
《中国肝脏病杂志（电子版）》2017年 第9卷 第4期                                   ·论著· 59

异甘草酸镁治疗混合型药物性
肝损伤的疗效

张雪玲1, 袁琳卉1, 李伟娜2（1.青岛市市立医院 药学部，山东 青岛 266011；2.青岛市市立医院 消化内二

科，山东 青岛 266011）

摘要：目的 回顾性分析异甘草酸镁治疗混合型药物性肝损伤（drug-induced liver injury，DILI）的临

床疗效。方法 采用同期非随机对照法分析2014年1月至2016年12月于青岛市市立医院住院的60例混合

型DILI患者的临床资料。对照组患者（28例）采用常规的保肝、降酶、退黄治疗，治疗组患者（32
例）在对照组的基础上加用异甘草酸镁（200 mg/d，静脉滴注）治疗，疗程均为4周。观察两组患者

治疗1周、2周及4周后临床症状及生物化学指标的变化，分析异甘草酸镁对混合型DILI的疗效。结果 
治疗后两组患者的临床症状、体征和肝生物化学指标较治疗前均有显著改善。第1周开始，治疗组患

者血清AST、ALT水平的下降差值显著大于对照组（P均＜ 0.05），GGT下降差值于第2周显著大于对

照组（P均＜ 0.05），ALP下降差值于治疗第4周显著大于对照组（t = 5.439，P ＜ 0.001）。治疗组的

总有效率（93.75%）显著高于对照组（75.00%），差异有统计学意义（χ2 = 4.118，P = 0.042）。结论 
异甘草酸镁可加快混合型DILI患者血清AST、ALT、GGT和ALP水平的恢复，疗效较好。
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Abstract: Objective To investigate clinical efficacy of Magnesium Isoglycyrrhizin on mixed drug-induced 
liver injury (DILI),  retrospectively. Methods A retrospective non-randomly case-control study was carried out 
to analyze the clinical data of 60 patients who were diagnosed as mixed DILI in Qingdao Municipal Hospital 
from January 2014 to December 2016. The patients were divided into two groups depending on therapeutic 
regimens. Patients in control group were given conventional treatment such as liver protection, enzyme 
degradation and jaundice and patients in treatment group were given Magnesium Isoglycyrrhizin (200 mg/d, 
intravenous drip) on the basis of control group. The course of treatment was 4 weeks. Improvements of clinical 
manifestations and liver biochemical markers were observed at 1 week, 2 weeks and 4 weeks, the clinical 
efficacy of Magnesium Isoglycyrrhizin was also analyzed. Results After treatment, clinical symptoms and liver 
biochemical markers improved significantly in both groups. The drop-out values of AST and ALT of patients in 
treatment group were significantly higher than those of control group at 1 week (P ＜ 0.05). The drop-out values 
of GGT were significantly higher than those of control group at 2 weeks (P ＜ 0.05) and the drop-out value of 
ALP were significantly higher than that of control group at 4 weeks (t = 5.439, P ＜ 0.001). The total effective 
rate in treatment group (93.75%) was significantly higher than that of control group (75.00%), with statistical 
significance (t = 5.439, P ＜ 0.001). Conclusion Magnesium Isoglycyrrhizin is effective in the treatment of 
mixed DILI through promoting AST, ALT, GGT and ALP.
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药物性肝损伤（drug-induced liver injury，DILI）
是指由于药物自身的因素及代谢的产物、自身机体

对药物的耐受低下或药物的敏感度增高所引起的肝

脏损伤，也称为药物性肝炎[1]。在我国，DILI的发

病率呈逐年上升的趋势[2,3]。DILI可分为肝细胞型、

胆汁淤积型和混合型3种类型，病情较轻者通常在停

药后转归良好，但病情严重的患者可能会进一步进

展为急性肝功能衰竭，其死亡风险约为10%[4]。关于

DILI的治疗，目前除了停药外尚无特效的方法。我

国食品药品监督管理总局最近批准异甘草酸镁可用
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于急性ALT明显升高的急性肝细胞型或混合型DILI的
治疗，但是药物的确切疗效尚有待高级别的循证医

学证据支持[5]。本研究通过同期研究，对异甘草酸镁

美治疗混合型DILI的疗效进行回顾分析。

1 资料与方法

1.1 研究对象  连续收集2014年1月到2016年12月在青岛

市市立医院住院的混合型DILI患者60例为研究对象，

其中男32例，女28例，平均年龄为（46 ± 16）岁。

1.2 研究方法  本研究采用回顾性同期非随机对照研

究。治疗组患者（32例）在接受常规保肝、降酶、退

黄药物的基础上加用异甘草酸镁治疗（200 mg/d，静

脉滴注），疗程4周。对照组患者（28例）采用常规

的保肝、降酶、退黄治疗，疗程4周。分析各组患者

的一般临床资料、肝功能以及转归。

1.3 入选标准  根据2011年国际严重不良反应协会

（International Severe Adverse Event Consortium，

iSAEC）制定的DILI生物化学诊断标准：①ALT
水平≥  5倍正常值上限（upper limit of normal 
value，ULN）；②无合并骨性疾病且ALP ≥ 2 × 
ULN；③ALT ≥ 3 × ULN且TBil ≥ 2 × ULN，

