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慢性乙型肝炎患者代谢异常

对肝纤维化的影响
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【摘要】 目的  探讨慢性乙型肝炎患者代谢异常对肝纤维化的影响。 方法  分析110例慢性乙型肝炎

患者HOMA-IR、HOMA-β、糖脂代谢异常以及脂肪肝对肝纤维化的影响。 结果  HOMA-IR越高，肝脏

弹性值（LSM）越高（F = 5.559、P = 0.005），各项肝功能指标、TBil水平亦随HOMA-IR增大而有所

升高，但组间差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。HOMA-β越差，LSM越高（t =－2.771、P = 0.029），各

项肝功能指标、TBil水平亦随HOMA-β降低而有所升高，但组间差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。糖代

谢状态越差，患者LSM、ALP、GGT水平越高，伴发脂肪肝的比例越高（F = 4.663、10.171、11.331、
6.482，P = 0.033、0.002、0.001、0.039），其他肝功能指标、TBil水平亦随糖代谢的恶化而有所升高，

但组间差异尚无统计学意义（P ＞ 0.05）。脂代谢异常组较脂代谢正常组及有脂肪肝组较无脂肪肝组肝

功能指标、TBil、LSM水平亦有所升高，但组间差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。 结论  慢性乙型肝炎

患者胰岛素抵抗、胰岛β细胞功能减退、糖脂代谢状态的恶化可促进肝纤维化的进程。
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【Abstract】 Objective  To analyze the influence of abnormal metabolism on liver fibrosis in 
patients with chronic hepatitis B. Methods The influence factors on liver fibrosis by abnormal metabolism 
including HOMA-IR, HOMA-β, abnormal glucose and lipid metabolism, fatty liver disease were analyzed 
in 110 cases with chronic hepatitis B by the prospective cross-section research. Results  The liver stiffness 
mesurement (LSM) was higher (F = 5.559, P = 0.005) for patients with higher HOMA-IR. The levels of 
indicators of liver function and TBil also increased with HOMA-IR, but with no significant differences (P > 
0.05). With worse HOMA-β, the LSM was higher (t =－2.771, P = 0.029). The levels of indicators of liver 
function and TBil also increased along with HOMA-β, but with no significant differences (P > 0.05). Along 
with worse glucose metabolism condition, the LSM, ALP, GGT were higher, the proportion of fatty liver 
disease was higher (F = 4.663, 10.171, 11.331, 6.482; P = 0.033, 0.002, 0.001, 0.039). The levels of other 
indicators of liver function and TBil also increased along with worse glucose metabolism condition, but with 
no significant differences (P > 0.05). The levels of indicators of liver function, TBil and LSM were higher 
in abnormal lipid group or fatty liver disease group than that in normal lipid group or nonfatty liver disease 
group, but with no significant differences (P > 0.05). Conclusions  Among patient with chronic hepatitis B, 
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the insulin resistance, worse island beta cell function, worse glucose and lipid metabolism condition could 
promote progress of the liver fibrosis. 

【Key words】 Chronic hepatitis B; Hemeostasis model assement of insulin resistance (HOMA-
IR); Hemeostasis model assement of β cells (HOMA-β); Glucose metabolism abnormal; Lipid metabolism 
abnormal; Fatty liver; Liver fibrosis

