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甘草甜素的研究现状
王朝霞1宋丽君1杨贵贞26

早在《伤寒论》中已将甘草的功用归纳为⋯；养心

复脉、扶正泄痞、补中温阳、协调阴阳、柔肝调睥、缓急

和胄、益气健中、健睥利水、泻火解毒、利咽清热、调和

营卫、通达表理、祛痰止咳等十几种。甘草甜素(gly—

cynhizin，GL)是从药用植物甘草根、茎中提取的一种

有效活性成分，具有高甜度、低热量、安令无毒的特点，

具有抗炎、抗病毒、抗变态反应、免疫调节等作用。近

几年来，甘草甜素在治疗乙型肝炎、类风湿病、艾滋病

等方面已取得巨大进展，受到国内外学者的高度重视。

1化学成分 甘草甜素”’是从甘草中分离出来

的■萜类成分，义称甘草酸(91ycyrrhizic acid GA)，分

子式C4。心。o，。”’，可水解产生两分子葡萄糖醛酸和一

分子(18p一)甘草次酸(91y。yrrhezic acid)”’。甘草酸须

通过甘草次酸及葡萄糖醛酸发挥作用。甘草甜素的商

品名为甘草酸的铵盐或钠盐。

2甘草甜索的药代动力学 GL口服给药可以

GL或GA两种形式吸收，但口服给药的吸收率较低，

这是其乍物利Ⅲ率低的主要原因。肠道细菌的作用使

复方GL或GI。制剂变成GA或180一GA而被吸收，从

而使GL的生物利用率也减低。研究还发现“’，甘草

复方比纯GL的吸收率低，从而使GI。的生物利用率

也减低。因此，在临床上，可以通过改变GL的给药途

径来提高GI。的吸收及生物利用率。

GL分布的药代动力学是非线性的。GL主要是

以与血浆蛋白结合的形式转运和分布到各组织器官

的。大鼠和兔血浆GI，的分布都有双相现象，包括一

个快速的分布相和一个缓慢的清除相，血浆中GL的

分布有剂量依赖性，表现为：随着给药剂量的增加，血

浆GL浓度高于比例地增加。表现总体积内清除随着

剂量增加而明显下降，但是，表现分布体积不受剂量影

响。

体内的cL主要在消化管内和肝脏代谢，几服给

药的GL在消化管内被肠道细菌分解成GA而被吸

收，静脉给药或从肠道吸收的GI。可在肝脏中被转化

为GA，GA也町有肝脏中通过羟化反应被转化，反应

在肝细胞内微粒体中由氧化酶系统催化完成。血浆

GL和GA主要从胆汁排泄，部分可以从尿中排出，且
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GA也存在着肠肝循环。

