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中国乙肝病毒携带者达

1.2

亿， 慢性乙型肝炎

患者约为

3000

万，

30%

可转化为肝硬化

[1]

。有学者认

为，肝纤维化和早期肝硬化可以因中医药的治疗而

逆转

[2]

，而阐明乙肝肝硬化中医证候与现代医学的

关系， 可为从中医治疗逆转早期肝硬化提供思路。

本研究拟以福建早期乙肝肝硬化患者湿热证特征

及其与肝纤维化指标的相关性为研究对象，为乙肝

肝硬化的中医药防治提供参考依据。

1

临床资料

1.1

一般资料 选择

2011

年

9

月

～2013

年

10

月

在南京军区福州总医院肝硬化门诊或病房的乙型

肝炎肝硬化患者

212

例。 其中男

161

例，女

51

例；

年龄最小

18

岁， 最大

65

岁； 平均年龄 （

47.94±

13.30

）岁；其中湿热证患者

100

例。

1.2

诊断标准

1.2.1

西医诊断标准 参见中华医学会肝病学分

会、感染病分会于

2010

年制订的《慢性乙型肝炎防

治指南》

[3]

中乙型肝炎肝硬化的诊断标准。 早期肝硬

化即代偿期肝硬化，根据肝硬化

child-Pugh

评分

≤

6

分，

A

级

[4]

。

摘 要 目的：探讨早期乙型肝炎肝硬化湿热证患者证素兼夹分布特征及其与肝纤维化指标水平关系，为中医证的

研究提供参考依据。方法：共收集

212

例早期乙型肝炎肝硬化患者四诊信息资料，通过证素辨证法对其中的湿、热证素积

分均

≥100

的判定为湿热证， 筛选湿热证患者共

100

例。 运用中医证素辨证方法判断早期乙型肝炎肝硬化中医病理特

征，应用酶联免疫试剂盒（

ELISA

）分析福州地区早期乙型肝炎肝硬化患者肝纤维化指标水平与其病性证素湿、热的关系。

结果：早期乙肝肝硬化湿热证的主要兼夹病位在肝、脾，其次为胆、胃、肾。 实性证素兼夹以气滞多见，其证素等级分布特

征中

Ⅰ

级证素以阳亢、痰分布比例较高，

Ⅱ

级证素以热、湿、血瘀、气滞分布比例较高，

Ⅲ

级证素以湿、气滞分布比例较高；

虚性证素兼夹以阴虚最为多见，其证素等级分布特征中

Ⅰ

级证素以血虚、阳虚分布比例较高，

Ⅱ

级证素以气虚、阴虚、阳

虚分布比例较高，

Ⅲ

级证素以阴虚分布比例较高。

Ⅲ

型前胶原（

HPC-Ⅲ

）含量与湿、热证素积分均呈正相关。结论：湿热是

早期乙肝肝硬化的主要病理性质，随着湿热程度的加重及其兼夹病性和病位的变化，其肝纤维化程度也相应加重。
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1.2.2

中医诊断标准 采用中医证素辨证方法 ，

以《中医主症鉴别诊断学》

[5]

“

600

常见症状的辨证

意义” 为依据， 结合 《中药新药临床研究指导原

则 》

[6]

