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[ 摘要]  贯叶连翘( Hypericum perforatum L. ) 在欧洲民间用于治疗创伤 ,近年来在欧美国家广泛用于治疗轻、中度抑郁症。临

床试验表明该植物制剂的抗抑郁疗效优于传统化学合成药物 , 具有较好的耐受性与安全性。分子药理学与神经药理学的发

展推动了贯叶连翘抗抑郁分子机制的研究 ,临床药代动力学和药效学的研究则为贯叶连翘的临床应用提供了可靠依据。贯

叶连翘抗抑郁的临床疗效是显著的 ,可信的。
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ABSTRACT  The development of molecular pharmacology and neuropharmacology accelerated the studies on molecular mechanism of

Hypericum perforatum for depression. The clinical trials indicated that this galenical was superior to the traditional synthetic drugs for

antidepression. This preparation had good tolerability and safety. Clinical pharmacokinetics and pharmacodynamics provided further ev-

idence for clinical application of Hypericum. The clinical efficacy of Hypericum for depression was notable and credible.
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① 贯叶连翘 ( Hypericum perforatum L. ) , 又称贯叶

金丝桃, 国外称圣·约翰草( St. John’s wort) , 属藤

黄科金丝桃属植物。欧洲民间用于治疗创伤, 近年

来在欧美国家广泛用于治疗轻、中度抑郁症
[ 1 ]

, 如在

德国, LI160 ( Jarsin � 300) 已被批准为标准贯叶连

翘浸膏制剂。在抗抑郁症方面, 其用量为美国抗抑

郁一线用药氟西汀的 20 倍以上。1998 年,贯叶连翘

在美国的销售额达到了 4 亿美元, 在欧洲则达到了

60 亿美元。目前在欧美等国家上市销售的贯叶连

翘提取物制剂规格多为 300 mg( 含 0 . 3 %金丝桃素)

片剂或胶囊剂, 日服剂量为 300 mg× 3。

除抗抑郁活性外, 近年来有关贯叶连翘抗逆转

录病毒及抑制 HIV 活性, 甚至在抗癌方面的报道也

越来越多, 掀起了一股研究贯叶连翘的新浪潮, 包括

药效成分的化学稳定性、分子药理、临床药理、药物

相互作用及安全性等。现结合国外近年来, 尤其是

最近 5 年欧洲与美国贯叶连翘分子药理与临床试验

的最新研究成果, 对其分子机制、临床疗效、药物耐

受性与安全性以及药物代谢进行分析讨论。

1  抗抑郁活性的分子机制

体外试验表明, 贯叶连翘提取物的抗抑郁活性

是多种成分综合作用的结果, 其机制也不是单一的,

不同的活性成分具有不同优势的抗抑郁机制。金丝

桃素( hypericin) 具有抑制多巴胺 β-羟化酶的较高活

性
[ 2 ]

, 但对单胺氧化酶的抑制却较弱
[ 3]
。伪金丝桃

素( pseudohypericin) 也显示了对多巴胺 β-羟化酶的

抑制活性, 其半抑制浓度( IC50 ) 为 3 μmol / L, 而黄酮

类的 IC50至少为 50 μmol /L
[ 4 ]
。近年来的研究越来

越支持贯叶金丝桃素是贯叶连翘提取物抗抑郁的首

要活性成分, 它通过抑制 5 -羟色胺、多巴胺、去甲肾

上腺素等单胺类神经递质及 γ-氨基丁酸、L-谷氨酸

等氨基酸类神经递质的重吸收起抗抑郁作用
[ 5 , 6]
。

另外, 加贯叶金丝桃素 ( adhyperforin) 也能抑制单胺

类神经递质的重吸收, 且其活性与丙咪嗪、氟西汀相

当
[ 7 ]
。

2  临床有效性验证

1996 年, Linde 等
[ 8 ]
报道了对贯叶连翘制剂治

疗 1757 例轻中度抑郁症患者的 23 次随机、双盲实
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验的 meta 分析,证明贯叶连翘制剂的疗效比安慰剂

强 3 倍多, 而与三环类抗抑郁药如丙米嗪、阿米替林

的疗效相当, 而且其副作用较少。截至 1997 年, 至

少有 27 个关于贯叶连翘提取物的临床试验报道
[ 9 ]

,

1998 年则出现了考察该提取物中活性成分的临床

试验
[ 10 ]

