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摘 要 目的：系统评价异甘草酸镁注射液对比 4种常用药物治疗药物性肝损害的有效性与安全性，以为临床治疗提供循证参

考。方法：计算机检索PubMed、EMBase、Cochrane 图书馆、中国生物医学文献数据库、中国期刊全文数据库、万方数据库和中国科

技期刊数据库，纳入异甘草酸镁注射液对比其他药物治疗药物性肝损害的随机对照试验（RCT），筛查文献、提取资料并进行质量

评价后，采用 Rev Man 5.3统计软件进行Meta分析。结果：最终纳入13项RCT，合计1 093例患者。Meta分析结果显示，异甘草酸

镁组患者有效率显著高于硫普罗宁组[RD＝0.29，95％CI（0.17，0.42），P＜0.001]和甘草酸二胺组[RD＝0.07，95％CI（0.01，0.12），

P＝0.02]，与谷胱甘肽组、复方甘草酸单胺组比较差异无统计学意义；异甘草酸镁组患者不良反应发生率显著低于甘草酸二铵组

[RD＝－0.07，95％CI（－0.11，－0.03），P＜0.001]和复方甘草酸单胺组 [RD＝－0.21，95％CI（－0.38，－0.04），P＝0.02]，与硫普罗

宁组、谷胱甘肽组比较差异无统计学意义。结论：异甘草酸镁注射液治疗药物性肝损害的疗效与安全性均优于 4种常用保肝药

物。受纳入研究方法学质量的限制，该结论有待设计严格的RCT进一步验证。
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Efficacy and Safety of Magnesium Isoglycyrrhizinate Injection versus 4 Common Medicines in the Treatment
of Drug-induced Liver Damage：A Systematic Review
LI Zhi-qiang，XIA Chun-hui，WANG Ya-jing，WANG Guan-da，SHI Jun-qing（ICU，Affiliated Hospital of North
China University of Science and Technology，Hebei Tangshan 063000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically review the efficacy and safety of Magnesium isoglycyrrhizinate injection versus 4

comnon medicines in the treatment of drug-induced liver damage，and to provide evidence-based reference for clinic treatment.

METHODS：Retrieved from PubMed，EMBase，Cochrane Library，CBM，CJFD，Wanfang Database and VIP Database，random-

ized controlled trials（RCT）about Magnesium isoglycyrrhizinate injection versus other medicines in the treatment of drug-induced

liver damage were enrolled. Meta-analysis was performed by using Rev Man 5.3 software after literature selection，data extract and

quality assessment. RESULTS：A total of 13 RCTs were included，involving 1 093 patients. Results of Meta-analysis showed clini-

cal effective in magnesium isoglycyrrhizinate group was significantly higher than tiopronin group[RD＝0.29，95％CI（0.17，0.42），

P＜0.001] and diammonium glycyrrhizinate group [RD＝0.07，95％CI（0.01，0.12），P＝0.02]，compared with glutathione group and

compound ammonium glycyrrhetate group，there were no significant differences ；incidence of adverse reactions in magnesium iso-

glycyrrhizinate group was significantly lower than diammonium glycyrrhizinate group [RD＝－0.07，95％CI（－0.11，－0.03），P＜

0.001] and compound ammonium glycyrrhetate group[RD＝－0.21，95％CI（－0.38，－0.04），P＝0.02]，compared with triopro-

nin group and glutathione group，there were no significant differences among 3 groups. CONCLUSIONS：Magnesium isoglycyrrhiz-

inate injection has better efficacy and safety than other 4 commons hepatoprotective medicines in the treatment of drug-induced liver

damage. Due to the limit of methodological quality，more large-scale and long-term follow-up studies with strict designed are need-

ed for the further verification of the conclusion.

KEYWORDS Magnesium isoglycyrrhizinate injection；Drug-induced liver damage；Systematic review；Efficacy；Safety
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药物性肝损害是指在应用治疗剂量药物时，肝脏受到药

物毒性损害或发生过敏反应所引起的疾病。在美国，药物性

肝损害是引起肝衰竭，需要肝移植治疗的首要原因。急性药

物性肝损害占所有急性肝损害病例的 10％，在我国占住院肝
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病患者的0.46％～1.08％[1]。早期合理地选择保肝药物是控制

