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肝硬化正虚血瘀证候与血清蛋白质组学所见

周烨威1徐品初1’3成扬卜5徐列明卜5
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摘要 目的 从肝硬化患者证候和血清蛋白质组学两方面，探讨肝硬化中医正虚血瘀的痛机。

方法采集到肝硬化男性患者44例和健康男性志愿者17名的四诊信息和血清标本。对肝硬化患者的四诊

信息进行辨证和证候频率分析，归纳为不同证候群。运用Cu螯合磁珠与基质辅助激光解析电离飞行时间质

谱技术检测患者和健康者血清蛋白质组，运用Bmker公司统计学分析软件分析，找出不同证候患者之问及与

健康对照组之间有显著差异的蛋白质峰，运用Qc算法建立肝硬化不同证候的分类预测模型。结果肝硬

化证候出现频率超过30％、由高到低依次排列的是：乏力、精神萎靡、蜘蛛痣、肝掌、纳差、齿龈鼻肌衄、脘腹

胀满、动则气促、面晦黯、胁肋刺痛、腰膝疫软、胁肋隐痛、五心烦热或低热、潮热盗汗。脾气虚弱证候组17

例，其中属Child-Pugll A级的例数占64．7％；肝肾阴虚证候组12例，其中属Child—PugIl C级的例数占

66．7％；血瘀证候组15例，在child-Pugll A级和c级中所占比例相似，均>40％。在child—Pugh A级出现的

蜘蛛痣、肝掌、动则气促、五心烦热或低热、潮热盗汗、腹壁脉络曲张、下肢水肿等证候，在Child-Pugh c级出

现的频率增加，差异有统计学意义(均P<O．05)。选择峰值明显质荷比为4 642．8l、4 963．9l、5 247．8、

5 805．95、6 305．27和12 447．7的蛋白质峰构成脾气虚弱证候诊断模型中的特征蛋白质峰，前5个峰在

Child—PugII A级和C级的蛋白质峰谱中都能找到；9 290．3蛋白质峰为肝肾阴虚证候诊断模型的特征蛋白质

峰，该峰与7 768．29蛋白质峰是肝肾阴虚证候组与其他2证候组比较均下调的蛋白质峰，均包括在乙肝肝硬

化的诊断模型中，但未出现在Child．PugIl A级的蛋白质峰谱中，而在Child．Pug}l B级和C级的蛋白质峰谱中

表达逐级下调。另外17个在肝肾阴虚证候患者表达有明显变化的蛋白质峰中，8个在child—Pu曲A级中均

有表达；在Child．Pugh A级和C级中均表达的4 964．55和5 806．83蛋白质峰构成乙肝肝硬化血瘀证候诊断

模型中的特征性蛋白质峰。建立的乙肝肝硬化脾气虚弱证候诊断模型，敏感度为100％，特异度为82．35％；

建立的肝肾阴虚证候诊断模型，敏感度为100％，特异度为94．12％；建立的血瘀证候诊断模型，敏感度为

100％，特异度为100％。结论正虚血瘀是肝硬化全程均有的基本痛机，“正虚”包括了脾气虚弱和肝肾阴

虚。肝肾阴虚虽在肝硬化失代偿期明显，但在代偿期已有表现，需尽早顾护。
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types and heaIthy voIuntee惜were anaIyzed by stat．stical anaIysis sofMare(produd of Bruker Corporation CIin-

Pr0T∞Is 2．1 soflwa怕)．The diagnosis model was estab¨shed by QC aIgo rithm．R怖IlI伍 The Iiver cir一10sjs syn-
drome with the appea隐nce frequenCy of mO怕than 30％was sequen∞d from high t0 Iaw鸽fatigue，IiStIessne豁，

spider teIangiectasia，liver paIms，anOnexia，bIeeding frOm the nose，the gum 0r the subcutaneous tissue，the ab。

dOminaI distentiOn，shortness of bneath whiIe m0Ving，dim faciaI compIexion，prickIng pain 0f the fIank，weak waist

and kne髂，du¨pain in the flank，buming sensation 0f fiVe centers，0r k，w币ever，heCtic fever，and night sweat．

The cases belonging tO Ch¨d-Pugh A in the seVenteen patients 0f the Pi-qj aSthenia syndrOme g-oup ac00unted fOr

