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表没食子儿茶素没食子酸酯(EGCG)对
癌症细胞信号传导链的影响
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摘  要：表没食子儿茶素没食子酸酯(EGCG)是茶叶提取活性物中的重要成分之一，也是最具潜力的天然化学预防剂

之一。EGCG 对多种癌细胞的多条信号通路都有影响，其对癌细胞信号传导通路影响的结果是抑制癌细胞的增殖、

加速癌细胞凋亡以及抑制癌细胞转移、侵袭等。当前研究得较多的是 MAPK、PI3K-Akt、NF-κB 和 p53 信号通

路。本文就近年来 EGCG 对不同癌症细胞信号传导链影响的研究进行综述。
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Abstract ：EGCG is not only an important active component in tea extract, but also one of the most potential chemopreventive

agents. EGCG has obvious impacts on a variety of signaling pathways in cancer cells, thus leading to the inhibition of cancer cell

proliferation, accelerating apoptosis and suppressing cell migration and invasion. Current research is focused on MAPK, PI3K-

Akt, NF-κB and other signaling pathways. In this paper, the effect of EGCG on different signal transduction chains is summarized.
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茶多酚是茶叶中重要的功能活性成分，主要由表儿茶

素(epicatechin，EC)、表没食子儿茶素(epigallocatechin，
EGC)、表儿茶素没食子酸酯(epica techin-3-gal la te，
ECG)、表没食子儿茶素没食子酸酯(epigal locatechin
gallate，EGCG)组成。其中，EGCG 在各个领域是研究

最为广泛的一种多酚类化合物。EGCG 已被证明具有抗

病毒、抗肿瘤、抗菌、抗突变、护肝、防治艾滋病

和免疫调节等多种功效[1]。

EGCG 也是茶多酚抑制肿瘤的最重要成分之一，许

多研究[2-3]已经证实了 EGCG 在体内可广泛分布并作用于

皮肤、食管、胃、肠、肝脏、胰腺、前列腺等多

个组织及器官，且没有毒副作用。因此，E G C G 作为

一种安全有效的肿瘤抑制药物备受关注。目前许多癌症

的治疗和预防研究中，都将 EGCG 作为一种高效的天然

化学预防剂。Siddiqui 等[4]研究表明 EGCG 在体内外均具

有凋亡各种癌细胞的潜力，对细胞增殖和血管生成都有

抑制作用。

信号传导是细胞外因子通过与受体(膜受体或核受体)
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结合，引发细胞内一系列的生物化学反应直至细胞生理

所需基因的转录表达开始的过程。信号传导的经典途径

为细胞外因子、受体、连接蛋白、G 蛋白、第二受

体、胞内激酶及核受体。在肿瘤细胞中由于基因调控

紊乱,导致细胞信号传导网络的异常，使细胞处于失控性

生长状态[5]。越来越多的证据表明，类黄酮物质可以在

不同的信号传导通路(细胞周期蛋白依赖性激酶(CDKs)、
对半胱氨酸蛋白酶(caspases)、Bcl-2 家族成员、上皮生

长因子受体(EGFR)、PI3K-AKT、MAPK 和 NF-κB 等

实行调节作用，这可能是通过调节基因或者磷酸化蛋白

质来影响细胞功能，有利于抑制癌症 [ 6 ]。研究还表明，

EGCG 与抑制癌细胞增殖之间存在剂效关系，高浓度和

低浓度的 EGCG 对同一个信号物质产生的效应也不同[6]。

本文就近年来EGCG对不同癌细胞的信号传导通路链影响

的研究进行综述。

1 EGCG 对 MAPK 信号通路的影响

丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase
pathway，MAPK)通路是细胞内重要的信号传导途径，

