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异甘草酸镁治疗重型肝炎肝衰竭
疗效的Meta分析
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摘要：目的 系统评价异甘草酸镁治疗重型肝炎肝衰竭的疗效和安全性。方法 检索PubMed、Cochrane
图书馆、Embase、万方数据库、维普数据库、中国生物医学文献数据库和CNKI等数据库从1990年1月
至2016年7月公开发表的文献。纳入异甘草酸镁与其他甘草酸制剂治疗重型肝炎肝衰竭的随机对照研

究。由2名研究者独立筛查文献、提取资料并进行质量评价，采用RevMan 5.2软件进行Meta分析。结

果 经筛选共纳入6项随机对照试验，合计565例患者。Meta分析结果显示：试验组患者丙氨酸氨基转移

酶（ALT）、总胆红素（TBil）、凝血酶原时间（PT）及不良反应发生率均显著低于对照组（P均 ＜ 
0.05）。结论 异甘草酸镁可显著降低重型肝炎肝衰竭患者的ALT、TBil及PT水平，不良反应的发生率

显著低于其他甘草酸制剂。
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肝衰竭是由多种因素引起的肝脏合成、解毒、

排泄和生物转化等功能发生严重障碍或失代偿，出

现以凝血功能低下、黄疸和肝性脑病等为主要表现

的临床综合征，病死率极高[1]。肝衰竭至今尚无特

效的治疗方法，目前还是以内科综合治疗和病因治

疗为主[2]。研究表明，甘草酸制剂可通过其抗炎保

肝作用降低肝衰竭患者的病死率[3]。异甘草酸镁作

为第4代甘草酸制剂，为单一的甘草酸反式旋光异

构体18-α异构体，较以往的甘草酸制剂抗炎活性更

强、亲脂性更好[4]，临床上已广泛用于各种肝病的

治疗。近年来有关异甘草酸镁治疗重型肝炎肝衰竭
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的报道越来越多，因此本文应用Meta分析评价其疗

效和安全性，以期为指导临床规范化治疗重型肝炎

肝衰竭提供依据。

1 资料与方法

1.1 检索策略  计算机检索PubMed、Cochrane图书

馆、Embase、万方数据库、维普数据库、中国生

物医学文献数据库和CNKI等数据库从1990年1月至

2016年7月公开发表的文献，并根据所有纳入文献

的参考文献进行了追溯。检索词包括“异甘草酸

镁（天晴甘美）、重型肝炎、肝衰竭、magnesium 
isoglycyrrhizinate、severe hepatitis和liver failure”
等。

1.2 文献的纳入与排除

1.2.1 纳入标准  ①研究对象：重型肝炎肝衰竭患

者；②干预措施：试验组采用异甘草酸镁联合内科

综合治疗，对照组采用其他甘草酸制剂联合内科

综合治疗；内科综合治疗是指给予营养支持、保

肝、促进肝细胞生长及防治并发症等治疗；③文献

类型：随机对照试验（randomized controlled trial，
RCT）；④试验组与对照组在性别、年龄和病情等

方面差异无统计学意义。

1.2.2 排除标准  ①描述性研究；②患者伴有严重免

疫系统疾病、恶性肿瘤、血液系统疾病或明确精神

病史；③实施了外科手术或肝移植者；④研究设计

中重型肝炎肝衰竭患者的疗效评价指标与指南
[2]所

推荐的不一致、文献中对于研究对象的基线情况描

述不清等。

1.3 疗效判定指标  本研究的疗效判定指标包括：①

丙氨酸氨基转移酶（alanine transaminase，ALT）；

②总胆红素（total bilirubin，TBil）；③凝血酶原时

间（prothrombin time，PT）；④不良反应。

1.4 质量评价  由2名研究者独立筛查相关文献，提

取纳入文献中的相关信息，并对其进行文献质量评

价，如遇到意见不一致则通过共同讨论后再决定。

质量评价采用Jadad评分标准
[5]，主要指标为：①随

机分组情况；②是否实施盲法；③是否描述退出或

失访人数及原因。

1.5 资料提取  包括纳入文献的标题、第一作者、发

表时间、期刊名称、研究对象的基本资料、干预措

施及疗效判定指标等，并尽可能将疗效判断指标的

结果转换为意向性治疗分析数据。

1.6 统计学处理  采用Cochrane协作网提供的RevMan 
5.2软件进行Meta分析。首先检验纳入文献是否存

在异质性：若P ≥ 0.1，提示各研究间无统计学异

质性，采用固定效应模型进行合并分析；反之，则

采用随机效应模型。计量资料采用均数差（mean 
difference，MD）和95%可信区间（confidence 
interval，CI）作为系统评价指标，计数资料则选择

