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摘要：目的：观察慢性乙型肝炎（CHB）患者肝组织乙型肝炎核心抗原（HBcAg）表达模式与中医证型及

肝组织炎症、纤维化等指标的关系并进一步探讨相应的机制。方法：选择CHB患者556例，均进行中医辨证分型

及肝组织活检，测定肝组织HBcAg表达模式、炎症、纤维化程度及ALT、AST、HBV DNA水平。结果：①556例患

者按中医辨证标准分为6组：瘀血阻络证44例、肝肾阴虚证42例、肝郁气滞证48例、肝郁脾虚证282例、湿热蕴结

证140例、脾肾阳虚证0例；按HBcAg表达模式分HBcAg阴性组42例、胞浆型HBcAg组186例、胞浆优势型HBcAg组

290例、浆核各半型HBcAg组38例。②经Spearman秩相关分析，肝组织HBcAg表达模式与肝组织炎症活动度、纤维

化程度均呈负相关；经Fisher确切概率检验，肝组织HBcAg表达模式与中医证型分布具有相关性。结论：肝组织

HBcAg表达模式与中医证型、肝组织炎症、纤维化程度均有相关性；HBcAg阴性组、胞浆型HBcAg组及肝郁脾虚

证、湿热蕴结证多处于慢性乙型肝炎活动期，正气未伤，免疫功能较强，为抗病毒治疗的较佳时机。
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Abstract: Objective: To observe the relationship among expression patterns of HBcAg in liver tissue of chronic 

hepatitis B patients with TCM syndrome, liver inflammation, fibrosis and so on to investigate the mechanism. Methods: A total 

of 556 cases of patients with chronic hepatitis B were chosen and classified into specific TCM syndrome according to guidelines 

for traditional Chinese medical diagnosis of chronic hepatitis B, liver biopsy were conducted as well, then determined expression 

patterns of HBcAg and inflammation, fibrosis in liver tissue. Meanwhile, serum alanine transaminase(ALT), serum aspartate 

aminotransferase(AST), serum HBV DNA were measured. Results: ①556 patients were classified into syndrome of static blood 

blocking collaterals (44), syndrome of yin deficiency of liver and kidney (42), syndrome of liver depression and qi stagnation 

(48), syndrome of stagnation of liver qi and spleen deficiency (282), syndrome of accumulation and binding of damp-heat (140) 

and syndrome of yang deficiency of spleen and kidney (0) based on TCM Syndrome Differentiation Standard. 556 patients were 

classified into HBcAg-negative group (42), cHBcAg group (186), cdHBcAg group (290) and mHBcAg group (38). ②Spearman 
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中国慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）

