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茶功能性成分对肺癌作用机制的研究进展 
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摘  要：肺癌的发病率在全世界所有癌症中已占据首位，随着其发病率与死亡率的逐年增高，预防与控制肺癌成为世界普遍

关注的问题。茶是一种保健饮品，味甘、苦，微寒，无毒，大量实验研究表明，茶叶中富含的多种功能性成分可用于预防、

直接干预或辅助治疗肺癌等恶性肿瘤，可作为天然抗癌药物。茶中的茶多酚、咖啡碱、茶色素、茶氨酸、茶多糖等均可有效

地抑制肿瘤细胞的分裂增殖、诱导肿瘤细胞凋亡、调控肿瘤发生相关的基因和蛋白表达。对 1970 年以来，茶中含有的一些

主要的功能性成分预防和治疗肺癌的研究进展进行综述，以期为阐明茶干预抵抗肺癌的作用机制、更安全有效地利用茶及茶

功能性成分抵抗肺癌、培育特定成分量高的茶树新品种、开发新型茶产品提供参考。 
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Research progress in mechanisms of functional components in tea on lung cancer 
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Abstract: Lung cancer has the highest incidence among all of the world’s cancer diseases. Since the incidence and mortality of lung 

cancer have been increasing year after year, how to prevent and control it arouses general concern in the world. Tea is a healthy drink 

and has sweet-bitter flavor. It is also slightly cold and non-toxic. Many experimental studies show that a variety of functional 

components included in tea can be used for preventing, directly intervening and assistantly treating lung cancer or other malignant 

tumors, so they will be a potential candidate for natural antitumor drugs. For example, tea polyphenols, caffeine, tea pigment, theanine 

and tea polysaccharide can well inhibit the proliferation of tumor cells, induce apoptosis of tumor cells as well as regulate the 

expression of related gene and protein. The paper reviews some major researches of prevention and treatment on lung cancer by 

functional components of tea since 1970, in order to provide reference of systematically cognizing tea’s mechanism on opposing lung 

cancer, using tea and functional components to resist lung cancer in a safe and effective way, cultivating new varieties of tea armed with 

high level of specific components and developing new tea products. 
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肺癌发生于支气管黏膜上皮，据相关统计，其

发病率在全世界所有癌症中已占据首位，死亡率亦

逐年上升，严重威胁着人类的生命健康[1-2]。根据卫

生部全国肿瘤防治办公室提供的资料显示，目前我

国肺癌发病率每年增长 26.9%，若没有采取有效措

施预防控制，预计到 2025 年，我国肺癌患者将达到

100 万，成为世界第一肺癌大国[3]。因为肺癌没有

明显的发病症状，许多患者又缺少按期的体检，所

以大部分人都是在肺癌晚期才被确诊，从而导致肺

癌转移，使患者错过临床上手术治疗的最佳时间[4]。

肺癌的预防与控制已成为全世界普遍关注的问题，

研究肺癌的流行病学特征，找到安全高效的诊断、预

防、缓解和抑制肺癌的手段，成为重要的研究方向[5]。 

茶作为世界三大无酒精饮料之一，其药用价值

自神农时代已被世人所知。茶中经分离鉴定的已知

化合物已有 700 多种，主要生物活性成分有茶多酚、 
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咖啡碱、氨基酸、茶色素及芳香物质等。 

