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非基因３型慢性丙型肝炎合并非酒精性脂肪性

肝病的流行病学调查
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摘要：目的　对非基因３型慢性丙型肝炎患者发生非酒精性脂肪性肝病进行流行病学调查。方法　回顾性

分析２０１３年１月至２０１８年１０月在湖州市中心医院诊治的１９６例非基因３型慢性丙型肝炎患者的临床资

料，将８９例合并非酒精性脂肪性肝病 （排除因长期饮酒导致的脂肪肝）患者设为试验组，将１０７例未发生

脂肪肝患者设置为对照组。对所有入组患者的一般特征、血清生化指标、丙型肝炎病毒载量等指标进行统

计学分析，调查慢性丙型肝炎患者合并非酒精性脂肪性肝病的流行病学特征。结果　８９例非基因３型慢性

丙型肝炎合并非酒精性脂肪性肝病的患者中男女性别差异无统计学意义 （犘＞０．０５）；＞４０～５０岁年龄段患

者合并非酒精性脂肪性肝病的发生率 （４３．８％）显著高于其他年龄段患者 （２０～４０岁１０．１％，＞５０～

６０岁２９．２％，＞６０岁１６．９％），差异有统计学意义 （犘＜０．０５）；拥有脂肪肝家族史、肥胖、糖尿病与其

发病密切相关，差异有统计学意义 （犘＜０．０５）。治疗结束后试验组体质量指数 （ＢＭＩ） ［（２３．４９±２．０６）

ｋｇ／ｍ
２狏狊（１９．９７±１．８２）ｋｇ／ｍ

２］、丙氨酸氨基转移酶 ［（７６．５７±２１．５８）Ｕ／Ｌ狏狊（４０．５２±１５．９３）Ｕ／Ｌ］、

总胆固醇 ［（６．７１±０．８０）ｍｍｏｌ／Ｌ狏狊（３．１５±０．６７）ｍｍｏｌ／Ｌ］、甘油三酯 ［（３．１７±０．６８）ｍｍｏｌ／Ｌ狏狊

（１．０２±０．３７）ｍｍｏｌ／Ｌ］均高于对照组，差异有统计学意义 （犘均＜０．０５）。结论　非基因３型慢性丙型肝

炎合并非酒精性脂肪性肝病与拥有脂肪肝家族史、肥胖、糖尿病密切相关，原因可能与这部分人群遗传基

因易感或合并代谢综合征有关。４０～５０岁年龄段患者发病率显著高于其他年龄段人群，可能与这一年龄阶

段人群机体代谢水平较青年人群下降以及生活方式不当 （过量进食或饮酒、运动量少）有关。
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ｓｉｔｙａｎｄｄｉａｂｅｔｅｓ．
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　　丙型肝炎病毒 （ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ，ＨＣＶ）感

