
 中草药 2025 年 3 月 第 56 卷 第 6 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2025 March Vol. 56 No. 6 ·2009· 

    

 

葫芦素 B 通过 ENPP2 影响铁死亡在结直肠癌耐药中的机制研究  

王  凯，高宗跃，左振魁，杨娅娟，周琼阁 

河南省中医院（河南中医药大学第二附属医院）肛肠科，河南 郑州  450003 

摘  要：目的  探讨葫芦素 B 通过影响铁死亡途径提高结直肠癌细胞对 5-氟尿嘧啶（5-fluorouracil，5-FU）的敏感性并研究

其潜在机制。方法  构建结直肠癌耐药细胞株 HCT116/5-FU，用低、高剂量（5、15 μg/mL）的葫芦素 B 分别处理 HCT116

和 HCT116/5-FU 细胞不同时间（12、24、48、72 h），细胞计数试剂盒-8（cell counting kit-8，CCK-8）实验检测细胞活力。

利用生物信息学数据库探究外核苷酸焦磷酸酶/磷酸二酯酶 2（ectonucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase 2，ENPP2）在

结直肠癌中的表达情况及与预后的关系。免疫荧光检测葫芦素 B 对 HCT116/5-FU 细胞中 ENPP2 及铁死亡相关标志物

Fe2+含量、脂质过氧化水平等表达的影响。在 HCT116/5-FU 细胞中过表达 ENPP2，检测细胞活力及铁死亡相关分子的

表达。结果  成功构建了 HCT-116/5-FU 耐药细胞株，并发现葫芦素 B 对该细胞株的生长具有较好的抑制作用，表现出明显的

时间-剂量相关性，15 μg/mL 葫芦素 B 作用 48 h 抑制率显著升高（P＜0.05）。生物信息学分析显示，ENPP2 基因在结直肠癌组

织中高表达，且与患者预后不良密切相关。葫芦素 B 处理可升高 HCT-116/5-FU 细胞内的 Fe2+含量及脂质过氧化水平（P＜0.05），

并影响铁死亡标志分子谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione peroxidase 4，GPX4）、环氧化酶 2（cyclooxygenase 2，COX2）的

表达（P＜0.01）。ENPP2 过表达可降低葫芦素 B 对 Fe2+含量、脂质过氧化和铁死亡的上调作用（P＜0.05、0.01）。结论  葫

芦素 B 通过抑制 ENPP2 的表达影响铁死亡提高结直肠癌细胞耐药的敏感性。 
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Study on mechanism of cucurbitacin B affecting ferroptosis via ENPP2 in 

colorectal cancer drug resistance 
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Abstract: Objective  To investigate whether cucurbitacin B (CuB) enhances the sensitivity of colorectal cancer cells to 5-fluorouracil 

(5-FU) by influencing the ferroptosis pathway and explore its potential mechanisms. Methods  A colorectal cancer drug-resistant cell 

line HCT116/5-FU was established. HCT116 and HCT116/5-FU cells were treated with different concentrations of CuB (5, 15 μg/mL) for 

various durations (12, 24, 48, 72 h) and cell viability was assessed using the cell counting kit-8 (CCK-8) assay. Public bioinformatics 

databases were utilized to investigate the expression of ectonucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase (ENPP2) in colorectal 

cancer and its correlation with prognosis. Immunofluorescence techniques were employed to detect the effects of CuB on the ENPP2 

expression and ferroptosis-related markers Fe²⁺ concentration and lipid peroxidation levels in HCT116/5-FU cells. ENPP2 was 

overexpressed in HCT116/5-FU cells, and then cell viability and the expression of ferroptosis-related molecules were evaluated. 

Results  The HCT116/5-FU drug-resistant cell line was successfully established, and CuB was found to significantly inhibit the growth 

of this cell line with a clear time-dose dependency (P < 0.05). Notably, the inhibition rate of CuB significantly increased at a 

concentration of 15 μg/mL for 48h (P < 0.05). Bioinformatics analysis revealed that ENPP2 gene was highly expressed in colorectal 

cancer tissues and closely associated with poor patient prognosis. The Fe²⁺ concentration and lipid peroxidation levels in HCT116/5-

FU cells were increased by CuB treatment (P < 0.05), with the expression of ferroptosis-related markers glutathione peroxidase 4 
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(GPX4) and cyclooxygenase 2 (COX2) was influenced (P < 0.01). Furthermore, overexpression of ENPP2 significantly reduced the 

up-regulation effects of CuB on intracellular Fe2+ concentration, lipid peroxidation levels and ferroptosis (P < 0.05, 0.01). Conclusion  

CuB enhances the sensitivity of colorectal cancer cells to drug resistance by influencing ferroptosis through the inhibition of ENPP2 

expression. 