除病毒因素及肝脏反复炎症会促进肝纤维化

进程外，代谢性疾病及胰岛素抵抗可能亦是肝纤维

化的重要影响因素。国内外针对慢性病毒性肝炎人

群中代谢性疾病及胰岛素抵抗（insulin resistance，
IR）的报道较多 [1-5]，但代谢异常对肝纤维化影

响的报道尚少。因此，有必要分析慢性乙型肝炎

（chronic hepatitis B，CHB）患者代谢异常对肝纤

维化的影响，找寻起主要影响作用的代谢异常形

式，及时干预以延缓肝纤维化的进展。为此，本研

究分析了入组课题“慢性乙型肝炎患者胰岛素抵抗

与肝脏炎症及纤维化关系研究”的110例患者的代

谢异常形式与肝脏炎症及纤维化的关系，现报道如

下。

资料与方法

一、病例资料

1. 研究对象来源、数量、纳入标准、排除标

准等同文献[5-8]。110例CHB患者均为2012年1月1日
至2013年6月30于本院传染病门诊就诊的患者，其

中男性90例，女性20例，年龄19～76岁，平均年龄

（43.86 ± 14.38）岁。本研究采用前瞻性横断面研

究方法，所有入组患者均签署知情同意书，研究获

得医院伦理委员会同意。

2. 诊断标准：病毒性肝炎诊断及分型标准、

CHB诊断及分型标准参见文献[9-10]。DM、HBP及
高脂血症的诊断标准分别参见文献[11-13]。

纳入标准：①CHB患者；②住院及门诊患

者；③行无创肝脏超声弹性测定者。

排除标准：①非CHB患者；②未行无创肝脏超

声弹性测定者；②除乙型肝炎外尚合并其他肝炎病

毒感染者；④肝细胞癌患者；⑤近6个月内肝功能

指标丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，
ALT）≥ 5倍正常值上限（upper line normol，
U L N），天门冬氨酸氨基转移酶（g l u t a m i c -
oxaloacetic aminotransferase，AST）≥ 5 ULN，总胆

红素（total bilirubin，TBil）≥ 2 ULN，凝血酶原活

动度（PT%）≤ 60%者；⑥未测定空腹血糖及空腹

胰岛素者。 
二、测量及检查方法

1. 肝脏弹性值弹性值[14-17]：经过培训并有丰富

经验的专业技师测量。被检测者空腹、左侧卧位，

取右侧第8肋腋中线上下2 cm处为测量点，要求测

处肝脏的厚度≥ 6 cm，且无大的血管结构。探头

下2.5～6.5 cm为实际被测部位。每个被测者，应成

功捕获其10次回波，取中位数代表肝脏的LSM，

并要求四分位间距小于中位数的1/3。成功率（成

功捕获回波次数/总发射次数）≥ 60%。波速经

运算转换为弹性值（liver stiffness mesurement，
LSM），结果用千帕（kPa）表示。分级：＜ F2
级，LSM＜ 7.2 kPa；F2级，LSM 7.2～9.6 KPa；
F2F3级，LSM 9.7～12.5 kPa；≥ F3级，LSM 
12.6～17.4 kPa；≥ F4级，LSM＞ 17.4 kPa。

2. 体脂参数、代谢参数及其他实验室指标[5-8]：

研究对象的体脂参数、代谢参数及其他实验室指标

的检测方法等同文献[5-8]。

三、统计学处理

应用SPSS 13.0软件对数据进行统计分析。计

量资料用均值±标准差表示。对不服从正态分布

者，先将其进行自然对数（Ln）转换使之服从正

态分布后再进行统计分析，统计分析结果再进行en

（Exp）转换。多组间的比较采用One-Way ANOVA
方差分析，若差异有显著性，两组间再采用SNK分

析；两组间比较用t检验。计数资料用率或百分比

表示，组间比较采用χ2检验。两因素相关分析采用

Pearson相关分析，多因素相关分析采用多元逐步

回归法。以P ＜ 0.05为差异具有统计学意义。

结    果

一、患者的一般情况、体质参数和代谢参数

110例病例的一般情况、体质参数、代谢参数

和肝纤维化指标详见文献[5-8]。

二、入组患者代谢异常对肝纤维化的影响

1. 稳态模型胰岛素抵抗指数（hemeostasis 
model assement of insulin resistance，HOMA-IR）对
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肝脏炎症及纤维化的影响：LSM随HOMA-IR的加

