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甘草提取物及有效成分抗代谢相关脂肪性肝病的药理作用及机制研究进展
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摘 要： 甘草是最常用的药用植物，广泛应用于食品及制药行业。甘草的化学成分主要有三萜皂苷类、黄酮类和多糖类

等，具有抗氧化、免疫调节、抗病毒及抗炎保肝等多种药理作用。现代研究发现甘草提取物及有效成分（甘草酸、甘草次

酸、甘草查尔酮A、甘草总黄酮等）能通过调节糖脂代谢、减轻氧化应激、改变肠道菌群、保护肠道屏障等机制达到改善

及治疗代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）的目的。综述近年来甘草提取物及有效成分抗MAFLD的药理作用及机制研究进

展，旨在为该类药物的临床合理应用及新药研发提供理论依据。
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Abstract: Licorice, as the most commonly used medicinal plant, is widely used in the food and pharmaceutical industries. Licorice 

contains primarily triterpene saponins, flavonoids, and polysaccharide, which have various pharmacological effects such as 

antioxidant, immune regulation, antiviral, anti-inflammatory and liver protection. Modern research has found that licorice extracts 

and active ingredients, such as glycyrrhizic acid, glycyrrhetinic acid, licochalcone A, licorice total flavonoids and licorice extracts, 

can achieve the purpose of improving and treating metabolic associated fatty liver disease (MAFLD) by regulating glucose and lipid 

metabolism, reducing oxidative stress, altering gut microbiota, protecting intestinal barrier. This review mainly summarizes the 

research progress on the pharmacological effects and mechanisms of licorice extracts and active ingredients in treating MAFLD in 

recent years, aiming to provide theoretical basis for the clinical rational application and new drug development of this type of 

medication.
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代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）是指肝脏影像

学或肝组织学检查存在脂肪肝，并与一系列代谢紊

乱密切相关的肝脏疾病，包括高血压、糖尿病、肥

胖、胆固醇或三酰甘油水平异常［1］。MAFLD的病理

过程包括肝细胞脂肪变性和非酒精性脂肪性肝

炎（NASH），NASH在肝细胞脂肪变性的基础上，还

会出现肝细胞炎症和损伤［2］。然而，MAFLD只是一

系列恶性级联反应的初始阶段，最终可发展为不可

逆的肝细胞死亡，即肝硬化和肝细胞癌［3］。目前，

MAFLD的发病机制尚未完全阐明，近年来提出“多
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重打击”学说，饮食、脂肪组织炎症、胰岛素抵抗、肠

