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　　 Abstract　Objective: To explo r e the mechanism fo r the effec ts of GABAAR and GABABR on P3 po ten-

tials in C A1 reg ion. Methods: P3 po tentia ls a t Pz site w ere r eco rded in 10 healthy rabbits. Af ter the ca the ter

wa s implanted, either Bicuculline, a selec tiv e antag onist to GABAAR, o r Baclof en, an agonist to GABABR,

was microinfused into the CA1 region to observ e the effects o f interv ention of GABA subtypes on P3 po ten-

tials. Resul ts: P3 amplitude was markedly decr ea sed by Bicuculline in a dose-dependent manner ( 3, 6, 12

μmol / L ) and P3 la tency was increa sed by Baclofen in th e same manner ( 6. 25, 12. 5, 25 mmo l / L) . The

blo cking effec ts o f Bicuculline ( 12μmol /L) or Baclofen ( 25 mmol /L) on P3 po tentials could be reversed by

micr oinfusion of GABA ( 100 mmol /L ) , but the la tency was pro longed. Conclusion: GABAAR inhibitor y

postsynaptic po tential in the CA1 region migh t be one im po rtant component of P3b amplitude and GABAR ac-

tion can pro long P3b la tency through reducing capacity of neurons to fo rm P3b po tentia l.
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锌剂对 Wilson氏病患者临床表现和影像学改变的影响

The effects of ZnSO4 on the clinical features and image changes in pa-

tients with Wilson 's disease

戴光明 　阴金波　 苏士才  　　 (第三军医大学附属新桥医院神经内科 ) 重庆 , 400037

　　Wilson病患者长期用硫酸锌治疗后 ,临床症状和颅脑影像

学异常信号获得明显改善 ,现报告如下。

1　临床资料

1. 1　一般资料
　　患者 5例 ,均为男性 ,年龄 18～ 33岁 ,病程 2个月至 3年。

临床及辅助检查均符合 Wilson氏病诊断。除例 1外 ,余 4例颅

脑 CT均示程度不等的基底节、丘脑低密度影和脑萎缩。 例 5

又行 M RI检查 ,示基底节、丘脑、中脑、桥脑和小脑齿状核在 T1

加权有片状低信号 ,边缘不清 , T2加权呈高信号。 该例确诊前

被误诊为精神分裂症 3年。 5例临床症状都很典型。

1. 2　治疗结果
　　 5例均予 2%硫酸锌液 15 ml, 3 /日 (例 5最初联合服青霉

胺 3. 0 g /日 )。 15～ 30 d后 , 5例病情都明显减轻。继续治疗一

个月 ,例 1恢复学习 ,例 2能生活自理 ,例 3和例 4均可下床活

动 ,例 5仍有明显肌张力增高和构音障碍。坚持治疗半年后 ,例

2和例 3亦恢复原工作 ,例 4仍有轻度构音障碍 ,能承担小商品

销售工作 ,例 5尚留有轻度肌张力增高和构音障碍 ,能胜任收

发室工作。 1年后裂隙灯检查 ,例 4和例 5原角膜 K-F环颜色

变浅 ,宽度变窄。余 3例原有的 K-F环消退 ,例 2和例 3复查了

颅脑 C T,原双侧基底节和丘脑低密影明显减轻、缩小 ,例 5M RI

复查 ,原基底节和丘脑的异常信号区明显吸收、缩小 ,脑干和小

脑齿状核在 T1加权未见明显异常信号 , T2加权仅隐约见稍高

信号的点、片状影。 脑电图复查例 1,由原轻度异常转为正常范

围 ,余 4例均由原中 -重度异常转为轻度异常脑电图。5例患者

的血清铜和尿铜较治疗前明显改变 (铜蓝蛋白仍低 )。随访 2～

5年 ,病情稳定 ,无加重、恶化。

2　讨论

　　Wilson氏病系一种常染色体隐性遗传的铜代谢障碍疾病 ,

但又是少数能有效对症治疗的遗传病之一。近年的研究和临床

实践证明锌剂 (硫酸锌、醋酸锌、甘草锌等 )是治疗 Wilson病安

全有效的药物 [1, 2]。 其作用机制有①锌能竞争性地抑制铜在肠

道吸收 ,使粪铜排出增加。 ②锌能通过诱导肠和肝细胞合成金

属硫蛋白 ( Metallo thionein) ,后者与铜亲和力高 ,使大部分铜呈
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Effects of recombinant human tumor necrosis factor-α on hypertrophic

scars transplanted to nude mice
Tan Wenfeng , Wu Zongyao ( Resear ch Institute of Burns, Southw est Hospital, Third M ilita ry M edical Univ er sity ,

Chongqing , 400038)

　　 Abstract　Objecti ve: To investig ate th e effects o f r ecombinant human tumor necro sis facto r-α( rhu TN F-

