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甘草及甘草酸类成分抗病毒性肺炎的药理作用研究进展

张明发，沈雅琴

上海美优制药有限公司，上海 201204

摘 要： 甘草及甘草酸类成分有抗冠状病毒、流感病毒、呼吸道合胞病毒和人巨细胞病毒等呼吸道病毒的作用，其机制可

能与抑制病毒的蛋白合成，导致病毒复制受阻；改善免疫调控，上调一氧化氮表达，抑制血小板聚集，抑制炎症反应，保

护宿主有关。甘草及甘草酸类成分有止咳祛痰、平喘及肺保护和抗肺纤维化作用，其机制可能是通过上调过氧化物酶体增

殖激活受体-γ（PPARγ）、血管紧张素转化酶 2（ACE2）和 IκB-α的表达，阻滞ERK/NF-κB信号通路，又能与高迁移率属蛋

白B1（HMGB1）结合直接抑制HMGB1的化学趋化和促有丝分裂的活性，抑制炎性细胞因子表达、杯状细胞增生和黏蛋白

过表达，以及上调水通道蛋白表达，减轻炎症反应；通过阻滞TLR-4/MyD88/NF-κB信号通路保护肺上皮细胞；通过阻滞

IL-17/TGFβ1/Smad信号通路，抑制胶原合成和成纤维细胞增生，减轻肺纤维化形成；也可通过上调Smad7的表达，抑制气

道重塑，改善肺功能。
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Research progress on pharmacologic effects of licorice and glycyrrhizic acids

against virus pneumonia
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Abstract: Licorice and glycyrrhizic acid have the effects against coronavirus, influenza virus, RSV, PRRSV, cytomegalovirus, their

mechanisms can relate to inhibit synthesis of protein in virus to obstruction replication of virus; and can relate to improve

immunoregulation, up-regulating the expression of NO, inhibiting platelet aggregation and inflammation, so can protect host.

Licorice and glycyrrhizic acid can stop cough, expel phlegm, asthma, protect lung and resist pulmonary fibrosis, their mechanisms

may be up-regulating the expressions of PPARγ, ACE2, and IκB- α, to blockade ERK/NFκB pathway; and can combine with

HMGB1 to directly inhibit its activities of chemotaxis and mitogenesis, to inhibit the expression of inflammatory cytokines,

caliciform cell hyperplasia and mucin expression, and up-regulate aquaporin expression, so can alleviate inflammatory response;

may be through blocking TLR-4/MyD88/ NFκB pathway to protect pulmonary epithelial cells, and through blocking IL-17/TGFβ1/

Smad pathway to inhibit collagen synthesis and fibrocyte hyperplasia, so can alleviate pulmonary fibrogenesis; may be through up-

regulating the expression of Smad7 to inhibit airway remodeling, so can ameliorate pulmonary function.
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进入 21世纪以来，冠状病毒多次肆虐人类。尤

其是新型冠状病毒（SARS-COV-2）来势凶猛，造成

新型冠状病毒性肺炎（COVID-19）全球大流行。各

国医务人员试用了多种药品进行治疗，尽管取得了

一定的疗效，但仍没有控制住病毒传播。为了防止

疫情蔓延和下一次流行，医药研究者们向临床医生

推荐氯喹类、青蒿素类药品等。中国的 COVID-19

治疗经验中使用了一系列中药组方，如连花清瘟胶

囊、藿香正气胶囊、疏风解毒胶囊、清肺排毒汤、麻

杏石甘汤、小柴胡汤、达原饮、清温败毒饮、痰咳净

等，这 9种中药组方都含有甘草。中医一直用甘草

止咳祛痰，治疗咳嗽、支气管炎和肺炎等呼吸系统

疾病［1］。西方国家将甘草浸膏、复方甘草合剂治疗

多痰咳喘也有 200 多年的历史［2］。综述甘草（水煎
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剂、提取物）、甘草酸及其衍生物等防治病毒性肺炎

的药理作用及其机制，以期为临床应用甘草及甘草

酸防治新冠病毒性肺炎提供药理学依据。

1 抗呼吸道病毒

抗呼吸道病毒的研究中，已经发表的论文进行

了甘草酸、甘草酸二铵、甘草提取物、甘草水煎剂的

药理研究，以甘草酸的报道为多。

1.1 抗冠状病毒

Cinatl 等［3］报道甘草酸（系 18β-甘草酸）抑制 2

株分离自人的重症急性呼吸综合征（SARS）冠状病

毒（SARS-COV）致非洲绿猴肾细胞（Vero）病变，半

数有效浓度（ED50）为 51～410 mg/L。浓度为 1 g/L

时有效抑制细胞中SARS冠状病毒复制和减少培养

液中病毒抗原表达。4 g/L时则完全阻断冠状病毒

复制。抗病毒活性较利巴韦林、麦考酚酸、6-氮尿

苷（6-azauridine）和吡唑呋喃菌素（pyrazofurin）强。

甘草酸可能是通过诱导细胞合成一氧化氮抑制病

毒复制。静脉注射甘草酸可抑制SARS模型小鼠肺

部血小板凝集，降低急性休克严重程度，延缓

死亡［4］。

陈宇萍等［5］报道，在综合治疗 SARS 的基础上

加用甘草酸 80 mg/d静滴可使病人症状体症（体温、

干咳、胸闷气促、乏力、纳差、恶心、腹胀）复常所需

时间明显缩短，X线胸片肺部阴影吸收消散所需时

间和丙氨酸氨基转移酶复常所需时间也都明显缩

短。即使在综合治疗中途加用甘草酸也可改善干

咳、胸闷、气短症状和肝功能［6］，降低激素撤药综合

症的发生率，尤其明显降低气短和胸闷的发生率，

分 别 由 对 照 组 的 24.5% 和 22.6% 降 至 3.6% 和

7.1%［7］。

周外民等［8］报道 104 例普通型 COVID-19 患者

均进行有效氧疗、加强支持治疗、维持水电解质平

衡和内环境稳定 ，并给与洛匹那韦/利托那韦

片（200 mg∶50 mg/片）500 mg、2次/d进行抗病毒治

疗；其中 52例再加服甘草酸二铵（系 18α-甘草酸）肠

溶胶囊 150 mg，3次/d，均治疗 2周。加用甘草酸二

铵组总有效率为 61.54%，其中治愈率和显效率分别

为 19.23% 和 28.85%，均明显高于不加用甘草酸二

铵组的 40.38%、7.69%和 17.31%；2组均显著降低患

者血清C反应蛋白、白介素-4（IL-4）和TNF-α水平，

加用甘草酸二铵组降低上述作用均较对照组更为

显著；两组均升高外周血CD3+、CD4+、CD8+和CD4+/

CD8+，也是加用甘草酸二铵组的升高作用更为显

著。加用甘草酸二铵组的不良反应发生率为

15.38%，其中恶心呕吐 4例、腹泻 3例、肝功能异常 1

例，明显低于对照组的 28.85%，其中恶心呕吐 3例、

腹泻 3例、肝功能异常 9例，显示甘草酸二铵能对抗

抗病毒西药肝损伤的不良反应。

席加喜等［9］回顾性总结了 46 例以普通型为主

的新冠病毒性肺炎患者在有效氧疗和注重支持治

疗基础上应用甘草酸二铵肠溶胶囊 150 mg、3次/d，

联用阿比朵尔 200 mg、3次/d的经验，结果显示体温

和 IL-6水平较治疗前明显降低，淋巴细胞和白蛋白

水平较治疗前明显升高，但下降白细胞、血沉。C反

应蛋白和降钙素原水平不明显。发热、咳嗽和乏力

症状治愈率分别为 86.67%、85.28%、81.82%；影像学

改善率为 86.36%，核酸转阴率为 73.19%；总有效率

为78.26%，其中治愈率63.04%。

采用网络药理学与分子对接的方法，马青云

等［10］虚拟筛选出甘草和甘草酸可能是SARS-COV-2

的 3CL 水解酶抑制剂。而周珊珊等［11］经过虚拟筛

选认为甘草和甘草酸能与新冠病毒S蛋白受体结合

结构域与血管紧张素转化酶 II蛋白酶结构域复合

物（SARS-COV-2-S-RBD-ACE2）有较强的结合力，

从而影响 SARS-COV-2-S-RBD-ACE2 复合物的稳

定性，产生抗 SARS-COV-2作用。以上这些还有待

实验证实。

1.2 抗流感病毒

1.2.1 甘草提取物 钱凯［12］报道甘草总提取物，人

中黄（即甘草的人粪炮制品）的总提取物、正丁醇部

位和水部位，体外抗流感病毒 H1N1致狗肾传代细

胞（MDCK 细胞）病变的 ED50分别为 184.07、44.44、

40.21、84.28 mg/L，抑制H1N1病毒在细胞内复制的

治疗指数（TI）分别为 2.41、5.16、7.54和 49.52，人中

黄水部位作用最强。只有人中黄正丁醇部位有直

接灭活 H1N1 病毒作用，ED50 为 90.91 mg/L，TI 为

3.34，与利巴韦林的117.64 mg/L和3.91相当。

1.2.2 甘草酸类 付新亮等［13］报道甘草酸二铵作

用于MDCK 细胞 48 h 的半数中毒浓度（TC50）接近

2 g/L。甘草酸二铵 50、250、500 mg/L浓度相关地降

低已感染H1N1在MDCK细胞内的病毒滴度和核蛋

白的表达，说明有抗病毒复制作用。上述浓度对

H1N1无直接灭活作用，也不影响H1N1吸附和进入

MDCK 细胞，但浓度相关地抑制进入细胞的 H1N1

病毒复制。500 mg/L甘草酸二铵能显著上调H1N1

感染的细胞干扰素-γ基因表达，下调TNF-α基因表

达，因此甘草酸二铵能减轻H1N1诱导的炎症反应，

降低宿主细胞的免疫损伤。
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陈秀秀等［14］报道小鼠连续 6 d 每天 ig 甘草酸

