
 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2009年1月28日; 17(3): 229-235
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 述评 EDITORIAL

茶多酚没食子儿茶素没食子酸酯抗肿瘤机制研究进展

崔云甫, 石 林, 秦 虹, 刘 适	

崔云甫, 石林, 刘适, 哈尔滨医科大学附属第二医院普外一
科 黑龙江省哈尔滨市 150001
秦虹, 哈尔滨医科大学公卫学院营养与食品卫生教研室 黑
龙江省哈尔滨市 150001
崔云甫, 教授, 主要从事肿瘤方面研究.
作者贡献分布: 崔云甫和石林对此论文所做贡献均等; 此文构思
及文献查阅由崔云甫、刘适及石林完成, 论文写作由石林与秦
虹共同完成.
通讯作者: 崔云甫, 150001, 黑龙江省哈尔滨南岗区保健路86
号, 哈尔滨医科大学附属第二医院普外一科. 
cleverstone2006@yahoo.com.cn
电话: 0451-86605113
收稿日期: 2008-12-17   修回日期: 2009-01-04
接受日期: 2009-01-05   在线出版日期: 2009-01-28

Research progress in 
mechanisms of the anticancer 
effects of green tea polyphenol 
(-)-epigallocatechin-3-gallate 

Yun-Fu Cui, Lin Shi, Hong Qin, Shi Liu

Yun-Fu Cui, Lin Shi, Shi Liu, Department of the Frist 
General Surgery, the Second Hospital Affiliated to Harbin 
Medical University, Harbin 150001, Heilongjiang Province, 
China 
Hong Qin, Department of Nutrition and Food Hygiene, 
Public Health College, Harbin Medical University, Harbin 
150001, Heilongjiang Province, China
Correspondence to: Yun-Fu Cui, Department of the Frist 
General Surgery, the Second Hospital Affiliated to Harbin 
Medical University, 86 Baojian Road, Nangang District, 
Harbin 150001, Heilongjiang Province, 
China. cleverstone2006@yahoo.com.cn
Received: 2008-12-17    Revised: 2009-01-04
Accepted: 2009-01-05    Pubilshed online: 2009-01-28 

Abstract
Green tea is a worldwide popular beverage, 
which is found to have a broad anticancer activ-
ity. Polyphenol, one of the major constituents 
of green tea, is composed of catechins, mainly 
(-)-epigallocatechin-3-gallate (EGCG). It is known 
anticancer effects of green tea are associated with 
this component. It has been well established 
that EGCG has strong anticancer effects. Studies 
have shown that the mechanisms through which 
EGCG exerts its anticarcinogenesis potential are 
very complex, such as cell division, apoptosis 
induction, angiogenesis inhibition, and so on. 
Recently, many new findings have been reported, 
like the action on 67 kDa Laminin receptors and 
AKT signaling pathway, which are not well cov-

ered by the previous researches. The mechanisms 
of its anticancer effects are becoming clear. In this 
paper we mainly discussed the mechanisms of 
anticancer effects of EGCG, based on the latest 
findings and proved conclusions, in hope of pro-
viding rationale for future cancer managements 
and giving enlightenment to the design of next-
generation chemotherapeutics. 
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摘要
绿茶的主要成分之一茶多酚由多种儿茶素组
成, 其中没食子儿茶素没食子酸酯(EGCG)含
量最多. 大量研究表明, 绿茶的抗肿瘤作用主
要与该分子有关. EGCG具有强烈的抗肿瘤作
用, 其机制复杂, 如抑制细胞分裂、诱导细胞
凋亡、抑制血管生成等等. 最近又发现了很多
新的机制, 如EGCG对67 kDa层黏连蛋白受体
及AKT信号传导系统的作用等. EGCG抗肿瘤
作用机制正逐渐变得清晰起来. 本文综合了最
新的发现和已证实的研究结论, 对EGCG抗肿
瘤机制作一综述, 期待可以为新一代化疗药物
的进一步深入研究提供依据. 

