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小檗碱对多柔比星的增效减毒作用及其机制研究进展 
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摘  要：多柔比星是临床治疗中有效的抗肿瘤药，但其严重的心脏、肝脏毒性使其临床应用受到了极大限制。小檗碱是从黄

连属植物分得的生物碱，具有多种生物活性和药理作用，对痢疾、真菌感染、糖尿病、肿瘤等都有治疗作用。研究发现小檗

碱不仅可以通过诱导肿瘤细胞的凋亡来增强多柔比星的抗肿瘤活性；还可以通过改变多柔比星引起心肌病的相关指标来降低

多柔比星引起的心肌细胞的损伤；另外，小檗碱对多柔比星引起的肝脏损伤也有一定的保护作用。综述了小檗碱对多柔比星

的增效减毒作用及其机制的研究进展，这种发现提供了一种新颖的治疗方法，对多柔比星临床治疗的发展具有重要的意义。 
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Research progress on synergistic attenuation of berberine on doxorubicin and its 
mechanism 
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Abstract: Doxorubicin is frequently used in chemotherapy due to its potent anticancer efficacy. However, the clinical use of 
doxorubicin has been largely restricted because of its cumulative cardiotoxicity and hepatotoxicity. Berberine is a botanical alkaloid 
purified from Coptis Salisb. Increasing studies reveal that berberine possesses a broad spectrum of bioactivity and pharmacological 
actions, including antidiarrheal, antifungal, antidiabetic, and antitumor effects. Currently researches have shown that berberine could 
induce the apoptosis of tumor cells so as to enhance doxorubicin antitumor activity. Furthermore, berberine attenuates doxorubicin- 
induced cardiac myocyte apoptosis. In addition, berberine could decrease the hepatotoxicity caused by doxorubicin. The synergistic 
attenuation and its mechanism of berberine on doxorubicin are reported currently in this paper. These findings offer a novel 
therapeutic method, and have clinical significance of doxorubicin treatment. 
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多柔比星是从链霉菌中分离出来的一种蒽环类

抗生素[1]，是临床常用的肿瘤化疗药，常用于多种

实体瘤和恶性血液疾病的治疗[2]。虽然多柔比星的

临床疗效显著，但其严重的毒副作用一直是人们关

注的焦点问题。心脏是多柔比星毒副作用的主要靶

点，多柔比星可能诱发心肌梗死，并可能进一步发

展为充血性心力衰竭，危及患者生命[3]，越来越多

的研究显示多柔比星对肝、肾、脑也存在一定的毒 
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性作用[4-5]。其中肝脏是除心脏外易受多柔比星损伤

的器官，接受多柔比星治疗的患者中，40%的人承

受着药物引起的肝脏损伤带来的痛苦[6]。这使得多

柔比星的临床应用受到很大限制，因此找到一种既

可以减小多柔比星毒副作用，又不影响其原有疗效

的药物是非常必要的。 
小檗碱是从黄连中提取的一种植物来源生物

碱，具有多种生物活性和药理作用，对腹泻、真菌

感染、糖尿病、高脂血症、肿瘤均有一定的治疗效

果[7-16]。同时研究证实小檗碱不仅可以增加多柔比

星对实体瘤生长的抑制作用，还可以减轻多柔比星

造成的心脏损伤和肝脏损伤。这为多柔比星的临床

治疗提供了新的发展方向。本文就近年来小檗碱对

多柔比星的增效减毒作用的研究进行综述，并对其

机制进行了简要分析。 
1  小檗碱增加多柔比星对实体瘤细胞的效果及其

可能机制 
实体瘤是当前癌症治疗中最具挑战的一类肿

瘤，约占癌症的 80%。作为临床常用的实体瘤化疗

药，多柔比星虽然抗肿瘤效果较好，但其单用时治

疗效果较低；近年来研究发现小檗碱也具有抗肿瘤

作用，二者合用抗肿瘤作用显著提高。Tong 等[14]

