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甘草酸: 一种治疗新型冠状肺炎的潜在药物
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摘要: 新型冠状病毒引发的肺炎严重威胁全球人类的生命和健康, 造成大量患者的死亡。病毒感染和剧烈炎症

是造成患者死亡的重要原因, 因此对患者进行抗病毒治疗的同时联合抗炎治疗就显得尤为关键。甘草酸是甘草根

提取物的主要成分, 具有广泛的药理作用和高效、低毒的作用特点, 其制剂已经广泛应用于治疗慢性肝炎等疾病。

甘草酸可以调节多种细胞因子的表达和释放, 发挥显著的抗炎作用。同时, 甘草酸对多种类型病毒也显示出显著的

抑制作用。因此, 对甘草酸治疗新型冠状病毒肺炎展开相关研究, 有望为临床治疗提供潜在新方案。
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Abstract: Pneumonia caused by SARS-CoV-2 has seriously threatened human life and health worldwide and

caused a large number of deaths. Viral infection and acute inflammation are important causes of death, so it is

particularly important to combine antiviral therapy with anti-inflammatory therapy. Glycyrrhizic acid, the main

component of the glycyrrhizic root extract, has a wide range of pharmacological effects as well as high efficiency

and low toxicity, its preparation has been widely used in the treatment of chronic hepatitis and other diseases.

Glycyrrhizic acid can regulate the expression and release of a variety of cytokines and play a significant anti-

inflammatory effect. At the same time, glycyrrhizic acid also showed significant inhibition towards a variety types

of viruses. Therefore, the potential application of glycyrrhizic acid as COVID-19 treatment should be explored.
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新型冠状病毒引发的肺炎严重威胁全球人类

的生命和健康[1]。世界卫生组织将该种新型病毒命

名为“severe acute respiratory syndrome corona-virus 2,

SARS-CoV-2”, 由其所引起的肺炎被命名为“coronavirus

disease 2019, COVID-19”。SARS-CoV-2 可引起患者
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强烈的肺部炎症反应, 从而引起急性呼吸窘迫综合征

(acute respiratory distress syndrome, ARDS), 并最终导

致患者多器官衰竭。大量研究认为 , SARS-CoV-2 所

引起的患者体内的剧烈炎症反应和“细胞因子风暴”是

造成患者机体损伤和死亡的重要原因[2]。

甘草是一种常见的中药, 在中医体系中具有祛痰止

咳、清热解毒、调和诸药的功效。甘草酸 (glycyrrhizic

acid, GA) 是甘草中最重要的活性成分, 具有非常广泛

的药理作用。早在 2005年, 甘草酸具有辅助“非典”治

疗的作用就已经被报道[3]。近年来, 大量研究也表明

甘草酸可以减少细胞内的氧化应激 , 降低高迁移率

族蛋白B1 (high mobility group box 1 protein, HMGB1)

