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基于循证医学评价异甘草酸镁
治疗失代偿期肝硬化患者的
临床疗效及安全性
 

富凡春1,2, 黄建荣1（1. 浙江大学医学院附属第一医院 感染科，浙江 杭州 310030；2. 嘉兴市第一医院           

感染科，浙江 嘉兴 314000）

摘要：目的 运用Meta分析系统性评价异甘草酸镁治疗失代偿期肝硬化患者的有效性及

安全性。方法 计算机检索万方数据库、中国生物医学文献数据库、中国知网、维普数

据库，PubMed、the Cochrane Library及EMBase数据库，检索时间为建库至2023年5月             
15日。纳入的研究类型为随机对照试验（randomized controlled trial，RCT），研究对

象为失代偿期肝硬化患者，试验组采用异甘草酸镁治疗，对照组不采用异甘草酸镁治

疗。由2名研究者独立筛选文献并提取数据进行系统性评价。结果 纳入16篇文献，共计

1525例患者，其中试验组764例，对照组761例。试验组患者临床有效率显著优于对照

组（OR = 4.07，95% CI：2.80～5.90，P ＜ 0.001），且无不良事件增加（OR = 0.66，
95% CI：0.35～1.26，P = 0.210）。试验组患者丙氨酸氨基转移酶（SMD =－1.63，
95% CI：－2.10～－1.16，P ＜ 0.001）、天冬氨酸氨基转移酶（SMD = －1.95，95% CI：    
－2.64～－1.27，P ＜ 0.001）和总胆红素（SMD = －1.49，95% CI：－2.15～－0.82，
P ＜ 0.001）水平显著低于对照组，差异均具有统计学意义。结论 异甘草酸镁治疗失代

偿期肝硬化患者的效果显著，可提高临床有效率及改善肝功能，安全性良好。
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Evaluation of clinical efficacy and safety of magnesium isoglycyrrhizinate in treatment 
of patients with decompensated liver cirrhosis based on evidence-based medicine
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Abstract: Objective To systematically evaluate the efficacy and safety of magnesium 
isoglycyrrhizinate in the treatment of patients with decompensated liver cirrhosis by Meta-analysis. 
Methods Wanfang Data, Chinese Biomedical Literature Database, China National Knowledge 
Infrastructure, VIP Database, PubMed, the Cochrane Library and EMBASE were searched for 
references from database establishment to May 15th, 2023. Randomized controlled trial (RCT) 
studies were included, and the research subjects were patients with decompensated liver cirrhosis.
Patients in experimental group were treated with magnesium glycyrrhizinate, while patients in 
control group were not treated with magnesium glycyrrhizinate. Two researchers screened the literature 
and extracted data for systematic evaluation independently. Results A total of 1525 patients were 
included in 16 studies, including 764 cases in experimental group and 761 cases in control group. 
The clinical efficacy of patients in experimental group was significantly higher than those in control 
group (OR = 4.07, 95% CI: 2.80～5.90, P ＜ 0.001) and there was no increase in adverse events 
(OR = 0.66, 95% CI: 0.35～1.26, P = 0.210). Alanine aminotransferase (SMD =－1.63, 95% CI:           
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－2.10～－1.16, P ＜ 0.001), aspartate aminotransferase (SMD = －1.95, 95% CI: －2.64～－1.27, 
P ＜ 0.001) and total bilirubin (SMD = －1.49, 95% CI: －2.15～－0.82, P ＜ 0.001) levels of 
patients in experimental group were significantly lower than those in control group, the differences 
were statistically significant. Conclusions Magnesium glycyrrhizinate has a significant therapeutic 
effect on patients with decompensated liver cirrhosis, which can improve clinical efficacy and liver 
function, with good safety.
Keywords: Magnesium isoglycyrrhizinate; Liver cirrhosis, decompensation; Clinical efficacy; 
Liver function indicators; Systematic review

