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摘 要 葫芦素B在多种肿瘤中均展现出显著的抗肿瘤活性，可通过调控 Janus激酶2/信号转导及转录活化因子3、磷脂酰肌醇3

激酶（STAT3）/蛋白激酶B和丝裂原活化的蛋白激酶等通路发挥抑制肿瘤细胞增殖的作用；通过调控B细胞淋巴瘤2相关X蛋白、

Notch信号通路、铁摄取调控蛋白、焦孔素D等蛋白表达诱导多种形式的细胞死亡；可通过上调磷酸化组蛋白H2AX表达、抑制促

癌基因表达等影响细胞遗传；还可通过靶向STAT3位点、抑制血管内皮生长因子受体2、下调P-糖蛋白等调节肿瘤免疫微环境、抑

制血管生成和迁移侵袭、改善肿瘤耐药。但其口服生物利用度低，不少学者通过研制其衍生物和前体药物、纳米递送系统和制作

分子探针等方法提高了其利用效率和安全性。后续仍需开展更深入的机制研究及临床试验，为其新药研发与临床应用提供理论

依据。
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Research progress on the antitumor mechanisms and clinical translation of cucurbitacin B
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ABSTRACT Cucurbitacin B has been demonstrated to exhibit significant antitumor activity against various types of tumors. Its 

antiproliferative effects were mediated through the regulation of multiple signaling pathways， including the Janus kinase 2/signal 

transducer and activator of transcription 3 （STAT3） pathway， the phosphoinositide 3-kinase/protein kinase B pathway， and the 

mitogen-activated protein kinase pathway. Diverse forms of cell death were induced by modulating the expression of proteins such 

as B-cell lymphoma-2-associated X protein， Notch signaling components， iron uptake regulatory proteins， and gasdermin D. 

Genetic effects were exerted through upregulation of phosphorylated histone H2AX expression and suppression the expression of 

oncogenes. Furthermore， the tumor immune microenvironment was modulated， angiogenesis and migration/invasion were inhibited， 

and tumor drug resistance was ameliorated via targeting of the STAT3 site， inhibition of vascular endothelial growth factor receptor 

2， and downregulation of P-glycoprotein. However， the oral bioavailability of cucurbitacin B has been found to be low； therefore， 

various strategies， including the development of derivatives and prodrugs， construction of nano-drug delivery systems， and 

fabrication of molecular probes， have been employed to improve its utilization efficiency and safety. In the future， more in-depth 

mechanistic investigations and clinical trials are still required to provide a theoretical basis for novel drug development and clinical 

application of this compound.
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恶性肿瘤是严重危害人类生命健康的重大公共卫

生问题之一。尽管近年来肿瘤领域的研究进展迅速，但

肿瘤的异质性、耐药性及治疗毒性仍是临床治疗中的棘

手问题。从天然产物中寻找高效、低毒的多靶点药物一

直是其中的研究热点。葫芦素B是从葫芦科植物中提

取的四环三萜化合物[1]，因具有较强的抗肿瘤、抗炎、抗

氧化、抗病毒、降血糖、保肝、神经保护等生物活性而受

到广泛关注。研究表明，葫芦素B对肝癌、乳腺癌、结肠

癌、非小细胞肺癌、前列腺癌、鼻咽癌、舌癌等均有显著

的抗肿瘤活性[2]。然而，葫芦素B溶解性差并且有潜在

的肝脏和胃肠道毒性，严重阻碍了其临床应用。本文系

统梳理了近年来葫芦素B抗肿瘤作用机制和临床转化
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的研究进展，系统阐释其在肿瘤调控中的关键信号网