在细胞的恶性转化和肿瘤的产生及发展中起重要作用。

MAPK 主要包括以下 4 类：细胞外信号调节激酶(ERK)、
c-Jun 氨基末端激酶(JNK)、p38 激酶以及大丝裂原活化

蛋白激酶(BMKI/ERK5)。其中 ERK 的激活与细胞增殖有

关；JNK 与细胞应激和细胞凋亡有关；p38 与炎症反应

有关；BMKI/ERK5 可能与细胞增殖和细胞周期有关[7]。

环氧合酶(COX)催化是前列腺素合成的限速步骤。

在哺乳动物组织中至少有两个亚型：COX-1 和 COX-2，
而 COX-2 亚型主要参与炎症反应[8]。Park 等[9]用巨噬细

胞系Raw264.7研究EGCG对前列腺素E2(PGE2)的生成和

速率限制酶环氧合酶 -2(COX-2)在合成 PGE2 时表达的影

响。结果表明，EGCG 可以上调 COX-2 的表达并促使

PGE2的生成。MAPK信号通路在EGCG介导下表达COX-2。
MEK 抑制剂(MEK 是 MAPK 信号传导通路中的环节)阻止

EGCG 诱导 COX-2 的表达，然而钒酸钠(蛋白质酪氨酸磷

酸酶抑制剂)显著增强 COX-2 的表达和 PGE2 的生成。该

报道首次证明了EGCG介导COX-2的表达和PGE2的生成

与 ERK 和蛋白 - 酪氨酸磷酸酶信号通路有关。

EGCG 作用于不同的癌细胞可以针对 MAPK 通路当

中的多个靶点进行调节抑制。Zhao Yanbo 等[10]的研究证

明了EGCG促进人上皮细胞中因血清缺乏引起的连接蛋白

43(Cx43)间隙连接的下调，这是通过 ERK 和 MAP 激酶

通路得以实现的。Koh 等[11]研究 EGCG 在口腔癌细胞中

抑制HGF诱导的进程，结果表明EGCG能够显著抑制HGF
诱导的Met 磷酸化、细胞的生长入侵和MMP-2 与MMP-9
的表达。EGCG 阻断 HGF 诱导的 c-Met 磷酸化即下游激

