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·临床论著·

复方甘草酸苷改善慢性乙型肝炎患者肝脏炎症的

机制研究
高学松1  高丽丽2, 3  芦红萍2, 3  刘顺爱2, 3  曹金凤2, 3  段雪飞1  成军2, 3

【摘要】目的  研究复方甘草酸苷改善慢性乙型肝炎患者肝脏炎症的机制。方法  将21例慢性乙

型肝炎患者分为试验组（10例）与对照组（11例），试验组患者给予复方甘草酸苷200 mg入液静脉输

注，同时给予苦参素注射液、还原型谷胱甘肽和多烯磷脂酰胆碱注射液保肝，恩替卡韦抗病毒治疗；

对照组患者除不使用复方甘草酸苷外与治疗组治疗相同，疗程均为2周。分别在治疗前后检测患者肝

功能指标及多个细胞因子水平。结果  两组患者肝功能均有好转，试验组ALT水平[（103.4 ± 80.4）U/

L]下降显著（t = 6.162，P = 0.000）；MCP-2治疗后[（40.25 ± 14.51）pg/ml]较治疗前显著下降（t = 

2.381，P = 0.041）；ENA-78治疗后较治疗前升高（t =－3.561，P = 0.006）。试验组和对照组IL-16、
6Ckine、TPO、SCF、TSLP、IL-33、IL-20、IL-21、IL-23、IL-28α、TRAIL和SDF-1α+β治疗前后差异

均无统计学意义。试验组和对照组IL-18治疗前后均有所下降。结论  复方甘草酸苷可显著改善肝脏炎

症，抗炎的机制可能与抑制炎症因子MCP-2，活化ENA-78有关。
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【Abstract】Objective  To study the mechanism of reduction inflammation of the liver in chronic 
hepatitis B patients treatment with compound glycyrrhizin.  Methods  Total of 21 patients with chronic 
hepatitis B were divided into treatment group (10 cases) and control group (11 cases). Patients in both groups 
were given entecavir tablets 0.5 mg once a day, combined with the regular liver protecting therapy, including 
matrine injection, reduced glutathione for injection and polyene phosphatidylcholine injection. Patients in 
treatment group were given compound glycyrrhizin solution at dose of 200 mg by intravenous infusion. 
Patients in both groups were treated for 2 weeks. The liver function and level of multiple cytokines of patients 
were tested before and after treatment, respectively.  Results  The liver function of the patients in two groups 
were significantly improved. ALT levels [(103.4 ± 80.4) U/L] decreased significantly in the treatment group (t 

= 6.162, P = 0.000); MCP-2 significantly decreased after treatment [(40.25 ± 14.51) pg/ml] (t = 2.381, P = 

0.041); ENA-78 also significantly increased  (t =－3.561, P = 0.006). No significant differences were found 
in the change of IL-16, 6Ckine, TPO, SCF, TSLP, IL-33, IL-20, IL-21, IL-23, IL-28α, TRAIL and SDF-1α+β 
in the two groups. The levels of IL-18 were decreased in two groups after treatment.  Conclusions  The liver 
inflammation could be reduced by compound glycyrrhizin significantly. The mechanism may be related with 
the suppression of MCP-2 or activation of ENA-78.
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HBV感染是导致肝脏炎症的决定性因素，慢性

乙型肝炎最根本的治疗措施是抗病毒治疗，同时辅

以抗炎、保护肝细胞膜和免疫调节等治疗，一定程

度上可以提高临床疗效，延缓病情进展。本研究应

用复方甘草酸苷治疗慢性乙型肝炎患者，对其作用

机制进行探讨，现报道如下。

资料与方法

一、一般资料 
1. 选择2013年11月至2014年12月首都医科大学

附属北京地坛医院综合科收治的慢性乙型肝炎患

者共21例，其中男性18例，女性3例，年龄21～52
岁，平均年龄（34.2 ± 8.5）岁。入组患者随机分为

两组：试验组（10例）与对照组（11例）。试验组

中男性9例，女性1例；年龄22～46岁，平均（33.3 
± 7.6）岁。对照组中男性9例，女性2例；年龄21～
52岁，平均（35.5 ± 9.6）岁。试验组与对照组的年