64．7％．The∞s∞beIonging tO child-Pugh C in the t＼IIfelVe patients of the Gan-Shen yin deficiency synd耐ne group
accounted fOr 66．7％．The cases belonging t0 ChiId-Pugh A were simiIar tO the cases beIonging tO Child-Pugh C in

the fifteen patients of the bIOod stasis syndrome group，being m0怕than 40％．Such syndromes as spider teIangiec‘

tasia，liver paIms，shortne筠0f b伦ath whiIe moving，buming sensation 0f five∞nte噶，0r 10w feVer，hedic feVer，

and night sWeat，vanCOSe ve．n 0f the abdominal waII，and edema 0f 10wer e)(t怆mitieS appea怕d m0陀fnBquentIy in

ChiId-Pugh C than in ChiId-Pugh A(a¨P<0．05)．The characteristic protein expression peak with mass—to·charge

rali0 of 4 642．81，4 968．91，5 247．8，5 805．弱，6 305．27，and 12 447．7 in the Pi—qi嬲thenja syndrome diagnoSiS

model we怕chosen．The fomler five peaks couId be found in ChiId-Pugh A and ChiId-Pugh C．The protein expres·

siOn peak wnh mass．tO．Charge rati0 Of 9：!≤拍．3 was the charaCtenstiC pnotein expression peak jn the Gan—Shen yin

deficiency syndrome diagnosis mOdeI．The protein exp怕ssiOn peak 1『I『ith m髂s-to-charge ratiO 0f 9 29()．06 and 7

768．：国we旧down-旧guIated in the Gan-Shen yin deficiency syndrome group compa旧d with the 0ther twO syn。

drOmes gmups．‘me pnDtein exp-ession peaks 9 290．3 and 7 768．29 were incIuded jn the d．￡IgnOsis model 0f hepa-

tms B cirrtlosis．They did not appear in Child-Pugh A，whiIe they were gradua¨y down—reguIated in ChiId—Pugh B

and ChiId-Pugh C．C’f the 0ther seventeen pnotein expression peaks in patients 0f the Gan-Shen yin deficiency syn。

drOme，eight expressed in Child-Pugh A．The prmein expressiOn peaks 4 964．55 and 5 806．83 that expressed both

In Ch¨d-Pugh A and ChiId-Pugh C constituted the characte ristic prOtein peaks of the hepatitis B cirmosis b100d s协

sis diagnosis modeI．The diagnosis model 0f the PI-qi aSthenia syndrome was eStabIished Wth the∞nsjt．vity of

1 00％and the specmc时of 82．35％．The diagnosis modeI af the Gan—Shen yin deficienCy syndrome was estab-

I．shed、II，ith the∞nsiti、，ity of 1 00％and the specific时0f 94．1 2％．The diagnosis moc：IeI of the bIood咖sis syndrome
w弱eStabIished Wth the sens洲ty of 1 00％钔d the sp∞ificity of 1 00％．conclllsio璐 Asthenia 0f h∞Ithy energy
and bk'Od S协sis was the basic pathogenesis dunng the wh0Ie prI)cess 0f Iiver cirnlOsis．Asthenja 0f heaIthy energy

OaVers Pi-qi asthenia and Gan—Shen yin deficiency． Gan—Shen yin deficiency was 0bVious jn the compensation

stage 0f Iiver cirrtlOsis，but it has manifested呐this stage．Sb eany t怕atment w髂neces翰吖．

炷mRDS Iiver cirm0Sis；seⅢm prot∞mj∞；Chinese medjcine pathogenesis；蒯henia 0f heaIthy energy；
b100d stasis

肝硬化是各种慢性肝脏疾病发展的最终共同途

径【112J。肝硬化的病理基础是肝纤维化。笔者基于

“正虚血瘀”基本病机的假说确立“扶正化瘀”治则，

用中药抗肝纤维化治疗肝硬化已取得可喜疗效p J。然

而肝纤维化和肝硬化“正虚血瘀”基本病机的假说阐

述尚不充分，具体何种正虚不甚清楚，需要进一步研究

诠释。

本文拟收集肝硬化患者的四诊信息，通过检测血

清蛋白质组，研究典型证候与血清蛋白质组的关系，探

讨蛋白质多态性与肝硬化病机之间的有机联系。研究

将有助于对肝硬化“正虚血瘀”病机的认识，对于更好

地针对病机施治，提高临床疗效有积极的意义。

资料与方法

l 诊断标准参照中国中西医结合学会消化系

统疾病专业委员会制定的肝硬化I临床诊断、中医辨证

和疗效评定标准(试行方案)【4 J，确定肝硬化诊断标准

和肝硬化证候组的划分，肝功能分级评价按Child-

PIlgll分级(child-Pugll cl鹅sification)评分分级口J。

1．1脾气虚弱证候主症：(1)纳差或食后脘腹

胀满；(2)便溏或黏滞不畅；(3)腹胀；(4)乏力或动则

气促；(5)精神萎靡；(6)舌淡或边有齿印。次症：(1)

