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［摘要］ 肝豆状核变性（WD）是由于 ATP7B 基因突变导致的铜代谢障碍性疾病，临床表型丰富多样，发病机制异常复杂，

属于少数经过积极规范治疗可以取得较好临床疗效的罕见病。目前国内有关本病的系统性综述较少，笔者通过查阅与 WD 相

关国内外文献，从中医学和西医学两个层面对 WD 的发病机制和治疗方法进行总结归纳。总得来看，西医认为 ATP7B 基因突

变是本病发生的根本原因，ATP7B 基因突变可影响机体铜转运功能，造成铜代谢障碍，过量铜沉积于机体内，促使氧化应激发

生、导致线粒体功能缺陷、引起细胞死亡等等。目前 WD 常用的西医治疗方法仍以药物为主，驱铜药物是临床首选，常联合保

肝及抗氧化治疗，手术治疗是慢性肝病终末期 WD 患者常用的方式，而基因治疗为 WD 患者提供了可能的潜在选择。而中医

则认为，先天禀赋不足，铜毒蓄积是本病根本病因，湿热内蕴、痰瘀互结为主要病机，在疾病的不同阶段，病机有所不同，临证当

予以明辨。目前中医药治疗主要以滋补肝肾、温补脾肾治其本，清热利湿、化痰祛瘀、疏肝理气治其标，标本同治，方为根本。

在辨证论治的基础上，形成了治疗 WD 的专病专方，如肝豆灵、肝豆汤、肝豆扶木汤，在临床得到了广泛的运用。中、西医各有

优势，又各有不足，中西医并重，优势互补，强强结合。因此，中西医结合的 WD 治疗方案被逐渐推广和应用，展现出巨大的治

疗潜力。该文通过对 WD 的中西医病因病机及治疗进行归纳梳理，以期为该病的临床诊治提供参考。
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［［Abstract］］ Wilson's disease （WD） is a copper metabolism disorder caused by mutations in the ATP7B 

gene， with diverse phenotypes and complex pathogenesis. It is one of the few rare diseases that can achieve good 

clinical efficacy through standardized treatment. Since there are few systematic reviews of this disease， we 

summarize the pathogenesis and treatment methods of WD from traditional Chinese and western medicine by 
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reviewing the literature related to WD. In western medicine， ATP7B gene mutation is considered as the root 

cause of WD， which affects copper transport and causes copper metabolism disorders. The excessive copper 

deposited in the body will result in oxidative stress， defects in mitochondrial function， and cell death. Western 

medicine treatment of WD relies mainly on drugs， and copper antagonists are the first choice in clinical practice， 

which are often combined with hepatoprotective and antioxidant therapy. Surgery is a common therapy for the 

patients with end-stage WD， and gene therapy provides an option for WD patients. According to the traditional 

Chinese medicine （TCM） theory， WD is rooted in constitutional deficiency and copper accumulation and 

triggered by dampness-heat accumulation or phlegm combined with stasis. The patient syndrome varies in 

different stages of the disease， and thus the treatment should be based on syndrome differentiation. The TCM 

treatment method of nourishing the liver and kidneys and warming the spleen and kidneys can address the root 

cause. The methods of clearing heat and drying dampness， resolving phlegm and dispelling stasis， and soothing 

liver and regulating qi movement can be adopted to treat symptoms. On the basis of syndrome differentiation， 

special prescriptions for the treatment of WD have been formulated， such as Gandou decoction， Gandouling， 

and Gandou Fumu decoction， which have been widely used in clinical practice. TCM and western medicine have 

their own advantages and shortcomings. The integrated Chinese and western medicine complementing with each 

other demonstrates great therapeutic potential. This paper summarizes the pathogenesis and treatment of WD with 

integrated Chinese and western medicine， aiming to provide a reference for the clinical diagnosis and treatment 

of this disease.

