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近年来，癌症已成为人类最大致死原因，我国癌症
的发病率和病死率也在逐年增加[1]。葫芦素是从葫芦科
植物中分离出的葫芦烷型四环三萜类化合物，该类化合
物在结构上高度氧化，目前已经分离出了 200多种葫芦
素及其衍生物[2-3]。现代药理研究表明，葫芦素具有抗肿
瘤、抗菌消炎、抗人类免疫缺陷病毒（HIV）、保肝、提高机
体免疫力等药理活性。笔者总结了具有抗肿瘤活性的
葫芦素类化合物结构母核及结构式，见图1、表1[4-10]。笔
者以“葫芦素”“肿瘤”“Cucurbitacin”“Tumour”等为关键
词，组合查询2005－2016年在PubMed、Wiley-Blackwell、

EBSCO、中国知网、万方、维普等数据库中的相关文献。

结果，共检索到相关文献 237篇，其中有效文献 47篇。

现对葫芦素类化合物中抑瘤效果最明显的葫芦素 B

（CuB）、葫芦素D（CuD）、葫芦素E（CuE）、葫芦素 I（CuI）、

雪胆甲素（CuⅡa）的抑瘤作用及其作用机制和联合用药
进行综述，以期为发现新的抑瘤靶点、完善葫芦烷型四
环三萜类化合物的构效关系以及开发四环三萜类抗肿
瘤新药提供参考。

表1 具有抗肿瘤活性的葫芦素类化合物结构式
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1 CuB
CuB 是葫芦素家族中含量最丰富的成员，对乳腺

癌 [11]、结肠癌[12]、喉癌[13]、肺癌[14]、黑色素瘤[15]、胰腺癌[16]、

前列腺癌[17]等肿瘤细胞的增殖均有抑制作用，主要通过

影响细胞信号转导通路、阻滞细胞周期、诱导细胞凋亡、

破坏细胞骨架来发挥抗肿瘤活性。

1.1 CuB对细胞信号转导通路的影响

CuB影响细胞信号转导通路的研究多集中在信号

转导子与转录激活子3（STAT3）和丝裂原激活的蛋白激

酶（MAPK）信号转导通路。但近几年也有报道指出，葫

芦素抑瘤作用与STAT3无必然联系。更值得关注的是，

CuB对细胞形态及其他信号通路的影响早于STAT3信

号通路的变化[18]。

1.1.1 STAT3信号转导通路 STAT3是一种致癌基因

转录因子，通过与其他转录因子如β-连环素、缺氧诱导

因子1α（HIF-1α）、核因子κB（NF-κB）和原癌基因c-myc、

c-jun等相互作用控制基因的表达，而且STAT3参与细胞

死亡一般认为与细胞凋亡有关。阻断STAT3信号通路

中显性失活的STAT3突变体或反义STAT3，可抑制与细

胞凋亡相关的靶基因的表达，例如抗凋亡蛋白Bcl-xL、

原癌基因 c-myc、细胞周期蛋白Cyclin D1等。Zhang M
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摘 要 目的：为发现新的抑瘤靶点、完善葫芦烷型四环三萜类化合物的构效关系以及开发四环三萜类抗肿瘤新药提供参考。方

法：以“葫芦素”“肿瘤”“Cucurbitacin”“Tumour”等为关键词，组合查询2005－2016年在PubMed、Wiley-Blackwell、EBSCO、中国知