关键词: 没食子儿茶素没食子酸酯; 有丝分裂原激

活蛋白激酶信号传导通路; 凋亡; 磷酸肌醇三激酶

/AKT信号通路
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0  引言

绿茶是一种世界性流行的保健饮料, 近年来发

现其具有较强的抗肿瘤作用. 为了全面了解绿

茶的抗肿瘤作用, 我们查阅了大量茶多酚抗肿

瘤方面的相关文献, 对绿茶多酚类物质的抗肿 
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■背景资料
绿茶是一种世界
性饮料, 研究发现
其具有生物多效
性, 如抗氧化、抗
高脂血症及提升
机体免疫力等作
用 ,  因 此 受 到 世
界广泛关注. 绿茶
主要成分茶多酚
由多种儿茶素组
成 ,  其 中 没 食 子
儿茶素没食子酸
酯(EGCG)含量最
多. 已证明, 绿茶
的上述生物活性
大多来自EGCG.

■同行评议者
许玲, 副教授, 中
国人民解放军第
二军医大学长征
医院中医科



瘤机制作一综述, 期待可以为肿瘤的药物治疗

提供理论基础, 为新一代化疗药物的开发提供

帮助. 

1  茶多酚的抗肿瘤作用及肿瘤的分子靶向化学

治疗

1.1 细胞信号传导通路与肿瘤的分子靶向化学治

疗 通常生物体内细胞膜上的受体分子与细胞外

配体结合, 其细胞内部分会发生构象的改变, 从
而产生蛋白激酶的活性, 并使其下游分子磷酸化

或去磷酸化, 将细胞外信号传至细胞内, 进而影

响基因表达和蛋白合成. 受体、蛋白激酶、磷酸

酶及细胞核内转录因子等多个层面的分子组成

了复杂的细胞信号网络. 在这个网络中, 任何一

个环节出现问题都有可能导致细胞信号的改变, 
使细胞发生恶变[1]. 因此, 通过作用于细胞信号

通路抑制细胞过度生长的药物必然具有强大的

抗肿瘤作用[2]. 肿瘤的分子靶向化学治疗是指能

特异性识别癌细胞的某一个分子而发挥针对性

抗肿瘤作用的药物治疗方法. 靶向化疗凭借其特

异性、非细胞毒性、有效性和毒副反应低、耐

受性高的特点, 在肿瘤的治疗中取得了很大的成

功. 各种能与细胞信号传导系统上的关键分子结

合并发挥特异性抗肿瘤作用的药物已成为目前

国内外肿瘤治疗研究的热点. 很多新一代分子靶

向化疗药物已快速通过FDA的检验并上市应用, 
但这些药物大多只针对几种肿瘤, 或者只对某个

阶段的肿瘤有效, 因此仍有很大局限性. 目前学

术界正致力于寻找广谱对抗肿瘤多个发展阶段

的分子靶向化疗药物.
1.2 没食子儿茶素没食子酸酯(epigallocatechin 
gallate, EGCG)的抗肿瘤作用 绿茶是一种世界

性流行的保健饮料. 绿茶的主要成分之一茶多

酚由多种儿茶素组成, 其中EGCG含量最多[3-5]. 
众多研究证实, 绿茶的抗肿瘤作用主要与该分

子有关[6-7], 其相关的作用机制包括诱导细胞凋

亡、抑制细胞增殖以及抑制肿瘤血管生成等[8-11], 
体外实验已证明绿茶对多种肿瘤均有疗效[12-17]. 
最新研究显示, EGCG对人源肿瘤细胞也有明显

抑制作用. Ravindranath et al报道, EGCG有明显

抑制人黑色素瘤细胞生长的作用[18]. 此外, EGCG
在动物实验及流行病学实验中也表现出明显抑

制肿瘤发生和发展的作用. Imai et al进行的对384
名肿瘤患者进行研究, 发现大量服用绿茶的患者

肿瘤发生时间明显推迟[19]. 在472名一期或二期

肿瘤患者中, 服用绿茶较多的患者复发率明显
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较低[20]. 另外, Neukam et al用进行的实验证明, 
EGCG处理CWR22R裸鼠抑制了其非雄激素依

赖性前列腺癌的生长, 该现象与血清前列腺特

异抗原(PSA)水平、肿瘤血管生成以及凋亡率

上升呈正相关, 且没有相关副作用发生[21]. 可见, 
绿茶及EGCG对肿瘤的发生、发展和复发均有

抑制作用. 因此EGCG是一种广谱抗肿瘤分子, 
并具有分子靶向化疗药物的特点.

