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陈清勇o男ovx岁∀ 现为浙江大学生物医学工程系博士生∀

茶多酚抗肿瘤的分子生物学研究进展

陈清勇 钱利生t 郭 勇u 郑筱祥v
k杭州 vtsstv 中国人民解放军第 ttz医院t浙江大学生物系博士生u浙江省中医院肿瘤科v浙

江大学生医系博士生导师l

  茶多酚占茶叶干重的 vsh 左右o由 vs多种酚性物质所

组成∀按其化学结构不同分为四类o主要有}tq儿茶素属黄烷

醇类∀ uq黄酮及黄酮醇类∀ vq花白素及花青素∀ wq酚酸类和

缩酚酸类∀ 绿茶多酚中的儿茶素含量最高o约占茶多酚总量

的 ys∗ {sh o红茶中主要有茶黄素和茶红素∀ 有关茶及茶多

酚抗癌作用的研究以往的报告多从化学预防的角度进行探

讨≈tqu o如抑制前体化合物形成终致癌物~一些酶的抑制干涉

化学致癌物在体内的转化过程以及茶多酚作为一种强抗氧

化剂对多种致突变物!致癌物的致突变性及致癌性的抑制∀

近年来有关茶多酚可以抑制细胞增殖o诱导细胞凋亡和阻滞

细胞周期等有较多报道≈vqwqx ∀ 本文从这方面进行综述∀

1  茶多酚诱导肿瘤细胞凋亡

细胞凋亡或称程序性细胞死亡是细胞死亡的一种形式o

是细胞在一定的环境下o由遗传基因控制的适应性反应o是

保证机体内环境稳定的重要手段∀细胞凋亡受到许多因素的

调节∀如 × �ƒ !× �ƒ 等生物活性介质都能影响细胞凋亡的发

生!发展∀凋亡细胞的主要形态学特性是胞质浓缩o细胞体积

缩小o染色质凝集o核固缩及断裂o凋亡小体的形成等∀ 近年

来的研究表明≈yqz o它在肿瘤发生!发展及抗肿瘤药物等方面

具有重要的作用o已发现许多抗癌化疗药物能诱导或强化肿

瘤细胞凋亡∀茶多酚的抗癌机理尚不十分清楚∀大多数人认

为可能与诱导细胞凋亡有关∀ 赵燕等≈{ 采用噻唑蓝k� × × l

还原法o⁄�� 凝胶以及透射电镜技术o观察了茶多酚对胃癌

细胞k� �≤ p {svl凋亡的影响∀结果表明o被 tuxΛª# ° ¯
p t茶

多酚作用 uw«后o� �≤ 细胞凝胶电泳呈现典型的 ⁄�� 条

带o透射电镜下看到凋亡小体∀ 认为茶多酚的抗癌作用与诱

导细胞凋亡有关∀ � «°¤§等≈| 用 ∞�≤�k没食子酰没食子儿

茶素l作用于 � wvt细胞后o发现肿瘤细胞被阻滞在细胞周期

的 �²2�¯期o细胞凋亡与剂量呈依赖关系∀ �¤·§¤µ̈§̈ ±等≈ts 

采用茶多酚等天然化学产物处理癌前病变的人上皮细胞

t{w) �x细胞株o结果产生细胞异常增殖的抑制和凋亡与

°xv的表达密切相关∀≤ � ∞�等≈tt 的研究表明茶多酚可通过

调节 ¦2©²¶和 ¦2°¼¦基因的表达来诱导细胞凋亡∀

≠ ¤±ª等≈tu 用 vsΛ� ∞�≤ �o∞≤ � k没食子酰儿茶素l或

茶黄素处理 � yyt细胞株系 uw«o经 ¤±± ¬̈¬±∂ 细胞凋亡分析

法测定o均可显示诱导细胞凋亡o凋亡率分别 uvh !uyh 和

{h ∀ 当浓度为 tssΛ� 时o细胞凋亡率则为 {uh ! zyh 和

z{h ∀ � yyt细胞株系与 ∞�≤� 一起培养时o可诱导 � u� u的

形成o且呈剂量效应关系∀将 � u� u加入到 � yyt细胞株系中

可产生与 ∞�≤� 处理相似的细胞凋亡现象∀在 � yyt细胞株

中o∞�≤ � 诱导的细胞凋亡现象可完全被外源添加的过氧化

氢酶kxs单位Ù° l̄所抑制∀ 表明 � u� u可能参与细胞凋亡过

程o茶多酚在活体外产生生长抑制活性与其诱导形成 � u� u

有关∀ � u� u诱导的细胞凋亡可能通过增强对转录因子激活

物k�ƒ 2��l的抑制蛋白k���l的解离o激活 �ƒ 2�� 与 ⁄��

结合活性o进一步激活 �ƒ 2�� 相关的转录因子o启动 /死亡

基因/ k如 ¦̈§2v和 ¦̈§2w的同源基因等l的表达}细胞凋亡基

因 ³xv的启动子上有 �ƒ 2�� 的结合位点o�ƒ 2�� 与 °xv基

因启动子结合激活 °xv的表达o而 ³xv蛋白对细胞周期素

k≤ ¼¦̄¬±l中的 ¦§®u的抑制蛋白基因k≤¬³̄ l有正调控作用o使

¦§®u的活性受到抑制o从而 ⁄�� 的合成不能从 � 2̄≥ 而停留

在 �¯期o抑制细胞生长o诱导细胞凋亡≈tv ∀

2  茶多酚与细胞信号

越来越多的研究表明o肿瘤的生长分化与细胞信号有

关∀ 茶多酚抗肿瘤生长的分子机制可能与阻滞信号传导有

关∀ 最近 �¬±等≈tw 认为 ∞�≤ � 抗增殖活性的分子机制是其

阻止上皮生长因子k∞�ƒ l与它的受体相结合o抑制由 ∞�ƒ

或 × °� ktu2氧2四葵酰佛波2tv2u硬l诱导的活性蛋白 tk� °2
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tl的活性∀进一步研究发现在人乳腺癌细胞中 ∞�≤� 抑制了

