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РЕЗЮМЕ

Употребата на зелен чай с профилактична и/
или лечебна цел е широко разпространена в све-
товен мащаб. Зеленият чай е известен със своя 
антиоксидантен, противовъзпалителен, про-
тивотуморен ефект и други. Чаените листа съ-
държат различни биологично активни вещества 
и едновременният им прием с лекарствени сред-
ства крие риск от възникване на потенциално 
опасни взаимодействия. Целта на настоящото 
проучване е да се оцени клиничната значимост 
на взаимодействията, които могат да възник-
нат при едновременен прием на лекарства и зе-
лен чай. След задълбочен преглед на научната ли-
тература се установяват редица проучвания 
както при опитни животни, така и при хора, 
които съобщават за наблюдавани фармакокине-
тични взаимодействия с определени лекарства. 
Повечето автори предполагат, че настъпили-
те взаимодействия се дължат на способността 
на екстракта от зелен чай, както и на съдържа-
щите се в него катехини, основно епигалокате-
хин-3-галат (ЕГКГ), да модулират активността 
на някои лекарство-метаболизиращи ензими и 
трансмембранни транспортери. В резултат на 
това се наблюдават промени в плазмените кон-
центрации на лекарствата, водещи до повишен 
риск за поява на токсични ефекти, или намалена 
ефективност на терапията. Лекарствени взаи-
модействия са наблюдавани и при прием на оп-
ределени лекарства с кофеин, който също се съ-
държа в чаените листа. В заключение - едновре-
менната употреба на лекарствени средства със 
зелен чай, ЕГКГ или кофеин, под каквато и да е 

ABSTRACT

Green tea intake for prevention and/or treat-
ment of diseases is widespread worldwide. Green tea 
is known for its antioxidant, anti-inflammatory, an-
ti-tumor effects, and others. Tea leaves contain vari-
ous biologically active substances and their concomi-
tant use with medicinal products carries the risk of po-
tentially dangerous interactions. The aim of the pres-
ent study was to assess the clinical significance of in-
teractions that may occur after co-administration of 
drugs with green tea. A thorough review of the scien-
tific literature was conducted and a number of stud-
ies, both in experimental animals and in humans 
that reported pharmacokinetic interactions with cer-
tain drugs were identified. Most authors suggest that 
the observed interactions are due to the ability of the 
green tea extract, as well as the contained catechins, 
mainly epigallocatechin-3-gallate (EGCG), to modu-
late the activity of some drug-metabolizing enzymes 
and transmembrane transporters. As a result, changes 
in plasma drug concentrations leading to an increased 
risk of toxic effects or reduced therapy effectiveness are 
observed. Drug interactions have also been observed 
after simultaneous intake of certain medications and 
caffeine, which is also present in tea leaves. In conclu-
sion, concomitant use of drugs with green tea, EGCG 
or caffeine, in any form, may lead to clinically signifi-
cant drug interactions and adverse patient outcomes.

Keywords: drug interactions, pharmacokinetic, green 
tea, epigallocatechin-3-gallate (EGCG), caffeine
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ни предимно в терапията на сърдечносъдови и 
ракови заболявания (59). 

Целта на настоящото проучване е да се на-
прави оценка на клиничната значимост на вза-
имодействията, които могат да възникнат при 
едновременен прием на лекарствени средства 
и зелен чай. За изпълнението на поставена-
та цел е проведен задълбочен преглед на науч-
ната литература в световноизвестни бази дан-
ни като PubMed, Scopus, ScienceDirect и Google 
Scholar. Използвани са следните ключови думи: 
green tea, herb-drug interaction, pharmacokinetic, 
catechins, epigallocatechin-3-gallate (EGCG), 
methylxanthines, caffeine, adverse reactions и др. 
Систематизираните данни са публикувани през 
последните няколко години. 

В литературата катехините се посочват като 
основните съединения, които са причина за въз-
никване на взаимодействия след едновременен 
прием на зелен чай с лекарствени средства (59). 
Освен тях лекарствени взаимодействия са докла-
двани и за кофеин.

