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同型半胱氨酸与非酒精性脂肪性
肝病相关性Meta分析

付晓枝, 温志立, 杨茜, 连玲艳（南昌大学第二附属医院 消化内科，南昌 330008）

摘要：目的 通过Meta分析评估非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD）以

及其疾病谱 [包括单纯非酒精性脂肪肝（simple non-alcoholic fatty liver，NAFL）、非酒精性脂肪性

肝炎（non-alcoholic steatohepatitis，NASH）] 与健康对照组间血清同型半胱氨酸（homocysteine，
Hcy）水平的差异，为NAFLD的诊断和治疗提供参考。方法 从PubMed、Web of Science、CNKI、万

方数据和维普数据库中检索有关NAFLD与Hcy相关性的文献并提取数据，截止时间为2018年7月，

采用Newcastle Ottawa Scale（NOS）评估纳入文献的质量，采用RevMan5.3对数据进行合并统计分

析。结果 与对照组相比，NAFLD组（14篇文献）、NAFL组（4篇文献）及NASH组（6篇文献）患

者Hcy水平差异均有统计学意义（P均＜ 0.05）。NASH组和NAFL组患者Hcy水平差异无统计学意

义（4篇文献，SMD = 0.53，95% CI：-0.60～1.66，P = 0.36）。结论 NAFLD及其疾病谱（NAFL、
NASH）Hcy水平显著高于健康对照组，而NASH组与NAFL组Hcy水平基本相同。高同型半胱氨酸血

症（Hyperhomocysteinemia，HHCY）可能是NAFLD发病的重要危险因素，其或许可成为诊断NAFLD
的非侵入性标志物。然而尚不可以Hcy水平推断NAFLD病程是否从NAFL进展至NASH。

关键词：脂肪肝，非酒精性；单纯性非酒精性脂肪肝；脂肪性肝炎，非酒精性；同型半胱氨酸；Meta
分析
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Abstract: Objective A Meta-analysis was performed to evaluate the homocysteine (Hcy) level of patients 
with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and its spectrum, including simple non-alcoholic fatty liver 
(NAFL) and non-alcoholic steatohepatitis (NASH), and healthy controls in order to provide references for 
the diagnosis and treatment of NAFLD. Methods Data were extracted from PubMed, Web of science, CNKI, 
WanFang Database and VIP Database from inception to July 2018. Studies on the association between 
NAFLD and Hcy were searched. The quality of literature were evaluated by Newcastle Ottawa Scale (NOS), 
and Meta-analysis was conducted by RevMan5.3 software. Results Compared with healthy controls, the Hcy 
levels in NAFLD group (14 studies), NAFL group (4 studies) and NASH group (6 studies) were statistically 
significant (P ＜ 0.05). There was no significant difference in Hcy levels between NASH and NAFL group 
(4 studies, SMD = 0.53, 95% CI：-0.60～1.66, P = 0.36). Conclusions The levels of Hcy in NAFLD and its 
spectrum (NAFL and NASH) were significantly higher than those in control group. Hyperhomocysteinemia 
(HHCY) may represent a risk factor for NAFLD and it might represent another non-invasive marker for the 
assessment of NAFLD. However, it is not timely to conclude whether the course of NAFLD progresses from 
NAFL to HASH by Hcy level.
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非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic  fat ty 
liver disease，NAFLD）是指排除因饮酒或药物

等有明确原因所致的，以肝细胞脂肪贮积、炎

症和纤维化等为特征的临床病理综合征，包括

单纯性脂肪肝（simple nonalcoholic fatty liver，
NAFL）、非酒精性脂肪性肝炎（non-alcoholic 
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steatohepatitis，NASH）、NASH相关肝硬化和

