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贯叶连翘(St John7s wort)抗抑郁症的研究进展
张群豪1陈可冀2

st John’s wort(Hy加r抒Mm加咖加}“卅)即金丝
桃，又名贯叶连翘，亦称圣约翰蓟草；是一种五瓣黄花

多年生的草本植物，属金丝桃科猪胶树属，多长于土壤

干燥和阳光充足之地，主要产于欧洲、美国及部分亚洲

国家。wort是古代英语鸯格鲁撒克逊语(Anglo—sax—

on)“草药”之意，st John则为浸会教的神。传说该草

药为st John所发现，其开花时间亦正好为st John’s

节(6月24日)前后，故名为st John7s wort。古代欧

洲浸会教徒把st John’s wort当成圣物用于保平安及

驱除妖魔或病邪，后来又逐渐被用于治疗精神失常(焦

虑和失眠)、痛症、烧伤、刀伤以及虫咬、皮肤红肿感染

等。近年来由于发现其有抗抑郁作用而广泛流行于欧

洲及美国“’。抑郁症为近年流行于欧洲及美国的疾

病，仅美国每年大约就有1900万成年人患抑郁症”’。

目前I临床上治疗抑郁症的西药疗效不理想，而且往往

伴有严重的副反应。因此，st John’s worI的出现，立

即倍受公众喜爱并引起大流行，迅速成为美国及欧洲

草药销售排行榜的一颗新星。最近更被中国政府批准

进口，走入中国市场。

st John’s wort最广泛使用于德国，1994年德国

医生开出大约相当于6千6百万天／人剂量的st John’

s wort给心理失常的患者。德国医生使用st John
7

s

Wort的次数大约为当前最常用的抗抑郁药氟西汀

(Prozac)的20倍。1999年st John’$won在欧洲的销

售额为60亿美元““’。st John’swon于20世纪90

年代初开始进入美国，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％”’。目前市场上提供的st John’

s wort剂型有胶囊、茶和浸膏，此外st John’s wort提

取的药粉和油亦当营养添加剂在市场供选用。

st John’s worl的抗抑郁作用机理

s¨ohn’swort含有许多有效成分，包括苯甲基二

蒽酮(如金丝桃素Hypericin及其衍生物)、间苯三酚衍

生物如贯叶金丝桃素Hyperforin以及黄酮类如芦丁、
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橡黄素、槲皮甙和双芹菜甙元。一般认为St John
7

s

wort的主要成分为金丝桃素Hypericin和贯叶金丝桃

素Hyperforin，因此许多厂商均以此两种成分为产品

标准化的监控指标，进行原料筛选和产品质量监控”’。

st John’s wort中金丝桃素对单胺氧化酶丙二醛

(MA0)的抑制作用一直被公认为st John’s wort抗抑

郁的主要作用机理，然而该假设并未在一些实验中得

到证实”’”。st John’s wort的提取物对单胺氧化酶A

和B的功能仅有微弱的抑制作用，而且提取物中的组

成成分包括金丝桃素，只有在高于临床使用浓度时才

表现出抑制单胺氯化酶的作用(EGo>10mg／m1)；急

性或慢性使用sfJ。hn’s wort提取物并不能改变大鼠

脑部MAO功能“⋯，而且除去金丝桃素的提取物还保

持有抗抑郁作用“”。体外用大鼠的纹状体突触小体

和完整的星型胶质细胞与st John 7s wort提取物共同

培养，发现st John’s wort可抑制一些大脑神经递质

的摄取“”。贯叶金丝桃素，一种间苯三酚的衍生物

(一直被认定为抗炎物质)，是抗抑郁的最主要有效成

分之一“”。这个假设被以下几个实验所证实：(1)用

大鼠纹状体的突触小体或完整的星型胶质细胞进行的

研究发现Hyperf。rin是一个显著的5一HT、多巴胺、去

甲肾上腺素、7一氨基丁酸和L谷氨酸摄取的抑制物，其

中5一HT、多巴胺、去甲肾上腺素、7一氮基丁酸的半数抑

制浓度Ic50为50～100ng／ml，而L一谷氨酸为500ng／

ml。’。(2)Hyperforin诱导大鼠和人产生选择性5．HT

摄取抑制剂所具有的典型样心电图变化，大鼠一次灌

服st John
7

s wort提取物300mg／kg，其血浆Hyper_

forin浓度即可达到700nmol／L，该浓度正为Hyper—

forin抑制突触小体摄取神经递质所需达到的浓

度⋯～⋯。(3)急性使用Hyperforin可增加大鼠蓝斑脑

细胞外的神经递质浓度“”。(4)st John
7

s wort提取

物的药理作用与Hyperforin的含量密切相关⋯’。(5)

