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·专家论坛·
编者按神经系统的若干重太疾病，如帕金森病、肝豆状核变性及中风病目前尚十分无理想的治疗方法。

本期邀请几位中西医结合神经内科专家针对这些疾病的中西医结合治疗和研究方向进行探讨．提出各自的思

考乖见解，以供读者参考。

肝豆状核变性的中西医结合治疗

杨任民

肝豆状核变性(h印ato-

Ienticular degeneration，HLD)

又称wilson病(wilson djs．

ease，wD)，发病率约3／10万

人口，是常染色体遗传的铜代

谢障碍疾病，属少数可以治疗

的神经遗传病之一，早期诊断

和及时、确切的中卣医结合治

疗常可获得与健康人一样的

生话质量和寿命。本病的病因与发病机理尚未完全阐

明，主要与铜蓝蛋白合成障碍、胆道铜排泄障碍等有

关。现将其治疗的进展报告如下。

1二巯基丙醇(BAL)对HLD的治疗 1951年

Cumings及Denny-Brown先后率先创用BAL促进

HLD患者尿排铜增加，使不少HLD患者获得短期临

床症状改善。但近年多数报道：BAL不良反应较多，

对重症病例往往可产生急性肝功能衰竭等严重不良反

应，而排铜效果差，故目前BAL已趋淘汰“’。

2青霉胺(peniciIlamine，PCA)治疗HLD的优缺

点1956年waJshe率先用PCA治疗2例HLD，证实

尿排铜增高，同年又追加报道6例，并于1960年将

PcA治疗HLD患者的疗效作了详细的观察和总结。

此后40余年Po～一直为国内外治疗HLD的首选药

物。但是尽管PCA具有尿排铜量较高的优点，其不良

反应仍然较多。早期可发生消化道症状和过敏反应，少

数可引起白细胞或(及)血小板减少、溶血性贫血等。

长期服用PcA过程中，可影响』血细胞及骨髓造血功

能，出现白细胞减少，皮肤紫癜，少数引起粒细胞减少、

再生障碍性贫血或溶血性贫血；部分患者可引致系统

性红斑狼疮(SLE)、重症肌无力及肾炎一肺出血综合征
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(G00dpasture syndrome)等免疫性疾病。不少患者由

于不良反应而被迫停药。作者等用PcA治疗128例

HLD住院患者，45例(35．2％)产生各种不茛反应，其

中周围白细胞减少18例、过敏反应12例、皮肤紫癜

11例及胃肠道反应4例。因此，正如waJshe(1982)本

人所言，HLD的治疗必须期待有新的驱铜药以补充

PCA的不足。

3其他巯基络合剂治疗

3．1 二巯基丁二酸钠(sodlum dimercaptosuc—

cinate，Na—DMS)及二巯基丁二酸(dimercaptosucci

acid，DMsA) Na—DMS是1954年中国医学科学院上

海药物研究所为治疗酒石酸锑钾中毒而筛选出来的～

种供静脉使用的金属解毒药，并于近年制成DMsA口

服胶囊。静脉注射Na．DMs l g后30 mtn，尿中巯基

量增加约相当于注入量的40％。4h内80％排泄，故

重复注射体内无蓄积，经尿排泄的是Na—DMs，证明此

药在体内不参与代谢。Na—DMs含有2个巯基进人体

内后，可与俸内已与酶类结合的金属离子络合，生成离

解度低、毒性低的硫醇化台物(mercafide)，从肾脏排

出，以解除金属离子对组织的损害。

尿排铜及临床疗效：笔者等(1987)”3用Na—DMs

19静脉滴注每日2次，4周为1个疗程，治疗65例

HLD，尿排铜较治疗前(431．80±25．41)pg／24 h显著

增高(920．75±88．90)pg／24h，52例(88％)临床症状

改善。1990年作者等”1又以同样方法，6周为1个疗

程，治疗25例HLD患者，尿排铜从治疗前(334．28±

100．48)“g／24 h增至治疗后的(783．97±392．81)pg／

24 h，18例(72％)临床症状改善。

笔者等(1988—1989)用DMSA口服治疗HLD患

者，A组22例每次2 g，每日2次(儿童减半)，B组20

例每次0，75 g，每日2次(儿童减半)，均以4周为1

个疗程，治疗后A组尿排铜为(1169．38±588．53)fzg／

24 h较治疗前(289．48±120．30)似／24 h显著增高，

13例(59％)临床症状改善；B组尿排铜由治疗前
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(289．28±38．32)pg／24 h增至(724．52±80．35)pg／

