD patients wcre as—

signed to two gmups，30 patients in the sodium dlmercaptosulphonate(1)MPS)gr0“p and 31 patients in the GD

Ⅳgroup．B。th gmups rccejved 8 courses of DMPS treatment with 6 days as one course，and the GDⅣg坤up

was given GDⅣadditionally．Serum indexes o壬Iiver function were examined，serum mat“x metalloproEeinaso-1

(MMP-1)and tissue in hibitor of metaIloproteinase一1(TIMP—1)were detected by double antibody蛆ndwish

ABC enzynle一1inked immun。sorbent assay(EI，IsA)，and serum hyaluronic(HA)，laminin(LN)，procollagen

Ⅲ(PCⅢ)and collagen typeⅣ(C一Ⅳ)were determined by radioimmun。assay(RIA)．Results AfIer treat—

ment，al】indexes of hepatic fibmsis and liver function had n0 sjgnjficant change in the DMPS group，whiIe in

the GDⅣgroup，the serum TIMP一1 level markedly decreased(P<0．05)，the ratio of MMnl厂rIMP一1 sig—

nificantly increased(P<0．01)，and serum lndexes ofliver fu眦ti。n markedly decreased(P<0．05)，but the

chan异es in scrum levels of HA，LN and PCⅢ，as well as{n serum MMP一1 and C一Ⅳwefc ins培nificant(P>

0．05)，though they showed a trcnd of decreasing or increasIng，respectively concJusion sh。n-‘cnn decopper—

ing treatment wjth DMPS alone h嬲no sjgnificant effect on h印atic funct．0n and serum fibrosis indexes in WD

patients，while combined with GD Iv，it can impmve 1iver functi。n and di8play an anti—fibrosis effect through

inhibitin异the serum TIMP一1 level and increasing the ratio of MMP一1／TIMP-1．

Key words Wilson’s djsease；serum indexes of h印atic fjbr。s沁；matrix metalloproteinase一1；tissue in—
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肝豆状核变性又称wjlson病(wil∞n’s disease，

wD)，是一种常染色体隐性遗传性铜代谢障碍疾病。

由于铜代谢生理机制异常，患者体内过量铜沉积，造成

以肝、脑等为主的全身脏器功能损害”“。肝纤维化或

肝硬化儿乎是每一个wD患者肝脏的主要病理改

变”’“，肝硬化也是该病患者死亡的最主要原因之一，

因此重视对早期肝硬化特别是其前期病理阶段——肝

纤维化的干预治疗研究具有十分甫要的临床意义。多

年来我院在二巯基丙磺酸钠(DMPS)和肝豆汤I号驱

铜治疗的基础上，采用中药复方肝豆汤Ⅳ号抗肝纤维

化治疗取得了满意的疗效。由于基质金属蛋白酶、1

(MMP一1)、组织抑制罔子(TIMP．1)、透明质酸(HA)、

层粘蛋白(LN)、Ⅲ型前胶原(PcⅢ)、工v型胶原(C—lv)

这些肝纤维化血清指标与肝组织纤维化病理分期有较

好的相关性，联合检测能较好地反映肝纤维组织的合

成与降解代谢，并能判断扰纤维化治疗效果”4’。因此

本研究通过观察我院经验方肝豆汤Ⅳ号治疗对w1)

患者上述6个血清学指标以及肝功能的影响，进一步

阐释该方抗肝纤维化作用机制。

资料与方法

1病例选择61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月一2006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渗患者。所有病例均符

合wD诊断标准o’。

2一般资料根据患者病程，以入院顺序号随机

分为两组，即I)MPS组和肝豆汤Ⅳ号组(简称肝豆汤

组)。DMPS组30例，男17例，女】3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。肝豆汤组31例，男17例，女14

