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咖啡酸苯乙酯（caffeic acid phenethyl ester, CAPE）作为一种天然来源的生物活性物质，主要来源于蜂胶、葡萄酒以及红景天等[1-2]。CAPE于1987年首次在蜂胶中分离并被鉴定[3]，是目前蜂胶研究中最广泛的活性成分之一。CAPE是一种具有酯键的酚醛化合物，其化学结构式如图1，其化学名称为3-（3,4-二羟基苯基）丙烯酸苯乙酯[4]，分子式为C17H16O4。不同地区蜂胶的CAPE含量不相同，南美、巴西以及其他南部地区的CAPE含量基本为零，而中国蜂胶的CAPE含量较高，达到15～29 mg/g[5]。研究发现，CAPE具有多种生物活性，如抗菌、抗病毒、抗氧化、抗炎、抗癌作用以及对神经系统和心血管系统的保护作用，新近研究进一步揭示了CAPE在抗氧化、抗炎、抗肿瘤等方面的作用机制[6-8]。为了更好地促进CAPE的开发和临床使用，现就CAPE的药理活性以及分子机制的研究进展进行梳理综述。	Comment by fjmulib: 文中文献标注顺序进一步核对	Comment by 空灵: 已核对

图1 咖啡酸苯乙酯的化学结构式
Fig. 1 Chemical structural formula of caffeic acid phenethyl ester	Comment by fjmulib: 补充英文图题	Comment by 空灵 [2]: 已补充
1 抗氧化
[bookmark: OLE_LINK6]活性氧(reactive oxygen species, ROS)和活性氮(nitrogen species, RNS)在人体生理和病理过程中发挥着重要作用。通常情况下，ROS和一氧化氮合酶(nitric oxide synthase, NOS)被细胞抗氧化防御系统清除，如谷胱甘肽(Glutathion, GSH)、谷胱甘肽过氧化物酶(Glutathion peroxidase, GSH-Px)、超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)和过氧化氢酶(Catalase, CAT)。当ROS和NOS产生过多，超过内源性抗氧化能力时，发生氧化应激和氮化应激，并破坏宿主的生物结构（如蛋白质、DNA和脂质），促进细胞炎症和程序性死亡[9]。CAPE分子结构中含有儿茶酚环，具有一定的清除自由基和抗氧化作用[10]。Romana-Souza等[11]研究发现，对于小鼠压疮模型，CAPE通过降低核因子 κB(Nuclesr factor-κB, NF-κB)和核因子E2相关因子2 (Nuclear factor erythroid 2-related factor 2, Nrf2）的表达来减轻氧化损伤，促进压疮的皮肤重建和闭合。Sorrenti等[12]研究发现，I型糖尿病的发病机制与胰腺组织的氧化损伤有关。在链脲佐菌素诱导的1型糖尿病大鼠模型中，CAPE可通过NOS/二甲基精氨酸二甲基胺水解酶(Dimethylarginine dimethylaminohydrolase, DDAH)途径诱导血红素氧合酶1(Heme oxygenase 1, HO-1)的表达，从而显著降低胰腺的氧化损伤。Yasui等[13]研究发现，CAPE可提高3T3-L1细胞的SOD活性，抑制氧化应激。Ayla等[14]研究发现，CAPE预孵育精子，可对抗ROS的生成、降低丙二醛(Malondialdehyde, MDA)含量，发挥对氧化损伤的保护作用。上述研究通过体外和体内实验证实，CAPE是一种有效的抗氧化剂，可保护细胞膜免受氧化应激。	Comment by fjmulib: 需进一步核对是否与文后参考文献表一致，全文需统一核对	Comment by 空灵: 已核对	Comment by fjmulib: 不是首次出现，直接用英文缩略词，其他英文缩略词同。全文统一梳理	Comment by 空灵 [2]: 已全文修改	Comment by fjmulib: 首次出现，补充英文全称	Comment by 空灵 [2]: 已补充
2 抗炎
