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甘草酸苷治疗非酒精性脂肪性肝炎的
系统评价与 Meta 分析

孙晓红1 张良登1，2 魏玮2 姚魁武3

【摘要】 目的 评价甘草酸苷治疗非酒精性脂肪性肝炎( NASH) 的有效性与安全性。方法 计

算机检索 9 个中英文数据库( 时间均自建库至 2013 年 12 月) ，纳入甘草酸苷治疗 NASH 随机对照试

验( ＲCT) 文献，对其方法学质量及终点指标行定性与定量合成分析。结果 共纳入 5 个 ＲCT 合计

362 例 NASH 受试者，其方法学质量均属于高偏倚风险。所有 ＲCT 的试验组采用甘草酸苷或结合中

西药治疗，对照组采用西药治疗，均未报告主要终点，而仅报告次要终点指标。对报告的次要终点指

标行 Meta 分析结果显示，试验组治疗后转氨酶复常率、症状好转率、肝脏影像学改善效果优于对照组

( P ＜ 0． 05) 。结论 甘草酸苷治疗 NASH 安全有效，但由于所纳入 ＲCT 方法学质量均较低，需要开展

更为严格的 ＲCT 以提供充分证据支持临床应用甘草酸苷治疗 NASH。
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Systematic Evaluation and Meta Analysis on Nonalcoholic Steatohepatitis
Treated with Glycyrrhizin
SUN Xiao － hong1，ZHANG Liang － deng1，2，WEI Wei2，YAO Kui － wu3

( 1． Wangjing Hospital，China Academy of Chinese Medical Sciences，Beijing 100102; 2． Dongzhimen Hospi-
tal，Beijing University of Traditional Chinese Medicine，Beijing 100700; 3． Guang'anmen Hospital，China A-
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【Abstract】 Objective To evaluate the effectiveness and safety of glycyrrhizin in treatment of nonal-
coholic steatohepatitis( NASH) ．Methods Nine database of Chinese and English versions were retrieved( till
December 2013 since the database setup) ． The ＲCT literatures on the treatment of NASH with glycyrrhizin
were collected． The qualitative and quantitative synthetic analysis was performed on the methodological quality
and endpoint indices． Ｒesults Totally，362 cases of NASH from 5 ＲCTs were collected and their methodo-
logical quality was high － bias risk． All of ＲCT groups adopted glycyrrhizin or integrated Chinese and western
medicine treatment． In the control group，the western medicine was applied． The main endpoints were not re-
ported． The secondary endpoints were only reported． Meta analysis on the secondary endpoints showed: in ＲCT
groups，the results of transaminase recovery rate，symptom recovery rate and liver imaging improvement were
all better than those in the control group( P ＜ 0． 05) ． Conclusion Glycyrrhizin is safe and effective in treat-
ment of NASH． But because of the low methodological quality of the involved ＲCTs，it is required to develop
more strict ＲCTs so that the adequate evidences can be provided to support the clinical application of glycyr-
rhizin in the treatment of NASH．
【Key words】 Glycyrrhizin; Nonalcoholic Steatohepatitis; Effective Components of Chinese Medicine;

Systematic Evaluation and Meta Analysis

非 酒 精 性 脂 肪 肝 ( nonalcoholic fatty liver dis-
ease，NAFLD) 是一类肝组织学改变与酒精性肝病相

似，但无过量饮酒史的临床综合征，包括非酒精性

单纯性脂肪肝、非酒精性脂肪性肝炎 ( nonalcoholic
steatohepatitis，NASH) 和非酒精性脂肪性肝硬化以

及肝癌。NASH 是 NAFLD 发展的重要阶段，可以进

一步发展为终末期肝病而致肝功能衰竭或相关肝

癌的形成。NASH 常规基础治疗最重要的是调整生

活方式与饮食结构。西医治疗 NASH 主要包括保

肝、抗炎、抗氧化及降脂等方面，尚无特效药物。中
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医药治疗 NASH 有明显疗效，从肝脾肾辨证论治在