的表达水平, 抑制核因子 κB (nuclear factor kappa-light-

chain-enhancer of activated B cells, NF-κB) 的表达和活

性等, 从而在炎症的缓解和治疗中起到积极的作用。

本文旨在结合现有的科学研究 , 归纳和分析甘草酸

发挥抗炎和抗病毒作用的理论基础 , 为甘草酸作为

COVID-19 的辅助治疗提供新的见解和思路, 以期为

临床治疗提供新的参考。

1 新型冠状肺炎概况

1.1 治疗药物和治疗策略 随着对于SARS-CoV-2的进

一步认识和诊疗经验的进一步积累, 针对 COVID-19

的药物治疗方案不断更新。然而迄今为止, 尽管有大

量药物正处于研究阶段, 但并没有药物已经证实可以

用来特异性抑制 SARS-CoV-2的体内扩增, COVID-19

的治疗方案仍很大程度上参考 SARS 冠状病毒

(SARS-CoV) 的治疗经验。自COVID-19暴发以来, 国

家先后制定了八版《新型冠状病毒感染的肺炎诊疗方

案》, 同时各个地区也根据患者病情需要和当地治疗特

点, 积极出台了治疗补充方案。总体来说, COVID-19

在药物治疗方面主要分为抗病毒药物治疗和免疫调节

药物治疗。

国家卫生健康委《新型冠状病毒感染的肺炎诊疗

方案 (试行第八版)》中明确指出“仍未发现经严格‘随

机、双盲、安慰剂对照研究’证明有效的抗病毒药物”。

国际数据亦表明 , 随机对照实验尚未发现有效的抗

SARS-CoV-2 药物[4,5], 对于新型冠状肺炎患者一般采

取隔离与对症治疗。目前, 临床推荐的抗病毒药物主

要包括 α-干扰素 (interferon-α, IFN-α)、利巴韦林、磷酸

氯喹和阿比多尔等。另外, 推荐的免疫调节药物主要

有 COVID-19 人免疫球蛋白、托珠单抗和糖皮质激

素等。

1.2 炎症及其引起的并发症在新冠病程中的作用

COVID-19患者主要有 4种临床分型, 即轻型、普通型、

重型和危重型。多数患者表现为肺部炎症的症状, 其

表现通常为类似流感的症状, 例如咳嗽、发烧、呼吸短

促和肌肉疼痛等; 部分患者则快速进展为急性呼吸窘

迫综合征、呼吸困难和低氧血症等; 危重型患者的主要

特征是呼吸衰竭和休克等。部分患者在病情后期会发

展出多系统器官衰竭, 并伴有强烈并发症, 包括血栓、

心肌炎和其他主要脏器的炎症。

SARS-CoV-2在感染早期便开始在人体内进行大

量复制 , 并猛烈攻击人体内正常的组织细胞。受到

SARS-CoV-2感染的组织细胞会迅速坏死并释放大量

的细胞因子, 包括白细胞介素 (interleukins, ILS)、集落

刺激因子 (colony stimulating factors, CSFs) 和肿瘤坏

死因子 (tumor necrosis factor, TNF) 等。这些细胞因子

可以招募、激活免疫细胞, 从而进一步促进细胞因子的

释放, 形成细胞因子释放的正反馈环, 引起肺部剧烈的

炎症反应[6]。严重的肺部炎症会导致呼吸困难和低氧

血症, 对患者的生命造成巨大的威胁[7]。

目前研究表明 , COVID-19 患者的肺部炎症是否

能有效控制, 很大程度上决定了患者从轻症向重症的

转化率, 即早期肺部炎症的治疗和有效控制对于降低

死亡率至关重要。因此, 除了有效的隔离等防控措施

之外, 在对患者进行抗病毒治疗的同时联合抗炎治疗

就显得尤为关键。

2 甘草酸抗炎作用靶点

甘草酸是甘草根、茎中具有天然生物活性的三萜

类化合物, 是甘草根提取物的主要成分。虽然大量文

献已经报道了甘草酸的抗炎作用, 但是迄今为止, 其机

制尚未完全阐明。越来越多的研究表明, 甘草酸通过

调节 HMGB1、NF-κB、环氧化酶 2 (cyclooxygenase 2,

COX-2)、ILS和TNF等因子的表达, 减少细胞因氧化应

激而出现的损伤和凋亡, 改善细胞的炎症因子水平, 从

而发挥抗炎作用。

2.1 HMGB1 HMGB1是一种在进化上高度保守的

蛋白质, 在所有组织细胞中均表达。当组织细胞受到

损伤刺激时, HMGB1的赖氨酸残基被乙酰化, 然后释

放到细胞外, 通过募集免疫细胞来激活人体的免疫系

统。活化的免疫细胞和内皮细胞会更加大量地分泌

HMGB1, 形成 HMGB1 分泌的正反馈环, 从而引起机

体产生剧烈的炎症反应。近几年来有大量的研究报

道, 甘草酸抑制HMGB1诱导的单核细胞迁移, 并增加

单核细胞的凋亡, 从而在多种疾病中发挥抗炎作用[8]。

HMGB1在多种肺部炎症性疾病中均表现出强烈

的促炎活性, 其释放会促进 TNF-α、IL-6和 IL-33等炎

性因子的释放, 从而促进了肺部炎症的迅速进展[9], 并

最终导致 ARDS的发生。HMGB1是引起 ARDS的关

键原因, 甘草酸可以通过抑制 HMGB1的活性使小鼠
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的肺损伤得到改善[10]。此外, 甘草酸降低了慢性阻塞

