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　　茶叶气味芬芳 ,是世界上仅次于水

的第二大饮料。按加工工艺的不同可

分为绿茶、红茶和乌龙茶。占干重

30 %的绿茶茶多酚 (以下简称茶多酚)

主要为黄烷醇 ,通常称儿茶素。其中以

表没食子儿茶素没食子酸酯 [ ( - )2epi2
gallocatechin232gallate ( EGCG) ]含量最高 ,

占儿茶素的 80 %左右。一杯 200ml 绿

茶 (中国杭州)约含 142 mg EGCG、65 mg

EGC、28mg ECG、17 mg EC和 76 mg咖啡

因[1 ]。饮茶是否有益于健康 ? 这是一

个重要而复杂的问题。茶叶与肿瘤发

生的流行病学研究已有大量正相关、负

相关和无相关的文献报告〔1～2〕。结论

如此纷纭 ,可能与各地区地质条件、居

民生活习惯 (如饮茶量、种类、温度、还

有吸烟和饮酒习惯等) ,甚至茶叶本身

的定义不尽相同有关。七十年代以来 ,

许多国家对茶叶的防癌作用进行了广

泛的研究 ,越来越多的实验室研究证实

茶叶确能抑制肿瘤。本文将就其研究

新进展———分子机制和药代动力学方

面作一综述。

1　茶叶的生物学活性和药理学
作用

　　黄烷醇类易被氧化为相应的 O2醌
类 ,二者可作为氢受体和氢供体。在黄

烷醇的结构中 ,5位和 7位二羟基团和

1位氧能使 6位和 8位碳原子产生强烈

的亲核性 ,C2O或 C2C骨架的形成可使

黄烷醇发生氧化聚合。茶多酚对金属

离子、生物碱和生物大分子 ,如脂类、碳

氢化合物、蛋白质和核酸有高度的亲和

力。这是茶多酚多种作用的结构基

础〔1〕。

茶多酚有高于 Vit C、E的强烈抗氧

化、清除自由基的作用 ,主要通过以下

四个机制〔1、2〕: ①因茶多酚具有“Cate2
chol”结构 ,从而是很强的金属离子螯合

剂 ,能结合并降低在 Fenton 和 Haber2
Weiss反应中产生反应氧自由基所必须

的游离铁和铁离子 ;②茶多酚是超氧阴

离子自由基和羟自由基很强的捕获剂 ,

这两种自由基引起 DNA和其它细胞内

分子的损伤及脂质过氧化反应 ; ③反应

氧自由基能损伤 DNA ,改变基因表达 ,

在肿瘤发生中起重要作用。黄烷醇类

能与过氧自由基发生反应 ,从而终止脂

质过氧化链反应 ;④增强谷胱甘肽过氧

化物酶、过氧化氢酶、酯还原酶、谷胱甘

肽2S2转移酶的活性。
茶多酚能诱导肿瘤细胞凋亡。谢

冰芬等[3 ]用流式细胞术发现茶多酚可

使鼻咽癌 CNE2细胞停滞于 G1期 ,并诱

导其凋亡。另有学者发现 EGCG诱导

人肺癌细胞 PC29停滞于 G22M期〔4〕,诱

导Molt 4B人淋巴细胞性白血病细胞的

凋亡〔5〕。茶叶中的咖啡因对不同的肿

瘤细胞凋亡有双向性的作用。茶碱也

能诱导细胞凋亡。

肿瘤的形成是多因素、多阶段、多

基因突变的过程。已知有许多化学致

癌物及物理因素能诱发和促进肿瘤的

形成。人们发现绿茶及其组分茶多酚

对多种肿瘤形成的各个阶段都有预防

和抑制作用。在大量动物模型中 ,茶多

酚不仅可抑制各种致癌物的致癌发生

率 ,还可降低已形成肿瘤的大小、数目

及其侵袭和转移〔6〕。

另外 ,茶多酚还有阻止亚硝基化反

应、抗突变、放射防护、抑菌、提高免疫

力、抗老化、降压、降脂、抗血栓和体外

杀精等作用。本室刘宗潮〔7 ,8〕等证实

绿茶提取物对 DNA 拓扑异构酶 Ⅱ、

DNA引物酶2多聚酶α复合体有抑制作
用 ,与其抗肿瘤作用有密切关系。

2　茶多酚防癌作用的分子机制
　　茶多酚防癌作用的机制尚未完全

清楚。目前的研

究进展有 :增强

抗氧化酶 (谷胱

甘肽过氧化物酶、过氧化氢酶和醌还原

酶)和 Ⅱ相酶 (如谷胱甘肽2S2转移酶)

