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·临床论著·

脂类代谢对慢性丙型肝炎抗病毒
治疗疗效的影响
魏莉　刘江奎

　　【摘要】　目的　探讨脂类代谢与慢性丙型肝炎抗病毒治疗疗效的关系。方法　收集本院收治

的５１例慢性丙型肝炎患者的临床资料，应用实时荧光定量 ＰＣＲ（ＦＱＰＣＲ）方法检测患者血清 ＨＣＶ
ＲＮＡ载量，应用全自动生物化学分析仪检测患者外周血甘油三酯和总胆固醇水平。取肝脏组织进行

ＨＥ染色病理学分析。分析脂类代谢指标和抗丙型肝炎病毒持续病毒学应答（ＳＶＲ）的相关性。结果

１８例（３５．３％）慢性丙型肝炎患者合并脂肪肝，其中大泡型７例（３８．９％），小泡型２例（１１．１％），混合

型９例（５０．０％）。慢性丙型肝炎合并脂肪肝组和不合并脂肪肝组患者ＨＣＶＲＮＡ载量和ＳＶＲ率比较

差异均具有统计学意义，脂肪肝组患者的 ＨＣＶＲＮＡ载量和 ＳＶＲ率均低于非脂肪肝组患者（Ｐ＜
０．０５）。根据病毒学应答情况分组，ＳＶＲ组和无应答组（ＮＲ）患者血浆 ＴＧ水平的差异具有统计学意

义，ＳＶＲ组慢性丙型肝炎患者的血浆ＴＧ水平低于ＮＲ组（Ｐ＜０．０５）。结论　慢性丙型肝炎合并脂肪

肝和高ＴＧ水平可能和慢性丙型肝炎抗病毒治疗的持续应答率降低有关。
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　　ＨＣＶ感染呈全球性流行，约５５％～８５％急性感

染者转为慢性感染，至少２０％的慢性ＨＣＶ感染者于
ＨＣＶ感染２０年后进展为肝硬化［１２］，聚乙二醇化干

扰素联合利巴韦林抗病毒方案仅可使约５０％的慢

性ＨＣＶ感染者获得持续病毒学应答［３］。影响 ＨＣＶ
感染转归和抗病毒疗效的因素很多，其中代谢因素，

尤其是脂类代谢与慢性 ＨＣＶ感染关系研究日益受

到人们的关注［４］，近年来研究显示脂类代谢对病毒

复制及肝病的进展有一定的影响，同时也给干扰
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素抗病毒治疗带来一定的困难［５６］。慢性丙型肝炎

患者的脂类代谢对丙型肝炎抗病毒治疗的影响，尚

待进一步探讨。本研究以经肝组织学检查的慢性丙

型肝炎患者为研究对象，探讨脂类代谢与聚乙二醇

化干扰素联合利巴韦林治疗丙型肝炎患者的病毒学

应答之间的关系。

资料与方法

一、研究对象

收集２００７年６月～２０１０年１２月华北石油管理

局总医院门诊及住院治疗的慢性丙型肝炎患者５１
例的临床资料进行回顾性分析，其中男性３５例，女

性１６例，年龄 １２～５４岁，平均年龄（４１．３６ ±



·４４８　　 · 中华实验和临床感染病杂志（电子版）２０１２年１０月 第６卷 第５期ＣｈｉｎＪＥｘｐＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ（ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＥｄｉｔｉｏｎ），Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ６，Ｎｏ．５

