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慢性乙型肝炎患者糖代谢异常的研究进展
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（中南大学湘雅医院老年内分泌科，湖南 长沙　４１０００８）

［摘　要］　慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）是由于乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）持续感染引起的肝慢性炎症性疾病。糖代谢异常则

是指机体对碳水化合物、蛋白质、脂肪等物质代谢紊乱，导致调节血糖的机制失控，最终发展成为糖尿病。大量研

究证实，ＣＨＢ患者在病毒感染期、肝炎后肝硬化等不同阶段均与糖代谢异常密切相关，本文就近年来相关的研究

进展进行综述。

［关　键　词］　慢性乙型肝炎；肝硬化；脂代谢异常；糖代谢异常；糖尿病；胰岛素抵抗

［中图分类号］　Ｒ５１２．６＋２　Ｒ５８７．１　　

犃犱狏犪狀犮犲狊犻狀犪犫狀狅狉犿犪犾犵犾狌犮狅狊犲犿犲狋犪犫狅犾犻狊犿犻狀狆犪狋犻犲狀狋狊狑犻狋犺犮犺狉狅狀犻犮犺犲狆犪

狋犻狋犻狊犅

犓犈犛犪，犇犈犖犌犢狌犪狀狔狌犪狀，犣犎犃犖犌犡犻狀狓狌，犡犐犃犖犌犑狌犪狀，犔犐犝犎狌犻狓犻犪（犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳

犌犲狉犻犪狋狉犻犮犈狀犱狅犮狉犻狀狅犾狅犵狔，犡犻犪狀犵狔犪犎狅狊狆犻狋犪犾，犆犲狀狋狉犪犾犛狅狌狋犺 犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，犆犺犪狀犵狊犺犪４１０００８，

犆犺犻狀犪）

［犃犫狊狋狉犪犮狋］　ＣｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ（ＣＨＢ）ｉｓａｃｈｒｏｎｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅｏｆｌｉｖｅｒｃａｕｓｅｄｂｙｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ．Ａｂｎｏｒｍａｌｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｒｅｆｅｒｓｔｏｔｈｅｄｉｓｏｒｄｅｒｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ，ｐｒｏｔｅｉｎ，ｆａｔ，

ｅｔｃ．，ｗｈｉｃｈｌｅａｄｓｔｏｔｈｅｄｉｓｏｒｄｅｒｏｆｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｂｌｏｏｄｓｕｇａｒａｎｄｅｖｅｎｔｕａｌｌｙｄｅｖｅｌｏｐｓｉｎｔｏｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ．Ａ

ｌａｒｇｅｎｕｍｂｅｒｏｆｓｔｕｄｉｅｓｈａｖｅｃｏｎｆｉｒｍｅｄｔｈａｔＣＨＢｐａｔｉｅｎｔｓａｒｅｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏａｂｎｏｒｍａｌｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｄｉｆ

ｆｅｒｅｎｔｓｔａｇｅｓｏｆｖｉｒａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｐｏｓｔｈｅｐａｔｉｔｉｓｃｉｒｒｈｏｓｉｓ，ｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｒｅｌａｔｅｄｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｒｅｃｅｎｔ

ｙｅａｒｓ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ；ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ；ａｂｎｏｒｍａｌｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ；ａｂｎｏｒｍａｌｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ；ｄｉａｂｅｔｅｓ

