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慢性乙型肝炎 HBeAg 阴性患者乙肝病毒变异
与中医辨证分型的关系

肖 倩*

摘要 目的：探讨慢性乙型肝炎 HBeAg 阴性患者乙型肝炎病毒（ HBV ） 变异状况与中医辨证分型的关系。 方法：将84例慢性
乙型病毒性肝炎 HBeAg 阴性患者按中医辨证分为5种证型，采用迈科锐 HBV 突变检测基因芯片，进行乙型肝炎病毒 C 基因
启动子（ BCP）和前 C 基因终止变异检测。 结果：与 HBeAg 阳性组患者相比，HBeAg 阴性患者 HBV 变异的发生与中医各证型
无明显相关性；分为偏实证组和偏虚证组后，BCP 区和／或前 C 区变异率偏实证组为34.5％，偏虚证组为65.5％，偏虚证组明
显高于偏实证组。 结论：BCP 区和／或前 C 区变异与中医辨证分型存在相关性，实证变异率低于虚证。
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Relationship between Hepatitis B Virus Variation and TCM Syndrome Types in HBeAg┐Negative Patients of Chronic Hepatitis B
Xiao Qian
（ T he Second H osp ital of N anj ing City，J iangsu Prov ince210003）
Objective：T o probe the relationship betw een hepatit is B virus（ HBV ） variation and T CM syndrome types in HBeAg-negative patient of chronic
hepatit is B．Methods：Eighty-four cases of HBeAg-negative patient of chronic hepatit is B w ere divided into5syndrome types according to T CM
differentiation．C gene promoter （ BCP area） and pre-C gene termination variation in HBV w ere detected w ith gene chip for HBV mutation detec┐
t ion．Results：T here w as no significant correlativity betw een generation of HBV variation and T CM syndrome types in HBeAg-negative patient
of hepatit is B as compared w ith HBeAg-positive patient；T he variation rate of the BCP area and／or the pre-C area w as34．5％ in prevailing ex-
cess syndrome group and65．5％ in the prevailing deficiency group，the former being higher than the latter．Conclusion：T here is correlativity be-
tw een variation of BCP area and／or pre-C area and T CM syndrome types，w ith the variation rate of the excess syndrome being low er than that
of the deficiency syndrome．
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  近年来，慢性乙型肝炎患者中 HBeAg 阴性的比例
呈逐年上升趋势，据有关研究结果分析，在中国大陆，
此类患者约占21％，而 HBeAg 阴性的慢性乙型肝炎
比例升高的原因是：（1） 持续免疫压力导致突变株选
择；（2） 长期治疗导致病毒变异；（3） 前 C 和 C 启动子
（ BCP）变异。 2003年6月～2005年2月，我们为在院
的96例 HBeAg 阴性患者进行了前 C 区和 BCP 区变
异检测，其中发生上述变异的患者达84例，并对这84
例患者进行中医辨证分型，就其变异发生位点与中医
辨证分型的相关性进行研究，现报告如下。
1 对象与方法
1.1 诊断标准：病毒性肝炎临床诊断按照2000年（西
安）中华医学会传染病与寄生虫病学分会、肝病学分会
联合修订的《病毒性肝炎诊断标准》［1］；中医证型诊断
标准参照1991年制订的《中国中医药学会肝病专业委
员会》中医辨证分型标准［2］。
1.2 研究对象：2003年6月～2005年2月住院的慢
性乙型肝炎HBeAg 阴性患者84例，其中男82例，女2

例，年龄14～74岁，平均（35.19±12.52）岁；患者主诉
病程1周～20年，平均（60.52±62.10）个月。同期选取
102例 HBeAg 阳性患者进行对照，其中男91例，女11
例，年龄16～72岁，平均（36.21±12.07）岁；患者主诉
病程半个月～20年，平均（59.55±61.16） 个月。 依据
中医辨证分型标准，将84例 HBeAg 阴性患者分为湿
热中阻型、肝郁脾虚型、肝肾阴虚型、瘀血阻络型和脾
肾阳虚型，其中湿热中阻型、瘀血阻络型归为偏实证
组，肝郁脾虚型、肝肾阴虚型、脾肾阳虚型归为偏虚证
组。 全部病例均由专人（2人）同时进行辨证分型。
1.3 排除标准：凡合并其他类型病毒（包括甲、丙、丁、
戊型等）感染者均排除在外。
1.4 实验仪器及检测方法：病毒基因突变位点的检测
采用联合基因集团上海博华基因技术有限公司出品的

迈科锐乙型肝炎病毒（ HBV ） 突变检测基因芯片，试验
用品准备及操作严格按说明书进行。
1.5 统计学方法：计数资料用χ2检验；两个指标间的
关系采用相关分析；采用 SPSS11.0统计软件进行数据
处理。
2 结果
2.1 HBeAg 阴性与 HBeAg 阳性慢性乙型肝炎患者
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中医辨证分型情况：表1示，经组间比较，两组患者各
中医证型的分布差异无显著性（ P＞0.05） 。 HBeAg 阴
性组中肝郁脾虚型的比例明显高于其他各型。 偏虚证
组分布例数比较，HBeAg 阴性组明显高于 HBeAg 阳
性组，差异有显著性（ P＜0.05） 。

