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Abstract: With the increased prevalence of depression and social burden every year, the development of antidepressant 
is becoming a hop priority. Hypericum perforatum L., also known as St. John’s Wort in Europe, has been used for the 
treatment of depression for thousands of years. It is the only herbal alternative to classic synthetic antidepressants in the 
therapy of mild to moderate depression. By analyzing the clinical antidepressant efficacy and mechanism of Hypericum 
perforatum L., it aims at providing some evidence for Hypericum perforatum L. as a safe and effective drug candidate, 
and also provides a reference for the research and development of our traditional antidepressant herb. 
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摘  要：抑郁症患病率逐年上升，社会负担不断加重，开发抗抑郁症药物已是当务之急。贯叶金丝桃又名圣约

翰草，用于抑郁症治疗已有上千年历史，是目前替代经典抗抑郁合成药物治疗轻度和中度抑郁症的唯一草药。

本文通过分析贯叶金丝桃治疗抑郁症的临床疗效和作用机理，为其成为安全有效的候选药提供证据，也为我国

传统抗抑郁中草药的研究和开发提供参考。 
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1. 引言 

抑郁症作为高速发展的现代经济的“副产品”，

已经越来越广泛地影响着人们的生活。全球约有 3.5

亿抑郁症患者，抑郁症已经成为世界第二大疾病。在

中国，目前抑郁症的患病率约为 3%~5%并呈逐年上

升趋势，抑郁症患者估计有 3600 万人，世界卫生组

织、世界银行和哈佛大学的一项联合研究表明，抑郁

症已经成为中国负担第二大疾病，在我国造成的总经 

济负担达到 621 亿元[1,2]。所以，无论从疾病谱、患病

率及社会负担来看，研究开发治疗抑郁症的药物都迫

在眉睫。 

现代病理学研究表明抑郁症发病机制甚为复杂，

诱发因素较多。针对某单一环节的药物往往难以取得

满意的疗效。合成抑郁药大多存在抗抑郁谱窄，毒副

作用大，价格高和易复发等缺陷。故国内外在抗抑郁

药的研制与开发方面越来越重视植物药资源的利用。

其中贯叶金丝桃提取物因其显著的疗效和良好的安

全性已成为治疗轻度和中度抑郁症的首选药，本文首 *通讯作者。 
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先总结了国内外贯叶金丝桃的制剂开发情况，再从分