, 至 2002 年的几年中, 出现了较多的该提取

物与传统合成抗抑郁药的临床对比试验。但这些双

盲试验都存在一定的缺陷, 如抑郁症类型少, 研究周

期短( 不超过 8 个星期) , 对照药物使用量不足 ( 最

低剂量或半常规剂量) 等。这些临床研究多与安慰

剂或传统合成抗抑郁药进行比较, 病患按 ICD( Inter-

national Classification of Diseases) 或者 DSM( the Di-

agnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) 分

类, 诊断指标为 HAMD( Hamilton Depression Scale) 、

CGI( Clinical Global Impression) 等, 以下是最近几年

来的临床研究进展。

在 Wheatley等
[ 11]
进行的一项研究中, 样本包括

了来自 19 个中心的 165 例年龄在 24 ～65 岁的轻中

度抑郁症患者。这些患者的 HAMD评分为 17 ～24,

87 例用贯叶连翘 Jarsin � 300 ( 300 mg× 3 ) , 78 例用

阿米替林( 25 mg× 3) ,给药 6 周。治疗结束时, 两组

的 HAMD评分与基线值比较均有显著下降, 两组的

治疗率分别是 60%和 78% , 在统计学上没有显著性

差异。

Vorbach等
[ 1 2]
进行的一项双盲试验中, 将来自

20 个中心的 209 例患者随机分组, 107 例用 Jarsin �

300( 600 mg× 3) , 102 例用丙米嗪 ( 50mg× 3 ) , 给药

6 周。治疗结束时, 两组的 HAMD评分与基线值比

较均有下降, 但丙米嗪组的下降趋势更大, 两组的治

疗率分别是 35%和 41%。Vorbach 的试验较以往有

两方面的不同:一是在样本中,除轻中度抑郁症患者

外, 还包括了严重的抑郁症患者 ( HAMD 评分大于

20) ;其次是给药剂量较以往的试验大 ( 丙米嗪原给

药剂量为 25 mg× 3 ) 。Vorbach 的意见是“与其对轻

中度抑郁症的适应症相比, 对重度抑郁症看来不像

是首选药物”。

Schrader 等
[ 13 ]
对来自 16 个中心的 162 例轻中

度抑郁症门诊患者进行了试验。随机分成两组, 一

组患者给贯叶连翘( ZE117, 250 mg× 2 ) , 一组给安

慰剂, 给药 6 周。评价指标是 HAMD、CGI 和 VAS,

结果表明贯叶连翘组的疗效明显优于安慰剂组, 按

HAMD评分,两组的显效率分别是 56% 和 15%。但

这并不能说明安慰剂的疗效问题, 因为在其它的研

究中发现, 安慰剂的显效率与给药时间有很大的关

系, 时间越长,效率就越高, 这可能与试验中未能真

正达到双盲有关。所以, 对于安慰剂的疗效, 不应轻

率做出结论。

在 Laakmann 等
[ 10]
进行的另一项研究中, 样本

包括了来自 11 个中心的 147 例轻中度抑郁症门诊

患者。随机分为三组, 采取三种不同的治疗方案, 一

是含 5% 贯叶金丝桃素的贯叶连翘提取物 ( WS

5572 , 300 mg× 3) , 二是含 0 . 5%贯叶金丝桃素的提

取物( WS 5573, 300 mg× 3) ,三是安慰剂, 试验周期

为 6 周。两种提取物制剂除贯叶金丝桃素含量不一

样外, 其它完全相同。按 HAMD 评分, 三组的显效

率分别是 49%、39%和 33%。高贯叶金丝桃素含量

组与安慰剂组的差异具有显著的统计学意义。研究

还发现, HAMD评分与贯叶金丝桃素的剂量有很大

的关系, 暗示贯叶连翘提取物中治疗抑郁症的有效

成分可能是贯叶金丝桃素。

在 Phillip等
[ 14 ]
进行的一项为期 8 周的研究中,

263 例中度抑郁症患者参加了该项试验, 结果表明,

贯叶连翘提取物( 含 0. 2 % ～0. 3 %金丝桃素, 2% ～

3 %贯叶金丝桃素, 350 mg× 3) 比安慰剂有效, 至少

与每天 100 mg( 50 mg、25 mg、25 mg) 剂量的丙米嗪

是等效的。

另外两项临床试验, 以氟西汀作为对照药物。

参加该项研究的 400 例患者均为轻、中度抑郁症患

者, 氟西汀的使用剂量是 20 mg。两项研究都证实了

贯叶连翘提取物在抗抑郁方面与传统合成抗抑郁药

物的等效性
[ 15 , 16 ]
。

Brenner 等
[ 17 ]
比较了贯叶连翘提取物与舍曲林

在抗抑郁方面的疗效。年龄在 18 ～65 岁的 30 名轻

中度抑郁症患者 ( HAMD评分≥17) 参加了该项研

究。随机分为两组, 贯叶连翘标准提取物 ( LI 160)

