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表没食子儿茶素没食子酸酯分子修饰及 
抗癌研究进展

刘  飞1，熊政委2，李春华1，张  娟1，王小萍1，唐晓波1，王  云1,*
（1.四川省农业科学院茶叶研究所，四川 成都 610066；2.重庆第二师范学院生物与化学工程系，重庆 400067）

摘  要：表没食子儿茶素没食子酸酯（(–)-epigallocatechin-3-gallate，EGCG）是茶叶中的一类重要儿茶素，在体内

外实验中被证实具有广泛的抗癌活性。研究发现，其抗癌机理包含诱导细胞凋亡、抗血管生成、调控细胞周期、阻

滞细胞转移、协同抗癌等，但由于多羟基的化学结构使其在中性或碱性介质中极不稳定，最终导致其生物活性利用

率降低，限制了临床应用范围。已有研究表明，分子修饰能显著改善EGCG分子活性，增强其稳定性，并使其表现

出较强的抗癌活性。本文首先概述EGCG分子修饰的方法，然后对EGCG及其衍生物的抗癌实例和作用机理进行归

纳总结。
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Abstract: (–)-Epigallocatechin-3-gallate (EGCG), one of the important catechins in tea, has been demonstrated to have  
anticancer activity both in vitro and in vivo. The anticancer mechanism has been confirmed to be associated with cell 
apoptosis, resistance to angiogenesis, regulation of cell cycles, retardation of cell transfer, and collaborative anticancer 
effects. Unfortunately, EGCG has limited clinical applications due to its unstable characteristics in neutral or alkaline 
environment, which stems from its “polyhydroxyl” structure. Previous studies have demonstrated that the anticancer activity 
and stability of EGCG can be remarkably improved by molecular modification. The review summarizes the methods used for 
molecular modification of EGCG and the anticancer effects and mechanisms of EGCG and its derivatives.
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表没食子儿茶素没食子酸酯（(–)-epigallocatechin-3-
gallate，EGCG）是茶叶中特有的儿茶素，含量约占绿茶

儿茶素总量的50%～80%，且生物活性最高[1]。究其原因

发现，EGCG诸多生物活性源于其分子结构中含有大量的

活性酚羟基，但正是由于其结构中的A环、B环、D环上

共连接了8 个酚羟基，使其存在脂溶性差、生物利用率

低、在中性或碱性介质中结构不稳定、体内吸收缓慢等缺

点，这都严重制约EGCG的应用和开发[2]。随着研究的不

断深入发现，经结构修饰获得的EGCG衍生物生物利用效

率明显提高，且在某些方面表现出较天然EGCG更强的生

物活性，如乙酰化EGCG具有更强的抑制蛋白酶活性[3]、 

棕榈酰化EGCG能更强抑制PRRSV细胞毒性[4]等，新官

能团的引入在保留原有生物活性的前提下改善或提高了

EGCG的利用效率，从而拓展了EGCG的适用范围。

随着现代分子生物技术和检测手段的发展，儿茶素

类所表现出的抗氧化[5]、抗突变[6]、抗衰老[7]、防辐射[8]、

降脂减肥[9]、神经保护[10]、护心健脑[11]等生物活性及机

理被逐一被揭示，尤其是EGCG抗癌作用更是被大量研

究。临床研究证实，EGCG及其衍生物具有广泛的抗癌作

用，且对正常细胞活性无毒副作用，这也在早期研究中

得以证实[12]。本文概述EGCG现有的分子修饰方法，并对

EGCG及其衍生物的抗癌机理和实例研究进行综述。
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1 EGCG分子修饰法

