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摘要: 葫芦素是一种广泛分布在葫芦科作物中的葫芦烷型四环三萜类物质, 这种物质不仅能增强作物对虫害

的抵御能力, 还具有抗癌、消炎的作用, 但它使葫芦科作物出现苦味。本文综述了葫芦素的结构、分布、合

成、转运及调控几方面的研究现状与进展, 并对今后无苦味葫芦科蔬菜育种、葫芦素的工厂化高效合成及葫

芦素在植物体内的转运、转化及降解研究进行了展望, 以期为更高效地运用葫芦素、解决生产中的苦味瓜问

题提供参考。
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葫芦科(Cucurbitaceae)植物种类繁多, 为人类

广泛利用, 其中的黄瓜属(Cucumis)、西瓜属(Ci-
trullus)、南瓜属(Cucurbita)、葫芦属(Lagenar-
ia)、苦瓜属(Momordica)和丝瓜属(Luffa)等多种作

物均是重要的蔬菜或药用植物。

生产实践中, 葫芦科作物的果实除了产生甘

甜、清香或芳香的味道或气味外, 还经常产生令

人不悦的苦味, 其苦味源于一种次生代谢物质——
葫芦素(cucurbitacin) (Rehm等1957)。葫芦素与逆

境有着紧密联系, 可抵御不良环境的侵害。研究指

出, 葫芦素能够增强植物对某些害虫的抗性, 也与

植物响应机械损伤有关(Tallamy等1997; Balkema- 
Boomstar等2003; 刘慧等2007; 马超2018)。另外, 
葫芦素对人类健康有着重要意义。大量医学研究

表明, 葫芦素具有抗癌活性(Chen等2012; Cheng等
2019; Saeed等2019)。我国传统中草药甜瓜蒂的药

理成分就是葫芦素类物质(唐岚等2012; 陈卫军等

2014; 马启武和赵海誉2017)。甜瓜(Cucumis melo)
中的主要苦味物质葫芦素B已被开发成治疗肝

炎、肝癌的良药葫芦素片(周松年和鲁南1987; 陈
永献1987)。

因其在植物抵御逆境及人类健康方面的重

要意义, 葫芦素引起人们广泛关注。本文从葫芦

素的结构及分布、合成、转运与调控等方面进

行综述, 为深入研究苦味形成的分子机理奠定基

础, 为高效利用葫芦素及培育无苦味优质品种提

供参考。

1  葫芦素的结构及在植物中的分布

葫芦素是一类高度氧化的葫芦烷型四环三萜

类物质, 其基本结构为[19-(10-9β)-abeo-10α-lanost-
5-en] (图1), 按照其不同位置含氧官能团的不同,
葫芦素被分为A~T共12种。其中, 某些个别碳位羟

基构象不同的葫芦素被归为一类物质, 如葫芦素G
和葫芦素H被归为一类, 葫芦素J和葫芦素K被归为

一类(Chen等2005; Saboo等2013)。几乎所有的葫

芦烷型物质都呈苦味, 但也有例外, 如存在于葫芦

科植物罗汉果(Siraitia grosvenorii)中的次生代谢物

质——罗汉果苷V具有强烈的甜味, 可作为糖尿病

患者食品中的甜味剂(Dai等2015; 莫长明2015)。
研究指出, 这与葫芦烷型物质的结构有关, 若C-11-
OH为α构型, 呈甜味, 若C-11-OH为β构型或C-11位
为羰基, 则呈苦味(林晓琴和杨培全1997)。

葫芦素及其衍生物广泛存在于葫芦科多种植

物中。迄今, 已在雪胆属(Hemsleya)、南瓜属、黄

瓜属、栝楼属(Trichosanthes)、佛手瓜属(Sechi-
um)、丝瓜属、西瓜属、喷瓜属(Ecballium)、苦瓜

属、金瓜属(Gymnopetalum)、葫芦属、红瓜属

(Coccinia)、小雀瓜属(Cyclanthera)、赤瓟属(Thla-
diantha)等不同作物中检测到了葫芦烷型物质的存

在(邱明华等2005)。在这些葫芦科作物的不同组
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织器官中及不同发育时期, 葫芦素种类及含量均有

