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　　鼻 咽 癌 是 我 国 高 发 的 头 颈 部 恶 性 肿 瘤 之 一，

９８％属于低分化鳞状细胞癌，目前鼻咽癌主要选择

放疗、化疗、中医中药以及免疫治疗等辅 助 性 综 合

治疗。鼻咽癌放疗后常出现放 射 性 脑、脊 髓 损 伤、
放射性脑神经损伤、放射性唾液腺损伤以及放射性

的后诱发癌等〔１－２〕。并 且 常 规 抗 癌 化 疗 药 物（如 顺

铂）在杀伤和抑制癌细胞的同时，对正常组织器 官

有损害和毒性作用，常见损伤包括骨髓 抑 制、肝 脏

毒性、甚至诱导第二恶性肿瘤的发生〔３〕等。这就限

制了化疗药物用量，阻碍药物发挥功效。
茶多酚是茶叶（特别是绿茶）主要成分，占茶叶

干重的３０％左右。茶多酚可通过多种途径对肿瘤

发生发展产生影响，包括抗突变、抑制癌基因表达、
诱导肿瘤细胞凋亡与分化、抑制肿瘤细 胞 生 长、抑

制肿瘤转移等，抗肿瘤研究前景十分广阔。茶多酚

能够通过消除由辐射产生的活性氧簇，进而减少机

体的ＤＮＡ损伤，并通过清除自由基来调节基因表

达及蛋白合成这两大途径来实现抗辐射，达到减轻

辐射伤害的效果〔４－６〕。研究证明茶多酚对人体不产

生有害作用〔７〕。针对茶多酚的上述药理学作用，很
多学者把它用于鼻咽癌的治疗研究，并已取得很大

的进展，现综述如下。

１　茶多酚在鼻咽癌治疗中的抗肿瘤机制

１．１　茶多酚抑制鼻咽癌细胞的增殖作用

国内一些研究报道，茶多酚对鼻咽癌细胞具有

明显 的 抑 制 作 用。采 用 ＭＴＴ 法 检 测 茶 多 酚 对

ＮＰＣ／ＨＫ１、ＣＮＥＩ、ＣＮＥ２、ＨＮＥｌ、ＨＮＥ２、ＳＵＮＥ１
和Ｆａｄｕ７种人 鼻 咽 癌 细 胞 株 的 生 长 抑 制 作 用，结

果显示在体外抗癌细胞增殖试验中，茶多酚体外对

７种人鼻咽 癌 细 胞 株 均 有 不 同 程 度 的 生 长 抑 制 作

用〔８〕。采 用 ＭＴＴ 法 测 定 茶 多 酚 对 ＨＮＥ－１ 及

ＨＮＥ－１（２００）细胞株的增殖抑制作用，证明茶多酚

对两组实验细胞均有抑制作用，且这种作用呈浓度

依赖关系〔９〕。国外对茶 多 酚 最 早 的 功 能 研 究 是 其

在诱导肿瘤细胞凋亡方面的作用，茶多酚可以诱导

鼻咽癌细 胞 凋 亡，不 影 响 正 常 的 细 胞〔１０〕。表 明 体

外实验时茶多酚对多种鼻咽癌细胞有显著抑 制 作

用，对正常细胞没有影响。

１．２　茶多酚在基因层面诱导鼻咽癌细胞凋亡

研究发现〔１１〕使用茶多酚处理人鼻咽癌细胞株

ＣＮＥ２细胞，用琼脂糖凝胶电泳方法测定茶多酚对

细胞ＤＮＡ的断裂作用，结果显示茶多酚在０．１２５、

０．２５、０．５ｇ／ｍｌ浓度下作用癌细胞２４ｈ，可引起人

鼻咽癌 细 胞ＣＮＥ２的ＤＮＡ在 电 泳 图 上 有 不 同 程

度的断裂，而且ＤＮＡ的断裂程度随茶多酚浓度的

增大而增加。在０．２５ｇ／ｍｌ浓度下，茶多酚作用的

ＣＮＥ２细胞分别温育培养６、１２、２４和４８ｈ，从６ｈ
起可见有 ＤＮＡ 断 裂，随 着 茶 多 酚 作 用 时 间 的 延

长，ＤＮＡ断裂程度亦随之增加。

·１８２·
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研究证明〔１２〕使用茶多酚处理ＣＮＥ１－ＬＭＰ１细

