
第 32 卷第  14 期
2026 年 7 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 32，No. 14

Jul. ，2026

基于白睛无影成像及代谢组学技术研究慢性乙型肝炎合并
糖代谢紊乱患者湿热证候的分子表征网络
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［摘要］ 目的：通过整合白睛无影成像技术与代谢组学技术，对慢性乙型肝炎（CHB）合并糖代谢紊乱患者（GMD），以及

湿热型 CHB 合并 GMD 患者的目络特征和差异代谢物进行特征分析和关联性分析。方法：按照纳入排除标准从成都市公共卫

生临床医疗中心肝病科、内分泌科门诊部招募患者共 313 名，分为 CHB 组、CHB 合并 GMD 组（湿热证组及非湿热证组）；所有

患者均接受白睛无影成像智能分析系统对眼象进行高清采集、特征提取，分析各组的目络特征和形态特征积分计数差异；采用

数字抽样法，随机收集每组 24 例患者，另招募 20 例健康志愿者，采集外周血清进行非靶向代谢组学分析，并对差异代谢物进行

鉴定、统计分析、潜在标志物分析及通路富集；采用 Spearman 法对差异目络特征及差异代谢物进行相关性分析并构建关联网

络。结果：与 CHB 组比较，CHB 合并 GMD 患者的“丘”“血脉”与“粉黯色”等目络特征积分明显改变（P<0.05）。结合健康组比

较，鉴定出 N-乙酰葡萄糖胺、乙酰高丝氨酸、肌醇等代谢物［曲线下面积（AUC）>0.7］作为疾病潜在标志物。与 CHB 合并 GMD

非湿热证组比较，湿热证患者的“斑”“黄色”“脾”与“胆”的特征积分明显改变（P<0.05）。结合健康组对比，鉴定 O2′-4a-环四氢

生物蝶呤、可可碱、黄尿酸、L-谷氨酸 5-磷酸等代谢物［曲线下面积（AUC）>0.7］作为湿热证型的潜在标志物。Spearman 相关性

分析结果显示，白睛目络差异特征与代谢物呈弱线性相关或中等线性相关，并通过构建“病-证”的目诊-代谢物网络，发现“黄

尿酸-胆”和“可可碱-斑/黄色”可作为 CHB 合并 GMD 湿热证的特异性分子-表型关联标志群。结论：CHB 合并 GMD 患者在疾

病及湿热证均有其对应的差异目诊特征及血清代谢物，这些客观指标可指导临床辨证及用药。由眼象特征群和潜在代谢标志

物群为基础的宏微结合，为该病的中西医结合诊疗模式提供创新思路。
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（GMD），particularly those with the damp-heat syndrome type，by integrating shadowless scleral imaging and metabolomics 

technologies. Methods：： A total of 313 patients were recruited from the Hepatology and Endocrinology Outpatient Departments of 

Public Health Clinical Center of Chengdu according to the inclusion/exclusion criteria，and they were divided into a CHB group and 

a CHB complicated by GMD groups （damp-heat syndrome group and non-damp-heat syndrome group）. All patients underwent 

high-definition ocular image acquisition and feature extraction using an intelligent analysis system for shadowless scleral imaging to 

analyze the differences in the counting of morphological feature scores of ocular collaterals among groups. By using a digital 

sampling method，24 patients from each group were randomly selected，along with 20 healthy volunteers，for untargeted 

metabolomic analysis of peripheral serum. Differential metabolites were identified，statistically analyzed，and subjected to potential 

biomarker analysis and pathway enrichment. Spearman method was performed to conduct the correlation analysis on the differential 

ocular collateral features and differential metabolites，followed by correlation network construction. Results：： Compared with those 

in the CHB group，patients with CHB complicated by GMD showed significant changes in ocular collateral feature scores such as 

"hillock"，"blood vessels"，and "pale dusky coloration" （P<0.05）. In comparison with those in the healthy group，metabolites 

including N-acetylglucosamine，acetylhomoserine，and myo-inositol （AUC>0.7） were identified as potential biomarkers for the 

disease. Compared with those in the CHB complicated by GMD group with non-damp-heat syndrome，patients with damp-heat 

syndrome exhibited significant changes in feature scores of "plaques"，"yellow coloration"，"spleen"，and "gallbladder" （P<0.05）. In 

comparison with those in the healthy group，metabolites such as O2′-4a-cyclic tetrahydrobiopterin，theobromine，xanthurenic acid，

and L-glutamic acid 5-phosphate （AUC>0.7） were identified as potential biomarkers for the damp-heat syndrome type. The 

Spearman correlation analysis reveals weak to moderate linear correlations between the differential scleral collateral features and 

metabolites. By constructing a "disease-syndrome" network of ocular diagnosis and metabolites，"xanthurenic acid-gallbladder" and 

"theobromine-plaque/yellow coloration" were identified as specific molecular-phenotypic correlated biomarker clusters for CHB 

complicated by GMD with dampness-heat syndrome. Conclusion：： Patients with CHB complicated by GMD demonstrate 

differential ocular diagnostic features and serum metabolites corresponding to disease states and dampness-heat syndrome. These 

objective biomarkers can guide both clinical syndrome differentiation and medication. The macro-micro integration based on ocular 

feature clusters and potential metabolic biomarkers offers an innovative approach to a combined traditional Chinese and Western 

medicine diagnosis and treatment model for this disease.

［［Keywords］］ chronic hepatitis B complicated by glucose metabolism disorder； damp-heat syndrome； shadowless scleral 

imaging technology； metabolomics

乙型肝炎病毒（HBV）感染是我国重大公共卫

生挑战。慢性乙型肝炎（CHB）患者常并发糖代谢

异常（GMD），其糖尿病（DM）患病风险显著高于普

通人群［1-2］。研究表明，慢性肝病患者糖耐量减退比

例 高 达 50%~80%，其 中 15%~30% 最 终 进 展 为

DM［3］。中医理论深刻揭示了“湿热”病机在 CHB 及

其继发糖代谢紊乱乃至 DM 全程的核心地位［4-6］。

其本质在于湿浊与热邪相互胶结，壅滞肝胆导致乙

肝迁延，肝胆疏泄失常致脾胃运化失常，使“脾不散

精”，即水谷精微输布失常，促使血糖代谢紊乱。本

研究聚焦四川盆地 HBV 合并 GMD 患者群体。该地

区亚热带湿润气候“雾多湿重、暑热缠绵”，加之居

民嗜食辛辣厚味，劳作汗出腠理开泄，易受外湿外

热侵袭。其“外湿引动内湿，外热助长内热”的独特

地域环境与生活方式，使得“湿热内蕴”成为该地区

HBV 相关慢性肝病及并发 GMD/DM 的关键病理基

础和核心证候特征。既往研究发现肝病基础上，湿

热引发的炎症反应会进一步加重肝脏损伤，促进肝

纤维、肝硬化［7］，为深入解析 HBV 相关 GMD 的中医

湿热证本质提供了独特且重要的切入点，但缺乏宏

微结合的客观化标准，基于此对 CHB 合并 GMD 湿

热证进行深入研究。乙肝合并糖代谢紊乱中医“宏

微”研究体系见图 1。

中医辨证论治以方剂为载体，针对该病临床常

采用清热除湿为主的基本治法，茵陈蒿汤、龙胆泻

肝汤等经典方剂及其加减应用广泛。然而，当前辨

证施治仍面临挑战：①宏观辨证主观性强导致方剂

选择偏差；②个体差异影响方剂疗效稳定性；③方

剂作用靶点与调控网络不清制约精准优化。深入

解析湿热证候的微观物质基础与分子网络调控规

律，不仅关乎证候本质的现代科学阐释，更具有重

要的方剂学研究价值。为此本研究创新性融合宏

微两种视角：宏观层面上基于中医“五轮八廓”理

论，采用荣获 2024—2025 年度“黄家驷生物医学工

程奖”技术发明一等奖的白睛无影成像技术，利用

先进的人工智能（AI）驱动特征提取网络，深度解析

巩膜（白睛）的色泽、纹理、脉络形态等深层特征［8-9］；
其中巩膜变化被视为反映肝胆功能、气血运行及体

内湿热状态的重要“窗口”，同时也构成了连接宏观

临床表现与微观分子变化的“桥梁性”生物表型。

微观层面上应用代谢组学技术，通过高通量分析血

清中的小分子代谢物谱，能够精准捕捉病理过程导
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致的代谢异常。通过整合眼象与代谢组的方法，构

