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综 述

乙 型 肝 炎 （ 以 下 简 称 “ 乙 肝 ” ） 在 全 球 范 围 广 泛 传 播 ， 少 数

患 者 可 恶 化 为 肝 硬 化 或 肝 癌 [1]， 其 中 大 约 40%患 者 恶 化 为 肝 癌 ，

并 且 肝 癌 死 亡 率 位 居 全 球 第 二 位 [2]。 根 据 世 界 卫 生 组 织 的 数

据 ， 截 至 2015 年 ， 全 球 约 有 2.57 亿 人 感 染 乙 肝 病 毒 [3]。 目 前 我

国 慢 性 乙 肝 病 毒 感 染 者 约 8 600 万 例 [4]， 我 国 属 于 乙 肝 中 度 流

行 地 区 [5]。 现 代 医 学 认 为 ： 慢 性 乙 肝 病 毒 感 染 是 病 毒 、 肝 细 胞
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[摘要] 中医在乙型肝炎治疗方面有着丰富的临床经验，根据患者的体质、病因和病程进展等进行辨证诊

疗。中医诊断的标准化、客观化研究取得了一定的进展。综述了乙型肝炎患者中医证型与性别、年龄、实验室指

标、分子生物学和影像学的关系。结果表明，乙型肝炎中医证型与这些因素存在一定的相关性，可以为乙型肝炎

的中医辨证分型提供客观依据。目前的研究还存在一些问题，如样本量不足、证型与基因表达或蛋白表达的相

关性分析不足等。慢性乙型肝炎中医各证型的特异指标等研究有待继续开展。
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Research Progress on the Correlation between Chronic Hepatitis B TCM

Symptom Type and Modern Medical Diagnosis

[Abstract] TCM has rich clinical experience in the treatment of chronic hepatitis B (CHB), which diag原

noses and treats patients based on their physical condition, etiology, and progression of the disease. There has

been some progress in the standardization and objectivity of traditional Chinese medicine diagnosis research. This

article reviews the relationship between traditional Chinese medicine syndrome types and gender, age, laboratory

indicators, molecular biology, and imaging in patients with CHB. The results indicate that there is a certain

correlation between the TCM syndrome types of CHB and these factors, which can provide objective basis for

the TCM syndrome differentiation and classification of CHB. There are still some problems in current research,

such as insufficient sample size, insufficient correlation analysis between syndrome types and gene or protein

expression. Further research is needed on the specific indicators of various TCM syndromes in CHB.
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和 人 体 免 疫 系 统 三 者 之 间 相 互 作 用 、 相 互 影 响 的 动 态 过 程 [6]。 目

