
www.wjgnet.com

张锦前, 范小玲, 北京地坛医院 北京市 100011
国家自然科学基金资助课题, No. 30600524
通 讯 作 者 ����  张 锦 前 ,  1 0 0 0 1 1 ,  北 京 市 ,  北 京 地 坛 医 院 . 
jingwanghou@yahoo.com.cn
电话: 010-64211031-2457
收稿日期: 2006-09-03 接受日期: 2006-09-25

Relationship between chronic 
hepatitis C and metabolic 
syndrome

Jin-Qian Zhang, Xiao-Ling Fan

Jin-Qian Zhang, Xiao-Ling Fan, Beijing Ditan Hospital, 
Beijing 100011, China
Supported by National Science Foundation of China, No. 
30600524
Correspondence to: Jin-Qian Zhang, Beijing Ditan Hospi-
tal, Beijing 100011, China. jingwanghou@yahoo.com.cn
Received: 2006-09-03    Accepted: 2006-09-25

Abstract
Bes ides l iver in jury and hepatoce l lu lar 
carcinoma (HCC), hepatitis C virus (HCV) 
infection is also closely related with damages 
of extrahepatic tissues. Studies from home 
and abroad confirmed that fatty degeneration 
had been one of the pathogenic mechanisms 
of chronic hepatitis C, which suggested that 
chronic hepatitis C was a kind of metabolic 
disease . HCV is c losely associated with 
metabolic syndrome. Fatty degeneration of liver 
and insulin resistance may be the central link 
in the HCV-induced metabolic syndrome, and 
the molecular mechanism is the virus-induced 
metabolic disorder of fat in liver. Further study 
is need in the future.
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摘要
丙型肝炎病毒感染除引起肝脏损害、肝细胞
癌(hepatocellular carcinoma, HCC)有相关性

之外, 还与肝外组织的损害表现密切相关. 国
内外研究证实慢性丙型肝炎发病机制之一是
肝脏脂肪变性, 提示是一种代谢性疾病, 丙型
肝炎病毒与代谢综合征(metabolic syndrome, 
MS)密切相关, 肝脏脂肪变性及胰岛素抵抗可
能是丙型肝炎病毒致代谢综合征的中心环节, 
其分子生物机制可能是病毒致脂代谢紊乱, 
但是其更加深入而确切的机制仍不完全知晓, 
还有待深入研究. 
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自1989年发现丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, 
HCV)以来, 人们通过研究发现, HCV感染除

引起肝脏损害并与肝细胞癌(hepa toce l l u l a r 
carcinoma, HCC)有相关性外, 还与肝外组织的

损害表现密切相关. 近年来我们已经认识到肝

脏脂肪变性是慢性丙型肝炎(chronic hepatitis 
C, CHC)的发病机制之一, 这提示CHC也是一

种代谢性疾病[1]. 随着代谢综合征(metabo l ic 
syndrome, MS)的提出和诊断标准的确定, 认识

到脂肪肝与高血糖是MS的部分表现. CHC合并

脂肪肝和糖尿病的高发病率在国内外已有大量

报道. 大量的研究证实, HCV与MS密切相关, 肝
脏脂肪变性及胰岛素抵抗可能是HCV引发MS
的中心环节, 其分子生物机制是病毒致脂代谢

紊乱. HCV慢性感染患者所伴有的非酒精性肝

病(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)与
MS有着极大的相关性, 而且也是进展至肝纤维

化的危险因素. 

1  代谢综合征(MS)

MS是多种病态组合现象的一个名称. 随着生活

方式和生活结构的明显变化, 主要是人体摄入

■背景资料
自发现丙型肝炎
病毒 (HCV)后人
们通过研究发现
其感染除与肝脏
损害及肝细胞癌
有关之外, 还与肝
外组织的损害表
现密切相关. 国内
外已经进行了有
关HCV感染与脂
肪性肝病的大量
临床和实验方面
的机制研究, 认识
到慢性丙型肝炎
也是一种代谢性
疾病.
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能量过多, 脂肪摄入比例增大, 活动量减少, 致
使肥胖或超重、血脂紊乱、糖耐量异常及高血