2  EGCG抑制肿瘤生长和诱导凋亡的作用机制

肿瘤细胞中EGCG发挥作用的信号通路比他的

抗肿瘤作用要复杂得多, 涉及到受体、下游蛋

白激酶和磷酸酶、核转录因子等诸多环节. 细
胞表面的受体与细胞外液中EGCG结合后, 激
活一系列下游蛋白激酶和磷酸酶, 最后激活特

殊的功能基因转录, 合成抑制增殖和促进凋亡

的蛋白, 从而发挥抗肿瘤作用. 目前尚无关于

EGCG本身穿过细胞膜直接与细胞膜内相关分

子结合的报道.
2.1 受体 多年来研究人员一直在寻找EGCG的

受体. 近期研究证实, EGCG能与一种分子质量

为67 kDa的层黏连蛋白受体(67LR)结合, 这是

一种癌转移相关蛋白, 在多种肿瘤组织中都有

表达. EGCG是唯一能与67LR结合的儿茶素. 维
甲酸能增强EGCG与67LR的结合[22]. 67LR可与

层黏连蛋白相互作用发生磷酸酶激酶级联反应, 
诱导层黏连蛋白的降解, 进而导致肿瘤细胞的

转移. 在细胞表面, 67LR与整联蛋白α6亚基相

连, 后者是层黏连整联蛋白α6β4和α6β1的一部

分[23]. 近期研究显示, 存在着两种α6亚基, α6A
和α6B, 他们都在A375SM黑色素瘤细胞中表达. 
67LR的减少能很明显的下调α6B亚基的表达, 
而不会下调α6A亚基, 这提示67LR与α6B亚基

可能有共同调节关系. 最新研究表明, 在EGCG-
67LR信号通路中包含了肽链延长因子(eEF1A)
和肌球蛋白磷酸酶(M Y P T1). 体外实验显示, 
肿瘤细胞中67LR、eEF1A或MYPT1的沉默使

EGCG诱导的肿瘤生长抑制作用消失, 提示由

67LR、eEF1A和MYPT1介导的EGCG信号传导, 
在EGCG抗肿瘤作用中是必不可少的[24-25]. 同时

有证据显示在人黑色素瘤细胞转移过程中, 丝
裂原激活蛋白激酶(MAPK)和二元特异性磷酸

酶是层黏连蛋白信号途径的重要分子[26]. 
然而, 对于EGCG受体, 有学者提出了不同

观点. Adachi et al认为, EGCG可能并不直接作用

于细胞表面的受体. 他们通过荧光标记等技术

www.wjgnet.com

■相关报道
Naghma et  al 对
E G C G 抗肿瘤作
用的机制进行了
详细论述, 包括对
细胞传导通路的
作用、抗肿瘤血
管生成作用以及
抗肿瘤转移的作
用等方面. 

■研发前沿
目前有多家大型
实验室正通过细
胞 实 验 和 动 物
实 验 对 茶 多 酚
E G C G 进行抗肿
瘤、抗氧化等方
面的研究, 研究重
点主要集中在分
子机制等方面. 据
报道, 相关的大规
模随机临床研究
正在进行, 以了解
E G C G 作为抗肿
瘤药物的可能性
和治疗效果. 
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研究发现经EGCG处理后细胞表面的表皮生长

