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表没食子儿茶素没食子酸酯在阿尔茨海默病中
神经保护作用机制研究进展
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  [摘要] 阿尔茨海默病(Alzheimer'sdisease,AD)是最常见的神经退行性疾病之一,也是最常见的痴呆类型。

到目前为止,主要是针对症状的改善性药物,还没有特别有效的药物来根治。近年来,膳食多酚因其多效性的生物

学活性,尤其是其抗氧化性能而受到研究者们的广泛关注。表没食子儿茶素没食子酸酯(Epigallocatechin3-

gallate,EGCG)是一种来源于绿茶提取物的丰富多酚成分,在对抗多种疾病方面具有显著的生物学活性,迄今为止

已开展了在AD中潜在作用的广泛研究。本文从通过调控beta淀粉样蛋白、tau蛋白磷酸化、氧化应激和神经炎症

等机制方面整理了其在AD中发挥神经保护作用的研究,进一步彰显了EGCG的药理学特征及其在AD防治中的

意义,以期对后续研究起到一定的指导作用。
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  阿尔茨海默病(Alzheimer'sdisease,AD)是最

常见的一种以进行性脑功能失调为特征的神经变性

病,表现为记忆、认知、语言和行为障碍以及人格改

变等。AD的典型病理特征为由beta-淀粉样蛋白

(β-amyloid,Aβ)细胞外沉积形成的老年斑(senile
plaques,SPs)和细胞内由tau蛋白过度磷酸化引起

的神经原缠结(neurofibrillarytangles,NFTs)[1]。
目前AD发病机制尚不清楚,主要的发病机制假说

包括淀粉样蛋白学说、氧化应激学说、线粒体功能障

碍学说和胆碱能学说等[2]。近年来研究[3]显示,天
然化合物能够通过多种机制抑制AD的发生,显示

出多靶点治疗特性,成为近年治疗AD有益的探索。
表没食子儿茶素没食子酸酯(Epigallocatechin3-
gallate,EGCG)是一种来源于绿茶提取物的丰富多

酚成分,近年研究[4]显示,在AD的实验模型中具有

治疗作用,使其成为 AD潜在的治疗药物。现对

EGCG在AD中的神经保护作用及其机制进行了综

述,重点总结其通过抗凋亡、抗氧化、抗炎、调节Aβ
生成和聚集等机制在 AD中神经保护作用的最新

进展。

1 EGCG的药理学特性

EGCG(分子式为C22H18O11),是从茶叶中分离

得到的儿茶素类单体。EGCG由4个标记为A、B、

C和D的环组成[4](分子式见图1)。A和C为苯并

吡喃环,在C2处有一个苯基,在C3处有一个没食

子酸基团。B环位置具有3,4,5-三羟基,D环没食

子酸部分在C3处配置为酯。正式因其特殊的分子

结构,使EGCG具有强抗氧化活性[5]。EGCG能够

对抗超氧阴离子(superoxideanion)和过氧化氢

(hydrogenperoxide),阻断 ROS诱导的 DNA 损

伤。EGCG是一种过氧亚硝酸盐清除剂,可减少酪

氨酸的硝化作用,并可产生次氯酸盐和过氧自由基

等自由基副产物;还可以通过酚基作为铁和其它金

属的螯合剂,允许与非活性形式的三价铁、铜、镉、铅
等结合,从而减少这些金属的游离,从而促进活性氧

(reactiveoxygenspecies,ROS)反应。此外,EGCG
可 促 进 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 (glutathione
peroxidase,GPX)和超氧化物歧化酶(superoxide
dismutase,SOD)的活性发挥抗氧化作用,其清除率

