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复方甘草酸苷片治疗儿童非酒精性
脂肪性肝病疗效观察
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［摘要］　目的　探讨复方甘草酸苷片治疗儿童非酒精性脂肪性肝病的临床疗效。方法　将 2014 年 6 月

至 2016 年 5 月就诊的 65 例非酒精性脂肪性肝病患儿随机分为复方甘草酸苷片治疗组（n=33）和护肝片对照治

疗组（n=32），分别予以口服复方甘草酸苷片和护肝片治疗 24 周。两组患儿均于治疗前后检测血清丙氨酶氨基

转移酶（ALT）、γ- 谷氨酰转肽酶（γ-GT）、透明质酸（HA）、Ⅲ型前胶原（PC Ⅲ）、Ⅳ型胶原（C Ⅳ）和层

黏连蛋白（LN）水平。结果　复方甘草酸苷片组和护肝片组治疗总有效率分别为 85% 和 50%，两组比较差异

有统计学意义（P<0.05）；两组患儿血清 ALT 水平治疗后较治疗前均显著下降（P<0.05），但复方甘草酸苷片

组较护肝片组下降更明显（P<0.01）；复方甘草酸苷片组治疗后血清 γ-GT 水平以及肝纤维化四项指标（HA、

PC Ⅲ、C Ⅳ、LN）水平较治疗前均得到明显改善（P<0.05），而护肝片组上述各指标水平较治疗前均无显著变

化（P>0.05）。结论　复方甘草酸苷片可有效改善非酒精性脂肪性肝病患儿的肝功能，并能降低肝纤维化血清

学指标水平；其疗效优于护肝片治疗。                                   ［中国当代儿科杂志，2017，19（5）：505-509］
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Clinical efficacy of compound glycyrrhizin tablets in the treatment of children with 
nonalcoholic fatty liver disease
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Abstract: Objective    To investigate the clinical efficacy of compound glycyrrhizin tablets in the treatment of 
children with nonalcoholic fatty liver disease. Methods    A total of 65 children with nonalcoholic fatty liver disease 
between June 2014 and May 2016 were randomly divided into two groups: compound glycyrrhizin tablets treatment 
(n=33) and liver-protecting tablets treatment (n=32). The course of treatment was 24 weeks for both groups. The 
serum levels of alanine aminotransferase, gamma-glutamyl transpeptidase, hyaluronic acid, procollagen type III, type 
IV collagen, and laminin were measured before and after treatment for both groups. Results    There was a significant 
difference in the overall response rate between the compound glycyrrhizin tablets treatment and liver-protecting 
tablets treatment groups (85% vs 50%; P<0.05). Both groups had a significant reduction in the serum level of alanine 
aminotransferase after treatment, but the compound glycyrrhizin tablets treatment group had a significantly greater 
reduction (P<0.01). The compound glycyrrhizin tablets treatment group showed significant improvements in the serum 
levels of gamma-glutamyl transpeptidase and the four markers of liver fibrosis (hyaluronic acid, procollagen type 
III, type IV collagen, and laminin) after treatment (P<0.05), while the liver-protecting tablets treatment group had no 
significant improvements in these markers. Conclusions    Compound glycyrrhizin tablets can effectively improve 
hepatic function and reduce serum levels of liver fibrosis markers in children with nonalcoholic fatty liver disease and 
have a better clinical efficacy than liver-protecting tablets.                    [Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(5): 505-509]
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1983 年 Moran 等 [1] 报 道 第 1 例 儿 童 非 酒 精

性 脂 肪 性 肝 病（non-alcoholic fatty liver disease, 

NAFLD），此后有关儿童 NAFLD 的临床研究越

来越引进广大临床医师的重视。近年来随着肥胖

儿童的日益增多，本病的发病率也趋于低龄化并

在肥胖儿童中呈流行趋势，当前 NAFLD 已成为最

常见的儿童慢性肝病。NAFLD 定义为与胰岛素抵

抗及遗传易感性密切相关的获得性代谢应激性肝

损伤，并以肝细胞内脂肪过度沉积为主要特征，

且排除酒精和其他明确的损肝因素的临床病理综

合 征。NAFLD 包 括 单 纯 性 脂 肪 肝（non-alcoholic 

simple fatty liver, NAFL）、 非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 炎

