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摘  要：肺部感染临床常以肺炎形式存出现，治疗核心为抗感染，但多数病原菌对传统药物具有较高的耐药性。小檗碱是从

黄连中提取的活性成分，具有多种活性，可通过降低病原菌耐药性，阻止病原菌复制，减轻肺部炎症反应，调节免疫功能，

抑制肺纤维化进程，保护血管内皮细胞以治疗肺部感染，减轻肺组织损伤。综述了小檗碱用于肺部感染治疗的药理作用研究

进展，为小檗碱临床治疗肺部感染提供依据。 
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Abstract: Pulmonary infections often occur in the form of pneumonia in clinical practice, and the core treatment is anti-infection. 

However, most pathogens have high resistance to traditional drugs. Berberine is an active ingredient extracted from Coptidis Rhizoma, 

which has various activities. Berberine can reduce pathogen resistance, prevent pathogen replication, alleviate pulmonary inflammatory 

response, regulate immune function, inhibit pulmonary fibrosis process, and protect vascular endothelial cells, so as to treat lung 

infection and reduce lung tissue damage. This article reviews the pharmacological research progress of berberine in treatment of 

pulmonary infections, providing a basis for the clinical treatment of pulmonary infections with berberine. 
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肺部感染是肺间质或肺实质出现的感染性病

变，临床常以肺炎形式存出现，是影响人类身体健

康最主要的疾病之一。肺炎是临床常见的呼吸道病

变，通常是由于流感病毒、冠状病毒、肺炎克雷伯

菌、白色念珠菌、铜绿假单胞菌、结核分枝杆菌等

病原菌感染引起，对肺部组织、结构造成不同程度

损伤，若抗感染治疗不利，可导致肺功能严重下降

或衰竭，严重者危及患者生命[1]。临床对肺部感染

病变治疗核心为抗感染，但既往抗感染药物的不规

范使用和病原菌的变异，多数病原菌对传统药物具

有较高的耐药性，抗感染的疗效受到限制，成为广

大呼吸科医师亟待解决的难题[2]。小檗碱是从黄连

中提取的活性成分，具有抗菌、抗炎、抗氧化、免

疫调节、抗癌等多种活性，可用于心血管系统、内

分泌系统、神经系统等多种疾病的治疗[3]。小檗碱

可通过降低病原菌耐药性，阻止病原菌复制，减轻肺

部炎症反应，调节免疫功能，抑制肺纤维化进程，保

护血管内皮细胞以治疗肺部感染，减轻肺组织损伤。

本文综述了小檗碱用于肺部感染治疗的药理作用研

究进展，为小檗碱临床治疗肺部感染提供依据。 
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1  降低病原菌耐药性 

