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摘要： 肝豆状核变性是少数可治疗的神经遗传性疾病之一。目前，肝豆状核变性的治疗仍以西药为主，但20世纪90年代以

来，杨任民教授团队的多项研究显示中医药亦具有良好疗效。本文在肝豆状核变性低铜饮食原则的基础上，系统阐述了西

医治疗（药物、肝移植和脾切除）的利弊及注意事项，综述了国内代表性的中医药研究成果，特别是临床广泛使用的肝豆汤，

研究表明，其能有效改善患者的神经系统症状、保护肝肾功能，且避免了金属螯合剂的潜在药物不良反应，可作为肝豆状核

变性长期辅助治疗的有效选择。须强调，肝豆状核变性中西医结合治疗应注重病症结合，避免使用含铜量高的中药，以防

加重病情。
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Abstract： Wilson disease （WD） is one of the few treatable neurogenetic disorders. Currently， Western medicine remains the main 
treatment method for WD， while since the 1990s， multiple studies conducted by Professor Yang Renmin and his team have shown 
that traditional Chinese medicine （TCM） also has a favorable therapeutic effect. Based on the principle of low-copper diet for WD， 
this article systematically elaborates on the advantages， limitations， and key considerations of current Western medicine therapies 
（pharmacotherapy， liver transplantation， and splenectomy） and reviews the research findings of TCM in China， especially the 
wide application of Gandou Decoction in clinical practice. Studies have shown that Gandou Decoction can effectively improve 
neurological symptoms， protect hepatic and renal function， and avoid the adverse drug reactions associated with metal chelating 
agents， and therefore， it can be used an effective long-term adjuvant therapy for WD. It should be noted that symptoms and signs 
should be considered in integrated traditional Chinese and Western medicine therapy for WD， and high-copper TCM drugs should 
be avoided to prevent deterioration.
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肝豆状核变性又称威尔逊病（Wilson disease， WD），

