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随着肥胖和代谢综合征在全球流行!非酒精性脂

肪性肝病&
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'已成为我国最常见的慢性肝病之

一!危害公众健康$
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"目前
H=@C?

的治疗方案!主

要根据患者的病情进行个体化治疗选择"近年来的研

究显示!肠道菌群可以通过/肠
"

肝轴0参与
H=@C?

的

发生和发展!且与肥胖*脂肪变和胰岛素抵抗等密切

相关$
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!动物实验的研究显示!益生菌可改善
H=@C?

模型大鼠肝病的代谢并延缓其进展$
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"国内外的临

床研究也发现益生菌对
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的治疗具有一定疗

效"但随机对照试验&
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'研究报道偏少!且大多研

究样本量较小及结果存在不一致性!不能提供足够的
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8M+RO$(/
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按
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的偏倚风险评估工具对纳入研

究的偏倚风险进行评价$

5

%

"两名评价员独立对文献

质量进行评价!按设计好的表格提取所需资料并交叉

核对!如遇分歧通过讨论或由第
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位研究人员的意见

解决"
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统计学意义$

7[9$(0M#4K_9#

&

V3K.E2

"

VB.*5

'+

!

$

*.*K

%"见图
3

"

表
3

!!

纳入研究基本特征及质量评价

纳入研究
(

试验组 对照组
研究地区

年龄&岁'

试验组 对照组

治疗方案

试验组 对照组

随访

时间

1$0$0

评分

&分'

c:H<

等$

K

%

3* 3*

中国香港
52.**̂ 4.** K2.**̂ 4.**

乳酸杆菌和双歧杆菌
A

)

S%0b

常规治疗 常规治疗
6

个月
K

I=C=<G=9H!9=

等$

6

%

A5 A2

意大利
56.4*̂ K.5* 56.B*̂ K.B*

双歧杆菌
2.K

)

S%0

安慰剂
25

周
K

=CC!9

等$

B

%

35 35

西班牙
54.5*̂ 3*.43 55.A*̂ 3K.3*

保加利亚乳杆菌和嗜热链球菌
3*.K

)

(

0

!

f

0

安慰剂
A

个月
K

d=H<

等$

E

%

A* A*

中国
5B.K*̂ 32.A* 5B.3*̂ 3*.B*

枯草杆菌肠球菌二联活菌胶囊
*.K

)

N%0b

常

规治疗
常规治疗

5

周
A

d=H<

等$

4

%

KA K6

中国
BK.6*̂ 32.A* BK.5*̂ 3*.K*

复方嗜酸乳杆菌
3

)

N%0

空白对照
A

个月
2

于文畅等$

3*

%

K* K*

中国
6A.5Ê A.3K 6K.AÂ A.K*

双歧三联活菌
*.E5

)

S%0b

常规治疗 常规治疗
A

个月
2

黄汝金$

33

%

KK KK

中国
56.A*̂ 4.K* 5K.E*̂ 4.2*

枯草杆菌肠球菌二联活菌胶囊
*.K

)

N%0b

常

规治疗
常规治疗

5

周
2

郑贤干$

32

%

AK AK

中国
5A.3*̂ K.2* 52.B*̂ 5.4*

双歧杆菌三联活菌
*.52

)

N%0b

常规治疗 常规治疗
5

周
2

c!H

等$

3A

%

5* 5*

中国
A4.KÊ 33.K2 5*.5K̂ 3*.4A

双歧杆菌三联活菌
*.52

)

N%0b

常规治疗 常规治疗
25

周
2

王秀英等$

35

%

52 52

中国
AB.K*̂ B.B* AK.6*̂ 6.E5

双歧杆菌四联活菌
3.K

)

N%0b

常规治疗 常规治疗
5

周
2

卢丹等$

3K

%

6* 6*

中国
5K.32̂ 6.KA 56.A4̂ 6.BE

双歧杆菌四联活菌
3.K

)

