
curonidase of anitaal livers．Biochem Pharmacol，1991，41(6-

7)：1025-1029

[24]Kato H，Kanaoka M，Yano S，et aL 3-Monoglucuronyl—sly—

cyrrhetinJe acid is a major metabolite that caoses licorice—in．

duced pseudoaldosteronism．J Clin Endocfinol Metab，1995，80

(6)：1929-1933

文章编号：1672—3384(2009)

【作 者】

【摘 要】

【中图分类号】

塞煞壹耋苎
Clinical Medication JournaI

[25]Ohtake N，Kido A，Kubota K，et a1．A possible involvement of

3-monoglucuronyl—glycyrrhetinic acid，a metabolite of glycyrrhi-

zin(GL)，in GL—induced pseudoaldosteronism．Life Sci．

2007．80(17)：1545·】552

[26]刁亚英，贺平，李琳方，等．甘草酸在小鼠体内的代谢自

诱导作用．中国中药杂志，1999，24(9)：564-565

—02—0049—05

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
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浓度为8和4 mg·L“时分别使苯唑西林的MIC值

下降为原来的1／128—1／1000和1／8～1／32，这可

能与甘草西定抑制青霉素结合蛋白2’活性有

关‘6|。

甘草酸对金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌的

抑菌作用甚弱，MIC均为625～1250 mg·L～，对

人葡萄球菌和溶血葡萄球菌的MIC均为312—

1250 mg·L。1[7]。甘草酸水解产物对金葡菌的MIC

为0．16 mM¨1。

2抗链球菌作用

甘草水煎剂抗甲型链球菌的MIC为生药25

mg·mL一⋯。甘草西定抗化脓链球菌的MIC为

12．5 mg·L～，甘草香豆素、甘草醇(glycyr01)、

格里西轮(glycyrin)也抑制化脓链球菌生长∽1。

甘草酸对化脓链球菌、肺炎链球菌和粪链球菌的

MIC分别为312～625 mg·L～、625—1250 mg·

L一和625～2500 mg·L。1[7]。甘草次酸对甲型和乙

型链球菌的MIC均为0．63 mM¨。。

突变链球菌是目前公认的致龋菌，甘草甲醇

提取物抑制突变链球菌生长和黏附于光滑表面

(即抑制菌斑形成)。甘草65％乙醇提取物对突变

链球菌生长有强大抑制作用，MIC为生药3．91 mg

·mL～，MBC为15．63 mg·mL～。桔梗无此抑菌

作用，但与甘草按2：1配伍，能增强甘草抗菌活

性，MIC和MBC分别降为生药1．96 mg·mL。和

7．81 mg·mL～。甘草或桔梗的65％乙醇提取物对

牙周病原菌牙龈卟啉菌和福赛类杆菌都无抑制和

杀灭作用，但两药配伍后，MIC分别为生药3．91

mg·mL一和7．81 mg·mL～，MBC分别为生药

15．63 mg·mL。1和31．25 mg·mL-1‘101。甘草醇和

格里西轮在6．25 mg·L～，异甘草醇和甘草香豆素

在12．5 mg·L一都能完全抑制突变链球菌生长。从

甘草中还分离得到的glycyrrhizol A和6，8-diisopre—

nyl．5，7，4’．trihydmxyisonavone具有强大的抗突变

链球菌作用，MIC分别为1 mg·L。1和2 mg·L～，

而glycyrrhizol B及gancaonin G也有一定的抗菌活

性¨“。甘草酸通过抑制葡萄糖基转移酶减少黏性

葡聚糖形成，增加无黏性葡聚糖形成，在≥1×

10～mol·L一时能有效抑制突变链球菌菌斑形成。

甘草次酸对突变链球菌的MIC为0．16 X 10～mol·