Key words: colorectal cancer; cucurbitacin B; drug resistance; ENPP2; ferroptosis 

结直肠癌是全球常见且致死率高的消化道恶

性肿瘤，临床主要以氟尿嘧啶、奥沙利铂、伊利

替康等单药或联合化疗方案进行治疗，但部分患

者对化疗药物不敏感或逐步发展为化疗耐药，最

终导致治疗失败[1-2]。因此，深入探究结直肠癌的

耐药机制并改善化疗耐药成为肿瘤治疗领域亟待

解决的关键问题之一。 

葫芦素 B 是从葫芦科植物中分离得到的天然

产物，属于四环三萜类化合物，具有抗炎、抗氧化、

抗肿瘤等多种生物活性。葫芦素 B 能够有效抑制信

号传导和转录激活因子 3（signal transducer and 

activator of transcription 3，STAT3）的活化[3-4]，

而 STAT3 在多种肿瘤组织和细胞系中呈现持续

活化状态，阻断 STAT3 信号传导可增强肿瘤细

胞对化疗药物的敏感性 [5]。此外，STAT3 可调控

外核苷酸焦磷酸酶/磷酸二酯酶 2（ectonucleotide 

pyrophosphatase/phosphodiesterase 2，ENPP2）的

表达[6]，而 ENPP2 对肿瘤细胞的增殖、侵袭、迁移

等行为具有重要影响，并能影响肿瘤对化疗药物的

敏感性[7]。铁死亡是化疗耐药的主要机制之一，其

特征包括 Fe2+蓄积和脂质过氧化水平急剧上升[8]，

而与氧化应激和脂质过氧化密切相关的 ENPP2 也

被证实可影响铁死亡[9]。然而，葫芦素B通过ENPP2

进而调控铁死亡以改善结直肠癌耐药的机制研究

较少。因此，本研究以 5-氟尿嘧啶（（5-fluorouracil，

5-FU）建立的结直肠癌耐药细胞株 HCT116/5-FU 为

研究对象，探究葫芦素 B 对结直肠癌耐药的影响及

可能的机制，以期为结直肠癌的临床治疗提供实验

思路和新的作用靶点。 

1  材料 

1.1  细胞株 

人结直肠癌细胞系 HCT116（批号 CL-0096）

由武汉普诺赛生命科技有限公司提供。 

1.2  药品与试剂 

葫芦素 B（批号 23114，质量分数 99.9%）、5-

FU（（批号 252366）均购自美国 MCE 公司；胎牛血

清（（fetal bovine serum，FBS，批号 2094466RP）和

RPMI-1640 培养基（批号 6123064）均购自美国

Gibco 公司；质粒转染试剂 HP X-treme 购自（批

号 06366546001）购于瑞士 Roche 公司；牛血清

白蛋白（ bovine serum albumin ， BSA ，批号

JS241520）购自上海源叶生物科技公司；Fe2+检测

探针 FerroOrange（批号 WM743）购于日本同仁

化学研究所；细胞计数试剂盒-8（cell counting kit-

8，CCK-8）试剂盒（批号 20231120）购自北京

Solarbio 公司；脂质过氧化检测探针 C11-BODIPY 

581/591（批号 231013002）购自武汉安捷凯生物

医药公司；ENPP2（批号 GR1000125-2）、谷胱甘

肽过氧化物酶 4（glutathione peroxidase 4，GPX4，

批号 GR3369674-5）、环氧化酶 2（cyclooxygenase 

2，COX2，批号 GR222252）、甘油醛-3-磷酸脱氢

酶（glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase，

GAPDH，批号 GR3386102-2）一抗及偶联 Alexa 

Fluor 594 荧光染料的山羊抗兔二抗（批号

GR3232361-3）和偶联 FITC 荧光染料的山羊抗兔

二抗（批号 GR3237804-1）购自英国 Abcam 公司；

HRP 标记的山羊抗兔二抗（批号 33）购于美国 Cell 

Signaling Technology 公司。 

2  方法 

2.1  细胞培养及结直肠癌耐药细胞系 HCT116/5-

FU 的构建 

人结直肠癌HCT116细胞以 2×104个/mL密度

接种于 RPMI-1640 培养基（（10%FBS，1%双抗）的

25 mL 培养瓶中，细胞于 5% CO2、37 ℃培养箱中

培养，当细胞密度达到 80%以上时即可进行传代培

养，取对数生长期的细胞进行后续实验。采用逐步

提高培养基中 5-FU 浓度的方法[10]，间歇诱导肿瘤

细胞耐药。预实验检测亲代细胞的半抑制浓度（（half 

maximal inhibitory concentration，IC50），选择 5-FU

的初始浓度为 0.5 μmol/L[11]，逐步增加 5-FU 浓度，

筛选出对 5-FU 耐药的细胞继续培养，即为结直肠

癌耐药细胞系 HCT116/5-FU。 

2.2  HCT116/5-FU 细胞株耐药性检测 

取对数生长期的 HCT116 细胞和耐药株
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HCT116/5-FU 细胞，分别制成 5×105个/mL 的细胞