α) on the co llag en content in and histomo rpho log y o f postburn hype rtr ophic scar tissues. Methods: Tw elv e

nude mice w ith human po stburn hyper trophic sca r tissues ( 2 cm× 2 cm ) transplanted on to their back and

surviv ed were r andomized into the experimental g roup ( EG) and th e cont rol g r oup ( CG) . For anima ls in EG,

0. 1 ml ( 500 g /ml) rh uTNF-αdissolv ed in no rmal sa line w as injected into the h ypert rophic sca r tissues for 3

tim es a w eek. Fo r tho se in CG, only normal sa line w as injec ted in the same manner. Th e contents of co lla-

gen, hydroxyproline and acidic mucopo ly saccha ride in and the histomo rpho log ical changes of the h ypert rophic

sca r tissues w ere determined 3 weeks la ter. Resul ts: As compa red w ith CG, in EG the contents o f collag en,

hydro xypro line and acidic mucopo ly saccride w ere significantly dec reased. Afte r the injection o f rhuTNF-α,

the h yper trophic sca r tissues became fla tter and smaller. Co llag enous nodules in hyper trophic scar tissues

drastically dec reased o r disappear ed. The num ber o f rough endoplasmic reticulum in fibr obla sts wa s markedly

r educed and no dila ta tion w as seen. Conclusion: rhu TN F-αcan remarkably reduce collagen depo sitio n in hy-

pe rtr ophic sca r tissues, which suggests tha t rhu TN F-αmay be o f po tentia l va lue in tr eating h ypert rophic

sca rs.
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非毒性结合状态或随肠粘膜细胞脱落而排出体外。③锌剂对肝

和脑中过量的铜尚有解毒作用。 ④锌剂诱导肠、肝细胞产生的

金属硫蛋白是一种潜在的羟自由基清除剂。 锌剂副作用小 ,仅

见少数病人餐前服发生恶心、呕吐和腹泻。

　　我们坚持用硫酸锌治疗 5例 Wilson病患者 ,不仅临床症

状和异常生化指标明显改善 ,而且能消除患者的颅脑影像学异

常信号和 K- F环 ,这和 Huang等 [3]报告一致。 有报道用青霉

胺治疗 Wilson病 , 3个月内用药者几乎全部缓解 , 2年后用药

者效果差 [4 ]。 本组有 4例病程超过 3个月 ,其中例 4, 2年 5个

月。例 5, 3年。例 2亦有 1年余。但坚持长期服硫酸锌 ,使病程

长、病情危重者的临床症状和颅脑影像学等异常征象均获戏剧

性改善 ;随访 2～ 5年无复发恶化。表明硫酸锌不仅能干预铜的

异常代谢 ,而且可能逐渐驱除体内多年积蓄的铜 ,但亦有人认

为口服锌剂不能阻止肝铜蓄积或反而使症状恶化 [5 ]。我们推测

可能与剂量或其它因素有关 ;另外肝铜增加可能是由于锌剂诱

导肝细胞内金属硫蛋白合成 ,后者结合多量铜呈无毒性状态存

在于肝细胞中 ,以后才随机体负铜平衡的建立 ,肝中积蓄铜才

逐渐降低。

　　值得注意的是由于 Wilson氏病患者出生后即开始铜代谢

障碍 ,铜渐进性沉积于脑、肝、角膜等器官 ,若延误诊断、病程延

长 ,短期内不可能将多年沉积的铜驱出 ,即存在疗效与药物时

间剂量关系。可见 Wilson氏病治疗成功的关键有 3点 ,首先尽

早确诊 ,坚持长期治疗。其次尽早检出症状前患者 ,用锌剂长期

预防性治疗。 另外应避免停药 ,终生忌食高铜饮食。

　　关键词　肝豆状核变性 ;硫酸锌

　　中图法分类号　 R742. 4

参考文献

1 Bona I, Br ousso lle E, Neuschw ander P, et al . Tr eatment

o f Wilson′s disease w ith zinc. 5 cases. Rev Neuro l Paris,

1993, 149( 6～ 7): 393

2 陈　嵘 ,梁秀龄 ,刘焯霖 ,等 .锌孵育对肝豆状核变性离体培

养细胞内铜、锌和金属硫蛋白代谢的影响 .中国神经精神疾

病杂志 , 1996, 22( 1): 13

3 Huang C C, Chu N S. Wilson′s disease: r eso lution of MRI

lesions fo llow ing long-term o ra l zinc therapy. Acta Neurol

scand, 1996; 93( 2): 215

4 陈芷若 ,赵翕平 ,张贞浏 .肝豆状核变性的早期诊断和治疗 .

中华神经精神科杂志 , 1985; 18( 4): 226

5 李乃忠 ,姚　莉 ,吕传真 ,等 .青霉胺及锌剂治疗肝豆状核变

性的疗效 .临床神经科学 , 1996; 4( 2): 99

(收稿: 1997-08-15;修回: 1998-07-10)

(编辑　张大春 )

515第 6期　　　　　　　　谭文锋 ,等 .重组人α-肿瘤坏死因子对移植至裸鼠后的增生性瘢痕的影响　　　　　　　　　


