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Abstract: Theaflavins are a class of natural products extracted from black tea or green tea, with significant 
anti-tumor effects on gastric cancer, liver cancer, breast cancer and other tumors. Theaflavins were once 
considered as the new products for anticancer therapy. However, the anti-tumor mechanism of theaflavins 
involves a variety of biological processes, and the regulation is complex. Therefore, this article summarizes 
the role of theaflavins in promoting tumor cell apoptosis, inducing tumor cell mitotic arrest and regulating 
tumor immunity, and reviews the inhibition of tumorigenesis and growth through MAPK, PI3K/AKT, 
Hedgehog, NF-κB, JAK/STAT and Wnt/β-Catenin signal pathways, in order to provide new ideas for cancer 
treatment and anti-cancer drug development.
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摘  要：茶黄素类（Theaflavins）是从红茶或绿茶中提取的一类天然产物，在胃癌、肝癌及乳腺癌

等多种肿瘤中具有显著的抗肿瘤效果，一度被认为是癌症新药研发的新方向。但是茶黄素抗肿瘤的

机制涉及多种生物学过程，且调控复杂。因此，本文就茶黄素在促进肿瘤细胞凋亡、诱导肿瘤细胞

有丝分裂阻滞和调节肿瘤免疫过程中的作用展开综述，并概述了茶黄素通过MAPK、PI3K/AKT、

Hedgehog、NF-κB、JAK/STAT及Wnt/β-Catenin等信号通路抑制肿瘤发生和生长的机制，以期为癌症

治疗及抗癌药物研发提供新的思路。
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·综  述·

0  引言
癌症是人类高致死性疾病之一，其每年发

病率和死亡率居高不下。最新癌症统计报告显

示，仅2020年全球就有1 930万新发及1 000万
死亡病例[1]。目前癌症的治疗仍以手术为主，并

结合化疗、放疗、药物靶向治疗和免疫疗法等

辅助性治疗，但肿瘤复发问题使得癌症患者的

五年平均生存率不到40.5%[2-3]。因此，进一步

开发有效治疗癌症的新方法迫在眉睫。茶黄素

是红茶发酵中形成的天然茶色素，分子质量为

564.49，占红茶干重的2%~6%，是红茶质量和

等级的重要决定因素 [4-5]。研究发现，茶黄素是

具有抗氧化、抗炎、抗病毒和抗癌作用的一类

天然产物，可显著抑制癌细胞的生长、转移和

侵袭等，当作为药物增敏剂与化疗药物联合应

用时可显著改善肿瘤化疗耐药问题 [6-9]。因此，

茶黄素类天然产物近年来逐渐成为新型抗肿瘤

药物研发的热点。然而茶黄素类参与的抗肿瘤

生物学过程较多，作用机制较为复杂，因此本

文将基于茶黄素的抗肿瘤效果对其作用机制进

行分析，以明确其调控网络，为茶黄素类抗癌

药物的开发提供思路。
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1  茶黄素类天然产物的分类及结构
茶黄素类是具有苯并卓酚酮结构的天然化合

