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!!&摘要'!目的!探讨慢性乙型肝炎!G@8"患者不同代谢状态肝脏酶学的差异(方法!分析""#例G@8不同

代谢状态组间丙氨酸氨基转移酶!&'E"+门冬氨酸氨基转移酶!&6E"+碱性磷酸酶!&'("+谷氨酰转肽酶!YYE"的

差异(结果!&'(+YYE均随着糖代谢状态恶化而明显增加!$$#L#M"#有脂肪肝组 &'(+YYE水平高于无脂肪

肝者!$$#N#M"*&6E+&'(+YYE随胰岛素抵抗程度加重+胰岛#细胞功能减退而有升高的趁势#在有无代谢异常

组间差异无统计学意义!$&#L#M"(结论!G@8患者糖代谢异常及脂肪肝主要导致&'(+YYE升高#胰岛素抵抗

及胰岛#细胞功能减退亦可能导致&6E+&'(及YYE升高#其他代谢异常对肝脏酶学无明显影响(

&关键词'!慢性乙肝!不同代谢状态!肝脏酶学!差异!分析
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!!近年来关于谷氨酰转肽酶!YYE"与代谢疾病

的研究已越来越多#YYE升高对代谢综合征发生的

预警作用也得到公认(研究发现#:型糖尿病合并

代谢综合征者YYE水平明显高于不合并代谢综合

征者*YYE在正常范围的人群#YYE水平是联系肥

胖与空腹糖调节受损的纽带
."/(慢性乙型肝炎

!G@8"是我国的常见病#G@8合并糖脂代谢异常+

" 四川省卫生厅课题!%+L#W#)UM"资助

# 通信作者#KD/4-3$V>Q-34=̂ "̂U:W$"!)L?+/

脂肪肝亦常见
.:/#并与肝纤维化进程相关.) W/(

G@8患者YYE与代谢性疾病的相关性如何#目前

尚不清楚(为此#我们分析了""#例G@8患者不

同代谢状态组间肝脏酶学的差异#报道如下(

1!对象与方法

1L1!临床资料

纳入标准$)门诊G@8或乙肝后肝硬化患者*

*同意无创肝脏超声弹性测定者(

排除标准$)合并其他肝炎病毒感染者**肝癌
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患者*+有腹水者*,失代偿期肝硬化患者*-近!

月内有以下情况之一者$肝功能丙氨酸氨基转移酶

!&'E"+M倍正常值上限#门冬氨酸氨基转移酶

!&6E"+M倍正常值上限#总胆红素!E8"+:倍正

常值上限#凝血酶原活动度!(EZ"(!#Z者(

诊断标准$G@8+高血压病+血脂异常+糖代谢

异常及糖尿病诊断标准分别参见5慢性乙型肝炎防

治指南!:#"#年版"65中国高血压防治指南!:#"#

年版"65中国成人血脂异常防治指南!:##W年版"6

5中国:型糖尿病防治指南!:#"#年版"6.U ""/(

本研究采用前瞻性横断面观察研究方法#所有

入组患者均签署知情同意书#研究获得医院伦理委

员会批准(

按照纳入排除标准选取:#":年"月"日至

:#")年!月)#日在成都市公共卫生临床医疗中心

传染门诊就诊的G@8患者""#例作为研究对象(

其中男性 #̂例#女性:#例#年龄"̂ %W!岁#平均

!$)LU!b"$L)U"岁#体质量指数!::N$)b:NW#"<;)

/:(乙肝病毒平均携带年限!!LM#b:LWU"年*平均

肝炎病程!$L)Wb"L!""年*@81&;阳性$#例#

@81&;阴性W#例*平均 @8̀ X%&!)!M):LÛ b

W!LUM"!Ce)/'#@8̀ X%&$"###!Ce)/'M"

例#@8̀ X%&"###%"#####!Ce)/':$例#

@8̀ X%&&"#####!Ce)/')M例(合并血脂异

常M#例+高血压病")例+糖尿病)#例+脂肪肝"!

