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［摘　要］　目的　研究慢性乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染者不同免疫状态的证候特点。 方法　收集慢性 ＨＢＶ感染的免疫耐

受、免疫清除和免疫不全患者各２００例，制定临床流行病学调查表，调查各组患者一般情况，检测肝功能、乙肝病毒学指标，筛

选主要症状及舌脉情况进行中医证候分析。 结果　免疫耐受组前５型依次为肝郁脾虚、脾气虚、心肝郁热、肝肾阴虚及肝郁

气滞；免疫清除组前５型依次为湿热内蕴、肝郁脾虚、肝郁气滞、心肝郁热及气阴不足；免疫不全组前５型依次为肝肾阴虚、气

阴不足、脾气虚、肝血虚及肝郁气滞。 结论　慢性 ＨＢＶ感染不同免疫状态患者涉及中医证候１１个，免疫耐受以肝郁脾虚多

见，免疫清除以湿热内蕴多见，免疫不全以肝肾阴虚多见。
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　　乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染是严重威胁人类健
康的重要疾病之一，可引起急、慢性乙型肝炎，并且
与肝硬化和肝癌的发生关系密切［１］。ＨＢＶ感染迄
今还没有满意的治疗方法，国内外大多数学者认为

ＨＢＶ本身并无致病原性，其属于一种明显的免疫系
统疾病［２］。为了解慢性 ＨＢＶ感染各不同免疫状态
的证候特点，我们开展了对慢性 ＨＢＶ感染免疫耐
受、免疫清除和免疫不全３个不同免疫状态证候的
研究，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　诊断标准
参照《慢性乙型肝炎防治指南》［３］中慢性 ＨＢＶ

感染诊断标准。感染 ＨＢＶ 半年以上，其中血清

ＨＢＶ标志物乙肝表面抗原（ＨＢｓＡｇ）、乙肝ｅ抗原
（ＨＢｅＡｇ）及乙肝核心抗体（抗－ＨＢｃ）阳性，ＨＢＶ－
ＤＮＡ滴度＞１０５ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ，肝功能丙氨酸氨基转移
酶（ＡＬＴ）水平正常者为免疫耐受状态；血清 ＨＢＶ
标志物 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ 及抗－ＨＢｃ阳性，ＨＢＶ－
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ＤＮＡ滴度１０５～１０８ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ，ＡＬＴ≥１００／Ｕ 者为
免疫清除状态；血清乙肝ｅ抗体（抗－ＨＢｅ）为阳性，

ＨＢｓＡｇ及抗－ＨＢｃ阳性，ＨＢＶ－ＤＮＡ 检测 不到，

ＡＬＴ基本正常（非活动），或 ＨＢＶ－ＤＮＡ滴度１０３～
１０５ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ，ＡＬＴ反复轻、中度升高波动（再活动）
者为免疫不全状态。

１．２　纳入及排除标准
纳入符合上述诊断标准者；年龄２０～６０岁。排

除患有心脑血管病和糖尿病等重大疾病者及患非重

大疾病但需用药维持者。

１．３　一般资料
选择２００８年９月至２０１２年１月桂林医学院附

属医院体检、门诊及住院中符合慢性 ＨＢＶ感染的
免疫耐受、免疫清除和免疫不全患者各２００例，共

６００例，其中男３３８例，女２６２例，平均年龄２９岁。

２　方法

２．１　资料采集
采用临床流行病学调查方法，中医辨证诊断以

文献研究、专家咨询为基础，筛选 ＨＢＶ感染相关的
主要症状、伴随症状及舌脉情况，设计制定临床流行
病学调查表，由调查组成员组织填写，临床中医医生
进行舌脉等体征检查，专家对 ＨＢＶ感染不同免疫
状态各组入选对象进行证候分析。证候诊断标准参
照《中医诊断学》［４］、《病毒性肝炎中医辨证标准》［５］

及《中药新药临床研究指导原则》［６］等有关中医证候
诊断标准拟定。肝郁脾虚：疲劳乏力，胁肋不适或脘
腹闷胀，舌淡有齿印、苔白或薄白，脉弦或弦细；肝肾
阴虚：腰膝酸软，健忘，咽干，舌红苔少，脉弦细数；肝
郁气滞：胁肋胀痛，心情抑郁，舌淡红苔白或薄白，脉
细或弦细；湿热内蕴：胁胀脘闷，黄疸，小便黄，舌红
苔黄腻，脉滑数或弦滑数；脾气虚：疲劳乏力，食少，
便溏，舌淡苔白，脉沉弱或细弱；气阴不足：疲劳乏
力，咽干，便秘，舌淡红苔少，脉细弱；心肝郁热：小便
黄，多梦，心烦易怒，舌红苔薄黄，脉数或弦；肝血虚：
头晕，目涩，舌淡红苔薄白，脉细弱；肺脾气虚：疲劳
乏力，易感冒，舌淡红苔白或薄白，脉细；血瘀证：脘
胁不适，舌暗苔薄白，脉涩；脾肾阳虚：畏寒肢冷，神
疲乏力，舌淡，脉沉细。

