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　　摘要：三阴性乳腺癌 （ＴＮＢＣ）代表一种乳腺癌亚型。其中雌激素受体 （ＥＲ）、孕激素受体 （ＰＲ）和人表皮生长因子

受体 ２（ＨＥＲ２）均为阴性表达。因此，激素疗法或靶向 ＨＥＲ２蛋白受体的疗法无法作用于ＴＮＢＣ。为了克服这个缺陷，

已经提出了基于使用天然物质的新替代疗法，如表没食子儿茶素 ３－没食子酸酯 （ＥＧＣＧ）。大量文献证明，绿茶的主要

成分 ＥＧＣＧ能够通过调节不同的信号通路，对不同类型的，包括乳腺癌在内的癌症起到抑制作用，因此，可以合理地假

设 ＥＧＣＧ可作为预防和治疗ＴＮＢＣ的新选择方案。
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　　三阴性乳腺癌 （ＴＮＢＣ）占已确诊乳腺癌总体病理类型的

１５％～２０％，是一种远期预后不良及侵袭性强的疾病，常见于

具有ＢＣＲＡ１基因突变的非洲女性［１］。这种肿瘤根据其形态学

被归类为基底样癌［２］，不表达雌激素受体（ＥＲ）、孕激素受体

（ＰＲ）和人类表皮生长因子受体２（ＨＥＲ２），均为阴性（ｎｅｕ）标

记［３］。因此，ＴＮＢＣ无法适用于针对 ＨＥＲ２蛋白受体的治疗或

常规治疗疗法。手术和化疗仍是ＴＮＢＣ的最佳治疗手段，但因

其高复发率及对化疗药物的低敏感性和易耐药性，可能不能完

全满足治疗需求［４］。ＢＡＮＥＲＪＥＥＳ等通过使用泛病原体阵列

技术确定了与ＴＮＢＣ相关的微生物特征，以便为此类癌症病毒

提供新的诊断潜力［５］。不幸的是，ＴＮＢＣ没有成功的治疗方

法，因此已经开发了使用天然物质设计的新的选择性治疗方

法，以改变传统的治疗方案。特别是，几项研究将多酚确定为

ＴＮＢＣ细胞中化疗药物的佐剂［６］。目前，手术和化疗仍是 ＴＮ

ＢＣ的最佳治疗手段，但因其高复发率及对化疗药物的低敏感

性和易耐药性，可能不能完全满足治疗需求，因此多酚类，除了

在现有的研究中扮演化疗药物的佐剂，在未来，使用天然物质

的新替代疗法，如表没食子儿茶素３－没食子酸酯（ＥＧＣＧ），可

以独立作为预防和治疗ＴＮＢＣ的新选择方案。

１　ＥＧＣＧ的概述

ＥＧＣＧ是绿茶中含量最高的茶多酚，也是最主要的活性成

分之一。研究发现ＥＧＣＧ具有抗氧化、抗炎、保护心血管、预防

糖尿病等多种功效，同时也发现其在肿瘤治疗方面有一定作

用。在子宫癌、肝癌、肠癌、乳腺癌等多种恶性肿瘤性疾病中的
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研究中，ＥＧＣＧ具有抑制肿瘤细胞增殖及诱导肿瘤细胞凋亡的