远强于维生素C和E[4]。EGCG的另一个重要特性

是其具有较高的血脑屏障通透性,这可能是与其疏

水性即分子的极性有关,极性越低,脑组织的吸收性

越好[6]。
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图1 EGCG的化学结构

2 在AD中的神经保护作用机制

2.1 对Aβ的作用

2.1.1 抑制Aβ诱导的氧化应激损伤和凋亡发生 
EGCG能够在体外抑制 Aβ诱导的氧化应激损伤。

2001年首次报道了EGCG在AD的神经保护作用,
利用培养的海马神经元在Aβ诱导的神经毒性模型

中研究了绿茶多酚EGCG的有效抗氧化特性,结果

表明EGCG通过清除Aβ诱导的ROS的产生,抑制

神经元凋亡的发生,进而发挥其神经保护作用[6]。
不同浓度EGCG预孵育大鼠肾上腺髓质嗜铬瘤分

化细胞(pheochromocytomacells,PC12)[7]和人神

经 上 皮 瘤 细 胞 (neuroepitheliomacells,SK-N-
MC)[8] 中,EGCG 能 够 抑 制 聚 集 形 式 的 Aβ
(aggregatedAβ)和单体Aβ(monomericAβ)诱导的

细胞凋亡,而这种抗凋亡作用在Aβ25-35处理的小

鼠皮 质 原 代 细 胞 中 得 到 进 一 步 印 证[9]。10×
10-6mol/LEGCG预处理大鼠皮层神经元30min,
能够抑制1×10-6mol/L低聚物 Aβ(Oligomeric
Aβ)导致的线粒体功能障碍和抑制由 Aβ触发的

