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内容提要 目的：观察中西医结合治疗肝豆状核变性（’()）患者的近期疗效和*个月!!+年的随访结

果。方法：$%&例’()患者住院期间均静脉滴注二巯基丙磺酸，同时口服肝豆片和葡萄糖酸锌进行强力排

铜治疗；出院后予二巯基丁二酸和青霉胺交替服用，并同时服肝豆片和葡萄糖酸锌以维持治疗。结果：疗程

结束时，临床痊愈、显效及改善分别为!!例（$$,$$-）、$.例（/,.&-）及$"$例（**,$*-），愈显率$&,*%-，

总有效率&+,&.-。随访*个月时，愈显率与总有效率均有显著增高；随访*0个月!!+年，临床痊愈、显效

率均增高，无效和恶化率亦增高，而改善率下降。结论：倘若长期坚持中西医结合维持排铜治疗，可使大多数

’()患者生活质量进一步提高，并能长期存活，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。
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肝豆状核变性（’()）是神经遗传病中最常见的

一种疾病，也是少数几个可治性遗传病之一。自临床

应用青霉胺、三乙基四胺等西药排铜疗法后，近期缓解

率有了较大的提高，但对于本病的远期结局，仅有少数

个例报道。笔者前瞻性地研究了$%//年$月!!###
年$#月间于安徽中医学院附属医院神经内科及神经

病学研究所住院的$%&例肝豆状核变性（’()）患者，

分析了以二巯基丙磺酸与肝豆片进行中西医结合治疗

的近期疗效，并随访*0个月!!+年，随访的重点是功

能恢复和生活质量状况。

资料与方法

$ 诊断标准 参照文献（$）拟定。（$）家族遗传

史，父母是近亲婚配，及（或）同胞有’()患者，或有同

胞死于原因不明的肝病者；（!）临床有缓慢进行性急、

慢性肝炎或肝硬化等肝症状及（或）震颤、肌僵直等锥
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体外系症状；（!）肉眼或裂隙灯证实角膜有"#$%&’(
)*&+%,-&’（"()）环；（.）血 清 铜 蓝 蛋 白!./.!01*／2

（34405／2）或 血 清 铜 氧 化 酶!4/367；（8）尿 铜"
9:!01*／3.-。9;<例=27患者均具备上述9"8项或

3"8项。

3 临床资料 9;<例中男99>例，女<9例；入院

年龄:/8"83/4岁，平均（33/;.?</;3）岁；发病年龄

!".:岁，平均（9:/9>?>/;4）岁。病程9"3>年，平

均（:/>.?8/.9）年；发病后至住院治疗时间4/8"
3./4年，平均（./:;?!/!4）年。

! 治疗方法

!/9 住院期治疗 住院期间均进行中西医结合

强力排铜的缓解治疗：（9）二巯基丙磺酸（7@AB，上海

禾丰药厂生产，每支4/9385）805／C5加入94D葡萄糖

注射液3840*静脉滴注，每天9次，:天为9个疗程，

共<个疗程，两个疗程间休息3天；（3）肝豆片（安徽大

东方药业有限责任公司生产，每片含大黄4/385 黄

连4/385 姜黄4/385 金钱草4/:385 泽泻4/:385
三七4/4.35）口服；#98岁者服:片，每天!次，"98
岁者服<片，每天!次；（!）葡萄糖酸锌（安徽大东方药

