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0   引言
非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）是指除外过量饮酒和其

他明确的损肝因素所致的，以弥漫性肝细胞大泡性脂肪变为
病理特征的临床综合征 [1]。为欧美等西方发达国家的第一
大肝病。近年来，随着人们生活方式的改变，肥胖症患者越
来越多，以及人口老年化趋势的进一步发展，我国的脂肪性
肝病发病率明显上升。有文献报道称，基于我国城市人口的
抽样调查表明我国成人脂肪肝患病率为 12.5-35.4%，而其中
非酒精性脂肪肝患病率约为 6.3-27%，有高达 80-90% 的脂
肪肝患者并不饮酒，因此肥胖和代谢障碍是非酒精性脂肪肝
形成和发展的重要因素。由于我国庞大的人口基数，对这类
患者若不采取干预和治疗，以后将成为我国的一个严重公共
卫生问题。当飞利肝宁是临床上治疗脂肪肝的一个常用药，
临床观察证实该药具有改善肝功能，降低血脂，减轻肝脂肪
变性和保护肝细胞的作用。目前已有较多文献对当飞利肝
宁疗效进行报道，但尚未有这方面的系统评价。本研究通过
Meta 分析进行系统评价当飞利肝宁的疗效和安全性，为临床

应用提供参考。

1   资料与方法
1.1   一般资料

当飞利肝宁治疗非酒精性脂肪性肝病的临床随机对照
试验（RCT）。患者符合 2003 年中华医学会肝脏病学分会脂
肪肝和酒精性肝病学组发布的《非酒精性脂肪性肝病诊断标
准》[2] 或 2006 年中华医学会肝脏病学分会脂肪肝和酒精性
肝病学组发布的《非酒精性脂肪性肝病诊疗指南》[3] 中的诊
断标准。
1.1.1   干预措施

试验组口服当飞利肝宁胶囊，对照组口服模拟剂或其他
保肝药。
1.1.2   结局指标

主要指标：①总有效率，总有效率 = 显效率 + 有效率；②
谷丙转氨酶（ALT）；③天门冬氨酸氨基转移酶（AST）；④总
胆固醇（TC）；⑤甘油三酯（TG）；⑥肝 / 脾 CT 比值。次要指
标：不良反应发生率。
1.2   排除标准

排除酒精性肝病患者试验；排除非随机对照试验；排除
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不符合纳入标准的研究；排除包括其他非药物治疗的研究；
排除重复发表和无法获取数据及数据有误的研究。
1.3   文献检索

检索中国知识基础设施数据库（CNKI）、中文科技期刊数
据库（VIP）、WanFangDate 数据库，检索词为“非酒精性脂肪
性肝病”、“当飞利肝宁”、“随机对照试验”等。检索 PubMed
数据库，检索词包含“Nonalcoholic fatty liver disease”、“dang 
fei li gan ning”“Randomized controlled trial”。 检 索 时 限
均 为 建 库 至 2017 年 5 月，以 CNKI 为 例，检 索 策 略 如 下：

（SU=‘当飞利肝宁’or KY=‘当飞利肝宁’or TI=‘当飞利
肝宁’or AB=‘当飞利肝宁’）and（SU=‘非酒精性脂肪性
肝病’or KY=‘非酒精性脂肪性肝病’or TI=‘非酒精性脂肪
性肝病’or AB=‘非酒精性脂肪性肝病’）。
1.4   资料提取及质量评价

由 2 位评价员独立筛选文献资料，如有分歧则协商解决。
文献筛选初读标题摘要，再读全文选出符合的文献研究。并
按照 Cochrane 手册标准对 RCT 进行文献质量评价。
1.5   统计分析

统计应用 RevMan5.3 软件进行，二分类变量指标采用相
对危险度 RR 为效应指标，连续型变量资料采用均数差 MD
为效应指标，并给出各效应指标的点估计值和 95%CI。在
进 行 Meta 分 析 前 首 先 判 断 各 研 究 之 间 的 异 值 性，采 用 c2

检验进行分析（α=0.1），同时根据 I2 值进行异值性定量分
析，P>0.1，I2<50% 时无异值性，采用固定效应模型；P<0.1，
I2>50% 时，若无明显临床异值性可采用随机效应模型，否则
只进行描述性分析。Meta 分析检验水准定为 0.05，用 P 值表
示，即当 P<0.05 时不同治疗组之间疗效差异有统计学意义。
同时用漏斗图识别纳入的研究是否存在发表偏倚。

2   结果
2.1   文献检索结果

初检出相关文献 132 篇，通过阅读标题和摘要排除重复
文献 41 篇，不符合纳入标准文献 62 篇，剩余 29 篇。逐一阅
读全文排除非随机对照研究 2 篇，排除数据有误或无法提取
数据研究 12 篇，排除治疗手段不符合研究 7 篇，经逐层筛选
最终纳入 8 个 RCT[4-11]。
2.2   纳入研究的基本特征，见表 1。