道菌群及其代谢产物失调、肠道通透性受损等多种

因素共同作用于遗传易感性患者，诱发其肝细胞脂

质蓄积从而导致MAFLD的发生、发展［4］。

甘草为豆科植物甘草 Glycyrrhiza uralensis 

Fisch、胀果甘草G. inflata Bat.或光果甘草G. glabra 

L.的干燥根及根茎，是最常用的药用植物之一，广

泛应用于制药和食品行业［5］，具有清热解毒、补脾益

气、润肺化痰、缓急止痛、调和诸药的功效［6］。甘草

的主要有效成分包括三萜皂苷类、黄酮类和多糖

类［7］，这些成分除了具有抗氧化、免疫调节、抗病毒、

抗肿瘤、抗动脉粥样硬化等多种药理作用外［8］，还具

有抗炎、保肝作用，主要用于各种病毒性肝炎、酒精

性肝病、MAFLD 和药物性肝损伤的辅助治疗。临

床和药理研究表明，甘草乙醇提取物和甘草查尔酮

A 具有抗 MAFLD、改善代谢等作用［9-11］。此外，网

络药理学研究提示［12］，有 89种甘草的活性成分（包

括甘草酸、甘草次酸、甘草查尔酮A等），以及 106个

甘草的关键靶点与MAFLD及肥胖相关联，说明甘

草可通过多种成分、多个靶点发挥治疗MAFLD的

药理作用。为了能够全面地了解甘草抗MAFLD的

功效，本文就甘草提取物及有效成分抗MAFLD的

药理作用及相关机制进行归纳总结，旨在为该类药

物的深入研究和新药研发提供理论依据和思路。

1　甘草抗MAFLD药理作用

甘草提取物及有效成分通过多种药理作用发

挥抗MAFLD的作用。首先，促进脂肪的分解和代

谢，加速脂肪的消耗，从而减轻体质量。其次，发挥

类似胰岛素的作用，促进葡萄糖的利用，具有降糖

的作用。同时，降低血清三酰甘油（TG）和总胆固

醇（TC）水平，改善血脂和肝脏脂肪堆积。此外，还

能够降低天冬氨酸氨基转移酶（AST）和丙氨酸氨基

转移酶（ALT）等血清中肝脏特异性酶活性，改善肝

脏组织的炎症反应，减轻肝损伤，继而发挥抗

MAFLD作用。

1.1　三萜皂苷类

甘草酸又称甘草甜素，为齐墩果烷型五环三萜

类化合物，是甘草的主要生物活性成分，是甘草产

生甜味的主要来源，同时也是目前临床中常用的护

肝药。在日本，甘草酸还被用于治疗丙型肝炎病毒

感染引起的慢性肝炎。Sil等［13］用高果糖（60%）饮

食诱导大鼠代谢综合征，实验动物分为 3组：正常饮

食（NCD）组、高果糖饮食组饲养 6 周后随机分成 2

组，甘草酸组给予溶解于 50 mmol·L−1磷酸钾缓冲液

的甘草酸溶液，剂量为50 mg·kg−1，单次 ip；高果糖饮

食组仅用缓冲液 ip处理。甘草酸组和高果糖饮食

组继续高果糖饮食饲养 2周。结果发现：甘草酸治

疗后大鼠体质量明显下降，血糖、胰岛素和TG水平

降低，并显著改善高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）水

平。与正常大鼠相比，高果糖饮食大鼠血清中ALT

和AST的活性显著增加，说明代谢综合征时肝细胞

发生损伤，而甘草酸使模型大鼠肝脏特异性酶活性

降低，肝脏状况得到改善。由此可见，甘草酸可以

通过改善代谢综合征来发挥对肝脏的保护作用。

Li 等［14］制备高脂饮食（HFD）诱导的肥胖小鼠

模型，甘草酸二铵为治疗药物。实验动物分为 5组：

正 常 饮 食（NCD）组 、正 常 饮 食 ＋ 甘 草 酸 二

铵（NCDG）组、HFD组、HFD＋甘草酸二铵（HFDG）

组、HFD＋甘草酸二铵＋抗生素（HFDGA）组。

NCDG 组和 HFDG 组小鼠均隔日 ip 甘草酸二铵

150 mg·kg−1，HFDGA组 ip甘草酸二铵 150 mg·kg−1，

并以抗生素鸡尾酒饮用水代替无菌水，连续给药 14

周。发现甘草酸二铵可以通过减少HFD小鼠内脏

和皮下的白色脂肪组织积累，使HFD组小鼠的体质

量显著减轻；研究还发现 HFDGA组的小鼠体质量

比单独使用甘草酸二铵组的体质量更低，说明抗生

素和甘草酸二铵联合使用可能比单独使用甘草酸

二铵的减肥效果更优；甘草酸二铵还可改善HFD诱

导的空腹血糖、胰岛素和胰岛素抵抗指数（HOMA-

IR）的升高，并降低血清 TG和 TC水平，以 TG下降

尤为显著。经甘草酸二铵干预的 HFD 组小鼠的

ALT和AST较HFD组明显下降，说明甘草酸二铵可

以预防肥胖、改善代谢综合征和肝脏损伤，从而发

挥抗MAFLD的作用。

1.2　黄酮类及甘草提取物

甘草查尔酮 A 是从甘草中分离出来的查尔酮

类化合物，具有抗氧化、抗肿瘤、抗炎和护肝的药理

活性，也是甘草抗饮食性肥胖的活性成分。Lee等［9］

用 HFD 诱导小鼠肥胖模型，实验动物随机分为 4

组：NCD组、HFD组、HFD＋甘草乙醇提取物二氯甲

烷（MeCl2）组分和HFD＋甘草查尔酮A组。甘草乙

醇提取物MeCl2组分为甘草 30 g用 70%乙醇或蒸馏

水在 45 ℃回流提取 3 h，重复 3 次，最终提取液过

滤，真空蒸发，冷冻干燥；将 3 g粉末提取物溶解在

100 mL水中，并在分液漏斗中与己烷、醋酸乙酯或

MeCl2 100 mL混合。选用甘草乙醇提取物MeCl2组

分及甘草查尔酮 A 作为治疗药物。小鼠饲养 6 周

后，在保持NCD和HFD的基础上，ip甘草乙醇提取
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物的 MeCl2 组分 30 mg·kg−1 ·d−1、甘草查尔酮 A 