大量细胞和动物实验研究发现，茶叶及其提取

物（尤其是茶多酚）能够有效地降低肿瘤的发生率、

抑制肿瘤细胞的增殖、诱导肿瘤细胞的凋亡[6-8]。实

体肿瘤是血管新生依赖性疾病，肿瘤的生长、侵袭

和转移均依赖于血管生成[9-10]，抑制肿瘤血管生成

是抑制肿瘤生长的良好途径。研究显示，多种茶活

性成分具有抑制肿瘤血管生成的作用[11-13]。许小琴

等[7]探讨饮茶与肺癌发病风险的关系，发现饮茶对

不同组织学类型的肺癌均有预防作用，并可降低非

吸烟者肺癌发病率，且与饮茶年数呈正相关。目前

茶干预治疗肺癌等癌症的功效已被逐渐认可，但茶

及茶功能性成分对肺癌作用机制的研究仍匮乏，且

多集中于某单一成分对肺癌细胞的影响，缺少功能

性成分的相互作用研究。本文对 1970 年以来茶中含

有的一些主要的功能性成分预防和治疗肺癌的研究

进展进行综述，以期为阐明茶干预抵抗肺癌的作用

机制、更安全有效地利用茶及茶功能性成分抵抗肺

癌、培育特定成分量高的茶树新品种、开发新型茶

产品提供参考。 

1  茶多酚 

茶多酚是茶叶中最重要的化学成分，也是其特

征性成分，占茶鲜叶干物质质量的 18%～36%[14]，

亦称茶鞣质。已有多项研究表明茶多酚具有抗氧化、

清除自由基、抑制亚硝基形成、调控致癌过程中的关

键酶和相关基因的表达、阻碍癌细胞间信息传递、抑

制肿瘤细胞增殖、杀伤肿瘤细胞、诱导肿瘤细胞凋亡、

抑制端粒酶活性、增加抗癌药物敏感性、阻碍肿瘤新

生血管生成等一系列功效[15-18]。 

1971 年，Folkman 等[19]首先提出恶性肿瘤生长

和转移依赖于肿瘤新生血管的观点，因此抑制肿瘤

血管生成就抑制了肿瘤的“生命线”，由此开创了肿

瘤血管形成和血管靶向治疗的研究。有研究表明，

茶多酚是一种特异性肿瘤新生血管抑制剂，对正常

脏器组织微血管无明显影响[20]。 

表没食子儿茶素没食子酸酯（EGCG）是茶多

酚中主要的抗癌成分。1984 年，奥田拓男等[21]研究

发现 EGCG 对苯并芘、 Trp-P-1 、 Glu-P-1 及

lmidazoquino line 4 种常见致癌物的诱变性有不同

程度的抑制作用。据此日本香烟公司将茶鞣质添加

到香烟滤嘴器中，效果良好。且实验证明并不是因

为茶鞣质的杀菌作用使变异原无法令细菌突变，而

是因为茶鞣质对变异原的致变性有强抑制能力。此

外，茶叶中的酯型儿茶素对直接变异原 Trp-P-2 

(NHOH)表现了更好的抑制效果。2009 年，萧赬等[22]