肝硬化可由肥胖、脂肪性肝病、过量饮酒、乙

型或丙型肝炎病毒感染、自身免疫性疾病、胆汁淤

积性疾病以及铁或铜过载等原因引起[1,2]。长期炎症

导致纤维化组织和再生结节取代健康肝实质后可发

生肝硬化，继而导致门静脉高压。肝脏早期受损时

可正常发挥代偿功能，伴随疾病进展，肝功能会发

生失代偿[3,4]。失代偿期肝硬化是感染科和肝病科常

见的一类严重肝脏疾病，此类患者通常有复杂的医

疗需求，且院内死亡风险高[5-8]，其典型的临床表现

包括黄疸、腹水、肝性脑病、肝肾综合征和静脉曲

张破裂出血等[9,10]。因此，失代偿期肝硬化患者相

关并发症的防治至关重要，同时应采取抗炎保肝等

治疗，改善肝功能，抑制病情进一步恶化[11]。

异甘草酸镁是18-α甘草酸立体异构体的一种镁

盐，具有肝保护作用，并具有抗炎、抗氧化和抗病

毒活性[12,13]，在临床上广泛用于各种急慢性肝炎及肝

损伤的治疗[14,15]。但目前已发表的研究样本量较小，

且缺乏安全性评价。本研究旨在通过Meta分析系统

性评价异甘草酸镁治疗失代偿期肝硬化患者的有效

性及安全性，为优化患者临床用药提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 文献来源及检索策略  检索万方数据库、中国

生物医学文献数据库、中国知网、维普数据库、

PubMed、the Cochrane Library及EMBase数据库

中从建库至2023年5月15日的所有相关文献。外

文数据库Pubmed、Embase和Cochrane的检索词为

((“Liver Cirrhosis ” [Mesh]) OR (Liver Cirrhosis 
[Title/Abstract]) OR (Hepatic Cirrhosis [Title/
Abstract]) OR (Cirrhosis, Hepatic [Title/Abstract]) OR 
(Cirrhosis, Liver [Title/Abstract]) OR (Fibrosis, Liver 
[Title/Abstract]) OR (Liver Fibrosis[Title/Abstract])) 
AND ((magnesium isoglycyrrhizinate [Title/Abstract]) 
OR (isoglycyrrhizinate magnesium [Title/Abstract]))。
中文数据库中国知网、万方数据库、维普数据库

和中国生物医学文献数据库的检索词为“异甘草

酸镁”或“天晴甘美”和“肝硬化”或“肝纤维

化”。由2名研究者采用主题词和自由词相结合的

方式独立进行文献检索。

1.2 文献纳入与排除标准  纳入标准：①纳入的研

究类型为随机对照试验（randomized controlled 
trial，RCT），文中提及“随机分组”的研究均纳

入；②研究对象为失代偿期肝硬化患者；③干预

措施：试验组采用异甘草酸镁治疗，对照组未使

用异甘草酸镁治疗；④结局指标：提前预设的主

要结局指标为临床有效率，临床有效率=显效率+
有效率，其中显效为丙氨酸氨基转移酶（alanine 
aminotransferase，ALT）和天冬氨酸氨基转移酶

（aspartate aminotransferase，AST）降至正常及以

下，总胆红素（total bilirubin，TBil）基本恢复正

常，临床症状消失；有效为ALT和AST降至2倍正

常值上限以下，TBil降至治疗前50%以下，临床症

状有所改善
[16]。根据文献报道情况设置次要指标为

肝功能指标及安全性指标不良事件发生率。肝功

能指标主要包括ALT、AST和TBil等。排除标准：        
①样本量过小（少于15例）的文献；②无法获取全

文的文献；③无法提取结局指标的文献；④重复发

表的文献；⑤非中英文文献；⑥文献类型为个案、

综述、系统评价、会议摘要的文献。

1.3 文献数据提取及质量评价  提前设计统一的数据

提取模板，提取的内容包括每篇文献的基本信息

（作者、发表时间、样本量等）及与本研究相关的

结局指标。由2名研究者对文献进行独立筛选及数

据提取，当意见不一致时，与第3位研究者协商解

决。采用Cochrane官方提供的风险偏倚评估工具对

纳入文献进行方法学质量评价。

1.4 统计学处理  采用Stata 15.0和RevMan 5.3进行统

计学分析。ALT、AST、TBil为定量指标，采用标

准化均方差（standard mean deviation，SMD）作为

效应指标；有效率、不良反应即安全性为定性指

标，采用OR作为效应指标，所有效应指标均计算

95%CI。采用I2评价异质性，当I2 ＜ 25%时，异质

性较小，25% ＜ I2 ＜ 50%为中度异质性，I2 ＞ 50%
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时，则研究结果间存在高度异质性。异质性较高时

