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甘草酸药动学研究进展
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上海美优制药有限公司 (上海201423)

本文主要综述人体甘草酸药动学参数，为了帮助医生深入了解甘草酸，也介绍了甘草酸在动物中的吸

收、分布、代谢和排泄方面的研究进展。甘草酸因分子量大、极性大，口服后很难以原形状态被吸

收，需经胃肠道细菌水解成相应的甘草次酸后吸收入血。甘草酸注射给药后，迅速从胆汁排入肠道，

血浆甘草酸水平迅速下降，排入肠道的甘草酸被肠道细菌水解成甘草次酸后进入肠肝循环。所以甘草

酸无论注射还是口服给药，血中持续大量存在的主要是甘草次酸，而不是甘草酸。
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甘草酸(glycyrrhizie acid，GL)又名甘草甜

素(glycyrrhizin)，是甘草中含量最高，且具有广

泛而较强生物活性(如抗炎、抗变态反应、抗肿

瘤、抗病毒、保肝、抗溃疡等)的有效成分，也

是甘草的主要甜味成分。通常所说的甘草酸，即

天然甘草酸多为顺式甘草酸，其化学名为18B．甘

草酸。甘草中也存在微量的反式甘草酸(18ct-甘

草酸，180r-GL)，GL以其原形和单钾、二钾、二

钠、三钠、单铵盐等形式，作为药品、药用辅料

和食品添加剂被广泛使用。由于GL极性大，在

溶液中又易形成聚合体，故消化道吸收差。而差

向异构体180r．GL不易形成聚合体，在胃肠道中呈

单体，相对易被吸收，因此又开发出了甘草酸二铵

(即180r-GL)用于临床。本世纪初正大天晴药业股

份有限公司将甘草中提取的甘草酸进行碱化，并异

构成单一反式旋光异构体一异甘草酸(甘草酸手性

化合物)，创制出国家一类专利新药一异甘草酸镁

(magnesium isoglycyrrhizinate，商品名为天晴甘美)。

随着甘草酸及其甘草制剂的大量应用，导致临床上

时常发生甘草酸毒副反应，其中常见的是高血压、

低血钾、水肿等假性醛同酮增多症。因此了解甘草

酸的药动学，不仅有助于合理使用甘草酸以及甘草

制剂，而且也有助于减少和避免毒副反应发生。

1人体甘草酸的血药浓度一时间变化 ：’

20世纪80年代，国外不少学者报告¨’2。给人
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或大鼠口服GL，血浆中均难以测出原形GL，测

得的主要是GL水解产物18B一甘草次酸(18B—gly—

cyrrhetic acid，GA，具有GL的生物活性)，有的

报告称即使在门静脉血中也难以测出GL，这些报

告均支持GL的首过效应来自胃肠道的观点。而

静脉注射GL后，随着血浆GL水平迅速下降，血

浆GA浓度呈缓慢上升和下降过程，GA血药浓度

一时间曲线图可呈双峰现象。口服GL和GA则更

易见到双峰现象，正常人口服100mg GL，血中

GA浓度在给药1—4 h和12—24 h后出现2个峰

值，峰值约为0．5恤g·mL～。7例健康人长期口

服GL 225 mg·d～，血中GA仍可出现双峰现象，

有的峰值甚至可达1．5斗g·mL“以上。双峰现象

系肠肝循环所致。

我国研究人员测定了8例健康志愿者空腹交

叉H服GL片和GL脂质体乳剂(19 GL)的血药

浓度一时间变化曲线，服药后血中未测得GL，只

测得GA。口服片剂的血中C,A药一时曲线下面积

(AUC0—36)、峰浓度(C⋯)、平均滞留时间

(MRT)、达峰时间(T。．，)分别为(8．6±0．8)

