
第 37 卷第 6 期  2022 年 6 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 37 No. 6 June 2022 

   

·1409· 

小檗碱缓解胰岛素抵抗信号通路的研究进展 
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摘  要：糖尿病是一种代谢紊乱型疾病，恢复胰岛素敏感性和改善代谢稳态对治疗糖尿病及其并发症至关重要。小檗碱可缓

解胰岛素抵抗，降低血糖。总结了小檗碱通过依赖性蛋白激酶（MAPK）信号通路、胰岛素信号通路、核因子-κB（NF-κB）

信号通路以及其他信号通路改善胰岛素抵抗来说明小檗碱降血糖的作用机制。 
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Research progress on signaling pathway of berberine in relieving insulin resistance 
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Abstract: Diabetes is a metabolic disorder. Restoring insulin sensitivity and improving metabolic homeostasis are critical for the 

treatment of diabetes and its complications. Berberine can relieve insulin resistance and lower blood sugar. This paper summarizes the 

mechanism of berberine's hypoglycemic effect by improving insulin resistance through MAPK signaling pathway, insulin signaling 

pathway, NF-κB signaling pathway, and other signaling pathways. 
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糖尿病是一种代谢紊乱型疾病，是由于胰岛素

敏感性受损，阻碍机体对葡萄糖的摄取和利用，导

致以葡萄糖不耐受为特征的临床病理状态。恢复胰

岛素敏感性和改善代谢稳态对治疗糖尿病及其并

发症至关重要。小檗碱是黄连等中药中提取的一种

异喹啉生物碱，具有降血糖、改善能量代谢和抗炎

等药理作用[1]。大量研究表明小檗碱可恢复胰岛素

敏感性和改善代谢稳态，对治疗糖尿病及其并发症

至关重要。通过下调脂肪生成相关基因的表达可改

善脂肪组织和肌肉中能量消耗相关基因的表达[2]。

Ko 等 [3]发现小檗碱能通过 IRS1-PI3-Kinase-Akt- 

GLUT4 易位途径增加膜中 GLUT4 含量，增加胰岛

素敏感性，同时还能激活 Min6 细胞中的 CREB 来

增强胰岛素/IGF-1 信号级联，增强胰腺 B 细胞的功

能和质量。小檗碱可通过调控 miR-122、miR-146b

和 siRNA1（SIRT1）在肝脏组织中的表达调节脂质

代谢调节因子，起到抗糖尿病作用[4-5]。胰岛素信号

通过促进糖原储存和抑制脂肪分解在维持代谢稳

态中起着关键作用。小檗碱通过刺激小鼠肝脏

LKB1/AMPK/PGC1α 通路对果糖诱导的胰岛素抵

抗具有保护作用，同时上调 Akt 和 GSK3b 的磷酸

化水平，改善胰岛素信号[6-7]。小檗碱可恢复糖尿病

大鼠的胰腺组织损伤[8]，降低糖尿病大鼠的胰岛素

敏感指数和血浆中游离脂肪酸，调节机体糖脂代

谢，促进胰岛素分泌[9]。还有研究表明小檗碱还可

通过抑制 HPA 轴提高骨骼肌 GLUT4 表达[10]，上调

模型大鼠特定 siRNA 胰岛素受体介导信号[11]，以及

诱导纤维细胞生长因子 21（FGF21）合成、分泌等

方面增加胰岛素敏感性，缓解胰岛素抵抗[12]。通过

上述动物和细胞实验证明小檗碱具有缓解胰岛素

抵抗作用。本文总结了小檗碱通过依赖性蛋白激酶

（MAPK）信号通路、胰岛素信号通路、核因子-κB

（NF-κB）信号通路以及其他信号通路改善胰岛素抵

抗来说明小檗碱降血糖的作用机制。 
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1  AMPK 信号通路 