子角度对贯叶金丝桃治疗抑郁症的机制及临床相关

问题进行分析，旨在为其成为安全有效的候选药提供

证据。 

贯叶金丝桃又名贯叶连翘，欧洲名为 St. John’s 

Wort，俗称圣约翰草，系藤黄科金丝桃属，是一种五

瓣黄花多年生的草本植物，主产于北美、欧洲和亚洲，

是我国传统的中药材之一，其药用历史悠久，最早被

《本草纲目拾遗》收载。传统中医药学认为，其性平，

味辛苦涩，具有清心明目、舒经活血、止血生肌、解

毒消炎、利湿之功效[3]。 

2. 贯叶金丝桃用于抑郁症治疗的前世今生 

贯叶金丝桃药用历史悠久，早在 2500 年前的古

希腊时代，就已经被用于治疗神经痛、烧伤及精神抑

郁症。1618 年贯叶金丝桃被收入伦敦药典，以后德、

法、美、瑞典、前苏联等国都将其收入药典。1876 年

King 的处方集中记述了圣约翰草可用于治疗抑郁、焦

虑等精神疾患，这一点目前已得到医药界的肯定[4]。

近两个世纪以来，有关贯叶金丝桃治疗抑郁症的研究

仍在不断进行，其中德国对贯叶金丝桃提取物的制剂

开发最早，临床应用最广泛，LI160(Jarsin 300)已被批

准为标准贯叶金丝桃浸膏制剂。据报道，在德国所有

的抗抑郁药物中，这一系列药物占了临床用药的

40%[5]。 

随着全世界抑郁症人群的逐步扩大和化学抗抑

郁药的毒副作用日益凸显，中药抗抑郁药成新看点。

20世纪 90年代初 St. John’s Wort提取物作为膳食补充

剂进入美国，1997 年上美国草药销售排行榜，1998

年开始大流行，并迅速跃升为排行榜第二名(仅次于银

杏)，1998 年的销售额为 4 亿美元，当年销售增长幅

高达 2800%[6]。2000 年 8 月，我国国家食品药品监督

管理局(SFDA)批准了德国威玛舒培博士大药厂的圣

约翰草提取物片剂进入中国，商品名为“路优泰”。

路优泰是第一个纯天然植物圣约翰草干提取物，它是

以圣约翰草开花前不久或开花期所得到的植物地上

部分作为提取原料精制而成，标准提取物的质控指标

是金丝桃素汁的含量为 0.4~2.7 mg[1]。路优泰的引入，

推动了国内这一类药物的使用与研发进程。 

贯叶金丝桃提取物及其制剂在我国属于中药 5 类

药物，是当前的热门品类。国内关注这一药物的企业

较多，而且经检索得知，贯叶连翘提取物其制备方法

及药物组合物的中国有权专利已有 21 件[7]。据了解，

湖北丽益科技有限公司、上海市中药研究所、北大维

信的开发工作均有了实质性的进展。2008 年 10 月国

家食品药品监督管理局批准了成都康弘药业集团股

份有限公司开发的国内第一个中药抗抑郁新药—舒

肝解郁胶囊。该药由贯叶金丝桃和刺五加两味中药组

成，通过抑制中枢 5-HT、DA 和 NE 等神经递质的再

摄取，使突触间隙的单胺递质的浓度升高，同时作用

于可溶性 NSF 蛋白及受体，促进单胺递质释放到突触

间隙中，从而发挥抗抑郁作用。由北京大学精神卫生

研究所牵头开展的Ⅱ、Ⅲ期临床试验结果显示：舒肝

解郁胶囊治疗轻中度抑郁症疗效与盐酸氟西汀相当，

不良反应发生率显著低于氟西汀；补充临床试验证

实，舒肝解郁胶囊不良反应发生率与安慰剂相当，疗

效显著优于安慰剂，在治疗轻中度抑郁症上，是疗效

和安全性俱佳的纯中药制剂[8]。 

3. 贯叶金丝桃抗抑郁成分及机制研究 

目前贯叶金丝桃的抗抑郁机制还不是十分清楚，

但近来人们普遍认为，贯叶金丝桃的抗抑郁作用是多

种活性成分协同作用的结果，其中不同结构的化合物

具有不同优势的抗抑郁机制。贯叶金丝桃中具有抗抑

郁作用的次生代谢产物主要包括萘骈二蒽酮类化合

物 (naphtodianthrones)、黄酮类化合物 (flavonol gly-

cosides)和藤黄酚类衍生物(phloroglucinols derivatives)

这三类。 

3.1. 萘骈二蒽酮类化合物 

萘骈二蒽酮类化合物是贯叶金丝桃的特征性成

分，主要包括金丝桃素(hypericin 简称 HY)、伪金丝桃

素 (pseudo-hypericin 简称 PHY)、还有原金丝桃素

(protohypericin) 和 原 伪 金 丝 桃 素 (protopseudohy- 

pericin)，它们在光照下可分别转化为金丝桃素和伪金

丝桃素，植物中还存在伪金丝桃素的氧化产物一环伪

金丝桃素(cyclopseudohypericin)，他们的分子结构式

见图 1。这类成分主要分布于花和芽中，含量约为

0.05%~3%，其中花瓣中金丝桃素的含量最高，约为

0.245%，伪金丝桃素的含量是金丝桃素的 2~4 倍。 
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Hypericin 
金丝桃素 

 
Pseudohypericin 
伪金丝桃素 

Figure 1. Molecular structure of hypericin and pseudohypericin 
图 1. 金丝桃素和伪金丝桃素的分子结构式 

 

