
 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2008年7月28日; 16(21): 2321-2324
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

  述评 EDITORIAL

宿主的代谢综合征对慢性丙型肝炎抗病毒治疗的影响及
可能机制

李蕴铷, 范小玲

李蕴铷, 范小玲, 北京地坛医院 北京市 100011
范小玲, 主任医师, 教授, 主要从事病毒性肝炎合并糖尿病的临
床研究.
作者贡献分布: 范小玲负责本文的构思立题及文章审核; 李蕴铷
负责收集参考文献, 整理书写.
通讯作者: 范小玲, 100011, 北京市, 北京地坛医院. 
fanxl2001@yahoo.com
电话: 010-64211031-2457
收稿日期: 2008-05-20   修回日期: 2008-07-03
接受日期: 2008-07-14   在线出版日期: 2008-07-28

Influence of metabolic 
syndrome on the response of 
chronic hepatitis C to anti-
viral therapy and its possible 
mechanism 

Yun-Ru Li, Xiao-Ling Fan

Yun-Ru Li, Xiao-Ling Fan, Beijing Ditan Hospital, Beijing 
100011, China
Correspondence to: Xiao-Ling Fan, Beijing Ditan Hospi-
tal, Beijing 100011, China. fanxl2001@yahoo.com
Received: 2008-05-20    Revised: 2008-07-03
Accepted: 2008-07-14    Pubilshed online: 2008-07-28 

Abstract
Genotype and viral load have been found as the 
most important viral factors influencing anti-
viral response. Host factors include metabolic 
syndrome such as diabetes type 2, hepatocyte 
steatosis, and insulin resistance. Diabetes type 2 
decreases the sustained response to interferon α, 
and hepatocyte steatosis impairs the sustained 
response rate in patients with HCV genotype 1, 
but not in genotype 3. Insulin resistance emerges 
as the most important host factors in the predic-
tion of response in chronic hepatitis C patients 
with interferon plus ribavirin. Most studies 
showed that insulin resistance may induce inter-
feron resistance by blocking intracellular signal 
pathway of interferon.  
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摘要
病毒性肝炎宿主的因素是影响抗病毒疗效重
要的一方面, 近年来随着代谢因素与病毒性肝
炎关系研究日益深入, 其对抗病毒应答影响受
到重视, 大多研究认为2型糖尿病会削弱丙型
肝炎α干扰素的疗效; 而肝脂肪变因丙型肝炎
病毒的基因型不同对干扰素疗效影响不一, 肝
脂肪变会降低基因1型丙型肝炎的干扰素的应
答率, 但对基因3型无影响; 胰岛素抵抗可能
是预测丙型肝炎干扰素疗效最重要的代谢因
素, 大多认为会降低干扰素应答率, 其影响机
制可能与胰岛素信号传导蛋白影响干扰素信
号传导通路有关. 

关键词: 慢性丙型肝炎; 2型糖尿病; 肝脂肪变; 胰岛

素抵抗; α干扰素
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0  引言

抗病毒治疗是病毒性肝炎治疗中最重要的环节, 
影响药物疗效的因素包括病毒和宿主, 病毒因

素包括病毒载量和基因型, 而宿主因素研究最

多的是宿主的免疫功能和肝纤维化程度等, 近
年来宿主的代谢因素, 特别是代谢综合征对抗

病毒疗效的影响越来越受到人们的关注, 特别

是随着慢性病毒学肝炎与代谢综合征的关系的

深入研究, 某些代谢异常可能与抗病毒药物, 特
别是α干扰素的病毒学应答有关, 了解这些因素

之间的相关性对预测和提高抗病毒疗效有积极

的临床意义. 

1  2型糖尿病对抗病毒疗效的影响

临床流行病学资料研究提示慢性HCV、HBV感
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■背景资料
聚乙二醇干扰素
联合利巴韦林是
目前国际上标准
的抗丙肝病毒治
疗方案, 但仍有一
部分患者不能获
得持续应答, 既往
对丙型肝炎抗病
毒的预测多集中
于病毒本身, 如病
毒基因型、病毒
载量等, 近年来对
宿主的因素也越
来越受到关注, 特
别是宿主的代谢
因 素 ,  包 括 糖 尿
病、脂肪肝、肥
胖症等, 都对丙型
肝炎的抗病毒疗
效产生影响, 但究
竟产生什么影响, 
产生这些影响的
机制如何尚需进
一步探讨. 

