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藁本内酯稳定性研究进展

侯效英１，２，高帆１，４，杜丽东１，３，４，王瑞琼１，２，３，吴国泰２，３，４
（１．甘肃中医药大学药学院，兰州７３００００；２．陇药产业创新研究院，

兰州７３００００；３．西北中藏药省部共建协同创新中心，兰州７３００００；４．甘肃省中药药理与毒理学重点实验室，兰州 ７３００００）

摘要：藁本内酯（ＬＩＧ）是中药当归和川芎含有的一种苯酞类化合物，具有广泛的药理活性，主要有抗炎、抗氧化、镇痛、抗肿瘤、
神经保护和血管保护作用等，然而ＬＩＧ稳定性差，容易受温度、光照和氧气、溶媒 ｐＨ值、溶媒种类等因素的影响发生变构；此
外，ＬＩＧ水溶性低，生物利用度小，限制了ＬＩＧ在新药成药方面的开发应用。笔者综述近年来国内外有关 ＬＩＧ天然来源、结构
特点及结构改造、降解及转化机制、影响降解的主要因素、稳定化方法、生物活性等方面的研究进展，以期为 ＬＩＧ的进一步开
发应用提供参考。
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　　藁本内酯（ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ，ＬＩＧ）是当归、川芎等传统中药的主
要活性成分之一，药理作用广泛，具有抗氧化［１］、抗炎镇

痛［２］、保护神经细胞［３］，调节血压、抗动脉粥样硬化［４］、保护

心肌损伤［５］、治疗阿尔茨海默病［６］、缓解骨质疏松症［７］等多

种作用。其在血液系统、心血管系统、神经系统疾病的防治

中具有较大潜力，尤其近年来心脑血管病给人类健康带来的

风险和威胁日趋严重，当归和川芎等补血活血类中药的开发

应用颇受青睐，ＬＩＧ作为防治心脑血管疾病有效候选化合物
的开发潜力巨大。

稳定性是药品质量的关键属性和评价指标，若发生化学

成分的变构变质，可导致药效降低，甚至产生毒副作用，影响

身体健康和生命安全。ＬＩＧ结构中含有内酯键和多个不饱

和键，极不稳定，极易受温度、氧气、光照等因素的影响容易

发生双键断裂、脱氢、环氧化等化学变化，进而影响其原有活

性，导致当归、川芎等中药材、饮片及其制剂中 ＬＩＧ含量下
降。ＬＩＧ稳定性差不仅影响制剂质量及其疗效的发挥，而且
这些异构化、降解及氧化的产物会产生致敏性，限制了 ＬＩＧ
的进一步开发应用［８］。目前，通过借助药物制剂学的手段，

如β环糊精包合、脂质体、纳米乳、加入稳定剂（氮气、氟碳气
体）等改善 ＬＩＧ稳定性，但仍存在一些局限性。因此，提高
ＬＩＧ的稳定性是近年来科研工作者亟待解决的问题，也是
ＬＩＧ制剂开发和推广应用的前提条件。笔者总结 ＬＩＧ的天
然来源、结构特点及结构改造、降解及转化机制、稳定性影响

因素、稳定化方法、生物活性等，为后续提高 ＬＩＧ药物的稳定
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性提供科学依据。

１　ＬＩＧ的天然来源
ＬＩＧ别名东当归酞内酯，主要来源于伞型科植物东当归

［Ａｎｇｅｌｉｃａａｃｕｔｉｌｏｂａ（Ｓｉｅｂ．ｅｔＺｕｃｃ．）Ｋｉｔａｇａｗ］、川芎（Ｌｉｇｕｓｔｉｃ
ｕｍｃｈｕａｎｘｉｏｎｇＨｏｒｔ）、当归［Ａｎｇｅｌｉｃａｓｉｎｅｎｓｉｓ（Ｏｌｉｖ．）Ｄｉｅｌｓ］的
挥发油，约占当归挥发油和川芎挥发油的３５％和５８％，这些
植物在欧洲、亚洲和北美洲都有广泛分布［９１０］。