组第1 周的剂量是 600 mg /d, 接下来 6 周的剂量为

900 mg /d;舍曲林组的第 1 周剂量是 50 mg/ d, 后

6 周的剂量为 75 mg / d, 如果患者出现副反应, 可将

剂量降至第 1 周水平。结果表明, 两组的疗效具有

等效性, 按 HAMD 评分, 其治疗率分别是 47% 和

40%。在 van Gurp 等
[ 18 ]
进行的一项为期 12 周的临

床试验中, 也证实了贯叶连翘与舍曲林具有相似的

抗抑郁疗效, 且副反应轻于后者。

Lecrubier 等
[ 19]
比较了贯叶连翘水醇提取物 WS

5570 与安慰剂的抗抑郁疗效与安全性。186 例患者

服用贯叶连翘提取物 900 mg /d, 189 例患者服用安

慰剂, 结果表明两者的副反应相似, 但贯叶连翘提取

物的疗效明显优于安慰剂。

到目前为止, 只有两项临床研究涉及到了严重

抑郁症患者。一是 Vorbach 等的试验, 该研究证实

了贯叶连翘治疗严重抑郁症的可能性
[ 12 ]
。另一项

研究是以 Shelton为首的研究者在美国 11 所大学的
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医学中心进行的一项随机、双盲、安慰剂对照试验。

受试的 200 例患者均诊断为严重抑郁症。治疗组给

予贯叶连翘的标准提取物 900 mg/ d ( 4 周后若无效

可增至 1 200 mg/ d) , 连服 8 周, 疗效评价以 HAMD

评分为主。结果表明, 治疗组和安慰剂组的有效率

无明显差别, 分别为 26. 5% 和 18. 6% , 两组的症状

缓解率虽有明显差别但很低, 分别是 14. 3 % 和

4 . 9 %。研究者认为贯叶连翘治疗严重抑郁症无

效
[ 20 ]
。但 Cott 博士却认为 Shelton 试验设计存在的

几个误区是导致该试验结果的一些原因所在。

3  耐受性与安全性

对临床试验进行的分析表明, 贯叶连翘制剂具

有较好的耐受性, 副反应少, 而且比较轻微, 常见如

胃肠道反应、厌食、晕眩、疲劳、口干、坐立不安、头痛

等, 跟使用安慰剂出现的副反应相似, 相比于传统抗

抑郁药出现的副反应却要轻得多
[ 21 ～23 ]
。光敏毒性

作为一种潜在的危险, 却从未在副反应中出现。

Woelk 等
[ 24]
报道了一项关于贯叶连翘制剂的大

规模临床研究, 在 3 250 例抑郁症患者中, 有2 . 4%

的患者出现了副反应, 常见的副作用为胃肠道刺激

( 0 . 6% ) 、过敏反应( 0. 5 % )、疲劳 ( 0 . 4% ) 、坐立不

安( 0 . 3% ) 。Linde 等的报告认为这些副反应通常是

轻微的、暂时的。Goldman 等
[ 25]
认为目前还没有足

够的证据证明贯叶连翘对妊娠妇女的安全性, 因此

不建议使用。但在 Lee 等
[ 26 ]
进行的临床研究中, 却

证实了服用贯叶连翘对母婴的安全性。

Blumenthal等报道大剂量服用贯叶连翘可能会

出现光敏作用。在一项用贯叶连翘标准提取物

LI 160进行的研究中, 表明金丝桃素的血药浓度与

光敏性之间并不存在必然的关系
[ 2 7]
。许多文献指

出, 贯叶连翘的毒性源自光敏化合物金丝桃素。有

研究者认为, 当金丝桃素的血药浓度超过 100 μg / L

时, 或使用纯的金丝桃素代替贯叶连翘提取物制剂

时, 确实会发生光毒性反应, 而应用其提取物制剂,

毒性反应却很少见, 在正常范围内使用都是安全的。

Schempp 等
[ 28]
用 LI 160 进行的研究表明,无论是单

剂量服用 1 800 mg,还是 900 mg / d,连续服药 7 d,在

皮肤水泡的液体中, 金丝桃素的峰浓度比光毒反应

发生的最低浓度 100 μg /L 还低 20 倍。

4  药物相互作用

大量的试验指出, 贯叶连翘提取物可能是肝酶

诱导剂。体外试验表明贯叶连翘提取物可诱导肝微

粒体 P-450 酶系, 使其代谢活性增加 1 倍, 从而影响

由该酶系进行代谢的药物的血药浓度及治疗指数。

另外, 药物的相互作用还表现在提取物对大脑神经

递质, 尤其是 5-羟色胺的作用
[ 29 , 3 0]
。

研究表明
[ 31 , 32 ]

