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［摘要］　从药用植物中获得抗病毒物质可能是良好途径之一，甘草属药用植物已在传统医学和现代医学中普遍
使用。甘草酸是甘草的主要生物活性成分之一。本文综述甘草酸的抗病毒作用，为甘草酸及其衍生物的进一步研究

与开发利用提供参考。
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入侵人类的病毒基本上可分为两类，一类是以

人类为长期宿主的病毒群，如人类常见的流行性病

毒性疾病：水痘、风疹、疱疹、麻疹、天花、脊髓

灰质炎、乙脑、腮腺炎、巨细胞病毒，甲型和乙型

肝炎病毒，登革热病毒以及人流感病毒等，亦包括

人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）和人类乳头瘤病毒（ＨＰＶ），
亦称人类长驻病毒群，这些病毒参与人类微生态学

组成；重症急性呼吸综合征 （ＳＡＲＳ）、埃博拉
（Ｅｂｏｌａ）、中东呼吸综合征（ＭＥＲＳ）等冠状病毒科
（ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ）病毒和寨卡（Ｚｉｋａ）黄病毒科、黄病毒属
病毒等也归于人类的长驻病毒群。因为入侵途径和

感染细胞的差异、宿主免疫反应强度以及免疫病理

分布不同而导致临床各类疾病表现不同。另一类是

以临近人类的物种（鸡、狗、猪、马、羊等）为长期

宿主但能跨物种感染人类的病毒群，如禽流感、狂

犬病、汉坦等病毒。实际上，冠状病毒是致人类呼

吸道感染的常见病毒之一，在全世界普遍存在，造

成的临床表现各不相同［１］。科学家将已知的冠状病

毒分为４组：１）犬冠状病毒、猫冠状病毒、猫传染
性腹膜炎病毒、人冠状病毒等；２）牛冠状病毒、人
冠状病毒ＯＣ４３、小鼠肝炎病毒等；３）鸟传染性支气
管炎病毒、火鸡冠状病毒和大鼠冠状病毒；４）ＳＡＲＳ
病毒。ＳＡＲＳ之后，在人类中又相继发现 ＨＣｏＶＮＬ６３
和ＨＣｏＶＨＫＵ１２种病毒。２０２０年１月７日，实验室
检出造成我国湖北武汉肺炎疫情的病毒，其为１种
新型冠状病毒［２］，世界卫生组织（ＷＨＯ）于２０２０年
１月１２日将这种新型冠状病毒正式命名为 “２０１９新
型冠状病毒（２０１９ｎＣｏＶ）”［３］，日内瓦时间 ２０２０年
２月１１日ＷＨＯ发布了新冠病毒肺炎的疾病名称
ＣＯＶＩＤ１９（ＣｏｒｏｎａＶｉｒｕｓＤｉｓｅａｓｅ２０１９）；其后，国际病毒
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分类委员会将其命名为 “ＳＡＲＳＣｏＶ２”（ＳｅｖｅｒｅＡｃｕｔｅ
ＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＳｙｎｄｒｏｍｅＣｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ２）。２０１９ｎＣｏＶ究竟
是发源于中国？还是其他国家？目前是一个未明的

问题。延着 ２００３年和 ２０１２年分别暴发的 ＳＡＲＳ、
ＭＥＲＳ冠状病毒的研究历史，人们在追溯２０１９ｎＣｏＶ
的来源，蝙蝠→果子狸或穿山甲→人的传播链等被
提出，但证据都不足；病毒是绝对的寄生物种，离开

