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小檗碱对心肌缺血再灌注损伤保护作用的研究进展 
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摘  要：心肌缺血再灌注损伤在临床上缺乏有效的治疗方法。小檗碱是一种非碱性、季铵化的苄基异喹啉类生物碱，具有多

种药理活性，可通过抑制细胞凋亡、抑制炎症反应、抑制氧化应激、调节自噬来减轻心肌缺血再灌注损伤。综述了小檗碱对

心肌缺血再灌注损伤保护作用的研究进展，为开发心肌缺血再灌注损伤治疗药物提供参考。 
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Abstract: There is a lack of effective treatment methods for myocardial ischemia-reperfusion injury in clinical practice. Berberine is 

a non alkaline, quaternized benzylisoquinoline alkaloid with various pharmacological activities, and can alleviate myocardial ischemia-

reperfusion injury by inhibiting cell apoptosis, suppressing inflammatory response, inhibiting oxidative stress, and regulating 

autophagy. This article reviews the research progress on the protective effect of berberine on myocardial ischemia-reperfusion injury, 

providing reference for the development of therapeutic drugs for myocardial ischemia-reperfusion injury. 
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急性心肌梗死是全球范围内导致疾病相关性

死亡的主要原因，其发作导致心脏供血不足，与心

肌组织缺氧、营养物质缺乏有关，缺血会引起心室

重构，包括舒张功能障碍、心律失常和心肌细胞肥

大等，而持续缺血会进一步发展为心力衰竭[1]。因

此，血供重建是急性心肌梗死临床管理的核心问

题。目前应用最广泛的急性心肌梗死治疗策略是经

皮冠状动脉介入治疗和溶栓治疗[2]。而这些治疗方

法本身会导致心肌细胞的继发性损伤，即心肌缺血

再灌注损伤；与急性心肌梗死的治疗不同，心肌缺

血再灌注损伤是经皮冠状动脉介入治疗患者心脏

保护的一个被忽视的治疗靶点，临床上缺乏有效的
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治疗方法。因此，开发有效的治疗方法来减轻心肌

缺血再灌注损伤是非常必要的。 

小檗碱是一种非碱性、季铵化的苄基异喹啉类

生物碱，最初从黄连、黄柏中提取，主要用于细菌

性痢疾的治疗。现代药理学研究发现，小檗碱具有

多种药理活性，包括抗糖尿病、抗肿瘤、降压、抗

动脉粥样硬化等[3]，且其在心肌缺血再灌注损伤中

的疗效也得到了临床和非临床证据的支持[4]。研究

证实，小檗碱能有效抑制心梗后心室重构[5-6]、改善

心室功能[7]、减轻心肌缺血再灌注损伤后继发的心

律失常[8]，从而减轻心肌缺血再灌注损伤，降低死

亡率。小檗碱减轻心肌缺血再灌注损伤的作用机制
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涉及抗凋亡、抗炎、抑制氧化应激、调节自噬、保

