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0 引言

1989年应用分子生物学技术发现了丙型肝炎病毒(hepatitis

C virus HCV) 并证实可导致肝脏慢性疾病[1, 2] 是

输血后肝炎的主要病因. 全世界有1.7亿人感染HCV 面

临肝硬化和肝细胞癌的威胁[3-6]. 研究表明HCV感染及其

所致慢性肝病与糖尿病(diabetes mellitus DM)有明显的相

关性 糖尿病的类型主要是2 型糖尿病[7-12] 尚未发

展为糖尿病的患者其糖耐量是减低的[13-15] 同时糖尿

病患者中的HCV感染较高[16-19]. 应用干扰素治疗丙肝也

是糖代谢紊乱的危险因素之一[20-22].

1   2型糖尿病的病理机制

非胰岛素依赖型糖尿病的产生是重要的胰岛素敏感细

胞(肝脏 肌肉和脂肪)对胰岛素产生抵抗 以及胰岛β-
细胞胰岛素产生相对不足的联合作用的结果. 尽管大多

数2型糖尿病患者中 至少于患病的早期阶段 可以产

生正常数量的胰岛素或者甚至有较高的胰岛素分泌

但是这还不足以克服组织对胰岛素的抵抗. 胰岛素抵抗

是2型糖尿病病理生理的基本组成成分. 但是 他不是

2型糖尿病惟一的缺陷 他同样可以以较轻的程度存在

于其他疾病中 如肥胖 高血压 动脉硬化性疾病. 2型

糖尿病胰岛素抵抗的特征性表现是: 降低了胰岛素刺激

肌肉和脂肪组织对葡萄糖进行摄取的能力 同样也抑

制了肝脏产生糖原的能力. 产生胰岛素抵抗的机制牵涉

到了体内一定数量生物化学组成成分 如在靶细胞上

的arf-2-HS-糖蛋白 PC-1和RAD 或者在血液中的

肿瘤坏死因子-α. 这些物质降低了胰岛素受体的生化功
能. 这就意味着细胞内糖原 脂肪 蛋白质合成的降

低 并且将导致对胰岛素敏感的葡萄糖转运子(GLUT)

向细胞表面转运的不足. 胰腺 β-细胞产生胰岛素相对
不足的机制 牵涉到了 β-细胞膜表面称为GLU2的葡
萄糖转运子组成成分下调节的异常 这样导致了 β-细
胞对葡萄糖失去了敏感性. 尽管在这方面积累起来的有关

知识越来越多 但是我们现在还不能确切地了解2型糖

尿病基本发病机制中的分子和遗传学机制.

        2型糖尿病患者的胰岛素分泌有以下特点: (1)大部分

2型糖尿病患者中 在葡萄糖输入之前 其基础胰岛素

水平高于正常人. (2)在2型糖尿病患者中 迅速的胰岛素

分泌阶段缺失 这就导致不能对抗血糖水平的升高 这

些表明 在2型糖尿病患者中存在有靶细胞(肝脏 肌肉

脂肪)对胰岛素的抵抗 以及对葡萄糖敏感的 β-细胞的
下调节 在血糖水平升高时反馈机制不足 这二者之间

的相互作用 引起了葡萄糖调控方面出现动态缺陷.

        胰岛素抵抗是2型糖尿病早期的缺陷 存在于大

多数葡萄糖耐量减低的个体中. 他基本存在于所有的2

型糖尿病患者中. 胰岛素抵抗是1种状态 机体对胰岛

素的应答降低 最主要受累的是肝脏和肌肉.

2   HCV和 2型糖尿病

研究表明HCV感染及其所致慢性肝病与糖尿病(diabetes

mellitus DM)有明显的相关性 糖尿病的类型主要是2型

糖尿病[7-11] 尚未发展为糖尿病的患者其糖耐量是减低

的[12 -14].

2.1 HCV感染与2型糖尿病发病率的流行病调查  Arao

et al [7]对日本866例慢性病毒性疾病患者进行了丙型肝

炎病毒(HCV)与糖尿病(diabetes mellitus DM)相关性的回

顾性研究. 其中707例丙肝和159例乙肝患者 肝硬化

的比例分别是33%和32% 同时调查459例糖尿病患

者的丙肝感染率作为对照. 结果: 丙肝患者DM的发生率

20.9% (P <0.02) 高于乙肝患者的11.9% 肝硬化患者

DM的发生率在丙肝患者和乙肝患者分别为30.8%和

11.8%(P < 0.01). 多变量分析显示II型糖尿病主要与男性

和肝硬化相关. 由丙肝导致的肝硬化DM的发生几率是乙

肝的3.2倍. 结果显示丙肝与DM的相关性比乙肝更大.