压的患病率显著增加. 这些成为一种因果关系

的综合体, 被称之为MS. 这些病态现象常存于同

一人, 且发现这类人群的一个主要病理生理基础

是胰岛素抵抗(insulin resistance, IR), 因此又称

之为IR综合征[2]. 这种病态现象随着年龄的增大, 
发生率逐步增高. 目前, 随着人口平均寿命不断

的增加(有些发达国家已到80岁), MS在老年人

群中的发生率可高达70%以上, MS已成为普遍

存在于人类的一个现象, 在我国MS的发病率为

15.1%, 已经成为威胁人体健康的重要因素[3-4].
虽然肥胖、糖代谢紊乱和高血压是MS的主

要组成成分, 但MS并不等同于单纯的原发性高

血压、糖尿病、血脂紊乱和肥胖症, 也不是几种

疾病简单相加. 其可初步分为遗传相关性MS; 增
龄性MS; 环境因素诱导性MS, 后者是构成MS患
者群的主体; 甚至有学者认为2型糖尿病可能为

MS的一个亚型. 1988年Reaven et al [5]最早提出

MS的概念. 但直到1999年WHO才公布了MS的
诊断标准. 中华医学会糖尿病学分会参考国际

标准, 结合国人的信息数据, 在2004年提出一个

MS的建议诊断标准: 符合以下4个组成成分中

的3个或全部者: (1)超重或肥胖: 体质量指数≥

25.0 kg/m2; (2)高血糖: 空腹血糖≥6.1 mmol/L
和/或餐后2 h血糖≥7.8 mmol/L, 和/或已确诊

糖尿病并治疗者; (3)高血压: 收缩压/舒张压≥

140/90 mmHg, 和/或已确诊为高血压并治疗者; 
(4)血脂紊乱: 空腹TG≥1.70 mmol/L和/或空腹

血HDL-C男<0.9 mmol/L, 女<1.0 mmol/L. MS的
发病机制十分复杂, 遗传和环境因素的相互作用

对MS发病有重要影响. 目前研究主要集中在以

下几方面: (1)腹型肥胖和脂毒性的作用: 研究显

示, 腹型肥胖和血脂代谢异常是MS的重要的病

理生理基础, 也是导致IR重要原因. 也有学者认

为仅用脂毒性作用解释MS的病理生理特征过于

简单, 炎症反应、氧化应激、PPARs、AMPK、

瘦素和皮质醇等也在MS发病中起重要作用. (2) 
IR: 传统上认为IR是MS的中心环节, 许多研究者

认为, IR在MS发病机制上的重要性大于肥胖, 但
区别二者的因果关系十分困难. 不同组织和不同

病理状态下所产生的IR也有所区别, 在胰岛素敏

感组织存在IR, 而胰岛素非敏感组织的胰岛素信

号通路仍正常, 甚至作用增强. 因此, 对MS而言, 
存在IR和胰岛素敏感共存现象. 

目前有学者认为, 脂肪组织既是能量储存中

心, 又具有强大的内分泌功能, 可分泌多种蛋白

激素如瘦素、脂联素、抵抗素(resistin)以及众

多细胞因子(如TNF-α、某些白介素)、血管活

性分子(如血管紧张素原、PAI-1、NO)和脂质成

分如游离脂肪酸(FFA)、前列环素等, 这些脂肪

因子通过内分泌、旁分泌和自分泌途径参与维

持机体众多生理功能, 包括调节胰岛素作用、

糖脂代谢和能量平衡, 调节血管活性、血压、

免疫、炎症反应及凝血机制, 共同维护内环境

的稳定. 脂肪细胞释放FFA水平升高可致高胰岛

素血症和IR已被证实. 近来有研究发现,  血液中

的FFA增加可促进氧化应激和炎症反应. 内脏型

肥胖时IR又进一步造成脂肪分解, FFA释放增加, 
导致炎症和IR的恶性循环. 以脂肪因子为切入

点MS的发病机制也己成为当前热点.

