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摘要　为了研究茶叶防癌作用,以接种L ew is肺癌细胞的C57öBL 6J 小鼠为实验模型,研究绿茶

对带瘤小鼠肿瘤生长的抑制及免疫调节作用。结果表明,接种L ew is肺癌细胞后, C57öBL 6J 小鼠胸腺

重量及其指数减轻, T 淋巴细胞CD 4亚群阳性百分数及CD +
4 öCD +

8 比值下降,外周血白细胞本底化学

发光降低,受酵母多糖刺激产生的化学发光增高以及脾 IgM 抗体生成细胞数减少。绿茶对小鼠体内

L ew is肺癌的生长有明显抑制作用,并对上述各项指标的不良改变有不同程度的保护效果。
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Abstract　C57öBL 6J m ice w ere inocu lated w ith L ew is lung cancer cells as an experim en tal model

to study the effects of green tea on cancer p reven tion, inh ib it ion of tumo r grow th and imm une regu la2
t ion in m ice w ith tumo r. R esu lts show ed that w eigh t of thym us in C57öBL 6J m ice and its index de2
clined, p ropo rt ion of po sit ive CD 4 subgroup of T lymphocyte and rat io of CD +

4 to CD +
8 reduced, base2

line chem ilum inescence decreased in peripheral w h ite b lood cells, yeast zymo san st im u lated chem ilu2
m inescence increased, and num ber of imm unoglobu lin M fo rm ation cells decreased. It indicated that

green tea had obvious inh ib it ion in L ew is lung cancer and p ro tect ive effects, to various ex ten t, on ad2
verse changes of above indices.
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　　饮茶与人体健康的关系极为密切,已证明

茶叶及其提取物具有抗氧化、抗衰老、抗突变、

降血脂及抗癌防癌等多种生物学活性[ 1 ]。国内

外大量的研究报道表明,茶及其提取物对黄曲

霉毒素B 1、亚硝胺等多种化学致癌物诱发的动

物肿瘤有显著的抑制效果[ 2～ 5 ] , 并可抑制肉瘤

S180、艾氏腹水癌、肝癌等移植性肿瘤在小鼠体

内的生长[ 6 ]。临床和实验研究表明,肿瘤的发生

发展与免疫功能失调有很大关系[ 6～ 10 ],茶及其

有效成分的防癌抑癌作用可能与其对机体免疫

功能的调节有关。本研究用L ew is肺癌细胞致

C57öBL 6J 小鼠肺转移癌,以外周血白细胞化学

发光 (W BC2CL )、抗体生成细胞数 (PFC)、胸腺

T 淋巴细胞 CD 4 和 CD 8 亚群阳性细胞百分数

及其比值等非特异、体液和细胞免疫的代表性

指标,观察绿茶及其组分对肿瘤生长的影响及

免疫调节作用,为阐明茶叶防癌与免疫调节的

关系提供实验依据。

材料与方法

　　11材料: C 57öBL 6J 小鼠 (雌性,体重 14～ 16

g)购自军事医学科学院实验动物中心;绿茶 (杭

州炒青)由中国农业科学院茶叶科学研究所提
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供; 荷L ew is肺癌种鼠购自中国医学科学院药

物研究所; 发光增强剂鲁米诺为 Sigm a 公司产

品; 酵母多糖购自上海第二军医大学放射医学

教研室; T 淋巴细胞CD 4 和CD 8 亚群检测试剂

购自北京医科大学免疫教研室; 绵羊红细胞

(SRBC )采自健康成年绵羊, 豚鼠血清由北京

药物毒物研究所免疫室提供, 1640 培养粉为

Gibco 公司产品; 其余为市售分析纯或优级纯

试剂。

21 仪器: 荧光显微镜 (O lym pu s) ; SH G21

生物化学发光测量仪 (上海)。

31动物分组: 实验动物随机分为正常对照

(C )、茶对照 [ 110% ( T 110 ) , 115% ( T 115 ) 和

210% (T 210)三个剂量 ]、荷L ew is 肺癌 (L )、以

及 L ew is 肺癌 + 绿茶 [ 110% (L T 110 ) , 115%

(L T 115)和 210% (L T 210)三个剂量 ]共 8 组, 每

组 6～ 14只动物。

41茶水泡制及剂量: 将绿茶用沸水浸泡两

次 (每次 20～ 30 m in) , 合并两次浸出液, 用凉

开水配成浓度分别为 110 (L T 110) , 115 (L T 115)