悬液，每孔加入 100 μL，分别采用含不同质量浓度

5-FU（1、2、4、8、16、32 mg/L）的培养基[12]，对

照组为 RPMI-1640 培养基，培养细胞 24 h，每孔加

入 10 μL CCK-8 溶液，孵育 2 h，多功能酶标仪检测

450 nm 处吸光度（A）值，计算细胞耐药倍数，耐

药倍数＞3 则被认为耐药细胞构建成功[13]。 

耐药倍数＝HCT116/5-FU 细胞 IC50/HCT116 细胞 IC50 

2.3  对 HCT116/5-FU 细胞生长抑制率的影响 

将传代培养的 HCT116/5-FU 细胞分别消化、计

数，制成 5×105个/mL 的细胞悬液，每孔 100 μL，接

种于 96 孔细胞培养板中，待细胞贴壁后，将细胞

分为 5-FU（12 mg/L）组、5-FU（12 mg/L）＋葫芦

素 B（5 μg/mL）组、5-FU（12 mg/L）＋葫芦素 B

（15 μg/mL）组，分别培养 12、24、48、72 h 后，

加入 10 μL 的 CCK-8 溶液孵育 2 h，多功能酶标

仪 450 nm 处读取 A 值，计算逆转指数。 

逆转指数＝葫芦素 B 干预前 IC50/葫芦素B 干预后 IC50 

2.4  ENPP2 基因差异性表达及生存分析 

利 用 Kaplan-Meier Plotter 数 据 库

（https://kmplot.com/analysis）计算总生存期（overall 

survival，OS），并绘制 Kaplan-Meier 生存曲线，分析

ENPP2 蛋白表达情况对结直肠癌患者生存率的影响。 

2.5  免疫荧光检测相关分子的表达 

取对数生长期的 HCT116/5-FU 细胞以 5×

104 个/mL 密度接种于荧光培养皿，将细胞分为对

照组和葫芦素 B 低、高剂量（（5、15 μg/mL）组，培

养 48 h。去除培养基，PBS 缓冲液洗涤细胞，4%的

多聚甲醛固定 15 min，加入 0.2%的 Triton X-100，

室温孵育 10 min。用含 5%BSA 的封闭液室温孵育

30 min，分别加入 ENPP2、GPX4、COX2 一抗（（1∶

200），4 ℃孵育过夜。取出细胞复温 30 min，PBS

洗涤后加入 FITC 或 Alexa Fluor 594 标记的荧光二

抗（（1∶200），室温避光孵育 1 h 后，加入 DAPI 染

料孵育 10 min。荧光显微镜观察并分析相关分子的

表达变化。 

2.6  Fe2+含量检测 

采用 FerroOrange 试剂盒检测细胞中游离 Fe2+

含量，取对数生长期的 HCT116/5-FU 细胞以 5×

104 个/mL 的密度接种于荧光培养皿，37 ℃培养箱

中孵育过夜。弃去上清液，用 HBSS 缓冲液冲洗细

胞 3 次，葫芦素 B 低、高剂量（5、15 μg/mL）继

续培养 48 h，加入 1 µm/L 的 FerroOrange 工作液

孵育 30 min，荧光显微镜观察拍照。 

2.7  脂质过氧化检测 

采用 C11 BODIPY 581/591 荧光探针检测细胞的

脂质过氧化水平，取对数生长期的 HCT116/5-FU 细

胞以 1×105个/mL 的密度接种于 6 孔板培养过夜，葫

芦素 B 低、高剂量（5、15 μg/mL）继续培养 48 h 后，

加入 5 µmol/L 的 C11 BODIPY 581/591 工作液，孵育

