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Abstract
Chronic liver disease and insulin resistance are 
in close correlation and promote each other, 
which has been studied a lot in its field. In this 
article, we review the new progress in viral 
hepatitis, hepatic cirrhosis, hepatoma related to 
insulin resistance.   
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摘要
慢性肝病与胰岛素抵抗紧密相关, 互相促进, 
已经成为近年来研究的热点, 本文就病毒性肝
炎、肝硬化、肝癌等在胰岛素抵抗方面的新
进展作一综述.
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0  引言

肝脏是葡萄糖代谢的主要器官[1-3], 肝脏功能受

损往往影响正常的糖代谢, 甚至可出现糖耐量

减退或糖尿病, 这种继发于慢性肝功能损害的

糖尿病统称为肝源性糖尿病[4]. 资料显示, 约有

50%-80%的慢性肝病患者存在糖耐量异常, 糖
尿病比率可达10%-20%, 其中慢性病毒性肝炎

继发糖尿病的发生率达17.5%[5]. 而正常人群糖

尿病发生率仅为0.6%. 在肝源性糖尿病的发病

机制中胰岛素抵抗可能是最重要的因素, 胰岛

素抵抗(insulin  resistance, IR)是指胰岛素(insulin, 
INS)分泌量在正常水平时刺激靶细胞摄取和利

用葡萄糖的生理效应显著减弱, 或者是靶细胞

维持摄取、利用葡萄糖的正常生理效应需要超

常量的INS, 并且常与高胰岛素血症并存. 大量

临床实验研究表明病毒性肝炎、脂肪肝、肝炎

后肝硬化等与胰岛素抵抗有密切联系, 现就近

几年两者之间关系的研究进展综述如下.

1  病毒性肝炎与胰岛素抵抗

1.1 乙型肝炎 近年来研究表明, 肝脏和胰腺有着

相似的组织结构和胚胎起源. 肝炎病毒除损害

肝脏外, 对胰腺也有直接损害和亲和力, 免疫复

合物的沉积, 破坏胰岛β细胞的分泌功能, 致血

糖升高, 从而引起胰岛素抵抗.
乙型肝炎病毒(H B V)是一种亲肝而又具

有泛嗜性的病毒. 1981年Shimoda首先在血清

HBsAg阳性的尸检胰腺组织中检出HBV DNA. 
此后, 随着核酸分子杂交技术的不断进步, 在
动物和尸检的肝外组织中不断检出HBV DNA. 
陆立 et al [6]在对12例乙型肝炎后肝硬化患者胰

腺组织切片电镜下观察发现胰岛滤泡细胞α和

β细胞均有所改变, 并伴有病毒颗粒存在, 提示

DNA阳性可能会导致胰岛β细胞不能分泌成熟

胰岛素, 而分泌更多的“假性胰岛素”, 同时乙

肝病毒感染导致机体免疫紊乱引起自身免疫性

胰岛炎而所诱发产生的两种针对胰岛细胞及其

细胞成分的自身免疫抗体即谷氨酸脱羧酶抗体

(GADA)和胰岛细胞抗体(ICA), 使β细胞功能受
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■背景资料
近年来, 研究资料
显示慢性肝病与
糖尿病发病密切
相关, 而胰岛素抵
抗 ( IR)可能是发
病机制的中心环
节. 其中肝炎病毒
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
感染中的作用、

影响和机制还不
清楚, 有待深入研
究. 而肝硬化以及
非酒精性脂肪肝
与胰岛素抵抗之
间联系的研究相
对全面. 近年来对
由肝衰竭、肝癌
并发胰岛素抵抗
而引起的糖源性
肝衰竭导致患者
的死亡引起了许
多学者的重视.
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损, β细胞胰岛素信号转导障碍, 胰岛素分泌相