GI，具有氢化可的松榉抗炎作用，口服GL可改变

氢化可的松的总量和游离的氢化可的松的药代动力

学，即口服GL可增加血浆氢化可的松浓度，提高其抗

炎作用。在研究GL的中药方剂或GL与强的松龙共

同应用时的药代动力学“’，得到了类似结论。

通过对甘草甜素的药代动力学研究表明，GA是

GI。的主要活性成分，对于进一步研究GL的药理作用

及临床甩药具有重要意义。

3甘草甜素的药理作用

3．1抗病毒作用 甘草甜素具有直接的抗乙肝

病毒作用及对肝功能障碍的改善作_}}j”’。动物实验表

明“’；甘草甜素具有促肝细胞再生作用，并町驱脂，同

时可抑制肝脏纤维组织的增生，降低肝硬化的发生率，

血清7一球蛋白含量减低，对减轻肝脏间质的炎症反应

明显，但对肝硬化形成后纤维的重吸收无作用。临床

上用甘草甜素治疗急性和慢性病毒性肝炎与西药对照

组相比较，具有明显缩短疗程和恢复肝功能、降低各丙

转氨酶活力和使乙型肝炎表面抗原及e抗原阳性病例

大部分转阴的作用。其作用机理可能是甘草甜素诱生

IFN■参与抗病毒”’，而临床剂量的GL在体内抗

HBv作用可能是微弱的”’。因此，认为甘草甜素具有

直接抗乙肝病毒作用以及改善肝功能障碍的作用。

GL不但可抑制水痘．带状疱疹病毒(vzv)的增

殖，而且可直接灭活vzv”’。对GL的作用机理研究

表明，病毒吸附细胞1h后，加GL处理，不但可有效抑

制VzV增殖；而且对先用GI。处理细胞，再感染病毒

也是有效的，这与GL诱生干扰索无关。此外，病毒感

染细胞后加GL可抑制病毒从感染细胞向未感染细胞

扩散。GL的抗vzv活性是抑制病毒颗粒穿入、脱壳

或释放”’。

甘草甜素已应用于处理输血用的血制品，以预防

因输血而引起的艾滋病病毒(HIv)传播，已获美国专

利”’。HIv繁殖过程包括吸附、穿入、脱壳、早期蛋白

的合成、病毒基因组核酸复制、晚期蛋白质合成、核蛋

白质合成、核壳体装配、病毒成熟、释放等，其中最关键

的步骤是基因核酸复制、核蛋白质的合成以及参与合

成特异性的酶。GL通过抑制细胞膜蛋白激酶c和蛋

白激酶P的活性抑制艾滋病毒的感染，而且也可以通

过抑制艾滋病毒逆转录酶的活性而发挥作用”’。又有
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研究发现”’，GL的硫化物(GLs)不仅可以涠过与GL