30 min。弃去培养基，PBS 冲洗细胞 3 次，在荧光显

微镜下观察细胞脂质过氧化物水平的变化。 

2.8  ENPP2过表达的HCT116/5-FU细胞的建立及

Western blotting 检测 ENPP2 的表达 

取对数生长期的 HCT116/5-FU 细胞，消化后用

含无血清培养液制成细胞悬液，以 1×105 个/mL 的

密度接种于 6 孔板中培养过夜，当细胞密度约达到

70%，进行 ENPP2 过表达质粒转染。用 PBS 洗涤

细胞后加入转染复合物混合液 0.5 mL，RPMI-1640

培养液 1.5 mL，轻轻混匀放入培养箱中孵育 6 h，

进行换液（（含 10%FBS 的培养液），继续培养 24 h。

用 4 ℃预冷的 PBS 清洗 3 次，每孔加入 100 µL 含

1%蛋白酶抑制剂的 RIPA 裂解液于冰上裂解 30 min

后，用细胞刮收集并转移至 1.5 mL 离心管中， 

4 ℃、13 500 r/min 离心 20 min。蛋白样品经十二烷

基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳，转至 PVDF 膜，室

温封闭 2 h，TBST 洗膜后加入一抗（1∶1 000），4 ℃

孵育过夜，TBST 洗膜 3 次，加入二抗（1∶3 000）

室温孵育 2 h，TBST 洗膜后显影。用 Image-J 软件

分析蛋白条带灰度值，计算蛋白的相对表达量。 

2.9  统计学分析 

运用 GraphPad 8.0 软件进行统计学分析和绘

图。实验均重复 3 次，所有数据以 x s 表示，两组

间数据比较采用独立样本 t 检验，多组间数据比较

采用多因素方差分析。 

3  结果 

3.1  HCT116/5-FU 细胞耐药性的鉴定及葫芦素 B

对 HCT116/5-FU 细胞耐药性的影响 

如图 1-A 所示，与 HCT116 细胞比较，

HCT116/5-FU 细胞生长抑制率显著降低（（P＜0.05）。

HCT116 细胞的 IC50 为 1.805 mg/L，HCT116/5-FU

细胞的 IC50 为 12.13 mg/L，耐药倍数为 6.72，证实

了 HCT116/5-FU 细胞对 5-FU 产生了耐药性。如图

1-B 所示，葫芦素 B 处理 48 h 对 HCT116/5-FU 细

胞的耐药逆转效果最好，因此，后续实验采取的时

间为 48 h。 
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与 HCT116 细胞比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 vs HCT116 cells. 

图 1  HCT116/5-FU 细胞耐药性的鉴定 (A) 及葫芦素 B 对 HCT116/5-FU 细胞耐药性的影响 (B) ( x s , n = 3) 

Fig. 1  Identification of drug resistance in HCT116/5-FU cells (A) and effect of cucurbitine B on drug resistance in 

HCT116/5-FU cells (B) ( x s , n = 3) 

3.2  ENPP2 基因差异性表达及生存分析 

如图 2 所示，相较于 ENPP2 低表达组，ENPP2

高表达组患者生存率更低。 

 

