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［摘要］ 慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）是由乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）持续感染所致的一种传染

性疾病，在世界范围内有较高的流行率。非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD）是除酒精和其他

肝损伤因素以外，一组与代谢异常相关的肝脏疾病。近年来，随着人们生活水平的提高和生活方式的改变，NAFLD发病

率逐年升高，已成为中国以及西方国家最常见的肝脏疾病，同时也是西方国家肝移植的第二大原因。NAFLD患病率的升

高导致了慢性HBV感染合并NAFLD的发病率也随之升高。但目前国内外对此 2种疾病之间的关系，包括NAFLD对HBV

感染者疾病演变、发病机制，以及抗病毒疗效的影响及预后争议较多，且目前国内外指南均未对其诊疗方案进行详细描

述。该文归纳总结了近年来HBV感染合并NAFLD的相关研究进展，包括HBV感染合并NAFLD的流行病学、诊断标准，

HBV感染合并 NAFLD对乙型肝炎病毒学的影响，NAFLD对 HBV负性抑制的可能机制，HBV感染合并 NAFLD对抗病毒

治疗效果的影响以及HBV感染者合并NAFLD的预后，以期进一步深入认识疾病本身，并为基础研究、临床研究及诊疗方

案提供新思路。
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[Abstract] Chronic hepatitis B (CHB) is an infectious disease caused by persistent infection with the hepatitis B virus (HBV) and is 

highly prevalent worldwide. Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a group of liver diseases related to metabolic 

abnormalities, excluding those caused by alcohol consumption or other liver injury factors. In recent years, with improvement of 

living standards and changes in lifestyle, the incidence of NAFLD has been increasing substantially, becoming the most common 

type of liver diseases in China and Western countries, and the second leading cause of liver transplantation in the West. The rising 

prevalence of NAFLD has also led to an increase in the incidence of NAFLD in patients with chronic HBV infection. However, 

there is considerable controversy both domestically and internationally regarding the relationship between these two diseases, 

including the disease progression, pathogenesis, impact on antiviral treatment efficacy, and prognosis of these concomitant CHB and 

NAFLD patients. Currently, both domestic and international guidelines lack detailed descriptions of diagnostic and treatment 

strategies for these conditions. This article summarizes the recent research progress in concomitant CHB and NAFLD, including 

epidemiology, diagnostic criteria, the impact of NAFLD on the virology of HBV infection, potential mechanisms of NAFLD-

induced negative regulation of HBV, the effect of NAFLD on antiviral therapy efficacy, and prognosis. This article aims to gain a 

deeper understanding of the diseases themselves and provide new insights for basic and clinical research as well as diagnostic and 

treatment approaches.
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慢性乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感

