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基于 ＮＦκＢ信号通路的咖啡酸苯乙酯抗炎和抗肿瘤作用研究进展

马瑞丽１，２，徐秀泉２，汤　建２，欧阳臻１

（江苏大学药学院 １．中药学与药学系，２．制药工程系，江苏 镇江 ２１２０１３）

　　摘要：咖啡酸苯乙酯（ＣＡＰＥ）是源于蜂胶的小分子化合物，具有抗炎、免疫调节、抗肿瘤和抗氧化等作用，是 ＮＦκＢ信号
通路的特异性抑制剂，具有良好的临床应用前景。ＣＡＰＥ抑制多种介质诱导的ＮＦκＢ通路活化，降低肿瘤坏死因子α和白细
胞介素１β等促炎因子的浓度，其机制涉及阻滞ｐ６５核转录、抑制ＮＦκＢ与ＤＮＡ结合等。本综述主要介绍近年来国内外关于
ＣＡＰＥ基于ＮＦκＢ通路的抗炎免疫和抗肿瘤药理活性研究进展，以期对该化合物的进一步研究和应用提供参考。
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　　咖啡酸苯乙酯（ｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄｐｈｅｎｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ，ＣＡＰＥ）是来
源于蜂胶的一种苯丙素类的活性成分，在抗炎、免疫调节、抗

肿瘤、抗氧化和抗病毒等方面具有独特的药理作用［１］。核转

录因子ＮＦκＢ是多种信号传导途径的汇聚点，ＮＦκＢ通路调
节５００多个基因的表达，涉及到细胞转化、增殖和凋亡等，与
炎症、肿瘤和糖尿病等疾病的发生密切相关，所以抑制ＮＦκＢ
通路成为一种治疗癌症和其他慢性疾病的重要策略［２］。

ＣＡＰＥ是ＮＦκＢ的特异性抑制剂，能够通过抑制ＮＦκＢ活性
减轻肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）、神经酰胺、
Ｈ２Ｏ２和侵袭诱发的多种炎症

［３］。近年来研究表明，ＣＡＰＥ对
白血病、口腔鳞癌、乳腺癌和黑色素瘤细胞增生的抑制作用

和凋亡的诱导作用与其抑制 ＮＦκＢ通路的激活有关［４］。深

入研究ＣＡＰＥ的药理活性及其对 ＮＦκＢ通路的作用机制具
有实际意义。现将对 ＣＡＰＥ基于 ＮＦκＢ通路的抗炎免疫和
抗肿瘤等生物活性进行概述，以期对该化合物的进一步研究

与应用提供参考。

１　ＣＡＰＥ基于ＮＦκＢ通路的抗炎免疫活性

ＣＡＰＥ作为 ＮＦκＢ的特异性抑制剂，可浓度和时间依赖
性地阻滞ＴＮＦ诱导的ＮＦκＢ通路活化，ＣＡＰＥ１０ｍｇ·Ｌ－１即有
明显的抑制作用，ＣＡＰＥ２５ｍｇ·Ｌ－１完全抑制 ＮＦκＢ的活性。
如果提前加入 ＣＡＰＥ，培养时间越长，其抑制作用越强，
６０ｍｉｎ时抑制率近１００％。ＣＡＰＥ与 ＴＮＦ同时加入 Ｕ９３７细
胞中培养，对ＮＦκＢ活性的抑制作用较弱，加入 ＴＮＦ５ｍｉｎ
后再加入ＣＡＰＥ，则对ＮＦκＢ无抑制作用。此外，对佛波醇酯
（ｐｈｏｒｂｏｌ１２ｍｙｒｉｓｔａｔｅ１３ａｃｅｔａｔｅ，ＰＭＡ）、神经酰胺、软海绵酸
和Ｈ２Ｏ２等其他致炎物质引起的 ＮＦκＢ活化同样具有完全
的抑制作用。ＣＡＰＥ通过阻止 ＮＦκＢ通路中的 ｐ６５亚单位
核转录，抑制 ＮＦκＢ与 ＤＮＡ的结合，而对转录因子 Ｏｃｔ１、
ＴＦⅡＤ和激活蛋白１与 ＤＮＡ的结合无明显影响，因而ＣＡＰＥ
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可能是基于对ＮＦκＢ通路的抑制作用以发挥免疫调节和抗
炎活性。但同时发现，ＣＡＰＥ对 ＮＦκＢ的抑制作用能够被二
硫苏糖醇（ｄｉｔｈｉｏｔｈｒｅｉｔｏｌ）或二巯丙醇（ｄｉｍｅｒｃａｐｒｏｌ）等还原剂
逆转［３］，表明巯基对于ＴＮＦ激活ＮＦκＢ通路至关重要。