活性、影响肿瘤细胞的信号通路等作用。因三阴性乳腺癌特殊

的免疫学特性，ＴＮＢＣ对常规治疗缺乏敏感性，由此探讨ＥＧＣＧ

在治疗ＴＮＢＣ方面发挥作用的可能性。

２　ＥＧＣＧ在乳腺癌中的体外研究进展

许多报告强调了ＥＧＣＧ通过不同的分子途径针对包括乳

腺癌在内的不同类型的癌症进展中的作用机制［７－１２］。具体而

言，已经表明ＥＧＣＧ能够通过增强化疗效果来诱导细胞凋亡从

而抑制乳腺癌细胞的生长［１３］。通过调节不同的分子信号通

路，如核因子－κＢ（ＮＦ－κβ）、表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）、丝

裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）和磷脂酰肌醇３（ＰＩ３）激酶［１４－１７］

来实现对靶细胞产生生物学效应的效果。

２．１　ＥＧＣＧ对ＴＮＢＣ细胞中信号传导通路的影响

信号传导通路是由分泌释放信息物质的特定细胞、信息物

质（包含细胞间与细胞内的信息物质和运载体、运输路径等）

以及靶细胞（包含特异受体等）等构成。细胞释放或细胞外因

子通过与靶细胞的受体结合，受体对信号进行转换并启动细胞

内信使系统，从而对靶细胞产生生物学效应。ＨＯＮＧ等报道了

ＥＧＣＧ对 ＴＮＢＣ细胞生长抑制作用的不同分子机制，ＥＧＣＧ通

过使 β－连环蛋白信号通路失活，见插页ⅩⅩⅢ图 １［１８］来延缓

ＭＤＡ－ＭＢ－２３１人乳腺癌细胞的生长。具体而言，作者首先

评估了β－ｃａｔｅｎｉｎ的表达与女性乳腺癌患者中病理类型表现

为浸润性导管癌的患者的临床状况之间的可能关联，然后他们

检查了 ＥＧＣＧ对三阴性乳腺癌细胞 ＭＤＡ－ＭＢ－β－ｃａｔｅｎｉｎ，

ＭＤＡ－ＭＢ－２３１表达的影响，在本研究中纳入的女性乳腺癌

细胞组织和正常细胞组织中进行的蛋白质印迹分析结果显示，

β－连环蛋白在乳腺癌细胞组织中的表达水平高于正常细胞

组织。因此，ＥＧＣＧ通过下调 β－连环蛋白、细胞周期蛋白 Ｄ１

水平和磷酸化Ａｋｔ（ｐ－ＡＫＴ）的表达，ＭＤＡ－ＭＢ－２３细胞活性

的降低与ＥＧＣＧ的剂量呈依赖性。此外，在预处理的ｍｄａ－ｍｂ

－２３１细胞肽酶抑制剂 ３（ＰＩ３激酶抑制剂）中，使用添加

（ＬＹ２９４００２或渥曼青霉素）的 ＥＧＣＧ。（ＬＹ２９４００２或渥曼青霉

素）能够增加ＥＧＣＧ对ｍｄａ－ｍｂ－２３１细胞的抑制效果。２４ｈ

后，添加了（ＬＹ２９４００２或渥曼青霉素）的 ＥＧＣＧ对 β－连环蛋

白表达出强烈的抑制作用。总之，这些数据表明ＥＧＣＧ能够通

过干扰β－连环蛋白信号通路来抑制 ＭＤＡ－ＭＢ－２３１的

生长。

ＥＧＣＧ使几种抗凋亡基因（胰岛素样生长因子 －１受体：

ＩＧＦ１Ｒ；诱导髓系白血病细胞分化蛋白：ＭＣＬ１）的表达下降，同

时也使一些其他基因（Ｂ细胞淋巴瘤２：Ｂｃｌ２；相关的ａｔｈａｎｏｇｅｎｅ

３：ＢＡＧ３；受体相互作用丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶 ２：ＲＩＰＫ２；Ｘ

连锁细胞凋亡抑制剂：ＸＩＡＰ）的表达上升。以上基因表达升高

的原因可能是由于以上基因具有对癌症治疗药物的耐药

性［１９］。ＥＧＣＧ改变了涉及不同分子途径的许多基因的表达，