痊愈率、有效率和改善肝功能方面均明显优于西药

且未发现严重不良反应［1］。甘草酸苷是中药甘草

的重要有效成分之一，目前已被广泛应用于临床，

具有较强的抗炎降脂保肝作用。甘草酸苷制剂是

现代中药研究的重要成果之一，对深入挖掘中医药

的宝贵价值具有示范性意义。本文在收集国内外

甘草酸苷制剂治疗 NASH 临床随机对照试验 ( ran-
domized controlled trial，ＲCT) 文献基础上，采用系统

评价和 meta 分析的方法对这些临床研究质量与疗

效进行评价，为甘草酸苷制剂治疗 NASH 提供高质

量证据。

1 数据库与检索策略

检索语种包括中文和英文。中文文献检索数

据库包括中国期刊全文数据库 ( CNKI) 、万方数据

库、中文科技期刊全文数据库( VIP) 、中国生物医学

文献数据库 ( CBM ) 、中国临床试验注册中心 ( ht-
tp: / /www． chictr． org /cn / ) ，检索词 是“甘 草 酸 苷”
“复方甘草酸苷”“复方甘草酸苷片”“复方甘草酸苷

胶囊”“复方甘草酸苷注射液”“甘草”“非酒精性脂

肪性肝炎”“非酒精性肝炎”“脂肪性肝炎”“非酒精

性脂肪肝”“非酒精性脂肪性肝病”“非乙醇性脂肪

性肝炎”“非乙醇性肝炎”“中西医结合”“随机对照

试验”“临 床 研 究”。英 文 文 献 检 索 数 据 库 包 括

MEDLINE、EMBASE、the Cochrane Central Ｒegister of
Controlled Trials ( CENTＲAL) 、ClinicalTrials． gov ( ht-
tp: / / clinicaltrials． gov / ) ，英文检索词是“glycyrrhiz-
in”“glycyrrhizic acid”“compound glycyrrhizin”“gly-
cyrrhetinic acid”“glycyrrhetic acid”“nonalcoholic
steatohepatitis”“nonalcoholic fatty liver disease”
“steatohepatitis”“randomized controlled trial”“ran-
domized trial”“clinical trial”。各检索词均采用单独

或结合的方式进行检索，所有数据库检索时间均自

建库至 2013 年 12 月。

2 纳入标准

甘草酸苷制剂与常规疗法相比较、甘草酸苷制

剂结合常规疗法与常规疗法相比较、甘草酸苷制剂

结合其他药物与常规疗法相比较、甘草酸苷制剂与

其他药物相比较、甘草酸苷制剂与无干预方式相比

较治疗 NASH 的所有平行 ＲCT 或半 ＲCT 均纳入，无

论是否采用盲法。对人群基线特征不做限制，剔除

重复发表的文献，排除综述、个案、动物实验等非临

床试验文献。文献资料不全时与作者联系确认并

尽量补充相关信息。主要结局评价指标包括总有

效率、肝 功 能 ( ALT、AST、GGT、ALB、TBiL ) 、血 脂

( TG、TC) 、肝脏 B 超灰阶值及肝 /脾 CT 值。

3 数据提取与质量评价

由 2 位作者分别独立开展文献检索、文献纳入

及数据提取( 张良登、孙晓红) 。数据提取包括每篇

纳入文献的作者、发表时间、样本量大小、受试者年

龄和性别、诊断标准、干预方法、治疗过程、结局指

标等，使用标准数据提取表对筛选出的文献进行资

料提取并多次核对( 如表 1 所示) 。如有分歧则通

过第三方确定共识意见( 魏玮、姚魁武) 。
临床试验的方法学评价由 2 位作者按照 the Co-

chrane Collaboration 出版的 the Cochrane Handbook for
Systematic Ｒeview of Interventions［7］提供的标准进行