1.1 醚化修饰

醚化修饰即酚羟基酯化法，是将具有脂溶性的脂肪烃

链接入到EGCG的苯环羟基部位，用以提高EGCG的脂溶

性或稳定性。目前，醚化修饰研究较多的是EGCG甲基化

修饰，即将EGCG的酚羟基部分或全部转化成甲基醚，而

后生成一系列甲基化衍生物。目前，甲基化EGCG化学修

饰合成法主要包含重氮甲烷合成法[13]、碘甲烷合成法[14]、

硫酸二甲酯合成法[15]、苄基保护基团合成法[16]、硝基苯磺

酰基保护基团合成法[17]，其中前3 种为一步合成反应，但

反应产物较多不利于分离提纯，而后两种方法是在苯环

上的羟基进行保护，反应的步骤较多但目标成分更加精

细；而甲基化EGCG生物修饰（酶法修饰）大多是从天然

茶叶中分离出O-甲基转移酶基因后经基因克隆、转导和

体外表达获得O-甲基转移酶促使EGCG体外甲基化[18-19]。 

化学修饰和生物修饰所得甲基化EGCG化合物共计16 种
（图1），其中单甲基化EGCG有4 种，二甲基化EGCG
有5 种，三甲基化EGCG有3 种，六甲基化EGCG有1 种， 

七甲基化EGCG有2 种，八甲基化EGCG有1 种。此外，

长链脂肪烃的引入旨在增强EGCG的脂溶性效果，如通过

油酸氯酰化改性天然EGCG生成的脂溶性EGCG对大豆色

拉油的过氧化表现明显的抑制作用[20]等。
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图 1 甲基化EGCG的结构式

