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·临床研究·

肝豆灵对 Ｗｉｌｓｏｎ病患者前瞻性记忆功能的影响

董　婷，杨文明，张　娟，黄　鹏，唐露露，汪美霞，韩　辉，匡春俊，高志凌

（安徽中医药大学第一附属医院脑病中心，安徽 合肥　２３００３１）

［摘要］目的　观察肝豆灵对 Ｗｉｌｓｏｎ病（Ｗｉｌｓｏｎｓｄｉｓｅａｓｅ，ＷＤ）患者前瞻性记忆功能的影响。方法　将 ＷＤ

患者随机分为治疗组（肝豆灵加二巯丙磺酸钠治疗）３３例和对照组（二巯丙磺酸钠治疗）３１例，两组患者年

龄、文化程度、ＭＭＳＥ评分、病程相匹配。治疗前、治疗１２周后，分别对两组患者基于时间的前瞻记忆（ｔｉｍｅ

ｂａｓｅｄｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｍｅｍｏｒｙ，ＴＢＰＭ）和基于事件的前瞻记忆（ｅｖｅｎｔｂａｓｅｄｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｍｅｍｏｒｙ，ＥＢＰＭ）进行

评估。结果　与治疗前比较，两组患者治疗后ＴＢＰＭ评分均显著增加（犘＜０．０５），治疗组ＴＢＰＭ评分差值显

著高于对照组（犘＜０．０５）；两组患者治疗前后ＥＢＰＭ评分（均大于７分）比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），两组

ＥＢＰＭ评分差值比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　肝豆灵可以改善ＷＤ患者前瞻性记忆功能。
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　　Ｗｉｌｓｏｎ病（Ｗｉｌｓｏｎｓｄｉｓｅａｓｅ，ＷＤ）是铜代谢障

碍疾病，临床上可表现为神经症状、肝症状和精神症

状等［１］。前期研究［２］发现，认知障碍已成为 ＷＤ主

要的神经症状，其中主要为记忆障碍。记忆主要包

含回顾性记忆（ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｍｅｍｏｒｙ，ＲＭ）和前瞻

性记忆（ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｍｅｍｏｒｙ，ＰＭ），可用于记忆的

量化评估。而ＰＭ又可分为两种：一种是基于时间

的前瞻性记忆（ｔｉｍｅｂａｓｅｄｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｍｅｍｏｒｙ，

ＴＢＰＭ），一种是基于事件的前瞻性记忆（ｅｖｅｎｔ

ｂａｓｅｄｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｍｅｍｏｒｙ，ＥＢＰＭ）。笔者前期研

究［３］发现，ＷＤ的记忆损害以ＰＭ 损害为主。ＷＤ

是可治性疾病，经过正规的驱铜治疗可以不同程度

地缓解症状。常用的治疗药物包括二巯基丁二酸

钠、二巯丙磺酸钠等巯基络合剂，然而单一的巯基络

合剂对于改善患者的认知障碍效果欠佳，而中医药

治疗该病优势明显［４］。临床研究证实，痰瘀互结型

ＷＤ患者更容易出现认知损害，中药肝豆灵具有豁

痰开窍、活血化瘀的作用，可以改善 ＷＤ的认知损

害［５６］。本研究通过对 ＷＤ患者进行神经心理学背

景测试及ＰＭ测试，观察化痰祛瘀之复方肝豆灵对

ＰＭ的影响，进一步探索肝豆灵对 ＷＤ认知障碍的

干预机制。

１　临床资料

１．１　纳入标准　①符合中华医学会神经病学分会制

定的《肝豆状核变性的诊断与治疗指南》；②简明智力

状态量表（ｍｉｎｉｍｅｎｔａｌｓｔａｔｅｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）评

分≥２４分；③实验前未进行相关药物治疗。
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１．２　排除标准　①存在影响认知的器质性疾病，或