药物性肝损害进展的关键。异甘草酸镁注射液是第四代甘草

酸制剂，是一种多功能的肝细胞保护剂，已广泛应用于药物性

肝损害的预防和治疗，但尚缺乏对其疗效和安全性的系统研

究和评价。为此，笔者采用Meta分析的方法系统评价了异甘

草酸镁注射液对比其他保肝药物治疗药物性肝损害的疗效与

安全性，以为临床治疗提供循证参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照试验（RCT），无

论是否采用分配隐藏或盲法，语种限定为中文和英文。

1.1.2 研究对象 诊断为药物性肝损害的患者，诊断标准不

限。患者性别、年龄不限。

1.1.3 干预措施 试验组患者给予异甘草酸镁注射液治疗，

药物剂量和疗程不限；对照组患者给予硫普罗宁注射液、甘草

酸二胺注射液、谷胱甘肽注射液和复方甘草酸单胺注射液治

疗。排除联合用药的研究。

1.1.4 结局指标 疗效指标包括：①有效率，以临床症状和肝

功能指标作为判断显效和有效的依据，各研究间的定义可有

所不同。有效率＝（显效例数+有效例数）/总例数×100％。②

肝功能指标，包括丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转

移酶（AST）、总胆红素（TBIL）、碱性磷酸酶（ALP）、谷氨酰转

肽酶（GGT）和白蛋白（ALB）。安全性指标为：③不良反应发

生率。其中，①③为主要结局指标，②为次要结局指标。

1.1.5 排除标准 ①重复发表的文献；②原始研究数据不能

使用或研究类型无法确认，联系原文作者也不能获得的文献；

③ 无法获取全文的文献。

1.2 检索策略

计算机检索PubMed、EMBase、Cochrane图书馆、中国生物

医学文献数据库、中国期刊全文数据库、万方数据库和中国科

技期刊数据库，检索时限为 2004年 1月－2014年 11月。英文

检索词包括“Drug-induced hepatitis”“Liver injury”“Hepatic

damage”“Magnesium isoglycyrrhizinate”；中文检索词包括“药

物性肝炎”“肝损伤”“肝损害”“异甘草酸镁”。此外，通过查找

参考文献、引文或主动向药厂索取资料的方式获取所需文献。

1.3 资料提取

将初步检索文献导入文献管理软件，剔除重复文献后，由

两位评价者独立根据题目或摘要对文献进行筛查，排除明显

不符合纳入标准的文献。对符合纳入标准的文献阅读全文，

进一步明确是否纳入。两人交叉核对纳入文献结果，如遇分

歧，讨论解决或由第三者裁定。文献排除的原因要明确记录，

并创建排除原因列表。如果一篇文献有多条排除原因时，仅

列出最主要的原因。

采用专门设计的资料提取表格，由两位评价员单独提取

文献信息，主要内容包括文题、作者、发表日期、文献来源；研

究对象的基本资料；干预措施；结局指标；评价偏倚风险的信

息等。资料提取后由两人交叉核对，如遇分歧，讨论解决或由

第三者进行裁定。缺乏的资料尽可能与作者联系获取。

1.4 方法学质量评价

依照Cochrane系统评价员手册5.1.0推荐的偏倚风险评价

工具[2]，由两位评价员独立进行评价，如遇分歧讨论解决或由

第三者裁定。评价内容主要包括随机方法是否正确；是否采

用分配隐藏，分配隐藏是否充分；是否采用盲法；结果数据的

完整性；是否存在选择性报道研究结果；其他偏倚来源。

1.5 统计学方法

两名评价者独立输入数据，然后交叉核对，采用Cochrane

协作网提供的Rev Man 5.3统计软件进行Meta分析。二分类

变量采用风险差（Risk difference，RD），连续性变量采用均数

差（Mean difference，MD）为效应分析统计量，各效应指标均给

出其 95％可信区间（CI）。首先，判断研究间是否存在临床和

方法学异质性，若存在临床和方法学异质性，根据异质性的大

小判定能否进行亚组分析，否则仅作描述性分析。若临床和

方法学异质性小，则对纳入研究进行统计学异质性检验。如果

