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非药物干预方法对肝硬化患者
肌少症改善效果的网状Meta分析
高莹, 张建荣, 田华, 曾芳, 叶丽芳, 张淑清（东莞市厚街医院 消化内科，广东 东莞 523945）

摘要：目的 采用Meta分析探讨非药物干预方法对肝硬化患者肌少症的改善效果。方

法 检索PubMed、Embase、CINAHL、Cochrane Library、Web of Science、中国知网、

万方数据中公开发表的随机对照试验。根据纳入排除标准筛选文献并提取文献信息，

采用2023版乔安娜布里格斯研究所（Joanna Briggs Institute，JBI）循证卫生保健中心

的评价工具对纳入的文献进行质量评价。通过STATA 14.0软件进行网状Meta分析并

进行发表偏倚分析，通过累积排序概率图下面积反映每种干预方法成为最佳干预的

可能性。结果 本研究共纳入20篇文献，共计900例肝硬化患者，涉及10种非药物干预

方法，分别为低强度有氧运动、中强度有氧运动、抗阻力运动、有氧运动+抗阻力运

动、拉伸运动、太极拳、口服支链氨基酸、中强度有氧运动+口服支链氨基酸、低强

度有氧运动+抗阻力运动+口服支链氨基酸、神经肌肉电刺激。网状Meta分析表明中

强度有氧运动+口服支链氨基酸（MD = 54.89，95%CI：51.21～58.58，P ＜ 0.001）、

中强度有氧运动（MD = 52.69，95% CI：46.59～58.79，P ＜ 0.001）可有效改善肝硬

化患者的骨骼肌指数；口服支链氨基酸+有氧运动可有效改善肝硬化患者的体重指数

（MD = 1.94，95%CI：0.24～3.64，P = 0.025）；有氧运动+抗阻力运动可有效改善肝

硬化患者的大腿围（MD = 1.8，95%CI：0.27～3.33，P = 0.021）；口服支链氨基酸+
有氧运动（MD = 3.8，95%CI：0.17～7.47，P = 0.04）、中强度有氧运动（MD = 2.8，
95%CI：1.64～3.92，P ＜ 0.001）、低强度有氧运动（MD = 2.8，95%CI：1.38～4.18，
P ＜ 0.001）可有效改善肝硬化患者的中臂围；中强度有氧运动（MD = 6.1，95%CI：
2.93～9.27，P ＜ 0.001）、口服补充支链氨基酸+有氧运动（MD = 5.56，95%CI：
1.61～9.52，P = 0.006）可有效改善肝硬化患者手握力；非药物干预方式对肝硬化患者     
6 min步行距离无改善效果（P均＞ 0.05）。结论 中强度有氧运动联合口服支链氨基酸、