的活性 ;抑制放射线或 TPA诱导的上皮

鸟氨酸脱羧酶 (ODC)和环氧化酶 ;抑制

蛋白激酶 C和细胞增殖 ;抗炎活性和加

强细胞间和缝隙连接等〔2〕;抑制上皮生

长因子 ( EGF)与其受体的相互作用〔9〕;

抑制肿瘤细胞的核苷转运 ,阻断外源性

核苷对于抗代谢药的抵消作用 ,增强阿

糖胞苷、氨甲喋呤对肿瘤细胞的杀伤作

用〔10〕。另外 ,最近还有报道 EGCG还能

强烈抑制端粒酶的活性 ,引起肿瘤细胞

端粒的缩短、染色体的改变和对与细胞

寿命相关的β2半乳糖苷酶的表达的抑
制〔11〕。

2. 1 　茶多酚抑制一氧化氮合成酶
(NOS)的诱导

亚硝酸盐能引起亚硝基化 ,是腌制

食品中的致癌物。哺乳动物也能产生

内源性的亚硝酸盐〔12〕。NO 在体内由

L2精氨酸在 NAPDH和氧原子参与下经

NOS催化合成。分子克隆及序列分析

示 NOS至少存在 3种异构体 :Ⅰ和Ⅲ异

构体由 Ca2 + 2钙调素激活 ,产生生理条

件下的低水平的 NO。它有广泛的生物

学效应。Ⅱ异构体即 iNOS(诱导性 NO

合成酶) ,一旦产生就能长期激活 ,持续

产生高浓度的 NO。后者在体外使脱氧

核苷酸和碱基发生脱氨基 ,在体内是致

突变的。胞内高浓度的 NO导致基因

毒性的机制是 :NO与氧原子反应形成

NO2 ,再聚合为 N2O4 ,并在水中自发歧

化为硝酸盐与亚硝酸盐。硝酸盐在体

内也能还原为亚硝酸盐。亚硝酸盐与

食物中氨基酸或酰胺反应生成致癌物

N2亚硝酸盐复合物 ,直接对 DNA碱基

亚硝基化而脱氨基、DNA链的断裂和过

氧化亚硝酸盐和/或羟自由基的形成而

氧化 DNA〔13〕。

已克隆出鼠 iNOS基因 5′端的一部

分。它的启动子含有 TATA 盒及转录

因子 (NK2κB 和干扰素调节因子)的结

合位点。NF2κB是从免疫球蛋白的κ轻
链 基 因 增 强 子 的 κ 位 点 ( 5′2
GGGACTTTCC23′)处发现特异性结合的

转录因子。现已知许多与免疫和炎症

相关的基因调控区均含此顺式作用元

件。NF2κB属于 Rel族 ,一般指 P50/ P55

杂二聚体。NF2κB在胞浆中存在 ,并被

IκB (inhibitor of NF2κB)结合抑制。IκB有

IκBα和 IκBβ等 6种异型体。当 IκBα上

的 Ser32、Ser36磷酸化后就从 NF2κB上脱
离下来 ,并经泛素途径分解。释放出的

NF2κB与 HMG21 (High mobility group Ⅰ)
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形成三元复合物 ,结合于κ位点激活转

录。同时 IκBα基因也被激活 ,从而反

馈抑制 NF2κB , 保持转录平衡〔14〕。

Kleinert 等〔15〕发现至少存在 3种不同的

信号传导通路激活转录因子 NF2κB ,从

而激活 iNOS mRNA的表达 :酪氨酸激

酶受体通路 (由 IFN、TNF2α、LPS诱导)、

蛋白激酶 A通路 (由 82OhdG诱导)和蛋

白激酶 C通路 (由 TPA诱导)。ROIs(re2
active oxygen intermediate)也参与 NF2κB
的活化。同时 NF2κB 的激活机制有细
胞特异性。

