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茶多酚的抗炎研究进展
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　　茶是世界上消费量最大的饮料，茶叶中包含了大量生物活

性的多酚黄酮类化合物———茶多酚（ＧＴＰ）。已有研究证实，

ＧＴＰ具有很强的抗氧化、抗肿瘤、保护心血管等生物学活性和

药理效应［１］。近年来，研究发现ＧＴＰ还具有很强的抗炎作用，

其通过减少细胞因子生成、降低促炎因素等方式抑制炎症发生

或减轻炎症程度。本文就ＧＴＰ对机体抗炎效应的相关研究作

一综述。

１　ＧＴＰ的组成与特性

ＧＴＰ是儿茶素类、黄酮及黄酮醇类、花色素类、酚酸及缩

酚酸类等多酚复合体的总称，约占茶叶干质量的２０％～３０％。

其中，儿茶素类化合物是茶叶的主要活性成分，包括表没食子

儿茶素没食子酸酯［（－）ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ３ｇａｌｌａｔｅ，ＥＧＣＧ］、表

儿茶素没食子酸酯［（－）ｅｐｉｃａｔｅｃｈｉｎ３ｇａｌｌａｔｅ，ＥＣＧ］、表没食子

儿茶素［（－）ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ，ＥＧＣ］、表儿茶素［（－）ｅｐｉｃａｔｅ

