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异甘草素抗胶质瘤的研究进展
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摘 要：异甘草素（ISL）为一类黄酮类化合物。研究表明，ISL在多种类型的肿瘤中都能够发挥抗肿瘤作用。关于 ISL抗胶质瘤的

研究较为深入。该文就 ISL抗胶质瘤研究的相关作用机制和进展进行综述。
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Abstract： Isoliquiritigenin（ISL）is a flavonoid. Studies have shown that ISL can exert an anti-tumor effect in various
types of tumor，and in-depth studies have been performed on the anti-glioma effect of ISL. This article reviews the mecha⁃
nism of action of ISL and the research advances in the anti-glioma effect of ISL.

［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2022, 49(2): 89-92.］

Keywords：glioma；isoliquiritin；temozolomide；mechanism

近年来，针对中草药有效活性成分治疗某些疾病效

果的研究已经取得了一定的进展，对深度发掘中草药及

其有效成分的广泛应用有着积极的意义。异甘草素

（Isoliquiritigenin，ISL）是一类黄酮类化合物，是从天然草

本植物甘草中所提取，其分子式为C15H12O4［1］。由于目前

针对癌症的传统治疗方式主要是以单向靶向药物治疗为

主，但单向靶向药物治疗存在着较多的局限性，如单向靶

向药物治疗对肿瘤的其他靶向治疗无效、治疗成本高、毒

副作用强、易耐药等。与单向靶向药物治疗这种传统的

治疗方式相比，天然的中草药成本低，毒副作用小，作用

的靶点多，所以 ISL抗肿瘤治疗具有较大的潜力和优势。

研究表明，ISL对多种类型的肿瘤有抑制作用。它可

以抑制胃癌细胞增殖迁移和侵袭，其机制可能通过磷脂

酰肌醇三激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶标通路

来调控［2］；ISL可以抑制卵巢癌细胞的生长并诱导其凋

亡，并可以诱导细胞周期的阻滞［3］；ISL可以诱导鼻咽癌

细胞的生长并诱导其凋亡，同时可以抑制鼻咽癌细胞的

迁移与侵袭。其机制为 ISl诱导鼻咽癌细胞凋亡基因B细
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胞淋巴瘤 2相关X蛋白、半胱氨酸蛋白酶 3和半胱氨酸蛋

