
饮食不规律、缺乏体育锻炼等有关。女性在≥50岁以

后,随着绝经后卵巢功能的下降,雌激素水平下降和

雄性激素水平增高,导致了血脂水平的升高。因此,
应该关注本地区青中年男性和绝经后女性血脂水平,
避免由于血脂异常而导致心血管疾病的发生。

本研究也存在一定局限性:未评估膳食结构、合
并疾病及药物等影响血脂水平的因素;研究对象局限

于本院健康体检者,未能代表左江河流域壮族人群血

脂整体水平,后续研究应对以上不足进行改进。
综上所述,左江河流域人群血脂异常检出率较

高,并有明显的性别和年龄差异。应加强对本地区人

群血脂异常知识的宣教,特别关注青中年男性和绝经

后女性,积极改善不良生活、饮食习惯,对导致血脂异

常的危险因素进行干预,有效预防人群心脑血管疾病

的发生。
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慢性乙型肝炎中医证型与HBV-DNA的相关性研究
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  摘 要:目的 探讨慢性乙型肝炎主要的4种中医证型与 HBV-DNA拷贝数以及DNA核苷酸突变之间

的关系。方法 选择慢性乙型肝炎患者119例,根据不同的中医证型分组(湿热内蕴组、肝肾阴虚组、肝郁脾虚

组、气滞血瘀组),分析4种中医证型与 HBV-DNA拷贝数的关系。对 HBV-DNA阳性的标本进行X蛋白区、
前C区和C区基因位点测序,分析不同中医证型患者的 HBV核苷酸突变情况。结果 湿热内蕴组与肝郁脾

虚组、气滞血瘀组的HBV-DNA平均拷贝数差异有统计学意义(P<0.05),肝肾阴虚组、气滞血瘀组的 HBV-
DNA平均拷贝数差异有统计学意义(P<0.05),肝郁脾虚组和气滞血瘀组的 HBV-DNA平均拷贝数差异有统

计学意义(P<0.05)。HBV-DNA核苷酸突变率最高的为湿热内蕴组,其余3组突变率由高到低依次分别为肝

肾阴虚组、肝郁脾虚组、气滞血瘀组,但4组间差异无统计学意义(P>0.05)。结论 湿热内蕴组、肝肾阴虚组、
肝郁脾虚组以及气滞血瘀组的HBV-DNA拷贝数依次下降,湿热内蕴组的病毒复制能力最强。HBV-DNA核

苷酸突变率最高的为湿热内蕴组。
关键词:慢性乙型肝炎; 中医证型; 乙型肝炎病毒
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  我国约有1亿慢性乙型肝炎(CHB)患者,每年很

多该病患者死于与 CHB相关的肝硬化、肝癌等疾

病[1]。CHB属于中国传统医学“胁痛”“黄疸”“虚劳”

等范畴[2]。辨证论治是中医的核心,确定证型是中医

治病的前提[3]。西方医学认为CHB是因为患者被乙

型肝炎病毒(HBV)感染所致。西医和中医对CHB有
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着不同的治疗措施。有研究报道,中西医联合治疗

CHB要优于单独西医治疗或单独中医治疗[4]。本文

把中医的“证”和西医的检测指标结合一起[5],探索二

者之间的联系,使中医辨证得以客观化和标准化。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2016年2-12月在本院肝病

科门诊就诊的119例初诊CHB患者,其中男63例,
年龄22~80岁,平均(56±21)岁;女56例,年龄27~
87岁,平均(50±16)岁。通过医院信息系统收集所有

患者的证型以及HBV-DNA等实验室检查结果,参照

相关标准[6-7]分为湿热内蕴组(12例,其中男8例,女
4例)、肝肾阴虚组(18例,其中男11例,女7例)、肝
郁脾虚组(45例,其中男22例,女23例)、气滞血瘀组

(44例,其中男22例,女22例)。各组年龄和性别差

异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究经

本院伦理委员会审核通过,所有患者及家属均知情

同意,并签署知情同意书。

1.2 仪器与试剂 DNA检测仪:Cobas
 

z480
 

PCR仪

(德国罗氏公司);检测试剂来自上海之江生物科技;
分子诊断仪器:美国ABI公司的Gene

 

