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1 肝脏脂肪变性在慢性丙型肝炎患者中的发病

情况

据文献报道，全世界1 . 7亿慢性丙型肝炎

（chronic hepatitis C，CHC）患者中，大约一

半的患者伴有肝细胞脂肪变，10%的儿童CHC

患者并发非酒精性脂肪性肝炎（nonalcohol ic 

steatohepatitis，NASH）。在排除肥胖、糖尿

病、高脂血症及嗜酒之后，仍有30%左右的CHC

患者存在肝细胞脂肪变性 [1]。西方国家CHC患

者肝脏脂肪变性的发生率是40%～86%（平均约

55%），而普通人群肝脏脂肪变性的发生率仅为

20%～30%[2,3]。我国有学者针对159例CHC患者的

研究发现，82.39%的CHC患者并发不同程度和病理

类型的肝脏脂肪变性[1]。

2 与慢性丙型肝炎并发肝脏脂肪变性有关的因

素

肥胖、糖尿病、大量饮酒、高脂血症、胰岛

素抵抗、HCV基因型是CHC并发脂肪肝相关的因

素 [4]，部分关于脂肪肝和BMI的研究已有报道。

Asselah等[4]研究指出脂肪肝与BMI并无明显相关

性，单独分析基因型的研究发现丙型肝炎病毒

（hepatitis C virus，HCV）基因1型患者脂肪肝的

程度与内脏脂肪分布却显著相关，但在基因3型患

者中并无此类发现，这暗示HCV基因1型患者并发

的肝脏脂肪变性与代谢综合征有关，而基因3型患

者的肝脏脂肪变性则与HCV呈独立相关。流行病

学研究已经指出，2型糖尿病和慢性HCV感染之间

存在联系，与CHC并发肝脏脂肪变性有关的协同

因素还包括年龄和肝纤维化[4-6]。

3 慢性丙型肝炎并发肝脏脂肪变性的发病机制

CHC患者并发肝脏脂肪变性可分为代谢性肝

脏脂肪变性和HCV诱导的肝脏脂肪变性[7]。代谢性

肝脏脂肪变性的发生与肥胖、高脂血症及胰岛素

抵抗有密切的关系，这种形式的脂肪变近似于过

度饮酒引起的脂肪浸润。尽管代谢性肝脏脂肪变

性并非由HCV导致，然而其与HCV的同时存在加

速了纤维化的进程。HCV诱导脂肪变的发生机制

并不明确，通常认为HCV引起的细胞病理学效应

导致了肝脏脂肪变性[8]。

3.1 发生在CHC患者体内的脂质代谢异常  CHC

患者脂质代谢的改变包括胆固醇、甘油三酯和载

脂蛋白 B（ApoB）的减少[9]。部分非基因3型感染

者随着HCV的清除，肝脏脂肪变也得到了改善[10]。

实验模型显示，HCV核心蛋白和非结构蛋白5A

（NS5A）蛋白质表达改变了肝细胞内的脂质代

谢，进而引发肝脏脂肪变性[11,12]。针对CHC并发

肝脏脂肪变性核心蛋白转基因鼠模型的研究显

示，HCV核心蛋白质通过改变微粒体甘油三酯转

运蛋白（MTP）活性干扰ApoB和低密度脂蛋白的

装配，导致肝细胞内甘油三酯的累积以及肝细胞

脂肪变性[13]。对人类的研究也显示，CHC患者特

别是基因3型患者中肝脏脂肪变性的严重程度常

与ApoB以及甘油三酯的降低有密切的关系[9,14]。

HCV相关的肝脏脂肪变性发生机制包括诱导内

质网压力导致高同型半胱氨酸血症，进而引起内

源性的固醇应答失调，胆固醇和甘油三酯在肝脏



56 ●综述 ● 《中国肝脏病杂志（电子版）》2012 年 第 4 卷 第 2 期

的生物合成和吸收增加，输出减少，肝脏脂肪蓄

积。肝脏脂肪变性的程度和同型半胱氨酸水平之

间的联系在CHC患者中已有报道。另外，基因背

景也影响着HCV相关的肝脏脂肪变性。有学者发

现，MTHFR基因的C677T多态性与同型半胱氨酸

血症和CHC患者中肝脏脂肪变性的程度有关[15]。

另有研究显示，脂联素也可能是CHC相关肝脏脂

肪变性的病因之一。由脂肪细胞分泌的脂联素具

有抗脂肪生成的效果，可以保护非脂肪细胞组织

如肝脏免于脂肪的蓄积。肝脏脂肪变性的严重程

度与脂联素水平的负相关性在CHC患者中已有报

道[16]。宿主和病毒因素均与CHC并发肝脏脂肪变