Фармакокинетика на катехини и кофеин
Приложени перорално, катехините се резор-

бират вероятно в началните отдели на тънки-
те черва, но оралната им бионаличност е много 
ниска (около 1% за ЕГКГ) поради слаба резорбция 
в стомашно-чревния тракт (СЧТ) (5,28). Измере-
ните плазмени концентрации на катехините след 
перорално приложение са значително по-ни-
ски (5–50 пъти) от ефективните концентрации, 
използвани в in vitro изследвания. При in vitro 
проучвания е установено, че катехините са суб-
страти на MRP2 (multidrug resistance-associated 
protein 2) ефлуксния протеин, което може да е 
причина за ниската степен на резорбция на тези 
съединения при хора. Освен това катехините са 
субстрати и на P-гликопротеин (P-gp), един от 
основните ефлуксни протеини в чревните клет-
ки. Установено е, че катехините се разпределят в 
различни тъкани като СЧТ, око, пикочен мехур, 
бели дробове и други, но най-висока концентра-
ция на ЕГКГ се открива в СЧТ (1,9,14). След перо-
рален прием катехините се метаболизират в чер-
ния дроб и червата, като се подлагат на реакции 

УВОД

Зеленият чай се произвежда от листата на 
чаеното растение Camellia sinensis (L.) Kuntze и 
е една от най-консумираните напитки в целия 
свят. Той притежава антиоксидантна, антими-
кробна, противовъзпалителна, противотумор-
на активност, както и други ефекти, наблюда-
вани in vitro и in vivo (46,56). Чаените листа съ-
държат редица биологично активни вещества 
(БАВ) като полифеноли, алкалоиди, полизахари-
ди, свободни мастни киселини, сапонини и дру-
ги (54,60). Описаните полезни ефекти на зеления 
чай се дължат главно на съдържащите се катехи-
ни, които спадат към полифенолните съедине-
ния. Преобладаващият катехин в чаените листа 
е (−)-епигалокатехин-3-галат (ЕГКГ), който се по-
сочва и като най-активното съединение от гру-
пата на катехините, отговорно за повечето от би-
ологичните им ефекти (5,29). За основен меха-
низъм на действие на катехините и ЕГКГ се счи-
та модулирането на ключови сигнални пътища 
и транскрипционни фактори, което оказва вли-
яние върху генната експресия и експресията на 
протеини в клетките (45,52,56,61). От алкалоиди-
те, влизащи в състава на зеления чай, с най-голя-
мо значение са пуриновите алкалоиди. Към тях 
спадат метилксантините с природни представи-
тели - кофеин, теофилин и теобромин. В чаени-
те листа в най-голямо количество се среща кофе-
инът (48). Той е популярен със своето стимули-
ращо действие върху централната нервна систе-
ма (ЦНС), което се дължи главно на блокадата на 
аденозинови рецептори в ЦНС (18,19).

В днешно време много билки, напитки и хра-
нителни добавки, съдържащи растителни екс-
тракти, се използват всекидневно за профилак-
тика и/или лечение на заболявания. Доказано е, 
че някои от тях могат да индуцират или инхиби-
рат активността на цитохромите in vitro и in vivo. 
Следователно съществува риск за възникване на 
клинично значими взаимодействия, ако се при-
емат едновременно с определени лекарства (43). 
Същевременно в литературата се откриват дан-
ни за потенциални взаимодействия между зе-
лен чай и конвенционални лекарства, използва-

форма, може да доведе до клинично значими ле-
карствени взаимодействия и неблагоприятни 
последствия за пациента.

Ключови думи: лекарствени взаимодействия, 
фармакокинетика, зелен чай, епигалокатехин-3-
галат (ЕГКГ), кофеин
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на глюкурониране, сулфатиране и метилиране. 
Получените метаболити също могат да бъдат ко-
нюгирани (14,26). Нерезорбираните катехини 
се подлагат на катаболизъм в дебелото черво от 
бактериалната микрофлора, като получените ме-
таболити могат впоследствие да бъдат резорби-
рани. Катехините се екскретират чрез бъбреците 
и жлъчката предимно под форма на метаболити 
в състава на урината и фекалиите. ЕГКГ и негови 
конюгати не са открити в урината, което показ-
ва, че екскрецията му не е ренална (5,9,14,26,47).