患者数量居世界首位，CHB患者每年花费的医疗费

用高达1 000亿元人民币，而间接损失预计是直接损

失的1倍以上，加强本病的防治具有重要意义。抗病

毒治疗是CHB治疗的根本方法，其临床疗效取决于

CHB患者机体免疫功能状态[1]。研究表明，肝组织乙

型肝炎核心抗原（hepatitis B core antigen，HBcAg）

的表达模式可代表机体的免疫功能状态[2]；CHB不

同中医证型蕴含着不同免疫功能状态，抗病毒治疗

效果也有所不同[3]。因此，本研究在中医辨证论治

理论指导下，观察不同中医证型、HBcAg表达模式与

肝脏炎症活动度、纤维化程度的关系，试图探讨以

下几个问题：①肝组织HBcAg表达模式与中医证型

的关系；②肝组织HBcAg表达模式与肝脏炎症活动

度、纤维化程度的关系；从而寻找抗病毒治疗的最

佳时机，以期为提高中西医结合治疗CHB疗效提供 

“结合”点。

资料与方法

1. 研究对象 患者来源于厦门市中医院肝病中

心2013年1月至2017年1月的CHB住院患者。

2. 诊断标准

2.1 HBeAg阳性CHB诊断标准 参照文献[1]的诊

断标准，即兼备如下4项：①血清HBsAg、HBeAg持续

阳性>6个月；②血清HBV DNA阳性：近2个月内至少

2次>20 000IU/mL；③近1个月内血清ALT≥2×ULN，

≤10×ULN；④肝组织学检查结果符合CHB。

2.2 中医辨证标准 参照文献[4]的辨证标准，共

包括中医证型6个（湿热蕴结证、肝郁气滞证、肝郁

脾虚证、肝肾阴虚证、脾肾阳虚证、瘀血阻络证）。对

符合HBeAg阳性CHB诊断标准的患者，由2名副主任

医师以上职称者分别独立进行中医辨证，若二者辨

证结果一致则确定证型，若结果不一致，由预先指定

的一位主任医师介入讨论，3位医师现场讨论后确定

证型。

3. 纳入标准 ①愿意参加本课题并签署《知情

同意书》；②符合前述HBeAg阳性CHB诊断标准及中

医辨证标准；③年龄在18~65岁；④入组前半年未接

受抗病毒及免疫调节治疗。

4. 排除标准 具备下列任何一项者：①合并甲

肝、戊肝、丙肝等其他病毒感染；②失代偿期肝硬

化；③合并药物性肝损伤、酒精性肝炎、脂肪肝、自

身免疫性疾病等其他肝损原因；④妊娠期、哺乳期

妇女；⑤中医证候缺如或轻微，常规四诊检查难以明

辨其证。

5. 观察指标 

5.1  肝穿刺活检 所有患者均 在 入 组前2周

内行肝活检术。应用活检枪（baibmagun biopsy 

instrument，美国）行经皮肝组织细针穿刺，肝组织

石蜡包埋，连续切片，分别行HE和浸银染色[5]，肝

组织炎症、纤维化分级参照文献[1]。分组标准[6]：

①HBcAg阴性组：免疫组化染色显示胞浆、胞核均

未见HBcAg染色；②胞浆型HBcAg组：免疫组化染色

显示胞浆HBcAg染色，胞核未见HBcAg染色；③胞浆

优势型HBcAg组：免疫组化染色显示胞浆型HBcAg

染色占被检测肝细胞HBcAg阳性显色总数的2/3及以

上；④浆核HBcAg各半型：免疫组化染色显示胞浆

型、胞核型HBcAg染色各占被检测肝细胞中HBcAg

阳性显色总数的1/2。

5. 2  血清A LT、A S T 活性 釆用贝克曼库尔

特公司的Unicel DXC 800全自动生化分析系统测

定血清A LT、A ST 活性，A LT正常值 上限（upper 

limit of normal，ULN）为50IU/mL，试剂批号（Lot 

No.2010801557）、AST（Lot No.2010712206），试剂购

买于贝克曼库尔特实验系统有限公司。

5.3 血清HBV DNA定量 采用Roche公司的

Lightcycler荧光定量PCR系统测定血清HBV DNA

定量，血清HBV DNA检测下限为<500IU/mL。血清

HBV DNA试剂采购于德国罗氏诊断有限公司，采用

rank correlation analysis showed the degree of liver inflammation and fibrosis were negatively correlated with the expression 

pattern of HBcAg. The expression patterns of HBcAg in liver tissue was correlated with the distribution of TCM Syndromes 

according to Fisher definite probability methods. Conclusion: The expression pattern of HBcAg in liver tissue was correlated with 

TCM syndrome, liver inflammation and fibrosis degree. HBcAg-negative group, cHBcAg group, syndrome of stagnation of liver 

qi and spleen deficiency group and syndrome of accumulation and binding of damp-heat group were in Chronic hepatitis B active 

stage with higher vital qi and active immune function, which may be the good timing of antiviral treatment.
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罗氏Elecsys2010电化学发光仪检测；HBV DNA（Lot 

