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基于斑马鱼模型的5种甘草酸类药物心脏保护作用评价
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摘 要： 目的  利用斑马鱼模型评价异甘草酸镁注射液、甘草酸二铵注射液、复方甘草酸苷片、甘草酸二铵肠溶胶囊和注

射用复方甘草酸单铵S 5种甘草酸类药物制剂的心脏保护作用。方法  利用正常发育至受精后 48 h的心脏荧光转基因斑马鱼

作为实验动物，将斑马鱼随机分为对照组、阳性对照组、模型组和不同浓度甘草酸制剂样品组。在 24孔板里分别给予不同

浓度样品、阳性对照药物和造模药物，加培养水至 2 mL后，置于（28±5）℃恒温光照培养箱让胚胎继续发育。24 h后，

用培养水清洗斑马鱼，置于荧光倒置显微镜下观察斑马鱼心律变化并拍照。其中抗心律失常活性的阳性药为丹红注射

液（9 µL·mL−1），造模药为特非那定（15 µg·mL−1），统计斑马鱼 1 min的心率及静脉窦和动脉球之间的距离（SV-BA）。抗

心衰活性的阳性药为地高辛（0.1 µg·mL−1），造模药品为阿霉素（60 μmol·L−1），统计斑马鱼 1 min的心率、心包面积、心室

短轴缩短率、每搏输出量及射血分数。结果  甘草酸二铵肠溶胶囊、注射用复方甘草酸单铵S及异甘草酸镁注射液有较好的

抗心律失常活性，注射用复方甘草酸单铵S具有较好的抗心衰活性。结论  5种甘草酸制剂在抗心律失常和抗心衰方面具有

不同程度活性，可为开发甘草酸类药物在心脏保护方面的适应症提供理论依据。
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Abstract: Objective  To evaluate the cardioprotective effects of five glycyrrhizic acid drugs: Magnesium Isoglycyrrhizinate 

Injection, Diammonium Glycyrrhizinate Injection, Compound Glycyrrhizin Tablets, Diammonium Glycyrrhizinate Enteric-coated 

Capsules and Compound Monoammonium Glycyrrhizinate S for Injection using zebrafish model. Methods  Zebrafish with 

fluorescent transgenic heart from normal development to 48 h after fertilization were randomly divided into blank group, positive 

control group, model group and glycyrrhizic acid preparation sample group with different concentrations. Samples of different 

concentrations, positive control drugs and modeling drugs were given in 24-well plates, and 2 mL of culture water was added, then 
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the embryos were placed in a (28 ± 5)℃ constant temperature light incubator for continued development. After 24 h, zebrafish were 

cleaned with culture water and placed under inverted fluorescence microscope to observe the change of heart rate. Among them, 

Danhong Injection (9 µL·mL−1) was the positive drug for antiarrhythmic activity, and terfenadine (15 µg·mL−1) was the modeling 

drug. The heart rate of Zebrafish within 1 min and the distance between Sinus vena and bulb arterial (SV-BA) were analyzed 

statistically. The control drug for anti-heart failure activity was digoxin (0.1 µg·mL−1), and the modeling drug was doxorubicin 

(60 μmol·L−1). The heart rate, pericardial area, ventricular brachyaxis shortening rate, stroke output and ejection fraction of zebrafish 

within 1 min were statistically analyzed. Results  Under the experimental conditions, Diammonium Glycyrrhizinate Enterocapsule 

Capsule, Compound Monoammonium Glycyrrhizinate S for Injection and Magnesium Isoglycyrrhizinate Injection have better anti-

arrhythmia activity, and compound monoammonium glycyrrhizinate S for injection has better anti-heart failure activity. Conclusion  

These five glycyrrhizic acid drugs have different activities in anti-arrhythmia and anti-heart failure. This study can provide 

theoretical basis for developing the indications of these drugs in cardiac protection.

