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自身抗体和慢性乙型肝炎中医证型
及肝组织学的相关性分析※
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摘 要 目的：观察伴或不伴自身抗体阳性的慢性乙型肝炎患者的中医证型分布及肝组织学等

相关指标，探讨自身抗体和慢性乙型肝炎的中医证型及肝组织学等指标的相关性，指导临床辨证论

治。方法：选取厦门市中医院2018年10月至2020年6月住院的自身抗体阳性慢性乙型肝炎患者200
例，同期纳入自身抗体阴性慢性乙型肝炎患者200例，对比两组一般情况、中医证型分布、血清学、肝

组织学指标。结果：自身抗体阳性组中湿热内结证最多，而自身抗体阴性组中肝郁脾虚证最多，两组

差异有统计学意义（P<0.05）；自身抗体阳性组ALT、AST、GGT、ALP、GLB水平明显较自身抗体阴性组

高，两组之间有统计学差异（P<0.05）；自身抗体阳性组HBV-DNA载量、HBsAg定量较自身抗体阴性

组低，两组之间有统计学差异（P<0.05）；自身抗体阳性组相对于自身抗体阴性组，其肝组织的炎症程

度及纤维化程度更高（P<0.05）；运用二分类Logistic回归分析后发现，GLB是自身抗体产生的独立影

响因素。结论：湿热内结型慢性乙型肝炎患者较易出现自身抗体，自身抗体的产生提示自身免疫功

能活跃、肝组织炎症及纤维化较严重，若出现自身抗体则应及时护肝抗病毒治疗，警惕病情的进展。
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人体感染乙肝病毒后，可引起细胞免疫和体液免

疫应答，并激发自身免疫反应及免疫调节功能紊乱从

而导致乙肝的慢性化。研究发现，慢性乙型肝炎

（chronic hepatitis B，CHB）合并自身抗体阳性的现象

相当常见，达 20%左右[1]。研究还表明，随着CHB、肝
硬化、肝癌的病情进展，抗核抗体的阳性率逐渐增高，

这可能是因为肝细胞反复炎症坏死是自身免疫反应

的结果，而自身抗体产生是自身免疫反应的外在体

现[2]。中医证型与CHB患者的免疫状态具有一定的相

关性[3]，因此本研究对比伴或不伴自身抗体阳性CHB
患者中医证型分布规律及肝组织学等相关指标之间

的分布差异，旨在寻找伴或不伴自身抗体阳性的CHB
患者的临床特征，指导临床辨治。

1 资料与方法
1. 1 一般资料 患者来源于北京中医药大学厦门医

院 2018年 10月至 2020年 6月住院的自身抗体阳性

CHB患者 200例，同期纳入自身抗体阴性 CHB患者

200例。自身抗体阳性组中，男 130例，女 70例；年龄

（32.55±12.30）岁；病程（120.00±98.00）个月。自身抗

体阴性组中，男 121例，女 69例；年龄（31.58±11.35）
岁；病程（120.00±86.00）个月。两组患者在性别、年

龄、病程分布上无统计学差异（P>0.05）。
1. 2 西医诊断标准 自身抗体阳性CHB的诊断标准

参照文献[4]制订，即兼备如下4项：①血清HBsAg阳性

>6个月；②血清HBV DNA>500 IU/mL；③血清谷丙转

氨酶（ALT）持续或反复升高，或肝组织学检查有肝炎

病变；④自身免疫性肝病检测、抗核抗体谱检测提示1
项及以上自身抗体阳性。

自身抗体阴性CHB的诊断标准与自身抗体阳性

CHB的诊断标准仅在第 4项具有差别，即：自身免疫

性肝病检测、抗核抗体谱检测均阴性。

1. 3 中医辨证标准 参照《病毒性肝炎中医辨证标

准（2017年版）》[5]进行中医辨证，分为湿热内结证、肝

郁脾虚证、肝肾阴虚证、瘀血阻络证、脾肾阳虚证共 5
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种证型。

