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凯西莱联合青霉胺治疗肝豆状核变性
模型鼠的研究

徐磊，蔡永亮，徐志树，陈怀珍，王艳昕，徐国存

【摘要】 目的探讨凯西莱(MPO)联合青霉胺(PCA)对肝豆状核变性(HLD)模型鼠铜代谢及肝功能的

影响。方法采用铜负荷饮食法喂养大鼠制作HLD模型，并分为HLD对照组、MPO组、PCA组及MPO+PCA

组，予以相应的药物干预。观察各组大鼠肝铜、24 h尿铜及谷氨酸转氨酶(ALT)、天冬氨酸转氨酶(AST)、总

蛋白(11P)、白蛋白(ALB)水平变化情况。结果HLD对照组、各药物干预组肝铜、24 h尿铜水平较正常对照

组显著增高(均P<0．01)；MPO+PCA组、PCA组肝铜水平较HLD对照组、MPO组显著降低(均P<0．01)，24

h尿铜各药物干预组较HLD对照组显著增高(P<0．05—0．01)。ALB水平各药物干预组较HLD对照组显著

增高(P<0．05—0．01)，各药物干预组间差异无统计学意义。MPO+PCA组ALT、AST水平较HLD对照组、

PCA组、MPO组显著降低(均P<0．05)，与正常对照组相比差异无统计学意义。结论MPO联合PCA能显著

降低HID模型鼠肝铜水平，促进尿铜排泄，升高血清ALB水平，保护肝功能，效果优于PCA或MPO单用。
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Study of Tiopronin combine Penicillamine to treated in rat model with hepatolenficular degeneration
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Traditional Chinese Medical College，neifei 230031，China

Abstract：0bjective To study the effects of Tiopronin(MPO)combine Penicillamine(PCA)on the copper

metabolism and function of liver in rats model with hepatolentieular degeneration．Methods To copy hepatolentieular

degeneration model rats with copper ovedoaded diet．Divide the models into groups HLD control，MPO，PCA and

MPO+PCA，and interfere with the propotional drugs．To investigate the concentration changes of the lalanine

aminotransferase(ALT)，spartate amino transferase(AST)，total protein(TP)，albumin(AS)，liver copper and 24

h urine copper in each group．Results The concentrations of liver copper and 24 h urine copper in HLD control

group and each group with drugs intervention were significantly hisher than those in normal control group(all P<

0．01)，the concentrations of liver copper in groups MPO+PCA and PCA were significantly lower than those in groups

HLD control and MPO(all P<0．01)，the concentrations of the 24 h urine copper in each group with drags

intervention were significantly higher than that in HLD control group(P<0．05～0．01)．The concentrations of ALB in

each group with dmg intervention were significantly higher than that in HLD control group(P<0．05—0．01)，but no

significant change among them．The concentrations of ALT、AST in MPO+PCA group were significantly lower than

those in groups HLD control，PCA and MPO(all P<0．05)，and no significantly diffenrent compared with normal

control group．Conclusions The effects of MPO combine PCA call reduce the concentrations of liver copper in HLD

rats，and promote the excretion of the 24 h urine copper，increases∞Ⅲm ALB level，protect the function of liver，it

is better than usethe MPO or PCA individually．
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凯西莱又名硫普罗宁(MPO)，是一种新型的含

巯基甘氨酸类药物，其化学名为N一(2一巯基丙酰基)

甘氨酸，除具有改善肝功能的作用外，还具有络合重

金属的作用。为此，本实验利用MPO联合青霉胺

(PCA)治疗肝豆状核变性(HLD)模型鼠，观察其对

作者单位：230031合肥，安徽中医学院第一附属医院神经内科

通讯作者：蔡永亮

HLD大鼠的铜代谢和肝功能的影响。

1材料与方法

·论著·

1．1材料

1．1．1 动物及分组纯系健康雄性Wistar大鼠60

只，质量220—280 g，购于安徽医学科学研究所实验

动物中心。实验前先适应性饲养1周，随机分为正常
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对照组(10只)及HLD组(50只)，HLD组褥随机分