挥发油是当归、川芎主要有效组分，挥发油中 ＬＩＧ的含
量通常作为评价当归和川芎药材质量的关键指标，不同产区

当归、川芎中 ＬＩＧ的含量差别较大，甘肃岷县当归中 ＬＩＧ含
量高达 １％以上，四川、云南、陕西当归中 ＬＩＧ含量也有
０５％左右，四川都江堰川芎 ＬＩＧ含量约为 １％、部分达到
２％，比日本欧当归（含 ＬＩＧ约０１％ ～０１５％）和韩国川芎
（含ＬＩＧ约０３％）挥发油中ＬＩＧ含量均高出很多［１１１２］。

２　ＬＩＧ的特点及结构改造
ＬＩＧ的化学名为３丁烯基４，５二氢异苯并呋喃酮，化学

分子式Ｃ１２Ｈ１４Ｏ２，相对分子质量１９０２４，结构式见图１。从结
构上看，ＬＩＧ是一种含有内酯键、不饱和Ｃ Ｃ键和共轭双键
的内酯类化合物。ＬＩＧ的内酯键易在碱性条件下水解开环，
不饱和双键在遇到高温或光照时易发生异构化或分解，共轭

双键受光、氧、酸、热等影响易被氧化［１３］，进而发生脱氢、氧

化、水解、降解等多种异构化反应，这些化学结构特征均是导

致ＬＩＧ不稳定的主要因素。
ＬＩＧ由于含有活泼的二氢苯，是一种不稳定的化合物，可

以通过氧化、异构化、二聚作用等转化为其他苯并呋喃类化合

物。ＬＩＧ结构中包含环外不对称双键，有顺、反２种异构体，当
归中主要含有（Ｚ）ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ，川芎中含有（Ｅ）ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ［１４］，由
于Ｚ型结构为空间优势构象，比Ｅ型结构更稳定，因而ＺＬＩＧ
在中药材中含量远远高于ＥＬＩＧ。

在ＬＩＧ的分子基础上采用结构修饰的方法构建的一种
无色针状晶体，称之为环丙藁本（ｌｉｇｕｓｔｉｃｕｍｃｙｃｌｏｐｒｏｌａｃｔａｍ，
ＬＩＧｃ），通过引入手性环丙内酰胺的稳定构象提高了 ＬＩＧ的
化学稳定性［１５］。另有研究以 ＬＩＧ为母核，经过一系列改造
和修饰后，得到了ＬＩＧ衍生物，见图１，其中 Ｒ１基团为苄基
上各个位置取代基，具体为氢、卤素、２８碳原子烷基、环烷烃
基、烷氧基、氰基、羟基、胺基、芳基、杂芳基、异丙基中的一

种，当在ＬＩＧ衍生物内酰胺环上连接的基团为对三氟甲基苄
胺时，其抗炎活性优于临床常用抗炎药物吲哚美辛和地塞米

松，研究发现，ＬＩＧ在 Ｎ位具有４取代苄基的化合物倾向于
表现出更大的抑制靶活性的效力，且吸电子取代基对抑制活

性的影响更为显著，在苄基环的４位被三氟甲基取代的化合
物表现出最强的抑制活性［１６１７］。

３　ＬＩＧ的降解及转化机制
ＬＩＧ容易发生异构化、氧化、环加成、聚合等结构变化，

产生一系列降解产物［１８１９］，ＬＩＧ结构中不稳定化学键的所在
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图１　藁本内酯（ＬＩＧ）及其衍生物的化学结构

位置是不同降解途径的关键因素，共轭双键和不饱和共价键

最容易发生降解反应，因此Ｃ３和Ｃ８位上的双键在光照条件
下发生二聚作用而生成为内（Ｚ，Ｚ′）（３８，８３′，Ｈ７）二藁
本内酯，ＬＩＧ结构中的６，７位、３，８位双键不稳定，容易发生
氧化而生成６，７环氧藁本内酯、洋川芎内酯Ｉ、３，８环氧藁本
内酯以及（Ｚ）亚丁基苯酞，同时生成的６，７环氧藁本内酯也
不稳定，会进一步水解转变为洋川芎内酯Ｉ和洋川芎内酯Ｈ。
ＬＩＧ氧化、水解后的产物进一步异构化后形成的化合物分别
是（Ｅ）６，７反式二羟基藁本内酯和（Ｅ）６，７环氧藁本内酯
以及（Ｅ）亚丁基苯酞，见图２。ＬＩＧ在当归、川芎挥发油中能
基本保持稳定，不容易发生在纯品状态下的异构化，这可能

