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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy of metformin in 
the treatment of nonalcoholic fatty liver disease 
(NAFLD).

METHODS: Randomized controlled clinical tri-
als (RCTs) comparing the efficacy of metformin 
in combination with dietary control and dietary 
control alone in the treatment of NAFLD were 
retrieved by searching Medline, Embase, OVID, 
Cochrane Library, Cinahl, CESJ, ASP, VIP and 
National Knowledge Infrastructure. Stata 9.0 
and Review Manager 5.0.14 were used for meta-
analysis.

RESULTS: Nine RCTs were selected for analy-
sis in accordance with inclusion criteria. Com-
pared with dietary control alone, metformin 
in combination with dietary control decreased 
serum ALT, AST and GGT significantly, and the 
weighted mean differences (WMDs) were -12.12 

U/L (95%CI: -22.13, -2.12, P = 0.02), -11.38 U/L 
(95%CI: -22.86, 0.11, P = 0.05) and -19.91 U/L 
(95%CI: -37.01, -2.82, P = 0.02), respectively. In 
addition, metformin in combination with dietary 
control also decreased the homeostasis model 
assessment of the insulin resistance (HOMA-IR) 
significantly when compared with dietary con-
trol alone, and the WMD was -0.67 (95%CI: -0.80, 
-0.55, P < 0.00001). Metformin in combination 
with dietary control was not superior to dietary 
control alone in reducing necro-inflammatory 
score and fibrosis score, and the standardized 
mean differences (SMDs) were -0.08 (95%CI: 
-0.51, 0.35, P = 0.71) and -0.32 (95%CI: -0.75, 0.11, 
P = 0.14), respectively.

CONCLUSION: Metformin is effective in de-
creasing serum ALT, AST and GGT levels and 
in reducing HOMA-IR in NAFLD patients. Met-
formin has no significant impact in improving 
hepatic histology in NAFLD patients.
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摘要
目的: 评价二甲双胍治疗非酒精性脂肪性肝
病(non alcoholic fatty liver disease, NAFLD)的
疗效. 

方法: 在Medline、Embase、OVID、Cochrane 
Library、Cinahl、CESJ、ASP、VIP和CNKI
中国期刊全文数据库中检索已发表的关于二
甲双胍联合饮食控制与单纯饮食控制比较治
疗NAFLD的随机对照临床试验. 利用Stata 9.0
软件和Review Manager 5.0.14软件进行荟萃
分析. 

结果: 按入选标准, 共纳入9个随机对照临床
试验. 荟萃分析表明: 与单纯饮食控制相比, 
二甲双胍联合饮食控制可以明显降低NAFLD
患者的ALT、AST和GGT, WMD值分别为
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■背景资料
N A F L D 在 美 国
已 成 为 成 年 人
中导致转氨酶升
高 的 常 见 病 因 . 
N A F L D 在 西 方
发达国家的发病
率 可 达 3 0 % ,  随
着肥胖人口和糖
尿病患者的增加, 
NAFLD的发病率
在西方国家会进
一 步 升 高 .  我 国
的一项研究表明, 
N A F L D 在 我 国
1 654例健康体检
者中的发病率可
达37.7%.

■同行评议者
迟宝荣, 教授, 吉
林大学第一医院
消化内科



-12.12 U/L(95%CI: -22.13, -2.12, P  = 0.02)、
-11.38 U/L(95%CI: -22.86, 0.11, P  = 0.05)和
-19.91 U/L(95%CI: -37.01, -2.82, P  = 0.02); 二
甲双胍联合饮食控制与单纯饮食控制相比, 
可以明显改善NAFLD患者的胰岛素抵抗, 使
HOMA-IR降低, WMD值为-0.67(95%CI: -0.80, 
-0.55, P <0.00001); 但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, SMD分别为-0.08 
(95%CI: -0.51, 0.35, P  = 0.71)和-0.32(95%CI: 
-0.75, 0.11, P  = 0.14).

结论: 二甲双胍可以加快NAFLD患者ALT、
AST和GGT生化指标的恢复, 并可以明显改善
胰岛素抵抗, 但对NAFLD患者肝脏组织学的
改善作用并不明显.