物，多从红茶中提取或经茶中的多酚氧化酶或过

氧化物酶与绿茶儿茶素结合生成，是红茶中发挥

生物学活性的主要物质之一[6]。茶黄素类天然产物

主要包括茶黄素（TF1）、茶黄素-3-没食子酸酯

（TF2A）、茶黄素-3'-没食子酸酯（TF2B）、茶黄

素-3, 3'-没食子酸酯（TF3, TFDG）、茶黄素-3，3'-
双没食子酸（TFBG）、新茶黄素（NEO）和异茶

黄素（ISO）等，见图1[7]。茶黄素类天然产物在小

肠中吸收很差，对结肠细菌的降解具有相对抵抗

力，但是能通过促进双歧杆菌、副杆菌、拟杆菌、

粪杆菌、抑制梭杆菌等调节肠道微生物群[10-11]。

2  茶黄素类天然产物抑制肿瘤进展的机制
2.1  茶黄素天然产物可促进肿瘤细胞的内源性与

外源性凋亡

细胞凋亡是指细胞的程序性死亡，包括内

源性凋亡和外源性凋亡 [12]。内源性凋亡主要通

过调控线粒体，而外源性凋亡通过形成死亡诱

导信号复合物，进而激活裂解下游蛋白引起凋

亡，内外源性凋亡通过相互联系，能有效扩大

凋亡信号[13]。研究[14]发现TF3一方面通过增加检

查点激酶2（chk2）的表达，上调Bax和下调Bcl-
xL的表达，使细胞以p53不依赖的方式启动内源

性凋亡，另一方面通过上调死亡受体DR5和Fas
蛋白水平的方式触发外源性凋亡，最终促进肿

瘤细胞凋亡。Tu等[15]研究发现，TF3对顺铂耐药

细胞具有协同治疗效果。通过检测研究发现TF3
主要是通过提高Bax、Bad和cleaved caspase-9

蛋白水平，下调Bcl-xL的表达，经内源性途径促

进细胞凋亡。并通过增加DR5、FADD和cleaved 
caspase-8的蛋白表达，经外源性途径促进细胞凋

亡。Lahiry等[16]通过对p53突变的肿瘤细胞MDA-
MB-231的研究发现，一方面茶黄素类天然产物

激活 jun N端激酶（JNK），引起Fas的上调和

Fas-FADD的相互作用，使t-bid形成并刺激线粒

体而引起凋亡；另一方面茶黄素类天然产物可抑

制生长信号通路中PI3K/AKT/p-Bad的磷酸化而

抑制肿瘤的生长。茶黄素通过G2/M期细胞周期停

滞和诱导细胞凋亡而抑制结肠癌细胞增殖[17]。因

此，茶黄素类化合物可同时促进肿瘤细胞的内源

性及外源性凋亡，这种促进作用可能主要通过上

调促凋亡相关蛋白和受体的表达、下调抗凋亡蛋

白的表达来影响细胞凋亡信号通路的进行。

2.2  茶黄素可诱导肿瘤细胞有丝分裂阻滞

此外，茶黄素亦可诱发肿瘤细胞的有丝分裂

阻滞进而起到抗肿瘤的效果[18]。细胞周期是指细

胞从一次有丝分裂结束至下一次有丝分裂完成的

全过程。细胞周期蛋白（cyclin）和周期蛋白依赖

性激酶（CDK）是启动、促进和完成细胞周期事

件的关键调控分子[19]。通过流式细胞实验和蛋白

印迹实验测定，TF3不仅能通过降低A2780/CP70
细胞中cyclin A2、cyclin D1、cyclin E1、CDK2和
CDK4蛋白的表达，导致细胞停滞在G1和S期；此

外，TF3还能增加p27的表达使细胞停滞在G0和G1

期。通过对顺铂耐药细胞研究时发现，TF3可显著

抑制CyclinB的生成使细胞周期停滞在G2期
[9,14-15]。

通过对茶黄素类研究[20]发现，TFs处理后的HeLa
细胞纤维结构解聚，细胞周期阻滞在G2/M期，

TF1: Theaflavin; TF2A: Theaflavin-3-gallate; 

TF2B: Theaflavin 3'-gallate; TFBG: Theaflavine-

3,3'-digallate; TFDG: Theaflavin 3,3'-digallate; 

NEO: Neotheaflavin; ISO: Isotheaflavin.

