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表没食子儿茶素没食子酸酯对增殖性疾病生长因子的诱捕作用

张百川，孟祥晨’，张明江

(东北农业大学食品学院乳品科学教育部重点实验室，黑龙江哈尔滨 150030)

摘要：流行病学研究证明，绿茶能有效地预防如肺癌、乳腺癌、前列腺癌、动脉硬化等恶性增殖性失调疾病。绿茶

对癌症的预防作用主要是由于它含有黄酮类活性成分——儿茶素，而表没食子儿茶素没食子酸酯(epigallocatechin

3-0一gallate，EGCG)是绿茶中主要的一种儿茶素，它通过各种药理作用，引起肿瘤细胞的凋亡，降低恶性增生性心

血管疾病的发生。然而，儿茶素对增殖性疾病的作用机制尚未完全确定。概述EGCG在调节癌症发生过程中的关键

作用机制，特别强调了其对增殖性生长因子的诱捕作用。
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茶，尤其是绿茶，是世界上消费量最大的饮料之一。流行 化活性最强的，其抗氧化活性是维生素C、维生素E的25～

病学研究表明上海饮茶者的胃癌发生率很低[1]。也有报道指

出：在中国绿茶消费区，前列腺癌发生率是全世界最低的[2]。

在日本也有类似的报道，每天饮用10杯茶的女性平均要比每

天饮用少于3杯的女性晚8．7年发生癌症，同样男性要晚3

年[3]。这些调查结果促使世界科学组织去揭示绿茶这令人吃

惊的抗癌特性。从此，人们把关注的焦点放在如何从绿茶提取

物中获取特殊成分来抑制增殖性疾病。研究发现：绿茶提取物

对癌症的作用机制是不同的。Yang等[43认为，绿茶几茶素的

抗增殖作用可由它们的抗氧化特性来解释。而表没食子儿茶

素没食子酸酯(EGCG)是绿茶中主要的一种儿茶素，本文集

中论述了EGCG预防癌症等增殖性疾病的作用机制及其对

促癌生长因子与其他增殖性疾病生长因子的诱捕作用。

1绿茶中的儿茶素

绿茶中的儿茶素属于黄烷醇类化合物，它是茶叶中多酚

类物质的主要成分，是2一苯基苯并吡喃的衍生物，其基本结

构包括A、B和C 3个基本环核。根据儿茶素B环和C环连

接基团的不同，又可分为4种主要类型[5]：表儿茶素

(epicatechin gallate，EC)、表没食子儿茶素

(epigallocatechin，EGC)、表儿茶素没食子酸酯(epicatechin

gallate，ECG)、表没食子儿茶素没食子酸酯(epigallocatechin

gallate，EGCG)。其中EGCG及其抗癌活性得到了最广泛的

关注。EGCG占总儿茶素的10％～50％，其既有抗金属蛋白

酶(antimatrix metalloproteinase)活性，又有抗血管生成活性

(antiangiogenesis activities)[6]，而且它是所有儿茶素中抗氧

100倍。

儿茶素抗癌机制的形式多种多样，其中EGCG具有抑

制癌细胞生长和刺激吞噬的作用[7]，其抑制细胞增殖的作用

机制：1)作为抗氧化剂，清除体内自由基[81；2)抑制参与细胞

合成的酶活及DNA合成[们；3)干预细胞间接触n叩；4)抑制

细胞分裂所需的细胞问通讯[1“。

2 EGCG对生长因子的诱捕

生长因子是细胞外的信号蛋白，它们对动物组织中细胞

的生长、增殖、分化起促进作用，其中包括血小板源生长因子

(platelet—derived growth factors，PDGF)AA、BB、AB，表皮

生长因子(epidermal growth factor，EGF)，血管内皮生长因

子(vascular endothelial growth factors，VEGF)等。大多数

细胞有丝分裂的信号是通过多种生长因子与其细胞表面的酪

氨酸激酶受体(receptor tyrosine kinases，PTKs)结合并转导

到细胞核中，进而引起基因表达、DNA合成和细胞增殖[1“。

只有在3位上有没食子酸残基的儿茶素对肿瘤细胞增

殖有较强的抑制作用，EGCG就是其中的一种。其抑制细胞

增殖的主要作用机制是与生长因子结合，使之不能起到刺激

增殖的作用。抑制作用如图1所示[1“。

生长因子可诱导不同底物蛋白的酪氨酸磷酸化，其中包

括磷脂酶C一丫1(phosphoIipase c一71，PLC一71)、磷酯酰肌醇

3一激酶(phosphatidylinositol 3-kinase)及胞外信号调节激酶

1／2(extracellular response kinase，ERK 1／2)。PLC一71的活

化导致磷酯纤维糖4，5一二磷酸盐水解成IPs。IP。引发内质
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●：生长因子；P13K：磷脂酰肌醇3一激酶；NF—gB；真核细胞核转