关键词: 二甲双胍; 非酒精性脂肪性肝病; 荟萃分析
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(non alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是一组与胰岛素抵抗和肥胖有

关的, 以肝细胞内脂质过度沉积为主要表现的

综合征. NAFLD包括单纯性非酒精性脂肪肝, 非
酒精性脂肪性肝炎和非酒精性脂肪性肝硬化. 
NAFLD在美国已成为成年人中导致转氨酶升高

的常见病因[1]. NAFLD在西方发达国家的发病

率可达30%[2], 随着肥胖人口和糖尿病患者的增

加, NAFLD的发病率在西方国家会进一步升高. 
我国的一项研究表明, NAFLD在我国1 654例健

康体检者中的发病率可达37.7%[3]. 单纯性非酒

精性脂肪肝大多呈良性过程, 但如果肝细胞内

脂质(尤其三酰甘油)含量进一步增加, 肝细胞内

游离脂肪酸经β氧化产生活性氧自由基增多. 在
氧自由基和其他炎性因子的作用下, 单纯性脂

肪肝将发展为脂肪性肝炎. 脂肪性肝炎如得不

到控制, 可以进展为肝硬化, 甚至肝癌[4]. 虽然人

们对NAFLD的发病机制进行了研究, 并提出了

“二次打击”学说[5], 但NAFLD发生的机制仍

有待进一步阐明. 目前对NAFLD的治疗主要为

减轻体质量和改变不良生活习惯[6], 药物治疗的

效果存在争议. 二甲双胍是近年来研究较多的

治疗NAFLD的药物, 但各研究的结果并不一致, 
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且多数研究的样本量较小. Meta分析可以通过整

合小样本研究而得出可靠的结论. 本次荟萃分析

旨在评价二甲双胍对NAFLD的治疗效果和安全

性, 为合理选用治疗NAFLD的药物提供依据.

1  材料和方法

1.1 材料  在M e d l i n e、E M B a s e、O V I D、

Cochrane Library、Cinahl、CESJ、ASP、VIP和
CNKI中国期刊全文数据库(1994-2010年)中检索

2010-03-09之前已发表的随机对照临床试验研

究. 英文检索词为: fatty liver,  non alcoholic fatty 
liver disease, steatosis,  steatohepatitis, metformin,  
biguanide. 中文检索词为: 脂肪肝, 非酒精性脂

肪性肝病, 脂肪性肝炎, 二甲双胍, 甲福明, 甲
福生, 格华止, 双胍. 并通过阅读综述查找相

关文献. 手工检索2002-01/2010-02《中国新药

杂志》、《中华消化杂志》、《中华肝脏病

杂志》、《中华医学杂志》、《中华内科杂

志》、《世界华人消化杂志》已发表的关于二

甲双胍治疗NAFALD的随机对照临床试验研究.
1.2 方法 
1.2.1 资料选择: 对所查得的文章进行二次选取. 
选取标准如下: 有关口服二甲双胍治疗NAFLD
的随机对照临床试验研究. NAFALD的临床诊断

