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肝靶向药物递送系统主要采用物理或化学的方法

将特定的配体引入药物载体，通过配体与细胞膜上的相

应受体发生特异性结合，介导细胞实现对修饰有配基的

载体材料的高效内吞，提高被包载药物在肝的累积量、

延长药物半衰期，从而达到减少给药剂量和次数、降低

药物毒副作用的目的。目前在肝靶向给药系统的研究

中，应用较广泛的肝靶向配体包括识别去唾液酸糖蛋白

受体的半乳糖和乳糖、识别胆酸受体的胆酸盐、识别清

道夫受体的高密度脂蛋白、识别甘露糖受体的甘露糖、

识别甘草酸/甘草次酸受体的甘草酸以及甘草次酸等[1-4]。

但是，王蔚等[5]认为，去唾液酸糖蛋白受体的密度和结合

活性会随着生理病理条件的变化而发生改变，可能会导

致其对半乳糖配基的特异性识别作用减弱；而胆酸及清

道夫受体介导的肝靶向给药系统在体内并无显著的肝
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摘 要 目的：为甘草次酸作为肝靶向配体的开发应用提供参考。方法：以“甘草次酸”“肝癌”“肝靶向”“给药系统”“Glycyrrhetin-

ic acid”“Liver cancer”“Hepatocellular carcinoma”“Liver targeting”“Drug delivery system”等为关键词，组合查询 1990－2016年在

PubMed、ScienceDirect、中国知网、万方、泉方学术等数据库中的相关文献，从甘草次酸的抗肝癌药理活性、肝靶向作用机制以及作

为肝靶向修饰配体的研究等方面进行综述。结果与结论：共检索到相关文献2 796篇，其中有效文献34篇。甘草次酸可通过多种

途径抑制肝癌细胞的增殖。甘草次酸具有毒性低、易结合的特点，不仅可作为前药的靶向配体，而且其修饰的药物载体也能特异

性地靶向至肝癌病变部位。但是，甘草次酸介导的靶向给药体系在肝疾病模型中能否达到理想的肝靶向作用以及如何避免损伤

正常肝组织，仍需进一步的研究探索。
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靶向作用。鉴于乳糖、半乳糖和胆酸等肝靶向配体的不

