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甘草次酸逆转肿瘤多药耐药机制的研究进展 
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摘要：甘草次酸属五环三萜类化合物，是中药甘草的重要活性成分，具有抗炎、抗病毒、抗溃疡、免疫调节等广泛的药

理活性，近年来发现甘草次酸具有广谱的抗肿瘤作用，其抗肿瘤作用机制也得到了广泛研究。肿瘤多药耐药机制十分复

杂，且目前在肿瘤的临床治疗中，仍然是化疗所面临的障碍和挑战。甘草次酸具有药理活性好，低毒性的优点，已经展

现出对肿瘤多药耐药的逆转作用，具有在多种化疗药物引起的化学抵抗中成为化疗增敏剂的潜力。本文论述了肿瘤多药

耐药的发生机制及甘草次酸逆转肿瘤多药耐药机制研究进展。 
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Research Progress on Glycyrrhetinic Acid Reversal of Multidrug Resistance in Tumor 
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University, Huhoot 010050, China) 
 
ABSTRACT: Glycyrrhetinic acid(GA) is belong to pentacyclic triterpene which is a major active ingredient in licorice, a famous 
traditional Chinese medicine. It has the effect of anti-inflammation, anti-virus, anti-ulcer and immune regulation. In recent years, 
it has been found that GA also has high broad spectrum anti-tumor activity, and its anti-tumor mechanism has attracted a great 
deal of attention. The mechanism of multidrug resistance(MDR) is very complex, and in current, MDR is still the obstacles and 
challenges of chemotherapy in clinical treatment of tumors. GA has the advantages of good pharmacological activity and low 
toxicity. The latest research shows that GA can reverse the multidrug resistance of tumor, but also can become a chemosensitizer 
in chemical resistance caused by various chemotherapy drugs. This paper discusses the mechanism of MDR, and the research 
progress of GA in reversing the multidrug resistance is reviewed in this paper. 
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目前肿瘤治疗主要包括化疗、放疗和手术切

除，这 3 个经典的治疗途径在临床上仍然发挥着

重要作用，但是化疗在治疗过程中出现的多药耐

药(multidrug resistance，MDR)现象成为导致化疗

失败的主要因素[1]。MDR 是指肿瘤细胞长期接触

某一化疗药物，不仅能够对此种化疗药物产生耐

药性，而且可对其他结构、作用机制以及作用靶

点都不相同的抗肿瘤药物也产生交叉耐药现象。

MDR 成为困扰肿瘤治疗的一大难题，因此开发具

有逆转 MDR 作用的药物，提高药物吸收率在肿瘤

治疗中成为亟待解决的关键课题。目前已发现上

百种 MDR 逆转剂，如维拉帕米、环孢菌素、三氟

拉嗪、长春新碱等药物，它们均具有不同程度的

弊端，如亲和力差、药物相互作用强、引起不良

反应等[2]，从而限制了其临床应用。中草药具有毒

性低、多靶点的优势，对中药及其活性成分与药

物相互作用进行研究，开发临床药品的替代和补

充制剂被越来越多的研究者所关注。研究发现中

草药或者活性成分具有调节药物转运蛋白和药物

代谢酶的活性，从而影响药物的生物利用度[3]。研

究发现川芎嗪、大黄素、姜黄素、苦参碱等中药

单体[4]及中药活性成分如番荔枝内酯、鸦胆子油、

粉防己碱、雷公藤内酯醇等[5-6]已展现出对 MDR

的逆转作用。 

甘草次酸(glycyrrhetinic acid，GA)又名甘草亭

酸，是中药甘草中甘草酸的五环三萜烯类水解产
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物，在自然界分布十分广泛。GA 有 2 种差向异构