是由于挥发油所含异构化产物具有一定的含量，使异构化反

应趋向均衡而导致［２０］。

４　影响ＬＩＧ降解的主要因素
目前 ＬＩＧ在药物制剂中的稳定性成为新药开发的瓶颈

问题，影响 ＬＩＧ稳定性的主要因素包括温度、光照、氧气、溶
媒种类、溶媒ｐＨ值等。
４１　温度

温度是影响ＬＩＧ的主要因素，温度越高，ＬＩＧ的降解越
快。Ｌｉ等［２０］发现 ＬＩＧ纯品在室温条件下 １５ｄ就降解至
４１９７％，在４℃冰箱冷藏的条件下，１５ｄ后 ＬＩＧ含量可降
解至８６６７％，而在－１５℃冰箱中保存９０ｄ，ＬＩＧ含量基本
没变化，可见温度对ＬＩＧ的含量影响比较大。Ｔｉａｎ等［２１］研

究川芎蒸馏液中 ＬＩＧ在室温、４℃、３７℃条件下的降解特
点，分别用紫外分光光度计在２７１ｎｍ测定第１、１５、３０、６０、
９０天的吸收度（Ａ），９０ｄ后，室温下 Ａ下降了３１％，４℃下
Ａ下降了１１％，３７℃下Ａ下降了６０％，结果表明，川芎蒸馏
液中ＬＩＧ在４℃条件下稳定性较好。综上，发现 ＬＩＧ对温
度十分敏感，环境温度越高，ＬＩＧ的降解越多，主要原因可
能与ＬＩＧ结构中含有不稳定的 Ｃ Ｃ有关，由此可知，增加
ＬＩＧ稳定性的关键方法是在低温（４℃以下）或超低温
（－１５℃）保存，但是保存条件的严格要求势必增加生产和
流通成本。
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１－ＬＩＧ；２－（Ｚ）６，７环氧藁本内酯；３－（Ｅ）６，７环氧藁本内酯；４－３，８环氧藁本内酯；５－３，８环氧藁本内酯；６－（Ｅ）亚丁基苯酞；７－内（Ｚ，Ｚ′）（３８，８３′，

Ｈ７）二藁本内酯；８－洋川芎内酯Ｉ；９－洋川芎内酯Ｄ；１０－（Ｅ）６，７反式二羟基藁本内酯。

图２　ＬＩＧ的降解途径

４２　光照和氧气
光照和氧气也是ＬＩＧ降解的主要加速因素，光照时间越

长，ＬＩＧ的降解越多，氧气存在的情况下会加速 ＬＩＧ的氧化
变构。Ｚｈｕ等［２２］分别在避光冷藏、室温避光、室温不避光３
种条件下考察川芎挥发油中 ＬＩＧ的含量，在避光冷藏条件
下，ＬＩＧ含量变化小，而在室温避光和室温不避光的条件下
ＬＩＧ含量下降明显，由此说明光照可以加速降解过程，因此
ＬＩＧ及其制剂需要冷藏且避光保存，对包装材料的要求更加
苛刻，可能会增加生产成本。

Ｌｉ等［２３］考察在常温下空气对 ＬＩＧ稳定性的影响，分别
在密闭避光、密闭不避光、不密闭但避光、不密闭不避光的条

件下测定 ＬＩＧ的含量，结果表明，密闭避光条件下 ＬＩＧ的异
构化速度最慢，３０ｈ后ＬＩＧ的含量仍有３３４５％，与其他条件
相比ＬＩＧ存量最大。由此说明光照和氧气确实会加速 ＬＩＧ
的异构化，在低温储存的条件下，避光、密闭保存有助于 ＬＩＧ
的稳定，这种稳定化措施长期（３０ｈ以上）也不能保证ＬＩＧ的
含量稳定，探索加入稳定剂或改变ＬＩＧ的介质环境也许是新
的突破口。

