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甘草酸对肾损伤的保护作用和临床应用研究进展 
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摘  要：动物实验研究证实甘草酸对缺血再灌注性、梗阻性、高血糖性、药物性（如马兜铃酸、庆大霉素、顺铂、阿霉素、

镉等引起的）、变态反应性肾损伤都有保护作用。临床研究肯定了甘草酸在治疗肾综合征出血热中的疗效。已经有一些报道

称甘草酸对慢性肾脏疾病、原发性干燥综合征并肾小管酸中毒、阿昔洛韦致急性肾衰竭和防治心脏手术引起的缺血再灌注性

肾损伤也有疗效，但还需要其他研究在临床上进一步证实。 
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Advances in studies on protection and clinical application of glycyrrhizic acid 
in renal injury 

ZHANG Ming-fa1, SHEN Ya-qin1, ZHANG Yan-xia2 

1. Shanghai Meiyou Pharmaceutical Co., Ltd., Shanghai 201422, China 
2. Qingdao Jimo Food and Drug Administration, Jimo 266200, China 

Abstract: It has been proved that glycyrrhizic acid (GA) possesses renal protection against ischemia-reperfusion-, obstruction-, 
hyperglycemia-, drug (i.e. aristolochic acid, gentamycin, cisplatin, adriamycin or cadmium)-, and allergy-induced renal injury by 
animal experiments. In clinical studies, the curative effect of GA on hemorrhagic fever with renal syndrome has been confirmed. GA 
has efficacy in the treatment of chronic renal disease, primary sjogren syndrome with renal tubular acidosis, Acyclovir-induced renal 
failure and renal ischemia-reperfusion injury after cardiac operation in some reports, but some further researches should be done in 
clinic in future. 
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肾脏不仅排泄废物，净化血液，调节水盐、酸

碱平衡，而且能分泌重要生物活性物质（如肾素、

活化维生素 D 等），因此肾脏是保持内环境恒定的

调节器官，地位同于心、肝、脑。所以应该像保护

心、肝、脑等器官一样保护肾脏。肾脏疾病可分为

两大类：肾脏原发疾病和继发于其他疾病。高血压

肾病、代谢性肾病——糖尿病肾病、痛风性肾病、

淀粉样变肾病等，属于继发性肾损伤；而肾病综合

征、原发性肾小球肾病、肾小球硬化、胶原性肾小

球肾病、肾小管间质性肾病、膜性肾病、系膜增生

性肾炎、血管炎性肾病、血栓性微血管肾病、梗阻

性肾病、药物性肾损伤等属于肾原发损伤。甘草酸

（glycyrrhizic acid）是甘草的有效成分，属五环三萜

类，立体结构有 18β-甘草酸、18α-甘草酸，已有研

究表明该化合物具有肾脏保护作用[1]。本文综述甘

草酸对不同类型肾损伤的保护作用，以期为新药开

发提供依据。 
1  药理作用 

一般所说的甘草酸通常是指 18β-甘草酸，其对

肾脏的作用随浓度变化，所以应用时必须注意。甘

草酸质量浓度在 1.25 mg/mL 时可延缓体外培养的

兔肾传代细胞的自然老化（凋亡）过程，但高于 5 
mg/mL 时使贴壁生长的肾细胞变性，坏死脱落，表

现出一定的毒性作用[2]。本文综述甘草酸对缺血再

灌注性肾损伤、梗阻性肾损伤、药物性肾损伤、高

血糖性肾损伤和变态反应性肾损伤的保护作用。 

1.1  对缺血再灌注性肾损伤的保护作用 

在夹兔肾动脉缺血前 10 min 和再开放灌注时 
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分别 iv 甘草酸 7、13 mg/kg，使再灌注 1 h 时血清