■同行评议者
高泽立 ,  副教授 , 
上海交通大学医
学院附属第三人
民医院消化科



染者较普通人群糖尿病发病率更高, 国外学者调

查慢性丙型肝炎合并糖尿病发病率为12.6%, 明
显高于对照人群的7.6%; 国内报道慢性丙型肝

炎合并糖尿病的发病率更是高达32%. Imazeki 
et al [1]对952门诊肝炎患者进行了研究, 其中包括

544慢性乙型肝炎, 286例慢性丙型肝炎和122例
抗病毒治疗后病毒清除的慢性丙型肝炎, 结果

显示三组糖尿病的发生率分别为6.3%、13.6%
和9.0%; 胰岛素抵抗的发生率分别为36.3%、

54.3%和35.7%, 显示慢性丙型肝炎组明显高于其

他两组. 目前大多数学者认为糖代谢异常者对干

扰素的抗病毒疗效不利, Romero-Gómez et al [2]总

结1059例应用干扰素治疗的慢性丙型肝炎患者, 
其中血糖正常者734例, 空腹血糖受损者218例, 2
型糖尿病者107例, 结果在空腹血糖受损和2型糖

尿病患者中获得持续应答者明显低于血糖正常

者(分别为44%、58.8%); 在对血糖正常患者跟

踪随访中发现获得持续应答者11.4%发生血糖升

高, 而在无应答患者中血糖升高者达24.3%. 另一

项研究对178例未治疗的慢性丙型肝炎应用干扰

素联合利巴韦林治疗, 结果显示获得持续应答和

无应答的患者血糖升高分别未24.24%和44.14%, 
多元回归分析显示基因型、γ-GT和异常血糖是

获得持续应答的独立因素[3]. 
至于糖尿病患者合并慢性丙型肝炎的抗病

毒疗效受到影响的机制不明, 考虑可能是糖尿病

患者合并胰岛素抵抗, 而胰岛素抵抗也可影响干

扰素的疗效, 所以可能糖尿病影响疗效机制与胰

岛素抵抗对干扰素的影响机制一致. 但也有学者

认为糖尿病患者的免疫机制受到损害, 从而影响

干扰素的作用机制, Summers et al [4]报道糖尿病

患者的树突状细胞产生干扰素的能力下降, 这种

干扰素的水平降低会影响T细胞介导的免疫反

应, 从而影响病毒的清除. 

2  肝脂肪变对抗病毒疗效的影响

肝脂肪变作为脂代谢异常的一部分在临床中越

来越常见, 一方面由于生活方式的原因, 脂肪肝

发病率也逐年升高, 另一方面慢性乙、丙型肝

炎本身也可以诱发肝脂肪变. 特别是丙型肝炎

与脂代谢的关系目前研究较多, 从慢性丙型肝

炎患者的肝脏活检病理特点来看, 肝脏脂肪变

是其一个重要的病理学特征. Castéra[5]对于558
例慢性丙肝患者进行分析, 发现54%慢性丙肝合

并脂肪肝, 是肝纤维化的独立相关因素. Jármay 
et al [6]对于114例慢性丙肝患者进行分析, 约74%
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慢性丙肝合并脂肪肝, 合并脂肪肝的患者血清

总胆固醇、甘油三酯水平显著升高. 
既然肝脂肪变与病毒性肝炎关系如此密切, 

推测其对病毒性肝炎的抗病毒疗效也可能会产

生一定的影响, Cindoruk et al [7]对140例慢性乙型

肝炎(42例HBeAg阳性和98例HBeAg阴性)应用

聚乙二醇干扰素单独或联合拉米夫定治疗, 结
果显示获得持续应答者中合并脂肪肝和无脂肪

变者的比例相似, 提示肝脏的脂肪变对于慢性

乙型肝炎的抗病毒治疗没有影响. 
但对于慢性丙型肝炎则有争议, 一项对儿童

慢性丙肝合并脂肪肝的研究发现, 合并脂肪肝的

患儿肝纤维化更重, 且对干扰素的应答率较低. 
合并脂肪肝的持续应答率为23%, 而无脂肪变的

患者的持续应答率可达53%[8]. Soresi et al [9]报道

112例慢性丙型肝炎患者(其中64.3%合并肝脂肪

变)应用聚乙二醇干扰素联合利巴韦林治疗, 获
得SVR为41.1%, 其中对于72例合并脂肪变的患

者SVR仅33.3%, 明显低于无肝脂肪变者(55%), 
提示肝脂肪变会削弱干扰素的长期疗效. 但也

有研究认为肝脂肪变对干扰素疗效影响不大, 
Hu et a l [10]对美国退伍军人的多中心临床研究

发现: 357例慢性丙型肝炎中51.5%合并脂肪肝, 
33.3%存在Ⅲ-Ⅳ的肝纤维化, 经过校正, 统计学

分析显示只有脂肪变程度与肝纤维化程度成正

相关, 影响病毒学应答的独立因素只有HCV的

基因型, 而与肝脂肪变、肝纤维化无关. Hung 
et al [11]临床研究也显示肝脂肪变的发生和严重

程度与干扰素的持续应答无关, 脂肪肝的指标

与体重指数和肝纤维化相关, 而与肝脏的HAI
指数无关.

