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甘草酸二铵抗抑郁作用机制的研究进展 
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摘  要：抑郁症是一种广泛分布的严重精神病。全世界的患病率大约为 17%，且持逐年增长趋势。抑郁症不仅影响人们在

工作、学习和日常生活中的表现，也严重影响了生活满意度和幸福感。现代药理研究表明甘草具有抗抑郁作用。甘草酸二铵

是甘草中主要有效成分甘草酸的铵盐，是已上市药品，是一种活性较强的治疗慢性肝炎药，具有较强的抗炎、保护肝细胞膜

及改善肝功能的作用。甘草酸二铵通过减少氧化应激引起的细胞损伤、减少细胞凋亡的发生、改善炎症因子水平、抑制丝裂

原活化蛋白激酶（MAPK）通路、降低转化生长因子水平发挥抗抑郁作用。 
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Abstract: Depression is a widespread serious mental illness. The worldwide prevalence rate is about 17%, and it keeps increasing year 

by year. Depression not only affects people's performance in work, study, and daily life, but also seriously affects life satisfaction and 

happiness. Modern pharmacological studies have shown that Glycyrrhiza uralensis has antidepressant effect. Diammonium 

glycyrrhizinate is an ammonium salt of glycyrrhizic acid, which is the main active ingredient in G. uralensis. It is a kind of drug with 

strong activity for treating chronic hepatitis. It has strong anti-inflammatory, protective effect on hepatocyte membrane and improving 

liver function. Diammonium glycyrrhizinate exerts antidepressant effect through reducing cell damage caused by oxidative stress, 

reducing the occurrence of apoptosis, improving inflammatory cytokines levels, inhibiting MAPK pathway, and reducing transforming 

growth factor levels. 
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抑郁症是一种普遍而严重的精神类疾病，严重

抑郁症的特征是情绪低落、失去兴趣、疲劳、睡眠

困难、易怒、注意力不集中、自杀倾向、自我否定[1]。

世界卫生组织报告抑郁症是全球第 4 大疾病，预计

到 2030 年达到第 1 位[2]。目前抑郁症的发病机制尚

不明确，存在多种假说：神经递质假说，细胞因子

假说，神经因子与神经元凋亡假说等[3-6]。目前已上

市的抗抑郁药治愈率低，不良反应多，毒副作用大，

停药后易复发，给患者和家属带来巨大的经济压力

及精神痛苦。因此寻找低毒性、效果好的新型抗抑

郁药迫在眉睫。调查发现 98.5%肝病患者存在心理

抑郁状态，其中 21.5%人有中度以上抑郁。中医认

为肝主疏泄，肝气疏泄不畅，就会出现相应的情志

变化，很多疏肝解郁中药已被证明具有抗抑郁作用。

甘草具有疏肝解郁的功效，现代药理研究表明甘草

具有抗抑郁作用[7]。甘草酸二铵是甘草中主要有效

成分甘草酸的铵盐，其稳定性和生物活性均优于传

统的甘草酸。甘草酸二铵是已上市药品，是一种活 
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性较强的治疗慢性肝炎药，具有较强的抗肿瘤、抗