        Mehta et al [8]报道丙肝可以促进糖尿病的发展 之

间的关联在总体水平尚未进行研究 其生物学机制亦

未明. 作者调查了1988-1994年 9841名 20岁以上的美

国成年人 结果8.4%的人有2型糖尿病 2.1%的人丙

肝抗体阳性. 2型糖尿病发生多的较年长 非白人 高

体重指数和较低的社会经济地位 在确认先前非正规

用药的人发生率低. 40岁以上的丙肝患者2型糖尿病的

发生率是同年龄非丙肝患者的3倍以上.

2.2 HCV感染与2型糖尿病  Caronia et al [9] 非胰岛素依

赖糖尿病(NIDDM)可能与慢性丙肝病毒感染相关. 研究

结果提示丙肝病毒相关肝硬化糖尿病的发生率较乙肝

病毒相关肝硬化高 并与Child分级和年龄相关 丙肝

患者胰岛素水平检测结果显示其胰岛素抵抗 急性胰

岛素反应结果提示 β细胞功能受损 因此丙肝病毒感
染与NIDDM具有明确的相关性.

        Perseghin et al [32] 认为外周胰岛素抵抗和肝细胞功

能受损是肝硬化中导致糖尿病的2个主要因素 (受体的

或受体后的)胰岛素抵抗的机制不清 但在肝病的病理
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和病程中他是1个重要的并发症. 为避免糖尿病的发生

而校正胰岛素抵抗状态时 β细胞的储备是极端重要
的 肝硬化患者中许多因素可导致β细胞功能的还原作
用. 有一些是发展为糖尿病的倾向性因素如与肝病无关

的遗传或环境; 其他一些因素(肝和胰岛过量铁沉积 丙

肝病毒感染 肝细胞癌的存在)是肝病依赖的 并且由

于对先前情况的促进 因此是至关重要的. 肝硬化中糖

尿病的高发生率是由发病早期严重的胰岛素抵抗和肝

病相关因素使 β细胞功能受损共同作用的结果.
          尽管有许多报道是关于慢性肝病患者糖尿病和糖耐

量减低的发生率升高 但此现象的机制并没有被阐明.

Paraschiv et al [13]研究了30个口服糖耐量试验有变化的

丙肝患者的胰腺内分泌特点 同时研究了20个诊断肝

病后发展为糖尿病的丙肝患者. 发现丙肝患者的血浆胰

岛素和C肽是降低的 提示胰岛素分泌功能的缺损是导

致糖耐量减低和进展为明确糖尿病的主要机制.

        Konrad et al [15] 为研究丙肝病毒感染和糖耐量减低

之间的关系 通过糖耐量试验检测非肝硬化丙肝患者

的胰岛素敏感性 糖的有效性和 β细胞的分泌. 结果丙
肝患者的胰岛素敏感性和糖的有效性均降低 胰岛素

敏感性与丙氨酸转移酶和天冬氨酸转移酶关系不大. 多

元回归分析显示肝纤维化分值和组织活性指数(HAI)与

胰岛素敏感性明显相关. 丙肝患者的胰岛素分泌明显增

强. 结论为正常糖耐量丙肝患者有胰岛素和葡萄糖抵抗.

糖耐量减低与丙肝所致肝病的严重程度有关.

        Mason et al [16] 报道了慢性肝病和糖尿病之间的关

系 其中丙型肝炎病毒感染患者21%有糖尿病 多变

量分析显示HCV感染与糖尿病具有强相关性 糖尿病

特别是2型糖尿病患者HCV感染率增高 除慢性肝病

因素外 丙型病毒感染是发展为糖尿病的另1危险因

素. Picerno et al [18] 证明2型糖尿病是HCV感染的1个

危险因素.