［［Keywords］］ Wilson's disease； traditional Chinese and Western medicine； pathogenesis； treatment

肝豆状核变性（WD）是由于 ATP7B 基因突变导

致的铜代谢障碍性疾病，临床表型丰富多样，涉及

消化、神经、泌尿、内分泌等多个系统［1］。流行病学

资料显示，本病的患病率为 1∶50 000~1∶30 000，我

国发病率高于其他国家和地区［2］。WD 属于少数经

过积极规范治疗可以取得较好临床疗效的罕见病，

因此重视 WD 的研究具有重要的理论意义及现实意

义。虽然 WD 的致病基因早已被定位克隆，但不同

突变的作用机制及铜离子如何参与 WD 疾病进展仍

有待进一步研究。目前临床上西医仍以青霉胺等

重金属螯合剂为主，但驱铜药的应用往往导致病情

恶化、过敏反应、免疫损伤、骨髓抑制等不良反应，

限制了其临床进一步应用，是临床亟待解决的难

题。而中医学作为祖国医学的瑰宝，中医药防治

WD 由来已久，具有独特的作用与优势。目前国内

有关本病的系统性综述较少，本文通过检索相关文

献，从中西医两个方面对 WD 病因、发病机制及治疗

进展进行全面综述，以期为该病的临床治疗提供

借鉴。

1 西医病因及发病机制

1.1　西医病因     回顾 WD 的百年研究历程，人们对

于 WD 的病因学认识经历漫长过程。 20 世纪初

（1900s），科学家们就已认识到本病的发生可能与重

金属银、钼或铜沉积有关。后来发现铜代谢异常为

本病的核心病因，并围绕机体铜过量蓄积提出了铜

吸收增加、肝组织对铜的结合力增加、胆汁排铜障

碍和铜蓝蛋白合成障碍几种学说［3］。直到 20 世纪

末（1993），确定本病是一种常染色体隐性遗传病，

且将致病基因定位于 ATP7B，揭开了本病病因之

谜［4］。研究表明，ATP7B 基因突变会影响相应蛋白

功能，导致部分甚至全部铜转运功能丧失，引起血

清铜蓝蛋白降低及胆汁铜排泄减少，肝细胞内铜离

子大量蓄积，最终造成机体一系列损伤［5］。但是随

着研究深入，发现一些其他基因如 PNPLA3、ApoE、

COMMD1 等对 WD 表型可能具有贡献［6-8］。此外，

有临床病例报道 WD 纯合子双胞胎可表现出不同的

临床表型，提示环境或营养等其他因素也可能会影

响 WD 表型［9-10］。

1.2　发病机制     ATP7B 基因突变是本病发生根本

原因，铜代谢障碍是基因突变的固有结果，过量铜

毒性作用引发的组织病理改变是产生各种临床症

状的主要原因。ATP7B 基因突变的机制及铜在机

体内介导的病理过程十分复杂，涉及多通路、多途

径共同参与。

1.2.1　 ATP7B 突 变 机 制     研 究 指 出 ，有 一 部 分

ATP7B 错 义 突 变 的 铜 转 运 能 力 并 未 完 全 丧 失 。

错义突变会造成自身蛋白构象变化，导致其在细胞

内无法正确地转运及定位，铜无法正常排出，铜在
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细胞内不断聚集引发机体损伤［11］。进一步研究发