过去 10 年克雷伯菌属耐药菌株的数量增长速

度快于其他细菌（从 16%增加到 104%），超广谱 β-

内酰胺酶的肺炎克雷伯菌检出率高达 50.3%[4]。耐

多药肺炎克霹伯菌是世界范围内的治疗难点问题，

acrA、acrB、tolC、acrR 是多药外排系统的结构成

分，可介导肺炎克雷伯菌的对氟喹诺酮类药物的耐

药性[5]。Zhou 等[6]使用小檗碱联合环丙沙星体外干

预耐多药肺炎克雷伯菌，发现 1 024 μg/mL 小檗碱

与环丙沙星可发挥抗菌活性，二者结合可使小檗碱

的最小抑菌浓度（MIC）降低至 256 μg/mL，可提高

acrA、acrB、tolC、acrR 的基因表达，结果证实小

檗碱可增强环丙沙星抗肺炎克雷伯菌的效果，降低

耐药菌的发生，发挥协同增效的杀菌作用。周晓元

等[7]研究也证实，500 mg/L 小檗碱能抑制肺炎克雷

伯菌的耐药和敏感的生长曲线，增强肺炎克雷伯菌

对环丙沙星的敏感性。Hasan 等[8]研究证实，小檗碱

负载硒纳米颗粒对耐多药克雷伯菌、多重耐药白色

念珠菌具有显著的抗菌活性，小檗碱的最佳抑菌浓

度为 12 mmol/L 与 16 mmol 硒纳米颗粒发挥抗菌协

同作用。干铁儿等[9]将小檗碱和亚胺培南西司他丁

体外干预耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌，＞2 048 

μg/mL 小檗碱能与 16～128 μg/mL 亚胺培南西司他

丁发挥协同增效的抗菌活性，暴露 72 h 后可显著降

低肺炎克雷伯菌对亚胺培南西司他丁的耐药性，结

果证实小檗碱可降低肺炎克雷伯菌的耐药性，提高

对碳青霉烯类抗生素的敏感性。苏杞敏等[10]研究证

实，50 μg/mL 小檗碱可显著提高左氧氟沙星对肺炎

克雷伯菌的抗菌活性，降低耐药突变选择窗，敏感

株和耐药株分别降低 33.3%、20.0%。 

2  阻止病原菌复制 

流感病毒肺感染可诱导丝裂原活化蛋白激酶

（MAPK）信号通路、胞外信号相关激酶（ERK）激

活，进而促进流感病毒核糖核蛋白复合物进入细胞

内，促进病毒复制和转移[11]。Botwina 等[12]使用小

檗碱干预甲型流感病毒处理的原代人气道上皮细

胞，发现 50 mmol/L 小檗碱能阻止甲型流感病毒在

细胞中复制，小檗碱不会干扰病毒本身、病毒进入、

运输和基因组复制，但会影响病毒的组装、成熟或

出口，分别使用 10 μmol/L MAPK/ERK 抑制剂

U0126 能恰好抵消小檗碱的抗菌活性，结果证实小

檗碱通过抑制MAPK/ERK1通路激活以发挥抗甲型

流感病毒活性。 

3  减轻肺部炎症反应 

3.1  抑制核因子-κB（NF-κB）信号通路激活 

负性调节因子 IκB 被相关激酶磷酸化能促使

NF-κB 激活，逐渐进入细胞核刺激靶基因转录，介

导多种促炎因子的分泌，进而加大炎症反应[13]。朱

雪娟等[14]使用小檗碱治疗铜绿假单胞菌诱导的肺

炎大鼠，发现 200 mg/kg 小檗碱能显著降低大鼠肺

泡灌洗液中白细胞介素（IL）-6、肿瘤坏死因子-α

（TNF-α）和白细胞计数的水平，抑制髓过氧化物酶

（MPO）的活性，降低大鼠肺组织中 p-NF-κB p65、

p-IκBα 蛋白的水平，结果证实小檗碱可通过抑制

NF-κB 信号通路激活以降低肺组织白细胞的聚集，

发挥抗炎活性。 

3.2  抑制多种炎症因子的分泌 

病毒感染可诱发宿主发生免疫应激反应，介导

大量促炎因子产生，可能继发“细胞因子风暴”损

伤，促炎因子的水平与肺炎严重程度呈正相关[15]。

南亚楠等[16]使用流感病毒 HINI 型感染建立流感小

鼠模型，经 5 mg/kg 小檗碱可显著降低肺部感染病

灶数和肺感染指数，与利巴韦林相似，可促使小鼠

体质量回升，还可降低血清 γ-干扰素（IFN-γ）、IL-

17A、IL-6 的水平，抑制肺脏组织中 CC125、IL-10、

IFN-γ 的基因表达，促使小鼠肠道菌群整体结构趋

于正常，结果证实小檗碱可通过抑制多种炎症因子

的分泌以防止炎症级联反应引起的肺组织损伤。 

3.3  抑制维甲酸诱导基因 1 蛋白（RIG-1）信号通

路激活 

RIG-1 信号通路可与下游线粒体抗病毒信号蛋

白（MAVS）信号通路结合，促使干扰素调节因子

（IRF）-3、IRF-7 等干扰素调节因子活化，促使 NF-

κB 进入细胞核，诱发机体发生炎症级联反应[17]。黄

莺等[18]使用小檗碱治疗流感病毒滴鼻建立的肺炎

小鼠，1 mg/mL 小檗碱能显著减轻肺组织中炎性细

胞增多、肺泡结构破坏等病理学改变，进一步降低

肺泡灌洗液中白细胞总数、单核细胞数、中性粒细

胞数、嗜酸性粒细胞数目，显著降低 Th1/Th2、

Th17/Treg 比值，降低小鼠血清 IL-4、IL-6、TNF-α

水平，降低肺组织中 RIG-1、NF-κB、MAVS 蛋白表

达，结果证实小檗碱可通过抑制 RIG-1 信号通路激

活以降低炎症反应，发挥抗流感病毒肺感染的作用。 

3.4  抑制 Toll 样受体 2（TLR2）介导的信号通路

激活 

TLR2 是激活炎症细胞的关键因子，能促使 T
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细胞活化，诱发 NF-κB 下游信号的细胞因子的分

