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甘草酸制剂肝病临床应用专家共识
甘草酸制剂肝病临床应用专家委员会

甘草酸制剂是当前肝病领域中用于抗炎保肝治

疗的一线药物之一。追溯其历史，甘草酸制剂在20
世纪40年代即应用于肝病的治疗，70年代开始有明

确的科学性研究论述[1]，目前市场上已经出现甘草

酸单铵、复方甘草酸苷、甘草酸二铵、甘草酸二铵

脂质体及异甘草酸镁等多种形式的产品。随着研究

的不断深入，学术界对甘草酸制剂在各类肝病中的

临床应用已积累了较多的循证医学证据，国内外多

部肝病相关指南也对甘草酸制剂的保肝作用提出了

推荐意见。为了规范与优化甘草酸制剂的临床应

用，为临床医生的实际工作提供指导与参考，《中

华实验和临床感染病杂志（电子版）》和《中国肝

脏病杂志（电子版）》编辑部组织国内部分感染病

学与肝病学专家召开了甘草酸制剂临床应用专家研

讨会，对相关循证医学证据进行广泛讨论总结，形

成了《甘草酸制剂肝病临床应用专家共识》（以下

简称《共识》）。

《共识》的数据来源包括：① Pubmed 截止至

2015 年 12 月关于甘草酸制剂的文献；②中文数据

库中关于甘草酸制剂的文献；③专家的个人经验

与意见。相应证据及推荐等级见表 1。随着相关临

床实践的不断深入以及文献的积累，专家委员会

将对《共识》内容进行更新。

一、甘草酸抗炎保肝治疗的分子机制

甘草酸（glycyrrhizic acid，GA）为五环三萜类

化合物，其分子式 C42H62O16，分子量为 822.92，
以 18α 和 18β 两种立体异构体形式存在。不同甘草

酸制剂作用机制基本一致，均具有明确的抗炎和保

肝等作用。

高迁移率蛋白族 1（high mobility group box-1，
HMGB1）是目前研究较多的一种炎症通路上游调控

因子。一般认为 HMGB1 是一种高度保守的蛋白，

能够在各种细胞中表达，受激发后作为损伤关联分

子模式（DAMP）分子被释放到细胞外，从而激活

下游各种细胞因子，开启持续炎症反应。因 HMGB1
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在已知炎症反应机制中的核心作用，而成为抗炎治

疗的关键靶点
[4-5]

。体外实验
[6-7]

和动物模型
[8-14]

均表明甘草酸能够对 HMGB1 产生抑制作用。进

一步研究发现 18β- 甘草酸能够直接与 HMGB1 的

BOX-A 结合
[15]
，降低 HMGB1 体液水平含量

[16]
，

从而发挥抗炎保肝作用。

甘草酸抗炎机制还涉及磷脂酶 A2（PLA 2）/
花生四烯酸（AA）、核因子 κB（NF-κB）、活动

磷酸肌醇 3- 激酶（PI3K）和丝裂原活化蛋白激酶

（MAPK/AP-1）等多种代谢通路，通过抑制相关

炎性因子，包括 TNF-α、IL-8、IL-1β、IL-6 以及环

氧化酶（COX）的表达，同时激活转录因子 NF-E2
相关因子 2（Nrf2）和过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ（PPARγ）的表达而阻断下游炎症通路，抑制

一氧化氮（NO）、前列腺素（PG）、血栓素B2（TXB2）、
白三烯（LTB4）和活性氧（ROS）的生成，从而减

轻肝脏炎症和纤维化程度 [17-18]
。

二、甘草酸制剂在肝病治疗中的临床应用

（一）甘草酸制剂用于病毒性肝炎

病毒性肝炎中慢性乙型肝炎（CHB）和慢性丙

型肝炎（CHC）的治疗应强调以针对病因的抗病

毒治疗为主，但对于病因尚未完全控制或暂时不宜

进行抗病毒治疗的患者可根据肝脏炎症情况适当选

用抗炎保肝药物 [19]
。

一项荟萃分析纳入了6项共计704例异甘草酸镁

联合核苷类似物治疗CHB患者的研究，结果表明，

联合治疗降低ALT、AST和总胆红素（TBil）的有

效率显著高于单用核苷类似物，并且提高了HBeAg
转阴率和HBV DNA低于检测下限的比率[20]

