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18-甘草酸和 18-甘草酸差向异构体的比较研究概况 
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摘要：甘草酸是甘草中含量最高且具有广泛生物活性的有效成分，虽然 18α-甘草酸与 18β-甘草酸分子式相同仅存在 18

位 H 的构相差异，其性质却不同。本文对两者物理化学性质、药理作用及毒性、不良反应等的比较研究现状做一综述。 
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甘草酸[1](glycyrrhizic acid，GL)，即天然甘草

酸多为顺式甘草酸，其化学名为 18-GL，甘草中

也存在微量的反式甘草酸(18-甘草酸，18-GL)。

虽然 18-GL与 18-GL分子式相同仅存在 18位 H

的构相差异，其性质却不同。目前在临床广泛应

用的含甘草酸的制剂产品中，分别有含 18-GL 或

18-GL 为主的不同品种，因此，这两种差向异构

体的性质差异引起人们关注，多有研究报道。本

文对两者物理化学性质、药理作用及不良反应等

的比较研究现状做一综述。 

1  物理化学性质的比较[2] 

甘草酸是一种五环三萜皂苷，分子式 C42H62O16，

相对分子质量为 822.92，白色结晶性粉末，无臭，

有特殊甜味，熔点 220 ℃，难溶于冷水和稀乙醇

液，易溶于热水，水溶液呈弱酸性，冷却后呈黏

稠状胶冻，体与体经 UV， IR， 1H-NMR，
13C-NMR，MS 光谱分析证实两者有共同结构，差

别仅在 C18 位上 H 构型不同，分别为反式和顺式。

经测定比旋光度，体明显低于体。应用圆二色

仪测定结果，体及其苷元均为正 Cotton 效应，
体及其苷元为负 Cotton 效应，提示两者 E 环构象

不同而造成 Cotton 效应符号发生逆转。两差向异

构体在水溶液中凝胶反应也明显不同，鉴于两者

为三萜皂苷，经消泡速率测定结果，0.5%水溶液

震摇起泡，静置 90 min 后，体的消泡率为 90.6%，

体为 28.7%，提示 18 位 H 的化学环境不同，使

皂苷性质也有所改变。应用 UV 法，以微量碘代替

染料，于波长 395 nm 处测定，体在 0.1~15 

mmol·L1 各溶液的吸收度，用外推法求临界胶束

浓度(CMC)，体在水溶液中的 CMC 比体高 10

倍以上。 

2  甘草酸制剂的临床应用比较    

甘草酸制剂从 初的甘草混合提取物，到第1

代甘草酸制剂美能以及第2代制剂强力宁都是以
体甘草酸单铵盐为主要成分。1994年研制出了第3

代甘草酸制剂，其代表药物为甘利欣，是体和
体的混合制剂。该药物具有抗炎、降酶、退黄、

保护肝细胞膜及改善肝功能的作用，已广泛用于

各型肝炎的治疗[3-4]。近来甘草酸又有了第4代制剂

异甘草酸镁，为单一的18-异构体甘草酸。 

曹阳等[5]研究结果显示：体甘草酸(美能)治

疗慢性乙型肝炎，治疗后总胆红素、ALT，AST，

HA，LN，ⅣC 的指标均较治疗前明显改善，在各

项指标好转的同时，病人症状也得到了明显缓解，

与体甘草酸(甘利欣)比较，各项指标改善度均有

极显著性差异。在肾综合征出血热(HFRS)早期治

疗中，甘草酸体制剂临床疗效显著优于甘草酸
体制剂，孙立华等[6]认为甘草酸体制剂优于甘草

酸体制剂的重要原因之一是甘草酸体对补体活

化的经典途径存在剂量依赖性的抑制作用。田静

等[7]研究结果显示：18-GL，18-GL 同 IFN2一

样具有较好的抗肝纤维化作用，并且 18-GL 明显

优于 18-GL。异甘草酸镁作为 新一代的甘草酸

制剂，与以往的甘草酸制剂比较，具有以下特点：

①异甘草酸镁是甘草酸的单一反式旋光异构体，

是甘草酸的优势构型，药理学药动学优势突出；

②具有很强的抗炎、保护肝细胞膜、抗生物氧化

等多种作用的多功能肝细胞保护剂；③起效速度
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快，在降酶程度和降酶速度方面有明显的优势；