染是全球慢性肝病的重要病因之一，在全球范围

内，估计有７１．１万个体慢性感染丙型肝炎病毒，

其中１０％～２０％会发生肝脏并发症包括失代偿期

肝硬化 和 肝 细 胞 癌 （ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，

ＨＣＣ）
［１］。宿主、合并感染其他病毒、环境因素等

已经成为影响慢性丙型肝炎疾病进展的重要因素，

包括 ｐａｔａｔｉｎ 启 动 样 磷 脂 酶 结 构 域 蛋 白 ３

（ＰＮＰＬＡ３）、性别、肥胖、糖尿病、合并感染人类

免疫缺陷病毒 （ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，

ＨＩＶ）、ＨＣＶ感染时间以及饮酒等。其中脂肪肝及

其相关的糖代谢异常与慢性丙型肝炎的严重程度有

关，前者的产生可导致肝纤维化程度升高［２３］。引

起脂肪肝的原因包括 “酒精性”和 “非酒精性”两

大类，其中 “非酒精性”的界定是指无过量饮酒史

（男性饮酒折合乙醇量＜３０ｇ／ｄ，女性＜２０ｇ／ｄ）

和其他可以导致脂肪肝的特定原因［４］。为调查非基

因３型慢性丙型肝炎患者发生非酒精性脂肪性肝病

的流行病学特点，本课题组选取２０１３年１月至

２０１８年１０月在湖州市中心医院诊治的８９例非基

因３型慢性丙型肝炎合并非酒精性脂肪性肝病

（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）患者

与１０７例未合并脂肪肝患者的临床资料进行分析，

报道如下。

１　资料与方法

１１　资料　回顾性分析２０１３年１月至２０１８年

１０月在湖州市中心医院诊治的１９６例非基因３型

慢性丙型肝炎患者临床资料，所有患者均完成聚乙

二醇干扰素 （ｐｅｇＩＦＮα２ａ）联合利巴韦林 （ＲＢＶ）

（以下简称ＰＲ）方案抗病毒治疗，资料完整。选

取８９例慢性丙型肝炎合并非酒精性脂肪性肝病患

者作为试验组，男性４８例，女性４１例；年龄２５～

７４岁，平均 （５６．７±１１．４）岁；选取１０７例慢性

丙型肝炎无合并脂肪肝患者为对照组，男性５３例，

女性５４例；年龄２３～７２岁，平均 （５４．５±１３．２）岁。

入组患者均符合非酒精性脂肪性肝病防治指南

（２０１８更新版）
［４］和丙型肝炎防治指南 （２０１５年更

新版）［５］临床诊断标准。两组患者均采用 Ｐｅｇ

ＩＦＮα２ａ１３５／１８０μｇ联合ＲＢＶ９００～１２００ｍｇ抗

病毒治疗，患者及家属对治疗方法等完全知晓，且

自愿签署知情同意书，排除聚乙二醇干扰素联合利

巴韦林治疗失败，或不能耐受其不良反应而终止治

疗，或合并酒精性脂肪性肝炎 （ａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａ

ｔｉｔｉｓ）、肝硬化、肝细胞癌的患者。治疗前两组患者

性别、年龄、体质量指数 （ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、

肝功能、血脂等差异无统计学意义，见表１。

表１　两组慢性丙型肝炎患者基线临床资料比较

组别 病例数
男性例数／

女性例数

年龄

（岁）

ＢＭＩ

（ｋｇ／ｍ２）

ＨＣＶＲＮＡ

（１０６ＩＵ／ｍｌ）

ＡＬＴ

（Ｕ／Ｌ）

ＡＳＴ

（Ｕ／Ｌ）

ＴＢ

（μｍｏｌ／Ｌ）

Ｃｈｏｌ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

试验组 ８９ ４８／４１ ５６．７±１１．４ ２３．５±３．４ ３．４±２．８ ８７．３±５９．２ ７８．７±４８．０ ２７．８±３２．９ ３．９±２．７ ２．４±１．８

对照组 １０７ ５３／５４ ５４．５±１３．２ ２１．６±３．１ ４．３±２．５ ６９．３±４７．１ ６１．５±３９．４ ２６．４±３１．７ ３．４±２．５ １．９±１．５

　　注：ＢＭＩ表示体质量指数；ＢＭＩ＞２４定义为肥胖；ＨＣＶＲＮＡ表示丙型肝炎病毒载量；ＡＬＴ表示丙氨酸氨基转移酶；ＡＳＴ表示天冬氨

酸氨基转移酶；ＴＢ表示总胆红素；Ｃｈｏｌ表示总胆固醇；ＴＧ表示甘油三酯。

１２　方法　收集１９６例入组患者的临床资料，基

因分型检测均为非基因３型，将患者基本信息、身

高、体质量、血清生化学指标、ＨＣＶＲＮＡ 等进

行分类整理。

１３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２３．０软件对数据进

行统计分析，计数资料采用χ
２ 检验，计量资料采
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用狋检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２１　两组患者性别、年龄构成分析　试验组中，