NMDA诱导的钙内流[10]。在大鼠皮层神经元中进

行的实验表明,EGCG可显著减弱 Aβ1-42的神经

毒性,增加细胞活力、减少凋亡、减少ROS生成以及

下调胱天蛋白酶3(caspase3)水平。此外,它还能显

著增强α7nAChR及其下游通路信号分子磷脂酰肌

醇3-激酶(phosphoinositide3-kinase,PI3K)和丝氨

酸/苏氨酸蛋白激酶B(proteinkinaseB,Akt)的激

活,从而抑制Aβ导致的神经元中Bcl-2下调,相反

烟 碱 型 乙 酰 胆 碱 受 体 α7(alpha-7 nicotinic
acetylcholinereceptor,α7nAChR)拮抗剂可显著减

弱EGCG对Aβ诱导的神经毒性的神经保护作用,
因此,α7nAChR/PI3K/Akt转导信号的激活是参与

EGCG抑制Aβ诱导细胞死亡从而发挥神经保护作

用[11]。

EGCG在体内抑制 Aβ诱导的氧化应激损伤。

EGCG(2mg·kg-1·d-1)给药能够提高衰老大鼠

超氧化物歧化酶、过氧化氢酶、谷胱甘肽过氧化物

酶、谷胱甘肽还原酶、葡萄糖-6-磷酸脱氢酶等酶性

抗氧化剂的活性,改善生育酚、抗坏血酸和谷胱甘肽

等非酶性抗氧化剂的活性,降低丙二醛和蛋白质羰

基水平,表明EGCG具有减轻老龄大鼠大脑中与年

龄相关的氧化损伤[12]。在侧脑室注射Aβ1-42的小

鼠模型中,3周的EGCG预处理能够剂量依赖性地

降低 Aβ1-42诱导的记忆障碍,减少脑内神经元凋

亡[13]。EGCG腹腔注射和口服给药也能够改善

APPsw转基因小鼠的认知功能[14]。EGCG还可以

改善链脲霉素(streptozocin,STZ)诱导的 AD大鼠

学习记忆能力,改善其认知缺陷,降低神经胶质标志

物 S100B 含 量、 抑 制 乙 酰 胆 碱 酯 酶

(acetylcholinesteraseactivity,AChE)活性和一氧

化氮(nitricoxide,NO)代谢物和ROS的含量,进一

步证实了该化合物的神经保护潜力[15]。EGCG还

可以通过抑制神经元凋亡、增加 APP/PS1小鼠的

神经生长因子(nervegrowthfactor,NGF)/神经生

长 因 子 前 体 (humanpro-nervegrowthfactor,

proNGF)比率、提高 NGF的相对表达水平,改善

APP/PS1小鼠的认知障碍[16]。因此,EGCG能够

在体内抑制Aβ诱导的神经元损伤。

2.1.2 抑制Aβ产生 Aβ是由淀粉样蛋白前体蛋

白(amyloid-βprecursorprotein,APP)经不同的分

泌酶相继剪切生成。研究[17]显示,EGCG能够调控

APP剪 切 进 而 影 响 Aβ的 产 生 和 沉 积,证 实 了

EGCG能够调控APP剪切,EGCG能够促进非淀粉

样蛋白生成途径的激活,剂量依赖性增加sAPPα的

释放,诱导蛋白激酶C(proteinkinaseC,PKC)的磷

酸化,抑制PKC能够阻断EGCG诱导的分泌型淀

粉样蛋白前体蛋白α(secretedamyloidprecursor
proteinalpha,sAPPα)的产生,提示 PKC参与了

EGCG诱导的非淀粉样蛋白生成途径的激活及α-分
泌酶活性的增加。在转染SweAPP的 N2a细胞系

中,EGCG 通 过 促 进 α-分 泌 酶 的 活 性 进 而 增 加

sAPPα释放和细胞内α-羧基端片段(α-carboxyl-
terminalfragment,α-CTF)的含量,同时减少 Aβ1-
40和Aβ1-42的生成[18]。进一步机制研究[19]显示,

EGCG通过雌激素受体/磷脂酰肌醇激活整合素和

含金属蛋白酶结构域的蛋白质10(disintegrinand
metalloproteinasedomain-containing protein10,

ADAM10)促进非淀粉样蛋白生成途径的激活[19]。
同时研究[19]表明,EGCG也能够抑制 Aβ1-42诱导

的β-分泌酶1(beta-siteamyloidprecursorprotein
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cleavingenzyme-1,BACE-1)上调,抑制淀粉样蛋白

生成途径的激活。
研究[16]显示,EGCG能够调控 APP剪切进而

影响Aβ的产生和沉积,显著降低 APP水平,同时

增加海马中sAPPα水平,EGCG还可以持续显著增

加小鼠海马细胞膜和胞浆部分中的PKA和PKC
含量,通过激活PKC途径调节非淀粉样变性 APP
的分泌过程。EGCG对α-分泌酶激活的影响已在

Tg2576小鼠体内得到证实,其增加脑内α-CTF和

sAPPα水平,同时降低了Aβ1-40和Aβ1-42,这些结

果与α-分泌酶活性的增加相吻合[18]。随后一项长

期口服EGCG(6个月)的实验[13]提供了一致性的结

果,即EGCG使脑内可溶性和不溶性形式的Aβ1-40
和Aβ1-42减少,以及sAPPα释放的增加,此外包括

海马 在 内 的 几 个 大 脑 区 域 内 Aβ 沉 积 减 少,

ADAM10成熟增加。Choi等[7]研究也进一步证实

EGCG降低的Tg2576海马Aβ1-40和Aβ1-42水平

以及Aβ斑块负荷。其它研究[12,20-21]进一步验证了

EGCG能够降低脑内 Aβ1-40和 Aβ1-42水平。与

Fernandez等[19]在细胞培养中获得的结果一致,一
些体内研究显示EGCG可以抑制β-和γ-分泌酶的

活性[13,21],以及降低 BACE-1和 APP的表达[22]。
过氧 化 物 酶 体 增 生 物 激 活 受 体 γ(peroxisome
proliferator-activatedreceptor-gamma,PPARγ)通
过负性调节BACE1抑制Aβ的产生,EGCG可以通