¦§®u 和 ¦§®w 等多种 ��期关键调节蛋白的活性o并诱导 °ut

和 °uz等¦§®抑制剂蛋白的表达∀�¬¤±ª等≈tx 使用≈v�  胸腺嘧

啶渗入法试验发现 ∞�≤� 抑制 � wvt细胞的 ⁄�� 合成∀体外

试验表明o∞�≤ � 能够强烈地抑制 ∞�ƒ 2� !°⁄�ƒ 2� 和 ƒ�ƒ 2

� 酪氨酸激酶的活性o半抑制浓度k�≤ xsl为 sqxp tΛª#

°¯
p t∀但对 °°ys√2¶µ¦的蛋白酶活性都几乎无抑制作用k�≤ xs

� tsΛª# °¯
p t∀ 进一步体内试验证明o∞�≤ � 能降低由 ∞�ƒ

诱导的 ∞�ƒ 2� 自身磷酸化的水平∀ ∞�ƒ 2� 的磷酰胺酸分析

显示 ∞�≤ � 可抑制 � wvt细胞由 ∞�ƒ 剌激的磷酸酪氨酸产

物∀

≠ � 等≈ty 发现 �× °¶k绿茶多酚l在质粒构建转染的人

«̈ ³·²°¤ � ³̈� u 细胞中诱导出氯霉素乙酰转移酶k≤ � × l活

性∀ 该质粒含有一个抗氧化反应元件k� � ∞l和一个与 ≤ � ×

报道基因相关的最小谷胱甘肽硫转移酶 ≠ ¤启动子o说明

�× °¶可通过 � � ∞ 刺激阶段­ 脱毒酶的转录∀ 用不同浓度

的 �× °¶处理 � ³̈� u 细胞o研究了分裂素激活蛋白激酶

k� � °�l~细胞外信号调节激酶uk∞� �ul和 ¦2­∏±�端激酶t

k���tl∀ 结果o∞� �u 得到有效激活o���t 也得到一定程度

的激活∀动力学研究表明 ���t的激活慢而持久o∞� �u的激

活迅速而短暂∀ 逆转录 °≤ � 发现 �× °¶也增加早基因 ¦2­∏±

和 ¦2©²¶的 ° � �� 的水平∀ 这些结果提示 �× °¶可通过

� � °�¶的剌激作为信号通道来激活 � � ∞ 依赖性基因∀

3  茶多酚抑制肿瘤细胞生长

细胞无限性的生长和分裂是肿瘤发生的基础∀肿瘤细胞

增殖动力学的研究可以了解肿瘤代谢增殖情况o有助于阐明

抗癌药物及理化因素对癌细胞的影响和作用机制o是抗癌药

物的筛选和探讨药物治疗恶性肿瘤的最佳方案∀

郭建霞等≈tz 应用放射自显影法o以标记指数和标记有丝

分裂为观察指标研究茶多酚k�× °¶l对人肝癌细胞 ¶� � ¦2

zzut增殖周期的影响∀ 结果}sqsux °ª# °¯
p t和 sqsx°ª#

°¯
p t的 �× ° 对肝癌细胞的生长有明显的抑制作用o细胞分

裂指数明显下降o并能阻滞的肝癌细胞周期k� 2̄≥ψ �u2� l

各个进程o并与剂量有关∀

≠ ¤±ª等≈t{ 发现茶多酚在始发期和促癌期均能抑制由

���诱导的肺癌生成o并可抑制肺腺瘤进展到腺癌及自发

性肺癌的形成∀蒋义国等≈t| 以 sqsuh 和 squh 的茶多酚溶液

供小鼠饮用以研究茶多酚对肺肿瘤的抑制作用∀ t{周后作

肺肿瘤病理分析o饮茶多酚组发瘤率和发癌率显著低于阳性

对照组o平均肿瘤数和恶性肿瘤比例明显降低∀ 高剂量茶多

酚组平均肿瘤数明显低于低剂量茶多酚组∀阳性对照组肺肿

瘤雌激素受体阳性率为 vzqvh o饮用低剂量和高剂量茶多酚

可使受体阳性率分别降低到 t|qxh 和 tuqxh ∀ 结果提示茶

多酚对药物联合诱导的肺肿瘤发生有抑制作用o在肺肿瘤预

防上有重要意义∀

� � 等≈us 在实验中o给小鼠腹腔注射 tqv °ª# ®ª
p t的

���kw2甲基亚硝胺2t2kv2吡啶l2t2丁酮lo并给予小鼠 uh 茶

水∀ w周和 {周后o小鼠肺组织中 ¦2°¼¦!¦2µ¤©和 ¦2«µ¤¶癌基

因表达水平明显比 ���单独处理低∀ 其抑制率分别为

xsh !ush 和 xsh ∀ 进一步研究发现单独用 tsΛ° ²̄ × °� 处