泌，结核病感染可促使 TLR2 介导的信号通路激活，

加重肺组织的炎症反应[19]。蒙冲等[20]使用小檗碱治

疗实验性肺结核病小鼠，发现 1、2.5、5 mg/mL 小

檗碱能呈浓度相关性提高小鼠的体质量，显著降低

白细胞计数、嗜酸性粒细胞、中性粒细胞、巨噬细

胞、淋巴细胞的水平，减轻肺组织充血、水肿、间

隔增厚、炎性细胞浸润、肺泡水肿等病理学改变，

继而降低肺脏组织的 IL-10、TNF-α、干扰素 γ 受体

1（IFNGR1）、TLR2 蛋白和基因的表达，结果表明

小檗碱可通过抑制 TLR2 介导的信号通路激活，以

减轻结核杆菌诱发的炎症反应。 

3.5  促进线粒体自噬 

线粒体自噬是清除受损线粒体，受到抑制可导

致受损线粒体大量积累，促使活性氧（ROS）产生，

诱导 NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）炎性小体激活，

加重流感病毒引起的肺组织炎性损伤[21]。Liu 等[22]

使用小檗碱干预病毒细胞 PR8 感染的小鼠巨噬细

胞 J774A，发现 2.4、4.8、16.8 μmol/L 小檗碱能阻

止由PR8引起的巨噬细胞中NLRP3炎症小体激活，

抑制半胱天冬酶 1（Caspase 1）的激活和 IL-1 的分

泌，降低 p62 蛋白的表达和上调 LC3Ⅱ的表达，以

促进线粒体自噬、巨噬细胞有丝分裂；用于治疗流

感病毒诱导的肺炎小鼠，发现 15 mg/kg 小檗碱能减

轻肺水肿、肺出血等肺组织炎性损伤，显著降低

ROS 的含量，限制 NLRP3 炎性小体的激活，结果

证实小檗碱可通过促进线粒体自噬以降低 NLRP3

炎性小体失活，减轻流感病毒感染引起的肺部感染

损伤。An 等[23]使用小檗碱治疗流感病毒性肺炎小

鼠，10 mg/kg 小檗碱能提高小鼠的存活率和体质量，

降低肺组织 IL-6、TNF-α 的分泌，降低 NLRP3 级

凋亡相关蛋白的表达，抑制 Gasdermin D 蛋白的表

达，结果证实小檗碱通过抑制 NLRP3 炎症小体活

化以降低 Gasdermin D 蛋白的激活，以减轻小檗凋

亡，发挥抗流感病毒性肺炎作用。 

3.6  降低多种炎症细胞的表达 

结核病宿主定向疗法的目的为改善细菌杀灭

机制、增强免疫和记忆反应、破坏结核肉芽肿结构

和平衡炎症反应，而肺结核的病理标志为免疫反应

调节不足，加剧肺组织损伤、坏死和最终的肺空洞，

精细平衡宿主炎症通路的免疫调节可抑制过度的

宿主炎症反应，降低长期肺损伤[24]。Ozturk 等[25]使

用小檗碱治疗肺结核 C57BL/6 小鼠，发现 10 mg/kg

小檗碱能显著限制原代巨噬细胞中结核分枝杆菌

的生长，显著降低一氧化氮（NO）、IL-1α、IL-6 的

水平，减少 NF-κB、c-Jun N 末端激酶（JNK）p65

亚基的磷酸化，减轻小鼠结核病感染期间肺部的病

理学改变，降低肺部 CD4+、CD8+ T 细胞和 CD11b

树突状细胞、炎性巨噬细胞的表达，显著降低 CXC

趋化因子配体 10（CXCL-10）的水平，促使中性粒

细胞向肺部的募集，结果证实小檗碱可通过降低多

种炎症细胞的表达以减轻结核病肺感染引起的炎

症反应。 

4  调节免疫功能 

4.1  调节 T 盒子转录因子/GATA 结合蛋白 3（T-

bet/GATA-3）信号通路 

T-bet、GATA-3 分别是 Th1、Th2 的特异性转录

因子，能调节 Th1/Th2 的平衡，前者能提高 Th1 免

疫应答，促使多种抑炎因子分泌，后者能促使 Th2

免疫应答，促使 Th2 细胞的免疫应答，调控多种促

炎因子的分泌，加重肺部炎性损伤[26]。韩俊垒等[27]