Amp
 

7500
 

ABI
实时荧光核酸检测仪。

1.3 方法 检测不同中医证型组患者的 HBV-DNA
水平。HBV-DNA拷贝数阴性标准:≤100

 

IU/mL。
对HBV-DNA>100

 

IU/mL的标本进行 X蛋白区、
前C区和C区基因位点测序,测序区间为nt1652~
nt1976。

1.4 诊断标准

1.4.1 西医诊断标准 参照《慢性乙型肝炎诊断标

准(2010年版)》[8]:既往乙型肝炎病史或乙型肝炎表

面抗原(HBsAg)阳性超过6个月,目前 HBsAg和

(或)HBV-DNA 仍然为阳性者,即可以诊断为慢性

HBV感染。

1.4.2 中医证型诊断标准 中医证型的分型参考

《病毒性肝炎中医辨证标准》[6]以及《中医诊断学》[7]

相关标准,将CHB分为4种证型:湿热内蕴型、肝肾

阴虚型、肝郁脾虚型及气滞血瘀型。

1.5 统计学处理 使用SPSS20.0统计软件对采集

的数据进行分析。计数资料以率或例数表示,组间比

较采用χ2 检验;计量资料以x±s表示,多组间比较

采用F 检验,组间两两比较采用SNK-q 法。以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 不同中医证型组HBV-DNA阳性率及平均拷贝

数比较 4组HBV-DNA阳性率比较,差异有统计学

意义(P<0.05)。其中湿热内蕴组与其他3组、肝肾

阴虚组与其他3组HBV-DNA阳性率比较,差异有统

计学意义(P<0.05);肝 郁 脾 虚 组 和 气 滞 血 瘀 组

HBV-DNA阳性率比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。4组 HBV-DNA平均拷贝数比较,差异有统

计学意义(P<0.05)。其中湿热内蕴组与肝郁脾虚

组、气滞血瘀组比较,差异均有统计 学 意 义(P<
0.05),肝肾阴虚组与气滞血瘀组比较,差异有统计学

意义(P<0.05),肝郁脾虚组和气滞血瘀组比较,差异

有统计学差异(P<0.05)。见表1。
表1  不同中医证型组 HBV-DNA阴性率、阳性率及

   平均拷贝数比较

组别 n
HBV-DNA
阴性[n(%)]

HBV-DNA
阳性[n(%)]

HBV-DNA平均拷贝数

(x±s,×102
 

IU/mL)

湿热内蕴组 12 2(16.7) 10(83.3) 6.73±1.78

肝肾阴虚组 18 8(44.4) 10(55.6) 6.05±1.20

肝郁脾虚组 45 30(66.7) 15(33.3) 5.24±1.10

气滞血瘀组 44 29(65.9) 15(34.1) 3.78±1.16

合计 119 69(58.0) 50(42.0) 5.45±1.18

2.2 不同中医证型组基因突变情况比较 对 HBV-
DNA>100

 

IU/mL的标本(共50例)进行 DNA 测

序。湿热内蕴组、肝肾阴虚组、肝郁脾虚组、气滞血瘀

组的核苷酸突变率分别为90.0%(9/10)、70.0%
(7/10)、66.7%(10/15)、60.0%(9/15),但差异无统

计学意义(P>0.05)。湿热内蕴组、肝肾阴虚组、肝郁

脾虚组、气滞血瘀组人均核苷酸突变数为2.30、1.90、

1.47、1.60个。统计这10个核苷酸位点,突变率位于

前3位的分别是A1762T、G1764A、G1896A。核苷酸

突变率最高的2个位点分别是nt1762和nt1764。见

表2。
表2  不同证型组核苷酸突变数量统计(n)

项目
湿热内蕴组

(n=10)
肝肾阴虚组

(n=10)
肝郁脾虚组

(n=15)
气滞血瘀组

(n=15)
合计

T1753C/A/G 1 2 0 0 3

T1754G 1 0 1 2 4

T1758C 1 0 1 1 3

A1762T 7 6 5 6 24

G1764A 8 5 5 5 23

C1766T 2 1 3 1 7

T1768A 2 0 2 1 5

G1862T 0 0 0 0 0

G1896A 1 5 4 7 17

G1899A 0 0 1 1 2

合计 23 19 22 24 88

3 讨  论

  在4组中,以湿热内蕴组 HBV-DNA阳性率最

高,说明HBV的复制与湿热具有高度联系。有研究
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发现,在一定程度上,HBV复制的活跃程度是与湿热