理 w«后o导致鸟氨酸脱羧酶k� ⁄≤ l基因o蛋白激酶 ≤ k°�≤ l

基因和 ¦2°¼¦癌基因表达水平kt或 xΛ° ²̄ l可以抑制所有由

× °� 诱导的基因表达o并呈剂量依赖式o说明茶多酚抑制肿

瘤生长与抑制致癌物诱导的癌基因表达有关∀

� ®¤¥̈ 等≈ut 研究表明 ∞�≤� 抑制肿瘤细胞生长的机制

与细胞周期调控有关∀ xsΛ� 和 tssΛ� 的 ∞�≤� 处理人肺

癌细胞株k³¦2|细胞l后o流式细胞分析显示o其 �u2� 期细

胞的百分比从 tvq{h 分别增到 txqyh 和 uwqth ∀ 提示}

∞�≤ � 阻滞 �u2� 期细胞转相来抑制肿瘤发生∀

� ·¶∏®¤等≈uu 研究发现人体白血病细胞株系和小鼠

�ƒ≥ys细胞株系增殖受 ƒ�≤ � 抑制∀ 每个株系对 ∞�≤� 的

灵敏度不同o当 ∞�≤� 浓度为 xsΛ� 时oxsh 以上的细胞株

的 ⁄�� 合成被抑制∀当 ∞�≤� 为 tsΛ� 时o正常的造血细胞

仍维持它们对成熟细胞在活体外提供各种谱系的自然功能∀

即使 ∞�≤� 浓度高达 tssΛ� 时仍有一半的细胞菌落含有所

有细胞谱系∀ 每个细胞系中的死亡细胞显示凋亡的特征o这

可能是由于 ∞�≤ � 对生长因素的信号产生抑制作用所致∀

∞�≤� 除了具有抗癌活性外o还可能具有对白血病治疗的新

功能o而且没有副作用∀

茶多酚除了可抑制肿瘤的生长o还可以抑制癌前病变转

变为肿瘤及肿瘤的转移∀宫芸芸等≈uv 采用腹腔注射二乙基亚

硝胺k⁄∞�l启动!并用 ≤ ≤ w̄ 加于三分之二肝切除促进形成

的大鼠肝癌癌前病变模型o以研究茶多酚!茶色素对肝癌癌

前病变的抑制作用∀ 试验组分别饮用含 sqth 茶多酚或 sq

th 茶色素的水o用谷胱甘肽硫转移酶k�≥× l2°¬阳性灶的密

度和面积作为判断肝癌癌前病变发生和进展程度的指标o同

时用免疫印迹法测定肝脏组织 �≥× 2°¬蛋白水平o并用

�²µ·«̈ µ± � ²̄·方法检测 �≥× 2°¬° � �� 的转录活性∀结果显

示}茶多酚和茶色素组对 �≥× 2°¬阳性灶的面积抑制率分别

为 zuh 和 ysh o对阳性数目的抑制率分别为 wwh 和 xsh ∀

用 �≥× 2°¬多克隆抗体进行的免疫印迹分析显示}肝癌癌前

变模型中 �≥× 2°¬蛋白表达明显升高o茶多酚和茶色素有不

同程度的抑制作用∀ �≥× 2°¬° � �� 的改变基本与 �≥× 2°¬

蛋白的变化相一致∀ 试验表明}茶叶中抗氧化成分茶多酚和

茶色素能够在不同水平上拮抗 �≥× 2°¬的过度表达o这可能

是茶多酚!茶色素抑制肿瘤发生和发展的机制之一∀

≠ ¤°¤°²·²等≈uw 研究了茶多酚对具有高度转移性的人体纤

维瘤 � × ts{s 细胞通过单层的人体脐静脉内皮细胞

k� � ∂ ∞≤ ≥l及内皮细胞基部膜受侵染过程的影响∀ 结果表

明o在供试的茶多酚化合物中o∞≤ �o∞�≤ � 和茶黄素可使

� × ts{s 细胞侵入到 � � ∂ ∞≤ ≥Ù明胶膜单层的过程受到抑

制o而表儿茶素!∞�≤ o茶黄烷醇化合物!茶黄酮化合物和没

食子酸酯衍生物则无此效应∀ 茶黄素双没食子酸酯和

× «̈ ¤¶¬± ±̈¶¬± ⁄对侵染过程只有弱的抑制效应∀∞≤� 对侵染

有明显的抑制作用o而对癌细胞和 � � ∂ ∞≤ ≥ 却无细胞毒性∀

酯型儿茶素k∞≤ � 和 ∞�≤�l和茶黄素可强烈抑制分泌到老
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化的 � × ts{s细胞培养基中的由基质金属蛋白酶 � � °2u和