, 贯叶连翘提取物的使用能降低

地高辛、苯丙香豆素的血药浓度。Roby等
[ 33 ]
对健康

受试者进行了 14 d 的治疗, 治疗剂量为900 mg/ d,

结果表明贯叶连翘提取物能显著诱导肝细胞色素 P-

450 3A4 ( CYP3A4 ) 同工酶的活性。Roby等指出

CYP3A4 对 73 种之多的药物及大量的内源性化合

物的代谢起着重要作用, 如蛋白酶抑制剂、Ca 通道

阻滞剂、苯并二氮杂  类、雌激素类、大环内酯类抗

生素、环孢菌素、卡马西平、酮康唑、可的松等。他们

认为如果肝代谢被金丝桃素诱导到具有显著临床意

义的水平, 这些 CYP3A4 底物的血药浓度就会降低。

已发现贯叶连翘制剂显著降低了蛋白酶抑制剂 indi-

navir 和 nevirapine 的血浆水平
[ 34 , 35 ]

, 也降低了华法

林的抗凝效果
[ 36 ]
。然而 Markowitz等

[ 37]
对健康志愿

者同时服用贯叶连翘制剂和阿普唑仑或右美沙芬,

却没有发现该制剂对 CYP3 A4 活性的显著影响。

5  药物代谢

临床药代动力学研究表明, 总金丝桃素( 金丝桃

素和伪金丝桃素) 的临床剂量在大约 1 mg/ d 时, 其

在给药后 4 ～6 h 达到峰浓度, 在给药 4 d 后达到稳

态血药浓度。药物吸收的时滞时间, 金丝桃素大约

为 2 h,伪金丝桃素大约为 1 h;两者的体内消除都很

缓慢, 分别是 25 h ( 金丝桃素 ) 和 40 h ( 伪金丝桃

素) 。给予贯叶连翘提取物 300 mg( 含 14. 8 mg贯

叶金丝桃素) , 3. 5 h 后, 贯叶金丝桃素达到峰浓度

150 μg /L( 280 nmol /L)
[ 38]
。贯叶金丝桃素的半衰

期和消除时间分别是 9 h 和 12 h, 重复给药,没有发

现贯叶金丝桃素的累积。按常规治疗方案给药, 贯

叶金丝桃素的稳态血药浓度大约是 100 μg / L

( 约 180 nmol /L) ,与选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂

氟西汀、氟伏沙明、帕罗西汀的浓度相近。

Klier 等
[ 39]
对哺乳期妇女服用贯叶连翘制剂的

代谢情况进行了研究, 发现贯叶连翘的活性成分金

丝桃素和贯叶金丝桃素中, 只有后者在乳汁中有低

浓度分布。金丝桃素和贯叶金丝桃素的婴儿血浆浓

度均大大低于两者的量化限度 ( 0 . 20 ng / ml 和

0 . 50 ng / ml) ,且母婴都没有副反应。

迄今为止, 治疗需要的脑内浓度仍是一个谜。

有假设认为金丝桃素的脑内浓度只有血浆中的

5 % ,然而其消除是极其缓慢的, 半衰期可长达数星

期。影响贯叶连翘提取物的药动学因素包括生物利

用度、低血脑屏障穿透水平以及缓慢的消除过程等,

这些因素与达到治疗效果需 4 ～6 周的周期是有相
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关性的
[ 40 ]
。

6  结束语

近几年的临床试验表明, 贯叶连翘治疗轻中度

抑郁症的疗效明显优于安慰剂, 至少与一些传统合

成抗抑郁药物是等效的, 而且副作用少。但在重度

抑郁症的治疗方面, 还缺乏强有力的证据, 有待于进

一步的研究。在临床研究中, 试验方案设计的科学

性也需要进一步的提高。贯叶连翘制剂作为抗抑郁

药, 在与传统抗抑郁药以及安慰剂的对比试验上,也

存在不完善的地方。在其它方面, 诸如服用剂量、服

药方案、疗程、作用机制、安全性、药物相互作用等,

都需要研究者们的深入考察研究。贯叶连翘除了用

于抗抑郁外, 在其它适应症方面的临床研究还处于

起点位置, 如抗肿瘤、抗病毒, 这些领域的研究还有

很广阔的空间。
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