L“’81。但40例志愿者每天2次用含0．25％和

0．5％甘草酸牙膏刷牙42 d，与对照牙膏比，牙菌

斑、牙龈和出血等指标无明显影响”j。

3抗杆菌及其他细菌的作用

幽门螺杆菌是消化性溃疡、慢性胃炎甚至胃

癌的重要致病菌，不少实验室发现甘草水提物能

抑杀幽门螺杆菌。1扎141。从甘草黄酮部位分离得到

的光甘草定、光甘草素、甘草查尔酮甲、甘草西

定、甘草异黄酮B(1icoisoflavone B)、甘草利酮

(1icoricone)、伏斯特酚(vestit01)、1一me-

thoxyphaseollidin和gancaonol C，体外实验对阿莫

西林和克拉霉素敏感和耐药幽门螺杆菌都有抗菌

活性。二氢甘草异黄酮A(dihydrolicoisonavone

A)、异甘草黄酮醇(isolicoflavonot)、芒柄花素

(formononetin)、格里西轮、6，8一二异戊烯基奥洛

波尔(6，8-diprenylorob01)、gancaonol B、gancao-

nin I、glyasperin D具有弱抗幽门螺杆菌活性一5|。

甘草次酸抗幽门螺杆菌的MIC为50 mg·L一，而

甘草酸需I>400 mg·L“¨⋯。

枯草杆菌对甘草水煎剂敏感，MIC为生药50

mg·mL“⋯，甘草lO％乙醇提取物的MIC和MBC

分别为0．625 mg·mL“和1．25 mg·mL～，而

80％乙醇提取物的MIC和MBC均为0．156 mg·

mL一[3 J。甘草氯仿一乙醇提取物的MIC为0．5 mg·

mL。1¨。。甘草查尔酮甲浓度依赖性地抑制枯草杆

菌生长，在3 mg·L“时完全抑制生长，但不抑制

枯草杆菌芽胞发芽，对所试的所有革兰阳性的芽

胞杆菌有效，MIC为2—3 mg·L～，食盐和蛋白

酶不会使其失去活性。然而对革兰阴性菌和真核

生物，即使浓度高达50 mg·L叫也无抑制作

用’171。甘草查尔酮乙、光甘草定、光甘草素、甘

草黄酮、环黄酮和乔松素对枯草杆菌也有抑制作

用㈣。

甘草水煎剂对变形杆菌和绿脓杆菌的MIC分

．50·

  



别为生药200 mg·mL‘1和400 mg·mL一⋯。甘草

氯仿一乙醇提取物对绿脓杆菌的MIC为0．5 mg·

mL一，甘草二氯甲烷一乙醇提取物在0．04 mg·

mL“浓度明显抑制大肠杆菌繁殖速度¨1。甘草酸

对绿脓杆菌、深红沙雷菌、肺炎克雷伯菌、弗氏

枸橼酸杆菌、产气肠杆菌、鲁氏不动杆菌、类白喉

棒状杆菌的MIC均在2．5—5 mg·mL。1"o。甘草次

酸对乳酸杆菌的MIC为0．4 mM哺1。军团杆菌属的

嗜肺性军团杆菌、Legionella bozemamii、L．dumoffei、

L．feeleii、L．wadsworthii和L．10ngbeacheae对甘草查

尔酮甲敏感，MIC在1—4 mg·L～，但L．gormanii

和L．micdadei敏感性较差，MIC在15—500 mg·

L“之间”1。甘草查尔酮通过抑制细菌呼吸电子转

运链中还原型辅酶I-细胞色素C还原酶，抑制还

原型辅酶I氧化反应，减少氧的利用产生抗菌作

用¨“。光甘草酚、欧甘草定甲、欧甘草定乙、3一

羟光甘草酚和光甘草素对包皮垢分支杆菌的MIC

分别为1．56、3．12、6．25、12．5和25 mg·

L。1"J。甘草西定对流感嗜血杆菌和卡他莫拉菌的

MIC为12．5 mg·L～，甘草醇、格里西轮、甘草

香豆素对这两种细菌也有一定抑制作用一1。

I抗真菌作用

甘草氯仿一乙醇提取物对微小毛菌、黑根霉

菌、产黄青霉菌、啤酒酵母菌和异常汉逊酵母菌

的MIC均为0．5 mg·mL～，由于此提取物还有前

述的抗细菌作用，将此甘草提取物用作食品天然

防腐剂，浓度依赖性地抑制环境中常见食品腐败

菌繁殖，有效延长食品保质期H】。光甘草宁、北

美甘草醇甲、北美甘草醇乙、乔松素、甘草黄酮

和环黄酮对白色念珠菌有不同程度的抑制作用∽1，

光甘草定还能抑制耐药突变型白色念珠菌生长，

MIC在31．250mg·L。1【201，加上它们的强大抑制

细菌作用，提示它们可能是甘草抗菌防腐的主要

活性成分。最近发现心¨18B．甘草次酸在16．2mg·

L一浓度pH值依赖性显著抑制白色念珠菌临床分

离株(分离自反复性女阴阴道念珠菌病患者)

