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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化(As)是一种慢性炎症性血管病变,是多种心血管疾病的病理基础。 表没食子儿茶素没

食子酸酯(EGCG)是绿茶中含量最丰富且生物活性最强的化合物,具有抗炎、抗病毒和抑制氧化应激等多种药理作

用。 近年来研究发现,EGCG 能够调节脂质代谢、改善血管内皮功能并增强斑块稳定性,显示出抗 As 的潜在价值。
本文系统综述了 EGCG 抗 As 的作用机制,以期为该化合物在 As 防治领域的深入研究和临床应用提供多角度的理

论依据。
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Mechanisms and Prospects of EGCG in the Prevention and Treatment of Atheroscle-
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[ABSTRACT]　 Atherosclerosis (As) is a chronic inflammatory vascular disease and serves as the pathological basis for
various cardiovascular diseases. 　 Epigallocatechin-3-O-gallate (EGCG) is the most abundant and biologically active com-
pound in green tea, possessing multiple pharmacological effects such as anti-inflammatory, antiviral, and antioxidative
stress properties. 　 In recent years, studies have found that EGCG can regulate lipid metabolism, improve vascular endo-
thelial function, and enhance plaque stability, demonstrating its potential value in combating As. 　 This article provides a
systematic review of the mechanisms underlying EGCG’ s anti-As effects, aiming to offer multi-faceted theoretical support
for its further research and clinical application in the prevention and treatment of As.
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　 　 表没食子儿茶素没食子酸酯( epigallocatechin-
3-O-gallate,EGCG)是一种来源于茶叶的儿茶素单

体,是绿茶茶多酚的主要组成成分,也是绿茶中具

有抗动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)潜力的生物

活性物质之一。 其分子结构包含 1 个吡喃环、3 个

芳环和 8 个酚羟基,这一特殊构型赋予了 EGCG 抗

炎、抗凋亡和抗氧化等多种生物活性。 凭借其显著

的抗氧化能力,EGCG 能够调控多种与心血管相关

的信号通路及酶活性,在心血管疾病的防治中展现

出广泛的应用前景。 此外,它通过调节脂质代谢、
缓解炎症反应、抑制氧化应激、影响肠道菌群以及

参与铁死亡过程等多重机制,协同发挥抗 As 的作

用。 本文综述了 EGCG 的结构特征、来源及其抗 As
的作用机制,以期为 EGCG 的临床应用提供更为系
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统的理论参考。

1　 EGCG 的结构和来源

EGCG 是茶多酚的主要组成成分,尤其在绿茶

中含量丰富。 根据美国农业部(USDA)的数据,每
100 g 干茶中 EGCG 含量高达 7 380 mg。 此外,在苹

果、蔓越莓、 榛子及角豆等植物中也检出微量

EGCG。 儿茶素属于黄烷醇类化合物,广泛存在于

茶叶等天然植物中,是茶多酚中最重要的酚类活性

成分[1]。 EGCG 占儿茶素总量的 50% ~ 70% ,是含

量最高且生物活性最强的儿茶素单体。
EGCG 是由表没食子儿茶素[(-)-epigallocate-

chin,EGC]和没食子酸( gallic acid,GA)酯化形成,
在弱酸性条件下较为稳定,但在中性和碱性环境中

易发生降解。 其分子结构包含 1 个吡喃环、3 个芳

环和 8 个酚羟基,其中酚羟基为氧化还原反应提供

氢原子,所产生的中间体自由基通过邻苯二酚等高

度共轭的结构保持稳定[2]。 此外,EGCG 分子 B 环

中的邻苯二酚结构以及二氢吡喃环的 2,3-双键,可
能是其抗氧化作用的关键位点,这使得 EGCG 的抗

氧化能力相比其他儿茶素更为突出。

2　 EGCG 抗动脉粥样硬化的机制研究

2. 1　 EGCG 调节脂质代谢

脂质代谢紊乱是导致胆固醇及其他脂质在体

内异常积累的重要原因,与 As 的发生密切相关。 动

物实验显示,通过饲喂乌龙茶和绿茶可有效降低大

鼠 体 重, 并 显 著 降 低 其 血 浆 中 甘 油 三 酯

(triglyceride,TG)、总胆固醇( total cholesterol,TC)及
低密度脂蛋白胆固醇( low density lipoprotein choles-
terol,LDLC)的水平,其中 EGCG 被认为是主要活性