因子(EGFR)转移到细胞质中的内涵体中, 即内

化作用, 进而使生长信号阻断[27].
2.2 多靶点生长抑制和凋亡诱导作用 
2.2.1 生长抑制作用和凋亡诱导作用: 很多研究

证实, EGCG的细胞生长抑制和凋亡诱导作用是

一个多靶点多途径共同参与的过程[28]. EGCG作

用于细胞后, 通过直接和间接方式, 作用于许多

与细胞周期进程相关的因子, 导致细胞生长促

进通路阻断和生长抑制通路激活, 进而使细胞

生长停滞. 另一方面, EGCG激活凋亡通路, 促进

肿瘤细胞凋亡. 
2.2.2 抑制MAPK通路: EGFR是一种细胞膜上的

糖蛋白受体, 是表皮生长因子的受体. EGFR与

表皮生长因子结合后, 其胞内部分会发生构象

改变并表现出酪氨酸激酶的活性, 并磷酸化下

游分子, 从而激活细胞生长信号通路, 其中包括

MAPK通路. 在哺乳动物细胞中最重要的MAPK
包括细胞外信号调节蛋白激酶 (E R K) ,  P38 
MAPK, 和Jun氨基末端激酶(JNK). MAPK通路

如图1所示. 这些MAPK的亚族在许多生理过程

中均起着不同的作用, 包括影响细胞增殖, 分化

和死亡. 有研究证实, 过表达的EGFR和高活性

的MAPK信号通路, 是很多肿瘤形成的主要机制

之一[29]. 研究表明, EGCG对不同组织的MAPK
通道可能存在不同的效应. 有报道称在JB6小
鼠表皮肿瘤细胞系中, EGCG能通过使ERK等

分子磷酸化而抑制MAPK通路[30-31]. 而其他学

者发现正常人表皮细胞在紫外线照射之前用

EGCG处理后,  ERK1/2、JNK和P38蛋白的磷

酸化形式下降, 进而使紫外线诱导的表皮损伤

减轻[32]. 在人类癌克隆细胞ECE16-1、HeLa、
Caski和SiHa细胞中, EGCG能抑制MAPK通路

和AP-1的活性[33-34]. 此外, Koichi et al指出, 在
凋亡过程中, EGCG激活了JNK和P38 MAPK
介导的凋亡通路 [ 3 5 ] .  在3 T 3 - L 1前脂肪细胞

中, EGCG抑制ERK活性, 但不抑制JNK和P38 
MAPK[36]. 以上结果表明, 对不同的组织, EGCG
对MAPK通路的作用并不完全一致, 有时甚至相

反. 需要进一步大规模实验来对上述结论加以

证实. 

2.2.3 抑制NF-κB通路: 核转录因子NF-κB是一种

氧化应激转录因子, 参与调节多种重要生理过

程, 包括炎症、免疫、生长和细胞死亡. 据报道

在乳腺癌组织中存在着NF-κB的多种亚基被异

常激活的情况[37-38]. 通常, NF-κB在胞质中与IκB
处于结合状态, 此时NF-κB无活性. 磷酸化的IκB
与NF-κB解离, 从而使NF-κB可以移动到核内

