
食品研究与开发专题论述专题论述
20242024年年 55月月

第第 4545卷卷 第第 1010期期

茶黄素在代谢综合征中相关作用机制的茶黄素在代谢综合征中相关作用机制的
研究进展研究进展

张晨 1，陈晓晶 1，刘琨毅 2，毕煜辰 1，徐紫芸 1，方崇业 1 *

（1.云南农业大学 茶学院，食品科学技术学院，云南 昆明 650201；2.宜宾职业技术学院 五粮液技术与

食品工程学院，四川 宜宾 644100）
摘 要：代谢综合征（metabolic syndrome，MetS）是代谢系统疾病中一组慢性进行性疾病，其发生与发展过程涉及多

种代谢因子和信号网络。可食用的天然植物成分由于其安全性和良好的耐受性，被广泛应用于代谢性疾病的预防

和控制。茶黄素作为茶叶中天然成分，具有多种生理活性，已有较多研究表明其食用价值。综述近年来茶黄素在预

防和缓解代谢综合征中应用的研究结果，并总结其主要的作用机制，以期为茶黄素在代谢综合征相关疾病中更进一

步的应用提供理论支撑。
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Abstract：Metabolic syndrome（MetS）is a group of chronic progressive diseases within the metabolic system，

involving various metabolic factors and signaling networks in its occurrence and development. Edible natural
plant ingredients，due to their safety and good tolerability，are widely used in the prevention and control of
metabolic diseases. Theaflavins as natural components in tea，possess various physiological activities，and nu‑
merous studies have demonstrated their nutritional value. This review summarized the research findings on the
application of theaflavins in the prevention and alleviation of MetS in recent years，and summarized their main
mechanisms of action，aiming to provide theoretical support for further applications of theaflavins in diseases
related to MetS.
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1 代谢综合征（metabolic syndrome，MetS）
1.1 概述及流行病学

代谢综合征是由机体脂肪、蛋白质及碳水化合物

等代谢异常聚集而成的复杂的代谢紊乱症候群，包括

中枢性肥胖、胰岛素抵抗、动脉粥样化血脂异常和高尿

酸血症等[1]。近年来，大量流行病学研究表明，MetS的

发病率和流行率逐年大幅增加，目前，MetS 的全球患

病率约占世界人口的四分之一[2]。
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1.2 MetS的发病机制

目前，尚没有一套完整的研究可以全面解释 MetS
的发病机制。对于 MetS的最合理的假说是由过量的

脂肪酸辅助的胰岛素抵抗，是不适当的脂肪分解的结

果，内脏脂肪积累已被确认是通过诱发胰岛素抵抗和

慢性低级别炎症引发 MetS的关键因素[3]。Reaven[4]提
出胰岛素抵抗是 MetS的根本原因。即使在调整了基

线肥胖、脂肪分布和其他混杂因素后，仍有许多研究均

表明高胰岛素血症与 MetS的发生有关[5]。
1.3 微循环障碍与 MetS

由微血管连接起来的血液循环又称为“微循环”，

即作为淋巴循环的起始部位，供血微小动脉中的血液、

组织细胞以及细胞间隙的组织间液、微小淋巴管盲端

之间的物质交换；而微血管与心脏的活动频率并不同

步，其有自己特定的活动规律，从而驱动着微血管中的

血流活动，起到二次调节供血的作用，又称为“人体第

二心脏”[6]。如若机体内细胞复制所需要的营养组分

供应受到阻碍或是细胞自身的代谢废物没有能够被及

时排出，从而无法进行正常的细胞生命活动，亦或是一

定数量的动脉毛细血管发生阻塞造成局部血液循环障

碍等，便会引发微循环障碍。障碍一旦发生，外界病原

微生物侵袭机体，或是细胞无法正常为机体提供能量

和所需的激素与酶等物质，无法进行新细胞的复制，会

导致机体组织器官炎症的发生，进而使机体出现相关

代谢性疾病，如表 1所示。随后若微循环障碍所覆盖

的区域越来越广、数量越来越多时，人体自身的免疫系

统如淋巴 B细胞、T细胞、白细胞等无法正常发挥免疫

机制将抗性物质运输至感染处抵御外界病害入侵，进

而无法通过炎症反应有效调节微循环场所的正常生命

活动，便会导致相关 MetS的发生[7]。

2 茶黄素的结构和功能

茶黄素是红茶中主要的功能性植物化学物质之

一，占红茶中固体干重的 2~20 g/kg。茶黄素的主要结

构是一个七元苯丙邻酚酮环，脱羧的同时能够与表儿

茶素没食子酸融合[16]。茶黄素本身是一个混合物，目

前已经分离得到 20多种单体，其中以茶黄素（theafla‑
vin，TF1）、茶黄素‑3‑没食子酸酯（theaflavin‑3‑gallate，
TF2A）、茶黄素 ‑3′‑没食子酸酯（theaflavin‑3′‑gallate，
TF2B）和茶黄素‑3，3′‑二酸酯（theaflavin‑3，3′‑digallate，
TF3）最为常见。研究表明，无论是茶黄素还是茶黄素