用四甲基偶氮唑盐比色法（MTT 法）研究小檗碱和

多柔比星对实体瘤生长的影响，结果显示小檗碱单

用时对肺癌细胞 A549、宫颈癌细胞 HeLa 的半数抑

制浓度（IC50）分别为 139.4、159.5 μmol/L，当小

檗碱与多柔比星合用时抑瘤效果明显增强，8.6 
μmol/L 小檗碱可使多柔比星对 A549 细胞的 IC50 由

单用时的 3.1 μmol/L 降至 1.7 μmol/L；98.9 μmol/L
小檗碱可使多柔比星对 HeLa 细胞的 IC50 由单用时

的 16.7 μmol/L 降至 1.9 μmol/L。两药联用对细胞

A549 和 HeLa 的协同指数（CI）分别为 0.61、0.73，
表明小檗碱与多柔比星合用对肿瘤细胞 A549 和

HeLa 的生长有协同抑制作用。该研究还发现，当药

物剂量增加时，抑制作用随之增强，说明这种协同

抑制作用可能具有剂量相关性。此外，Lv 等[15]通过

MTT 法证实小檗碱与多柔比星合用对乳腺癌

MCF-7 细胞有一定的抑制作用，0.25、1.0 μmol/L
小檗碱使1.0 μmol/L多柔比星对MCF-7的抑制率由

单用时的 28%分别增加至 33%、35%。王天晓等[17]

证实 1.0 μmol/L 小檗碱使多柔比星对耐多柔比星的

慢性骨髓性白血病 K562 细胞的 IC50降低了 2/3。这
说明两药合用能够对肿瘤细胞的生长有更好的抑制

作用。 
目前，小檗碱增强多柔比星抗肿瘤作用的机制

研究得不是很透彻，有研究表明诱导细胞凋亡可能

是小檗碱与多柔比星合用抑制肿瘤生长的机制之

一。Tong 等[14]用小檗碱、多柔比星及两药联用处理

肺癌细胞 A549 后，经吖啶橙染色法（AO staining）
用荧光显微镜观察不同处理组的凋亡情况，并与未

经药物处理的空白组细胞做对比，发现给药组的凋

亡率明显高于空白组，合用组效果最明显，且随着

给药浓度的增加，凋亡率也增加，说明两药合用促

凋亡具有一定的剂量相关性。 
王天晓等[17]利用高内涵活细胞成像系统检测证

实 1.0 μmol/L 小檗碱可以增加多柔比星在耐药细胞

K562 内的蓄积量；通过罗丹明 123 的外排实验证实

1.0 μmol/L 小檗碱可以抑制耐药细胞 K562 的细胞膜

P-糖蛋白（P-gp）的外排功能。说明小檗碱可能是通

过抑制 P-gp 的外排作用增加胞内化疗药的浓度来增

加多柔比星对耐药细胞的抑制作用。然而，肿瘤的

发生是多因素、多机制的，因此探讨小檗碱增强多

柔比星抗肿瘤作用的机制是十分必要的。 
2  小檗碱降低多柔比星引起的心脏毒性及其可能

机制 
2.1  多柔比星的心脏毒性及其潜在的分子机制 

多柔比星具有良好的抗肿瘤效果，但其毒副作

用严重时也危及生命。心脏是多柔比星毒副作用的

主要靶点之一[3]。相关文献[18]显示多柔比星可以抑

制离体心肌细胞的生长，注射多柔比星后，体内心

肌损伤标记物乳酸脱氢酶（LDH）的活性也会因多

柔比星的刺激而出现明显上升，动物体质量下降甚

至出现死亡。研究显示用 1 μmol/L 多柔比星作用于

大鼠离体心肌细胞，观察到半数以上的心肌细胞生

长受到抑制；20 mg/kg 多柔比星 ip 两周后有 50%的

小鼠死亡；2.5 mg/kg 多柔比星 ip 两周后，小鼠的

LDH 活性约是对照组的 1.5 倍[19]。这证明了多柔比

星有着严重的心脏毒性。 
多柔比星诱导心肌病发生潜在的分子机制有活

性氧升高，线粒体膜电位下降，诱导细胞凋亡[14, 17-18]。

Sun 等[20]用 1 μmol/L 多柔比星作用大鼠心肌细胞 2 h
后，细胞中活性氧明显升高，36 h 后活性氧荧光强

度约为对照组的 3 倍；同时多柔比星促进了大鼠心

肌细胞的凋亡，给药 36 h 后，多柔比星处理组细胞

的凋亡明显高于对照组，脱氧核糖核苷酸末端转移

酶介导的缺口末端标记法（TUNEL）的检测结果证
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实这一结论，其 TUNEL 凋亡指数约为对照组的 8
倍。多柔比星还可以激活大鼠心肌细胞半胱氨酸天

