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甘草有效成分抗肿瘤作用机制及联合抗肿瘤研究进展
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［摘要］ 甘草为我国传统药材，古有“十方九草”之说。现代药理学研究表明，甘草具有抗肿瘤、抗炎杀菌、抗病毒、保肝、

抗心衰、调节免疫及抗纤维化等作用。恶性肿瘤是由于多种因素引起的一种发病机制比较复杂的疾病，是全世界面临的重大

难题，也是我国居民死亡的主要原因之一，相关统计数据显示，恶性肿瘤的发病率和死亡率呈不断增加趋势，且年轻化，严重威

胁人们的健康安全，临床对其治疗主要以放化疗为主。目前临床多数抗肿瘤药物无选择性，在杀灭肿瘤细胞的同时对正常细

胞也有严重损伤，对机体重要器官有一定损伤，且长期用药还会降低肿瘤细胞的敏感性，传统中医药辨证论治思想和多成分、

多靶点的特性使其在抗肿瘤中具有一定的优势。有研究显示，中药与抗肿瘤药物联合用药在增强抗肿瘤作用的同时，还能降

低毒性，故从中医药中寻找新的抗肿瘤药物成为一大热点。近年来，甘草有效成分在抗肝癌、乳腺癌、肺癌、结肠癌等肿瘤及联

合抗肿瘤方面的研究取得了一定进展，在此研究基础上，通过对其诱导细胞凋亡、干扰细胞周期、诱导自噬、抑制糖酵解、调节

免疫、调控 miRNA 和信号通路等作用机制，以及联合抗肿瘤增效减毒、增敏进行分析总结，为甘草有效成分的进一步开发和临

床应用提供理论基础和研究思路。
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［［Abstract］］ As a traditional Chinese medicinal material，Glycyrrhizae Radix et Rhizoma has been

extensively used in various formulae. According to modern pharmacological research，it has anti-tumor，anti-

inflammatory， anti-viral， liver-protecting， anti-heart failure， immunoregulatory， and anti-fibrosis effects.

Caused by the interaction of various factors，cancer features complex pathogenesis. It is a global challenge and

one of the main causes of death in China. Statistics show that the morbidity and mortality of malignant tumors

have been on the rise，particularly for the young，which threaten the health of human beings. At the moment，

radiotherapy and chemotherapy are the main countermeasures. Most clinical anti-tumor drugs demonstrate non-

selective toxicity. To be specific，they damage normal cells while killing tumor cells，thus injuring vital organs.

［收稿日期］ 2021-11-22

［基金项目］ 国家自然科学基金地区基金项目（81960723）；甘肃省教育科技创新项目（2021CXZX-749）
［第一作者］ 连小龙，在读博士，从事中药及复方临床应用基础研究，E-mail：1028980450@ qq. com

［通信作者］ * 邓毅，教授，从事中药及复方临床应用基础研究，E-mail：dengyi@gszy. edu. cn

··238



第 28 卷第 11 期
2022 年 6 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 28，No. 11

Jun. ，2022

In addition，long-term medication will reduce the sensitivity of tumor cells. However，traditional Chinese

medicine，which is characterized by treatment based on syndrome differentiation，multiple components，and

multiple targets，is superior in the treatment of tumor. Studies have shown that the combination of anti-tumor

drugs with Chinese medicine can not only enhance the anti-tumor effect but also alleviate toxicity. Therefore，it

has been a research hotspot to develop anti-tumor drugs based on traditional Chinese medicine. In recent years，

major headway has been made in the research on active ingreddients of Glycyrrhizae Radix et Rhizoma in anti-

liver cancer，anti-breast cancer，anti-lung cancer，and anti-colon cancer and the combination with other drugs

for anti-tumor. On this basis，we summarized the mechanisms of active ingredients of Glycyrrhizae Radix et

Rhizoma in inducing apoptosis， interfering with cell cycle， inducing autophagy， inhibiting glycolysis，

regulating immunity，and modulating miRNA and signaling pathways，as well as the combination with other

drugs in anti-tumor efficiency，toxicity reduction，and sensitivity enhancement，hoping to lay a theoretical basis

for the further development and clinical application of active ingredients of Glycyrrhizae Radix et Rhizoma.

