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表没食子儿茶素没食子酸酯抗肿瘤作用机制的研究进展 

董雅楠 

天津市蓟州区人民医院 药剂科，天津  301900 

摘  要：绿茶中的活性成分已经被证明具有预防和控制癌症的作用，其中表没食子儿茶素没食子酸酯（EGCG）抗癌活性最

高。EGCG 能够通过调控氧化应激、阻滞肿瘤细胞周期、抑制肿瘤血管形成、诱导肿瘤细胞凋亡等途径实现抗肿瘤效果。因

此对 EGCG 抗肿瘤作用机制的进行了综述，以期为 EGCG 的临床应用提供参考。 
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Research progress on anticancer mechanism of (−)-epigallocatechin gallate 
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Abstract: The active ingredients in green tea have been proved to have anticancer effects, and (−)-epigallocatechin gallate (EGCG) 

had the highest anticancer activity. EGCG could achieve anticancer effects by regulating oxidative stress, blocking tumor cell cycle, 

inhibiting tumor angiogenesis, and inducing cancer cell apoptosis. This article reviews the mechanism of anticancer action of EGCG 

in order to provide reference for its clinical application. 
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癌症迄今为止仍然是全球的主要健康问题，据

统计，目前每年新增癌症患者已接近 2 000 万例[1]。

在过去几十年来推出的抗肿瘤药物中，有一大部分

出自于天然产物，通过自然形成的天然产物已经成

为了新兴的抗肿瘤药物来源[2-4]。绿茶中的活性成分

已经被证明具有预防和控制癌症的作用，包括(−)-

表没食子儿茶素没食子酸酯（EGCG）、(−)-表没食

子儿茶素（EGC）、(−)-表儿茶素-3-没食子酸酯

（ECG）和(−)-表儿茶素（EC）等，其中 EGCG 占总

含量的 50%以上，抗癌活性最高[5]。EGCG 的光谱

特征与黄烷醇类物质相同，它的相对分子质量为

458，分子式为 C22H18O11，其分子结构由 3 个稳定

的芳香环和 1 个吡喃环连接在一起，因此在室温下

和水中的化学性质较稳定。这种化学结构还使

EGCG 具有更强的抗氧化性，其抗氧化能力至少是

维生素 C 的 100 倍，是维生素 E 的 25 倍[6]。除此

之外，EGCG 是一种同时具有亲水、亲脂两种特性

的分子[7]，不但可以广泛分布在体液环境中，而且

可以通过细胞膜的胞吞和胞吐作用进入细胞，与细

胞内相应靶点结合。通过近几十年来对 EGCG 的活

性研究发现，EGCG 可以直接靶向肿瘤细胞，通过

干扰与细胞生长有关的信号转导途径[8]，与相关蛋

白质发生物理结合[9]，抑制相关基因和蛋白的表达，

进而诱导肿瘤细胞增殖周期阻滞和细胞凋亡[10]。

EGCG 能够通过调控氧化应激、阻滞肿瘤细胞周期、

抑制肿瘤血管形成、诱导肿瘤细胞凋亡等途径实现

抗肿瘤效果。因此本文对 EGCG 抗肿瘤作用机制进

行综述，以期为 EGCG 的临床应用提供参考。 

1  调控氧化应激 

依据细胞种类、自身浓度和胞内环境的不同，

EGCG 能够表现出抗氧化、促氧化两种特性。 

1.1  抗氧化 

EGCG 的结构中富含多个酚羟基，可以与多种

金属离子结合，使其失去原本的活性，降低对机体 
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的毒性[11]，也可通过提高抗氧化物酶的活性或直接

