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茶多酚抑制肿瘤的分子机制研究进展
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摘要:　茶多酚对肿瘤形成的各个阶段都有预防和抑制作用 ,本文就茶多酚对抑制肿瘤的分子机制研究进展作一综述。
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　　恶性肿瘤的防治一直是国际性的重要研究课题 , 随着中

草药抗肿瘤研究成为热门 , 与人们生活息息相关的茶叶引起

科学界的极大的关注。茶叶具有多种生物学活性和药理作

用 ,其主要有效成分茶多酚能够介导预防和抵抗肿瘤作用 ,动

物实验与人群研究提示 , 茶叶或其提取物的的使用增加与癌

症患病率的降低有明显的正相关性。虽然目前茶多酚抗癌 、

防癌机理仍未完全明了 , 但近年来人们对茶多酚抑制肿瘤分

子机制的各个环节进行了研究 ,取得了很多突破 , 为茶多酚的

临床应用获得了一些理论依据;加强茶多酚抗肿瘤分子机制

的研究仍然是今后的努力方向 , 现就茶多酚对肿瘤防治的分

子机制研究进展作一综述。

1　茶多酚的组成

茶多酚(Tea Po lyphenols , TP)属于植物混合多羟基酚类 ,

是儿茶素(黄烷醇类)、花色素类(花青素和花白素)、花黄素类

(黄酮与黄酮醇类)和缩酸及缩酚酸类等集中于茶叶中的一群

多酚复合物的总称。 其中儿茶素占 60%～ 80%。儿茶素主

要由表没食子儿茶素[(-)-epig alloca techin , EGC] 、右旋儿茶素

[ (+)-catechin , DC] 、表儿茶素[(-)epicatechin , EC] 、表没食子

儿茶素没食子酸酯[ (-)epig allo-catechin gallate , EGCG] 和表儿

茶素没食子酸酯[(-)-epicatechin gallate , ECG〕以及其他经氧

化所形成的茶色素类物质(Tea Piigments , TPs)等组成〔1 , 2〕 , 其

中 EGCG的含量最高 , 占儿茶素的 80%〔5〕。

2　茶多酚的吸收 、分布和代谢简介

动物实验研究结果暗示〔4 、5 、6〕 , 含漱茶溶液后 ,所有儿茶

素可通过口腔黏膜吸收迅速分布于唾液和血浆 , 口服茶溶液
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后 ,儿茶素经食道入胃和小肠 , 并由小肠黏膜吸收入门静脉 ,