临床研究亦发现，Hyperforin不同含量的st John
7

s

wort提取物其I临床疗效亦因此不同，提示st John
7

s

wort的I临床疗效依赖于Hyperforin的含量“”。

Hyperforin的抗抑郁作用较为独特，它以相近的

效能同时抑制5一HT、多巴胺、去甲肾上腺素的摄取，并

有广谱的摄取抑制作用，还可抑制卜氨基丁酸和L．谷
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氨酸的摄取。这种广谱的摄取抑制作用提示Hyper．

f0曲的抗抑郁作用机理可能与其他抗抑郁药不同，即

它可能不是通过与不同的迁移分子上特定的结合位点

结合，而是通过介入整个神经递质转化功能而发挥抗

抑郁作用。

所有神经递质都是通过Na+的m同转运来传递，

所以其转运的唯一动力来源为Na+浓度梯度“”。抑

制神经细胞的神经递质转运往往通过降低细胞外

Na+浓度或提高细胞内Na+浓度而实现。Hyperforin

可提高细胞外游离的Na+浓度(可能通过激活大脑神

经细胞膜上Na+、H+交换泵，增加脑神经细胞对Na+

的摄取；或通过阻断大脑氨氯吡嗪眯敏感的Na+通

道，从而减少神经细胞的Na+释放)。Hypericin亦可

抑制离体大鼠海马锥体神经元和脑Purkinjie神经元

的7一氨基丁酸受体介导反应，但这种抑制作用只有在

高浓度的情况下才可检钡9到““”’。

虽然Hyperforin对神经递质的摄取抑制作用为st

John 7s wort抗抑郁作用的主要作用机理，其他的一些

药理作用也可解释其临床疗效。急性使用st John 7s

won提取物可增加5一HT在小鼠大脑皮层海马回和

下丘脑的翻转“⋯。st John 7s wort能通过减少大鼠大

脑皮层囊泡中5一HT的储存从而增加大脑皮层5一HT

的浓度，表现出利血平榉作用””。st John7 s wort可

通过调整脑神经细胞的电压依赖性和激活Na+的电

流动力学，而影响中枢神经递质的释放“”。st John’s

wort对强迫游泳试验的影响，可能是通过影响sigma

阿片受体。st John
7

s worl的蒽酮部分也有抗抑郁作

用．但似乎不是其抗抑郁作用的主要成分，因为去掉蒽

酮的st John’s wort提取物仍然具有抗抑郁作用。’。

st John’s wort抗抑郁的临床疗效

1996年，Linde等对23个随机对照f临床试验

(RcT)进行总结分析，共包括st John’s wort治疗

1575例抑郁症患者，结果发现st John 7s wort的疗效

明显优于安慰剂对照组，且与标准西药治疗组的疗效

相当””。1个对13个对比st J。hn7s wort与安慰剂对

照组疗效的临床研究也发现，st John 7s won治疗组有

55．1％的患者明显好转，而安慰剂对照组只有22．3％

患者有效。另3个对比st John’s wort与标准西药治

疗组(阿米替林、马普替林和丙米嗪)的临床研究结果

发现，st John’s wort的I临床有效率为63．9％，而西药

治疗组仅为58．5％。St John’s wort的副反应发生率

远低于西药治疗组，st John’s wort常见的副反应包括

感光过敏、头痛、口干、头晕、便秘和胃肠道反应。然

而，只有4％的st John 7s wort治疗组患者因为副反应

而退出试验，而西药治疗组则有7．7％退出“”。2000

年，Linde等对Cochrane Library中27个随机双盲对

照(对照组用安慰剂或标准西药治疗，疗程为4～6周，

患者总数高达2291例)临床试验的总结分析，结果指

出，st John’s won对轻到中度抑郁症的疗效优于安慰

剂对照组，而与西药治疗组相当⋯’。其他的综合分析

亦得出类似结论，且认为st John’s wort与氟西汀疗

效接近。还有报道指出，st John’s wort治疗6周后，

其在减轻与抑郁相关的焦虑方面疗效优于丙米嗪，该

结果亦与大鼠实验中得到的结果相一致”7”’。

以上的报道均认为st John’s wort具有良好的抗

抑郁作用。然而，最近两个较大规模的临床试验却未

能得出同样的结果。2001年4月18日，美国医学会

杂志(JAMA)报道shelton等的临床研究，该研究采用

多中心随机双盲对照方法，历时近3年，分别在美国

