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Abstract
AIM: To detect the variations of liver function, 

■背景资料
目前对非酒精性
脂肪性肝病(non-
alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)
的病理机制尚未
清楚 ,  目前“二
次打击学说”被
大多数学者普遍
所认可,“第一次
打击”主要是胰
岛素抵抗和高胰
岛素血症, 导致肝
细胞脂质沉积, 并
诱导肝脏对各种
内外源性损害因
子的敏感性增高; 
“第二次打击”
为反应性氧化物
增多 ,  导致脂质
过氧化伴线粒体
损伤及炎症性细
胞因子活化 ,  导
致肝细胞发生炎
症、坏死 ,  持续
存在的肝细胞炎
症-坏死的恶性循
环诱导进展性肝
纤维化、肝硬化. 

serum lipids, blood glucose and insulin levels 
in patients with non-alcoholic fatty liver 
disease (NAFLD) accompanied by chronic 
hepatitis B (CHB).

METHODS: A total of 88 patients with fatty 
liver treated at our hospital from January 2014 
to December 2015 were recruited in this study, 
which included 39 patients with NAFLD alone 
and 37 patients with NAFLD combined with 
CHB. Thirty-eight people who underwent a 
medical examination at our hospital during the 
same period were recruited as a control group. 
The levels of liver function indicators, serum 
lipids, blood glucose and insulin in the three 
groups were detected and compared.

RESULTS: The levels of total bilirubin (TBIL), 
direct bilirubin (DBIL), alanine aminotransferase 
(ALT), aspartate aminotransferase (AST) and 
gamma glutamyl transpeptidase (GGT) in 
patients with NAFLD alone and those with 
NAFLD combined with CHB were significantly 
higher than those in the control group, and 
the levels of TBIL, DBIL, ALT, AST and GGT 
in patients with NAFLD combined with CHB 
were significantly higher than those in patients 
with NAFLD alone (P < 0.05). The levels of 
low density lipoprotein (LDL), cholesterol (TC) 
and triglyceride (TG) in patients with NAFLD 
alone and those with NAFLD combined with 
CHB were significantly higher than those in 
the control group, and the levels of LDL, TC 
and TG in patients with NAFLD combined 
with CHB were higher than those in patients 
with NAFLD alone (P < 0.05). The levels of 
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染组低密度脂蛋白(low-density lipoprotein, 
LDL)、胆固醇(total cholesterol, TC)、三酰
甘油(triacylglycerol, TG)均高于正常对照
组, NAFLD 合并HBV感染组LDL、TC、

TG均高于单纯NAFLD组, 差异均具有统计
学意义(P <0.05); NAFLD组及NAFLD合并
HBV感染组空腹血糖(fasting plasma glucose, 
FPG)、空腹胰岛素(fasting insulin, FINS)均
高于正常对照组, 胰岛素抵抗指数胰岛素敏
感指数(insulin sensitivity index, ISI)低于单
纯NAFLD组, 且NAFLD 合并HBV感染组
FPG、FINS高于单纯NAFLD组, 胰岛素抵抗
指数ISI低于单纯NAFLD组(P <0.05). 

结论: NAFLD患者感染慢性HBV后, 胰岛素
敏感性降低, 体内代谢紊乱加重, 肝脏损伤
进一步加剧.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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脂肪型肝病

核心提示: 非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic 
fatty liver disease, NAFLD)和NAFLD合并乙型

肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染患者均

有不同程度的肝细胞损伤, H B V感染可引起

NAFLD患者胰岛素抵抗进一步增强, 加重其代

谢紊乱, 破坏其机体免疫平衡, HBV对NAFLD
患者体内胰岛素抵抗的发生起到了一定作用, 
从而促进了NAFLD的与发展. 
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是慢性肝病最常见的原因, 是
一种明确排除乙醇和其他原因肝损伤的脂肪

肝病, 是一组与遗传、环境以及代谢应激相互

作用的临床代谢综合征,病理特点是弥漫性大

细胞性肝细胞脂肪变[1,2]. 目前NAFLD在全球

范围内发病率逐年上升, 已是危害公众健康的

一种主要疾病[3]. 在西方国家, NAFLD的发病

率为20%-50%[4,5]. 而在中国, 不仅NAFLD患者

fasting insulin in patients with NAFLD alone 
and those with NAFLD combined with CHB 
were significantly higher than those in the 
control group (P < 0.05), although there was 
no significant difference in the levels of fasting 
plasma glucose in the three groups (P > 0.05). 
The levels of insulin sensitivity index (ISI) were 
significantly lower in patients with NAFLD 
alone and those with NAFLD combined with 
CHB than in the control group, and in patients 
with NAFLD combined with CHB than in 
patients with NAFLD alone (P < 0.05).

