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甘草酸类和甘草黄酮类化合物对心脏保护作用的研究进展 
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摘  要：甘草的心脏保护作用是由其中所含的黄酮类化合物和甘草酸类化合物引起的。这两类化合物都具有抗心律失常和心

肌细胞保护作用。其中异甘草素是通过抗氧化、抗炎以及阻滞 L 型钙电流通道和电压依赖性钾电流通道，而甘草酸类化合

物是通过抗氧化、抗炎以及阻滞心血管细胞间缝隙连接，产生抗心律失常和心肌保护作用。临床上已经将甘草酸和甘草酸二

铵试用于心内直视手术病人心肌缺血再灌注损伤的保护和治疗急性重症病毒性心肌炎。 
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Advances in studies on cardioprotection of glycyrrhizic acid compound and flavonoids 
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Abstract: Cardioprotective effects of Glycyrrhizae Radix et Rhizoma are due to its flavonoids and glycyrrhizic acid compounds. Both 
of the two kinds of compounds have antiarrhythmic and myocardial protection. Isoliquiritigenin is through anti-oxidation, 
anti-inflammation, and blocking L-type Ca2+ channel, and voltage-dependent K+ channel, however, glycyrrhizic acid compounds are 
through anti-oxidation, anti-inflammation, and blocking gap junctions of cardiovascular cells. In clinic, glycyrrhizic acid and 
diammonium glycyrrhizinate have been tried for the protection of myocardiac ischemia-reperfusion injury in patients undergoing open 
heart surgery and treatment of serious type of acute virus myocarditis. 
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早在 20 世纪 70 年代就有人报道炙甘草水煎剂

相当于生药 1 g/kg，给兔 iv 可对抗乌头碱诱发的心

律失常，灌流蟾蜍离体心脏有明显的强心作用。以

后有人给 20 例辨证为心气虚的患者口服 10 g 炙甘

草水煎剂，发现可明显降低其心肌耗氧量而不影响

每搏心搏量和心内膜心肌血液供耗率，又能明显提

高血管弹性扩张系数，使主动脉排空系数恢复至正

常范围进而改善心脏功能[1]。这就提示甘草除有肝、

肺保护作用外[2-9]，也可能有心脏保护作用。最近的

2 篇报道证实了甘草的心脏保护作用：给小鼠 ig 乌

拉尔甘草粗提物 100 mg/kg 连续 8 d 能防止阿霉素

诱发心脏毒性，明显改善心脏形态学，降低血清乳

酸脱氢酶和心肌型肌酸激酶同工酶水平，提高谷胱

甘肽过氧化物酶活性和还原型谷胱甘肽水平，且不

影响阿霉素的抗肿瘤活性[10]。光果甘草粗提物对冠

状动脉结扎性缺血再灌注大鼠的心脏有保护作用：

显著减轻心肌坏死和细胞浸润，防止抗氧化酶（超

氧化物歧化酶、过氧化物酶和谷胱甘肽过氧化物酶）

水平下降，阻止心脏内发生脂质过氧化反应和还原

型谷胱甘肽耗竭以及心肌细胞损伤标志酶心肌型肌

酸激酶同工酶和乳酸脱氢酶水平升高，恢复大鼠的

平均动脉压、心率、左心室压力最大变化率、消除

左心室舒张末期压突然升高[11]。深入研究发现甘草

酸类化合物和甘草黄酮类化合物是甘草的两大类心

脏保护活性成分。本文综述近十多年来对这些甘草

活性成分的心脏保护作用的研究进展，为临床医生

应用甘草活性成分保护心脏提供药理学资料。 
1  抗心律失常 
1.1  甘草酸类化合物 

1.1.1  甘草酸  甘草酸（glycyrrhizic acid）75 mg/kg
给大鼠 iv 能显著缩短大剂量藜芦碱诱发的室性心

律失常持续时间，但对传导阻滞、结性逸搏、游走

心律无影响，阿托品可增强甘草酸的抗心律失常作

用，致使传导阻滞、结性逸搏和游走心律发生率显 
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著降低[12]。但是大剂量甘草酸 500 mg/kg 对乌头碱

