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慢性丙型肝炎合并脂肪肝患者血清网膜素水平

与其病毒及代谢因素的相关分析

凌伟　温少芳　高萍　张海栋　赵崇山　王琦　刘顺爱　张锦前　成军

　　【摘要】　目的　探讨慢性丙型肝炎 （ＣＨＣ）并发脂肪肝患者血清网膜素水平及其与代谢因素的
相关性。 方法　选择初次就诊未进行抗病毒治疗的 ９３ 例 ＣＨＣ 患者，根据患者是否伴有脂肪性肝病
（ＦＬＤ）将患者分为两组：ＦＬＤ组（４５例）和非 ＦＬＤ组（４８ 例）。 比较两组患者的一般状况，如性别、年
龄、体重指数（ＢＭＩ）、腰臀比（ＷＨＲ）等；ＨＣＶ 基因型、病毒载量等病毒学相关指标；肝脏酶学指标
（ＡＬＴ、ＡＳＴ）；血糖［空腹血糖（ＦＰＧ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）、胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ唱ＩＲ）］；血脂（ＴＧ、
ＴＣ）以及网膜素水平等。 结果　ＦＬＤ组与非 ＦＬＤ组患者的 ＢＭＩ 存在统计学差异。 ＦＬＤ组患者的 ＴＧ
水平明显高于非 ＦＬＤ组（P ＜０．０５），而 ＦＬＤ组患者的 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ唱ＩＲ以及血清网膜素水
平明显低于非 ＦＬＤ组（P ＜０．０５）。 两组间病原学因素差异无统计学意义。 血清网膜素水平与ＷＨＲ、
ＢＭＩ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ唱ＩＲ、ＴＧ呈显著负相关。 多元逐步回归分析发现，ＨＯＭＡ唱ＩＲ是血清网膜素水平的独
立相关因素（R２ ＝０畅８８９，P ＜０．０１）。 结论　ＣＨＣ患者伴发 ＦＬＤ与血清网膜素水平下降密切相关，而
血清网膜素水平与病毒本身无明确相关性。
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发现了网

ＤＯＩ：１０．３８７７／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４唱０７８５．２０１１．１６．００４
作者单位： １０００１５　首都医科大学附属北京地坛医院传染病研究所

通讯作者： 成军，Ｅｍａｉｌ：ｃｈｅｎｇｊｄｔ＠ｃｃｍｕ畅ｅｄｕ畅ｃｎ

·２３６４· 中华临床医师杂志（电子版）２０１１ 年 ８ 月第 ５ 卷第 １６ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ａｕｇｕｓｔ １５，２０１１，Ｖｏｌ．５，Ｎｏ．１６



膜素，其可以提高脂肪细胞对胰岛素的敏感性，与脂联素功能相似。 本研究探讨慢性丙型肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐ唱
ａｔｉｔｉｓ Ｃ，ＣＨＣ）患者所伴有 ＦＬＤ的网膜素水平与其病毒及代谢因素的相关性。

资料与方法

１畅一般资料：本组研究对象为 ２００７ 年 １月 １日至 ２０１０ 年 １２月 ３１ 日就诊于首都医科大学附属北京地
坛医院的 ＣＨＣ 患者共 ９３例，其中男 ７８ 例，女 １５ 例，年龄 ２１ ～７３ 岁，平均（４１畅５６ ±１２畅１８ ）岁。 患者入院时
未接受过抗病毒治疗且符合 ＣＨＣ 诊断。 按是否存在脂肪肝分为脂肪肝组（ＦＬＤ组）及无脂肪肝组（非 ＦＬＤ
组），其中 ＦＬＤ组 ４５例，非 ＦＬＤ组 ４８例。 诊断依据血脂、肝脏超声等检查结果。

２畅诊断标准：ＣＨＣ诊断依据 ２００７ 年版枟丙型病毒性肝炎诊断标准枠。 脂肪肝诊断依据非酒精性脂肪性
肝病诊疗指南（２００４ 年修订版）。 排除标准：除外酒精性肝病、药物性肝病、遗传代谢性肝脏疾病和自身免疫
性肝病、肝硬化、肝癌等其他慢性肝脏疾病。

３畅主要试剂及方法：采集患者清晨空腹（禁食 １２ ｈ）静脉血 ３ ｍｌ，室温下凝固离心后，用 ＨＩＴＡＣＨＩ ７０６０
型自动生化分析仪测定空腹血糖（ＦＰＧ），测定方法为氧化酶唱过氧化物酶法；血清网膜素（ＥＬＩＳＡ 法，美国
Ｐｈｏｅｎｉｘ公司），抗体为抗人网膜素单克隆抗血清，可测浓度范围为 ０畅７８ ～５０畅００ ｎｇ／ｍｌ。 采用稳态模型胰岛
素抵抗指数（ＨＯＭＡ唱ＩＲ）评价研究对象的胰岛素抵抗情况。 丙型肝炎病毒标记物用微粒子方法，试剂由美国
雅培公司提供。 ＨＣＶ ＲＮＡ用荧光定量 ＰＣＲ方法，深圳匹基公司提供试剂（ ＜５ ×１０２

