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甘草黄酮类成分抗肿瘤研究进展 
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摘  要：癌症是威胁人类生命健康的主要公共卫生问题之一，传统的化疗手段药物缺乏选择，开发来自于中草药中的天然抗

肿瘤成分正受到越来越多的关注。甘草是最常用的中药材之一，甘草中的黄酮类成分作为其主要活性成分，在现代研究中被

报道具有广泛的抗肿瘤活性。为进一步明确甘草黄酮类成分的抗肿瘤活性，该文对近十年关于甘草黄酮类成分抗肿瘤研究进

行综述。通过检索 PubMed、Web of Science、中国知网等数据库，对甘草黄酮类成分中具有抗肿瘤活性的主要成分及其抗肿

瘤机制进行了总结，同时综述了甘草黄酮类成分不同的纳米递送给药在抗肿瘤领域的应用，并对甘草黄酮类成分的毒理机制

研究进行了梳理。结果发现甘草黄酮类成分在多种类型癌症中具有抗癌活性，合适的纳米给药方式能增强甘草黄酮类成分的

抗肿瘤活性，关于甘草黄酮类成分的毒理学研究还较少。总的来说，甘草中的黄酮类成分是十分具有开发潜力的抗肿瘤天然

产物，对甘草黄酮类成分的纳米递送及毒理研究可能未来研究热点，值得进一步开发研究。 
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Abstract: Cancer represents a significant public health challenge that jeopardizes human life and well-being. Traditional chemotherapy 

options are limited, the development of natural anti-tumor agents derived from Chinese herbal medicine is receiving more and more 

attention. Licorice, one of the most frequently utilized medicinal materials in Chinese tradition, contains flavonoids that have been 

reported to exhibit considerable anti-tumor activity according to contemporary research. To further elucidate the anti-tumor properties 

of licorice flavonoids, the relevant studies conducted over the past decade are reviewed in this article. By examining databases such as 

PubMed, Web of Science, and China National Knowledge Infrastructure, the primary components of licorice flavonoids that possess 

anti-tumor activity and their corresponding mechanisms of action are summarized. Additionally, the application of nano-delivery 

systems for various licorice flavonoid components in drug delivery, as well as the research surrounding the toxicological mechanisms 

associated with these flavonoids are explored. The findings indicate that licorice flavonoids exhibit anti-cancer properties across 

multiple cancer types, and that appropriate nano-delivery methods can enhance their anti-tumor efficacy. However, there is a paucity 

of toxicological studies on licorice flavonoids. Overall, the flavonoids present in licorice are promising natural anti-tumor agents that 

merit further development and investigation. 
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癌症严重影响着人类健康，是世界各个国家和

地区的主要死亡原因之一[1]，癌症发病率的上升在
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我国构成了重大的公共卫生问题[2]。传统的癌症放

化疗手段常常导致严重的不良反应，开发更高效的
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抗肿瘤药物势在必行，从传统中草药中寻找更好疗

效和低不良反应的天然成分用以治疗癌症成为了

当前研究热点。甘草是临床最常见的中药之一，也

是国家药品监督管理局认证的多种中成药的主要

成分，具有抗炎、抗肿瘤、抗氧化、抗病毒、平喘

等药理活性，以及免疫调节、肝脏保护、神经保护、

心脏保护等作用[3-4]。甘草主要活性成分包括三萜皂

苷类和黄酮类成分，其中黄酮类成分由于突出的抗

肿瘤活性引起了研究者注意，本综述系统地回顾了

甘草黄酮类成分在不同肿瘤中的抗肿瘤作用。 

1  甘草的黄酮类成分 

黄酮类化合物是指大量以苯环与吡喃酮环相

连为特征的具有相似结构的小分子总称，黄酮类化

合物广泛存在于自然界中，植物中通常以 O-或 C-

连接糖苷的形式存在。黄酮类成分是从甘草的根和

根茎中分离得到的主要活性成分，近 10 年来在甘

草中鉴定出多种黄酮类成分和 300 多种黄酮单体成

分，包括二氢黄酮类、查耳酮类、异黄酮类以及其

他类型的黄酮类成分。甘草的黄酮类成分被报道具

有抗肿瘤、抗氧化、抗炎等生物活性，尤其是甘草

黄酮类成分抗肿瘤研究近年来不断增加，其中研究

最多的黄酮类成分包括甘草查耳酮 A、甘草查耳酮

B 和异甘草素，而其他黄酮类成分的研究相对有限。

本文总结了研究较多的 8 种黄酮类成分在不同肿瘤

中的抗癌研究，包括甘草查耳酮 A、甘草查耳酮 B、

甘草查耳酮 C、甘草查耳酮 D、异甘草素、甘草素、

甘草苷、光甘草定（图 1），这些黄酮类成分的抗肿

瘤作用已在多种类型癌症中得到证实。这些研究表

明，甘草黄酮类成分主要通过阻断细胞周期进程和

诱导细胞凋亡，干预细胞内信号转导来发挥抗癌活

性 。 其 靶 标 通 路 包 括 磷 脂 酰 肌 醇 3 激 酶

（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）/蛋白激酶 B

（protein kinase B，AKT）信号通路、丝裂原激活蛋

白激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）

信号通路、死亡受体依赖的外在信号传导途径和线

粒体凋亡途径等（图 2）。 

 