诱发的小鼠和大鼠心律失常无对抗作用[13]。0.16 
mg/mL 甘草酸明显降低缺血再灌注离体大鼠心脏

触发活动和心律失常发生率，对抗再灌后心率减慢

和冠脉流出液中乳酸脱氢酶和心肌组织Ca2+和丙二

醛含量升高，明显升高心肌组织超氧化物歧化酶含

量，不影响心肌组织 K+和冠脉流出液中肌酸磷酸激

酶含量[14]。 
1.1.2  甘草次酸  甘草次酸（glycyrrhetic acid）是

甘草酸的水解代谢物，即甘草酸的苷元。甘草次酸

ip 给药预防氯仿引起小鼠室颤发生的半数有效量

（ED50）为 21.1 mg/kg，半数致死量（LD50）为 135 
mg/kg，故治疗指数为 6.4，比较安全。给大鼠 iv 甘

草次酸 20 mg/kg 能使 CaCl2引起的室性心律失常潜

伏期由对照组的（9±4）s 显著延长到（19±5）s，
但不能明显提高乌头碱引起大鼠室性早搏、室性心

动过速和室颤的用量。给正常兔 iv 甘草次酸 10 
mg/kg 能明显减慢心率，对抗异丙肾上腺素加快心

率的作用，而不影响肾上腺素引起窦性心动过缓，

使氯仿-肾上腺素致室性心律失常持续时间由对照

组的（2.3±0.6）min 显著缩短为（0.5±0.3）min。
甘草次酸在 10、50 mg/L 时不影响去甲肾上腺素、

高钾和高钙引起离体兔主动脉条收缩，提示其抗心

律失常可能与 α-受体、钙通道阻滞无关[15]。 
大鼠 iv 甘草次酸 10、20 mg/kg，都明显缩短乌

头碱、BaCl2 和结扎左冠状动脉前降支引起的心律

失常持续时间，都能明显降低结扎引起的室性异搏

数、室速时程和室颤出现率，减慢正常麻醉大鼠心

率、延长心电图中的 P-R 间期和 Q-T 间期；该剂量

也能缩短 CaCl2-乙酰胆碱混合液引起的小鼠房性心

律失常持续时间，说明甘草次酸具有负性频率、负

性传导和广泛的抗心律失常作用[16]。可是甘草次酸

不影响离体兔窦房结起搏细胞的 L 型钙电流和起搏

电流（If，即超极化激活的内向电流）[17]。 
1.1.3  甘草酸二铵  甘草酸二铵系18α-甘草酸的二

铵盐，是甘草酸（即 18β-甘草酸）的差向异构体。

在大鼠心脏缺血后再灌注前 1 min，iv 甘草酸二铵

20 mg/kg 显著降低心律失常评分和心律失常发生

率，室速的发生率由对照组的 90%降至 10%，室颤

的发生率由 80%降至 10%，显著降低被升高的心肌

丙二醛的量、升高被降低的心肌超氧化物歧化酶活

性，也明显降低被升高的血清乳酸脱氢酶和肌酸磷

酸激酶活性，使被降低的心肌肌膜 Na+-K+-ATP 酶、

Ca2+-ATP 酶和 Mg2+-ATP 酶活性恢复近正常，提示

甘草酸二铵具有保护心肌超氧化物歧化酶、

Na+-K+-ATP 酶的活力，提高清除自由基的能力，减

少脂质过氧化反应和 Ca2+超载，从而阻止心肌细胞

膜受损和膜内外离子分布异常，产生抗心律失常的

作用[18]。 
可是在甘草酸二铵 5、10、20 μmol/L 对离体豚

鼠心房自律性和收缩力的影响实验中，发现仅 10 
μmol/L 有作用，明显提高右心房自律性和降低左心

房收缩力，在 1、3、10、30、100 μmol/L 时剂量相

关地缩短离体豚鼠心室乳头肌的 20%、50%、90%
动作电位时程，不明显影响动作电位振幅和静息电

位[19]。 
1.2  甘草黄酮类化合物 

小鼠 ip 甘草总黄酮 50、100 mg/kg 可明显延长

乌头碱引起的心律失常潜伏期，延长率分别为

26.3%和 45.1%，上述剂量 iv 给药可明显降低氯仿

致小鼠室颤率；iv 甘草总黄酮 25、50 mg/kg 可明显

缩短乌头碱致大鼠心律失常持续时间（分别缩短

24.1%和 33.1%），明显提高哇巴因诱发豚鼠室性早

搏、室速、室颤和心搏停止所用剂量[13,20]。 
甘草黄酮 2 mg/kg iv 给药可明显缩短乌头碱、

BaCl2 导致的大鼠心律失常持续时间和结扎左冠状

动脉前降支引起的室性异常搏数、室速时程和室颤

出现率，完全抑制 CaCl2-乙酰胆碱混合液诱发小鼠

房性心律失常出现，减慢正常麻醉大鼠心率和延长

心电图 P-R 间期和 Q-T 间期。说明甘草黄酮具有负

性频率和负性传导及广泛的抗心律失常作用[21]。 