录因子xB；PDK：磷脂酰肌醇依赖性蛋白激酶；PKB：蛋白激酶

B；CREB：cAMP反应元件结合蛋白；PIP2：磷酸肌醇脂；IP3：三

磷酸有醇

●◆：growth factor；P13K：phosphatidylinositol 3-kinase；NF—

KB：nuclear factor KB；PDK：phosphoinostide dependent protein

kinase}PKB：protein kinase B}CREB：cAMP response element

binding protein；PIP2：phosphatidylinositol 4，5 bisphosphate；

IP3：trisphosphateinositol

图1 EGCG对促细胞增殖生长因子的抑制作用

Fig．1 Inhibition of EGCG on growth factor-induced

cell proliferation

网组织中Ca2+的释放，因此增加了胞液中Ca抖的浓度。胞液

中Ca2+浓度的增加活化了其中的蛋白激酶，最终对基因转

录产生作用，因此引起细胞增生(即有丝分裂发生)。

然而，在EGCG存在的情况下，EGCG与生长因子发生

不可逆的结合。如果EGCG已与膜结合，此时EGCG结合生

长因子就被固定在膜上，从此生长因子也就不可以与各自的

同源受体相结合。

2．1 EGCG对EGFR信号转导的影响：EGFR为EGF受

体，位于细胞膜上，EGF与EGFR结合后，激活酪氨酸蛋白

激酶，从而启动和刺激细胞内的信号转导途径，促进细胞的

分裂增殖。EGF不仅可以促进细胞的分裂增殖，并可使正常

的细胞恶变。研究表明，在癌前病变和肿瘤细胞中EGFR蛋

白表达增加，若抑制该受体蛋白表达或与EGF的结合，则可

抑制细胞的增殖。一般来讲，受体均为磷蛋白，受体的磷酸化

可激活受体。EGCG则是通过抑制受体磷酸化，进而达到抑

制细胞增殖的目的。

EGCG首先阻断EGF结合到受体上，然后抑制RTK的

活性。RTK中酪氨酸的磷酸化过程是其中重要的一环，

EGCG可使这种磷酸化过程降低30％～50％。当RTK接受

外来信号后，转导到蛋白酪氨酸激酶，再通过细胞内的转导

物Raf(致癌基因Ras活化因子)转导到促细胞分裂剂激活

的蛋白激酶(MAPK)，再转导到细胞核内部。

Macuda等[141研究证明EGCG可抑制人A431上皮癌

细胞EGCG的磷酸化，从而抑制EGF与受体的结合，抑制

由EGFR介导的酪氨酸蛋白激酶通路，从而抑制细胞增

殖n“。此外，Maeuda还发现EGCG可抑制二甲基苯并蒽

(DMBA)诱发的金黄色地鼠口腔癌EGFR的表达，是其抑

制口腔肿瘤的一个重要机制n“。

2．2 EGCG对VEGF信号转导的影响：血管生成因子是一

大类生长因子或细胞因子类的多肽物质，导致新生血管形

成，其中，血管内皮生长因子(VEGF)在血管形成过程中起

重要作用。大量研究表明，其在肿瘤生长与转移过程中血管

生成起着重要作用。VEGF是一种内皮细胞的分裂素，常常

与诱导癌症发生的血管生成有关[1“，几乎在目前已知的所

有肿瘤中都有表达，因此，EGCG通过抑制VEGF因子分泌

或下调其受体的表达，可以有效地抑制肿瘤内皮细胞生长和

血管生成，从而阻止肿瘤的生成和转移[1“。

