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甘草化学成分与细胞色素 P450 酶间的相互作用研究进展 

何  薇 1，宁  静 2，吴敬敬 2，辛  红 1，徐  巍 1*，葛广波 2*，杨  凌 2 
1. 哈尔滨医科大学附属第一医院，黑龙江 哈尔滨  150001 

2. 中国科学院大连化学物理研究所，辽宁 大连  116023 

摘  要：甘草 Glycyrrhizae Radix 为豆科植物乌拉尔甘草 Glycyrrhiza uralensis、胀果甘草 Glycyrrhiza inflata 或光果甘草

Glycyrrhiza glabra 的干燥根或根茎，在临床上常与其他药物联合使用。结合国内外最新研究进展，总结了甘草的主要化学成

分与细胞色素 P450 酶（CYP450）之间的相互作用，包括：（1）CYP 酶参与甘草化学成分的代谢过程；（2）甘草化学成分

对 CYP 酶活性的抑制或诱导作用研究；（3）甘草-临床药物联合使用引发潜在的草药-药物相互作用。深入研究甘草的化学

成分与主要药物代谢酶之间的相互作用，对于指导中药复方的增效减毒、配伍，以及避免临床草药-药物相互作用等具有重

要意义。 
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Research progress in interaction between chemical components of Glycyrrhizae 
Radix and cytochrome P450 enzyme 
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Abstract: Glycyrrhizae Radix is the dry roots or rhizomes of Glycyrrhiza uralensis, G. inflate, and G. glabra, which was used in clinical 

therapy combined with other drugs. In this paper, we summarized the recent studies in domestic and overseas on the interaction 

between the components of Glycyrrhizae Radix and the cytochrome P450 enzyme (CYP), including, 1) the CYP enzymes involved the 

metabolism of the chemical components of Glycyrrhizae Radix; 2) the inhibition and induction of chemical components of 

Glycyrrhizae Radix on the activity of CYP enzyme; 3) the progress in the study on the potential herbal-drug interactions in clinical use 

of Glycyrrhizae Radix preparations. Further studies on the interactions between the chemical components in Glycyrrhizae Radix and 

the main drug metabolic enzymes have the great significance for guiding the efficacy enhancing, detoxification, and compatibility of 

Chinese materia medica, which is very important to avoid the clinical herb-drug interactions. 

Key words:  Glycyrrhizae Radix; cytochrome P450 enzyme; metabolic inhibition; herb-drug interactions; efficacy enhancement and 

toxicity reduction 

 

甘草 Glycyrrhizae Radix 是我国重要的传统中

药，东汉成书《神农本草经》中就有记载，并将其

列为上品，中医上将甘草尊称为“国老”。乌拉尔甘

草 Glycyrrhiza uralensis Fisch.、光果甘草 Glycyrrhiza 

glabra L.、胀果甘草 Glycyrrhiza inflata Bat. 为《中

国药典》2015 年版收载品种。研究表明，甘草具有

补脾益气、清热解毒、祛痰止咳、缓急止痛、调和

诸药的功效，用于脾胃虚弱、倦怠乏力、心悸气短、  
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咳嗽痰多、脘腹、四肢挛急疼痛、痈肿疮毒、缓解药

