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茶儿茶素抑制肿瘤血管生成的作用

张玉艳沈生荣*

(浙江大学茶叶科学研究所，杭州 310029)

摘要 对近几年茶儿茶素抑制肿瘤血管生成的研究进展进行了综述。从抑制血管内皮细胞

生长、抑制细胞和附分子表达和抑制基底膜降解三个部分讨论了其抗肿瘤血管生成的机制，并对

儿茶素研究存在的问题和儿茶素开发前景进行了探讨。
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肿瘤是当今世界直接危及人类生命的一种最常

见、最严重的疾病。 1971 年， Folkman[11在大量

临床实践和试验积累的基础上提出了肿瘤生长依赖

于血管生成的假说。经过 30 多年的发展，关于血

管生成的大量基础研究成果不仅充分证实了

Folkman 的假说，并且发现血管生成也是肿瘤转移所

必需的。

血管生成是一个由多种细胞因子和多种细胞成

分参与的、动态的、协调的复杂过程。涉及一系

列形态学及生化学改变。形态学改变包括内皮细胞

激活，降解基底膜、内皮细胞的定向运动和增殖、

新生微血管、内皮细胞新的基底膜合成、血管腔

产生、芽式生长并形成血管撵等一系列步骤。其

生化学改变涉及许多血管生成因子、细胞因子及相

关抑制因子之间的调节失衡。肿瘤的生长与转移依

赖血管生成，建立丰富的血液循环，以供应肿瘤组

织异常旺盛的生化代谢以及瘤细胞的繁殖与转移。

因此通过抑制血管生成，阻断肿瘤的生长和转移，

己成为一个崭新的、有希望的抗肿瘤靶点。

茶叶中的儿茶素(catechin)属于黄皖醇类化合

物，是茶叶中多酌类物质的主体成分。茶叶中的

儿茶素是 2- 苯基苯并口比喃的衍生物，其基本结构包

括 A 、 B 和 C 三个基本环核，根据儿茶素 B 环和

C 环连接基团的不同，儿茶素又可分为 4 种主要类

型:表儿茶素(epicatechin ， EC); 表没食子儿茶素

(epigallocatechin , EGC); 表儿茶素没食子酸醋

(epicatechin gallate , ECG); 表没食子儿茶素没食子

酸醋(epigallocatechin gallate , EGCG)。茶儿茶素具

有广谱的药理学作用，在抗癌抗肿瘤、抗炎镇痛、

抗氧化抗衰老、抗辐射、抑菌抗病毒、免疫调节、

雌激素样作用和抗心脑血管疾病等方面都有疗效。

茶叶与肿瘤发生的流行病学研究己有大量正相关、

负相关和无相关的文献报告。结果不尽相同，存在

区域差异，可能与人们饮茶的生活习惯(如饮茶

量、种类、饮茶方式、温度、还有吸烟和饮酒习

惯等)有关。但越来越多的学者研究证实茶叶确能

抑制肿瘤。 Cao 等[21指出，饮茶可以抑制血管生成，

作者发现绿茶及 EGCG 能明显抑制动物体内一些肿

瘤生长，如肺癌和食道癌等新生血管的生长，这一

证据表明饮茶有益于预防和治疗血管生成依赖性疾

病， 并提出绿茶能够抑制肿瘤生长可能是通过抑制

血管生长而介导的。从而解释了饮茶能够抑制不同

类型肿瘤的生长的原因。

1 茶儿茶素抑制肿瘤新生血管生成的作用

机器。

1. 1 对血管内皮细胞生成的抑制作用

血管生成起始的中心环节是血管内皮细胞或基

质干细胞的迁移、分裂、分化，以及随后的管腔

化。内皮细胞最直接与血液循环中的药物接触，其

增殖、迁移、管腔形成在血管生成过程中起关键作

用。因此，抗血管生成的较好靶点是内皮细胞，通

过抑制血管内皮细胞的增殖、迁移和管腔形成三个

环节能有效地抑制血管生成。

Kondo[31等研究发现， 4 种儿茶素(EC 、 ECG、

EGC 和 EGCG)在一定浓度范围内能抑制 VEGF165 诱
导的人脐静脉内皮细胞(HUVEC)生长、迁移及小管

形成，在 100μmollL 时， EGCG 和 ECG 对细胞生

长的抑制率分别为 55%和 50% ， EC 和 EGC 抑制率
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为 20%~25%; 对细胞迁移的抑制效果比抑制细胞