        血液中的肿瘤坏死因子-α(TNFα)降低了胰岛素受
体的生化功能 是产生胰岛素抵抗的原因之一 是有效

的胰岛素作用的抑制因素. 研究表明HCV感染后患者

TNFα水平升高 并可导致肝病加重[23-30]. Gochee et al [31]

用实时聚合酶链式反应(PCR)检测18个丙肝患者的胶原

I TNFα 细胞色素P450 2E1(CYP 2E1) 转化生长
因子和CD14的mRNA 结果显示50%具有肝脂肪变性

的患者TNFα mRNA表达增加. TNFα涉及慢性丙肝肝
脂肪变性的肝损伤及肝纤维化进程.

       目前治疗HCV感染的主要方案是 α干扰素合用利
巴韦林. 研究[19-21]表明应用 α干扰素治疗丙肝可导致糖
尿病的发生和糖耐量的减低. Uto et al [20]报道了1例慢性

丙肝患者在干扰素治疗期间发生的多种自身抗体相关

联胰岛素依赖型糖尿病(IDDM). 此患者57岁有慢性甲状

腺炎 治疗期间甲状腺功能受到监控. 治疗 15 wk 后

干扰素总量530 百万单位 空腹血糖488 mg/dL 尿

C肽免疫反应降低 糖尿病确诊 查自身抗体包括抗胰

岛素受体抗体(AIRA) 抗核抗体(ANA) 抗 DNA 抗

体 并且甲状腺自身抗体效价升高. 但没有胰岛素细胞

抗体和抗谷氨酸脱羧酶抗体. 停用干扰素并开始胰岛素

治疗 但血糖控制欠佳 2 mo 后 AIRA 转阴 18 mo

后胰岛素抗体(IA)阳性. 自从干扰素治疗开始 血清转氨

酶持续正常 血清HCV RNA曾转阴 有可能是干扰素

治疗引起免疫紊乱导致多种自身抗体和IDDM的发生.

Chen et al [14]调查了中国人丙肝患者糖耐量下降及这些

患者干扰素治疗与糖耐量下降之间的关系. 34.6%的丙

肝患者有糖耐量下降 并且比空腹血糖正常的患者明

显年龄长 体重指数高 遭受肥胖症的痛苦 有家族糖

尿病史和以前曾接受干扰素治疗. 逐步多因素ogistic回

归显示: 57岁以上 肥胖症 干扰素治疗史和糖尿病家

族史是丙肝患者糖耐量降低倾向的危险因素 根据作

者的了解 这是第一个以总体为基础报告干扰素治疗

是糖耐量下降的独立影响因素.

        HCV感染可引起肝脏的慢性疾患 并可引起多系

统损伤. HCV与糖代谢的研究使我们进一步了解了HCV

的致病作用 为防治丙肝提供了一定的线索 为今后的

研究提供了帮助.
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摘要

乙型肝炎病毒(HBV)的感染 不仅引起急 慢性病毒性肝

炎 而且与肝纤维化 肝细胞癌(HCC)的发生密切相关. 真

核细胞转录因子NF-κB在慢性HBV感染及致HCC发生过
程中发挥重要作用 本文对核转录因子Rel/NF-κB的分
子生物学特征 活化和转录调控机制 参与HBV编码蛋

白致病及在细胞凋亡发生过程中的机制进行了简要综述.

刘妍, 成军, 王建军, 杨倩. 核转录因子Rel/NF-κB与乙型肝炎病毒. 世界华
人消化杂志  2004;12(1):145-148
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0   引言

乙型肝炎病毒(HBV)的感染 不仅引起急 慢性病毒

性肝炎 而且与肝纤维化 肝细胞癌(HCC)的发生密

切相关. 虽然HBV感染与肝细胞癌之间的关系已经得到

确定 但是具体的分子生物学机制还有许多工作要做.

其中肝炎病毒编码蛋白对于肝细胞基因组表达的反式调

节作用 即肝炎病毒蛋白与肝细胞基因组启动子DNA

结合 对于肝细胞基因表达谱产生影响 从而调节肝

细胞的生长 代谢 凋亡及恶性转化 在HBV感染致

病机制中起着重要作用[1-2]. 真核细胞转录因子NF-κB
(nuclear factor kappa B)能够广泛调节机体的免疫应答和

炎症反应. 自 1980年发现NF-κB以来 人们对其分子
生物学特征 作用机制及与疾病的关系作了广泛研究

近年研究发现NF-κB在慢性乙型肝炎病毒感染及致肝

成军. 乙型和丙型肝炎病毒与肝细胞相互作用的分子生物学基础                                                  145