宿主细胞就没有生命了。人体估计至少存有３８万亿
个细菌［４］与３８０万亿多个病毒［５］，在人体肠道发现

１２００多种病毒基因组［６］，但这个庞大的人体病毒组

（ｈｕｍａｎｖｉｒｏｍｅ）并不完全属于人体，大部分是以人
体肺与呼吸道、胃肠道和泌尿生殖道等部位的细菌

为宿主而存在的，其可能影响细菌微生态平衡，间

接影响人体。因此，是否也存在人类长驻病毒群变

异所致２０１９ｎＣｏＶ也是一个需要考虑的问题。最近，
美国得克萨斯大学奥斯汀分校 ＭｃＬｅｌｌａｎ团队在
ＢｉｏＲｘｉｖ上发表论文，报道了２０１９ｎＣｏＶ突刺蛋白的
首个冷冻电镜结构［７］，提供了大量信息，为相关医

疗对策的开发奠定了基础，如推动新型冠状病毒疫

苗的研发。目前，对确诊 ＣＯＶＩＤ１９患者给予 α干
扰素雾化吸入治疗、洛匹那韦（Ｌｏｐｉｎａｖｉｒ）／利托那韦
（Ｒｉｔｏｎａｖｉｒ）（抗 ＨＩＶ病毒药物）等抗菌抗病毒治疗，
但洛匹那韦／利托那韦可引起腹泻、恶心、呕吐、肝
功能损害等不良反应［８１０］。虽然非典期间用糖皮质

激素治疗 ＳＡＲＳ挽救了许多患者的生命，但也带来
了多方面的不良反应，如ＳＡＲＳ恢复期的骨坏死、二
重感染、结核播散、电解质紊乱以及糖尿病等。尽管

随着现代科学的进步，人们对不可预料的新生事物的

认知不断加快和加深，但祖国中医药事业发展的历史

实践，积累了许多抗病毒药物的经验，如甘草就是值

得一提的中药之一，尤其是甘草的主要成分之一的甘

草酸具有糖皮质激素样作用。本研究对其抗病毒活性

的研究进展进行综述，希望能为新冠肺炎疫情的防控

提供参考。

１　甘草的资源

甘草 为 豆 科 （Ｌｅｇｕｍｉｎｏｓａｅ）蝶 形 花 亚 科
（ＰａｐｉｌｉｏｎａｔａｅＴａｕｂ）的多年生草本植物，全球均有
分布，约１８种［１１］，分布遍及全球各大洲，以欧亚

大陆为多，但以亚洲中部的分布最为集中。我国处

于甘草资源中心地带。我国生药学家楼之岑院士早

在１９５４年发表了 《国产甘草成分含量测定的研究》

的论文，证明国产甘草完全符合苏、英、日、美各

国药典规定的甘草品质标准［１２］，为我国甘草首次进

入国际市场提供了科学依据。迄今，我国已是世界

上甘草使用量及出口量最大的国家。除了药用价值

外，甘草及其提取物在食品、饮料、化妆品等工业

中也有广泛的应用。甘草属（ＧｌｙｃｙｒｒｈｉｚａＬ）植物药
用历史悠久，国外早在古埃及、古希腊时期就用甘

草治疗咳嗽、胃病及肝脏疾病［１３］。在我国历史上，

成书于汉代的 《神农本草经》将甘草列为上品。甘

草素有 “国老”“十方九草”之誉，具有益气补中、

祛痰止咳、缓急止痛、缓和药性和清热解毒的功能，

临床应用广泛。

我国有甘草７种［１１］，分别为粗毛甘草 Ｇａｓｐｅｒａ
Ｐａｌｌ、光果甘草 ＧｇｌａｂｒａＬ、胀果甘草 Ｇｉｎｆｌａｔａ
Ｂａｔａｌｉｎ、刺果甘草 ＧｐａｌｌｉｄｉｆｌｏｒａＭａｘｉｍ、圆果甘草
ＧｓｑｕａｍｕｌｏｓａＦｒａｎｃｈ、甘草ＧｕｒａｌｅｎｓｉｓＦｉｓｃｈｅｘＤＣ
和云南甘草 ＧｙｕｎｎａｎｅｎｓｉｓＳＨＣｈｅｎｇｅｔＬＫＤａｉｅｘ
ＰＣＬｉ，其中的光果甘草、胀果甘草和甘草已收载
在 《中华人民共和国药典》中［１４］。这些种在其他国