标准为: (1)无饮酒史或饮酒折合乙醇量男性每

周<140 g, 女性每周<70 g; (2)除外病毒性肝炎、

药物性肝病、全胃肠外营养、肝豆状核变性

等可导致脂肪肝的特定疾病; (3)除原发疾病临

床表现外, 可有乏力、消化不良、肝区隐痛、

肝脾肿大等非特异性症状及体征; (4)可有超质

量和(或)内脏性肥胖、空腹血糖增高、血脂紊

乱、高血压等代谢综合征相关组分; (5)血清转

氨酶和γ-谷氨酰转肽酶水平可有轻至中度增高

(<5倍正常值上限), 通常以丙氨酸氨基转移酶

(ALT)增高为主; (6)肝脏影像学表现符合弥漫性

脂肪肝的影像学诊断标准; (7)肝活体组织检查

组织学改变符合脂肪性肝病的病理学诊断标准. 
凡具备以上第1-5项和第6或第7项中任何一项者

即可诊断为NAFLD[7]. 非酒精性脂肪性肝炎诊

断标准为: (1)具备临床诊断标准1-3项; (2)存在

代谢综合征或不明原因性血清ALT水平升高持

续4 wk以上[7]; (3)影像学表现符合弥漫性脂肪肝

诊断标准; (4)肝脏组织学表现符合脂肪性肝炎

诊断标准. 凡具备上述第1-3项或第1项和第4项
者即可诊断. 治疗组为口服二甲双胍联合饮食

控制, 对照组为单纯饮食控制, 且治疗时间至少6 
mo. 随机对照临床试验研究对象年龄>18岁. 研
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■研发前沿
目前对NAFLD的
治疗主要为减轻
体质量和改变不
良生活习惯, 药物
治疗的效果存在
争议. 二甲双胍是
近年来研究较多
的治疗NAFLD的
药物, 但各研究的
结果并不一致.
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究应提供入选研究对象的一般情况, 并且治疗

组和对照组研究对象的一般情况之间无统计学

差异. 除外二甲双胍联合其他药物治疗NAFLD
的研究, 除外一项研究的重复发表, 对一项研究

不同阶段发表的文章选取最近发表的研究结果

进行分析.
1.2.2 入选文献的质量评价: 由研究者进行文献

质量评价, 应用Cochrane协作网推荐的方法进行

评价, 主要内容为: (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, 是否进

行了意向性分析[8]. 同时应用Jadad评分对入选文

献进行评分, 1-2分为低质量文章, 3-5分为高质

量文章[9].
统计学处理 选取各研究的结果进行意向

性治疗分析, 因为意向性治疗分析可以最大程

度地保持各研究的随机对照性. 利用Stata 9.0软
件和Review Manager 5.0.14软件对结果进行分

析. 采用广义倒方差法(generic inverse variance 
method), 通过加权均差(weight mean difference, 
WMD)或标准均差(standard mean difference, 
SMD)进行结局变量比较. 对采用相同标准计

算的结局变量应用均差(mean difference, MD)

和均差标准误(standard error of mean difference, 
SEMD)对结局变量进行比较[10]. 对采用不同标

准进行计算的结局变量应用标准均差(standard 
mean difference, SMD)进行结局变量比较[10]. 应
用统计量I2对各研究间的异质性进行检验, 如
果I2<40%, 则应用固定效应模型进行分析; 如
果I2>40%, 则采用随机效应模型进行分析. 利用

Egger等提出的偏倚线性回归方法分析发表偏 
倚[11],  P <0.05有统计学意义.

2  结果

2.1 纳入研究的基本特点 共有9篇研究纳入分

析[12-20]. 英文文章5篇, 中文文章4篇. 3篇描述了

具体的随机方法, 2篇采用随机数字表法[12,15], 1
篇采用计算机随机法[14]. 2篇采用双盲法[13,14], 9
篇描述了基线可比[12-20], 6篇描述了退出失访情

况[12-17], 5篇对结果进行意向性治疗分析[12,13,18-20]. 
Jadad评分为5分的有1篇[14], 4分的有1篇[13], 3分
的有2篇[12,15], 2分的有5篇[16-20], 具体见表1. 共包