白酶 9的表达，并下调抑制凋亡基因B细胞淋巴瘤 2的表

达。同时 ISL可以抑制侵袭与迁移相关基因基质金属蛋

白酶 2（matrix metalloproteinase 2，MMP-2）与 MMP-9的
表达；研究还发现 ISL可以让促进鼻咽癌细胞生长迁移侵

袭有关的微核糖核酸 32基因低表达［4］。另外，ISL可以诱

导乳腺癌、骨肉瘤、肝癌、食管癌及胃癌等多种肿瘤细胞

的凋亡并抑制其增殖、迁徙、侵袭［5-8］。体内外研究已经

证明，ISL抗肿瘤机制具有多样性［9-10］。如可以阻滞肿瘤

细胞分裂周期、诱导肿瘤细胞凋亡、抑制活性氧的产生、

诱导肿瘤细胞分化、抑制花生四烯酸代谢酶、促进肿瘤细

胞自噬的发生、抑制肿瘤新生血管生成［11］。
胶质瘤为成人中最常见的恶性原发性脑癌类型，预

后较差。近年来，关于 ISL抗胶质瘤方面的研究较为深

入，ISL可以通过多机制发挥其抗胶质瘤的能力。本文就

近年来 ISL抗胶质瘤研究的相关作用机制进行综述。

1 ISL可以抑制胶质瘤细胞的迁徙与侵袭

一般情况下肿瘤细胞的迁移侵袭性与肿瘤的恶性程

度成正比，因此阻断血管生成途径作为治疗策略已证明

在抗癌症治疗中有着巨大的潜力［12-13］。有研究［14］发现黄

酮类化合物CH625可以延长胶质瘤的生存期并促进胶质

瘤血管的正常化，机制可能与其通过大麻素受体2和表皮

生长因子受体/转录激活因子 3轴抑制肿瘤相关巨噬细胞

中细胞色素P450-4X1的表达，表明黄酮类药物或许可以

运用于胶质瘤抗血管治疗之中。在 ISL抗脑胶质瘤的相

关研究中，ISL可以通过多种机制，多种靶点抑制胶质瘤

细胞血管的生成，ISL具有良好的抗胶质瘤的迁徙侵

袭性。

血管内皮生长因子（vascular endothelial growth fac⁃
tor，VEGF）是具有重要的促血管生成活性的生长因子，

与 2个VEGF受体VEGF-1和VEGF-2结合，在血管内皮

细胞上表达。VEGF促进血管内皮细胞有丝分裂和抗血

管内皮细胞凋亡，增加血管通透性，促进细胞迁移等。目

前，贝伐珠单抗是一种针对VEGF靶点研究出的特异性抗

血管生成的药物，是乳腺癌、脑癌、肺癌、卵巢癌和肾癌等

多种癌症患者的最新治疗药物之一［15］。在多种肿瘤中

VEGF是高表达的，它受到癌基因表达、多种生长因子和

缺氧等因素的影响。肿瘤产生的VEGF和其他血管内皮

生长因子称为“血管生成开关”［16］。例如研究发现磷脂酰

肌醇三激酶通路通常由VEGF和其他生长因子受体激活，

几乎所有胶质母细胞瘤在这条通路的某处都显示出增强

的活性，磷脂酰肌醇三激酶负责将磷脂酰肌醇二磷酸转

化为磷脂酰肌醇三磷酸从而激活下游目标蛋白激酶 B。
一种新的黄酮类化合物 FLA-16可以通过磷脂酰肌醇三

激酶/蛋白激酶B通路下调肿瘤相关巨噬细胞和内皮祖细

胞源性的促血管生成因子如VEGF、转化生长因子β与细

胞色素 P450-4A，显示出强大的促肿瘤血管正常化的活

性［17］。ISL可以使大鼠胶质瘤组织中的VEGF表达量降

低，表明 ISL可以在一定程度上抑制胶质瘤的迁徙和侵袭

性。也有研究表明，ISL通过上游环加氧酶 2/微粒体前列

腺素 E合酶 1和细胞色素 P450-4A介导的VEGF信号通

路，从而促使胶质瘤血管正常化，来抑制胶质瘤的侵

袭性［18］。
MMP与肿瘤细胞侵袭性有关［19-20］。MMP家族中又

以MMP-2和MMP-9这 2种增加胶质瘤侵袭能力的基质

金属肽酶最为重要。大量研究表明，MMP-2与MMP-9高
表达预示着肿瘤病理分级高、侵袭性强，容易破坏血管基

底膜，增加其通透性，导致肿瘤间质中液体和血浆蛋白聚

集形成肿瘤间质水肿。其中MMP-2上调VEGF蛋白并通

过多种信号转导途径诱导肿瘤血管生成，而且，它使癌细

胞的血行转移形成肉眼无法区分的新癌灶，从而影响患

者的预后［21-22］。研究显示，随着 ISL浓度梯度的增加其抑

制原本胶质瘤细胞中高表达的MMP-2与MMP-9蛋白的

效果越来越明显［23］。
单核细胞趋化因子 1（monocyte chemoattractant pro⁃

tein，MCP-1）可以有助于将血液单核细胞募集到炎症细

胞和肿瘤部位，目前的研究指出MCP-1与巨噬细胞相互

发展形成的恶性循环促进肿瘤细胞的发展。而且其可促

进胶质瘤细胞的生长以及参与促进胶质瘤细胞的破坏与

重塑。研究显示，ISL可以下调大鼠胶质瘤组织中MCP-1
的蛋白表达水平，表明其在抑制胶质瘤侵袭性方面的

潜力［24-25］。
细胞间黏附分子 1（intercellular adhesion molecule，

ICAM-1）在许多细胞类型中充当黏附分子和信号受体，

以引发炎症反应、启动炎症的消退和愈合，并调节肿瘤细

胞的增殖和迁移。血管细胞黏附分子 1（vascular cell ad⁃
hesion molecule，VCAM-1）是一种细胞因子诱导的黏附

分子，表达于癌细胞表面，VCAM-1表达与神经胶质瘤的

临床病理分级相关。VCAM-1表达与单核细胞和胶质瘤

细胞的黏附呈正相关。研究表明，ISl可以使在大鼠胶质

瘤组织中高表达的 ICAM-1与VCAM-1表达量降低［26］。
2 ISL可以抑制脑胶质瘤细胞的增殖并诱导其凋亡

研究发现，在电镜下观看 ISL诱导后的胶质瘤细胞中

可见大量的自噬体及自噬溶酶体，说明 ISL可以诱导胶质

瘤细胞发生自噬与凋亡，且 ISL药物浓度的增加其诱发胶

质瘤细胞凋亡的作用更加明显。研究还发现，ISL会使凋

亡基因半胱天冬酶 3蛋白表达增加以及抗凋亡基因B细

胞淋巴瘤2有关蛋白表达减少［27］。
由于胶质瘤干细胞具有自我更新、多分化、对放疗、

化疗等多种治疗策略具有耐药性，容易导致胶质瘤的复

发，所以胶质瘤干细胞在抗胶质瘤的相关研究中具有非

常重要的生物学意义［28-29］。经典的胶质瘤干细胞标记物
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CD133+的胶质瘤干细胞通常共表达巢蛋白，这是一种由

