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18β-甘草次酸结构修饰及生物活性研究进展 
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摘  要：18β-甘草次酸是甘草的主要活性成分之一。由于其较好的生理活性、生物相容性和较低的不良反应，因而成为重要

的医药中间体，具有广阔的临床应用和开发前景。综述了自 1937 年至今，18β-甘草次酸在结构修饰改造、生物活性等方面

的重要研究进展，将为甘草这一传统中药材现代化研究开发提供一定的理论依据。 
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甘草 Glycyrrhiza uralensis Fisch. 为豆科植物，

始载于《神农本草经》。《伤寒论》的 110 多个处方

中有 74 个有甘草入药，说明甘草是一味应用极其广

泛的中药材。甘草性平，味甘，归心、肺、脾、胃，

具有补脾益气、润肺止咳、缓急止痛、调和诸药、

缓和药性等功效[1]。国内外已从甘草中分离得到 100
多种黄酮类化合物、60 多种三萜以及香豆素类化合

物、18 种氨基酸、多种生物碱、雌性激素以及有机

酸等[2]。近年来，我国宁夏、甘肃、陕西等地努力

发展沙生道地中药材产业，取得了令人瞩目的成绩，

已建立道地甘草的规模化种植，围栏保护达数十万

公顷，道地甘草资源规模优势已初步呈现。随着科

研水平的不断提升，甘草有效成分已逐步扩大应用

于食品、烟草、化妆品等精细化工领域。甘草资源

的深入挖掘利用对于发展农牧经济、改善生态环境、

推进特色沙生药材现代化都具有十分重要的现实意

义和理论意义。 
现代药理学研究认为：甘草的主要有效成分是甘

草酸（glycyrrhizic acid，甘草甜素）及其盐，以及其

苷元甘草次酸（glycyrrhetinic acid）[3-4]。甘草酸类成

分在人体内的代谢过程己比较清楚：经胃酸水解或

经肝脏中 β-D-葡萄糖醛酸酶分解为 3-单-葡萄糖酸

甘草次酸，再经肝肠循环中肠内 LJ-22 链霉菌作用，

部分生成 3-表-甘草次酸和少量 3-脱氢甘草次酸，最

终吸收进入血液而发挥药理活性。因此，甘草次酸

在甘草酸类药物功效的发挥上起着重要的作用[5-6]。

甘草次酸及其衍生物的研究与开发，近年来已成为

各国科研工作者的研究热点之一。 
20 世纪 30 年代，Ruzicka 小组[7-9]和 Beaton 小

组[10]最早研究并确认了甘草次酸的分子结构，甘草

次酸属于五环三萜类化合物，骨架 11 位上有 C=O，

类似 18-H-齐墩果烷型结构。甘草次酸结构存在不

同的光学异构体如 18α型、18β型（图 1），这些异

构体的药效作用并不完全相同，其中 18α-甘草次酸

在药物的肝靶向性、抗炎等方面较 18β-甘草次酸更

为出色[10]，但是由于自然界中 18α 异构体的量极 
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少，仅占甘草次酸天然总量的 3%左右，故甘草次

酸及其衍生物的开发研究仍以 18β异构体为主。本

文也将主要针对 18β-甘草次酸对其衍生物的结构

修饰改造和药理活性的相关研究进展进行综述。 
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图 1  甘草次酸的结构类型 
Fig. 1  Structure types of glycyrrhetinic acid 