25、50、100 mg/kg，能使感染H1N1的小鼠存活率由

0分别提高到 11%、44%和 56%，平均存活天数由对

照组的（7.1±1.3）d分别延长到（7.6±1.5）d、（8.8±1.2）

d和（10.2±1.6）d，当利巴韦林与甘草酸 25、50 mg/kg

联用时，感染 H1N1小鼠的存活率和存活天数进一

步提高。甘草酸 50 mg/kg 与利巴韦林 40 mg/kg 联

用对感染小鼠的保护率达到 100%、肺质量指数下

降 36%，明显高于单用甘草酸 50 mg/kg组的 19%和

利巴韦林 40 mg/kg 组的 21%。两药均能降低感染

小鼠肺组织中的病毒滴度和血清中炎性因子肿瘤

坏死因子（TNF-α）、IL-6和 IL-1β的表达，2药联用时

均产生相加作用。

Utsunomiya等［15］给感染流感病毒 A2前 1 d、后 1 d

和后 4 d 给小鼠 ip 甘草酸 10 mg/kg，在 21 d 的实验

期间所有小鼠无 1 例死亡，而对照组小鼠全部死

亡（平均存活 10.5 d）。甘草酸组小鼠肺组织中病毒

滴度和肺实变分级显著低于生理盐水对照组。将

来自甘草酸处理过的小鼠的脾脏T细胞转移给流感

病毒感染小鼠，受感染小鼠无 1例死亡。而接种甘

草酸处理过的小鼠的脾脏B细胞和巨噬细胞或未用

甘草酸处理过的小鼠的T细胞的小鼠，则全部死亡。

给流感病毒感染小鼠并用抗干扰素单克隆抗体，则

甘草酸的抗流感病毒活性丧失。体外实验发现甘

草酸对流感病毒A2的生存和复制无任何作用，因此

提示甘草酸是通过刺激T细胞产生干扰素保护小鼠

免死于致死量流感病毒A2。

Michaelis 等［16］报道甘草酸 100 mg/L 能对抗流

感病毒 H5N1诱导人巨噬细胞表达趋化因子配体-

10、趋化因子配体-5和 IL-6，即通过抗炎，抑制H5N1

诱导细胞凋亡。甘草酸还能通过抑制高迁移率属

蛋白B1（HMGB1）与DNA结合，抑制流感病毒多聚

酶活性，阻滞病毒复制［17］。

1.3 抗呼吸道合胞病毒

黄筱钧［18］报道甘草醇提取液致人喉癌上皮细

胞（Hep-2）增殖的TC50为 3.21 g/L，抑制呼吸道合胞

病毒（RSV）致 Hep-2 病变的 ED50为 0.273 g/L，TI为

11.76，较利巴韦林的（TI为 8.18）为高。甘草醇提取

液直接灭活RSV和RSV吸附细胞的ED50均为0.4 g/L。

董艳梅等［19］报道甘草水煎剂抑制 RSV 病毒的

ED50为 0.253 g/L，对其宿主细胞人宫颈癌HeLa细胞

的半数中毒浓度为 3.43 g/L，因此治疗指数为 13.5，

而病毒唑治疗指数仅为 7.23。甘草不仅通过抑制病

毒融合穿入宿主细胞，也通过抑制病毒生物合成和

成熟释放，阻止病毒增殖。李霞等［20］报道甘草水煎

剂对HeLa细胞的TC50为 5.1 g/L，对RSV感染HeLa

细胞的 ED50 为 0.215 g/L，TI 为 23.72，较病毒唑的

13.9为高。先将甘草水煎剂 250 mg/L与HeLa细胞

一起培养，可以预防 RSV 感染细胞，抑制率达到

82.05%；在RSV 感染细胞后 6 h 内给与甘草水煎

剂 1.5 g/L 均能抑制 RSV 在细胞内复制；而甘草酸

250 mg/L无上述抗RSV作用。

可是廖卫波等［21］报道甘草酸对 RSV 病毒无直

接灭活和抑制复制作用，但能阻断RSV吸附细胞，

ED50为（464±31）mg/L，TI为 2.7，并发现当绿原酸与

甘草酸的质量浓度比为 2∶1时与其他浓度比比较，

对RSV病毒的抑制率和TI均最高，病毒滴度最小。

王秀琴等［22］从甘草中分离得到的活性成分GD4（不

含甘草酸）对 RSV 病毒的 ED50为 28.7 mg/L，TC50为

230 mg/L，TI为 8.0。而张建军等［23］从水煎剂中分离

得到 1 个不是甘草酸也不是甘草多糖的活性成分

GX。GX 对 HeLa 细胞的 TC50为 460 mg/L，对 RSV

在 HeLa 细胞内复制的 ED50 为 23.53 mg/L，TI 为

19.55。在RSV感染 2、4、6、8、10 h后给与GX，仍能

抑制RSV在细胞内的复制。GX浓度在 15.55 mg/L

以上时能浓度相关地直接灭活RSV。

蔡旭玲等［24-26］采用大孔吸附树脂 HPD722、

HPD750和D101吸附甘草的醇沉淀物，用乙醇洗脱

得到 HPD722 乙醇部位、HPD750 乙醇部位和 D101

乙醇部位（均不含甘草酸、黄酮类物质和甘草多糖）

或用蒸馏水洗脱得到HPD722水部位、HPD750水部

位和D101水部位，这6个部位对RSV感染的细胞的

TI分别为123.93、3.13、5.35、13.70、261.58和1.46，而

甘草酸的 TI 为 1.71。他们又采用大孔吸附树脂

HPD750吸附，用 50%乙醇洗脱，得到HPD750-502、

HPD750-504、HPD750-505和 HPD750-509 4个提取

部位，发现只有HPD750-504有抗RSV作用，治疗感

染的 HeLa 细胞的 ED50为 0.28 g/L，TI 为 14.4，但对

RSV无直接灭活和预防感染作用。

1.4 抗猪繁殖与呼吸综合征病毒和人巨细胞病毒

1.4.1 甘草水煎剂 曾强等［27］报道甘草水煎剂能

预防非洲绿猴胚胎肾上皮样细胞系 Marc-145细胞

感染猪繁殖与呼吸综合征病毒（PRRSV），最佳质量

浓度为 391 mg/L，而直接灭活 PRRSV 以及抑制

PRRSV在Marc-145细胞内复制的最佳质量浓度均

为782 mg/L。

1.4.2 甘草酸二铵及甘草酸 孙娜［28］报道甘草酸

二铵对 Marc-145 细胞的 TC50大于 4 g/L，抗 PRRSV
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的 ED50为 241 mg/L，TI 大于 16.6，并认为甘草酸二