采用随机效应模型合并分析，异质性较低时采用固

定效用模型合并分析。同时采用漏斗图和Egger’s线
性回归法评估发表偏倚。以P ＜ 0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 文献筛选流程  通过系统性检索共得到513篇文

献。计算机去重后，通过题目和摘要初筛236篇文

献，排除会议摘要、机制研究、非RCT、无法获取

全文等。对剩余40篇进行全文筛选，排除研究对象

为非失代偿期肝硬化患者的文献，最终纳入16篇原

始研究，具体流程见图1。
2.2 纳入文献特征  如表1所示，纳入研究发表时间

覆盖2011年至2022年。16篇原始研究[16-31]共纳入

1525例患者，其中试验组764例，对照组761例。所

有研究均进行基线人群特征可比性分析，显示试验

组与对照组基线特征均衡。

2.3 异甘草酸镁治疗失代偿期肝硬化患者有效性的

Meta分析

2.3.1 临床有效率  共13篇文献报道了异甘草酸镁治疗

失代偿期肝硬化患者的临床有效率[16,17,19,21-27,29-31]，各

研究间无异质性（I2 = 14.0%，P = 0.30），采用固

定效应模型进行Meta分析，结果表明试验组患者的

临床有效率显著优于对照组（OR = 4.07，95%CI：
2.80～5.90，P ＜ 0.001），见图2。
2.3.2 ALT水平  共14篇文献报道了异甘草酸镁治疗失

代偿期肝硬化患者的ALT水平变化[16-19,21-26,28-31]，各

原始研究间存在异质性（I2 = 91.6%，P ＜ 0.001），

采用随机效应模型进行Meta分析，结果表明试验组

患者的ALT水平显著低于对照组（SMD = －1.63，
95%CI：－2.10～－1.16，P ＜ 0.001），见图3。

2.3.3 AST水平  共10篇文献报道了异甘草酸镁治疗失

代偿期肝硬化患者的AST水平变化[16,18,21-24,28-31]，各原

始研究间存在异质性（I2 = 94.2%，P ＜ 0.001），

采用随机效应模型进行Meta分析，结果表明试验

组患者AST水平显著低于对照组（SMD = －1.95，
95%CI：－2.64～－1.27，P ＜ 0.001），见图4。
2.3.4 TBil水平  共11篇文献报道了异甘草酸镁治疗失

代偿期肝硬化患者的TBil水平变化[16,19,21-23,24-26,28,30-31]，

各原始研究间存在异质性（I2 = 94.8%，P ＜ 0.001），

采用随机效应模型进行Meta分析，结果表明试验组

患者的TBil水平显著低于对照组（SMD = －1.49，
95%CI：－2.15～－0.82，P ＜ 0.001），见图5。

中国知网（119篇）

万方数据库（105篇）

维普数据库（82篇）

中国生物医学文献数据库（185篇）

PubMed（6 篇）

EMBase（16 篇）

计算机删除重复文献（277 篇）

通过题目和摘要初筛（236 篇）

会议摘要、病例报告（18篇）

重复研究（2篇）

无法提取结局（70篇）

样本量过小（50篇）

非 RCT（24 篇）

无法获取全文（32篇）

通过全文筛选（40 篇）

研究对象不符（24篇）

纳入Meta分析（16 篇）

图 1    文献筛选流程图

图 2    临床有效率的 Meta 分析森林图
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2.4 安全性  共7篇文献报道了异甘草酸镁治疗失代偿

期肝硬化的不良事件[18-20,21,26,28,30]，主要包括头晕、恶

心、腹泻等。各原始研究间无异质性（I2 = 15.3%，P = 
0.313），采用固定效应模型进行Meta分析，结果表

明试验组与对照组药物不良事件差异无统计学意义

（OR = 0.66，95%CI：0.35～1.26， P = 0.210），见图6。
2.5 发表偏倚分析  各项研究在漏斗图中的分布大

致对称，提示研究无发表偏倚，见图7。同时采用

Egger’s法评估异甘草酸镁治疗失代偿期肝硬化患

者临床有效率的发表偏倚，结果显示P = 0.331，差

图 3    ALT 水平的 Meta 分析森林图

表 1    纳入文献的基本特征

文献 疾病诊断

样本量（试

验组/对照

组，例）

年龄（ x ± 
s，岁）

女性

[例（%）]

