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　　【摘要】　目的　研究慢性丙型肝炎（ＣＨＣ）肝组织学改变与肝脏瘦素表达的关系。 方法　未经治疗的
５３例成年 ＣＨＣ患者分为肝脏瘦素阳性组 ２６例和阴性组 ２７ 例，以单纯非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）１５ 例
作为对照组，比较各组肝脏瘦素阳性率、肝脏炎症分级、纤维化分期和脂肪变分级有无差异。 结果　ＣＨＣ 组
脂肪变分级程度轻于 ＮＡＦＬＤ组（χ２ ＝１３畅２０，P ＜０畅０５），但两组分别在脂肪变 １ 级和 ２ 级的肝脏瘦素阳性率
差异无统计学意义（χ２ ＝２畅５７，０畅０４，P均＞０畅０５）；两组在轻度炎症和轻度纤维化的瘦素表达阳性率差异有
统计学意义，ＣＨＣ组肝脏瘦素阳性率低于 ＮＡＦＬＤ组（χ２ ＝４畅５４，６畅８６，P均＜０畅０５）。 两组 ＣＨＣ的肝脏瘦素
阳性率在不同肝脏炎症分级、纤维化分期和是否发生肝脂肪变差异无统计学意义（χ２ ＝０畅１０６，０畅８４６，０畅０００，
P均＞０畅０５），ＣＨＣ的肝脏瘦素阳性率与肝脏炎症分级、纤维化分期、脂肪变分级和血清 ＨＣＶ ＲＮＡ水平无明
显相关性（P均＞０畅０５）。 结论　ＣＨＣ发生肝脂肪变、肝脏炎症和纤维化程度均与肝脏瘦素表达无明显相关。
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　　慢性丙型肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ，ＣＨＣ）是丙型肝 炎病毒感染引起的慢性肝脏疾病，可并发肝硬化、肝
癌、脂肪肝等。 ＣＨＣ较正常人容易发生肝脂肪变，并影
响 ＣＨＣ的自然病程和抗病毒治疗效果，但具体机制未
阐明。 瘦素是脂肪组织特异性血浆蛋白，在非酒精性
脂肪性肝病（ｎｏｎ唱ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）患
者中有高瘦素血症表现

［１唱２］ ，是近年研究 ＮＡＦＬＤ 的热
点，但与 ＣＨＣ 患者肝损伤、肝纤维化严重程度的关系
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尚有争议，与 ＨＣＶ诱导的脂肪变之间的关系也不很清
楚。 本文探讨 ＣＨＣ 患者肝脏瘦素表达与 ＣＨＣ 肝脏病
理程度和脂肪变的关系，以期明确 ＣＨＣ 发生肝脂肪变
的机制，从而提高临床治愈率。

对象与方法

１．研究对象：２００６ 年 １月至２００９ 年 ４月本院未治
疗的 ＣＨＣ患者 ５３ 例，男 ４０例，女 １３ 例；年龄（３８畅３３ ±
１畅６２）岁。 将 ＣＨＣ分为肝脏瘦素表达阳性组 ２６ 例，男
２０例、女 ６ 例，年龄（３７畅３０ ±１４畅３６）岁；肝脏瘦素表达
阴性组 ２７ 例，男 ２０ 例、女 ７ 例，年龄（３９畅５０ ±９畅１８ ）
岁。 同期选择成年 ＮＡＦＬＤ 患者 １５ 例做对照组，其中
男 １３ 例、女 ２例，年龄（３５畅４０ ±１畅３５）岁。 ＣＨＣ诊断根
据 ２００４ 年中华医学会肝病学分会传染病与寄生虫病
学组制定的诊断标准

［３］ ；ＮＡＦＬＤ诊断根据 ２０１０ 年中华
医学会肝脏病学分会脂肪肝和酒精性肝病学组修订的

诊断标准［４］ ，排除其他原因（乙型肝炎、自身免疫性肝
病、肝豆状核变性、ＨＩＶ 感染、中毒性肝炎、酒精性肝
病）引起的慢性肝病。 肝脏病理诊断参照 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
［５］ ，将

炎症轻度（Ｇ１、Ｇ２）合并为炎症 Ａ 组，中度以上（Ｇ３、
Ｇ４）合并为炎症 Ｂ组；将纤维化轻度（Ｓ１、Ｓ２）合并为纤
维化 Ａ组，中度以上（Ｓ３、Ｓ４）合并为纤维化 Ｂ 组。 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。

２．方法：ＨＣＶ ＲＮＡ定量检测使用中山大学达安基
因股份有限公司生产的 ＨＣＶ核酸检测试剂盒（ＰＣＲ唱荧
光探针法），最低检出量为 １０００ ＩＵ／ｍｌ。 肝脏病理检
查：所有患者均签署知情同意书，Ｂ 型超声定位后采用
１６ Ｇ穿刺针，于呼气末进行肝组织活检，要求肝组织长
度≥１ ｃｍ，包含 ４ 个及以上可供评价汇管区。 获取肝
组织标本后立即用 ４％的甲醛溶液固定，常规脱水，石
蜡包埋切片后，采用 ＨＥ染色。 由有经验的病理学医师
在未知患者疾病状态的情况下独立完成所有病理诊