10 mg·kg−1·d−1，每天 ip 1次，持续给药 19 d。结果发

现：甘草乙醇提取物的 MeCl2组分和甘草查尔酮 A

没有影响 NCD 组小鼠的体质量，但却显著降低

HFD组小鼠的体质量和腹股沟脂肪质量；此外，甘

草乙醇提取物的 MeCl2组分和甘草查尔酮 A 可使

HFD组小鼠的血糖清除率显著加快，从而降低血糖

和改善胰岛素抵抗；同时血清TC显著降低，但甘草

乙醇提取物的 MeCl2组分和甘草查尔酮 A对血糖、

血脂的影响并无显著差异。由此可见，甘草乙醇提

取物的 MeCl2组分和甘草查尔酮 A 均可通过改善

HFD诱导的代谢紊乱，缓解MAFLD。

Lee等［15］使用丙酮作为提取溶剂，将甘草制成

甘草丙酮提取物，制备高脂饮食诱导的肥胖小鼠模

型，实验动物随机分为 4 组：NCD 组、HFD 组、

HFD＋甘草丙酮提取物 50 mg·kg−1组、HFD＋甘草

丙酮提取物 100 mg·kg−1组，连续 ig给药 12周。结果

显示：甘草丙酮提取物能够降低肥胖小鼠的体质量

和减少内脏脂肪量进而抑制肥胖，脂肪变化程度与

剂量无相关性。同时，甘草丙酮提取物通过减少肝

脏的脂肪变性、减少脂肪沉积，改善肝脏损伤，从而

使血清 AST、ALT 及 TC 水平明显降低。说明甘草

丙酮提取物可以通过抑制肥胖、调节血脂、改善肝

脏炎症，从而使MAFLD得到明显改善。

2　甘草抗MAFLD的药理机制

现代药理学研究表明，甘草发挥抗 MAFLD作

用可能与其主要有效成分三萜皂苷类和黄酮类有

关，机制包括调节糖、脂代谢，减轻氧化应激及炎症

反应，调节肠道菌群等。

2.1　调节糖、脂代谢

代谢综合征与 MAFLD密切相关，脂质代谢紊

乱和胰岛素抵抗是MAFLD发生、发展的重要因素。

大量研究证实甘草提取物及有效成分通过调节与

脂质、葡萄糖稳态和胰岛素敏感性相关的基因，发

挥对MAFLD保护作用。

2.1.1　三萜皂苷类 Sun等［16］用HFD制备MAFLD

模型小鼠，给 MAFLD 模型小鼠每日 ig 高、中、

低（60、30、15 mg·kg−1）3个剂量的甘草酸，12周后发

现甘草酸通过降低胆固醇调节元件结合蛋白

1c（SREBP-1c）、脂肪酸合成酶（FAS）和硬脂酰辅酶

A去饱和酶 1（SCD1）的表达，同时诱导脂肪酸氧化

的主要调控因子：核激素受体过氧化物酶体增殖物

激 活 受 体 α（PPARα）及 肉 碱 棕 榈 酰 转 移 酶

1α（CPT1α）和酰基辅酶A脱氢酶（ACADS），从而使

血清和肝脏的 TG、游离脂肪酸（FFA）和 TC浓度均

明显降低，并与剂量相关，尤以高剂量甘草酸效果

最显著。此外，甘草酸抑制糖异生的关键酶，同时

诱导参与糖原合成酶的表达，并通过上调胰岛素反

应底物的磷酸化，从而改善模型小鼠的葡萄糖耐量

和胰岛素敏感性。提示甘草酸通过调节糖脂代谢，实

现对HFD诱导MAFLD小鼠的保护作用，且 60 mg·kg−1

为甘草酸对MAFLD保护作用的最佳剂量。

Shi等［17］分别给予小鼠 HFD 及 MCD 饮食建立

MAFLD 和 NASH 模型。实验分为 NCD 组、模型

组（HFD或MCD）及治疗组。治疗组分别 ig高、中、

低（60、30、15 mg·kg−1）3个剂量的甘草酸，HFD-甘草

酸组治疗 8 周，MCD-甘草酸组治疗 4 周。结果显

示：甘草酸通过代谢为甘草次酸，显著抑制视黄醇

代谢酶（AKR1B10）的活性，并改善视黄酸的代谢紊

乱，尤其是全反式维甲酸（atRA）的水平，进而影响

视黄酸下游核受体。视黄酸被认为是肝脏和脂肪

组织中葡萄糖和脂质代谢的关键调节因子［18］，此

外，有研究认为 atRA能够抑制脂肪生成从而改善肥

胖，并使血糖和胰岛素的敏感性恢复正常［19］。因

此，给予MAFLD模型小鼠中、高剂量的甘草酸后，

肝脏脂肪变性、体质量和血脂指数均明显改善，以

高剂量甘草酸的效果最为显著，且甘草酸和甘草次

酸在MAFLD和NASH模型小鼠中的结果一致。该

研究结果提示甘草酸代谢为甘草次酸后，通过调节

维生素 A 代谢来调节糖脂代谢，继而改善 MAFLD

或NASH的发展。

2.1.2　黄酮类 Liou等［20］用 HFD 诱导肥胖小鼠模

型 ，将小鼠随机分为 4 个实验组 ：正常（NCD，

DMSO）组、HFD（DMSO）组、LA5（甘草查尔酮 A

5 mg·kg−1溶解于 DMSO 中）组、LA10（甘草查尔酮

A 10 mg·kg−1溶解于 DMSO 中）组，均 ip 给药，每周

治疗 2次，持续 12周。结果显示：首先，甘草查尔酮

A通过降低 SREBP-1c和过氧化物酶体增殖物激活

受体-γ（PPAR-γ）的表达，导致脂肪酸合成酶表达和

TG 合成受到抑制。其次，在肥胖小鼠肝细胞及体

外油酸诱导的HepG2细胞中，均发现甘草查尔酮A

能够增加细胞沉默结合蛋白 1（Sirt1）、磷酸化AMP

活化蛋白激酶（AMPK）的蛋白表达增加和脂肪三酰

甘油脂肪酶（ATGL）的产生，促进肥胖小鼠肝脏的

脂肪分解和脂肪酸 β-氧化。从而减轻小鼠的体质

量，减少肝组织脂质积聚，调节血清中的血脂水平，

这些指标均与甘草查尔酮 A 剂量相关；此外，甘草

查尔酮 A 还能够通过降低肥胖小鼠的血清瘦素水
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平，并增加血清脂联素水平，调节胰岛素敏感性，改