EGCG是目前第一个同时抑制 iN2
OS基因的表达和酶活性的复合物〔12〕。

EGCG以浓度依赖关系特异地抑制 iN2
OS mRNA的表达。EGCG对激活 NF2κB
的信号传导通路的主要作用机制为 :

(1)抑制 LPS等与其受体的相互作用
(sealing effect) ; (2)清除 ROIs ; (3)抑制

蛋白激酶〔14〕。而且 ,EGCG还可阻断信

号诱导 IκB的磷酸化 ;阻断 N2亚硝酸盐
复合物、过氧化亚硝酸盐或羟自由基的

形成。另外 ,NOS的结构在氨基端相似

于细胞色素 P450氧化酶 ,在羧基端相似

于细胞色素 P450还原酶。已知绿茶多

酚能与不同的肝细胞色素 P450 s结合并

抑制依赖 P450的各功能 ,所以它能抑制

NOS的酶活性〔12 ,13〕。

2. 2　茶多酚对肿瘤启动剂诱导的 AP21

(Activator Protein 1)和细胞转化的抑制

近来 ,人们发现丝/苏氨酸家族的

丝原激活蛋白激酶 (MAPKs)是蛋白激

酶级联反应的中间体 ,是细胞内重要的

激酶系统。MAPK包括胞外信号调节

蛋白激酶 ( extracellular signal2regulated

protein kinases ,ERKs)和 c2Jun N2末端激
酶 ( c2Jun N2terminal kinases , JNKs )。

ERKs主要由生长因子激活 ,部分也被

细胞应激信号激活。JNKs即应激激活

蛋白激酶 ( SAPK)〔16〕。AP21 亦称 Fos/

Jun杂二聚体。正常情况下 ,核内无

FOS ,仅有少量 JUN。fos和 jun 均属即

早基因。在 GFs (生长因子)刺激后 15

分钟即呈现 FOS mRNA增高 ,30分钟达

高峰 ,迅速合成 FOS。JUN是由 331个

氨基酸组成 ,可由 PKC 催化其 Ser63、

Ser73磷酸化而激活。活化的 JUN和新

生成的 FOS聚合为杂二聚体 (即 AP2
1)。FOS和 JUN均含有“LZ”(亮氨酸拉

链) 的保守序列 ,可结合于 TRE ( 5′2
TCACTCA23′) , 促 进 许 多 基 因 的 转

录〔17〕。

转录因子 AP21调节着 MAPKs。c2
Jun的 Ser63/ 73突变引起的 c2Jun对生长

因子、佛波酯和紫外线诱导的信号通路

的非应答。EGCG或茶黄素对 ErK1 或

ErK2无抑制作用 ,而是在 Ser73位点抑制

c2Jun 蛋白的磷酸化。EGCG还抑制

JNK的活性。因此 ,茶多酚抑制了肿瘤

促进剂诱导的 AP21 活性的升高〔18〕。

有学者〔18〕用儿茶素 3种同系物对 TPA

诱导鼠成纤维细胞的转化有抑制作用。

并发现在儿茶素类中 ,有顺式结构、在

R1位附加有羟基、R2位附加有没食子

酸的衍生物 (如 EGCG)有更强的抑制效

应。咖啡因对细胞转化的抑制很弱。

因此 EGCG、茶黄素 ,而不是咖啡因 ,抑

制了 TPA2或 EGF2诱导的细胞转化。
2. 3　封闭作用 (sealing effect)