病毒和抗炎作用[8]。甘草酸二铵通过减少氧化应激

引起的细胞损伤、减少细胞凋亡的发生、改善炎症

因子水平、抑制丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）通

路、降低转化生长因子水平对抑郁症起到改善。本

文将具体针对甘草酸二铵的抗抑郁作用展开分析，

便于对药物开发及抑郁症的研究展开思路。 

1  减少氧化应激引起的细胞损伤 

研究表明抑郁症伴随着神经细胞的程序性凋

亡、神经退行性改变和神经元可塑性改变[9]。提高

抗氧化物的浓度和抑制氧化应激反应有助于改善抑

郁症，因此如何抑制氧化应激反应、提高抗氧化物

浓度成为治疗抑郁症的关键。据文献报道在慢性温

和应激诱导的小鼠抑郁模型中发现，丙二醛（MDA）

等脂质过氧化物作用增强，诱导型一氧化氮合酶

（iNOS）水平升高，超氧化物歧化酶（SOD）和谷

胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）等抗氧化防御酶活性

降低[10]。由此可推论抑制脂质过氧化物活性及提高

抗氧化防御酶活性可能是治疗抑郁症的新方向。据

文献报道建立 McFarlane 皮瓣模型，实验组分别每

天注射 10 mg/kg 甘草酸二铵一次和两次。结果表明

甘草酸二铵可提高 iNOS 和过氧化氢酶的活性并显

著降低嗜中性粒细胞的密度，并且降低 MDA 和活

性氧（ROS）水平[11]。甘草酸二铵较强的非特异性

抗炎作用与皮质醇类似，能够与体内受体蛋白及类

固醇激素靶细胞结合，出现类似糖皮质激素样的药

理作用，但是甘草酸二铵对糖皮质轴的活性并无影

响，因而不会出现外源性糖皮质激素样的全身性副

作用[12]。研究表明甘草酸二铵通过减少糖皮质激素

引起的氧化应激导致的细胞损伤而起到保护作用。 

2  减少细胞凋亡的发生 

细胞凋亡指为维持内环境稳定，由基因控制的

细胞自主的有序的死亡。凋亡是多基因严格控制的

过程。Bcl-2 家族、caspase 家族线粒体是细胞生命

活动控制中心，而且是细胞凋亡调控中心。实验表

明细胞色素 C（cyt-c）从线粒体释放是细胞凋亡的

关键步骤。细胞凋亡作为抑郁症发病机制的致病因

子发挥关键作用[13]。甘草酸二铵能强烈减弱细胞内

钙离子超载和下调Bax、caspase-3和cyt-c蛋白表达，

上调 bcl 蛋白表达。从而可以以此减少细胞凋亡的

发生[14]。用甘草酸二铵预处理降低了皮质酮诱导的

由线粒体膜电位耗散引起线粒体功能障碍。甘草酸

二铵治疗后逆转 β-淀粉样蛋白（Aβ）诱导的阿尔茨

海默病的标志是线粒体功能障碍。甘草酸二铵对 Aβ

引起的神经保护作用活力损失和细胞凋亡，降低的

线粒体膜电位，均有明显逆转。为进一步证实甘草

酸二铵对 Aβ 介导的毒性的神经保护作用，采用

AnnexinV 和 PI 染色法检测神经元凋亡。细胞凋亡

被证实。此外，还证实了甘草酸二铵对 Aβ 诱导的

神经元死亡的抑制作用。因此，这些结果表明甘草

酸二铵可以改善 Aβ 通过防止线粒体功能障碍和氧

化应激引起的神经元损伤并且改善阿尔茨海默病小

鼠认知功能障碍[15]。 

3  改善炎症因子水平 

细胞因子是抑郁症发病机制假说之一。炎症因

子分为前炎性细胞因子和抗炎性细胞因子。细胞因

子假说是抑郁症发病机制之一。在抑郁症患者中，

伴随着神经功能紊乱，血清中的前炎性细胞因子如

白细胞介素-1（IL-1）、白细胞介素-6（IL-6）、干扰

素-γ（IFN-γ）和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）等表达

水平明显上调。其可能机制是前炎性细胞因子的过

度表达与激活小胶质细胞和改变脑结构的功能有

关。据研究甘草酸二铵可以显著下调 IL-1 和环氧合

酶-2
[16]。这些结果将引起，丝裂原活化蛋白激酶

（MAPK）家族成员 C-Jun N 端激酶（JNK）、p38 和

细胞外调节信号激酶（ERK）的转导以及 HPA 轴的

异常兴奋，进一步会导致抑郁症的发生。白细胞介

素的转录则依赖于 NF-κB 的激活，另已知通过抑制

促炎通路，可有效降低抑郁大鼠海马 NF-κB 的表

达，保护海马神经元而起到抗抑郁作用[17]。在丙戊

酸诱导的肝毒性模型中，小鼠 ig 甘草酸二铵 60 mg/kg，

1 次/d，连续 14 d。在丙戊酸处理的小鼠中观察到

与炎症性细胞因子诱导一致的肝脏中 NF-κB 水平

增加。甘草酸二铵抑制 NF-κB 易位并降低炎性细胞

因子[18]。 

抑郁症中抗炎性因子的活性是下调的，抗炎性

细胞因子的激活与前炎性细胞因子的激活共同发

生，能拮抗前炎性细胞因子的作用，主要负责在免

疫反应或炎症中保护自身细胞，并在病原体被清除

后结束免疫反应或炎症。在有关细胞因子假说的研

究中，IL-10 是最受关注的一种抗炎性细胞因子。

IL-10 由辅助 T 细胞 2（Th2）分泌，能够抑制辅助

T 细胞 1（Th1）分泌白介素 2（IL-2）和 IFN-γ 等

前炎性细胞因子。抑郁患者的血清 IL-10 水平显著

低于健康对照者[19]。研究指出抑郁患者血清前炎性

细胞因子 IL-6与 IL-10的比值显著高于健康对照者[20]。
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Feng 等[21]研究表明甘草酸二铵预处理可提高 IL-10

的表达。  

4  抑制 MAPK 通路 

MAPK 是信号从细胞表面传导到细胞核内部

的重要传递者。调节着细胞的生长、分化、对环境

的应激适应、炎症反应等多种重要的细胞生理/病理

过程。在抑郁症中 MAPK 通路被激活[22]。通过选

择性 5-羟色胺（5-HT）再吸收抑制剂（SSRI），抑

制 5-HT 激动突触后膜 5-HT1A 受体，进而上调丝

裂原活化蛋白激酶（MAPK）通路可逆转抑郁症海

马神经再生障碍并发挥其治疗效应。Zhao 等[23]报道

称甘草酸二铵能抑制 MAPK 和 NF-κB 信号转导途

径的活化和 Aβ（1-42）诱导的阿尔茨海默病小鼠衰

减的记忆缺陷。 

5  降低转化生长因子水平 

转化生长因子-β（TGF-β）属于一组新近发现

的调节细胞生长和分化的 TGF-β 超家族。与 IL-6 结

合可保护 IL-6，不易被胰蛋白酶、糜蛋白酶以及组

织蛋白酶G作用，从而延长血浆中 IL-6 的半衰期[24]。

抑郁症中 TGF-β1 过度表达，用甘草酸二铵干预可

显著降低 TGF-β1 的表达[25]。在动物实验中已发现，

甘草酸二铵对急性肺损伤具有保护作用，并能抑制

急性肺损伤时 TG-β1 的过度表达[26]。 

6  结语 

目前已知甘草具有良好的抗抑郁作用[27]。作为

其主要成分，甘草酸二铵理论上可以从多方面对抑

郁症起作用，其多靶点、多效应、多途径的特点对

于病因不明、现有医药治疗效果差的抑郁症有特定

的优势。作为已上市药物，甘草酸二铵毒性低，副

作用少，价格低廉。目前甘草酸二铵抗抑郁的研究

还处在初级水平，应从细胞模型、动物模型，到临

床患者结合现代先进的基因组学、蛋白质组学、代

谢组学技术进一步筛查作用靶点，解决有效性、靶

向性等问题。针对线粒体能量代谢、氧化应激、神

经递质、转化生长因子、信号通路、认知抉择、记

忆、神经环路和突触信号等方面对其进行更深入的

研究。 
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