增生的效果明显，在 100μmo l/L 时， EGCG 、

ECG 、 EGC 和 EC 抑制率分别为 80% 、 70% 、 60%

和 50%; 儿茶素能抑制内皮管腔的长度和宽度，在

1.56~.25μmollL 低浓度时， 4 种儿茶素对其作用差

异不很小， '~EGCG 和 ECG 浓度为 25μmol/L 时拥

制率为 70% 和 50%，而 EC 和 EGC 在 100μmoνL 时

抑制率仅为 40% 。

总之，研究发现，在浓度为1.56~100μmol/L

时， 4 种儿茶素都能抑制血管生成， EGCG 抑制血

管生成最有效， ECG 1t[居第二二，这可能与分子结

构中没食 f酷基的存在与作用有关。

1.1.1 对血管内皮生长因子(VEGF)及其受体的抑制

作用 VEGF义称血管通透性因子(vascular perme

ability factor ，VP凹，是较强的血管通透性调节剂和

特异的促内皮细胞分裂素。其特异地作用于血管内

皮细胞，具有促进内皮细胞分裂、诱发新血管形成和

增加血管通透性的功能I叫它在肿瘤血管生成过程

中起关键调节作用 [5J 。

众多的研究发现，儿茶素在体内能够抑制肿瘤

血管的生长、分化和血管生成[5-9J 0 {ê.只有 EGCG

抑制 VEGF 受体的分泌。在 25μmol/L 时，其抑制

率为 40% ，较维生素 E 更有效[3) 0 Cao 等 [2J用绿茶

作为小鼠的唯一饮用水来源，观察饮茶对 VEGF 诱

导的角膜新生血管形成的影响。血浆 EGCG 浓度约

为 0.1~.3μmol/L，此浓度与人喝 2~3 杯绿茶后血

中 EGCG 浓度相吁。研究表明，绿茶水能够明显抑

制动物模电肺肿瘤的生长和发展。与饮白水的对照

组比较，饮茶能显著阻止 VEGF 诱导的角膜新生血

管形成。 Neuhaus 等[10J研究发现 EGCG 能剂量依赖

的抖l制 VEGF 诱导的 HUAEC 细胞 DNA 的合成，在:

浓度为 50μmol/L 时，能彻底的抑制 DNA 的合成，

对细胞的增殖也有仰制作用，但 EC 却无此作用。

VEGF的血管生成效应是通过两种内皮细胞(EC)

特有的 VEGF 特异受体: fms 样酷氨酸激酶(Flt-l ，

也称 VEGFR-l)和胚肝激酶 -1 (KDR，也称 VEGFR-

2)介导的。 目前，认为Flt-l 主要介导细胞骨架重排寻|

起细胞迁移，并引起单核细胞趋化，而 KDR 则主

要介导 EC 的增娟、引起血管通透性升高，并有抗

EC 调亡维持 EC 1于活的作用 [IIJ o KDR/Flk-l 被认为

是血管内皮的最重要的靶标[12 )。对 ECs L调的

VEGF-Rs ，扣，'[. KD R/Flk -1 抗体能特异地与之结合并

发挥抑制作用，而且比抗 VEGF 抗体更有优势。众多

研究证实，利用 VEGF 与其受体特异性纣合的特

点，将 VEGF 与茶儿茶素结合进行受体导向治疗，

可望显著提高抑瘤疗放。

Koj ima- Yuasa[川等研究发现，绿杰捉再〈物

(GTC)在添加人表皮生长因子(hEGF)培养革中能也

著的抑制细胞的增殖，在 GI 期细胞积累 !ii 剂量依赖

性，且能降低 Flt-l 手U KDR/Flk-l 的表达， GTC 浓

度在 25μg/ml 时作用最显著。 Neuhaus 等 [IOJ 以
HUAEC 为研究对象，用 EGCG 预处:f1H_细胞，发现

EGCG能剂量依赖性的抑制VEGF诱导的细胞外信 lJ

调节激酶 -1 和 -2 (ERK 1I2)的磷酸化，从 r íJi拍J ;t lj细

胞的有丝分裂:而且还发现对 VEGF 访导的 Ii'甘l'仁

长反应因子 -1 (early growth response factor-l , Egr-I) 