发现EGCG能够增加肺癌A549/DDP细胞对顺铂的敏

感性，从而诱导细胞凋亡。其机制可能与降低 GST-π、

Survivin 蛋白表达有关。 

2001 年，Okabe 等[23]使用人类肿瘤 cDNA 表达

阵列探究 EGCG 对人肺癌 PC-9 细胞株中 588 个基

因表达的影响，发现经 EGCG 处理的细胞有 12 个

基因表达下调、4 个基因表达上调。通过比较 EGCG

单独处理的细胞与EGCG联合软脂肪酸共同处理的

细胞，发现 EGCG 可以诱导 NIK、DAPK1、rhoB、

SKY 表达下调；诱导视黄酸受体 α1 表达上调。

EGCG通过抑制NIK/IKK信号通路来抑制核转录因

子-κB（NF-κB）的活性，从而下调 NIK 基因表达。

而下调 NIK 基因表达是防治肺癌的有效措施。 

2003 年，陈清勇等[24]用茶多酚处理高转移性人

肺癌 PG 细胞株，结果显示茶多酚质量浓度在 25～

200 μg/mL 对 PG 细胞均有杀伤活性，且呈剂量依赖

性关系。经茶多酚处理后，PG 细胞周期被阻滞于

G0/G1 期，影响其 DNA 合成，从而抑制细胞增殖。

茶多酚使细胞内 Ga2+浓度、间隙连接蛋白 43（Cx43）

表达水平上调，细胞间隙连接通讯（CJIC）功能提

高，表明茶多酚可通过调节 CJIC 功能及相关基因

表达来实现抗肺癌效应。此外，茶多酚可明显抑制

PG 细胞的侵袭和运动能力、PG 细胞表面黏附分子

CD44、CD54 的表达及 PG 细胞与内皮细胞之间的

黏附性，且呈剂量依赖关系。说明茶多酚的抗黏附

作用可能与其抗肿瘤转移活性有关[25]。 

2003 年，刘淑红等 [26]以接种 Lewis 肺癌的

C57BL/6J 小鼠为模型，灌服不同剂量的茶多酚。结果

显示茶多酚使荷瘤小鼠的胸腺指数和脾脏指数下降，

进而导致小鼠免疫力下降。茶多酚可通过增强体内抗

氧化酶的活性、抑制脂质过氧化反应而产生抗癌作

用，使小鼠尤其是荷瘤小鼠体内血清超氧化物歧化酶

（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）活性增强，

荷瘤小鼠的丙二醛（MDA）量增加，GSH-Px/MDA

值明显升高。该结果表明茶多酚主要是通过抗氧化作

用而不是免疫调节来抑制肿瘤生长。 

2006 年，安舟等[27]研究发现 25～200 μg/mL 的

茶多酚对 PG 细胞增殖有抑制作用，且呈剂量依赖

关系。茶多酚促使 PG 细胞被阻滞于 G0/G1 期，从

而抑制其增殖。与对照组比较，随着茶多酚浓度的

增高，实验组细胞表面 CD151 表达水平下调，细胞
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黏附因子 CD82 表达水平上调。说明茶多酚可通过