[bookmark: OLE_LINK5][bookmark: _Hlk85481840][bookmark: _Hlk85618515]炎症是人体重要的防御反应，它具有限制炎性扩散、清除坏死组织和修复损伤的功能。近年来，CAPE诱导细胞因子及炎性介质的机制已被深入研究，其中最常见的两条信号传导通路为NF-κB和有丝分裂原激活蛋白激酶(Mitogen-activated protein kinase, MAPK)信号通路。NF-κB通过调控一系列细胞因子、酶、趋化因子、抗凋亡和细胞生长因子的转录，在炎症、免疫反应和细胞增殖过程中发挥着关键作用[15]。Li等[16]研究发现，对于人牙龈成纤维细胞(Human gingival fibroblasts, HGFs)，CAPE呈剂量依赖性地抑制脂多糖(Lipopolysaccharide, LPS)诱导的白细胞介素-6 (Interleukin- 6, IL-6)、诱导型一氧化氮合酶(Induced nitrogen monoxide synthase, iNOS)和环氧化酶2(Cyclooxygenase-2, COX-2)的产生，其抗炎机制可能是基于对Toll样受体4(Toll-like receptor 4, TLR4)/NF-κB和磷脂酰肌醇3激酶(Phosphoinositide 3-kinase, PI3K)/ 蛋白激酶B (Protein kinase B, PKB,即Akt)通路的抑制作用，表明CAPE在牙周病的治疗中具有一定的潜能。Khan等[17]研究发现，CAPE对于给予右聚糖硫酸钠诱导的C57/BL6小鼠结肠炎模型，可有效抑制炎症触发的髓过氧化物酶（Myeloperoxidases, MPO）活性和促炎细胞因子的产生，同时增强上皮屏障功能。此外，Chung等[18]研究发现，对于口腔鳞状细胞癌(Oral squamous cell carcinoma, OSCC)细胞，CAPE可激活MAPK信号通路，通过磷酸化细胞外信号调节激酶1/2（Phosphorylation extracellular signal-regulated kinase1/2, pERK1/2）信号通路来增加N-myc下游调节基因1(N-myc downstream regulated gene 1, NDRG1)的表达，从而抑制细胞生长和侵袭。Stahli等[19]应用小鼠巨噬细胞评估CAPE对于牙周炎的作用，发现CAPE通过Nrf2介导的HO-1通路发挥抗氧化作用，通过抑制NF-κB通路发挥抗炎作用。基于其抗氧化和抗炎的良好作用，可能在牙周炎的治疗中具有较大的潜能。综上，CAPE具有广泛的抗炎作用，可抑制相关细胞因子、趋化因子和淋巴因子的产生。CAPE在NF-κB和MAPK信号通路中具有积极的作用，可能是其发挥抗炎作用的重要分子机制。	Comment by fjmulib: 首次出现，需标明中文及英文全称，全文需统一梳理，是否还有类似情况	Comment by 空灵 [2]: 已全文修改	Comment by fjmulib: 英文全称？	Comment by 空灵 [2]: 已补充
3 抗癌
癌症是全球人类死亡的主要原因之一，且具有较高的发病率、远处转移率和复发率，其发生机制主要包括细胞增生、侵袭和细胞死亡等。由于化疗药物具有严重的副作用，临床上迫切需要开发新的候选抗癌药。CAPE可通过抑制DNA合成、诱导细胞凋亡、细胞周期停滞和抑制血管生成等途径发挥抗癌作用[20-21]。Shin等[22]研究发现，CAPE可通过抑制激活蛋白1(Activator protein 1, AP-1)的转录活性，诱导原癌基因蛋白c-Fos降解，从而抑制恶性细胞转化，具有良好的抗增殖活性。因此，CAPE在抗癌方面有很大的应用前景，对其进行抗肿瘤的深入研究，具有重要的意义。	Comment by fjmulib: 核对	Comment by 空灵 [2]: 已修改
3.1 乳腺癌  乳腺癌是全球最常见的恶性肿瘤之一，也是女性第二大死亡原因[23]。Chang等[24]研究发现，CAPE通过激活细胞凋亡、自噬和抑制TLR4信号通路来抑制乳腺癌MDA-MB-231细胞在炎症微环境中的增殖。Motawi等[25]通过CAPE联合他莫昔芬干预观察对埃利希肿瘤小鼠生存的影响，结果显示联合方案增加荷瘤动物的寿命，并显著减少肿瘤的大小和质量。	Comment by fjmulib: 核对	Comment by 空灵 [2]: 已核对