④安全性高，未发现水钠潴留和血压升高的现象；

⑤药物清除半衰期可长达 24 h，真正 1 次·d1给药；

⑥应用范围广，适用于各种肝病的治疗。 

3  药动学比较 

18-GL 系极性大分子化合物，口服后 18-GL

本身在小肠不易吸收，吸收率<2%，故短时间内在

血液难以测得。如将 18-GL 制成 W/O/W 型复乳

后进行 6 h 灌流，吸收率可达 66%[8]。18-GL 的

口服吸收虽然较 18-GL 好些，但也不理想。

18-GL 的血浆白蛋白结合率很高，在血液中绝大

部分以结合状态存在，游离药物浓度很低。18-GL

的人血浆蛋白结合率为 92.5%，其结合率不受药物

浓度的影响，但因血浆蛋白浓度变化而改变[9]。给

小鼠静脉注射同样剂量(53 mg·kg1 )的顺式或反式

甘草酸，注射后 18-GL 和 18-GL 分布均迅速，

除血液外肝中含量 高，肺、肾、脂肪、心、卵

巢、肠、脾、睾丸、肌肉中药物含量依次减小，

脑中 低。血中所见的肠肝循环的第二峰现象出

现在 30 min 时。18-GL 静脉注射后早期(0.5 h)肝

药物含量显著高于 18-GL。与 18-GL 比较，

18-GL 在体内组织分布较多，代谢较慢。人静脉

注射 18-GL，发现注射量的 80%是以 18-GL 的

形式出现于胆汁，4.5%出现于尿中。可见尿排泄是

18-GL的次要消除途径。给大鼠口服给予 18-GL，

约 70%通过胆汁从粪便排出，20%从呼吸道以 CO2

形式排出，尿中原形排出约为 2%。 

4  检测分析方法 

甘草酸在一定条件下，能不等量地同时生成 2

个 18 位 H 构型不同且性质不同的差向异构体

18-GL 与 18-GL，因此对二者进行有效分离可

以为临床应用提供重要的参考价值。吕坚等[2]将
体和体衍生化气相层析，用样品的峰面积与内标

物熊去氧胆酸的峰面积比，在 1.0~50.0 ng 内与样

品浓度呈直线相关关系，体和体的相关系数分

别为 r=0.999 4 和 r=0.998 9。实验结果表明，应用

气相色谱法[10]能有效地分离甘草酸差向异构体，具

有方法简便，特异性强及灵敏度高的优点。王佩

等[11]建立的反相高效液相色谱法使得 18-GL 和

18-GL 达到基线分离，两者的进样量在 1.0~2.0 g

内与峰面积线性关系，r=0.999 8 (n=6)，平均回收

率分别为 99.58%和 99.94%，RSD 分别为 0.54%和

0.28%(n=9)。此方法简便，快速，而且更加准确。 

5  质量控制方法 

李文等[12]利用二维核磁共振技术首次对甘草

酸二铵18位两种差向异构体的结构进行了研究，

发现以18位为中心的、、位的碳信号化学位移

皆发生了较大的变化，可作为区分18位两种差向

异构体的一个指标。另外测定H-18与H-28及H-27

在NOESY谱中有无相关峰，也可用于区分两种差

向异构体。在此次研究中，无论是18甘草酸二

铵还是18甘草酸二铵，两糖苷键的构型均为。
而国家药品标准中的甘草酸二铵[13]以及Merck索

引[14]等多种工具书中的甘草酸给出的仍是苷元与

糖之间的苷键为构型，两糖之间的苷键为构型。

事实上早在1994年Zapesochnaya等 [15]已对甘草酸

葡萄糖醛酸的构型进行了纠正，即两糖之间的苷

键为构型。上述研究结果对药品申报过程中甘草

酸二铵的结构确证和质量控制具有重要的参考价

值。我国国家标准[16]中规定甘草酸单铵盐的含量

不得少于67.0%，但无有关物质检查项。鉴于甘草

酸单铵盐存在两种同分异构体，但构型变化呈动

态，不能有效对其构型纯度定量。型是天然提取

物中的主要形式，应用历史长，更广泛，欧洲药

典作为有关物质规定在甘草酸单铵中其不多于

10%，型原料药经过化学处理得到，不一定很纯。 

6  不良反应 

吴锡铭等[2]选取了小鼠280只，♀♂皆用，用

于急性毒性试验，体重为(20.3±0.6)g，随机分组

(n=10)，分别灌胃、静脉注射1次，观察7 d后，按

简化机率单位计算，结果显示体静脉注射LD50

为912.01 mg ·kg1(95%可信限为770.90~1 078.95 

mg·kg1)，灌胃  LD50为6.46 g·kg1(95%可信限为

4.42~9.44 g ·kg1)；体静脉注射LD50为 588.84 

mg·kg1(95%可信限为518.80~668.34 mg·kg1)，灌

胃LD50为4.32 g·kg1(95%可信限为3.37~5.53 g·kg1)，

动物死亡前呼吸急促，窒息。 

楚瑞琦等[17]将甘草酸的不良反应分为肾上腺

皮质激素样不良反应(水钠潴留、血钾降低、高血

压、假性醛固酮增多症)和过敏反应(皮肤过敏反

应、全身性过敏反应、休克、死亡)、少见不良反

应(腹泻、泌乳、尿崩症、血糖升高、精神症状、

支气管哮喘)3大类并进行统计分析，研究发现肾上

腺皮质激素样不良反应是此类药物不良反应的主

体，强力宁又是发生此类不良反应 多的药物。

有关甘利欣的不良反应报告主要集中在2个方面，
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一类是引起内分泌的改变，如引起肾上腺皮质激

