
论著·临床研究  doi:10.3969/j.issn.1671-8348.2019.23.011

乙型肝炎病毒感染与非酒精性脂肪肝关系的病例对照研究*
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  [摘要] 目的 探讨中国人群中乙型肝炎病毒(HBV)感染与非酒精性脂肪肝(NAFLD)的关联。方法 
收集遵义医科大学附属医院2015年1月1日至2016年12月31日收治患者的电子病历数据进行病例对照研

究,498例NAFLD新发病例纳入病例组,1
 

791例未患脂肪肝的患者纳入对照组。提取患者临床资料和实验室

检查结果分析 NAFLD发 病 的 影 响 因 素,采 用 多 因 素 Logistic回 归 分 析 和 倾 向 性 评 分 分 析 HBV 感 染 与

NAFLD发病风险的关联方向和关联强度。结果 在多因素Logistic回归分析中,HBV 感染能明显降低

NAFLD的发病风险(OR=0.52,95%CI:0.33~0.83)。倾向性评分调整分析(OR=0.49,95%CI:0.31~
0.76)和倾向性评分匹配分析(OR=0.54,95%CI:0.34~0.87)得到了类似的结果。结论 HBV感染与

NAFLD的低发病风险相关。
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  [Abstract] Objective To
 

explore
 

the
 

association
 

between
 

hepatitis
 

B
 

virus
 

(HBV)
 

infection
 

and
 

the
 

risk
 

of
 

non-alcoholic
 

fatty
 

liver
 

disease
 

(NAFLD)
 

in
 

Chinese
 

population.Methods The
 

electronic
 

medical
 

re-
cord

 

data
 

of
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Zunyi
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

1,2015
 

to
 

December
 

31,2016
 

were
 

collected
 

for
 

case-control
 

study.A
 

total
 

of
 

498
 

cases
 

of
 

patients
 

newly
 

diagnosed
 

with
 

NAFLD
 

were
 

included
 

in
 

the
 

case
 

group,and
 

1
 

791
 

cases
 

of
 

patients
 

without
 

fatty
 

liver
 

were
 

included
 

in
 

the
 

control
 

group.The
 

clinical
 

data
 

and
 

laboratory
 

results
 

were
 

extracted
 

to
 

analyse
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

NAFLD.The
 

multivariate
 

logistic
 

regression
 

and
 

propensity
 

score
 

were
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

direction
 

and
 

magnitude
 

of
 

the
 

association
 

between
 

HBV
 

infection
 

and
 

the
 

risk
 

of
 

NAFLD.Results In
 

the
 

multivariate
 

lo-
gistic

 

regression
 

model,HBV
 

infection
 

significantly
 

reduced
 

the
 

risk
 

of
 

NAFLD
 

(OR=0.52,95%CI:0.33-
0.83).Both

 

propensity-score-adjusted
 

(OR=0.49,95%CI:0.31-0.76)
 

and
 

propensity-score-matched
 

(OR=0.54,95%CI:0.34-0.87)
 

analysises
 

produced
 

similar
 

results.Conclusion HBV
 

infection
 

might
 

be
 

associated
 

with
 

a
 

low
 

risk
 

of
 

developing
 

NAFLD.
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  近年来,随着我国肥胖、2型糖尿病和高脂血症患

病率的急剧上升,非酒精性脂肪肝(non-alcoholic
 

fat-
ty

 

liver
 

disease,NAFLD)逐渐成为我国主要的肝病

之一。流行病学研究表明,我国NAFLD患病率已经

高达35.5%[1]。众所周知,乙型肝炎病毒(hepatitis
 

B
 

virus,HBV)感染是我国肝硬化和原发性肝癌发病的

主要原因之一。我国人群 HBV表面抗原(HBsAg)
的血清阳性率接近10.9%

 [2]。一项在韩国人群中进
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行的前瞻性队列研究发现,HBV感染者发生NAFLD
的 风 险 比 未 感 染 者 更 低[3]。阐 明 HBV 感 染 与

NAFLD的关系将有助于更好地理解NAFLD的发病

机制。因此,为探讨HBV感染与NAFLD的关系,作
者基于遵义医科大学附属医院的电子病历系统开展

了本项研究,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究为基于遵义医科大学附属医

院电子病历数据库开展的一项病例对照研究。研究

对象来源于2015年1月1日至2016年12月31日的

住院患者,排除具有以下任一情况的患者:(1)恶性肿

瘤、艾滋病、器官衰竭、妊娠或哺乳;(2)无完整数据;(3)
胆道疾病、肝脓肿或肝囊肿。NAFLD组的纳入标准:
符合2017年中国NAFLD诊断标准的新发病例[4];对
照组纳入标准:与病例组来源于同一科室,同一时间入