mRNA 的表达有抑制作用。 50μmol/L 的 EGCG 几
乎能彻底的抑制 VEGF 诱导的 VEGFR-l 和1-2 酣氨酸

的磷酸化。而同样浓度的 EC 无此作用。

许多与血管关系密切的肿瘤(切l 卵巢楠、肾
痛、黑色素描、胶质瘤等)可以自分泌 VEGF 并在
接作用于血管内皮细胞上的 VEGF 受体，最终甲致

肿瘤血管生长。许多实验证明，荷瘤 1(ì ì: 体内，

VEGF 的水平较正常显著升高，肿瘤组织 rjJ VEGF 

mRNA 的表达与肿瘤血管密度呈正比。 时此许多~7~

者拟以 VEGF 头J靶点，通过抖]制 VEGF ríu抑制肿恼

的血管生成，从而达到抗肿恼生长的 fj 的，井口在

动物实验中得到了证实。 EGCG 通过拥制 VEGF lkl 
子分泌或下调其受体的表达，可以有效地抑制肿捕

内皮细胞生长和血管生成，从而j阻止肿峭的斗:成和

转移。

1.1.2 对碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)及其受体

的抑制作用 bFGF是成纤维生长因子家族中的'

员，其功能主要是剌激内皮细胞的增宅和l迁移、促

进小管腔的形成和使内皮细胞 1;'J细胞问质但入，以

及剌激内皮细胞胶原酶和纤维蛋白酶，能降低基底

膜[14)0 bFGF 和 VEGF 在诱导内皮细胞 r(ll '}~;牛n成 1'.

有协同效应， bFGF 的血管生成作用是通过 fj VEGF 

基因的启动子 sp-l 区(C-foc)结合并使之激泪，导致

VEGF 的表达，达到其血管生成的 H 的[ 15 1 ，与肿瘤

的血管生成密切相关Il6]，提示 bFGF 介导了脑部肿

瘤的血管生成，并可作为判断肿瘤顶后的 A个指标。

Cao 等[2J研究发现， EGCG 对成纤维细胞牛长

因子(FGF-2) 诱导的牛毛细血管内皮细胞生长有抑制

作用，且呈剂量依赖性。这种抑制作用是对内皮细

胞特异的。作者还观察了 EGCG 对鸡尿囊绒膜血管
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j长长十色飞~~\ :奈儿茶京抑制肿瘤血笆'生成的作用

