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小檗碱药理作用及其相关作用机制研究进展  
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摘  要：小檗碱是许多中药的一种常见活性物质，数千年来被广泛应用于消化系统相关疾病。现代药理研究表明小檗碱在预

防和保护代谢性疾病及主要脏器损伤等方面也具有显著的药理活性。因此，在前期文献研究的基础上，整理和总结了近年小

檗碱在脏器损伤如神经损伤、肝脏损伤、肾脏损伤、生殖系统损伤、胃肠道损伤、心血管疾病以及代谢性疾病如阿尔茨海默

症、糖尿病及相关并发症、炎症等疾病的保护作用及其相关机制，并针对亟需解决的的问题提出了建议，以期为小檗碱的临

床安全使用和新药研发提供参考。 
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Abstract: Berberine is a common active substance in many traditional Chinese medicine, which was widely used to treat the digestive 

system related diseases for thousands of years. Modern pharmacological studies showed that berberine also has significant 

pharmacological activities in preventing and protecting main organs damage, including nerve damage, heart damage, kidney damage, 

reproductive system damage, gastrointestinal tract damage, and metabolic disease, including Alzheimer’s disease, diabetes and related 

complications, as well as the inflammation. Therefore, based on the previous research, pharmacological activities of berberine in organ 

injury such as nerve damage and liver damage as well as the metabolic diseases were organized and summarized in this paper, and 

some suggestions were made to solve the urgent problems, in order to provide reference for safe use of berberine in clinic and the 

development of new drugs in the future. 
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小檗碱是一种天然的以季异喹啉为基础的生物

碱，常见 3 种存在形式，见图 1。小檗碱存在于多

种清热解毒类中药中，如小檗科三颗针、毛茛科黄

连、芸香科黄柏等。传统药理研究认为小檗碱及相

关中药具有显著的抗炎、抗菌、抗病毒作用，如《伤

寒论》中记载：“伤寒胸中有热，胃中有邪气，腹中

痛，欲呕吐者，黄连汤主之”“热利下重者，白头翁
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汤主之”，因此其被长期应用于多种细菌引起的消化

系统疾病。而现代研究者发现小檗碱在脏器损伤、

心血管及代谢性疾病的预防和治疗方面效果显著，

且没有明显的不良反应报道，并不断对其研究进展

进行系统整理和报道[1-3]。因此，基于小檗碱的主要

生物功能，在前期文献研究整理基础上，本文重点

收集、整理和总结了小檗碱在脏器损伤保护和代谢 
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图 1  小檗碱的化学结构 

