
  Drug Evaluation Research  第 37 卷 第 4 期  2014 年 8 月 

 

- 367 -

• 综 述 • 

甘草及其活性成分对生殖系统药理作用研究进展 

张明发，沈雅琴 
上海美优制药有限公司，上海  201422 

摘  要：甘草及其活性成分对实验动物生殖系统有影响，甘草酸及其甘草黄酮类化合物是甘草呈现该药理作用的活性成分。

甘草酸通过抑制睾酮生物合成和促进睾酮代谢，降低血睾酮水平，还能抗生殖器官炎症和肿瘤；但其又能抑制磺基转移酶

2A1 活性和提高 5α-甾体还原酶活性，导致临床上应用甘草和甘草酸不一定会产生血睾酮水平下降。甘草黄酮类化合物属植

物雌激素，在机体缺乏雌激素时表现出雌激素样作用；当机体雌激素水平过高时表现为拮抗雌激素作用，是甘草治疗痛经和

生殖器官肿瘤的主要活性成分。 
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Advances in pharmacologic studies on Glycyrrhizae Radix and its active 
components in genital system 

ZHANG Ming-fa, SHEN Ya-qin 
Shanghai Meiyou Pharmaceutical Co. Ltd, Shanghai 201422, China 

Abstract: To study the effect of glycyrrhizinic acid and licorice flavonoids on the genital system in animal, which are the active 
components from Glycyrrhizae Radix with the genital pharmacologic effects on anti-inflammation and antitumor in genital organs. 
Glycyrrhizinic acid could reduce serum testosterone level by inhibiting the biosynthesis and promoting the metabolism of testosterone, 
and has the effect of anti-inflammation and antitumor in genital organs. The effect of glycyrrhizinic acid on decreasing SULT2A1 
activity while increasing steroid-5α-reductase activity, induces Glycyrrhizae Radix and glycyyrhizinic acid to be no sure to exhibit the 
reduction of serum testosterone level in clinic. Licorice flavonoids belong to phyto-estrogen. When the body is short of estrogen, 
licorice flavonoids exhibit estrogen-like effects. When the body is overfull of estrogen, licorice flavonoids exhibit antagonism to 
estrogen. Licorice flavonoids are major active components of Glycyrrhizae Radix for the treatments of genital organs carcinoma and 
dysmenorrheal. 
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甘草 Glycyrrhizae Radix 系豆科植物甘草（又称

乌拉尔甘草）Glycyrrhiza uralensis Fisch、光果甘草

G. glabra L.或胀果甘草 G. inflata Bat.的干燥根及根

茎。由于甘草具有强而广泛的生物活性，在中国、

印度、日本等亚洲国家，甚至欧洲、中东等地都得

到广泛应用。甘草及其活性成分具有广泛的药理作

用，如抗氧化，抗炎，抗过敏，免疫调节，抗菌，

抗病毒，抗肿瘤，抗溃疡，抗动脉粥样硬化和肝、

肾、心、肺、脑、皮肤等保护作用以及糖、盐皮质

激素样作用[1-8]。糖、盐皮质激素属甾体类激素，而

性激素也属甾体类激素，因此本文综述甘草及其活

性成分对性激素和生殖器官的生殖系统药理作用研

究进展。 
1  甘草粗提物 
1.1  睾丸保护作用 

Malekinejad 等[9]报道被赭曲霉素 A（ochratoxin 
A）污染的食品可引起人和动物生殖异常。给成熟

雄性大鼠 ig 光果甘草水提物 100 mg/kg 连续 28 d，  
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通过阻滞赭曲霉素 A 引起的氧化应激反应，对抗其