2   CHC与MS的关系

HCV感染, 除了与急性丙型肝炎、CHC, 肝纤维

化(liver fibrosis, LF)、HCC的发生、发展密切相

关之外, 还存在肝外临床表现或综合征, 这可能

是机体异常免疫反应所致, 包括类风湿性关节

炎、干燥性结膜角膜炎、扁平苔藓、肾小球肾

炎、混合型冷球蛋白血症、B细胞淋巴瘤和迟

发性皮肤卟啉症等. 说明HCV感染的致病机制

与其他类型的肝炎病毒截然不同. 近年的研究

证实, HCV感染与糖尿病的发生、移植后糖尿

病、地中海贫血患者伴发糖尿病或糖代谢紊乱

都有相关性. 
HCV感染的一个重要的病理学特征是肝脏

脂肪变, CHC患者存在IR. 而且, 美国AHA、心

肺及血液研究所和ADA联合召开的顶级专家会

议讨论后认为, IR是MS 3种可能的发病机制之

一. 因此认为, CHC与MS可能存在较为密切的相

关性. 从CHC患者的肝脏活检病理特点来看, 肝
脏脂肪变是CHC的一个重要的病理学特征[6-8]. 
Castera et al [8-9]对于558例CHC患者进行分析, 发
现54%CHC患者合并脂肪肝, 其中重度为10%, 
是LF的独立相关因素. Jarmay et al [10]对于114例
CHC患者进行分析, 约74%CHC患者合并脂肪

肝, 合并脂肪肝的患者血清总胆固醇(TC)、甘

油三酯(TG)水平显著升高. 
目前, HCV感染引起的肝脏脂肪变的分子

生物学机制尚无定论, 但是推测HCV的结构蛋

白和非结构蛋白对于肝脏细胞脂类代谢的干扰, 
甚至是HCV RNA与肝细胞脂类代谢物质的结

合, 可能是肝脏脂肪变形成的主要原因[11-13].通
过对重组的E1/E2包膜蛋白与LDL(低密度脂蛋

白)、极低密度脂蛋白(VLDL)和高密度脂蛋白

■研发前沿
随着代谢综合征
(MS)的提出和诊
断标准的确定, 人
们认识到脂肪肝
与高血糖是MS的
部分表现. 慢性丙
型肝炎 (CHC)合
并脂肪肝和糖尿
病的高发病率在
国内外已有大量
报道. HCV与代谢
综合征密切相关, 
肝脏脂肪变性及
胰岛素抵抗可能
是丙型肝炎病毒
引发代谢综合征
的中心环节. 
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(HDL)结合的分子特性进行的研究, 得出这样的

