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摘  要：肺癌是全球发病率和死亡率最高的恶性肿瘤之一，严重威胁人类健康。表没食子儿茶素没食子酸酯（EGCG）在茶

多酚中的含量最高、活性最强，具有多种药理作用。EGCG 可抑制肿瘤细胞增殖、诱导细胞凋亡、抑制细胞迁移和侵袭、调

控肺癌表观遗传、抑制肿瘤血管生成、诱导细胞自噬、延缓或逆转肿瘤耐药、调节机体免疫功能。总结了 EGCG 抗肺癌的作

用机制研究进展，以期为肺癌的综合治疗和新药研发提供参考。 
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Abstract: Lung cancer is one of the malignant tumors with the highest incidence rate and mortality rate worldwide, posing a serious 

threat to human health. Epigallocatechin gallate (EGCG), the most abundant and bioactive component in tea polyphenols, exhibits 

various pharmacological activities. EGCG can inhibit tumor cell proliferation, induce cell apoptosis, suppress cell migration and 

invasion, regulate lung cancer epigenetics, inhibit tumor angiogenesis, induce autophagy, delay or reverse tumor drug resistance, and 

modulate immune function. This article summarizes the research progress on the mechanisms of EGCG against lung cancer, aiming to 

provide references for comprehensive lung cancer treatment and new drug development. 
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肺癌是全球发病率和死亡率最高的恶性肿瘤

之一，在我国亦位居恶性肿瘤发病率和死亡率的首

位，严重威胁人类健康[1]。肺癌根据病理分型可分

为非小细胞肺癌和小细胞肺癌，其中非小细胞肺癌
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占比 85%[2]。肺癌早期多无明显症状，确诊时多已

进入中晚期，预后较差。尽管手术、放疗、化疗、

靶向治疗、免疫治疗等综合手段不断发展，但患者

的 5 年生存率仍不理想[3]。近年来，具有较高安全
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性和较低不良反应的天然产物及其活性单体，因多