络，并探讨其在临床转化中面临的挑战与对策，以期为

葫芦素B抗肿瘤机制的深入研究和新型抗肿瘤药物的

开发提供参考。

1　葫芦素B抗肿瘤作用机制
1.1　多通路抑制肿瘤细胞增殖

异常增殖是指细胞生命活动不遵循机体正常调控

机制，出现数量异常增多、分化异常或排列结构紊乱的

现象，是肿瘤发展的基础[3]。因此，限制肿瘤细胞恶性增

殖能高效抑制肿瘤发展。研究表明，葫芦素B可能通过

调控 Janus 激酶 2（Janus kinase 2，JAK2）/信号转导及转

录活化因子3（signal transducer and activator of transcrip‐

tion 3，STAT3）、磷脂酰肌醇 3激酶（phosphoinositide 3-

kinase，PI3K）/蛋白激酶B（Akt）、丝裂原活化的蛋白激酶

（mitogen-activated protein kinase，MAPK）[4]、p53/小鼠双

微 体 2 同 源 物（mouse double minute 2 homolog，

MDM2）[5]等通路抑制细胞增殖。其中 JAK2/STAT3信号

通路参与了免疫功能调节、细胞生长、分化和死亡等多

种生物过程[6]。葫芦素B可通过抑制 JAK2/STAT3通路，

下调细胞周期蛋白表达，使肝癌干细胞[7]、胰腺癌细胞[8]、

人神经母细胞瘤细胞[9]和食管癌细胞[10]周期停滞在G2/M

期，从而抑制其增殖；网络药理学分析和体外实验证实，

葫芦素 B 可靶向 MAPK 从而抑制鼻咽癌细胞增殖[4]；

PI3K/Akt 是一条经典的促癌通路，研究发现，葫芦素 B

能通过抑制 PI3K、Akt的磷酸化阻断M2型巨噬细胞分

化，间接抑制骨肉瘤细胞增殖，该药效在小鼠骨肉瘤和

肺转移模型中也得到验证[11]。以上研究表明，葫芦素B

可以通过经典通路抑制多种肿瘤细胞增殖。

1.2　诱导肿瘤细胞凋亡

细胞凋亡是一种稳定的、受保护控制的细胞死亡过

程，对于维持生物体内的稳定具有重要意义，从机制上

可分为内源性和外源性。内源性凋亡是指细胞感知到

内部损伤/应激后，通过线粒体介导的细胞程序性死亡过

程。活性氧（reactive oxygen species，ROS）聚集和内质

网应激均可导致内源性凋亡。研究表明，在雄激素依赖

型前列腺癌细胞[12]、胆管癌细胞[13]、原发性渗出性淋巴瘤

细胞[14]中，使用葫芦素B处理细胞后，可导致ROS聚集，

B细胞淋巴瘤 2（B-cell lymphoma 2，Bcl-2）相关X蛋白、

Bcl-2同源拮抗剂/杀伤蛋白表达上调，Bcl-2下调，促使

线粒体外膜透化，释放多种促凋亡因子，激活胱天蛋白

酶 8（Caspase-8）、Caspase-9、Caspase-3，进而诱导线粒体

凋亡。还有研究表明，葫芦素B作用于人结肠腺癌细胞

后，使得细胞内ROS和内质网应激增加，诱导了结肠癌

细胞凋亡[15]。另外，Notch信号通路作为内源性凋亡的

上游调控开关广泛参与调控细胞生命活动，葫芦素B也

能通过抑制该通路，促进雄激素依赖型前列腺癌细胞凋

亡[12]。外源性凋亡是指由细胞外部死亡信号触发的、细

胞膜上死亡受体介导的细胞程序性死亡过程。研究表