恶心或Ⅱ区吐；(2)自汗；(3)口淡不欲饮；(4)面色萎黄；

(5)畏寒肢冷；(6)下肢水肿。凡具备主症3项，或主
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症2项加次症2项，可定为本证候。

1．2肝肾阴虚证候 主症：(1)腰痛或腰酸腿

软；(2)眼干涩；(3)五心烦热或低热；(4)舌红少苔。

次症：(1)耳鸣、耳聋；(2)头晕、眼花；(3)大便于结；

(4)小便短赤；(5)胁肋隐痛，劳累加藿；(6)口干咽

燥；(7)潮热盗汗。凡具备主症3项，或主症2项加次

症2项，脉象基本符合，可定为本证候。

1．3血瘀证候主症：(1)胁痛如刺，痛处不移；

(2)肝掌，或蜘蛛痣，或红纹赤缕，或腹壁脉络曲张；

(3)肋下积块(肝或脾肿大)；(4)舌质紫黯，或瘀斑瘀

点。次症：(1)胁肋久痛；(2)脸色晦黯；(3)齿龈、

鼻、肌衄。凡具备主症中l项或次症2项，可定为本

证候。

2研究对象研究对象为2009年8月-2010年

5月上海中医药大学附属曙光医院肝硬化科住院及门

诊男性肝硬化患者。同时选择健康男性志愿者作为对

照，对照组无明最证候和肝脏疾病史，肝脏B超、肝功

能及其他实验室检查均未见异常。共有44例乙肝肝

硬化患者，年龄28—72岁，平均5l岁，其中脾气虚弱

证候者17例，年龄28～72岁，平均53岁；肝肾阴虚证

候者12例，年龄32—68岁，平均50岁；血瘀证候者15

例，年龄32～65岁，平均5l岁。健康对照组17名，年

龄20一45岁，平均30岁。

3试剂和仪器Ⅱ．氰一4一羟基苯丙烯酸(HC—

CA)、Cu螯合磁珠(MB—IMAc cu)，结合缓冲液(bind-

ing solution)，清洗缓冲液(washing∞lution)，洗脱缓冲

液(eluting solution)均为Brulk Daltonics公司产品。乙

腈(ACN)、三氟乙酸(TFA)均为Sigllla公司产品。基

质辅助激光解吸离子飞行时间质谱仪MALDI—TOF—MS

(Autonex TOFⅢ)、磁珠分离器(magIletic bead sep啪一
tor，MBS)均为Bmlk Daltonics公司产品。

4样品收集与预处理真空采血管采集静脉血
5 mL，在室温下静置30 min，在离心机中3 000 r／

min，离心5 min，收集上层血清(不能溶血)，将血清分

装成loo¨L／管，置于EP管中，立即一80℃冰箱保存。
5 纳米磁珠预处理、上样和洗脱完全混匀磁珠

悬浮液，取出5止磁珠加入200灿样品管，再加人
50止铜螯合磁珠结合缓冲液(Bs)，将样品管放入磁珠
分离器，在前后相邻两孔间反复移动样品管10次，样品

管在磁珠分离器上停留20 s，使磁珠富集于管壁，用移

液器小心吸去样品管中的溶液，重复上述步骤1次，向

样品管中加入20灿铜螯合结合缓冲液使磁珠重新悬

浮，再加5止血清，混匀，室温放置5 IIlin，将样品管再
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放入磁珠分离器静置20 s，用移液器吸去悬浮的液体，

