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Abstract
Radiation and chemotherapy are still the main treat-

ments for malignant tumors, but their side effects are 
significant. Thus, searching natural active substances 
for the prevention and treatment of tumor has attracted 
wide attention. Capsaicin (Cap) is the main active 
ingredient in chili hot material. Since the 20th century, 
more and more studies have been performed on the 
clinical effects of Cap, and its antitumor function has 
become a currently hot research topic. The antitumor 
mechanism of Cap is complex, and it can cause tumor 
cell proliferation inhibition, apoptosis, and autophagy, 
inhibit tumor cell migration and invasion, and have an 
anti-angiogenesis property. As a potential anti-tumor 
drug, Cap has a broad prospect to increase the efficacy of 
other chemotherapy drugs. This paper reviews the role of 
Cap in the prevention and treatment of digestive system 
tumors and discusses the possible mechanisms involved. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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Ma NQ, Chen SZ, Yu FX. Progress in understanding role of 
capsaicin in prevention and treatment of digestive system tumors. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2020; 28(3): 98-102  
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i3/98.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i3.98

摘要
放化疗仍是目前恶性肿瘤的主要治疗方式, 但是
放化疗的副作用依然无法忽视, 寻找天然活性物
质对肿瘤进行防治则引起了广泛的关注. 辣椒素
(capsaicin, Cap)是辣椒辣味物质的主要活性成分, 自
20世纪以来, 人们对于Cap的临床作用的研究越来越
多, Cap的抗肿瘤作用也正是目前研究的热点, 其抗
肿瘤作用机制复杂, 可引起肿瘤细胞增殖抑制、凋
亡、自噬, 抑制肿瘤细胞迁移及侵袭, 抗血管生成, 以

辣椒素对消化系统肿瘤防治的研究进展

马乃箐, 陈世钻, 俞富祥

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v28.i3.98
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及增加其他化疗药物疗效等作用, 是抗肿瘤的潜在
药物, 具有广阔前景. 本文就Cap对消化系统肿瘤的
防治作用及机制进行综述. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 辣椒素; 抗肿瘤; 消化道肿瘤; 分子机制

核心提要: 目前辣椒素(capsaicin, Cap)进行预防和治疗肿

瘤是目前研究的热点, 其抗肿瘤作用机制复杂, 可引起肿

瘤细胞增殖抑制、凋亡、自噬, 抑制肿瘤细胞迁移及侵

袭, 抗血管生成, 以及增加其他化疗药物疗效等作用, 是
抗肿瘤的潜在药物, 具有广阔前景. 本文就Cap对消化系

统肿瘤的防治作用及机制进行综述.

马乃箐, 陈世钻, 俞富祥. 辣椒素对消化系统肿瘤防治的研究进展. 世界华

人消化杂志 2020; 28(3): 98-102  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i3/98.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i3.98

0  引言

辣椒素(capsaicin, Cap)是辣椒中的主要辛辣成分, 为香

草酰胺衍生物, 它在辣椒中的含量为0.1%-1%, 约占Cap
类物质的70%. Cap的热稳定性高, 通常条件下晶体颜色

为白色, 针状微晶体, 无毒性, 但刺激性强. 随着分子生

物学的发展, 近年来, 对于Cap在肿瘤防治方面的研究

更是引起了广泛关注. 许多研究表明, Cap在非小细胞

肺癌、乳腺癌、结肠癌、肝癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)和前列腺癌等多种恶性肿瘤细胞系中都显示了较

强地抗肿瘤作用[1,2]. 本文就Cap对消化系统肿瘤防治作

用及机制的相关研究进展进行综述. 