Key words: glycyrrhizic acid drugs; zebrafish; anti-arrhythmic; anti-heart failure; protection of heart; Magnesium Isoglycyrrhizinate 

Injection; Diammonium Glycyrrhizinate Injection; Compound Glycyrrhizin Tablets; Diammonium Glycyrrhizinate Enteric-coated 

Capsules; Compound Monoammonium Glycyrrhizinate S for Injection

心血管疾病严重危害人类健康，已经超过传染

病成为全球死亡和致残的主要原因［1］。现代药理研

究表明，甘草 Glycyrrhiza uralensis Fisch. 可保护心

肌收缩，恢复心脏功能，维持心脏结构，具有明显

的、浓度相关性的抗心肌缺血和抗心律失常活

性［2-4］。甘草酸作为甘草的主要活性成分之一，其心

脏保护作用受到关注。现有研究证实甘草酸作为

高迁移率族蛋白B1（HMGB1）抑制剂，能抑制炎症

因子分泌，对药物、心肌缺血再灌注及冠状动脉微

栓塞等因素诱导的心肌损伤具有治疗作用，并能减

弱动脉粥样硬化病变的程度［5-8］。甘草酸由于三萜

皂苷母核 18位手性碳原子（C-18）构型的不同，存在

一对差向异构体，分别为 18α-甘草酸（18α-GL）和

18β-甘草酸（18β-GL）。两者水解后可生成相应的

18α-甘草次酸和 18β-甘草次酸。不同构型的甘草酸

在药理学、药效学、药动学和不良反应方面也存在

差异［9-13］。目前对于甘草酸的心血管活性研究，绝

大多数研究使用了混合构型的甘草酸化合物或其

代谢产物甘草次酸，少数研究使用了 18α-GL。甘草

酸类药物制剂如复方甘草酸苷片、甘草酸二铵注射

液和异甘草酸镁注射液等是临床常用的抗炎保肝

药物，尚未发现异甘草酸镁之外的其他甘草酸制剂

在心脏保护方面的研究。由于不同的甘草酸制剂

在甘草酸的构型等方面存在差异，其心脏保护作用

也可能存在差异，但目前尚未发现关于不同甘草酸

制剂心脏保护作用的对比评价研究。评价临床常

用的不同甘草酸药物制剂的心脏保护作用，对于实

现这类药物的“老药新用”具有重要价值。

斑马鱼具有体外受精、胚胎尺寸小、早期胚胎

半 透 明 及 生 长 周 期 短 等 优 势 ，符 合 实 验 动

物“3R”（减少、替代和优化）原则，已成为新的模式

动物［14-15］。斑马鱼的基因与人类同源性高，其心脏

的结构和功能与哺乳动物具有高度相似性［16］。与

小鼠相比斑马鱼的静息心率（成年鱼约为每分钟

150次）明显接近人类的平均心率，并且斑马鱼和人

类动作电位都有一个长的平台期，在心电图上产生

明显的心室除极和复极激动时间，而小鼠缺乏这种

长平台期［17-18］。目前已有大量的荧光转基因品系斑

马鱼，可以直接观察体内心脏和血管的形态变化。

因此，斑马鱼已成为研究心血管活性药物的重要模

式动物［19］。目前，利用特非那定和阿霉素分别诱导

构建的斑马鱼心律失常和心衰模型已广泛应用于

药物活性评价和作用机制研究中［20-21］。本研究基于

斑马鱼模型对不同甘草酸类药物制剂在抗心律失

常和抗心衰活性方面进行系统评价和比较，为开发

该类药物在心脏保护方面新的临床适应证提供

依据。

1　材料

1.1　动物

实验用心脏荧光转基因斑马鱼由山东省科学

院生物研究所药物筛选平台提供。斑马鱼成鱼

在（28±5）℃下饲养，明暗周期为 14/10 h，每日定点

喂食 2次。于前 1天下午选择健康的成年斑马鱼以

雌雄比例 2∶2放入排卵盒，次日亮灯时抽板，2 h内

收集鱼卵并加入 5 g·L−1的亚甲基蓝，鱼卵在 28 ℃恒

温光照培养箱中培养。实验用斑马鱼日龄为受精

后 48 h。实验用斑马鱼按照美国国立卫生研究院

《实验动物护理和使用指南》（第 8023号，1996年修

订）进行饲养。在斑马鱼使用过程中严格遵照齐鲁

工业大学（山东省科学院）动物保护和使用委员会
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的规定，符合齐鲁工业大学（山东省科学院）生物研

