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Abstract：Objective To systematically evaluate whether pioglitazone is effective and safe in the treatment of non -alcoholic fatty liver.Methods
Electronic retrieval as of August 2019. Randomized controlled trials published in Wanfang database, Chinese Journal Full -text Database (CNKI),
Chinese Biomedical Literature Database (CBM), Chinese Science and Technology Journal Full -text Database (VIP), PubMed, Cochrane Library,
Including comparison of pioglitazone with placebo in nonalcoholic fatty liver patients. The main outcomes include liver pathology, liver biochemistry,
insulin resistance, and adverse reactions.Results Finally, 10 articles were included, with a total of 723 patients. Meta analysis results showed that
pioglitazone can reduce hepatic steatosis ( =0.26, 95% 0.14~0.46), hepatic balloon-like degeneration ( =0.38, 95% : 0.24~0.60), liver
Lobular inflammation (OR=0.33, 95%CI: 0.21~0.50), liver fibrosis (OR=0.57, 95%CI: 0.37~0.88), improve ALT (MD=10.33, 95%CI: 3.27-17.38), AST
(MD=9.51, 95% 3.03~15.99), fasting blood glucose (MD=0.47, 95% : 0.20~0.75), insulin resistance index (HOMA-IR) (MD=1.17, 95% : 0.82~
1.51 )and other indicators, compared with the control group, the difference was statistically significant ( 约0.05).Conclusion Pioglitazone can
effectively treat non-alcoholic fatty liver, especially in improving liver histology, liver function and insulin resistance. The adverse reactions were
mainly muscle aches, and the overall adverse reactions were few and mild.
Key words：Pioglitazone;Non-alcoholic fatty liver;Adverse reactions

非酒精性脂肪肝（non-alcoholic fatty liver）已成
为最常见的慢性肝病 [1]，其特点是在早期没有大量
饮酒的情况下，甘油三酯积累（跃5%的肝细胞），出现
脂肪变性、小叶炎症、肝细胞损伤，并在晚期进展为

肝硬化和肝细胞癌[2，3]。非酒精性脂肪肝相关的肝硬
化可能成为肝移植的主要原因[4]。目前未见单独针
对非酒精性脂肪肝治疗的药物报道，唯一有效治疗

是生活方式干预，主要为运动和减轻体重[5]。因此，
寻找新的治疗靶点和开发新的治疗方法十分重要。

由于非酒精性脂肪肝和 2型糖尿病之间有共同的流
行病学和病理生理特征，多年来许多抗糖尿病药物

在非酒精性脂肪肝患者中得到了广泛的评价[6]。本
研究通过对吡格列酮治疗非酒精性脂肪肝相关随机

对照实验进行 Meta分析，旨在评价吡格列酮治疗非
酒精性脂肪肝的安全性及有效性，现报道如下。

1资料与方法
1.1检索策略 应用计算机检索 2019年 8月之前被
收录在 PubMed、万方数据库、Cochrane、Library、中
国期刊全文数据库（CNKI）、中文科技期刊全文数据
库（VIP）、中国生物医学文献数据库（CBM）关于吡
格列酮治疗非酒精性脂肪肝的随机对照实验。英文

检索词为 piogliatzone，non-alcoholic fatty liver。中文
检索词为吡格列酮、非酒精性脂肪肝。

1.2纳入与排除标准 纳入标准：淤研究设计：获取
使用吡格列酮治疗非酒精性脂肪肝的随机对照试

验，选择指标统一的文献；于研究对象：确诊为非酒
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精性脂肪肝并且使用吡格列酮治疗的患者，标准符

合美国肝病研究学会的相关要求[7]；盂干预措施：试
验组与对照组使用同样的辅助干预方案，在此基础

上试验组加用吡格列酮（种类、方案、剂量、疗程不

限)治疗；榆结局指标：肝脏病理、肝脏生化、空腹血
糖、胰岛素抵抗指数、不良反应。排除标准：淤动物
实验研究；于试验设计方案不妥；盂统计学方法欠严
谨；榆经验、个案、综述；虞文献质量差；愚不能获取
全文。

1.3文献质量评价 采用 Cochrane系统评价员手册
偏倚风险评价工具 [8]，评价的内容包括以下 7 个方
面：淤随机方法；于分配隐藏；盂对研究者和研究对
象是否采用盲法；榆研究结局盲法评价；虞结果数据
完整性；愚选择性报告研究结果；舆其他偏倚。将评
价数据填入偏倚风险表，最后将偏倚风险总结为偏