建眼象 -代谢关联网络图，从系统生物学角度构建

CHB 合并 GMD 湿热证的特征性分子网络，能够揭

示证候形成的核心生物学过程和关键调控靶点，同

时为理解清热利湿类方剂的作用机制提供分子层

面的直接证据和解释，也为临床精准筛选、优化配

伍现有方剂（如基于关键通路或靶点调整君臣佐使

药味及剂量）提供科学依据；以期在此基础上发现

新的干预靶点、研发更具针对性的创新方药及建立

基于分子特征的方剂疗效评价新指标，从而实现宏

观辨证与微观辨病的有机结合，为中西医结合诊疗

模式提供创新思路。

1 资料

1.1　临床资料     2024 年 6 月至 2024 年 12 月在成都

市公共卫生临床医疗中心肝病科、内分泌科门诊部

就诊的患者共 313 例，其中 CHB 患者 147 例、CHB

合并 GMD 患者 166 例（湿热证患者 79 例，非湿热证

患者 87 例），获取以上患者的一般资料并进行眼底

白睛特征提取。各组患者的性别、年龄比较差异均

无统计学意义，资料具有可比性。其中，与 CHB 组

比较，CHB 合并 GMD 患者的体质量指数（BMI）显
著升高（P<0.01）。见表 1 和表 2。采用数字随机法

随机抽样，选取 CHB 组 24 例，CHB 合并 GMD 组

48 例（湿热证 24 例，非湿热证 24 例），另招募健康志

愿者 20 例，采集血清进行代谢物组学检测。

1.2　伦理及注册     所有参与者均已获得知情同意，

且本研究经成都市公共卫生临床医疗中心伦理委

员会批准（伦理号 YJ-K2024-50-01），以及国家传统

医学临床注册平台批准（ITMCTR2025000856）。
1.3　诊断标准     

1.3.1　西医诊断标准     西医诊断标准：①CHB 诊断

图 1　乙肝合并糖代谢紊乱中医“宏微”研究体系

Fig. 1　Traditional Chinese medicine（TCM） "macro-micro" research system for hepatitis B complicated with glucose metabolism disorder

表 1　CHB 合并 GMD 组、CHB 组患者一般资料比较

Table 1　General data of CHB combined with GMD group compared with CHB group

组别

CHB 组

CHB 合并 GMD 组

T/Z/χ2

P

例数

147

166

年龄［M（P25，P75）］/岁

52.00（49.00，57.00）
55.00（49.50，60.00）

-1.929

0.054

性别/例（%）
男

106（72.1）
123（74.1）

0.157

0.692

女

41（27.9）
43（25.9）

BMI（x̄± s）/kg·m-2

23.98±3.14

25.08±3.18

-2.822

0.005
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标准参照中华医学会肝病学分会和感染病学分会

发布的《慢性乙型肝炎防治指南（2022年版）》［4］，结合

HBV 病毒学检测、肝损伤指标及纤维化指标诊断；
②糖代谢紊乱诊断标准：参照中华医学会糖尿病学分

会发布的《中国 2型糖尿病防治指南（2020年版）》［10］，

空 腹 血 糖 ≥6.1 mmol·L-1 或 糖 负 荷 后 2 h 血 糖 ≥
7.8 mmol·L-1。

1.3.2　中医证型辨证标准     湿热证与非湿热证诊

断标准通过收集患者的中医四诊信息，参照中华中

医药学会肝胆病专业委员会发布的《慢性乙型肝炎

中医诊疗指南（2018 年版）》《中药新药临床研究指

导原则（试行）》［11］中的湿热辨证标准：主证为胁肋

胀痛，舌苔黄腻；次证为纳呆呕恶，厌油腻，口黏口

苦，大便黏滞秽臭，尿黄，或身目发黄，脉弦数或弦

滑数。经 2 位主治中医师严格辨证后，辨证为湿热

证或者非湿热证。

1.4　纳入标准     ①CHB 组患者需符合《慢性乙型肝

炎防治指南（2022 年版）》中 CHB 诊断标准；CHB 合

并 GMD 组患者需同时符合《慢性乙型肝炎防治指

南（2022 年 版）》与《中 国 2 型 糖 尿 病 防 治 指 南

（2020 年版）》诊断标准中 CHB、GMD 诊断标准（糖

代谢异常：空腹血糖≥6.1 mmol·L-1 或糖负荷后 2 h

血糖≥7.8 mmol·L-1）；②符合湿热证与非湿热证诊断

标准；③年龄 18~75 岁，男女不限；④自愿参与本研

究并签署知情同意书。

1.5　排除标准     ①DM 史早于 CHB 史者；②既往存

在 DM 病史和家族史，有甲状腺、垂体、胰腺、肾上腺

疾病，同时排除抗抑郁药、避孕药、降压药、利尿剂、

糖皮质激素等引起的 GMD；③有甲型病毒性肝炎、

丙型病毒性肝炎、艾滋病等其他传染病史者；④妊

娠和哺乳期妇女、先天或后天性免疫缺陷者、精神

病患者及不愿意合作者；⑤参加其他可能影响本研

究结果的临床研究者。

2 材料与方法

2.1　研究流程     研究流程见图 2。

2.2　临床资料收集     

2.2.1　一般资料     收集患者基本信息，包括姓名、

性别、年龄、身高、体质量、BMI、DM 病程、吸烟史、

饮酒史等。

2.2.2　中医四诊信息     根据《中医临床诊疗术语》

《实用中医诊断学》等制定《慢性乙肝合并糖代谢紊

乱患者 CRF 表》，收集患者舌诊、脉诊、目诊及症状

体征。

2.2.3　实验室及影像学检查     包括乙肝表面抗原

（HbsAg）、乙 肝 表 面 抗 体（HBSAb）、乙 肝 e 抗 原

（HbeAg）、乙 肝 e 抗 体（HBeAb）、乙 肝 核 心 抗 体

（HBcAb）及乙肝病毒 DNA（HBV-DNA）、丙氨酸氨

基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、碱性

磷 酸 酶（ALP）、γ 谷 氨 酰 转 移 酶（GGT）、总 蛋 白

图 2　研究流程

Fig. 2　Research flow chart

表 2　CHB 合并 GMD 组湿热组、非湿热组患者一般资料比较

Table 2　General data of CHB combined with GMD group damp-heat group compared with non-damp-heat group