２．２　实验室检测方法
检测主要内容包括乙肝病毒学指标（ＨＢｓＡｇ、

ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅＡｂ、ＨＢｃＡｂ、ＨＢｓＡｂ、ＨＢＶ－ＤＮＡ等）、
肝功能指标［包括 ＡＬＴ、门冬氨酸氨基转移酶
（ＡＳＴ）、总胆红素（ＴＢｉＬ）］。肝功能检测试剂采用

上海科华试剂公司产品，仪器为美国 Ａｂｂｏｔｔ公司

ＡＥＲＯＳＥＴ型全自动生化仪。ＨＢＶ血清标记物五
项指标检测采用时间分辨免疫荧光分析法，试剂盒
由苏州新波生物技术有限公司提供，仪器为上海新
波生物技术有限公司 ＡＮＹＴＥＳＴ　２０００时间分辨
仪。ＨＢＶ－ＤＮＡ定量检测采用实时荧光定量ＰＣＲ
法，试剂盒由上海科华生物工程股份有限公司提供，
仪器为美国 ＭＪ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ公司 ＭＪ　Ｏｐｔｉｃｏｎ　Ｍｏｎｉｔｏｒ
２实时荧光定量ＰＣＲ仪。

２．３　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１７．０进行统计学分析。计数资料采

用χ
２ 检验，计量资料采用非参数检验法。

３　结果

３．１　各组患者一般资料比较
免疫耐受组２００例中男１０２例，女９８例，平均

年龄２７岁；免疫清除组２００例中男１３３例，女６７
例，平均年龄３０岁；免疫不全组２００例中男１０３例，
女９７例，平均年龄３６岁。各组患者性别分布差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。免疫耐受组年龄＜３０岁
者多于免疫不全组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

３．２　各组患者肝功能和 ＨＢＶ－ＤＮＡ比较
表１示，ＡＬＴ及ＡＳＴ在免疫耐受组最低，免疫

清除组最高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＴＢｉＬ
在免疫耐受组最低，免疫不全组最高，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。ＨＢＶ－ＤＮＡ 载量免疫耐受组最
高，免疫不全组最低，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。

表１　各组患者肝功能和 ＨＢＶ－ＤＮＡ比较（中位数）

组别 例数
ＡＬＴ
（Ｕ／Ｌ）

ＡＳＴ
（Ｕ／Ｌ）

ＴＢｉＬ
（μｍｏｌ／Ｌ）

ＨＢＶ－ＤＮＡ
（ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ）

免疫耐受组 ２００　 ２４．５６　 ２５．２１　 １２．２　 １０６．９５
免疫清除组 ２００　１８９．７４＊ １５６．４４＊ ３６．７　 １０５．７３
免疫不全组 ２００　 ３０．６６　 ５４．１３　 ４１．５＊ １０３．２２＊

　　注：与免疫耐受组比较，＊Ｐ＜０．０５

３．３　各组患者证候分布情况

６００例不同免疫状态患者出现的证型有肝郁脾
虚８６例（１４．３３％）、肝肾阴虚７２例（１２．００％）、肝郁
气滞６６例（１１．００％）、湿热内蕴６５例（１０．８３％）、脾
气虚６４例（１０．６７％）、气阴不足５６例（９．３３％）、心
肝郁热５５例（９．１７％）、肝血虚４２例（７．００％）、肺脾
气虚３９例（６．５０％）、血瘀证２１例（３．５０％）、脾肾阳
虚１０例（１．６７％）、其他２４例（４．００％）。表２示，免
疫耐受组以肝郁脾虚、脾气虚、心肝郁热、肝肾阴虚
及肝郁气滞多见；免疫清除组以湿热内蕴、肝郁脾
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虚、肝郁气滞、心肝郁热及气阴不足多见；免疫不全
组以肝肾阴虚、气阴不足、脾气虚、肝血虚及肝郁气
滞多见。