并影响基因表达. 在人表皮角化细胞中, EGCG
可抑制紫外线诱导的NF-κB的激活, 这可能是

EGCG抗氧化损伤作用的机制之一[32]. 在预后较

差的人结肠癌细胞中, EGCG可抑制NF-κB级联

反应, 进而抑制结肠癌细胞生长[34]. 可见, EGCG
对NF-κB的抑制可能是EGCG抗肿瘤作用的一

条重要机制. 
2.2.4  抑制A K T/蛋白激酶B(P K B)信号通路: 
AKT/PKB信号通路也是细胞内一条重要的信号

通路, 与细胞生长, 凋亡, 以及细胞内糖脂代谢

及血管生成等重要生理过程密切相关. 磷酸肌

醇三激酶(P I3K)是EGFR细胞内部分的下游分

子, EGFR激活后, PI3K随后活化, 并进一步磷酸

化激活AKT. 磷酸化的AKT直接或间接参与许

多生理和病理过程[39]. EGCG抑制了EGFR依赖

的AKT激活过程, 并且导致凋亡诱导过程中重

要蛋白的磷酸化形式比例改变, 如Forkhead家族

和BAD家族等, 这可能是细胞周期停滞以及发

生凋亡的关键因素[33]. 
2.2.5 抑制细胞周期蛋白依赖性蛋白激酶(CDK)
和细胞周期蛋白: 在CDK-细胞周期蛋白复合体

中, CDK是催化亚基, 细胞周期蛋白是调节亚基. 
CDK和细胞周期蛋白是细胞周期必不可少的因

子, 直接调控细胞周期. 研究发现EGCG可下调

细胞周期蛋白D1和Rb, 并抑制CDK[36], 这被认为

是导致细胞周期多种负性调节的主要事件[39]. 最
近, 研究者发现EGCG诱导的ERK和AKT活性下

降与P53, P21WAF-1和P27KIP-1水平升高有相

关性, 同时细胞周期蛋白E与CDK2活性的降低

也有相同的下降趋势[33,40]. 因此可以推测EGCG
可能通过直接或间接的方式作用于细胞核内增

殖相关分子, 并影响他们的活性. 
2.2.6 抑制DNA甲基转移酶, 端粒酶和拓扑异

构酶: 有研究证明EGCG能明显抑制肿瘤细胞

图  1  MAPK通路.Raf MEK ERK c-Fos, c-Jun AP-1

EGFR, HER2 Ras MEKK MKK P38, JNK CyclinD1 CDK4/6

NIK IKK NK-κB

■创新盘点
本文综合了已被
证实的观点和最
新 研 究 发 现 ,  对
E G C G 抗肿瘤及
诱导凋亡作用的
机制进行了详细
综述.
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系中DNA甲基转移酶的活性, 从而抑制肿瘤的

生长[41]. 此外, 一些细胞实验和动物实验显示, 
EGCG抗肿瘤作用与其对肿瘤相关端粒酶的封

闭作用直接相关[42-43]. Bandele et al进行的实验

表明, EGCG通过与拓扑异构酶共价结合使其

改变构象, 进而表现出氧化还原反应依赖性拓

扑异构酶毒性, 与1, 4-苯醌的作用机制相似. 作
者认为这是EGCG抗癌的重要机制[21,44]. 然而, 这
些结论还有待进一步大规模随机实验的证明. 
2.2.7 EGCG对Wnt和Id通路的影响: 不久前, 
Liu和Sartippour et al通过基因芯片技术及real-
timePCR技术检测了EGCG对VEGF刺激的血管

内皮的调节作用. 他们发现共有421基因上调, 
72基因下调, 他们还发现Wnt和Id通路在EGCG
依赖性细胞生长抑制中有重要作用, 并证明抗

血管生成的作用来自于EGCG对生长因子刺激

下血管内皮细胞增殖的广泛抑制作用. 他们认

为, EGCG抗肿瘤作用是由其对细胞增殖相关基

因的调控实现的[45-46]. 目前, 关于EGCG对这两条

通路的研究报道较少, 但这两条通路在EGCG生

物活性中发挥的作用值得关注. 
2.2.8 诱导细胞凋亡: 凋亡, 可用于清除不应该继

续存在的细胞, 是一种由细胞内凋亡系统精细调

控的生理性保护机制, 以前称作程序性细胞死

亡, 用于清除不应该继续存在的细胞. 大量实验

已证明EGCG可以诱导肿瘤细胞凋亡, 其机制涉

及Bax寡聚化, Bcl-2减少, 线粒体膜的去极化, 细
胞色素C的释放和激活等[47-49]. 此外, EGCG的促

凋亡作用并不影响正常细胞[9]. 最新研究表明, 
EGCG可以通过增加过氧化物H2O2的产生促进

凋亡[39,50-51]. Koichi et al发现EGCG可通过N-乙
酰末端敏感的细胞内氧化事件激活ASK1, MKK
及JNK/P38 MAPK凋亡途径, 进而诱发细胞凋

