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异甘草酸镁注射液致高血压、低钾血症发生
情况及影响因素分析

王  娜，张抗怀

西安交通大学第二附属医院药学部（西安 710004）

【摘要】目的  分析异甘草酸镁注射液致高血压、低钾血症的发生情况及影响因

素，为临床安全用药提供参考。方法  回顾性分析西安交通大学第二附属医院 2022 年 1

月—6 月使用异甘草酸镁注射液治疗的住院患者临床资料，记录异甘草酸镁注射液致高

血压、低钾血症的发生率及相关特征，并进行影响因素分析。结果  300 例患者中发生高

血压 41 例，发生率为 13.67%，多因素 Logistic 回归分析结果显示，年龄越大 [OR=1.028，

95%CI（1.001，1.058），P=0.049]、体重指数越高 [OR=1.435，95%CI（1.226，1.681），

P＜ 0.001] 和用药疗程越长 [OR=1.304，95%CI（1.158，1.467），P＜ 0.001] 的患者，

使用异甘草酸镁注射液时发生高血压的可能性越大。发生低钾血症 29 例，发生率为

9.67%，多因素 Logistic 回归分析结果显示，年龄越大 [OR=1.037，95%CI（1.003，1.072），

P=0.033]、用药日剂量越高 [OR=1.024，95%CI（1.005，1.043），P=0.011] 和用药疗程

越长 [OR=1.097，95%CI（1.004，1.198），P=0.040] 的患者，使用异甘草酸镁注射液时

发生低钾血症的可能性越大。结论  临床使用异甘草酸镁注射液治疗的过程中应定期监

测患者的血压及电解质水平，年龄越大、体重指数越高、用药疗程越长的患者，使用异

甘草酸镁注射液时发生高血压的可能性越大。年龄越大、用药日剂量越高、用药疗程越

长的患者，使用异甘草酸镁注射液时发生低钾血症的可能性越大。
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【Abstract】Objective To analyze the occurrence and influencing factors of 
hypertension and hypokalemia caused by magnesium isoglycyrrhizinate injection, and to 
provide reference for clinical safe medication. Methods  The medical records of inpatients 
received magnesium isoglycyrrhizinate injection therapy in The Second Affiliated Hospital, 
Xi’an Jiaotong University from January to June 2022 were collected and analyzed retrospectively. 
The incidence and occurrence characteristics of  hypertension and hypokalemia caused by 
magnesium isoglycyrrhizinate injection were recorded, and the influencing factors were 
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analyzed. Results  Totally 41 cases of hypertension occurred in 300 cases using magnesium 
isoglycyrrhizinate injection, the incidence rate was 13.67%. Multivariate logistic regression 
analysis showed that patients with older age (OR=1.028, 95%CI 1.001 to 1.058, P=0.049), 
higher body mass index (OR=1.435, 95%CI 1.226 to 1.681, P﹤0.001) and longer course of using 
magnesium isoglycyrrhizinate injection (OR=1.304, 95%CI 1.158 to 1.467, P﹤0.001) may be 
more likely to induce hypertension when using magnesium isoglycyrrhetate injection. Totally 
29 cases of hypokalemia occurred, the incidence rate was 9.67%.  Multivariate logistic regression 
analysis showed that age (OR=1.037, 95%CI 1.003 to 1.072, P=0.033), daily dose of magnesium 
isoglycyrrhizinate injection (OR=1.024, 95%CI 1.005 to 1.043, P=0.011) and the course of using 
magnesium isoglycyrrhizinate injection (OR=1.097, 95%CI 1.004 to 1.198, P=0.040) may be 
the influencing factors of hypokalemia induced by magnesium isoglycyrrhizinate injection.  
Conclusions  The blood pressure and electrolyte levels should be monitored regularly when 
magnesium isoglycyrrhizinate injection is used for clinical therapy. The patient with older 
age, higher the body mass index, longer the course of medication, the higher the probability 
of hypertension when using magnesium isoglycyrrhizate injection. The older the patient, the 
higher the daily dose and the longer the course of medication, the higher the probability of 
hypokalemia when using magnesium isoglycyrrhizate injection.