明，在肺癌细胞中，葫芦素B能抑制长链非编码RNA和

X 染色体失活特异转录因子（X-inactive specific tran‐

scription factor，XIST）表达，从而抑制致死性微RNA-7c

轴，减少白细胞介素 6（interleukin-6，IL-6）和 STAT3表

达，诱导凋亡[16]。综上，葫芦素B主要通过内源性途径、

部分通过外源性途径，诱导肿瘤细胞凋亡。

1.3　调控调节性细胞死亡

1.3.1　诱导细胞铁死亡

铁死亡的主要特征是细胞内铁离子浓度和脂质过

氧化物增加，抗氧化功能被抑制，导致细胞死亡。肿瘤

细胞增殖依赖高水平ROS和脂质过氧化物，这些特征使

其对铁死亡更加敏感[17]。在乳腺癌细胞[18]、非小细胞肺

癌细胞[17]和鼻咽癌细胞[19]中，葫芦素B被证实可通过降

低谷胱甘肽过氧化物酶和还原型谷胱甘肽水平，降低细

胞抗氧化能力，抑制铁反应元件结合蛋白2和铁摄取调

控蛋白的表达，诱导铁死亡。对于口腔癌前病变，如口

腔白斑，葫芦素B可通过下调溶质载体家族7成员11的

表达，激活线粒体氧化应激通路，直接促使口腔白斑细

胞铁死亡[20]。M2型巨噬细胞是治疗口腔白斑恶性进展

的潜在靶点，Cheng等[21]发现，葫芦素B能诱导巨噬细胞

发生铁死亡，铁死亡产物丙二醛、ROS和脂质过氧化物

促使M2型巨噬细胞向发挥抑癌作用的M1型巨噬细胞

转化，从而抑制口腔白斑恶性发展。还有研究显示，葫

芦素B可抑制结直肠癌细胞表达外核苷酸焦磷酸酶/磷

酸二酯酶2，促进细胞铁死亡[22]。可见，葫芦素B不仅可

以直接诱导肿瘤细胞铁死亡，还可以通过诱导癌前病变

细胞和免疫细胞铁死亡发挥抗肿瘤作用。

1.3.2　调控细胞自噬

细胞自噬是指细胞将自身产生的“垃圾”运送到溶

酶体进行降解再利用的过程。在肿瘤发生早期，正常细

胞依赖线粒体自噬维持正常代谢，抑制肿瘤发展；但在

肿瘤发生后期，肿瘤细胞可依赖线粒体自噬来提高自身

耐受低营养、低氧状态的能力，促进肿瘤生长[23]。据报

道，经葫芦素B处理的人肝癌细胞通过人第10号染色体

缺失的磷酸酶及张力蛋白同源物（phosphatase and ten‐

sin homolog deleted on chromosome ten，PTEN）感知到损

伤后，可启动保护性自噬来对抗凋亡[24]。Liu等[25]发现，

葫芦素B可作用于蛋白磷酸酶2A的癌性抑制因子/蛋白

磷酸酶 2A/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 1通路，诱

导胃癌细胞自噬，发挥抑癌作用。在胰腺癌细胞和小鼠

胰腺癌模型实验中，葫芦素B被证实可通过抑制PI3K/

Akt/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of ra‐

pamycin，mTOR）通路，激活PTEN诱导假定激酶 1/帕金

蛋白通路，促进线粒体自噬，进而抑制胰腺癌细胞生

长[26]。可见，当面对致死性应激时，葫芦素B既可以诱导
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肿瘤细胞启动“保护性自噬”，又能启动“过度自噬”发挥