所差异。郭梦鸿等(2015)测定了6种葫芦科药材中

葫芦素的含量, 结果显示不同的药材中葫芦素成分

不同, 总葫芦素的含量及葫芦素B、葫芦素E的含

量均有差异。Shang等(2014)测定了栽培型黄瓜

(Cucumis sativus)的根、茎、叶、雌花、雄花、果

实和蔓中的葫芦素C, 发现茎和叶中的葫芦素C含量

显著高于其他部位。孙文等(2014)以栝楼(Tricho-
santhes kirilowii)为试验材料, 测定结果显示不同部

位葫芦素B的含量不同。付金玉(2018)以19份甜瓜

品系为试验材料, 测定了幼果葫芦素B(苦味物质)
的含量和成熟果实的糖度, 发现果实发育第I时期

苦味与成熟时期糖度呈极显著正相关, 推测甜瓜

果实的苦味物质可能与糖类物质之间存在某种转

化关系。刘雯等(2017)的研究结果显示, 不同果龄

罗汉果中罗汉果苷IV、罗汉果苷V含量均不同。除

葫芦科外, 葫芦素还存在于其他植物中, 如玄参科

(Scrophulariaceae)植物假马齿苋(Bacopa monnieri, 
Bhandari等2007)和胡黄连(Neopicrorhiza scrophu-
lariiflora, Kim等2006)等。

2  葫芦素的合成、调控与转运

2.1  葫芦科作物葫芦素骨架的合成

植物通过甲羟戊酸(mevalonate, MVA)途径和

脱氧木酮糖-5-磷酸(deoxyxylulose-5-phosphate, DXP)
途径合成萜类物质。葫芦素属于四环三萜类化合

物, 通过MVA途径合成三萜类化合物前体, 即以乙

酰辅酶A (acetyl-CoA, AC)为最初底物, 经过多步酶

促反应, 形成MVA, 再经过一系列酶的催化生成萜

类通用前体异戊二烯焦磷酸(isopentenyl diphosphate, 
IPP)和二甲烯丙基焦磷酸(dimethylallyl diphosphate, 
DMAPP), 接着2分子IPP和1分子DMAPP在法尼基

二磷酸合酶(farnesyl diphosphate synthase, FPS)
的催化下合成三萜化合物直接前体法尼基焦磷酸

(farnesyl pyrophosphate, FPP) (梁宗锁等2017; 陈瑶

等2018)。FPP在鲨烯合酶(squalene synthase, SQS)
和鲨烯环酶(squalene epoxidase, SQE)的催化作用

下, 形成2,3-氧化角鲨烯(2,3-oxidosqualene) (孙丽

超等2017; 程术等2019), 继而经氧化鲨烯环化酶

(oxidosqualene cyclase, OSC)家族催化发生环化形

成各种三萜化合物的基本骨架(图2)。
葫芦烷型三萜化合物的基本骨架是葫芦二烯

醇(cucurbitadienol), 它由葫芦二烯醇合酶催化形成。

该酶属于OSC家族的一员, 首先在西葫芦中被发现

(Shibuya等2004)。迄今, 葫芦科作物中已有一些

OSC家族基因被克隆并验证了功能, 如表1所示。

图1  葫芦烷型三萜化合物基本结构

Fig.1  The basic structure of cucurbitane skeleton

图2  葫芦二烯醇的合成

Fig.2  Synthesis of cucurbitadienol
MVA: mevalonate, 甲羟戊酸; IPP: isopentenyl diphosphate, 异戊二烯焦磷酸; DMAPP: dimethylallyl diphosphate, 二甲烯丙基焦磷酸; 

FPS: farnesyl diphosphate synthase, 法尼基二磷酸合酶; FPP: farnesyl pyrophosphate, 法尼基焦磷酸; SQS: squalene synthase, 鲨烯合酶; SQE: 
squalene epoxidase, 鲨烯环酶。虚线表示多步反应。
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2.2  葫芦科作物葫芦素骨架形成后的修饰