靶点、多通路作用机制而在肺癌防治中成为研究热

点[4]。茶多酚是茶叶中最重要的天然活性成分之一，

其中以表没食子儿茶素没食子酸酯（EGCG）含量

最高、活性最强[5]。大量研究表明，EGCG 具有抗

氧化、抗炎、抗血管生成、调节免疫等多种药理作

用[6]，并在多种肿瘤的预防和治疗研究中显示出良

好前景[7-9]。在肺癌相关研究中，EGCG 已被证实能

够通过调控多条信号通路抑制肿瘤细胞增殖、诱导

细胞凋亡、抑制细胞迁移和侵袭、调控肺癌表观遗

传、抑制肿瘤血管生成、诱导细胞自噬、延缓或逆

转肿瘤耐药、调节机体免疫功能。近年来，随着分

子生物学和药理学研究的深入，EGCG 在抗肺癌作

用机制方面的研究不断增多，为其在临床防治中的

应用提供了重要的理论基础。本文总结了 EGCG 抗

肺癌的作用机制研究进展，以期为肺癌的综合治疗

和新药研发提供参考。 

1  抑制细胞增殖 

在非小细胞肺癌中，磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白激

酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（PI3K/Akt/mTOR）、

表皮生长因子受体/丝裂原活化蛋白激酶（EGFR/ 

MAPK）、Wnt/β-连环蛋白（β-catenin）等信号通路

常处于异常激活状态，驱动肿瘤细胞持续增殖和存

活[2]。EGCG 能够多靶点干预这些核心通路，从而

有效抑制细胞增殖。研究显示，在 A549 细胞中，

EGCG（20～60 μmol/L）处理 24～48 h 可显著降低

p-PI3K、p-Akt 和 p-mTOR 的表达水平，并阻断下

游效应分子 S6K 和 4E-BP1 的活化，从而抑制蛋白

质合成，并诱导细胞在 G1期停滞[7]。另一研究表明，

EGCG（40 μmol/L）处理 48 h 可下调细胞周期素 D1

（Cyclin D1）和细胞周期蛋白依赖性激酶 4（CDK4）

蛋白水平，进一步延缓细胞周期进程[10]。在 EGFR/ 

MAPK 信号通路方面，EGCG（25～40 μmol/L）干

预 24～48 h 能够抑制 EGFR 的磷酸化，阻断细胞外

信号调节激酶（ERK）1/2 和 c-Jun 氨基端激酶（JNK）

的级联激活，进而下调多种促增殖基因的表达[11]。

此外，在 EGFR-酪氨酸激酶抑制剂（TKI）耐药细

胞模型中，EGCG（30 μmol/L）处理 48 h 与 TKI 联

用表现出协同抑制效应，可部分逆转耐药性[12]。在

Wnt/β-catenin 通路方面，EGCG（50 μmol/L）作用

24 h 可促进 β-catenin 的磷酸化和降解，抑制其进入

细胞核，并降低 Cyclin D1、c-Myc 等靶基因的转录

活性[13]。在 A/J 小鼠经 NNK 诱导的肺癌模型中，

长期 ig EGCG 可显著减少肺肿瘤数量和体积，并降

低肿瘤组织中血管内皮生长因子（VEGF）、基质金

属蛋白酶（MMP）-9 的表达，进一步验证了其抑制

细胞增殖的作用[14]。综上所述，EGCG 在 20～60 

μmol/L 浓度下处理 24～48 h，可多靶点、多通路抑

制肺癌细胞异常增殖，涉及 PI3K/Akt/mTOR、EGFR/ 

MAPK、Wnt/β-catenin 等多条关键信号通路，为其

在肺癌防治中的应用提供了坚实的分子学依据。 

2  诱导细胞凋亡 

EGCG 能够通过多种信号机制协同诱导肺癌细

胞凋亡，包括氧化应激反应调控、转录因子活性抑

制以及线粒体通路激活等。在 A549 细胞中，EGCG

（20～80 μmol/L）处理 24～48 h 可显著提升细胞内

活性氧（ROS）水平，导致线粒体膜电位下降，并

促进细胞色素 c 释放，从而依次激活半胱天冬酶

（Caspase）-9 和 Caspase-3，引发线粒体依赖性凋亡

程序[15]。在 H1299 细胞实验中，EGCG 同样可诱导

ROS 的过量积累，该效应可被 ROS 清除剂 N-乙酰

半胱氨酸部分逆转，提示 ROS 在 EGCG 介导的凋

亡中具有关键的上游调控作用。此外，EGCG 对核

因子-κB（NF-κB）信号通路具有显著干预作用。NF-

κB 是调节 B 淋巴细胞瘤 2（Bcl-2）、X 连锁凋亡抑

制蛋白（XIAP）、存活蛋白等抗凋亡蛋白表达的关

键转录因子，其持续活化常与肺癌细胞长期存活密

切相关[16]。EGCG（40～60 μmol/L）处理 24～48 h

能阻断核因子 κB 抑制因子 α（IκBα）的磷酸化和降

解，抑制 p65 亚基的核转位，从而降低抗凋亡基因

的转录活性[17]。动物实验亦显示，EGCG 干预可显

著降低肺癌组织中 NF-κB 的活性，并与凋亡指数升

高呈正相关。在调控 Bcl-2 家族蛋白方面，EGCG

（30～50 μmol/L）处理 24～48 h 可上调 B 淋巴细胞

瘤相关 X 蛋白（Bax）/Bcl-2 比值，促进促凋亡信号

传导，并进一步激活 Caspase-3，推动细胞进入不可

逆的死亡阶段[18]。在裸鼠异种移植瘤模型中，EGCG 

处理不仅延缓肿瘤生长，还可显著提高肿瘤细胞的

凋亡指数，与体外研究结果一致[19]。综上所述，

EGCG 在 20～80 μmol/L 浓度下处理 24～48 h 可通

过 ROS 介导的线粒体损伤、NF-κB 通路抑制、Bcl-

2 家族平衡调控等多重机制协同作用，全面促进肺

癌细胞凋亡的发生。 

3  抑制细胞迁移和侵袭 

肺癌细胞的迁移和侵袭依赖于细胞外基质降

解、细胞骨架重塑和上皮–间质转化等过程，EGCG
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可在多个环节发挥抑制作用。研究显示，EGCG