对症状轻、中、重程度的定义 ，制定全面 、规

范的四诊资料规范化采集量表， 根据证素积分进

行判断。 积分

＜70

，归为

0

级，说明基本无病理变

化；

70≤

积分

＜100

，归为

1

级，说明存在轻度病理

变化；

100≤

积分

＜150

， 归为

2

级， 说明存在中度

病理变化；积分

≥150

，归为

3

级，说明存在严重病

理变化。 本课题将选取湿和热证素积分均

≥100

判定为湿热证。

1.3

排除标准 其他原因引起的肝硬化；合并严重

心、胆、肾（

Cr＞

正常值上限）、内分泌、造血系统及精

神神经疾病者；妊娠或哺乳期妇女；患者不配合。

2

研究方法

2.1

检测指标 抽取患者空腹静脉全血

3mL

，置于

EDTA

抗凝管内 （血液

∶EDTA=10∶1

），

3000r/min

，

4℃

离心

5min

，分离上清液（血浆），分装，置

-40℃

冰箱

低温冻存。 采用固相放射免疫法，检测肝纤维化四

项指标：层粘连蛋白（

LN

）、

Ⅲ

型前胶原（

HPC-Ⅲ

）、

Ⅳ

型胶原（

COV-Ⅳ

）、透明质酸（

HA

），试剂盒均由武

汉华美生物公司提供。

2.2

统计学方法 所有数据运用

19.0

统计学软件

计算，符合正态分布的计量资料，用成组

t

检验，不

符合者用非秩和检验；两因素之间的相关分析采取

Pearson

相关分析，课题内计量资料采用（

x±s

）表示。

设定

P＜0.05

为差异有统计学意义。

3

研究结果

3.1

早期乙肝肝硬化湿热证的病位、病性兼夹特征

3.1.1

早期乙肝肝硬化湿热证兼夹病位证素特征

早期乙肝肝硬化湿热证的病位证素分布情况为：

肝

＞

脾

＞

胆

＞

胃

＞

肾。 见表

1

。

表

1

早期乙肝肝硬化湿热证病位兼夹证素分布（

n=100

）

肝

病位

82.00

构成比（

%

）

82 136.74±53.85

例数 证素积分（

x±s

）

脾

66.0066 117.93±49.41

胆

44 112.55±39.95 44.00

胃

34 115.79±48.64 34.00

肾

33 102.11±27.64 33.00

3.1.2

早期乙肝肝硬化湿热证兼夹病性证素特征

早期乙肝肝硬化湿热证实性证素分布特征，实性证

素

70

分以上分布情况为：湿、热、气滞、痰、阳亢、血

瘀，其中以证素湿、热、气滞、痰占比例较高，其他相

对较低。 在

3

个证素等级中，

Ⅰ

级证素以阳亢、痰分

布比例较高；

Ⅱ

级证素以热、湿、血瘀、气滞分布比

例较高；

Ⅲ

级证素以湿、气滞分布比例较高，其次为

热、血瘀、痰。见表

2

。早期乙肝肝硬化湿热证虚性证

素分布特征， 虚性证素

70

分以上分布情况为：阴

虚、气虚、血虚、阳虚，其中以证素阴虚、气虚占比例

较高，其他相对较低。 早期乙肝肝硬化湿热证兼夹

虚性证素等级分布特征，在

3

个证素等级中，

Ⅰ

级

证素以血虚、阳虚分布比例较高；

Ⅱ

级证素以气虚、

阴虚、阳虚分布比例较高；

Ⅲ

级证素以阴虚分布比

例较高，其次为气虚、血虚、阳虚。 见表

3

。

表

2

早期乙肝肝硬化湿热证兼夹实性证素分布（

n=100

） 例（

%

）

实证证素 排序 频数

证素分级

ⅢⅠ Ⅱ

湿

1 100 0

（

00.00

）

72

（

72.00

）

28

（

28.00

）

热

1 100 15

（

15.00

）

0

（

00.00

）

85

（

85.00

）

血瘀

5 27 12

（

44.44

）

11

（

40.74

）

4

（

14.81

）

气滞

2 72 26

（

36.11

）

29

（

40.28

）

17

（

23.61

）

痰

3 49 29

（

59.18

）

15

（

30.61

）

5

（

10.20

）

阳亢

4 30 25

（

83.33

）

4

（

13.33

）

1

（

3.33

）

注：其中部分患者指标结果因样本量低未检测出或因污

染被剔除。

表

３

早期乙肝肝硬化湿热证兼夹虚性证素分布（

n=100

） 例（

%

）

虚证证素 排序 频数

证素分级

ⅢⅠ Ⅱ

阴虚

1 70 23

（

32.86

）

34

（

48.57

）

13

（

18.57

）

气虚

2 40 5

（

12.50

）

12

（

30.00

）

23

（

57.50

）

阳虚

4 26 12

（

46.15

）

12

（

46.15

）

2

（

7.69

）

血虚

3 28 16

（

57.14

）

9

（

32.14

）

3

（

10.72

）

注：其中部分患者指标结果因样本量低未检测出或因污

染被剔除。

3.2

早期乙肝肝硬化湿、热证素与肝纤维化指标的

关系

212

例中共检测出

146

例肝纤维化指标结

果，各指标含量均超过正常值范围。 因各指标样本

量（

n

）均

＞50

例，符合正态分布，采用