【Keywords】Magnesium isoglycyrrhizinate injection; Hypertension; Hypokalemia; 
Influencing factors

甘草酸制剂具有抗炎保肝、抗肝纤维化等药

理作用，可显著降低肝病患者血清转氨酶及胆红

素水平，临床广泛用于肝脏相关疾病的治疗。该

制剂的主要活性成分甘草酸存在两种差向异构

体：18-α甘草酸和 18-β甘草酸，两者在理化性质、

药效学、药动学及不良反应方面均有一定差异 [1]。

异甘草酸镁是第 4 代甘草酸类药物，是甘草酸经

碱催化、异构化后所形成的 18-α 异构体甘草酸

镁盐，组织分布的肝脏靶向性更高、肾脏靶向性

更低 [2]，临床主要用于治疗慢性病毒性肝炎、急

性药物性肝损伤，改善肝功能异常。随着甘草酸

制剂广泛使用，其不良反应及发生机制也受到关

注，常见不良反应包括过敏反应、水钠潴留、高

血压、低钾血症、腹泻及精神症状等 [3-5]。为加

强相关不良反应监测，部分医疗机构已建立基于

医院信息系统（HIS）和触发器技术的甘草酸制

剂相关低钾血症主动监测系统 [6]，提高该制剂相

关低钾血症的检出率。由于立体构型的差异，异

甘草酸镁的相关不良反应少于其他甘草酸制剂，

但因其被广泛使用，相关高血压、低钾血症等不

良反应也逐渐被报道 [7-10]。本文采用回顾性研究

方法，分析异甘草酸镁注射液导致高血压、低钾

血症的发生情况及影响因素，旨在加强对用药过

程中易发生高血压、低钾血症的高风险患者识别

并重点监测，减少相关不良后果，为临床安全使

用异甘草酸镁注射液提供依据。

1  资料与方法

1.1  研究对象
从 HIS 系统中筛选出西安交通大学第二附

属医院 2022 年 1 月—6 月接受异甘草酸镁注射

液（正大天晴药业集团股份有限公司，规格：

50 mg ∶ 10 mL，批号：210922104）治疗的住院患

者临床资料。本研究经西安交通大学第二附属医

院伦理委员会批准（编号：2022226）。由于本研

究为回顾性研究，且所有数据均已去标识化，已

获得医院伦理委员会同意豁免患者知情同意。

纳入标准：①患者临床资料齐全；②使用异

甘草酸镁注射液治疗前、治疗期间均进行血压及

电解质水平测定，治疗前血压、电解质指标均处

正常范围。

排除标准：①继发性高血压及原发性高血压

控制不佳者，用药前血压高于正常水平者；②用

药前血清钾低于正常水平者；③正在使用利尿剂、

糖皮质激素、两性霉素 B 等可导致低钾血症的药

物者；④同时或序贯使用其他甘草酸制剂者。
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1.2  方法
1.2.1  资料收集

收集患者的一般资料，包括患者性别、年龄、

病案号、就诊科室、吸烟史、体重指数（BMI）、

既往病史等。记录异甘草酸镁注射液的使用情况

（适应证、溶媒、单次剂量、给药方式、用药频

次、疗程等）。记录治疗开始前、治疗过程中、

治疗结束时的血压、电解质监测结果以及高血压、

低钾血症出现的时间。

1.2.2  阳性病例判定和分组方法
根据国家药品不良反应监测中心采用的药品

不良反应关联性评价方法 [11] 评价异甘草酸镁注射

液与高血压、低钾血症的关联性，评价结果为“可

能”以上评价等级者即为阳性病例。参照《中国

高血压防治指南（2018 年修订版）》[12]，高血压

的判定标准为：收缩压≥ 140 mmHg 和（或）舒张

压≥ 90 mmHg。参照《中国慢性肾脏病患者血钾

管理实践专家共识》[13]，低钾血症的判定标准为：

血清钾水平＜ 3.5 mmol·L-1。

根据用药后患者血压变化情况，将纳入研究

的患者分为血压正常组、高血压组。根据用药后

患者血钾水平变化情况，将纳入研究的患者分为

血钾正常组、低钾血症组。

1.3  统计学分析
采用 SPSS 23.0 软件进行统计分析。计量资料

以 sx ± 表示，计数资料以百分率表示，计量资

料采用 t 检验，计数资料采用 χ2 检验。采用多因

素 Logistic 回归模型分析影响因素，计算各因素的

OR 值和 95%CI，以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  一般资料
共纳入 300 例患者，其中男 140 例，女 160 例。

