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【摘要】 表没食子儿茶素⁃3⁃没食子酸酯（epigallocatechin⁃3⁃gallate，EGCG）具有抗菌、抗炎、抗肿瘤等多种作用，

EGCG对于口腔癌的防治及其抗癌机制的探究是研究热点，本文就EGCG对于口腔癌的防治作用及其抗癌机制

做一综述，研究显示，EGCG可以调控多条细胞代谢信号通路，如G蛋白偶联受体信号通路、丝裂原活化蛋白激

酶（mitogen⁃activated protein kinase，MAPK）信号通路、Wnt信号通路，并且可以调控DNA甲基化与作用于口腔癌

细胞的RNA中，直接或间接通过口腔癌细胞信号传导网络抑制口腔癌前病变及口腔癌的发生发展。EGCG与5⁃
氟尿嘧啶联合应用能够增强疗效，降低副作用，有望作为预防和治疗口腔癌的新型药物。
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【Abstract】 Epigallocatechin⁃3⁃gallate (EGCG) has antibacterial, anti⁃ inflammatory, antitumor, and other functions.
EGCG and its anticancer mechanism are hot research topics in the prevention and treatment of oral cancer. In this pa⁃
per, the prevention and treatment effects of EGCG on oral cancer and its anticancer mechanism are reviewed. The re⁃
sults show that EGCG can regulate multiple cell metabolic signaling pathways, such as the G protein coupled receptor
signaling pathway, mitogen⁃activated protein kinase (MAPK), and the Wnt signaling pathway, and it can regulate DNA
methylation and act on RNA of oral cancer cells directly or indirectly through the oral cancer cell signal transduction
network to inhibit the development of oral precancerous lesions and oral cancer. EGCG combined with 5⁃ fluorouracil
can enhance the curative effect and reduce adverse effects and is expected to be a new drug for the prevention and treat⁃
ment of oral cancer.
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口腔癌是最常见的头颈部恶性肿瘤，发病率