减少肿瘤细胞中 CD151 的表达而保证其下游 RAS

基因的正常表达，诱导肿瘤细胞凋亡。2006 年，杜

春华等[28]以 50～300 mg/L 质量浓度的茶多酚体外

培养人肺腺癌 SPC-A1 细胞，发现茶多酚可抑制肺

癌细胞增殖，且呈时间依赖性。茶多酚质量浓度为

50～150 mg/L 时，抑制作用与浓度呈正相关；茶多酚

质量浓度大于 150 mg/L 时，抑制作用与浓度呈负相

关。同时茶多酚可使肺癌细胞阻滞于 G1 期，质量浓

度为 150 mg/L 时 24 h 阻滞作用最强。2011 年，杜亚

明等[29]研究发现茶多酚可抑制肺癌细胞 H460 的增

殖活性，且呈时间依赖性。当茶多酚质量浓度在

50～150 μg/mL，抑制作用与浓度呈正相关；当质量

浓度大于 150 μg/mL 时，抑制作用与浓度呈负相关。

此外茶多酚可阻滞细胞周期于 G1 期并诱导癌细胞

凋亡，其机制一方面可能是通过 p53 依赖或非依赖

途径诱发细胞凋亡；另一方面可能是通过抑制周期

依赖激酶 CDKZ 和 CDK4 的活性，使细胞周期阻滞

于 G1 期。该结果与杜春华等[28]实验结果相同。2005

年，谢珏等[30]发现在茶多酚作用下，肺癌 A549 细

胞周期被阻滞于 G0/G1 期、Ca2+浓度增加、钙依赖

脂结合蛋白 Annexin V 和蛋白酪氨酸磷酸酶基因

（PTEN）蛋白表达上调、细胞周期调控蛋白 D1 表

达水平下调。2010 年，杨美兰等[31]将肺鳞癌 PC10

细胞接种于小鼠体内，皮下注射各组药物。结果表

明，茶多酚可上调 Caspase-3 表达，并下调 PCNA

和 Bcl-2 表达，促进 PC10 细胞凋亡。2007 年，黄

河宁等[32]用茶多酚与氧化锗（AR）配制茶多酚锗，

分别用茶多酚与茶多酚锗体外培养肺癌 SGC7901

细胞，当质量浓度大于 75 μg/mL 时，两者抑制

SGC7901 细胞增殖的能力逐渐增强，茶多酚锗对

SGC7901 细胞增殖的抑制率大于茶多酚。 

吲哚美辛可作用于血管内皮细胞，抑制血管内

皮生长因子（VEGF）表达，从而阻断肿瘤血管生

成[33]；而茶多酚能抑制某些肿瘤细胞 VEGF 表达，

抑制其与受体结合，从而遏制肿瘤新生血管的形

成[34]。在此基础上，2012 年，张利娟等[35]研究发

现吲哚美辛和茶多酚可明显抑制小鼠 Lewis 肺癌肿

瘤生长，且联合用药疗效好于单药治疗。基质金属

蛋白酶（MMPs）是一类在肿瘤血管生成过程中，

参与细胞间和基底膜结缔组织更新和重组的含锌蛋

白水解酶。2012 年，王婧等[36]研究发现茶多酚明显

抑制肿瘤生长，茶多酚与沙利度胺联合使用效果更

