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系统评价异甘草酸镁辅助治疗重症急性胰腺炎的有效性和安全性
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摘 要： 目的 系统评价异甘草酸镁静辅助治疗重症急性胰腺炎（SAP）的有效性和安全性。方法 计算机检索中国学术期

刊全文数据库（CNKI）、维普中文期刊全文数据库（VIP）、中国生物医学文献数据库（CBM）、万方数据库、PubMed、

EmBase和The Cochrane Library数据库有关常规治疗联合异甘草酸镁（试验组）对比常规治疗（对照组）治疗 SAP的随机

对照试验（RCTs），检索时间为从建库到 2020年 10月。提取数据、评价文献质量后，采用RevMan 5.3软件进行Meta分析。

结果 最终纳入 12篇RCTs和 1 161例受试者。Meta分析结果显示：试验组临床有效率［RR=1.23，95%CI=（1.17，1.30），

P＜0.01］显著大于对照组；试验组CRP水平下降值［SMD=−1.67，95%CI=（−2.41，−0.93），P＜0.01］、TNF-α水平下降

值［SMD=−1.17，95%CI=（−1.55，−0.78），P＜0.01］和 IL-6 水平下降值［SMD=−1.40，95%CI=（−1.86，−0.94），P＜

0.01］均显著大于对照组；试验组治疗后ALT水平［SMD=−2.35，95%CI=（−2.90，−1.79），P＜0.01］和AST水平［SMD=−1.77，

95%CI=（−2.46，−1.08），P＜0.01］均显著小于对照组。ADR发生率组间比较无显著性差异［RR=1.49，95%CI=（0.88，

2.54），P=0.14］。结论 异甘草酸镁能显著降低 SAP患者炎性因子，改善肝肾功能，减少临床体征改善时间，改善早期预

后，且安全性好。
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Abstract: Objective To evaluate the efficacy and safety of magnesium isoglycyrrhizinate in the adjuvant treatment of the patients

with severe acute pancreatitis (SAP). Methods Randomized controlled trials (RCTs) about the routine treatment combined with

magnesium isoglycyrrhizinate (test group) compared with the routine treatment (control group) in the treatment of SAP was searched

in CNKI, Wanfang, VIP, CBM, PubMed EmBase and the Cochrane Library databases from inception to October 2020 by computer.

Meta-analysis was performed on the homogeneous study using RevMan 5.3 software after screened the literature, evaluated the

quality of included studies. Results A total of 12 RCTs and 1 161 patients were included. The Meta- analysis showed that the test

group of the clinical effective rate [RR = 1.23, 95%CI = (1.17, 1.30), P < 0.01] was significantly higher than that in the control

group; the test group of the decrease values of CRP levels [SMD =−1.67, 95%CI = (−2.41, −0.93), P < 0.01], TNF- α levels

[SMD =−1.17, 95%CI = (−1.55, −0.78), P < 0.01] and IL-6 levels [SMD = −1.40, 95%CI = (−1.86, −0.94), P < 0.01] were all

significantly higher than those in the control group; after the treatment, the test group of ALT levels [SMD = −2.35, 95%CI = (−2.90,

−1.79), P < 0.01] and AST levels [SMD = −1.77, 95%CI = (−2.46, −1.08), P < 0.01] were all significantly lower than those in the

control group. There was no significant difference in rate of ADR [RR = 1.49, 95%CI = (0.88, 2.54), P = 0.14]. Conclusion

Magnesium isoglycyrrhizinate can significantly reduce inflammatory factors, improve liver and kidney function, reduce clinical
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signs to improve the time, improve early prognosis, meanwhile with good safety.