评估( 张良登、孙晓红) 。临床试验的方法学评价内

容包括随机序列产生( 选择偏倚) 、分配隐藏( 选择偏

倚) 、盲受试者和试验人员( 实施偏倚) 、盲结局评价

( 测量偏倚) 、数据结果不全( 报告偏倚) 、选择发表

( 发表偏倚) 及其他偏倚。所有纳入的 ＲCT 研究质量

按照低偏倚风险、高偏倚风险和不明确偏倚风险进行

分类。根据以上标准，将纳入文献分为 3 个等级，包括

低偏倚风险: 所有偏倚评价内容均为低偏倚风险; 高偏

倚风险: 至少 1 个偏倚评价内容存在高偏倚风险; 不明

确偏倚风险: 至少 1 个偏倚评价内容为不明确偏倚。
表 1 纳入 ＲCT 的特点与方法学质量

纳入文献 样本量( 男 /女) 平均年龄( 岁) 诊断标准 试验组治疗方法 对照组治疗方法 疗程( 日频数) 结局评价指标

司连芝 2010［2］ T: 38( 27 /11)
C: 38( 32 /6)

T: 19． 8
C: 20． 3

中华医学会肝脏病学分会
2002 年 NAFLD 诊断标准

复方甘草酸苷片 + 复
方丹参片 + 常规

常规
6 个月
( T、C 均 3 次·d － 1)

ALT、AST、TC

翟厚峰 2013［3］ T: 40( 29 /11)
C: 36( 27 /9)

T: 46． 5
C: 47． 5

中华医学会肝脏病学分会
2006 年 NAFLD 诊断标准

复方甘草酸苷胶囊 +
壳脂胶囊 + 常规

辛 伐 他 汀 胶
囊 + 常规

12 周
( T 3 次·d －1，C 1 次·d －1)

ALT、AST、TC、TG

宋晓英 2009［4］ T: 44( 29 /15)
C: 44( 36 /8)

T: 19． 5
C: 20． 5

中华医学会肝脏病学分会
2002 年 NAFLD 诊断标准

复方甘草酸苷片 + 双
环醇片 + 常规

常规
6 个月
( T、C 均 3 次·d － 1)

ALT、AST、TG

赵海明 2010［5］ T: 28( 18 /10)
C: 27( 15 /12)

T: 54
C: 52

中华医学会肝脏病学分会
2006 年 NAFLD 诊断标准

复 方 甘 草 酸 苷 片 +
常规

葡 醛 内 酯 片
+ 常规

12 周
( T、C 均 3 次·d － 1)

ALT、AST、GGT、
TBiL、ALB、B 超值

张帮杰 2008［6］ T: 35
C: 32

T: 44． 5
C: 44． 5

中华医学会肝脏病学分会
2006 年 NAFLD 诊断标准

复 方 甘 草 酸 苷 片 +
常规

常规
12 周
( T、C 均 3 次·d － 1)

ALT、AST、肝 /脾
CT 值

注: T 指试验组; C 指对照组; 常规指基础治疗，包括健康教育、禁酒、饮食、运动等
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4 数据合成

采用 the Cochrane Collaboration 提供的 ＲevMan
5． 2 软件进行分析。计量资料采用加权均数差为疗

效分析统计量，计数资料用相对危险度为疗效分析统

计量，两者均以 95% CI 表示。异质性分析参考 the
Cochrane Handbook for Systematic Ｒeview of Interven-
tions［7］提供的标准进行分析，异质性检验通过 χ2 与

