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摘 要 目的 系统评价益生菌制剂治疗非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）的有效性及安全性。方法 计算机检索中国知网、万方数

据、维普网、SinoMed、PubMed、Embase、Web of Science、Cochrane图书馆数据库，收集已发表的使用益生菌制剂（治疗组）对比安慰

剂或健康生活方式（对照组）治疗NAFLD的随机对照试验（RCT），检索时限为建库起至2023年10月10日。采用Cochrane系统评

价员手册5.1.0、GRADE工具对纳入文献进行质量评价和评级，RevMan 5.4、Stata 17.0软件进行Meta分析、Egger’s检验。结果 共

纳入 24项 RCT（1 391例 NAFLD 患者）。Meta 分析结果显示，与对照组相比，治疗组患者丙氨酸转氨酶[MD＝－6.29，95%CI

（－9.35，－3.22），P＜0.000 1]、天冬氨酸转氨酶[MD＝－4.89，95%CI（－7.55，－2.23），P＝0.000 3]、γ-谷氨酰转移酶[MD＝－4.87，

95%CI（－6.54，－3.20），P＜0.000 01]水平，肝脏硬度值[MD＝－0.36，95%CI（－0.48，－0.24），P＜0.000 01]，甘油三酯[MD＝－0.22，

95%CI（－0.27，－0.16），P＜0.000 01]、总胆固醇[MD＝－0.34，95%CI（－0.44，－0.25），P＜0.000 01]和稳态模型评估的胰岛素抵

抗[MD＝－0.38，95%CI（－0.63，－0.13），P＝0.003]水平均显著降低；但肿瘤坏死因子 α[MD＝－0.41，95%CI（－1.29，0.48），P＝

0.37]、白细胞介素6[MD＝0.39，95%CI（－0.10，0.88），P＝0.12]、超敏 C 反应白蛋白[MD＝－0.30，95%CI（－0.85，0.25），P＝0.28]、

高密度脂蛋白胆固醇[MD＝0.03，95%CI（－0.01，0.06），P＝0.10]、低密度脂蛋白胆固醇[MD＝－0.10，95%CI（－0.27，0.07），P＝

0.23]水平和身体质量指数[MD＝0.07，95%CI（－0.26，0.40），P＝0.68]的差异无统计学意义。按照干预措施不同进行亚组分析，

合生元组γ-谷氨酰转移酶水平、肝脏硬度值、稳态模型评估的胰岛素抵抗水平与对照组相比无明显改善，其余结果与上述一致。

Egger’s检验结果显示均无发表偏倚的存在。结论 使用益生菌疗法对NAFLD患者的肝功能指标、肝脏硬度值、血脂水平、胰岛素

抵抗水平具有良好的调节作用。
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Efficacy and safety of probiotics in the treatment of nonalcoholic fatty liver disease： a meta-analysis

LU　Fenping1， 2，XING　Guangyan1， 2，HU　Shiping1（1. Shenzhen Hospital， Beijing University of Chinese Medicine， 

Guangdong Shenzhen 518172， China；2. Beijing University of Chinese Medicine， Beijing 100029， China）

ABSTRACT  OBJECTIVE To systematically evaluate the efficacy and safety of probiotics in the treatment of nonalcoholic fatty 

liver disease （NAFLD）. METHODS Retrieved from CNKI， Wanfang data， VIP， SinoMed， PubMed， Embase， Web of Science， 

Cochrane library databases， the published randomized controlled trials （RCTs） about probiotics（treatment group） versus placebo or 

healthy lifestyle（control group） in the treatment of NAFLD were collected from the inception to Oct. 10th， 2023. The quality of the 

included literature was evaluated and rated by Cochrane system evaluator manual 5.1.0 and GRADE tools. Meta-analysis and 

Egger’s test were carried out by using RevMan 5.4 and Stata 17.0 software. RESULTS Overall 24 RCTs were included in this 

study， involving 1 391 patients with NAFLD. Meta-analysis showed that compared with control group， the levels of alanine 

aminotransferase [MD＝－6.29， 95%CI （－9.35， －3.22）， P＜0.000 1]， aspartate aminotransferase [MD＝－4.89， 95%CI （－7.55， 

－2.23）， P＝0.000 3] and γ -glutamyl transferase [MD＝－4.87， 95%CI （－6.54， －3.20）， P＜0.000 01]， the liver stiffness 

measurement [MD＝－0.36， 95%CI （－0.48， －0.24）， P＜0.000 01]， the levels of triglycerides [MD＝－0.22， 95%CI （－0.27， 

－0.16）， P＜0.000 01]， total cholesterol [MD＝－0.34， 95%CI （－0.44， －0.25）， P＜0.000 01] and insulin resistance assessed by 

homeostasis model [MD＝－0.38， 95%CI （－0.63， －0.13）， P＝0.003] were all significantly decreased in the treatment group. 