比值比（odds ratio，OR）和95% CI作为系统评价

指标，以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 检索结果  初步检索得到相关文献39篇，进一步

阅读摘要和全文，排除动物实验、非随机对照试

验、对照组未使用甘草酸制剂等文献后，最终纳入

6篇[6-11]，共包括565例重型肝炎肝衰竭患者（试验

组289例，对照组276例）。纳入文献的基本情况和

质量评价结果见表1。
2.2 异甘草酸镁对重型肝炎肝衰竭患者ALT的影

响  共6篇文献 [6-11]报道了ALT的情况，进行异质

性检验后（I2 = 91%，P ＜ 0.00001）采用随机效

应模型进行合并，Meta分析结果显示：异甘草

酸镁可显著降低重型肝炎肝衰竭患者的ALT水平

[MD = -62.40，95%CI（-83.95，-40.85），P ＜ 
0.00001]。按对照组甘草酸制剂的种类进行亚组

分析，异质性检验后（I2 = 88%，P = 0.0003；
I2 = 82%，P = 0.004）采用随机效应模型进行合

表 1  纳入文献的基本情况和质量评价

文献
例数 男/女

（例）

年龄
*

（岁）

治疗方案 疗程

（周）

J a d a d
评 分

（分）试验组 对照组 试验组 对照组

殷萍萍
2009[6] 30 30   53/7 试验组：49.6 ± 9.6

对照组：52.6 ± 8.9
异甘草酸镁200 mg静脉滴
注，1次/天 + 内科综合治疗

复方甘草酸苷120 mg静脉滴
注，1次/天 + 内科综合治疗

2 3

聂燕
2014[7] 83 66 101/48 23～68 异甘草酸镁150 mg静脉滴

注，1次/天 + 内科综合治疗
复方甘草酸苷160 mg静脉滴
注，1次/天 + 内科综合治疗

4 3

赵艳娟
2010[8] 50 50  79/21 38～57 异甘草酸镁150 mg静脉滴

注，1次/天 + 内科综合治疗
复方甘草酸苷120 mg静脉滴
注，1次/天 + 综合治疗

4 3

张扬立
2012[9] 40 40  62/18 23～61 异甘草酸镁150 mg静脉滴

注，1次/天 + 内科综合治疗
甘草酸二铵150 mg静脉滴
注，1次/天 + 内科综合治疗

4 3

杨向东
2010[10] 26 30  40/16 16～74 异甘草酸镁100 mg静脉滴

注，1次/天 + 内科综合治疗
甘草酸二铵150 mg静脉滴
注，1次/天 + 内科综合治疗

4 3

邢凌翔
2011[11] 60 60  97/23 22～75 异甘草酸镁150 mg静脉滴

注，1次/天 + 内科综合治疗
甘草酸二铵150 mg静脉滴
注，1次/天 + 内科综合治疗

4 2

注：* 指文献“殷萍萍 2009[6]”中年龄以 x ± s 形式表示，其余文献以最小值～最大值形式表示
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并，各亚组Meta分析的结果与总体一致 [MD  = 
-39.88，95%CI（-60.88，-18.88），P = 0.0002；
MD = -89.26，95%CI（-124.86，-53.65），P ＜ 
0.00001]，见图1。
2.3 异甘草酸镁对重型肝炎肝衰竭患者TBil的影响  
共6篇文献[6-11]报道了TBil的情况，异质性检验后（I2 = 
61%，P = 0.02），采用随机效应模型进行合并，Meta
分析的结果显示：异甘草酸镁可显著降低重型肝炎肝

衰竭患者的TBil水平[MD = -32.02，95%CI（-38.99，-
25.05），P ＜ 0.00001]。按对照组甘草酸制剂的种类

进行亚组分析，异质性检验后（I2 = 69%，P = 0.04；
I2 = 60%，P = 0.08），采用随机效应模型进行合并，

各亚组Meta分析的结果与总体一致[MD = -29.01，
95%CI（-36.78，-21.23），P ＜ 0.00001；MD = 
-41.06，95%CI（-58.12，-24.01），P ＜ 0.00001]，见

图2。
2.4 异甘草酸镁对重型肝炎肝衰竭患者PT的影响  
共4篇文献[6,7,9,10]报道了PT的情况，异质性检验后

（I2 = 0%，P = 0.72），采用固定效应模型进行合

并，Meta分析的结果显示：异甘草酸镁可显著降低

重型肝炎肝衰竭患者的PT水平[MD=-4.27，95%CI
（-5.59，-2.95），P ＜ 0.00001]。按对照组甘草酸制

剂的种类进行亚组分析，异质性检验（I2 = 0%，P = 
0.78；I2 = 0%，P = 0.49）后，采用固定效应模型进

行合并，各亚组Meta分析的结果与总体一致[MD = 
-3.73，95%CI（-5.52，-1.94），P ＜ 0.0001；MD = 
-4.92，95%CI（-6.88，-2.97），P ＜ 0.00001]，见图