图 2  ENPP2 高表达和低表达的 Kaplan-Meier 生存曲线 

Fig. 2  Kaplan-Meier curves of high and low expression 

levels of ENPP2 

3.3  对 HCT116/5-FU 细胞中 ENPP2 表达及铁死

亡的影响 

如图 3 所示，与对照组比较，葫芦素B 低、高剂

量（5、15 μg/mL）组ENPP2 表达显著降低（P＜0.01），

且铁死亡标志物 GPX4 的表达显著降低，COX2 的

表达显著增加（P＜0.01）。 

如图 4-A 所示，葫芦素 B 可显著升高细胞内

Fe2+水平（P＜0.01）。如图 4-B 所示，葫芦素 B 显

著增强了脂质过氧化的水平（P＜0.01）。此外，与

葫芦素 B 低剂量组比较，葫芦素 B 高剂量对

ENPP2 的表达及其介导的铁死亡作用更加显著

（P＜0.01）。 

3.4  ENPP2过表达对HCT116/5-FU细胞耐药及铁

死亡的影响 

如图 5-A 所示，与过表达阴性对照组（over 

expression negative control，OE-NC）组比较，OE-

ENPP2 组细胞的 ENPP2 蛋白表达显著增加（P＜

0.01），表明 ENPP2 过表达的 HCT116/5-FU 细胞构

建成功。如图 5-B 所示，与 OE-NC 组比较，OE-

ENPP2 组细胞生长抑制率显著降低（P＜0.05）。 

如图 6-A、B 所示，采用 15 μg/mL 葫芦素B 处

理细胞，与 OE-NC 组比较，OE-ENPP2 组细胞中

Fe2+和脂质过氧化水平显著降低（P＜0.05、0.01）。

如图 6-C、D 所示，与 OE-NC 组比较，OE-ENPP2

组 GPX4 表达显著升高（P＜0.05），COX2 表达显

著降低（P＜0.01）。 

4  讨论 

耐药性是导致结直肠癌治疗失败的主要原因

之一，因此，寻找合适的耐药逆转剂对于改善患者

预后至关重要[14-15]。研究表明，许多天然产物因其

多种生物活性而展现出辅助治疗癌症的潜力，其

中，葫芦素 B 在卵巢癌、肺癌、胃癌等多种癌症中

具有潜在的治疗作用[16]，并且葫芦素 B 能够增强癌

症对现有化疗药物的敏感性，如提高喉鳞状细胞癌

对顺铂的敏感性[17]。本研究发现，葫芦素 B 可抑制

结直肠癌耐药细胞的增殖，且通过抑制 ENPP2 的

表达调控铁死亡，从而在结直肠癌耐药细胞中发挥

作用。 

由于中药来源广泛且成分繁多、应用途径多样

以及作用靶点广泛，越来越多的研究开始关注中药

成分在逆转化疗耐药方面的作用。丘韶校等[18]研究

表明葫芦素 B 能够在人肺癌 A549 细胞中抗吉非替

尼耐药。Zhang 等[19]进一步发现，葫芦素 B 能够调

控STAT3通路抑制A549细胞的增殖并诱导其凋亡。
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A～C-免疫荧光检测葫芦素 B 对细胞中 ENPP2、GPX4、COX2 蛋白表达的影响；D-ENPP2、GPX4、COX2 表达的免疫荧光检测结果的定量分

析；与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与葫芦素 B 5 μg·mL−1组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01，图 4 同。 

A—C-immunofluorescence staining of ENPP2, GPX4, and COX2 protein in cells treated with cucurbitine B; D-quantitative analysis of ENPP2, GPX4 

and COX2 expression by immunofluorescence detection; *P < 0.05  **P < 0.01 vs control group；#P < 0.05  ##P < 0.01 vs cucurbitine B 5 μg·mL−1 group, 

same as figure 4. 

图 3  葫芦素 B 对 HCT116/5-FU 细胞中 ENPP2 及铁死亡相关标志物表达的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 3  Effects of cucurbitine B on expression of ENPP2 and ferroptosis-related markers in HCT116/5-FU cells ( x s , n = 3) 

