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左旋肉碱治疗非酒精性脂肪肝的系统评价
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摘要: 目的 对左旋肉碱治疗非酒精性脂肪肝的有效性及安全性进行评价 方法 系统检索相关文献，根据纳入标准筛选后对纳入的研
究进行评价和 Meta分析。结果 总有效率、总胆固醇降低量、甘油三酯降低量等指标，左旋肉碱单用组的结果差异无统计学意义，联合
用药组的结果差异具有统计学意义。丙氨酸氨基转移酶降低量、天门冬酸氨基转移酶降低量等指标，单用组及联合用药组的结果差异
均具有统计学意义。两组不良反应发生率的差异无统计学意义。结论 左旋肉碱治疗非酒精性脂肪肝安全有效，但需联合其他阳性药物
才能更好地发挥作用。
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Abstract: Objective To assess the efficiency and safety of L － carnitine for nonalcoholic fatty liver disease． Methods Searching for all
the relative references，and to select the references according to the inclusion criterion，then to appraise them critically and conduct
Meta － analysis． Results The total effective rate，TC decrease，TG decrease of L － carnitine single group has no statistical significance，
while drug combination group has statistical significance． ALT decrease，AST decrease of Both the L － carnitine sinlge gruop and drug
combination group have statistical significance． There is no statistically significant difference in the category of the incidence of advert
reaction． Conclusion L － carnitine is effective and safe for nonalcoholic fatty liver disease，given that it is combined with other positive
agent for better impact．
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非酒精性脂肪肝是一种无过量饮酒史、以肝实质细胞脂肪变
性和脂肪贮积为特征的临床病理综合征 [ 1 ]，包括单纯脂肪肝、脂
肪性肝炎、脂肪性肝纤维化和肝硬化 [ 2 ]。左旋肉碱是人体细胞能
够自行合成的一种基本营养成分，曾被称为维生素 BT，是人体内
长链脂肪酸进入线粒体进行 β －氧化不可缺少的一种重要物
质 [3 ]。左旋肉碱缺乏，会使脂肪酸及其他有害物质堆积，导致肝细
胞死亡、肝脏脂肪变性、肝功能损害。因此，补充左旋肉碱可促进
脂肪酸代谢，调脂护肝 [ 4 － 5 ]。为进一步明确左旋肉碱对非酒精性
脂肪肝的治疗作用，笔者通过全面检索相关文献，对符合标准的
临床试验进行了 Meta分析，以期为临床决策提供依据。
1 资料与方法
1．1 纳入标准与排除标准

纳入标准:研究对象为依据中华医学会肝脏病学会脂肪肝和
酒精肝病学组制订的“非酒精性脂肪肝诊疗指南”[ 6 ]，诊断符合标
准的患者;干预措施为左旋肉碱; 对照措施为安慰剂或其他阳性
药物; 主要结局指标为总有效率，次要结局指标为不良反应发生
率、丙氨酸氨基转移酶( ALT)降低量、天门冬酸氨基转移酶( AST)
降低量、总胆固醇( TC)降低量和甘油三酯( TG)降低量;研究类型
为随机对照临床试验，语种不限。

排除标准: 左旋肉碱用于肝脏疾病，但主要目的不是治疗非
酒精性脂肪肝的设计方案; 左旋肉碱联合其他阳性药物，但对照
组没有用此阳性药物作对照的用药方案。
1．2 文献检索、筛选与资料提取

检索中国期刊全文数据库、中国生物医学文献数据库及维
普数据库，检索词为“左旋肉碱”“卡尼丁”“非酒精性脂肪肝”“肝
脏疾病”等 ; 检索 Pubmed，Cochrane Library，EMBASE，SCI 等数据
库，检索词为“ L － carnitine”“novain”“nonalcoholic steatohepatitis”
“nonalcoholic fatty liver”等。另外还手工检索相关杂志期刊，追查