拷贝／ｍｌ为阴性）。
４畅统计学分析：采用 ＳＰＳＳ １２畅０ 软件统计分析，计量资料以均数±标准差（珋x ±s）表示，各组之间均数的

比较行 t检验，计数资料以率（％）表示，各组之间的比较用χ２
检验。 P ＜０畅０５ 为差异有统计学意义。 相关性

分析用单因素相关分析和多元逐步回归分析。

结　　果

１畅ＦＬＤ组与非 ＦＬＤ组患者一般状况比较（表 １）：统计分析 ＦＬＤ组与非 ＦＬＤ组患者的性别、年龄、
腰臀比（ＷＨＲ）等因素后发现，除体重指数（ＢＭＩ）存在统计学差异外，其余各项指标差异均无统计学意
义（P ＞０畅０５）。

２畅ＦＬＤ组与非 ＦＬＤ组患者在病原学方面的比较分析：在 ９３ 例患者中，分析患者的基因型发现，基
因 １ 型 ６５ 例，基因型 ２ 型 １８ 例，基因型 ３ 型 １０ 例；而 ＦＬＤ 组（４５ 例）中基因 １ 型 ３４ 例，基因 ２ 型 １１
例，ＦＬＤ 组和非 ＦＬＤ组在 ＨＣＶ 基因型方面无统计学差异（P ＞０畅０５）。 两组间 ＨＣＶ ＲＮＡ 定量亦无统
计学差异（P ＞０畅０５）。

３畅ＦＬＤ组与非 ＦＬＤ组患者生化及代谢相关指标的比较分析（表 ２）：ＦＬＤ组患者的 ＴＧ水平明显高于非
ＦＬＤ组（P ＜０畅０５），而 ＦＬＤ组患者的 ＡＬＴ、ＡＳＴ、空腹胰岛素水平（ＦＩＮＳ）、ＨＯＭＡ唱ＩＲ以及血清网膜素水平明
显低于非 ＦＬＤ组（P ＜０畅０５）。 两组患者的 ＦＰＧ、ＴＣ无统计学差异（P＞０畅０５）。

４畅血清网膜素水平相关因素分析：单因素相关分析表明，血清网膜素水平与性别、年龄、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＣ
以及病原学因素无显著相关性。 而血清网膜素水平与 ＷＨＲ、ＢＭＩ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ唱ＩＲ、ＴＧ 呈显著负相关（表
３）。 随后进行以血清网膜素水平为自变量，以其他因素为应变量的多元逐步回归分析后发现，ＨＯＭＡ唱ＩＲ
是血清网膜素水平的独立相关因素（R２ ＝０畅８８９，P ＜０畅０１）。

表 1　ＦＬＤ组与非 ＦＬＤ组患者一般状况比较
组别 例数

性别（例）

男 女
年龄（岁，珋x ±s） ＢＭＩ （ｋｇ／ｍ２ ，珋x ±s） ＷＨＲ（ 珋x ±s）

ＦＬＤ 组 ４５ ４０ Q５ z３７ 煙煙畅７３ ±１０ 排畅２９ ２９ ::畅７５ ±５ 6畅６６ ０ 櫃櫃畅７９ ±０ 晻畅０４

非 ＦＬＤ 组 ４８ ３８ Q１０ 弿３８ 煙煙畅４６ ±１０ 排畅７２ ２１ ::畅２６ ±５ 6畅４１ ０ 櫃櫃畅８１ ±０ 晻畅０５

P 值 ０   畅４８ ０   畅１３８ ０ 帋帋畅００２ ０   畅６３７
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表 2　ＦＬＤ组与非 ＦＬＤ组患者生化及代谢相关指标的比较分析（珋x ±s）

组别 例数
ＡＬＴ

（Ｕ／Ｌ）
ＡＳＴ

（Ｕ／Ｌ）
ＦＰＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＦＩＮＳ

（ｍＵ／Ｌ） ＨＯＭＡ唱ＩＲ ＴＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＧ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

网膜素

（μｇ／Ｌ）
ＦＬＤ 组 ４５ 抖１３２ ~~畅４６ ±１５５ 挝畅６３ ８１ 邋邋畅５９ ±３２  畅６５ ４   畅４３ ±０  畅６２ ６ ##畅７５ ±１  畅３１ １ **畅２４ ±０ &畅３３ ４ 22畅６０ ±０ .畅７３ ３ 99畅１３ ±２ 5畅４７ １４ XX畅５３ ±２ T畅３４

非 ＦＬＤ 组 ４８ 抖２３５ ~~畅６８ ±３１２ 挝畅４７ １２３ 邋邋畅６６ ±１４２ 5畅７４ ４   畅５８ ±０  畅７１ １２ 88畅６３ ±２ 4畅４８ ２ **畅７５ ±０ &畅７１ ３ 22畅５５ ±０ .畅９５ １ 99畅３１ ±０ 5畅５９ ２２ XX畅６８ ±４ T畅５５