Key words: magnesium isoglycyrrhizinate; severe acute pancreatitis; inflammatory cytokines; liver and kidney function; Meta-

analysis

重 症 急 性 胰 腺 炎（severe acute pancreatitis，

SAP）是消化系统常见疾病，起病较急，病情发展迅

速，且多合并多器官功能受损，对患者生命安全造

成严重威胁，因此预后较差［1］。根据文献报道，SAP

发病人数占急性胰腺炎的 20%～30%，院内病死率

在 15%～30%［2-3］，因此成为临床治疗中棘手的难题

之一。目前，SAP临床治疗主要以禁食、抑酸、抑制

胰腺外分泌和补液治疗为主，同时辅以呼吸机辅助

通气、营养支持、血液净化及其他器官功能的支持

常规治疗［4］。异甘草酸镁为第 4代甘草酸制剂，不

仅具有保护肝细胞膜及改善肝功能的作用，也具有

抗炎、调节免疫的作用，广泛用于药物性肝损伤的

治疗［5］。近年来，临床报道异甘草酸镁可通过改善

炎症反应、保护脏器功能和改善肠黏膜屏障功能，

而提高治疗重症急性胰腺炎的临床疗效［6-7］。由于

异甘草酸镁说明书和相关治疗指南均未推荐用于

SAP的辅助治疗，而现有的临床不同研究样本量较

小，试验设计参差不齐，所以关于其良好疗效的结

论存在争议。本研究旨在通过循证医学的方法评

价异甘草酸镁辅助治疗SAP的疗效，获得循证医学

证据，为临床医生选择辅助用药时提供帮助。

1 资料与方法

1.1 文献纳入标准

1.1.1 文献类型 国内外公开发表的异甘草酸镁

静辅助治疗SAP的随机对照临床试验（RCTs），语种

仅限中文和英文。

1.1.2 研究对象 所有患者均符合《胰腺炎诊疗指

南（2012年，亚特兰大）》［8］中重症急性胰腺炎的诊断

标准，年龄、性别不限。

1.1.3 干预措施 对照组予以禁食、胃肠减压、抑

酸、生长抑素或奥曲肽抑制胰酶分泌、解痉镇痛、营

养支持、补液维持水电解质和酸碱平衡等常规治

疗；试验组在常规治疗的基础上予以异甘草酸镁静

脉滴注给药。

1.1.4 结局指标 临床有效率、临床体征改善时

间（腹痛消失、胃肠功能恢复、呼吸机撤离）、炎性因

子［C-反应蛋白（CRP）、白细胞介素-6（IL-6）和肿瘤

坏死因子-α（TNF-α）］、肝功能［血清丙氨酸氨基转

移酶（ALT）、血清谷氨酸氨基转移酶（AST）］；肾功

能［尿素氮（BUN）和血清肌酐（Cr）］、细胞黏附分子-

1（ICAM-1）水平、不良反应发生率。

1.2 文献排除标准

动物实验、会议及学术论文、综述、无有效数据

提取、数据不完整的文献。

1.3 文献检索策略

检索中国学术期刊全文数据库（CNKI）、维普中

文期刊全文数据库（VIP）、中国生物医学文献数据

库（CBM）、万方数据库、PubMed、Embase 和 The

Cochrane Library 数据库中发表的有关在常规治疗

基础上联用异甘草酸镁静脉滴注给药治疗重症急

性胰腺炎的研究文献，中文检索主题词为：异甘草

酸镁、重症急性胰腺炎、静脉滴注、随机对照研究，

英 文 检 索 词 为 ：magnesium isoglycyrrhizinate 、

severe acute pancreatitis、 intravenous drip、

randomized controlled trial，检索时限均为数据库建

库至2020年10月。

1.4 文献筛选及有效数据提取

由 2名研究者按照文献纳入及排除标准独立进

行文献逐层筛选，然后交叉核对，遇到分歧时相互

协商讨论解决，必要时请教高年资统计学专家进行

仲裁。将符合纳入要求的文献根据起初设计好的

表格进行有效数据提取，包括第一作者及发表年

限、发表期刊、纳入患者基本特征、干预措施、异甘

草酸镁用法用量、用药疗程、符合本文纳入的结局

评价指标、研究设计及方法等。

1.5 文献质量评价

用改良 Jadad评分量表［9］对纳入的文献从随机

序列产生、随机化隐藏、双盲法、退出和失访情况等

方面进行质量评价。（1）随机序列的产生：恰当为 2

分，不清楚为 1分，不恰当为 0分；（2）分配隐藏：恰

当为 2分，不清楚为 1分，不恰当为 0分；（3）盲法：恰

当为 2分，不清楚为 1分，不恰当为 0分；（4）退出或

失访：描述为 1分，未描述为 0分。总分为 7分，1～3

分视为低质量，风险偏倚性较大，4～7分视为高质

量，风险偏倚性较小。

1.6 统计学方法

采用RevMan 5.3软件进行数据分析，计数资料

采用比值比（RR）及其95%CI表示效应量，计量资料

采用标准均数差（SMD）。对各文献进行异质性检

验，若不存在异质性或异质性较小（P≥0.10且 I2≤
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50%），则采用固定效应模型进行 Meta分析；反之，