金丝桃素对 MAO 的抑制作用一直被认为是贯叶

金丝桃抗抑郁作用的主要机制，但据德国的一项体外

实验研究，金丝桃素对 MAO 不显示任何的抑制作用
[9]。而 Butterweck V.[10]等通过小鼠强迫游泳实验和悬

尾实验发现 HY 和 PHY 均具有抗抑郁性，其作用能

被多巴胺拮抗剂舒必利拮抗，认为多巴胺神经系统与

其活性有关。而 Kleber E.[11]等人对贯叶金丝桃提取物

的生化活性研究发现 HY 有较高的抑制多巴胺，β-羟

化酶的活性，其半抑制浓度(IC50)为 3 umol/L。后来

Raffa[12]等人又发现 HY 与毒蕈碱乙酰胆碱受体

(mAChR)和 σ 受体有显著的亲和性，而 mAChR 和 σ

受体被认为与抗抑郁作用有关，这为 HY 的抗抑郁机

制研究提供了新思路。 

3.2. 黄酮类化合物 

贯叶金丝桃中的黄酮类化合物主要包括金丝桃

苷(hyperoside)，槲皮苷(quercitrin)，芦丁(rutin)，槲皮

素(quercetin)以及原花青素(procyanidin)等，它们的分

子结构式见图 2。这类化合物在贯叶金丝桃花中的含

量约为 11.7%，茎叶中约为 7.4%。研究表明贯叶连翘

总黄酮能够显著降低小鼠强迫游泳模型(FST)和小鼠

悬尾模型(TST)的不动时间，具有一定的抗抑郁活性[13]。

其中相关的抗抑郁活性成分筛选实验也证明了金丝

桃苷，槲皮苷，芦丁，原花青素等单一的黄酮类化合

物均具有一定的抗抑郁活性[14,15]。 

目前对贯叶金丝桃中黄酮类化合物的抗抑郁机

制研究主要集中在以下两个方面：一是分子药理学因

素，此类化合物通过抑制单胺氧化酶(MAO)活性及突

触体对单胺类神经递质的重吸收，增加脑垂体和脑干

中去甲肾上腺素(NE)、5-羟色胺(5-HT)、多巴胺(DA)

的浓度，从而产生抗抑郁作用[16-18]。二是神经药理学

因素，黄酮类化合物通过对下丘脑–垂体–肾上腺轴

(HPA)的调节，降低抑郁症患者体内促肾上腺皮质激

素和皮质醇的水平。还有研究表明金丝桃苷和槲皮素

是神经元刺激因子，可改善神经营养和可塑性，从而

达到抗抑郁的效果。 

3.3. 藤黄酚类衍生物 

该类化合物主要有贯叶金丝桃素(hyperforin 简称

HF)和加贯时金丝桃素(adhyperforin)，它们的分子结

构式见图 3。其中 HF 被认为是贯叶金丝桃抗抑郁的

主要活性成分，主要分布于花和未成熟的蒴果中，其

中含量分别约为 2%，4.5%。 

与一般的直接阻断单胺类神经递质重吸收的合

成抗抑郁药不同，HF 能够非选择性地抑制突触体对 
 

 
芦丁      Rutin      R=Glu-Rha 
槲皮苷    Quercitrin   R=Rha 
金丝桃苷  Hyperoside  R=Gla 
槲皮素    Quercetin    R=H 

Figure 2. Molecular structure of flavonoids in Hypericum  
perforatum L. 

图 2. 贯叶金丝桃中黄酮类化合物的分子结构式 
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贯叶金丝桃素   Hyperforin    R=H 

  加贯叶金丝桃素 Adhyperforin  R=CH3 

Figure 3. Molecular structure of hyperforin and adhyperforin 
图 3. 贯叶金丝桃素和加贯叶金丝桃素的分子结构式 

 