Fig. 1  Chemical structures of berberine 

性疾病等方面的最新进展，以期为小檗碱的新药研

发和临床应用提供思路和参考。 

1  对神经系统的保护作用 

1.1  阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD） 

AD是中老年人群中常见的一种神经退行性疾

病，主要临床表现为记忆力减退及认知功能缺失，

其典型病理特征为 β 淀粉样蛋白（amyloid β-

protein，Aβ）沉积、神经纤维缠结和神经元细胞死

亡等[4]。小檗碱能增强脑内血小板-内皮细胞黏附

分子、血管内皮生长因子（vascular endothelial 

growth factor，VEGF）、人血管生成素-1 等表达，

降低 Aβ 积累并抑制神经元凋亡，促进脑微血管形

成和脑血流量恢复，改善 AD 模型（3×Tg-AD）

转基因小鼠的认知功能障碍[5]。不仅如此，小檗碱

还 能 通 过 磷 酸 化 细 胞 外 调 节 蛋 白 激 酶

（phosphorylated extracellular regulated protein kinase，

p-ERK ） / 真核翻译启动因子 2α （ eukaryotic 

translation initiation factor 2α，eIF2α）/淀粉蛋白前

β-分解酶 1（β-secretase 1，BACE1）信号通路抑制

Aβ42 的产生[6]，增强 Aβ 自噬清除来缓解 Aβ 产生

过程[7]，抑制神经元凋亡，改善神经纤维缠结状态，

从而改善 AD 模型大鼠海马区认知学习和记忆保

持能力。此外，AD 的发生进程与淀粉样前体蛋白

（amyloid precursor protein，APP）表达相关。研究

发现小檗碱不仅能通过显著上调 Aβ25～35 诱导的人

神经母细胞瘤 SK-N-SH 细胞中 miR-137 的表达，下

调 APP 表达[8]，降低 APP 和 APP C 端片段的高度

磷酸化来调节 APP 过程[9]，还能通过抑制哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，

mTOR）/p70 核糖体蛋白 S6 激酶（p70 ribosomal 

protein S6 kinase，p70S6K）信号通路活化，降低 Aβ

在 APP/PS1 小鼠中的表达[10]，抑制内质网应激 p-

ERK/eIF2α信号转导的APP裂解酶水平等多种途径

降低细胞凋亡率，发挥其保护作用[11]。 

1.2  抑郁和焦虑 

抑郁症是一种慢性情绪障碍，其发病机制较复

杂，涉及环境、遗传、生理等多种因素。小檗碱能够

显著改变 5XFAD 转基因小鼠和去卵巢大鼠在旷场

实验、高架十字迷宫实验中的抑郁和焦虑行为学指

标[12-13]。另外，小檗碱能缓解抑郁模型小鼠强迫游

泳实验不动时间和蔗糖偏好实验中糖水偏爱比的变

化水平，减少乳酸和丙酮酸含量，而这些作用可能

与促进腺嘌呤核苷三磷酸（adenosine triphosphate，

ATP）含量和 5′-单磷酸腺苷激活的蛋白激酶

（adenosine 5′-monophosphate-activated protein kinase，

AMPK）蛋白表达、促进脑源性神经营养因子（brain-

derived neurotrophic factor，BDNF）表达从而逆转

miR-34b-5p 和 miR-470-5p 对抑郁行为和海马神经

元生长的调控有关[14-15]。 

1.3  神经损伤 

神经细胞损伤在一定程度上会引起细胞凋亡，

引起神经系统功能损失，该过程受脑内胶质细胞、

神经元的成熟度、细胞因子、炎症因子等影响。研

究发现小檗碱通过激活 mTOR 磷酸化，抑制内质网

应激和自噬过程来提高氧糖剥夺/再灌注肾上腺嗜

铬细胞瘤 PC12 细胞的活力[16]，通过上调过氧化物

酶体增殖物激活受体 γ（peroxisome proliferators-

activated receptor γ，PPARγ）、抑制核因子-κB（nuclear 

factor kappa-B，NF-κB）等因子发挥对大鼠海马神经

元体外氧糖剥夺模型的保护作用[17]。小檗碱还能通

过 p-ERK//C/EBP 同源蛋白（C/EBP homologous 

protein，CHOP） /半胱氨酸蛋白酶 -3（cysteinyl 

aspartate specific proteinase-3，Caspase-3）、蛋白激酶

B（protein kinase B，Akt）/糖原合成酶激酶 3β

（glycogen synthase kinase 3β，GSK3β）/ERK、磷酸

肌醇-3-激酶（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）/Akt、

沉默调节蛋白 1（ silent mating type information 

regulation 2 homolog 1，SIRT1）、低氧诱导因子-1
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（hypoxia-inducible factor-1，HIF-1）/p53 等多个信号

通路来影响脑神经凋亡相关通路，发挥对脑损伤模

型的保护作用[18-19]。不仅如此，小檗碱可促进海马

CA1-CA3 区中小白蛋白免疫反应神经元和神经纤

维数量，调节神经元中 Ca2+水平，从而对抗神经元

损伤[20]。 

此外，小檗碱能缓解化疗、物理损伤导致的神

经损伤。研究发现小檗碱可通过抑制脑组织中胶质

纤维酸性蛋白、NF-κB 和 Caspase-3 等蛋白水平，

上调过氧化物酶体增殖受体 γ 辅激活因子 -1α

（ peroxisome proliferators-activated receptor γ 

coactivator-1α，PGC-1α）和锰超氧化物歧化酶来激活

抗氧化和炎症防御，进而减轻阿霉素诱发的病理组

织异常、认知障碍和行为缺陷[21-22]；可通过下调NOD

样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NOD-like receptor 

thermal protein domain associated protein 3，NLRP3）

炎症小体信号通路，减少炎症因子白细胞介素-1β

（interleukin-1β，IL-1β）、肿瘤坏死因子-α（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）释放，降低降钙素基因相