入选文献的参考文献。检索年限均为建库至 2011 年 5 月。由两名
评价员(杨敏，牟金金) 根据统一规范的筛选、评价方法来筛选评
价文献。通过逐篇阅读，初选文献，填写“纳入文献资料提取表”，
内容包括原文题目、出处、作者、研究对象、研究方法、试验及对照
措施、结局等。由两位研究者交叉核对纳入试验的结果，当有分歧
而难以确定时通过讨论或由第 3 位研究者决定。
1．4 质量评价

方法学质量评价包括: 随机方法是否正确; 是否做到分配隐
藏; 是否采用了盲法; 是否进行了失访报道;结果是否采用意向性
分析 ( intentionto treat，ITT )。按照 5 分制记分法对随机对照试验进
行评分，指标符合要求加 1 分，部分符合得 0 分，不符合减 1 分。
总分值小于 2 分者为低质量研究，2 ～ 3 分者为中等质量研究，
4 ～ 5分为高质量研究。
1．5 统计分析

采用 Cochrane 协作网 RevMan 5． 1 软件进行统计，若各个研
究的数据能通过同质性检验 (检验水准 α = 0． 10 )则采用固定效
应模型进行分析，否则采用随机效应模型分析。对于连续型变量
采用权重均数差( WMD)及其 95%可信区间表示; 对于分类变量
采用比值比 ( RR )及其 95%可信区间表示;检验水准 α = 0． 05。
2 结果
2．1 纳入研究情况

初检得 177 篇文献，通过阅读文题、摘要和全文，纳入 12 篇
随机对照试验文献 [7 － 18 ]。其中 Uygun A 的研究试验组为 3 组，相
互独立且样本量足够，因此把此研究作为 3 个独立的临床试验。
以下分析若纳入了此研究，均作为 3 个试验对待。最终共纳入
14 个临床试验，英文 4 篇，中文 10 篇，共 1 113 例患者，其中试验
组 590 例，对照组 523 例。纳入研究的一般特征见表 1。质量评价
结果见表 2。
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表 1 纳入研究的一般特征

注: tid为每日 3 次，bid为每日 2 次，qd为每日 1 次。

表 2 纳入研究的质量评价

图 1 总有效率的 Meta分析

研究

Uygun A [1 ]2000 [7 ]

Uygun A [2 ]2000 [7 ]

Uygun A [3 ]2000 [7 ]

Malaguarnera M 2010[8 ]

傅熙玲 2006[9 ]

李莹 2007[10 ]

崔岚 2007[11 ]

刘苏 2007[12 ]

章新华 2008[13 ]

纪奕锋 2008[14 ]

张崇 2009[15 ]

刘震 2009[16 ]

谈俊 2010[17 ]

寇玉坤 2010[18 ]

试验组

33
33
35
36
45
25
79
50
42
50
26
34
41
84

对照组

32
32
32
38
29
24
78
32
42
32
26
34
35
84

干预措施
左旋肉碱 1 g / d +指定饮食
左旋肉碱 2 g / d +指定饮食
左旋肉碱 3 g / d +指定饮食
左旋肉碱 1 g，bid
甘草酸二铵 150 mg +左旋肉碱 2 g / d
复方甘草甜素 60 mL +左旋肉碱 3 g / d
左旋肉碱口服液 1 g tid(前 4周 ) ; 2 g，bid(后 4周)

左旋肉碱 1 g，tid
左旋肉碱 1 g，tid
左旋肉碱 2 g +多烯磷脂酰胆碱 456 mg，qd
左旋肉碱 3 g，qd +阿拓莫兰 1． 2 g，qd
左旋肉碱 1 g +水飞蓟素 140 mg，tid
左旋肉碱 1 g +硫普罗宁 200 mg，tid
左旋肉碱 1 g，tid

对照措施
指定饮食
指定饮食
指定饮食
安慰剂 1 g，bid
甘草酸二铵 150 mg / d
复方甘草甜素 60 mL / d
非诺贝特 100mg前 4周 tid，后 4周 bid
水飞蓟素 77 mg，tid
多烯磷脂酰胆碱 456 mg，tid
多烯磷脂酰胆碱 456 mg /次
阿拓莫兰 1． 2 g，qd
水飞蓟素 140 mg，tid
硫普罗宁 200 mg，tid
门冬氨酸钾镁 2 片，tid