铵是通过直接灭活 PRRSV以及持续抑制其在细胞

内的复制产生抗 PRRSV 作用，但不能阻止 PRRSV

对Marc-145细胞的吸附；甘草酸二铵还可通过阻滞

半胱天冬酶-3的活化，对抗PRRSV诱导细胞凋亡的

机制，产生抗PRRSV作用。

胡安君等［29］报道甘草酸 0.25、0.5 和 1 g/L 浓度

相关地抑制 PRSSV 在 Marc-145 细胞内增殖，抑制

率分别为 46.64%、77.59% 和 105.02%；甘草酸作用

于 PRRSV后 2 h再加入到细胞中，也能浓度相关地

抑制 PRRSV 在细胞内的增殖 ，抑制率分别为

16.92%、28.86% 和 104.00%，表 现 出 直 接 灭 活

PRRSV作用，使Marac-145细胞趋于正常；预先加入

甘草酸也可浓度相关地抑制 PRRSV感染Marc-145

细胞，1 g/L的甘草酸感染抑制率为 15.74%；也可抑

制 PRRSV 吸附细胞，但无量效关系；甘草酸与

PRRSV 同时加入到 Marc-145 细胞，浓度相关地抑

制病毒侵入细胞，抑制率分别为 41.43%、87.40%和

97.61%，加病毒后 1 h加入甘草酸，侵入的抑制率分

别为 19.22%、65.51% 和 82.75%，加病毒后 2 h 加入

甘草酸，均无抑制侵入作用。机制研究发现：甘草

酸是通过抑制 PRRSV 表达其结构蛋白 GP4 和

Marc-145 细胞表达受体 CD163，抑制吸附；通过抑

制 GP4表达和上调细胞受体 CD163和 CD151的表

达，抑制病毒侵入；通过下调细胞表达 CD163 和

CD151以及病毒表达GP4，防止病毒进入细胞。甘

草酸抑制 PRRSV 增殖的机制可能是抑制细胞内

PRRSV的非结构蛋白 nsp9和 nsp10的表达，在前期

有抑制病毒上调把关受体-3表达的趋势，在后期促

进把关受体-3表达，以及在中后期下调和末期上调

干扰素-α的表达，调控宿主细胞的免疫系统以及抑

制病毒的蛋白表达，对抗 PRRSV 感染 Marc-145

细胞。

杨婉莉等［30］报道甘草酸与苦参碱联用可产生

协同抗 PRRSV 作用，二者质量比为 4∶1，浓度为

0.25 g/L 时效果最佳，在增殖抑制和直接灭活试验

的 Marc-145 细胞病变的抑制率分别为 76.95% 和

83.25%，TI达到12.696。

王永洪等［31］报道甘草酸使人胚肺成纤维细胞

中毒的 TC50 为 7.65 g/L，而对感染人巨细胞病毒

AD169的人胚肺成纤维细胞的ED50为 311.55 mg/L，

TI为 24.55，均高于更昔洛韦的 0.98 g/L、44.15 mg/L

和 22.20。Li等［32］报道甘草酸二铵直接抑制鸟传染

性支气管炎病毒对细胞的感染，因为甘草酸二铵预

处理或在病毒感染后再加入，不能减轻病毒对细胞

的感染。

2 止咳祛痰

2.1 甘草水提物

张志峰等［33］连续 7 d给小鼠 ig新疆野生胀果甘

草水提物 5、10、20 g/kg及甘草酸 0.4 g/kg能使氨水

引咳潜伏期由对照组的 36.26 s 分别延长至 43.11、

48.36、51.69、46.22 s；咳嗽次数由对照组的 26.2次分

别减少至 20.20、14.00、12.00、18.62 次，也能增加气

管酚红的排泌和抑制二甲苯致小鼠耳廓肿胀，表明

甘草和甘草酸有止咳祛痰和抗炎作用。俞腾飞

等［34］给小鼠 ig 250 和 500 mg/kg 甘草浸膏或 10、20

mg/kg甘草次酸都能显著延长氨水、二氧化硫引咳

潜伏期，但均需大剂量才有明显祛痰作用，促进酚

红自小鼠呼吸道分泌、增强毛果芸香碱的流涎作

用。ip 甘草次酸 10、20、40 mg/kg 均明显减少氨水

引咳次数，但无量效关系，减少率分别为 50%、49%

和 52%；im上述剂量明显减少酚红自小鼠呼吸道分

泌，减少率分别为60%、70%和26%［35］。

Kamei等［36］报道甘草水提物的 50%甲醇洗脱液

给动物 ig 100 mg/kg 可使辣椒辣素引咳次数减少

60%以上，从中分离得到的 liquiritin apioside给动物

ig 3～30 mg/kg 能剂量相关地减少咳嗽次数（但甘

草苷无作用），由于二甲麦角新碱（5-羟色胺拮抗剂）

能拮抗，而纳络酮不能拮抗 liquiritin apioside的止咳

作用，格列本脲（ATP酶敏感的钾通道阻滞剂）也显

著削弱其镇痛作用，推测 liquiritin apioside是一种外

周性和中枢性止咳药。

韩洁等［37］采用健康人新鲜粪便厌氧菌培养制

备肠菌群转化模型，比较甘草水提液转化前后抗氨

水引咳的作用，发现甘草水提液 1、2、4 g/kg在转化

前的咳嗽潜伏期延长率分别为 30.3%、27.5% 和

52.5%，咳嗽次数减水率分别为 19.9%、16.7% 和

33.1%；转化后这 2个指标均显著提高：延长率分别

为 134.3%、140.4%和 250.5%，减水率分别为 39.0%、

47.4%和 54.2%。还发现甘草水提液中检测不到甘

草次酸，肠菌群转化后甘草次酸含量明显增加。与

甘草的粪炮制品人中黄抗流感病毒作用强于甘草

相一致［10］。

杨志军等［38］和曼琼［39］都报道甘草内生菌中的

多种芽孢杆菌与其宿主甘草具有相同的止咳祛痰

作用：给小鼠连续 7 d每天 ig各种甘草芽孢杆菌内

生菌的发酵液烘干粉末、炙甘草水煎剂、总皂苷和

总黄酮，剂量均为 1.3 g/kg，结果多数内生菌发酵液
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粉末与炙甘草水煎剂、总皂苷和总黄酮均能延长氨

水引咳的ED50、延长二氧化硫引咳的潜伏期并减少

咳嗽次数以及减少机械刺激大鼠的咳嗽次数，也均

能增加正常小鼠气管酚红排泌量，提示甘草芽孢杆

菌属内生菌可替代甘草。

2.2 甘草酸二铵及甘草酸

刘宾等40］、严进等［41］报道甘草酸二铵30、60 mg/kg

明显延长小鼠的氨水半数致咳所需时间（EDT50），在

成年小鼠中分别延长 32%和 74%；在幼年小鼠中分

别延长 44%和 129%；在老年小鼠中分别延长 5%和

90%，可见甘草酸在幼年小鼠中止咳作用最强。给

小鼠 ig 甘草总黄酮 50、100、200 mg/kg 可呈剂量相

关地延长氨水、二氧化硫的引咳潜伏期，促进酚红

的呼吸道分泌和毛果芸香碱的流涎作用［32］。

Nishimoto等［42］报道甘草酸能显著抑制气道滴

注脂多糖或 IL-4引起小鼠杯状细胞增殖和黏蛋白

5AC 基因过表达。体外实验也发现甘草酸是通过

抑制黏蛋白基因转录，抑制黏液过度产生和气道上

皮细胞炎症反应。肖清容等［43］报道甘草酸 100 μmol/L

能对抗人中性粒细胞弹性蛋白酶诱导人气道上皮

细胞（16HBE）高表达黏蛋白 5AC、p38 和核因子 -

κBp65的基因、蛋白和磷酸化，对抗下调 IκBα基因

和蛋白磷酸化，即甘草酸可通过下调 p38和核因子-

κB（NF-κB），上调 NF-κB与 IκBα结合，抑制中性粒

细胞弹性蛋白酶诱导黏蛋白过表达，降低气道黏液

高分泌，这些可能是其祛痰的作用机制。而绵羊连

续 30 d喂饲含甘草粉饲料，能增加绵羊支气管粘膜

中杯状细胞体积和数量并增加 IgA分泌量［44］。

3 平喘

3.1 甘草水煎剂及提取物

甘草水煎剂浓度在 14～56 mg/mL时能明显抑

制组胺或乙酰胆碱引起的豚鼠离体气管条收缩［45］。

豚鼠经反复 sc异丙肾上腺素 7 d后，可见 β-肾上腺

素能受体反应性降低（组胺引喘潜伏期延长百分率

明显降低），肺组织 β-受体数目明显减少，如同时 ip

甘草水煎剂 4.5 g/kg或甘草提取物Lx 1 g/kg可防止

上述变化，即防止 β-肾上腺素能受体耐受性产生，

但 ig甘草水煎剂上述剂量或 ip生胃酮（甘草次酸琥

珀酸氢酯二钠）225 mg/kg无此种保护作用［46］。在致

敏前 3 d 开始至攻击前 1 d 每天 ip 甘草提取物 Lx

1.3 g/kg明显降低青霉噻唑蛋白致敏大鼠过敏性休

克发生率和死亡率，同时也明显降低过敏大鼠肺组

胺含量和血清抗体峰效价［47］，提示甘草提取物Lx具

有抗过敏性哮喘作用。

吕小华等［48］报道在用卵白蛋白雾化激发慢性

哮喘小鼠发生哮喘前 0.5 h，ig甘草提取物 0.5 g/kg，

共 4周，能使慢性哮喘小鼠肺组织炎性细胞浸润减

少，80% 小鼠支气管及肺组织结构基本正常；能使

哮喘小鼠血清 IL-4水平显著下降、干扰素-γ水平显

著升高，即甘草通过调节免疫平衡减轻气道炎症，

缓解哮喘。

胡伟林等［49］在临床报道，160例急性发作期支

气管哮喘（风痰阻肺型）患者在基础治疗基础上，其

中 80例加用沙美特罗替卡松气雾剂作为对照组，另

外 80例加服定喘汤和炙甘草 20 g中药组方作为观

察组，均治疗 4周。结果观察组第 1秒用力呼气容

积（FEV1）和 第 1 秒 用 力 呼 气 容 积/用 力 肺 活

量（FEV1/FVC）均明显高于对照组，而最大呼吸中

期流量（MMEF）和呼气峰值流速（PEF）均明显低于

对照组；但两组 IL-17 和 IL-23 水平均无明显差异；

观察组总有效率为 90.00% 明显高于对照组的

77.50%，不良反应发生率 2.5% 明显低于对照组的

13.75%。

方芳［50］报道 94例风痰阻肺型哮喘患者在常规

治疗基础上，其中 47例加用沙美特罗替卡松粉吸入

剂作为对照组，另外 47例加服祛风宣痹汤和炙甘草

25 g中药组方作为观察组，均治疗 21 d。结果观察

组的总有效率和不良反应率分别为 93.6% 和

10.6%，都明显优于对照组的 80.9% 和 27.7%；观察

组肺功能指标 FEV1 和 FEV1/FVC 均高于对照组，

PEF低于对照组；血C反应蛋白和嗜酸性粒细胞分

别为（7.2±4.5）mg/L 和（3.6±1.5）%均明显低于对照

组的（11.6±3.9）mg/L和（5.1±1.8）%。

李瑞婷等［51］报道 60例咳嗽变异性哮喘儿童均

喷辅舒酮 125 μg、2次/d，其中 30例加服甘草颗粒 3

g、2次/d，均治疗 8周，结果加服甘草组日间和夜间

咳嗽积分显著低于对照组，总有效率为 96.60%稍高

于对照组的 93.33%，但能显著降低气道炎症标志物

呼气中的NO水平，而对照组不降低。以上临床观

察表明加用甘草可有效缓解哮喘症状和气道炎症

反应。

3.2 甘草酸类成分

刘斌等［52］报道异甘草素（isoliquiritigenin）可能

是甘草平喘的活性成分之一，能浓度相关地抑制豚

鼠离体气管条的基础张力及乙酰胆碱和KCl所诱发

的气管条收缩，半数抑制浓度（IC50）分别为 0.79、

0.16、0.39 mmol/L，也浓度相关地抑制组胺和 CaCl2

所诱发的气管条收缩，在 0.04、0.12、0.4 mmol/L 时
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使组胺的量效曲线明显右移，最大反应分别为对照