院,且经腹部彩色超声检查证实未患有脂肪肝的患者。
经过对电子病例系统的检索和相关数据的分析、筛选和

整理,病例组共纳入498例患者;对照组共纳入1
 

791
例患者。研究对象的筛选过程,见图1。本研究的设计

方案经医院伦理委员会审核通过,并同意本研究的开展

与进行[项目批准号:科伦审第(2016-102)号]。

图1  研究对象筛选流程图

1.2 方法

1.2.1 资料收集 根据研究目的从医院的电子病历

数据库中收集患者以下信息:年龄、性别、受教育水

平、饮酒习惯、吸烟习惯、既往史、体质量指数(BMI)、
收缩压和舒张压、空腹血糖、丙氨酸氨基转移酶、天冬

氨酸氨基转移酶、γ-谷氨酰转移酶、碱性磷酸酶、总胆

红素、胆汁酸、三酰甘油、低密度脂蛋白胆固醇、高密

度脂蛋白胆固醇、载脂蛋白(apo)E和 HBV血清检查

结果,以及腹部超声结果。以上所有数据由若干名对

研究设计方案不知情的临床医生使用标准化数据收

集表格收集。

1.2.2 研究定义 当患者的腹部超声图像符合以下

标准中的2条及以上时,超声科医师诊断该患者患有

脂肪肝:(1)肝脏的体积呈轻度或中度增大;(2)肝脏

内胆管或血管结构模糊、变细;(3)肝脏的远场回声强

度降低而近场回声强度增加;(4)肾脏的回声强度低

于肝脏的回声强度。根据我国2017年NAFLD的诊

断标准[4]:当从超声诊断的脂肪肝中排除可导致肝细

胞脂肪变性的继发性病变后,剩余的脂肪肝便可视为

NAFLD。如果某例患者的血清中 HBsAg阳性,则认

为该患者为HBV感染者[5]。

1.3 统计学处理 采用R2.12.2软件进行统计分

析。结果中所呈现的P 值均为双侧检验的结果,以

P<0.05为差异有统计学意义。使用例数(百分比)
表示分类变量;考虑到连续性变量呈偏态分布,使用

中位数及四分位数[M(P25,P75)]表示连续性变量。
使用χ2 检验和秩和检验来确定病例组和对照组之间

的分类变量和连续性变量有无 统 计 学 上 的 差 异。

NAFLD发病风险的单一预测因素由单因素Logistic回

归分析确定。HBV感染和NAFLD的关联方向和关联

强度由多因素Logistic回归分析确定。在多因素Lo-
gistic回归分析中,协变量的选择标准是“change-in-es-
timate”策略(即在Logistic回归分析的完整模型中踢

出某一个协变量或在基本模型中引进某一个协变量,
自变量的回归系数在踢出或引进前后变化大于10%

 

[6])和协变量的临床相关性。同时,为进一步控制混

杂因素对研究结果的潜在影响,使用倾向性评分匹配

分析和调整分析。使用多因素Logistic回归分析计

算每例患者的倾向性评分值;纳入该多因素Logistic
回归分析的变量为年龄、性别、BMI、糖尿病、高血压、
吸烟习惯、空腹血糖、丙氨酸氨基转移酶、天门冬氨酸

氨基转移酶、γ-谷氨酰转移酶、碱性磷酸酶、三酰甘油、
低密度脂蛋白胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇和apoE;使
用的匹配方法为1∶1最邻近匹配,无替代;经过计算,
倾向性评分匹配分析中的卡钳值为0.047[7]。

2 结  果

2.1 一般情况 研究对象的一般特征见表1。两组

间性别、吸烟习惯、受教育程度、冠心病患病率、胆汁

酸和总胆红素水平比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。对照组患者年龄较病例组大,BMI更低、高血

压和2型糖尿病的患病率更低(P<0.05)。同时,对
照组患者血压(收缩压和舒张压)、空腹血糖、丙氨酸

氨基转移酶、天冬氨酸氨基转移酶、γ-谷氨酰转移酶、
碱性磷酸酶、三酰甘油、总胆固醇、低密度脂蛋白胆固

醇、apoE水平均明显低于病例组患者(P<0.05)。
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表1  研究人群的人口学、临床和生化检查特征

研究特征 病例组
 

(n=498) 对照组
 

(n=1
 

791) P

人口学特征

 年龄[M(P25,P75),岁] 55(46~65) 59(47~67) 0.013

 男性患者百分比[n(%)] 207(41.6) 724(40.4) 0.646

受教育程度[n(%)] 0.727

 文盲/小学 97
 

(19.5) 373
 

(20.8)