斗g·h·mL一1、(0．47±0．09)¨g·mL一1、(15．9±

1．0)h和(10．5±1．7)h，而服脂质体乳剂后血

中GA的AUC0．36和C。。值均约为片剂的1倍，

分另0为(16．4±3．5)wg·h·mL一1和(0．92±

0．22)¨g·mL一，而MRT和T⋯值几乎与片剂相

  



同。与国外的Raggi等报道健康人口服1．6 g GL

后血中GA的AUC(30．8 la,g·h·mL“)和C。。，

(2．3 v,g·mL一)相差甚远。3。。人口服l和1．5 g

GA的第二个消除相半衰期分别为(11．5±1．2)

(SE)h和(38．7±10．5)(SE)h，二者相差很

大一o。似乎提示在此剂量范围时GA的体内过程

为零级动力学，消除过程具有饱和性，临床应用

时需考虑到这一特征。

给健康人静脉注射GL，其半衰期(r。，：)和

整体清除率(CL。)分别为2．7—4．8 h和16—

25mL·(h·kg)～；给8例慢性肝炎病人静脉滴注

GL，T。，：和CL。分别是前者的2倍和0．7倍，且

CL。与丙氨酸氨基转移酶(ALT)和天冬氨酸氨

基转移酶(AST)呈反比。比较急性肝炎和肝硬

化病人GL的体内过程，发现t，：分别为2．7—7．6

h和6．2—40．1 h，他们的CL。分别为2．8～23．2

mL·(h·kg)。1和1．4—12．9mL·(h·kg)～。与正

常人相比，GL的L，：在急性肝炎和肝硬化病人体

内分别延长2倍和8倍，而CL。分别减少30％和

77％，随着肝功能改善，他们的t，：和cL。也逐

渐恢复正常。慢性肝病者静脉注射GL，血中GL

浓度在给药后迅速下降，肝硬化病人比慢性肝炎

病人下降速度慢。而血中代谢物GA浓度上升缓

慢，并出现一时性下降后又缓慢上升现象。肝功

能低下者静脉注射GL后，血中GL和GA浓度容

易升高。提示肝脏是GL和GA的主要代谢场所，

其清除速率与肝功能密切相关旧j’。

口服180r．GL，吸收也较差，约8 h达血药峰

浓度，52 h后消失，食物不影响其吸收。此药也

具有肠肝循环，但几乎不影响血药浓度M。。给药

后4 h其活性代谢物180r—GA在血中出现，约12h

后达峰值。静脉注射后1h内药物血浓度迅速衰

减，24 h后处于低水平。最近二项报告"’81均以20

例健康志愿者口服18ct-GL胶囊150 mg，测得血浆

C⋯分别为(95±15)ng·mL“和(96±43)ng·

mL一，T⋯分别为(12．0±1．3)h和(11．0．4-1．3)

h，AUCo一。分别为(1648士230)ng·h·mL“和
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(1609±266)ng·h·mL～，结果十分接近。

异甘草酸镁，即18a一甘草酸的光学异构体，

对中毒性肝损害和免疫性肝损害作用明显优于

GL。沈金芳等旧’⋯对其进行了药动学研究。给9

例健康志愿者依次分别单剂量静脉滴注100、200

和300mg异甘草酸镁，各剂量组药动学参数：消

除速度常数(p)、消除半衰期(正／2B)、表观分

布容积(V。)、血药峰浓度／单位剂量(C⋯／

dose)、血药浓度一时间曲线下面积／单位剂量

(AUC0-72／dose、AUCo一。／dose)、清除率(cL)、

平均滞留时间(MRT。垅、MRT。一。)经统计差异

无显著性，而C⋯[分别为(29±4)mg·L～、

(68±9)mg·L一1、(99±18)mg·L一1]、AUCo一72

[分另U为(449±75)mg·h·L一1、(1015±225)

mg·h·L～、(1688±346)mg·h·L“)、AUCo一。

[分另0为(503±98)mg·h·L一1、(1158±309)