。另一

项Meta分析对复方甘草酸苷治疗CHB的疗效进行

了研究，共纳入31项随机对照试验共计2 753例患

者，对照组为其他治疗（包括保肝治疗和抗病毒治

疗），试验组为复方甘草酸苷联合其他治疗，结果

表明复方甘草酸苷可改善患者肝功能，试验组患者

的ALT复常率、HBV DNA低于检测下限的比率、

HBeAg和HBsAg阴转率均显著高于对照组[21]
。另

有一项单中心前瞻性随机对照研究报道，采用复方
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甘草酸苷片联合恩替卡韦（ETV）治疗代偿期乙型

肝炎肝硬化患者，疗程48周，与对照组单纯应用

ETV相比，治疗组患者的肝功能指标均显著优于对

照组，但HBV DNA下降差异无统计学意义
[22]

。以

上研究提示甘草酸制剂对CHB及肝硬化患者均有

明确的辅助保肝作用，但是否与抗病毒药物具有协

同作用尚需进行样本量更大、设计更为科学严谨的

研究。

复方甘草酸苷治疗欧洲CHC患者的Ⅱ期临

床研究结果显示：复方甘草酸苷200 mg静脉注

射，6次/周，治疗4周后出现ALT应答（ALT下

降≥50%或≤1.5 × ULN）的患者随机分为3组：

5次/周、3次/周和1次/周，继续22周的治疗。治

疗结束后，3组患者ALT应答者分别占60%、24%
和9%，ALT复常患者分别占30%、12%和0%；

ALT应答者Ishak炎症评分平均减少0.5分，ALT
无应答者Ishak评分平均增加1分；但纤维化改变

差异无统计学意义[23]
。同样来自欧洲的复方甘草

酸苷治疗干扰素联合利巴韦林无应答的CHC Ⅲ期

临床研究显示：治疗组患者静脉输注复方甘草酸

苷200 mg，分为5次/周和3次/周，对照组患者使

用安慰剂5次/周，治疗12周时，三组ALT下降≥ 
50%分别为28.7%、29.0%和7.0%。12周后，所有

患者随机分为5次/周和3次/周治疗组，治疗52周
时，5次/周和3次/周治疗组患者肝组织学HAI炎
症评分下降≥ 1分者分别占44.9%和46.0%，炎症

未加重者分别占18.4%和15.0%；肝脏纤维化评分

下降≥ 1分者分别占37.2%和28.6%，纤维化未加

重者分别占31.4%和36.6%[24]
。上述研究提示复方

甘草酸苷可降低ALT水平，改善肝脏炎症，但具

有剂量依赖效应。日本2008年和2014年更新的基

于CHC和肝硬化治疗指南均推荐肝硬化患者应使

用复方甘草酸苷等保肝药物以更好地控制ALT、
AST和AFP水平，预防肝癌[25-26]