中强度有氧运动、抗阻力运动联合有氧运动可有效改善肝硬化患者的肌肉质量；中强度

有氧运动、中强度有氧运动联合口服支链氨基酸可有效改善肝硬化患者的肌肉力量。中

强度有氧运动联合口服支链氨基酸对改善肝硬化肌少症效果最好，可优先考虑应用。
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Improvement effects of non-drug interventions on sarcopenia in patients with liver 
cirrhosis: a mesh Meta-analysis
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Abstract: Objective To evaluate the improvement effects of non-drug interventions 
on sarcopenia in patients with liver cirrhosis by Meta analysis. Methods The published 
randomized controlled trials in Pubmed, Embase, CINAHL, Cochrane Library, Web of 
Science, CNKI and Wanfang Data were searched. Literature were selected according to 
the inclusion and exclusion criteria and the information were extracted. The quality of 
literatures was evaluated by evaluation tool of Joanna Briggs Institute (JBI) evidence-based 
Health Care Center (version 2023). Mesh Meta analysis and publication bias analysis were 
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performed by STATA 14.0 software. The probability of each intervention being the best 
intervention was presented by the area under the cumulative ranking probability graph. 
Results A total of 20 literature were included in this study, involving 900 patients with liver 
cirrhosis and 10 non-drug intervention methods (low aerobic exercise, moderate aerpbic 
exercise, resistance exercise, aerpbic exercise + resistance exercise, stretching exercise, Tai 
Chi, oral administration of branched-chain amino acids, moderate aerpbic exercise + oral 
administration of branched-chain amino acids, low aerobic exercise + resisstance + oral 
administration of branched-chain amino acids and neuromusclar eletrical stimulation). The 
results of mesh Meta-analysis showed that moderate aerpbic exercise + oral administration of 
branched-chain amino acids (MD = 54.89, 95%CI: 51.21～58.58, P ＜ 0.001) and moderate 
aerpbic exercise (MD = 52.69, 95%CI: 46.59～58.79, P ＜ 0.001) could effectively improve 
the skeletal muscle index of patients with liver cirrhosis. Oral administration of branched-
chain amino acids + aerpbic exercis could effectively improve the body mass index of patients 
with liver cirrhosis (MD = 1.94, 95%CI: 0.24～3.64, P = 0.025). Aerobic exercise + resistance 
could effectively improve the thigh circumference of patients with liver cirrhosis (MD = 
1.8, 95%CI: 0.27～3.33, P = 0.021). Oral administration of branched-chain amino acids + 
aerpbic exercis (MD = 3.8, 95%CI: 0.17～7.47, P = 0.04) and low aerobic exercise (MD = 
2.8, 95%CI: 1.38～4.18, P ＜ 0.001) could effectively improve the middle arm circumference 
of patients with liver cirrhosis. Moderate aerobic exercise (MD = 6.1, 95%CI: 2.93～9.27,                       
P ＜ 0.001) and oral administration of branched-chain amino acids + aerobic exercise (MD = 
5.56, 95%CI: 1.61～9.52, P = 0.006) could effectively improve the grip strength of patients 
with liver cirrhosis. Non-drug intervention had no effects on the 6 min walking distance of 
patients with liver cirrhosis (all P ＞ 0.05). Conclusions Moderate intensity aerobic exercise 
combined with oral administration branched-chain amino acids, moderate intensity aerobic 
exercise and resistance exercise combined with aerobic exercise could effectively improve the 
muscle mass of patients with liver cirrhosis. Moderate intensity aerobic exercise and moderate 
intensity aerobic exercise combined with oral administration branched-chain amino acids 
could effectively improve muscle strength in patients with liver cirrhosis. Moderate intensity 
aerobic exercise combined with oral administration branched-chain amino acid had the best 
effect on the improvement of cirrhosis of sarcopenia, which should be given priority.
Keywords: Liver cirrhosis; Sarcopenia; Non-drug intervention; Muscle mass; Muscle 
strength; Mesh Meta-analysis

肝硬化肌少症是肝硬化患者常见且致命的并发

症之一，可由肝硬化导致的营养不良、高氨血症、

活动无耐力、内分泌异常所致
 [1]，在肝硬化患者中

发生率高达40%～70%[2]。肝硬化伴肌少症较肝硬化

非肌少症患者生活质量更差，生存期更短，肝移植

预后差[3,4]。目前多项指南及权威系统综述已指出非

药物干预（如运动干预、口服支链氨基酸支持等）

可有效延缓、改善肝硬化患者的肌少症[5,6]。目前非

药物干预方法种类较多，如有氧运动、抗阻运动、

有氧运动联合抗阻运动、太极拳、神经肌肉电刺

激、口服补充支链氨基酸、中强度有氧运动联合口

服支链氨基酸等，但各种干预方法的优劣尚无定

论。本研究通过网状Meta分析比较不同干预方法对

肝硬化患者肌少症的改善效果，旨在为临床医护实

施有效干预提供依据，延缓、改善肝硬化肌少症的

发生及发展。

1 资料与方法

1.1 文献纳入及排除标准  纳入标准：①文献研究

类型为随机对照试验；②文献研究对象为肝硬化患

者，均有肝功能Child-Pugh分级相关信息，且18岁≤

患者年龄≤ 80岁；③试验组干预措施为在常规肝

硬化治疗、日常运动、日常营养的基础上采用非药

物干预方法，如运动干预、口服支链氨基酸干预、

运动+口服支链氨基酸干预、神经肌肉电刺激等，

其中运动种类包括但不限于低强度有氧运动、中强

度有氧运动、抗阻运动、拉伸运动、有氧运动+抗
阻运动、太极拳等；对照组干预措施为常规肝硬化

治疗、日常运动、日常营养干预或与试验组不同的
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干预措施；④主要结局指标为肌肉质量和肌肉力量