病程（年）
a

治疗方案
结局指标

试验组 对照组 试验组 对照组

丁淑亚，2019[16]
乙型肝炎、

肝硬化失代偿

42/42 71.5 ± 3.4   25（29.8） NA NA 恩替卡韦+
异甘草酸镁

恩替卡韦 有效率，肝功能指标

袁信阳，2022[17]
肝硬化顽固性腹水 40/40 55.9 ± 1.5   39（48.8） 2～8 2～9 常规治疗+

异甘草酸镁

常规治疗 有效率，肝功能指标

孟祥林，2022[18]
肝硬化失代偿 43/43 56.3 ± 8.9   39（45.3） 2～18 2～16 常规治疗+

异甘草酸镁

常规治疗 肝功能指标，

不良反应

韩丽利，2020[19]
乙型肝炎肝硬化、

肝性脑病

45/45 56.5 ± 7.5   41（45.6） NA NA 门冬氨酸鸟氨酸+
异甘草酸镁

门冬氨酸鸟氨酸 有效率，不良反应

王旭，2019[20]
乙型肝炎、

肝硬化失代偿

154/154 49.3 ± 7.4 126（40.1） 0.5～8 0.6～8 恩替卡韦+
异甘草酸镁

恩替卡韦 不良反应

陈士铁，2018[21]
肝硬化失代偿 40/40 44.6 ± 5.5   32（40.0） NA NA 双环醇片+

异甘草酸镁

双环醇片 有效率，肝功能

指标，不良反应

王艳巧，2017[22]
乙型肝炎、

肝硬化失代偿

41/41 55.3 ± 7.0   27（32.9） NA NA 替比夫定+
异甘草酸镁

替比夫定 有效率，肝功能指标

尚华，2017[23]
病毒性肝炎、

肝硬化失代偿

37/37 51.9 ± 9.1   19（22.6） NA NA 常规治疗+
异甘草酸镁

常规治疗 有效率，肝功能指标

葛得红，2017[24]
肝硬化失代偿 60/60 40.1 ± 4.2    18（15.0) NA NA 常规治疗+

异甘草酸镁

常规治疗 有效率，肝功能指标

王德强，2014[25]
肝硬化失代偿、

腹水

36/34 50.0 ± 10.2   22（31.4） NA NA 还原型谷胱甘肽+
异甘草酸镁

还原型谷胱甘肽

+多烯磷脂酰胆

碱

有效率，肝功能指标

朱丽君，2013[26]
乙型肝炎肝硬化、

肝性脑病

18/18 42.9 ± 7.8   15（41.7） NA NA 门冬氨酸鸟氨酸+
异甘草酸镁

门冬氨酸鸟氨酸 有效率，肝功能

指标，不良反应

翟金霞，2013[27]
乙型肝炎、

肝硬化腹水

43/43 42.2 ± 0.4 4  0（48.2）     3～16 3～16 常规治疗+
异甘草酸镁+
腺苷蛋氨酸

常规治疗+恩替

卡韦

有效率

贺延新，2012[28]
自身免疫性肝炎、

肝硬化失代偿

29/29 45.3 ± 12.3   53（91.4） 0.5～
11.5

0.5～
11.5

熊去氧胆酸+
异甘草酸镁

熊去氧胆酸 肝功能指标，

不良反应

田国华，2011[29]
病毒性肝炎、

肝硬化失代偿

43/43 48.3 ± 17.0   27（31.4） 5.2 ± 1.7 4.9 ± 2.1 常规治疗+
异甘草酸镁

常规治疗+复方

甘草酸单胺

有效率，肝功能指标

宋菲菲，2011[30]
自身免疫性肝炎、

肝硬化失代偿

44/44 52.1 ± NA   82（93.2） NA NA 常规治疗+
异甘草酸镁

常规治疗+复方

甘草酸苷

有效率，肝功能

指标，不良反应

李庭红，2011[31]
乙型肝炎、

肝硬化失代偿

49/48 56.0 ± 12.5   29（29.9） NA NA 常规治疗+
异甘草酸镁

常规治疗 有效率，肝功能指标

注：a 部分文献病程以范围表示，参考文献 29 中以 x  ± s 表示；“NA”为无法获取相关数据。
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图 4    AST 水平的 Meta 分析森林图

