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摘  要：慢性非可控性炎症在代谢性疾病如糖尿病、非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）和动脉粥样硬化的发生和发展过程中

发挥关键作用。天然产物小檗碱对代谢性疾病有良好的改善作用并对其伴随的慢性炎症有明显的抑制作用。研究显示小檗碱

主要通过调控 AMP 依赖的蛋白激酶（AMPK）、核转录因子-κB（NF-κB）和肠道菌群来发挥抗炎活性。对小檗碱抗炎作用

的深入研究将为其应用于临床治疗代谢性疾病提供进一步科学依据。 
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Abstract: Chronic noncontrollable inflammation is crucial for the onset and development of metabolic diseases such as diabetes 

mellitus, nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD), and atherosclerosis. The natural product berberine has favorable improving 

activities on metabolic diseases and has significant inhibitory activities on chronic inflammation accompanied. The studies showed 

that the anti-inflammatory activity of berberine was mainly associated with the modulation of AMP-activated protein kinase 

(AMPK), nuclear factor-κB (NF-κB), as well as the gut microbiota. The in-depth investigation of the anti-inflammatory activity of 

berberine will provide further scientific evidences for its clinical application to treat metabolic diseases. 
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小檗碱是黄连和黄柏的主要有效成分，现已能

够进行人工合成，大量的基础和临床研究证实其对

代谢性疾病如糖尿病、非酒精性脂肪性肝病

（NAFLD）和动脉粥样硬化等有良好的治疗作用[1]。

小檗碱通过多靶点的分子机制来改善代谢，研究发

现其还具有良好的抗炎作用，并且其抗炎活性对于

代谢性疾病的治疗起着关键作用[1-2]。本文就小檗碱

在治疗代谢性疾病过程的抗炎作用、分子机制和细

胞信号通路的研究进展进行综述。 

1  小檗碱治疗糖尿病的抗炎作用和机制 

1.1  抗炎活性 

慢性炎症反应对糖尿病及其并发症的发生和发

展起关键作用[3]。在糖尿病发病进程中，免疫细胞

（如巨噬细胞）和脂肪细胞会释放肿瘤坏死因子-α

（TNF-α）和白介素-6（IL-6）等前炎症细胞因子。

TNF-α 和 IL-6 通过激活代谢组织细胞 c-Jun 氨基末

端激酶（JNK）或者核转录因子-κB（NF-κB）信号

通路诱导胰岛素受体底物-1（IRS-1）的丝氨酸磷酸 
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化，最终导致胰岛素抵抗[3-4]。另外，胰腺组织产生