1  Cap抗肿瘤机制

近年来国内外研究结果表明, Cap可通过抑制肿瘤细胞

增殖、诱导肿瘤细胞周期阻滞、促进肿瘤细胞凋亡、

抑制肿瘤细胞迁移、侵袭和转移及抑制肿瘤血管生

成、调控肿瘤细胞自噬和增加抗癌药物的敏感性[3-7], 从
而产生抗癌的生物活性. 有研究发现, 肿瘤相关的NADH
氧化酶(tumor-associated NADH oxidase, tNOX)是Cap的细

胞靶点, Cap与tNOX结合, 并触发tNOX的蛋白酶体降解

, 减少还原的NADH转化为氧化的NAD+, 从而抑制NAD+

依赖的SIRT1去乙酰化酶, 最终致使c-Myc和p53的乙酰

化水平增强, 从而抑制G1细胞周期蛋白/周期蛋白依赖

性激酶(cyclin-dependent kinases, CDK)复合物的激活, 并
触发癌细胞的细胞周期阻滞, 抑制肿瘤细胞增殖[3]. Lin
等[4]研究报道, Cap能通过增加自噬标志物LC3-Ⅱ和Atg5

水平, 明显降低自噬特异性底物p62和Fap-1的表达, 并
增加半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶3(caspase-3)活性诱导细

胞凋亡, 产生抑制人鼻咽癌细胞的生长并诱导自噬的

疗效. Chakraborty等[5]发现, Cap通过诱导p53-SMAR1自
调节环, 下调非小细胞肺癌血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF), 从而抑制血管生成. Xu
等[6]报道, Cap是一种强效的瞬时受体电位型(transient 
receptor potential vanilloid type 1, TRPV1)激动剂, Cap可
通过调节TRPV1通道抑制人甲状腺乳头状癌细胞的转

移. 还有报道指出Cap通过激活膀胱癌细胞上的TRPV1
诱导S期阻滞, 提高了吡柔比星(一种蒽环类药物)的化

疗疗效, 产生协同抗癌的活性[7]. 总而言之, Cap可通过

多种机制发挥其抗肿瘤活性, 本文就将探讨Cap在消化

道肿瘤中的防治进展及机制. 

2  Cap与消化道肿瘤

2.1 Cap与食管癌 食管癌是世界上最致命的恶性肿瘤

之一, 因为缺乏早期临床症状, 在诊断时往往已是食

管癌晚期. 与此同时也越来越多地采用由新辅助放化

疗和食管切除术联合的治疗方式. 而天然生物制剂已

被用作辅助治疗, 以减轻化疗或放疗的副作用, 并提

高癌症患者的生活质量. 众所周知, 基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinase, MMP)家族参与细胞外基质

(extracellular matrix, ECM)的降解. 其中, MMP家族的

MMP-2和MMP-9在肿瘤侵袭转移过程中具有降解Ⅳ型

胶原的作用, 促进肿瘤细胞的迁移. Guo等[8]报道, Cap不
仅能抑制食管鳞癌的增殖, 还能通过激活腺苷酸活化

蛋白激酶(adenosine 5’-monophosphate-activated protein 
kinase, AMPK)-抑制核因子κB(nuclear factor-κB, NF-κB)
信号通路, 从而下调MMP-9的表达, 抑制食管鳞癌的迁

移与侵袭, 从而通过抑制食管癌细胞增殖及浸润侵袭而

达到抗癌作用. 
2.2 Cap与胃癌 胃癌(gastric cancer, GC)是癌症死亡的第

三大原因[9], 外科手术目前被认为是唯一的根治性治疗

方法, 且早期GC术后5年生存率可达95%. 虽然随着内

镜技术的发展, 早期GC的诊断率上升, 但其早期诊断率

仍是偏低, 多为晚期疾病, 错过了最佳手术时机. 因此, 
晚期GC的主要治疗方法是新辅助放化疗、分子靶向

治疗和免疫治疗相结合的联合治疗方式. Fei等[10]研究

报道, 在MGC-80以及SGC-7091 GC细胞系中, Cap可以

重新激活GC细胞中低表达的表观遗传调控酶(h-males 
absent on the first, hMOF), 提高其蛋白表达量并催化

组蛋白H4K16乙酰基化的酶活性, 从而抑制GC细胞

的增殖. 有研究发现, 人类GC细胞中Pit-Oct-Unc(POU)
域转录因子(POU domain, class 3, transcription factor 2, 
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POU3F2)超表达可上调tNOX的表达, POU3F2介导的