I2 来衡量，并根据异质性结果选择使用随机效应模型

或固定效应模型进行 Meta 分析。对纳入文献进行漏

斗图分析，以明确纳入研究是否存在发表偏倚。

5 结 果

5． 1 纳入研究描述

检索过程与文献选择具体采用 PＲISMA［8］流程

图描述( 如图 1 所示) 。初检出文献 184 篇，其中中

文 139 篇，英文 45 篇。经阅读文题和摘要多次筛

选，共提取出 19 篇文献进入全文筛选，再次排除 14
篇文献，排除原因包括重复发表( n = 3 ) 、无对照组

( n = 2) 、对照组不符合纳入标准( n = 2 ) 、受试者不

符合纳入标准( n = 4 ) 及无数据可供提取( n = 3 ) 。
最终纳入 5 篇文献( 即 5 个 ＲCT) ［2 － 6］进行定性和定

量合成分析，5 篇文献均为中文。5 个 ＲCT 合计包

括 362 例 NASH 患者，样本量最大 88 例，最小 55
例，平均约为 72 例。纳入的 NASH 患者年龄差别较

大，最小 15 岁，最大 68 岁。5 个 ＲCT 的 NASH 诊断

标准均采用中华医学会肝脏病学分会 NAFLD 诊断

标准，所有研究的干预组与对照组均包含常规治

疗，常规治疗主要包括健康教育、禁酒、饮食、运动等

基础治疗，对照组或仅用常规治疗［2，4，6］、或结合辛伐

他汀胶囊［3］、或结合葡醛内酯片［5］治疗 NASH。干预

组均在常规治疗基础上，采用复方甘草酸苷片［5，6］、或
复方甘草酸苷片结合复方丹参片［2］、或复方甘草酸苷

胶囊结合壳脂胶囊［3］、或复方甘草酸苷片结合双环醇

片［4］治疗NASH。总疗程最短12 周，最长6 个月。所

有研究均采用肝功和血脂作为结局评价指标，其中还

有肝脏 B 超( 灰阶) 值［5］、肝 /脾 CT 值［6］结局指标。
5． 2 纳入研究的方法学质量评价

图 1 PＲISMA 流程图

所有纳入的 ＲCT 方法学质量均比较低( 如表 2
所示) ，均属于高偏倚风险 ＲCT。纳入的 ＲTC 均提

及基线资料各组间具有可比性; 均提及随机化分

组，但具体的随机分配方法只有 1 个 ＲCT［5］提及采

用随机抽样系列样本法; 均未提及分配隐藏; 仅有 1
个 ＲCT［5］采用单盲法，但具体实施方法未描述; 均

未提及样本量估算及其方法; 以及只有 1 个 ＲCT［5］

提及治疗结束后随访到第 4 周; 均未提及失访及脱

落病例。所有文献可能存在发表偏倚。
5． 3 纳入研究的结局指标特点

所有 ＲCT 研究结论均证实含甘草酸苷制剂的

干预组治疗 NASH 有较好疗效并且用药安全。2 个

ＲCT［5，6］统计了转氨酶复常率，其中 1 个 ＲCT［5］分别

比较了干预组与对照组治疗后的 ALT、AST、GGT、
ALB、TBiL 的复常率; 结果复方甘草酸苷片结合常

规治疗转氨酶复常率优于常规治疗 ( P ＜ 0． 05 ) ［6］，

复方甘草酸苷片结合常规治疗 ALT、AST、GGT、TBiL
复常 率 优 于 葡 醛 内 酯 片 结 合 常 规 治 疗 ( P ＜
0． 05) ［5］，Meta 分析结果如图 2 所示。1 个 ＲCT［5］

比较了干预组与对照组治疗后 NASH 患者乏力、纳
差、腹胀、肝区隐痛等症状的好转率，结果复方甘草

酸苷片结合常规治疗症状好转率优于葡醛内酯片结

表 2 纳入 ＲCT 质量评价

纳入文献 随机序列产生 分配隐藏 盲受试者和试验人员 盲结局评价 数据结果不全 选择发表 其他偏倚 偏倚风险

司连芝 2010 U U U U 否 否 U H
翟厚峰 2013 U U U U 否 否 U H
宋晓英 2009 U U U U 否 否 U H
赵海明 2010 U U U U 否 否 U H
张帮杰 2008 U U U U 是 否 U H