Fig.1 Chemical structures of methylated EGCG

1.2 酰化修饰

酰化修饰按照修饰部位不同分为C-酰化修饰和O-酰
化修饰，前者是在EGCG芳环碳原子上引入酰基而形成芳

酮类化合物，后者是在芳环氧原子上引入酰基而形成酯

类化合物。早期儿茶素的酰化修饰主要为O-酰化修饰，

即生成EGCG酯类衍生物，如EGCG与棕榈酰氯[21]、硬

脂酰氯[22]、月桂酰氯[23]、肉豆蔻酰氯[24]等长链脂肪链反

应生成相应的EGCG酯类衍生物。但后续研究发现，长

碳链的引入对周围酚羟基产生的屏蔽作用使其空间位阻

增大，同时长碳链还会造成聚集而达不到增溶效果[25]，

因此后续研究多集中在引入小分子酰基进行酰化反应，

如乙酰基[26-27]、丁酰基[28]，并通过控制反应物浓度比、

催化剂、反应溶剂及时间的方式来调控EGCG乙酰化程 

度[29-31]，如采用脂肪酶LipzymeRMIM（催化剂）制备乙

酰化EGCG，当催化剂添加量为2.1%（质量分数，以底

物计）、乙腈和异丙醇（质量比1∶1）为反应溶剂体系、

40 ℃反应12 h、EGCG与乙酸乙烯酯底物物质的量比为

1∶1时，可有效催化EGCG B环5’位和D环3’、5’位取代，

生成5’-O-乙酰基-EGCG、3’’,5’’-2-O-乙酰基-EGCG和

5’,3’,5’’-乙酰基-EGCG[32]。

1.3 糖苷化修饰

由分子结构的多羟基结构可看出EGCG具有一定的

亲水性，但其在冷水中的溶解性远低于在热水中的溶解

性，因此可在EGCG羟基上引入一个或多个亲水性的单糖

分子基团，使得修饰后的EGCG水溶性提高。较之于化学

方法，酶法催化EGCG糖苷化研究相对较早，多涉及糖基

转移酶和糖苷酶两类转糖基作用酶，如Kitas等[33]通过蔗

糖磷酸化酶催化EGCG得到(–)-EGCG-4’-O-α-D-吡喃葡萄

糖苷和(–)-EGCG-4’,4’’-O-α-D-二吡喃葡萄糖苷两种EGCG
糖苷化化合物、Moon等[34]利用蔗糖-6-葡萄糖基转移酶催

化蔗糖和EGCG反应得到EGCG-7-O-α-D-吡喃葡萄糖苷、

EGCG-4’-O-α-D-吡喃葡萄糖苷和EGCG-7,4’-O-α-D-吡喃

葡萄糖苷3 种EGCG糖苷化产物。 

2 EGCG抗癌研究进展

2.1 EGCG抗癌机理

2.1.1 诱导细胞周期阻滞

通常细胞周期分为间期（G1期、S期、G2期）和分

裂期，并受细胞生长因子和内源性调节因子控制。目

前，EGCG对癌症细胞的周期调控主要表现在对间期

的阻滞上。研究发现，EGCG可通过下调血红素氧合酶

（heme oxygenase-1，HO-1）蛋白、上调肿瘤坏死因子-α
（tumor necrosis factor-α，TNF-α）蛋白和白细胞介素-10
（interleukin-10，IL-10）等炎症信号分子表达，从而阻

滞细胞停留在G2/M期，最终导致肝癌细胞凋亡[35]；可通
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过上调p27细胞周期素依赖性激酶抑制物的表达，从而影响

G1期细胞周期蛋白-细胞周期素依赖性激酶复合物（cyclinE-
CDK2、cyclinD-CDK4/CDK6）的活性，诱导细胞G1期阻

滞，实现对胰腺癌PANC-1细胞增殖抑制作用[36]；可通过下

调口腔上皮癌KB细胞的细胞周期蛋白cyclin A和cyclin E
表达，实现G1期阻滞，从而抑制KB细胞增殖[37]。

2.1.2 调节关键酶活性

癌细胞的恶性增殖依托于胞内多种酶类的控制，其

中包含端粒酶（telomerase）、脂肪酸合酶（fatty acid 
synthase，FAS）、蛋白激酶、基质金属蛋白酶（matrix 
metalloproteinases，MMPs）等[38]。端粒酶由端粒酶RNA
（human telomerase RNA，hTR）、端粒酶相关蛋白

（hTP1）、端粒酶逆转录酶（human telomerase reverse 
transcriptase，hTERT）等组成，杨金亮等[39]认为，EGCG
可通过下调胃癌SGC-7901细胞c-myc和hEST2/hTERT表
达来抑制端粒酶活性达到抗癌目的；Mittal等[40]使用不

同剂量EGCG诱导乳腺癌MCF-7细胞凋亡过程中发现，

EGCG处理可使癌细胞hTERT mRNA表达下降，hTERT在
蛋白水平的表达被显著抑制，且存在剂量依赖性。

FA S是维持细胞活性的内源性脂肪酸的重要生

物合成酶，而脂肪酸分解受肉碱转移酶-1（carnitine 
Palmitoyltransferase-1，CPT-1）引导，已有研究证明多种

化合物对肿瘤细胞的FAS代谢途径均有抑制作用但其特异

性较差，Teresa等[41]研究EGCG对乳腺癌细胞脂肪酸代谢

发现，EGCG和CPT-1以一种非耦合的形式抑制FAS的活

性，且对CPT-1的体内降脂作用无明显影响；Yeh等[42]对

乳腺癌细胞MCF-7血清饥饿24 h处理后，加入表皮生长因

子（epidermal growth factor，EGF）后可使FAS蛋白表达

水平呈两倍增长，但先加入EGCG后加入EGF则可明显抑

制FAS蛋白和mRNA的表达。

此外，E G C G  对胰腺癌细胞代谢途径影响研究

发现，EGCG和乳酸脱氢酶（lactic dehydrogenase，
LDHA）抑制物草氨酸盐均能通过多种细胞代谢途径抑

制LHDA表达，并显著改变细胞代谢类型[43]；EGCG也可

通过调控丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein 
kinase，MAPK）通路和聚ADP-核聚糖和酶抑制肝细胞