物毒性烈性。甘草不宜与海藻、京大戟、红大戟、甘

遂、芫花同用。此外，还有蜜制甘草，炙甘草临床应

用多为炙甘草汤，源于汉代张仲景《伤寒论》：“伤寒，

脉结代，心动悸，炙甘草汤主之”。现代药理表明甘

草有保肝、抗炎、抗菌、抗病毒、镇咳、抗疟、抗氧

化、抗癌、免疫调节、降血糖和抗血小板凝集等多种

活性。此外，甘草还广泛用于食品和化妆品中。本文

就甘草的主要化学成分与细胞色素P450酶（CYP450）

之间相互作用的研究进展进行了综述。 

1  甘草的主要化学成分 

随着中药的国际化，中药化学成分的研究也越

来越深入，尤其像甘草这样应用广泛的药物，国内

外学者已从甘草中分离出大量的化学成分，主要包

括三萜皂苷、黄酮、香豆素、甾醇、生物碱、挥发

油、有机酸、糖类等。其中三萜皂苷和黄酮类化合

物是其主要活性成分[1]。 

1.1  三萜类化合物 

三萜皂苷是甘草中的标志性成分，因其比蔗糖

甜度高数 10 倍，且在甘草中的量较高，很早就被认

识和开发。它们主要存在于甘草的根茎部，是以六

分子异戊二烯为单位的聚合体。至今，从乌拉尔甘

草、光果甘草、胀果甘草 3 种常用甘草中分离到的

皂苷已有几十种，多以葡萄糖糖苷的形式存在，具

有良好的水溶性，其苷元多为齐墩果烷型，另有木

栓烷型和羽扇豆烷型。齐墩果烷型三萜类化合物主

要包括甘草酸（甘草甜素）、甘草次酸及其衍生物、

乌热酸（18-α甘草次酸）和甘草内酯等。 

甘草酸又称甘草甜素，是甘草中量最高（超

过 2%）的皂苷类成分，在野生优质甘草中的量甚

至可达 7%，具有多种药理活性。甘草酸制剂具有

抗过敏和抗炎作用，还具有盐皮质激素样作用。

甘草酸能抑制巨噬细胞产生一氧化氮和细胞炎性

因子，以及防止脂多糖（LPS）诱导的小鼠肝脏

受损[2]。目前，甘草酸被广泛应用于多种肝病的

治疗，包括乙型肝炎、丙型肝炎、慢性肝炎、胆

汁瘀积导致的肝损伤、肝纤维化、肝硬化和肝癌

等。近年来，甘草酸的保肝机制成为国际研究的

焦点，取得了较大的突破和进展[3]。甘草酸由于

其甜度高、热能低、溶血作用低等特点，在医药、

食品、化妆品等行业被广泛使用。 

甘草酸在胃中经胃酸水解或经肝中 β-葡萄糖醛

酸酶分解为甘草次酸，然后在肝肠循环中经肠内菌

群作用部分生成 3-表甘草次酸及少量 3-脱氢甘草次

酸，吸收入血后发挥药理作用[4]。因此，甘草酸类药

物起效的成分实质上是甘草次酸[5]。甘草次酸具有抗

肿瘤、抗炎、抗病毒、治疗心血管疾病、调节免疫、

抗氧化、肾上腺皮质激素样作用等多种药理活性。 

1.2  黄酮类化合物 

最初甘草的药理作用多被归因于甘草中的三萜

皂苷类成分，但自甘草抗溃疡作用被证实源于甘草黄

酮后，甘草黄酮类成分开始受到关注，国内外学者对

甘草黄酮类成分做了大量的基础研究工作，迄今为

止，已从甘草中分离出 300 多种黄酮类化合物[6]，如

甘草苷、甘草素、犀牛甘草苷、新甘草苷、异甘草苷、

异甘草素、甘草内酯、甘草黄酮醇等。近年来，从甘

草中新分离出一些复古查耳酮，如甘草查耳酮 A、B、

C、D 和刺甘草查耳酮。异黄酮类化合物有光甘草定，

光甘草酮，芒柄花黄素，熊竹素， galbrene，

shinpterocarpin，licoisoflavones A、B，glyzarind 等[7]。 

甘草素属于甘草黄酮中的二氢黄酮类，近年来，

诸多学者通过体内外实验，研究发现了甘草素具有

抗癌、抗炎、抗艾滋病毒、雌激素样作用、美白、

抗氧化、治疗糖尿病、抗溃疡等重要的生物活性，

也被认为是很有潜力的治疗癌症的药物[8]。 

异甘草素属于查耳酮类，具有明显的抗氧化、

雌激素样作用和抑制酪氨酸酶的作用。此外，它还