４３　溶媒种类
不同溶媒对ＬＩＧ的稳定性具有明确的影响，筛选对 ＬＩＧ

降解具有抑制作用的溶媒，对ＬＩＧ的稳定保存和制剂开发具
有重要意义。

Ｚｈｏｕ等［２４］发现常温下 ＬＩＧ在氯仿中保存２５ｄ，其含量
从９７９８％降到９６３６％；相同条件下在环己烷中ＬＩＧ含量从
９７９８％降至９１２４％，说明 ＬＩＧ在氯仿、环己烷中能够保持
较好的稳定性。Ｗａｎｇ等［２５］为了筛选出较好的 ＬＩＧ稳定剂，
分别把未加稳定剂、加氮气以及加氟碳气体的ＬＩＧ熔封在安
剖瓶中，置于－２０℃冰箱和－４℃冰箱，分别在室温见光，室

温避光的环境中观察，加入氟碳气体的 ＬＩＧ在４种环境中都
稳定，含量基本没有下降。另有研究发现［２６］，向 ＬＩＧ标准溶
液中分别加２％的氯化亚铁、氯化钾、氧化铝、硫酸镁、氯化
钠、硫酸铜、硫酸亚铁、氯化锌等常见金属离子，各溶媒中ＬＩＧ
的含量略有下降，４８ｈ后氯化亚铁中 ＬＩＧ的含量为８２７％，
说明常见金属离子对ＬＩＧ具有一定的稳定作用。但是，有机
溶剂氯仿、环己烷在 ＬＩＧ溶液体系中不易除去，污染 ＬＩＧ从
而影响ＬＩＧ的使用，金属离子在ＬＩＧ体系中增加重金属毒性
风险，在实际生产应用中不宜推广，因此添加剂的使用并不

是增加ＬＩＧ稳定性的科学合理方法。
４４　溶媒ｐＨ值

溶媒ｐＨ值反映环境的酸碱性，ＬＩＧ结构中含有内酯
环，在不同ｐＨ环境中容易被 Ｈ＋或 ＯＨ－催化水解，相对而
言，环境ｐＨ越低，ＬＩＧ稳定性越好。Ｔｉａｎ等［２１］发现川芎蒸

馏液在ｐＨ５左右时，ＬＩＧ较稳定，随着保存时间的增加，ｐＨ
值逐渐下降，因此川芎蒸馏液可能会分解或异构化为酸性

物质，当调回川芎蒸馏液 ｐＨ值时，待测物的吸收度不能回
到初始状态，则说明 ＬＩＧ与酸碱发生的降解反应是不可逆
的。另有研究发现［２７２８］，使 ＬＩＧ最稳定的 ｐＨ值为５８，如
果ｐＨ高于８，ＬＩＧ则会加速水解，其原因是ＬＩＧ的内酯结构
在碱性溶液中更容易发生内酯键断裂，特定的酸或碱会加

速ＬＩＧ的降解。由此推断在ＬＩＧ原料储存时可以通过调节
ｐＨ值实现ＬＩＧ的相对稳定，但是在制剂生产中 ｐＨ的调剂
受到制剂工艺和给药依存性的限制，并不是可行的稳定性

方法。

４５　其他因素
在ＬＩＧ中加入抗氧化剂例如 Ｎａ２Ｓ２Ｏ５、ＮａＨＳＯ３、Ｖｃ等也

能影响其稳定性，刚添加 Ｎａ２Ｓ２Ｏ５和 ＮａＨＳＯ３后，ＬＩＧ含量从
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７００μｇ·ｍＬ－１分别降至９８９９和２０８７３μｇ·ｍＬ－１且 ＨＰＬＣ
图上出现了Ｚ藁本内酯降解产物的新峰，其结构不明确，表
明Ｎａ２Ｓ２Ｏ５和 ＮａＨＳＯ３都与 Ｚ藁本内酯反应生成新的化合
物；然而当添加０２％ Ｖｃ时，２４ｈ后８０℃下只有１２６９％的
ＬＩＧ降解，说明Ｖｃ可以有效地保持 ＬＩＧ的稳定性［２９］。另有