Кофеинът се резорбира бързо и напълно в 
тънките черва и стомаха след перорален при-
ем. Плазменият му полуживот е кратък (3 до 5 
часа), но може да варира и зависи пряко от при-
етата доза. Кофеинът има добро разпределение 
в организма и преминава хематоенцефалната и 
плацентарната бариера. Подлага се почти изця-
ло на метаболизъм в черния дроб, като само 2–3 
% от приетата доза се елиминира в непроменен 
вид с урината (6,10,55). При хора кофеин се мета-
болизира главно чрез N-деметилиране предимно 
от ензима CYP1A2 до параксантин (около 84%), 
теобромин (около 12%) и теофилин (около 4%), 
които се подлагат на последващо деметилира-
не основно от CYP1A2, след това на ацетилира-
не от N-ацетилтрансфераза 2 и на окисление от 
ксантин оксидаза или CYP3A4. Метаболитите се 
елиминират предимно с урината. Малка част от 
приетия кофеин (около 6%) се подлага на C-8 хи-
дроксилиране от CYP1A2, CYP3A4 и CYP2С8/9 
(6,10,34,55). 

Докладвани взаимодействия
Проведени са редица предклинични и кли-

нични проучвания, за да се оцени потенциалът 
на екстракта от зелен чай и/или на катехините да 
модулират активността на лекарство-метаболи-
зиращите ензими и на някои трансмембранни 
транспортери (2). 

При in vitro проучвания е установено, че ка-
техините и ЕГКГ инхибират некомпетитивно 
активността на CYP3A ензимите, а също и на 
CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C19, 
CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6, CYP2E1. В едно от 
проучванията се твърди, че ЕГКГ показва най-си-
лен инхибиращ ефект върху активността на ци-
тохромите (2,7,59). Satoh и сътрудници (2016) съ-
общават, че катехините, които са конюгирани с 
галова киселина, за разлика от неконюгирани-
те, инхибират активността на CYP1A2, CYP2C9 
и CYP3A4 in vitro, но не и на CYP2D6 (49). В до-
пълнение ЕГКГ инхибира активността на ензима 
COMT in vitro, но при хора не е наблюдаван та-

къв ефект, а също и на УДФ-глюкуронил транс-
феразите, по-специално UGT1A1 (2,50). 

Според in vitro изследвания ЕГКГ потиска ак-
тивността на органичния анионен транспортер 
OATP1B1, който участва в преноса на лекарстве-
ни молекули към черния дроб, за да бъдат подло-
жени на биотрансформация (50,59). Съобщава се 
също, че екстракт от зелен чай и ЕГКГ инхиби-
рат анионни транспортери (OATP1A2, OATP1B1, 
ОАТP1B3 и OATP2B1), които са разположени в 
ентероцитите, черния дроб, бъбреците, хема-
тоенцефалната бариера, както и транспорте-
ри, пренасящи органични катиони като OCT1, 
OCT2, MATE1 и МАТЕ2-К транспортерите, кои-
то са въвлечени в реналната екскреция на лекар-
ствата. Освен това катехините и ЕГКГ във висо-
ки дози инхибират активността на P-gp, който е 
отговорен за по-ниската степен на резорбция на 
някои лекарства като digoxin (2,32,44,50,59). 

При опитни животни е установено, че екстра-
ктът от зелен чай, както и ЕГКГ самостоятелно 
повишават плазмените нива на лекарства, суб-
страти на CYP3A4 и на P-gp, и понижават плаз-
мените концентрации на лекарства, субстрати 
на органичните анионни транспортери, вероят-
но поради инхибиране на активността им (2,59). 
Някои проучвания при хора обаче не показват 
съществено влияние на зеления чай върху плаз-
мените нива на субстрати на CYP1A2, CYP2C9, 
CYP2D6 и CYP3A4. Тези резултати са в противо-
речие с резултатите от повечето in vitro проучва-
ния, което не е необичайно явление при оценката 
на потенциални взаимодействия между лекар-
ства и билки. Същевременно има данни от кли-
нични проучвания, при които екстрактът от зе-
лен чай повишава значително AUC на лекарства, 
субстрати на CYP3A4 и P-gp, като според автори-
те наблюдаваните резултати вероятно се дължат 
на инхибиране на метаболизма и/или чревния 
ефлукс. В допълнение екстрактът от зелен чай 
понижава серумните концентрации на nadolol, 
субстрат на OATP1A2, вероятно поради инхиби-
ране на активността му (2,40,41). 