各研究结果间无统计学异质性（P≥0.1，I 2≤50％），采用固定效

应模型进行Meta分析；反之，则采用随机效应模型进行Meta分

析，并谨慎解释结果。当纳入研究数≥10时，绘制倒漏斗图判

断是否存在发表偏倚[3]。

2 结果
2.1 纳入研究基本信息

初检获得相关文献265篇，通过阅读文题、摘要及全文，排

除不符合纳入标准的文献后最终纳入 13篇（项）RCT，均为中

文文献，合计 1 093例患者 [3-15]。其中，试验组 621例，对照组

472例，10篇文献有明确的药物性肝损害诊断标准[3，5-6，8-9，11-15]，

3篇文献未明确列出诊断标准[4，7，10]。试验组患者给予的异甘

草酸镁注射液剂量分别为 0.1、0.15、0.2 g，对照组患者给予的

保肝药物包括硫普罗宁注射液、甘草酸二胺注射液、谷胱甘肽

注射液和复方甘草酸单胺注射液，疗程为2～4 周。

2.2 方法学质量评价结果

13篇文献中有 3篇文献描述了具体的随机方法[4，11，14]，其

余10篇均仅提及“随机”；2篇文献采用分配隐藏[11，14]；3篇文献

对研究者和受试者实施盲法[5，11，14]，所有文献均未提及是否对

结局指标评估者实施盲法；3篇文献报道了受试者纳入、排除

或退出情况[7，11，14]；所有文献均报道了试验组和对照组的基线

资料具有可比性。偏倚风险评估图见图1。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 有效率 按照对照组保肝药物的不同种类进行亚组分

析，详见图 2。Meta分析结果显示，异甘草酸镁组患者有效率

显著高于硫普罗宁组[RD＝0.29，95％CI（0.17，0.42），P＜0.001]

和甘草酸二胺组[RD＝0.07，95％CI（0.01，0.12），P＝0.02]，与

图1 偏倚风险评估图

Fig 1 Bias risk assessment
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图 2 异甘草酸镁注射液对比其他保肝药物治疗药物性肝损

害有效率的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of the efficacies of Mag-

nesium isoglycyrrhizinate injection versus other hepa-

toprotective drugs in the treatment of drug-induced

liver damage

谷胱甘肽组[RD＝0.12，95％CI（－0.02，0.26），P＝0.09]和复方

甘草酸单胺组[RD＝ 0.04，95％CI（－0.09，0.18），P＝0.55]比

较，差异无统计学意义。

2.3.2 肝功能指标 按照对照组保肝药物的不同种类进行亚
组分析，结果见表1。

表 1 异甘草酸镁注射液对比其他保肝药物治疗药物性肝损
害对患者肝功能指标影响的Meta分析结果

Tab 1 Results of Meta-analysis of the effects of Magnesium
isoglycyrrhizinate injection versus other hepatoprot-
ective drugs on liver function index

肝功能指标
ALT

AST

ALP

TBIL

GGT

ALB

对照组药物
硫普罗宁
甘草酸二胺
谷胱甘肽
甘草酸单胺
硫普罗宁
甘草酸二胺
谷胱甘肽
甘草酸单胺
硫普罗宁
甘草酸二胺
谷胱甘肽
硫普罗宁
甘草酸二胺
谷胱甘肽
甘草酸单胺
甘草酸二胺
甘草酸二胺
谷胱甘肽

纳入研究数
2[11，14]

5[6-7，9，12-13]

2[4，15]

1[3]

2[11，14]

4[7，9，12-13]

2[4，15]

1[3]

2[11，14]

1[9]

1[15]

2[11，14]

4[6-7，9，12]

2[4，15]

1[3]

1[9]

1[8]

1[4]