重而显著升高，组间差异具有统计学意义（P ＜ 
0.05）；总胆红素（TBil）、天门冬氨酸氨基转移

酶（AST）、碱性磷酸酶（ALP）和谷胺酰转肽酶

（GGT）水平随着HOMA-IR的升高均有所升高，

患脂肪肝的比率亦随HOMA-IR的升高而有所增加，

但组间比较尚无统计学意义。肝脏炎症（肝功能指

标）和TBil水平在不同HOMA-IR组间差异无统计学

意义，详见表1。
2 .  胰岛 β细胞功能（h e m e o s t a s i s  m o d e l 

assement of β cells，HOMA-β）对肝脏炎症及纤维

化的影响：LSM随着HOMA-β减退而明显增加，组

间比较有统计学意义（P ＜ 0.05）。不同HOMA-β
组间肝脏炎症指标和TBil水平差异无统计学意义，

详见表2。
3. 不同糖代谢状态组肝脏炎症及纤维化的差

异：LSM、ALP、GGT及存在脂肪肝的比例均随着

糖代谢状态恶化而显著增加，组间差异具有统计学

意义（P均＜ 0.05）；TBil水平亦随着糖代谢状态

恶化而有所增加，但组间差异无统计学意义（P ＞ 
0.05）；ALT和AST水平在不同糖代谢状态组间差

异无统计学意义（P均＞ 0.05），见表3。
4. 血脂异常及脂肪肝对肝脏炎症及纤维化的

影响：肝脏炎症、纤维化以及脂肪肝情况在有无血

脂异常组患者间差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。

伴有脂肪肝患者的GGT和ALP均显著高于无脂肪肝

患者，组间差异具有统计学意义（P ＜ 0.05）。两

组患者间ALT、AST及LSM水平差异无统计学意义

表 1  不同 HOMA-IR 组肝脏炎症、纤维化水平及是否伴有脂肪

指标 HOMA-IR ≤ 1 2 ≥ HOMA-IR ＞ 1 HOMA-IR＞ 2 统计量 P值

脂肪肝（有/无，%）       4/41（8.89）     8/41（16.33）     4/12（25.00） χ2 = 2.606 0.272
aALT（ x ± s，U/L） 51.23 ± 2.20 62.10 ± 1.78 59.42 ± 2.12 F = 0.901 0.409
aAST（ x ± s，U/L） 93.01 ± 1.43 93.24 ± 1.54       106.98 ± 1.43 F = 0.425 0.655
aALP（ x ± s，U/L） 45.03 ± 2.73 59.23 ± 2.38 74.03 ± 2.17 F = 0.857 0.427
aGGT（ x ± s，U/L） 16.20 ± 1.60 17.70 ± 1.51 20.49 ± 1.53 F = 2.046 0.134
aTBil（ x ± s，μmol/L） 16.20 ± 1.60 17.70 ± 1.51 20.49 ± 1.53 F = 3.367 0.069
aLSM（ x ± s，kPa）   8.81 ± 2.13 11.76 ± 2.11 17.49 ± 1.76 F = 5.559 0.005

注：a 表示原始数据不服从正态分布，经自然对数（Ln）转换后再进行统计分析，自然对数结果进行 en（Exp）转换

表 2  不同 HOMA-β 组肝脏炎症和纤维化指标水平（ x ± s）

指标 HOMA-β ≥ 100 HOMA-β ＜ 100 t值 P值
aALT（U/L） 63.38 ± 2.00 56.64 ± 2.01     0.383 0.703
aAST（U/L） 39.71 ± 1.38 50.59 ± 1.70 －1.108 0.270
aALP（U/L） 76.72 ± 1.39 96.30 ± 1.48 －1.392 0.167
aGGT（U/L） 42.35 ± 1.41 55.55 ± 2.58 －0.696 0.488
aTBil（μmol/L） 17.09 ± 1.36 17.47 ± 1.57 －0.118 0.906
aLSM（kPa）   6.57 ± 1.57 11.41 ± 2.14 －2.771 0.029

