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锌盐治疗肝豆状核变性的远期随访报告

何祖蕙 ,张理菁

　　[摘 　要 ] 　目的 　观察锌盐治疗肝豆状核变性的远期效果。方法 　对 18 例肝豆状核变性的儿童用锌盐口服

即 1 %硫酸锌糖浆每日 1～1. 5 ml/ kg。治疗初期加用大剂量青霉胺每日 16～20 mg/ kg ,病情短期内改善后停用青

霉胺 ,单用锌盐维持治疗 ,并随访 1～8 年。结果 　13 例临床表现基本消失 ,3 例好转 ,1 例无变化 ,1 例死亡。结论

锌盐治疗肝豆状核变性 ,安全可靠 ;在治疗初期加用大剂量青霉胺 ,能在短期内迅速改善病情 ,防止在锌剂起效前

病情加重。
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　　我们以锌盐为主治疗 18 例肝豆状核变性患儿 ,

经过 (1～8)年随访 ,现对本病的治疗及其远期效果

进行分析。

1 　资料和方法

1 . 1 　观察对象和诊断标准

观察病例为 1991 年 1 月至 1998 年 12 月在我

院诊断和治疗的肝豆状核变性患儿中坚持治疗和随

访的病例 ,其中男 11 例 ,女 7 例 ,发病年龄 (7～15)

岁 ,其中 ≤10 岁 12 例。病程为半个月至两年。

病例选择标准为 :有肝豆状核变性的临床表现 ;

角膜见 K - F 环 ;血清铜氧化酶减低。18 例中 13 例

(72. 2 %)有肝脏损害 (表现为黄疸、浮肿、腹水、肝功

能异常等) ,9 例 (50 %) 有神经系统受损的表现 (如

四肢震颤、走路不稳、语言不清等) ,其中 4 例先出现

肝病的表现 ,随后渐出现神经系统受损的表现 ,2 例

合并肾脏损害 (如血尿、血尿素氮增高等) ,3 例伴有

下肢关节痛 ,6 例脑 CT 示双侧基底节对称性低密

度影 ,5 例大脑皮层有轻度至中度脑萎缩。2 例患儿

的姐姐因本病而死亡。

1 . 2 　治疗方法

诊断明确后不论病情轻重 ,立即给予锌盐治疗 ,

同时口服大剂量青霉胺 ,并作相应的对症治疗和可

能的饮食控制。锌盐为我院制剂室配制的 1 %硫酸

锌糖浆 ,每日 (1～1. 5) ml/ kg ,分 3 次餐前 1 h 口

服 ,青霉胺每日 (16～20) mg/ kg ,同时加服维生素

B6 (30～40) mg/ d。临床症状明显改善后停用青霉

胺 ,仅以锌盐维持治疗。17 例存活者中 ,青霉胺服

用时间为 (2～6) 个月 (平均 3 个月) ;停用青霉胺后

单用锌盐治疗已 (0. 5～8)年 ,平均 3 年 10 个月。治

疗时间超过 3 年的有 9 例 ,其中 5 例已超过 5 年。

2 　随访结果

2 . 1 　疗效

持续治疗过程中 ,观察临床症状和体征。定期

检查角膜 K - F 环 ,血铜氧化酶、血铜、尿铜、血常

规、肝肾功能、脑电图和脑 CT。

13 例治疗约 10 d 后症状开始好转 , (1～2)个月

内明显改善 , (4～6) 个月后症状和体征消失或仅遗

留有某些不影响功能的体征 ,如肝和/ 或脾脏稍肿大

等。除血铜氧化酶仍低外 ,其他实验室检查正常 ,其

中 5 例 3 年后复查脑 CT 基本正常 ,4 例 5 年复查角

膜 K - F 环消失。此 13 例病儿能正常生活和学习。

3 例有严重肝脏或神经系统症状者 ,治疗 (4～

6)个月内症状显著改善 ,其中 1 例仍有双手抖动 ,1

例有间歇性腿肿 ,1 例由明显腹胀变为轻度腹胀。

除血铜氧化酶仍低外 ,其他实验室检查正常 ,角膜 K

- F 环未完全消失 ,脑 CT 示低密度影仍存在。生

活能自理 ,2 例未坚持上学 ,另 1 例坚持上学 ,但学

习成绩很差。有 1 例于治疗 2 个月后在其他医院做
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了脾切除手术。

