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摘要
表没食子儿茶素没食子酸酯(epigallocatechin-
3-gallate, EGCG)和染料木黄酮是两种天然的
食物组份, 具有多种抗癌功效, 其抑制肿瘤发
生的途径一直备受关注. 两者均可抑制特异的
酪氨酸激酶(RTKs)及其相应的下游信号通路
RAS/MAPK和PI3K/AKT途径, 从而发挥其抗
肿瘤作用. 近年来, 两者在临床研究方面也有
较大的开展, 但需相关的临床实验研究来确定
其最佳剂量、方案、毒性和临床效率, 以便达
到临床的最优化治疗.
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0  引言

表没食子儿茶素没食子酸酯(epigallocatechin-3-
gallate, EGCG)是绿茶茶多酚中的一种单体成

份. 染料木黄酮(genistein)是大豆异黄酮的一种, 
以游离形式存在. 两者对不同的癌细胞系的生

长、增殖均具有抑制作用. 现对 EGCG和染料木

黄酮在干扰信号传导方面进行综述, 主要介绍2
条涉及酪氨酸激酶并与细胞的凋亡和存活密切

相关的通路: (1)RAS/MAPK信号通路; (2)依赖

磷酸肌醇(PI3P)的PI3K/AKT细胞存活信号通路. 

1  HER超家族及其信号传导途径

1.1 HER家族 膜相关RTKs借助于特异的受体

位于膜的表面, 在细胞的生长、增殖、分化等

过程中起重要的调节作用 ,  并与肿瘤的发生

密切相关. EGFR(erB1)、HER2(neu/erbB2)、

HER3(erbB3)和HER4(erbB4)同属Ⅰ类受体酪

氨酸激酶(RTK)超家族, 通常称为HER家族[1]. 
EGFR可与TGFa, EGF等其他配体结合得以活化, 
但并未发现有HER2的特异配体[1]. 与配体结合

引起受体同二聚化和异二聚化, 并活化受体酪

氨酸激酶, 使酪氨酸残基自身磷酸化, 并启动细

胞内的级联信号通路. HER2是erbB家族其他成

员优先选择的异二聚体配体[1]. 
1.2 RAS/MAPK通路及PI3K/AKT信号通路 在
各种外在刺激的作用下RAS/MAPK均可被激

活, 激活后的RT K s在这条信号通路中起着重

要的作用. 活化后的RTK激活衔接蛋白(adaptor 
protein)Grb2, Shc和Sos, 然后激活RAS, 活化

后的Ras蛋白可进一步活化Raf1蛋白, 这反过

来又激活MEK1/2, 活化后的MEK1/2再磷酸化

ERK1(p44MAPK), ERK2(p42MAPK)[2]. 除ERK1/2信
号通路, JNK1/2/3和p38α/β/γ信号通路作用也各

不相同. 这些信号通路相互独立, 又有共同之处[3]. 
现在普遍认为, ERK通路, JNK通路和p38通路

之间的平衡决定了细胞的命运. MAPKs(ERK, 
J N K, p38)一旦被激活后就能够磷酸化E L K, 
c-jun和AP-1等转录因子[3-4]. PI3K是erbB家族

