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慢性丙型肝炎与糖尿病的相关性

成军 陈菊梅张玲霞

慢性丙型肝炎(CHC)是由丙型肝炎病毒(HCV)

感染引起的一种慢性感染性肝脏疾病⋯。HCV是

一种RNA病毒，与乙型肝炎病毒(HBV)这种DNA病

毒的致病机制不同。目前已经积累的临床与研究资

料表明，慢性HCV感染不仅引起CHC、肝硬化、肝细

胞癌，而且还引起一系列的全身性的代谢疾病，我们

曾经提出HCV感染引起的多代谢综合征(metabolic

disturbance syndrome))的概念怛j。近年来的研究资料

表明，HCV感染可以引起2型糖尿病(NIDDM)的发

生‘3I。

从临床流行病学调查资料的统计分析结果中可

以看出HCV感染与糖代谢紊乱之间的密切关系。

Mehta等Ho对于美国HCV感染者发生NmDM的情

况进行了研究，在一项全国范围的调查中，年龄在

20岁以上，抗．HCV、DM资料完整的9841份调查资

料分析结果表明，8．4％患有NmDM，2．1％为抗．

HCV阳性。NIDDM易发生于年龄较大、非白种人、

体重指数(BMI)异常和低收入阶层。40岁以上HCV

感染者发生NIDDM患者的危险度提高3倍。在这

一人群中发现19例1型DM患者，但都是抗．HCV

阴性。研究认为，在美国40岁以上的HCV感染者

发生NmDM的危险度提高。不仅如此，在世界上其

他地区的临床流行病学调查结果基本上也得出了相

似的结论。Akbar等【5J对沙特阿拉伯慢性乙型肝炎

和慢性丙型肝炎患者NIDDM的发生率进行了调查。

对于1999～2000年间一家大学医学院收治的慢性

病毒性肝炎患者的地理分布、DM的诊断、治疗、

BMI、DM家族史、血清谷丙转氨酶(ALT)水平、血小

板减少以及肝脏活检是否存在肝硬化等进行分析。
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399例患者中41％为抗．HCV阳性，59％为I-IBsAg阳

性。抗一HCV阳性者NIDDM占21．2％，HBsAg阳性

者NIDDM占14．1％。94％的抗一HCV阳性的NIDDM

患者都在40岁以上，76％的HBsAg阳性的NmDM

患者在40岁以上，与非DM患者的抗一HCV阳性者

比较，合并DM患者的BMI值较高，有家族性DM史

明显增多，血清ALT升高的比率、血小板降低的比

率、肝纤维化比率都显著升高。对于HBsAg阳性的

N田DM患者来说，家族性DM患者的比率相对稍高。

因此，认为在沙特阿拉伯HCV感染者易发生DM。

Okan等№1对于土耳其慢性肝炎患者的NIDDM发病

率之间的关系进行调查，692例NIDDM和1014例健

康献血员进人研究观察组。HBsAg阳性患者与健康

对照组之间的NIDDM发病率之间没有显著的差别。

但是，抗．HCV阳性患者组NIDDM发病率为7．5％，

显著高于对照组的0．1％。在HBsAg阳性患者中，

病程的长短对于NIDDM发病率没有显著影响，但是

在抗．HCV阳性组，病程在12个月以上者，NIDDM的

发病率显著提高，提示慢性HCV感染是NIDDM发

病的独立相关因素。

2丙型肝炎病毒感染是糖尿病发生的相关因素

慢性HCV感染者发生DM的相关因素研究表

明，是否合并肝硬化、感染的HCV的基因型是否是

3a、年龄在40岁以上、是否有DM家族史等，都是

HCV相关性DM的相关因素。Garrido．Serrano等门J

对于HCV感染引起的肝硬化患者的DM发病率进

行了前瞻性的研究，并与HCV阴性的肝硬化患者进

行比较，对于两组患者的胰岛素血症进行检测，探讨

可能引起高胰岛素血症的原因。50例HCV感染肝

硬化患者(组I)和50例非HCV感染肝硬化患者

(组Ⅱ)进行比较，组I的DM发病率为36％，显著高

于组Ⅱ。组I与组Ⅱ比较，高胰岛素血症比率显著

升高，但与年龄、体重、身高、BMI、Child．Push分期的

指标之间没有显著差别。组I血清铁蛋白水平显著

升高。因此，认为HCV感染引起的肝硬化患者更易
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引起DM，与铁在肝脏中的沉积和胰岛素抵抗(IR)有