实验动物 iv 异甘草素（isoliquiritigenin）4、8、

16 mg/kg，可剂量相关地降低氯仿诱导的小鼠室颤，

ip 8、16 mg/kg 明显延长乌头碱致小鼠心律失常潜

伏期，延长率分别为 29.7%和 45.9%；实验动物 iv
异甘草素 2、4、8 mg/kg 可剂量相关地缩短乌头碱

引起的大鼠心律失常持续时间和提高哇巴因诱发的

豚鼠室性早搏、室速、室颤、心搏停止所用剂量[13,22]。 
异甘草素 0.1～100 μmol/L 剂量相关地抑制豚

鼠单个心室肌细胞膜 L 型钙电流峰值，使电流–电

压曲线明显上移。3 μmol/L 异甘草素具有刺激频率

依赖性抑制作用，能使 L 型钙电流稳态激活曲线右

移、失活曲线左移，并延长失活后恢复时间，提示

异甘草素对 L 型钙电流通道的激活态和失活态有较

高的亲和力，是 L 型钙通道阻滞剂型抗心律失常药

物[20]。这一作用似乎与甘草酸相反。异甘草素也是
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一种钾通道阻滞剂，能剂量相关地抑制离体大鼠心

脏肌原细胞的电压依赖性延迟整流 K+电流，IC50约

为 0.11 μmol/L[24]。 
2  心肌保护作用 

2.1  甘草酸类化合物 

2.1.1  甘草次酸  甘草次酸有明显的抗缺氧作用， 
ip 14、21 mg/kg 时明显延长常压密闭缺氧小鼠的存

活时间和降低小鼠死亡时瓶内残存的氧含量、小鼠

血内氧分压和提高血 pH 值，说明甘草次酸不是通

过减慢耗氧速度，而是通过提高机体在低氧条件下

的氧利用能力而产生抗缺氧作用的，甘草次酸在抗

缺氧时不影响缺氧小鼠血中的甲状腺素的量[25]。给

兔行冠状动脉结扎前 3 d 连续 im 甘草次酸 9、15 
mg/kg，并在结扎前 30 min 和结扎后 40、100 min
共 3 次 iv 甘草次酸 3、5 mg/kg，能使 24 h 梗死心

肌质量占全心室肌质量的百分率较模型对照组分别

减少 27.6%和 58.8%，血清乳酸脱氢酶含量分别降

低 42.5%和 49.6%，已经升高的心电图 ST 段分别降

低 47.7%和 52.3%[26]。 
甘草次酸浓度在 0.1、0.2、0.4 mmol/L 时呈剂

量相关地降低乳鼠（Wistar 大鼠）心室肌细胞搏动

频率、细胞内 Ca2+和环磷酸腺苷浓度，但是 0.1、
0.2 mmol/L 明显提高离体心肌细胞悬液氧分压变化

率，而 0.4 mmol/L 则降低氧分压变化率[27]。 
对缺糖缺氧、缺氧再给氧、黄嘌呤–黄嘌呤氧

化酶、氯丙嗪和丝裂霉素损伤体外培养的乳鼠心室

肌细胞释放乳酸脱氢酶，甘草次酸都呈剂量相关地

抑制，提示甘草次酸对多种机制引起的心肌损伤有

保护作用[28]。1 μmol/L 甘草次酸灌流豚鼠心室肌细

胞可使 L 型钙通道电流峰值增加 22.5%（P＜0.05），
电流–电压曲线平行移动，开放心肌细胞膜上 L 型

钙通道，可能使甘草次酸加强心肌收缩力[29]。用表

达人心脏钠通道的蟾蜍卵母细胞体外培养实验发现

90 μmol/L 甘草次酸抑制钠电流峰值 33%，抑制晚

期钠电流 72%，防止Na+诱导Ca2+超载和细胞损伤[17]。 
国外报道甘草次酸对与氧化应激有关的心脏线

粒体通透性转换具有抑制和放大双相作用，即在浓

度低于 7.5 μmol/L 时抑制线粒体通透性转换和超生

理浓度 Ca2+引起的氧化应激，在大于 7.5 μmol/L 时

由于与 ComplexⅠ的 Fe-S 中心相互作用，放大打开

的转换孔，产生活性氧而引起氧化应激，一旦 Ca2+

再次诱发时，甘草次酸仍抑制心脏线粒体的 Ca2+转

运而阻止 Ca2+引起的氧化应激[30]。 

2.1.2  甘草酸  给大鼠饮用含甘草酸的水溶液[200 
mg/(kg·d)]，6 周后不仅收缩压和舒张压明显升高，

而且出现心肌损伤，心肌超微结构出现肌束和核周

水肿、肌小节排列紊乱、灶性断裂、肌浆网扩张、

线粒体肿胀、形态大小不一、基质变淡、嵴变短小、

空泡变[31]。提示甘草酸保护心脏时剂量不能过大。 
2.1.3  甘草酸二铵  给动物 ip 甘草酸二铵 20、40、
60 mg/kg 连续 5 d，剂量相关地防止垂体后叶素引