给药方式
口服
口服
口服
口服

静脉滴注
静脉滴注
口服
口服
口服

静脉滴注
静脉滴注
口服
口服
口服

疗程

6 个月
6 个月

6 个月

24 周

4 周
4 周

8 周

3 个月
3 个月

4 周

4 周
8 周

12 周

12 周

结局指标

ALT，AST，TC，TG，有效率
ALT，AST，TC，TG，有效率

ALT，AST，TC，TG，有效率

ALT，AST，GTT，TC，TG，有效率

ALT，AST，有效率，不良反应
ALT，AST，TC，TG，有效率，不良反应

ALT，GTT，TG，有效率
有效率
ALT，AST，GTT，TC，TG，不良反应

ALT，AST，TC，TG，有效率

ALT，AST，TG，不良反应
ALT，TC，TG，有效率，不良反应

ALT，AST，GTT，TG，有效率，不良反应

ALT，AST，GTT，TC，TG

研究

Uygun，A． 2000 [1 ]

Uygun，A． 2000 [2 ]

Uygun，A． 2000 [3 ]

Malaguarnera，M． 2010
傅熙玲 2006
李莹 2007
崔岚 2007
刘苏 2007
章新华 2008
纪奕锋 2008
张崇 2009
刘震 2009
谈俊 2010
寇玉坤 2010

随机方法

Unclear
Unclear
Unclear
Yes
Yes

Unclear
Unclear
Unclear
Unclear
Yes

Unclear
Unclear
Unclear
Unclear

方案隐藏

Unclear
Unclear
Unclear
Unclear
Unclear
Unclear
Unclear
Unclear
Unclear
Unclear
Unclear
Unclear
Unclear
Unclear

盲法

Unclear
Unclear
Unclear
Yes
Yes

Unclear
Unclear
Unclear
Unclear
Unclear
Unclear
Unclear
Unclear
Unclear

失访报道

Yes
Yes
Yes
Yes

Unclear
Unclear
Unclear
Yes

Unclear
Unclear
Yes

Unclear
Unclear
Unclear

ITT
No
No
No
Yes
Yes
Yes
Yes
No
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes

固定效应模型分析，Meta 分析结果显示，两组的差异无统计学意
义 [ RR = 0． 93，95% CI( 0． 48，1． 79)，P = 0． 83 ]，见图 2。

ALT降低量: 13 项研究进行了统计，纳入受试对象 1 031 例，

其中试验组 540 例，对照组 491 例。各研究间存在异质性 ( P ＜
0． 000 01，I2 = 82% )，按给药方案不同，采用随机效应模型进行亚
组分析。Meta 分析结果显示，左旋肉碱单用组结果差异具有统计

2．2 Meta分析结果
纳入的 14 项研究中，8 项采用左旋肉碱单用方案，6 项采用

左旋肉碱与其他阳性药物联合给药方案; 在进行合并分析时，用
药联合与否，会引起异质性。当异质性较大时，即按单用和联合给
药进行亚组分析，以减小异质性。

总有效率: 7 项研究进行了统计，共纳入受试对象 485 例，试
验组 263 例，对照组 222 例。各研究间存在异质性( P = 0． 07，I2 =
48% )，按给药方案不同，采用随机效应模型进行亚组分析。Meta
分析结果显示，左旋肉碱单用组差异无统计学意义 [ RR = 1． 27，
95% CI( 0． 83，1． 92)，P = 0． 27 ]，联合给药组差异具有统计学意
义 [ RR = 1． 36，95% CI( 1． 10，1． 68)，P = 0． 005 ]。合并分析结果
显示，差异具有统计学意义 [ RR = 1． 38，95% CI( 1． 12，1． 70)，
P = 0． 005 ]，见图 1。
不良反应发生率: 7项研究进行了统计，纳入受试对象 477例，

试验组 249 例，对照组 228 例，同质性检验 P = 0． 96，I2 = 0。采用
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图 2 不良反应发生率的 Meta分析