引起的睾丸毒性作用，包括大鼠睾丸退化、细精管

萎缩、生殖上皮分离、血管扩张并血栓形成、血管

周免疫细胞浸润、巨细胞形成和睾丸间质细胞肥大。

Sakr 等[10]也报道光果甘草水提物通过其抗氧化作

用提高抗氧化酶超氧化物歧化酶、过氧化物酶活性，

对抗杀真菌剂多菌灵（carbendazime）引起的大鼠

睾丸丙二醛水平升高、细精管变性、生精细胞丢失

和凋亡、睾丸质量和直径减少，表现出睾丸保护作

用。可是孙新明等报道[11]甘草浸膏浓度在 10～275 
mg/L 时对原代培养的小鼠睾丸间质细胞具有浓度

相关毒性。睾丸间质细胞半数存活浓度为 275 mg/L，
10 mg/L 浓度时存活率为 80.9%，培养液中睾酮水平

也明显下降（即抑制睾酮分泌）。随着体外培养时间

的延长，睾丸间质细胞生长状态变差，细胞密度变

得越来越稀疏，细胞生长分裂受到抑制，有些贴壁

细胞发生凋亡。 
1.2  对体液睾酮水平的影响 

人们常吃甘草或含甘草的食品（如含甘草的蜜

饯）可使血清睾酮水平明显下降或呈下降趋势（但

对游离睾酮水平无显著降低作用），其中对男性血清

睾酮水平降低较女性明显，而对唾液的睾酮水平无

降低作用[12-15]。Josephs 等[12]认为甘草是通过抑制

17β-羟甾体脱氢酶，使雄（甾）烯二酮难以转化成

睾酮，引起血清睾酮水平下降。Sigurjonsdottir 等[13]

给 15 例妇女和 21 例男子服用 100 g 含甘草食品（相

当于服 150 mg 甘草次酸）4 周，发现此剂量的甘草

并不影响血清睾酮水平，也不影响尿中雄激素（还

原尿睾酮和雄烯二酮）排泄，但明显降低男性脱氢

表雄烯二酮水平，说明甘草对雄激素代谢的影响远

弱于对氢化可的松的影响。甘草在降低男性血清睾

酮时却能升高 17-羟孕酮和黄体生成激素（又称间

质细胞刺激激素，可促进睾丸间质细胞分泌雄激

素），可能是睾酮水平降低导致负反馈所致，但甘草

并不影响睾酮和 17-羟孕酮对 β-人绒毛膜促性激素

的刺激反应[14]。 
甘草及其甘草制剂是肝微粒体细胞色素 P450

（CYP）诱导剂[16-18]，给大鼠 ig 相当于生药 3 g/kg
的甘草水煎剂，7 d 后肝微粒体中细胞色素 P450 总

量增加约 1 倍。Paolini 等[19]对大鼠肝 CYP 进行细

分，发现甘草水提物（一次 ig 生药 3.138、6.276 g/kg）
诱导与代谢睾酮有关的 CYP3A1/2、CYP1A1/2、
CYP2A1、CYP2B1、CYP2C11 生成，可使睾酮的 6β-、