例，年龄9～30岁，平均(23．1±7．8)岁，病程9个月～

3．5年，平均(23．5±13．9)个月。两组性别、平均年

龄、病程比较均无差异(P<0．05)。

3治疗方法DMPS组单纯予DMPS(由上海

旭东海普药业有限公司生产)20 mg／(kg．d)溶于5％

葡萄糖注射液500 mL中静脉滴注，6天为1个疗程。

参、苦参、黄芪、泽泻等组成)，水煎服，每日l剂，治疗

54天。

4观察指标 两组治疗前后分别采外周静脉血。

血清MMP一1、TIMP，1测定采用双抗体夹心ABo

E【ASA法，试剂盒由美国RB公司提供；血清HA、LN、

PcⅢ、c一Ⅳ测定采用放射免疫法，试剂盒由上海海研

医学生物技术有限公司提供。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。血清总胆红素

(TB【L)、谷丙转氨酶(ALT)、谷草转氨酶(AsT)、球蛋

白(G)等肝功能指标用全自动生化分析仪测得。

5统计学方法采用sPss 11．5软件进行统计

学处理，采用配对样本￡榆验。

结 果

l两组治疗前后肝功能变化(表1)DMPs组

疗后血清TBIL、ALT、AsT、G较疗前差异均无显著性

(P>0．05)；肝豆汤组疗后血清TBIL、ALT、AsT均较

疗前明显下降，差异有显著性(P<0．05)，两组疗后肝

功能各指标比较差异有显著性(P<O．05)。

表f 两组治疗前后肝功能指标的变化(z±J)

坐型型塾!!l里!!!!：!!!型!!) 垒!!!型!‘一’ 竺!(‘旦兰! !坚g垒L
肝巨汤3l治前52 4D±36孙57 25±如22 55”±28 73 34．801 7卯

抬后38．45±3】33*越36±20 10·40 12±19 7l+30 681 7．03

DMPs 30泊莳49 94±32 10 58 24±26．18 52 6s±3 L 32 35 20±6 25

堕叵堑：!j；塑!§兰墼：坚：；!：翌兰塑堑：望：!!兰堑：堑!!：Q2：

滓：与本组治疗前比较，’P<O 05，¨P<O 0l；与肝豆扬组治疗

后比较，6P<0 01；表2同

2两组治疗前后肝纤维化指标的变化(表2)

治疗后DMPs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)；肝豆汤组TIMP一1较治疗

前明显减低(J)<O．05)，MMP一1／TIMP．1比值较疗前

明显增高(P<0．01)，『cii HA、LN、Pc【|I略有下降，

c一Ⅳ、MMP一1略有升高，差异均无显著性(P>0．05)；

肝豆汤组疗后TIMP一1较DMPs组疗后明显减低，

MMP一1／rIMP—l比值较DMPS组明显增高，差异均

有显著性(p<0．01)，而其他肝纤维化血清指标两组

问疗后比较，差异均无显著性(P>0．05)。

讨 论

治疗8个疗程，每个疗程间休息2天，共54天；肝豆汤 肝纤维化是肝硬化的前期病理阶段，是肝脏受到

组用DMPs驱铜同时，加服中药肝豆汤Ⅳ号(大黄、丹 慢性损伤时细胞外基质(EcM)可逆性沉积的创伤愈

衰2 两组治疗前后肝纤维化指标的变化 (ng／mI．，j±5)

组别

肝豆汤

例数时问 HA LN P(1Ⅲ CⅣ MMn】 TIMp_l MMP，1，rIMP_l

3I治前236．99i 66．82 174 27±50 42 148．31±40．34 128，36+57．75 129．85±】5 32 67．62±18．07 2．04±0．50

希后227 38±64．19 169．24±48 37 144 77±38．52 132．79±58．16 137 23±2l 07 59 27±12．89。2．43±0．67¨

DMPs 30治前232．10±62 38 179．00±49 43 151 271 4l 17 130 28±37 82 127．74±13 68 69．62±13．97 1 98±0．34
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合过程”】。wD作为铜代谢障碍性疾病，其发生肝纤

维化的根本原因是由于铜离子向胆道排泄困难，造成

游离铜在肝组织内缓慢蓄积，通过激活肝星形细胞，导

致肝损伤修复时EcM的合成与降解不平衡，特别是

后期EcM降解减少是导致WD发生肝纤维化或肝硬

化的主要机制”’。目前认为：MMP．1、TIMP一1是参与

EcM降解代j射的主要酶，MMP一1可特异性地降解肝

纤维化组织中的l、llI型胶原。而TIMP一1通过与有

活性的MMP一1以1：l的分子比例非共价结合，从而

抑制MMP一1对EcM的降解活性”’。研究表明随着

肝纤维化程度的加重，肝组织中TIMP一1表达水平逐

渐增强，MMP．1表达水平逐渐减弱，相应地血清

TIMP-l水平愈高，MMP一1水平愈低”’”3。血清

MMP一1／TIMP一1的比值提高，说明体内TIMP，1对

MMP一1抑制程度减弱，故能够相对提高体内MMP一1

对EcM的降解活性。冈此通过测定血清MMP一1、

TIMP-1及MMP_1／TIMP一1的比值可戳评估wD肝

纤维化程度，并且可以动态观察肝纤维化加重或减轻

演变过程““121。血清HA、LN、PcⅢ、c一Ⅳ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，因此也可以较好地反映wD肝纤维化