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）。

NAFLD全球患病率约为25%，在肥胖和糖尿病人

群中高达70%～80%，现已成为慢性肝病最常见

的病因之一 [1-3]。目前诊断NAFLD的实验室指标

缺乏特异性，暂无法通过无创检查早期诊断及评

估NAFLD的严重程度，肝组织活检虽存在较多局

限性和风险，但仍是诊断NAFLD及其分期的金标

准[4]。同型半胱氨酸（homocysteine，Hcy）是一

种含硫氨基酸，是蛋氨酸和半胱氨酸代谢过程中

产生的重要中间产物，主要在肝脏代谢。近几年

大量研究表明，NAFLD患者血清Hcy水平显著升

高 [5-18]，且有部分学者认为高同型半胱氨酸血症

（hyperhomocysteinemia，HHcy）是NAFLD发病的

危险因素[9,11-15]，其水平可作为评估NAFLD严重程

度的非侵入性指标，但各研究结论并不一致，仍缺

乏大量实验室数据。本文就有关Hcy和NAFLD的相

关文献进行Meta分析，为NAFLD的诊断及治疗提

供参考。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型  纳入文献为公开发表的研究Hcy水
平与NAFLD关系的病例对照研究，要求可提取样

本量、平均数及标准差等数据，排除重复发表、低

评分及无法提取数据进行统计分析的文献。

1.1.2 研究对象  NAFLD的诊断主要通过病理、彩

色超声及影像学等证实，并符合临床诊疗指南
[19]，

对照组为健康者，年龄和性别等与NAFLD组差异

无统计学意义。排除其他系统疾病及其他肝病患者

（包括酒精性脂肪肝、病毒性肝炎、药物性肝病和

自身免疫性肝病等）；排除近期服用可能导致肝脏

脂肪变性的药物（如甲氨蝶呤、他莫昔芬和糖皮

质激素等）或影响血清Hcy水平的药物（如维生素

B12、叶酸、阿司匹林及苯妥英钠等）。

1.2 检 索 策 略  运 用 布 尔 逻 辑（AND，OR and 
NOT）进行组合，检索英文数据库 Pubmed 和 Web 
of science， 英 文 检 索 词 为：“nonalcoholic fatty 
liver disease”、“simple nonalcoholic fatty liver ”、

“nonalcoholic steatohepatitis”、“nonalcoholic 
fatty liver”、“homocystetic”、“homocystine”、