。Ikeda等[27]
采用

Markov模型分析显示，复方甘草酸苷抗炎治疗能

够提高丙型肝炎肝硬化患者的疾病控制率，治疗

组和对照组分别为92.3%和88%。

一项单中心、前瞻性、无对照、非随机研究

报道甘草酸苷治疗中度或重度肝损伤的急性戊型

肝炎，治疗1周后所有患者临床症状均显著改善，

治疗2周后总胆红素下降68.9%，30 d内86.4%患者

ALT和AST水平恢复正常，59.1%患者总胆红素恢

复正常[28]
。

Zhang等[29]
对109例慢性病毒性肝炎患者应用复

方甘草酸针剂100 ml/d治疗2周后，改为隔天100 ml
继续使用2周，之后序贯使用复方甘草酸片剂持续

治疗12周，显示ALT、AST和TBil水平显著下降，

总有效率达75%。前文所述来自欧洲的复方甘草酸

苷治疗CHC患者的Ⅱ期及Ⅲ期研究也提示复方甘草

酸苷降低ALT有剂量依赖效应，因此，建议注射剂

型治疗后改用口服剂型（甘草酸二铵脂质复合物口

服生物利用度更高[30]
）序贯巩固治疗4～12周，以

避免突然停药导致的肝功能波动。

推荐意见1：甘草酸制剂可用于肝功能异常的

病毒性肝炎患者，也可与抗病毒药物联合应用于

肝功能异常的CHB和CHC患者（A1）。炎症较重

者使用注射剂型治疗后可改用口服剂型序贯治疗

4～12周（C1）。

（二）甘草酸制剂用于药物性肝损伤

近年来，随着药物种类的增加以及新药的不

断涌现，药物性肝损伤（drug induced liver injury，
DILI）的发病率显著增高。在美国及西欧等发达国

家，对乙酰氨基酚是导致急性肝功能衰竭最主要的

原因[31-32]
。一项回顾性研究我国1999至2012年DILI病

因的Meta分析表明，2006年后我国DILI主要病因演变

为中草药（30.38%）、抗结核药（20.57%）、抗菌

药物（11.49%）和抗肿瘤药物（10.26%）
[33]
。及时停

用可疑药物是DILI最为重要的治疗措施，对炎症较

重患者可适当选用保肝药物治疗
[34]
。

甘草酸能够改善对乙酰氨基酚引起的肝损

伤。C57BL/6N小鼠的代谢组学分析结果显示，甘

草酸可以显著抑制对乙酰氨基酚所致的长链酰基

肉碱水平的增加。甘草酸逆转脂肪酸代谢是其保

肝机制之一[35-37]
。

抗结核药物引起的肝损伤在DILI中占重要比

例。一项单中心前瞻性随机对照研究显示，采用异

甘草酸镁治疗抗结核药物所致急性DILI，2周后总

有效率为77.5%，显著高于对照组的41.7%[38]
。另

一项前瞻性随机对照研究以还原型谷胱甘肽及门冬

氨酸钾镁为对照组治疗抗结核药物引起的肝损伤患

者（70例），在此基础上加用复方甘草酸苷注射液

为治疗组（70例），结果显示治疗组患者的显效率

和总有效率均显著高于对照组[39]
。

化疗药物及其代谢产物可直接损伤肝细胞，

导致肝细胞变性、坏死甚至胆汁淤积，影响抗肿瘤

治疗的连续性。一项多中心随机双盲阳性药物平行
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的Ⅲ期临床试验观察了异甘草酸镁治疗抗肿瘤药物

所致急性DILI的有效性和安全性，治疗2周后试验组

患者的血清ALT和AST复常率均显著高于对照组
[40]
。

另一项随机对照研究观察了复方甘草酸苷治疗多种

抗肿瘤化疗药物导致肝损伤的疗效，治疗组在对照

组基础上加用复方甘草酸苷注射液，结果治疗组

ALT、AST和TBil的改善情况均显著优于对照组
[41]
。

一项系统评价
[42]