（non-alcoholic steatohepatitis, NASH）。NAFL 存在

肝细胞气球样变但无肝细胞损伤，大多为非进展

性，而 NASH 存在肝细胞损伤和与炎症相关的肝

脂肪变性，可进展为肝纤维化甚至肝硬化 [2]。早期

发现 NASH 并予以及时有效的临床治疗，能够显

著降低该部分患儿发展为脂肪性肝硬化的风险 [3]。

研究报道复方甘草酸苷片安全性好，口服治疗 6

个月可有效改善 NAFLD 成人患者的肝功能指标 [4]。

然而对于 NAFLD 儿童患者，复方甘草酸苷片能否

减轻肝脏炎症以及抑制疾病进展，目前尚不可知。

本文将探讨复方甘草酸苷片对比常规保肝药物护

肝片治疗儿童 NAFLD 的疗效，现报告如下。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取 2014 年 6 月至 2016 年 5 月南京医科大

学第一附属医院和安徽医科大学附属省立医院儿

科门诊患者为研究对象。参考 NAFLD 诊疗指南 [5]，

制定以下入选标准：（1）腹部 B 超检查提示肝区

回声弥漫性增强、肝内管道结构显示不清和肝远

场回声逐渐衰减等弥漫性脂肪肝特征；（2）近 6

个月血清丙氨酶氨基转移酶（ALT）、γ- 谷氨酰转

肽酶（γ-GT）持续升高；（3）经各项检查及病史

询问排除了病毒性肝炎、酒精性肝病、药物性肝

病和自身免疫性肝病。

共 65 例符合以上标准的患儿入选，采用随机

数字表法分为复方甘草酸苷片治疗组（简称复方

甘草酸苷片组）和护肝片对照治疗组（简称护肝

片组）。复方甘草酸苷片组 33 例，其中男 25 例、

女 8 例，平均年龄 10.4±2.8 岁；护肝片组 32 例，

其中男 24 例、女 8 例，平均年龄 10.3±2.4 岁。

两组患儿的年龄、性别、 ALT 值、γ-GT 值和肝脏

B 超指数相比较差异均无统计学意义（P>0.05），

以上临床资料及治疗前的症状和体征均具有可比

性。本研究获得医院伦理委员会批准及家属书面

知情同意。

1.2　治疗方法

复方甘草酸苷片组给予复方甘草酸苷片（日

本米诺发源制药株式会社研发，成分为甘草酸苷、

甘草酸单铵盐、甘氨酸、蛋氨酸）口服，治疗剂

量为每天 3 次、每次 1 片，饭后服用，疗程 24 周；

护肝片组给予护肝片（黑龙江葵花药业股份有限

公司，成分为柴胡、茵陈、板蓝根、五味子、猪

胆粉、绿豆）口服，治疗剂量为每天 3 次、每次 2

片，饭后服用，疗程 24 周。

1.3　疗效判断

治疗 24 周后，根据以下标准判断疗效。显效：

ALT 和 γ-GT 指标恢复正常，临床症状消失；有效：

ALT 和 γ-GT 指标较治疗前改善但未恢复正常，临

床症状好转；无效：ALT 和 γ-GT 指标较治疗前升高，

临床症状未缓解或加重。显效 + 有效患儿所占比

例为总有效率。

1.4　检验指标及方法

治疗前及治疗 24 周后分别检测 ALT、γ-GT 和

肝纤维血清四项指标。其中 ALT、γ-GT 由南京医

科大学第一附属医院检验科使用全自动生化分析

仪测定。透明质酸（HA）、Ⅲ型前胶原（PC Ⅲ）、

Ⅳ型胶原（C Ⅳ）和层黏连蛋白（LN）采用上海

海军医学研究所生物技术中心及重庆肿瘤研究所

提供的试剂盒检测，由实验室专业人员用放射免

疫分析法统一测定 [6]。

1.5　肝脏 B 超检查

采用 TOSHIBA 公司 SSA-660A 彩超对以上入

组患儿治疗前及治疗 24 周后进行空腹肝脏 B 超检

查，参照 NAFLD 诊疗指南（2006 年版）进行轻、

中、重度评定 [7]。其中无脂肪肝记 0 分，轻度脂肪

肝记 1 分，中度脂肪肝记 2 分，重度脂肪肝记 3 分。

1.6　统计学分析

采用 SPSS 11.5 统计软件对数据进行统计学分

析，正态分布计量资料以均数 ± 标准差（x±s）

表示，两组间比较采用 t 检验。计数资料用百分率
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（%）表示，两组间比较采用 χ2 检验。P<0.05 为

