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Abstract
AIM: To investigate the relationship among 
plasma lipid levels, serum hepatitis C virus (HCV) 
RNA load, and liver histopathological changes in 
patients with chronic hepatitis C (CHC).

METHODS: Seventy-five CHC patients were 
included in the study. Serum HCV RNA levels 
were measured by fluorescent quantitative poly-
merase chain. The levels of plasma TG, CHO, 
LDL, HDL, ApoA, and ApoB were measured 
using a biochemical autoanalyzer. A liver biopsy 
was performed in 62 patients, and liver histo-
pathological changes in these patients were eval-
uated by HE staining under a light microscope 
and scored according to the grade of hepatic 
necroinflammatory activity and the stage of liver 
fibrosis and liver steatosis.  

RESULTS: Significant differences were noted 

in the levels of LDL and ApoB among the three 
groups (HCV RNA: < 105 copies/mL, 105-107 

copies/mL, and > 107 copies/mL). The levels of 
plasma LDL and ApoB were negatively corre-
lated with HCV RNA load (r = -0.305, -0.417; P = 
0.011, 0.001). Approximately 67.7% of CHC pa-
tients had liver steatosis. There were significant 
differences in HCV RNA load among the three 
groups. HCV RNA load was positively corre-
lated with the degree of liver steatosis.  

CONCLUSION: The levels of plasma LDL and 
ApoB are associated with HCV load but not with 
the degree of liver injury and fibrosis in patients 
with chronic hepatitis C. 
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摘要
目的: 探讨慢性丙型肝炎患者脂类代谢与病
毒复制状态以及肝脏病理损伤程度的关系.

方法:  以75例慢性丙型肝炎(C H C)患者为
研究对象, 应用FQ-PCR方法检查患者血清
HCV RNA载量; 应用全自动生物化学分析仪
检测患者外周血三酰甘油(TG)、低密度脂蛋
白(LDL)、高密度脂蛋白(HDL)、载脂蛋白
A(ApoA)、载脂蛋白B(ApoB)水平; 肝脏病理
行HE染色, 对炎症、纤维化和脂肪变进行分
级. 分析脂类代谢指标和HCV RNA载量、肝
功能指标以及肝脏病理分级的关系.  

结果: 不同HCV复制状态的CHC患者之间的
血浆TG、CHO、HDL、ApoA水平的差异无
显著性, 但血浆LDL、ApoB水平在三组间比
较差异有显著性(P  = 0.037和0.027), 表现为
HCV RNA载量越高, LDL和ApoB水平越低; 

®

■背景资料
丙型肝炎病毒感
染是一种波及全
球范围的慢性病
毒性传染病, 由于
他和代谢综合征
的关系密切, 因此
有学者认为他也
是一种代谢性疾
病. 基础和临床研
究提示HCV感染
和脂类代谢密切
相关, 脂类代谢的
紊乱可影响HCV
的致病性, 也可影
响干扰素抗HCV
的疗效. 

■同行评议者
张 明 辉 ,  副 主 任
医 师 ,  河 北 医 科
大学第一医院肝
病中心
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相关分析显示HCV RNA载量和LDL、ApoB
之间呈负相关(r  = -0.305, -0.417, P  = 0.011, 
0.001); 67.7% CHC患者有不同程度的肝脂肪
变性, 不同程度肝脂肪变的CHC患者之间只
有HCV RNA载量有显著性差异, 肝脂肪变越
高, HCV RNA载量越高, 其他指标在各组间差
异无显著性.

