
技术研究

232025年 第 2 期

癌症患者在原发肿瘤切除后面临着癌细胞转移的风

险，部分癌细胞可能会经过免疫系统和循环系统转移至身

体的其他部位，在新的组织或器官中生长，形成转移性

肿瘤。超过一半类型的转移性肿瘤患者的5年生存率不到

20%，而部分转移性肿瘤患者5年生存率低于3%[1]。目前，

患者通常使用放疗或化疗的方法预防转移性肿瘤的发生，

但是这些方法通常也会破坏患者自身的免疫系统，降低患

者的身体机能。

在传统放疗与化疗的同时，通过饮食调节进行食疗

辅助也越来越受到患者们的重视，其中，饮茶便是饮食调

节的常用手段之一[2]。茶是许多家庭的常见饮品，在东亚

国家和部分欧美国家中盛行饮茶的习惯。茶叶中含有氨基

酸、蛋白质、微量元素和茶多酚等物质。绿茶除了能够缓

解衰老进程、改善机体代谢，还能够抑制细胞的癌变[3]。

有研究表明，部分茶多酚具有抗氧化、抑制癌细胞增殖

和肿瘤侵袭的效果[4-6]。目前研究发现，绿茶能够预防肺

癌、口腔癌、胃癌、肝癌、宫颈癌、乳腺癌和前列腺癌等

多种癌症[7-13]。

茶的品类繁多，制作工艺也各不相同。如今市场上

常见的茶类包括几十种，根据发酵程度深浅，主要分为

绿茶、白茶、乌龙茶、红茶、黑茶等。不同品种的茶对

缓解或抑制癌症的效果可能会不同，本研究中使用Lewis

肺癌细胞构建小鼠肿瘤模型[14]，在C57BL/6小鼠皮下植入

Lewis肺癌细胞，诱导小鼠形成肿瘤，在肿瘤块切除后，

观察小鼠的肺部形成的肿瘤转移灶情况。通过对十余种茶

叶浸提液进行肿瘤转移抑制活性的检测，我们筛选到了一

款能够明显抑制肿瘤转移的碧螺春茶，并且在不同浓度下

的小鼠实验中均得到验证。与此同时，我们同样对茶水浸

泡温度的效果进行比较，发现85℃以上的高温浸泡茶水效

果显著。这些实验结果表明，饮用此碧螺春茶有望成为预

防和抑制肿瘤转移的辅助疗法。

1　材料和方法
1.1　实验材料与仪器

Lewis肺癌细胞系，中国科学院生物化学与细胞生物

学研究所；C57BL/6J小鼠，苏州工业园区爱尔麦特科技有

限公司；DMEM高糖培养基、胎牛血清、青霉素与链霉素、

0.25%胰蛋白酶、磷酸缓冲液、台盼蓝、液氮存储罐、恒

温细胞培养箱，美国赛默飞公司；移液器、离心机，德

国Eppendorf公司；倒置显微镜，德国徕卡公司；电子天

平，乐祺电子天平公司；恒温水浴锅，力辰科技公司。

1.2　实验方法

1.2.1　茶样品制备。选择市售的龙井茶、红茶、白

茶、碧螺春、乌龙茶、黑茶、普洱茶以及特殊工艺制作

的碧螺春进行实验。取干茶叶2.5g于烧瓶中，加入100mL

于85℃下预热的纯净水，将烧瓶盖子合上，并放置在

85℃恒温水浴锅下保持10min，期间搅拌茶水数次，然后

取出茶叶，过滤后得到无明显固体沉淀的茶水，浓度为

25mg/mL。

1.2.2　肿瘤细胞的培养。小鼠Lewis肺癌细胞系

在含有10%胎牛血清的DMEM高糖培养基中进行培养，培

养基中添加青霉素与链霉素，终浓度分别为100U/mL和

100μg/mL。然后将细胞培养皿放置在37℃、含有5%CO2
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的细胞恒温培养箱中进行培养，每1-2天进行一次培养液

