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摘要：异甘草素是甘草中的黄酮类成分，属于羟基查耳酮类化合物。目前异甘草素主要从甘草中提取分离及人工合成方法制

备。它具有较强的生物活性，如抗癌、抗艾滋病、抗糖尿病并发症等，因而成为富有研究开发潜力的化合物。笔者结合自己的

部分研究结果，对异甘草素的制备方法和药理作用研究进展作简要介绍，并对异甘草素的研究开发前景进行探讨。
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　　甘草为多年生草本植物甘草 （Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚａ
ｕｒａｌｅｎｓｉｓＦｉｓｃｈ）的根及根茎，具有补脾益气、清热解
毒、祛痰止咳、缓急止痛、调和诸药等功效［１］。甘草

有主要成分包括三萜类、黄酮类和多糖类等［２］。异

甘草素（ｉｓｏｌｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎ，ＩＬＧ）是甘草中提取的一种
黄酮类物质，其分子结构属于羟基查耳酮类化合物。

它在甘草中的含量非常微量，平均占万分之七左

右［３］，但它的生物活性较强，具有抗肿瘤、抗艾滋

病、抗糖尿病并发症等活性，由此成为药学界的研究

热点之一。笔者介绍ＩＬＧ的制备方法和药理作用研
究进展。

１　异甘草素的制备方法
１．１　异甘草素的提取工艺

ＩＬＧ在甘草中含量约占０．０２％～０．１３％，由于含
量很低而限制了它的广泛药用开发研究。牛林等［３］

以１０ｋｇ乌拉尔甘草为原料，用９５％乙醇热提取、浓
缩蒸干、热水提取、石油醚和乙酸乙酯萃取、浓缩蒸

干、硅胶Ｈ柱层析分离等一系列操作方法，最终得到

ＩＬＧ８．９ｇ，由此计算 ＩＬＧ含量为０．０８９％。何三民
等［４］用ＨＰＬＣ法对三种不同品种的甘草所含ＩＬＧ的
含量进行测定，发现ＩＬＧ在乌拉尔甘草、胀果甘草和
光果甘草中的含量分别为 ０．１２５％，０．０２１％和
０．０２６％，即ＩＬＧ在乌拉尔甘草中的含量相对较高。

何玉杰等［５］研究大孔吸附树脂分离纯化 ＩＬＧ
的工艺条件及有关参数。通过比较不同树脂对 ＩＬＧ
的吸附和解吸附能力，筛选出最佳树脂为 ＡＢ８，并
研究了其对ＩＬＧ的吸附和解吸附性能，确定了最佳
的吸附与解吸附工艺参数，吸附：ｐＨ＝５，室温，流速
１．５ＢＶ·ｈ－１（ＢＶ为柱体积），溶液处理量为５ＢＶ；
脱附：洗脱剂为７０％的乙醇溶液，流速１ＢＶ·ｈ－１，
洗脱剂用量４．５ＢＶ。ＩＬＧ样品溶液经ＡＢ８树脂吸
附与脱附后回收率为７６．７％，纯度由２．０２％提高到
２９．１％，提高了１４．４倍。实验结果表明，ＡＢ８树脂
对ＩＬＧ的吸附量较大，脱附容易，可以应用于ＩＬＧ的
分离纯化。

甘草根中的ＩＬＧ除了游离状态外，尚以糖苷状
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态存在，即异甘草苷（Ｉｓｏｌｉｑｕｉｒｉｔｉｎ），是制备 ＩＬＧ的另
一来源。Ｆｕ等［６］以甘草粉末为原料，研究了酸水解

法提取ＩＬＧ的工艺，其原理是将异甘草苷经水解转
化为ＩＬＧ，增加 ＩＬＧ的含量，再分离制备。该实验
中，先将甘草粉末用浓盐酸加温水解２ｈ后，经碱中
和及有机溶剂提取并分离纯化得到 ＩＬＧ纯品，通过
此法制备ＩＬＧ可明显提高其提取率。

国内内蒙古神农甘草开发有限公司采用专利技

术———逆流萃取技术，再经过柱色谱分离得到了

ＩＬＧ，纯度可达９８％。
１．２　异甘草素的人工合成

因为ＩＬＧ是含双环的羟基查耳酮类化合物（图
１），分子结构较简单，便于进行人工合成制备。关于
ＩＬＧ的全合成研究，国内外已有文献报道。Ｈｕｌｌｅ等
于１９７１年首次报道关于ＩＬＧ的人工合成研究之后，
国外一些研究一直运用他们的合成方法［７９］。但在文