抑癌作用。因此，对于葫芦素B干预肿瘤细胞自噬的争

议部分还需进一步探索。

1.3.3　诱导细胞焦亡

细胞焦亡是一种细胞程序性死亡过程，其特征是细

胞肿胀并伴有气泡，释放 IL-1β、IL-18和高迁移率组蛋

白 B1等细胞因子[27]。研究发现，在非小细胞肺癌细胞

中，葫芦素B可靶向Toll样受体4进而激活NOD样受体

蛋白3炎性小体，引起焦孔素D的N端和C端分离，引发

经典的细胞焦亡[28]。葫芦素 B 还可作用于线粒体，使

ROS的释放量增加，使得线粒体膜蛋白中的线粒体外膜

转位酶亚基20积累和胞浆Ca2+释放，导致非小细胞肺癌

细胞焦亡。

1.4　影响肿瘤细胞遗传

稳定遗传是肿瘤细胞保持异质性的基础。葫芦素B

能够直接或间接地干扰肿瘤细胞基因组的完整性，并通

过DNA甲基化、组蛋白修饰、非编码RNA等途径调控基

因的表观遗传状态。

1.4.1　破坏肿瘤细胞遗传稳定性

遗传稳定性是指生物体在细胞分裂过程中，保持其

DNA序列不发生改变的能力，是物种特征得以稳定遗传

的基础。DNA损伤和修复的过程与肿瘤发生发展密切

相关。研究显示，在白血病细胞和肝癌细胞中，葫芦素B

可上调磷酸化组蛋白H2AX表达，激活共济失调毛细血

管扩张症突变蛋白/共济失调毛细血管扩张症与Rad3相

关蛋白-检查点激酶2-p53/p21通路，引起细胞DNA双链

断裂[29―30]。另外，Luo等[31]发现，葫芦素B可通过激活干

扰素基因刺激因子诱导DNA损伤，抑制MG63骨肉瘤细

胞和K7M2小鼠骨肉瘤模型生长。综上，葫芦素B也可

以作为一种强效的DNA损伤诱导剂发挥抗肿瘤作用。

1.4.2　干扰肿瘤细胞表观遗传

表观遗传是指在不改变DNA序列的前提下，通过

化学修饰等方式影响基因表达，且这种变化能在细胞分

裂中稳定传递[31]。表观遗传包括DNA甲基化、组蛋白修

饰、非编码RNA和染色质结构。Shukla等[32]发现，在p53

蛋白缺失的非小细胞肺癌细胞中，极低剂量的葫芦素B

即可抑制DNA甲基转移酶和Ⅰ类/Ⅱ类组蛋白去乙酰化

酶，上调关键的抑癌基因（如 p21 Cip2/WAF1），抑制 C-

MYC/KRAS等促癌基因表达。XIST可以调节X染色体

失活，与肿瘤发生发展至关重要，葫芦素 B 通过微

RNA29b抑制XIST表达，干扰舌鳞状细胞癌细胞遗传过

程，抑制肿瘤发生[33]。

1.5　调节肿瘤免疫微环境

肿瘤免疫微环境是由肿瘤细胞本身、多种免疫细

胞、基质细胞、血管系统以及它们分泌的各种细胞因子、

趋化因子和代谢产物共同构成的复杂生态系统。葫芦

素B能多靶点、多机制地影响肿瘤免疫微环境，变“免疫

抑制态”为“免疫激活态”。STAT3信号在肿瘤细胞和免

疫抑制性细胞中持续活化，是形成免疫抑制微环境的关

键。Zhan等[6]发现，葫芦素B可靶向STAT3通路，阻断巨

噬细胞向M2型极化，促进CD4+/CD8+ T细胞浸润，抑制