24 h．16例(80％)临床症状改善。

不良反应：(1)胃肠道反应：如恶心、呕吐、腹胀、

食欲减退等，Na—I)Ms静脉滴注治疗65例中9例

(13．8％)出现胃肠道反应；口服I)MsA 42例中仅7

例(16．6％)出现轻度腹胀、食欲减退，继续用药，数天

后上述症状自行消失。(2)过敏反应：主要表现发热、

药疹等。65例Na—DMs组仅2例(3．1％)发生，42例

DMsA组2例(4，8％)发生。(3)皮肤黏膜出血：65

例Na—DMS组中14例(21．5％)发生鼻衄或(及)牙龈

出『IlL，4例(6％)皮肤紫癜；42例I)MsA组中12例

(28．6％)鼻衄，皮肤紫癜2例(4．8％)，但均较轻，主要

为药物引致血小板减少所致，输注眦小板后迅速恢复。

3，2二巯丙磺酸钠(DMPs) 化学结构是BAL

分子巾的羟基(一OH)被磺酸基(一sO，Na)取代而成，用

于治疗汞中毒。性质稳定，毒性低干BAL。用s35标

记的DMPs皮下注射30 mtn后血浓度达高峰，2 h降

低，6 h下降至2．4％，24 h完全榆测不出，多次注射给

药，血浓度改变与第1次沣射给药相同，证明重复给药

无蓄积作用，而为保持【f【L巾药物有效浓度，必须重复使

用。I)MPs进人体内后，其具有的2个巯基能将酶系

统已结合的金属离子络合后自肾脏排出，以解除金属

离子对细胞酶系统的抑制作用。动物实验证明，治疗

量DMPs对心血管系统及肝、。阡等脏器均无不良

影响。

尿排铜及临床疗效：Ko∞valov(1957)首先报道应

用DMPs治疗HIJ)患者2例，疗效不明显。国内赵

葆询(1964)以DMPS治疗5例HLD患者，其使用

DMPs O．125 g，肌肉注射，每日2次，共注射10～50

灭不等，临床改善3例，无效2例。

笔者等(1990)”1应用DMPs 1 g溶于5％葡萄糖

注射液500 mL中缓慢静脉滴注，每日1次，4周为1

个疗程，治疗50例HLD患者，尿排铜较治疗前平均增

加4～10倍，39例(78％)临床症状改善。不良反应较

少，仅有5例出现轻度鼻衄及牙龈出血或皮疹。

3．3 三乙烯一羟化四甲胺(triethylene tetramine

dihydrochIoride，TETA) 1982年美国食品与药品管

理局(FI)A)指定TETA为不能耐受PcA治疗的HI．D

患者的专门药物。迄今，有关TETA的文献多为个案

报道，因此其疗效及不良反应尚待进一步观察。

4硫酸锌和葡萄糖酸锌schouwink(1961)首先

给2例口服PcA的HLD患者加服硫酸锌，认为可增

强前者疗效。H∞genraad(1978—1984)对2例接受硫

酸锌治疗的HLD患者长期观察，疗效较显著。

笔者等对60例HLD患者口服10％硫酸锌10

mL，每F1 3次，3周为1个疗程，48例(80％)症状改

善；对其中50例观察了治疗前后尿排铜量，从治疗前

平均(360．84±27．69)pg／24 h增至(515．88±55．49)