例+高尿酸血症""例(

1L/!测量及检查方法

1L/L1!代谢指标检查!受试者过夜空腹至少":>#

于次日上午U$##抽空腹静脉血及WM;葡萄糖负荷

后)#/-=+">和:>血测定空腹血糖!7(Y"+空腹

胰岛素!7C%6"及其他各时间点血糖(计算稳态模

型胰岛素抵抗指数!@B9&DCF"和稳态模型胰岛#
细胞功能!@B9&D#"(血糖测定用葡萄糖氧化酶

法#采 用 8CBDF&X 公 司 半 自 动 X-4*6E&E

9+,13MM#分析仪测定#试剂盒购自浙江东欧生物制

品公司*胰岛素测定用电化学法发光免疫法测定#采

用FBG@K公司全自动K31?*Q*:#"#分析仪测定(

1L/L/!其他实验室指标检查!清晨U$##抽受试者

空腹静脉血测定血脂+尿酸!e&"+肝功能+乙肝标

志物和 @8̀ X%&(血脂+e&+肝功采用FBG@K

公司全自动K"W#生化分析仪酶法进行测定#乙肝

标志物采用K31?*Q*:#"#分析仪化学发光法进行测

定#@8̀ X%&采用 &8C荧光定量(GF仪进行测

定#试剂盒均购自美国8CBDF&X公司(

所有指标均由专人记录#由研究人员对记录进

行检查+核定#以确保记录的真实+准确(

1L6!分组方法

按照超声检查脂肪肝情况分为有脂肪肝组与无

脂肪肝组(按照糖代谢状态分为$糖耐量正常组

!%YE#7(Y$!N# //+3)' 且餐后:> 血糖 $

WNU//+3)'"+糖调节受损组!CYF#介于 %YE和

X9之间"+糖尿病组!X9#7(Y&WN#//+3)'且

餐后:>血糖&""N"//+3)'"(按照胰岛素抵抗

情况分为$@B9&DCF("组+"$@B9&DCF (:

组+@B9&DCF&:组(按照 @B9&D#情况分为$

@B9&D#("##Z组+@B9&D#&"##Z组(按照有

无血脂异常情况分为$血脂异常组!有一项血脂异常

即为血脂异常"+血脂正常组!所有项血脂均正常则

为正常"(按照有无血压异常情况分为$正常血压组

!̂#//@;(收缩压("$#//@;及!#//@;(

舒张压(̂ #//@;#"//@;j#N"))<(4"+高血压

组!收缩压&"$#//@;或舒张压& #̂//@;"(

按照有无尿酸异常情况分为$尿酸正常组!e&(

$:#!/+3)'"+高尿酸血症组!e&&$:#!/+3)'"(

1L3!统计学方法

定量资料用%Gb+表示(对不服从正态分布者

,如乙肝病毒携带年限+血红蛋白+血小板计数+

&'E+&6E+碱性磷酸酶!&'("+YYE+E8+@B9&D

CF+@B9&D#+'69+8型前胶原!(8("+甘胆酸

!GY"+6型胶原!G6"+层粘蛋白!'%"+透明质酸

!@&"-#采用自然对数转换后再进行统计分析(多

组间的比较采用单因素方差分析#进一步两两比较

采用6%c分析*两组间比较用>检验(定性资料用

率或百分比表示#组间比较采用
"

:
检验或7-*>12

确切概率法($$#L#M为差异有统计学意义(

/!结果

/L1!一般情况及各项指标

""#例病例生化及代谢参数见表"(由于""#

例患者中仅:̂ 例进行了 @J&"?检查#故统计分析

时@J&"?总例数为:̂ 例(

/L/!不同糖代谢状态组间肝脏酶学的差异

由于本组资料中有脂肪肝者仅"!例#未再分不

同糖代谢状态组肝脏酶学进行比较*无脂肪肝的

CYF仅!例#故将CYF与X9 合为一组与%YE进

行比较(结果显示$无论是否存在脂肪肝#G@8患

者&'(+YYE均随着糖代谢状态恶化而明显增加#

组间比较差异有统计学意义!$$#L#M"#其余指标

"WM
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表1!110例患者的生化及代谢指标

;'FB,1!X#>$%,?#$'B'(-?,='F>B#$D'A'?,=,AG><110D'=#,(=G

C=,1O %Gb+ F4=;1

,&'E)!e)'" MWL##b:L## MD"UM

,&6E)!e)'" $̂ L̂"b"L!U "WD"UM

,&'()!e)'" M̂L#Ub"L$U )"D)U)

,YYE)!e)'" M$LW"b:LM: "#D̂)̂

&'8)!;)'" )̂ LM)b!LŴ ::L"DM#L"

,E8)!!/+3)'" "WL$Mb"LMM !L:D))L)

,e&)!!/+3)'" )""L$:b"L)M U)D!)!
Y'e)!//+3)'" !L"$b"L̂! $L#$D":LW$

E?)!//+3)'" $L:#b"L": "LÛDWLŴ
EY)!//+3)'" "L:Mb"L#U #L:WDWLW#

@X'D?)!//+3)'" "L:Mb#L$) #LM:D:LU)
'X'D?)!//+3)'" :LM$b#L̂) #L̂UD!L::

7(Y)!//+3)'" !L")b:L"̂ $L#$D"̂ L#"
7C%6)!/Ce)'" $L!$b:LMM #L:WD"ML$:

,@B9&DCF)!/Ce%//+3)':" "L)"b#L̂$ #L#$UDMLM:

,@B9&D#)!/Ce)//+3" )!L̂!b:L)# "L:#̂D:̂)LW"

