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甘草抗肿瘤作用研究进展

Research progress on antitumor effect of licorice

王岭 综述；顾伟 审阅（海军军医大学  中医系，上海  200433）

[摘  要]  近年来，中医药在恶性肿瘤的治疗中发挥重要作用。甘草是最常用的中药之一，主要活性成分为三萜皂苷类、黄酮类

以及香豆素类物质。研究发现，甘草可通过介导肿瘤细胞凋亡和自噬、抑制肿瘤细胞增殖和转移等途径发挥抗肿瘤作用。目前，

甘草相关方剂，如大黄甘草汤、补中益气汤和六君子汤等，在肿瘤辅助治疗中多有应用，可缓解肿瘤疼痛、黏膜刺激、胃肠道不良

反应、贫血等。针对甘草抗肿瘤的主要有效成分异甘草素水溶性差、生物利用度低、体内半衰期短的问题，纳米悬浮液、脂质-聚

合物杂化纳米颗粒系统和聚合物胶束等新型药物递送系统的研究突飞猛进。开发甘草及其生物活性成分作为抗肿瘤药物具有

巨大潜力和应用价值。
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恶性肿瘤是威胁全球人类健康的公共卫生问

题，也是发达国家和发展中国家人民的主要死亡原

因之一。针对无法进行手术切除或晚期转移的恶性

肿瘤，全身治疗是一线治疗方案，然而，放、化疗等传

统治疗方法会产生严重的不良反应，寻找高效、不良

反应小的抗肿瘤药物迫在眉睫。甘草是最常用的中

药之一，具有抗炎、抗肿瘤、抗菌、抗病毒以及免疫调

节等作用[1-2]。三萜皂苷类和黄酮类物质是甘草的主

要有效成分，可通过诱导肿瘤细胞凋亡与自噬、抑制

肿瘤细胞增殖和转移等多种途径发挥抗肿瘤效应。

此外，针对甘草有效成分的新型给药载体研究为甘

草作为临床抗肿瘤治疗用药提供了技术保障。本文

就甘草有效成分的抗肿瘤活性、临床应用及生物制

剂研究进展做一综述，为甘草在肿瘤生物治疗领域

的深入研究和应用提供理论依据。

1  甘草的生物抗肿瘤活性

中药甘草为豆科植物甘草、胀果甘草或光果甘

草的干燥根茎，是传统中医配方中最常见的中药之

一。其味甘、性平，归心、肺、脾、胃经[3]，具有补中益

气、缓急止痛、调和药性的作用。迄今已从甘草中分

离出大量的活性成分，其中三萜皂苷类的甘草甜素、

甘草次酸、异甘草素（isoliquiritigenin，ISL）[4-6]和黄酮

类的查尔酮类、6,8-diprenylolobol[7-8]是甘草的主要活

性成分，具有良好的生物活性，可通过诱导肿瘤细胞

凋亡与自噬抑制肿瘤细胞增殖、侵袭和转移等发挥

抗肿瘤作用。

1.1  诱导肿瘤细胞凋亡

细胞凋亡是一种经典的程序性细胞死亡方式。

当细胞受到炎症因子、氧化应激等刺激时，会发生凋

亡以维持细胞内稳态。肿瘤发生的本质是细胞死亡

和增殖失衡，因此使用药物诱导调亡以限制肿瘤细

胞无限增殖是治疗肿瘤的关键。

甘草甜素是一种五环三萜类化合物，具有抗炎、

抗病毒、免疫调节、抗肿瘤等药理作用[1]。在多种类

型的肿瘤中都发现甘草甜素可通过多种途径诱导

肿瘤细胞凋亡。在人乳腺癌和宫颈癌细胞中，甘

草甜素通过调节凋亡相关蛋白BAX、Bcl-2的表达、

增加细胞色素C的释放，最终引起线粒体穿膜电位丧

失而诱导肿瘤细胞凋亡[9-10]。在肺腺癌中，甘草甜素

可抑制血栓素合成酶（thromboxane synthase，TxAS）

的表达及活性，进而诱导肿瘤细胞凋亡[11]。此外，在

人卵巢癌中，甘草甜素的代谢产物甘草次酸可诱导

丝裂原活化蛋白激酶 14（mitogen-activated protein 