对国内 18 项共 1 644 例甘草

酸二铵治疗药物性肝损伤患者的研究进行分析，结

果显示在降低 ALT、AST 和 TBil 等生化指标方面，

甘草酸二铵显著优于肌苷、联苯双酯、葡萄糖醛酸

内酯和门冬氨酸钾镁。

也有学者报道了甘草酸制剂预防 DILI 的疗效，

如一项观察异甘草酸镁预防胃肠道肿瘤初治患者化

疗所致急性药物性肝损伤的研究中，试验组患者出

现肝功能异常 12 例次（10.53%），对照组患者出

现 28 例次（27.25%），预防效果及肝损伤程度差

异亦具有统计学意义 [43]
。但目前尚缺乏多中心、

大样本、严格设计的随机对照研究来证实预防性使

用保肝药物的必要性及疗效，结合我国首部 DILI
诊治指南，本共识暂不推荐预防用药以减少 DILI
发生。

推荐意见 2：对于药物性肝损伤患者，建议在

及时停用导致肝损伤药物的基础上，可选用甘草酸

制剂保肝抗炎治疗（A1）。

（三）甘草酸制剂用于酒精性肝病

酒精性肝病（alcoholic liver disease，ALD）的

发病机制与自由基损伤、脂质代谢紊乱和氧化应激

有关，其主要治疗是病因治疗（戒酒），在此基础

上应用甘草酸制剂可改善肝脏生化指标 [44]
。

体外诱导的酒精性脂肪肝肝细胞模型研究显

示，甘草酸二铵减轻脂肪变的作用机制可能是通过

下调 PPARγ、SREBP-1 和 SCAP 表达而抑制细胞内

脂肪的生成
[45]
。戴文聪

[46]
构建了急性酒精性脂肪

肝斑马鱼模型，给予异甘草酸镁（0.1 mg/ml）干预

后肝组织脂肪变性情况改善，有效降低了斑马鱼脂

表 1  循证医学证据与推荐等级（参照 GRADE 系统 [2-3]）

证据等级 等级说明

A 级
B 级
C 级

证据来源于多项随机临床研究或多项荟萃分析；
证据来源于单项随机研究，或多项非随机研究；
证据来源于专家共识观点，病例报道或诊疗规范性文件

推荐等级 等级说明

强烈推荐（1）
慎重推荐（2）

充分考虑到了证据的质量、患者可能的预后情况及治疗成本而最终得出的推荐意见；
证据价值参差不齐，推荐意见存在不确定性，或推荐的治疗意见可能会有较高的成本疗效比等，更倾向
于较低等级的推荐

肪肝的发生率。预防性给予异甘草酸镁可降低急性

酒精性肝损伤小鼠的病死率，改善肝脏病理变化，

减轻小鼠急性酒精性肝损伤
[47]
。

一项单中心前瞻性非随机研究显示，异甘草酸

镁注射液治疗酒精性肝硬化，4 周后治疗组患者乏

力、食欲不振和肝区不适等症状显著改善，肝功能

指标（ALT、AST、TBil 和 GGT）、氧化指标（丙

二醛、脂质过氧化物、超氧化物歧化酶）改善均显

著优于对照组，提示异甘草酸镁具有减轻机体氧化

应激损伤，改善肝功能和肝纤维化等作用 [48]
。另外

一项关于复方甘草酸苷治疗 176 例酒精性脂肪肝的

研究表明，试验组患者在常规保肝降脂治疗基础上

加用复方甘草酸苷注射液 60 ml/d，持续 4 周后总

有效率达 94.32%，显著高于对照组的 72.72%[49]
。

还有一项系统评价纳入了 12 项 838 例复方甘草酸

苷治疗酒精性肝病的研究，结果显示试验组治疗后

ALT、AST 和 GGT 水平均显著低于对照组，提示

复方甘草酸苷能够显著改善 ALD 患者肝功能
[50]
。

推荐意见 3：对酒精性肝病患者应强调病因治

疗（戒酒），在此基础上仍有肝功能反复异常、肝

脏组织检查证实炎症和纤维化明显，或病情有明显

进展者，可选用甘草酸制剂行抗炎保肝治疗（B2）。

（四）甘草酸制剂用于非酒精性脂肪性肝病

非酒精性脂肪性肝病（nonalcoholic fatty liver 
disease，NAFLD）包括单纯性脂肪肝、非酒精性

脂肪性肝炎（nonalcoholic steatohepatitis，NASH）

和脂肪性肝硬化。单纯性脂肪肝为良性可逆性病变，

但进展至脂肪性肝炎后，发生肝纤维化、肝硬化的

概率显著增高。NAFLD 的治疗以改变生活方式、

控制体重、改善胰岛素抵抗和纠正代谢紊乱等基

础治疗措施为主。我国指南目前虽不推荐 NAFLD/
NASH 患者常规使用保肝药物，但指出在基础治疗

前提下，甘草酸等保肝药物可作为辅助治疗用于：

①肝组织学确诊的 NASH 患者；②临床及实验室

检查提示可能存在明显肝损伤和（或）进展性肝纤

维化者；③拟用其他有可能或已造成肝损伤的药物
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而影响基础治疗方案实施者；④合并嗜肝病毒现症

感染或其他肝病者。疗程通常需要 6 ～ 12 个月以

上
[51]
。

体外 HepG2 NAFLD 模型研究发现 18β 甘草

酸可抑制游离脂肪酸诱导的脂质蓄积和细胞凋亡，

且在大鼠 NAFLD 模型中 18β 甘草酸抑制高脂饮食

诱导的肝毒性和肝损伤，机制为 18β 甘草酸稳定溶

酶体膜，降低游离脂肪酸诱导的氧化应激 [52]
。甘

草酸也可下调高脂饮食喂养仓鼠肝脏羟甲基戊二酰

辅酶 A（HMG-CoA）还原酶活性和 mRNA 的表达，

从而改善脂代谢
[53]
。甘草酸治疗 C57BL/6 高脂血

症小鼠模型后，肝脏的脂肪变性得到改善
[54]
。异

甘草酸镁通过减轻线粒体损伤而降低游离脂肪酸导

致的 HepG2 细胞毒性作用，是治疗 NAFLD 的机

制之一
[55]
。

一项单中心随机对照研究报道，给予异甘草

酸镁联合辛伐他汀治疗中、重度 NASH 患者，6 周

后患者肝区疼痛、乏力和腹胀等临床症状改善或消

失，试验组患者肝功能 ALT、AST、GGT 和 ALP
均显著低于对照组 [56]