ｍｅｌｌｉｔｕｓ；ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

　　慢性乙型肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ＣＨＢ）是由

于乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）持续感染

引起的肝慢性炎症性疾病，ＣＨＢ患者和病毒复制量

高的慢性 ＨＢＶ 感染者是 ＣＨＢ 的主要传染源，

ＨＢＶ主要通过母婴、血液及性接触传播
［１２］。ＣＨＢ

在全世界范围内呈流行趋势。据世界卫生组织报

道，全世界约有２０亿人群感染ＨＢＶ，其中２．４亿人

发展为慢性 ＨＢＶ感染者，在全球所有肝炎相关性

肝硬化及肝癌中，约３０％ 由 ＨＢＶ 感染引起
［２３］。

我国慢性ＨＢＶ感染的防控形势更加不容乐观，研

究［４］报道，我国肝硬化和肝细胞癌中，ＨＢＶ的感染

比率达６０％～８０％。

糖代谢异常是指机体对碳水化合物、蛋白质、脂

肪等物质代谢紊乱，导致调节血糖的机制失控［１］。

糖代谢异常主要包括糖耐量减低（ｉｍｐａｉｒｅｄｇｌｕｃｏｓｅ

ｔｏｌｅｒａｎｃｅ，ＩＧＴ）、空腹血糖调节受损（ｉｍｐａｉｒｅｄｆａｓｔ

ｉｎｇｇｌｕｃｏｓｅ，ＩＦＧ）和 糖 尿 病 （ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，

ＤＭ）。糖尿病主要是由于胰岛素分泌缺陷或胰岛

素功能障碍引起。国际糖尿病联盟发布的全球糖尿

病地图［５］显示，糖尿病已经成为一个危及全球的卫

生问题，预计到２０４５年，糖尿病患病人数将达到

６．２８亿人。因此，关于糖尿病，糖尿病并发症及其
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合并症的研究也在如火如荼的进行当中。