ｃｈｉｎ，ＥＣ］等，以ＥＧＣＧ含量最高，生物活性最强
［２］。ＧＴＰ作为

一种天然抗氧化剂，能够清除体内活性自由基，其多种生物学

活性均与抗氧化活性密切关联。ＧＴＰ还具有安全性较高、不

良反应较小等优点。

２　ＧＴＰ与机体炎症

２．１　ＧＴＰ与创伤　研究发现ＧＴＰ对脓毒血症具有明确的保

护作用。在脂多糖（ＬＰＳ）诱导的动物模型中，ＧＴＰ可以有效阻

断内毒素诱导的肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）产生，改善脓毒症动

物模型的血流动力学状态，降低内毒素致死率。更为重要的是

多酚类物质在脓毒症刚开始侵犯的几个小时内就可能发挥作

用。其机制最主要是抑制核转录因子（ＮＦκＢ）活性，抑制ｉＮ

ＯＳ、黏附分子以及ＴＮＦα的表达水平，从而减轻脓毒症的临

床结局［３］。在缺血再灌注肝损伤模型中，预先给予绿茶提取物

能够明显降低血清白细胞介素（ＩＬ）６、细胞间黏附分子１和磷

酸化ＩκＢα表达水平，改善肝坏死与多形核白细胞浸润
［４］；Ｄｉ

Ｐａｏｌａ等
［５］发现绿茶提取物还可以有效降低酵母多糖诱导的非

脓毒性休克；国内学者也发现ＥＧＣＧ能够促进小鼠皮肤伤口

愈合，抑制损伤部位的ＩＬ１β表达，对表皮葡萄球菌、大肠埃希

菌、枯草芽孢杆菌等３种常见革兰阳性和阴性菌具有明显抑制

作用，提示ＥＧＣＧ通过其抗炎作用对小鼠皮肤伤口的愈合产

生影响［６］。

２．２　ＧＴＰ与心血管炎症　炎症在动脉粥样硬化等心血管疾

病的发生、发展中具有重要作用。研究发现ＧＴＰ在心血管炎

症中发挥了重要调节作用。Ｒａｍｅｓｈ等
［７］研究发现，给予大鼠

致动脉粥样饮食与ＥＧＣＧ（１００ｍｇ／ｋｇ）喂养４５ｄ后，能够明显

抑制Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）表达水平，降低红细胞沉降率、总白细

胞数等多种炎症血液学参数，提示ＥＧＣＧ能够通过抑制炎症

发生从而阻碍动脉粥样硬化的形成。在对心脏的作用中，ＧＴＰ

在大鼠体内能够有效抑制ＬＰＳ诱导的慢性炎症所导致的心肌

纤维化与免疫反应，降低ＬＰＳ诱导的体内ＴＮＦαｍＲＮＡ表达

增强与白细胞数目增加［８］；调节心肌中与炎症相关的如ＴＮＦ

α、ＩＬ６等诸多炎症因子的表达，提高抗炎症蛋白表达水平等，

从而抑制慢性炎症对心脏的损伤［９］。进一步研究发现，ＧＴＰ

在心肌缺血、动脉粥样硬化等多个动物模型中表现出的对炎症

诱导的心室与血管重塑的调节作用，与其对 ＮＦκＢ等多个炎

症因子的调节关联［１０］。

２．３　ＧＴＰ与肠道炎症　多项研究均证实，ＧＴＰ对肠道炎症具

有明确抑制效应。Ｋｉｍ等
［１１］研究发现，ＧＴＰ对糖酐酯诱发的

急性结肠炎具明显的抑制效应，该作用依赖于对致炎炎症因子

的抑制作用。有研究在小肠上皮细胞炎症模型中，发现ＥＧＣＧ

对ＩＬ６、ＩＬ８的过多分泌分别降低５０％、６０％，但对其 ｍＲＮＡ

水平没有影响，推测ＥＧＣＧ通过转录后调节的机制对炎症基

因进行调控［１２］。有研究发现，绿茶提取物有效缓解ＩＬ２缺陷

小鼠体内的炎性反应，抑制ＴＮＦα和ＩＦＮγ过量分泌，降低严

重结肠炎的发生率。该结果在ＩＥＣ６小肠上皮细胞的体外实

验中也得到了证实。在其他研究中还发现了ＧＴＰ对肠道炎症

的其他作用，如ＧＴＰ能够有效降低化疗药物引起的肠毒性，降

低了巨噬细胞炎症蛋白２、髓过氧化酶活性等
［１３］。

２．４　ＧＴＰ与骨关节炎症　研究发现，ＧＴＰ可以有效抑制骨关

节炎症，尤其是在慢性关节炎症的抑制中具有重要意义。ＧＴＰ

能够有效抑制在关节炎症与关节破坏中起重要作用的多个酶

的活性与相关信号转导，从而在关节炎的发生、发展中发挥保

护作用［１４］。在ＬＰＳ诱导的慢性炎症中，ＧＴＰ能够通过抑制

ＴＮＦα表达水平，从而对大鼠骨微观结构进行有效保护作用，

提高了骨强度［１５］。ＥＧＣＧ可以有效抑制类风湿性关节炎滑液

的成纤维细胞中 ＴＮＦα介导的 ＭＭＰ１和 ＭＭＰ３表达增强

效应［１６］。ＥＧＣＧ能够有效抑制ＴＮＦα诱发的ＥＲＫ１／２、ｐ３８、

ＪＮＫ等激酶的磷酸化水平以及 ＡＰ１转录因子的结合能力

等［１６］；或者抑制ＩＬ１β诱导的 ＭＡＰＫ激活，如抑制ＩＬ１β诱导

的ＪＮＫ磷酸化，从而在骨关节炎软骨细胞的保护中发挥作用。

２．　ＧＴＰ与其他器官炎症　研究还发现，ＧＴＰ在机体其他组

织器官也具有显著抗炎效应。在ＬＰＳ诱发的急性肺部损伤动

物模型以及ＬＰＳ激活的巨噬细胞中，ＥＧＣＧ抑制了ＴＮＦα和

ＭＩＰ２产生，降低了ＥＲＫ１／２和ＪＮＫ的磷酸化水平，还降低了

肺部中性白细胞聚集等［１７］。ＧＴＰ在鼻成纤维细胞、支气管上

皮细胞中有效抑制促炎因子ＩＬ１β刺激产生的ＩＬ８的产
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生［１８］。ＥＧＣＧ通过抑制ｉＮＯＳ与 ＴＮＦα表达，从而抑制ＬＰＳ

