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·临床论著·

婴儿巨细胞病毒肝炎不同中医证型的

尿液代谢组学研究

李维薇#

，
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摘要　目的　探讨婴儿巨细胞病毒肝炎不同证型的尿液代谢组学特征。方法　筛选
89

例婴儿巨细胞

病毒肝炎患儿分为湿热内蕴证（
%$

例）、脾虚湿困证（
!8

例）、气滞血瘀证（
#:

例），另选健康对照组
%$

名。

采用气相色谱及质谱联用（
L&


+M

）技术对尿液样本进行代谢组学检测，经主成分分析寻找各证型的差异性

代谢物。结果　生化指标分析显示：湿热内蕴证与脾虚湿困证的总胆红素、结合胆红素及碱性磷酸酶水平存
在差异（

N O"


";

）；湿热内蕴证与气滞血瘀证的天门冬氨酸氨基转移酶、总胆红素、结合胆红素、总胆汁酸水

平及凝血酶原时间存在差异（
N O"


";

）；脾虚湿困证与气滞血瘀证的天门冬氨酸氨基转移酶、总胆红素、结

合胆红素、总胆汁酸、碱性磷酸酶水平及凝血酶原时间存在差异（
N O"


";

）。代谢组学研究显示：各证型在

INPM


HQ

图上区分明显，各证型间差异性代谢物涉及多种氨基酸代谢、能量代谢及肠道菌群相关代谢物紊

乱。结论　婴儿巨细胞病毒肝炎湿热内蕴证、脾虚湿困证及气滞血瘀证存在各自的尿液代谢组学特征。
关键词　婴儿巨细胞病毒肝炎；中医证候；代谢组学；湿热内蕴证；脾虚湿困证；气滞血瘀证
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　　代谢组学技术作为系统生物学技术的一个重要组
成部分，可以定量描述生物内源性代谢物的整体及其

对内外因素的应答规律［
#

，
!

］。中医学认为，证候是对

机体在疾病发展过程中的某阶段病因、病理、病机、病

位的概括，是机体内因和环境外因综合作用下的整体

状态。代谢组学技术可通过检测人体体液如血液、尿

液、唾液等，从代谢终产物水平上反映生命活动的整体

状态，以多维图谱的形式客观反映中医证候的物质基

础，已成为中医证候标准化研究的有力工具［
%

］。

婴儿巨细胞病毒（
Z0B1F G2S4B-W154XC/0E

，

V&+3

）肝炎是我国婴儿期常见的肝脏疾病，临床表现

为患儿生后黄疸消退延迟或退后复现，伴见肝功能异

常及肝脾肿大，严重者可见肝脏纤维化、胆道狭窄梗阻

甚或闭锁［
9

－
@

］。常用抗
V&+3

药如更昔洛韦、膦甲酸

钠及西多福韦等，由于存在肾脏及骨髓毒性，限制了这

些药物在婴儿
V&+3

肝炎中的应用［
:

，
8

］。中医药治

疗该病在抗病毒、保肝退黄、减缓肝纤维化及减轻西药

不良反应等方面均有一定优势［
$

，
#"

］。能否准确辨证分

型对于该病的中医药治疗起到重要的先导作用，但目

前该病的中医药研究尚存在观测指标不够客观、辨证

分型不规范统一的问题。

本研究以婴儿
V&+3

肝炎这一疾病为切入点，采

用气相色谱与质谱联用（
L1E GZ/4B1S4W/1YZ2


B1EE EY-GS/4B-S/2

，
L&


+M

）技术，检测该病患儿

湿热内蕴证、脾虚湿困证及气滞血瘀证尿液中代谢物

的改变，通过主成分分析技术寻找各证型潜在的差异

性代谢物，并进一步探讨该病不同中医证型的物质内

涵，为阐述中医证候的生物学本质提供依据。

资料与方法

#

　诊断标准　参照《诸福棠实用儿科学》［##］制
定诊断标准。

#


#

　西医婴儿
V&+3

肝炎诊断标准　（
#

）月龄

#

～
#!

个月的婴儿；（
!

）具有黄疸、肝功能损害、肝肿

大或脾肿大等肝炎临床表现；（
%

）活动性
V&+3

感染

证据：血清
V&+3 (W+

抗体、
V&+3 YY@;

抗原及

V&+3

核酸检测阳性；（
9

）丙氨酸氨基转移酶（
QP)

）、

天门冬氨酸氨基转移酶（
QM)

）升高，总胆红素

（
)\(P

）、直接胆红素（
H\(P

）和
J

或间接胆红素升高

（
)\(P

），总胆汁酸（
)\Q

）升高。

#


!

