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原发性肝癌中医证型与相关客观化指标的关系研究

林 丽珠
’

蓝韶清
’

指导
:

周岱翰
’

摘英 分析原发性肝癌中医不同证型与其相关的某些客观化

指标
,

包括相关免疫指标甲胎蛋白 ( A F P )
、

碱性磷酸酶 ( A K P )
、

y 一 谷氨酞转肤酶 ( G G T )
、

L一乳酸脱氢酶 ( L D H )
,

常规肝功能

检侧指标
:

天冬氨酸转氨酶 ( A S T )
、

丙氨酸转氨酶 (A L T )
、

白蛋

白 ( A L B )
、

球蛋白 ( G L O )
、

白蛋白 /球蛋白 ( A / G )
、

总胆红素

( T B IL )
、

肝脏叫噪氛绿滞留率 ( I c G )
、

凝血酶原时间 ( P T )
,

机

体细胞 免疫功 能
:

自然 杀伤细 胞 ( N K )
、

淋 巴 细胞转 化率

(L B T )
、

T 细胞亚群等关系
,

寻找对中医辨证分型有诊断意义

的客观化指标
。

结果揭示不同证型差异有显著性意义的指标是

A S T
、

A L B
、

T B IL
、

P T
、

I e G
、

N K
、

C D ` ;对肝癌辨证分型有显著

作用的相关性指标是 AL B
、

T B I L
、

N K
、

c D
; 。

主月词 肝肿瘤 /诊断 辨证分型

原发性肝癌的中医辨证分型
,

尚无一致性意见 1[J
。

研究中晚期肝癌中医证型与其相关的某些客观化指标

的关系
,

寻找对证型有诊断意义的客观化指标
,

有助于

肝癌证型的诊断与规范化研究
。

1 临床资料

诊断标准
:

按 《新编常见恶性肿瘤诊治规范
·

原发

性肝癌 》的临床诊断标准
;
分期标准按我国 1 9 7 7年的

三期标准川
。

中医辨证分型
:

根据临床症状表现
,

分为肝热血疲

型 14 例
、

肝盛脾虚型 22 例
、

肝肾阴虚型 20 例阁
。

纳入标准
:

符合以上临床诊断标准
,
全部为住院患

者
,

年龄 18 一 70 岁
,

估计生存期> 3 个月
;
入院后第 2

天即经两位以上主治 医师进行中医辨证
,

且意见一致

者
;
病人依从性好者

。

排除标准
:

不符合以上诊断标准和纳入标准者
;
合

并有其他癌瘤者
;
有明显的兼夹证者

。

本次共有合格受试者 56 例
,

均为住院病人
。

男性

4 8 例
,
女性 8 例

;
年龄 18 ~ 70 岁

,

中位数为 48 岁
。

各

组年龄
、

性别
、

中医分型差异均无显著性 ( P > 0
.

0 5 )
,

具有可比性
。

2 研究方法
2

、

1 检测指标
:

肝脏叫噪氰绿滞留率 ( IC G )测定法
:

广州中医药大学第一附属医院肿瘤科
,

广州市机场路 12 号

( 5 10 4 0 7 )

收稿日期
:
1 9 9 9一 0 5一 1 5 ;

修回 日期
:
2 0 0 0一 0 7一 2 0

按注射用叫噪氰绿肝脏功能检查方法
。

使用试剂由辽

阳第三制药厂提供
,

按说明书进行
。

肝功能检测所使用

的试剂
,

其中
,

夭冬氨酸转氨酶 ( A S T )
、

丙氨酸转氨酶

( A L T )
、

碱性 磷酸 酶 ( A K P )
、

下一 谷 氨 酞转 肤酶

( G G T )
、

L 一乳酸脱氢酶 ( L D H )均由北京中生公司提

供药盒
,

采用速率法测定
。

白蛋白 ( A L B ) 用澳甲酚绿

法
,

球蛋白 ( G L O )用 以缩脉法
,

总胆红素 ( T BI L )用重

氮法
,

凝血酶原时间 (P T )用凝固法
。

甲胎蛋白 ( A F )P

用酶联免疫法
。

免疫功能检测
,

自然杀伤细胞 (N K ) 用

M T T 比色法
,

T 细胞亚群用花环法
,

采用 W
u
系列

(武汉生物制品研究所生产的 M c A b s )
。

2
.