7α-、16α-、2α-、2β-和雄-4-烯-3,7-二酮-部位发生氧

化代谢。因此诱导 CYP 可能也是甘草降低血清睾酮

水平的作用机制之一。 
可是 Al-Dujaili 等[20]给正常男女志愿者吃含甘

草或不含甘草的蜜饯 1 周后，测得吃甘草者唾液中

脱氧皮质酮、脱氢表雄甾酮和睾酮水平升高，而醛

固酮水平降低。认为是甘草中的甘草次酸抑制了肾

上腺皮质内的磺基转移酶 2A1 活性，阻滞了脱氧皮

质酮、脱氢表雄甾酮、孕烯醇酮和 17-羟孕烯醇酮

的磺基化，从而导致血液和唾液中非结合型脱氧皮

质酮、脱氢表雄甾酮，甚至睾酮水平升高。 
Toru[21]也报道给去卵巢大鼠 ig 甘草水提物 45、

90 mg/kg 2 周，并不影响血清睾酮、黄体生成激素

和促卵泡激素水平。给 sc 睾酮引起不孕的雌性大鼠

ig 甘草水提物 11.25～90 mg/kg 2 周，也不影响血清

总的和游离的睾酮水平。 
1.3  雌激素样作用 

给去卵巢大鼠 ig 相当于生药 10 g/kg 的甘草水

煎剂共 5 周，可明显提高去卵巢大鼠血清雌二醇水

平和子宫质量，仅轻度升高血清睾酮和孕酮水平，

也降低升高的肝脏总胆固醇水平。推测是甘草的雌

激素样作用抑制了肝脏合成胆固醇所致[22]。Saunier
等[23]认为甘草水提物具有组织选择性雌激素样作

用。能与 α-雌激素受体（ERα）结合，激活 ERα的

应答报告子，类似于雌二醇那样逆转持久摄入高脂

饲料去卵巢肥胖小鼠的体质量增长和脂肪累积。但

与雌二醇不同，甘草不诱导乳腺和子宫细胞增殖。

基因表达实验证明甘草在腹部脂肪组织产生雌二醇

样的基因调节作用，而不影响乳腺和子宫的基因调

节。认为甘草可用于逆转绝经后妇女体质量增长、

脂肪累积和代谢综合征。 
甘草的各种粗提物可通过下调抗凋亡蛋白

Bcl-2 和上调前凋亡蛋白 Bax，抑制人前列腺癌和乳

腺癌细胞增殖并诱导癌细胞凋亡[2]。由于甘草具有

雌激素样作用，像雌二醇那样提高肌酸激酶（雌激

素应答基因的标志物之一）活性，激活人乳腺癌

MCF-7 细胞中的细胞外信号调节激酶 1/2（Erk1/2）
和蛋白激酶 B（Akt）及雌激素应答基因的转录调节，

诱导细胞增殖[24-25]。Hu 等[26]报道甘草二甲亚砜提

取物及其醋酸乙酯部位对 MCF-7 细胞具有双向作

用，即低浓度时呈雌激素受体（ER）依赖性促进增

殖作用，高浓度时呈与雌激素无关的抗增殖活性。

由于它们上调 ERα靶基因 pS2 和 GREB1 以及下调
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ERα 蛋白和 mRNA 水平，推测是通过激活 ERα 产