对小神经胶质细胞的活化与多巴胺能神经元损伤。在小鼠狼

疮性肾炎模型中，ＥＧＣＧ通过提高肾脏核转录因子Ｅ２相关因

子２（Ｎｒｆ２）和谷胱甘肽过氧化物酶活性，降低肾脏氧化应激、

ＮＦκＢ活性、减少ＩＬ１β和ＩＬ１８表达，提高脾脏Ｔ细胞活性

等［１９］。

３　ＧＴＰ的抗炎机制

３．１　对ＮＦκＢ转录活性的抑制　ＮＦκＢ的转录活性与众多

炎症因子的表达与分泌密切关联。研究证实ＧＴＰ能够通过有

效ＮＦκＢ的转录活性，从而发挥其抗炎生物学效应。在小鼠

腹膜巨噬细胞与巨噬细胞株中，ＥＧＣＧ能够通过抑制ＬＰＳ激

活的ＭＡＰＫｐ３８信号途径，从而抑制ＩκＢ的降解以及ＮＦκＢ的

激活，进而降低ＩＬ１２ 的表达
［２０］。Ｓｉｎｇｈ 等

［２１］研究发现，

ＥＧＣＧ可以通过降解ＩκＢ，抑制ＮＦκＢ活性，从而抑制ＩＬ１β诱

导的炎症反应。另外，ＥＧＣＧ还可以通过抑制 ＴＮＦ诱导的

ＩκＢ激酶的激活及随后的ＩκＢ／ＮＦκＢ信号途径的激活，抑制

ＴＮＦ诱导的致炎因子ＩＬ８表达水平，从而抑制促炎细胞因子

激活内皮细胞后的细胞黏附［２２］。

３．２　ＴＬＲｓ信号途径　Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲｓ）信号途径与机体

炎症反应密切相关。研究发现，ＧＴＰ能够有效抑制 ＴＬＲｓ信

号途径，发挥抗炎效应。Ｙｏｕｎ等
［２３］发现，ＥＧＣＧ 可以调节

ＴＬＲ下游 ＭｙＤ８８和ＴＲＩＦ依赖的信号途径，进而抑制随后的

炎症靶基因表达。ＥＧＣＧ还可以通过层粘连蛋白受体分别抑

制ＴＬＲ２与ＴＬＲ４信号途径，如ＥＧＣＧ通过其受体抑制肽聚

糖（ＰＧＮ）诱导的ＴＬＲ２信号途径，进而抑制ＰＧＮ诱导的促炎

症介绍因子的产生与 ＭＡＰＫ的激活；ＥＧＣＧ通过层粘连蛋白

受体抑制ＴＬＲ４信号，从而抑制ＬＰＳ诱导的下游信号的激活

等［２４２５］。

３．３　高迁移率族蛋白１（ＨＭＢＧ１）　ＨＭＢＧ１在受损细胞中

分泌释放，激活多种免疫细胞发挥系列炎症反应，被认为是感

染与创伤诱发炎症的有效靶点。在内毒素刺激的巨噬细胞中，

ＥＧＣＧ可以有效刺激细胞自噬效应，降低细胞质 ＨＭＧＢ１表达

水平。致死剂量ＬＰＳ作用后，ＥＧＣＧ能够阻断 ＨＭＧＢ１释放，

缓解ＬＰＳ诱发的内毒素血症，降低了死亡率。其可能机制为，

降低了致死性脓毒血症中ＨＭＧＢ１等促炎因子全身积累，预防

了内源性 ＨＭＧＢ１在巨噬细胞表面的聚集，从而抑制 ＨＭＧＢ１

介导的炎症反应。因此，ＥＧＣＧ对 ＨＭＧＢ１的抑制作用可能在

保护致死性内毒素血症和脓毒症中发挥了重要作用。

３．４　其他机制　ＧＴＰ还可以通过多种途径发挥抗炎活性，通

过直接结合促炎化学增活素，限制其生物活性，抑制炎症细胞

募集；抑制组胺产生酶与组氨酸脱羧酶，作用于组胺产生细胞，

改变其生物效应；降低单核细胞 ＭＣＰ１表达水平，抑制整合素

β１的激活；抑制中性白细胞弹性蛋白酶，抑制激活的中性白细

胞凋亡，抑制趋化因子诱导的中性粒细胞趋化等作用，从而发

挥其抗炎生物学效应。

４　小　　结

综上所述，ＧＴＰ在抑制炎症发生或减轻炎症程度中具有

重要生物学活性与药理学价值。ＧＴＰ通过多种分子信号途径

减少细胞因子生成、降低促炎因素，进而在机体中多个重要器

官组织中发挥其抗炎效应。对 ＧＴＰ及其主要生物活性成分

ＥＧＣＧ的进一步研究将有助于全面了解ＧＴＰ的抗炎功能，将