［［Keywords］］ Glycyrrhizae Radix et Rhizoma；active ingredients of Glycyrrhizae Radix et Rhizoma；
anti-tumor；mechanism；combined anti-tumor

甘草为豆科植物甘草 Glycyrrhiza uralensis、胀

果甘草 G. inflata 或光果甘草 G. glabra 的干燥根和

根茎［1］。甘草始载于《神农本草经》，位列药之上品，

是中医药常用中药，性平，味甘，归心、肺、脾、胃经，

具有补脾益气、清热解毒、祛痰止咳、缓急止痛、调

和诸药等功效。现代药理学研究表明，甘草具有抗

肿瘤、抗炎杀菌、抗病毒、保肝、抗心衰、调节免疫及

抗纤维化等作用。甘草成分复杂，主要活性成分包

括甘草次酸［2］、甘草查尔酮 A［3］、光甘草定［4］、甘草甜

素、甘草素、甘草苷［5］、异甘草素［6］、甘草黄酮［7］等，对

结肠癌［8］、肝癌［9］、乳腺癌［10］等多种恶性肿瘤具有明

显的抑制作用。目前临床多数抗肿瘤药物无选择

性，在杀灭肿瘤细胞的同时对正常细胞有严重损

伤，对机体重要器官有一定损伤。如顺铂是临床常

用化疗药物，但存在肝损伤及肾损伤，严重制约着

临床应用，课题组在前期研究中证实，甘草与顺铂

联合应用，会降低顺铂所致的肝肾损伤，恢复肝肾

功能［11］，故从传统中医药中寻找抗肿瘤药物成为热

点。近年来，甘草有效成分在抗肿瘤方面研究取得

了一定进展，本文在现有研究基础上，主要从诱导

细胞凋亡、干扰细胞周期、诱导自噬、抑制糖酵解、

调节免疫、调控 miRNA 和信号通路等作用机制，及

联合抗肿瘤增效减毒、增敏等方面进行总结概括，

为甘草有效成分的进一步开发和临床应用提供理

论基础和研究思路。

1 抗肿瘤作用机制

1.1 诱导细胞凋亡 细胞凋亡是基因调控下细胞

自主有序的死亡［12-13］，表现为核固缩、细胞皱缩及

DNA 断裂等特征［14］。诱导肿瘤细胞凋亡是肿瘤最

有前途的治疗方案，目前，抗癌药物通过诱导肿瘤

细胞凋亡是其最直接的作用方式［15］。细胞凋亡有

多种途径，其中凋亡诱导因子和凋亡抑制因子扮演

着重要角色［16］。B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）家族是与细

胞凋亡密切相关的一类蛋白，包括 Bcl-2 等凋亡抑

制因子和 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）等促凋亡因子。

刘景华等［17］研究发现，甘草次酸对胃癌 SGC7901 细

胞增殖剂量依赖性抑制，并能促进其凋亡，同时，细

胞 Bcl-2 蛋白表达减弱，Bax 蛋白表达增强，表明甘

草次酸抗肿瘤作用机制与调节 Bcl-2/Bax 表达相关。

线粒体功能障碍是诱导细胞凋亡的早期步

骤［18］。抗凋亡蛋白 Bcl-2/促凋亡蛋白 Bax 改变细胞

线粒体膜电位（MMP），释放促凋亡因子细胞色素 C，

进而促进肿瘤细胞凋亡［19］。研究表明，甘草查尔酮

A 对人乳腺癌 MDA-MB-231 细胞存活有抑制作用，

能够促进其凋亡，细胞 Bcl-2 表达减弱、Bax 表达增

强，同时线粒体 MMP 水平降低，其作用机制可能是

通过调节 Bcl-2/Bax 的表达，降低 MMP 引起线粒体

障碍，促进肿瘤细胞凋亡［20］。

1.2 干扰细胞周期 细胞周期是指细胞增殖所经

历的全过程，分为间期（G1期，DNA 合成前期；S 期，

DNA 合 成 期；G2 期 ，DNA 合 成 后 期）与 分 裂 期

（M 期）2 个阶段。合理的细胞增殖是生物生存的基

础，而细胞周期失控导致细胞恶性增殖成为肿瘤，

故用药物阻滞细胞周期也是抗肿瘤的主要途径。

甘草次酸对胃癌 SGC7901 细胞增殖有抑制作用，能

使细胞阻滞在 G2/M 期［17］。

细胞周期蛋白 D1（Cyclin D1）是细胞周期的正

向调控因子［21］。黄尚校等［22］发现，光甘草定可以降
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低宫颈癌 HeLa 细胞活力，S 期与 G2/M 期细胞占比