１１．２８）岁。所有病例均行肝组织学检查。诊断符合
２００４年中华医学会肝脏病学分会公布的《丙型肝炎

防治指南》［７］。

二、方法
１．ＨＣＶＲＮＡ载量的检测：按照实时荧光定量

聚合酶链反应（ＦＱＰＣＲ）试剂盒操作步骤检测，采用

罗氏公司的 ＣｏｂａｓａｍｐｌｉｃｏｒＨＣＶｍｏｎｉｔｏｒｔｅｓｔｖｅｒｓｉｏｎ
２．０试剂。

２．血脂检测：甘油三酯（ＴＧ）和总胆固醇
（ＣＨＯ）水平采用 ＨＩＴＡＣＨＩ７１８０型全自动生物化学

分析仪检测。

３．肝脏病理检查：获取肝组织标本后立即采用
４０ｇ／Ｌ甲醛溶液固定，常规脱水、石蜡包埋切片后，

行ＨＥ染色，病理诊断参照２０００年中华传染病与寄

生虫病学术会议修订的《病毒性肝炎防治方案》中

组织病理学诊断标准进行分级和分期［８］，具体操作

由华北石油管理局总医院病理科协助完成。

４．治疗方案及疗效评价：３６例患者应用聚乙二

醇化干扰素α２ａ１３５～１８０μｇ，１５例患者应用聚乙

二醇化干扰素α２ｂ（１．０～１．５μｇ／Ｋｇ），皮下注射，１
次／周，联合利巴韦林８００～１２００ｍｇ／ｄ，疗程为１年，

停药６个月后 ＨＣＶＲＮＡ仍低于检测下限者为持续

病毒学应答（ｓｕｓｔａｉｎｅｄｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＳＶＲ），治
疗过程中或停药６个月内 ＨＣＶＲＮＡ仍阳性者为无

应答（ｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＮＲ）
三、统计学处理

应用ＳＰＳＳ１１．５统计学软件包分析，计量资料

用 珋ｘ±ｓ表示，进行ｔ检验；计数资料采用χ２检验，检

验标准均取α＝０．０５，以Ｐ＜０．０５为差异具有统计

学意义。

结　　果

一、慢性丙型肝炎患者发生脂肪肝的病理类型
５１例 患 者 中 有 １８例 并 发 肝 脏 脂 肪 变

（３５．３％），病理类型为大泡型者 ７例（３８．９％），小
泡型者２例（１１．１％），混合型者９例（５０．０％），见
图１。

二、慢性丙型肝炎合并脂肪肝组和非脂肪肝组

之间病毒量、疗效和血脂水平的比较

本研究结果显示，慢丙型肝炎合并脂肪肝组和

非脂肪肝组之间ＨＣＶＲＮＡ载量和ＳＶＲ率差异均具

有统计学意义，脂肪肝组的 ＨＣＶＲＮＡ载量和 ＳＶＲ
率均低于非脂肪肝组，见表１。

三、ＳＶＲ组和 ＮＲ组患者病毒载量和血脂水平

的比较

按病毒学应答情况将入组患者分为两组，即
ＳＶＲ组和ＮＲ组，结果显示两组患者血浆ＴＧ水平差

异具有统计学意义，见表２。

表２　ＳＶＲ组和ＮＲ组患者病毒载量和血脂水平（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＨＣＶＲＮＡ载量

（ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ）
ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＣＨＯ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＳＶＲ ２４ ５．５６±０．２８ １．５８±０．２９ ３．３４±０．３２
ＮＲ ２７ ５．９２±０．３１ ２．１２±０．３５ ３．７１±０．２７
χ２ ５．５６ ６．７２ ０．８８
Ｐ ０．０５６ ０．０３１ ０．４５４