中的单体在抗氧化、降脂、抗炎、抗肿瘤等多个方面均

有不同程度的作用，因此具有很大的研究价值及发展

前景。有研究表明，茶黄素能够显著降低平均血压

（mean blood pressure，MBP），提高主动脉内皮型一氧化

氮合酶（endothelial nitric oxide synthases，eNOS）的水平

改变血液动力学，从而对机体微循环有显著的保护作

用，能够预防或阻止一些代谢综合征的发生与进程[17]。
因此，需对茶黄素在具体代谢综合征发生发展中的作

用及机制进行详细论述。

3 茶黄素在代谢综合征发生发展中的作用及机制

3.1 肥胖

肥胖是一种与心血管疾病相关的慢性代谢障碍，

具有发病和死亡风险。肥胖患病率的变化主要受生

物、环境和行为因素的影响，包括遗传、药物、肠道微生

物群，特别是热量摄入增加和体力活动减少。目前已

知有 200~300个基因被确定为体重增加的危险因素，

其中包括与能量摄入调控相关的基因肥胖和肥胖相关

基因和黑皮质素 4受体基因、影响基础代谢率的基因

肾上腺素受体基因和解偶联蛋白基因、影响脂肪细胞

储存脂肪及代谢的基因过氧化物酶体增殖物激活受体

（peroxisome proliferater⁃activated receptor⁃γ，PPAR⁃γ）和

G蛋白 β3亚单位编码基因等。红茶及其提取物尤其

是茶黄素已被证实能够很大程度减少糖的消耗和总能

量的摄入，以此对肥胖有所抑制作用，现有相关研究已

阐明其部分的作用机制。

3.1.1 调节脂肪合成及分解相关基因表达

Pan 等[18]使用英红 NO.9 红茶（yinghong number.9
black tea infusion，Y9 BTI，茶黄素含量为 0.56%）喂食

小鼠两周。结果显示，灌胃了 Y9 BTI的小鼠体重远低

于对照组小鼠，并且其肝脏激酶 B1（liver kinase B1，
LKB1）和单磷酸腺苷激活的蛋白激酶（adenosine mono‑
phosphate‑activated protein kinases，AMPK）表达显著上

调，增加了 p‑AMPK和 p‑LKB1的含量，细胞表面死亡

受体脂肪酸合酶（fatty acid synthase，FAS）显著减少，白

细胞介素‑1β（intertleukin‑1β，IL‑1β）、环氧化酶（cyclo‑
oxygenase‑2，Cox‑2）和诱导型一氧化氮合酶（inducible
nitric oxide synthase，iNOS）的表达降低。因此 Y9 BTI
的摄入补充减少了的小鼠饲料摄入量，可能是通过抑

制脂质吸收作用的。Xu等[19]的研究发现，对摄入高脂

障碍发生部位

消化系统

循环系统

呼吸系统

内分泌系统

泌尿系统

生殖系统

神经系统

运动系统

相关代谢性疾病

口腔疾病、消化不良、便秘腹泻、胃炎、胆囊炎、结肠
炎、胃溃疡、痔疮等[8]

高血脂、高血糖、高尿酸、动脉粥样硬化、冠心病、脑
梗塞等[9]

鼻炎、慢性咽喉炎、慢性气管炎、肺炎等[10]

甲亢、甲减、胰腺炎、糖尿病、肥胖等[11]

尿毒症、肾炎、膀胱炎、糖尿病肾病等[12]

卵巢囊肿、前列腺炎、尿道炎、月经不调等[13]

神经炎、脑神经损伤、阿尔兹海默病、帕金森等[14]

痛风、关节炎、肩周炎、肌肉抽搐、颈椎病等[15]

表 1 人体中微循环障碍发生部位及相关代谢性疾病

Table 1 Places of microcirculation disorders and related
metabolic diseases in humans
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肪饮食（high‑fat diet，HFD）诱导的肥胖小鼠口服红茶

提取物（black tea extract，BTE）后，可显著降低小鼠体

重。Lin等[20]对在脂肪酸超负荷条件下的 HepG2细胞

及动物模型给予茶黄素进行干预，发现了茶黄素能够

通过 LKB1 和活性氧途径刺激腺苷 ‑磷酸（adenosine
monophosphate，AMP）活化蛋白激酶 AMPK 来抑制乙

酰辅酶 A 羧化酶活性，从而显著减少脂质积累，抑制

脂肪酸合成并刺激脂肪酸氧化，由此得出 AMPK是茶

黄素治疗减少肝脏脂质积累的关键组成部分。郭郁[21]