结论: 外周血LDL、ApoB水平和肝脂肪变程
度与HCV复制密切相关, 但未发现与肝脏损
伤程度和肝纤维程度相关性.
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0  引言

丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)感染是

一种波及全球范围的慢性病毒性传染病, 患病

率约为3.0%, 可导致肝脏慢性炎症坏死和纤

维化, 部分患者可发展为肝硬化甚至肝细胞癌

(hepatocellular carcinoma, HCC). 由于他和代谢

综合征的关系密切, 因此有学者认为他也是一

种代谢性疾病[1]. 基础研究认为HCV颗粒结合于

脂蛋白受体是HCV进出肝细胞重要环节, 而且

HCV的结构蛋白会影响脂类代谢相关基因的表

达[2,3]. 在临床中亦可见到慢性丙型肝炎(chronic 
hepatitis C, CHC)患者大多伴有不同程度的代谢

综合征, 包括脂类代谢、糖类代谢等的紊乱, 特
别是胰岛素抵抗; 反过来, 这些代谢紊乱又会加

重HCV的致病性, 同时也给干扰素抗HCV的治

疗带来一定的困难[4,5]. 但是, 就目前的研究而言, 
HCV感染和脂类代谢的关系尚待进一步探讨. 
本研究以具有肝组织学检查的CHC患者为研究

对象, 探讨脂类代谢与病毒复制状态以及肝脏

病理损伤程度的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2007-06/2009-12的CHC患者75例, 
其中男38例, 女37例, 年龄12-66(平均45.36±
13.25)岁. 62例完成肝组织学检查. 诊断符合2004
年由中华医学会肝脏病学分会公布的《丙型肝

炎防治指南》[6]. 
1.2 方法 
1.2.1 HCV RNA载量的检测: 按照实时荧光定

量聚合酶链反应(FQ-PCR)操作步骤检测, 采用

罗氏公司的Cobas Amplicor HCV Monitor Test 
version 2.0(v2.0)试剂, 我们把HCV RNA载量分

为3组, 分别为高病毒复制(>107 copies/mL)、中

病毒复制(105-107 copies/mL)和低病毒复制组

(<105 copies/mL). 
1 .2 .2  血脂检测 :  检测的指标包括三酰甘油

(glycerin triglyceride, TG)、胆固醇(cholesterol, 
CHO)、低密度脂蛋白(low-density lipoprotein, 
LDL)、高密度脂蛋白(high-density lipoprotein, 
HDL)、载脂蛋白A(apolipoprotein A, ApoA)、
载脂蛋白B(apol ipopro te in B, ApoB). 采用

HITACHI-7180型全自动生物化学分析仪检测. 
1.2.3 肝脏病理检查: 获取肝穿标本后立即用40 
g/L甲醛溶液固定, 常规脱水, 石蜡包埋切片后, 
做HE染色, 病理诊断参照2000年西安中华传染

病与寄生虫病学术会议修订的病毒性肝炎诊断

标准的组织病理学诊断标准进行分级和分期[7], 
具体由北京地坛医院病理科协助完成. 肝脂肪

变根据脂肪变情况分为3级: 0级为无脂肪变; 1
级为0%-30%脂肪变; 2级为>30%脂肪变.

统计学处理 采用SPSS11.5统计软件进行数

据的统计分析. 实验数据采用mean±SD表示, 多
组间均数比较采用单因素方差分析; 相关性检

验用Pearson相关分析; P <0.05为有统计学意义. 

2  结果

2.1 不同HCV复制状态的CHC患者的血脂变化 
75例CHC患者检测了血脂水平, 结果显示, 不
同HCV复制状态的CHC患者之间的血浆TG、

CHO、HDL、ApoA水平的差异无显著性, 但血

浆LDL、ApoB在三组间比较差异有显著性(P值
分别为0.037和0.027), 表现为HCV RNA载量越

高, LDL和ApoB水平越低(表1). 
2.2 相关性分析 将HCV RNA载量和肝损伤指标

(ALT、AST)以及血脂指标之间做直线相关分

析, 结果显示: HCV RNA载量和LDL、ApoB之
间呈负相关(r  = -0.305, -0.417, P = 0.011, 0.001). 
2.3 不同程度肝脂肪变患者HCV复制水平、肝

功能损伤和血脂水平的变化 42/62(67.7%)CHC
患者有不同程度的肝脂肪变性. 不同肝脂肪变

程度的CHC患者之间只有HCV RNA载量有显

著性差异, 肝脂肪变程度越高, HCV RNA载量越

高, 其他指标在各组间差异无显著性(表2).