业有限责任公司生产，每片4/3<5）口服，每次4/8:5，

每天!次。

!/3 出院后维持治疗 （9）二巯基丁二酸（7@(
BE，上海新亚药业有限公司生产，每片4/385），每天服

4/>8"9/45；（3）青霉胺（AFE，上海信谊药业有限公司

生产，每片4/9385），成人每日>84"944405，分3"!
次饭前3-服，儿童服此量的9／3"!／.；（!）肝豆片及

葡萄糖酸锌，饭后服，剂量及服法同上。青霉胺与二巯

基丁二酸每!个月交替服用，肝豆片与葡萄糖酸锌持

续服用。

观察<个疗程诱导缓解结束时及随访:G个月"
3.年的疗效。

. 统计学方法 采用#3检验。

结 果

9 疗效评定标准 参照改良H1*I%J&+KE72分

级法（9）：4级：无明显临床症状及体征。$级：极轻微

震颤、肌僵直，但尚能正常工作与学习；%级：轻度至中

度震颤、肌僵直，紧张时加重；或轻度至中度肝脾肿大，

肝功能轻度损害，尚能自理简单日常生活；&级：中度

震颤或轻度至中度扭转痉挛；轻度"中度腹水及（或）

黄疸，肝功能中度损害，需他人部分协助生活；’级：高

度震颤或严重扭转痉挛；高度腹水及（或）黄疸，肝功能

高度损害，完全需他人帮助才能卧床生活。

3 疗效判断 临床痊愈：凡治疗后达到4级者；

显效：治疗后达$级，或症状改善3级以上者；改善：治

疗后达%级，或症状改善9级以上者；无效及恶化：无

效是指治疗后改善不足9级，或症状不能达%级者，恶

化指症状反而加重或死亡者。

! 疗程结束时和出院后:个月随访时的疗效比

较 见表9。9;<例=27患者均于出院后:个月时随

访，显效率及总有效率与疗程结束时比较，差异有显著

性（#39L8/8<，!9!4/48；#33L99/93，!3!4/49）。无

效及恶化的94例中，症状的改善不足9级>例，症状

加重的!例（其中9例死亡），均因各种原因未坚持服

药所致。

. 长期随访疗效 见表9。!例失访，9;8例随

访:G个月"3.年。

./9 随访:G个月"9年 临床痊愈及显效与出

院后:个月时比较，差异无显著性；改善;例，较出院

后:个月时下降（!!4/48）。另!例无效或恶化的病

例中，9例虽坚持服药，但仍与出院后:个月时无变

化，另3例自动停药后，病情恶化或死亡。

./3 随访9G"8年 与出院后:个月时比较，

总有效率有所下降（#3L8/:!，!!4/48），显效率上升

（#3L94/<，!!4/49）。无效或恶化的9!例中，完全

停药.例，不规则服药3例，不慎骨折后症状加重9
例，虽坚持服药仍未改善.例，停药后症状恶化、死亡

3例。

./! 随访8G"94年 与出院后:个月时比较，

总有效率下降，差异有显著性（#3L9!/;>，!!4/49），

但与出院后:G个月"9年及9G"8年比较差异无显

表! 诱导缓解结束时与出院后"个月!#$年随访疗效比较 〔例（D）〕

随访例数 临床痊愈 显效 改善 无效及恶化 总有效

<个疗程诱导缓解结束时 9;< 33（99/99） 98（>/8<） 9!9（::/9:） !4（98/98） 9:<（<./<8）

出院后:个月时 9;< 3>（9!/:.） !4（98/98）$ 9!9（::/9:） 94（8/48） 9<<（;./;8）$$

出院后:G个月"9年 3! .（9>/!;） >（!4/.!） ;（!;/9!）% !（9!/4.） 34（<:/;8）

出院后9G"8年 943 33（39/8>） !3（!9/!>）%% !8（!./!9）%% 9!（93/>8）% <;（<>/38）%

出院后8G"94年 8< 9>（3;/!9）%% 99（9</;>） 9<（!9/4!）%% 93（34/:;）%% .:（>;/!9）%%

出院后94G"3.年 93 .（!!/!!） 3（9:/:>） :（84/44） 4 93（944）

合计（:G个月"3.年） 9;8 .>（3./94）%% 83（3:/:>）%% :<（!./<>）%% 3<（9./!:）% 9:>（<8/:.）

注：与<个疗程结束时比较，$!!4/48，$$!!4/49；与出院后:个月时比较，%!!4/48，%%!!4/49
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著性；临床痊愈率明显上升。无效或恶化的!"例中，

