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摘　要: 介绍了贯叶连翘的活性成分 ,抗抑郁、抗肿瘤、抗病毒等药理作用和副作用的研究新进展。
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　　贯叶连翘 Hypericum perf oratum L. ( HPL) ,又名千层

楼、圣· 约翰草 ( St. Joh n′s w or t) ,属藤黄科金丝桃属。花及

叶片上多腺点 ,含多种有药理作用的成分。在欧洲 (尤其是德

国 )作民间草药用于治疗创伤、抗抑郁、抗风湿、治痛风等已

有几千年的历史 [1] ,但只是在发现其有抗肿瘤和抗 HIV病

毒后全世界才掀起对其研究的热潮。 现综述如下。

1　活性成分的提取与分析

　　对 HPL中活性成分的提取 ,以前多采用甲醇提取法 [2] ,

但因甲醇有毒 ,现也多用乙醇提取 [3]获得贯叶连翘提取物

( E HPL)。 虽然不少研究人员已应用过多种方法 (包括分光

光度法、 HPLC法 [4]、 HPTLC法 [5]、 HPLC-EMS法等 )对其

中的活性成分进行了分离与分析 ,但这方面的研究工作仍然

层出不穷。 原因之一是不同栽培条件下、不同环境中生长的

贯叶连翘 ,其提取物中的活性成分有差异 ,另一原因是不同

提取条件下获得的 EHPL其活性成分也不同 [2, 3 ]。 目前已

知 , EHPL中至少含有 10种有药理作用的成分 [2] ,主要有:

苯丙烷、黄酮醇衍生物、黄酮类 (例如二黄酮 )、前花青素、氧

杂蒽酮、间苯三酚 (例如贯叶金丝桃素 HYF及其同系物伪金

丝桃素 )、金丝桃素 ( HY )及其衍生物 (例如假金丝桃素

PHY)和一些前体物质 (例如原金丝桃素、金丝桃辅脱氢二

酮 )等萘并二蒽酮类 ,一些基本的油性成分和一些氨基酸 [6]

等成分。
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2　药理作用及其机制

2. 1　抗抑郁: EHPL用于治疗轻度到中度抑郁症效果较好 ,

其作用优于安慰剂和传统的三环类抗抑郁剂 ,且副作用更

小 [7] ,可能用于治疗季节性情绪异常及酒精中毒 [8]等。 虽然

对 EHPL的抗抑郁机制进行了许多研究 ,但其确切机制仍

不清楚。

过去普遍认为 EHPL抗抑郁主要是抑制了 M AO和 5-

HT, DA, N A的重吸收 ,但深入的研究使人们获得了重大突

破。例如 Bladt等证明抑制 M AO的主要是 EHPL中的黄酮

类 ,纯 HY在体外对 M AO无抑制作用 [9 ]。 Raffa发现 HY主

要抑制放射性配体与 mACHR和 sigma受体特意结合 ,表明

HY可能是通过另外的机制起抗抑郁作用 [10]。 Calapai等也

证明黄酮类在抗抑郁作用中起着比 HY更为重要的作

用 [11]。 又有研究证明 EHPL中抗抑郁作用的主要活性成分

是 HYF,它通过抑制 5-HY, DA, N A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 [12]。由于上述研究 ,所以使 HY是 EHPL中唯一抗抑

郁成分的观点受到质疑。 综合这些结果 ,研究者们认为 EH-

PL中单一的成分抗抑郁作用均很微弱 ,并且 HY与 sigma

受体有很高的亲和力 ,表明可能存在其它的抗抑郁机制 ,

EHPL抗抑郁机制是其中多种成分的综合作用 [13]。

2. 2　抗肿瘤:研究发现 EHPL中的 HY有抗肿瘤作用。至今

为止 ,用 HY抗肿瘤的实验已进行了很多 (表 1)。

表 1　已进行的 EHPL抗肿瘤及抗病毒研究 [14～ 20]

抗肿瘤种类 抗病毒种类

神经母细胞瘤、鳞状上皮细胞癌、
脉络膜内皮细胞增生、 HeLa细

胞、人早幼粒白血病 HL-60细

胞、神经胶质瘤、视网膜色素上
皮细胞增生、马类肉瘤、细胞毒
性 T 淋巴细 胞、 人黑素瘤、
EM T6老鼠乳腺癌、前列腺癌、
复发性恶性间皮瘤、 3T3成纤维
细胞、 A431细胞等

Friend白血病病毒、 HIV、
牛病毒性腹泻病毒、 I型

单纯疱疹病毒、细胞肥
大病毒、泡状口炎病毒、
腺病毒、 I型脊髓灰质炎
病毒、牛免疫缺损病毒、
马传染性贫血病毒等

　　抗肿瘤研究中所用的主要是纯化的 HY,它对实验的肿

瘤细胞均有影响 ,所以 HY是公认的 EHPL中抗肿瘤的主要

活性成分。 HY抗肿瘤的作用需要有光照条件 ,但以 514, 532

nm的激光光源照射时对 HY抗肿瘤作用的诱导最好 [14, 21]。

HY抗肿瘤作用属光动力学治疗 ( PDT )。

HY光敏化后产生的对肿瘤的 PDT机制至今仍然不明

确 ,主要有以下几种观点:

