异甘草酸镁与复方甘草酸苷治疗慢性乙型肝炎临床疗效对比

 【摘 要】 目的  观察异甘草酸镁注射液在治疗慢性乙型肝炎中抗炎保肝作用。方法  100例慢性乙型肝炎患者,随机分为治疗组和对照组。治疗组50例,应用异甘草酸镁注射液100mg，加入10%葡萄糖注射液250ml中静脉点滴,疗程30d。对照组50例,应用复方甘草酸苷注射液80ml,加入10%葡萄糖注射液250ml中静脉点滴,疗程30d。结果 治疗组患者症状、体征的恢复以及丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬氨酸转氨酶(AST)、血清胆红素( SB)的恢复速度明显优于对照组(Ρ< 0. 05) 。结论  异甘草酸镁治疗慢性乙型肝炎在改善临床症状和肝功能指标方面优于复方甘草酸苷。 

 【关键词】 慢性乙型肝炎 异甘草酸镁 复方甘草酸苷 

    慢性乙型肝炎是我国的常见病、多发病，慢性乙型肝炎反复活动可导致肝硬化、肝癌、肝衰竭及死亡。抑制病毒复制、控制肝细胞炎症、预防肝纤维化是治疗的关键。甘草酸制剂是目前临床上使用比较广泛的抗炎保肝药物，具有较强的抗病毒、保护肝细胞、抗炎、预防肝纤维化、免疫调节的作用。异甘草酸镁是最新一代的甘草酸制剂，我们运用异甘草酸镁治疗慢性乙型肝炎50例，并与复方甘草酸苷治疗组50例进行比较，现报道如下。 

1  资料与方法 

1.1病例选择：选择慢性乙型肝炎患者100例,随机分为2组。治疗组50例,男35例，女15例,年龄43.5±8.5岁。对照组50例，男36例,女14例，年龄41. 1±5.6岁。两组治疗前TBil及PTA无显著差异 (P>0.05)。所有病例均符合全国病毒性肝炎会议修订的诊断标准[1]。 

1.2治疗方法：治疗组给予异甘草酸镁注射液150 mg加入到l0%葡萄糖注射液250ml中静脉滴注，每日给药1次，对照组给予复方甘草酸苷注射液80ml加入到l0%葡萄糖注射液250ml中静脉滴注，每日给药1次，两组疗程均为4w，两组除输液外，可以酌情加用水飞蓟素、维生素E等药物口服。 

1.3观察项目：治疗前及治疗后每周检查血清疗组丙氨酸氨基转移酶(ALT)、血清胆红素(SB) 和乙肝病毒血清学(HBVM和HBV- DNA)指标等项目。治疗过程中出现的药物不良反应。 

1.4疗效判定:对ALT、SB治疗后复常率，平均复常天数，HBeAg/HBeAb血清转换率及HBV-DNA转阴率进行判断。 

1.5统计学方法:卡方检验和t检验。 

2  结果 

2.1 两组治疗后肝功能(ALT、SB)复常率,平均复常天数(表1)：治疗组在一个疗程治疗结束后，ALT、SB复常率分别为92%、86.2 %；对照组为78%、67.9 %, 两者差异有显著性(P<0.05)。治疗组平均复常天数ALT、SB分别为17.1d、18.5d ；对照组为24.5d、29.2d ,两者差异有显著性(P<0.05)。 

                  表1    两组治疗后肝功能改善情况 

	组别
	例数
	AIT正常
	SB正常

	
	
	治疗前
	治疗后
	复常率%
	平均复常天数（d）
	治疗前
	治疗后
	复常率%
	平均复常天数（d）

	治疗组
	50
	0
	46
	92
	17.1
	11
	36
	86.2
	18.5

	对照组
	50
	0
	39
	78
	24.5
	12
	31
	67.9
	29.2


2.2两组在乙肝病毒血清学指标变化方面均无改变。 

2.3不良反应：治疗组有2例口干, 3d后症状自行好转,未发现甘草酸制剂特有的伪醛固酮症的副作用（血压升高，电解质改变）。对照组1例血钾略低于正常值,1例轻度面部浮肿, 1例血压升高，经对症处理后好转。 

3 讨论 

    甘草酸由一分子甘草苦质酸(属于药理活性分子)和二分子葡萄糖醛酸组成，以18α和18β两种立体异构体的形式存在，通过作用于激素受体，影响离子通道(抑制钙离子内流)激活或抑制酶的活性,调节物质代谢，调节胆碱能神经的兴奋性，具有肾上腺素皮质激素样作用，而有明显的抗炎、减轻免疫病理反应作用[2]；多种资料显示其能减轻炎症细胞浸润,抑制多种炎症介质释放及膜稳定作用，有抗炎、保护肝细胞膜、调节胆红素代谢、抗肝纤维化等作用，是抗炎保肝的常用药物。随着对甘草酸研究的不断深入，发现甘草酸中含量较少的α体甘草酸具有亲脂性好、抗炎活性强、肝脏靶向性高、不良反应少等优点。05年上市的第四代甘草酸制剂异甘草酸镁，为单一的18-α甘草酸镁盐制剂，含量超过99 %，静脉注射后药物的分布较为迅速，分布半衰期为(1.46±0.35)h，消除速度慢，清除半衰期为(23.95±4.72)h[3]。在从本组病例研究中，我们的临床资料显示异甘草酸镁注射液在改善肝功能指标方面，尤其是ALT的复常时间及复常速度上明显优于复方甘草酸苷，同时不良反应发生率也低，特别是血压观察过程提示了异甘草酸镁注射液更高的安全性，这可能与其为单纯18α-GL（甘草酸)异构体有关，当然也需要进一步扩大样本观察。动物试验表明α-GL注射后，呈肝脏分布特异性，转化为GA(甘草次酸)的速度高于β- GL,无组织蓄积。而后者为β-GL，其体内分布广泛，代谢较慢，有蓄积可能。这提示：α-GL的抗炎保肝作用可能强于β- GL，而其安全性要高于β- GL。异甘草酸镁注射液作为新一代的甘草酸制剂, 多种肝细胞保护作用使得其恢复肝功能速度更快，安全性较好，反跳率低。另外从卫生经济学的角度看，使用异甘草酸镁注射液可以缩短患者的治疗时间从而节省其他相关费用, 同时也可减少因不良反应作对症处理的额外支出。因而从多个方面看，异甘草酸镁注射液都是值得临床进一步研究及使用的。 
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