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Ｍｅｔａ分析：二甲双胍对非酒精性脂肪性肝病的疗效
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　　摘　要：目的　评估二甲双胍对非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）患者的生化指标的影响。方法　通过计算机检索出１３个随

机对照临床实验的相关数据，运用Ｒｅｖｉｅｗｍａｎａｇｅｒ５．０统计学方法进行分析，并对异质性进行评估。结果　二甲双胍相对于单纯

生活方式干预／安慰剂／保肝药，可以明显改善ＮＡＦＬＤ患者的丙氨酸氨基转氨酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）水平，加

权均数（ＷＭＤ）值分别为为－２２．７２Ｕ／Ｌ（９５％犆犐：－３１．６６～－１３．７９，犘＜０．００００１），－１０．９９Ｕ／Ｌ（９５％犆犐：－１６．０４～－５．９５，犘

＜０．０００１）。并能明显改善总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）水平，其 ＷＭＤ值分别为－０．５９ｍｍｏｌ／Ｌ（９５％犆犐：－１．０８～－０．１０，犘

＝０．０２），－０．４８ｍｍｏｌ／Ｌ（９５％犆犐：－０．７０～－０．２６，犘＜０．０００１）。并能明显改善胰岛素抵抗性，稳态胰岛素评价指数（ＨＯＭＡ

ＩＲ）下降，其 ＷＭＤ值为－０．６２（９５％犆犐：－０．９４～－０．３０，犘＝０．０００２）。就所得数据显示，不能明显改善体质量指数（ＢＭＩ）水平，

ＷＭＤ值为－１．５４ｋｇ／ｍ
２（９５％犆犐：－３．２２～０．１５，犘＝０．０７）。结论　二甲双胍可以促进ＮＡＦＬＤ患者的ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＣ及ＴＧ水

平恢复，并能明显改善胰岛素抵抗性，对ＮＡＦＬＤ患者有一定的治疗作用。

关键词：二甲双胍；非酒精性脂肪性肝病；治疗；Ｍｅｔａ分析
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　　非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）近年来发病率日益上升，

其疾病谱包括非酒精性单纯性脂肪肝（ＮＡＦＬ）、非酒精性脂肪

性肝炎（ＮＡＳＨ）及其相关肝硬化和肝细胞癌
［１］。饮食及运动

治疗是基石，但目前尚无理想的治疗药物。众多研究者就二甲

双胍对ＮＡＦＬＤ是否有疗效进行了一系列的动物实验和临床

研究。

ＮＡＦＬＤ是一种与胰岛素抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）和遗

传易感密切相关的代谢应激性肝脏损伤，其病理学改变与酒精

性肝病（ＡＬＤ）相似，但患者无过量饮酒史
［１］。随着经济的不

断发展，人们生活水平及生活方式的改变，肥胖及糖尿病的发

病率增加，ＮＡＦＬＤ已成为近年来在国内外发病率均有上升的

慢性肝脏疾病［２］。ＮＡＦＬ在脂质过氧化和细胞因子的参与下，

促使其进一步发展为ＮＡＳＨ、肝纤维化和肝硬化。ＮＡＦＬＤ的

发病机制尚未完全明确。有研究表明，肥胖、ＩＲ、血脂异常、糖

代谢异常、高血压是ＮＡＦＬＤ发病的危险因素，肝脏脂质代谢

障碍、ＩＲ、细胞因子作用、肝细胞色素ｐ４５０（ＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ４Ａ）

表达增加、氧化应激、脂质过氧化、免疫反应、遗传因素等多种

相关因素均参与发病。因此，改善ＩＲ、调整糖脂代谢平衡可作

为防治ＮＡＦＬＤ发生、发展的重要措施。

二甲双胍为一种胰岛素增敏剂，可通过增加外周胰岛素与

胰岛素受体的结合，增加血糖的清除作用，改善胰岛素敏感

性［３８，１２２４］；其引起的胃肠道不适可减少肥胖患者的摄食量，减

轻体质量［９１０］。多个临床研究均显示［１１１９］，二甲双胍可以改善

ＮＡＦＬＤ患者的肝酶水平。且研究
［１６］证实二甲双胍可参与脂

质代谢，调节脂肪激素和脂肪因子在肝脏中的表达。本研究则

是通过增加样本量，以既往研究者进行的有关二甲双胍治疗

ＮＡＦＬＤ相关的临床随机对照试验为基础，进一步来分析评价

二甲双胍对ＮＡＦＬＤ患者的疗效。

１　资料与方法

１．１　文献纳入标准　（１）随机对照临床试验；（２）诊断标准符
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表１　　入选文章的基本情况