若存在明显异质性（P＜0.10且 I2＞50%），则采用随

机效应模型进行Meta分析。比较结果以森林图表示并

解释说明，采用漏斗图评价纳入文献的发表偏倚。

2 结果

2.1 文献检索结果及文献一般特征

初检出相关文献 137篇，其中CNKI（39篇）、万

方（37 篇）、VIP（11 篇）、CBM（7 篇）、PubMed（21

篇）、Embase（4 篇）、Cochrane Library（18 篇），阅读

研究者、发表期刊、发表时间等，剔除重复发表文献

54篇，阅读文题和摘要剔除文献 43篇（其中动物研

究 17篇、会议及学术论文 21篇、综述 5篇），阅读全

文后剔除 54篇（其中回顾性研究 8篇、无有效数据

提取 25篇、基线不一致 11篇、数据存在前后矛盾 10

篇），最终纳入 12篇文献用于Meta分析。12项研究

均为中文文献，均为 2015—2020年发表文献，共纳

入 1 161例患者，其中对照组 580例、试验组 580例。

纳人研究的一般特征见表1。

2.2 文献质量评价

纳入的 12 篇文献均为随机分组，其中 10 篇文

献［6-7，10-14，16，18-19］提及正确的随机顺序产生方法，且分

配方案是隐藏的，患者选择偏倚风险较低；2 篇文

献［6-7］使用了单盲；所有文献数据完整，无其他选择

性报告偏倚及其他偏倚。 Jadad 评分为 5 分有 2

篇［6-7］，4分有 8篇［10-14，16，18-19］，2分为 2篇［15，17］。纳入文

献质量评价结果见表2。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 临床有效率 12项研究［6-7，10-19］均报道了临床

表 1 纳入研究的一般特征

Table 1 General characteristics of included studies

纳入研究

吴才胜［10］

2018

易文轶［11］

2018

王晓峰［12］

2017

蔡世文［13］

2019

齐 宏［14］

2020

奇铁男［15］

2020

张长青［6］

2018

彭玄杰［7］

2015

林士峰［16］

2018

程 林［17］

2016

魏 鹏［18］

2019

苗瑛晖［19］

2020

①-临床有效率，②-临床体征改善时间，③-炎性因子，④-肝功能，⑤-肾功能，⑥-ICAM-1，⑦-ADR发生率

①-clinical efficiency，②-ime of clinical signs improvement，③-inflammatory factors，④-liver function，⑤-renal function，⑥-ICAM-1，⑦-

