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表没食子儿茶素没食子酸酯在皮肤光老化炎症 

反应中的研究进展 

武思敏 1,2, 袁  梅 1,2, 高梓琪 1,2, 满佳旭 1,2, 黄业伟 1, 张冬英 1* 

(1. 云南农业大学 普洱茶学教育部重点实验室, 昆明  650201; 2. 云南农业大学 食品科学与技术学院, 昆明  650201) 

摘  要: 皮肤吸收过量紫外线后引起的红肿、晒斑、皱纹等一系列现象被称为皮肤光老化。表没食子儿茶素

没食子酸酯(epigallocatechin gallate, EGCG)作为茶叶中主要的活性成分, 除具有抗氧化、抗突变和抑制肿瘤形

成和迁移的作用外, 在抗炎方面也有着显著作用。研究表明在紫外线引起的皮肤炎症反应中 EGCG 可以通过

直接(清除炎症小体和炎症标记物)和间接[抑制核因子 κB(nuclear factor kappa-B, NF-κB)、肿瘤坏死因子

-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)等炎症信号转导通路]的方式保护皮肤细胞免受炎症损伤; 此外 EGCG 还可

以通过抑制诱导型一氧化氮合酶基因(inducible nitric oxide synthase gene, iNOS)的表达和 NO 的生成, 减轻 NO

引起的炎症反应。本文综述了 EGCG 在皮肤光老化中炎症反应的防治效果和作用机制, 以期为深入开发抗皮

肤光老化的功能产品提供实验依据和理论基础 
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Development of epigallocatechin gallate in the inflammatory response of 
skin photoaging 
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(1. Key Laboratory of Puer tea, Ministry of Education, Yunnan Agricultural University, Kunming 650201, China; 
2. College of Food Science and Technology, Yunnan Agricultural University, Kunming 650201, China) 

ABSTRACT: A series of phenomena, such as redness and swelling, sunburn, wrinkles caused by the skin 

absorption of excessive UV light, are called skin photoaging. EGCG, as the main active ingredient in tea, exhibited 

significant anti-inflammatory effects in addition to its antioxidant, antimutagenic, and inhibitory effects on tumor 

formation and migration. Studies have shown that EGCG can protect skin cells from inflammatory damage in both 

direct (scavenging inflammasomes and inflammatory markers) and indirect ways [nuclear factor kappa-B(NF-κB), 

tumor necrosis factor-α (TNF-α) and other inflammatory signal transduction pathways] during the UV induced 

skin inflammatory response. In addition EGCG could also attenuate no induced inflammatory response by 

inhibiting the expression of inducible nitric oxide synthase gene (iNOS) and the production of NO. This paper 

reviewed the effect and mechanism of EGCG in the prevention and treatment of inflammation in skin photoaging. 

In order to provide experimental basis and theoretical basis for the further development of anti-skin photoaging 
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functional products. 
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0  引  言 

皮肤作为人体最大的器官, 是保护机体免受外界应

激的第一道屏障。然而外界应激, 如生物类(病原体感染)、

物理类(射线、紫外线、机械损伤)、化学类(强酸、强碱、

有毒物质)等都会给皮肤带来不同程度的损伤, 从而导致

皮肤衰老甚至病变[1]。其中由日光中紫外线引起的皮肤光

老化是外源性皮肤老化的主要原因[2]。光老化的主要表现

为皮肤干燥、红肿、皱纹、皮屑等, 其主要原因是由于紫

外线包括长波紫外线(ultraviolet a, UVA) (UVA 320~400 nm)