究所实验动物福利伦理委员会（实验动物伦理批号

SWS20220725）要求。

1.2　药物与主要试剂

异甘草酸镁注射液（批号 220517104，正大天晴

药业集团有限公司）；甘草酸二铵注射液（批号

21030525，华润双鹤利民药业有限公司）；注射用复

方甘草酸单铵S（批号 01211002，山西普德药业有限

公司）；复方甘草酸苷片（批号 21309，卫材药业有限

公司）；甘草酸二铵肠溶胶囊（批号 220625110，正大

天晴药业集团有限公司）；特非那定（CAS：50679-

08-8，上海源叶生物科技有限公司）；丹红注射液（批

号 20230817，山东丹红制药有限公司）；阿霉素（批

号 A3966，美国 APExBIO）；地高辛（CAS：134523-

03-8，上海吉至生化科技有限公司）；二甲基亚砜

［CAS：67-68-5，生工生物工程（上海）股份有限公司］。

1.3　仪器

IX73型奥林巴斯倒置显微镜及DP2-BSW图像

采集系统（日本Olympus公司）；Forma 3111型水套

式 CO2 培养箱（美国 Forma 公司）；24 孔细胞培养

板（北京兰杰柯科技有限公司）；LE204E/02电子天

平（梅特勒-托利多仪器有限公司）。

2　方法

2.1　安全性评价实验及样品浓度选择

将正常发育至受精后 48 h 的心脏荧光转基因

斑马鱼放入 24孔板中，随机分成待测样品处理组及

对照组，每组 10个胚胎，同时设置 2个复孔，各药品

分别设 200、400、800 µg·mL−1 3个质量浓度，每个质

量浓度重复 3次。将上述各组斑马鱼均置于（28±

5）℃的恒温光照培养箱中共培养 24 h。清洗斑马鱼

后，观察斑马鱼存活情况，统计斑马鱼死亡数量。

在 800 µg·mL−1的浓度下仍能存活，表明样品安全性

良好，依据斑马鱼转换人用剂量的换算方法（专利申请

公开号：CN113496071A；申请号202010256107.8），该

浓度相当于人类每天服用4.8 g药物。在后续实验中若

有效活性质量浓度高于100 µg·mL−1，研究者考虑临床

应用价值不大，不再增大浓度进行实验。因此后续

实验测定选择 25、50、100 µg·mL−1作为实验浓度，如

果实验过程中发现模型组在 25 µg·mL−1死亡，则继

续进行更低浓度 2.5、5.0、10.0、20.0 µg·mL−1的活性

测试。各药品浓度均按照含甘草酸类的成分来

计算。

2.2　抗心律失常活性测定

将上述斑马鱼随机分成待测样品处理组、阳性

对照（丹红注射液）组、模型（特非那定）组及对照

组，每组 10个胚胎，同时设置 2个复孔，每个浓度重

复 3 次。除对照组外，各组均加入造模药特非那

定（15 µg·mL−1）［20］，样品处理组和丹红注射液组再

分别给予不同浓度样品（使用无菌去离子水溶解，

复方甘草酸苷片样品质量浓度为 2.5、5.0、10.0、

20.0、25.0、50.0、100.0 µg·mL−1，其余样品分别设置

25、50、100 µg·mL−1 3 个质量浓度）及丹红注射液 

 （9 µL·mL−1），置于（28±5）℃恒温光照培养箱让胚

胎继续发育。24 h后，用培养水清洗斑马鱼，置于荧

光倒置显微镜下观察斑马鱼心律变化。统计各组

斑马鱼 1 min 的心率及静脉窦和动脉球之间的距

离（SV-BA）。

2.3　抗心衰活性测定

实验用斑马鱼培养和分组同“2.2”项，除对照组

外，各组均加入阿霉素（60 µmol·L−1）［22］，样品处理组和

阳性对照（地高辛）组再分别给予25、50、100 µg·mL−1 

不同浓度的5种甘草酸制剂样品及地高辛（0.1 µg·mL−1）。

加培养水至 2 mL后，置于（28±5）℃的恒温光照培

养箱中培养 24 h。清洗斑马鱼后，在荧光显微镜下

观察斑马鱼心律变化，并拍照，统计斑马鱼 1 min的

心率和心包面积，计算心室短轴缩短率、每搏输出

量及射血分数。

2.4　数据统计

利用 GraphPad Prism 9.5.1 软件进行单因素方

差（One-Way ANOVA）分析，数据均以 x̄ ± s表示，均

数的两两比较用LSD-t检验，显著性水平设为α＝0. 05。

绘图采用Graphpad Prism 9.5.1。

3　结果

3.1　安全性评价实验结果

与对照组相比，各样品组斑马鱼存活状态均正

常（图 1）。在 800 µg·mL−1的质量浓度下仍能存活，

表明样品安全性良好。

3.2　抗心律失常活性评价结果

3.2.1　心率统计结果 与对照组相比，模型组斑马

鱼心率显著下降（P＜0.001），显示心律失常造模成

功；与模型组比较，丹红注射液组斑马鱼心率上升

明显，表现出抗心律失常活性；而与模型组相

比，除甘草酸二铵注射液外，其他制剂样品均

可不同程度的提高斑马鱼的心率（图 2）。根据

统计结果，甘草酸二铵肠溶胶囊、注射用复方

甘草酸单铵 S 在测试浓度下均表现出抗心律失常

作用（P＜0.001），异甘草酸镁注射液在中、高浓

度（50、100 µg·mL−1）下抗心律失常活性明显，复方
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甘草酸苷片在浓度大于 5.0 µg·mL−1时具有斑马鱼