网、万方、维普等数据库中的相关文献，对葫芦素类化合物中抑瘤效果最明显的葫芦素B、D、E、I及雪胆甲素的抑瘤作用及其作用

机制和联合用药进行综述。结果与结论：共检索到相关文献237篇，其中有效文献47篇。葫芦素是从葫芦科植物中分离出的葫芦

烷型四环三萜类化合物，其对乳腺癌、肺癌、结肠癌等抑瘤效果显著，可通过诱导细胞凋亡、诱导细胞自噬、阻滞细胞周期、抑制肿

瘤转移、破坏细胞骨架以及调节细胞内的信号转导子与转录激活子3、丝裂原激活的蛋白激酶等信号通路来发挥抑瘤作用。葫芦

素类药物无论是与临床上使用的药物联合还是自身联合应用，均有较好的协同作用；此外，葫芦素类药物还能提高放疗的敏感性，

逆转卵巢癌紫杉醇耐药细胞的多药耐药。目前，关于葫芦素的抗肿瘤研究虽然很多，但大多集中于体外研究，体内研究较少且未

见临床应用。今后对含量丰富的葫芦素类化合物开展抑瘤研究的同时，也应对其他的葫芦素及衍生物进行研究对比。

关键词 葫芦素；四环三萜类化合物；抗肿瘤药；STAT3转录因子；肌动蛋白

图1 葫芦素类化合物结构母核

··2712



中  
国  
药  
房  
网 

www
.chi
na-
phar
mac
y.co
m 

中国药房 2017年第28卷第19期 China Pharmacy 2017 Vol. 28 No. 19

等 [19]对 CuB 进行了研究，发现 CuB 能阻滞人肺癌细胞

A549于G2/M期，显著抑制细胞增殖，并下调Bcl-2蛋白

的表达，通过STAT3信号通路诱导人肺癌细胞A549凋

亡。Zheng Q等[20]研究CuB对人神经母细胞瘤SH-SY5Y

的抑瘤作用中发现，CuB不仅阻滞细胞于G2/M期，而且

可下调磷酸化蛋白酪氨酸激酶2（JAK2）、磷酸化STAT3

的表达，诱导细胞凋亡。然而，也有报道指出，抑制

STAT3的活化并不是CuB抑瘤的机制。Yasuda S等[12]在

给予CuB 24 h后检测人结肠癌细胞SW480的周期分布

时发现，G2/M 期的细胞比例显著提高，细胞周期蛋白

Cyclin B1和 Cdc25C 蛋白水平显著下调，抗凋亡蛋白

Bcl-2、Bcl-xL 并没有明显变化，提示在人结肠癌细胞

SW480中CuB并不能促进STAT3脱磷酸化而发挥诱导

细胞凋亡作用；另外，该研究还发现人结肠癌细胞

SW480内活性氧（ROS）含量升高，并以ROS依赖的方式

诱导细胞凋亡。Zhang T等[21]在研究葫芦素化合物引发

细胞死亡的作用机制中发现，葫芦素化合物 CuB、CuD

及CuI可过度促进细胞自噬标记蛋白LC3由可溶形式转

变为脂溶形式，也可促进自噬体在多种细胞中积累；同

时，还发现由葫芦素引起的细胞自噬及死亡与抑制

STAT3无关，与线粒体释放的 ROS 升高有关。可见，

CuB对STAT3信号通路的抑制存在争议，这可能与肿瘤

细胞种类及给药浓度等有关，不能同一而论。

1.1.2 MAPK 信号转导通路 MAPK在细胞增殖、分化

和凋亡等过程中均起着十分重要的作用。在哺乳类动

物细胞中，与细胞外信号调节激酶（ERK）相关的细胞内

信号转导途径被认为是经典的 MAPK 信号转导途径。

CuB抑制人胶质瘤细胞SH-SY5Y ERK1/2磷酸化，促进

c-jun 氨基末端激酶（JNK）及丝裂原活化蛋白激酶 p38

（p38 MAPK）磷酸化[20]，并能在短时间内显著抑制人白

血病细胞 K562中 c-Raf 激酶、ERK1/2和丝裂原活化蛋

白的磷酸化，该影响早于对 STAT3信号通路的抑制[18]。

然而，CuB并非能抑制所有肿瘤细胞ERK1/2的磷酸化。

用CuB处理人肝癌细胞BEL-7402发现，CuB抑制 c-Raf

激酶激活的同时可促进 ERK1/2的磷酸化 [22]，这种现象

的产生可能与信号通路之间的交联有关。此外，Zhang

T等[21]也发现CuB、CuD及CuI可激活ERK和 JNK的磷