性有关，这两种因素与CHC并发肝脏脂肪变性的

关系在下面将进行详细的阐述。

3.2 宿主代谢因素介导的CHC并发肝脏脂肪变性  

肝脏脂肪变性可由肝细胞内脂质堆积的程度和分

布情况决定。小泡性脂肪变的发生归因于游离脂

肪酸β氧化的功能失常[17]，而大泡性脂肪变则是在

针对非酒精性脂肪性肝病（nonalcoholic fatty liver 

disease，NAFLD）患者的组织学研究中发现的。

NAFLD是一种排除了过量饮酒史后，以肝实质细

胞脂肪变性和脂肪储积为特点的临床病理征，是

隐源性肝硬化的主要原因[18]。CHC与NAFLD都是

相对普遍的疾病，两者并发并不罕见。事实上，

5%～10%的CHC患者肝组织活检中发现了非酒

精性肝脏脂肪变性的存在[19,20]。肥胖以及代谢综

合征尤其是胰岛素抵抗均可能是引起肝脏脂肪变

性的原因。既往研究指出，肥胖是导致肝脏脂肪

变性、肝纤维化的危险因素。西班牙的一项研究

发现，大部分快速进展为肝纤维化的患者中，其

BMI水平均＞ 30[21]。一项19例患者的小型研究也

显示仅减重5.9 kg（即BMI降低2）即可大幅度减

缓CHC患者肝脏脂肪变性及纤维化的进程[22]。一

份1990年的尸检报告显示，22例脂肪肝患者中，

有20例是肥胖者且患有糖尿病[23]。代谢综合征由

腹部肥胖所致的胰岛素抵抗（insulin resistance，

IR）、高血压和高甘油三酯血症组成，是肝脏脂

肪变性的主要诱因 [24,25]。代谢综合征的患者均有

一定程度的IR[26]，且IR被认为是肝脏脂肪变性的

主要发病机制[27-31]。窦爱霞等[1]2006年的研究指

出，“正常情况下，机体通过增加胰岛素分泌来

应对肝脏游离脂肪酸（FFA）的大量摄入，一方

面将合成的甘油三酯（TG）以极低密度脂蛋白

（VLDL）形式运至肝外脂肪组织贮存，另一方

面加速β氧化合成酮体以供特定组织利用。当IR发

生时，机体对激素敏感性脂肪酶抑制作用降低，

大量脂肪组织和腹型肥胖堆积的脂肪脂解增加，

导致血中FFA浓度迅速升高，肝脏摄取FFA亦随之

增加。增加的FFA主要进入线粒体及过氧化物酶

体的β氧化途径，导致β氧化负荷，多余的FFA存

积于肝细胞内。此外，β氧化速度的代偿性增加及

部分FFA进入微粒体参加ω氧化，导致大量活性氧

（ROS）的生成，继而引发氧应激和脂质过氧化

反应，线粒体DNA及膜脂质双分子层受损，FFA

利用度下降，同时ApoB合成相对减少及肝细胞受

损，最终导致肝细胞脂肪变性。部分细胞因子也

参与了上述过程，如肿瘤坏死因子-α（TNF-α）及

脂联素等，其与IR及FFA构成了互为因果的复杂关

系网络，相互促进肝脏脂肪变性的发生和发展。

代谢性肝脏脂肪变性发生于各种基因型HCV感染

者中，可以恶化病程进展导致纤维化的发生[1]。

3.3 HCV诱导的肝脏脂肪变性  HCV可直接诱导

脂肪变的发生[32]。相对于慢性乙型肝炎和自身免

疫型肝炎，CHC患者肝组织活检显示肝脏脂肪变

性更为普遍[33]。CHC患者肝脏脂肪变的发生率是

健康人群的2.5倍[34]，发生于CHC患者中的大泡性

脂肪变性更多分布于小叶中心区域[35]。有研究显

示，HCV基因3型与CHC并发肝细胞脂肪变性呈独

立相关，HCV基因3型患者的肝细胞脂肪变性的程

度与其病毒复制水平或血清HCV RNA水平相关，

这提示HCV直接参与了肝脏脂肪变性的形成。

HCV载量和肝脏脂肪变性程度之间的关系在其他

基因型HCV感染者中则很少被发现[36,37]。同时应注

意的是通过聚乙二醇化干扰素-α、利巴韦林的联合

治疗，基因3型HCV感染者在获得持续病毒学应答

（sustained virological response，SVR）的同时，
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肝脏脂肪变性的程度亦随之减轻，而随着病毒的