前 现 代 医 学 在 乙 肝 治 疗 上 取 得 了 较 为 显 著 的 成 果 ， 但 是 不 能

彻 底 治 愈 乙 肝 ， 不 能 逆 转 肝 硬 化 或 阻 断 癌 变 进 程 [7]。 我 国 在 治

疗 乙 肝 方 面 有 着 丰 富 的 临 床 经 验 ， 中 医 诊 疗 会 根 据 患 者 的 体

质 、 病 因 及 病 程 进 展 等 进 行 辨 证 诊 疗 [8-10]。 此 外 ， 中 医 药 治 疗 一

些 慢 性 疾 病 ， 如 癌 症 和 慢 性 乙 肝 ， 特 别 是 与 西 医 相 结 合 ， 可 以

产 生 令 人 难 以 置 信 的 效 果 [11-12]。 2022 年 我 国 “ 十 四 五 ” 中 医 药 发

展 规 划 全 文 发 布 ， 里 面 明 确 规 划 的 一 条 基 本 原 则 ： 坚 持 中 西

医 并 重 ， 提 升 中 西 医 结 合 能 力 ， 促 进 优 势 互 补 ， 共 同 维 护 人 民

健 康 。 长 久 以 来 ， 国 内 外 学 者 一 直 在 研 究 着 中 医 证 型 和 现 代

医 学 诊 断 客 观 指 标 的 相 互 关 联 [13-14]。 笔 者 在 国 内 外 多 位 学 者

研 究 的 中 医 辨 证 和 西 医 诊 疗 乙 肝 相 互 关 系 的 基 础 上 ， 按 照 最

新 的 中 医 证 型 诊 断 指 南 《 慢 性 乙 型 肝 炎 中 医 诊 疗 指 南 （ 2018 年

版 ） 》 [15]统 一 分 型 （ 肝 胆 湿 热 证 、 肝 郁 脾 虚 证 、 肝 肾 阴 虚 证 、 瘀 血

阻 络 证 、 脾 肾 阳 虚 证 ） 进 行 综 述 。

1 乙肝患者中医证型与性别、年龄的关系

陈 瑞 年 [16]、 郭 慧 娟 [17]和 刘 二 丽 等 [18]研 究 证 实 肝 胆 湿 热 证 男

性 患 者 数 明 显 高 于 女 性 ， 肝 郁 脾 虚 证 与 肝 胆 湿 热 证 患 者 的 年

龄 段 小 于 肝 肾 阴 虚 证 、 瘀 血 阻 络 证 及 脾 肾 阳 虚 证 患 者 的 年 龄

段 。 从 社 会 学 角 度 考 虑 ， 男 性 精 神 压 力 大 ， 并 且 由 于 吸 烟 、 酗

酒 、 熬 夜 等 不 健 康 生 活 方 式 可 能 导 致 男 性 患 者 多 于 女 性 患

者 [17， 19]， 由 此 看 来 乙 肝 中 医 证 型 与 性 别 、 年 龄 有 一 定 的 关 系 。

2 乙肝中医证型与实验室相关指标的关系

2.1 乙肝中医证型与血液指标的关系 赵 莉 平 等 [20] 和 张 玉

刚 等 [21] 的 研 究 均 表 明 红 细 胞 分 布 宽 度 （ RDW） 、 血 小 板 （ PLT）

这 两 个 指 标 在 乙 肝 患 者 与 健 康 者 之 间 存 在 明 显 差 异 ， 且 不 同

证 型 亦 存 在 显 著 差 异 。 赵 莉 平 等 [20]对 乙 肝 5 组 证 型 与 血 红 细 胞

平 均 体 积 （ MCV） 、 RDW、 PLT、 血 小 板 平 均 体 积 （ MPV） 等 指 标

的 相 关 性 进 行 了 分 析 ， 得 到 结 论 是 MCV、 RDW、 PLT 和 MPV 与

瘀 血 阻 络 证 关 系 最 为 密 切 ， 这 与 王 淑 云 [22]的 研 究 结 果 一 致 。 于

中 杰 等 [23]研 究 发 现 瘀 血 阻 络 证 患 者 PLT、 白 蛋 白 （ Alb） 降 低 最

为 明 显 ， 肝 胆 湿 热 证 患 者 谷 丙 转 氨 酶 （ ALT） 、 谷 草 转 氨 酶

（ AST） 升 高 最 为 明 显 。 谢 爽 [24]的 1 077 例 研 究 结 果 得 出 ， 肝 郁 脾

虚 证 患 者 的 红 细 胞 （ RBC） 、 血 红 蛋 白 （ HGB） 水 平 均 高 于 其 他

组 ， 而 肝 肾 阴 虚 证 患 者 白 细 胞 （ WBC） 、 PLT 水 平 最 高 ， 该 研 究

结 果 与 王 润 萍 [25]一 致 。 王 敏 等 [26]研 究 发 现 血 清 超 敏 C 反 应 蛋 白

（ hs-CRP） 在 瘀 血 阻 络 证 和 肝 胆 湿 热 证 患 者 中 的 水 平 高 于 其

他 证 型 。

由 以 上 研 究 可 发 现 ， 不 同 中 医 证 型 之 间 在 血 液 指 标 上 存

在 一 定 的 差 异 ， 血 液 指 标 差 异 主 要 反 映 在 肝 胆 湿 热 证 和 瘀 血

阻 络 证 ， 常 规 血 液 指 标 的 检 测 可 以 辅 助 中 医 辨 证 分 型 。

2.2 乙肝患者中医证型与肝功能等相关指标的关系 LI H等 [27]