1) EHPL抗肿瘤的机制是通过抑制细胞内蛋白激酶 C

( PKC)的活力 ,激活了肿瘤坏死因子 [15]。

2)很多研究认为 HY对肿瘤的 PDT是光敏化过程 I I产

生的单线态氧和超氧阴离子 ( O÷2 )作为氧化剂改变了细胞的

代谢 ,使肿瘤细胞内发生一系列生化变化 ,导致肿瘤不可逆

的损伤、坏死 [22～ 24]。

进一步的研究认为 HY选择性地与嘌呤碱基的 N7位点

发生反应 ,并且与鸟嘌呤的反应比与腺嘌呤的反应强。

3)还有一种观点认为 , HY作用的另一机制是受光激发

的 HY发生分子内质子转移和质子释放 ,使细胞酸化 , pH下

降 ,抑制己糖激酶与线粒体结合 [19] ,降低了葡萄糖的磷酸化

作用 ,使 ATP含量和线粒体跨膜电位下降 ,引发细胞内发生

一系列的生化变化 ,最终改变了细胞的能量代谢 ,引起细胞

凋亡、坏死。

值得注意的是 ,由于 HY的 PDT机制是 HY抗多种肿

瘤在体内及体外研究的综合结果 ,所以不同的肿瘤细胞 ,其

作用机制可能不同。 并且 HY抗肿瘤作用受其浓度、光照剂

量和细胞聚集程度的影响。 此外 ,不同的肿瘤细胞对 HY的

PDT的敏感性不同 ,因此不同的肿瘤应采用不同剂量的 HY

治疗。

2. 3　抗病毒:已开展的 EHPL在体内或体外抗病毒研究也

较多 (表 1)。

一般认为 EHPL中抗病毒的主要成分是 HY和 PHY ,

HY的作用比 PHY的作用强。 其抗病毒的机制与抗肿瘤的

机制相似。 可能通过两种方式作用于病毒:一是直接攻击病

毒粒子 ,可能是直接攻击有脂质被膜的病毒的膜成分 ;二是

作用于病毒感染的细胞 ,两种作用方式均可用光照加强 [25]。

在发现 HY有抗 HIV病毒和其它逆转录病毒后 ,使其

成为研究热点。 HY和 PHY这两种活性成分可能干扰逆转

录病毒感染 、或抑制病毒出芽 、或直接钝化病毒而抑制其传

播或在细胞内装配 ,它们对病毒的转录、翻译或病毒蛋白向

细胞膜的转运无明显作用 ,对多聚酶也无直接作用。Yang等

的研究证明 , EHPL抗 HIV-1感染和复制的机制之一是它

抑制了细胞中丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶对 HIV-1编码的调

节其感染性和复制的 Vif蛋白的磷酸化作用 [26] ,与抗肿瘤一

样 , EHPL抗病毒活力依赖于其 HY浓度及光照剂量 ,并且

对不同病毒其抑制剂量不同。

2. 4　其它作用: 用 HY能产生荧光的特点可将其用于检测

原位膀胱癌 ,是一种灵敏度高 ( 93% )、特异性强 ( 98. 5% )的

膀胱癌早期诊断方法 [27 ]; EHPL加入其它药用植物提取物

中用于手术后膀胱灌流 ,可减少手术后出血 、细胞性感染、出

血性和化脓性炎症 ;用老鼠为实验动物发现 EHPL的水提

取物有放射防护作用 ,可防止 X-射线损伤 ;以猪的冠状动脉

实验发现 , EHPL中的组分还显示出抗组胺或前列腺素 F2α-

诱导的冠状动脉收缩作用 ;以 Wistar白化鼠实验发现 , EH-

PL可抑制同时注射 Ca raginan和前列腺素 E1所诱发的炎

症。从 EHPL中提取出的 Novo imanine导致 K+ 从金黄色葡

萄球菌 ( 209P)中释放 ,对该菌有抑制作用 , EHPL中的 HYF

对革兰氏阳性细菌有抑制作用 [28] ,并可用于临床治疗对常

用抗生素有耐药性的金黄色葡萄球菌感染 [29]。 此外 , Ka-

muhabwa等在裸鼠皮肤上使用含 HY的乳化油膏 ,研究了

皮肤对不同乳化剂制成的油膏的吸收情况及光敏化副作用 ,

以期为临床找到一种用 EHPL治疗牛皮癣的最佳方法 [30 ] ,

但他们的研究未用 HY或 EHPL对其病原菌作直接的抑菌

或杀菌作用 ,可能是病原菌易致病的原因。

3　副作用

临床上病人对 EHPL有很好的耐受性 ,用药后 ,其副作

用的发生率与安慰剂相似。最常见的副作用是引起胃肠道不
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适、眩晕、疲乏。 可能产生的严重副作用是光敏性皮炎 ,但这

