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摘要: 表没食子儿茶素没食子酸酯(Epigallocatechin gallate，EGCG)是绿茶中的主要活性成分，具有抗癌、抑制肥胖、

缓解代谢综合征等功效。本文总结 EGCG 预防和缓解糖尿病的相关研究，从降血糖功效、胰岛素抵抗、胰岛素分

泌、糖尿病常见并发症等方面综合分析和阐述 EGCG 的作用机制，以期为绿茶缓解代谢综合征研究提供理论

支持。
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Abstract: Epigallocatechin gallate (EGCG) is the main active compound in green tea. It has the functions of anti-

cancer, anti-obesity, alleviating metabolic syndrome and so on. This paper reviews the researches about EGCG on

prevention and treatment of diabetes mellitus, and summarizes the functions of EGCG in hypoglycemic activity,

insulin resistance, insulin secretion and common complications of diabetes. This paper aims to provide theoretical

support for studying the alleviation of metabolic syndrome by green tea.
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全球糖尿病患者已接近 4 亿人，2015 年约有

500 万人死于糖尿病及其并发症。当前，我国糖尿

病患病人口超过 1 亿人，还有 2 亿多人在未来

10年内有可能患上此病，糖尿病也将成为影响我国

人们身心健康和生活品质的重大疾病。

糖尿病(Diabetes mellitus，DM)是由于胰岛素分

泌不足或作用缺陷引起的以慢性高血糖为主，附带

有脂肪和蛋白质代谢紊乱等特征的综合征。目前，

糖尿病的病因和发病机制尚未完全清楚[1-2]，其临床

上可出现多尿、多饮、多食、消瘦等症状，严重者易

发生糖尿病肾病、非酒精性脂肪肝、眼疾、神经性病

变和足部溃疡等并发症[3]。常见的糖尿病分为 1 型

和 2型。1型糖尿病表现为绝对的胰岛素分泌不足，

是一种在遗传易感性基础上[4]，由环境诱发、T淋巴

细胞介导的自身免疫性疾病[5]，导致病患的胰岛 β
细胞逐渐凋亡，进而造成胰岛素分泌匮乏，患者需 
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体外注射胰岛素来维持血糖平衡；2 型糖尿病表现

为相对的胰岛素分泌不足，又称为非胰岛素依赖型

糖尿病，其主要原因是胰岛素受体发生病变，对胰

岛素的敏感性下降，会刺激胰岛细胞大量分泌胰岛

素来维持血糖平衡。随着病情的发展，胰岛细胞由

于长期超负荷工作过劳受损，出现功能性障碍甚至

凋亡，患者便由 2 型糖尿病向 1 型糖尿病发展[6]。

目前胰岛素是治疗 1 型糖尿病的唯一特效药，然而

注射胰岛素并不能修复受损的胰岛细胞，也不能改

善胰岛素抵抗的状态，治标不治本。而在治疗 2 型

糖尿病药品中，常用的有罗格列酮，二甲双胍等，这

类药品虽然短期内见效快，但毒副作用也很明显，

因此从植物资源中提取出天然的降血糖药物，已成

为目前糖尿病研究的热点。

表没食子儿茶素没食子酸酯(Epigallocatechin
gallate，EGCG)，是没食子儿茶酚与没食子酸形成的

酯，属于儿茶素。EGCG 是大多数绿茶中含量最丰

富的儿茶素，在所有植物里也以茶叶中 EGCG含量

最高。大量研究证实，EGCG 能够通过抑制炎症因

子，激活磷酸腺苷活化蛋白激酶(AMP-dependent/
activated protein kinase, AMPK)、蛋白激酶 B(Protein
kinase B，Akt)等信号通路，维持线粒体呼吸链的正