关肽表达水平，提高眶下神经缩窄术制备三叉神经

痛大鼠神经面部感觉区域的机械痛阈值[23]。 

1.4  帕金森病 

帕金森病是世界上第 2 大神经退行性疾病，且

帕金森病炎症过程与 NLR 家族 NLRP3 炎症小体激

活密切相关。研究发现小檗碱可增强黑质自噬活性，

降低 NLRP3 炎性小体水平；可通过调节长链非编

码 RNALINC00943/微小 RNA-142-5p/KPNA4/NF-

κB 和激活单磷酸腺苷、AMPK，降低 α 突触核蛋

白、微管相关蛋白 1 轻链 3II（microtubule-associated 

protein 1 light chain 3II，LC3II）水平等来抑制炎症

和凋亡，保护 1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡啶诱导

帕金森病小鼠和 1-甲基-4-苯基吡啶离子诱导小鼠

小胶质瘤 BV2 细胞的神经元退化和损伤[24-26]。此

外，小檗碱可以穿透血脑屏障，实现在线粒体中积

累，进而抑制患帕金森病斑马鱼大脑六羟基多巴损

伤细胞抑癌基因诱导的假定激酶 1（PTEN induced 

putative kinase 1，PINK1）蛋白积累和 LC3 蛋白过

表达，进而缓解斑马鱼多巴胺能神经元的损失[27]。 

肠道菌群可能也是小檗碱多功能作用的靶点。

苯基丙氨酸-酪氨酸-多巴胺通路能向大脑提供多巴

胺，而酪氨酸羟化酶（tyrosine 3-monooxygenase，

TH）以四氢生物蝶呤（tetrahydrobiopterin，BH4）

为辅酶，是羟化酪氨酸并生成左旋多巴的限速酶。

临床研究发现小檗碱通过细菌产生的二氢小檗碱供

应硝基还原酶，促进二氢小檗碱产生 BH4，进而增

强 TH 的活性来加速肠道细菌产生左旋多巴，且粪

肠或屎肠球菌移植与小檗碱联用更能显著增加帕金

森病小鼠的脑多巴胺水平，改善帕金森病症状[28]。 

2  对心血管系统的保护作用 

心血管疾病也是世界范围内的首要健康问题。

小檗碱是治疗心血管疾病更安全、经济、有前途的

天然衍生药物之一[29]，对多种疾病均具有一定保护

作用[30-31]。小檗碱能抑制血性心肌病大鼠模型 Toll

样受体 4（Toll-like receptor 4，TLR4）/NF-κB 信号

通路激活，通过抑制 TLR4、p65、TNF-α 和 IL-1β

水平发挥保护作用[32]。在心肌肥厚大鼠模型中，小

檗碱能够降低组织中心房钠尿肽、脑钠肽、磷酸化

Akt（phosphorylated Akt，p-Akt）及磷酸化糖原合成

酶激酶-3 水平，抑制左心室舒张末期后壁厚度，缓解

左心室舒张末期内径、左心室射血分数减少水平[33]。

在缺血再灌注损伤大鼠模型大鼠心肌组织损伤中，小

檗碱还能够升高 PINK1、LC3B 等蛋白，抑制 TNF-α、

IL-6、Caspase-3、IL-10 蛋白水平，抑制炎症反应和

细胞凋亡[34-35]。不仅如此，小檗碱还可提高饮食诱

导肥胖小鼠心脏 Krüppel 样因子 4 水平，改善心功

能参数，上调线粒体质量、ATP 生产和氧消耗的水

平，保护心脏线粒体的生物发生和活性[36]；能够丰

富人蛋白激酶 Cα（protein kinase Cα，PKCα）膜定

位，促进 PKCα 的磷酸化水平和 PKCα 的活性，逆

转硝酸甘油的耐受性[37]；减少 CD4+和 CD8+ T 细胞

浸润和抑制同种异体移植中的 T细胞功能来保护心

肌细胞[38]；抑制心房快速起搏模型的心房结构重

构，预防心房颤动[39]。 

3  对肝脏的保护作用 

非酒精性脂肪性肝病（nonalcoholic fatty liver 

disease，NAFLD）是一种与代谢综合征密切相关的

病理性疾病。小檗碱可通过调节多种机制来发挥保

肝用[40]。临床上，小檗碱能降低 NAFLD 患者的三

酰甘油、血清总胆固醇（serum total cholesterol，TC）、

胰岛素抵抗（insulin resistance，IR）等，通过调节

糖脂代谢等来改善相关症状[41]。在高脂饲料诱导大

鼠 NAFLD 中，小檗碱能通过提高肝脏及粪便中总

胆汁酸水平，上调肝脏细胞色素 7A1、微粒体三酰

甘油转移蛋白，下调肝 X 受体 α、胆固醇调节元件

结合蛋白、细胞内胆固醇转运体 1、脂肪酸合成酶

（fatty acid synthase，FAS）、硬脂酰辅酶 α1、重组人
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脂肪酸结合蛋白 1 和肉毒碱棕榈酰基转移酶 1A 蛋