肚g／24 h(尸<O．01)。另外，对31例HLD患者口服葡

萄糖隘锌观察4周，A组20例口服1．6 g／d，B组1l

例口服o．8 g／d，结果为：A组尿排铜均较治疗前显著

增高，而B组尿排铜量略增高，差异无显著性(P>

0，05)。临床症状，A组14例(70％)改善，B组8例

(72．7％)改善。

不良反应：60例口服硫酸锌组中，2l例(35％)在

治疗过程出现一过性副反应，其中上腹部隐痛7例次，

恶心呕吐及口唇发麻各6例次，食欲减退2例次。葡

萄糖酸锌A组20例中4例(20％)出现一过性恶心、

呕吐、纳差及上腹部不适，B组未出现任何不良反应。

5 巾药治疗 作者根据大多数HLD患者具有口

巾臭秽、口苦r『腻、便秘、舌质红、苔黄或黄腻、脉弦或

弦滑等症候，认为其主要病理机制为制毒内聚、湿热内

蕴，故拟以清热解毒、通腑利湿之法，并结合HLD的病

理生理特点，胆道为铜代谢的主要排铜途径，以及锌与

铜在体内相互拮抗、平衡作用，选用兼具利胆、含锌量

岛的中药大黄、黄连、黄芩、泽泻、半支篷、鱼腥草等组

成肝赢汤(片)治疗本病。

5．1 笔者等以口服肝豆片治疗34例HI。D患

者”1，4周时观察，业效3例(8_82％)，好转21例

(61．76％)，无效6例(17．65％)，恶化4例(11．76％)，

总有效率达70．59％。尿排铜量显著增高。

5．2肝豆汤对Hl。D皮肤或纤维细胞铜、锌代谢

的影响 笔者等观察了23例不同培养条件下HIJ)的

细胞(体外培养的皮肤或纤维细胞)中cu、zn微量元

素及金属巯蛋白(metallothionein，MT)的变化。23例

加入肝甄汤含药血清处理后细胞内cu含量较处理前

显著减少(f=9．736，_P<O．01)；细胞内zn含量显著

增加(f=2．827，P<O．01)；cu／Zn比值显著下降(f=

9．11，P<O．01)；含药(肝豆汤)血清组与空白血清组

之间比较MT含量显著降低(f=3．128，P<o．05)。

5．3肝豆汤对HLD肝细胞铜锌代谢的影响观

察了14例HLD和13例对照组(肝癌患者)肝细胞在

3种不同培养条件下Cu、zn含量的变化；埘照组肝细

胞加入含肝豆汤的兔血清培养后，细胞内cu、zn含量

和与普通培养液对照组及空白血清对照组比较，差异

无显著性(P>0．05)，说明肝豆汤对非HLI)患者肝细

胞无显著的细胞内排铜作用；14例H LI)肝细胞加入

含肝豆汤的兔血清后，细胞内cu含量较普通培养组
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和空白血清组显著减少，细胞内zn含量显著增加(P

<0．05)，Cu／Zn比值极显著下降(P<0．01)，说明肝

豆汤对HLD患者肝细胞具显著细胞内排铜作用。

6 中西医结合治疗HLD的疗效 我院总结

1997年1月一2000年10月间的肝豆状核变性初次住

院或再人院的患者198例中西医结合治疗的近期疗效

和6个月～24年随访结果”’。疗程结束时临床痊愈、

显效及改善分别为22例(11．11％)、15例(7．58％)及

131例(66．16％)，愈显率18．69％，总有效率84．85％；

随访6个月～24年，临床痊愈、显效率均增高，无效和

恶化率也增高，而改善率下降，可见长期坚持中西医结

合排铜治疗，可使大多数本病患者生活质量进一步提

高，并长期存活；而少数不能坚持服药或晚期重症患

者，往往病情恶化，甚至死亡。自1976年我院采用E

述各种西药结合肝豆汤(片)治疗全国各地来诊的

HLD患者已逾3 000例，其中大部分患者症状明显改

善，可恢复生活自理、学习或重返工作岗位，近期屁效

率46．83％，总有效率93．16％。
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中西医结合治疗帕金森病研究思考

孳定芳

帕金森病(ParkinSon’s

dise“e，PD)也称震颤麻痹

(shaking palsy)，是中老年人

常见的神经系统退行性疾病。

主要病理特征是患者脑黑质、

蓝斑及迷走神经背核等处色

素细胞退行变性，多巴胺递质

生成障碍，多巴胺能与胆碱能

系统平衡失调。临床以静止

性震颤、运动迟缓、肌张力(铅管样、齿轮样)增高及姿

势反射障碍为主要临床特征。65岁以上人群患病率

约为1％。近期北京、上海等地流行病学调查表明我

国帕金森病发病率与欧美相仿。目前国际领域认为帕

金森病研究难点有三，一是病囚不明：基础科学研究证

据显示环境暴露包括金属、杀虫剂、除草剂都会引起原

发性帕金森病。二是病程的进行性进展无法阻止：帕

金森病患者一旦出现临床症状，其黑质纹状体系统多

巴胺神经原已经减少了60％～80％，并且神经变性在
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发病后继续加重，这是导致帕金森病临床病程进行惟

进展的根本原因。国际上形象地形容为：“一辆缓慢向

前开动的火车”。三是对长期服用左旋多巴制剂出现

的疗效递减与运动异常缺乏有效对策与措施：几乎所

有帕金森病患者在服用左旋多巴制剂3～5年后出现

疗效递减及“开关”、“剂末”现象等运动异常。有研究

认为左旋多巴制剂不仅不能阻止病情的进展，甚至还

可能对残存神经元产生毒性，加速帕金森病病程进展。

我们在总结近10多年对帕金森病研究工作的基

础上通过认真分析认为：帕金森病病因探索不是中医

研究强项，应该“避短”。延缓变性、减慢帕金森病病程

进行性进展是中医强项，应该“扬长”。左旋多巴制剂

局部替代疗法缓减症状足西医之长，补肾养肝，调节档

体是中医之长，两者应该取长补短。进一步分析“实验

研究有效而临床证据不足”的原因有三：一是以往国内

外临床研究都以帕金森病患者uPDRs评分或web—

ster评分为主要疗效指标，很少甚至没有以反映帕金

森病患者生活能力与病程进展的Hbehn＆Y“r分级

标准为主要疗效指标。Hoehn＆Yahr评级是目前国

际上衡量帕金森病病情程度与病程进展的重要指标，

我们建议今后中西医结合治疗帕金森病研究应以此分

级标准或者Hoehn＆Yahr晋级时间为主要疗效指

标。二是以往帕金森病的中医药研究缺乏足够病例数
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