CONCLUSION: If NAFLD patients are infected 
with hepatitis B virus, the insulin sensitivity 
of the patients will decrease with metabolic 
disorder and liver damage will be aggravated．

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的: 非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic 
fatty liver disease, NAFLD)合并慢性乙型肝
炎病毒(hepatitis B virus, HBV)患者血清中肝
功能、血脂、血糖和胰岛素水平的研究. 

方法: 收集永康市第一人民医院2014-01/
2015-12收治的NAFLD86例, 其中NAFLD组
39例, NAFLD合并HBV感染组37例; 并选择
同期健康体检者38例为正常对照组. 观察3
组肝功能、血脂及空腹血糖、胰岛素表达
水平及胰岛素抵抗指数.

结果: NAFLD组及NAFLD 合并HBV感染
组总胆红素(total bilirubin, TBIL)、直接胆
红素(direct bilirubin, DBIL)、谷丙转氨酶
(alanine transaminase, ALT)、谷草转氨酶
(aspartate transaminase, AST)、γ-谷氨酰转
肽酶(γ-glutamyl transpeptidase, GGT)均高
于正常对照组, 且N A F L D合并H B V感染
组TBIL、DBIL、ALT、AST、GGT均高
于单纯NAFLD组, 差异均具有统计学意义
(P <0.05); NAFLD组及NAFLD合并HBV感
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■研发前沿
有关学者曾针对
慢 性 乙 型 肝 炎
(chronic hepatitis 
B ,  C H B ) 合 并
N A F L D 患 者 的
肝 脏 组 织 病 理
研究发现 ,  并发
C H B 可 能 是 引
起患者肝纤维化
程度加重的因素
之一 ,  CHB合并
NAFLD 的患者
更容易发生肝硬
化 ,  同时肝脏脂
肪变可直接影响
CHB患者抗病毒
治疗的效果.
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■相关报道
慢 性 乙 型 肝 炎
(hepatitis B virus, 
H B V )阳性可能
会导致胰岛B细
胞不能分泌成熟
胰岛素 ,  而分泌
更 多 的 “ 假 性
胰岛素” ,  同时
HBV感染导致机
体免疫功能紊乱
而引起自身免疫
性胰岛炎 ,  导致
胰岛素抵抗和B
细胞功能障碍. 

逐年增加, 慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, 
CHB)合并NAFLD成为严重影响我国居民健

康的主要疾病之一[6]. 相关研究表明, 18%-27%
的乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感
染患者合并NAFLD[7], HBV感染常同时存在

NAFLD, 常被误诊为单纯CHB. 本研究通过分

析NAFLD患者及乙型肝炎合并NAFLD患者血

清中肝功能、血脂、血糖和胰岛素的水平差

异, 探讨慢性HBV对NAFLD的肝功能、血脂

和血糖水平的影响.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2014-01/2015-12于永康市第一

人民医院就诊的NAFLD患者86例和健康体

检者38例, 其中, 单纯NAFLD患者39例, 男
性19例, 女性20例, 年龄23-77岁, 平均年龄

为49.5岁±15.02岁, 体质量指数(body mass 
index, BMI)为26.9 kg/m2±3.97 kg/m2, 中位

数病程4.5年; NAFLD合并HBV感染患者37
例, 男性18例, 女性19例, 年龄22-78岁, 平均

年龄为48.9岁±14.86岁, BMI为26.2 kg/m2±

4.34 kg/m2, 中位数病程5.1年; 选择同期正常

人38例为正常对照组, 男18例, 女20例, 年龄

为50.92岁±14.02岁. 3组年龄、性别等方面比

较差异无统计学意义, 具有可比性. 选择HBV
感染患者根据乙型肝炎表面抗原阳性和 /或
HBV DNA阳性确定, 且NAFLD诊断符合中

华医学会肝脏病学会的非酒精性脂肪肝肝病

诊疗指南(2010年修订版). 排除病毒性肝炎、

药物性肝病、全胃肠外营养、肝豆状核变

性、自身免疫性肝病、酒精性肝炎、胆道梗

阻、妊娠及肝癌、急性心脑血管意外、临床

肾病、急性感染、胆道疾病、甲亢以及其他

明确病因引起肝功能异常者和肾功能不全者

等. 所有受试者抽血前1 wk未服用过相关药

物, 全部入组患者均知情同意. 全自动生化分

析仪(德国SIEMENS公司, 型号advia2400)、
NycocardreaderⅡ(BIO-RAD型号: D-10)、全

自动化学发光免疫分析仪(德国SIEMENS公
司型号: CENTAUR XP). 
1.2 方法 所有受试者清晨空腹抽取静脉血5 mL, 
室温凝固, 3000 r/min 离心15 min, 收集血