酸化，促进细胞自噬，平衡调节细胞自噬和细胞凋亡的

水平，可更高效地促进细胞死亡。可见，由于细胞内信

号转导通路之间的交联及不同种类的细胞分子水平表

达的差异，导致CuB对MAPK信号转导通路的影响很复

杂，仍需进一步的研究。

1.1.3 其他作用靶点 除上述两条研究较多的信号通

路外，也发现了新的作用靶点。Gao Y等[17]体外研究发

现，CuB低浓度下就能显著抑制前列腺癌细胞的生长，

同时激活细胞凋亡蛋白酶Caspase-3、Caspase-7，增加二

磷酸腺苷核糖聚合酶（PARP）的剪切激活，阻滞细胞于

G0/G1期，显著诱导细胞凋亡；体内研究发现，CuB能显著

降低体内肿瘤形成的速率，且三磷酸腺苷柠檬酸裂解酶

（ACLY）为CuB的体内外作用的靶点，CuB呈剂量依赖

性地抑制ACLY的磷酸化。BRCA1 蛋白是一个与遗传

性乳腺癌和卵巢癌相关的肿瘤抑制因子。Promkan M

等 [23]用 CuB 给药处理 4种乳腺癌细胞并分析抑癌基因

p21、p27 和存活蛋白的表达，发现 CuB 能明显抑制

BRCA1突变组和 BRCA1敲除组乳腺癌细胞的增殖和

转移，促进 p21Waf1和 p27Kip1的表达，抑制存活蛋白的表

达，提示存活蛋白可能是CuB抑制BRCA1缺失的乳腺

癌细胞增殖的重要作用靶点。Shang Y等[24]在研究CuB

对神经母细胞瘤细胞 SH-SY5Y 的抑制作用时发现，抑

癌基因 p21及 p27的表达显著增加，细胞周期蛋白 Cy-

clin D1及Cyclin E的表达显著降低（P＜0.01）；随后的分

子水平研究发现，NF-κB、一磷酸腺苷激活蛋白激酶

（AMPK）和p38信号通路均不是CuB发挥抑制神经母细

胞瘤作用的通路，蛋白激酶 B（Akt）的过度表达会减弱

CuB体外对神经母细胞瘤细胞SH-SY5Y增殖的抑制作

用，表明 CuB 是通过上调抑癌基因 PTEN 的表达、抑制

Akt信号通路的激活来发挥抗神经母细胞瘤作用。

1.2 CuB对细胞骨架的影响

肌动蛋白微丝的主要生物学功能是构成细胞骨架，

其对细胞形态的维持具有重要意义。构成微丝的主要

成分为肌动蛋白和肌动蛋白结合蛋白。在完成对细胞

形态的维持、运动、分裂等各种功能时，肌动蛋白需要通

过多种方式锚定在质膜上，与质膜蛋白如整合素发生连

接。Gupta P等[11]经体外试验研究发现，CuB能抑制多种

乳腺癌细胞的生长，主要通过显著抑制整合素A6、整合

素B4的表达及诱导整合素B1、整合素B3的表达来发挥

作用。虽然已有众多研究表明葫芦素类药物破坏了肌

动蛋白的聚合/解聚合动力学平衡，诱导肌动蛋白的异常

聚集，从而引起细胞形态的迅速改变，但具体是影响了

哪些肌动蛋白调控因子，现在还没有统一的认识。

Zhang Y 等 [15]研究显示，小鼠黑色素瘤细胞 B16F10经

CuB处理后能快速引起细胞膜出泡和变形，阻滞细胞于

G2/M期，并促使多倍体细胞的形成；此外，球型肌动蛋白

（G-actin）迅速殆尽，肌动蛋白快速聚集。降低ROS的含

量，能显著减少G-actin的损耗，同时抑制CuB的抗肿瘤

活性，推测CuB通过ROS依赖的方式诱导G-actin迅速

殆尽从而发挥抗黑素瘤的效果。Kausar H等[14]对4种非

小细胞肺癌细胞进行体外研究时发现，CuB能显著改变

细胞骨架肌动蛋白聚集，阻滞细胞于G2/M期，并调节线

粒体凋亡途径中的几个关键的分子靶点促进细胞凋亡；

进一步研究发现，CuB通过p38 MAPK/热休克蛋白27信

号通路诱发细胞形态变化及骨架重塑，并非由三磷酸鸟

苷蛋白酶和ROS的表达变化引起。

以上研究表明，CuB对各种癌细胞形态的影响是快
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速而显著的，但影响细胞骨架肌动蛋白的方式因细胞而