图1  茶黄素类天然产物的分子结构
F i g u re  1   M o l e c u l a r  s t r u c t u re  o f 
theaflavins natural products
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其IC50值为110 µg/ml。50 µg/ml TF1和20 µg/ml 
EGCG的组合具有较强的微管解聚作用，可有效

下调PI3K/Akt信号通路的进行，诱导线粒体凋亡

信号的发生，使细胞更多地停留在G2/M期 [21]。

TFs通过上调抑癌基因p15和p18蛋白，抑制周期

蛋白D1、D3和CDK4、CDK6，使细胞周期阻滞

于G0、G1期
[22]。在结肠癌中，孵育过的TFDG使

肿瘤细胞停滞于G2期，并通过增加p53和p21、
caspase-3的表达促进肿瘤细胞的凋亡[23]。研究发

现，TFBG可通过抑制SHCBP1与PLK1的结合，

抑制肿瘤细胞有丝分裂，与曲妥珠单抗联用后，

可显著抑制胃癌的生长[24]。因此，茶黄素类天然

化合物主要通过降低细胞周期蛋白和周期蛋白依

赖性激酶的表达，使细胞停滞在细胞间期，阻止

细胞的大量非正常增殖。

2.3  茶黄素可作为免疫修复剂抑制肿瘤进展

免疫治疗是指在通过激活或促进免疫系统改

善抗肿瘤的免疫反应，进而达到治疗甚至长期缓

解癌症的重要治疗方法[25]。肿瘤细胞脱落的PGE2
能诱导CD4+T细胞的凋亡，而茶黄素类通过恢复

CD4+T细胞的IL-2受体及Jak-3/Stat-5A信号通路，

升高Bcl-2/Bax比率，提高癌症患者免疫修复力，

从而避免PGE2诱导的免疫细胞凋亡[26]。

综上所述，茶黄素类化合物可通过促进肿瘤

细胞的内源性及外源性凋亡促使肿瘤细胞死亡，

并通过诱导肿瘤细胞阻滞于有丝分裂间期进而抑

制肿瘤细胞增殖；更重要的是，茶黄素还可以通

过恢复CD4+T细胞的活性而激活肿瘤免疫以抑制

肿瘤进展。

3  茶黄素类化合物抑制肿瘤进展相关的信号通路
3.1  MAPK、PI3K/AKT及Hedgehog通路

MAPK通路调节着细胞的生长、分化、应激、

炎性反应等多种生理、病理效应，包括有丝分裂原

ERK，应激反应性JNK和p38[27]。研究发现[28]TF2A
通过MAPK中的p38、Erk和JNK途径，而TF2B主

要通过MAPK中的Erk途径诱导细胞凋亡和G1期阻

滞，进而抑制对顺铂耐药的卵巢癌细胞生长。Gao
等[29]用免疫荧光统计分析发现，TF3通过ERK、

JNK和p38通路诱导肺腺癌SPC-A-1细胞凋亡，通

过ERK和JNK途径诱导食管癌Eca-109细胞凋亡，

而这种凋亡作用主要激活了caspase-3和caspase-9，
抗坏血酸能加强这种作用。Zhang等 [30]用小鼠

B16F10细胞系证明了TF1通过激活p53和JNK[31]信

号转导以及抑制MEK/ERK和PI3K/AKT信号转导

介导抗黑色素瘤的作用。对于不同的癌细胞，茶

黄素类能影响不同的MAPK路径激活下游相应蛋

白，进而达到抑制肿瘤细胞增殖并增敏耐药细胞

株的作用。

AKT信号通路在细胞存活和凋亡中起着至

关重要的作用，正在成为癌症预防和治疗的靶

向重要通路[32]。Halder等[33]研究发现，茶黄素类

通过抑制Akt信号通路抑制白血病细胞生长，一

方面茶黄素能抑制其下游靶标的表达如Gsk-3β、
细胞周期蛋白D1和CDK2，增加叉头转录因子1
（FOXO1）和p27的表达水平，另一方面茶黄素

对其上游热休克蛋白（Hsp90）的抑制也减弱了

Akt信号。还有研究表明茶黄素[34]能通过靶向RET
致癌基因诱导甲状腺髓样癌细胞凋亡，诱导凋亡

的方式主要有2种：使PI3K/Akt/Bad途径停滞，导

致线粒体跨膜电位（MTP）丢失、细胞色素-c释
放和caspase-3和caspase-9的激活，以及通过抑制

Ras/Raf/ERK来维持p38MAPK/caspase-8/caspase-3
通路。茶黄素类天然产物不仅能通过影响Akt通
路上游与下游的蛋白抑制肿瘤增生，还能影响