具有抗癌活性：通过下调环氧合酶-2（COX-2）和

CYP4A 信号通路抑制乳腺癌转移[9]；在动物实验

中，异甘草素被证明可以通过激活免疫系统而抑制

小鼠肾细胞癌的肺部转移，在小鼠的结肠癌和乳腺

癌的治疗中可作为化疗防护剂；异甘草素能够诱导

II 相代谢酶如醌还原酶，间接保护细胞免受有毒物

质和潜在的致癌物质的攻击。 

甘草苷是日本学者小菅卓夫从甘草中分离得到的

具有抗炎活性的黄酮类成分，已经作为消化性溃疡药收

入到日本医药品集中，结构上属于二氢黄酮的一种[10]。 

甘草查耳酮 A 多存在胀果甘草中，含量丰富，

研究表明其具有抗炎、抗寄生虫、抗肿瘤和雌激

素样作用等多种药理作用。Hatano 等[11]研究发现

甘草根中黄酮类成分有清除自由基作用，其中甘

草查耳 B（0.022 mmol/L）＞甘草查耳酮 A（0.12 

mmol/L）＞isopliqurttigenin（0.96 mmol/L）＞甘

草素（1 mmol/L）。 

光甘草定属于异黄烷类，为光果甘草特有的黄

酮类化合物，是甘草提取物中的主要脂溶性黄酮类
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成分之一，约占甘草总黄酮的 11%[12]。它具有良好

的抗氧化作用和一定的调血脂、降血压等作用，在

心血管疾病的防治中显示出良好的药用价值，此外，

光甘草定还具有抗炎、抗溃疡及抗菌等作用[13-14]。 

1.3  其他化合物 

甘草还含有香豆素、脂肪酸、多糖、葡萄糖、

蔗糖、淀粉、醇类等化合物。甘草多糖是甘草中除

甘草黄酮、三萜类化合物以外的又一重要生物活性

物质。1965 年 Tookey 和 Quentin 报道从乌拉尔甘草

的种子中分离得到一种黏性很强的种子胶，后证明

是一种中性多糖。国内外学者对甘草多糖进行了深

入研究，研究发现其具有抗病毒、调节免疫及抗肿

瘤等活性，且多糖的生物活性不仅与其相对分子质

量有着直接关系，还与其组成和结构有关。甘草多

糖结构类型主要包括：阿拉伯半乳葡聚糖、阿拉伯

半乳聚糖、果胶多糖等[15]。 

2  人体主要 CYP450 

1958 年，Garfinkel 和 Klingenberg 发现了与

CO 结合的肝微粒体色素，其最大吸收峰在 450 nm

处，在 1964 年证明其是 B 型血红素蛋白，由于其

强烈的吸收光谱特征被命名为 CYP450[16]。CYPs

超家族是 I 相代谢酶的代表。参与药物代谢的

CYP450 主要在人类肝脏和肠道中表达。在肝脏中

有 10 余种 CYP450 参与药物代谢。其中，CYP1A2，

2C9、2C19、2D6、2E1 和 3A4 被认为是最重要的

亚型[17]。每种酶可以代谢不同种类的外源性物质，

CYP3A4 作用于大部分亲脂性底物，负责临床上

50%药物的代谢；CYP2D6 倾向于选择带正电荷的

分子，通常有一个基础氮；CYP2C9 代谢弱阴离子

的化合物；CYP1A2 和 CYP2E1 分别负责多环芳烃

化合物和分子较小的化合物。涉及到药物代谢的酶

最主要有 3 个家族 CYP1、2、3，各亚型特征见表

1[18-19]。CYP1、2 和 3 共同参与了临床上 90%药物

的代谢，其他 CYPs 亚型（CYP4、7、11、17、19、

和 21）多负责内源性化合物，如类固醇、胆汁酸

和花生酸等。 

表 1  人体主要 CYP450 的分布、百分比及其探针反应 

Table 1  Distribution, content, and probe reaction of primary CYP450 enzyme 
CYP450 分布 探针反应 占总CYP450 的百分比/%