有药物滥用史，或合并精神障碍；②存在严重心脏病

及肺部疾病，存在肝、肾衰竭；③存在严重的能影响

药物吸收的胃肠道疾病；④由于视力障碍、听力障碍

及肢体严重功能障碍导致测试无法配合完成；Ｈａｍ

ｉｌｔｏｎ焦虑量表（Ｈａｍｉｌｔｏｎａｎｘｉｅｔｙｓｃａｌｅ，ＨＡＭＡ）和

抑郁量表（Ｈａｍｉｌｔｏｎｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃａｌｅ，ＨＡＭＤ）排除

患者合并情绪障碍。

１．３　剔除标准　擅自改变服药方式甚至换药，依从

性差，对结果的评估有影响者。

１．４　一般资料　收集２０１５年７月至２０１７年３月

入住在安徽中医药大学第一附属医院脑病中心符合

纳入标准的 ＷＤ患者７４例。按随机数字表法分为

治疗组３７例，经删减后，进入疗效评价的３３例，其

中男１７例，女１６例，年龄（１４．３６±３．７６）岁，受教育

年限（７．０５±１．５５）年，ＭＭＳＥ（２８．８６±１．１４）分，病

程（５．２６±３．４３）年；对照组３７例，经删减后，进入疗

效评价的 ３１ 例，其中男 １９ 例，女 １２ 例，年龄

（１３．７１±５．３７）岁，受教育年限（７．１４±１．５４）年，

ＭＭＳＥ（２８．６０±１．７２）分，病程（４．６９±３．８３）年。

两组患者性别、年龄、受教育年限、ＭＭＳＥ评分、病

程比较，差异均无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比

性。本研究经安徽中医药大学第一附属医院伦理委

员会批准，并和被试者签署知情同意书。

２　方法

２．１　治疗方法　对照组应用常见的驱铜方法，即予

以二巯丙磺酸钠等药物治疗。治疗组在对照组药物

治疗的基础上，加用口服复方中药肝豆灵片（皖药制

字Ｚ２００５００７１），该药系安徽中医药大学第一附属医
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院的院内制剂，主要由郁金、丹参、鸡血藤、石菖蒲、