成分。 在人群研究中,肥胖女性每日补充高剂量

EGCG(856. 8 mg),12 周后体重显著下降,TC 水平

较对照组降低 5. 33% ,低密度脂蛋白( low density
lipoprotein,LDL)水平也显著下降[3]。 EGCG 通过直

接抑制脂肪酸合酶( fatty acid synthase,FAS)的活

性,或经由磷脂酰肌醇 3-激酶(phosphatidylinositol 3-
kinase,PI3K) /蛋白激酶 B( protein kinase B,PKB /
Akt)信号通路下调过氧化物酶体增殖物激活受体 γ
(proliferator activated receptor γ,PPARγ)及 FAS 的

表达,进而减少 TG 的积累。
EGCG 在脂质代谢调节中的关键作用可能涉及

多个信号通路的交叉互动。 它通过激活 AMP 活化

蛋白激酶(AMP-activated protein kinase,AMPK) 信

号通路,调控葡萄糖、脂质和蛋白质代谢,抑制脂肪

酸(fatty acid,FA)与胆固醇的合成,进而降低 As 的

发生风险[4]。 EGCG 与白藜芦醇协同作用,通过激

活 AMPK 增强肝细胞抗氧化能力,减少 TC 和 TG 的

合成[5]。 在猪脂肪细胞中,EGCG 通过 AMPK /沉默

信息 调 节 因 子 1 ( silent information regulator 1,
SIRT1) /过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因

子 1α(peroxisome proliferator activated receptor γ co-
activator-1α,PGC-1α)信号通路缓解热应激所诱导

的脂肪沉积[6]。
在胆固醇代谢调控中,低密度脂蛋白受体( low

density lipoprotein receptor,LDLR)发挥着核心作用。
饮茶人群的 LDLC 和前蛋白转化酶枯草溶菌素 9
(proprotein convertase subtilisin / kexin type 9,PCSK9)
水平显著低于不饮茶者[7]。 EGCG 能够通过细胞外

信号调节激酶( extracellular signal-regulated kinase,
ERK)信号通路上调 HepG2 细胞中 LDLR 的表达,
并同时降低 PCSK9 水平[8]。 此外,EGCG 能够以剂

量依赖的方式调节 TC、TG 及 LDLR 的水平,减少血

管内皮细胞中的脂质沉积;还可降低循环中 PCSK9
浓度,并通过上调 LDLR 表达促进 LDL 摄取,从而

降低胆固醇水平[9]。 机制上,EGCG 通过促进细胞核

内叉头框蛋白 O3a(forthead box protein O3a,FoxO3a)
的表达,并下调肝细胞核因子 3α(hepatocyte nuclear
factor 3α,HNF3α)的水平,从而抑制 PCSK9 的生成,
进而增强肝细胞中 LDLR 的表达。

EGCG 还通过非 67kDa 层粘连蛋白受体 (67
kDa laminin receptor,67LR)依赖途径,在人肝癌细

胞中激活 LDLR 表达,并通过促进载脂蛋白 B100
(apolipoprotein B100,ApoB100)的蛋白酶体降解降

低其血浆水平,从而参与脂质代谢调节。 研究还发

现,EGCG 可抑制 TG 合成相关基因(如 Elovl6)和胆

固醇合成基因(如 CYP4A14)的表达,同时上调 FA
氧化及胆固醇代谢相关基因(如 Cyp7a1)的表达,从
而显著降低小鼠体重、相对肝脏重量以及 TG 和 TC
水平[10]。
2. 2　 EGCG 抑制氧化应激

氧化应激(oxidative stress,OS)是指机体氧化与

抗氧化作用失衡的一种状态,它是推动衰老及相关

疾病如肿瘤、心血管疾病和糖尿病等发生的重要机

制之一。 As 的发生与氧化应激密切相关,尤其在

As 早期阶段,活性氧( reactive oxygen species,ROS)
和活性氮物质急剧增加,导致血管壁损伤并促进血

栓形成,从而引发一系列病理改变。
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LDL 是负责胆固醇转运的主要脂蛋白之一,尤
其在 As 斑块中大量沉积。 ROS 可介导 LDL 氧化,
形成氧化型低密度脂蛋白(oxidized-low density lipo-
protein,ox-LDL) [11]。 ox-LDL 被单核-巨噬细胞吞噬