的又一个效应子. 丝/苏氨酸激酶与P I3K相互

依存、相互影响而得以激活. 其中能使PI3Ks
发挥作用关键的丝/苏氨酸激酶就是蛋白激酶

B(PKB, 或叫做AKT). PI3K被活化后, 合成第

二信使PIP3, PIP3是募集和磷酸化膜表面丝氨

酸/苏氨酸激酶B(PKB, 或叫做AKT)所必要的. 
AKT可直接磷酸化Bad, 增强Bcl-xL的抗凋亡功

能[5], 同时他也可抑制Caspase-9的催化活性来阻

抑凋亡的进程[6]. 而且, AKT通过活化NF-κB可
提高细胞的生存. RAS/MAPK和PI3K/AKT信号

通路在很多肿瘤中失调, 因此作用于以上信号

通路在癌的预防和治疗将是一个有效的策略[7-8]. 
激活蛋白-1(AP-1)和核因子-κB(NF-κB)分别是

Ras/MAPK和PI3K/AKT信号通路下游的重要调

节子. AP-1是一个复杂的二聚体, 包括Jun和Fos. 
生长因子、细胞因子、癌蛋白诱导AP-1复合体

结合到TRE序列(位于基因启动子区域), 在细胞
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■背景资料
E G C G是茶多酚
抑制肿瘤最重要
的成分, 研究中证
实E G C G在体内
可广泛分布于皮
肤、食管、胃、

肠 、 肝 脏 、 胰
腺、前列腺等多
个组织及器官, 并
且没有毒副作用. 
因此E G C G作为
一种安全有效的
肿瘤抑制药物正
在受到越来越多
的关注, 而被进一
步用于肿瘤的化
学预防及辅助治
疗. 染料木黄酮在
大豆中的含量高, 
较易供应, 可为预
防癌症的有力工
具. EGCG和染料
木黄酮在某种程
度上抗肿瘤作用
类似. 两者均可抑
制特异的酪氨酸
激酶(RTKs)及其
相应的下游信号
通路RAS/MAPK 
和PI3K/AKT途径
最终抑制AP-1和
NF-κB活性, 从而
起到抗肿瘤细胞
增殖及促凋亡作
用.



增殖、生存、发育分化和转化中起着重要的作

用. AP-1的功能性活动同肿瘤诱发和恶化都存

在关联. NF-κB与家族Rel有较强的同源性, 合称

NF-κB/Rel家族. 大多数细胞中, p65和p60是NF-
κB活性形式的重要成份. 通常所说的NF-κB和

Rel/NF-κB家族即为p50/p65. AP-1和NF-κB的活

化能够独立也可协同调节特异靶基因的表达.

2  信号传导

2.1 EGCG EGCG可通过抑制肿瘤细胞HER家

族的3个成员: EGFR, HER2和HER3的及其下游

信号分子的活化并使其发生细胞周期阻滞, 诱
导其凋亡. EGCG抑制EGFR活化及EGFR依赖

性ERK1/2和AKT的活化. 同时伴随下游底物

(p90RSK, FKHR, BAD)磷酸化水平降低. 这些变

化同p53、p21(WAF-1)和p27(Kip-1)水平的增加, 
Cyclin E蛋白水平及CDK2激酶活性的降低有关. 
因此细胞发生G1期阻滞. 持久的EGCG处理则导

致凋亡细胞死亡. 除通过抑制EGFR发生作用外, 
EGCG可直接抑制ERK1/2和AKT, 因此EGCG可

同时在多重水平抑制EGF-依赖性信号通路, 但
是EGCG的抑制是选择性的, 并不抑制JNK的活

化. 以上提示: EGCG选择性抑制EGF-依赖性激

酶来抑制细胞增生[9]. HER2的过表达同乳腺癌

的发展及预后相关. EGCG抑制小鼠乳房肿瘤

病毒(MMTV) N639的细胞生长. 因为EGCG抑

制了基底Her2/neu受体酪氨酸磷酸化, 因此经

由Her2/neu/PI3K/AKT/NF-κB信号通路来抑制

其信号传导. EGCG同样抑制SMF和Ba/F3 2+4
细胞中的基底受体磷酸化, 因此对EGCG对于

那些her2/neu过表达的肿瘤辅助治疗有重要的

作用[10], 此类报道也见于头颈鳞状上皮细胞癌

(HNSCC)等的研究中[11]. EGFR和HER2蛋白在

结肠癌细胞中而不是正常胎儿结肠细胞(FHC)
中过表达并持续性激活. EGCG和poly E(去咖

啡因绿茶儿茶素混合物制剂)两者都优先抑制

结肠癌(Caco2, HCT116, HT29, SW480, SW837)
细胞而非正常胎儿结肠细胞的生长, 同EGFR和
HER2蛋白的磷酸化形式减少及ERK和AKT磷
酸化水平降低有关. 两者也抑制AP-1, c-fos, NF-
κB和Cycl in D1启动子的转录活性, 进而活化