胞后，通过采用免疫印迹和活性分析发 现，茶 多 酚

能 迅 速 诱 导 ｃａｓｐａｓｅ－３ 活 化，提 示 茶 多 酚 对

ｃａｓｐａｓｅ－３的调节快速而有效。ｃａｓｐａｓｅ－３的活化在

细胞 凋 亡 过 程 中 具 有 重 要 的 生 物 学 意 义，活 化 的

ｃａｓｐａｓｅ－３能特异性地切割 ＤＮＡ，使 参 与ＤＮＡ损

伤修复过程的聚 ＡＤＰ核糖聚合酶以及ＤＮＡ依赖

的蛋白激酶等失活，促使染色质凝聚和 核 酸 激 活，
导致细胞凋 亡，证 明 茶 多 酚 能 够 诱 导ｃａｓｐａｓｅ－３活

化，从而促 进 鼻 咽 癌 细 胞 凋 亡〔１３〕。同 时 采 用 报 告

基因分 析 显 示：ｃｙｃｌｉｎ　Ｄ１基 因 启 动 子 转 录 活 性 显

著下凋，而ｃｙｃｌｉｎ　Ｄ则是调节Ｇ１／Ｓ行进的重要正

性调节蛋白。以前的研究发现ｃｙｃｌｉｎ　Ｄ１的基因扩

增及表达水平的增加与癌变有关，提示茶多酚通过

ｃｙｃｌｉｎ　Ｄ１表达 下 调 来 介 导 抑 制 鼻 咽 癌 细 胞 增 殖，
提出由于ｃｙｃｌｉｎ　Ｄ１在 鼻 咽 癌 细 胞 中 过 表 达，茶 多

酚在鼻咽癌 的 防 治 中 可 能 具 有 针 对 性 的 作 用〔１４〕。
可以看出茶多酚可通过影响鼻咽癌细胞基因表 达

来抑制鼻咽癌细胞的增殖。茶多酚还可 以 通 过 上

调低表达的Ｂａｘ和下调高表达的Ｂｃｌ－２，影响Ｂａｘ／
Ｂｃｌ－２的比率，进而诱导鼻咽癌细胞凋亡，从而抑制

鼻咽癌的发生发展〔１５〕。
１．３　茶多酚通过影响鼻咽癌细胞内蛋白合成抑制

鼻咽癌细胞

茶多酚能够通过调控基因表达，增加或减少合

成某些 蛋 白 来 抑 制 鼻 咽 癌。①茶 多 酚 通 过 激 活

ｃａｓｐａｓｅ指导合成半胱氨酸天门冬氨酸特异性蛋白

酶，来促进鼻 咽 癌 细 胞 凋 亡。②茶 多 酚 通 过Ｂａｘ／
Ｂｃｌ－２基因表 达，调 节Ｂａｘ／Ｂｃｌ－２蛋 白 比 例 来 促 进

鼻咽癌细胞凋亡。③茶多酚也可以调节ｃｙｃｌｉｎ　Ｄ１
基因表达活性，减少周期依赖性蛋白激酶及其活性

配体细胞周期调节蛋白，导致细胞分裂周期Ｇ１阻

滞，从而抑制鼻咽癌细胞增殖。④茶多酚能够抑制

鼻咽癌细胞中ＮＦ－κＢ的活性，而ＮＦ－κＢ的持续活

化可以促进肿瘤细胞增殖、抑制肿瘤细 胞 凋 亡、提

高肿瘤细胞的转移能力。研究表明，鼻咽癌细胞中

ＮＦ－κＢ呈过度 表 达 状 态，活 化 的 ＮＦ－κＢ可 以 诱 导