!!, %45.2433+;42-5>/!'%"?+=P12*-+=40512*545-*5-?434=43Q*-*#

5>121*.35*+05>1=45.2433+;42-5>/1= !Kd("?+=P12*-+=*&'8$

&3J./-=*E8$E+543J-3-2.J-=*e&$e2-?4?-,*Y'e$Y3.?+*1*E?$

E+543 ?>+31*512+3* EY$ E2-;3Q?12-,1* @X'?$ @-;> ,1=*-5Q

3-H+H2+51-=?>+31*512+3*'X'?$@-;>,1=*-5Q3-H+H2+51-=?>+31*512+3*

7(Y$74*5-=;H34*/4;3.?+*1*7C%6$74*5-=;-=*.3-=*@B9&DCF$

E>1>+/1+*54*-*/+,134**1**/1=50+2-=*.3-=21*-*54=?1*@B9&D#$

E>1#?1330.=?5-+=+05>1>+/1+*54*-*/+,134**1**/1=5

组间比较差异无统计学意义!$&#L#M"(见表:+

表)(

/L6!有无脂肪肝组间肝脏酶学的差异

有脂肪肝者 YYE 及 &'(高于无脂肪肝者

!$$#N#M"(其余指标组间比较差异无统计学意义

!$&#N#M"(见表$(

/Q3!不同胰岛"细胞功能组间肝脏酶学的差异

&6E+&'(+YYE随着胰岛#细胞功能的减退

而有增加的趁势#但组间比较差异尚无统计学意义

!$&#L#M"#&'E在不同胰岛#细胞功能组间比较

差异无统计学意义!$&#L#M"(见表M(

/L5!不同胰岛素抵抗指数组间肝脏酶学的差异

&6E+&'(+YYE随着胰岛素抵抗程度的加重

而有升高的趁势#但组间比较差异尚无统计学意义

!$&#L#M"#&'E在不同胰岛素抵抗指数组间比较

差异无统计学意义!$&#L#M"(见表!(

/LP!其他代谢异常组间肝脏酶学的差异

肝脏酶学在有无血脂异常+血压异常+尿酸异常

组间比较差异无统计学意义!$&#L#M"(见表W(

表/!不同糖代谢状态组间的肝脏酶学的差异比较

;'FB,/!L>?D'A#G>(><B#*,A,(aE?,F,=N,,(D'=#,(=GN#=%-#<<,A,(=RB&$>G,?,='F>B#G?G='=,

C=,1O %YE;2+.H
!:jW""

CYF;2+.H
!:ĵ "

X9;2+.H
!:j)#" L)"

: $

'7!S-5>+.5)S-5>")?4*1 !M)! !)) :))W !L$U: #L#)̂

,&'E)!e)'" MUL:Mb:L#: !WL!Wb"LÛ M"LWUb:L#" #L$!$ #L$̂W

,&6E)!e)'" $UL!#b"L!) M:L)#b"LM̂ M:L)̂ b"LU) #L$!M #L$̂W

,&'()!e)'" U!LM$b"L$: ":)L"Ub"L$" ""#L"Wb"LM: "#L"W" #L##:

,YYE)!e)'" $)LMMb:L)M )̂L#Mb:LMU U#L:!b:LM" ""L))" #L##"

!!,64/14*54J31"L'7$'-P120455Q

表6!不伴脂肪肝的LSX患者不同糖代谢状态组间的肝脏酶学的差异比较

;'FB,6!L>?D'A#G>(><B#*,A,(aE?,F,=N,,(=%,-#<<,A,(=RB&$>G,?,='F>B#G?G='=,RA>&DG#(D'=#,(=GN#=%>&=B#*,A<'==E

C=,1O %YE;2+.H
!:j!M"

CYF;2+.H
!:j!"

X9;2+.H
!:j:)"

CYF)X9;2+.H
!:j:̂ "

,&'E)!e)'" M!LM"b"L̂̂ )̂ L:)b"LWU MUL#Mb:L#: MMLWMb:L##

,&6E)!e)'" $WL)Mb"L!: )̂ L":b"L$) !#L:"b"LU# MWLM̂ b"LŴ

,&'()!e)'" U)L))b"L$" UULU$b"L)U ""!L!̂ b"LM! "")L$$b"LMM"

,YYE)!e)'" )̂ L$Ub:L"# $"L!Ub)L": WML#Wb:L$" W#L!$b:L$W"

!!,64/14*54J31"L" $$#N#M#P*L%YE;2+.H

表3!有无脂肪肝者的肝脏酶学的差异比较

;'FB,3!L>?D'A#G>(><B#*,A,(aE?,F,=N,,(D'=#,(=GN#=%'(-

N#=%>&=B#*,A<'==E

C=,1O
I-5>+.53-P12
0455Q;2+.H
!:ĵ $"

I-5>3-P12
0455Q;2+.H
!:j"!"