研究［３０］为寻找ＬＩＧ在保存期间的稳定性，分别在室温、光照
和未密封的安瓿中保存３个月和－１０℃条件下在充满氩气的
棕色安瓿中密封 ３个月，结果表明，纯化的 ＬＩＧ应保存在
约－１０℃的充满氩气的棕色安瓿中可以储存更长时间，防止
氧化。

综上，为了减少ＬＩＧ异构化与分解，低温避光保存、调节
ｐＨ值、加入抗氧剂等均为ＬＩＧ增加稳定性的有效方法。

５　ＬＩＧ的稳定化方法
ＬＩＧ的水溶性低、稳定性差等特点使其在开发制剂时存在

难度，极大地限制了其在临床上的应用，因此，为提高ＬＩＧ稳定
性问题，研究人员用现代药剂学方法进行了ＬＩＧ的稳定性提升
措施，包括包合技术、乳化技术、纳米技术和脂质体技术。

５１　环糊精包合
β环糊精是由７个葡萄糖分子组成的环状结构化合物，

能将一定大小的疏水性客体分子包合形成一种特殊的包合

物，因此能与水难溶性化合物形成包合物，增加水中溶解度，

同时避免与光、热、水、氧的直接接触，进而提高其稳定性［３１］。

Ｌｕ等［３２］使用捏合法制备 ＬＩＧ与羟丙基β环糊精
（ＨＰβＣＤ）包合物，ＬＩＧ的稳定性得到有效提高。Ｓｕｎ等［３３］

用正交实验和饱和水溶液法筛选出超临界 ＣＯ２萃取当归精
油β环糊精包合物的包合条件，并对其稳定性进行考察，当
包合温度为５０℃时以８倍环糊精的量包合当归挥发油并搅
拌２ｈ，当归挥发油有较高的包合率和油利用率，而且在７０℃
的恒温箱内干燥７ｄ，该包合物中ＬＩＧ的含量变化不大，相对
稳定，表明采用正交实验筛选包合工艺条件是合理的，包合

率较高且ＬＩＧ热稳定性良好。Ｙａｎｇ等［３４］用单相法制备川芎

油 ＨＰβＣＤ包合物并对包合物的溶解度和稳定性进行考
察，发现包合物在 ６０℃条件下 １０ｄ的稳定性良好，说明
ＨＰβＣＤ包合物的稳定性有效改善，包合物中 ＬＩＧ平衡常数
Ｋ为１６４４２，且溶解度显著提高。由此发现β环糊精包和技
术是实现ＬＩＧ稳定化的有效方法之一，也是脂溶性ＬＩＧ增加
溶解性的有效方法。

５２　制备微乳
微乳是由水、油、乳化剂和助乳化剂自发形成的一种黏

度低、透明或半透明的热力学稳定系统，具有良好的热力学

稳定体系，能够较好地解决难溶性药物溶解度问题并增加生

物利用度［３５３６］。研究发现［２７］，当归、川芎挥发油微乳分别于

室温和４０℃下保存６个月后，室温条件下 ＬＩＧ含量下降至
９２０６％，４０℃下ＬＩＧ含量下降至８９４１％，加速度实验和室
温留样测定当归、川芎挥发油微乳的稳定性，发现当归、川芎

挥发油微乳中ＬＩＧ的含量下降缓慢，可以看出当归、川芎挥
发油微乳有良好的理化稳定性。

５３　制备纳米乳
纳米乳是一种平均粒径小于１００ｎｍ的外观透明或者半

透明的均相分散体系，能够提高脂溶性药物溶解度和稳定

性［３７］。Ｍａ等［３８］将ＬＩＧ纳米乳放在避光玻璃瓶中，在２５℃、
７５％相对湿度下放置３个月，ＬＩＧ纳米乳制剂相对稳定；与
ＬＩＧ原料相比，研究ＬＩＧ纳米乳制剂在ｐＨ６８磷酸盐缓冲液
和０１ｍｏｌ·Ｌ－１ＨＣｌ中的ＬＩＧ溶出曲线，结果显示在２０ｍｉｎ
内完全溶出，同时其 ｃｐｍａｘ和 ＡＵＣ０→２４ｈ显著增加，说明 ＬＩＧ纳
米乳制剂的稳定性良好，是值得推广的ＬＩＧ制剂类型。
５４　制备自微乳