异。鉴于目前对CuB影响的肌动蛋白调控因子尚不明

确，将肌动蛋白细胞骨架作为靶标依然是葫芦素化合物

抑瘤研究的热点。

2 CuD
CuD对肺癌、结肠癌、前列腺癌及乳腺癌等肿瘤细

胞具有显著的细胞毒活性，其抗癌机制包括诱导细胞凋

亡及阻滞细胞周期等。

Kim SR等[25]研究瓜蒌乙醇提取物及CuD抑制乳腺

癌细胞MDA-MB-231增殖及诱导细胞凋亡时发现，两者

均可通过抑制 STAT3磷酸化，引起细胞凋亡及 G2/M期

细胞阻滞。Ishii T等[26]体外研究多个浓度的CuD对多种

人子宫内膜及卵巢癌细胞的影响时发现，CuD能促进细

胞凋亡蛋白酶 Caspase-3、Caspase-9的剪切激活，增加

PARP 的分裂和 p21Waf1、p27Kip1的表达，减少 Cyclin A 及

Cyclin B 的聚集。此外，Spear SA 等 [27]用 CuD 处理 2型

神经纤维瘤细胞 Sch10545和人脑膜瘤细胞 Ben-Men-1

时发现，CuD通过抑制结合蛋白 PRAS40和Akt的磷酸

化状态发挥凋亡前分子效应，同时降低Cyclin A、Cyclin

B 和 Cyclin E 的表达。因此，CuD 也被认为是治疗 2型

神经纤维瘤及脑膜瘤的候选药物。

以上研究表明，CuD与CuB在抑瘤方面有很多相似

之处，它也能通过抑制STAT3信号通路诱导多种肿瘤细

胞的凋亡。但CuD在抑瘤方面的研究明显少于CuB，可

能与其在天然药物中的含量稍低有关。

3 CuE
CuE在葫芦素家族中的含量丰富，在早期研究中发

现，CuE具有调节免疫、抗炎及保护神经等药理活性，最

近几年对CuE的研究集中在抗肿瘤活性方向。CuE抗

肿瘤机制包括诱导细胞凋亡[28]、引发细胞自噬[29]、破坏细

胞骨架[30]、阻滞细胞周期[28]等。

除CuB之外，CuE是另外一个在细胞骨架方面研究

较多的葫芦素化合物。整体上，CuE也是通过影响细胞

骨架肌动蛋白调控因子、打破肌动蛋白聚合/去聚合状态

的平衡，来诱发肌动蛋白的异常聚集。Zhang T等[30]在

研究CuE对乳腺癌转移的影响时发现，腹腔注射CuE能

明显抑制乳腺肿瘤转移至肺；进一步研究发现，CuE能

损坏肌动蛋白相关蛋白2/3复合物依赖性的肌动蛋白聚

集，并经肉瘤/局部黏着斑激酶/Ras相关的C3肉毒素底

物 1/基质金属蛋白酶通路抑制乳腺癌转移。Cofilin 是

常见的一种肌动蛋白结合蛋白，能在细胞内结合和解聚

纤维状肌动蛋白（F-actin），同时介导细胞内的信号通

路，调节肌动蛋白骨架的重组，对维持细胞形态有重要

意义。LIM激酶是一类具有丝氨酸/苏氨酸和酪氨酸双

重活性的激酶。LIM激酶作为Cofilin的上游信号分子，

可调控Cofilin自身N末端第3位点丝氨酸（Ser3）的磷酸

化状态，LIM激酶磷酸化后被激活，而后引起Cofilin的

Ser3磷酸化而失活，提高F-actin的稳定性。李丽等[31]研

究CuE对人结肠癌细胞Caco-2增殖与迁移的影响时发

现，CuE可能通过抑制LIM激酶/Cofilin信号通路而损害