丙二醛及再灌注 24 h 时血清肌酐、尿素氮都明显低

于对照组，使肾小管病理损伤评分由对照组的平均

35 分明显降至 20 分[3]。在肾缺血再灌注损伤术前 1 d
及术后 3 d 给大鼠 ip 甘草酸 50 mg/kg，3 次/d，可明

显降低肾损伤模型升高的血丙二醛、乳酸脱氢酶水

平，血尿素氮和肌酐升高幅度明显低于对照组，且

恢复正常所需时间也较对照组短，表明甘草酸既有

保护肾缺血再灌注损伤作用，也有促进肾修复作用
[4]。有人发现甘草水提物及其所含的甘草酸和 3-甘草

次酸单糖苷（3-glycyrrhetinic monodesmoside）显著

减少肾缺血再灌注时的乳酸脱氢酶漏出和丙二醛释

放，而甘草次酸（glycyrrhetinic acid）无作用。还发

现在缺血再灌注前连续 ig 甘草酸 30 d，可明显降低

肾损伤大鼠血清尿素氮和肌酐水平，并恢复大鼠内

源性抗氧化酶（包括过氧化氢酶和谷胱甘肽过氧化

物酶）的活性[5]。 
在夹闭肾动脉前 30 min，iv 甘草酸二铵（系甘

草酸的差向异构体，即 18α-甘草酸的二铵盐）15、
30 mg/kg，可显著抑制肾缺血再灌注导致的大鼠血

清尿素氮、肌酐升高，减少肿瘤坏死因子（TNF）-α、
白介素（IL）和丙二醛的产生，提高肾组织超氧化

物歧化酶活性[6]。李开龙等[7-8]认为甘草酸二铵是通

过上调肾脏细胞周期调节蛋白p21以及p53的表达，

抑制核因子-κB（NF-κB）表达，减轻肾小管坏死，

从而对缺血再灌注损伤肾脏产生保护作用的。可见

甘草酸是通过抗氧化作用，减少炎性细胞因子生成，

减轻缺血再灌注对肾脏的损伤，从而改善肾功能的。 
1.2  对梗阻性肾损伤的保护作用 

结扎大鼠单侧输尿管可造成梗阻性肾病并导致

肾间质纤维化。在结扎手术前 2 周或术后开始 sc 甘

草酸二铵 20 mg/(kg·d)，从梗阻 12 h 至 56 d，镜下

观察到肾间质内成纤维细胞、单核巨噬细胞、淋巴

细胞等有核细胞浸润数都明显低于对照组，梗阻

3～56 d 的肾间质Ⅰ、Ⅲ型胶原蛋白表达也都明显低

于对照组，由于甘草酸二铵治疗组和预防治疗组之

间各项数据均十分相近，提示甘草酸二铵对大鼠梗

阻性肾病有治疗作用而无预防作用。进一步检测发

现甘草酸二铵下调肾间质中结缔组织生长因子、转

化生长因子-β1、受体调控型胞内信号分子 Smad 2、
Ⅲ型胶原蛋白、纤维连接蛋白表达，而这些表达之

间相互均呈显著正相关[9-11]。甘草酸二铵也下调梗

阻性肾病大鼠肾间质中 NF-κB 和Ⅲ型胶原蛋白表

达[12]。甘草酸在 0.01～1 μg/mL 直接抑制体外培养

的成纤维细胞Ⅰ、Ⅲ型前胶原 mRNA 表达[13]。笔者

推测甘草酸类化合物抗肾间质纤维化的作用机制

可能与其抗肝纤维化的机制相同[14]：（1）直接抑

制成纤维细胞前胶原的 mRNA 表达，减少胶原蛋白

生成；（2）下调 NF-κB 表达，减少前炎性细胞因子

分泌，抑制肾组织慢性炎症和坏死，阻碍肾细胞纤

维化发展；（3）下调 NF-κB 表达，抑制成纤维细胞

和肾小管上皮细胞转化成肌成纤维细胞；（4）下调

NF-κB 表达，造成转化生长因子-β1 生成减少，使

肾间质肌成纤维细胞和肾小管细胞分泌结缔组织生

长因子减少而抑制肾间质细胞外基质生成；（5）抑

制转化生长因子-β1/Smads 信号通路激活，减少细

胞外基质合成和沉积，减轻肾间质纤维化。 
1.3  对药物性肾损伤的保护作用 

马兜铃酸肾病是一种有名的药物性肾损伤。马兜

铃酸对体外培养的肾小管上皮细胞呈剂量相关的细

胞毒作用。而甘草酸二铵 10～200 mg/L 剂量相关地

对抗马兜铃酸抑制肾小管上皮细胞增殖和对细胞的

杀伤作用，阻止受损细胞释放乳酸脱氢酶、N-乙酰- 
β-D-氨基葡萄糖苷酶、内皮素和血管紧张素Ⅱ，并改

善马兜铃酸对细胞超微结构的病理学改变[15-16]。给大

鼠 ig 含马兜铃酸 20 mg/(kg·d)的关木通乙醇浸膏，2 h
后再 ig 甘草酸二铵 25 mg/(kg·d)，连续 12 周，结果

甘草酸二铵并不影响马兜铃酸明显减缓大鼠体质量

增长，但能明显对抗马兜铃酸升高尿白蛋白、尿 N-
乙酰-β-D 氨基葡萄糖苷酶和血肌酐量[17]。通过调节

肾小管间质血管内皮细胞生长因子和转化生长因子

的表达，抑制肾间质纤维化的发生，对抗马兜铃酸

的慢性肾损伤作用[18]。另有人给大鼠 ig 关木通水煎

剂 相 当 于 生 药 6 g/(kg·d) 和 甘 草 酸 二 铵 2.5 
mg/(kg·d)，连续 6 周，小剂量甘草酸二铵也能对抗

关木通升高血尿素氮、肌酐和 K+浓度，但不对抗其

升高血 Na+、Cl−和 Ca2+浓度，具有一定的肾功能改

善作用，也能明显对抗关木通升高与纤维化相关的

血液Ⅲ型前胶原、透明质酸和层黏蛋白浓度，可是

并不对抗关木通对肾脏组织纤维化形态学改变[19]。 
甘草酸也可改善庆大霉素所致的肾损伤，恢复

肾皮质和髓质中 AQP2 表达，同时部分恢复肌酐清

除率、尿渗透性等，逆转大鼠急性肾衰引起的组织

学改变[20]。给大鼠 ig 甘草次酸衍生物地格氯唑

（deoxyglycychloxazol）10、30、100 mg/kg，对庆大

霉素或顺铂造成的急性肾功能损伤有显著保护作
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用，剂量相关地降低 2 种模型大鼠血清尿素氮和肌