龄（F = 0.440，P = 0.515）与性别（χ2 = 0.286，P = 
0.593）比较差异均无统计学意义。研究经本院医学

伦理委员会批准，患者均签署知情同意书。

2. 入组标准：诊断符合《慢性乙型肝炎防治指

南》
[1]
标准，血清ALT在正常值上限10倍以上。

3. 排除标准：①伴有HAV、HCV、HDV、

HEV和HIV现症感染，或伴有自身免疫性肝病和遗

传性肝病者；②失代偿性肝病有下列之一指征者：

血清白蛋白＜ 30 g/L，凝血酶原时间较正常值上限

延长2 s以上或凝血酶原活动度＜ 60%，有腹水、食

道静脉曲张破裂出血和肝性脑病等病史，脾功能亢

进：白细胞计数＜ 3.5 × 109/L，血小板计数＜ 80 × 
109/L，血红蛋白＜ 100 g/L；③孕期或哺乳期妇女。

二、方法

1. 治疗方案：试验组给予复方甘草酸苷注射液

200 mg/d，恩替卡韦0.5 mg/d，抗病毒治疗，以及

苦参素注射液、还原型谷胱甘肽和多烯磷脂酰胆碱

注射液，对照组除复方甘草酸苷外与治疗组相同，

疗程为2周。

2 .  检测方法：治疗前后分别检测肝功

能、HBV表面标志物、HBV DNA载量；采用

MILLIPLEX高通量多因子检测平台检测炎症因子

MCP-2、IL-16、6Ckine、TPO、SCF、TSLP、
IL-33、IL-20、IL-21、IL-23、IL-28α、TRAIL、
SDF-1α+β和ENA-78（美国MILLIPORE公司产

品，货号HCYP2MAG-62K）；采用ELISA方

法检测IL-18（美国eBioscience公司产品，货号

BMS267/2）。

三、统计学处理  
采用SPSS 22.0统计软件进行统计分析。患者年

龄、治疗前后的ALT和所有炎症因子的检测结果为

计量资料，采用 x ± s表示，两组间的比较采用成组

设计资料的t检验；患者性别为计数资料，统计分析

表 1   复方甘草酸苷对 ALT 的作用（U/L）
组别              例数 治疗前 治疗后    t    P 
试验组            10 872.9 ± 387.9 103.4 ± 80.4 6.162 0.000
对照组            11 534.5 ± 460.7 399.5 ± 303.2 1.149 0.277

表 2  多种细胞因子治疗前后的变化（pg/ml）

指标
试验组（10 例）      t P 对照组（11 例） t P     治疗前 治疗后 治疗前       治疗后

MCP-2      48.00 ± 20.82      40.25 ± 14.51a      2.381 0.041     43.68 ± 11.53        48.9 ± 15.09 － 1.335 0.212
IL-16      30.03 ± 17.49      27.45 ± 23.22      0.567 0.584     21.80 ± 21.40      50.90 ± 86.47 － 1.141 0.280
6Ckine    820.18 ± 614.34    719.13 ± 751.26      0.601 0.444   313.44 ± 162.26    336.36 ± 129.88 － 1.095 0.299
SCF      17.01 ± 17.81      13.06 ± 9.79      1.496 0.169       9.00 ± 4.43      10.78 ± 4.60 － 1.868 0.091
TSLP        7.49 ± 11.01        7.57 ± 14.80 － 0.055 0.958     14.77 ± 43.67      12.58 ± 35.79 0.919 0.380
TPO    353.93 ± 781.82    481.84 ± 1 318.01 － 0.744 0.476   650.55 ± 1 949.11    514.51 ± 1363.98 0.753 0.469
IL-20      19.39 ± 10.09      16.61 ± 5.39      1.335 0.215     15.36 ± 4.57      15.74 ± 4.59 － 0.694 0.503
IL-21        3.26 ± 3.24        2.71 ± 2.79      0.978 0.354       1.78 ± 0.67        1.92 ± 1.04 － 0.634 0.540
IL-33      23.98 ± 51.67      28.59 ± 74.65 － 0.620 0.551     40.18 ± 121.09      33.50 ± 97.14 0.923 0.378
TRAIL      14.80 ± 9.02      20.82 ± 11.49 － 1.942 0.084     20.65 ± 10.82      22.58 ± 10.26 － 0.788 0.449
ENA-78 464.96 ± 163.35    618.34 ± 148.7a

