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■背景资料
姜黄素是一种酚
性天然药物, 因其
抗肿瘤谱广, 不良
反应小而受到关
注, 但是姜黄素的
治疗效果因口服
吸收率低而受到
阻碍 .  研究发现 , 
EF24在多种肿瘤
细胞系中表现出
比姜黄素更好的
细胞毒性效能.
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Abstract
Curcumin, a natural polyphenol which was first 
extracted by Vogel and Pelletier from rhizomes 
of the plant Curcuma longa L, has potent anti-
carcinogenic activity and low toxic side effects 
in a wide variety of tumor cells. It has been 
listed as a third-generation chemoprophylactic 
drug by the US National Cancer Institute. How-
ever, the therapeutic benefit is hampered by its 
low absorption after transdermal or oral appli-
cation. Ames et al. have developed a series of 
novel synthetic curcumin analogs that are more 
potent and have better water solubility than 
curcumin. One of these leading compounds, 
EF24, exhibits about 10-fold greater cytotoxic 
activity against various cancer cell lines in rela-
tion to curcumin. This article will review the 
recent advances in understanding mechanisms 
underlying the antitumor activity of EF24. 
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摘要

姜黄素是最早由Vogel和Pelletier从草本植物
姜黄的根茎中分离得到的一种酚性天然药物, 
因其抗肿瘤谱广, 不良反应小, 美国国立肿瘤
研究所已将其列为第3代肿瘤化学预防药物. 
但是姜黄素的治疗效果却由于口服给药后
吸收率低而受到阻碍, Ames等人已开发出一
系列比姜黄素水溶性更好的衍生物, 其中一
种叫3,5-(E)-二(2-氟亚苄基)哌啶-4-酮醋酸盐
(EF24), 他在多种肿瘤细胞系中表现出比姜黄
素更好的细胞毒性效能. 

关键词: 姜黄素; 3,5-(E)-二(2-氟亚苄基)哌啶-4-

酮醋酸盐; 抗肿瘤机制
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0  引言

姜黄素衍生物EF24和EF31均是抗肿瘤效能突出

的两种姜黄素衍生物两种姜黄素衍生物种姜黄素衍生物[1,2], 其中以EF24研究最为

广泛, 其不仅具有很好的稳定性和安全性, 还与

二烯酮基未经修饰的姜黄素�合物具有相似的

细胞活性. 近十年来, �们对其抗肿瘤作用进行

了广泛研究, 众多学者的研究证明EF24可以抑

制肿瘤细胞增殖、生长以及肿瘤血管形成等, 并
能通过抑制多条细胞信号通路达到抑制肿瘤细

胞增殖和诱导细胞凋亡的作用[3-9]. 研究者还发

现通过靶向治疗可以增强EF24的抗肿瘤作用. 
本文就EF24抗肿瘤机制方面的研究作一综述.

1  EF24抗肿瘤作用机制

EF24在抑制肿瘤细胞的生长、增殖、促进凋亡

和血管形成过程中有多个作用靶点, 对不同的

■同行评议者
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■研发前沿
目前对于EF24的
研究显示其抗肿
瘤效能十分突出, 
近年来受到国内
外众多研究机构
的 重 视 ,  并 深 入
探讨了其抗肿瘤
的作用机制.