家也有分布（见表１）。

表１　７种甘草的主要分布地
种 主要分布地

粗毛甘草 内蒙古、陕西、甘肃、青海、新疆；俄罗斯欧洲部分及西伯利亚、哈萨克斯坦、乌兹别克斯坦、土库曼斯坦、吉尔吉斯斯坦、

塔吉克斯坦、伊朗、阿富汗。

光果甘草 东北、华北、西北各省区；欧洲、地中海区域、哈萨克斯坦、乌兹别克斯坦、土库曼斯坦、吉尔吉斯斯坦、塔吉克斯坦、俄罗

斯西伯利亚地区以及蒙古。

胀果甘草 内蒙古、甘肃和新疆；哈萨克斯坦、乌兹别克斯坦、土库曼斯坦、吉尔吉斯斯坦和塔吉克斯坦。

刺果甘草 东北、华北各省区、陕西、山东、江苏；俄罗斯远东地区。

圆果甘草 内蒙古、河北、山西、宁夏、新疆；蒙古。

甘　　草 东北、华北、西北各省区及山东；蒙古及俄罗斯西伯利亚地区。

云南甘草 云南。
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２　抗病毒作用

２１　甘草在 《新型冠状病毒感染的肺炎诊疗方案》

中出现的频数

　　２０１９年１２月以来，湖北省武汉市陆续发现了
多例新型冠状病毒感染的肺炎患者，随着对疾病认

识的深入和诊疗经验的积累，国家卫生健康委员会

和国家中医药管理局形成了 《新型冠状病毒感染

的肺炎诊疗方案（试行第五版）》［１５］，包括推荐使

用的中药复方，其中，甘草出现的频数为４，为最
高之一。

２２　实验研究

２２１　抗流感病毒和冠状病毒
２２１１　提取物水平　灌胃小鼠甘草粗提取物能明
显抑制 Ｈ９Ｎ２亚型流感病毒感染小鼠的肺炎病变，
明显延长感染小鼠的生存时间［１６］。甘草提取物有抑

制流感病毒单股负链ＲＮＡ包膜病毒蛋白的作用，最
大半数抑制浓度（ＩＣ５０）为０２７ｍｇ·ｍＬ

－１，选择性地

抑制单股负链ＲＮＡ包膜病毒蛋白的合成［１７］。

２２１２　单体化合物水平　甘草属植物化学成分具
有化学结构多样性，迄今为止从不同种甘草中分离

鉴定的各类化合物超过４００余个［１１，１８］，主要成分为

五环三萜和黄酮等类化合物［１９］，不同化学结构类型

化合物在肠内吸收可能各异［２０］，且在肠内具有代谢

不稳定性［２１］。

如甘 草 中 典 型 的 三 萜 类 化 合 物 甘 草 酸

（ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｃａｃｉｄ；ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎ，１）在人肠内细菌的
作用下首先转化为甘草次酸３Ｏ单βＤ葡萄糖醛
酸 苷 （ｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｃａｃｉｄ３ＯｍｏｎｏβＤｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ，
２），后者继续脱去葡萄糖醛酸基，转化为甘草次
酸（ｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｃａｃｉｄ，３），转化过程见图１。与原形
甘草酸相比，甘草次酸在肠内细菌作用下由甘草酸

释放出，是分子状态，更易被吸收进入体循环。如

果是甘草次酸直接给药，可能其在肠内会有颗粒析

出，导致生物利用度降低。甘草酸可在人工条件下转

化为甘草酸单铵盐（ｍｏｎｏａｍｍｏｎｉｕｍｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎａｔｅ）、
甘草酸二铵盐（ｄｉａｍｍｏｎｉｕｍｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎａｔｅ）、甘草酸单
钾盐（ｍｏｎｏｐｏｔａｓｓｉｕｍｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎａｔｅ）、甘草酸二钠盐
（ｄｉｓｏｄｉｕｍｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎａｔｅ）等。