肿瘤坏死因子１的表达而抑制鼻咽癌细胞的凋亡，
参与鼻咽 癌 的 发 生 发 展 过 程〔１６〕。由 此 可 见，茶 多

酚可以通过抑制鼻咽癌细胞中ＮＦ－κＢ的活性表达

诱导其凋亡，达到抑制鼻咽癌的作用。⑤茶多酚通

过抑制核转录因子 ＮＦ－κＢ与 ＮＯＳ启动因子的 结

合，降低诱 导 型 一 氧 化 氮 合 酶 的 合 成〔１７〕。而 诱 导

型一氧化 氮 合 酶 诱 导 生 成 的 ＮＯ，在 鼻 咽 癌 的 发

生、发展、浸润和转移过程中起着非常重要的作用，
ＮＯＳ在正常黏 膜 中 未 见 表 达，而 在 鼻 咽 癌 细 胞 中

呈高表达，表 明 ＮＯＳ可 能 与 鼻 咽 癌 的 发 生 有 关。
由此证明茶多酚通过抑制诱导型一氧化氮合酶 合

成，减少ＮＯ合成，来抑制鼻咽癌发生发展。

１．４　茶多酚对人鼻咽癌细胞裸鼠移植瘤的作用

研究报道〔８〕取 对 数 生 长 期 的 人 鼻 咽 癌ＣＮＥ２
细胞用胰蛋白酶消化后配制成１×１０７ 个／ｍｌ单细

胞悬液，在无菌条件下于裸鼠背侧靠腋窝皮下接种

０．２ｍｌ／只，接种后５～６ｄ可 见 肿 瘤 生 长，然 后 用

１０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）和２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）茶多酚作用３
周对 ＣＮＥ２ 裸 鼠 移 植 瘤 的 平 均 抑 瘤 率 分 别 为

３１．０４％和３８．５％。结 果 表 明 不 同 浓 度 茶 多 酚 对

人鼻咽癌裸鼠移植瘤有不同程度的抑制作用，抑制

作用与剂量相关。
１．５　茶多酚对鼻咽癌化疗的增敏作用

化疗是鼻咽癌治疗的重要手段，而常规化疗药

物（如顺铂等）对细胞的抑制作用没有选择性，在抑

制鼻咽癌肿瘤细胞的同时，也损伤了正常的人体细

胞。而茶多酚不仅可以选择性杀伤鼻咽癌细胞，对
正常细胞没有损伤，而且和其他化疗药物连用可以

增强对鼻咽癌细胞的杀伤作用。研究表明〔１８〕茶多

酚分别与顺铂、５－氟尿嘧啶、长春新碱、阿霉素联合

作用于鼻咽癌细胞后，药物对鼻咽癌细胞的抑制率

增加约２００％，联 合 用 药 后，上 述４种 化 疗 药 物 对

鼻咽癌细胞的ＩＣ５０下 降 至 单 独 用 药 的１／２左 右，
由此大大降低了这些化疗药物对正常细胞的损伤。
我国还有很多天然食物提取物质也具有抗癌功效，
茶多酚与这些天然提取物联合使用，对鼻咽癌细胞

