
性支气管炎急性发作期仅有部分吸收。治疗组白细胞总数及

中性粒细胞恢复正常，对照组仅有部分病例白细胞总数及中性

粒细胞恢复正常。治疗组对致病菌的敏感率明显高于对照组。

两组肝肾功能、尿常规较治疗前无改变，检查听力正常。

３　讨论
依替米星与奈替米星（立克菌星）的化学结构类似，两者的

区别在于其绛红糖４′和５′Ｃ原子间依替米星为饱和单键，而后
者为不饱和双键，故依替米星更稳定。依替米星主要作用于细

菌体内的核糖体，抑制细菌蛋白质的合成，且具有广谱抗菌作

用，对革兰阳性菌和革兰阴性菌均有良好的抗菌作用，且具有

较好的抗菌后效应（ＰＡＥ）。目前认为，氨基苷类药物耳、肾毒
性是由游离 －ＮＨ２和 －ＯＨ数目决定的。依替米星游离 －ＮＨ２
和－ＯＨ最少，因此毒副作用较低。

近年来由于头孢菌素类及喹诺酮类抗菌药物在临床中的广

泛应用，细菌对这类抗菌药物的耐药性很普遍，而氨基苷类抗生

素以其对革兰阴性杆菌的广谱抗菌作用（包括铜绿假单胞菌）、

对金黄色葡萄球菌有效，与多种抗生素有协同作用以及强大的

ＰＡＥ等特点，目前仍为临床上治疗各系统感染不可缺少的一类
药物，但由于耳肾毒性及细菌耐药性限制了此类药物的广泛应

用。依替米星具有耳、肾毒性低及对部分耐药菌有效等优

点［１～３］。实验证实，依替米星与氟氧头孢联合治疗甲氧西林耐药

的ＭＲＳＡ感染小鼠，效果优于其单独用药，并优于去甲万古霉
素［４］。

本研究证实了依替米星联合头孢噻肟钠治疗急性下呼吸

道感染疗效明显优于头孢噻肟钠加阿米卡星，且无明显不良反

应，值得临床推广应用。
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茶多酚皮肤药理学的研究进展

隋丽华，郭　珉
（辽宁省大连皮肤病医院药剂科，１１６０２１）

［摘　要］　茶多酚（ＴＰ）是茶叶中含有的一类多羟基酚类化合物，为一种高效天然抗氧化剂，由于其强大的自由基
清除作用和独特的生物学活性，使其在医疗保健、美容、食品等领域中显示出十分诱人的开发和应用前景。近年来，ＴＰ
的皮肤药理学研究在抗皮肤衰老、抗辐射、抗过敏、抗菌消炎、抗皮肤肿瘤、美容保健等方面作用以及透皮吸收药动学等

方面取得了很大的进展。

［关键词］　茶多酚；皮肤药理学；透皮吸收
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　　茶多酚（ｔｅａｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓ，ＴＰ）是茶叶中含有的一类多羟基酚
类化合物的总称，其主体成分儿茶素类化合物约占 ＴＰ总量的
６５％～８０％。儿茶素类化合物主要包括表儿茶素（ＥＣ）、表没食
子儿茶素（ＥＧＣ）、表儿茶素没食子酸酯（ＥＣＧ）、表没食子儿茶
素没食子酸酯（ＥＧＣＧ）。ＴＰ在抗氧化、抗菌、抗辐射、抗肿瘤等
多方面效果显著。其抗氧化和抗自由基等作用是其他常见抗

氧化剂无法比拟的［１］，从而具有十分广泛的应用前景和研究价

值。现就ＴＰ抗皮肤衰老、抗辐射、抗菌消炎、抗过敏、抗肿瘤、
美容保健等皮肤药理学以及 ＴＰ的透皮吸收药动学进行综述，
并对其今后研究和应用提出展望。

１　抗皮肤衰老作用
根据衰老自由基学说，老化是自由基产生与清除状态失去

平衡的结果。因此减少自由基的生成或对已生成的自由基进

行有效地清除，可有效减慢皮肤的衰老和皱纹的产生。而 ＴＰ

［收稿日期］　２００３０５３０　　　［修回日期］　２００３０６２５

［作者简介］　隋丽华（１９５３－），女，辽宁大连人，副主任药师，主要

从事医院药剂工作。

是一种抗氧化能力很强的天然抗氧化剂，清除自由基的能力大

大超过目前已知抗氧化剂维生素 Ｃ和维生素 Ｅ。研究表明 ＴＰ
的抗氧化能力是维生素Ｃ的３～１０倍，是维生素Ｅ、丁基羟基茴
香醚（ＢＨＴ）和二丁基羟基甲苯（ＢＨＡ）的３～９倍［２］。ＴＰ有很
强的供氢能力并能与皮肤的自由基结合转化为惰性物质，终止