较高且患者预后差［1⁃2］。口腔癌是一种多因素疾

病［3⁃4］，其传统治疗方式以手术为主，辅以化疗［5］，

因此在天然药物中筛选研发高效、低毒的抗口腔

癌药物是当前研究热点之一。表没食子儿茶素⁃3⁃
没食子酸酯（epigallocatechin⁃3⁃gallate，EGCG）是茶

多酚中最重要的活性成分，具有多种益于人体健

康的作用，正是极少数能满足口腔癌化学防治剂

要求的活性物质。
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1 EGCG对口腔癌细胞的作用机制

EGCG是存在于绿茶中的一种多酚类化合物，

具有多种抗炎［6］、抗氧化［7］和骨调节特性［8］。近年

来，大量关于抗肿瘤治疗的研究表明EGCG可单独

或与标准疗法联合作为口腔癌的治疗药物，可以

增强疗效，并且可减少肿瘤患者治疗的副作用［9］。

目前已证实 EGCG可对口腔癌细胞信号传导网络

的影响可以是直接的，也可以是间接的，其作用于

口腔癌细胞信号网络的多条信号传导通路，从而

减少癌细胞的侵袭和迁移，改变癌细胞的细胞周

期，诱导癌细胞的凋亡与自噬，抑制癌细胞增殖，

以及发挥体内抗肿瘤作用。

1.1 EGCG作用于口腔癌细胞信号通路

有大量研究证实 EGCG可用于口腔癌细胞信

号网络的多条信号传导通路，包括：代谢途径、细

胞周期/有丝分裂、轴突引导、丝裂原活化蛋白激酶

（mitogen⁃activated protein kinase，MAPK）信号通路、

细胞因子-细胞因子受体相互作用、神经生长因子

信号通路、内质网蛋白加工、G蛋白偶联受体信号

通路、Wnt信号通路等主要信号通路［10］。具体作用

位点包括：下调 Hippo⁃TAZ［11］、AKT/STAT3信号通

路［12］的表达，抑制癌细胞的增殖，减少癌细胞的侵

袭和迁移。

1.2 EGCG与口腔癌细胞DNA甲基化

有研究显示，在 EGCG 治疗口腔鳞状细胞癌

（oral squamous cell cancer，OSCC）细胞后癌细胞发

生改变的 84个基因中，57个高甲基化，24个低甲

基化。高甲基化基因的生物学功能包括转运、细

胞周期、转导、氧化过程和凋亡，而低甲基化基因

位点丰富，涉及细胞凋亡、转导、氧化过程和细胞

黏附，从而诱导癌细胞的凋亡与自噬［10］。

1.3 EGCG作用于口腔癌细胞RNA基因

研究者发现 EGCG可上调与下调口腔癌细胞

RNA基因，如miR204基因的差异性表达［13］。差异

表达基因参与细胞凋亡、转运、转录、细胞增殖、

转移酶活性、细胞黏附、氧化过程和细胞周期等

生物学功能，同样可以减少癌细胞的侵袭和迁

移、改变癌细胞的细胞周期、诱导癌细胞的凋亡

与自噬、抑制癌细胞增殖。

2 EGCG对口腔癌的预防

口腔癌多由口腔癌前病变或癌前状态发展而

来，对口腔癌前病变和癌前状态的早期诊断治疗，

对口腔癌的预防有积极作用［14］。口腔黏膜下纤维

化（oral submucosal fibrosis，OSF）是一种癌前状态，

主要见于南亚和东南亚国家［15］。早期诊断OSF恶

变并及时治疗，对预防OSCC有积极作用。

研究表明 EGCG 可以通过抑制 OSF 疾病进

展，阻止 OSF 恶变，从而预防口腔癌的发生。

Hsieh 等［16］将 EGCG 作用于人颊黏膜成纤维细胞

（buccal mucosa fibroblasts，BMFs），结果显示 EGCG
可以通过抑制槟榔碱诱导的 BMFs中转化生长因

子 β1（transforming growth factor β1，TGFβ1）活化，

有效阻止槟榔碱引起的OSF的发生。另两项研究

中［17⁃18］，他们发现 EGCG 可通过降低 TGFβ1 诱导

的 BMFs 中早期生长反应蛋白 ⁃1（early growth re⁃
sponse⁃1，Egr⁃1）的活化，阻断了 TGFβ1 产生胶原

的能力，得出 EGCG 可能成为一种新的预防或治

疗 OSF药物的结论。Chang等［19］的研究结果证实

EGCG 也可以通过抑制血栓素诱导的 TGFβ1 活

化，阻止 OSF 发生。Lee 等［20］的研究发现抗氧化

剂 EGCG能抑制槟榔碱上调的谷氨酰胺转移酶⁃2
（transglutaminase⁃2，TGM⁃2）表达，可作为控制OSF
的有效药物。

综上所述，目前OSF的致病机制仍不明确，但

大量文献证据表明 TGFβ 与 OSF 的发展有关。

EGCG可以通过多种方式抑制 TGFβ1活化，从而阻

止 OSF的发生。虽然目前相关临床研究较少，但

这些基础试验结果为使用 EGCG单一防治口腔癌

或结合靶向药物（如表皮生长因子受体抑制剂、纳

米颗粒靶向给药体系）进行长期临床试验提供了

强有力的理论依据。

3 EGCG在口腔癌治疗中的作用

目前口腔癌治疗仍遵循综合治疗（comprehen⁃
sive therapy）方式，是根据现有治疗手段的作用机

制及特点，结合肿瘤及宿主情况而制定的多手段

执行方案，目前以化疗-手术-放疗有序综合方案

最成熟［21］。现已有大量研究证明 EGCG有希望可

以作为口腔癌靶向治疗的小分子药物或与其它传

统化疗药物联用以达到控制口腔肿瘤发展，减少

不良反应与耐药性的目的，增强口腔癌的治疗

效果。

3.1 EGCG单独作为化疗药物

多数研究证明 EGCG对来自不同细胞系的口

腔癌细胞有抑制其增殖分化和细胞凋亡，阻止口

腔癌细胞迁移的作用。Yoshimura等［22］通过体外实

验和小鼠体内异种移植实验发现 EGCG通过影响
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口腔鳞癌细胞系HSC⁃3细胞的细胞周期和细胞凋