生雌激素样作用。而甘草二甲亚砜提取物中的甲醇

溶部位和水溶部位有非 ER 依赖性的促进 MCF-7 细

胞增殖作用。 
Jia 等[27]报道甘草水提物浓度在 0.025～0.1 g/L

对离体的雌激素化非妊娠小鼠子宫的自发性收缩，

KCl、乙酰胆碱、卡巴胆碱、催产素或缓激肽引起

的收缩反应有解痉作用。随着水提物浓度的逐渐提

高，显著抑制自发性收缩的幅度由 15.03%逐渐提高

到 55.10%、抑制 KCl 性收缩由 20.16%提高到

53.99%、抑制乙酰胆碱性收缩由 14.65%提高到

48.32%、抑制卡巴胆碱性收缩由 38.40%提高到

76.70%、抑制催产素性收缩由 21.53%提高到

58.49%、抑制缓激肽性收缩由 58.01%提高到

79.44%，证实了民间应用甘草治疗痛经的科学性。 
Lee 等[28]报道甘草甲醇提取物对大鼠垂体组织

释放生长激素有刺激作用，其中甘草正己烷提取物

是甘草甲醇提取物中引起生长激素释放的最有效部

位。生长激素的化学结构与催乳素相似，故有一定

的催乳素活性。 
2  甘草酸和甘草次酸 

通常所说的甘草酸（ glycyrrhizinic acid ，

glycyrrhizin）一般是指 18β-甘草酸，其苷元为甘草

次酸（glycyrrhetinic acid，即 18β-甘草次酸），此外

尚 有 18α- 甘 草 酸 、 18α- 甘 草 次 酸 和 甘 珀 酸

（carbenoxolone，18α-甘草次酸琥珀酸氢酯二钠），

它们有降低血睾酮水平、雄激素样作用、雌激素样

作用等生殖系统活性。 
2.1  降低血睾酮水平 

甘草酸和甘草次酸是甘草降低血清睾酮水平的

主要活性成分。它们是通过以下几个方面（抑制睾

酮合成和促进睾酮代谢）降低血睾酮水平。 
将给大鼠 ig 甘草酸和甘草次酸后分离出来的

睾丸间质细胞与黄体生成激素在体外一起进行培

养，黄体生成激素的刺激睾酮合成作用被抑制。当

甘草酸和甘草次酸与睾丸间质细胞体外一起培养

时，随着 17α-羟基孕酮的累积，睾酮的生物合成被

抑制。其中甘草次酸的抑制合成作用远强于甘草酸，

浓度在 10 mg/L 时抑制率达到 90%。由于二药不影

响睾丸间质细胞环磷酸腺苷和孕酮水平，当 14C-雄
烯二酮与睾丸或卵巢组织的微粒体一起培养时，二

药均抑制雄烯二酮转化成睾酮，提示二药是通过抑

制 17β-羟基甾体脱氢酶活性，阻滞睾酮合成。其中

甘草次酸的半数抑制浓度（ED50）约为 4 μmol/L[29]。 
Toru 等[12, 21, 30]报道甘草酸和甘草次酸在 1，50，

100 mg/L 浓度范围时，浓度相关性抑制发情前期大

鼠卵巢的睾酮合成，促进雄烯二酮生成，睾酮/雄烯

二酮比值下降，雌二醇合成不受影响。甘草次酸还

浓度相关地升高雌二醇/睾酮比值，也证明这两种成

分是通过抑制 17β-羟基甾体脱氢酶活性，抑制雄烯

二酮转化成睾酮。甘草次酸通过激活 eIF2α 抑制

17β-羟基甾体脱氢酶的mRNA表达，抑制睾酮合成，

并促进 ATF4 表达，在 4～16 μmol/L 浓度时浓度和

时间相关地诱导雄激素依赖性前列腺癌细胞系

LNCaP 的细胞凋亡[31]。 
李威等[32]报道用地塞米松处理猪卵巢颗粒细

胞，诱导产生胰岛素抵抗卵巢颗粒细胞（类似于多

囊卵巢综合症患者的卵巢），表现为细胞培养液中睾

酮水平升高，孕酮水平下降，雌二醇水平不变。甘

草次酸在 20 μmol/L 浓度时显著对抗地塞米松升高

睾酮的作用，轻度提高雌二醇水平，不影响孕酮水

平。该作者认为甘草次酸可能是通过提高一磷酸腺

苷酸活化蛋白激酶（AMPK）的 mRNA 表达，抑制

17α-羟化酶的 mRNA 表达，降低胰岛素抵抗卵巢颗

粒细胞的睾酮分泌能力，提示甘草次酸和甘草酸是

胰岛素增敏剂，有望治疗多囊卵巢综合症的高雄激

素血症。 
甘草酸和甘草次酸也是 11β-羟基甾体脱氢酶抑

制剂，可阻滞氢化可的松失活成可的松，从而增强

糖、盐皮质激素生物活性[7-8]。当睾丸中的 11β-羟基

甾体脱氢酶被抑制时，过多的糖皮质激素就可直接

抑制睾丸间质细胞合成睾酮。已测得甘草次酸抑制

大鼠睾丸微粒体的 11β-羟基甾体脱氢酶的半数有效

浓度（IC50）为 0.2 μmol/L。当甘草次酸浓度为 0.05 
μmol/L 时能非常显著地增强糖皮质激素的抑制离

体大鼠的睾丸间质细胞合成睾酮[33]。由于甘草次酸

和甘草酸的化学结构与甾体类激素颇为相似，能竞

争性抑制甾体类激素中的各种还原酶和脱氢酶，包

括 11β-羟基甾体脱氢酶，减少皮质激素失活代谢[7-8]，

从而产生糖皮质激素对睾酮合成的抑制。甘草酸和

甘珀酸还能抑制 3α, 20β-羟基甾体脱氢酶活性，阻

滞雄烷和孕烷上的 3α 和 20β-羟基氧化成酮基，而

抑制了雄激素和孕激素的生物合成[34]。 
甘草酸是甘草诱导肝脏细胞色素 P450 氧化酶

（CYP）的主要活性成分[17, 20, 35]。分别给大鼠 1 次

ig 甘草酸 240、480 mg/kg 可诱导与代谢睾酮有关的
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CYP3A1/2 、 CYP1A1/2 、 CYP2A1 、 CYP2B1 、