自由基的连锁反应，从根本上预防和缓解皮肤衰老。

１．１　ＴＰ清除活性氧自由基而直接防止胶原蛋白等生物大分子
免受氧自由基损伤　研究表明，ＴＰ对 珚Ｏ·　２ 、·ＯＨ、

｜Ｏ２等活性

氧自由基具有较强的清除效果［３］，ＴＰ对超氧阴离子、过氧化氢
自由基的清除率达９５％以上，其作用在一定范围内呈明显的量
效关系，清除速率常数达１０９～１０１４数量级，对活细胞产生的氧
自由基综合清除效果优于维生素Ｅ和维生素Ｃ［４］。
１．２　ＴＰ可清除脂质自由基而阻断脂质过氧化　ＴＰ在动物体
内外均能显著抑制脂质过氧化反应，降低细胞的过氧化脂质
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（ＬＰＯ）的含量，延缓心肌、大脑皮质、肝脏和肾脏组织等色素形
成，表现出抗衰老作用。ＴＰ清除自由基和抗脂质过氧化，促进
皮肤胶原细胞生长，维持细胞的增殖周期，防止细胞朝衰老、分

化方向发展，从而发挥抗衰老的作用［５，６］。

１．３　ＴＰ通过调节氧化酶与抗氧化酶活性而增强抗氧化作用　
研究表明，ＴＰ可抑制脂肪氧化酶的活性。用绿茶多酚处理小鼠
后，发现可抑制皮肤线粒体中脂氧合酶和脂质过氧化作用而起

抗衰老效应。大鼠实验表明 ＥＧＣＧ可使细胞色素氧化酶的活
性提高，在老年动物体内线粒体活性能维持较高水平，以致对

衰老产生调控作用。已有实验证明ＴＰ能提高和诱导生物体内
超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰｘ）的活
性，以清除体内过量自由基，抑制自由基异常反应所致的过氧

化脂质生成，延缓衰老色素的生成。有文献报道，用紫外线照

射ＳＫＨ１裸鼠，引起皮肤抗氧化防御系统衰竭，给予ＴＰ则有明
显的逆转作用。ＴＰ通过保护抗氧化酶和抑制氧化酶而进一步
预防脂质过氧化，从而保护了皮肤胶原蛋白和脂质等生物分子

的正常功能，延缓皮肤衰老和皱纹的形成［７，８］。

２　抗紫外线作用
自由基是引起衰老的主要因素，而紫外线是皮肤自由基产

生的主要来源。射线会引起体内生物分子和水分子的断裂，产

生大量自由基损伤皮肤，引起多种生物反应，包括炎症的诱导、

皮肤免疫细胞的改变和接触超敏反应的削弱，这些都是由于紫

外线照射而引起皮肤脂质过氧化反应。ＴＰ对紫外线较为敏感，
尤其对２８０～３２０ｎｍ的光波吸收最强，可直接阻止紫外线对皮
肤的损伤作用［９］，故有“紫外线过滤器”之美称。有报道，ＴＰ能
抑制紫外线引起的光感性皮炎，降低紫外线的致突变作用。一

项研究表明，在人皮肤紫外线照射前局部应用 ＥＧＣＧ可显著减
少Ｈ２Ｏ２的产生（６８％～９０％）及ＮＯ的生成（３０％～１００％），并
可显著抑制炎性白细胞的浸润及表皮脂质过氧化的形成（４１％
～８４％）。另发现ＥＧＣＧ可对ＧＳＨＰｘ提供保护，可使因紫外线
照射而下降的ＧＳＨＰｘ水平恢复正常［１０］。