（2021年美国相关指南建议通过肌肉质量、肌肉力

量两方面对肝硬化患者肌少症进行评估测量[6]），

肌肉质量指标包括；骨骼肌指数、体重指数、大腿

围、中臂围；肌肉力量指标为手握力；次要结局指

标为躯体功能评估，以6 min步行距离评价。排除标

准：①结局指标数据无法进行合并或转换的文献；

②经过2次邮件联系原作者仍无法获得所需数据的

文献；③非英文及中文报道的文献；④会议摘要，

无法获得全文的文献。

1 . 2  检索策略   采用计算机检索英文数据库

（PubMed、CINAHL、EMbase、Web of Science、
Cochrance library）和中文数据库（中国知网、万

方数据）。检索时间为建库到2023年12月31日，

采用主题词与自由词结合的方式。英文数据库

（以PubMed为例）检索策略为：#1 cirrhosis [Tital/
Abstract] OR cirrhosis live disease [Tital/Abstract] OR 
decompensated cirrhosis [Tital/Abstract] OR hepatic 
cirrhosis [Tital/Abstract] OR liver cirrhosis [Tital/
Abstract] OR liver Fibrosis；#2 sarcopeni*[Tital/
Abstract] OR muscular loss [Tital/Abstract] OR 
muscular atrophy[Tital/Abstract]  OR skeletal 
muscleloss[Tital/Abstract]；#3=#1 AND #2。中文数

据库检索策略（以中国知网为例）：（肌少症+少
肌症+肌肉减少症+骨骼肌减少+骨骼肌丢失+肌肉萎

缩）*（肝硬化+肝硬化失代偿+肝纤维化）。对拟定

纳入文献的所有参考文献及引用文献进行二次文献

检索，并纳入符合纳入排除标准的文献作为补充。

1.3 文献筛选及资料提取  使用Zotero 6.0软件及人工

进行检索文献去重。去重后由2名接受过系统培训

的循证护士（研究生学历）进行独立文献筛选。通

过阅读标题及摘要进行文献初筛，通过初筛的文献

全文阅读后最终确定是否纳入。当对是否纳入文献

存在异议时，则研究小组开会讨论最终确定是否纳

入。将提取的资料纳入Excel表，2名人员交叉核对

提取资料是否无误。提取资料主要包括研究者、文

献发表时间、国家、年龄、样本量、干预措施、干

预时长、结局评价指标。

1.4 文献质量评价  2名研究者采用澳大利亚乔安娜

布里格斯研究所（Joanna Briggs Institute，JBI）循

证卫生保健中心的评价工具（2023版）对纳入的文

献分别进行质量评价，如遇到意见不一致，则与第

3名研究者讨论后确定。评价内容包括：①是否实

施了真正的随机化，将参与者分配到治疗组；②是

否实施了分配隐藏；③试验组基线是否相同；④是

否对参与者实施了盲法；⑤是否对干预者实施了盲

法；⑥是否对结局评价者实施了盲法；⑦除了要验

证的干预措施外，各组接受的其他措施是否相同；

⑧是否描述了失访对象的结局并将其纳入分析；           
⑨是否所有随机入组患者的数据都纳入了分析；         
⑩试验组与对照组结局评价标准是否相同； 结

局测量方法是否可信； 统计分析方法是否得当；          
试验设计是否符合该主题并在分析中考虑了标准

随机对照试验设计的偏差。

1.5 统计学处理  结局指标均为连续性变量，采用均

数差（mean difference，MD）及其95%CI作为效应

量指标。采用Stata 14.0软件进行网状Meta分析，

首先进行不一致性检验，当证据网络存在闭环时，

采用节点切割法进行一致性检验，P ＞ 0.05提示直

接比较与间接比较无显著不一致，则采用一致性

模型进行网状Meta分析。采用漏斗图分析发表偏

倚。采用累计概率图曲线下面积（surface under the 
cumulative ranking，SUCRA）反映各干预措施成为

最佳干预措施的可能性。以P ＜ 0.05表示差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 文献筛选结果  初步检索纳入文献1731篇，剔除

