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Abstract
Extrahepatic tissues, as well as liver damage, is 
involved in hepatitis B virus (HBV) and hepatitis 
C virus (HCV) infections. Recent studies suggest 
that chronic HBV and HCV infections are cor-
related with metabolic diseases such as diabetes 
mellitus and fatty liver. Insulin resistance plays 
a critical role in hepatitis-virus-related metabolic 
diseases, and may facilitate the progression of 
hepatic fibrosis and influence the efficacy of an-
tiviral therapy. Diabetes mellitus may increase 
the risk of developing hepatocellular carcinoma. 
Thus, careful attention needs to be paid to insu-
lin resistance and metabolic diseases associated 
with chronic HBV and HCV infections. 
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摘要
肝炎病毒慢性持续感染主要是由乙型肝炎病
毒(HBV)和丙型肝炎病毒(HCV)所致, 除了引
起肝脏损害外, 还与一些肝外组织的损害密切
相关. 近年来, 研究资料显示慢性HCV和HBV
感染与糖尿病和脂肪肝等代谢性疾病的发病
密切相关, 而胰岛素抵抗(IR)可能是其发病机

制的中心环节. IR也是肝纤维化进展的相关因
素, 并影响慢性肝炎病毒感染时抗病毒治疗的
疗效. 此外, 糖尿病还可能增加肝炎病毒致癌
的作用, 应该引起肝病医师的高度重视. 本文
就近年来对HCV和HBV感染中IR发生机制方
面的研究, IR在HCV和HBV感染相关的糖尿
病和脂肪肝中的作用和影响及其对临床的指
导意义作一述评.
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0  引言

肝炎病毒慢性持续感染主要是由乙型肝炎病

毒(HBV)和丙型肝炎病毒(HCV)所致, 除引起

肝脏损害外, 还与一些肝外组织的损害密切相

关. 流行病学资料显示慢性HBV、HCV感染和

肝纤维化进展增加了2型糖尿病的发生危险, 与
糖尿病和脂肪肝等代谢性疾病的发生密切相 
关[1-5], 随着代谢综合征(metabolic syndrome, 
MS)的提出和诊断标准的确定, 认识到糖尿病

和脂肪肝是MS的部分表现, 胰岛素抵抗(insulin 
resistance, IR)在糖尿病和脂肪肝、高血压等MS
的发病机制中发挥了重要作用, HCV、HBV相

关的糖尿病和脂肪肝已引起国内外专家学者的

关注. 尤其是HCV慢性感染, 有学者认为不仅是

肝脏疾病, 而且是代谢性疾病, IR亦可能是肝炎

病毒感染相关的代谢性疾病发病机制的中心环

节. 研究还发现, IR是肝纤维化进展的相关因素, 
并影响HCV、HBV抗病毒治疗的疗效[5-6], 另外, 
糖尿病可能增加肝炎病毒致癌的作用[7], 应引起

肝病医师的重视.

1 IR检测和评价

IR是正常剂量的胰岛素产生低于正常生物学效

应的一种状态. 机体尤其是肌肉、脂肪组织对

胰岛素不敏感, 使胰岛素促进葡萄糖摄取和利

用的效率下降, 机体代偿性分泌过多胰岛素产
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■背景资料
近年来, 研究资料
显示慢性HCV和
HBV感染与代谢
综合征(MS)中糖
尿病和脂肪肝等
组份发病密切相
关 ,  而 胰 岛 素 抵
抗(IR)可能是MS
发病机制的中心
环节. 肝炎病毒感
染胰岛素抵抗的
发病机制, 对治疗
的影响已经引起
广大学者关注, IR
在HCV和HBV感
染相关的糖尿病
和脂肪肝中的作
用、影响和机制
还不清楚, 有待深
入研究.



生高胰岛素血症, 以维持血糖的稳定. IR被普遍

认为是代谢综合征发病的核心, 与糖代谢、脂

代谢、高血压、肥胖等密切相关.
I R尚无标准检测方法 ,  目前公认测定的

“金标准”是1979年创立的正常血糖胰岛素钳

夹技术, 为敏感性最佳的直接检测方法, 因其测

定价格昂贵、费时, 极少在临床工作中应用. 空
腹血清胰岛素水平、空腹血糖胰岛素乘积的倒

数、QUICK胰岛素敏感性指数等也是IR评价

方法. 1985年Mathews et al提出了稳态模型, 以
空腹胰岛素和空腹血糖为基础, 经Haffner et al  
1996年修改为(FINS×FBG)/22.5, 即胰岛素抵抗

指数(HOMA-IR, hemeostasis model assement of 
insulin resistance), 是敏感性较好的间接检测方

法, 与正常血糖胰岛素钳夹技术高度相关[8,13], 现
已经广泛用于科研和临床工作中. 该方法的主

要缺点是正常糖耐量者和糖尿病患者所测定的

胰岛素中胰岛素原含量不同, 其检测结果相差

比较大, 因而影响IR的客观评价.