图 1  甘草中具有抗癌活性的重要黄酮类成分 

Fig. 1  Important flavonoid components of licorice with anticancer activities 

2  甘草黄酮类成分在不同类型癌症中的研究 

2.1  肺癌 

肺癌是全球最常诊断的癌症之一，也是癌症相

关死亡最常见原因，流行病学研究显示，估计每年

有 200 万新发病例和 176 万人死亡[5-6]，甘草的多种

黄酮类成分被发现具有抗肺癌的作用（表 1）。 

甘草查耳酮 A 是从甘草根中分离出的一种特

征性黄酮类成分，已被证明通过不同的机制对多种

类型的癌细胞具有抗肿瘤作用。在肺癌中甘草查耳

酮 A 主要通过诱导肺癌细胞凋亡和自噬发挥抗肿

瘤作用，如 Tang 等[7]发现甘草查耳酮 A 能够以浓

度相关性方式诱导人肺癌 A549 细胞和人肺癌

H1299 细胞凋亡，增加乳酸脱氢酶释放，而对正常

的人胚胎肺成纤维细胞没有明显毒性。甘草查耳酮

A 通过增加内质网（endoplasmic reticulum，ER）应

激蛋白 C/EBP 同源蛋白（C/EBP homology protein，

CHOP）的表达，诱导肺癌细胞产生凋亡和自噬，敲

低 CHOP 可逆转甘草查耳酮 A 在肺癌细胞中的抗

肿瘤作用。Qiu 等[8]发现甘草查耳酮 A 降低了人肺

癌 H460 和 A549 细胞的细胞活力，并以剂量相关 
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图 2  甘草黄酮类成分抗肿瘤分子机制 

Fig. 2  Anti-tumor molecular mechanism of licorice flavonoids 

性方式诱导细胞凋亡，阻断 G2/M 转换的细胞周期

进程来抑制肺癌细胞的生长，这可能与甘草查耳酮

A 处理降低了肺癌细胞鼠双微粒体 2 蛋白（murine 

double minute2，MDM2）、细胞周期蛋白 B1（Cyclin 

B1）、细胞周期依赖性蛋白激酶 2（cell division cycle 

2 kinase，CDC2）和细胞分裂周期蛋白 25C（cell 

division cyclin 25 homolog C，CDC25C）的表达，增

加了内质网应激相关蛋白磷酸化真核翻译起始因

子 2α（eukaryotic translation initiation factor 2α，p-

EIF2α）和转录激活因子 4 重组蛋白（recombinant 

activating transcription factor 4，ATF4）的表达相关。

Huang 等[9]发现甘草查耳酮 A 可有效抑制 A549 和

H460 细胞的细胞迁移和侵袭，抑制 AKT 信号通路

和下游转录因子 Sp1 的表达，激活 AKT 通路显著抑

制了甘草查耳酮 A 的迁移和侵袭作用[9]。Chen 等[10]

