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摘= =要：近年来中药及其制剂的安全用药备受国内外学者的关注。综述了甘草酸苷注射液、复方甘草口服液、复方甘草片等

甘草类制剂不良反应的研究进展，从其引发的内分泌、心血管、神经、生殖、消化、免疫等多个系统的不良反应进行总结阐

述，其中主要涉及到的作用机制包括雌激素样作用、糖皮质激素样作用、盐皮质激素样作用等，希望能够指导甘草及其制剂

在临床上的合理使用。=
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甘草是一种以其独特的甜味而命名的中草药。

甘草中的三萜类成分（甘草酸、甘草次酸等），黄酮

类成分（异甘草素、异甘草苷等）以及游离酚类成

分为主要活性成分xNJOz。现代药理研究表明甘草及其

生物活性化合物有抗氧化xPz，抗病毒xQz，保肝和抗

肿瘤xQJRz，抗菌，抗原虫，抗炎和免疫调节xSz等作用。

甘草作为最著名和最古老的草药之一，已被中国、

日本和英国等亚欧国家的药典收录xSz。已经上市的

甘草类制剂有口服、注射等多种，如甘草酸苷注射

液、甘草甜素注射剂、复方甘草片、复方甘草酸苷

片、复方甘草口服液等在临床上广泛应用于治疗胃

溃疡，支气管哮喘和炎症xTJUz、病毒性肝炎，咳喘，

肿瘤xQz，以及防治食物中毒等xRz。=
自 OM世纪 SM年代以来国内外关于甘草及甘草

制剂不良反应的报道屡见不鲜。在国内，有患者因

服用甘草水煎剂产生血压升高、水肿、腹痛等不适

症状xVJNMz。近期有多个临床报告显示患者使用了甘

草酸苷注射液出现血钾降低的症状xNNz。关于甘草制

剂导致不良反应的病例分析中发现，在内分泌、神

经等多系统均有显现xNOz。国外有临床报告患者在甘

草所致的低钾血症或假性醛固酮增多症的情况下，

口服加尼沙星及丙吡胺等影响细胞色素 mQRM 的亚

型（CvmPAQ）的药物可诱发尖端扭转型室性早= = =
搏xNPz。近期国外研究者通过对 OMMS－OMNM 年间欧

洲和巴西毒物中心收集的数据进行分析，甘草被评

为最常见的导致不良反应的植物性食物xNQz。美国食

物和药品管理局（caA）的报告显示，中年人每日

食用两盎司黑甘草超过 O周，可能有引发窦性心律
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不齐或心律失常的危险xNRz。因此临床上使用甘草类

