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  摘 要:咖啡因(1,3,7-三甲基黄嘌呤)是一种广泛存在于咖啡、茶叶和可可等植物中的天然活性成分,其分

子结构特征使其能够通过竞争性结合腺苷受体,调节多种生物活性通路。咖啡因已被证实是一种有效的抗炎

和免疫调节剂,可降低多种疾病风险,可通过调控多条炎症信号通路和免疫细胞功能(如T细胞活化、巨噬细胞

极化),发挥抗炎与免疫调节活性。该文概述了咖啡因的主要来源、用途、提取及检测方法,在人体中吸收、分

布、代谢和消除情况,并阐述了咖啡因抗病毒的作用及作用机制,包括疱疹病毒、流感病毒、人类免疫缺陷病毒、
冠状病毒、肝炎病毒等。既往的研究多聚焦于探讨咖啡因在系统疾病方面的作用(如神经系统、心血管疾病、代

谢类疾病、免疫系统疾病等),针对病毒方面的研究较少。咖啡因在抗病毒方面也具有积极作用,但抗病毒的具

体作用机制仍需进一步研究和验证,需更多基础研究来明确其作用靶点和作用机制。
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Abstract:Caffeine

 

(1,3,7-trimethylxanthine)
 

is
 

a
 

natural
 

active
 

ingredient
 

widely
 

found
 

in
 

plants
 

such
 

as
 

coffee,tea
 

and
 

cocoa.Its
 

molecular
 

structure
 

allows
 

it
 

to
 

competitively
 

bind
 

to
 

adenosine
 

receptors
 

and
 

regu-
late

 

various
 

bioactive
 

pathways.Caffeine
 

has
 

been
 

proven
 

to
 

be
 

an
 

effective
 

anti-inflammatory
 

and
 

immuno-
modulatory

 

agent
 

that
 

can
 

reduce
 

the
 

risk
 

of
 

various
 

diseases.It
 

can
 

exert
 

anti-inflammatory
 

and
 

immunomod-
ulatory

 

activities
 

by
 

regulating
 

multiple
 

inflammatory
 

signaling
 

pathways
 

and
 

immune
 

cell
 

functions,such
 

as
 

T
 

cell
 

activation
 

and
 

macrophage
 

polarization.This
 

article
 

outlines
 

the
 

main
 

sources,uses,extraction
 

and
 

de-
tection

 

methods
 

of
 

caffeine,as
 

well
 

as
 

its
 

absorption,distribution,metabolism
 

and
 

elimination
 

in
 

the
 

human
 

body.It
 

also
 

elaborates
 

on
 

the
 

antiviral
 

effects
 

and
 

mechanisms
 

of
 

caffeine,including
 

herpes
 

virus,influenza
 

vi-
rus,human

 

immunodeficiency
 

virus,coronavirus,hepatitis
 

virus,etc.Previous
 

studies
 

have
 

mostly
 

focused
 

on
 

exploring
 

the
 

role
 

of
 

caffeine
 

in
 

systemic
 

diseases
 

such
 

as
 

neurological,cardiovascular,metabolic
 

and
 

immune
 

system
 

disorders,with
 

relatively
 

little
 

research
 

on
 

viruses.Caffeine
 

also
 

has
 

a
 

positive
 

effect
 

on
 

antiviral
 

activi-
ty,but

 

the
 

specific
 

mechanism
 

of
 

antiviral
 

action
 

still
 

needs
 

further
 

research
 

and
 

verification,and
 

more
 

basic
 

research
 

is
 

needed
 

to
 

clarify
 

its
 

target
 

and
 

mechanism
 

of
 

action.
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  病毒作为微小病原体,可通过感染宿主细胞引发

严重疾病,威胁全球公共卫生。病毒主要通过急性感

染、慢性损伤及增加健康风险3方面危害人类健康。
高传染性与致死性、器官特异损伤均可直接对生命构

成威胁;慢性感染多为渐进性对机体构成破坏或致

癌,如人乳头瘤病毒(HPV)持续感染与宫颈癌关系密

切,乙型肝炎病毒(HBV)/丙型肝炎病毒(HCV)慢性

感染可进展为肝硬化甚至肝癌,全球每年约百万人死

于肝癌。此外病毒变异与耐药性也给抗病毒治疗带

来了诸多挑战,新兴病毒与再发传染病使病毒对人类

健康的危害具有复杂性和持续性。因此,寻找新的治

疗方法和治疗靶点用于抗病毒治疗刻不容缓。
1 咖啡因的来源和用途

咖啡因(1,3,7-三甲基黄嘌呤)是一种存在于咖

啡、茶叶和可可等植物中的天然活性成分,作为功能

添加成分已在国际食品领域被广泛应用多年,适量摄
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入有助于健康人群提高注意力,缓解疲劳[1]。在我