发现甘草查耳酮 A 能够抑制 H292 肺癌细胞增殖，

诱导细胞自噬从而导致细胞凋亡，其潜在机制涉及

肿瘤抑制因子 miR-144-3p 的上调。甘草查耳酮 B 是

一种重要的甘草黄酮类成分，在多种肿瘤中具有抗

癌活性。Oh 等[11]发现甘草查耳酮 B 能够抑制吉非

替尼敏感的人非小细胞癌HCC827细胞和吉非替尼

耐药的人非小细胞肺癌 HCC827GR 细胞活力，同时

对正常细胞没有细胞毒性，甘草查耳酮 B 能够阻滞

细胞于 G2/M 期并诱导细胞凋亡，发挥抗肺癌的作

用。异甘草素是研究最多的甘草黄酮类成分之一，

具有广泛的抗肿瘤活性。Tian 等[12]发现异甘草素会

显著抑制 A549 细胞增殖和迁移，呈剂量相关性诱

导细胞凋亡，其机制可能与异甘草素调节磷脂酰肌

醇激酶/蛋白激酶 B（phosphatidylinositol 3-kinase/ 

serine/threonine protein kinase，PI3K/AKT）通路相

关。Ii 等[13]发现异甘草素以剂量和时间依赖性方式

显着抑制 A549 细胞的增殖，并阻滞细胞周期在

G2/M 期。Zhou 等[14]发现异甘草素通过调节 p53 蛋

白、B 淋巴细胞瘤-2（b-cell lymphoma-2，Bcl-2）家

族蛋白、半胱天冬酶级联和蛋白激酶 B 之间的串扰

诱导 A549 细胞凋亡。甘草素是提取自甘草中的黄

酮类成分，Wang 等[15]发现甘草素可以抑制 A549 细

胞的迁移，其机制可能是通过抑制 PI3K/AKT 通路

实现的。在文献报道中发现不同的甘草黄酮类成分

抗肺癌的作用机制存在不同，如甘草查耳酮 A 通过

激活内质网应激通路、调控 AKT 信号通路等途径

诱导肺癌细胞凋亡，抑制细胞迁移和侵袭等机制发

挥抗肺癌作用，异甘草素通过调控 PI3K/AKT 信号

通路及线粒体凋亡通路，诱导肺癌细胞增殖和凋亡

发挥抗肺癌作用，这可能是受到中药成分多靶点、

多途径的复杂起效机制所影响。 

抑制 
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表 1  甘草黄酮类成分的抗肿瘤作用 

Table 1  Antitumor effects of licorice flavonoids 

癌症类型 成分 研究对象 机制 文献 

肺癌 甘草查耳酮 A A549、H1299 细胞 诱导细胞凋亡和自噬 7 

H460、A549 细胞 诱导细胞凋亡，阻滞细胞周期 8 

A549、H460 细胞 抑制细胞迁移和侵袭 9 

H292 细胞 抑制细胞增殖，诱导细胞自噬和凋亡 10 

甘草查耳酮 B HCC827、HCC827GR 细胞 抑制细胞增殖，阻滞细胞周期，诱导细胞凋亡 11 

异甘草素 A549 细胞 抑制细胞增殖和迁移，诱导细胞凋亡 12 

A549 细胞 抑制细胞增殖，阻滞细胞周期 13 

A549 细胞 诱导细胞凋亡 14 

甘草素 A549 细胞 抑制细胞迁移 15 

肝癌 甘草查耳酮 A HepG2 细胞 阻滞细胞周期，诱导细胞凋亡 16 

SK-Hep-1、HA22T/VGH 细胞 抑制细胞的迁移和侵袭 17 

Huh7、HepG2 细胞 诱导细胞自噬，诱导细胞凋亡 18 

甘草查耳酮 B HepG2 细胞 增加细胞内 ROS 水平，阻滞细胞周期，诱导细胞凋亡 19 

甘草素 PLC/PRL/5、HepG2细胞，PLC/PRL/5 移植瘤小鼠 降低细胞活力，诱导细胞凋亡 20 

光甘草定 Huh7、HepG2、Sk-Hep-1 细胞 抑制细胞增殖，诱导细胞自噬和凋亡 21 

HepG2 细胞 抑制细胞增殖，阻滞细胞周期 22 

乳腺癌 甘草查耳酮 A MCF-7 细胞 阻滞细胞周期，诱导细胞凋亡 23 

MCF-7 细胞 抑制细胞增殖，诱导细胞自噬和凋亡 24 

甘草查耳酮 B MCF-7、MDA-MB-231 细胞 抑制细胞增殖和迁移，诱导细胞凋亡 25 

MDA-MB-231 细胞 抑制细胞迁移和侵袭 26 

异甘草素 MCF-7 细胞 阻滞细胞周期 27 

胃癌 甘草查耳酮 A SGC7901、MKN-45 细胞 抑制细胞增殖，阻滞细胞周期，诱导细胞凋亡 28 

MKN45、SGC7901 细胞，MKN45 移植瘤小鼠 抑制细胞增殖，诱导细胞凋亡 29 

BGC-823 细胞 诱导细胞凋亡 30 

异甘草素 MKN28 细胞 抑制细胞增殖，抑制迁移和侵袭 31 

甘草苷 SGC7901 细胞，SGC7901 移植瘤裸鼠 抑制细胞增殖，诱导细胞自噬，诱导细胞凋亡 32 

膀胱癌 甘草查耳酮 A T24 细胞 阻滞细胞周期，诱导细胞凋亡 33 

T24 细胞 增加细胞内 ROS 水平，抑制细胞增殖，诱导细胞凋亡 34 

甘草查耳酮 B T24、EJ 细胞，MB49 移植瘤小鼠 抑制细胞增殖，阻滞细胞周期，诱导细胞凋亡，抑制体

内肿瘤生长 

35 

T24 膀胱癌细胞 抑制肿瘤的迁移、粘附和侵袭 36 

甘草查耳酮 C T24 细胞 诱导细胞凋亡 37 

