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ครีบานีนคือสารอะพรอฟีนอลัคาลอยด์ (aporphine alkaloid) ท่ีสกดัไดจ้ากตน้สบู่เลือดหรือบอระเพ็ด
พงุชา้ง (Stephania venosa)  ครีบานีนมีฤทธ์ิทางเภสัชวทิยาหลายประการ เช่น ฤทธ์ิในการตา้นการเตน้
ของหัวใจผิดจังหวะ ฤทธ์ิต้านมะเร็ง และฤทธ์ิต้านจุลชีพ เป็นต้น จากการศึกษาท่ีผ่านมาพบว่า                    
ครีบานีนส่งผลต่อการลดการแบ่งตวัและการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็งปอด โดยผา่นการยบัย ั้งการ
ท างานของนิวเคลียร์แฟคเตอร์-แคปปาบี (NF-κB) ท่ีถูกกระตุน้ด้วยทูเมอร์เนคโครซิสแฟกเตอร์-
แอลฟา (TNF-α)  อย่างไรก็ตามในปัจจุบนัยงัไม่มีการศึกษาเก่ียวกบัฤทธ์ิตา้นกระบวนการอกัเสบ
ของครีบานีน  ดังนั้นการศึกษาน้ีจึงมีวตัถุประสงค์ท่ีจะศึกษาถึงฤทธ์ิและกลไกการออกฤทธ์ิตา้น
กระบวนการอกัเสบของครีบานีนท่ีถูกเหน่ียวน าให้เกิดกระบวนการอกัเสบดว้ยไลโปโพลีแซคคาไรด์ 
(LPS) ในเซลลเ์พาะเล้ียงแมคโครฟาจ  

ครีบานีนแสดงค่าความเขม้ขน้ของสารท่ีมีประสิทธิภาพในการยบัย ั้งการเจริญเติบโตของเซลล์ท่ี 20 
เปอร์เซ็นเท่ากบั 15 µg/mL ในเวลา 24 ชัว่โมง  การศึกษาผลของครีบานีนต่อการสังเคราะห์ไซโตไคน์
และสารส่ือกลางท่ีเก่ียวขอ้งกบักระบวนการอกัเสบพบวา่ ครีบานีนมีฤทธ์ิยบัย ั้งการสังเคราะห์อินเตอร์
ลิวคิน 6 (IL-6) และ TNF-α ไดอ้ยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติในเซลลเ์พาะเล้ียงแมคโครฟาจท่ีถูกเหน่ียวน า
ดว้ย LPS นอกจากนั้นครีบานีนยงัลดการแสดงออกของเอนไซมอิ์นดิวซิเบิลไนตริกออกไซด์ซินเทส 
(iNOS) และไซโคออกซิจิเนสสอง (COX-2) จึงส่งผลต่อการลดการสังเคราะห์สารไนตริกออกไซด์ 
(NO) และพรอสตาแกลนดินสอง (PGE2) ตามล าดบั การศึกษากลไกการออกฤทธ์ิตา้นกระบวนการ
อกัเสบของครีบานีนท่ีถูกเหน่ียวน าให้เกิดกระบวนการอกัเสบดว้ย LPS ในเซลล์เพาะเล้ียงแมคโคร
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ฟาจ โดยท าการศึกษาผลของครีบานีนต่อระบบการส่งสัญญาณภายในเซลล์ดว้ยวิถีไมโทเจนแอคติ          
เวเตดโปรตีนไคเนส (MAPKs) และ PI3-K/Akt ท่ีถูกเหน่ียวน าดว้ย LPS พบว่าครีบานีนมีผลลดการ
ท างานของโปรตีนเจเอน็เค (JNK) อีอาร์เค1/2 (ERK1/2) พีสามสิบแปดแมพไคเนส (p38 MAPK) และ
โปรตีนเอเคที (Akt) ซ่ึงน่าจะส่งผลต่อการยบัย ั้งกระบวนการอกัเสบท่ีถูกเหน่ียวน าดว้ย LPS โดยผล
การศึกษาน้ีถูกยืนยนัอีกคร้ังดว้ยการใชต้วัยบัย ั้งท่ีจ  าเพาะของโปรตีน JNK ERK1/2 p38 MAPK และ 
Akt พบวา่ตวัยบัย ั้งท่ีจ  าเพาะของโปรตีนในวิถี MAPKs และ PI3-K/Akt สามารถควบคุมการยบัย ั้งการ
สังเคราะห์ IL-6 และ NO จากเซลล์เพาะเล้ียงแมคโครฟาจท่ีถูกเหน่ียวน าด้วย LPS นอกจากนั้น             
ครีบานีนสามารถยบัย ั้งการท างานของ NF-κB ท่ีถูกเหน่ียวน าดว้ย LPS โดยการขดัขวางปฎิกิริยาการ
เติมหมู่ฟอสเฟตของ p65 ท่ีต าแหน่งเซอรีน536 แต่ไม่เก่ียวขอ้งกบัการคล่ือนท่ีของ p65 เขา้สู่นิวเคลียส
และการสลายตวัยบัย ั้งแฟคเตอร์แคปปาบี-แอลฟา (IκB-α) ซ่ึงสอดคลอ้งกบัการใชต้วัยบัย ั้งท่ีจ  าเพาะ
ของโปรตีนในวิถี MAPKs และ PI3-K/Akt พบว่าสามารถขดัขวางปฎิกิริยาการเติมหมู่ฟอสเฟตของ 
p65 ท่ีต าแหน่งเซอรีน536 การศึกษาน้ีแสดงให้เห็นว่า LPS เหน่ียวน าให้เกิดปฎิกิริยาการเติมหมู่
ฟอสเฟตของ p65 ท่ีต าแหน่งเซอรีน536 ในเซลล์เพาะเล้ียงแมคโครฟาจผ่านระบบการส่งสัญญาณ
ภายในเซลลด์ว้ยวถีิ JNK ERK1/2 p38 MAPK และ Akt นอกจากนั้นครีบานีนยงัสามารถยบัย ั้งปฎิกิริยา
การเติมหมู่ฟอสเฟตและการคล่ือนท่ีเขา้สู่นิวเคลียสของแอคติเวเตอร์โปรตีน 1 (AP-1) ทรานสคริปชัน่
แฟคเตอร์ไดอี้กดว้ย 