2 观察方法
:

制定统一的观察表
,

观察项 目包括

A F P
、

A K P
、

G G T
、

L D H
、

A S T
、

A L T
、

A L B
、

G L O
、

A /

G
、

T B I L
、

IC G
、

P T
、

N K
、

淋巴细胞转化率 ( L B T )
、

T 细

胞亚群
。

在病人入院后第 2 天进行有关项目的检测
。

2
.

3 统计学处理
:

将所得资料结果输入电子计算机

中
,

建立数据库
,

进行数据管理
,

应用 E p il fn o 6
.

0
、

S P S S S统计软件
,

进行资料的统计分析
。

统计方法
:

分

类资料用 义,
检验

,

等级资料用 K r u s k a l一 w
a l l i s 万 检

验 (校正 )
,

多组均数比较用 A N O V A (方差分析 )
。

多

变量分析用多元回归及逐步 回归
。

3 结果

3
.

1 肝癌不同中医辨证分型与感染乙型肝炎病毒
、

合

并肝硬化及分期比较
:

各型感染乙型肝炎病毒
、

合并肝

硬化情况比较
,

差异均无显著性意义 (尸> 0
.

05 )
。

但分

期情况比较
,

差异有非常显著性意义 (尸 < 。
.

0 1 )
。

从资

料分析
, I 期患者较集中在肝盛脾虚型

, 夏期患者多集

中在肝肾阴虚型
,

肝热血察型居两者间
。

3
.

2 肝癌不同中医辨证分型与肝癌相关免疫指标

( A F P
、

A K P
、

G G T
、

L D H ) 的关系研究
:

不同证型各组

间 A FP 阳性及酶学指标 A K P
、

G G T
、

L D H 比较
,

各组

间差异均无显著性意义 (尸> 。
.

0 5)
。

.3 3 肝癌不同中医辨证分型与常规肝功能检测指标

( A S T
、

A L T
、

A L B
、

G L O
、

A / G
、

T B IL )
、

肝脏储备功能

指标 ( IC G )
、

凝血酶原时间 (P T )的关系研究
:

不同证型各组间肝功能 A S T
、

A L T
、

A L B
、

G L O
、

A / G
、

T BI L 比较
:

表 1示
:

不同证型间 A S T
、

A L B
、
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表 1 各组间 A S T
、

A L T
、

A L B
、
G L O

、

A / G
、

T B IL
、

IC G
、

P T 比较 ` 士 ; )

组别 例数 A s T (U / I
J

) A L T ( U / L ) A l
_

B ( g / L )

肝盛脾虚 2 2 1 1 1
.

8 2士 10 1
.

3 2
`

6 6
.

0 0土 5 2
.

3 6 3 6
.

3 2士 5
.

5 0二

肝热血寮 1 4 1 3 8
.

4 3士 1 4 2
.

0 4 1 2 7
.

14士 1 4 3
.

1 2 3 5
.

5 7士 5
.

4 9
’ 圣

肝肾阴虚 2 0 2 2 7
.

5 5士 17 8
.

5 1 94
.

4 0土 7 4
.

4 0 2 7
.

7 0士 4 3 2

G L O ( g / L )

’ .

2 3士 4
.

6 8

, . 0 7士 6
.

7 2

A / G

1
.

0 5士 0
.

1
.

0 7士 1
.

T B I L (拌m o l / L ) IC G (% ) P T ( s )

:: ::
4 5

.

3 2土 6 8
.

4 9

3 7
.

9 3士 3 2
.

2 8

. 节

1 7
.

7 3士 1 1
.

9 9
“ `

1 3 2士 0
.

5 7二
. 怪

1 2
.

3 6士 7
.

3 5 二

3 5
.

5 0士 1 2
.

2 6 0
.

9 5士 1
.

5 1 15 0
.

2 5士 1 5 2
.