mg·L～、(1923±449)mg·h·L一]有显著性差

异，随剂量增加而递增。表示异甘草酸镁体内过

程符合一级消除二室模型。V。(分别为(3．3±

0．5)L、(2．9±0．4)L、(2．9±0．6)L]数值

小，说明该药对组织分布少，基本分布于细胞外

液。分布半衰期(T∽。)[分别为(1．72±0．27)

h、(1．46±0．34)h、(1．13±0．32)h]时间较短，

说明该药分布较为迅速。丁∽。[分别为(23±3)

h、(24±5)h、(24±4)h]远比GL的3．5 h长，

消除速度缓慢。多剂量(每日1次，连续9 d)静

脉滴注100 mg异甘草酸镁，稳态后的药动学参数：

最小稳态血浆药物浓度为(13±3)mg·L一、最大

稳态血浆药物浓度为(43±6)mg·L～、平均稳态

浓度为(21±4)mg·L～、L胁为(1．6±0．4)

h、T1／2p为(24±4)h、稳态血药浓度一24 h曲线

下面积为(513±108)mg·h·L～。表明每天静脉

滴注100 mg，血药浓度可稳定在13—43 mg·L～，

在人体内的分布和消除速度不随连续给药而变化。

可惜此文献没交待异甘草次酸这一重要代谢物。

鸯甘草酸的吸收。m：1|如：!’?+。：。+．+“I。。．’。，一，．一露
GL系极性大分子化合物(分子量为823)，
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口服后GL本身在小肠不易吸收，吸收率<2％，

故短时间内在血液难以测得GL。但腹腔注射给

药，GL本身可被充分吸收。1’2]。GL需在胃肠道微

生物中的13一葡萄糖醛酸酶作用下水解成GA后被

吸收，其中少量GA再经微生物中的3p．羟基固醇

脱氢酶催化成3．酮基GA，最后在3d一羟基GA脱

氢酶作用下转变成30r一羟基GA，即3一表GA，并

被吸收。GA在小肠中的吸收大于大肠。用在位循

环灌流法研究大鼠小肠对GL的吸收，发现灌流

2 h，有20％被吸收；灌流6 h，有34％被吸收。

如将GL制成W／O／W型复乳后进行6 h灌流，吸

收率可达66％：1’2’¨]。

180r．GL的口服吸收虽然较GL好些，但也不理

想。杨劲等报告。12’1 3|180r．GL在离体灌流大鼠肠中

的表观通透系数和吸收速率常数分别为0．36 cm·

min“和0．35 min～，而lgot．GA分别为5．73 cm·

min‘1和1．53min～。与180r—GL相比，18仅一GA易

被肠吸收。磷脂能将180r—GL和180r．GA的肠表观

通透系数分别提高到0．68 cm·min。(P>0．05)