组别

CHB 合并 GMD 湿热组

CHB 合并 GMD 非湿热组

T/Z/χ2

P

例数

79

87

年龄［M（P25，P75）］/岁

54.00（50.00，60.00）
55.00（49.00，60.00）

-0.377

0.706

性别/例（%）
男

63（79.7）
60（69.0）

2.507

0.113

女

16（20.3）
27（31.0）

BMI（x̄± s）/kg·m-2

25.27±3.28

24.90±3.10

0.700

0.484
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（TP）、白 蛋 白（ALB）、球 蛋 白（GLO）、总 胆 红 素

（TBil）、直接胆红素（DBIL）、间接胆红素（IBIL）、尿
素（Urea）、肌酐（CR）、尿酸（UA）、葡萄糖（GLU）、乳
酸脱氢酶（LDH）、羟基丁酸脱氢酶（HBDH）、甲胎蛋

白（AFP）、肝硬度测定值（LSM）、控制衰减指数

（CAP）、血清总胆固醇（CHOL）、甘油三酯（TG）、高
密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇

（LDL-C）；腹部 B 超观察门静脉内径、脾脏厚度、脾

脏长径等指标，以上各项指标的检测单位为成都市

公共卫生临床医疗中心。

2.3　白睛无影成像健康智能分析系统检测     

2.3.1　操作方法     利用 MyEye-10 型目诊仪（成都

博奥晶芯生物科技有限公司）采集所有受试者的眼

象资料，并实时导入 MyEyeD-10SysDep 软件进行数

字化建模，从而实现智能辨析。受试者轻柔分开上

下眼睑，眼球分别向上、下、左、右 4 个方向转动，充

分暴露所需要的观察范围，采集左眼及右眼向上、

下、左、右 4 个方向转动眼球所露出的眼部图像，按

照左眼正视、左视、右视、上视、下视，右眼正视、左

视、右视、上视、下视的顺序选取清晰的图像［12］，自

动传入电脑并保存图像，进行数字化分析。

2.3.2　眼象特征提取     识别巩膜图像中的 9 类标准

颜色（红、粉、淡、黯、浅、黄、紫、青、灰），通过颜色空

间转换完成数字化标定；其次检测 6 类形态特征［13］，

包括血脉（分布于穹窿部的细小络脉）、丘（直径超

0.2 cm 的不规则不透明的凸起物）、斑（非凸起性的

圆形不规则斑片）、雾漫（不高于白睛表面，自穹窿

部发出的雾状弥散样结构）、月晕（不高于白睛，同

时具有“点”与“斑”的特征）；同时依据巩膜分区定

位模型，自动标注特征所在解剖区位，目络病变分

布区域参照王今觉教授提出的“望目辨证诊断

学”［14］，自动识别各特征出现的频次并分别赋分，出

现一次特征赋 1 分；最终将颜色参数、形态分类、空

间坐标等数据整合为结构化表格。系统通过图像

分割算法实现特征提取，从而满足目诊数字化分析

需求。见图 3。

2.3.3　白睛无影成像技术原理     该技术主要分为

图像采集、预处理（图像增强、分割与 AI 注意力调

整）与深度学习 3 个关键步骤［15］。首先，通过专用设

备采集被检查者的多角度眼部图像，确保白睛区域

清晰且无阴影干扰。随后，对合格的原始图像进行

白平衡处理，并利用改进的 U-Net模型［如嵌入卷积

块注意力模块（CBAM）的 U-Net］分割眼表、虹膜和

巩膜区域，该架构在巩膜分割中表现出显著优势。

在预处理阶段，采用高斯模糊（Gaussian blur）函数

增强图像高频特征，并通过 PyTorch 软件对图像进

行数据增强，包括旋转、裁剪和缩放等操作［16］。在

深度学习阶段，使用 ResNet等卷积神经网络提取白

睛图像的深层特征，并结合多实例学习（MIL）模型

整合同一受试者的多张图像信息，通过注意力池化

优化特征聚合，最终实现疾病风险或诊断的分类。

此外，Grad-CAM 和遮挡测试等［15-16］技术用于可视

化模型关注的关键区域（如虹膜周围和巩膜下部的

血管与斑点），增强模型的可解释性，验证其与疾病

的潜在关联。

本研究基于白睛无影成像技术，系统采集不同

图 3　目络特征

Fig. 3　Eye network feature
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疾病类型及中医证型患者的眼部图像数据，通过数