清 ,  使用全自动生化分析仪检测谷丙转氨

酶(alanine transaminase, ALT)、谷草转氨酶

(aspartate transaminase, AST)、γ-谷氨酰转肽

酶(γ-glutamyl transpeptidase, GGT)、总胆红

素(total bilirubin, TBIL)、直接胆红素(direct 
bilirubin, DBIL)、总蛋白(total protein, TP)、白

蛋白(albumin, ALB)、三酰甘油(triacylglycerol, 
TG)、总胆固醇(total cholesterol, TC)、高密

度脂蛋白-胆固醇(high density lipoprotein-
cholesterol, HDL-C)、低密度脂蛋白-胆固醇

(low density lipoprotein-cholesterol, LDL-C)及
肾功能; 采用葡萄糖氧化酶法检测空腹血糖

(fasting plasma glucose, FPG); 采用化学发光法

检测空腹胰岛素(fasting insulin, FINS)水平; 通
过干化学法测定血红蛋白A1c. 每一步严格按

照说明书进行. 应用公式计算胰岛素敏感性指

数(ISI) = In(1/FPG×FINS). 由专业的影像医师

对所有患者进行腹部B超检查. 
统计学处理 采用SPSS19.0 软件对数据进

行统计分析, 计量资料以mean±SD表示, 组间

比较用t检验, 采用单因素方差分析, α = 0.05 
为检验水准. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 NAFLD合并HBV感染组、单纯NAFLD
组与健康对照组肝功能的比较 NAFLD合并

HBV感染组和单纯NAFLD组TBIL、DBIL、
A LT、A S T、G G T水平均高于健康对照组, 
TP、ALB均低于健康对照组, 差异均有统计学

意义(P <0.05); NAFLD合并HBV感染组TBIL、
DBIL、ALT、AST、GGT水平均高于单纯

NAFLD组, TP、ALB均低于单纯NAFLD组, 差
异均有统计学意义(P <0.05)(表1). 
2.2 NAFLD合并HBV感染组、单纯NAFLD组

与健康对照组血脂比较 NAFLD合并HBV感

染组和单纯NAFLD组TC、TG、LDL水平高

于健康对照组, 差异有统计学意义(P <0.05), 
HDL均低于健康对照组, 差别有统计学意义

(P <0.05); NAFLD合并HBV感染组TC、TG、

LDL水平高于单纯NAFLD组, 差异有统计学

意义(P <0.05), HDL水平与单纯NAFLD组相比, 
差异无统计学意义(表2). 
2.3 NAFLD合并HBV感染组、单纯NAFLD组

与健康对照组FPG、INS、ISI的比较 NAFLD
合并HBV感染组、单纯NAFLD组与健康对照

组三组FPG比较, 差异无统计学意义; NAFLD
合并HBV感染组、单纯NAFLD组FINS均高于

正常对照组, 且NAFLD合并HBV感染组FINS 

颜展, 等. 非酒精性脂肪性肝病合并慢性乙型肝炎患者血清中肝功能、血脂、血糖和胰岛素水平的变化



2016-08-18|Volume 24|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com 3526

■创新盘点
HBV对胰岛B细
胞的影响促使胰
岛素抵抗增强是
脂肪肝形成的机
制之一 ,  HBV对
NAFLD患者体内
胰岛素抵抗的发
生起到了一定作
用 ,  从而促进了
NAFLD的发展. 

高于单纯NAFLD组(P <0.05); NAFLD合并HBV
感染组和单纯NAFLD组ISI低于正常对照组, 
且NAFLD合并HBV感染组低于单纯NAFLD
组, 差异具有统计学意义(P <0.05)(表3). 