tNOX表达不仅缩短了细胞倍增时间, 还可增强细胞迁

移和侵袭; 而Cap则通过抑制POU3F2的表达起到抑制

GC细胞的增殖及迁移侵袭的作用[11]. Meral等[12]报道, 
Cap不但具有明显的抗癌作用, 还可以增强GC细胞对化

疗药5-氟尿嘧啶(5-flourouracil, 5-FU)的敏感性, 从而减

低有效5-FU的使用剂量, 减少化疗副反应, 提高GC患者

生活质量. 
2.3 Cap与结直肠癌 结直肠癌(colorectal cancer, CRC)发
病率排名第三, 但死亡率排名第二[9], 许多无法切除的

患者接受无症状原发性肿瘤的手术, 有证据表明这通常

是无效的干预, 故而全身性化疗是转移性CRC患者的主

要治疗手段, 但也存在疗效不持久、毒副作用有限等缺

点, 寻找更多的低毒性、少副作用的化疗药正是未来的

目标. Caspases是一类半胱氨酸蛋白酶, 在细胞凋亡的执

行阶段起核心作用[13]. 祝丽丽等[14]. 报道, Cap通过抑制

肿瘤细胞中热休克蛋白27的表达, 从而促进了细胞色素

C从线粒体释放到细胞质中, 进而激活了凋亡关键因子

caspase-3介导的凋亡途径, 对裸鼠体内CRC HT-29细胞

移植瘤的生长产生抑制作用. Caetano等[15]报道, Cap可
抑制1, 2-二甲肼诱导的细胞毒性和基因毒性, 其作用是

通过表达结肠粘膜上参与细胞凋亡、细胞周期抑制和

细胞/组织分化的基因, 促进抗增殖和促凋亡反应. Clark
等[16]发现, Cap与3, 3’-二吲哚甲烷在人类中的协同抗癌

作用.
2.4 Cap与HCC HCC在全球病例中排名第五, 在男性死

亡中排名第二[9], HCC有放化疗、介入治疗、外科手

术治疗、肝移植等综合治疗的手段, 但患者仍需要新

的治疗方案, 使用天然化合物可能为患者提供更好的

结果, 更低的系统毒性和更少的副作用, 改进的治疗可

以导致更好的预后. Chen等[17]研究报道, 抑制自噬可增

强Cap诱导的人HCC细胞凋亡, Cap可以在HCC细胞中

触发活性氧(reactive oxygen species, ROS)的生成, 并破

坏线粒体膜电位, 促进HCC细胞凋亡, 同时刺激活性氧

清除剂n -乙酰半胱氨酸(N-acetyl-cysteine, NAC)的作

用, NAC消除了Cap对信号转导子和转录3依赖性自噬

的影响, 从而增强人HCC细胞凋亡. Bu等[18]亦有类似发

现, Cap通过ROS生成和激活JNK和p38 MAPK通路诱导

HCC细胞SMMC-7721凋亡. 并且在Cap诱导HCC凋亡的

同时, 还能增强化疗药物的敏感性. Dai等[19]报道, Cap与
索拉非尼联合处理HCC细胞LM3系, 增加凋亡相关的关

键蛋白caspase 3、Bax和聚腺苷二磷酸核糖聚合酶[the 
poly(ADP-ribose) polymerases, PARPs]活性，抑制抗凋

亡蛋白(B cell lymphoma-2, Bcl 2), 通过上调自噬相关基

因beclin 1和LC3A/B Ⅱ的水平, 促进特殊自噬蛋白P62

降解, 显著增强了凋亡的诱导作用; 其联合还可通过上

调钙粘蛋白E、下调钙粘蛋白N、波形蛋白、MMP-2和
MMP-9来抑制癌细胞的侵袭和转移. 
2.5 Cap与胆管癌 胆管癌是最难治愈的恶性肿瘤之一. 
转移是一个重要的影响预后因素, 它妨碍了根治性手术