注: H 指高偏倚风险，U 指不明确偏倚风险
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合常规治疗( P ＜ 0． 05 ) ［5］，Meta 分析结果如图 3 所

示。1 个 ＲCT［3］统计了治疗后总有效率，结果复方

甘草酸苷胶囊联合壳脂胶囊与常规治疗和对照组

辛伐他汀胶囊与常规治疗总有效率差异无统计学

意义( P = 0． 09 ) ，Meta 分析结果如图 4 所示。1 个

ＲCT［4］计算了复方甘草酸苷片联合双环醇片与常规

治疗和对照组常规治疗在治疗前后肝脏影像学指

标的改善情况，包括实质回声、近场衰减、管道欠清

晰、管道纹理消失等方面，结果提示疗效较好。
有 3 个 ＲCT［2 － 4］评价 ALT、AST 结局指标，结果

复方甘草酸苷片联合双环醇片与常规治疗和对照

组常规治疗［4］、复方甘草酸苷胶囊联合壳脂胶囊与

常规治疗和对照组辛伐他汀胶囊与常规治疗［3］、复
方甘草酸苷片联合复方丹参片与常规治疗和对照

组常规治疗［2］ALT、AST 复常率比较差异均有统计

学意义 ( P ＜ 0． 05 ) 。2 个 ＲCT［2，3］评价 TC 结局指

标，结果复方甘草酸苷胶囊联合壳脂胶囊与常规治

疗和对照组辛伐他汀胶囊与常规治疗［3］、复方甘草

酸苷片联合复方丹参片与常规治疗和对照组常规

治疗［2］TC 复常率比较差异均有统计学意义 ( P ＜
0． 05) 。2 个 ＲCT［3，4］评价 TG 结局指标，结果复方

甘草酸苷片联合双环醇片与常规治疗和对照组常规

图 2 两组治疗前后转氨酶复常率比较的 Meta 分析
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图 3 两组治疗前后转症状好转率比较的 Meta 分析

图 4 两组治疗前后总有效率比较的 Meta 分析

治疗［4］、复方甘草酸苷胶囊联合壳脂胶囊与常规治

疗和对照组辛伐他汀胶囊与常规治疗［3］TG 复常率

比较差异均有统计学意义( P ＜ 0． 05 ) 。1 个 ＲCT［5］

评价肝脏 B 超灰阶值，结果复方甘草酸苷片结合常

规治疗和对照组葡醛内酯片结合常规治疗差异无

统计学意义( P = 0． 33 ) 。1 个 ＲCT［6］评价肝 /脾 CT
值，结果对照组常规治疗优于复方甘草酸苷片结合

常规治疗 ( P ＜ 0． 05 ) 。Meta 分析结果如图 5 ～ 10
所示。

有 2 个 ＲCT［5，6］提及不良反应，其中 1 个 ＲCT［5］

比较了复方甘草酸苷片结合常规治疗和对照组葡

醛内酯片结合常规治疗，结果差异无统计学意义( P
＞ 0． 05) ，但具体的不良反应事件没有报道。

6 讨 论

随着生活方式和饮食结构的改变，NAFLD 患病

率逐年 增 高，与 心 脑 血 管 事 件 发 生 密 切 相 关［9］。
NAFLD 是代谢综合征重要组分，治疗目标包括改善

胰岛素抵抗，防治代谢综合征及其相关终末期器官

病变，减少肝脏脂肪沉积和肝功能失代偿，NASH 则
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图 5 两组治疗前后 AST 比较的 Meta 分析

图 6 两组治疗前后 ALT 比较的 Meta 分析

图 7 两组治疗前后 TC 比较的 Meta 分析

图 8 两组治疗前后 TG 比较的 Meta 分析

图 9 两组治疗前后肝脏 B 超灰阶值比较的 Meta 分析

图 10 两组治疗前后肝 /脾 CT 值比较的 Meta 分析
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需要阻止肝病进展，防止肝硬化、肝癌及其并发症