值的 76.3%、51.0% 和 6.1%，也使 CaCl2的量效曲线

明显右移，最大反应分别为对照值的 66.0%、46.7%

和 25.2%。整体实验发现异甘草素显著延长组胺-

乙酰胆碱气溶胶引起豚鼠跌倒潜伏期，抑制 iv组胺

引起的肺溢流增加。进一步研究认为异甘草素通

过激活可溶性鸟核苷酸和抑制磷酸二酯酶，联合激

活环磷酸鸟苷/蛋白激酶 G（cGMP/PKG）信号级联

放大，促使大电导Ca2+激活的钾通道（BKCa）开放，

从而降低细胞内钙浓度，松弛豚鼠气管平滑肌。

陈剑雄等［54-55］报道 ip甘草酸 50 mg/kg显著延长

被组胺缩短的内毒素（脂多糖）敏化的哮喘潜伏期，

也增强异丙肾上腺素对组胺上述引喘的保护作用，

在组胺收缩上述内毒素敏化的离体气管条实验中

也获得类似的对抗作用。由于甘草酸明显降低内

毒素敏化豚鼠升高的血浆和肺中的组胺水平以及

升高被降低的血清糖皮质激素和环磷酸腺苷水平，

推测甘草酸是通过提高机体糖皮质激素水平，从而

稳定肥大细胞膜，减少组胺释放和上调肾上腺素能

β-受体-环磷酸腺苷系统产生平喘作用。

甘草酸对非炎症介质如血清刺激引起的大鼠

离体气道平滑肌细胞增生有双向调节作用，即在

0.6 μmol/L时促进增生，较高浓度时（2.4～153.6 μmol/L）

呈浓度相关地抑制增生，但对组胺刺激的气道平滑

肌增生甘草酸只表现出浓度相关的抑制作用，使平

滑肌细胞周期停留在G1期，提示甘草酸能直接对抗

组胺致哮喘病人气道平滑肌增生，阻止气道狭窄

阻塞［56］。

李若洁等［57］报道 10 μmol/L甘草酸不能明显对

抗乙酰胆碱收缩豚鼠离体气管，但能显著增强麻黄

碱对抗乙酰胆碱的收缩作用，而 β-阻滞剂普萘洛尔

可阻断麻黄碱这一对抗作用，也能取消甘草酸增强

麻黄碱的上述协同作用；不明显延长组胺致豚鼠哮

喘潜伏期的甘草酸剂量能协同增强麻黄碱延长组

胺致喘的潜伏期；10 μmol/L甘草酸明显增强麻黄碱

的激动 β2-肾上腺素能受体活性，使活性-浓度曲线

左移。他们又采用 TNF-α致人支气管平滑肌细胞

炎症的模型以及基因芯片技术，发现1×10-9 mol/L麻

黄碱和1×10-9 mol/L甘草酸联用，可使支气管平滑肌

细胞发生 33种基因表达上调、20种基因表达下调，

认为甘草酸在G蛋白偶联受体途径、细胞周期与凋

亡以及离子通道等不同途径协同麻黄碱的平喘作

用，推测甘草酸是通过糖皮质激素样作用，上调 β2-

肾上腺素能受体表达，提高受体与G蛋白偶联的效

率，保护受体免于由炎症引起的下调和解偶联；与

β-肾上腺素能受体激动剂联用不仅可以发挥缓解气

道紧张和抗炎协同作用，还可以起到对抗 β-受体激

动剂诱导细胞凋亡，保护心肌、肺上皮等细胞的作

用，从而减轻激动剂引起的不良反应［58］。

王冰冰等［59］采用卵白蛋白致大鼠哮喘模型进

行实验，在每次激发前 1 h，ip甘草酸 200 μg，能减轻

大鼠被激发后的呼吸系统症状；降低模型大鼠静脉

血和支气管肺泡灌洗液中的中性粒细胞、淋巴细胞

和嗜酸性粒细胞计数，不影响单核巨噬细胞计数，

对抗 IL-4含量升高、干扰素-γ含量下降。即甘草酸

通过促进 Th1细胞因子干扰素-γ生成、减少 Th2细

胞因子 IL-4生成，调节Th1/Th2细胞平衡，减轻过敏

性哮喘大鼠的气道炎症反应。

吴巧珍等［60-61］报道，在给卵白蛋白致敏性哮喘

小鼠连续 7 次雾化激发前 0.5 h，ip 甘草酸 25、50、

100 mg/kg，均能减轻哮喘发作症状；能剂量相关地

对抗乙酰甲胆碱升高哮喘小鼠肺阻力和下调肺顺

应性，即降低气道高反应性；剂量相关地降低血浆

IgE、卵白蛋白特异性 IgE水平，降低支气管肺泡灌

洗液中的细胞总数、嗜酸性粒细胞、淋巴细胞及中

性粒细胞计数、IL-4、IL-5和 IL-13含量，提高 IL-10、

IL-12p70和干扰素-γ含量；下调哮喘小鼠肺组织中

嗜酸性粒细胞趋化因子、单核细胞趋化因子-1和中

性粒细胞趋化因子-1的蛋白表达，减轻气道黏膜充

血水肿、气道壁及管周以嗜酸性粒细胞为主的炎性

细胞浸润。即通过调节 Th1/Th2平衡，减轻哮喘气

道炎症。对作用机制的进一步研究发现：甘草酸剂

量相关地下调哮喘小鼠肺和脾的肿瘤坏死因子超

家族成员OX40和OX40配体（OX40L）的表达和下

调肺组织磷酸化 p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38

MAPK）蛋白表达以及脾脏树突状细胞表面 MHC-

Ⅱ、CD40和OX40配体的分子表达。甘草酸还能抑

制哮喘小鼠脾脏 CD4+T 细胞增殖、抑制磷酸化

p38MAPK 蛋白表达和 IL-5、IL-13 分泌、促进干扰

素-γ分泌。而 p38MAPK 抑制剂 SB203580 可产生

如同甘草酸的上述所有作用，因此认为甘草酸是通

过 阻 滞 OX40/OX40L/p38MAPK 信 号 通 路 抑 制

CD4+T细胞向 Th2方向分化，平衡 Th1/Th2，调节免

疫功能，减轻哮喘气道炎症。

王真等［62］报道在卵白蛋白致敏大鼠第 22天起

ip甘草酸二铵 25、50、75 mg/kg连续 14 d，可使外周

血嗜酸性粒细胞百分比呈剂量相关地下降，由模型

对照组的 2.45% 分别降至 2.29%、0.54% 和 0.45%；
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支气管肺泡灌洗液中嗜酸性粒细胞百分比由模型

