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摘要： 慢性乙型肝炎（CHB）和脂肪肝是我国常见的慢性肝脏疾病，随着生活方式的改变，CHB合并代谢相关脂肪性肝病的

患者逐年增加，两种疾病均存在肝硬化、肝细胞癌（HCC）等不良事件发生的风险。二者共存时肝脏的病理生理学进程与单

独的疾病状态可能不同，进而存在HBV的复制，HBsAg的血清学清除及抗病毒治疗受到影响，肝纤维化、HCC等不良事件风

险增加的问题，故明确这些问题会对此类患者疾病的监测、治疗及预后有重要意义，本文将对这些问题的最新研究进展进

行简要综述。
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Abstract： Chronic hepatitis B （CHB） and fatty liver disease are common chronic liver diseases in China. With the changes in 
lifestyle， the number of patients with CHB and metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease （MASLD） is increasing year 
by year. Both CHB and MASLD may lead to adverse events such as liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma （HCC）. The 
pathophysiological course of the liver during the coexistence of the two diseases may be different from the state of each disease 
alone， and consequently HBV replication may exist， affecting HBsAg seroclearance and antiviral therapy and increasing the risk of 
adverse events including hepatic fibrosis and HCC. It is clear that these problems will be of great significance to the monitoring， 
treatment， and prognosis of such patients. Therefore， this article briefly reviews the latest research advances in these problems.
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HBV感染是我国慢性肝病最常见的病因，也是世界

范围内的重大公共卫生问题［1］。截至 2022年，全球慢性

HBV感染者约 2. 57亿［2］，我国约有 7 974万例HBV感染

者［3］。随着生活方式的改变，非酒精性脂肪性肝病（non-

alcoholic fatty liver disease， NAFLD）的患病率在全球内

呈上升趋势。根据 Riazi等［4］报道的全球最新的流行病

学数据，NAFLD的全球总体患病率估计为 32. 4%。Zhou

等［5］对 8项NAFLD流行病学研究进行的荟萃分析显示，

我国 NAFLD 的总体患病率为 29. 6%。近年来，慢性乙

型肝炎（CHB）合并脂肪肝的患者在人群中的比例不断

升高［6］。二者共存时肝脏的病理生理学进程与单独的

疾病状态可能不同，进而存在 HBV 的复制，HBsAg的血

清学清除及抗病毒治疗受到影响，肝纤维化、肝细胞癌

（HCC）等不良事件风险增加的问题。近年来，国际组织

·综述· DOI： 10.12449/JCH241221
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提出将 NAFLD 更名为代谢相关脂肪性肝病（metabolic 
dysfunction-associated steatotic liver disease，MASLD）［7］，
研究发现，MASLD 和 NAFLD 之间的差异很小。在新的