在肝脏中酶的作用下转化为各种代谢物 , 并随着血液循环系

统广泛分布于全身各组织和器官 ,包括脑 、心 、肺 、脾脏 、胰腺 、

乳腺 、子宫 、睾丸 、膀胱 、骨骼 、皮肤等 , 90%以上的儿茶素经代

谢后由粪便或经肾脏随尿液排出 , EGCG 在口腔及体内转化

为 EGC , EGC 可以由胆汁或尿液排泄。大部分儿茶素的代谢

产物为糖苷化代谢物 , 其次为硫苷化代谢物。茶多酚的药代

动力学特性使之有利于发挥抗多种肿瘤的药理作用。

3　茶多酚防治肿瘤的分子机制

肿瘤和癌病变的发生都经历着由人体正常细胞通过致癌

因素的引发变成变异细胞 ,在各种内 、外因的进一步促发下变

成前癌细胞 ,而后发展为癌细胞的过程。癌变的形成是多因

素 、多步骤 、多基因突变的过程 , 许多化学致癌物及物理因素

能诱发和促进肿瘤形成 , 而茶多酚对肿瘤形成的各个阶段都

有预防和抑制作用。

3.1　抑制致癌物前体的代谢活化　茶多酚对化学致癌物的

诱发作用有强烈的抑制作用。大多数的化学诱变剂或致癌剂

需要肝细胞微粒体细胞色素 P450 或其他酶代谢系统活化为

亲电子物质才能发挥其致癌活性。茶多酚可以调节致癌物活

化过程中Ⅰ相酶(如细胞色素 P450)及Ⅱ相酶(如谷胱甘肽-S-

转移酶 GST)活性而抑制致癌物前体的代谢活化。

茶多酚能够调节谷胱甘肽过氧化物酶 、过氧化氢酶 、酯还

原酶 、谷胱甘肽-S-转移酶的活性 , 抑制癌基因的表达 。 Khan

等〔7〕给 SKH-1 裸鼠喂食 0.2%茶多酚 30 天后 , 其内脏器官

肝 、肺 、小肠等的谷胱甘肽过氧化物酶 、过氧化物还原酶及

GST 的活性增加;在抗 B(a)P(多环芳烃化合物 ,为前致癌物)

致癌作用中 ,冯磊等认为茶多酚通过抑制 CYP lA 1 基因编码

产物的形成及/或直接抑制其活性 , 减少或阻断化学致癌物在

体内的代谢活化而发挥其化学预防肿瘤的作用〔8〕。

3.2　抑制肿瘤细胞增殖/诱导细胞凋亡　恶性肿瘤细胞的增

殖是肿瘤发展的必要阶段 , 抑制多种肿瘤细胞增殖是茶多酚

重要的抗癌机制。茶多酚通过抑制多种肿瘤细胞增殖 、诱导

肿瘤细胞凋亡 ,从而抑制肿瘤的生长 、侵袭和转移。 Lin J K

等发现茶多酚有抑制肿瘤细胞增殖作用 , 可将人类乳腺肿瘤

细胞 HL F-7 阻滞于 G1 期 ,使 Rb 蛋白由高磷酸化转入低磷

酸化状态 , 抑制 CDK2 及 CDK4 活性 , 诱导 p21 与 p27 的表

达〔9〕;Huang M T 等用 EC-CG 局部处理不同种系鼠的皮肤 ,

表明可明显抑制表皮鸟氨酸脱羧酶(ODC)活性 , 从而抑制表

皮变异细胞的增殖〔10〕。

许多致癌物通过微粒体酶系代谢后表现出致癌和致突变

性 ,茶多酚可通过和细胞色素 P450 活化系统结合并抑制依赖

P450的各功能 , 从而抑制前诱变剂或前致癌剂的生物转化 ,

阻止致癌物与 DNA 之间加合物形成 , 抑制肿瘤细胞增殖。

Fujiki等报导茶多酚抑制能 3-甲基胆蒽(MCA)、直接致癌物

7 , 8-二醇-苯并芘环氧化物(BOP)和间接致癌物苯并芘(BP)