－ 3.561 0.006   476.57 ± 241.70    571.36 ± 341.83 － 1.407 0.190
IL-28α 120.45 ± 369.13      93.95 ± 284.36      0.989 0.349       4.87 ± 2.61        5.38 ± 3.38 － 1.207 0.255
SDF-1 α+β 5 817.30 ± 2 755.71 6 170.60 ± 2 961.19 － 1.624 0.139 4 059.09 ± 1 543.63 3 955.00 ± 1 487.51 0.337 0.743
IL-23 556.58 ± 1 234.91    572.82 ± 1 530.37 － 0.160 0.876 1 021.49 ± 3 223.75    835.15 ± 2591.76 0.977 0.352
IL-18 168.97 ± 149.65    120.87 ± 74.41a      3.079 0.012    119.00 ± 72.73      86.11 ± 53.23a 2.429 0.045

注：
a
与治疗前相比，P ＜ 0.05；MCP-2：单核细胞趋化蛋白2，IL-16：白细胞介素16，6Ckine：次级淋巴组织趋化因子，SCF：干细

胞因子，TSLP：胸腺基质细胞分泌的淋巴细胞生成素，TPO：血小板生成素，IL-20：白细胞介素20，IL-21：白细胞介素21，IL-33：白
细胞介素33，TRAIL：肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体，ENA-78：上皮来源的中性粒细胞活化肽-78，IL-28α：白细胞介素28α，SDF-1 
α+β：基质细胞衍生因子1 α+β，IL-23：白细胞介素23，IL-18：白细胞介素18 
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采用χ2
检验。以P ＜ 0.05为差异具有统计学意义。

结    果

一、复方甘草酸苷对肝功能的作用 
试验组与对照组在经过2周治疗后肝功能均有

明显好转，两组患者ALT较治疗前均有所下降，

但试验组ALT下降有统计学差异（t = 6.162，P = 
0.000），对照组ALT下降无统计学差异（t = 1.149，
P = 0.277），见表1。

二、复方甘草酸苷对细胞因子的作用 
经过两周治疗后，较对照组相比，试验组

MCP-2下降（t = 2.381，P = 0.041），ENA-78升
高（t =－3.561，P = 0.006），差异均有统计学意

义。试验组和对照组IL-16、6Ckine、TPO、SCF、
TSLP、IL-33、IL-20、IL-21、IL-23、IL-28α、
TRAIL和SDF-1α+β水平治疗前后差异均无统计学意

义。试验组和对照组IL-18治疗前后均有所下降，

差异具有统计学意义（t = 3.079，P = 0.012；t = 
2.429，P = 0.045），详见表2。

讨    论

复方甘草酸苷一种肝细胞膜保护剂，是以β-甘
草酸苷为主要成分并辅以甘氨酸半胱氨酸复合而

成。复方甘草酸苷具有抗炎作用，目前已知的抗炎

作用机制有两种，一种为通过抑制花生四烯酸的代

谢水平，抑制细胞色素C的释放，从而抑制磷脂酶

A2的活性，抑制补体的激活；一种为非特异性的

抗炎及保护细胞膜的作用，抑制热休克蛋白90的表

达从而降低糖皮质激素受体与配体的亲和力
[2-6]

。

基因表达谱芯片的原理是将cDNA或寡核苷酸片段

固化在芯片上，用两种不同的荧光分子标记样品

mRNA，杂交后分析荧光强度反映基因表达水平的

变化。利用这个系统，可以同时对同一个微量样本

中的多种指标进行分析。本次研究通过对复方甘草

酸苷治疗前后的慢性乙型肝炎患者的血液标本进行

高通量的细胞因子分析，结果发现单核细胞趋化蛋

白2（monocyte chemoattractant protein 2，MCP-2）
和上皮来源的中性粒细胞活化肽-78（epithelial cell-
derived neutrophil-activating peptide-78，ENA-78/
CXCL5）的变化差异具有统计学意义。