MASLD定义下，此前NAFLD相关研究的结果仍然有效，

由于不同研究使用的概念不同，为了避免引发争议，本文

仍沿用研究本身的命名和定义。本文将重点探讨 HBV
感染与 MASLD 之间的相互作用，以及合并 MASLD 对

CHB患者病程进展的影响。

1　CHB患者中MASLD的患病率及危险因素

CHB患者合并MASLD的研究多为单中心、回顾性队

列研究，由于不同的研究队列包括不同的人群和MASLD
的诊断方法，如超声、瞬时弹性成像或肝活检，CHB患者

中MASLD的患病率存在很大差异，但整体呈上升趋势。

流行病学研究［6］调查显示，无论何种诊断，CHB 患者合

并 NAFLD 的总患病率为 29%，中国大陆为 25. 9%，中国

台湾为 35. 2%。早期来自中国大陆的两项研究［8-9］表
明，CHB 合并 NAFLD 的患病率从 2010年前的 21. 0% 上

升到 2010年后的 31. 8%。李婕和施军平教授团队［10］针
对 11个国家和地区共 58 553例患者的 88项研究进行荟

萃分析，发现亚洲 CHB 患者中肝脂肪变性的患病率为

36. 5%，中国为36. 1%。根据纳入研究的发表时间，2005—
2010年的总体患病率为 36. 4%，2011—2017年为 38. 3%，

2018—2023 年为 35. 8%；从国家和地区的经济状况来

看，中等收入（36. 8%）和高收入（36. 0%）的国家和地区

患病率相似。

CHB 患者发生肝脂肪变性的主要原因是宿主代谢

因素，包括男性、高龄、肥胖、胰岛素抵抗、血脂异常、高

血压和高尿酸［6，10-12］。除此之外，也有研究［13］报道亚临

床甲状腺功能减退与CHB患者肝脂肪变性有关，且即使

甲状腺功能处在正常范围内，促甲状腺激素水平升高也

与脂肪变性的优势比增加相关。大多数关于 CHB患者

的横断面研究［6］表明，HBeAg 和 HBV DNA 不是 CHB 患

者发生肝脂肪变性的独立危险因素。

2　HBV感染与MASLD的相互作用

2. 1　HBV 感染对 MASLD 的影响　HBV 感染与肝脂肪

变性的相互关系尚不明确。多项研究表明，HBV感染与

MASLD的低患病率有关。福建的一项横断面研究［14］将
14 452例受试者分为现症HBV感染组、既往HBV感染组

和非 HBV 感染组，发现现症 HBV 感染组 NAFLD 患病率

在所有年龄组中始终最低，多因素分析结果显示，现症

HBV感染者NAFLD的发生风险较低。Cheng等［15］对纳入

的 33 439例受试者的研究也发现，HBV感染与脂肪肝的

低患病率相关，特别是年龄超过 50岁和肥胖患者中。范

建高教授团队［13］针对 9项研究（包含 21 202例HBV感染

者）进行的荟萃分析显示，HBV感染与CHB患者发生肝脂

肪变性的风险呈负相关。而HBV感染是否通过影响代谢

因素，从而导致CHB患者中肝脂肪变性的发病率降低尚

无定论。Wong 等［16］对 1 013 例受试者的横断面研究提

示，40～59岁CHB患者的脂肪肝患病率低于对照组，在调

整人口统计学和代谢因素后，HBV感染依然是脂肪肝患

病风险降低的独立影响因素，且CHB患者的代谢综合征

患病率也较低，但差异主要归因于较低的甘油三酯水平。

此外，两项大规模社区研究［17-18］也发现HBsAg阳性与血

脂水平（如甘油三酯和胆固醇）呈负相关。

在临床研究中，HBV感染与MASLD风险降低之间的

病理生理机制仍未完全阐明。一些研究人员将这种关联

归因于脂联素，一种可以减轻肝脂肪变性的脂肪因子。

有报道［19］称血清脂联素水平在 NAFLD 患者中降低，而

在 HBV 感染者中显著升高，且与 HBV DNA 病毒载量呈

正相关。与此同时，脂联素水平在HBV稳定细胞和HBV
转染细胞中上调［20］。因此，可以推测脂联素上调在桥接

HBV感染和降低NAFLD风险的潜在作用。然而，也有研

究表明，HBV感染可能加剧NAFLD中的代谢失调。HBV
蛋白 X（HBx），一种由 HBV DNA 编码的 17 kD 可溶性蛋

白，可参与脂质积聚相关的各种基因的表达，包括固醇

调节元件结合蛋白［21］、过氧化物增殖物激活受体 γ
（PPARγ）［22］、脂肪酸结合蛋白 1［23］和脂肪酸转运蛋白

（FATP2）［24-25］，从而促进细胞内脂质的积累。最新研

究［26］表明，HBx可上调FATP2的表达，激活FATP2-长链脂

酰辅酶 A合成酶 1和 FATP2-PPARγ轴，诱导肝脏的脂质

积累，而抑制FATP2可减少脂质积累引起的氧化应激和

炎症。因此，这些矛盾的结果需要在大规模前瞻性队列

和同时模拟HBV感染与MASLD的动物模型中得到验证。

2. 2　MASLD 对 HBV DNA 复制和 HBsAg 血清学清除的

影响　多个临床研究表明，合并MASLD与HBV DNA复

制的抑制和 HBsAg 血清学清除呈正相关。以色列的一

项回顾性研究［27］纳入了 524例初治的CHB患者，平均随

访 6 年，最终发现肝脂肪变性与 HBV 病毒载量呈负相

关。范建高教授团队［9］对 3 212 例 CHB 患者的研究发

现，合并肝脂肪变性的患者血清 HBeAg 阳性率、HBV 
DNA水平以及肝内 HBsAg和 HBcAg染色阳性的比例均

低于无脂肪变患者。Hui 等［28］进行的配对病例对照研

究表明，在治疗初期的 CHB患者中，肝脂肪变性个体的

HBV DNA 的中位数低于对照组，且随着脂肪变性严重

程度的增加，中位HBV DNA的水平逐渐减低，可以提示

肝脂肪变性对HBV DNA复制有潜在的负面影响。

HBsAg血清清除率是CHB患者的一个重要终点，与

失代偿性肝硬化、HCC 和肝脏相关死亡的风险降低相
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关。来自中国台湾的54例HBsAg血清清除患者和108例