３　抗过敏作用
动物实验表明，外用ＴＰ１～６ｍｇ对局部超敏小鼠的保护作

用为２５％～９０％，对整体超敏的保护作用为２３％ ～９５％，减少
小鼠背部皮炎为７０％～８０％，表明ＴＰ能够抑制组胺从小鼠肥大
细胞的释放［１１］，其中 ＥＧＣＧ、ＥＣＧ对组胺释放的抑制作用最明
显。实验还表明６０％浓度的ＥＣＧ、ＥＧＣ和ＥＧＣＧ即可抑制组胺
的释放，比目前常用的抗过敏药曲尼斯特（ｔｒａｎｉｌａｓｔ）分别强２，８，
１０倍。另还发现ＴＰ对透明质酸酶具有明显的抑制作用，其中茶
黄素双没食子的抑制活性达９９％，儿茶素主要抑制速发型变态
反应，而对迟发型变态反应作用不大。日本申请了一种以ＴＰ为
活性配料的透明质酸酶抑制剂，用于化妆品以及过敏和炎症的防

治［１１］。

４　抗菌消炎作用
ＴＰ作为一种广谱、强效、低毒的抗菌药物已被世界上许多

学者所公认［１２］。它对普通变形杆菌、金黄色葡萄球菌、表皮葡

萄球菌、铜绿假单胞菌具有不同程度的抑制和杀灭作用，同时

它还能有效地防止耐药葡萄球菌感染。此外ＴＰ对能引起人皮

肤病的病原真菌，如头部白癣、斑状水疱白癣、汗疱白癣和顽癣

等寄生性真菌也有很强的抑制作用。将含不同浓度的茶叶提

取物制成萨布罗琼脂培养基，接种白癣菌分生孢子后，结果除

红茶外各种茶叶提取物在５ｍｇ·Ｌ１浓度时即可完全抑制白癣
菌的繁殖［１３］。此外ＴＰ对引起烧伤、外伤化脓性感染的金黄色
葡萄球菌、变形杆菌、铜绿假单胞菌等有明显的抑制作用。而

这３种菌对抗生素易产生耐药性，因此可利用ＴＰ的抗菌特点，
将其制成外用制剂，用于烧伤、外伤等化脓性感染的疾病的治

疗。已有文献报道，维生素Ｃ、维生素 Ｅ对烧伤、外伤有良好的
治疗效果，ＴＰ可以促进机体内维生素 Ｃ和维生素 Ｂ水平的增
加，并与维生素Ｃ、维生素Ｂ有协同增效作用。此外，ＴＰ作为广
谱抗菌药物，对棒状杆菌有明显的抑制作用。现代医学认为粉