差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组治疗有效率比较

治疗 24 周后，两组均无失访病例。复方甘草

酸苷片组患儿总有效率为 85%，而护肝片组总有

效率为 50%。两组相比较，复方甘草酸苷片组治

疗 24 周后总有效率明显高于护肝片组（P<0.05）。

见表 1。

2.2　两组治疗前后血清 ALT、γ-GT 水平以及肝脏

B 超评分的变化

无论护肝片组还是复方甘草酸苷片组，治疗

后 ALT 水平较治疗前均有显著降低（P<0.05）。

复方甘草酸苷片组 γ-GT 水平在治疗后显著下降

（P<0.05），而护肝片组 γ-GT 水平在治疗前后比

较差异无统计学意义（P>0.05）。另外复方甘草

酸苷片组较护肝片组治疗后 ALT 及 γ-GT 水平下降

更明显（P<0.05）。复方甘草酸苷片组及护肝片组

治疗前后肝脏 B 超评分比较差异均无统计学意义

（P>0.05）。见表 2。

2.3　两组治疗前后血清 HA、PC Ⅲ、C Ⅳ、LN

的变化

治疗前两组患儿血清 HA、PC Ⅲ、C Ⅳ、LN

水平比较差异均无统计学意义（P>0.05）。复方甘

草酸苷片组治疗 24 周后血清 HA、PC Ⅲ、C Ⅳ、

LN 水平均较治疗前明显降低（P<0.05），而以上

4 个指标在护肝片组治疗前后表达差异均无统计学

意义（P>0.05）。治疗 24 周后，复方甘草酸苷片

组 HA、C Ⅳ水平均显著低于护肝片组（P<0.05），

而 PC Ⅲ、LN 水平在两组之间比较差异无统计学

意义（P>0.05）。见表 3。

表 2　两组 NAFLD 患儿治疗前后 ALT、γ-GT 水平及肝脏 B 超评分的变化比较　（x±s）

组别 例数
ALT(U/L) γ-GT(U/L) 肝脏 B 超评分

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

护肝片组 32 114±35 93±47a 161±43 134±65 1.8±0.8 1.7±0.8

复方甘草酸苷片组 33 117±38 56±26a 160±37 99±69a 1.8±0.8 1.6±0.8

t 值 0.28 3.91 0.10 2.09 0.03 0.04

P 值 0.780 <0.001 0.918 0.04 0.977 0.675

注：a 示与治疗前比较，P<0.05。

表 1　两组 NAFLD 患儿疗效比较　[ 例（%）]

组别 例数 显效 有效 无效 总有效率

护肝片组 32 7(19) 9(34) 16(47) 16(50)

复方甘草酸苷片组 33 17(52) 11(33) 5(15) 28(85)

χ2 值 9.02

P 值 0.003

表 3　两组 NAFLD 患儿治疗前后血清 HA、PC Ⅲ、C Ⅳ、LN 水平的变化比较　（x±s）

组别 例数
HA(ng/mL) PC Ⅲ (ng/mL) C Ⅳ (ng/mL) LN(μg/mL)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