CYP2C11 生成，可使睾酮的 6β-、7α-、16α-、2α-、
2β-和雄-4-烯-3, 7-二酮-部位发生氧化代谢。因此诱

导 CYP 可能是甘草酸降低血清睾酮水平的作用机

制之一。 
2.2  雄激素样作用 

甘草次酸也抑制肾上腺皮质内的磺基转移酶

2A1 活性，阻滞了脱氧皮质酮、脱氢表雄甾酮、孕

烯醇酮和 17-羟孕烯醇酮的磺基化，从而导致血液

和唾液中非结合型脱氧皮质酮、脱氢表雄甾酮水平

升高，可导致睾酮水平升高[20]。Tamuri 等[36]报道给

大鼠 ig 甘草次酸 2～500 mg/kg、甘草酸 5～500 
mg/kg，能抑制大鼠肝脏可溶部位的 5β-甾体还原酶

活性，提高肝微粒体部位的 5α-甾体还原酶活性。

由于睾酮需经5α-甾体还原酶转化成5α-双氢睾酮才

能发挥雄激素作用，加上甘草酸和甘草次酸的糖皮

质激素样作用（糖皮质激素具有一定的雄激素样作

用）[8]，因此甘草酸和甘草次酸在机体内也有可能

产生雄激素样作用。 
2.3  雌激素样作用 

甘草酸和甘草次酸在体外不影响发情前期大鼠

卵巢[21]和胰岛素抵抗猪卵巢颗粒细胞[32]的芳香化

酶活性和雌二醇的生物合成。但对兔子宫胞液中的

雌二醇受体结合（解离常数为 1.0 nmol/L）的抑制

常数均约为 900 nmol/L，表现出对雌二醇受体有弱

亲和力[37]。Akira 等[38]给去卵巢大鼠和小鼠皮下注

射一定比例的甘草酸/雌二醇，发现甘草酸能抑制雌

二醇的提高子宫中的 β-葡萄糖醛酸酶活性和子宫增

重作用。当甘草酸与雌二醇的剂量比为 1 000∶1 时

抑制率≥50%，剂量比再增大时抑制作用反而降低，

甚至增强雌二醇作用。甘草酸本身不影响去卵巢小

鼠的子宫质量和 β-葡萄糖醛酸酶活性，推测大剂量

甘草酸的雌激素样作用可能是通过抑制雌激素代谢

所致。 
Whorwood 等[39]报道 1×10−8～1×10−5 mol/L

浓度范围内的甘草次酸或皮质酮在单独与大鼠垂体

GH3 细胞培养时不影响催乳素和催乳素 mRNA 水

平，但二者合用时显著抑制催乳素 mRNA 水平和催

乳素分泌。1×10−6 mol/L 的甘草次酸与 1×10−6 
mol/L 皮质酮合用时作用强于相同浓度的人工合成

的糖皮质激素受体激动剂 RU28362。这种合用的抑

制作用可被糖皮质激素受体拮抗剂所对抗，而盐皮

质激素受体拮抗剂则不能对抗。该作者认为甘草次

酸和甘草酸是通过抑制垂体中的 11β-羟基甾体脱氢

酶活性及其 mRNA 表达，升高糖皮质激素在垂体内

的水平，抑制催乳素 mRNA 表达和释放。可是在甘

草酸治疗肝病的临床实践中反而见到甘草酸致泌乳

的不良反应。石维福等[40-41]报道 3 例成年非哺乳妇

女因肝炎 iv 甘草酸 160 mg/d，其中 2 例用药 4 d 或

5 d 后，1 例用药 20 d 后出现双乳发胀，挤压有射乳，

停药 3～8 d 症状消失。其中 1 例再次应用甘草酸，

4 d 后又出现上述症状。甚至 1 例 8 岁女孩，因肝炎，

po 甘草酸片 75 mg，2 次/d，6 周后出现乳腺发育，

停药后好转[42]。 
2.4  抗子宫角和输卵管炎症 

在行苯酚糊剂注入大鼠子宫角致输卵管炎症术

后 2 d，开始连续 9 d 灌服甘草酸 50、100 mg/kg，
分别明显地使输卵管阻塞率下降为 65%和 45%（模

型组为 95%），畅通率上升为 35%和 55%（模型组

为 5%），甘草酸在抗输卵管炎时也明显提高大鼠脾

脏和胸腺质量指数、网状内皮系统的吞噬功能和提

高外周血淋巴细胞比例，降低中性粒细胞比例[43]。

在机械刮擦子宫角粘连术关闭腹腔前灌注 5 mg/kg
甘草酸，可使严重粘连率从 100%降至 20%，粘连

评分从 8.9±1.0 降至 4.6±2.0（均 P＜0.01），子宫

角粘连部位光镜检查：表面无或极少量纤维组织附

着，无肉芽组织增生，固有层极少量炎性细胞浸润，

明显降低腹腔液中白细胞数和肿瘤坏死因子（TNF）-α
水平，不影响大鼠胸腺质量，地塞米松虽然有相同

抗炎作用却减轻胸腺质量[44]。 
2.5  抗生殖器官肿瘤 

甘草酸浓度相关性抑制人乳腺癌 MCF-7 细胞

增殖，IC50 为 15.8 mmol/L，也浓度相关地诱导

MCF-7 细胞凋亡，由于 7.5 mmol/L 甘草酸诱导凋亡

时明显降低细胞内 Ca2+浓度，认为甘草酸诱导凋亡

与降低细胞内 Ca2+水平有关。甘草酸还可能通过抑

制环氧化酶-2、白介素-1 和 TNF-α的 mRNA 表达，

显著降低小鼠雌激素相关的子宫内膜腺癌的发生

率。甘草次酸也浓度相关性抑制 MCF-7 细胞增殖，

IC50为0.234 mmol/L，远低于甘草酸的15.8 mmol/L，
3 种诱导癌细胞凋亡方法（流式细胞仪法、TUNEL
法和单细胞电泳法）都证明甘草次酸在 0.1、0.15 
mmol/L 时明显诱导 MCF-7 细胞凋亡。与甘草酸相