假设: HCV进入血液后与脂滴结合形成复合物, 
通过LDL受体(LDL-R)进入肝脏, 进行复制, 其
产物与肝细胞中合成的载脂蛋白相互作用影响

脂肪代谢, 形成脂肪肝等病理表现[14-17]. HCV可

能通过其核心蛋白引起肝脏脂肪变性, 而脂肪变

性是CHC致肝脏损伤进展的主要因素. 另外, 近
年以研究证实, 在CHC患者的人群中存在血脂

障碍、糖尿病及IR. 国内研究报道, 筛选HCV结

构和非结构蛋白结合的肝细胞蛋白, 证实HCV
核心蛋白可以结合肝细胞中的两种载脂蛋白

(APO-A1和APO-A2)之外, 还可以结合人类胚胎

载脂蛋白A1前体基因、载脂蛋白B-100等[18-19]. 
同时还发现, 80%的胚胎小鼠肝脏、诱导HCV结

构基因表达的小鼠肝脏、肾脏等器官, 都有不同

程度的脂肪变性[20-21]. 提示, HCV感染引起的肝

脏脂肪变具有其发病的分子生物学基础;  HCV
感染也可导致脂肪酸代谢失调, 而FFA水平与

MS有着重要的相关性. 
非酒精性脂肪性肝炎 ( n o n - a l c o h o l i c 

steatohepatitis, NASH)是指病理上与酒精性肝炎

相类似但无过量饮酒史的临床综合征, 患者通

常存在IR及其相关代谢紊乱. 当代谢性肝病的

病理学特征不明或泛指整个脂肪性肝病类疾病

时, 通常使用NAFLD这一术语, 后者尚包括单纯

性肝脂肪变、脂肪变伴小叶内炎症但没有肝细

胞气球样变和纤维化、孤立性门静脉周围纤维

化、以及无明显脂肪性肝炎的隐源性肝硬化等

情况[22-25]. HCV可能通过其核心蛋白引起肝脏脂

肪变性, 而脂肪变性是CHC致肝脏损伤进展的

主要因素. NASH有如下4步进展模式[26]: (1)胰岛

素促进的再次脂肪变性; (2)坏死诱导细胞内的

脂肪毒性和脂肪酸过氧化反应; (3)大量脂肪酸

从肝细胞中释放出后进入肝组织间质, 并导致

直接的和炎性肝门静脉系统损伤; (4)继发于萎

陷的静脉堵塞以及最终的纤维分隔形成和纤维

化[27]. 在CHC患者的人群中存在血脂障碍、糖

尿病及IR. IR是CHC患者近期伴发NASH并且随

之出现脂肪代谢受损的重要危险因素[28]. 在有

关NAFLD的研究中发现, CHC患者伴发NAFLD
与代谢综合征密切相关, 而且是肝纤维化进展

的危险因素. 这些患者的肝纤维化进展与体质

量、是否患糖尿病、是否存在肝细胞气球样变

及其程度有关[21]. 肝脏脂肪变性的程度和肝脏

纤维化及存在伴发的脂肪变性的程度之间的关

系与纤维化的进展有关[22]. MS与NAFLD密切相

关, 当患者患有NAFLD时需要注意揭开代谢综

合征的其他现象. 相反, 患有MS的患者必需进行

肝脏疾病评估[29-30].
HCV患者易于发生Ⅱ型糖尿病(d iabe tes 

mellitus, DM)的机制不明确, MS的发病机制亦

不明确, 但都有一个共同的现象: 即是患者存在

IR. 而IR可能是防止脂肪堆积的适应性机制, 目
前已证实IR是MS发病机制中相关因素的中心环

节. IR诱导自由脂肪酸由脂肪组织中的流出并增

加其在肝脏中的重新合成. 而且更为重要的是, 
有证据证实HCV感染促进了IR的进展. IR和脂

肪变性的相互影响非常明显, IR诱导自由脂肪酸

由脂肪组织中的排出, 并在肝脏组织增加脂肪

酸的重新合成, 并致甘油三酯在肝细胞内堆积. 
临床流行病学资料显示,  HCV感染是DM发

生的重要危险因素之一. DM患者的HCV感染率

增高, 而CHC患者的DM发生率较高, 认为HCV
感染与DM之间高度相关, 尤其是HCV 2a亚型

的感染尤其如此. 北京地坛医院曾对北京2303
例慢性肝炎调查发现, 236例合并MD, 慢性肝

炎患者发生DM的危险是普通人群的3倍. 本组

资料中, 糖尿病患者81.4%为HBV感染者, 6.4%
为HCV感染者. 结果提示, 糖尿病的发生可能

与HBV感染和HCV感染有关. Arao et al [31]报道, 
HCV基因3型和严重的LF是糖尿病发生的危险

因素; 在糖尿病患者致死率的相关危险因素中

肝硬化远远大于心血管疾病; 同时存在肝脏脂

肪变性和糖尿病会促进LF的进展, 促发HCC和
动脉硬化; 干扰素治疗可以改善糖耐量. 他们认

为, CHC引起糖尿病可能是以下3种机制: 胰岛

素抵抗和脂肪变性; HCV直接导致胰岛细胞功

能受损; 与HCV引发的自身免疫紊乱有关. 台湾

学者研究得出如下结论, 即台湾籍CHC患者中

存在的肝脏脂肪变性与MS的特征密切相关[3]. 
基因1型感染的患者与MS和胰岛素有关. HCV
基因3型会引发与体质量指数无关的脂肪变性,
且与肝脏脂肪变性更相关 .  脂肪变性主要是

HCV基因3型病毒引发的[23]. 在基因3型的患者

中, 对抗病毒治疗的持续病毒应答反应可以改

善肝脏的脂肪变性情况[25].