过激活PPARγ的翻译,减轻β-分泌酶的表达和Aβ
的生成,减少炎症因子、氧化应激和凋亡蛋白的表

达[23]。
因此,EGCG通过两种不同的途径影响 Aβ的

生成,一方面通过激活ADAM10、有利于非淀粉样

生成途径,另一方面通过抑制BACE-1减少淀粉样

生成途径,从而减少 Aβ的生成从而达到其神经保

护作用。

2.1.3 抑制老年斑形成 对 AD转基因小鼠模型

的分析显示,EGCG治疗后脑内脑淀粉样斑块是减

少的[18]。腹 腔 注 射[18] 以 及 灌 胃[14] 方 式 给 予

EGCG,均观察到淀粉样斑块和Aβ水平降低和认知

缺陷的改善。治疗后的小鼠Aβ水平的降低伴随着

肿瘤坏死因子α(tumornecrosisfactor-alpha,TNF-
α)/c-JunN-末 端 激 酶(c-JunN-terminalkinase,

JNK)信 号 的 抑 制 和 胰 岛 素 受 体 底 物-1(insulin
receptorsubstrate1,IRS-1)的降低,表明EGCG恢

复记忆障碍与减弱胰岛素抵抗相关[24]。已证明

EGCG可以降低Aβ水平,抑制 Aβ斑块的沉积,进
而改善学习和记忆功能[25-28]。最近研究[29]表明,

在高脂饮食诱导的ADAPP/PS1双转基因模型中,

EGCG通过增加 ADAM10水平显著降低脑 Aβ生

成和Aβ斑块负荷。

2.1.4 重塑Aβ聚集状态 EGCG具有减少Aβ纤

维化(amyloidfibrillation)的功能[30-31]。硫黄素T
(thioflavinT,Th-T)是一种与淀粉样纤维特异性结

合而荧光显著增强的染料,在发射波长482nm处,
用Th-T的方法检测荧光强度,该荧光强度的强弱

反应了 Aβ的聚集程度,荧光越强,聚集越明显。

EGCG能够显著降低 Aβ聚集,进一步透射电镜证

实其具有抗Aβ聚集作用[31]。EGCG能够促进原纤

聚状 Aβ17-36重定向为非结构低聚物[30]。同时

EGCG 也 能 促 进 Aβ 寡 聚 物 (Oligomers)形

成[32-33]。富含β片的纤维状Aβ或聚集状态Aβ的

沉积是一个复杂的多步骤过程,与细胞毒性有关。
研究[31]显示EGCG通过直接与天然未折叠的多肽

结合并阻止纤维状 Aβ的形成,并阻止其转化为有

毒 的 聚 集 状 态 的 中 间 体 (aggregation
intermediates)。

另外EGCG具有重塑预先形成的原纤维(pre-
formedfibrils)的性能[32,34-36],其能与纤维状Aβ结

合,阻止其与硫黄素T的结合。氧化形式的EGCG
分子通过形成希夫碱(Schiffbases)进而与纤维状

Aβ内的游离胺反应,交联 Aβ纤维[34]。EGCG与

Aβ1-40低聚物结合后重塑毒性的Aβ低聚物,转化

为无毒性,在重塑过程中 Aβ1-40寡聚体和EGCG
中发生的这些明显的结构变化为EGCG作为神经

毒性抑制剂的分子机制提供了基础[35]。EGCG能

够促进原纤聚状 Aβ17-36重定向为非结构低聚

物[30],不仅能抑制纤维状Aβ1-42的形成,而且还破

坏已形成的纤维状 Aβ1-42的稳定性[36]。因此,

EGCG具有重塑Aβ聚集状态的作用,其可抑制Aβ
聚集进而降低纤维状Aβ形成、促进Aβ寡聚物形成

和促进纤维状Aβ解聚的功能。

2.2 抑制tau蛋白过度磷酸化 AD的Tau蛋白异

常磷酸化假说认为,异常过度磷酸化的tau蛋白以

配对螺旋丝结构形成NFTs并在神经元内聚积,过
度磷酸化的tau蛋白在AD患者神经变性和学习记

忆障碍的发生发展中发挥重要作用。GSK-3β是大

脑中一种关键的tau激酶,促进NFT中成对螺旋丝

的产生。Aβ可通过抑制PI3K和PKC途径而激活

糖原 合 成 酶 激 酶3β(glycogensynthasekinase-3
beta,GSK-3β)并使tau蛋白发生过度磷酸化、聚积,
从而导致神经元功能、结构改变、记忆障碍[37]。研

究[13]显示EGCG具有调控tau蛋白的病理作用,在
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APPsw转基因小鼠中,EGCG(腹腔注射和灌胃给