3  讨论

越来越多的研究发现CHC与代谢性疾病, 如糖

■相关报道
国内外报道均认
为慢性HCV感染
会导致脂类代谢
的紊乱, 大多认为
和HCV复制水平
成正相关, 但也有
相反的报道, 另外
发生哪一类脂代
谢紊乱亦有争议. 
比较一致的观点
认为肝脂肪变的
程度和HCV的复
制水平密切相关. 

■研发前沿
基础研究表明脂
蛋白受体是HCV
出入肝细胞重要
环 节 ,  临 床 研 究
发现丙肝病毒感
染可导致脂代谢
紊乱, 反之, 脂代
谢紊乱又会加重
H C V 的 致 病 性 , 
同时也给干扰素
抗丙肝病毒的治
疗带来一定的影
响. 脂代谢紊乱和
HCV感染关系日
渐成为慢性丙型
肝炎研究的热点. 
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尿病和脂肪肝关系密切, 特别是近年来随着代

谢综合征概念的提出, CHC与代谢综合征关系

的研究正逐渐深入, 脂类代谢作为代谢综合征

的重要环节, 与CHC关系的研究也成为研究的

热点之一. 
目前, HCV感染与脂类代谢的基础研究较

多, 主要包括两个方面, 一是HCV颗粒进入或分

泌出肝细胞必须借助于LDL受体, 在这一过程中

许多脂类物质, 如CHO、LDL和脂蛋白等都可

能影响到HCV进入肝细胞[8]; 其次是 HCV核心

蛋白通过基因调控的方式影响脂类蛋白基因的

转录和表达, 从而干扰TG、胆固醇的代谢, 诱发

肝脂肪变[9]. 
临床研究亦发现, CHC脂类代谢的紊乱相

当常见, 国外一项统计显示慢性HCV感染者中

70.5%存在不同程度和不同形式的高脂血症, 在
这些高脂血症中61.3%的呈现HCV RNA阳性, 
25.4%呈现抗HCV阳性而HCV RNA阴性, 提示

高脂血症的发生率与HCV病毒复制有关[10]. 但
具体到与哪一类血脂异常, 以及同病毒复制的

关系如何却报道不一, 在一宗病例对照研究中, 
HCV感染者的血CHO、LDL水平较未感染者降

低, 在获得抗病毒应答的患者中血CHO、LDL
水平较无应答者升高, 提示CHC患者的HCV复

制状态影响到CHO、LDL水平的下降[11]. 但台

湾一项研究显示HCV RNA载量与TG、LDL、
CHO呈正相关, HCV复制越活跃, TG、CHO、

LDL水平越高, 同期另一篇来自台湾研究却显示

HCV RNA载量与低TG、低CHO水平相关[12,13]. 
我们的研究结果显示, HCV RNA载量与

血TG、CHO水平无明显相关性, 但和血LDL、
ApoB水平呈负相关, 这可能与LDL、ApoB参与

HCV进入肝细胞有一定的关系, 如前所述, HCV
颗粒与LDL受体结合是HCV进入肝细胞一个

重要的环节, LDL可与HCV颗粒竞争性的结合

LDL受体, 同时LDL能够特异性的结合ApoB或
ApoE, 当LDL和ApoB水平较低, HCV在和LDL
受体结合中占优势, 促进HCV进入到肝细胞内, 
加速HCV复制, 其他学者的研究也证实这一点, 
Serfaty等对肝脂肪变性的慢性HCV患者和其他