研究表明，灌胃小鼠甘草酸单铵盐能明显抑制

Ｈ９Ｎ２亚型流感病毒鼠肺炎病变［１６］。给感染致死剂

量Ａ２型流感病毒（Ｈ２Ｎ２）的小鼠腹腔注射甘草酸，
小鼠的平均存活时间明显延长，肺组织的实变程度

和病毒滴度明显低于对照组。深入研究发现，如果

在小鼠同时给予抗 γ干扰素的单克隆抗体，则检测
不到甘草酸抗流感病毒的活性，提示甘草酸抗流感

病毒是通过刺激Ｔ细胞产生γ干扰素实现的［２２］。亦

有研究表明，高迁移率组框蛋白 １（Ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙ
ｇｒｏｕｐｂｏｘｐｒｏｔｅｉｎ１，ＨＭＧＢ１）在细胞核内流感病毒
复制中起着非常重要的作用，ＨＭＧＢ１与流感病毒
核蛋白结合能促进病毒生长并增强病毒聚合酶的活

性，甘草酸通过抑制其结合，能降低流感病毒聚合

酶的活性而抑制流感病毒复制［２３］。

甘草酸在培养的气道上皮细胞有糖皮质激素样

的抗炎作用，在脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）或
白介素４（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ４，ＩＬ４）诱导的小鼠肺炎模型
体内实验中，甘草酸能明显减少杯状细胞（ｇｏｂｌｅｔ
ｃｅｌｌ）增生和 ＭＵＣ（ｍｕｃｉｎ）５ＡＣｍＲＮＡ的表达［２４］，提

示甘草酸对呼吸道炎症有治疗作用。在 ＬＰＳ所致急
性肺损伤模型中，甘草酸能缓解组织病理变化、中

性粒细胞浸润，抑制环氧合酶２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，
ＣＯＸ２）和诱导型一氧化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）的表达［２５］；甘草酸单铵盐能提高肺

泡灌洗液中超氧化物歧化酶活性，降低丙二醛含量，

同时避免环磷酸腺苷磷酸二酯酶（ｃＡＭＰＰＤＥ）活性的

图１　甘草酸在人肠内菌作用下的转化
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增强，在肺组织中上调ＩＬ１０的水平，下调肿瘤坏死
因子α［２６］；在角叉菜胶所致急性肺损伤模型，腹腔
给予甘草酸能显著降低核因子κＢ和信号转导与激活
转录３（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，
ＳＴＡＴ３）［２７］。

对于冠状病毒，甘草酸对 ＳＡＲＳＣｏＶ（ＳＡＲＳ
ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ）也有抑制作用［２８２９］。在其后对１５个甘草
酸衍生物和甘草次酸（化学结构见图 ２）进行抗
ＳＡＲＳＣｏＶ活性研究中，发现甘草酸的某些衍生物抗
ＳＡＲＳＣｏＶ活性更强，结果见表２［３０］。如果在甘草酸
的Ｃ３糖苷链上引入２乙酰胺基βＤ吡喃葡萄糖胺
（２ａｃｅｔａｍｉｄｏβＤｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｙｌａｍｉｎｅ，１）基，则抑

制活性增加了近９倍，且其细胞毒性降低；化合物２
的半数最大效应浓度（ＥＣ５０）是３５μｍｏｌ·Ｌ

－１，在汇合

Ｖｅｒｏ细胞培养上，使５０％细胞死亡时的药物质量浓
度（ＣＣ５０）是１４６２μｍｏｌ·Ｌ

－１，抑制作用是原形化合物

甘草酸的 １０倍，选择指数（ＣＣ５０／ＥＣ５０的比值，ＳＩ）
是４１；对于结合 ２个氨基酸残基和 １个游离的
Ｃ３０ＣＯＯＨ衍生物来说，抑制活性比甘草酸强７０倍，
但其细胞毒性升高，因而降低了治疗的安全性。这