研究［３］显示，在１０８例接受口服葡萄糖耐量实

验的ＣＨＢ患者中，３６％患者存在糖耐量减低，３７％

患者合并有糖尿病；糖耐量减低患者随访１年和４

年后，糖尿病发生率分别为４．４％和２１．２％。主要

由于肝是重要的糖代谢器官，ＣＨＢ患者常伴有大量

肝细胞损伤，肝细胞功能受损使机体糖代谢功能受

到影响，从而导致糖代谢紊乱，并最终导致糖尿

病［１］。本文主要就ＣＨＢ患者合并糖代谢异常的发

病机制及代谢特点综述如下。

１　肝在糖代谢过程中的作用

糖代谢异常主要包括糖耐量减低、空腹血糖调

节受损和糖尿病，一般认为其与机体发生胰岛素抵

抗（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）相关
［１］。胰岛素抵抗指各

种原因使胰岛素对葡萄糖摄取和利用效率下降，机

体代偿性分泌过多胰岛素而产生高胰岛素血症，维

持血糖的稳定［６］。肝脏主要通过参与葡萄糖代谢的

各种途径，包括糖原生成糖、糖原分解、糖酵解和糖

异生，并在其中起到控制作用，在葡萄糖稳态中发挥

重要作用。葡萄糖在肝细胞内通过糖酵解氧化为机

体提供能量，多余的葡萄糖作为糖原被储存；蛋白磷

酸酶１（ｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ１，ＰＰ１）通过糖原磷酸

化酶的去磷酸化，抑制糖原分解，而胰岛素在ＰＰ１

的激活过程中起着至关重要的作用。研究［７］发现，

肝作为重要的胰岛素作用靶器官，其胰岛素抵抗值

高低是向糖尿病发展过程中的重要影响因素。选择

性地剔除动物肌肉细胞中的胰岛素受体会导致血脂

轻度增加，但不会导致糖代谢异常；而如果剔除肝细

胞中的胰岛素受体，则会导致糖耐量显著异常，说明

在维持糖代谢稳态方面，肝的胰岛素受体作用大于

外周肌肉组织。因此，当肝细胞产生严重胰岛素抵

抗时，ＧＳＫ３活性增加及ＰＰ１活性降低，导致糖原

分解增多，血糖稳态被打破，血糖稳态破坏后首先表

现为糖耐量减低，然后最终发展为糖尿病。

２　慢性 ＨＢＶ感染与胰岛素抵抗

研究［８９］发现，ＣＨＢ患者的胰腺组织中存在

ＨＢＶ颗粒，因此，推测 ＨＢＶ可以直接损伤胰腺β
细胞，导致胰腺β细胞不能分泌活性胰岛素，产生没

有活性的“假性胰岛素”，这些“假性胰岛素”可与活

性胰岛素竞争占用细胞受体，与受体结合后不能发

挥正常作用而产生胰岛素抵抗。Ｍａｈａｄｅｂ等
［１０］研

究显示，胰腺β细胞损伤程度与肝内的 ＨＢＶ载量

呈正相关；ＨＢＶ载量高的胰腺细胞中，其组织液及

血液中同时能检测到 ＨＢＶ。不同基因型 ＨＢＶ引

起ＣＨＢ合并糖尿病的患者中，以Ｃ基因型ＨＢＶ在

肝细胞中的复制最为活跃，细胞炎症坏死程度最高，

且更 易 形 成 病 毒 血 症，而 加 重 细 胞 损 伤［１１］。

Ｓｈｉｍｏｄａ等
［９］研究显示，大量 ＨＢＶ感染导致机体免

疫功能紊乱，可以产生多种自身免疫抗体攻击肝及

胰腺细胞，引起自身免疫性胰腺炎，导致机体产生胰

岛素抵抗。研究［１１］发现，ＣＨＢ合并肝硬化患者胰

岛素抵抗值及糖尿病发生率均高于未发生肝硬化的

患者，且 ＨＢＶ复制水平与胰岛素抵抗相关。肝细

胞的胰岛素受体敏感性对糖代谢有非常重大的影

响［１２］。大量肝细胞纤维化可导致胰岛素受体数量

及敏感性均显著降低，降低程度可能与持续高血糖

状态，以及多种升糖激素逃逸肝的灭活而产生过多

等相关［１３］。

胰岛素受体底物１（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｓｔｒａｔｅ１，

ＩＲＳ１）蛋白和胰岛素受体底物２（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｓｕｂｓｔｒａｔｅ２，ＩＲＳ２）蛋白均是胰岛素受体底物家族

中的一员，在肝组织中广泛分布，两者表达异常可能

会引起胰岛素信号通路障碍［１４］。我国多项研

究［１５１６］发现，在ＣＨＢ伴胰岛素抵抗患者的肝组织

中ＩＲＳ１和ＩＲＳ２蛋白的磷酸化水平下降，可能与

慢性 ＨＢＶ感染相关；ＩＲＳ２蛋白的磷酸化水平下

降，可能会引起ＩＲＳ２／磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）

信号转导通路障碍，胰岛素受体信号转导减弱，可能

是ＣＨＢ患者发生胰岛素抵抗的重要机制之一。近

期研究［１７１８］支持肝代谢途径中存在特定分区的概

念，根据不同分区相对于血管的位置，每个肝小叶的

肝细胞可分为两个亚群，即上游ＰＰ群和下游ＰＶ

群。Ｋｕｂｏｔａ等
［１９］研究发现，肝ＩＲＳ１和ＩＲＳ２在肝

上游ＰＰ群及肝下游ＰＶ群表达的差异分布和改变

还可能引起“选择性胰岛素抵抗”，但此种选择性胰

岛素抵抗最终引起糖代谢异常的具体机制尚不明

确，需进一步验证其对糖代谢的影响。

３　慢性ＨＢＶ感染合并肝功能损伤与糖代谢的关系

丙氨酸氨基转移酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，

ＡＬＴ）主要分布于肝细胞质中，少量存在于线粒体

中；而天门冬氨酸氨基转移酶 （ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎ

ｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）存在于心肌细胞和肝细胞的线
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粒体中，心肌细胞中含量最高，其次是肝细胞。当肝