素样不良反应的血钾降低和血压升高，同时还可

能引起血糖升高。甘利欣作为型甘草酸铵制剂充

分体现出-GL水钠潴留和假性醛固酮增多症发生

率低的优势，但其作为一种单一成分制剂，还是

表现出甘草酸对机体内分泌的影响，如血钾降低、

血压和血糖升高，抑制此类不良反应的发生，将

能更有效地发挥其优势。另一类不良反应是过敏

反应，甘利欣占62.5%，尤其是在报告的11例甘利

欣致全身性过敏反应中9例是不同程度的发热，应

该引起广泛的重视。复方甘草甜素从目前的不良

反应报告分析，发生率较低，其不良反应报告较

少一方面与其使用相对局限有关；另一方面可能

也与其独特的配方和优良的生产工艺有关。-GL

在理论上可能引起水钠潴留、假性醛固酮增多症

等肾上腺皮质激素样不良反应，但其配方中的甘

氨酸可以抑制假性醛固酮增多症的发生，在实际

中，国内还未见其此类不良反应的报告。从目前

的结果分析，复方甘草甜素不良反应发生是 少

的，对其是否可能存在的严重不良反应，有待进

一步的观察。 

7  甘草酸类药物伪醛固酮样不良反应的机制 

皮质醇和盐皮质激素受体(MR)结合后表现出

醛固酮样作用，即钠水潴留和排钾。皮质醇经生

物转化生成非活性物可的松，在肾脏内催化这个

生物转化的酶就是11-OHSD2。如果11-OHSD2

的活性被抑制，可导致肾组织内皮质醇浓度上升，

可的松浓度下降。表现为体内醛固酮样作用加强，

血压升高和血钾降低。俞进等[18]研究证明18-GL

能够抑制豚鼠肾脏11-OHSD2活性，导致豚鼠血清

浓度降低。甘草酸从结构上看属于三帖皂苷，其

立体构型和皮质醇相似，因此可以与皮质醇竞争

结合11-OHSD2，这种竞争结合的方式是可逆的，

即增加底物皮质醇的浓度，甘草酸对11-OHSD2

的抑制作用将减弱。18-GL抑制11-OHSD2的强

度明显低于18-GL，构象分析表明，18-GL的D/E-

环为顺式构型，是抑制肾11-OHSD2所必须的；而

18-GL的D/E-环为反式构型，和泼尼松龙相似，

是抗炎所必须的，它对11-OHSD2的作用很弱[19]。

这些与临床应用制剂出现PA症一类不良反应率

低于制剂的情况相符合。 

8  应用甘草酸类药物注意的问题及前景 

由于甘草酸具有抗炎、抗病毒、抗肿瘤等多

种功效，故在临床得到广泛应用。随着人们对甘

草酸药理作用研究的深入，新的甘草酸制剂不断出

现，更要求临床医师了解其不良反应。因此，在应

用甘草酸制剂时应注意以下几点：①严格掌握适应

证，不可滥用；②严格掌握剂量，依病情的变化及

个体差异而定，禁止超剂量应用；③有过敏史者在

应用时，应严密观察。越来越多的研究证实[20-21]，

作用机制研究的深入对减少临床不良反应的发生，

合理的联合用药，指导临床个体化给药方案以及新

药的研发都具有很强的理论指导意义，这些都对疾

病的治疗有很大的推动作用。随着目前国内外对甘

草酸及其制剂作用机制研究的进一步深入，甘草酸

类药物的临床应用前景将更加广阔。 

9  结论 

由于18位差向异构引起了体内药动学行为的

差异，导致药效和不良反应不同。鉴于甘草酸制

剂在临床应用非常广泛，有必要深入研究评价两

种构型的药理活性、作用特点和安全性、构型变

化的影响因素，是否与甘草产地，生产工艺有关

等问题尚需要进一步研究。 
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中枢性肌松药美索巴莫研究进展 
 

郭向飞，倪家骧*