3。
2.5 试验组与对照组不良反应的比较  共3篇文献[7,9,10]

报道了不良反应，异质性检验后（I2 = 0%，P = 

图 1  试验组与对照组 ALT 的 Meta 分析

图 2  试验组与对照组 TBil 的 Meta 分析
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0.93），采用固定效应模型进行合并分析，Meta
分析结果显示：异甘草酸镁治疗重型肝炎肝衰

竭患者不良反应的发生率显著低于其他甘草酸

制剂[OR  = 0.10，95%CI（0.03，0.36），P  = 
0.0004]。
2.6 敏感性分析  对各疗效判定指标分别采用不同效

应模型进行分析，两次结论均相同；对质量评价较

差、明显偏离真值、权重过大或过小的研究予以剔

除后再次进行荟萃分析，结论较前无变化，说明本

Meta分析的稳定性较好。

3 讨论

引起重型肝炎肝衰竭的原因较多且发病机制也

不完全相同，但其基本的病理生理基础为强烈的免

疫应答、炎症反应及内毒素等导致肝脏缺血缺氧，

进而引起肝细胞大量坏死
[12-14]。药理实验证明，甘

草酸制剂可通过抑制多种炎性因子来减轻肝脏炎

症，改善肝细胞功能，同时其还具备抗氧化、抗

细胞凋亡以及调节免疫等作用[15-18]。正是由于甘草

酸类制剂具有这种类激素样的非特异性抗炎保肝作

用，且无因其导致的病毒复制活跃、感染、血糖升

高及出血等使病情进一步加重的不良反应，临床上

已将其应用于肝衰竭的治疗。多项临床研究[19-22]表

明，甘草酸制剂可改善重型肝炎肝衰竭患者的肝功

能，降低病死率。因此，我国专家推荐肝衰竭患者

在病因治疗及综合支持治疗的基础上可加用甘草酸

制剂（B1）[3]。

异甘草酸镁作为第4代甘草酸制剂，其预防和

治疗各种病因所致的肝损伤或肝功能异常有较好

的疗效，能够快速改善肝功能，降低肝纤维化指

标，且未发现以往甘草酸制剂常见的水钠潴留等不

良反应[23]。刘莹等[4]研究发现，单用异甘草酸镁治

疗慢性乙型重型肝炎可达到与联合激素治疗同样的

疗效，但可避免激素的相关不良反应。此外，据

文献报道异甘草酸镁治疗失代偿期肝硬化及重型肝

炎具有良好的安全性[24,25]。因此，理论上异甘草酸

镁治疗重型肝炎肝衰竭的疗效和安全性优于其他甘

草酸制剂。本研究结果表明，异甘草酸镁组患者的

ALT、TBil及PT水平降低，肝功能得到显著改善，

不良反应的发生率也显著低于其他甘草酸制剂组。

本研究存在纳入文献的局限性：有些试验对具

体的随机分组情况、盲法、退出或失访情况描述不

清，使Jadad评分偏低，影响其质量。系统评价的

图 3  试验组与对照组 PT 的 Meta 分析

图 4  试验组与对照组不良反应的 Meta 分析
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局限性：①本研究只检索了英文和中文2种语种，

纳入的均为国内的RCT，缺乏国外的研究资料，因

此本Meta分析结果应该更适用于中国人。②本研

究所纳入试验的异甘草酸镁组与其他甘草酸制剂组

在性别、年龄和病情等方面的差异无统计学意义，

但各试验间的基线情况、甘草酸制剂的种类、使用

量和疗程等方面却并不完全相同，导致在对ALT和
TBil进行Meta分析时出现了统计学异质性，尽管已

按对照组甘草酸制剂的种类进行亚组分析，并且采

用随机效应模型进行合并，但仍可能对结论存在一

定影响。③肝衰竭的主要疗效指标是生存率
[2]，但

本研究所纳入的试验可能因样本量较少、观察时间

偏短等因素的影响，仅报道了肝功能改善的情况，

未统计生存率或因其无统计学差异而未进行报道。

综上，异甘草酸镁可显著降低重型肝炎肝衰竭

患者的ALT、TBil及PT水平，不良反应发生率显著

低于其他甘草酸制剂。但由于本研究存在纳入文献

和系统评价方面的不足，以上结论还需更多大样

本、多中心、高质量的RCT来验证，同时还应严格

按我国《肝衰竭诊治指南》的疗效判断指标进行试

验设计。
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