研究者 发表时间 样本量（狀） 实验组 对照组 Ｊａｄａｄ评分（分）治疗时间

Ｎａｒｅｔａｌ ２００９ ３４ 二甲双胍１．７ｇ／ｄ＋生活方式干预

（狀＝１９）

生活方式干预（狀＝１５） １ ６个月

Ｓｏｆｅｒｅｔａｌ ２０１１ ６３ 二甲双胍０．８５～１．７ｇ／ｄ（狀＝３２） 安慰剂（狀＝３１） ３ ４个月

窦艳玲等 ２００７ １４１ 二甲双胍１．５ｇ／ｄ＋饮食运动治疗（狀

＝９８，９０例完成随访）

饮食运动治疗（狀＝４３，４０例完成随访） ２ ６个月

Ｇａｒｉｎｉｓｅｔａｌ ２０１０ ５０ 二甲双胍１ｇ／ｄ＋饮食控制（狀＝２５，２０

例完成随访）

饮食控制（狀＝２５） ２ ６个月

Ｈａｕｋｅｌａｎｄｅｔａｌ ２００９ ４８ 二甲双胍２．５～３．０ｇ／ｄ（狀＝２４，２０例

完成随访）

安慰剂（狀＝２４） ５ ６个月

倪利英 ２０１２ ４６ 二甲双胍１．５ｇ／ｄ＋饮食控制（狀＝２３） 维生素Ｃ０．９ｇ／ｄ＋饮食控制（狀＝２３） １ ６个月

许莉 ２０１１ ８７ 二甲双胍０．７５ｇ／ｄ＋饮食运动（狀＝

５３）

安慰剂＋饮食运动（狀＝３４） １ ８周

Ｕｙｇｕｎｅｔａｌ ２００４ ３６ 二甲双胍１．７ｇ／ｄ＋饮食控制（狀＝１７） 饮食控制（狀＝１７） ３ ６个月

张清格 ２００７ １２４ 二甲双胍０．７５～１．５ｇ／ｄ＋饮食运动

（狀＝９４）

饮食运动（狀＝３０） １ ６个月

颜玲仙等 ２０１２ ７４ 二甲双胍１ｇ／ｄ＋还原性谷胱甘肽１．２

ｇ／ｄ＋饮食控制（狀＝４０）

还原性谷胱甘肽１．２ｇ／ｄ＋饮食控制

（狀＝３４）

２ １２周

龚梅金等 ２００８ １０５ 二甲双胍１．５ｇ／ｄ＋肝泰乐０．６ｇ／ｄ＋

饮食控制（狀＝５２）

肝泰乐０．６ｇ／ｄ＋饮食控制（狀＝５３） ３ ２０周

郝泉等 ２００８ １００ 二甲双胍１ｇ／ｄ＋饮食运动（狀＝５０） 饮食运动＋维生素Ｅ（狀＝５０） １ ６个月

陈霞 ２０１２ ６４ 二甲双胍片０．７５ｇ／ｄ＋饮食运动（狀＝

３２）

饮食运动（狀＝３２） ２ ６个月

合ＮＡＦＬＤ标准
［１２］：通过腹部Ｂ超或病理学活检证实；（３）治

疗时间大于或等于８周；（４）对相关数据（ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＣ、ＴＧ、

ＢＭＩ、ＨＯＭＡＩＲ）进行了统计学分析；（５）合并／不合并糖尿病；

（６）可搜索到论文全文；（７）治疗组为二甲双胍（有具体的服药

剂量），伴有或不伴有生活方式干预；对照组为生活方式干预／

安慰剂／维生素／保肝药。

１．２　文献排除标准　（１）可疑的或已经证实为乙型／丙型病毒

性肝炎；（２）自身免疫性、药物性肝病或肝损害；（３）饮酒量：男

性大于１４０ｇ／周，女性大于７０ｇ／周；（４）合并其他系统不稳定

的疾病；（５）妊娠及哺乳期妇女均未入选。

１．３　文献检索策略　通过计算机检索的方式，在ｐｕｂｍｅｄ数

据库、维普数据库、万方数据库、中国知网数据库（ＣＮＫＩ）、ｏｖｉｄ

数据库、ｔｈｅＣｏｃｈｒａｎｅｌｉｂｒａｒｙ、ＦＭＪＳ数据库中对发表时间为

２００４～２０１２年的文章进行检索。检索的关键词包括：中文检