酶 AKT 和 ERK 的磷酸化，EGCG 抑制 p-AKT 和 p-ERK

与增加 p38、JNK、Caspase-3 及聚 ADP- 核聚糖合酶有

关。Wu Haitao 等[12]调查研究在人外周血嗜碱性白血病

KU812细胞中EGCG对IL-13基因表达的影响。结果EGCG
上调了 IL-13 基因的表达。EGCG 处理细胞后，还观察

到核移位、mRNA 表达上调，DNA 结合激活 T 细胞核

因子(NFATc1)IL-13 启动子的活性。这些都表明 EGCG 在

KU812 细胞中可以通过 JNK 依赖 NFATc1 途径诱导 IL-13
的表达。肽聚糖(PGN)诱导 ERK1/2、p38 和 JNK 的磷酸

化被 EGCG 以剂量依赖的方式抑制。说明 EGCG 通过与

癌细胞表面受体 67kD层黏连蛋白受体结合抑制经PGN诱

导的 MAPK 信号通路的活性[13]。

人表皮角质层细胞(NHEK)暴露在紫外线下会释放

H2O2 并使 MAPK 信号通路的磷酸化。Katiyar 等[14]的研

究证明EGCG能够抑制NHEK经紫外线辐射诱导后细胞内

释放 H2O2 的产物和 H2O2 介导的 ERK、JNK 和 p38 MAPK
信号通路的磷酸化。这为 EGCG 可以用来治疗由紫外线

引起一系列的皮肤疾病如皮肤癌等提供依据。

然而，EGCG 对 MAPK 信号通路的作用仍然存在争

议。如上述研究，EGCG 对 MAPK 信号通路中的蛋白

激酶起抑制作用。EGCG 可以抑制细胞外信号调节激酶

1 和 2(ERK1/2)的磷酸化，抑制 p38 MAPK 在人纤维肉瘤

HT1080 细胞中的活性[15]。然而，EGCG 也被发现在人

肝癌 HepG2-C8 细胞中以剂量和时间依赖的方式激活 3 种

MAPKs(ERK、JNK 和 P38)。低浓度的 EGCG 通过激活

M A P K 诱导介导蛋白激酶基因的表达，而高浓度的

EGCG 引起 MAPK 激活的结果是导致细胞凋亡[16]。

2 EGCG 对 PI3K-AKT 信号通路的影响

磷脂酰肌醇 -3- 激酶(PI3K)家族作为生长因子受体活

化后产生 3,
磷酸肌醇脂质。PI3K 的脂质产物作为第二信

使结合并激活多种细胞内靶蛋白，从而形成一个信号级

联复合物。最终调节细胞的活动，如细胞增殖、分化、

存活和迁移等[17]。PI3K 及其下游分子丝氨酸 / 苏氨酸蛋

白激酶 Akt 所组成的信号通路与癌症的相关性很大，因

此备受关注。PI3K-Akt 信号通路在被激活后，可以引

起一系列反应，包括癌细胞的生长、增殖和转移等。

许多肿瘤细胞的存活和生长对 PI3K-Akt 信号通路有依

赖，然而阻断该信号通路后，具有高水平的 A k t 癌细

胞生长就会受到抑制开始凋亡[18]。

现国内已有许多研究证明 EGCG 能够通过 PI3K-Akt
信号通路对多种癌细胞进行抑制。陈晓燕等[19]对表没食

子儿茶素没食子酸酯EGCG通过PI3K-AKT通路对人胃癌

BGC-823细胞周期调控的分子机制研究表明，EGCG能够

抑制BGC-823细胞的生长。EGCG可以下调PI3K-AKT信

号通路蛋白 Akt 的磷酸化表达以及抑制下游周期相关蛋

白 Cyclin D1 的表达。该实验验证 EGCG 能够通过 PI3K-
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Akt 信号通路来诱导胃癌细胞的周期阻滞。王锋[20]研究

表明 p-Akt 蛋白的表达在 EGCG+A/R(缺氧 / 复氧)组较 A/R
组显著增加，差异显著(P ＜ 0.01)，因而证明 EGCG 对

心肌细胞缺氧 / 复氧损伤具有保护作用，提出这种保护

作用可能与EGCG激活细胞内PI3K-AKT信号转导通路有

关。秦杰等[21]将 EGCG 作用于人膀胱癌 T24 细胞，发现

EGCG能够激活T24细胞Caspase-3和 PARP，使 phospho-
Thr308-Akt 和 phospho-Ser473-Akt 的表达逐渐降低，但

t-Akt 未改变，表明 EGCG 诱导人膀胱癌 T24 细胞凋亡的

作用可能和抑制 PI3K-Akt 信号通路的激活有关。另外，

赵琦等 [ 2 2 ]研究发现 E G C G 能明显抑制人肝癌细胞株

SMMC27721 的增殖能力，肝癌细胞中 p-Akt(sel473)蛋白

的表达随着 EGCG 浓度的增加明显降低，说明 EGCG 可

通过抑制 Akt 信号通路而诱导肝癌细胞凋亡。

国外也有许多关于 EGCG 与 PI3K-Akt 信号通路的相

关研究。EGCG 被发现可以抑制 PI3K/Akt 的活化，反

过来可以调节 Bcl-2 家族蛋白，其最终结果可以加速膀

胱癌细胞的凋亡[23]。EGCG 还能在体外通过阻止 Akt 分
子的血管内皮钙黏附蛋白(vasoendothelial-cadherin，VE-
cadherin)磷酸化和失活来抑制血管内皮生长因子(VEGF)诱
导血管生成[24]。这表明 EGCG 具有抑制 Akt 信号通路的

作用。研究进一步表明 E G C G 抑制头颈部鳞状癌细胞

YCU-H891 和 MDA-MB-231 乳腺癌细胞的 Akt、EGFR 和

Stat3 的组成性激活。Larsen 等[25]在比较 EGCG 和 Met 抑
制剂SU11274(这两者都作为HCT116人结肠癌细胞Met信
号的抑制剂)时，发现 EGCG 和 SU11274 抑制 Met 磷酸化