　中医辨证分型标准　参照《中医儿科常见
病诊疗指南》［#!］“胎黄”相关章节制定婴儿

V&+3

肝

炎中医辨证分型诊断标准。（
#

）湿热内蕴证：面目皮肤

发黄，色泽鲜明如橘，小便黄赤，不欲吮乳，哭闹不安，

哭声响亮，口渴唇干，或有发热，腹胀，大便秘结，舌质

红，苔黄腻，指纹紫。（
!

）脾虚湿困证：面目皮肤发黄，

色泽晦暗，日久难退，四肢欠温，大便溏薄，色灰白，精

神萎靡，不思进食，小便短少，舌质淡，苔白腻。（
%

）气

滞血瘀证：面目皮肤发黄，颜色逐渐加深，晦暗无华，右

胁下痞块质硬，肚腹膨胀，青筋显露，舌质紫，或见瘀

斑，苔黄。由北京儿童医院中医科两名副主任医师以

上职称的专家辨证诊断。

!

　纳入及排除标准　纳入标准 （
#

）符合西医婴

儿
V&+3

肝炎诊断标准及中医辨证分型标准；（
!

）年

龄
#

～
#!

个月的住院患儿；（
%

）所有患儿监护人均签

署知情同意书。排除标准 （
#

）合并有心、肾、脑或造血

系统障碍的患儿；（
!

）高半乳糖血症、酪氨酸血症、希

特林蛋白缺乏症等先天性代谢疾病引起的胆汁淤积；

（
%

）
Q51WC55-

综合征、进行性家族性肝内胆汁淤积症及

胆总管囊肿患儿。

%

　一般资料　
89

例均来源于
!"#;

年
@

月—

!"#:

年
@

月在首都医科大学附属北京儿童医院就诊

的婴儿
V&+3

肝炎患儿，男性患儿
99

例，女性患儿

9"

例，其中湿热内蕴证
%$

例、脾虚湿困证
!8

例、气滞

血瘀证
#:

例。另同期收集
%$

名北京儿童医院儿童

保健中心体检的健康婴儿为健康对照组，其中男性婴

儿
!"

名，女性婴儿
#$

名，年龄
%


8

～
$


;

个月，身长

;!

～
:; B

，体重
#


;

～
@


" aW

。四证患儿在性别、年

龄、身长及体重方面比较，差异无统计学意义（
N b

"


";

）。本研究经过北京儿童医院机构伦理委员会批

准（
746 !"#9

－
9$

）。

9

　观察指标及方法　（
#

）一般资料（月龄、性别、
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身长、体重）；（
!

）实验室检查［肝功能：
QP)

、
QM)

、

)\(P

、
H\(P

、
)\Q

、谷氨酰转肽酶（
LL)

）、碱性磷酸酶

（
QPN

）、乳酸脱氢酶（
PHV

）等］；凝血五项［凝血酶原

时间（
N)

）、活化部分凝血活酶时间（
QN))

）、凝血酶

时间（
))

）、纤维蛋白原（
,(\

）、
H

二聚体（
H


HC


B-/

）］、腹部
\

超、肝胆核磁等。

;

　尿液样本采集及前处理　采集患儿及健康对
照组晨起尿液样本

! BP

。尿液样本收集后于
9

℃，
% """ / JBCF

离心
#" BCF

去除杂质，取上清置于

－
8"

℃保存，待代谢组学检测。实验前将尿液样本置
于冰上解冻，取

$" μP 尿液样本，加入含 %" R

尿素酶

的水溶液
#" μP，置于 %:

℃孵育
@" BCF

，然后加入

9"" μP 冰甲醇（含内标 ; BW

），涡旋
#" BCF

。于

9

℃，
#! """ / JBCF

离心
#" BCF

，吸取
!"" μP 上清

液，置于离心浓缩仪中挥干（
9;

℃，
#9 31G

，
! Z

）。

每个样本加入
#; BWJBP

的甲氧胺吡啶溶液
%" μP，

涡旋
# BCF

后振荡
#


; Z

（
%"