姜黄、莪术、黄连、生大黄等组成，具有豁痰开窍、活

血化瘀的作用。用法：每日 ３～５ｇ（每 日 ８０

ｍｇ／ｋｇ），分为３次口服。总疗程为１２周。

２．２　认知研究方法

２．２．１　神经心理学背景测验　两组患者均需进行

神经心理学的背景测试，该测试主要包括认知功能

检查。本研究使用ＭＭＳＥ评估患者总体认知功能，

采用 ＨＡＭＡ和 ＨＡＭＤ排除患者是否合并情绪障

碍。同时进行数字广度测验（ｄｉｇｉｔｓｐａｎｔｅｓｔ，ＤＳ）和

言语流利性测验（ｖｅｒｂａｌｆｌｕｅｎｃｙｔｅｓｔ，ＶＦＴ），其中

ＤＳ包括顺背和倒背两个任务。

２．２．２　ＰＭ 实验方法　①ＥＢＰＭ 实验方法：参考

Ｅｉｎｓｔｅｉｎ、程怀东等
［７８］的检查要领，把能够实行目标

行为的准确次数作为ＥＢＰＭ的结果。总分为８分。

②ＴＢＰＭ实验方法：参考Ｅｉｎｓｔｅｉｎ、程怀东等
［７８］的

实验要领，每隔几分钟去完成一个目的活动，而执行

目的活动的准确次数便是ＴＢＰＭ 的结果。总分为

６分。

２．３　统计学方法　选用ＳＰＳＳ１７．０软件进行数据

分析，连续型变量采用“均数±标准差（珚狓±狊）”进行

统计学描述。计数资料采用χ
２ 检验法进行检验，所

有组间均数比较都采用成组狋检验，两组治疗前后

均数比较采用配对狋检验。α＝０．０５为检验显著性

水准。

３　结果

３．１　背景测试　两组患者年龄、性别、受教育年限、

ＭＭＳＥ评分、ＨＡＭＡ评分、ＨＡＭＤ评分、ＤＳ评分

和ＶＦＴ 评分比较，差别均无统计学意义（犘＞

０．０５）。见表１。

表１　两组患者的背景测试（珚狓±狊）

组别 狀 年龄／岁
性别／例

男 女

受教育

年限／年
ＭＭＳＥ
评分

ＨＡＭＤ
评分

ＤＳ
评分

ＶＦＴ
评分

对照 ３１ １４．８１±１．５４ １７ １４ ７．３９±１．３１ ２８．２３±０．９６ ４．１０±１．１６ ７．９０±０．７５ ７．１３±０．８８

治疗 ３３ １４．８５±１．８６ １７ １６ ７．３９±１．３０ ２８．１５±０．６７ ４．０６±１．３２ ８．１２±０．６５ ７．２１±０．７０

３．２　ＰＭ 测试　与治疗前比较，两组患者治疗后

ＴＢＰＭ评分均显著增加（犘＜０．０５），治疗组ＴＢＰＭ

评分差值显著高于对照组（犘＜０．０５）；两组患者治

疗前后ＥＢＰＭ评分（均大于７分）比较，差异无统计

学意义（犘＞０．０５），两组间ＥＢＰＭ评分差值比较，差

异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表２。

表２　两组患者治疗前后ＴＢＰＭ和ＥＢＰＭ比较（珚狓±狊）

组别 狀
ＴＢＰＭ评分

治疗前 治疗后 差值

ＥＢＰＭ评分

治疗前 治疗后 差值

对照 ３１ １．８１±０．５４ ３．４２±０．５６ １．６１±０．５６ ７．８７±０．３４ ７．９４±０．２５ ０．０６±０．２５

治疗 ３３ １．９１±０．６３ ５．１８±０．５８ ３．２７±０．６３＃ ７．８２±０．３９ ７．９４±０．２４ ０．１２±０．３３

　　注：与治疗前比较，犘＜０．０５；与对照组比较，＃犘＜０．０５

４　讨论

ＷＤ是一种因铜代谢紊乱引起的隐性遗传病，

可波及中枢神经系统的不同部位，但最常见的亦是

侵害最严重的部位是基底神经节［７］。国内外很多研

究表明，基底神经节的损害可以影响认知功能，尤其

是记忆损害［８］，其中ＰＭ障碍约占记忆障碍的５０％以

上［９］，可以反映人们的早期记忆损害，它与人们的日常

生活密切相关，因此对ＰＭ的研究已成为热点问题。

ＷＤ起病隐匿，患者在确诊时神经系统大多已

受不可逆的损害，包括认知障碍，此类患者的

ＭＭＳＥ评分可出现明显异常
［１０１１］，而ＰＭ可以提示

ＷＤ早期的认知损害。笔者前期的研究发现，基底

神经节引起的ＰＭ损害是以ＴＢＰＭ 损害为主，其发

生机制与基底神经节可能通过不同的通道介导ＴＢ

ＰＭ和ＥＢＰＭ 有关
［３］。ＴＢＰＭ 被认为与时间感知

或对目标时间的监控密切相关，它的顺利完成更多

依赖于对时间的监视反应，如对闹钟实验的反应。

这一现象提示基底神经节可以直接影响时间感知。

因此，ＰＭ的发生机制不仅有助于 ＷＤ认知损害的

早期发现，还能够对神经损伤的保护和再生提供新

思路，为发现新型药物带来契机。

ＷＤ为可治性神经变性疾病
［１２］，临床实践发

现，应用西药治疗 ＷＤ后，对于 ＷＤ的神经症状改

善不佳，甚至还会导致神经症状的恶化，鉴于西药治

疗 ＷＤ具有较大的不良反应，笔者将开发新型 ＷＤ

治疗药物的研究方向转到中药复方制剂［１３］。课题

组通过 ＷＤ的临床分型、基因分型以及中医证型的

相关性研究发现，不同类型的 ＷＤ患者（尤其是脑

型），认知障碍的表现各异［１４１５］。ＷＤ的中医证型大

致分为湿热蕴结、痰瘀互结、肝肾阴虚、脾肾阳虚等

类型，以痰瘀互结型最常见，该型易出现脑脉瘀滞、

脑髓失养，从而引起善忘呆滞、反应迟钝、智能低下
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等。针对该病的发病机制，课题组开发了中药复方