异甘草素 T24 细胞 诱导细胞凋亡 38 

神经胶质瘤 甘草查耳酮 A M059K、U-251 MG、GBM8901 细胞 抑制细胞迁移和侵袭 39 

异甘草素 SHD44 细胞 抑制细胞增殖和诱导分化 40 

甘草素 U138 细胞 抑制细胞增殖 41 

口腔癌 甘草查耳酮 A KB 细胞 诱导细胞凋亡 42 

甘草查耳酮 B HN22、HSC4 细胞 抑制细胞增殖，阻滞细胞周期，诱导细胞凋亡 43 

甘草查耳酮 C HN22、HSC4 细胞 增加细胞内 ROS 水平，诱导细胞凋亡 44 

甘草查耳酮 D HN22 细胞 增加细胞内 ROS 水平抑制细胞增殖，诱导细胞凋亡 45 

异甘草素 HSC-3、OEC-M1 细胞 抑制细胞周期，诱导细胞凋亡 46 

光甘草定 SCC-9、SAS 细胞 诱导细胞凋亡，阻滞细胞周期 47 

卵巢癌 异甘草素 OVCAR5、ES-2 细胞 阻滞细胞周期，诱导细胞自噬和凋亡 48 

SKOV3、OVCAR3 细胞 抑制细胞迁移和侵袭，诱导细胞凋亡 49 

结肠癌 异甘草素 HCT-116 细胞，结肠癌荷瘤裸鼠 诱导细胞凋亡，减缓肿瘤生长 50 

甘草素 HCT-116 细胞 抑制细胞增殖，抑制细胞侵袭 51 

宫颈癌 甘草苷 SiHa、CaSki 细胞，SiHa 荷瘤小鼠 抑制细胞迁移、侵袭和克隆，诱导细胞凋亡 52 

肾癌 异甘草素 Caki 细胞 抑制细胞增殖，诱导细胞凋亡 53 

前列腺癌 异甘草素 PC-3、22RV1 细胞 抑制细胞增殖，诱导细胞凋亡，阻滞细胞周期 54 
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2.2  肝癌 

肝癌是全球第六大常见癌症，占据世界癌症死

亡原因第 3[55-57]，肝癌是唯一在过去十年里其死亡

率没有得到改善的主要癌症，给人类健康造成了巨

大影响。甘草黄酮类成分能够通过诱导细胞凋亡、

阻滞细胞周期发挥抗肝癌作用，如 Wang 等[16]发现

甘草查耳酮 A 能够抑制人肝癌 HepG2 细胞的增殖，

导致细胞内活性氧（reactive oxygen species，ROS）

的产生，阻滞细胞周期在 G2/M 期，并进一步诱导

细胞凋亡，其抗癌机制可能与甘草查耳酮 A 调节细

胞内凋亡途径有关。Tsai 等[17]发现甘草查耳酮 A 以

剂量依赖性方式抑制人肝癌 SK-Hep-1 细胞和人肝

癌 HA22T/VGH 细胞的迁移和侵袭。Niu 等[18]发现

甘草查耳酮 A 能够通过自噬激活激酶 1/自噬相关

蛋白 13 和 ROS 途径诱导人肝癌 Huh7 和 HepG2 细

胞的自噬，抗氧化剂 N-乙酰基-L-半胱氨酸联合甘

草查耳酮 A 能够增强甘草查耳酮 A 诱导的细胞凋

亡，促进甘草查耳酮 A 杀伤肝癌细胞的功能。Wang

等[19]发现甘草查耳酮 B 能阻滞 HepG2 细胞期于

G2/M 期，诱导细胞内 ROS 生成并导致细胞凋亡，

其作用机制可能是通过激活死亡受体和线粒体介

导的细胞凋亡途径实现的。Wang 等[20]报道了甘草

素能显著降低人肝癌 PLC/PRL/5 细胞和 HepG2 细

胞活力，诱导细胞凋亡，增加细胞内 ROS 产生并提

高胱天蛋白酶-3（Caspase-3，CASP3）活性，降低

Bcl-2、Bcl-xl 表达，并上调 c-Jun 氨基末端激酶（c-

Jun N-terminal kinase，JNK）和 p38 的磷酸化，ROS

抑制剂的使用能够部分降低甘草素的抗肝癌活性，

同样的现象在 PLC/PRL/5-异种移植小鼠模型中得

到进一步证实。Hsieh 等[21]发现光甘草定能够显著

抑制 Huh7、HepG2 和 Sk-Hep-1 细胞增殖，诱导细

胞自噬，促使细胞凋亡，其机制可能是通过 p38 

MAPK 和 JNK1/2 通路实现的。Wang 等[22]发现光

甘草定能显著抑制 HepG2 细胞增殖，通过下调细胞

周期素 D3（Cyclin D3）、细胞周期蛋白依赖性激酶

2（cyclin dependent kinase 2，CDK2）和 CDK4 阻滞

细胞周期发挥抗肝癌作用。甘草黄酮类成分发挥抗

肝癌的机制存在不同，这种复杂的起效机制需要更

多的研究进一步总结。 

2.3  乳腺癌 

乳腺癌是女性最常见的癌症类型之一，也是女

性癌症死亡的主要原因，有研究显示在过去十年乳

腺癌发病率以每年 0.5%的速度增长[58-60]。甘草黄酮

类成分能通过诱导细胞凋亡和自噬，发挥抗乳腺癌

作用。如甘草查耳酮 A 会诱导人乳腺癌 MCF-7 细

胞凋亡，并在 G1 期阻滞细胞周期，降低 Bcl-2 和

CDK1 等蛋白表达[23]。Xue 等[24]发现甘草查耳酮 A

能够抑制 PI3K/AKT/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mammalian target of rapamycin，mTOR）活化，促