HCT116和 CT-26结直肠癌细胞生长。但是，葫芦素 B

在激活免疫的同时也可能触发肿瘤细胞中“程序性死亡

受体配体 1（programmed death-ligand 1，PD-L1）防御机

制”的反馈调节。在人Huh7肝癌细胞中，葫芦素B可共

价修饰胰岛素样生长因子 2 mRNA结合蛋白 1（insulin-

like growth factor 2 binding protein 1，IGF2BP1）上

Cys253位点，通过对其第 1和第 2个K同源结构域的变

构作用，阻断 IGF2BP1与N6甲基腺嘌呤的结合，释放趋

化因子吸引免疫细胞，沉默PD-L1表达的中心调节因子

c-Myc，对抗PD-L1负反馈机制[34]。在胰腺癌中，乳酸堆

积是产生免疫抑制的关键因素，乳酸既影响免疫细胞的

能量来源，又干扰其功能。在PANC-02胰腺癌小鼠模型

实验中，葫芦素B可以靶向乳酸脱氢酶A，抑制糖酵解产

生乳酸并且诱导激活树突状细胞，促进CD8+ T细胞和巨

噬细胞浸润[26]。综上，葫芦素B不仅可促进免疫激活和

靶向PD-L1受体，而且可以影响肿瘤代谢和免疫失调。

1.6　抑制血管生成

目前，抑制血管生成已成为肿瘤治疗的关键策略。

葫芦素B能通过抑制血管生成，间接杀伤肿瘤细胞。在

体外试验中，高浓度葫芦素B通过抑制血管内皮生长因

子受体2表达，阻断人脐静脉内皮细胞中血管内皮生长

因子介导的酪氨酸磷酸化，并抑制基质金属蛋白酶激

活，靶向人脐静脉内皮细胞，进而抑制血管生成[35―36]。  

α5β1整合素是内皮细胞和肿瘤细胞表面最重要的黏附

分子受体之一。在高度血管化的U87人胶质母细胞瘤

中，葫芦素B被证实可通过与α5β1整合素竞争性结合，

抑制血管生成[37]。但是，Cheng等[38]发现，低浓度葫芦素

B可以促进血管生成诱导骨再生，该作用在大鼠颅骨缺

损模型中得到验证。总的来说，不同浓度的葫芦素B对

血管生成效果不同。

1.7　抑制肿瘤细胞迁移

肿瘤转移是导致患者死亡的主要原因，细胞骨架的

动态重组和上皮 -间充质转化（epithelial-mesenchymal 

transition，EMT）是细胞迁移和侵袭的物理基础。细胞

骨架是细胞内部的蛋白质纤维网络，负责维持细胞形

态、提供机械支撑、驱动细胞运动和胞内物质运输。在

多形性胶质母细胞瘤细胞[39]、乳腺癌细胞[40]和髓系白血

病细胞实验[41]中，葫芦素B可诱导肿瘤细胞中纤维状肌

动蛋白（fibrous actin，F-actin）错误聚集，破坏细胞动态

可塑性并抑制其迁移。在黑色素瘤细胞中，葫芦素B能

通过进一步加剧POS积累，耗竭球状肌动蛋白，导致F-

actin无法形成正常的“肌动蛋白聚合体”，进而抑制细胞
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迁移[42]。EMT是指上皮细胞失去黏附和连接能力，转化