最早由英国医生Kinner Wilson于 1912年首次报道［1］，该
病是少数可治疗的单基因遗传性疾病之一。WD的治疗

一直是临床医生及患者共同关注的课题，也是该领域的

研究热点。我国于 2008年制定《肝豆状核变性的诊断与

治疗指南》［2］，并于 2021年［3］和 2022年［4］先后更新；国际

上也多次更新相关指南，如美国肝病学会分别于 2008
年［5］和 2022年［6］更新WD诊治指南，欧洲肝病学会分别

于2012年［7］和2025年［8］更新WD诊治指南。在现阶段尚

无法进行基因治疗以及肝移植治疗开展有限的前提下，

药物疗法仍是在低铜饮食基础上的主要治疗手段。

目前，中医药在 WD的临床治疗中亦展现出良好的

疗效。从 2016年开始，王晓平教授与杨任民教授多次合

作发表专家述评［9-10］。近期也有研究从器官损伤角度

综述中医药在 WD 中的疗效及作用机制［11］。本文旨在

对 WD 的西药、中药及中西医结合治疗进展作一简要

综述。

1　低铜饮食

低铜饮食是WD治疗的基础。铜是人体必需的微量

元素，正常人体内铜总量为 100～200 mg（平均 150 mg），

每日从食物和饮水中摄入 2～5 mg铜。WD患者需要严

格遵循低铜饮食原则。《中国肝豆状核变性诊治指南

2021》［3］建议如下：（1）避免进食含铜量高的食物，如动

物内脏、坚果类、贝壳类、软体动物、螺类、虾蟹类和豆类

食物；（2）建议采用高氨基酸或高蛋白饮食，如牛奶等；

（3）避免使用铜制的食具及用具。需要注意的是，WD患

者虽因体内铜过量引发各种临床症状，但铜缺乏同样可

导致多种症状，包括血液系统异常（如白细胞减少、中性

粒细胞减少和贫血等）、生长发育迟缓以及神经系统受

累（脑、脊髓和周围神经）等［12］。

2　西药治疗

WD 治疗的核心原则是抑制铜吸收和促进铜排出。

西药治疗主要以两类药物为主：竞争性抑制铜吸收的锌

剂和促进铜排出的金属螯合剂。

2.1　抑制铜吸收药物　

2.1.1　锌剂　临床常用锌剂包括硫酸锌和葡萄糖酸锌。

锌剂对 WD 的治疗疗效确切，不良反应少，药源广且价

格低廉，是WD治疗的基础药物之一。虽然单用锌剂治

疗WD的效果不及青霉胺［13］，但无论何种类型的WD患

者，均建议使用锌剂进行维持治疗。锌剂尤其适用于

WD症状前个体及治疗有效患者的维持治疗。其缺点是

起效较慢（通常需 4～6个月），因此严重病例不宜作为首

选。临床一般不单用锌剂治疗 WD，常与金属螯合剂联

合使用。然而，对于幼童、少数症状前期年轻个体、妊娠

期WD患者及不能耐受青霉胺治疗者，可根据其病情及

24 h尿铜水平等评估后，予以单药维持治疗。锌剂的不

良反应较轻，主要包括胃肠道刺激反应（如恶心、呕吐、

上腹痛和腹泻）、口唇及四肢麻木感、免疫功能降低、血

清胆固醇及低密度脂蛋白增高等。口服硫酸锌偶有发

生黑便、血红蛋白及白细胞降低和前列腺增生等。值得

注意的是，国外多项报道指出，单用锌剂治疗可能导致

铜缺乏症［14-16］，临床上可出现继发性血液系统（白细胞

减少、中性粒细胞降低和贫血）、神经系统（脊髓病变、周

围神经病）等症状，因此治疗期间需注意监测。

2.1.2　 四 硫 代 钼 酸 铵（ammonium tetrathiomolybdate， 
ATTM）　ATTM是一种正在探索用于WD治疗的新型抑

制铜吸收药物。其作用机制主要为抑制肠道对铜的吸

收，并通过与铜及白蛋白形成稳定的复合物，阻止细胞

摄取铜，从而减少铜在肝脏、大脑等靶器官的沉积［17］。
值得注意的是，尽管早期WD动物模型显示，ATTM可促

进胆汁铜排泄，但近期人体研究未能证实该结果；相反，

研究明确表明，ATTM能显著抑制口服铜的肠道吸收（降

幅达 82%），且未增加胆汁铜的排泄量［17］。初步结果提

示，ATTM较少引起神经系统症状恶化，是神经型WD患

者初始治疗的理想药物。在此基础上，研究人员研发了

新一代药物双胆碱四硫代钼酸铵（ALXN1840，原代号

WTX101）。相较于 ATTM，ALXN1840 具有更高的化学

稳定性与口服生物利用度，且每日仅需单次给药，显著

提升了用药依从性与临床可行性。然而，ALXN1840的

研发进程遭遇了重大挑战，最终被研发方终止进一步开

发，主要原因可能为实验数据无法证明其可有效促进体

内铜的清除。目前，针对ATTM类药物作用机制及长期

临床获益的深入研究仍在进行中。

2.2　金属螯合剂　

2.2.1　青霉胺　青霉胺仍是目前 WD治疗的一线药物。

1955 年，Walshe 教授［18］首次应用青霉胺持续治疗一位

叫 Shirly的女性患者，1年随访观察显示疗效显著，10年

后 Shirly 生下第 3 个孩子。青霉胺具有排铜效果好、疗

效确切、药源易获得和价格低廉等优点，故迅速成为WD
治疗的一线药物。然而，长期临床观察发现，青霉胺不

良反应较多，且可能导致神经系统症状加重［19-23］，严重

影响患者的依从性［24］。因此，目前国内外指南均不推荐

青霉胺用于神经系统症状突出（如严重构音障碍、肢体

扭转痉挛）的患者。此外，青霉胺需要皮试阴性后方可

使用，其最严重的不良反应是过敏反应，一旦发生应立

即停药；偶有部分皮疹会出现剥脱性皮炎，需紧急处理。
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过敏症状较轻者可尝试脱敏治疗，多数患者能够继续使