为HLD对照组、MPO组、PCA组和lVIPO+PCA组。

1．1．2主要试剂与仪器mPo(薪渲药韭股徐有限

公司)；PCA、谷氨酸转氨酶(ALT)、天冬氨酸转氨酶

(AST)、总蛋白(11P)、自蛋白(ALB)测定试剂盒(南

京建成生物工程研究魇)；WFX，1A鳖燕子吸收分光

光度计(北京)；721型分光光度计(上海第三分析仪

器厂)。

l。2方法

1．2．1 动物模型制作及药物干预将HLD组大鼠

喂饲铜负荷饮食(含硫酸铜l∥kg的粉状饲料和

0+185％硫酸锅酶去离子承)8溺；第5周开始，将存

活的42只模型大鼠随机分为4组，HLD对照组：12

只；PCA组：lO只，予以PCA 100 mg／kg每Et 1次灌

嚣；lVIPO组：10只，予泼MPO 100 mg／kg每鑫1次灌

胃；lVIPO 4-PCA组：10只，予以IⅣIPO 100 mg／kg+

PCA 100 mg／kg每日1次灌胃；均为4周。正常对照

缱喂饲普遵镯料8溺。

1．2．2标本采集及检测铜负荷饮食8周结束后禁

食18 h并麻醉动物，从眼内眦取血2 ml置予抗凝管，

全自动生纯仪检溅血轰玎、AST、TP、ALB，测定按试

剂盒说明书操作。剖腹取肝组织，标本先用0．9％

NaCl反复洗净，于净滤纸吸于并秤取湿重500 mg，用

浓硝酸(分析纯)lO蕊低温加热进行消纯，等组织完

全溶解至黄色澄清透明后，采用原子吸收分光光度计

测量、火焰法测定Cu+3含量。24 h尿Cll+3测定：处

死前5 d单只置于代谢笼连续餐驭3 d(72 h尿液)，

摇匀后准确量出尿液体积，测定时取2 IIll尿液加O．1

越珏：sO。混匀待测，采用原子吸收分光光度计测量、

火焰法测定。

1．2．3 统计学方法计量数据均以均数士标准差

(x±s)表示，采用SPSS 13。0软件包，两样本均数院

较采用t检验；多样本均数比较采用单因素F分析。

2结果

实验结束时，HLD对照组大鼠存活7只，各药物
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2．1备组大鼠肝铜、24 h尿铜水平的比较见表1。