� � °2|酶参与的明胶降解作用∀他们认为o在供试的茶多酚

化合物中o∞≤ � 被认为是具最强转移活性的制剂o它可在没

有细胞毒性的情况下抑制侵染过程∀

4  茶多酚与端粒酶

端粒是真核线性染色体末端结构∀ 人端粒 ⁄�� 由

k× × � ���l±重复序列组成∀ 端粒酶是核糖核酸的酶o具有

� �� 依赖的 ⁄�� 合成酶活性o可重新合成端粒的重复序

列∀端粒酶的去调节可导致肿瘤发生和细胞永生化∀肿瘤细

胞获得永生必须经过两个阶段o即死亡期¬ k� tl和死亡期­

k� ulo肿瘤能顺利通过 � t 期进入 � t2� u 间期o在此期间o

端粒缺陷的染色体不稳定性通过促其半合子化!转位!扩增

及重组装而加速肿瘤进程∀端粒磨耗的最终结果是活化端粒

酶o以弥补端粒的丢失而使细胞无限增殖o成为永生细胞∀端

粒酶的活化是在肿瘤的晚期o而且是细胞永生的关键一

点≈ux ∀�¤¤¶¤±¬等≈uy 在无细胞系统k细胞提取液l中和活细胞

中都证明了 ∞�≤ � 对端粒酶有抑制作用∀ 此外o用 u种具有

代表性的人体癌细胞株2� |vz原单核白血病细胞和 � × u|结肠

腺癌细胞进行的实验表明o在存有无毒浓度 ∞�≤� 的情况

下o细胞生命周期受限制o同时出现端粒变短o染色体异常o

与衰老有关的 Β半乳糖苷酶表达∀端粒酶受到限制可能是茶

抗癌效应主要机理之一∀ 茶多酚是通过什么途径抑制端粒

酶o其机理目前尚不清楚o有待于进一步研究∀

5  茶多酚与肿瘤耐药性

肿瘤耐药性k° ∏̄·¬§µ∏ªµ̈¶¬¶·¤±¦̈o� ⁄� l是指肿瘤细胞

先天性存在或经化疗药物诱导后表现出的对一种抗肿瘤药

物出现耐药并对其他结构不同o作用靶位不同的抗肿瘤药物

也具有抗药性∀抗药基因 °§µt扩增和分子量为 tzs®⁄的 °2

糖蛋白k³2ª̄ ¼¦²³µ²·̈¬±q°ª³l过度表达是形成 � ⁄� 的重要

机理≈uz ∀具有代表性的 � ⁄� 逆转剂有异搏定!环孢菌素!三

氟拉嗪和三苯氧胺等∀ 大量体外实验证明这些 � ⁄� 逆转剂

之所以能够逆转肿瘤细胞的抗药性o是因为他们能够抑制

°ª³的功能o使细胞内的抗癌药物积聚增加o从而达到克服

� ⁄� 的目的∀潘宏铭等≈u{ 用阿霉素k⁄� ÷ l诱导人大肠癌细

胞株 ≥• ttyo建立了抗多药性细胞株 ≥• ttyÙ⁄� ÷ o在此基础

上筛选 � ⁄� 逆转剂o证实了茶多酚复合体对 ≥• ttyÙ⁄� ÷ 细

胞的抗多药性具有逆转作用∀ 并建立裸鼠 ≥• ttyÙ⁄� ÷ 移植

癌模型o初步观察了茶多酚复合体在体内的逆转作用∀ 尽管

茶多酚复合体的体外逆转作用不如异博定好o但茶多酚复合

体是一种纯天然的提取物o动物试验表明属实际无毒性o而

且可提高机体外周血白细胞o并可提高机体的免疫功能∀ 因