下降，G0/G1期细胞占比降低，Cyclin D1表达减弱，表

明光甘草定可通过阻滞细胞周期达到抗肿瘤作用。

1.3 诱导自噬 细胞自噬，又称“细胞自食”，是真

核生物进化中高度保守的细胞内物质分解代谢物

质循环过程［23］。细胞自噬与肿瘤的发生发展密切

相关，其作用机制也逐渐明确［24］，有可能成为肿瘤

治疗的新策略。

微管相关蛋白 1 轻链 3（LC3）是自噬相关基因 8

的同源蛋白，以 LC3 Ⅰ和 LC3 Ⅱ两种形式存在，当

自噬发生时，LC3 Ⅰ转化成 LC3 Ⅱ，LC3 Ⅱ水平与

自噬水平呈正相关，是自噬形成的标志性分［25］。李

霄等［26］在体外研究中发现，甘草甜素 2 mmol·L-1 时

对肝癌 MHCC97-H 细胞的抑制率可达到 50%，LC3

Ⅱ蛋白表达增强、LC3 Ⅱ/LC3 Ⅰ上调，表明其抗肿

瘤作用机制为增强肝癌细胞自噬活性，诱导细胞自

噬性死亡。张荣芳等［27］研究表明，甘草素通过调节

细胞中自噬体蛋白 LC3 Ⅱ/LC3 Ⅰ，诱导鼻咽癌

CNE-2 细胞自噬，抑制增殖，促进凋亡。TANG 等［28］

报道，甘草次酸可以降低肝癌细胞的活力，诱导其

自噬，并能增强 LC3 Ⅱ在细胞中的表达。

1.4 抑制糖酵解 能量代谢是肿瘤的固有特征，在

有氧环境中也会选择供能效率极低的糖酵解途径

来供能［29］，故恶性肿瘤也是一种“代谢和能量失衡

疾病”，通过抑制肿瘤细胞的能量代谢，可以抑制其

生长，促进凋亡［30］。

糖酵解酶表达异常，如己糖激酶 -Ⅱ（HK-Ⅱ）、
磷酸果糖激酶（PFK）、乳酸脱氢酶（LDH）和甘油醛-

3-磷酸脱氢酶（GAPDH）等直接影响糖酵解的整个

过程，直接关系着肿瘤细胞的增殖和凋亡。李璐佳

等［31］以三阴性乳腺癌 MDA-MB-231 细胞为受试对

象，证实光甘草定对其细胞活性有抑制作用，同时

发现，光甘草定能够减少细胞葡萄糖摄取量，葡萄

糖转运子 1（GLUT1）蛋白表达下调，表明其作用机

制是通过降低三磷酸腺苷（ATP）水平、LDH 活力和

乳酸（LD）浓度，调控糖酵解，起到抗肿瘤作用。

1.5 调节免疫 机体/细胞免疫功能与肿瘤的发生

发展相关，肿瘤可通过抑制免疫细胞活化，来抵抗

免疫系统对肿瘤细胞的杀伤和清除［32］，故激活免疫

反应、增加免疫因子的分泌，进而增强免疫功能，对

肿瘤的调控具有重要意义［33］。王娜等［34］通过右侧

腋窝处接种小鼠宫颈癌 U14 细胞系建立肿瘤模型

的方法发现，甘草甜素可以降低瘤体积和质量，升

高小鼠胸腺指数和脾脏指数，相应的细胞因子，如

白细胞介素-2（IL-2）、γ干扰素（IFN-γ）、肿瘤坏死因

子 -α（TNF-α）含量增加，证实其抑瘤作用机制与改

善免疫功能有关。

1.6 调控微小 RNA（miRNA） miRNA 是一种内源

性的非编码短小 RNA，通过调节肿瘤细胞的增殖、

凋亡等，参与肿瘤的病理进程，对肿瘤的发生发展