水平的 IC50 值分别是 3.0μmol/L 和 0.05μmol/L，同时下

游 Erk 和 Akt 信号通路也被抑制。两种化合物同时处于

5μmol/L的低浓度时， EGCG比SU11274更能降低细胞活

性和增殖。另外，Bartholome 等[26]证明 EGCG 可以调节

培养基中人皮肤纤维母细胞的 FoxO 转录因子。1μmol/L
的 EGCG 刺激 FoxO 转录因子的核聚集与 DNA 的结合活

性。这个效果在高浓度的 EGCG(100μmol/L)条件下被隐

藏，高浓度 EGCG 使得细胞培养液中生成过氧化氢，刺

激 PI3K/Akt 信号并且衰减 FoxO 的活性，包括 FoxO 磷

酸化、核排斥以及衰减 D N A 的结合能力。

此外，Aller 等[27]研究证明 EGCG 影响 PI3K-Akt 信
号传导通路来抗癌的另外一个重要分子机制：EGCG 是

一个 PI3K 和 mTOR 的 ATP 竞争抑制剂。Aller 等[27]分析

PI3K 信号通路在大量人类癌症细胞中处于激活状态，不

是直接通过遗传突变或者间接通过受体酪氨酸激酶激

活，就是通过 PTEN 肿瘤抑制剂的失活。这一通路的关

键节点已经成为治疗癌症的突破点。EGCG 抑制 PI3K 和

mTOR 的效力和它的生理浓度相关。此外，EGCG 还抑

制 MDA-MB-231 和 A549 细胞的增殖以及 Akt 的磷酸化。

分子对接研究表明 EGCG 能与 PI3K 激酶主要活性部位结

合良好，这一发现与 EGCG 竞争 ATP 结合一致[27]。

3 EGCG 对 NF-κB 信号通路的影响

目前，核因子κB(NF-κB)信号通路被广泛认可，它

在控制细胞生长、凋亡、炎症、应激反应和其它生理

过程中都起到非常重要的作用。信号通路 NF-κB 中有几

个重要的分子如 NF-κB、IκB、IKK。其中 NF- κB 是

这个通路中的关键蛋白，它是癌症治疗的关键靶点[28 ]。

Giakoustidis等[29]证明EGCG可以抑制I/R(缺血/再灌注)
诱导的细胞凋亡从而抑制 NF-κB 和 c-Jun 信号传导通路。

在人类上皮癌(A431)细胞内 EGCG 可以通过抑制 IκBα在

细胞质中的降解从而抑制 NF-κB 转移到细胞核的活性和

易位，呈显著的剂量和时间依赖性。在 A 4 3 1 细胞中，

EGCG 能降低细胞质和细胞核中 NF-κB 的水平，并且能

以剂量依赖的方式抑制肿瘤坏死因子 TNF-α和内毒素

LPS 介导 NF-κB 的活化[30]。EGCG 也可以抑制 ATP 诱导

NF-κB 活化[31]与白细胞介素 IL-1β诱导 NF-κB 活化[32]。

Jeong 等[33]发现在人类大肠癌细胞 HT-29 中，EGCG 能减

少脂多糖诱导 IκBα的磷酸化。

4 EGCG 对 p53 信号通路的影响

Gupta 等[34 ]已经证明在前列腺癌细胞 LNCaP 中，

EGCG可导致p53呈剂量依赖性增加。EGCG能够影响p53
基因的稳定性且上调它的转录活性，从而激活它的下游

目标如 p21WAF1 和 Bax 并且诱导癌细胞凋亡。在人类

肝癌细胞中，EGCG 能够显著增加 p53 和 p21WAF1 蛋白

的表达，导致细胞周期阻滞[35]。Roy 等[36]的研究也表明

EGCG 能上调 p53 蛋白表达及其 15 位丝氨酸磷酸化水平，

使 Bax/Bcl-2 值增大，促进细胞凋亡。另外，Yamauchi
等[37]用人肺癌细胞进行研究，发现 EGCG 抑制细胞凋亡

的能力与信号通路 p53 有关。

5 EGCG 对其他信号通路的影响

5.1 人胰岛素生长因子(IGF)信号通路

卢强[38]研究表明用 EGCG 作用于人前列腺癌 PC3 细

胞后，发现 EGCG 对 PC3 细胞生长有明显的抑制作用，

显著诱导细胞凋亡，这两种作用呈明显的剂量和时间效

应关系。IGF-Ⅰ与 IGF- Ⅱ可以刺激 PC3 细胞增殖、抑

制细胞凋亡，EGCG 可以阻断外源性 IGF-Ⅰ、IGF- Ⅱ对

PC3 的作用并且减少 PC3 细胞在生长过程中分泌的 IGF-Ⅰ
和 IGF-Ⅱ。EGCG还可以阻断由外源性 IGF-Ⅱ刺激PC3细
胞 IGF-Ⅰ mRNA 和 IGF-Ⅱ mRNA 表达上调。另外，外

