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癌变是一个多环节、多步骤的过程，每个阶段都伴

随着不同的肿瘤表型变化，从而也预示着恶性肿瘤的治

疗具有多途径、多靶点的特征。许多天然化学成分均被

证明对多种肿瘤具有抑制细胞增殖、阻滞细胞周期、诱

导细胞凋亡、抑制肿瘤血管生成、抑制细胞迁移和侵袭

等作用，且在癌症进展过程中对多个靶点均具有显著作

用优势[1]。葫芦素（cucurbitacin）是一类从葫芦科植物中

分离提取的四环三萜类化合物，其母核结构为四环三

萜，具有高度氧化性[2]。据报道，葫芦科家族（包括葫芦

科、苦瓜属、黄瓜属等）中至少有 100种葫芦素存在 [3]。

已知的葫芦素及其衍生物主要有40种，按化学结构分为

葫芦素 A、B、C、D、E、I、H、Q、R 和二氢葫芦素 B 等 12

类[4]。其中，葫芦素B是葫芦素家族中含量最丰富的成

员之一，具有抗炎、抗肿瘤、抗病毒、保肝、免疫调节等药

理作用[5]。且相关研究发现，葫芦素B对多种恶性肿瘤

具有显著的抗肿瘤作用，其作用机制涉及多个肿瘤表型

和信号通路；另外，葫芦素B还可改善肿瘤治疗的耐药

现象，与多种抗肿瘤药物联合应用可发挥协同增效的

作用 [6]。基于此，笔者以“葫芦素 B”“肿瘤”“癌症”

“cucurbitacin B”“CuB”“tumor”“cancer”等为关键词，在

中国知网、万方数据、维普网、EBSCO、PubMed、Web of

Science 等数据库中组合查询 2000年 1月－2021年 6月

发表的相关文献，对葫芦素B抗肿瘤作用机制的研究进

行综述，以期为该化合物的进一步开放应用提供理论

参考。

1 抑制细胞增殖

细胞增殖是生物体的重要生命特征，也是生物体生

长、发育、繁殖和遗传的基础。恶性肿瘤是一种不受控

制的增殖综合征，因此，抑制肿瘤细胞增殖或生长是目

前抗肿瘤药物发挥作用的最常见机制之一。信号转导

和转录激活因子 3（STAT3）是癌症中异常激活的致癌基

因，可介导 Janus 激酶（JAK）/STAT3信号通路 [7]。Khan

等[8]研究发现，葫芦素B对表皮生长因子受体（EGFR）野

生型和突变型肺癌细胞均表现出抗增殖作用，其机制涉

及抑制磷脂酰肌醇激酶-3激酶/哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白（PI3K/mTOR）信号通路和STAT3信号通路。谭立君

等[9]也研究发现，葫芦素B可通过抑制STAT3蛋白的表

达，引起细胞周期阻滞并诱导细胞凋亡，进而抑制卵巢

癌细胞的生长。黄琛[10]和张国建等[11]均研究发现，葫芦

素B对结肠癌细胞的增殖抑制作用与STAT3活性有关。

蛋白磷酸酶 2A（CIP2A）是一种内源性CIP2A（PP2A）抑

制剂，能促进多种实体肿瘤的生长和转化，是肿瘤治疗

的潜在靶点；肥大/干细胞生长因子受体（C-kit）属于原

癌基因C-kit编码的Ⅲ型受体酪氨酸激酶家族成员，其可

通过一系列反应激活下游信号转导通路，从而调节细胞

的生长与增殖[12]。相关研究表明，葫芦素B可通过下调

CIP2A/PP2A/C-kit 信号通路发挥抑制急性髓性白血病

细胞生长和诱导细胞凋亡的作用[12]。整合素（integrins）

是一种细胞黏附分子，具有联系细胞外部与内部结构的
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摘 要 目的：了解葫芦素B的抗肿瘤作用机制，以期为该化合物的进一步开发应用提供理论参考。方法：以“葫芦素B”“肿瘤”

“癌症”“cucurbitacin B”“CuB”“tumor”“cancer”等为关键词，在中国知网、万方数据、维普网、EBSCO、PubMed、Web of Science 等数