肿瘤细胞系, EF24具有不同的作用机制, 甚至展

现出多条途径共同抑制肿瘤生长的特性. 目前

对EF24的抗肿瘤机制研究主要集中在诱导细胞

凋亡, 诱导细胞周期停滞, 抑制真核转录因子活

�和抑制血管生成等几个方面.
1.1 诱导细胞的凋亡 有证据表明EF24可以通过氧

�还原依赖的反应机制诱导肿瘤细胞凋亡[10,11], 
通过膜联蛋白V/碘�丙啶检测发现EF24可以诱

导肝癌研究领域常用的5种细胞(HepG2、SK-
HEP-1、PLC/PRF/5、Huh 7和Hep3B)程序性细

胞死亡, 并表现出一定的浓度时间依赖性, 这与

姜黄素在治疗肝癌中的作用机制相似[12]. 在研

究肝癌、结肠癌、胰腺癌等众多肿瘤的凋亡途

径时, 通过细胞凋亡相关蛋白Bcl-2, Bax的表达

水平来判断线粒体凋亡途径是否参与细胞的凋

亡是一种有效的手段[13-15]. 经研究发现EF24处理

过的肝癌细胞和对照组相比抗凋亡蛋白Bcl-2表
达水平呈浓度依赖性下调, Bax呈现浓度依赖性

表达增多, 提示线粒体凋亡途径参与其中, 从而

激活Caspase-3, 导致多聚二磷酸腺苷核糖聚合

酶(poly ADP-ribosepolymerase, PARP)断裂. 使用

Caspase-3抑制剂Z-VAD-fmk能部分阻断EF24诱
导的这些肝癌细胞凋亡, 证明了这些肝癌细胞

的凋亡至少部分是Caspase介导的[16,17]. 在结肠癌

和胃癌中也发现EF24可以同样通过Caspase介导

结肠癌细胞系HTC-116、HT-29和胃腺癌细胞系

AGS的编程性细胞死亡[18]. 以上研究表明EF24
在多种肿瘤细胞系中都可以通过诱导肿瘤细胞

凋亡来发挥其抗肿瘤作用.
1.2 诱导细胞周期阻滞 在细胞周期中, 肿瘤抑

制蛋白P53的调节功能主要体现在G1和G2/M期

校正点的监测, 与转录激活作用密切相关, 控制

着细胞周期的生长和停滞[19-22]. Mdm2是P53的
主要调节因子, 他可以通过封闭p53的转录, 将
核内P53蛋白转运到胞浆, 或者促进p53降解来

调节P53蛋白的活性, PTEN可以抑制PI3K/Akt
通路, 该通路是可以将Mdm2转运到核内的信

号通路, 如果Mdm2一直存在于胞浆将逐渐被

降解, PTEN的这个抑制Mdm2转运至核内的作

用使得核内肿瘤抑制蛋白P53聚集, 从而诱导

p21活�[23,24], 诱导p21活�就会导致接下来的

cyclin-cdk复合物结合, 使细胞周期停滞在G1或

G2/M期[25]. 经过2 μmol/L的EF24处理后, 对顺铂

耐受的�卵巢癌细胞, 其G2/M细胞周期调节因

子CycB1、CycA、CycD1、Cdc2和Cdc25C呈
现出时间依赖的表达降低, 同时细胞周期调节

因子P53的一个负性调节器Mdm2也表现出时间

依赖的表达降低[26], 表明EF24可通过诱导细胞

G2/M期停滞, 抑制对顺铂耐受的�卵巢癌细胞

增殖. 应用流式细胞仪对药物处理后的细胞周

期各阶段细胞数目进行统计, 与对照组(未用药

组)相比, EF24同样可以通过诱导G2/M期停滞, 
抑制HepG2、SK-HEP-1、PLC/PRF/5、Huh 7
和Hep3B 5种肝癌细胞的增殖[16]. 除此之外有研

究发现EF24(1 μmol/L)作用24 h可以诱导结肠癌

细胞HCT-116、HT-29和胃腺癌细胞AGS停滞在

G2/M期, 作用48 h会发现有G0/G1期停滞[18]. 通过

以上研究可知, EF24可以在多种细胞甚至某些

耐药的肿瘤细胞系中发挥其诱导细胞周期停滞

的作用, 其作用时间的长短可能对所造成的停

滞周期有影响. 这些表明EF24可能是一种潜在

的用以治疗耐药性较强肿瘤的有效药物.
1.3 抑制真核转录因子活化 基本的NF-κB信号

通路中, NF-κB二聚体通过与细胞质中3个抑制

因子(IκBα、IκBβ、IκBε)中的一个结合而以

无活性的状态存在, 当细胞受到各种胞内外信

号刺激后, IκB激酶被激活导致其磷酸�, 泛素

�降解而将二聚体释放, 转移入细胞核后与目

的基因结合促进目的基因的转录[27-29]. Cyc l in 
B1、COX-2和Bc l-2都是NF-、COX-2和Bc l-2都是NF-COX-2和Bc l-2都是NF-κB可调节的基因

产物, 研究发现许多肿瘤细胞系如�上皮细胞

癌(HeLa)、乳腺癌(MDA-MB-231)、�前列

腺癌(PC3)、结肠癌(HT29)、�肺癌(A549、
A460、Ca lu-1)、肺小细胞癌(H157、H358)、
卵巢癌(1A9)和肝癌(HepG2、SK-HEP-1、PLC/
PRF/5、Huh 7、Hep3B), EF24都可以通过直接

作用IκB激酶, 抑制NF-κB入核, 从而起到抑制肿

瘤生长的作用[16,30]. 
1.4 EF24在范科尼贫血肿瘤通道上的抑制作用 
范科尼贫血是一种由基因变异引发的遗传性贫

血, 早期的骨髓障碍和基因组不稳定性会导致

较高的癌症发病率[31-34], 在分子水平, 范科尼贫

血通路由至少10个轴心蛋白组成, 包括(FANCA, 
B, C, E, F, G, L, M, FAAP24和FAAP100), 由其作

为E3泛素�连接酶起到泛素�和激活FANCD2
和FANC I的作用[35], 其下游蛋白如FANCD1/
BRCA2、FANCJ/BRIP1和FANCN/PALB2会增、FANCJ/BRIP1和FANCN/PALB2会增FANCJ/BRIP1和FANCN/PALB2会增