字化表征中医目诊中的形态学特征（如血管分布、

色泽变化及区位特异性表现），筛选具有统计学意

义的显著性形态、颜色及区位特征，进而与代谢组

学检测结果进行关联分析，进行中医宏观辨证与微

观代谢组学的关联网络分析。

2.4　代谢组学检测     

2.4.1　 试 剂 和 仪 器     乙 腈 、甲 醇（美 国 Thermo 

Fisher Scientific 公司，批号分别为 226102、226609），
甲酸［梯希爱（上海）化成工业发展有限公司，批号

KP3VL-PL］，甲酸铵（美国 Sigma-Aldrich 公司，批号

102445983）；2-氯 -L-苯丙氨酸（上海阿拉丁生化科

技股份有限公司，批号 A2215290）。Ultimate 3000

型液相色谱仪、Q Exactive 型质谱仪（美国 Thermo 

Fisher Scientific 公司），H1850-R 型冷冻离心机（湖

南湘仪实验室仪器开发有限公司），BE-2600 型混匀

仪（海门市其林贝尔仪器制造有限公司），5305 型真

空浓缩仪（德国 Eppendorf AG 公司），0.22 µm PTFE

型滤膜（天津市津腾实验设备有限公司）。
2.4.2　血清的采集与预处理     血液收集在离心管

中 37 ℃（或室温）静置 30 min 或 1 h 进行凝固分层；
1 500 ×g 室温离心 10 min，待血细胞完全沉降到管

底后，取上清转至干净的离心管中；再 13 800×g 

4 ℃离心 10 min，取上清分装到 1.5 mL 离心管中，每

管 0.2 mL，-80 ℃冻存。

2.4.3　非靶向代谢组学检测     （1）检测方法。①提

取代谢物：将实验样本 4 ℃条件下解冻，解冻后涡旋

1 min，混合均匀；精确移取适量样本于 2 mL 离心管

中；加入甲醇溶液 400 µL，涡旋 1 min；13 800 ×g 4℃

离心 10 min，取全部上清液，转移至新的 2 mL 离心

管中，浓缩干燥；准确加入 80% 甲醇水 150 µL 配制

的 2-氯 -L-苯丙氨酸（4 ppm）溶液复溶样品，取上清

液过 0.22 μm 膜过滤，过滤液加入检测瓶，用于液相

色谱-质谱法（LC-MS）检测。②上机检测色谱条件：

使 用 Waters ACQUITYUPLC®HSST3 色 谱 柱

（2.1 mm×100 mm，1.8 µm）对目标化合物进行色谱

分离，流速 0.3 mL·min-1，柱温 40 ℃，进样量 2 μL。

质谱条件：在 ThermoQExactive 质谱检测器下进行，

离子源采用高能电喷雾离子源（HESI），运用正、负

离子模式下时分别采集数据，离子源参数：在正离

子 模 式 下 喷 雾 电 压 为 3.5 kV，负 离 子 模 式 下

为-2.5 kV，鞘气流速 40 arb，辅助气流速 10 arb。毛

细管温度 325 ℃ ，碰撞能量 30 eV，扫描范围 m/z 

100~1 000，分辨率 70 000。

2.5　统计学处理     

2.5.1　二元统计分析     采用 SPSS 27.0 统计软件进

行数据分析。计量资料符合正态分布用 x̄± s 表示，

不符合正态分布用 M（P25，P75）表示，两组间计量资

料的比较，根据正态性及方差齐性检验结果，分别

采用独立样本 t 检验或 Mann-Whitney U 检验（非参

数秩和检验）；计数指标用频数（n）和构成比（%）描
述，组间比较用 χ2检验。多组间多重比较采用单因

素 ANOVA 分析，若方差齐性满足且组间差异有统

计学意义，则进一步采用最小显著性差异法（LSD）
法（方差齐时）或 Tamhane's T2 法（方差不齐时）进行

两两比较。采用受试者工作特征（ROC）曲线分析

标志物的诊断效能，并计算曲线下面积（AUC）及其

95% 置信区间。根据计量资料是否符合正态分布

选择 Pearson 法或 Spearman 法进行目络特征和代谢

物的线性关联。检验水准 α设为 0.05，P<0.05 认为

差异具有统计学意义。

2.5.2　多维统计分析     采用 R XCMS（v3.12.0）软件

包对所获得的质谱数据进行峰检测、峰过滤、峰对

齐处理，采用 R 软件包 Ropls 分别对样本数据进行

主成分分析（PCA）、偏最小二乘法判别分析（PLS-

DA）、正交偏最小二乘法判别分析（OPLS-DA）降维

分析，同时置换检验方法对模型进行过拟合检验。

根据统计检验计算 P、OPLS-DA 降维方法计算变量

重要性投影（VIP 值）、差异倍数（FC），来衡量各代

谢物含量对样本分类判别的影响强度和解释能力，

辅助标志代谢物的筛选。当 P<0.05 且 VIP 值>1 时，

认 为 代 谢 物 分 子 具 有 统 计 学 明 显 差 异 。 使 用

MetaboAnalyst 网站对上述差异代谢物进行通路富

集分析，筛选 P<0.05 的代谢通路作为潜在靶标代谢

通路。

3 结果

3.1　一般资料     各组患者的性别、年龄比较差异均

无统计学意义，具有可比性。与 CHB 患者比较，

CHB 合并 GMD 患者 BMI、GGT、TP、Urea、GLU、门

静脉内径、脾脏厚度、脾脏长径、LSM 与 CAP 均明显

升高（P<0.05，P<0.01）。与 CHB 合并 GMD 非湿热

患者比较，CHB 合并 GMD 湿热患者 TP 与 GLO 明

显降低（P<0.05）。见表 1、表 3 和表 4。

3.2　白睛无影成像技术分析     目诊信息采集图见

增强出版附加材料。

3.2.1　目络形态特征分析比较     对眼象特征进行

赋值积分分析，与 CHB 组比较，CHB 合并 GMD 组

的“丘”的目络形态积分明显升高（P<0.05），“血脉”
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的目络形态积分明显降低（P<0.05）；与 CHB 合并

GMD 非湿热组比较，CHB 合并 GMD 湿热组的“斑”

的目络形态积分明显升高，差异具有统计学意义（P<

0.05）。见表 5和表 6。

表 4　CHB 合并 GMD 湿热组与非湿热组一般资料比较

Table 4　Comparison of general data between damp-heat group and non-damp-heat group in patients with CHB complicated with GMD

组别

CHB 合并 GMD 湿热组

CHB 合并 GMD 非湿热组

组别

CHB 合并 GMD 湿热组

CHB 合并 GMD 非湿热组

组别

CHB 合并 GMD 湿热组

CHB 合并 GMD 非湿热组

组别

CHB 合并 GMD 湿热组

CHB 合并 GMD 非湿热组

组别

CHB 合并 GMD 湿热组

CHB 合并 GMD 非湿热组

组别

CHB 合并 GMD 湿热组

CHB 合并 GMD 非湿热组

例数

79

87

例数

79

87

例数

79

87

例数

79

87

例数

79

87

例数

79

87

ALT①/U·L-1

27.00（19.75，38.25）
25.00（20.00，36.00）

ALB①/g·L-1

46.15（44.65，47.50）
46.70（44.20，47.80）

Urea②/mmol·L-1

5.86±1.55 1）

5.92±1.80

HBDH②/U·L-1

138.85±28.84

130.95±20.00

LSM①/kPa

8.95（6.20，10.85）
8.25（6.50，14.13）

LDL-C②/mmol·L-1

2.47（2.63，3.54）
2.55（2.10，3.8）

AST①/U·L-1

23.50（19.00，29.5）
25.00（22.00，32.00）

GLO①/g·L-1

27.75（25.90，30.30）
29.20（26.70，31.40）

CR②/μmol·L-1

77.50±14.15

73.43±16.80

AFP②/μg·L-1

2.57（1.46，3.65）
2.53（1.56，3.59）

CAP②/dB·m-1

261.71±24.72

253.22±29.93

ALP①/U·L-1

76.00（65.75，96.75）
77.00（65.00，102.00）

TBil①/μmol·L-1

12.70（8.98，18.88）
13.00（9.50，20.20）

UA①/μmol·L-1

346.50（292.75，390.25）
342.00（281.00，380.00）

门静脉内径①/cm

1.20（1.10，1.20）
1.20（1.10，1.25）
CHOL②/mmol·L-1

4.78±1.91

4.74±1.43

GGT①/U·L-1

30.00（18.00，58.25）
29.00（19.00，40.00）
DBIL①/μmol·L-1

4.50（3.30，6.05）
4.40（3.30，6.70）
GLU①/μmol·L-1

6.98（6.22，8.09）
7.06（6.34，8.40）
脾脏厚度①/cm

3.50（3.20，3.80）
3.60（3.20，4.20）
TG①/mmol·L-1

1.38（0.83，2.64）
1.65（1.29，2.37）

TP①/g·L-1

74.05（71.50，76.23）1）

75.80（72.90，78.40）
IBIL①/μmol·L-1

8.40（5.60，12.83）
8.50（6.00，13.00）

LDH②/U·L-1

174.80±39.54

163.88±25.95

脾脏长径①/cm

9.90（8.90，11.50）
10.00（9.00，11.60）
HDL-C②/mmol·L-1

1.16±0.37

1.19±0.26

注：与 CHB 合并 GMD 湿热组比较 1）P<0.05

表 3　CHB 组与 CHB 合并 GMD 组一般资料比较

Table 3　Comparison of general data between CHB group and CHB combined with GMD group