发生的影响。当 EGCG 浓度为 1-100μg 时，抑

制新使 1ft] {I吕;生民亦有剂量-反应关系。

Sartippour 等 [17] 以 HUVEC 手11 MDA-MB231 为研

究对象，纣果发现 40μmol/L EGCG 在细胞水平上

能降低 bFGF 的表达，并呈剂量依赖性，在转录水

平 t能降低 bFGF 手n aFGF 的表达。

1.1.3 对白细胞介素 8 (IL-8)的抑制作用 IL-8 属

于 CXC 趋化妆lf超家族，大量的实验证明 IL-8 直

接或 I'[JJ.}主的诱导内皮细胞血管生成[18] 0 IL-8 可能是

→种内皮细胞的生存国子，在内皮细胞的增生及与

细胞外~质的分离过程中起 4定作用，还发现 IL-8

像 VEGF .样叮显苦刺嗷 HDMEC j:l曾生，说明 IL-

8 在即j1咱细胞和内皮细胞的生长过程中起重要作用。

Handa 哼[19]研究发现， 4 种儿茶素(EC 、 EGC 、

ECG 、 EGCG)在浓度为 0.2-2.0μmol/L 时，可抑制

IL-1ß所诱导的胃癌细胞株(MKN45)和人脐静脉内皮

细胞株(HUVEC) IL-8 的表达。在 MKN45 细胞体系

内， IL抑制率为 759毛 -90% ，但是儿茶素之间没有

幸异性。在 HUVEC 细胞体系内， EGCG 和 EGC 浓

度为 2.0μmol/L时号，其对且-8 分泌分别能降低 85.6%

和 9 1. 9% ，巾 EC 和 ECG 则没有显著的影响。

进→步研究发现， 0.2-2μmol/L 儿茶素也能抑

制IL-Ißl或正-8诱导的HUVEC和多形核臼细胞(PMN)