加乳腺癌和卵巢癌的发生风险[36]. 因此通过抑制

范科尼贫血通路中重要的一步FANCD2泛素�, 
来达到降低癌症发生的风险是极有意义的. 姜
黄素目前已经被证实在FANCD2泛素�过程中

有微弱的抑制作用, Landais等[37]以此为依据发
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现EF24在抑制FANCD2泛素�过程中具有比姜

黄素更好的活性和特异性, 使其成为范科尼贫

血肿瘤通路抑制剂中新的一员.
1.5 其他抑制肿瘤增殖的途径 COX-2过表达在

结肠癌的致癌过程中有增加其对程序性细胞死

亡抵抗力的作用[38], EF24可以有效降低结肠癌

细胞内COX-2的表达, 恢复细胞对编程性细胞死

亡的敏感性[18]. IL-8的高表达被认为与炎症导致

结直肠癌的发生风险增加有关. EF24同样也具有

潜在的改善炎症应答所致肿瘤风险的作用[39]. 血
管内皮生长因子在血管发生和促进肿瘤生长中

具有重要作用, EF24抑制血管内皮生长因子表

达的能力也许是其抑制结直肠癌的另一种分子

机制[18]. 经过EF24处理的�结肠癌细胞HCT-116
在表皮生长因子诱导的磷酸�ERK水平上也表

现出有意义的剂量依赖性降低, 同时EF24体内

试验还可以有效抑制AKT和ERK的磷酸�, 这些

都证明EF24是肿瘤存活通路上的一种抑制剂, 通
过抑制PI3激酶和ERK-MAPK途径发挥作用[18]. 
EF24稳定细胞内微管也许会导致缺氧诱导因子

(hypoxia inducible factor-1, HIF-1)的表达下降[40], 
HIF-1是肿瘤血管发生和存活的重要调节因子, 
降低HIF-1的表达水平或者抑制其活性是肿瘤�

学药物治疗中比较常用的治疗方法[41-45]. 希佩尔

林道(VHL)是目前已知的HIF-1负性调节蛋白, 
在含氧正常情况下与蛋白酶体结合促进HIF-1的
降解[46], VHL蛋白表现非活性的肾细胞RCC2在
经过EF24作用后发现HIF-1没有变�, 恢复VHL
蛋白活性的肾细胞RCC2经过EF24作用后使其

抑制HIF-1的活性又重新恢复, 表明EF24调节降

解HIF-1需要VHL蛋白的功能. 近期的研究表明

VHL可以连接并稳定微管[47], 这个发现可以解

释EF24发挥抗HIF-1活性的作用为什么需要有功

能的VHL, 很可能是因为EF24稳定细胞内微管是

依赖VHL完成的, 而这会降低HIF-1的表达[48].

2  EF24的限制性及解决策略	

目前EF24虽然具有比姜黄素更强的抗肿瘤作用

效果, 但是EF24本身仍然不易溶于水, 这样会影

响其生物利用度, Agashe等[49]研制出一种更具亲

水性的EF24脂质复合体, 将EF24包裹在一层脂

质体内以增加EF24的水溶性. 研究发现浓度为

10 μmol/L时EF24脂质体在肺腺癌H441和前列腺

癌PC-3细胞中的抗肿瘤增殖能力要超越单一使

用EF24. 体内实验时, 将EF24脂质体与荧光素Tc-
99m连接, 以示踪注入小鼠体内的EF24脂质复合

体, 尸检组织发现EF24的清除大部分是由肝脾

吸收来实现的. 这些结果说明将EF24载入脂质

体是一种可行的提高EF24生物利用度的有效方

法. 通过分子靶向作用将EF24与凝血因子VIIa结
合靶向到有脉管系统凝血激酶表达的肿瘤, 通过

减少肿瘤血管生成, 也可以抑制肿瘤的生长[50].

3  结论

EF24作为姜黄素众多衍生物中的一种, 表现出

比姜黄素更强的抗肿瘤效能, 他不仅可以诱导

肿瘤细胞凋亡、周期阻滞, 还可以通过影响细

胞信号传导通路, 抑制血管生成等多方面发挥

作用, 其抗肿瘤作用也在众多动物模型中得到

证实. EF24在肿瘤的预防和治疗上表现出了极

大的潜能, 但是要想使他成为一种高效低毒的

新型药物进而得到广泛应用, 其作用机制仍需

要更进一步研究和证实. 相信在未来的抗肿瘤

研究中, 无论在联合药物治疗, 联合基因治疗还

是分子靶向治疗方面, EF24都将逐渐成为一种

首选的抗肿瘤治疗药物, 并有可能应用到临床

肿瘤治疗.
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