现，ATP7BH1069Q 能激活 p38 和 c-Jun 氨基末端激酶

（JNK）信号通路，从而促进细胞内蛋白降解网络识

别突变的 ATP7B 蛋白，促使 ATP7BH1069Q 被迅速降

解。若抑制 p38 和 JNK 通路则可以使得这些突变蛋

白免于降解，从而部分恢复 ATP7B 蛋白从内质网向

高尔基复合体外侧网络的定位 ，促进铜离子排

出［12］。另外有研究表明，蛋白及结构域之间相互作

用 之 后 可 引 起 ATP7B 催 化 活 性 的 丧 失 。 如

ATP7BG85V 突变可导致金属离子结合区 1 的错误折

叠，从而严重影响金属离子结合区 1~3 的相互作用，

导致 ATP7B 活性及转运能力受损并加速其自身的

降解［13］。此外，部分 ATP7B 基因剪接突变可造成整

个 外 显 子 丢 失 ，严 重 影 响 ATP7B 蛋 白 的 结 构 与

功能［14］。

1.2.2　铜毒性机制     生理剂量下，铜在机体代谢、

生长发育和氧化反应中发挥着重要作用。但是当

铜离子在机体内过度沉积时，会通过类芬顿反应而

直接催化产生大量活性氧（ROS），引起核酸和蛋白

质变性，多糖类物质降解，甚至造成脂质过氧化，对

机体产生严重的损伤［15］。因此，ROS 被认为是铜发

挥毒性的关键，氧化应激被认为是与铜毒性的主要

机制。临床研究证实，在 WD 患者中存在与抗氧化

酶相关的基因变异，包括过氧化氢酶和锰超氧化物

歧化酶［16］。铜可通过 ROS 诱导肝细胞焦亡相关基

因半胱氨酸蛋白酶 1 表达显著上调，使用自由基清

除 剂 干 预 后 可 显 著 减 缓 氧 化 损 伤 ，抑 制 细 胞

焦亡［17］。

线粒体作为铜攻击的主要靶标，在 WD 病程早

期肝细胞存在严重线粒体改变，线粒体功能缺陷被

认为是肝细胞中铜逐渐积累的主要后果［18-19］。铜诱

导线粒体损伤的机制主要分为 2 种，一是铜直接与

线粒体相互作用；二是铜通过改变细胞线粒体功

能，如间接影响线粒体膜通透性、线粒体动态改变

及发生线粒体自噬等［20］。研究发现，线粒体可以通

过释放的细胞色素 C 或通过酸性鞘磷脂酶的活化和

神经酰胺的释放触发细胞凋亡 ，引起肝组织损

伤［21-22］。最近，TSVETKOV 等［23］提出铜诱导的细胞

死亡由线粒体铁氧还蛋白 1 介导的蛋白质脂酰化调

节，而 WD 作为最经典的铜代谢异常性疾病，铜死亡

可能是解释 WD 发病的新机制。

自噬是一个自我降解的过程，研究发现 WD 患

者和小鼠模型肝组织中的肝细胞具有多个自噬体，

表明自噬是 WD 中常见的细胞死亡方式。转录组测

序结果表明，在铜累积的不同阶段共同参与细胞自

噬和线粒体自噬的调控，通过诱导肝脏自噬活化可

能缓解 WD 肝损伤［24］。进一步研究发现，在 ATP7B

敲除细胞中哺乳动物雷帕霉素靶标活性降低，导致

雷帕霉素靶标底物转录因子 EB 易位到细胞核并激

活自噬相关基因，自噬可保护 ATP7B 敲除细胞免受

铜诱导死亡［25］。

1.2.3　表观遗传     表观遗传学作为遗传学的分支，

位于自然与养育的关键交叉点，允许静态基因组适

应动态环境。由于 WD 在发病年龄、严重程度、对治

疗的反应及对肝脏与大脑的影响方面存在很大差

异，目前尚未对 WD 中数百种不同致病突变的分析

未能找到令人信服的基因型和表型相关性证据。

因此，WD 似乎是一种具有明显环境和表观遗传修

饰的遗传疾病。

最近，MORDAUNT 等［26］使用全基因组亚硫酸

氢盐测序方法解释 WD 患者肝脏和血液中表观遗传

变化，发现 WD 患者特异性差异甲基化区域富集了

肝脏特异性增强子，具有叶酸和脂质代谢及急性炎

症反应功能的基因。此外，动物实验也证实 WD 的

tx-j 小鼠模型支持 WD 的表观遗传改变。与正常组

相比，tx-j 小鼠以 S-腺苷同型半胱氨酸酶基因表达

在内的蛋氨酸代谢存在差异，并在肝病的更晚期阶

段整体 DNA 甲基化发生改变［27］。此外，WD 中过量

铜水平可能影响表观遗传的另一种方式是通过线

粒体氧化应激途径。有研究指出，ROS 和其他线粒

体代谢物对表观遗传层有不利影响，包括 DNA 甲基

化和组蛋白修饰［28］。

1.3　西医治疗     目前 WD 常用的治疗方法仍以药

物为主，驱铜药物是临床首选，常联合保肝及抗氧

化治疗。手术治疗是慢性肝病终末期 WD 患者常用

的方式，而基因治疗可能是直接解决本病的根本

疗法。

1.3.1　药物治疗     驱铜治疗。驱铜药物的原理主

要是通过金属络合剂促进铜离子排泄（如青霉胺、

二巯丙磺钠、二巯丁二酸钠等）或者抑制铜离子吸

收药物（如锌剂等）。上述驱铜药物可以促进尿铜

排泄或者阻止胃肠道对铜的吸收，减少患者体内铜

蓄积，具有一定的临床疗效。除了上述常用的驱铜

药物外，最新研究表明四盐酸盐曲恩汀、双胆碱四

硫钼酸盐（WTX101）、甲烷氧化菌素可能是治疗

WD 有潜力的新药物。近期，一项关于四盐酸盐曲

恩汀治疗 WD 的Ⅲ期临床试验结果表明四盐酸盐曲

恩汀作为一种口服维持治疗的驱铜药物临床疗效
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不劣于青霉胺，并且在成人 WD 患者中耐受性良