足以及甘草次酸自身的抗肝癌药理活性，研究学者开始

关注具有潜在肝靶向能力的甘草次酸，他们利用甘草次

酸开展了一系列研究并且取得了一定成果。笔者以“甘

草次酸”“肝癌”“肝靶向”“给药系统”“Glycyrrhetinic ac-

id”“Liver cancer”“Hepatocellular carcinoma”“Liver tar-

geting”“Drug delivery system”等为关键词，组合查询

1990－2016年在 PubMed、ScienceDirect、中国知网、万

方、泉方学术等数据库中的相关文献。结果，共检索到

相关文献 2 796篇，其中有效文献 34篇。现从甘草次酸

的抗肝癌药理活性、肝靶向作用机制以及作为肝靶向修

饰配体的研究等方面进行综述，为甘草次酸作为肝靶向

配体的开发应用提供参考。

1 甘草次酸的抗肝癌药理活性
甘草次酸为中药甘草的主要活性成分甘草酸的代

谢苷元，也是甘草中的活性成分之一，属于齐墩果烷型

五环三萜皂苷类化合物。现代药理研究表明，甘草次酸

具有明显的抗炎、抗病毒、抗肿瘤作用，临床上常用来治

疗慢性肝炎及肝癌。研究表明，甘草次酸的抗肝癌的活

性远高于其母体——甘草酸，甘草次酸在浓度为 80

μmol/L时即可抑制肝癌细胞HepG2的增殖，而甘草酸在

1 200 μmol/L时仍没有表现出明显的抑制作用[6]。甘草

次酸可通过诱导肿瘤细胞凋亡、阻遏细胞周期、抑制肿

瘤细胞侵袭、诱导肿瘤细胞分化、抑制肿瘤多药耐药等

多种途径发挥抗癌作用；与化学药物联合应用时可以增

强化疗效果，并减轻不良反应；对于佛波酯或杀鱼菌素

等促癌剂诱发的癌变也表现出一定的抑制功能[7]。一方

面，甘草次酸可通过激活凋亡因子半胱天冬酶 3（Cas-

pase-3）、Caspase-8、Caspase-9以及Bax等促凋亡蛋白的

表达；另一方面，甘草次酸可通过下调Bcl-2和Bcl-xL等

抗凋亡蛋白以及细胞核因子κB（NF-κB）、诱生型一氧化

氮合酶（iNOS）、环氧合酶 2（COX-2）等炎症相关蛋白的

表达，提高肝癌细胞线粒体膜通透性，降低线粒体膜电

位差，提高细胞内活性氧和一氧化氮的水平，并降低谷

胱甘肽含量，阻滞细胞周期于G1期，从而抑制肝癌细胞

的增殖[6-9]。此外，Kuang PH等[10]还证实了甘草次酸可通

过抑制 T 细胞的凋亡以及增强 T 细胞的免疫活性来逆

转肝癌微环境的免疫抑制状态，进而抑制肝癌细胞的

生长。

尽管上述结果均表明甘草次酸具有良好的抗肝癌

活性，但是大多数研究仍然集中在体外细胞水平，体内

研究的报道仍较少。因此，甘草次酸抗肝癌的作用机制

仍需进一步深入研究阐明。

2 甘草次酸的肝靶向作用机制
20世纪 90年代初，日本学者Negishi M等[11]首次发

现大鼠肝细胞膜上含有甘草酸及甘草次酸结合位点，甘

草次酸与该位点的结合呈可饱和性和高度特异性。随

后，国内学者进一步证实了肝实质细胞膜上存在丰富的

甘草次酸受体[12]。根据这一发现，国内外的学者相应报