源性 IGF- Ⅰ和 IGF- Ⅱ可以促进 IGF 信号通路系统中关键

因子 p- IGF-1βR 蛋白及 p-Akt 蛋白的表达，EGCG 可以
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抑制人前列腺癌 PC3 细胞的这种表达，并且可以阻断外

源 IGF-Ⅰ和 IGF-Ⅱ对这两种因子的上调刺激作用。

5.2 (pRb)-E2F/DP 通路

Ahmad 等[39]研究 EGCG 对视网膜细胞瘤参与(pRb)-
E 2 F / D P 通路抗增殖作用的影响。免疫印迹分析表明

EGCG 处理 A431 细胞导致总 pRb 以剂量和时间依赖下

降，超磷酸化形式的 p R b 相对有所增加。研究发现，

EGCG均以剂量和时间依赖性的方式下调pRb蛋白家族成

员的表达，即 p130 和 p107。这种反应伴随着转录因子

E2F 蛋白家族及其异二聚体搭档 DP1 和 DP2 表达下调。

因此，可以得出 EGCG 能下调磷酸化 pRb 蛋白，同时

超磷酸化的 pRb 相对有所增加，这反过来顺应可利用的

自由 E2F。这一系列的因素使细胞周期停留在 G0/G1 期并

导致细胞凋亡。这是第一个研究显示 pRb-E2F/DP 通路

参与的 EGCG 抗增殖和细胞凋亡作用。

5.3 Nrf2-ARE 信号通路

越来越多的证据表明活性核转录因子 E2 相关因素 2
(Nrf2)介导抗氧化反应元件(AREs)激活许多细胞保护酶(包
括谷胱甘肽 S- 转移酶(GST)、NAD(P)H 醌还原酶、血

红素加氧酶(HO-1)、醛脱氢酶、醛 - 酮 - 还原酶、微粒

环氧化物水解酶、G- 谷氨酸半胱氨酸连接酶和谷胱甘肽

合成酶等)，它们可以清除由致癌物质形成的有害活性中

间体并解除活性中间体产生的毒性。因此活化 Nrf-ARE
信号通路被认为是一种有效化学预防癌症的方法 [ 4 0 ]。

EGCG被证明能增加Nrf2的转录活性与ARE的结合能力[41]，

且能激活 B 淋巴母细胞、上皮和血管内皮细胞中 Nrf2 介

导 HO-1 基因的表达[41-43]。Sahin 等[44]研究表明 Nrf2/HO
信号通路是 EGCG阻止顺铂引起的肾毒的主要途径。Nair
等[45]的研究结果也表明了 EGCG 能调节前列腺癌细胞中