毒性，造成鱼死亡，降低浓度（2.5 µg·mL−1）则表现出

显著抗心律失常活性。

3.2.2　SV-BA结果 与对照组相比，模型组斑马鱼

SV-BA距离显著增加（P＜0.001），表明心律失常造

模成功；与模型组相比，丹红注射液组斑马鱼 SV-

BA距离显著下降（P＜0.001），表现出抗心律失常活

性；各浓度样品组斑马鱼SV-BA距离均有不同程度

变化。根据统计结果，各浓度的甘草酸二铵肠溶胶

囊、注射用复方甘草酸单铵 S及异甘草酸镁注射液

组斑马鱼 SV-BA距离具有明显恢复（P＜0.001），其

余两种样品仅在特定浓度下显示活性（图 3、4）。复

方甘草酸苷片组在给药浓度大于 5 µg·mL−1时造成

斑马鱼死亡。

3.3　抗心衰活性评价结果

3.3.1　心率统计结果 与对照组相比，模型组斑马

鱼心率下降（P＜0.001），显示心衰造模成功；与模型

组相比，地高辛组斑马鱼心率增加（P＜0.001）；各浓

度样品组斑马鱼心率均有不同程度增加。根据统

计结果，甘草酸二铵肠溶胶囊、甘草酸二铵注射液

及注射用复方甘草酸单铵S在实验浓度下均能较好

地改善造模药诱导的心率下降（P＜0.001）；复方甘

草酸苷片和异甘草酸镁注射液仅在中、高浓度（50、

100 µg·mL−1）时能够明显改善造模药诱导的心率下

降（P＜0.01、0.001）（图5）。

3.3.2　心包面积统计结果 与对照组比较，模型组

斑马鱼心包面积显著增加（P＜0.001）；与模型组比

较，地高辛组斑马鱼心包面积减少（P＜0.001）；除甘

图1　各组斑马鱼的存活状态

Fig. 1　Survival status of zebrafish in each group

··1998



Drug Evaluation Research第47卷 第9期  2024年9月 Vol. 47 No. 9 September 2024

草酸二铵肠溶胶囊外，其他样品组斑马鱼心包面积

有不同程度减少。根据统计结果，甘草酸二铵注射

液及注射用复方甘草酸单铵S在实验浓度下均可显

著改善阿霉素造成的心包水肿（P＜0.001）；异甘草

酸镁注射液在质量浓度为 25、50 µg·mL−1时可显著

恢复心包面积 ；复方甘草酸苷片质量浓度为

25 µg·mL−1时可显著恢复心包面积（图6、7）。

3.3.3　心室短轴缩短率统计结果 与对照组相比，

模型组斑马鱼心室短轴收缩率显著降低（P＜

0.001），表明心衰造模成功；与模型组比较，地高辛

组斑马鱼心室短轴收缩率上升（P＜0.001）；各浓度

样品组斑马鱼心室短轴缩短率均有不同程度上升。

注射用复方甘草酸单铵S和异甘草酸镁注射液在实

验浓度下均能够较好地恢复阿霉素对斑马鱼心室

短轴收缩率的影响（P＜0.001）；复方甘草酸苷片和

甘草酸二铵肠溶胶囊在质量浓度为50、100 µg·mL−1时可

显著改善斑马鱼心室短轴收缩率（P＜0.001）；甘草酸二

铵注射液仅在质量浓度为50 µg·mL−1时可显著改善斑马

鱼心室短轴收缩率（P＜0.001）（图8）。

3.3.4　每搏输出量统计结果 与对照组相比，模型

组斑马鱼每搏输出量显著减少（P＜0.001），表明心

衰造模成功；与模型组比较，地高辛组斑马鱼每搏

与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较： #P＜0.05  ###P＜0.001。
***P < 0.001 vs control group；#P < 0.05  ###P < 0.001 vs model group.

图 2　抗心律失常活性实验中各组斑马鱼1 min心率统计结果 （
-x±s， n=10）

Fig. 2　1 min heart rate of zebrafish in each group in antiarrhythmic activity test （
-x±s， n=10）