CYP1A1 肺、胎盘、外周血细胞 benzo-α-pyrene 3-hydroxylation — 
CYP1A2 肝 caffeine N3-demethylation; phenacetin O-deethylation  8 
CYP1B1 肺、肾 17β-estradiol 4-ydroxylation — 
CYP2A6 肝、肺、胎盘，鼻黏膜 coumarin 7-hydroxylation  4 
CYP2A13 鼻部 activation of 4-(methylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1- 

butanone 
— 

CYP2B6 肝、肺 (S)-mephenytoin N-dethylation — 
CYP2C8 肝、肾 taxol 6a-hydroxylation 12 
CYP2C9 肝 tobutamine methyl hydroxylation 
CYP2C19 肝 (S)-mephenytoin 4′-hydroxylation 

18 
 4 

CYP2D6 肝、肺、其他 debrisoquine 4-hydroxylation  2 
CYP2E1 肝、肺、其他 chlorzoxazone 6-hydroxylation  9 
CYP3A4/5 肝、肠 testosterone 6β-hydroxylation 20 

“—”信息不详，下同 

“—”information is unknown, same as below 

3  CYP450 参与甘草主要化学成分代谢的研究 

药物在体内代谢一般包括 II 相反应：I 相反应

是氧化还原或水解反应，主要由 CYPs 家族催化完

成；II 相反应是结合反应，I 相反应的代谢产物或原

药与谷胱甘肽、葡萄糖醛酸、硫酸盐和甘氨酸等发

生结合反应。药物代谢反应中，由 CYPs 催化的 I

相反应是药物在体内代谢的关键步骤，因为这一步

反应常常是药物从体内消除的限速步骤，可影响药

物的生物利用度。另外，中药成分复杂，提取过程

基于水煎煮和醇沉等技术，除了水溶性成分，还有

许多脂溶性成分。体内发挥药效的物质可能是这些

化学成分，还有可能是这些化学成分在体内的代谢

产物。因此，人体 CYP450 对甘草主要化学成分代

谢的深入研究将为中药体内代谢研究提供借鉴。 

3.1  CYPs 酶介导甘草三萜类化合物的代谢 

甘草次酸是甘草酸在肝脏及肠道中代谢酶共同作

用下的产物，在人体内主要由胆汁排泄。甘草酸由 1

分子的甘草次酸和 2 分子的葡萄糖醛酸组成，大鼠和正

常人口服甘草酸后，在体内经 β-葡萄糖醛酸酶代谢为

甘草次酸，少量以甘草酸而大部分以代谢物甘草次酸形

式吸收。杨前程[21]通过体外实验研究了甘草次酸在大鼠

肝微粒体中的代谢，结果显示甘草次酸在大鼠肝微粒体
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中的酶促反应动力学符合经典的 Michaelis-Menten 方