进 MCF-7 细胞自噬和凋亡。Peng 等[25]发现异甘草

素能够抑制 MCF-7 和人乳腺癌 MDA-MB-231 细胞

增殖和迁移，诱导细胞凋亡，其机制可能与异甘草

素调节 miR-374a/PTEN/AKT 通路相关。Wang 等[26]

发现异甘草素能够通过抑制 PI3K/AKT 上游信号通

路来抑制 MDA-MB-231 细胞的迁移和侵袭。异甘

草素还能通过影响 WIF1 基因并下调 β-catenin 信

号，导致乳腺癌细胞停滞在 G0/G1 期[27]。 

2.4  胃癌 

胃癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一，由于早

期疾病的细微症状和定期筛查的低比率，大多数患

者被诊断即为晚期[61-62]，甘草黄酮类成分在体内外

实验均发现了抗胃癌作用。如 Lin 等[28]发现甘草查

耳酮 A 能够抑制人胃癌 SGC7901 和 MKN-45 细胞

增殖，在 G2/M 期阻滞细胞周期，诱导细胞凋亡，

其作用机制可能与上调 Bax、p53、Caspase-3 蛋白

表达，下调 Bcl-2 蛋白水平相关。Wu 等[29]发现甘草

查耳酮 A 能够显著抑制 MKN45 和 SGC7901 细胞

增殖，诱导细胞凋亡，体内实验显示甘草查耳酮 A

能够延缓 MKN45 移植小鼠肿瘤生 licorice 长，降低

小鼠组织中己糖激酶 2（hexokinase 2，HK2）的表

达，通过阻断 AKT/HK2 通路抑制糖酵解并诱导胃

癌细胞凋亡。Hao 等[30]发现甘草查耳酮 A 可以增加

人胃癌 BGC-823 细胞中 ROS 水平，诱导细胞凋亡，

发生机制可能与甘草查耳酮 A 激活 PI3K/AKT/ 

mTOR 和 MAPK 通路相关。Zhang 等[31]发现异甘草

素能够通过抑制 PI3K/AKT/mTOR 通路发挥抑制

MKN28 细胞增殖，抑制细胞迁移和侵袭，并诱导胃

癌细胞发生凋亡。Wei 等[32]发现甘草苷单用能够抑

制 SGC7901 细胞增殖和迁移，将顺铂和甘草苷联

合使用能阻滞细胞周期于 G0/G1 期，并抑制细胞增

殖，其机制可能与降低 Cyclin D1、Cyclin A、CDK4、

p53、p21 蛋白表达相关，在体内实验发现两药联合

使用能够有效抑制荷瘤裸鼠肿瘤的生长。 

2.5  膀胱癌 

膀胱癌是泌尿系统最常见的恶性肿瘤，在世界

范围具有较高的发病率和死亡率[63]。Hong 等[33]发
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现甘草查耳酮A能够增强人膀胱癌T24细胞内ROS