Кофеинът, приеман всекидневно в състава на 
кафе, чай или други напитки, може да взаимо-
действа с едновременно прилагани медикамен-
ти. Кофеин се метаболизира предимно от ензи-
ма CYP1A2 и се използва като пробен субстрат 
за оценка на активността на този ензим при раз-
лични проучвания (11). Според някои автори ко-
феинът индуцира активността на CYP1A2, а спо-
ред други е слаб инхибитор на CYP1A2 (33,57). 
Смята се, че фармакокинетичните взаимодейст-
вия между кофеин и едновременно прилагани 
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лекарства възникват предимно на ниво метабо-
лизъм с лекарства, които са субстрати, индукто-
ри или инхибитори на CYP1A2 (11,27). При ед-
новременен прием на кофеин с лекарства, субст-
рати на CYP1A2, е възможно да настъпи конку-
ренция за свързване с ензима. В резултат на това 
кофеинът може да насити наличните свързва-
щи места в ензимите и да инхибира метаболизма 
на други едновременно приети лекарства (някои 
антипсихотици и антидепресанти, melatonin и 
други), което вероятно ще доведе до повишаване 
на плазмените им концентрации (8).

Възможно е взаимодействията с кофеин да 
възникнат и на други фармакокинетични нива, 
например по време на резорбцията на определе-
ни лекарства в СЧТ. Кофеинът повишава секре-

цията на стомашен сок и понижава стомашно-
то pH, поради което може да повлияе резорбци-
ята на лекарства слаби бази като midazolam. Съ-
щевременно по-ниските стойности на pH благо-
приятстват резорбцията на лекарства слаби ки-
селини като acetylsalicylic acid (8,33). Има данни 
от in vitro проучвания, според които кофеин ин-
дуцира активността на P-gp и би могъл да повли-
яе чревния ефлукс, разпределението и елимини-
рането на някои лекарства (4). В табл. 1 и 2 са по-
сочени някои от докладваните in vivo взаимо-
действия между екстракта от зелен чай и/или не-
гови компоненти и лекарства.

Основните БАВ, съдържащи се в чаените лис-
та, които могат да взаимодействат с лекарстве-
ни молекули, са катехините и кофеинът. Пред-

Взаимодействие Предполагаем механизъм Ефект

Екстракт от зелен чай + simvastatin 
(40)

Инхибиция на интестиналния 
метаболизъм на simvastatin от 
CYP3A4 и на чревния ефлукс от P-gp 

Повишаване на AUC и Cmax на 
simvastatin и simvastatinic acid

Екстракт от зелен чай и ЕГКГ + 
nadolol (41)

Инхибиция на OATP1A2 
транспортера в червата и потискане 
на чревната резорбция на nadolol

Понижаване на AUC и Cmax 
на nadolol и намаляване на 
ефективността му

Екстракт от зелен чай, 
стандартизиран спрямо 
съдържанието на полифеноли + 
imatinib (16)

Инхибиция на чревни транспортери, 
участващи в резорбцията на imatinib, 
или повлияване на ефлуксни 
протеини

Понижаване на Cmax и AUC на 
imatinib и N-desmethylimatinib

ЕГКГ + sunitinib (21)
ЕГКГ намалява или забавя 
резорбцията на sunitinib поради 
образуване на комплекс в СЧТ

Понижаване на Cmax и AUC на 
sunitinib

Екстракт от зелен чай и ЕГКГ + 
bortezomib (23)

