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Hypericum perforatum L. (зверобой продырявленный) является лекарственным растением, которое в последнее вре-
мя интенсивно изучается клиницистами, фармакологами и химиками. Результатами этого являются публикации как 
оригинальных статей, так и ряда обзоров, посвященных спектру биологической активности экстрактов и отдельных 
химических компонентов этого вида. В отличие от многих других известных лекарственных растений, фармаколо-
гическое изучение которых сопровождается установлением структур новых (или вновь обнаруженных) химических 
соединений, динамика современного изучения H. perforatum по большей части связана с детальным изучением ме-
ханизмов его терапевтического действия и, в меньшей степени, с поиском новых компонентов.
Цель. Обзор сведений по биологической активности экстрактов и отдельных компонентов Hypericum perforatum L. 
(Hypericaceae) – зверобоя продырявленного, опубликованных в научной литературе за последние 10 лет.
Материалы и методы. Для сбора и анализа сведений использовали электронные базы данных PubMed, Scopus, Web of 
Science, Google Scholar и др. доступные ресурсы. Поиск в базах данных производился по публикациям за 2010–2020 гг.  
по таким ключевым словам, как: Hypericum perforatum, зверобой продырявленный, St. John’s wort, биологическая 
активность зверобоя. 
Результаты. В обзоре представлены сведения об антидепрессивной, нейропротекторной, ноотропной, анксиолити-
ческой активности, антибактериальным, цитотоксическим, противовоспалительным свойствам, анальгезирующем, 
гипогликемическом действии, а также других видах активности экстрактов H. perforatum и индивидуальных соеди-
нений (гиперицина, гиперфорина, аментофлавона и др.), выделенных из этого вида. Как известно, пул вторичных 
метаболитов этого вида включает нафтодиантроны, флавоноиды и другие фенольные соединения, несколько клас-
сов липофильных веществ, в том числе производных флороглюцина и терпеноиды. При этом наиболее подробно 
(помимо экстрактов и их фракций) изучалась биологическая активность фотореактивного нафтодиантрона гипери-
цина и гиперфорина – производного флороглюцина. Данный обзор посвящен анализу сведений по биологической 
активности зверобоя продыявленного, опубликованных в литературе с 2010 по 2020 годы. В настоящее время попу-
лярность H. perforatum связана, прежде всего, с его антидепрессивными свойствами, которые подтверждены много-
численными доклиническими исследованиями и клиническими испытаниями, хотя до сих пор нет единого мнения о 
возможности эффективности использования зверобоя для лечения как тяжелой, так и даже умеренной депрессии. 
Кроме того, в данном обзоре приведены сведения о нейропротекторной, ноотропной, противоэпилептической, анк-
сиолитической, антибактериальной, антивирусной, противопротозойной активности, противоопухолевых, цитоток-
сических, анальгезирующих, противовоспалительных и других свойств экстрактов и индивидуальных компонентов 
этого вида.
Заключение. Несмотря на известность H. perforatum, зверобоя продырявленного, как растения с антидепрессивной 
активностью, продолжаются интенсивные исследования, направленные на выяснение молекулярных механизмов 
действия экстрактов и индивидуальных соединений при патологиях нервной системы. Кроме этого, весьма перспек-
тивными могут стать исследования его антибактериальной, антивирусной, цитотоксической активности, наряду с 
определением возможности применения з. продырявленного при нарушениях обмена веществ, функций мочеполо-
вой системы и в других областях медицины.
Ключевые слова: зверобой продырявленный; H. perforatum; антидепрессивная активность; нейропротекторная ак-
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тивность; ноотропная активность; анксиолитическая активность; антибактериальная активность; цитотоксическая ак-
тивность; гипогликемическая активность; гиперицин; гиперфорин; аментофлавон
Список сокращений: АФК – активные формы кислорода; ГАМК – γ-аминомасляная кислота; К562 – клетки линии К562 
острого эритроидного лейкоза; МАО-А – моноаминооксидаза А; цАМФ – циклический аденозинмонофосфат; ЦНС 
– центральная нервная система; A375 и 501mel – клеточные линии непигментированных клеток меланомы A375 и 
501mel; ADAMTS8 – дезинтегрин и металлопротеиназа с мотивом тромбоспондина 8; ADAMTS9 дезинтегрин и ме-
таллопротеиназа с мотивом тромбоспондина 9; BDNF – мозговой нейротрофический фактор; CaMK-IV – Ca2+/кальмо-
дулин-зависимая киназа IV типа; CLL – клетки линии CLL хронической лимфоцитарной лейкемии; COX2 – циклоокси-
геназа 2; CREB – фактор транскрипции CREB; D273 – клетки линии D273 медуллобластомы; HT-29 – клеточния линия 
HT-29 аденокарциномы толстой кишки; iNOS – индуцируемая NO-синтаза; JAK1 – янус-киназа 1; MAPK – митоген-акти-
вируемая протеинкиназа; MCF-7 – клетки линии MCF-7 рака молочной железы; MEK – киназа митоген-активируемой 
протеинкиназы; mPGES – микросомальная простагландинсинтаза; NMDA – N-метил-D-аспартатные рецепторы; PC12 
– клетки феохромоцитомы PC12 ; PI3K – фосфатидилинозитол-3-киназа; PKB – протеинкиназа B; RINm5F – клетки ли-
нии RINm5F инсулиномы; SCC – клетки линии SCC чешуйчатой карциномы человека; TNFα – фактор некроза опухоли α; 
TrkB – тропомиозиновый тирозинкиназный рецептор B; TRPM2, TRPV1, TRPC6 – каналы транзиторного рецепторного 
потенциального катиона TRPM2, TRPV1, TRPC6; U937 – клетки линии U937 острой миелоидной лейкемии; UCT Mel-1 – 
клеточная линия UCT Mel-1 пигментированных клеток меланомы; β1-АР – β1-адренорецептор