“Hyperhomocystinemia”、“NAFL”、“NASH”、

“NAFLD”、“Hcy”。检索的中文数据库包括中

国知网、万方数据库和维普数据库，中文检索词为

“非酒精性脂肪性肝病”、“非酒精性脂肪肝”、“非

酒精性脂肪性肝炎”、“单纯性非酒精脂肪肝”、“同

型半胱氨酸”、“高同型半胱氨酸血症”。

1.3 纳入文献的质量评价  纳入的文献质量评估依据

Newcastle Ottawa 量表（NOS）[20]，包括 3 个部分：

①研究对象的选择（0 ～ 4 分）；②组间可比性（0 ～   
2 分）；③暴露因素测量（0 ～ 4 分）。NOS 量表

评估分数越高表示文献质量越好，完全满足上述标

准的最高分为 10 分，本次 Meta 分析要求文献评分≥    
5 分。文献质量评价由两名评估者独立完成，意见

不同的文献通过讨论或由第三方处理。

1.4 数据提取  两位研究者分别独立检索上述数据

库。通过浏览相关文献的标题、摘要及仔细阅读全

文，筛选出符合要求的文献。收集纳入文献的相关

数据并绘制表格，内容包括：①纳入文献的一般资

料：第一作者姓名、发表年份、国家、年龄、性别

及 NOS 评分等；②试验结果：分别记录病例组与

对照组 Hcy 计量资料的平均值、标准差及例数等。

1.5 统计学处理  采用 RevMan 5.3 软件进行数据的

统计分析。本次研究指标是 Hcy 水平，为连续性

变量，由于不同文献中 Hcy 的检测方式不同，因此

采用标准化均数差（standardized mean difference，
SMD）进行汇总分析，以 P ＜ 0.05 为差异有统计

学意义。以 I2 作为异质性检验的效应指标，I2 ＞ 
50%，说明各项研究间异质性较高，选择随机效应

模型（random effect model）计算合并统计量；I2 ≤ 

50% 则采用固定效应模型（fixed effects model）。

2 结果

2.1 检索结果和纳入文献的基本资料  共检索到 500
篇相关文献，导入 endnote 软件中剔除重复文献

342篇，通过阅读标题和摘要，剔除Meta分析、评述、

综述及动物研究类文献，剩余 51 篇，认真阅读全

文剔除分组不符合纳入要求（23 篇）、数据不完整

（6 篇）、低评分（5 篇）及重复数据（1 篇）的文

献 35篇，最终共纳入 16篇 [5-18,21,22] 符合条件的文献，

8 篇中文文献，8 篇英文文献。其中，14 篇 [5-18] 文

献报道了 Hcy 与 NAFLD 的相关性，4 篇 [5-8] 文献

报道了 Hcy 水平与 NAFL 的相关性，6 篇 [5-8,21,22] 文

献报道了 Hcy 水平与 NASH 的相关性，4 篇 [5-8] 文

献报道了 NASH 与 NAFL 患者 Hcy 水平的相关性，

纳入文献的基本资料及试验结果见表 1、表 2。
2.2 NAFLD 组与对照组患者 Hcy 水平的 Meta 分析  
纳入的 16 篇文献中共 14 篇 [5-18,21,22] 报道了 Hcy 与

NAFLD 的相关性，总计 3410 例研究对象（1726 例

NAFLD 患者，1684 例健康对照）。各研究间存在

异质性（P ＜ 0.001，I2 = 82%），采用随机效应模

型进行合并分析，结果显示病例组与对照组 Hcy 水
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平差异有统计学意义（SMD = 0.78，95% CI：0.59 ～

0.96，P ＜ 0.001），提示 NAFLD 患者血清 Hcy 水

平高于对照组。

为评估 Hcy 水平与 NAFLD 的相关性是否受诊

断方式及地域的影响，本研究进行了亚组分析。以

诊断方式分组的亚组分析表明，无论是经彩色超声

表 1  纳入文献的一般资料

文献 国家

年龄（ x ± s，岁） 性别（男/女，例）
诊断

方法

NOS评分

（分）对照组
NAFLD组

对照组
NAFLD组

NAFL组 NASH组 NAFL组 NASH组

王仁萍，2016[5]
中国 47.04 ± 4.29 47.53 ± 6.74 48.68 ± 7.38   30/20 50/30 55/25 病理 8

Kalhan SC，2011[6]
美国 42.6 ± 9.2   43.5 ± 10.7   43.6 ± 12.6     7/18 6/5   8/16 病理 8