℃，
@"" / JBCF

），每个

样本加入
%" μP \M),Q

（含
#c)+&M

）溶液后，涡旋

# BCF

后振荡
"


; Z

（
%:

℃，
@"" / JBCF

），取上清液

;" μP于玻璃内插管内，供 L&


+M

进样。本实验采

用质量控制（̂
015CS2 G4FS/45

，
^&

）样品检验仪器的

稳定性和方法的重现性，̂
&

样品由所有样本均匀混

合而成。样品检测过程中，每
#"

个样品完成检测后

运行
#

次
^&

样品。

@

　
L&


+M

分析条件

@


#

　气相色谱条件　石英毛细管色谱柱初始柱
温

%"

℃，保持
# BCF

，以
!"

℃
JBCF

升至
%!"

℃后，保
持

; BCF

。载气为高纯氦气，流量
#


! BPJBCF

，采用

分流模式，分流比为
!"

∶
#

。进样口温度
!;"

℃，每次
进样量

# μP。

@


!

　质谱条件　
A(

源，离子源温度
!8"

℃，离子
传输线温度

!;"

℃，碰撞能量
:" -3

，采集范围为

;" d;"" BJe

，采集时间为
%


;

～
#$ BCF

。

:

　数据处理　采用
MNMM !!


"

统计学软件进

行分析，数据均采用中位数（最小值，最大值）表示。

各组月龄、身长、体重及生化指标采用
+1FF


*ZCSF-2

R

检验，
N O"


";

为差异有统计学意义。代谢组学数

据部分，原始数据导入
+M


H(QP

软件，经基线校正、峰

识别、峰对齐等数据预处理，得到包含变量名、样品名

及峰面积的三维数据矩阵，导入
+-S1.4QF152ES %


"

数据处理平台（
ZSSY

：
JJ[[[6B-S1.41F152ES6G1J

）进行

数据归一化处理。经归一化处理后的数据经
M(+&Q


N #%


"

（瑞典，
RB-S/CGE

）进行正交偏最小二乘法判
别分析（

4/SZ4W4F15 Y1/SC15 5-1ES E_01/-E TCEG/CBC


F1FS 1F152ECE

，
INPM


HQ

），筛选变量权重系数

（
3(N

）
b#

的物质，对这些物质的峰面积采用非参数检

验，筛选
N O"


";

的代谢物为潜在的差异性代谢物，

利用
7(M) !"#9

标准谱图库和已有的标准品加以验

证。再经
+-S1.4QF152ES %


"

数据处理平台进行富

集分析，寻找相关代谢通路。

结　　果

#

　各证型一般资料比较（表
#

）　三证型的
QM)

、
)\(P

、
H\(P

、
)\Q

及
QPN

水平存在明显差异

（
N O"


";

）；其中湿热内蕴证与脾虚湿困证患儿在

)\(P

、
H\(P

及
QPN

含量上存在明显差异（
N O"


";

）；

湿热内蕴证患儿与气滞血瘀证患儿在
QM)

、
)\(P

、

H\(P

、
)\Q

及
N)

存在明显差异（
N O "


";

）；脾虚湿

困证患儿与气滞血瘀证患儿的
QM)

、
)\(P

、
H\(P

、

)\Q

、
QPN

及
N)

存在差异（
N O"


";

）。

表
#

　各证型一般资料比较　［中位数（最小值，最大值）］

项目 湿热内蕴证（
%$

例） 脾虚湿困证（
!8

例） 气滞血瘀证（
#:

例）

月龄
!

．
"

［
#

．
"

，
9

．
;

］
!

．
"

［
#

．
;

，
;

］
!

．
;

［
#

．
"

，
$

．
"

］

身长（
GB

）
;8

．
"

［
;#

．
"

，
:;

．
"

］
;:

．
"

［
;"

．
"

，
:!

．
"

］
;@

．
"

［
;"

．
"

，
:%

．
"

］

体重（
aW

）
;

．
"

［
%

．
%

，
:

．
"

］
;

．
"

［
9

．
"

，
8

．
;

］
;

．
"

［
%

．
%

，
$

．
;

］

QP)

（
RJP

）
#%"

．
%

［
!9

．
@

，
@!;

．
8

］
$8

．
$

［
#:

．
#

，
9%:

．
:

］
#$"

．
@

［
@8

．
"

，
%$%

．
"

］

QM)

（
RJP

）
#@;

．
9

［
@#

．
"

，
899

．
8

］
$"

．
9

［
9#

．
@

，
;!:

．
#

］
!9%

．
;

［
$:

．
;

，
;%%

．
;

］△△

)\(P

（μB45JP

）
#"%

．
#

［
#$

．
$

，
!:%

．
@

］
!#

．
#

［
%

．
#

，
#8$

．
!