和 210% (L T 210)的茶水供小鼠自由饮用,每日

更换新鲜茶水,并记录动物饮茶水量。茶对照

(T )和L ew is肺癌+ 绿茶 (L T )组从接种L ew is

肺癌细胞前 15天起饮用茶水,直至活杀; C (阴

性对照)和L (阳性对照)组喂饮凉开水。

51L ew is肺癌细胞接种与抑瘤效果观察:

取荷L ew is肺癌小鼠中生长良好的瘤块,制成

1×106öm l 悬液, 于小鼠一侧后腿肌注 L ew is

肺癌细胞 012 m l。9天后活杀动物,取L 组肺组

织,用常规切片和H E 染色法观察肺转移瘤灶;

分离双侧后腿称重,以带瘤腿与无瘤腿重差值

表示瘤重,以瘤重占体重百分数表示肿瘤指数。

61外周血白细胞化学发光 (W BC2CL )测

量: 用鲁米诺依赖的酵母多糖刺激法测定

W BC2CL [ 11 ] ,每份样品分别测量基础化学发光

(bCL )和激活化学发光 (aCL ) , 用 PBS 缓冲体

系,测量体积 1 m l, bCL 测量管含 011 m l血和

011 mm o löL 鲁米诺, aCL 测量管含 011 m l血、

011 mm o löL 鲁米诺和 011 m göm l酵母多糖,

于 37℃测量 10 秒的发光计数, 间隔 180 秒测

量一次,连续测量 1 小时,绘制化学发光曲线,

最后结果以 103 个W BC 的发光峰值 (cp sö103

W BC)表示。

71 IgM 抗体生成细胞的检测: 用溶血空斑

法 (小室法) [ 12 ]测定 IgM 抗体生成细胞数。小鼠

经 SRBC 免疫 5 天后,取脾脏制成单个脾细胞

悬液, 计数细胞数, 取一定量的脾细胞与补体

(豚鼠血清)一起于 37℃孵育 1小时后,计数溶

血空斑数,结果用 IgM ö106 脾细胞表示。

81胸腺重量及其 T 淋巴细胞亚群测定: 取

胸腺称重,并计算胸腺指数 (占体重百分数)。制

备胸腺单细胞悬液,用间接免疫荧光法[ 13 ]测定

T 淋巴细胞 CD 4 和 CD 8 亚群阳性百分数

(CD +
4 %和CD +

8 % )。

91数据处理: 实验数据表示为 xθ±s, 用 t

检验进行统计分析。

结 果

　　11L ew is肺癌细胞致小鼠肺转移瘤的实验

模型:小鼠肌注L ew is肺癌细胞 9天后,肺组织

切片的观察结果表明,血管内有大量的瘤细胞、

坏死瘤细胞及多形核白细胞,并可见瘤细胞内

出现多核、胞浆空泡和突起,说明肺内有转移瘤

灶。而C 对照组小鼠均为正常肺组织结构。

21 茶浓度对动物饮水量及体重的影响:

C57öBL 6J 小鼠饮不同浓度茶水的饮水量及其体

重增长情况如表 1所示。结果表明,茶越浓,动

表 1　C57öBL 6J 小鼠饮茶量及体重增长的影响

茶浓度
(% )
动物数

(只)
观察时间

(d)
饮水量
(m löd)

体重增长率
(% )

0 14 15 513±019　　　 1118±215　　　

110 14 15 414±0183 　　 1016±617　　　

115 14 15 410±1103 3 　 1015±510　　　

210 14 15 316±1123 3 3 112±1163 3 3

　　与饮水动物比较, 3 P < 0. 05, 3 3 P < 0. 01, 3 3 3 P < 0. 001

物饮茶 (水) 量越少, 两者呈明显的负相关;

110%和 115%的茶水对动物的体重增长无不

良影响, 但 210%的茶水对动物体重增长有显

著不良影响。

31绿茶对接种L ew is肺癌细胞的小鼠肿
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瘤生长的影响: 不同浓度的绿茶对接种L ew is