发生非酒精性脂肪性肝病的男性与女性差异无统计

学意义 （犘＞０．０５）；＞４０～５０岁年龄阶段合并脂

肪肝发病率显著高于其他年龄阶段，差异有统计学

意义 （犘＜０．０５），见表２。

表２　两组患者性别、年龄构成分析

项目 总例数
试验组

例数 构成比 （％）

对照组

例数 构成比 （％）
χ
２值 犘值

性别

　男性 １０１ ４８ ５３．９ ５３ ４９．５ ０．３７６ ０．５３９

　女性 ９５ ４１ ４６．１ ５４ ５０．５

年龄 （岁）

　２０～４０ ３２ ９ １０．１ ２３ ２１．５

　＞４０～５０ ６９ ３９ ４３．８ ３０ ２８．０ ７．８３５ ０．０４９

　＞５０～６０ ５７ ２６ ２９．２ ３１ ２９．０

　＞６０ ３８ １５ １６．９ ２３ ２１．５

２２　试验组与对照组二者的相关因素比较　慢性

丙型肝炎合并非酒精性脂肪性肝病与拥有脂肪肝家

族史、肥胖、糖尿病密切相关 （犘＜０．０５），见表３。

２３　治疗结束后两组患者ＢＭＩ及生化指标比较　

治疗结束后两组患者天冬氨酸转氨酶 （ＡＳＴ）、总

胆红素 （ＴＢ）比较差异无统计学意义 （犘＞

０．０５），试验组体质量指数 （ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，

ＢＭＩ）、丙氨酸氨基转移酶 （ＡＬＴ）、总胆固醇、

甘油三酯均高于对照组，差异有统计学意义 （犘＜

０．０５），见表４。

表３　两组患者的相关因素比较

相关因素 调查例数 试验组 对照组 χ
２值 犘值

脂肪肝家族史

　有 ６８ ５２ １６ ４０．５２９ ０．０００

　无 １２８ ３７ ９１

肥胖

　有 ７９ ６８ １１ ８８．２９５ ０．０００

　无 １１７ ２１ ９６

糖尿病

　有 ３４ ２９ ５ ２６．３９９ ０．０００

　无 １６２ ６０ １０２

表４　治疗结束后两组患者ＢＭＩ及生化指标比较 （狓±狊）

组别 ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＴＢ（μｍｏｌ／Ｌ） Ｃｈｏｌ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