常运作，从而保护胰岛细胞，缓解胰岛素抵抗，促进

细胞内的糖原积累，对糖尿病起到一定的治疗作

用。本文通过总结 EGCG 防治糖尿病的研究进展，

归纳 EGCG防治糖尿病的功效与机制，为绿茶缓解

代谢综合征的研究提供参考依据。

1   EGCG 防治糖尿病的功效

近几年，EGCG 对糖尿病的防治作用受到了广

泛的关注。人在饮茶后，EGCG可被肠道吸收，在肝

脏中代谢，发挥其作用。尽管 EGCG 的生物利用度

还存有争议，但大多数的试验结果表明 EGCG 能够

在分子水平上缓解糖尿病的各种症状及相关并发症。

动物研究表明，EGCG 可改善试验体的胰岛素

敏感性和葡萄糖耐受量，降低血糖和胰岛素抵抗水

平，具有一定的治疗糖尿病效果[7-8]。Kao 等[9]持续

对 SD 大鼠腹腔注射 EGCG 后发现，内分泌因子如

胰岛素、葡萄糖、甘油三酯和胆固醇水平均有所下

降。在流行病学研究中，Liu等[10]评估了绿茶 EGCG
对 2 型糖尿病患者的胰岛素抵抗、血脂异常等症状

的影响，在试验进行 16周后，服用 EGCG 组的胰岛

素抵抗指数和血液中的甘油三酯含量显著下降、高

密度脂蛋白胆固醇显著增加；Hase等[11] 在以健康志

愿者为对象的研究中发现，服用主要成分为 EGCG

的绿茶提取物 12周后，其血糖和血胰岛素水平均有

所下降。Yang 等[12]研究表明 EGCG 可以抑制人脐

静脉内皮细胞中高糖诱导的血管炎症；Raposo等[13]

发现 EGCG 的抗氧化作用能够预防和缓解糖尿病

引起的神经性病变。这些研究表明，EGCG 对于糖

尿病的相关并发症具有一定的缓解作用。Wolfram
等[14]还获得了 EGCG 和某些多肽的组合物的相关

专利，用于辅助治疗和预防 2型糖尿病。

2   EGCG 防治糖尿病的作用机制

2.1    EGCG 保护胰岛 β 细胞

糖尿病与氧化应激引起的 DNA 损伤有关[15]，

活性氧(Reactive oxygen species，ROS)是糖尿病导致

胰岛β细胞损伤的重要原因。Oršolić等[16]通过单细

胞凝胶电泳试验发现，用四氧嘧啶诱导小鼠形成糖

尿病模型所产生的 ROS会损伤多个脏器细胞的DNA，
使其单链断裂，推测 EGCG可能通过清除自由基来

缓解胰岛 β 细胞的 DNA损伤，进而保护胰岛细胞。

EGCG 保护胰岛细胞，防止其受损可能与消除

相关炎症因子也有密切关系。Fu 等[17]以雌性 1 型

糖尿病小鼠为试验对象，为其提供含有 w 为 0.05%
EGCG 的饮用水，结果发现这些小鼠糖尿病的发病

期被延迟，这与细胞中抗炎症因子白细胞介素–10
(IL-10)的显著增加有关。Zhang 等[18]在体外的细胞

试验中也证明了 EGCG 降血糖作用可能与抗炎作

用有关，他们将 RINm5F 细胞与白细胞介素–1β
(Interleukin-1β，IL-1β)、肿瘤坏死因子–α(Tumor
necrosis factor-α，TNF-α)、干扰素–γ(Interferon-γ，
IFN-γ)共同培养，经过 EGCG预处理 24 h后能够使

细胞线粒体中产生的 ROS 和膜蛋白减少，降低细胞

色素 C的分泌量，进而可以抑制炎症因子所诱导的

胰岛 β 细胞凋亡。

除了通过抗氧化和消除炎症因子保护胰岛细

胞受损外，也有文献证明 EGCG可促进胰岛细胞分

泌胰岛素，进而缓解糖尿病的症状。Ortsäter 等[19]以

周龄较小的 db/db 鼠为模型，给予富含 EGCG 的饲

料，结果发现，与对照组相比，EGCG 组小鼠机体葡

萄糖耐受量增加，EGCG 能提高葡萄糖刺激的胰岛

素分泌量防止胰岛组织受损。Yuskavage 等[20] 将
EGCG与大鼠胰岛 β 细胞株、分离得到的大鼠胰岛

细胞及人胰岛细胞分别培养后，各个胰岛细胞中的

胰岛素分泌量均有增加，尤其是长时间培养之后，

效果更为显著，表明 EGCG可能通过促进胰岛 β 细
胞分泌更多的胰岛素降低血糖浓度。Cai 等[21]研究

发现 EGCG可以缓解高浓度血糖对大鼠胰岛β细胞
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的毒害，增加胰岛素受体底物 2(Insulin receptor
substrate-2, IRS2)在大鼠胰岛 β 细胞中的信号传递