Ｔ细胞激活是细胞免疫反应的重要条件。白细胞介素２
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２，ＩＬ２）能促进 Ｔ细胞生长并进入细胞分裂周
期，是反映机体免疫状态的重要指标。Ｍáｒｑｕｅｚ等［５］发现，

ＣＡＰＥ对葡萄球菌肠毒素Ｂ或植物血球凝集素介导的Ｔ细胞
ＤＮＡ合成具有抑制作用，ＣＡＰＥ１０μｍｏｌ·Ｌ－１几乎完全阻止
Ｔ细胞进入 Ｓ期。该化合物能有效抑制 Ｔ细胞中 ＩＬ２的产
生与释放。ＮＦκＢ通路是诱导ＩＬ２等基因表达的重要因子，
受刺激活化后，ＮＦκＢ与 ＩκＢ解离并进入细胞核与特定的
靶序列结合，调节基因的表达。在 ＫＢＦＬｕｃ报告基因实验
中，ＣＡＰＥ可浓度依赖性地抑制Ｊｕｒｋａｔ细胞中ＰＭＡ诱导的荧
光素酶报告基因的表达，表明ＣＡＰＥ能有效抑制ＮＦκＢ的转
录活性。该抑制作用源于 ＣＡＰＥ阻滞 ＮＦκＢ与 ＤＮＡ结合，
因此不会影响ＩκＢα蛋白的降解。

破骨细胞在类风湿性关节炎骨破坏病理进程中起关键

作用。Ａｎｇ等［６］发现，ＣＡＰＥ通过抑制破骨细胞活化因子
ＮＦκＢ配体受体或激动剂（ｒｅｃｅｐｔｏｒｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆＮＦκＢ
ｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）诱导的ＮＦκＢ和活化Ｔ细胞核因子活性，有
效减弱破骨细胞的形成和骨吸收进程。在 ＲＡＷ２６４．７和骨
髓巨噬细胞系ＢＭＭ中，ＣＡＰＥ低浓度（＜１μｍｏｌ·Ｌ－１）即对
ＲＡＮＫＬ诱导的破骨细胞形成具有显著的抑制作用，该抑制
作用与ＣＡＰＥ的加入时间有关，细胞分化初期加入近乎完全
抑制，而后期加入抑制作用较弱。ＣＡＰＥ０．５μｍｏｌ·Ｌ－１对病理
条件下破骨样细胞（ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｌｉｋｅｃｅｌｌｓ，ＯＣＬ）骨吸收具有很
强的抑制作用，但对 ＯＣＬ细胞总数的影响较小。进一步研
究表明，ＣＡＰＥ对转染荧光素酶的 ＲＡＷ２６４．７细胞系中
ＲＡＮＫＬ介导的ＮＦκＢ通路具有阻滞作用，这与抑制 ｐ６５转
录有关。同时研究中未发现ＣＡＰＥ阻滞ＩκＢ降解，仅是延迟
ＩκＢα蛋白的再合成。

内毒素全身效应由促炎症因子ＴＮＦα和ＩＬ１β等引起，
而ＮＦκＢ活性的激活导致 ＴＮＦα和 ＩＬ１β的合成。ＮＦκＢ
是参与脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）诱导ＴＮＦα基因表达
和炎症反应的一个重要的转录因子［７］。Ｊｕｎｇ等［８］经体内实

验研究发现，ＣＡＰＥ通过抑制 ＬＰＳ诱导的内毒素休克炎症小
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鼠静脉血中ＮＦκＢ的活性，降低促炎症因子 ＴＮＦα和 ＩＬ１β
的浓度。ＣＡＰＥ还可下调因ＬＰＳ触发而增强的小鼠肺组织中
基质金属蛋白酶 ９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９，ＭＭＰ９）的活
性，表明ＣＡＰＥ能够降低因内毒素休克和免疫介质的产生而
导致的炎症反应。