试验组 ２３．４９±２．０６ ７６．５７±２１．５８ ６９．６１±１５．５８ ２３．８４±９．２２ ６．７１±０．８０ ３．１７±０．６８

对照组 １９．９７±１．８２ ４０．５２±１５．９３ ３８．４２±１４．８１ １８．５２±８．４１ ３．１５±０．６７ １．０２±０．３７

狋值 １７．５５ １８．８１ １９．７０ ５．８２ ４６．９７ ４０．２９

犘值 ０．０３１ ０．００４ ０．１７２ ０．１１５ ０．０００ ０．０００

注：ＢＭＩ表示体质量指数；ＡＬＴ表示丙氨酸氨基转移酶；ＡＳＴ表示天冬氨酸氨基转移酶；ＴＢ表示总胆红素；Ｃｈｏｌ表示总胆固醇；ＴＧ表

示甘油三酯。

２４　治疗结束后两组患者 ＨＣＶＲＮＡ及不良反应

比较　治疗结束时两组患者 ＨＣＶＲＮＡ均低于检

测下限，治疗结束后２４周再次检测 ＨＣＶＲＮＡ仍

低于检测下限，两组患者均获得了持续病毒学应

答。两组患者不良反应均较轻微，表现为乏力、疲

劳、头晕和失眠等，均能耐受。

３　讨　论

我国ＨＣＶ感染是世界上最严重的国家之一，

据报道，在ＨＣＶ感染的患者中，肝脂肪变性的患

病率约为４０％～８５％
［６］。合并脂肪肝的慢性丙型

肝炎患者与单纯的慢性丙型肝炎患者比较，发生肝

硬化、肝癌的概率均显著增高［２］。由于 ＨＣＶ在生

命周期中利用宿主脂质代谢，可引起肝脂肪变性和

胰岛素抵抗，对于非基因３型患者来说肝脏脂肪变

性最常见的原因为体质量指数增加和内脏肥胖［７］。

ＨＣＶ可能在四个方面干扰脂质代谢：增加脂质生

成基底的可用性、增加从头脂肪生成、减少脂肪底

物的氧化和减少脂肪底物从肝细胞向血液中的输

出［８］。随着ＮＡＦＬＤ和非酒精性脂肪肝炎 （ｎｏｎａｌ

ｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＮＡＳＨ）在ＨＣＶ感染人群

中的发病率不断上升，慢性丙型肝炎病毒感染往往

叠加潜在宿主因素。研究发现 ＨＣＶ核心蛋白通过
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与转录机制的相互作用及修饰染色质的酶而改变基

因表达，已被认为在ＨＣＶ宿主细胞相互作用中发

挥关键作用［９］。此外ＨＣＶ感染增加了罹患糖尿病

的风险，而糖尿病又增加了罹患肝脂肪变性的风

险［１０］。本研究发现，非基因３型慢性丙型肝炎患

者发生非酒精性脂肪性肝病的男女性发病率差异无

统计学意义 （犘＞０．０５）；＞４０～５０岁年龄阶段合

并脂肪肝发病率显著高于其他年龄段，差异有统计

学意义 （犘＜０．０５），可能与这一年龄阶段的人群

机体代谢水平较青年人群下降以及生活方式不当

（过量进食或饮酒、运动量少）有关。此外，本研

究还发现慢性丙型肝炎合并非酒精性脂肪性肝病与

拥有脂肪肝家族史、肥胖、糖尿病密切相关 （犘＜

０．０５），原因可能与这部分人群遗传基因易感或合

并代谢综合征有关。Ａｇｈｅｍｏ等
［１１］研究发现采用

干扰素联合利巴韦林抗病毒治疗实现ＳＶＲ后可以

防止胰岛素抵抗的发展，而治疗失败是胰岛素抵抗

从头发展的独立危险因素。本研究发现ＰＲ方案治

疗结束后两组患者天冬氨酸氨基转移酶、总胆红素

差异无统计学意义 （犘＞０．０５），试验组ＢＭＩ、丙

氨酸氨基转移酶、总胆固醇、甘油三酯均高于对照

组，差异有统计学意义 （犘＜０．０５），导致这种差

异的原因可能与慢性丙型肝炎合并ＮＡＦＬＤ患者促

炎介质和肝Ｘ受体调节的脂肪生成基因表达增强

有关［１２］。治疗结束后两组患者均获得了持续病毒

学应答，两组患者不良反应均较轻微，表现为乏

力、疲劳、头晕和失眠等，均能耐受。目前，慢性

丙型肝炎治疗进入直接抗病毒药物 （ＤＡＡｓ）时

代，Ｎｏｕｒｅｄｄｉｎ等
［１３］研究发现４７．５％的ＨＣＶ患者

使用ＤＡＡｓ抗病毒治疗获得ＳＶＲ后仍患有脂肪变

性，并且一些发生脂肪变性患者尽管转氨酶正常，

但临床上仍具有显著的纤维化，以上发现突出了对

这些获得ＳＶＲ后患者进行脂肪变性和纤维化评估

的重要性。因此，我们建议对 ＢＭＩ异常或合并

ＮＡＦＬＤ等危险因素患者进行ＳＶＲ后脂肪变性和

纤维化评估。对于发现有肝脏脂肪变性的患者，及

早采取干预措施且长期随访十分必要。
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