些研究结果有助于筛选到药效优秀、治疗安全指数

高的抗ＳＡＲＳＣｏＶ的甘草酸衍生物药物。文献中亦
有报道认为：甘草酸衍生物的药理活性比原形甘草

酸强，不良反应较少［３１］。

图２　１５个甘草酸衍生物和甘草次酸的化学结构

·６３５·
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表２　甘草酸、甘草次酸及甘草酸衍生物在Ｖｅｒｏ细胞
对ＳＡＲＳＣｏＶ复制的影响

化合物 ＥＣ５０／μｍｏｌ·Ｌ－１ ＣＣ５０／μｍｏｌ·Ｌ－１ ＳＩ

甘草酸 ３６５±１２ ＞２４０００ ＞６５

甘草次酸 ＞２０ ２０±５ —

１ ４０±１３ ＞３０００ ＞７５

２ ３５±７ １４６２±５０ ４１

３ １３９±２０ ２１５±１８ ２

４ ＞１０００ ＞１０００ —

５ ＞１０００ ＞１０００ —

６ ＞１０００ ＞１０００ —

７ ＞１０００ ＞１０００ —

８ ＞１０００ ＞１０００ —

９ ８±２ ４４±６ ６

１０ ５０±１０ ２５０±１９ ５

１１ ５±３ １５±３ ３

１２ １６±１ ６６±８ ４

１３ ＞１０００ ＞１０００ —

１４ ＞１０００ ＞１０００ —

１５ ＞１０００ ＞１０００ —

　　注：—表示无法计算。

从图１可知，甘草次酸是甘草酸在体内的代谢
产物或肠内菌生物转化产物。甘草次酸不但能诱导

一氧化氮产生，而且还可通过激活巨噬细胞中调控

一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）转录的核因子 κＢ转录因子复
合物上调 ｉＮＯＳ基因在小鼠腹腔巨噬细胞中的表
达［３２］。甘草次酸可促使核因子 κＢ的蛋白质／ＤＮＡ
结合位点结合到其同源位点上，进而激活核因子κＢ，
从而调控ｉＮＯＳ的转录。一氧化氮作为１个宿主防御
分子，在天然免疫中发挥作用，具有抗病毒活性。

由于肺炎重症死亡大都是 “炎症风暴”无法控

制，所以，理论上推测甘草酸对肺炎应该具有治疗

作用。鉴于 ２０１９ｎＣｏＶ具有血管紧张素转化酶 ２
（ＡＣＥ２）受体，因此，ＡＣＥ２上的靶点作为抗２０１９ｎＣｏＶ
药物研发筛选模型已被应用。最近，采用分子对接

的方法，对中药中能够与 ＡＣＥ２结合的化合物进行
了筛选，结果表明，甘草中的甘草酸能够与 ＡＣＥ２
结合，提示甘草酸是潜在的抗 ＣＯＶＩＤ１９的化合
物［３３］。此外，研究发现ＡＣＥ２在心脏、食管、肾脏、
膀胱和回肠均有表达，且表达量高于肺。因此，甘草

酸对于２０１９ｎＣｏＶ累及的这些器官损伤可能具有潜
在的作用。

２２２　抗单纯疱疹病毒　目前发现的疱疹病毒超过
１００种，与人类感染相关的至少有８种，包括单纯疱
疹病毒 １（ｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘｖｉｒｕｓ１，ＨＳＶ１）、ＨＳＶ２、

非洲淋巴细胞瘤病毒（ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓ，ＥＢＶ）、水
痘带状疱疹病毒和巨细胞病毒等。疱疹病毒广泛存
在于自然界。