细胞骨架肌动蛋白，从而导致人结肠癌细胞Caco-2的增

殖与迁移受到抑制。

除破坏细胞骨架外，Ma G等[32]研究CuE对肺癌细胞

95D的抗癌效果时发现，CuE能降低细胞的生存能力，抑

制集落形成，同时以浓度依赖性的方式增加ROS水平，

该水平可由抗氧化剂N-乙酰-L-半胱氨酸逆转；CuE通过

影响Bcl-2和Caspase的表达诱导ROS依赖性的细胞凋

亡，而且能诱导防护性的细胞自噬，由经Akt/哺乳动物

雷帕霉素靶点（mTOR）信号通路的ROS水平调节，在细

胞凋亡和自噬间达到一种动态平衡。在人类膀胱癌及

乳腺癌细胞中观察到CuE将细胞周期阻滞于G2/M期，

同时检测到 p27、p21、p53 的表达显著升高，STAT3、

CDK1、Cyclin B 的表达降低 [33-34]。此外，CuE 抑制 Cy-

clin B1/CDC2复合体的形成，诱导GADD45在结直肠癌

及脑神经胶质瘤细胞中的表达，提示CuE抑制有丝分裂

的进程可能是由GADD45基因家族的超表达所调控[35-36]。

以上研究表明，CuE发挥抑瘤作用所涉及的信号通

路也非常广泛，同时对细胞骨架肌动蛋白的破坏也是快

速而显著的。综合CuE与CuB的抑瘤情况及结构差异，

可推测葫芦烷型四环三萜结构母核中Δ1，2双键并不是抗

肿瘤活性所必需，但该双键是否与抑瘤强度相关还未可

知，仍需进一步的研究对比。

4 CuI
CuI 可从多种植物中分离得到，多项研究证明 CuI

也具有良好的抗肿瘤效果。CuI抗肿瘤机制包括阻滞细

胞周期、诱导细胞凋亡、引发细胞自噬及抑制癌细胞转

移等。

Kim HJ等[8]将CuI作用于人结肠癌细胞SW480，发

现CuI呈浓度依赖性地降低细胞活力、抑制细胞增殖，同

时 CuI 还能降低细胞周期蛋白 Cyclin B1、Cyclin A、

CDK1、Cdc25C 的表达，阻滞细胞于 G2/M 期，促进细胞

凋亡蛋白酶 Caspase-3、Caspase-7、Caspase-8、Caspase-9

和PARP的剪切激活，加强细胞凋亡的发生。Chang CJ

等[37]研究发现，CuI作用于头颈部鳞状细胞癌细胞，能有

效抑制STAT3通路，抑制抗凋亡基因Bcl-2和存活蛋白

的表达。除上述促进细胞凋亡发挥抑瘤效果外，CuI还

可诱导细胞自噬。Yuan G等[38]从体内、体外两个方面研

究 CuI 对恶性胶质瘤的抑瘤效果，发现 CuI 经 AMPK/

mTOR/人 p70核糖体蛋白S6激酶（p70S6K）通路诱导胶

质瘤细胞的自噬，并不经磷酸肌醇 3激酶（PI3K）/Akt通

路；同时CuI可降低HIF-1α的表达，减少Bcl-2和自噬基

因Beclin1/PI3K家族Ⅲ联合，引发自噬。除上述通路的

研究外，有报道指出CuI也可导致细胞骨架肌动蛋白的

改变，从而发挥抑瘤效果，与 JAK2/STAT3信号通路无
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关[39]。另外，Lopez-Haber C等[40]发现，CuI能抑制乳腺癌

