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【摘要】 目的 研究甘草甜素衍生物-甘草甜素镁（Gly-Mg）的合成及其辐射防护作用。方法 采

用甘草甜素（Gly）与镁进行取代反应合成 Gly-Mg化合物，并应用磁共振氢谱及质谱鉴定其结构。

以 137Cs 酌射线照射的 ICR小鼠为实验对象，将小鼠分为 5组：单纯照射对照组（生理盐水）、Gly

（50 mg/kg）给药照射组、Gly-Mg低、中、高剂量给药照射组（25 mg/kg、50 mg/kg、75 mg/kg）。7.8 Gy

致死剂量照射小鼠，观察各组照射小鼠（12只/组）30 d存活率。6.0 Gy亚致死剂量照射小鼠进行体内

抗辐射实验，计算各组小鼠（8只/组）脏器指数，并测定WBC计数、骨髓有核细胞数、骨髓 DNA的

含量和脾结节数。采用 Student-Newman-Keuls检验进行多组间显著性差异分析，两组间比较采用 t

检验。结果 磁共振氢谱及质谱鉴定表明，成功合成化合物 Gly-Mg。小鼠 30 d存活率实验结果表

明，Gly 50 mg/kg给药照射组、Gly-Mg低、中、高剂量给药照射组小鼠的存活率由单纯照射对照组

的 8.3%分别升高至 25.0%、25.0%、33.3%、41.7%，Gly-Mg高剂量给药照射组小鼠平均存活天数明

显延长，差异有统计学意义（t=3.418，P<0.05）。小鼠体内抗辐射活性实验结果表明，与单纯照射

组比较，Gly-Mg低、中、高给药照射组受照小鼠的胸腺指数（t=3.259、7.580、3.415，均 P<0.01）、

脾指数、肝脏指数（t=4.615、1.797，均 P<0.05；t=3.341，P<0.01）、性腺指数（t=1.826，P<0.05；t=

2.631、2.893，均 P<0.01）均有增高，其中胸腺指数和肝脏指数、性腺指数差异具有统计学意义；

Gly-Mg中剂量给药照射组可显著提高WBC计数（t=2.888，P<0.01）、骨髓有核细胞数（BMNC）（t=4.570，

P<0.05）、骨髓 DNA含量（t=6.139，P<0.01）和脾结节数（t=1.872，P<0.05），差异均有统计学意义。

结论 Gly-Mg合成步骤简单，易获得。Gly-Mg具有显著的辐射防护作用，有望开发成为辐射防护药。
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【Abstract】 Objective To explore the synthesis and anti-radiation activity of glycyrrhizin magnesium

through classic animal experiments.Methods The Gly-Mg compound was synthesized by the substitution

reaction of glycyrrhizin(Gly) and magnesium, and the structure was identified by magnetic resonance

spectroscopy and mass spectrometry. ICR mice irradiated with 137Cs 酌 -rays were used as experimental

subjects. The mice were divided into 5 groups: single-irradiation control group (physiological saline), Gly

(50 mg/kg) group, Gly-Mg low, medium and high dose administration groups (25 mg/kg, 50 mg /kg, 75 mg/kg).

The 30-day survival rate of mice irradiated with 7.8 Gy (lethal dose) and the 7-day radiation resistance of

mice irradiated with 6.0Gy (sub-between groups. The t-test was used to compare the two groups.Results The

Gly -Mg was successfully synthesized. After the irradiation of 7.8 Gy 酌 -ray emitted from 137Cs radiation

resource, the survival rates of mice irradiated with 7.8 Gy and given Gly-Mg at 25, 50, and 75 mg/kg increased

·基础研究·
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to 25.0%, 33.3%, and 41.7%, respectively. The average survival time was prolonged significantly compared

with the control group(t=3.418, P<0.05). The thymus index(t=3.259, 7.580, 3.415, all P<0.05), spleen index,

liver index(t=4.615, 1.797, both P<0.05; t=3.341, P<0.01), gonadal index(t=1.826, P<0.05; t=2.631, 2.893,

both P <0.01) were improved of all Gly -Mg irradiated groups. Thymus, liver, and gonad indexes were

statistically significant in different groups. The medium dose group of Gly -Mg significantly increased the

number of WBC(t=2.888, P<0.01), bone marrow n ucleated(t=4.570, P<0.05), percentages of DNA(t=6.139, P<

0.01), and colony forming unit of spleen(t=1.872, P<0.05) the difference was statistically significant.