水平，阻滞细胞周期在 G2/M 期并诱导细胞凋亡，

ROS 清除剂的使用阻断了甘草查耳酮 A 的抗肿瘤

效应。Yang 等[34]研究发现甘草查耳酮 A 能够显著

抑制 T24 细胞的增殖，增加细胞内 ROS 水平，并

通过线粒体和内质网应激触发的信号通路诱导细

胞凋亡。Yuan 等[35]发现甘草查耳酮 B 以浓度相关

性和时间相关性方式显著抑制T24细胞和人膀胱癌

EJ 细胞增殖，阻滞细胞周期在 S 期，在小鼠膀胱癌

MB49 细胞肿瘤模型 C57BL/6 小鼠中抑制肿瘤生

长，并具有很好的安全性。Zhao 等[36]的研究发现甘

草查耳酮 B 以浓度相关性方式减弱了 T24 细胞的

迁移、黏附和侵袭，下调了基质金属蛋白酶 9（matrix 

metalloproteinase 9，MMP-9）蛋白表达并降低了核

转录因子-кB（nuclear factor kappa-B，NF-кB）的核

易位。Wang 等[37]发现甘草查耳酮 C 以浓度相关性

诱导 T24 细胞凋亡，降低了 Bcl-2、Bcl-w 和 Bcl-xl

等抗凋亡 mRNA 水平，增加了 Bax 和 Bim 等促凋

亡 mRNA 水平。Si 等[38]发现异甘草素处理后 T24

细胞发生了明显的凋亡形态学变化，异甘草素以浓

度依赖性方式诱导细胞凋亡，同时上调了 Bax、

Bim、Apaf-1、Caspase-9 和 Caspase-3 的表达，下调

了 Bcl-2 的表达，并增加了 CDK2 活性。 

2.6  其他癌症 

甘草黄酮类成分还在其它多种肿瘤中显示出

了抗癌活性（图 3），比如胶质瘤是成人中枢神经系

统最常见的原发恶性肿瘤之一[64-65]。Huang 等[39]发

现甘草查耳酮 A 显著抑制人神经胶质瘤 M059K、

U-251 MG 和 GBM8901 细胞的活性，并抑制了细

胞迁移和侵袭，这可能与甘草查耳酮 A 调节 MEK/

胞外调节蛋白激酶（extracellular regulated protein 

kinases，ERK）信号通路相关。头颈癌是世界上第

七大常见癌症，其中几乎一半的肿瘤是口腔癌，口

腔鳞状细胞癌是最常见的口腔癌，预后不良，死亡

率高[66]。Oh 等[43]发现甘草查耳酮 B 以时间和浓度

相关性方式显著抑制人口腔鳞癌HN22和HSC-4细

胞增殖，在 G1 期引起细胞周期阻滞，下调 CDK1 蛋

白表达，上调 p21 和 p27 蛋白表达，促进细胞内

ROS 产生，并诱导细胞凋亡。甘草查耳酮 C 以剂量

相关性方式抑制 HN22 和 HSC-4 细胞活力，提高细

胞内 ROS 水平，并诱导细胞凋亡[44]。Seo 等[45]发现

甘草查耳酮D 能够通过激活 JAK2/STAT3 信号通路，

抑制 HN22 细胞增殖，增加细胞内 ROS 水平并诱导 

 

图 3  甘草黄酮类成分在不同癌症中发挥抗肿瘤作用 

Fig. 3  Licorice flavonoids exert antitumor effects in 

different cancers 

细胞凋亡。Hsia 等[46]发现异甘草素能够引起 DNA

损伤并抑制共济失调毛细血管扩张突变表达，导致

人口腔鳞癌 HSC-3 和 OEC-M1 细胞在 G2/M 期停

滞，诱导细胞凋亡，并在荷瘤裸鼠中也发挥显著的

抗肿瘤作用。Chen 等[47]发现光甘草定能够显著抑制

人口腔鳞癌 SCC-9 和 SAS 细胞增殖，通过 JNK1/2

通路诱导细胞凋亡。卵巢癌是妇科癌症中的第 2 大

死因，常因为耐药复发而导致死亡[67-68]，Chen 等[48]

发现异甘草素以浓度和时间相关性方式显着抑制人

卵巢癌 OVCAR-5 和 ES-2 细胞增殖，在 G2/M 期阻滞

细胞周期，诱导卵巢癌细胞自噬和凋亡。Li 等[49]发现

异甘草素通过调节PI3K/AKT/mTOR通路显著抑制人

卵巢癌 SK-OV-3 和 OVCAR-3 细胞的增殖，并抑制细

胞迁移和侵袭，诱导细胞凋亡，发挥抗卵巢癌的作用。

结直肠癌是人类最常见的恶性肿瘤之一，并且在越来

越多年轻个体中发现结直肠癌[69]。Jin 等[50]发现异甘

草素通过抑制人结肠癌 HCT-116 细胞凋亡发挥抗

结肠癌作用，在动物实验中也发现异甘草素具有显

著的抑制肿瘤生长作用。Meng 等[51]发现甘草素能

够通过调节 PI3K/AKT 通路抑制HCT-116 细胞增殖

和侵袭。宫颈癌给人类健康带来巨大挑战，研究报

道世界范围内每年有 50 多万妇女被诊断患有宫颈

癌，这导致全世界超过 30 万人死亡[70]。He 等[52]发现

甘草苷能够抑制人宫颈癌 SiHa 和 CaSki 细胞迁移、

侵袭和克隆能力，同时对人类正常细胞几乎没有细

胞毒性，甘草苷通过激活 Caspase-3 和、聚 ADP-核

甘草黄酮类成分 

乳腺癌 

肺癌 

卵巢癌 

膀胱癌 

胃癌 

肝癌 
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糖聚合酶（poly ADP-ribose polymerase，PARP）裂