3  CHC合并MS的治疗

MS是一组复杂的代谢紊乱, 其病理生理学机制

尚不完全清楚, 专家意见有3种可能: 肥胖和脂

肪组织功能异常, IR, 一些独立危险因素的共

聚, 如遗传和环境等因素都发挥作用. 因此也应

■应用要点
目前HCV与脂质
系统的关系的研
究还刚刚开始, 其
相关作用关系及
机制并不清楚, 本
文理顺了慢性丙
型肝炎的一些研
究成绩, 总结之后
有利于确定进一
步的研究方向, 并
为相关疾病的治
疗提供一定的依
据. 
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有针对性的考虑多途径的联合治疗, 即采用减

肥、降血脂、降血压、控制血糖及改善IR等综

合性治疗方法. 但是, 在CHC合并MS的患者的

治疗方案中, 要同时兼顾二者, 避免和减少治

疗中的相互矛盾和影响. 认真评估所存在疾病

的严重程度, 合理选择和使用相应的药物[32-33]. 
HCV与LDL、VLDL干扰脂肪代谢确是事实, 今
后可利用此种作用设计治疗方案, 作为抗病毒

治疗的补充. 目前, 已有人把HCV与脂类的关系

应用于临床, Schettler et al [34]用丙型肝炎病毒与

载脂蛋白B(APO-B)结合的特性, 以及H.E.L.P-
LDL血浆置换术可以清除脂蛋白中的载脂蛋白

B, 应用这样的理论进行血浆置换, 结果显示, 
HCV RNA明显减少, 但是此种数量的减少不与

LDL清除相关. CHC合并NAFLD的患者, 应用

病毒治疗后更可能出现病毒的无效应答. 实验

室研究已证实了在抗病毒治疗前治疗胰岛素抵

抗及NAFLD的价值. 
总之, HCV与脂质系统的关系的研究还刚

刚开始, 为什么HCV与脂质系统的关系如此密

切, 为什么HCV会利用宿主受体, LDL受体是不

是HCV的真正受体, 还是其受体中的一个, HCV
对脂质代谢的影响到底有多大, 是怎么影响的, 
有多少生物学、医学意义还不清楚. 目前虽有

这方面研究, 但还处于初级阶段, 还需加强. 关
于中西医结合治疗脂肪肝, 我们国家也积累了

一些经验, 相信中西医结合进行肝脏脂肪变的

治疗, 也会进一步提高抗病毒治疗的疗效, 最终

提高CHC的治疗效果. 既然肝脏脂肪变是CHC
患者肝脏纤维化的独立相关因素, 那么在抗肝

脏脂肪变的治疗在预防肝纤维化方面的相关性, 
也是值得关注的问题. 

研究者已认定了HCV与MS的相关性, 但其

更加深入而确切的机制仍不完全为我们所知晓, 
还有待我们共同努力研究.
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• 消息 •

中华医学会第七次全国消化系疾病学术会议征文通知

本刊讯  中华医学会消化病学分会定于2007-05上旬在山东省济南市召开第七次全国消化系疾病学术会议. 现

将会议的征文内容及有关事项通知如下.

1  征文内容

消化系统疾病的流行病学、基础及临床(包括内镜诊断和治疗)研究. 因会议论文交流将按下列组别进行分会

场交流, 故务必请在下列8个组别中选择1个您认为适合的交流组别, 并在论文摘要的右下角上标明.(1)功能性

胃肠疾病及动力障碍性胃肠病(包括胃食管反流病); (2)幽门螺杆菌及其相关疾病; (3)胰腺疾病; (4)肝胆疾病; 

(5)胃肠道肿瘤; (6)炎症性疾病; (7)胃肠激素; (8)其他.

2  征文要求

请提供800字左右的中文摘要一份, 摘要内容包括: 目的、方法、结果、结论,注明作者的姓名、单位和邮

政编码. 并提供电脑打印稿(附软盘), 经所在的单位审查盖章后寄至中华医学会学术会务部刘亚君收(北京

东四西大街42号 邮编 100710), 信封上请注明会议名称. 请最好同时通过本次会议专用网站(网址: www.

assimilation2007.com)邮寄电子文稿和报名. 凡已在全国性学术会议上或全国公开发行的刊物上发表过的论文,

不予受理. 截稿日期: 2007年2月28日(以当地邮戳为准)