含2 644例NAFLD患者.
2.2 二甲双胍对ALT的影响 7篇文章提供了二

甲双胍联合饮食控制与单纯饮食控制相比较

对ALT影响的具体数据[13,15-20]. 异质性检验I2 = 

表  1  9个研究的特点

     
研究者 样本量    随机方法   盲法 分配隐藏  Jadad评分                  治疗组            对照组

Bugianesi等[12]      23 随机数字 非盲法   充分 3 二甲双胍每日2.0 g联合

饮控食控制12 mo

单纯饮食控制 12 

mo

Krakoff等[13] 2 153 不清楚 双盲   不清楚 4 二甲双胍每日1.7 g联合

饮控食控制38.4 mo

单纯饮食控制38.4 

mo

Haukeland等[14]      48 计算机随机 双盲   不清楚 5 二甲双胍每日2.5-3.0 g 

6 mo

安慰剂6 mo

Uygun等[15]      36 随机数字表法 不清楚   不清楚 3 二甲双胍每日1.7 g联合

饮控食控制6 mo

单纯饮食控制6 mo

Garinis等[16]      50 不清楚 不清楚   不清楚 2 二甲双胍每日1.0 g联合

饮控食控制6 mo

单纯饮食控制6 mo

窦艳玲等[17]    141 不清楚 不清楚   不清楚 2 二甲双胍每日1.5 g联合

饮控食控制6 mo

单纯饮控食控制6 

mo

赵文芬等[18]      57 不清楚 不清楚   不清楚 2 二甲双胍每日0.75 g联合

饮控食控制6 mo

单纯饮控食控制6 

mo

刘秀玲等[19]      60 不清楚 不清楚   不清楚 2 二甲双胍每日1.5 g联合

饮控食控制6 mo

安慰剂6 mo

赵以芳等[20]      76 不清楚 不清楚   不清楚 2 A二甲双胍每日0.75 g联

合饮控食控制6 mo

单纯饮控食控制6 

mo

B二甲双胍每日1.5 g联合

饮控食控制6 mo

所有研究基线均可比, 退出失访情况均充分.

■创新盘点
二甲双胍是近年
来研究较多的治
疗NAFLD的药物, 
但各研究的结果
并不一致, 且多数
研究的样本量较
小. Meta分析可以
通过整合小样本
研究而得出可靠
的结论. 本次荟萃
分析旨在评价二
甲双胍对NAFLD
的治疗效果和安
全性, 为合理选用
治疗NAFLD的药
物提供依据.
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96%, 表明各研究是异质的, 应用随机效应模型

进行分析. 经Egger线性回归检验P值为0.141, 
表明不存在发表偏倚, W M D值为-12.12 U/L 
(95%CI: -22.13, -2.12; P  = 0.02, 表2).
2.3 二甲双胍对AST的影响 6篇文章提供了二

甲双胍联合饮食控制与单纯饮食控制相比较对

AST影响的具体数据[15-20]. 异质性检验I2 = 98%, 
表明各研究是异质的, 应用随机效应模型进行

分析. 经Egger线性回归检验P值为0.23, 表明不

存在发表偏倚, WMD值为-11.38 U/L(95%CI: 
-22.86, 0.11; P  = 0.05, 表3).
2.4 二甲双胍对GGT的影响 3篇文章提供了二

甲双胍联合饮食控制与单纯饮食控制相比较对

GGT影响的具体数据[17-19]. 异质性检验I2 = 99%, 
表明各研究是异质的, 应用随机效应模型进行

分析. 经Egger线性回归检验P值为0.836, 表明

不存在发表偏倚, WMD值为-19.91 U/L(95%CI: 

-37.01, -2.82; P  = 0.02, 表4).
2.5 二甲双胍对胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)的
影响 6篇文章提供了二甲双胍联合饮食控制与

单纯饮食控制相比较对HOMA-IR影响的具体数

据[14-17,19,20]. 异质性检验I2 = 36%, 表明各研究是

同质的, 应用固定效应模型进行分析. 经Egger线
性回归检验P值为0.801, 表明不存在发表偏倚, 
WMD值为-0.67(95%CI: -0.80, -0.55; P <0.00001, 
表5).
2.6 二甲双胍对肝组织炎症评分的影响 2篇文章

提供了二甲双胍联合饮食控制与单纯饮食控制

相比较对肝组织炎症评分影响的具体数据[14,15]. 
各研究采用不同肝组织炎症评分标准对肝组织

进行评分, 故采用SMD对肝组织炎症评分进行

分析. 异质性检验I2 = 0%, 表明各研究是同质的, 
应用固定效应模型进行分析. 纳入研究较少, 无
法评价发表偏倚, SMD值为-0.08(95%CI: -0.51, 

表  2  二甲双胍与单纯饮食控制比较对ALT的影响

     Study or	               Metformin	      Control         Weight	   Mean Difference		            Mean Difference

subgroup	       mean±SD   Total   mean±SD  Total    (%)        IV, Random, 95%CI		           IV, Random, 95%CI

窦艳玲 2007  51.00±25.0   98    59.0±23.0   43    14.0    -8.00 [-16.47, 0.47]