对 照 组 的 36.69% 分 别 降 至 33.09%、22.13% 和

19.78%；支气管和肺组织形态学检查可见甘草酸二

铵明显改善气道炎症，减轻嗜酸性粒细胞浸润、支

气管上皮损伤及基底膜增厚。王朝霞等［63］报道从

第 2次用卵白蛋白致敏日起连续 12 d sc甘草酸二铵

能使哮喘大鼠的呼吸曲线幅值明显变小，肺组织病

理切片支气管壁炎性细胞浸润明显减轻、无大量杯

状细胞增生，血清 IgE水平明显降低。

宋丽娟等［64］报道在卵白蛋白致敏大鼠后第 3天

sc甘草酸二铵 46.88 mg/kg连续 12 d，明显减轻卵白

蛋白激发的哮喘症状，偶有咳嗽，呼吸曲线幅值由

模型对照组的 0.139 mV明显降至 0.085 mV；肺组织

病理切片可见炎性细胞浸润明显减轻、杯状细胞增

生不明显；刀豆蛋白A诱导脾细胞释放细胞因子试

验可见甘草酸二铵促进干扰素-γ分泌、减少 IL-4分

泌，即可纠正哮喘大鼠Th1/Th2偏移。

肖敏等［65］报道从卵白蛋白致敏小鼠第 15天到

第 75天，每次卵白蛋白激发前 0.5 h ip甘草酸二铵

10 mg/kg 能显著减轻哮喘小鼠的肺组织病理性改

变：减轻小气道及血管周围炎性细胞浸润、支气管

上皮细胞增生、杯状细胞和黏液分泌增加、基底膜

增厚和平滑肌增殖。Masson染色可见支气管基底

膜胶原面积由对照组的 0.74 μm2/μm 显著降至

0.46 μm2/μm，并能对抗哮喘小鼠肺组织过氧化物酶

体增殖激活受体-γ（PPARγ）的基因和蛋白表达下

调、α-平滑肌肌动蛋白的基因和蛋白表达上调，认为

甘草酸二铵是通过上调PPARγ的表达，减轻卵白蛋

白诱导的慢性哮喘导致的气道平滑肌增殖和基底

膜下的胶原沉积，缓解气道狭窄。

吴勇杰［35］报道甘草次酸在 0.1、0.22和 0.5 g/L浓

度相关地扩张正常离体豚鼠气管，对组胺所诱发的

豚鼠气管收缩的抑制率分别为 14.3%、42.8% 和

43.5%，强于对乙酰胆碱所诱发的气管收缩的抑

制（抑制率分别为 1.6%、3.8% 和 39.2%），甘草次酸

对抗组胺引起离体豚鼠肺溢流量减少作用也强于

对抗乙酰胆碱。

陈伟等［66-67］报道，在喷雾卵白蛋白激发哮喘前

ig甘草次酸 50、100、200 mg/kg，哮喘大鼠呼吸急促、

喷嚏、抓鼻、点头呼吸等异常行为学评分由模型对

照组的 7.67分别降为 6.33、2.33和 1.67；剂量相关地

降低哮喘大鼠支气管肺泡灌洗液中淋巴细胞和嗜

酸性粒细胞计数、增加中性粒细胞计数，使哮喘大

鼠肺组织和血清中的 IgE、IL-4、TNF-α的蛋白含量

下降；上调哮喘大鼠肺组织Bax和半胱天冬酶-3的

基因和蛋白表达、下调Bcl-2的基因和蛋白表达；明

显减弱肺组织炎性细胞浸润以及肺组织、支气管壁

和气道平滑肌的增厚。提示甘草次酸可通过减少

炎性细胞浸润和下调炎性细胞因子表达、以及上调

促凋亡因子Bax和半胱天冬酶-3表达和下调抗凋亡

因子Bcl-2表达，改善哮喘炎症和气道重塑，治疗哮

喘。Shin 等［68］也报道甘草酸和甘草次酸在抑制卵

白蛋白致小鼠哮喘同时明显降低血清 IgE水平。

张涛［69］采用卵白蛋白制作豚鼠支气管哮喘气

道重塑模型进行实验，在用卵白蛋白激发前 0.5 h分

别 ig甘草次酸 200 mg/kg或白三烯受体拮抗剂孟鲁

司特钠 15 mg/kg 或两药同剂量联用。不激发时仍

然继续用药（从致敏 14 d后连续用药 6周），3个给药

组均能减轻卵白蛋白激发的呼吸系统症状，在每次

激发后 10 min左右均转为正常；豚鼠肺组织病理形

态检查均能减轻支气管上皮细胞脱落、黏膜水肿、

支气管平滑肌细胞增厚、肺泡腔内炎性分泌物、黏

膜层及周边炎性细胞浸润；均能显著缩小标准化支

气管总管壁面积，由模型对照组的 58.80 μm分别降

为甘草次酸组的51.34 μm、孟鲁司特钠组的 52.13 μm

和联合用药组的 46.53 μm，均能显著缩小标准化的

气管平滑肌面积，由模型对照组的 5.80 μm 分别降

为 5.11、5.20、4.54 μm；均可显著下调支气管肺泡灌

洗液中的转化生长因子-β1（TGFβ1）的基因和蛋白

表达、上调 Smad7的基因和蛋白表达。以上作用都

是联合用药组明显强于单独用药组。提示 2药都是

通过调控TGFβ1/Smad7信号通路抑制气道重塑。

尉 捷 等［ 70 ］报 道 给 豚 鼠 超 声 喷 雾 甘 草 次

酸 0.5 mg/kg，可使组织胺致豚鼠哮喘的潜伏期由原

来的 15.39 s显著延长到 41.13 s，与不同剂量的茶碱

联用可进一步增强茶碱延长潜伏期的作用。

3.3 临床应用

赵建平等［71］报道 75例小儿喘息性肺炎在综合

治疗基础上静滴甘草酸 40 mg/d，用药 5 d症状体症

消失率为 94.7%，其中用药 2 d 症状体症消失率为

48%，明 显 高 于 综 合 治 疗 对 照 组 的 66.6% 和

13.3%（10/75），退热、咳嗽、气喘、干罗音消失所需时

间分别为（1.4±0.6）、（4.4±0.8）、（2.4±0.6）、（2.6±0.7）d

都明显短于综合治疗对照组的（3.1±2.6）、（7.0±

2.7）、（5.8±2.4）、（5.2±1.4）d。

刘羽飞［72］报道 60例轻中度急性哮喘发作儿童

均进行常规治疗，其中 20 例加用地塞米松 0.25～

0.5 mg/kg，另外 20 例 iv 加用甘草酸 10～40 mg，均
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治疗 2周，有效率分别为 50%、90% 和 80%；血浆干

扰素-γ水平：甘草酸组明显高于对照组，而激素组干

扰素水平下降；血浆 IL-4水平：甘草酸组下降明显

优于对照组，而激素组下降又明显优于甘草酸组；

由于甘草酸组降低 CD4+水平和升高 CD8+水平，降

低 CD4+/CD8+比值的作用均较另外 2 组更为强大。

说明甘草酸可诱导干扰素-γ生成，进而调节 Th1/

Th2 的失衡，并纠正 T 细胞亚群的紊乱，使 CD4+/

CD8+比值恢复正常，产生抗过敏性哮喘的治疗

作用。

韩美玉等［73］报道 105例哮喘患者均吸入布地奈

德混悬液，其中 53例加服甘草酸二铵胶囊 150 mg、3

次/d，均治疗 4周。结果显示加用甘草酸二铵组的

FEV1、FEV1 占预计值百分率、FEV1/FVC、痰细胞

中巨噬细胞、外周血CD4+、CD4+/CD8+水平均高于单

用布地奈德组，痰细胞中嗜酸性粒细胞及血清C反

应蛋白、IL-4和TNF-α水平均低于单用布地奈德组；

总有效率为 92.45%，明显高于布地奈德组的

78.85%，表明甘草酸二铵能明显抑制哮喘患者的气

道炎症，改善机体免疫功能和肺功能。12例哮喘病

人静滴甘草酸二铵 1周后改为口服 2周，血清 IgE从

原来的平均 331 IU/mL 降为 92 IU/mL，其中 9 例降

至正常水平，且在用药 5～7 d临床症状和体症完全

消失［63］。

4 肺保护作用和抗肺纤维化

甘草水煎剂及甘草酸类成分的上述抗呼吸道

病毒、止咳祛痰及平喘作用，对肺组织都可起到一

定的保护作用。本节着重探讨甘草水煎剂、甘草黄

酮类及甘草酸类成分抗急性、慢性肺损伤和肺纤维

化的药理作用及临床研究。

4.1 抗急性肺损伤

4.1.1 甘草水煎剂 甘肃中医药大学的邓毅团

队［40-41，74-76］给大鼠烟熏二氧化硫和冷风刺激，制作中

医的痰浊阻肺型肺损伤模型，造模 10 d后，从第 11

天开始 ig炙甘草水煎剂 0.95 g/kg连续 7 d或各种甘

草芽孢杆菌内生菌发酵液烘干粉末 0.95 g/kg。与模

型对照组比较，甘草及甘草内生菌各组可见不同程

度皮毛恢复光泽、痰鸣音减轻、偶可听到咳嗽；肺功

能呼气时间、吸气时间、潮气量、肺泡通气量均升

高，而呼吸道酚红排泌量均下降；大鼠肺组织形态

与模型对照组比较：甘草及甘草内生菌各组大鼠可

见支气管上皮较为完整、支气管壁略增厚、纤毛增

多、黏膜下及间质炎性细胞浸润减轻、肺泡腔轻度

扩大；支气管肺泡灌洗液中 IL-17、IL-23含量下降；

肺组织中一氧化氮、TNF-α、环氧化酶-2、细胞间黏

附分子-1水平和Na+，K+-ATP酶活性下降，并上调水

通道蛋白 AQP1 和 AQP5 表达，并认为甘草内生菌

与甘草的作用相当，都是通过上调水通道蛋白表

达、下调炎性因子在肺组织中的表达，产生止咳祛

痰、改善肺功能和减轻肺损伤作用。

邓毅等［77］采用滴鼻法制作成功肺炎链球菌感

染小鼠肺炎后，给肺炎小鼠连续 15 d，ig 野生黄甘

草、野生光果甘草、野生胀果甘草以及野生或栽培

乌拉尔甘草水煎剂，剂量均为 2.96 g/kg。结果各品

种甘草均可延长肺炎小鼠的生命，生命延长率分别

为 40.29%、35.35%、45.06%、40.29%和 38.83%；各品

种 甘 草 对 肺 炎 小 鼠 肺 质 量 指 数 的 抑 制 率 在

17.50%～19.00%，也 是 野 生 胀 果 甘 草 最 强 为

19.00%；肺组织病理检查显示：各品种甘草水煎剂

均能对抗肺炎链球菌引起的肺炎病变，即能明显减

轻模型对照组小鼠肺毛细血管扩张、充血、肺泡内

纤维素丝渗出、肺泡断裂、融合、闭塞、肺泡结构破

坏，减少肺泡腔内浆液性渗出物、红细胞、中性粒细

胞和巨噬细胞。其中也是野生胀果甘草最佳。

4.1.2 甘草黄酮类成分 用脂多糖气道滴注法制

造小鼠急性肺炎模型进行实验，发现3、10、30 mg/kg

的甘草总黄酮不仅降低肺含水量也削弱脂多糖引

起的组织学改变，使脂多糖诱导并积聚在支气管肺

泡灌洗液中的炎性细胞（包括中性粒细胞、巨噬细

胞、淋巴细胞）显著减少，并抑制中性粒细胞浸润，

也使脂多糖灌洗液中超氧化物歧化酶活性升高，肺

髓过氧化物酶活性、TNF-α和 IL-1β基因表达降低，

提示甘草总黄酮是通过抑制炎性细胞浸润和炎症

介质释放从而减少中性粒细胞募集，以及减轻中性

粒细胞的氧化损伤，有效对抗脂多糖诱发肺炎［78-79］。

甘草总黄酮还能抑制人肺成纤维细胞分泌嗜酸细

胞活化趋化因子-1，可望阻滞嗜酸性粒细胞向抗原

致炎部位募集。甘草总黄酮中甘草素、异甘草素、

7，4′-二羟黄酮抑制体外人肺成纤维细胞分泌嗜酸

细胞活化趋化因子 -1 作用较强，IC50 分别为 4.2、

0.92、0.21 mg/L［80］，因此总黄酮是甘草抗急性肺损伤

的有效部位之一。其中甘草查尔酮 A 是其活性成

分之一。

任倩倩等［81］在用香烟烟雾诱导小鼠急性肺损

伤前 2 d，每天 ig 甘草查尔酮 A 10、20 和 40 mg/kg，

然后在连续 4 d烟雾暴露前 1 h，ig上述剂量的甘草

查尔酮A。结果甘草查尔酮A剂量相关地抑制吸烟

诱导小鼠支气管肺泡灌洗液中白细胞总数、中性粒
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细胞、淋巴细胞和巨噬细胞增加；显著减轻吸烟小