体，即 18α-甘草次酸(18α-GA)和 18β-甘草次酸

(18β-GA)。GA 具有广泛的药理作用，如抗炎、抗

肿瘤[7]、免疫调节、抗溃疡、抗病毒、抗凝血和盐

皮质激素样作用等[8]。已有的研究显示，GA 可以

通过调节 P-糖蛋白加速毒物外排，发挥解毒或减

毒的作用[9-10]，并具有药理活性好、不良反应少的

特点。近年来，GA 调节 MDR 相关蛋白的表达而

逆转肿瘤 MDR 的作用也得到进一步关注。 

1  肿瘤产生 MDR 的机制 

MDR 的发生机制是肿瘤细胞从细胞膜、细胞

质、细胞核产生的多种途径综合作用的结果。这

些机制包括增加药物排出和/或减少药物摄取来减

少细胞内药物的浓度、增加药物诱导的 DNA 损伤

修复、逃避药物诱导的细胞凋亡等。 

1.1  转运蛋白介导的 MDR 

经典的 MDR 机制主要以耐药蛋白为基础，研

究较多的包括 ABC 膜转运蛋白家族的 P-糖蛋白

(premeability-glycoprotein ， P-gp) 、 MDR 蛋 白

(multidrug resistance protein，MRP)、乳腺癌耐药

蛋白(breast cancer resistance protein，BCRP)以及肺

耐药相关蛋白 (lung resistance-related protein，

LRP)。其中 P-gp 的过度表达减少肿瘤细胞中药物

的积累，是产生 MDR 的主要机制。 

1.2  酶介导的 MDR 

一些非经典的 MDR 机制日益引起研究者高

度关注，这种耐药机制主要与细胞内特异性酶系

活性的改变有关，不伴随 P-gp 或 MRP 的高表达，

如乙二醛酶(glyoxalase，GLO)Ⅰ、谷胱甘肽-S-转

移酶(glutathione S-transferase，GST)、环氧合酶-2 

(cyclooxygenase-2 ， COX-2) 、 拓 扑 异 构 酶 Ⅱ 

(topoismerase Ⅱ，ToPo Ⅱ)及蛋白激酶 C(protein 

kinase C，PKC)等[4,11-12]。这些蛋白作为药物外排

泵，导致肿瘤细胞内的药物浓度降低，从而对多

种化疗药物产生耐药性。 

1.3  凋亡相关因子介导的 MDR 

多数化疗药物通过诱导细胞凋亡对肿瘤细胞

发挥杀伤作用，研究已经证实肿瘤细胞抗凋亡或

凋亡逃逸是产生 MDR 的机制之一。一些细胞因子

通过调节肿瘤细胞的凋亡通路使凋亡抑制基因过

表达介导 MDR，如白细胞介素(interleukin，IL)-6

和 IL-8、核转录因子-κB(nuclearfactor-kappa B，

NF-κB)、Bcl-2 基因家族、突变 p53 基因、C-myc

基因家族、凋亡抑制基因(survivin)、p38 丝裂原激