切除, 且对目前可用的化疗药物具有耐药性, 故寻找一

种新的抗癌药物迫在眉睫. Wutka等[20]研究发现, Cap通
过阻断Hedgehog基因通路的激活, 可降低人胆管癌细胞

的生存能力, 诱导细胞凋亡; 与此同时, 还可抑制人胆管

癌细胞的迁移、侵袭和集落形成, 破坏人胆管癌细胞系

上皮间质转化. Lee等[21]报道, Cap通过抑制AMPK-SIRT1
和AMPK-IκBα信号通路抑制核转录因子NF-κB p65, 随
后导致MMP-9表达被抑制, 从而抑制胆管癌细胞的迁

移和侵袭. Hong等[22]发现, 胆管癌细胞对5-FU的耐药性

(multi-drug resistance, MDR)可能与自噬有关, 而Cap可
以通过激活胆管癌细胞的自噬的关键调控因子(protein 
kinase B/mammalian target of rapamycin, Akt/mTOR)通路, 
抑制5-FU诱导的自噬, 从而增强胆管癌的药物敏感性. 
2.6 Cap与胰腺癌 胰腺腺癌对目前所有的抗癌治疗方

法都具有高度的耐药性, 因此有必要采用促进细胞死

亡的新方法. Zhang等[23]实验报道, Cap是胰腺癌细胞

PANC-1细胞生长的抑制剂,通过激活caspase-3胰腺癌细

胞PANC-1细胞凋亡; 与此同时还发现另一个通路, 磷酸

肌醇激酶3/Akt(The phosphoinositide 3-kinase/Akt, PI3K/
Akt)通路, Cap诱导的细胞凋亡还可能与Cap致使PI3K/
Akt通路的下调有关. 还有研究报道[24], Cap通过抑制核

转录因子NF-κB的表达, 下调多耐药基因MDR1的表达, 
最终使胰腺癌细胞膜上的多耐药蛋白P-糖蛋白表达下

降, 使化疗药物的外排作用减弱, 药物在细胞内的浓度

增加, 从而增强了吉西他滨化疗效果. 

3  结论

综上所述, 对于消化道肿瘤而言, Cap主要是通过抑制

增殖、促进凋亡、促进自噬、抑制迁移和侵袭、增加

抗癌药物的敏感性等多种途径产生了抗消化道肿瘤的

作用(图1). 在Cap抗不同消化道肿瘤机制中可发现许

多重复出现的Cap发挥作用的靶点, 比如凋亡关键因子

caspase 3、核转录因子NF-κB. 凋亡关键因子caspase 3
是Cap发挥其致使肿瘤细胞凋亡的重要关键因子, Cap
激活caspase 3, 启动肿瘤细胞的凋亡通路, 从而引起肿

瘤整体的生长抑制与凋亡. 核转录因子NF-κB具有多条

下游通路, 下调MMP-9的表达, 从而抑制肿瘤细胞的迁

移与侵袭; 还可下调多耐药基因MDR1的表达, 增强肿

瘤细胞对化疗药物敏感性. 这或许就是Cap可应用于临

床的通路.
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Cap是良好的癌症预防和治疗的潜在药物, 具有广

泛的应用前景. 与许多昂贵的、副反应大的传统化疗药

物相比, Cap及其衍生物作为世界普遍使用的香辛料, 具
有成本低、毒性小、取材方便的优点, 且能从多个方面

及机制发挥其抗消化系统肿瘤的作用. 然而Cap抗消化

系统肿瘤作用机制十分复杂, 目前确切的机制尚未完全

清楚, 还需深入研究, 立足已知的Cap靶点, 深入探究其

有效机制, 才可将Cap及其衍生物作为新辅助化疗药物

引入临床. 因此, 未来的研究方向是更加全面系统地阐

明Cap抗肿瘤作用的具体有效的机制, 细化到其分子机

制, 进一步的探索如何应用Cap使其发挥最大抗肿瘤活

性, 直至全面地应用于临床, 让“谈癌色变”成为历史. 
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o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-

甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), l -dopa(左旋多巴), 

p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m (质

量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂

量, Gy), A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, 

mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 

基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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