和7．98 cm·min一(P<0．05)，提示磷脂能显著

促进18Ⅸ．GL的肠道菌群代谢物180r．GA吸收。如

将18 0【．GL制成其脂质配位体，则相对生物利用度

提高3．87倍，抗大鼠肝损伤作用明显提高¨4；。

如将18ix．GL环糊精混合物给大鼠灌胃，相对生物

利用度提高30％。1“。如将180r-GL制成胃内滞留

漂浮型缓释片灌胃予兔，可以提高生物利用度，

与市售胶囊剂比较，相对生物利用度为(149±

11)％㈨。

与灌服单纯GL相比，给大鼠灌服含GL的甘

草粗提物，血浆GL和GA的AUC显著较小，即

甘草中的其他成分明显减少GL的吸收。有趣的

是，甘草中的亲脂成分减少胃排空和小肠对GL

本身的吸收，而甘草中的亲水成分不影响胃排空

和小肠对GL本身的吸收，但提高小肠对GL水解

及水解产物GA的吸收。171。将不引起泻下剂量的

番泻苷A与GL一起给大鼠灌服，血中GA的C。。，

和AUC减少。体外培养实验发现番泻苷A不影响

肠道细菌代谢GL。在位大鼠结肠实验发现蒽醌类

化合物都显著提高GA的残留率，对GA吸收的抑

制活性与它们的浓度相关，大黄酸、番泻苷A、

番泻苷元的最大吸收抑制率分别约为75％、60％

和25％：18。。

利血平化(脾虚证)大鼠对GL本身的吸收

显著减少，这是因为利血平化大鼠血浆和下丘脑

胃动素和生长抑素水平下降，胆囊收缩素水平上

升，造成胃、十二指肠平滑肌收缩运动功能减弱，

胃排空减慢所致’19。211。

3甘草酸的分布

GL的血浆白蛋白结合率很高，在浓度不高于

2 mmol·L。1(常用量GL在人血浆中的浓度为2

mmol·L。以下)时可达98％‘¨。也有人报道：22j

GL与人血浆蛋白结合率为(95．4±2．0)％，说明

GL在血液中绝大部分以结合状态存在，游离药物

浓度很低。18eL—GL和18d—GA的人血浆蛋白结合

率分别为92．5％和98．4％，其结合率不受药物浓

度的影响，但因血浆蛋白浓度变化而改变。“。测

得GA的血浆／全血浓度比为1．79，且不随GA浓

度而改变，提示GA不易为红细胞摄取。⋯。异甘

草酸镁在大鼠体内的血浆蛋白结合率为

87．7％【9|。

给大鼠静脉注射GL 100 mg·kg。1或GA 60 mg·

kg～，发现二者均以血中浓度最高，其他组织中

GL以肝脏最高，肾、皮肤、肺、脂肪、胃、心、

肌肉、脾、小肠、胰含量依次降低，脑中未能测

出GL。GA在肺中较高皮肤、肝、肾、心、肌肉、

脾、小肠、胃、脂肪、脑、胰含量依次降低，与

GL不同的是GA在脑组织中还有些分布。GL在

组织中含量远低于血液，这与其在体内的分布容

积很小相一致⋯。

给大鼠灌服50 mg·kg。1 18q-GL，30 rain后各

组织浓度为肺、肝、肾最高，约为160—180 ng·

g～，其次分布在心、脾、胃、小肠及肌肉，8 h

后各组织浓度明显下降，脑、脂肪、睾丸内分布

均较少。灌服4～8 h后代谢物18(x．GA在各组织

．46·

  



中含量明显增高，其中以肺、肝、小肠及肾中分

布较多。静脉注射180r-GL后30min也以肺、肝、

肾中分布较多，脾、心、肌肉、胃、小肠、脂肪

及睾丸中分布较低，脑中未检出。4 h后这些组织

中药物含量明显下降阳]。

给小鼠静脉注射同样剂量(53 mg-kg‘1)的

顺式或反式甘草酸，注射后GL和18a—GL分布均

迅速，除血外肝中含量最高，肺、肾、脂肪、心、

卵巢、肠、脾、睾丸、肌肉中药物含量依次减小，

脑中最低。血中所见的肠肝循环的第二峰现象出

现在30 min时。18a—GL静脉注射后早期(0．5 h)