图 3　不同浓度样品对斑马鱼SV-BA距离的影响（
-x±s， n=10）

Fig. 3　Effect of different concentration samples on SV-BA distance of zebrafish（
-x±s， n=10）
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与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较： ##P＜0.01  ###P＜0.001。
***P < 0.001 vs control group；##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model group.

图5　各组斑马鱼1 min心率（
-x±s， n=10）

Fig. 5　1 min heart rate of zebrafish in each group（
-x±s， n=10）

与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较： #P＜0.05  ###P＜0.001。
***P < 0.001 vs control group；#P < 0.05  ###P < 0.001 vs model group.

图 4　各组斑马鱼SV-BA距离（
-x±s， n=10）

Fig. 4　SV-BA distance of zebrafish in each group （
-x±s， n=10）

图6　不同浓度样品对斑马鱼心包面积的影响

Fig. 6　Effects of different concentrations of samples on pericardial area of zebrafish
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输出量显著增加（P＜0.001）；注射用复方甘草酸单

铵 S、异甘草酸镁注射液和复方甘草酸苷片组斑马

鱼每搏输出量较模型组有显著增加。异甘草酸镁

注射液在各浓度时对阿霉素诱导的斑马鱼每搏输

出量的减少均具有明显的改善作用；注射用复方甘

草酸单铵 S 在浓度为 25、50 µg·mL−1时可显著改善

斑马鱼每搏输出量；复方甘草酸苷片在浓度为 50、

100 µg·mL−1 时 可 显 著 改 善 斑 马 鱼 每 搏 输 出

量（图9）。

3.3.5　射血分数统计结果 与对照组相比，阿霉素

组斑马鱼射血分数下降，表明心衰造模成功；与阿

霉素组比较，地高辛组斑马鱼射血分数上升，显示

恢复射血分数的作用；注射用复方甘草酸单铵 S和

复方甘草酸苷片组斑马鱼射血分数有不同程度上

升（图10）。

4　讨论

传统用药经验表明甘草可减轻附子毒性，附子

的主要毒性成分和强心活性成分以双酯型生物碱

为主，包括乌头碱、中乌头碱和次乌头碱等。李文

等［23］基于斑马鱼模型研究了甘草的主要有效成分

甘草酸和甘草苷对乌头碱诱导的心脏毒性的改善

作用，发现甘草酸及甘草苷可缓解乌头碱致斑马鱼

的心包水肿，改善心脏表型、结构及功能异常等。

庄开颜等［16］首次利用斑马鱼模型比较了甘草酸、甘

草素、甘草苷、异甘草素 4种化合物对乌头碱所致斑

马鱼心动过速及心包水肿的拮抗作用，发现甘草酸

通过逆转体内活性氧（ROS）积累和心肌细胞凋亡，

缓解乌头碱导致的斑马鱼心脏毒性。此外还有研

究证实了甘草酸类药物对药物心脏毒性的保护作

用，如对于异丙肾上腺素及三氧化二砷诱导的小鼠

与对照组比较： ***P＜0.001；与模型组比较： ##P＜0.01  ###P＜0.001。
***P < 0.001 vs control group； ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model group.