1  18β-甘草次酸结构改造的研究进展 

现代药理学研究均证实 18β-甘草次酸具有丰

富的生物活性。但是，临床上长期、大剂量服用该

类药物，常引起药源性高血压和水肿等不良反应，

医学上称之为类醛固酮增多症（ pseudoaldo- 
steronism）[12-13]，其临床表现为钠潴留、钾排泄量

增加，进而引起水肿、湿疹、高血压、低血钾等症

状，重度甚至可以导致四肢瘫痪。分子生物学和药

理学最新研究分析其可能的原因[14]：18β-甘草次酸

在体内可无选择性地抑制氢化可的松的代谢酶11β-
羟基类固醇脱氢酶（11β-HSD-I、11β-HSD-II）的活

性，特别是 11β-HSD-II 活性受到抑制容易导致体内

氢化可的松的过量富集，从而直接引发类醛固酮增

多症的临床表现。因此，选择性地降低 18β-甘草次

酸类药物对 11β-HSD-II 的抑制作用，应是降低或消

除类醛固酮增多症的重要途径。然而，11β-HSD 抑

制剂在动物和人体内的细胞分化、增殖、内蛋白表

达等方面又都发挥着极重要的作用，如 11β-HSD-I
抑制剂可用于研制调节代谢类药物，治疗肥胖症、

糖尿病等；而 11β-HSD-II 抑制剂可用于抗炎、抗癌

类药物的研发。因此，在甘草次酸类药物设计改造

的初选阶段，应权衡利弊、综合考量其药理活性以

及可能带来的类醛固酮增多症等不良反应的影响，

力求高效、低毒。 
国内外对 18β-甘草次酸已经进行了大量富有

成效的化学修饰与结构改造。从分子结构来看，由

于 A、C、E 环分别含有特定官能团，因而结构改

造也主要集中在这 3 个环上，另外改造其五环三萜

的骨架环系结构的研究也日渐兴起。本文对自 1937

年以来，18β-甘草次酸结构修饰方面的研究进展做

简要综述。 
1.1 A 环结构修饰 

  对于 A 环结构修饰，国内外的研究主要着眼于

2、3 位羟基以及整个 A 环骨架重构等方面。2009
年，杨晓辉等[15]合成一系列甘草次酸 3 位酯类衍生

物（典型化合物结构见图 2），并发现该类衍生物具

有明显的抗炎活性，抗炎活性接近于氢化可的松，

部分化合物的活性甚至高于氢化可的松。 
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图 2  典型甘草次酸 C-3 位酯类衍生物 
Fig. 2  Typical glycyrrhetinic acid C-3 ester derivatives 

2007 年以来，刘丹等[16-18]连续以 18β-甘草次酸

为起始原料，先后经氧化、酯化，在氰化钠作用下

与甲酸乙酯反应，2 位引入羟亚甲基，再与盐酸羟

胺反应形成异噁唑类甘草次酸衍生物；异噁唑类甘

草次酸衍生物还可以在甲醇钠/甲醇作用下，开环得

到 2-氰基取代化合物（9），化合物 7 再在苯基氯化

硒及体积分数 30%双氧水作用下生成 1, 2-脱氢-2-
氰基取代化合物（10），如若在此基础上继续引入

不同的含氮杂环，最终得到的这类新型 1, 2-烯-2-
氰基-3-羰基结构甘草次酸衍生物均表现出对白血

病 HL-60 细胞株不同程度的抑制活性，具体合成路

线见图 3。 
2010 年，胡君等[19]研究发现利用化学方法，可

以在甘草次酸 A 环分别引入环内和环外双键，同时

利用重排反应合成了一系列新颖的 A 环环己内酰

胺、环己内酯以及相应的开环衍生物（典型化合物

结构见图 4），并初步研究了它们对人肝癌细胞

HepG-2 的体外细胞毒活性。 
2010 年，Hu 等[20]又以链接化学为手段，非常

巧妙地合成 A 环 2、3 位均被 1, 2, 3-三氮唑杂环取

代甘草次酸酯衍生物（图 5）。目的是借助 18β-甘草

次酸五环三萜的刚性骨架，以 1, 2, 3-三氮唑和醛基

为配基高选择性、高亲和力捕获 Hg2+等重金属离

子，这一类合成设计新颖的络合物将有助于 18β-甘 
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图 3  异噁唑类甘草次酸衍生物的合成路线 
Fig. 3  Synthesis of isoxazole glycyrrhetinic acid derivatives 
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图 4  甘草次酸 A 环分别引入环内和环外双键衍生物 
Fig. 4  Glycyrrhetinic acid derivatives with double bonds inside and outside A ring 

草次酸应用于环境污染治理特别是重金属离子中

毒救治等方面的研究。 
    随着近年来科研工作者把合成视角聚焦于生

命活性物质以来，糖苷配基衍生物的合成变得愈发

重要。鉴于甘草酸在人体代谢过程中糖苷键最终会

断裂，以往普遍认为糖苷配基在甘草次酸活性增效

方面所起的作用可能微乎其微。但后续研究发现

18β-甘草次酸糖缀后，水溶性和生物活性等方面又
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有很大的提升。1993 年，Saito 小组[21-25]以 Koenigs- 
Knorr 法合成了一系列糖苷配基甘草次酸衍生物，