 初中/高中 281
 

(56.4) 977
 

(54.5)

 大学及以上 120
 

(24.1) 441
 

(24.6)

BMI[M(P25,P75),kg/m
2] 26.0

 

(24.0~28.0) 22.6
 

(20.6~24.6) <0.01

临床特征

 收缩压[M(P25,P75),mm
 

Hg] 130
 

(120~141) 127
 

(118~140) <0.01

 舒张压[M(P25,P75),mm
 

Hg] 80
 

(74~89) 78
 

(70~85) <0.01

 2型糖尿病[n(%)] 155
 

(31.1) 283
 

(15.8) <0.01

 高血压[n(%)] 205
 

(41.2) 537
 

(30.0) <0.01

 冠心病[n(%)] 88
 

(17.7) 373
 

(20.8) 0.120

吸烟习惯[n(%)] 0.531

 从不吸烟 396
 

(79.5) 1458
 

(81.4)

 以前吸烟 19
 

(
 

3.8) 71
 

(
 

4.0)

 正在吸烟 83
 

(16.7) 262
 

(14.6)

实验室检查[M(P25,P75)]

 空腹血糖(mmol/L) 5.77
 

(4.97~7.37) 5.00
 

(4.56~5.65) <0.01

 丙氨酸氨基转移酶
 

(U/L) 29
 

(19~51) 17
 

(12~24) <0.01

 天门冬氨酸氨基转移酶(U/L) 24
 

(20~36) 21
 

(17~25) <0.01

 碱性磷酸酶(U/L) 79
 

(65~95) 74
 

(61~89) 0.004

 γ-谷氨酰转移酶(U/L) 35
 

(23~65) 19
 

(14~28) <0.01

 总胆红素
 

(μmol/L) 10.8
 

(8.5~13.8) 10.7
 

(8.2~13.5) 0.330

 胆汁酸(μmol/L) 3.6
 

(2.2~6.0) 3.3
 

(1.9~5.8) 0.895

 三酰甘油
 

(mmol/L) 1.91
 

(1.32~2.68) 1.14
 

(0.84~1.62) <0.01

 总胆固醇
 

(mmol/L) 4.83
 

(4.20~5.56) 4.51
 

(3.90~5.20) <0.01

 低密度脂蛋白胆固醇(mmol/L) 2.89
 

(2.28~3.47) 2.56
 

(2.03~3.10) <0.01

 高密度脂蛋白胆固醇(mmol/L) 1.08
 

(0.92~1.27) 1.20
 

(1.00~1.45) <0.01

 apoE
 

(mg/L) 40.3
 

(34.3~47.2) 36.1
 

(30.8~42.6) <0.01

2.2 单因素Logistic回归分析 单因素Logistic回

归分析结果显示:BMI、空腹血糖、丙氨酸氨基转移

酶、γ-谷氨酰转移酶、三酰甘油水平及低密度脂蛋白

胆固 醇 水 平 均 与 NAFLD 发 病 风 险 明 显 相 关

(Ptrend<0.05);患2型糖尿病(OR=2.41,95%CI:
1.92~3.03)和患原发性高血压(OR=1.63,95%CI:
1.33~2.01)是NAFLD的危险因素。

2.3 HBV感染和NAFLD的关系 多因素Logistic
回归分析和倾向性评分分析结果见表2。结果显示:
当未调整任何混杂因素的时候(模型1),HBV感染能

明显降低NAFLD的发病风险(OR=0.57,95%CI:
0.39~0.84)。当对混杂因素进行不同水平的调整时

(模型2~5),HBV感染能明显降低 NAFLD的发病

风险。在充分调整的模型中(模型5),HBV感染能降

低NAFLD
 

48%的发病风险(OR=0.52,95%CI:

0.33~0.83)。在进行倾向性评分匹配之后,病例组

中的397例患者与对照组的397例患者成功配对。
倾向性评分匹配分析(OR=0.54,95%CI:0.34~
0.87)和调整分析(OR=0.49,95%CI:0.31~0.76)
均支持HBV感染与NAFLD之间的负关联。

表2  HBV感染与NAFLD发病风险的多因素

   Logistic回归分析和倾向性评分分析

模型 OR 95%
 

CI 调整因素

模型1 0.57
 

0.39~0.84 无

模型2 0.52
 

0.35~0.77 年龄和性别

模型3 0.58 0.37~0.91

年龄、性别、受教育程度、BMI、

糖尿病、高血压、吸烟习惯和三

酰甘油
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续表2  HBV感染与NAFLD发病风险的多因素