再向样品管中加入100灿铜螯合磁珠清洗缓冲液
(WS)，在磁珠分离器前后相邻两孔间反复移动样品管

10次，使样品管在磁珠分离器上静置20 s，用移液器吸

去悬浮的液体，重复上述步骤1次，向样品管中加入

10斗L铜螯合磁珠洗脱缓冲液(ES)，混匀，室温静置

5 IIlin，样品管放入磁珠分离器，磁珠贴壁20 s，用移液器

小心将洗脱下来的多肽样品溶液移入干净的样品管，取

l¨L样品与2 uL基质充分混匀，点样到点样板上，待干

后放入仪器读取。基质：250 mL ACN、2％1FA 250 IIlL

和15 IIlg HCCA，经超声波溶解后形成基质饱和溶液。

6点靶检测与分析将1灿从磁珠上洗脱下来
的纯化样品与2灿基质于点样板靶上混匀，在室温下
自然干燥后待检测。用标准蛋白质校正仪器，使质荷

比误差范围至0．1％内，每个样品手工点设激光射击

18个点、每次射击200次，优化相对分子质荷比范围
4 000—20 000，质谱检测使用MALDI—ToF—MS(Au—

tonex ToFⅢ)仪器运用nexcontml 2．2软件收集数

据，运用B11Jker公司统计学分析软件ClinPmrI钿ls 2．1

软件分析所获得的蛋白图谱找出有显著差异的质荷比

峰(需JP<O．05)，建立诊断模型，同时验证模型的有效

性(灵敏性、特异性)。

7统计学方法将证候出现的概率用频率表示。

频率=频数／样本量，其中频数即出现证候的例数，样

本量即观察的总例数。两组计量资料采用￡检验，多

组计量资料先作方差齐性检验，如方差齐，作方差分

析。对不呈正态分布的资料进行非参数检验讹胁一
贶也，研￡，检验或鼢璐玩Z—ttI口fl蠡检验。P<O．05表示

差异有统计学意义。

结 果

1 乙肝后肝硬化患者的证候分布从肝硬化证

候出现频率来看，肝硬化组患者具有正虚、血瘀证候

的特点，按证候频率由高到低依次排列，且出现频率

超过30％的症状：乏力、精神萎靡、蜘蛛痣、肝掌、纳

差、齿龈鼻肌衄、脘腹胀满、动则气促、面晦黯、胁肋

刺痛、腰膝痰软、胁肋隐痛、五心烦热或低热、潮热盗

汗(图I)。

2乙肝后肝硬化脾气虚弱证、肝肾阴虚证和血瘀

证证候频数、频率比较(表1) 从肝硬化证候出现频

率来看，以乏力、精神萎靡、蜘蛛痣最为多见，这3种证

候在脾气虚弱证候组、肝肾阴虚证候组、血瘀证候组3

组中均有，组间差异无统计学意义。除此以外，肝硬化
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图1 肝硬化患者症状及体征出现频率

脾气虚弱证候组中，以纳差、脘腹胀满为主要证候，与

其他2组中的证候表现比较，差异均有统计学意义

(P<O．05)。肝硬化肝肾阴虚证候组中，以腰膝痰软、

胁肋隐痛、五心烦热或低热、潮热盗汗为主要证候，与

其余2组的相同证候表现比较，差异均有统计学意义

(P<0．05)。肝硬化血瘀证候组中，以齿龈鼻肌衄、面

晦黯、胁肋刺痛为主要证候，与其余2组比较，差异均

有统计学意义(尸<O．05)。

表1 乙肝后肝硬化脾气虚弱、肝肾阴虚、

血瘀证证候出现频率比较

注：与脾气虚弱证候组比较，‘P<0．05，”P<O．Ol；与血瘀证候组

比较，△P<0．05．△△P<0．Ol；3组证候按肝硬化患者(总体)证候m现

频数频率，从高到低顺序排列，仪列出症状出现频率超过5％的项目；表
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3乙肝后肝硬化Child-Pugh分级不同阶段的证