通 过 检 测 壳 多 糖 酶 3 样 蛋 白 1（ CHI3L1） 水 平 、 透 明 质 酸 （ HA） 、

层 粘 连 蛋 白 （ LN） 、 纤 连 蛋 白 （ FN） 、 IV 型 胶 原 蛋 白 （ CIV） 和

N- 末 端 前 胶 原 III 前 肽 （ PIIINP） 来 区 分 肝 胆 湿 热 证 和 肝 郁 脾

虚 证 ， 结 果 表 明 肝 郁 脾 虚 证 患 者 CHI3L1 水 平 高 于 肝 胆 湿 热

证 患 者 。 肝 郁 脾 虚 证 患 者 的 HA、 LN、 FN、 CIV和 PIIINP水 平 较 低 。

通 过 陈 瑞 年 [16]、 郭 慧 娟 [17]和 刘 二 丽 等 [18]的 研 究 发 现 ： 肝 胆 湿 热

证 患 者 的 乙 肝 E 抗 原 （ HBeAg） 、 HBV-DNA、 ALT、 AST 、 谷 氨 酰

转 肽 酶 （ GGT） 、 碱 性 磷 酶 （ ALP） 、 总 胆 红 素 （ TBIL） 、 直 接 胆

红 素 （ DBIL） 以 及 间 接 胆 红 素 （ IBIL） 的 均 值 均 高 于 其 他 证 型 ，

肝 郁 脾 虚 证 患 者 的 HBeAg 、 HBV-DNA 、 ALT 、 AST、 GGT与 ALP

的 均 值 均 低 于 其 他 证 型 。 耿 二 芳 等 [28] 研 究 发 现 ， ALT、 TBIL、

AST 及 DBIL 均 可 以 为 慢 性 乙 肝 的 中 医 辨 证 提 供 标 准 化 、 客

观 化 依 据 。 另 外 ， 郑 启 忠 等 [29] 研 究 发 现 肝 组 织 乙 肝 核 心 抗 原

（ HBcAg） 阳 性 是 肝 肾 阴 虚 证 除 外 其 余 几 种 中 医 证 型 的 独 立 影

响 因 素 。 清 蛋 白 、 球 蛋 白 的 比 值 （ A/G） 上 ， 也 以 肝 胆 湿 热 证 组

分 值 更 高 [30]。

以 上 研 究 发 现 肝 功 能 等 相 关 指 标 差 异 主 要 反 映 在 肝 胆

湿 热 证 和 肝 郁 脾 虚 证 。 肝 功 能 等 相 关 指 标 可 以 直 接 反 映 肝 脏

分 泌 及 排 泄 功 能 ， 中 医 理 论 认 为 “ 湿 热 相 搏 ， 民 病 黄 疸 ” ， 肝 功

能 等 指 标 的 异 常 也 充 分 验 证 了 这 一 理 论 。

2.3 乙肝患者中医证型与免疫指标的关系 吴 琼 等 [31] 研 究

结 果 发 现 ， 乙 肝 患 者 各 中 医 证 型 中 ， 肝 肾 阴 虚 证 CD3+值 显 著

低 于 肝 郁 脾 虚 证 、 肝 胆 湿 热 证 ， 肝 郁 脾 虚 证 CD4+值 显 著 高 于

肝 胆 湿 热 证 、 肝 肾 阴 虚 证 。 李 友 白 等 [32]的 研 究 结 果 显 示 ： 肝 郁

脾 虚 证 患 者 的 CD8垣、 NK 水 平 最 高 。 王 晗 笑 等 [33] 的 研 究 也 进 一

步 证 实 了 不 同 中 医 证 型 患 者 的 CD4+和 CD8+水 平 的 差 异 有 统

计 学 意 义 ， 并 且 和 以 上 学 者 研 究 结 果 一 致 。 林 思 萍 [34]的 研 究 发

现 不 同 中 医 体 质 慢 性 乙 肝 患 者 血 清 酌干 扰 素 （ IFN-酌） 水 平 有 差

异 ， 肝 胆 湿 热 证 最 高 ， 血 清 IL-10以 肝 郁 脾 虚 证 最 高 。 卓 锦 蓝 [35]