国,对于成年消费者,咖啡因摄入贡献率最高的依次

为茶叶、茶饮料、奶茶和咖啡,茶叶对我国消费者咖啡

因摄入的贡献率为74.80%,远高于其他类别[2]。咖

啡因可天然提取或人工合成。我国资源有限,制备方

法主要是从茶叶中进行提取。目前,提取方法主要有

溶剂萃取法、升华法、结晶法、吸附剂和洗脱剂提取

法、超临界二氧化碳提取法、微波提取法和超声波提

取法等[3-4]。咖啡因对人体健康的影响一直是一个值

得研究的领域,在过去很长时间里,由于咖啡因的有

害作用广为流传,人们认为咖啡因与许多疾病有关。
但随着研究的深入,研究者们发现咖啡因可刺激交感

神经的兴奋性,改善呼吸和心跳,从而起到改善精神

状态的作用,适当的摄入能够缓解偏头痛等症状。此

外,相关研究证据也表明咖啡因可降低糖尿病、心血

管疾病和肝病等慢性疾病风险[5]。
2 咖啡因在人体的吸收和代谢

咖啡因在人体由胃肠道迅速吸收,因咖啡因相对

分子质量较小和相对稳定的化学结构,在胃酸作用下

其变化不明显,咖啡因通过小肠壁上的细胞间隙或特

定的转运蛋白进入血液,在15
 

min至2
 

h达到峰值,
扩散至全身,并跨越血脑屏障,在成人体内半衰期一

般为2.5~4.5
 

h,新生儿代谢咖啡因的能力有限,半
衰期约为80

 

h,5~6个月龄后,咖啡因血浆清除率为

1~3
 

mL/(kg·min)[6]。咖啡因代谢发生于肝脏中,
由细胞色素氧化酶P450酶系统氧化,形成3种不同

的二甲基黄嘌呤,这3种二甲基黄嘌呤对身体有不同

的作用[7]。人体可将70%~80%的咖啡因转化为副

黄嘌呤,每天摄入300~500
 

mg咖啡因对人体无明显

毒性作用。副黄嘌呤的形成及其在尿液中的排泄是

咖啡因代谢和清除的主要途径[6]。咖啡因摄入后在

人体的吸收、分布、代谢和消除速度存在个体差异,其
在人体的代谢与年龄、性别、肝病、吸烟、饮食及酒精、
遗传、CYP450诱导剂或抑制剂等相关[8]。研究发现,
与习惯性摄入咖啡因的人群相比,未接触过咖啡因的