候比较(表2) 在肝硬化不同阶段的证候中，乏力、精

神萎靡、纳差、齿龈鼻肌衄、脘腹胀满、胁肋刺痛、腰膝

痰软、胁肋隐痛等在肝硬化Child．Pugh A级、child．

Pugh B级、Child—Pugh C级中的表现频率类似，差异无

统计学意义。在肝硬化Child．Pugh A级出现的证候：

蜘蛛痣、肝掌、动则气促、五心烦热或低热、潮热盗汗、

腹壁脉络曲张、下肢水肿等，在child．PugIl c级出现的

频次增加，级间差异有统计学意义(尸<0．05)。

表2乙肝后肝硬化Chnd—Pugh分级不同阶段证候

出现频牢比较

乏力

精神萎靡

蜘蛛痣

肝掌

纳差

齿龈、鼻、肌衄

脘腹胀满

动则气促

面晦黯

胁肋刺痛

腰膝疫软

胁肋隐痛

五心烦热或低热

潮热盗汗

腹壁脉络曲张

畏寒肢冷

下肢水肿

耳鸣耳聋

恶心欲吐

72．2 6

83．3 5

55．6” 6

50．0“ 6

72．2 4

72．2 2

72．2 3

44．4’ 5

她4‘ 4

44．4 3

22．2 3

16．7 3

11．1。 3

11．1‘ l

O．O“ l

22．2 2

0-0“ l

o．0 l

o．0’ O

85．7

71．4

85．7

髓．7

57．1

28．6

42．9

7I．4

57．1

42．9

42．9

42．9

4乏9

l 4．3

14．3

28．6

14．3

14．3

0．0‘

舛．7

94．7

94．7

94．7

78．9

73．7

鹋．4

78．9

10．5

47．4

47．4

36．8

42．1

42．1

47．4

21．1

36．8

10．5

15．B

失眠、易醒 l 5．6 I 14．3 l 5．3

注：与Cllild-PugIl c级比较，‘尸<0．05，“P<O．Ol

||||j||j||||

¨自￡出

p¨咕||

¨爿厢

弭铃“阴

％“H'

、，■一．，J

■il T．_r，’i

||||||||

一口?u■?

÷_●-

||||||f1

||～～||

||o||㈠||||||||||||||||||||||||||||||

||i||||||||||||||||||||||||||||||||||

万方数据



中国中西医结合杂志2011年5月第31卷第5期C硼wM，May 20“，V01．3l。N o．5

4乙肝后肝硬化中医证候类型与Child—Pugll分

级的关系(表3)3种证候在各Child·Pugll分级中均

有表现，但是脾气虚弱证候以Child—Pugll A级为主；肝

肾阴虚证候以child-PugIl C级为主；血瘀证候在Child—

PugII A级和C级中的出现频率相似，均在40％以上。

表3中医证候类型与child—PIlg}1分级比较[例(％)]

5 乙肝肝硬化各中医证候组与健康对照组血清

蛋白质峰比较

5．1 乙肝肝硬化脾气虚弱证候组与健康对照组

血清蛋白质峰比较乙肝肝硬化脾气虚弱证与健康对

照组有15个在2组间的差异有统计学意义(表4)。

软件自动区分最佳的血清差异表达蛋白质建立诊断模

型，乙肝肝硬化脾气虚弱证候组17例样本均区分正

确，敏感性为100％。健康对照组17例，14例区分正

确，3例区分错误，特异性为82．35％(表5)。构成诊

断模型的峰值明显的特征蛋白质峰(图2)。

表4乙肝肝硬化脾气虚弱证候组与健康

对照组比较蛋白质差异峰(i±s)

·599-

注‘用于建立诊断模型中的蛋白质峰

表5 乙肝肝硬化脾气虚弱证候诊断模型识别能力 (例)

6 300 6 3lO 6 320

注：敏感度：100％(16／16)，特异度：82．35％(14／17)

注：灰色：乙肝肝硬化脾气虚弱证患者；黑色：健康对照组

图2脾气虚弱证候诊断模型中的特征蛋白质峰
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5．2 乙肝肝硬化肝肾阴虚证候组与健康对照组

血清蛋白质峰比较乙肝肝硬化肝肾阴虚证候组与对

照组有19个在2组间差异有统计学意义(表6)。软

件自动区分最佳的血清差异表达蛋白质建立诊断模

型，乙肝肝硬化肝肾阴虚证候组12例均区分正确，敏

感性为loo％。健康对照组17例，16例区分正确，l例

区分错误，特异性为94．12％(表7)。构成诊断模型的

峰值明显的特征蛋白质峰(图3)。

表6 乙肝肝硬化肝肾阴虚证与健康对照组比较

蛋白质差异峰(孑±s)

注：’用于建立诊断模型中的蛋白质峰

表7乙肝肝硬化肝肾阴虚证候诊断模型识别能力 (例)

注：敏感度：loo％(12／12)，特异度：94．12％(16／17)