酐水平[21]。给小鼠单剂量 ip 顺铂后肾脏脂质过氧化

物、黄嘌呤氧化酶和 H2O2 水平增高；谷胱甘肽耗

竭、抗氧化酶（谷胱甘肽过氧化物酶、谷胱甘肽还

原酶、过氧化氢酶、谷胱甘肽-S-转移酶和醌还原酶）

活性降低；引起 DNA 断裂和微核形成，肾脏结构

严重受损。预先 ig 甘草酸 75、150 mg/kg（连续 7 d）
都能通过恢复抗氧化酶活性，防止氧化应激，减少

DNA 碎片和微核形成，恢复肾脏组织学结构和肾毒

性标志物血尿素氮、肌酐和乳酸脱氢酶水平[22]。 
于力等[23]用 iv 阿霉素建立的大鼠肾小球硬化

模型实验发现甘草酸通过抑制模型大鼠肾组织内结

缔组织生长因子、转化生长因子 β1 和金属蛋白酶

组织抑制物-1 的蛋白和 mRNA 表达，减轻肾小球硬

化的组织病理学改变，改善尿蛋白定量，血清尿素

氮、肌酐、胆固醇和白蛋白等指标。预先连续 5 d
给动物 ig 甘草酸二铵 20、40、60 mg/kg 可剂量相

关地增加染镉小鼠肝肾组织中超氧化物歧化酶、谷

胱甘肽过氧化物酶及过氧化氢酶活性，抑制肝肾组

织中丙二醛生成，明显减轻镉引起的急性肝肾损伤

性病理组织学改变[24]。 
1.4  对高血糖性肾损伤的保护作用 

给高脂饲料性肥胖高血糖大鼠 ig 甘草酸 100 
mg/(kg·d)，在显著降低血糖、血脂水平，提高胰岛

素敏感性同时，上调肾等非肝组织脂蛋白脂酶表达，

减少脂质在组织内沉积[25]。甘草酸在对抗链脲佐菌

素致大鼠糖尿病时也显著减轻肾脏和胰腺的组织学

损伤[26]。甘草酸在不明显降低链脲佐菌素性高血糖

的小剂量 ig 30 mg/(kg·d)时就能显著降低高血糖大

鼠的尿白蛋白含量，上调肾脏 Bcl-2 表达，下调 Bax
表达，减轻肾脏细胞凋亡形态学改变，减少肾小球

基底膜厚度和系膜间隙面积，改善糖尿病大鼠肾脏

结构和功能，从而延缓糖尿病肾病的发展[27]。进一

步研究发现甘草酸还显著降低糖尿病大鼠血清尿素

氮、肌酐、超氧化物歧化酶、丙二醛水平，以及肾

脏指数和肾脏组织醛糖还原酶活性、醛糖还原酶

mRNA 表达，提示甘草酸可能通过抗氧化应激，减

少肾脏醛糖还原酶活性和基因表达，以及抑制多元

醇通路的激活，发挥肾脏保护作用[28]。甘草酸也抑

制 D-半乳糖性高血糖大鼠体内增高的醛糖还原酶

活性[29]。甘草酸的这个作用也可延缓糖尿病肾病的

发展。人肾小球系膜细胞体外实验也发现甘草次酸

可通过抑制结缔组织生长因子的表达，阻滞高浓度

葡萄糖刺激肾小球系膜的基质沉积[30]。 
1.5  对变态反应性肾损伤的保护作用 

给被动型 Heymann 肾炎大鼠连续 4 周 ip 甘草

酸单铵 30 mg/kg，可使肾小球肿胀，毛细血管壁增

厚，管腔内充血的病变明显减轻，尿蛋白排出量始

终明显低于模型组，明显降低肾炎升高的血液黏度、