kinase 14，MAPK14，也称 p38）和MAPK8 磷酸化并

激活 caspase3 及 caspase9，进而诱导卵巢癌细胞

凋亡[12]。

6,8-diprenylolobol 是一种可诱导肿瘤细胞发生

凋亡的天然黄酮类化合物，被认为是天然的化疗药

物。研究[13]表明，在Huh7和HepG2 等肝癌细胞中，

6，8-diprenylolobol 可诱导细胞内活性氧（reactive 

oxygen species，ROS）累积，进而激活转录因子叉头

框蛋白O3（fork head box O3，FOXO3）并提高BAX、

Bcl-2等凋亡分子的表达以促进凋亡发生。相似的，

在结直肠癌细胞SW480中，6,8-diprenylolobol除了激

活 FOXO3，还可通过自身的异戊二烯基直接启动

caspase3活化，诱导细胞凋亡，进而发挥肿瘤细胞杀

伤活性[14]。
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1.2  抑制肿瘤细胞增殖

细胞周期是指细胞从一次分裂完成开始到下一

次分裂结束的全过程，完整的细胞周期对细胞增殖

和损伤修复极为重要[15]。因此，细胞周期受到生物体

中多种蛋白质、激酶和转录因子的精密调控，其中主

要调控途径为细胞周期蛋白依赖性激酶（cyclin-

dependent kinase，CDK）轴的磷酸化和去磷酸化。上

游细胞周期蛋白激活CDK后与其结合并组装形成激

酶活性复合物，进而调节下游转录因子E2F的活性，

促进DNA合成相关基因的表达以启动细胞周期。细

胞周期失衡是恶性肿瘤的特征表现之一。

ISL是甘草中含量极低的活性成分之一，仅占甘

草总成分的百万分之七，但该化合物的生物活性和

体内生物利用度均很高。ISL对肝癌、胰腺癌、食管

癌等多种肿瘤细胞均有增殖抑制作用。研究[16-17]发

现，ISL可逆转LY294002对PI3K信号通路的抑制作

用，降低 mTOR 的激活，同时上调自噬调节蛋白

Beclin-1 表达，进而抑制肝细胞癌和胃癌细胞的生

长。此外，ISL还可通过阻断G0/G1期转录因子激活

蛋白-1（activator protein-1，AP-1）的活性来下调细胞

周期蛋白D1的表达，促使细胞周期停滞[18-19]。

甘草甜素也可抑制肿瘤细胞增殖。研究[20]表明，

甘草甜素可通过抑制NF-κB信号通路抑制DNA损伤

修复和肿瘤干细胞增殖分化，从而显著抑制结直肠

癌的发生。此外，甘草甜素还可通过降低增殖标志

物 Ki-67、增殖细胞核抗原（proliferating cell nuclear 

antigen，PCNA）以及环氧合酶-2（cyclooxygenase 2，

COX-2）的表达，进而抑制结肠癌细胞增殖[21]。在肺

腺癌中，甘草甜素可通过上调miR-216b-5p表达进而

调控mTOR信号通路以抑制肿瘤细胞增殖[22]。

甘草查尔酮B是一种类黄酮化合物，可通过介导

细胞周期停滞发挥抗肿瘤活性。细胞周期检查点是

一种DNA和染色体自我检查系统，若DNA在细胞周

期中受损，检查点系统会迅速激活并阻止细胞周期

循环继续。G2/M期的检查点的主要作用是防止受

损的DNA基因组进入下一个有丝分裂时期，其中细

胞周期蛋白 B1、CDK1 和检查点激酶 2（checkpoint 

kinase 2，CHK2）对调节 G2/M 期的转换至关重要。

CHK2磷酸化后启动G2/M期检查点，CDK1和细胞

周期蛋白B1在细胞周期由G2向M期进展过程中负

责促进肿瘤标志物间皮素（mesothelin，MPF）的表达。