辈lî附分r在细胞表面的表达，主要是抑制 PMNs 站

附分-f CD11b 和 CD18 受体的表达，对 CDllb 的抑

制率为 13.8%-35.5% ，对 CD 18 的抑制率为

39%-79%，不同的儿茶素在新附分F表达的抑制水

平 1..没有显著的差异。说明儿茶素能阻断 IL-8 诱导

的内细胞和血管内皮细胞的薪附反应，进而抑制自

细胞的跨膜移行和局部浸润，减轻炎症反应[19] 。

低水平稳定的H202能 i元导人微血管内皮细胞产

生 IL-8 ，在棋胶培养基中形成管腔，从而导致血管

生成。 Tang 等问用此模型，发现绿茶儿茶素 0.5-1

μmol/L EGC 能降低 IL-8 的分泌，抑制血管生成最

明显。也有研究发现 0.5-1μmol/L EGCG 降低 IL-

8 的作用，在 0.1-0.3μmol/L 的低浓度下即可抑制

血管形成[91 。

可见茶儿茶素是一种抗 IL-8 因子，可能通过阻

断 IL-8 相关的上游或 F游信号通路，显著抑制肿瘤

的产 't 、血管形成和转移。

1.2 抑制细胞秸附分子(CAM)的表达

1.2.1 选择素 E和血管细胞间都附分子 -1 选择

素: E (E-selectin)和血管细胞[日j黠附分子 -1 (vascular 

269 

cell adhesion molecule-1 , VCAM-1)是勃附分子选择素

家族、免疫球蛋白超家族的成员，表达f细胞表面

的黠附分子脱落后进入血液成为可溶性站附分子，

在肿瘤侵袭和转移中发挥着重要的作用，肿瘤细胞

与血管内皮细胞间的相互敬附作用被认为是肿瘤血

行转移的关键步骤，拥制它们之间的相互作用对探

讨肿瘤的转移机制及建立药物的调控作用具有重要

的意义。

Ludwig 等口1]研究发现，未被炎症细胞因子岗

导的 HUVEC 细胞内， VCAM-1 、 ICAM-1 和选择素，

E 的表达量很低，加入不同的儿茶素对它们的表达

影响不大，但用 TNF-α 诱导细胞能显著的上调

VCAM-1 、 ICAM-1 和选择素毛的表达:用台盼蓝

染色法测定，发现小于 100μmol/L 的儿茶素对正常

HUνEC 细胞没有毒性。 EC 、 EGC 在 0-100μmol/

L 不能显著的调节 TNF-α 诱导的上述 3 种黠附分子

的表达，而 EGCG 和 ECG 在浓度为 60-100μmollL

范围内能显著的抑制 VCAM-1 蛋白的表达且有剂量

依赖性， 100μmol/L 的 EGCG 对 TNF-α 诱导的

VCAM-1 抑制率为 80% ， ECG 抑制率为 40% ， {旦

两者对 TNF-α诱导的 ICAM-1 和选择素 -E 的表达没

有影响。

对EGCG能否抑制另一种炎症细胞因子IL-1ß诱

导 VCAM-1 载附分子的上调的研究发现， EGCG 在

80-100μmol/L范围内，能显著的抑制 VCAM-1 站附

分子的上调，但对 ICAM-1 和选择素 -E 的上调没有

显著的改变[川]0 Handa 等[19]用 ELISA 方法研究儿茶

素对 IL-1ß 诱导的 HUVEC 产生的 ICAM-1 的影响时

发现，儿茶素在浓度为 0.2-2μmo l/L 时，其对

ICAM-1 抑制率为 75%-90%，但对选择素 E 没有抑

制作用。

上述研究表明， EGCG 只对 VCAM-1 的表达有

抑制作用，用 RT-PCR 测定 VCAM-1 mRNA 水平时

发现，提前 1 h 加入 100μmollL EGCG 在转录水平

上能抑制 TNF-α诱导的 VCAM-1 mRNA 的上调，而

EC 和 EGC 对其没有影响。通过测定 NF-KB 家族的

5 种蛋白膜转录因子的核迁移，在 HUVEC 细胞体系

内发现，加入 TNF-α 能诱导 p65 和 p50 的核转移，

但不能使 p52 、 c-Re1 和 RelB 的核转移。单独的

EGCG 并不能影响 NF-KB 转录因子的迁移， 100 

μmoνLEGCG 对 TNF-α 诱导的 p65 和 p50 的核转移

无影响。说明 EGCG 不是通过改变 NF-KB 的活性而

抑制 VCAM-1 的表达[21] 0 
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Kaw町等[22]研究发现，儿茶素尤以 EGCG 在

CD8+T 细胞内能下调 CDllb 的表达，降低 CD8+ T 

细胞薪附 ICAM-l 的能力，减少趋化分子的迁移，

从而抑制细胞渗透到有炎症的部位，证明儿茶素通

过黠合 CDllb 能削弱 CD8+ T 细胞的站附和迁移。

总之，茶儿茶素对正常细胞的教附分子

(VCAM-l 、 ICAM-l 和选择素 -E)的表达没有影响，

而对诱导因子引起的细胞站附分子 VCAM-l 有显著

的抑制作用，且 EGCG 的抑制能力最强，但这种抑

制作用与 NF-KB 的活性无关。

1.2.2 血管内皮钙和着蛋白 (vascular endothelial

cadherin, VE-cad) VE-cad是内皮细胞特异性的茹

附分子，特异地表达于细胞与细胞发生相互黠连的

区域，与内皮细胞的迁移、生在、生长抑制和血

管黠附相关，影响内皮细胞组装成脉管结构，在血

管生成中起到关键性的作用。抗 VE-cad 单抗能够抑

制内皮细胞茹附连接和毛细管状结构的形成，阻断

血管生成，达到抑制肿瘤生长和转移的目的。

Tang 等[刀]在 HMVEC 细胞体系内，研究发现绿

茶儿茶素是抗VE-cad抗体能够抑制内皮细胞站附连

接和毛细管状结构的形成，阻断血管生成，从而达

到抑制肿瘤生长和转移的目的。在此过程中也证明

EGCG能抑制 VE-cad酷氨酸和蛋白激酶B (Akt)的活

性。 VE-cad 和 Akt 是 VEGFR-2 介导级联的下游蛋

白，是绿茶儿茶素抑制血管生成的新的靶标蛋白。

因此，阻断 VE-cad 介导的细胞载附是儿茶素抑制肿

瘤血管生成的较为独特的方式， VE-cad 有希望作为

靶标将儿茶素筛选成特效的抑瘤药物。

1.3 抑制基底膜(basement membrance, BM)降

解

1.3.1 对基质金属蛋白酶系统的影响 基质金属

蛋白酶(matrix metalloproteinase , MMP)是一类钵离

子依赖性的能消化细胞外基质和基底膜的蛋白水解

酶，在肿瘤血管生成过程中， MMP 参与细胞间和

基底膜结缔组织的更新和重组，肿瘤的转移和浸润

与 MMP 过度表达有关[叫，其中， MMP-2 (明胶酶 A)