献中，对具体的合成路线和操作方法缺乏详细描述。

图１　异甘草素的化学结构式
Ｆｉｇ１　ＣｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＩＬＧ

　　国内已有关于 ＩＬＧ合成方法的发明专利，即以
２，４二羟基苯乙酮和对羟基苯甲醛为原料，以有机
溶剂为反应介质，以路易士碱为催化剂，在氮气保护

和加抗氧剂体系中，经缩合反应合成ＩＬＧ粗品，再经
过脱色和重结晶处理，制得其精品。

本课题组在国内外文献的基础上，通过两步反应

获得ＩＬＧ，即第一步，以间苯二酚为原料，通过傅克反
应得到２，４二羟基苯乙酮；第二步，以２，４二羟基苯
乙酮和对羟基苯甲醛为原料，以有机溶剂为反应介

质，以路易士酸为催化剂，经缩合反应合成ＩＬＧ粗品，
再经有机溶剂重结晶法制备纯品（如图２）。

图２　异甘草素的合成路线
Ｆｉｇ２　ＳｙｎｔｈｅｓｉｓｐａｔｈｗａｙｏｆＩＬＧ

　　虽然国内对ＩＬＧ的制备工艺进行一系列研究，

但其制备成本仍然较高，因此 ＩＬＧ的人工合成研究
要致力于制备工艺改进、降低制备成本，以促进药理

学实验研究和药用开发，同时保护甘草天然资源

为主。

２　异甘草素的药理活性研究
目前医药界对 ＩＬＧ的抗癌作用、抗糖尿病并发

症和抗艾滋病等作用方面开展研究，并获得突出

成绩。

２．１　抗肿瘤作用
ＩＬＧ的抗肿瘤作用是近年来的研究热点。研究

发现，ＩＬＧ能抑制肺癌、乳腺癌、前列腺癌和胃癌等
多种肿瘤，从而显示出较好的抗癌应用潜力。

ＩＬＧ对不同肿瘤细胞系的作用不尽相同。研究
表明，ＩＬＧ对宫颈癌细胞系 ＨｅＬａ和 ＳｉＨａ的体外增
殖有明显的抑制作用［１０］。另有研究表明，ＩＬＧ以浓
度依赖性抑制人宫颈癌 ＣａＳｋｉ细胞增殖，其 ＩＣ５０为
（１９．３±３．３）μｍｏｌ·Ｌ－１，明显低于 ＨｅＬａ和 ＳｉＨａ细
胞的ＩＣ５０

［１１］，表明 ＩＬＧ对 ＣａＳｋｉ细胞抑制作用比对
ＨｅＬａ和ＳｉＨａ细胞更显著。其机制与将癌细胞周期
阻滞于Ｓ和Ｇ２／Ｍ期及影响细胞周期因子ｃｙｃｌｉｎＢ１
的表达和改变Ｐ３４ｃｄｃ２的磷酸化水平有关。

Ｌｉ等［１２］发现，ＩＬＧ以浓度依赖性抑制人肺癌
Ａ５４９细胞的增殖，其机制是它能使细胞增殖停留在
Ｇ２／Ｍ阶段。此外，ＩＬＧ能显著抑制非小细胞肺癌细
胞的增殖速度［１３］。

Ｋａｎａｚａｗａ等［１４］通过研究发现 ＩＬＧ对 ＤＵ１４５和
ＬＮＣａＰ等前列腺癌细胞具有显著的体外抑制活性，
其活性强度与剂量有关。

ＩＬＧ在对比试验中显示很明显的引起癌细胞凋
亡和抑制肿瘤细胞增殖的活性，且对正常细胞的毒

性低于癌细胞［１５］。另一试验中，ＩＬＧ通过环氧化酶
ＣＯＸ２的干预途径而引起直肠癌细胞凋亡作用［１６］。

此外，Ｙａ等［１７］学者发现，ＩＬＧ通过 ｐ５３依赖的途径
引起肝癌 ＨｅｐＧ２细胞的凋亡并阻止细胞周期。
Ｋｉｍ［１８］考察了ＩＬＧ对人子宫肌瘤细胞的增殖及生长
周期的影响，并发现 ＩＬＧ以诱导凋亡和抑制细胞周
期的途径抑制子宫颈瘤的发展。Ｌｉ等［１９］经动物实

验研究发现，ＩＬＧ能防止化疗药物在结肠癌的治疗
中对肝脏和肾脏的毒性。

以上研究结果提示，ＩＬＧ在新结构类型的抗癌
先导化合物的寻找中具有重要的研究意义并提供有

效的线索。

２．２　抗糖尿病并发症作用
ＩＬＧ被证明为一种较强效的醛糖还原酶抑制
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剂。糖尿病患者体内葡萄糖还原为糖醇增强（即醛