研究[23-24]表明，10~120 μmol/L剂量的甘草查尔酮B可

下调肝癌细胞中细胞周期蛋白B1、CDK1和CHK2的

表达，诱导细胞停滞在G2/M期。G1/S细胞周期检查

点负责介导细胞通过G1期进入DNA合成的S期，主

要受CDK4D和 cyclin D调控。甘草西啶能够以剂量

依赖的方式诱导肿瘤细胞周期阻滞在G0/G1期，该效

应可能与大鼠肉瘤病毒癌基因同源物（rat sarcoma 

viral oncogene homolog，Ras）蛋白的异戊烯基半胱氨

酸羧基转移修饰过程有关[25]。

1.3  抑制肿瘤细胞自噬

在肿瘤发生发展中，自噬具有“双刃剑”作用。

一方面，自噬可介导肿瘤细胞逃逸和抵抗死亡，在缺

氧和能量物质匮乏等环境中，溶酶体自噬可加速物

质和能量的回收代谢过程，从而帮助肿瘤细胞度过

危险期；另一方面，过度激活的自噬反应又会抑制肿

瘤生长，这一过程也被称为“Ⅱ型程序性死亡”[26]。在

自噬过程中，微管相关轻链蛋白 3（microtubule- 

associated protein 1 light chain 3，LC3）在自噬相关蛋

白7（autophagy-related protein 7，ATG7）和ATG3的作

用下被泛素系统加工、修饰及剪切，最后形成脂质形

式的LC3-Ⅱ，与自噬溶酶体的双层膜结合发挥作用。

因此，LC3-Ⅱ是自噬的重要分子标志物，其表达量与

自噬程度呈正相关。

甘草甜素和甘草次酸均可通过诱导自噬发挥抗

肿瘤活性。在肝癌细胞中，甘草甜素和甘草次酸可

增强自噬溶酶体膜中MAPK1的磷酸化及其与LC3-Ⅱ

的结合，进而促进肝癌细胞自噬[27-28]。甘草甜素也具

有相似的作用，进入细胞质的甘草甜素可通过上调

LC3-Ⅱ的表达，增大LC3-Ⅱ/Ⅰ的比值，从而诱导自

噬小体形成[28-29]。此外，甘草甜素还可以通过激活蛋

白激酶 AMP 活化蛋白激酶（AMP-activated protein 

kinase，AMPK）信号通路，同时抑制mTOR信号通路，

促进人结直肠腺癌细胞自噬[30]。

1.4  抑制肿瘤细胞发生上皮间质转化（EMT）

EMT是胚胎发育、组织修复和疾病发生发展的

重要机制，也是癌症转移的主要驱动因素。激活

EMT需要多种调控分子和转录因子参与，包括

神经钙黏素（N-cadherin ，N-cad）、上 皮 钙 黏 素

（E-cadherin，E-cad）、转录因子锌指蛋白 1（zinc finger 

E-box binding homeobox 1， ZEB1）、蜗牛家族转录抑

制 因 子 1（snail family transcriptional repressor 1，

Snail1）等[31]。研究[32]表明，甘草甜素可通过介导

PI3K/Akt信号通路失活降低 E-cad 表达，同时上调

N-cad，从而抑制EMT进程。利科黄酮A也对胃癌和

肝细胞癌的转移过程具有显著的抑制作用，研究[33-36]

表明，利科黄酮A可作用于血管内皮生长因子从而调

节血管通透性和抑制细胞迁移；此外，利科黄酮A还

可以调节 Ras 和 PI3K/Akt 信号通路抑制 MMP 2、

MMP 9及钙黏素的表达，最终抑制肿瘤细胞迁移。

HMGB1在癌症发展和转移中发挥重要作用，可

通过激活高级糖基化终产物特异性受体（advanced 
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glycosylation end-product specific receptor，AGER）/