N%0b

常规治疗 常规治疗
5

周
2

易艳容等$

36

%

5* 5*

中国
5B.6*̂ 5.K* 56.B*̂ A.B*

枯草杆菌肠球菌二联活菌胶囊
*.K

)

S%0b

常

规治疗
常规治疗

5

周
2

赵庆卫等$

3B

%

AA A*

中国
55.*K̂ 33.6* 5A.3Â 4.KB

双歧杆菌三联活菌
*.E5

)

S%0

安慰剂
6

个月
5

姚惠香等$

3E

%

6* 6*

中国
5K.2*̂ 33.6* 56.A*̂ 32.**

双歧杆菌三联活菌
*.E5

)

S%0b

常规治疗 常规治疗
A

个月
K

!!

注#

f

0

为每日
3

次!

S%0

为每日
2

次+

N%0

为每日
A

次

图
3

!!

各项指标的
>I7

资料

B.B.B

!

次要指标
!

&

3

'

F<

#共
4

篇试验包括
64E

例

患者$

K"B

!

4"33

!

3A

!

3K

!

3B

%

!提供了
F<

的资料"

I/N$

分析结

果显示!各试验间有异质性&

!

$

*.*K

!

#

2

JE*_

'!采

用随机效应模型"两组间比较差异有统计学意义$

7[

9$(0M#4K_9#

&

V*.56

"

V*.3K

'+

!

$

*.*K

%"&

2

'

F8

#共
4

篇试验包括
64E

例患者$

K"B

!

4"33

!

3A

!

3K

!

3B

%

!提供了

F8

的资料"

I/N$

分析结果显示!各试验间有异质性

&

!J*.*3

!

#

2

J6*_

'!采用随机效应模型"两组间比

较差异有统计学意义$

7[9$(0M#4K_9#

&

V*.5A

"

V*.3A

'+

!J*.***2

%"&

A

'

C?C

#共
6

篇试验包括

536

例患者$

K"B

!

3*

!

3A

!

3K

%

!提供了
F8

的资料"

I/N$

分析

结果显示!各试验间有异质性&

!

$

*.*K

!

#

2

JEA_

'!

采用随机效应模型"两组间比较差异有统计学意义

$

7[9$(0M#4K_9#

&

V*.62

"

V*.*E

'+

!J*.*3

%"

&

5

'

Z?C

#共
6

篇试验包括
536

例患者$

K"B

!

3*

!

3A

!

3K

%

!提供

了
Z?C

的资料"

I/N$

分析结果显示!各试验间有异

)

63B
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卷第
6
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!
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!

I$O+R2*34

!
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!
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质性&

!

$

*.*K

!

#

2

J42_

'!采用随机效应模型"两组

间比较差异无统计学意义 $

7[ 9$(0M# 4K_9#

&

V*.35

"

*.2*

'+

!J*.B5

%"&

K

'

@><

#共
K

篇试验包

括
A*K

例患者$

K"B

!

4

!

3A

%

!提供了
@><

的资料"

I/N$

分

析结果显示!各试验间无异质性&

!J*.4A

!

#

2

J*_

'!

采用固定效应模型"两组间比较差异无统计学意义

$

7[@%T/04K_9#

&

V*.35

"

*.*2

'+

!J*.32

%"&

6

'

Z:I="79

#共
A

篇试验包括
3B6

例患者$

6"B

!

36

%

!提供

了
Z:I="79

的资料"

I/N$

分析结果显示!各试验

间无异质性&

!J*.B3

!

#

2

J*_

'!采用固定效应模型"

两组间比较差异有统计学意义$

7[ @%T/04K_9#

&

V*.BE

"

V*.24

'+

!

$

*.*K

%"&

B

'

FH@"

)

#共
K

篇试

验包括
A2*

例患者$

6"E

!

35

!

36

%

!提供了
FH@"

)

的资料"

I/N$

分析结果显示!各试验间有异质性&

!

$

*.*K

!