经过相关活性研究，发现部分化合物对肝损伤细

胞具有很好的修复和保护功能。Tsuyoshi[26]和

Ullah 等[27]在此基础上又分别尝试用不同二糖修

饰 C-3 羟基位，这些研究进一步丰富了 18β-甘草

次酸糖苷配基衍生化的研究（典型化合物结构见

图 6）。 
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图 5  可识别 Hg2+的 1, 2, 3-三氮唑双取代甘草次酸酯衍生物 
Fig. 5  1, 2, 3-Triazole-disubstituted glycyrrhetinic acid derivatives for recognition of Hg2+ 
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图 6  18β-甘草次酸糖苷配基衍生物 
Fig. 6  18β-Glycyrrhetinic acid aglycone derivatives 

2008 年，Huang 等[28]以 18β-甘草次酸为母核，

衍生合成了 21 种新型化合物，从中筛选发现 18β-
甘草次酸-3-O-间苯二甲酸单酯具有良好的抑制癌

细胞核内蛋白酶的作用，这类抑制剂可以通过对泛

素化通路进行阻断，从而具有潜在、广谱的抗肿瘤

作用，为研发甘草次酸类蛋白酶抑制剂提供了有力

的理论支撑。 
2010 年，Hassan 等[29]通过消除、环氧反应合

成了 2α, 3α-环氧-18β-甘草次酸化合物 21，然后以

此环氧衍生物为起始底物，进一步经开环、消除以

及重排反应得到 1α-羟基-2, 3-烯-甘草次酸（22），
继续加氢还原则可得到 1α-羟基-2, 3-二甲基-18β-甘
草次酸（23）。化合物 21 也可在 45 ℃，DMTF、
TFA 作用下环合生成相应的 2β, 3β-环硫乙烷-18β-
甘草次酸（24），化合物 24 可以分别在乙酰氯和氯

化钴、乙酸-乙酸酐（1∶1）作用下开环成相应的化

合物 25、26。以上衍生合成方法在 A 环结构修饰

技巧上有很大的突破，但其合成产物生物活性的研

究还有待进一步深入探讨，具体合成路线见图 7。 
Gayathri 等[30]通过分析构效关系，在 18β-甘草

次酸A环C-2位引入一系列吸电子基团合成1-烯-3-
氧-甘草次酸衍生物（典型化合物结构见图 8），通

过后续生物活性研究发现这些衍生物对 KU7、
253JB-V 膀胱癌细胞和 Panc-1、Panc-28 胰腺癌细胞

均有不同程度的抑制活性，尤其是 1, 2-烯-2-三氟甲

基-3-羰基-18β-甘草次酸（28）、1, 2-烯-2-氰基-3-羰
基-18β-甘草次酸（29）的抗癌效果更为出色，这也

为今后的结构修饰策略提供了非常好的思路。 
2009 年，Abd 等[31]以 2β, 3α-二羟基-18β-甘草

次酸为底物成功合成了奥沙利铂甘草次酸络合物，

通过对比第 3 代铂类抗癌药物-奥沙利铂发现其对

人直肠癌细胞有更好的抑制效果；同时其还具备更 



中草药  Chinese Traditional and Herbal Drugs  第 43 卷 第 7 期 2012 年 7 月 

   

·1434· 

CO2H

H

H

H

O
OH

CO2H

H

H

H

O
OH

10% Pd/C

CO2R

H

H

H

O

O

4  steps

CO2R

H

H

H

O

S

CO2R

H

H

H

O

R1

AcS

CO2R

H

H

H

O

R1S

R'O

DMTF、TFA

AcCl, CoCl2 TFA, anisole

21 22 23

25 24 26  

图 7  2β, 3β-环硫乙烷-18β-甘草次酸的合成 
Fig. 7  Synthesis of 2β, 3β-thiirane glycyrrhetinic acid  
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图 8  1-烯-3-氧-18β-甘草次酸衍生物 
Fig. 8  1-en-3-oxy-18β-glycyrrhetinic acid derivatives 