据库中组合查询2000年1月－2021年6月发表的相关文献，对葫芦素B抗肿瘤作用机制进行总结归纳。结果与结论：葫芦素B对

多种恶性肿瘤均具有显著的抗肿瘤作用，其作用机制主要是通过调控 Janus激酶/信号转导和转录激活因子3（JAK/STAT3）、丝裂

原活化蛋白激酶（MAPK）、磷脂酰肌醇激酶-3激酶/蛋白激酶B（PI3K/Akt）、Notch、Wnt、血管内皮生长因子/黏附灶激酶/基质金属

蛋白酶9（VEGF/FAK/MMP-9）等信号通路，进而发挥抑制细胞增殖、阻滞细胞周期、促进细胞凋亡、抑制细胞迁移和侵袭、抗血管

生成、破坏细胞骨架、改变表观遗传、诱导自噬、诱导细胞衰老等作用。此外，葫芦素B的抗肿瘤作用往往涉及多个肿瘤表型，是一

种多靶点、多途径的抗肿瘤药物，其对信号通路的效应具有肿瘤差异性。葫芦素B还可以有效改善肿瘤细胞对阿霉素、吉非替尼、

紫杉醇等药物的耐药现象，与临床常用的抗肿瘤药物如顺铂、多西他赛、吉西他滨等联合使用也可极大地提高治疗效果。
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作用，在复杂的多步骤恶性肿瘤进展过程中扮演着重要

角色[13]。Gupta等[2]研究发现，葫芦素B可通过 integrin-

人表皮生长因子受体 2（HER2）信号通路抑制乳腺癌细

胞生长。Shang等[14]研究发现，葫芦素B可通过上调磷

酸酶-张力蛋白基因（PTEN），抑制Akt信号通路的激活，

从而抑制神经母细胞瘤细胞增殖。Aribi等[15]研究发现，

葫芦素B联合多西他赛或吉西他滨，可显著抑制乳腺癌

细胞增殖，降低乳腺癌异种移植瘤模型裸鼠的肿瘤体

积。El-Senduny等[16]使用葫芦素B对卵巢癌细胞进行预

处理，发现其可通过上调活性氧簇（ROS）水平，下调细

胞外调节蛋白激酶 1/2（pERK1/2）和磷酸化 STAT3

（p-STAT3）水平，显著增加顺铂对卵巢癌细胞的毒性，从

而抑制细胞的增殖。本课题组也研究发现，葫芦素B联

合索拉非尼可通过抑制STAT3磷酸化，进而发挥协同抗

肝癌细胞生长的效应[17]。此外，本课题组还发现，葫芦

素 B 可以抑制 CD133+HepG2肝癌干细胞样细胞的生

长，其作用机制是通过下调STAT3磷酸化，进而抑制细

胞周期蛋白B1（Cyclin B1）、CDK1和CD133的表达[18]。

2 阻滞细胞周期

细胞周期是细胞生命活动的基本过程，所有体细胞

均通过细胞周期进程决定的有丝分裂过程来进行增

殖[19]。靶向细胞周期，使细胞阻滞在某一时相从而阻断

细胞增殖，是目前肿瘤治疗的研究热点。研究表明，葫

芦素B可以通过抑制STAT3活性，阻滞多种肿瘤细胞（如

胰腺癌 Panc-1、Miapca-2细胞，白血病 K562细胞，喉癌

Hep-2细胞以及乳腺癌SKBR-3、MCF-7细胞）进入G2/M

期[3，20－21]。但也有部分研究指出，葫芦素B阻滞细胞周期

的作用机制不依赖于 STAT3。例如 Yasuda 等 [22]研究发

现，葫芦素B对STAT3活性无影响，但可降低Cyclin B1、

细胞分裂周期蛋白 25C（CDC25C）的表达，激活胱天蛋

白酶（caspase）活性，进而诱导结直肠癌细胞G2期阻滞和

凋亡。Guo等[23]研究发现，葫芦素B不影响STAT3的激

活，而是通过激活细胞周期检测点激酶1-CDC25C-周期

蛋白依赖性激酶 1（Chk1-CDC25C-Cdk1）和 p53-14-3-

3-σ信号通路，将肺癌细胞阻滞于G2/M期。据报道，其他

信号通路也参与了葫芦素 B 阻滞肿瘤细胞周期的作

用。例如Dandawate等[24]研究发现，葫芦素B可通过抑

制Notch信号通路，诱导G2/M期细胞周期阻滞。另有研

究表明，葫芦素B将细胞周期阻滞于不同时相的效应还

与肿瘤细胞的类型有关。例如 Chan 等 [25]和 Zhang 等 [26]