神经干细胞和祖细胞表达的蛋白质。无论是蛋白质还是

mRNA表达水平，巢蛋白表达都与更高级别的胶质瘤和

较低的患者存活率相关。Notch受体家族是由异二聚体

跨膜蛋白构成，异二聚体跨膜蛋白决定着细胞的命运。

迄今为止，已在人类中鉴定出 4种 Notch 受体（Notch1-
4），相应的配体有 5种，包括 Delta-like-1、Delta-like-3、
Delta-like-4、Jagged-1和 Jagged-2。Notch增强胶质瘤干

细胞放射抗性、可以在体外和体内调节胶质瘤干细胞的

数量，并维持胶质瘤干细胞的表型，并且通过 γ分泌酶抑

制剂抑制Notch信号来减少肿瘤神经球的生长［30］。研究

发现，ISL可以下调Notch1通路中的Notch1、疫球蛋白 κJ
区重组信号结合蛋白及分裂同源物 1的表达来抑制胶质

瘤干细胞的分化，并可以使胶质瘤干细胞的增殖率

降低［9］。
叉头盒M1（forkhead box M1，FoxM1）蛋白是许多生

物过程和组织的关键调节剂，它与细胞增殖、自我更新和

肿瘤发生的过程密切相关，目前许多抗胶质瘤的研究中

都尝试将 FoxM1作为抗肿瘤治疗的潜在靶点，研究表

明［31］，FoxM1表达水平越高预示胶质瘤的恶性程度越高

以及患者不良的预后，且高表达的 FoxM1表现出抗放疗

抗性。FoxM1是重要的细胞周期增殖因子，参与诱导胶

质瘤细胞有丝分裂过程。同时 FoxM1是蛋白激酶B信号

级联反应中的关键下游基因，参与胶质瘤中的血管生成、

迁移和侵袭的调控。在 ISL抗胶质瘤的研究中表明 ISL
可以使 FOXM1的表达量下降，说明 ISL在抗胶质瘤治疗

中的潜在作用，FOXM1 或许是胶质瘤治疗中潜在

靶点［32-34］。
3 ISL在肿瘤耐药患者中的应用

目前许多肿瘤对传统化疗药物都表现出耐药现象，

多数胶质细胞瘤患者后期会对替莫唑胺（Temozolomide，
TMZ）产生耐药性。近年来提出 ISL作为中草药与其他化

疗药物联用的联合治疗策略［35］。研究表明［36］，ISL联合

TMZ提高了胶质瘤细胞对化疗药物 TMZ的敏感性，使胶

质瘤组织内的 TMZ的浓度增加，诱导胶质瘤组织中的血

管正常化［37］。同时 SUN等［38］的研究也指出，较单用 ISL
或者单用TMZ，ISL联合TMZ发挥着更强的抗胶质瘤的能

力，可以促进脑胶质瘤细胞及脑胶质瘤干细胞凋亡，其机

制为上调凋亡相关蛋白半胱天冬酶 3、B细胞淋巴瘤 2相
关X蛋白表达，同时下调抗凋亡蛋白基因B细胞淋巴瘤 2
的表达。

4 总结与展望

ISL在抗胶质瘤活性过程中为多靶点作用，在抗胶质

瘤时会干扰胶质瘤细胞相关的DNA合成，以及抑制胶质

瘤细胞药理作用过程。ISL抗胶质瘤的研究或许能够促

进对中药有效成分对抗胶质瘤细胞疗效的探索，对深度

发掘中药及其有效成分的广泛应用有着积极的意义。

但是 ISL作为一种难溶性于水的化合物，几乎不溶解

于水，是今后将 ISL运用于临床所面临的挑战。最近有研

究指出，一些使用了糖基化修饰的药物，经糖类修饰显示

出良好的药效，不仅能提高药物分子的可溶性和稳定性、

降低药物本身的不良反应，还具有靶向性治疗的特点。

不仅仅糖基化修饰，其他的可以使 ISL发挥药效与降低

ISL的药物毒性的方法将是 ISL抗胶质瘤的研究方向。其

次，ISL可以通过多途径发挥其抗胶质瘤的作用，并且 ISL
联合传统抗肿瘤药物时要比单用药物取得更加好的疗

效，增加了化疗药物的敏感性，克服了传统化疗药物存在

的缺陷，需要进一步发现 ISL联合其他抗肿瘤药物来发现

ISL抗肿瘤疗效的潜能。
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