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小檗碱调脂的研究进展
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摘 要： 盐酸小檗碱（berberine）是从黄连中提取的一种天然的异喹啉类生物碱。小檗碱具有多种药理作用，包括抗病原

微生物、抗炎、抗肿瘤、心脏保护、降血糖、调节脂质代谢以及免疫抑制等。近 10年来，国内外学者对小檗碱调脂机制进

行了广泛的研究。从调节血浆脂质合成、促进脂质分解等方面对小檗碱改善血脂机制加以综述，为其进一步开发和研究提

供参考。
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Research progress of berberine in lipid regulating
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Abstract: Berberine is a natural isoquinoline alkaloid extracted from Coptis chinensis. Berberine has several pharmacological

activities, including disease-resistant microorganisms, anti-inflammatory, anti-tumor, heart protection, hypoglycemia, regulation of

lipid metabolism and immunomodulatory properties. In recent ten years,the domestic and foreign scholars have extensively studied

on Lipid Regulating of berberine. In this paper, the mechanism of improving blood lipid by berberine was reviewed from the aspects

of regulating plasma lipid synthesis and promoting lipid decomposition.
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血脂异常通常是指血清胆固醇（TC）和（或）三

酰甘油（TG）水平升高，实际上血脂异常泛指高低密

度脂蛋白在内的各种血脂异常。2015年 6月中国卫

生计划生育委员会发布《中国成人营养与慢性病状

况报告》［1］提示，2012年我国成人血脂异常患病率为

40.40%，血脂异常的主要危害是导致心脑和周围动

脉粥样硬化性疾病。

目前临床常用的调脂药包括他汀类药物、胆酸

螯合剂、胆酸吸收抑制剂、贝特类药物、烟酸和中药

调脂药物。他汀类药物作为心血管疾病里程碑式

的药物，主要通过竞争性抑制羟甲基二酰辅酶

A（HMG-CoA），阻断细胞内的羟甲戊酸的代谢途

径，从而使细胞内的胆固醇减少，负反馈性的作用

于细胞膜表面（主要为肝细胞）低密度脂蛋白（LDL-

C）胆固醇受体，使其数量和活性增加，从而使血清

胆固醇的水平降低。但是仍有一部分患者存在“他

汀类抵抗”（规律服用他汀类药物降不到理想LDL-

C的效果）和“他汀不耐受”（患者不能耐受他汀类药

物的副作用）。同时，一部分患者使用他汀类药物，

虽然LDL-C已经达标，但仍发生心血管事件。因此

寻找他汀类以外的药物，是心血管领域的研究

热点。

小檗碱是从传统中药黄连和黄柏中提取的一

种喹啉类生物碱，又称黄连素，为抗菌药物，用于治

疗细菌性腹泻。小檗碱还具有多种药理作用，包括

抗病原微生物、抗炎、抗肿瘤、心脏保护、降血糖、调

节脂质代谢以及免疫抑制等［2］。本文综述小檗碱调

脂的机制以及在动物模型和临床研究的调脂作用。
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1 抑制脂肪的生成