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Hypericum perforatum L. (St. John’s wort) is a medicinal plant that has been intensively studied by clinicians, pharmacolo-
gists, and chemists. It has resulted in the publication of both original articles and a number of reviews devoted to the general 
spectrum of the biological activity of its extracts and the separate chemical components of this species. Unlike many other 
known medicinal plants, the pharmacological study of which is accompanied by the establishment of new (or rediscovered) 
structures of chemical compounds, the dynamics of the present study of H. perforatum is mostly associated with a detailed 
study of the mechanisms of its therapeutic effect and less with the search for new components. 
The aim of this work is to review and analyze the data on the biological activity of extracts and individual compounds of  
Hypericum perforatum L. (Hypericaceae), or St. John’s wort, published in the scientific literature over the past 10 years.
Materials and methods. To collect and analyze the information, such electronic databases as PubMed, Scopus, Web of Sci-
ence, Google Scholar, and other available resources have been used. The following keywords and word combinations were 
used for search in the databases for 2010–2020: “Hypericum perforatum”, “St. John’s wort”, “the biological activity of St. 
John’s wort”, “hypericin”, “hyperforin”.
Results. The review provides information on antidepressant, neuroprotective, nootropic, anxiolytic activity, antibacterial, cytotoxic, 
anti-inflammatory properties, analgesic, hypoglycaemic effects, and other types of activity of H. perforatum extracts, as well as in-
dividual compounds (hypericin, hyperforin, amentoflavone, and others) isolated from this species. It is well known that the second-
ary metabolites of St. John’s wort are naphthodianthrons, flavonoids and other phenolic compounds, several classes of lipophilic 
substances including phloroglucinol derivatives and terpenoids. Apart from extracts and their fractions, the biological activity of 
photoreactive naphthodianthrone hypericin and hyperforin (a phloroglucinol derivative) has been studied in detail. 
This review provides an analysis of published data from 2010 to 2020 on the biological activity of St. John’s wort. At the 
present time H. perforatum is primarily well-known for its antidepressant-like properties, which are confirmed by numerous 
pharmacological studies and clinical trials. Still there is no consensus on the effective treatment of severe or even moder-
ate depression with St. John’s wort. This review also provides information on the neuroprotective, nootropic, antiepilep-
tic, anxiolytic, antimicrobial, antiviral, antiprotozoal, antitumor, cytotoxic, analgesic, anti-inflammatory and other effects of  
H. perforatum extracts, as well as its individual compounds.
Conclusion. Despite the popularity of H. perforatum as a plant with an antidepressant-like activity, intensive research work 
continues to be carried out to elucidate the molecular mechanisms of the actions of extracts and individual compounds in 
disorders of the nervous system. Studying its antibacterial, antiviral, and cytotoxic activity may also open up some great 
prospects, along with determining the possibility of using St. John’s wort in metabolic disorders, genitourinary disorders, and 
other fields of medicine. 
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Keywords: St. John’s wort; antidepressant; neuroprotective; nootropic; anxiolytic; antibacterial; cytotoxic; hypoglycaemic 
activity; hypericin; hyperforin; amentoflavone
Abbreviations: ROI – reactive oxygen intermediate; GABA – γ-aminobutyric acid; К562 – K-lines of acute erythroid leuco-
sis; МАО-А – monoaminooxidase А; cAMP – cyclic adenosine monophosphate; CNS – central nervous system; A375 – hu-
man melanoma cell line; A375, 501mel – unpigmented melanoma cell lines; ADAMTS8, ADAMTS9 – a disintegrin-like and 
metalloprotease with thrombospondin type 1 motif 8, 9; BDNF – brain-derived neurotrophic factor; CaMK-IV – calcium/
calmodulin-dependent protein kinase; cAMP – cyclic adenosine monophosphate; CLL – chronic lymphocytic leukemia cell 
line; COX – cyclooxygenases; CREB – cAMP response element-binding protein; CUMS – chronic unpredictable mild stress; 
CXCL9, CXCL10,  – C-X-C motif chemokine; CYP3a CYP2c – cytochromes; D273 – medulloblastoma cell line; GABA – γ-ami-
nobutyric acid; HT-29 – colon adenocarcinoma cell line; HT22 – immortalised mouse hippocampal neuronal cell line; iNOS 
– inducible nitric oxide synthase; JAK1 – janus kinase 1; JEG-3 – choriocarcinoma cell line; K562 – acute erythroid leukemia 
cell line; МАО-А – monoamine oxidase А; MAPK – mitogen-activated protein kinase; MCF-7 – human breast cancer cell 
line; MEK – mitogen-activated protein kinase kinase; MG-63 osteosarcoma cell line; NGF – nerve growth factor; NMDAR – 
N-methyl-D-aspartate receptor; PC12 – pheochromocytoma cell line; PGE2 – prostaglandin E2; PI3K – phosphatidylinositol 
3-kinase; PKB/Akt – protein kinase; RINm5F – insulinoma cell line; SCC – human squamous carcinoma cell line; SH-SY5Y 
– neuroblastoma cell line; TNFα – tumor necrosis factor α; TrkB – tropomyosin-related kinase B; TRPM2, TRPV1, TRPC6 
– transient receptor potential cation channel; U937 – human acute myeloid leukemia cell line; UCT Mel-1 – pigmented 
melanoma cell line; β1-АR – β1-adrenergic receptors.

ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на то, что Hypericum perforatum L. (зве-

робой продырявленный) как лекарственное расте-
ние был известен еще более 2000 лет назад, он и 
в настоящее время не потерял своей популярности 
и продолжает интенсивно изучаться клиницистами, 
фармакологами и химиками. Одним из показателей 
активного изучения H. perforatum может служить 
публикация в последнее десятилетие ряда обзоров, 
посвященных как общему спектру биологической 
активности экстрактов и отдельных химических 
компонентов этого вида, так и обзоров, посвящен-
ных отдельным типам активности, которые приве-
дены в соответствующих разделах данной статьи. В 
отличие от многих других известных лекарственных 
растений, фармакологическое изучение которых со-
провождается установлением структур новых (или 
вновь обнаруженных) химических соединений, 
динамика современного изучения H. perforatum 
по большей части, связана с детальным изучени-
ем механизмов его терапевтического действия и, 
в меньшей степени с поиском новых компонен-
тов. Как известно, пул вторичных метаболитов это-
го вида включает нафтодиантроны, флавоноиды и 
другие фенольные соединения, несколько классов 
липофильных веществ, в том числе производных 
флороглюцина и терпеноиды. При этом наиболее 
подробно (помимо экстрактов и их фракций) изу-
чалась биологическая активность фотореактивного 
нафтодиантрона гиперицина и гиперфорина – про-
изводного флороглюцина [1–5].

В настоящее время популярность H. perforatum 
связана, прежде всего, с его антидепрессивными 
свойствами, которые подтверждены многочислен-
ными доклиническими исследованиями и клини-
ческими испытаниями, хотя до сих пор нет единого 
мнения о возможности эффективности использова-
ния зверобоя для лечения как тяжелой, так и даже 
умеренной депрессии [2]. 

Тем не менее, с разной степенью детализации, 
на разных моделях и с различных общих позиций, 

изучение как этих, так и других ценных свойств  
H. perforatum продолжается с неутихающей интен-
сивностью. Краткий свод таких исследований (конеч-
но же, не исчерпывающий), проведенных в минув-
шее десятилетие, представлен в данном обзоре.

ЦЕЛЬ. Обзор сведений по биологической ак-
тивности экстрактов и отдельных компонентов 
Hypericum perforatum L. (Hypericaceae) – зверобоя 
продырявленного, опубликованных в научной лите-
ратуре за последние 10 лет.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для сбора и анализа сведений использовали 

электронные базы данных PubMed, Scopus, Web of 
Science, Google Scholar и др. доступные ресурсы. По-
иск производили по публикациям за 2010–2020 гг., 
по ключевым словам: Hypericum perforatum, зверо-
бой продырявленный, St. John’s wort, биологическая 
активность зверобоя, гиперицин, гиперфорин.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Антидепрессивная активность
Несмотря на популярность препаратов зверобоя 

в качестве «мягких» антидепрессантов, механизм их 
действия еще не вполне изучен. Согласно современ-
ным представлениям, в число наиболее активных 
компонентов растения входят нафтодиантрон гипе-
рицин, производные флороглюцина гиперфорин и 
адгиперфорин, бифлавоноид аментофлавон и дру-
гие флавоноиды [6–13].

По данным систематического обзора и мета- 
анализа, включавшего 27 клинических исследований 
и при лечении легкой и среднетяжелой депрессии 
препараты зверобоя не уступают по эффективности 
наиболее распространенным синтетическим анти-
депрессантам, но отличаются от них лучшей перено-
симостью [14–16]. H. perforatum наиболее эффекти-
вен для лечения легкой и среднетяжелой депрессии 
[15–18], а также депрессивных расстройств, сопрово-
ждающихся соматизацией и симптомами со стороны 
желудочно-кишечного тракта [19].
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Стандартизированные экстракты H. perforatum 
WS 5572, LI 160, WS 5570 и ZE 117 при малом депрес-
сивном расстройстве по эффективности были сопо-
ставимы с сертралином и имипрамином [20, 21]. При 
депрессии средней тяжести препараты H. perforatum 
были не менее эффективны, чем циталопрам [22] и 
более эффективны, чем пароксетин [23]. По данным 
ретроспективного обсервационного исследования, у 
пациентов с депрессией средней тяжести препарат 
IperiPlex®, содержащий полифракционный экстракт 
зверобоя, по эффективности значительно превосходил 
монофракционный препарат Nervaxon® [24]. У пациен-
тов с тяжелой и среднетяжелой депрессией эффектив-
ность препаратов H. perforatum неоднозначна [25, 26].

Результаты мультицентрового обсервационного 
исследования показали, что препараты Гелариум® и 
Гелариум-425®, содержавшие этанольный экстракт 
H. perforatum, обладали хорошей переносимостью 
у пациентов с легкой и среднетяжелой депрессией 
[27]. Однако, препараты H. perforatum имеют бóль-
шую частоту возникновения специфических побоч-
ных эффектов, включая реакции со стороны нервной 
и репродуктивной систем, органов слуха и зрения, 
печени и почек [28]. Сообщается о развитии психоза 
у пациента, принимавшего настой H. perforatum без 
назначения врача [29].

Экстракт H. perforatum (30–100 мг/кг) потенци-
ровал токсичность йохимбина, а его максимальный 
антидепрессивный эффект наблюдался при дозе  
90 мг/кг [14]. Как флуоксетин, так и этанольный экстракт 
H. perforatum при хроническом введении вызывали 
характерные изменения профиля экспрессии генов в 
нейронах гиппокампа и гипоталамуса крыс с моделью 
хронического стресса. Эти изменения затрагивали ряд 
биомолекул, принимающих участие в развитии нейро-
воспалительных реакций и оксидативного стресса, а 
также ассоциированных с болезнью Альцгеймера [30].