生长。

．51 ．
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整体实验发现烧伤小鼠和鼠白血病病毒感染

(鼠艾滋病模型)小鼠对白色念珠菌感染的敏感

性分别为正常小鼠的50和100倍。甘草酸能使这

两种小鼠对白色念珠菌的耐受性恢复到正常水平。

深入研究发现甘草酸是通过诱生抗2型T细胞

(即CD4+T细胞)抑制辅助性2型T细胞诱生2

型细胞因子，提高小鼠对白色念珠菌感染的耐受

性㈣201。

5抗原虫作用
-_一 ，!一，，嚣

体外实验发现，甘草查尔酮甲抑制杜氏利什

曼原虫和大型利什曼原虫的前鞭毛体和无鞭毛体

生长，并可控制大型利什曼原虫对小鼠的感染和

杜氏利什曼原虫对仓鼠的感染"o。甘草查尔酮甲

在对宿主细胞无毒浓度时就有强大的抗利什曼原

虫活性，对大型利什曼原虫对数的和静态期前鞭

毛体生长的IC，。分别为4和2．5 mg·L～，在5 mg

·L一时完全抑制前鞭毛体生长，在0．5 mg·L。1时

显著抑制人外周血单个核细胞组成的巨噬细胞和

人急性单个核细胞白血病U937细胞的大型利什曼

原虫前鞭毛体感染率，显示了强大的细胞内杀原

虫作用，提示细胞内利什曼原虫无鞭毛体对甘草

查尔酮的敏感性高于前鞭毛体。甘草查尔酮的作

用靶点在原虫的线粒体上心11。

体外实验还发现甘草查尔酮甲对氯喹敏感和

耐药的恶性疟原虫生长有同样的抑制作用，它对

恶性疟原虫在血中的所有无性生殖阶段(环状体、

滋养体和裂殖体)都有抑制生长作用。给疟原虫

P．yoelii感染小鼠腹腔注射或灌服3—6 d甘草查

尔酮甲可保护小鼠免于死亡，显示了强大的抗疟

疾活性旧“。

甘草水煎剂在体外实验中能抑制细胞外弓形

虫的速殖子侵入Hela细胞，可是给腹腔接种弓形

虫RH株后2 h的小鼠连续灌服14 d甘草水煎剂

1、2、4、16和32 g生药／kg，均无治疗作用∽31。

‘结束语 、◆，” ■。．‘|，、‘1 5”’■“i嚣
综上所述，甘草对革兰阳性球菌、革兰阳性
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芽胞杆菌、一些真菌和原虫生长有较强大的抑制

活性。黄酮是甘草的抗菌抗原虫的主要活性成分，

其中的甘草查尔酮、甘草西定、光甘草定和光甘

草素等被研究较多，是活性强而广的抗菌抗原虫

成分。甘草酸抗菌抗原虫活性不高，但甘草酸二

铵(每天静脉滴注150 mg)加用到两种抗生素治

疗效果不明显的66例难治性发热布鲁氏菌病患者

时，联用两周后患者发热、关节痛、肌肉痛等症

状和淋巴结增大、肝脾增大等体症以及布鲁氏病

血清学检查和布鲁氏菌素皮试结果均有明显好转，

总体疗效：显效48例，占72．7％；好转16例，

占24．2％；无效2例。“。。这可能与甘草酸还有增

强宿主吞噬细胞吞噬功能、调节特异性免疫功能

和抗炎有很大关系。所以中医在治疗感染性疾病

时经常使用甘草。
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2001 m2009年国家药品不良反应监测中心

有关中药不良反应的信息通报

《药品不良反应信息通报》是国家药品监督管

理部门为保障公众用药安全、避免严重不良反应的

重复发生，根据现有资料面向社会公开发布的用药

安全信息。它的发布有利于提高医务工作者对药品

不良反应的正确认识，促进临床合理用药，提高临

床监护水平，避免一些严重的药品不良反应的重复

发生，同时提请被通报品种的生产企业加强其生产

品种的追踪监测，不断深入研究，改进工艺，提高

质量，更有效地保障人民安全用药。

本刊收集整理了从2001年11月至2009年2

月，《药品不良反应信息通报》中有关中药不良

反应的信息通报，供广大医务工作者查阅。

妻壮骨关节丸与肝损害甄《霾鍪磊缆嚣瑟j溺
国家药品不良反应监测中心2001年11月、

2008年8月两期《药品不良反应信息通报》对壮

骨关节丸引起肝损害等不良反应情况进行了通报，

呼吁警惕该品种的安全性问题，尤其是与用药相

关的肝损害。

壮骨关节丸是治疗退行性骨关节病常用的中

药口服复方制剂，用于肝肾不足、血瘀气滞、脉

络痹阻所致的骨性关节炎、腰肌劳损，症见关节

肿胀、疼痛、麻木、活动受限。国家药品不良反
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应监测中心病例报告数据库数据显示，壮骨关节

丸引起的不良反应，全部病例报告临床表现较为

一致，主要为乏力、纳差、尿黄，皮肤瘙痒，大

便颜色灰白，体征可见皮肤巩膜黄染，部分可见

皮肤抓痕，少数病例(2例)出现肝脏增大，仅

有2例做了嗜肝病毒排查(阴性)，2例肝穿刺均

示肝内胆汁淤积。经停药、对症治疗，患者预后

情况良好。47例报告中，好转26例，治愈2l例，

无死亡病例。

分析提示，壮骨关节丸与肝损害的关联性较

为明确，发生机制尚待进一步研究。建议临床医

师在选择用药时，应进行充分的效益／风险分析，

注意辨证施治，用药过程中密切监测肝功能，肝

功能异常或特异体质者慎用。建议患者应严格遵

医嘱用药，避免大剂量、长期连续用药；一旦出

现纳差、尿黄、皮肤黄染等症状应及时停药就医。

建议相关企业开展肝损害不良反应发生机制的深

入研究，采取有效措施做好壮骨关节丸的使用和

安全性问题的宣传和培训，促进医生、患者的合

理用药。

囊清开灵注射液与过敏反应I翟麓霆嚣蠢i￡；l淄
《药品不良反应信息通报》第一期(2001年

  