肺癌细胞的 C57öBL 6J 小鼠肿瘤生长的抑制效

果如表 2 示。结果表明,饮绿茶小鼠的肿瘤较

小,其中以 115%和 110%绿茶效果较好, 抑瘤

率达 20%以上。

表 2　绿茶对接种L ew is肺癌细胞的C57öBL 6J 小鼠

肿瘤生长的抑制效果

组别
动
物
数

瘤重
(g)

体重
(g) 瘤体比 抑瘤率(% )

L 14 0164±0126 1919±117 01032±01011　

L T 110 14 0146±0126 1919±019 01023±010103 2811

L T 115 14 0151±0138 2013±111 01025±010123 2013

L T 210 14 0158±0123 1815±114 01031±01008　 914

　　与L 组比: 3 P < 0. 05

41 绿茶对接种 L ew is 肺癌细胞的小鼠

W BC2CL 的影响: C 57öBL 6J 小鼠外周血W BC2
CL 的测定结果如表 3示。可以看出,单纯饮茶

(T 组三个剂量)对C 57öBL 6J 小鼠外周血W BC2
CL 无明显影响 (P > 0105) ; 接种L ew is肺癌细

胞的C 57öBL 6J 小鼠 (L 组) , bCL 明显降低, aCL

显著增高; 对接种L ew is肺癌细胞的 C 57öBL 6J

小鼠喂茶 (L T 三个剂量)后, bCL 上升到正常

对照组 (C )水平 (P > 0105) , aCL 与荷瘤对照

(L )组差异有显著性, 但未完全恢复到未荷瘤

的对照组水平。说明绿茶对接种L ew is肺癌细

胞所致 C57öBL 6J 小鼠外周血W BC2CL 的异常

改变有较好的保护作用。

表 3　绿茶对接种L ew is肺癌细胞的C57öBL 6J 小鼠

WBC2CL 的影响

组别 动物数
WBC

(109öL )
bCL

(cp sö103WBC)
aCL

(cp sö103WBC)