研 究 发 现 ， 不 同 中 医 证 型 的 IL-17、 转 化 生 长 因 子 茁1（ TGF-

茁1） 水 平 分 布 存 在 差 异 。 血 清 白 介 素 -17（ IL-17） 指 标 在 肝 胆 湿

热 证 与 肝 郁 脾 虚 证 、 肝 肾 阴 虚 证 、 脾 肾 阳 虚 证 中 分 布 差 异 具

有 统 计 学 意 义 ； 血 清 TGF-茁1 指 标 在 肝 郁 脾 虚 证 与 肝 胆 湿 热

证 、 瘀 血 阻 络 证 中 分 布 差 异 具 有 统 计 学 意 义 。 钟 小 丽 [36]研 究 发

现 血 清 IL-21 水 平 在 肝 胆 湿 热 证 最 高 ， 脾 肾 阳 虚 证 最 低 ， 血 清

IL-35 水 平 在 肝 胆 湿 热 证 最 低 ， 脾 肾 阳 虚 证 最 高 。 刘 超 等 [37]分

析 了 4 种 Th 相 关 细 胞 因 子 发 现 ， 与 健 康 组 相 比 ， 几 乎 所 有 的 细

胞 因 子 都 显 着 上 调 ， 在 4 种 细 胞 因 子 中 ， 只 有 IL-4 和 INF-酌 在

肝 胆 湿 热 证 和 肝 郁 脾 虚 证 之 间 的 差 异 显 示 出 统 计 学 意 义 ， 该

结 果 还 表 明 ， 几 乎 所 有 的 细 胞 因 子 在 肝 郁 脾 虚 证 中 的 表 达 都

远 高 于 肝 胆 湿 热 证 ， 这 表 明 肝 郁 脾 虚 证 中 的 免 疫 反 应 可 能 比

肝 胆 湿 热 证 中 更 强 烈 ， 这 一 结 果 也 与 陆 奕 宇 等 [13] 研 究 一 致 。

另 外 陆 奕 宇 [38]另 一 项 研 究 显 示 IL-18 可 用 来 区 分 肝 胆 湿 热 证

和 肝 郁 脾 虚 证 。

王 月 姣 等 [39]研 究 血 清 三 叶 因 子 3（ TFF3） 在 慢 性 乙 肝 患 者

血 清 中 的 表 达 水 平 升 高 ， 由 此 推 测 TFF3 可 能 参 与 慢 性 乙 肝 免

疫 应 答 调 控 ， 极 有 可 能 成 为 慢 性 乙 肝 的 诊 疗 新 靶 标 及 中 医 辨

证 的 客 观 化 依 据 。 梁 惠 卿 等 [40]运 用 二 分 类 Logistic 回 归 分 析 研

究 乙 肝 患 者 自 身 抗 体 和 中 医 证 型 的 关 系 ， 发 现 肝 胆 湿 热 型 慢

性 乙 肝 患 者 较 易 出 现 自 身 抗 体 ， 自 身 抗 体 的 出 现 预 示 自 身 免

疫 功 能 活 跃 ， 若 出 现 自 身 抗 体 则 应 及 时 护 肝 治 疗 。

由 此 ， 免 疫 相 关 指 标 异 常 亦 主 要 反 映 在 肝 胆 湿 热 证 和 肝

郁 脾 虚 证 ， 肝 郁 脾 虚 证 患 者 异 常 指 标 多 余 肝 胆 湿 热 证 。 这 符

合 中 医 外 感 湿 热 之 邪 ， 阻 遏 肝 胆 气 机 ， 导 致 驱 邪 无 力 ， 邪 毒 聚
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增 ， 故 而 肝 细 胞 被 不 断 破 坏 ， 临 床 表 现 为 炎 性 反 应 显 著 。

由 此 说 明 乙 肝 中 医 证 型 和 实 验 室 指 标 具 有 相 关 性 ， 临 床

上 可 通 过 实 验 室 检 验 结 果 ， 辅 助 医 者 对 患 者 进 行 中 医 辨 证 分

型 。 常 见 实 验 室 指 标 总 结 见 表 1 。

表 1 乙肝中医证型与实验室相关指标的关系

指 标 肝 胆 湿 热 证 肝 郁 脾 虚 证 肝 肾 阴 虚 证 瘀 血 阻 络 证 脾 肾 阳 虚 证 参 考 文 献

R D W ↑ ↑ [ 2 0 - 2 2 ]

M C V ↑ ↑ [ 2 0 - 2 2 ]

P L T ↓ ↑ ↑ ↓ ↑ [ 2 0 - 2 5 ， 3 3 ]

M P V ↑ ↑ [ 2 2 ]

W B C ↑ [ 2 4 - 2 5 ]

R B C ↑ [ 2 4 - 2 5 ]

H G B ↑ [ 2 4 - 2 5 ]

h s - C R P ↑ ↑ [ 2 6 ]

C H I 3 L 1 ↑ [ 2 6 ]

H A ↓ [ 2 6 ]

L N ↓ [ 2 6 ]

F N ↓ [ 2 6 ]

C I V ↓ [ 2 6 ]

P I I I N P ↓ [ 2 6 ]

A l b ↑ ↓ [ 2 3 ， 3 3 ]

A L T ↑ ↓ [ 1 6 - 1 8 ， 2 3 ]

A S T ↑ ↓ [ 1 6 - 1 8 ， 2 3 ， 3 3 ， 4 1 ]

G G T ↑ ↓ [ 1 6 ， 1 7 ]

A L P ↑ ↓ [ 1 6 ]

T B I L ↑ [ 1 6 ， 1 8 ， 3 3 ， 4 2 ]

D B I L ↑ [ 1 6 ， 1 8 ， 4 2 ]

I B I L ↑ [ 1 6 ]

A / G ↑ [ 3 0 ]

H B e A g ↑ ↓ [ 1 6 ]

H B V - D N A ↑ ↓ [ 1 6 - 1 7 ]

H B c A g ↑ [ 2 9 ]

C D 3 + ↓ [ 3 1 ]

C D 4 + ↑ ↓ [ 3 1 ， 3 3 ]

C D 8 + ↑ ↓ [ 3 2 ， 3 3 ]

N K ↑ [ 3 2 ]

T G F - β 1 ↑ [ 3 5 ]

I L - 2 ↑ ↑ [ 3 7 ]

I L - 4 ↑ ↑ [ 3 7 ]

I L - 1 0 ↑ [ 3 4 ， 3 7 ]

I L - 1 8 ↑ [ 3 8 ]

I L - 1 7 ↑ [ 3 5 ]

I L - 2 1 ↑ ↓ [ 3 6 ]

I L - 3 5 ↓ ↑ [ 3 6 ]

I N F - γ ↑ ↑ [ 3 4 ， 3 7 ]

3 乙肝患者中医证型与分子生物学的关系

3.1 乙肝患者中医证型与基因层面的关系 马 建 等 [43] 应 用

人 类 全 基 因 组 芯 片 ， 对 肝 胆 湿 热 证 、 肝 郁 脾 虚 证 及 正 常 对 照

组 进 行 分 析 及 扫 描 ， 检 测 基 因 54 579 个 ， 其 中 有 121 个 基 因 在

3 组 互 相 比 较 中 均 表 达 异 常 ， 其 中 上 调 基 因 有 46 个 ， 下 调 基 因

有 75 个 。 慢 性 乙 肝 组 与 正 常 对 照 组 获 得 差 异 表 达 基 因 409 个

（ 上 调 基 因 206 个 ， 下 调 基 因 203 个 ） 。 由 此 可 以 发 现 慢 性 乙 肝

肝 胆 湿 热 证 与 肝 郁 脾 虚 证 两 证 型 间 存 在 基 因 表 达 差 异 。 杨 小

蓉 等 [44] 通 过 荧 光 定 量 PCR 方 法 研 究 得 出 ， HLA-A24 定 量 结 果

以 脾 肾 阳 虚 证 最 低 ， HLA-CW1 定 量 结 果 以 肝 胆 湿 热 证 最 低 ，

与 肝 郁 脾 虚 证 及 脾 肾 阳 虚 证 比 较 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 。