研究发现，葫芦素 B 可分别诱导肝癌 BEL-7402细胞和

HepG2细胞发生S期阻滞；而Gao等[27]研究发现，葫芦素

B可使前列腺癌细胞发生Sub-G0/G1期阻滞。这些研究

为葫芦素B的抗肿瘤作用机制提供了新的靶点，同时也

表明其阻滞细胞周期的作用和对信号通路的影响可因

具体肿瘤或肿瘤细胞系的不同而有所差异。

3 诱导细胞凋亡

细胞凋亡和细胞增殖是维持机体细胞数量动态平

衡的基本机制。细胞凋亡减少是恶性肿瘤的标志之一，

因此细胞凋亡也成为目前抗肿瘤治疗的常见靶点。

Zhang等[28]指出，葫芦素B可通过抑制STAT3的磷酸化，

诱导胰腺癌细胞凋亡。何臣等[29]研究发现，葫芦素B可

抑制STAT3信号通路的活化，下调Bcl-2蛋白表达，从而

诱导肺癌H1975细胞凋亡。Yar Saglam等[30]将葫芦素B

与吉非替尼联合作用于结直肠癌细胞，发现可显著抑制

细胞生长并诱导细胞凋亡，其作用机制与调节EGFR和

JAK/STAT 信号通路相关。Ding 等[31]指出，葫芦素 B 联

合三氧化二砷诱导淋巴瘤Ramos细胞凋亡，其作用与抑

制该细胞中STAT3的磷酸化有关。MAPK信号通路是

参与细胞增殖、分化和凋亡的重要通路，p38MAPK、

ERK和 c-Jun氨基末端激酶（JNK）是MAPK家族的重要

成员[32]。相关研究表明，葫芦素B可通过影响STAT3和

MAPK 信号通路，诱导神经母细胞瘤 SH-SY5Y 细胞和

白血病K562细胞凋亡[33－34]。还有研究发现，葫芦素B可

通过影响PI3K和MAPK信号通路，诱导细胞凋亡，最终

抑制非小细胞肺癌细胞的生长[35]。冯杰[36]研究发现，葫

芦素B联合奥沙利铂可协同抑制结直肠癌细胞的增殖

并诱导其凋亡，其作用机制与抑制Akt/mTOR信号通路，

下调Bcl-2/Bcl-2相关X蛋白（Bax）比值以及上调凋亡相

关蛋白表达有关。除此之外，Qin等[37]研究发现，葫芦素

B可通过CIP2A/PP2A/Akt信号通路，诱导胶质瘤细胞凋

亡。Klungsaeng等[38]研究发现，葫芦素B可通过黏附灶

激酶（FAK）及其下游 PI3K/Akt 信号通路，促进胆管癌

KKU-100 CCA 细胞凋亡。Dakeng 等 [39]研究发现，葫芦

素B可阻断Wnt信号通路并增加聚腺苷二磷酸核糖聚

合酶（PARP）的裂解，从而诱导乳腺癌细胞凋亡。Bakar[40]

研究发现，葫芦素B联合伊马替尼，可通过抑制基质金

属蛋白酶2（MMP-2）表达，诱导乳腺癌MCF-7细胞和结

直肠癌SW480细胞的凋亡。还有研究报道，葫芦素B可

显著诱导胃癌、骨肉瘤、前列腺癌细胞的凋亡[41－43]。以

上研究表明，葫芦素B可诱导多种肿瘤细胞发生细胞凋

亡，并且其调控细胞凋亡的分子机制较为复杂。

4 抑制细胞迁移和侵袭

肿瘤细胞向周围组织和血管的迁移和侵袭是肿瘤

转移的第一步，而肿瘤转移又是导致癌症患者死亡的主

要原因，因此寻求可以有效抑制肿瘤细胞迁移和侵袭的

治疗药物具有重要意义。Chai等[44]和周彤等[45]均研究发

现，葫芦素B可通过Hippo-YAP信号通路发挥抑制结直

肠细胞增殖和侵袭的作用。Shukla等[46]观察到葫芦素B

对转移性非小细胞肺癌表现出很强的抗迁移、抗侵袭能

力和显著的抑制肿瘤血管生成的作用，其机制可能与

Wnt/β-联蛋白（Wnt/β-catenin）信号通路有关。Zhang等[42]