1. 4 纳入标准 ①愿意参加本课题且签署《知情同

意书》；②符合前述的诊断标准；③性别不限，18~65
岁；④入组前 6个月内未接受抗病毒治疗、免疫调节

及中药治疗。

1. 5 排除标准 ①合并乙型肝炎以外的其他病毒性

肝炎，酒精性、药物、中毒性肝损伤和自身免疫性肝病

等；②合并干燥综合征、系统性红斑狼疮等自身免疫

性疾病；③妊娠或哺乳期妇女；④病情严重，如肝硬化

失代偿期、肝癌、肝性脑病、肝内其他占位病变等；⑤
因沟通障碍、精神异常等因素而影响资料收集者。

1. 6 观察指标

1. 6. 1 中医证型分布 对纳入的400例CHB患者进

行中医四诊信息的采集，由2名副主任医师各自独立

辨证，若二者辨证结果一致即确立证型，若二者辨证

不一致，则由预先设定的一位主任医师介入讨论，3位
医师现场讨论后确定证型。总结中医证型分布的规

律并探讨两组在中医证型分布上是否存在差异性。

1. 6. 2 血生化检查 晨起空腹从肘静脉采血 5mL，
经离心后常规检测肝功能。采用美国贝克曼公司

UniCel DxC 800检测。试剂盒购买于贝克曼库尔特实

验有限公司。

1. 6. 3 血清病毒学指标检测 HBsAg、HBeAg、HBe⁃
Ab采用Roche公司电化学发光试剂检测；血清HBV
DNA定量采用荧光定量聚合酶链反应（polymerase
chain reaction，PCR）法，以Roche公司的Lightcycler荧
光定量PCR系统测定 .
1. 6. 4 自身免疫性肝病自身抗体谱检测、抗核抗体

谱检测 自身免疫性肝病自身抗体谱检测包括：抗

Sp100抗体，抗 gp210抗体，抗肝溶质抗原抗体，抗可

溶性肝抗原/肝胰抗原抗体，抗肝肾微粒体抗体，抗线

粒体抗体。试剂盒由德国欧蒙医学实验诊断有限公

司生产，采用免疫印迹法检测。

抗核抗体谱检测包括：抗 CENP-B抗体，抗Ds-
DNA抗体，抗 JO-1抗体，抗U1-snRNP抗体，抗 scl-70
抗体，抗 SmD1抗体，抗 SS-A/RO60kd抗体，抗 SS-B/
La抗体，抗核糖体 P0抗体，抗组蛋白抗体，抗 ss-A/
RO52kd抗体，抗核小体抗体。试剂盒由德国欧蒙医

学实验诊断有限公司生产，采用酶联免疫斑点法

检测。

1. 6. 5 肝穿刺活检 患者入组后 2周内行肝穿刺活

检。在彩色超声引导下通过弹射式组织活检枪

（baibmagun biopsy instrument，美国）方法取得肝组织。

肝组织依次进行苏木精伊红(HE)常规染色、网状纤维

染色。肝组织炎症活动度分级（Grading，G，G0~G4）和
纤维化分期（Staging，S，S0~S4）参照 2000年病毒性肝

炎防治方案[6]制定的标准。

1. 7 统计学分析 采用 SPSS 22.0对数据进行统计

学分析，计量资料若符合正态分布采用(-x ± s)表示，若

不符合采用中位数（四分位数间距）表示，多组计量资

料比较时，符合正态分布的采用 t检验进行分析，不符

合正态分布的采用Kruskal-Wallis H检验法。计数资

料用频数(n)和百分比(%)表示，采用χ2检验或Fisher’s
确切概率法检验。自身抗体与相关因素的关系分析

采用二分类Logistic回归分析。若P<0.05认为差异有

统计学意义。

2 结果
2. 1 两组患者中医证型分布的比较 两组患者中医

证型的分布差异有统计学意义（P<0.05）。自身抗体

阳性组中医证型分布以湿热内结证为主，占 92例
（46%）；自身抗体阴性组以肝郁脾虚证为主，占115例
（57.50%）。见表1。

2. 2 两组患者血液生化指标水平的比较 与自身抗

体阴性组相比，自身抗体阳性组患者ALT、AST、GLB、
GGT、ALP水平较高，两组间差异均有统计学意义（P<
0.05）。见表2。
2. 3 两组患者肝组织炎症活动度分级、肝组织纤维