好的清除自由基的作用，临床试验表现优于抗氧化

药物 VC，具体合成路线见图 9。 
2010 年，René 等[32]最新研究发现通过在甘草

次酸 C-3 位引入酰氯等活泼基团，可合成系列不同

碳链数的 C-3 位烷胺基取代 18β-甘草次酸甲酯衍生

物（43，图 10），通过初步生物活性测试发现 7 个

碳原子的烷胺基取代生物活性表现更为出色。 
1.2  C 环结构修饰   

18β-甘草次酸C环的结构修饰一般主要集中在

C-11 位羰基上。羰基通常可以用 Zn 或 Zn-Hg 齐还

原成亚甲基，或者硼氢化钠选择性还原成羟基，而

保留 C-30 位羧基。张迎新等[33]研究报道，C-11 位

羰基被还原后可有效降低 18β-甘草次酸类醛固酮

增多症等不良反应的发生。Shibata 等[34]由此合成了

一系列的 11-脱氧甘草次酸萜醇衍生物，并发现它

们均具有良好的抗胃溃疡和抗炎作用。Saito 等[35] 
在使用催化剂 AgOTf 或 Hg(CN)2 和 HgBr2，能有效

克服其骨架结构的空间影响，乙酰基溴代吡喃糖进 
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图 9  奥沙利铂-18β-甘草次酸络合物的合成 
Fig. 9  Synthesis of 18β-glycyrrhetinic acid complex 
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图 10  C-3 位烷胺基取代 18β-甘草次酸甲酯衍生物 
Fig. 10  Derivatives of C-3 aminoalkyl 18β-glycyrrhetinic acid methyl ester 

攻 C-11 羰基形成类似烯醇结构糖苷配基甘草次酸

衍生物（图 11），极大地丰富了羰基位的修饰策略。 
1.3  E 环结构修饰   

2003 年，Soo 等[36]分别以 18β-甘草次酸、脱氧

甘草次酸为起始物，在其 C-30 羧基上分别用 4-氟
苯酚、4-氨基哌啶等分别酯化、酰胺化，从而合成

了一系列新型 18β-甘草次酸衍生物（45、46），具

体合成路线见图 12。通过后续的生物活性测试，发

现此类化合物对酪氨酸酶具有较强的抑制作用，而

酪氨酸酶是体内黑色素合成的关键酶，对比发现此

类化合物比传统的抗黑色素沉积药物 VC 和曲酸有

更好的活性和稳定性，且药物动力学研究表明其抑

制作用随着时间的推移而愈加显著，这些研究将有

助于此类 18β-甘草次酸衍生物应用于化妆品等精 
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Fig. 11  Structure modification of ring C in 18β-glycyrrhetinic acid 
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图 12  18β-甘草次酸的 E 环结构修饰衍生物   
Fig. 12  Derivatives of 18β-glycyrrhetinic acid modification of ring E  

细日用化学品领域。 
2007 年，Jin 等[37]研究合成了 18β-甘草次酸氢化

姜油酮（47，图 12），对其生物活性研究发现其对多

种恶性肿瘤细胞有细胞毒活性，对比齐墩果酸、熊

果酸氢化姜油酮衍生物，18β-甘草次酸氢化姜油酮的

抗癌活性更为出色。同年，Kyoko 等[38]研究将以 18β-
甘草次酸为增效活性基团，在紫杉醇 C-2′或者 C-7
位进行拼接酯修饰（48a、48b，图 12），遗憾的是这

两种活性分子拼接后药效并没有如预期的明显提

升，但这种拼接设计思路还是非常值得借鉴。 
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2012 年，陈凑喜等[39]以 18β-甘草次酸为起始原

料，“一锅煮”法快速、高效地合成了 10 种含氨基

二硫代甲酸酯结构的新型 18β-甘草次酸酰胺类衍生

物（50，图 13），并以 MTT 法评价了该类化合物

对人肝癌细胞株 SMMC-7721 的细胞毒活性。初步

研究发现，该类化合物具有明显的抑制人肝癌细胞

增殖，以及诱导其凋亡的细胞毒活性，给药 72 h，
半数抑制浓度 IC50为 14.42 μg/mL。 
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图13  18β-甘草次酸-30-哌嗪-氨基二硫代甲酸酯衍生的合成 
Fig. 13  Synthesis of 18β-glycyrrhetinic acid-30-piperazine-dithiocarbamates derivatives 