组别

CHB 组

CHB 合并 GMD 组

组别

CHB 组

CHB 合并 GMD 组

组别

CHB 组

CHB 合并 GMD 组

组别

CHB 组

CHB 合并 GMD 组

组别

CHB 组

CHB 合并 GMD 组

组别

CHB 组

CHB 合并 GMD 组

例数

147

166

例数

147

166

例数

147

166

例数

147

166

例数

147

166

例数

147

166

ALT①/U·L-1

23.00（20.00，34.25）
26.00（20.00，37.50）

ALB①/g·L-1

45.75（44.38，47.40）
46.50（44.25，47.65）

Urea①/mmol·L-1

5.40（4.50，6.40）
5.70（4.84，6.90）1）

HBDH②/U·L-1

139.14±21.07

134.81±24.89

LSM①/kPa

6.50（5.65，7.65）
8.50（6.33，12.70）2）

LDL-C②/mmol·L-1

2.95±0.86

2.73±1.18

AST①/U·L-1

23.00（20.00，32.00）
24.00（20.00，31.50）

GLO①/g·L-1

27.90（26.00，30.30）
28.50（26.35，30.90）

CR①/μmol·L-1

77.00（68.75，87.00）
74.00（66.00，84.50）

AFP②/μg·L-1

2.40（1.95，3.24）
2.55（1.53，3.60）

CAP②/dB·m-1

244.72±28.84

257.03±27.932）

ALP①/U·L-1

80.00（67.75，99.25）
76.00（65.50，102.00）

TBil①/μmol·L-1

14.00（9.75，14.13）
13.00（9.10，20.00）

UA①/μmol·L-1

354.50（297.75，409.00）
345.00（292.00，385.00）

门静脉内径①/cm

1.10（1.00，1.20）
1.20（1.10，1.20）2）

CHOL②/mmol·L-1

4.78±0.91

4.76±1.62

GGT①/U·L-1

21.00（15.00，31.00）
29.00（18.50，47.50）2）

DBIL①/μmol·L-1

4.40（3.30，5.83）
4.50（3.30，6.35）
GLU①/μmol·L-1

5.22（4.90，5.54）
6.99（6.30，8.33）2）

脾脏厚度①/cm

3.30（2.90，3.60）
3.50（3.20，3.90）2）

TG①/mmol·L-1

1.67（1.07，2.14）
1.53（1.10，2.42）

TP①/g·L-1

73.85（71.70，76.45）
75.00（72.10，77.55）1）

IBIL①/μmol·L-1

9.10（6.55，13.93）
8.40（5.85，12.95）

LDH②/U·L-1

174.10±29.94

169.21±33.53

脾脏长径①/cm

9.30（8.55，10.35）
10.00（8.90，11.25）2）

HDL-C②/mmol·L-1

1.22±0.32

1.78±0.31

注：数据类型①M［P25，P75］，②x̄± s（表 4 同）；与 CHB 组比较 1）P<0.05，2）P<0.01
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3.2.2　目络颜色特征分析比较     与 CHB 组比较，

CHB 合并 GMD 组的“粉黯色”的颜色积分明显降

低，差异具有统计学意义（P<0.05）；而与 CHB 合并

GMD 非湿热组比较，CHB 合并 GMD 湿热组的“黄

色”的颜色积分明显升高，差异具有统计学意义（P<

0.05）。见表 7 和表 8。

3.2.3　目络分区特征分析比较     与 CHB 组比较，

CHB 合并 GMD 组差异无统计学意义；而与 CHB 合

并 GMD 非湿热组比较，CHB 合并 GMD 湿热组的

“脾”“胆”的目络区位积分明显升高（P<0.05）。见

表 9 和表 10。

3.3　CHB 合并 GMD 的“病-证”非靶向代谢组学分析

3.3.1　各组多元统计分析     PCA 结果显示，各组与

健康组、CHB 合并 GMD 组与 CHB 组、CHB 合并

GMD 湿热组与非湿热组各组之间的代谢轮廓均有

一定区分；PLS-DA 结果显示，各对比组间样本分布

聚类明显，分离模式良好，各组间样本分布呈现明

显的聚类分离趋势，说明不同组别间的代谢特征存

在明显差异；采用 OPLS-DA 方法对各组两两之间

进行比较，结果表明此次构建的模型较可靠且能完

全区分。见增强出版附加材料。

3.3.2　差异代谢物鉴定与筛选     为了全面、准确地

表 5　CHB 合并 GMD 组、CHB 组患者眼象形态特征比较  ［M（P25，P75）］
Table 5　 Comparison of morphological characteristics of eye collaterals between patients with CHB combined with GMD and those with 

simple CHB ［M（P25，P75）］ 分

目络特征

CHB 组

CHB 合并 GMD 组

例数

147

166

点

1.00（0.00，2.00）
0.00（0.00，1.00）

斑

3.00（1.00，4.00）
3.00（1.00，5.25）

雾漫

3.00（2.00，4.00）
3.00（2.00，4.00）

丘

1.00（0.00，3.00）
2.00（1.00，3.25）1）

月晕

0.00（0.00，0.00）
0.00（0.00，0.00）

血脉

8.00（5.00，12.00）
7.00（3.00，11.00）1）

注：与 CHB 组比较 1）P<0.05（表 7 和表 9 同）

表 6　CHB 合并 GMD 组湿热组、非湿热组患者眼象形态特征比较  ［M（P25，P75）］
Table 6　Comparison of morphological characteristics of eye collaterals between damp-heat syndrome group and non-damp-heat syndrome 

group in patients with CHB complicated with GMD ［M（P25，P75）］ 分

目络特征

CHB 合并 GMD 湿热组

CHB 合并 GMD 非湿热组

例数

79

87

点

0.50（0.00，2.00）
0.00（0.00，1.00）

斑

3.00（2.00，6.00）1）

3.00（1.00，4.00）

雾漫

3.00（2.00，4.00）
3.00（2.00，4.00）

丘

2.00（1.00，4.00）
2.00（1.00，3.00）

月晕

0.00（0.00，0.00）
0.00（0.00，0.00）

血脉

7.00（4.00，12.75）
7.00（2.00，11.00）

注：与 CHB 合并 GMD 组非湿热组比较 1）P<0.05（表 8、表 10 同）

表 8　CHB 合并 GMD 湿热组、非湿热组患者目络颜色特征比较  ［M（P25，P75）］
Table 8　 Comparison of color characteristics of eye collaterals collaterals between damp-heat syndrome group and non-damp-heat 

syndrome group in patients with CHB complicated with GMD ［M（P25，P75）］ 分

目络特征

CHB 合并 GMD 湿热组

CHB 合并 GMD 非湿热组

目络特征

CHB 合并 GMD 湿热组

CHB 合并 GMD 非湿热组

例数

79

87

例数

79

87

粉黯色

4.00（3.00，7.00）
4.00（2.00，7.00）

粉红色

1.00（0.00，2.00）
1.00（0.00，2.00）

红黯色

0.00（0.00，1.75）
1.00（0.00，1.00）

黯红色

1.00（0.00，2.00）
1.00（0.00，2.00）

黯粉色

0.00（0.00，1.00）
0.00（0.00，1.00）

红色

0.00（0.00，1.00）
0.00（0.00，1.00）

黯黄色

1.00（0.00，2.00）
1.00（0.00，1.25）

黯色

0.00（0.00，0.00）
0.00（0.00，0.00）

黄色

4.00（2.00，5.00）1）

2.00（0.00，4.25）
灰色

0.00（0.00，0.00）
0.00（0.00，0.00）

淡色

1.00（0.00，2.00）
0.00（0.00，1.00）

青色

0.00（0.00，0.00）
0.00（0.00，0.00）

表 7　CHB 合并 GMD 组、CHB 组患者目络颜色特征比较  ［M（P25，P75）］
Table 7　Comparison of color characteristics of eye collaterals between patients with CHB combined with GMD and those with simple CHB 