В 2018 г. T. Herraiz с соавт. показали, что H. perfora- 
tum в различных лекарственных формах являет-
ся ингибитором моноаминооксидазы А (МАО-А). 
Из всех идентифицированных компонентов расте-
ния наибольшей активностью обладали кверцетин  
(IC50=3.4 μг/мл) и его гликозиды; вклад гиперицина 
в общий эффект препарата был оценен как незна-
чительный (IC50=17.9 μг/мл), а гиперфорин вообще 
не проявил активности в исследованном диапазоне 
концентраций. По мнению авторов, с учетом средне-
го содержания действующих веществ в суммарных 
препаратах H. perforatum, ингибирующий эффект 
этого растения в отношении МАО-А следует считать 
аддитивным [31].

Сравнение эффективности гиперицина и венла-
факсина (ингибитора обратного захвата серотонина 
и норадреналина) на модели хронического непред-
сказуемого стресса (ХНС) показало, что они предот-
вращали снижение аппетита и потерю массы тела, 
способствовали снижению уровня кортикостерона 
в крови, а также повышали исследовательскую ак-
тивность животных и уменьшали ангедонию. При 

этом перечисленные эффекты наступали значитель-
но быстрее при приеме гиперицина, нежели венла-
факсина. Кроме этого, гиперицин оказывал влияние 
на метаболизм норадреналина, серотонина, а также 
возбуждающих аминокислот (глутамата и глутамина) 
[12]. Гиперицин ингибировал вход ионов кальция в 
нейроны гиппокампа и вызывал удлинение потен-
циала действия, что может положительно влиять на 
синаптическую пластичность [32].

При инкубации с гиперфорином и гиперозидом 
в клетках глиобластомы уменьшалась латеральная 
мобильность β1-адренорецепторов (β1-АР) и происхо-
дила их интернализация. Связанное с этим снижение 
уровня циклического аденозинмонофосфата (цАМФ)
для гиперфорина и гиперозида в нормальных услови-
ях составило 10% и 5% соответственно, а при стимуля-
ции клеток 10 μМ раствором добутамина – 23% и 15%. 
Аналогичные эффекты наблюдались при инкубации 
клеток в среде, содержавшей трициклический анти-
депрессант дезипрамин [7]. Установлено, что экстракт 
H. perforatum и гиперфорин увеличивали пресинапти-
ческую концентрацию кальция, тем самым стимули-
руя выброс возбуждающего медиатора глутамата [33].

B. Pochwat с соавторами показали, что гиперфо-
рин потенцировал антидепрессивное действие анта-
гониста N-метил-D-аспартатных (NMDA) рецепторов 
ланицемина как у мышей, подвергнутых хрониче-
скому введению кортикостерона, так и у здоровых 
особей. Комбинация ланицемина и гиперфорина 
повышала экспрессию синапсина I, A1-субъединицы 
глутаматного рецептора и белка-нейротрофина BDNF 
в нейронах фронтальной коры. Гиперфорин также 
уменьшал выраженность когнитивных нарушений, 
вызванных дизоцилпином – NMDA-антагонистом c 
выраженными диссоциативными и психотомимети-
ческими свойствами. При этом in vitro гиперфорин 
в концентрациях 0.3-10 μМ не оказывал влияния на 
электрическую активность NMDA-рецепторов [13].

Адгиперфорин изучен хуже, чем гиперфорин, 
однако известно, что он также проявлял антиде-
прессивную активность, стимулировал исследова-
тельскую активность, уменьшал выраженность анге-
донии и гиподинамии. Он угнетал обратный захват 
норадреналина, серотонина и дофамина in vitro, а 
также, аналогично гиперфорину, обладал свойства-
ми антагониста резерпина in vivo [8, 34].

Нейропротекторная активность
Этанольный экстракт H. perforatum, содержав-

ший 6.0% гиперфорина, стимулировал рост нейритов 
на мембранах нейронов линии HT22 и повышал их 
устойчивость к токсическому действию глутамата, а 
также препятствовал выбросу фактора некроза опу-
холи α макрофагами [35]. Предварительная обработ-
ка клеток феохромоцитомы линии PC12 экстрактом 
H. perforatum повышала их жизнеспособность при 
воздействии токсических концентраций пероксида 
водорода и предупреждала фрагментацию ДНК [36]. 
Экстракт H. perforatum нормализовал подвижность 
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мембранных белков и фосфолипидов в клетках гли-
областомы, что создавало условия для эффективной 
трансмембранной передачи сигнала [37]. Этилацетат-
ный, водный и метанольный экстракты H. perforatum 
оказывали ингибирующее действие в отношении аце-
тил- и бутирилхолинэстеразы, а этилацетатный и во-
дный экстракты – также в отношении тирозиназы [38].

Вытяжка из H. perforatum уменьшала выражен-
ность оксидативного стресса в лейкоцитах, получен-
ных от пациентов с рассеянным склерозом. Благодаря 
активации антиоксидантных систем и нормализации 
внутриклеточной концентрации кальция, замедлялся 
процесс апоптотической гибели клеток [39]. Аналогич-
ный эффект, связанный с блокадой кальциевых кана-
лов под действием H. perforatum, также наблюдался 
в нейронах задних корешков спинного мозга [40]. 
Позднее было установлено, что активные компоненты 
H. perforatum блокируют каналы TRPM2 и TRPV1, обе-
спечивающие вход в клетку ионов кальция в условиях 
оксидативного стресса [41].