血细胞比容、血尿素氮、总胆固醇、三酰甘油水平，

升高被降低的血总蛋白和白蛋白水平。也明显降低

被动型 Heymann 肾炎大鼠的兔 IgG 和鼠 IgG 水平，

免疫组化所见的兔 IgG、鼠 IgG 沿肾小球毛细血管

壁和肾小管上皮细胞刷状缘处的沉积明显减少，染

色度大为减轻，电镜所见的基底膜上皮下团块电子

致密物（免疫球蛋白）沉积明显减少，基底膜基本

正常，证明甘草酸不但抑制异相期兔 IgG 沉积，也

抑制自相期鼠 IgG 沉积[31]。甘草酸的此种保护作用

与其抗炎和免疫调节机制有关[32]。 
2  临床疗效 
2.1  治疗肾综合征出血热 

226 例肾病综合征出血热患者在常规补液和预

防休克治疗基础上再静滴120～200 mg/d甘草酸3 d，
体温复常所需时间为（1.9±1.4）d，明显短于常规

治疗对照组（213 例）的（2.3±1.5）d；低血压休

克的出现率为 9.7%（22/226），明显低于常规对照

组的 19.2%（41/213），即低血压休克越期率 90.3%
明显高于对照组的 80.8%；甘草酸组尿蛋白和管型

的复常所需时间分别为（3.2±1.8）、（2.8±2.0）d，
都明显短于常规对照组的（4.7±2.9）、（4.2±5.2）d；
血中白细胞、血小板、丙氨酸转氨酶、尿素氮水平

复常所需时间分别为（3.9±2.3）、（3.8±1.9）、（6.1±
3.3）、（5.0±2.1）d，都明显短于常规组的（5.5±3.9）、
（5.3±3.0）、（7.8±4.4）、（6.6±5.0）d。入院时甘草

酸组危重和重型患者占 15.9%，出院时分型降为

11.5%；而常规组入院时占 13.1%，出院时分型上升

为 19.2%，说明甘草酸能阻滞病情进展，而常规组

不能阻滞病情进展。甘草酸组病死率为 0.44%（1
例），低于常规组的 1.4%（3 例），但对患者的体液

免疫功能（IgG、IgA、IgM、C3、CH50）和细胞免

疫功能（总玫瑰花结形成率、活玫瑰花结形成率和

淋巴细胞转化）的影响与常规组比较无明显差异，

说明甘草酸对肾综合症出血热的疗效与免疫调节关

系不大[33]。另有研究发现将静滴甘草酸 3 d 延长到 7 d，
并不提高对该病的疗效[34]。 

80 例肾综合征出血热患者在综合治疗基础上
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加用甘草酸二铵 150 mg/d，静滴 3 d，低血压休克

和少尿的越期率分别为65%（52/80）和70%（56/80），
都明显高于综合治疗对照组的 40.2%（33/82）和

51.2%（42/82）；此 2 期持续时间分别为（7.8±6.9）
h、（2.1±1.1）d，也都明显短于对照组的（12.1±
9.5）h、（3.1±1.3）d；体温、尿蛋白、白细胞、血