的过多的 TNF-α 和 IL-6 能够诱导胰岛功能障碍继

而诱发糖尿病[3-4]。 

研究表明，小檗碱在体内外均能通过减少前炎

症细胞因子和急性时相蛋白的水平来发挥抗炎作

用。如在体外培养的脂肪细胞、肝细胞、巨噬细胞、

脾脏细胞以及胰岛 β 细胞中，小檗碱能够显著减少

TNF-α、IL-6、IL-1β、环氧化物酶 2（COX2）、诱

导型一氧化氮合酶（iNOS）和 C 反应蛋白（CRP）

的产生，从而发挥抗炎活性[5]。在胰岛素抵抗的

HepG2 细胞中，小檗碱的抗炎活性与其增加胰岛素

敏感性的作用密切相关[6]。该研究用棕榈酸（PA）

诱导 HepG2 细胞的胰岛素抵抗，结果发现给予小檗

碱能够显著减少细胞炎症因子的产生，并减少 IRS-1

丝氨酸残基的磷酸化，而增加其胰岛素介导的酪氨

酸残基磷酸化，使胰岛素信号通路得到恢复[6]。 

在链脲佐菌素（STZ）或高脂饮食诱导的糖尿

病或者胰岛素抵抗动物模型中，小檗碱也能够显著

减少上述前炎症细胞因子和急性时相蛋白的水平，

并减少胰腺组织中炎症细胞的浸润[5,7]。在糖尿病动

物模型中，小檗碱在血清、肝脏、胰腺、脂肪和肾

脏中均能发挥抗炎作用，且其抗炎活性与其治疗糖

尿病和胰岛素抵抗的作用密切相关[5,7]。 

除了在体外培养的细胞以及糖尿病动物模型

中，小檗碱的抗炎作用在临床研究中也得到了验证。

如有研究 2 型糖尿病患者按 1 g/d 的剂量服用小檗

碱 3 个月，结果其血清 IL-6 水平明显降低[8]。另有

研究以小檗碱 0.9 g/d 治疗 2 型糖尿病患者，8 周后

测血发现患者血液中脂多糖（LPS）和 TNF-α 的水

平显著降低[9]，说明小檗碱在糖尿病患者体内也有

良好的抗炎作用。 

1.2  分子机制和细胞信号通路 

在治疗糖尿病时，小檗碱通过复杂的作用机制

和信号通路来发挥抗炎作用。首先，AMP 依赖的蛋

白激酶（AMPK）对于小檗碱的抗炎活性起重要作

用，因为阻断 AMPK 后小檗碱的抗炎作用被完全抑

制[5]。小檗碱的抗炎作用还与其对丝裂原活化蛋白

激酶（MAPK）信号通路的抑制相关[5]。在巨噬细

胞中，小檗碱能通过 AMPK 依赖的方式来抑制

MAPK 信号通路[10]。 

另外，核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）在小檗碱

抗炎方面也发挥重要作用[5]。Nrf2 是一种转录因子，

激活后进入细胞核并刺激抗炎和抗氧化相关基因的

转录[11]。小檗碱在巨噬细胞中显著促进 Nrf2 的核转

位，并能够抑制前炎症细胞因子的产生，而阻断 Nrf2

能完全抑制小檗碱的这种作用[5,11]。有研究发现小檗

碱对 Nrf2 的激活作用也是 AMPK 依赖性的[11]。血红

素加氧酶-1（HO-1）是 Nrf2 的靶基因之一，具有广

泛的抗炎和抗氧化活性。小檗碱能够显著上调 HO-1

的表达，并且 HO-1 对于小檗碱的抗炎作用十分关

键，因为用抑制剂阻断 HO-1 后能够完全阻断小檗

碱对前炎症细胞因子的下调作用[12]。 

NF-κB 信号通路在控制免疫反应方面发挥关键

作用，也是小檗碱发挥抗炎活性的重要靶点[5]。在

NF-κB 信号通路中，IκB 激酶 β（IKK-β）能够被

TNF-α 或者葡萄糖、脂肪酸等营养因子所激活[13]。

IKK-β 的激活需要第 181 位丝氨酸残基磷酸化[13]。

在胰岛素抵抗的脂肪细胞和高脂饮食诱导的肥胖小

鼠分离的肝脏和脂肪组织中，给予小檗碱能够降低

IKK-β 第 181 位丝氨酸磷酸化水平并最终抑制

IKK-β 的活性[13-14]。由于 IKK-β 能够使 κB-α 抑制

因子（IκB-α）磷酸化而降解，因此小檗碱能够通过

抑制 IKK-β 来稳定 IκB-α，这最终将会阻断 NF-κB

的核转运[5,13,14]。作为一个核转录因子，NF-κB 能够

促进 TNF-α、IL-6、iNOS 以及 COX2 等前炎症细胞

因子的表达。在胰腺 β 细胞、神经细胞、肺细胞、

大鼠肾脏组织以及胰岛素抵抗小鼠动物模型中，小

檗碱能通过抑制 NF-κB 信号通路来下调前炎症细

胞因子的表达和产生，从而发挥抗炎作用[5,13,14]。 

2  小檗碱改善 NAFLD 的抗炎作用和机制 

2.1  抗炎活性 

NAFLD 的病程包括单纯性脂肪肝、非酒精性

脂肪性肝炎（NASH）、肝纤维化和肝癌。其中肝组

织的慢性非可控性炎症能直接损伤肝细胞，并激活星

状细胞，对于 NAFLD 的进展和恶化起关键作用[15]。 

大量实验室和临床研究证明小檗碱对 NAFLD

有明显的改善作用，能显著减轻肝脏脂肪蓄积，并

延缓病情进展[16]。如有临床研究发现，NAFLD 患

者以 1.5 g/d 的小檗碱治疗 8 周后磁共振成像（MRI）

检查显示患者肝脏中的脂肪含量较单纯生活方式改

变的患者显著减少，而且小檗碱组患者受损的肝功

能得到明显改善[17]。 

小檗碱改善 NAFLD 的机制非常复杂，除了调

控脂代谢[18]，小檗碱的抗炎活性对于改善 NAFLD

和 NASH 也发挥关键作用[19]。如有体外研究发现，

在以 PA 诱导的肝细胞脂肪变性模型中，小檗碱可
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显著下调 TNF-α、IL-6 和 COX-2 等炎症因子的表  