的发生［10］。NASH 常规基础治疗按照预防为主、防
治结合的三级预防体系要求，主要包括提高人群健

康观念，做好健康教育，改变生活方式，改善饮食结

构，适当运动锻炼等方面。目前西医治疗 NASH 的

药物主要有二甲双胍、熊去氧胆酸、降脂药、过氧化

物酶体增殖物 － γ 激动剂、维生素 E、已酮可可碱、
血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂、N － 乙酰半胱氨酸等，但

这些药物治疗 NASH 疗效尚未得出确切结论［11，12］。
中医药治疗 NASH 主要采用辨证论治以及综合针

灸、贴敷、推拿、药膳、气功等方法个体化治疗，具有

经济方便与安全有效的优势。现代中药主要以有

效组分或有效部位入药［13］，中药有效组分治疗脂肪

肝取得了重要研究进展［14］，在治疗 NASH 方面的中

药有效组分包括甘草酸苷、山楂叶总黄酮、人参茎

叶皂苷、白芍总苷、葛根素、姜黄素等等。甘草酸苷

具有抗炎、抗病毒、抗变态反应、神经保护、抗肿瘤、
抗惊厥、解痉镇痛、增强免疫力、降脂、抗动脉粥样

硬化等作用，临床已广泛应用于治疗各种肝病及其

他疾病。许多文献都报道了甘草酸苷制剂临床治

疗 NASH 有较好的疗效，但至今还没有严格的循证

医学证据对此进行评价。本文对甘草酸苷制剂治

疗 NASH 的 ＲCT 进行了汇总，遵循循证医学要求，

采用系统评价和 Meta 分析相结合的方法，对甘草酸

苷制剂治疗 NASH 进行了评价。
纳入本研究的 ＲCT 共 5 个，结果均提示甘草酸

苷制剂治疗 NASH 有明显疗效，但是由于这些 ＲCT
的方法学质量都不高，通过系统评价和 Meta 分析尚

不能明确证实甘草酸苷制剂治疗 NASH 的有效性与

安全 性，具 体 分 析 如 下 所 述。首 先，只 有 3 个

ＲCT［3，5，6］提及排除标准，所有 ＲCT 均未提及失访、
脱落、剔除标准，表明纳入研究的 NASH 病例缺乏严

谨的操作流程及其质量管理和监督。第二，临床试

验研究缺乏样本量估算，样本量普遍偏小，随机化

方法不科学，未采用盲法或盲法实施不规范，无分

配隐藏，结局评价未使用意向性分析，以及对阴性

结果未予关注，可能存在发表偏倚，表明甘草酸苷

制剂治疗 NASH 的 ＲCT 所报道结局与结论存在高

偏倚风险。其次，未对纳入病例进行长期随访，也

未在报道中提及随访内容，对不良反应缺乏重视，

具体不良事件未予以说明，故而尚无法对甘草酸苷

制剂治疗 NASH 的远期效果及其安全性进行评估。
再次，纳入本研究的 ＲCT 未进行临床试验注册，且

未提及相关伦理委员会审核，未提及患者是否签署

知情同意书，表明临床研究缺乏伦理性原则的要

求，因而对纳入 NASH 病例的治疗可能未遵循“生

物—心理—社会医学模式”，以患者为中心的个体

化诊疗新思路尚在临床过程中欠缺。最后，由于医

疗资源限制、研究经费不足、质量监管体系不规范

以及医患关系紧张等各种复杂的实际因素，在国内

开展 ＲCT 尤其是多中心、大样本、随机、双盲的 ＲCT
比较艰难，故纳入本研究的 ＲCT 缺乏多中心、大样

本、随机、双盲、对照的临床试验。ＲCT 被视为药物

临床评价的金标准并位于循证医学证据评价金字

塔的顶端，所以多中心、大样本、随机、双盲的 ＲCT
是评价甘草酸苷制剂治疗 NASH 有效性与安全性的

最好方法。
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