断。 肝脏瘦素检测采用免疫组织化学方法，具体由北
京地坛医院病理科协助完成。

３．统计学分析：应用 ＳＰＳＳ １１畅０ 软件进行统计分
析，正态分布的计量资料用均数±标准差（珋x ±s）表示，
采用 t 检验，计数资料采用 χ２

检验，相关分析采用
Ｓｐｅａｒｍａｎ单因素相关分析，P ＜０畅０５ 为差异有统计学
意义。

结　　果

１．ＣＨＣ 与 ＮＡＦＬＤ 两组肝脏病理程度构成比比

较：两组肝脏炎症分级和纤维化分期构成比差异无统
计学意义；脂肪变分级差异有统计学意义（P ＜０畅０１），
ＣＨＣ组脂肪变分级较 ＮＡＦＬＤ轻，见表 １。

表 1　ＣＨＣ与 ＮＡＦＬＤ两组肝脏病理指标比较（例）

组别 例数
炎症分级

Ａ Ｂ
纤维化分期

Ａ Ｂ
脂肪变分级

１ ゥ２ 构
ＣＨＣ ５３ (４５ G８ {４４ ９ 4２８ 构５ 构
ＮＡＦＬＤ １５ (１５ G０ {１５ ０ 4４ ゥ１１ 屯
χ２ 值 １ 洓洓畅３２ １ TT畅６４ １３ 眄眄畅２０

P值 ０ 洓洓畅２５ ０ TT畅２０ ０ 儋儋畅００

　　２．ＣＨＣ 与 ＮＡＦＬＤ 两组肝脏瘦素阳性率比较：两
组在不同肝脂肪变分级的肝脏瘦素阳性率差异无统计

学意义（P ＞０畅０５）。 两组在轻度炎症和轻度纤维化的
瘦素表达阳性率差异有统计学意义，ＣＨＣ 组肝脏瘦素
阳性率低于 ＮＡＦＬＤ组（P均＜０畅０５）。 见表 ２。

表 2　ＣＨＣ与 ＮＡＦＬＤ两组不同肝脏病理指标中肝脏瘦素
阳性率比较

病理 级别

ＣＨＣ

例数
瘦素阳性

［例，（％）］

ＮＡＦＬＤ

例数
瘦素阳性

［例，（％）］

χ２ 值 P值

炎症 Ａ 组 ４５ ＃２３（５１ 鬃鬃畅１１） １５ \１３（８６ 悙悙畅６７） ４ 铑铑畅５４ ０ @@畅０３

纤维化 Ａ 组 ４４ ＃１９（４３ 鬃鬃畅１８） １５ \１３（８６ 悙悙畅６７） ６ 铑铑畅８６ ０ @@畅０１

脂肪变 １ 级 ２８ ＃１２（４２ 鬃鬃畅８６） ４ H４（１００ 悙悙畅００） ２ 铑铑畅５７ ０ @@畅１１

脂肪变 ２ 级 ５ 弿５（１００ 鬃鬃畅００） １１ \９（８１ ||畅８２） ０ 铑铑畅０４ ０ @@畅８４

　　３．ＮＡＦＬＤ 组不同肝脏病理指标中肝脏瘦素阳性
率比较：ＮＡＦＬＤ组炎症程度、纤维化 Ｂ 组均为 ０ 例，炎
症程度 １级与２级、纤维化 １级与２ 级之间的肝脏瘦素
阳性率差异无统计学意义（P 均 ＞０畅０５）；脂肪变 １ 级
与 ２级之间肝脏瘦素阳性率比较差异仍无统计学意义
（P均＞０畅０５）。 见表 ３。

表 3　ＮＡＦＬＤ组不同肝脏病理指标中肝脏瘦素阳性率比较（例）

瘦素
炎症分级

１ 弿２ 鬃
纤维化分期

１ H２ 悙
脂肪变分级

１  ２ g
＋ １１ ＃２ 鬃１１ \２ 悙４  ９ g
－ ２ 弿０ 鬃２ H０ 悙０  ２ g

χ２ 值 ０ 沣沣畅０００ ０ 湝湝畅０００ ０ ss畅００３

P值 １ 沣沣畅０００ １ 湝湝畅０００ ０ ss畅９５４

　　４．ＣＨＣ组不同肝脏炎症、纤维化和脂肪变分级的
肝脏瘦素阳性率比较：ＣＨＣ 肝脏瘦素在不同肝脏炎症
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程度、纤维化和有无肝脂肪变中的阳性率差异无统计
学意义（P均＞０畅０５）。 见表 ４。