进一步研究显示肝脂肪变对不同基因型丙

型肝炎抗病毒治疗影响不一, 由于HCV基因3
型会引发与体质量指数无关的脂肪变性, 其与

肝脏脂肪变性相关较为密切, 也可以说肝脏的

脂肪变性主要是HCV基因3型病毒引发的, 而非

基因3型丙型肝炎并发的肝脂肪变与宿主的胰

岛素抵抗有关[12]. 因此理论上讲, 对于基因3型
的慢性丙型肝炎患者, 成功的抗病毒治疗可伴

以肝脂肪变的消失或显著改善. Westin et al [13]对

231例应用聚乙二醇干扰素和利巴韦林联合治

疗的慢性丙型肝炎患者进行了研究, 结果发现: 
肝脂肪变对于基因3型以及非基因3型患者的早

期病毒载量降低均有不利影响, 但只对非基因3
型患者的持续病毒应答有不利影响. 所以, 对于

www.wjgnet.com

■相关报道
Romero-Gómez 
于2006年详细的
阐述了胰岛素抵
抗与丙型肝炎的
关系, 并对抗病毒
治疗的影响进行
回顾. 

■研发前沿
目前国内外对丙
型肝炎对代谢综
合征发生和发展
的影响研究较为
明确, 但代谢综合
征对丙型肝炎的
抗病毒影响的诸
多研究还存在矛
盾. 
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非基因3型合并肝脂肪变的慢性丙型肝炎患者, 
在抗病毒治疗前可给予减轻肝脂肪变的措施

可能会提高抗病毒治疗的持续应答率, Romano 
et al [14]应用卡尼丁(具有降脂作用)联合干扰素

和利巴韦林治疗70慢性丙型肝炎患者, 显示治

疗结束时生化指标(ALT、AST、GGT)和代谢

指标(TG、CHO)都明显改善, 且抗病毒结束时

应答率和持续应答率都高于干扰素联合利巴韦

林治疗组, 提示在抗病毒治疗的同时合并应用

降血脂药物可能会提高抗病毒的应答率. 而对

于基因3型患者则应尽早直接给予抗病毒治疗, 
Castéra et al [15]研究结果表明基因3型慢性丙型肝

炎患者获得持续病毒学应答者肝脂肪变显著改

善, 基因3型患者发生持续病毒应答者肝脂肪变

的改善率显著高于无应答者, 而非基因3型患者

发生持续病毒应答者和无应答者比较, 肝脂肪

变的改善率差异无显著性. 因此, 对于基因3型
的慢性丙型肝炎患者, 成功的抗病毒治疗可伴

以肝脂肪变的消失或显著改善, 而理论上讲非

基因3型慢性丙肝可在抗病毒前或同时应用降

血脂药物治疗以提高持续应答率, 但临床实际

疗效尚需进一步验证. 