However， there was no statistically significant difference of 

probiotics therapy in the levels of tumor necrosis factor- α 

[MD＝－0.41， 95%CI （－1.29， 0.48）， P＝0.37]， interleukin-

6 [MD＝0.39， 95%CI （ －0.10， 0.88）， P＝0.12]， high-

sensitivity C-reactive protein [MD＝－0.30， 95%CI （－0.85， 

0.25）， P＝0.28]， high-density lipoprotein cholesterol [MD＝

0.03， 95%CI （ －0.01， 0.06）， P＝0.10] and low-density 
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lipoprotein cholesterol [MD＝－0.10， 95%CI （－0.27， 0.07）， P＝0.23] and body mass index [MD＝0.07， 95%CI （－0.26， 

0.40）， P＝0.68]. Subgroup analysis based on different intervention measures showed that the levels of γ-glutamyl transferase， liver 

stiffness measurement， and homeostatic model assessment of insulin resistance in the synbiotic group were not significantly improved 

compared to the control group， with consistent results for the remaining outcomes. Egger’s test results showed no publication bias. 
CONCLUSIONS The probiotic therapy can regulate liver function indexes， liver stiffness measurement and insulin resistance levels 

in patients with NAFLD well.

KEYWORDS probiotics； nonalcoholic fatty liver disease； safety； efficacy； meta-analysis

非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 病（nonalcoholic fatty liver di- 