。一项 Meta 分析纳入了国内

5 项共计 362 例复方甘草酸苷治疗 NASH 的研究，

结果显示试验组患者治疗后乏力、纳差等症状好转

率、ALT 和 AST 复常率以及肝脏影像学改善效果

均显著优于对照组，提示复方甘草酸苷治疗 NASH
有效 [57]

。

推荐意见 4：对于非酒精性脂肪性肝病患者

应强调改变生活方式、控制体重、改善胰岛素抵抗

和纠正代谢紊乱等基础治疗，仍有 ALT、AST 及

GGT 升高，以及肝脏组织检查证实病程呈慢性进

展者，可选用甘草酸制剂进行抗炎保肝治疗（B2）。

（五）甘草酸制剂用于自身免疫性肝病

甘草酸制剂对于自身免疫性肝病的治疗除一

般意义的保肝作用之外，其对于自身免疫性肝炎

（autoimmune hepatitis，AIH）的治疗具有一定价值。

AIH 是一种以高球蛋白血症、多种自身抗体和病理

上以汇管区碎屑样坏死为特征的肝脏炎症病变 [58]
。

目前相关指南推荐 AIH 的标准治疗方案为糖皮质

激素 ± 免疫抑制剂
[59-60]

，但临床上有相当一部分

AIH 患者因合并高血压病、糖尿病、骨质疏松、消

化道出血等疾病，不宜使用糖皮质激素和免疫抑制

剂。甘草酸制剂以其抗炎、调节肝脏内过激免疫与

类固醇样作用在这类 AIH 患者的治疗中具有一定

价值 [61]
。

Yasui 等 [62]
报道一项单中心、前瞻性、阳性对

照、非随机研究评价单纯复方甘草酸苷对照复方甘

草酸苷联合糖皮质激素治疗 AIH，共纳入 31 例患

者，其中 17 例患者仅采用复方甘草酸苷治疗，对

照组14例采用复方甘草酸苷联合糖皮质激素治疗，

平均治疗时间 1 个月，结果表明甘草酸苷治疗组与

联合治疗组生化学应答率差异无显著统计学意义，

初步提示甘草酸苷对于改善 AIH 患者肝脏炎症具

有一定价值，建议早期足量应用。在另一项评价甘

草酸制剂治疗 AIH 疗效与安全性的单中心前瞻性

非随机临床研究中，将患者分为甘草酸单铵组（24
例）、甘草酸二铵组（34例）、复方甘草酸苷组（21例）

与强的松组（21 例），平均治疗时间 2 ～ 3 个月，

结果表明甘草酸制剂组与糖皮质激素组生化学应答

率差异无显著统计学意义 [63]
。此外还有多项研究

探讨甘草酸制剂治疗 AIH 的疗效，初步结果均提

示甘草酸制剂对于AIH的生化学指标有改善作用，

但其普遍缺点为治疗时间较短、无肝组织活检结果

且研究设计上或多或少存在瑕疵。目前尚需大样本、

多中心、前瞻性、随机、阳性对照研究来评价甘草

酸制剂治疗 AIH 的用药剂量、用药疗程、与糖皮

质激素及免疫抑制剂联合治疗效果。

推荐意见 5：甘草酸制剂可用于 AIH 患者的

辅助治疗，尤其是对于存在激素 ± 免疫抑制剂禁

忌证的患者，可考虑尽可能足量应用甘草酸制剂来

改善患者生物化学指标（B2）。

  （六）甘草酸制剂用于肝硬化与肝癌

甘草酸制剂可通过其抗炎作用改善肝脏炎症

以缓解肝纤维化进程。多项体外实验以及动物模

型研究表明甘草酸制剂可作用于 TGF-β1/Smad 等

信号通路来抑制肝纤维化 [64-66]
。Zhao 等

[67]
通过

动物模型研究也表明甘草酸苷可缓解门脉高压。

Kumada[68]
报道应用复方甘草酸苷长期治疗 CHC

患者，随访至第 13 年，复方甘草酸苷治疗组患者

肝硬化发生率为 28%（50/178），显著低于未应用