抑制作用更明显〔１９〕。
２　茶多酚的放疗保护机制

茶多酚不仅具有具有抗氧化、抗炎、抗肿瘤、抗
高血脂、防 治 动 脉 粥 样 硬 化 和 抗 病 毒 等 药 理 学 活

性，而且具有显著抗辐射功能〔２０－２２〕。而放射性损伤

是鼻咽癌治疗过程中的主要并发症，其中放射性唾

液腺损伤 是 最 常 见 的 并 发 症，发 生 率 几 乎１００％，
严重影响了患者的身体健康和生活质量〔２３〕。虽然

放疗技术和放疗方式不断更新完善，放射性口干燥

症仍 然 是 鼻 咽 癌 放 疗 后 的 最 常 见 并 发 症。采 用
６０Ｃｏγ射线照射小鼠可以造成亚急性损伤，出现脾

腺指数显著降低以及外周血白细胞、红细胞和血小

板的减少，同时降低过氧化物歧化酶并升高脂质过

氧化物水平，引起细胞代谢障碍，对机 体 组 织 造 成

损伤〔２４〕。采用 茶 多 酚 干 预 后，能 明 显 改 善 小 鼠 的

外周血象，增加脾脏系数，同时茶多酚 还 可 以 提 高

辐射损伤小鼠血清中的抗氧化酶活性，降低辐射损

伤小鼠血浆脂质过氧化物的含量，具有增强造血功

能和消除自由基抗氧化双重作用，可通过提高被辐

射动物机体内的抗氧化酶活性、降低脂质过氧化反

应，而减轻辐射所致的过氧化损伤及辐射诱发的染

色体和造血系统的损伤。在放疗前１４ｄ至标本提

取当天给予大 鼠０．２ｇ／ｋｇ茶 多 酚 灌 胃，在 给 药 第

１５天予以大鼠 头 颈 部 一 次 性１５Ｇｙ照 射，将 颌 下

腺取材行透射电镜观察，结果大鼠颌下腺细胞中线

·２８２·



第４期 袁东杰，等．茶多酚抑制鼻咽癌及辐射防护作用的研究进展

粒体损伤程度减轻，原位末端标记法检测处理组细

胞凋 亡 率 下 降，免 疫 组 织 化 学 检 测 颌 下 腺 细 胞 中

Ｂｃｌ－２／Ｂａｘ蛋白的表达在处理组与未处理组尚未见

明显差别，从而表明茶多酚是通过干预线粒体信号

转导途径来抑制凋亡，从而减轻放疗对颌下腺细胞

的损伤，减 轻 放 疗 后 口 干 燥 症 的 发 生〔２５〕。另 有 活

体实验证明〔２６〕茶多酚灌服能够减轻放射诱导的小

鼠下颌腺细胞凋亡，减少活体受到的放 射 伤 害，而

且茶多酚对放射的小鼠保护效果与其浓度呈正 相

关，低、中、高剂量茶多酚处理后的小鼠存活率和存

活天数得到显著提高。所以茶多酚可以 通 过 多 种

机制减轻放疗过程中机体全身和局部的放疗损伤，
大大减轻头颈部放疗对唾液腺的损伤，减轻口干燥

症发生发展，为鼻咽癌治疗过程中放射性头颈部及

唾液腺损伤的防治提供了新的研究方向，具有重要

的研究意义。

３　展望

综合上述文献可以看出，茶多酚在鼻咽癌治疗

上具有明显的抗肿瘤功能，并且能够显著减弱鼻咽

癌常规治疗的放、化疗并发症，具有重要 的 开 发 研

究价值。茶多酚具有众多的生物活性，尤其在抗肿

瘤方面效果显著，除了上述的抗肿瘤功 能 以 外，国

内外研究证明茶多酚还具有抑制肿瘤转移、抗血管

生成、抑制肿瘤细胞端粒酶活性以及选择性阻断信

号传导通路等功能，但这些功能在鼻咽癌的防治上

仍未得到证明。目前茶多酚在鼻咽癌防 治 方 面 的

研究主要以体外实验为主，体内试验涉 及 较 少，并

且主要是茶多酚抗鼻咽癌方面的研究，而茶多酚在

鼻咽癌治疗过程中的保护机制研究较 少。由 于 技

术及某些其他影响因素，茶多酚至今未被独立开发

成为 抗 肿 瘤 的 天 然 药 物 或 保 健 品，仅 用 于 实 验 研

究。因此只有充分研究其抗肿 瘤、抗 辐 射 机 制，完

善其药理功效的理论依据，攻克相关技 术 难 题，才

能更好地物尽其用，充分发挥茶多酚的 医 药 价 值，
以丰富鼻咽癌治疗手段，提高鼻咽癌的治疗效果。
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蜗切片理想的固定取材法，在此基础上根据不同的

实验目的选用不同的后续制片方法，才能符合实际

需求。
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