Nrf2 介导的基因表达。

5.4 AR 和 ER 信号通路

前列腺癌的体内和体外研究证明了EGCG对AR信号

的抑制作用。EGCG抑制LNCaP细胞生长和AR在mRNA
和蛋白水平的表达[46]。此外，PSA 启动子和 PSA 表达

诱发雄性激素，而 EGCG 能显著抑制这个诱发的过程。

不同的前列腺癌细胞 LNCaP 分线代表不同阶段的前列腺

癌，EGCG 抑制细胞增殖、AR 转录和 PSA 在各个阶段

的表达[ 47 ]。另外，小鼠实验证明，E G CG 在体内明显

减少细胞增殖，诱导癌细胞凋亡，减少 A R、I G F - 1、
COX-2 和 iNOS在体内的表达[48]，证明 EGCG在体内外对

A R 信号有抑制作用。

EGCG 还被证明可以绑定到 ERα和 ERβ上，并在

体外引起 ER 介导基因表达。体内外实验研究表明来自

绿茶多酚类儿茶素(EGCG 和 ECG)能绑定到 ERα和 ERβ
并抑制乳腺癌细胞增殖和肿瘤生长；只有 EGCG 可以引

起 ER 介导的基因表达[49]，这表明多酚儿茶素可以通过

ER 依赖或不依赖途径发挥它们的化学预防作用。　　

6 EGCG 对肠黏膜信号通路的影响

肠道上皮一直暴露于各种各样的营养物质和微生物

群，导致肠处于永久应力状态。肠道黏膜表面是病原

微生物进入宿主的主要途径，也是微生物引起疾病的重

要位点。肠黏膜在食品过敏或致病性细菌入侵上皮后受

损，这可能会导致急性炎症 [ 5 0 ]。炎症性肠道疾病是肠

道黏膜处于发炎状况[51]。

结肠癌极适用于膳食干预，这是因为多酚在肠道的

生物利用率较高，如儿茶素能够在消化道达到一定的浓

度，超过了它在机体中其他器官的浓度[52]。服用 EGCG
后，EGCG 保留在胃肠道中，对炎性肠病和结肠癌有预

防作用[ 50 ]。同时，E G CG 与口腔消化道上皮有直接接

触，这使得其成为很好的癌症化学预防位点[53]。在众多

主要的信号通路当中，NF-κB 和 MAPK 在肠道炎症反

应发挥着至关重要的作用。许多体外实验表明，EGCG
能够干扰肠细胞的NF-κB和MAPK信号通路[50,54]。Porath
等[50]证明了 EGCG 通过抑制趋化因子和 PEG2 的产物，衰

减结肠癌的细胞系 HT29 和 T84 结肠癌细胞的炎症反应。

这些细胞系被用作肠道黏膜疾病的模型有着不同的起源

和表型。虽然该研究在 EGCG 对体外胃肠炎症有作用，

因此，有必要进行体内实验来证实 EGCG 预防和减轻胃

肠紊乱。Romier 等[54]也证明了 EGCG 可以调节肠 NF-κB
活性通路，抑制 IκB -α磷酸化。

在 ApcMin 和 A33ΔNβ-cat 小鼠的正常肠道黏膜，EGCG
和白茶能够与舒林酸结合衰减β- ca ten in 蛋白的表达。

β-catenin/Tcf 报道基因的表达被 EGCG 在转染细胞抑制，

同时，β-catenin/Tcf 靶基因细胞周期蛋白 D1 和 c-Jun 在

体内被茶加舒林酸下调。证明 EGCG 直接或间接作用于

β-catenin/Tcf 信号通路，高效抑制 ApcMin 小鼠肠瘤[55-56]。

Volate 等[52]调查绿茶(green tea，GT)对 AOM/ApcMin/+

小鼠大肠癌发生的可能抑制机理，用 0.6% 的 GT 汤喂养

小鼠 8 周，结果发现，经 G T 处理，能显著降低新形

成的肿瘤数量。GT 能降低β-catenin 水平并下调目标细

胞周期蛋白D1。结果还证明低浓度的GT足以调节RXRα

并抑制 AOM/ApcMin/+ 小鼠肠道致癌。在 ApcMin 小鼠肠道

癌模型中，用 0.02%～0.32% EGCG 溶液作为小鼠的唯一

饮食，小鼠能够以剂量依赖的方式抑制自发形成的小肠

肿瘤。这可能是通过衰减致癌过程达到了，包括抑制异

常的β-catenin 信号和抑制 Akt 和 ERK 信号级联活化[57]。

另外，Abboud 等[58]的研究也证明了 EGCG 可以通过抑

制 NF-κB 和 AP-1 的激活来降低 TNBS 诱导的结肠损伤。

7 结  语

食品提供给人类的不仅仅是生命必需的营养物质，

同样也可以提供促进健康和预防疾病的其他活性成分。

水果、蔬菜、谷物和其他植物性食物的活性非营养植
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物化学物质，在预防癌症与慢性疾病发挥着至关重要的