这 些 研 究 都 是 从 基 因 水 平 展 开 研 究 ， 提 示 了 不 同 中 医 证

型 具 有 一 定 差 异 表 达 基 因 的 客 观 依 据 。 但 是 这 些 基 因 层 面 的

研 究 证 型 涉 及 较 少 ， 某 种 或 者 某 类 型 基 因 的 表 达 会 与 某 种 特

定 的 中 医 证 型 之 间 的 关 系 是 否 存 在 诊 断 “ 金 标 准 ” ， 仍 有 待 我

们 进 行 大 样 本 的 实 验 研 究 。

3.2 乙肝患者中医证型与DNA甲基化的关系 从 DNA 甲 基

化 的 角 度 探 索 乙 肝 中 医 证 型 的 本 质 取 得 了 初 步 进 展 。 呼 雪 庆

等 [45]使 用 人 类 甲 基 化 测 定 试 剂 盒 检 测 128 例 乙 肝 患 者 全 基 因

组 DNA 甲 基 化 ， 并 分 别 使 用 基 于 多 重 生 物 测 定 酶 联 免 疫 吸 附

测 定 （ ELISA） 的 免 疫 测 定 和 逆 转 录 定 量 聚 合 酶 链 反 应 （ RT-

qPCR） 评 估 48 种 细 胞 因 子 和 基 因 的 mRNA 表 达 ， 结 果 显 示

5'UTR 中 CpG 位 点 的 去 甲 基 化 可 能 上 调 HLA-F的 mRNA 表 达 ，

IL-2、 巨 噬 细 胞 炎 症 蛋 白 -1琢（ MIP-1琢） 、 MIP-1茁 可 明 显 区 分

肝 胆 湿 热 证 和 肝 郁 脾 虚 证 。 HLA-DRB1 、 ADAMTS9 ， NUDT1 、

YES1， APOA5 、 PRKCZ基 因 的 甲 基 化 差 异 可 能 与 肝 胆 湿 热 证 、

肝 郁 脾 虚 证 、 肝 肾 阴 虚 证 有 关 [46]。

证 型 的 生 物 学 基 础 在 很 大 程 度 上 局 限 于 单 个 或 少 数 基

因 ， 证 型 与 缺 乏 全 基 因 组 甲 基 化 水 平 的 关 系 来 解 释 同 病 证 的

本 质 仍 在 研 究 中 。 乙 肝 中 医 证 型 DNA 甲 基 化 的 研 究 促 进 其 客

观 化 、 标 准 化 ， 这 反 过 来 又 为 疾 病 的 诊 断 、 预 防 和 治 疗 ， 以 及

新 药 的 开 发 提 供 了 理 论 依 据 。

3.3 乙肝患者中医证型与细胞因子的关系 冯 培 民 等 [47] 利

用 细 胞 因 子 抗 体 芯 片 研 究 发 现 ： 肝 胆 湿 热 证 和 肝 郁 脾 虚 证 两

组 相 比 较 有 差 异 性 的 细 胞 因 子 为 胰 岛 素 择 生 长 因 子 -1（ IGF-1） 、

巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子 （ MCSF） 、 单 核 细 胞 趋 化 蛋 白 -1