善胰岛素抵抗。有研究发现脂联素可以调节血清

葡萄糖和脂质水平。因此，甘草查尔酮A通过抑制

脂肪合成、促进脂肪分解、调节血糖水平，继而改善

HFD诱导小鼠的MAFLD。该结果提示甘草查尔酮

A有潜力成为治疗MAFLD的新型抗肥胖药物。

2.1.3　甘草提取物 Lee等［15］的研究进一步证实：

甘草丙酮提取物使 HFD小鼠肝脏中升高的 PPARγ

表达水平显著降低，同时乙酰辅酶A羧化酶（ACC）

的表达升高，以甘草丙酮提取物 100组最为显著，这

表明通过甘草丙酮提取物在分子水平调节肝脏中

蛋白质的表达而发挥抗肥胖作用。此外，甘草丙酮

提取物显著提高血清脂联素水平，从而抑制脂肪组

织中的脂质合成并促进脂质分解。该结果提示甘

草丙酮提取物可通过调节血清脂联素以及肝脏

ACC 和 PPARγ 的表达水平改善由肥胖引起的

MAFLD。

2.2　减轻氧化应激及炎症反应

氧化应激和炎症在MAFLD的发展过程中起重

要作用。甘草提取物及有效成分通过抑制炎症因

子的释放，减轻肝脏组织的炎症反应，同时中和自

由基，减少氧化应激对肝脏的损害，从而保护肝脏

免受氧化损伤。

2.2.1　三萜皂苷类 王礡等［21］采用高糖、高脂饮食

构建MAFLD大鼠模型，多烯磷脂酰胆碱为阳性对

照药，甘草甜素作为治疗药，正常组和模型组每日

ig 0.9%氯化钠溶液，阳性对照组每日 ig给予多烯磷

脂酰胆碱 23 mg·kg−1，治疗组则每日 ig低、中、高（2、

4、8 mg·kg−1）剂量甘草甜素，共治疗 6 周。结果发

现：阳性药物组和治疗组的大鼠肝脏组织中超氧化

物歧化酶（SOD）和谷胱甘肽（GSH）明显升高，丙二

醛（MDA）明显降低，变化程度与甘草甜素的剂量相

关，说明甘草甜素有一定的抗氧化能力，并且甘草

甜素使MAFLD大鼠肝脏细胞色素P450 2E1（CYP2

E1）蛋白和 mRNA 的表达明显降低，由于 CYP2E1

可以直接参与氧化应激，因此该研究结果提示甘草

甜素能够改善肝功能和血脂水平，且下降的程度与

甘草甜素的剂量呈正相关，该作用可能是通过降低

肝脏中 CYP2E1 的表达，从而实现对 MAFLD 的抗

氧化作用。

以往研究表明：自噬受损是 MAFLD中肝细胞

损伤的关键因素 ，信号传导和转录激活因子

3（STAT3）是肝脏炎症、损伤、再生和肝癌发生、发展

的关键调控靶点，其表达下调可激活自噬并抑制

NASH的炎症反应［22］。Fan等［23］使用HFD和含果糖

的饮用水建立 MAFLD 小鼠模型。实验动物分为

NCD组、MAFLD组及α-甘草次酸组（60 mg·kg−1 ig给

药 2周，给药量为 0.01 mL·g−1）。与MAFLD组比较，

α-甘草次酸可以改善 MAFLD 小鼠肝脏的脂质沉

积，使血清 AST、ALT等生化指标及白细胞介素-1β

（IL-1β）、白细胞介素 -6（IL-6）和肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α）等炎症指标恢复正常，并可减少肝脏巨噬