分布在葫芦科植物中的葫芦素种类繁多, 结构

各异, 这是因为葫芦烷型三萜化合物基本骨架形成

后, 多种修饰酶修饰不同的位点, 最终生成各种葫

芦烷型三萜化合物。这些修饰酶包括氧化还原

酶、酰基转移酶等(李军玲等2009; Osbourn 2010)。
其中细胞色素P450氧化酶(cytochrome P450, CYP-
450)家族作为常见的氧化还原酶能够形成羟基、

羧基、醛基、酮基和环氧基团等多种修饰(Ham-
berger和Bak 2013)。21世纪初, 研究者们针对葫芦

科作物苦味性状进行了大量关于分子标记的开

发、基因定位的工作, 对挖掘葫芦素合成的关键

基因起了重要作用(顾兴芳等2006; 李曼等2010; 张
圣平等2011; 李宗扬等2015)。直到2014年, Shang
等(2014)通过转录组、基因组、代谢组和变异组

多组学结合的方法解析了黄瓜中葫芦素C的合成

过程, 结果表明黄瓜中葫芦素C的合成基因在染色

体上成簇存在, 包括1个OSC、8个细胞色素P450
基因及1个酰基转移酶(acyltransferase, ACT)基因, 
该基因簇在黄瓜叶和果实中表达模式一致。该研

究通过共表达、共调控等验证了其中四步基因的

功能。第一步, CsBi编码葫芦二烯醇合酶, 该酶催

化底物2,3-氧化角鲨烯形成葫芦烷型三萜化合物

骨架葫芦二烯醇; 第二步, Cs540编码的酶使葫芦

二烯醇的C-19位发生氧化反应形成19-羟基葫芦二

烯醇; 第三步, 19-羟基葫芦二烯醇在Cs160编码的

酶催化下其C-25被-OH取代形成19,25-二羟基葫芦

二烯醇; CsACT编码乙酰基转移酶, 负责最后一步

催化形成终产物葫芦素C。在Zhou等(2016)的研究

中, Cs890的功能也被验证, 该基因可编码催化C-11
位羧化和C-20位羟基化的酶。这与其他植物中某

些次生代谢物质的合成类似, 即多个非同源基因在

染色体上相邻, 其中一个关键酶基因合成前期骨

架, 其他酶基因进行多次后期修饰, 形成最终次生

代谢物质(Osbourn 2010)。例如拟南芥thalianol和
marneral三萜合成基因簇(Field和Osbourn 2008; 
Field等2011)、马铃薯α-茄碱和α-卡茄碱合成基因