注：a 表示原始数据不服从正态分布，经自然对数（Ln）转换后再进行统计分析，自然对数结果进行 en（Exp）转换

表 3  不同糖代谢状态组肝脏炎症和纤维化指标水平 
指标 NGT组 IGT组 DM组 统计量 P值

脂肪肝（有/无，%）       6/65（9.23）       3/6（33.33）    7/23（30.33） χ2 = 6.482 0.039
aALT（ x ± s，U/L） 58.25 ± 2.02 67.67 ± 1.89 51.78 ± 2.01 F = 0.464 0.497
aAST（ x ± s，U/L） 48.60 ± 1.63 52.30 ± 1.59 52.39 ± 1.83 F = 0.465 0.497
aALP（ x ± s，U/L） 86.54 ± 1.42        123.18 ± 1.41       110.17 ± 1.52 F = 10.171 0.002
aGGT（ x ± s，U/L） 43.55 ± 2.35 93.05 ± 2.58 80.26 ± 2.51 F = 11.331 0.001
aTBil（ x ± s，μmol/L） 16.37 ± 1.59 20.66 ± 1.51 19.29 ± 1.46 F = 3.384 0.069
aLSM（ x ± s，kPa）   9.71 ± 2.11 13.81 ± 2.55 13.58 ± 2.02 F = 4.663 0.033

注：a 表示原始数据不服从正态分布，经自然对数（Ln）转换后再进行统计分析，自然对数结果进行 en（Exp）转换
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（P ＞ 0.05），详见表4。

讨    论

本组资料显示，慢性乙型肝炎患者肝脏弹性

值LSM随着胰岛素抵抗指数的增加而显著增加。

国外研究发现HOMA-IR在慢性乙型肝炎和慢性

丙型肝炎患者均显著升高，升高的HOMA-IR预

示慢性丙型肝炎患者肝纤维化的程度，而不能预

示慢性乙型肝炎患者肝纤维化的程度 [18]；与本课

题组之前的研究相似，本研究发现慢性乙型肝炎患

者HOMA-IR与LSM呈正相关，多元逐步回归分析

发现HOMA-IR为LSM的独立影响因素[19-21]。

本研究还发现，LSM随着胰岛β细胞功能减

退、糖代谢状态的恶化而显著增加。推测胰岛β细胞

功能减退对肝纤维化有促进作用。而国外研究报道

糖尿病可影响LSM[22-23]，但未分析不同糖代谢状态

及胰岛β细胞功能减退是否对LSM有影响；且本课题

组以往研究发现慢性乙型肝炎患者LSM随着糖代谢

状态的恶化而升高[19-21]。

研究发现，空腹胰岛素水平与HBeAg阴性的

CHB患者肝脏脂肪化程度显著相关；甘油三酯、谷

氨酰转肽酶、血清球蛋白和空腹胰岛素与HBeAg阴性

的CHB患者肝脏炎症程度相关；体重指数和总胆固

醇与HBeAg阴性的CHB患者肝纤维化程度相关。提示

肥胖、糖脂代谢异常是这类患者肝脏脂肪化的危险因

素，胰岛素抵抗在该过程中发挥了重要的作用[24]，胰

岛素抵抗与谷氨酰转肽酶异常患者的肝纤维化程度呈

正相关，与肝脏疾病病因无关[25]，胰岛素抵抗直接通

过非酒精性脂肪性肝病而导致肝功能指标如谷氨酰转

肽酶的升高，氧化应激增强，以及一系列炎症因子的

释放，引起肝脏炎症反应，致肝细胞坏死，纤维化，

最后导致肝硬化[18]。

随着胰岛素抵抗指数增加、胰岛β细胞功能减

退、糖代谢状态恶化，肝脏炎症（肝功能指标）、

TBil及患脂肪肝的比例亦有所增加。推测慢性乙型

肝炎患者胰岛素抵抗及胰岛β细胞功能减退可能部

分反映为糖代谢状态的恶化和脂代谢异常，主要为

游离脂肪酸和甘油三酯的升高，高密度脂蛋白胆固

醇和载脂蛋白A1的降低，肝细胞脂肪增多，肝脏

脂肪化，导致肝脏炎症和肝细胞坏死，进而促进肝

纤维化。

综上所述，慢性乙型肝炎患者胰岛素抵抗、

胰岛β细胞功能减退、糖脂代谢状态的恶化可促进

肝纤维化的进程。
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