AMPK 对调节机体能量稳态起重要作用，可协

调多种代谢途径，平衡营养供应和能源需求。大量

研究表明小檗碱是天然的 AMPK 激动剂，可激活肌

肉和脂肪等多种组织中的 AMPK，增强胰岛素敏感

性，调节线粒体功能[2]。小檗碱可通过激活 3T3-L1

脂肪细胞中AMPK磷酸化来提高葡萄糖转运蛋白 1

（GLUT1）的葡萄糖转运能力，增加组织对葡萄糖的

摄取量[13-14]。而且 AMPK 多个靶点参与线粒体稳

态，当线粒体功能出现损伤，也会导致机体胰岛功

能的异常。有研究表明，小檗碱通过抑制线粒体呼

吸复合物 I 增加 AMPK 活性，改善全身胰岛素敏感

性[15]，还通过抑制蛋白酪氨酸磷酸酶 1B（PTP1B）

活性，增加 3T3-L1 脂肪细胞和 L6 肌细胞的葡萄糖

摄取能力[16-17]。 

AMPK 是由 1 个裂解 α 亚基和 2 个调节亚基 β

和 γ 组成的异三聚体复合物，PRKAA1 和 PRKAA2

编码 2 个 α 亚基 α1、α2。小檗碱可刺激 AMPKα1、

AMPKα2 以及骨骼肌中胰岛素非依赖性葡萄糖转

运，调节细胞内能量代谢[18]。FGF21 是一种激素样

蛋白，对能量代谢具有重要影响。Zhou 等[12]证实小

檗碱刺激原代小鼠肝细胞 AMPK 和乙酰辅酶 A 羧

化酶的磷酸化，触发了肝脏中 FGF21 和 NUR77 的

表达，发挥抗高血糖和抗血脂异常的特性。AMPK

和 SIRT1 之间存在复杂的相互作用，SIRT1 对葡萄

糖稳态、胰岛素敏感性同样具有调节作用，AMPK

可通过增加细胞NAD+/NADH水平来增强SIRT1的

活性[19]，反过来，SIRT1 可以去乙酰化丝氨酸/苏氨

酸激酶肝激酶 B1 激活 AMPK[20]。小檗碱可以通过

上调 SIRT1 的表达抑制脂肪组织的炎症反应，并缓

解胰岛素抵抗[21]。 

AMPK复合物还可以通过上游激酶对 α亚基环

中的 Thr172 的磷酸化而被激活，其中肿瘤抑制因

子（LKB1）、钙敏感激酶（CAMKK2）是主要的上

游激酶。小檗碱能直接诱导 LKB1、CAMKK2 磷酸

化[18, 22]，但小檗碱对 AMPK 的激活、改善全身胰岛

素敏感性作用并不依赖于 LKB1 和 CAMKK2 催化
[23]。另外实验证明小檗碱可通过增加 AMP/ATP 值

进而激活 AMPK 通路[24]。 

2  胰岛素信号通路 

机体葡萄糖浓度升高，胰岛素通过胰岛素信号

传导维持正常血糖水平，超过正常生理范围时，则

会导致糖尿病的表现。胰岛素受体是胰岛素信号通

路中的重要介质，在于胰岛素结合时发生自身磷酸

化，产生胰岛素信号反应，酪氨酸磷酸化的胰岛素

受体底物激活下游磷酸肌醇-3-激酶（PI3K）信号通

路的激活，调节葡萄糖代谢[25]。小檗碱可激活 PI3K

通路，进而增加 GLUT4 易位和急性胰岛素介导的

葡萄糖转运，从而减轻胰岛素抵抗[26]。 

胰岛素受体底物是胰岛素信号通路正向和负

向调节的主要部位，随着胰岛素受体的磷酸化，胰

岛素受体底物、Casitas B 系淋巴瘤（Cbl）或 Cbl 相

关蛋白也被磷酸化，并结合到细胞内受体位点[27]。

胰岛素受体底物主要分为 IRS1、IRS2 蛋白，编码

IRS1 发生突变，则会降低自身磷酸化程度和胰岛素

刺激的 PI3K 活性，导致胰岛素功能受损。研究表

明，小檗碱通过 IRS1-PI3-Kinase-Akt-GLUT4 易位

途径增加膜中 GLUT4 含量，改善胰岛素抵抗状态，

但在脑胰岛素信号中对 PI3K 激活和 GLUT4 水平

没有显著影响[4, 28]。此外，小檗碱通过上调 IRS-2 

mRNA 和蛋白水平来提高代谢性脂肪性肝炎的胰

岛素抵抗[29]。 

小檗碱还可以作用于胰岛素信号通路中重要

的蛋白分子，如激活磷酸肌醇依赖性激酶 1（PDK1）

和蛋白激酶 B 或 Akt 激酶[30]，增加蛋白激酶 C 的

活性以及 IRS1（Ser307）Akt、Akt（-Ser473）磷酸

化程度，缓解胰岛素抵抗[31]。 

3  NF-κB 信号通路 

NF-κB 是经典炎症相关的信号通路，在与胰岛

素抵抗相关的炎症中发挥重要作用。NF-κB 位于

S1P2 受体的上游，小檗碱抑制高糖导致的 NF-κB