3  胰岛素抵抗和抗病毒关系

既往研究发现在注射α干扰素第一针就可以看

到胰岛素抵抗的发生, 在第2周达到最高峰, 研
究者认为可能是因为α干扰素可诱导促炎症因

子, 影响了肝细胞的葡萄糖吸收, 但这种状态是

短暂的, 因为在注射α干扰素的第12、24周时情

况发现, 对于α干扰素治疗没有应答的患者, 胰
岛素抵抗仍然存在, 而对于获得应答者, 胰岛素

抵抗大多消失, 对于治疗结束的患者, 如果再次

出现HCV RNA复发, 则胰岛素抵抗也多半随之

发生, 这更有力的证明了HCV与胰岛素抵抗的

密切关系. 
影响α干扰素抗病毒的疗效的因素很多, 对

于病毒而言, 基因型和病毒的负荷是影响疗效

最重要的因素; 而对于宿主而言, 则因素较多, 
包括HLA、体质量指数、肝脂肪变、人种、肝

纤维化和代谢综合征. 如前所述, 基因1型的慢

性丙型肝炎的肝脂肪变影响α干扰素疗效, 但基

因3型肝脂肪变对α干扰素疗效无明显影响. 对
于基因1型, 获得持续疗效者中的32%患者的

HOMA指数小于2, 而无应答者中60%的患者

HOMA指数大于2, 提示胰岛素抵抗和干扰素应

答密切相关[16], 但对331例无糖尿病的基因1型

慢性丙型肝炎应用α干扰素治疗, 结果发现是肝

脂肪变而非胰岛素抵抗是影响干扰素的独立因

素[17]. 究竟是肝脂肪变还是胰岛素抵抗是预测

疗效的独立因素尚不清楚, 同时也说明二者的

密切程度, 有学者认为由于HOMA指数的计算

更为简便, 而肝脂肪变则需要进行肝活检, 具有

一定风险, 所以对于基因1型慢性丙型肝炎是否

可以用HOMA指数而非脂肪肝来作为预测干扰

素疗效尚待进一步临床研究. 
另外Persico et al也从宿主代谢因素的角度

解释为何基因1型HCV比2型对干扰素应答差, 
对198例HCV感染者应用干扰素治疗, 结果发现

在无应答者中代谢综合征者、基因1型患者和

SOCS3的表达密切相关, 单变量分析显示基因

型、年龄、代谢综合征和SOCS3表达量与治疗

应答相关, 但多因素分析显示只有SOCS3表达

量是独立因素, 因此研究者认为, 基因1型之所

以疗效差是因为基因型1诱发了SOCS3表达, 而
SOCS3降低了应答率, 因此认为SOCS3从本质

上影响干扰素疗效[18]. Walsh et al [19]也报道了145
例慢性丙型肝炎应用干扰素治疗, 基因1型无应

答者与SOCS3表达有关. 
胰岛素抵抗降低α干扰素应答的机制还不

明了. α干扰素和细胞表面受体结合后, 激活了

Jak1和Tyk2, 进而激活STAT, 激活的STAT转运到

核内, 在那里结合干扰素α2刺激因子. 最近研究

发现, 在利用Hu7细胞制备HCV复制子中, 加入

α干扰素可阻断HCV的复制, 但同时加入胰岛素

后, 干扰素的这种抗病毒作用消失, 进一步研究

发现胰岛素是通过PI3K和SOCS3来干扰干扰素

的作用. 
关于慢性丙型肝炎患者应用 α干扰素

抗病毒治疗对胰岛素抵抗的影响报道不一 , 
Kawaguchi et al [20]报道认为通过抗病毒治疗后, 
无应答者慢性丙型肝炎患者的HOMA指数无变

化, 而对于取得持续疗效的患者, 患者的HOMA
指数明显下降, 胰岛素受体1, 2表达也明显恢复. 
但Mello et al [21]对30例HCV感染合并2型糖尿病

患者应用聚乙二醇干扰素联合利巴韦林治疗6 
mo, 无论患者有无应答, HOMA指数差异均无显

著性. 而法国跟踪报道1例2000年诊断为糖尿病

的40岁患者, 2002年开始应用胰岛素治疗, 2003
年诊断为慢性丙型肝炎, 应用聚乙二醇干扰素

联合利巴韦林治疗, 治疗前HbAC1为7.7%, 治疗

20 wk时, 因反复出现低血糖停用胰岛素治疗, 24 
wk时检测HCV RNA仍阳性, 治疗为无应答, 随

■创新盘点
本文就干扰素抗
丙型肝炎病毒的
疗效与代谢综合
征的各个指标, 如
糖尿病、肝脂肪
变、胰岛素抵抗
等关系进行了详
细的评述, 特别对
胰岛素抵抗对干
扰素疗效的影响
及其影响的机制
进行了深入的阐
述, 为人们在应用
干扰素抗丙肝病
毒的预测时提供
有价值的临床依
据. 



www.wjgnet.com

停止治疗, 但患者HbAC1转为正常4.7%, 空腹血

糖正常. 研究者认为, 即便α干扰素未获得持续

疗效, 也有患者的胰岛素抵抗状态好转, 具体机

制不明[22]. 
目前, 宿主的代谢因素, 特别是代谢综合征

与病毒性肝炎的抗病毒疗效的关系研究才刚刚

开始, 有些研究结果之间存在矛盾, 提示还需要

更深入的研究来揭示二者的关系, 包括等级更

高的循证医学和更有说服力的分子生物学的支

持. 进一步阐明二者的关系, 将为慢性肝炎患者

制定抗病毒方案提供相关的理论和临床实践依

据, 从而有助于临床上对病毒性肝炎进行更合

理有效的治疗. 
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■同行评价
本文综述宿主的
代谢综合征对慢
性丙型肝炎抗病
毒治疗的影响及
可能的机制, 选题
新颖, 学术价值较
高, 对指导临床医
生抗病毒治疗有
一定的意义.

2324                          ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R          世界华人消化杂志     2008年7月28日    第16卷   第21期