和中波紫外线(ultraviolet b, UVB)(UVB 280~320 nm)导致

皮肤细胞产生大量的自由基, 进而通过信号转导或者氧化

反应引起线粒体、细胞核和细胞基质内的生物大分子的损

伤[3]。目前皮肤光老化关注较多为抗氧化方面, 但是由于

紫外线引起的细胞的炎症应激, 往往会造成细胞的持续性

损伤, 并且很难恢复。所以由紫外线引起的皮肤光老化中

的炎症反应亟需提高关注。 

茶叶在防治皮肤光老化方面已有研究报道[4]。茶叶是

山茶科植物的芽叶, 拥有广泛的生理作用, 主要是因为其

中富含多种活性成分, 如: 多酚类化合物、生物碱类、茶

色素类、茶多糖和茶氨酸等。其中 EGCG 是茶叶中含量最

高的茶多酚组分, 约占总量的 50%。EGCG 分子结构具有

多个酚羟基, 因此具有极强的供氢能力, 在抗氧化方面有

着突出的表现[5-6]。此外 EGCG 具有抑菌、抗癌、清除人

体自由基等生物活性。在抗炎方面 EGCG 也有较多研究, 

已有研究证明, EGCG 在肾炎、肿瘤炎症、银屑病的炎症反

应、脑出血诱发炎症、神经炎症等方面单独使用或者与现

有药物联用均有较好的疗效[7-10]。目前市面上抗皮肤光老

化的功能产品主要集中在向防晒霜制剂中添加维生素 E、

C 等抗氧化物质, 值得探讨的有青岛科技大学研究的一

类以根皮素、三七总皂苷和红景天苷为主要成分的护肤

组合物[11]。本文综述了 EGCG 在皮肤光老化中炎症反应的

防治效果和作用机制, 以期为深入开发抗皮肤光老化的功

能产品提供一定实验依据和理论基础, 同时也为茶叶的综

合利用提供新思路。 

1  皮肤光老化概述 

皮肤老化可分为内源性老化和外源性老化 2 大类。内

源性老化指由于年龄增长而引起的自然衰老现象; 外源性

老化是皮肤在外界不良环境刺激诱发的衰老表现。其中阳

光中紫外辐射是引起皮肤外源性老化的主要原因, 受到紫

外线照射后, 皮肤会出现红肿、晒斑等一系列老化现象, 

称为皮肤光老化。轻度的紫外辐射会使皮肤产生皱纹、松

弛等老化现象, 而重度紫外辐射则会引发多种皮肤病, 甚

至是良性或者恶性肿瘤[12]。 

皮肤光老化中的炎症反应主要是由于皮肤细胞接受

过量的紫外线辐射而引起的炎症细胞浸润型反应, 在机体

中具体表现为瘙痒、红肿、皮屑等炎症反应。日光中的紫

外线主要由 UVA 和 UVB 组成, 分别占总量的 95%和 5%。

其 中 UVB 能 够 诱 导 皮 肤 角 质 细 胞 产 生 白 介 素

8(interleukin-8, IL-8)、白介素 6(interleukin-6, IL-6)、白介

素 1(interleukin-1, IL-1)、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 

factor-α, TNF-α) 、 粒 系 巨 噬 细 胞 － 集 落 刺 激 因 子

(granulocyte macrophage-colony stimulating factor, GM－

CSF)等炎症因子, 诱发皮肤的炎症反应[13-15]。UVA 则会诱

导细胞内产生大量的活性氧(reactive oxygen species, ROS), 

进而通过表皮因子生长受体 (epidermal growth factor 

receptor, EGFR)/胞外调节蛋白激酶(extracellular regulated 

protein kinases, ERK)途径促进基质金属蛋白酶  (matrix 

metalloproteinase, MMP)-1 和 MMP-9 的表达, 导致炎症细

胞浸润和基质胶原蛋白降解, 从而导致皮肤真皮纤维结构

中胶原蛋白和弹性纤维的流失, 使皮肤出现褶皱、皮屑、

黯淡无光泽[16-18]。此外 UVA 和 UVB 均能不同程度增加细

胞炎症信号传导通路的主要介质抑制核因子 κB(nuclear 

factor kappa-B, NF-κB) 和 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

(mitogen-activated protein kinase, MAPK)的表达, 进一步加

重细胞的炎症反应。 

具体炎症机制如图 1 所示。在轻微的炎症反应中, 一

方面 IL-1、IL-6、TNF-α 等炎症因子可以直接或间接造成

组织和细胞的破坏, 另一方面通过炎症充血和渗出反应, 