有关键作用［35］。miR-212-5p 在人甲状腺间变性癌

CAL-62 细胞中低表达，给予甘草提取物干预后，细

胞活性降低，miR-212-5p 表达剂量依赖性上调，抗

凋亡 Bcl-2 样蛋白 2（BCL2L2）表达下调，其作用机

制是调控 miR-212-5p，抑制 BCL2L2 表达，促进肿瘤

细胞凋亡［36］。

miR-216b-5p 是 miR-216 家族成员之一，是一种

肿瘤抑制因子，在肿瘤组织中低表达［37］，参与相应

肿瘤细胞增殖、分化、凋亡等过程。甘草素对人肺

腺癌 H1299 细胞有抑制作用，能促进其凋亡，其作

用机制与调控细胞 miR-216b-5p 表达相关［38］。

1.7 调控信号通路

1.7.1 内质网（ER）应激通路 ER 是一种亚细胞结

构，对于调节细胞内钙离子（Ca2+）稳态，蛋白质的合

成、折叠和成熟中起着关键作用［39］，而由各种因子，

如活性氧（ROS）和活性氮（RNS）刺激引起的内质网

应激（ERS）是应激状态下重要的细胞反应［40-41］，致

使内质网功能紊乱，引发未折叠蛋白反应（UPR），恢
复稳态。持续存在或过于强烈的应激会激活内质

网 到 胞 浆 和 胞 核 的 蛋 白 激 酶 R 样 内 质 网 激 酶

（PERK）、肌醇必需酶 1α（IRE1α）、活化转录因子 6

（ATF6）信号通路，进而通过下游信号分子的转导引

起细胞凋亡。内质网应激与癌症密切相关［42］，研究

表明，甘草查尔酮 A 能够降低乳腺癌 MDA-MB-231

细胞的细胞活力，促进细胞凋亡，细胞内 ROS 水平

和内质网应激相关蛋白（CHOP）、转录激活因子 4

（ATF4）、磷酸化（p）-PERK，磷酸化真核翻译起始因

子 2α（p-eIF2α）表达浓度依赖性增加，提示其作用机

制是通过增加 ROS 水平，诱导内质网应激促进肿瘤

细胞凋亡［20］。

1.7.2 核转录因子 -κB（NF-κB）信号通路 NF-κB

作为转录调节因子，存在于各种类型的细胞中，直

接或间接影响着癌细胞的增殖和凋亡［43］。因此，阻

断该信号通路是预防和逆转肿瘤细胞增殖、侵袭和

转移等恶性进程的一种重要手段。覃月穆等［44］报

道，异甘草素对人肺癌 NCI-H460 细胞增殖呈时间

和浓度依赖性抑制，相关蛋白磷酸化 p65（p-p65）、
NF-κB 抑制蛋白激酶 α和 β（IκB α/β）、Bcl-2 表达上
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调，Bax 表达下调，表明异甘草素能够抑制 NF-κB 信

号通路的活化，致使 NF-κB p65 不能发挥转录活性

而影响 Bax/Bcl-2 表达，促进细胞凋亡。

1.7.3 腺苷酸活化蛋白激酶/哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白（AMPK/mTOR）信号通路 AMPK/mTOR 通路