制剂时应特别注意。本文主要综述了甘草及其制剂

引发的不良反应及其机制，希望能够指导甘草及其

制剂在临床上的正确使用。=
N= =甘草的不良反应=

甘草及其制剂引发的不良反应涉及内分泌、心

血管、神经、生殖、消化及免疫等多个系统。=
NKN= =内分泌系统=
NKNKN= =假性醛固酮增多症= =甘草在不良反应主要

为“假性醛固酮增多症”，该症特征有高血压，低钾

血症，肾小管功能障碍，低血浆肾素、水肿、肌病

引起的肌肉酸痛或麻木等xNSz。该症起因于甘草中某

些成分或成分的代谢产物直接或间接激动皮质激素

受体，发挥皮质激素样作用，进而引发该类不良反

应。在不停止用药的情况下，大量补钾也无法提高

血清中钾离子的浓度，即便迅速停药也不能马上恢

复，需要通过停药配合使用抗醛固酮制剂和钾制剂

加快恢复xNTz。停药不能立即恢复的原因：甘草中的

甘草次酸对 O 型 11βJ羟基类固醇脱氢酶和肾素J血
管紧张素J醛固酮轴的抑制作用不能马上中断，而正

常化增加尿中皮质醇的排泄可能需要 O周，血浆中肾

素和醛固酮水平的恢复可能持续很长一段时间xNUz。=
NKNKO= =血糖升高= =有研究表明，通过静脉点滴甘草

甜素注射剂 QM=miLd可使肝源性糖尿病患者的血糖

水平在 N～O周内升高，无明显长期升血糖作用xNVz。

此外甘草对降糖药有拮抗作用，会使降糖药的治疗

效果减弱，其原因可能是甘草的糖皮质激素样作用

导致血糖升高xOMz，因此医师对糖尿病患者用药时应

慎用甘草类药物。=
NKO= =心血管系统=

甘草及其制剂可能导致血压升高、心悸气短、

心律失常，严重的会引发心功能不全、心力衰竭等

心血管系统病变。对于老年人及患有心血管疾病和

肾脏疾病的人，甘草及其制剂的不当使用更易导致

高血压，而高血压可能引发心肌损伤xOMz。甘草次酸

已被报道在孤立灌流的大鼠心脏中显示负性肌力作

用xONz。通过用甘草酸水溶液（日摄入量 OMM=mgLkg）
作为大鼠的饮用水，大鼠给药 R周后与正常组相比

血压显著性升高xOOz。给药 S周后与正常组相比出现

心肌肌间动脉损伤血管壁增厚，平滑肌痉挛、增生，

外膜细胞增生并可见透明变性xOPz。透射电镜观察发

现大鼠心肌细胞损伤，发生了形态学的变化xOQz。=
NKP= =神经精神系统=

甘草类制剂对中枢神经系统具有兴奋作用，临

床症状包括兴奋、无故发笑、不能自主等反应；有

癫痫病史的患儿使用后容易引起复发，罕见患者被

诱发精神病xNSz。在临床使用中发现，患者长期服用

复方甘草片会产生成瘾依赖性，成瘾主要原因与甘

草本身无关而是其中的阿片成分。现已将甘草片列

为处方药，建议临床使用甘草片时，常用量控制在

P=d内，持续时间不得超过 T=dxORz。=
NKQ= =生殖系统=

作为具有植物雌激素活性的中药，甘草被广泛

用于多种疾病的预防和治疗xOSz。虽然甘草的雌激素

样作用能够有效治疗多种疾病，但对于不以雌激素

样作用为治疗目的的患者来说，则造成了许多不良

反应。已有报道，在甘草甜素片的使用过程中，可

引起女性患者非哺乳期泌乳xOTz，发育期患儿乳腺发

育xOUz。=
NKR= =消化系统=

少数患者因使用甘草类制剂出现消化系统不良

反应，临床症状多为腹泻等胃肠道不良反应。有患

者因注射甘草甜素制剂出现呃逆、腹泻等症状xOVz。

个别患者因服用复方甘草酸苷片以后出现腹泻等症

状xPMz。=
NKS= =免疫系统=

复方甘草口服液容易引起皮肤过敏，临床表现

有皮肤瘙痒、脸部肿胀、全身多处出现红疹，有时

伴有头晕恶心、胸闷呕吐等xPNJPOz。反应严重者可引

起过敏性休克，如心慌气短、口唇及四肢末梢紫绀

等病症xPPz。过敏反应多为使用含甘草酸苷的注射用

制剂引起xPPJPQz，引起不良反应的原因可能与患者体

质、药物本身、注射剂添加的辅料、注射剂的质量、

制剂的抗原性等有密切关系xPRz，因此医师在用药时

需明确患者的体质，并且注意用药疗程和剂量。=
NKT= =其他不良反应=

有数例因使用了甘草酸苷制剂产生低血钾和横

纹肌溶解的症状的报道xPSz。此外也有患者由于连续

使用了 NM=d甘草锌出现了上述症状的报道。病因可

能与甘草类制剂中的有效成分甘草酸有保钠排钾的

作用，长期应用可引起低血钾。建议医师在临床使

用甘草制剂时，要注意监测血钾的变化，避免长疗

程应用，以防横膈肌溶解的发生。=
此外，有一患者胆囊切除后静滴头孢哌酮舒巴

坦，O=d后因咳嗽服用复方甘草口服液致双硫仑样反

应，出现胸闷心悸、头面、颈胸部皮肤潮红，出现
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窦性心动过速等症状。其主要原因是合剂中的乙醇