好［29］。WTX101 属于铜蛋白结合剂，其机制是通过

与白蛋白形成三方复合物和增加胆汁铜排泄来靶

向肝细胞内铜并减少血浆非铜蓝蛋白结合铜［30］。

研究表明，28 例经 WTX101 治疗的 WD 患者中有

20 例血浆非铜蓝蛋白结合铜水平降低甚至恢复到

正常水平，安全性高，且未观察到神经或者肝脏症

状加重［31］。此外，有研究发现甲烷氧化菌可分泌甲

烷氧化菌素，甲烷氧化菌素作为一种铜载体可将铜

招募到细胞中，动物实验证明甲烷氧化菌素可有效

地消除 WD 模型大鼠肝、脑组织铜负荷［32］。

抗氧化、保肝治疗。研究发现，WD 患者血浆中

维生素 E 含量低［33］，故有学者提出维生素 E 具有作

为 WD 抗氧化辅助剂的潜力［34］，并通过长期随访发

现辅助维生素 E 治疗可减少氧化应激并改善临床结

局［35］。谷胱甘肽是临床上常用的解毒类保肝药物，

一方面谷胱甘肽活性巯基含量丰富，可与铜离子重

金属相结合，发挥解毒作用；另一方面通过抗氧化

途径发挥保肝作用，故常用于 WD 患者，特别是 WD

伴有肝损伤患者［36］。此外，有研究表明原型谷胱甘

肽可提高抗氧化应激水平，改善 WD 患者的神经系

统症状［37］。硫普罗宁作为另一种含巯基甘氨酸类

保肝药物，临床研究表明硫普罗宁治疗后可以显著

WD 患者增加 24 h 尿铜排泄，改善患者肝功能［38］，并

通过动物实验证实硫普罗宁治疗 WD 疗效可靠［39］。

1.3.2　手术治疗     肝脏是铜代谢的主要器官，慢性

肝病通常是 WD 患者最常见的表现。当铜在肝脏持

续蓄积，不仅会引起肝硬化、门静脉高压、食管胃底

静脉曲张等，发展为脾肿大和脾功能亢进，最终导

致肝衰竭。针对上述情况，常用的手术方式有脾切

除术、脾栓塞、肝移植等。但有关外科辅助治疗 WD

的安全性与合理性、是否会加重神经系统症状、合

理手术方式的选择及术后长期随访情况有待报

道［40］。近期研究表明，WD 患者进行脾切除术或者

部分脾栓塞术不会导致死亡率增加，安全可行，手

术风险相对较低，仅有部分患者出现神经功能恶

化［41-42］。肝移植被认为是治疗 WD 伴暴发性肝衰竭

及无法进行其他治疗的晚期慢性肝病患者首选治

疗手段［43］，但目前有关肝移植在 WD 伴有神经精神

表型患者是否受益仍存争议。有研究表明，肝移植

对螯合剂或锌盐耐药的严重神经系统恶化的 WD 患

者有效，肝移植可能会减少神经系统损伤，但是需

要更多临床数据支撑［44-45］。

1.3.3　基因疗法     目前 WD 的治疗方法是基于终身

驱铜理念，但这种疗法具有一定的不良反应并且不

能恢复正常的铜代谢，在临床治疗时具有一定的局

限性。而基因治疗可直接解决疾病的根本原因，为