使用红茶提取物灌胃肥胖大鼠模型，结果显示红茶提

取物均可使肥胖大鼠体重及相关脂肪系数发生显著降

低，后续对各处理组大鼠脂肪及肝脏中表达量有差异

的基因进行筛选，最终得到红茶提取物的干预能够下

调差异基因的表达量，从而影响 AMPK 信号通路，激

活 AMPK，发挥抑制前脂肪细胞分化及脂肪酸合成等

作用。Cai等[22]研究肥胖小鼠口服茶黄素 9周后，结果

显示茶黄素的摄入能够激活沉默调节蛋白 6/AMPK/胆
固醇调节元件结合蛋白 1（sterol regulatory element
binding protin - 1，SREBP‑1）/脂肪酸合成酶信号通路，

从而抑制肥胖小鼠肝脏中脂质的合成和积累，由此降

低肥胖小鼠的体重，并改善因肥胖造成的肝脏脂质积

累和损伤的情况。

上述研究表明，含有茶黄素的红茶提取物能够减少

相关脂肪生成基因的表达，增加脂肪酸氧化基因的表

达，增强脂肪分解基因的表达，从而缓解脂肪沉积、防治

肥胖症发生。并且揭示了茶黄素对肥胖症发挥作用的

主要方式是通过激活 AMPK信号通路，以此抑制胆固

醇和甘油三酯的生成，实现促进“糖”和“脂肪”的燃烧。

3.1.2 抑制脂肪酸合酶的表达

除去调节脂肪相关基因表达外，茶黄素还能够通

过直接影响酶活性控制脂肪的生成。杜亚涛等[23]通过

分析 BTE和茶黄素抑制 FAS的稳态动力学，得到其半

抑制浓度（half maximal inhibitory concentration，IC50）分

别为 16（干重）µg/mL 和 1.27 µg/mL，抑制活性高于绿

茶，且 BTE和 TFs与 FAS在单独酮酰还原反应中的还

原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（nicotinamide ad‑
enine dinucle otide phosphate，NADPH）呈竞争性关系，

由此推断出 FAS的酮酰还原中心的 NADPH结合位点

可能是 BTE 和 TFs 抑制 FAS 活性的作用位点之一。

随后通过大鼠口服 BTE 和 TFs 的实验结果显示大鼠

肝脏中的 FAS活性显著降低，证实了茶黄素能够通过

抑制脂肪酸合酶的活性，以此能够在一定程度上改善

肥胖症。Yeh 等[24]研究发现 FAS 在恶性人乳腺癌

（michigan cance foundatuon‑7，MCF‑7）细胞中过表达，

并且经过表皮生长因子（epidermal growth factor，EGF）
诱导后会进一步表达增强，由此使用茶黄素对 EGF诱

导的 MCF‑7细胞进行干预，结果显示其 FAS表达被显

著抑制，进一步研究发现茶黄素主要通过抑制 PKB的

激活并阻断 SREBP‑1与其靶位点结合，从而显著抑制

EGF诱导的 MCF‑7细胞内的脂质合成，最终得到茶黄

素是通过下调 EGF受体/磷脂酰肌醇‑3‑激酶（phospha‑
tidylin ‑ ositol ‑ 3 ‑kinase，PI3K）/蛋白激酶 B（protein ki‑
nase B，PKB）/SREBP‑1 信号通路以此抑制 FAS 的表

达，发挥降脂作用。Weng等[25]研究了茶黄素对人乳腺

癌 MDA‑MB‑231细胞中 FAS表达的影响及作用机制，

结果显示茶黄素能够阻断 EGF诱导的细胞中 SREBP‑1
的核转位和 ERK1/2和 PKB的磷酸化。

由此可见，茶黄素能够通过直接结合 FAS的酮酰

还原中心的 NADPH 位点抑制 FAS 酶活性，亦或是通

过调节 EGF 受体/PI3K/PKB/SREBP‑1 信号通路抑制

FAS表达，从而阻断脂肪酸合成的代谢通路，达到抑制

脂肪生成的效果。

3.2 II型糖尿病

II型糖尿病是以胰岛素抵抗为主伴胰岛素相对不

足或胰岛素分泌不足为主伴胰岛素抵抗的一类糖尿

病。其发病主要包含两个基本环节，即 β细胞功能缺

陷和胰岛素抵抗。已有研究表明，II型糖尿病的发病

机制包括胆囊收缩素（cholecystokinin，CCK）基因变异

导致 β 细胞损伤，而对葡萄糖敏感度下降，造成胰岛

素分泌不足；葡萄糖转运蛋白 2（glucose transporter
type 2，GLUT2）数量不足使肝葡萄糖摄取减少，肝糖输

出增加；线粒体 DNA 突变或缺失引起 β 细胞氧化代

谢改变，ATP生成障碍；基因点突变产生变异胰岛素，

生物活性大幅降低等，II 型糖尿病相关发病原理

见图 1。

3.2.1 增加葡萄糖转运蛋白的表达

血液中的葡萄糖通过 GLUT2转运蛋白进入 β 细

胞，随后产生 ATP 及一系列化学反应，生产出大量胰

岛素，胰岛素进入血液后输送至肌肉和肝脏细胞，葡萄

糖转运蛋白 4（glucose transporter type 4，GLUT4）将葡

萄糖运送至肌肉和肝脏细胞，以糖原形式储存，从而降
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图 1 II 型糖尿病相关发病原理