是一条重要的自噬调节途径。AMPK 与 mTOR 的

活性调节有关［45］，当细胞受到外界刺激时，AMPK

被激活，负向调控下游 mTOR 基因磷酸化反应，诱

导自噬［46］，进而促进细胞凋亡。研究报道，甘草素

通过调控 AMPK/mTOR 信号通路，诱导人口腔鳞癌

SCC-15 细胞自噬，抑制细胞的增殖，促进凋亡［47］。

1.7.4 mTOR/P70S6K 信号通路 mTOR 复合体为

氨基酸、葡萄糖、能量营养状态的感受器［48-50］，主要

包含近 N 末端 heat 结构亚基，介导蛋白与蛋白相互

作用，是一种对细胞的生长、增殖非常关键的调节

分子。激活后的 mTOR 对下游核糖体 S6 蛋白激酶

（p70S6K）有磷酸化作用，可提高 5'端含有末端寡聚

嘧啶（TOP）一类 mRNA 的翻译效率，增加细胞生长

和分裂所需蛋白产量［51］，利于肿瘤细胞的存活、增

殖、迁移［52］。mTOR/P70S6K 信号通路的激活不仅

能够促进血液恶性肿瘤的发生发展，还能加速实体

肿瘤的发展 ，是肿瘤生长过程中重要的影响因

素［53-55］。姬超等［56］选择 SiHa 人宫颈癌细胞为受试

细胞，给予异甘草素干预后发现，与空白组比较，异

甘草素能够抑制细胞增殖，mTOR、P70S6K mRNA

和蛋白表达减弱，表明其抗宫颈癌的作用机制是通

过抑制 mTOR/P70S6K 信号通路。

1.7.5 脂酰肌醇 3 ⁃激酶/蛋白激酶 B/mTOR（PI3K/

Akt/mTOR）信号通路 PI3K/Akt/mTOR 信号通路

参与细胞的生长、生存、血管生成等众多过程［57］。

Akt 是 PI3K 的下游分子，在介导细胞存活中起到重

要作用［58］，是整个信号通路的核心。Akt 通过磷酸

化 Bcl-2 家族抗凋亡因子及阻止细胞色素 C 从线粒

体中释放来抑制细胞凋亡［59］。Akt的过度表达有助

于肿瘤的发生和发展。mTOR 是一种重要的丝氨

酸 -苏氨酸蛋白激酶处在 PI3K/Akt 下游的，能够抑

制自噬，并且可作为营养物质和生长因子的细胞传

感器，可以参与肿瘤细胞的多种生命活动［60］。

抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路能够起到抗癌

的作用［61］。研究表明，异甘草素能够抑制人肾透明

细胞癌 786-O 细胞增殖，细胞 PI3K、p-Akt、p-mTOR

蛋白表达降低，提示异甘草素通过抑制 PI3K/Akt/

mTOR 信号通路的机制达到抗肿瘤作用［62］。此外，

邓溪川等［63］通过体外、体内研究也证实，甘草苷通

过抑制 PI3K/AKT/mTOR 信号通路，抑制人口腔鳞

状细胞癌 OSCCs细胞增殖和裸鼠瘤体积增长。

综上所述为甘草有效成分抗肿瘤作用及作用

机制，对其进行归纳总结，见表 1。

2 联合其他抗肿瘤药物

2.1 增效减毒 随着中医药在化疗减毒增效方面

的不断研究，中药活性成分与西药化疗药联合的抗

癌疗法已被广泛应用，在抗癌方面发挥着增效减毒

表 1 甘草有效成分抗肿瘤作用机制

Table 1 Antitumor mechanism of effective components of Glycyrrhizae Radix

成分

甘草次酸

甘草查尔酮 A

光甘草定

甘草甜素

甘草素

异甘草素

甘草苷

研究对象

胃癌 SGC7901 细胞

肝癌

乳腺癌 MDA-MB-231 细胞

宫颈癌 Hela细胞

乳腺癌 MDA-MB-231 细胞

肝癌 MHCC97-H 细胞

宫颈癌 U14 细胞

鼻咽癌 CNE-2 细胞

肺腺癌 H1299 细胞

口腔鳞癌 SCC-15 细胞

肺癌 NCI-H460 细胞

宫颈癌 SiHa细胞

口腔鳞状细胞癌 OSCCs细胞

作用机制

调节 Bcl-2/Bax 表达，干扰细胞周期

调节 LC3 Ⅱ表达，诱导自噬

调节 Bcl-2/Bax 表达，降低 MMP 引起线粒体障碍，诱导内质网应激

调节 CyclinD1，干扰细胞周期

调控糖酵解

调节 LC3 Ⅱ/LC3 Ⅰ表达，诱导自噬

调节 IL-2、IFN-γ、TNF-α表达，改善免疫功能

调节 LC3 Ⅱ/LC3 Ⅰ表达，诱导自噬

调节 miR-216b-5p 表达

调控 AMPK/mTOR 信号通路

调控 NF-κB 信号通路

调控 mTOR/P70S6K 信号通路

调控 PI3K/Akt/mTOR 信号通路
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的良好优势［64］。陈岩岩等［65］在研究中发现，甘草黄