细胞损伤时，ＡＬＴ和ＡＳＴ生成增多并进入血液，故

血中 ＡＬＴ水平升高被认为是肝细胞损伤的指标。

研究［２０］发现，ＡＬＴ水平升高和 ＡＳＴ／ＡＬＴ比率降

低及胰岛素抵抗均呈正相关，但与ＡＳＴ水平升高则

无明显关联。ＡＬＴ水平很大程度上反映了肝炎症

坏死的程度，且 ＡＬＴ水平升高可以导致肝脂肪变

性，致使机体产生严重的胰岛素抵抗，可能与糖尿病

的发生直接相关［２１］。研究［１１，２２］表明，ＡＬＴ水平升

高可以增加肾小管糖阈异常的风险，可以加重肾小

管损伤，提示ＣＨＢ患者发生糖尿病肾病的可能性

较大。因此，密切监测肝酶学指标，对于预防 ＨＢＶ

患者糖尿病的发生有着重要的意义。

研究［２３］表明，ＨＢＶ可以编码Ｘ蛋白，Ｘ蛋白可

促进外泌体分泌，并可通过外泌体或肝星状细胞上

调α平滑肌肌动蛋白的表达，而α平滑肌肌动蛋白

是肝纤维化的重要标志物，因此，认为 ＨＢＸ参与了

肝纤维化的发展。国内研究［２４］证实，ＨＢＶ还可以

通过其编码的Ｘ蛋白诱导肝细胞衰老；在 ＨｅｐＧ２

细胞内过度表达 ＨＢＸ，衰老细胞染色明显增强，衰

老相关蛋白 ｐ５３和 ｐ２１表达量上调，均表明在

ＨｅｐＧ２内过度表达 ＨＢＸ可激活细胞内衰老相关蛋

白。肝衰老细胞可以释放细胞因子（ＩＬ１、ＩＬ６）等

引起肝纤维化，并进展为肝硬化［２５］。ＨＢＶ相关性

肝硬化的肝细胞在恢复过程中，需要增殖性胰岛素

受体信号传导。ＨＢＶ通过激活ＮＦＥ２相关因子２

促进胰岛素受体的表达，使得肝细胞中胰岛素受体

增加，肝细胞内胰岛素受体增加的同时细胞表面上

功能性胰岛素受体减少，导致与胰岛素结合的能力

降低［２６］。该研究认为细胞内胰岛素受体的增加是

由感染 ＨＢＶ的肝细胞中游离的突触融合蛋白结合

蛋白的增加引起的，该结合蛋白阻止了胰岛素受体

正确表达于细胞表面，从而加重了胰岛素抵抗，导致

糖代谢异常的发生和发展。

４　慢性 ＨＢＶ感染合并脂代谢异常与糖代谢异常

的关系

肝是脂质如脂肪酸、脂肪、磷脂和胆固醇合成和

循环的主要器官。脂肪酸的产生主要有以下四种途

径：肝细胞中的脂质从头合成，细胞质内三酰基甘油

储存，肝直接吸收脂蛋白残余物的脂肪酸，脂肪释放

的血浆非酯化脂肪酸。脂肪酸的氧化和酮体的产

生，在脂质代谢中起重要作用［２７］。研究［２８］显示，慢

性ＨＢＶ感染在肝细胞中可通过内质网（ｅｎｄｏｐｌａｓ

ｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ，ＥＲ）应激诱导肝脂肪变性、肝硬化。

ＨＢＶ突变基因组产生了多种突变类型的 ＨＢＶ编

码蛋白，可以增强感染 ＨＢＶ肝细胞的ＥＲ应激；持

续的ＥＲ应激可以增加肝细胞组织内外甘油三酯含

量，导致肝细胞脂代谢异常［２９３０］。ＨＢＶ还可通过上

调核酸代谢的中间体（鸟苷、肌苷和尿苷），增加肝胆

固醇的积累［２９３０］。高胆固醇血症患者多伴有肥胖及

严重肝细胞脂肪变性，可能导致高甘油三酯及高胆

固醇血症患者较一般人群更容易发生糖代谢异常。

甘油三酯及胆固醇含量的增加可能与胰岛素抵抗相

关，为研究 ＨＢＶ感染导致胰岛素抵抗的具体病理

生理过程提供了新的思路。

近期有研究［３１］显示，慢性 ＨＢＶ感染诱发肝脂

肪变性主要是由于肝脂质水平的改变，特别是多不

饱和脂肪酸（ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄ，ＰＵＦＡ）的

减少，组织中ＰＵＦＡ含量的变化还会影响类花生酸

的合成，可能进一步促进炎症的发生和脂肪变性。

同时，游离脂肪酸（ｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄ，ＦＦＡ）是产生脂

毒性的重要介质。研究［１１，３２３３］显示，ＣＨＢ患者肝组

织切片中检测到高浓度的ＦＦＡ，ＦＦＡ具有较强的细

胞毒性，可以损伤肝细胞、溶酶体膜，并能促进胰岛

β细胞再生，分泌大量胰岛素，抑制胰岛细胞的信号

转导，加速胰岛素抵抗的发生。同时葡萄糖和ＦＦＡ

又可同时供应能量，脂肪酸水平升高抑制了肝和骨

骼肌组织中的葡萄糖摄取和利用，导致血糖进一步

升高［２１］。

５　慢性 ＨＢＶ感染相关性糖代谢异常的临床特征

及治疗

ＣＨＢ患者合并糖代谢异常远期预后较单纯

ＨＢＶ感染患者差。研究
［３４３５］表明，合并慢性 ＨＢＶ

感染的糖尿病患者生存率低于肝硬化非糖尿病患

者，慢性ＨＢＶ感染肝硬化糖尿病患者死亡风险是

无慢性 ＨＢＶ感染肝硬化糖尿病患者的２．５２倍，即

使在只具有糖代谢异常的肝硬化患者（即通过ＯＧ

ＴＴ检测到ＩＧＴ或ＩＦＧ）中，患者的病死率也明显增

加，导致患者死亡的原因９０％以上是肝硬化的多种

并发症。我国研究［３６３７］显示，ＨＢＶ相关性肝硬化合

并糖尿病患者的生存率低于没有合并糖尿病的肝硬

化患者，糖尿病是影响 ＨＢＶ相关性肝硬化患者生

存率的一项独立危险因素。研究［３８３９］表明，ＣＨＢ合

并糖尿病患者在服用恩替卡韦抗病毒治疗２４周后，
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ＨＢＶＤＮＡ病毒载量下降均大于２ｌｏｇ，同时胰岛素