重复文献后获得503篇，根据文献纳入排除标准进

行筛选后最终获得文献20篇，流程图见图1。经文

献检索，用于改善肝硬化患者肌少症状况的非药物

干预方法主要包括口服支链氨基酸、运动干预、口

服支链氨基酸+运动干预、神经肌肉电刺激。

2.2 纳入文献基本特征及方法学质量评价  共纳入

20篇文献[7-26]，共纳入患者900例，文献基本特征

详见表1。其中英文文献16篇 [7-14,17-24]，中文文献                
4篇[15,16,23,25]。纳入的20篇文献均报道了试验组及对

照组的基线情况及可比性。20篇文献中8篇文献质

量评价为A级[7-11,17,20,22]，9篇为B级[12-14,16,18,19,21,24,25]， 
3篇为C级[15,23,26]，详见表2。
2.3 发表偏倚   以体重指数为结局指标的文献共              
12篇 [7-14,18,20-22,24]，以手握力为结局指标的文献有          
8篇[7,15,17-19,20,22,24]，以6 min步行距离为结局指标的

文献有11篇[8-11,13-17,24,26]，分别做漏斗图评价发表偏

倚，得到的小样本研究结果大致分布在总体效应周

围，围绕中心线对称排列，纳入文献分布较好，纳

入文献的发表偏倚较小，数据分析结果受到发表偏

倚的影响较小，见图2。
2.4 网状Meta分析结果

2.4.1 一致性检验  纳入文献涉及10种非药物干预方

法，分别为低强度有氧运动、中强度有氧运动、抗

阻力运动、有氧运动+抗阻力运动、拉伸运动、太

极拳、口服支链氨基酸、中强度有氧运动+口服支

链氨基酸、低强度有氧运动+抗阻力运动+口服支链

氨基酸、神经肌肉电刺激。常规运动及营养—有氧
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运动+抗阻力运动—口服支链氨基酸+有氧运动+抗
阻力运动、低强度有氧运动—中强度有氧运动+口
服支链氨基酸—口服支链氨基酸，形成闭环，采用

节点切割法分析结果（F = 12.7，P = 0.91），表明

直接比较与间接比较结果无明显不一致，故本研究

采用一致性模型分析数据。

2.4.2 对肝硬化肌少症肌肉质量的影响

2.4.2.1 骨骼肌指数  5篇文献[9,12,17,20,26]报道了非药物

干预对骨骼肌指数的影响，网状Meta分析结果显

示，与对照组相比，中强度有氧运动+口服支链氨

基酸（MD = 54.89，95%CI：51.21～58.58，P ＜ 
0.001）、中强度有氧运动（MD = 52.69，95% CI：
46.59～58.79，P ＜ 0.001）可有效改善肝硬化患