对自由基等有害过氧化物进行清除，无论在体内外

都能有效降低机体内活性氧（ROS）系列物的产生。

研究表明，EGCG 可以通过调节核转录因子-κB

（NF-κB）和核内激活蛋白（AP-1）等调控细胞信号

转导通路，进而抑制氧化还原敏感性转录因子的表

达[12]。除此之外，EGCG 还能够通过提高一些抗氧

化酶的活性，如超氧化物歧化酶（SOD）、过氧化氢

酶等，并抑制一氧化氮合酶（NOS）活性，从而降

低细胞内氧化应激反应，达到抗氧化的目的[13]。已

有研究证实，EGCG 可以通过抗氧化作用修复机体

内海马体因过氧化受到的损伤[14]，修复肾脏因氧化

受到的损伤，有效降低人类罹患肝癌的风险，维持

肝功能的正常运行[15-16]。 

1.2  促氧化 

除了抗氧化功能，EGCG 可以由于 EGCG 醌、

二聚醌等化合物的存在发生自氧化[17]。EGCG 可以

通过邻苯三酚产生 H2O2 或通过调节 Ca2+/钙调素依

赖性蛋白激酶导致细胞内大量累积 ROS 物质[18]，

造成细胞过氧化的环境，从而使肿瘤细胞产生不同

程度的损伤或死亡。有研究发现，EGCG 在不同细

胞内表达水平存在差异性，能够使化疗药物对正常

细胞的不良反应降低，并使其对肿瘤细胞的杀伤作

用增加[19-20]。 

另有研究发现，EGCG 在高浓度时起到促进氧

化的作用，可诱导 ROS 水平升高，最终致使肿瘤细

胞凋亡。在低浓度时可以抑制氧化应激反应修复细

胞的氧化损伤，保护正常的组织细胞不会受到致癌

因子的损伤[21-23]。EGCG 对于细胞氧化应激反应的

调节已被认定是其抗肿瘤的分子机制之一。 

2  阻滞肿瘤细胞周期 

肿瘤细胞与正常细胞一样，同样具有自身的细

胞增殖周期，但由于其周期调节机制发生失调，致

使细胞不断增殖。因此，通过诱导细胞周期阻滞是

一种有效的治疗癌症的方法。 

在细胞增殖周期内，相关细胞周期蛋白在周期

内各个检测点中发挥至关重要的作用，与维持细胞

周期的稳定进行密不可分。在胃癌细胞系 MGC803

的研究中，观察到 EGCG 可以使 Cycline E 的表达

量减少，降低 Rb 蛋白的磷酸化水平，而 Rb 蛋白的

磷酸化状态又决定着细胞周期能否顺利进行，所以

当 MGC803 被 EGCG 处理时，可以被阻滞在 G1期

停止增殖[24]。在胃癌细胞系 NCI-N87 中，研究发现

EGCG 可以呈剂量相关性对周期蛋白依赖性激酶

CDK4 的活性起抑制作用，同时减少细胞周期蛋白

Cyclin D1 在细胞内的表达，将肿瘤细胞的增殖阻止

在 G0/G1 期[25]。在人乳腺癌 MCF-7 中，EGCG 也被

证明可以使相关蛋白 Cyclin D、Cyclin E 的表达降

低，同时使 Rb 蛋白呈现高水平的磷酸化状态，进

而抑制激酶 CDK2 和 CDK4 的表达，在此期间促进

抑癌基因 p53编码相关蛋白，诱导细胞发生凋亡[26]。

在人乳腺癌细胞系 MDA-MB-435 中，EGCG 被证

明通过促进 CDK 抑制剂 p21waF1/Cip1 的表达进而抑

制周期蛋白激酶，影响细胞周期间的转换，将肿瘤

细胞阻滞在 G0/G1 期[27]。EGCG 在许多类型的癌症

细胞系中都存在类似上述周期阻滞的机制，目前已

被发现的细胞还包括人结肠癌细胞系 LoVo[28]、人

表皮癌细胞系 A431[29]、人前列腺癌细胞系 LNCaP

和 DU145[29]以及人宫颈癌细胞系 CaSki[30]。 