肝药物含量显著高于GL。静脉注射1 h以后，除

肠组织内180r—GL含量显著高于GL外，血及其余

组织脏器药物含量几乎都明显低于GL。只有18a—

GL的肠组织浓度是随着时间的延长，含量在逐渐

升高。静脉注射后180r—GL在小鼠体内呈肝分布特

异性，但30 rain后呈迅速下降，180 rain时血和

肝中180t—GL含量下降至几乎测不出来，而此时的

GL仍有相当高的含量，提示18a．GL转化成苷元

的速率高于GL。与180r—GL比较，GL在体内组织

分布较多，代谢较慢‘23|。可惜未比较各自的代谢

物GA和18d．GA的分布一时间变化，因为药效也

与它们的苷元分布特点有关。

4甘草酸的代谢喇． 。， ^、■。荔

大鼠、小鼠、牛肝溶酶体中的酸性B—D一葡萄

糖醛酸酶将GL水解成3．单葡萄糖醛酸甘草次酸

(3B—D一(monoglueuronyl)1813-glycyrrhetinic acid，

3MGA)，该酶又缓慢地将3MGA进一步水解成

GA。人和猪肝溶酶体B-D一葡萄糖醛酸酶只水解

GL成3MGA，不再水解3MGA心41。正常人应用

GL，血中3MGA水平很低，提示在人体中还有其

他途径代谢和消除3MGA。而在GL所致假性醛固

酮增多症病人中3MGA水平显著升高。口服多剂

量GL，血中3MGA水平持续高于单剂量组，而它

们之间血中GL和GA水平并无差异。静脉注射

3MGA可以引起血钾水平低下。将不影响血钾水

平的低剂量呋塞米与GL多次联合应用，其血钾

．47·
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水平较单用GL显著降低，单剂量联合应用和单

独应用，血钾水平无差异。3MGA是强力的1113．

羟基类固醇脱氢酶抑制剂，抑制体内氢化可的松

转化成无活性的可的松，造成体内氢化可的松增

多而表现出盐皮质激素样作用。提示3MGA累积

是长时间应用GL引起假性醛固酮增多症的致病

原因㈣2引。

经胃肠道细菌转化成的GA或3．表GA在肝内

可与硫酸形成结合物，也可与葡萄糖醛酸形成各

种结合物(3MGA和GL)并经胆汁排入肠道，再

经肠道细菌转化成GA或3-表GA参与肠肝循环，

此乃药一时曲线呈双峰现象的原因。3一表GA在肝

微粒体中也可转化成GA。GA在肝脏也可发生羟

化代谢，形成220L．或24一羟基GA。3一酮GA和3一

表GA也可羟化成220t一或24．羟基3．酮GA和22a一

或24．羟基3．表GA。180r-GA无论对于22a．羟化

还是24．羟化都是弱的底物。GA及其类似物在肝

中的羟化代谢将促进GA失活和排泄。肝微粒体

细胞色素P伽氧化酶参与这些代谢，GL有诱导该

酶系作用，可促进GL自身代谢¨’2引。

5甘草酸的排泄。。“ ≯。”一i“7 1_：l，爹i≥霪
GL主要经胆汁排泄。胆瘘大鼠静脉注射100

mg·kg‘1 GL和60 mg·kg～GA，24 h胆汁中的

累积排泄量为剂量的88．53％(GL)和0．36％

(GA)，尿中累积排泄量为4．83％(GL)和0．39

(GA)。GL极性大，经胆汁及尿排泄远超过GA。

而非胆瘘大鼠静脉注射GL 100mg·kg～，48 h尿

中排出总量的9．8％，为胆瘘大鼠的2倍，提示胆

汁排泄的GL，大多参与了肠肝循环。静脉注射的

GL也可从粪便排泄，约为5．5％，尿、粪共排出

剂量的15．3％，说明约85％剂量的GL在大鼠体

内被代谢消除⋯。给人静脉注射GL，发现注射量

的80％是以GL的形式出现于胆汁，4．5％出现于

尿中。人121服GL，尿中排泄量占剂量的1．1％一

2．5％。2]。可见尿排泄是GL的次要消除途径。

给大鼠静脉注射3H—GA后72 h粪中放射活性

排出量占剂量的42％，尿中排出占10．5％，总计
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排出量约占55％；胆汁24 h排出剂量的70％⋯。