此o茶多酚复合体在临床肿瘤抗药性的逆转治疗中可能具有

良好的前景∀

6  展望

茶多酚具有很强的生物学活性o除了抗氧化!清除自由

基和抑制致癌物引起的突变o还可抑制细胞增殖!诱导细胞

凋亡和阻滞细胞周期等o是一种较有前途的抗癌药物∀ 茶多

酚的抗癌机理较为复杂o以下几个方面仍有待进一步研究∀

6q1 已知茶多酚可诱导细胞凋亡o但其发生机理仍不清楚∀

6q2  茶多酚阻滞信号传导是通过什么途径或环节o目前还

未能确定∀

6q3  茶多酚与端粒酶关系的研究目前刚刚起步o还存在许

多问题o特别对其发生机理需进一步研究∀

6q4  逆转多药耐药基因的表达是近来研究的热点o寻找逆

转剂是当务之急o茶多酚复合体或茶多酚单体是否真的具有

逆转作用尚处于实验阶段o检测方法上仍未完全建立∀ 我们

准备运用流式细胞术来测定细胞内药物积聚浓度和 °tzs糖蛋

白的水平o以进一步论证其逆转效应∀ 同时检测细胞凋亡与

细胞周期及相关基因表达的关系o进一步探讨凋亡的机理∀

相信通过不断的研究可为茶多酚的开发应用提供理论基础∀
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收稿日期}usss2sv2uz

中国药学会关于召开全国医院药品质量监督

管理学术研讨会的征文通知

根据中国药学会 usst年学术活动计划o由中国药学会主办!中国现代应用药学杂志社承办的/全国医院

药品质量监督管理学术研讨会0将于 usst年 |月在广西北海市召开∀ 会议将介绍国内外医院药品监督管理

现状o药店药品管理!医院药房制剂管理!药品质量及医院药房药品招标!采购等内容o并从各方面探讨建立

一个综合性的医院药品质量监督体系∀ 现将会议征文内容及有关事项通知如下}

一!征文内容}

tq目前医院药品质量监督管理现状和发展动态~

uq药品的生产!流通!价格!制剂!处方与非处方药的管理~

vq医院药房药品招标!采购及计算机管理~

wq药品监督管理部门!医院及药剂科在加强医院药品质量监督管理方面如何更好地发挥作用!存在的问

题及改进措施∀

二!论文撰稿要求}论文需是未公开发表的o字数在 uxss字内o并请在稿件上注明/会议征文0字样∀

三!论文截止时间及寄至地点}论文截止日期为 usst年 y月 vs日∀ 征文请寄}杭州市莫干山路文北巷

uz号医药大楼o邮编}vtsstu~中国现代应用药学杂志社收∀ 联系电话}sxztp {{uuy|z

四!本次学术研讨会将邀请全国有代表性的部分各级医院院长!药剂科主任!药品检验所所长及有关医

药科技人员和论文代表参加会议∀ 具体时间另行通知∀

中国药学会 usstqwqt|
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