Fig.1 Pathogenesis of type 2 diabetes
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低血液中的葡萄糖含量。II型糖尿病发病原因之一是

葡萄糖转运蛋白表达量低或是不表达，从而无法激活

肌肉及肝脏细胞对葡萄糖的转化，造成葡萄糖在血液

累积，产生不良反应。Tong等[26]使用茶黄素处理了棕

榈酸诱导的 HepG2 胰岛素抵抗细胞，结果显示，在不

产生细胞毒性的剂量下，茶黄素能通过提高胰岛素抵

抗细胞总的和膜结合的 GLUT4 的表达，增加磷酸 ‑
PKB[丝氨酸 473（serine 473，Ser 473）]的水平，减少胰

岛素受体底物 1 在 Ser307 中的磷酸化水平显著增加

胰岛素抵抗细胞的葡萄糖摄取量，并且还能提高线粒

体 DNA 拷贝数，促进线粒体的生物生成，下调磷酸葡

萄糖酸脱氢酶‑1β mRNA 的水平，增加多梳蛋白抑制

复合物 mRNA的表达，由此一定程度上改善游离脂肪

酸诱导的肝细胞胰岛素抵抗，改善包括 II型糖尿病在

内的相关胰岛素代谢异常。

因此茶黄素能够通过提高相关葡萄糖转运蛋白的

表达，从而加速肌肉和肝脏细胞对血液中的葡萄糖的

利用率，一定程度改善胰岛素抵抗。

3.2.2 提高胰岛素敏感度和分泌水平

II型糖尿病患者对胰岛素不敏感，因此改善细胞

对胰岛素的灵敏度能够极大程度提高患者对血液中葡

萄糖的利用率。在临床上能够观察到当摄入糖水后，

胰岛素便能很快调动并发挥作用，但如若直接将葡萄

糖注射到血管中时，胰岛素反而上升缓慢，已有相关研

究证实口服茶黄素能够改善机体对胰岛素的敏感度，

也对其作用机制进行了相关探讨。Miyata 等[27]使用

0.1%的茶黄素灌胃 II型糖尿病小鼠 6周后，其血清葡

萄糖水平降低了 30%以上，表明茶黄素能够在 II型糖

尿病小鼠中诱导抗高血糖反应。Gothandam等[28]使用

高脂饮食和小剂量的链脲霉素建立糖尿病大鼠模型，

随后对糖尿病大鼠灌胃茶黄素进行干预治疗，实验结

束后发现茶黄素的干预能够显著降低糖尿病大鼠的血

浆葡萄糖、胰岛素抵抗平衡模型（homeostasis model as‑
sessment of insulin resistance，HOMA‑IR）和糖化血红蛋

白的水平，同时显著增加其血浆胰岛素、总血红蛋白的

含量，并且显著改善糖尿病大鼠体内碳水化合物代谢

的关键酶、脂质过氧化标志物、抗氧化酶、糖原含量、糖

原合成酶及糖原磷酸化酶的活性，使之均接近正常水

平，由此得出茶黄素主要通过其所具有的抗氧化活性

对糖尿病有一定程度的改善作用。Wang 等[29]对高脂

饮食和链脲霉素诱导的 II 型糖尿病小鼠连续 5 周灌

胃茶黄素，实验结束后其生化分析结果显示茶黄素的

抗糖尿病活性与二甲双胍相当，验证了茶黄素对糖尿

病有一定程度的改善效果。小鼠肝脏 RNA 测序结果

显示有 9条明显富集的 KEGG途径主要与胰腺分泌、

脂肪、蛋白质和甘油酯的消化和代谢及紧密连接有关，

实时荧光定量聚合酶链式反应和免疫组化结果显示茶

黄素能够通过改善胰腺功能和肠道紧密连接，增加胰

腺中的羧酸酯脂肪酶、糜蛋白酶原 B、胰腺甘油三酯脂

肪酶和糜蛋白酶样弹性蛋白酶 3B，以及肠道中 Cingu‑
lin 和 Claudin‑1 的表达，下调肝脏中过氧化物酶增殖

体激活受体辅酶（peroxisome proliferator actived recep‑
tor gamma coactivator，PGC）1α和 1β，由此改善 II型糖