Gulsen M，2005[7]
土耳其   39.28 ± 13.50   38.17 ± 5.86 26/4 - 病理 8

Polyzo SA，2012[8]
希腊 52 ± 9   54 ± 10   55 ± 12     5/17 5/10   3/13 病理 8

Sazci A，2008[21]
土耳其 44.73 ± 5.15 - 45.25 ± 5.85   106/139 - 31/26 病理 8

Leach NV，2014[22]
罗马尼亚   44.9 ± 7.79 - 45.76 ± 10.9   10/20 - 15/35 病理 8

Hu Y，2016[9]
中国   41.8 ± 12.1     42.9 ± 10.0 - - 彩色超声 8

闵文兰，2016[10]
中国 56.33 ± 6.90   55.33 ± 9.60   11/19 15/5 彩色超声 7

王艳，2017[11]
中国 40.79 ± 9.23   41.82 ± 9.97   66/64   57/55 彩色超声 7

陆思源，2013[12]
中国 40.84 ± 9.98     42.32 ± 10.44 105/88   99/60 彩色超声 6

黄雷，2017[13]
中国 42.37 ± 9.63     45.48 ± 11.08   95/85   82/78 彩色超声 6

延华，2017[14]
中国   58.13 ± 12.10     57.12 ± 10.30   55/47   52/48 彩色超声 6

门昌君，2012[15]
中国 47.3 ± 5.6   45.6 ± 6.3   17/23   59/31 彩色超声 6

欧阳小予，2015[16]
中国   59.58 ± 13.23     57.43 ± 11.86   66/44   72/50 彩色超声 7

de Carvalho SC，2013[17]
巴西 39* 49*   16/35     9/26 病理 7

Franco Brochado MJ，2013[18]
巴西 32 ± 9     44 ± 12 - - 病理 7

注：“-”为无相关数据；* 原文献中未以 x ± s 形式表示该数据

表 2  纳入文献的 Hcy 水平（ x ± s，μmol/L）

文献
对照组 NAFL组 NASH组 NAFLD组

Hcy 例数 Hcy 例数 Hcy 例数 Hcy 例数

王仁萍，2016 10.96 ± 2.35 50  11.23 ± 2.28 80 12.63 ± 2.33 80 11.93 ± 2.31 160

Kalhan SC，2011            7.3 ± 2.0 25    8.8 ± 2.6 11   9.1 ± 1.9 24      9 ± 2.1 35

Gulsen M，2005 10.50 ± 1.53 30 10.92 ±1.75 23 15.13 ± 1.78 36 13.77 ± 2.65 71

Polyzos SA，2012 12.6 ± 4.6 22  14.7 ± 2.1 15 12.3 ± 2.5 16 13.5 ± 2.6 31

Sazci A，2008 10.48 ± 3.06 245 - - 13.21 ± 7.42 57 - -

Leach NV，2014          9.95 ± 2 30 - - 12.73 ± 3.43 50 - -

Hu Y，2016 11.96 ± 3.58 624 - - - - 13.78 ± 5.84 519

闵文兰，2016   7.84 ± 4.63 30 - - - - 12.90 ± 4.03 30

王艳，2017   7.28 ± 0.86 130 - - - -   8.58 ± 0.98 112

陆思源，2011 13.46 ± 7.47 193 - - - -   20.65 ± 11.46 159

黄雷，2017 14.83 ± 5.38 180 - - - - 19.02 ± 7.58 160

延华，2017 11.70 ± 2.68 102 - - - -   15.3 ± 6.03 100

门昌君，2012   9.91 ± 3.24 30 - - - - 17.80 ± 8.49 90

欧阳小予，2015   9.83 ± 2.12 108 - - - - 12.55 ± 4.03 122

de Carvalho SC，2013   8.49 ± 1.76 51 - - - -   9.69 ± 2.89 36
Franco Brochado MJ，

2013
  8 ± 2 109 - - - - 11 ± 6 101

注：“-”为无相关数据
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诊断还是经病理诊断的 NAFLD 患者，其 Hcy 水平

与对照组相比，差异均有统计学意义（SMD = 0.85，
95% CI：0.59 ～ 1.10，P ＜ 0.001；SMD = 0.67，
95% CI：0.39 ～ 0.95，P ＜ 0.001）， 即 NAFLD
患者 Hcy 水平升高不受检查方式的影响，见图 1。
以地域不同的亚组分析表明，亚洲组及美洲组中

NAFLD 患者的 Hcy 水平与对照组相比，差异有统

计 学 意 义（SMD = 0.85，95% CI：0.61 ～ 1.08，
P ＜ 0.001；SMD = 0.66，95% CI：0.45 ～ 0.88，
P ＜ 0.001）；欧洲组中 NAFLD 组与对照组 Hcy
水平的差异无统计学意义（SMD = 0.25，95% CI：

-0.30 ～ 0.80，P = 0.37），见图 2。
2.3 NAFL 组与对照组患者 Hcy 水平的 Meta 分析  
纳入的 16 篇文献中共 4 篇 [5-8] 报道了 Hcy 水平与