解诱导宫颈癌细胞凋亡，在体内实验中也发现甘草

苷呈剂量相关性抑制肿瘤生长。 

3  甘草黄酮类成分在抗肿瘤领域的纳米递送 

甘草黄酮类成分具有广泛的抗肿瘤活性，但在

传统的给药方式中存在水溶性较差、生物利用度较

低等缺陷，难以充分发挥其治疗潜力[71]。纳米脂质

体、聚合物纳米粒子、自组装纳米粒子等纳米给药

系统能够改善甘草黄酮类成分的水溶性和稳定性，

提高生物利用度，赋予肿瘤特异性靶向的特点，同

时经过处理的纳米递送系统还能够减少药物的副作

用，从而发挥增效减毒的作用，纳米递送为甘草黄酮

类成分在抗肿瘤领域的应用提供了契机[72-73]。 

甘草黄酮类成分纳米递送领域研究最多的是

异甘草素，异甘草素是重要的甘草黄酮类成分，具

有显著的抗肿瘤作用，但具有水溶性差、生物利用

度低等缺点。Gao 等[74]采用改进的单步纳米沉淀法

制备出封装异甘草素的纳米粒子，并通过后插入法

将 iRGD 肽修饰在纳米粒子表面，形成具有肿瘤靶

向性的脂质-聚合物混合纳米粒（简称 ISL-iRGD 

NPs）。ISL-iRGD NPs 形状圆润光滑，平均粒径分布

为（137.2±2.6）nm，Zeta 电位为（−34.21±1.23） 

mV，具有良好的稳定性和较高的包封率。在细胞实

验中发现，ISL-iRGD NPs 对 3 种乳腺癌细胞 MDA-

MB231、MCF7、4T1 均比游离的异甘草素具有更好

的抑制肿瘤细胞生长和诱导凋亡的作用，这可能得

益于纳米粒子的肿瘤蓄积效应以及更高的细胞摄

取效率。在 4T1 乳腺癌小鼠模型也发现 ISL-iRGD 

NPs 具有更好的肿瘤抑制作用，同时 ISL-iRGD NPs

在体内具有良好的安全性，生物分布测试发现 ISL-

iRGD NPs 更容易靶向和在乳腺肿瘤中积累。Zhang

等[75]成功制备了开发了用于注射应用的低相对分

子质量肝素修饰异甘草素固体脂质纳米粒（简称

LMWH-ISL-SLN），LMWH-ISL-SLN 平均包封率为

（99.80±3.27）%，载药量为（18.68±1.51）%，平

均粒径为（217.53±4.86）nm，Zeta 电位为（−18.24±

2.47）mV。LMWH-ISL-SLN 具有良好的安全性及

稳定性，并比游离异甘草素具有更好的血液循环和

组织分布。Xie 等[76]采用改良的薄膜水化法制备了

负载异甘草素的聚合物胶束，其包封率为（93.76±

0.31）%，平均粒径为（20.12±0.72）nm，Zeta 电

位为（−38.31±0.33）mV，这种负载异甘草素的纳

米胶束溶解度提高了 232 倍，并拥有比游离异甘草

素更好的生物利用度和更强的抗氧化活性。吕文娟

等[77]利用离子交联法制备了异甘草素壳聚糖纳米

粒，其形态为球形或类球形，包封率为（85.28±

1.31）%，载药量为（13.28±0.53）%，平均粒径为

（159±20）nm，Zeta 电位为＋17.2 mV。异甘草素

壳聚糖纳米粒具有缓慢释放特性，游离异甘草素在

8 h 释放完毕，而异甘草素壳聚糖纳米粒 72 h 累积

释放量为 83.98%。在相同质量浓度下，异甘草素壳

聚糖纳米粒对 A549 细胞生长的抑制作用强于异甘

草素。甘草查耳酮 A 因为其结构中的亲脂性部分导

致其水溶性差，通过纳米递送也可以增加其溶解度

和生物利用率，如 Sun 等[78]利用超声方法成功将甘

草查耳酮 A 负载在空心金纳米颗粒上，该纳米颗粒

直径约 200 nm。溶解度测试发现，甘草查耳酮 A 在

水中的溶解浓度为 136.1 μg/mL，而负载甘草查耳酮

A 的纳米粒子上升为 488.9 μg/mL，甘草查耳酮 A

在水中的溶解度被显著提高了，这种纳米递送系统

与水溶性较差的天然产物之间的联合有望增加天

然产物的临床应用机会。Liu 等[79]采用薄膜分散法

成功制备了甘草查耳酮 A 的脂质体，该纳米脂质体

外形为球形，平均粒径为（71.78±0.99）nm，Zeta

电位为（−38.49±0.06）mV，具有良好的稳定性和

药物释放特性，能够提高甘草查耳酮 A 的水溶性及

生物利用率，并提高其抗氧化活性。Song 等[80]采用

超声法成功制备了甘草酸/姜黄素纳米复合物，平均

粒径为（164.8±51.7）nm，在 MCF-7 细胞中观察

到该纳米复合物比游离姜黄素具有更强的细胞内

摄取及抗肿瘤作用。总的来说，采用合适的纳米递

送系统能够提高甘草黄酮类成分的溶解度和生物

利用率，增加药物的靶向性，有助于更好地开发甘

草黄酮类成分的抗肿瘤潜力。 

4  甘草黄酮类成分的不良反应研究 

关于甘草黄酮类成分对不同细胞的细胞毒性

的研究较少，目前报道的研究结果显示，甘草黄酮

类成分一般对正常细胞的细胞毒性作用低于对肿

瘤细胞的细胞毒性作用。如 Qiu 等[8]发现 40 μmol/L

的甘草查耳酮 A 能够抑制 A549 和 H460 肺癌细胞

生长（存活率 45%～80%），但对正常人肺上皮细胞

的细胞毒性较低（存活率 80%～90%）。在胃癌细胞

系中也发现甘草查耳酮 A 对多种胃癌细胞具有高细

胞毒性，但对正常胃黏膜细胞表现出低细胞毒性[81]。

在 Wu 等[82]的研究中，低于 27 μmol/L 的异甘草素

能够抑制抑制人子宫内膜癌细胞系 HEC-1A 和
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RL95-2 生长，同时对正常细胞几乎无影响。但是有