··2165



China Pharmacy 2021 Vol. 32 No. 17 中国药房 2021年第32卷第17期

研究发现，葫芦素B可通过调控MAPK、JAK2/STAT3信

号通路进而抑制MMP-2和MMP-9活性，最终抑制骨肉

瘤细胞的迁移。喻婷婷等[47]研究发现，葫芦素B抑制骨

肉瘤细胞侵袭的机制可能与抑制Akt信号通路的活性和

上皮间质转化（EMT）的发生有关。Gupta 等 [48]研究发

现，葫芦素B可通过抑制HER2介导的EMT，从而抑制

乳腺癌脑转移。Luo等[49]报道，葫芦素B可通过FAK途

径抑制ROS依赖的乳腺癌细胞转移。Promkan等[50]研究

发现，葫芦素B可抑制乳腺癌 1号基因（BRCA1）缺陷型

乳腺癌细胞的增殖、迁移和侵袭。梁菁[51]研究发现，葫

芦素B可有效抑制乳腺癌细胞黏附、迁移、侵袭，其机制

可能与抑制波形蛋白/F-肌动蛋白/FAK/黏着斑蛋白（Vi-

mentin/F-actin/FAK/Vinculin）的 表 达 和 RAC1/CDC42/

RhoA的信号转导有关。

5 抗血管生成

肿瘤血管生成是一个极其复杂的过程，一般包括血

管内皮基质降解、内皮细胞的移行、增殖和管道化分支

形成血管环和形成新的基底膜等步骤，而肿瘤细胞和内

皮细胞的相互作用自始至终贯穿于肿瘤血管生成的全

过程[52]。肿瘤缺氧是许多癌症的共同特征，其中缺氧诱

导因子 1（HIF-1）可刺激血管内皮生长因子（VEGF）等

促血管生成基因的表达，进而刺激新生血管生成以增加

向缺氧肿瘤组织的血供，所以缺氧和HIF对血管生成的

调控至关重要[53]。由于肿瘤血管生成可进一步引起肿

瘤的生长和转移，因此抗血管生成也是抗肿瘤的重要靶

点。Piao等[54]在体外研究中发现，葫芦素B可显著抑制

人脐静脉内皮细胞（HUVEC）的增殖、迁移和小管生成；

进一步在鸡胚绒毛膜尿囊膜实验中发现，葫芦素B可阻

断血管生成，且其抗血管生成机制与抑制VEGF受体的

活性有关。Sinha 等 [55]研究发现，葫芦素 B 可通过下调

VEGF/FAK/MMP-9信号通路抑制高转移性乳腺癌细胞

的迁移和血管形成。此外，Touihri-Barakati等[56]研究发

现，葫芦素 B 不仅可抑制人胶质母细胞瘤 U87细胞增

殖，还可有效抑制体外人微血管内皮细胞（HMEC）的血

管生成，其机制与抑制 integrins有关，揭示了其作为一种

特异性抗 integrins药物的潜在价值。由此可见，葫芦素

B不仅可直接抑制肿瘤细胞的生长，还可通过抗血管生

成进而抑制肿瘤细胞迁移。

6 破坏细胞骨架

细胞骨架是真核细胞维持其基本形态的重要结构，

主要包含微管、微丝和中间纤维等结构，破坏细胞骨架

可扰乱细胞的多种生理活动[57]。Liang等[58]研究发现，葫

芦素B可以通过RAC1/CDC42/RhoA信号通路介导细胞

骨架蛋白的重组和分布，改善细胞黏附和变形的机械性

能，从而抑制乳腺癌细胞迁移和侵袭。Wakimoto等[59]研

究发现，葫芦素B可引起乳腺癌细胞微管和肌动蛋白破