NAFL 的相关性，总计纳入 256 例研究对象（129 例

NAFL 患者，127 例健康对照）。各研究间无异质性

（P = 0.47，I2 = 0%），采用固定效应模型进行统计

分析，结果显示 NAFLA 组与对照组 Hcy 水平差异

有统计学意义（SMD = 0.27，95% CI：0.02 ～ 0.53，
P = 0.03），即 NAFL 患者 Hcy 水平显著高于对照组，

见图 3。
2.4 NASH 与对照组患者 Hcy 水平的 Meta 分析  纳

Study or Subgroup
1.1.1 彩超

Hu Y,2016
延华 ,2017

欧阳小予 ,2015

王艳 ,2017

门昌君 ,2012

闵文兰 ,2016

陆思源 ,2011

黄雷 ,2017
Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.11; Chi² = 57.25, df = 7 (P < 0.00001); I² = 88%
Test for overall effect: Z = 6.57 (P < 0.00001)

1.1.2 病理

de Carvalho SC,2013
Franco Brochado MJ,2013
Gulsen M,2005
Kalhan SC,2011
Polyzos SA,2012
王仁萍， 2016
Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.07; Chi² = 13.82, df = 5 (P = 0.02); I² = 64%
Test for overall effect: Z = 4.69 (P < 0.00001)

Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.09; Chi² = 71.07, df = 13 (P < 0.00001); I² = 82%
Test for overall effect: Z = 8.25 (P < 0.00001)
Test for subgroup differences: Chi² = 0.86, df = 1 (P = 0.35), I² = 0%

Mean

13.78
15.3

12.55
8.58
17.8
12.9

20.65
19.02

9.69
11

13.77
9

13.5
11.93

SD

5.84
6.03
4.03
0.98
8.49
4.03

11.46
7.58

2.89
6

2.65
2.1
2.6

2.31

Total

519
100
122
112

90
30

159
160

1292

36
101

71
35
31

160
434

1726

Mean

11.96
11.7
9.83
7.28
9.91
7.84

13.46
14.83

8.49
8

10.5
7.3

12.6
10.96

SD

3.58
2.68
2.12
0.86
3.24
4.63
7.47
5.38

1.76
2

1.53
2

4.6
2.35

Total

624
102
108
130

30
30

193
180

1397

51
109

30
25
22
50

287

1684

Weight

9.3%
7.9%
8.0%
7.9%
6.3%
5.2%
8.5%
8.5%

61.7%

6.3%
7.9%
6.0%
5.3%
5.2%
7.5%

38.3%

100.0%

IV, Random, 95% CI

0.38 [0.27, 0.50]
0.77 [0.49, 1.06]
0.83 [0.56, 1.10]
1.41 [1.13, 1.70]
1.04 [0.60, 1.47]
1.15 [0.60, 1.70]
0.76 [0.54, 0.97]
0.64 [0.42, 0.86]
0.85 [0.59, 1.10]

0.52 [0.08, 0.95]
0.68 [0.40, 0.96]
1.37 [0.90, 1.83]
0.81 [0.28, 1.35]

0.25 [-0.30, 0.80]
0.42 [0.10, 0.74]
0.67 [0.39, 0.95]

0.78 [0.59, 0.96]

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

-1 -0.5 0 0.5 1
Favours [experimental] Favours [control]

图 1  NAFLD 组与对照组 Hcy 水平的 Meta 分析（以检查方式分组）

Study or Subgroup
5.1.1 Asian
Gulsen M,2005
Hu Y,2016
延华 ,2017

欧阳小予 ,2015

王仁萍， 2016

王艳 ,2017

门昌君 ,2012

闵文兰 ,2016

陆思源 ,2011

黄雷 ,2017
Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.11; Chi² = 68.24, df = 9 (P < 0.00001); I² = 87%
Test for overall effect: Z = 7.17 (P < 0.00001)