白水平，抑制脂肪酸合成和肠道-肝脏复合物 I，来

促进脂肪代谢和粪便脂质排泄[42-44]；能通过抑制巨

噬细胞浸润、中性粒细胞和肝星状细胞激活、促炎

巨噬细胞极化和细胞外基质异常沉积来改善脂肪变

性和结构病变情况[45-46]。此外，研究证明小檗碱还

能激活高脂饮食小鼠肝脏能量代谢感知通路

AMPK/SIRT1 轴，增加 PPARγ 脱乙酰、产热蛋白的

表达来促进脂肪组织重塑、分布和生热作用[47]。不

仅如此，小檗碱还能增加遗传性肥胖小鼠模型体内

双歧杆菌和嗜黏蛋白阿克曼菌盲肠内容物，缓解高

三酰甘油血症和炎症等变化水平[48]；能够降肝缺血

再灌注大鼠损伤模型组织中 NLRP3、含有凋亡相关

微粒蛋白、Caspase-1 等炎症小体相关蛋白表达水

平，缓解细胞凋亡[49]。在非酒精性脂肪性肝炎模型

中，小檗碱能明显改善促炎细胞因子和游离脂肪酸

等变化水平，降低肝脏中趋化素、人趋化样因子受

体 1 和趋化因子 C-C-基元受体 2 蛋白表达，恢复大

鼠肝内调节性 T 细胞/辅助性 T 细胞 17 的值[50]。不

仅如此，小檗碱还能够拮抗药物诱导肝损伤，如小

檗碱能下调 p38-丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-

activated protein kinase，MAPK）、NF-κB 和 Kelch

样环氧氯丙烷相关蛋白-1，有效降低甲氨蝶呤的肝

毒性[51]；能够降低脂肪酸合酶和羟甲基戊二酸单酰

辅酶 A 还原酶表达水平，逆转槟榔水提取物诱发的

肝脏脂肪变性、血脂异常等[52]。 

小檗碱药物联用在治疗 NAFLD 中可展现出更

好的效果，如小檗碱与几内亚油松、栀子咖啡联用

可通过调节 miR-122、miR-34a 和肠道微生物组来改

善高脂饮食诱导 NAFLD 模型[53]；与西格列汀联合

能通过抑制 p-ERK/ERK 表达，升高脂联素受体 2 表

达，进而促进高脂血症大鼠脂肪组织重塑[54]。 

4  对肾脏的保护作用 

小檗碱对肾损伤模型也表现出显著的保护作

用。研究发现小檗碱能降低人肾皮质近曲小管上皮

HK-2 细胞损伤模型线粒体活性氧生成，促进生长抑

制特异性基因的表达[55]；能上调钙黏蛋白 E 并下调

NLRP3 及 Caspase-1 蛋白的表达，降低 Caspase-1 酶

活力和 IL-1β 的分泌来发挥对 HK-2 细胞损伤的保

护作用[56]。在阿霉素诱导的大鼠肾脏损伤模型中，

小檗碱能通过降低转化生长因子-β（transforming 

growth factor-β，TGF-β）、Caspase-3 和 NF-κB 表达，

减少氧化应激来缓解组织结构的改变，降低尿素、

肌酐等水平，实现保护作用[57]。不仅如此，小檗碱

还能通过降低血清铬和血尿素氮浓度、肾脏 IL-1β

和 TNF-α 含量，抑制肾脏组织中 SIRT1/核因子 E2

相关因子 2（nuclear factor NF-E2-related factor 2，

Nrf2）信号通路及相关 Caspase-1 和 NLRP3 表达水

平来实现对肾缺血再灌注损伤模型的保护作用[58]；

通过显著降低血清尿酸、尿素氮和肌酐水平，下调

NLRP3、Caspase-1 和 IL-1β 的表达来保护低氧嗪酸

钾和次黄嘌呤诱导高尿酸血症小鼠的肾损伤[59]；通

过抑制肾脏中 α 平滑肌肌动蛋白、IL-1β 蛋白，升高

钙黏蛋白 E，从而缓解非代谢性经典肾脏纤维化模

型小鼠部分肾小球代偿性肥大，管周间隙增宽，炎

症细胞浸润等症状[60]。研究发现小檗碱和马兜铃酸

会形成超分子自组装结构来阻断马兜铃酸的代谢，

保护机体肠道菌群的稳态，进而显著降低马兜铃酸

的急性肾损伤[61]。 

5  对生殖系统的保护作用 

多囊卵巢综合征（polycystic ovarian syndrome，

PCOS）是一种伴有生殖和内分泌紊乱的临床综合

征，而小檗碱在治疗 PCOS 方面具有显著疗效[62]，

如改善患者的卵巢包膜厚度、卵巢体积、卵泡数量

和卵泡直径，卵巢动脉平均血流速度、规律月经比

例、排卵比例等[63]。临床前研究表明小檗碱可以干

预和逆转 ip 丙酸睾酮诱导 PCOS 大鼠的卵泡数、黄

体数的变化趋势，能降低血清黄体生成素和 TC、整

合素和溶血磷脂酸受体 3 蛋白表达水平，增加黄体

生成素/绒毛膜促性腺激素受体、细胞色素卵巢蛋白

及颗粒细胞 mRNA 表达水平[64]。此外，小檗碱能通

过 PI3K/Akt 途径，改变血清激素水平、恢复卵巢形

态病变、改善 IR、细胞活力和抑制凋亡，实现对曲

唑诱导 PCOS 的保护作用[65]；可上调猪卵母细胞

miR-192 转录水平，降低心型脂肪酸结合蛋白、固

醇调节元件结合转录因子 1、过氧化物酶体增生激

活受体 γ 表达，增加过氧化物酶体增生激活受体 γ

磷酸化，抑制 c-Jun 氨基末端激酶（c-Jun N-terminal 

kinase，JNK）磷酸化，增强猪卵母细胞体外成熟模

型脂质紊乱模型中脂质代谢水平和提高猪卵母细胞

质量[66]。 

6  对胃-肠道的保护作用 

6.1  肠道损伤 

小檗碱及相关中药如黄连数千年来一直被广泛

应用治疗腹泻等胃肠道疾病。研究发现小檗碱能缓

解脱氧雪腐镰刀菌醇暴露对仔猪空肠形态参数和小
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肠的损伤。进一步研究发现小檗碱能增加小肠血清