性肺疾病患者血清内的 HMGB1, 从而发挥明显的抗

炎作用[11]。

除了肺部炎症之外, HMGB1还在肝脏、肾脏和心

脏等多种其他脏器的损伤和炎症中扮演关键作用。

HMGB1 在肝脏[12]和肾脏[13]的缺血再灌注损伤中充

当炎症和器官损伤的早期介体, 其通过扩大炎症反应

促进器官功能障碍。通过甘草酸抑制 HMGB1 的活

性 , 是减轻肝脏和肾脏手术后引起的缺血再灌注损

伤的有效治疗策略。HMGB1 及其主要受体晚期糖

基化终产物受体 (receptor for advanced glycation end

product, RAGE) 是自身免疫性心肌炎和肠炎发病的关

键分子, 甘草酸通过抑制 HMGB1减缓了自身免疫性

心肌炎[14]和肠炎[15]的进展。

2.2 NF-κB NF-κB是细胞内最为重要的核转录因子

之一, 参与细胞内多种蛋白的转录调控。NF-κB在许

多生理过程中扮演着重要角色, 如免疫反应、细胞增

殖、细胞凋亡和炎症等[16,17]。NF-κB 的激活会促进一

系列基因的表达, 主要包括: 免疫功能和炎症刺激相关

的细胞因子和生长因子[18]; 细胞增殖和细胞凋亡有关

的蛋白[19]。另外, NF-κB会诱导趋化因子、黏附因子、

COX-2 和诱导型一氧化氮合酶 (inducible nitric oxide

synthase, iNOS) 等的产生, 加剧最初的炎症反应[20]。

急性肺损伤 (acute lung injury, ALI) 是肺部疾病患

者最为常见的并发症, 是导致患者死亡的主要原因[21]。

甘草酸可以通过抑制 NF-κB 和腺苷酸活化蛋白激酶

(AMP-activated protein kinases, AMPK) 通路抑制炎症

反应和氧化应激损伤[22,23], 显著减轻金葡菌感染后的

肺部炎症[24], 是一种治疗肺部炎症的潜在药物[25,26]。

有研究表明, 甘草酸可以减少巨噬细胞产生NF-κB等

炎性因子[27,28], 并促进体内巨噬细胞的极化[29], 增强巨

噬细胞吞噬和杀菌能力, 从而发挥其抗炎活性。

2.3 ILS ILS是由免疫细胞产生的一类发挥免疫调

节作用的细胞因子, 其中 IL-1β、IL-6、IL-10和 IL-33等

多种白细胞介素均参与炎症的发生和进展[30-32]。除了

负性调控 HMGB1之外, 甘草酸还可以显著降低细胞

内的 IL-1β、IL-6和 TNF-α的水平, 并抑制丝裂原活化

蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinase, MAPK) 通

路和磷酸肌醇 3-激酶 (phosphatidylinositol 3-kinases,

PI3K)/蛋白激酶B (protein kinase B, PKB) 信号通路的

激活和磷酸化[33]。甘草酸可通过降低 IL-6和 IL-17等

细胞因子的产生, 促进树突状细胞和巨噬细胞诱导的

Th17细胞增殖和分化, 治疗改善了结肠炎[34]。

2.4 COX-2 COX-2将花生四烯酸转化为前列腺素

(prostaglandin, PG), 进而在受损的组织细胞中引起炎