NF-κB信号通路促进EMT的发生。研究[36]发现，使

用 25~200 μmol/L甘草甜素处理前列腺癌细胞可有

效抑制HMGB1诱导的EMT进程，提示甘草甜素可

作为转移性前列腺癌的治疗药物。在肺癌中，甘草

甜素可通过降低上游 Janus激酶（Janus kinase，JAK）/

信号转导及转录激活因子（signal transducer and 

activator of transcription，STAT）信号通路的活性，发

挥抑制HMGB1A的作用[37]。上述研究提示，甘草甜

素具有作为临床抑制肿瘤转移药物的潜在可能性。

2  含甘草方剂在临床抗肿瘤治疗中的应用

目前，甘草的临床应用多集中于中药方剂辅助

肿瘤治疗，包括减轻肿瘤疼痛、黏膜刺激、胃肠道副

作用、贫血等。

2.1  大黄甘草汤

大黄甘草汤是一种经典中医方，由大黄和甘草

根茎的粗提取物制成，可治疗消化道溃疡、丙型肝炎

及皮肤病等。研究[38-39]表明，甘草素是大黄甘草汤缓

解肿瘤患者化疗所致胃肠道不良反应的主要活性化

合物，可改善化疗后的恶心、呕吐及便秘症状。此

外，大黄甘草汤还可介导促炎细胞因子（如 IL-6 和

CXCL8）以及MMP的分泌而发挥抗炎效应[40]，或可

用于治疗化疗引起的口腔及食管黏膜炎[41]。

2.2  补中益气汤

补中益气汤主要含黄芪、白术、陈皮、升麻、柴

胡、人参、甘草和当归，常用于治疗肿瘤相关的疲劳

和慢性腹泻。高效液相色谱检测发现，补中益气汤

中甘草的主要有效成分为甘草素和 ISL[42]。有研究[43]