一副作用很少见 [31]。

实验结果证明通常剂量的金丝桃油及金丝桃油膏引起

严重光敏毒性的可能性很小 [32] ,并且对健康志愿受试者的

实验表明 ,口服或静脉注射 EHPL后 ,皮肤中 HY+ PHY的

总浓度远远低于血清中的总浓度 [33 ]。 但这些结论均基于用

EHPL进行短期治疗或短期研究的结果。为避免其光敏副作

用 , Ca rpenter等研究了从北美萤光虫 Photinus pyralis中提

取的荧光素酶及荧光素与 HY同时使用 ,以期用荧光素酶催

化荧光素产生的光激发 HY的杀病毒活力并在体外实验中

获得成功 ,为避免 HY的光敏化副作用开辟了一条新的途

径。

4　结语与展望

目前对 HPL中活性成分的研究主要集中在 HY, PHY,

HYF和黄酮类上 ,对其它成分的研究较少 ,并且国外对其研

究非常活跃。 国内对 HPL中活性的研究主要是对其活性成

分进行提取、分析 ,对其活性成分药理作用的研究报道很少。

而在我国 HPL广泛分布于云南、贵州、四川、陕西等省 ,其中

某些地区 HPL因成为田间杂草蔓延而被铲除。 因此如果能

对我国丰富的 HPL资源进行综合开发、利用 ,不仅对我国医

药事业是一份贡献 ,而且还能带来良好的经济效益。
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树脂吸附法在中草药有效成分提取中的应用

史作清 ,施荣富 ,范云鸽 ,王春红 ,孙江晓
 

(南开大学高分子化学研究所 吸附分离功能高分子材料国家重点实验室 ,天津　 300071)

摘　要: 介绍了树脂吸附法在中草药有效成分 (包括黄酮类、皂苷类、生物碱类及穿心莲内酯、栀子黄素等 )的提取、

纯化方面的应用最新进展。
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　　中药现代化的关键技术之一是有效成分或有效部位的

提取、分离。在可以工业化应用的分离技术中 ,树脂吸附法是

非常有效、工艺简单、生产成本较低的一种方法。中草药和中

药有效成分的种类很多 ,提取分离方法必然是多种多样的。

目前吸附树脂的品种还很少 ,实际上只有极性和非极性两个

类型 ,不能满足中药有效成分提取分离的需要。近年来 ,我们

研制了一系列新型吸附树脂 ,在一些中草药有效成分的分

离、纯化研究中取得了比较满意的效果。

1　对中草药有效成分的分离、纯化

1. 1　黄酮 (苷 )类:最有代表性的是银杏叶提取物 ( GBE)。国

外用溶剂萃取法进行生产 [1 ] ,工艺步骤较长 ,溶剂消耗量较

大。 其质量标准是黄酮苷含量≥ 24% ,萜内酯含量≥ 6% [2]。

为了降低生产成本 ,国内普遍采用了树脂吸附法。 一般商品

吸附树脂用一步洗脱法 ,黄酮苷的含量只能达到 20%左右。

采用分步洗脱虽能提高提取物中黄酮苷的含量 ,但却使萜内

酯损失较大。 我们研制的 ADS-17树脂吸附选择性较好 ,采

用吸附 -洗脱 (一步 )简单工艺 ,在操作上稍加调整即可得到 3

个规格的产品 (表 1中 1～ 3) ,再与其他树脂 ( ADS-F8, ADS-

21)配合使用可以得到另外 3种规格的产品 (表 1中 4～

6) [3]。

表 1　不同吸附树脂对 GBE的分离效果

产品 树脂
黄酮苷

(% )

萜内酯

(% )

银杏酚酸

( mg /kg )

1 ADS-17 25 6. 5

2 30 7

3 40 10

4 ADS-21 25 6. 5 < 5

5 ADS-F8 60 < 0. 5

6 < 0. 1 30

　　表 1说明用吸附树脂法生产 GBE具有很大的灵活性 ,

这是其他方法所难于达到的。 ADS-17对黄酮类化合物有较

好的吸附选择性 ,因而能得到黄酮苷含量较高的 GBE; ADS-

21能选择性地吸附银杏酚酸而不吸附黄酮苷和萜内酯 ;

ADS-F8则选择性地吸附黄酮苷而不吸附萜内酯 ,因此可将

黄酮苷与萜内酯分离。

　　沙棘、苦荞、大豆中的黄酮类成分也可用类似方法提取 ,

含量分别可达 (% ): 20～ 40, 36～ 70和 35～ 60。

由于各种中草药中黄酮 (苷 )成分在分子结构上的相似

性 ,树脂吸附法可以应用于其他中草药黄酮苷类成分的提

取。 但是除黄酮苷类以外的其他成分可能有较大的差别 ,在
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