Garinis 2010  24.00±17.5   25    18.9±5.9     25    14.4      5.10 [-2.14, 12.34]

刘秀玲 2009  34.30±6.1     32    70.2±9.8     28    15.2  -35.90 [-40.10, -31.70]

Uygun 2004  46.40±23.3   18    55.4±16.3   18    12.3    -9.00 [-22.14, 4.14]

赵文芬 2007  46.00±4.0     29    59.0±4.0     28    15.5  -13.00 [-15.08, -10.92]

赵以芳1 2009 46.53±14.6   28    55.7±10.6   20    14.5  -10.17 [-17.30, -3.04]

赵以芳2 2009 43.70±19.4   28    55.7±10.6   20    14.0  -12.00 [-20.56, -3.44]

Total (95%CI)                     258                      182  100.0  -12.12 [-22.13, -2.12]

Heterogeneity: Tau2 = 166.89; χ2 = 133.89, df = 6 (P<0.00001); I2 = 96%

Test for overall effect: Z  = 2.37 (P  = 0.02)			                   -50               -25                 0                  25               50

							              Favours metformin               Favours control

表  3  二甲双胍与单纯饮食控制比较对AST的影响

     Study or	               Metformin	      Control         Weight	   Mean Difference		            Mean Difference

subgroup	       mean±SD   Total   mean±SD  Total    (%)        IV, Random, 95%CI		           IV, Random, 95%CI

窦艳玲 2007  34.00±16.0   98    36.0±20.0   43    14.2    -2.00 [-8.77, 4.77]

Garinis 2010  19.30±8.5     25    17.2±3.5     25    14.7      2.10 [-1.50, 5.70]

刘秀玲 2009  28.50±5.9     32    65.2±3.0     28    14.9  -36.70 [-39.03, -34.37]

Uygun 2004  35.80±10.5   18    41.3±13.5   18    14.0    -5.50 [-13.40, 2.40]

赵文芬 2007  44.00±3.3     29    62.0±2.8     28    14.9  -18.00 [-19.59, -16.41]

赵以芳1 2009 41.82±19.7   28    51.3±13.9   20    13.6    -9.48 [-18.99, 0.03]

赵以芳2 2009 42.50±16.7   28    51.3±13.9   20    13.8    -8.80 [-17.48, -0.12]

Total (95%CI)                     258                      182  100.0  -11.38 [-22.86, 0.11]

Heterogeneity: Tau2 = 299.85; χ2 = 399.25, df = 6 (P<0.00001); I2 = 98%

Test for overall effect: Z  = 1.94 (P  = 0.05)			                                   -20      -15          0          10         20

							              Favours metformin               Favours control

■应用要点
本次荟萃分析表
明二甲双胍对改
善肝组织炎症有
一定的作用, 且二
甲双胍不良反应
并不严重, 安全性
好, 可以作为治疗
N A F L D 的药物 . 
二甲双胍并未显
示出明显的对非
酒精性脂肪性肝
纤维化的治疗作
用, 二甲双胍能否
用于治疗脂肪肝
所致肝纤维化仍
有待进一步研究.
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0.35; P  = 0.71). 3篇文章提供了二甲双胍联合饮

食控制治疗NAFLD治疗前后肝组织炎症评分的

具体数据[12,14,15]. 各研究采用不同肝组织炎症评

分标准对肝组织进行评分, 故采用SMD对肝组

织炎症评分进行分析. 异质性检验I2 = 88%, 表
明各研究是异质的, 应用随机效应模型进行分

析. 经Egger线性回归检验P值为0.985, 表明不存

在发表偏倚, SMD值为0.33(95%CI: -0.45, 1.11; P  
= 0.41).
2.7 二甲双胍对肝组织纤维化评分的影响 2篇
文章提供了二甲双胍联合饮食控制与单纯饮食