程，表观动力学参数（Km）和最大反应速率（Vmax）分

别为 46.14 μmol/L 和 8.95 μmol/(mg·min)。甘草次酸的

体外半衰期（t1/2）和体外固有代谢清除率（CLint）分别

为 4.13 min 和 165 mL/(g·min)。CYP3A1/2 很有可能是

大鼠肝微粒体中催化甘草次酸代谢的主要亚酶。其次

CYPlA2 也有可能参与催化了甘草次酸在大鼠肝微粒

体中的体外代谢。另有研究表明，甘草次酸在人肝微粒

体中的代谢主要由CYP3A 负责，体外药动学参数Km、

Vmax和CLint分别为 18.6 μmol/L、4.4 nmol/(mg·min) 和

0.237 mL/(mg·min)[22]。 

3.2  CYPs 酶介导甘草中黄酮类化合物的代谢 

研究表明黄酮类化合物在体内代谢的主要部位

是肠道和肝脏，在肠道中主要为水解反应，黄酮糖苷

在肠黏膜乳糖酶根皮苷水解酶的作用下水解成苷。动

物实验表明，甘草苷首先被 β-D-葡糖苷酶转化成其糖

苷配基甘草素，甘草素形成 5 种物质：4′-O-葡糖苷酸、

7-O-葡糖苷酸、4′,7-O-硫酸氢盐、4′-O-葡糖酸苷-7-O-

硫酸盐和 7-O-葡糖苷酸-4′-O-硫酸盐。甘草素经肠黏

膜吸收后，在葡萄糖醛酸转移酶（UDPGA）等 II 相

酶的作用下发生 II 相结合反应，生成葡萄糖醛酸结合

物、硫酸化物及甲基化产物。研究表明甘草苷口服后

在血浆中的主要存在形式为甘草素的硫酸结合物；粪

中的主要代谢产物为甘草素和甘草素的硫酸结合物；

尿中的主要代谢产物是甘草素和甘草素的葡萄糖醛

酸结合物；胆汁中的主要代谢产物是甘草素的葡萄糖

醛酸和硫酸结合物[23]。 

Guo等[24]研究了异甘草素在人肝微粒体池中的

代谢情况，通过 LC-MS/MS 方法，证明了 CYP450

参与了异甘草素大部分的羟基化代谢物的形成，有

4 个主要的代谢产物 M1、M3、M4 和 M6。其中

CYP2C19 负责异甘草素的最主要单加氧酶代谢物

M4 的代谢，CYP2C19、2E1 和 2C9 共同参与 M3

代谢。虽然 M1 是最丰富的产物，但被证实是温度

依赖性而非酶催化的产物，过氧化氢、超氧化物和

过氧化物酶对 M6 的影响较大。 

另外，甘草查耳酮为甘草苷常见的异构化形式。

光甘草定的代谢主要由肠中的葡糖醛酸转移酶决

定，负责代谢的主要是 UGT1A8 和 UGT1A10[25]。 

4  甘草主要化学成分对人CYP450活性的抑制作用 

已有多个实验证实甘草活性成分可影响

CYP450 的活性。甘草中的活性成分既可抑制

CYP450 的活性，也可诱导 CYP450 的活性，但抑

制作用更为常见，如表 2 所示。 

表 2  甘草主要化学成分对 CYP450 酶的抑制 

Table 2  Inhibition of chemical constituents from Glycyrrhizae Radix on CYP450 enzyme 

化合物 酶源 测定的 CYPs 抑制常数 (Ki) 或 IC50/(μmol·L−1) 抑制类型 参考文献

CYP1A2 219.40 (IC50) 
CYP2C19 43.18 (IC50) 
CYP2C9 16.21 (IC50) 

甘草次酸 HLM 

CYP3A4 25.95 (IC50) 

— 22 

CYP1A2 49.80 (IC50) 
CYP2C9 13.55 (IC50) 
CYP2C19 17.63 (IC50) 
CYP2D6 ＞200 (IC50) 

异甘草素 HLM 

CYP3A4 10.96 (IC50) 

— 26 

甘草苷 rhCYP CYP3A4 57.00 (IC50) — 20 
CYP1A2 ＞200 (IC50) 
CYP2C9 ＞200 (IC50) 
CYP2C19 ＞200 (IC50) 
CYP2D6 ＞200 (IC50) 

异甘草苷 HLM 

CYP3A4 48.83 (IC50) 

— 26 

CYP1A2 1.02 (Ki) 
CYP2C8 0.89 (Ki) 
CYP2C9 0.17 (Ki) 
CYP2C19 3.89 (Ki) 

甘草查耳酮 A HLM 

CYP3A4 2.29 (Ki) 

混合性 
混合性 
混合性 
竞争性 
混合性 

27 

CYP3A4 7.00 (Ki) 光甘草定 rhCYP 
CYP2B6 12.00 (Ki) 

MBI 
MBI 

28 

MBI-mechanism-based in activation 
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Qiao 等[26]分析了甘草中 40 余种化合物，并利

