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甘草酸及其苷元甘草次酸的糖皮质激素样作用 
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摘  要：甘草酸在体内水解成甘草次酸，因此甘草酸是甘草次酸的前体药物，而甘草次酸的药理作用强于甘草酸。甘草次酸

的化学结构类似于甾体激素。甘草次酸和甘草酸是甾体激素代谢失活酶抑制剂，可提高内源性和外源性糖皮质激素的活性。

甘草次酸和甘草酸又可作为配体，与糖皮质激素受体结合，由于甘草次酸和甘草酸的糖皮质激素受体激动活性远低于糖皮质

激素，因此是糖皮质激素受体的部分激动拮抗剂。临床上可将甘草酸作为弱糖皮质激素样药物应用，不仅增强糖皮质激素的

作用，而且拮抗大剂量糖皮质激素的不良反应。 
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Glucocorticoid-like effect of glycyrrhizic acid and its aglycone glycyrrhetic acid 
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Abstract: Glycyrrhizic acid is hydrolyzed to glycyrrhetic acid in vivo. Pharmacological action of glycyrrhetic acid is higher than that 
of glycyrrhizic acid, so glycyrrhizic acid is a prodrug of glycyrrhetic acid. Chemical structure of glycyrrhetic acid is similar to steroid 
hormone. Glycyrrhetic acid and glycyrrhizic acid are the inhibitors of enzymes in steroid hormone metabolism, therefore they can 
enhance effects of endogenic and exogenic glucocorticoids. Glycyrrhetic acid and glycyrrhizic acid, as ligands, can combine with 
glucocorticoid receptor, but receptor activation is far inferior to glucocorticoid. For this reason, glycyrrhetic acid and glycyrrhizic acid 
are partial agonists of glucocorticoid receptor. In clinic, glycyrrhizic acid may be used as weak glucocorticoid-like drug, not only 
enhances glucocorticoid effects but also antagonizes adverse reactions of large dose glucocorticoids. 
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甘草酸（ glycyrrhizic acid）又名甘草甜素

（glycyrrhizin）是甘草中量最高的苷类化合物，也是

甘草的主要甜味成分[1]。天然甘草酸主要由顺式甘

草酸（18β-甘草酸）和少量反式甘草酸（18α-甘草

酸）组成，它们在体内水解成的苷元甘草次酸

(glycyrrhetic acid)具有广泛的药理作用[2-3]。甘草酸

本身也具有生物活性，但均较甘草次酸弱，是甘草

次酸的前体药物。甘草酸及其盐或酯（如甘珀酸，

carbenoxolone）作为药品、药用辅料和食品添加剂

被广泛应用。 
由于甘草次酸的化学结构与甾体激素颇为相

似，因此也可作为配体与甾体激素的受体及其代谢

酶结合，演变出丰富多彩和复杂多样的生物学效应，

其中糖皮质激素样作用是其一项十分重要的药理作

用，因此笔者参考从 20 世纪 90 年代至今的研究成

果进行阐述。 
1  抑制糖皮质激素代谢 

人和动物口服或注射甘草酸或甘草次酸，均可

增加血中游离型氢化可的松的量，而其结合型则相

对减少，可的松水平明显降低。尿中游离型氢化可

的松排泄增加，可的松排泄减少，使血和尿中氢化

可的松–可的松比值显著升高[4-5]。各类肝炎（急性

黄疸型肝炎、慢性迁移性肝炎、慢性活动性肝炎、

亚急性重型肝炎和肝硬化）患者静脉滴注 18α-甘草

酸或18β-甘草酸14 d均可迅速降低血清转氨酶活性

和升高血清氢化可的松水平[6-7]。降低外源性肾上腺

皮质激素血浆总清除率、延长体内平均滞留时间、

提高血浆浓度和药时曲线下面积，显示甘草酸和甘

草次酸通过抑制糖皮质激素的失活代谢产生糖皮质

激素样作用[4-5]。 
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杨锦南等[8]的研究发现甘草酸和甘草次酸对糖