者的骨骼肌指数，见图3。SUCRA值从高到低依次

为中强度有氧运动+口服支链氨基酸（95.4%）、

中强度有氧运动（52.69%）、低强度有氧运动

（34.9%）、口服补充支链氨基酸（20.9%）。

2.4.2.2 体重指数  12篇文献[7-14,18,20-22,24]报道了非药物

干预方法对体重指数的影响，网状Meta分析结果

显示，与对照组相比，口服支链氨基酸+有氧运动

（MD = 1.94，95%CI：0.24～3.64，P = 0.025）可

有效改善肝硬化患者的体重指数，见图4。SUCRA
值从高到低依次为中强度有氧运动+口服补充支链

氨基酸（83.5%）、口服支链氨基酸（75.7%）、低

强度有氧运动（58.1%）、抗阻力运动（37.8%）、

中强度有氧运动（35.5%）、拉伸运动（35.5%）。

2.4.2.3 大腿围  5篇文献[8,10,11,13,14]报道了非药物干预

对大腿围的影响，网状Meta分析结果显示，与对照

组相比，有氧运动+抗阻力运动可有效改善肝硬化

患者的大腿围（MD = 1.8，95%CI：0.27～3.33，

P = 0.021），见图5。SUCRA值从高到低依次为

有氧运动+抗阻力运动（74.5%）、中强度有运动

（62.8%）、抗阻力运动（48.3%）。

2.4.2.4 中臂围  5篇文献[14,18,19,21,23]报道了非药物干预

对中臂围的影响，网状Meta分析结果显示，与对照

组相比，口服支链氨基酸+有氧运动（MD = 3.8，
95%CI：0.17～7.47，P = 0.04）、中强度有氧运动

（MD = 2.8，95%CI：1.64～3.92，P ＜ 0.001）、

低强度有氧运动（MD = 2.8，95%CI：1.38～4.18，
P ＜ 0.001）可有效改善肝硬化患者的中臂围，见

图6。SUCRA值从高到低依次为口服支链氨基酸+
有氧运动（83.2%）、低强度有氧运动（70%）、

中强度有氧运动（6 9 . 5 %）、口服支链氨基酸

（24.8%）。

2.4.3 非药物干预对肝硬化患者肌肉力量的影响             
8篇文献[7,15,17-19,20,22,24]报道了非药物干预对手握力的

影响，网状Meta分析结果显示，与对照组相比，中

强度有氧运动（MD = 6.1，95%CI：2.93～9.27，             
P ＜  0.001）、口服补充支链氨基酸+有氧运动

（MD = 5.56，95%CI：1.61～9.52，P = 0.006）可

有效改善肝硬化患者手握力，见图7。SUCRA值从

高到低依次为中强度有氧运动（89.3%）、口服补

充支链氨基酸+有氧运动（85.1%）、口服支链氨基

酸+有氧运动+抗阻力运动（51.9%）、有氧运动+抗
阻力运动（50.4%）、口服支链氨基酸（34.9%）、

低强度有氧运动（25.3%）。

2.4.4 非药物干预对肝硬化患者躯体功能的影响           
11篇文献[8-11,13-17,24,26]报道了非药物干预对肝硬化患者

6 min步行距离的影响，试验组与对照组差异均无

统计学意义（P均＞ 0.05），见图8。SUCRA值从

通过数据库获得相关文献（1731 篇），其中
·PubMed（701 篇）
·CINAHL（139 篇）
·EMbase（308 篇）
·Web of Science（321 篇）
·Cochrance library（141 篇）
·中国知网（66 篇）
·万方数据（55 篇）

软件及人工去重获得文献（503 篇）

阅读文献标题及摘要初筛文献（108 篇）

阅读文献筛选全文（25 篇）

最终纳入文献（20 篇）

排除文献（82 篇）：
·与主题无关（53 篇）
·非随机对照试验（30 篇）

·无法获得全文（1篇）
·数据无法合并及转换（2篇）
·结局指标不符（2篇）

图 1    文献筛选流程图
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表 2    纳入文献质量评价
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配隐藏
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析
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据都纳入

