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小檗碱对神经元保护作用机制的研究进展 
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摘  要：小檗碱是一种异喹啉生物碱，具有多种药理作用。研究表明小檗碱可以通过影响多种途径发挥神经保护作用，包括

PI3K/Akt/Bcl-2、Akt/Nrf-2/HO-1、GSK-3、MAPK、AMPK、阿尔茨海默病-β-淀粉样蛋白、NMDA 受体和 MMP-9 途径。总

结小檗碱在脑缺血、阿尔茨海默病和实验性自身免疫性脑脊髓炎等神经元疾病模型中的作用机制，了解更多关于小檗碱如何

介导这些途径，为未来对神经疾病的临床治疗提供参考。 
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Research progress on action mechanism of the protective effect of berberine on neurons 
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Abstract: Berberin is an isoquinoline alkaloid with various pharmacologic effects. Recent research has demonstrated that berberine 
has neuroprotective effect through various pharmacological mechanisms, including PI3K/Akt/Bcl-2, Akt/Nrf-2/HO-1, GSK-3, MAPK, 
AMPK, Alzheimer’s disease-β-amyloid protein, NMDA receptor, and MMP-9. Thus, the action mechanism that plays roles in brain 
ischemia, Alzheimer’s disease, experimental autoimmune encephalomyelitis etc. neuronal disease models is concluded in this review. 
Understanding more about how berberine mediates these pathways to provide reference for the clinical treatment of neurological 
disorders in the future. 
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小檗碱是从黄连、黄柏等植物中提取的季胺生

物碱，口服后肠壁吸收率差，肝脏代谢迅速。此外，

它可以穿透血脑屏障并积聚在海马中与神经元相互

作用。小檗碱容易与蛋白结合，其毒性主要与静脉

给药有关[1]。小檗碱对心脏肥大[2]、血管重塑和炎

症[3]、胰岛素抵抗[4]、高脂血症[5]、肺炎衣原体感染

都有疗效[6]。不可忽视的是其治疗神经系统疾病如阿

尔茨海默病、帕金森病和脑缺血的潜力，具有抗神

经毒性、抗神经精神病和抗神经变性药理学性质[7]。

文献报道小檗碱参与了抗神经元损伤的过程，但对

潜在机制的研究可能会有所重复或重叠。经典的通

路包括存活和凋亡通路[8]，炎症参与脑缺血和再灌

注的体外或体内模型[9]。其他类似于在多发性硬化

症模型中参与周期性停滞的 p53 通路[10]和抑制 β-
分泌酶表达的 ERK1/2 通路[11]。通过总结小檗碱在

脑部缺血/再灌注、氧化应激、阿尔茨海默病、帕金

森病、神经毒性、实验性自身免疫性脑脊髓炎、癫

痫、糖尿病性周围神经病和创伤性脑损伤中的应用，

探讨小檗碱神经保护可能的机制，便于小檗碱神经

元保护的临床应用。 
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1  PI3K/AKT/Bcl-2 途径和凋亡 
Akt 是一种丝氨酸/苏氨酸激酶，也称为蛋白激