为间充质干细胞的可逆过程，Yuan等[43]发现，葫芦素B

可通过抑制 A549肺癌细胞中 PI3K/Akt/mTOR 信号通

路，增加E-钙黏蛋白表达，抑制N-钙黏蛋白和波形蛋白

表达，抑制EMT和肿瘤细胞转移、侵袭。综上，葫芦素B

不仅可以在多个癌种中破坏细胞骨架，而且可以逆转

EMT，发挥抗肿瘤作用。

1.8　改善肿瘤耐药

虽然抗肿瘤化疗药物在临床普遍应用，但肿瘤耐药

严重削弱了肿瘤治疗的有效性[44]。在细胞和动物实验

中，葫芦素B可以影响PI3K-Akt-mTOR通路，抑制对顺

铂耐药的卵巢癌细胞增殖[45]。在细胞实验中，葫芦素B

可通过抑制AXL受体酪氨酸激酶-胞外调节蛋白激酶/

Akt通路，抑制奥希替尼耐药非小细胞肺癌细胞迁移[46]。

葫芦素B还可通过下调P-糖蛋白，降低紫杉醇耐药卵巢

癌细胞药物外排能力，从而改善耐药[47]。综上，葫芦素B

能通过多种途径改善多种肿瘤细胞耐药，是一种很有前

途的化疗增敏剂。

2　葫芦素B临床应用挑战及对策
葫芦素片是一种以葫芦素B为主要有效成分的现

代中成药，于 1998年在我国获得上市批准，能降低血清

丙氨转氨酶水平、改善黄疸症状，用于治疗慢性肝炎和

原发性肝癌[48―49]。目前，葫芦素B与阿霉素联用的靶向

脂质体和与索拉非尼联用的靶向胶束已进入临床前研

究[50―51]。但葫芦素B的口服生物利用度低，高剂量葫芦

素B的毒性较大，限制了其临床应用。为此，不少研究

对其体内代谢产物、衍生物和新型制剂等展开了研究。

例如，Liu等[52]发现，半胱氨酸结合物（CuB-Cys）为葫芦

素 B 体内的主要代谢产物之一，体外细胞实验证实，

CuB-Cys对人肝癌细胞、乳腺癌细胞和胰腺癌细胞等多

种肿瘤细胞具有和原药葫芦素B同样的杀伤作用，且对

正常肝细胞毒性更低。Suebsakwong 等[53]发现，在 4T1

乳腺癌异种移植的小鼠模型中，肿瘤细胞中过度表达的

还原酶能特异性激活葫芦素B前药 1，其能高效杀伤肿

瘤细胞且对正常细胞无毒。有学者制备了葫芦素B的

衍生物葫芦素 B-2-O-β -D-葡萄糖苷，其可直接靶向

MAPK激酶3，激活p38 MAPK信号通路，修复T细胞的

线粒体功能，间接发挥抗 MC38结肠癌细胞的作用[54]。

为提高葫芦素B的利用度，Leng等[55]设计了由聚多巴胺

纳米粒、葫芦素B和4T1乳腺癌细胞膜组成的纳米颗粒，

并证实其能精准杀伤4T1乳腺癌细胞。另外，在非小细

胞肺癌细胞中，以黄瓜中天然存在的纳米囊泡包裹葫芦

素B后，其抗肿瘤活性比等剂量的游离葫芦素B强约20

倍[56]。还有学者设计并制备了用肿瘤细胞膜包被的葫

芦素B脂质体，因其与肿瘤细胞同源，可高效越过血脑

屏障，改善葫芦素B对胶质母细胞瘤小鼠的治疗效果[57]。

Liu等[34]发现，在葫芦素B上加上生物素和荧光标记，制

成分子探针，可直接靶向肝癌细胞中的 IGF2BP1，发挥

抑肿瘤作用。综上，通过前体药物、衍生物修饰、制作分

子探针和多种脂质体系统改造葫芦素B，已成为克服其

临床转化瓶颈的重要方向。

3　总结与展望
葫芦素 B 能通过多靶点、多通路抑制肿瘤细胞增

殖、破坏细胞骨架、诱导多种形式的细胞死亡，又能间接

调节免疫微环境、促进血管生成、影响表观遗传，并且可

以改善肿瘤耐药，临床联合用药可提高疗效。

现有研究展示了葫芦素B在多种癌种中的治疗潜

力，但也存在一些局限性：首先，大部分研究集中于细胞

和动物模型，尚未完全验证葫芦素B在人体中的效果和

安全性。鉴于此，未来研究可以采用类器官更好地模拟

人体的肿瘤微环境。其次，葫芦素 B 在某些方面作用

（如其对肿瘤细胞的自噬作用）存在争议，因此需进一步

精确用药浓度。最后，尽管葫芦素B在多种癌种中的抗

肿瘤效果显著，但是其具体作用机制和靶点尚未明确。

为解决这些局限性，在抗肿瘤机制方面，应通过多

组学技术探究不同浓度葫芦素B在不同肿瘤中的作用

靶点和机制，确保其用药剂型的准确性。在临床转化方

面，可根据现有实验数据，深入研究葫芦素B作为辅助

化疗药物的机制，并验证其疗效；根据葫芦素B的化学

结构，重点开发低毒高效的前体药物和衍生物，深入挖

掘葫芦素B代谢产物，在保证疗效的同时降低其毒性；

加强葫芦素B与化学、生物学以及材料学的结合，通过

纳米递送系统、分子探针和天然囊泡包裹等方式解决其

溶解度和生物利用度限制，从而更好地开发葫芦素B的

临床应用潜能。
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