Экстракт, содержащий 6% гиперфорина  
(4 мг/кг/д × 45 д), эффективно предотвращал деге-
нерацию нейронов черной субстанции у крыс под 
влиянием хронического введения ротенона. В то же 
время активность экстракта, содержавшего только 
0.2% гиперфорина, а также чистого кверцетина при 
аналогичных условиях введения была существенно 
ниже [42]. У крыс, получавших этанольный экстракт 
H. perforatum (200 мг/кг/д) на протяжении 1 недели 
до и 1 недели после введения 6-гидроксидофамина, 
выживаемость нейронов черной субстанции была 
выше, а выраженность астроглиоза, нейровоспале-
ния, оксидативного стресса и моторных нарушений – 
меньше, чем в контрольной группе [43]. Как экстракт 
зверобоя, так и чистый гиперфорин оказывали бла-
гоприятное влияние на течение экспериментального 
аллергического энцефаломиелита – общепринятой 
модели рассеянного склероза – у мышей [44, 45]. 
Этанольный экстракт зверобоя также предупреждал 
апоптоз нервных клеток и уменьшал проявления 
нейротоксичности оксалиплатина у крыс [46].

В исследовании S. Valvassori и соавторов экстракт 
H. perforatum (300 мг/кг/д, 28 дней) значительно ухуд-
шал способность животных к запоминанию и распоз-
наванию объектов, а также снижал уровни транскрип-
ционных факторов BDNF и NGF в гиппокампе [47].

В эксперименте ex vivo на изолированных клет-
ках гиппокампа гиперфорин (0.3 μМ, 24 ч) вызывал 
сдвиг процентного соотношения в сторону пень-
ковых шипиков (stubby spines) с одновременным 
уменьшением доли тонких шипиков (thin spines) 
[48]. Интересно, что аналогичные морфологические 
изменения наблюдаются при использовании класси-
ческих антидепрессантов, таких как флуоксетин [49], 
имипрамин или ролипрам [50], однако они происхо-
дят значительно медленнее и, вероятно, имеют дру-
гой механизм возникновения [48].

Под действием гиперфорина в клетках феохро-
моцитомы PC12 и нейронах гиппокампа происходила 

активация киназ MEK (киназа митоген-активируемой 
протеинкиназы) и MAPK (митоген-активируемая про-
теинкиназа), фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K), 
протеинкиназы B (PKB) и Ca2+/кальмодулин-зависи-
мой киназы IV типа (CaMK-IV) [51]. Эти изменения в 
конечном итоге приводили к фосфорилированию и 
активации фактора транскрипции CREB (белка, свя-
зывающего элементы, чувствительные к циклическо-
му аденозинмонофосфату), который считается одной 
из перспективных терапевтических мишеней для 
лечения болезни Альцгеймера [52–54]. При этом те-
рапевтический эффект препаратов H. perforatum при 
лечении болезни Альцгеймера не зависит от концент- 
рации в них гиперфорина [55]. Нейропротекторное 
действие гиперфорина было подтверждено в усло-
виях токсического воздействия алюминия мальтола-
та на клетки линий PC12 и SH-SY5Y [56].

В эмбриональных нейронах коры головного моз-
га гиперфорин стимулировал фосфорилирование 
CREB, а также экспрессию кальциевых каналов TRPC6 
и рецепторов BDNF TrkB [57]. В тканях головного 
мозга трансгенных мышей с болезнью Альцгеймера 
экстракт H. perforatum снижал уровень β-амилоида 
и увеличивал содержание P-гликопротеина [58]. В 
другом эксперименте экстракт H. perforatum, а так-
же гиперфорин и высокие концентрации кверцети-
на, напротив, угнетали активность P-гликопротеина 
в клетках эндотелия сосудов мозга [59]. Метаноль-
ный экстракт H. perforatum уменьшал активность 
ацетилхолинэстеразы и уровень глутамата, а также 
стимулировал норадренергическую и дофаминер-
гическую передачу у крыс с болезнью Альцгейме-
ра, индуцированной алюминия хлоридом. У живот-
ных, получавших экстракт, замедлялось накопление  
β-амилоида и снижалась выраженность оксидатив-
ного стресса [60]. Применение H. perforatum у крыс в 
течение 28 дней после механического повреждения 
седалищного нерва уменьшало выраженность ней-
ровоспалительных процессов и реакций перекисно-
го окисления липидов, а также снижало уровни цир-
кулирующих провоспалительных факторов [61].

Гиперфорин значительно уменьшал объем ин-
фаркта и тяжесть неврологического дефицита при 
интрацеребровентрикулярном введении крысам 
с окклюзией средней мозговой артерии. Под дей-
ствием гиперфорина снижалась скорость кальпаин- 
опосредованной деградации TRPC6, что позволяло 
поддерживать нормальную активность CREB и, в ко-
нечном итоге, жизнеспособность нейронов в ишеми-
зированной области [62].

Предполагается, что активация TRPC6 – не ос-
новной или, по меньшей мере, не единственный 
механизм действия гиперфорина [9, 34]. Так, полное 
отсутствие TRPC6 никак не сказывалось на количе-
ственных характеристиках трансмембранных ионных 
токов в клетках микроглии, обработанных раствором 
гиперфорина. Высокая липофильность молекулы и 
наличие выраженной зависимости от рН среды по-
зволили предположить, что гиперфорин выступает в 
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роли протонофора и осуществляет перенос протонов 
через мембраны без участия молекул-посредников 
[34]. Тем не менее, в эксперименте in vivo нейротроп-
ная активность гиперфорина полностью подавлялась 
при предварительном введении мышам лариксила 
ацетата и MK-2206, соответственно блокировавших 
TRPC6 и PKB [13].

Аментофлавон и гиперицин, по-видимому, ока-
зывают противоположное влияние на активность 
пути MAPK в сравнении с гиперфорином [63–65]. 
Аментофлавон предупреждал гибель нейронов гип-
покампа линии HT22, подвергнутых воздействию 
токсических концентраций глутамата. Помимо со-
хранения активности основных антиоксидантных 
ферментов и уменьшения продукции активных форм 
кислорода (АФК), под действием аментофлавона в 
нейронах наблюдалось снижение скорости фосфо-
рилирования MAPK [66].