2 肝炎病毒感染与IR和代谢紊乱

慢性肝炎病毒感染患者常伴糖、脂代谢紊乱, 
可能与IR有关. 而糖、脂代谢紊乱又加重IR, 3
者关系密切复杂. 近年来, 国内外学者对慢性肝

炎合并糖尿病和/或脂肪肝患者的进行了大量深

入、细致的研究, 资料提示慢性HCV、HBV感

染者较普通人群糖尿病发病率更高, 这可能与

肝纤维化程度、肥胖、年龄、病毒感染的基因

型等因素相关. 多项流行病学和临床资料报道

HBV和HCV慢性感染患者糖尿病的发病率显著

高于普通人群, 国内外资料均显示HBV和HCV
慢性感染与糖尿病发病密切相关, 而国外资料

显示HCV感染与糖尿病的关系比HBV感染更

加密切, HBV和HCV感染均为引发糖尿病的危

险因素[1,9-10]. 流行病学和实验室数据提示[11-12],  
HCV感染者易患非酒精性脂肪肝(NAFLD). 脂
肪肝患者也容易发生丙型肝炎病毒感染. 肝脏

脂肪变性是慢性HCV感染者的一个重要的病理

学特征[14-15,39].
在伴发或不伴发糖尿病和脂肪肝的肝炎病

毒感染患者中均存在高胰岛素血症的现象提示

肝炎病毒感染可能导致IR, 而IR与糖尿病和脂

肪肝的发病可能有关. 对丙型肝炎无糖尿病的

患者进行研究, 0或1期纤维化的丙型肝炎患者

的血清胰岛素、C肽和HOMA-IR水平均高于健

康对照者[16]. 通过糖耐量试验检测显示慢性丙

型肝炎患者的IR与丙氨酸转移酶和天冬氨酸转
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移酶关系不大, 而与肝纤维化分值和组织活性

指数(HAI)明显相关, 提示丙型肝炎病毒感染能

诱导IR[17]. Narita et al [18]发现慢性丙肝患者伴有

糖尿病(DM)和糖耐量异常(IGT)者, HOMA-IR
高于正常糖耐量者(NGT), 提示慢性丙肝糖耐量

异常患者同时存在IR. 因为无论有无糖尿病, 慢
性肝炎病毒感染都能引起IR, 在纤维化0或1期
和糖代谢异常之前已经存在, 因此可以推测丙

型肝炎病毒感染引起IR是糖代谢异常的原因之

一. 乙肝病毒感染与IR的研究比较少, 一项对慢

性乙型肝炎患者的前瞻性研究显示IR在糖尿病

诊断之前10-20 a已经存在, 而且糖尿病可能与

乙型肝炎纤维化进展相关. 有关慢性乙型和丙

型肝炎患者IR和纤维化程度研究, 发现HBV和

HCV感染者HOMA-IR和空腹胰岛素水平显著高

于正常, 提示存在IR, 并促进了肝纤维化进展[5]. 
既然IR促进了纤维化进展, 改善胰岛素抵抗对纤

维化进展的影响也是值得关注的问题. 美国一

项研究显示在调整其他如HCV、HBV、酒精性

肝病等肝癌的危险因素后, 糖尿病患者发生肝

癌的危险性增加2-3倍, 提示糖尿病可能增加了

肝炎病毒感染致癌的作用.
在慢性HCV感染伴脂肪代谢障碍患者亦存

在IR, 血清的总胆固醇和apoC2、apoC3水平明

显升高, 而且动物实验显示, HCV核心蛋白基因

的转基因小鼠动物模型中C18∶1单链不饱和脂

肪酸明显升高, 并且能诱导IR. 同时, 在HCV感

染者中也观察到, IR是基因1型患者肝脏脂肪变

性和肝纤维化的原因而并非结果. IR引发的肝脏

脂肪变性和血清胰岛素水平升高是肝纤维化进

展的危险因素[19], 但是目前IR与肝脏脂肪变性

的相互作用关系还不明确.近期文献资料和临床

研究认为, IR和糖、脂代谢紊乱不是脂肪肝的继

发性改变, 而可能是其始动因素. IR状态下胰岛

素对脂肪代谢的调节作用减弱, 使血中游离脂

肪酸增加, 肝细胞内脂肪蓄积沉着及肝细胞变

性、肿大, 形成脂肪肝[20].