11个医学中心，观察st John’swort对200例成人门

诊抑郁症患者的疗效，结果发现st John
7

s wort与安

慰剂治疗组的疗效差异无显著性，同时发现st John’s

wort具有良好的安全性和耐受性，仅头痛发生率高于

安慰剂对照组。作者最后得出结论，st John7s w。rt治

疗抑郁症无效。”。另一研究结果亦发表于JAMA

2002年4月lO日，该研究亦采用多中心随机双盲对

照，对照包括安慰剂对照组和西药舍衄林对照组，观察

340例门诊抑郁症患者，结果显示st John 7s wort和西

药舍曲林的疗效均不优于安慰剂对照组，作者认为得

出这样的结果可能是由于受试群体缺乏敏感性，但亦

认为没有苗头显示st John 7s wort有治疗抑郁症的趋

势。”。目前，美国医生对st John’swort的安全性比

较肯定，然而，St John’s wort治疗抑郁症是否有效，尚

无一致的看法，需更多的临床研究。

st J0hn’s wort的副反应

st John’s wort已广泛地使用于大量的抑郁症患

者，至今并未发现特别严重的副反应。而目前临床广

泛使用的抗抑郁西药如氟西汀、阿米替林、丙米嗪等，

往往引起口干、恶心、头痛或头昏、腹泻、嗜睡、或性功

能低下。绝大多数的临床研究结果均发现st J。hn’s

wort的副反应远远低于西药对照组“’27’“’。然而，st

John’s wort亦非完全无副反应，综合各地的报道，其

主要的副反应表现为口干、头痛或头昏、感光过敏反

应、疲劳、胃肠道反应””。在正常剂量的情况下，st

John’s wort的感光过敏反应发生率极低，仅为大约l／

300000。一般认为只有在超出st John’s wort正常用

量30～50倍的情况下才会发生感光过敏反应。而且

即使在这种情况下，如果患者能避免紫外光照射，亦不
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会发生严重的感光过敏反应。在极少数情况下，正常

剂量的st John
7

s won可引起感光过敏反应，但这种

反应一般也在停用st John s wort数日后即可消

失“”’。

最近的病例报道，有躁狂病史的患者在使用st

Johi s won后可诱发躁狂发作，但尚未得到证

实”3 3”。亦有报道，两个孕妇在自行使用st John s

wort后，发生母体血小板减少和新生儿黄疽””。动物

试验亦发现st John7s wort有很低的毒性，每天给动

物灌服s¨ohn’s w。rI 29／妇，连续1年，未发现有任

何毒性反虚””。

st John’s wort与西药的相互作用

近年有许多st John 7s wort与西药相互反应的报

道，牵涉的药物包括地戈辛、华法令、印地那非、阿米替

林、I睛罗西汀、茶碱、苯丙香豆素、环孢菌素、奈法唑酮、

舍曲林、口服避孕药等”。“’。2000年2月10日，美国

FDA发布一份公布，指出st John 7s won可影响一条

审要代谢通道，该通道为许多治疗包括心脏病、抑郁

症、惊厥、肿瘤以及抑制移植排斥反应等药物共同运用

的通道，因此，告诫患者或医生应当注意st John
7

s

wort与药物相互作用的问题“”。st j“n 7s worT可降

低血浆巾地戈辛、华法令、茶碱、苯丙香豆素、阿米替

林、印地那非的浓度，该反应乃由st J。hn’s wort所含

的黄酮提高P糖蛋白的活力，从而加速药物的排泄所

引起”⋯。st John 7s wort还可降低华法令和苯丙香豆

素的抗凝作用，与口服避孕药相互作用引起大出

血““。st J。hn’s won与5一HT重摄取抑制剂奈法唑

酮、舍曲林相互作用可引起5一HT样反应“⋯。

总之，sI John 7s w。rt作为一个洋草药走进中国市

场，有两个问题值得引起注意：第一，slJ。hn’s wort的

抗抑郁临床疗效目前在欧洲和美国均未最后得到证

实，对中国人是否有效尚需进行大规模的临床随机双

盲试验予以验证，因为这还牵涉到种族差异性。第二，

st John 7s wort与各种西药的相互作用问题需引起广

大}|缶床工作者及患者的高度注意。
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