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咖 啡 因
、

茶 碱 与畸 胎 和 突变

(综 述 )

农药毒理研 究室 黄幸舒

肿瘤仅次于心血管病而为人 类死亡原因

的第二位
。

许多肿瘤是 由细胞突变引起的
。

突

变发生在体细胞容易导至肿瘤
,

发生在生殖

细胞往往会遗传给后代
,

表现为 畸 形 或 遗

传病
。

据统计
,

人类活产新生儿中有 3 ~ 5%

是畸形儿
。

对新生儿连续随访 4 年
,

畸形儿

的数量增加到 8 ~ 9 %
。

先天性畸形使患者

寿命缩短
,

它的患病率分别为肿瘤和心血管

病的 8 倍和 5 倍 “ ) 。

例如北京 1 9 7 4一 1 9 7 6年

儿童死因中
,

先天性畸 形 占 2 3
.

4 4%
,

居第

一
。

可是人们比较注意肿瘤和心血管病
,

而

忽视先天性畸形
。

关于肿瘤
、

突变和畸形的原因
,

除了注

意一般环境外
,

近年来更多地注意到饮食
。

近来的研究表明
,

在人们的某些饮料和食物

中有诱变剂和致癌原
。

例如腌肉 中 有 亚硝

胺
,

酱油中有黄曲霉毒素
,

多种食物中有砷
。

对安息 日教徒的调查表明
:

这些不饮酒
、

不

饮咖盼或茶的人们各种肿瘤发病 率都比其他

美国人显著地低
` “ 。

世男 上 有一半人 口 饮

茶
。

祖国医学早就肯定饮茶有许多好处
。

但

亦有不利的一面
。

1 9 8。年秋美国食品药品局 ( F D A ) 撤

销了原先对咖啡因
“
一般认为安全

”
( G R A )S

的规定
,

对 “ 可乐 ” 型次料的 定 义 加以修

改
,

使它们的配方不 含咖啡因
,

并劝告孕妇

每日饮咖啡或茶不要超过 5 杯
,

因为咖啡因

致畸
。

随后在美国市场上出现
“
去咖啡因

”

的咖啡 ( d弓e a f f e i n e d e o f f e )
。

这些在美国

引起 了争论
。

美国人饮料中 有 许 多含咖啡

因
,

并且多种家庭药品也含咖啡因
。

美国人

每天要饮二三杯咖啡
,

一杯茶和一二瓶
“ 可

乐 ” 型饮料 , 由此共摄入约 20 。~ 6 00 m g 咖

啡因
,

折合每公斤体重为 3 ~ 10 m g
。

孕 妇

每天平均摄入约 20 Om g啡啡因
。

英 国人 在家

里泡的茶每杯 ( 225 m l ) 含咖啡因 70 m g
。

美

国人一杯茶含咖啡因 1 00 ~ 1 50 m g左右
。

K i n l e n与M e P h e r s o n ( 1 9 5 4 ) 报道
,

英国一个配对调查表明
:

居 民的胰腺癌与饮

咖啡无关而与饮茶有关
。

每天饮茶三杯或以

上的人患胰腺癌的相对危险 度 ( r e la it ve

ir s k ) 要比很少饮茶的人高二倍以 上
` “ ’ 。

在

英国调查了 15 种常吃食品与无脑儿的关系
,

结果只有茶呈现正相关
。

每 日饮茶 3 杯或以

上的妇女生无脑儿死胎的机会较大 ( 统计上

有非常显著差别 ) “ ) 。

但是究竟是茶还是其

它伴随因素引起的呢 ? 在爱尔兰是饮水硬度

与当地无脑儿发病率呈正相关
。

文献上有关咖啡和咖啡因是否致畸或诱

变的报道很多
,

但关于茶 的研究很少
。

茶 的成分很复杂
,

在病理学上有重要作

用的是生物碱
,

如咖啡因 (茶叶中含2一 5 %

咖啡因 )
、

可可碱和茶碱
; 它们都是黄 嚓吟

类 (
x a

nt h i n e s
)

,

易溶于水
。

茶还有较大量

的茶多酚
,

茶多酚是茶叶中 3 0多种多酚类物

质的总称
,

主要由儿茶素
、

黄酮类物质
、

花

青素和酚酸等四大类物质所组成
。

其中含量

比例最大的是儿茶素类物质
` 5 、 。
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咖啡 因和茶碱对胎儿的影响和致畸作用