生长因子（hepatocyte growth factor，HGF）诱导的Met
磷酸化，即下游激酶Akt和ERK的磷酸化、细胞生长入

侵和基质金属蛋白酶-2（matrixmetallo-proteinase-2， 

MMP-2）与MMP-9的表达，实现对HGF诱导进程的抑

制，达到抗癌目的[44]；还可通过己糖激酶2调控糖酵解作

用实现对舌癌细胞的抑制作用[45]。

2.1.3 阻滞细胞血管生成

癌症细胞的恶性增殖势必会导致新血管的生成，

血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）可以诱导和促进癌细胞的血管生成，诸多研

究证实E G C G具有抑制癌细胞新血管生成活性。目

前已知EGCG可通过可明显抑制低氧诱导的HIF-1α/
VEGF-A蛋白表达[46]、抑制转录活化因子（state3）实现 

VEGF-A mRNA表达下调[47]、螯合二价金属阳离子阻滞

ERK-1和ERK-2的激活、抑制VEGF的表达[48]等方式实现

对癌细胞血管生成抑制。

2.1.4 诱导细胞凋亡

细胞凋亡是由多基因控制的细胞自主有序死亡，

通常细胞凋亡途径可通过胞外信号激活细胞内的凋亡

酶Caspase和线粒体释放凋亡酶激活因子激活Caspase最
终引起胞内重要蛋白降解，诱发细胞凋亡。在凋亡早

期，位于胞浆中的Caspase-3被激活，活化后的Caspase-3
裂解以多聚（ADP-核糖）聚合酶（poly ADP-ribose 
polymerase，PARP）为主的胞核底物，并将其剪切成两

个片段从而引起细胞凋亡[49-50]。此外，研究发现EGCG可

增加核转录因子-κB（nuclear factor，NF-κB）抑制物IκB
表达实现水孔蛋白AQP5和p56抑制，最终诱导卵巢癌细

胞系SKOV3凋亡[51]；可通过增加细胞Casepase-3活性、下

调Bcl-2基因的表达及上调Bax基因[52]、通过p53下调趾融

合同源蛋白mRNA表达[53]等方式抑制宫颈癌细胞增殖并

诱导其凋亡；可通过促进组织因子途径抑制物-2（tissue 
factor pathway inhibitor-2，TFPI-2）过表达抑制肾癌细

胞增长和诱导其凋亡[54]。EGCG能使T24细胞Caspase-3
和PARP激活，分别表现出PARP 89 kD裂解片段出现并

呈浓度依赖性增加，而proCaspase-3的表达量随EGCG
浓度增大而减少，同时EGCG能明显降低T24细胞中 

p-Akt（Thr308）和p-Akt（Ser473）等磷酸化蛋白的

表达，实现膀胱癌T24的凋亡 [55]。有学者研究证实了

EGCG抗胃癌作用机制：可通过下调Bcl-2表达、活化

Caspase-3，降低线粒体跨膜电位（ΔΨm），促进细胞色

素c释放从而激活Caspase-9，进而调控线粒体凋亡[56]，诱

导人胃癌细胞凋亡。

2.1.5 阻滞细胞转移

癌细胞除了具有无限生长、转化的特点外，还可

在体内实现微转移，从而挤走正常细胞，破坏器官功

能，最终导致机体死亡。Li Yajun等[57]研究发现，EGCG
可通过调节p65细胞定位和降低p65的转录调控水平来调

控p65活性，进而抑制鼻咽肿瘤干细胞自我更新、转移

及间质转化的逆转；还可通过诱导核基因E2p45相关因

子2（nuclear factor erythroid 2 p45 (NF-E2)-related factor，
Nrf2）、Ⅱ相代谢酶尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶

（uridine diphosphate-glucuronosyltransferase，UGT）1A、 

1 A 8 和 1 A 1 0 的基因表达，抑制 2 - 氨基 - 3 - 甲基咪 

唑[4,5-f]喹啉诱导的裸鼠结肠癌前病变-畸变隐窝形成[58]， 

可诱导Nrf2-UGT 1A信号通路，抑制结肠原位肿瘤的生长

和转移[59]。
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2.1.6 抗氧化作用

由于EGCG的B环上含有活性羟基氢，能清除体外活

性氧自由基、螯合金属离子，从而减少活跃金属离子破

坏，激活某些酶及相关活性因子从而提高谷胱甘肽过氧

化物酶、NAD(P)H:醌氧化还原酶等内源抗氧化酶活性，

从而赋予了EGCG抵御机体氧化应激、诱导癌细胞凋亡

等功效[60]。Nrf2是一种转录因子蛋白质，在氧化应激过

程中调控蛋白酶和蛋白酶体调节因子PA28的生成 [61]，

Kweon等[62]研究表明，EGCG能抑制Nrf2和HO-1-ARE启
动子核小体定位，进而诱导肺腺癌A549细胞凋亡，并呈

现一定的浓度-剂量关系。

2.1.7 促氧化作用

越来越多的研究证实，EGCG不仅通过抗氧化作用

诱导癌症细胞凋亡，还可通过促氧化作用达到这一目

的。研究发现，培养基呈弱中性或弱碱性的环境中，

EGCG通过金属离子催化，被O2氧化成EGCG聚合物与

醌类物质，同时伴随过氧化氢（H2O2）、超氧阴离子自

由基（O2
－•）、半醌类自由基等活性氧（reaction oxygen 

species，ROS）物质产生[63-64]，从而形成一种氧化应激环

境，最终导致细胞损伤或凋亡。而在胞内环境中，EGCG
可引起胞内ROS和线粒体ROS水平增加，这在添加过氧

化氢酶（catalase，CAT）和超氧化物歧化酶（superoxide 
dismutase，SOD）可部分清除，而添加N-乙酰-半胱氨酸

（N-acetyl-cysteine，NAC）可完全清除EGCG引起H2199
癌细胞线粒体氧化损伤中得以证实，同时采用8-OH-2-脱
氧鸟苷（8-OH-2-deoxyguanosine，8-OHdG）和磷酸化组

蛋白2A变体X标记检测EGCG诱导肺癌细胞凋亡和DNA
损伤也证实，EGCG处理后导致肺癌细胞产生的细胞内

ROS和线粒体ROS是诱导细胞凋亡的主要原因[65-66]。此

外，EGCG产生的低浓度ROS还可以作为第二信息参与下

游信号通路，如EGCG通过损伤线粒体诱导应激信号，

激活人类胰腺癌细胞MIA PaCa-2中的c-Jun氨基末端激

酶（c-jun-N-terminal kinase，JNK）从而引起细胞凋

亡 [67]，而同一低氧化应激环境对正常细胞和癌变细胞

的不同作用结果，则可能是由于不同细胞对氧敏感度

不同而造成。

2.1.8 抗炎作用

早在20世纪60年代，已有研究人员在肿瘤细胞中发

现存在白细胞，故将炎症和癌症联系起来[68]。炎症发生

时，活化的巨噬细胞和淋巴细胞将分泌细胞因子，介导

一系列炎症反应，其中致炎细胞因子包括NF-kB、IL-1、
TNF-α、NO、趋化因子IL-8及巨噬细胞趋化因子等，而

EGCG抗炎作用机制则主要是减少这些细胞因子的生成[69]。

环氧合酶-2（cyclooxygenase-2，COX-2）和诱导型一氧

化氮合成酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS）是炎

症发生过程中重要的两个酶类，慢性炎症发生过程中该

酶被激活，并已证实癌症组织中COX-2和iNOS具有较高

程度的表达[70]。研究证实，EGCG可通过抑制NF-kB活化

来下调COX-2及iNOS表达，激活Caspase-9和Caspase-3进
而诱导癌细胞凋亡[71-72]。此外，吴琪[73]研究发现，EGCG
能抑制炎症刺激人肺癌细胞A5949的增殖，其作用机理可