除此之外，人们在对肝癌细胞系 HCCLM6 的

研究中发现，EGCG 还可以特异性地降低肿瘤细胞

内线粒体膜电位，将肿瘤细胞阻滞在 G0/G1 期[31]。

研究证实，EGCG 可以抑制表皮生长因子受体

（EGFR）依赖的蛋白激酶 B（Akt）的活化，使肿瘤

细胞停止增殖甚至发生凋亡[32]。 

3  抑制肿瘤血管生成 

肿瘤的发生、转移与血管的生成有着密不可分

的关系。在良性肿瘤内只有稀疏的血管生成，并且

生长速度缓慢，而在恶性肿瘤内血管则是高密度，

并迅速的生成[33-34]。因此，通过肿瘤细胞内血管生

成的抑制已经成为一种治疗癌症的得力手段。研究

证实，EGCG 可以通过抑制血管内皮细胞生长因子

（VEGF）的形成、VEGF 与受体的结合和 VEGF 受

体磷酸化 3 个方面抑制细胞内 VEGF 的表达，最终

抑制肿瘤血管的生成。 

赵志成等[35]研究发现，缺氧诱导因子-1（HIF-

1）是 VEGF 的上游活化因子，EGCG 对肝癌细胞

系 HepG2 的抑制作用很可能就是通过干预 HIF-1α/ 

VEGF 信号转导通路而实现的。肖秀丽等[36]发现，

在肝癌细胞系 SMMC-7721 中，EGCG 可以使 VEGF 

mRNA 低表达，进而抑制肿瘤细胞生长。Lee 等[37]

发现，当使用 EGCG 对慢性淋巴细胞白血病（CLL）

B细胞进行治疗时，EGCG可以很大程度上使VEGF

受体的磷酸化受到抑制，进而使细胞在 VEGF 的合

成和释放途径上受到阻碍，最终导致肿瘤细胞发生

死亡。另外，EGFR 作为 VEGF 的上游调节因子，
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当其受到 EGCG 抑制时，VEGF 的表达也相应受到

抑制，影响肿瘤细胞生长[38-39]。这些实验结果均表

明 EGCG 可以通过作用于 VEGF 有效抑制肿瘤血

管的生成，最终治疗癌症。 

4  诱导肿瘤细胞凋亡 

凋亡是人体的一种正常的生物现象，其作用机

制是通过特定的内源、外源信号来调节细胞凋亡，

并通过细胞凋亡机制的精确调节，从而有效地清除

体内多余的、损伤的细胞，在人体的发育中起着重

要作用。正常细胞突变为肿瘤细胞，大部分都是因

为细胞内凋亡机制发生失调，导致细胞不正常增

殖，因此，通过相关途径诱导肿瘤细胞发生凋亡成

为了最直接有效的抗肿瘤方法，现在用于治疗癌症

的大部分药物都是通过诱导肿瘤细胞凋亡来实现

抗癌效果的。 

EGCG可以通过抑制抗凋亡蛋白B细胞淋巴瘤

2（Bcl-2）和 Bcl-XL 在肿瘤细胞中的表达，同时诱

导促凋亡蛋白 Bax、BaK 的表达，进而激活细胞凋

亡途径来促使肿瘤细胞产生凋亡[40]。林晓贞等[41]在

研究人口腔癌耐药细胞株 KBV200 时发现， EGCG

能够逆转该细胞对于长春新碱的耐药性，增强其对

裸鼠移植瘤的抑制作用，经研究发现 EGCG 很可能

就是通过降低细胞内 Bcl-2 蛋白的表达，同时增加

Bax 蛋白的表达，促使细胞发生凋亡而增强药物药

效。周薇等[42]、梁清清等[43]研究证实 EGCG 能够抑

制核转录因子 p65 表达，使细胞内促凋亡蛋白与抗

凋亡蛋白的比值升高，进而使细胞凋亡关键酶

Caspase-3 活化，并使其 mRNA 水平升高，诱导人胃

癌细胞系和肝癌细胞系发生细胞凋亡。Hastak 等[44]