亡, 其与化学和受体介导的凋亡为不同凋亡途

径[35]. 可见, EGCG介导的凋亡有可能是通过激

活细胞内氧化应激通路的关键分子, 如活性氧、

H2O2等, 这些分子进一步激活下游ASK1, MKK
及JNK/P38, 通过一系列复杂的细胞内反应完成

凋亡的诱导[47], 使线粒体去极化释放细胞色素C, 
进而诱导凋亡[52]. 然而, Jerome et al发现EGCG不

影响表皮生长因子受体依赖的JNK激活过程[33]. 
Khan et al发现EGCG可下调ERK, p38和JNK的含

量, 进而抑制MAPK通路[39]. 此外, 本实验室目前

有研究证明EGCG对胰腺癌Panc-1细胞有促凋亡

作用, 在这个过程中, EGCG对Akt通路的抑制发

挥了重要作用. 不久前Raza et al报道, 体外实验

证明EGCG改变了活性氧、谷胱甘肽、脂质过

氧化反应和蛋白氧化的发生情况, 同时改变了细

胞的氧化还原反应, 他们还发现EGCG处理后细

胞出现DNA裂解和凋亡标志物如细胞色素C、

Caspase-3等的激活[53-57]. 由此可见, EGCG促凋亡

的具体机制十分复杂, 涉及细胞内多个信号传导

通路, 具体机制仍有待进一步研究(图2).

3  动物实验和临床试验

当前EGCG抗肿瘤作用的动物实验和临床试验

正在国内外很多实验室逐渐展开. 动物实验方

面, 很多研究结果证实, 针对不同组织, 如肺、

胃、结肠、肝、皮肤等, EGCG处理组动物的

肿瘤发生率和复发率比对照组明显降低 [58-59]. 
Mantena et al提出, EGCG处理的动物患紫外线

诱导的表皮损伤及皮肤癌比例较低[60-61]. 临床研

究方面, 不久前EGCG应用于人体的一期和二期

临床试验也开始进行[62-63], 目前未有相关研究结

果的报道.

4  结论

可以特异性抑制生长失控细胞继续繁殖甚至

清除这种细胞的药物目前受到学术界普遍关

注. 如前所述, EGCG就是这样的一种很有潜在

232                              ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R          世界华人消化杂志     2009年1月28日    第17卷   第3期

图  2  EGCG传导通路.
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开发价值的药物. 很多流行病学实验、细胞实

验、动物实验以及临床研究都证实EGCG具有

广谱对抗肿瘤生成、转移的作用[64]. EGCG可

直接作用于细胞增殖和凋亡等多个水平, 并可

影响肿瘤血管生成. 具体机制十分复杂, 涉及到

细胞内几乎所有增殖相关通路, 如生长因子通

路、MAPK依赖通路、Akt信号通路和泛素/蛋
白体降解通路等[65-68]. 很多实验结论甚至互相矛

盾. 如前文所述, 有的实验证明EGCG通过激活

MAPK依赖性通路而发挥作用, 还有的研究人

员认为EGCG对该通路的直接作用是抑制. 有的

研究发现EGCG可以直接封闭Akt酶的活性, 相
反也有人认为EGCG是通过作用于其上游的蛋

白而发挥抑制作用. 虽然当前学者们对其确切

机制仍莫衷一是, 但正是其复杂的作用方式使

EGCG具有广谱的多方面的抗肿瘤作用. 目前关

于EGCG仍然有许多方面需要进行进一步研究. 
首先日常生活对茶的饮用量虽然很大, 但这种

摄入方式所带来的茶多酚EGCG血液浓度并不

能达到离体实验中的浓度, 因此这个浓度EGCG
对人体的作用是否与细胞实验所得结论一致值

得关注. 整体情况下机体的自我调节机制会对

EGCG的作用产生何种影响也未见报道. 在动物

体内, 非常有可能出现EGCG的作用被机体免疫

系统或内分泌系统弱化甚至抵消的情况. 此外, 
目前报道的动物实验和临床研究结果都来自小

规模单中心的实验. 因此, 未来研究应注重大规

模动物实验及随机双盲临床研究, 以进一步研

究并验证EGCG的抗肿瘤作用, 以期为癌症的化

学治疗提供足够的理论依据, 为未来新一代化

疗药物的研发打下基础.
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中国科技期刊引证报告 ( 核心版 ) 发布世界华人消化杂志
2007 年影响因子 0.568   

本刊讯 2007年世界华人消化杂志的总被引频次为2353, 位居全部1723种中国科技论文统计源期刊的第86位, 

内科医学类28中期刊的第5位. 2007年世界华人消化杂志的影响因子为0.568, 内科医学类28中期刊的第15位. 

即年指标0.082, 他引率0.69, 引用刊数372种, 扩散因子15.81, 学科影响指标0.54. (编辑: 程剑侠 2009-01-28)