Conclusions The steps involved in Gly-Mg synthesis are simple, and raw materials are easily available. Gly-

Mg showed a protective effect against damage induced by irradiation. It is expected to be developed into anti-

radiation drugs.

【Key words】 Glycyrrhizin; Glycyrrhizin Magnesium; Radioprotective
Fund program院 Key Program of Natural Science foundation of Tianjin (15JCZDJC33400)

随着世界各国核应用能力的不断提升，核能作

为一种清洁、高效的能源，在发电和医疗等方面得

到了广泛的利用。与此同时，核电站事故对人们的

生命财产安全也存在着严重威胁。临床上，由于癌

症患者的不断增加，放射治疗作为一种有效的医疗

手段也已是屡见不鲜。近年来发生的日本福岛核电

站事故以及临床上肿瘤患者接受放疗之后对身体状

况的影响，表明核能及放射治疗的广泛应用在为人

类造福的同时也存在较大的健康隐患[1-3]。因此，为

防患于未然，提高放射治疗对恶性肿瘤疾病的治疗

效果，寻找有效防护电离辐射损伤的药物就显得尤

为重要。临床上用于辐射防护的药物较多，主要有

含硫化合物、雌激素、细胞因子类等，但多数都有

一定的不良反应，不可长期服用。

甘草是一种古草本植物，在中国传统医学中有

着广泛的应用 [4]。甘草甜素（glycyrrhizin，Gly）[5]是

从药用植物甘草根茎中提取出来的一种具有特殊甜

味及多种生理功效的活性成分，又名甘草酸。因其

具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤、抗病毒、调节免疫等

药理活性[6-10]，还有甜度高、热能低、起泡性和溶

血作用低、安全无毒等特点，具有良好的医疗保健

功效及广泛的应用前景[11]。镁是人体不可缺少的重

要矿物质元素之一，几乎参与人体所有的新陈代

谢过程，而且对神经系统等具有保护作用[12-15]。到

目前为止，有关甘草甜素矿物质衍生物应用于辐射

损伤防护的研究报道较少。我们通过甘草甜素与金

属镁进行取代反应合成甘草甜素镁盐（Gly-Mg），在
甘草甜素原有的药理活性上发挥二者的协同作用，

可望达到更好的辐射防护效果。

1 材料与方法

1.1 仪器和试剂

旋转蒸发器 RE-5299（巩义市予华仪器有限责
任公司）；137Cs 酌射线照射源（加拿大原子能公司生
产，剂量率为 0.99 Gy/min）；精密电子天平 PL203
（梅特勒-托利多仪器有限公司）；全自动血液细胞
计数仪 BC-2800vet（深圳迈瑞生物医疗电子股份有
限公司）；紫外分光光度计 ZW0307060610（上海光
谱仪器有限公司）。本实验室自行合成 Gly-Mg，纯
度逸97%（高效液相色谱法分析结果）；Gly（纯度逸
98%，郑州鸿祥化工有限公司）；镁粉（天津天大化
工）；生理盐水（中国大冢制药有限公司）。

1.2 实验动物

以雄性 ICR小鼠为实验对象，其初始体质量
为 18~20 g，购置于北京维通利华实验动物技术有
限公司，生产许可证号[SCXK(京)2016-0011]。饲
养于中国医学科学院放射医学研究所实验动物中心

SPF级动物房（饲养设施合格证号：SYXK津 2009-
0002）。
1.3 Gly-Mg的合成

称取 Gly纯品 2.47 g（0.003 mol）放入容积为
100 mL的圆底烧瓶中，加入 60 mL 70%的乙醇做溶
剂。油浴锅中加热搅拌溶解后加入镁粉0.072 g
（0.003 mol），70 益下搅拌回流 4 h，期间有气泡产
生说明有反应进行。反应完成后，趁热抽滤，将滤

液旋干得固体，用 100%乙醇在 40 益条件下洗涤固
体 2~3次，置于 40 益恒温干燥箱干燥，磁共振氢
谱和质谱检测确证化合物结构备用。
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1.4 致死剂量照射小鼠 30 d存活率实验
1.4.1 分组及给药

雄性 ICR小鼠 60只，按体质量随机分为 5组，
12只/组。分别为单纯照射对照组，Gly 给药照射
组（50 mg/kg），Gly-Mg 低（25 mg/kg）、中（50 mg/
kg）和高（75 mg/kg）剂量给药照射组。单纯照射组
给予生理盐水，给药组给予用生理盐水溶解的 Gly
或 Gly-Mg。所有小鼠均在照射前 3 d开始每天灌胃
给药（1次/d，0.2 mL/只），于给药 30 min 后给予
137Cs 酌射线一次性全身照射，照射剂量为 7.8 Gy，剂
量率为 0.99Gy/min。
1.4.2 检测指标