细胞的过度浸润和肝细胞的凋亡；进一步研究发现

在 MAFLD 小鼠肝组织及棕榈酸诱导的细胞模型

中，磷酸化信号传导和转录激活因子 3（p-STAT3）、

缺氧的关键调控因子（HIF-1α蛋白）水平显著升高，

自噬标志物BNIP3（HIF-1α转录靶点）、自噬诱导蛋

白（Beclin-1）、自噬通量受损标志物（P62）、自噬诱

导标志物（LC3II）及核因子-κB（NF-κB）激活标志

物（P-p65）表达随之升高，提示肝脏自噬通量受损，

自噬被认为是导致肝脏炎症的基础。经过 α-甘草

次酸治疗后，STAT3-HIF-1α通路相关基因表达水平

显著降低，该结果提示 α-甘草次酸能够调节巨噬细

胞的 STAT3-HIF-1α通路以抑制靶向 NF-κB的磷酸

化，改善自噬通量，并减少炎症细胞因子的产生，以

改善肝细胞的凋亡，从而在MAFLD中发挥治疗作

用。巨噬细胞自噬可以作为新的抗炎途径来调节

MAFLD、NASH和肝纤维化［24］。

Yan 等［25］用蛋氨酸胆碱缺乏（MCD）饮食诱导

MAFLD小鼠模型。实验动物分为蛋氨酸胆碱充足

组（MCS）、MCD 组、甘草酸组及甘草次酸组，治疗

组 ig 给予甘草酸 50 mg·kg−1，ip 给予甘草次酸

30 mg·kg−1，连续给药 8周。结果发现：甘草酸和甘

草次酸通过抑制 TNF-α 诱导的肝细胞凋亡而改善

MCD诱导的凋亡性肝损伤；并通过调节肝脏法尼酯

X激活受体（FXR）水平，恢复脂质和胆汁酸的稳态；

还能够抑制脱氧胆酸（DCA）诱导的NOD样受体蛋

白 3（NLRP3）炎性小体的激活从而减轻炎症反应；

由此可见 ，甘草酸和甘草次酸可能阻断 FXR-

NLRP3炎性体的通路，发挥抗MAFLD的作用。甘

草酸在肠道内被肠道细菌水解成有活性的甘草次

酸，然后被肠道吸收并产生药理作用，进一步提示

甘草酸可能通过其活性代谢物甘草次酸减轻

MAFLD。

2.2.2　黄酮类 Lv 等［26］使用雄性 C57BL/6 小鼠基

因敲除（Nrf2−/−）和野生型（WT）为研究对象，采用脂

多糖/D-半乳糖胺（LPS/GaIN）诱导急性肝损伤模

型，给予WT小鼠组甘草查尔酮A（50、100 mg·kg−1） 
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每 12 小时 ip 给药 1 次；Nrf2−/− 小鼠组仅 ip 给予