(首都医科大学宣武医院疼痛诊疗中心，北京 100053) 

 
摘要：美索巴莫，为一种新型中枢性肌肉松弛药物，主要作用部位在脊髓前角运动神经元，机制为抑制脊髓的多突触反

射，临床上用于治疗关节肌肉扭伤、腰肌劳损、坐骨神经痛等症，也可用于增生性脊柱炎、风湿性关节炎、类风湿性关

节炎的治疗，也可用于美容手术术后对疼痛的控制、严重的神经障碍和骨骼肌痉挛患者。美索巴莫是促进骨骼肌疼痛患

者恢复的一种很好的辅助药物，现对其药动学、合成工艺、药理作用、临床应用及安全性等做一综述。 
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Advance in Research of Methocarbamol 
 
GUO Xiangfei, NI Jiaxiang*(Department of Pain Medicine, Xuanwu Hospital, Capital Medical University, Beijing 100053, 

China) 

 
ABSTRACT: Methocarbamol is classified as a centrally acting muscle relaxant. Pharmacological studies demonstrated its main 
locus of action to be at the internuncial neurons of the spinal cord. It is used to treat articular muscle sprain, lumbar muscle spain 
and Sciatica, etc. It is also used for the treatment of hypertrophic spondylitis and rheumatoid arthritis. It can also be used for 
cosmetic surgery to control postoperative pain, severe muscle spasm and neurological disorders. Methocarbamol is a useful 
adjunct in improving patient recovery. In this article, we summarized its pharmacokinetics, synthesis, pharmacological effect, 
clinical use and safety. 
KEY WORDS: muscle relaxant; methocarbamol; safety 

 

美索巴莫(methocarbamol)为一种新型中枢性

肌肉松弛药物，化学名为 3-(2-甲氧苯氧基)-1,2-丙

二醇-1-氨甲酸酯，分子式：C11H15NO5，分子量为

241.24，结构见图 1。现对其药动学、合成工艺、

药理作用、临床应用及安全性等做一综述。 

1  药动学 

1.1  美索巴莫注射液 

南京市第一医院国家药物临床试验机构研究 

 
图 1  美索巴莫结构式 

Fig 1 Structure of methocarbamal 

了美索巴莫注射液在健康受试者中的药动学[1]。美

索巴莫注射液 1.0 g 静脉注射即刻血浆浓度为 19 

μg·mL1，肝肾分布 多，心脏和骨骼肌 少，血
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