药)后显著抑制可溶性tau的过度磷酸化。研究[38]

显示其可抑制tau聚集成有毒低聚物,从而抑制神

经元模型细胞毒性的发生。在 SAMP8小鼠中,

EGCG减少额叶皮质和海马体内过度磷酸化tau蛋

白的含量[39]。在氯化铝诱导的 AD大鼠模型中,

EGCG能够减少脑内 NFTs的形成[40]。在 Aβ25-
35诱导的AD大鼠模型中,EGCG能够减少海马过

度磷酸化tau蛋白的含量[41]。EGCG抑制 GSK3β
活化进而降低tau过度磷酸化。EGCG通过抑制

Tg2576转基因小鼠中GSK3β的激活和c-Ab/FE65
复合物的核转位,减轻了 Aβ诱 导 的 神 经 毒 性,

EGCG治 疗 降 低 了 Tyr216位 GSK3β磷 酸 化 激

活[8]。EGCG能够通过恢复下游 Akt/GSK-3β信

号,增加海马Ser9位磷酸化 GSK3β水平,并降低

APP/PS1小鼠或AlCl3诱导的AD大鼠中GSK3β
的表达水平[24,40]。

在原代培养的大鼠皮层神经元中,能够观察到

EGCG促进磷酸化tau蛋白的清除,但其清除机制

不清楚[42]。EGCG具有调控线粒体自噬功能,在突

变tau 过 表 达 的 HT22 细 胞(mTau-HT22)中,

EGCG处理能够逆转 mTau导致的细胞线粒体分

裂增加、融合减少、突触和有丝分裂吞噬基因减少、
细胞存活率降低和线粒体呼吸缺陷[43]。在体外,

EGCG与tau蛋白的磷酸化区域结合并改变其3D
结构构象,进而抑制tau蛋白的磷酸化[44]。EGCG
抑制tau的聚集、促进tau分解[45]。最近研究[46]显

示,EGCG调节tau翻译后修饰和细胞骨架网络,

EGCG在体外抑制甲基乙二醛(Methylglyoxal,

MG)诱导的tau糖基化,能有效抑制 MG诱导的神

经母细胞瘤细胞中晚期糖基化终产物的形成,并调

节细胞中AT100位点tau磷酸化,同时EGCG还增

强了富含肌动蛋白的神经突延伸,抑制被 MG严重

破坏的肌动蛋白和微管蛋白细胞骨架,机制研究显

示EGCG通过微管相关蛋白RP/EB家族成员1维

持微管组织中心(microtubuleorganizingcenter,

MTOC)进而稳定微管的完整性。

2.3 抗神经炎症作用 神经炎症在 AD发病进程

中发挥重要作用,参与AD发病和病理进程,神经炎

症可导致AD病理发生,而后者又会导致神经炎症

发生,从而形成恶性循环,抑制神经炎症发生成为治

疗 AD 的 靶 点 之 一[47]。EGCG 预 处 理 脂 多 糖

(lipopolysaccharide,LPS)诱导的系统性炎症小鼠,
可预防LPS诱导的记忆损伤和神经元细胞凋亡,并
抑制LPS诱导的Aβ水平的升高、APP、BACE1及