1 例病情无明显改变 ,此为 1 名 12 岁女孩 ,系

严重神经系统损害者 ,青霉胺和硫酸锌糖浆治疗持

续半年 ,以后单用锌盐治疗。随访 4 年 ,病情未见改

善 ,亦无恶化 ,不能上学 ,生活大部分依靠家长。

1 例死亡 ,为 10 岁男孩 ,系严重的肝脏损害患

者 ,就诊时已是肝硬化失代偿期 ,同时伴有神经系统

的损害 ,经予硫酸锌糖浆和大剂量青霉胺治疗 1 个

月 ,病情无好转 ,家长放弃治疗 ,于出院 20 d 后死于

全身多脏器功能衰竭。

2 . 2 　不良反应

本组随访病例未发现严重不良反应。3 例清晨

空腹服硫酸锌后有时出现恶心、呕吐等消化道症状 ,

均不影响继续服药。对口服锌剂超过 5 年以上的病

例进行了 1～3 次血锌、钙、镁等微量元素测定 ,基本

在正常范围之内。3 例服青霉胺后曾出现一过性皮

疹 ,经对症治疗后仍继续服药 ,并未发现有周围血象

异常变化者。

3 　讨论

　　肝豆状核变性或称 Wilson 病是一种常染色体

隐性遗传性疾病 ,其基本病理生理改变是铜代谢障

碍 ,铜在体内蓄积 ,造成肝、脑、肾等组织损害。如果

早期恰当治疗 ,可获得良好的效果。肝豆状核变性

的治疗 ,不是病因治疗 ,而是降低体内铜水平 ,达到

产生毒性作用的阈值以下 ,机体需要自己修复受损

组织[1 ] 。主要治疗措施是驱除体内各种组织中蓄

积的铜 ,包括限制含铜量多的食物 ,减少铜的吸收和

使用螯合剂驱除体内过多的铜。青霉胺是铜的螯合

剂 ,其作用强且迅速[1 ] ,自 50 年代开始应用以来 ,在

大多数病例已取得了疗效 ,但在治疗过程中 ,因其严

重副作用而不能坚持长期应用[2 ,3 ] 。近年来 ,有关

锌盐治疗肝豆状核变性的报告日渐增多。研究发现

锌比铜具有更强的诱导肠道金属巯基组氨酸三甲基

内盐 ( metallothroneine) 合成的能力 ,而铜与金属巯

基组氨酸三甲基内盐的结合力更高 ,由此推测口服

锌盐可使病人肠道粘膜细胞该种金属巯基组氨酸三

甲基内盐的合成大量增加 ,铜与之结合滞留在肠粘

膜细胞而不被吸收入血 ,此后随肠粘膜细胞的脱落

排出体外[4 ] 。因此 ,口服锌盐可使大便中铜的排泄

量明显增加。但锌的作用发挥较慢 ,需数月才能控

制铜的毒性作用[1 ] 。我院对确诊为肝豆状核变性

的病人 ,治疗初均同时服用大剂量青霉胺。杜嗣廉

曾报道小剂量青霉胺每日 (5～10) mg/ kg 疗法[5 ] ,

但见效慢 ,所需疗程长。据本组治疗及随访结果表

明 ,对肝豆状核变性的急性期病人 ,治疗初用锌盐和

大剂量青霉胺每日 (16～20) mg/ kg 治疗 ,能使大多

数患者病情在较短时间内改善 ,防止在锌剂起效前

病情加重 ;病情改善后停用青霉胺 ,单用锌剂维持治

疗 ,可避免长期服用青霉胺而出现的严重毒副作用。
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