（ MCP-1） 、 干 细 胞 因 子 （ SCF） 、 重 组 人 趋 化 因 子 CCL1（ I-309） ，

两 者 相 比 MCP-1 下 调 ； 肝 胆 湿 热 证 和 脾 胃 湿 热 证 相 比 ， 有 差

异 的 细 胞 因 子 是 IGF-I、 SCF、 MCP-1 、 SDF-1 ， 两 者 相 比 下 调 明

显 的 有 MCP-1 ； 肝 胆 湿 热 组 和 正 常 组 相 比 较 有 差 异 性 的 细 胞

因 子 为 IGF-I 、 MCSF 、 MCP-1 、 I-309 ， 两 者 相 比 下 调 明 显 的 有

MCP-1 。 该 研 究 结 果 和 席 婷 [48]的 结 果 相 契 合 。 杨 健 坤 等 [49]应 用

iTRAQ（ 同 位 素 标 记 相 对 和 绝 对 定 量 ） 技 术 对 乙 肝 肝 郁 脾 虚

证 、 肝 胆 湿 热 证 的 差 异 蛋 白 表 达 谱 进 行 了 筛 查 并 发 现 了 肝 郁

脾 虚 证 中 30 个 差 异 表 达 蛋 白 、 肝 胆 湿 热 证 中 24 个 差 异 表 达 蛋

白 ， 后 续 的 差 异 蛋 白 生 物 学 功 能 研 究 表 明 肝 郁 脾 虚 证 的 差 异

蛋 白 琢- 微 管 蛋 白 （ TUBAlA） 、 肝 胆 湿 热 证 的 差 异 蛋 白 [ 主 动 脉

平 滑 肌 肌 动 蛋 白 （ ACTA2） 、 平 滑 肌 酌 肌 动 蛋 白 （ ACTG2） 、 锌

指 蛋 白 628（ ZNF628） 、 防 御 素 -1（ DEFA1） 、 防 御 素 -1（ DEFA3） 、

钙 调 蛋 白 （ CaM） ] 可 能 分 别 是 两 种 证 型 潜 在 生 物 学 标 志 物 ； 此

外 ， 后 续 的 研 究 还 发 现 LGALS3BP（ 可 溶 性 半 乳 糖 凝 集 素 3 结

合 蛋 白 ） 也 有 可 能 是 肝 郁 脾 虚 证 的 潜 在 标 志 物 ； 肝 郁 脾 虚
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证 中 PON3（ 血 清 对 氧 磷 酶 3） 的 增 加 可 能 对 肝 细 胞 凋 亡 起 保 护

作 用 [50]。 陈 玲 [51] 通 过 研 究 乙 肝 中 医 证 型 和 血 清 高 尔 基 体 蛋 白

73（ GP73） 的 关 系 发 现 ， 乙 肝 组 血 清 GP73 水 平 高 于 对 照 组 ，

不 同 中 医 证 型 乙 肝 患 者 血 清 GP73 水 平 分 布 比 较 ， 差 异 有 统 计

学 意 义 。

以 上 研 究 充 分 说 明 不 同 证 型 细 胞 因 子 发 挥 作 用 时 的 途

径 不 同 ， 各 证 型 均 有 不 同 的 病 理 和 转 归 过 程 ， 从 而 有 效 证 明

中 医 有 着 深 刻 的 物 质 基 础 ， 这 与 现 代 西 医 的 “ 物 质 可 量 化 ” 观

点 之 间 不 谋 而 合 。

分 子 生 物 学 技 术 的 研 究 提 示 了 乙 肝 中 医 分 型 的 分 子 依

据 ， 提 高 了 提 高 中 医 证 型 辨 证 准 确 度 ， 为 乙 肝 辨 证 分 型 提 供

了 可 参 考 、 可 量 化 的 指 标 ， 促 进 了 中 医 辨 证 技 术 的 客 观 化 。 以

上 种 种 研 究 结 果 提 示 中 医 证 型 分 类 具 有 基 因 表 达 、 蛋 白 差 异

的 依 据 ， 基 因 组 学 、 蛋 白 组 学 等 有 望 为 乙 肝 中 医 证 型 分 类 提

供 客 观 依 据 。

4 乙肝患者中医证型与影像学的关系

临 床 上 有 研 究 采 用 超 声 、 CT、 MRI等 来 进 行 乙 肝 中 医 辨 证

分 型 ， 常 用 的 指 标 有 门 静 脉 灌 注 量 （ PVP） 、 肝 动 脉 灌 注 量 （ HAP） 、

肝 灌 注 总 量 （ THBF） 、 肝 左 叶 上 下 经 、 脾 脏 大 小 、 门 静 脉 内 径 、

脾 静 脉 内 径 、 门 静 脉 流 速 流 量 、 门 静 脉 淤 血 指 数 （ PVCI） 。 其 中

超 声 具 有 无 电 离 辐 射 、 价 廉 、 准 确 率 较 高 等 优 势 ； CT有 电 离 辐

射 ， MRI成 本 较 高 ， 但 二 者 在 观 察 肝 脏 形 态 分 型 方 面 具 有 一 定

优 势 。

周 宝 鹤 [52]把 乙 肝 中 医 证 型 分 成 瘀 血 阻 络 证 和 非 瘀 血 阻 络

证 两 组 ， 瘀 血 阻 络 证 PVP 、 HAP 、 THBF 低 于 非 瘀 血 阻 络 证 ， 研

究 结 果 和 龚 红 霞 等 [53]、 王 国 鑫 等 [54]研 究 一 致 。 何 少 贞 等 [55] 通 过

探 讨 乙 肝 肝 硬 化 患 者 中 医 证 型 与 超 声 声 像 图 、 门 脉 血 流 动 力

学 的 关 系 发 现 ： 瘀 血 阻 络 证 患 者 肝 左 叶 上 下 径 最 小 ， 除 脾 肾

阳 虚 证 外 ， 显 著 低 于 其 他 各 证 型 ； 肝 胆 湿 热 证 患 者 门 静 脉 直

径 显 著 低 于 其 他 各 组 门 脉 直 径 ， 瘀 血 阻 络 证 患 者 门 静 脉 平 均

血 流 速 度 显 著 低 于 其 他 证 型 患 者 。 孙 兵 等 [56]、 魏 杲 等 [57]研 究 结

果 除 了 和 何 少 贞 一 致 外 ， 他 们 还 发 现 瘀 血 阻 络 证 脾 脏 长 度 、

厚 度 均 明 显 大 于 其 他 证 型 。 阮 新 梅 [58]、 王 宇 等 [59]、 郝 尧 坤 等 [60]