   Logistic回归分析和倾向性评分分析

模型 OR 95%
 

CI 调整因素

模型4 0.52
 

0.33~0.83

年龄、BMI、糖尿病、空腹血糖、丙

氨酸氨基转移酶、天门冬氨酸氨

基转移酶、γ-谷氨酰转移酶、三酰

甘油和低密度脂蛋白胆固醇

模型5 0.52 0.33~0.83

年龄、性别、受教育程度、BMI、糖

尿病、高血压、吸烟习惯、空腹血

糖、丙氨酸氨基转移酶、天冬氨酸

氨基转移酶、γ-谷氨酰转移酶、三

酰甘油和低密度脂蛋白胆固醇

倾向性评分匹配 0.54
 

0.34~0.87 无

倾向性评分调整 0.49
 

0.31~0.76 倾向性评分

3 讨  论

近年来,随着 HBV疫苗的普及和乙型肝炎治疗

药物的推广,我国HBV感染率逐年下降。然而,随着

我国人群生活水平的改善,NAFLD的发病率逐年升

高。流行病学调查提示,脂肪肝的患病率在 HBV慢

性感染者中约为21%[8]。为探讨 HBV感染率下降

与NAFLD患病率上升是否在流行病学上存在,本研

究基于医院电子病历系统中的数据进行分析,发现

HBV感染能显著降低NAFLD的发病风险。
经过文献回顾发现,目前学术界仍在探讨 HBV

感染降低 NAFLD发病风险的潜在分子作用机制。
基础研究提示,在提高N-乙酰葡糖胺转移酶的表达水

平之后,apoB的分泌量能够显著被 HBV
 

X蛋白所抑

制[9]。同时,流行病学研究提示,NAFLD的患病率随

着apoB表达水平的增加而上升[10]。此外,基础研究

还发现,apoA5 的分泌水平能被 HBV抑制[11];另有

基础研究发现,在使用siRNA来降低apoA5的表达

后,肝脏内的三酰甘油水平显著降低[12]。HBV慢性

感染人群的高脂血症发生率比一般人群更低[13]。因

此,作者推测 HBV感染人群的脂质代谢变化极有可

能介导和参与了HBV感染对NAFLD发病风险的保

护效应。
该研究有以下几点不足之处。(1)该研究的研究

数据来自一家三甲医院的电子病历数据库。所以,选
择偏倚可能会对该研究的研究结果造成一定影响。
但是,本研究中的 HBV感染率与大型研究的 HBV
感染率一致[14],从一定程度减少了选择偏倚的顾虑。
(2)该研究是一项病例对照研究。从病因推断原则

上,病例对照研究仅能起到病因提示作用,无法建立

因果关系。因此,为明确 HBV感染降低NAFLD的

发病风险是否存在因果关系,未来需要在中国人群中

进行前瞻性队列研究。(3)本研究的研究结果来自中

国人群,故该研究的普适性受到了一定的限制,即该

研究结果可能不适用于其他人群。(4)考虑腹部超声

诊断脂肪肝具有较高的精确度和灵敏度[15],以及肝穿

刺活检的有创性,该研究采用了腹部超声来诊断脂肪

肝。故该研究的研究结果可能会受到分类偏倚的影

响。
依据被感染者的HBV

 

DNA滴度、丙氨酸氨基转

移酶水平和炎性反应情况,慢性 HBV感染的自然病

程一般可分为以下4个阶段:免疫耐受期、免疫清除

期、低复制期和再活动期。慢性 HBV感染者在各个

阶段血清中 HBsAg水平和 HBV
 

DNA滴度呈现出

较大差异[16]。比如,在免疫耐受期,HBV复制活跃,
血清中HBsAg呈阳性,HBV

 

DNA滴度一般大于105
 

copies/mL;而在非活动期的时候,HBV
 

DNA滴度一

般低于检测下限。那么,HBsAg水平和 HBV-DNA
滴度在乙型肝炎自然病程中的变化是否会影响 HBV
感染与NAFLD之间的关联呢? 由于医院的电子病

历数据库中缺乏HBV
 

DNA定量数据,本研究无法将

纳入的乙型肝炎患者按自然病程分为上述的4个阶

段,进而无法探讨慢性乙型肝炎自然史对 HBV感染

与NAFLD关联的影响。这个问题有待进一步研究。
综上所述,在中国人群中,HBV感染能显著降低

NAFLD的发病风险。然而,HBV感染对NAFLD发

病风险的保护效应的分子作用机制尚不清楚,需要进

一步研究。
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