表２　各组患者证候分布情况

排序
免疫耐受组
证候　　例（％）

免疫清除组
证候　　例（％）

免疫不全组
证候　　例（％）

１ 肝郁脾虚４１（２０．５）湿热内蕴４２（２１．０）肝肾阴虚 ３６（１８．０）

２ 脾气虚 ２８（１４．０）肝郁脾虚３３（１６．５）气阴不足 ２９（１４．５）

３ 心肝郁热２５（１２．５）肝郁气滞３０（１５．０）脾气虚 ２３（１１．５）

４ 肝肾阴虚２１（１０．５）心肝郁热 １８（９．０）肝血虚 ２１（１０．５）

５ 肝郁气滞２１（１０．５）气阴不足 １６（８．０）肝郁气滞 １５（７．５）

６ 肺脾气虚 １４（７．０）肝肾阴虚 １５（７．５）肝郁脾虚 １３（６．５）

７ 湿热内蕴 １３（６．５）脾气虚 １３（６．５）肺脾气虚 １２（６．０）

８ 气阴不足 １１（５．５）肺脾气虚 １２（６．０）心肝郁热 １２（６．０）

９ 肝血虚 １０（５．０）肝血虚 １１（５．５）血瘀证 １１（５．５）

１０ 血瘀证 ３（１．５）血瘀证 ７（３．５）湿热内蕴 １０（５．０）

１１ 脾肾阳虚 ２（１．０）脾肾阳虚 ３（１．５）脾肾阳虚 ５（２．５）

１２ 其他 １１（５．５）其他 ０ 其他 １３（６．５）

４　讨论
近年来对 ＨＢＶ 感染引起的慢性乙型肝炎

（ＣＨＢ）证候的研究比较多［７－８］。ＨＢＶ感染不同免
疫状态的辨证思路，是根据 ＨＢＶ感染免疫耐受、免
疫清除和免疫不全（非活动和再活动）３个不同免疫
状态进行中医辨证［９］。由于 ＨＢＶ对人体损害的机
制主要取决于病毒本身与宿主免疫的相互作用，一
方面宿主免疫应答情况决定 ＨＢＶ感染后的转归，
免疫状态不同临床表现不同，中医证候也有不同。
根据现代免疫学理论，机体免疫功能低下或不健全
情况下感染了 ＨＢＶ，表现为免疫系统对 ＨＢＶ不能
识别，不能发生对病毒的免疫清除，虽可不发病，但
又不能清除病毒，使病毒与机体处于共存状态，形成
“免疫耐受”，临床上可表现出亚健康状态，如常有疲
劳、脘胁不适、食欲不振、紧张或失眠及舌脉象的改
变等，中医认为是正虚邪郁，正虚是其关键，邪郁是
其表征。随着机体对 ＨＢＶ的识别能力逐渐增强，
发生免疫应答形成“免疫清除”或“免疫损伤”，可表
现为ＣＨＢ活动状态，如两胁胀痛、黄疸、纳差、尿黄
及舌苔黄或腻、脉弦滑等，中医认为是正邪相争，正
盛邪退则病向愈，正虚邪盛则出现机体损伤。如果
机体免疫应答无力，对病毒不能完全清除，形成病毒
残留，可表现为亚健康状态并出现相应证候，也有少
部分患者出现慢性炎症迁延、肝纤维化甚至肝硬化，
形成“免疫不全”，如有头晕、乏力、腰膝酸软、胁肋隐
痛、舌质暗红、脉细涩等，中医认为是正虚邪恋。我
们既往对 ＨＢＶ携带不同免疫状态证候的研究，主

要证候依次为肝郁脾虚、脾气虚证、肝肾阴虚证、肝
郁气滞证及心肝郁热等［１０］。
本研究显示，慢性 ＨＢＶ感染不同免疫状态患

者出现证候的特点也不同。免疫耐受组前５型主要
是肝郁脾虚＞脾气虚＞心肝郁热＞肝肾阴虚＞肝郁
气滞；免疫清除组前５型主要是湿热内蕴＞肝郁脾
虚＞肝郁气滞＞心肝郁热＞气阴不足等；免疫不全
组前５型主要是肝肾阴虚＞气阴不足＞脾气虚＞肝
血虚＞肝郁气滞等。同时免疫耐受组年龄＜３０岁
者多于免疫不全组；ＡＬＴ及 ＡＳＴ在免疫耐受组最
低，免疫清除组最高；ＴＢｉＬ在免疫耐受组最低，免疫
不全组最高；ＨＢＶ－ＤＮＡ载量免疫耐受组最高，免
疫不全组最低（Ｐ＜０．０５），说明不同免疫状态慢性

ＨＢＶ感染者在年龄、肝功能、ＨＢＶ－ＤＮＡ载量方面
有其自身特点。综上所述，ＨＢＶ感染后导致机体免
疫紊乱，表现出不同的免疫状态与证候有一定的关
系，不同免疫状态证候分布各有特点，可为中医防治

ＨＢＶ感染的临床诊断和疗效评价提供依据。
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