人群对咖啡因更敏感[9]。
3 咖啡因在抗病毒治疗中的研究

3.1 咖啡因对疱疹病毒的作用 咖啡因作为一种

DNA-损伤应答(DDR)抑制剂,影响 HPV基因组复

制,一项研究证实,咖啡因在HPV复制中具有双重活

性,咖啡因介导的DNA-DDR在感染的早期阶段抑制

病毒基因组复制[10]。而在感染的维持阶段,DNA-
DDR可促进病毒的复制,对阐明早期感染和维持阶段

HPV基因组复制的差异机制有提示作用[10]。咖啡因

在单纯疱疹病毒1型(HSV-1)中作用的报道较少,较
早的报道发现,当咖啡因大于一定浓度时,可抑制

HSV-1复制周期中的某些步骤,但不会灭活病毒的感

染性[11]。另有研究报道,咖啡因对 HSV-1的作用比

脊髓灰质炎病毒更强,但在咖啡因存在的情况下,

HSV-1和脊髓灰质炎病毒的后代病毒产量都随着试

剂浓度的增加而下降,在相同浓度下,流感病毒不受

咖啡 因 的 影 响,且 上 述 病 毒 均 未 被 咖 啡 因 直 接

灭活[12]。
3.2 咖啡因对人类免疫缺陷病毒(HIV)的作用 
HIV-1是反转录病毒科慢病毒属的常见病毒。研究

发现,咖啡因主要在 HIV-1整合阶段发挥抑制作用,
DNA整合是病毒复制的一个重要步骤,这一阶段会

触发细胞DNA-DDR,DDR需要细胞DNA修复蛋白

才能完成。常见的修复蛋白包括DNA依赖性蛋白激

酶(DNA-PK)、共济失调-毛细血管扩张和Rad3-相关

激酶(ATR),以及共济失调毛细血管扩张突变基因

(ATM)。而咖啡因作为 ATR和 ATM 激酶的抑制

剂,通过抑制修复蛋白,从而有效抑制传染性 HIV-1
毒株的复制[13]。一项对130例艾滋病患者进行的队

列研究发现,咖啡因摄入与较高的CD4
 

T淋巴细胞计

数和较低的 HIV病毒载量相关。体外试验表明,咖
啡因可抑制人类外周单核细胞培养中传染性 HIV-1
株的复制[14]。
3.3 咖啡因对呼吸道病毒的作用 流感病毒属于正

黏病毒科,可引起人类和动物呼吸道感染。一项早期

的研究发现,紫外线可阻断流感病毒在细胞中的复

制,咖啡因可通过抑制DNA修复的作用,增强紫外线

照射的效果[15]。此外,在一项小鼠模型研究中,分析

咖啡因联合他汀类药物对 H5N1、H3N2和 H1N1病

毒感染的疗效和安全性发现,他汀类药物/咖啡因化

合物有效抑制了肺损伤,特别是在较高剂量的他汀类

药物50
 

g/咖啡因200
 

g及预防性给药时作用更明显,
并且抑制了 H5N1、H3N2和 H1N1病毒在肺部的复

制。尤其是 H5N1病毒组中,一定剂量的他汀类药

物/咖啡因化合物可与奥司他韦一样有效地抑制肺部

病理病变[16]。
呼吸道合胞病毒(RSV)是一种单负链 RNA病

毒,主要引起婴幼儿下呼吸道感染。研究表明,咖啡

因可阻断RSV引起的肺上皮细胞结缔组织生长因子

(CTGF)
 

mRNA表达上调,减轻RSV介导的潜在促

纤维化作用[17]。
咖啡因在对抗新型冠状病毒中也发挥着重要作

用,可阻止病毒结合血管紧张素转化酶(ACE2)。咖

啡因通过抑制受体结合域(RBD)和 ACE2复合物的

形成,发挥免疫调节和抗炎作用,从而阻止病毒进入

宿主细胞,此外,咖啡因通过腺苷受体途径参与新型

冠状病毒感染患者细胞因子风暴发展过程,从而发挥

保护作用,限制肺部炎症,机制示意图见图1[18]。
  此外,有研究报道咖啡因是3-糜蛋白酶样蛋白酶

(3CLpro)的有效抑制剂,可以通过抑制其活性,抑制

3CLpro剪切位点的功能,从而抑制复制转录过程中

需要的功能性多肽,中断新型冠状病毒的复制和转

录[19]。咖啡因可通过丝裂原活化蛋白激酶/核因子-
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κ-β信号通路(MAPK/NF-κ-β)通路抑制肿瘤坏死因

子α(TNF-α)的产生和炎症小体核苷酸结合寡聚化结

构域样受体蛋白3(NLRP3)的表达及其活性,降低白

细胞介素(IL)-1-β和IL-18的产生。咖啡因还可以通

过阻断RBD和 ACE2复合物的形成来抑制病毒的

进入。

图1  咖啡因对抗新型冠状病毒的机制示意图

3.4 咖啡因对肝炎病毒的作用 肝炎病毒感染严重

威胁全球公共健康,其中 HBV和 HCV感染引发的

慢性疾病,如肝硬化、肝细胞癌等,导致大量患者死

亡。近年来,咖啡因在抗肝炎病毒领域展现出潜在价

值,但目前对其抗病毒机制研究相对较少,且多数研

究仍处于基础实验阶段,主要包括3类潜在方向。一

是抗氧化与抗炎作用。肝炎病毒(如 HCV、HBV)感
染会诱发肝细胞氧化应激反应和炎症因子释放,导致

肝损伤。咖啡因可能抑制氧化应激反应发挥间接保

护作用,咖啡因可上调肝细胞内抗氧化酶(如超氧化

物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶)的活性、自由基[如
细胞活性氧(ROS)]的生成,从而减轻氧化损伤[20-21]。
同时,还可抑制核因子κB(NF-κB)通路的激活,减少