sease，NAFLD）是一种慢性肝病，以超过5% 的肝细胞出

现脂肪蓄积和变性为主要病理特征[1]。其初期症状不甚

明显，若未得到及时干预，不仅可演变为非酒精性脂肪

性肝炎、肝硬化及肝癌，还可以导致心脑血管疾病、代谢

相 关 性 疾 病 等 的 高 发[2]。相 关 流 行 病 学 研 究 发 现，

NAFLD 的 患 病 率 从 25.3%（1990－2006 年）增 加 到

38.2%（2016－2019年），近 30年来 NAFLD 患病率增加

了近50.4%，并且与代谢相关性疾病（肥胖、2型糖尿病、

高血压等）的流行率趋于一致[3]。

NAFLD 发病机制复杂，受多种因素影响，如遗传变

异、脂质代谢失调、氧化应激、内质网应激、线粒体功能

障碍、脂肪毒性和肠道屏障功能障碍等[4]。近几年，越来

越多的动物实验及临床研究发现肠道菌群在调节宿主

代 谢 方 面 起 着 重 要 作 用 ，其 中 肠 道 菌 群 的 失 衡 与

NAFLD 的发生发展密切相关[5]。前期研究发现，与健康

对照组相比，NAFLD 患者的肠道通透性明显增加[6]。肠

道通透性是肠黏膜屏障功能的重要指标，通透性增加会

导致肠道内细菌和其代谢产物（例如内毒素）通过肠道

黏膜进入血液循环系统（这种现象被称为肠道转位）；

当细菌和内毒素进入血液循环后，进一步引发免疫反

应，激活 Toll 样受体 4（toll-like receptor 4，TLR4）等炎症

因子及炎症通路，促进 NAFLD 的发展[7]。由此可见，针

对肠道微生物群的治疗药物可能是有益的。目前，微生

物靶向治疗已成为预防和治疗 NAFLD 的新策略，如益

生菌、益生元和粪便移植等可通过纠正肠道微生物群维

持肠道稳态，逆转微生物生态失调，增强肠道屏障，减少

与 NAFLD 相关的生物标志物[8―9]。然而，益生菌制剂治

疗 NAFLD 的疗效及安全性在临床上仍然存在争议。故

本研究系统回顾了近10年来国内外益生菌、益生元或合

生元治疗 NAFLD 的相关文献，探讨益生菌对 NAFLD 患

者肝功能、肝脏硬度、肝细胞脂肪变性、血脂水平、胰岛

素抵抗水平及炎症因子水平、身体质量指数（body mass 

index，BMI）等结局指标的影响，以期为 NAFLD 的临床

治疗提供循证医学证据。

1　资料与方法

1.1　纳入与排除标准

1.1.1　研究类型

纳入的文献类型为公开发表的临床随机对照试验

（randomized controlled trial，RCT）；语种限定为中文和

英文。

1.1.2　研究对象

纳入的患者均经过影像学检查（磁共振成像、超声

诊断、电子计算机断层扫描、肝脏弹性纤维等）或组织学

检查等证实为 NAFLD；年龄≥18岁；BMI≥25 kg/m2；患

者性别、种族、地域、病程等不限。

1.1.3　干预措施

治疗组采用益生菌、益生元或合生元治疗，对照组

采用安慰剂或健康生活方式治疗。

1.1.4　结局指标

主要结局指标包括：（1）肝功能指标——丙氨酸转

氨酶（alanine aminotransferase，ALT）、天冬氨酸转氨酶

（aspartate aminotransferase，AST）、γ - 谷 氨 酰 转 移 酶

（γ -glutamyl transferase，GGT）水 平 ；（2）肝 脏 硬 度 值

（liver stiffness measurement，LSM）。次要结局指标包

括：（1）血脂水平——甘油三酯（triglycerides，TG）、总胆

固醇（total cholesterol，TC）、高密度脂蛋白胆固醇（high-

density lipoprotein cholesterol，HDL-C）、低密度脂蛋白胆

固醇（low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C）水平；

（2）稳态模型评估的胰岛素抵抗（homeostatic model as‐

sessment of insulin resistance，HOMA-IR）水平；（3）炎症因

子——肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor-α，TNF-

α）、白细胞介素 6（interleukin-6，IL-6）、超敏 C 反应白蛋

白（high-sensitivity C-reactive protein，hs-CRP）水平；（4）

BMI；（5）脂肪变性分级。

1.1.5　排除标准

本研究的排除标准包括：（1）由其他原因引起的肝

脂肪变性或脂肪纤维化，包括自身免疫性肝炎、乙型肝

炎、丙型肝炎、肝脏恶性肿瘤和遗传性肝病等；（2）不能

完全获得结局指标（例如一些结果指标没有使用均值和

方差进行报告或者数据有误）；（3）重复发表的文献。
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1.2　文献检索策略