用青霉胺口服治疗。青霉胺需空腹服用，建议餐前 1～
2 h 服用，避免与锌剂或其他药物同时服用。由于青霉

胺可影响体内吡哆醇（维生素B6）的代谢，长期使用青霉

胺者应补充维生素B6。
2.2.2　 二 巯 丁 二 酸（dimercaptosuccinic acid， DMSA）　

DMSA由中国科学院上海药物研究所丁光生院士及其团

队研发。其作用机制是在体内与游离铜结合成硫醇化

合物，然后随尿液排出。此药物排铜效果良好，但弱于

青霉胺，临床疗效确切，且副作用相对青霉胺少。我国

WD诊治指南推荐其可与青霉胺交替使用，以避免青霉

胺长期使用出现疗效减退且副作用叠加的效应［2-4］。推

荐该药物用于有轻‐中度肝损伤和神经精神症状的 WD
患者，尤其在对青霉胺过敏或不耐受时，DMSA可替代青

霉胺长期口服维持治疗。但该药物亦可能出现神经系

统症状加重、胃肠道反应、过敏反应及皮肤黏膜出血等

不良反应。杨任民教授团队则指出，DMSA与碳酸氢钠

联合使用，既可减轻胃肠道反应，又能提高疗效［25］。与

青霉胺类似，DMSA也需空腹服用（建议餐前 1～2 h），并

避免与锌剂或其他药物同时服用。

2.2.3　二巯丙磺钠　二巯丙磺钠为静脉注射制剂，由苏

联科学家合成并首次用于 WD 的治疗，但疗效不佳。

自 20世纪 50年代起，杨任民教授团队将其引入国内，并

采用大剂量静脉给药方案治疗WD［25］，研究显示其驱铜

效果好，临床疗效佳，不良反应少，因此被我国WD指南

推荐［3］。与青霉胺相比，该药副作用较小。值得注意的

是，二巯丙磺钠治疗亦可能诱发WD患者神经系统症状

加重，但不同研究报道的相关发生率有所差异，如周香

雪等［26］研究中报道为 10.5%，而Gao等［27］研究中则高达

24.5%。对于此类患者，小剂量使用可降低症状加重的

概率。二巯丙磺钠排铜作用强，可将WD患者体内铜快

速排出，减轻症状，为后续青霉胺等口服药物维持治疗

奠定基础。推荐用于伴神经精神症状和轻-中度肝损伤

的WD患者，以及对青霉胺不能耐受或使用后出现症状

加重的WD患者。

2.2.4　曲恩汀　曲恩汀对铜的螯合作用弱于青霉胺，但

不良反应相对较轻。1982年，该药物被美国食品药品监

督管理局指定为不能耐受青霉胺的 WD 患者的治疗用

药。近期一项随机、开放标签、非劣效性、Ⅲ期临床试验

研究显示，在 WD 患者中，曲恩汀作为口服维持治疗的

疗效不劣于青霉胺，且在成年 WD 患者中耐受性良

好［28］，推荐用于有轻、中、重度肝损伤和神经精神症状的

WD患者，以及不能耐受青霉胺的WD患者。曲恩汀价格

昂贵且药源较难获得，目前已在国内上市。最初认为曲

恩汀不良反应较少见，但随着临床广泛应用，发现其也有

较多不良反应，包括全血细胞减少、出血性胃炎、味觉丧

失、系统性红斑狼疮和神经系统恶化等。此外，该药物也

可导致WD患者在初始治疗期间出现神经功能恶化［29］。

3　外科治疗

针对腹型 WD患者、经排铜治疗疗效不佳或排铜不

耐受的肝硬化失代偿期WD患者，肝移植是重要的治疗

选择之一。针对WD患者，临床常采用原位肝移植或亲

属活体肝移植治疗，亲属活体肝移植前需要进行铜代谢

筛查（24 h尿铜、血铜蓝蛋白和血清铜等）。无论是儿童

还是成年WD患者，肝移植术后近期和远期生存率及移

植物存活率均较高：儿童WD患者肝移植术后1年、5年生

存率分别为 90.1%、89.0%；成年 WD 患者分别为 88.3%、

86.0%，二者之间无显著差异［30］。近期一项纳入 39个研

究的Meta分析显示，接受肝移植的WD患者中，急性肝衰

竭占 36.73%、慢性肝衰竭占 45.02%、急性加重型慢性肝

衰竭占8.35%；术后30 d、1年和5年病死率的合并比例分

别为 0.10（95%置信区间：0.08～0.13）、0.11（95%置信区

间：0.09～0.14）和 0.15（95%置信区间：0.11～0.20）；术后

并发症中发生率最高的为经活体组织检查证实的急性排

斥，其合并发生率为0.20（95%置信区间：0.12～0.31）［31］。
另外，需要强调的是，WD患者行肝移植治疗后仍需要坚

持低铜饮食，并建议口服小剂量锌剂以维持治疗。对于

肝移植前神经系统症状明显的患者，行肝移植治疗存在

争议，主要源于铜导致的神经系统损伤不可逆，且手术治

疗有加重神经系统症状的风险。但《2025年欧洲肝病学

会/欧洲罕见病网络临床实践指南：肝豆状核变性》［32］指
出：对于因失代偿期肝硬化需行肝移植的WD患者，即使

存在明显神经系统症状，亦不应将其视为肝移植的禁忌

证；对于严重神经型WD且对驱铜治疗无应答者，可根据

具体病情个体化评估，考虑将肝移植作为以保护脑功能

为目的的适应证。换言之，当药物无法阻断铜对中枢神

经系统的进一步毒害时，通过移植替换缺陷肝脏以切断

铜来源，即构成了肝移植的“神经适应证”。

部分 WD 患者因肝硬化继发脾肿大、脾功能亢进，

导致血细胞三系减低，严重影响治疗并危及生命，需要

行脾切除术。郑州等［33］回顾性分析 413 例 WD 合并脾

功能亢进患者行脾切除术的临床资料，结果显示，脾切

除术后血常规得以恢复正常，有助于患者长期驱铜治

疗，且肝功能的恢复有助于提高患者生活质量和生存时

间；术后最常见的并发症为门静脉系统血栓，需临床早

期干预。近期研究显示，部分脾动脉栓塞术也是一种治

疗选择。幸伟芳等［34］回顾性选取 22例WD合并脾功能
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亢进患者（其中 10例行部分脾动脉栓塞术、12例行脾切