Caspase3和Caspase9, 通过线粒体途径诱导肿瘤

细胞凋亡, 并使细胞发生G1期阻滞[12]. 另有试验

证实EGCG可同时抑制EGFR, HRE2和HER3活
化. HER3在SW837结肠癌细胞高度表达, EGCG
干预SW837结肠癌细胞后, 使EGFR, HRE2和
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HER3磷酸化水平降低, 同时降低下游信号蛋白

Erk和Ak的磷酸化, 伴随COX-2蛋白和其mRNA
水平的降低, 进而诱导肿瘤细胞凋亡. 基因分析

显示: EGCG抑制COX-2, AP-1, NF-κB的启动因

子活性[13]. 总之, 以上试验中EGCG对信号分子

的作用解释了其抗增殖及促凋亡作用. 
EGCG抑制胰岛素生长因子-1(IGF-1)是其

抑制RTK相关信号通路的一个例子. IGF/IGF-1R
体系, 包括胰岛素生长因子IGF, 胰岛素生长因

子-1受体(IGF-1R)和胰岛素生长因子-1结合蛋白

(IGFBPs)蛋白. 他们在直肠结肠癌的发展中起着

重要的作用. IGF-1R蛋白在结肠癌细胞caco-2, 
HT29, SW837和SW480高度表达, 并在SW837和
SW480细胞处于组成性活化状态. EGCG干预结

肠癌细胞后引起IGF-1R受体磷酸化(活化)形式

的减少, 使IGF-1蛋白及其mRNA水平降低, 但是

增加IGFBP-3蛋白和其mRNA水平. EGCG使水

解IGFBP-3的MMPs-7, MMPs-9的mRNA的水平

降低, 同时升高诱导IGFBP-3的TGF-b2的表达. 
因此, EGCG作为受体酪氨酸激酶家族的抑制者

参与了抗细胞增生作用[14]. 近来研究表明, 给予

转基因鼠口腔灌注茶多酚, 可抑制前列腺癌发

展和恶化, 这与其降低IGF-1水平, 减弱下游信

号分子AKT和ERK活性及降低VEGF, MMPs-2
和MMPs-9水平相关[15]. MMPs的过表达同肿瘤

细胞的侵袭及转移密切相关. EGCG可通过促分

裂原活化蛋白激酶依赖性途径来抑制MMP-2, 
MMP-9表达. 例如EGCG抑制佛波酯肉豆蔻酸

酯(或盐)(PMA)诱导的人胃癌细胞(AGS)侵袭及

MMP-9的表达, 并呈现剂量依赖性方式, 而且

EGCG可降低其MMP-9的转录活性. 这是因为

EGCG阻断ERK, JNK和p38的活化并抑制其相应

下游基因AP-1和NF-κB的活性[16-18]. 但是EGCG
以剂量和时间依赖性方式增加细胞内外MMP-7
酶原的水平, 并明显上调其mRNA的表达. 这是

其通过活化JNK1/2诱导产生的, 与ERK1/2和p38 
MAPK活性无关. 同时可诱导c-Jun磷酸化, 增加

AP-1的DNA结合活性. 但超氧化剂物歧化酶等

可中断EGCG诱导的MMP-7酶原的产生[19].  
最后, EGCG通过抑制EGFR相关性信号转

导通路分子可抑制VEGF的产生, 从而抑制肿

瘤血管发生[20]. EGCG通过抑制VEGF-诱导的

AKT的活性和VE-钙黏蛋白磷酸化来抑制内皮

血管的形成[21]. 此外, EGCG也可抑制IL-8的产生

进而抑制肿瘤血管的形成. 在对人脐静脉内皮

细胞(HUVECs)的研究中发现: EGCG明显抑制
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■研发前沿
E G C G 和染料木
黄酮在临床应用
方面也得到了较
大的开展, 许多人
工合成类似物已
经应用于临床的
研究. 发展同其他
抗 ( 肿 ) 瘤 剂 的 协
同作用, 提高肿瘤
预防和治疗的效
率是两类药物未
来研究的重点.
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VEGFR2同VEGF复合体的形成, 使PI3K激酶活