尿病小鼠的线粒体的生物生成，从而通过体内实验进

一步验证了茶黄素对 II型糖尿病的作用机制。

因此，基于 II 型糖尿病的发病原理，茶黄素除能

够提高葡萄糖转运蛋白的表达，其对 II型糖尿病的作

用机制还表现在能够提高患者对胰岛素的敏感度。具

体作用形式可能为口服茶黄素后，茶黄素进入小肠刺

激其分泌某些酶及激素，从而在糖分经过小肠时，分泌

的物质能够进入血液刺激胰岛 β细胞分泌胰岛素，由

此降低患者血液中的葡萄糖含量。因此为了能够最大

程度提高茶黄素的降糖效用，提高其肠道利用率就十

分重要。

3.3 动脉粥样硬化

血管内皮损伤、脂质代谢异常、血流动力学损伤、

遗传、物理化学损伤，多种复杂因素网络交叉作用于血

管壁，最终导致血管壁慢性炎症发生，形成动脉粥样

硬化。

3.3.1 调节炎性细胞因子的释放抑制炎症反应

有研究显示，炎性细胞因子可介导动脉粥样硬化

的所有阶段，其中 TNF‑α在 NF‑κB和 PPAR‑γ的相互

作用下能上调低密度脂蛋白（low density lipoprotein，
LDL）跨内皮细胞的细胞转运，促进 LDL 在血管壁滞

留。Wang 等[30]使用 3种不同浓度的茶黄素（5、10、
20 mg/L）和 0.5 mmol/L半胱氨酸共同处理人类血管内

皮细胞（human vascular endothelial cells，HUVECs），建

立高半胱氨酸诱导的血管内皮细胞损伤模型，并评估

茶黄素对其保护作用。结果显示，茶黄素可以减少高

半胱氨酸诱导的活性氧产生，调节因高半胱氨酸造成

的分泌功能障碍，由此得出茶黄素抑制高半胱氨酸诱

导的损伤的机制可能与其抗氧化活性和调节内皮细

胞源性因子的分泌有关，从而能够一定程度上阻碍动

脉粥样硬化的发生与发展。Loke 等[31]使用茶黄素干

预载脂蛋白 E基因敲除[apolipoprotein e，ApoE（‑/‑）]小
鼠的动脉粥样硬化病变程度，结果显示茶黄素能够显

著降低 ApoE（‑/‑）小鼠主动脉 F（2）‑异前列腺素、血管

超氧化物、血管白三烯 B（4）和血浆‑sP‑选择素浓度，

增强血管内皮 NO 合酶活性、血红素加氧酶 1 蛋白含

量和尿硝酸盐的排泄，由此通过减轻炎症，提高 NO生

物利用度的诱导血红素加氧酶 1 的途径显著改善

ApoE（‑/‑）小鼠主动脉窦和胸主动脉的动脉粥样硬化

病变情况。

因此，茶黄素能够在血管内皮细胞受到损伤时，一
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定程度减少炎性细胞因子的产生，增加血管内皮相关

抗氧化酶的活性，发挥抗氧化作用，抑制炎性反应的发

生，从而阻止动脉粥样硬化的发生进程。

3.3.2 调整血脂改善脂质代谢异常

在高胆固醇血症患者体内，血液循环中存在致敏

性的中性粒细胞。在这种情况下，嗜中性粒细胞 ROS
的形成与血浆中甘油三酯和 LDL 胆固醇水平有密切

联系。最新研究结果显示，超氧化物释放的增长率以

及患者体内中性粒细胞 CD11b 表面表达水平的提升

高脂血症有紧密联系。因此当血液中致敏性、亢奋性

的中性粒细胞增多时，便会影响脂质代谢，造成动脉粥

样硬化。Zeng等[32]首先施以 ApoE（‑/‑）小鼠 HFD并同

时使用茶黄素静脉注射的方式进行干预 12周，结果显

示茶黄素确实能有效降低 HFD 喂养的小鼠血脂水平

和 MDA 的产生，同时增强了抗氧化酶 SOD、CAT 和

GSH‑Px的活性，抑制了动脉粥样硬化斑块的形成和主

动脉的组织学改变过程。随后为进一步探究其作用机

制，同样使用茶黄素处理 HUVEC细胞，发现茶黄素的

干预能够有效保护 HUVEC细胞免受胆固醇引起的氧

化损伤，降低细胞内 ROS和 MDA的水平，提高抗氧化

酶的活性。茶黄素能够显著增加细胞内小分子 RNA
24（microRNA‑24，miR‑24）的水平，miR‑24则能够影响

Nrf2的激活。

由此得知，茶黄素可能通过激活 miR‑24介导的核

因子 E2 相关因子 2（nuclear factor erythroid‑2 related
factor2，Nrf2）/血红素加氧酶‑1（heme oxygenase 1，HO‑
1）信号通路降低血液中胆固醇或甘油三酯以及血清高