Директно ковалентно 
взаимодействие между ЕГКГ и 
bortezomib 

Отслабване на 
противотуморния ефект

Екстракт от зелен чай, 
стандартизиран спрямо 
съдържанието на катехини и ЕГКГ 
+ еrlotinib/ lapatinib (38)

Взаимодействие на 
фармакокинетично ниво

Понижаване на Cmax и AUC 
както на erlotinib, така и на 
lapatinib

Екстракт от зелен чай + 
hydrochloro-thiazide (12)

Инхибиция на ангиотензин-
конвертиращия ензим (АСЕ)

Усилване на диурезата 
(повишаване на Na+ екскреция 
и намалена екскреция на К+)

ЕГКГ + tamoxifen (2)
Инхибиция на CYP3A4-медиирания 
метаболизъм на tamoxifen и на 
чревния ефлукс от P-gp

Повишаване на AUC и Cmax на 
tamoxifen

ЕГКГ + Калциеви антагонисти 
(verapamil, diltiazem, nicardipine, 
amlodipine) (13,15,24,37)

Инхибиция на CYP3A4-медиирания 
метаболизъм на калциевите блокери 
и/или на чревния ефлукс от P-gp

Повишаване на AUC на 
изследваните калциеви 
блокери

Кофеин + Ketoprofen (39)

Повишаване на степента на 
резорбция на ketoprofen; 
предполага се и фармакодинамично 
взаимодействие

Значително повишаване на 
AUC и Cmax на ketoprofen и 
разлики в Emax

Табл. 1. Докладвани взаимодействия между екстракт от зелен чай или негови компоненти и конвенционални 
лекарства in vivo (проучвания при опитни животни)
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вид разгледаните фармакокинетични особе-
ности на тези съединения се очаква при едновре-
менен прием на зелен чай с лекарства да възник-
нат главно фармакокинетични взаимодействия. 
Добре известно е, че CYP3A4 e основният ци-
тохромен ензим, участващ в лекарствения мета-
болизъм в черния дроб и червата. Следователно 

при лекарствата субстрати на този ензим се очак-
ва най-висок риск за възникване на лекарствени 
взаимодействия, когато се приемат едновремен-
но с други лекарства, храни, напитки или фитоп-
репарати (7,51). Същевременно редица проучва-
ния докладват, че екстрактът от зелен чай и/или 
ЕГКГ самостоятелно инхибират активността на 

Взаимодействие Предполагаем механизъм Ефект

Екстракт от зелен чай + simvastatin 
(59)

Инхибиция на интестиналния 
метаболизъм на simvastatin от 
CYP3A4 и чревния ефлукс от P-gp 

Повишаване на AUC на 
simvastatin (незначително) и на 
simvastatinic acid + 22%;

ЕГКГ + rosuvastatin (30)
Инхибиция на OATP1A2 или 
OATP2B1 в чревните клетки и 
намаляване на чревната резорбция

Понижаване на AUC на 
rosuvastatin с 19% и намалена 
ефективност

Екстракт от зелен чай + atorvastatin 
(1)

Инхибиция на OATP1A2 в СЧТ и 
намаляване на чревната резорбция 
на atorvastatin

Понижаване на Cmax и AUC на 
atorvastatin и намаляване на 
ефективността му

Екстракт от зелен чай и ЕГКГ + 
nadolol (42)

Инхибиция на OATP1A2 
транспортера в червата и потискане 
на чревната резорбция на nadolol

Понижаване на AUC и Cmax 
на nadolol и намаляване на 
ефективността му

Екстракт от зелен чай + tacrolimus 
(58)

Инхибиция на интестиналния 
метаболизъм на tacrolimus от 
CYP3A4 и на чревния ефлукс от P-gp 

Двукратно повишаване на 
плазмените нива на tacrolimus, 
в сравнение с предишен 
мониторинг

Екстракт от зелен чай + warfarin 
(59,20,36,53)

Екстрактът от зелен чай съдържа 
витамин К

Клинично значимо 
понижаване на INR (от 3.79 
до 1.37), повишен риск от 
тромбоза

Екстракт от зелен чай, 
стандартизиран спрямо 
съдържание на катехини + Digoxin 
(31)