统计模型
固定
随机
固定

固定
随机
随机

固定

固定
随机
随机

MD（95％CI）

－47.75（－85.48，－10.02）

－36.18（－49.71，－22.65）

－6.30（－9.71，－2.89）

－10.90（－21.12，－0.68）

－16.30（－36.43，3.82）

－43.35（－78.84，－7.87）

－8.53（－21.26，4.20）

－5.00（－14.08，4.08）

1.88（－9.46，13.21）

－12.00（－22.84，－1.16）

2.70（－12.91，18.31）

－0.80（－2.82，1.22）

－11.77（－19.43，－4.11）

－5.57（－17.64，6.51）

－2.70（－5.87，0.47）

－20.00（－35.72，－4.28）

4.90（2.98，6.82）

3.31（1.11，5.51）

P

0.01

＜0.01

＜0.01

0.04

0.01

0.02

0.19

0.28

0.75

0.03

0.73

0.44

0.01

0.37

0.10

0.01

0.01

0.01

2.3.3 不良反应发生率 按照对照组保肝药物的不同种类进

行亚组分析，详见图 3。Meta分析结果显示，异甘草酸镁组患

者不良反应发生率显著低于甘草酸二铵组[RD＝－0.07，95％CI

（－0.11，－0.03），P＜0.01]和复方甘草酸单胺组[RD＝－0.21，

95％CI（－0.38，－0.04），P＝0.02]，而与硫普罗宁组[RD＝－0.02，

95％CI（－0.06，0.02），P＝0.26]和谷胱甘肽组[RD＝－0.01，

95％CI（－0.08，0.06），P＝0.75]比较，差异无统计学意义。

2.4 发表偏倚分析
选择有效率为指标，以RD值为横坐标，以SE（RD）为纵坐

标绘制倒漏斗图，详见图4。由图4可知，图形不对称，相对远
离漏斗底部，提示可能存在发表偏倚。

3 讨论
本系统评价纳入了13项异甘草酸镁注射液对比其他4种

常用保肝药物治疗药物性肝损害的RCT，并依据对照组保肝
药物种类的不同进行了亚组分析。Meta分析结果显示，异甘

草酸镁注射液治疗药物性肝损害的有效率显著高于硫普罗宁

图 3 异甘草酸镁注射液对比其他保肝药物治疗药物性肝损

害患者不良反应发生率的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of the adverse reactions

incidence of Magnesium isoglycyrrhizinate injection

versus other hepatoprotective drugs in the treatment

of drug-induced liver damage

图4 有效率的倒漏斗图

Fig 4 Inverted funnel plot of efficacy rate
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和甘草酸二胺，不良反应发生率显著低于甘草酸二铵和复方

甘草酸单胺，提示甘草酸镁注射液治疗药物性肝损害的疗效

与安全性均优于4种常用保肝药物。

药物及其代谢产物能够与肝脏蛋白质结合，直接损伤或

诱导免疫反应，导致肝细胞膜或细胞器膜脂质过氧化，破坏其

完整性，最终导致肝细胞坏死。异甘草酸镁注射液能够抑制

炎症反应和阻断炎症介质的生成[16-17]，调节免疫功能[18]，减少

细胞凋亡，减轻肝脏病理损害[19]。本研究结果显示，异甘草酸

镁注射液可使所有亚组中患者的ALT水平和部分亚组中患者

的AST、ALP、GGT和TBIL水平明显降低，提示异甘草酸镁可

保护肝脏细胞、稳定肝细胞膜，同时对胆道功能也有较好地调

节作用。因肝脏是异甘草酸镁注射液的特异性靶器官，且其

纯度明显高于其他保肝药物，因此不良反应发生率低，具有良

好的安全性。本研究结果显示，异甘草酸镁注射液可使所有

亚组中患者的ALT水平、硫普罗宁和甘草酸二胺亚组中患者

的AST水平明显降低，提示异甘草酸镁注射液具有保护肝脏

细胞、稳定细胞膜的作用。ALP、GGT和TBIL为胆系功能的

评价指标，尤其在胆汁淤积、胆管病变中有重要警示作用。本

研究结果显示，异甘草酸镁注射液可使患者的ALP、GGT（甘

草酸二胺亚组）和TBIL（甘草酸二胺亚组）水平明显降低，这说

明异甘草酸镁对胆道功能也有较好地调节作用，这可能与其

抗炎、减轻胆管炎性反应有关。同时，异甘草酸镁注射液还能

够促进肝脏的合成功能，改善血ALB水平。

本次系统评价的局限性包括：（1）所有纳入文献均提及

“随机”，但仅有 3篇文献描述随机序列的产生方法[4，11，14]；仅 2

篇文献采用了分配隐藏[11，14]，因此存在选择性偏倚的可能大。

（2）仅3篇文献报道实施研究者和受试者双盲法[5，11，14]，所有文

献均未对结局指标评估者实施盲法，因此存在实施偏倚和测

量偏倚的可能。（3）多数研究未描述受试者退出或失访情况，

未行意向性分析。（4）虽然所有纳入文献均报道试验组和对照

组受试者基线资料具有一致性，但细节描述不充分。（5）纳入

文献在诊断标准和有效率判定标准方面不统一。（6）倒漏斗图

分析显示存在发表偏倚。总之，本次Meta分析纳入研究的总

体质量不高，因此导致结果的论证强度有限。未来的研究应

采用正确的随机对照和分配隐藏方法，尽可能采用盲法，并严

格按照 CONSORT 声明的要求报道试验过程和研究结果，并

遵循临床试验注册原则，提高临床试验的透明性、准确性和

完整性。

综上所述，异甘草酸镁注射液治疗药物性肝损害的疗效

与安全性均优于 4种常用保肝药物。受纳入研究方法学质量

的限制，该结论有待大样本、高质量的RCT进一步验证。
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