除术），并随访 2 年，结果显示，两种术式均可有效改善

WD合并脾功能亢进所致的血细胞三系减低、肝功能和

凝血指标。虽然部分脾动脉栓塞术的疗效不及脾切除

术显著，但其具有相对安全、创伤小、术后并发症较轻、

手术指征要求低以及可重复治疗等优势。

4　中医药及中西医结合治疗

WD可导致多脏器损伤，临床表现多样，中医辨证分

型较为复杂，为临床应用带来一定挑战。1998年，洪铭

范教授等［35］根据中医八纲及脏腑气血辨证理论，对 81
例 WD 患者通过望、闻、问、切进行辨证分型，初步将其

分为肝肾阴虚、气血两亏、湿热内蕴、痰蒙心窍和痰火扰

心 5种常见证型。杨任民教授观察到此病患者多有湿热

表现，故采用清热解毒、通腑利尿之法，创用肝豆汤治疗

WD，临床研究提示肝豆汤能增加 24 h 尿铜排泄和暂时

提升铜氧化酶活性，取得良好临床疗效［36-37］。2015年，

杨任民教授团队出版《肝豆状核变性》著作［25］，总结了

13 个 WD 中医证型，包括肝胆湿热、肝肾阴虚、肝风内

动、痰湿阻络、气血两虚、痰瘀互结、肝郁脾虚、脾肾阳

虚、气滞血瘀、痰火扰心、气阴两虚、痰蒙心窍和肝肾不

足，并提出相应的中药治疗方剂，为 WD 患者的中医药

治疗提供了更精确的指导。

此后，杨任民教授团队根据 WD不同证型对肝豆汤

进行优化［38］：肝豆汤Ⅰ号方主治湿热内蕴型 WD，具有

显著的尿、胆汁排铜作用；肝豆汤Ⅱ号方主治肝肾阴虚

型WD，在肝豆汤基础上加用保肝、利水、退黄中药，以治

疗 WD 患者肝硬化腹水、黄疸等；肝豆汤Ⅲ号方主治气

血两亏型，在肝豆汤基础上加用补气生津、补血止血中

药，具有明显的保肝退黄、补血止血功效；肝豆汤Ⅳ号方

主治痰蒙清窍型和痰火扰心型，在肝豆汤基础上加用化

痰止浊、醒脑开窍中药，有助于控制精神症状、改善睡眠

和调节情绪。胡文彬等［39］应用肝豆片Ⅰ号治疗 34 例

WD患者，与年龄、性别相匹配的健康对照人群相比，肝

豆片Ⅰ号对改善患者构音障碍、肌强直和震颤等症状具

有一定作用，且避免了金属螯合剂驱铜治疗可能引起的

过敏反应、骨髓抑制、肾损伤及类红斑狼疮等副作用，推

测其可能的作用机制之一是增加粪便排铜量。韩咏竹

等［40］比较了中药肝豆片Ⅰ号与 DMSA 治疗 WD 患者

4 周后的疗效，结果显示两组疗效相当，提示肝豆片Ⅰ
号具有低毒、高效的特点，更适宜长期口服，治疗WD安

全有效。薛本春等［41］将 61 例存在肝纤维化及肝硬化

的WD患者随机分为二巯丙磺钠组和肝豆汤Ⅳ号组（二

巯丙磺钠+肝豆汤Ⅳ号），结果发现，WD 患者短期内单