和 MMP-9 (明胶酶 B)是分解基质中 IV 型、 V 型胶

原的最主要的 MMP ， MMP-2 和 MMP-9 的主要作用

即是降解町型胶原。它的表达增加与多种恶性肿瘤

的侵袭、转移有关[25] 。

EGCG 等多盼化合物是 MMP-2 和 MMP-9 活化

的直接抑制物[26] ， Demeule 等[27]研究发现， EGCG 

对 MMP-2 和 MMP-9 作用最明显，其半数抑制浓度

ICso 分别为 : 6μmol/L 和 0.8μmol/L; ECG 位居第

二， IC50 分别为 95μmol/L 和 28μmol/L 茶多盼

(GTP) IC50 分别为 10μmol/L 和 0.6μg/ml; 而 C 、

EC 、 EGC 对两者作用效果不显著。最近的研究发

现， GTP 和 EGCG 对 MMP-12 、 MMP-9 比 MMP-

2 作用更敏感， 1μmol/L 的 EGCG 、 ECG 对 MMP-

12 的抑制率都超过 50%，能抑制 MMP-12 弹性蛋白

水解活性。 EGCG 还可以通过刀豆蛋白 A(ConA)抑

制 MMP-2 的前体(pro MMP-2)的活性，表明它可能

干涉膜型l-MMP(MTI-MMP)或抑制与癌细胞的入{圭

和转移有关的 MMP 的分泌，从而拥制肿瘤细胞的

浸润。

Cheng 等[28]用老鼠颈动脉损伤模型研究了儿茶

素对新生血管内膜的影响。用组织形态度量分析发

现与对照相比，儿茶素对损伤 14 天后颈动脉横切片

新血管内膜增生有抑制作用，动脉新血管内膜的面

积减少 30%，动脉血管内膜与中间面积的比率减少

36.2% ，但中间的面积没有差异性。进一步研究损

伤组织的提取物，发现两者 MMP-2 总量没 11显著

差异性，但有活性的 MMP-2 与总 MMP-2 的比率减

少 629毛。在体内，儿茶素能提高 TIMP-2 mRNA 的

表达水平，但 TIMP-l mRNA 没有显著的变化。体

外实验表明 EGCG、 ECG (1μmol/L)能剌激 TIMP-

2 的产生，且呈剂量依赖性，但 TIMP-l 的生成却

不受影响， EC 和 EGC 对 TIMP-2 和 TIMP-l 都没有

显著的影响。

Yamakawa 等[川]研究发现，高浓度的 EGCG

(注 25μmol/L)能直接抑制]HUVEC 的生长和形态，但

低浓度的 EGCG (10μmol/L)能显著的抑制 VEGF 诱

导的 HUVEC 的入侵，从而抑制肿瘤血管管腔的形

成，说明这种抑制并不是因为 EGCG 的毒性，而是

因为抑制了 MMP-2 的活性。用聚焦激光扫描显微

镜术观察发现，当 EGCG 浓度为 5-25μmol/L 时，

HUVEC 大部分细胞都分散在基质上，发现 F- 肌动

蛋白分散在血浆膜的底部，当浓度为 50μmol/L

时， HUVEC 的形态发生改变，细胞呈现为细长型。

上述研究表明，茶儿茶素尤其是 EGCG 可以通

过上调 TIMP-2 的表达而调整MMP 的活性，抑制N

型胶原基质金属蛋白酶 MMP-2 和 MMP-9 的表达的

增加，抑制新血管内膜的增生和多种恶性肿瘤的侵

袭和转移，从而发现预防成血管细胞再狭窄治疗的

」种新策略。

[.3.2 对尿激酶型纤溶酶m..、激活物(uPA) 系统的影
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张玉于色等:茶儿茶素抑制肿瘤血管生成的作用