鼠肺组织中中性粒细胞和巨噬细胞浸润；对抗肺组

织和支气管肺泡灌洗液中 TNF-α、IL-1β、角质形成

细胞衍生趋化因子和基质金属蛋白酶-9 的表达上

调；也能对抗吸烟小鼠肺组织中髓过氧化物酶水平

升高以及超氧化物歧化酶和还原型谷胱甘肽水平

下降。甘草查尔酮A浓度在 2.5和 5 μmol/L时能显

著对抗香烟烟雾提取物促进人肺上皮细胞 IL-8和

基质金属蛋白酶的基因表达。由于能抑制细胞外

信号调节激酶 1/2（ERK1/2）磷酸化和 NF-κB 表达，

认为甘草查尔酮 A是通过阻滞 ERK/NF-κB信号转

导通路，抑制炎性因子过表达和纠正氧化/抗氧化失

衡，保护肺免遭香烟烟雾的伤害。这也与甘草查尔

酮A通过阻滞ERK/NF-κB信号转导通路，下调肺组

织 TNF-α、IL-1β和 IL-6 表达，对抗气道滴入脂多

糖（即内毒素）引起小鼠急性肺损伤的报道［82-83］相

一致。

4.1.3 甘草酸类成分 汤慧芳等［84］报道，在气道滴

入脂多糖诱导小鼠肺损伤前 1 h和滴入后 3 h，各 1

次 ip 甘草酸单铵 3、10、30 mg/kg，结果甘草酸剂量

相关地减轻脂多糖诱导的肺损伤程度；降低肺湿/干

质量比及肺组织伊文思蓝的渗出，即减轻肺水肿；

降低支气管肺泡灌洗液中白细胞总数和中性粒细

胞数比例以及肺组织中TNF-α含量；抑制肺组织中

髓过氧化物酶释放和增加 IL-10释放。王冰冰等［85］

报道给大鼠 ip脂多糖造模后6 h，ip复方甘草酸苷4、

8、12 mg/kg，均能减轻大鼠肺组织肺泡间隔增厚，其

中 12 mg/kg 组的作用明显优于 4 mg/kg 组；可剂量

相关地下调模型大鼠血清 TNF-α和 IL-1β过表达，

对抗 IL-10表达下调；下调肺组织中Bax过表达和对

抗Bcl-2表达下调。即甘草酸可通过调节促炎性因

子和抗炎性因子的释放以及抑制细胞凋亡，产生对

急性肺损伤的保护作用。

李懿［86］预先 1 h给小鼠 ip甘草酸 200 mg/kg，能

降低 ip脂多糖诱导的急性肺损伤小鼠的肺质量指

数，减轻肺水肿，并能减轻肺泡出血和炎性细胞浸

润；下调模型小鼠肺组织中的 IL-1β、环氧化酶-2、单

核细胞趋化因子-1、HMGB1 和小窝蛋白-1（cav-1）

水平，降低NF-κB抑制蛋白（IκB-α）和NF-κBp65的

磷酸化水平。用甘草酸 50、100、200 mg/L预处理巨

噬细胞 RAW264.7 细胞均能对抗脂多糖诱导 TNF-

α、IL-1β 的蛋白过表达，并通过抑制 IκB-α 磷酸

化（即降解）上调 IκB-α蛋白表达，减少NF-κBp65进

入细胞核，即抑制NF-κB的激活。陈旸晔［87］用同样

的整体实验发现甘草酸还能对抗脂多糖下调肺组

织血管紧张素转化酶 2（ACE2）表达、下调黏附分子

内皮细胞选择素、血管细胞黏附分子-1的表达。用

人脐静脉内皮细胞离体实验显示用甘草酸100 mg/L

预处理，也可通过上调ACE2和 IκB-α的表达，下调

NF-κB表达，抑制脂多糖引起人脐静脉内皮细胞的

NF-κB激活，下调 cav-1、内皮细胞选择素、血管细胞

黏附分子-1的表达，而ACE2表达抑制剂MLN-4760

能对抗甘草酸的上述作用。提示甘草酸是通过上

调 ACE2的表达，抑制 cav-1/NF-κB信号转导通路，

保护肺受损。

Mollica 等［88］和 Girard 等［89］都报道甘草酸可直

接与 HMGB1 结合，形成甘草酸-HMGB1 三维复合

体，抑制HMGB1的化学趋化和促有丝分裂活性，但

不影响HMGB1的释放。

高力扬等［90］报道甘草酸浓度为 12、120 μmol/L

时显著提高 RAW264.7 巨噬细胞活力，但浓度为

1.2、12 mmol/L时抑制其活力。12 μmol/L浓度的甘

草酸能提高RAW264.7细胞周期中的G2期细胞数、

减少G1期和 S期细胞数。12 μmol/L浓度的甘草酸

也能提高绵羊肺炎支原体感染的RAW264.7细胞活

性，促进TNF-α表达，下调半胱天冬酶-3、半胱天冬

酶-8表达，不影响半胱天冬酶-9表达，上调自噬相关

蛋白Atg7、Becline 1表达，不影响感染的RAW264.7

细胞的Bax和Bcl-2表达。12 μmol/L甘草酸对正常

的RAW264.7细胞亦具有上述这些作用。提示甘草

酸促进巨噬细胞增殖、自噬和分泌TNF-α，从而在清

除绵羊肺炎支原体感染中发挥作用。

张纬建等［91］报道预先连续 5 d，并在激光照射后

连续 21 d，ip复方甘草酸苷 10 mL/kg，复方甘草酸苷

在照射后 2 和 6 周均能显著降低模型小鼠全鼠 CT

扫描的平均灰度值；肺病理检查可见给药组在照射

后 2周肺泡间隔变小，在照射后 6周肺泡壁增厚和

细胞增殖均明显减轻。张纬建等［92］又采用甘草酸

的苷元甘草次酸进行实验，于激光照射前 0.5 h开始

连续 7 d 每天 ig 甘草次酸 40 mg/kg，然后改为隔日

ig，直到照射后 1个月，能使模型小鼠的体质量下降

明显回升，肺组织中肺泡壁增厚减轻、渗出减少；照

射后第 2、17、30天肺组织HE染色评分显著下降，照

射 17和 30 d肺组织Masson染色胶原沉积积分也显

著下降。杨梅春等［93］继续报道 40 mg/kg 甘草次酸

显著下调放射性肺损伤小鼠肺组织中 TGFβ1、

Smad2、Smad3的基因和蛋白表达，认为甘草次酸是

通过阻滞TGFβ1/Smad信号转导通路产生抗急性放
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射性肺损伤作用的。