一项对光果甘草根水提取物治疗感染 ＨＳＶ１有
效性的研究结果表明，其具有抗ＨＳＶ１病毒的特性，
其机制可能是其具有很强的抗粘附性，可直接抑制

ＨＳＶ１病毒感染的细胞间粘附［３４３５］，它的主要成分

之一的甘草酸不但能抑制病毒生长而且可使病毒颗

粒失活［３６］。甘草次酸衍生物甘珀酸钠（ｃａｒｂｅｎｏｘｏｌｏｎｅ，
ＣＢＸ）和环胃酮钠（ｃｉｃｌｏｘｏｌｏｎｅ，ＣＣＸ）具有抗 ＨＳＶ１
和ＨＳＶ２的作用［３７］，化学结构见图３。其可显著抑
制ＨＳＶ１和ＨＳＶ２的复制，使感染性病毒颗粒的数
量减少１００００～１０００００倍。ＣＢＸ和 ＣＣＸ在高剂量
下，可使ＨＳＶ１和ＨＳＶ２对幼仓鼠肾细胞的吸附减
少２０％～４０％；两者比较后发现，ＣＣＸ抑制ＨＳＶ复
制的作用比ＣＢＸ更强；两者抑制ＨＳＶ２复制的作用
更强。

图３　ＣＢＸ和ＣＣＸ的化学结构

甘草酸对ＥＢＶ的复制具有抑制活性，并呈剂量
依赖效应，对病毒的ＩＣ５０为００４ｍｍｏｌ·Ｌ

－１；对宿主细

胞毒的ＩＣ５０为４８ｍｍｏｌ·Ｌ
－１；治疗指数为１２０。甘草酸

主要在ＥＢＶ复制循环的早期发挥作用，对病毒吸附
没有影响，也不会使ＥＢＶ颗粒失活［３８］。提示甘草酸抗

ＥＢＶ可能是在病毒复制早期通过抑制病毒侵入宿主细
胞来实现的。甘草酸还对卡波济氏肉瘤疱疹病毒８
（Ｋａｐｏｓｉ′ｓｓａｒｃｏｍａｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ８）具有抑制活性，抑制其
裂解性复制，且能有效清除处于潜伏感染期的疱疹病

毒［３９］，其潜在的机制主要是多顺反子潜在的复制表
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达异常，包括不能产生编码潜伏相关核抗原（ｌａｔｅｎｃｙ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ，ＬＡＮＡ）病毒 ｍＲＮＡ的成熟
形式［４０］。甘草酸亦能抑制慢性乙肝病人的卡波济氏

肉瘤病毒的复制［４１］。

２２３　抗艾滋病病毒　自１９８１年美国报告首例艾
滋病以来，目前艾滋病已蔓延至全球１５０多个国家。
有效控制、根治艾滋病已成为全球亟待解决的问题。

艾滋病是１种危害性大的传染病，由感染艾滋病病毒
（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）引起。ＨＩＶ把
人体免疫系统中最重要的ＣＤ４Ｔ淋巴细胞作为主要攻
击目标，使人体丧失免疫功能。ＨＩＶ在人体内的潜伏
期平均为８～９年，患艾滋病以前，可以没有任何症
状地生活和工作多年。早在２０世纪８０年代末，日本
学者首次报道了甘草酸抗ＨＩＶ的作用。实验结果表明，
甘草酸能有效抑制ＨＩＶ的复制［４２４４］，且具有免疫激活

作用。甘草酸对ＨＩＶ增殖的ＩＣ５０值约为１２３μｇ·ｍＬ
－１，

抑制ＨＩＶ感染的有效浓度高，范围狭窄，如果维持
其在血液中的有效浓度，须持续大量给药［４２］。甘草

酸抗ＨＩＶ的机制可能是通过降低蛋白激酶 Ｃ的活性
从而间接抑制ＨＩＶ的复制；同时还具有抑制 ＨＩＶ吸
附宿主细胞的作用［４３］。实验在ＨＩＶ感染者的外周血
单核细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓ）中检测
到甘草酸的抗ＨＩＶ作用，甘草酸可诱导趋化因子配
体（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｌｉｇａｎｄ）４（ＣＣＬ４）和 ＣＣＬ５的产生。研
究结果表明：甘草酸具有通过诱导 β趋化因子产生
从而抑制ＨＩＶ复制的潜力［４５］。研究亦发现，甘草酸