1.4  多环同时结构修饰   

2006 年，刘利军[40]和汤立达等[41]合成了一系

列 18β-脱氧甘草次酸异噁唑衍生物（51，图 14），
初步生物活性研究发现此类化合物具有较高的抗

炎活性。2010 年，Christian 等[42]研究合成了一系列

3-N-30-异羟肟酸-18β-甘草次酸衍生物，具体合成路

线见图 14，生物活性研究发现，该类化合物 N 上

甲基取代（54，图 14）后表现出更为出色的活性，

并且对 11β-HSD II 选择性抑制作用也愈加显著。

2011 年，Gaware 等[43]研究 A 环经 Beckman 重排

合成了一类结构新颖的己内酰胺-30-脲甘草次酸

（59，图 14），具体合成路线见图 14。生物活性研

究发现此类化合物对 11β-HSD II 也具有很好的选

择性抑制作用。Gaware 等[43]继续研究发现，C 环经

重排反应可得到12-羰基-9(11)-烯-30-脲乙酰甘草次

酸（66，图 14），经生物活性研究发现这类衍生物

对 11β-HSD II 具有很好的选择性抑制作用。 
2  18β-甘草次酸及其衍生物的药理活性 
2.1  镇咳、祛痰作用   

中医临床上很早就有用甘草粉或甘草浸膏治

疗顽固性支气管炎、哮喘的传统。甘草有效成分

18β-甘草次酸及其衍生物具有中枢镇咳作用。吴勇

杰[44]通过实验证明 18β-甘草次酸钠有镇咳、消痰作

用，其镇咳作用虽然弱于可待因，但不会成瘾；可

对呼吸道炎症引起的痰、咳、喘产生较为全面的抑

制作用。 
2.2  抗炎作用   

研究发现甘草次酸在结构上同氢化可的松类

似，因此将其应用于诸多皮肤病的治疗，通过大量

临床试验证实 18β-甘草次酸具备很好的抗炎功效。

由此开始，医学界对其进行了广泛的药理学研究，

发现众多 18β-甘草次酸衍生物也具有类似的抗炎

活性[45]。吴勇杰等[46]研究发现甘草次酸钠对多种急

性炎症有很好的抑制作用，其抗炎作用不依赖于垂

体-肾上腺皮质系统，而与抑制炎症组织中前列腺素

E2（PGE2）生成、拮抗炎症介质组胺等有关。 
2.3  抗溃疡作用   

Rovers[47]最早报道了甘草次酸的抗溃疡功效。

相关衍生物-甘铂酸钠已发展成为抗胃、十二指肠溃

疡的经典临床用药。研究发现，3-乙酰基-18β-甘草

次酸及其铝盐可明显增加胃内游离黏液及胃壁黏

液量，从而促进胃壁黏膜 PGE2 的合成，同时增加

胃黏膜血流量[48]。近年来发现部分 18β-甘草次酸酰

胺类衍生物也具有良好的抗溃疡作用[49]。 
2.4  抗氧化作用   

18β-甘草次酸及其衍生物具有显著的抗氧化作

用，逐渐引起科研工作者的重视[50]。He 等[51]研究

发现，18β-甘草次酸对羟自由基和超氧阴离子自由

基均有较强的清除作用，这为寻找天然、高效的自

由基清除剂提供一定理论依据。 
2.5  免疫调节作用   

李红[52]通过分析 18β-甘草次酸对大鼠新生血

管化角膜穿透性移植术后免疫抑制的影响，发现其

可以抑制 T 淋巴细胞和巨噬细胞的活化、增殖，并

能通过强化地塞米松的疗效，从而发挥抗免疫的活

性。Inoue 等[53]等研究发现，18β-甘草次酸衍生物 
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图 14  18β-甘草次酸多环修饰衍生物的合成   