程度。

本研究观察到wD患者在短期内(2～3个月)单

纯予nMPs驱铜治疔，血清HA、LN、Pcm等反映肝纤

维合成的指标并没有明显下降，血清MMP一1、

MMP一1／rIMP一1等反映肝纤维降解的指标也没有明

显增高，同时肝功能指标也未有明显改善，表明短期内

单纯驱镪治疗尚不足以影响肝纤维组织的合成与降鳃

代谢。这与本院以往的研究结果一致“”，推测其原

因：(1)短期内DMPs驱铜治疗，可能主要排出体内蓄

积的游离铜，而肝组织内深部的结合铜排出可能较少，

因此肝组织内铜离子仍作为独立的刺激因子持续激活

肝星形细胞，并促进EcM合成；(2)由于铜在肝组织

内蓄积，造成肝细胞炎症、坏死，而驱铜治疗后肝组织

损伤修复需要一个较长的时间，因此短期驱铜治疗后，

肝细胞炎症、坏死并不能很快消火，故仍可进一一步激活

肝星形细胞，造成EcM大最合成，不能快速、有效地

逆转导致wD发生肝纤维化或肝硬化的复杂病理机

制，因而肝纤维化血清学指标及肝功能指标可暂无明

显变化，甚至个别患者有某些肝纤维化血清学指标及

肝功能指标反呈升高趋势。

肝豆汤Ⅳ号是我院的经验方，多年束我院对各型

wD患者进行了深入的临床观察，在中医辨证分型的

基础上，确立了以清热解毒、活血化瘀、通腑利尿为治

787

则，以大黄、卅参、苦参、黄茛、泽玛等为主药的中医方

剂治疗方法。如洪铭范等研究表明，以肝豆汤为主的

综合治疗方法可促进wD患者肝硬化及肝功能的恢

复““。本研究观察到，肝豆汤Ⅳ号联合DMPs驱铜治

疗可以在短期内显著改善肝功能，并且明显降低血清

TIMP-l水平，显著提高血清MMP。1／TIMP，1的比

值。由于血清TIMP一1降低及血清MMP．1／TIMP一1

的比值提高，反映了wD患者体内TlMP—l对MMP-1

活性的抑制程度减弱，因而可促进MMP一1对EcM的

降解，减少EcM在肝脏的沉积，最终逆转肝纤维化的

进展。本研究还发现：肝豆汤Ⅳ号联合DMPs驱制治

疗后，血清HA、LN、PCIll等反映肝纤维合成的指标并

没有明显下降，表明：短期内联合肝豆灏Ⅳ号治疗尚不

足以影响肝纤维组织的合成代谢。因此推测肝豆汤Ⅳ

号抗wD肝纤维化作用机制可能主要通过影响肝纤

维化组织中EcM的降解代谢，即通过抑制TJMP一1的

表达．进而提高MMP一1，TIMP-1的比值，即问接通过

提高MMP一1对EcM的降解活性，促进肝纤维化组织

中ECM的降解，从而逆转肝纤维化的发展，并显著改

善肝功能。
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中药补肾联合克罗米酚及人绒毛膜促性腺激素治疗