密度脂蛋白胆固醇（high‑density lipoprotein cholesterol，
HDL‑C）的含量，改善血脂状况，以此阻止动脉粥样硬

化的发生与发展。

3.4 高尿酸血症

除却遗传因素外，机体内嘌呤代谢异常即蛋白质代

谢异常便会产生高尿酸血症。当机体摄入蛋白质后，蛋

白质会降解为氨基酸，氨基酸再降解的过程中会产生一

些代谢中间产物，机体内的酶会将这些中间产物转化

为次黄嘌呤，嘌呤会经过氧化转变成尿酸，此时如若体

内控制尿酸生成的酶不足或缺乏，不能完全分解蛋白

质，其中间产物嘌呤便会在机体内积累，随后导致血液

中尿酸生成过多在器官组织中沉积，引发疾病。

3.4.1 降低尿酸含量

刘妍等[33]使用喂食特制饲料的方法建立新慢性高

尿酸血症小鼠模型，随后连续灌胃高尿酸血症小鼠不

同浓度的茶黄素和茶褐素，21 d后检测小鼠各项指标，

结果显示，灌胃茶黄素（800 mg/kg）能够显著降低高尿

酸血症小鼠血清中尿酸、AST、ALT、腺苷酸脱氢酶（ad‑
enylate dehydrogenase，ADA）、CRE的含量，而灌胃不同

浓度的茶褐素反而均能升高小鼠血清中的尿酸含量，

由此初步能够得知茶黄素能够对高尿酸血症小鼠的尿

酸含量有明显的降低作用，而茶褐素则没有降低高尿

酸血症小鼠尿酸含量的作用。为进一步验证茶黄素对

高尿酸血症的改善作用，吴淑慧等[34]采用氧嗪酸钾诱

导建立了高尿酸血症小鼠模型，随后分别使用不同剂

量的茶黄素（6、20、60 mg/kg）和别嘌呤（10 mg/kg）连续

给药 7 d。结果显示，经茶黄素中、高剂量处理的高尿

酸血症小鼠其血清中尿酸（uric acid，UA）、尿素氮

（blood urea nitrogen，BUN）、肌酐（creatinine，CRE）、天

冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，AST）和

丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）水平

均显著降低，说明茶黄素能够对高尿酸血症有良好的

改善作用。

以上研究表明，茶黄素能够直接减少因蛋白质降

解不完全而在机体中累积的尿酸含量，具体的作用机

制有待进一步深入研究。

3.4.2 抑制黄嘌呤氧化酶活性

Lin 等[35]研究了茶黄素对黄嘌呤氧化酶（xanthine
oxidase，XO）的作用，结果显示茶黄素对 XO为一种强

有力的抑制剂，能够显著抑制 XO 产生尿酸。而其发

挥抑制剂作用的主要驱动因素是疏水性和氢键，茶黄

素能与活性 XO 周围的一些残基相互作用，包括 Glu‑
879、Pro‑1012、Val‑1011、Thr‑1010、Lys‑771、Glu‑802、
Pro‑1076、Leu‑873、Leu‑1014、Asn‑768、Leu‑648和 Phi‑
649[36]。周启蒙等[37]使用腹腔注射氧嗪酸钾建立小鼠