反，甘草次酸在 0.15 mmol/L 诱导凋亡时明显升高

MCF-7 细胞内 Ca2+，而细胞内或外的 Ca2+螯合剂都

能对抗甘草次酸诱导细胞凋亡，提示升高细胞内
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Ca2+浓度、引起 Ca2+超载、诱发氧化应激致癌细胞凋

亡是甘草次酸诱导乳腺癌细胞凋亡的作用机制[3]。 
甘草次酸虽不抑制雄激素非依赖性前列腺癌

PC3 和 DU145 细胞增殖，但显著抑制雄激素依赖性

前列腺癌 LNCaP 细胞增殖，并显著减少 LNCaP 细

胞的前列腺特异性抗原生成。但甘草酸通过与半胱

天冬蛋白酶-3 和-8 无关的凋亡机制，即损伤前列腺

癌细胞中的 DNA 机制，浓度和时间相关性抑制

LNCaP 和 DU145 癌细胞增殖[3]。 
3  甘草黄酮类化合物 

甘草黄酮类化合物属植物雌激素，雌激素样作

用强度往往远低于雌二醇，因此在机体缺乏雌激素

时表现为雌激素样作用，当机体雌激素水平过高时，

甘草黄酮类化合物可表现为拮抗作用，即表现为雌

激素受体的部分激动拮抗剂样作用。 
3.1  异甘草素 

异甘草素（ isoliquiritigenin ）为异甘草苷

（isoliquiritin）的苷元，具有雌激素受体激动作用。

异甘草素与人 ER 结合的亲和力轻强，IC50 为 0.5 
μmol/L。从甘草中得到的异甘草素可能是甘草治疗

痛经的活性成分。异甘草素浓度相关的抑制大鼠子

宫的自发性收缩、抑制刺激剂如乙酰胆碱、KCl、
催产素或 CaCl2 引起的收缩。由于这种子宫松弛作

用可被一氧化氮合酶抑制剂N-(ω)-硝基-1-精氨酸甲

酯和环氧化酶抑制剂吲哚美辛部分对抗，提示异甘

草素对子宫收缩的解痉作用可能与抑制一氧化氮合

酶、环氧化酶以及钙离子通道有关[45]。异甘草素对

乳腺肿瘤细胞的作用随浓度升高呈双向作用，在

0.01～10 μmol/L 的低浓度时呈 ER 依赖性促进生长

作用，在大于 15 μmol/L 时呈非 ER 依赖性抗增殖

作用。低浓度异甘草素能转活人乳腺癌 MCF-7 细胞

中的内源性 ERα，下调 ERα 蛋白水平和上调 pS2 
mRNA 表达而刺激乳腺癌细胞增殖，高浓度时也对

乳腺癌细胞和人宫颈腺上皮癌 HeLa 细胞具有抗增

殖活性。异甘草素也是芳香化酶抑制剂，也能抑制

启动子Ⅰ3 和Ⅱ驱动 MCF-7 细胞表达 CYP19 酶

mRNA。给移植 MCF-7aro 细胞（过度表达芳香化

酶的乳腺癌细胞）的卵巢切除无胸腺裸鼠喂饲异甘

草素，显著抑制这种人乳腺癌在小鼠体内生长，而

不影响小鼠体质量。体外实验也抑制 MCF-7aro 细

胞生长，Ki约为 3 μmol/L。抑制芳香化酶活性可能

是其抗乳腺癌的作用机制之一[2]。 
异甘草素（5～10 μmol/L）浓度和时间相关地

抑制体外培养的 HeLa 细胞和人宫颈鳞状上皮癌

SiHa 细胞增殖，作用 48 h 的 IC50 分别为 75、96 
μmol/L；如将其制成脂质体，则抗肿瘤作用提高 1
倍以上，IC50分别为 34、30 μmol/L。异甘草素抑制