Инхибиция на чревни транспортери, 
участващи в резорбцията на digoxin, 
или повишаване на активността на 
P-gp от епикатехин

Понижаване на AUC на 
digoxin с 31% и намаляване на 
ефективността му

Екстракт от зелен чай + фолиева 
киселина (3)

Инхибиция на чревни транспортери, 
участващи в резорбцията на фолиева 
киселина, или участие на ефлуксни 
протеини

Понижаване на Cmax и AUC на 
фолиевата киселина

Екстракт от зелен чай, 
стандартизиран спрямо 
съдържание на катехини + 
sildenafil + midazolam (25)

Инхибиция на интестиналния 
метаболизъм на sildenafil от CYP3А

Повишаване на AUC на 
sildenafil + 50%

Кофеин + clozapine (11)

Двете лекарства се метаболизират 
предимно от CYP1A2, поради което 
кофеин инхибира метаболизма на 
clozapine

Повишаване на плазмената 
концентрация на clozapine

Кофеин + acetylsalicylic acid (8)
Повишаване на резорбцията 
на acetylsalicylic acid, поради 
понижаване на стомашното pH 

Повишаване на 
бионаличността на 
acetylsalicylic acid

Кофеин + флуорохинолони (11)
Конкуренция за CYP1A2, поради 
което флуорохинолоните инхибират 
метаболизма на кофеин

Значително повишаване на 
AUC, както и намален клирънс 
на кофеин

Табл. 2. Докладвани взаимодействия между екстракт от зелен чай или негови компоненти и конвенционални 
лекарства in vivo (клинични проучвания при хора или докладвани случаи)
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цитохромите и други лекарство-метаболизира-
щи ензими, както и на редица трансмембран-
ни транспортери, но някои от наблюдаваните in 
vitro взаимодействия не се потвърждават in vivo. 
Поради ниската орална бионаличност на чаени-
те катехини при хора се предполага, че наблю-
даваните взаимодействия с перорално приема-
ни лекарства възникват предимно на ниво СЧТ 
(22). От друга страна, кофеин е субстрат на ензи-
ма CYP1A2 и може да взаимодейства с други ле-
карства, които се подлагат на биотрансформа-
ция от същия ензим. В наше предишно проучва-
не наблюдавахме, че метилксантинови фракции, 
изолирани от Банча и Пу-ер чаени листа, както и 
чист кофеин инхибират активността на CYP3A4 
in vitro (22). В литературата също се съобщава, че 
кофеинът и кафето потискат CYP3A4, но налич-
ната информация е ограничена (17,35). В допъл-
нение in vitro е наблюдавано, че кофеин инхиби-
ра метаболизма на dextromethorphan от CYP2D6 
(27). В заключение - от публикуваните в литера-
турата проучвания става явно, че има съществен 
риск за възникване на клинично значими взаи-
модействия при едновременен прием на лекар-
ствени средства и зелен чай (под форма на на-
питка или добавка, съдържаща растителен екс-
тракт, ЕГКГ или кофеин). Това налага провежда-
нето на допълнителни проучвания, с цел да бъ-
дат предвидени и избегнати някои взаимодейст-
вия, а това ще доведе до повишаване на безопас-
ността на пациентите.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Взаимодействията между лекарствени сред-
ства и растителни продукти представляват се-
риозен проблем за клиничната практика в днеш-
но време, предвид все по-широката употреба 
на природни продукти. Зеленият чай е основен 
пример за растителен продукт, който се приема 
масово и употребата му с лекарствени средства 
може да има неблагоприятни последствия. Това 
налага разработването и прилагането на мето-
ди за оценка и анализ на потенциалните взаи-
модействия между определени лекарства (суб-
страти на цитохромите и/или на трансмембран-
ни транспортери) и фитопрепарати, съдържа-
щи често употребявани растителни екстракти, 
както и такива, които са показали тенденция за 
участие във взаимодействия. Съвкупността от 
няколко различни метода едновременно (in vitro, 
in silico и in vivo) би осигурила най-пълна пред-
става относно риска за възникване на конкретно 
взаимодействие и неговата клинична изява.
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