通过对前列腺癌细胞系 LNCaP 的研究发现，EGCG

可以通过促进抑癌基因 p53 表达，并增强 p21WAF1

和 Bax 的活性，致使 Bax/Bcl-2 的比例升高，导致

肿瘤细胞凋亡。 

FAS 是肿瘤坏死因子受体（TNFR）超家族中的

一员，因此 Fas-Fas 配体对细胞凋亡至关重要。在

EGCG 治疗白血病细胞系 U937 的研究中发现，

EGCG 能与 Fas 蛋白靶向结合，启动由 Fas 介导的

细胞凋亡途径，通过增加凋亡关键酶 Caspase-8 在

细胞内的表达量，最终导致白血病细胞死亡[45]。更

有研究表明，EGCG 能够通过降低转录激活因子

STAT3 的磷酸化水平，从而诱导细胞凋亡[46]。 

5  其他途径 

在动植物的基因表达调控系统中，有一类由内

源基因编码的短链 RNA 分子，它们不编码任何蛋

白，却能影响诸多生物的转录后翻译，这类分子被

称为 miRNA。已有研究指出，EGCG 能够通过调控

多种 microRNA 的表达从而发挥其抗癌活性，如

EGCG 可增加抑癌基因 miR-1 在细胞内的表达水平

来抑制骨肉瘤细胞的增殖[47-48]；EGCG 可以抑制致

癌因子 miR-21，激活抑癌因子 miR-330 的表达，从

而对前列腺肿瘤的生长起到一定的抑制作用[49]。 

端粒酶是真核细胞内的一种核糖核酸–蛋白

复合物，通常位于染色体末端，具有反转录活性，

对于维持细胞基因组完整性和控制细胞凋亡发挥

着重要作用。早有研究发现 EGCG 能够对端粒酶发

挥强烈的抑制作用[50]。Mittal 等[51]对乳腺癌细胞系

MCF-7 研究发现，EGCG 可以抑制端粒酶结构中的

催化亚基 hTERT，影响其活性，呈剂量相关性地抑

制细胞内的端粒酶活性，诱导肿瘤细胞发生凋亡。

对宫颈癌细胞的研究发现 EGCG 的抗癌效果很大

程度上与端粒酶失活有关[52]。 

鸟氨酸脱羧酶（ODC）是促进肿瘤发展的关键

酶，可诱导细胞内聚胺的形成，调控细胞的生长和

癌变。Afaq 等[53]证明 EGCG 可选择性抑制肿瘤细

胞内的 ODC 酶，阻碍肿瘤细胞的增殖。在结肠癌

细胞系 HT-29 中，人们发现 EGCG 可以抑制基质金

属蛋白酶-9（MMP-9）蛋白在细胞内的表达，影响

肿瘤细胞向其他部位的转移受到干扰[54]。其次，该

研究还发现干扰 IGF/IGF-1R 系统可以影响结肠癌

细胞的发生、发展。高漓等[55]在对前列腺癌细胞系

PC-3 的研究中发现，EGCG 能够降低肿瘤细胞内凋

亡抑制因子 survivin 的表达，促使细胞凋亡。 

除此之外，某些金属离子的存在能够明显增加

EGCG 对肿瘤细胞生长的抑制作用。如当细胞内有

Zn2+存在时，EGCG 对前列腺癌细胞系 PC-3 迁移率

的抑制作用增强，下调胞内 MMP-9 蛋白的活性能

力升高 [56]。当细胞内有 Cd2+存在时，能够加快

EGCG 促进肿瘤细胞凋亡的进程，并降低其膜的流

动性，有效抑制肿瘤细胞的迁移和生长[57]。 

6  结语 

纵观近年来天然产物 EGCG 对人类健康方面

的巨大进展，EGCG 由于其对机体的不良反应较小，

又有很高的生物活性，在医药方面已经受到越来越

多研究者的重视。作为绿茶中最主要的有效成分之

一，EGCG 除了在抗癌方面发挥着重要功能[58]外，

其在抗炎[59-60]、抗菌、抗感染[61-63]等方面也扮演着
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重要角色，相信未来 EGCG 作为新型抗肿瘤药物必

将具有巨大的发展潜力和开发前景。 
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