对减少, 导致葡萄糖的产生增多、利用下降, 同
时脂解作用增强, 从而使血糖和血游离脂肪酸

轻度的升高. 升高的血糖和游离脂肪酸又会反

馈作用于β细胞和外周其他靶组织, 导致更强的

胰岛素抵抗和β细胞功能障碍, 形成恶性循环[7].
1.2 丙型肝炎 近年来研究发现丙型肝炎病毒

(HCV)感染可能是独立于慢性肝病之外的糖尿

病发展的附加危险因素[8-9]. 经过纵向研究证实, 
IR在糖尿病发病前10-20年就可能出现, 他是糖

尿病是否发生的最好预测因素. 大量临床试验

研究表明慢性丙型肝炎在未发展成肝硬化以前

与健康对照组及慢性乙型肝炎组相比即存在明

显的高胰岛素血症和IR. 但是丙型肝炎病毒如

何导致IR其机制尚不明确, 目前认为两者的相

关性主要有以下几点: 
1.2.1 HCV的肝外复制: HCV也可在肝外如胰腺

组织复制, 可以造成胰腺组织及胰岛细胞破坏, 
导致β细胞功能降低, HCV感染可导致与病毒相

关的自身免疫, 造成交叉免疫反应, 也会导致胰

岛细胞破坏, β细胞功能降低, 由于β细胞功能降

低, 使其在高血糖时分泌胰岛素功能下降, 从而

导致胰岛素抵抗. Masini et al [10]已在HCV阳性伴

随有形态学改变和体外糖刺激胰岛素反应减弱

的患者的胰岛β细胞中发现有病毒样颗粒.
1.2.2 HCV铁沉积与IR: Valenti et al [11]发现20%
的丙型肝炎病毒感染的患者存在铁蛋白和(或)
转铁蛋白饱和度的增高, 而更多的患者则有肝

脏铁沉积. 肝脏铁含量的增加可能同时伴有胰

腺铁沉积增多, 使胰腺外分泌功能降低, 影响胰

岛素的分泌. 同时也可能干扰肝内胰岛素的清

除、下调胰岛素受体及其作用从而导致IR.
1.2.3 HCV与SOCS-3: 胰岛素与胰岛素受体结

合后, 胰岛素受体发生自身磷酸化而使胰岛素

受体具有酪氨酸激酶的活性, 引起胰岛素受体

底物(IRS)磷酸化, 由此把胰岛素信号逐级传递

下去. IRS以IRS-1和IRS-2在胰岛素调节代谢的

信号转导中的作用最重要. Kawaguchi et al [12]

研究发现丙型肝炎病毒核心诱导生成的SOCS-
3(suppressor of cytokine signaling-3)通过遍在

蛋白化作用促进I R S-1、2蛋白体的降解 ,  使
IRS-1、2表达下调, 抑制胰岛素信号的转导, 而
导致胰岛素抵抗.
1.2.4 TNF-α与IR: 许多文献报道丙型肝炎病毒感染

的患者血清中细胞因子(如TNF-α)有较高水平[13], 
研究发现丙型肝炎病毒感染的患者血清TNF-α及
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其受体都显著升高[14], 此外在非糖尿病的丙肝患

者的肝脏活检标本中显示肝胰岛素信号转导通

路有显著的损害[15], 这与TNF-α作用效应极为相 
似[16]. Shintani et al [17]通过对感染了丙型肝炎核

心基因的小鼠模型的研究发现, 肿瘤坏死因子

可以干扰胰岛素受体底物-1的酪氨酸磷酸化, 也
可能是引起胰岛素抵抗的原因之一. 目前文献

表明TNF-α导致胰岛素抵抗的机制有: (1)TNF-α
抑制脂肪细胞中胰岛素受体及其底物的酪氨

酸磷酸化[16]; (2)TNF-α促进脂解作用, 增加血

清中游离脂肪酸的浓度, 导致肌肉和肝脏的胰

岛素抵抗 [18]; (3)T N F-α下调脂肪细胞编码蛋

白如IRS-1、GLUT-4、PPAR-α的基因表达[19]; 
(4)TNF-α通过直接的毒性作用或通过引起β细

胞的胰岛素抵抗来干扰胰岛β细胞功能[18].
1.2.5 HCV脂肪变与IR: 丙型肝炎病毒可直接导

致肝脂肪变[20], 尤其是丙型肝炎病毒基因3型[21], 
并且脂肪变的严重程度与丙型肝炎病毒的复制

和HCV核心蛋白的表达相关. 肝脏脂肪沉积也

可导致胰岛素抵抗. 但目前也有学者认为胰岛

素抵抗是感染丙型肝炎病毒(HCV)患者发生脂

肪变性的原因, 而不是其结果.
1.2.6 HCV抗病毒治疗与IR: 目前许多研究发现

感染HCV的患者经过抗病毒(干扰素加利巴韦

林)治疗后, 胰岛素抵抗得到明显的改善, 提示对

于这部分患者早期诊断和治疗IR不仅能够减轻

病毒的复制而且还能够阻止病程进展以及增加

干扰素加利巴韦林抗病毒治疗的持续病毒学应

答率[22].
1.2.7 HCV基因型与IR: Pazienza et al [23]通过分子

生物学和生物化学技术在人肝瘤细胞系(Huh-7)
细胞里短暂表达HCV基因型3a或1b的核心蛋白

来测量IRS-1和IRS-2的表达水平以及胰岛素信

号转导通路中的其他因子. 发现IRS-1的表达水

平明显降低, 而IRS-2表达水平无明显变化. 其
机制可能是基因3a型的H C V核心蛋白通过下

调过氧化物酶增生物激活受体和上调S O C S-
7(suppressor of cytokine signaling-7)促进IRS-1
降解, 而基因1b型的HCV核心蛋白则是通过激