突出，而调节 MMPs/TIMPs 平衡是茶多酚抗肺癌效

应机制之一。 

2013 年，侯丽等[37]发现茶多酚胶囊联合化疗组

治疗晚期非小细胞肺癌（NSCLC）的临床疗效优于

参一胶囊联合化疗组，优于单纯化疗组。2014 年，

汤军华[38]研究发现茶多酚片联合化疗组近期疗效、

生存率和治疗后生活质量优于单纯化疗组，而复发

率低于单纯化疗组。证明茶多酚片辅助化疗是一种

安全有效的治疗 NSCLC 的方案。2014 年，曲洪澜[4]

研究发现茶多酚和莱菔硫烷联合用药使蛋白激酶 A

锚定蛋白 95、细胞周期 E2 蛋白表达下调，可以有

效抑制肿瘤的生长。 

目前，关于茶多酚抗癌的作用机制研究已渐渐

的从阻滞细胞周期、抑制细胞增殖、诱导细胞凋亡

延伸至抑制肿瘤新生血管生成、调控相关基因、

mRNA、酶和信号转导通路，研究范围更加细致和

深入。综上所述，茶多酚预防、直接干预、间接辅

助治疗肿瘤细胞的机制如下：EGCG 可增强临床治

疗肺癌药物的疗效及肿瘤细胞对药物的敏感性，且

减少相关药物的毒副作用[35,37-38]；用茶多酚与某些

治疗肺癌的药物联合用药，效果更明显[32]；茶多酚可

影响肿瘤细胞 DNA 的合成，阻滞细胞周期于 G0/G1

期，抑制肿瘤细胞增殖[24,30]；可通过调节细胞间隙

链接通讯功能及相关基因如 Cx43，而实现抗癌效

应[24]；可抑制肿瘤细胞黏附分子（如 CD44、CD54）

的表达，减弱肿瘤细胞与内皮细胞之间的黏附性，

通过抗黏附作用而抑制肿瘤细胞的侵袭和转移[25,27]；

可抑制促血管生成因子 VEGF 表达，抑制其与受体

结合，而抑制肿瘤血管生成[33]；可增加抗氧化酶活

性，抑制脂质过氧化，通过增强机体抗氧化作用而

抑制肿瘤生成[26]；茶多酚对肺腺癌 SPC-A1 细胞、

大细胞肺癌 H460 细胞等肿瘤细胞的作用有一定的

剂量范围，一般为 50～150 mg/L，在此范围内，抑

制肿瘤细胞增殖，且呈剂量依赖效应，超过 150 

mg/L，对于肿瘤细胞的抑制作用下降[28-29]。此外，

茶多酚还可调控相关基因的表达，如上调 p53、

Caspase-3、Bax、PTEN、Annexin V 的表达，下调

Bcl-2、GST-π、Survivin、PCNA、VEGF、MMPs、

NF-κB 等基因以及蛋白激酶 A 锚定蛋白 95、E2 蛋

白、D1 蛋白的表达。 

2  咖啡碱 

茶叶生物碱中量最高的是咖啡碱，占茶鲜叶干

物质质量的 2%～4%。 
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2001 年，王艳萍等[39]以人肺腺癌 SPC-A-1 细