咖啡因很易透过胎盘屏障达到胚胎和胎

儿体内
,

使它处于与母体体液中同样浓度
。

孕妇在孕期最后数周
、

体内咖啡因的排除速

度减慢 4 倍左右
,

直到产后 6 周 才 恢 复正

常
。

母亲静脉注入咖啡因后
,

胎儿组织中咖

啡因的浓度很快达 到母体血浆中的滚度
。

动

物试验表明
,

经母体到达胎儿脑中的咖啡因

排除速度较母体脑中的慢
。

所以
,

母亲如果

经常摄入较大量的黄嚓吟类
,

胎儿 在子宫内

发育阶段就会一直受到它 的 作 用
。

另一方

面
,

胎儿与母亲相比
,

几乎不能代谢体内的

嚓吟类
。

出生 立一 3 天的婴 儿尿中排出的嚓

吟基本上都是咖啡因原形
,

只有少量 的一甲

基或二甲基缥吟
` “ 。

这表明婴 儿脱甲基的能

力比母体差
,

并且婴儿体内的脱甲基比狸化

慢
。

咖啡因在足月产婴 儿体内的半减期是 80

小时
,

早产儿是 9 7
.

5小时
,

成人是 3
.

5小时
。

婴儿到 8 个月咖啡因的半减 期 才 达到 4 小

时
。

新生儿在头一个月内尿中排出的咖啡因

原型占代谢物中的85 %
,

到第 7 一 g 月
,

尿

中排出的原型逐渐减少到相 当成人的数量
,

即占 2 %
` “ ’ 。

在胎儿和新生儿中
,

.

茶碱被代谢为咖啡

因
,

这就加强 了茶碱的药理作用
` “ 。

咖啡因和可可碱还可以通过母乳传给婴

儿
。

有报道谓母亲奶中间可碱和咖啡因的浓

度比血清中的低
,

但也有相反的报道
。

母亲

饮大量茶能使乳儿发生 腹 绞 痛 或 过 度兴

奋
` 7 ’ 。

大剂量 ( 1 2 5m g / k g 以上 ) 咖啡 因 多次

给孕大鼠灌胃后
,

呈现胚胎毒性 (表现为吸收

胎增 多
,

胎鼠体重减轻 ) 和致畸 (表现为外

观
、

骨骼和内脏 畸形 )
` 。 ’ 。

将咖啡因混于饮

水中则不引起畸胎
,

因为灌 胃给药时
,

血清

中咖啡因浓度比经饮水或混饲法较快达到峰

值
。

大剂量茶碱 ( 1 0 。~
,

2 00 m g / k灼 于大 鼠

孕期 10 ~ 13 夭时一次腹腔住射能致畸
,

主要

引起聘裂
、

多趾
、

并趾
、

小肢
。

从动物致畸

资料外推到人
,

必须考虑两者在咖啡因和茶

碱代谢上的差别
。

大剂量咖啡因和茶碱引起动物致畸的机

理可能是通过对环磷酞普磷酸二醋酶抑制而

影响胎儿体内
c A M P 的水平

,

使 它 累积起

来
,

结果细胞分裂受延缓或抑制
。

茶碱比咖

啡因对 P D E的抑制作用强
。

胎儿大脑皮层对

茶碱抑制 P D E 的作用较发育成熟 的大脑皮

层更敏感
。

S u
ill

v a n
报道

,

咖啡因引起孕小

鼠皮质固醇水平增高
,

这可能与咖啡因影响

胎儿正常发育有关
` 。 ’ 。

咖啡因对多种 化学物
,

如 D N A 合成抑

制剂姿豚
、 5 一氟

一 2 尹一脱氧尿嚓吮
、

R N A 合成

抑$lJ 剂放 线菌酮 ( e了 e l o h
e x i m i d e ) 有强的

协同致畸作 用 ( e o t e r a t o g e n i e e f f e e t )
。

不致畸剂量的咖啡因给予经 X 线照射过的孕

小鼠
,

引起后代愕裂增多
,

也是协同致畸作

用的表现
` “ ’ 。

人体日常摄入少量的咖啡因和

茶碱
,

会不会对另一些环境化学物 (包括药

物 ) 起协同致畸作用有待研究
。

茶 的 诱 变 性

M i n a k o N a g a o
等 ( 1 9 7 0 ) 报道茶 与咖

啡有诱变性
。

茶含有两类 诱 变 剂
,

一类在

A m e s
试验中直接能使 T A 1 00 诱变

,

并能够

为大鼠肝 5 9所灭活
,

另一类是 经 桔 皮普酶

( h
e s p e r i d i n a s e

) 水解后的产物
,

在加入 5 9

后对 T A 1 0 0和 T A 9 8有诱变作用
` 。 。

U J
· e t a

( 1 9 8 1 ) 报道
,

茶的水解物 的乙醚提取物含

有邻苯三酚 ( p y r
og al lo l)