等 亦 是 利 用 超 声 的 方 法 ， 发 现 乙 肝 患 者 超 声 表 现 和 中 医 辨 证

分 型 有 关 系 。 刘 海 峰 等 [61-62]对 纳 入 的 164 例 乙 肝 患 者 在 进 行 标

准 化 中 医 辨 证 分 型 后 ， 行 MRI常 规 序 列 及 弥 散 加 权 成 像 （ DWI）

检 查 。 结 果 发 现 MRI 形 态 学 表 现 和 弥 散 加 权 功 能 成 像 乙 肝 后

肝 硬 化 证 候 分 型 有 一 定 的 相 关 性 ， 能 为 肝 硬 化 中 医 证 候 分 型

提 供 的 诊 断 价 值 。 此 方 面 研 究 目 前 极 少 ， 仍 需 临 床 开 展 相 关

研 究 以 探 索 期 规 律 。

目 前 关 于 乙 肝 中 医 证 型 和 影 像 学 的 研 究 取 得 了 一 定 的

成 果 ， CT、 超 声 、 MRI 通 过 测 定 肝 脾 形 态 学 改 变 、 肝 脾 血 流 动

力 学 改 变 等 来 反 映 肝 脾 形 态 和 功 能 变 化 。 PVP、 HAP、 THBF、

肝 左 叶 上 下 经 、 门 静 脉 流 速 、 流 量 这 些 指 标 的 下 降 和 脾 脏 大

小 、 门 静 脉 内 径 、 脾 静 脉 内 径 、 PVCI 升 高 可 能 作 为 瘀 血 阻 络 的

判 断 依 据 ， 门 静 脉 内 径 、 PVCI 升 高 门 静 脉 流 速 、 流 量 下 降 可 能

与 脾 肾 阳 虚 密 切 相 关 （ 见 表 2） 。 以 上 研 究 结 果 提 供 了 乙 肝 中

医 分 型 的 影 像 依 据 ， 可 为 临 床 提 供 参 考 ， 但 目 前 研 究 中 仍 存

在 不 足 ， 如 ： 部 分 研 究 分 型 方 法 不 一 ， 研 究 样 本 量 较 小 ， 研 究

未 设 置 对 照 组 。 乙 肝 患 者 中 医 证 型 与 影 像 学 的 关 系 见 表 2。

表 2 乙肝患者中医证型与影像学的关系

指 标 肝 胆 湿 热 证 肝 郁 脾 虚 证 肝 肾 阴 虚 证 瘀 血 阻 络 证 脾 肾 阳 虚 证 参 考 文 献

P V P ↓ [ 5 2 - 5 4 ]

H A P ↓ [ 5 2 - 5 3 ]

T H B F ↓ [ 5 2 - 5 4 ]

肝 左 叶 上 下 径 ↓ [ 5 5 - 5 7 ]

脾 脏 大 小 ↑ [ 5 6 - 5 7 ]

门 静 脉 内 径 ↓ ↑ ↑ [ 5 4 - 5 7 ， 6 0 ， 6 3 ]

脾 静 脉 内 径 ↑ [ 5 4 ]

门 静 脉 流 速 、 流 量 ↓ ↓ [ 5 5 - 5 7 ， 6 0 ， 6 3 ]

P V C I ↑ ↑ [ 6 3 ]