簇(Itkin等2013)以及水稻phytocassanes A~E二萜合

成基因簇(Okada等2007; Wang等2012)。
黄瓜、甜瓜和西瓜均属于葫芦科植物, 从共

同的祖先进化而来, 有着相同的驯化历史。Zhou
等(2016)利用比较基因组学方法鉴定了甜瓜中葫

芦素B合成基因簇(1个OSC、6个P450及1个ACT)
和西瓜中葫芦素E合成基因簇(1个OSC、7个P450
及1个ACT)。这两个基因簇在根和果实中表达模

式一致。该研究进一步验证了其中四步基因的功

能, 其中CmBi和ClBi编码葫芦二烯醇合酶, 催化第

一步反应生成葫芦二烯醇, 与黄瓜类似; 第二步, 
Cm890、Cl890A和Cl890B均编码催化葫芦二烯醇

C-11位形成11-羟基葫芦二烯醇的酶, 其可连续催

化多步反应, 进一步形成11-羰基-20β-羟基葫芦二

烯醇; 第三步, Cm180和Cl180编码的氧化酶催化形

成11-羰基 -2β ,20β -二羟基葫芦二烯醇 ;  最后 , 
CmACT和ClACT编码乙酰基转移酶, 甜瓜中葫芦

素D经过酰基化生成终产物葫芦素B; 西瓜中葫芦

素I经过酰基化生成终产物葫芦素E。
Zhou等(2016)深入对葫芦素B、C、E进行了

趋同和差异进化分析, 发现黄瓜中Cs540基因编码

表1  目前葫芦科作物中已克隆的OSC家族基因

Table 1  The identified OSC genes in Cucurbitaceae crops

                     物种 OSC家族基因                             酶   直接产物         参考文献

丝瓜(Luffa cylindrica)	 LcIMS1	 葫芦二烯醇合酶 泄根醇酸 Hayashi等2001
西葫芦(Cucurbita pepo)	 CpCPX、CpCPQ、	 CpCPX与CpCPQ分别编码环阿屯 环阿屯醇 Shibuya等2004
 CpCPR 醇合酶和葫芦二烯醇合酶 葫芦二烯醇 
黄瓜(Cucumis sativus)	 CsBi	 葫芦二烯醇合酶 葫芦二烯醇 马永硕2013
甜瓜(Cucumis melo)	 CmBi	 葫芦二烯醇合酶 葫芦二烯醇 Zhou等2016
西瓜(Citrullus lanatus; 	 CcCDS1、CcCDS2、	 CcCDS2编码葫芦二烯醇合酶 葫芦二烯醇 Davidovich-Rikanati
Citrullus colocynthis)	 ClCDS1			   等2014
罗汉果(Siraitia grosvenorii)	 SgCbQ	 葫芦二烯醇合酶 葫芦二烯醇 Dai等2015
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的酶催化产生19-羟基葫芦二烯醇, 但甜瓜和西瓜

的线性区域缺失; 甜瓜中Cm180和西瓜中Cl180在
组织中高表达, 而在黄瓜中不表达; 这都是造成三

种葫芦素结构位点差异的原因(图3)。
2.3  葫芦科作物葫芦素的糖基化

在苦瓜(崔竣杰等2015)、甜瓜(唐岚等2012)、
药西瓜(Citrullus colocynthis, 毛艳等2014)等多种葫

芦科作物上的研究表明, 葫芦烷型三萜化合物在植

物体内以糖苷和苷元两种形式存在。由苷元形式

转变为糖苷形式是由糖基转移酶催化的(Coutinho
等2003)。在罗汉果(Dai等2015)和黄瓜(Zhong等
2017)中, 均发现了葫芦素被糖基化修饰的过程。

Zhong等(2017)利用代谢组学和转录组学相结合的

方法, 挖掘到了参与黄瓜中葫芦素C糖基化修饰的

特异糖基转移酶UGT73AM3。该研究发现, 随着植

株的生长发育, 叶片中的葫芦素C含量越来越少, 向
细胞毒性更低的葫芦素C 3-O-β-D-吡喃葡萄糖苷转

变。这可能是植物在长期进化过程中形成的生存

策略: 种子未熟时, 植株体内含有大量高毒性的葫

芦素C, 避免食草动物的啃食; 种子成熟后, 葫芦素C
转变为低毒性的糖苷形式, 同时, 果实中储存了大

量的糖等营养物质、散发出香气物质, 吸引动物食

用, 帮助植物进行种子的传播(Zhong等2017)。在罗

汉果中, 存在一类具有强烈甜味的葫芦烷型三萜化

合物——罗汉果苷, 可作为糖尿病患者专用食品中的

甜味剂, 就是经过多个不同的葡萄糖基转移酶对其前

体进行修饰形成的(Dai等2015; 莫长明2015)。薄皮

甜瓜中研究表明, 随着果实的发育, 葫芦素含量逐渐

下降(Hua等2019), 但其去向还未明确, 我们推测葫

芦素被分解, 或被糖基化, 或被转运出果实。

2.4  葫芦素潜在的调控机制及转运机制

在黄瓜中, CsBl和CsBt均属于bHLH型(basic 
helix-loop-helix)转录因子, 分别调控叶片和果实中

葫芦素C生物合成。CsBt启动子SV-2195和SNP-1601
两个突变是驯化后黄瓜果实无苦味的重要原因。

基于葫芦素生物合成保守的事实, Zhou等(2016)利
用共线性分析鉴定出CmBr (ClBr)和CmBt (ClBt)分
别是调控甜瓜(西瓜)根和果实中葫芦素合成的转