或二甲基苄蒽(DMBA)引发的小鼠皮肤癌的形成〔11〕;赵燕等

用茶多酚与人急性早幼粒白血病细胞(HL-60)作用 , 可观察

到细胞凋亡小体 ,并发现茶多酚对 HL-60 细胞凋亡的诱导活

性平行于它的细胞杀伤作用 ,提示茶多酚通过对拓扑异构酶

的抑制而诱导细胞凋亡〔12〕。

恶性肿瘤在攻击入侵周围细胞时 , 通过与大分子蛋白

Laminin的高度粘附达到潜在转移作用 , Laminin 存在于细胞

外基质中 , 具有与细胞沟通能力 , 67kD Laminin(67/ LR)受体

和 Laminin 有高亲和力〔13 、14〕 , Tachlbana〔15〕等发现 EGCG 通

过直接结合 67/ LR达到抑制肿瘤生长的作用 ,与清水对照组

比较 , 有 67/ LR的人类肺癌细胞经 EGCG 处理后其生长受到

明显抑制 , 无 67/ LR的肺癌细胞经 EGCG 处理后生长不受影

响。

3.3　抑制肿瘤细胞 DNA 的复制 、减少 DNA 损伤　DNA 的

复制是恶性肿瘤细胞分裂增殖的必须条件 , 致癌物通过改变

DNA而诱导突变 , 突变的 DNA 不断复制导致肿瘤发生。茶

多酚可以干预 DNA 的复制 , 抵抗诱变 ,从而达到防治肿瘤的

目的。

DNA拓扑异构酶是一种存在于细胞核内的酶 ,茶多酚通

过抑制 DNA拓扑异构酶Ⅱ和抑制与 DNA 合成有关的酶与

DNA 结合而抑制肿瘤细胞增殖促进细胞凋亡 , 茶多酚抑制

DNA拓扑异构酶的活性 , 造成 DNA 链解旋障碍 , 抑制与

DNA合成有关的酶与 DNA结合 ,同时 , 在 DNA 复制过程中 ,

茶多酚抑制肿瘤细胞 DNA 引物酶-多聚酶α复合体的活性 ,

阻碍 DNA的复制。赵燕等用茶多酚与人急性早幼粒白血病

细胞(H L-60)作用 , 可观察到细胞凋亡小体 , 提示茶多酚可以

通过对拓扑异构酶的抑制 ,直接渗入肿瘤细胞 DNA 中 , 损伤

DNA使之裂解成较大的核酸片段 , 破坏肿瘤细胞 DNA 复制 ,

从而出现细胞凋亡〔12〕。

体内的脂质过氧化物损伤和自由基反应可引发机体系列

病变 , 在诱导细胞突变和癌变过程中起着重要的媒介作用 , 过

量的自由基可造成细胞大分子 , 特别是 DNA 结构和功能破

坏 , 如造成 DNA 碱基的损伤 、DNA 链的断裂。茶多酚的抗氧

化作用被认为是防治癌症最重要的机理 , 茶多酚是强金属离

子螯合剂 , 含多个酚性羟基 ,可氧化成醌类 , 提供氢质子与体

内的过量的自由基结合 ,具有显著清除自由基作用并抑制细

胞内活性氧 , 茶多酚同时增强谷胱甘肽过氧化物酶 、过氧化物

还原酶及谷胱甘肽硫转移酶的活性 , 影响细胞的氧化还原状

态 , 减少 DNA 损伤 , 促进 DNA 修复。杨贤强等实验结果表

明 , 茶多酚复合体及主要儿茶素单体对氧自由基的清除率大

于 98%以上 ,且呈量效关系〔16〕。

3.4　阻滞肿瘤细胞的细胞周期　茶多酚能阻滞多种肿瘤细

胞的生长周期 , 诱导肿瘤细胞凋亡 , 达到抗癌作用。在细胞的

周期调控中 , D1 , CDK4 , CDK6 等细胞周期素(cyclin)是细胞

周期素依赖激酶(CDK)的正调节因子 , 能激活 CDK;WAF1/

p21 , KIPl/ p27 , p16 、p18 则为 CDK 的负调节因子。 Ahmad 等

发现 EGCG 能明显促进抑制子 WAF1/ p21 , KIP1/p27 , p16、

p18 的蛋白表达 , 下调 D1 , CDK4 , CDK6 等正调节子的表达 ,

从而抑制与 cyclin E , cyclin D1 , CDK2 , CDK4 相关的激酶活

性 , 阻滞肿瘤细胞周期 ,使 G0/G1 细胞增多 , 抑制了细胞的生

长 , 并具有剂量依赖性〔17〕。 Liber to 等也报道 EGCG 能诱导

p21 的表达 ,抑制 cyclin D1 相关的激酶活性 ,影响其磷酸化 ,

干预肿瘤细胞周期〔S〕 , 认为茶多酚使鼻咽癌 S 期细胞增多 ,
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G1期细胞减少 ,肿瘤细胞被停滞于 G1/S 检查点 , EGCG 能抑