抗氧化酶和 T 细胞表面抗原表达，减少促炎细胞因

子释放，升高回肠和空肠黏膜紧密连接蛋白、封闭

蛋白和跨膜蛋白，降低空肠和回肠中 ERK、JNK 和

NF-κB 水平[67]。此外，小檗碱能通过改善氧化应激，

调节 Nrf2、SIRT1、叉形头转录因子、GSK3β、Akt、

mTOR、蛋白酪氨酸激酶和信号转导及转录激活蛋

白 3（signal transducer and activator of transcription 

3，STAT3）水平来显著恢复甲氨蝶呤诱导的大鼠肠

损伤组织的病理学异常[68]；能通过降低肠通透性，

保护肠黏膜屏障，降低 5-羟色胺受体 4、F2R 样凝

血酶/胰蛋白酶受体 3、神经肽 Y、促肾上腺皮质素

释放激素受体 2、IL-1β、血管活性肠肽、水通道蛋

白 8 含量，增加一氧化氮合酶含量能明显改善双氯

芬酸对 SD 大鼠肠损伤状态[69]；小檗碱可增加紧密

连接和黏附连接蛋白而减轻其损伤，改善微绒毛的

形态来改善小鼠结肠上皮屏障受损状态。此外，在创

面愈合实验中，小檗碱可通过促进细胞迁移，改善结

肠肠上皮屏障功能障碍，促进细胞功能的恢复[70]；通

过抑制全身 IL-6、IL-1β 和 TNF-α 的产生，上调 miR-

132-3p 表达；同时，在诱导 NF-κB 抑制蛋白 α

（inhibitor of NF-κB α，IκBα）表达的同时，小檗碱

能抑制叉头框蛋白 A1、p-IκBα、p65 的表达，进而发

挥对盲肠浆液诱导小鼠肠道损伤的保护作用[71]。 

6.2  肠炎 

临床上，小檗碱能够显著缓解急性肠胃炎患者

呕吐、腹痛和腹泻症状，缩短急性胃肠炎症状消失

时间，改善白细胞计数和中性粒细胞百分比[70-72]。

而且，小檗碱联合双歧杆菌四联活菌片能够促进感

染性腹泻患儿体温恢复正常、改善腹泻及腹痛症状，

降低内毒素、C-反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、

TNF-α、D-乳酸、二胺氧化酶水平[73]；联合美沙拉

嗪可缓解远端溃疡性结肠炎患者机体炎症反应[74]。

在溃疡性结肠炎模型中，小檗碱还能缓解动物体质

量、结肠组织大体形态及结肠黏膜损伤指数的变化

水平，降低血清和结肠组织促炎因子 IL-6、IL-1β、

TNF-α 含量及蛋白水平，增加抗炎因子 IL-10、TGF-

β、IL-4 含量及蛋白水平[75]，降低一氧化氮合成酶、

NF-κB 亚基 p50、p65 mRNA 表达，升高精氨酸酶

mRNA 表达水平和 M2/M1 巨噬细胞值[76]。不仅如

此，小檗碱还能以宿主依赖的方式增加小鼠嗜黏蛋

白阿克曼菌的丰度，显著增加黏液蛋白产生基因转

录和黏液蛋白的分泌，促进粪便中多胺的产生过程

且不受真核多胺合成酶抑制剂的影响[69-77]。 

6.3  慢性胃炎 

在大鼠慢性萎缩性胃炎中，小檗碱可以改善胃