HeLa 细胞增殖的机制是抑制拓扑异构酶Ⅱ活性，导

致 DNA 损伤，使细胞周期停止在有丝分裂中期阶

段，即 G2/M 期而促成凋亡。而人宫颈鳞状上皮癌

CaSki 细胞对异甘草素更敏感，IC50 仅为（19±3）
μmol/L，浓度相关地阻滞 CaSki 细胞周期于 S 和

G2/M 期以及细胞周期蛋白 B1 mRNA 表达，虽不明

显影响 p34cdc2 蛋白水平，但提高磷酸化 p34cdc2 蛋白

水平，推测抗增殖机制为异甘草素通过抑制细胞周

期蛋白 B1 的 mRNA 表达，减少细胞周期蛋白 B1
和p34cdc2形成促成熟因子并促进p34cdc2磷酸化使促

成熟因子失活，将细胞周期阻滞在 S 和 G2/M 期而

抑制 CaSki 癌细胞增殖。另外，整体实验给皮下接

种 CaSki 细胞 2 周的裸鼠连续 10 d 腹腔注射异甘草

素 20、100、500 mg/kg，剂量相关性抑制 CaSki 细
胞移植瘤生长，抑制率分别为 36.8%、51.2%和

84.6%，且对动物体质量和外周血白细胞数无明显

影响[2]。 
异甘草素浓度相关性（0～20 μmol/L）抑制人

前列腺癌 DU145 细胞、前列腺癌 LNCaP 细胞和大

鼠前列腺癌 MAT-LyLu 细胞增殖。异甘草素通过浓

度相关性刺激 GADD153 启动子的转录活性，促进

GADD153 的 mRNA 和蛋白表达，使癌细胞周期停

留在 S 和 G2/M 期而抑制生长。异甘草素也诱导前

列腺癌细胞凋亡抑制增殖，机制是通过相关依赖性

损毁癌细胞的线粒体膜电位，释放细胞色素 c、
Smac/Diablo 和激活半胱天冬酶-9 实现的。他们进

一步研究发现异甘草素浓度相关性降低前列腺癌的

ErbB3 受体的 mRNA 和蛋白水平，虽不影响

heregulin 蛋白水平，但抑制 heregulin-β诱导 ErbB3
的酪氨酸磷酸化、磷脂酰肌醇-3 激酶（PI3K）的 p85

调节亚单位募集到 ErbB3 和 Akt 磷酸化，因此异甘

草素还通过抑制ErbB3的信号转导和PI3K/Akt通路

产生抗癌作用。还发现异甘草素可能通过抑制

JNK/AP-1（c-Jun 氨基端激酶/激活蛋白-1）信号转

导，浓度相关性（0～20 μmol/L）抑制基础的和表

皮生长因子诱导的 DU145 细胞分泌尿激酶型纤维

蛋白酶原激动剂（uPA）、血管内皮生长因子、基质

金属蛋白酶（MMP）和细胞迁移、侵袭，产生抗前

列腺癌转移活性[2]。 
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3.2  甘草素 
甘草素（liquiritigenin）是选择性 β-雌激素受体

（ERβ）激动剂，因为它能选择性地给靶基因补充甾

体激素受体共活化合物-2（coactivator-2）。甘草素

对 ERα无作用，在小鼠异种移植模型中不刺激子宫

变大，也不促进乳腺癌 MCF-7 细胞的肿瘤发生[2]。 
3.3  光甘草定和光甘草素 

光甘草定（glabridin）和光甘草素（glabrene）
都是 ER 激动剂，光甘草定与人雌激素受体结合亲

和力较光甘草素低，IC50分别为 5、1 μmol/L，在大

鼠体内的刺激作用与雌二醇相似，能刺激大鼠子宫、

骨骺软骨、骨干骨、主动脉、左心室中的肌酸激酶活

性（雌激素应答基因的标志），这 2 种化合物对乳腺

肿瘤细胞生长呈双向作用，在低浓度（10～10 
μmol/L）时呈 ER 依赖性促进生长作用，在大于 15 
μmol/L 时呈非 ER 依赖性抗增殖作用[24, 46]。 