制表皮生长因子(EGF)刺激的 G0 或 G1 中期乳腺癌细胞

MCF-7 进入 S 期〔18〕。Khafef等发现 EGCG 可将口腔的正常

黏膜细胞 、白斑细胞和鳞癌细胞的生长阻滞于 G1 期〔19〕。谢

冰芬等用流式细胞术发现茶多酚使鼻咽癌 CNE2 细胞停滞

G1期并诱导其凋亡〔20〕。

茶多酚能抑制癌基因的表达 , 而实现抗癌作用。张春燕

等研究结果显示儿茶素能抑制肿瘤促进剂 TPA 引发的 C-

fos , c-mys癌基因的表达 , 而对抑癌基因(Rb)有正调节作用 ,

从而抑制细胞恶性转化〔21〕。符移才等报道茶多酚能较好的

促进正常皮肤角朊细胞从 G1 期和静止期 G0 转向有丝分裂

合成期 S 和 G2/M 期 , 抑制正常皮肤角朊细胞凋亡达到预防

癌变作用〔22〕。野生型 p53 基因是肿瘤细胞生长的负调节因

子 ,其高表达对细胞恶变和增殖有抑制作用 , p53 能与特定

DNA结合 , 诱导细胞生长停滞于 G1 期。研究发现茶多酚能

同时影响雄性激素敏感型(LNCaP)与雄性激素不敏感型

(DU145)的人前列腺肿瘤细胞的增殖 , 在 LNCaP 细胞的 p53

表达增加 ,在 DU145细胞中(携带突变型 p53)则没有 ,但能够

同时诱导 WAFl/p21 的表达〔23〕。黎丹戎等也报道经茶多酚

处理后的 BEL-7402型肝癌细胞的 p53 突变蛋白表达比未经

茶多酚处理时变弱 ,甚至不表达〔24〕。

3.5　阻断肿瘤细胞信号传导通路　茶多酚可通过抑制核蛋

白因子(NF-κB)而选择性阻断肿瘤细胞信号传导通路 , 参与

肿瘤细胞增殖的抑制。 NF-κB 是调节和控制细胞生长/增殖 、

免疫/炎症反应以及粘附基因表达的转录因子 , 在胞浆中存

在 ,并被 IκB结合抑制。细胞内高浓度的一氧化氮(NO)可与

氧原子反应歧化产生具基因毒性的致癌物亚硝酸盐 , 前列腺

素(PGs)在肿瘤的发生也有广泛的生物学作用 , NF-κB可特异

性结合到诱导型一氧化氮合成酶(iNOS)和环氧合酶-2(COX-

2)基因的启动子 , 激活 iNOS m RNA 和 COX-2 m RNA 的表

达 ,诱导 iNOS 和 COX-2 的转录 , 从而增加体内的 NO 和

PGs。 EGCG 可通过抑制 IκB 蛋白的磷酸化而阻断 NF-κB 结

合到 iNOS 和 COX-2 的启动子 ,抑制 iNOS 和 COX-2 的转录

诱导〔25〕。由肿瘤坏死因子 TNF-α诱导的酪氨酸激酶受体信

号通路也是 NF-κB 的激活通路之一 , EGCG 可通过抑制 NF-

κB ,从而抑制 TNF-α基因的表达〔26〕。

茶多酚可抑制肿瘤促进剂诱导的激活蛋白 AP-1 活性的

增高 , 阻断 AP-1 信号通路。 AP-1 是一类与 NF-κB 有共同调

控机制的核转录因子 ,其活化能参与细胞周期调控 , 使细胞周

期异常启动 , 与细胞的异常增殖 、转化和凋亡有关。 Chung J

Y等研究发现茶多酚可显著下调AP-1 的反式激活活性 ,抑制

c-Jun N端激酶(JNK)途径而干预 MAPK信号通路 、干预 AP-

1 信号通路 , 导致细胞周期素 E 和 D 的依赖的激酶活性降低 ,

细胞被阻滞 G1 期 ,使 JB6 细胞生长被抑制〔27〕。

茶多酚还可抑制肿瘤促进剂 TPA 诱导的 PKC 信号通路