还可以通过降低细胞膜的流动性以减少细胞间的融

合而抑制ＨＩＶ在细胞间的繁殖和扩散［４６］。在单核细

胞源性的巨噬细胞中也证实了甘草酸能通过抑制

ＣＣＬ２或白介素１０的产生从而抑制多形核中性粒细
胞依赖性的Ｒ５ＨＩＶ（利用ＣＣ趋化因子受体５辅助受
体进入细胞的ＨＩＶ１称为Ｒ５ＨＩＶ）病毒的复制［４７］。

２２４　抗肝炎病毒　作为流行广泛且危害严重的传
染性疾病，慢性乙型肝炎和丙型肝炎已成为一个社

会性的健康问题。乙型肝炎由感染乙型肝炎病毒

（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）引起，丙型肝炎由感染丙型
肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ，ＨＣＶ）引起。目前全球约
有３５亿～４亿ＨＢＶ慢性感染者；１７亿 ＨＣＶ感染
者，感染率约为３％。

甘草酸具有直接抗ＨＢＶ的活性，且对宿主细胞
没有毒性［４８］。有研究表明，甘草酸能抑制 ＨＢＶ感
染细胞乙肝表面抗原（ＨＢｓＡｇ）向细胞外分泌，可能
抑制肝细胞的破坏，改善慢性乙肝患者肝功能障碍，

从而改善了对ＨＢＶ的免疫状况。由此推论甘草酸有
直接的抗 ＨＢＶ作用及对肝功能障碍的改善作用［４９］。

甘草酸抗ＨＢＶ的作用机制复杂，实际上目前尚未完
全清楚。临床上，甘草酸在降低谷氨酰转肽酶、乙

肝病毒等指标上有明显的疗效［５０］。甘草酸二铵盐在

临床上的应用也取得了良好的疗效，活性更佳，具

有较强的抗炎、保护肝细胞膜和改善肝功能的

作用［５１５２］。

甘草酸亦有较强的抗 ＨＣＶ作用。在感染 ＨＣＶ
的肝细胞使用无毒剂量的甘草酸，ＨＣＶ核心基因
（ｃｏｒｅｇｅｎｅ）在ｍＲＮＡ和蛋白质水平的表达水平下降，
呈剂量依赖性，且与干扰素有协同作用［５３］。含有甘

草酸的制剂ＳＮＭＣ（ｓｔｒｏｎｇｅｒｎｅｏｍｉｎｏｐｈａｇｅｎＣ）可保护
线粒体免受ＨＣＶ蛋白诱导的氧化应激损伤，有效降
低丙型肝炎患者罹患肝硬化的几率［５４］。甘草酸和它