5．3 乙肝肝硬化血瘀证候组与健康对照组血清蛋

白质峰比较乙肝肝硬化血瘀证候组与对照组有13个

在2组间差异有统计学意义(表8)。软件自动区分最

佳的血清差异表达蛋白质建立诊断模型，乙肝肝硬化血

瘀证候组15例，均区分正确，敏感性为100％。健康对

照组17例，均区分正确，特异性为100％(表9)。构成

诊断模型的峰值明显的特征蛋白质峰(图4)。

注：灰色：乙肝肝硬化肝肾阴虚证患者；黑色：健康对

照组

图3肝肾阴虚证候诊断模型中的特征蛋白质峰

表8 乙肝肝硬化血瘀证候组与健康对照组比较

上调的蛋白差异峰(孑±s)

注：‘用于建立诊断模型I}|的蛋白质峰

表9乙肝肝硬化血瘀证候诊断模型识别能力 (例)

诊断模型 血瘀证候组 健康对照组 合计

阳性 15(真刖性) 0(假阳性) 15

阴性 0(假阴性) 17(真阴性) 17

合计 15 17 32

注：敏感度：100％(15／15)，特异度：100％(17／17)
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注：灰色：乙肝肝硬化血瘀证患者；黑色：健康对照组

图4 乙肝肝硬化血瘀证候诊断模型中的特征蛋白质峰

讨 论

“正虚血瘀”是肝纤维化和肝硬化的基本病机假

说，是从临床实践中发现归纳后提出的，有中医理论和

历代名医治疗经验的基础，也经过了扶正化瘀方治疗

肝纤维化和肝硬化临床和实验研究结果的验证№’¨。

但是“正虚”病机的确切涵义仍需要阐释。究竟气血

津液阴阳中何者偏衰?哪个脏腑的正气不足?虽然不

乏应用聚类分析、多元回归等统计学方法分析大样本

的证候调查结果，从证型角度解释肝硬化的正虚血瘀

病机的研究【8J，但是仍需要开展进一步的研究和获得

更多的证据支撑。本文研究正虚和血瘀的关系，故舍

去了含有各种实证证候的病例。

l 正虚血瘀是肝硬化的基本病机本文首先从

患者的主要证候研究肝硬化的基本病机。从肝硬化证

候出现频率来看，乏力、精神萎靡、蜘蛛痣、肝掌、纳差、

齿龈鼻肌衄、脘腹胀满、动则气促、面晦黯、胁肋刺痛、

腰膝疫软、胁肋隐痛、五心烦热或低热、潮热盗汗(按

频率由高到低依次排列)等证候出现的频率超过

30％。其中尤以乏力、精神萎靡、蜘蛛痣、肝掌、纳差、

动则气促等证候最为多见。在脾气虚弱证候组、肝肾阴

虚证候组、血瘀证候组3组中都有50％以上的频率出

现，提示在肝硬化患者中，虚(以乏力、精神萎靡、纳

差、动则气促为代表)、瘀(以蜘蛛痣、肝掌为代表)普

遍存在。肝硬化child-PugIl A级患者多处于代偿期，

chiId．PugII B级和c级的患者已在失代偿期，故ABC

分级代表了病情的严重程度和不同阶段。在分级不同

阶段的证候中，乏力、精神萎靡、蜘蛛痣、肝掌、纳差等

在肝硬化Child—Pug}I A级、Child-Pugh B级、Child．PugII

c级中的表现频率都在50％以上。提示虚(以乏力、

精神萎靡、纳差等为代表)、瘀(以蜘蛛痣、肝掌为代

表)贯穿在肝硬化发展的不同阶段中。

本文脾气虚弱证候组以Child-PugII A级为主，占

64．7％；肝肾阴虚证候组以Child—PugII C级为主，占

66．7％；血瘀证候组在Child-PugII A级和C级中的出

·60l·

现频率相似，均在40％以上。将Child．Pugh A级和C

级2个阶段的证候作比较，发现蜘蛛痣、肝掌、动则气

促、五心烦热或低热、潮热盗汗、腹壁脉络曲张、下肢水

肿等证候child—Pughc级出现的频率增加，差异有统计

学意义(均P<O．05)，提示血瘀伴随肝硬化的发展逐

渐加重，而虚证在肝硬化代偿期和失代偿期不同阶段，

由脾气虚弱为主向肝肾阴虚为主转换。可见，肝硬化

“正虚”的病机，包括了脾气虚弱和肝肾阴虚。我们在

《景岳全书·杂证谟·虚损》中找到理论根据。张介