唐法娣等［94］给大鼠 ig甘草酸 25和 50 mg/kg显

著降低角叉菜胶引起的大鼠胸腔渗出液量和其中

的白细胞总数，以及福氏完全佐剂性豚鼠过敏性哮

喘迟发反应时支气管肺泡灌流液中嗜酸性粒细胞

和白细胞总数，表现出保护呼吸系统免遭炎性细胞

浸润之作用。甘草酸 10 mg/kg ip给药同样能对抗

角叉菜胶引起小鼠胸膜炎炎症反应：减少胸腔积液

和其中的中性白细胞数、肺组织中中性白细胞浸润

及并发的脂质过氧化反应。同时也显著抑制角叉

菜胶上调肺组织细胞间黏附分子-1 和 P-选择蛋白

的表达，硝基酪氨酸、聚（二磷酸腺苷-核糖）、TNF-α

和 IL-1β生成及 NF-κB 和激活子转录-3 的激活，认

为是通过阻止 NF-κB 和激活子转录-3 的激活产生

肺保护作用［95］。

体外实验发现甘草酸和甘草次酸通过抑制导

致细胞色素C释放的线粒体通透性转换和半胱天冬

酶 -3 激活 ，对抗一氧化氮和过氧化物供体 3-

morpholinosydonine诱发肺上皮细胞线粒体损伤、活

性氧形成和还原型谷胱甘肽消耗，产生保护肺细胞

作用，甘草酸在 10 μmol/L 而甘草次酸在 1 μmol/L

时保护作用最大［96］。尽管甘草酸对肺上皮细胞的

保护作用在表现形式上与地塞米松相似：抑制TNF-

α和 IL-1诱导 IL-8基因和蛋白表达、启动子活性以

及NF-κB转化，不抑制NF-κBp65亚基易位至胞核，

但糖皮质激素受体拮抗剂 RU486或毁坏糖皮质激

素受体并不影响甘草酸的作用，甘草酸不通过糖皮

质激素受体，而是通过抑制 p65的DNA结合到 IL-8

启动子区，阻滞 IL-8生成，产生肺细胞保护作用［97］。

张剑锋［98］在给失血性休克大鼠 ip 内毒素制作

急性肺损伤前 1 h 给动物 ip 甘草酸二铵 20 mg/kg，

能明显减轻急性肺损伤大鼠的呼吸困难，降低肺湿/

干质量比，提高动脉氧分压；减轻肺组织病变、肺间

质水肿、肺泡内出血及炎性细胞浸润；支气管肺泡

灌洗液中蛋白水平下降、降低支气管肺泡灌洗液和

血清TNF-α、TGFβ1含量和升高 IL-10含量；下调肺

组织中TNF-α、NF-κBp65表达和TGFβ1、HMGB1和

NF-κB的基因表达，上调 IL-10和糖皮质激素受体的

基因和蛋白表达。而糖皮质激素受体阻滞剂

RU486 不明显影响甘草酸二铵对急性肺损伤的保

护作用，提示甘草酸二铵并非完全通过与糖皮质激

素受体结合，起到抗炎作用，可能是通过调节炎症

早期的TGFβ1和晚期的HMGB1表达，防治急性肺

损伤。

刘梅梅等［99］在给 ip脂多糖前 1 h的大鼠 ig甘草

酸二铵脂质配位体30、60、120 mg/kg，均能剂量相关

地抑制脂多糖诱导的急性肺损伤，减轻肺水肿，减

少支气管肺泡灌洗液中的蛋白含量和肺组织伊文

思蓝的渗出；对抗肺组织髓过氧化物酶阳性细胞数

增多，下调肺组织中 TNF-α、IL-6 和细胞间黏附分

子-1表达；抑制血管内皮钙黏蛋白和 ZO-1、闭锁蛋

白、连接附着分子-1等紧密连接蛋白的降解，认为

甘草酸二铵抗急性肺损伤机制可能与抑制炎性细

胞浸润和细胞间连接蛋白降解有关。

肖敏等［100］采用小鼠气道内注入脂多糖后 ip甘

草酸二铵的方法进行实验，发现甘草酸二铵也能减

轻脂多糖引起的急性肺损伤，认为甘草酸二铵也可

通过抑制 NF-κBp65 的活化，上调水通道蛋白-5 的

基因和蛋白表达，降低肺损伤评分和肺湿/干质

量比。

广西医科大学的张剑锋团队［101-103］报道大鼠 ig

百草枯后立即 ip 甘草酸二铵 50 mg/kg，给药 7 d 的

死亡率由对照组的 90%降至 40%；给药 48 h时显著

降低肺湿/干质量比；HE染色显示能减轻肺组织水

肿、出血及炎性细胞浸润等肺损伤；显著下调肺组

织及血清中的 IL-6 和 IL-17 含量、下调把关受体 -

4（TLR-4）和 NF-κB 的基因表达。大鼠 II型肺泡上

皮细胞培养实验发现，在百草枯诱导下，甘草酸二

铵浓度为 0.6 g/L时肺泡上皮细胞 24 h培养的成活

率最高，并能对抗百草枯的转化生长因子-β（TGFβ

1）过表达，HMGB1、Toll 样受体 -4（TLR-4）、NF-

κBp65、髓样分化因子-88（MyD88）和TNF-α的基因

和蛋白的过表达，认为甘草酸二铵也可能通过阻滞

TLR-4/MyD88/NF-κB信号通路保护肺泡上皮细胞。

曾明辉等［104］报道在用油酸造模前 0.5 h给小鼠

ip甘草酸二铵 100、200 mg/kg，对油酸诱导的急性肺

损伤小鼠无保护作用，即不影响模型小鼠的肺质量

指数以及肺组织中的丙二醛和还原型谷胱甘肽

水平。

在结扎兔右肺门前 30 min 给动物 iv 甘草酸二

铵 30 mg/kg 可以显著抑制肺缺血再灌注损伤刺激

肺局部内皮素-1合成和分泌，并使缺血再灌注侧肺

组织肺泡Ⅱ型上皮细胞胞浆内板层小体结构和肺泡

壁毛细血管内皮细胞线粒体形态保持正常，不出现

肿胀、空泡变［105］。

4.1.4 临床应用 杨立平等［106］给 12例风心病内直

视瓣膜置换术患者在麻醉诱导后，静脉泵入甘草酸

二铵 2.5 mg/kg，能对抗手术时体外循环引起的呼吸
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指数升高，血浆TNF-α。IL-1β、丙二醛水平升高，并

进一步升高血浆 IL-10和锰超氧化物歧化酶水平。

认为甘草酸二铵可能是通过抑制TNF-α和 IL-1β生

成、促进 IL-10生物合成，抑制机体炎症反应和增加

超氧化物歧化酶活性，减少自由基生成，阻滞炎性

细胞因子与自由基之间的恶性循环及连锁反应，减

轻体外循环引起的肺损伤。

杜赢等［107］报道 82例支原体肺炎伴肝功能损伤

儿童均常规治疗加静滴阿奇霉素10 mg/kg治疗7 d，

其中 40例再静滴甘草酸二铵 150 mg，2组治疗 4周

后，血清炎性细胞因子 IL-6、IL-12、TNF-α、血清 II型

肺泡表面抗原-6和NF-κB水平，肝功能谷氨酸氨基

转移酶、丙氨酸氨基转移酶、胆红素水平均较治疗

前明显下降，而加用甘草酸二铵组下降程度均比不

加用组更为显著。加用甘草酸二铵组的发热、咳嗽

和肺湿啰音的消失时间均显著短于对照组。

4.2 抗慢性肺损伤和肺纤维化

4.2.1 抗肺纤维化 陆国辉等［108］给气管注入博来

霉素制作的肺纤维化大鼠每天 ig甘草干姜汤 0.5、1、

2 g/kg连续 28 d，其中 1、2 g/kg组显著减轻模型大鼠

的肺泡结构，减轻炎性细胞浸润；提高肺组织超氧

化物歧化酶活力和血清还原型谷胱甘肽含量，降低

血清活性氧、丙二醛和羟脯氨酸的含量，认为甘草

干姜汤是通过下调TGFβ1、Smad3、α-平滑肌肌动蛋

白、I型胶原和上调 Smad7和 SIRT1的蛋白表达，以

及提高机体的抗氧化能力，减轻博来霉素致大鼠肺

纤维化。

何燕等［109-111］给博来霉素造模 24 h 的大鼠连续

28 d每天 ip复方甘草酸苷 10、15、20 mg/kg，于给药

14 d 以后各剂量组大鼠体质量显著高于模型对照

组；给药 12 d以后大、中剂量组肺质量指数明显低

于模型对照组，显著降低肺泡间隔面积、肺组织中

炎性细胞面积和积分光密度值，并能减轻肺组织病

理形态，认为甘草酸是通过下调 Smad4和 Smad7和

上调 Smad3的基因表达，对抗博来霉素过表达基质

金属蛋白酶-2 和-9 及基质金属蛋白酶组织抑制因

子-1和-2的基因表达，阻滞肺泡腔外基质的过度增

生与异常沉积，促进细胞外基质降解，对抗肺纤维

化进程。叶进燕等［112］给大鼠气管注入博来霉素造

模当天，每天 ip 甘草酸注射液 10 mL/kg，肺组织光

镜下检查显示给药 7、28 d均可减轻肺泡炎程度、降

低肺组织羟脯氨酸含量和单核细胞趋化因子-1 的

基因和蛋白表达，给药 28 d时显著减轻肺纤维化程

度，认为甘草酸是通过下调单核细胞趋化因子-1的

表达，抑制 TGFβ1等生长因子分泌，从而抑制胶原

纤维合成和成纤维细胞增生，产生抗肺纤维化

作用。

李袆等［113］报道给小鼠气管吸入博来霉素造模

当天开始，连续 21 d每天 ig甘草酸 40 mg/kg能显著

减轻模型小鼠肺组织的炎性细胞浸润和胶原纤维

沉积；显著降低肺组织TGFβ1基因表达和羟脯氨酸

含量；显著降低给药 3和 7 d的外周血Ly6Chi单核细

胞亚群比例及给药 7、14 d肺泡巨噬细胞M2表型比

例，认为甘草酸减轻博来霉素诱导的肺纤维化可能

与纠正单核巨噬细胞的表型偏移，下调肺组织

TGFβ1的表达有关。李俸敏等［114］报道，在用博来霉

素制作小鼠肺纤维化模型的第 2天，连续 21 d每天

ig 甘草酸 250 mg/kg 或雾化吸入甘草酸 48、96 mg/

kg，结果 2个甘草酸吸入组均能显著降低模型小鼠

肺组织中 IL-6、IL-17、TGFβ1 和磷酸化 Smad2 的水

平以及血清羟脯氨酸水平，以上这些作用还优于 ig

甘草酸组。提示甘草酸可通过抑制肺纤维化中的

IL-17/TGFβ1/Smad通路阻滞肺纤维化。

王韬渊等［115］也是在造模第 2天，连续 21 d给小

鼠 ip 左卡尼汀 150 mg/kg 或甘草酸 250 mg/kg 或二

者联合用药。甘草酸组和联合用药组的肺组织HE

染色肺炎评分，在用药 7、14、21 d的 3个时间点均显

著降低评分；肺组织Masson染色的胶原沉积面积比

例，在用药 14、21 d的时间点均明显降低，而左卡尼

汀组作用均不显著；给药 21 d时 3个给药组均能降

低肺组织中磷酸化NF-κBp65和磷酸化 Smad3的蛋

白表达，上调 PPARγ的表达；以上作用均是联合用

药组较单独用药组更强。

叶进燕等［116］在用博来霉素造模 28 d 后，连续

15 d给模型大鼠 ip甘草酸二铵 50 mg/kg进行治疗，

发现甘草酸二铵使模型大鼠肺组织表面出血点减

少、充血水肿不明显、肺泡腔内残留少量炎性细胞、

肺组织结构趋于完整；肺纤维化的发生率明显降低

且程度减轻、肺纤维化分级和羟脯氨酸含量均明显

降低；而血清 IL-4含量下降和干扰素-γ含量升高。

乔青［117］在用博来霉素造模后 21 d开始连续 14 d每

天 ip甘草酸二铵 75 mg/kg，肺HE染色和Masson染

色均显示甘草酸二铵减轻模型大鼠肺纤维化程度，

提高支气管肺泡灌洗液中还原型谷胱甘肽含量，降

低血清基质金属蛋白酶-2含量和肺组织α-平滑肌肌

动蛋白、Smad3、TGFβ1的蛋白含量，提示抗氧化应

缴和减少 TGFβ1表达及其通路的激活可能是其抗

肺纤维化的机制。
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殷宗宝等［118-119］给博来霉素造模 28 d 的大鼠连