WD 患 者 提 供 全 新 的 治 疗 选 择 。 2016 年 ，

MURILLO 等［46］发现 AAV8-AAT-ATP7B 介导的基

因疗法可对 ATP7B 基因敲除（Atp7b-/-）WD 小鼠模

型进行了铜代谢的长期校正。VTX-801 是由 Vivet 

Therapeutics 公司研发的一种 ATP7B 腺相关病毒药

物，其治疗潜力早已在临床前动物模型中已经得到

证实［47］。目前正在进行为期 12 周的临床安全性和

有效性研究的评估，十分期待最终的结果。研究显

示，肝细胞移植具有一定的治疗潜力，然而因为这

种策略经常受到优质供体细胞短缺和同种异体免

疫排斥的阻碍。CAI等［48］建立了自体重编程 WD 肝

细胞系统，证明了 LPC-ATP7B-Heps 移植在 WD 小

鼠模型中对铜稳态的治疗效果 ，在体外实现了

ATP7B 基因治疗。虽然有关 WD 的基因疗法已经

取得了一定的进步，但其距离广泛的临床应用仍具

有差距，仍需进一步努力。

2 中医病因病机和治疗

2.1　中医病因病机     WD 临床表现广泛，常见肢体

抖动、肌肉痉挛、痞满纳呆、身目黄染、脘腹胀大等

症状，可归纳于祖国医学的“痞满”“黄疸”“鼓胀”

“颤证”“痉证”等范畴。结合《黄帝内经》中“诸风掉

眩，皆属于肝”理论，肝风内动曾被多数学者认为是

WD 的基本病机，临证多采用平肝息风治法，常用重

镇贝壳类药物，但是由于上述中药含铜量高使用后

症状反而加重，提示不应单以“肝风内动”论之［49］。

杨任民等［50］根据 WD 患者口臭、流涎、便干、溲赤、

舌质红、苔黄腻、脉数等表现，认为铜毒蓄积日久化

生湿热，湿热内蕴是本病的基本病机。汪瀚则认为

本病主要病机为先天不足，肝脏疏泄失常，胆汁排

泄不畅，铜毒蓄积体内，形成痰浊、瘀血、水湿等病

理产物，从而变生诸证［51］。韩辉等［52］认为痰浊、瘀

血是该病的基本病因病机，且与湿热、血虚、气郁等

因素有关。本病禀受于父母，病情多隐匿潜藏，常

起病于儿童青少年时期，因此杨文明从伏邪学说探

讨 WD 的病因病机，认为伏毒为 WD 关键病因，而伏

毒阻络为 WD 关键病机，并提出了 WD 的三级伏邪

学说，认为遗传因素即为其一级伏邪，二级伏邪为

代谢之邪（铜毒之邪），三级伏邪为代谢产生的痰瘀

之邪［53-55］。总的来说，肝肾不足、铜毒蓄积是本病病

因，湿热内蕴、痰瘀互结为主要病机，在疾病的不同

阶段，主要病机有所不同，临床当予以明辨。
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2.2　中医药治疗     中医药防治 WD 由来已久，目前