ADR rate

组别

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

n/例

38

38

76

76

41

41

35

36

30

30

39

39

40

40

46

46

84

84

63

63

43

43

45

45

男/例

20

22

45

47

22

23

20

20

19

18

22

28

27

26

29

27

56

50

41

40

23

20

20

23

平均年龄/岁

39.1±9.45

38.76±9.14

39.2±8.3

39.5±7.9

40.2±4.7

40.8±4.5

46.9±5.15

47.4±5.80

49.25±5.32

50.12±5.74

47.38±8.61

47.32±7.28

45.23±5.71

44.95±5.13

54.02±13.43

53.65±13.36

44.12±5.19

43.78±5.16

47.9±6.4

47.1±6.2

47.08±6.23

46.21±6.75

39.63±5.35

38.91±4.87

干预措施

常规治疗

常规治疗+异甘草酸镁150 mg，每日1次

常规治疗

常规治疗+异甘草酸镁100 mg，每日1次

常规治疗

常规治疗+异甘草酸镁150 mg，每日1次

常规治疗

常规治疗+异甘草酸镁100 mg，每日1次

常规治疗

常规治疗+异甘草酸镁150 mg，每日1次

常规治疗

常规治疗+异甘草酸镁100 mg，每日1次

常规治疗

常规治疗+异甘草酸镁150 mg，每日1次

常规治疗

常规治疗+异甘草酸镁150 mg，每日1次

常规治疗

常规治疗+异甘草酸镁150 mg，每日1次

常规治疗

常规治疗+异甘草酸镁100 mg，每日1次

常规治疗

常规治疗+异甘草酸镁100 mg，每日1次

常规治疗

常规治疗+异甘草酸镁100 mg，每日1次

疗程/d

7

7

7

7

7

15

14

14

14

14

14

21

评价指标

①②③④⑤⑦

①③④⑦

①②③④

①②④⑤⑥⑦

①③④

①③

①③

①②④⑤⑥

①②④⑤⑥⑦

①④

①②④⑤

①③⑦
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有效率，各研究间为同质性（P=0.71，I2=0%），采用固

定效应模型进行分析（图 1）。结果显示试验组的临

床有效率显著大于对照组［RR=1.23，95%CI=（1.17，

1.30），P＜0.01］。按照用药疗效进行亚组分析：（1）

疗程=7 d，纳入 5项研究［10-14］，各研究间为同质性（P=

0.97，I2=0%），故采用固定效应模型进行分析（图 1），

结果显示试验组的临床有效率显著大于对照组［RR=

1.27，95%CI=（1.16，1.39），P＜0.01］；（2）疗程≥14 d，纳

入 7 项研究［6-7，15-19］，各研究间为同质性（P=0.48，I2=

0%），故采用固定效应模型进行分析（图 1），结果显

示试验组的临床有效率显著大于对照组［RR=1.21，

95%CI=（1.13，1.29），P＜0.01］。

2.3.2 临 床 体 征 改 善 时 间 分 别 有 4 项 研

究［10，12-13，18］、4项研究［10，12-13，18］和 3项研究［10，12-13］报道了

腹痛缓解时间、胃肠功能恢复时间和呼吸机撤离时

间。经统计学检验，各研究间均为异质性（I2＞

50%），故采用随机效应模型进行分析（图 2）。结果

显示试验组腹痛缓解时间［SMD=−2.27，95%CI=

图 1 两组临床有效率的Meta分析森林图

Fig. 1 Meta-analysis of forest plot in clinical efficacy between two groups

表 2 纳入研究的质量评价

Table 2 Quality evaluation results of included literature

第一作者

吴才胜［10］

易文轶［11］

王晓峰［12］

蔡世文［13］

齐 宏［14］

奇铁男［15］

张长青［6］

彭玄杰［7］

林士峰［16］

程 林［17］

魏 鹏［18］

苗瑛晖［19］

发表年

2018

2018

2017

2019

2020

2020

2018

2015

2018

2016

2019

2020

随机分组方法

随机数字表

随机数字表

随机数字表

随机数字表

随机数字表

不清楚

随机数字表

随机数字表

随机数字表

不清楚

随机数字表

随机数字表

分配隐藏

是

是

是

是

是

不清楚

是

是

是

不清楚

是

是

盲法

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

单盲

单盲

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

失访/退出

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

基线

相似

相似

相似

相似

相似

相似

相似

相似

相似

相似

相似

相似

Jadad评分

4

4

4

4

4

2

5

5

4

2

4

4
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（−2.75，−1.80），P＜0.01］、胃肠功能恢复时间［SMD