化分期的比较 两组的肝组织炎症活动度分级及纤

维化分期的差异均具有统计学意义（P<0.05）。

见表3。
2. 4 两组患者血清病毒学指标比较 自身抗体阳性

组血清HBVDNA、HBsAg水平较自身抗体阴性组低，

两组差异有统计学意义（P<0.05）。见表4。
自身抗体阳性组HBeAg阳性124例（62.00%），自

身抗体阴性组中HBeAg阳性136例（68.00%），两组间

差异无统计学意义（P>0.05）。

表1 两组患者中医证型分布情况［n（%）］

组别

自身抗体阳性组

自身抗体阴性组

例数

200
200

湿热内结证

92（46.00）
57（28.50）

肝郁脾虚证

79（39.50）
115（57.50）

肝肾阴虚证

10（5.00）
13（6.50）

瘀血阻络证

15（7.50）
10（5.00）

脾肾阳虚证

4（2.00）
5（2.50）

注：两组之间的证型分布比较，χ2=13. 321，P<0. 05
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2. 5 CHB患者是否合并自身抗体阳性的独立影响

因素多分类 logistic回归分析 以自身抗体为因变

量，以证型、炎症程度分级、纤维化分期、HBV-DNA、
HBsAg定量、ALT、AST、GLB、GGT、ALP为自变量，进

行二分类 Logistic回归分析，结果表明GLB作为独立

因素可影响CHB患者自身抗体的产生。自身抗体产

生的独立影响因素结果见表5。

3 讨论
根据CHB患者的症状和体征，可归类于中医学

“胁痛”“黄疸”“肝着”等疾病的范畴。国内学者认为，

湿热疫毒之邪侵袭机体，正气亏虚，邪气伏于体内，正

虚邪恋，迁延不愈而成为CHB[7]。中医证型反映了不

同个体发病过程中内在物质及其机能变化的差异，是

疾病发展过程中某一个阶段病理属性的概括，体现了

疾病的病位、病性、病因和病机。不同证型可能蕴含

了不同的免疫状态[8]。本研究对比两组患者中医证型

的分布，发现自身抗体阳性组中湿热内结证最多，达

46%；而自身抗体阴性组中肝郁脾虚证最多，达

57.5%，两组间差异有统计学意义（P<0.05），与国内学

者[9]研究结果相符。本研究结果提示，湿热内结型

CHB易出现自身抗体阳性，因此，对于自身抗体阳性

CHB患者的治疗，应注意清热利湿药物的使用；自身

抗体阴性CHB患者最易出现肝郁脾虚证，因此，对于

自身抗体阴性CHB患者的治疗，可以适当加强疏肝

健脾。

本研究发现两组患者的年龄、性别、病程分布无

统计学差异（P>0.05），两组性别均以男性为主，达

60%以上，此结果与“女性好发自身免疫性疾病”[10]这

一说法不符，原因可能为本研究的主体为CHB，CHB
好发于男性，而CHB自身抗体阳性主要与HBV导致

的免疫功能紊乱有关，而与宿主本身的免疫状态关系

较小，故男性多于女性[11]。此研究为肝功反复异常或

肝组织炎症的CHB患者，故均以免疫功能活跃的中青

年为主，病程均为10年左右。

本研究结果表明，自身抗体阳性CHB患者ALT、
AST、GLB、GGT、ALP等指标明显升高，这与国内研究

相符[12-13]。ALT、AST升高主要反映肝细胞的损伤程

度，而GGT、ALP升高常反映胆管系统的炎症，所以自

身抗体阳性组的ALT、AST、GGT、ALP水平明显升高

提示自身抗体阳性CHB存在较严重的肝细胞、肝内毛

细胆管损伤。GLB反映机体免疫功能及肝脏炎症，自

身抗体阳性组的GLB水平较高可能提示其机体免疫

功能更为活跃，肝脏炎症程度更为严重[14]。此外，与

自身抗体阴性组比较，自身抗体阳性 CHB患者的

HBV DNA定量、HBsAg定量水平明显较低（P<0.05）；

对于两者患者HBeAg阳性率的比较，差异无统计学意

义（P>0.05）。结果提示，自身抗体阳性组机体免疫可

能更为活跃[3]，故清除病毒的能力增加，HBsAg定量、

HBV-DNA载量下降更为明显，同时强烈的免疫应答

引起的肝细胞炎症损伤也更为严重，故 ALT、AST、
GGT、ALP等指标也有较大幅度升高。