录因子。甜瓜中CmBt没有发现编码差异, 但其表

达在栽培种中显著降低, 表明突变可能发生在启

动子区, 与黄瓜CsBt启动子区的突变相似。而西瓜

中ClBt第2外显子上单碱基的突变导致翻译蛋白缩

短, 揭示了栽培西瓜中无苦味物质产生的机理。

次生代谢物质在植物体内并不是静止的, 而
是随着相应的生理需要在细胞内、细胞间甚至不

同的器官间被转运(谢小东等2011)。目前, 葫芦素

转运只在黄瓜中有报道。黄瓜利用葫芦素C抵御

害虫, 但为了防止葫芦素C较高的细胞毒性对植株

本身造成伤害, 植物在进化过程中形成了一套解

毒机制。马永硕(2017)把基因组数据与传统的生

物学分析方法结合起来, 挖掘到了负责葫芦素C跨
膜转运的蛋白, 该蛋白属于腺苷三磷酸结合盒蛋

白(ATP-binding cassette transporter, ABC transporter)
家族, 因此将其命名为CsABC1。其定位于液泡膜, 
能够将葫芦素C由细胞质转运至液泡中, 避免植物

自身细胞受到葫芦素C的毒害。该研究结果显示, 
CsBl和CsBt不仅能激活CsBi的表达, 也能结合到

CsABC1的启动子上, 激活其表达。除此之外, 还未

见其他种类葫芦素, 如葫芦素B和葫芦素E等的转

运途径的相关报道。

图3  葫芦素C (A)、葫芦素B (B)和葫芦素E (C)的结构

Fig.3  Structure of cucurbitacin C (A), cucurbitacin B (B) and cucurbitacin E (C)
本图根据Zhou等(2016)一文改画。