脂肪代谢及脂肪分化过程中受到多种转录因

子的调控，过氧化物酶体增殖物激活受体（PPARs）

和CCAAT增强子结合蛋白（C/EBPs）是脂肪代谢和

分化的主要转录因子，小檗碱可以抑制PPARs和C/

EBPs的表达，在脂肪代谢和脂肪分化过程中发挥重

要作用。

1.1 调控PPARγ的表达水平

PPARs 是一类有配体激活的转录因子，属于Ⅱ

型核受体超家族成员，PPARs的激活需要特定配体

激活剂，PPARs与特定配体的激活剂结合激活后，与

视黄醇类 X 受体（RXR）形成异二聚体，形成的

PPARγ/RXR异二聚体与靶基因启动子上游的PPAR

反应元件（PPRE）结合，最终调节靶基因的转录［3］。

PPARs有 3种亚型，分别为 PPARα，PPARβ/δ和

PPARγ。PPARγ是 PPARs 亚型中研究的最多的一

种，PPARγ通过调节相关基因的表达，在脂肪形成、

糖脂代谢，以及在免疫系统中发挥重要作用。

Tontonoz 等［4］首次研究发现，PPARγ在脂肪代谢及

脂肪细胞分化中起重要作用，是脂肪组织生长发育

的主要调控转录因子，其信号通路直接影响脂质代

谢，当 PPARγ被配体激活后，可与另外一种核受体

视黄醇衍生物X受体——维甲酸X受体 α（ retinoid

X receptor，RXRα）形成异源二聚体，该异源二聚体

结合到下游靶基因启动子区过氧化物酶体增殖物

元件（ peroxisome proliferators responsive element，

PPRE）上，诱导其表达，调控靶基因的转录。何琦

等［5］在高血脂的兔模型中研究发现，通过聚合酶链

式反应（PCR）检测脂肪组织的 PPARγ基因，发现高

脂组PPARγ mRNA表达明显高于普食组，而小檗碱

灌胃给药后，与高脂组相比，可显著降低 PPARγ

mRNA表达，由此推断小檗碱可通过抑制 PPARγ的

转录活性，从而抑制前脂肪细胞向成熟脂肪细胞的

分化，可以抑制脂肪的生成。

1.2 调控C/EBPs的表达水平

C/EBPs由位于染色体 19q13.1上的无内含子基

因编码，C/EBP蛋白含有 358个氨基酸残基，c-末端

的 86氨基酸残基构成高度保守 α-螺旋方向上的碱

性亮氨酸拉链结构域［6］。C/EBPs 是许多细胞过程

中的关键调控因子，包括细胞增殖、分化和肿瘤发

生。C/EBPs的生物活动需要多个蛋白的相互作用，

并形成功能性多蛋白复合物，参与DNA的修复和细

胞周期的控制［7］。

C/EBPs是在前脂肪细胞分化过程中起关键作

用的转录因子，它的同分异构体有 3 种，分别为 C/

EBPα、C/EBPβ和C/EBPδ，由于C/EBPs存在亮氨酸

拉链结构域，因此C/EBPs既能通过亮氨酸拉链结构

域调控靶基因的表达，也可以诱导自身基因的表

达。已有的研究可以证明，C/EBPs的 3种同分异构

体在脂肪分化过程中按一定的顺序表达，在脂肪分

化早期，首先表达的是C/EBPβ和C/EBPδ，这两种同

分异构体的浓度增高后，能协同促进 C/EBPα的表

达，由于C/EBPα异构体存在自身诱导作用，因此当

C/EBPβ和 C/EBPδ协同增加 C/EBPα的表达后，C/

EBPα产生的转录因子可以不断地诱导其自身表

达，产生大量的C/EBPα转录因子［8］。在脂肪分化过

程中，C/EBPβ不仅能促使C/EBPα产生自身诱导作

用从而调控脂肪细胞分化，而且可以激活PPARγ因

子参与脂质代谢，调控多种基因在脂质代谢中的基

因表达［9］。谭佳宁等［10］在小檗碱对C3H10t1/2细胞

增殖与成脂分化的影响研究发现，随着小檗碱的浓

度上升能显著降低细胞中TG的含量。逆转录聚合

酶链式反应技术（RT-PCR）也表明，小檗碱能降低

C3H10t1/2 细胞中的 C/EBPα 的表达 ，从而抑制

C3H10t1/2 细胞的成脂分化，说明了小檗碱具有抑

制细胞脂肪分化的作用，实验也为小檗碱调脂治疗

提供了理论依据。

1.3 增强磷酸腺苷活化蛋白激酶（AMPK）及其下

游乙酰辅酶A羧化酶（ACC）的磷酸化

AMPK是细胞能量代谢的调节器，在调控糖脂

代谢偶联和氧化还原平衡状态方面起核心作用。

AMPK激活剂可刺激AMPKα亚基苏氨酸 172位点

磷酸化，激活AMPK，增强脂肪酸 β氧化，抑制脂质

合成。小檗碱可以诱导活化MAPK和ERK通路从

而活化 AMPK 信号通路，减少脂质在肝脏的合

成［11］。ACC 是脂肪酸合成的关键酶，小檗碱可使

ACC的活性降低，进而减少脂质的合成。AMPK可

使胆固醇合成的关键酶羟甲基戊二酸单酰辅酶 A

还原酶分泌量降低，甚至下降为零［12］。小檗碱可以

活化AMPK信号通路，减少羟甲基戊二酸单酰辅酶

A还原酶分泌量，可以使胆固醇合成减少。

1.4 可能通过抑制线粒体复合物 I，降低脂质合成

线粒体呼吸复合体 I是一个巨大的氧化还原质

子泵，是线粒体和细菌能量产生的中心。线粒体复

合体 I位于线粒体内膜上，主要功能是将质子从基

质转移到线粒体内膜空间，形成跨内膜的质子电化

学梯度。质子泵建立质子电化学梯度，促进ATP的

合成［13］。线粒体复合体 I受到抑制，将减少 ATP的
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形成。俞牧雨等［14］在探讨小檗碱调脂与线粒体的