3 肝炎病毒感染引发IR的机制

较多资料显示肝炎病毒慢性感染者存在IR, 但
发生机制尚不明确, 可能与病毒的直接作用、

炎症因子和脂肪代谢异常等因素有关.
体外试验发现H C V可以直接影响靶细胞

的胰岛素代谢, HCV核心蛋白和肿瘤坏死因子

-α(TNF-α)对靶细胞膜的胰岛素受体1和受体3
都有抑制作用, 阻碍胰岛素在细胞内的信号传导

和/或转换过程, 从而诱发IR, 引起糖代谢紊乱[21]. 

www.wjgnet.com

■研发前沿
慢性乙型和丙型
肝炎病毒感染糖
尿病和脂肪肝患
者已经引起相关
专家的重视. 研究
显示, IR可能是致
病的中心环节, 病
毒直接作用、炎
症因子释放以及
脂肪代谢异常可
能是导致IR的重
要原因. 而且IR还
可促进肝病进展, 
并与抗病毒治疗
相关, 值得深入研
究和探讨.
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胰岛素耐量实验进一步发现, HCV核心蛋白转基

因小鼠有明显的胰岛素抵抗, 基础血清胰岛素水

平显著升高. 与人类慢性丙肝患者一样, HCV核

心蛋白转基因小鼠的TNF-α水平升高, 他可能通

过阻碍胰岛素受体底物-1的酪氨酸磷酸化, 成为

转基因小鼠发生IR的原因之一. 而对转基因小

鼠应用TNF-α抗体能够恢复胰岛素敏感性, 这些

结果为HCV感染者伴发IR和2型糖尿病提供了

实验证据.
在HBV、HCV相关的慢性肝炎肝硬化患者

晚期可有胰岛纤维化及透明变性, 糖耐量异常

者胰腺细胞HBV DNA检测阳性率显著高于糖

耐量正常者, IGT的肝硬化患者肝细胞内胰岛素

和酪氨酸蛋白激酶(TPK)表达与NGT的肝硬化

患者相比显著减少. 肝细胞内胰岛素受体与TPK
表达量高度相关, 免疫荧光组织化学双重染色

显示肝细胞胰岛素受体和胰岛细胞胰岛素受体

阳性部位有HBsAg存在. HBV不仅能侵害肝细

胞, 也能直接侵害胰岛细胞, 可能是HBV感染后

糖尿病的直接原因[22]. HBV DNA可能会导致胰

岛β细胞功能障碍, 或者造成编码胰岛素基因突

变, 使β细胞不能分泌成熟的胰岛素, 而分泌更

多的前体胰岛素或变形胰岛素. 近期研究还发

现HBV病毒核心抗原(HBcAg)结合蛋白C-12与
胰岛素受体有相互作用关系[40].

肝炎病毒感染引起机体的免疫反应, 炎症

因子水平的改变不仅是肝病的发病原因, 也可

能是IR发生的重要原因. 炎性因子介导细胞内信

号传导, 导致胰岛素敏感细胞(如肝细胞、肌肉

细胞和脂肪细胞)内的胰岛素受体底物-1(insulin 
receptor substrates-1, IRS-1)丝氨酸磷酸化, 抑制

其酪氨酸磷酸化, 使胰岛素信号传导受阻, 从而

诱发IR. 此外, 炎性因子进入脂肪组织, 引起脂质

代谢异常(如TNF-α的脂解作用), 使外周游离脂

肪酸增加导致IR. 在IR与细胞因子关系的研究中, 
TNF-α, IL-6, C反应蛋白, CRP和细胞因子信号3
抑制物 (SOCS3)与IR密切相关. HBV和HCV感染

的发病中炎症因子明显升高, 尤其是TNF-α水平

升高明显, 可以致IR. 此外, 在核心蛋白转基因老

鼠模型肝内TNF-α高表达, 给予抗TNF-α治疗, 胰
岛素敏感性恢复, 这提示慢性肝炎病毒感染所致

炎症因子释放与IR密切相关[23-24].
脂肪代谢异常是IR的另一重要原因. 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痩素、脂联素、

抵抗素以及众多细胞因子(如TNF-α、某些白介

素)、血管活性分子(如血管紧张素原、PAI-1、

NO)、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、能量平衡等, 来维护内环境的稳定. 脂
肪细胞释放FFA水平升高, 可抑制肌肉摄取葡萄

糖, 导致高胰岛素血症和IR已被证实 [25,39]. 