后,形成泡沫细胞,进而加速 As 的发生和发展[12]。
研究表明,EGCG 可以抑制 ox-LDL 的生成,并抑制

ox-LDL 诱导的 ROS 积累与内皮细胞凋亡,表现出抗

As 的潜力。 其保护作用具有双重机制:一方面,
EGCG 凭借其抗氧化活性抑制 LDL 的氧化,从而减

少 ox-LDL 的产生;另一方面,它以浓度依赖的方式

抑制小鼠巨噬细胞对 ox-LDL 的摄取,进而减少巨噬

细胞向泡沫细胞的转换,最终显著降低 As 的发生

风险。
AMPK 与组蛋白去乙酰化酶 SIRT1 在氧化应激

调控中发挥重要作用。 EGCG 可激活 AMPK 信号通

路,上调抗氧化相关基因表达,从而抑制氧化应

激[13]。 此外,EGCG 通过增强 SIRT1 / AMPK 以及

Akt /内皮型一氧化氮合酶 ( endothelial nitric oxide
synthase,eNOS)信号通路之间的协同作用,改善氧

化应激微环境,抑制内皮细胞凋亡[14-15]。
在 As 易损斑块形成过程中,血管紧张素Ⅱ(an-

giotensinⅡ,AngⅡ)通过上调 NADPH 氧化酶表达促

进 ROS 生成,进而引起血管平滑肌细胞( vascular
smooth muscle cell,VSMC) 增殖与迁移[16]。 EGCG
可显著抑制 AngⅡ诱导的 NADPH 氧化酶的表达,
减少 ROS 产生,并通过抑制 AngⅡ介导的激活蛋白-
1 和核因子 κB(nuclear factor-κB,NF-κB)的活化,改
善血管氧化应激状态与功能紊乱[17]。 EGCG 显著

降低 AngⅡ诱导的高血压小鼠的收缩压,减轻氧化

应激与 eNOS 解偶联,提高一氧化氮( nitric oxide,
NO)的生物利用度,从而有效改善血管功能[18]。
2. 3　 EGCG 调节铁死亡

铁死亡是一种由铁代谢紊乱和脂质过氧化引

发的非凋亡性调节性细胞死亡形式,与 As 的发生与

发展密切相关。 血清中未结合的游离铁可通过增

加铁负荷,促进 ROS 生成,招募单核细胞,引发氧化

应激,最终推动 As 斑块的形成[19]。
研究表明,铁沉积、脂质过氧化以及斑块内出

血是晚期 As 斑块的典型特征,并可作为铁死亡的间

接标志[20]。 有研究发现,过表达谷胱甘肽过氧化物

酶 4(glutathione peroxidase 4,GPX4)可抑制铁死亡,
显著减少 ApoE- / - 小鼠的脂质过氧化反应,并减轻

As 病变[21]。 此外,酰基辅酶 A 合成酶长链家族成

员 4(acyl-CoA synthetase of long-chain family member
4,ACSL4)的表达与 As 的严重程度呈正相关,进一

步表明铁死亡在 As 的发生与发展中起到重要的调

控作用[22]。 因此,减轻铁过载及抑制铁死亡的治疗

策略显示出延缓 As 进展的潜力。 例如,铁螯合剂

(如去铁酮)能够降低脂质过氧化,进而保护细胞免

受铁死亡影响[23]。
近年来,EGCG 在铁死亡调控中的作用备受关

注。 研究表明,EGCG 通过上调 14-3-3η 蛋白水平,
有效减轻缺血再灌注损伤引起的铁死亡、细胞凋亡

和自噬[24]。 此外,EGCG 还可通过调控核转录因子

红系 2 相关因子 2(nuclear factor erythroid 2-related
factor 2,Nrf2)、自噬、microRNA、信号转导和转录激