=−1.01，95%CI=（−1.37，−0.64），P＜0.01］和呼吸机

撤离时间［SMD=−1.51，95%CI=（−1.97，−1.05），P＜

0.01］均显著小于对照组。

2.3.3 炎性因子 分别有 5项研究［7，10，12，14-15］、5项研

究［6-7，12，15，19］和 7 项研究［6-7，10，12，14-15，19］报道了炎性因

子（CRP、TNF-α和 IL-6）水平。经统计学检验，各研

究间均为异质性（I2＞50%），故采用随机效应模型进

行分析（图 3）。结果显示试验组 CRP 水平下降值

［SMD=− 1.67，95%CI=（− 2.41，− 0.93），P＜0.01］、

TNF-α水平下降值［SMD=−1.17，95%CI=（−1.55，

−0.78），P＜0.01］和 IL-6 水平下降值［SMD=−1.40，

95%CI=（− 1.86，− 0.94），P＜0.01］均显著大于对

照组。

2.3.4 ICAM-1 水平 3 项研究［7，13，16］报道了两组

ICAM-1 水平，经统计学检验，各研究间为同质性（I2=

19%），故采用固定效应模型进行分析（图 4）。结果

显示试验组治疗后 ICAM-1水平下降值显著大于对

照组［SMD=−1.25，95%CI=（−1.49，−1.02），P＜0.01］。

2.3.5 肾功能 分别有 4 项研究［7，10，12，18］和 5 项研

究［7，12-13，16，18］报道了两组肾功能（血清肌酐和尿素氮）

水平，经统计学检验，报道血清肌酐的各研究间为

图 2 两组临床体征改善时间的Meta分析森林图

Fig. 2 Meta-analysis of forest plot in improvement time of clinical signs between two groups

图 3 两组患者治疗后炎性因子水平的Meta分析森林图

Fig. 3 Meta-analysis of forest plot in inflammatory factors between two groups
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异质性（I2=80%），采用随机效应模型进行分析；而

尿素氮的各研究间为同质性（I2=12%），故采用固定

效应模型进行分析（图 5）。结果显示，试验组治疗

后血清肌酐减少值［SMD=−1.12，95%CI=（−1.64，

− 0.60），P＜0.01］和 AST 减 少 值［SMD= − 1.00，

95%CI=（− 1.20，− 0.79），P＜0.01］均显著小于对

照组。

2.3.6 肝功能 分别有 8项研究［7，10，12-14，16-18］和 5项研

究［7，10，14，16，18］报道了肝功能（ALT 和 AST）水平，经统

计学检验，各研究间均为异质性（I2＞50%），故采用

随机效应模型进行分析（图 6）。结果显示试验组患

者治疗后的ALT水平［SMD=−2.35，95%CI=（−2.90，

−1.79），P＜0.01］和AST水平［SMD=−1.77，95%CI=（

−2.46，−1.08），P＜0.01］均显著小于对照组。

2.3.7 ADR 发 生 率 12 项 研 究 中 ，7 项 研

究［6-7，11-12，14，17-18］报道在治疗期间 ，两组均未发生

ADR，5 项研究［10，13，15-16，19］对两组 ADR 进行定量报

道，经统计学检验，各研究间为同质性（P=0.93，I2=

0%），采用固定效应模型进行分析（图7）。结果显示两组

ADR发生率无显著性差异［RR=1.43，95%CI=（0.88，

2.54），P=0.14］。

2.4 发表偏倚分析

对临床有效率评价指标绘制倒漏斗图（图 8）。

由图可知，绝大部分数据点均匀、对称、集中位于倒

漏斗图对称轴的顶部，提示发表偏倚性较小。

3 讨论

3.1 异甘草酸镁辅助治疗SAP的理论基础

现代研究发现，炎性介质大量释放和合并多器

官、多脏器衰竭是影响SAP预后不良的独立危险因

素，其中以以肝、肾功能衰竭为主，也是SAP患者死

亡的主要原因［20］。文献报道 SAP 患者肝损伤的发

生率接近 100%，急性肝衰竭的发生率 20.7%；SAP

患者并发急性肾衰竭的发生率为 30%～50%，而并

发急性肾功能衰竭的 SAP 患者病死率高达 71%～

84%［21-22］。动物实验显示CRP、TNF-α和白细胞介素

是 SAP大鼠释放的主要炎性介质［23］。因此 SAP的

临床主要治疗原则在于清除炎症因子、控制病情、

延缓和恢复受损脏器功能［20，24］。

异甘草酸镁为第 4代甘草酸制剂，其结构与甘

草酸相似，具有抗炎、抗氧化、抗变态反应、保肝护

图 4 两组 ICAM-1水平的Meta分析森林图

Fig. 4 Meta-analysis of forest plot in ICAM-1 levels between two groups

图 5 两组患者治疗后肾功能的Meta分析森林图

Fig. 5 Meta-analysis of forest plot in renal function between two groups
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肾等作用。有研究报道甘草酸可通过抑制核因