性呈现剂量依赖性降低, 降低NF-κB与DNA结

合活性, 使IL-8 mRNA及蛋白水平降低, 使有丝

分裂减弱进而影响血管的形成[22]. EGCG通过抑

制以上两条信号转导通路在不同的肿瘤细胞系

中还有其独特的作用. 脂肪酸合酶(FAS)是脂肪

形成的关键酶, 在乳腺癌细胞(MCF-7)中高表达. 
EGF可提高其表达水平. 但是EGCG可同时抑制

其蛋白水平和mRNA水平发生. 这是因为EGCG
抑制AKT的活化, 阻断Sp-1结合到其靶区. 由此

可知: 茶多酚通过下调EGFR/PI3K/AKT/Sp-1信
号通路抑制FA S表达 ,  同时抗乳腺癌细胞增

殖[23]. 此外, EGCG也可通过增强PI3K/AKT信号

通路抑制糖原合成酶 (G S K)对神经细胞发挥

保护作用[24-25]. 
2.2 染料木黄酮 染料木黄酮的抗氧化性和抗增

殖是其抗癌效果的主要原因, 而且他在大豆中

的含量高, 较易供应, 因此染料木黄酮可为预防

癌症的有力的工具. 染料木黄酮通过调节细胞

信号转导通路抑制乳腺癌、肠癌、肺癌、白血

病、前列腺癌等多种癌细胞的生长. 生长因子

受体的PTK活性在细胞促有丝分裂信号转导过

程中起重要作用. 一旦生长因子受体PTK活性

受到抑制, 就会影响到促有丝分裂的转导, 从
而抑制细胞增殖. 染料木黄酮可显著抑制酪氨

酸受体超家族成员及其下游信号分子. 而且染

料木黄酮是公认的酪氨酸激酶抑制剂. 在转基

因鼠模型(TRAMP)前列腺癌中, 染料木黄酮可

明显下调其RTKs、EGFR和IGF-1R活性, 也降

低下游效应分子ERK1/2磷酸化水平, 从而抑制

肿瘤细胞增生[26]. 染料木黄酮下调的酪氨酸激

酶相关蛋白、EGFR、IGF-1R及下游的MAPK 
ERK1/2为其在前列腺癌的化学预防方面提供了

一个新的机制. 此外, 染料木黄酮可下调HER-2/
neu, HER3和HER4介导的下游信号传导通路

分子如AKT等, 发挥其抗肿瘤作用[27-28]. 另有试

验证实: 染料木黄酮通过抑制IGF-1R进而抑制

PI3K/AKT信号通路来抑制结肠癌细胞HT-29和
Caco-2增殖并诱导其凋亡. 染料木黄酮降低IGF-
1R蛋白水平而非ErbB2和ErbB3蛋白水平, 染料