］
#@8

．
#

［
##!

．
;

，
#;"

．
;

］△△

H\(P

（μB45JP

）
;:

．
!

［
@

．
$

，
!"%

．
8

］
@

．
#

［
#

．
"

，
#!9

．
8

］
###

．
9

［
:!

．
#

，
#$#

．
8

］△△

)\Q

（μB45JP

）
$!

．
"

［
#:

．
%

，
!":

．
"

］
99

．
9

［
9

．
@

，
#@"

．
"

］
###

．
@

［
@$

．
#

，
!!%

．
!

］△△

LL)

（
RJP

）
#;;

．
$

［
@"

．
;

，
9@;

．
$

］
$#

．
%

［
!9

．
8

，
%;8

．
8

］
!#9

．
$

［
!9

．
;

，
#":9

．
:

］

QPN

（
RJP

）
9;"

．
"

［
!;%

．
"

，
#;8"

．
"

］
%;:

．
"

［
#::

．
"

，
:"9

．
"

］
98;

．
;

［
%%9

．
"

，
#"9:

．
"

］△△

PHV

（
RJP

）
%89

．
"

［
!%%

．
"

，
:::

．
"

］
%%9

．
;

［
#$#

．
"

，
89#

．
"

］
%$8

．
;

［
!!!

．
"

，
@%$

．
"

］

N)

（
RJP

）
#"

．
9

［
8

．
$

，
#;

．
:

］
#"

．
;

［
$

．
9

，
#9

．
%

］
#"

．
$

［
$

．
@

，
!#

．
@

］△

NP)

（
#"

$

JP

） !:%

．
"

［
8"

．
"

，
$%"

．
"

］
%;#

．
;

［
;:

．
"

，
9@%

．
"

］
!8#

．
;

［
8:

．
"

，
;"9

．
"

］

　　注：与湿热内蕴证比较，
N O"


";

，
N O"


"#

；与脾虚湿困证比较，△
N O"


";

，△△
N O"


"#
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!

　代谢指纹图谱宏观分析（图
#

）　各组的色谱
峰数量及峰高存在一定差异，推测各组的尿液代谢产

物存在一定差异，各证候组及健康对照组的总离子流

图（
S4S15 C4F G0//-FS

，
)(&

）在色谱峰数量及峰高存在

差异，详细信息进一步采用多元统计进行分析。

%

　多元统计分析（图
!

）　采用
INPM


HQ

模型

来观察婴儿
V&+3

肝炎不同证候总体代谢分布。湿

热内蕴证、脾虚湿困证及气滞血瘀证这三种不同的证

候沿第一主成分及第二主成分轴均呈明显的分离趋

势；随后继续采用
INPM


HQ

模型两两对比，上排为三

个证候组与健康对照组的两两对比，均沿第二主成分

轴完全区分；下排为三个证候组间的两两对比，同样沿

第二主成分轴完全区分，提示
V&+3

肝炎各证候有各

自的代谢特征。

9

　各证型与健康组差异性代谢物比较（表
!

～
9

）　通过上述
INPM


HQ

模型发现：湿热内蕴证与健

康对照组有
#"

个差异性代谢物，主要涉及苯丙氨酸

代谢，柠檬酸循环代谢紊乱；脾虚湿困证与健康对照组

比较，有
#!

个差异代谢物，涉及甘氨酸、丝氨酸和苏

氨酸代谢，赖氨酸的降解及生物合成，组氨酸代谢，氨

酰
S]7Q

生物合成等代谢通路的紊乱；气滞血瘀证与

健康对照组比较，有
#%

个差异代谢物，与赖氨酸的降

解及生物合成，乙醛酸和二羧酸代谢，柠檬酸循环及氨

酰
S]7Q

生物合成有关。

　　注：
Q

为湿热内蕴证；
\

为脾虚湿困证；
&

为气滞血瘀证；
H

为健康对照组

图
#

　婴儿
V&+3

肝炎各证型组及健康婴儿尿液的
L&


+M

总离子流图
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表
!