肝豆灵片，具有化痰祛瘀的作用［１６１８］。本方中石菖

蒲和郁金可以化痰祛瘀，为君药；姜黄、丹参、莪术、

鸡血藤可以软坚散结，为臣药；大黄和黄连为佐药，

帮助排铜、解毒。课题组发现肝豆灵能增加 ＷＤ患

者尿铜和胆汁排铜，可以积极促进肝、肾及脑部的铜

的排出，能够显著改善 ＷＤ患者神经系统病变，提

高患者智力水平，尤其是空间技能，且不良反应少于

西药。现代药理研究证实，石菖蒲对 Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ病

小鼠的学习能力有所提高［１９］；郁金可以改善小鼠的

学习记忆功能［２０］；丹参及丹参酮通过影响脑源性神

经生长因子进而对小鼠认知功能有改善作用［２１２２］。

本次研究结果显示，在两组患者的背景测试中，

治疗前后 ＭＭＳＥ无明显变化；两组患者治疗前ＥＢ

ＰＭ基本正常，而 ＴＢＰＭ 均显著异常，尽管两组患

者治疗后ＴＢＰＭ评分较治疗前均有提升，但是相比

于对照组，治疗组ＴＢＰＭ评分提升的幅度更高。这

一结果表明，复方肝豆灵的化痰祛瘀作用可以更好

地改善 ＷＤ的记忆功能，尤其是早期的记忆障碍。

本研究首次应用ＰＭ测试观察了复方肝豆灵片

对 ＷＤ早期认知功能的改善作用。该方被中华医

学会神经病学分会推荐用于无症状期、疾病初期、轻

症患者和儿童患者，此外，长久需要药物治疗的 ＷＤ

患者也可以应用肝豆灵［５，２３］。本研究表明，应用中药

治疗ＷＤ具有独特优势，下一步将研究肝豆灵保护神

经的分子机制，为中医药治疗ＷＤ提供依据。
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枳术宽中胶囊治疗功能性消化不良的

系统评价和 Ｍｅｔａ分析

胡学军１，２，杨小静２，刘少南１，２，黄智斌１，２

（１．广东省中医院，广东 广州　５１０１２０；２．广州中医药大学第二临床医学院，广东 广州　５１０４０５）

［摘要］目的　评价枳术宽中胶囊治疗功能性消化不良（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｄｙｓｐｅｐｓｉａ，ＦＤ）的临床疗效和安全性。

方法　筛选枳术宽中胶囊治疗ＦＤ的随机对照试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｅｓｔｓ，ＲＣＴｓ），提取数据并采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ

偏倚风险评估工具进行方法学质量评价，采用Ｒｅｖｍａｎ５．０进行 Ｍｅｔａ分析。结果　共纳入２１篇ＲＣＴｓ，共包括

２３９９例患者，文献质量较低。Ｍｅｔａ分析结果显示，总有效率方面，枳术宽中胶囊治疗ＦＤ优于促消化药物（ＲＲ＝

１．１５，９５％ＣＩ为１．０４～１．２６，犣＝２．７２，犘＝０．００７），枳术宽中胶囊结合促消化药物治疗ＦＤ优于单纯促消化药物

（ＲＲ＝１．２８，９５％ＣＩ为１．１８～１．３９，犣＝５．８１，犘＝０．０００），枳术宽中胶囊结合抗抑郁药物治疗ＦＤ优于单纯抗抑郁

药物（ＲＲ＝１．３８，９５％ＣＩ为１．２１～１．５６，犣＝４．９８，犘＝０．０００），枳术宽中胶囊结合抑酸药治疗ＦＤ优于单纯抑酸药

（ＲＲ＝１．２５，９５％ＣＩ为１．０９～１．４３，犣＝３．１６，犘＝０．００２）。另外，枳术宽中胶囊对比促消化药物在改善ＦＤ患者腹

胀、胃痛方面优于促消化药物（腹胀积分：ＭＤ＝－０．７５，９５％ＣＩ为－１．２０～－０．３１，犣＝３．３０，犘＝０．００１；胃痛积分：

ＭＤ＝－０．６０，９５％ＣＩ为－０．９１～－０．３０，犣＝３．８８，犘＝０．０００）。结论　枳术宽中胶囊单用或联用西药治疗ＦＤ可

提高临床疗效，改善患者的腹胀、胃痛等消化系统症状，但尚需高质量临床试验进一步验证其疗效。

［关键词］枳术宽中胶囊；功能性消化不良；随机对照试验；Ｍｅｔａ分析

［中图分类号］Ｒ５７３．５；Ｒ５７４．４　［ＤＯＩ］１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５７２４６．２０１８．０１．００６

　　功能性消化不良（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｄｙｓｐｅｐｓｉａ，ＦＤ）是

由胃和十二指肠功能紊乱引起的以餐后饱胀、早饱

基金项目：广东省科学技术厅自筹经费类科技计划项目（粤

科规财字〔２０１５〕１１０号）
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感、上腹胀痛、上腹灼热感、嗳气、食欲不振、恶心等

为主要症状，且没有器质性疾病的一组临床综合

征［１］。罗马Ⅲ诊断标准将ＦＤ分为上腹疼痛综合征

和餐后不适综合征两个临床亚型。ＦＤ的发病率逐

年上升，并且复发率比较高，严重影响患者的生活质
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