其中，肿瘤化疗导致肝功能异常 192 例（64.00%），

肝 脏 疾 病 61 例（20.33%）， 胆 总 管 结 石 20 例

（6.67%）， 其 余 诊 断 27 例（9.00%）。 年 龄

13~88 岁，平均年龄（53.45±13.41）岁，用药疗

程 1~26 d，最短 1 d，平均用药天数（7.89±4.21） d。

2.2  致高血压情况及影响因素
2.2.1 高血压发生情况及与其他变量的关系

41 例患者发生异甘草酸镁注射液导致高血压

的不良反应，发生率为 13.67%。其中，17 例出

现相关症状，以头晕、头痛、乏力为主要临床表现，

24 例患者为常规血压监测时发现，患者无明显临

床症状。患者出现不良反应后均停用异甘草酸镁

注射液，未影响原患疾病的病程及预后。

高血压组与血压正常组患者年龄分布、BMI

水平和异甘草酸镁注射液使用疗程的差异有统计

学意义（P ＜ 0.05）。高血压组与血压正常组之间

的吸烟史、既往病史、异甘草酸镁注射液的日剂量、

溶媒的差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。见表 1。

2.2.2  多因素分析
以是否发生高血压设为因变量（0= 否，1= 是），

以上述分析中差异有统计学意义的患者年龄、

BMI、用药疗程（连续变量）设为自变量，进

行多因素 Logistic 回归分析，结果显示年龄越大

[OR=1.028，95%CI（1.001，1.058），P=0.049]、

BMI 水平越高 [OR=1.435，95%CI（1.226，1.681），

P＜ 0.001] 和 用 药 疗 程 越 长 [OR=1.304，95%CI

（1.158，1.467），P＜ 0.001] 的患者使用异甘草

酸镁注射液时发生高血压的可能性越大。见表 2。

2.3  致低钾血症情况及影响因素
2.3.1  低钾血症发生情况及与其他变量的
关系

29 例患者发生异甘草酸镁注射液导致低钾血

症的不良反应，发生率为 9.67%。其中，10 例出

现相关症状，以厌食、乏力、肌肉酸痛等为主要

临床表现；19 例患者为电解质监测时发现，患者

无明显临床症状。发生低钾血症不良反应的患者

停用异甘草酸镁注射液并给予口服或静脉补钾治

疗后好转，未影响原患疾病的病程及预后。

低钾血症组与血钾正常组的患者年龄、异甘

草酸镁注射液日剂量和使用疗程的差异均有统计

学意义（P ＜ 0.05）。使用异甘草酸镁注射液的

患者并发低钾血症组与血钾正常组之间溶媒、是

否合并原发性高血压、是否合并糖尿病的差异无

统计学意义（P ＞ 0.05）。见表 3。

2.3.2  多因素分析
以是否发生低钾血症作为因变量（0= 否，1=

是），以上述分析中差异有统计学意义的患者年龄、

用药日剂量、疗程为自变量，进行 Logistic 回归分析，

结果显示年龄 [OR=1.037，95%CI（1.003，1.072），

P=0.033]、用药日剂量 [OR=1.024，95%CI（1.005，

1.043），P=0.011] 和用药疗程 [OR=1.097，95%CI

（1.004，1.198），P=0.040] 可能是异甘草酸镁注

射液致低钾血症的影响因素，见表 4。
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表2 异甘草酸镁注射液致高血压影响因素的Logistic回归分析

Table 2. Logistic regression analysis of influencing factors of hypertension induced by magnesium 

isoglycyrrhizinate injection
影响因素 β Sx

- Wald χ2 OR（95%CI） P

年龄（连续变量） 0.028 0.014   3.867 1.028（1.001，1.058） 0.049

BMI（连续变量） 0.361 0.081 20.125 1.435（1.226，1.681） ＜0.001

疗程（连续变量） 0.265 0.060 19.320 1.304（1.158，1.467） ＜0.001

项目 血钾正常组（n=271） 低钾血症组（n=29） t/χ2 P

男性 130（47.97） 10（34.48） 1.915 0.166

年龄（岁） 52.01±12.52 58.21±10.34 2.002 0.046

适应证 3.410 0.333

 肿瘤化疗致肝功能异常 177（65.31） 15（51.72）

 肝脏疾病   54（19.93）   7（24.14）

 胆总管结石   18（6.64）   2（6.90）

 其余诊断   22（8.12）   5（17.24）

既往病史

 高血压   70（25.83）   8（27.59） 0.042 0.838

 糖尿病   28（10.33）   4（13.79） 0.329 0.566

用药日剂量（mg） 173.99±35.70 191.38±23.41 2.563 0.011

用药疗程（d） 7.60±3.90 9.21±4.88 2.054 0.041

溶媒 1.503 0.220

 5%葡萄糖注射液 185（68.26） 23（79.31）

 10%葡萄糖注射液   86（31.74）   6（20.69）

表3 血钾正常组与低钾血症组患者一般资料比较[n（%）， sx ± ]