图7　各组斑马鱼心包面积（
-x±s， n=10）

Fig. 7　Pericardial area of zebrafish in each group （
-x±s， n=10）

与对照组比较： ***P＜0.001；与模型组比较： #P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001。
***P < 0.001 vs control group； #P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model group.

图8　各组斑马鱼心室短轴缩短率（
-x±s， n=10）

Fig. 8　Ventricular short axis shortening rate of zebrafish in each group（
-x±s， n=10）
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心脏毒性，甘草酸及异甘草酸镁具有治疗和保护作

用；甘草酸还可减轻抗癌药物舒尼替尼诱导的心脏

毒性［6， 24-26］。基于甘草酸类化合物心脏保护作用的

上述研究，本研究首次利用心脏荧光转基因斑马鱼

模型比较了异甘草酸镁注射液、甘草酸二铵注射

液、复方甘草酸苷片、甘草酸二铵肠溶胶囊和注射

用复方甘草酸单铵 S这 5种常用甘草酸类药物制剂

的抗心律失常和抗心衰的活性，并发现这 5种药物

在斑马鱼模型中具有不同程度的心脏保护作用。

在抗心律失常方面，各浓度组的甘草酸二铵肠溶胶

囊和注射用复方甘草酸单铵 S以及中、高浓度组的

异甘草酸镁注射液可显著改善特非那定诱导的斑

马鱼的心率降低与 SV-BA距离增加；2.5 µg·mL−1的

复方甘草酸苷片仅能改善特非那定对斑马鱼心率

的影响；25 µg·mL−1的异甘草酸镁注射液、50 µg·mL−1的

甘草酸二铵注射液和 5 µg·mL−1的复方甘草酸苷片

仅能改善特非那定对斑马鱼 SV-BA 距离的影响。

在抗心衰方面，注射用复方甘草酸单铵 S的各浓度

组均能显著改善阿霉素对斑马鱼心率、心包面积、

心室短轴收缩率及射血分数的影响，25、50 µg·mL−1

浓度组可显著改善阿霉素对斑马鱼每搏输出量的

影响；复方甘草酸苷片 50、100 µg·mL−1质量浓度组

可显著改善阿霉素对斑马鱼心率、心室短轴收缩

率、每搏输出量和射血分数的影响，25 µg·mL−1质量

浓度组可显著改善阿霉素对斑马鱼心包面积和射

血分数的影响；异甘草酸镁注射液在各浓度均能显

著改善阿霉素对斑马鱼心室短轴收缩率和每搏输

出量的影响，50、100 µg·mL−1组可显著增加心率，

与对照组比较： ***P＜0.001；与模型组比较： ###P＜0.001。
***P < 0.001 vs control group；  ###P < 0.001 vs model group.

图9　各组斑马鱼每搏输出量（
-x±s， n=10）

Fig. 9　Stroke output of zebrafish in each group（
-x±s， n=10）

与对照组比较： ***P＜0.001；与模型组比较： #P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001。
***P < 0.001 vs control group； #P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model group.

图10　各组斑马鱼射血分数 （
-x±s， n=10）

Fig. 10　Zebra ejection fraction in each group （
-x±s， n=10）
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25、50 µg·mL−1组可显著改善心包水肿；各浓度组的