T: 试 验 组；C: 对 照 组；DFLGN：当 飞 利 肝 宁；MLJ: 模 拟
剂；XQYDSP：熊去氧胆酸片；GLY：甘利欣；TQGPCRJN：天晴
甘平肠溶胶囊；HGJN：护肝胶囊；YGLP：益肝灵片；YJCYJW：
月见草油胶丸。①总有效率；②（ALT）；③（AST）；④（TC）；
⑤（TG）；⑥肝 / 脾 CT 比值。
2.3   纳入研究方法质量学评价，见表 2。

表 1  纳入研究的基本特征

纳入研究 例数（T/C） 平均年龄（T/C，岁） 疗程
干预措施

结局指标
T C

李朝敏 2012[4] 113/114 45.5/46.7 3 月 DFLGN4 粒，3 次 / 天 MLJ4 粒，3 次 /d ①②③④⑤⑥

李国政 2009[5] 40/40 43.55/41.86 12 周 DFLGN4 粒，3 次 / 天 MLJ4 粒，3 次 /d ①②③④⑤⑥

陈黎 2007[6] 30/22 45.7 6 月 DFLGN4 粒，3 次 / 天 XQYDSP3 片，2 次 /d ②③④⑤

吴佳玉 2008[7] 30/26 40.18/38.63 12 周 DFLGN4 粒，3 次 / 天 GLY3 粒，3 次 /d ①②③④⑤

张雪 2015[8] 30/30 20-55/18-60 6 月 DFLGN4 粒，3 次 / 天 TQGPCRJN3 粒，3 次 /d ①②④⑤⑥

亓民 2012[9] 64/64 16-64 3 月 DFLGN1g，3 次 / 天 HGJN1.4g，3 次 /d ①②③④

黄欣 2004[10] 32/10 40.21/39.36 12 周 DFLGN4 粒，3 次 / 天 YGLP2 粒，3 次 /d ②③④⑤

石苏英 2012[11] 108/96 46/45 2 月 DFLGN1g，3 次 / 天 YJCYJW1.5g，3 次 /d ①②④⑤

表 2  纳入研究方法质量学评价

纳入研究 随机方法 分配隐藏 盲法 结局数据完整性 选择性报告结果 其他偏倚

李朝敏 2012[4] 不清楚 不清楚 未用 完整 是 不清楚

李国政 2009[5] 随机数表 不清楚 未用 完整 是 不清楚

陈黎 2007[6] 分层随机 不清楚 未用 完整 是 不清楚

吴佳玉 2008[7] 入院随机 不清楚 未用 完整 是 不清楚

张雪 2015[8] 不清楚 不清楚 未用 完整 是 不清楚

亓民 2012[9] 抽签随机 不清楚 未用 完整 是 不清楚

黄欣 2004[10] 不清楚 不清楚 未用 完整 是 不清楚

石苏英 2012[11] 入院随机 不清楚 未用 完整 是 不清楚

2.4   Meta 分析结果
2.4.1   总有效率

6 个同质性研究 [4-5,7-9,11] 提供了当飞利肝宁组与对照组
在有效率方面的数据（P=0.03，I2=58%）。固定效应模型 Meta
分析结果示：当飞利肝宁组总有效率高于对照组，差异有统计
学意义 [RR=0.37，95%CI(0.29，0.49)，P<0.00001]( 图 1)。
2.4.2   天门冬氨酸氨基转移酶（AST）

6 个异质性研究 [4-7,9-10] 提供了当飞利肝宁组在降低 AST
疗效方面的数据（P<0.00001，I2=99%）, 随机效应模型 Meta 分
析结果示：当飞利肝宁组在降低 AST 疗效方面与对照组差异
无统计学意义 [MD=-8.96，95%CI(-20.62,2.69)，P=0.13]( 图 2)。

2.4.3   谷丙转移酶（ALT）
8 个异质性研究 [4-11] 提供了当飞利肝宁组在降低 ALT

疗效方面的数据（P<0.00001，I2=99%）, 随机效应模型 Meta
分析结果示：当飞利肝宁组在降低 ALT 疗效方面与对照组差
异 无 统 计 学 意 义 [MD=-6.87，95%CI(-15.36，1.63)，P=0.11]
( 图 3)。
2.4.4   甘油三酯（TG）

7 个异质性研究 [4-8,10-11] 提供了当飞利肝宁组在降低 TG
疗效方面的数据（P<0.00001，I2=85%）, 随机效应模型 Meta
分析结果示：当飞利肝宁组在降低 TG 疗效方面与对照组差异
无统计学意义 [MD=-0.33，95%CI(-0.66,0.01)，P=0.06]( 图 4)。
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图 1  当飞利肝宁组与对照组总有效率比较的 Meta 分析