观察并记录各组小鼠的存活情况，并对各组照

射小鼠的 30 d存活率、平均存活天数和保护指数
按相应方法进行计算[16]。

保护指数=[(ab+30c)/n]/ [(a忆b忆+30c忆)/n忆]。
式中，a、a忆分别表示给药组和单纯照射对照组死
亡小鼠的平均存活天数；b、b忆分别表示给药组和单
纯照射对照组的小鼠死亡只数；c、c忆分别表示给
药组和单纯照射对照组的 30 d小鼠存活只数；n、
n忆分别表示给药组和单纯照射对照组的小鼠总数。
1.5 亚致死剂量照射小鼠体内抗辐射活性实验

1.5.1 分组及给药

雄性 ICR小鼠 40只，按体质量随机分为 5组，
8只/组。分别为单纯照射对照组（生理盐水），Gly
给药照射组（50 mg/kg），Gly-Mg 低（25 mg/kg）、
中（50 mg/kg）、高（75 mg/kg）剂量给药照射组。单
纯照射组给予生理盐水，给药组给予用生理盐水溶

解的 Gly或 Gly-Mg。所有小鼠均在照射前 3 d开始
每天灌胃给药（1次/d，0.2 mL/只），于给药 30 min
后给予 137Cs 酌 射线一次性全身照射，照射剂量
为 6.0 Gy，剂量率为 0.99 Gy/min，照射后第 7天
解剖。

1.5.2 检测脏器、免疫及造血系统指标

各组小鼠于照射后第 7天，称取其体质量，眼
眶取血后颈椎脱臼处死。完整剖取胸腺、心脏、肺

脏、肝脏、脾脏、胰腺、肾脏和性腺，准确称取各项

脏器质量，计算脏器指数。脾脏称其质量后将其放入

Bouin固定液中固定，6~24 h内肉眼计数脾脏表面突
出的脾结节数。对 WBC 计数、骨髓有核细胞数
（bone marrow nucleated cells, BMNC）和骨髓 DNA
含量进行测定[17]。

1.6 数据处理及统计学分析

采用 ChemBioOffice 13.0.2 绘图分析软件进行
化学结构的绘制，用 SPSS19.0 统计学软件进行数
据分析。对受照小鼠整体保护性实验 30 d存活率
实验数据进行分析，并计算存活率、平均存活时间

和保护指数。脏器指数、造血免疫系统结果计量

资料的实验数据均以平均数依标准差（x依s）表示，使
用 Student-Newman-Keuls检验进行多组间显著性差
异分析，对符合正态分布的数据，两组间比较采用

t检验。P<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 Gly-Mg的鉴定
化合物核磁共振波谱（nuclear magnetic resonance

spectroscopy, 1H-NMR）解析 [18]（D2O，500 MHz）：啄
5.49（1H, s），啄4.31（1H, s）化学位移1.60，1.36，
1.19，0.90，0.84，0.61为甲基氢，其中 1.19处为
两个甲基信号，由此可初步判定化合物为皂苷类化

合物，啄 5.49（1H, s）为一个 H，判断是双键上的一
个 H，由于其仅有一个 H且是单峰，这就表明该
H周围是季碳，这又可判断为齐墩果烷型。化学位
移 4.31处的一个单峰为糖的端基原子，因 Gly 两
个糖应为双峰，说明另一个糖端基 H 可能被-Mg
取代，从其偶合常数可见，其应为 茁 连接构型。
可以说明目标化合物是 Gly-Mg。

将 Gly-Mg进行负离子质谱检测结果：原料Gly
的相对分子量为 842.93，经反应接上 Mg2+后相对分

子量为 845.23。由于 Gly-Mg 分子结构中含有 3个
羧基氢，在质谱图中会出现（-1H）、（-2H）、（-3H）
3 种碎片离子峰，质/荷比如下：843.39（M-2H）、
821.42（M-Mg）、410.22 [（M-Mg-2H）/2]、273.15
[（M-Mg-3H）/3]。