Ｚｈａｏ等［９］的研究表明，对于 ＬＰＳ诱导活化的 ＫＣ细胞，
ＣＡＰＥ１０和 ２０μｍｏｌ·Ｌ－１可浓度依赖性地降低 ＫＣ细胞中
ＩＬ６和 ＴＮＦαｍＲＮＡ表达，ＫＣ细胞合成 ＩＬ６和 ＴＮＦα蛋白
也显著降低。ＣＡＰＥ抑制 ＫＣ细胞因子表达，主要通过抑制
ＮＦκＢ通路而实现。此外，Ｓｏｎｇ等［１０］研究发现，ＣＡＰＥ可以
抑制ＬＰＳ与γ干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）诱导的一氧化氮
（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）含量的增多，主要是由于 ＣＡＰＥ通过作用
于诱导型一氧化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）
启动子中ＮＦκＢ位点，以及直接抑制有催化活性的 ｉＮＯＳ活
性来抑制ｉＮＯＳ基因的转录，因此 ＣＡＰＥ可以抑制 ＮＯＳ基因
的表达从而发挥抗炎的作用。

ＣＡＰＥ抑制大鼠巨噬细胞 ＮＲ８３８３和人结肠上皮细胞
ＳＷ６２０中ＮＦκＢ通路活性及ＴＮＦα和ＩＬ８等细胞因子的产
生，并能诱导该两种细胞的凋亡。ＣＡＰＥ降低大鼠结肠
ＮＦκＢ水平，减弱糖蛋白多糖诱导的结肠炎症状，减轻大鼠
结肠的损伤［１１］。

Ｔｏｙｏｄａ等［１２］发现，ＣＡＰＥ剂量依赖性地抑制幽门螺杆菌
诱导的ＡＧＳ胃癌细胞中 ＮＦκＢ的激活及 ＴＮＦα，ＩＦＮγ，ＩＬ
２，ＩＬ６和ＫＣ（ＩＬ８同系物）等炎症因子ｍＲＮＡ的表达。接种
幽门螺杆菌的沙鼠进食中含有０．１％的 ＣＡＰＥ时，能有效抑
制胃黏膜中性粒细胞和单核细胞的渗入，阻断 ＩκＢα的磷酸
化和降解而造成的ＮＦκＢｐ５０的激活及其向细胞核的转位，
并且 炎 症 调 节 因 子 ＴＮＦα，ＩＦＮγ，ＩＬ２，ＩＬ６，ＫＣ和
ｉＮＯＳｍＲＮＡ的表达均被显著抑制，其抑制率均超过７５％，其
中对ＩＦＮγ抑制率近９５％，表明ＣＡＰＥ具有预防和治疗胃炎
的潜能。

炎症细胞因子的级联放大作用是介导肝损伤的一个核

心过程，其中 ＴＮＦα水平被认为与肝损伤严重程度呈正相
关，它可以激活肝内皮细胞及 ＮＦκＢ通路，促进多种促炎症
因子基因表达，诱导黏附分子产生，从而形成复杂的炎症因

子网络，促进肝损伤和肝纤维化的发展。ＣＡＰＥ作为 ＮＦκＢ
的特异性抑制剂，可以抑制 ＮＦκＢ通路降低胃溃疡组织中
ＴＮＦα，ＩＦＮγ和ＩＬ２等一系列细胞因子水平［１３］。胆汁淤积

所致肝损伤模型中，ＣＡＰＥ治疗组 ＴＮＦα，ＩＬ６及ＩＬ１α等明
显降低，推测其可能是通过抑制ＮＦκＢ途径抑制部分炎症因
子基因的表达，缓解肝炎症反应［１４］。据报道，使用 ＮＦκＢ诱
饵（ｄｅｃｏｙ）复合物抑制 ＮＦκＢ活化，降低 ＫＣ细胞合成细胞
因子ＴＮＦα，ＩＬ１β和ＩＦＮγ，减轻ＣＣｌ４诱导的肝损伤和随后
的肝纤维化［１５－１６］，表明ＮＦκＢ在炎症细胞因子相关肝病方
面具有重要意义，ＮＦκＢ是重要的治疗靶点。

Ｏｒｂａｎ等［１７］研究报道，ＣＡＰＥ能够抑制细胞质中 ＩκＢα
的表达，增强转录因子 ｐ６５的表达，从而降低角叉菜胶诱导
的大鼠皮下炎症反应，这主要是基于激活ＮＦκＢ介导的炎症
应答的基因转录而发挥的，预测ＣＡＰＥ的结构类似物可能也
具有相似的抗炎作用。

ＣＤ４＋Ｔ细胞在哮喘和过敏性疾病中有重要作用。Ｗａｎｇ
等［１８］研究发现，ＣＡＰＥ对 Ｔ淋巴细胞，血清中 ＩＦＮγ和 ＩＬ５
均有影响。在健康或哮喘患者ＣＤ４＋Ｔ细胞中，ＣＡＰＥ显著抑