表1 两组中医证型分布情况比较（例）
组别 例数

湿热中
阻型

瘀血阻
络型

肝郁脾
虚型

肝肾阴
虚型

脾肾阳
虚型

HBeAg 阴性组 84 16 13 34 17 4
HBeAg 阳性组 102 33 19 22 23 5

2.2 慢性乙型肝炎 HBeAg 阴性患者 HBV 突变位点
与中医辨证分型的关系：表2示，84例患者中湿热中阻
型16例（占19.0％） ，瘀血阻络型13例（ 占15.5％） ，
肝郁脾虚型34例 （ 占40.5％） ，肝肾阴虚型17例 （ 占
20.2％） ，脾肾阳虚型4例（占4.8％） ；其中发生 CP 双
变异合前 C 区终止变异者21例（占25.0％） ，单发生
CP 双变异33例（占39.3％） ，仅发生前 C 区终止变异
者27例（占32.1％） ，发生1764变异合前 C 区终止变
异者2例（占2.4％） ，发生1764变异而无前 C 区终止
变异者1例（占1.2％） 。 经组间比较，变异发生的类型
与中医辨证分型无明显相关性（ P＞0.05） ，但是否发生
变异与中医证型有关（ P＜0.05） 。 另外，偏实证组变异
发生率为34.5％，偏虚证组为65.5％，两组间差异有
显著性，而各证型之间差异无显著性；可见 HBeAg 阴
性患者乙型肝炎病毒突变位点与中医辨证分型无明显

相关性。
表2 慢性乙型肝炎 HBeAg 阴性患者 HBV
突变位点与中医辨证分型的关系（例）

组别 中医证型 例数
变异类型

1 2 3 4 5
偏实证组 湿热中阻型 16 3 9 4 0 0

瘀血阻络型 13 2 5 4 2 0
偏虚证组 肝郁脾虚型 34 10 13 10 0 1

肝肾阴虚型 17 6 4 7 0 0
脾肾阳虚型 4 0 2 2 0 0

  注：变异类型1为 CP 双变异合前 C 区终止变异；变异类型2为 CP
双变异，无前 C 区终止变异；变异类型3为无 CP 双变异，有前 C 区终止
变异；变异类型4为1764变异合前 C 区终止变异；变异类型5为1764
变异，无前 C 终止变异
3 讨论

病毒变异是生物遗传进化的基本因素之一。 HBV
变异是在慢性感染过程中为适应生存环境而自然发生

的，也可见于应用药物或接种疫苗后，现已发现 HBV
序列的变异在基因组各个区域均可发生。 与感染野生
株的患者相比，存在前 C 区及 BCP 区变异的患者对干

扰素治疗的反应差［3］；而贺普丁也容易发生治疗后
HBV-DNA 定量的反跳和肝功能波动，给临床治疗带
来极大困难。中医药在长期的临床实践中，运用辨证与
辨病相结合的方法治疗慢性肝炎积累了丰富的经验，
具有疗效确切、副作用小、不易反跳等多种优势。因此，
把中医辨证分型与 HBV 变异情况相结合加以研究，可
以为此类患者的治疗提供依据。

中医学理论认为，慢性乙型肝炎的发病与湿热密
切相关，而血瘀是其主要病机。 本研究发现，HBeAg 阴
性乙型肝炎患者湿热中阻、肝郁脾虚、肝肾阴虚、瘀血
阻络和脾肾阳虚5种证型间病毒突变位点差异无显著
性（ P＞0.05） ；分为偏实证组（包括湿热中阻型、瘀血阻
络型）和偏虚证组（包括肝郁脾虚型、肝肾阴虚型、脾肾
阳虚型） 后，BCP 区和／或前 C 区变异率偏实证组为
34.5％，偏虚证组为65.5％，虚证组明显高于实证组。
这可能与 HBeAg 阴性患者大多病史较长（ 或 HBsAg
携带史较长） 有关，湿热瘀血为其病理基础，复引起气
滞、阴虚、阳虚等病理变化，致使病情迁延难愈，因实致
虚，完全符合慢性乙型肝炎的自然发展进程，也说明虚
证患者（尤其是肝郁脾虚型和脾肾阴虚型）较实证患者
更易发生前 C 区和／或 BCP 区变异。 通过检测前 C 区
变异患者的外周血证实，CD4、CD4／CD8 比值下降及
CD8、sIL-2R 水平上升情况较正常对照组和野生株组
差异均有显著性，提示前 C 区变异患者存在更严重的
免疫紊乱，这种状况可能引发更严重的肝损害［4］。 这与
虚证的病理学、免疫学基础相吻合。 所以，在治疗此类
患者时是否可以考虑加用疏肝健脾益肾之品，以辅助
抗病毒治疗，或许能产生意想不到的效果。 当然，实际
出现这种状况的原因还需要病理学、免疫学及分子生
物学等方面的研究来进一步证实。

因病例数有限，且在干扰素或贺普丁治疗 HBeAg
阴性患者同时加用中医药治疗的例数太少，有关前 C
区和／或 BCP 区变异与中医辨证分型间关系的探讨仍
有待继续深入进行。
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