用人肝微粒体体外孵育方法研究了这些化合物对

CYP1A2、2C9、2C19、2D6 和 3A4/5 活性的影响。

实验结果表明，甘草中黄酮类化合物、萜类化合物

以及香豆素类化合物对上述几种 CYPs 亚型均有不

同程度的抑制作用，其中，皂苷类和多数糖苷对

CYP450 酶影响较小，而异黄酮类和香豆素类对酶

的影响较大。当黄酮苷类、皂苷类、酚酸类等化合

物浓度为 10 μmol/L 时，对上述 5 种 CYP450 的抑

制作用微弱，大多数 IC50 值大于 200 μmol/L。相比

较，游离黄酮和芳基香豆素类化合物对上述 5 种

CYP450 表现出强烈的抑制作用，尤其是 CYP1A2

和 CYP2C9。对 CYP1A2 的 IC50 值：甘草素 2.68 

μmol/L、甘草香豆素1.99 μmol/L、异甘草黄酮醇0.72 

μmol/L、glyurallin A 0.48 μmol/L；对 CYP2C9 的 IC50

值：刺甘草查耳酮 2.46 μmol/L、甘草香豆素 0.70 

μmol/L、甘草酚 0.40 μmol/L、glyurallin A 0.90 

μmol/L、glycyrin 0.65 μmol/L、甘草宁 G 0.12 

μmol/L。 

另外，Chen 等[29]通过 qPCR 方法，从 mRNA

水平研究了甘草主要化学成分对 CYP1A2 、

CYP2D6、2E1 和 3A4 活性的影响，结果显示，与

对照组相比较，25 μmol/L 的甘草酸、甘草素和异甘

草素能明显诱导 CYP1A2 的表达；然而 50 μmol/L

时，CYP1A2 mRNA 水平显著下调。甘草次酸呈剂

量依赖性抑制 CYP1A2 的表达；甘草酸、甘草次酸、

甘草素、异甘草素、甘草苷和甘草查耳酮 A 明显抑

制 CYP2D6 的转录。但是这 6 个甘草提取物的混合

物却能够诱导 CYP2D6 的表达，这可能是由于不同

化合物之间的相互作用。之前的研究认为，保肝药

通过抑制 CYP2E1 而阻断四氯化碳的生物活性，而

该研究显示甘草酸对 CYP2E1 表达没有抑制作用，

相反，异甘草素和甘草苷以剂量依赖方式抑制

CYP2E1 转录的表达；低浓度（25 μmol/L）时，甘

草次酸和甘草素抑制 CYP2E1 的表达；6 种化合物

的混合物共同处理的HepG2细胞中CYP2E1的水平

明显降低。 

刘丽等 [22]进行了甘草次酸对人肝微粒体中

CYP450 活性影响的体外实验，结果显示，甘草次

酸对 CYP450 的抑制能力虽不及各亚型阳性抑制

剂，但对 CYP3A4、1A2、2C19 和 2C9 均有不同程

度的抑制作用，50 μmol/L 甘草次酸可以抑制

CYP2C19、2C9、3A4 的活性，其抑制率可高达 50%

以上，IC50 值分别为 43.18、16.21 和 25.96 μmol/L。 