药物治疗组的 40%（40/100）。但该研究同样显示

患者肝硬化发生率下降与 ALT 复常相关，提示甘

草酸制剂降低肝硬化发生率的机制主要在于其抗炎

作用。对于存在肝脏炎症及病情进展证据的慢性肝

病患者，甘草酸制剂抗炎治疗有助于肝功能复常，

并可降低肝硬化的发生率。虽然有研究提示复方甘

草酸苷在乙型肝炎肝硬化并腹水患者中不会额外增

加水钠潴留风险 [69]
，但考虑到肝硬化患者易出现
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电解质紊乱，建议在应用甘草酸制剂时注意监测不

良反应。

有文献报道对于未能进行有效抗病毒治疗的

CHC 患者，甘草酸制剂可通过抗炎保肝发挥抗纤

维化并减少肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，
HCC）发生的作用。如 Arase 等 [70]

回顾性分析 84
例复方甘草酸苷长期治疗的 CHC 患者，与 109 例

未应用复方甘草酸苷治疗的患者比较（两组患者均

未应用抗病毒治疗），随访至 15 年，复方甘草酸

苷治疗组患者的 HCC 发生率（12%）显著低于未

用药组（25%）。Ikeda 等 [71]
回顾性分析了 346 例

干扰素治疗失败的 CHC 患者，其中 244 例患者接

受复方甘草酸苷长期治疗，102 例患者未应用药物

治疗，随访至 10 年，甘草酸苷治疗组患者 HCC 发

生率（21.5%）显著低于未应用药物治疗组（35.5%）。

Rino 等 [72]
对 HCV 相关肝硬化患者应用复方甘草

酸苷等保肝治疗后 HCC 发生率下降的相关因素进

行分析，结果表明 HCC 发生率的下降与患者 ALT
复常相关，这也提示甘草酸制剂降低 HCC 发生率

的根本在于其保肝抗炎作用。考虑到临床上 HCC
患者往往存在不同程度的肝脏炎症，以及肝动脉化

疗栓塞、射频或微波消融以及手术切除等治疗可能

造成的肝功能波动，建议 HCC 患者应根据肝脏炎

症情况酌情应用甘草酸制剂进行保肝抗炎治疗。

推荐意见 6：伴有肝功能异常的肝硬化与肝癌

患者，可应用甘草酸制剂进行保肝抗炎治疗（B2），

在治疗过程中应注意电解质紊乱等不良反应的监测

（C2）。

（七）甘草酸制剂用于肝功能衰竭

肝功能衰竭是由多种因素引起的严重肝脏损

害，导致肝脏合成、解毒、排泄和生物转化等功能

发生严重障碍或失代偿，出现以凝血功能障碍、黄

疸、肝性脑病和腹水等为主要表现的一组临床症候

群，分为急性、亚急性、慢加急性和慢性肝功能衰

竭 4 种类型。目前，内科治疗尚缺乏特效药物和手

段，主要针对不同病因采取相应的病因治疗和综合

治疗措施 [73]
。基础研究证实复方甘草酸苷可使暴发

性肝功能衰竭小鼠的肝细胞凋亡减少、变性肝细胞

恢复、未受损肝细胞得到保护，从而降低病死率
[74]
。

一项单中心前瞻性非随机研究对复方甘草酸

苷在重型肝炎中的治疗作用进行了评价，共纳入60
例患者，治疗组30例在综合支持治疗的基础上加用

复方甘草酸苷注射液，对照组30例仅采用相同的综

合支持疗法，3周后治疗组与对照组患者的病死率

分别为26.7%和43.3%，虽然差异无统计学意义，

但治疗组病死率呈降低趋势，且ALT、AST及血清

总胆红素水平、血浆凝血酶原时间均值和TNF-α水
平均显著低于对照组[75]