宾基于“阳化气，阴成形”的理论，认为“凡虚损⋯或先

伤其气，气伤必及于精；或先伤其精，精伤必及于气。

但精气在人，无非谓之阴分。盖阴为天一之根，形质之

祖，故凡损在形质者，总日阴虚，此大目也”。我们以

为，气虚反映了机体全身抵御疾病能力的下降，而肝脏

形质损伤则直接导致阴虚。由于阴精虚损而不能化气

为用以致气虚表征显现突出，但随着肝脏形质损伤逐

步加重，阴虚的表征会日益明显。因此肝硬化“正虚

血瘀”的病机可作如下诠释：病邪致肝脏机体形质损

伤，精气虚损，气血不行，凝血蕴哩而不散，积乃成焉。

2血清蛋白质组学支持肝硬化“正虚血瘀”的基

本病机假说“有诸于内，必形与外”，外在的表象必

然有其内在的物质变化。研究疾病的病机在宏观层次

上的微观辨证，是整体观的重要发展和深化。从整体

水平出发的蛋白质组学研究可在更贴近生命本质的层

次上去发现和理解生命活动的规律，以及重要生理、病

理现象的本质。蛋白质组学技术在肝纤维似肝硬化
研究中的应用，具有潜在价值。本文所用的MALDI一

’roF．MS技术大大克服了2维电泳技术的局限性。其

对样品的要求及处理相对简单，可测定的分子质量范

围大；MALDI进样是固相的，不易受溶液性质影响，对

杂质的忍耐性较好。而本文提取血清蛋白所采用的球

形磁珠，有较大的抓取蛋白的表面积，具有较高灵敏

度。磁珠表面的特异基团可与血清中特异低丰度蛋白

充分接触，捕获蛋白种类多，从而保证了系统有很好的

灵敏度一1；运用蛋白质组学差异蛋白质峰建立的诊断

模型均具有较高的敏感性和特异性¨叽11j。

利用软件计算比对得出的乙肝肝硬化脾气虚弱

证候诊断模型由7个特征蛋白质峰组成，其中前6个

蛋白质全部包括在乙肝肝硬化的诊断模型(另文发

表)中，而且在Child．PugII A级和C级的蛋白质峰谱

(数据未提供)中都能找到。因此血清蛋白质组学的

研究结果也提示，脾气虚弱证候在乙肝肝硬化是普

遍存在的。

9 290．3蛋白质峰为肝肾阴虚证候诊断模型的特
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征蛋白质峰，该峰与7 768．29蛋白质峰是肝肾阴虚证

候组与其他2证候组比较均下调的蛋白质峰(数据未

显示)，均包括在乙肝肝硬化的诊断模型中，但未出现

在child-PugII A级的蛋白质峰谱中，而在Child-Pugh B

级和C级的蛋白质峰谱中表达逐级下调，联系到有肝

肾阴虚证候群的肝硬化患者以Child—Pugh C级为主，

提示肝肾阴虚证候反映肝硬化病情的严重。但是仔细

分析后我们发现，另外17个在肝肾阴虚证候患者表达

有明显变化的蛋白质峰中，4 964．58、5 294．4、5

337．93、5 806．86、4 642．49、6 305．14、12 447．43、12

597．9l等8个蛋白质峰，在child—Pugh A级中都有表

达，提示肝肾阴虚在肝硬化进展过程中不是突然出现

的，其病机变化可能伴随肝的形质损伤较早出现，因此

临床治疗肝硬化顾护正气的同时，尽早补益肝肾可能

是非常重要的。

组成乙肝肝硬化血瘀证候诊断模型的3个蛋白质

峰中，质荷比为4 964．55和5 806．83的2个蛋白质在

图形上呈“峰”的形式，8 602．55在图形上则呈较为平

坦的线段。我们确定前2种峰值明显的蛋白质构成乙

肝肝硬化血瘀证候诊断模型中的特征性蛋白质峰。这

2个蛋白质峰包括在乙肝肝硬化的诊断模型中，在

Child-Pugh A级和C级中都表达，提示血瘀证候在乙

肝肝硬化各阶段都存在的。

综上所述，“正虚血瘀”是肝硬化全程均有的基本

病机，“正虚”包括r脾气虚弱和肝肾阴虚。肝肾阴虚

虽在肝硬化失代偿期明显，但在代偿期已有表现，需尽

早顾护。
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