研究发现甘草黄酮中的甘草查耳酮 A 对

CYP450 有较强的抑制作用，采用人肝脏微粒体孵

育探针药物的方法，CYP1A2、2C9、2C19、2C8

和 3A 的抑制常数 Ki 分别为 1.02、0.17、3.89、0.89

和 2.29 μmol/L；另外，对 CYP2D6 和 CYP2E1 也有

一定的抑制作用，IC50 仅为 25、63 μmol/L[27]。 

Kent 等[30]研究发现，光果甘草中的光甘草定

（glabridin）可使 CYP3A4 和 CYP2B6 发生机制性失

活（mechanism-based inactivation）；但其对 CYP2C9

则表现为可逆的竞争性抑制。此外，其对 CYP2D6

和 CYP2E1 的影响可基本忽略。 

5  甘草主要化学成分对人CYP450酶活性的诱导作用 

甘草酸作为甘草的主要水溶性成分，早在 1998

年 Paolini 等[31]利用大鼠进行了甘草酸与 CYP450

的相互作用的研究，研究表明甘草酸能够诱导小鼠

肝脏中的 CYPs 酶，对 CYP3a 的诱导作用较为明显，

对 CYP2b1、1a2 有轻度诱导作用。Paolini 等[32]通

过连续 4 d 重复给予小鼠甘草酸，可以观察到甘草

酸对 CYP1A1/2、1A2、3A1/2 的诱导作用，雌性小

鼠中 CYP2B1、2C11 的活性明显升高。 

鉴于以往研究表明甘草酸能够改变啮齿动物的

CYP450 活性。近年来，国内学者对甘草酸进行了

大量研究，涂江华等[33]进行了甘草酸的人体临床试

验，证实 po 甘草酸能够诱导人体内 CYP3A 的活性，

连续给予甘草酸制剂甘草酸单钾盐 2 周，再 po 咪达

唑仑，咪达唑仑的药时曲线下面积（AUC）减少、

峰浓度（Cmax）降低，但半衰期并没有改变，意味

着相对于肝脏 CYP3A 来说，po 甘草酸主要对肠道

的 CYP3A 产生诱导效应。相关临床试验还证明甘

草酸能够诱导 CYP3A4 介导的奥美拉唑的磺化，导

致奥美拉唑血药浓度显著降低。这种诱导效应与

CYP2C19 的基因型不相关。临床上当与 CYP3A4

底物药物合用时，尤其是治疗窗狭窄的药物合用时

需要注意药物相互作用。甘草酸对 CYP2C19 介导

的羟化作用没有影响。 

甘草酸类化合物 po 后经胃酸水解，链霉菌及肝

中葡萄糖醛酸酶作用转化为甘草次酸吸收入血。有

研究者在动物整体水平考察了甘草次酸与 CYP450

酶的相互作用，从蛋白表达水平来看，在不同剂量

下，甘草次酸能不同程度地增强小鼠 CYPlA2、2E1、

3A 和 2C 的活性[34]。 

甘草次酸诱导引发 CYP3A 活性的增强致雷公
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藤内酯在大鼠肝脏快速清除，提示甘草次酸可通过