胞为研究对象，采用 MTT 法研究咖啡因及其与苯

巴比妥联合应用对顺铂体外细胞毒作用的影响。结

果表明咖啡因可明显增强顺铂对 SPC-A-1细胞的体

外抗癌敏感性，而苯巴比妥对咖啡因的体外抗癌增

效作用无拮抗作用。提示苯巴比妥可作为降低咖啡

因神经兴奋、心律失常等毒副作用的成分，与咖啡因

联合使用作为化疗高效低毒的增效剂用于肺癌治疗。 

目前有关咖啡因治疗肺癌的临床应用报道不

多，这主要是由于不能在体内获得既抗癌增效，又

不产生强烈毒副作用的有效血药浓度。咖啡因可刺

激大脑皮层，是精神兴奋类药，而苯巴比妥抑制大

脑皮层，是精神兴奋抑制类药，二者在体内具有拮

抗作用[39]。 

3  茶色素 

茶叶中的色素包括天然色素和制茶转换色素。

一般研究抗癌所用的茶色素主要是制茶转换色素，

即茶黄素类、茶红素类、茶褐素类。 

为了保证放射治疗杀伤肿瘤细胞的效果，同时

减少免疫功能损伤，刘新发等[40]对 20 例乳腺癌患

者和 10 例肺癌患者进行研究，在放射治疗的同时，

每日患者服用 750 mg 茶色素。采用自身对照法，

分别在用药前后测量各项免疫功能指标。结果发现

服用茶色素后，T 淋巴细胞亚群、红细胞免疫受体

上升；茶色素抑制了血栓形成、提高放疗疗效、保

护机体免疫功能。 

2007 年，江和源等[41]研究发现茶黄素双没食子

酸酯（TFDG）可很好地抑制人肺癌 H1299 细胞的

增殖；阻滞人结肠癌 HCT-116 细胞周期于 G1 期，

促进其凋亡、下调细胞中 Bcl-xL 的表达量，并上调

Bax 的表达量。 

2015 年，何靓等[42]研究了 2006～2009 年 4 个

年份武夷水仙的主要生化成分，包括游离氨基酸、

可溶性蛋白、咖啡碱、茶多酚、茶黄素、茶红素、

茶褐素以及茶色素总量，并通过 MTT 法测定比较

了不同年份武夷水仙茶汤提取液的抗人肺癌

SPC-A1 细胞的能力。结果表明武夷水仙对 SPC-A1

细胞增殖有抑制作用，但其抗癌能力不随存放时间

增加而持续增强。随着存放时间增加，氨基酸、可

溶性蛋白量无显著差异，咖啡碱、茶多酚及其儿茶

素的量递减；茶黄素复合物（TFs）量先增加后减

少；茶红素（TR）量增加；茶褐素（TB）和茶色

素总量都先增加后减少。结果显示在茶褐素和茶色

素总量最高年份的武夷水仙抑癌效果最明显，表明

二者的量与武夷水仙抑癌效果相关。 

4  茶氨酸 

茶氨酸是茶叶中一种比较特殊的氨基酸，在一

般植物中罕见，约占茶鲜叶氨基酸总量的 70%。茶

氨酸是谷氨酸盐的衍生物，通过干扰谷氨酸盐的代

谢来抑制癌细胞的生长[43]。茶氨酸有预防及抑制肿

瘤生长的作用[44-46]。 

2009 年，雷明盛等[47]研究发现茶氨酸显著抑制

A549 细胞生长，具有时间依赖性和浓度依赖性。已

知跨膜糖蛋白 CD34、VEGF 和血管内皮细胞分裂

增殖有关，VEGF 还能促进微静脉和小静脉的通透

性增加。茶氨酸使肿瘤组织的 CD34 和 VEGF 表达

下调，表明茶氨酸具有抑制肿瘤血管生成和肺癌细

胞生长、转移的作用。该研究还发现茶氨酸可能通

过树突状细胞（DC）介导 VEGF 蛋白表达的下调

抑制肿瘤血管形成，茶氨酸也可能通过刺激 DC 调

节 T 淋巴细胞来实现抗肿瘤和免疫保护的作用[48]。

2012 年，莫贵艳等[49]将茶氨酸作用于血管内皮细

胞，观察茶氨酸对内皮细胞增殖、凋亡、小管形成

的影响，其后进行体内实验，验证茶氨酸对肺癌血

管生成的影响。发现质量浓度在 25～400 mmol/L 时

茶氨酸能够抑制内皮细胞增殖，且呈浓度依赖性。

2013 年，陈林林等 [13]研究发现茶氨酸溴香酰胺

（TBrC）和茶氨酸可明显下调 NF-κB、血管内皮生长

因子受体（VEGFR）和其下游靶点的表达；TBrC 和

茶氨酸上调了 Caspase-3、p53 蛋白的表达，促进了肿

瘤细胞凋亡。此外，TBrC 明显下调了 Bcl-2/Bax 的值。 

茶氨酸不仅能直接抑制肿瘤细胞增殖、诱导肿

瘤细胞凋亡[49]，还能影响血管内皮生长因子等蛋白

的作用，阻止肿瘤相关血管新生和阻断肿瘤细胞生

长，最终抑制肿瘤生长和转移[13]。 

5  茶多糖 

现有研究表明，茶多糖具有降血糖、调血脂、

抗氧化以及免疫调节的功效[50-52]。 

2015 年，何念武等[53]用不同质量浓度的茶多糖

体外培养结肠癌 LoVo 细胞、A549 细胞、乳腺癌

MCF-7 细胞，伴随着茶多糖质量浓度的不断增加，3

种肿瘤细胞存活率明显下降，呈剂量依赖性。茶多

糖可促使肿瘤细胞释放更多的乳酸脱氢酶（LDH），

从而间接发挥细胞毒作用。 

阿霉素是临床治疗肺癌常用的化疗药物，然而

该药物毒性较大且具有多药耐药性。为了减少阿霉



中草药  Chinese Traditional and Herbal Drugs  第 48 卷 第 17 期 2017 年 9 月 

   