ALP正常
[6]。依据Danan方案将DILI分为肝细胞

型、胆汁淤积型和混合型[7]。分型标准如下：①肝

细胞损伤型：ALT ≥ 3 × ULN，且R ≥ 5；②胆汁

淤积型：ALP ≥ 2 × ULN，且R ≤ 2；③混合型：

ALT ≥ 3 × ULN，ALP ≥ 2 × ULN，且2 ＜ R ＜ 5。
R =（ALT实测值/ALTULN）/（ALP实测值/ALPULN）

[1]。入

选患者年龄为18～65岁，性别不限，观察时间≥ 4
周。

1.4 排除标准  ①排除合并病毒性肝炎、巨细胞病毒

感染、自身免疫性肝病、胆道阻塞及酒精性肝损伤

的患者；②排除合并晚期肝硬化及肿瘤患者；③排

除已经明确其他原因导致的肝损伤患者。

1.5 观察项目  ①临床症状：观察治疗前后患者症状

与体征的变化，如疲乏、皮肤瘙痒、皮疹、消化

道症状、尿黄等；②肝脏生物化学指标：ALT、
AST、TBil、ALP、GGT。
1.6 治疗判定  有效：生物化学症状基本缓解或者消

失，即ALT ≤ 2 × ULN，TBil ≤ 5 × ULN或下降至

最高值的50%；无效：生物化学症状无明显缓解或

TBil值无明显下降；显效：症状缓解，TBil、ALT
水平介于有效、无效水平之间。

1.7 统计学处理  采用SPSS 17.0软件进行数据统计分

析。正态分布的计量资料以 x  ± s表示，两组间比较

采用独立样本t检验，非参数统计采用Wilcoxon秩和

检验；两组率的比较采用χ2检验以及Fisher精确概率

法。多组均数采用单因素方差分析，非参数统计采用

Kruskal-Wallis检验。以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 患者的基线特征  治疗组和对照组患者的各项基线

指标见表1，两组患者的年龄、性别、临床症状、体

征及住院前的生物化学指标均无统计学差异。

2.2 治疗前后生物化学指标的比较  两组患者治疗后各

项生物化学指标均显著好转，第1周开始，治疗组患

者血清AST、ALT水平的下降差值显著大于对照组

（P均＜ 0.05），GGT下降差值于第2周起显著大于

对照组（P均＜ 0.05），ALP下降差值于治疗第4周
显著大于对照组（t = 5.439，P ＜ 0.001），见表2。
2.3 两组患者的疗效的比较  治疗4周后，对照组总有

效率为75%，治疗组总有效率为93.75%，差异有统

计学意义（χ2 = 4.118，P = 0.042），见表3。
3 讨论

目前，DILI已成为临床常见的肝病，其发病率

表 1  两组患者的基线特征

组别
性别

（男，例）
年龄

（ x  ± s，岁）
ALT

（ x  ± s，U/L）
ALP

（ x  ± s，U/L）
AST

（ x  ± s，U/L）
GGT

（ x  ± s，U/L）

治疗组（n = 32） 17 46 ± 15 643.14 ± 465.23 189.25 ± 121.67 476.11 ± 356.34 227.46 ± 178.89

对照组（n = 28） 15 47 ± 17 623.45 ± 471.68 193.46 ± 132.89 465.36 ± 361.71 209.35 ± 187.68

统计量值 χ2 = 0.001 t = 0.342 t = 0.230 t = 0.181 t = 0.164 t = 0.541

P值        0.972      0.375      0.356      0.667      0.778      0.231

组别
TBil

（ x  ± s，μmol/L）
临床症状及体征（例）

疲乏 皮肤瘙痒 皮疹 消化道症状 尿黄

治疗组（n = 32） 139.32 ± 86.47 31 19 6 21 20

对照组（n = 28） 148.35 ± 89.61 27 17 5 18 18

统计量值 t = 0.562 χ2 = 0.009 χ2 = 0.011 χ2 = 0.008 χ2 = 0.012 χ2 = 0.021

P值      0.220        0.923        0.916        0.929        0.914        0.886
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仅次于病毒性肝炎和脂肪性肝病（酒精性及非酒精