Neuhaus等[18]的研究表明，用EGCG对肿瘤的治疗会

使人脐动脉内皮细胞(human umbilical arterial endothelial

cell，HUAEC)分裂素受到抑制。另外，用EGCG预处理细

胞，发现EGCG能剂量依赖性的抑制VEGF诱导的细胞外

信号调节激酶(ERKl／2)的磷酸化，从而抑制细胞的有丝分

裂。Nam等[19]的研究发现，在肿瘤位点上，EGCG发挥着诱

捕VEGF、抑制新血管形成等重要作用。除此之外，EGCG还

可与一些有关增生的蛋白质相结合。总之，EGCG除与生长

因子结合之外，它对VEGF诱导内皮细胞分裂素的抑制作

用将导致对内细胞增生的持续性抑制。因此，EGCG或其他

植物源儿茶素类成分都是预防或治疗增殖性疾病的首选。

2．3 EGCG对PDGF的诱捕：诸如ECG、CG、EGCG这样

的在结构的3位上有酰基的儿茶素类成分，都能够调节

PDGF R口信号转导，也都可以抑制血管平滑肌细胞有丝分

裂发生[2⋯。而EGCG对促PDGF细胞信号及有丝分裂的抑

制作用应归咎于EGCG可结合到不同的细胞室呻，导致

PDGF与非受体结合位点发生的不可逆的结合，从而致使大

多数PDGF与各自受体结合率降低。此外，EGCG的抑制作

用是在PDGF信号转换早期阶段发生(也就是在PDGF R

自动磷酸化的位点上)。EGCG在膜上结合没有改变膜的流

动性等物理特性，而且，嵌入EGCG的膜结构并没有发生任

何扭曲变形[2“。当EGCG直接与PDGF—BB结合时，并没有

受到任何阻力作用。因此，EGCG对有丝分裂的抑制作用主

要是通过EGCG合并或吸附在质膜上，防止PDGF—BB与专

一受体上相结合，从而对PDGF配体进行诱捕来完成的。这

就是说游离EGCG(如非膜结合的EGCG)结合的PDGF仍

然是可以自由移动的，也可以交叉结合并能以正常的方式活

化特定的受体。当EGCG吸附于膜上与PDGF配体发生不

可逆结合后，膜上的EGCG配位联合体就固定不动了，因此

其结合配体转导信号的能力也就消失了，它不能自由移动去

与特定受体接触，也不能交叉结合。这就是所谓的配体诱
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空心胶囊商讯

绍兴中亚胶囊有限公司是与马来西亚合资的专业生产销售药用空心胶囊的生产企业，地处唐诗之路天

姥山麓，104国道，风景秀丽、环境幽雅、气候宜人，对药品(胶囊)生产有着得天独厚的自然条件。

公司严格按照GMP标准规范生产，产品指标完全达到并超过《中国药典))2005年版标准。是国家食品

药品监督管理局空心胶囊定点生产企业。公司年产空心胶囊50亿粒，严格选用优质药用明胶为原料生产

00#、0#、1#、2#、3#、4#和安全胶囊A、B型等不同规格、颜色的机制硬胶囊；并且已成功开发了植物胶

囊并出口世界各地。

在满足各制药企业的同时，公司又为方便医院诊所和科研机构等，开设小客户服务中心，零售空心胶囊

及与之配套的胶囊套合板、胶囊填充机等胶囊制剂设备，热忱欢迎各胶囊制剂单位来电咨询。公司先进的全

自动胶囊生产线与高素质的企业员工向您承诺，携手中亚是您明智的选择。

地址：浙江省新昌县儒岙镇邮编：312560联系人：张小姐

电话：0575—6060562 E—mail：feima666@126．COB

  