、

没食子儿茶素
、

三种黄酮醇类
、

堪非醇
、

懈皮酮以及杨酶黄

酮
,

它们对 T A 98 和 T A 1 00 诱变
。

从茶的水

解物的氯仿提取物中
,

分析出咖啡因和植物

色素
,

它们在 A m e s
试验中呈阳性

。

从茶的

醋酸乙醋提取物中
,

分析出没食子酸
、

表儿

茶素
、

没食子茶素 ( g a l l o e a t e e h i n
) 和表没
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食 子儿茶素 ( e p i g a
l l

o e a t e e h i n )
,

但没有

诱变性
` ’ “ ’ 。 ’

泡出的茶汁中可溶性物质越多
,

似乎它

的水解物的诱变性也越大
。

茶汁水解后出现

的诱变性是因为以糖贰的形式存在的黄酮醇

类
,

不能被溶荆提取
,

它们本身不呈诱变性
,

而
’

在水解后释出有诱变活性的游离黄酬醇
。

人类食物中有多 种 含 黄酮醇类
,

如柠

檬
、

梅子
、

叶菜
、

根菜
、

辣椒
、

豆荚类
、

谷

类和茶
。

据估算美 国人何天平均摄入黄酮类

约 19
。

黄酮醇类 的致癌性尚在研究中
。

茶 的 抗 诱 变 性

在食物的天然成分中可能有诱 变剂与致

癌原
,

另一方面也可含有抗诱 变 剂 a( nt i
-

m ut a ge n s )
。

在人类食物引 起 肿 瘤 的原因

中
,

某些成分的亚硝化起重要作用
。

如果食

物中同时含有某些成分能抑制亚硝化过程
,

它们就具有抗致癌作用
。

食物成分中的抗坏

血酸
、

简单酚类
、

酚酸物质
、

单宁及对硝基

酚
,

都具有左右亚硝化速度的作用
,

因而推

想它们间能会影 响亚硝 化反应产物的诱变性

与致癌作用
。

S t i e h ( 1 9 8 2 ) 以 日本绿茶
、

印度红茶
、

中国茶用开水泡 5 分钟后
,

茶汤中可溶解物

质浓度为 30 m g / m l
。

已知 甲基脉亚硝化混合

物在A m e s
试睑巾呈强诱变性

。

把茶 汤 加入

到这个混合物中
,

然后进行 A m se 试 验
。

结

果茶和咖啡一样
,

在一般饮用浓度时能抑制

甲基腺亚硝化混合物的诱变性
。

起抑制作用

的主要成分是茶中的单宁
、

绿原酸
、

没食子

酸 , 它们的作用与抗坏血酸的相当
` ’ ` 、 。

众

所周知
,

抗坏血酸已被广泛应用来防止体内

或体外的亚硝化作用
。

另一方 面
,

也有报道

在某些情况下酚类物质能促进亚硝化反应
。

在天然条件下
,

亚硝化反应常常在复合

混合物中发生
。

在这些复合混合物中
,

修饰

因子 ( m o d u l a t i n g f a e t o r s ) 能对诱变性起

明显的影响
。

这一来
,

由于有些化学物能诱

发
,

有的能促进
,

有 的则能防止 亚 硝 化反

应
,

因而使得对复合混合物危害性的评价很

困难
。

例如
,

单一的化合物包括绿原酸
、

简

单酚类
、

酚酸和玉桂酸
,

以及复合物如茶与

咖啡
,

具有诱变性和 (或 ) 能断裂染 色体
。

这些化合物与其它遗传毒性剂协同作用时又

能促进亚硝化
。

绿原酸与槟榔碱一起或单宁

酸与懈皮酮一起作用比单 独 时 的 总 和 强

些 ` ’ 。
、 。

由于人类食物成分 中 这 种多样化的作

用
,

使得人类肿瘤与食物之间的关系复杂化

了
。

通过流行病学与毒理学配合研究
,

终将

阐明人类肿瘤与食物 的关系
,

从而为预防某

些肿瘤提供依据
。

根据现有的资料
,
建议孕妇和乳母勿饮

浓茶以防止过度刺激胎儿或乳儿的中枢神经

系统多 幼儿不宜饮浓茶或吃过多巧克力搪 ,

有心脏病的人少饮茶以防引起早跳和心动过

速
。
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