组织病理特征，降低胃泌素，抑制炎症因子 NF-κB、

TNF-α、环氧合酶-2、IL-6α、IL-17a、I 型 γ 干扰素、

以及 TGF-β1 轴相关信号 TGF-β1、PI3K、p-Akt/Akt、

p-mTOR/mTOR、p70 核糖体蛋白 S6 激酶表达，促

进蛋白酪氨酸磷酸酶、LC3II 表达[78-79]。 

7  抗糖尿病及其并发症 

2 型糖尿病是世界范围内发病率日益增高的代

谢性疾病之一，且临床上往往伴随多种并发症。研

究发现小檗碱能通过多靶点、多通路调控治疗 2 型

糖尿病及其相关并发症，且具有良好的安全性[80]。 

7.1  降糖作用 

小檗碱能改善高脂加链脲佐菌素诱导糖尿病大

鼠 IR、瘦素、空腹血糖、TC、三酰甘油等指标，降

低 TNF-α、IL-6 及 p-ERK/eIF2α 通路相关蛋白的表

达水平[81-82]；可抑制糖尿病大鼠的乙酰胆碱酯酶活

性，上调血清中乙酰胆碱水平和肝组织中 α7 烟碱

乙酰胆碱受体表达，下调 IL-1β、TNF-α 和 NF-κB

表达[83]；可显著降 C57BL/6J 糖尿病小鼠相关生化

指标，促进维甲酸 X 受体 α 的表达，降低肝脏中核

受体亚家族 3C 组成员 1 表达[84]；能够改善高脂饲

料喂养小鼠糖耐量、IR 指数，通过 miR-146b/SIRT1

途径降低肝脏 IR[85]；通过提高 miR-106b 的甲基化

水平，激活 β-catenin/转录因子 4（transcription factor 

4，TCF4）信号通路，促进肠道 L 细胞产生胰高糖

素样肽-1（glucagon-like peptide-1，GLP-1）[86]。 

7.2  糖尿病肾病 

小檗碱能通过多途径来实现对糖尿病肾损伤的

保护作用，如通过抑制 IL-6、IL-1β、TNF-α、miR-

1290 等炎症因子[87]、通过降低 p-Akt、p-p65、p-IκBα

等蛋白表达水平，升高肾母细胞瘤、足突蛋白蛋白

表达水平抑制细胞迁移和促进划痕愈合率[88-89]，通

过调节 AMPK/PGC-1α 途径来调控自噬活性[90]，通过

Nrf2/血红素加氧酶-1（heme oxygenase-1，HO-1）/谷

胱甘肽过氧化酶 4（glutathione peroxidase 4，GPX4）

通路降低环加氧酶 2 和长链脂酰辅酶 A 合成酶 4 的

水平来缓解高糖诱导的细胞质膜起泡、线粒体皱缩、

细胞凋亡等过程，进而降低高糖诱导小鼠肾足

MPC5 细胞损伤。此外，研究还发现小檗碱能通过

显著上调钠/葡萄糖协同转运蛋白 1 mRNA 和蛋白

表达，促进小鼠小肠内分泌 STC-1 细胞分泌 GLP-1
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和葡萄糖消耗，进而发挥保护作用[91]。 