Table 3. Comparison of data between normal group and hypokalemia group [n(%),  sx ± ]

项目 血压正常组（n=259） 高血压组（n=41） t/χ2 P

男性 118（45.56） 22（53.66） 0.933 0.334

既往病史

 高血压   64（24.71） 14（34.15） 1.638 0.201

 糖尿病   25（9.65）   7（17.07） 2.046 0.153

年龄（岁） 52.82±13.52 57.44±12.06 2.061 0.040

吸烟史   65（25.10） 11（26.83） 0.056 0.813

BMI（kg·m-2） 23.33±2.73 25.26±2.56 21.154 ＜0.001

适应证 0.956 0.812

 肿瘤化疗致肝功能异常 164（63.32） 28（68.29）

 肝脏疾病   55（21.24）   6（14.63）

 胆总管结石   17（6.56）   3（7.32）

 其余诊断   23（8.88）   4（9.76）

用药日剂量（mg） 170.73±33.50 172.39±36.83 0.272 0.786

用药疗程（d） 7.06±2.36 9.24±2.87 3.839 ＜0.001

溶媒 0.080 0.778

 5%葡萄糖注射液 180（69.50） 28（68.29）

 10%葡萄糖注射液   79（30.50） 13（31.71）

表1 血压正常组与高血压组患者资料比较[n（%）， sx ± ]

Table 1. Comparison of data between normal blood pressure group and hypertension group [n(%),  sx ± ]
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3  讨论