No.32017563）。

6. 统计学方法 数据分析采用统计软件SPSS 

15.0，计量资料用x-±s表示，不符合正态分布用中

位数（四分位间距）表示，对于计数资料，各组比

较采用卡方检验，对于计 量资料，各组比较采用

独立wilcoxon秩和检验，分组与结果的相关性采用

Spearman秩相关分析及Fisher确切概率检验；以

P<0.05为差异有统计学意义。

结果

1. 不同肝组织HBcAg表达模式组基线情况比

较 见表1。最终入选556例患者，瘀血阻络证44例，

肝肾阴虚证42例，肝郁气滞证48例，肝郁脾虚证282

例，湿热蕴结证140例。按HBcAg表达模式分HBcAg

阴性组42例，胞浆型HBcAg组186例，胞浆优势型

HBcAg组290例，浆核各半型HBcAg组38例。各组性

别经Fisher确切概率检验，年龄、病程、血清ALT、

AST经方差检验，比较无统计学意义，具有可比性。

HBcAg阴性组HBV DNA较之其他3组，经方差检验

差异有统计学意义（P<0.01）。

2 .  不同肝组织HBcAg 表达模式与肝组织炎

症活动度、纤维化程度的相关性比较 见表2。

经Spearman秩相关分析，HBcAg阴性组、胞浆型

HBcAg组、胞浆优势型HBcAg组、浆核各半型HBcAg

组表达模式与肝组织炎症活动度、纤维化程度呈负

相关。

3. 不同肝组织HBcAg表达模式与中医证型相关

性的比较 见表3。经Fisher确切概率检验，肝组织

HBcAg表达模式与中医证型具有相关性，HBcAg阴性

组、胞浆型HBcAg组、胞浆优势型HBcAg组的中医证

表1 不同肝组织HBcAg表达模式组基线情况比较

项目
HBcAg阴性组

（42例）
胞浆型HBcAg组

（186例）
胞浆优势型HBcAg 

组（290例）
浆核各半型HBcAg 

组（38例）
P值

男性[例（%）] 28（66.67） 116（62.37） 184（63.45） 24（63.16） 0.092

年龄（x-±s，岁） 31.22±5.10 29.53±6.87 29.03±6.47 29.86±5.03 0.169

病程（x-±s，年） 8.68±5.46 9.97±5.75 9.39±5.08 11.29±6.24 0.324

ALT水平[中位数（四分位间距），IU/L] 157.20（169.51） 183.12（186.32） 197.13（168.76） 222.45（388.31） 0.463

AST水平[中位数（四分位间距），IU/L] 59.85（36.12） 116.43（107.26） 101.34（75.45） 97.46（128.28） 0.050

HBV DNA[中位数（四分位间距），log10 IU/mL] 5.40（1.48） 7.15（1.08） 7.15（1.08） 7.14（0.54） 0. 000

表2 不同肝组织HBcAg表达模式组与肝组织炎症活动度、纤维化程度的相关性比较 [例（%）]

项目
HBcAg阴性组

（42例）
胞浆型HBcAg组

（186例）
胞浆优势型HBcAg

组（290例）
浆核各半型HBcAg

组（38例）
Spearman秩

相关分析
列联系数

肝组织
炎症

活动度

G1 6（14.28） 4（2.15） 6（2.08） 3（7.89） 0.0332 -0.1499

G2 14（33.33） 106（56.99） 202（69.66） 32（84.21）

G3 18（42.86） 68（36.56） 74（25.52） 3（7.89）

G4 4（9.25） 8（4.30） 8（2.76） 0（0）

肝组织
纤维化
程度

S1 14（33.33） 82（44.09） 190（65.51） 32（84.21） 0.0009 -0.2285

S2 20（47.62） 80（43.01） 88（30.34） 4（10.53）

S3 6（14.29） 14（7.53） 10（3.45） 2（5.26）

S4 2（4.76） 10（5.38） 2（0.69） 0（0）

表3 不同中医证型在不同肝组织HBcAg表达模式组分布情况比较 [例（%）]