Показано, что аментофлавон оказывал непо-
средственное влияние на холинергическую передачу 
в ЦНС. Он существенно уменьшал тяжесть ретроград-
ной амнезии, вызванной скополамином, ингибируя 
ацетилхолинэстеразу и поддерживая активность ан-
тиоксидантных систем, что способствовало сохране-
нию долговременной пространственной памяти [67].

Ноотропная активность
Проведенный в 2016 г. метаанализ однозначно 

подтвердил наличие у H. perforatum ноотропных эф-
фектов, которые не сводятся лишь к проявлениям его 
антидепрессивной активности. В качестве вероятных 
механизмов ноотропного действия H. perforatum 
авторы рассматривали его влияние на на 5-HT2-се-
ротониновые рецепторы, а также процессы ней-
ротрансмиссии, опосредуемые дофамином, глута-
матом и γ-аминомасляной кислотой (ГАМК) [68]. При 
длительном применении H. perforatum происходит 
угнетение продукции адренокортикотропина и, как 
следствие, кортикостерона – основного глюкокор-
тикоидного гормона, опосредующего реакции на 
хронический стресс у грызунов [68, 69]. Экстракт 
H. perforatum (125, 250 и 500 мг/кг/д × 30 д) преду-
преждал повышение уровня кортикостерона и фак-
тора некроза опухоли α в крови и тканях гиппокам-
па крыс, подвергнутых двусторонней овариэктомии 
[70].

Ноотропное действие препаратов H. perforatum 
подтверждено экспериментально в условиях остро-
го [71] и хронического иммобилизационного стресса 
[72], а также когнитивного дефицита, вызванного ме-
таболическими нарушениями [73].

Препараты H. perforatum оказывали положитель-
ное влияние на синаптическую пластичность нейро-
нов у животных [74, 75] и у человека [76]. В исследова-
нии с участием здоровых добровольцев однократный 
прием 250 мг таблетированного сухого экстракта 
H. perforatum (Remotiv®) способствовал улучшению 
кратковременной вербальной и пространственной па-
мяти. Характерно, что такого эффекта не наблюдалось 

у испытуемых, получавших препарат с дозировкой 500 
мг, несмотря на то, что в обеих дозах H. perforatum 
улучшал настроение и эмоциональное состояние па-
циентов. Сравнение с другими нейротропными сред-
ствами (циталопрам, бромокриптин, сульпирид), а 
также наличие у препарата обратного дозозависимо-
го эффекта позволило предположить, что в основе его 
ноотропного действия может лежать стимуляция до-
фаминергической нейротрансмиссии [77].

Эффективность H. perforatum для лечения рас-
стройств аутистического спектра невелика. При 
применении препарата зверобоя у пациентов на-
блюдалось незначительное уменьшение раздра-
жительности, стереотипии и других поведенческих 
отклонений, но результаты оценки состояния с помо-
щью балльных шкал практически не изменялись [78].

Противоэпилептическая активность
Наличие противоэпилептической активности in 

vitro и in vivo было показано в ряде исследований для 
аментофлавона, который оказывал антиоксидантное 
действие, ингибировал нейровоспалительные реак-
ции, а также повышал сродство ГАМК к ГАМКА-рецеп-
торам, действуя подобно бензодиазепинам [79–81]. 
Эфирная фракция экстракта H. perforatum снижала 
порог судорожной готовности и способствовала уве-
личению длительности разрядов последействия, а 
бутанольная и водная фракции, напротив, замедля-
ли процесс эпилептогенеза [82]. Метанольный экс-
тракт H. perforatum уменьшал продолжительность 
судорожных припадков и смертность мышей с эпи-
лепсией, индуцированной пикротоксином [83].

Анксиолитическая активность
Анксиолитические свойства H. perforatum тесно 

связаны с его ноотропным, нейропротекторным и 
антидепрессивным действием, и, вероятно, обуслов-
лены его влиянием на моноаминергическую переда-
чу и нейровоспалительные процессы [71, 74].

Анксиолитическое действие аментофлавона  
(25 мг/кг), наблюдавшееся у мышей при однократном 
введении, уменьшалось при предварительном введе-
нии антагониста бензодиазепиновых рецепторов флу-
мазенила. Это позволило предположить, что в основе 
противотревожной активности аментофлавона лежит 
взаимодействие с бензодиазепиновыми сайтами 
ГАМКА-рецепторов [84]. Этот механизм действия был 
впоследствии подтвержден путем визуализации при 
помощи радиолигандов [85].

R. Crupi с соавторами сообщали о снижении тре-
вожности мышей с хроническим кортикостерон-ин-
дуцированным стрессом при трехнедельном приеме 
метанольного экстракта H. perforatum (30 мг/кг/д) 
[74]. После однократного шестичасового эпизода им-
мобилизации мыши, предварительно получавшие 
вытяжку из H. perforatum (50 или 100 мг/кг/д × 5 д), 
проявляли бóльшую исследовательскую активность 
и имели меньший уровень тревожности, однако пол-
ной нормализации этих показателей не происходило 

ОБЗОРЫ



Volume IX, Issue 1, 2021 23

[71]. Экстракт H. perforatum (100 или 200 мг/кг/д×14 
д) оказывал анксиолитическое и антидепрессивное 
действие у крыс со стрептозотоциновой моделью са-
харного диабета II типа [86].