染 是 指 乙 型 肝 炎 表 面 抗 原 （hepatitis B surface 

antigen，HBsAg）和/或 HBV DNA阳性持续 6个月或

以上；HBV 持续感染引起的慢性炎症性肝脏疾病，

即为慢性乙型肝炎 （chronic hepatitis B，CHB）。非

酒精性脂肪性肝病 （non-alcoholic fatty liver disease，

NAFLD）是除酒精和临床已明确的其他肝损伤因素

以外，一组以弥漫性肝细胞大泡性脂肪变性为主要特

征的临床病理综合征。其疾病谱包括非酒精性脂肪肝

（non-alcoholic fatty liver，NAFL）和非酒精性脂肪性

肝炎（non-alcoholic steatohepatitis，NASH）。NAFLD

的发病机制未明，肥胖、胰岛素抵抗、2 型糖尿病、

血脂紊乱等代谢因素都是NAFLD发生和进展的危险

因素，故有专家提出，将NAFLD更名为代谢相关脂

肪 性 肝 病 （metabolic associated fatty liver disease，

MAFLD）［1］。HBV感染和NAFLD均为世界各地慢性

肝病的主要原因，同时患有此两种疾病的患者较多，

CHB感染合并NAFLD已成为当今肝脏疾病在临床诊

疗和基础研究中的焦点及难点。

1　HBV感染合并NAFLD的流行病学

据世界卫生组织（WHO）统计，2019年 HBsAg

在世界范围一般人群的流行率为 3.8%，新发 HBV感

染人数约 150 万，HBV 慢性感染者 2.96 亿，82 万人

死于 HBV 感染所致的终末期肝病［2］。随着 WHO 大

力推动新生儿乙型肝炎疫苗接种计划，CHB 的患病

率有所下降。然而随着生活水平的提升和生活方式的

改变，以及NAFLD检出率提高，NAFLD患病率不断

升高，已超越 HBV 成为我国乃至世界慢性肝脏疾病

的首要原因。美国肝病研究协会在 2015 年进行的一

项 meta 分析［3］中预估全球患有 NAFLD 的成年人约

为 25%，而亚洲人群的患病率稍高，约为 27%。在

CHB 患者中，NAFLD 的患病率也不断升高，14%~

70%的CHB患者被检出同时患有NAFLD［4］。近几年

的流行病学调查发现CHB患者中NAFLD的发生率低

于一般人群。来自中国的研究团队发现，患有 CHB

的人群，其 NAFLD 患病率低于对照组，分别为

9.7%［5］ 及 14.6%［6］，推测 CHB 为 NAFLD 的保护因

素。CHB 共病的 NAFLD 患者男性［7］ 及年长者居

多［8］。虽然CHB患者共病NAFLD的发生率较低，但

研究提示两者共病与宿主的年龄及代谢状态有关，这

也警示了临床工作者在工作中对高龄及合并代谢功能

异常的MAFLD患者的早期筛查十分重要。

2　HBV感染合并NAFLD的诊断标准

目前，国际上尚无公认的CHB合并NAFLD的明

确诊断标准。根据国内外相关临床研究中关于 CHB

合并 NAFLD 的入组条件，一般认为符合 NAFLD 诊

断标准，同时合并HBV感染，即可诊断为CHB合并

NAFLD。虽然肝活检是 NAFLD 诊断的“金标准”，

但由于其作为有创操作，不适合用于常规筛查与随

访，因此诊断仍主要依赖影像学检查。对于肥胖及存

在代谢功能障碍的 CHB 患者可以定期进行肝脏的影

像学检查，对NAFLD采取早发现、早诊断、早治疗

的三级预防措施。值得注意的是，NAFLD 中对于

“非酒精性”这一定义有赖于患者的叙述，诊断有赖

于病史描述的可靠程度以及医师的问诊技巧。

3　HBV感染合并NAFLD对病毒学
的影响

目前一些研究认为肝脂肪病变程度与血清 HBV 

DNA 载量呈反比，与 HBsAg 清除率呈正比。HU

等［9］的动物实验研究结果表明，在感染HBV的小鼠

中，合并NAFLD的小鼠比单纯HBV感染的小鼠具有

更低的 HBV DNA、 HBsAg 以及乙型肝炎 e 抗原

（hepatitis B e antigen， HBeAg） 水 平 。 CEYLAN

等［10］的研究也表明，HBV感染合并NAFLD的患者，

其 HBV DNA 水平更低 （OR=0.995， 95%CI 0.990~

0.999，P=0.025）。然而亦有研究持不同意见。在分

析了 270 例慢性乙型肝炎患者的临床和病理资料后，

郑伟等［11］的研究提示，肝脂肪变性与CHB患者血清

中的HBeAg和HBV DNA无相关性；2组患者的肝组

织切片经免疫组织化学酶标聚合物 （labeled dextran 

polymer，LDP） 法染色，结果显示，HBsAg 和乙型

肝炎病毒核心抗原 （hepatitis B virus core antigen，

HBcAg） 的表达比例差异亦无统计学意义。尽管不

少研究表明 CHB 患者合并 NAFLD，与 HBV 复制呈

负相关，但在伴随NAFLD的情况下，CHB患者的总

体预后是较差的［12］。因此，NAFLD 影响 HBV 在体

内复制及清除的机制未有明确结论前，应避免产生

“合并 NAFLD 对于 HBV 感染者有益”这一误解。因
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为尽管合并 NAFLD 可能对 HBV 感染者其 HBV 病毒