10 3 1
.

60士 1 7
.

9 5

1
.

2 9士 0
.

4 7 .

1
.

8 5士 0
.

7 5

与肝肾阴虚型 比较
, !
尸 < 0

.

05 ; , !
尸 < 0

.

01
。

下同

表 2
`

各组间 L B T
、

C D
3、 C D

` 、

C D。 、

C D ;

/C D
: 、

N K 比较` 士 , )

组别 例数
L B T

(% )

C D 3

(% )

C D峨

( % )

C D S

(% )
C D ; / C D s

咋内口60,翻n乙乙八肝盛脾虚

肝热血疲

肝肾阴虚

4 5
.

4 5士 1 9
.

4 3

4 2
.

7 1士 2 1
.

4 2

3 3
.

8 0士 1 4
.

7 7

4 6
.

23士 1 0
.

5 5

4 1
.

7 1士 9
.

1 5

4 0
.

75士 1 2
.

1 5

3 6
.

5 0士 6
.

6 9 . 怪

3 3
.

5 0士 6
.

8 6 怪

2 8
.

10士 8
.

0 8

2 9
.

9 5士 5
.

4 6

2 9
.

2 1士 7
.

6 9

2 7
.

5 5士 8
.

6 5

1
.

1 4士 0
.

3 5

1
.

0 7士 0
.

2 7

1
.

0 0士 0
.

0 0

N K

( % )

.

0 9士 5
.

4 2二
,

9 3士 6
、

7 6二
.

3 5 士 2
.

8 7

乙几左
工

09目11夕一

T BI L 比较
,

差异有显著性意义 (尸 < 0
.

05
,

尸 < 0
.

0 1 )
。

其两两 比较情况
:

肝盛脾虚型 与肝 热血 痛型 比较
,

A S T
、

A L B
、

T BI L 差异均无显著性意义 (尸> 0
.

0 5 )
。

肝

盛脾虚型与肝肾阴虚型比较
,

A s T
、

A L B
、

T BI L 差异

均有显著性意义 (尸 < 0
.

0 1 )
,

肝肾阴虚型与肝热血癖

型 比较
,

A S T 差异无显著性意义 (尸> 0
.

05 )
。

肝肾阴

虚型与肝热血察型比较
,

A L B
、

T BI L 差异有显著性意

义 (尸 < 0
.

01 )
。

3 组之间
,

A S T 肝盛脾虚型稍低
,

肝热

血癖型次之
,

肝肾阴虚型最高
; A L B 则以肝 肾阴虚型

最低
,

肝热血疲型次之
,

肝盛脾虚型稍好
。

显示了 3型

之间肝功能损害的一致性
。

T BI L 以肝热血疲型最低
,

次之为肝盛脾虚型
,

肝肾阴虚型最高
。

不同证型各组间

A L T
、

G L O
、

A / G 比 较
,

差 异 无 显 著性意 义 ( 尸 >

0
.

0 5 )
。

各组间 I C G 比较
:

根据两两 比较结果
,

揭示肝盛

脾虚 型与肝热血癖型之 间差异无 显著性意 义 (尸 >

0
.

05 )
。

而肝盛脾虚型与肝肾阴虚型 比较
,

差异有非常

显著性意义 (尸 < 0
.

01 ) ;
肝肾阴虚型与肝热血痪型 比

较
,

差异也有非常显著性意义 (尸 < 。
.

0 1 )
。

从检测结果

来看
,

IC G 最低为肝热血疲型
,

次之为肝盛脾虚型
,

最

高为肝肾阴虚型
,

说 明肝脏储备功能较好者为肝热血

疲型
,

次之为肝盛脾虚型
,

最差者为肝肾阴虚型
。

各组间 P T 比较
:

两两 比较结果表明
,

肝盛脾虚型

与肝热血痪型比较
,

差异无显著性意义
。

肝盛脾虚型与

肝肾阴虚型比较
,

差异有显著性意义 (尸 < .0 0 1 )
。

肝肾

阴虚型与肝热血疲型比较
,

差异有显著性意义 (尸 <

0
.