中医药治疗主要以滋补肝肾、温补脾肾治其本，清

热利湿、化痰祛瘀、疏肝理气治其标，标本同治，方

为根本。在辨证论治的基础上，形成了治疗 WD 的

专病专方，如肝豆灵、肝豆汤、肝豆扶木汤等，在临

床得到了广泛的运用。

2.2.1　辨证论治     崔世麟［56］提出应根据 WD 患者

首发症状辨证施治，例如以肝脏症状为首发者，证

属脾肾阳虚、气机阻滞，治宜温阳疏利；以精神症状

为首发者，证属肝失条达、疏泄失司，治宜柔肝疏

郁。谌宁生［57］将 WD 概括为肝风内动、湿困脾胃、

痰浊阻络、热毒内盛 4 种证型，治宜滋养肝肾、柔肝

熄风，芳香化湿、健脾和胃，祛痰通络、醒脑开窍，清

热解毒、泻肝降火。杨任民认为本病病情复杂多

变，证候虚实夹杂，虚证分为肝肾阴虚，虚风内动

型、肾阴不足，枯骨髓减型、阴血火旺，火扰心神型，

治以滋补肝肾、滋阴降火、补肾填精；实证分为湿热

内蕴，积聚鼓胀型和火灼肝胆，胆热液泄型，治以清

肝利胆、活血软坚［58］。杨文明等［59］则认为肝肾不足

是本病辨证治疗的中心，应时时顾护肝肾。在病情

发展的不同阶段，产生风、火、痰、瘀等病理产物，辨

明标本轻重缓急。若邪盛应先祛突出之邪，再补益

肝肾以固本。并进一步提出了 WD 中医药诊疗方

案［60-61］，将 WD 归纳为湿热内蕴、痰瘀互结、肝气郁

结、肝肾阴亏、脾肾阳虚 5 种证型，应以滋补肝肾、温

补脾肾治其本，清热利湿、化痰祛瘀、疏肝理气治其

标，标本同治方为治疗 WD 的根本。

2.2.2　专病专方     安徽省中医院是国内最大的 WD

诊疗基地，在 WD 的诊疗方面积累了丰富的经验。

经过数十年的临床研究，发现湿热内蕴、痰瘀互结

是 WD 患者最常见的证型，确立了清热解毒、化瘀软

坚、利胆排铜的治法，研制具有自主知识产权的肝

豆灵片（批准文号皖药制字 Z20050071），在临床上

得到了广泛运用，临床疗效显著［62-63］。研究表明，肝

豆灵能改善 WD 患者肝功能、细胞免疫功能、认知记

忆损害和抑郁障碍等，发挥肝、脑等多脏器保护作

用［64］。现代研究表明，肝豆灵片的神经保护机制可

能是通过调节大脑中的磷酸酶及张力蛋白同源物

（PTEN）诱导激酶 1/E3 泛素连接酶通路来抑制过度

的线粒体自噬［65］。杨任民团队多从湿热内蕴论治

WD，创立清热解毒、通腑利尿的中药复方肝豆汤，

并在肝豆汤的基础上加减化裁而成肝豆汤Ⅱ号和

Ⅳ号，经长期临床观察取得较佳的疗效［66-69］。前期

研究表明，肝豆汤可能通过调控 Wnt/β-连环蛋白通

路和丝裂原活化蛋白激酶通路缓解 WD 肝损伤，

调控细胞外信号调节激酶（ERK）通路和肝激酶 B1/

腺苷酸活化蛋白激酶通路缓解 WD 神经元损伤［70］。

杨文明对本病具有独到见解，创制补益肝肾、豁痰

祛瘀的中药复方肝豆扶木汤，是临床上用于治疗

WD 肝纤维化的常用效方［53］。相关实验也证明，肝

豆扶木汤可以通过调控 JNK 及磷脂酰肌醇 3-激酶

信号通路发挥抗氧化作用缓解 WD 肝纤维化［71-72］。

张娟善用自拟补肾活血化浊方治疗 WD，发现该药

与西医联合治疗后可以改善 WD 肝纤维化患者临床

症状［73］。

2.2.3　单味中药     本课题组前期运用数据挖掘技

术分析安徽中医药大学第一附属医院脑病中心临

床 数 据 库 中 提 取 2014 年 12 月 至 2019 年 12 月

3 985 例住院患者资料研究中医治疗 WD 的用药规

律 ，处 方 涉 及 403 味 中 药 ，总 应 用 频 次 高 达

48 468 次，发现大黄、黄连、姜黄等是治疗 WD 的核

心中药［74］。

小檗碱是黄连的主要活性成分，具有抗炎及抗

氧化作用。近些年来研究发现小檗碱在保护脏器

损伤及改善代谢性疾病具有显著的药理活性［75］。

吴鹏等［76］发现经小檗碱干预后，铜负荷大鼠肝组织

纤维化程度明显减轻，血清转氨酶降低，Notch3、

Hes1、α -平滑肌肌动蛋白（α -SMA）表达下降，提示

小檗碱可能通过调控 Notch3/Hes1 信号通路表达对

抗铜负荷大鼠肝纤维化。

大黄的主要成分大黄素和大黄多糖在抗氧化

及防治有氧化损伤引起的相关疾病方面有较好的

疗效，研究发现，经大黄素和大黄多糖治疗后铜负

荷大鼠血清和肝组织中丙二醛（MDA）水平显著下

降，超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶

（GSH-Px）水平显著升高，肝功能指标水平明显下

降［77］。此外，刘亚鹏等人采用超高效液相色谱法测

定大黄与铜离子络合能力，根据铜离子配位率筛选

出 8 种具有较强配位能力的化合物，说明大黄可与

铜离子络合，促进铜离子排出［78］。

研究表明，姜黄素可能通过重塑 ATP7B 突变蛋

白表达、螯合铜离子、清除活性氧、阻止脂质过氧化

发挥对抗 WD 的治疗潜力［79］。研究发现，姜黄素可

以减轻铜负荷大鼠降低肝脏 MDA 含量，增加 GSH

水平和 SOD 活力，降低肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）和
白细胞介素 -8（IL-8）的含量，通过抗氧化和抑制磷