的核移位，降低多种促炎细胞因子的高水平表达
[32]。由于胰岛素抵抗或不敏感造成血糖持续升高，

促进胰岛细胞产生大量炎症因子激活 NF-κB 通路，

同时 JAKs/STATs 与 MAPKs 的表达失衡也是造成

炎症反应失控的根本原因[33]，并与 JNK、PKC 等通

路通过增强丝氨酸/苏氨酸磷酸化和降低酪氨酸磷

酸化，导致胰岛素受体 1 活性抑制，损伤胰岛素信

号传导[34]。 

IL-1、TNF-α 以及脂多糖等与相应受体结合，

激活 IκBa 激酶发生自身磷酸化，并在 P-TrCP 作用

下泛素化，使 NF-κB 得以从复合物中释放并激活。

小檗碱不仅可以降低 IL-1、TNF-α 等炎症因子水平，

还通过调控AGEs-RAGE信号通路降低RAGE受体

表达，对糖尿病肾病大鼠具有明显降血糖作用，保

护肾脏功能[35]。此外，小檗碱通过 PI3K/Akt 和
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MAPK 通路双重调节降低丝氨酸/苏氨酸磷酸化，上

调 Akt 表达，增加 GLUT4 水平，改善胰岛素抵抗

状态[36]。GLUT4 是主要的胰岛素反应性葡萄糖转

运蛋白，维持全身葡萄糖稳态，而 NF-κB 作为 TNF-

α 的介质，NF-κB p65 亚基、NF-κB p105 亚基与溶

质载体 Slc2a4 基因的启动子区结合，抑制 GLUT4

表达的转录[37]。小檗碱可显著抑制 NF-κB p65、κBα

（IκBα）磷酸化，但效果不及氧化小檗碱[38]。 

4  其他信号通路 

小檗碱还可以通过调节脂肪组织提高胰岛素

敏感性。机体热量摄入过多、脂肪堆积会造成脂质

毒性，破坏细胞稳态，导致外周代谢途径受损[39]。

脂肪组织储存能力饱和导致的游离脂肪酸脂质溢

出，使有害的脂质中间体在肌肉中蓄积，造成骨骼

肌胰岛素抵抗[40]。小檗碱通过 AMPK/PGC-1α 途径

促进线粒体生物发生和改善脂肪酸氧化，降低骨骼

肌脂质沉积[41]。TLR4 通过上调促炎基因的转录和

激活促炎激酶 JNK、IKK 和 p38 抑制丝氨酸残基上

胰岛素受体底物的磷酸化，损害胰岛素信号转导触

发胰岛素抵抗，小檗碱可显著降低促炎激酶的表

达，从而降低炎症反应[42]。此外，小檗碱还可通过

调节蛋白磷酸酶、Mg2+/Mn2+依赖 1B（PPM1B）信

号通路[43]、通过非 TLR4 依赖的 JNK/NF-κB 途径改

善脂多糖诱导的 β 细胞损伤，缓解胰岛素抵抗[44]。 

5  结语 

关于糖尿病的治疗一直都是热议话题，无论是

单方面降糖作用的研究还是整体对糖尿病作用机

制的防治都在不断推进，尤其是在糖尿病前期所出

现的胰岛素抵抗，无法促进机体对血液中葡萄糖的

摄取和利用，加重胰岛细胞负担，进一步促进糖尿

病的发展。大量文献报道小檗碱具有提高胰岛素敏

感性、增加胰岛 β 细胞功能以及促进胰岛素分泌作

用，降低糖尿病引起的高血糖特征。 

本文通过小檗碱对 AMPK、胰岛素、NF-κB 等

信号通路的调节作用，归纳相应的生理作用以及各

通路对改善胰岛素抵抗所做出的贡献。由于糖尿病

发病机制较为复杂，单通路的治疗无法达到预期，

由此可见各个通路是之间相互影响、相互促进的。

AMPK 调节机体能量稳态，对于脂质毒性和线粒体

的动力学功能异常都息息相关。小檗碱通过激活应

激激活的激酶来上调与能量消耗有关的 AMPK，该

通路的激活有利于 ATP 分解，减少能量贮存，改善

脂质堆积，促进线粒体生物发生和改善脂肪酸氧

化；AMPK 的激活和 SIRT1 的表达不仅能增加胰岛

素敏感性，还可以起到抗炎作用，并调节 NF-κB 通

路，降低各炎症指标，缓解胰岛素抵抗；胰岛素信

号通路在调节机体血糖起重要作用，胰岛素与胰岛

素受体结合后自身发生磷酸化，并激活 PI3K 通路

改善葡萄糖转运，增加胰岛素敏感性。小檗碱可通

过上述信号通路，改善胰岛素抵抗，降低血糖。 

虽然关于小檗碱治疗糖尿病的研究较多，但多

数都停留在动物或细胞实验，而临床研究均为空

白，同时与化学药治疗糖尿病比较，其降糖作用机

制仍需要更深挖掘。 
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