因此GA也是以肝消除为主。人口服GA后的尿

GA及其葡萄糖醛酸结合物的24 h排泄量低于剂

量的1％H。。

给大鼠静脉注射4C一18a—GL 180mg·kg一1，2

d后其放射活性物排出81．4％，3 d后达99．4％，

其中76．8％和1．2％分别经粪和尿排泄，21．4％

以CO：经呼吸排出。口服给予约70％通过胆汁从

粪便排出，20％从呼吸道以CO：形式排出，尿中

原形排出约为2％[61。离体灌流大鼠肝脏对18a．

GL和180r—GA的摄取率分别为(0．22±0．01)和

(0．44±0．15)。分别给大鼠门静脉注射18a．GL

和18a-GA，18a．GL的7 h累积胆汁排泄率高达

96％，而18ct．GA的7 h累积胆汁排泄极少。可以

忽略不计，说明18a—GL主要以原形从胆汁排入肠

道，而18ct—GA几乎不以原形从胆汁排出。1 21。
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甘草抗茵和抗原虫药理研究进展

张明发沈雅琴

上海美优制药有限公司 (上海201423)

甘草在临床上常被用于治疗虚证病菌感染。实验研究发现甘草对革兰阳性球菌、革兰阳性芽胞杆菌、

真菌和利什曼原虫疟原虫生长有较强有抑制活性，其中对耐药性金黄色葡萄球菌作用具有更大、更现

实的中医临床意义。甘草中的黄酮类化合物是甘草抗菌抗原虫的主要活性成分

R285．6 【文献标识码】 A

甘草是一味药理作用广泛的中药，其中一项

功效为清热解毒，主治咽喉肿痛，咳嗽、痈疽疮

疡、疮疖肿毒等虚证病菌感染。本文综述近10年

来甘草抗菌、抗原虫药理研究进展，希望能推进

甘草及其效成分在感染疾病中的应用。

i抗葡萄球菌作用 o：：≥、。|。0一一j‘o■．馨
甘草水煎剂对葡萄球菌有显著抗菌作用。对

金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌的最低抑菌浓度

(MIC)分别为生药25rag·mL。和50rag·mL-1¨1，

体外抗菌实验发现甘草能使黄连抗金黄色葡萄球菌

作用增加4倍旧]，与以前的报告相一致。甘草10％

乙醇提取物对上述两菌的MIC均为I．25 mg·mL～，

最低杀菌浓度(MBC)分别为2．50mg·mL。1和

1．25 mg·mL～。而80％乙醇提取物抗菌活性更

高，MIC均为0．31 mg·mL～，活性提高4倍，

MBC均为0．62 mg·mL～，活性提高2倍以上"]。

甘草氯仿一乙醇提取物对金黄色葡萄球菌和柠檬

色葡萄球菌的MIC均为0．5 mg·mL。H1，甘草对

甲氧西林耐药金葡菌也有抑制作用，其中甘草己

烷部位和氯仿部位的MIC分别为0．25rag·mL。1和

·49·

0．10—0．12mg·mL。1提示甘草中的抗菌成分具有

亲脂性。

甘草中的许多黄酮类成分有抗金葡菌作用。

如甘草查尔酮甲(1icochalcone A)、甘草查尔酮

乙、光甘草定(glabridin)、光甘草素(gla—

brene)、光甘草酚(glabr01)、欧甘草定甲(his—

paglabridin A)、欧甘草定乙、光甘草宁(glabra-

nin)、北美甘草醇甲(glepidotin A)、北美甘草醇

乙、甘草黄酮(1icoflavanone)、环黄酮(cyclofla-

vanone)、乔松素(pinocembrin)，其中前7种成

分对金黄色葡萄菌的抑制作用与链霉素相当"]。

甘草查尔酮甲、光甘草定、甘草香豆素(glycy-

coumarin)、甘草西定(1icoricidin)、gancaonin G、

isoangustone A、glyasperins C、glyasperins D、lico—

coumarnone对耐甲氧西林的金黄色葡萄球菌的

MIC均为16 mg·L一1。8-(7，7一dimethylallyl)一

wighterone和3’-(7，1一dimethyl)一kievitone对

甲氧西林敏感和耐药金黄色葡萄球菌有显著抑菌

作用，MIC均为8 mg·L～。甘草西定显著降低耐

甲氧西林金黄色葡萄菌对苯唑西林的耐药性，在

  