再次感染，肝脏脂肪变性亦再次出现。以上发现

提示，HCV很可能直接促进肝细胞脂肪变性的发

生和发展，但其机制尚不甚明确。基因3型HCV感

染的患者肝脏脂肪变性是由HCV诱导的，这种肝

脏脂肪变性可以和其他代谢性疾病并存。对于这

部分患者，笔者期待随着病毒的成功清除，肝脏

脂肪变性的问题也能够随之解决[38]。

4 HCV对基因表达的影响

在宿主体内，部分基因参与了脂质代谢。

针对宿主基因表达改变的基因组分析已经在感染

HCV的猩猩体内执行[39]，研究中被检查的3种动物

存在不同的感染结果（持久清除、短暂清除和持

续清除），基因表达分析在多个时间点被执行。

45个以上的基因与病毒血症的发生相关联，其中

部分基因参与脂质代谢，包括过氧化物酶体增殖

物激活受体-α（PPAR-α），其表达在病毒血症

的进展中被下调。另外，固醇调节元件结合蛋白

（SREBP）信号通路也和脂质代谢基因相关，其

表达在病毒血症的进展中被上调。在病毒血症早

期被上调的基因还包括脂肪酶A，其参与膜鞘糖

脂生物合成过程中胆固醇酯、甘油三酯和UDP葡

萄糖酰基鞘氨醇葡糖转移酶的水解。尽管脂肪酸

合成酶与HCV RNA的水平无关，其表达在猩猩体

内也上调。另有研究指出，基因3a型或1b型HCV

核心蛋白质的表达可以激活脂肪酸合成酶启动因

子[39,40]。HCV核心蛋白质参与脂质代谢对于HCV

感染的启动和HCV生存周期有着重要意义，并发

现在肝细胞转染研究中HCV感染对基因表达的影

响。在HCV核心蛋白质表达细胞中，甘油三酯水

平未改变，而PPAR-α的表达、多药物抵抗蛋白质

3和MTP在第48小时较模拟的转染细胞均明显减

少。在第24小时，PPAR-α未改变，而PPAR-γ、

MTP和脂酰辅酶A氧化酶（AOX）均较对照组有

所上调。鼠的活体研究显示，肝内甘油三酯含量

增加1.45倍，PPAR-α、PPAR-γ、AOX和线粒体肉

毒碱棕榈酰基转移酶（CPT）的表达却大大减少，

而MTP的表达并无显著变化，为HCV并发肝脏脂

肪变性机制的研究提供了线索[39,41]。

5 肝脏脂肪变性对慢性丙型肝炎病情进展及抗

病毒疗效的影响

肝脏脂肪变性在肝纤维化甚至肝硬化的进

展过程中是否存在协同作用，目前尚不明确[42]。

2007年，针对HCV基因l型感染者研究发现，肝脏

脂肪变性患者血清氨基转移酶水平、肝组织炎性

坏死及纤维化评分均比无肝脏脂肪变性者高，由此

推测伴有肝脏脂肪变性的患者更易进展为严重肝脏

疾病[43]。而对HCV基因3型感染者研究发现，仅IR

及低血小板计数是进展性肝纤维化发生的独立预

测因素，肝纤维化的发生与肝脏脂肪变性无关。

故此推测，HCV基因型决定了肝脏脂肪变性是否

与肝纤维化形成相关。因考虑基因1型HCV感染并

发的肝脏脂肪变性主要与宿主代谢因素尤其是IR

有关，而基因3型HCV感染并发的肝脏脂肪变性

主要与病毒本身有关，所以在CHC患者中，IR导

致的肝脏脂肪变性可能对肝纤维化有影响，而病

毒相关性肝脏脂肪变性可能与肝纤维化无关[44]。

肝脏脂肪变性是影响CHC患者抗病毒疗效的重要

因素。肝脏脂肪沉积使肝脏的正常结构扭曲，导

致药物与肝细胞膜的接触面积减少，影响了抗病

毒治疗反应。肥胖患者淋巴循环异常降低了皮下

注射给予干扰素的生物利用度，调节T细胞反应的

多效性分子瘦素，将更多的Th细胞转变为Th1表

型，辅助T细胞及Th1/Th2比值异常导致T细胞功能

发生紊乱，从而阻碍病毒的清除[5]。Conjeevaram

等[43]观察基因l型HCV感染者抗病毒治疗后发现，

SVR和IR指数（HOMA-IR值）相关，在HOMA-

IR值≤ 2的患者中，有49%可获得完全SVR，而

HOMA-IR值＞ 2的患者中，SVR率仅占36%。当

在HOMA-IR值的四分位数上时，SVR逐步递减，

依次为49%、45%、40%和25%，由此可以推测，

IR是HCV感染者抗病毒治疗无应答的重要相关因

素，IR影响抗病毒治疗期间的SVR，这与Romem-

Gomez等[45]的研究结论一致[46]。

6 小结

HCV感染和肝脏脂肪变性有重要关联，HCV
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感染者并发肝脏脂肪变性有代谢性肝脏脂肪变性

和HCV诱导的肝脏脂肪变性两种形式。代谢性肝

脏脂肪变性虽不被HCV启动，但能够加快纤维化

直至肝硬化的进程。病毒诱导的肝脏脂肪变性的

发生是基因3型HCV通过HCV核心蛋白质和肝细胞

之间复杂的相互作用所导致。通过HCV诱导的肝

脏脂肪变性机制的认识对HCV感染者的治疗有着

关键的指导意义。

7 未来的研究方向

HCV及肝脏脂肪变性之间关系的机制将被揭

开。为了充分理解基因3型HCV诱导的肝细胞脂肪

变的分子机制，未来的研究需要单独分析病毒及

代谢性肝脏脂肪变性。研究应继续聚焦于对CHC

患者IR和肝脏脂肪变性诱导的纤维化的治疗。针

对脂质代谢紊乱的研究对制定HCV诱导肝脏脂肪

变性特异性的治疗方案将起到至关重要的作用。
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