见表１，ＥＧＣＧ可用于阻止乳腺肿瘤侵袭。

２．２　ＥＧＣＧ在ＴＮＢＣ细胞中的抗氧化作用

由ＢＲＡＩＣＵ等在Ｈｓ５７８Ｔ细胞上进行的研究发现，其清除

活性氧（ＲＯＳ）的能力，尤其是 ＥＧＣＧ的衍生物，没食子酰化的

ｆｌａｖａｎ－３－ｏｌｓ，能通过诱导细胞凋亡来抑制细胞增殖。此外，

ｆｌａｖａｎ－３－ｏｌｓ显示出抗氧化还是促氧化特性，与细胞培养物

的剂量和暴露时间呈相关性［２０］。经实验证实 ＥＧＣＧ，相对于

对照组和其他没食子酰化的黄烷－３－油，在１０μＭ的剂量下

降低活性氧（ＲＯＳ）的浓度，而在１００μＭ的剂量下增加活性氧

（ＲＯＳ）的浓度。在随后的研究中，同一作者证明 ＥＧＣＧ在２０

μＭ的剂量下处理Ｈｓ５７８Ｔ细胞，通过激活细胞凋亡过程，使用

ＰＣＲ阵列技术发现，４８、７２ｈ后，Ｈｓ５７８Ｔ细胞的增殖被

抑制［２１］。

２．３　ＥＧＣＧ在ＴＮＢＣ细胞抑制肿瘤细胞侵袭

ＥＧＣＧ对ＴＮＢＣ细胞迁移的抑制作用与ＶＥＧＦ表达抑制有

关［２２］，表明 ＥＧＣＧ可用于阻止乳腺肿瘤侵袭。ＳｏｍａｙｅＭｉｒｚａ

ａｇｈａｅ等人首次研究了 ＥＧＣＧ和水飞蓟宾素对内皮细胞，貌似

合理的协同作用。细胞生存能力和迁移能力，分别通过细胞生

存的数量以及伤口的愈合程度进行检测。然后，我们通过实时

聚合酶链反应在内皮肿瘤细胞和内皮细胞 －成纤维细胞共培

养模型中，评估ＶＥＧＦ，ＶＥＧＦＲ２和 ｍｉＲ－１７－９２聚类的表达。

而ＥＧＣＧ＋水飞蓟宾素在低于５０％的毒性剂量下，对内皮细胞

和肺部肿瘤细胞迁移起抑制作用。ＶＥＧＦ，ＶＥＧＦＲ２，ｐｒｏ－ａｎ

ｇｉｏｇｅｎｉｃｍｉｒ－１７－９２聚类中的促血管生成成员在经过治疗后，

它们的表达出现了下调。数据提供了证据，利用ＥＧＣＧ和水飞

蓟宾素组合，可以在未来作为针对肿瘤血管生成的新方法［２３］。

２．４　ＥＧＣＧ抑制ＴＮＢＣ肿瘤细胞的增殖和诱导肿瘤细胞凋亡

在一项有趣的研究中，布雷库等人提出 ｐ５３ｓｉＲＮＡ和

ＥＧＣＧ的组合，通过激活细胞凋亡和自噬，增强了 ＥＧＣＧ在

Ｈｓ５７８Ｔ细胞中的抗肿瘤作用［２４］。

Ｃｒｏｕｓ－Ｍａｓò描述了ＥＧＣＧ合成类似物对ＴＮＢＣ细胞影响

的结果。在这项研究中 ＥＧＣＧ产生了三种二酯（Ｇ２８、Ｇ３７、

Ｇ５６）、两种Ｇ２８衍生物和两种单酯Ｍ１和Ｍ２。然后，这些化合

物在ＭＤＡ－ＭＢ－２３１细胞上进行了体外测试。具体评估了它

们的细胞毒性，它们对脂肪生成酶脂肪酸合酶（ＦＡＮＳ）的抑制

及其凋亡作用。这些实验中得出的数据表明，所有化合物都阻

断了ＦＡＳＮ的活性。特别是，单酯比二酯更能抑制 ＭＤＡ－ＭＢ

－２３１细胞的生长，并且只有检测到单酯诱导的聚（ＡＤＰ－核

糖）聚合酶（ＰＡＲＰ）裂解导致的细胞凋亡。总之，这些结果表

明这些多酚化合物，特别是单酯，能抑制ＭＤＡ－ＭＢ－２３１细胞

的生长，能够为ＴＮＢＣ的治疗提供一种新的策略［２５］。

最近的一项研究评估了 Ｓｕｂｅｒｏｙｌａｎｉｌｉｄｅ异羟肟酸（ＳＡＨＡ）

组蛋白脱乙酰酶（ＨＤＡＣ）抑制剂和ＥＧＣＧ对ＴＮＢＣ细胞生长
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表１　ＥＧＣＧ在ＴＮＢＣ细胞中作用的体外研究结果