酮联合顺铂对 Lewis 肺癌荷瘤小鼠瘤质量的抑制优

于甘草黄酮和顺铂单独给药，且甘草黄酮在增效的

同时对顺铂所致的免疫力低下有改善作用。

2.2 增敏 临床上对于肿瘤的治疗方案面临很大

的问题，如肿瘤细胞对放化疗的耐受性［66］，其主要

是在促进肿瘤细胞凋亡进而抑制肿瘤恶化进程的

同时会影响肿瘤细胞的敏感性［67］。甘草素是甘草

中的有效成分，研究报道，其作用于肺癌 H1299 细

胞后经 X 射线照射可降低细胞存活率，促进细胞凋

亡，其作用机制是甘草素通过调控野生型 p53 诱导

基因-1（WIG-1）基因表达，增强放疗敏感性，起到抗

肿瘤作用［68］。此外，甘草素也能通过影响细胞自噬

行为及 DNA 修复能力，增强 X 射线对鼻咽癌 CNE-2

细胞的敏感性，促进细胞凋亡［27］。

综上所述，甘草有效成分联合放化疗治疗肿瘤

在很大程度上能够降低患者的不良反应，提高治疗

效果，对其作用效果进行归纳总结，见表 2。

3 讨论

2020 年统计结果显示，全球癌症的发病率和死

亡率逐年上升，成为危害人类健康的重大疾病［69］，

其中我国癌症发病率、病死率均居全球第一［70］，面

对如此现状，寻找治疗效果好且质量稳定的抗肿瘤

药物成为科学研究者的挑战。

传统医学认为肿瘤是由六淫邪毒、七情怫郁、

饮食失调、宿有旧疾、脏腑受损等原因导致脏腑功

能失调，气血津液运行失常，产生气滞、血瘀、痰结、

湿聚、热毒等病理变化，相互纠结，蕴结于脏腑，日

久积滞而成的一类恶性疾病［71］，治则当以解毒散

结、活血化瘀、调畅情志、扶正祛邪为主，而西医对

肿瘤的治疗主要以放化疗为主，但其术后复发、机

体毒性、肿瘤耐药性等不良反应严重影响着患者的

生活质量，甚者影响其治疗，故传统中医药抗肿瘤

研究成为当前的一大热点，国家自然科学基金也在

中医药抗肿瘤方面给予了大力支持，2011—2020

年 ，中 医 药 学 科 共 收 到 肿 瘤 相 关 的 项 目 申 请

10 426 项，资助 1 448 项，申请量和资助量呈现不断

增加的趋势［72］。

甘草为我国常用大宗中药材，为“众药之主，经

方少不用者”［73］，在抗肿瘤方面疗效显著，本文通过

对甘草有效成分抗肿瘤的作用机制和联合抗肿瘤

的协同作用进行综述，发现对不同肿瘤有明确的抑

制作用，并对抗肿瘤的药物有增效减毒和增敏作

用，但在甘草的研究中仍然存在一些问题：①甘草

化学成分复杂，据报道，从不同品种甘草中分离获

得的各类化合物超过 400 个［74］，当前对甘草化学成

分活性研究聚焦在主要的几个化学成分，其他化学

成分研究较少，另对抗肿瘤机制的研究是从不同的

角度进行探讨的，研究较分散，缺乏系统全面的解

析；②甘草具有解毒、调和诸药的功效，能解百毒。

基础研究结果表明，甘草有利于抗肿瘤药物导致的

耐药性及肿瘤细胞的敏感性，但临床研究较少，与

基础研究衔接不够充分。因此，今后应利用相关的

网络药理学、生物信息学和多组学（蛋白组学、基因

组学等）联用技术，对甘草进一步的深入研究和扩

大应用。
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