多囊卵巢综合征不育患者102例
王会敏苏藏书

多囊卵巢综合征(P“)s)足妇科常见病。以雄激素过多和

持续无排卵为主爱临床特征。我们应用中药补肾配合克罗米

酚((℃)、人绒毛膜促性腺激索(HcG)治疗本疴，取得较好疗效。

现报告如下。

资料与方法

1病例选择与分组选择2004年1月一2006年1月就

诊，我腕不孕不育科的Pcos小育患者204例。Pcos的诊断

依据为20(J3年鹿特丹会议修正的诊断标准：(1)稀发排卵或无

排卵；(2)高雄激素的临床和(或)生物化学征象；(3)多囊卵巢：

超声提示卵巢体积≥10 mL或1司～个切面上直径2～9 mm的

卵袍数≥12个。以上3项中具备2项可诊断。全部病例符合

下列条件：(1)年龄≤35岁；(2)排除男方、女性输卵管及子宫内

膜因素所致的不育；(3)治疔前3个月未用激素类及其他影响

生齄内分泌的药物治疗，并排除甲状腺、肾上腺疾患及糖尿病。

将患者援就诊顺序单双号分为2组，每组102例。不育年限≥

3年的治疗组75例，对照组68例；有高雄激素血症的治疗组

75例，对照组68例；胰岛素抵抗的治疗组38例，对j!ff组42例；

多囊卵巢的治疗组83例．对照组79倒；根据体重指数(BMI)肥

胖者治疗组58例．对照组52例。全部病例均有月经紊乱或闭

经。两组一般资料比较差异无冠著性(P>0．05)，有可比性。

2治疗方法 两组均予cc／HCG促排卵治疗：月经或撤

退出Ilil的第5天给c(：(上海衡山药业有限公司生产)50 mg，每

天1次口服，共5天。停药3天后开始每1～2天1次阴道超声

检直，直至卵泡直径达18 nlIn，肌肉注射H(淞(丽珠集团丽宝生

物化学制药有限公司生产)5 000～10 000 lu，诱发排卵，嘱患

者在注射H(：(；24 h后同房。如卵巢平均直径≥6 cⅡ-，则停用

HcG，以防卵巢过度刺激综合征(oHSs)发生。对于有高雄激

索帆症的Pcos患者先用3个周期的炔雌醇环丙孕删做预备

滑疗；对于有肥胖或胰岛素抵抗的P“塔患者，先动员患者减

肥或应用二甲双胍做预备治疗3个月，然后再开始以上治疗。

治疗组加用中药补肾治疗：在辨证论治的基础上分两期进

作者单位：河北省衡水西苑医院(河北053000)
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行治疗。(1)卵泡期：治以温补肾阳，辅以滋补肾阴，以促进卵

淝发育、成熟。药用仙茅12 g仙灵脾12 g巴戟天12 g

续断12 g山菜萸15 g紫河车lO g菟丝子15 g枸耗

子15 g女贞子15 g五昧于10 g。在月经周期第5天始服

至卵泡发育成熟。(2)黄体期：治以滋补肾阴，辅以温补肾阳。

意在排卵成功后，维持黄体功能。药用白芍15 g 熟地15 g

枸祀子15 g覆盆子15 g山菜萸12 g女贞子15 g续

断15 g山药1 5 g黄精10 g何首乌15 g，在排卵成功后

始服15剂。(3)加减用药：兼湿邪者加薏苡仁1 5 g，茯苓12 g，

兼气滞血瘀者加元胡12 g，丹参15 g，桃仁10 g．红花10 g；两

组均连续观察治疗6个月经周期。

疗效标准：痊愈：治疗期间或停药3个月内妊娠；有效：治

疗周期中排卵成功但未受孕；无效：治疗周期中无优势卵泡发

育或发生末破卵泡黄素化综合征。

统计学方法：采用Y2椅骑比较两组疔效。

结果治疗组妊娠58例(56．86％)，排卵85例

(83．33％)，无效17例(16．67％)。对照组妊娠32例

(31．37％)．排卵8l例(79．41％)，无效21蜘(20．59％)。两组

妊娠率比较差异有显著性(P<0．05)，两组排卵率比较差异无

显著性。治疗组有2例双胎，1例为双卵双胎．1例为单卵双

胎。对照组有1例双胎，为双卵双胎，1侧官外孕，经保守治疗

瘴愈。未发生OHss。服药期间，肝肾功能，心电图均无明娃改

变，未见明显不良反应。

讨论克罗米酚是国内外公认为有效的促排卵药，上个

世纪60年代开始应用于临床，由于其具有价廉、服用方便、副

反应少等优点，所以现在仍然是治疗Pcos不育患者的首选药

物，但cc有对抗雌激素的副作用，使宫颈黏液黏稠，子宫内膜

变薄，不利于精子上行和孕卵着床，故有高排卵率低受孕率的

特点。我们应用中药补肾联合cc／HcG，明显提高了受孕率，

可能是补肾巾药具有雌激素样作用，恰当调整了体内激素水

平，使宫颈黏液变稀，子宫内膜变厚．有利于精子上行和孕卵着

床．其确切的机制有待于今后进一步研究。
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