图 3 ALT降低量的 Meta分析

图 4 AST降低量的 Meta分析

学意义 [ WMD = 6． 63，95% CI( 5． 06，8． 20)，P ＜ 0． 000 01 ]，联合
给药组结果差异具有统计学意义 [WMD = 7． 70，95% CI( 4． 04，
11． 36)，P ＜ 0． 000 1 ]。合并分析结果显示，差异具有统计学意义
[ WMD = 6． 80，95% CI( 5． 35，8． 24)，P ＜ 0． 000 01 ]，见图 3。

AST降低量: 11 项研究进行了统计，共纳入受试对象 806 例，
其中试验组 427 例，对照组 379 例。各研究间存在异质性 ( P ＜

0． 000 01，I2 = 84% )，按给药方案不同，采用随机效应模型进行亚
组分析。Meta 分析结果显示，左旋肉碱单用组结果差异具有统计
学意义 [ WMD = 8． 76，95% CI( 3． 63，13． 88)，P = 0． 000 8 ]，联合
给药组结果差异具有统计学意义 [ WMD = 7． 87，95% CI( 1． 21，
14． 53)，P = 0． 02 ]。合并分析结果显示，差异具有统计学意义
[ WMD = 8． 82，95% CI( 4． 63，13． 01)，P ＜ 0． 000 1 ]，见图 4。
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图 5 TC降低量的 Meta分析

图 6 TG降低量的 Meta分析

3 讨论
主要结局指标有效是指临床症状消失或改善，同时超声显示

脂肪肝表现消失或级别降低，且生化检查显示各指标恢复正常或
改善。纳入的各研究中出现的不良反应主要包括恶心、腹泻和中
度头痛。总有效率和不良反应发生率均为分类变量，统计指标采
用 RR，当 RR 的置信区间包括 1 时，结果无统计学意义 ; ALT，
AST，TC，TG 的变化量均为连续型变量，统计指标采用 WMD，当
WMD置信区间包括 0时，结果无统计学意义。
本系统评价结果显示，左旋肉碱单用于非酒精性脂肪肝时，

总有效率、TC降低量、TG降低量的结果与对照组相比，差异均无

统计学意义;当与其他阳性药物联用，同时用相应阳性药物作对
照时，差异具有统计学意义。左旋肉碱无论是单药方案或是联合
用药治疗非酒精性脂肪肝，ALT及 AST的降低量与对照组相比，
差异均具有统计学意义。本研究提示，左旋肉碱具有改善肝功能、
保护肝脏的作用; 用于治疗非酒精性脂肪肝时，应作为一种辅助
治疗药物与其他阳性药物联用，方能达到理想的疗效。

作者简介:杨敏，硕士研究生，研究方向为临床药学，(电话)

028 － 85422692( 电子信箱) ym8710@ 126． com;
参考文献:
[ 1 ] Agarwla S，Bonkovsky HL． Management of nonalcoholic steatohepatitis －

TC降低量: 9 项研究进行了统计，共纳入受试对象 672 例，其
中试验组 349 例，对照组 323 例。各研究间存在异质性 ( P ＜
0． 000 01，I2 = 95% )，按给药方案不同，采用随机效应模型进行亚
组分析。Meta 分析显示，左旋肉碱单用组结果差异无统计学意义
[ WMD = 0． 23，95% CI( － 0． 18，0． 65)，P = 0． 27 ]，联合给药组结
果差异具有统计学意义 [ WMD = 2． 09，95% CI( 1． 80，2． 39)，P ＜
0． 000 01 ]。合并分析结果显示，差异具有统计学意义 [ WMD =
0． 82，95% CI( 0． 14，1． 50)，P = 0． 02 ]，见图 6。

TG降低量: 12 项研究进行了统计，共纳入受试对象 957 例，
其中试验组 495 例，对照组 462 例。各研究间存在异质性 ( P ＜
0． 000 01，I2 = 95% )，按给药方案不同，采用随机效应模型进行亚
组分析。Meta 分析显示，左旋肉碱单用组结果差异无统计学意义
[ WMD = 0． 57，95% CI( 0． 01，1． 14)，P = 0． 05 ]，联合给药组结果
差异具有统计学意义 [ WMD = 1． 29，95% CI( 0． 44，2． 14)，P =
0． 003 ]。合并分析结果显示，差异具有统计学意义 [ WMD = 0． 98，
95% CI( 0． 50，1． 46)，P ＜ 0． 000 01 ]，见图 6。
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老年患者医院获得性肺炎的病原菌构成与药物敏感性分析
凌 杰