能是EGCG干扰CUGBP1（一种RNA结合蛋白）基因的表

达实现脂多糖（lipopolysaccharides，LPS）（炎症启动因

子）抑制完成。对于EGCG抗炎症与抗癌关联的机理研究

相对较少，有待进一步深入揭示其中的相关关系。

2.1.9 协同抗癌作用

研究发现，EGCG协同抗癌作用可降低用药剂量、

减少出现耐药性的可能、扩大治疗范围等。对EGCG协

同抗癌效应的研究发现，NAC能增强EGCG的稳定性，

同时提高其在细胞内的浓度，作用机理可能是EGCG在

活性氧化酶的作用下转化成醌或半醌类物质，并与NAC
的硫醇基团发生加成反应生成EGCG-2’-NAC复合物，

从而发挥对肺癌细胞的抑制作用 [74]；EGCG与长春新

碱（vincristine，VCR）合用可使因耐药而不出现VCR
促凋亡作用的口腔表皮样癌细胞KBV200出现细胞毒性

增敏作用[75]；EGCG可在肿瘤细胞和正常细胞之间形成

不同的氧化环境从而区别对待，也可以逆转白血病细胞

对阿霉素的的耐药性[76-77]。与外源药物协同抗癌不同，

EGCG还可以通过与细胞内源离子结合而实现抗癌作

用，如EGCG促进胞内ROS生成，从而促进内源性Cu2+转

移，引发淋巴细胞DNA链断裂，最终导致细胞凋亡[78]； 

EGCG-Cu2+络合物联合作用于结肠癌RKO细胞能显著增

加胞内ROS水平，且随络合物浓度增加，癌细胞周期主

要停滞在G2/M期，另外胞内黄嘌呤氧化酶活性呈降低趋

势[79]；EGCG加速了Zn2+在细胞线粒体和细胞质中的累

积，并引起前列腺细胞形态学改变和细胞膜流动性的降

低，导致前列腺癌细胞死亡[80]。

2.2 EGCG衍生物抗癌研究进展

由于EGCG的多羟基结构效应，使其在碱性或中性介

质中存在不稳定和吸收效率较低的缺点，从而严重制约

其生物活性和利用效率[81]。为改善其结构效应、增强其

利用效率，学者们对EGCG进行分子修饰后发现，其衍生

物不仅结构稳定，且在后续研究中被证实其抗癌活性较

修饰前有所增强，并表现出部分特异性抗癌效果。

Kazuaki等[82]利用脂肪酶催化酯基转移作用对EGCG
进行分子修饰，得到EGCG-C4（丁酰基）、EGCG-C8
（辛酰基）、EGCG-C16（棕榈酰基）3 种衍生物，通

过连续喂养小鼠30 d观察其对结肠癌细胞的作用发现，

EGCG-C16对小鼠的结肠癌细胞具有明显的抑制作用且存

在剂量依赖性，其中给药剂量为50 mg/kg EGCG-C16的小

鼠癌细胞存活率明显小于给药剂量为10 mg/kg的小鼠。在

对EGCG-C16进行的后续研究也发现，酯化型EGCG-C16
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对乳腺癌细胞株具有特异性促凋亡作用，且凋亡机制与

天然EGCG并不完全相同[83]。Lam等[84]在EGCG羟基上引

入过乙酸盐基团得到EGCG的过乙酸盐酯类衍生物（Pro-
EGCG），通过色谱分析发现其稳定性为天然EGCG的 

6 倍，在之后的研究中发现修饰后的EGCG虽然对20S蛋
白酶体活性没有抑制作用，但对白血病细胞系中蛋白酶

体的抑制作用优于天然EGCG。同时，小鼠体内研究显

示，Pro-EGCG较之于天然EGCG对乳腺肿瘤的增长具有

明显的抑制作用，而该种抑制机制被认为与Pro-EGCG对

蛋白酶抑制作用的增加进而诱导肿瘤细胞凋亡有关[85]。

有学者采用碘甲烷合成法对EGCG进行甲基化修饰得

到12 种烃基化衍生物，并研究它们对肝癌细胞的毒性发

现，EGCG烷基化数目越多，对肝癌细胞Bel-7402和肝癌

多重耐药细胞Bel-7402/5-FU的细胞毒性越大，同时衍生

物对肝癌耐药逆转效应存在一定构效关系，如EGCG甲基

化衍生物对肝癌耐多药细胞株Bel-7402/5-FU的多药耐药

（multidrug resistance，MDR）逆转作用均比天然EGCG
弱，但EGCG乙基化和丙基化衍生物7,4’,3’’,4’’-四-O-丙
基-EGCG、3’,5’,3’’-三-O-乙基-EGCG、3’,5’,3’’-三-O-丙
基-EGCG对Bel-7402/5-FU有较强的逆转作用[86]。