#

2

J4B_

'!采用随机效应模型"两组间比较差异有

统计学意义$

7[9$(0M#4K_9#

&

VE.63

"

V*.6A

'+

!J*.*2

%"&

E

'

>I7

#共
5

篇试验包括
22K

例患

者$

K"B

!

4

%

!提供了
>I7

的资料"

I/N$

分析结果显示!各

试验间无异质性&

!J*.B4

!

#

2

J*_

'!采用固定效应

模型"两组间比较差异无统计学意义$

7[@%T/04K_

9#

&

V*.24

"

*.E5

'+

!J*.AK

%"见图
3

"

B.B.C

!

不良反应发生率
!

仅有
2

篇试验报道了不良

反应发生率!

3

篇试验&包括
32*

例患者'报道试验组

出现不良反应
6

例!其中恶心
A

例!腹部不 适
2

例!稀

便
3

例"对照组治疗期间出现
5

例!其中恶心
2

例*

头晕和浮肿各
3

例"症状均较轻!未发生严重不良反

应"

3

篇试验&包括
E6

例患者'报道两组均无不良反

应发生"

C

!

讨
!!

论

!!

目前研究显示!肠道菌群对肝脏具有双重作用!

肠道细菌过度生长*肠道菌群改变和肠源性内毒素血

症与
H=@C?

关系密切"肠道益生菌作为辅助治疗

已广泛应用于临床"近年来!肠道益生菌辅助治疗

H=@C?

为临床提供了一种新选择"基础和临床研究

结果均提示益生菌制剂可明显改善
H=@C?

和

H=DZ

的肝脏损伤!为治疗
H=@C?

开辟了新的治疗

方式"

本研究系统评价了全球已完成的
35

个
98F

!希

望能提供最新的临床应用证据"在本研究中的
I/N$

分析结果提示&纳入
E

"

3A

篇
98F

'!肠道益生菌辅助

治疗
H=@C?

可改善肝脏生化指标&

=CF

*

=DF

*

<<F

'!纳入研究中尽管存在发表偏倚!但有
K

篇

98F

为高质量研究!在排除低质量
98F

研究后!所

得结果一致!说明在改善肝脏生化指标结果上具有一

定的稳定性和可靠性"在血脂改善上!

I/N$

分析结

果提示!肠道益生菌辅助治疗
H=@C?

可降低
F<

*

F8

*

C?C

!对
Z?C

无改善"纳入
A

篇和
K

篇
98F

的

I/N$

分析结果提示!肠道益生菌辅助治疗
H=@C?

可改善
Z:I="79

和
FH@"

)

"纳入
K

篇和
5

篇
98F

的
I/N$

分析结果提示!肠道益生菌不改善
H=@C?

患者
@><

和
>I7

"在不良反应发生率上!结果提示

副作用较少!较安全"仅
2

篇文献报道轻度不良反

应!与安慰剂或空白对照无差异"同时!也应该看到

本系统评价纳入试验还存在方法学缺陷!其可能影响

I/N$

分析结果#&

3

'大部分纳入研究
1$0$0

评分偏低!

可能存在异质性+&

2

'由于部分研究未采用盲法和对

分配方案进行隐藏!可能存在实施偏倚和测量偏倚!

也存在选择性偏倚的高度可能性!个别研究样本含量

小&仅
2*

例'!使产生偏倚和误差的可能增加+&

A

'评

价指标仅局限于中间指标!导致研究结果欠全面+&

5

'

纳入研究在肠道益生菌使用剂量和疗程上有不同!且

没有评估不同可能存在的差别"

D

!

结
!!

论

!!

现有的证据显示!肠道益生菌辅助治疗
H=@C?

能改善肝脏酶谱!同时改善血脂*胰岛素抵抗等!是一

种有效和安全的辅助治疗方案!但尚需严格设计多中

心*大样本临床随机对照试验的证据"同时!在今后

的研究开展应注意选择肠道益生菌组分!剂量*使用

时机*疗程及与何种治疗方案联合!进一步的安全性

评估等"
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