了分析

试验组

与对照

组结局

评价标

准是否

相同

结局

测量

方法

是否

可信

统计

分析

方法

是否

得当

试验设

计是否

符合该

主题

文献

质量

评价

等级

Xiang等[7]
，2023 否 否 是 否 否 否 是 是 是 是 是 是 是 A

Sirisunhirun等[8]
，2022 是 是 是 不清楚 不清楚 不清楚 是 是 是 是 是 是 是 A

Chen等[9]
，2020 是 是 是 否 否 不清楚 是 是 是 是 是 是 是 A

Aamann等[10]
，2020 是 是 是 是 是 不清楚 是 否 否 是 是 是 是 A

Kruger等[11]
，2018 是 是 是 是 是 不清楚 是 否 否 是 是 是 是 A

Sirisunhirun等[12]
，2022 是 不清楚 是 否 否 不清楚 是 否 否 是 是 是 是 B

Zenith等[13]
，2014 否 不清楚 是 否 否 不清楚 是 否 否 是 是 是 是 B

Román等[14]
，2014 是 否 是 否 否 不清楚 是 否 否 是 是 是 是 B

王勤等
[15]
，2021 否 否 是 否 否 不清楚 是 否 否 是 是 是 是 C

陈建敏等
[16]
，2019 是 否 是 否 否 不清楚 是 否 否 是 是 是 是 B

Mohta等[17]
，2022 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 A

Espina等[18]
，2022 是 是 是 是 是 不清楚 是 是 是 是 是 是 是 B

Singh等[19]
，2021 是 否 是 否 否 不清楚 是 是 是 是 是 是 是 B

Hernández-Conde等[20]
，

2021
是 是 是 是 是 是 是 否 否 是 是 是 是 A

Román等[21
，2016 是 不清楚 是 否 否 不清楚 是 是 是 是 是 是 是 B

Siramolpiwat
等

[22]
，2023

是 不清楚 是 否 否 不清楚 是 是 是 是 是 是 是 A

向谦等
[23]
，2017 否 否 是 否 否 不清楚 是 否 否 是 是 是 是 C

Lattanzi等[24]
，2021 否 不清楚 是 否 否 不清楚 是 是 是 是 是 是 是 B

王勤等
[25]
，2018 是 不清楚 是 否 否 不清楚 是 是 是 是 是 是 是 B

Youssef等[26]
，2022 是 否 不清楚 否 否 不清楚 是 否 否 是 是 是 是 C

A B C

图 2    以体重指数（A）、手握力（B）、6 min 步行距离（C）为结局指标文献的漏斗图

高到低依次为口服支链氨基酸+有氧运动+抗阻力运

动（83.7%）、有氧运动+抗阻力运动（69.9%）、

中强度有氧运动（59.6%）、口服补充支链氨基

酸（54.3%）、抗阻力运动（48.5%）、拉伸运动

（47.5%）、神经肌肉电刺激（45.8%）、低强度有

氧运动（14.6%）。

2.4.5 不同干预效果的亚组分析  考虑干预时长对结局

指标的影响，本研究根据干预持续时长分为≤ 12周
组和＞ 12周组进行亚组分析。由于干预时长＞ 12周
的研究纳入结局指标主要为手握力、6 min步行距离，

所以仅对纳入该2项结局指标的文献进行亚组分析。

2.4.5.1 肌肉力量（手握力）  3项研究[7,18,24]干预时长≤ 
12周，与对照组相比，中强度有氧运动+口服支链

氨基酸支持（MD = 6.93，95% CI：4.21～9.67，           
P ＜ 0.001）改善了肝硬化患者的肌肉力量。5项研

究[15,17,19,22,25]干预时长＞ 12周，与对照组相比，中强

度有氧运动（MD = 6.1，95%CI：4.31～7.89，P ＜ 
0.001）可有效改善肝硬化患者的肌肉力量。

2.4.5.2 躯体功能（6 min步距离）  8项研究[9-11,13,14,16,24,26]

干预时长≤ 12周，试验组与对照组差异均无统计学

意义（P ＞ 0.05）；4项研究[8,15,17,25]干预时长＞ 12周，

试验组与对照组差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）。
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干预措施 MD（95%CI）

图 4    非药物干预对 BMI 影响的 Meta 分析
注：placebo 为日常活动及正常饮食；LAE 为低强度有氧运动；MAE 为中强度有氧运动；RE 为抗阻力运动；SE 为拉伸运动；BAE

为口服支链氨基酸 + 有氧运动，BRE 为口服支链氨基酸 + 抗阻力运动。

干预措施 MD（95%CI）

图 5    非药物干预对大腿围影响的 Meta 分析
注：placebo 为日常活动及正常饮食；MAE 为中强度有氧运动；RE 为抗阻力运动；AERE 为有氧运动 + 抗阻力运动。

干预措施 MD（95%CI）

图 3    非药物干预对骨骼肌指数影响的 Meta 分析
注：placebo 为日常活动及正常饮食；LAE 为低强度有氧运动；MAE 为中强度有氧运动；BAE 为口服支链氨基酸 + 有氧运动；BRE

为口服支链氨基酸 + 抗阻力运动。
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干预措施 MD（95%CI）

图 6    非药物干预对中臂围影响的 Meta 分析
注：placebo 为日常活动及正常饮食；LAE 为低强度有氧运动；MAE 为中强度有氧运动；；BAE 为口服支链氨基酸 + 有氧运动，

BCAA 为口服支链氨基酸。

干预措施 MD（95%CI）

图 7    非药物干预对手握力影响的 Meta 分析
注：placebo 为日常活动及正常饮食；LAE 为低强度有氧运动；MAE 为中强度有氧运动；AERE 为有氧运动 + 抗阻力运动；BAE 为