以稀释、清除炎症因子。此外还能通过实质和间质细胞修

复受损的组织[19]。所以炎症反应在一定程度上是细胞损伤

与修复的动态平衡。但是过量的紫外线会增加炎症的损伤

作用抑制细胞的修复作用。在炎症的刺激下, 血管反应性

增高, 皮肤内肥大细胞和角质形成细胞分泌的炎症因子会

导致血管的高反应和血管扩张, 最终表现为白细胞和红细

胞漏出, 毛细血管和淋巴管增生, 同时伴随淋巴管回流障

碍[20]。此外过量的炎症应激导致免疫反应的加重。经表皮

水分丢失率升高、皮肤保水性下降、皮肤干燥、紧绷甚至

脱屑。并且炎症会影响角质形成细胞增殖使皮肤受损后难

以修复。 
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图 1  炎症机制图 

Fig.1  Inflammatory mechanism map 

 
2  EGCG 抑制 NF-κB 信号通路的活化 

NF-κB 是广泛存在于各种动物细胞中的选择性结合

在 B 细胞 κ-轻链增强子上用于调控多种基因表达的一种蛋

白家族。NF-κB 复合蛋白是由 P50(NF-κB1)和 P65(ReIA)2

个 ReI 蛋白家族成员所组成的二聚体, 在没有炎症因子(白

介素、肿瘤坏死因子、活性氧等)刺激时 NF-κB 与其抑制

子 I-κB 结合以三聚体的形式存在于细胞质内, 不发挥核转

录活性。促炎细胞因子与其细胞膜表面受体结合时, 通过

TNF 受体相关因子 6(TNF-α receptor-association factor 6, 

TRAF6)将 K63 位多聚泛素化链转移到 Ikk 激酶的 γ亚基使

之泛素化, 进一步将 I-κBα 磷酸化, 进而进入蛋白酶降解

系统被降解, 被抑制的 NF-κB 二聚体得到释放, 进入细胞

核启动转录功能, 促使一系列炎症因子被翻译表达。 

现有研究表明 NF-κB 信号通路与机体炎症反应、免

疫应答和肿瘤生成有着密切的关系。EGCG 作为天然小分

子抗氧化剂其与 NF-κB 通路密切相关。ZHANG 等[21]的研

究表明 20 μmoL 的 EGCG在体外培养的条件下可以通过抑

制 NF-κB 信号通路进而抑制 A549 和 H1299 细胞的增殖和

迁移, 诱导细胞凋亡。EGCG 通过调节 NF-κB 降低由环境

污染引起皮肤细胞基质金属蛋白酶增加[22]。日本静冈大学

茶科学中心的研究表明绿茶和 EGCG能够充当抗氧化剂以

清除活性氧, 进而下调 NF-κB 的活性[23]。长波紫外线辐射

可以促进 IL-6 的分泌, 进而活化 NF-κB 导致炎症应激, 而

EGCG 通过抑制 NF-κB 易位入核, 从而抑制 IL-6 的分泌, 

降低细胞炎症[24]。此外 EGCG 还可以通过抑制 IκBα 和

IKKα 的降解, 抑制 UVB 激活的 NF-κB 途径, 进而缓解皮

肤氧化损伤[25]。在 HaCaT 细胞中, EGCG 通过降低 NF-κB

的磷酸化与非磷酸化水平进而调控细胞生长、凋亡和周期

阻滞[26]。这些结果表明 NF-κB 可能是 EGCG 发挥抗炎作

用的一个重要靶点。 

3  EGCG 调控丝裂原激活蛋白激酶家族信号

通路 

丝裂原激活的蛋白激酶/MAP 激酶(mitogen-activated 

protein kinase, MAPK)是一组能被细胞因子、神经递质、

细胞应激等激活的丝/苏氨酸蛋白激酶。作为真核细胞中

一类保守的丝/苏氨酸蛋白激酶, 其参与多种细胞生命活

动(生长、增殖、分化、运动、凋亡)的调控, 此外还能通

过多种细胞信号通路作用于细胞炎症、肿瘤生成与转移

等生理过程。 

研究中发现 EGCG 通过参与 MAPK 信号通路对细胞

生理活动发挥功能。紫外线辐射可以增加细胞中的活性氧, 

诱导细胞凋亡并抑制细胞 MAPK 中的 JNK 的磷酸化水平, 

进而造成炎症积累。而 EGCG 可以作为氨基末端激酶(jun 

N-terminal kinase, JNK)的激活剂降低其磷酸化水平进而保

护细胞免受炎症应激[27]。黄龙月[28]研究表明 EGCG-米糠

白蛋白提取物(RBAI, rice bran albumin extract, RBAI)在抑

制 MAPK 下游炎症信号表达方面的能力优于 EGCG, 且能
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通过 Nrf2 基因改变细胞氧化与还原的状态。在急性 UV 辐