相同作用机理抑制HIv感染，而且，也町抑制HIv和

禽类骨髓母细胞瘤病毒(AMV)逆转录酶活性，由于

G1，不具抑制逆转录酶活性，因此认为GLs作为治疗

A【Ds药物比GL更有效。

3．2抗肿瘤作用 甘草甜素对黄曲霉素B，

(AFB．)和乙基亚硝胺(DEN)致大鼠肝癌前病变具有

明显抑制作封j”’。并且GL在抑制DEN敛肝癌前病

变发牛过程中对DNA损伤修复有明显保护作用，GL

使DNA修复功能接受正常水平，从而降低了DEN的

致癌性，同时GL还可使肝癌前病变7一谷氨酸转肽酶

阳性肝细胞增生灶减小。

甘草甜素水解为甘草次酸单葡糖醛酸甙对各种原

圜诱发的小鼠皮肤癌、肺癌有抑制作用”’。

体外人体肿瘤细胞实验证明”’，GL、18a一甘草次酸

和18B一甘草次酸均有抑制肿瘤细胞生跃的作用。从

GL的抗肿瘤作用的研究中可以推测，自然界存在的

所有(；I。结构的化合物都可能有抗肿瘤作用。

3．3免疫调节作用

3．3．1甘草甜素与免疫活性细胞甘草甜素是

一种有效的生物应答修饰剂“’，其免疫调节作用可能

是通过消除抑制性巨噬细胞的活性；抑制磷酸酶A，

活性而抑制前列腺素R的产生；促使IL—l产生从而

增强淋巴细胞产生干扰索和IL一2；消除t细胞活性；

与IL一2、下扰素西同NK细胞活性增强。使免疫细胞

的生物学效应放人，从而凋节抗体产生细胞活性。

对巨噬细胞(M。)活性及其产生免疫调节介质的

调节：GL能非特异地增强M。的吞噬活性，并可清除

抑制性M。的抑制活性．GL对M。产生的免疫调节介

质具有一定调节作用。GL抑制PG合成的限速酶一

磷酯酶A2的活性，从而抑制Mo产生前列腺素E2

(PGE2)”’。GL在M。和淋巴细胞的协同下诱生

IFN，且能增强IL—l的产生。IL_1既对M。有正反馈

调节作用，又可诱导淋巴细胞分泌淋巴因子及其受体

表达，进而凋节多种免疫细胞活性。

对NK细胞活性的调节：GL使人血和肝脏中NK

细胞活性增强，但不增加NK细胞数量”’。一些体外

实验表明”’，GL本身无增强NK细胞活性作用，但可

促进IFN—y和JL一2增强NK细胞活性。

对肥大细胞的调节：预先用200mg／m1 GI．处理肥

人细胞，抑制组胺释放率最高町达100％。’。电镜下

显示。’，添加200mg／ml GL，肥大细胞表面产生突起，

在此状态下，即使用抗原刺激，也不发生脱颗粒，还观

察到GI。处理的肥大细胞发生明显变形，看不到开口

处的脱颗粒特征。

3．3．2 甘草甜素与细胞因子网络 甘草甜素具

有间接诱生IFN一7的活性”’，有人认为“”GL促进II。一

2的分泌，可能是IFN一7分泌增加的原凶。IL一2的产

生可以促进抑制性T细胞或细胞毒性T细胞产生

IFNo。IL一2的产生受I L-1、前列腺素PG的双重调

节，IL—l可以促进IL一2的产生，PG则可以抑制IL一2

的产生“”，G1．可以通过抑制前列腺素合成的限速酶

一磷脂酶A，的活性减少前列腺素的产生，并诱导lI，一

1的产生，从而促进IL一2的产生，进而促进IFN一7的

分泌，同时可能抑制II。一4的产生，从而使TH．的功能

增强，抑制T心的功能，凋节TH，／TH：失衡。

3．3．3甘草甜素对抗体发补体的影响 对抗体

产生的调节：GI。体外可增强抗体产生，|f『i体内刘抗体

产生是抑制作用”’。

对补体产生的调节：GI．有较强的补体抑制作用，

其抑制血清补体总活性(cH。。)的有效浓度为1mmoI／

L，用GL治疗2个月后，cHj。值明显降低。

3．4类糖皮质激素作用 甘草甜素水解的甘草

次酸具有肾上腺皮质固醇类的作用”’，可能是由于～!

磷酸吡啶核苷酸的降低而直接抑制黄体酮和去氧皮厦

醇的代谢酶，直接或间接抑制了肾上腺皮质固醇在体

内的破坏而发挥作用。了解这一作用，使甘草甜素在

临床上可以减少糖皮质激素的用量或作为肾上腺皮质

激素的替代品广泛应用。

3．5清除氧自由基作用甘草次酸钠有清除自

由基作用“”及对缺血心肌的保护作用”⋯。其机制可

能与甘草次酸钠降低心肌细胞内ca”有关。

4临床应用 如上所述，甘草甜索具有广泛药理

作用，故临床上已广泛应用下急性、慢陛肝炎的治疗且

取得显著疗效⋯’。同时用于治疗湿疹、荨麻疹及过敏

性皮肤病、药物疹和嗜酸性粒细胞增多症等，其机理系

甘草酸可明显抑制肥大细胞释放组织胺等化学介质；

可作用于细胞膜抑制花生四烯酸的游离，降低过敏反

应介质的生成“”。根据甘草甜素诱隹IFN吼增强天
然杀伤细胞活性的作用，也用于癌症的治疗。另外

GL对HIv病毒有抑制作用，用0．5～lmg／ml浓度对

HIv病毒增殖的抑制率高达98％“”，故也应用于

AIDs的治疗，但对AIDs的确切疗效正在进一步研

究，近年来也有人采用GL治疗结缔组织疾病，如红斑

狼疮、类风湿关节炎“6’和重症肌无力等均取得町喜的

效果，确切疗效有待进一步实现。目前治疗一些结缔

组织疾病无特效药物，长期使用肾上腺皮质激素又有

很多的副反应，甘草甜素注射是具有类肾上腺皮质激
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素样作用，但无其副作用，且疗程短，GL对临床症状

严重的也能明显减少肾上腺皮质激素的应用，从而减

少其副作用。

5用药方法和副反应 甘草甜素的药代动力学

特点，口服吸收率差，生物学活性低，且口服甘草酸大

部分在胃内分解为甘草次酸，引起类似类固醇增多症

的临床表现，因此要发挥GL的药理作用，又要避免其

副反应，应采取静脉给药。

甘草甜素的常见副反应是低血钾症和高血压等假

醛固醇增多症，故长期用药者需定期测定血钾和血压，

如出现改变及时纠正。

6小结与展望随着分子生物学技术的发展，甘

草的研究也从宏观走向微观，是宏观与微观融合发展，

既涉及复方应用，又涉及基因分析．有关甘草及其复方

的药理作用研究已开展较为广泛，但甘草化学成分的

微量鉴定及甘草甜素的临床作用机制和效果评定有待

进一步研究。随着中药学的迅猛发展，与现代技术研

究手段的结合，甘草甜素这一有效成分的分离鉴定及

其药理作用，会更广泛地应用于临床．同时有可能成为

癌症AIDs的有效治疗药物将指日可待。甘草甜素的

多靶点药理作用为其临床的广泛应用奠定了基础。
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