自微乳化释药系统是由油相、乳化剂和助乳化剂组成的

固态或液态混合体系，载药体系可增加难溶性药物的溶解度，

避免首关效应，从而有效改善药物的生物利用度［３９］。Ｚｈａｏ
等［４０］分别在６０、２５、４、－２０℃条件下存储，分别测定 ＬＩＧ纯
品、当归挥发油和当归自乳化制剂中的ＬＩＧ含量，在６０℃条
件下，ＬＩＧ纯品或者在挥发油中均不稳定，在低温条件下ＬＩＧ
在挥发油中相对稳定，ＬＩＧ纯品只有在－２０℃条件下稳定且
保持时间短，当归自乳化制剂无论在高温还是低温条件下存

储，都有较好的稳定性，也是值得推广的ＬＩＧ制剂类型。
５５　制备脂质体

脂质体是一种将药物包封于类脂质层的双分子囊泡，其

囊材主要是磷脂，能增加药物的溶解度，改善药物的稳定性、

提高生物利用度等特点［４１４２］。Ｌｉ等［４３］通过正交实验法和乙

醇注入法优选 ＬＩＧ脂质体最佳制备工艺，在制备温度为
３５℃和缓冲液ｐＨ７５的条件下，卵磷脂的用量是 ＬＩＧ的１０
倍，同时卵磷脂与胆固醇之比为２∶１，从而得到了ＬＩＧ脂质体
的最佳制备工艺，该工艺具有很好的可行性，ＬＩＧ脂质体的
稳定性较好。Ｙａｏ等［４４］采用薄膜分散法并进行单因素考察

筛选最优当归挥发油脂质体制备工艺，添加卵磷脂８０ｍｇ、胆
固醇４０ｍｇ，超声时间６０ｍｉｎ后，再加入当归挥发油０１ｍＬ
即得到包封率较高的当归挥发油脂质体。Ｚｈｅｎｇ等［４５］使用

薄膜分散法制备川芎挥发油脂质体，并结合正交设计优化处

方和制备工艺，研究发现最理想的处方为卵磷脂与川芎挥发

油用量相等，卵磷脂是胆固醇用量的３倍，缓冲溶液 ｐＨ为
６８，在该条件下制备的川芎挥发油脂质体处方合理，该工艺
可行且包封率较高，是值得放大实验和推广应用的ＬＩＧ新型
制剂。

目前上述稳定化方法并未完全满足 ＬＩＧ在药物、保健食
品以及临床等方面的应用，如何有效提高ＬＩＧ生物利用度仍
是亟待解决的问题。

６　ＬＩＧ的主要生物活性
ＬＩＧ来源于活血化瘀类中药当归和川芎，能通利血脉、

改善血行、消散瘀血，在抗炎镇痛、改善高脂血症、血液黏稠、

动脉粥样硬化、高血压等方面具有潜在优势，其生物活性非

常广泛。

６１　抗炎镇痛
Ｌｉｎ等［４６］研究ＬＩＧ的镇痛和抗炎药效，发现 ＬＩＧ既可以
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抑制急、慢性炎症，同时还抑制化学刺激引起的小鼠扭体反

应及热板致痛反应，但是与哌替啶相比，仍有一定的差距。

此外，ＬＩＧ还能有效缓解实验性非细菌性前列腺炎［４７］。Ｚｈｕ
等［４８］研究证明了静脉注射ＬＩＧ可预防脂多糖引起的机械异
常性疼痛，其主要作用机制是通过抑制小胶质细胞活化和促

炎细胞因子的产生来减轻炎性疼痛，据此，ＬＩＧ在缓解疼痛
和抑制炎症方面具有一定的开发前景。

６２　抗动脉粥样硬化
动脉粥样硬化是一种累及大中动脉的慢性常见病，表现

为炎症、氧化应激、血管内皮细胞活化、血管平滑肌细胞

（ＶＳＭＣｓ）增殖或迁移等［４９］。Ｗａｎｇ等［５０］研究表明 ＬＩＧ可抑
制ＴＮＦα激活核因子 κＢ受体（ＮＦκＢ），有效阻止了ＮＦκＢ
的激活和释放，减少内皮细胞细胞间黏附分子１和血管细胞
黏附分子１的表达，发挥其动脉血管内皮保护功能。此外，
自噬可能成为动脉粥样硬化治疗的潜在靶点，血管平滑肌细