磁共振波谱和质谱分析 Gly-Mg的结构见图 1
所示，Gly结构中共有 3个羧基，两个糖端基羧基
的酸性较强。因此，镁离子应该接在图中箭头所指

位置。

2.2 照射小鼠 30 d存活率实验结果
由表 1可知，与单纯照射组比较，Gly给药组

小鼠 30 d存活率升高到 25.0%；Gly-Mg高剂量给
药照射组小鼠 30 d存活率提升到 41.7%，明显延长
了辐射损伤小鼠的平均生存时间，差异有统计学意

义（t=3.418，P约0.05）；低剂量给药照射组和中剂量
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图 1 目标化合物 Gly-Mg结构式

Fig.1 The structural formula of target compound Gly-Mg

给药照射组小鼠的 30 d存活率也有不同程度的升
高，分别升高至 25.0%和 33.3%。结果提示 Gly-Mg
对辐射损伤小鼠有较好的辐射防护作用。

2.3 Gly-Mg对受照小鼠脏器保护作用
由表 2可知，与单纯照射组比较，Gly-Mg低、

中、高给药照射组对小鼠的胸腺（t=3.259、7.580、

t越3.415，均 P<0.01）、性腺（t=1.826，P<0.05；t=
2.631、2.893，均 P<0.01）、肝脏（t=4.615、1.797，
均 P<0.0缘，t越3.341，P<0.01）的保护作用显著，差
异具有统计学意义，但对脾脏的保护作用不明显。

Gly 给药对照组统计数据显示，对胸腺（t=3.894，
P<0.01）和性腺（t=2.305，P<0.05）的保护作用也比较
明显，但 Gly对脾脏和肝脏的保护效果较差。各项
数据统计分析结果提示，Gly-Mg对辐射损伤小鼠
的脏器组织具有良好的保护作用。

2.4 Gly-Mg对受照小鼠造血免疫系统保护作用
由表 3可知，与单纯照射组比较，Gly-Mg低、

中、高给药照射组的 WBC计数、BMNC数、骨髓
DNA含量和脾结节数均升高，以 Gly-Mg中剂量给
药照射组的辐射防护作用更加显著，差异具有统

计学意义（t=2.888，P<0.01； t=4.570，P<0.05；t=
6.139，P<0.01；t=1.872，P<0.01）。而 Gly给药照
射组各项数据较 Gly-Mg给药照射各组均降低。结
果提示 Gly-Mg对辐射损伤小鼠的造血免疫系统具

有较好的保护功效。

3 讨论

机体受到一定剂量的辐射后，会

产生大量的自由基造成机体氧化损伤

和炎性损伤[19]。因 Gly具有良好的抗炎
和抗氧化的药理活性[11]，我们以 Gly为
原料，Gly化学结构中的双葡萄糖醛酸
具有较强的酸性，通过进一步与镁进

行取代反应合成 Gly-Mg。因镁离子参
与体内所有能量代谢，并能激活和催

化体内酶系统。另外，镁元素通过激

活生物体膜上的 Na+-K+-ATP酶，保持
细胞内钾的稳定，维持心肌、神经、

肌肉的正常功能[20]。因此，镁元素摄入

不足会导致人体许多正常组织功能失

调。本研究中，Gly经化学结构改造后
成功合成 Gly-Mg，经化学结构鉴定后
表明该方案可行，为进一步的小鼠辐

射防护实验提供了目的化合物。

相关研究结果表明，Gly可以通过
减少促炎性因子和趋化因子的表达，

降低活性氧化物质导致的脂质蛋白变

性和器官损伤[8]。Schrfelbauer等[21]也发
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表 1 照射小鼠 30 d存活率、平均存活时间及保护指数的实验结果

（x依s，n=12）

Table 1 The results statistics of 30 days survival rate，the average survival time