高尿酸血症模型，建模成功后通过连续两周灌胃茶黄

素进行干预处理。实验结束后，通过荧光定量聚合酶

链式反应 qRT‑PCR 测定肾脏与尿酸合成与排泄相关

基因的 mRNA 表达，Western Blot 测定肾脏尿酸盐转

运体 URAT1 与有机阴离子转运体 OAT1 蛋白的表达

情况。结果显示，茶黄素的干预能够显著升高高尿酸

血症小鼠肾脏中 NPT4、GLUT9、URAT1 的 mRNA 和

GLUT9 蛋白的表达水平，显著降低 OAT1、OAT2、
PDZK1 的表达水平。Tai 等[38]进一步分离纯化得到

3种茶黄素单体 TF1、TFDG 和 TF‑3‑G，分别用于干预

治疗小鼠高尿酸血症，结果显示 3种单体均能抑制

ADA 和 XOD 的活性，下调 GLUT9 和 URAT1 的基因

和蛋白质表达，上调 OAT1 的基因和蛋白质表达以及

ABCG2、OCTN1、OCT1/2的基因表达，同时还能降低血

清 BUN和 Cr值，改善高尿酸血症小鼠的肾脏损害，由

此能够得出茶黄素对缓解高尿酸的作用机制可能与减

少炎症细胞的数量和激活 Nrf2/HO‑1途径有关。

根据已有研究可知，茶黄素除了能够直接清除血

液中的过量尿酸，其对高尿酸血症的缓解机制还包括

能够直接结合 XO，使其失活，或是通过调节相关基因

通路，以此抑制 XO相关酶的活性，避免多余尿酸的生

成与沉积。
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3.5 气道黏液高分泌

气道黏液高分泌是各种致病因素引起气道黏膜产

生过量黏液的病理生理过程，其会导致气道阻塞，进而

发生气体交换功能障碍、通气与灌注比例失调等病理

生理异常，在慢性阻塞性肺疾病（慢阻肺）、支气管哮喘

（哮喘）、支气管扩张症、肺囊性纤维化等慢性气道炎症

性疾病的进展与转归中起重要作用。

3.5.1 下调表皮生长因子受体水平

邬海桥等[39]通过人中性粒细胞弹性蛋白酶（hu‑
man neutrophil elastase，HNE）刺 激 人 肺 腺 癌 细 胞

A549，从而建立炎症反应时气道黏液高分泌模型，并

辅以茶黄素和表皮生长因子受体（epidermal growth fac‑
tor receptors，EGFR）阻断剂（AGI478）进行干预。将经

四甲基偶氮唑盐法测定了细胞活性的 A549细胞分为

对照组、HNE处理组、茶黄素组、AG1478组和茶黄素+
AG1478组，结果显示 HNE 处理组的细胞黏蛋白 5AC
（MUC5AC）的 mRNA 和蛋白及 EGFR 的 mRNA 和蛋

白的积分吸光度和 P‑EGFR、P‑ERK1/2的蛋白表达、P‑
p38 的表达均较对照组显著升高，由此说明该炎症反

应时的气道黏液高分泌模型建立成功。经茶黄素与

AG1478预处理后，与 HNE组相比，EGFR、P‑EGFR、P‑
ERK1/2、P‑p38 均显著下调，而茶黄素+AG1478组的

MUC5AC mRNA 和 MUC5AC 的下调程度较两者单独

使用均更显著。

由此能够得知茶黄素对炎性气道黏液高分泌形成

有显著的抑制作用，而其作用机制可能是通过下调

EGFR水平，减少 EGFR的活化，部分遏制 EGFR信号

转导途径及细胞外信号调节激酶从而对下游途径产生

影响。

3.5.2 抑制炎性因子释放

文秀芳等[40]用脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）建

立了体外大鼠气道上皮细胞炎症损伤模型，并使用不

同浓度的茶黄素进行干预。结果显示茶黄素能够显著

抑制 LPS 诱导的炎症细胞中 TNF‑α、IL‑6 的分泌及

TLR4 基因的表达，由此得出茶黄素可能通过抑制

TLR4 基因的表达及 LPS/TLR4 信号传导通路而减少

炎性因子的释放，从而缓解因炎症刺激造成的气道上

皮细胞损伤的程度。因此，在以上研究的基础上，张冰

洁等[41]发现信息调节因子 1（silent information regulator
1，SIRT1）能够通过参与多种重要的转录因子、转录共

调控因子互相作用，经乙酰化作用调节基因转录、靶蛋

白活性等，从而对相关代谢起到调控作用，因此通过沉

默 SIRT1通路进一步深入探究茶黄素对慢性间歇性低

氧幼鼠气道起到损伤及重塑的作用机制。其使用幼鼠

建立慢性间歇低氧幼鼠模型，设置空气对照组、模型

组、抑制剂组（茶黄素+SIRT1 抑制剂 nicotinamide）及

茶黄素组，结果显示模型组幼鼠肺泡灌洗液（bron‑

choalveolar lavage fluid，BALF）中细胞总数及嗜酸性粒

细胞、淋巴细胞、中性粒细胞数量均增加，血清中血管

内 皮 生 长 因 子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）、基质金属蛋白酶‑9（matrix metalloproteinase‑9，
MMP‑9）、金属蛋白酶组织抑制因子 1（tissue inhibitor
metalloproteinases‑1，TIMP1）含量显著增加，肺组织中

MDA 含量升高、SOD 活力降低，p‑AMPK、SIRT1、过氧

化酶增殖物激活受体 γ 共激活因子 ‑1α（peroxisome
proliferator‑activated receptor γ coactivator‑1，PGC‑1α）
蛋白表达量显著降低，肺组织可见大量上皮细胞脱落，