倚风险总结图。

1.4资料提取 根据上述标准，由 2名评价者独自检
索、纳入并评价。如果意见不统一，则进行讨论或交

由第 3方评价者协商。提取的内容包括以下 4个方
面：淤论文标题，第一作者姓名，论文发表刊物年代，
研究起源；于研究设计方案；盂干预细节、随访时间；

榆结局指标：肝脏病理、肝脏生化、空腹血糖、胰岛素
抵抗指数、不良反应。

1.5 统计学分析 采用由 Cochrane 协作网提供的
RevMan5.3 软件进行分析。将纳入的研究进行异质
性检验。若 跃0.1，约50%，表明纳入的各项研究具
有同质性，采用固定效应模型计算合并统计量；若

约0.1，跃50%，表明纳入的各项研究存在异质性，则
采用随机效应模型计算合并统计量。计量资料采用

均数差（MD）、计数资料采用相对危险度（ ）为疗

效分析统计量，各效应量均以 95%可信区间（ ）表

示。当 臆0.05 时，认为差异有统计学意义。
2结果
2.1纳入研究的检索及筛选结果 PubMed检索到文
献 8篇、万方检索到文献 12篇、Cochrane Library检
索到文献 4篇、CNKI检索到文献 2 篇。经过阅读文
题及摘要后，根据文献纳入及排除标准，阅读全文后

最终纳入符合要求的文献 10 篇。其中英文文献 6
篇，中文文献 4篇，总样本量为 723例，其中实验组
370例，对照组 353例。纳入文献的基本特征见表 1，
方法学质量评价见图 1、图 2。

第一作者

Belfort R[9]

Balas B[10]

Aithal GP[11]

项岫秀[12]

Sanyal AJ[13]

徐园园[14]

呙劲松[15]

Cusi K[16]

熊玮[17]

Anushiravani A[18]

年份

2006
2007
2008

2009
2010
2011
2014
2016

2018
2019

（实验组/对照组）
26/21
21/14
31/30

23/20
80/83
26/29
40/40
50/51

43/35
30/30

吡格列酮用量

45 mg qd
30 mg qd
30 mg qd

15 mg qd
30 mg qd
30 mg qd
15 mg qd
45 mg qd

30 mg qd
15 mg qd

疗程

6 M
6 M

12 M

3 M
24 M
6 M
3 M

18 M

6 M
3 M

不良反应

冠状动脉疾病、轻度下肢水肿

未提及

腹痛、腹泻、体重增加、食欲增加、皮疹、带状疱疹、头痛、鼻出

血、肌痛、下肢肿胀、血尿

双下肢轻度水肿

心血管疾病（无心衰）、骨折

无明显不良反应

未提及

心血管疾病、呼吸道疾病、胃肠道疾病、血液疾病、泌尿系感

染、皮疹、肌痛、肌无力、下肢水肿等

未提及

无明显不良反应

表 1 纳入研究的基本特征

图 1 纳入文献的偏倚风险
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2.2 Meta分析
2.2.1 两组对肝脏脂肪变性的影响 共纳入 4 项研
究[9，11，13，16]，采用随机效应模型进行 Meta 分析，结果

显示实验组对肝脏脂肪变性的改善优于对照组
（ =0.26，95% =0.14~0.46，约0.00001），见图 3。
2.2.2两组对肝脏气球样变性的影响 共纳入 4项研
究 [9，11，13，16]，采用随机效应模型进行 Meta 分析，结果
显示实验组对肝脏气球样变性的改善优于对照组
（ =0.38，95% =0.24~0.60，约0.0001），见图 4。
2.2.3 两组对肝脏小叶炎症的影响 共纳入 4 项研
究 [9，11，13，16]，采用随机效应模型进行 Meta 分析，结果
显示实验组对肝脏小叶炎症的改善优于对照组
（ =0.33，95% =0.21~0.50，约0.00001），见图 5。
2.2.4 两组对肝脏纤维化的影响 共纳入 4 项研
究 [9，11，13，16]，采用随机效应模型进行 Meta 分析，结果
显示实验组对肝脏纤维化的改善高于对照组（ =
0.57，95% =0.37~0.88，=0.01），见图 6。
2.2.5 两组对肝脏 ALT 的影响 共纳入 8 项研
究[9，11，12，14-18]，采用随机效应模型进行 Meta分析，结果
显示实验组对肝脏 ALT的改善优于对照组（MD=
10.33，95% =3.27~17.38，=0.004），见图 7。
2.2.6 两组对肝脏 AST 的影响 共纳入 6 项研
究[9，14-18]。采用随机效应模型进行 Meta分析，结果显
示实验组对肝脏 ALT 的改善优于对照组（MD=
9.51，95% =3.03~15.99，=0.004），见图 8。