相关血清标志物有一定影响，使其病毒学指标可能低

于非合并 NAFLD 的 HBV 感染者，但 NAFLD 仍是肝

功能异常、肝纤维化及肝脏恶性病变的危险因素，是

不良临床结局的预测因子之一。

4　NAFLD对HBV负性抑制的可能

机制

尽管不少研究表明NAFLD对于HBV病毒复制有

负性抑制作用，但其机制尚不明确，目前有下述几种

推测。

4.1　肝脂肪变性激活免疫应答

目前，对于NAFLD如何抑制HBV病毒复制的机

制尚不清楚，可能与免疫应答的激活相关。在对肥胖

个体的研究［13］中发现，脂多糖、饱和脂肪酸（尤其

是棕榈酸） 等可以通过髓样分化因子 88 （myeloid 

differentiation factor 88，MyD88）介导的信号通路诱

导 Toll 样受体-4 （Toll like receptor 4，TLR） 以及固

有免疫应答激活，导致 HBV 病毒复制被抑制。因此

推测肝脂肪变性可通过 TLR 途径重新激活细胞免疫

对肝脏的细胞毒作用，同时通过改变肝脏的微环境抑

制HBV的复制。

4.2　肝脂肪变性改变肝脏的基因表达

NAFLD通过影响肝脏代谢抑制乙型肝炎病毒学复

制。过氧化物酶体增殖物激活受体 γ-共激活因子 1α
（peroxisome proliferator-activated receptor-γ coactivator 

1α，PGC-1α）是一种饥饿诱导蛋白，是促进肝脏的

脂质氧化、糖异生，调节三羧酸循环的重要转录辅助

活化因子［14］，在 NAFLD中可观察到 PGC-1α的表达

降低［15］。同时，PGC-1α已被证明能通过结合 HBV

增强子Ⅱ（enhancerⅡ，EnhⅡ） 来协同激活 HBV 

DNA的转录［16］。由此可推测合并 NAFLD的 HBV感

染因有肝脂肪变性，多伴有 PGC-1α的降低，从而抑

制HBV的复制。

4.3　肝脂肪变性促进细胞凋亡

NAFLD通过诱导肝细胞凋亡间接降低HBV的复

制［17］，其可能的机制与NAFLD激活含半胱氨酸的天

冬 氨 酸 蛋 白 水 解 酶 （cysteinyl aspartate specific 

proteinase， caspase）、 B 细 胞 淋 巴 瘤 2 （B-cell 

lymphoma-2，BCL-2） 家族蛋白、c-Jun 氨基端激酶

（c-Jun N-terminal kinase，JNK）等信号通路有关［18］。

因此推测NAFLD通过激活细胞凋亡通路促进HBV的

清除。

4.4　遗传因素

研究表明，NAFLD和HBV感染可能与单核苷酸

多态性 （single nucleotide polymorphisms，SNP） 存

在关联，其中，含 patatin 样磷脂酶域 3 （patatin like 

phospholipase domain containing 3，PNPLA3）及跨膜

蛋白 6 超家族成员 2 （transmembrane 6 superfamily 

member 2， TM6SF2） 基因有较成熟的研究结果。

PNPLA3 和 TM6SF2 均在肝脏中高表达，所编码的蛋

白均参与脂肪代谢调节。一项对照研究［19］对CHB患

者、合并NAFLD的CHB患者以及健康人群进行了调

查，结果发现 PNPLA3 的 4 个 SNP 可增加 NAFLD 易

感性，同时显著降低 CHB 患者的血清 HBV DNA 水

平。另一项针对 TM6SF2 的研究［20］ 发现，TM6SF2

的变异可同时提高 NAFLD 的发病率和 HBV DNA 载

量。由此可推测与NAFLD相关的遗传多态性是影响

HBV 在机体内复制的因素之一，其具体的机制仍有

待探讨。

5　HBV感染合并NAFLD对抗病毒
治疗效果的影响

合并 NAFLD 对 CHB 抗病毒治疗效果是否有影

响目前在国际上仍有争议。一些研究认为，NAFLD

可能降低 CHB 患者核苷类药物的抗病毒疗效。一项

来自韩国的研究［21］发现，在病理学显示肝脂肪变

性程度超过 30％时，恩替卡韦的疗效显著降低；该

研究认为，合并 NAFLD 同样会降低替诺福韦治疗

CHB 的病毒学应答；并且 NAFLD 可能导致核苷酸

类似物 （nucleotide analogues，NAs） 对慢性乙型肝

炎患者的抗病毒疗效下降。这可能是由于 NAFLD

患者发生肝脂肪变性时，肝细胞内蓄积的脂肪明显

减少了药物与细胞之间的接触面积，进而导致药物

生物利用度降低，致使药物的抗病毒疗效下降。此

外，脂肪变性的肝细胞中肝细胞色素活性降低以及

细胞免疫功能紊乱也可能是导致抗病毒药物生物利

用度下降的潜在因素之一［22］。
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与之相反的是，另一些研究结果却提示，合并