100 mg·kg−1 甘草查尔酮 A，观察使用 LPS/GaIN 后

24 h小鼠的存活率。结果显示 LPS/GaIN诱导小鼠

死亡，而甘草查尔酮 A 可明显提高的小鼠存活率，

且高剂量甘草查尔酮 A 处理的小鼠存活率明显高

于低剂量甘草查尔酮 A。甘草查尔酮 A 显著降低

LPS/GaIN 诱导的小鼠血清 TNF-α、IL-6 和 IL-1β 等

炎 症 因 子 的 生 成 ，并 降 低 肝 脏 MDA 和 活 性

氧（ROS）的同时增加GSH和 SOD；同时抑制Toll样

受体 4- 丝裂原活化蛋白激酶（TLR4-MAPK）和

TLR4-NF- κB 通路以及硫氧还蛋白相互作用蛋

白-NOD样受体蛋白 3（Txnip-NLRP3）信号通路，表

明甘草查尔酮A有效缓解LPS诱导的炎症反应和氧

化损伤。此外，甘草查尔酮A诱导核因子红系 2相

关因子 2（Nrf2）和 QSTM1（P62）信号的激活，并促

进参与AMPK-转录因子EB（TFEB）信号的自噬，该

结果提示甘草查尔酮A具有明确的肝脏保护活性，

其机制是通过激活Nrf2和诱导自噬实现的，而 Fan

等［24］的研究证实，调节MAFLD与改善自噬相关，进

一步证明甘草查尔酮 A 具有改善 MAFLD 的药理

作用。

Gou 等［27］利用高脂乳剂致 MAFLD、白酒致酒

精性肝病和CCl4致肝纤维化 3种小鼠肝损伤模型，

每个模型组给予低、中、高（87.5、175、350 mg·kg−1）3

个剂量的甘草总黄酮，ig治疗 4周，MAFLD组的阳

性对照药为多烯磷脂酰胆碱 100 mg·kg−1、酒精性肝

病组的阳性对照药为水飞蓟素 100 mg·kg−1、肝纤维

化组的阳性对照药为秋水仙碱 45 mg·kg−1。研究发

现：与阳性对照药相比，甘草总黄酮降低 3个模型组

小鼠的肝脏 MDA 和 TG，与甘草总黄酮的剂量相

关；同时升高酒精性肝病组和CCl4组的肝脏GSH和

SOD，从而使模型组小鼠肝脏的抗氧化能力明显提

高。尤其是CCl4组，甘草总黄酮对CCl4组小鼠的治

疗作用具有明显的剂量相关性，说明甘草总黄酮更

适合用于药物或者毒物引起的肝损伤治疗。上述

结果提示甘草总黄酮对高脂乳剂、白酒和CCl4诱导

的 3种肝损伤模型均有一定的保护作用，其保护机

制可能与降低肝组织氧化应激、减轻肝组织的炎症

反应、修复肝组织有关。

2.3　调节肠道菌群

近些年，越来越多的证据支持肠道菌群在

MAFLD发展和进展中的致病作用［28-29］，肠道菌群已

经成为MAFLD的重要治疗靶点［30］。既往研究证实

粪肠球菌和瘤胃球菌均能发挥对MAFLD的保护作

用［31-32］，而厚壁菌门丰度增加及拟杆菌门丰度下降，

也与MAFLD的发展密切相关［33］。此外，肠道菌群

的代谢产物（如胆碱）和胆碱相关代谢产物、胆汁

酸、短链脂肪酸（SCFA）和乙醇与 MAFLD 的发生、

发展均具有相关性［30-34］。

Li 等［35］使用甘草酸二铵处理 HFD 喂养的

MAFLD 小鼠模型，甘草酸二铵的剂量和给药方式

为 150 mg·kg−1，隔日 ip，连续给药 14周。经过甘草

酸二铵处理后，在门水平上，MAFLD小鼠拟杆菌门

丰度增加，厚壁菌门丰度减少；在属水平上，拟杆菌

门的乳杆菌属相对丰度增加，厚壁菌门的经黏液真