活因子 1 及蛋白激酶 D1 等多条信号通路,影响铁

死亡的发生,并改善铁死亡相关疾病[25]。 最新研究

揭示,转移 RNA 衍生的小 RNA tsRNA-13502 是

EGCG 调控铁死亡的关键靶点。 EGCG 通过下调

tsRNA-13502 表达、调节铁死亡关键因子活性,促进

铁、丙二醛(malondialdehyde,MDA)和 ROS 的积累,
最终诱导铁死亡[26]。 此外,EGCG 对肝脂毒性的预

防作用与高脂饮食诱导的代谢相关脂肪性肝病中

铁死亡过程密切相关。 EGCG 可能通过减少线粒体

活 性 氧 ( mitochondrial reactive oxygen species,
mtROS)介导的铁死亡,来保护肝细胞。 这些研究结

果表明,EGCG 可能通过抑制铁死亡减缓 As 的发生

与发展[27]。
2. 4　 EGCG 调控炎症信号通路

炎症反应与心血管疾病密切相关,是 As 发生与

发展的关键驱动因素。 炎症贯穿 As 的整个病理过

程,涉及固有免疫与适应性免疫的协同作用,并伴

随抗体、趋化因子及细胞因子的级联反应[28]。 研究

表明,EGCG 能够调控多条炎症相关信号通路,在
As 中发挥显著的抗炎作用,尤其通过对 Toll 样受体

(Toll-like receptor, TLR) / NF-κB 信号通路、MAPK
信号通路及 Notch 信号通路的调控,展现出潜在的

临床应用价值。
EGCG 对 TLR 信号通路的调控作用尤为突出。

研究发现,EGCG 可通过调节肠道菌群及相关分子

信号通路抑制 TLR4 活化,从而减轻炎症反应。 此

外,EGCG 还可通过 67LR 依赖机制抑制 TLR4 信

号,显著降低脂肪组织中的炎症水平[29];并可模拟

TLR2 的作用,降低其激活程度,进而抑制多种炎症

反应[30]。 这种多靶点调控机制为 EGCG 在抗炎治

疗中的应用提供了新的研究方向。
在 NF-κB 信号通路中,EGCG 通过抑制 I-κB 磷

酸化,减少 NF-κB 核转位,从而下调促炎因子的表

达。 研究表明,经 EGCG 处理的高脂饮食大鼠模型
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中,C 反应蛋白(C-reactive protein,CRP)表达及其他

炎症相关标志物均显著降低[31]。 此外,EGCG 还通

过激活 Nrf2 信号通路部分逆转 NF-κB 的激活,保护

血管内皮细胞免受炎症因子和氧化应激的损伤,并
通过下调黏附分子和基质金属蛋白酶的表达,延缓

As 病变的进程[32-33]。
近年来,Notch 信号通路成为 As 炎症机制研究

的热点。 该信号通路在 As 炎症调控及细胞通讯中

起关键作用,并与 PI3K / Akt 和 NF-κB 信号通路存

在交叉作用。 研究显示,EGCG 可以直接结合 Notch
受体,抑制其激活,有效降低单核细胞趋化蛋白 1
(monocyte chemoattractant protein-1,MCP-1)、肿瘤坏