气管壁增厚，大量炎症细胞浸润。而与之相比，抑制剂

组幼鼠 BALF中细胞总数及嗜酸性粒细胞、淋巴细胞、

中性粒细胞数量均减少，血清中 VEGF、MMP‑9、TIMP1
含量显著降低，肺组织中 MDA含量降低、SOD活力升

高，p‑AMPK、SIRT1、PGC‑1α蛋白表达量显著增加，肺

组织气管壁明显增厚，上皮细胞脱落、炎症细胞浸润程

度减轻。而茶黄素组与抑制剂组相比，其幼鼠 BALF
中细胞总数及嗜酸性粒细胞、淋巴细胞、中性粒细胞数

量减少，血清中 VEGF、MMP‑9、TIMP1含量降低，肺组

织中 MDA含量降低、SOD活力升高，p‑AMPK、SIRT1、
PGC‑1α蛋白表达增强，由此能够得出茶黄素对慢性间

歇性低氧幼鼠气道损伤及重塑可能是通过上调 SIRT1
通路作用的结果。

由此可知，茶黄素还能显著抑制 TLR4 基因通路

的表达，以此减少相关炎性因子的分泌，上调 SIRT1基

因通路的表达，促使发生损伤的气道细胞重塑，从而阻

止气道黏液高分泌的发展。

3.6 肠道微生物群的调节

人体肠道中的微生物在合成机体必需的维生素和

营养素、保护宿主免受病原体的入侵及调节免疫宿主

反应方面有重要作用。正常情况下，肠道菌群与宿主

及外部环境保持动态平衡，特别与代谢综合征的发生

紧密相关。

3.6.1 茶黄素在肠道的代谢物质可以参与机体保护

人类摄入红茶后，仅有微量的茶黄素被上消化道

吸收，剩下大部分茶黄素经肠道微生物分解成各类物

质，参与到机体内的多种代谢过程当中。研究结果显

示未被消化、吸收和利用的茶黄素到达肠道后便会发

生环裂解、还原、水解、脱羧和二羟基化等反应。肠道

中的菌群如双歧杆菌（Bifidobacterium）、乳酸杆菌（Lac⁃
tobacillus）等能够将茶黄素水解转化为 TF1、TF2A、
TF2B、没食子酸和邻苯三酚等代谢产物，其中没食子

酸则进一步转化为 3‑和 4‑没食子酸甲酯、邻没食子甲

酸苄基‑1‑硫酸盐和邻没食子甲酸苄基‑2‑硫酸盐。除

此以外，茶黄素还能转化为其他一些较小的酚类化合

物，如 5‑（3′，4′‑二羟苯基）‑γ‑戊内酯和 3‑（3′，4′‑二羟

苯基）丙酸。Pereira‑Caro等[42]发现茶黄素在结肠内的
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两种关键代谢物，3‑4′‑羟基苯丙酸和没食子酸，能够参

与保护神经细胞免受氧化应激敏感菌株的伤害。

3.6.2 茶黄素的摄入能影响肠道菌群组成结构

茶黄素与 EGCG具有相似的黄烷‑3‑醇构建基，能

够对肠道菌群的组成结构产生影响，对其起到一定的

调节作用[43]。Chen 等[44]在雌性小鼠饮食中添加茶黄

素，持续 7周后对小鼠肠道微生物进行 16S rRNA基因

测序，结果显示，茶黄素的处理能够显著改变小鼠盲肠

和结肠中的菌群群落结构，但对回肠的菌群群落结构

没有明显影响。Liu等[45]在体外粪便发酵过程中使用

茶黄素进行干预处理，结果显示其能促进拟杆菌属

（Bacteroides）、粪杆菌属（Faecalibacterium）、副拟杆菌

属（Parabacteroides）和双歧杆菌属（Bifidobacterium）的

生长，抑制普雷沃氏菌属（Prevotella）和梭杆菌属（Fu⁃
sobacterium）的生长。Xu 等[19]对茶黄素如何通过调节

肠道菌群结构对相关代谢性疾病的作用机制进行深入

探究，其使用红茶提取物对肥胖小鼠进行干预，结果显

示，茶黄素能够通过调节胆汁酸代谢，增加二级/一级

胆汁酸比例，促进短链脂肪酸的生成，增加饱和脂肪酸

和多不饱和脂肪酸的含量，进而能够增加相关的有益

菌群数量及代谢物质，对因代谢性疾病造成的肠道屏

障损伤有一定程度的改善作用。

4 展望

代谢综合征涉及多种发病机制及途径，茶黄素能够

调节脂质、糖代谢、肠道菌群，影响多条信号通路及相关

基因表达等多种方式来对各个代谢性疾病产生一定程

度的预防与改善作用，特别是能够改善血液动力，保护

微循环，从源头对 MetS发挥预防效能。但是由于茶黄

素的生物利用率较低，导致其在机体内的作用率也较

低，因此，提高茶黄素在机体内的稳定性的策略有待进

一步开发。并且由于涉及多种信号网络，还需要更多

的研究便于深入了解茶黄素在多组学整合中的有益作

用。此外，针对茶黄素单体在 Mets 中的研究还较少，

在少数疾病中，茶黄素中的单体会产生相互竞争的关

系，从而导致茶黄素对这些疾病没有显著的改善疗效，

因此，需要进一步针对这些情况进行更为深入的研究。
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