。另一项研究则纳入60例急

性、亚急性重型肝炎患者，治疗组每日注射复方甘

草酸苷，同时采用常规保肝支持对症治疗，对照组

则仅用常规保肝支持对症治疗，结果显示治疗组患

者病死率（37.8%）显著低于对照组（70.7%）
[76]
。

Acharya等[77]
分析了56例病毒性肝炎亚急性肝功能衰

竭患者静脉输注复方甘草酸苷40 ml/d或100 ml/d，30 d
后改为3次/周，静脉输注8周，结果显示，患者存活

率为72.2%，而使用支持疗法的98例患者存活率仅为

31.1%。还有一项Meta分析纳入7项随机对照试验（试

验组患者298例和对照组患者294例），评价甘草酸制

剂联合内科综合治疗与单纯内科综合治疗慢性重型乙

型肝炎的疗效，结果发现甘草酸制剂可显著降低患者

的血清总胆红素水平，提高PTA水平，从而显著降低

慢性重型乙型肝炎患者的病死率[78]
。以上文献均提示

甘草酸制剂可通过其抗炎保肝作用降低肝功能衰竭患

者的病死率。

然而，肝功能衰竭患者治疗中甘草酸制剂的

种类、剂量、疗程、时机选择以及病毒性肝炎所致

肝功能衰竭中应如何与抗病毒药物联用，尚需进行

大样本、多中心、前瞻性研究来评价，以进一步指

导临床治疗方案的制订。

推荐意见 7：甘草酸制剂具有抗炎及改善肝

功能作用，建议肝功能衰竭患者在病因治疗及综

合支持治疗基础上加用甘草酸制剂（B1）。

（八）甘草酸制剂用于围手术期肝功能异常

临床上与肝胆外科手术相关的肝功能异常较

为常见。为避免肝功能恶化，术前应系统评价肝功

能，术中避免麻醉药物和感染等因素加重肝损伤，

术后还应定期监测肝功能，积极采取各种措施改善

肝功能。围手术期缺血再灌注、胆道手术创伤引起

机体免疫功能变化而导致过度炎症反应 [79]
、肝脏

切除及围手术期用药是导致肝损伤的主要因素，炎

症是肝损伤的病理基础，在术前、术中及术后采用

抗炎保肝治疗，可有效控制肝脏炎症，有助于患者

术后康复。

一项单中心前瞻性阳性药物对照的非随机

研究报道，对 HCC 行经导管肝动脉化疗栓塞术

（TACE）的患者，试验组 58 例术于前 1 周至术
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后 2 周加用复方甘草酸苷 100 ml/d，对照组 40 例