C 6 810±119 558±154 548±120

T 110 5 416±019 760±88 923±229

T 115 6 715±213 677±144 663±82

T 210 6 915±116 583±117 554±118

L 9 719±215 368±633 3 1874±3123 3 3

L T 110 9 916±417 588±151# # # 1263±2423 # # #

L T 115 10 914±114 556±87# # # 1138±2853 3 # # #

L T 210 9 819±214 537±56# # # 1526±3633 3 3

　　与C 组比: 3 P < 0. 05, 3 3 P < 0. 01, 3 3 3 P < 0. 001; 与L

组比: # # # P < 0. 001

51绿茶对接种L ew is 肺癌细胞的小鼠抗

体生成细胞影响: C 57öBL 6J 小鼠脾脏中抗体生

成细胞数的测定结果如表 4示。可以看出,单纯

饮茶 (T 组三个剂量)对 C 57öBL 6J 小鼠脾脏中

抗体生成细胞数无明显影响 (P > 0105) ; 接种

L ew is 肺癌细胞的 C 57öBL 6J 小鼠 (L 组) , 脾脏

中抗体生成细胞数明显降低。绿茶对接种

L ew is肺癌细胞所致C 57öBL 6J 小鼠抗体生成细

胞数的降低有明显的保护效果,表现在L T 三

个剂量组的脾脏中抗体生成细胞数均恢复到未

荷瘤的对照组 (C)水平 (P > 0105) ,其中 115%

和 110%茶组的结果与L 组比有显著增高。

表 4　绿茶对接种L ew is肺癌细胞的C57öBL 6J

小鼠抗体生成细胞数影响

组别 鼠数 IgM ö106脾细胞

C 6 1 862±690

T 110 6 1 597±374

T 115 6 1 429±202

T 210 6 1 558±305

L 6 1 083±2963

L T 110 6 1 671±168# # #

L T 115 6 1 757±482# #

L T 210 6 1 480±613

　　与C 组比, 3 P < 0. 05; 与L 组比较, # # P < 0. 05,

# # #　　 P < 0. 005

61绿茶对接种L ew is肺癌细胞的小鼠胸

腺重量及其指数的影响: C 57öBL 6J 小鼠的胸腺

重量及其所占体重百分数 (胸腺指数)的结果如

表 5示。可以看出,与C 组比较,接种L ew is肺

癌细胞的C 57öBL 6J 小鼠 (L 组) ,胸腺重量及其

指数明显降低,但饮茶对接种L ew is肺癌细胞

的 C57öBL 6J 小鼠胸腺重量及其指数改变无明

显保护效果 (P > 0105)。

71绿茶对接种L ew is肺癌细胞的小鼠胸

腺 T 淋巴细胞亚群的影响: C57öBL 6J 小鼠胸腺

T 淋巴细胞亚群的测定结果如表 6示。可以看

出,单纯饮茶 (T 组三个剂量)对C 57öBL 6J 小鼠

胸 腺 T 淋 巴 细 胞 亚 群 CD +
4 %、CD +

8 %及

CD +
4 öCD +

8 比值均无明显影响 (P > 0105) ; 接种

L ew is 肺癌细胞的 C57öBL 6J 小鼠 (L 组 ) ,

CD +
4 %明显减少, 而 CD +

8 %无变化, CD +
4 öCD +

8

·723·中华预防医学杂志 1997年 11月第 31卷第 6期



比值降低; 饮茶对接种L ew is肺癌细胞的 C 57ö

BL 6J 小鼠 CD +
4 %的降低有保护效果, 其中

115%和 110%茶水的效果明显,达到未荷瘤对

照组水平 (P > 0105)。

表 5　绿茶对接种L ew is肺癌细胞的C57öBL 6J

小鼠胸腺重量及其指数的影响

组别 鼠数 胸腺重量 (g) 胸腺指数 (% )