死因子 α( tumor necrosis factor-α,TNF-α)及白细胞

介素 6( interleukin-6,IL-6)的表达,减少 ROS 的生

成,从而进一步抑制炎症反应。 此外,在 Notch 信号

通路下调过程中,EGCG 还表现出与转化生长因子

β(transforming growth factor-β,TGF-β) / Smad3 信号

通路的协同作用,通过抑制纤连蛋白及其他基质蛋

白的表达,共同缓解炎症及纤维化进程[34]。
2. 5　 EGCG 调节肠道菌群

肠道菌群组成与功能失调对 As 的发生和发展

具有重要影响。 肠道菌群通过调控宿主的胆固醇

和脂质代谢,参与 As 斑块的发生和发展过程[35]。
高脂饮食可显著影响肠道微生物的消化与代谢功

能,进一步影响脂质代谢和血脂水平,从而促进 As
的发生。 近年研究还表明,肠道菌群失调不仅通过

改变脂质代谢,还通过激活全身性炎症反应,加剧

As 的病理进展[36]。
EGCG 对肠道微生物活性的调节作用日益受到

关注。 EGCG 能够减少能量摄入、降低体重及调节

血脂,并改善肝组织损伤和肠道菌群结构紊乱[37]。
其在胆固醇代谢物胆汁酸(bile acid,BA)的调节中

发挥重要作用。 研究表明,EGCG 通过上调胆固醇

7α-羧化酶和 LDLR mRNA 的表达水平,抑制 BA 的

重吸收,降低肠道内 BA 水平[38]。 另有研究聚焦于

EGCG 在 BA 信号传导与肠道菌群调控中对肥胖的

影响,发现 EGCG 能够促进嗜黏蛋白阿克曼菌在肠

道中的增殖,进而改善脂质和葡萄糖代谢。 EGCG
通过调节特定肠道菌群的种类与丰度,有效降低体

内 TG 和 TC 水平,发挥降脂作用,从而预防 As 的

发生。
肠道菌群失调还可引发炎症反应,促进 As 斑块

的进展甚至破裂。 研究表明,EGCG 通过增强紧密

连接蛋白和抗菌肽的表达,恢复回肠屏障功能。 其

机制涉及稳定缺氧诱导因子 1α( hypoxia inducible

factor-1α,HIF-1α)、增加杜波西氏菌属和阿克曼菌

的丰度,以及提高短链脂肪酸(short chain fatty acid,
SCFA)水平,这些变化对减轻回肠屏障功能障碍和

肥胖具有重要意义[39]。 此外,肠道菌群的代谢产

物,如 SCFA 和三甲胺-N-氧化物等,可能对 As 的进

展产生正向或负向的影响。 EGCG 通过促进产

SCFA 细菌的富集,发挥抗炎和降脂作用[40]。 上述

研究表明,EGCG 不仅直接调节 BA 和脂质代谢,还
通过多途径调控肠道菌群功能,成为防治 As 的重要

策略之一。
2. 6　 EGCG 保护血管细胞

血管内皮细胞在维持血管稳态、抑制炎症、调
节血管张力及预防血栓形成等方面发挥重要作用,
其功能障碍是 As 发生与发展的重要机制之一。 内

皮细胞一旦受损,可促使血液中细胞聚集并与纤维

蛋白结合形成纤维蛋白网络,导致脂质和单核细胞

易于在血管内沉积,进而促进泡沫细胞形成及斑块

发展,加速 As 的进程。 EGCG 通过改善内皮细胞功

能并抑制其凋亡,有效延缓 As 进程。 它能够显著抑

制 H2O2 介导的细胞凋亡,具体机制包括上调 Bcl-2
基因表达、抑制 BAX 基因表达,并降低 H2O2 诱导的

凋亡关键蛋白(如 Caspase-3 / 8 / 9)的表达水平[41]。
在体外实验中,EGCG 预处理可显著提高 H2O2 诱导

的 人 脐 静 脉 内 皮 细 胞 ( human umbilical vein
endothelial cell,HUVEC)死亡模型中的细胞存活率,
同时上调 LC3II / I 及自噬相关蛋白(autophagy related
protein,ATG)如 ATG5、ATG7 和 ATG5-ATG12 复合物

等的 表 达, 表 现 出 显 著 的 抗 凋 亡 及 细 胞 保 护

作用[42]。
此外,EGCG 通过提高 eNOS 活性和 NO 的生物

利用度,发挥内皮细胞保护功能。 研究发现,EGCG
不仅可降低内源性 NO 抑制剂不对称二甲基精氨酸

的水平,还能通过 PI3K / Akt 信号通路激活 eNOS,促
进 NO 生 成, 并 同 时 抑 制 Caspase-3 活 性[43-44]。
EGCG 还能够逆转同型半胱氨酸引致的内皮细胞

eNOS 表达下调,并抑制 Caspase-3 / 9 的活性,从而改

善内皮功能[45]。
巨噬细胞在 As 进程中发挥重要作用。 其通过

参与局部炎症反应、促进斑块发展及血栓形成,加
剧 As 进展[46]。 研究发现,EGCG 可通过降低巨噬

细胞中清道夫受体 A 的表达,抑制泡沫细胞的形

成,从而延缓 As 的进展[47]。 其抗炎和免疫调节作

用提示 EGCG 可作为抑制 As 的潜在策略。
此外,VSMC 同样在 As 的形成与发展中起到核
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心作用。 EGCG 通过抑制 VSMC 向成骨样细胞转

化,减少钙沉积,显著降低斑块内纤维化和钙化程

度,从而有助于增强斑块的稳定性[48]。

图 1. EGCG 抗 As 机制示意图

Figure 1. Schematic diagram of the mechanism of EGCG in anti-As

3　 展　 望

本文系统综述了 EGCG 在 As 中的多种作用机

制,涵盖其对脂质代谢的调节、炎症反应与氧化应

激的抑制,肠道菌群的调控以及铁死亡过程的影响

等方面。 EGCG 在防治 As 方面显示出广阔的临床

应用潜力,但其实际应用仍面临生物利用度低、稳
定性较差以及效应具有剂量依赖性等挑战。 未来

研究应进一步探索其在临床应用中的安全性、剂量-
效应关系及长期使用效果,特别是在多组分复合环

境下 EGCG 与其他生物活性物质或药物之间的相互

作用也值得深入研究。 为提高其生物利用度和稳

定性,开发高效提取工艺、新型药物载体(如纳米载

体技术)以及通过结构修饰优化其性质,将是推动

EGCG 走向临床的重要方向。 此外,结合个体遗传

背景和代谢特征的个性化治疗策略,也有助于优化

EGCG 的治疗效果并扩大其适用人群。 综上所述,
EGCG 作为 As 防治的一种重要天然候选分子,仍需

进一步研究其临床应用的可行性和长期效果,以推

动其在医学领域的广泛应用。
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