细胞中信号转导分子Ras相关的C3肉毒素底物 1的激

活，且不依赖于 JAK2的表达，由ROS的水平调节Rho和

Rac之间的平衡，从而抑制癌细胞的转移。

可见，CuI 能抑制多种肿瘤细胞的增殖，对 JAK2/

STAT3信号通路抑制方面也存在争议。CuI与CuE的结

构非常相似，对比两者抑瘤方面的研究，推测葫芦烷型

四环三萜结构母核中 25位碳上的乙酰基也不是抗肿瘤

活性所必需。

5 CuⅡⅡa
CuⅡa是雪胆属植物的主要活性成分，最早用于治

疗杆菌痢疾和肠胃炎 [9]。随着人们研究的不断深入发

现，CuⅡa不仅具有清热解毒、抗菌消炎、抗HIV及健胃

止疼等功效，还具有抗肿瘤活性。

高申等[41]对人肺癌细胞A549及小鼠原代培养的脾

细胞给予不同浓度的CuⅡa，观察了CuⅡa对人肺癌细

胞A549增殖抑制和诱导凋亡的作用。MTT结果显示，

CuⅡa对人肺癌细胞A549和脾细胞的增殖抑制作用呈

浓度依赖性，且随浓度的增大，CuⅡa 对人肺癌细胞

A549增殖的抑制作用显著高于脾细胞，说明CuⅡa抑制

细胞增殖有一定的倾向性；流式细胞仪检测结果表明，

随着CuⅡa浓度升高，处于G2/M 期细胞的比例逐渐下

降，并随时间延长，细胞凋亡率逐渐升高，推测阻滞细胞

周期、诱导细胞凋亡是CuⅡa抑制人肺癌细胞A549增

殖的机制之一。Boykin C等[42]研究发现，CuⅡa可诱导

F-actin 不可逆聚集，阻滞细胞周期于 G2/M 期。此外，

CuⅡa能降低磷酸化组蛋白H3的表达，显著增加PARP

的分裂，因此丧失DNA修复功能，诱导细胞发生凋亡。

该研究还发现，CuⅡa并不能抑制 JAK2/STAT3磷酸化，

也不能改变促细胞分裂相关的蛋白激酶磷酸化状态，但

可降低与细胞周期调节相关的细胞凋亡蛋白抑制剂

（IAP）存活蛋白的表达。因此，CuⅡa的抗癌机制可能

是通过破坏肌动蛋白细胞骨架抑制癌细胞扩散，同时

通过抑制下游存活蛋白的表达，促使细胞发生PARP介

导下的细胞凋亡。

与高度氧化的葫芦素类化合物比较，CuⅡa结构中

不含Δ23，24双键及 3位羰基，并且其在抗肿瘤方面的报道

较少，但上述研究中所发现的其对细胞骨架肌动蛋白的

破坏与CuB在这方面的报道有很大的相似性。因此，可

通过CuB的已知报道为CuⅡa的进一步研究提供思路。

6 其他葫芦素
Abdelwahab SI 等 [43]报道了葫芦素 L 2-O-β-D-葡萄

糖苷（CLG）的抗肿瘤活性。结果提示，CLG对人结肠癌

细胞HT-29的促凋亡作用有一定的选择性，推测CLG促

凋亡的机制是对细胞内活性氮和 ROS 的抑制，基于研

究，将CLG的抗炎和抗氧化活性视为预防结肠癌发生的

重要特性。此外，Li Y 等 [10]从金佛山雪胆中分离出了

16，25-二乙酰基葫芦素F等 5种新的化合物，并分别进

行了人肺腺癌细胞H460、人结肠癌细胞SW620、人前列

腺癌细胞DU145的细胞毒试验，其中16，25-乙酰基葫芦

素F对3种细胞的半数抑制浓度分别为0.046、0.18、0.87

μg/mL。可见，该化合物有较强的细胞毒活性，且该化合

物结构与 CuB 有较大的相似性，在后期研究中若对比

CuB、CuⅡa进行抗肿瘤研究，有望明确3位羰基及16位