［M（P25，P75）］ 分

目络特征

CHB 组

CHB 合并 GMD 组

目络特征

CHB 组

CHB 合并 GMD 组

例数

147

166

例数

147

166

粉黯色

5.00（3.00，8.00）
4.00（2.00，7.00）1）

粉红色

1.00（0.00，2.00）
1.00（0.00，2.00）

红黯色

0.00（0.00，1.00）
0.50（0.00，1.00）

黯红色

1.00（0.00，2.00）
1.00（0.00，2.00）

黯粉色

0.00（0.00，1.00）
0.00（0.00，1.00）

红色

0.00（0.00，0.50）
0.00（0.00，1.00）

黯黄色

1.00（1.00，1.00）
1.00（1.00，2.00）

黯色

0.00（0.00，0.00）
0.00（0.00，0.00）

黄色

2.00（1.00，5.00）
3.00（1.00，5.00）

灰色

0.00（0.00，0.00）
0.00（0.00，0.00）

淡色

0.00（0.00，1.50）
1.00（0.00，2.00）

青色

0.00（0.00，0.00）
0.00（0.00，0.00）
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筛选组间差异代谢物，本研究采用多种统计策略。

首先，以 OPLS-DA 模型的 VIP 值>1 和 Student's-test

中 P<0.05，对健康组、CHB 组和 CHB 合并 GMD 组

及其证型亚组进行初步的两两比较分析。初步分

析结果表明，正、负离子模式下，CHB 组与健康组比

较，筛选出 507 个差异代谢物（上调 441 个，下调

66 个）；CHB 组合并 GMD 组与健康组比较，初步筛

选出 489 个差异代谢物（上调 412 个，下调 77 个）；
CHB 合 并 GMD 湿 热 组 与 健 康 组 比 较 ，筛 选 出

497 个差异代谢物（上调 417 个，下调 80 个）；CHB 合

并 GMD 非湿热组与健康组比较，筛选出 478 个差异

代谢物（上调 399 个，下调 79 个）；CHB 合并 GMD 组

与 CHB 组比较，筛选出 125 个差异代谢物（上调

63 个，下调 62 个）；CHB 合并 GMD 湿热组与 CHB 合

并 GMD 非湿热组比较，筛选出 113 个差异代谢物

（上 调 70 个 ，下 调 43 个）。 以 OPLS-DA 模 型 中

VIP 值>1，FC>1.5 或<0.667 及 P<0.05 为标准，同时

对比 HMDB 数据库排除内源性代谢物绘制表格。

见增强出版附加材料。

然而，鉴于多重两两比较可能增加假阴性风

险，为获得更稳健的高置信度差异代谢物集合，课

题组进一步对所有代谢物进行了单因素 ANOVA 分

析。以 P<0.05 作为显著性阈值，首先筛选出在健康

组、CHB 组、CHB 合并 GMD 组 3 组间存在总体显著

性差异的代谢物。对该集合中的代谢物进行事后

检验，并取在 CHB 合并 GMD 与 CHB 间比较具有显

著性的代谢物，最终确定了用于后续分析的核心差

异代谢物，证型对比组也进行了同样比较。对比发

现，基于多组比较的方差方法在有效涵盖大部分两

两比较结果的同时，疾病比较组新增了 11 个潜在的

重要差异代谢物，并排除了 69 个在两两比较中可能

因多重检验而稳定性较差的代谢物；在证型比较组

新增 16 个潜在代谢物，排除 58 个稳定性较差的代

谢物，显著提升了结果的可靠性。这些差异代谢物

主要为脂质及类脂质分子、有机化合物与衍生物、

生物碱及其衍生物、核苷、核苷酸及其类似物、苯衍

生物及苯丙素类和聚酮类化合物。

3.3.3　CHB 合并 GMD 的“病 -证”潜在标志物     为

探究不同临床状态下的代谢特征差异，找出 CHB 进

展为 CHB 合并 GMD 的标志物，构建了健康组、CHB

组与 CHB 合并 GMD 组之间两两对比差异代谢物的

韦恩图，排除可能由于 CHB 本身导致特异性较差的

代谢物，结合单因素方差分析结果，剩余 41 个代谢

物作为标志物候选。为了评估这些代谢物作为潜

在诊断生物标志物的价值，进行了 ROC 曲线分析，

并计算 AUC 值评估单个代谢物诊断效能。ROC 结

果显示，N-乙酰葡萄糖胺、乙酰高丝氨酸、肌醇等

9 个上调代谢物具有较好的诊断区分潜力（AUC>

0.7）详见增强出版附加材料。AUC 值排名前 5 代谢

物见增强出版附加材料。N-乙酰葡糖胺是蛋白质

表 9　CHB 合并 GMD 组、CHB 组患者目络区位特征比较  ［M（P25，P75）］
Table 9　Comparison of eye collateral location characteristics between patients with CHB combined with GMD and those with simple CHB 

［M（P25，P75）］ 分

目络特征

CHB 组

CHB 合并 GMD 组

目络特征

CHB 组

CHB 合并 GMD 组

例数

147

166

例数

147

166

胃

0.00（0.00，1.00）
0.00（0.00，1.00）

肾

1.00（0.00，2.00）
1.00（0.00，2.00）

脾

1.00（0.00，2.00）
1.00（0.00，2.00）

膀胱

0.00（0.00，0.00）
0.00（0.00，0.00）

大肠

2.00（1.00，3.00）
2.00（1.00，3.00）

三焦

1.00（0.00，1.00）
0.00（0.00，1.00）

小肠

0.00（0.00，1.00）
0.00（0.00，1.00）

肝

1.00（0.00，3.00）
1.00（1.00，3.00）

心

4.00（3.00，5.50）
4.00（2.00，5.25）

胆

3.00（1.00，4.00）
3.00（2.00，5.00）

肺

2.00（1.00，3.00）
1.00（0.00，3.00）

表 10　CHB 合并 GMD 湿热组、非湿热组患者目络区位特征比较  ［M（P25，P75）］
Table 10　Comparison of eye collateral location characteristics between damp-heat syndrome group and non-damp-heat syndrome group in 

patients with CHB complicated with GMD ［M（P25，P75）］ 分

目络特征

CHB 合并 GMD 湿热组

CHB 合并 GMD 非湿热组

目络特征

CHB 合并 GMD 湿热组

CHB 合并 GMD 非湿热组

例数

79

87

例数

79

87

胃

0.00（0.00，1.00）
0.00（0.00，1.00）

肾

0.00（0.00，1.00）
0.00（0.00，1.00）

脾

1.00（0.00，2.00）1）

0.50（0.00，2.00）
膀胱

0.00（0.00，0.75）
0.00（0.00，0.00）

大肠

2.00（1.00，3.75）
2.00（1.00，3.00）

三焦

0.00（0.00，1.00）
0.00（0.00，1.00）

小肠

0.00（0.00，1.00）
0.00（0.00，1.00）

肝

1.00（0.00，2.75）
1.00（0.00，3.00）

心

4.00（2.00，5.50）
4.00（2.75，6.00）

胆

4.00（2.00，5.00）1）

3.00（1.00，4.00）

肺

1.00（0.00，4.00）
1.00（0.00，2.00）
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氧连接 β‑N‑乙酰葡糖胺（O-GlcNAc）糖基化修饰的