护内皮细胞等[9]。小檗碱可通过抑制细胞凋亡、抑

制炎症反应、抑制氧化应激、调节自噬来减轻心肌

缺血再灌注损伤。本文综述了小檗碱对心肌缺血再

灌注损伤保护作用的研究进展，为开发心肌缺血再

灌注损伤治疗药物提供参考。 

1  抑制细胞凋亡 

小檗碱通过抑制细胞凋亡减轻心肌缺血再灌

注损伤的机制主要通过调节线粒体功能障碍、内质

网应激 AMP 依赖的蛋白激酶（AMPK）通路、Janus

激酶 2/信号转导与转录激活子 3（JAK2/STAT3）信

号通路等。 

1.1  调节线粒体功能障碍 

线粒体功能障碍是引起细胞死亡的因素之一。

心肌缺血再灌注损伤发生后，线粒体膜电位（ΔΨm）

下降，通透性增强，细胞色素 C（Cyt-C）从线粒体

膜间隙释放，激活死亡蛋白酶含半胱氨酸的天冬氨

酸蛋白水解酶（Caspase）级联反应引起细胞凋亡[10]。

车奕宏等[11]通过缺氧/复氧造模将大鼠 H9c2 细胞随

机分为对照组、缺氧/复氧组和小檗碱 150、1.5 

μmol/L 预处理组，研究发现，相对于缺氧/复氧组，

小檗碱 150 μmol/L 组心肌细胞凋亡率明显减少，

Cyt-C、Caspase-9 蛋白表达也降低，说明小檗碱通

过抑制 Cyt-C 的释放、Caspase-9 表达来抑制细胞凋

亡。另一项研究也发现，大鼠 ig 200 mg/kg 小檗碱

能调节心肌缺血再灌注损伤后 ΔΨm，并降低血清肌

酸激酶同工酶（CK-MB）、乳酸脱氢酶（LDH）和

心肌肌钙蛋白Ⅰ（cTnⅠ）水平，减少心肌梗死面积[12]，

提示这种保护作用与小檗碱上调B淋巴细胞瘤-2基

因（Bcl-2）和线粒体 Cyt-C 表达，下调 Bcl-2 相关

X 蛋白（Bax）、胞浆 Cyt-C 表达有关。 

1.2  抑制内质网应激 

内质网参与蛋白质的生物合成和折叠，心肌缺

血再灌注损伤会导致内质网中未折叠的蛋白积累，

从而引起未折叠蛋白翻译，持续的未折叠蛋白翻译

最终导致细胞凋亡，称为内质网应激[13]。Zhao 等[14]

用 200 mg/kg 小檗碱 ig 预处理大鼠 2 周，然后进行

心肌缺血再灌注手术，超声心电图评估心脏大小和

功能，测定血清 LDH、丙二醇（MDA）和组织中超

氧化物歧化酶（SOD）活性，并体外培养 H9c2 细

胞模拟心肌缺血再灌注损伤，检测内质网应激。结

果显示，小檗碱预处理可显著减少心肌缺血再灌注

损伤诱导的心肌梗死面积，改善心功能，并通过下

调心脏组织中活化转录因子 4 和 C/EBP 同源蛋白

（CHOP）表达抑制内质网应激。另一项研究也证实，

小檗碱通过抑制内质网应激、CHOP、Caspase-12 表

达减轻心肌缺血再灌注损伤导致的心室重塑[15]。 

1.3  激活 JAK2/STAT3 通路 

小檗碱能激活 JAK2/STAT3 通路，而抑制剂

AG490 会阻断这种保护作用，体外实验显示转染

JAK2 siRNA 也会抵消这种作用，说明小檗碱可以

通过刺激 JAK2/STAT3 通路缓解心肌缺血再灌注损

伤[14, 16]。王秀云等[17]也发现，40 μmol/L 小檗碱预

处理能部分抑制缺氧/复氧诱导的细胞凋亡，降低心

肌细胞凋亡率，其机制与促进 STAT3 磷酸化有关。 

1.4  激活 AMPK 通路 

糖尿病心脏对心肌缺血再灌注损伤尤其敏感。

Chang 等[18]探究了小檗碱在糖尿病心肌缺血再灌注

损伤中的保护作用，结果显示，与对照组相比，小

檗碱预处理 2 型糖尿病大鼠减少了心肌缺血再灌注

损伤的梗死面积和心律失常，且小檗碱能增加非缺

血区域 AMPK 活性和蛋白激酶 B（Akt）磷酸化，

降低了糖原合成酶激酶（GSK3β）活性。另一项研

究也证实了 AMPK 信号通路介导了小檗碱对糖尿

病心肌缺血再灌注损伤的保护作用，其研究发现小

檗碱可显著改善糖尿病大鼠心肌缺血再灌注损伤

后心脏收缩/舒张功能，减少细胞凋亡；且体外实验

显示，小檗碱增强了磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B

（PI3K/Akt）活性，刺激 AMPK 的表达和内皮型 NO

合成酶的磷酸化，从而改善糖尿病大鼠心肌缺血再

灌注损伤后心功能的恢复[19]。 

1.5  激活 Notch 信号受体 1/发状分裂相关增强子

1/磷酸酶和张力蛋白同源物（Notch1/Hes1/PTEN）

通路 

Yu 等[20]通过结扎大鼠冠状动脉左前降支造模，

观察小檗碱对心肌缺血再灌注损伤的影响，发现 ig

大鼠 200 mg/kg 小檗碱预处理能显著降低心肌细胞

梗死面积，并激活 Notch1 受体及其下游信号分子

Hes-1，从而下调 PTEN 的表达，进而增加 Akt 磷酸

化，说明小檗碱通过激活 Notch1/Hes1 信号并调节

PTEN/Akt 通路来缓解心肌缺血再灌注损伤。卢玉

润等[21]通过缺氧/复氧体外造模，并构建 miR-29b 低

表达的 H9c2 细胞株，观察小檗碱和 miR-29b 低表

达对缺氧/复氧诱导的细胞损伤的影响，结果证明，

与缺氧/复氧组比较，150 μmol/L 小檗碱预处理能显

著降低细胞凋亡率和 Caspase-3 表达，而下调 miR-
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29b 表达能抑制小檗碱的保护作用，且基因实验证