坏，并推测葫芦素B可能是除紫杉类药物和长春碱类药

物以外的第三类以微管为靶点的药物。还有研究发现，

葫芦素B可引起胶质母细胞瘤细胞和肺癌细胞发生明

显的形态学变化，并破坏这两种细胞的肌动蛋白和微

管，从而破坏细胞骨架[60－61]。另外，Yang等[62]研究发现，

葫芦素B可诱导多发性骨髓瘤细胞的丝切蛋白（cofilin）

去磷酸化，使肌动蛋白的解聚活性增强，从而破坏细胞

骨架。由此可见，葫芦素 B 可破坏多种肿瘤细胞的骨

架，并且具有开发为第三类抗微管重聚合类抗肿瘤药物

的潜力。

7 改变表观遗传

表观遗传是指独立于DNA序列的遗传分子决定因

素，其特征包括DNA甲基化、组蛋白修饰、非编码RNA

和染色质结构[63]。近年来研究发现，包括启动子异常甲

基化在内的表观遗传变化在人类恶性肿瘤发生发展中

具有重要作用[64]。Mao等[65]研究发现，葫芦素B可通过

激活B细胞易位基因（BTG3），抑制结肠癌细胞增殖并诱

导其凋亡。Shukla等[66]研究发现，葫芦素B可通过抑制

DNA 甲 基 转 移 酶（DNMT）和 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶

（HDAC）活性，激活肿瘤抑癌基因（TSG），并下调致癌基

因 c-Myc、K-RAS以及肿瘤启动子基因（TPG）。Dittharot

等 [67]也发现，葫芦素 B 可使 c-Myc、Cyclin D1和生存素

（survivin）的启动子发生甲基化，并下调其表达，从而抑

制乳腺癌细胞增殖。由此说明，葫芦素B可通过诱导致

癌基因启动子甲基化等一系列表观遗传修饰来改变肿

瘤相关基因的表达，最终抑制肿瘤细胞增殖或诱导肿瘤

细胞凋亡。

8 诱导自噬

细胞自噬是指细胞在外界环境因素的影响下，利用

溶酶体降解自身受损、变性或衰老的大分子物质以及细

胞器的自我消化过程。研究发现，自噬在肿瘤中发挥着

“双刃剑”的作用：一方面自噬限制了氧化应激、慢性组

织损伤和致癌信号传导，进而抑制肿瘤的发生；另一方

面，自噬能在不利环境中提高肿瘤细胞对应激的耐受能

力，进而维持肿瘤的生长[68]。Niu等[69]研究发现，葫芦素

B不仅可诱导肝癌BEL-7402细胞DNA损伤和凋亡，还

可通过调控Akt/mTOR信号通路诱导细胞发生保护性自

噬；当添加自噬抑制剂 3-MA和CQ后，可增强葫芦素B

对细胞死亡的诱导作用，进一步提示葫芦素B诱导肝癌

细胞发生的自噬是保护性自噬。Zhu等[70]也发现，葫芦

素B不仅可以抑制白血病 Jurkat细胞增殖，诱导细胞G2/

M 期阻滞和凋亡，还通过上调自噬标志物轻链 3-Ⅱ

（LC3-Ⅱ）的表达进而诱导细胞自噬；此外，该研究还发

现抑制葫芦素B诱导的自噬显著增加了 caspase-3的激

活，提示葫芦素B诱导的自噬可能是一种促生存反应。

还有研究报道，葫芦素 B 可抑制 CIP2A/PP2A/mTORC1
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信号通路，诱导顺铂耐药的人胃癌 SGC7901/DDP 细胞