4 IR与抗肝炎病毒治疗

抗病毒治疗是目前控制HBV和HCV慢性感染患

者病情进展的唯一有效方法, 治疗HCV感染的

主要方案是干扰素联合利巴韦林, 但是抗病毒

药物干扰素对糖代谢的影响较复杂. 有研究表

明应用干扰素治疗丙型肝炎可导致糖耐量减低

甚至糖尿病, 也有报道提示抗病毒治疗可使少

数HCV感染患者的糖尿病好转, 甚至可停止胰

岛素治疗[26-27]. 胰岛素敏感性在治疗应答组显著

提高, 在非应答组只有小幅度的提高. 空腹FFA
在治疗后下降幅度接近50%[28]. 印度学者的一项

研究显示, 在慢性HBV与HCV感染的病例中, 合
并糖尿病及糖耐量异常的比例分别为14.3%与

32.1%[29]. 经α-干扰素治疗结束6 mo后该比例分

别下降至12%与20%, 与其他报道类似[30-31]. 
近年来, 人们开始认识到IR是影响抗病毒疗

效的重要因素之一. 有研究认为抗病毒有效性

与IR有关, 对慢性丙型肝炎应用聚乙二醇α-2a干
扰素联合利巴韦林治疗, 多元回归分析血浆胰

岛素水平和HOMA-IR是抗病毒有效性的独立预

测因子, 同时发现在基因1型患者中有、无IR两
组之间持续病毒应答情况存在显著差异, 说明

IR会降低抗病毒疗效[6,32], 因此有学者建议抗病

毒之前改善IR以提高抗病毒应答. 新近国内学

者在干扰素α-2a治疗慢性丙型肝炎患者中发现, 
获得持续病毒应答(SVR)的患者比未获得SVR
的患者有较低的血清瘦素水平, HOMA-IR和体

重指数, 多变量分析显示血清瘦素、IR是慢性

丙型肝炎抗病毒治疗获得S V R的独立预测因 
子[33]. 但有报道, 慢性丙型肝炎患者接受聚乙二

醇α-2a干扰素联合利巴韦林治疗后, IR显著改

善, 与抗病毒疗效无关[41]. 由于IR检测尚未标准

化, 而且影响因素较多, 所以很难用一个明确的

阈值来预测抗病毒治疗的效果, 从而指导临床

工作.
有关HCV感染患者伴有肝脏脂肪变性的研

究发现, 基因1型患者的肝脏脂肪变性与IR有关

并且影响抗病毒疗效; 而在基因3型患者中, 抗
病毒治疗过程中持续病毒应答反应(SVR)后其

肝脏脂肪变性程度可以明显改善, 病毒相关的

■应用要点
目前肝炎病毒感
染与IR和糖、脂
代谢紊乱的研究
刚刚开始, 3者之
间的相关作用, 关
系复杂. 肝炎病毒
感染引发IR的机
制尚不清楚, 本文
总结了一些国内
外新近研究进展, 
并提出作者的科
学评价, 有利于确
定进一步的研究
方向和探索提高
相关疾病的治疗
效果.
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肝脏脂肪变性可以消退, 而宿主相关的肝脂肪

变性未发生变化[34-37]. 同时在聚乙二醇干扰素联

合利巴韦林治疗的基础上应用他汀类降脂药物

治疗可以提高抗病毒疗效[34]. 所以, 在今后的研

究中, 还需要进一步明确慢性肝炎病毒感染、

IR与糖、脂代谢紊乱之间的相互作用关系, 在
治疗中注意IR对抗病毒疗效的影响, 同时根据3
者复杂的相互作用关系进行有效干预治疗, 从
而获得更高的SVR.

目前对肝炎病毒感染与IR和代谢综合征的

糖尿病、脂肪肝等组份相关性的研究已引起国

内一些学者的关注, 但是研究的例数太少, 且缺

乏深度. 我们不仅要关注具体的科学研究, 还需

要重视临床实际, 如慢性肝炎患者定期糖尿病

筛查, 早期干预胰岛素抵抗者的糖尿病和脂肪

肝的发病, 胰岛素增敏剂在抗病毒治疗中能否

发挥作用等临床问题. 我们期待更多的循证依

据指导临床工作, 因而需要临床多学科更多的

专家共同努力.
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过多胰岛素产生
高胰岛素血症.
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