5 讨 论

循 证 医 学 （ EBM） 的 定 义 是 ： 慎 重 、 准 确 和 明 智 地 应 用 当

前 所 能 获 得 的 最 好 的 研 究 证 据 ， 同 时 结 合 临 床 医 生 的 个 人 专

业 技 能 和 多 年 临 床 经 验 ， 考 虑 患 者 的 权 利 、 价 值 观 和 期 望 ， 对

患 者 采 取 正 确 的 医 疗 措 施 。 中 医 这 门 传 统 医 学 ， 更 看 重 行 医

者 的 经 验 ， 其 “ 望 闻 问 切 ” 在 中 国 历 史 上 是 根 据 逻 辑 推 理 和 经

验 总 结 出 来 的 ， 因 此 医 生 个 体 的 辨 证 分 型 往 往 具 有 一 定 的 主

观 性 和 模 糊 性 ， 当 证 候 发 展 处 于 早 期 或 过 渡 期 时 （ 兼 杂 症 ） ，

不 同 医 生 对 具 体 患 者 的 辨 证 分 型 往 往 存 在 偏 差 。 客 观 、 量 化

的 客 观 诊 断 对 于 提 高 中 医 治 疗 的 疗 效 具 有 重 要 意 义 。 所 以 中

医 研 究 慢 性 乙 肝 的 成 果 及 整 个 中 医 诊 疗 要 得 到 全 世 界 的 认

可 ， 就 必 须 遵 循 循 证 医 学 的 原 则 ， 拿 出 能 够 使 学 者 都 信 服 的

客 观 证 据 。

中 医 学 认 为 慢 性 乙 肝 特 点 是 湿 热 疫 毒 隐 伏 血 分 ， 引 发

肝 胆 湿 热 证 ； 湿 阻 气 机 则 肝 失 疏 泄 、 肝 部 伤 牌 或 湿 热 伤 牌 ， 可

导 致 肝 郁 牌 虚 证 ； 湿 热 疫 毒 郁 久 伤 阴 可 导 致 肝 肾 阴 虚 证 ； 久

病 致 瘀 ， 久 病 入 络 即 可 导 致 瘀 血 阻 络 证 ； 久 病 阴 损 及 阳 导 致

脾 肾 阳 虚 证 [15]。 在 乙 肝 早 期 ， 实 验 室 指 标 多 集 中 在 前 面 3 种 证

型 ， 影 像 学 能 观 察 到 的 时 候 ， 乙 肝 已 处 在 瘀 血 阻 络 证 和 脾 肾

阳 虚 证 两 证 中 。 根 据 本 文 综 述 可 以 明 显 观 察 到 随 着 乙 肝 病 情

进 展 ， 西 医 指 标 亦 呈 现 出 一 定 的 变 化 规 律 。 病 变 初 期 肝 功 能

受 损 不 明 显 ， 常 以 炎 性 活 动 、 肝 细 胞 受 损 为 主 ， 常 可 见 实 验 室

指 标 明 显 升 高 ， 随 病 情 进 展 中 晚 期 ， 肝 功 能 受 损 明 显 ， 肝 纤 维

化 程 度 加 重 ， 常 可 见 血 液 及 免 疫 指 标 等 明 显 波 动 外 ， 影 像 学

检 查 可 明 显 发 现 肝 脏 问 题 。 西 医 指 标 和 中 医 证 型 有 着 明 显 的

联 系 ， 西 医 各 指 标 可 以 验 证 中 医 辨 证 分 型 并 给 予 中 医 用 药 指

导 。 分 子 生 物 学 技 术 的 研 究 提 示 了 乙 肝 中 医 分 型 的 分 子 依 据 ，

提 高 了 提 高 中 医 证 型 辨 证 准 确 度 ， 为 乙 肝 辩 证 分 型 提 供 了 可

参 考 、 可 量 化 的 指 标 ， 促 进 了 中 医 辩 证 技 术 的 客 观 化 。 《 慢 性

乙 型 肝 炎 中 医 诊 疗 指 南 （ 2018 年 版 ） 》 里 面 明 确 了 可 以 根 据 中

医 证 候 选 择 中 药 治 疗 ， 乙 肝 中 医 证 型 的 辩 证 分 析 在 现 代 医 学

指 标 的 辅 助 验 证 下 ， 可 更 为 精 确 地 完 成 乙 肝 患 者 的 中 医 用 药

问 题 。

但 中 医 乙 肝 研 究 也 存 在 以 下 几 点 问 题 ： （ 1） 中 医 各 证 型

的 观 测 人 数 不 均 等 ， 乙 肝 中 医 样 本 总 量 虽 然 在 不 断 扩 展 ， 从

最 初 的 几 十 例 到 近 年 的 上 千 例 患 者 数 据 ， 但 是 各 证 型 的 现 代

医 学 检 测 数 据 还 不 够 多 ， 尤 其 早 些 年 ， 中 医 研 究 者 未 对 乙 肝
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中 医 辨 证 进 行 统 一 分 型 ， 给 研 究 造 成 混 淆 和 不 便 ； （ 2） 在 慢 性

乙 肝 中 医 证 型 与 该 证 型 基 因 表 达 或 蛋 白 表 达 数 据 的 相 关 性

分 析 还 有 较 多 的 研 究 空 间 ， 例 如 不 同 证 型 患 者 基 因 表 达 是 否

都 存 在 实 质 性 差 异 ， 如 果 有 差 异 表 达 基 因 、 差 异 共 表 达 基 因

或 差 异 表 达 蛋 白 ， 那 么 这 些 基 因 或 蛋 白 有 怎 样 的 功 能 ， 控 制

什 么 代 谢 通 路 等 问 题 亟 待 研 究 ； （ 3） 乙 肝 中 医 证 型 和 西 医 指 标

虽 然 有 联 系 ， 但 指 标 只 是 辅 助 或 验 证 中 医 辨 证 ， 中 医 证 型 和

西 医 指 标 并 非 是 必 然 联 系 ， 某 些 指 标 的 异 常 并 不 一 定 说 明 是

某 一 证 型 ， 目 前 还 未 发 现 指 标 和 中 医 证 型 的 一 一 对 应 关 系 。 中

医 各 证 型 的 特 异 指 标 等 研 究 有 待 继 续 开 展 。
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