纯驱铜治疗并不能改变血清肝纤维化指标水平及肝功

能，而联合应用中药肝豆汤Ⅳ号治疗可以明显改善肝

功能，并可能通过抑制金属蛋白酶组织抑制剂 1 水平，

提高基质金属蛋白酶 1/金属蛋白酶组织抑制剂 1比值，

从而发挥抗肝纤维化作用。此外，也有中药肝豆灵

汤［42］、肝豆扶木汤［43-44］治疗 WD的报道，均显示出良好

疗效。

2021年，一项 Meta分析结果显示，相较于单纯西药

治疗组，西药+肝豆汤组在总有效率、肝功能改善、24 h
尿排铜量等方面的作用均优于西药组［45］。针对 WD 所

致肾损伤，若辨证分型属于湿热内蕴型，《中国肝豆状核

变性肾脏损害中西医结合管理专家共识》［46］推荐使用肝

豆汤（固定方）合疏凿饮子（《严氏济生方》）加减治疗。

程楠等［47］对肝豆汤治疗 WD 的作用机制进行了系统

综述，发现肝豆汤不仅能够调控铜代谢相关分子通路，

还可作用于多种细胞信号通路，包括调控肝损伤的

Wnt/β-联蛋白通路和丝裂原活化蛋白激酶通路，以及调

控神经元损伤的细胞外信号调节激酶通路和肝激酶

B1/腺苷酸活化蛋白激酶通路，证实中药组方肝豆汤可

多层次、多靶点调控铜代谢障碍所致的WD肝细胞和神

经元细胞的调亡、自噬等细胞程序性死亡过程，印证了

肝豆汤组方的合理性、配伍的必要性及用药的准确性。

在 WD的中药治疗中，需特别注意病症结合。杨任

民教授团队基于数十年的临床观察发现，WD患者多表

现为流涎、言语不清、震颤和肢体扭转等，根据中医理论

则可归属于“肝风内动”，拟传统的“平肝熄风”类中药，

如虫类药（僵蚕、蜈蚣、全蝎和地龙）和贝壳类药（龟板、

鳖甲、珍珠母和牡蛎）等，但该类药物含铜量高，反而可

能加重病情［25］。

5　总结

目前 WD治疗仍以西药为主，青霉胺在我国仍是一

线治疗药物，建议与DMSA交替使用。对于神经系统症

状突出的患者，应避免或慎用青霉胺；对于青霉胺不耐

受者，可使用曲恩汀或DMSA替代治疗。葡萄糖酸锌是

所有WD患者维持治疗的基础，无症状儿童患者可口服

葡萄糖酸锌维持治疗。DMPS可用于住院患者短期强力

排铜治疗，后续口服金属螯合剂、锌剂维持治疗。辅助

中医药（以肝豆汤为主）联合治疗，有助于改善神经系统

症状、肝肾功能，且可避免金属螯合剂所致的潜在药物

不良反应。基于用药便利性，肝豆片亦可作为维持治疗

药物。此外，WD治疗过程中需要关注过度治疗所导致

的铜缺乏，应定期监测24 h尿铜、血常规等。
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