P 值 ０ 珑珑畅０３８ ０ NN畅０２３ ０ 厖厖畅０８６ ０ 寣寣畅０４１ ０ 摀摀畅０００ ０ 洓洓畅１６０ ０ ⅱⅱ畅０１１ ０ ��畅０００

表 3　血清网膜素水平相关因素分析
项目 r值 P 值

ＷＨＲ －０ ⅱⅱ畅１３４ ０ rr畅０２０

ＢＭＩ －０ ⅱⅱ畅１２２ ０ rr畅０１８

ＦＩＮＳ －０ ⅱⅱ畅２３８ ０ rr畅０３３

ＨＯＭＡ唱ＩＲ －０ ⅱⅱ畅６０５ ０ rr畅０００

ＴＧ －０ ⅱⅱ畅５８７ ０ rr畅０００

讨　　论

近年来国内外大量研究报道证实，肝炎病毒慢性感染与 ２ 型糖尿病、脂肪肝等代谢性疾病的发生、发
展密切相关。 肝脏脂肪变性是 ＣＨＣ 的发病机制之一，ＣＨＣ 患者存在胰岛素抵抗（ ｉｎｓｕｌｉｎ ｉｎｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ），
ＣＨＣ 合并脂肪肝和糖尿病也有着极高的发病率，这些都提示 ＣＨＣ 也是一种代谢性疾病［４唱８］ 。
既往认为脂肪组织是机体储存能量的主要场所，在机体需要时动员，释放能量。 近年来，国内外通过

对脂肪组织的深入研究后达成了共识，研究人员发现，脂肪组织还是一个活跃的内分泌器官，其可以分泌
一系列激素和细胞因子，参与调节一系列的病理生理过程，与肥胖、２ 型糖尿病、脂肪肝、代谢综合征以及
心脑血管疾病等密切相关［５］ 。 网膜素就是脂肪组织分泌的一种参与脂类物质代谢的重要因子，且与肥胖
密切相关。

２００４ 年 Ｙａｎｇ等［３］
通过对人网膜脂肪 ｃＤＮＡ文库的表达序列测序发现了一种新功能蛋白，即腹内网

膜脂肪组织特异性分泌蛋白———网膜素。 网膜素是至今发现的脂肪因子中在各种不同部位脂肪组织中
表达差异最强的，其可以提高脂肪细胞对胰岛素的敏感性，与脂联素功能相似。 网膜素的生物学功能主
要包括两方面：首先，网膜素促进人类脂肪细胞葡萄糖转运，可显著提高胰岛素刺激下的皮下脂肪细胞的
葡萄糖转运作用，其对网膜脂肪细胞的促进作用要低于皮下脂肪细胞［９］ ；其次，网膜素可促进人类脂肪细
胞 Ａｋｔ激酶磷酸化，通过增强 Ａｋｔ磷酸化而促进胰岛素活性［１０］ 。 张洁等［１１］的研究提示网膜素水平的不

同与肥胖、ＩＲ密切相关。 有研究显示正常体质量者血浆网膜素水平较超重和肥胖者高约 １畅２ 倍［１２］ ，而且
体质量减轻后血浆网膜素水平有所升高

［１３］ ，可能原因是肥胖减轻后 ＩＲ、高胰岛素血症改善，从而影响了
网膜素的水平。

本文通过对初治 ＣＨＣ 并发脂肪肝患者血清网膜素水平及其与代谢因素的相关性研究，探讨网膜素
与 ＣＨＣ患者相关脂肪肝的关系。 我们的研究发现，ＦＬＤ组与非 ＦＬＤ组患者的 ＢＭＩ存在显著差异，说明脂
肪肝与 ＢＭＩ密切相关，而且 ＦＬＤ组患者的 ＴＧ的水平明显高于非 ＦＬＤ组，这些都与诸多国内外的研究报
道吻合

［５］ ；ＦＬＤ组患者的 ＡＬＴ、ＡＳＴ明显低于非 ＦＬＤ组，这与我们的前期研究工作相符［１４］ ；ＦＬＤ组患者的
ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ唱ＩＲ以及血清网膜素水平明显低于非 ＦＬＤ 组，血清网膜素水平与 ＷＨＲ、ＢＭＩ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ唱
ＩＲ、ＴＧ呈显著负相关，多元逐步回归分析表明 ＨＯＭＡ唱ＩＲ是血清网膜素水平的独立相关因素，这些与前期
国内外研究一致，即 ＩＲ与网膜素相关［１５唱１９］ ；但血清网膜素水平与 ＨＣＶ病毒载量及基因型无关。

我们的研究证实，ＣＨＣ 与机体代谢的酶学指标以及糖、脂代谢等因素密切相关（尤以糖代谢因素相
关性更为显著） ［１４］ 。 本文的研究工作进一步证实，ＣＨＣ 患者伴发的 ＦＬＤ 与血清网膜素水平相关，而血清
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网膜素水平与 ＨＣＶ 病毒本身因素无明确相关性。
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