and protection index in irradiated mice（x依s，n=12）

组别
给药剂量/
（mg/kg）

存活数

量/只
存活率/

%
平均存活

时间/d
保护

指数

单纯照射对照组 00 1 08.3 08.08依7.100* -

Gly 50 mg/mL给药照射组 50 3 25.0 14.42依9.640* 1.85

Gly-Mg低剂量给药照射组 25 3 25.0 12.75依8.000* 1.58

Gly-Mg中剂量给药照射组 50 4 33.3 15.58依10.83* 2.06

Gly-Mg 高剂量给药照射组 75 5 41.7 18.17依10.66* 2.33

组别
胸腺指数/
（mg/g）

脾指数/
（mg/g）

肝脏指数/
（mg/g）

性腺指数/
（mg/g）

单纯照射对照组 1.23依0.292 1.32依0.443 63.67依4.15 12.5依2.87

Gly 50 mg/mL给药照射组 1.76依0.275a 1.16依0.231 65.86依3.73 15.2依2.28d

Gly-Mg低剂量给药照射组 1.75依0.482a 1.32依0.387 70.06依4.59b 14.9依1.99d

Gly-Mg中剂量给药照射组 1.93依0.203a 1.54依0.505 68.35依3.49b 15.9依1.95e

Gly-Mg 高剂量给药照射组 1.95依0.376a 1.33依0.169 72.25依5.20c 15.7依1.62e

表 2 Gly-Mg对辐射损伤小鼠脏器保护作用结果（x依s，n=8）

Table 2 Protective effects of Gly-Mg in irradiated mice（x依s，n=8）

注：表中，*：与单纯照射组比较，差异具有统计学意义（t=3.418，P<0.05）；

-：无此项数据；Gly：甘草甜素；Gly-Mg：甘草甜素镁。

注：a：与单纯照射组比较，差异具有统计学意义（t=3.894、3.259、7.580、

3.415，均 P<0.01）；b，c：与单纯照射组比较，差异具有统计学意义（b：t=4.615、

1.797，均 P<0.05；c：t=3.341，P<0.01）；d，e：与单纯照射组比较，差异具有

统计学意义（d：t=2.305、1.826，均 P<0.05；e：t=2.631、2.893，均 P<0.01）；

Gly：甘草甜素；Gly-Mg：甘草甜素镁。
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表 3 Gly-Mg对辐射损伤小鼠造血免疫系统保护作用结果

（x依s，n=8）

Table 3 Protective effects of Gly-Mg on hemopoietic and immune

system in irradiated mice（x依s，n=8）

组别
WBC伊109

个/L
BMNC/伊106/
根股骨

DNA含
量/A

脾结节

数/个

单纯照射组 0.425依0.158 07.55依4.63 1.280依0.201 19.40依9.84

Gly 50 mg/mL
给药照射组

0.363依0.130 07.20依4.63 1.130依0.232 17.90依8.10

Gly-Mg低剂量
给药照射组

0.463依0.239 07.64依3.63 1.320依0.228 22.10依9.19

Gly-Mg中剂量
给药照射组

0.663依0.159a 11.05依2.29b 1.790依0.223c 28.40依6.64d

Gly-Mg高剂量
给药照射组

0.538依0.185 08.24依2.47 1.330依0.227 22.20依4.02

注：表中，a~d：与单纯照射组比较，差异具有统计学意义

（t=2.888，P<0.01； t=4.570；P<0.05； t=6.139，P<0.01； t=

1.872，P<0.05）；Gly：甘草甜素；Gly-Mg：甘草甜素镁；

WBC：白细胞；BMNC：骨髓有核细胞。

现，Gly及甘草酸盐不仅抑制核因子-资B介导的炎
症反应，而且还抑制 Toll样受体 4 和 Toll 样受体
刺激的丝裂原活化蛋白激酶信号级联放大，及其

他 Toll样受体介导的促炎症反应。Gly具有一定的
辐射防护效果，但是辐射防护效果不十分明显。因

此，我们通过化学反应在 Gly的化学结构上联结具
有辐射防护作用的基团或化合物来提高其整体的辐

射防护效果。经前期大量的实验研究，筛选出辐射

防护效果明显的改造化合物 Gly-Mg，并做了进一
步研究。本研究通过经 137Cs 酌射线照射小鼠 30 d存
活率、平均存活时间、保护指数以及受照小鼠第 7
天解剖指标的脏器指数、WBC、骨髓 DNA含量以
及 BMNC数等实验指标说明 Gly-Mg和 Gly对受照
小鼠的辐射防护效果，结果显示 Gly-Mg相较于单
纯照射对照组能够明显提高小鼠存活率，延长小鼠

的平均存活天数，而且比 Gly的作用效果要明显。
另外，Gly-Mg对胸腺指数、脾指数、肝指数、性
腺指数等都有不同程度的提高，特别是中剂量给药

组对造血、免疫系统指标 WBC、BMNC数、骨髓
DNA含量和脾结节数增幅作用效果明显。本研究数
据显示，Gly-Mg较 Gly有更加明显的辐射防护效
果。结果提示 Gly-Mg通过清除照射引起过多的活
性氧；抑制核因子-资B介导的炎症反应；活化与炎
症相关的细胞信号通路和抑制 Toll 样受体起到辐
射防护作用，其具体的作用机制有待深入研究。
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