与头孢哌酮舒巴坦同用产生了双硫仑样反应xPTz。=
临床研究表明，女性在妊娠期间摄入甘草，会

显著降低胎龄xPUz并诱发早产xPVz。妊娠期间女性的甘

草消耗量与产后儿童的认知功能障碍和下丘脑–垂

体–肾上腺皮质轴功能造成的影响呈剂量相关xQMz。

对于有先兆子痫遗传史的患者，使用甘草可能会增

加其发病率xQNz。因此妊娠期女性和新生儿应谨慎使

用甘草及其制剂，有先兆子痫的家族史的孕妇使用

时更需谨慎xQOz。=
O= =不良反应的机制=

目前的研究显示甘草及其制剂产生不良反应的

机制主要与其雌激素样作用、糖皮质激素样作用、

假性醛固酮增多症的病理机制有关。=
OKN= =雌激素样作用=

用人乳腺癌细胞系jCcJT细胞进行研究发现，

具有雌激素样作用的三萜成分甘草次酸能够显著上

调雌激素受体的两种亚型 ERα 与 ERβ 蛋白和

mokA的表达，说明其雌激素样作用机制可能与其

对雌激素受体的激活有关xQPz。此外，研究表明光甘

草定结构与雌二醇相似，能够激活雌激素反应标志

物肌酸激酶，对雌二醇受体具有低结合亲和力xQQz，

可引起雌激素相关的不良反应。=
OKO= =糖皮质激素样作用=

甘草酸和甘草次酸作为皮质激素代谢失活酶抑

制剂，可以通过抑制酶的活性，间接升高体内糖皮

质激素水平，从而升高血糖。具体的作用机制为：

甘草次酸和甘草酸抑制糖皮质激素 P位酮基的代谢

与抑制肝微粒体中的 3βJ羟基甾体脱氢酶相关；抑

制 Q位碳原子和 R位碳原子之间的双键被氢化还原

与抑制肝胞浆中的 Δ4J5βJ甾体还原酶；抑制糖皮质

激素 OM位碳原子的侧链酮基失活与抑制 OMJ酮基甾

体还原酶相关xQRz。抑制糖皮质激素代谢失活还与抑

制 11βJ羟基甾体脱氢酶的活性相关xQSz。此外，其可

作为糖皮质激素受体的配体，对受体有部分激动作

用，从而发挥弱糖皮质激素样作用xQTz。=
OKP= =假性醛固酮增多症的病理机制= =

甘草类制剂在临床中常出现假性醛固酮增多

症，因此该症的机制研究相较于其他机制更为深入。

有学者认为甘草酸或甘草次酸与能够直接激动皮质

激素受体引发假性醛固酮增多症。然而，它们与受

体的亲和力显著低于醛固酮xQUz。=
在正常情况下，11βJ羟基类固醇脱氢酶Ⅱ型

（11βJepaO）能将细胞质中皮质醇降解成与皮质醇

激素受体亲和力低的可的松，从而防止细胞内会存在

大量皮质醇，进而防止皮质醇受体被过度激活xNSz。甘

草酸和甘草次酸对 11βJepaO均有抑制作用xQVz。因

此，甘草酸和甘草次酸通过抑制肾小管细胞中的

11βJepaO，使肾小管上皮细胞中皮质醇的积聚，延

长皮质醇受体被激活的时间xQSz，最终导致假性醛固

酮增多症。然而，这只能解释依赖于剂量和甘草给

药期的持续时间程度诱发的假性醛固酮增多症。难

以解释个别患者即使以最小剂量在短时间内使用甘

草也会引起假性醛固酮症xRMz。=
最近有研究利用大鼠肾微粒体比较了 PJ单葡糖

醛酸 J甘草次酸（ PjdA）与甘草次酸对大鼠

11βJepaO抑制作用的活性xRNz。结果发现 PjdA与

甘草次酸的抑制活性相似，均能够在体外抑制

11βJepaO 从而导致假性醛固酮增多症。还有文献

报道，通过对甘草组分的药动学代谢产物，以及假

醛固酮症与 PjdA之间的关系进行研究，PjdA为

甘草次酸在肝中的代谢产物，其通过多药耐药蛋白

O（jréO）被排泄到胆汁中xROJRPz。如果jréO功能由

于某种原因被破坏，则 PjdA 从肝脏分泌到循环

中，并通过在肾小管上皮细胞的基底外侧表达的有

机阴离子转运蛋白主动转运到细胞中，进而抑制

11βJepaO 不能透过肾小管上皮细胞，所以不能抑