护肝片组 32 239±96 221±99 174±84 152±83 152±62 143±62 121±68 108±53

复方甘草酸苷片组 33 232±81 132±71a 174±74 135±56a 148±53 100±40a 119±37 98±23a

t 值 0.335 4.18 0.024 0.99 0.329 3.35 0.190 1.03

P 值 0.739 <0.001 0.981 0.327 0.744 0.001 0.850 0.305

注：a 示与治疗前比较，P<0.05。
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3　讨论

近年来，随着人们的生活方式和饮食结构的

巨大变化，直接导致了儿童和青少年肥胖发病率

的逐年上升。作为肥胖儿童或青少年中最常见的

并发症之一 NAFLD 造成了该部分人群无症状性

ALT 或 γ-GT 的增高 [8]。如果缺乏及时有效的干预

或者治疗，部分 NAFLD 尤其是 NASH 患儿最终

可发展为肝硬化，甚至肝癌 [9]。NASH 常继发于

NAFL，是进展为肝纤维化和肝硬化的关键阶段，

阻断其进展能够有效降低发展成肝硬化的风险。

NASH 的血清诊断标准目前还不确定，肝活检组织

病理学检查仍被认为是诊断 NASH 的金标准 [10]。

NASH 常见的组织学改变有：中重度大泡性脂肪

变性、小叶肝炎伴有坏死或气球变性和（或）纤

维化 [11-12]。推荐参照美国 NAFLD 诊疗指南，依据

病理检查结果评估 NAFLD 活动度积分（NAS）和

肝纤维化分期，NAS>4 分者可诊断 NASH[13]。对

于 NAFL 患者目前治疗主要通过饮食和锻炼控制，

而 NASH 需要消除肝组织炎症、保肝对症支持治

疗 [5,14]。因此临床上诊断 NAFL 和 NASH 对于该病

的预后尤其重要。对于大部分儿童患者来说，肝

活检因其有创性很难开展，而肝功能和肝纤维化

血清学指标可以作为 NASH 临床诊断的参考依据。

本研究入组的 NAFLD 病例治疗依据为患者 ALT、

γ-GT 血清水平持续异常超过半年。

NAFLD 的发病机制复杂，由 Day 等 [15] 提出

的“两次打击”学说是 NAFLD 目前最为经典的发

病机制理论，且已经被广大学者接受。胰岛素抵

抗引起肝细胞内脂质沉积是第一次打击；发生脂

肪变的肝细胞对各类损害尤为敏感，由于氧化应

激和脂质过氧化导致的肝脏炎性反应形成了第二

次打击。肝脏炎症反应导致持续的脂肪性肝炎即

NASH 阶段，持续炎症细胞浸润、星状细胞活化可

诱发细胞外基质的生成，最终导致脂肪性肝纤维

化和 / 或肝硬化的发生 [16]。

本文所研究的主要药物为复方甘草酸苷片，

其主要成分为甘草酸苷。已有较多文献报道，复

方甘草酸苷片能明显改善 NASH 成人患者肝损伤

以及减轻肝纤维化程度 [17-18]。然而该药是否能够

有效阻止 NAFLD 患儿疾病的进展迄今为止罕见报

道。根据孙晓红等 [4] 发表的复方甘草酸苷片治疗

NASH 的 Meta 分析，大部分临床研究采用 24 或

12 周疗程。本研究在以往学者研究基础上增加了

肝纤维化指标的检测。由于肝纤维化指标的改善

要滞后于肝功能，12 周治疗较难产生显著变化，

因而我们将疗程延长至 24 周。另外，本研究过程

中，复方甘草酸苷片组、护肝片组在治疗 12 周时

监测肝功能及肝纤维化等指标时发现，两组患儿

仅有血清 ALT 水平下降，而血清 γ-GT 水平、肝纤

维化指标均无明显改变，进一步证实 NAFLD 患儿

12 周疗程不足以改善肝脏纤维化病情。最后将治

疗 24 周后各指标与治疗前进行比较分析，结果显

示：复方甘草酸苷片组患儿血清 ALT、γ-GT 水平

以及肝纤维化指标均有显著下降，而护肝片组仅

有血清 ALT 水平显著降低，说明复方甘草酸苷片

治疗能更好地改善肝功能，并可以抑制 NAFLD 患

儿肝纤维化病程的进展。此外，本研究对两组患

者治疗前后的肝脏 B 超指数进行对比，研究发现

无论复方甘草酸苷片还是护肝片均不能显著改善

脂肪肝程度，说明两种药物对肝脏脂肪的沉积干

预效果不佳，控制肝脏脂肪含量主要依赖于合理

的饮食、积极锻炼以及体重的控制。

根据文献报道，复方甘草酸苷片的主要成分

甘草酸苷具有以下生物学活性 [19]：（1）抗炎作用，

抑制花生四烯酸代谢酶的活性，从而使得前列腺

素和白三烯等炎性介质无法产生；（2）类固醇样

作用，甘草酸苷体内代谢产物与类固醇相似，竞

争性抑制类固醇激素的灭活并减缓其代谢，从而

发挥其类固醇样作用；（3）通过抑制磷脂酶 A2

和前列腺素 E2 的形成发挥保护肝细胞膜作用；

（4）其代谢产物可以选择性地抑制补体系统的激

活途径，降低循环免疫复合物水平，从而发挥抗

补体活性的作用。由于以上存在的生物学活性，

甘草酸苷能够减轻氧化应激及脂质过氧化诱导的

肝细胞损伤和炎症因子的释放，最终避免了肝脏

炎症后的肝纤维化的发生。邱惠萍等 [20] 在 CC14

诱导的急性肝损伤动物模型中证实，甘草酸苷可

以通过调节 NF-κB 通路来保护肝细胞，并抑制急

性肝衰竭的发生。另有研究发现，在 D- 氨基半乳

糖诱导的肝损伤动物模型中，甘草酸苷可以通过

降低肿瘤坏死因子 α（TNF-α）的释放发挥其保肝

作用 [21]，以上研究结果均为甘草酸苷具有抑制肝

损伤的分子机制。对于该药是否具有逆转肝纤维
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化作用以及相关的分子机理还需要进一步研究证

实。

总之，与护肝片相比，复方甘草酸苷片可以

更好地改善 NAFLD 患儿的肝损伤，以及减轻肝纤

维化程度。另外该药口服方便、使用安全，更适

合门诊 NAFLD 患儿的临床治疗。当然本研究还存

在一定的缺陷，例如临床观察时间尚短、研究例

数有限，以及停药后肝功能和肝纤维化血清学指

标是否会反弹等问题。因此，今后可联合多家医

院开展多中心随机双盲研究，并延长疗效观察时

间，进一步明确复方甘草酸苷片治疗 NAFLD 患儿

的长期疗效。
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