C 10 6117±1513 0131±0109

T 110 9 4716±711# 0125±0102

T 115 10 6114±917 0132±0104

T 210 10 5112±1413 0126±0108

L 14 3919±9193 3 3 0120±01043 3 3

L T 110 14 3914±8173 0120±01043 3

L T 115 14 3810±10103 3 3 0118±01043 3 3

L T 210 14 3318±8163 3 3 0117±01053 3

　　与C 组比, 3 P < 0. 05, 3 3 P < 0. 01, 3 3 3 P < 0. 001; 与C

组比, # P < 0. 05

表 6　绿茶对接种L ew is肺癌细胞的C57öBL 6J

小鼠胸腺 T 淋巴细胞亚群的影响

组别 鼠数 CD 4
+ % CD 8

+ % CD 4
+ öCD 8

+

C 8 68. 6±5. 0 63. 6±11. 1 1. 11±0. 22

T 1. 0 8 75. 6±3. 9 58. 9±6. 2 1. 29±0. 10

T 1. 5 8 65. 7±10. 5 60. 3±6. 9 1. 10±0. 21

T 2. 0 8 62. 0±12. 5 55. 4±4. 8 1. 13±0. 17

L 8 54. 6±9. 23 65. 0±7. 5 0. 84±0. 163

L T 1. 0 8 64. 7±9. 8# 57. 4±8. 0 1. 14±0. 21#

L T 1. 5 8 65. 6±10. 2# 63. 6±5. 7 1. 05±0. 13#

L T 2. 0 8 57. 8±14. 9 61. 2±8. 7 0. 96±0. 29

　　与C 组比, 3 P < 0. 05; 与L 组比, # P < 0. 05

讨 论

　　绿茶抗癌防癌的实验研究,国内外已有大

量报道[ 2～ 8 ], 但有关其抗癌防癌的免疫机理方

面的研究还不多见。我们用L ew is肺癌细胞致

C 57öBL 6J 小鼠肿瘤的实验模型,研究绿茶对肿

瘤的抑制作用及其免疫调节。结果表明,接种

L ew is肺癌细胞后, C57öBL 6J 小鼠的细胞、体液

和非特异等多项免疫指标均有显著改变,特别

表现在胸腺重量及其指数减轻、胸腺 T 淋巴细

胞 CD 4 亚群阳性百分数及 CD +
4 öCD +

8 比值降

低、抗体生成细胞数减少、外周血白细胞化学发

光的本底下降以及酵母多糖刺激诱发的化学发

光增高,说明接种L ew is肺癌细胞对 C 57öBL 6J

小鼠的免疫功能有不良影响。绿茶能抑制接种

L ew is肺癌细胞的C 57öBL 6J 小鼠体内的肺肿瘤

生长,并对由于荷瘤而造成的免疫功能改变有

调节作用。除胸腺及其指数外,对其他几项免疫

指标均有明显保护作用;其中,外周血化学发光

的本底值,抗体生成细胞数和胸腺 T 淋巴细胞

亚群CD 4 亚群阳性百分数及CD +
4 öCD +

8 比值完

全恢复到未荷瘤的对照组水平,提示绿茶对接

种L ew is肺癌细胞致 C 57öBL 6J 小鼠肿瘤造成

机体免疫的损伤有较好的保护作用。

在与肿瘤发生关系较为密切的多项免疫指

标中,体液免疫首推抗体生成细胞数,细胞免疫

则首推 T 淋巴细胞亚群和迟发性过敏反应[ 14 ]。

我们选择脾脏抗体生成细胞数和胸腺 T 淋巴

细胞亚群分别作为评价体液免疫和细胞免疫的

指标, 结果表明接种 L ew is 肺癌细胞的

C57öBL 6J小鼠这两项指标均明显低于正常对照

组,而饮茶后,小鼠接种L ew is肺癌细胞所致的

这两项指标的异常改变均得到明显的保护,效

果显著。这不仅进一步证实了这两项免疫指标

在评价肿瘤发生中的意义,而且从免疫调节方

面提示绿茶的防癌作用可能与其对免疫功能的

调节作用有关。在本研究中,我们还测定了脾

N K 活性和外周血 T 淋巴细胞百分数,结果发

现这两项免疫指标在接种L ew is 肺癌细胞的

C57öBL 6J 小鼠中均无变化,说明在该实验模型

中,这两项指标在肿瘤发生的免疫调节方面无

评价意义。

化学发光是评价机体非特异免疫功能的一

项指标[ 15 ] ,吞噬细胞的基础化学发光可能反映

了体内吞噬细胞的生理功能,即其吞噬和防御

外源异物侵入所致机体损伤的能力; 而激活的

化学发光模拟了体内吞噬细胞受炎性等因子刺

激后释放氧自由基的情况,同时反映了机体内

过量自由基的水平。本研究表明,接种L ew is肺

癌细胞的C 57öBL 6J 小鼠,其外周血白细胞化学

发光的本底值明显低于正常对照组水平,而受

酵母多糖刺激产生的化学发光则显著增高,而

饮绿茶则对这些异常改变均有明显的保护作

用,说明该指标在评价肿瘤发生中的免疫调节
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方面有一定意义。

本研究结果中, 210%的茶对L ew is肺癌细

胞致C 57öBL 6J 小鼠肿瘤的抑制率不到 10% ,效

果不明显,其免疫调节作用也不明显,原因可能

是 210%的茶水太浓,不适于实验动物饮用,导

致动物饮水量过少,不足以满足正常生理代谢

的需要,从而影响了动物的一般身体状况 (如体

重增长情况等) , 而并非是茶叶所致的不良反

应。从动物所摄入有效成分 (茶水浓度×饮水

量)分析,饮 210%茶水与饮 115%茶水所摄入

的有效成分差不多, 而 115%的茶水抑瘤效果

和免疫调节作用都比较显著,也可说明这一点。

此外, 本研究结果还表明, 饮茶对正常

C 57öBL 6J小鼠的免疫功能并无增强作用, 而对

接种L ew is肺癌细胞所致免疫功能损伤性的不

良改变却显示出较强的保护效果。在另一方面,

饮茶尽管可使接种L ew is肺癌的小鼠的多项免

疫功能得到完全的保护,达到与正常对照动物

的同等水平,但对肺肿瘤生长的抑制作用却只

有约 20%～ 30%。这提示肿瘤的发生发展,除

免疫功能受损外,还存在其他一些的机制。绿茶

除对肿瘤发生发展过程中所致免疫功能的损伤

有保护效果外,其他防癌机制正有待进一步研

究。
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