作用。其中茶叶中的多酚类尤其是 EGCG，在现在慢性

疾病、癌症发病率高的时期备受关注。

EGCG可以通过调节细胞信号传导通路达到防癌抗癌

的效果：诱导癌细胞凋亡、细胞周期阻滞、调控抗癌

基因、抑癌基因表达等[5]，有望成为功能性食品和膳食

补充剂中的重要成分。EGCG 的抗癌作用在动物和细胞

实验已经有了很好的效果，然而应用到临床实验中却

存在一个很大的问题：生物利用率很低。有研究者 [59]

让老鼠口服 EGCG，在组织中检测到的量仅为摄入量

的 0.0003%～0.45%。而且游离 EGCG 的半衰期很短，在

4h 之内完全降解[4]。大部分恶性肿瘤中存在的叶酸受体

比正常细胞高出许多倍。叶酸介导的 EGCG 白蛋白纳米

粒能明显提高 EGCG 对癌细胞的靶向效果，并提高了对

癌细胞的致死作用[60]。同时，Tachibana 等[61]发现，大

部分癌细胞表面存在 67kD 层黏连蛋白受体，它的表达

与肿瘤的侵袭和转移高度相关，而该蛋白受体能够与

EGCG 高亲和力结合。因此，在研究和开发含有 EGCG
的功能性食品和膳食补充剂时需要考虑到上述问题。

现在药物的纳米化技术正在不断发展，它有许多传

统药物没有的优势。就生物利用率而言，有研究 [ 6 2 ]表

明，纳米 E G C G 经口服后，体内的生物利用率较自由

EGCG 高两倍。纳米粒子介导的传递，可以将 EGCG 持

续释放，使得 EGCG 在体内保持一个相对稳定的浓度，

不至于过高而产生的感知毒性。另有研究表明，高浓

度的EGCG和低浓度的EGCG对细胞信号通路产生的作用

也是不一样的。50μmol/L 的 EGCG 作用 6h 增加了启动

凋亡基因的mRNA如Bax和GADD45(细胞周期抑制剂)表
达，同时减少抗凋亡 Bcl-2 和 Bcl-xL mRNA 表达。低浓

度的 EGCG(1μmol/L)诱导 Bax和 Caspase-6基因表达的降

低，唤起生存和保护机制[63]。Siddiqui 等[64]研究表明，

纳米化后的 EGCG 比游离 EGCG 有 10 倍的剂量优势。通

过EGCG纳米化以期在原有对各种信号通路调节等作用的

基础上达到更好的效果。

抗氧化剂和活性物质的研究促进了膳食补充剂和保

健品行业的发展。膳食补充剂的消费也日益增长。然

而，大多数的活性物如 EGCG 的研究都处于化学分析、

体外实验和动物实验，人为干预研究少之又少。

Shimizu 等[65]让用已经用息肉切除法去除大肠腺瘤的患者

每天服用 1.5g GT 提取物补充剂 12 个月，与没有服用 GT
提取物的患者比较，这些患者生成异时大肠腺瘤的较

少。该研究首次提出了用 GT 提取物作为补充剂来预防

患者的大肠腺瘤，且结果是显著安全的。Liu Ruihai[66]

提出了将植物化学物质作为膳食补充物或功能性食品时

应该区分好医药剂量和生理剂量，其中生理剂量是为了

提高和维持健康的剂量。在纳米 EGCG 用于膳食补充剂

对信号通路进行调节之前，彻底、长期安全性研究调

查是有必要的。

将纳米 EGCG 添加到功能性食品或膳食补充剂在未

来的保健品行业中有很大的情景。可达到以下几点传统

EGCG 没有的优势：1)含有纳米 EGCG 的功能性食品比含

普通 EGCG 的功能性食品更容易被人体吸收，生物利用

率大大提高；2)含纳米 EGCG 的功能性食品具有纳米粒

子的缓释特性，避免高浓度的 EGCG 给人体带来的感知

毒性；3)与其他多种植物非营养化合物联用(如 VA、鱼

油、姜黄素等)，发挥出更大的功效；4)含纳米 EGCG
的功能性食品经粒子表明修饰，经食用后，可以提高

对目的器官和组织细胞的靶向性。但是，在未来探索

研究过程，含纳米 EGCG 的功能性食品的开发必定得经

历充分完善的体内外实验以及安全性研究，才能够进入

市场带给人们健康。
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