计算机检索中国知网、万方数据、维普网、SinoMed、

PubMed、Embase、Web of Science、Cochrane 图书馆数据

库，同时检索 Google、百度学术，为避免遗漏，同步检索

纳入文献的参考文献。中文数据库：疾病的主题词为非

酒精性脂肪性肝病，自由词为非酒精性脂肪肝、非酒精

性脂肪性肝炎、脂肪肝、脂肪性肝病；干预措施主题词为

益生菌，自由词为双歧杆菌、培菲康、乳酸菌、益生元、合

生 元、肠 道 菌 群。英 文 数 据 库：疾 病 主 题 词 为 non-

alcoholic fatty liver disease ，自由词为 NAFLD、NASH、

liver-non-alcoholic fatty、non alcoholic fatty liver disease、

nonalcoholic steatohepatitis、hepatic steatosis 、steatohepa‐

titis nonalcoholic；干预措施主题词为 probiotics，自由词

为 prebiotics、synbiotics、nutritional supplementation、yo‐

gurt。自由词之间及自由词和主题词之间通过 OR 连接，

疾病主题词和干预措施主题词之间通过 AND 连接。检

索时限均为各数据库建库起至 2023年 10月 10日。此

外，对系统评价、相关综述的参考文献进行手动检索。

1.3　文献筛选与资料提取

两名研究人员分别根据纳入和排除标准，对文献标

题和摘要进行初步阅读，剔除不符合标准的文献。进一

步阅读全文，最终选择适合纳入的研究。并运用 Note‐

Express 软件进行文献管理，建立 Excel 表格提取文献数

据。若在筛选过程中有任何分歧，则由第三方研究人员

进行评估，并通过协商解决。提取的数据包括作者、发

表时间、地区、患者年龄、性别、病例数、干预措施、干预

持续时间、结局指标。

1.4　文献质量评价及评级

根据 Cochrane 系统评价手册 5.1.0推荐的偏倚风险

评估工具评估纳入文献质量，评价条目包括随机序列的

产生、分配隐藏的实施、受试者和研究者盲法、结果评价

盲法、数据完整性、选择性报告结局、其他偏倚；每个条

目均分为高风险、低风险和不清楚进行判定[10]。根据推

荐的分级、评估、制定与评价（Grading of Recommenda‐

tions，Assessment，Development and Evaluations，GRADE）

系统评价证据质量，采用 GRADE 3.2软件，从研究的局

限性、结果不确定、 间接证据、不一致性、偏倚报告 5个

方面，将证据质量分为高质量、中质量、低质量和极低质

量4个级别。

1.5　统计学方法

应用 RevMan 5.4软件进行 Meta 分析。二分类变量

用相对危险度（RR）及其 95% 可信区间（CI）表示，连续

性变量用均数差（MD）及其 95% CI 区间表示。以 I 2量

化各研究间的异质性。若各研究结果之间无统计学异

质性（P＞0.10或 I 2＜50%），采用固定效应模型；若各研

究结果之间存在统计学异质性（P≤0.10，I 2＞50%），采

用随机效应模型分析。异质性过高则进行敏感性分析；

若结局指标纳入文献超过 10篇，采用 Stata 17.0软件进

行 Egger’s 检验，分析其潜在的偏倚。

2　结果

2.1　文献筛选结果与纳入文献基本特征

初步检索出相关文献691篇，查重后剩余375篇；通

过阅读标题、摘要，排除综述类、实验类、会议论文类的

文献后剩余 190篇；通过阅读全文，遵循纳入与排除标

准，最终纳入文献 24篇[11―34]，研究对象共计 1 391例，其

中试验组695例，对照组696例。有6篇文章明确提出排

除糖尿病患者[16，18，23，25，27―28]；有 3篇文献明确纳入患者中

有糖尿病患者占比[12―14]；有2篇文献明确纳入 NAFLD 患

者伴有 2型糖尿病[19―20]；有 7篇文献明确排除服用糖脂

类代谢药物的患者[11，13，15，25―28]，其中 1篇提出必要时给予

保肝治疗[15]，4篇文献排除服用保肝类药物者[25―28]。文献

筛选流程见图1，纳入文献的基本特征详见表1。

2.2　文献质量评价和评级

2.2.1　文献的质量评价

23 项研究均描述了随机序列的产生[11―26，28―34]；1 项

研究未提到随机方法，只提到“随机”，评为“不清楚”[27]。

1项研究分配隐藏不清楚[27]。1项研究描述为开放，评为

“高风险”[21]。2项研究未提到是否采用盲法，评为“不清

楚”[26―27]。24 项研究均无选择性报道结局。结果见图

2、图3。

2.2.2　文献的质量评级

评级结果显示，益生菌制剂治疗 NAFLD 相关结局

指标中 GGT、TG、TC 水平和 LSM 的证据质量评级为高

质量；ALT、AST、HDL-C、HOMA-IR、IL-6水平的证据质

量评级为中等质量；BMI 和 LDL-C、hs-CRP、TNF-α 水平

为低质量，结果见表2。

阅读全文后排除文献（n＝166）：
　研究对象不符合（n＝123）
　实验设计不合理（n＝43）

最终纳入文献（n＝24）

复筛获得文献（n＝190）

初筛获得文献（n＝375）

删除重复文献（n＝316）

阅读文献标题和摘要排除文献（n＝185）：
　综述及 Meta 分析（n＝73）
　会议文献（n＝34）
　动物实验类（n＝78）

中文数据库（n＝278）：
　中国知网（n＝73）
　万方数据（n＝72）
　维普网（n＝74）
　中国生物医学文献数据库（n＝59）

英文数据库（n＝413）：
　PubMed（n＝189）
　Embase（n＝84）
　Web of Science（n＝83）
　Cochrane 图书馆数据库（n＝57）