HBsAg持续存在患者的研究［29］表明，中度和重度肝脂肪

变性与自发性HBsAg血清清除显著相关，且与无肝脂肪

变性患者相比，HBsAg血清清除率分别增加了 3. 2倍和

3. 9倍。但作者认为肝脂肪浸润可能干扰了HBsAg的细

胞质分布，提高了 HBsAg 的血清清除率。同一团队对

155例HBsAg携带者进行随访评估发现，合并肝脂肪变性

的患者可将HBsAg血清清除提前 5年［30］。中国香港Mak
等［31］纳入了 330例ALT正常且HBV DNA<2 000 IU/mL的

CHB 患者 ，结果显示，在基线有肝脂肪变性的患者中，

HBsAg 血清累积清除率为 9. 9%，而在基线无肝脂肪变

的患者中为 3. 7%，肝脂肪变性的存在与 HBsAg 血清清

除率机会显著增加相关。

尽管以上临床研究显示MASLD与HBV血清学标志

物之间存在负相关，但也应考虑这些观察性研究中混杂

因素的潜在影响，例如年龄的影响，MASLD的患病率随

年龄的增长而逐渐升高，从而也会导致HBsAg的累计清

除率随年龄的增长而增加［20］，因此，研究通常会采用多

变量分析减少这种影响，未来应提倡更多大规模的队列

研究，对是否有肝脂肪变性暴露的参与者进行严格的同

质或分层抽样，以进一步验证这种关联的真实性。

同时，也有一些研究在细胞和动物模型中证实了

MASLD与 HBV感染呈负相关。研究［32］发现，同时患有

CHB 和 NAFLD 的模型小鼠 HBV 的复制减少，其中的机

制有以下几种推测：首先，饱和脂肪酸可作为 Toll 样受

体 4（TLR4）的潜在配体，通过髓样分化因子 88（MyD88）
激活TLR4信号通路，从而激活肥胖个体的免疫反应，此

外，NASH 阶段 TLR 的表达升高可导致肝脏先天免疫反

应进一步增强，伴有适应性免疫细胞的浸润和激活增

加。考虑到 NAFLD 和 CHB 具有共同的免疫途径，如

TLR4-MyD88，NAFLD 相关的代谢应激可能通过 TLR 激

活被HBV抑制的固有免疫系统，从而恢复内源性干扰素

和 TNF-α 等抗病毒物质的产生，并激活淋巴细胞，最终

加速HBsAg和HBV DNA的清除 ［33］，但固有免疫系统的

活化可能加剧 NAFLD 的进展，如 TLR4 的激活可刺激

Kupffer 细胞释放炎症因子，从而促进肝纤维化的产

生［34］；其次，NAFLD诱导的代谢改变可能通过抑制PPARγ
共激活因子-1α的表达来抑制HBV的复制。此外，也有

报道［35］称 NAFLD 可能通过促进 HBV 感染细胞的凋亡

来增加 HBsAg 和 HBV DNA 的清除。值得注意的是，虽

然患者实现了HBsAg的血清学清除，但更应该关注患者

是否出现长期预后较差的情况，如肝纤维化和HCC。

3　合并MASLD对CHB患者疾病进展的影响

3. 1　合并MASLD对CHB患者肝纤维化的影响　纤维化

的严重程度是慢性肝病患者预后的重要决定因素。中国

香港的一项研究［36］纳入 1 606例 CHB患者，进行瞬时弹

性成像对脂肪变进行分层，最终发现与轻中度脂肪变性