本研究结果显示，两组患者的肝组织炎症分级及

纤维化分期的分布有统计学差异，且自身抗体阳性组

其肝组织炎症分级G>2、纤维化分期 S>1的人数所占

表5 CHB合并自身抗体阳性的独立影响因素

影响因

素

GLB
B

0.078
Wald
6.196

P

0.013
Exp(B)
1.080

Exp(B)的95%CI
下限

1.016
上限

1.147

表2 两组患者血生化指标水平比较（
-x ± s）

组别

自身抗体阳性组

自身抗体阴性组

例数

200
200

ALT(IU/L)
132.30±195.50
104.40±103.00*

AST(IU/L)
78.45±85.55
59.65±50.50a

ALB (g/L)
43.40±04.00
44.50±04.00

GLB (g/L)
33.40±5.00
31.00±4.50 a

GGT(IU/L)）
38.40±36.00
26.00±22.00 a

ALP (IU/L)
72.80±23.50
61.00±21.50 a

注：与自身抗体阳性组比较，aP<0. 05
表3 两组患者肝组织学分布情况比较［n（%）］

组别

自身抗体阳性组

自身抗体阴性组

例数

200
200

G分级[n(%)]
G≤2

141（70.50）
162（81.00）a

G>2
59（29.50）
38（19.00）a

S分期[n(%)]
S≤1

132（66.00）
163（81.50）a

S>1
68（34.00）
32（18.50）a

注：与自身抗体阳性组比较，aP<0. 05
表4 两组患者血清病毒学指标比较（log10 IU/mL，-x ± s）

组别

自身抗体阳性组

自身抗体阴性组

例数

200
200

HBV DNA
7.12±2.36
7.68±2.00a

HBsAg
3.68±3.24
4.12±3.38a

注：与自身抗体阳性组比较，aP<0. 05
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比更大，说明其肝组织的炎症分级及纤维化分期相对

更高。国内学者刘育琼等[15]观察了自身抗体阴性组

和自身抗体阳性组CHB患者的检测指标，发现自身抗

体阳性组CHB患者的层粘连蛋白、透明质酸酶、Ⅳ型

胶原水平均显著高于自身抗体阴性组。推测自身抗

体阳性组自身免疫功能较活跃，自身免疫反应较严

重，肝脏免疫炎症损伤较明显，而损伤后继发的肝组

织纤维化也更严重。

运用二元Logistic回归分析探讨影响自身抗体产

生的独立因素，结果发现血清GLB是自身抗体产生的

独立影响因素，且GLB的水平与自身抗体的产生有正

相关性。提示GLB水平是机体自身免疫功能活跃的

指标，GLB水平越高则自身抗体产生的概率越大。

因此，本研究提示，湿热内结型CHB患者较易出

现自身抗体，自身抗体的产生提示自身免疫功能活

跃、肝组织炎症及纤维化较严重，对于自身抗体阳性

CHB患者应注意监测病情变化，及时进行护肝抗病

毒治疗，警惕病情的进展。
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体整体的作用。中风病主要病位在脑，与肝、脾、肾密

切相关，故可针刺相应的背俞穴，如肝俞、脾俞、肾俞

以及与其表里相合经脉的背俞穴胆俞、胃俞、膀胱俞

来治疗本病。④肝、脾及肾经的特定穴也可调治中风

病相关病症。如肝经之荥穴行间、输穴太冲，脾经之

井穴隐白、输穴太白，肾经之井穴涌泉、输穴太溪等。

4 小结

中风病的发病机理与经络之气机失调有着密切

的关系。人体经脉的生理、循行、主治病症等均与中

风病的发生、发展密切相关，尤以肝、脾、肾经为甚。

因此，可根据经络学说，通过刺激肝经、脾经、肾经的

经脉、络脉、经别和腧穴，配合疏通经气、调理气机的

治则治法，以期达到气机调畅的目的。探索针灸治疗

中风病的规律，或可为临床对于中风病的治疗提供一

条新思路与方法。
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