口服支链氨基酸 + 有氧运动；BCAA 为口服支链氨基酸；BAER 为口服支链氨基酸 + 有氧运动 + 抗阻力运动。

3 讨论

3.1 中强度有氧运动联合口服支链氨基酸对改善肝

硬化患者肌肉质量效果更佳  人体测量法可为肝硬

化患者肌肉质量的变化提供较为客观的依据，如体

重指数、上臂围、大腿围等[6]。但由于肝硬化患者

常伴有腹水，而腹水变化可影响患者体重指数评

估的准确性，因纳入的研究并未报道测量体重指

数的体质量是否为干体质量，因此本研究纳入分析

的数据采用两组患者干预前后体质量的差值，可

有效规避腹水变化对体质量的影响，更能真实客观

地反映肝硬化患者肌肉质量的变化。计算机体层成

像（computed tomography，CT）评估骨骼肌指数

被推荐为量化肝硬化患者肌肉质量的金标准[6]，但

可能由于CT费用较高且具有放射性，在20项研究

中仅有6项研究选择该指标评估肝硬化患者肌肉质

量的变化。在本研究中，无论采用人体测量方法还

是骨骼肌指数作为反映肌肉质量的指标，结果均表

明中强度有氧运动联合口服支链氨基酸支持对改善

肝硬化患者的肌肉质量效果更佳。分析原因可能

为：相较于低强度有氧运动和抗阻力运动等，中

强度有氧运动可更有效通过β2肾上腺素受体激活

雷帕霉素靶蛋白（mammalian traget of rapamycin，
mTOR）通路，降低局部免疫系统产生的肿瘤坏死

因子α（tumor necrosis factor-alpha，TNF-α）水平，

从而抑制肌肉细胞凋亡、刺激线粒体氧化能力和增

加肌肉血流，提高肝硬化患者的肌肉质量[27]。肝硬

化患者常出现食欲减退、恶心、厌食等现象，导致

其长期摄入不足；加之肝功能异常引起的高氨血症
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状态，又进一步导致肌肉中支链氨基酸水平降低，