轻重呈正相关的[9],即HBV复制越活跃,其湿热之邪

越重。血清 HBV-DNA是 HBV复制和传染性的重

要标志物,在HBV感染者血清中,HBV-DNA结果可

持续阳性。中医理论认为,HBV-DNA 可以归属于

“疫毒”。从微观辨证来看,HBV-DNA为中医之“疫
毒”“邪气”。人体“正气”可理解为西医的免疫系统。
关于CHB不同证型的 HBV-DNA病毒载量的比较

有很多的报道,但 HBV-DNA阳性率比较的报道较

少。本研究得出:湿热内蕴组的HBV-DNA阳性率最

高,与另外3组相比,差异均有统计学 意 义(P<
0.05);肝肾阴虚组 HBV-DNA阳性率与另外3组相

比,差异也有统计学意义(P<0.05);肝郁脾虚组和气

滞血瘀组的 HBV-DNA 阳性率差异无统计学意义

(P>0.05)。有报道称,HBV拷贝数与湿热程度密切

相关,湿热越重者HBV拷贝数越高,测定HBV-DNA
水平可以作为中医辨证中湿热的客观指标[10]。本研

究中湿热内蕴组与肝郁脾虚组、气滞血瘀组的 HBV-
DNA拷贝数差异有统计学意义(P<0.05),并且4组

中湿热内蕴组HBV-DNA平均拷贝数最高,说明病毒

复制能力在湿热内蕴组是最强的。

HBV-DNA长链主要分为P、C、X、S
 

4个区,能够

编码蛋白质。本研究对 HBV-DNA阳性的患者进行

核苷酸检测,从nt1652~nt1976对 T1753、T1754、

T1758、A1762、G1764、C1766、T1768、G1862、G1896、

G1899这10个基因位点进行测序,发现湿热内蕴组

HBV-DNA阳性患者核苷酸突变率最高,达90.0%,
其次是肝肾阴虚组,基因突变率为70.0%,接下来为

肝郁脾虚组和气滞血瘀组,突变率分别是66.7%和

60.0%。但是这4组的基因突变率差异无统计学意

义(P>0.05)。考虑可能是本研究选取的病例数太少

所致,以后在研究中还要增加病例数,减少因抽样所

引起的误差。这4组的人均核苷酸变异个数分别是

2.30、1.90、1.47和1.60个。本研究50例 HBV-
DNA阳性的患者核苷酸突变的总数为88个,以碱基

改变 为 计 数 基 准,其 中 核 苷 酸 突 变 率 最 高 的 是

A1762T,占核苷酸突变总数的27.3%(24/88),其次

为G1764A,占26.1%(23/88),第3为 G1896A,占
19.3%(17/88)。核苷酸突变率最高的2个位点分别

是nt1762和nt1764,与相关的报道结果大致相同[11]。
这2个位点皆与肝损伤和E抗原假性转阴相关。有

研究表明,HBV的突变与HBV导致的慢性肝脏疾病

的长期感染密切相关[12]。本研究发现:人均A1762T
突变在湿热内蕴组、肝肾阴虚组、肝郁脾虚组和气滞

血瘀组分别为0.7、0.6、0.3、0.4个;人均G1764A突

变在湿热内蕴组、肝肾阴虚组、肝郁脾虚组和气滞血

瘀组分别为0.8、0.5、0.3、0.3个。相关研究指出,肝
损伤及肝病进程与 HBV的BCP区、PreC区和C基

因区突变相关,特别是影响E抗原前体表达的nt1762
和nt1764双突变,此双突变与肝损伤直接相关[13]。

由于时间有限,样本例数较少,本研究只做了大

致趋势的说明,为了避免偏倚,未进一步分析。希望

能在以后的研究中增加更多的数据,来研究突变位点

和中医证型的关系。
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