3.1  致高血压及低钾血症的机制
异甘草酸镁是 18-α 异构体甘草酸镁盐，用

于各种因素导致的急、慢性肝损伤，可改善肝功

能异常 [14-17]。关于该药相关不良反应的文献多为

个案报道，如荨麻疹、多形性红斑、寒战、发热、

过敏性休克等。由于甘草酸制剂可抑制肾脏 11β-

羟基类固醇脱氢酶 2 型（11β-OHSD2）的活性，

11β-OHSD2 可将活化的氢化可的松转化为非活性

形式，阻止其与盐皮质激素受体结合，防止皮质

醇浓度过高而刺激盐皮质激素的过度分泌。甘草

酸制剂通过对 11β-OHSD2 的抑制作用，使体内

盐皮质激素过度激活，进而表现为血压升高、低

钾血症、水钠潴留等，其中 18-α 异构体甘草酸

的作用强度弱于 18-β 异构体甘草酸。此外，由

于甘草次酸与 δ 4-5-β 还原酶的亲和力大于类固

醇，阻碍了醛固酮和类固醇在肝脏的灭活，进而

产生明显的盐皮质激素样作用 [18-19]。

甘草酸制剂引起高血压及低钾血症具有明显

的个体差异，敏感个体在小剂量使用甘草酸制剂

时即有可能发生，其机制可能与存在甘草酸的中

间代谢物 3-O- 硫酸 -11β 甘草次酸的代谢缺陷有

关。研究 [20] 表明，甘草酸类药物在体内代谢产生

的 3-O- 硫酸 -11β 甘草次酸可能是导致患者出现

血压升高、低钾血症的主要因素。3-O- 硫酸 -11β
甘草次酸在正常代谢情况下通过多药耐药相关蛋

白 2（Mrp2）经胆汁排泄，当 Mrp2 功能出现障碍时，

3-O- 硫酸 -11β 甘草次酸可与血液中的血清蛋白

结合，通过有机阴离子转运蛋白 1 和有机阴离子

转运蛋白 3 到达肾小管细胞，抑制 11β-OHSD2，

从而导致血压升高、低钾血症等症状。

3.2  高血压及低钾血症不良反应的影响因素
本研究结果表明，使用异甘草酸镁注射液的

患者高血压的发生率为 13.67%，年龄越大、BMI

水平越高、用药疗程越长的患者，使用异甘草酸

镁注射液时发生高血压的可能性越大。低钾血症

的发生率为 9.67%，年龄越大、用药日剂量越高、

疗程越长的患者，使用异甘草酸镁注射液时发生

低钾血症的概率越大。但由于低钾血症的发生率

较低，并发低钾血症的患者例数较少，与 Logistic

回归分析要求的样本量有一定距离，导致该研究

结果存在一定的局限性，还有待于进一步研究。

年龄较大的患者使用异甘草酸镁注射液时更

易发生高血压和低钾血症。年龄较大的患者尤其

是老年肿瘤患者，由于饮食单调，加上肠道消化

吸收功能减退，且化疗后常常引起食欲减退，导

致钾的摄入偏少，体内储存量不足，容易出现低

钾血症。同时随着年龄增长，血液中氢化可的松、

尿游离氢化可的松与可的松的比值及其代谢物的

比值均会增高，从而导致其体内 11β-OHSD2 的活

性降低 [21]，这也是年龄较大的患者在使用甘草酸

制剂时易出现高血压和低钾血症的原因之一。

异甘草酸镁注射液的用药疗程也是引发高血

压、低钾血症的影响因素，低钾血症的发生还可

能与用药日剂量有关。有研究 [22] 显示，正常人体

对异甘草酸镁注射液 100~300 mg 的单次剂量范围

可耐受，但若增大用药剂量或长期连续使用，可

引起血钾降低、血压升高、钠及体液潴留、体重

增加等症状，因此应尽量避免超剂量或长期用药。

在使用异甘草酸镁注射液治疗的过程中，应定期

监测患者的肝功能水平，根据病情变化及时停用，

避免用药疗程过长导致高血压、低钾血症等不良

反应。本研究还表明患者的 BMI 水平与高血压的

发生具有一定关联，提示 BMI 水平高的患者在使

用异甘草酸镁注射液治疗时应注意监测血压及电

解质水平，其具体的影响机制还有待进一步研究。

3.3  高血压及低钾血症不良反应的防范与
处理

高血压及低钾血症是异甘草酸镁注射液的常

表4  异甘草酸镁注射液致低钾血症影响因素的Logistic回归分析

Table 4. Logistic regression analysis of influencing factors of hypokalemia induced by magnesium 

isoglycyrrhizinate injection

影响因素 β Sx
- Wald χ2 OR（95%CI） P

年龄（连续变量） 0.036 0.017 4.548 1.037（1.003，1.072） 0.033

用药日剂量（连续变量） 0.024 0.009 6.404 1.024（1.005，1.043） 0.011

疗程（连续变量） 0.092 0.045 4.222 1.097（1.004，1.198） 0.040



药物流行病学杂志  2023 年 6 月第 32 卷第 6 期 631

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

见不良反应之一。轻度的高血压、低钾血症可能

没有临床症状，仅在常规检查或监测时发现。严

重高血压患者可出现头痛、头晕、心慌等，严重

低钾血症患者可出现心律失常、横纹肌溶解等表

现，在临床应用中应注意防范与处理。异甘草酸

镁注射液主要用于慢性病毒性肝炎和急性药物性

肝损伤，改善肝功能异常，临床在疾病治疗时应

严格把握用药的适应证、用药疗程，减少非必要

的预防性使用，尽可能减少不必要的用药疗程。

在用药过程中应注意监测患者血压及电解质水平

的变化，必要时进行对症治疗。有条件的医疗机

构可探索建立主动监测系统，提高异甘草酸镁注

射液致高血压及低钾血症的检出率，及时处理。

3.4  小结
本研究对异甘草酸镁注射液导致高血压及

低钾血症的发生情况进行了回顾性研究，并对

其导致高血压及低钾血症的影响因素进行分析。

但由于低钾血症的不良反应发生率较低，例数较

少，影响因素分析的相关结论有待大样本的研究

进一步验证。此外，未来对于用药后出现高血压、

低钾血症的患者如何进行临床干预还需要进一

步探讨。

随着异甘草酸镁注射液在临床治疗尤其是在

药物性肝损伤患者治疗中广泛使用，其对血压及

电解质水平的影响应引起医务人员的重视。尤其

是老年人及因病情需要长时间使用异甘草酸镁注

射液的患者，在治疗过程中应注意监测血压及电

解质水平。一旦发生高血压或低钾血症，应及时

给予纠正及对症治疗，必要时停止使用异甘草酸

镁注射液。此外，临床长疗程使用异甘草酸镁注

射液时，应充分评价其获益与风险。
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