▲

▲

▲

▲
▲

▲

图1　文献筛选流程图
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2.3　Meta分析

2.3.1　肝功能指标

18项研究（包含患者 1 009名）报道了 ALT、AST 的

表达水平[11―18，22―23，25―26，28，30―34]，各研究间存在统计学异质

性（P＜0.000 01，I 2＝73%；P＜0.000 01，I 2＝83%），采用

随机效应模型进行 Meta 分析。结果显示，与对照组相

比，治疗组 ALT[MD＝－6.29，95%CI（－9.35，－3.22），

P＜0.000 1]、AST[MD＝－4.89，95%CI（－7.55，－2.23），

P＝0.000 3]表达水平显著降低。10 项研究（包含患者

647名）报道了 GGT 水平[11，13―16，25，27―28，31，34]。各研究间无统

计学异质性（P＝0.73，I 2＝0），采用固定效应模型进行Meta

分析。结果显示，与对照组相比，治疗组 GGT 水平显著

降低[MD＝－4.87，95%CI（－6.54，－3.20），P＜0.000 01]。

按照干预措施不同进行亚组分析，结果显示，与对

照组相比，益生菌组 ALT、AST、GGT 水平显著降低；合

生元组 ALT、AST 水平显著降低，GGT 水平无明显改善。

结果见图4。

表1　纳入文献基本特征

纳入研究

Ayob 2023[11]

Chong 2021[12]

Mohamad 2021[13]

Scorletti 2020[14]

Cai 2020[15]

Behrouz 2020[16]

Ahn 2019[17]

Duseja 2019[18]

Kobyliak 2018[19]

Kobyliak 2018[20]

Bakhshimoghaddam 2018[21]

Asgharian 2016[22]

Ekhlasi 2016[23]

Nabavi 2014[24]

Aller 2011[25]

姜艳艳 2020[26]

郑丹 2018[27]

赵庆卫 2016[28]

Javadi 2018[29]

Malaguarnera 2012[30]

Barcelos 2022[31]

Escouto 2023[32]

Abdel 2017[33]

Abhari 2020[34]

国家

马来西亚
英国

马来西亚
英国
中国
伊朗
韩国
印度

乌克兰
乌克兰

伊朗
伊朗
伊朗
伊朗

西班牙
中国
中国
中国
伊朗

意大利
巴西
巴西
埃及
伊朗

纳入病例数
治疗组/对照组

18/22

19/16

17/22

45/44

70/70

30/30

30/35

19/20

30/28

26/22

34/34

38/36

15/15

36/36

14/14

36/36

47/50

33/30

20/19

34/32

23/23

23/25

15/15

23/22

性别（男/女）

治疗组
12/6

15/4

11/6

27/17

46/24

22/8

15/15

13/6

未提及
未提及
17/17

5/33

未提及
18/18

10/4

22/14

26/21

20/13

17/3

18/16

12/11

20/3

9/6

14/9

对照组
17/5

13/3

17/5

31/14

39/31

21/9

18/17

15/5

未提及
未提及
17/17

12/22

未提及
17/19

10/4

20/16

28/22

18/12

13/6

15/17

15/8

18/7

8/7

11/11

年龄（x±s）/岁
治疗组

55.00±11.07

57.00±8.00

54.70±10.19

50.2±12.4

46.13±12.72

38.46±7.11

41.7±12.49

38.00±10.00

53.4±9.55

53.23±10.09

38.80±9.00

46.57±1.70

未提及
44.05±8.14

49.40±10.9

51.84±10.46

46.20±10.80

44.05±11.06

43.90±9.02

46.90±5.40

51.70±11.90

49.1±21.5

44.20±5.51

47.70±11.40

对照组
49.95±14.05

58.00±7.00

52.47±16.73

51.6±13.1

49.62±9.08

38.43±10.09

44.71±13.31

33.00±6.00

57.29±10.45

57.38±9.92

41.10±8.50

47.78±1.70

未提及
42.75±8.72

44.30±15.10

51.56±14.83

47.40±11.5

43.13±9.57

42.20±9.11

46.70±5.70

51.70±11.40

52.00±19.00

44.33±5.62

46.70±12.40

诊断标准

超声诊断
肝脏活检或超声诊断

超声诊断
核磁诊断
超声诊断
超声诊断
核磁诊断
肝脏活检
超声诊断
超声诊断
超声诊断
超声诊断
超声诊断
超声诊断
肝脏活检
具体不详
具体不详
核磁诊断
超声诊断
肝脏活检
肝脏活检