酶 B（PKB/Akt），在遇到生长因子和细胞外刺激时

可作为细胞存活、生长、凋亡和增殖的关键调节因

子[12]。Akt 的激活通常由 PI3K 介导，在被募集到质

膜上并结合涉及暴露磷酸化位点的 P13K 产物[13]。

细胞凋亡是神经退行性疾病中的一个重要事件，小

檗碱可以作为一种治疗剂，通过预防海马凋亡和黑

质纹状体多巴胺能神经元丢失来减轻帕金森病的记

忆障碍和运动功能障碍[14]。Akt/PKB 作为 PI3K 启

动的信号传导的关键介质，通过促进细胞凋亡抑制

的许多细胞底物的磷酸化来执行各种任务。在

NSC34 运动神经元样细胞中，小檗碱诱导的抗凋亡

功能通过增加抗凋亡蛋白 Bcl-2 和运动神经元蛋白

的存活以及通过减少凋亡蛋白。小檗碱被证实可预

防帕金森病小鼠海马区神经元细胞凋亡，小檗碱治

疗后增强 Bcl-2 表达和降低 Bax 表达，可进一步改

善短期记忆障碍[15]。小檗碱也被称为通过细胞色素

C 的表达以及 Bcl-2/Bax 和 Bcl-xL/Bax 比值的恢复

来对抗阿尔茨海默病诱导的细胞凋亡[16]。  
2  Akt/Nrf-2/HO-1 途径和氧化应激 

小檗碱的神经保护作用通常与抗炎和抗细胞凋

亡活性的抗神经毒性共同作用，许多研究显示[17-18]，

抗氧化防御的增强也是氧化应激保护所必需的[19]。小

檗碱抗氧化应激作用有利于改善毛果芸香碱诱导的

大鼠癫痫模型的惊厥和记忆障碍[20]。氧化应激通过增

加脂质过氧化和一氧化氮产生以及减少在谷胱甘肽

和各种抗氧化酶，即超氧化物歧化酶、过氧化氢酶、

谷胱甘肽过氧化物酶和谷胱甘肽还原酶。小檗碱缓

解链脲佐菌素诱导的糖尿病大鼠海马中氧化应激，

降低的歧化酶活性和亚硝酸盐水平升高有关[21]。小

檗碱可逆转 HEK293 细胞中 tau 蛋白的过表达，

calyculin A 诱导的丙二醛的增加和超氧化物歧化酶

活性的降低[22]。而在激肽诱导的颞叶癫痫大鼠模型

中，小檗碱改善了脂质过氧化和亚硝酸盐水平，但没

有影响超氧化物歧化酶水平[23]。Nrf-2 和 NF-κB 是维

持细胞对氧化应激和炎症的协调响应的两个重要转

录因子。在应激条件下，Nrf2 从 Keap1 解离并转位进

入细胞核以激活抗氧化反应元件（ARE）以及增加

Nrf2调节基因如HO-1（血红素加氧酶-1）的转录HO-1
是 Nrf2 介导的 NF-κB 抑制的核心[24-25]。 
3  GSK-3（Akt 或 Wnt）途径 

糖原合成酶激酶 3（GSK-3）通过介导其磷酸

化，或 mTOR 信号传导或通过 Wnt 信号传导被促存

活的磷酸肌醇 3-激酶（P13K）-Akt 途径抑制。GSK-3
的靶点包括 Bcl-2 家族蛋白、NF-κB 信号通路、Myc、
CyclinD、CyclinE、β-catenin 和 Jun 等。据报道小

檗碱逆转 GSK-3β 的活化以预防阿尔茨海默病[26]。

此外，小檗碱治疗减弱了高糖诱导的神经毒性下调Akt
和GSK-3β磷酸化的作用[27]。通过 PI3K/Akt/GSK3β信
号通路，小檗碱也能激活腺苷酸激活蛋白激酶

（AMPK）通路并抑制淀粉样前体蛋白（APP）的磷

酸化[27-28]。同时，小檗碱在小脑颗粒神经元中以受

体和时间相关性方式调节神经元脂蛋白受体家族表

达，表明参与 Wnt/GSK3β途径[29]。 
4  MAPK（ERK、p38 和 JNK）途径 

丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）通路对小檗碱

的抗炎作用至关重要，它与所有研究中抑制 NF-κB
的抑制有关。MAPK/ERK 途径涉及细胞增殖，分化，

衰老和凋亡[30]。p38 由多种炎症细胞外介质激活，而

JNK 同种型在各种细胞应激反应中被强烈激活[31]。小

檗碱处理的神经元疾病模型中 MAPK 信号通路的

研究并不一致，甚至在一定程度上自相矛盾。这表

明在皮质神经元缺氧时，MAPK（p38）和 MAPK
（ERK-1/2）的磷酸化激活状态差异性上调，而在大

鼠海马切片模型中 MAPK（p38）和 MAPK（ERK-2）
（ERK-1）磷酸化状态响应缺氧而上调[32]。小檗碱可

能在脑不同区域的神经元缺陷中介导不同的

MAPK 途径。 
5  AMPK 途径 

AMPK 是一种细胞能量传感器，在阿尔茨海默

病等神经退行性疾病中过度激活，但尚不清楚它是

主要原因还是细胞对修复损伤的反应[33]。早期曾有

报道 AMPK 抑制对脑卒中的神经保护作用[34]。另

一项关于小檗碱与癸酸钠（HGSD）改善其生物活

性的小檗碱的研究由于其由 AMPK 的活化减少介

导的抗凋亡作用保护脑缺血再灌注[35]。神经突生长

对于神经系统发育至关重要，并且是由 AMPK 相关

途径调节的高度依赖能量的过程。小檗碱在神经元

极化的早期阶段抑制神经突生长并影响细胞骨架稳

定性，其由能量状态和 AMPK 活化降低介导。肝脏

激酶 B1 和 PI3K-Akt-GSK3β信号通路也参与其中。

此外，线粒体功能障碍和内质网应激导致小檗碱诱

导的能量状态降低[27]。 
6  阿尔茨海默病-β-淀粉样蛋白（Aβ） 

阿尔茨海默病与 β-淀粉样蛋白对细胞外淀粉样
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蛋白斑块和神经原纤维缠结缠结相关。Aβ 是跨膜