更换，每3天进行一次细胞传代，传代过程中使用0.25%

的胰蛋白酶进行消化。计算实验所需的细胞量，待细胞

成长至对数期后，使用0.25%的胰蛋白酶进行细胞消化，

收集细胞于离心管中离心，并弃去上清，使用无菌PBS

缓冲液清洗细胞沉淀两次，并将细胞均匀地悬浮于缓冲

液中，使用0.4%台盼蓝对细胞进行染色确定细胞活力，

并对细胞进行计数，然后使用PBS溶液稀释细胞浓度至

1×107个/mL。

1.2.3　小鼠皮下植瘤与切除。C57BL/6J小鼠饲养

在标准SPF动物房内，可以自由饮食，环境温度在23℃左

右，湿度为55%左右，每日光照时间为7:00-19:00，12/12

小时光暗交替。植瘤手术时，取10-12周龄雄性小鼠，对

小鼠的腰腹部皮肤使用碘伏进行消毒，每只小鼠皮下注射

0.1mL的肿瘤细胞悬液，然后每日观察小鼠生长状况，并

使用游标卡尺测量肿瘤体积大小，计算公式为：体积=长

×宽×宽×π/6。待同一批次实验的小鼠肿瘤平均大小

生长至800mm3后，使用异氟烷对小鼠进行麻醉。小鼠麻醉

后，剃去成瘤部位表面皮毛，使用碘伏进行消毒，然后用

医用剪刀剪去皮下肿瘤块，并用无菌手术缝合线缝合伤

口，将小鼠消毒后放回原笼内继续饲养，每日观察并记录

生长状况。

1.2.4　小鼠灌胃与组织采集。在移除肿瘤手术3天

后，使用灌胃针吸取纯净水或者茶水，每天分别对对照组

与实验组小鼠进行灌胃，对照组与实验组小鼠数目均大于

10。在给药3周后，对存活小鼠进行体重测量，之后将小

鼠麻醉，用生理盐水进行灌流，同时取出肺脏，统计肿瘤

转移灶数目，测量肺脏的体积与重量等指标，并将其保存

在福尔马林溶液内。

2　结果
2.1　不同茶水灌胃对肿瘤切除小鼠体重的影响

由于之前有文章报道茶多酚等物质能够起到抑制肿

瘤侵袭的效果，并且饮用绿茶能够延缓癌症的发生时间，

因此确定某一类型的茶对癌症抑制效果如何至为重要。

为了检测不同种类的茶水对肿瘤转移的抑制效果，我们

构建了小鼠的肿瘤转移模型[14]。首先，在SPF动物房内将

C57BL/6J雄性小鼠饲养至10-12周龄，然后使用培养后的

Lewis肺癌细胞稀释液进行右侧背腹部皮下注射，待肿瘤

生长至800mm3后，对小鼠进行肿瘤切除手术。3天后对小

鼠进行每天一次的茶水灌胃，在灌胃3周后，对尚未死亡

的小鼠进行体重测量，结果显示，龙井茶、红茶、白茶、

碧螺春、乌龙茶灌胃不影响手术小鼠的体重，实验中与对

照组之间的体重无显著差异（图1A），表明这些茶水没有

对小鼠的生长产生不利影响。而400mg/kg黑茶、200mg/kg