5.1.2 Amercian
de Carvalho SC,2013
Franco Brochado MJ,2013
Kalhan SC,2011
Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.75, df = 2 (P = 0.69); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 6.04 (P < 0.00001)

5.1.3 European
Polyzos SA,2012
Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.89 (P = 0.37)

Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.09; Chi² = 71.07, df = 13 (P < 0.00001); I² = 82%
Test for overall effect: Z = 8.25 (P < 0.00001)
Test for subgroup differences: Chi² = 4.23, df = 2 (P = 0.12), I² = 52.8%

Mean

13.77
13.78

15.3
12.55
11.93

8.58
17.8
12.9

20.65
19.02

9.69
11

9

13.5

SD

2.65
5.84
6.03
4.03
2.31
0.98
8.49
4.03

11.46
7.58

2.89
6

2.1

2.6

Total

71
519
100
122
160
112

90
30

159
160

1523

36
101

35
172

31
31

1726

Mean

10.5
11.96

11.7
9.83

10.96
7.28
9.91
7.84

13.46
14.83

8.49
8

7.3

12.6

SD

1.53
3.58
2.68
2.12
2.35
0.86
3.24
4.63
7.47
5.38

1.76
2
2

4.6

Total

30
624
102
108

50
130

30
30

193
180

1477

51
109

25
185

22
22

1684

Weight

6.0%
9.3%
7.9%
8.0%
7.5%
7.9%
6.3%
5.2%
8.5%
8.5%

75.2%

6.3%
7.9%
5.3%

19.6%

5.2%
5.2%

100.0%

IV, Random, 95% CI

1.37 [0.90, 1.83]
0.38 [0.27, 0.50]
0.77 [0.49, 1.06]
0.83 [0.56, 1.10]
0.42 [0.10, 0.74]
1.41 [1.13, 1.70]
1.04 [0.60, 1.47]
1.15 [0.60, 1.70]
0.76 [0.54, 0.97]
0.64 [0.42, 0.86]
0.85 [0.61, 1.08]

0.52 [0.08, 0.95]
0.68 [0.40, 0.96]
0.81 [0.28, 1.35]
0.66 [0.45, 0.88]

0.25 [-0.30, 0.80]
0.25 [-0.30, 0.80]

0.78 [0.59, 0.96]

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

-1 -0.5 0 0.5 1
Favours [experimental] Favours [control]

图 2  NAFLD 与对照组 Hcy 水平的 Meta 分析（以地域分组）
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入的 16 篇文献中共 6 篇 [5-8,21,22] 报道了 Hcy 水平与

NASH 的相关性，总计纳入 665 例研究对象（263 例

NASH 患者，402 例健康对照者）。各项研究数据存

在异质性（P ＜ 0.001，I2 = 87%），采用随机效应模

型合并统计分析，结果显示 NASH 组与对照组 Hcy 水

平差异有统计学意义（SMD = 0.95，95% CI：0.41 ～

1.49，P ＜ 0.001），提示 NASH 患者 Hcy 水平显著

高于对照组，见图 4。
2.5 NASH 组与 NAFL 组患者 Hcy 水平的 Meta 分

析  纳入的 16 篇文献中共 4 篇 [5-8] 报道了 NASH 与

NAFL 患者 Hcy 水平的相关性，总计纳入 285 例研

究对象（156 例 NASH 患者，129 例 NAFL 患者）。

各研究数据存在异质性（P ＜ 0.001，I2 = 93%），采

用随机效应模型，结果显示 NASH 组与 NAFL 组患

者 Hcy 水平差异无统计学意义（SMD = 0.53，95% 
CI：0.60，1.66，P = 0.36）， 即 NASH 与 NAFL 患

者 Hcy 水平无显著差异（图 5）。

2.6 NAFLD 相关文献发表偏倚  漏斗图分析显示，

左右基本对称且集中在中端，表明纳入研究存在的

发表偏倚较小（图 6）。

Study or Subgroup
Gulsen M,2005
Kalhan SC,2011
Polyzos SA,2012
王仁萍， 2016

Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 2.51, df = 3 (P = 0.47); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 2.12 (P = 0.03)