细胞系 ＥＧＣＧ的剂量 分子靶点 参考

ＨＳ７５８Ｔ １０，１００μＭ ＲＯＳ↓（ａｔ１０μＭ）ＲＯＳ↑（ａｔ１００μＭ） ［２０］

ＨＳ５７８Ｔ ２０μＭ ＣＡＳＰ１，ＣＡＳＰ３，ＣＡＳＰ４，ＰＹＣＡＲＤ，ＢＡＧ３，ＲＩＰＫ２，ＸＩＡＰ
↑ ＩＧＦ１Ｒ，ＭＣＬ１，ＴＮＦ↓；

［２１］

ＨＳ５７８Ｔ １０μＭ ＶＥＧＦ↓ ［２２］

ＨＳ５７８Ｔ １０μＭ＋４０ｎｍｏｌｐ５３－ｓｉＲＮＡ ＰＹＣＡＲＤ，ＢＡＤ，ＢＡＧ３，ＣＤ４０ＬＧ，ＣＤ４０，ＣＤ２７，ＴＮ
ＦＲＳＦ１Ａ，ＴＮＦＳＦ８，ＣＡＲＤ６，ＬＴＢＲ，ＢＡＫ１↑，ＩＧＦ１Ｒ，
ＭＣＬ１，ＴＮＦＲＳＦ２５，ＢＲＡＦ，ＦＡＳ，ＴＰ５３↓；

［２４］

ＭＤＡ－ＭＢ－２３１
　

２５、５０、７５、１００、２００μＭ。用２５μＭＬＹ２９４００２或５μＭ
ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ预处理＋２４小时后添加２００μＭＥＧＣＧ