7.3  妊娠糖尿病 

小檗碱可改善妊娠糖尿病相关的并发症。小檗

碱能缓解高脂饲料诱导的妊娠期和哺乳期野生型

C57BL/6 雌性小鼠后代体质量，胰岛素分泌减少，

心脏收缩时间增加等症状[92]，缓解后代心脏中心脏

指数含量升高水平，增加脂肪酸摄取、氧化和电子传

递链亚基相关心肌酶的表达，改善线粒体功能[93]。 

7.4  对糖尿病和认知障碍的保护 

认知障碍也是 2 型糖尿病的并发症。研究发现小

檗碱辅助治疗可降低糖尿病患者精神分裂的症状[94]。

小檗碱在改善糖代谢、降低 IR 的同时，还能有效降

低海马 Tau、Aβ 和 Tau 异常磷酸化表达，减少 Aβ42

生成，激活丝氨酸/苏氨酸 p21 激活激酶/磷酸肌醇

依赖性蛋白激酶-1 信号通路，改善大鼠海马神经元

结构，抑制海马神经元凋亡 [95-96]；能通过抑制

Rho/Rho 相关蛋白激酶通路来提高糖尿病脑病大鼠

基质金属蛋白酶水平，减轻糖尿病大鼠空间学习记

忆能力受损、皮质神经元紊乱、神经元凋亡等认知

功能障碍和病理损伤[97]。此外，小檗碱和二甲双胍

联用能显著改善 db/db 转基因小鼠神经行为、脑海

马区中神经细胞组织结构和细胞形态[98-99]，与人参

皂苷 Rb1 联用可降低应激下血浆皮质醇和促肾上腺

皮质激素水平，减少慢性不可预测轻度应激诱导的

抑郁样行为，上调 BDNF 蛋白表达，与绞股蓝皂苷

或联苯芬酯低剂量联合给药可以改善 2 型糖尿病小

鼠和 db/db 小鼠代谢异常[100]。 

7.5  糖尿病勃起障碍 

Adefegha 等[101]发现小檗碱能改善糖尿病诱发

勃起功能障碍模型阴茎组织的组织学结构，提高睾

酮、促黄体生成素和促卵泡激素水平，降低催乳素、

乙酰胆碱酯酶、血管紧张素-1 转化酶水平。 

7.6  糖尿病视网膜病变 

Yin 等[102]发现小檗碱可保护 db/db 转基因小鼠

糖尿病视网膜病变模型的视网膜形态，降低糖原积

累和 TNF-α、IL-1β 含量，下调动物视网膜中 VEGF、

VEGF 受体 2、缺氧诱导因子-1α 和 NF-κB、p65 蛋

白表达水平。 

7.7  血管并发症 

研究发现小檗碱可通过抑制CRP、IL-6 和 TNF-α

水平，提高脂联素水平；通过抑制胸主动脉血管平

滑肌细胞增殖和迁移，降低 TGF-β1、IL-6、TNF-α

水平，来改善 2 型糖尿病大鼠胸主动脉的病理状态，

缓解肺动脉收缩减弱及对非内皮依赖性松弛反应增

强的变化程度[103]。此外，小檗碱和双乙酰丙酮氧钒

联用不仅降糖效果较单用更好，还能显著改善模型

动物血管中膜结构、钙化水平及机体抗氧化应激能

力，缓解血脂紊乱情况进而实现对血管损伤的保护

作用[104]。 

8  抗炎作用 

炎症在健康和多种病理生理过程中发挥着关键

作用。研究发现，小檗碱能通过抑制花生四烯酸或

脂多糖诱导人单核细胞中 TNF-α、单核细胞趋化蛋

白-1、IL-6、IL-8 和环氧合酶-2 等因子水平，抑制

NF-κB 转位进入细胞核而显著减弱炎症反应[105]；能

抑制双链 RNA 诱导 RAW264.7 小鼠巨噬细胞中中

性粒细胞数、前列腺素 E2、FAS、白血病抑制因子、

趋化因子和人巨噬细胞炎症蛋白 2 的产生以及钙的

释放，抑制 p38 MAPK、ERK1/2、IκBα 和 STAT3 的

磷酸化[106]；能抑制脂多糖诱导内皮细胞、人脐静脉

内皮细胞和人肺微血管内皮细胞中 LC3II/LC3I 值

水平，促进 p62 表达缓解自噬过程[107]；能抑制脂多

糖诱导牛子宫内膜上皮炎症模型细胞中 CRP、IL-

1β、IL-6 和 TNF-α 表达，调节 Nrf2 活性来发挥其

抗炎活性[108]。不仅如此，在脂多糖诱导处理外周血

单核细胞模型中，小檗碱能抑制 TNF-α 和 IL-1β 