而 Simons[47]用酵母雌激素法实验发现光甘草

素主要激动 ERα，而光甘草定对 ERα 和 ERβ 无激

动活性，甚至选择性拮抗 ERα，浓度在 6 μmol/L 时

能抑制雌二醇的雌激素反应约 80%。可是 Samjen
等[48]用人血管组织细胞实验，发现光甘草定与雌二

醇一样刺激人血管内皮细胞 DNA 合成，对人血管

平滑肌细胞增殖都具有双向作用，即在低浓度时刺

激增殖，高浓度时抑制增殖。雌激素拮抗剂雷洛昔

芬（raloxifene）能对抗这些作用。在正常和去卵巢

动物实验中光甘草定和雌二醇都特异地刺激主动脉

和左心室肌酸激酶。光甘草素仅刺激内皮细胞合成

DNA，且不被雷洛昔芬抑制。光甘草素对抗光甘草

定和雌二醇在高浓度时抑制血管平滑肌增殖及刺激

肌酸激酶作用，不影响低浓度时刺激 DNA 合成。

提示光甘草定具有雌激素样作用，而光甘草素则是

ER 的部分激动拮抗剂。 
3.4  甘草查耳酮 A 

甘草查耳酮 A（licochalcone A）是一种具有抗

肿瘤作用的植物雌激素，通过降低癌细胞的 bcl-2
水平和bcl-2/bax比值以及DNA拓扑异构酶Ⅰ活性，

产生抗癌的细胞毒作用，抑制乳腺癌细胞、前列腺

癌细胞，人卵巢癌细胞增殖。甘草查耳酮 A 还具有

抗肿瘤促进作用。它能与佛波醇酯竞争细胞膜上受

体，抑制佛波醇酯促进 32Pi 掺入 HeLa 细胞磷脂之

中（磷脂磷酸化）[2]。 
4  结语 

甘草酸及其甘草黄酮类化合物是甘草呈现性药

理作用的活性成分。甘草酸通过抑制睾酮生物合成

和促进睾酮代谢，降低血睾酮水平。但甘草酸又能

抑制磺基转移酶 2A1 活性和提高 5α-甾体还原酶活

性，导致临床上应用甘草和甘草酸不一定会产生血

睾酮水平下降。甘草酸还具有抗生殖器官炎症和肿

瘤作用。甘草黄酮类化合物属植物雌激素，在机体

缺乏雌激素时表现出雌激素样作用，当机体雌激素

水平过高时表现为拮抗雌激素作用，是甘草治疗痛

经和生殖器官肿瘤的主要活性成分。 
雌激素缺乏是导致绝经妇女骨质疏松的主要

原因，因此补充甘草黄酮类化合物有望改善骨质

疏松。现有实验研究支持这种看法：如 Choi 等[49-50]

报道光甘草定能对抗 antimycin A 致成骨细胞系

MC3T3-E1 细胞的线粒体膜电位消散、ATP 丢失、

细胞内 Ca2+升高和细胞色素 c 释放，甚至细胞死

亡，也能对抗核因子 -κB 配体的受体激活因子

（RANKL）诱导小鼠巨噬细胞（即破骨细胞的前

期细胞）分化成破骨细胞；Kim 等[51]报道甘草查

耳酮 A 刺激小鼠前成骨细胞的 MC3T3-E1 亚克隆

（MC4）细胞分化，增强骨形态形成蛋白-2 刺激小

鼠双潜能间充质前体 C2C12 细胞参与成骨细胞分

化，也能促进斑纹鱼的骨骼发育和小鼠颅盖骨形

成；Choi[52]又报道甘草素显著增加 MC3T3-E1 细

胞生长、碱性磷酸酶活性、胶原合成、矿化和谷

胱甘肽含量，并能对抗 antimycin A 诱导活性氧及

破骨细胞分化诱导因子如肿瘤坏死因子、白介素-6
和 RANKL 生成。Zhu 等[53]报道异甘草素浓度相

关性抑制 RANKL 诱导小鼠巨噬细胞分化成破骨

细胞，并用整体实验证实异甘草素能防止小鼠炎

症性骨丢失。初步证实甘草黄酮类化合物的雌激

素样作用可防治骨质疏松。 
甘草及其甘草酸类是一类安全有效，不良反

应发生率低的天然药物，其最常见的不良反应是

由甾体激素样作用引起的，主要表现为水、钠潴

留，低钾血症，高血压，假性醛固酮增多症，血

糖升高，尿崩症，乳腺发育和泌乳。由于甘草及

其活性成分的性激素样作用远弱于其皮质激素样

作用，加之其对性激素合成、代谢以及反馈调节

等错综复杂的影响，甘草及其活性成分在治疗非

生殖系统疾病时一般很少产生生殖系统的不良反

应，对生殖系统疾病也仅产生温和的治疗作用。

这就提示，以后应开展更加深入的研究，以研发

生殖系统新药。 
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