Антибактериальная, антивирусная 
и противопротозойная активность
Антибактериальной активности H. perforatum 

посвящен обзор Z. Saddiqe с соавторами [87]. Све-
дения об антибактериальной активности экстрак-
тов и отдельных компонентов зверобоя продыряв-
ленного оказались неоднозначными. Так, бóльшая 
часть образцов мацерированных верхушек побегов, 
выдержанных в оливковом масле, в целом пока-
зали слабую активность, за исключением несколь-
ких в отношении Trypanosoma brucei rhodesiense и 
Staphylococcus aureus [88]. Умеренную активность в 
отношении Staphylococcus aureus, наряду с рядом об-
разцов мацератов, проявлял гиперфорин (но не гипе-
рицин) [89]. Водная фракция этанольного экстракта 
была активной в отношении Streptococcus sobrinus 
и Lactobacillus plantarum [90], а спиртовой экстракт 
и гиперицин – в отношении Lactobacillus acidophilus, 
что дало основание рекомендовать их для анти-
септической обработки ротовой полости [91]. Гипе-
рицин под воздействием света был активным в отно-
шении Candida albicans, C. parapsilosis и C. krusei [92], 
а также в отношении Staphylococcus aureus, но ока-
зался неактивным к Escherichia coli [93]. Гиперфорин 
и метанольный экстракт надземной части проявляли 
активность в отношении Mycobacterium JLS, однако 
гиперицин и псевдогиперицин оказались неактивны-
ми [94]. Антивирусная активность выявлена у этил- 
ацетатного и этанольного экстрактов в отношении 
вируса инфекционного бронхита (IBV штамм M41) in 
vitro и in vivo [95], вируса гриппа A/PR/8/34 H1N1 [96], 
вируса гриппа А [97] и вируса гепатита В [98].

Противоопухолевые 
и цитотоксические свойства
В 2017 г. был опубликован обзор, посвященный 

свойствам видов Hypericum при злокачественных но-
вообразованиях [99]. Установлено, что под влияни-
ем УФ-излучения усиливалась антипролиферативная 
активность водно-спиртового экстракта в отношении 
клеток линии А375 (меланома) [100]. Продолжаются 
исследования цитотоксической активности отдель-
ных компонентов H. perforatum в фотодинамической 
терапии. Так, в частности, гиперфорин и аристофолин 
(синтетическое производное гиперфорина) при фото-
динамической терапии с использованием гиперицина 
стимулировали апоптоз клеток линии HT-29 (аденокар-
цинома толстой кишки) [101] и гибель как непигмен-
тированных (A375 и 501mel), так и пигментированных 
(UCT Mel-1) клеток меланомы [102]1. Фотоактивирован-

1 Сообщалось, что цитотоксическое действие фотодинамичного 
гиперицина выше в отношении непигментированных клеток ме-
ланомы линии А375 по сравнению с пигментированными линии 
Mel-1; в этой связи высказано предположение о роли меланина в 
хеморезистентности клеток меланомы.

ный гиперицин вызывал апоптоз клеток линий RINm5F 
(инсулинома) [103], SCC (чешуйчатая карцинома чело-
века) [104], D273 (медуллобластома) [105] и оказался 
эффективным при анапластическом раке щитовидной 
железы [106]. Экстракты цветков ингибировали рост и 
вызывали апоптоз клеток линии К562 (острый эритро-
идный лейкоз) [107], этанольный экстракт блокировал 
пролиферацию и вызывал апоптоз клеток линии MCF-7 
(рак молочной железы) [108], гиперфорин индуцировал 
апоптоз клеток линии CLL (хроническая лимфоцитарная 
лейкемия) ex vivo [109]. Гиперицин проявлял цитоток-
сическую активность в отношении клеток линии MCF-7 
[110], усиливал высвобождение ADAMTS8 и ADAMTS9 
– ферментов семейства металлопротеиназ с антиангио- 
генными и противоопухолевыми свойствами в клетках 
линии MCF-7 [111]. Гиперфорин вызывал апоптоз кле-
ток линии U937 (острая миелоидная лейкемия) [112]. 
Эфирное масло обладало антиангиогенными свойства-
ми [113].

Анальгезирующие, противовоспалительные
и ранозаживляющие свойства
Противовоспалительным и анальгезирующим 

свойствам экстрактов H. perforatum, а также от-
дельных его компонентов посвящен ряд обзоров 
[114–118]. В эксперименте сухой экстракт был эф-
фективным при нейропатической боли [119]. In silico 
установлено, что противовоспалительные свойства 
гиперицина могут быть связаны с ингибировани-
ем активности янус-киназы 1 (JAK1) [120]. Гиперфо-
рин ингибировал активность циклооксигеназ 1 и 2 
и микросомальной простагландинсинтазы (mPGES), 
играющих ключевую роль в процессах воспаления 
и опухолевого роста [121]. В минувшем десятилетии 
получили продолжение исследования 4-компонент-
ной фракции этанольного экстракта, состоящей из 
аментофлавона, кверцетина, хлорогеновой кислоты 
и псевдогиперицина, обладающей противовоспа-
лительными свойствами [122, 123]. При этом уста-
новлено, что этот экстракт, в отличие от отдельных 
компонентов, такими свойствами не обладал [124]. 
Экстракт верхушек цветущих побегов H. perforatum 
способен подавлять продукцию провоспалительных 
факторов и стимулировать образование противовос-
палительных факторов в культуре адипоцитов [125].

Клинические испытания показали, что экстракт об-
ладал ранозаживляющими свойствами в отношении 
кожной раны при кесаревом сечении [126], а также 
при псориазе, снижая при этом концентрацию факто-
ра некроза опухоли α (TNFα) в клетках кожи, эндоте-
лия и дендритных клетках [127]. Этанольный экстракт 
предотвращал перекисное окисление липидов в ней-
трофилах больных с болезнью Бехчета [128]. Масля-
ный экстракт оказался эффективным для предупреж-
дения и лечения пролежней [129]. Ранозаживляющие 
свойства экстрактов H. perforatum были подтвержде-
ны экспериментальными исследованиями на разных 
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моделях [130-133], в том числе на животных c сахар-
ным диабетом [134–136]. В экспериментах масляный 
экстракт препятствовал сужению просвета пищевода 
при его ожоговом поражении [137] и был эффективен 
при щелочном ожоге роговицы глаза, обладая также 
противовоспалительными, антиангиогенными и анти-
фибробластными свойствами [138]. Гиперфорин был 
предложен как средство для лечения гипертрофиче-
ских рубцов, снижая миграцию фибробластов на 2D и 
3D моделях искусственной кожи [139].