杆菌属Blautia相对丰度降低，并降低了与肥胖及代

谢疾病相关的另枝菌属 Alistipes 和厌氧弧菌属

Anaerotruncu 的相对丰度。同时，甘草酸二铵降低

脱硫弧菌属 Desulfovibrio的相对丰度，使血清中的

内毒素水平下降；同时增加产生 SCFAs 细菌的水

平，如乳酸杆菌科和瘤胃球菌科，使 SCFAs水平上

调，从而发挥对MAFLD的保护作用。此外，甘草酸

二铵不仅增加紧密连接蛋白，还增加杯状细胞和黏

蛋白的产生，从而维持肠道屏障的完整性。由此可

见，甘草酸二铵通过调节MAFLD小鼠的肠道菌群，

发挥保护肠道屏障的作用，进而减轻肠道炎症，最

终抑制MAFLD的发生、发展。

以往研究证实黏液菌属、梭状芽孢杆菌属、丁

酸梭菌属和拟普雷沃氏菌属均可形成胆盐脱氢

酶（BSH），乳酸菌属和链球菌属也具有 BSH 活性，

Li等［14］在甘草酸二铵抗小鼠肥胖模型中发现，甘草

酸二铵能够降低上述菌群的丰度，并增加共轭胆汁

酸（BAs）水平，进而抑制回肠 FXR-FGF15 信号通

路；甘草酸二铵还在属水平上减少脱硫弧菌属

Desulfovibrio和穆齐螺旋菌属Mucispirillum的相对

丰度，降低血清 LPS 水平，增强肠黏膜屏障。该结

果提示甘草酸二铵通过调节 BSH相关肠道菌群的

丰度，发挥对回肠 FXR-FGF15 信号通路的抑制作

用，从而改善肥胖相关代谢综合征（包括MAFLD），

该研究为肥胖治疗提供新的思路。

此 外 ，厚 壁 菌 门 的 毛 螺 球 菌

科（Lachnospiraceae）和 放 线 菌 门 的 红 椿 菌

科（Coriobacteriaceae）以及经黏液真杆菌属的丰度

增加也被认为与 MAFLD 有关［36-38］。Wang 等［39］应

用甘草酸、甘草黄酮和甘草提取物对MAFLD模型

大鼠进行研究，甘草酸 40 mg·kg−1·d−1、甘草黄酮

200 mg·kg−1·d−1、甘草提取物200 mg·kg−1·d−1均 ig给药

12周。结果显示：补充甘草酸、甘草黄酮和甘草提

··646



Drug Evaluation Research第47卷 第3期  2024年3月 Vol. 47 No. 3 March 2024

取物显著降低毛螺球菌科（Lachnospiraceae）和经黏

液真杆菌属的相对丰度，并增加了罗姆布茨菌属

Romboutsia和苏黎世杆菌 Turicibacter的相对丰度。

甘 草 酸 和 甘 草 黄 酮 处 理 后 ，红 椿 菌

科（Coriobacteriaceae）的相对丰度显著改善。在科

水 平 上 ，毛 螺 菌 科（Lachnospiraceae）和 红 椿 菌

科（Coriobacteriaceae）的丰度与肝脏中 TC 和 TG 水

平呈正相关。在属水平上，经黏液真杆菌属和柯林

斯菌属 Collinsella 与肝脏中 TC 和 TG 水平呈正相

关，罗姆布茨菌属Romboutsia和苏黎世杆菌的丰度

与肝脏中TG和TC的水平呈负相关。Astbury等［40］

的研究显示，柯林斯菌属 Collinsella 在 NASH 患者

中的丰度明显高于健康对照组，柯林斯菌属丰度的

升高与宿主脂质代谢异常有关。甘草酸、甘草黄酮