射所致的小鼠皮肤光损伤中, EGCG 能通过抑制 TNF-α 表

达, 并抑制 P38 MAPK通路从而保护细胞免受紫外光损伤, 

但在低剂量 UV 辐射所致的小鼠皮肤慢性光损伤中, EGCG

却会上调 P38 MAPK 信号通路, 其具体原因尚不明确[29]。

另有研究者发现 EGCG可以一方面抑制 ROS生成, 阻止其

激活 MAPK 信号通路的级联反应 , 另一方面通过抑制

ERK1/2 和 P38 MAPK 的活化降低炎症趋化因子 IL-8 的产

生 , 从而下调细胞的炎症反应 , 防止细胞凋亡 [30] 。

BHARDWAJ 等[31]通过基因测序和蛋白质组学的技术手段

发现 EGCG 对 MAPK 信号通路的调控作用可能是通过信

号通路中的 microRNA 实现的。来自埃及开罗 AL-AZHAR

大学[32]的研究表明, EGCG 预处理可以下调 P38 MAPK 表

达水平进而降低 TGF-α 和 IL-1β 的表达, 降低庆大霉素治

疗引起的肾炎发生率。综上所述, MAPK 信号通路在炎症

发生机制中起着不可或缺的作用, 但是由于其三级级联反

应的作用机制使确认 EGCG 的具体作用位点变得复杂。可

以确认的是 MAPK 信号通路也是一个 EGCG 用以抑制炎

症发生的信号通路, 但其具体机制仍需深入研究。 

4  EGCG 靶向 Notch 信号通路 

Notch 是一类高度保守并广泛存在于各种动物中的信

号通路, 由 Notch 受体、Notch 配体及细胞内效应器分子 3

部分组成。Notch 受体作为细胞膜表面受体主要通过相邻

细胞之间的相互作用调节细胞的增殖、凋亡、死亡。 

一直以来 Notch 通路都被认为是通过一步化快速响应

参与多种疾病的发生与发展[33-36]。近年来有研究表明 Notch

除参与诸多疾病的调控, 还与早期炎症有着密切的关系[37]。

在各种神经退行性疾病中, 神经细胞的炎症积累都是诱因, 

EGCG 可以降低 cleaved Notch-1 的表达水平且不影响细胞

存活率, 这证明 EGCG 可能通过 Notch-PI3K-AKT 通路降低

炎症反应[38]。EGCG 还可以与顺铂联用, 通过降低 Notch 转

录水平抑制其信号传导进而降低顺铂诱导的细胞炎症[39]。

此外, 在 UV 诱导的皮肤氧化应激中, 炎症因子与细胞表面

Notch 受体结合在激活 Notch 通路的同时, Notch1 能够诱导

NF-κB启动子活化, 进而增加NF-κB的表达水平, 增加细胞

内的炎症积累。EGCG 则能抑制炎症因子与 Notch 受体结合, 

从而降低细胞炎症水平[40-41]。来自复旦大学附属华东医院的

一份研究证明 EGCG 显著降低了炎症因子和活性氧的表达

水平, 是 EGCG 通过抑制 Notch-1 信号通路达成的[42]。总之

在炎症的早期发展阶段, EGCG 可以通过 Notch 通路达成抗

炎的功效。 

5  EGCG 抑制白介素炎症因子表达 

白细胞介素是一类发生在白细胞与免疫细胞之间相

互作用的淋巴因子, 主要参与调节免疫细胞辅助介导淋巴

B、T 细胞活化、增殖和分化, 从而完成免疫应答。作为一

类信息因子, 白介素家族在炎症反应中也起到重要的作用, 

是细胞中一类重要的炎症因子。 

皮肤免疫系统可分泌少量 IL-1、IL-6 等多种白细胞介

素。其中 IL-6 作为一种致炎和免疫调节因子, 可引起发热

反应和炎症相关蛋白的合成和分泌[43]。紫外线辐射会引起

细胞内白介素等炎症因子的表达水平上调, NIU 等[44]用

UVA 照射细胞, 发现上清中 IL-6 和 IL-8 的含量显著增加。

IL-1β 是早期炎症中表达的一类炎症因子, 作为一类优秀

的免疫调节物质, 正常情况下它能激活细胞的免疫应答, 

但是过多的 IL-1β 会刺激细胞产生大量的自由基, 导致细

胞的炎症损伤, 降低血浆中 IL-1β 的含量和活性可以有效

降低炎症反应。EGCG 可以通过降低自由基和过氧化氢含

量进而降低 IL-1β、IL-2、IL-6 的表达, 保护细胞免受炎症

损伤[45]。宋秀祖等人的研究表明 EGCG 对于由 UVB 引起

的细胞 TNF-α 和 IL-1β 表达水平的增加有明显的抑制作用, 

由此得出 EGCG 可以降低紫外线引起的细胞炎症反应[46]。

此外 EGCG还可以阻断尿酸单钠晶体诱导的原代小鼠巨噬

细胞中白介素-1β的产生, 进而抑制炎症小体, 降低小鼠的