TNF-α、白细胞介素(IL)-6等促炎性细胞因子的表

达。部分研究表明,咖啡因可能通过激活
 

AMP活化

蛋白激酶(AMPK)通路,抑 制 炎 症 相 关 分 子 的 合

成[22-23]。二是通过调节病毒复制转录相关通路而发

挥作用。体外研究发现,咖啡因及茶碱作为ATM 和

ATR的抑制剂可通过由ATM 和ATR介导的DNA
 

DDR的机制抑制 HBV 复制[24-25];咖啡因还可干扰

HCV的非结构蛋白(如
 

NS3/4A
 

蛋白酶)功能,阻断

病毒复制复合体的组装[26-27]。机制可能与咖啡因竞

争性结合病毒蛋白的活性位点或影响宿主细胞受体

有关,但具体靶点尚未明确。咖啡因还可诱导肝细胞

自噬,清除病毒感染的异种蛋白或细胞器发挥抗病毒

作用,同时保护正常肝细胞免受损伤[28]。三是免疫调

节方面,咖啡因可能激活肝细胞或免疫细胞(如自然

杀伤细胞、T淋巴细胞)的模式识别受体(PRRs),从
而促进Ⅰ型干扰素(IFN)-α/β的分泌,增强抗病毒免

疫[29]。

咖啡因在延缓肝硬化的进程中发挥着一定的效

果。最近的研究表明,HBV和 HCV通过TGF-β1诱

导的某些依赖途径协同加速肝纤维化,但咖啡因通过

促进 TGF-β家 族 受 体 的 信 号 转 导 分 子 家 族 成 员

SMAD2的分解,抑制SMAD3磷酸化,上调PPAR-γ
受体,从而下调TGFβ-1

[30]。上海团队研究发现,咖啡

因还可通过恢复双特异性磷酸酶9(Dusp9)表达,抑
制凋亡信号调节激酶1-p38丝裂原活化蛋白激酶/Jun
氨基末端激酶信号通路(ASK1-p38/JNK),进而减轻

肝脏炎症和纤维化[31]
 

。体外动物实验发现,咖啡因可

通过腺苷A2a受体(A2aR)抑制NLRP3炎症小体的

激活,从而延缓肝纤维化的进程[32-33]。目前的研究虽

尚不能作为咖啡因抗肝炎病毒临床治疗的依据,但咖

啡因的摄入可能延缓肝纤维化进程、降低肝脏炎症风

险,对HCV引起的肝脏病变具有潜在的治疗作用。
4 总结与展望

咖啡因的生物学活性作用被国内外广泛研究,特
别是在抗病毒领域展现出一定的潜力,具有积极意

义。在免疫调节方面,咖啡因能够激活免疫细胞,增
强机体对病毒的识别能力,进而抑制病毒复制。其抗

氧化特性可减少病毒感染引发的氧化应激损伤,为细

胞营造不利于病毒生存的内环境。而其抗炎作用则

有助于缓解因病毒感染导致的炎症反应,防止过度炎

症对机体造成的伤害。尤其值得关注的是咖啡因能

够抑制
 

ATM/ATR
 

和
 

PARP1
 

等关键DNA
 

损伤修

复蛋白,通过干扰这些蛋白与相关功能多肽的相互作

用,从而阻碍病毒的复制或增殖,为抗病毒治疗开拓

了崭新的思路。就目前的研究而言,咖啡因抗病毒的

具体作用机制仍需进一步研究和验证。咖啡因与各

类蛋白、细胞信号通路的精确作用位点和详细过程还
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存在诸多未知,亟待更多基础研究来明确其作用靶点

和作用机制,此外,咖啡因的有效抗病毒剂量与日常

饮用量存在较大差异,过量摄入可能导致诸如心悸、
失眠、肠胃不适等不良反应,因此,咖啡因的剂量精准

调控、毒性评估及作用特异性等问题仍需深入研究,
以确保其在实际使用中的安全性和有效性。未来,可
通过结合体外实验、动物模型及人群队列研究等多种

手段,多维度研究咖啡因在抗病毒中的应用,咖啡因

有潜力成为一种新的抗病毒成分,在预防和治疗病毒

感染中发挥重要作用。
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丙型肝炎病毒基因3型感染患者的诊疗现状及管理策略
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  摘 要:丙型肝炎病毒基因3型(HCV
 

GT3)型感染的流行特征错综复杂,其流行病学特征、自然病史、治

疗效果、预后及转归尚未得到充分评估,故该文对近年来 HCV
 

GT3相关文献进行综述,发现全球不同地区
 

HCV
 

GT3分布存在差异,中国HCV
 

GT3型感染患者呈现较为明显的地域分布性,其中西南地区流行率最高;
HCV

 