和甘草提取物的补充显著降低了柯林斯菌属的丰

度，由此可见，柯林斯菌属丰度增加可能促进

MAFLD的发展。该结果提示：甘草酸、甘草黄酮和

甘草提取物可以增加肠道微生物群丰度并改变肠

道微生物群结构，从而改善MAFLD。

3　结语

随着生活水平的提高，MAFLD 的发病率在全

球范围内持续增加，通常与肥胖、2型糖尿病、高血

压和高脂血症等代谢性疾病相关联。对于MAFLD

的治疗，目前的主要策略包括改变生活方式和药物

治疗。改变生活方式包括减轻体质量、低脂饮食和

增加运动，这些措施已被证明对改善MAFLD具有

积极的影响。药物治疗主要是使用传统的保肝药

和降脂药。近年来，一些传统中药逐渐成为防治

MAFLD研究的热点。

甘草是我国最常用的中药，具有多种化学成

分，随着各种甘草提取物及有效成分在保肝方面应

用的日益广泛，对其在MAFLD作用机制方面的研

究也逐渐深入[41]。尽管目前研究证实甘草通过“多

成分、多靶点、多通路”治疗MAFLD［12］，但是关于甘

草治疗MAFLD的研究还存在一些不足之处：（1）甘

草治疗MAFLD的药理研究主要集中在甘草酸、甘

草次酸、甘草查尔酮 A 等三萜皂苷类和黄酮类成

分，甘草其他活性成分，如槲皮素、山柰酚、柚皮素

和芒柄花素等也可能是治疗 MAFLD 的核心成

分［12］，这些成分抗MAFLD的药理作用及机制有待

于进一步深入研究；（2）甘草提取物及有效成分通

过调节脂肪酸合成酶，诱导脂肪酸氧化的主要调控

因子，减少脂肪在肝脏的沉积；抑制糖异生的关键

酶，同时诱导参与糖原合成酶的表达，提高机体对

胰岛素的敏感性，改善胰岛素抵抗，从而降低血糖

水平。此外，还能够抑制炎症因子的产生和释放、

减轻氧化应激等机制发挥保护肝脏的作用。研究

还发现MAFLD的发生和发展与肠道菌群及其代谢

产物（如胆汁酸、短链脂肪酸等）密切相关，而肠道

菌群及其代谢产物将有望成为HFD诱导的MAFLD

新的治疗靶点，但这方面的药理研究较少，仍需进

一步验证和确证。（3）现有的研究大多集中在动物

实验和体外细胞实验上，缺乏针对人体的临床试验

数据。虽然动物实验和体外细胞实验可以初步验

证甘草提取物及有效成分对MAFLD的治疗作用，

但其结果并不能直接推广到人体。因此，更多的临

床试验数据对于验证甘草提取物及有效成分的治

疗效果至关重要。（4）现有研究对于甘草提取物及

有效成分的安全性研究不足。虽然甘草被广泛应

用于临床，但其长期使用是否会产生除假性醛固酮

增多症以外的不良反应尚不清楚。因此，有必要开

展更多的安全性研究，评估甘草提取物及有效成分

在治疗MAFLD中的安全性。（5）现有研究对于甘草

的剂型、用药剂量和疗程等方面的规范化研究不

足。由于甘草含有复杂的化学成分，其剂型、用药

剂量和疗程等方面的规范化研究对于确保其疗效

和安全性至关重要。

为进一步研究甘草提取物及有效成分对

MAFLD 的作用机制和安全性，需要运用更多的新

方法进行基础研究和临床试验，尤其对调节肠道菌

群治疗 MAFLD 应进行更深入的研究，以便为

MAFLD 的治疗开辟全新的途径，推动甘草提取物

及有效成分在临床上的应用，并为临床合理应用及

基础研究提供依据。
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