冬氨酸蛋白酶-3（Caspase-3）。1 μmol/L 多柔比星作

用 12 h 后，大鼠心肌细胞 Caspase-3 的活性升高，

36 h 后 Caspase-3 荧光强度约为对照组的 2 倍，并

达到峰值。推测多柔比星可能是通过激活 Caspase-3
使细胞的凋亡率增加。此外，线粒体膜电位的下降

是细胞凋亡早期的一个标志性事件，线粒体相关的

凋亡通路是公认的多柔比星诱导心肌凋亡的主要通

路。研究显示多柔比星可以引起大鼠心肌细胞线粒

体膜电位明显下降，导致心肌组织和心肌细胞中线

粒体相关凋亡通路中的促凋亡因子细胞色素 C
（Cyt-c），聚腺苷二磷酸核糖聚合酶抑制剂降解产物

（cleaved PARP）表达升高[18-19]。 
2.2  小檗碱的心肌保护作用 

小檗碱作为一种植物性生物碱，具有多种生物

活性和药理作用，近年来已有文献报道[15, 20-22]小檗

碱具有一定的心脏保护作用。心肌缺血时，心脏的

收缩舒张功能均下降，心率不齐时间延长，代表心

室活动的 QTc 波形的持续时间增加，左室舒张压降

低，左室舒张末期压升高，而小檗碱可以使这些指

标得到一定程度恢复。研究显示，心肌缺血的糖尿

病大鼠每天 ig 100 mg/kg 小檗碱，7 d 后心率不齐的

持续时间由 246 s 降低到 162 s；QTc 值由 214 ms
降为 189 ms[21]。若心肌缺血大鼠每天 ig 100 mg/kg
小檗碱，持续两周后进行观察，则发现小檗碱能够

明显地改善因局部缺血引起的大鼠心肌功能下降
[22]。体外模拟心肌在体环境，使离体心肌缺血再灌

注 30 min 后，发现小檗碱使得左室舒张压和左室舒

张末期压较空白组分别改善了 75%、29%；体内实

验中，小檗碱使这两个指标分别改善了 10%、40%；

并且给缺血再灌注的大鼠 ig 100 mg/kg 小檗碱后死

亡率约降低 50%[22]。这为降低多柔比星引起的心脏

毒性提供了新的参考方向。已有研究显示小檗碱和

多柔比星合用后，心肌功能的相关指标（每搏射出

量、射血分数、血清中 LDH 的含量）均得到不同

程度的改善。Lv 等[15]在 ip 20 mg/kg 多柔比星的大

鼠体内通过 iv 一定量的小檗碱，两周内大鼠的存活

率较多柔比星处理组明显上升，当小檗碱剂量为 60 
mg/kg 时大鼠的存活率较多柔比星处理组上升了

30%；另外，通过大鼠体内 LDH 活性的测定发现，

iv 84 h 后，多柔比星与小檗碱合用组的 LDH 活性

降低为多柔比星单用组的 70%。同时，Zhao 等[19]