胞去分化表现为收缩蛋白减少，金属蛋白酶和细胞外基质蛋

白增 加，迁 移 和 增 殖 加 速［５１］，Ｘｉｅ等［５２］ 研 究 发 现，

１０μｇ·ｍＬ－１ＬＩＧ对ＡｎｇⅡ诱导的 ＶＳＭＣｓ抑制迁移的效果
最好，且浓度范围呈剂量依赖性，浓度越高其抑制细胞迁移

速度越好。

６３　抗癌
ＬＩＧ对包括肺、膀胱、卵巢、口腔等在内的多种器官癌细

胞群均有不同程度抑制及抗肿瘤作用。ＬＩＧ在许多癌细胞
中主要作为抗增殖剂与凋亡促进剂。Ｙｉｎ等［５３］研究证明了

ＬＩＧ可以通过抑制细胞增殖，调节线粒体以及介导 ＮＦκＢ１
途径促进膀胱癌细胞凋亡。研究发现 ＬＩＧ以剂量依赖性方
式影响卵巢癌细胞的存活，通过线粒体和其他来源的氧化应

激促进细胞凋亡，调节 ＮＲＦ２表观遗传，从而导致癌细胞死
亡［５４］。Ｈｓｕ等［５５］研究证明了ＬＩＧ能够抑制通过激活缺氧口
腔癌细胞系中的ＥＲ应激信号传导诱导ｃＭｙｃ依赖性细胞凋
亡；此外，还发现了 ＬＩＧ能够增加放射治疗后口腔癌细胞中

γＨ２ＡＸ的表达，并增加 ＤＮＡ损伤的发生，提示其具有作为
辐射增敏剂的潜力。ＬＩＧ诱导了非小细胞肺癌中ＰＴＥＮ的上
调，ＰＴＥＮ的上调抑制了 ＡＫＴ的磷酸化，从而诱导肺癌细胞
凋亡增加，抑制了糖酵解代谢，其主要机制是通过 ＰＴＥＮ／
ＡＫＴ信号通路发挥作用的［５６］。

６４　神经保护
ＬＩＧ已证实对神经退行性疾病如阿尔茨海默病、缺血性

脑卒中及其他神经系统疾病等均表现出较好的治疗作用，主

要是通过减轻氧化应激损伤、改善线粒体功能，抑制神经细

胞凋亡、调节内质网应激及自噬，抑制神经炎症等保护神

经［５７］。Ｗｕ等［５８］体内研究表明 ＬＩＧ在减轻脑梗体积、神经
损伤和海马神经元损伤方面具有神经保护作用，通过抑制细

胞内活性氧以及钙内流从而保护海马神经元免受氧糖剥夺／
再灌注诱导的损伤。Ｗａｎｇ等［５９］研究发现 ＬＩＧ抑制低灌注
大鼠皮质区神经元的凋亡和调节 ＭＡＰ２的表达从而对长期
低灌注导致大鼠大脑皮质神经损伤起神经保护作用。有研