制细胞内的 11βJepaO。造成假性醛固酮增多症的

主要原因是 11βJepaO 被抑制。由上述分析可知：

PjdA 能进入肾小管上皮细胞抑制 11βJepaO，而

甘草次酸不能进入肾小管上皮细胞，不能抑制细胞

内的 11βJepaO，因此通过抑制 11βJepaO造成假性

醛固酮增多症的主要原因是甘草次酸的代谢产物

PjdA，而非甘草次酸自身xRQz。=
P= =结语=

甘草作为中药复方中使用频率较高的药材，素

有“国老”之称，在临床中常用于配伍诸药以减毒

增效，如可以减轻马钱子的毒性
xRRz

。目前临床上常

用的甘草及其制剂有甘草饮片、口服液、片剂、注

射液等形式，其不良反应机制主要是甘草中某些成

分或成分的代谢产物与皮质激素的结构类似，能够

直接激动受体；或通过抑制甾体激素代谢失活酶，

抑制皮质激素的失活；从而直接或间接的激动皮质

激素受体，发挥皮质激素样作用，最终在内分泌、

心血管、免疫、神经、消化生殖等系统中显示出与

治疗目的无关的作用。=
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PKN= =目前研究中存在的问题=
甘草具有多种激素样活性，由于其化学成分的

复杂性，其活性成分作用机制的繁杂以及其激素样

作用机制研究不够全面等问题的存在，使得其激素

样作用可以用于替代激素用于治疗一些激素缺乏

症，却因使用不当而引发一系列不良反应。为避免

因其不良反应造成不必要的损失，应加紧其不良反

应机制的研究，建议科研工作者从多角度（分子、

细胞、动物和临床），全面研究甘草类制剂中活性成

分对人体的作用，对其作用机制进行深入研究。对

其使用时可能产生的不良反应，及使用人群加以明

确标示。为甘草类制剂的安全用药以及开发甘草的

新用途提供依据。=
PKO= =临床合理用药建议=

为了减少甘草及其制剂在临床使用中的不良反

应，本文为临床上使用甘草类制剂时提供以下几点

注意事项：①注意把握好甘草的适应症，避免由于

甘草的滥用而引起一系列不良反应。若有糖尿病、

高血压、精神疾病、心力衰竭等病史的患者，为防

止患者病情加重，处方中应注明禁用甘草类药物。

②对甘草类制剂的使用剂量进行严格掌控，以患者

的病情变化以及个体间的差异为依据，控制给药剂

量，避免超剂量服用导致不良反应的发生。一般情

况下，在中药汤剂中甘草饮片，每日单次剂量不超

过 NM=g；甘草酸配伍量不超过 PMM=mgLd；对于患有

醛固酮增多症、肌无力或低血钾症的病人，处方中

应注明含甘草量在 R=g以上的药品禁止使用xNOz。③

对于存在过敏史的患者，在应用甘草类制剂的过程

中，需要严格监控其体征的变化。如果病人在使用

甘草类制剂有过敏症状，应立刻停药接受治疗。④

若患者需要长期使用甘草类制剂，医师指导其合理

用药的同时，必须嘱咐患者定期接受检查，保证其

用药安全。尤其是用于止咳的甘草类制剂，其中可

能含有阿片类受体激动剂，更应引起注意。⑤医师

用药前须询问患者是否正在使用其他药品，避免因

药物间的相互作用而影响疗效或增加药物的不良反

应。在甘草的复方配伍中，应注意配伍禁忌，不可

与海藻、大戟、甘遂、芫花等中药配伍使用xRSz；也

不可与强心苷药物、降压药、降糖药、利尿药、水

杨酸等西药配伍使用xRTz，以免药物的疗效减弱，产

生或增加药物的毒副作用。⑥甘草及其成分的毒性

取决于给药途径和盐类型。口服给药后由于首关代

谢和给药后吸收率较低，口服给药后的毒性风险低

于静脉注射和腹腔注射xQMz。医生在处方开药时可以

把给药方式作为减少副作用的一个考虑因素。=
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