碳上乙酰基的构效关系。

7 联合用药
葫芦素类化合物不仅在单一用药方面表现出良好

的抗肿瘤活性，而且在药物联合应用方面也发挥了很好

的协同作用。CuB与吉西他滨、多西他赛、甲氨蝶呤、顺

铂等联合用于治疗胰腺癌、骨肉瘤、喉癌等肿瘤，能提高

单一药物的抗肿瘤增殖作用[13，44]。Liu T等[13]体外研究发

现，与单一用药及溶剂对照组比较，CuB与顺铂联合用

于治疗喉癌能更显著地降低磷酸化STAT3、细胞周期蛋

白Cyclin B1和抗凋亡蛋白Bcl-2的表达水平，增强细胞

凋亡的发生；另外，体内研究发现，联合用药组对小鼠移

植瘤的抑制作用更明显，具有统计学意义（P＜0.01）。

Lan T等[34]在研究CuE对化疗药物的影响时发现，低剂

量的CuE可进一步加强顺铂对乳腺癌细胞的抑制作用，

但高剂量的CuE并没有这样的效果，提示在药物的联合

应用研究中，必须考察剂量因素。

葫芦素类药物不仅可与临床上使用的药物联合应

用发挥抗肿瘤协同作用，还可自身联合增强抗肿瘤作

用。Tannin-Spitz T等[45]研究发现，与单一用药比较，CuB

和CuE糖苷联合应用可明显阻滞人乳腺癌细胞于G2/M

期，并引起纤维组织的损伤，诱导细胞凋亡。

联合用药除了能提高单一药物的抗肿瘤增殖作用

外，还可提高放射治疗的敏感性，逆转卵巢癌紫杉醇耐

药细胞的多药耐药。Chang CJ等[37]以CuI作为STAT3信

号通路的抑制剂，处理成神经管细胞瘤（MB）派生的

CD133阳性细胞，发现CuI可改善其对MB放疗的敏感

性。Duangmano S等[46]研究发现，CuB可改善人乳腺癌

细胞MDA-MB-231和MCF7的放疗敏感性，但是对人乳

腺癌细胞SKBR-3的放疗增敏不明显；并通过流式细胞

术检测发现 CuB 仅将人乳腺癌细胞 MDA-MB-231和

MCF7阻滞于G2/M期，提示将细胞周期阻滞于G2/M期

可能是葫芦素对某些乳腺癌细胞放疗增敏的重要机

制。曲迎春[47]研究发现，CuB对卵巢癌紫杉醇耐药细胞

的多药耐药有逆转作用，提示CuB可作为紫杉醇的互补

药物。

8 结语
葫芦素类化合物对癌细胞的抑制作用是广泛的，并

不局限于一种癌细胞，其通过诱导细胞凋亡、诱导自噬、

阻滞细胞周期、抑制肿瘤转移、破坏细胞骨架等多种途

径发挥抑癌作用；同时，葫芦素也调节细胞内的多条信
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号通路。鉴于葫芦素类化合物对STAT3信号通路的影

响晚于细胞形态和其他一些信号通路的变化，推测其抗

肿瘤活性可能涉及更为上游的靶点，且大多葫芦素类化

合物能破坏细胞骨架，显著引起细胞形态的改变，通过

相应的因子将细胞周期阻滞在G2/M期。考虑到已知的

影响微丝骨架的药物都会引起不同程度的细胞周期阻

滞，推测葫芦素类化合物引起细胞周期阻滞也可能与微

丝骨架受损相关。目前，关于葫芦素抗肿瘤的研究虽

多，但大多集中于体外，体内研究较少且临床未见应

用。今后对含量丰富的葫芦素类化合物开展抑瘤研究

的同时，也应对其他的葫芦素及其衍生物进行研究对比。
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