响 人类癌灶的增长扩大需要蛋白水解酶的存在，

iTIJ尿激酶就是其中的一个. u-PA与肿瘤的侵袭转移

过程有关lm，任何能抑制尿激酶的物理或化学因素，

都可以使肿情缩小，甚至可使癌细胞完全消失[31] 。

多种肿宿组织发生、发展过程都伴有 u-PA 的抑制因

子 l 型(PAI-1)和 2 型(PAI-2)的表达异常[32J。肿瘤细

胞和内皮细胞释放胶原酶及尿激酶降解基底膜，使

其伸出血管壁。血流中的纤维蛋白溶酶原释放到肿

癌基质中，经激活后降解血管外基质。

研究发现凹，34]. EGCG 能抑制肿瘤细胞生长、

癌症肺转移及抑制尿激酶活性。 EGCG 与尿激酶结

合，干扰了尿激酶与底物结合，从而抑制了酶的活

性。体外实验研究发现， EGCG 能抑制 B16 黑色瘤

白发性转移。

Jankun 等[35J 以 3-D 分子结构为模型，研究发现

EGCG 与 uPA 结合，是通过阻断 His57 和 Ser195 具

有催化活性的部分，并伸向 uPA 分子 Arg35 的带正

电的环状部位，通过这种结合态封闭了酶的活性中

心，可干扰 uPA i;:、另Ij底物的能力，进而抑制尿激

酶的活性. EGCG 对 uPA 的 LC50 为 4 mmol/L。从

而证明茶多酌对尿激酶的抑制作用可能也是茶抗癌

作用的重要机制。将儿茶素中的 EGCG 与己知的尿

激酶抑制剂氯氯口密院进行比较研究发现，在抑制尿

激酶的活力方面. EGCG 比氯氨口密睫弱些。但在毒

性方面 EGCG 表现出强劲的优势。它具有很高的耐

受量而却无毒性反应。氯氨H密院最大的用药量是一

天 20 mg. 否则毒副作用大。而对 EGCG 来说，

一天的量可达到 1500 mg [而一杯 200 ml 绿茶(中国

杭州)约含 142 mg EGCG. EGCG 在饮茶后 5 h 内

血液中浓度即可降至 15% 左右] .无任何毒副反

应

众多的研究证实，绿茶中的有效成分茶儿茶素

可以抑制癌细胞生长所必需的尿激酶，从而抑制肿

瘤新生血管的生长，抑制肿瘤的侵袭转移。

2 小结和展望

近 10 多年来，人类一直在茶儿茶素抗肿瘤机

制领域不停地探索，在动物实验和不同组织器官实

验等众多报告中都证实茶有抑制肿瘤的功效。尽管

有如此多的报告支持茶具有抗肿瘤的作用，然而儿

茶素是否能在抑制人肿瘤方面、显示出同样的效果，

很多学者持怀疑态度，他们认为，在体内，茶儿

茶素的生物药效率和生物转化是限制其抗肿瘤的主

271 

要限制因素[36]，而且肿瘤发生机制的差异性、复杂

性，在不同的细胞类型中表现出不同的效应，相同

效应产生的分子机制也不尽相同:在人体和动物模

型中，实验结果存在很大的差异性，动物实验比人

体内茶的实际吸收浓度高的多:人和动物的癌症的

病因因素有差异:海杂因素限制了流行病学研究的

能力。而迄今为止，对于饮茶能抑制人体肿瘤的形

成还缺乏系统性，所存在的诸多问题致使茶有效成

分茶儿茶素目前还未能作为肿瘤的治疗用药。

儿茶素抗血管生成的有效浓度较低，和日常饮

茶者血管中存在的浓度相当，饮茶后 3-5 h 血样中

EGCG 浓度可达到峰值，最高浓度为 2μmol/L.

ECG和 EGC达到高峰值的时间更短一些，从而引起

国内外学者广泛关注，己成为儿茶素抗肿瘤机制中

最有说服力的解释。但目前抑制肿瘤新生血管治疗

肿瘤还是较新的泊疗方法，很多机制还不清楚，儿

茶素抗血管生成尚处于研究的初始阶段，还需要深

入探索。
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Inhibitory Effeds of Tea Catechins on Tumor Angiogenesis 

Yu-Yan Zhang, Rong-Sheng Shen* 
(lnstitute 01 Tea Sciences, Zhejiang Universi凯 Hangzhou 310029,China) 

Abstract The progress showed in the recent investigation of antiangiogenic mechanisms of catechins was 

reviewed in this paper. The mechanisms of angiogenic activity were discussed from the following three aspects: 

inhibition of the vascular endothelial cell proliferation, inhibition of cell adhesion molecule expression and suppres

sion of basement membrance degradation, in the meantime, the investigational problems in existence and the devel

opment of catechins in the future were tentatively discussed as well. 
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