APP 的蛋白水解片段，并与其下游 tau 蛋白一起使

神经元进入病态[36]。小檗碱可能是一种有前景的多

靶点药物，用于预防阿尔茨海默病。除了正常的炎

症和氧化应激防御之外，在小檗碱处理的大鼠模型

中也观察到海马区域中胰岛素降解酶（IDE）和

Aβ40 增加以及 Aβ42 减少[37]。由于小檗碱通过促进

自噬清除Aβ40和抑制Aβ产生而改善了阿尔茨海默

病小鼠空间学习能力和记忆保留[38]。在 Calyculin
（CA）诱导的神经母细胞瘤-2a 细胞小檗碱减弱了代

谢和活力的细胞毒性，并且它可以通过调节 PP-2A
的活性显着地逆转轴突运输障碍，这是造成速率记

忆缺陷的原因[39]。小檗碱治疗阿尔茨海默病的另一

种方法是加工淀粉样前体蛋白以减少 Aβ。在阿尔茨

海默病的转基因小鼠模型中，发现小檗碱通过降低

APP的C-末端片段水平以及APP和 tau的过度磷酸

化来调节 APP 加工。事实上，小檗碱是治疗老年性

痴呆的有效药物，其不仅包括阿尔茨海默病，还包

括其他类型的痴呆[40]。 
7  NMDA 受体途径 

小檗碱也被证明可以调节几种神经递质系统的

活性，如多巴胺、一氧化氮、血清素和 N-甲基-D-
天冬氨酸受体[41]。N-甲基-D-天冬氨酸受体（NMDA）

牵涉神经可塑性和兴奋性毒性[42]。小檗碱通过阻断

NMDA 受体或谷氨酸酶释放以剂量相关性行为改

善大鼠特发性震颤大鼠模型中的损伤[43]。能够改善

过量的谷氨酰胺产生，引起细胞毒性并参与许多神

经变性疾病相关的神经元损失，但是没有发现调节

机制[44]。 
8  MMP-9 途径 

基质金属蛋白酶-9（MMP-9）是一种独特的脑

生理学和病理学参与者，在刺激后显着激活，可从

神经元，神经胶质和白细胞释放到大脑中，参与突

触可塑性，并通过免疫/炎症反应参与脑功能紊乱[45]。

小檗碱已被证明通过下调 MMP2 和 MMP9 的酶活

性和表达水平来抑制癌细胞的转移潜能[46]。实验性

自身免疫性脑脊髓炎（EAE）和多发性硬化症中的

发现，小檗碱通过抑制 MMP-9 和层黏连蛋白的降

解，防止 EAE 中的神经元损伤[47]。 
9  结语 

在过去十几年中，不断积累的新证据表明，参

与小檗碱神经保护行为的过程有多种方式。小檗碱

除了对细胞凋亡、炎症和氧化应激的正常保护之外，

小檗碱还调节一些其他疾病相关的活动，如参与胰

岛素信号传导途径和改善胰岛素抵抗以减少认知功

能障碍[48-49]。改善高血脂症、高血糖症和高胰岛素

血症的行为无疑有助于小檗碱治疗神经系统疾病。

总之，很难列举所有可能的方式，小檗碱对中枢神

经系统有保护作用，但可以转向那些经典途径。

Akt/PKB 相关信号通路及其下游通路如 Bcl-2，
NF-κB 和 GSK3 在抗凋亡，抗炎和抗氧化过程中占

小檗碱行为的大部分。MAPK 通路和 AMPK 信号

通路等途径仍然有助于小檗碱保护神经元免于缺

血、癫痫和痴呆等神经系统疾病的损伤。此外，小

檗碱通过调节淀粉样-β 和 NMDA 受体对阿尔茨海

默氏病和其他神经退行性疾病具有独特的作用。然

而，需要进一步研究其详细机制来完善理论。 
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