(1)肝铜水平：HLD对照组、各药物干预组较正常对

慧组显著增高(均P<0。01)，各药物干预组较HLD

对照组有不同程度的降低，差异有统计学意义(P<

0．05—0．01)，MPO组显著高于PCA纽及MPO+PCA

缱(均P<0。OI)，I￥IPO+瓮A组较PCA组显著降低

(P<0．05)；(2)24 h尿铜水平：HLD对照组、各药物

干预组较正常对照组显著增高(P<0．05—0．01)，各

药物予预组较HLD对照组显著增燕(P<0。05—

0．01)，MPO组盟著低于PCA组(P《0．05)，MPO+

PCA纽与PCA组间差异无统计学意义。

衰1各缍突鼠蓊铜、24 h稼铜酶跑较{i±g》

浚：与正豢对照缀跑较‘P<0．05，4P<0．01；与ttLI)瓣籁缰
眈较’P<0．05，一P<0．Ol；与PCA组比较’P<0．05，4 P<

0．Ol；岛I～IPO组比较。P<0．Ol

2．2各组大鼠肝功能的比较见表2。(1)TP水

平：各组闯差异无统计学意义；(2)ALB承平：HLD对

照组较正常对照纽显著降低(尸<0．05)，各药物干预

组较HLD对照缀显著增离(P<0．05～0。01)，且3

个药物干预组阕差异无统计学意义；(3)矗班水平：

HLD对照组、PCA组、MPO组均较正常对照组显著增

高(P《0。05—0。01)，PCA组和MPO+PCA组较

HLD对照组显著降低(P<0．05～0．01)，MPO+PCA

组较PCA组、MPO组显著降低(均P《0．05)，与正常

对照缀相比差异无统计学意义；(4)AST承乎：HLD

对照组和MPO组较正常对照组显著增高(均P<

0．01)，各药物干预组较HLD对照组屁著降低(P<

0，05一O。01)，盛MPo+PCA组较MPO组降低更为显

著(P《O．01)，与正常对照组及PCA组相比差异无

干预组各存活8只。 统计学意义。

表2冬缝大襞翳麓蘸搓标的魄较fi±$l

注：与正常对照组比较厶尸<O．05，▲P《0．Ol；与HID对照组比较‘P<0．05。’’P<O．Ol；向PcA组比较。P<O．05；嗣btPO组比较’P<

0．05．“P(O．01
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3讨论

HLD是一种常染色体隐性遗传性铜代谢障碍疾

病，融于转运铜的WD基因发生突变，其编玛产物P

型ATP酶(ATPTB)部分或全部丧失，导致铜道量沉

积予脑、肝、肾等脏器【10】。蓄积在组织中的铜作为

氧化物蘸体促进氧垒由蒸秘有害的脂质蛋自氯化物

形成引起细胞损伤口』。西前还没有～种动物模型可

以完全复制HLD的全部临床特征，但可以确定的是

镊受蘅饮食可在大鼠肝、蟹组织产生类识予HLD的

铜沉积H’5j。本实验中HLD对照纽肝铜、24 h尿铜

水平显著高于砸常对照组，证明HLD模型具有类似

予HLD的钢泷积。

肝铜及24 h尿铜水平是观察HLD疗效的客观

指标【6]。在本实验中，t备药物干预组肝铜水平较

HLD对照组显著降低，24 h尿铜水平显著暑褒，说舞

各药物干预组均有减少肝铜沉积、促进尿铜排泄的作

用。在3个药物干预组间，肝铜水平MPO+PCA组

显著低于PCA缝及MPO组，咒A组显著低警MPO

组；24 h尿铜水平MPO+PCA组与PCA组间差异无

统计学意义，但均显著高予MPO组。表明MPO的单

巯基(一SH)具有一定酶络合重金属作用H零l，能够作

为重金属中毒的解毒剂，促进铜、汞、铅等重金属从胆

汁、尿、粪便排除，降低肝、肾蓄积量，保护肝功能和多

种物质酶代谢；僵是MPO络合作用仍较PCA弱，当

MPO联合PCA时排铜效果优于单用PCA或MPO。

HLD患者出于蓄积予肝脏的铜产生大量的氧自

由基，刺激过氧亿产物形成，造成不同程度的靶细胞

损害[3．9】。陈长寅等¨训的研究发现，MPO携带的游

离巯基具有还原性，能化勰俸内过多氧自由基对细胞

膜及细胞器膜麴氧化破坏，同时麓激活超氧化物歧化

酶(SOD)的活性，加速氧自由基的清除。本实验发现

HLD对照组A搬、AST水_平较正常对照组显著升高，

而各药物干预缱A疆、A辨水平较HLD对照缱有不

同程度的改善，证明了MPO能够对抗铜沉积造成的

肝缨胞氧化损害、改善肝功能；PCA能够络会艇铜恧

促进肝铜排泄，以减轻肝损害。由于MPO排铜能力

较PcA弱，故MPO组肝功能改善程度较PCA组差，

未能明显减少沉积钢对嚣脏损害达到理想保脬效果。

MPO+PCA纽具有MPO抗氧化、改善肝功能和PCA

J C|in Neur01．December2007，V01．20．No．6

接铜的双重作用，AH、AST水乎与正常对照组相比

差异无统计学意义，达蓟理想的保肝效果。本实验巾

各组TP水平差异无统计学意义。各药物干预组

A埔水平显著高予HLD对照组，与正常对照组差异

无统计学意义。这是因为MPO具有促进肝细胞荐

生，促进蹑白合成，提高血清ALB水平的作用¨则；

PCA通过瓣肝功能的保护丽使ALB承乎保持在正常

水平。

综上所述，MPO联合PCA治疗HLD时排铜作用

秘改善翳功能效果最佳，优予PCA或MPO单用。此

外，MPO还具有对抗HLD及PCA造成自细胞减少的

不良反应【11|。因此，本研究结果为临床应用MPO联

合PCA治疗HLD提供了实验依据。
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