究［６０］表明通过给大鼠注射脂多糖引起神经炎症，预先给予

ＬＩＧ能够显著抑制神经炎症的反应，且量效关系呈现出一定
的正相关性。

６５　骨保护作用
近年来，有大量研究表明 ＬＩＧ在骨保护作用方面显示

出巨大潜力，如骨关节炎、骨质疏松以及股骨头坏死等。

Ｃｕｉ等［６１］研究ＬＩＧ对 ＲＡＷ２６４７向破骨细胞分化的影响，
发现ＬＩＧ能抑制 ＮＦκＢ活化因子配体诱导的破骨细胞分
化，其机制可能是促进ＧＰＥＲ表达，减少ＲＡＮＫ，影响下游转
录因子ＮＦＡＴｃ１的表达及骨吸收相关酶的活性，从而抑制
破骨细胞分化和骨吸收功能。ＬＩＧ抑制 ＩＬ１β诱导的软骨
细胞炎症是通过ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ途径减少人骨关节炎软骨细胞
中聚集蛋白聚糖和Ⅱ型胶原的降解，从而达到软骨细胞的
保护作用［６２］。Ｗａｎｇ等［６３］研究表明，ＬＩＧ通过抑制 ＮＦκＢ／
细胞外调节蛋白激酶（ＥＲＫ）／ｐ３８／免疫受体酪氨酸基序等
信号通路的激活，进而抑制破骨细胞的形成和活性，这一结

果表明，ＬＩＧ可能成为一种潜在的防治骨吸收异常疾病的
药物。

７　总结与展望
ＬＩＧ是苯酞类化合物，具有抗炎镇痛、抗动脉粥样硬化、

抗癌、神经保护及骨保护作用，具有广泛的临床应用前景。

总结发现，氧化、水解和光降解是ＬＩＧ的主要降解途径，可以
通过低温、避光保存、添加适量的 Ｖｃ、使用共溶剂、调节 ｐＨ
值至合适范围等方法通过改变ＬＩＧ储存条件抑制其降解，增
加ＬＩＧ的相对稳定性，但是这些改变环境条件的技术方法在
短期内用于ＬＩＧ原料的稳定化，具有一定的价值，并不是ＬＩＧ
制剂稳定和质量保证的理想方法，为此通过现代制剂新技术

的应用，在ＬＩＧ原料可靠的基础上，采用纳米制剂技术、自乳
化技术、环糊精包合物技术、脂质体均可以改善 ＬＩＧ制剂的
稳定性，还能增加溶解度以及生物利用度，是未来 ＬＩＧ制剂
开发和有效高值化利用的主要方向。

相对而言，β环糊精包合制剂的口服生物利用度偏低，
而且载量通常在９％～１４％之间，这意味着高药物浓度时，可
能需要使用更多的包合物才能达到治疗效果，同时，制备条

件会更为复杂，需要精确控制温度、ｐＨ值、搅拌速度等因素。
从而增加了制剂的复杂性和成本。另外，环糊精本身具有一

定的肾毒性，尤其是在长期或大量使用时，可能会对患者的

肾脏造成损害，因此限制了其在ＬＩＧ制剂中的使用。脂质体
作为药物载体，虽然具有靶向性、缓释性、长效性、细胞亲和

性和组织相容性等优点，但纳米脂质体的制备过程中需要使

用一些特殊的辅料和设备，成本都相对较高；另外，脂质体的

化学性质不够稳定，制备及贮存困难，药物包裹率不高且易

发生渗漏而失去靶向性；此外，脂质体在体外环境下容易受

到环境因素的影响，如温度、ｐＨ值等，导致ＬＩＧ泄漏或变质，
而且贮存条件苛刻，如低温、避光等，脂质体的放大生产可能

面临一些挑战，如设备、工艺等方面的限制，导致生产效率和

产品质量波动。ＬＩＧ纳米乳以及自乳化制剂需要添加大量
表面活性剂，表面活性剂用量较大时均有一定毒性，对 ＬＩＧ
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制剂安全性带来了一定的挑战。

因此，在ＬＩＧ新型制剂设计和研发方面，还有诸多亟待
解决的理论和技术问题。可以尝试在制剂辅料的研发和应

用方面加大投入，比如用新型制剂辅料改性乳糖（如无水

α乳糖）、天然或合成的高分子材料（聚合物纳米粒、无机纳
米粒等）构建新型ＬＩＧ药物传递系统，提高ＬＩＧ制剂的稳定
性和有效性。此外，还可以尝试微囊或微球技术、聚合物胶

束技术、热熔挤出技术、３Ｄ打印技术、ＬＩＧ衍生物合成技术
等提高ＬＩＧ的生物利用度、增强靶向性、改善溶解性、延长
药物作用时间等。然而，新技术的制备成本较高、化学性质

不稳定、体外稳定性差等问题也是需要逐步攻克的技术

壁垒。
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