活检
活检

超声诊断

治疗方案
治疗组
益生菌
益生菌
益生菌
合生元

益生菌+饮食、运动
益生菌
益生菌
益生菌
益生菌
合生元
合生元
合生元
合生元
益生菌
益生菌
益生菌
益生菌
益生菌
益生菌
合生元
益生菌
益生菌
益生菌
合生元

对照组
安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂

饮食、运动
安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂

健康生活方式
安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂

健康生活方式
健康生活方式

安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂

疗程/月

6

2～3

6

10～14

3

3

3

12

2

2

6

2

2

2

3

3

3

6

3

6

6

6

1

3

结局指标

①②③⑥⑦⑪⑭
①②⑥⑦⑧⑨⑩⑬
①②③⑤⑥⑦⑭
①②③⑥⑦⑧⑨⑭
①②③⑥⑦⑧⑨⑩
①②③⑥⑦⑧⑨⑬
①② ⑤⑥ ⑦⑩⑪⑭
①②④⑪⑫
⑤
⑤
④
①②④⑬⑭
①②⑥⑦⑧⑨⑩⑭
④⑩⑭
①②③⑥⑦⑩⑪⑭
①②⑥⑦
③⑤⑥⑦
①②③⑥⑦⑭
⑪⑫⑬⑭
①②⑥⑦⑧⑨⑩⑬⑭
①②③⑥⑦⑧⑨⑩⑭
①②⑧⑨⑩⑪⑬⑭
①②
①②③⑥⑦⑧⑨⑩⑬⑭