MAPK通路诱导癌细胞凋亡。

在Hedgehog（Hh）信号通路中，Hedgehog信
号分子可与靶细胞膜上的两种受体Patched（Ptc）
和Smoothened（Smo）结合，其中Patched是由抑

癌基因编码，Smo由原癌基因编码，主要的核内转

录因子之一是Gli。该通路的异常激活与肿瘤的发

生发展密切相关[35]。Sur等[36-37]通过动物实验研究

发现EGCG和TF1可上调Patched和下调Smo、Gli1
的表达，进而减少靶基因Cyclin D1、cMyc、表皮

生长因子受体（EGFR）的表达以及上调E-钙黏蛋

白等。因此，茶黄素可通过抑制Hedgehog信号通

路的传递进而下调下游靶基因的表达进而抑制肿

瘤发生发展。

综上所述，茶黄素类天然产物不仅可以通过

MAPK、AKT、Hedgehog各个通路诱导细胞凋

亡，影响细胞有丝分裂使细胞停滞于各个细胞周

期，还能强化通路之间的联系，增强肿瘤细胞的

抑制效果。

3.2  茶黄素经NF-κB信号通路抑制肿瘤

NF-κB是一种转录因子，存在于胞质中，并

被IκB结合抑制。磷酸化的IκB释放激活的二聚体

NF-κB，NF-κB进入细胞核并与操纵基因结合，调

控肿瘤生长[38]。Adhikary等[39]研究发现茶黄素类

能通过增加p53的磷酸化，抑制肿瘤的转移。通过

机制研究发现，TFs类化合物会增加线粒体内活性
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氧（ROS），进而诱导p38MAPK介导的p53在第15
位丝氨酸磷酸化，使得磷酸化的p53与IKKβ相互作