研究发现某些甘草黄酮类成分在较高浓度下有一

定不良反应，如 Mahalingam 等[83]的研究发现 36、

100 μmol/L 的异甘草素会影响小鼠肛门卵泡的发

育，扰乱雌二醇及其前体激素、睾酮和黄体酮的正

常产生。Song 等[84]报道了高剂量（16.31 μmol/L）

的异甘草素干预还有可能影响斑马鱼的生长发育。

甘草黄酮类成分对细胞内信号传导途径和细胞过

程的作用十分复杂，这也许是动物实验中出现一定

毒性的原因。理想中的抗肿瘤药物应该对肿瘤细胞

和组织具有较强的杀伤作用，而对正常细胞和组织

没有（或很少）的不良反应，甘草黄酮类成分具有

很好的抗癌潜力，想要将甘草黄酮类成分开发成抗

癌药物需要更好地了解其毒性机制，识别对其高度

敏感的癌症，同时可以结合合适的纳米递送手段，

发挥增效减毒的目的。总的来说，对甘草黄酮类成

分不良反应的研究是开发甘草黄酮类成分的重要

一步，目前相关研究较少，值得研究者进一步关注。 

5  结语与展望 

本文总结了 8 种常见的具有抗癌活性的甘草黄

酮类成分，其中研究最多的是甘草查耳酮 A、甘草

查耳酮 B 以及异甘草素，其他黄酮类成分的研究相

对较少。甘草中的不同黄酮类成分在肺癌、肝癌、

乳腺癌、胃癌、膀胱癌、结肠癌等多种肿瘤细胞和

动物模型中表现出不同的抗肿瘤活性，这些差异源

于其各自不同的分子机制，如甘草查耳酮 A 通过激

活内质网应激通路、调控 AKT、MAPK 信号通路等

途径，诱导肺癌细胞凋亡，抑制细胞迁移和侵袭。

异甘草素通过调控 PI3K/AKT 信号通路及线粒体凋

亡通路，抑制细胞增殖并诱导细胞凋亡。甘草查耳

酮 B 能够通过诱导细胞内 ROS 生成，激活死亡受

体和线粒体介导的细胞凋亡途径发挥抗肿瘤作用。

甘草黄酮类成分在同一类型癌症中可能展现出不

同的作用强度和效果，这与它们在分子层面上作用

的靶点和通路密切相关，未来研究应更多关注这些

黄酮类成分之间的相互作用与联合作用，以期为癌

症治疗提供更加精确的靶向治疗策略。总的来说，

甘草黄酮类成分能够通过诱导细胞凋亡、阻滞细胞

周期及调节多种信号通路发挥抗肿瘤作用，不同的

甘草黄酮类成分抗肺癌的作用机制存在不同，可能

是因为中药成分多靶点、多途径的复杂起效特点，

有待更多更深入的研究为同种癌症中不同甘草黄

酮类成分的起效机制进行探讨。同时，研究表明，甘

草中的黄酮类成分在多种类型癌症中的抗肿瘤效果

往往通过调节一些共性的作用机制来实现。例如，在

肺癌、肝癌和乳腺癌等不同癌症类型中，甘草黄酮类

成分常通过抑制细胞增殖、诱导凋亡、调控细胞周期、

抑制肿瘤细胞迁移和侵袭等机制发挥抗肿瘤作用，这

些共性机制在不同类型的癌症中均得到验证，揭示了

甘草黄酮类成分作为抗肿瘤天然产物的广泛潜力。此

外，甘草黄酮类成分的多靶点作用也引起了人们对其

在临床应用中潜在毒性和药物相互作用的担忧，为了

评估其治疗潜力并预测可能的副作用，需要对其毒理

作用进行进一步的研究。考虑到甘草黄酮类成分的溶

解性和生物利用度等问题，采用合适的纳米递送系统

能够更好地提高其抗肿瘤疗效，这也成为未来热点研

究方向。同时要注意的是，尽管甘草黄酮类成分已经

证明了其作为抗肿瘤药物的价值，但这些研究大多数

处于细胞实验阶段，需要更多的动物研究和临床研究

来证实甘草黄酮类成分的抗肿瘤作用，并进一步探讨

甘草黄酮类的抗肿瘤机制。综上，甘草黄酮类成分是

甘草发挥抗肿瘤作用的主要活性成分，推动甘草黄酮

类成分抗肿瘤相关研究对开发抗肿瘤新药和促进中

医药现代化具有重要的意义。 
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