此外，还有研究指出葫芦素 B 还能通过触发内皮细

胞中的线粒体信号通路来抑制肿瘤血管的生成[20]。

本研究结果显示，在结直肠癌耐药细胞株

HCT116/5-FU 中，葫芦素 B 以剂量相关的方式逆转

了结直肠癌耐药细胞株 HCT116/5-FU 对 5-FU 的耐

药性。STAT3 信号的异常活化及其下游基因 ENPP2

的过度表达已被证实可促进多种恶性肿瘤的发生发

展[21-22]，且阻断 STAT3 信号转导或抑制 ENPP2 表

达可以逆转肿瘤细胞耐药[23-24]。例如，ENPP2 及其

产物溶血磷脂酸（lysophosphatidic acid，LPA）可

促进乳腺癌的发生发展[25]，而 ENPP2 抑制剂能够

减少胃肠道癌症的进展[26]。本研究发现，葫芦素 B

处理可以降低 HCT116/5-FU 细胞中的 ENPP2 表

达，且过表达 ENPP2 可以逆转葫芦素 B 的抗耐

药活性，提示葫芦素 B 的抑癌活性和抗耐药功能

可能与 ENPP2 相关。 

肿瘤多药耐药的作用机制十分复杂，其中铁死

亡降低是肿瘤产生耐药的原因之一[27]。肿瘤细胞通

过不同的途径降低细胞内 Fe2+水平，抑制脂质过氧

化，减少细胞铁死亡，进而导致耐药性产生[8]。天

然产物双氢青蒿素通过抑制 GPX4 合成，增加体内

活性氧（（reactive oxygen species，ROS）含量，从而

诱导膀胱癌细胞发生铁死亡[28]。在心肌细胞中，脂

质代谢酶 ENPP2 能够通过调节 GPX4 等关键酶的

表达，来抵抗铁死亡诱导的细胞损伤[9]。本研究发

现，葫芦素 B 通过抑制 GPX4 的表达并激活 COX2，

促进 Fe2+的积累和脂质过氧化水平的升高，诱导

HCT116/5-FU 细胞铁死亡，这与前人的研究结果一

致[29]。此外，通过 ENPP2 过表达质粒转染 HCT116/5-

FU 细胞发现，随着葫芦素 B 浓度的升高，HCT116/5-
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图 4  葫芦素 B 对 HCT116/5-FU 细胞中 Fe2+含量 (A) 和脂质过氧化水平 (B) 的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 4  Effects of cucurbitine B on Fe2+ concentration (A) and lipid peroxidation levels (B) in HCT116/5-FU cells ( x s , n = 3) 

 

A-Western blotting 检测转染 48 h 后 HCT116/5-FU 细胞 ENPP2 的表达；B-CCK-8 检测葫芦素 B 对 ENPP2 过表达的 HCT116/5-FU 细胞的生长

抑制率；与 OE-NC 组比较：*P＜0.05  **P＜0.01，图 6 同。 

A-Western blotting analysis of ENPP2 expression in HCT116/5-FU cells at 48 h post-transfection; B-growth inhibition rate of ENPP2-overexpressed 

HCT116/5-FU cells determined using CCK-8 assay; *P < 0.05  **P < 0.01 vs OE-NC group, same as figure 6. 

图 5  葫芦素 B 对过表达 ENPP2 的 HCT116/5-FU 细胞活力的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 5  Effects of cucurbitine B on viability of HCT116/5-FU cells overexpressing ENPP2 ( x s , n = 3) 
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A-过表达 ENPP2 对 HCT116/5-FU 细胞中 Fe2+含量的影响；B-过表达 ENPP2 对 HCT116/5-FU 细胞中脂质过氧化物水平的影响；C、D-过表达

ENPP2 对 HCT116/5-FU 细胞中铁死亡相关蛋白表达的影响。 

A- impact of ENPP2 overexpression on Fe2+ concentration in HCT116/5-FU cells; B-influence of ENPP2 overexpression on lipid peroxide levels in 

HCT116/5-FU cells; C, D-effect of ENPP2 overexpression on expression of ferroptosis-related proteins in HCT116/5-FU cells. 

图 6  过表达 ENPP2 对 HCT116/5-FU 细胞铁死亡相关标志物的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 6  Influence of ENPP2 overexpression on ferroptosis-related markers in HCT116/5-FU cells ( x s , n = 3) 

FU 细胞的生长抑制率显著降低。同时，细胞内 Fe2+

浓度以及脂质过氧化水平显著降低，而铁死亡标志蛋

白 GPX4 表达显著升高，说明 ENPP2 即可逆转葫芦

素 B 的作用并在结直肠癌的耐药机制中调控铁死亡。 

综上，本研究初步揭示了葫芦素 B 通过影响

ENPP2 进而调控铁死亡影响结直肠癌耐药中的作

用机制。未来仍需通过动物实验以及临床验证，

进一步探讨葫芦素 B 在结直肠癌治疗中的潜在应

用价值。 
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