（20～40 μmol/L）干预 H460 细胞 24 h 后可显著下

调 MMP-2 和 MMP-9 的表达，降低细胞基质降解和

侵袭能力[20]。在 A549 细胞中，EGCG（30 μmol/L）

处理 48 h 能够抑制上皮–间质转化过程，下调 N-

神经钙黏蛋白和波形蛋白，同时上调 E-钙黏蛋白的

水平，从而阻断上皮–间质转化进程，减弱细胞迁

移潜能[21]。此外，EGCG 对黏附相关信号通路亦有

显著干预作用。在 H1299 细胞中，EGCG（25～50 

μmol/L）处理 24～48 h 可抑制焦点黏附激酶（FAK）

及其下游 Src 的磷酸化，降低肿瘤细胞黏附和运动

能力[22]。动物实验进一步证实，EGCG 干预能够显

著减少小鼠肺转移结节的数量，与 MMP 表达降低

和上皮–间质转化抑制密切相关。综上所述，EGCG

在 20～50 μmol/L 浓度下处理 24～48 h，可通过下

调 MMP、抑制上皮–间质转化和阻断 FAK/Src 通

路多重机制协同抑制肺癌细胞的侵袭和迁移。 

4  调控肺癌表观遗传 

表观遗传调控在肺癌发生、进展中发挥重要作

用，包括 DNA 甲基化、组蛋白修饰和非编码 RNA

（ncRNA）的表达调节。EGCG 在表观遗传调控方面

同样具有重要作用，能够多层面干预这些过程，从

而影响癌基因与抑癌基因的转录状态。EGCG（20～

50 μmol/L）干预 H1299 细胞 72 h 可显著抑制 DNA

甲基转移酶 DNMT1 的活性，降低肿瘤抑制基因的

甲基化水平，从而恢复其转录表达，促进细胞周期

阻滞和凋亡[23]。研究表明，EGCG（30 μmol/L）处

理 48 h 能够抑制组蛋白去乙酰化酶（HDAC）活性，

增加组蛋白乙酰化水平，从而增强下游抑癌基因的

转录活性[24]。此外，EGCG 对 miRNA 表达也有一

定调控作用。在 A549 细胞中，EGCG（40 μmol/L）

干预 24～48 h 可显著上调 miR-210、miR-16 等

miRNA 的水平，从而间接调节凋亡和增殖相关通路

的基因表达[25]。这些结果提示，EGCG 可通过多层

次的表观遗传机制参与肺癌发生、发展的调控。综

上所述，EGCG 在 20～50 μmol/L 浓度下处理 24～

72 h，可通过抑制 DNA 甲基化、增强组蛋白乙酰化

和调控 miRNA 表达等多种方式发挥表观遗传调控

作用，为其抗肺癌效应提供了新的分子学依据。 

5  抑制肿瘤血管生成 

血管生成在肺癌的发生、进展中起着至关重要

的作用，EGCG 在多项研究中被证实具有显著的抗

血管生成效应。在 A549 细胞中，EGCG（40 μmol/L）

处理 24 h 可显著下调 VEGF 的表达，并抑制血管内

皮生长因子受体 2（VEGFR2）的磷酸化水平，从而

阻断下游血管生成信号传导[26]。在人脐静脉内皮细

胞中，EGCG（20～40 μmol/L）干预 24 h 能明显抑

制细胞增殖和管腔形成能力，提示其对肿瘤血管新

生具有直接抑制作用[27]。此外，EGCG 对缺氧诱导

因子低氧诱导因子-1α（HIF-1α）也有重要的调节作

用。在 Lewis 肺癌模型中，EGCG（50 μmol/L）处

理 48 h 能降低 HIF-1α 蛋白水平，进一步减少 VEGF

的转录和分泌，从而抑制新生血管生成[28]。这些结

果说明，EGCG 通过 VEGF/VEGFR、HIF-1α 等信

号通路多靶点干预血管生成过程。综上所述，EGCG

在 20～50 μmol/L 浓度下处理 24～48 h，可通过下调

VEGF/VEGFR2 表达、抑制 HIF-1α 稳定性以及阻断

内皮细胞管腔形成等多重机制发挥显著的抗血管生

成作用，为其抑制肺癌进展提供了分子学依据。 

6  诱导细胞自噬 

自噬在肿瘤中具有双重作用，既可促进肿瘤细

胞存活，也可在某些条件下诱导细胞死亡。EGCG

在自噬调控方面表现出双向作用。在 A549 细胞中，

EGCG（20～40 μmol/L）处理 24 h 可显著提高 LC3-

II/I 比值和 Beclin-1 的水平，并伴随自噬小体数量

增加，提示其能激活自噬通路[15]。在 H460 细胞实

验中，EGCG（50 μmol/L）处理 48 h 可通过抑制

Akt/mTOR 信号途径诱导自噬，并与凋亡协同增强

细胞死亡[29]。此外，EGCG 对于不同细胞环境下的

自噬效应可能存在差异。有研究报道，EGCG（30 