作用；进一步试验证明，EGCG能够通过激活 AMPK
信号通路来改善代谢功能，进而保护胰岛 β 细胞的

完整性。Song 等[22]使用链脲佐菌素(Streptozocin，
STZ)诱导 C57BL/KsJ 小鼠成为糖尿病模型，灌胃

EGCG 后发现小鼠糖尿病症状有所改善，血糖水平

下降，EGCG 下调了 STZ 诱导的诱导性一氧化氮合

酶(Inducible nitric oxide synthase, iNOS)的过量表

达，从而减少了胰岛 β 细胞的损伤，阻止了糖尿病

的进一步恶化。

2.2    EGCG 改善胰岛素抵抗

2.2.1    AMPK和 IRS/Akt/GLUT4信号通路调节　Qin
等[23]用高糖饲料喂养小鼠诱导其产生胰岛素抵抗，

同时又给予 200 mg·kg–1 的绿茶茶多酚，持续 6 周

后，小鼠血糖、胰岛素水平均有下降，心中肌胰岛素

受体、胰岛素受体底物(IRS1 和 IRS2)、葡萄糖转运

蛋白 1和 4(Glucose transporter-1, GLUT1和 Glucose
t ranspor te r -4 ,  GLUT4)的表达均有提高，表明

EGCG 具有改善胰岛素应激信号通路、改善胰岛素

抵抗的作用。Cao等[24]用高糖饲料诱导Wistar大鼠

产生胰岛素抵抗，再用添加绿茶茶多酚提取物的饲

料喂养大鼠，通过实时荧光定量 PCR监测一系列葡

萄糖转运蛋白的 RNA 与胰岛素信号通路中一系列

蛋白质的 RNA 表达，发现当喂食绿茶茶多酚添加

含量为 1 g·kg–1 的食物时，肝脏中 GLUT1、GLUT4、
糖原合成激酶–3β(Glycogen synthase kinase-3β,
GSK-3β)及 IRS2 的表达量均有提高；肌肉中 IRS1
的表达量显著提高。而在喂食 2 g·kg–1 的剂量时，

肝脏中 GLUT4、GSK-3β与磷酸肌醇–3–激酶催化亚

基 β 肽(Phosphoinositide-3-kinase catalytic subunit β
peptide, PIK3Cβ)的表达量有提高；肌肉中 GLUT4、
葡萄糖转运蛋白 2(Glucose transporter-2, GLUT2)的
表达量显著提高(P<0.05)。Ueda等[25]一次性给予大