EGCG抑制肿瘤促进剂 TPA 激活

PKC是通过以下三方面 :①抑制 TPA与

受体的作用 ; ②EGCG与磷脂双分子层

相互作用 ;③EGCG阻碍 5′2三磷酸腺苷
和 TPA结合到 PKC的能力。绿茶提取

物、EGCG抑制肿瘤促进剂 teleocidin对

PKC的激活。EGCG抑制依赖雌激素的

乳腺癌MCF27细胞中雌激素与其受体

的作用。Komori 等〔19〕把绿茶提取物、

EGCG阻止肿瘤促进剂、激素、生长因子

与受体的相互作用 ,称为 sealing effect。

3　茶多酚的药代动力学

1997年 ,Chen L. S.等〔20〕首次报道

了 EGCG、EGC和 EC在啮齿动物中的

吸收、分布、代谢、排泄过程。尽管

EGCG、EGC、EC化学结构相似 ,但药代

动力学却不尽相同。它们在血浆、组织

中的水平采用 HPLC测定。静脉注射

DGT(去咖啡因的绿茶 ) 25mg/ kg 后 ,

EGCG、EGC和 EC的血浆浓度符合二室

模型。它们的β相半衰期 (t1/ 2B)分别是

212、45 和 41 min ,清除率 (CL)分别是

210、710和 1319 ml/ min/ kg ,表观分布容

积 (Vd) 分别为 115、211、和 316dl/ kg。

EGC和 EC和 k12和 k21 (中央室与周围

室间的分布速率常数)相似 ,但 EGCG

的 k12比 k21高 3倍 ,提示 EGCG更易

分布于周围室。EGCG的 t1/ 2β较长 ,CL

较小 ,提示 EGCG比 EGC和 EC在体内

能停留更长时间。当用 EGCG静注时 ,

t1/ 2β为 135 min ,清除率为 7215 ml/ min/

kg ,Vd为 2215 dl/ kg ,提示在 DGT中有

其他物质影响 EGCG的浓度和排泄。

DGT灌胃给药 (200 mg/ kg) 时 , EGCG、

EGC 和 EC 的生物利用度分别为

1317 %、3112 %和 011 %。静脉注射DGT

(25mg/ kg)后 ,EGCG在小肠组织中浓度

最高 ,其半衰期 (t1/ 2 )为 175 min。EGC

和 EC在肾中浓度最高 , t1/ 2分别为 29

min和 28 min。EGCG的 AUC在肠中比

肾中高 4倍 ,而 EGC和 EC的 AUC在肠

和肾中相似 ,提示 EGCG由胆汁排泄 ,

而 EGC和 EC既从胆汁也从尿中排泄。

他们还认为 EGCG经加入饮水中给药

比灌胃给药吸收更好。去咖啡因的绿

茶提取物中的 EGCG的吸收速率常数
( Kd)比纯 EGCG高 316 倍。基于每单

位 EGCG产生的 AUC和 Cmax ,DGT似

乎比纯 EGCG更有效。值得一提的是

Yang〔21〕发现把 115 g、310 g、415 g去咖

啡因的绿茶溶于 500 ml水后给人饮用 ,

随剂量由 115g升至 310g时 ,茶多酚的

血浆 Cmax也增加 217～314倍 ,但当剂量

增至 415g时 Cmax却不能明显增加。这

被称为饱和现象。

结束语

近年来 ,植物来源的药物倍受青

睐。不只因它对发现新药有很大潜力 ,

还可为设计更理想的新药提供独特的

化学结构 ,后者可被用为创制新药的先

导化合物。众所周知 ,癌的发生至少经

过三个阶段 :即始发 ( initiation)、促癌
(promotion)、演进 (progression)。茶多酚

的作用机制 ,特别是促癌阶段的分子机

制是研究的热点。茶多酚来源于天然

植物 ,茶叶为平常人家饮用。研究它的

药理机制 ,特别在防癌抗癌方面 ,不仅

顺应了抗癌药物从传统人工合成细胞

毒药物向开发天然产物转变的大趋势 ,

也必将促进它的进一步应用。
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表 1　 参 数 归 纳 表
摆　位 d 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

新　法 f 44 28 63 51 16 6

旧　法 f 6 9 23 33 35 27 19 15 17 11 8 5

　　注 :d :偏离距离 ;单位 :mm ;f :频数

表 2　 配 对 样 本 差 值 表 (缩略)