3.2 结直肠癌  结直肠癌是目前发病率较高的恶性肿瘤，其发病率居恶性肿瘤第二位，是全球第三大常见癌症，也是最常见的胃肠道恶性肿瘤[26]。Budisan等[27]研究发现，对于RKO和HCT-116两种结肠癌细胞系，CAPE可抑制细胞增殖、运动和侵袭，促进细胞凋亡和自噬，同时改变编码基因和非编码基因的表达。Jin等[28]研究发现，对于X射线照射诱导大鼠肠道损伤动物模型，预处理CAPE可有效对抗细胞凋亡和氧化应激，逆转辐射诱导的肠黏膜中p38MAPK的激活和细胞间黏附分子-1(Intercellular adhesion molecule, ICAM-1)的表达，从而有效减轻肠黏膜的炎症和组织病理学变化。NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3(NOD-like receptor thermal protein domain associated protein 3, NLRP3)作为固有免疫的重要组成部分，在机体免疫反应和疾病的发生过程中具有重要作用。NLRP3的过表达和激活可促进头颈鳞状细胞癌、肺癌和结直肠癌的进展，抑制NLRP3的过表达，可预防炎症性结肠癌(colitis associated cancer, CAC)[29-32]。Dai等[33]研究发现，CAPE通过抑制骨髓源性巨噬细胞和人单核细胞白血病细胞THP-1中NLRP3炎症小体的激活，保护小鼠免受氧化偶氮甲烷(Azoxymethane, AOM)/葡聚糖硫酸钠(Dextran sulfate sodium, DSS)诱导的CAC感染。CAPE通过抑制活性氧ROS的产生，促进NLRP3泛素化是其发挥抗肿瘤作用的分子机制。
[bookmark: _Hlk85563103][bookmark: _Hlk85563354]3.3 前列腺癌  前列腺癌是全球男性第二常见的癌症，也是导致癌症死亡的第六大原因，80%以上的前列腺患者死于骨转移。2018年估计有127.76万例新癌症病例和35.9万死亡人数。由于人口及老龄化的快速增长，全世界前列腺癌患者预计将新增至近230万例，将造成74万人死亡[34]。Kuo等[35]研究发现，CAPE通过降低前列腺癌细胞中周期蛋白依赖性激酶1(Cyclin-dependent kinases,CDK1)和Akt的水平，降低前列腺癌细胞中雄激素受体(Androgen receptor, AR)的稳定性和转录活性，从而抑制前列腺癌细胞的增殖、迁移和侵袭。Tseng等[36]研究发现，在人前列腺癌细胞PC-3和DU-145中，CAPE可诱导非经典Wnt信号通路中受体酪氨酸激酶样孤儿受体2（Recombinant receptor tyrosine kinase like orphan receptor 2, ROR2）信号通路的表达，抑制β连环蛋白（β-catenin)的表达及NF-κB的活性，从而对抗细胞的增生、迁移和入侵。Omar等[37]研究发现，对于睾酮诱导的前列腺肥大大鼠模型，CAPE通过抑制炎症、氧化应激，以及抑制与前列腺异常生长有关的胰岛素样生长因子-1受体相关的通路来改善前列腺指数和组织病理学，显示出CAPE在前列腺癌治疗中的潜力。
3.4 肝癌  肝癌是全世界最常见的癌症死亡原因，尤其在发展中国家，其肝病发病率更高。肝癌的预后差，仅5%～15%的患者可接受手术切除，且只适用于早期患者[38-39]。Dilshara等[40]研究表明，对于人肝癌细胞Hep3B，CAPE通过上调同源蛋白(Homologous protein, CHOP)介导的死亡受体5（Death receptor, DR5）的表达，增加肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体（Tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand, TRAIL）与D5的结合，促进Hep3B的细胞凋亡，为肝癌的候选药物提供了分子基础，显示出CAPE对预防肝癌具有良好的作用。
3.5 其他癌症  鼻咽癌是一种由鼻咽部黏膜内膜引起的上皮癌。男性鼻咽癌发病率高于女性[41]。Chiang等[42]研究发现，对于易发生远处转移的鼻咽癌，CAPE可通过多种MAPK信号途径上调NDRG1的表达，并抑制信号转导因子和转录激活因子3（Signal transducer and activator of transcription 3, STAT3）的磷酸化，从而抑制鼻咽癌细胞的增殖和侵袭。Liang等[43]研究发现，CAPE还可以通过抑制p65亚基从细胞质到细胞核的易位，抑制NF-κB信号通路以抑制鼻咽癌细胞的生长和转移，同时，CAPE治疗与化疗和放疗有协同作用。
卵巢癌通常被称为沉默杀手，因为它通常症状模糊，70%以上的卵巢癌直到疾病进展至Ⅲ期或Ⅳ期才确诊，是妇科恶性肿瘤中最致命的一种[44-45]。Liu等[46]研究表明，对于尾静脉注射SKOV-3细胞建立小鼠卵巢癌模型，CAPE显著降低细胞的活力；同时，体外实验证实，CAPE可抑制SKOV-3细胞的活力、迁移和侵袭，同时诱导细胞凋亡。此外，CAPE通过抑制IκB磷酸化、p65核易位和NF-κB p65 DNA结合活性抑制NF-κB通路转导，是其发挥抗卵巢癌作用的分子机制。