Pearson

法进

行相关分析。

3.2.1

早期乙肝肝硬化湿证素与肝纤维化四项指标

HPC-Ⅲ

含量与湿证素积分呈正相关 （

Pearson

相

关系数

=0.173

，

P=0.037＜0.05

），

LN

、

COV-Ⅳ

、

HA

与

湿证素积分分级无明显相关（

P＞0.05

）。 见表

4

。

表

4

早期乙肝肝硬化湿证素与肝纤维化四项指标的关系（

x±ｓ

）

LN

肝纤维化标志物

104.19±58.66

湿证素积分

140 2.76±1.10

例数 含量（

nｇ/Ｌ

）

HPC-Ⅲ 105.19±59.79146 113.93±84.83

COV-Ⅳ 145 365.06±330.13 103.73±60.15

HA 129 95.75±91.53 105.53±61.83

3.2.2

早期乙肝肝硬化热证素与肝纤维化四项指标

HPC-Ⅲ

含量与热证素积分呈正相关 （

Pearson

相

关系数

=0.176

，

P=0.033＜0.05

），

HPC-Ⅲ

、

COV-Ⅳ

、

HA

与热证素积分分级无明显相关（

P＞0.05

）。 见表

5

。
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表

5

早期乙肝肝硬化热证素与肝纤维化四项指标的关系（

x±ｓ

）

LN

肝纤维化标志物

82.95±52.77

热证素积分

140 2.76±1.10

例数 含量（

nｇ/Ｌ

）

HPC-Ⅲ 84.07±53.08146 113.93±84.83

COV-Ⅳ 145 365.06±330.13 84.69±52.32

HA 129 95.75±91.53 83.40±53.82

4

讨论

4.1

早期乙型肝炎肝硬化湿热证的证素兼夹特征

肝为刚脏，体阴而用阳，主疏泄，喜条达而恶抑郁，

感染疫毒后，肝失疏泄，肝气郁结，肝木克脾土，导致

肝郁脾虚。 脾主运化，脾虚则水液代谢失常，水湿不

运，致脾虚湿盛。湿邪日久，郁而化热，见湿热内蕴之

证，故早期乙型肝炎肝硬化以湿热证为主。有学者认

为肝硬化的中心环节是肝郁脾虚， 早期多属肝郁脾

虚、气滞血阻，中期多属肝郁脾虚、瘀血内结，晚期多

属肝脾肾俱虚、气血津液代谢失调，临床表现则以肝

肾阴虚证型为主，此时正虚邪实，为乙型肝炎肝硬化

失代偿期

[7]

。 张光华等

[8]

通过因子分析方法发现乙型

肝炎肝硬化主要以正虚与邪实并存，邪实以血瘀、湿

热为主，正虚以气虚为主，其致病因素为湿、热、瘀、

虚。 本课题中实性证素以湿、热最常见，故湿热为乙

型肝炎肝硬化重要致病因素，结果相符。前期研究发

现， 早期乙型肝炎肝硬化湿热证患者多与病性证素

气滞同见，随着病情进展，湿的病性逐渐加重，阴虚

的本质越来越凸显

[9]

。疾病初期，病理程度较轻时，乙

型肝炎肝硬化患者多以湿、热、气滞、阳亢等，伴随疾

病发展，病情变化，久病耗伤，正气亏损，出现阴虚与

湿热、气滞相兼存在。 本研究结果显示，早期乙型肝

炎肝硬化湿热证虚性相兼证素以阴虚为常见， 有待

进一步扩大样本量研究。

综上所述，肝、脾为早期乙肝肝硬化湿热证的

主要病位，临床上肝胆湿热、湿热蕴脾等较为常见，

治疗湿热时应注意兼顾肝、脾的病位特性。 早期乙

肝肝硬化湿热证患者常兼气滞、阴虚，湿热之邪容

易阻滞气机，气行不畅，气机郁滞日久则易于化火，

加重机体的内热，热邪伤津，久则形成阴虚，临床判

断时需注意湿热病性的常见相兼错杂，有利于临床

疾病的进一步预防和治疗。

4.2

早期乙肝肝硬化病性湿、热与肝纤维化指标的

关系 临床上肝纤维化四项指标是肝纤维化的直

接标志物， 是针对细胞外基质的相关检测指标，其

中属于细胞外基质的胶原类指标是

HPC-Ⅲ

、

COV-

Ⅳ

，反映基底膜胶原情况；属于非胶原糖蛋白指标

是

HA

、

LN

，是基底膜构成的主要成分。

HA

由间质细

胞合成， 肝窦内皮细胞能将循环血液中的大部分

HA

快速摄取降解

[10]

。 随着肝硬化病情加重，血

HA

水平增高， 肝纤维化和肝硬化可通过血

HA

协助诊

断

[11]

。中医认为乙型肝炎肝硬化早期以湿热证为主，

随着病程发展，湿、热的病理程度逐渐加重，本研究

观察到早期乙型肝炎肝硬化中

HA

含量与病性湿、

热证素积分无明显相关，提示病性湿、热的病理严

重程度影响

HA

含量水平不大。

史连盟等

[12]

研究

210

例肝病患者肝纤维指标时

发现，肝纤维化时血

HPC-Ⅲ

含量升高，随着疾病发

展， 到后期血

HPC-Ⅲ

含量不随病情加重而持续升

高。 本研究观察到

HPC-Ⅲ

含量与病性湿、热证素积

分呈弱正相关，表明在乙型肝炎肝硬化病早期以湿

热证为主的情况下，病性湿、热病理严重程度影响

血

HPC-Ⅲ

含量，且随着病理程度的加重，血

HPC-

Ⅲ

含量会慢慢增加，提示病性湿、热影响早期乙型

肝炎肝硬化血

HPC-Ⅲ

水平。

以上说明湿热是早期乙肝肝硬化的主要病理

性质， 随着湿热程度的加重及其兼夹病性的变化，

其肝纤维化程度也相应加重。

5
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