性）[8]。DILI现已成为临床上的严重问题，不仅是

药物审批失败以及药物退出市场的最常见原因，也

是临床上不明原因肝损伤的重要原因之一，可引起

目前已知几乎所有的急性、亚急性和慢性肝损伤类

型[9]。据世界卫生组织统计，DILl已上升为全球肝

病死亡原因的第5位，也是美国急性肝功能衰竭的首

表 3  两组患者的疗效比较

组别 显效（例） 有效（例） 无效（例） 死亡（例） 总有效率（%）

治疗组（n = 32） 22 8 1 1 93.75

对照组（n = 28） 11 10 7 0 75.00

χ2
值 - - - -     4.118

P值 - - - -     0.042

注：“-”为无相关数据

要病因[9]。在我国，DILI的发病率呈逐年上升趋势，

DILl患者占常见肝病患者的1%～5%，在急性肝炎患

者中占10%[10]，约13%～30%的暴发性肝衰竭患者是

由DILI引起的[11]。病情较轻的DILI患者通常在停药

后会有良好的转归，但病情严重的患者一旦进展为

急性肝功能衰竭，其病死率可达10%[12,13]。而目前关

于DILI的治疗，临床上除了停药尚无特效的方法。

表 2  两组患者治疗前后生物化学指标的对比（ x  ± s）

组别
ALT（U/L）

治疗前 治疗1周 治疗2周 治疗4周

治疗组（n = 32） 643.14 ± 465.23 207.36 ± 167.31 147.45 ± 141.21 57.21 ± 31.36

对照组（n = 28） 623.45 ± 471.68 267.00 ± 157.83 204.36 ± 147.81 103.42 ± 40.21

t值 0.230 1.682 1.743    7.019

P值 0.356 0.047 0.043 < 0.001

组别
AST（U/L）

治疗前 治疗1周 治疗2周 治疗4周

治疗组（n = 32） 476.11 ± 356.34 163.56 ± 131.23 112.35 ± 67.41 67.21 ± 23.24

对照组（n = 28） 465.36 ± 361.71 206.34 ± 133.25 156.15 ± 72.14 89.25 ± 31.34

t值 0.164 1.772    3.436    4.376

P值 0.778 0.043 < 0.001 < 0.001

组别
ALP（U/L）

治疗前 治疗1周 治疗2周 治疗4周

治疗组（n = 32） 189.25 ± 121.67 127.43 ± 50.82 109.32 ± 47.31 67.21 ± 25.49

对照组（n = 28） 193.46 ± 132.89 136.52 ± 48.37 114.49 ± 48.00    101 ± 40.82

t值 0.181 1.004 0.594   5.439

P值 0.667 0.174 0.311 <0.001

组别
GGT（U/L）

治疗前 治疗1周 治疗2周 治疗4周

治疗组（n = 32） 227.46 ± 178.89 170.29 ± 128.52 137.25 ± 144.12   80.26 ± 60.12

对照组（n = 28） 209.35 ± 187.68 205.43 ± 104.89 189.96 ± 104.71 123.67 ± 78.87

t值 0.541 1.641 2.292   3.391

P值 0.231 0.056 0.015 <0.001

组别
TBil（μmol/L）

治疗前 治疗1周 治疗2周 治疗4周

治疗组（n = 32） 119.32 ± 86.47 104.36 ± 76.17 83.23 ± 49.36 36.21 ± 28.36

对照组（n = 28） 148.35 ± 89.61 105.36 ± 80.23 86.24 ± 50.31 34.49 ± 27.28

t值 0.562 0.170 0.331 0.339

P值 0.220 0.764 0.411 0.402
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本研究主要采用回顾性分析方法探讨异甘草酸镁治

疗混合型DILI的临床疗效。

甘草酸作为甘草的有效成分之一，自1948年发

现以来已进行了大量研究。目前认为，甘草酸有多

重保护肝细胞的作用，主要包括抗氧化、抗炎、稳

定细胞膜、抗肝脏毒物、调节免疫、抗肝纤维化、

抗补体活性、抗变态反应、防止细胞凋亡、抑制

Ca2+内流以及增加内源性类固醇产生等[14-20]，在临

床上主要应用于保肝降酶治疗。

天然甘草中存在18H-甘草酸两种立体异构体，

即18-α甘草酸和18-β甘草酸。18-α甘草酸在甘草中

的含量较少，但其亲脂性较高，不良反应较少，抗

炎作用及肝脏的靶向作用强[20]。异甘草酸镁是国内

开发的18-α甘草酸含量超过98%的一种药物，其抗

氧化及保护肝细胞作用具有更好的效果，静脉注射

后可通过血液循环而迅速在人体分布，其具有纯度

高、起效快及作用持久的特点，与一般的甘草酸剂

对比，安全性和疗效更佳，对各种类型的肝病均有

较好的疗效[22,23]。

我国食品药品监督管理总局最近批准异甘草

酸镁可用于ALT明显升高的急性肝细胞型或混合型

DILI的治疗，但是药物的确切疗效尚有待高级别的

循证医学证据支持。因此，本研究以混合型DILI患
者为研究对象，对照组采用常规的保肝、退黄、降

酶治疗，治疗组在对照组的基础上加用异甘草酸镁

进行治疗，观察治疗4周的临床疗效后发现，两组

患者经治疗后肝脏生物化学指标较治疗前均有显

著改善，但相比于对照组，治疗组患者血清AST、
ALT、GGT、ALP水平改善更优，且治疗组的总有

效率显著高于对照组。

综上，异甘草酸镁可以加快混合型DILI患者血

清AST、ALT、GGT和ALP水平的恢复，对于混合

型DILI的临床疗效佳。但本实验为回顾性研究，患

者样本量较小，且是以本医院为中心的单中心临床

研究，该研究结果仍需进一步大样本、多中心、随

机以及双盲的研究证实。
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