达[6]；在 PA 处理的巨噬细胞中，小檗碱也可显著下

调 IL-1β 的表达并抑制其分泌[20]。在高脂饮食诱导

的小鼠 NAFLD 模型中，小檗碱治疗后能显著下调

肝脏组织中 TNF-α、IL-6、IL-1β 和 CD14 等炎症因

子或炎症相关分子的表达[21]。在载脂蛋白 E（ApoE）

基因敲除的小鼠体内，小檗碱可显著改善由高脂饮

食诱导的 NASH，减轻肝脏炎症反应，并下调 IL-8

和趋化因子受体 4（CXCR4）等因子的表达[22]。小

檗碱用于临床治疗 NAFLD 也可观察到抗炎疗效。

如有报道以小檗碱治疗 NAFLD 患者，结果治疗后

患者血清中 IL-17 和转化生长因子-β（TGF-β）的水

平显著降低，提示小檗碱具有抗炎和缓解肝纤维化

的作用[23]。 

2.2  分子机制和细胞信号通路 

小檗碱改善 NAFLD 的抗炎作用涉及多个分子

靶点和细胞信号通路。如研究发现小檗碱用于治疗

高脂饮食诱导的小鼠 NAFLD，能显著抑制肝脏中

NF-κB 和 MAPK 等炎性信号通路的活化，从而下调

炎症因子的表达，减轻肝脏组织炎症反应[22,24]。 

肝脏枯否细胞中 NLRP3 炎性小体的活化对于

NAFLD 的病程进展如纤维化和恶变起关键作用，

NLRP3 炎性小体是治疗 NAFLD 的新分子靶点[25]。

最新的研究发现，小檗碱用于治疗 NAFLD 时对

NLRP3 炎性小体有明显的抑制作用。如小檗碱作用

于以 LPS 和 PA 处理的小鼠骨髓来源的巨噬细胞

（BMDM）能通过诱导细胞自噬和减少线粒体活性

氧簇（ROS）来抑制 NLRP3 炎性小体的激活，使

Caspase-1 和 IL-1β 成熟体的分泌显著减少，并且小

檗碱的这些作用都是 AMPK 依赖性的[20]。在佛波

醇（PMA）诱导的巨噬细胞中，小檗碱可通过抑制

Toll 样受体 4（TLR4）来下调 NLRP3 的表达，从

而减少 IL-1β 成熟体的分泌发挥抗炎作用[26]。 

另外，内质网（ER）应激会加重机体的慢性炎

症反应，小檗碱在 NAFLD 中的抗炎作用还与抑制

ER 应激有关。研究发现，在以蛋氨酸和胆碱缺乏

的饮食诱导的小鼠 NAFLD 模型中，小檗碱可显著

抑制肝脏的 ER 应激，使 PERK 和 eIF2α 等 ER 应激

标志蛋白的磷酸化显著减少，进而延缓 NAFLD 从

单纯性脂肪肝向 NASH 的进展[27]。 

3  小檗碱改善动脉粥样硬化的抗炎作用和机制 

3.1  抗炎活性 

炎症因子和炎性反应促进血管壁巨噬细胞泡沫

化并参与动脉粥样硬化发生和进展的全过程[28]。除

了调脂作用，小檗碱通过其抗炎活性可显著抑制动

脉粥样硬化[28]。在体外培养的巨噬细胞中，小檗碱

可显著抑制氧化型低密度脂蛋白（ox-LDL）诱导的

炎症因子表达增加[29]。在高脂饮食诱导的家兔动脉

粥样硬化模型中，小檗碱可显著降低血清单核细胞

趋化蛋白-1（MCP-1）、基质金属蛋白酶-9（MMP-9）、

COX-2 等炎症因子的水平并改善动脉粥样硬    

化[30-31]。临床方面有报道以小檗碱治疗颈动脉粥样

硬化合并脑卒中的患者，结果小檗碱可显著降低患

者血清 IL-6 和巨噬细胞移动抑制因子（MIF）的水

平并斑块稳定性增加[32]。 