的单铵盐是良好的抗ＨＣＶ药物的先导化合物［５５］。

３　新型冠状肺炎患者 “肺泡黏液病理性充盈”适

合甘草酸的糖皮质激素样作用治疗

　　由于甘草酸的苷元甘草次酸的化学结构与甾体
激素酷似，因此可作为配体与甾体激素受体及其代

谢酶结合，演变出丰富多彩和复杂多样的生物学效

应。糖皮质激素样作用是甘草酸及其苷元甘草次酸

的重要的药理作用之一［５６５８］。ＣＯＶＩＤ１９患者的病理
解剖学研究表明［５９］，流式细胞术可发现淋巴细胞减

少，淋巴细胞同时也被过度激活。此外高度促炎性

的ＣＣＲ４＋ＣＣＲ６＋Ｔｈ１７细胞增加，此部分解释了肺部
严重的免疫损伤；同时，伴有 “肺泡黏液（痰液）病

理性充盈”。这适合临床上将甘草酸作为弱糖皮质激

素样药物应用，不仅能增强糖皮质激素的作用，而

且拮抗大剂量糖皮质激素的不良反应［６０］。

４　临床常用的甘草酸现代中药制剂

来源于中药，通过现代科技手段和技术研制的

药物，称为现代中药。甘草为传统中药，由于其广

泛的生物学活性和作用，甘草酸制剂在２０世纪４０
年代即应用于肝病的治疗，７０年代开始有明确的科
学性研究论述［６１］。目前市场上已有甘草酸单铵、甘

草酸二铵、复方甘草酸苷、甘草酸二铵脂质体和异

甘草酸镁等多种形式的产品，研制成许多现代中药

制剂在临床上应用（见表３），积累了许多临床经验。
随着研究的深入，循证医学证据将不断指导甘草酸

制剂新的临床应用。
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表３　中国临床常用的甘草酸制剂
药品通用名 英文通用名 研发阶段 批准时间／年月日

复方甘草酸铵 ｃｏｍｐｏｕｎｄａｍｍｏｎｉｕｍｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎａｔｅ 批准上市 １９８４０１０１

复方甘草酸单铵 ｃｏｍｐｏｕｎｄｍｏｎｏａｍｍｏｎｉｕｍｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎａｔｅ 批准上市 １９８７０１０１

甘草酸单钾 ｍｏｎｏｐｏｔａｓｓｉｕｍｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎａｔｅ 批准上市 １９９２０１０１

甘草酸单铵 ｍｏｎｏａｍｍｏｎｉｕｍｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎａｔｅ 批准上市 １９９２０１０１

甘草酸二铵 ｄｉａｍｍｏｎｉｕｍｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎａｔｅ 批准上市 １９９４０１０１

甘草酸二钠 ｄｉｓｏｄｉｕｍｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎａｔｅ 批准上市 １９９６０１０１

甘草酸Ａ ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｃａｃｉｄＡ 批准上市 １９９６０１０１

甘草酸三钠 ｔｒｉｓｏｄｉｕｍｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎａｔｅ 批准上市 １９９６０１０１

甘草酸二钾 ｄｉｐｏｔａｓｓｉｕｍｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎａｔｅ 批准上市 １９９６０１０１

复方甘草酸单铵＋半胱氨酸 ｃｏｍｐｏｕｎｄｍｏｎｏａｍｍｏｎｉｕｍｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎａｔｅ＋ｃｙｓｔｅｉｎｅ 批准上市 １９９６０１０１

甘草酸铋 ｂｉｓｍｕｔｈｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎａｔｅ 批准上市 １９９６０１０１

复方门冬氨酸＋维生素Ｂ６＋甘草酸二钾 ｃｏｍｐｏｕｎｄａｓｐａｒｔｉｃａｃｉｄ＋ｖｉｔａｍｉｎＢ６＋ｄｉｐｏｔａｓｓｉｕｍｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎａｔｅ 批准上市 １９９７０１０１

复方甘草酸苷 ｃｏｍｐｏｕｎｄｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎ 批准上市 ２００００５１９

异甘草酸镁 ｍａｇｎｅｓｉｕｍｉｓｏｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎａｔｅ 批准上市 ２００５０９２６

５　结语

虽然目前多种冠状病毒的分离、结构解析已经完

成［６２６５］，对２０１９ｎＣｏＶ亦有了一些了解［７，６２６３，６６６７］，但

至今仍没有针对性的特效药物［６８］。中医没有病毒性

肺炎的病名，此病属于中医疫病的范畴，病因为感

受疫戾之气，病位在肺，基本病机特点为 “风、热、

湿、毒、瘀”。西汉以来的两千多年里，中国先后发

生过３２１次疫病流行［６９］，中医药辩证治疗疫病有着

丰富的临床经验，在有限的地域和时间内控制住了

疫情的蔓延。中医药在中华民族历次疫病中不断发

展完善，在守正中不断创新突破，潜力巨大。随着

生物的进化或变异，亦可能产生新的 “疫病”，应

该严阵以待，打有准备之仗。
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