Mean
10.92

8.8
14.7

11.23

SD
1.75

2.6
2.1

2.28

Total
23
11
15
80

129

Mean
10.5

7.3
12.6

10.96

SD
1.53

2
4.6

2.35

Total
30
25
22
50

127

Weight
21.7%
12.2%
14.4%
51.7%

100.0%

IV, Fixed, 95% CI
0.25 [-0.29, 0.80]
0.67 [-0.06, 1.40]
0.54 [-0.13, 1.21]
0.12 [-0.24, 0.47]

0.27 [0.02, 0.53]

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

-1 -0.5 0 0.5 1
Favours [experimental] Favours [control]

图 3  NAFL 与对照组 Hcy 水平的 Meta 分析（病理组）

Study or Subgroup
Gulsen M,2005
Kalhan SC,2011
Leach NV,2014
Polyzos SA,2012
Sazci A,2008
王仁萍， 2016

Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.38; Chi² = 39.70, df = 5 (P < 0.00001); I² = 87%
Test for overall effect: Z = 3.45 (P = 0.0006)

Mean
15.13

9.1
12.73

12.3
13.21
12.63

SD
1.78

1.9
3.43

2.5
7.42
2.33

Total
36
24
50
16
57
80

263

Mean
10.5

7.3
9.95
12.6

10.48
10.96

SD
1.53

2
2

4.6
3.06
2.35

Total
30
25
30
22

245
50

402

Weight
15.0%
15.9%
17.1%
15.4%
18.6%
18.1%

100.0%

IV, Random, 95% CI
2.74 [2.05, 3.42]
0.91 [0.32, 1.50]
0.92 [0.45, 1.40]

-0.08 [-0.72, 0.57]
0.64 [0.35, 0.94]
0.71 [0.35, 1.07]

0.95 [0.41, 1.49]

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

-1 -0.5 0 0.5 1
Favours [experimental] Favours [control]

图 4  NASH 与对照组患者 Hcy 水平的 Meta 分析（病理组）

Study or Subgroup
Gulsen M,2005
Kalhan SC,2011
Polyzos SA,2012
王仁萍， 2016

Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 1.22; Chi² = 44.32, df = 3 (P < 0.00001); I² = 93%
Test for overall effect: Z = 0.92 (P = 0.36)

Mean
15.13

9.1
12.3

12.63

SD
1.78

1.9
2.5

2.33

Total
36
24
16
80

156

Mean
10.92

8.8
14.7

11.23

SD
1.75

2.6
2.1

2.28

Total
23
11
15
80

129

Weight
24.7%
24.5%
24.2%
26.6%

100.0%

IV, Random, 95% CI
2.35 [1.67, 3.03]

0.14 [-0.58, 0.85]
-1.01 [-1.76, -0.26]

0.60 [0.29, 0.92]

0.53 [-0.60, 1.66]

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

-4 -2 0 2 4
Favours [experimental] Favours [control]

图 5  NASH 与 NAFL 组 Hcy 水平的 Meta 分析（病理组）

-4 -2 0 2 4

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
SMD

SE(SMD)