甘草酸二铵注射液均可改善阿霉素对斑马鱼心率

和心包面积的影响，50 µg·mL−1组可改善阿霉素对

斑马鱼心室短轴收缩率的影响；各浓度组的甘草酸

二铵肠溶胶囊均能改善阿霉素对斑马鱼心率的影

响，50、100 µg·mL−1组可改善阿霉素对斑马鱼心室

短轴收缩率的影响。综合而言，甘草酸二铵肠溶胶

囊、注射用复方甘草酸单铵 S和异甘草酸镁注射液

具有较好的抗心律失常活性；注射用复方甘草酸单

铵S、复方甘草酸苷片具有较好的抗心衰活性；注射

用复方甘草酸单铵 S由于各项评价指标整体较好，

可作为开发甘草酸类药物制剂心脏保护适应证的

首选药物。本研究尚未发现以 18α-GL为主的异甘

草酸镁注射液较其他制剂的显著优势。实验用的

每支注射用复方甘草酸单铵S由甘草酸单铵160 mg、

盐酸半胱氨酸 120 mg及甘氨酸 1 600 mg组成，而复

方甘草酸苷片每片含甘草酸苷、甘氨酸和DL-蛋氨

酸各 25 mg。由于本项研究侧重于现有药物制剂新

临床适应证的开发，尚未对上述复方制剂中各成分

的作用分别评价。后续可对其各成分的心脏保护

作用分别进行对比研究。

阿霉素作为一种经典的抗肿瘤药物已广泛用

于治疗多种癌症，其最严重的不良反应就是心脏毒

性，主要表现为不可逆性心肌损伤，最终导致扩张

性心肌病和充血性心力衰竭。临床证据表明，当阿

霉素在成人中的蓄积量超过 400 mg·m−2时，心脏毒

性的发生率明显增强［21］，这就意味着患者有可能为

了减少心脏毒性而被剥夺了接受进一步治疗的机

会。目前为止阿霉素引起心脏毒性导致心衰机制

还不十分明确，也没有行之有效的防治方法。有研

究证实 ROS的产生是阿霉素毒性效应的病理生理

基础［27-28］，通过氧自由基的连锁反应，进而引发脂质

过氧化反应，使膜的通透性增加，导致细胞凋亡和

炎症反应，而炎症和凋亡均可限制心脏功能。针对

阿霉素的毒性机制，通过在具有抗炎作用的已上市

药物中寻找改善其心肌毒性的治疗药物可作为一

种解决阿霉素因心脏毒性而限制治疗的有效途径。

本研究中的注射用复方甘草酸单铵S对阿霉素诱导

的斑马鱼的心率降低、心包水肿、心室短轴收缩率

降低、心脏每搏输出量及射血分数降低等方面均具

有明显改善作用，可作为改善阿霉素心脏毒性的潜

在有效治疗药物。

研究发现甘草酸类药物的心脏保护作用主要

与 Akt/mTOR、Nrf2 及 TLR4/NF-κB 等信号通路有

关。Lv等［29］研究了甘草酸在阿霉素诱导的心脏损

伤的作用机制，发现HMGB1在阿霉素诱导的自噬

触发细胞死亡中起着至关重要的作用，甘草酸通过

抑制HMGB1下调Akt/mTOR信号通路从而减轻阿

霉素的心脏毒性。吴勇超等［30］研究了异甘草酸镁

注射液对阿霉素诱导的小鼠的心脏损伤的保护机

制，发现与阿霉素组比较，异甘草酸镁组小鼠心脏

组织中的Bax/Bcl-2、Caspase-3、NFF-κB p65蛋白表

达显著减弱，TUNEL检测证实凋亡细胞数量明显降

低。表明异甘草酸镁能上调抑凋亡基因，下调促凋

亡基因，抑制组织细胞凋亡，这个可能是改善阿霉

素所致心脏损伤的分子机制。Zheng等［26］研究了异

甘草酸镁对三氧化二砷的心脏保护作用，发现异甘

草酸镁可能通过激活Nrf2通路和抑制TLR4/NF-κB

通路，减轻三氧化二砷诱导的小鼠心脏毒性，与抗

炎、抗氧化和抗凋亡作用有关。Cheng等［21］研究发

现甘草酸通过上调 Nrf2/HO-1信号通路，抑制氧化

应激、线粒体功能障碍和细胞凋亡，对阿霉素诱导

的心脏毒性具有保护作用。李梦颖等［31］发现甘草

酸通过抑制L型钙离子通道，心肌收缩和心肌细胞

钙瞬变改善异丙肾上腺素引起的急性心肌缺血。

Zhu 等［32］发现甘草酸通过 HMGB1-TLR4-GPX4 通

路调节炎症、氧化应激和铁死亡，从而改善心肌缺

血/再灌注损伤。

本研究评价了 5 种甘草酸制剂的心脏保护作

用，但这些药物心脏保护作用的相关机制仍需要更

深入的分析和实验验证。此外，虽然不同甘草酸制

剂中 18α-GL和 18β-GL的比例存在差异，但是由于

药物制剂中其他成分的关系尚不能确切评价甘草

酸在心脏保护中的构/效关系，不同构型甘草酸化合

物的心脏保护作用是否存在差异仍需进一步研究。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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