关。Chitturi等‘8 o指出非酒精性脂肪肝(NASH)与IR

之间有着密切的联系，如肥胖、NIDDM和高胰岛素

血症等。对于66例NASH患者的体重指数、腰臀比

例、空腹血清中脂类、胰岛素、c一肽和葡萄糖水平进

行测定，在98％的NASH患者中发现有IR，87％符合

IR综合征(IRS)。IR在NASH患者中为75％，在

HCV感染者中为8．3％，有显著差别。血清高胰岛

素血症的原因是胰岛素分泌水平升高，而不是肝脏

摄取水平减少。Knobler等归。对于无肝硬化的单纯

慢性丙型肝炎患者DM的发病率进行调查，并对于

其危险因素进行分析。研究中包括45例HCV感染

者，无临床症状，影像学和组织学没有肝硬化的改

变，另外选取性别、年龄、BMI、地理分布都相匹配的

90例非肝脏疾病患者作为对照。对没有合并肝硬

化的88例慢性乙型肝炎患者同时进行研究。结果

表明，33％的HCV感染者有NIDDM，对照组只有

5．6％，在慢性乙型肝炎患者组中只有12％，各组之

间比较有显著差别。对于是否合并DM的HCV感

染者进行比较，发现DM家族史、HCV lb基因型、肝

脏组织病变程度等与DM的发病有关。认为慢性

HCV感染可以显著增加NIDDM的发病率，与是否合

并肝硬化无关，这是HCV感染的一个显著的特点。

3丙型肝炎病毒感染抗病毒治疗与糖代谢紊乱的关系

Uto等¨们报道了1例慢性丙型肝炎患者在干扰

素a(IFN—a)治疗过程中合并胰岛素依赖性糖尿病

(IDDM)，同时具有各种不同的自身抗体，如抗胰岛

素受体抗体(anti—insulin receptor antibody，AIRA)等。

患者为57岁男性，HCV感染合并甲状腺炎，接受

IFN—a治疗。尽管甲状腺抗体阳性，通过合适的甲状

腺激素，可以很好地维持甲状腺的功能，IFN—a治疗

15周之后，出现明显的口渴，空腹血糖为488 mg／dl，

尿中c．肽水平显著下降。发生IDDM的同时，出现

抗核抗体(ANA)、抗一DNA抗体(抗．DNA)以及AIRA，

甲状腺抗体的滴度升高，但抗胰岛细胞抗体和抗一谷

氨酸脱羧酶(anti—glutamic acid decarboxylase)抗体阴

性。停止IFN—a治疗后开始胰岛素疗法，但是血糖

浓度控制效果不佳。2个月后AIRA阴性，但18个

月后胰岛素抗体(n)转为阳性，血清HCV RNA转

阴，ALT复常，这一病例似乎出现了IFN．a诱导的免

疫紊乱，造成自身抗体的出现，以及IDDM的发生。

流行病学资料分析结果表明，HCV感染与DM

的发生发展有关。重组IFN．a治疗对于糖代谢也有

一定的影响。为了评定HCV感染在IFN．d治疗后对

于糖代谢的影响，Konrad等¨“对13例HCV感染引

起的非DM患者在应用IFN—a治疗前后的胰岛素敏

感性、葡萄糖效应第1、Ⅱ时相的胰岛素分泌进行了

研究。肝脏活检用于肝纤维化的评分计分。胰岛素

的敏感性和第1时相的胰岛素分泌与肝纤维化的计

分呈负相关。IFN—a治疗4个月之后，胰岛素敏感性

在治疗应答组显著提高，在非应答组只有小幅度的

提高。空腹自由脂肪酸在治疗后下降幅度接近

50％，但第工时相的胰岛素分泌没有显著改变。

HCV引起的肝脏病变由于胰岛素敏感性和第1时相

胰岛素的分泌水平的改变而加重，因此HCV感染者

的糖代谢机制受到了不同程度的损害。Konrad等对

于慢性HCV感染者IFN．a治疗前后的胰岛素耐量的

变化进行了研究。15例血清学和肝脏组织学证实

的慢性丙型肝炎患者在应用IFN．a治疗前后比较了

IGTr的结果，根据WHO的标准，13例患者的IGTI"

正常，2例患者诊断为DM。无论是IGTY正常者还

是DM患者，经过标准疗程的IFN．a治疗，胰岛素敏

感性显著改善，改善的程度与是否合并肝硬化、治疗

前的病毒载量，以及对于IFN一&治疗的疗效应答等

没有相关性，第一时段的胰岛素分泌都显著增加，在

所有HCV感染者的血清中自由脂肪酸浓度都显著

下降。这一研究结果表明，无论是否合并DM，标准

疗程的IFN—a治疗都可以显著改善患者糖耐量指

标。

在应用高活性抗逆转录病毒疗法(HAART)的人

免疫缺陷病毒(HW)感染引起的获得性免疫缺乏综

合征(AIDs)患者中IR是一种常见的现象。HCV感

染可提高胰岛素抵抗和NIDDM的发病率。Duong

等【12‘对于HCV—HIV重叠感染应用HAART治疗的患

者m进行了研究。患者人组标准是HCV病毒血

症、持续ALT升高并大于正常之上限的2倍。共有

29例HIV．HCV重叠感染者，76例HIV感染和121

例HCV感染患者作为对照，对于其IR和BMI进行

比较。HW．HCV和HIV感染患者，对于脂肪的再分

布和脂类代谢进行研究。在年龄、CD4+细胞计数、．

HIV病毒载量、HAART的疗程等方面两组问没有显

著差别。但HIV．HCV和HCV感染的患者IR出现的

比率显著高于HIV感染组患者。脂肪营养不良的

比率HIV．HCV组高于HⅣ组。在HIV—HCV组，T(：

和TG水平显著低于HIV组。在多变量分析中，IR、
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BMI、TG和外周脂肪消耗是HCV感染的独立相关因

素。这些研究结果表明HCV感染是改变代谢途径

的重要因素之一‘13，1引。
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