症反应[32]。甘草酸可以显著抑制COX-2的表达, 从而

抑制 HMGB1的分泌[35], 并减少炎症部位一氧化氮和

前列腺素的水平, 发挥抗炎和镇痛作用。同时, 甘草酸

可以降低胃部COX-2、iNOS和 IL-8的表达, 发挥有效

的抗氧化和抗炎作用, 可显著减轻幽门螺杆菌诱导的

胃炎发生[36]。此外, 甘草酸可以提高抗氧化酶的活性,

防止谷胱甘肽耗竭 , 抑制脂质过氧化 , 从而抑制了

COX-2和 iNOS水平的升高, 发挥神经保护作用[37]。

2.5 TNF TNF也是炎症中的关键下游介质, 在调节

细胞因子、趋化因子分泌, 调控细胞黏连以及促血管生

成中发挥重要的作用[38]。甘草酸降低了 IFN-γ、TNF-α

和 IL-6 等促炎因子的表达, 并增加抗炎因子 IL-10 的

分泌, 调节免疫功能和肠道菌群来减轻肠部感染[39]。

此外, 由于甘草酸抑制了大脑中TNF-α和 IL-1β的产生

和激活, 明显改善缺血性脑卒中过程中细胞因子过度

分泌的现象, 对大鼠的缺血后脑损伤产生保护作用[40]。

坎地沙坦和甘草酸合用可以显著改善缺血性脑卒中的

症状[41], 在脑缺血的治疗中具有巨大潜力[42]。

综上所述, 甘草酸通过调节HMGB1、NF-κB、ILS、

COX-2 和 TNF 等因子的表达发挥抗炎作用。SARS-

CoV-2所引发的剧烈炎症是COVID-19患者疾病进展

和死亡的重要原因, 甘草酸的抗炎效果对新型冠状肺

炎具有潜在的治疗意义。

3 甘草酸抗病毒作用机制

除了调节各类细胞因子的表达、发挥抗炎作用外,

甘草酸的抗病毒作用也受到广泛关注。研究表明, 甘

草酸对乙肝病毒 (hepatitis B virus, HBV)、丙肝病毒

(hepatitis C virus, HCV)、艾滋病毒 (human immuno-

deficiency virus, HIV)、流感病毒 (influenza virus) 和疱

疹病毒 (herpes virus) 等显示出体外杀伤活性。越来越

多的临床证据证实了甘草酸的抗病毒作用。临床研究指

出, 拉米夫定和甘草酸制剂联合用药极大地降低了乙

型肝炎患者的血清中转氨酶的含量, 加快了患者的恢

复进程[43]。甘草酸通过抑制HCV全长病毒颗粒和核

心基因的表达[44], 改善丙型肝炎患者的病情[45]。甘草

酸不仅通过抑制病毒附着和渗透, 抑制病毒的复制和

转录等直接途径发挥抗病毒作用[46,47], 亦可通过调节

人体内免疫系统的功能等间接途径发挥抗病毒作用。

3.1 抑制病毒的附着和渗透 病毒颗粒进入宿主细

胞需要与宿主细胞膜上特定的受体结合。甘草酸可以

抑制病毒的附着和渗透过程, 从而直接抑制病毒的入

侵。甘草酸降低了细胞膜的流动性 , 从而显著抑制

HIV 的感染性, 并且抑制了 HIV-1所诱导的细胞间融

合[46]。甘草酸对呼吸道合胞病毒也具有显著的抑制作

用, 抗病毒机制研究表明, 甘草酸抑制了呼吸道合胞病
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毒的附着和渗透[48]。甘草酸亦可抑制猪流行性腹泻病