起大鼠心肌缺血性心电图出现，延长夹闭气管小鼠

心电消失时间、亚硝酸钠中毒死亡时间、常压密闭

缺氧死亡时间和断头小鼠张口喘气动作时间[32]。在

结扎大鼠左冠状动脉前降支前 10 min iv 甘草酸二

铵 20 mg/kg 不影响大鼠缺血前、缺血时和再灌注后

的心率，但显著对抗缺血时和再灌注后的左心室收

缩压峰值和等容收缩期最大压力变率和左心室舒张

期压最大变率下降及左心室舒张末压升高，对急性

心肌缺血再灌注损伤左心室功能有保护作用[33]。在

再灌注前 10 min iv 甘草酸二铵显著对抗结扎缺血

再灌注引起的大鼠血清乳酸脱氢酶、肌酸磷酸激酶、

心肌组织琥珀酸脱氢酶和丙二醛水平升高，心肌组

织超氧化物歧化酶和心肌肌膜 Na+-K+-ATP 酶、

Ca2+-ATP 酶和 Mg2+-ATP 酶活性降低[34]。同样剂量

也对抗异丙肾上腺素致大鼠急性心肌缺血心电图

ST 段异常抬高，心肌丙二醛和血清乳酸脱氢酶、肌

酸磷酸激酶异常升高，以及心肌超氧化物歧化酶异

常降低[35]。离体大鼠心脏缺血再灌注损伤实验也证

实甘草酸二铵显著对抗再灌注引起的心功能下降，

冠脉流出液中心肌型肌酸激酶同工酶和心肌丙二醛

含量升高，电镜显示明显减轻缺血再灌注心肌组织

超微结构损伤程度[36]。 
在行冠状动脉前降支阻断再灌注的兔心肌损伤

模型的阻断前 iv 甘草酸二铵 2.5 mg/kg 可产生心肌

保护作用，发现甘草酸二铵是通过下调心肌 p38 丝

裂原活化的蛋白激酶（MAPK）表达，显著减少炎

性细胞因子肿瘤坏死因子-α 和白介素-8（IL-8）的

生成，抑制过度的炎症反应，改善心肌细胞超微结

构损伤和减少心肌梗死面积[37]。可是熊昊等[38]报道

甘草酸二铵 0.01～10 μmol/L 剂量相关地促进新生

大鼠离体心肌细胞凋亡，并认为与上调 Bax 和下调

Bcl-2 蛋白表达有关。而 Shi 等[39]报道甘草酸可通过

阻滞 β2肾上腺素受体与 β2-抑制蛋白（β2-arrestins）
和笼形蛋白重链连接并降低 β2受体磷酸化水平，又

可通过调控 Bcl-2 家族基因表达，对抗 β2受体激动
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剂诱导细胞（包括心肌细胞）凋亡。 
异常细胞的伤害性信息可通过细胞间缝隙连接