患者相比，严重脂肪变性患者中有严重纤维化的比例更

高。且多变量分析提示，严重脂肪变性与严重纤维化相

关。北美的队列研究［37］发现，与没有脂肪变性的患者相

比，非酒精性脂肪性肝炎（non-alcoholic steatohepatitis，
NASH）的晚期纤维化风险高 1. 68倍。上海瑞金医院的

数据［38］也证实，纳入的 1 031例CHB患者中，NASH是显

著纤维化（S≥2）和严重纤维化（S≥3）发生风险增加的独

立危险因素。因此，严重脂肪变性可加重CHB患者纤维

化进展的风险，对于合并 MASLD 的 CHB 患者应给予积

极的代谢相关因素的干预和纤维化风险的筛查。

3. 2　合并 MASLD 对 CHB 患者 HCC 风险的影响　HBV
感染是全球 HCC 发病的常见原因，特别是亚洲国家，

MASLD在HCC发展中的作用仍存在争议。一些研究提

示，MASLD 增加 CHB 患者发生 HCC 的风险。中国香港

Chan等［39］研究显示，纳入的270例CHB患者中，合并脂肪

肝患者 107 例，中位随访期为 79. 9 个月，最终发现 11 例

HCC 患者，其中有 9 例活检证实合并脂肪肝，提示合并

脂肪肝是一个独立的危险因素，可使 HBV 相关 HCC 发

生增加 7. 3倍。广东的回顾性队列研究［40］也发现，经过

肝活检和腹部影像学检查纳入的 1 613例患者中，483例

（29. 9%）被诊断为 MASLD，经过 5. 02年的中位随访后，

36例（2. 2%）发生HCC，其中4. 8%为MASLD患者，MASLD
患者的累计HCC发生率明显高于无MASLD患者。以色

列的回顾性研究［27］也证实，肝脂肪变性与全因死亡率和

HCC风险增加4倍相关，无论病毒载量如何，肝脂肪变性

是CHB患者发生癌变的重要预测因素。一项针对 16项

研究88 618例患者的荟萃分析［41］则发现，肝活检证实的

肝脂肪变性可能是慢性HBV/HCV感染者发生HCC的危

险因素。随后作者根据国家、年龄、样本量、HCC 发生

率、随访时间、HCC监测间隔、男性比例、糖尿病、血脂异

常、肝硬化、肥胖、高血压和接受抗病毒治疗分别进行了

亚组分析，最终发现糖尿病、肝硬化、高血压和血脂异常

的发生率以及男性比例高是组间高异质性的潜在原因。

但另有一些研究表明，合并MASLD不会增加CHB患

者发生 HCC 的风险，甚至阻碍 HCC 的发生。中国台湾

Lee 等［42］对 336 866 例受试者开展的前瞻性研究发现，

MASLD 显著增加了非 CHB 患者的肝硬化和 HCC 的风

险，但与单纯 CHB 患者相比，合并 MASLD 对肝硬化和

HCC 的估计风险有所降低。来自新加坡的一项回顾性

研究［43］中，289例患者中位随访时间为 111. 1个月，其中

185 例（64. 0%）存在肝脂肪变性。在随访过程中，27 例

患者发生HCC，其中 21例发生肝脂肪变性，最终发现肝
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脂肪变性不是CHB患者发生HCC的危险因素。中国香