　湿热内蕴证患儿与健康对照组的差异性代谢物比较

编号 代谢物
保留时间

（
BCF

）

P4W

!

（
,45T &Z1FW-

）

变量权重系数

（
3(N

）

N X150-

+1FF


*ZCSF-2

,H]

# H

葡萄糖（
H


L50G4E-

）
#@

．
"9

－
9

．
:@;# !

．
##:!"

!

．
@:

×
#"

－
#;

9

．
#%

×
#"

－
#9

! #

，
%

丙二醇（
#

，
%


N/4Y1F-TC45

）
9

．
;; 9

．
9;"@ 9

．
9@$8:

#

．
$!

×
#"

－
#8

;

．
$;

×
#"

－
#:

%

柠檬酸（
&CS/CG 1GCT

）
$

．
@:


!

．
;$!8 #

．
@;:@#

!

．
8%

×
#"

－
##

!

．
$!

×
#"

－
#"

9 H

麦芽糖（
H


+15S4E-

）
#9

．
!#


!

．
;@#" #

．
##;;9 "

．
""""""#;# "

．
""""""@@:

;

乙酰
P

赖氨酸（
QG-S25


P


P2ECF-

）
$

．
8! !

．
!!$9 !

．
#9@;; "

．
"""""999" "

．
""""#!;""

@ P

胱氨酸（
P


&2ESCF-

）
##

．
$: !

．
!":! !

．
@9;$#

#

．
8%

×
#"

－
$

#

．
9!

×
#"

－
8

: %

氨基异丁酸（
%


QBCF4CE4.0S2/CG 1GCT

）
:

．
9: !

．
##$! #

．
:;;#; "

．
""""!!8"" "

．
"""";88""

8 H

甘露醇（
H


+1FFCS45

）
#"

．
%! !

．
"@8; !

．
%9!"$

!

．
$:

×
#"

－
8

"

．
""""""#89

$

苯丙氨酸（
NZ-F25151FCF-

）
8

．
@" #

．
8@#@ #

．
:#@#! "

．
"""#@##;" "

．
"""%;@8%"

#" P

酒石酸［
P

（
f

）
)1/S1/CG 1GCT

］
8

．
@@ #

．
!@8# #

．
8%#:8 "

．
""!%@!9"" "

．
""988!%""

表
%

　脾虚湿困证患儿与健康对照组的差异性代谢物比较

编号 代谢物
保留时间

（
BCF

）

P4W

!

（
,45T &Z1FW-

）

变量权重系数

（
3(N

）

N X150-

+1FF


*ZCSF-2

,H]

# #

，
%

丙二醇（
#g%


N/4Y1F-TC45

）
9

．
;; 8

．
!:@; 9

．
"!9#$

#

．
%!!9

×
#"

－
#%

%

．
8%;#

×
#"

－
#!

! P

酒石酸［
P

（
f

）
)1/S1/CG 1GCT

］
8

．
@@ %

．
;:%! %

．
;!@98

9

．
@%"%

×
#"

－
8

@

．
:#%$

×
#"

－
:

%

氨基丙二酸（
QBCF4B154FCG 1GCT

）
:

．
@# !

．
!$## #

．
%:!$8 "

．
""###9"" "

．
""%98%8

9

马尿酸（
VCYY0/CG 1GCT

）
$

．
:@ !

．
!":9 #

．
%$$99 "

．
"";%8"9" "

．
""$:;!"

; H

葡萄糖（
H


L50G4E-

）
#@

．
"9 #

．
$#;8 !

．
"89;; "

．
"""%"@"; "

．
""#!@:$

@ P

胱氨酸（
P


&2ESCF-

）
##

．
$: #

．
8%8@ !

．
"!"8%

$

．
"9@@

×
#"

－
:

8

．
:9;#

×
#"

－
@

:

丝氨酸（
M-/CF-

）
@

．
8@ #

．
8!"% #

．
@:#8; "

．
""9%%%;" "

．
""8;%:"

8 %

氨基异丁酸（
%


QBCF4CE4.0S2/CG 1GCT

）
:

．
9: #

．
:;"% #

．
:$;#8 "

．
"#%8;$"" "

．
"!"#:%"

$ P

赖氨酸（
P


P2ECF-

）
$

．
"" #

．
:9%8 #

．
;@@8: "

．
"#%$#!"" "

．
"!"#:%"

#" 7g7

二甲氨甘氨酸（
7g7


HCB-SZ25W52GCF-

）
%

．
$@ #

．
@:$@ #

．
;;:$9 "

．
""#9#9;" "

．
""%:!$!