道了以甘草次酸及其衍生物修饰的脂质体及纳米粒等

载药体系均可在肝富集。虽然肝细胞膜上均存在甘草

酸和甘草次酸的结合位点，但是 Negishi M 等[11]也发现

甘草次酸与肝细胞的结合能力远远大于甘草酸。杨山

麦等[12]则证实了肝细胞膜上甘草次酸受体的表达量远

高于甘草酸受体的表达量。因此，以甘草次酸作为肝靶

向配体可以达到更好的靶向效果。

随着对肝细胞膜表面结构功能认识的不断深入，研

究者发现甘草次酸在肝实质细胞膜上的结合位点可能

为蛋白激酶Cα[13]，而该蛋白激酶在肝癌细胞膜上的表达

水平远高于正常肝细胞[14]。也就是说，与正常肝细胞比

较，甘草次酸更易于被肝癌细胞识别并与之结合。因

此，甘草次酸修饰的载药纳米系统可特异性地靶向于肝

癌病灶部位，从而减少药物在正常肝组织的累积[15]。

2.1 18α和18β-甘草次酸的肝靶向作用

由于甘草次酸结构中的C18位H构型不同（反式和

顺式），甘草次酸存在两种异构体，即18α-甘草次酸和18

β-甘草次酸。构象分析表明，18α-H由于位阻效应，亲脂

性强于 18β-H，更易于与受体蛋白结合。范益等[16]的研

究也证实，18α-异构体在肝选择性和静脉注射后肝分布

浓度等方面都明显高于18β-异构体，即18α-甘草次酸的

肝靶向能力远强于18β-甘草次酸。虽然如此，但18α-甘

草次酸在植物内的天然含量甚微。经甘草酸水解而得

的甘草次酸中，97％以上都是 18β-甘草次酸，18α-甘草

次酸的含量则约占 3％[17]，而且 18α-甘草次酸的合成步

骤烦琐复杂。因此，在目前的研究中，18β-甘草次酸也

常用作肝靶向的配体。

2.2 甘草次酸结构修饰及其衍生物的肝靶向作用

甘草次酸上存在C3位羟基和C30位羧基两个可反

应位点，因此可从羧基或羟基出发制备不同位点改性的

载体材料，赋予载药系统肝靶向功能。大多数研究学者

更倾向于选用C30位羧基作为与药物载体偶联的活性

基团并且证实了该甘草次酸修饰的药物载体均能选择

性地靶向至肝。那么，利用C3位羟基作为与药物载体

连接的活性基团是否也能达到理想的肝靶向作用呢？

为了验证这一猜想，Tian Q等[18]利用甘草次酸的C30位

羧基和C3位羟基作为活性基团分别合成得到了两种甘

草次酸修饰的壳聚糖/PEG纳米粒，即CTS/PEG-GA（c）

NPs和CTS/PEG-GA（h）NPs。进一步研究发现，虽然两

种纳米粒中甘草次酸的修饰位置不同，但是该两种纳米

粒的粒径和Zeta电位差异均无统计学意义。与无甘草

次酸修饰的 CTS/PEG NPs 比较，CTS/PEG-GA（c）NPs

和 CTS/PEG-GA（h）NPs 均能有效地靶向至肝，但是两

者在肝中累积量差异却无统计学意义，这就说明尽管甘

草次酸的修饰部位（C30羧基和C3羟基）不同，但其肝靶
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向作用并不受影响。