3.2  分子机制和细胞信号通路 

小檗碱抗动脉粥样硬化的抗炎作用也涉及多种

细胞信号通路和分子。在血管壁和斑块中，小檗碱

可抑制 NF-κB 和 MAPK 信号通路从而下调炎症因

子的表达[33]。另外，小檗碱对于动脉粥样硬化的抗

炎作用还与激活子蛋白-1（AP-1）[34]和过氧化物酶

体增殖剂激活受体（PPAR）[35]的调节有关。如有

研究发现小檗碱用于治疗动脉粥样硬化的小鼠能上

调巨噬细胞 PPAR-α 并抑制 PPAR-γ，从而发挥抗炎

和抗动脉粥样硬化的作用[35]。转录因子 AP-1 调控

IL-6 和 COX-2 等多种炎症因子的表达，与炎症和动

脉粥样硬化密切相关。有报道小檗碱能通过抑制

AP-1 的转录活性，进而抑制炎症因子的表达和动脉

粥样硬化[34]。此外最新的研究发现，小檗碱抗动脉

粥样硬化的抗炎活性也依赖于 AMPK 的激活。在

ox-LDL诱导的巨噬细胞中，小檗碱通过激活AMPK

和增加自噬来发挥抗炎作用，因为以 AMPK 或自噬

抑制剂与小檗碱共同处理后，小檗碱的抗炎活性被

完全阻断[29]。 

4  结语 

小檗碱用于治疗代谢性疾病抗炎作用的主要机

制和细胞信号通路总结见图 1。从中可以看出小檗

碱主要通过调控 AMPK 和 NF-κB 等信号通路发挥

抗炎作用，但其具体的细胞信号通路网络和相互作

用仍需深入研究。除了上述机制，小檗碱对肠道菌

群的调控作用以及对肠道屏障功能的保护作用也对

其减轻组织或器官慢性炎症非常重要[36-37]。用于治

疗胰岛素抵抗和糖尿病时，口服小檗碱能够调节肠

道菌群结构，导致肠道中能够产生短链脂肪酸

（SCFA）如丁酸的细菌富集[36]，而 SCFA 能够通过

提高肠道屏障功能来阻止外源性抗原和内毒素进入 
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图 1  小檗碱治疗代谢性疾病抗炎作用的主要机制和细胞信

号通路 

Fig. 1  Main mechanism and cell signaling pathway of 

berberine in the treatment of metabolic diseases  

血液从而减轻炎症反应 [36-38]。小檗碱用于治疗

NAFLD 小鼠时，也能增加肠道中双歧杆菌的含量，

从而发挥抗炎作用，延缓 NASH 的进展[21]。 

除了代谢性疾病，小檗碱用于治疗缺血-再灌注

损伤等神经系统疾病[39]以及妇科疾病[40]也有明显

的抗炎作用，并且对于由慢性炎症引起的肿瘤有一

定预防作用[41]。如有报道小檗碱在临床上用于治疗

溃疡性结肠炎，一种癌前病变，具有良好的疗效[42]；

而在动物模型中，小檗碱能有效预防由化学因素诱

导的肠炎以及相关的结直肠癌[43]。这些发现均提示

小檗碱对多个系统的疾病均具有良好的抗炎和改善

作用。 

综上所述，天然产物小檗碱能通过多靶点和细

胞信号通路来减轻糖尿病、NAFLD 和动脉粥样硬

化等代谢性疾病的慢性炎症状态，并且小檗碱的抗

炎活性是其治疗代谢性疾病的重要机制之一。鉴于

其良好的安全性和疗效，小檗碱有望广泛应用于临

床治疗代谢性疾病和其他慢性炎性疾病。 
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