活蛋白激酶(p38 MAPK)、肿瘤坏死因子-α(tumour 

necrosis factor-α，TNF-α)等都被证实参与肿瘤细胞

的 MDR 机制[13]。 

1.4  MDR 相关的信号通路 

研究显示一些信号通路也参与肿瘤 MDR 的

形成。如 PI3K/Akt 信号通路通过促进细胞增殖和

抑制凋亡在肿瘤的发生与发展中发挥着重要作

用，多种肿瘤细胞中 PI3K/Akt 信号通路处于持续

性活化状态。研究表明，在耐药细胞中存在

PI3K/Akt 信号通路的激活，如人耐长春新碱胃癌

细胞(SGC-7901/VCR)中 p-Akt 的表达水平明显高

于 SGC-7901 细胞，并且 P-gp 的表达也显著升高，

说明 PI3K/Akt 信号通路在耐药细胞株中活化并与

细胞获得耐药性相关，使用 PI3K/Akt 信号通路抑

制剂 LY294002 可以增加耐药细胞对长春新碱的

敏感性[14]。此外 MAPK/JNK/SAPK 信号通路、Wnt

信号通路、SHH 信号通路、Notch 信号通路也参与

MDR 的产生[15]。 

2  GA 逆转肿瘤 MDR 

2.1  GA 通过抑制转运蛋白逆转 MDR 

2.1.1  P-gp  P-gp 由 MDR 基因 1(multidrug 

resistance gene 1，MDR1)编码，属于 ABC 膜转运

蛋白家族的一员，又称 ABCB1。虽然 P-gp 被发现

于肿瘤组织中，但研究表明它在许多正常的人体

组织中都有广泛表达，包括肾、肝、小肠和大肠，

脑、睾丸、肾上腺和胎盘[1]。P-gp 作为研究 多的

药物转运蛋白，很多临床常用药物是它的底物，

是影响体内药动学和药物相互作用的重要蛋白。

通常情况下，P-gp 参与药物及毒素的吸收、分布

和排泄，以行使对机体的保护作用。作为能量依

赖型(依赖 ATP 提供能量)的外排泵，P-gp 与化疗

药物结合后，水解 ATP 使 P-gp 逆浓度梯度将抗肿

瘤药物转运至细胞外，降低体内药物浓度，减弱

抗肿瘤药效果，由此产生 MDR[1]。P-gp 抑制剂影

响 P-gp 的表达和功能，主要机制包括影响细胞内

钙离子的浓度而影响 MDR1 基因的表达、竞争结

合 P-gp 上的药物结合位点、抑制 P-gp 的亲水区

ATP 酶活性和抑制 ATP 生成、刺激免疫细胞增殖

或诱导产生免疫效应分子抑制 P-gp 的作用[16]。 

GA 对 P-gp 的 ATP 酶活性没有影响，然而，

GA 能够抑制维拉帕米诱导的 P-gp ATP 酶活性。

推测尽管 GA 不是 P-gp 的底物，但可能在 P-gp 的
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ATP 水解位点非竞争性地相互作用。在 KB-C2 细