研究报道小鼠 ig 两周后，多柔比星与小檗碱合用组

的 LDH 活性降低为多柔比星单用组的 76%。以上

研究都说明小檗碱可以降低多柔比星引起的心肌细

胞损伤作用。 
2.3  小檗碱降低多柔比星引起的心肌损伤及其可

能机制 
小檗碱可以降低多柔比星引起的心肌细胞凋

亡，减弱多柔比星引起的线粒体膜电位的下降，这

可能是小檗碱减轻多柔比星引起的心肌损伤的机

制。相关实验显示多柔比星作用于心肌细胞可以明

显增加心肌细胞的凋亡率，当加入小檗碱后，细胞

凋亡率下降。Lv 等[15]使用 Elisa 探针和 TUNEL 法检

测药物对大鼠离体心肌细胞凋亡的影响。给药 24 h
后，1.0 μmol/L 多柔比星处理组心肌细胞的组蛋白

相关的 DNA 片段及凋亡率均上升明显，相比对照组

而言，前者上升了 120%，后者上升了 40%；加入小

檗碱后两者均明显下降，随着小檗碱的浓度依次增

加，测得 DNA 片段值和凋亡率依次减小；当小檗碱

浓度增加为 4 μmol/L 时，两者分别较多柔比星单用组

下降了 70%、20%；流式细胞检测结果显示，小檗碱

可以显著降低多柔比星引起的心肌细胞 Caspase-3 及

Caspase-9 活性的升高，合用组荧光强度分别下降为多

柔比星单用组的 25%、50%；Western blotting 研究结

果表明，小檗碱可以抑制多柔比星引起的心肌细胞

凋亡蛋白表达的升高，保护心肌细胞免受多柔比星

的损害。该研究还发现与多柔比星单用相比，合用

组促凋亡蛋白 Cytc、Bax 与内参的比值分别下降了

40%、50%；抑凋亡蛋白 B 淋巴细胞瘤-2（Bcl-2）
与内参的比值则上升了 1.5 倍，说明小檗碱可以抑

制多柔比星引起的心肌细胞凋亡。小檗碱显著地改

善多柔比星引起的心肌细胞线粒体膜电位的损失，

降低其 AMP 与 ATP 的比值（AMP/ATP），给药 0.5 h，
1 μmol/L 小檗碱与 1 μmol/L 多柔比星合用组比 1 
μmol/L 多柔比星单用组的 AMP/ATP 值下降了

86%；药物处理 1 h 后，合用组 JC-1 单体的绿色荧

光明显较多柔比星处理组的心肌细胞减弱[15]。这说

明小檗碱能显著减弱多柔比星引起的线粒体膜电位

的下降，从而减轻多柔比星引起的心肌细胞的凋亡。 
小檗碱保护心肌损伤的机制可能还与调节周期

素依赖性激酶（CDKs）和细胞周期蛋白的表达有

关，也可以发挥类似毒蕈碱激动剂的作用及降低心

肌细胞的氧化应激来降低心肌的损伤[20, 23-25]。心肌

缺血部位经小檗碱处理后 P-AMPK 的表达下调[22]，
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这可能也是小檗碱保护心肌细胞的机制之一。 
3  小檗碱降低多柔比星引起的肝脏毒性及其可能

机制 
3.1  多柔比星的肝脏毒性及其潜在的分子机制 

肝脏是人体重要的解毒器官，也是易受到多柔

比星损伤的器官之一。据报道，接受多柔比星治疗

的患者中，40%的人承受着药物引起的肝脏损伤带

来的痛苦[6]。多柔比星严重损伤肝细胞，使用后体

内谷丙转氨酶（ALT）和谷草转氨酶（AST）均明

显升高。研究发现，隔日给大鼠 ip 3 mg/kg 多柔比

星，28 d 后大鼠体内多柔比星累积剂量为 9 mg/kg
时测得大鼠体内 AST 较对照组上升了约 25%[18]；

当给小鼠 ip 20 mg/kg 的多柔比星，ALT 和 AST 分

别较空白组增加了 765%、378%[26]。 
多柔比星造成肝脏损伤的可能机制包括阻滞肝

脏细胞周期[25]、氧化应激、破坏电子传递过程、自

由基形成及 NF-κB 的激活[4,26,28]。另外，Patel 等[29]