三组对照患者的血清中β脂蛋白水平进行多元

相关性分析显示, CHC患者普遍发生低β脂蛋白

血症, 低载脂蛋白β浓度对于脂肪变性程度成为

一个独立因素[14]. 
肝脂肪变是CHC一个重要的病理学特征, 

Castera等对于558例CHC患者进行分析, 发现

54%C H C合并脂肪肝 ,  其中重度脂肪肝者为

10%[15], 我们的研究显示脂肪肝发生率为67.7%, 
并且与HCV RNA载量呈正比, 提示肝脂肪变与

HCV病毒复制密切相关. 大量的HCV在肝细胞

内复制, 产生的大量的结构蛋白如核心蛋白致

使ApoB蛋白合成下降, 极低密度脂蛋白组装能

力下降, 最终导致TG分泌减少, 导致TG在肝细

胞内沉积, 形成肝脂肪变. 值得注意的是肝脂肪

表  1  不同HCV复制状态的CHC患者的血脂变化

     
HCV RNA               

n
	           ALT	               AST             TG             CHO	  LDL	     HDL	      ApoA	        ApoB

(copies/mL)	          (U/L)	             (U/L)        (mmol/L)      (mmol/L)      (mmol/L)	 (mmol/L)	        (g/L)	          (g/L)

<105 17 109.65±

  40.07

  73.92±

  27.74

1.57±

0.22

3.95±

0.21

2.55±

0.19

1.23±

0.13

1.00±

0.86

0.82±

0.06

105-107 43   90.18±

  14.37

  57.07±

    6.53

1.71±

0.35

3.78±

0.16

2.04±

0.14

1.30±

0.07

1.06±

0.40

0.66±

0.37

>107 15   84.91±

  19.32

104.09±

  37.93

1.69±

0.42

3.57±

0.29

1.84±

0.15

1.29±

0.10

1.16±

0.11

0.64±

0.45

P值      0.784     0.234 0.969 0.548 0.037 0.873 0.574 0.027

表  2  不同肝脂肪变程度患者HCV复制水平、肝功损伤和血脂水平的变化

     
肝脂肪变程度    n   HCV RNA Log值         ALT                      AST	            TG	              CHO                LDL	     HDL

0 20 5.28±0.33 109.85±30.55 83.96±30.03 1.38±0.30 3.56±0.30 1.98±0.17 1.42±0.11

1 35 5.99±0.30   90.13±18.40 65.86±13.92 2.04±0.43 3.84±0.18 1.89±0.15 1.24±0.08

2   7 6.19±0.77   61.52±19.54 49.40±13.21 1.43±2.13 3.91±0.32 2.50±0.35 1.11±0.11

P值  0.039     0.413   0.617 0.49 0.387 0.583 0.656

■应用要点
本研究进一步探
讨了慢性丙型肝
炎患者HCV复制
水平与脂类代谢
的 关 系 ,  对 慢 性
HCV感染发病机
制有了更深的理
解, 同时也为在干
扰素抗HCV治疗
中将脂代谢因素
作为预测指标以
及纠正脂代谢紊
乱提高病毒学应
答提供了一定的
理论依据. 

■创新盘点
本文就慢性丙型
肝炎的HCV复制
水平与脂代谢的
关系进行了临床
研究 ,  认为HCV
复制水平与外周
血LDL、ApoB水
平呈正相关; 同时
探讨了HCV复制
水平与肝脂肪变
的关系, 结果提示
慢性HCV感染者
HCV复制水平越
高, 肝脂肪变程度
也越高, 二者成正
相关. 
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变的程度和肝内炎症的程度并不成正比, 亦未

发现和肝纤维化的相关性. 
总之, HCV感染和脂类代谢之间的关系复

杂, 二者可以相互影响, 但二者确切的关系及其

机制的研究才刚刚开始, 许多环节需要进行更

深的探讨. 探明HCV感染与脂类代谢的关系, 对
于提高干扰素抗HCV的应答率有一定的临床意

义, 目前已有研究认为改善脂类代谢紊乱可提

高干扰素抗病毒疗效, 但是还有待于更多的临

床进一步证实.
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■同行评价
此类文章较少, 适
合基层临床医生
知识结构, 有助于
普及乙型肝炎感
染的临床知识.
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