痛风炎症反应[47]。由此可见 EGCG 发挥抗炎功效可能是通

过抑制一部分白细胞介素的合成和分泌实现的。 

6  EGCG 激活核因子 NF-E2 相关因子信号通路 

核 因 子 NF-E2 相 关 因 子 (nuclear factor-erythroid 

2-related factor 2, Nrf2)是碱性亮氨酸拉链转录因子家族中

一种重要的氧化还原转化因子, 通过诱导细胞内Ⅱ相解毒

酶和抗氧化酶的组成型和主要诱导型表达, 进而调节细胞

氧化-还原稳态。在细胞的正常状态下 Nrf2 与 Keap1 以二

聚体的形式滞留于细胞质中, 当细胞受到 ROS、自由基或

亲电体攻击时, Keap1 被泛素化标记然后被蛋白酶降解, 

Nrf2 转运进入细胞核激活 AU 富含原件(AU-rich element, 

ARE)与 DNA 结合调控抗氧化酶的生成。 

近年来研究发现 Nrf2 不仅参与细胞氧化应激状态的

调控, 还能调节细胞的炎症状态[48]。在体内 Nrf2 一方面参

与炎症因子的负调控, 另一方面通过增加血红素加氧酶

1(heme oxygenase-1, HO-1)的表达降低炎症趋化因子的表

达。有研究表明相较野生型小鼠, Nrf2 敲除的小鼠其体内

CXC、CC 等炎症趋化因子的表达量显著增加[49]。EGCG

能够通过修饰 Keap1 的氨基酸残基, 使之泛素化进程加速, 

进而释放和活化 Nrf2[50]。另外因为信号通路的“对话”特性, 

EGCG 还能够通过对 ERK, p38, JNK 以及 PI3K 等信号通路

调节活化 Nrf2 以发挥其抗氧化和抗炎的功效[51]。来自埃

及扎加齐克大学的一项研究发现将顺铂与 EGCG联用可以

显著降低顺铂诱导的脑部炎症 , 这一现象的机制或是
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EGCG预处理和联用均可通过上调Nrf2活性从而增加其下

游 HO-1 的表达, 从而抑制脑部炎症和氧化损伤[52]。由此

可见 EGCG 或可能通过 Nrf2 通路调节紫外线诱导的皮肤

细胞炎症积累。 

7  EGCG 抑制诱导型一氧化氮氧合酶表达 

NO 作为一种气体自由基能够自由地透过细胞膜损伤

多种细胞器, 但是在正常情况下它能够协助巨噬细胞使病

原体的遗传物质氧化猝灭, 从而杀灭病原体。NO 在体内的

合成主要有 3 种酶诱导, 分别是神经元型一氧化氮合酶

(nNOS)、诱导型一氧化氮合酶(iNOS)、内皮型一氧化氮合

酶(eNOS), 前两者对神经细胞有一定的毒性, 后者有神经

保护作用。nNOS 和 eNOS 产生的 NO 在体内存在时间很

短, 而 iNOS 产生的 NO 存在时间较长, 是造成细胞器损伤

的主要 NO 来源。 

有大量的实验表明 iNOS 的过量表达在炎症反应中起

着重要的作用, 并且 NO 还能通过介导白细胞介素和肿瘤

坏死因子的表达加重炎症反应。国内有一项研究利用

HaCaT 细胞通过体外培养发现 UVB 辐射可以上调 HaCaT

细胞中 iNOS 信使 RNA 的表达和 NO 的生成, 而 EGCG 呈

剂量依赖的方式下调 iNOS 和 NO 的表达, 起到了和 iNOS

抑制剂相似的效果[53]。来自韩国的 AHN 等[54]认为 EGCG

是通过降低血管紧张素 II 的水平进而减少由其诱导的

iNOS 的表达, 原因是因为 EGCG 的作用时间相较 iNOS 抑

制剂短一些。近期的研究表明 EGCG 还可能通过降低细胞

微炎症状态时的促炎介质 TNF-α, IL-1β和 IL-6 的表达从而

降低 NO 的表达[55]。虽然各位学者对于 EGCG 通过什么途

径降低 iNOS 的表达水平这一问题仍存在分歧, 但是对于

EGCG 能够通过调节 iNOS 的表达来实现抗炎功效早已达

成共识。 

8  展  望 

综上所述 EGCG 无论在体内还是体外实验中, 均能

降低紫外诱导的炎症反应, 具有减轻皮肤光老化的功效, 

这为开拓 EGCG 的临床应用提供了理论依据。由于 EGCG

的生物利用率较差, 其临床应用一直受限。近年来随着纳

米技术的不断发展, EGCG 碳纳米点等纳米技术均不同程

度的提高了 EGCG 的生物利用率。随着相关研究的不断深

入, 天然绿茶提取物 EGCG 因其副作用少、抗氧化、抗炎

性能良好, 其临床应用将会越来越广。 
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