综上所述，CAPE对乳腺癌、结直肠癌、前列腺癌、肝癌、鼻咽癌和卵巢癌等高发癌症表现出显著的抗癌作用，具有较高的研究价值和意义。CAPE可能是降低癌症风险的有效候选药物。
4 神经保护作用
随着年龄的增长，神经系统疾病逐渐增加，如阿尔茨海默病(Alzheimer disease, AD)、帕金森病(Parkinson's disease, PD)，这些疾病发展的常见原因为氧化应激、炎症和细胞凋亡。CAPE可应用于神经障碍，如脑缺血、神经炎症、惊厥、认知障碍，以及精神障碍，如焦虑和抑郁症[47]。Kumar等[48]研究表明，对于脑室内注射链脲佐菌素致认知缺陷的大鼠模型，CAPE通过对抗氧化应激和炎症来改善认知功能缺陷。Zaitone等[49]研究发现，CAPE通过诱导COX-2、iNOS和NF-κB的基因表达下调，减少小胶质细胞表达和炎症介质，对鱼藤酮诱导小鼠黑质神经退行性变具有保护作用。Hao等[50]研究发现，CAPE可显著降低二氯化镉(CdCl2)诱导的小鼠海马和皮质细胞死亡以及认知障碍，还可抑制大脑中β-淀粉样蛋白（Amyloid β-protein, Aβ）的积累，以及促炎因子和小胶质细胞的激活。通过AMP依赖的蛋白激酶（Adenosine 5‘-monophosphate (AMP)-activated protein kinase, AMPK）/沉默信息调节因子2相关酶1 (Silent information regulator 2 homolog 1, SIRT1)通路以及淀粉样-神经炎症轴减弱神经元凋亡和神经炎症，是CAPE对抗CdCl2诱导的神经毒性和神经退行性疾病的分子机制。Ferreira等[51-52]研究发现，CAPE通过激活神经生长因子信号通路来保护PC12细胞免受顺铂诱导的神经毒性，分子机制研究表明，CAPE通过激活AMPK/SIRT1、MAPK/ERK和PI3K/Akt信号通路来发挥对PC12细胞的保护作用。Turan等[53]研究发现，CAPE通过抑制ROS的生成、保护线粒体功能障碍和降低半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-9 (Caspase 9)的活性，对6-羟多巴胺（6-Hydroxydopamine Hydrobromide, 6-OHDA）诱导的人神经母细胞瘤细胞(Human neuroblastoma cell, SH-SY5Y)具有显著的保护作用，其具有成为预防帕金森病候选药物的潜能。	Comment by fjmulib: 直接用英文缩略词	Comment by 空灵 [2]: 已修改
5 心血管疾病的保护作用
心血管疾病(cardiovascular disease, CVD)是除非洲以外全球的主要死亡原因，并在世界范围内带来了严重的疾病负担。心肌缺血/再灌注损伤、心肌肥大和动脉粥样硬化在心血管疾病的治疗中仍是尚未解决的挑战[54-55]。Ren等[56]研究发现，CAPE可以通过下调有丝分裂原活化蛋白激酶(Mitogen-activated protein kinase, MEK)/ERK、转化生长因子-β(Transforming growth factor-beta, TGF-β)的表达，抑制心肌肥厚和改善心肌功能保护压力过载引起的小鼠心肌肥厚。
6 结论与展望
炎症和氧化应激参与很多疾病的发生与发展，如心脑血管疾病、神经系统疾病以及癌症等。CAPE可以直接靶向氧化、炎症和癌症发展有关的信号通路，如NF-κB、MAPK、PI3K/Akt以及NLRP3等，进而对抗细胞的氧化应激、炎症以及增殖、迁移和侵袭，成为其防治心脑血管疾病、神经系统疾病以及癌症相关疾病的重要靶点。
神经退行性疾病，如阿尔茨海默症，以氧化应激和炎症作为发病核心，同时又伴随神经功能的损伤。因其发病机制不明且病理表现复杂，目前缺乏有效的多靶点治疗药物。来源天然的CAPE具有广泛的药理活性，如对抗氧化应激、抗炎和神经保护作用等，可能是一种很有前途的多靶点治疗神经退行性疾病的候选药物。然而，基于目前CAPE的研究结果主要来自细胞和动物模型实验，因此，CAPE的临床试验有待深入研究，如从药效学和药代动力学的角度，研究探索其体内有效性和安全性等重要问题，以促进其进一步开发和临床转化。
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