3  讨论

随着社会的发展, CHB和NAFLD 成为目前最

为常见的两种慢性肝脏疾病. 我国是一个肝炎

大国, 存在大量CHB患者和HBV携带者. 已有

研究[8]表明, HBV与脂肪肝的发生密切相关, 近
来研究[9,10]发现, HBV感染合并NAFLD的发生

率明显升高, 张晓红[11]发现CHB合并NAFLD
在国内的发病率已达15%, 增加了肝脏病变和

诊断的复杂性. 目前对NAFLD的病理机制尚

未清楚, 目前“二次打击学说”被大多数学者

普遍所认可, “第一次打击”主要是胰岛素抵

抗和高胰岛素血症, 导致肝细胞脂质沉积, 并
诱导肝脏对各种内外源性损害因子的敏感性

增高; “第二次打击”为反应性氧化物增多, 
导致脂质过氧化伴线粒体损伤及炎症性细胞

因子活化, 导致肝细胞发生炎症、坏死, 持续

存在的肝细胞炎症-坏死的恶性循环诱导进展

性肝纤维化、肝硬化[12]. 
当肝脏出现问题时,常见的肝功能检查指

标有TBIL、DBIL、ALT、AST、GGT、TP、
ALB. 当肝细胞损伤时, 会引起TBIL、DBIL、
ALT、AST、GGT的升高伴有TP和ALB不同

程度的下降. 本研究结果显示, NAFLD合并

HBV感染组和单纯NAFLD组TBIL、DBIL、
A LT、A S T、G G T水平均高于健康对照组, 

     
分组  n   TBIL    DBIL    TP    ALB   ALT    AST    GGT

NAFLD合并HBV感染组 37 34.97±

  3.28ac

12.56±

  1.81ac

50.84±

  3.57ac

20.11±

  3.25ac

69.91±

17.54ac

59.76±

14.29ac

61.24±

13.57ac

单纯NAFLD组 39 22.59±

  2.99a

  7.01±

  1.23a

59.89±

  5.21a

30.95±

  4.31a

30.98±

14.97a

35.81±

14.96a

33.24±

10.42a

健康对照组 38 10.22±

  2.87

  2.34±

  1.99

74.72±

  5.12

39.89±

  2.85

13.01±

12.11

15.36±

12.94

22.34±

11.35

aP<0.05 vs  健康对照组; cP<0.05 vs  单纯NAFLD组. NAFLD: 非酒精性脂肪性肝病; HBV: 慢性乙型肝炎; TBIL: 总胆红素; DBIL: 

直接胆红素; TP: 总蛋白; ALB: 白蛋白; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; GGT: γ-谷氨酰转肽酶.

表  1  NAFLD合并HBV感染组、NAFLD未合并组与健康对照组肝功能的比较

     
分组 n TC TG LDL-C HDL-C

NAFLD合并HBV感染组 37   5.97±1.21ac   2.87±1.21ac   2.99±1.19ac  1.01±0.47a

单纯NAFLD组 39  4.86±1.12a  1.91±1.18a  2.01±0.92a  1.22±0.41a

健康对照组 38 3.70±1.71 1.01±1.12 1.01±0.93 2.39±0.58

aP<0.05 vs  健康对照组; cP<0.05 vs  单纯NAFLD组. NAFLD: 非酒精性脂肪性肝病; HBV: 慢性乙型肝炎; TC: 总胆固醇; TG: 三

酰甘油; LDL-C: 低密度脂蛋白-胆固醇; HDL-C: 高密度脂蛋白-胆固醇.

表  2  NAFLD合并HBV感染组、NAFLD未合并组与健康对照组血脂的比较

     
分组 n FBG(mmol/L) FINS(μIU/L)   ISI

NAFLD合并HBV感染组 37 5.91±0.98  23.35±2.41ac   -4.99±0.21ac

单纯NAFLD组 39 5.72±0.87 15.91±2.32a  -4.38±0.32a

健康对照组 38 5.42±0.89   8.02±2.51c -3.62±0.19

aP<0.05 vs  健康对照组; cP<0.05 vs  单纯NAFLD组. NAFLD: 非酒精性脂肪性肝病; HBV: 慢性乙型肝炎; FBG: 空腹血糖; FINS: 

空腹胰岛素; ISI: 胰岛素敏感指数.