皮质激素的多处代谢有抑制作用：抑制肝微粒体中

的 3-酮基甾体还原酶（亦称 3β-羟基甾体脱氢酶），

使糖皮质激素 3 位酮基不被代谢成羟基；抑制肝胞

浆中的 Δ4-5β-甾体还原酶，使糖皮质激素 C-4、C-5
的双键不被氢化还原；抑制 20-羟基甾体脱氢酶（亦

称 20-酮基甾体还原酶）使糖皮质激素 C-20 的侧链

酮基不被还原失活；许多靶组织细胞为了调控糖皮

质激素（如氢化可的松）的强大生物学作用，均含

有 11β-羟基甾体脱氢酶。此酶也属于可逆性氧化还

原酶，人们把内源性氢化可的松（在啮齿类动物为

皮质酮）催化成可的松（在啮齿类动物为 11-脱氢

皮质酮），即 11β-羟基甾体向 11-酮基方向催化的酶

称为 11β-羟基甾体脱氢酶Ⅱ型（也可直接称为 11β-
羟基甾体脱氢酶），把反方向催化的酶称为 11-酮基

甾体还原酶或 11β-羟基甾体脱氢酶Ⅰ型。Ⅱ型酶催

化氧化反应，使皮质激素暂时失活，Ⅰ型酶催化还

原反应，使暂时失活的皮质激素活化。所以 11β-羟
基甾体脱氢酶在调控皮质激素进入靶细胞皮质激素

受体中起了十分重要的作用。 
甘草次酸和甘草酸是 11β-羟基甾体脱氢酶Ⅰ和

Ⅱ型抑制剂。18α-甘草次酸抑制Ⅰ、Ⅱ型酶的 IC50

分别为 42、14 nmol/L，18β-甘草次酸分别为 13、
2.9 nmol/L，均是抑制Ⅱ型酶作用大于Ⅰ型酶，18β-
甘草次酸的酶抑制作用强于 18α-甘草次酸[8]。而