索词：二甲双胍，非酒精性脂肪性肝病，非酒精性脂肪性肝炎，

治疗，临床实验；英文检索词：ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ，ＮＡＦＬＤ，ＮＡＳＨ，

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｃｌｉｎｉｃｔｒｉａｌ。

１．４　纳入文献筛选及数据提取　由研究者１对符合入选要求

的文献进行筛选，最终有１３篇文献入选
［１２２４］。由研究者１和

研究者２对入选文献进行阅读，提取相关的研究数据：（１）文献

作者，发表时间，样本量大小；（２）对照组和实验组人数，二甲双

胍剂量，服药频次，用药时间；（３）各文献中 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＣ、

ＴＧ、ＢＭＩ、ＨＯＭＡＩＲ的统计学数据。并制定统计学方法，统

计学数据。由研究者３对文献纳入、统计学方法的选取及分析

进行核实及校对。

１．５　入选文献的质量评估　主要内容：（１）随机分配方法是否

合理充分；（２）分配隐藏是否合理充分；（３）盲法是否采用；（４）

是否合理描述了失访和退出情况。应用Ｊａｄａｄ评分
［１１］对入选

文献进行评分，１～２分为低质量文章，３～５分为高质量文章。

其中，高质量文章有４篇，低质量文章有９篇（表１）。

１．６　统计学处理　采用Ｒｅｖｉｅｗｍａｎａｇｅｒ５．０软件进行统计学

分析，实验组与对照组数据以狓±狊表示。通过加权均差

（ｗｅｉｇｈｔｍｅａｎｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＷＭＤ）进行结局变量比较。异质性

分析采用犐２ 来表示，当犐２＜５０％，则表示存在同质性，则采用

固定效应模型分析；犐２＞５０％，存在异质性，需采用随机效应模

型分析，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　检索文献的特点　通过计算机检索到２４３篇文章，阅读

文章标题后去除２０２篇文章，通过去除重复的、无摘要、缺乏统

计学数据的文章，最终有１３篇文章入选。本研究共纳入随机

对照临床实验１３个，其中有２篇文章
［１３，１６］进行了肝脏活检，２

篇［１４，１６］为双盲试验，英文论文５篇，中文论文８篇。研究中包

括的 ＮＡＦＬＤ患者人数为９７２例。文献发表时间为２００４～

２０１２年。

２．２　二甲双胍对 ＡＬＴ、ＡＳＴ水平的统计学数据结果　有１２

篇文章 提 供 了 有 关 实 验 组 和 对 照 组 的 ＡＬＴ、ＡＳＴ 数

据［１２１５，１７２４］。异质性分析分别为犐２＝９７％，犐２＝９４％，表明各

研究之间存在异质性，故采用随机效应模型进行分析，其

ＷＭＤ值分别为－２２．７２Ｕ／Ｌ（９５％犆犐：－３１．６６～－１３．７９，

犘＜０．００００１），－１０．９９Ｕ／Ｌ（９５％犆犐：－１６．０４～－５．９５，犘＜
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０．０００１）。通过统计学分析结果显示，二甲双胍可以改善