Fig. 14  Synthesis of multi rings modified 18β-glycyrrhetinic acid derivatives 

还可以高效抑制脂氧酶和环氧酶，从而抑制炎性介

质的生成，进而产生抗过敏的功效。 
2.6  肾上腺皮质激素样作用   

18β-甘草次酸及其衍生物的肾上腺皮质激素样

作用具有双重性[54]：既有与肾上腺皮质激素相似和

协同的作用，可减少肾上腺皮质激素药物不良反

应；同时也易产生类醛固酮增多不良反应。以往普

遍认为，18β-甘草次酸及其衍生物的肾上皮质激素

样作用是由于甘草次酸与氢化可的松的结构相似，

因而在肝脏内的代谢中产生竞争性抑制作用，间接

地增加了皮质激素的活性。近年来，进一步研究发

现，甘草次酸还能抑制皮质激素代谢过程中的众多

酶活性，并能明显地降低皮质激素代谢的清除率和

氢化可的松的半衰期。 
2.7  抗癌作用   

自有报道五环三萜类物质具有抗癌活性以来，

人们便开始探讨 18β-甘草次酸及其衍生物对不同

恶性肿瘤的抑制效果。近 20 多年来，18β-甘草次酸

及其衍生物的抗癌活性研究已越来越成为研究的

热点，发现其对人肝癌、胃癌、乳腺癌、白血病、

肺癌、直肠癌、黑色素瘤、膀胱癌、胰腺癌等多种

恶性肿瘤细胞均有不同程度的抑制作用[55-59]。最新

研究发现，18β-甘草次酸可使大鼠肝癌细胞线粒体

溶胀、丧失膜电位、吡啶核酸氧化。以此推测 18β-
甘草次酸结构中 C-11 位上的羰基氧与线粒体复合

物 I 的 Fe/S 中心相互作用，产生以氧为中心的氧化

反应。这可能是 18β-甘草次酸及其衍生物诱导癌细

胞凋亡的第一步反应[60]。 
Takizawa[61]和金辉等[62]研究证实，18β-甘草次

酸对肝癌细胞具有增殖抑制作用；黄炜等[63]研究

18β-甘草次酸对人原发性肝癌 BEL-7402 细胞株的

影响，证明其对肝癌细胞有较好的抑制和诱导分化

逆转的效果；王银环等[64]以不同浓度的 18β-甘草次

酸处理胃癌 BGC823 细胞，采用 MTT 法检测后发

现，甘草次酸可明显抑制 BGC823 细胞的增殖，且

抑制作用在一定范围内呈剂量依赖性；刘丹等[65-67]

也发现18β-甘草次酸衍生物对白血病HL-60细胞具

有较好的抑制生长和诱导凋亡的活性，其机制可能

是通过抑制血管紧张素Ⅱ与其受体的结合而抑制

肿瘤细胞的增殖[68]；Luo 等[69]则发现 18β-甘草次酸

具有抑制人乳腺癌细胞 MCF-7 增殖和诱导凋亡的

作用，其机制可能与细胞内 Ca2+水平上调有关[70]；

葛艳等[71]发现 18β-甘草次酸作用于人结肠癌细胞

（HT29）后，细胞阻滞于 G1/S 期，增殖受到明显抑

制，并出现 p16、p21、p27 蛋白水平上调，其机制

可能与上调相关蛋白水平有关；王月等[72]研究 18β-
甘草次酸对黑素瘤细胞的侵袭力及明胶酶表达的

影响，结果表明 18β-甘草次酸能在一定程度上抑制

黑素瘤的增殖和侵袭能力；Hideaki 等[73]研究发现

甘草次酸可以通过促使肌动蛋白降解，对中枢神经

系统肿瘤病变具有选择性的抑制作用。 
2.8  抗病毒作用   

甘草酸及甘草次酸很早就被发现具有抗病毒活

性[74]，能抑制多种 DNA、RNA 病毒的增殖，并且

不影响正常细胞的活性，目前研究已发现，18β-甘草

次酸对疱疹病毒、艾滋病病毒（HIV）、肝炎病毒

（HBV、HCV）、冠状病毒等均有很好的亲和力[75]。 
近年来，18β-甘草次酸抑制疱疹病毒的研究又

取得了新的进展。Lampi[76]和Curreli等[77]研究发现，

一些抗疱疹病毒的相关酶和蛋白质与 18β-甘草次

酸的临床联合应用能产生很好的协同作用，可显著

提高 18β-甘草次酸类药物抗疱疹病毒的活性。

Vodovozova 等[78]研究表明，18β-甘草次酸具有较强

的抗 HIV 的功效，可供预防和辅助治疗艾滋病药物

筛选。 
2.9  保肝作用 

Taira[79]和 Shim 等[80]研究发现，通过 po 或 ip
给药，18β-甘草次酸能显著抑制 β-葡萄糖酸苷酶的
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活性，使得受损肝细胞释放 β-葡萄糖酸苷酶的水平

降低，进而起到保护受损肝细胞的作用。18β-甘草

次酸药物还具有较好的肝组织分布特性，即具有较

好的肝细胞靶向性[81-82]。 
3  结语 

国内外科研工作者对 18β-甘草次酸展开了丰

富的包括结构修饰、构效关系、药理活性等多方面

的深入研究，取得了长足的进展，但是就目前的结

构改造研究现状而言，18β-甘草次酸修饰策略路线

冗长、技巧复杂、反应条件苛刻，甚至完全剥离五

环三萜的骨架结构。即便后续能进入临床试验，其

合成成本也愈发昂贵，而生物活性并未得到相应的

显著提升。为此，笔者认为应该在综合考虑普遍认

可的 18β-甘草次酸构效关系的基础上，理清思路，

在保留其基本骨架结构的前提下，努力寻求对其结

构进行高效、便捷的修饰改造途径，并辅以活性测

试手段，进一步寻找经济、可靠、活性优异的 18β-
甘草次酸类药物，从而为传统中药材甘草的现代化

研究提供更多的思考和更好的理论支撑。 
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