对炎症中的机体保护效应具有重要意义。
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·综　　述·

炎症活动的生物标志物巨噬细胞游走抑制因子的研究进展

吴　锐 综述，赵凤达 审校

（南昌大学第一附属医院风湿免疫科　３３０００６）

　　关键词：巨噬细胞游走抑制因子；炎症；标志物

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１２．３５．０３５ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１２）３５３７６８０３

　　１９６６年有研究发现了一种水溶性的蛋白分子，因其由活

化Ｔ细胞分泌，可抑制离体巨噬细胞的迁移而命名巨噬细胞

游走抑制因子（ＭＩＦ）
［１２］。研究发现，在结核菌素引起的迟发

超敏反应中，ＭＩＦ可以促使巨噬细胞聚集在炎症组织中。但

此后的几十年对 ＭＩＦ特性及功能的研究停滞不前，直到１９８９

年人Ｔ淋巴细胞的 ＭＩＦ基因首次被克隆并纯化，其蛋白结构、

化学性质以及功能得到进一步的确定，人们对 ＭＩＦ有了更多

全新的认识［３］。近几年 ＭＩＦ因其越来越多被发现的特性及功

能已成为多个领域的研究热点。大量报道陆续证实 ＭＩＦ在免

疫性疾病、感染性疾病、肿瘤、神经系统疾病、心血管疾病及代

谢性疾病中发挥着重要的病理作用。

１　ＭＩＦ与自身免疫性疾病

ＭＩＦ在免疫炎症及自身免疫性疾病中的重要的病理作用

已通过各种动物（包括 ＭＩＦ－／－小鼠）实验反复证实。ＭＩＦ

的不表达可以使炎性肠病、接触性过敏反应、实验性自身免疫

性脑脊髓炎、哮喘及过敏性鼻炎的炎性反应减轻，而这些结果

随后在临床研究中也得到证实［４１０］。

ＭＩＦ最早被发现在类风湿关节炎患者的血清、滑膜液及

滑膜组织表达增加。高水平的 ＭＩＦ与疾病的严重性、关节内

炎性因子的分泌及关节结构的破坏呈正相关。最近的研究显

示，ＭＩＦ可促进血管内皮生长因子的表达，从而促进类风湿关

节滑膜血管翳的形成。在自身免疫性肾病中，ＭＩＦ水平远远

高于健康人群，而血清及尿液 ＭＩＦ水平也许可以用于提示炎

症活动性，因此 ＭＩＦ也许在慢性肾病血管改变中起着重要的

病理作用［１１１３］。

随后，更多的自身免疫性疾病中发现 ＭＩＦ的表达上调。

如系统性红斑狼疮、系统性硬化、韦格纳肉芽肿、复发性多软骨

炎、白塞病、银屑病、结节病等［１４１７］。在这些疾病中，由于 ＭＩＦ

本身还具有拮抗激素免疫抑制作用，因此 ＭＩＦ的升高对应着

在哮喘或自身免疫性疾病中的激素抵抗现象［１８］。但在那些已

经服用了大剂量糖皮质激素或处于高度活动炎性反应的患者

中，很难建立 ＭＩＦ水平与激素治疗或激素抵抗的关系。

在一些研究中，ＭＩＦ与免疫相关肺疾病的关系被重视。

如特发性肺间质纤维化的患者肺组织存在 ＭＩＦ高表达
［１９］，而

肺纤维化并不具有强的炎症活动表现，而这与 ＭＩＦ通常代表

的活动性炎症作用并不符合。

２　ＭＩＦ与感染性疾病

９０年初，Ｂｅｒｎｈａｇｅｎ等
［２０］首次提出 ＭＩＦ在全身感染及败

血症中升高，其机制为细菌脂多糖刺激垂体前叶分泌 ＭＩＦ，认

为 ＭＩＦ可作为感染诊断及预后的生物标志物。此后大量临床
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