制由可溶性抗ＣＤ３和抗ＣＤ２８单克隆抗体刺激引发的ＩＦＮγ
和ＩＬ５的产生以及ＣＤ４＋Ｔ细胞的增殖，其作用机制是ＣＡＰＥ
抑制ＮＦκＢ活性和蛋白激酶 Ｂ的磷酸化，在 ＣＤ４＋Ｔ细胞中
增强胱天蛋白酶３的表达，诱导ＣＣＲ４＋ＣＤ４＋Ｔ细胞的凋亡，
从而减轻炎症发生的程度。

氧化应激是对内外环境信号引发的炎症反应的重要部

分，而且氧化应激导致的细胞及组织损伤可使炎症进一步加

剧。ＣＡＰＥ作为一种强抗氧化剂，Ｋｈａｎ等［１９］研究发现，其长

时间（１８ｈ）剂量依赖性地增加脑缺血再灌注大鼠ＮＯ和谷胱
甘肽水平，降低脂质过氧化作用和硝基酪氨酸水平，增大脑

部血流量而达到保护神经和血管的作用。该保护作用与降

低氧化应激和炎症反应等因素及阻断ＮＦκＢ通路相关。
Ｉｌｈａｎ等［２０］发现，ＣＡＰＥ可以在转录水平上通过抑制 ＮＦ

κＢ的活性，直接抑制 ｉＮＯＳ的催化活性，阻滞活性氧的产生
进而发挥抗炎作用，改善实验性自身免疫性脑脊髓炎大鼠的

临床症状。

２　ＣＡＰＥ基于ＮＦκＢ通路的抗肿瘤活性

ＣＡＰＥ抗肿瘤的作用机制之一是影响肿瘤及受病毒转染
细胞的氧化还原状态使其失去调节能力，而发挥细胞毒作

用。Ｇｒｕｎｂｅｒｇｅｒ等［２１］将ＣＡＰＥ作用于正常和转染的鼠／人黑
素瘤细胞及乳腺癌细胞，发现ＣＡＰＥ对转染的细胞有更显著
的抑制细胞生长的作用。进一步研究认为 ＣＡＰＥ对肿瘤细
胞及受病毒转染的细胞毒作用之所以强于正常细胞，主要是

由于 ＣＡＰＥ通过影响细胞的氧化还原状态进而抑制 ＮＦκＢ
的激活对细胞产生毒性作用，肿瘤细胞及受病毒转染的细胞

失去调节氧化还原状态的能力，因而易受ＣＡＰＥ的影响。
ＣＡＰＥ能够诱导肿瘤细胞凋亡而发挥抗肿瘤作用。

Ｏｎｏｒｉ等［２２］研究表明，ＣＡＰＥ通过调控 ＮＦκＢ和诱导细胞凋
亡对多种肝内外胆管癌细胞生长具有抑制作用。在胆囊癌

ＭｚＣｈＡ１细胞中，ＣＡＰＥ降低 ＮＦκＢ与 ＤＮＡ结合的活性，降
低Ｐ５０和 Ｐ６５蛋白的表达，并影响 Ｐ５０和 Ｐ６５表达的定位。
ＣＡＰＥ在溴脱氧尿嘧啶核苷着色实验中明显延缓 ＭｚＣｈＡ１
细胞周期进程，对增殖细胞核抗原（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒ
ａｎｔｉｇｅｎ，ＰＣＮＡ）蛋白表达也具有显著的抑制作用，表明 ＣＡＰＥ
影响了细胞 ＤＮＡ复制的正常进程。膜联蛋白Ⅴ染色和
Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹实验表明，ＣＡＰＥ通过增强促凋亡蛋白Ｂａｘ和阻
滞抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ２诱导 ＭｚＣｈＡ１细胞凋亡。在接种
ＭｚＣｈＡ１瘤株的 ＢＡＬＢ／ｃ裸小鼠模型中，ＣＡＰＥ１０ｍｇ·ｋｇ－１

显著抑制肿瘤的生长，并有效降低肿瘤组织中Ｐ５０和Ｐ６５蛋
白的表达。

Ｗｕ等［２３］研究发现，ＣＡＰＥ在体内外均能抑制 ＭＤＡ２３１
和ＭＣＦ７乳腺癌细胞生长。ＣＡＰＥ０～４０μｍｏｌ·Ｌ－１可诱导
ＭＤＡ２３１和 ＭＣＦ７细胞凋亡，ＩＣ５０为 １５μｍｏｌ·Ｌ