ＮＡＦＬＤ患者的ＡＬＴ及ＡＳＴ水平。见图１、２。

图１　　二甲双胍对ＡＬＴ水平的影响

图２　　二甲双胍对ＡＳＴ水平的影响

２．３　二甲双胍对ＴＣ、ＴＧ水平的统计学数据结果　１１篇文章

提供了ＴＣ的研究数据
［１２１９，２１２３］，１３篇文章

［１２２４］均提供了ＴＧ

的研究数据。已将其中的计量单位统一为 ｍｍｏｌ／Ｌ。总胆固

醇（ＴＣ）：１００ｍｇ／ｄＬ＝２．６ｍｍｏｌ／Ｌ；三酰甘油（ＴＧ）：８８．５ｍｇ／

ｄｌ＝１ｍｍｏｌ／Ｌ。结果显示，其异质性分别为犐２＝９３％，犐２＝

８８％，故存在异质性，采用随机效应模型进行分析。ＷＭＤ值

分别为－０．５９ｍｍｏｌ／Ｌ（９５％犆犐：－１．０８～－０．１０，犘＝０．０２），

－０．４８ｍｍｏｌ／Ｌ（９５％犆犐：－０．７０～－０．２６，犘＜０．０００１），如图

３、４。统计学结果显示：二甲双胍对于ＴＣ及ＴＧ水平的影响

存在统计学意义（犘＜０．０５），表明二甲双胍可以明显改善

ＮＡＦＬＤ患者的血脂水平。

图３　　二甲双胍对ＴＣ水平的影响

图４　　二甲双胍对ＴＧ水平的影响

２．４　二甲双胍对体质量指数（ＢＭＩ）的影响　有８篇文

章［１２１３，１５１６，１８，２０２２］提供了异质性分析犐２＝８８％，各研究间存在

异质性，采用随机效应模型分析，ＷＭＤ值为－１．５４ｋｇ／ｍ
２

（９５％犆犐：－３．２２～０．１５，犘＝０．０７），如图５所示。统计学结果

显示二甲双胍不能明显改善ＮＡＦＬＤ患者的ＢＭＩ。

２．５　二甲双胍对胰岛素抵抗性的影响　以稳态胰岛素评价指

数（ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＨＯ

ＭＡＩＲ）来评估胰岛素抵抗性。ＨＯＭＡＩＲ＝空腹胰岛素水平

（国际单位／Ｌ）× 空腹血 糖 （ｍｍｏｌ／Ｌ）／２２．５。有 １０ 篇 文

章［１２１６，１７１９，２１２２］均提供了ＨＯＭＡＩＲ的数据，其犐２＝８７％，表明

各个研究间存在异质性，采用随机效应模型分析。其 ＷＭＤ值

为－０．６２（９５％犆犐：－０．９４～－０．３０，犘＝０．０００２），犘＝０．０００

２，故表明二甲双胍能明显降低胰岛素抵抗性，如图６。

图５　　二甲双胍对ＢＭＩ水平的影响

图６　　二甲双胍对 ＨＯＭＡＩＲ水平的影响

２．６　二甲双胍的不良反应及安全性统计　二甲双胍的不良反

应包括：恶心、呕吐、腹泻、腹痛、口中有金属味、乏力、疲倦、体

质量减轻、头晕、皮疹、乳酸酸中毒等。许莉［１９］对二甲双胍的

不良反应进行了统计学分析，χ
２＝０．４４３，犘＝０．５０５，差异无统

计学意义。由于对二甲双胍所致的不良反应的数据较少，故未

进行相关 Ｍｅｔａ分析。

３　讨　　论

大量文献表明，ＮＡＦＬＤ与代谢综合征密切相关，已知肥

胖、糖尿病，高脂血症和高血压均是ＮＡＦＬＤ的危险因素，而这

些危险因素的基础病理生理机制是胰岛素抵抗。超过９０％的

ＮＡＦＬＤ患者存在胰岛素抵抗
［２５］。故改善胰岛素抵抗是治疗

ＮＡＦＬＤ的重要措施。

本 Ｍｅｔａ分析结果显示，短期（８周至６个月）、小剂量

（０．７５～３．００ｇ／ｄ）的二甲双胍可以改善ＮＡＦＬＤ患者的ＡＬＴ、

ＡＳＴ、ＴＣ、ＴＧ水平，并能够明显改善胰岛素抵抗性。表明二甲

双胍对于ＮＡＦＬＤ具有一定的治疗作用。但是，对于ＢＭＩ水

平的影响还有待进一步研究。且该 Ｍｅｔａ分析的局限性在于

样本数量仍较小，且没有对肝脏组织学特性（如脂肪变性评分、

坏死炎性改变分级、纤维化评分等）进行系统性分析，主要原因

在于仅有２篇文章进行了肝脏活检，样本数量较小。尽管有动

物实验［２６］显示二甲双胍可逆转肝肿大、脂肪变性和降低转氨

酶水平，亦有动物实验［２７］从基因学角度显示二甲双胍可减轻

肝脂肪变，改善肝脏炎症损伤和纤维化程度。从一项临床荟萃

分析［２８］结果显示，二甲双胍联合饮食控制对 ＮＡＦＬＤ患者肝

脏组织学的改善作用并不优于单纯饮食控制，并不能明显降低

肝脏炎症评分和肝脏纤维化评分，标准均差（ＳＭＤ）分别为－

０．０８（９５％犆犐：－０．５１～０．３５，犘＝０．７１）和－０．３２（９５％犆犐：－

０．７５～０．１１，犘＝０．１４）。故二甲双胍对于ＮＡＦＬＤ患者的疗效

有待进一步的更大样本量、随机对照、双盲、进行了肝组织活检

的临床试验来验证。
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