实 PTEN 是 miR-29b 的靶基因，提示 miR-29b 在小

檗碱对心肌缺血再灌注损伤的保护作用中发挥积

极作用，其机制可能与调控 PTEN 信号有关。 

2  抑制炎症反应 

小檗碱能显著抑制心肌缺血再灌注损伤导致

的炎症因子 TNF-α、IL-6、IL-10、IL-1β 升高，其机

制主要通过调节核因子-κB（NF-κB）、PI3K/Akt、前

列腺素内过氧化物合成酶 2（PTGS2）/丝裂原活化

蛋白激酶（MAPK）、Wnt5a/β-连环蛋白（β-catenin）、

沉默信息调节因子 1（SIRT1）等信号通路[22]。 

2.1  抑制 NF-κB 通路 

NF-κB 可以调节多种炎症因子，在心肌缺血再

灌注损伤中起着关键作用。心肌缺血再灌注损伤产

生的活性氧（ROS）会激活 NF-κB，进而促进炎症

因子的转录，进一步加重细胞凋亡。因此，抑制心

肌缺血再灌注损伤中 NF-κB 的激活，可有效改善心

肌功能，降低心肌梗死面积[23]。晋金兰等[6]通过冠

状动脉结扎法建立心肌梗死模型，探究 ig 大鼠 20 

mg/kg 小檗碱对心肌梗死的作用，结果与对照组相

比，小檗碱组大鼠心室重塑和心功能显著改善，心

肌细胞凋亡指数下降，胶原容积分数减少，细胞内

p65 含量明显减少，其作用机制可能与小檗碱抑制

NF-κB 活化有关。Zhao 等[24]发现，ig 小鼠 10 mg/kg

小檗碱能下调 p38 MAPK 介导的 NF-κB 信号通路，

显著降低了缺氧/复氧小鼠心肌细胞中 IL-6、TNF-

α、IL-10 的表达，减少细胞凋亡。另一项研究也证

实，小檗碱能抑制 JAK2/STAT3/NF-κB 信号通路，

减轻促炎症反应，缓解心肌缺血再灌注损伤[25]。此

外，小檗碱能促进 miR-340-5p 的表达，而高迁移率

族蛋白 B1（HMGB1）作为 miR-340-5p 的靶点，其

沉默逆转了 miR-340-5p 抑制剂对小檗碱处理的心

肌缺血再灌注损伤的影响，表明小檗碱通过上调

miR-340-5p 的表达，抑制 HMGB1 介导的 Toll 样受

体 4（TLR4）/NF-κB 信号通路[26]。 

2.2  激活 PI3K/Akt 通路 

PI3K/Akt 在心肌缺血再灌注损伤的进展中发

挥着重要作用，作为 NF-κB 的上游基因，通过调控

下游 NF-κB 通路，从而减轻炎症反应。研究发现，

连续尾静脉注射 10 μg/mL 小檗碱 28 d 能有效促进

老年大鼠心肌梗死后的心脏功能恢复，其作用与激

活 PI3K/Akt 通路发挥抗炎作用有关。老年大鼠左冠

状动脉前降支中上 1/3 处结扎造模，术后注射小檗

碱，结果显示，与对照组相比，大鼠的心脏功能明

显恢复，心室重塑和纤维化程度明显减少，且其炎

症水平显著降低，IL-6 和 TNF-α 水平显著下降，而

PI3K/Akt 信号的表达明显增高[27]。 

2.3  激活 SIRT1 通路 

研究发现，ig 大鼠 200 mg/kg 小檗碱能改善缺血

后心脏功能、减小梗死面积、降低凋亡指数，激活

SIRT1 的表达；体外试验中，50 μmol/L 小檗碱处理

8 h 也有类似的作用。而 SIRT1 抑制剂或 SIRT1 

siRNA 敲除均能抵消小檗碱的作用，提示小檗碱通

过调控 SIRT1 通路来减轻心肌缺血再灌注损伤[28]。 

2.4  抑制 MAPK 通路 

有学者揭示了 miRs 与小檗碱在减轻心肌缺血

再灌注损伤中的相互作用[29]。研究发现，10 μmol/L

小檗碱能恢复缺氧/复氧导致的细胞凋亡，改善大鼠

心脏组织学结构，抑制炎症反应，从而抑制细胞和

动物模型中 miR-26b-5p 表达，提示小檗碱对心肌缺

血再灌注损伤的保护作用明显减弱，说明小檗碱通

过诱导 miR-26b-5p 促进其与 PTGS2 结合，进而抑

制 MAPK 通路来减轻心肌缺血再灌注损伤。 

2.5  抑制 Wnt/β-catenin 通路 

Wnt/β-catenin 通路在心肌损伤应答中发挥重要

作用，其能促进心肌纤维化和心脏重塑，靶向心肌

中的 Wnt 被认为可以改善和修复缺血心脏[30]。Tian

等[31]发现连续 14 d ig 小鼠 40 mg/kg 小檗碱能降低

心肌梗死后心脏中 Wnt5a 蛋白的表达，而 β-catenin

蛋白表达呈现为相反的趋势，且小檗碱和 Wnt5a 抑

制剂 FH535 均能显著改善心肌梗死小鼠的心功能，

说明小檗碱通过抑制Wnt5a/β-catenin信号通路来减

轻炎症反应，改善心功能。 

3  抑制氧化应激 

氧化应激诱导的不受调控的反应链是导致心

肌损伤的重要机制。心肌缺血再灌注损伤发生时，

机体会产生过量的 ROS，破坏正常状态下与 SOD、

谷胱甘肽（GSH）、过氧化氢酶等抗氧化剂保持的动

态平衡，从而引发心肌细胞损伤[32]。 

3.1  升高 SOD 活性 

研究证实，小檗碱具有一定的抗氧化活性，其

在心血管疾病治疗中的药理作用已经得到广泛关

注。陈强等[33]通过对大鼠左前降支结扎造模，ig 给

药 100 mg/kg 小檗碱，观察小檗碱对心肌缺血再灌

注损伤的影响，结果显示，小檗碱能显著降低心肌

细胞 LDH 和 MDA 水平，提高 SOD 水平，且细胞
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凋亡指数明显减少，说明小檗碱通过抑制氧化应激