①ALT水平；②AST水平；③GGT水平；④肝脏脂肪变性等级；⑤LSM；⑥TC水平；⑦TG水平；⑧HDL-C水平；⑨LDL-C水平；⑩HOMA-IR水平；

⑪TNF-α水平；⑫IL-6水平；⑬hs-CRP水平；⑭BMI。

图2　偏倚风险

图3　偏倚风险总图

表2　GRADE证据等级评价结果

结局指标

ALT 水平
AST 水平
GGT 水平
LSM

TG 水平
TC 水平
HDL-C 水平
LDL-C 水平
HOMA-IR 水平
hs-CRP 水平
IL-6 水平
TNF-α 水平
BMI

纳入研究/项

18

18

10

4

15

15

9

9

10

8

4

6

14

证据质量评价
发表偏倚 不精确性

－1

－1

－1

－1

－1

－1

局限性 不一致性
－1

－1

－1

－1

－1

－1

－1

间接性
证据质量

中等
中等

高
高
高
高

中等
低

中等
低

中等
低
低
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2.3.2　LSM

5项研究（患者309名）报道了 LSM[13，17，19―20，27]。各研

究间无统计学异质性（P＝0.89，I 2＝0），采用固定效应模

型进行 Meta 分析。结果显示，与对照组相比，治疗组

LSM 显著降低 [MD＝－0.36，95%CI（－0.48，－0.24），

P＜0.000 01]。

按照干预措施不同进行亚组分析，结果显示，与对

照组相比，益生菌对 LSM 具有显著降低作用，但合生元

组无显著改善。结果见图5。

2.3.3　血脂指标

15项研究（包含患者 915名）分别报道了 TG、TC 的

水平[11―17，23，25―28，30―31，34]。各研究间无统计学异质性（P＝

0.91，I 2＝0；P＝0.32，I 2＝12%），采用固定效应模型进行

Meta 分析。结果显示，治疗组 TG、TC 水平较对照组显

著降低[MD＝－0.22，95%CI（－0.27，－0.16），P＜0.000 01；

MD＝－0.34，95%CI（－0.44，－0.25），P＜0.000 01]。

9项研究（包含患者 559名）报道了 HDL-C、LDL-C

的水平[12，14―16，23，30―32，34]。HDL-C 水平各研究间无统计学

异质性（P＝0.69，I 2＝0），采用固定效应模型进行 Meta

分析。结果显示，与对照组相比，治疗组 HDL-C 水平无

明 显 改 善 [MD＝0.03，95%CI（－0.01，0.06），P＝0.10]。

LDL-C 水 平 各 研 究 间 存 在 异 质 性（P＜0.000 01，I 2＝

79%），采用随机效应模型进行 Meta 分析。结果显示，与

对 照 组 相 比，治 疗 组 LDL-C 水 平 无 明 显 改 善 [MD＝     

－0.10，95%CI（－0.27，0.07），P＝0.23]。

按照干预措施不同进行亚组分析，结果显示，与对

照组相比，益生菌组、合生元组 TG、TC 水平均显著降

低，但 HDL-C、LDL-C 水平无明显改善。

2.3.4　HOMA-IR 水平

10项研究（包含患者370名）报道了患者 HOMA-IR

水平[12，15，17，23―25，30―32，34]，各研究间存在统计学异质性（P＝

0.003，I 2＝64%），采用随机效应模型进行 Meta 分析。结

果显示，与对照组相比，治疗组 HOMA-IR 水平显著降低

[MD＝－0.38，95%CI（－0.63，－0.13），P＝0.003]。

按照干预措施不同进行亚组分析，结果显示，与对

照组相比，益生菌组 HOMA-IR 水平显著降低，但合生元

组 HOMA-IR 水平无明显改善。

2.3.5　炎症因子指标

6 项研究（包含患者 259 名）报道了患者炎症因子

TNF-α 水平[11，17―18，25，29，32]，各研究存在统计学异质性（P＝

0.02，I 2＝73%），采用随机效应模型进行 Meta 分析，结果

显示，治疗组和对照组比较，TNF-α 水平差异无统计学

意义[MD＝－0.41，95%CI（－1.29，0.48），P＝0.37]。

4项研究（包含患者166名）报道了患者炎症因子 IL-

6 水平[17―18，25，29]。各研究间无统计学异质性（P＝0.93，

I 2＝0），采用固定效应模型进行 Meta 分析。结果显示，

治疗组和对照组比较，IL-6 水平差异无统计学意义

[MD＝0.39，95%CI（－0.10，0.88），P＝0.12]。

7 项研究（共包含患者 415 名）报道了患者 hs-CRP

水 平[12，16，22，29―30，32，34]，各研究间存在统计学异质性（P＝

图5　LSM的Meta分析森林图

A. ALT 水平

B. AST 水平

C. GGT 水平

图4　肝功能指标的Meta分析森林图
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0.000 3，I 2＝74%），采用随机效应模型进行 Meta 分析。