亡，在体内外均能显著抑制细胞增殖。然而，Pons⁃
Fuster López等［23］在探究 EGCG作为口腔癌化疗药

物的潜在作用中得到的研究结果显示 EGCG并未

降低口腔鳞癌细胞系 PE/CA⁃PJ15细胞的活力，也

没有促进癌细胞凋亡。但研究发现 EGCG能够减

少口腔癌细胞迁移，剂量依赖性地改变细胞周期，

阻滞细胞周期使癌细胞停留在G0/G1期，故 EGCG
对口腔癌细胞仍具有潜在的化疗作用。

综上所述，有关 EGCG 抗口腔癌机制的研究

中，除EGCG抗癌细胞转移和影响癌细胞周期已被

证明外，其它机制仍然存在较大争议，但所有相关

研究均认为 EGCG具有单独作为口腔癌化疗药物

的潜力。

3.2 EGCG联合 5⁃氟尿嘧啶（5⁃FU）辅助放疗

5⁃氟尿嘧啶（5⁃fluorouracil，5⁃FU）是一种通过

抑制胸腺苷酸合成酶活性发挥作用的抗代谢化疗

药物，它已广泛用于单独或与其他药物和/或放疗

联合治疗头颈部、结直肠和其他类型的癌症［24］。

Pons⁃Fuster López等［23］的体外研究发现，EGCG和 5⁃
FU 的联合使用降低了口腔鳞癌 PE/CA⁃PJ15 和

H357细胞系的癌细胞活力同时阻止了癌细胞的迁

移，并在很大程度上改变了癌细胞的细胞周期。

在传统治疗后，口腔癌有较高几率再次复发主要

是源于出现了化疗耐药的癌症干细胞（cancer stem
cells，CSCs）。目前的化疗药物如顺铂、5⁃FU等，已

经在临床上用于治疗 OSCC，若临床上 EGCG参与

上述药物的辅助治疗，不仅可以增强化疗药物的

效果，还可以减少因长期放化疗而出现的口干、味

觉异常、腹泻、贫血［25］等不良反应，有利于提高口

腔癌患者的生存质量。

3.3 EGCG联合伐地那非

研究表明了 EGCG联合伐地那非可以抑制口

腔鳞癌细胞系 CAL⁃27、SCC⁃25 以及 KB 细胞的增

殖，动物实验证明 EGCG 联合伐地那非能够降低

癌移植瘤模型的体积和质量。伐地那非是一种高

效的、高选择性的口服磷酸二酯酶Ⅴ型抑制剂，临

床上主要用于治疗有勃起功能障碍的患者，并不

是治疗口腔癌的常规药物，但目前已有有研究表

明伐地那非及其同系物能够成功逆转癌细胞对多

种抗癌药物的耐药性［26］。因此，尽管该研究证明

EGCG联合伐地那非对癌细胞多重耐药有逆转作

用，具有相当的抗癌潜力，但此联合用药方案对口

腔癌的临床治疗作用需要进一步探索。

4 展 望

目前，在口腔癌前状态防治方面的基础实验

较多，证据充足，但临床试验研究较少。曾有试验

探究EGCG喷雾剂、漱口水、混合软膏、茶提取物胶

囊等药物剂型治疗口腔白斑患者后的临床效果，

结果表明EGCG相比于对照组有临床意义，但无统

计学意义。尽管如此，笔者认为不应该忽视EGCG
药物用于防治口腔癌的巨大潜力。未来，通过

EGCG治疗口腔癌前状态，如OSF等相关的临床研

究需要科研人员做更多的实践与探索。

迄今为止，EGCG 防治口腔癌的临床资料较

少，未见EGCG治疗临床上口腔癌患者的尝试。这

是由于EGCG也有一些缺点正在限制其临床转化，

包括生物利用度差、代谢快、膜通透性差等缺陷。

因此，为这些有益的治疗药品开发一种有效的传

递方法将成为 EGCG转化为临床治疗口腔癌新方

式的一个里程碑。理想的口腔癌化学防治药物应

具备以下特点：①无毒或毒性反应小；②疗效显

著；③给药途径尽量为口服等非创伤性途径；④副

作用小；⑤作用机制明确；⑥价格低，易于民众接

受。随着大量针对 EGCG对于口腔癌药用实验研

究的开展，已经证明了 EGCG的抗肿瘤活性，未来

EGCG可能会应用于小分子药物，成为靶向治疗口

腔癌的理想选择。
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