NAFLD 是 CHB 患者抗病毒治疗后的有利预后因素。

一项来自土耳其的研究［7］提出，肝脂肪变性是CHB

患者 HBsAg 清除的一个独立的预测因素。我国的一

项研究［23］结果也表明，使用恩替卡韦治疗 12周后，

合并NAFLD的CHB患者的肝功能指标，如丙氨酸转

氨酶 （alanine transaminase，ALT） 和天冬氨酸转氨

酶（aspartate transaminase，AST）水平显著低于对照

组（均 P<0.05）；血清肝纤维化指标，如血清Ⅲ型前

胶原、Ⅳ型胶原蛋白、层粘连蛋白及透明质酸酶水

平，也显著低于对照组（均 P<0.05）；此外，临床疗

效评价也优于对照组。

除上述 2种观点外，还有一些学者则认为，合并

NAFLD 并不影响 CHB 患者的抗病毒治疗效果。

CEYLAN 等［10］的研究发现，合并 NAFLD 不影响接

受恩替卡韦和替诺福韦治疗的患者的病毒学应答。在

2023 年亚太肝病协会 （Asian Pacific Association for 

the Study of the Liver， APASL） 年会上，我国学

者［24］报告了对近年来相关研究的meta分析结果，结

果也同样提示，长期随访中，合并与不合并 NAFLD

的CHB患者抗病毒治疗反应（包括 48周和 96周时的

生化学指标、病毒学指标及 HBeAg 血清转换率）无

明显差异。

这些研究结果及结论的差异可能与缺乏统一的抗

病毒药物疗效评价体系以及不同的研究群体有关。基

于NAFLD是肝硬化及肝癌的重要危险因素，目前的

主流观点一致：对于CHB合并NAFLD的患者，应尽

早进行抗病毒治疗，同时积极干预 NAFLD 的进展，

以降低其对抗病毒治疗的潜在负面影响。在临床实践

中，应采取可操作的策略，如控制体脂、血脂和血糖

水平，处理可能存在的合并症，调整饮食结构，采用

适宜的运动方式控制身体质量指数 （body mass 

index，BMI），以达到最佳的治疗效果。同时，也正

是因为近年来在关于NAFLD合并HBV感染者抗病毒

治疗效果的临床实践与研究中存在较大争议，使得该

领域成为国内外学者研究的热门领域之一。目前国内

外均有NAFLD合并HBV感染相关的临床试验正在进

行中。

6　HBV感染合并NAFLD的预后

近年来一些研究表明，合并NAFLD会加速HBV

感染者肝纤维化的发展，并会在一定程度上影响患者

的预后。一项队列研究［25］ 对 459 例 HBeAg 阴性的

CHB患者进行 10年间断性评估，结果显示，肝脂肪

变性会加重 CHB 患者肝纤维化进展 （OR=7.799，

95%CI 2.271~26.766）。另一项针对 230 例 CHB 合并

NAFLD患者为期 1年的横断面研究［26］发现，虽然超

重的患者HBV DNA载量较低，但肝功能异常及肝纤

维化更加严重，进展至终末期肝病更为迅速。同时，

另一项大型病例对照研究［17］表明肝脂肪变性的严重

程度与重度肝纤维化的发病率呈正相关。在 2023 年

APASL 会议上，我国宁琴教授团队公布了他们最新

的研究［27］成果，该研究纳入了 1 008例患有NAFLD

的CHB患者，其结果提示，肥胖型的NAFLD患者预

后要差于非肥胖型的NAFLD患者。

此外，近年来亦有学者［28］ 的研究结果表明，

NAFLD 是 HBV 相关肝癌风险增加的独立危险因素，

合并 NAFLD 使 CHB 患者罹患肝癌的风险增加了

7.3倍。同时，在接受 NAs药物治疗并出现病毒学应

答的CHB患者中，合并NAFLD的患者发生肝细胞肝

癌 （hepatocellular carcinoma，HCC） 的风险亦显著

增加［29］。一项针对 524例CHB患者的回顾性研究［30］

显示，合并NAFLD的患者与单纯CHB患者相比，其

不良预后发生率的增加，与入组时的 HBV 病毒载量

无明显相关，表明 CHB 合并 NAFLD 预后更差。因