组别 例数 肝郁脾虚证（282例） 湿热蕴结证（140例） 肝郁气滞证（48例） 肝肾阴虚证（42例） 瘀血阻络证（44例）

HBcAg阴性组 42 16（38.10）* 12（28.57）* 4（9.52） 6（14.29）* 4（9.52）*

胞浆型HBcAg组 186 100（53.76）* 58（30.18）* 14（7.53） 8（4.30）* 6（3.23）*

胞浆优势型HBcAg组 290 164（56.55）* 66（22.76）* 26（8.97） 16（5.52）* 18（6.21）*

浆核各半型HBcAg组 38 2（5.26） 4（10.53） 4（10.53） 12（31.58） 16（42.11）

注：与浆核各半型HBcAg组比较，*P<0.05。
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型分布以湿热蕴结证、肝郁脾虚证为主，而浆核各半

型HBcAg表达模式以瘀血阻络证、肝肾阴虚证为主。

讨论

中医证型是疾病发展过程中某一个阶段病理属

性的概括，研究显示：各中医证型的内在物质基础不

同，不同证型蕴含了不同的免疫功能状态[7-9]。而不

同的免疫功能状态影响着HBV自然史、肝脏病变程

度以及抗病毒治疗的疗效[10-11]，研究表明免疫功能

状态活跃者抗病毒疗效较高，因此，寻找中医证型和

免疫功能状态的“结合点”，根据病机的变化、邪正

消长、机体反应性的差异，因时、因地、因人运用不

同的治法，体现了中医学“辨证论治”的治则。

肝细胞的HBcAg是宿主细胞毒性T细胞攻击的

主要靶抗原，在CHB免疫损伤中起重要作用。在免

疫耐受期，HBcAg主要分布在肝细胞核，在免疫清除

期，HBcAg由胞核向胞浆迁移，在胞浆表达增加[12]。

肝组织中胞浆型HBcAg的表达强度随肝组织病变炎

症程度的增高而增强[13]。本研究显示：CHB患者肝

组织HBcAg阴性组、胞浆型HBcAg组肝脏炎症活动

度、纤维化程度均较高，炎症分级多为G3级及以上

而纤维化分期多为S2级及以上，证实HBcAg阴性组、

胞浆型HBcAg组为免疫激活期、炎症坏死及纤维化

病变均较明显。在免疫清除过程中，HBcAg从胞核向

胞浆迁移激发免疫应答，随着免疫进一步激活，机

体对胞浆型HBcAg和HBV DNA具有更加强烈的免疫

反应，将肝内活跃复制的HBV DNA和靶抗原HBcAg

表达的肝细胞溶解破坏以清除病毒，故出现HBcAg

表达阴性的HBeAg阳性慢性乙型肝炎，HBcAg阴性

组HBVDNA定量较低亦证明这点，然而机体激发的

免疫不足以把HBV DNA完全清除，此时若使用Peg-
IFNα-2a可取得免疫增强及抗病毒治疗协同疗效，可

进一步促进病毒的清除，增加治疗有效率。

本研究显示，中医证型与肝组织HBcAg表达模

式具有相关性，HBcAg阴性组、胞浆型HBcAg组、

胞浆优势型HBcAg组的中医证型分布以肝郁脾虚、

湿热蕴结证为主，而浆核各半型HBcAg表达模式以

瘀血阻络证、肝肾阴虚证为主；分析其原因：湿热蕴

结证、肝郁脾虚证患者，以湿热、肝郁为主，相对病

程较短、病情较轻、病位较浅，正气未伤，属中医理

论中“邪盛而正未虚”或“正气已虚，但邪正相争仍

剧”之类，故免疫功能较活跃，而肝肾阴虚证和瘀血

阻络证属于中医病机理论中“正虚邪恋”和“久病必

瘀”之类，其病程长，免疫功能下降较明显，不利于

病毒的清除。

本研究的创新点在于首次探讨了肝组织HBcAg

表达模式与中医证型的关系，并进一步得出HBcAg

阴性表达、胞浆型HBcAg表达及肝郁脾虚证、湿热

蕴结证CHB患者处于免疫激活期，抗病毒治疗的时

机比较好，抗病毒的急迫性也较强，适合尽快抗病毒

治疗。
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