酸化 JNK 的表达抵抗高铜诱导的细胞凋亡［80-81］。另

外有研究证实，姜黄素的抗氧化作用可能与抑制
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铁死亡发生有关，姜黄素可促进核因子 E2 相关因

子 -2（Nrf-2）和血红素氧合酶 -1（HO-1）蛋白表达，

抑制谷胱甘肽过氧化物酶 4 表达，从而发挥保护作

用［82］。此外，姜黄素可部分恢复大多数 ATP7B 突变

体的蛋白表达，直接增强残余铜输出活性，促进铜

排泄［83］。

此外，有研究表明天然活性物质褐藻胶可能通

过增强肝细胞铜蓝蛋白表达和促进铜离子排泄，减

轻肝细胞变性凋亡和肝纤维化损害，从而改善 WD

模型小鼠肝功能［84］，并可以抑制铜离子引起的氧化

应激和炎症反应，发挥基底节豆状核神经细胞发挥

保护作用［85］。

3 中西医结合治疗

西医驱铜药物临床疗效确切，但经常出现一些

不良反应，限制了临床的使用，并且西药作用靶点

单一，驱铜药物无法缓解既往铜离子蓄积引起的脏

器损伤。而中医药治疗 WD 具有显著优势，可以通

过多靶点发挥综合治疗作用，但其作用和缓、起效

时间相对较长，驱铜作用相对较弱，对于症状期 WD

患者单一中医药治疗难以取得较好临床疗效。因

此，中西医结合治疗 WD 发挥了突出作用。中西医

并重，两者相互补充，为 WD 治疗贡献中西医治疗的

力量。

一项有关中草药治疗 WD 的系统评价与荟萃分

析显示，中药复方是治疗 WD 的辅助疗法，对于早期

患者和症状稳定的维持期患者，推荐使用中西医结

合综合治疗方案［86］。ZHANG 等［87］研究发现，运用

肝豆灵片联合二巯丙磺钠治疗 WD 能显著改善总体

评定量表评分、肝肾功能，促进 24 h 尿铜排泄，仅少

部分患者有轻度不良反应，92.30% 患者症状有所改

善或稳定。有学者研究发现，运用肝豆扶木颗粒联

合西医基础治疗 WD 患者具有有较明显的临床疗

效，能调节患者体内促炎因子 TNF-α、IL-1β和 IL-6

水平，提高 SOD 水平，减少 MDA 水平，具有抑制炎

症和抗氧化应激作用［88-89］。杨任民等［90］采用肝豆片

联合西医驱铜药物对 198 例 WD 患者进行长期治

疗，发现随访 6 个月后总有效率达 94.95%，表明长

期坚持中西医结合治疗可提高大多数 WD 患者生活

质量和寿命。

4 结语与展望

WD 属于世界疑难疾病，临床症状复杂多变，

发病机制异常复杂。目前临床上仍以青霉胺等重

金属螯合剂为主，但驱铜药伴随的不良反应逐渐暴

露，限制了其临床使用。而中药作用和缓、不良反

应少，并具有多靶点、多途径的特点，在治疗复杂疾

病方面具有优势，主要采用清热利湿、通腑利尿、活

血化瘀、利胆排铜等治法进行辨证论治。此外，中

医药与西药联合应用促进尿铜排泄，缓解肝脑等脏

器损伤，改善患者临床症状，减轻药物不良反应，取

得显著的疗效。因此，中西医结合的 WD 治疗方案

被逐渐推广和应用，展现出巨大的治疗潜力。但目

前多为小样本、回顾性临床研究，缺少前瞻性、多中

心、双盲对照大样本的循证医学证据，并且中医药

产生疗效机制研究和物质基础方面并不深入。因

此，进一步明确中医药治疗 WD 优势，获得高级别和

高质量临床循证证据，形成中西医结合治疗 WD 的

特色诊疗策略是今后努力的重点。
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