Osana等[87]对EGCG分子D环的对位进行氨基取代，

取代产物可作用于癌细胞的蛋白酶体，诱导其死亡；

Chan等 [88]通过删除EGCG分子D环上的4’’和5’’、3’’和
5’’、3’’羟基得到3 种EGCG类似物，然后将这3 种类似物

的全部羟基乙酰化后作用于白血病细胞、固态瘤细胞株

和变异细胞株中，结果显示在乙酰化保护下3 种EGCG乙

酰化衍生物通过酯酶分解转化成相应前体，并能更有效

抑制蛋白酶体，从而诱导细胞死亡；Lin等[89]在EGCG的

3-OH引入一系列碳链后发现，随着引入碳链的增加，其

抑制5α-还原酶的活性增强，并在引入C16时达到最大值

（IC50=0.53 μmol/L），为EGCG（IC50=6.29 μmol/L）活

性的12 倍。

3 结 语

近年来，茶叶活性成分及其改性衍生物的功能性评

价已经从传统的理化分析跨越到细胞生物学和分子生物学

领域，作为茶叶儿茶素中活性最强的组分，EGCG以其强

抗氧化性和抗癌作用已经成为食品、医学等领域的研究重

点。EGCG分子改性能够获得既定的目标产物，但是空间

结构改变与功效的内在联系阐明还有待深入研究。此外，

虽然对EGCG体内外转化及产物活性有广泛的研究[90]，但

EGCG衍生物作为合成产物在体内的代谢转化及相关信号

转导的基础研究还相对缺乏。

目前，针对EGCG的药理研究大多为体外药效实验，

倘若用于人体临床治疗，其在机体内环境中的消化、吸

收和转化就显得复杂得多，这需要构造更加全面的模拟

环境。除此之外，临床肿瘤治疗主要是以切除为主，但

患者通常会在第一阶段的放、化疗即出现耐药且通常为

多重耐药，那么针对EGCG及其衍生物靶向定位和抗多重

耐药性的研究就显得尤为重要。

在对EGCG抗癌机理的研究过程中还发现，金属

离子与EGCG协同作用后会明显改变EGCG单体理化性

质，如溶解度、亲脂性、药理活性等[91]，而EGCG及其

衍生物对抗癌药物的协同作用也已初见成效，如与阿霉

素（adriamycin，ADM）联合使用能增强ADM对食管癌

CaEs-17细胞的化疗敏感性[92]；与卡莫司汀联用能增强对

人肺癌细胞A549造成的DNA损伤[93]；与塞来昔布联用能

促进鼻咽癌CNE-2细胞凋亡[94]等，这些都为EGCG功能性

质的改善和抗癌药物的研发提供了潜在的研究方向。

此外，除EGCG分子修饰外，研究发现采用β-环状糊精

包埋能有效增强分子水溶性利用率和潜在抗氧化能力[95]， 

而采用纳米技术获得的纳米EGCG比游离EGCG更高

出10 倍的剂量优势 [96]，因为纳米粒子介导的传递可将

EGCG药效持续释放，使EGCG对靶向细胞或组织保持相

对稳定的剂量，从而避免瞬时过高带来的感知毒性，口

服纳米EGCG后其在体内的生物利用率也较游离EGCG高

出2 倍之多[97]。那么，针对EGCG及其衍生物受体内代谢

快、易氧化等缺点带来的抗癌效应缺陷，纳米材料所具

有的缓释药物、靶向输送、延长药物作用时间以及减轻

毒副反应等优点正好弥补这一缺陷，但纳米EGCG及其衍

生物功能性食品或药品的开发和应用必须经过长期的、

充足的体内外实验及安全性评估才能得以实现。
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