·3658· 

素的毒副作用，2016 年，魏楠等[54]将茶叶提取物茶

多糖与阿霉素联用体外培养 A549 细胞，通过 MTT

法检测细胞存活率。结果表明阿霉素可诱导 A549

细胞凋亡，茶多糖与阿霉素联用可减少阿霉素的使

用量，增强阿霉素对 A549 细胞的增殖抑制作用。 

6  茶叶提取物 

2006 年，李伟等[55]研究茶叶提取物对体外培养

的 A549 细胞增殖能力和细胞存活量的影响，结果

表明茶叶提取物中的 EGCG、茶黄素-3、3′-双没食

子酸酯（TFDG）、茶黄素（TF）、TFs 均有很强的

促进 A549 凋亡的作用，并且 EGCG 的作用最强，

而咖啡因、茶氨酸作用较小。 

2008 年，陆网坤[56]研究发现绿茶提取物可显著

抑制 A549 细胞的体外增殖，并不表现为明显的细

胞毒性作用；同时降低 A549 细胞的浸润、转移，

并抑制 A549细胞黏附到单层人脐静脉内皮 ECV304

细胞上。 

7  作用机制探讨 

肿瘤的发生、发展、浸润、转移是一个多因素

操控的极其复杂的过程，由多种基因、蛋白和多条

信号通路共同调控，是一种细胞增殖和死亡均发生

异常的疾病。通常认为，在恶性肿瘤发生和发展过

程中，细胞凋亡抑制比细胞过度增殖发挥更重要的

作用[57]。 

凋亡是由基因决定的程序性细胞死亡，是由于

外部因素激活了细胞表面分子，致使相关基因表达，

最终导致细胞内形成凋亡小体[58]。Bcl-2 家族含有

Bcl-2、Bcl-xL、Bcl-w 等抗凋亡蛋白和 Bax、Bad、

Bak 等促凋亡蛋白。Bcl-2 是与凋亡关系密切的原癌

基因之一，其本身无致癌作用，但过度表达会抑制

细胞凋亡，利于癌变，主要通过延长细胞生存来抑

制细胞凋亡[59]。Bcl-2/Bax 组成一个平衡体系[60]，

二者之间的相互作用决定了细胞死亡的阈值[61]。

Bax 表达水平的上调可拮抗 Bc1-2 的作用，从而起到

促进肿瘤细胞凋亡的作用[62]。多个实验结果表明，

茶多酚[30,31]可下调 Bc1-2 的表达、TFDG[41]可下调

Bc1-xL 的表达，茶多酚、TFDG[41]可上调 Bax 的表

达，茶多酚、茶氨酸通过下调 Bc1-2/Bax，促进了肿

瘤细胞凋亡[13]。 

生物学上将 p53 分为野生型和突变型 2 类。野

生型 p53 是一种常规的抑癌基因，其编码的蛋白可

对细胞周期进行调控，使得 DNA 受损的细胞难以

由 G1 期进入 S 期或者由 G2 期进入 M 期，从而抑制

肿瘤细胞的增殖[63]。此外,当细胞 DNA 损伤程度较

轻时，p53 可明显提升其自我修复能力，当 DNA 损

伤无法修复时将启动凋亡程序，促进受损的细胞快

速死亡[64-65]。茶多酚[30]和茶氨酸[13]均可使野生型

p53 表达水平上调，激活 p53 通路，通过之后的一

系列生物学效应而决定细胞的命运，包括周期阻滞、

凋亡、衰老、DNA 修复等[64]。 

Caspase 是一类与凋亡密切相关的蛋白水解酶

家族，以无活性的 Caspase 前体酶原的形式存在于

大多数动物细胞中。其中的 Caspase-3 是介导细胞

凋亡的关键蛋白水解酶，是执行凋亡程序的重要效

应分子，广泛表达于各种组织中，并存在于多条信

号通路的终末[66]。茶多酚[31]、茶氨酸[13]均可上调

Caspase-3 的表达水平，诱导肿瘤细胞执行凋亡程序。 

Akt 是 PI3K/Akt 信号转导通路的核心，经多种

途径促进肿瘤细胞存活[67]。PTEN 是一种具有双重

特异性磷酸酶活性的抑癌基因，通过去磷酸化作用

而发挥抑癌功能。PTEN 基因编码的蛋白具有磷酸

酯酶的特征和作用，可负向调节 PI3K/Akt 信号通

路，对抗 PI3K 途径传导的生长和生存信号，阻滞

细胞周期于 G1 期，抑制肿瘤的发生和发展，还能抑