发现，补中益气汤改善肿瘤患者疲劳和提高生活质

量可能依赖于其对T淋巴细胞增殖、活化和细胞毒性

的促进作用。此外，一项包含1 412例晚期非小细胞

肺癌患者的回顾性研究结果[44]表明，补中益气汤可改

善患者对顺铂化疗的敏感性，提高机体免疫力和总

体生活质量。因此，补中益气汤具有强大的免疫调

节、抗癌和缓解疲劳的作用。

2.3  六君子汤

六君子汤的主要成分为党参、茯苓、白术、炙甘

草、半夏和陈皮。组分测定发现，甘草香豆素、ISL及

甘草次酸在六君子汤的活性成分中占主导地位[45]。

其中，ISL是六君子汤最主要的活性成分之一，可作

为肾上腺皮质激素释放因子受体 1（crticotropin 

releasing factor receptor 1，CRFR1）和 5-羟色胺 2C受

体（5-hydroxytryptamine 2C receptor，5-HT2CR）拮抗

剂，减少生长素释放肽的分泌，从而进一步改善肿瘤

引起的厌食症[46- 47]。

3  甘草活性成分 ISL的新型递送系统

ISL是一种具有查耳酮结构的天然生物活性化

合物，也是甘草中最有效的成分之一，具有显著的抗

肿瘤功效，但其水溶性差、半衰期短，用其治疗肿瘤

需进行高剂量、高频次的给药，但这会导致严重的急

性不良反应。因此，一系列优良的药物递送系统被

开发出来，用以提高 ISL治疗肿瘤的有效性和安全

性，如纳米悬浮液、脂质纳米颗粒系统、聚合物胶束

和纳米结构脂质载体（nanostructured lipid carrier，

NLC）等。

3.1  纳米悬浮液

纳米悬浮液是使用羟丙基纤维素和聚乙烯吡咯

烷酮对 ISL进行研磨，使之形成薄片状或椭圆形结

构颗粒的悬浮液。羟丙基纤维素和聚乙烯吡咯烷酮

纳米悬浮颗粒可充当稳定器，不仅改善了 ISL溶解

度，而且还能提高其药效7.5~10倍[48]。

3.2  脂质纳米颗粒系统

ISL-iRGD-NPs是封装 ISL的 iRGD修饰的脂质-

聚 合 物 杂 化 纳 米 颗 粒（lipid-polymer hybrid 

nanoparticle，LPHNP），其中，LPHNP由乳酸-羟基乙

酸 、卵磷脂和亲水性聚乙二醇组成 ，iRGD 肽

（CRGDK/RGPD/EC）是一种肿瘤归巢肽，可以将药

物选择性地递送至肿瘤。研究[49]表明，ISL-iRGD NPs

比单独的 ISL或无 iRGD修饰的载体具有更强的乳腺

癌细胞毒作用和细胞凋亡诱导作用，以及对乳腺癌

4T1细胞小鼠移植瘤生长的抑制作用。因此，构建具

有良好溶解度、生物利用度、靶向分布的 iRGD修饰

LPHNP 递送系统可提高 ISL 对乳腺癌细胞的杀伤

作用。

固体脂质纳米颗粒（solid lipid nanoparticle， 

SLN）由天然脂质（如卵磷脂或甘油三酯）组成，可在

37 ℃下保持固体形态。因此，SLN可以保护不稳定

的化合物免受化学降解，并提高其生物利用度。低

分子肝素（low-molecular-weight heparin，LMWH）是

肝素的片段，包含亲水性聚阴离子。研究[50]表明，使

用 LMWH 修饰的负载 ISL 的固体脂质纳米颗粒

（LMWH-ISL-SLN）进行静脉注射可显著提高 ISL的

血药浓度和维持时间。

3.3  聚合物胶束

聚合物胶束是由合成的两亲性嵌段共聚物在水

中自组装形成的一种热力学稳定的胶体溶液，通过

将特定的配体连接到胶束的亲水表面，可以进行主

动靶向药物递送[51-52]。聚环氧乙烷（polyethylene oxide，

PEO）-聚环氧丙烷（polypropylene oxide，PPO）-PEO

三嵌段聚合物具有高度的生物相容性，可作为表面
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活性剂。P123（PEO20-PPO65-PEO20）可显著增强难

溶性药物在血液循环中的停留时间。此外，F127

（PEO100-PPO69-PEO100）具有很强的生物相容性。

因 此 ，F127/P123 混 合 聚 合 物 胶 束（F127/P123 

polymeric micelles，FPM）的生物利用度显著提高，同

时具备载体包封率高、粒径小的优点。目前，已开发

的负载 ISL的F127/P123聚合物胶束（ISL-FPM）可有

效提高 ISL的溶解度，并增强其生物利用度和抗氧化

活性[53]。

3.4  NLC

NLC是将固体脂质与空间不相容的液体脂质混

合而产生的一种特殊的纳米结构，具有优良的载药

性能[54]。目前开发的 ISL-NLC由单硬脂酸甘油酯和

乙二醇-812作为固体和液体脂质材料构建。在药代

动力学研究中，ISL-NLC经口服给药后仅有不足10%

的NLC残留在胃中，其余均在结肠吸收[55]。ISL-NLC

可通过调节糖酵解蛋白和乳酸靶分子的表达显著抑

制结直肠癌细胞的增殖和葡萄糖摄取[56]。此外，使用

NLC同时负载 ISL和盐酸多柔比星可减慢药物的释

放，延长多柔比星和 ISL的半衰期，进而缓解盐酸多

柔比星的心脏毒副作用[57]。因此，NLC是极具应用前

景的 ISL递送载体。

4  小  结

古往今来，甘草始终是中医最常用的药物之一，

对其化学成分、药理作用及临床应用的研究一直受

到广泛关注。随着对甘草活性成分和抗肿瘤活性的

深入研究，人们逐渐认识到甘草在抑制肿瘤发展和

转移、提高化疗敏感性等方面均具有显著效果。此

外，近年来新型生物材料的开发正在逐步提高甘草

有效成分的溶解度和生物利用度，靶向肿瘤的纳米

给药系统实现了对肿瘤的有效定位和缓释特性，为

甘草相关生物制剂进入临床应用奠定了良好的基

础。综上，随着中药的现代医学研究方法的日臻完

善，甘草生物制剂有望在肿瘤生物治疗方面取得进

展，促进甘草在抗肿瘤新药的研发及其在临床上的

应用。
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