用，减少IκBα的磷酸化并抑制核转录因子NF-κB入

核，从而使MMP-2和MMP-9表达下降进而有效抑

制癌细胞转移。此外，TFs也可通过减少IκB的磷酸

化以及Akt和Cox-2的表达，抑制转录因子NF-κB入

核，以浓度和时间依赖性的方式促进肿瘤凋亡和抑

制肿瘤的增生[40]。综上所述，茶黄素可以通过NF-
κB发挥促凋亡和抑制肿瘤细胞转移的作用。

3.3  茶黄素与免疫相关的信号通路

JAK/STAT信号通路主要参与细胞增殖、分

化、凋亡和免疫调节等生物学过程，现在研究主要

集中于该通路在影响炎性反应和肿瘤疾病形成等

方面[41]。茶黄素不仅能通过抑制NF-κB、MAPK的

激活和TNF-α、IL-1、IL-6的表达起到抗炎作用[42]，

更重要的是通过抑制肿瘤细胞分泌免疫抑制细

胞因子TGF-β和IL-10，促进免疫细胞分泌IL-2和
TNF-γ[43]，而增强免疫监视启动细胞免疫杀伤作

用。Bhattacharyya等发现[44]，茶黄素类天然产物

抑制荷瘤小鼠脾淋巴细胞中p53和Bax表达，促进

Bcl-2的表达，改变了Bcl-2/Bax的比值，使免疫细

胞免受肿瘤细胞诱导的细胞凋亡促进了细胞的免

疫修复。茶黄素类天然产物通过IL-2、IL-7受体恢

复JAK-3/STAT-5A信号通路，升高Bcl-2/Bax比率，

促进了T细胞的存活、增殖和分化，增强了细胞的

免疫监视与杀伤作用[26,45]。

3.4  茶黄素经Wnt/β-Catenin信号通路抑制肿瘤

W n t / β - C a t e n i n信号通路在肿瘤的发生、

发展中发挥着重要作用 [46]。当Wnt与表面受体

Frizzled（Fzd）结合后，活化散乱蛋白Disheveled
（Dsh），阻止β-Catenin的磷酸化降解，导致大量

的β-Catenin在胞质内积聚 ，并移向细胞核内与转

录因子TCF/LEF结合，激活TCF转录活性，调节靶

基因的表达[47]。Pan等[48]研究发现茶黄素TF3可通

过下调β-Catenin的表达，抑制Wnt/β-Catenin信号

通路，进而下调LEF-1和C-myc蛋白水平的表达，

最终抑制卵巢癌细胞A2780、CP70和OVCAR3的
增殖。无独有偶，Sur等[36]通过研究TF1和EGCG对

N-硝基二乙胺诱导鼠舌癌和肝癌的影响时发现，

TF1和EGCG均能够抑制β-Catenin的入核，减少

β-Catenin mRNA的稳定性和上调拮抗sFRP1和APC
的表达。由此可见，茶黄素类天然产物可通过促

进β-Catenin的降解以及抑制β-Catenin的入核进而

抑制肿瘤发生，此外，由于Wnt/β-Catenin信号通

路与肿瘤细胞的干性有关[36]，因此，茶黄素类天

然产物可能通过抑制肿瘤细胞的自我更新而起到

抗肿瘤的作用。

3.5  茶黄素经其他信号通路抑制肿瘤

最新研究 [8]表明TF3对顺铂耐药性细胞具有

一定的增敏效果，TF3不仅能增加铜转运蛋白1 
（CTR1）的表达，增强顺铂的摄取，而且还能通

过减少谷胱甘肽（GSH）的表达以减少顺铂的外

排，通过细胞质中GSH与顺铂的结合可增加顺铂

的入核量，更有效地损伤肿瘤细胞的DNA。Gao
等 [49]研究发现，低剂量的TF3可以通过影响Akt/
mTOR/P70s6k/4E-BP1和Notch-1/C-myc两条信号通

路，下调HIF-1α、VEGF的表达从而抑制肿瘤血管

形成；而高剂量的TF3则能抑制肿瘤生长。DNA甲

基转移酶（DNMT）是调控表观遗传的重要酶，

茶黄素作为DNMT抑制剂，对结肠癌的生长具有

显著的抑制作用[50]。

综上所述，茶黄素可能通过MAPK、PI3K/
AKT及Hedgehog通路促进肿瘤细胞的凋亡和细胞

周期阻滞，通过NF-κB通路抑制转移，通过JAK/
STAT信号通路恢复肿瘤的免疫监视，通过Wnt/
β-Catenin影响到肿瘤干性和自我更新，进而起到

抑制肿瘤发生发展的作用，见表1、图2。

4  展望
肿瘤的发生发展是细胞内信号通路异常活化

以及炎性反应、损伤等综合因素所致。本文通过

综述茶黄素类天然产物在肿瘤中的抑制作用以及

作用的信号通路，对茶黄素在肿瘤中的功能作用

有了全面的认识。茶黄素类天然产物可作用于

多个信号通路中的多个靶点，通过干扰细胞信号

通路的进行，可有效抑制癌细胞增殖、促进癌细

胞的凋亡、阻断细胞周期循环及恢复肿瘤免疫系

统等。作为化疗、靶向治疗增敏剂，茶黄素类与

药物的联合使用可显著降低药物的毒副作用，增

强药物的疗效，在癌症的治疗方面具有广阔的应

用前景。然而，由于茶黄素类性质不稳定、易降

解的特性，目前研究还停留在细胞、动物实验阶

段。如何更好地提高茶黄素类物质的稳定性、生

物利用度以及开展肿瘤治疗的临床试验是目前和

将来研究的重中之重。
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图2  茶黄素类天然产物在信号通路
中的作用
Figure 2  Role of theaflavins natural 
products in signal pathways 
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