传递给正常细胞并引起病理性改变，缝隙连接阻断

剂能阻滞其发生。研究表明缝隙连接阻断剂能明显

减少缺血再灌注心脏的心肌梗死面积，改善心室力

学指标，缓解冠脉流量的减少。18α-甘草次酸半琥

珀酸酯二钠（也称甘珀酸，carbenoxolone）[40-41]和

18β-甘草次酸[42]都是缝隙连接阻断剂，因此阻断细

胞间缝隙连接也可能是甘草酸类化合物的心脏保护

机制之一。 
临床上有人将甘草酸的 2 种差向异构体用于心

内直视手术病人心肌缺血再灌注损伤的保护。12 例

瓣膜置换患者在麻醉后切皮前静滴甘草酸二铵 2.5 
mg/kg，术毕开放主动脉后甘草酸二铵组患者血清

心肌酶漏出量明显少于不用甘草酸二铵对照组（12
例），其中血清心肌型肌酸激酶同工酶在所测的 2、
6、12、24 h 时段都明显低于对照组；天冬氨酸转氨

酶在 2 h 时段、乳酸脱氢酶在 24 h 时段、α-羟丁酸

脱氨酶在 2、12 h 时段明显低于对照组，仅肌酸激

酶浓度降低未达到明显程度，血清丙二醛含量也明

显低于对照组[43]。他们又在先天性心脏病室间隔缺

损手术心肌缺血再灌注损伤中比较了18α-甘草酸和

18β-甘草酸的保护作用，2 药（各 12 例）都在静滴

2.5 mg/kg 并开放主动脉后各时段，血清上述 5 种心

肌酶浓度都明显低于对照组（12 例），心脏电击复

跳、心律失常、用升压药维持例数也明显低于对照

组，其中 18α-甘草酸组的心脏保护作用又明显优于

18β-甘草酸[44]。 
在常规治疗基础上 iv 甘草酸二铵 150 mg/d 共

14 d，37 例急性重症病毒性心肌炎患者的临床疗效

总有效率为 89.2%，心电图总有效率为 91.9%，心

肌损伤标志物（血清肌酸磷酸激酶同工酶、肌钙蛋

白 I 及肌钙蛋白 T）改善总有效率为 94.6%，均分

别明显高于 32 例常规治疗加地塞米松对照组的

65.6%、71.9%和 75.0%[45]。他们用慢性病毒性心肌

炎小鼠模型实验证明，甘草酸二铵可减轻心肌细胞

肿胀、扭曲和中性粒细胞浸润，心脏保护机制可能

与抑制细胞间黏附分子-1 mRNA 和蛋白表达、血清

IL-6、IL-2、可溶性 IL-2 受体水平以及肌酸激酶活

性升高有关[46-47]。另外，甘草酸类化合物的广谱抗

病毒作用[48]以及甘草次酸剂量相关促进巨噬细胞

表达把关受体 4（TLR-4），从而大量诱导干扰素、

IL-6 和髓细胞样分化因子生成[49]，这些都有利于治

疗病毒性心肌炎。 
2.2  甘草总黄酮苷 

给兔冠状动脉左心室支结扎 1 h 后再灌注前 5 
min，静滴甘草总黄酮苷 60 mg/kg，与对照组比较

可明显减轻再灌注后心肌收缩指标（室内压变化速

率和压力对数微分值）下降，心脏缺血部位与非缺

血部位丙二醛量之比为 1.18±0.06，明显低于对照

组的 2.10±0.12，表明甘草总黄酮苷能减少自由基

产生，抑制自由基引起的心肌损伤而保护心肌收缩

功能，具有心肌保护作用[50]。甘草己烷、乙醇提取

物（不含甘草酸）0.15 mg/L 预处理，显著对抗阿霉

素诱导正常大鼠心脏肌原细胞凋亡，蛋白印迹分析

显示甘草提取物通过对抗阿霉素裂解半胱天冬酶- 
3、-7 和-9 以及聚（ADP-核糖）聚合酶，升高 Bcl-xL
水平，降低阿霉素升高 p53、磷酸-p53 和 Bax 水平，

保护心脏免受阿霉素毒害[51]。 
其中苷元异甘草素通过激活 AMPK，促进糖原

合酶激酶-3β 磷酸化，保护细胞免除花生四烯酸加

铁诱导过氧化氢产生和线粒体功能障碍，防止

Bcl-xL 减少以及聚（ADP-核糖）聚合酶和前半胱天

冬酶 -3 裂解，从而对抗细胞凋亡 [52]。甘草苷

（liquiritin）通过拮抗乌头碱上调钙离子通道编码基

因 Cav1.2 的 mRNA 表达，下调钾离子通道编码基

因 Kv4.3 的 mRNA 表达，抑制乌头碱诱导大鼠心肌

细胞释放乳酸脱氢酶，从而产生心肌保护作用[53]。 
3  结语 

甘草酸类化合物和甘草黄酮类化合物是甘草产

生心脏保护作用的活性成分。这 2 类化合物都具有

抗心律失常和心肌细胞的保护作用，其中异甘草素

是通过抗氧化、抗炎以及阻滞 L 型钙电流通道和电

压依赖性钾电流通道而起作用的；而甘草酸类化合

物则是通过抗氧化、抗炎以及阻滞心血管细胞间缝

隙连接，产生抗心律失常和心肌保护作用的。这 2
类化合物的抗氧化[54]和抗炎作用[55-57]可能是保护

心脏免受伤害的主要机制。冠状动脉粥样硬化可引

起心肌缺血，因此甘草活性成分的抗动脉粥样硬化

作用[54]也可间接保护心脏。临床上已经将甘草酸和

甘草酸二铵试用于心内直视手术患者的心肌缺血再

灌注的保护，以及治疗急性重症病毒性心肌炎。 
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