05 )
。

以肝肾阴虚型延长时间最为明显
,

肝盛脾虚型

次之
,

肝热血疲型稍好
。

3
.

4 肝癌不 同中医辨证分型与机体细胞免疫功能

(N K
、

L B T
、

T 细胞亚群 ) 的关系研究
:

表 2 示
,

不同证

型各组间 N K
、

C D
`
比较

,

差异均有显著性意义 (尸 <

0
.

05
,

尸 < 0
.

01 )
,

3 型之间
,

以肝 肾阴虚型最差
,

肝热血

癖型次之
,

肝盛脾虚型稍好
。

其两两比较情况表明
,

肝

盛脾虚型与肝热血痪型 N K
、

CD
;

比较
,

差异均无显著

性意义 (尸 > 0
.

0 5 )
。

肝盛脾虚型与肝 肾阴虚型 N K
、

C D
`
比较

,

差异均有显著性意义 (尸 < 0
.

01 )
。

肝肾阴虚

型与肝热血察型 N K
、

C D `
比较

,

差异均有显著性意义

( p < o
·

0 5
,

p < 0
.

0 1 )
。

表明 N K
、

C D
`
两者在不同证型

间的一致性
。

不同证型各组间 L B T
、

c D
。 、

c D 。 、

c D ;

/

C D 。
各项免疫功能指标 比较

,

差异无显著性意义 (尸>

0
.

0 5 )
。

3
.

5 影响肝癌不同中医辨证分型指标分析
:

根据以上

分析结果
,

将前述方差分析结果有显著意义的 A S T
、

A L B
、

T B l l
J 、

P T
、

I C G
、

N K
、

C D
4

指标进行多元 回归分

析
,

分析结果显示
,

IC G
、

P T
、

A S T 3 个指标在多元回

归方程中差异无显著性意义 (尸> 0
.

0 5 )
。

其他 4 个指

标 A L B
、

T B I L
、

N K
、

C D
4

在多元回归方程中差异均有

显著性意义 ( P < 0
.