其产物C99的表达,同时还可阻止LPS诱导的星形

胶质细胞活化和细胞因子升高,包括 TNF-α、白细

胞介素1β(interleukin-1beta,IL-1β)、巨噬细胞集落

刺激因子、可溶性细胞间黏附分子1和IL-16,以及

包括诱导型一氧化氮合酶(induciblenitricoxide
synthase,iNOS)和环氧合酶2(cyclooxygenase-2,

COX2)在内的炎性蛋白的增加,在培养的星形胶质

细胞中,EGCG还抑制LPS诱导的细胞因子释放和

淀粉样变性,该研究[22]表明,EGCG通过抑制星形

胶质细胞释放的神经炎症相关细胞因子来预防记忆

障碍和淀粉样变性,提示EGCG在AD中具有抗神

经炎症的作用。EGCG能够显著抑制Aβ诱导的小

胶质 细 胞 中 TNF-α、IL-1β、IL-6 和iNOS 的 表

达[48]。最近研究[49]表明,EGCG还显著抑制LPS
刺激的BV-2小胶质细胞时促炎细胞因子IL-6和炎

症介质NO的释放。
动物水平研究[27]也证实了EGCG的抗炎作用。

在APP/PS1双转基因 AD模型中,EGCG能够改

善脑内炎症。口服EGCG/维生素C纳米药物能够

在APP/PS1双转基因 AD小鼠中可显著增加突

触,减少神经炎症、Aβ斑块负荷以及皮质可溶性和

不溶性 Aβ1-42水平[50]。最近研究[29]进一步证实

了其抗炎活性,在高脂饮食的 APP/PS1双转基因

AD模型中,EGCG通过降低星形胶质细胞反应性

和Toll样受体4水平减少神经炎症。在APP/PS1
小鼠中EGCG具有明显的抗炎作用,表现为减轻小

胶质细胞的激活,降低促炎细胞因子IL-1β和增加

抗炎细胞因子IL-10、IL-13,从而改善树突完整性和

突触蛋白表达水平[28]。

2.4 抗氧化作用 EGCG能够抑制Aβ诱导的氧化

应激损伤。在培养的神经元中,EGCG 能够减弱

Aβ1-42诱导的ROS产生[20],能够抑制 Aβ诱导的

线粒体功能障碍和 NADPH 氧化酶激活介导的

ROS产生[10]。在AD动物模型中抑制氧化损伤,在

STZ诱导的AD模型中给予EGCG可降低ROS含

量,同 时 上 调 抗 氧 化 酶 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶

(glutathionePeroxidase,GPX)[15]。进一步研究显

示,EGCG具有调控抗氧化防御体系的功能,在Aβ
处理的BV2小胶质细胞中,EGCG预处理能够抑制

Aβ诱导的细胞毒性,提高谷胱甘肽(glutathione,

GSH)生物合成中的限速酶γ-谷氨酰半胱氨酸连接

酶(glutamatecysteineligase,GCL)的 mRNA表达

促进GSH生成,显示出EGCG可能通过增强细胞

抗氧化防御能力和减轻Aβ介导的氧化损伤[51]。研

究[12]显示EGCG能够上调几种抗氧化酶的活性,包
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括GPX、SOD、过氧化氢酶以及抗坏血酸、α-生育酚

和GSH等抗氧化分子。此外,其还可以减少其他

氧化标记物,如脂质过氧化或蛋白质羰基的数量。
研究[52]显示,在氯化铝诱导的 AD 大鼠模型中,

EGCG与长春西汀(Vinpocetine)具协同抑制氯化

铝诱导的氧化损伤,表现为总的抗氧化能力增强、

MDA减少、SOD增加。Aβ处理的小胶质细胞中,
能够上调细胞内抗氧化剂核红系-2相关因子2
(nuclearfactorerythroid2-relatedfactor2,Nrf2)
和血红素加氧酶1(Hemeoxygenase-1,HO-1)的水

平,从而抑制 Aβ诱导的 ROS依赖的核因子κB
(nuclearfactor-kappaB,NF-κB)活化,减少小胶质

细胞氧化应激损伤[48]。
因此,EGCG在AD的体内外模型中具有抑制

氧化应激损伤的作用,主要通过降低ROS和增强细

胞抗氧化防御体系功能共同实现抗氧化作用。

3 小  结

EGCG可以在AD细胞模型和动物模型中通过

多种机制发挥神经保护作用。EGCG具有抗凋亡、
抗氧化、抗炎、调控 Aβ生成和聚集等作用。虽然

EGCG在AD中的药理作用多样,但是EGCG是否

通过其它机制参与抑制AD相关脑损伤作用尚不清

楚。EGCG具有调控铁代谢的功能,而铁是参与铁

依赖性、脂质过氧化参与的调节性细胞死亡即铁死

亡机制,提示EGCG可能通过抑制铁死亡发挥对

AD的治疗作用,这也是目前研究的热点问题,但尚

缺乏实验验证,值得进一步探索。
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