除了C3位羟基和C30位羧基外，也有研究者对C11

位的 C11＝O 共轭系统进行结构修饰。虽然甘草次酸

C11-羰基被还原后可改善其伪醛甾酮样副作用，但关于

11-脱氧甘草次酸的肝靶向性及抗癌活性尚无相关研

究，仍需进一步考察[19]。

3 甘草次酸作为肝靶向修饰配体的研究
3.1 甘草次酸衍生物作为肝靶向前药的研究

考虑到肝靶向性抗肿瘤药物在减少传统抗癌药物

的全身性毒副作用和提高疗效方面的优越性，研究者开

始将目光聚焦到以甘草次酸为母体的前药上，以具有肝

靶向特性的甘草次酸及其半合成衍生物作为肝靶向的

化学载体，与化疗药物进行偶联而制成具有肝靶向潜能

的前药。

虽然利用甘草次酸与化疗药物偶联合成肝靶向前

药能在一定程度上使化疗药物在肝癌部位富集从而提

高其生物利用度，但是并非所有甘草次酸前药都能达到

理想的治疗效果。木合布力·阿布力孜等[17]利用甘草次

酸偶联化疗药物二氯磷酰氮芥，分别合成得到 18α-和

18β-甘甲磷氮芥。虽然18α-甘甲磷氮芥在500 μg/mL时

对肝癌细胞BEL-7402的抑制活性接近于顺铂，但是在

相同条件下，18β-甘甲磷氮芥对肝癌细胞BEL-7402并没

有表现出理想的抑制活性。张娜等[20]则发现，18α-甘草

次酸-苦参碱化合物对大鼠正常肝细胞几乎无细胞毒

性，而对肝癌细胞SMMC-7721的抑制活性则显著高于

母体药物。与之相反，18α-甘草次酸-美法仑却对大鼠正

常肝细胞表现出强烈的毒性作用，但其对肝癌细胞

SMMC-7721的抑制活性与母体药物比较也并没有表现

出不同之处。

笔者认为出现上述情况的原因可能有两方面：一方

面，化疗药物（尤其是小分子量化疗药）经甘草次酸修饰

后，其分子量和与细胞膜的亲和性均发生了改变，其进

入细胞的方式也随之发生改变，会影响其抗癌活性；另

一方面，甘草次酸的引入导致一定的空间位阻，从而阻

碍了化疗药物与癌细胞表面结合位点的亲和性，进而影

响了化疗药物的抗癌活性。另外，上述研究虽然在体外

细胞水平验证了甘草次酸前药的活性，但其并未对甘草

次酸的肝靶向性进行评价，也缺乏数据证实其在体内的

抗癌活性。因此，以甘草次酸为母体衍生肝靶向前药的

研究仍需进一步探索。

3.2 甘草次酸作为纳米给药系统的肝靶向配体研究

虽然纳米给药系统进入体内后可通过渗透与滞留

增强效应被动靶向至肿瘤组织，但是研究也发现粒径在

100～200 nm范围内的纳米给药系统很容易被网状内皮

系统摄取而富集在巨噬细胞中肝中主要是枯否细胞[21]。

而恶性肝肿瘤主要发生在肝实质细胞，这就造成大量药

物无法直接作用于肿瘤部位而影响治疗效果[22]。因此，

研究者根据甘草次酸能特异性识别肝实质细胞表面的

甘草次酸受体这一特性，开展了以甘草次酸及其衍生物

修饰纳米粒、胶束和脂质体等药物载体的一系列研究，

取得了一定成果。

3.2.1 甘草次酸修饰纳米粒的研究 大量研究表明，甘

草次酸能用作肝靶向纳米粒的修饰配体，从而赋予其主

动肝靶向的能力。Tian Q等[23]研究发现，与宫颈癌细胞

Hela 比较，甘草次酸修饰的壳聚糖纳米粒（GA-SCTS

NPs）更易于被肝癌细胞HepG2识别并摄取，而且肝癌细

胞HepG2内吞GA-SCTS NPs的量也远高于硬脂酸修饰

壳聚糖纳米粒（SA-SCTS NPs）的量；肝癌细胞HepG2摄

取阿霉素（DOX）/GA-SCTS NPs 的量是正常肝细胞的

2.8倍，表明GA-SCTS NPs与肝癌细胞的亲和力也显著

高于正常肝细胞。Zhang CN 等 [24]的研究发现，包载

DOX 的甘草次酸修饰海藻酸纳米粒（DOX/GA-ALG

NPs）经静脉注射3 h后主要富集于小鼠肝处；肝中DOX

的浓度远高于心脏等其他器官，大大降低了DOX对心

脏的毒性作用，而且 DOX/GA-ALG NPs 组小鼠肝中

DOX的浓度分别是未修饰纳米粒组和游离药物组的2.3

倍和 4.7倍，表明甘草次酸修饰载药纳米粒能靶向至

肝。上述结果均充分证实了甘草次酸修饰纳米粒具有

肝靶向功能。

为了进一步探索甘草次酸修饰纳米粒的肝靶向作

用机制，Li JJ、Qi WW等[25-26]以甘草次酸对白蛋白纳米粒

（GA-rHSA NPs）表面进行修饰，并将该纳米粒包载阿霉

素和姜黄素等药物。结果发现，肝癌细胞HepG2对载药

GA-rHSA NPs 的摄取量显著高于 rHSA NPs，也显著高

于 GA+GA-rHSA NPs 组，表明游离的甘草次酸能竞争

GA-rHSA NPs 与肝细胞的结合位点，进一步阐明了

GA-rHSA NPs主要通过识别肝细胞表面的甘草次酸受

体而介导纳米粒被内吞进入细胞。

除了甘草次酸单独修饰纳米粒外，研究者也开展了

一系列甘草次酸联合其他靶向配基双重修饰纳米粒的

研究。Mezghrani O 等[27]将甘草次酸与透明质酸通过二

硫键偶联制得氧化还原敏感型双重靶向纳米粒。他们

发现，甘草次酸能识别肝细胞表面的甘草次酸受体，而

透明质酸则能特异性识别肿瘤细胞膜表面高表达的

CD44受体。这样的双重靶向修饰纳米粒的肝靶向效果

优于甘草次酸单独修饰纳米粒，更有利于化疗药物在肝

病变部位的富集。

值得一提的是，虽然甘草次酸属于疏水性化合物，

但是，偶联于纳米粒表面的甘草次酸绝大部分均能暴露

于纳米粒表面，且均能被肝实质细胞表面的甘草次酸受

体识别，从而介导纳米粒被吞噬进入目标细胞[23-24]。

3.2.2 甘草次酸修饰聚合物胶束的研究 为了使载药

胶束更好地在肝癌病变部位富集，研究者也利用甘草次

酸对各种聚合物胶束进行表面修饰，从而赋予其一定的
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肝靶向特性。Zhang JM等[28]课题组先后利用甘草次酸