底物，由 O-GlcNAc 转移酶（OGT）介导的 O-GlcNAc

糖基化修饰与肝纤维化、炎症反应、氧化应激等多

种细胞过程相关［17］，而 O-GlcNAc 修饰水平与胰岛

素抵抗（IR）程度呈正相关［18］，其上调可能反映机体

代谢应激增强、炎症信号通路激活或肝细胞修复过

程中的能量需求改变。脂氧素是花生四烯酸代谢

产物，能抑制中性粒细胞的募集和激活，延迟巨噬

细胞的凋亡以利于清除感染和炎症，发挥抗炎和组

织修复作用［19］。3-羟基邻氨基苯甲酸（3-HAA）是色

氨酸 -犬尿氨酸途径的代谢物。YU 等［20］研究显示

3-HAA 的 1 年增加量与胰岛素抵抗指数（HOMA-

IR）的增加显著正相关，MATSUOKA 等［21］也发现

DM 患者的 3-HAA 呈上调趋势。见增强出版附加

材料。

为探究湿热证型对代谢特征的影响，找出 CHB

合并 GMD 湿热证的标志物，构建了健康组、CHB 合

并 GMD 湿热证组与非湿热证组差异代谢物的韦恩

图，排除由于疾病本身导致的特异性较差的代谢

物，结合单因素 ANOVA 结果，剩余 47 个代谢物作

为标志物候选。同样进行了 ROC 曲线分析，并计算

AUC 值评估单个代谢物诊断效能。ROC 结果显示，

O2'-4a-环四氢生物蝶呤、可可碱、黄尿酸、L-谷氨酸

5-磷酸等 11 个上调代谢物具有较好的诊断区分潜

力（AUC>0.7，P<0.05，P<0.01）见增强出版附加材

料。AUC 值排名前 5 代谢物见增强出版附加材料。

其中，黄尿酸是色氨酸 -犬尿氨酸途径的产物，主要

发生在肝脏中，参与该途径的重要限速酶 IDO 由多

种促炎介质诱导［如 γ干扰素（IFN-γ）、白细胞介素

（IL）-2 等］，其异常激活与炎症、氧化应激［22］密切相

关。十七烷酸属于奇数链脂肪酸（OCFA），主要来

源于肠道细菌合成［23］，其变化表明共病湿热状态下

与肠道菌群变化相关，同时脂肪酸水平升高可能提

示脂肪分解增强或利用障碍。蛋氨酸亚砜（MetO）
是蛋氨酸氧化的产物，常常可作为蛋白氧化损伤［24］

的标志。

3.3.4　CHB 合并 GMD“病 -证”差异代谢物通路富

集分析     将各组具有显著性差异的代谢物通过

Metaboanalyst 6.0 软件进行通路富集，以 P<0.05 为

筛选条件。结果显示，CHB 组与健康组的差异代谢

物，主要富集在丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢、苯

丙氨酸、酪氨酸和色氨酸的生物合成、丁酸代谢、泛

酸和辅酶 A 的生物合成、卟啉代谢、精氨酸生物合

成、不饱和脂肪酸的生物合成、氮代谢、组氨酸代谢

等通路；CHB 合并 GMD 组与健康组的差异代谢物

主要富集在苯丙氨酸、酪氨酸和色氨酸生物合成、

丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢、丁酸代谢、缬氨

酸、亮氨酸和异亮氨酸的生物合成、精氨酸和脯氨

酸代谢、酪氨酸代谢、花生四烯酸代谢、不饱和脂肪

酸的生物合成、精氨酸生物合成等通路。进一步对

两组差异通路取差集后发现，CHB 合并 GMD 组特

有的信号通路有 4 条，分别为缬氨酸、亮氨酸和异亮

氨酸的生物合成，精氨酸和脯氨酸代谢，酪氨酸代

谢，花生四烯酸代谢。CHB 合并 GMD 组与 CHB 组

的差异代谢物主要富集在牛磺酸和低牛磺酸代谢、

半乳糖代谢通路。

CHB 合并 GMD 湿热组与健康组的差异代谢

物，主要富集在苯丙氨酸、酪氨酸和色氨酸的生物

合成、丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢、丁酸代谢、

花生四烯酸代谢、酪氨酸代谢、缬氨酸、亮氨酸和异

亮氨酸的生物合成、苯丙氨酸代谢、牛磺酸和低牛

磺酸代谢、泛醌和其他萜类醌生物合成等通路；
CHB 合并 GMD 非湿热组与健康组的差异代谢物，

主要富集在苯丙氨酸、酪氨酸和色氨酸生物合成、

丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢、丁酸代谢、缬氨

酸、亮氨酸和异亮氨酸的生物合成、精氨酸和脯氨

酸代谢、精氨酸生物合成、酪氨酸代谢、花生四烯酸

代谢、苯丙氨酸代谢、牛磺酸和低牛磺酸代谢等通

路。同时也进一步对两组差异通路取交集后发现

CHB 合并 GMD 组湿热组特有的信号通路有 1 条：

泛醌和其他萜类醌生物合成。CHB 合并 GMD 湿热

组与非湿热组的差异代谢物主要富集在鞘脂代谢

通路。

3.4　“目诊 -代谢物”网络构建     目前已通过高精度

图像分析及 AI算法，实现了目络特征的客观化提取

与量化分析，建立了稳定的目络表征体系，这为后

续代谢组学关联研究奠定了精准的表型数据基础；
基于已明确的目络特征，结合代谢组学技术，筛选

出与目络显著相关的差异代谢物。这些代谢物不

仅能够阐释目络形成的分子调控机制，还可为中医

“目络”理论提供现代生物学证据；通过整合宏观目

络特征与微观代谢组数据，构建“表型-代谢”多维关

联网络，揭示目络与机体代谢状态的动态联系，为

CHB 合并 GMD 疾病的早期预警、证候分型及个体

化干预提供精准化模型支持，助力中医精准诊疗体

系的优化与创新。

本研究采用 Spearman 相关性分析方法（适用于

非正态分布计量资料），采用标准对相关系数（r）进
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行分级：0.1~0.3 为弱相关，0.3~0.5 为中等相关，≥0.5

为强相关。利用 Cytoscape 软件构建的眼象-代谢关

联网络显示：“丘”相关联代谢物有 12 个呈正相关，

1 个呈负相关，主要参与芳香族化合物、核苷酸、氨

基酸及糖代谢，提示与细胞增殖、能量供应及信号

分子合成相关；“血脉”相关联代谢物有 7 个呈正相

关，3 个呈负相关，主要参与芳香酸、萜类、生物碱及

糖脂代谢，可能与血管功能或氧化应激调控相关；
“粉黯色”相关联代谢物有 3 个呈正相关，10 个呈负

相关，主要参与能量、核苷酸、醌类及糖代谢，提示

能量代谢抑制或氧化损伤；“斑”相关联代谢物有

7 个呈正相关，3 个呈负相关，主要参与醌类/氧化还

原、嘌呤生物碱、脂肪酸及磷脂代谢，可能与皮肤色

素沉积或炎症反应相关；“黄色”相关联代谢物有

12 个呈正相关，1 个呈负相关，主要参与维生素/辅

嘌呤生物碱及糖脂代谢；“脾”相关联代谢物有 4 个

呈正相关，1 个呈负相关，主要参与泛醌及脂肪酸代

谢；“胆”相关联代谢物有 11 个呈正相关，3 个呈负相

关，主要参与核苷酸、氨基酸及脂肪酸代谢，符合胆

汁酸合成及肝胆代谢的特征。其中，上调代谢物黄

尿酸与“胆”特征呈中等正相关（r=0.461），同时在上

述研究中也是 CHB 合并 GMD 湿热组的特异性差异

代谢物（AUC=0.788 2），而“胆”特征积分也在该组

中显著升高（P<0.05）；上调代谢物可可碱与“斑”（r=

0.311）和“黄色”（r=0.322）呈正相关，在上述研究中

也是湿热组的特异性差异代谢物（AUC=0.798 6），
“斑”和“黄色”也都是在湿热组中显著性升高（P<

0.05）。基于以上研究结果，研究提出“黄尿酸 -胆”