促进雷公藤内酯的肝脏代谢清除降低雷公藤内酯的

肝毒性。这些研究提示雷公藤内酯和甘草次酸与

CYP3A底物药物共用时，可能发生药物相互作用[35]。 

6  甘草与其他药物相互作用的体内研究 

近年来，甘草对 CYP450 影响的研究不断深入。

通过各种高效的提取方法得到甘草的化学成分，即

单体化合物，然后进行目标化合物对各种亚型

CYP450 活性的影响研究。中药成分复杂，一旦抑

制或诱导 CYP450，则可能导致与其同时或前后序

贯使用的、经同亚型酶代谢的其他药物的血药浓度

发生改变，有可能使共服药物的药效降低或增加不

良反应的发生。当几种药物合用时，根据其对

CYP450 的诱导或抑制作用，适当调节用药剂量，

以得到满意的疗效或减轻药物的副作用，达到联合

用药的目的。 

环孢霉素是临床最常用的免疫制剂之一，其治

疗窗狭窄，被视为 P-糖蛋白（P-gp，多种药物转运

体，MDR1）和 CYP3A4 的共同底物。Hou 等[36]通

过动物实验表明，甘草提取物和其主要成分甘草酸

能够减小环孢霉素在小鼠体内的血药浓度和

AUC0-t。进一步的机制研究发现，由于甘草中甘草

酸代谢产生大量甘草次酸，而甘草次酸能够激活

P-gp 与 CYP3A，从而影响环孢霉素的口服生物利

用度。 

CYP3A 存在于肝和肠中，咪达唑仑经 CYP3A

代谢为 α-羟基咪达唑仑，志愿者服用甘草酸单钾片

15 mg，2 次/d，连续服用 14 d，再给予咪达唑仑，

咪达唑仑的 AUC 和 Cmax分别减少了 20%和 12%，

这可能源于甘草酸对 CYP3A 的诱导作用[37]。人孕烷

X 受体（hPXR）是外源性物质诱导 CYP3A 基因表

达的关键调节者，Ying 等[38]报道了甘草水提物能够

激活 Gal-hPXR，结合二者的研究，推测甘草酸和甘

草次酸能够激活 hPXR，具体机制还需进一步研究。 

氯沙坦为临床上常用的抗心血管药物，多项数

据表明，其经 CYP3A4 和 CYP2C9 代谢生成氯沙坦

羧酸（EXP-3174）。作为 CYPs 和 P-gp 共同的底物，

当 CYPs 和 P-gp 的活性改变时，氯沙坦及其产物氯

沙坦羧酸的药动学也将发生明显变化。Choi 等[39]

在小鼠体内研究了甘草查耳酮A作为保健品与氯沙

坦合用时产生的药物相互作用，研究表明甘草查耳

酮 A 能强烈抑制 CYP3A4 和 CYP2C9 活性，IC50

值分别为 2.0 和 0.1 μmol/L。甘草查耳酮 A 2.5 或 10 

mg/kg 时，氯沙坦的 AUC0-∞增加了 33.4%～63.2%，

Cmax 增加了 34.0%～62.8%，与对照组比较，总体清

除率显著降低。另外，实验还显示甘草查耳酮 A 能

够下调 P-gp 外流性转运蛋白；与甘草查尔酮 A 合

用时，氯沙坦在小鼠体内生物利用度明显增加。因

此，应用氯沙坦时应注意避免与含有甘草查耳酮 A

的药物合用。 

此外，Choi[40]还研究了甘草查耳酮 A 与硝苯地

平在小鼠体内的药物相互作用，在用药组中硝苯地

平的 AUC 和 Cmax 明显高于对照组。其代谢产物脱

氢硝苯地平与硝苯地平的 AUC 比率也明显小于对

照组。上述现象可能是由于甘草查耳酮 A 明显抑制

肠道中 CYP3A4 和 P-gp 而造成的。 

7  结语 

甘草应用十分广泛，本文基于甘草的主要化学

成分与 CYP450 的相互作用，阐述了甘草无论是用

作食品添加剂还是作为药材应用时，这种相互作用

引起的潜在安全问题始终存在。然而，不同来源甘

草、大量的模拟系统和各种研究水平导致一些形成

明显对比的结果，尤其是一些体内数据，这是药物

相互作用中决定性的参数。因此，对于今后的临床

使用，继续探讨甘草化学成分对 CYP450 或转运蛋

白的影响，对于评估甘草与其他药物相互作用仍然

是必须的。 

在揭示甘草主要化学成分在人体的主要代谢途

径和代谢酶后，一方面可科学指导中药复方的组合

和配伍，即将甘草与其化学成分主要代谢酶抑制剂

（或含有这些抑制剂的草药）组合或做成复方药物使

用；另一方面可利用甘草主要化学成分抑制 CYPs

酶，在临床上与一些高治疗指数药物（CYPs 酶底

物）合用，提高其血药浓度和生物利用度，同时减

少该药物的使用剂量。在未来的研究或临床应用中，

当甘草与临床治疗窗狭窄药物（CYPs 酶底物）共

用时，可基于体外抑制参数，结合体外-体内推导

（IV-IVE）技术提前预测共服甘草后对该药物 AUC

的影响并提前预警，尽可能优化药物生物利用度和

降低药物毒副反应。 

此外，还需要结合甘草化学成分对药物转运体

（如 P-糖蛋白）及其他药物代谢酶（如酯酶、UGT

酶）的抑制和调控作用，才能准确预测甘草对临床

药物代谢行为的影响。 
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