mRNA 和蛋白表达以及其细胞因子分泌[109]。不仅

如此，小檗碱吸入和注射 2 种方式均可抑制 TLR4/ 

NF-κB 和 JAK2/STAT3 信号通路，降低支气管肺泡

灌洗液和血清中促炎因子，减轻脂多糖诱导急性呼

吸窘迫综合征的病理过程[110]。 

9  结语及展望 

小檗碱在预防和治疗器官损伤及代谢性疾病方

面具有良好的临床应用前景，见图 2，且小檗碱也

是许多中药的主要质控指标之一。基于此，研究者对

小檗碱展现出极大兴趣，对小檗碱药理活性进行了广

泛研究、总结和报道[111]，申请了许多重要专利[112]，

并构建了一系列的衍生物进行新药筛选和研发[113]。

但是，为了保证小檗碱的临床安全合理使用，仍然

需要研究者对小檗碱面临的关键问题进行更加深入

的研究。 

9.1  完善标准，关注安全性问题 

在西方国家，小檗碱提取物补充剂作为非处方

药可以在药店和正规市场出售，不需要医疗处方和

医疗监督。虽然研究报道小檗碱补充剂被认为是耐

受性良好和安全的，但其临床指导原则的不完善有 
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图 2  小檗碱在脏器损伤保护和代谢性疾病等方面的相关信号通路图 

Fig. 2  Signaling pathway mapping of berberine in organ damage protection and metabolic diseases 

可能导致不良反应的发生。总的来说，食品和药品

监管机构应该尽快建立严格的法规监管小檗碱作为

膳食补充剂的生产和销售。 

9.2  改善小檗碱的生物利用度 

小檗碱是一种重要的先导化合物，在药物开发

中具有很大的优化潜力。小檗碱水溶性极低，口服

吸收不良，口服生物利用度较差，是限制小檗碱临

床应用的主要因素[114-115]。因此，研究者应该尽可能

通过现代技术，尝试使用不同的剂型、给药系统和

技术，如固体分散体、微胶囊、纳米粒、脂质体、

和自纳米乳化等新型药物载体来进一步提高其生物

利用度和治疗效果。此外，根据小檗碱在植物中的

生长环境和相应的代谢产物[116]，根据不同成分之间

的协同作用，利用特定的原生植物代谢物来制备相

应的靶向给药系统，以期改善小檗碱在新药研发中

的瓶颈问题。 

9.3  采用新技术明确小檗碱的作用靶点 

小檗碱生物分子靶点不明确直接制约了小檗碱

在制药领域的发展。非编码 RNA 转录本和编码

mRNA 上的非编码区域在生物活动中的作用被逐

渐挖掘[117]。因此，建议研究者可以尝试针对 RNA

（包括编码区和非编码区）进行小檗碱相关疾病治疗

性药物的开发。此外，肠道菌群的结构和功能与药

物代谢产物、药效存在着密切的关系。因此，深入研

究肠道菌群变化、探讨不同物种、不同状态下细菌对

小檗碱应答的物种特异性和物种间功能共性[118-119]、

生理病理状态（如糖尿病和健康状态下）对小檗碱

吸收、代谢和药效的影响，有助于更深入地了解小

檗碱在不同疾病治疗中的作用。 

9.4  基于临床真实使用环境深入探讨小檗碱的意义 

小檗碱在中药真实使用环境中的作用和意义仍

没有被完全挖掘，如 Feng 等[120]发现小檗碱具有明

显抑制 CYP3A4 酶的活性。而且小檗碱的这种活性

主要是通过降低孕烷 X 受体水平来抑制 3A4 的转

录水平、通过泛素途径来加速 3A4 的蛋白降解来实

现的[121]。而中药中的许多有效物质，主要是毒性物

质，都是通过 CYP3A4 代谢酶进行代谢，那么从

CYA3A4 的角度进行小檗碱配伍减毒的机制研究，对

于阐释中药临床配伍使用是非常有益的。 
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