刺是因为激素分泌过多或者５α还原酶的活性过强，导致皮脂
腺过大，皮脂分泌过多，瘀积于毛囊内形成脂柱，影响皮脂腺分

泌物排除而形成粉刺。同时毛囊内的棒状杆菌在脂栓的厌氧

条件下大量繁殖，产生脂肪酶，分解皮脂而游离出脂肪酸，刺激

毛囊，引起炎症而产生痤疮。有文献报道，ＥＧＣＧ可以抑制５α
还原酶的活性，ＥＧＣＧ和 ＥＣＧ对５α还原酶的 ＩＣ５０约为１０ｍｏｌ

·Ｌ１。ＥＧＣＧ抑制５α还原酶的活性可调节激素的活性，可抑
制皮脂的产生。儿茶素抑制皮脂腺的分泌可减轻或消除粉刺

的发生［１４］。另外，ＴＰ还能有效抑制棒状杆菌和抗炎因子，从而
能够预防和治疗粉刺及痤疮。

５　抗皮肤肿瘤作用
ＴＰ可抑制皮肤肿瘤癌变［１５］，ＥＧＣＧ对光致癌有明显的预

防作用。小鼠用紫外线每次照射３０ｍｉｎ，每周５次，第２８周时
皮肤癌发生率为３６％，而１０和５０ｍｇＥＧＣＧ使皮肤癌发生率分
别下降６２％和２９％。用紫外线诱导小鼠乳头瘤，喂饲绿茶或者
腹腔注射ＴＰ或ＥＧＣＧ每周３次，共４～１０周。结果肿瘤抑制率
＞９０％，有４％的肿瘤完全消退，而对照组（２２０例）没有１例完
全消退。一项研究表明，小鼠皮肤外用１０ｎｍｏｌ·Ｌ１的佛波醇
１３乙酸酯（一种强促癌剂，ＴＰＡ）导致鸟氨酸（ｏｒｎｉｔｈｉｎｅ）脱羧酶
基因、蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ）基因以及 ｃｍｙｃ癌基因表达水平显著
增加，局部应用 ＥＧＣＧ１或５ｎｍｏｌ·Ｌ１，可使 ＴＰＡ诱发的基因
表达完全被抑制，且呈剂量依赖性［１６］。

６　美容保健作用
ＴＰ对中波段紫外线（２９０～３２０ｎｍ）有较强的吸收，可阻挡

紫外线和紫外线诱导的自由基，从而减少色素形成。有研究表

明，ＥＧＣＧ对紫外线诱导的皮肤损伤有很强的保护作用，其 ＩＣ５０
为３．３ｍｇ·Ｌ１，而维生素 Ｅ为１６．５ｍｇ·Ｌ１；对照组和 ＥＧＣＧ
组皮肤红斑相对指数分别为（２６８±８８）和（１８９±５３）。可见 ＴＰ
抑制紫外线引起红斑的作用强于维生素 Ｅ。ＴＰ抑制酪氨酸酶
的活性，减少黑色素细胞的代谢强度，减少黑色素的形成，具有

皮肤美白作用。ＴＰ还具有维生素Ｐ的作用，可降低毛细血管的
通透性和脆性［１７］，能贮存皮肤表层的水分，防止皮肤干裂，从而

润肌健肤，能促进皮肤微循环，增强微血管的抵抗力和弹性，降

低血液粘滞性，改善血液的流变学性质，促进皮肤的血液循环。

７　透皮药动学
国内外有关ＴＰ药动学的研究资料相对较少，主要集中在
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ＴＰ的主要成分ＥＧＣＧ方面的研究。有文献报道用１０％ ＥＧＣＧ
的亲水性软膏于人和小鼠皮肤，导致显著的皮内摄取，其摄取

量可达给药剂量的 １％ ～２０％［１８］。仅在小鼠可见很少量的

ＥＧＣＧ透皮吸收进入体循环，而在人则透皮吸收量极微，人的皮
肤具有更为有效的屏障作用，从而防止局部应用的 ＥＧＣＧ进入
体循环。１０％ ＥＧＣＧ丙酮溶液外用于小鼠皮肤，其吸收更快。
当剂量为１０，５０ｍｇ·（ｃｍ２）１时所达到的稳态皮内浓度分别为
０．５，０．９ｍｇ·（ｃｍ２）１，相当于剂量的５％和１．８％。当 ＥＧＣＧ
作为１０％软膏外用于小鼠皮肤时，其皮内吸收速率较慢，但较
完全。２４ｈ孵育，其皮内浓度达３．３ｍｇ·（ｃｍ２）１，相当于１９％
的给药剂量被皮内摄取。体外透皮吸收实验表明，１０％ ＥＧＣＧ
软膏外用于人的皮肤后，其皮内稳态浓度为 ０．１５ｍｇ·
（ｃｍ２）１，相当于剂量的０．９％［１８］。

８　展望
为了充分发挥ＴＰ的效能，其外用制剂的研制及其透皮吸

收药动学的研究至关重要，药物的透皮吸收性能很大程度受药

物剂型的影响，因此我们必须应用近代迅速发展的新技术，开

展ＴＰ新剂型的研究。这种剂型应使ＴＰ充分为皮肤摄取，在病
灶部位产生较高的浓度，但又不致吸收进入体循环，以免产生

全身不良反应，另外这种新剂型应具有较高的生物靶向性，应

能将药物穿过角质层在表皮和真皮之间形成药物贮库，从而保

持药物的释放，达到真正的防治皮肤病和护肤养颜的作用。
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［摘　要］　综述了国内外贝母药理作用的研究概况：贝母对呼吸系统药理作用；对心血管系统的影响；对胃肠平滑
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