控制相比较对肝组织纤维化评分影响的具体数

据[14,15]. 各研究采用不同肝组织纤维化评分标

准对肝组织进行评分, 故采用SMD对肝组织纤

维化评分进行分析. 异质性检验I2 = 0%, 表明

各研究是同质的, 应用固定效应模型进行分析. 
纳入研究较少, 无法评价发表偏倚, SMD值为

-0.32(95%CI: -0.75,0.11; P  = 0.14). 3篇文章提供

了二甲双胍联合饮食控制治疗NAFLD治疗前后

肝组织纤维化评分的具体数据[12,14,15]. 各研究采

用不同肝组织纤维化评分标准对肝组织进行评

分, 故采用SMD对肝组织纤维化评分进行分析. 
异质性检验I2 = 56%, 表明各研究是异质的, 应
用随机效应模型进行分析. 经Egger线性回归检

验P值为0.355, 表明不存在发表偏倚, SMD值为

0.27(95%CI: -0.19, 0.73; P  = 0.25).
2.8 二甲双胍不良反应 4篇文章评价了二甲双胍

的不良反应[12,15,18,19]. 二甲双胍不良反应主要包

括: 高乳酸血症、腹胀、腹痛、恶心、反酸和

腹泻. 高乳酸血症发生率为1.8%[12], 腹胀发生率

为22.2%[15], 腹痛发生率为9.4%-11.1%[15,19], 恶心

发生率为13.7%[18], 反酸发生率为9.4%[19], 腹泻

发生率为9.4%[19]. 高乳酸血症需降低药物剂量, 
其余不良反应均不影响患者继续服用二甲双胍. 
二甲双胍在治疗NAFLD的过程中并未发生严重

不良反应及危及患者生命的不良事件.

3  讨论

本次荟萃分析表明: 二甲双胍联合饮食控制与

单纯饮食控制相比, 可以明显降低NAFLD患者

表  4  二甲双胍与单纯饮食控制比较对GGT的影响

     Study or	               Metformin	      Control         Weight	   Mean Difference		            Mean Difference

subgroup	       mean±SD   Total   mean±SD  Total    (%)        IV, Random, 95%CI		           IV, Random, 95%CI

窦艳玲 2007  50.00±16.0   98    55.0±26.0   43    31.8    -5.00 [-13.39, 3.39]

刘秀玲 2009  24.70±5.7     32    62.5±6.9     28    34.0  -37.80 [-41.03, -34.57]

赵文芬 2007  67.00±3.0     29    83.0±3.0     28    34.3  -16.00 [-17.56, -14.44]

Total (95%CI)                     159                        99  100.0  -19.19 [-37.01, -2.82]

Heterogeneity: Tau2 = 221.28; χ2 = 154.09, df = 2 (P<0.00001); I2 = 99%

Test for overall effect: Z  = 2.28 (P  = 0.02)			                               -50        -25            0            25           50

							              Favours metformin               Favours control

表  5  二甲双胍与单纯饮食控制比较对HOMA-IR的影响

     Study or	               Metformin	      Control             Weight    Mean Difference		            Mean Difference

subgroup	          mean±SD   Total   mean±SD   Total    (%)        IV, Fixed, 95%CI		             IV, Fixed, 95%CI

窦艳玲 2007       3.00±0.40   98    3.80±0.40   43    79.8  -0.70 [-0.84, -0.56]

Garinis 2010       2.40±1.20   25    2.80±1.10   25      4.0  -0.40 [-1.04, 0.24]

Haukeland 2009 2.41±1.96   24    2.81±2.17   24      1.2  -0.40 [-1.57, 0.77]

刘秀玲 2009       1.67±1.09   32    2.02±1.38   28      4.1  -0.35 [-0.99, 0.29]

Uygun 2004       1.38±0.71   18    1.81±0.67   18      8.1  -0.43 [-0.88, 0.02]

赵以芳1 2009      4.25±1.83   28    5.52±1.90   20      1.4  -1.27 [-2.34, -0.20]

赵以芳2 2009      3.62±1.85   28    5.52±1.90   20      1.4  -1.90 [-2.98, -0.82]

Total (95%CI)                        253                      178  100.0  -0.67 [-0.80, -0.55]

Heterogeneity: χ2 = 9.32, df = 6 (P = 0.16); I2 = 36%

Test for overall effect: Z  = 10.30 (P<0.00001)			                             -2            -1              0           1             2