续 14 d 每天 ip 甘草酸二铵 25、50、100、150 mg/kg，

均能减轻肺组织的肺泡炎和肺纤维化程度；浓度相

关地下调肺组织中的 α-平滑肌肌动蛋白、NF-κB和

TGFβ1的表达，上调干扰素-γ的表达，也能上调血清

干扰素-γ的表达，下调血清 α-平滑肌肌动蛋白、NF-

κB、IL-4和 II型肺泡表面抗原-6的表达，产生防治肺

纤维化作用。

黄坤等［120］给大鼠气管注入博来霉素后 7 d，1次

iv大鼠髓间充质干细胞和连续21 d每天 ip甘草酸二

铵 150 mg/kg。单用大鼠髓间充质干细胞组不明显

降低博来霉素肺纤维化评分和肺泡炎评分，不影响

肺组织丙二醛、超氧化物歧化酶和总抗氧化能力，

但能明显降低纤维化大鼠肺组织羟脯氨酸、TNF-α

和 TGFβ1的含量。而加用甘草酸二铵组进一步降

低羟脯氨酸、TNF-α、TGFβ1的含量，而且使其能降

低肺纤维化评分、肺泡炎评分、丙二醛含量，提高超

氧化物歧化酶活性和总抗氧化能力的作用显著增

强，还能明显增加 II型肺泡上皮细胞的数量。说明

甘草酸二铵抗促进髓间充质干细胞在肺组织定植、

转化和成熟。

向沥［121］采用百草枯制作大鼠肺纤维化模型，于

ig百草枯中毒 24 d后，连续 12 d每天 ip甘草酸二铵

75 mg/kg，能减轻百草枯的中毒反应，较少出现呼吸

急促、体质量随着用药时间的延长而增加；肺组织

HE染色显示减轻肺泡间隔充血水肿、增宽、炎性细

胞浸润和组织增生；Masson染色显示减轻肺泡间隔

纤维沉积；明显降低肺组织羟脯氨酸含量和 TGFβ

1、结缔组织生长因子的基因表达，即甘草酸二铵通

过减少肺组织中 TGFβ1和结缔组织生长因子的分

泌，产生抗肺纤维化作用。

4.2.2 防治慢性阻塞性肺疾病 卜丽梅等［122］采用

被动吸烟和气管内注入脂多糖的方法制作大鼠慢

性阻塞性肺疾病（COPD）模型，在造模第 16天开始

连续 30 d每天 ip甘草酸二铵 12.5 mg/kg，能显著对

抗COPD大鼠的血清透明质酸、层黏蛋白和 TNF-α

含量升高，NF-κBp50表达上调；减轻气管腔狭窄、管

壁平滑肌增生、肌束增粗、气道上皮细胞脱落、炎性

细胞浸润、杯状细胞增生等病理形态改变。提示甘

草酸二铵是通过抗炎减轻慢性肺损伤。

4.2.3 临床应用 叶秀桢等［123］给 52例支气管肺发

育不良早产儿进行常规治疗，其中 27例加用甘草酸

二铵 7.5 mg/kg 连续 14 d 静滴后，明显提高血氧分

压，由治疗前的 7.76 kPa升高到 9.84 kPa，而对照组

分别为 7.82、8.33 kPa；明显降低CO2分压，由治疗前

的 7.22 kPa 降至 5.38 kPa，对照组分别为 7.13、6.76

kPa；患儿氧疗时间：加用甘草酸二铵组为（458±

253）h明显少于对照组的（598±282）h。2组间的肝

肾功能异常、电解质紊乱、高血压、高血糖、感染的

发生率以及神经行为评分均无差异，说明甘草酸二

铵能改善支气管肺发育不良新生儿的肺功能，减少

对氧的依赖性，且无毒副作用。

方妮等［124］报道 25例稳定期COPD患者在止咳

基础上加服甘草酸二铵胶囊 150 mg、3次/d；对照组

25例在止咳基础上加服茶碱缓释片 0.1 g、2次/d，均

治疗 8周，与加服茶碱缓释片组比较，加服甘草酸二

铵组明显提高患者肺功能 FEV1/FVC、FEV1 和 6

min行走距离；明显降低呼吸困难评分和血中 IL-6、

IL-8、TNF-α 水平。此后他们又给 123 例稳定期

COPD患者进行常规治疗，其中 62例加服甘草酸二

铵胶囊 150 mg/kg、3次/d，治疗 3个月后总有效率为

90.3%，明显高于不加服组的 75.4%；加服组 FEV1、

FVC、FEV1/FVC 等肺功能指标均明显高于治疗前

和不加服组；血清C反应蛋白、IL-6和TNF-α水平均

明显低于治疗前和不加服组；外周血 T 淋巴细胞

CD3+、CD4+和CD4+/CD8+水平显著高于治疗前和不

加服组；CD8+水平明显低于治疗前和不加服组。说

明COPD稳定期患者加服甘草酸二铵可提高临床疗

效、改善肺功能、减轻炎症反应和增强免疫功能［125］。

COPD 急性加重期（应激状态）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合成

和释放增加，过多的氢化可的松与糖皮质激素受体

结合产生效应同时下调糖皮质激素受体数量。在

综合治疗基础上加用甲泼尼龙（15例）虽明显提高

FEV1，反馈性减少促皮质激素和氢化可的松的合成

和释放，但进一步加重白细胞糖皮质激素受体数量

减少和病人对激素的依赖性。15 例病人口服甘

草（含甘草酸）水煎剂 30 g生药、2次/d，通过对抗氢

化可的松下调受体数量的作用，反馈性地恢复病人

血浆促皮质激素和氢化可的松水平，并提高 1秒钟

用力呼气容积。甘草与甲泼尼龙合用（15例）不仅

协同提高病人 1秒钟用力呼气容积，而且对抗甲泼

尼龙进一步减少受体数量的不良反应［126］。

笔者以为这可能与甘草中所含的甘草酸是糖

皮质激素受体的部分激动拮抗剂和糖皮质激素代

谢失活抑制剂［127］有关，也是甘草酸治疗小鼠慢性哮

喘不会导致骨质丢失［128］的原因。因此甘草及甘草

酸在某种程度上可以替代或部分替代糖皮质激素
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治疗各种疾病。

5 结语

甘草提取物及甘草酸等有效成分有抗冠状病

毒、流感病毒、呼吸道合胞病毒、猪繁殖与呼吸道综

合征病毒和人巨细胞病毒等呼吸道病毒的作用。

其作用机制可能与稳定SARS-COV-2-S-RBD-ACE2

复合物和抑制 SARS-COV-2的 3CL水解酶，以及抑

制病毒的蛋白合成，导致病毒复制受阻有关；还可

能与改善免疫调控，上调 NO 表达，抑制血小板聚

集，抑制炎性反应，保护宿主有关。

甘草提取物及甘草酸等有效成分具有止咳祛

痰、平喘及肺保护和抗肺纤维化作用。其作用机制

可能是通过上调 PPARγ、ACE2和 IκB-α的表达，阻

滞ERK/NF-κB信号通路，又能与HMGB1结合直接

抑制HMGB1的化学趋化和促有丝分裂的活性，通

过抗氧化作用抑制氧化应激和免疫调控机制抑制

炎性细胞因子表达，抑制杯状细胞增生和黏蛋白过

表达，以及上调水通道蛋白表达，减轻炎症反应；通

过阻滞 TLR-4/MyD88/NF-κB信号通路保护肺上皮

细胞；通过阻滞 IL-17/TGFβ1/Smad 信号通路，抑制

胶原合成和成纤维细胞增生，减轻肺纤维化形成；

也可通过上调 Smad7的表达，抑制气道重塑，改善

肺功能。

甘草提取物及甘草酸等有效成分在临床上试

用于治疗 SARS和新冠病毒性肺炎以及哮喘、外科

体外循环时的肺损伤、支原体肺炎、支气管肺发育

不良和COPD有效，但这些研究仅是初步的、没经过

严格试验设计的临床观察，还需要今后大量的、严

谨试验设计的临床观察进行验证。

不少手术患者和危重病人常常需要气管插管

以保持气道畅通，可是气管插管往往会引起呼吸道

损伤。甘草对气管插管后呼吸道损伤也具有保护

作用。梁曦等［129］报道大鼠全麻行气管插管前喷入

甘草喷雾剂 0.5、1、2 g/kg，浸润大鼠悬雍垂及软腭周

围组织，插管持续 60 min后拔出，组织病理学检查

显示甘草 1、2 g/kg组均减轻咽部黏膜及其下组织上

皮表面炎性渗出和固有膜内炎性细胞浸润；对抗插

管引起的血清TNF-α、IL-1含量升高和 IL-10含量下

降，并能对抗插管至拔管后 30 min 时的血糖和皮

质醇水平升高，认为在全麻前 30 min喷雾甘草较

前 10 min喷雾，效果更好。甘草是通过抗炎和抑制

插管拔管时升高血糖和糖皮质激素的应激反应，防

止插管后的呼吸道损伤［130］。他们又在 60例腹腔镜

手术患者行全麻气管插管前喷雾 2 mL甘草喷雾剂，

充分浸润口腔咽喉部位，与另外 60例喷雾 2%利多

卡因 2 mL组比较，手术后甘草喷雾组咽痛、咳嗽和

恶性呕吐发生率分别为 58.3%、33.3% 和 13.3%，均

明显低于利多卡因组的 75.0%、50.0% 和 30.0%；不

同时间点咽痛视觉模拟评分显著低于利多卡因组；伯

格曼舒适度评分显著高于利多卡因组；甘草喷雾组手

术后镇痛作用持续 12 h，而利多卡因组仅维持 2 h［131］。

甘草比利多卡因作用好且持久。

甘草提取物及甘草酸类成分还具有抗菌、抗炎

和抗变态反应的作用［132］，因此对其他呼吸道疾病也

可以有治疗作用。甘草和甘草酸还具有抗糖尿病

及其并发症、抗动脉粥样硬化、抗血栓、抗脂肪肝以

及心、脑、肝、肾保护作用，临床上已被广泛应用于

肝病的治疗［133-138］，也有抗肿瘤作用［139］，因此更适合

于具有基础疾病的各种肺炎的治疗。笔者希望临

床医生能全面了解甘草及甘草酸的相关药理作用，

主动、正确和合理地应用于 COVID-19和其他肺炎

的治疗。
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