图 6  NAFLD 相关文献的漏斗图
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3 讨论

目前NAFLD发病机制尚未十分明确，被广泛认

可的是“二次打击”学说：首次打击是指胰岛素抵

抗导致的肝内单纯脂肪蓄积（NAFL阶段）；第二次

打击指在第一次打击的基础上发生的氧化应激反应，

导致肝实质细胞内的炎症反应（NASH阶段）[23]。临

床数据分析提示，NAFLD患者中血糖和血脂代谢紊

乱比例远高于健康对照组[24]。动物研究表明，Hcy
可能通过蛋白激酶A刺激肝葡萄糖的输出，上调磷

酸烯醇式丙酮酸羧激酶，促进胰岛素抵抗的发生发

展[25]。而胰岛素抵抗可通过脂解作用和高胰岛素血

症使脂肪在肝细胞内堆积，引起脂肪肝[26]。目前研

究表明，Hcy与NAFLD发病密切相关，本研究通过

对NAFLD及疾病谱中各阶段Hcy水平的汇总分析，

证实NAFLD患者的Hcy水平显著高于健康对照组。

因此推测HHcy可能是NAFLD发病的危险因素及辅

助NAFLD诊断的非侵入性指标，临床中应早期对

NAFLD患者血清Hcy进行检测和干预，或许可通过

降低Hcy水平为NAFLD患者的预防及治疗提供新途

径。

NAFLD疾病谱中，NAFL大多为病情稳定、良

性且可逆性的阶段，而NASH则是进展至肝硬化和

肝癌的必经阶段，也是病情恶化的转折点和防治

重点
[27]。临床上若能通过无创检查实现对NASH的

早期识别，将有助于NAFLD的诊断及治疗。动物

实验证实，Hcy可降低大鼠肝脏中糖蛋白和糖原水

平，引起肝组织炎症浸润，诱导氧化应激，加剧肝

细胞的进一步损伤，其水平与肝功能损伤的严重程

度密切相关[28,29]。因此有学者推断，Hcy可作为区

分NASH与NAFL的指标[7]。同时大量研究试图证实

Hcy水平较之前升高或降低是NAFLD从NAFL进展

至NASH的非侵入性实验室检查指标。本研究所纳

入的文献中，Polyzos等[8]认为，若NAFLD患者Hcy
水平较前降低，则提示NAFL进展至NASH；王仁

萍等[5]和Gulsen等[7]研究表明，Hcy水平持续升高可

推断NAFL进展至NASH，但目前各研究结论并不

一致。本次Meta分析共纳入5篇有关NAFL和NASH
与Hcy水平的研究，共纳入285例研究对象，NAFL
及NASH均经病理证实，结果表明两组患者Hcy水
平差异无统计学意义，故目前尚不能认为Hcy是
NAFL进展至NASH的危险因素，且其水平高低暂

不能作为评估NAFLD病情进展的指标。

为使研究结果稳定，在NAFLD与对照组的分析

中以检查方式及地域的不同进行亚组分析（图1、
图2），结果显示病理组和彩超组患者的Hcy水平均

显著升高，即NAFLD患者血清Hcy水平升高与诊断

方法无关；在以地域区分的亚组分析发现，亚洲组

和美洲组NAFLD患者Hcy水平差异有统计学意义，

而欧洲组中差异无统计学意，推断可能与欧洲组纳

入数据过少有关。因目前临床对于NAFLD的分期

仅可通过病理学结果确定，故在NAFL与NASH组

（图3、图4、图5）分析中均采用经病理确诊的数

据，本研究结果较为可靠，对临床NAFLD的诊断

及治疗有一定指导价值。

本研究的局限及不足：①本次分析纳入的文献

大多为横断面研究，暂无前瞻性研究追踪NAFLD
患者的Hcy水平，且大部分健康对照组来自于医院

的体检者，非社区随机对照，可能产生一定的异质

性；②因各研究结果异质性较高，大多数数据的合

并分析采用了随机效应模型，风险性较高，可能使

结论产生一定偏差；③NASH组与NAFL组比较中

仅纳入4篇文献，共285例患者，样本量较小，无法

避免合并分析结果的偏倚；④所纳入的大部分文献

未给出Hcy检测方法，因此无法对其进行亚组分析

以评估Hcy水平是否受检测方式的影响。仍需更大

样本、更高质量的病例对照及前瞻性研究提高结果

的准确性以指导临床。
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