## P

组氨酸（
P


VCESCTCF-

）
#"

．
!# #

．
;8@! #

．
#;%9! "

．
""99#;:" "

．
""8;%:"

#!

丁酸（
\0S1F4CG 1GCT

）
:

．
!# #

．
;#9@ #

．
#:9%$ "

．
""9%!"8" "

．
""8;%:"

表
9

　气滞血瘀证患儿与健康组的差异性代谢物比较

编号 代谢物
保留时间

（
BCF

）

P4W

!

（
,45T &Z1FW-

）

变量权重系数

（
3(N

）

N X150-

+1FF


*ZCSF-2

,H]

# H

葡萄糖（
H


L50G4E-

）
#@

．
"9

－
%

．
@!@% !

．
"!9::

#

．
;8$8

×
#"

－
:

#

．
9%"8

×
#"

－
@

!

柠檬酸（
&CS/CG 1GCT

）
$

．
@:

－
%

．
%$!" !

．
"@$8%

%

．
:8;@

×
#"

－
$

;

．
##"@

×
#"

－
8

% P

赖氨酸（
P


P2ECF-

）
#"

．
#$ %

．
"9%! !

．
##8;! "

．
""""%":8# "

．
"""#"9%9

9 P

酒石酸（
P

（
f

）
)1/S1/CG 1GCT

）
8

．
@@ !

．
8;89 %

．
%!"8;

!

．
!"%;

×
#"

－
:

#

．
98:%

×
#"

－
@

;

棕榈酸（
N15BCSCG 1GCT

）
#"

．
:# !

．
:@"% #

．
8@%#8 "

．
""!%!$8"" "

．
""9#$%@"

@ #

，
%

丙二醇（
#

，
%


N/4Y1F-TC45

）
9

．
;; !

．
9@@9 %

．
$9@8@

#

．
:9#@

×
#"

－
$

9

．
:"!9

×
#"

－
8

:

草酸（
I`15CG 1GCT

）
;

．
#:

－
!

．
!$;$ #

．
"%@89 "

．
""#@@!%"" "

．
""%!$%#"

8 P

胱氨酸（
P


&2ESCF-

）
##

．
$: !

．
#@@% !

．
%9@;; "

．
""""%"$#@ "

．
"""#"9%9

$

辛二酸（
M0.-/CG 1GCT

）
8

．
$!

－
#

．
$;:! #

．
":;#! "

．
"""%@%;"" "

．
"""$8#9;

#"

尿素（
0/-1

）
@

．
"!

－
#

．
8@@# #

．
9#!@% "

．
"""$9@#!" "

．
""!%#%9"

## P

胱氨酸（
P


&2ESCF-

）
##

．
$: #

．
@99! #

．
8!:!9 "

．
""$":##"" "

．
"#%@":""

#!

氨基丙二酸（
QBCF4B154FCG 1GCT

）
:

．
@# #

．
!$:% #

．
%$9$: "

．
""%"9@@"" "

．
"";#9##"

#%

丁酸（
\0S1F4CG 1GCT

）
:

．
!# #

．
##$9 #

．
%$@#$ "

．
"%!;@9""" "

．
"9%$@#""

讨　　论

中医临床辨证是在中医学理论的指导下，通过望

闻问切四诊合参，对症状、体征等病情资料进行综合分

析，明确病位、病性等辨证要素后概括为完整的证候。

传统辨证在很大程度上依赖医生的诊疗水平，且主观

性较强，缺乏客观指征，阻碍了中医证候的标准化研

究。随着代谢组学技术的引入，从机体代谢产物水平对
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　　注：湿热内蕴证；脾虚湿困证；气滞血瘀证； 健康对照组；
Q

为
V&+3

肝炎三个证型的
INPM


HQ

图；
\ dL

为各证型与健康对照组对比

及三个证型两两对比的
INPM


HQ

图

图
!