结果显示，治疗组和对照组比较，hs-CRP 水平差异无统

计学意义[MD＝－0.30，95%CI（－0.85，0.25），P＝0.28]。

根据干预措施不同进行亚组分析，结果显示，与对照组相

比，益生菌组、合生元组患者 hs-CRP 水平差异均无统计

学 意 义 [MD＝－0.26，95%CI（－0.62，0.09），P＝0.14；

MD＝－0.30，95%CI（－0.85，0.25），P＝0.28]。

2.3.6　BMI

14 项 研 究（共 包 含 患 者 728 名）报 道 了 患 者

BMI[11，13―14，17，22―25，28―32，34]。各研究间异质性较小（P＝0.06，

I 2＝41%），采用固定效应模型进行 Meta 分析。结果显

示，治疗组与对照组相比，患者 BMI 差异无统计学意义

[MD＝0.07，95%CI（－0.26，0.40），P＝0.68]。根据干预

措施不同进行亚组分析，结果显示，与对照组相比，益生

菌组[MD＝－0.18，95%CI（－0.65，0.28），P＝0.44]、合生

元组[MD＝0.07，95%CI（－0.26，0.40），P＝0.60]的 BMI

差异无统计学意义。

2.3.7　肝脂肪变性

4 项研究（共包含患者 229 名）报道了肝脏脂肪变

性[18，21―22，24]。2项研究干预措施为益生菌，结果显示，与

对照组相比，益生菌对肝脂肪变性无明显改善作用[18，24]。

2项研究干预措施为合生元，结果显示，与对照组相比，

合生元对肝脂肪变性程度具有显著改善作用[21―22]。

2.3.8　安全性

6项研究报告了益生菌治疗的不良反应[12，14，18―20，27]，

主要表现为肠胀气、腹泻、恶心，症状较轻，未发生重大

不良反应，对研究结果尚未造成影响。

2.4　敏感性分析

以 ALT 为指标，逐一剔除纳入研究后，结果显示，其

余研究的合并效应量均在 95%CI 内，未发生明显改变，

提示该研究结果较为稳健和可靠。结果见图6。

2.5　发表偏倚分析

Egger’s 检验结果显示，ALT（P＝0.460）、AST（P＝

0.875）、TG（P＝0.283）、TC（P＝0.864）、BMI（P＝0.839）

均大于0.05，提示无显著发表偏倚。

3　讨论

益生菌被定义为“活的微器官共生体，足够数量时

会对机体产生有益的健康作用”[35]。益生元则是一种可

以被肠道有益菌群利用的非消化性碳水化合物；合生元

是二者的混合制剂，能够促进肠道菌群的有益生长[5]。

相关研究表明，益生菌制剂可通过调节肠道菌群和抗菌

因子的产生、改变肠道上皮细胞的通透性和功能、改善

内 毒 素 血 症、抑 制 炎 症、调 节 免 疫 系 统 等 途 径 调 控

NAFLD 的发生发展[36]。前期多项临床研究发现，不同的

益生菌制剂在不同的干预疗程和干预剂量下对结果会

产生不同的影响。本研究采用 Meta 分析方法，共纳入

24项研究，其中17项为益生菌，7项为合生元，系统综述

益生菌制剂治疗 NAFLD 的疗效和安全性。

研究结果提示，益生菌制剂对 NAFLD 患者 ALT、

AST、GGT、TC、TG、HOMR-IR 水平及 LSM 值均具有明

显改善作用。其中 ALT、AST、GGT 是公认的肝损伤临

床生物标志物，肠道菌群失调，细菌及其产物刺激肝脏

的 Kupffer 细胞和星状细胞，诱发肝脏炎症，导致肝细胞

死亡和肝酶释放[37]。而肠道和肝脏也是参与脂质代谢

的两个主要器官，肠道菌群可以通过影响胆汁酸代谢、

产生短链脂肪酸、调节肠内分泌系统等方式调节脂质代

谢[38]。本研究结果进一步证实益生菌制剂可能通过调

节肠道菌群平衡，减轻炎症反应，从而改善肝酶水平及

脂质代谢水平。此外，本研究结果发现，益生菌制剂对

HDL-C、LDL-C、TNF-α、IL-6、hs-CRP 水平、BMI 值无明

显改善作用。这可能与 NAFLD 复杂的病理生理机制，

以及人体内菌群的多样性和个体差异性，不同种类和剂

量的益生菌制剂对 NAFLD 患者的炎症状态产生的影响

不同等因素相关。

亚组分析结果显示，益生菌对 ALT、AST、GGT、TG、

TC、HOMA-IR 水平和 LSM 均具有改善作用，合生元对

ALT、AST、TG、TC 水平具有改善作用。通过对肝脂肪

变性等级进行描述性分析，当干预措施为合生元时，对

肝脂肪等级具有改善作用。可见其干预措施不同对研

究结果产生的影响较小。

总之，本研究与先前的 Meta 分析研究结果一致[39]，

基本明确了口服益生菌制剂可明显改善 NAFLD 患者血

清肝酶水平、脂质代谢水平、胰岛素抵抗水平，进一步明

确了益生菌制剂在 NAFLD 治疗中的潜在作用。

本研究仍存在局限性：（1）由于肠道菌群分布受饮

食、地区、药物、环境、发育阶段等多种因素的影响，个体

间的肠道菌群存在显著的异质性；（2）纳入研究中所用

益生菌试剂的成分、用量、疗程不一致，导致研究指标存

在异质性；（3）NAFLD 的诊断标准为肝活检，本研究纳

入文献多以超声核磁为准；（4）本文有一部分研究结局

图6　敏感性分析（ALT）
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指标采用中位数表达，应用 Cochrane 提供的计算公式间

接获取的均数及标准差进行分析，该计算方法可能存在

误差；（5）纳入研究中仅有3项研究报道了益生菌对肠道

菌群的调节作用[14―16]，但由于指标无法有效量化和统

一，未纳入本次 Meta 分析。因此，今后仍需开展更多大

规模、高质量的临床试验，进一步明确特定剂量、治疗时

间、不同益生菌菌株的疗效以及安全性，以全面了解益

生菌、肠道微生态和 NAFLD 之间的相互作用机制。
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