5-HT，DA，NE 等神经递质以及对 γ氨基丁酸(GABA)，

L-谷氨酸的重吸收。这种抑制机制还不明确，研究表

明可能与 HF 能升高突触细胞内钠离子浓度，开放突

触前钙通道，降低突触小泡的跨膜 pH 梯度有关[19]，

从而在阻断单胺类递质重吸收的同时又促进神经递

质释放，Eckert 等还认为与 HF 可改变神经元细胞膜

的流动性有关。Kristina Leuner 等进一步研究证实 HF

对诱导阳离子([Na+]i、[Ca2+]i)进入突触体细胞内具有

高度的特异性且与非选择性阳离子通道 TRPC6 有关，

TRPC6 通道可提高细胞内[Na+]i 从而降低细胞内外的

浓度梯度，消除神经递质转运蛋白运作的驱动力，进

而抑制神经递质的转运。另外，HF 还可通过酪氨酸

激酶相关的磷脂酶 C-γ信号通路激活 TRPC6 通道[20]，

诱导神经生长因子的产生，Yanlin Wang 等人也发现

HF 能提高线粒体的功能，促进少突神经胶质细胞的

发育，促进神经轴突的生长，改善抑郁症患者神经元

突起萎缩的症状[21]。 

2010 年，Birgit Kraus[22]的体外实验研究表明 HF

是小神经胶质细胞和吞噬细胞中诱生型 NO 合酶和吞

噬作用的调节器，可诱导细胞信号转导通路的变化防

止 NO 等炎症因子的过量生成。有证据表明，一旦脑

内小胶质细胞和具免疫活性的细胞被激活，就会发挥

强大的吞噬作用并释放 NO 等炎症因子，而过量 NO

的产生和异常炎症反应是导致神经退行性疾病(包括

抑郁症)的关键。但由于 HF 对光和氧的敏感性及在水

溶液中的不稳定性，虽然 24 小时后 HF 改变了细胞的

炎症反应但却无法检测到 HF 的存在，所以具体调节

机制仍需进一步研究，猜测有以下两种可能：一、HF

即使在短时间暴露后仍可诱导细胞信号和转录途径

的长期变化；二、HF 虽然不存在，但其产生了活跃

的代谢产物继续调节炎症反应。 

4. 贯叶金丝桃的药物相互作用 

近年来，贯叶金丝桃的药代动力学和药效学研究

为贯叶金丝桃的临床应用提供可靠依据的同时，也推

动了临床另一焦点问题的发展—贯叶金丝桃的药物

相互作用。在过去的 5 年里，有近 80 篇关于贯叶金

丝桃和一些处方药相互作用的报道，这些药物与贯叶

金丝桃联合使用后会导致其血药浓度下降(AUC 降低

30%~80%)，药效降低，不良反应也会增加。例如贯

叶金丝桃与 5-HT 再摄取抑制剂(如帕罗西汀)及 5-HT

受体激动剂(如舒马曲坦)联合使用会出现 5-HT 症候

群[23]。故贯叶金丝桃的药物相互作用研究对于指导临

床合理安全用药至关重要。 

目前，有足够的药物相互作用实验及临床病例报

告[23-28]证明，贯叶金丝桃能够诱导细胞色素 P450 酶

(CYP)(尤其是 CYP3A4，CYP2C19)的表达，同时提高

肠道 P 糖蛋白的活性，改变药物在体内的代谢过程。

故经过 CYP 和 P 糖蛋白代谢的药物与贯叶金丝桃合

用时都会出现药物相互作用。被报道的药物主要包括

以下几类：免疫抑制剂如环孢菌素、他克莫司等，蛋

白酶抑制剂如沙奎那韦、茚地那韦等，非核苷类逆转

录酶抑制剂如奈韦拉平、地拉韦啶等，口服避孕药如

炔雌醇、炔诺酮等，三环类抗抑郁药以及苯二氮卓类

药如阿米替林，咪达唑仑等，抗肿瘤药如伊立替康，

他汀类降血脂药如辛伐他汀、阿托伐他汀，还有地高

辛，华法林，维拉帕米等。 

进一步了解到贯叶金丝桃的主要抗抑郁成分 HF

是孕甾烷 X 受体(PXR)最强大的配体，通过激活 PXR，

主要诱导 CYP 亚型 CYP3A4，CYP2C19，CYP2E1 的

表达，对CYP1A2，CYP2C9等亚型无作用。Rajanikanth 

Madabushi[29]等人还证实这种诱导作用与 HF 的含量

有关，HF 含量小于 1%的贯叶金丝桃提取物在治疗轻

中度抑郁症方面明显优于安慰剂，与米帕明、氟西汀

等效且不显示药物相互作用。贯叶金丝桃对 P 糖蛋白

的诱导活性可能还与其他活性成分有关，有实验证明

无 HF 的贯叶金丝桃提取物仍可诱导 P 糖蛋白的表达

活性，0.03~3 μmol·L-1的 HY 会诱导 P 糖蛋白 3~7 倍
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的表达，槲皮素长期给药能提高肠道 P糖蛋白的活性，

但具体机制还需要做进一步研究。 

5. 新药研发思路 

综上所述，贯叶金丝桃在治疗抑郁症的同时还需

要考虑其临床应用的禁忌症及注意事项，以免发生药

物相互作用。同时，进一步探明贯叶金丝桃的抗抑郁

作用及药物相互作用的分子机制对植物替代疗法的

评估和优化提供了思路。我们可以从以下几个方面对

贯叶金丝桃制剂进行优化和研发：一、通过考察提取

物中金丝桃素，贯叶金丝桃素及黄酮类成分含量及比

例对药物相互作用的影响，完善贯叶金丝桃的质量标

准，保证贯叶金丝桃及其制剂的安全有效使用；二、

对贯叶金丝桃素进行结构改造，减少其药物副作用。

体外研究发现，贯叶金丝桃素的烯醇式环己二酮结构

经修饰后所得的衍生物抑制神经递质重吸收的作用

明显[29]；三、开发贯叶金丝桃复方制剂，有报道称，

贯叶金丝桃与一些中药联用可使其药物相互作用发

生率降低。 
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