18α-甘草酸和 18β-甘草酸抑制Ⅱ型酶的 IC50 分别为

1.14、0.35 mmol/L，也是 18β-甘草酸的抑制作用强

于 18α-甘草酸[9]，也提示甘草酸是甘草次酸的前体

药物。 
Ⅰ型酶在增强关键的糖皮质激素依赖性妊娠后

期胎肺成熟过程中起了重要作用。甘草次酸抑制妊

娠后期大鼠胎肺 11β-羟基甾体脱氢酶Ⅰ型活性，使

来自血浆高浓度的无活性的糖皮质激素在胎肺无法

活化，造成胎肺的表面活性蛋白 A 及其 mRNA 水

平降低，羊水中卵磷脂–鞘磷脂比值下降，胎仔出

生前后肺表面活性剂显著耗竭，显示了妊娠后期应

用甘草次酸和甘草酸损害胎肺成熟的不良反应[10]。

但抑制Ⅱ型酶能保护有活性的糖皮质激素充分发挥

糖皮质激素作用和增强其内在的盐皮质激素样作

用。正常皮肤组织也含 11β-羟基甾体脱氢酶，患病

皮肤（如银屑病和湿疹性皮肤）甚至含得更多。甘

草次酸浓度相关性地抑制此酶活性，单用或与激素

合用（无论是局部还是全身用药）治疗各种皮肤病

均可以取得疗效[11-16]。 
2  对糖皮质激素受体的部分激动拮抗作用 

很早就发现甘草酸具有促皮质激素样作用，如

ip 甘草酸 100～600 mg/kg，能使大鼠胸腺萎缩，肾

上腺质量增加，肾上腺皮质束状带幅度加宽，肾上

腺中维生素C水平下降，嗜酸细胞和淋巴细胞减少。

甘草次酸也有此作用。甘草酸对抗地塞米松导致的

大鼠肾上腺萎缩、降低肾上腺皮质葡萄糖-6-磷酸脱

氢酶组织化学活性和皮质激素释放功能；也对抗可

的松抑制肾上腺切除大鼠腺垂体合成和分泌促皮质

激素，对抗可的松升高的肝色氨酸吡咯酶活性、胆

固醇合成和肝糖原蓄积，对抗可的松抑制肉芽肿形

成和胸腺萎缩作用，但不影响可的松抗渗出性炎症

作用，增强可的松抑制抗体形成和应激反应（如增

强可的松阻止应激状态时大鼠肾上腺维生素C的量

下降）[4-5]。 
由于甘草次酸和甘草酸对兔肝胞浆中氢化可的

松–糖皮质激素受体结合（解离常数为 1.0 nmol/L）
的抑制常数分别为 1.7、2.0 nmol/L，即甘草次酸和

甘草酸能与糖皮质激素受体结合[17]。由此可见，甘

草酸和甘草次酸是糖皮质激素受体拮抗剂，所以能

对抗地塞米松和可的松对垂体–肾上腺轴的负反

馈，刺激腺垂体合成和分泌促皮质激素，表现出促

皮质激素样作用，所以能对抗可的松导致胸腺萎缩、

抑制肉芽肿形成和对肝糖、蛋白质和脂肪代谢作用。

由于甘草次酸在切除肾上腺皮质动物中仍有去氧皮

质酮样作用和抗炎作用，提示甘草酸和甘草次酸不

是单纯的糖皮质激素受体拮抗剂，可能是部分激动

拮抗剂。这可以解释甘草酸和甘草次酸增强可的松

抑制应激反应和抗体形成，不影响抗炎作用以及大

剂量单独应用甘草酸时糖皮质激素样作用不明显增

强现象。应激状态（如慢性阻塞性肺疾病急性加重

期）刺激下丘脑–垂体–肾上腺皮质轴使促皮质激

素和氢化可的松的合成及释放增加，过多的氢化可

的松与糖皮质激素受体结合产生效应同时也下调糖

皮质激素受体数量。甲泼尼龙虽减轻病人症状，反

馈性减少促皮质激素和氢化可的松的合成及释放，

但进一步加重糖皮质激素受体数量减少，增加病人

对激素的依赖性。而 po 甘草水煎剂（含甘草酸）30 
g，每日 2 次，作为糖皮质激素受体的部分激动拮抗

剂，通过对抗氢化可的松下调受体数量的作用，反

馈性地恢复患者血浆促皮质激素和氢化可的松水平

并改善症状。甘草与甲泼尼龙合用不仅协同改善症
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状，且对抗甲泼尼龙进一步减少受体数量的不良反

应[18]。 
3  结语 

甘草酸和甘草次酸通过抑制糖皮质激素的失活

代谢，延长甚至提高内源性和外源性糖皮质激素的

有效血浓度和时间，加之它们对糖皮质激素受体的

部分激动拮抗作用，在单独应用时表现出温和的激

素样作用。与糖皮质激素合用时，可增强激素的抗

炎、抗变态反应和抗应激反应（如肾综合征出血

热[19]、流行性乙型脑炎[20]、传染性非典型肺炎[21]）

等作用，也可对抗激素抑制下丘脑–垂体–肾上腺–

受体系统，减少和减轻激素的某些副作用以及停药

反应和依赖性[22]。但母亲妊娠期长期摄食甘草（按

甘草酸计每周服甘草酸≥500 mg）后生产的儿童

（平均年龄 8.1 岁）的唾液中氢化可的松基础水平较

少量摄食甘草（每周服甘草酸 0～249 mg）的母亲

生产的儿童唾液中氢化可的松提高 30.8%，觉醒时

唾液氢化可的松峰值升高 19.2%，斜率提高 33.1%，

曲线下面积提高 15.4%，且与剂量相关。提示孕妇

长期使用甘草酸有可能造成子女出生前下丘脑–垂

体–肾上腺皮质轴功能亢进[23]。 
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