李麒等: 葫芦科作物苦味物质葫芦素的研究进展 1141

2.5  环境因素对葫芦素积累的调控

葫芦科作物的苦味与遗传因素和不良的环境条

件均有关系, 其中, 遗传因素是主导因素。在甜瓜幼

果(马德伟等1996)、黄瓜(Walters和Wehner 1998)、
西瓜(Guner和Wehner 2003)、丝瓜(宋波2008)、甜

瓜茎蔓(张慧林等2008)、甜瓜成熟果实(刘建萍等

2012)等葫芦科蔬菜上均有苦味遗传相关研究报道, 
在这些作物上, 苦味性状均为显性性状。

除遗传因素外, 环境条件的变化也对作物葫

芦素的含量有较大影响, 黄浅等(2011)综述了导致

葫芦科作物产生苦味的环境因子, 包括弱光、低

温、高温、干旱、涝害、植物生长调节剂及肥料

施用不当等。王鹤冰等(2018)研究了不同氮肥施

用量下黄瓜叶片、卷须、果实的苦味程度, 发现

氮肥过多或过少都会造成黄瓜的苦味程度升高。

易建群(2017)以不苦型和苦味型两种黄瓜为试验

材料, 在开花期进行不同的水分处理, 结果表明苦

味型黄瓜中葫芦素含量随着水分亏缺程度的上升

而提高, 而不苦型黄瓜在不同的水分供应下均无

葫芦素产生。Zhang等(2019)研究了嫁接对薄皮甜

瓜代谢物变化的影响, 结果表明, 所有以南瓜为砧

木的植株均产生苦果, 而以甜瓜为砧木的植株和

自根苗均不产生苦果, 嫁接于南瓜砧木上的植株

中有17种代谢物发生了变化, 其中, 葫芦素O、葫

芦素S及葫芦素C的含量显著增加。另外, 葫芦科

作物中葫芦素含量与虫害也有关系, 如孙兴华等

(2014)的研究结果显示黄瓜叶片中葫芦素B在美洲

斑潜蝇为害下含量升高。Balkema-Boomstra等
(2003)发现黄瓜中葫芦素C的含量越高, 红蜘蛛的

存活率越低, 植株葫芦素C含量与其对红蜘蛛的抗

性呈显著正相关。Dube等(2018)研究了纯度为98%
的葫芦素A、葫芦素B及两种含有葫芦素的黄瓜粗

提物对线虫的毒性, 结果表明黄瓜粗提物对线虫的

防治效果优于高纯度的葫芦素A、葫芦素B。

3  展望

关于葫芦素的研究开始于20世纪, 但人们对

于葫芦科蔬菜苦味的驯化和应用很早就开始了。

野生的黄瓜果实苦味极端强烈, 在印度一直被当

做泻药使用(Dwivedi等2010), 我国明代医药学家

李时珍在《本草纲目》中也记载了甜瓜蒂具有保

肝消炎作用(尚轶和黄三文2015)。在人类对葫芦

科蔬菜的长期驯化过程中, 其果实苦味逐渐减弱, 
但营养体的苦味被保持下来, 既为人们提供了香

甜可口的果实, 又使得植株具有一定抵御病虫害

的能力, 但由于这种驯化并不完全, 在不良的环境

条件下, 葫芦科蔬菜果实经常会表现出令人不悦

的苦味, 使得品质下降。这给育种学家们提供了

一种独特的思路: 通过调控果实和营养体中苦味

合成的“开关”基因Bt和Bl, 培育稳定的营养体苦而

果实不苦的品种, 在保证果实品质的同时, 提高作

物对逆境的抵抗能力, 减少农药的使用(尚轶和黄

三文2015)。
作为一种有着巨大药用价值的次生代谢物质, 

葫芦素的工厂化大批量生产尤为重要, 但目前葫

芦素的提取、纯化成本还相当高。有研究者提出, 
随着生物技术的成熟, 可将葫芦素合成代谢途径

导入酵母的基因组中, 在体外高效合成、改良葫

芦素, 为未来开发更优良的抗癌药物提供新思路

(尚轶和黄三文2015)。
此外, 葫芦素在作物体内的转运与其在作物

不同部位的含量有一定关系, 尤其是长距离运输, 
但其转运途径并不明确; 另一方面, 不同结构类型

葫芦素的细胞毒性、苦味不同, 它们之间可能存

在互相转换的关系, 导致不同发育时期葫芦科蔬

菜的果实苦味不同(Zhong等2017), 但绝大多数种

类葫芦素之间的具体转换过程及调控机制还未

知。这两方面的科学问题可能是葫芦素相关研究

中下一步的热点问题。
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Reseach status and advance of bitter compounds cucurbitacins in 
Cucurbitaceae crops
LI Qi, LUO Fei, WANG Chengyang, LI Liangyu, QI Hongyan*

College of Horticulture, Shenyang Agricultural University/Key Laboratory of Protected Horticulture, Ministry of 
Education/Northern National & Local Joint Engineering Research Center of Horticultural Facilities Design and 
Application Technology (Liaoning), Shenyang 110866, China

Abstract: Cucurbitacins are a group of cucurbitane-type tetracyclic triterpenoids which widely exist in Cucur-
bitaceae crops. These compounds can help plants resist pests and have the function of anti-cancer and anti-in-
flammation to human beings, but they confer bitterness on Cucurbitaceae crops. This paper overviewed the re-
search status on the structure, distribution, biosynthesis, transport and molecular regulation of cucurbitacins. 
Furthermore, we prospected the breeding of non-bitter Cucurbitaceae vegetables, the efficient industrial synthe-
sis of cucubitacins and their transfer, conversion and degradation in plants, so as to provide reference on effi-
cient use of cucubitacins and reducing bitter cucurbits fruit in production.
Key words: cucurbitacin; bitterness; Cucurbitaceae; synthesis and regulation
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