而支链氨基酸是刺激机体产生胰岛素样生长因子-1
（insulin-like growth factor 1，IGF-1）促进肌肉生

长的主要能量来源[28]。综上，中强度有氧运动联合

口服补充支链氨基酸在抑制肌细胞凋亡的同时促进

肌肉生长，以一种“节流开源”的方式相较其他干

预方式更有效改善肝硬化患者的肌肉质量。

3.2 短期内中强度有氧运动联合口服支链氨基酸对

改善肝硬化患者肌肉力量效果更佳  握力可反映全

身肌肉力量的变化，握力下降是全身肌肉减退的表

现[29]，且由于握力测试经济、便捷、安全性高，因

此在临床中被广泛应用于肌少症患者肌肉力量的评

估。本研究显示中强度有氧运动联合口服补充支链

氨基酸对改善肝硬化患者肌肉力量效果最佳，其次

为中强度有氧运动；而亚组分析结果显示在短期内

（≤ 12周）中强度有氧运动+口服支链氨基酸支持

对改善肝硬化患者肌肉力量效果最佳，长期（＞ 12周）

中轻度有氧运动对改善肝硬化患者肌肉力量效果最

佳。分析其中原因可能为：短期内中强度有氧运动+口
服支链氨基酸补充以“节流开源”的方式快速促进

肌肉生长，从而改变肌肉力量；而当肝硬化患者体

内储存的支链氨基酸达到一定阈值后，再补充支链

氨基酸也无法刺激机体产生更多的IGF-1，从而无

法加快肌肉生长改变肌肉力量，而此时持续的中强

度有氧运动作用仍能够维持β2肾上腺素受体水平，

持续激活mTOR通路，抑制肌肉细胞凋亡、维持肌

肉质量，改善肌肉力量。但干预时长＞ 12周的5项
研究中，最长干预时长也仅为24周，当不再口服补

充支链氨基酸，肝硬化患者机体存储的支链氨基酸

水平下降，是否中强度有氧运动仍为最佳的改善肌

肉力量的方式则需更进步一的观察研究。

3.3 中强度有氧运动联合口服支链氨基酸对改善肝

硬化肌少症效果最佳  肌少症源自老年医学，老年

医学将肌少症定义为一种综合征，是老年患者伴

随肌肉质量、力量、躯体功能下降导致的不良结

局，老年肌少症的最佳运动干预方式为抗阻力运

动[30,31]。肝硬化肌少症是由肝硬化疾病导致的营养

不良、高氨血症、活动无耐力、内分泌异常等诱

发的一种高致命性并发症[27]，2021年美国指南首

次将肝硬化肌少症定义为肝硬化患者肌肉质量及

肌肉力量的下降，不包括躯体功能的改变[6]。目前

关于肌少症的随机对照研究和Meta分析研究关注

的人群多为老年肌少症患者，而肝硬化肌少症无

论从病理生理过程还是症状表现都与老年肌少症

不同，无法借鉴老年肌少症的研究结果。因此本

研究对肝硬化患者肌少症的非药物干预方法进行

汇总，通过STATA 14.0展现各研究间的网状关系并

进行发表偏倚分析，通过SUCRA值呈现每个干预

方法成为最佳干预的可能性。本研究表明中强度

有氧运动联合口服支链氨基酸在改善肝硬化患者

干预措施 MD（95%CI）
-150.00（-316.54，16.54）
39.02（-31.71，109.76）
17.04（-109.43，143.51）
13.20(-118.83,145.23)

64.62(-51.09,180.34)

10.60(-159.15,180.35)

29.60(-97.42,156.62)

93.24(-11.31,197.78)

189.02(8.08,369.96)

167.04(-42.07,376.16)

163.20(-49.33,375.73)

214.62(11.83,417.42)

160.60(-77.21,398.40)

179.60(-29.85,389.40)

243.24(46.60,439.87)

-21.98(-166.72,122.76)

-25.82(-175.61,123.96)

25.60(-109.53,160.74)

-28.43(-212.12,155.27)

-9.42(-154.81,135.96)

54.22(-71.71,180.14)

-3.84(-186.67,178.98)

47.58(-123.78,218.94)

-6.45(-127.40,114.51)

12.56(-166.69,191,80)

76.19(-87.86,240.25)

51.42(-124.14,226.99)

-2.60(-217.65,212.25)

16.40(-166.81,199.61)

80.04(-88.372,248.45)

-54.03(-259.39,151.34)

-35.02(-206.85,136.80)

28.62(-77.32,134.55)

19.00(-193.01,231.02)

82.64(-116.68,281.96)

63.64(-100.87,228.15)

LAE vs Placebo

MAE vs Placebo

RE vs Placebo

SE vs Placebo

AERE vs Placebo

NES vs Placebo

BCAA vs Placebo

BAER vs Placebo

MAE vs LAE

RE vs LAE

SE vs LAE

AERE vs LAE

NES vs LAE

BCAA vs LAE

BAER vs LAE

RE vs MAE

SE vs MAE

AERE vs MAE

NES vs MAE

BCAA vs MAE

BAER vs MAE

SE vs RE

AERE vs RE

NES vs RE

BCAA vs RE

BAER vs RE

AERE vs SE

NES vs SE

BCAA vs SE

BAER vs SE

NES vs AERE

BCAA vs AERE

BAER VS AERE

BCAA VS NES

BAER vs NES

BAER vs BCAA

图 8    非药物干预对 6 min 步行距离影响的 Meta 分析
注：placebo 为日常活动及正常饮食；LAE 为低强度有氧运动；MAE 为中强度有氧运动；RE 为抗阻力运动；SE 为拉伸运动；AERE

为有氧运动 + 抗阻力运动；NES 为神经肌肉电刺激；BCAA 为口服支链氨基酸；BAER 为口服支链氨基酸 + 有氧运动 + 抗阻力运动。
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肌肉质量和肌肉力量方面效果均最佳，在临床实

施时可优先考虑应用。

由于支链氨基酸（L-缬氨酸、L-亮氨酸、L-异
亮氨酸）属于蛋白质水解产物，在食物中亦可获

得，因此本研究将口服支链氨基酸干预纳入非药物

干预方法。纳入的20项研究涉及10种非药物干预方

法，网状Meta分析结果显示中强度有氧运动联合口

服支链氨基酸补充为目前肝硬化肌少症最佳的干预

方法，临床应用时肝硬化患者需在专业物理治疗师

的指导下进行中等强度有氧运动，如原地脚踏车、

跑步机快走等。太极拳运动、拉伸运动、神经肌肉

电刺激干预的原始研究数量较少，研究结果的可靠

性有待进一步验证。
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