仅常规护肝治疗，结果显示试验组患者 ALT、AST
和 TBil 水平均显著低于对照组，提示复方甘草酸

苷对 TACE 术后肝功能损伤具有治疗效果
[80]
。另

一项研究将 64 例肝切除患者随机分为试验组和对

照组，试验组 31 例术后连续 7 d 使用异甘草酸镁

150 mg/d，对照组 33 例为空白对照，结果显示试

验组术后 ALT 和 AST 显著低于对照组，至术后第

7 天时，试验组 64.5% 患者血清 ALT 降至正常，

对照组仅 36.4% 患者血清 ALT 降至正常，提示异甘

草酸镁可降低肝切除术后增高的血清转氨酶水平 [81]
。

一项单中心阳性对照非随机研究观察了胆总管结石

并发阻塞性黄疸患者术后 2 周胆汁引流量和肝功能

变化，结果发现使用复方甘草酸苷的试验组术后胆

汁引流量较对照组提前 3 d 达到稳定，术后第 7 天

试验组患者肝功能指标较对照组显著降低，提示复

方甘草酸苷有助于胆道结石并阻塞性黄疸患者术后

黄疸的减退和肝功能的恢复 [82]
。

推荐意见 8：肝胆外科围手术期使用甘草酸制

剂有助于降低手术所致肝功能异常的发生率，并有

利于肝功能的复常（B2）。

三、甘草酸制剂的安全性与特殊人群用药

如前所述，甘草酸制剂在各种肝脏疾病的治疗

中均有明确疗效，但同时也存在发生不良反应的风

险。

一项回顾性研究以 31 篇 RCT 文献中的 2 753
例 CHB 患者为研究对象，对复方甘草酸苷（包括

注射液和口服剂型）的安全性进行了分析，结果显

示纳入研究的 14 篇文献未报道不良反应，10 篇文

献报道无不良反应，7 篇文献中报道有不良反应，

报道有不良反应的 7 篇文献共纳入病例 318 例，其

中 11 例出现假性醛固酮症，发生率为 3.46%，表

现为 4 例低血钾，7 例血压上升；11 例均出现面部

或下肢浮肿 [21]
。另有文献报道甘草酸二铵注射液

的总体不良反应发生率约为 3.5%，主要表现为皮

肤黏膜改变和假性醛固酮作用，如过敏、低血钾、

高血钠、高血压和水钠潴留导致的水肿
[83]
。此外，

还有横纹肌溶解、视乳头水肿和双侧腮腺肿大等报

道。

作为特殊用药群体，儿童、老年人使用甘草酸

制剂的安全性尤其值得关注。一项小样本回顾性研

究分析了 45 例高胆红素血症新生儿静脉滴注复方甘

草酸苷注射液的疗效，结果显示，复方甘草酸苷注

射液能显著改善临床症状，未发现明显不良反应 [84]
。

但目前还缺乏大样本及严格设计的前瞻性研究结果。

日本学者于 2015 年报道一项前瞻性研究，对 1 521
例老年 CHC 患者（70 岁及以上且存在干扰素治疗

禁忌证）连续使用复方甘草酸苷注射液 52 周，结果

显示，患者肝功能改善，而血压、糖化血红蛋白和

其他指标均未受影响，观察到 7 例患者发生不良反

应（0.5%）[85]
。应用药代动力学模型预测发生假性

醛固酮症的高风险因素中，年龄是危险因素之一，

老年人应用甘草酸制剂发生假性醛固酮症的风险可

能会增加
[86]
。因此高龄患者用药期间更应加强监测。

推荐意见 9：甘草酸制剂应用过程中应定期监

测电解质、血糖和血压等不良反应（A1）。如果

出现水钠潴留导致的水肿、高血压，可根据病情停

药或改用其他护肝药物（C2）。无禁忌证的特殊

患者包括幼儿和老年人等，在不适用或无其他治疗

方法的情况下，在确保严密监测的前提下，可酌情

使用甘草酸制剂以达到抗炎保肝目的（C2）。

四、甘草酸制剂在肝病临床治疗中的应用原则

由于目前甘草酸制剂品种繁多，规格也不一，

所适用的肝病种类也不相同，在用法用量和疗程等

方面较难给出具体建议，在此仅提出几条应用原则，

以妥善规范如上问题。

1. 甘草酸制剂是在病因治疗基础上的辅助治

疗，只要存在肝脏炎症表现（即 ALT、AST 异常）

即可应用。

2. 鉴于甘草酸制剂品种繁多，剂型各异，具体

应用的剂量和用法应以各自药物说明书标注为准。

3. 根据不同肝病的特点，应用疗程可长可短，

具体停药标准建议以肝脏炎症消失，即 ALT、AST
恢复正常水平再巩固应用 4 ～ 12 周并逐渐减量为

妥。

4. 对于药物性肝损伤，参照我国首部药物性肝

损伤诊治指南和专家意见，原则上不主张预防用药。

5. 甘草酸制剂安全性较好，但也应关注其不良

反应，应严格参照药物说明书上的禁忌证和注意事

项并定期监测相关不良反应。

五、甘草酸制剂的研究方向与展望

分子机制研究方面，现有研究从不同层面报道

了甘草酸对于多种因子具有显著影响，包括 IL-2、
IL-12 和 TGF-β1 等。也有报道在 CHC 患者治疗中，

复方甘草酸对 PLA2 有抑制作用 [87]
，而 PLA2 在炎

症通路中的作用及其与 HMGB1 的相关性值得探
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究。国内最新报道复方甘草酸制剂治疗前后细胞因

子 MCP-2 和 ENA-78 发生显著改变，为进一步阐

明炎症机制开拓了新的思路，需深入研究
[88]
。

临床研究方面，国际上甘草酸制剂已被广泛应

用于机体各种部位的炎症控制和治疗，包括抑制肝

炎病毒、HIV 和轮状病毒等、皮肤炎症和鼻炎哮喘

等过敏性疾病，在抗癌领域亦有报道甘草酸制剂可

减少肝癌细胞对于顺铂的耐药 [89]
。在国内甘草酸

制剂临床应用最多的领域仍是肝脏疾病。目前，国

内临床应用甘草酸制剂仍较多依赖于经验判断及回

顾性研究，期待开展更多设计完善的多中心、大样

本、随机安慰剂对照试验，以进一步支持甘草酸制

剂的规范化应用，也支持本共识的持续更新，从而

提高广大临床工作者诊疗水平，为广大患者提供高

质量的服务。
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