子（NF-κB）激酶的活性，抑制NF-κB的磷酸化、核内

转移，下调 NF-κB 通路，从而抑制细胞炎症因子的

表达和分泌［25］。此外，大量试验研究证实，甘草酸

对缺血再灌注性、药物性、梗阻性、变态反应性及糖

尿病性肾损伤均有保护作用［26］。崔李平等［27］也报

道甘草次酸衍生物对大鼠肾损伤的保护和修复

作用。

3.2 异甘草素辅助治疗SAP的循证医学研究

本Meta分析结果显示：在常规治疗的基础上辅

助使用异甘草酸镁显著减少SAP患者腹痛腹胀、胃

动力不足及机械辅助通气时间，显著降低 CRP、

TNF-α和 IL-6炎性介质水平，从而有助于迅速控制

患者病情，减少发生肺功能衰竭风险。同时，显著

降低 ICAM-1水平。ICAM-1属免疫超家族成员，在

炎症调节、机体免疫应答中均发挥重要作用。严伟

等［28］报道 ICAM-1 水平与急性胰腺炎患者病情发

展、早期预后均具有显著相关性，ICAM-1 水平越

高，预后越差，死亡率越高。此外，党晓燕等［29］报道

ICAM-1 能通过介导细胞间和细胞外基质间的黏

附，表达炎症反应和免疫过程，当 ICAM-1表达升高

图 6 两组患者治疗后肝功能的Meta分析森林图

Fig. 6 Meta-analysis of forest plot in liver function between two groups

图 7 两组ADR发生率的Meta分析森林图

Fig. 7 Meta-analysis of forest plot in rate of ADR between two groups

图 8 临床有效率的倒漏斗图

Fig. 8 Inverted funnel of clinical efficiency
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时可引起肠道细菌移位导致肠源性感染发生。异

甘草酸镁能显著降低 SAP患者 ICAM-1水平，有助

于增强患者机体免疫力，减少继发胰腺感染等院内

感染的风险，从而延缓病情恶化，改善早期预后。

BUN和血清Cr是反映肾小球滤过功能的衡量

指标，其水平含量增加，间接反映肾小球滤过功能

受损，造成机体发生肾损伤的可能性升高，因此

BUN和Cr是评价肾功能的重要指标。血清ALT和

AST是分别分布在肝细胞胞浆和肝细胞线离体，当

患者的肝功能受损时，ALT 和 AST 会随之释放出

来，因此ALT和AST是评价肝功能的重要指标。本

研究中，辅助使用异甘草酸镁的 SAP 患者的 ALT、

AST、BUN和Cr 水平均显著小于常规治疗者，表明

异甘草酸镁能显著保护肝肾功能，减少继发肝肾功

能衰竭的风险。

本研究显示，SAP患者使用异甘草酸镁常见不

良反应以恶习呕吐、头晕、皮疹、脸红等为主，并未

显著增加不良反应发生率，提示用药安全性较好。

3.3 本研究局限性

尽管本研究对异甘草酸镁辅助治疗 SAP 的有

效性和安全性进行循证医学研究，提高了临床推荐

等级，但也存在一定局限性：（1）纳入文献的数量较

少、绝大部分文献未采用盲法；（2）只检索了中、英

文文献，存在其他语种发表的文献未被纳入的可

能；（3）个别评价指标的不同文献间存在明显异质

性，可能与纳入研究样本量较少及纳入研究的基线

水平和检测方法、试剂等不完全相同有关。因此，

所得出的结论还需要更多大样本、多中心、高质量

和随访时间较长的RCT来佐证。

综上所述，本研究结果显示异甘草酸镁能显著

降低 SAP患者炎性因子，改善肝肾功能，减少临床

体征改善时间，改善早期预后，从而提高临床疗效，

且安全性好。
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