β－ｃａｔｅｎｉｎ，ｐ－ＡＫＴ，ｃｙｃｌｉｎＤ１↓
　

［１８］
　

和增殖的影响［２６］。结果表明，这些物质降低了 ｍｉＲ－２２１／２２２

和Ｎ－钙粘蛋白的表达，并使 ｐ２７、磷酸酶和张力蛋白同系物

（ＰＴＥＮ）雌激素受体α（ＥＲα）和Ｅ－钙粘蛋白的表达升高。这

些发现同样与 ＤＮＡ甲基转移酶（ＤＮＭＴ）活性降低有关，表明

ＳＡＨＡ和ＥＧＣＧ可能通过作用于表观遗传机制来抑制 ＴＮＢＣ

癌细胞的生长和增殖。大量的体外研究报告了 ＥＧＣＧ通过调

节各种分子途径在抑制ＴＮＢＣ细胞生长中的作用（表１）。

ＥＧＣＧ没食子儿茶素 －３－没食子酸酯，ＲＯＳ活性氧，

ＣＡＳＰ１胱天蛋白酶１，ＣＡＳＰ３胱天蛋白酶３，ＣＡＳＰ４胱天蛋白酶

４，ＰＹＣＡＲＤ的凋亡相关斑点样含有卡蛋白，ＩＧＦ１Ｒ胰岛素样生

长因子－１受体，ＭＣＬ１诱导髓系白血病细胞分化蛋白、ＴＮＦ简

称：肿瘤坏死因子、ＢＡＧ３ｂｃｌ２相关的 ａｔｈａｎｏｇｅｎｅ３、ＲＩＰＫ２受体

相互作用丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶 ２、ＸＩＡＰＸ连锁凋亡蛋白抑

制剂、ＶＥＧＦ血管内皮生长因子，ＢＡＤＢＣＬ２相关细胞死亡激动

剂，ＴＮＦＲＳＦ１Ａ肿瘤坏死因子受体超家族成员 １Ａ，ＴＮＦＳＦ８肿

瘤坏死因子配体超家族，成员 ８，ＣＡＲＤ６半胱天冬酶募集域家

族成员 ６，ＬＴＢＲ淋巴毒素β受体，ＢＡＫ１ＢＣＬ２拮抗剂／杀手１、

ＴＮＦＲＳＦ２５肿瘤坏死因子受体超家族成员２５、ＢＲＡＦｂ－ｒａｆ丝

氨酸／苏氨酸－蛋白、ＦＡＳｆａｓ细胞表面死亡受体、ＴＰ５３肿瘤蛋

白ｐ－５３、ｐ－ＡＫＴ磷酸化 －ＡＫＴ、ＰＡＲＰ聚（ＡＤＰ－核糖）聚合

酶，ＳＡＨＡ辛二酰苯胺异羟肟酸、ｍｉＲ－２２１／２２２ｍｉｃｒｏＲＮＡ２２１／

２２２、ＥＲα雌激素受体 α、ＰＴＥＮ磷酸酶和张力蛋白同系物。

３　ＥＧＣＧ在临床实践和未来前景中使用的局限性

上述结果有力地表明 ＥＧＣＧ可以通过作用于不同的分子

途径来抑制 ＴＮＢＣ的生长和增殖。因此，ＥＧＣＧ可能被视为

ＴＮＢＣ患者的替代疗法。尽管有这些令人鼓舞的临床结果，但

到目前为止，还没有对 ＴＮＢＣ患者进行过临床试验。可悲的

是，从其他类型乳腺癌的体内和人类流行病学研究中获得的数

据不一致，在某些情况下还相互矛盾［２７］。此外，ＥＧＣＧ具有较

差的生物利用度和较差的稳定性，这些突出显示了体外和体内

条件之间的变化［２８－２９］，因此代表了 ＥＧＣＧ在人群中使用的限

制。为了克服这个问题，基于使用纳米颗粒（ＮＰ）或其中包封

了ＥＧＣＧ的微粒的新策略已被有效地构建，以提高ＥＧＣＧ的稳

定性和生物利用度［３０－３６］。

４　ＥＧＣＧ在临床实践和未来前景中使用的愿景

综上，从近年来一些体外研究实验结果来看，ＥＧＣＧ可以

被初步地视为抑制ＴＮＢＣ进展的强大抑制剂，相关体内研究实

验也有最新的研究进展，本文不再一一赘述。笔者认为，虽然

ＥＧＣＧ体外研究实验取得了突破性进展，较十年前尚且不清楚

ＥＧＣＧ所作用的癌细胞靶点而言，如今科技变化日新月异，已

经能够通过其对细胞靶点的作用得出的研究成果，初步为临床

提供一些参考依据。目前，有关中药对癌症方面的治疗以中西

医结合为主，多与手术，化疗，靶向，放疗等常规西医疗法相配

合，起到降低化疗，靶向，手术或放疗的副作用的作用。或结合

以上几种疗法，提高总体治疗的疗效。相信在不久的将来，更

多的中药，包括 ＥＧＣＧ有更多临床试验的结果来指导临床用

药，让天然物质设计的新的选择性治疗方案，如绿茶的主要成

分ＥＧＣＧ，成为更多三阴性乳腺癌患者的福音。
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表没食子儿茶素没食子酸酯（ＥＧＣＧ）对三阴性乳腺癌作用的
体外研究进展

（正文见１７１－１７４页）

　　注：ＥＧＣＧ：表没食子儿茶素－３－没食子酸酯；ＰＩ３Ｋ：磷脂酰肌醇３激酶；ＥＧＦＲ：表皮生长因子受体；ＭＡＲＫ：丝裂原活化蛋白激
酶；ＴＮＦ：肿瘤坏死因子；ＲＯＳ：活性氧；ＶＥＧＦ：血管内皮生长因子；ＦＡＳ：细胞表面死亡受体；ＣＡＳＰ１：半胱天冬酶１；ＣＡＳＰ３：半胱天冬
酶３；ＣＡＳＰ４：半胱天冬酶４；ＴＰ５３：肿瘤蛋白ｐ－５３；ＴＮＢＣ：三阴性乳腺癌。

图１　ＥＧＣＧ在三阴性乳腺癌细胞中抗肿瘤作用的分子机制
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