糖还原酶活性增强）是糖尿病性神经病变、白内障

等并发症的主要发生原因。ＩＬＧ通过抑制醛糖还原
酶的活性，可显著的预防糖尿病并发症的发生［２０］。

此外，ＩＬＧ的抗氧化、促进胰岛素分泌、抗血小板凝
聚和改善为循环等作用对于延缓糖尿病病发症有

益［２０２２］。

２．３　抗艾滋病作用
日本学者发现，ＩＬＧ能明显抑制艾滋病毒逆转

录酶和蛋白酶的活性，从而明显抑制艾滋病毒的复

制［２３］。ＩＬＧ对艾滋病毒的抑制活性比甘草甜素要
强好几倍。因此，ＩＬＧ以其独特的化学结构和显著
的药理活性而成为了药学界抗艾滋病创新药物研究

热点之一。

２．４　其他药理作用
２．４．１　对气管平滑肌的影响　刘斌等［２４］研究 ＩＬＧ
对豚鼠离体气管平滑肌收缩功能的影响，发现 ＩＬＧ
剂量依赖性抑制基础张力及 ＣａＣｌ２，Ｈｉｓ，ＡＣｈ和 ＫＣｌ
所诱发的气管收缩，提示其可能对支气管哮喘治疗

有效。其机制可能为ＩＬＧ通过非竞争性钙拮抗作用
松弛豚鼠气管平滑肌。此外，ＩＬＧ能明显抑制高钾
去极化引起的气管条收缩，提示 ＩＬＧ对经膜上电压
依赖性钙通道内流的钙离子可能有抑制作用。

２．４．２　对脑缺血再灌注损伤的保护作用　詹春
等［２５］研究ＩＬＧ对小鼠脑缺血再灌注损伤的保护作
用，结果发现，ＩＬＧ２０和４０ｍｇ·ｋｇ－１能显著延长缺
血再灌注小鼠断头后喘息时间，降低缺血再灌注
小鼠全血黏度和红细胞压积，延长凝血时间，并剂量

依赖性增加脑组织 ＡＴＰ含量等。提示，ＩＬＧ可通过
改善脑缺血再灌注小鼠异常血液流变性和脑组织
能量代谢对脑缺血再灌注脑损伤起保护作用。
２．４．３　组织胺 Ｈ２受体的抑制作用　Ｋｉｎ等

［２６］利

用Ｕ９３７和 ＨＬ６０细胞进行体外试验研究并发现，
ＩＬＧ能选择性抑制组织安 Ｈ２受体并阻止 Ｈ２受体
介导的生理反应。Ｈ２受体组织剂（如雷尼替定）能
抑制胃酸分泌，并在临床上用于消化性溃疡的治疗。

ＩＬＧ抑制Ｈ２受体的实验结果，对甘草黄酮能治疗消
化性溃疡的药理作用机制提供依据。

２．４．４　解痉作用　根据甘草对腹痛有缓解作用的
特点，Ｓａｔｏ等［２７］对甘草根的抗腹痛成分进行追踪研

究并发现，其单体成分 ＩＬＧ对卡巴胆碱、氯化钾、氯
化钡诱导的小鼠空肠收缩显示强的解痉作用。

３　结语
ＩＬＧ是甘草中的主要黄酮类成分之一，虽然其含

量非常微量，但生物活性强，是具有较好研究开发潜

力的单体化合物。本课题组在参照国内外文献的基

础上，对ＩＬＧ的人工合成方法进行研究，获得较高产
率的纯品，通过结构鉴定，对合成方法给予肯定，并对

文献制备工艺进行一定改进（论文待发表）；此外，本

课题组根据羟基查耳酮类化合物分子中Ｂ环 Ｃ３，Ｃ４
位被羟基取代对抗肿瘤活性有利的构效关系规律，以

ＩＬＧ为先导化合物进行羟基化结构修饰，获得了部分
新衍生物，准备投入药理学实验研究。

ＩＬＧ在抗肿瘤、抗糖尿病并发症和抗艾滋病等
方面显示较好的研究开发潜力。因其化学结构独

特，药理活性较强，在新结构类型和新作用机制的创

新药物研究中将具有较好的发展潜力。ＩＬＧ的人工
合成研究在降低制备成本、促进药用开发研究及保

护甘草天然资源等方面具有一定价值。
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抗体导向的酶催化前体药物疗法

张信平（襄樊市第一人民医院药剂科，湖北 襄樊４４１０００）

摘要：目的　综述抗体导向的酶催化前体药物疗法（Ａｎｔｉｂｏｄｙｄｉｒｅｃｔｅｄｅｎｚｙｍｅｐｒｏｄｒｕｇｔｈｅｒａｐｙ，ＡＤＥＰＴ）的研究进展，评价这种技

术应用的潜力。方法　检索近几年国内外研究ＡＤＥＰＴ的相关文献，并进行分析、归纳。结果　“抗体导向的酶催化前体药物
疗法”是一种肿瘤靶向治疗两步策略。该策略以巧妙的设计克服了以往单抗作为药物载体的许多缺陷，通过分子与分子靶

标，酶与底物（前药）的双重选择性，提高药物对肿瘤细胞的靶向性，降低毒性，克服耐药性。结论　抗体导向的酶催化前体
药物疗法是一种极有发展前途的肿瘤靶向疗法。

关键词：抗体导向的酶催化前体药物疗法；肿瘤靶向
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