发生自噬，进而抑制该胃癌细胞的生长[71－72]。目前，在

乳腺癌领域也有较多的关于葫芦素B与自噬关系的研

究。例如 Ren 等 [73]研究发现，葫芦素 B 能引起乳腺癌

MCF-7细胞自噬空泡的形成，并上调LC3-Ⅱ和自噬调控

蛋白（Beclin-1）的表达，从而表现出显著的抗肿瘤作

用。又如黄擎擎 [74]研究发现，葫芦素 B 除抑制乳腺癌

MCF-7细胞增殖和诱导其凋亡外，还可明显升高 LC3-

Ⅱ/LC3-Ⅰ的比值，降低 p62蛋白表达水平，提示葫芦素

B可能引起乳腺癌细胞发生自噬。此外，Kurman等[75]研

究发现，葫芦素B与顺铂联用可通过PI3K/Akt/mTOR信

号通路诱导膀胱癌细胞的自噬，进而抑制细胞增殖。由

此可见，葫芦素B诱导的自噬到底对肿瘤起保护性作用

还是抑制性作用，与肿瘤的种类有关。

9 诱导细胞衰老

在癌症发展过程中，衰老是阻止肿瘤发生的有力屏

障，因此，诱导癌细胞衰老，或通过药物干预衰老，已成

为目前研究领域的热点[76]。端粒是位于染色体末端的

核蛋白结构，其功能是维持基因组的稳定性，端粒的丢

失也与体内的衰老过程相关[77]。端粒酶是一种负责延

长端粒的酶，抑制其活性可使端粒变短，从而导致细胞

不再分裂，进而使细胞及器官进入衰老状态，因此，抑制

端粒酶可作为癌症的治疗靶点。Duangmano 等 [78]研究

表明，葫芦素B可抑制3种乳腺癌细胞的生长，其作用机

制可能与下调人类端粒酶逆转录酶（hTERT）和c-Myc的

表达有关。另外，葫芦素B联合Withanone（一种环氧甾

体内酯）可通过上调核纤层蛋白A/C（Lamin A/C）、视网

膜细胞瘤抑癌蛋白（RB）、分子伴侣（mortalin）和 p53等

蛋白的表达，进而诱导非小细胞肺癌细胞衰老[79]。

10 改善肿瘤耐药

近年来，虽然抗肿瘤药物极大提高了癌症患者的生

存时间，但肿瘤细胞对化疗或靶向药物的耐药也已成为

普遍现象，而耐药又会导致肿瘤复发 [80]。相关研究发

现，葫芦素 B 能逆转耐阿霉素乳腺癌 MCF-7细胞的耐

药，其作用机制可能与抑制CIP2A从而增强PP2A活性有

关[81－82]。还有研究报道，葫芦素B可通过诱导EGFR溶

酶体降解和下调CIP2A/PP2A/Akt信号通路来抑制吉非

替尼耐药肺癌细胞的生长和侵袭[83－84]。与此不同的是，

曾超朋[85]研究发现，葫芦素B抑制吉非替尼耐药肺癌细

胞增殖的作用机制与抑制 JAK2/STAT3信号转导通路

有关。另有研究发现，葫芦素 B 还可通过抑制 CIP2A/

PP2A/mTORC1信号通路，抑制顺铂耐药胃癌细胞的增

殖，并诱导 caspase 依赖性细胞凋亡和自噬 [71－ 72]。Qu

等[86]研究发现，葫芦素B可诱导紫杉醇耐药卵巢癌细胞

的周期阻滞，进而促进该细胞凋亡，其作用机制与增强

p53和 p21蛋白的表达以及下调 p-糖蛋白（P-gp）的表达

有关。

综上所述，葫芦素B对多种恶性肿瘤具有广谱的抗

肿瘤作用，其作用机制主要是通过调控 JAK/STAT3、

MARK、PI3K/Akt、Notch、Wnt、CIP2A/PP2A、integrin-

HER2、Hippo-YAP、VEGF/FAK/MMP-9等信号通路，发

挥抑制细胞增殖、阻滞细胞周期、促进细胞凋亡、抑制细

胞迁移和侵袭、抗血管生成、破坏细胞骨架、改变表观遗

传、诱导自噬、诱导细胞衰老等作用。此外，葫芦素B的

抗肿瘤作用往往涉及多个肿瘤表型，是一种多靶点、多

途径的抗肿瘤药物，其对信号通路的效应具有肿瘤差异

性。值得注意的是，葫芦素B还可以有效改善肿瘤细胞

对阿霉素、吉非替尼和紫杉醇等药物的耐药现象，与临

床常用的抗肿瘤药物如顺铂、多西他赛、吉西他滨等联

合使用也可极大地提高治疗效果。由此表明，葫芦素B

是一种具有极大潜力的抗肿瘤天然化合物，值得进一步

的开发和研究。
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