图 2 纳入文献的偏倚风险总结

图 6 两组对肝脏纤维化影响比较

图 3 两组对肝脏脂肪变性影响比较

图 4 两组对肝脏气球样变性影响比较

图 5 两组对肝脏小叶炎症影响比较
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2.2.7 两组对空腹血糖的影响 共纳入 9 项研
究[9-12，14-18]，采用随机效应模型进行 Meta分析，结果
显示实验组对空腹血糖的改善优于对照组（MD=
0.47，95% =0.20~0.75，=0.0008），见图 9。

2.2.8 两组对 HOMA -IR 的影响 共纳入 3 项研
究[11，14，15]。采用随机效应模型进行 Meta分析，结果显
示实验组对 HOMA-IR 的改善优于对照组（MD=
1.17，95% =0.82~1.51，约0.00001），见图 10。

图 7 两组对肝脏 ALT影响比较

图 8 两组对肝脏 AST影响比较

图 9 两组对空腹血糖影响比较

图 10 两组对 HOMA-IR影响比较

2.2.9不良反应 所有研究均未报告重大不良事件。
虽然部分患者出现不良反应（心血管疾病 14例，轻
度下肢水肿 4例，呼吸系统疾病 14例，骨折 3例，肌
肉疼痛 25例，皮疹 8例，带状疱疹 1例，胃肠道疾病
14例，头痛 1例，鼻出血 1例，血尿 1例，体重增加 1
例，食欲增加 1例），但不良反应均较轻。
3讨论
近年来，非酒精性脂肪肝作为一个重要的公共

卫生问题，受到了更多关注[19]，其发生和发展是由脂
类和葡萄糖代谢的几个基本生化和免疫过程变化驱
动的，是环境、饮食和遗传因素相互作用的结果 [20]。
尽管相关研究较多，但非酒精性脂肪肝的发病机制
仍不完全清楚，该病是代谢综合征的肝脏表现，也是
代谢综合征的最早征兆之一，与 2型糖尿病、胰岛素
抵抗等特征密切相关[21]。胰岛素抵抗在非酒精性脂
肪肝的发展中起着至关重要的作用，导致脂肪细胞

水平的脂解增加，非酯化脂肪酸从脂肪组织到肝脏
的流量增加[22]。肝胰岛素抵抗可促进肝细胞损伤和
炎症，导致非酒精性脂肪肝发生。因此，为增加康复
几率，应主要减少脂肪变性、炎症或肝纤维化[23]。吡
格列酮属于噻唑烷类胰岛素增敏剂，通过激动过氧
化物酶体增殖物激活受体 r（PPARr）改善胰岛素抵
抗。本研究对吡格列酮进行有效及安全性分析，以期
能为临床用药提供循证医学依据。

Meta分析结果显示，吡格列酮治疗非酒精性脂
肪肝患者疗效优于对照组，可减轻肝脂肪变性、肝气
球样变、肝小叶炎症、肝纤维化，改善肝功能，降低
ALT、AST，说明吡格列酮对因脂肪肝而致的肝酶增
高有治疗作用，其机制为吡格列酮激活 PPARr后，
可促进白色脂肪细胞分化，增加小脂肪细胞的数量
而减少大脂肪细胞的数量。小脂肪细胞对胰岛素的
反应性更强，有利于促进葡萄糖的摄取，能量消化，
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减少多余能量在脂肪组织中的储存，从而减少肝内
脂肪堆积，减轻肝脏的脂肪变性及炎症[24]。吡格列酮
还可改善非酒精性脂肪肝患者空腹血糖、HOMA-IR
等指标，这与吡格列酮本身并不增加胰岛素分泌量
的前提下加强体内胰岛素的作用有关，血糖下降及
胰岛素抵抗减轻在理论上可延缓非酒精性脂肪肝的
发展。唯一不足的是吡格列酮可升高患者的 BMI，但
BMI升高的原因是将肌肉和肝脏的脂肪重新分布到
外周组织，从而减少内脏脂肪[25]，利于脂肪肝恢复。
本研究存在一些不足之处：淤所包含的研究区

域限制。纳入的研究只有中英文文献，其他语种未
涉及，是在小部分地区进行的，因此结论可能不能推
广到其他人口；于部分文献采用的试验方案设计欠
严谨，导致研究质量不高；盂因各试验中研究对象、
诊断标准稍有不同、吡格列酮剂量和疗程的差异等，
导致各结果间有一定的异质性，并且一些数据不能
从每个研究中获得，导致所得结果的证据强度有限；
榆总样本量较小，在一定程度上可能影响分析结果
的可靠性，对临床指导意义有限。因此，吡格列酮治
疗非酒精性脂肪肝的有效性及安全性仍需进一步的
随机双盲对照试验证实。
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