胞中存在 50 mmol·L1 GA 时，P-gp 底物柔红霉素

的积累增加。与单独使用长春碱相比，GA 可以增

加 KB-C2 和 KB/MRP 细胞对长春碱的敏感性，这

提示GA可以抑制 P-gp对抗肿瘤药物的外排作用，

从而逆转 MDR。 

2.1.2  MRP  MDR 蛋白(ABCC/MRP)属于 ABC

跨膜转运蛋白超家族，成员有 MRP1~9，它们参与

细胞内外多种复合物的转运，在多种癌症中都有

表达。MRP 与 P-gp 类似，它也是能量依赖型(依

赖 ATP 提供能量)的药物外排泵。MRP1 和 MRP2

分别由 ABCC1 和 ABCC2 基因编码，除了在肿瘤

细胞上有丰富的表达，在其他组织也有一定量的

表达，如肝脏、肾脏、小肠等[17]。BCRP(ABCP、

ABCG2)由 ABCG2 基因编码，首先在乳腺癌细胞

中发现，也在人体正常组织中广泛表达。BCRP 的

特异性抑制剂有烟曲霉素 C、吲哚二酮哌嗪类化合

物、TPS-A、新生霉素等[18]。这些蛋白参与临床相

关药物的转运，并在介导肿瘤细胞产生耐药过程

中具有明确的作用。研究显示在肿瘤细胞发生耐

药时，MRP 的表达显著增高，因而抑制其过表达

成为逆转肿瘤耐药的又一有效途径。 

Yoshida 等[19]使用囊内积聚技术，以可通过

MRP2 和 BCRP 转运的[3H] E217βG 作底物，研究

了 GA 对 MRP2 和 BCRP 活性的影响。过表达

MRP2 的 Sf9 细胞和过表达 BCRP 的 LLC-PK1 细

胞，在 GA 处理后，观察到囊泡中[3H] E217βG 的

积累大量减少，提示 GA 能有效抑制 MRP2 和

BCRP介导的膜转运，是MRP2和BCRP的抑制剂，

IC50 分别为 20 和 39 mmol·L1。体外研究显示，

GA 能够单独刺激 MRP1 的基础 ATP 酶活性，在

钙黄绿素(一种 MRP1 底物)存在的情况下，MRP1

的 ATP 水解作用进一步受到 GA 的刺激。这些结

果表明 GA 可能是 MRP1 的底物，并且在 MRP1

的药物结合位点处有竞争性相互作用。与单用阿

霉素相比，在 100 μmol·L1 GA 存在的情况下，

KB-C2 和 KB/MRP 细胞更容易受到 MRP1 底物阿

霉素的细胞毒性的影响。耐药细胞 KB/MRP 经 GA

处理后 MRP1 蛋白的底物钙黄绿素在细胞内的积

累显著增加，而且细胞内钙黄绿素的积累量与 GA

的施加浓度呈正相关。这一结果表明 GA 具有化学

增敏作用，通过增加细胞内抗肿瘤药物的积累来

逆转 MRP1 介导的 MDR。 

2.2  GA 作为乙二醛酶 I(GLOI)抑制剂逆转 MDR 

GLOⅠ是含 Zn2+的同源二聚体金属蛋白酶，

是谷胱甘肽转移酶超级家族成员，它能催化甲基

乙二醛(MG)与谷胱甘肽反应生成 S-D-乳酰谷胱甘

肽，后者经 GLOⅡ催化转化为谷胱甘肽(GSH)和

乳酸[11]。多项研究显示，GLOⅠ在许多类型的肿

瘤组织中过度表达，并导致肿瘤出现耐药现象[11]，

说明 GLOⅠ的异常表达与 MDR 有关。GLOI 抑制

剂具有抗肿瘤作用，同时可以逆转 MDR[20]，逆转

机制可能与对 GLOI 的抑制作用和造成 MG 细胞

毒水平的积累而导致的细胞凋亡有关 [21]，因此

GLOI 可作为有效的逆转 MDR 的抑制剂。 

2.3  其他 

GA 作为肝靶向修饰配体也得到了广泛的研

究。正常肝细胞及肝癌细胞膜表面均存在丰富的

GA 受体，因此以 GA 修饰的纳米粒及脂质体等载

药体系也能特异性地靶向作用于肝癌病变部位。

利用这一特点，Du等[22]对包载阿霉素(DOX)的 GA

修饰低分子量肝素纳米粒(DOX/LMWH-GA)的摄

取机制展开研究。研究发现，在过表达 P-gp 的耐

药肝癌细胞 HepG2/ADR 中， DOX/LMWH-GA 可

以克服对阿霉素的多药耐药性。由于 GA 介导的内

吞作用，使得 GA 修饰的纳米颗粒(DOX/LMWH- 

GA)可以在体外持续释放药物并延长 DOX 在体内

血液循环中的停留时间。与游离的 DOX 相比，

DOX/LMWH-GA 明显增加了 HepG2/ADR 细胞中

DOX 的积累，从而提高不良反应及诱导细胞凋亡

的效应，表明 DOX/LMWH-GA 与肝癌细胞的亲和

力显著提高，进而达到逆转 MDR 效果。 

3  总结与展望 

作为传统的中药甘草的有效成分，GA 的研究

日益深入。特别是 GA 作为 MDR 逆转剂的研究取

得长足进步，其在肿瘤治疗中具有极大的潜力。

目前对 GA 逆转 MDR 的研究仍然以体外细胞实验

为主，动物体内实验和临床研究明显不足。未来

的重点将在动物耐药模型的构建及体内耐药机制

研究，以及临床前研究工作，证实 GA 抗耐药功能。

MDR 的机制是复杂多途径的，GA 是否能在其他

MDR 逆转机制中发挥作用也是研究的方向之一。

此外，利用 GA 能够靶向肝癌病变部位的优势，开

发具有特异性药物载体的 MDR 逆转剂是值得探

索的研究方向。 
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