MCP-2又称为趋化因子配体8（Chemokine C-C 
motif ligand 8，CCL8）属于趋化因子家族成员，

能趋化单核细胞、肥大细胞、嗜碱性粒细胞、嗜酸

性粒细胞、T细胞和NK细胞至炎症区域激活炎症细

胞，释放炎性因子
[7]
。MCP-2与受体结合后，可诱

导炎症细胞迁移，最终可以造成靶细胞的损伤
[8]
。

有研究表明在肝移植术后的急性肺损伤中，MCP-2
在术后各个时间点血浆浓度均明显升高，在急性肺

损伤中发挥重要的作用
[9]
。除全身急性炎症反应或

移植后发生的排异反应外，MCP-2在慢性感染中也

发挥了重要作用。Fierro等[10]
发现HCV自发清除的

患者血浆MCP-2水平升高。Mason等[11]
研究人巨细

胞病毒（Human cytomegalovirus，HCMV）感染后

终生潜伏的机制时发现，HCMV可以改变细胞的分

泌蛋白质组，MCP-2分泌增加，可以使CD4+ T细胞

的分化、迁移改变，免疫监视功能受到抑制，有利

于病毒的长期潜伏感染。Poole等[12]
发现MCP-2为

hsa-miR-92a的作用靶点，HCMV潜伏感染后，病毒

相关的IL-10分泌增加，下调hsa-miR-92a的表达，

反向调节MCP-2。MCP-2与慢性乙型肝炎的相关性

至今未见报道。本次研究发现，与对照组相比，经

复方甘草酸苷治疗的试验组患者血浆MCP-2水平在

治疗后出现明显下降，推断MCP-2可能参与HBV所

致的肝脏炎症损伤；另一方面复方甘草酸苷改善肝

脏炎症的机制可能是通过抑制MCP-2的表达，起到

了类似于其在HCMV感染中的作用，从而抑制巨噬

细胞等免疫细胞向受损肝细胞迁移，最终发挥减少

肝脏细胞坏死、减轻炎症反应的作用。

ENA-78属于CXC 细胞因子超家族，是一种重

要的炎性介质，由单核细胞、巨噬细胞和T淋巴细

胞等多种细胞合成释放。ENA-78还具有调节血管

生成因子活性的作用。Jain使用干扰素联合利巴韦

林治疗HIV/HCV重叠感染的患者时发现，实现持

续病毒学应答相关的患者，ENA-78水平下降，认

为ENA-78可以作为评估肝脏炎症的指标，可以预

测抗病毒疗效
[13]

。而Zekri等[14]
研究认为在HCV患

者抗病毒治疗后血浆ENA-78水平显著下降，但与

抗病毒应答无关。酒精性肝炎患者中肝脏组织中

ENA-78表达显著上升，与预后不良相关
[15]

。肝脏

组织学表现为坏死性炎症和纤维化的慢性肝炎患

者血浆ENA-78水平降低。出现临床并发症的肝硬

化的患者，血浆ENA-78水平下降，而组织学ENA-
78表达上升

[16]
。ENA-78与肿瘤进展的关系较为确

切。Zhou等[17]
发现ENA-78促进肝癌细胞增殖、侵

袭及瘤内中性粒细胞浸润，ENA-78高表达与生存

期缩短，肿瘤复发相关。ENA-78同样可以通过募

集瘤内中性粒细胞浸润促进肝内胆管癌的生长和

转移
[18]

。进一步研究机制认为CXCR2/ENA-78通
过PI3K/Akt/GSK-3β/Snail的信号转导通路共同促



中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2015年8月 第9卷 第4期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), August 2015, Vol. 9, No. 4 ·  493  ·

进上皮-间充质细胞转变利于肝癌细胞的扩散
[19]

。

Xu等[20]
认为ENA-78-CXCR2和ERK1/2通路在肝癌

细胞的转移和侵袭中发挥了更重要的作用。目前

未见ENA-78与慢性乙型肝炎的研究报道。本研究

发现，试验组患者血浆中ENA-78在治疗后水平升

高，是否因为复方甘草酸苷治疗改变了免疫调节，

是否与将来的抗病毒疗效相关，尚需要进一步观

察。

活化的巨噬细胞可以分泌IL-18，IL-18可以

诱导活化的T细胞和NK细胞产生IFN-γ，在免疫调

节中发挥重要作用。研究表明，IL-18的基因多态

性（－137C/G）与HBV感染肝脏炎症坏死程度相

关
[21]

。也有学者研究发现IL-18 的基因多态性（－

607A/A）与HBV的易感性有关
[22]

。本次研究发

现，试验组和对照组，治疗前后血浆IL-18水平均

有差异，也提示其与肝脏炎症程度相关，与复方甘

草酸苷治疗无明确相关性。

总之，复方甘草酸苷可以有效改善肝脏炎症，

其作用机制涉及多个方面，可能通过抑制MCP-2的
表达，从而抑制巨噬细胞、NK细胞向受损肝细胞

迁移；也有可能通过调节ENA-78增强抗病毒的疗

效，从而改善肝脏炎症，但确切机制还需要进一步

研究。本研究为复方甘草酸苷改善肝脏炎症的机制

研究提供了一条新的思路。
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