关系机制发现，小檗碱可让细胞对脂肪酸的摄取明

显减少，与此同时鱼藤酮组细胞对脂肪酸的摄取也

明显下降，说明小檗碱可能是通过抑制线粒体复合

体 I，从而抑制脂肪酸摄取，减少TG合成。

2 调节脂质的代谢

2.1 增加低密度脂蛋白受体mRNA水平

小檗碱的调脂作用主要是通过依赖细胞外信

号调节激酶（ERK）调节肝低密度脂蛋白受体（LDL-

R）含量和通过 c-Jun氨基末端激酶（JNK）信号通路

增加LDL-R启动子转录活性，增加了LDLR mRNA

的稳定性，促进LDL-R表达增多［15-16］。肝细胞表面

LDL-R代偿性增加或活性增强，使血浆 LDL降低，

继而导致极低密度脂蛋白（VLDL）代谢加快，再加

上肝合成和释放VLDL减少，也导致VLDL及TG相

应降低。

2.2 降低前蛋白转化酶枯草溶菌素转化酶（PCSK）

9基因的转录水平

PCSK9 在调节胆固醇的体内平衡发挥重要作

用，它通过增加细胞核和溶酶体降解肝 LDL-R，导

致血清LDL水平升高［17，18，19］。尽管他汀类药物应用

在冠心病的一、二级预防及其动脉粥样硬化血栓后

遗症方面取得了无可争议的成功，但是仍然有很大

一部分病人面临心血管事件的残余风险［20］。在这

方面，Schindler等［21］提出PCSK9血清水平的升高可

以作为心血管事件发生新的预测因子论点很具有

吸引力，因此针对心血管高危人群PCSK9可以作为

一个治疗目标。Dong等［22］的研究证明小檗碱通过

诱导蛋白酶体降解肝细胞核因子 1α（HNF1α）蛋白，

抑制PCSK9的表达。

2.3 下调载脂蛋白B（ApoB）表达

载脂蛋白是血浆脂蛋白中的蛋白质部分，载脂

蛋白在脂蛋白代谢和发挥生理功能具有重要作用。

载脂蛋白分为A、B、C、D、E五类，ApoB是公认的心

血管风险标志物［23］。孙杰在小檗碱调脂治疗的临

床观察中发现，运用小檗碱调脂治疗 1个月后，小檗

碱可以显著降低ApoB的水平［24］。APOB是LDL-C

微粒与LDL-C受体相连接的重要部分，其作用是使

LDL-C被内在化和进入血管内膜下层，促进胆固醇

吸收，因此小檗碱降低ApoB水平，可以减少胆固醇

的吸收。

2.4 增加胆固醇的分解，减少胆固醇的中吸收

研究发现［25］小檗碱可以降低血浆中的胆固醇、

TG、LDL，在高密度脂蛋白作用方面尚没有明确定

论。Sun等［26］研究发现，小檗碱抑制胆盐水解酶活

性，增加胆汁酸的排泄，激活肠道法尼基衍生物 X

受体，抑制肝脏脂肪酸转位酶CD34的表达，导致肝

脏长链脂肪酸摄取减少，TG合成减少。Wang等［27］

发现黄连提取物非洲防己碱不仅可通过上调肝细

胞核因子 4α和胎儿蛋白转录因子间接转录激活胆

固醇 7α羟化酶（CYP7A1），而且也可以通过改变

CYP7A1蛋白构象，直接激活CYP7A1催化活性，因

此可通过CYP7A1促进胆固醇分解代谢，加速胆汁

酸的排泄。

2.5 提高脂蛋白脂酶（LPL）活性

LPL和肝脂酶是影响TG代谢的关键酶，2种酶

的活性降低，可以引起高脂血症，主要是TG水平升

高。小檗碱治疗高脂血症伴胰岛素抵抗大鼠 8 周

后，LPL活性显著高于模型组，肝脂酶活性物无明显

差异［28］，说明小檗碱可能通过增强 LPL 的活性，降

低血浆TG的水平，产生调脂的功效。

3 临床应用

小檗碱在细胞水平以及动物实验中均有调脂

作用，临床应用也得到验证。续畅等［29］的Meta分析

提示非酒精性脂肪性肝病患者在服用盐酸小檗碱

片 1.5 g/d（或 0.9 g 12周以上），血清 TC、TG均得到

显著改善，治疗前后比较差异有统计学意义［TG的

WMD=1.07，95%CI（1.39，1.74），P=0.002。 TC 的

WMD=1.31，95%CI（0.79，1.84），P<0.001。］。所有

研究均未见严重不良反应，7例便秘，7例胃肠道不

适，1例皮疹，上述症状均在药物减量后缓解或随服

药时间延长自然消失。说明小檗碱调脂疗效确切，

安全程度高。王利等［30］在观察黄连素治疗轻度高

脂血症中发现，黄连素在首次治疗 3个月、治疗组洗

脱期后、治疗组再次治疗 2个月、治疗组再次治疗 3

个月，每次治疗前后 TC、TG、LDL-C 均下降（P<

0.05），与对照组同期相比，治疗组再次治疗 3个月

后，TC、TG、LDL-C均下降（P<0.05），说明小檗碱可

有效改善轻度高脂血症的血脂水平。研究期间，受

试者未发生严重不良反应，仅有 1例短暂性头痛，2

例短暂性腹胀。

4 展望

既往和最新研究均证明小檗碱调脂作用效果

确切，但仍有很多靶向机制需要进一步研究。与其

他调脂药物相比，小檗碱具有毒副作用小，不良反

应少，价格低廉，来源广泛等优势，小檗碱在高脂血

症应用前景广阔。
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