使用小檗碱治疗侵袭性肺曲霉病大鼠，发现 100、

200 mg/kg 小檗碱可提高大鼠的肺容积变换和静息

通气量，降低肺泡灌洗液的 IL-4 的水平，提高 IFN-

γ 的水平，显著减轻大鼠肺组织血管出血、炎性细

胞浸润、菌丝扩散等病理学改变，提高脾脏指数和

胸腺指数，促使肺组织中 T-bet 基因和蛋白的表达，

抑制 GATA-3 基因和蛋白的表达，结果证实小檗碱

可通过调节 T-bet/GATA-3 信号通路以促使 Th1/Th2

的平衡，对侵袭性肺曲霉病发挥防治作用。 

4.2  提高肺记忆 T 细胞的表达 

结核病感染可诱发宿主发生巨噬细胞活化、

Th1/Th17 极化、记忆 T 细胞增强和促炎细胞因子反

应等多种免疫反应，Notch 介导的 Akt 抑制、叉头

框蛋白 O1（FOXO1）、信号转导和转录激活因子

（STAT）3、STAT4、B 淋巴细胞诱导成熟蛋白 1

（Blimp1）和 NF-κB 信号转导的激活，可导致 CD4 

T 细胞适应性记忆的功能，诱导 T 淋巴细胞的记忆

反应，可显著降低再激活和再感染导致的结核病复

发[28]。Pahuja 等[29]使用小檗碱用于分枝杆菌菌株诱

导的结核病小鼠，结果发现 40 mg/kg 小檗碱可显著

增强小鼠的 CD40、CD86 在感染巨噬细胞表面的表

达，显著降低小鼠肺组织中耐药菌株的细菌负荷，

促进肺组织中 CD11b、CD11c 细胞的百分比增加和

CD80、CD86 的表达，促进 T 淋巴细胞的活化，激

活结核病特异性 CD4 T 淋巴细胞活性，提高肺部常
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驻记忆 T 淋巴细胞的数量，结果证实小檗碱可通过

调节 Notch3/Akt 信号转导富集结核病肺记忆 T 淋

巴细胞的数量，增强抗结核感染的活性。 

5  抑制肺纤维化进程 

肺纤维化是终末期新型冠状病毒感染的严重

并发症，其特征是成纤维细胞增殖和大量细胞外基

质积累，并伴有炎症损伤和组织破坏，肺纤维化可

严重影响人体呼吸功能[30]。Cao 等[31]利用网络药理

学和分子对接研究证实，小檗碱可通过 TNF-α、IL-

6、STAT3 和趋化因子配体 2 来抑制新型冠状病毒

感染的肺纤维化进程，发挥肺保护作用。 

6  保护血管内皮细胞 

血管内皮细胞是维持气血屏障功能的重要结

构基础，病毒感染可促使球状肌动蛋白聚合形成成

丝状肌动蛋白（F-actin），促使应力纤维形成，导致

细胞骨架重构、细胞收缩和细胞形态改变，导致血

管内皮细胞通透性增加，加重炎症介质的浸润[32]。

陈晓鸣等[33]研究发现，1.25、2.5、5、10 μg/mL 小

檗碱干预甲型流感病毒处理的人脐静脉内皮细胞，

小檗碱对内皮细胞无毒性，可显著改变内皮细胞通

透性，降低内皮细胞内 F-actin 的水平，减少应力纤

维，结果证实小檗碱可通过调节 F-actin 的表达以改

善内皮细胞骨架重构和形态改变，进而抑制内皮细

胞的通透性增加，对防治流感病毒性肺炎具有积极

意义。 

7  结语 

近年来中药在肺部感染治疗的优势逐渐受到

广大医患的认可[34]。本文总结了小檗碱用于肺部感

染的研究情况，发现小檗碱可通过降低病原菌耐药

性、阻止病原菌复制、减轻肺部炎症反应、调节免

疫功能、抑制肺纤维化进程、保护血管内皮细胞，

多途径、多靶点发挥治疗肺部感染的作用。小檗碱

目前临床主要用于痢疾、肠炎的治疗，缺乏对人体

肺部感染的试验研究，其在人体的作用机制需进一

步确认。小檗碱发挥药效的 MIC 尚不统一，毒效关

系也需深入研究。小檗碱具有不良反应低、口服易

吸收等特点，在治疗肺部感染的价值逐渐获得认

可，可以从临床方面应加快新药成药的研发进程，

使更多的肺部感染患者受益。 
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