样本号 1 2 3 4 5 ⋯⋯ 204 205 206 207 208

旧 法 11 9 7 6 0 ⋯⋯ 4 4 1 3 9

新 法 3 4 2 3 1 ⋯⋯ 0 1 1 0 6

差 值 8 5 5 3 - 1 ⋯⋯ 4 3 0 3 3

　　注 :结果 �X = 2196 ,Sn - 1 = 2177 ,单位 :mm

表 3　 ( X - �X) 　归　纳　表

d

d2

0

0

1

1

2

4

3

9

4

16

5

25

6

36

7

49

8

64

9

81

10

100

11

121

新 法 f 44 28 63 51 16 6

d2×f 0 28 252 459 256 150

旧 法 f 6 9 23 33 35 27 19 15 17 11 8 5

d2×f 0 9 92 297 560 675 684 735 1088 891 800 605

　　注 : ( X - �X) = d(偏离距离) ( �X = 0) ;d2 = d 3 d ;f :频数

　　在每张样本纸上作一座标 ,将所有

样本纸上的点作分布情况分析。用卡方

检验进行统计。分析前偏和后偏以及上

偏和下偏是否有对应关系 ,结果前偏和

后偏各组的 P值都比 a1 ( = 0105)大 ,可

以认为前偏和后偏有对应关系 ,上偏和

下偏各组 P值比 a2 ( = 0105)小 ,不能认

为上偏和下偏有对应关系。

在模似机下 ,对一例病人作拍 X光

片 (非作者摆位)进行新法与旧法面罩照

射野重复性验证。经投影修正 ,新法 4

张 X 光片的偏差分别为 216 mm、218

mm、216 mm和 218 mm ,平均 217 mm ;而

旧法为 519 mm、416 mm、418 mm和 416

mm ,平均 5 mm。

3　讨　　论
在国内 ,各医院应用的面罩固定有

所不同 ,有些医院剪去照射野面积 (中心

点除外) ,用纹身墨水在体表标出照射野

中心 ,这样同样起到提高照射野重复性

作用。另外 ,有些医院的面罩固定包括

头和肩 ,照射野重复性尚不清楚。本研

究证实 ,目前使用的面罩 ,如果只依靠面

罩与头面部轮廓凹凸外形特性达到位置

重复 ,作者认为 ,这种摆位带有不稳定

性。这种面罩照射野重复性与质量要求

存在一定距离。而新法是针对这一不

足 ,在面罩的两侧照射野中心点处旁开

10～15mm开一小孔 ,并在体表对应点处

作上标记 ,作为摆位时确定面罩与人体

解剖标志的重复参考点 ,有利于提高照

射野重复性。

所有点分布情况分析表明 ,头在面

罩里以长轴为轴心与前、后偏转有对应

关系 ,但与上、下偏转无对应关系 ,说明

随机性大 ,面罩底座与头之间有一定角

度要求。这两点是面罩旧法偏差具体表

现 ,即半盲法摆位所致。

造成旧法均值和标准差差别较大 ,

主要有人为和面罩两方面的因素。其

一 ,人为因素 :正像面罩产品书介绍 ,认

为面罩是一种固定头部理想的辅助工

具 ,只要能把头罩住固定好 ,再按要求把

面罩照射野摆好 ,便认为体表照射野也

会好。作者认为 :位置重复 (Repeated Po2
sitioning)不一定等于照射野重复 (Repeat2
ed Fielding)。其二 ,面罩因素 :人体头部

虽然骨骼标志较多且凹凸不平 ,但仍被

不同厚度软组织包裹、软组织与骨骼之

间在力的作用下可以错位。再加上病人

治疗过程脸部的肿胀和消瘦的改变 ,可

导致面罩与头部的吻合性差。作者见过

两例新面罩定位时无法吻合。

所有结果表明新法在照射野重复

性、标准差和分散性都比旧法有显著的

改善。新法有临床推广意义 ,除上述结

果证明外 ,当照射野偏离 5mm ,所给剂量

占 DT 68Gy的 50 % ,可造成照射野边缘

剂量偏差在 616Gy～10Gy之间〔1〕。照射

野的重复性好坏直接关系到治疗质量和

生存质量。
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