> $

,&'E)!e)'" M!L:Wb"L̂̂ !"L!Wb:L"W _#L$W: #L!)U

,&6E)!e)'" M#L)!b"L!U $WL:"b"LW# #L$$M #L!MW

,&'()!e)'" "̂LU$b"L$̂ ""WLM̂ b"L:U _:L):# #L#::

,YYE)!e)'" $WL$)b:L)" ")"L)$b:L!W _$L:!M #L###

!!,64/14*54J31"

表5!有无胰岛"细胞功能减退组间的肝脏酶学的差异

;'FB,5!L>?D'A#G>(><B#*,A,(aE?,F,=N,,(D'=#,(=GN#=%'(-

N#=%>&=SI+8T"-,$A,'G,

C=,1O @B9&D#+"##
!:jW"

@B9&D#$"##
!:j"#)" $

,&'E)!e)'" !)L)Ub:L## M!L!$b:L#" #LW#)

,&6E)!e)'" )̂ LW"b"L)U M#LM̂ b"LW# #L:W#

,&'()!e)'" W!LW:b"L)̂ !̂L)#b"L$U #L"!W
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6!讨论

本研究发现#G@8合并脂肪肝者 &'(+YYE

明显高于无脂肪肝者#而 &'E+&6E则无此变化(

此结果与文献报道一致#文献报道 @81&;阳性合

并脂肪肝者血清YYE水平高于 @81&;阳性无脂

肪肝者#低于 @81&;阴性合并脂肪肝者
.":/#G@8

有脂肪肝组中 &'(升高较无脂肪肝组明显
.")/#

G@8合并代谢综合征组YYE水平+以及肝脏存在

脂变的比例及严重程度明显高于非代谢综合征

组
."$/(原因可能是因为 &'E主要存在于肝细胞

浆#&6E主要存在于肝细胞器线粒体内#而&'(由

肝细胞合成分泌#自胆道排泄*YYE由肝细胞线粒

体产生#局限于细胞浆及肝内胆管上皮中#从胆道排

泄(G@8合并脂肪肝时肝脏内细胞外基质较多#过

多的细胞外基质在肝脏沉积压迫胆道系统使胆汁排

泄受阻#而 &'(+YYE尤其是YYE是反映胆汁淤

积的酶学指标#所以#合并脂肪肝时#&'(及YYE

水平升高(

本研究发现#无论有无脂肪肝#&'(+YYE均随

着糖代谢状态恶化而明显增加*&6E+&'(+YYE随

着胰岛素抵抗程度的加重及胰岛#细胞功能的减退

而有升高的趁势(目前尚无文献报道G@8患者不

同糖代谢状态+不同胰岛素抵抗程度及有无胰岛#

细胞功能减退患者肝脏酶学的差异(

!!G@8患者为何 &6E+&'(+YYE会随着糖代

谢状态恶化及胰岛素抵抗程度的加重而升高呢7 究

其原因#由于乙肝病毒感染可通过增加肿瘤坏死因

子的生成和加强细胞因子抑制剂6BG6D)阻断磷酸

肌醇)激酶及蛋白激酶磷酸化而导致胰岛素抵抗及

糖代谢异常*@8O蛋白可诱导转基因鼠脂肪合成相

关基因的表达和炎症
."M/#@8O蛋白的高表达有助

于肝细胞内脂肪的蓄积#其本身又可通过活化转录

因子固醇调控元件结合蛋白D"和过氧化物酶体增

殖物激活受体导致肝脂肪变
."!/(脂肪肝患者由于

肝细胞内脂质发生氧化应激可激活肝星状细胞并表

达细胞外基质*胰岛素抵抗患者体内高血糖和高胰

岛素能直接激活肝星状细胞并表达结缔组织生长因

子#从而使细胞外基质沉积增多(过多的细胞外基

质在肝脏沉积压迫胆道系统使胆汁排泄受阻#从而

使&'(及YYE升高*糖代谢状态的恶化可加重肝

脏炎症#部分肝细胞坏死.) $#"W/#而致&6E的升高(

综上所述#G@8有脂肪肝者 &'(+YYE明显

高于无脂肪肝者#无论有无脂肪肝#&'(+YYE均随

着糖代谢状态恶化而明显增加*&6E+&'(+YYE随

着胰岛素抵抗程度的加重及胰岛#细胞功能的减退

而有升高的趁势(因此#临床医生应重视G@8患

者脂肪肝及糖代谢指标的检测#对合并脂肪肝+糖代

谢异常+胰岛素抵抗及胰岛#细胞功能减退者#在保

肝+抗病毒+抗炎及抗纤维化的同时#需注重代谢异

常的早期干预#从而减轻肝脏的炎症#延缓肝纤维化

的进程(
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