表 4　ＣＨＣ组不同肝脏病理指标中肝脏瘦素阳性率比较（例）

瘦素
炎症分级

Ａ Ｂ
纤维化分期

Ａ Ｂ
脂肪变分级

１ P２ 抖
＋ ２３ 蝌３ &１９ ǐ６ 哌１０ d１７ 适
－ ２２ 蝌５ &２５ ǐ３ 哌１０ d１６ 适

χ２ 值 ０ 22畅１０６ ０ 腚腚畅８４６ ０ 侣侣畅０１１

P 值 ０ 22畅７４５ ０ 腚腚畅３５８ ０ 侣侣畅９１５

　　５．ＣＨＣ组肝脏瘦素表达与各指标的相关性分析：
ＣＨＣ组肝脏瘦素表达与炎症分级、纤维化分期和脂肪
变分级，以及血清 ＨＣＶ ＲＮＡ 水平均无明显相关性（P
均＞０畅０５）。 见表 ５。

表 5　ＣＨＣ组肝脏瘦素表达与各指标的相关性分析
变量 r 值 P 值

炎症分级 －０ 侣侣畅１０１ ０ 侣侣畅４７２

纤维化分期 ０ 櫃櫃畅２０５ ０ 侣侣畅１４０

脂肪变分级 ０ 櫃櫃畅１２４ ０ 侣侣畅３７５

血清 ＨＣＶ ＲＮＡ ０ 櫃櫃畅０６３ ０ 侣侣畅６６２

讨　　论

ＣＨＣ 可进展为肝硬化和肝癌，有研究［６唱１１］
认为

ＣＨＣ患者肝脂肪变的发生率约 ５６％，远高于正常人
群，亦显著高于慢性乙型肝炎合并肝脂肪变的发生率
（２８％），提示 ＨＣＶ 可能在部分 ＣＨＣ 患者中直接引起
肝脂肪变，肝脂肪变可能会加速 ＣＨＣ 的自然病程，与
肝纤维化、肝硬化和肝细胞癌的发生有一定关系，在基
因型 １ａ／１ｂ感染者中肝脂肪变是影响其抗病毒疗效的
独立因素。 ＨＣＶ引起肝脂肪变的机制至今尚未完全阐
明。 瘦素是肥胖基因编码产物，通过与其受体结合在
体内发挥多种生物学作用，肥胖者血循环中瘦素浓度
是正常人的 ２ 倍、是消瘦者的 ３ 倍以上［１２唱１３］ 。 动物实
验证明

［１２，１４］
瘦素有预防脂肪肝的作用，并有参与肝脏

炎症反应的作用和促纤维化作用，但在 ＣＨＣ 患者关于
瘦素的作用尚不明确。
瘦素对肝星状细胞有直接促纤维化形成作用［１５］ 。

本研究对象中 ＣＨＣ 组的炎症程度和纤维化程度与
ＮＡＦＬＤ组无明显差异，但在轻度纤维化和炎症程度时，
ＮＡＦＬＤ组的肝脏瘦素表达阳性率高于 ＣＨＣ 组，结果显
示在同等肝脏炎症和纤维化程度时，ＣＨＣ 的肝脏瘦素
表达较 ＮＡＦＬＤ少，提示瘦素的促炎和促纤维化作用相
对于 ＣＨＣ来说在 ＮＡＦＬＤ 更明显，考虑原因可能存在

ＨＣＶ感染后影响了肝脏瘦素受体的分布，因而瘦素的
促炎和促纤维化作用在 ＣＨＣ 不明显。 但这需要进一
步的分子生物学研究证实。
本研究对象中 ＣＨＣ 组的脂肪变程度较 ＮＡＦＬＤ

轻，但两组肝脏瘦素表达阳性率差异无统计学意义，提
示瘦素在抑制两种疾病发生肝脂肪变中的作用可能均

不明显。 在 ＮＡＦＬＤ 组肝脂肪变的程度亦与肝脏瘦素
表达阳性率无明显关系，进一步证实了这一结果。 结
果与 Ｚｈｏｕ等［１６］

不一致，与国外［１５］
研究结果一致，考虑

原因可能与前者的研究仅根据超声结果而未行病理诊

断有关。
ＣＨＣ组的研究结果也证实了肝脏瘦素表达对 ＣＨＣ

的炎症、纤维化程度和是否发生肝脂肪变无明显关系，
并且与 ＨＣＶ ＲＮＡ水平无关。 提示血清中 ＨＣＶ病毒载
量高低不会影响肝脏瘦素表达水平。 结果与国外学
者［１５］研究结果一致，与国外 Ｗａｎｇ 等［１４］研究结果不一

致。 为何与动物实验结果不一致？ 是否存在人类肝脏
瘦素受体的分布与动物不同、存在瘦素抵抗？ 这需要
同时检测血清瘦素水平进行分析。

本研究不足之处是 ＣＨＣ 炎症、纤维化中度以上的
病例较少，尚不能代表所有的 ＣＨＣ 患者情况；另外缺
乏血清瘦素资料，不排除瘦素抵抗的可能性而导致本
研究的阴性结果。
综上所述，瘦素在 ＮＡＦＬＤ 有促炎和促纤维化作

用，抑制脂肪肝作用不明显，肝脏瘦素表达在 ＮＡＦＬＤ
的研究尚有一定意义，但 ＣＨＣ 的炎症、纤维化程度和
发生肝脂肪变均与肝脏瘦素表达无明显关系，临床上
的进一步研究意义可能价值不大。
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