毒的渗透, 并降低促炎细胞因子的mRNA水平[49]。甘

草酸抑制了病毒渗透阶段并显著降低了病毒编码的蛋

白表达, 从而对猪繁殖与呼吸综合征病毒 (一种小动

脉病毒) 的活性有一定的抑制作用[50]。此外, 甘草酸

可以抑制甲型流感病毒与细胞膜的相互作用, 从而导

致内吞活性降低, 病毒吸收降低, 保护细胞免受甲型流

感病毒的感染[51]。

3.2 抑制病毒 DNA 的复制 病毒 DNA 的大量复制

是引起宿主细胞坏死和剧烈炎症的重要原因之一。越

来越多的证据表明, 甘草酸抑制了病毒DNA的大量复

制, 从而发挥抗病毒作用。甘草酸可以抑制猪繁殖和

呼吸障碍综合征病毒DNA复制和N基因表达, 从而抑

制病毒的复制和暴发[52]。此外, 有研究利用鸡胚胎成

纤维细胞考察了 20种中草药提取物对马立克氏病毒

和传染性法氏囊病毒的抗病毒活性。结果显示, 甘草

酸在整个复制周期中抑制了病毒复制[53,54]。

3.3 抑制病毒相关蛋白的表达 甘草酸通过抑制病

毒相关蛋白的转录和翻译, 从而抑制病毒颗粒的形成,

发挥抗病毒作用。利用甘草酸处理感染卡波西肉瘤相

关疱疹病毒 (KSHV) 的宿主细胞, 可减少病毒潜伏期

蛋白的合成并诱导宿主细胞凋亡, 从而降低了肿瘤发

生风险[55]。甘草酸还可以下调KSHV感染潜伏期相关

核抗原的表达, 并且上调病毒周期蛋白的表达, 从而降

低感染[56]。此外, 甘草酸以剂量依赖的方式抑制HCV

全长病毒颗粒和核心基因的表达, 并与干扰素具有协

同作用[44]。

综上所述, 甘草酸通过抑制病毒的附着和渗透, 抑

制病毒DNA的复制和抑制病毒相关蛋白的表达等途

径发挥抗病毒作用。病毒的入侵、复制和表达是引起

患者炎症和死亡的重要原因, 甘草酸的抗病毒作用对

新型冠状肺炎具有潜在的治疗意义。

4 甘草酸在治疗新冠中的潜在应用

2004年, 有研究利用 10种SARS-CoV临床分离株

筛选了传统中药提取的潜在抗病毒化合物[57]。结果表

明, 甘草酸等化合物具有抗病毒活性, 因此建议将它们

单独或组合用于预防或治疗 SARS。此外, 对 15种甘

草酸衍生物抗 SARS-CoV活性的测试结果表明, 甘草

酸在体外可抑制 SARS-CoV复制, 并且向甘草酸的糖

苷链中引入 N-乙酰氨基葡糖胺可以使甘草酸的抗

SARS-CoV 活性增加 9 倍。由此推测, 甘草酸衍生物

中的 N-乙酰氨基葡糖胺与高度糖基化的刺突蛋白

(spike proteins) 的相互结合会抑制病毒的吸附和渗透,

从而抑制病毒的生长和复制[3]。

刺突蛋白对于SARS-CoV-2经由受体进入宿主细胞

至关重要。因此 , 基于刺突蛋白筛选抗 SARS-CoV-2

药物迫在眉睫[58,59]。最新的研究结合了计算机辅助药

物设计和生物学验证, 发现了甘草酸是种具有潜力的

抗病毒活性分子。利用表面等离子共振技术 (surface

plasmon resonance, SPR) 和活细胞实时蛋白相互作用

检测技术发现, 甘草酸可以直接结合SARS-CoV-2的刺

突蛋白, 从而影响SARS-CoV-2与血管紧张素转化酶 2

(angiotensin-converting enzyme 2, ACE2) 相互作用[60]。

非结构蛋白 1 (nonstructural protein 1, Nsp1) 是

SARS-CoV-2的复制、转录和翻译过程中所必需的, 因

此抑制 Nsp1 的功能可发挥抗 SARS-CoV-2 的作用。

计算机模拟技术研究表明, 甘草酸与Nsp1具有较强的

亲和力, 可以阻断Nsp1与RNA的相互作用[61]。因此,

甘草酸可能通过与Nsp1相互结合发挥抗SARS-CoV-2

作用, 从而抑制SARS-CoV-2病毒的复制、转录和翻译

过程。

以上研究提示, 甘草酸具有潜在的抗SARS-CoV-2

作用, 并可以提高多种抗炎和抗病毒药物的疗效[62], 药

效明确、安全性高 , 有望成为 COVID-19 的潜在治疗

药物。

5 结论和展望

甘草酸是甘草根提取物的主要成分, 具有广泛的

药理作用和高效、低毒的作用特点, 其制剂广泛用于治

疗慢性肝炎等疾病。甘草酸可以调节HMGB1等多种

细胞因子的表达和释放, 发挥显著的抗炎作用。此外,

甘草酸对某些病毒亦表现出显著的抑制作用, 并可增

强多种抗病毒药物的疗效。

基于甘草酸的抗炎作用, 作者认为甘草酸可以作

为一种辅助治疗手段, 以减轻 COVID-19重症患者体

内的细胞因子风暴和炎症反应, 从而减轻 COVID-19

患者的 ARDS, 对危重患者生命的维持发挥积极的作

用。此外, 甘草酸的抗病毒作用, 以及对于抗病毒药物

的增效作用也值得进一步研究。综上所述, 兼具抗炎

与抗病毒作用的甘草酸可以成为辅助治疗新型冠状肺

炎的潜在药物。
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