峰值和空腹血糖明显降低，抗病毒治疗后非酒精性

脂肪肝所致胰岛素抵抗也得到明显改善。

慢性ＨＢＶ感染相关性糖尿病患者的糖代谢特

点主要表现为［４０４１］：（１）患者无典型的糖尿病症状，

多表现出慢性肝炎的临床症状。（２）多以餐后血糖

升高为主，对空腹血糖影响较小。（３）ＨＢＶ相关肝

硬化患者多伴有高胰岛素血症，与单纯２型糖尿病

患者相比，高胰岛素血症更加明显，但Ｃ肽水平可

大致正常或下降。对于 ＣＨＢ所致糖代谢异常患

者，首先需要积极给予抗 ＨＢＶ病毒治疗，同时改善

肝功能，并定期监测肝功能、ＨＢＶＤＮＡ 定量和

ＡＦＰ等相关指标；在选择控制血糖的方案时，应避

免选择可能加重肝功能损伤的口服降糖药，首选胰

岛素控制血糖，在使用胰岛素的过程中严密监测血

糖变化，防止低血糖的发生［４１］；对于合并脂代谢异

常及肥胖患者应尽早给予干预。

６　小结与展望

综上所述，ＨＢＶ可通过直接损伤肝细胞导致肝

糖原合成途径、糖酵解途径异常，引起血糖代谢异

常；还可以通过直接或间接破坏胰岛β细胞功能导

致胰岛素合成及分泌障碍加重胰岛素抵抗等多种途

径，引起糖代谢异常，并逐渐进展为糖尿病。对于如

何有效预防和降低 ＣＨＢ患者进展为肝源性糖尿

病，除了积极有效的控制病毒及护肝治疗外，是否存

在其他更加有效方法还需进一步研究。同时对于已

经出现肝源性糖尿病患者，其血糖、血脂等指标理想

水平的控制，也需要更多研究来提供临床指导。
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ＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２００９，２９（４）：３８７－３９６．

［２３］ＦｅｎｇＧＸ，ＬｉＪ，ＹａｎｇＺ，ｅｔａｌ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓＸｐｒｏｔｅｉｎ

ｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓａｎｄ ｈｅｐａｔｏｍａ

ｔｈｒｏｕｇｈｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉＲ３０ｅｔａｒｇｅｔｉｎｇＰ４ＨＡ２ｍＲＮＡ

［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１７，３６（５０）：６８９５－６９０５．

［２４］熊莹晖，傅永明，周鹏程，等．乙型肝炎病毒Ｘ蛋白在促进肝

细胞衰老中的作用［Ｊ］．中国感染控制杂志，２０１８，１７（７）：

５７１－５７６．

［２５］林羡屏，王小众．肝纤维化相关因子及其作用［Ｊ］．世界华人

消化杂志，２００６，１４（１１）：１０３７－１０４３．

［２６］ＢａｒｔｈｅｌＳＲ，ＭｅｄｖｅｄｅｖＲ，ＨｅｉｎｒｉｃｈＴ，ｅｔａｌ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ

ｉｎｈｉｂｉｔｓｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄｉｍｐａｉｒｓｌｉｖｅｒｒｅｇｅｎｅｒａ

ｔｉｏｎｖｉａｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｔｅｎｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ

ＭｏｌＬｉｆｅＳｃｉ，２０１６，７３（２１）：４１２１－４１４０．

［２７］ＮｇｕｙｅｎＰ，ＬｅｒａｙＶ，ＤｉｅｚＭ，ｅｔａｌ．Ｌｉｖｅｒｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

［Ｊ］．ＪＡｎｉｍＰｈｙｓｉｏｌＡｎｉｍＮｕｔｒ（Ｂｅｒｌ），２００８，９２（３）：２７２－

２８３．

［２８］ＳａｓａｋｏＴ，ＯｈｓｕｇｉＭ，ＫｕｂｏｔａＮ，ｅｔａｌ．ＨｅｐａｔｉｃＳｄｆ２ｌ１ｃｏｎ

ｔｒｏｌｓｆｅｅｄｉｎｇｉｎｄｕｃｅｄＥＲｓｔｒｅｓｓａｎｄｒｅｇｕｌａｔｅｓｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．

ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１９，１０（１）：９４７．

［２９］ＬｉＹＪ，ＺｈｕＰ，ＬｉａｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎｄｕｃｅｓｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓｖｉａＴＬＲ２ｉｎ

ＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１３，１９（１４）：２２６２

－２２６９．

［３０］ＰｅｅｔＤＪ，ＴｕｒｌｅｙＳＤ，ＭａＷ，ｅｔａｌ．Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｎｄｂｉｌｅａｃｉｄ

ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｒｅｉｍｐａｉｒｅｄｉｎｍｉｃｅｌａｃｋｉｎｇｔｈｅｎｕｃｌｅａｒｏｘｙｓｔｅｒｏｌ

ｒｅｃｅｐｔｏｒＬＸＲａｌｐｈａ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，１９９８，９３（５）：６９３－７０４．

［３１］ＳｉｍｉｌｌｉｏｎＣ，ＳｅｍｍｏＮ，ＩｄｌｅＪＲ，ｅｔａｌ．Ｒｏｂｕｓｔｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙ

ｓｉｓｏｆＧＣＭＳｄａｔａｒｅｖｅａｌｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｒｅｗｉｒｉｎｇｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｃｎｅｔ

ｗｏｒｋｓｉｎｈｅｐａｔｉｔｉｓＢａｎｄＣｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ，２０１７，７

（４），ｐｉｉ：Ｅ５１．

［３２］ＺｈａｎｇＱ，ＫｏｎｇＸ，ＹｕａｎＨ，ｅｔａｌ．Ｍａｎｇｉｆｅｒｉｎｉｍｐｒｏｖｅｄｐａｌ

ｍｉｔａｔｅｉｎｄｕｃｅｄｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｂｙｐｒｏｍｏｔｉｎｇｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄ

ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎＨｅｐＧ２ａｎｄＣ２Ｃ１２ｃｅｌｌｓｖｉａＰＰＡＲα：ｍａｎｇｉｆｅｒｉｎ

ｉｍｐｒｏｖｅｄｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＪＤｉａｂｅｔｅｓＲｅｓ，２０１９，２０１９：

２０５２６７５．

［３３］艾冬华．脂肪肝患者血尿酸水平、胰岛素抵抗及糖脂代谢紊乱

的研究［Ｊ］．宁夏医科大学学报，２０１３．３５（１０）：１１４５－１１４７．

［３４］ＢｅｒｍａｎＫ，ＴａｎｄｒａＳ，ＦｏｒｓｓｅｌｌＫ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄｐｒｅｄｉｃ

ｔｏｒｓｏｆ３０ｄａｙｒｅａｄｍｉｓｓｉｏｎａｍｏｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄｆｏｒａｄ

ｖａｎｃｅｄｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２０１１，９

（３）：２５４－２５９．

［３５］ＥｌｋｒｉｅｆＬ，ＣｈｏｕｉｎａｒｄＰ，ＢｅｎｄｅｒｓｋｙＮ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ

ｉｓａｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｆｏｒｍａｊｏｒｌｉｖｅｒｒｅｌａｔｅｄｏｕｔ

ｃｏｍｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｉｒｒｈｏｓｉｓａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＣ［Ｊ］．

Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１４，６０（３）：８２３－８３１．

［３６］王佳勇，张维斌，于天月，等．糖尿病对乙肝肝硬化患者生存

状况的影响［Ｊ］．中国现代医学杂志，２０１８，２８（２２）：１１３－

１１６．

［３７］杨玲玲，何金秋，张雪珍．乙型肝炎肝硬化合并２型糖尿病预

后分析［Ｊ］．中华传染病杂志，２０１６，３４（１）：１０－１４．

［３８］周晶，王海珍，李月翠，等．恩替卡韦对改善慢性乙型肝炎肝

源性糖尿病胰岛素抵抗的临床价值［Ｊ］．中华肝脏病杂志，

２０１８，２６（８）：６１８－６２０．

［３９］朱礼尧，周建，冯伟广，等．恩替卡韦治疗单纯慢性乙型肝炎

和合并非酒精性脂肪性肝病患者的效果比较［Ｊ］．中华传染病

杂志，２０１６，３４（６）：３６２－３６３．

［４０］骆成林，马春涛，王少峰．肝源性糖尿病的Ｃ肽、胰岛素水平

与肝功能的相关性研究［Ｊ］．安徽医药，２０１６，２０（２）：３４８－

３４９．

［４１］崔祖丽．肝源性糖尿病治疗体会［Ｊ］．中国微生态学杂志，

２０１０，２２（３）：２７３－２７４．
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