表  3  NAFLD合并HBV感染组、NAFLD未合并组与健康对照组FBG、FINS、ISI的比较
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TP、ALB均低于健康对照组, 差异均有统计学

意义(P <0.05); NAFLD合并HBV感染组TBIL、
DBIL、ALT、AST、GGT水平均高于单纯

NAFLD组, TP、ALB均低于单纯NAFLD组,
差异均有统计学意义(P <0.05), 与王玉泽等[6]

研究结果不太一致. HBV感染合并NAFLD患

者的肝细胞损伤较单纯N A F L D患者更加严

重, 可能是HBV对NAFLD患者的肝细胞具有

攻击作用, 加重了其肝脏损伤, 也可能是HBV
与NAFLD患者自身的胰岛素抵抗或代谢紊乱

相互作用, 协同加重了肝细胞的受损, 从而使

得胆红素代谢出现障碍, 使得血清中总胆红素

和直接胆红素浓度增高. 肝细胞若受损严重, 
位于胞浆内的ALT、GGT和肝细胞线粒体内

的AST也被释放入血, 引起血清ALT、AST、
GGT水平显著升高, 出现患者的ALT、AST、
GGT水平均高于健康对照组; 肝脏是合成白蛋

白、球蛋白的主要场所, 当肝细胞受损时, 肝
脏合成蛋白的能力下降, 故会引起患者组TP与
ALB水平低于健康对照组, 且合并HBV感染的

NAFLD患者肝细胞受损更为严重, 其合成蛋

白的水平较单纯NAFLD组更低(P <0.05). 
NAFLD发病机制与肝脏代谢障碍密切相

关, 他被认为是代谢综合征的一种肝脏表现, 
与胰岛素抵抗有关. NAFLD不仅仅应该看做是

一种肝脏特异性疾病, 并且他还是全身性疾病

的一种早期表现, NAFLD发病常被认为与心

血管疾病, 慢性肾脏病、2型糖尿病、肥胖和

血脂紊乱有关[1]. NAFLD能够使血脂代谢产生

紊乱, 使得两组NAFLD患者的血脂TC、TG、

LDL水平均显著高于健康对照组(P <0.05), 而
被认为是"血管清道夫"的冠心病保护因子的

HDL则低于健康对照组(P <0.05); 而HBV感

染机体时, 会使得HBV在肝细胞内复制, 并对

肝细胞及身体其他器官组织和免疫系统产生

攻击, 使得正常生理功能紊乱, 从而使得血脂

代谢紊乱增加, 胰岛素抵抗进一步增加[13], 继
而出现NAFLD合并HBV感染组TC、TG、

LDL、FINS水平高于单纯NAFLD组. 
I S I水平是描述胰岛素抵抗程度的指标, 

ISI水平越低, 单位胰岛素降血糖的效应越差, 
分解糖类的程度越低[14]. 本研究结果显示, 3组
患者FPG浓度比较差异无统计学意义, 而单

纯NAFLD组与NAFLD合并HBV感染组FINS
均明显高于正常对照组, ISI明显低于正常对

照组, 提示在FPG水平相似的情况下, NAFLD
患者会分泌更多的胰岛素, 而这些胰岛素却

不能有效降低血糖, 说明患者体内存在胰岛

素抵抗, 从而促进脂肪堆积, 导致脂肪肝的产

生. NAFLD合并HBV感染患者的ISI浓度比

NAFLD未合并组降低更明显, 说明HBV感染

会导致NAFLD患者胰岛素抵抗进一步加重. 
有研究[15]显示, HBV阳性可能会导致胰岛B细
胞不能分泌成熟胰岛素, 而分泌更多的“假性

胰岛素”, 同时HBV感染导致机体免疫功能紊

乱而引起自身免疫性胰岛炎, 从而诱发产生的

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和胰岛细胞抗体, 使
B细胞功能受损, B细胞胰岛素信号转导障碍, 
胰岛素分泌相对减少, 导致葡萄糖产生增多、

利用下降, 同时脂解作用增强, 最终使血糖和

血游离脂肪酸轻度升高, 升高的血糖和FFA又

会反馈作用于B细胞和外周其他靶组织, 导致

更强的胰岛素抵抗和B细胞功能障碍, 形成恶

性循环. 由此可见, HBV对胰岛B细胞的影响促

使胰岛素抵抗增强是脂肪肝形成的机制之一. 
有关学者曾针对CHB合并NAFLD患者的肝脏

组织病理研究[16]发现, 并发CHB可能是引起患

者肝纤维化程度加重的因素之一. 方红龙等[17]

研究发现, CHB合并NAFLD的患者更容易发

生肝硬化, 同时肝脏脂肪变可直接影响CHB患
者抗病毒治疗的效果[18]. 

总之, NAFLD和NAFLD合并HBV感染患

者均有不同程度的肝细胞损伤, HBV感染可

引起NAFLD患者胰岛素抵抗进一步增强, 加
重其代谢紊乱, 破坏其机体免疫平衡, HBV对

NAFLD患者体内胰岛素抵抗的发生起到了一

定作用, 从而促进了NAFLD的与发展. 
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