Гиполипидемические
и гипогликемические свойства
Гиполипидемические и гипогликемические свой-

ства установлены для экстрактов надземной части 
H. perforatum [141–143]. Водно-спиртовой экстракт 
в дозах 100 и 200 мг/кг (15 дней) обладал гипохоле-
стеринемическими свойствами [144], аналогичные 
свойства были установлены для водного экстракта 
надземной части в дозе 300 мг/кг (60 дней) [145]. Ме-
танольный экстракт и гиперфорин in vitro предупре-
ждали поражение β-клеток поджелудочной железы 
цитокинами iNOS, CXCL9, CXCL10 и COX2, что связано 
с развитием диабета I типа [146]. Установлено также, 
что избыточный прием экстракта цветков, гиперицина 
и гиперфорина может иметь негативные последствия 
при диабете и ожирении, поскольку они препятствуют 
дифференциации преадипоцитов и индуцируют инсу-
линорезистентность жировых клеток [147].

Эффективность H. perforatum 
при поражениях мочеполовой системы
Побеги в виде порошка в дозе 200 мг/кг (8 не-

дель) оказывали нефропротекторное действие при 
диабетической нефропатии [148]. Метанольный экс-
тракт верхушек побегов, гиперицин и гиперфорин 
оказывали спазмолитическое действие, модулируя 
сокращение изолированного мочевого пузыря; при 
этом активность гиперицина была связана с деполя-
ризацией мембран, а гиперфорина – с воздействием 
на холинергичесую систему [149]. Водно-спиртовой 
экстракт листьев снижал количество и размеры кам-
ней в почках, образование которых было индуциро-
вано этиленгликолем [150].

В клиническом исследовании порошок (270–330 
мкг, 2 мес.) снижал внезапное появление жара, кли-
мактерических симптомов и депрессию [151], экс-
тракт был эффективным для снижения негативных 
симптомов предменструального синдрома [152]. В 
эксперименте экстракт (25 мкг/мл) и гиперицин (5 
и 75 нг/мл) увеличивали концентрацию кальция в 
клетках плаценты линии JEG-3 [153]. Прием экстрак-
та (100 мг/кг и 300 мг/кг) от спаривания до родов 
увеличивал продолжительность созревания плода и 
вызывал поражение его печени в результате окисли-
тельного стресса [154], в тех же дозах экстракт ухуд-
шал функцию яичников и снижал фертильность [155].

Эффективность экстрактов H. perforatum 
при поражениях челюстно-лицевой области
Водный экстракт надземной части активировал 

регенерацию костной ткани при расширении средне-
го небного шва, проводимого при коррекции прикуса 
[156]. В эксперименте показано, что стандартизирован-
ный метанольный экстракт восстанавливал костные 
ткани челюсти на модели стресса [157], этанольный экс-
тракт активировал восстановление клеток пульпы зу-
бов [158], масляный экстракт способствовал заживле-
нию костной ткани при внедрении трансплантата [159].

Другие виды активности
Экстракты оказывали защитное действие при пора-

жении печени, вызванном парацетамолом [160, 161], 
петролейно-эфирный экстракт листьев обладал гепа-
топротекторными свойствами на модели ишемии-ре-
перфузии органа [162], экстракт ускорял печеночный 
клиренс технеция-99 [163]. Фракции водно-этанольно-
го экстракта надземной части обладали спазмолитиче-
скими, бронхорасширяющими, вазодилатирующими 
и кардиотропными свойствами [164], полисахариды 
и метанольный экстракт семян – антиоксидантными 
[165, 166]. Предполагается, что антиоксидантные свой-
ства обусловливают противовоспалительное и фото-
протективное действие на кожу гиперфорина [167]. 
Сухой экстракт в дозах 250 и 500 мг/кг снижал частоту 
приступов переедания [168]. Экстракт листьев обладал 
антимутагенными свойствами [169], гиперфорин – ан-
тигенотоксическимими на разных моделях in vitro [170] 
и ДНК-протекторными [171]. Этанольный экстракт сти-
мулировал пролиферацию остеобластов линии MG-63 
на модели остеопороза после удаления яичников [172]. 
Водно-спиртовой экстракт в дозе 110 мг/кг, 2 недели, 
улучшал показатели клеточного иммунитета [173], 
метанольный экстракт надземной части в оливковом 
масле препятствовал развитию мирингосклероза после 
миринготомии [174]. β-Дикетон 2,6,9-триметил-8-де-
цен-3,5-дион, гиперфоратины B, D, F, 15-эпи-гиперфо-
ратин D и 32-эпи-гиперфоратин Е ингибировали актив-
ность ацетилхолинэстеразы [175, 176], метанольный 
экстракт стимулировал активность цитохромов CYP3A и 
CYP2C в печени и почках [177].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на известность H. perforatum – зверо-

боя продырявленного – как растения с антидепрес-
сивной активностью, продолжаются интенсивные 
исследования, направленные на выяснение моле-
кулярных механизмов действия экстрактов и инди-
видуальных соединений при различных патологиях 
нервной системы. Кроме этого, весьма перспектив-
ными могут стать исследования его антибактериаль-
ной, антивирусной, цитотоксической активности на-
ряду с определением возможности применения при 
нарушениях обмена веществ, функций мочеполовой 
системы и в других областях медицины.
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