减少细胞凋亡。Yu 等[28]发现小檗碱能降低心肌超氧

化物歧化物、gp91 表达和 MDA 水平，提高 SOD 水

平，从而减少细胞凋亡，缩小梗死面积。而 SIRT1

通路抑制剂 STn1、SIRT1 siRNA 敲除均能逆转这一

作用，说明小檗碱的抗氧化作用能有效减轻心肌缺

血再灌注损伤，而 SIRT1 通路在这一过程中起着关

键作用。另一项研究也发现，缺氧/复氧导致 GSH、

GSH-Px 和 SOD 的水平降低，MDA 水平升高，而

小檗碱能逆转这一影响[29]。 

3.2  激活核转录因子红系 2 相关因子（Nrf2）/Kelch

样 ECH 关联蛋白 1（Keap1）通路 

王松海等[34]发现小檗碱预处理通过促进氧化

相关蛋白 Nrf2 的表达，抑制 Keap1 表达，剂量相

关地提高心肌细胞活力，降低凋亡率。 

4  调节自噬 

自噬是一种进化上保守的分解代谢过程，受损

和不呈比例的细胞成分被运送到溶酶体进行降解，

通常在应对各种刺激时发生，如营养不足，化学、

生理或病理应激等[35]。研究显示，自噬与心肌缺血

再灌注损伤存在一定的相关性，线粒体功能障碍在

介导心肌缺血再灌注损伤的病理生理过程中起着

关键作用，而线粒体自噬与线粒体损伤密切相关，

通过调节自噬能有效缓解缺血和再灌注阶段心肌

细胞的凋亡[36]。 

4.1  抑制过度自噬 

AMPK 是细胞和机体代谢的中枢调节因子之

一，能量缺乏或应激均可使其激活，产生两种急性效

应。首先，AMPK 能减少能量消耗，抑制合成代谢，

引起三磷酸腺苷（ATP）合成以维持细胞稳态，并通

过消化自身结构物质诱导自噬产生能量，减少细胞

对外界营养的依赖。其次，能刺激脂肪酸氧化产生更

多的 ATP，补充细胞代谢。相反，作为 AMPK 的下

游因子，哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）在能量

充足时被激活，对 AMPK 起抑制作用，活化的 mTOR

可直接或交互参与蛋白磷酸化，抑制自噬[37-38]。

Huang等[39]探究了小檗碱对心肌缺血再灌注损伤诱

导的体内外过度自噬的影响，研究发现，ip 小鼠 10 

mg/kg 小檗碱能显著提高缺氧/复氧导致的细胞活

力下降，降低心肌梗死面积，同时降低 SIRT1、Bcl-

2/腺病毒 E1B 相互作用蛋白 3（BNIP3）及自噬接

头蛋白 Bcl-2 相互作用蛋白（Beclin1）等自噬相关

蛋白的水平，说明小檗碱通过抑制自噬来缓解心肌

缺血再灌注损伤，而这种作用与其降低 p-AMPK、

p-mTORC2 水平有关。此外，田磊等[40]发现小檗碱

通过降低 p-Akt 和 p-mTOR 的表达减少 Beclin1 水

平，抑制自噬，从而降低心肌细胞凋亡率。 

4.2  促进适度自噬 

抑制过度自噬能有效缓解心肌缺血再灌注损

伤。早期缺血阶段，氧气和营养供应不足，心肌细