活哺乳类霉帕霉素靶分子(mammalian target of 
rapamycin mTOR)促IRS-1降解. 提示3a或1b的
HCV核心蛋白通过基因型特异机制下调IRS-1
阻碍胰岛素信号转导导致胰岛素抵抗.
1.2.8  HCV与胰岛素信号转导通路: Aytug et al [24]

发现感染丙型肝炎病毒可以导致IRS一1和胰岛

素受体后缺陷, 肝脏的IRS-1酪氨酸磷酸化作用
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■研发前沿
慢性乙型和丙型
肝炎病毒并发胰
岛素抵抗已经引
起相关专家的重
视 .  病 毒 直 接 作
用、炎症因子释
放、脂肪代谢异
常以及胰岛素信
号转导障碍可能
是导致IR的重要
原因. 而且IR还可
促进肝病进展, 并
与病毒应答率相
关, 值得深入研究
和探讨两者之间
的机制.
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和PI3激酶的联合或活化的胰岛素信号缺失, 导
致胰岛素抵抗.

总之, 丙型肝炎促进胰岛素抵抗而后者以

一种基因依赖的方式诱导干扰素抵抗, 脂肪变

和肝纤维化进展[25].

2  肝炎后肝硬化与胰岛素抵抗

许多临床试验研究都发现肝炎后肝硬化患者存

在着糖代谢的异常, 这种异常表现为葡萄糖耐

量减低[26], Kim et al [27]发现肝硬化导致的胰岛

素抵抗的程度明显高于其他2型糖尿病引起的他2型糖尿病引起的2型糖尿病引起的

胰岛素抵抗, 造成这种异常的原因并不是由于

胰岛素分泌不足, 相反肝硬化患者胰岛素处于

高水平状态, 但胰岛素的敏感性却明显下降, 存
在着肝性胰岛素降解受损. 其机制可能是: 肝硬

化时降解胰岛素减少或对胰高血糖素、生长激

素、儿茶酚胺、生长抑素等升高血糖的激素灭

活作用减弱, 降解减少, 再加之肝内分流或侧支

循环的形成, 使上述激素在血中浓度升高, 诱使

胰岛素代偿性分泌增高; 也可能此时肝脏葡萄

糖转运蛋白(GLUT1和GLUT4)的减少, 更加重

肝硬化高胰岛素血症, 导致胰岛素抵抗. 同时肝

炎后肝硬化肝细胞内质网超微结构异常改变 , 
影响受体装配, 受体成熟障碍, 导致肝细胞膜上

胰岛素受体数目减少[28], 受体与胰岛素的亲和

力减低, 以及受体后水平的一些关键酶的缺陷

而发生肝源性糖尿病. 近几年有学者提出门一

腔静脉分流“逃逸”学说即门一腔静脉侧支循

环的建立使体内多种物质都不必经过肝脏的代

谢而直接进入体循环. 首先, 口服糖类可直接进

入体循环, 肝对葡萄糖的摄取率降低, 出现葡萄

糖“逃逸现象”, 发生餐后高血糖; 其次, 侧支

循环开放使胰岛素不通过肝脏直接进入体循环, 
影响了胰岛素的灭活途径, 易出现高胰岛素血

症; 再次, 血液中的胰岛素拮抗物质如胰高血糖

素、糖皮质激素、生长激素及游离脂肪酸不必

经肝脏清除, 加重了胰岛素抵抗.