　多元统计分析图

中医证候进行新的诠释，有助于中医证候客观化和中

医证本质的探索。

肝脏是人体内体积最大，代谢功能最重要同时也

是最复杂的器官。肝脏疾病过程中必然伴随机体代谢

状态的紊乱。一系列代谢组学研究已经对肝脏疾病的

证本质进行了探究：如
*1FW >

等［
#%

］对病理性黄疸常

见的“阳黄”及“阴黄”的代谢组学特征进行研究，发现

丙氨酸、天冬氨酸及谷氨酸等氨基酸的合成与降解相

关代谢通路在阳黄和阴黄患者存在明显差异；郭孜

等［
#9

］对乙型肝炎后肝硬化患者的尿液进行了研究：发

现该疾病的四种证型均有各自的代谢特征，涉及能量

代谢以及氨基酸代谢紊乱；马欣等［
#;

］对非酒精性脂肪

肝合并肝损伤患者的证候进行了血清代谢组学分析，

发现该疾病湿热内蕴证及肝郁脾虚证的患者在氨基

酸、糖类以及脂类代谢均存在不同程度的差异。这些

研究均表明同一肝脏疾病的不同证候有各自的生物学

物质基础。本课题组在前期研究中也发现，婴儿
V&


+3

肝炎、胆汁淤积性肝病及肝外胆道闭锁的患儿均

存在不同程度的氨基酸代谢及能量代谢紊乱［
#@

，
#:

］。

在本研究中，
V&+3

会造成肝实质的损伤，故三证患

儿均见到不同程度的氨基酸代谢紊乱。

本研究收集了
V&+3

肝炎患儿及健康婴儿的晨

尿，基于
L&


+M

技术进行代谢组学检测，运用多维数

据分析方法对该病不同证型的物质基础进行探究，总

结了该病湿热内蕴证、脾虚湿困证及气滞血瘀证的差

异性代谢物，同时对各证型的生化指标进行比较。在

本研究中，湿热内蕴证患儿的
)\(P

水平及
H\(P

水平

较脾虚湿困证患儿高，这与临床辨证时湿热内蕴证黄

疸色泽更为鲜明相一致；气滞血瘀证组病程长，病情

重，本研究发现该组患儿的
QM)

、
)\(P

、
H\(P

、
)\Q

、

QPN

水平及
N)

较另外两组明显升高，提示该证型肝

细胞损伤及胆汁淤积情况最为严重。

湿热内蕴证常见于该疾病早期阶段。本研究发现

该证型存在
H

葡萄糖、
H

麦芽糖及柠檬酸等能量相关
代谢物的下调。曾有研究显示慢性胃炎湿热内蕴证患

者同样存在能量代谢障碍［
#8

］。湿热内蕴证造成的能

量消耗必然会影响患儿体内的
Q)N

含量，这会进一步

造成患儿体液代谢的异常［
#$

］，成为该证型水湿内生，

蕴而化热的病理基础；一系列研究已经证实肠道菌群

紊乱是脾虚湿困证的病理基础［
!"

］，本研究发现脾虚湿

困证患儿存在
%

氨基异丁酸、氨基丙二酸、丁酸、马尿
酸这些和肠道菌群相关的代谢物紊乱，从代谢组学角

度又一次验证了这一观点；病程迁延，经久不愈或在该

病基础上合并胆道闭锁的患儿，易发展成气滞血瘀证。

在本研究中，气滞血瘀证患儿存在氨基酸代谢通路的

紊乱及乙醛酸和二羧酸代谢，柠檬酸循环等能量相关

代谢通路的紊乱。能量代谢障碍可能是该病气血运行

不畅，气滞血瘀的病理基础［
!#

］。

综上所述，本研究采用气相色谱及质谱联用技术，

以婴儿
V&+3

肝炎为例，在代谢组学层面上探讨了该

疾病不同证型的证本质。尿液代谢组学结果显示该疾

病湿热内蕴证、脾虚湿困证及气滞血瘀证具有不同的

代谢组学特征，各组间的差异性代谢物涉及多种氨基

酸代谢、能量代谢及肠道菌群相关代谢物紊乱，为中医

证本质的研究提供了科学依据。但本研究仍存在一些

不足，仅针对婴儿
V&+3

肝炎这一单一疾病的相关证

型进行了研究。在今后研究中，可收集一些其他肝脏

疾病如乙型肝炎、
A\

病毒肝炎、非酒精性脂肪肝病的
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样本，探索不同疾病同一证型的生物学本质，对中医证

本质进行更深层次挖掘。

利益冲突：本文所有作者无利益冲突。
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