鼠较高剂量的 EGCG(75 mg·kg–1)能够显著增加骨

骼肌细胞 L6的葡萄糖利用率，同时也会增加 GLUT4
在其细胞膜上的转运。Lin 等[26]用高糖培养基诱导

肝癌细胞 HepG2形成胰岛素抵抗模型，加入 EGCG
后，发现 EGCG 可以减少 IRS1 的 307 位点丝氨酸

残基的磷酸化，并呈剂量依赖关系；进一步研究发

现，EGCG 通过激活 5′–磷酸腺苷(5′-adenylic acid，
5′-AMP)激活的蛋白激酶(AMPK)通路来改善由于

IRS1 的第 307 号丝氨酸氨基酸残基发生磷酸化而

导致的胰岛素应激信号通路的封闭，从而达到改善

细胞胰岛素抵抗状态的目的。他们认为 EGCG 可

能通过激活 AMPK 信号通路，抑制 IRS1 的第 307
位点的丝氨酸残基磷酸化水平，增强磷脂酰肌醇

3 激酶(Phosphatidylinositol 3 kinase, PI3K)的活性，

提高 Akt 的磷酸化水平，促进糖利用率和糖原合成

的效率，从而改善细胞对胰岛素应激的敏感度。Zhang
等[27]用 EGCG抑制地塞米松诱导的 L6细胞胰岛素

抵抗试验证实了上述观点，地塞米松能够增加 IRS1
的第 307 位点丝氨酸的磷酸化，降低 AMPK 和

Akt的磷酸化水平，并且 GLUT4的转运会被地塞米

松所抑制；而用 EGCG处理过的细胞能够提高胰岛

素的敏感性，增强 GLUT4在细胞膜上的转运，提高

葡萄糖的摄取率。因此，EGCG 是通过 AMPK 和

Akt 信号通路改善地塞米松所诱导的胰岛素抵抗。

在上述研究的基础上，Li等[28]对超重的胰岛素抵抗

模型 wistar 鼠分别静脉注射 EGCG、英脱力匹特与

肝素混合物，结果发现 EGCG不仅能够显著抑制游

离脂肪酸诱导的外周胰岛素抵抗，而且还能逆转由

肝素混合物引起的一系列负反应，他们同样认为 EGCG
可以缓解机体内的氧化应激反应、减少蛋白激酶

Cθ 的膜迁移率，激活 AMPK 通路和胰岛素信号通

路。Cordero-Herrera等[29]研究发现 EGCG能够增强

经过高糖处理的 HepG2 细胞的胰岛素敏感性，

EGCG通过消除胰岛素通路阻塞和调节葡萄糖的摄

入，延迟或阻止潜在的肝脏功能障碍，他们将这些

作用的机理归纳为：1)EGCG 可以导致酪氨酸磷酸

化水平下降，能够减少由高糖环境刺激引起的胰岛

素受体和胰岛素受体底物(IRS1 和 IRS2)的增加；

2)防止 PI3K/Akt 通路阻塞和 AMPK 的失活，减少

由高糖诱导的 GLUT2的水平。

2.2.2    ERK/JNK 信号通路调节　Yan 等[30]研究了

EGCG对非肥胖糖尿病(Goto-Kakizaki，GK)大鼠肌

肉细胞中线粒体代谢的影响，线粒体中过量 ROS应

激会激活细胞外反应激酶 / c – J u n 氨基端激酶

(Extracellular-response kinase/c-Jun N-terminal
kinase，ERK/JNK)通路，上调 P53 肿瘤抑制蛋白

(Tumor suppressor protein p53，p53)的表达，最终导

致线粒体含量减少，从而引起线粒体功能缺陷，而

线粒体功能缺陷与胰岛素抵抗有密切的联系。他们

以线粒体呼吸链的 1 个蛋白质成分(Complex 1)和
电压依赖阴离子通道蛋白 1(Voltage-dependent
anion channel 1，VDAC1)的表达量来评估线粒体的

含量，发现 EGCG 能抑制 Complex 1 和 VDAC1 蛋

白表达的减少，表明 EGCG 可以避免 ROS 应激引

起的线粒体功能缺陷。并且他们进一步研究发现，

EGCG 可能是通过抑制 JNK 磷酸化来抑制 ERK/
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JNK-p53 通路的，从而证明了 EGCG 能够改善机体