讨　　论

干扰素联合利巴韦林仍是目前慢性丙型肝炎抗

病毒治疗最主要的抗病毒方案，影响其疗效的因素

主要包括病毒和宿主。病毒方面主要包括病毒的基

因型、病毒载量和准种等；宿主因素包括遗传背景、

免疫功能和代谢状态，特别是随着近年来“代谢综合

征”概念的提出，慢性丙型肝炎和代谢关系的研究渐

成热点，脂类代谢异常作为“代谢综合征”的中心环

节，对慢性丙型肝炎转归和抗病毒疗效的影响日益

受到关注。

基础研究发现 ＨＣＶ感染的 Ｈｕｈ７．５细胞内很

多脂类代谢的通路被破坏，导致胆固醇和磷酸酯水

平升高，并有可能破坏了脂肪酸在线粒体内的转运。

另有研究发现可能是丙型肝炎的核心蛋白干扰了脂

类代谢的途径［９１０］。临床研究亦发现，慢性丙型肝

炎脂类代谢的紊乱相当常见，国外一项统计显示
７０．５％的慢性 ＨＣＶ感染者存在不同程度和不同形

式的高脂血症，其中６１．３％患者呈现 ＨＣＶＲＮＡ阳

性，２５．４％呈现抗ＨＣＶ阳性而 ＨＣＶＲＮＡ阴性，提

示高脂血症的发生率与 ＨＣＶ复制有关［１１］。另外，

慢性丙型肝炎合并脂肪肝亦相当常见，国内报道

可达８２％，其中以大泡型和混合型脂肪变为主，小

表１　脂肪肝组和非脂肪肝组患者病毒载量、疗效和血脂

组别 例数 ＨＣＶＲＮＡ（ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ，珋ｘ±ｓ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ） ＣＨＯ（ｍｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ） ＳＶＲ（％）
脂肪肝 １８ ５．１８±０．３１ １．６７±０．３２ ３．２４±０．３５ ６（３３）
非脂肪肝 ３３ ６．０２±０．３３ ２．０４±０．４５ ３．７７±０．２４ １８（５５）
统计量 ｔ＝２．２６ χ２＝０．５６ χ２＝０．７４ χ２＝７．１２
Ｐ 　　 ０．０３８ 　　 ０．５２４ 　　 ０．６９２ 　　 ０．００２

　　注：ＴＧ：甘油三酯，ＣＨＯ：总胆固醇，ＳＶＲ：持续病毒学应答率
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小泡型　　　　　　　　　　　　大泡型　　　　　　　　　　　混合型

图１　慢性丙型肝炎合并脂肪肝肝脏病理组织的改变（×１００，ＨＥ染色）

泡型少见，本研究慢性丙型肝炎患者虽然发生脂肪

变的比例仅为３５％，但病理类型和以往报道一致。

既然脂类代谢与病毒复制有关，是否对抗病毒

疗效有影响呢？近年来，国内外研究结果提示脂类

代谢的紊乱对抗丙型肝炎的持续应答有一定影响，

美国一项随机对照研究对４０１例基因１型慢性丙型

肝炎患者进行聚乙二醇化干扰素α２ａ联合利巴韦

林治疗１年，观察患者治疗前血脂指标对疗效的影

响，结果显示患者治疗前的甘油三酯和低密度脂蛋

白水平与ＳＶＲ率有独立相关性［１２］。另一项对３０７０
例慢性丙型肝炎患者进行回顾性研究发现，１４６４例
（４７．７％）患者的 ＬＤＬ水平升高或者 ＨＤＬ水平降

低，在这些患者出现 ＳＶＲ的比例高于 ＬＤＬ和 ＨＤＬ
正常的慢丙型肝炎患者，并且发现在抗病毒前应用

他汀类药物治疗可以提高ＳＶＲ率。

近年来研究报道显示，脂肪肝可能是干扰素联

合利巴韦林抗 ＨＣＶ获得持续病毒学应答的不利因

素，ＡｌＱａｒａａｗｉ等［１３］报道１１６例基因１型和４型慢丙

型肝炎患者合并肝脂肪变发生率较高，抗病毒持续

应答率和肝脂肪变的程度密切相关，ＳＶＲ率在脂肪

变轻度者为 ４０％，中度者为 ５６％，而重度者为
７．３％。日本学者对７４例基因２型慢丙型肝炎患者

的研究发现，合并脂肪肝组慢性丙型肝炎患者 ＳＶＲ
率明显低于非脂肪肝组，血清ＨＣＶ累积阳性率亦高

于非脂肪肝组［１４］。但也有研究认为脂肪肝不是影

响干扰素疗效的主要因素，Ｈｓｕ等［１５］对２３１例基因
３型慢性丙型肝炎患者研究发现，肝脂肪变对于基

因３型以及非基因３型患者的早期病毒载量降低虽

有不利影响，但只对非基因３型患者的持续病毒应

答有不利影响，Ｃｒｏｓｓ等［１６］对１７９例慢性丙型肝炎

患者的抗病毒研究发现，持续抗病毒应答率仅与基

因型、体重和肝硬化相关，与脂肪肝和脂肪性肝炎

无关。

本研究显示 ３５．３％的慢性丙型肝炎患者存在

肝脂肪变，低甘油三酯水平的慢性丙型肝炎患者获

得ＳＶＲ的比例更高，慢性丙型肝炎合并脂肪肝患者

的ＳＶＲ率较未合并脂肪肝患者低，提示我国慢性丙

型肝炎患者的脂类代谢指标对聚乙二醇化干扰素联

合利巴韦林的抗病毒疗效有一定影响。

总之，慢性ＨＣＶ感染不仅可导致肝脂肪变，而

且脂类代谢的紊乱可能导致慢性丙型肝炎抗病毒疗

效下降，有研究提示在安全的前提下，减轻体重和应

用他汀类药物改善脂类代谢可能会提高抗病毒治疗

的持续应答率［１７］。
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