港Mak等［44］研究纳入 2 403例CHB患者，中位随访时间

为 46. 3 个月，48 例发生 HCC，其中无脂肪变性、轻中度

脂肪变性和重度脂肪变性患者的 HCC 累计概率分别为

2. 88%、1. 56% 和 0. 71%，最终发现肝脂肪变性减少与

CHB 患者中发生 HCC 的高风险显著相关。中国台湾

Hsueh等［45］针对 2 385例CHB男性患者开展的研究还发

现，肝脂肪变性与 HCC 风险降低相关，且携带 PNPLA3 
p. I148M 基因与 HCC 风险增加相关，因此 PNPLA3 p.
I148M 可以帮助识别在进展为 HCC 过程中患有高危脂

肪肝的 HBV携带者。这些不同的结论可能与不同的研

究设计、样本量、患者群体和 MASLD 诊断方法有关，因

此需要更多高质量的大规模前瞻性研究来进一步确定

慢性HBV感染与MASLD之间的相互关系。

MASLD在HBV感染相关纤维化、肝硬化和HCC中的

作用机制尚不清楚。据报道［35］，HBV感染中NAFLD介导

的炎症损伤和纤维化是主要原因。NASH中受损肝细胞

释放的危险相关分子模式和炎症细胞因子可导致肝星状

细胞的增殖和激活，从而加剧纤维化并导致肝硬化［46］。
NAFLD相关脂肪堆积、氧化应激和低级别的炎症反应可

能在肝脏内形成促纤维化和致癌前环境，进一步加速

CHB相关肝硬化和HCC的发展。此外，由HBsAg诱导的

早幼粒细胞白血病蛋白缺乏介导的异常脂质代谢以及低

水平的DNA甲基化均可能加速肝硬化和肝癌的发展［35］。
3. 3　合并 MASLD 对 CHB 患者抗病毒治疗的影响　合

并 MASLD 对 CHB 患者抗病毒治疗的影响存在争议，一

些研究表明，并发 MASLD 会削弱 CHB 的抗病毒疗效。

来自杭州的一项前瞻性病例对照研究［47］纳入了 267 例

恩替卡韦治疗的CHB患者，在 24、48和 96周时对恩替卡

韦的应答率分别为 54. 9%、63. 8%和 74. 2%，多因素分析

结果显示，肝脂肪变性是抗病毒治疗失败的独立危险因

素。河北的一项研究［48］入组了 267 例接受核苷类似物

治疗的CHB患者，其中103例合并NAFLD，每6个月进行

随访，最终发现合并 NAFLD 的患者 HBV DNA、qHBsAg、
pgRNA和肝酶水平随时间下降不显著，6、12、18、24个月

的完全病毒应答率均显著低于对照组，低水平病毒血症

的发生率显著高于对照组，CHB患者的首次完全病毒应

答随着 NAFLD 的存在而延迟，并随着肝脂肪变性程度

的提高进一步延长。李婕教授团队［49］对 10 项研究

2 108 例患者进行的荟萃分析提示，合并脂肪肝的 CHB
患者在接受抗病毒治疗 12周的生物应答（BR）率显著低

于单纯 CHB患者，但在 48周和 96周时，两组 BR率趋于

一致；且两组完全病毒抑制率和HBeAg血清学转化率在

不同时间点均无显著差异。作者推测 48 周和 96 周 BR
的数据分析可能受到纳入研究的患者不是临床试验高

度选择的而存在异质性的限制；另外合并脂肪肝的CHB
患者的低 BR 率可能与脂肪肝引起的肝细胞炎症有关，

进而掩盖了抗病毒治疗预期的生化指标的改善。

然而，一些研究则认为合并 MASLD 与 CHB 患者抗

病毒治疗的效果无关。美国开展的一项回顾性研究［50］

招募了 555 例正在接受抗病毒治疗的 CHB 患者，其中

187 例合并 NAFLD，经过 60 个月的随访后，发现两组队