和“可可碱 -斑/黄色”可作为 CHB 合并 GMD 湿热证

的特异性分子 -表型关联标志群。关联网络图见增

强出版附加材料。

4 讨论

4.1　CHB 合并 GMD“病 -证”目络特征     糖代谢的

异常会直接损伤微血管内皮细胞和基底膜，导致微

血管瘤、通透性增加、血流动力学异常、基底膜增厚

等特征［25-26］性改变，而球结膜微循环可以作为观察

DM 患者疾病进展的窗口［27］。“丘”为球结膜表面的

凸起，与慢性炎症、代谢产物沉积（脂质）及血管结

构异常有关，而 CHB 合并 GMD 患者也存在更显著

的炎症纤维化进程，“丘”特征更加明显，与前人研

究一致［28］。“粉黯色”反映了血瘀兼气血不足，而并

病患者颜色变浅或黯沉减少则是代谢产物沉积、微

血管通透性改变及中医病机向虚证转化等多因素

共同作用的结果。肝病日久，精血耗伤，必累及肾

精肾阴，这与本研究中并病特征“肾”相吻合。湿热

证患者的“斑”为非凸起性的圆形不规则斑片，湿热

熏蒸，浊气上泛于目，气血壅滞成斑。“黄色”多主

湿，湿聚成痰，阻于脉中见血脉管壁增厚，气血交换

减弱，郁积日久化热，而湿热患者的肝细胞被进一

步损伤，导致胆红素的摄取与结合障碍。

4.2　CHB 合并 GMD“病 -证”代谢标志物     通过代

谢组学与 ROC 分析，鉴定出的代谢物表明了氨基酸

的合成与降解及脂质代谢相关通路在疾病中的核

心作用。糖代谢的异常会加速肝脏炎症和纤维

化［29］的进程，对于本病的发生多认为与 IR［30-32］和胰

岛 β细胞功能受损［33-36］有关。GlcNAc、3-HAA 等均

参与氨基酸代谢，脂氧素 B4参与的花生四烯酸代谢

均与糖代谢异常、炎症反应相关，或成为干预通路

靶点。湿热证的特异性代谢物大多为脂质类及有

机酸，参与脂质代谢、糖代谢与氨基酸代谢，这与前

人研究湿热可导致脂质代谢紊乱的结论一致［37］。

同时，研究证明，湿热证更易出现糖脂代谢、核酸及

氨基酸代谢的异常［38-39］。湿热证常伴随肿瘤坏死因

子-α（TNF-α）、转化生长因子-β（TGF-β）等炎症因子

及免疫、代谢方面的异常［40-42］，使得肝损伤进一步加

重，发生纤维化甚至肝硬化。过表达的炎症因子通

过 c-Jun 氨基末端激酶（JNK）等信号通路［43］，使胰岛

素受体底物（IRS）发生丝氨酸磷酸化，进而抑制其

酪氨酸磷酸化，导致胰岛素信号传导受阻；同时也

会直接损伤胰岛 β细胞，使其数量减少、功能受损，

胰岛素分泌不足。

4.3　关联网络分析     本研究发现湿热组中“黄尿

酸 -胆”同步升高，这与既往在湿热证［44］及肝硬化患

者［45］中观察到的黄尿酸与胆汁酸代谢异常现象一

致。黄尿酸是色氨酸代谢途径的中间产物，推测在

湿热状态下，炎症或氧化应激可能抑制关键酶（犬

尿氨酸羟化酶）的活性［46］，导致黄尿酸等中间产物

积累。已有研究表明，该通路中的犬尿酸可通过细

胞外信号调节激酶（ERK）1/2 信号通路上调胆汁酸

合成关键调节因子类固醇急性调节蛋白相关脂质

转移结构域 4（STARD4）的表达［47］，这可能是连接色

氨酸代谢紊乱与胆汁酸合成增加，从而阐释“黄尿

酸-胆”关联的潜在机制。另一方面，“可可碱-斑、黄

色”关联提示了新的干预方向。己酮可可碱已被证

实具有抗炎、抗纤维化等作用［48-49］。笔者推断，可可

碱调控炎症相关通路的潜力可能对湿热证的“热邪

郁结”病理环节具有针对性干预价值，但这一推测

尚需通过构建 CHB 合并 GMD 湿热证动物模型等实
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验来验证其因果性及具体机制。

本研究综合应用白睛无影成像与代谢组学技

术，系统揭示了 CHB 合并 GMD 患者在病证方面的

特异性目络表现与代谢机制。结果显示，球结膜微

循环的“丘”“斑”及颜色变化直观反映了微血管病

变、炎症沉积及中医湿热病机；代谢层面存在氨基

酸、脂质及胆汁酸等多方面紊乱，其中“黄尿酸 -胆”

同步升高为湿热证的关键代谢标志。通过构建分

子 -表型关联群，从多维度阐释了其病理机制，为中

西医结合精准诊疗提供了新型生物标志物与治疗

靶点。基于上述发现，可形成“清热利湿+代谢调

控+抗纤维化”的精准治疗策略，临床可根据目络特

征（如 胆 区 黄 斑）及 特 定 代 谢 指 标（如 GlcNAc、

OCFA 水平）动态调整方药配伍，例如选用茵陈、栀

子清热利湿，黄连调控糖代谢，或联用鳖甲、桃仁抗

纤维化，从而实现病证结合、宏观与微观互参的个

体化治疗方案。

4.4　不足与展望     目前样本量在一定程度上限制

了对两病脏腑区位眼象特征差异的揭示能力，未来

扩大样本量将进一步增强研究结论的可靠性与临

床适用性。同时，所采用的线性关联分析主要揭示

了疾病及证型特征的趋势性线索，而非确证性结论。

课题组未来计划开展队列研究及动物实验进行代谢

物验证，未来研究可在扩大样本的基础上，整合多组

学数据，并应用广义加性模型（GAM）、随机森林等非

线性模型，以更准确地捕捉潜在的复杂关系。

基于上述发现，课题组提出“证候 -代谢表征假

说”：即在同一种疾病的不同病理状态（证型）下，存

在着特征性的宏观表征（如眼、舌、脉象）及其对应

的微观物质基础（代谢谱群）。见图 4。

图 4　基于代谢性疾病的证治宏微结合假说及进一步验证思路

Fig. 4　Macro-micro combination hypothesis and further verification based on metabolic diseases
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具体表现为不同的“证”具有其独特的“证相关

代谢谱群”和潜在的“证相关生物标志物”。这些差

异不仅与疾病表型相关，更可能与治法的药效物质

基础、不良反应特征及其对疾病个体的整体整合调

节作用密切相关。不同的“证候-代谢表征”，实施个

性化用药。未来，在现有研究基础上，系统收集患

者眼、舌、脉等宏观表征的客观数据，并同步采集血

液、尿液、唾液等生物样本。运用多组学技术进行

深度分析，系统挖掘与证候（如湿热证）相关的关键

标志物。将挖掘的证候标志物应用于清热除湿等

方剂的药效物质基础研究，并结合真实世界研究与

实验研究（体内外模型），深入解析“证 -治 -效”的物

质基础与作用机制，辅助方剂优化配伍及个性化用

药决策。未来可将研究成果转化为可用于共病风

险预警预测的系统，并为新药研发、诊疗方案优化

及复方质量控制提供科学支撑。
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