0 5 )
。

提示 IC G
、

P T
、

A S T 这 3个指

标对中医辨证分型的影响不如其他指标
。

多元逐步回

归方程进一步证实前述方差分析的结果
,

提示这些指

标在综合判断中医分型时有重要参考价值
,

灵敏性比

其他指标高
。

以上说明
,

中医证型与 T BI L 呈正相关
,

与 A L B
、

N K 及 C D `
呈负相关

。

也即是说
,

T BI L 值越

高
,

肝盛脾虚型的可能性越小
,

肝热血疲型次之
,

肝肾

阴虚型的可能性越大
,

而 A L B
、

N K 及 CD
4

值越高
,

肝

盛脾虚型的可能性越大
,

肝热血痪型次之
,

肝肾阴虚型

的可能性越小
。

方程的诊断意义还有待进一步的临床

诊断性试验结果验证
。

根据方程分析结果
,

联系临床实

际
,

说明肝盛脾虚型的预后相对较好
,

肝热血癖型次

之
,

肝肾阴虚型的预后最差
。

4 讨论

原发性肝癌迄今尚无统一的辨证分型
,

这与缺乏

可靠的证型客观化检测指标有关
。

本临床试验研究结

果显示
,

肝癌 不同证型差异 有显著性意义 的指标是



A s T
、

A L B
、

T B IL
、

P T
、

xC G
、

N K
、

C D
` ;对肝癌中医辨

证分型有较大影响的相关性指标是 A L B
、

T BI L
、

N K
、

C D
` 。

另外
,

从证型与机体免疫功能的关系分析
,

3 型

中
,

肝盛脾虚型的机体细胞免疫功能较好
,

肝热血痕型

次之
,

肝肾阴虚型最差
,

说明肝盛脾虚型的预后相对较

好
,

肝热血疲型次之
,

肝肾阴虚型的预后最差
,

与临床

实际观察基本一致
。

临床上
,

求助于中医药治疗的多为中晚期患者
,

将

肝癌分为肝盛脾虚型
、

肝热血痕型
、

肝肾阴虚型
,

在一

定程度上揭示了肝癌中医病机的传变规律
;
即肝盛脾

虚型~ 肝肾阴虚型
;
肝热血察型~ 肝肾阴虚型

。

肝盛脾

虚型和肝热血察型可能反映的是机体对疾病的不同反

应状态
,

是
“

同病异证
”
的表现

。

从临床分析
,

肝盛脾虚

型多合并有肝硬化
,

病程较长
,

多见 中老年患者
;
肝热

血疲型多合并消化道出血
,

发病更为凶险
,

病程较短
,

多见于青壮年
。

此两型至终末期均可转为肝肾阴虚型
。

临床试验分析结果表明
, 3 型合并肝硬化无明显差异

,

究其原因
,

一是与临床诊断有关
,

因为临床上诊断为肝

癌合并肝硬化者
,

多已为失代偿期的肝硬化
。

二是由于

病例数过少
,

从现有的数据分析
,

肝盛脾虚型合并肝硬

化者明显高于肝热血疲型
,

若增加样本量
,

可能出现阳

性结果
。

因此
,

将中晚期肝癌分为此 3 型
,

能在一定程

度上揭示肝癌的中医病机传变规律
,

可根据本试验结

果作进一步的研究
。

现代医学认为
,

机体的免疫状态与肿瘤的发生
、

发

展密切相关
。

机体的抗肿瘤效应以细胞免疫为主
。

T 细

胞不仅能直接介导细胞免疫功能
,

而且对机体免疫应

答的调节起关键性作用闭
。

T 细胞亚群在人体抗肿瘤

免疫反应中具有极重要的作用
,

它的变化反映了人体

细胞免疫功能的改变
。

c D
`

是促进 B 细胞产生抗体的
辅助性细胞

,

具有协助机体体液免疫和细胞免疫的作

用
。

C D
。

在细胞免疫过程中为负调节效应
,

具有抑制机

体的体液免疫和细胞免疫作用
。

C D
4

与 C D
。

两者作用

相反
,

C D ` / C D 。
细胞 比值改变

,

表示机体免疫功能紊

乱 s[]
。

N K 细胞是细胞免疫中的非特异性成分
。

大量研

究已证实
,

N K 细胞具有抗肿瘤作用
,

由于它不需要抗

原的刺激
,

先于 T 细胞发挥作用
,

处于机体抗肿瘤的

第一道防线
,

因此
,

它 比 T 细胞的抗肿瘤作用更为重

要
,

N K 细胞的活性与遗传有关
,

故可能是机体进化过

程中遗留下来的一种免疫监护细胞 6j[
。

恶性肿瘤患者

C D 4

细胞减少
,

N K 细胞活性减弱
,

在一定程度上表明

患者的细胞免疫功能受到抑制
,

机体自身的抗肿瘤能

力下降
。

本研究结果表明
,

肝肾阴虚型患者的 C D `
细

胞数目
、

N K 细胞活性低于另外两种类型
,

也同样说明

肝肾阴虚型比其他两种类型的预后差
,

与以上结论相

一致
。

关于肝癌
“

证
”
的研究

,

相对于其他临床领域还是

一个十分薄弱的环节
。

对于
“

证
”

的研究
,

应包括证的规

范化
、

证的客观化指标
、

证的实质性研究等
。

目前
,

从文

献报道的量来看
,

涉及本领域的研究仍然很少
,

造成了

目前肝癌的证候分型仍不统一
,

辨证治疗
、

疗效标准也

就无法一致
。

为此
,

国家 中医药管理局将
“
中医证候客

观化指标及证候演变规律的研究
”
列在 2 0 0 0 年中医临

床研究发展纲要中
,

目的在于加强对
“

证
”

的研究
。

本研

究主要在于寻找与肝癌中医辨证分型相关的客观化指

标
,

通过研究
,

找出了与肝癌证候相关的一些指标
,

期

望对中医辨证分型的诊断有所帮助
,

早日使肝癌的证

候分型统一
。

志谢 本文资料的统计学处理得到我校基础部莫传伟老师的

大力帮助
,

特此致谢
。
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