－１。在

ＭＤＡ２３１细胞中，ＣＡＰＥ浓度依赖性地抑制ＮＦκＢ的活性，当
ＣＡＰＥ为２０μｍｏｌ·Ｌ－１时，对 Ｐ１００的抑制率为９０％，Ｐ５２为
２５％，Ｐ１０５为５５％，Ｐ６５为４０％，ＰＩκＢα为４４％。

ＭＭＰ２／９与肝癌的发生和转移密切相关。Ｃｈｕｎｇ等［２４］研

究发现，ＣＡＰＥ对ＭＭＰ２／９具有抑制作用，而对ＭＭＰ１／３／７无
明显抑制活性。低浓度的ＣＡＰＥ（５ｍｇ·Ｌ－１）对 ＰＭＡ诱导的
ＨｅｐＧ２细胞中ＭＭＰ９蛋白的表达具有显著抑制作用，对基
质胶中ＰＭＡ诱导的ＨｅｐＧ２细胞侵袭具有抑制作用。给移植
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ＨｅｐＧ２瘤的裸鼠皮下注射和口服ＣＡＰＥ（５ｍｇ·ｋｇ－１），抑瘤率
分别达５６．７％和４７．１％。进一步研究表明，ＣＡＰＥ通过阻滞
ＮＦκＢ通路影响 ＭＭＰ９基因的转录活性，最终双重抑制肿
瘤的发生和转移。

成人 Ｔ细胞白血病（ａｄｕｌｔＴｃｅｌｌｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＴＬ）是一种
由 ＨＴＬＶ１病毒引起的人恶性 ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞白血病，Ｔａｘ
蛋白在ＨＴＬＶ１病毒致病中起重要作用，主要是通过诱导
ＮＦκＢ的活性激发 Ｔａｘ的致癌活性。Ｓｈｖａｒｚｂｅｙｎ等［２５］发现，

ＣＡＰＥ能够抑制Ｔａｘ诱导的ＮＦκＢ活性，对ＡＴＬ具有一定的
治疗作用。

Ｌｅｅ等［２６］应用肝癌细胞 ＳＫＨｅｐｌ探讨了 ＮＦκＢ下调
ＭＭＰ２和ＭＭＰ９表达的机制，发现 ＣＡＰＥ１２．５μｍｏｌ·Ｌ－１使
ＭＭＰ２和ＭＭＰ９在ＳＫＨｅｐ１细胞中的表达被完全抑制，其
与阻断ＮＦκＢ以及与ＤＮＡ结合相关。

ＣＡＰＥ可以提高成髓细胞瘤 Ｄａｏｙ细胞中谷胱甘肽过氧
化物酶的含量，增强肿瘤细胞对辐射治疗的敏感性，以抑制

肿瘤细胞生长，这可能与清除谷胱甘肽和抑制 ＮＦκＢ活性
有关［２７］。

３　ＣＡＰＥ基于ＮＦκＢ通路的其他活性

有研究表明，ＣＡＰＥ能够抑制糖尿病模型大鼠 ＮＦκＢ的
转录活性，通过减少血管内皮生长因子和细胞间黏附分子１
的表达，进而抑制糖尿病模型大鼠早期视网膜病变［２８］。

另有研究表明，ＣＡＰＥ抑制心肌细胞 Ｔｏｌｌ样受体 ４
ｍＲＮＡ和蛋白含量的增加，减弱心肌细胞 ＴＬＲ４中 ＬＰＳ激活
的 ＮＦκＢ通路，提示 ＣＡＰＥ可能具有治疗心肌肥大的作
用［２９］。

４　总结与展望

运用细胞因子抑制剂治疗某些疾病的研究已成为医学

界研究的一个热点。ＣＡＰＥ作为 ＮＦκＢ的特异性抑制剂的
发现为医学界治疗疾病提供了新的手段，研究 ＣＡＰＥ在抗炎
免疫和抗癌等多种疾病治疗方面的相关作用具有重要的临

床治疗意义。ＣＡＰＥ最初发现于药食两用的蜂胶，安全可靠；
毒理学研究表明对正常细胞几乎无毒性。关于 ＣＡＰＥ的深
入研究不仅对蜂胶的进一步开发具有重要的推动作用，同时

也有助于与该化合物有关的新药开发。ＣＡＰＥ及其结构类似
物抗炎免疫和抗肿瘤活性显著，且结构简单，易于合成，在新

药研发方面具有很大的发展空间。
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