列中完全病毒抑制率和BR率相似，且在多变量分析中，

合并NAFLD并不影响CHB患者的抗病毒疗效。另一项

对 125 例接受恩替卡韦治疗的中国大陆 CHB 患者的回

顾性研究［51］也发现，合并NAFLD患者在 48周和 96周的

病毒应答率相似，但ALT复常率低于未接受恩替卡韦治

疗的患者。

值得注意的是，肝脂肪变性可能会阻碍CHB患者在

抗病毒治疗期间肝纤维化的消退。尤红教授团队的一

项研究［52］表明，在接受抗病毒治疗 78周的患者中，与从

未出现脂肪变性的患者相比，持续脂肪变性患者的纤维

化消退速率最低，且持续的脂肪变性与纤维化消退的比

例较低有关，这种纤维化消退的减少与窦周区域积聚的

胶原有关。中国香港Mak等［53］研究也发现，在接受抗病

毒治疗的CHB患者中，代谢综合征和肝脂肪变性与纤维

化的进展相关。因此，对于CHB合并MASLD的患者，应

该在抗病毒治疗的同时控制代谢因素，这样更有利于肝

纤维化的逆转。

4　CHB合并MASLD的监测和管理

CHB 合并 MASLD 正变得越来越常见，目前在缺乏

前瞻性研究数据的情况下，对于 CHB 和 MASLD 共存患

者的监测与管理存在一定的挑战。

对于符合抗病毒治疗指征的 CHB 患者需要进行积

极的抗病毒治疗，但对于合并 MASLD 的患者，可能因

为代谢相关脂肪性肝炎（metabolic dysfunction-associated 
steatohepatitis，MASH）的存在而影响病毒活性和转氨酶

的临床评估［50］。因此，对于合并 MASLD 患者，特别是

MASH 的患者，应单独评估起始和选择核苷类似物的

ALT 阈值，并尽量使用高效的核苷类似物（如替诺福韦

或恩替卡韦）。对于正在接受抗病毒药物治疗的患者，

监测血清 ALT 和 HBV DNA 水平，对不良反应进行及时

干预对于改善合并MASLD患者的预后至关重要［54］。
同时鉴于MASLD，尤其是MASH相关肝纤维化对健

康的不利影响，对MASLD的干预也至关重要。生活方式

的改变，包括饮食控制和加强锻炼，是有效治疗的

核心［55］。目前已经上市的靶向甲状腺激素受体 - β
（Rezdiffra）［56］及正在开发的PPAR激动剂［57］等药物也显

示了很好的治疗前景。但肝脂肪变性的改善可能会影响
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HBV 的复制，因此，在代谢校正过程中需要即时监测

HBV病毒载量变化。另外，据报道合并糖尿病、血脂异常

等代谢合并症与CHB患者的肝纤维化、HCC发生和总体

死亡率独立相关［58］。因此，对代谢合并症进行及时的医

疗干预也是改善合并MASLD的CHB患者的重要环节。

5　展望

尽管 CHB 患者中 MASLD 的患病率低于一般人群，

但依然处于高位并呈现不断上升的趋势，目前的临床研

究表明，合并 MASLD 可以抑制 HBV DNA 的复制，促进

HBsAg的清除，但严重的脂肪变性可能加剧肝纤维化的

发生，因此对于CHB患者应建议进行与脂肪变性相关的

生活方式管理和代谢相关疾病的筛查。未来还需要更

多高质量的大规模前瞻性研究来探索合并 MASLD 对

CHB患者HCC风险、全因死亡率和抗病毒治疗反应的确

切影响，从而为合并MASLD的CHB患者的治疗、监测和

管理提供新的策略。
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