3  非酒精性脂肪肝(NAFLD)与胰岛素抵抗

NAFLD疾病谱包括单纯性脂肪肝、脂肪性肝

炎、脂肪性肝硬化3种主要类型. 目前认为脂代

谢异常尤其是甘油三脂(TG)与IR所引发的高游

离脂肪酸(FFA)、高胰岛素血症是NAFLD发病

机制的中心环节[29]. 其中胰岛素抵抗是NAFLD
发生的关键因素[30]可通过抑制脂质氧化及提高

脂肪酸和甘油三酯的合成等众多途径导致肝脏

脂肪变而不是肝脏纤维化[31]而诱发NAFLD, 研
究发现脂联素水平的降低与胰岛素敏感性密切

相关, 血浆脂联素水平的降低在NAFLD的发病

机制和胰岛素抵抗中起了重要的作用[32]. 有研究

表明NAFLD患者脂联素水平降低, 且与肝组织

脂肪变性程度呈负相关[33], 并且脂肪组织脂联素

基因mRNA表达与胰岛素抵抗指数呈负相关, 说
明NAFLD患者的胰岛素抵抗与脂肪组织脂联素

基因mRNA表达下降有关, 提示如果给予外源性

脂联素可能是治疗胰岛素抵抗相关的NAFLD等

代谢综合症的有效手段. 同时脂肪因子[34]、游离

脂肪酸[34]、瘦素[35]、抵抗素[36]等也是NAFLD发

生胰岛素抵抗的致病因素. Duseja et al [37]建议采

用胰岛素耐量测验来评估NAFLD人群的胰岛素

抵抗的程度以进行有效的临床干预和饮食控制. 
目前尚有学者提出胰岛素抵抗是NAFLD的致病

因素而非结果, 故目前两者之间的因果关系尚

未完全阐明.

4  肝衰竭与胰岛素抵抗

肝衰竭患者极易并发细菌感染导致内毒素血症, 
而内毒素、细菌、病毒等促进炎性因子的产生

而进一步加剧内毒素血症加重肝衰竭. 内毒素血

症早期除了升高血乳酸水平外, 还可使肝脏与肌

肉糖原合成和储存减少, 引起胰岛素刺激的脂肪

合成降低. 同时内毒素可促进肌肉和肝脏基础葡

萄糖摄取增强, 但可使胰岛素刺激的葡萄糖摄取

减少. 表明内毒素可引起外周组织和肝脏对胰岛

素的反应性降低, 并且内毒素血症也可造成胰岛

β细胞损伤和功能异常, 这些都可能是肝衰竭时

肝脏和肌肉胰岛素抵抗的重要机制.

5  肝癌与胰岛素抵抗

Yuan et a l [38]研究结果发现长期的胰岛素刺激

Hep G2细胞(人肝癌细胞)可以通过PI3K信号通

路下调胰岛素的信号转导, 使胰岛素信号转导

受到抑制, 导致胰岛素抵抗. 此外, 炎性因子NF-
κB的瀑布效应可能也是肝癌导致胰岛素抵抗的

原因之一, NF-κB是在B细胞中发现的结合于免

疫球蛋白κ轻链增强子上的一种转导因子, 能够

和许多基因启动子区域的固定核苷酸序列结合

而启动基因转录. 近几年NF-κB在肝癌的发生发

展中的作用引起了学者极大的兴趣, 乙型肝炎

病毒HBXAg可以通过ras-raf-map激酶通路激活

NF-κB促使病毒复制和向恶性转变, 抑制恶性细

胞的凋亡, 促进肝癌的发生发展[39]. 同时NF-κB
可调控多种炎性因子如TNF-α、IL-6的过度表

■创新盘点
本文重点介绍肝
炎病毒与胰岛素
抵抗之间的相关
性, 总结近几年国
内外对乙肝、丙
肝与胰岛素抵抗
的研究进展, 使读
者能更全面的了
解肝炎病毒与胰
岛素抵抗之间的
关系, 提出亟待解
决的问题和指出
下一步的研究方
向.
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达, 目前已有大量文献表明炎性因子与胰岛素

抵抗有直接关系. 活化后的NF-κB可通过介导

NO的合成及促进TNF-α和IL-6的产生, 而TNF-α
又可再激活NF-κB产生级联瀑布效应使炎症反

应扩大导致IR[40].
总之, 慢性肝病可能与胰岛素抵抗互为因

果, 互相促进导致恶性循环. 临床上两病合并较

难治疗, 但是经过正确的合理治疗、护理, 可明

显延缓病情的发展, 也可大大降低病死率. 病毒

性肝炎患者经过正规的抗病毒治疗后胰岛素抵

抗可以明显缓解甚至消失, 这方面的进步有望

为肝源性胰岛素抵抗治疗带来新的突破; 今后

亦可在慢性肝病抑制胰岛素信号转导机制方面

进行进一步深入研究.
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■名词解释
胰岛素抵抗(insu-
lin resistance, 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, 就是指
各种原因使胰岛
素促进葡萄糖摄
取和利用的效率
下 降 ,  尤 其 是 肌
肉、脂肪组织对
胰岛素不敏感, 为
维持血糖的稳定,
机体代偿性分泌
过多胰岛素产生
高胰岛素血症.
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