胰岛素抵抗和糖尿病症状。

2.2.3    EGCG对葡萄糖降解酶类的抑制作用　EGCG
的半数抑制浓度为 16 μmol·L1，并且 EGCG 可以抑

制 Caco-2 细胞中麦芽糖酶的表达，延缓葡萄糖的吸

收 [ 3 1 ]。Matsumoto 等 [ 3 2 ]和 Forester 等 [ 3 3 ]都发现

EGCG 可以通过抑制小肠的α–淀粉酶和蔗糖酶活

性起到降低餐后血糖的作用。Abe等[34]喂食小鼠儿

茶素含量高的绿茶 4 周后，通过 DNA 生物芯片和

实时荧光定量 PCR检测发现 6–磷酸葡萄糖酶和脂

肪酸合成酶的表达下调，表明 EGCG可能通过缓慢

下调 6–磷酸葡萄糖酶的表达来降低葡萄糖的生成，

从而预防糖尿病。

2.2.4    EGCG 对胰岛素降解酶蛋白的作用　Gan等[3]

以高脂饲料诱导 C57BL小鼠，建成高脂血症和高胰

岛素血症的非酒精性的脂肪肝(Nonalcoholic fatty
liver disease, NAFLD)模型，并在试验的最后 4周对

小鼠注射不同剂量的 EGCG，结果发现不仅 NAFLD
小鼠的体质量有所减轻，EGCG 还会上调胰岛素降

解酶蛋白(Insulin degrading enzyme protein, IDE)的
表达，帮助清除肝脏中过量的胰岛素，进而缓解

NAFLD 鼠的胰岛素抵抗，并且呈现一定的剂量相

关性。同时他们还认为 IDE可能是一个治疗 NAFLD
的潜在药物作用靶点。

3   EGCG 对糖尿病并发症的作用

3.1    EGCG 对糖尿病并发症糖尿病肾病的抑制作用

EGCG 不仅对防治高血糖作用明显，对防治糖

尿糖的并发症也具有一定抑制作用。

糖尿病肾病是糖尿病最严重的并发症之一，机

体内一些葡萄糖依赖型的代谢通路会在糖尿病肾

病的影响下被激活，例如，氧化应激反应加剧、多元

醇的形成增加以及晚期糖基化终产物的积累。

Yamabe等[35]在以注射 STZ诱导糖尿病模型并切除

大部分肾脏的小鼠为试验对象的研究中，发现对小

鼠持续灌胃 EGCG 50 d 后，其高血糖、蛋白尿症状

以及脂质过氧化反应都会受到抑制，EGCG 可以减

少在肾病病理条件下发生的糖基化终产物的积累

和相关蛋白的表达。在各种有关糖尿病并发症的介

导物中，骨调素占据关键位置，目前已证实骨调素

与肾炎引起的肾损伤、梗阻性尿路病以及肾小管疾

病相关[36-37]。Yoon 等[38]以 STZ 诱导的糖尿病模型

小鼠为研究对象，灌胃 100 mg·kg–1 的 EGCG，结果

表明 EGCG能够通过减少骨调素的产生，缓解糖尿

病肾病的症状。

3.2    EGCG 对糖尿病并发症神经痛的抑制作用

近来的研究已经证明，EGCG 对糖尿病神经痛

(Diabetic neuropathy, DNP)有一定的缓解作用。

Raposo 等[13]对注射 STZ 诱导的糖尿病小鼠进行持

续 10 周的灌胃 EGCG，通过免疫组化的方法测定

脊髓中 8–羟基–2′–脱氧鸟苷的表达量，以此评估伤

害性神经元的含量，结果表明 EGCG能够抑制伤害

性神经元基因的表达，缓解 DNP症状。

4   总结

糖尿病的病因和发病机理十分复杂，从胰岛素

的合成到最终与靶细胞内特异受体结合而引发细

胞内代谢的整个过程中，其任何一个环节发生问题

都可能引发糖尿病。近年来研究表明，由高糖、高脂

诱导细胞线粒体内的超氧化物的过量产生是胰岛

细胞受损、胰岛素抵抗及相关慢性并发症发生的共

同机理，这一发现为糖尿病的治疗及相关药物的开

发指明了方向。茶叶具有降血糖的功效，很大一部

分原因是因为茶叶中含有儿茶素，而 EGCG是茶叶

中含量最高的儿茶素，也是目前茶叶保健功能研究

最多、最深入的一个茶叶提取物单体。

现将 EGCG 预防糖尿病的主要分子机制(图 1)
归纳如下：1)利用抗氧化特性，抑制相关的炎症因

子，下调 iNOS的过量表达，减弱一氧化氮(NO)的细

胞毒性伤害，保护胰岛细胞；2)激活 AMPK 相关的

细胞代谢途径，保护胰岛 β 细胞。同时 AMPK的磷

酸化激活可以促进 IRS-1第 789号丝氨酸残基发生

磷酸化，抑制其第 307 号丝氨酸残基磷酸化而导致

的胰岛素信号通路封闭，提高糖利用率和糖原合成

的效率；3)提高 Akt 的磷酸化水平，增强 GLUT4 在

细胞膜上的转运率，减少血液中的葡萄糖含量；4)抑
制 JNK 磷酸化，阻断 ERK/JNK-p53 通路，防止呼

吸链上的 Complex 1 和 VDAC1 的减少，维持线粒

体功能的正常运作，从而改善胰岛素抵抗和糖尿

病症状。

EGCG 具有开发成为治疗糖尿病的药物或辅

助药物的潜质，特别是 EGCG 保护 DNA、缓解氧

化损伤的特性是治疗糖尿病和癌症的共同切入点，

具有重要的医学研究价值。虽然 EGCG 的口服生

物利用率较低，以至于有少数流行病学的相关研究

对 EGCG 抗糖尿病的功效提出质疑，但随着制药技

术和 EGCG衍生技术的发展，这一问题终将被科学

解决，作为茶叶中含量最高的儿茶素，EGCG 开发

成防治糖尿病等代谢综合症药物具有十分广阔的

前景。
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图 1    EGCG 可能的调控途径

Fig. 1    Possible regulatory pathway of EGCG
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