修饰聚乙二醇-乳酸羟基乙酸共聚物（PEG-SS-PLGA）和

聚乙二醇-聚组氨酸-乳酸羟基乙酸共聚物（PEG-PHIS-

PLGA），分别制得氧化还原敏感型聚合物胶束GA-PEG-

SS-PLGA 和 pH 敏 感 型 聚 合 物 胶 束 GA-PEG-PHIS-

PLGA。结果表明，肝癌细胞 HepG2 摄取 GA-PEG-

SS-PLGA胶束和GA-PEG-PHIS-PLGA胶束的量远高于

肺癌细胞A549的摄取量，也远高于肝癌细胞HepG2摄

取非甘草次酸修饰胶束的量，证实了甘草次酸修饰的聚

合物胶束也能特异性识别肝癌细胞表面的受体并与之

结合而有利于胶束被肝癌细胞摄取。此外，载药 GA-

PEG-PHIS-PLGA胶束和GA-PEG-聚谷氨酸苄酯胶束经

静脉给药后均能在小鼠肝积聚，肝中的药物浓度远高于

其他器官[28-29]。这些结果验证了甘草次酸修饰聚合物胶

束的肝靶向特性。

3.2.3 甘草次酸修饰脂质体的研究 研究者将甘草次

酸与硬脂醇、琥珀酸酐或者胆固醇偶联，合成一系列新

型两亲性导向分子并将其掺入脂质体中，介导该修饰脂

质体与肝细胞表面的甘草次酸受体特异性结合，以期达

到主动靶向至肝细胞的作用[30-32]。由于甘草次酸受体主

要在肝实质细胞表面高表达，肝细胞 L-02和肝癌细胞

HepG2内吞甘草次酸修饰脂质体（GA-Lip）的能力远高

于内吞非修饰脂质体的能力，但是肝星形细胞LX-2（肝

非实质性细胞）摄取GA-Lip和非修饰脂质体的能力并

没有差别。肝细胞L-02摄取GA-Lip的量是肝星形细胞

LX-2摄取量的 2.28倍，而肝癌细胞HepG2摄取GA-Lip

的量则是肝细胞L-02的2.5倍[31-32]。这表明载药GA-Lip

特异性地靶向至肝后，更易于被肝癌细胞表面的受体识

别并被摄取进入细胞从而发挥抑制肝癌细胞增殖的作用。

动物体内分布实验结果也进一步证实了这一结论[31-32]。

除了用作化学药物的载体外，甘草次酸修饰的阳离

子脂质体也被用作基因药物的输送载体。He ZY等[15]利

用甘草次酸和PEG修饰胆固醇并运用该修饰胆固醇制

备得到GA-PEG-CLs，并利用GA-PEG- CLs来载送质粒

DNA。虽然GA-PEG-CLs的粒径随着GA修饰程度的升

高而增大，但是包载质粒DNA的 5％ GA-PEG-CLPs在

肝癌细胞 HepG2 中的转染效率远高于 1％ GA-PEG-

CLPs、普通脂质体和PEG修饰脂质体，而上述各脂质体

在人胚肾细胞HEK293（非肝细胞）中的转染效率却没有

差异。这说明了载带基因药物的GA-PEG-CLPs主要也

还是通过识别甘草次酸受体而介导GA-PEG-CLPs被肝

癌细胞HepG2内吞摄取。

3.2.4 甘草次酸修饰固体脂质纳米粒的研究 固体脂

质纳米粒是近年来发展起来的一种性能优良的新型药

物传递系统，其能控制药物释放、避免药物的降解或者

泄漏，具有广阔的发展前景 [33]。Chu Y 等 [34]发现，与

Cur-PEG-NLC和游离姜黄素溶液比较，包载姜黄素的甘

草次酸修饰固体脂质纳米粒（Cur-GA-PEG-NLC）更易

于被肝癌细胞 HepG2内吞摄取，证实了 Cur-GA-PEG-

NLC能特异性识别肝癌细胞。但是，肝癌细胞HepG2内

吞 摄 取 Cur-GA10％ -PEG-NLC 的 能 力 却 显 著 高 于

Cur-GA5％-PEG-NLC 和 Cur-GA15％-PEG-NLC。这提

示在进行甘草次酸修饰纳米载药系统的研究中，甘草次

酸的修饰程度更高并非意味着更优良的肝靶向能力。

当肝细胞表面的甘草次酸受体已经达到饱和时，纳米载

体表面过多修饰的甘草次酸并无更大的意义；相反，这

部分多余的甘草次酸可能会导致一定的立体空间位阻

而阻碍甘草次酸和肝细胞表面受体的结合，从而使其结

合能力减弱。

4 结语
基于其自身的保肝解毒、抗肝肿瘤等多方面的药理

作用及较高的肝组织分布特征和肝细胞靶向性，甘草次

酸已成为了一种具有潜在应用前景的肝靶向配体。国

内外一系列研究从细胞水平和动物水平也均充分证实

了甘草次酸介导的给药体系能特异性地靶向至肝癌病

变部位。虽然甘草次酸作为肝靶向配体的研究取得了

一定的成绩，但是目前为止甘草次酸介导的靶向给药系

统的研究几乎仍停留在实验室阶段。该靶向给药系统

也还有许多待解决的问题，如肝疾病患者的体内环境可

能会发生较大改变，甘草次酸介导的靶向给药体系在肝

脏疾病患者体内是否也能达到理想的肝靶向作用，甘草

次酸介导的靶向给药体系将药物大量聚集在肝的同时

能否避免损伤正常肝组织。针对这些问题，甘草次酸作

为肝靶向配体的研究仍需进一步探索。
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