							              Favours metformin               Favours control

■同行评价
本文具有一定创
新性, 研究方法得
当, 结果结论较可
信 ,  文 章 的 科 学
性、创新性和可
读性能较好地反
映我国该领域研
究的先进水平.
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的ALT、AST和GGT. 二甲双胍联合饮食控制

与单纯饮食控制相比, 可以明显改善NAFLD患

者的胰岛素抵抗. 表明二甲双胍对NAFLD有

一定的治疗作用. 但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. 二甲双胍对NAFLD患者肝脏组织

学的改善作用仍有待进一步研究. 二甲双胍不

良反应主要包括: 高乳酸血症、腹胀、腹痛、

恶心、反酸和腹泻. 高乳酸血症需降低药物剂

量, 其余不良反应均不影响患者继续服用二甲

双胍. 二甲双胍在治疗NAFLD的过程中并未发

生严重不良反应及危及患者生命的不良事件. 
这表明二甲双胍应用于治疗NAFLD是安全的.

目前认为胰岛素抵抗和脂代谢紊乱是

NAFLD发生过程中的第一次打击. 在此基础上

发生的氧化应激等成为第二次打击. 二次打击起

动了肝组织炎症反应, 造成脂肪性肝炎[5]. 过氧化

物酶体增殖物启动受体(peroxisome proliferators 
activated receptor, PPAR)在活性氧产生和炎症反

应过程中起重要作用. PPAR-α对NAFLD的炎症

反应有抑制作用[21], 而PPAR-γ则能促进NAFLD
的炎症反应 [22].  二甲双胍可以增加肝组织中

PPAR-α的表达, 减少肝组织中PPAR-γ的表达, 
从而起到抑制炎症反应的作用[23]. 二甲双胍可以

通过减少肝糖输出, 增加外周组织对葡萄糖利

用, 抑制脂肪分解和降低游离脂肪酸浓度降低

胰岛素抵抗[24]. 基于目前对NAFLD的认识, 二甲

双胍可以通过影响二次打击而起到治疗NAFLD
的作用. 本次荟萃分析表明二甲双胍可改善肝

脏的转氨酶水平, 支持二甲双胍可以减轻肝组

织炎症的理论. 但二甲双胍对肝组织炎症评分

的影响并不明显, 这可能与肝活检取材的随意

性造成的选择偏倚有关. 目前肝组织活检虽然

被认为是诊断和评价NAFLD的金标准, 但肝脂

肪变性在肝组织中的分布并不均一, 这也影响

应用肝组织学活检评价肝组织炎症的可靠性. 
目前肝组织学评分仍为人为分级评分, 带有一

定主观性. 肝组织学评分系统仍有待完善. 这也

可以影响应用组织学评分对治疗效果评价的可

靠性.
肝纤维化的发生过程主要与肝内星状细

胞激活有关. 而转化生长因子β1(transforming 
growth factor-β1, TGF-β1)和PPAR-γ对肝内星状

细胞激活起重要作用[25,26], 二甲双胍可以通过

减少肝组织中PPAR-γ的表达及前述抑制炎症反 
应[23]减少TGF-β1的表达达到抗肝纤维化的作

用. 但本次荟萃分析并未显示出二甲双胍的抗

纤维化作用. 二甲双胍对肝纤维化的作用仍有

待进一步研究.
总之, 本次荟萃分析表明二甲双胍对改善

肝组织炎症有一定的作用, 且二甲双胍不良反

应并不严重, 安全性好, 可以作为治疗NAFLD的

药物. 二甲双胍并未显示出明显的对非酒精性

脂肪性肝纤维化的治疗作用, 二甲双胍能否用

于治疗脂肪肝所致肝纤维化仍有待进一步研究.
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出解释而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有足够具有自明

性的信息, 使读者不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表内非公知通用缩写应在表注中

说明, 表格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易

被读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一

个注解分别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表

中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 

4.56 vs  对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 表内个位

数、小数点、±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上等. 

表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 黑白图请附黑白照片, 并

拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 cm×4.5 cm, 

必须使用双面胶条粘贴在正文内, 不能使用浆糊粘贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.