μmol/L）干预 24 h 在某些非小细胞肺癌细胞中表现

为抑制过度自噬，从而避免细胞获得存活优势[30]。

这一现象提示 EGCG 可根据细胞应激状态在“促进

自噬”与“抑制自噬”之间发挥动态调控作用。综上

所述，EGCG 在 20～50 μmol/L 浓度下处理 24～48 h，

可通过 Akt/mTOR、Beclin-1/LC3 等信号通路调控自

噬，并在一定程度上与凋亡发生协同效应，提示其在

肺癌细胞存亡平衡中具有重要的调节作用。 

7  延缓或逆转肿瘤耐药 

肺癌的化疗和靶向治疗耐药是影响临床疗效

的重要难题。EGCG 在逆转肺癌细胞耐药方面展现

出潜在价值。在顺铂耐药的 A549/DDP 细胞中，

EGCG（20～50 μmol/L）处理 48 h 可显著下调多药

耐药相关基因 MDR1 及其产物 P-糖蛋白（P-gp）的

表达，增强顺铂的细胞毒性，从而提高细胞对化疗

的敏感性[31]。此外，在 EGFR-TKI 耐药的非小细胞
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肺癌细胞模型中，EGCG（30 μmol/L）处理 48 h 与

吉非替尼联用能够抑制 Akt/ERK 信号通路，表现出

协同抑制效应，并在一定程度上逆转对 TKI 的耐药

性[13]。动物实验亦证实了 EGCG 的逆转耐药作用。

在 Lewis 肺癌异种移植瘤模型中，EGCG 与顺铂联

用能显著减缓肿瘤生长，且耐药性相关基因的表达

水平明显下降，提示 EGCG 在体内也具有改善耐药

表型的潜力[32]。综上所述，EGCG 在 20～50 μmol/L

浓度下处理 48 h，可通过下调 MDR1/P-gp、抑制

Akt/ERK等关键信号通路发挥逆转化疗和靶向治疗

耐药的作用，为其作为辅助用药提供了实验依据。 

8  调节机体免疫功能 

肿瘤免疫微环境在肺癌的发生、发展和治疗应

答中具有关键作用。肺癌的免疫微环境通常呈免疫

抑制状态，包括效应性 T 细胞功能受损、抑制性免

疫细胞增多以及免疫检查点分子的高表达。EGCG

被证实可以通过多种机制改善免疫抑制状态，其作

用主要体现在增强抗肿瘤免疫反应和削弱免疫逃

逸能力。研究发现，在肺癌细胞与巨噬细胞的共培

养体系中，EGCG（30 μmol/L）处理 24 h 可显著抑

制肿瘤相关巨噬细胞向 M2 型极化，伴随 M1 型标

志性细胞因子如白细胞介素（IL）-12、肿瘤坏死因

子-α（TNF-α）表达上调，而 M2 型相关因子如 IL-

10、精氨酸酶-1（Arg-1）下调，从而改善免疫抑制

性的肿瘤微环境[33]。此外，EGCG 对免疫检查点的

调节亦有报道。在 A549 细胞中，EGCG（20～40 

μmol/L）处理 24～48 h 可以显著降低程序性死亡配

体-1（PD-L1）的蛋白表达，减少其与程序性死亡受

体 1（PD-1）结合的可能性，从而增强 CD8+ T 细胞

的杀伤活性[34]。动物实验显示，EGCG 干预可促进

肿瘤浸润性 T 细胞比例增加，并降低免疫抑制细胞

数量，从而进一步增强抗肿瘤免疫反应[35]。综上所

述，EGCG 在 20～40 μmol/L 浓度下处理 24～48 h，

可通过抑制 M2 型极化、促进 M1 型免疫应答以及

下调 PD-L1 表达等多重机制，改善肿瘤免疫微环

境，增强机体对肺癌的免疫监视和清除作用。 

9  结语 

EGCG 是茶叶中含量最丰富、活性最强的天然

成分，可通过多靶点、多通路作用在抑制肺癌细胞

增殖、诱导凋亡、抑制迁移和侵袭、调控表观遗传、

抑制血管生成、诱导自噬、延缓或逆转耐药以及改

善免疫微环境等方面发挥重要作用，并在动物实验

中得到进一步验证。这些结果提示 EGCG 在肺癌综

合防治中具有潜在应用价值。目前 EGCG 在临床应

用方面仍存在一些问题，如口服生物利用度有限、

临床研究不足等。但随着纳米递送系统、结构修饰

以及联合用药等策略的探索，其稳定性、疗效有望

得到显著提升。未来应进一步阐明其作用靶点和分

子机制，并开展系统临床研究，以推动其转化应用。

综上所述，EGCG 兼具来源广泛、安全性较高和多

靶点作用的优势，随着精准医学和新型药物递送技

术的发展，EGCG 有望突破临床应用瓶颈，成为肺

癌综合防治体系中的重要组成部分。 
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