制细胞迁移及局部粘连的扩展和形成，诱导凋亡，

实验表明 PTEN 过表达可抑制肺癌的侵袭性[68-69]。

Survivin 基因是一种抑凋亡蛋白因子，通常表达于

人类胚胎发育组织和绝大多数肿瘤组织，但在分化

的正常组织中不表达（睾丸、胸腺和胎盘除外）[70]。

p53、PTEN等抑癌基因可使 Survivin 表达水平下调，

而癌基因 Akt 和一些血管生长因子如 VEGF、bFGF

可使 Survivin 表达水平上调 [71]。在肺癌组织中

Survivin 过表达，而 PTEN 表达下调，两者表达强

度之间呈显著负相关[68]。研究发现，在茶多酚的作

用下，Akt、VEGF 表达水平明显下调，PTEN 表达

水平显著上调，进而减弱 Survivin 的表达，同时阻

碍 PI3K/Akt 信号通路，阻滞细胞周期于 G1期，抑

制肺癌细胞的存活和侵袭性，起到抗癌效应。 

增殖细胞核抗原（PCNA）是 DNA 复制时所必

须的调节蛋白，是伴随细胞增殖而表达的一种核内

蛋白，在细胞核内阳性表达的高低可直接反映细胞增

殖活跃程度[72]。茶多酚[31]可使其表达水平下调。 

VEGFR 调控管理血管形成前的肿瘤营养运

输[73]。VEGF 促进正常生理性血管生长，但在病理

情况下会表达异常。在肿瘤组织中，肿瘤细胞、促

进肿瘤侵袭的巨噬细胞和肥大细胞能分泌高水平的
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VEGF，通过其受体 VEGFR 介导的信号传导，进一

步以旁分泌或自分泌的形式刺激肿瘤血管内皮细

胞，促进其增殖和迁移，诱导血管形成，以利于肿

瘤转移[74]。研究发现，茶多酚[35]可下调 VEGF 的表

达，而 TBrC 和茶氨酸[13]可通过下调 VEGFR 和其

下游靶点的表达，影响 VEGF 等蛋白的表达，阻止

肿瘤相关血管生成并阻断肿瘤细胞生长，最终抑制

肿瘤生长和转移[3]。 

NF-κB 参与多种凋亡相关基因的转录调控[75]，

并通过调节许多与黏附、侵袭转移相关因子的转录

而参与肿瘤的侵袭和转移[76]。Zerbini 等[77]研究证实

NF-κB 在肿瘤的生长、逃逸细胞凋亡等方面发挥关

键作用。TBrC 和茶氨酸可明显下调 NF-κB 的表达，

从而抑制肿瘤细胞生长，促进肿瘤细胞凋亡[13]。 

8  结语与展望 

随着生活水平的提高，人们日益重视生命健康，

茶不再单单是日常生活中的食用品、饮用品，其保

健和药用价值逐渐凸显出来，并被广泛应用。关于

茶各项功能成分保健作用的研究日益增多，茶提取

物作为抗癌增效剂、强化剂、稳定剂和改良剂前景

远大，意义深远。尤其是茶多酚在临床治疗上表现

出良好的预防、直接干预、辅助治疗癌症的效果。

但目前除了茶多酚预防治疗肺癌的研究报道较多，

咖啡因、茶色素、茶氨酸等其他功能性成分对肺癌

的作用机制研究尚少，且茶功能性成分作用于肺癌

的具体分子机制、相关酶及信号通路等的研究匮乏，

各种基因相互间的调控和影响研究也较少。比较分

析不同茶类在不同浓度梯度下对体外培养的肺癌细

胞的影响，可为喜好不同茶类、有不同饮茶习惯的

人群提供个性的预防治疗肺癌的解决方案。进一步

分析茶作用于肺癌细胞的分子机制，研究相关关键

酶和信号通路，探究各种基因之间的互作效应，通

过定点精确调控肺癌相关基因、酶和信号通路，直

接作用于这些新的治疗靶点，来抑制肿瘤细胞增殖、

血管发生及转移，诱导细胞凋亡，同时减少副作用。

联合应用茶各功能性成分，观察其作用效果与单独

使用某一种功能性成分的异同，可更安全有效地利

用茶及茶提取物，帮助找到直接干预或辅助治疗肺

癌药物的最适比例和配方，并为培育特定功能成分

量高的茶树新品种及提纯制备相关产品提供参考。 
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