胞出现能量危机，此时自噬通过降解受损的细胞器

提供大量 ATP 供能，以维持线粒体稳态，说明促进

适度自噬有助于减轻细胞损伤[41-42]。有研究考察了

小檗碱在体内外对模拟心肌缺血再灌注损伤心肌

细胞的作用，体外实验表明，50 μmol/L 小檗碱预处

理可调节 H9C2 细胞自噬相关蛋白的表达，诱导自

噬小体形成，降低 ΔΨm 的升高[43]；体内实验表明，

300 mg/kg 小檗碱预处理 3 d 能显著降低 CK-MB 和

LDH，缩小心肌梗死范围，而基因敲除 BNIP3 后，

上述体内外作用均减弱，说明小檗碱通过增强缺氧

诱导因子-1α（HIF-1α）/BNIP3 的表达减轻心肌缺血

再灌注损伤[44]。另一项研究有类似的发现，孙建利

等[45]发现小檗碱通过激活 PTEN 诱导的蛋白激酶 1

（PINK1）/帕金蛋白（Parkin）通路，使微管蛋白 1

轻链 3（LC3）、线粒体自噬受体 p62 表达增加，促

进自噬，从而减轻线粒体损伤，降低 CK-MB、cTnI

水平，减少心肌梗死面积。 

5  结语 

再灌注损伤是急性心肌梗死的关键病理过程，

是医学领域的一大难题，尽管一系列的化学药物被

提出可以有效针对心肌缺血再灌注损伤，但其严重

的不良反应、高昂用药成本等问题限制了这些药物

的使用[46]。中药具有多成分、多靶点、不良反应小

等特点，为心肌缺血再灌注损伤的治疗提供了新思

路[47]，其中小檗碱在治疗心肌缺血再灌注损伤方面

的疗效得到证实。研究显示，小檗碱主要通过调控

JAK2/STAT3、PI3K/Akt、NF-κB、PTGS2/MAPK、

AMPK/mTOR、PINK1/Parkin 等信号通路发挥抗凋

亡、抑制炎症、抑制氧化应激、调节自噬等作用来

缓解心肌缺血再灌注损伤，值得进一步研究。 

然而，现有研究仍有一些局限性。首先，目前

有关小檗碱治疗心肌缺血再灌注损伤的研究以动

物实验为主，只有 1 项随机对照临床研究，未来应

多开展临床研究，采用多种研究模型评估小檗碱的

有效性和安全性；其次，小檗碱水溶性差、半衰期

短，限制了它的广泛应用。研究证实，通过制备小
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檗碱–戊酸钠固体分散体可以提高小檗碱的生物

利用度、膜渗透性[48]。此外，将小檗碱制备成脂质

体，增强了小檗碱的溶解度，保留了心肌梗死后的

射血分数[49]。现有研究以药理学研究为主，且给药

方式各异，未来应结合药剂学、药动学研究，开发

生物利用度高、不良反应小的制剂，并确定给药方

式和最佳给药剂量，加快小檗碱的临床应用；最后，

虽然大量研究探究了小檗碱治疗心肌缺血再灌注

损伤的机制，但其机制复杂，未来可结合网络药理

学、现代生物学等手段，进一步探索小檗碱抗心肌

缺血再灌注损伤的机制。 
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