此，在临床实践中，对于 CHB 合并 NAFLD 的患者，

除在需要时进行抗病毒治疗和NAFLD相关代谢干预

之外，还要密切监测其 HCC 的患病风险，并在必要

时采取积极的防范措施，以降低HCC的发生率。

目前NAFLD在促进CHB相关的肝纤维化、肝硬

化和 HCC 中的作用机制仍不清楚。原因之一是

NAFLD可能会加重HBV感染所导致的炎症和纤维化

损伤。例如，受损的肝细胞可能会释放出炎性细胞因

子［例如白细胞介素-6 （interleukin-6，IL-6）和肿瘤

坏死因子 α（tumor necrosis factor α，TNF-α）］，导

致肝星状细胞的活化和增殖，进而引起肝纤维化和肝

硬化［12］。同样，IL-6和 TNF-α也可通过 JNK/核转录

因子 κB （nuclear factor κB，NF-κB） 和酪氨酸蛋白

激酶（Janus activated kinase，JAK） /转录激活因子 3

（signal transducer and activator of transcription 3，

STAT3）通路促进 HCC 的发展。此外，NAFLD 相关

的 脂 毒 性 也 可 能 是 导 致 HCC 的 原 因 之 一［31］。

NAFLD 相关的脂毒性可以引起内质网应激：环磷酸
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腺苷（cyclic adenosine monophosphate，cAMP）反应

元件结合蛋白 H （responsive element-binding protein 

H，CREBH） 的激活造成原癌基因的表达和肝细胞

的过度增殖，对促进 HCC 的发生具有关键作用。不

饱和脂肪酸还可通过激活哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mammalian target of rapamycin，mTOR） /NF-κB 复

合物，导致肝细胞内的抑癌基因 （phosphatase and 

tensin homolog，PTEN）受抑制，进而促进HCC的发

生［32］。总体来说，炎性反应和氧化应激可改变肝脏

内微环境，加速肝硬化和 HCC 的进展。因此，尽管

学术界在合并NAFLD对CHB患者抗病毒治疗效果的

影响上有一定争议，但在合并NAFLD对HBV感染者

预后的影响上观点却十分一致，即合并 NAFLD 的

CHB 患者更容易发生疾病进展 （成为肝硬化和/或

肝癌）。

7　总结与展望

HBV感染合并NAFLD对疾病的影响及机制目前

尚不十分明确，现有研究在合并NAFLD对HBV感染

的疾病进展及抗病毒治疗效果的影响方面争议较大。

当前国际上相关指南对于HBV感染合并NAFLD的诊

断与治疗尚无明确的规定。由于此类患者不断增多，

该领域的研究热度也在不断升温，尤其是合并

NAFLD对CHB患者抗病毒治疗效果的影响已成为目

前慢性乙型肝炎治疗领域的研究热点。我国最新版的

《慢性乙型肝炎防治指南（2022年版）》［33］也将“探

索合并其他疾病如脂肪肝、糖尿病等对 HBV 感染者

抗病毒治疗效果及 HCC 发生的影响”列为尚待研究

和解决的临床问题。然而，目前已发表的关于 HBV

感染合并NAFLD的基础研究还十分有限，未来还需

要开展此方向的基础研究，并使之与现有临床研究结

果相结合，以阐明NAFLD与HBV感染之间的相互作

用机制，为疾病的临床诊断和治疗提供依据。尤其是

对于合并NAFLD的CHB患者，希望能通过采用个体

化、更优化的抗病毒治疗方案，以进一步提高临床治

愈率，改善其预后。此外，随着对疾病认识的不断深

入和临床证据的增加，目前也迫切需要制订关于

HBV感染合并NAFLD相关诊治指南和共识，为疾病

的管理和治疗提供科学依据。
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