( 浙江省台州市第一人民医院检验科，浙江 台州 318020)
摘要: 目的 探讨老年患者医院获得性肺炎 ( NP )的致病菌构成并分析其药物敏感性。方法 收集医院 2009 年 1 月至 2010 年 12 月期间
符合诊断标准的老年住院患者 102 例，进行细菌学分布、药物敏感性和耐药性试验。结果 102 例患者共分离出 142 株病原菌，其中铜
绿假单胞菌 34 株、肺炎克雷伯菌 23 株、金黄色葡萄球菌 22 株、鲍曼不动杆菌 11 株、阴沟肠杆菌 9 株。铜绿假单胞菌对庆大霉素和头
孢哌酮较敏感，肺炎克雷伯菌和鲍曼不动杆菌对亚胺培南和头孢哌酮较敏感。革兰阳性菌对克林霉素、红霉素和庆大霉素的耐药性较
高，对万古霉素和替考拉宁均敏感。结论 革兰阴性菌仍然是医院获得性肺炎感染的主要致病菌，具有多重耐药性。临床经验性治疗时，
应尽可能避免单一用药，选择兼顾革兰阳性菌、革兰阴性菌和真菌的抗菌药物，同时及时留取痰标本做细菌培养和药物敏感性试验，依
据试验结果选择抗菌药物。
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医院获得性肺炎 ( NP )是临床常见病症，老年人由于机体免
疫力弱、呼吸道抗病能力差、基础疾病多样、住院时间较长等原因
成为好发人群 [ 1 ]。近年来，由于抗菌药物的广泛应用，耐药率大幅
上升，出现多重耐药菌株，使治疗更加困难，给患者家庭及社会带
来沉重负担。笔者对本院 2009 年 1 月至 2010 年 12 月期间符合
医院获得性肺炎诊断标准的 102 例住院老年患者的病原学及药
敏学进行回顾性分析，以指导临床合理选择抗菌药物，报道如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料

选择 102例本院医院获得性肺炎住院患者，以中华医学会呼
吸病学分会的《医院获得性肺炎诊断标准》以及美国胸科和美国
感染协会共同颁布的《医院获得性肺炎诊断指南》为诊断依据 [2 － 3 ]。
其中患者男 70 例，女 32 例 ; 年龄 58 ～ 87 岁，平均( 72． 8 ± 6． 7)

岁; 入院时无肺部感染，入院 48 h 后出现咳嗽、咳痰、发热，血常
规示白细胞升高，胸部 X线摄片检查示片状、斑片状侵润性阴影
或间质性改变，伴或不伴胸腔积液。

1．2 标本采集
入选患者晨起后用无菌生理盐水漱口，用力深咳留痰于无菌

小瓶，1 h内送验。行病原菌常规培养、分离以及药物敏感性试验，
2 次以上送检分离出同一病原菌判定为致病菌。进行有创机械通
气的患者采用无菌操作进行呼吸道吸痰法，每小时取 1 次，共取
3 次标本，低倍镜视野下多核白细胞大于 25 个，上皮细胞小于 10
个的痰标本为合格标本。
1．3 病原学检查与药物敏感性试验

将处理后的痰标本接种于血琼脂培养基，于恒温培养箱培养
18 ～ 24 h 后观察菌落特征并染色，多优势菌进行分离纯化和鉴
定。菌种鉴定采用法国生物美里埃 ATB Expression 自动微生物分
析仪，用 K － B 法对所分纯的菌株进行药物敏感性测定，判断标
准参照美国临床实验室标准化委员会 ( NCCLS )2008 年版标准 [ 4 ]，
质控菌参照卫生部统一标准。
1．4 统计学分析

采用计数资料进行统计学分析，相对数采用百分率表示。
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