活化 ,抑制 TPA 与受体作用 , 阻碍 5-三磷酸腺苷和 TPA 结合

到 PKC 的能力。绿茶提取物 、EGCG 能够抑制肿瘤促进剂

teleocidin对 PKC 的激活 , Komori等把绿茶提取物 、EGCG 抑

制肿瘤促进剂 、激素 、生长因子与受体的相互作用 , 称为封闭

作用(sealing effect)〔28〕。此外 ,表皮生长因子受体(EGFR)是

原癌基因的表达产物 , EGCG 能抑制表皮生长因子(EGF)引

起的 EGFR自体磷酸化并阻止两者的结合 , 从而阻滞有丝分

裂的信号传递 , 抑制肿瘤增生〔29〕。

3.6　其他抑制肿瘤的分子机制　茶多酚能够抑制端粒酶活

性。端粒酶为一种特殊的核糖核酸的酶 , 具有 RNA 依赖的

DNA合成酶的活性 , 它的活化导致肿瘤细胞的永生。 Nansani

等研究认为茶多酚对端粒酶有直接抑制作用 , 引起肿瘤细胞

端粒缩短 、染色体改变 ,同时抑制与细胞寿命相关的 β-半乳糖

苷酶的表达〔30〕黎丹戎等以肝癌细胞株 BEL-7402 为研究模

型 , 发现经茶多酚处理的 BEL-7402 癌细胞的端粒酶活性比

对照组明显下降 , 同时发现 , 经茶多酚处理后的 BEL-7402 癌

细胞的 p53 突变蛋白表达 , 比未经茶多酚处理时变弱 ,甚至不

表达 , 提示茶多酚可能通过抑制端粒酶活性和抑制癌基因的

表达 , 从而达到抗肿瘤作用〔24〕。

此外 , 茶多酚还有抑制放射线或 TPA 诱导的表皮鸟氨酸

脱羧酶和环氧化酶 , 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作用
〔31〕

,抑制肿瘤细胞的核苷转

运 , 阻断外源性核苷对抗代谢药的抵消作用 , 增强阿糖胞苷 、

氨甲蝶呤对癌细胞的杀伤作用〔3 2〕。
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胰岛素抵抗的炎症机制及治疗研究进展
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摘要:　炎症因素是胰岛素抵抗(IR)的诱因 , IR也可诱发炎症。细胞因子肿瘤坏死因子(TNF-α)和白介素(IL)系列能降低机体组织细胞对胰

岛素的敏感性 ,来自脂肪等组织的细胞因子和炎症敏感蛋白如抵抗素 、脂联素 、C反应蛋白和纤溶酶原激活物抑制剂(PAI-1)等对胰岛素抵抗的

发生也有重要作用。抗炎药物能改善胰岛素抵抗的状态。我们就胰岛素抵抗的炎症机制以及治疗展开综述。

关键词:胰岛素抵抗;炎症;糖尿病
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　　胰岛素抵抗(I nsulin Resistance , IR)指胰岛素的敏感性和

反应性减低 ,是胰岛素在糖摄取和利用方面以及其他方面作

用受损 ,单位胰岛素产生的生物学效应低于预期正常水平 ,即

胰岛素对胰岛素敏感组织(主要指脂肪 、肝和肌肉等外周组

织)作用降低 ,我们可以将之理解为胰岛素“贬值” , 也就是说

胰岛素效应减弱 、生理功能(如胰岛素降低血糖的能力)在下

降 , 不能发挥应有的作用。 肥胖是引起胰岛素抵抗最常见的

原因 , 而肥胖症被认为是一慢性 、低度持续性炎症过程〔1〕。在
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