小板、异型淋巴细胞、丙氨酸转氨酶和尿素氮复常

所需时间分别为（1.9±1.4）、（5.6±2.6）、（4.0±2.8）、
（4.2±2.7）、（3.8±2.3）、（6.7±3.3）、（6.7±3.4）d，
都明显短于对照组的（2.4±1.5）、（6.6±2.9）、（5.2±
3.6）、（5.4±3.1）、（5.2±2.9）、（8.8±3.8）、（8.0±4.2）
d；出院时分型危重和重型病人占 16.2%，也明显低

于对照组的 31.7%。与甘草酸不影响免疫功能有些

不同，甘草酸二铵组血 IgE 升高和补体 C3 下降程度

明显不如对照组强烈[35]，三痛消退及球结膜消肿明

显快于对照组[36]。 
有人将18α-甘草酸即甘草酸二铵与18β-甘草酸

进行临床治疗肾综合征出血热比较，均在体液疗法

为主的综合治疗基础上，分别连续7 d静滴200 mg/d
这 2 种差向异构体，结果甘草酸二铵组低血压休克

和少尿的越期率分别为 13.5%（5/37）和 24.3%
（9/37），都明显低于甘草酸组的 41.5%（17/41）和

68.3%（28/41）；少尿期和多尿期持续时间分别为

（3.2±2.1）、（6.6±3.7）d，都明显长于甘草酸组的

（2.1±1.0）、（4.1±2.2）d；体温、尿蛋白、血中血

小板、肌酐复常所需时间分别为（2.1±1.4）、（3.3±
1.9）、（4.8±2.4）、（5.8±1.6）d，也都明显长于甘

草酸组的（1.4±0.8）、（2.3±1.0）、（3.3±2.2）、
（3.9±0.8）d，认为 18β-甘草酸制剂的疗效明显优

于 18α-甘草酸制剂[37]。 
2.2  治疗其他肾病 

宋明爱等[38]在常规治疗基础上给 18 例慢性肾

病患者静滴甘草酸 120 mg/d，共 28 d，发现降血清

肌酐、尿素氮和尿蛋白作用明显优于 20 例常规治疗

对照组。这 3 个指标由治疗前的（8.2±1.1）、（198±
20）μmol/L、（1.4±0.6）g/24h，治疗后分别降至

（3.8±1.3）、（82±11）μmol/L、（0.78±0.18）g/24h。 
在羟氯喹、必漱平口服及人工泪液点眼，纠酸

补钾常规治疗基础上，给 36 例原发性干燥综合征并

肾小管酸中毒患者口服甲氨蝶呤 7.5 mg/周和静滴

甘草酸 80 mg/d，疗程 3 个月，疗程总有效率 88.9%，

明显高于常规治疗对照组（32 例）的 71.9%[39]。 
在常规治疗基础上给 73 例阿昔洛韦致急性肾

衰竭患者静滴甘草酸二铵 20 mg/(kg·d)，结果患者

平均透析时间和住院天数分别为（24.2±8.4）h
和（28.6±6.7）d，均显著少于 49 例常规治疗对

照组的（32.4±11.3）h 和（37.7±16.6）d[40]。 
心脏手术后出现的肾损伤（包括急性肾衰）属

于肾缺血再灌注损伤。在心脏手术前 1 d、术后当天

和术后 48、72 h 共 4 次静滴甘草酸二铵 150 mg，
使 72 例术后第 1 天的尿量明显多于 68 例对照组，

血尿素氮、肌酐和乳酸脱氢酶升高明显低于对照组，

术后第 6 天恢复至术前水平[41]。 
3  结语 

动物实验研究证实甘草酸对缺血再灌注性、梗

阻性、高血糖性、药物性（马兜铃酸、庆大霉素、

顺铂、阿霉素、镉等引起的）、变态反应性肾损伤都

有保护作用。临床研究肯定了甘草酸在治疗肾综合

征出血热中的疗效。已有一些报道称甘草酸对慢性

肾脏疾病、原发性干燥综合征并肾小管酸中毒、阿

昔洛韦致急性肾衰竭和防治心脏手术引起的缺血再

灌注性肾损伤也有疗效，但还需其他研究者在临床

上进一步证实。 
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