ซ่ึงสรุปไดว้า่ฤทธ์ิตา้นกระบวนการอกัเสบของครีบานีนน่าจะเป็นผลมาจากการยบัย ั้งการสังเคราะห์
ไซโตไคน์ไดแ้ก่ IL-6 และ TNF-α และสารตวักลางท่ีเก่ียวขอ้งในกระบวนการอกัเสบไดแ้ก่ COX-2 
iNOS PGE2 และ NO ตามการลดลงของระบบการส่งสัญญาณภายในเซลลว์ถีิ MAPKs และ PI3-K/Akt 
ซ่ึงกลไกการออกฤทธ์ิตา้นกระบวนการอกัเสบของครีบานีนในเซลล์เพาะเล้ียงแมคโครฟาจน้ีมีความ
เก่ียวขอ้งอยา่งใกลชิ้ดกบัการขดัขวางการท างานของ NF-κB และ AP-1 โดยผา่นการยบัย ั้งการท างาน
ของโปรตีนในระบบการส่งสัญญาณภายในเซลล์ดว้ยวิถี MAPKs และ PI3-K/Akt  ดงันั้นครีบานีนจึง
น่าจะเป็นสารท่ีมีศกัยภาพส าหรับการพฒันาวิธีการป้องกนั และ/หรือการรักษาโรคท่ีเก่ียวขอ้งกบัการ
อกัเสบแต่อยา่งไรก็ตามการศึกษาถึงความปลอดภยัและเภสัชจลนศาสตร์ของครีบานีนในสัตวท์ดลอง 
และงานวจิยัเชิงคลีนิกยงัมีความจ าเป็นท่ีจะตอ้งท าการศึกษาต่อไป 
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ABSTRACT 

Crebanine is an aporphine alkaloid that has been isolated from the tube of Stephania 

venosa. Crebanine presents a various pharmacological activities including anti-

arrhythmia, anti-cancer and anti-microbial. Previous studies found that crebanine reduced 

TNF-α-induced lung cancer cells proliferation and invasion via inhibiting NF-κB 

activation. However, the anti-inflammatory properties of crebanine have not been 

reported yet. Therefore, this study purposed to determine the anti-inflammatory activity 

and molecular mechanism of crebanine on LPS-induced inflammation process in RAW 

264.7 macrophages. 

Crebanine exhibited inhibitory concentration of growth by 20% (IC20) at 15 µg/mL, in a 

24 h-treatment. The effect of crebanine on LPS-induced expression of pro-inflammatory 

mediators and cytokines were examined and found that crebanine significantly inhibited 

the level of IL-6 and TNF-α released in LPS-induced RAW 264.7 macrophages. 

Moreover, crebanine decreased the expression of iNOS and COX-2 which subsequently 

reduced the production of NO and PGE2. To investigate the underlying anti-inflammatory 

mechanisms of crebanine in LPS-induced RAW 264.7 macrophages, the effects of 

crebanine on LPS-induced MAPKs and PI3-K/Akt signaling pathway were examined. It 

was found that crebanine dramatically attenuated JNK, ERK1/2, p38 MAPK and Akt 

activations which might lead to the inhibition of LPS-induced inflammation. These 

effects were further confirmed using specific inhibitor of JNK, ERK1/2, p38 MAPK and 

Akt and found that the specific inhibitor of MAPKs and PI3-K/Akt could mediate the 
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suppression of IL-6 and NO productions from the LPS-induced RAW 264.7 

macrophages. Furthermore, crebanine inhibited LPS-induced NF-κB activation by 

suppressing the phosphorylation of p65 at serine536 but not the p65 translocation to the 

nucleus and inhibitory factor kappa B alpha (IκB-α) degradation. Accordingly, the 

specific inhibitors of MAPKs and PI3-K/Akt could block LPS-induced phosphorylation 

of p65 at serine536. This finding demonstrated that LPS-induced phosphorylation of p65 

on serine536 in RAW 264.7 cells via ERK1/2, JNK, p38 MAPK and Akt signaling 

pathways. In addition, crebanine also suppressed phosphorylation and nucleus 

translocation of AP-1 transcription factor.  

In conclusion, the anti-inflammatory activity of crebanine may stem from the inhibition 

of pro-inflammatory cytokines production including IL-6, TNF-α and inflammatory 

mediators production including COX-2, iNOS, PGE2 and NO according to the reduction 

of MAPKs and PI3-K/Akt signaling pathways. Taken together, the anti-inflammatory 

mechanism of crebanine on LPS-induced inflammation process in RAW 264.7 

macrophages is closely associated with the suppression of NF-κB and AP-1 activations 

through the blockade of downstream signaling molecules in MAPKs and PI3-K/Akt 

signaling pathways. Therefore crebanine might be a candidate agent for the development 

of prevention and/or treatment of inflammation-associated diseases. However, the safety 

and pharmacokinetic studies of crebanine in animal and clinical models would be needed 

to be further investigated. 

 

 