和400mg/kg普洱茶灌胃后的小鼠体重明显降低，这表明黑

茶与普洱茶影响了肿瘤切除小鼠的生长，另外，黑茶灌胃

小鼠的肺组织重量与对照组相比略有升高，但是并没有明

显差异（图1B）。因此，普洱茶和黑茶可能无助于小鼠肿

瘤切除后的术后改善。

2.2　碧螺春灌胃能够减少肿瘤切除小鼠的术后肺转移灶

  A

 B
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图1　不同茶水灌胃肿瘤切除小鼠三周后的

体重与肺转移结果

A，茶水灌胃三周后的小鼠体重统计图。B，黑茶与

普洱茶灌胃小鼠后的肺组织重量统计图。C，茶水灌胃三

周后的小鼠肺组织转移灶数目统计图。柱状图展示为平均

值±标准误，每个散点代表一只小鼠的数据，组间数据差

异使用双尾t检验进行统计。*，p<0.05。

同时，我们试图观察这些小鼠的肿瘤转移情况，因

此在测量小鼠体重后，我们对小鼠进行麻醉，在经过生理

盐水灌流后收集小鼠肺组织，并对肺组织中的转移灶进行

计数。结果显示，龙井茶、红茶、白茶、乌龙茶、黑茶、

普洱茶、碧螺春等茶灌胃后的小鼠肺癌转移灶与对照组之

间无显著性差异，其中碧螺春茶水灌胃后的小鼠转移灶数

目有略微下降（P=0.102），不同浓度下治疗的转移灶均

值均小于对照组，因此碧螺春可能会对肿瘤转移有抑制作

用（图1C）。

后续，我们使用了不同制作工艺（未加入任何外源性添

加剂）的碧螺春进行了实验，通过10种不同的制作工艺茶叶

与对照组的比较，我们发现，只有工艺9和工艺10灌胃的小

鼠体重明显大于对照组（图2A），其他组与对照组之间的小

鼠体重无显著差异。另外，工艺5和工艺10制作的碧螺春茶

水能够明显减少小鼠肿瘤的肺转移灶数目（图2B）。

  A

  B

  C

图2　不同工艺碧螺春对小鼠肿瘤肺转移的抑制结果

A，10种碧螺春茶水灌胃三周后的小鼠体重统计图。

B，碧螺春茶水灌胃三周后的小鼠肺组织转移灶数目统计

图。C，小鼠的肺组织重量统计图。柱状图展示为平均值

±标准误，每个散点代表一只小鼠的数据，组间数据差

异使用双尾t检验进行统计。*，p<0.05；**，p<0.01；

***，p<0.001。

与此同时，我们还对上述小鼠的肺组织进行了采

集，并进行了称重，结果显示，工艺9与工艺10制作的碧

螺春茶水灌胃后小鼠肺组织重量低于对照组。统计肺组织

重量与体重的比值后，结果显示工艺10制作的碧螺春效果最
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好，后续我们将对这一品种的碧螺春进行进一步的研究。