GT3与疾病进展有关,目前关于HCV
 

GT3型感染患者疾病进展较其他基因型感染患者快的机制尚不清

楚;针对HCV
 

GT3型感染患者多种治疗方案均有很好的疗效,但需注意复发、再感染率较高,以及治疗后肝功

能和代谢指标的变化对患者预后的影响。因此,深入研究和探索如何提升 HCV
 

GT3型感染患者的筛查率、规

范化治疗、增加治愈率、加强治疗后的管理是必要的。
关键词:慢性丙型肝炎; 基因3型; 直接抗病毒药物; 耐药; 管理
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Abstract:The

 

epidemiological
 

characteristics
 

of
 

hepatitis
 

C
 

virus
 

genotype
 

3
 

(HCV
 

GT3)
 

type
 

infection
 

are
 

complex,and
 

its
 

epidemiology,natural
 

history,treatment
 

efficacy,prognosis
 

and
 

outcomes
 

have
 

not
 

been
 

fully
 

evaluated.Therefore,this
 

article
 

reviews
 

the
 

literature
 

on
 

HCV
 

GT3
 

in
 

recent
 

years
 

and
 

finds
 

that
 

there
 

are
 

differences
 

in
 

the
 

distribution
 

of
 

HCV
 

GT3
 

in
 

different
 

regions
 

of
 

the
 

world.HCV
 

GT3
 

infected
 

patients
 

in
 

China
 

show
 

a
 

more
 

obvious
 

regional
 

distribution,with
 

the
 

highest
 

prevalence
 

in
 

the
 

southwest
 

region.HCV
 

GT3
 

is
 

associated
 

with
 

disease
 

progression,and
 

the
 

mechanism
 

by
 

which
 

HCV
 

GT3
 

infected
 

patients
 

progress
 

faster
 

than
 

other
 

genotypes
 

is
 

currently
 

unclear.Multiple
 

treatment
 

options
 

have
 

shown
 

good
 

efficacy
 

for
 

HCV
 

GT3
 

infected
 

patients,but
 

attention
 

should
 

be
 

paid
 

to
 

the
 

high
 

rates
 

of
 

recurrence
 

and
 

reinfection,as
 

well
 

as
 

the
 

impact
 

of
 

changes
 

in
 

liver
 

function
 

and
 

metabolic
 

indicators
 

after
 

treatment
 

on
 

patient
 

prognosis.There-
fore,it

 

is
 

necessary
 

to
 

conduct
 

in-depth
 

research
 

and
 

exploration
 

on
 

how
 

to
 

improve
 

the
 

screening
 

rate,stand-
ardize

 

treatment,increase
 

cure
 

rate,and
 

strengthen
 

post
 

treatment
 

management
 

of
 

HCV
 

GT3
 

infected
 

pa-
tients.
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  丙型肝炎病毒(HCV)是一种单链RNA的包膜

病毒,具有9.6×103 长的单链阳性RNA基因组,由
于高度异质性,易发生突变,不同菌株的基因组差异

约为30%,导致HCV分为8个主要基因型(GT1~8)
和93个亚型[1-2],是全球肝脏疾病的主要病因之一,
也是世界范围内的重大健康问题之一。全球约有

7
 

100万人受到慢性感染,但据估计只有20%的丙型

肝炎患者知道自己的诊断[3],只有15%的已知丙型肝

炎患者得到了治疗。其中每年有40万人死于该疾

病,每年有3%~6%的患者出现肝功能失代偿,近
20%

 

HCV感染患者发展为肝纤维化,最终导致肝硬

化的平均时间为20年[4]
 

。全球不同地区
 

HCV
 

基因

型分布存在差异,其中GT3的流行病学特征、自然病

史、疾病特点及预后与其他基因型存在明显差异,故
本文旨在全面剖析HCV

 

GT3型感染患者自然病史、
流行病学特征、影响治疗应答率的关键因素,为临床

提供管理策略,探索2030年消除丙型肝炎的模式。
1 HCV

 

GT3型感染流行病学研究现状

在全球范围内,HCV感染者中以 GT1为主(占
44%),其次是GT3感染(25%)[5]。HCV

 

GT3具有

独特的流行病学特征,分为3a和3b。HCV
 

GT3分

布有明显的地域性,在全球流行率最高的是南亚,南
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