图 2  当飞利肝宁组与对照组 AST 降低水平比较的 Meta 分析

图 3  当飞利肝宁组与对照组 ALT 降低水平比较的 Meta 分析

图 4  当飞利肝宁组与对照组 TG 降低水平比较的 Meta 分析

图 5  当飞利肝宁组与对照组 TC 降低水平比较的 Meta 分析

2.4.5   总胆固醇（TC）
8 个异质性研究 [4-11] 提供了当飞利肝宁组在降低 TC 疗效

方面的数据（P<0.00001，I2=97%）, 随机效应模型 Meta 分析结
果示：当飞利肝宁组在降低 TC 疗效方面优于对照组，差异有统
计学意义 [MD=-0.76，95%CI(-1.21,-0.31)，P=0.001]( 图 5)。

2.4.6   肝 / 脾 CT 比值
3 个异质性研究 [1-2,5] 提供了当飞利肝宁组与对照组治疗前

后肝 / 脾 CT 比值的数据（P=0.23，I2=31%）, 随机效应模型 Meta
分析结果示：当飞利肝宁组在治疗后 CT 比值复常率优于对照组，
差异有统计学意义 [MD=0.12，95%CI(0.02,0.23)，P=0.02]( 图 6)。
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2.5   发表偏倚分析
对总有效率和 TC 进行漏斗图分析，图上的点呈现不对

称分布（见图 7、8），提示纳入的研究可能存在发表偏倚。
2.6   不良反应

共有 6 个研究 [4-8,10] 报告了结果，结果均未见不良反应，
2 个研究 [9,11] 未描述。

3   讨论
目前国内外众多指南就 NAFLD 的概念基本达成共识，

NAFLD 是胰岛素抵抗和遗传易感性密切相关的代谢应激性
肝损伤，NAFLD 是代谢综合征的重要组分，肥胖、血脂紊乱、
糖尿病和代谢综合征是其肯定的危险因素；疾病谱包括单纯
性脂肪肝 (NAFL)、非酒精性脂肪性肝炎 (NASH) 以及肝硬化
和隐源性肝硬化 [12]。其发病机制复杂，现普遍认可的为“二
次打击”学说和“四步骤学说”。在治疗上主要以改善胰岛素
抵抗、纠正代谢紊乱和保肝抗炎为主。

当飞利肝宁为天然植物当药提取物和水飞蓟提取物，其
中含龙胆苦甙、龙胆碱、当药黄素等，具有抗炎，保护肝细胞及
促进肝细胞修复的作用 [13]。宋海燕等 [14] 通过大鼠实验研究
发现当飞利肝宁胶囊对高脂饮食联合四氯化碳诱导的大鼠非
酒精性脂肪性肝炎具有显著防治作用，对脂联素、TNFα 和胰
岛素抵抗的调节都是其改善非酒精性脂肪性肝炎脂肪变性和
肝损伤的重要因素。徐娇雅等 [15] 对当飞利肝宁胶囊对非酒
精性脂肪性肝病（NAFLD）大鼠肝损伤敏感性的防治作用及
潜在机制的研究发现 NLRP3 炎性小体的激活参与了 CCl4 介
导的 NAFLD 肝细胞损伤进程，而当飞利肝宁胶囊降低 NLRP3
炎性小体相关基因的表达及 NF-κB 蛋白的表达，从而减轻肝
脏炎性损伤、保护肝细胞。本次 Meta 分析也显示当飞利肝宁
胶囊对非酒精性脂肪性肝病的总体疗效明显高于对照组。

本次研究的局限性。纳入的研究文献虽只有 8 篇，但并
非都是高质量的研究，部分文献没有报道具体的随机方案，也
没有提及是否应用盲法等，因此可能会存在一定程度的报告
上的偏倚；纳入的研究基本没有直接报告检测指标变化的数
值，需应用估算公式进行估算，其结果可能也会存在偏倚；文
献样本量较小，且均未报告是否有失访情况及相关原因，因此
对可能存在的不良反应难以发现，同时也可能存在失访偏倚；
此外，对各研究的横向比较发现其疗程及干预措施之间差异
较大，因此对不同的结果进行统计分析时可能会存在偏倚。

本次 Meta 分析显示，当飞利肝宁在非酒精性脂肪性肝病
治疗上有一定的疗效，尤其是在降低总胆固醇及恢复肝脾 CT
比值方面疗效确切，且未发现明显不良反应。由于纳入研究
质量数量的限制及系统评价方法学的局限，尚需开展更多大
样本、高质量的随机对照临床试验进行验证，以获取更高水
平的临床证据。
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图 6  当飞利肝宁组与对照组治疗前后肝 / 脾 CT 比值比较的 Meta 分析

图 7  总有效率漏斗图 图 8  TC 漏斗图