停药"例，不规则服药#例，反复癫痫发作!例，坚持

服药而无改善$例，另!例因上消化道出血死亡。

%&% 随访!’(!"%年 全部获得良好疗效。

# 不良反应 出院后用药过程中，肝功能异常

（)*+升高）,例，鼻衄$例，血小板减少%例，白细胞

降低"例，恶心、呕吐"例，牙龈出血!例。

讨 论

健康人每日需铜量约为’&’#!"-.，而每日从食

物中摄入的铜约"!#-.。铜离子被吸收入体内后，大

部分与白蛋白疏松结合并运送至肝脏，大约%!/0铜

离子在肝脏内与白蛋白解离，而大部分与各种球蛋白

主要是""1球蛋白牢固地结合为铜蓝蛋白，少部分被构

成细胞色素氧化酶等其他合成铜依赖酶，其余残余的

铜离子大多从胆汁中排泄，少数从尿中排出，使铜离子

在体内的出纳基本达平衡状态。但肝豆状核变性患者

由于铜蓝蛋白合成障碍和胆汁中排铜显著减少，造成

体内铜呈正平衡，使铜离子在体内蓄积，并逐渐沉积于

全身各脏器组织尤其是肝脏和大脑基底节区，引致各

种锥体外系症状和肝症状的出现（!）。平均寿命约"!
$年，最长也不足2年（"）。

!3#/年456708首先以*9:治疗"例;<=患者，

并证实尿排铜量增加，迄今，青霉胺仍是国内外多数医

师治疗;<=的首选排铜药物。但青霉胺具有排铜慢、

排铜量不太高等缺点，不宜应用于腹型、急性溶血型和

肝>脑型等急重症患者，以及高度扭转痉挛等晚期

;<=病例。另一方面，长期服用青霉胺#年以上者，

不仅可能发生肾炎>肺出血综合征、系统性红斑狼疮、

粒细胞缺乏、红细胞再生障碍、天疱疮及穿通性匐行弹

性组织变性等严重副反应，而且部分患者还可逐渐产

生对青霉胺的不可逆耐受性，以至被迫停药，而不能获

得长期维持缓解（"，$）。笔者自!3,,年以来，对=?*@、

=?@:、葡萄糖酸锌及肝豆片的排铜功效进行了系列

研究（%，#）。并采用中西医结合治疗本病（/），首先应用

=?*@静脉滴注配合中药肝豆片等强力排铜2个疗程

进行诱导缓解治疗；然后再采用青霉胺与=?@:交替

服用，配合中药肝豆片、葡萄糖酸锌等长期维持缓解治

疗，近期总有效率达2%&2#A，愈显率为!2&/3A。在

出院后/个月时随访，总有效率增高至3%&3#A，愈显

率增高至"2&,3A，均较诱导缓解结束时明显提高，这

可能是疗程结束时，排铜药物虽已将铜离子从组织中

排出，但蒙受铜损伤的组织恢复尚需一段修复过程之

故。!3#例随访/(个月!"%年的;<=患者，临床痊

愈率与显效率均较/个月时有显著增高（! 分别为

’&’’2和’&’’#），无效与恶化的病例也较/个月时增

多（!B’&’’"），而改善率却明显降低（!!’&’!）。由

此资料表明，倘若能长期坚持中西医结合维持排铜治

疗，可使大多数的;<=患者获得生活质量进一步增高

的长期存活，即约半数的患者能恢复到’级至#级，另

约!／$患者恢复到$级；而少数不能坚持服药或晚期

重症病例，往往可使病情恶化，甚至死亡。

在长期随访!!"%年的!,"例;<=患者中，有

""例（!"&2A）无改善和$例（!&,%A）死亡，分析其原

因为：（!）这"#例中因症状一度获得明显改善后，自行

停药或不规则服药者达!$例，因此，对患者及其家属

必须经常进行宣教，告知本病必须按医嘱长期服药，和

督促其坚持规则、系统服药，并指出自行停药的危害

性；（"）;<=患者在外伤、感染、手术等应激尤其是骨

折后，可能引起铜离子在体内再分布，而引致症状急剧

恶化（,，2），本组!例因不慎骨折后症状迅速恶化而死

亡，因此，一方面应告诫本病患者勿剧烈运动和注意防

止外伤，如一旦由于外伤（含手术）等原因引致病情加

重时，必须立即再行强力驱铜/!2个疗程；（$）部分患

者分别死于上消化道出血、癫痫频繁发作、肝功能损害

等并发症。因此，建议社区医院应提高对;<=的认

识，注意观察病情变化和排铜药物的副反应，一旦出现

并发症或药物副反应，应予以及时处理，俾能使本病患

者获得与健康人相仿的生活质量和寿命。
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