木黄酮并不改变胰岛素受体底物1(IRS-1), PI3K
的p85调节亚单位或AKT蛋白水平, 但是降低

IGF-1R, IRS-1和AKT的磷酸化水平, 同时使募集

到IGF-1R的p85调节亚单位减少[29]. 
虽然多数学者认为染料木黄酮对PTK活性

的抑制作用是其抗癌效应的重要分子机制, 但

是染料木黄酮的抗肿瘤细胞增殖效应并非都是

通过抑制PTK活性实现的. 有人在对前列腺细胞

DU-145的研究中证实, 染料木黄酮并不阻断其

表皮生长因子受体(EGF-R)的自身磷酸化[30]. 染
料木黄酮也可同时抑制AKT和MAPK下游信号

分子NF-κB、AP-1来发挥抗肿瘤作用[31]. 有人在

对乳腺癌的研究中发现, 染料木黄酮抗增殖促

凋亡作用在某种程度上是通过下调AKT和NF-
κB通路实现的. 凝胶移动检测显示: 乳腺癌细胞

被转染有AKT cDNA后, NF-κB的DNA结合活性

被其诱导. 因此NF-κB和AKT信号通路间存在交

叉会话. 染料木黄酮干预后可抑制EGF和AKT诱
导的NF-κB的活性. 由以上可知: 染料木黄酮引

起的NF-κB的失活是由AKT信号通路介导的[32]. 
此外, 染料木黄酮也可通过抑制ERK进而抑制

AP-1活性诱导乳腺癌细胞凋亡, 并使其发生细

胞周期阻滞[33]. 
此外, 体外试验还发现, 染料木黄酮可提

高某些药物的抗癌效果. 这也是其通过抑制不

同的信号传导途径实现的. PI3K途径控制结肠

癌细胞的存活及其药物耐药性 .  P I3K抑制剂

(LY294002)除阻断AKT的磷酸化外, 可使细胞内

阿酶素浓度增加3倍, 并以竞争性方式抑制药物

的输出. 而染料木黄酮抑制药物流出效率类似

于LY294002. 因此染料木黄酮可以用来辅助治

疗耐药性肿瘤[34]. 染料木黄酮也可应用于放疗

的辅助治疗. 如染料木黄酮可增强食管鳞状细

胞癌细胞对放射的敏感性, 这也是其通过抑制

p42/p44ERK, AKT/PKB生存信号通路实现的[35]. 
其他学者也证实染料木黄酮联合化疗药物是高

表达EGFR的肿瘤的潜在治疗策略[36].

3  EGCG和染料木黄酮在临床方面的应用

EGCG和染料木黄酮在临床应用方面也取得了

很大的进步 .  梅奥诊所开展的临床试验证实: 
EGCG诱导大部分慢性淋巴细胞性白血病(CLL)
患者的白血病B细胞凋亡细胞死亡. 在公开此发

现后, 4例慢性淋巴细胞性白血病患者开始自愿

服用茶多酚制剂, 并有客观的临床表现, 而且其

中的3例患者符合部分标准反应标准. B细胞性

恶性肿瘤的患者偶尔可有自发的缓和和退化的

症状, 但这种事件很少见. 这几例患者在临床、

实验室或/和X线照片影像学进展方面均较为稳

定. 因此, 在其被广泛推荐使用前, 需要临床实

验来确定其最佳剂量、方案、毒性和临床效率, 
以便达到临床的最优化治疗[37]. 

■同行评价
本文选题明确, 较
详细的列出将文
献中研究结果, 所
引用的参考文献
较新, 内容有一定
的科学参考价值.
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现在临床上应用的许多药物是染料木黄酮

的合成类似物, 如phenoxodiol. 他是新一代的抗

肿瘤药物, 可调节多条信号转导通路, 并诱导肿

瘤细胞凋亡[38]. 他在治疗卵巢癌和前列腺癌方面

前景较好[39-41], 同时也具有治疗许多其他实体瘤

和血液科相关肿瘤的潜能. phenoxodiol现在在美

国和澳大利亚已被开发到Ⅱ期实验阶段, 以治

疗晚期癌症.   
总之, EGCG和染料木黄酮均是多效的天然

活性物质, 具有较强的抗肿瘤活性. 两者均可抑

制包括生长因子介导的细胞分裂素(丝裂原)活
化蛋白激酶(MAPK)依赖性和酪氨酸激酶依赖

性信号传导通路. 近来的一期、二期临床试验

也在探讨服用绿茶茶多酚及染料木黄酮的患者

的情况. 而且他们毒性小, 价格低廉, 药源充足, 
很有开发前景. 未来研究领域可着眼于: 确定其

直接靶向分子, 提高其体内的新陈代谢及生物

利用度, 发展同其他抗(肿)瘤剂的协同作用, 提
高肿瘤预防和治疗的效率, 减少其潜在副作用. 
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