发现，肝组织中凋亡相关基因的表达随着多柔比星

的加入明显改变，小鼠 ip 60 mg/kg 多柔比星，2 d
后观察到肝脏中抑凋亡基因 Bcl-xl 的表达较对照组

约降低 40%；促凋亡基因 PARP、p53 表达的增加均

大于 50%；且多柔比星作用后细胞质中 Cyt-c 的含

量是线粒体中的 2 倍，说明多柔比星可以促进线粒

体释放 Cyt-c。这说明引起肝脏细胞凋亡可能是多柔

比星引起肝脏损伤的机制之一。 
3.2  小檗碱的肝脏保护作用 

而小檗碱对肝脏有一定的保护作用，小檗碱可

以减轻肝脏损伤及肝脏受损引起的肝质量、体质量

以及 ALT 和 AST 的水平的下降。Chang 等[30]研究

表明给予小檗碱后，高脂饮食大鼠的肝质量、体质

量及血浆中 ALT 和 AST 的水平均接近于正常大

鼠，当给予小檗碱 8 周后大鼠体质量由 525.5 g 降

低到 472.8 g；肝质量由 19.3 g 降为 18.0 g；接近于

正常大鼠的体质量和肝质量（487.4、17.7 g）。给

药前大鼠 ALT 和 AST 的水平分别为 106.7、239.9 
U/L；给予小檗碱 16 周后 ALT 和 AST 的水平分别

为 69.0、167.3 U/L，接近于正常饮食大鼠的 ALT
和 AST 的水平（68.0、194.7 U/L）。Wang 等[31]分

别用胆管结扎、CCl4、酒精饲养等方法建立肝纤维

化大鼠模型，研究不同药物给药不同时间对大鼠体

质量的影响，比较正常组、模型组和 120 mg/kg 小

檗碱组大鼠实验前后体质量的变化，结果显示，小

檗碱可以明显减轻肝脏受损引起的体质量减轻。此

研究还证实小檗碱可使胆管结扎法、CCl4 法、酒

精饲养法建造的肝纤维化大鼠模型中 ALT 和 AST
水平较各模型组均降低，其中 ALT 较各模型组分

别降低了约 10%、26.7%、50%；AST 较各模型组

降低了约 33.3%、20%、25%。说明小檗碱对肝脏

有一定的保护作用，这为研究小檗碱降低多柔比星

引起的肝脏毒性提供了依据。 
3.3  小檗碱降低多柔比星引起的肝脏损伤及其可

能机制 
近来已有文献显示小檗碱确实可以降低多柔比

星引起的肝脏损伤。Zhao 等[7]通过组织病理学研究

显示，小檗碱能够在一定程度上减轻多柔比星导致

的肝脏损伤，如肝脏结构的损伤、肝脏出血、肝脏

细胞的坏死和炎症浸润。肝脏细胞的坏死和炎症浸

润程度可分 4 个级别：0 为正常，1 为较轻微，2 为

轻微，3 为中等，4 为严重。结果显示多柔比星处理

的 10 只小鼠中，肝细胞出现坏死和炎症浸润的等级

分别为 3.15±0.72、2.31±0.57，当加入小檗碱后，

两者的等级分别减轻至 2.28±0.69、1.67±0.56，前

后结果差异具有显著性，说明了小檗碱的加入可以

明显降低多柔比星引起的肝损伤。 
多柔比星严重损伤肝细胞，引起体质量和肝质

量的下降，使体内 ALT 和 AST 活性明显升高，而小

檗碱本身对正常大鼠体质量、肝质量、ALT 和 AST
的活性无明显影响，但可以减少多柔比星引起的小

鼠体质量、肝质量的降低和 ALT 及 AST 活性的升

高[7]。研究结果显示，小檗碱与多柔比星合用组实验

前后小鼠体质量的增量为（4.09±0.92） g，而多柔

比星单用组的增量为（1.13±1.81） g，参照空白组

的（8.17±2.21） g，可知小檗碱与多柔比星合用组

比多柔比星单用组引起的体质量降低减少了 2.96 g
左右；小檗碱与多柔比星合用组实验 24 h 后小鼠的

肝质量为（1.37±0.03） g，而多柔比星单用组的为

（1.13±0.02） g，参照空白组的（1.64±0.04） g，
可得合用组小鼠肝质量的降低较多柔比星单用组减

少 0.24 g 左右。通过检测血清中 ALT 及 AST 活性

的变化，研究者发现多柔比星作用后 ALT 和 AST
活性升高至约 60、300 U/L，分别较对照组升高 15、
200 U/L，加入小檗碱后 ALT 和 AST 活性均有明显

的降低，约分别降至 50、200 U/L[7]。表明小檗碱可

以缓解多柔比星引起的肝脏损伤。 
然而小檗碱减轻多柔比星引起的肝损伤的机制

还不明确，推测可能与改变脂质代谢、改变酶的活
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性以及抑制多柔比星引起的肝细胞的凋亡有关，具

体的机制还有待进一步阐明。 
4  结语 

小檗碱具有增加多柔比星对多种肿瘤细胞的

抑制作用，二者联合应用可以使肿瘤细胞存活率

下降，凋亡率升高，证实小檗碱可以明显增加多

柔比星的抗肿瘤活性。同时，已有研究证明小檗

碱可以缓解多柔比星引起的心脏损伤，减小多柔

比星对肝脏的毒副作用。然而，关于两药合用的

增效机制和减毒机制的研究还不够深入，深入开

展两者合用的作用机制研究对促进两者在临床的

联合应用将具有重要意义。中药扶正固本的特性

使得中药在肿瘤化疗方面的减毒增效方面具有一

定的优势，我国虽有丰富的中药资源，然而该方

面的研究仍有一定的局限，如基础研究不够深入、

着眼点较单一、研究面较局限等，应该从临床的

实际出发，合理利用中药资源同时多借鉴中医理

论，以解决化疗药在临床实际应用中存在的缺陷，

这不仅可以减缓病人的痛苦，对医药学的发展也

将具有重要的意义。 
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