图 5    TBil 水平的 Meta 分析森林图

图 6    不良事件发生率的 Meta 分析森林图

图 7    异甘草酸镁治疗失代偿期肝硬化患者临床有效率的漏斗图
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异无统计学意义，表明不存在发表偏倚。

2.6 纳入文献的质量评价  纳入的16篇研究均提及

“随机分组”，其中1篇研究介绍随机方法并采用

双盲评价。其他研究均未涉及盲法以及结果评价方

式的相关描述。所有研究均来自科学数据库，均未

声明与厂家存在利益关系，具体见图8。

图 8    文献偏倚风险评估图

3 讨论

肝硬化为临床常见的慢性肝脏疾病，进展到失

代偿期后的患者常合并腹水、黄疸及门脉高压等并

发症[32]，此时患者肝脏代偿功能已经基本丧失，无

法完成正常的生理功能，最终导致肝纤维化、肝衰

竭并累及其他器官，危及生命[33,34]。近年来，对于

进展至失代偿期的肝硬化患者，临床上主要采取病

因治疗和积极控制并发症等措施，同时给予抗炎保

肝等对症治疗，可提高患者生活质量并改善预后，

但暂无特效治疗方案[35-38]。异甘草酸镁作为第4代
甘草酸制剂，其主要有效成分为高纯度18α异构体

甘草酸，可与激素受体发生作用，发挥免疫调节、

抗炎、解毒等作用[39]。基础研究表明异甘草酸镁能

够降低体内核转录因子（nuclear transcription factor-
κB，NF-κB）[40]的表达和和磷酯酶A2-花生四烯酸

炎性反应信号通路的活性[41,42]，发挥抑制炎症因子

水平、保护肝细胞膜和改善肝功能等作用。

本研究通过系统性检索共纳入16项临床研究，

基于循证医学评价了异甘草酸镁治疗失代偿期肝硬

化患者的有效性及安全性。对于主要疗效终点临床

有效率， 13项结果汇总表明采用异甘草酸镁治疗的

临床有效率更优，证实异甘草酸镁治疗失代偿期肝

硬化患者具有较好疗效。另外，本研究还评估了异

甘草酸镁治疗对肝功能的改善情况。失代偿期肝硬

化患者由于代偿能力有限，ALT水平较高，临床常

通过ALT水平判断预后。研究纳入的14篇文献分析

表明，采用异甘草酸镁治疗患者的血清ALT水平改

善程度优于对照组，试验组AST和TBil改善程度也

显著优于对照组，提示异甘草酸镁治疗失代偿期肝

硬化患者的疗效显著。有7篇文献报道了异甘草酸

镁治疗失代偿期肝硬化患者的不良事件，相比于对

照组，试验组不良事件发生率未增加，证实异甘草

酸镁具有良好的安全性。

本研究采用Meta分析法研究异甘草酸镁治疗

失代偿期肝硬化患者的临床疗效和安全性，研究优

势在于纳入文献均采用随机方法。但仍然存在一些

不足：①由于异甘草酸镁仅在国内上市，研究结果

几乎都发表于中文期刊，发表于外文期刊的文章多

关注机制研究，因此，所选取的RCT结果均来自于

中文期刊，可能存在语言偏倚，加上部分期刊并非

中文核心，一定程度削弱了该Meta分析的可信度；   
②受纳入研究数量限制，未纳入腹水、黄疸、肝脾

影像学、门脉内径、肾功能等指标，全面性受限；

③大部分纳入的研究未采用盲法，证据等级不高。

未来研究应正确运用分配隐藏和盲法评价，以提高



《中国肝脏病杂志（电子版）》2024年 第16卷 第4期                              ·荟萃分析· 23

临床试验质量。

综上，本研究通过文献汇总和荟萃分析表明异

甘草酸镁治疗失代偿期肝硬化患者疗效显著，且少

有不良事件发生。研究结果可为异甘草酸镁治疗失

代偿期肝硬化患者提供临床数据支持，进一步优化

临床用药选择。
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