  A

  B

  C

  D

图3　不同浓度碧螺春对小鼠肿瘤肺转移的抑制结果

A，100、200、400mg/kg茶水分别灌胃三周后的小鼠

肺组织正面与背面代表图。B，小鼠的体重统计图。C，小

鼠肺组织转移灶统计图。D，小鼠肺组织重量统计图。柱

状图展示为平均值±标准误，每个散点代表一只小鼠的数

据，组间数据差异使用双尾t检验进行统计。*，p<0.05；

**，p<0.01；***，p<0.001。

2.3　特殊工艺制作的碧螺春能够抑制小鼠的肿瘤肺转移

为了验证工艺10制作的碧螺春对小鼠肿瘤肺转移的

抑制效果，同时确定最佳的肿瘤抑制效果，我们进行了

不同剂量的茶水灌胃实验。在100mg/kg、200mg/kg和400 

mg/kg三种剂量连续3周的干预后，将小鼠处死后取出肺脏

进行测量，结果如图3A所示，茶水灌胃小鼠的体积明显小

于对照组，肺组织重量也减少了0.2g左右（图3D）。与对

照相比，茶水灌胃小鼠的体重都显著增加（图3B），并

且小鼠的肿瘤肺转移灶数目减少了30%左右（图3C）。因

此，这些实验表明，小鼠饮用此种工艺下的碧螺春茶能够

减少肿瘤的肺转移。

2.4　碧螺春茶水抑制效果需要85℃以上的高温浸泡

为了确定不同温度下热水浸泡茶叶后的抑制效果，

我们使用了60℃、85℃和100℃的热水浸泡碧螺春，维持

恒定温度10min后过滤残渣，冷却后使用茶水进行后续实

验。结果显示，100℃下浸泡的茶水灌胃小鼠体重较高，

而60℃与85℃浸泡的茶水灌胃小鼠与对照组无明显差异

（图4B）。于此同时我们还统计了肺转移灶数目和肺组织

重量（图4C-D），发现与对照组相比，85℃和100℃浸泡

的碧螺春茶水灌胃的小鼠肿瘤肺转移灶数目降低了40%左

右，肺组织的重量也降低了0.2g左右。因此，这些实验结

果表明，85℃以上温度进行冲泡碧螺春能够有效地降低小

鼠肿瘤肺转移的风险。

3　讨论

本研究与前人的研究表明，服用某些工艺制作的绿

茶有助于降低小鼠肿瘤细胞的转移风险。然而，不同的

茶制品表现出差异性较大的效果，这可能是不同茶叶的

采摘部位不同或者加工工艺不同所导致的。我们研究发

现，黑茶与普洱茶影响了肿瘤切除小鼠的体重，但是这些

小鼠的肺组织重量与对照组相比并没有明显差异。我们认

为可能是以下原因导致的。由于普洱茶与黑茶中采用大叶

茶进行加工，茶多酚含量降低，其他物质如咖啡因含量相

对增加。有研究表明，咖啡因中枢或外周给药能够抑制小

鼠食欲、增加能量的消耗，这可能是小鼠体重降低的原因
[15]。另外，普洱茶与黑茶都属于深度发酵后的茶品种，

发酵过程中产生的微生物和发酵产物也可能降低了小鼠的

体重[16，17]。

在人类与动物模型的实验中，茶和茶多酚等已经被

证实能够减少细胞增殖、增加细胞凋亡和抑制血管生成，

从而能够抑制肿瘤的形成与生长。茶多酚制剂PPE与咖啡

因抑制肺腺癌细胞中的转录因子Erk1、Erk2和c-Jun的磷

酸化水平增加[18]。通过对小鼠肺组织的RNA转录组芯片微
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阵列数据进行分析，结果显示，与肿瘤发生相关的基因转

录变化可以被绿茶所逆转[19]。

  A

  B

  C

  D

图4　不同温度碧螺春对小鼠肿瘤肺转移的抑制结果

A，60℃、85℃、100℃茶水冷却至室温后灌胃三周

后的小鼠肺组织正面与背面代表图。B，小鼠的体重统计

图。C，小鼠肺组织转移灶统计图。D，小鼠肺组织重量统

计图。 柱状图展示为平均值±标准误，每个散点代表一

只小鼠的数据，组间数据差异使用双尾t检验进行统计。

***，p<0.001。

之前的队列研究发现，喝茶能够显著降低口腔癌的

患病风险[20]，每天饮用超过10杯绿茶的人群比饮用少于3

杯的人群患癌时间更晚，其中男性与女性分别延迟了3.2

和7.3年[21]。通过对尿液中茶多酚EGC含量对个体的饮茶

量进行量化，研究发现其与胃癌和结肠癌的患病风险呈

负相关[22，23]。同样，对妇女的病例研究显示，每年饮用

绿茶的总量与乳腺癌患病风险呈负相关[24]，在对乳腺癌

患者的术后走访发现，饮用绿茶能够降低I期与II期患者

的愈后复发率[25]。最近一项针对英国的研究发现，每天

喝两杯以上红茶的人的全因死亡风险比不喝茶的人低9%-

13%。较高的饮茶量还可以降低人体的心血管疾病和中风

的死亡风险[26]。

尽管一些小鼠实验取得了抑制肿瘤的良好效果，但

这种效果可能存在着物种差异。即使在人群的队列和病例

对照研究中，不同的实验结果也相互矛盾，这可能与个体

的族群差异、性别差异、饮食习惯、是否吸烟等因素相

关。大部分有关饮茶的研究都在亚洲人群中进行，而欧美

国家的人群队列研究较少，并且他们更倾向于饮用红茶而

不是绿茶。另外，部分饮茶量较高的个体很可能也是个吸

烟者，这些混杂因素也可能造成数据的差异。有队列研究

显示，茶或咖啡的摄入量与肺癌风险的增加有关，研究者

认为吸烟或被动吸烟可能是造成这一现象的原因[27]。尽

管如此，茶与茶多酚的抗癌效果已经在不同的动物实验模

型中得到验证。作为癌症预防药物，一些绿茶提取物也进

入了研发和临床实验阶段[28]，这些人体实验能否得到令

人兴奋的结果依然值得期待。
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