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小檗碱对糖尿病心肌损伤保护作用的研究进展 
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摘  要：糖尿病是临床最常见的代谢性疾病，是心血管疾病的独立危险因素。临床防治糖尿病心肌损伤的药物作用机制较单

一。小檗碱可通过降低血糖、调节心肌脂质代谢、改善心肌细胞能量代谢、减轻炎症反应、增强抗氧化作用、降低心肌细胞

凋亡、减轻心律失常、延缓心肌重塑、促进新血管形成多途径、多靶点降低高糖引起的心肌损伤，发挥心肌保护作用。综述

了小檗碱对糖尿病心肌损伤的保护作用，为小檗碱的临床应用提供理论依据。 
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Research progress on protective effect of berberine on diabetic myocardial injury 
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Abstract: Diabetes is the most common metabolic disease in clinic and an independent risk factor for cardiovascular disease. The 

mechanism of drugs for treating myocardial injury in diabetes is relatively simple. Berberine can reduce myocardial injury caused by 

high glucose through multiple pathways and multiple targets by lowering blood sugar, regulating myocardial lipid metabolism, 

improving myocardial cell energy metabolism, alleviating inflammatory response, enhancing antioxidant effect, reducing myocardial 

cell apoptosis, alleviating arrhythmia, delaying myocardial remodeling, and promoting neovascularization. This article reviews the 

protective effect of berberine on diabetic myocardial injury, and provides theoretical basis for clinical application of berberine. 
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糖尿病是临床最常见的代谢性疾病，是心血管

疾病的独立危险因素，与心脏、血管、肾脏和神经

等多个器官的长期损伤、功能障碍和衰竭相关[1]。

在高血糖状态下，葡萄糖可透过受损的内皮细胞进

入平滑肌细胞和巨噬细胞中，刺激细胞因子的分

泌，引发炎症反应，不仅可直接造成微血管病变，

还可导致心肌的血液供应不足，引发心肌缺血和损

伤[2]。临床防治糖尿病心肌损伤的药物以血管紧张

素转换酶抑制剂（如卡托普利）、β 受体阻滞剂（如

美托洛尔）、醛固酮拮抗剂（如螺内酯）、他汀类药

物（如阿托伐他汀）、非甾体抗炎药为主，作用机制

较单一[3]。小檗碱是从黄连以及其他小檗科植物中

分离出来的异喹啉生物碱，具有调血脂、降血糖、
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降低胰岛素抵抗、抗炎、免疫调节、抗菌、抗肿瘤

等多种药理特性，可用于心脑血管、肿瘤、感染性

疾病、糖尿病等多种疾病的治疗[4]。小檗碱可通过

降低血糖、调节心肌脂质代谢、改善心肌细胞能量

代谢、减轻炎症反应、增强抗氧化作用、降低心肌

细胞凋亡、减轻心律失常、延缓心肌重塑，促进新

血管形成，多途径、多靶点降低高糖引起的心肌损

伤，发挥心肌保护作用。本文综述了小檗碱对糖尿

病心肌损伤的保护作用，为小檗碱的临床应用提供

理论依据。 

1  降低血糖 

葡萄糖转运蛋白 4（GLUT4）的表达可以提高

心肌细胞对葡萄糖的摄取和利用，降低血糖水平，
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改善心肌的能量代谢，降低血糖可减轻氧化应激反

应和改善脂质代谢，减少动脉粥样硬化的形成，减

轻高糖引起的心肌损伤[5]。宋锁柱[6]使用 150 mg/kg

小檗碱治疗高脂饮食和链脲佐菌素诱导建立的糖

尿病大鼠的研究中，小檗碱可通过增强 GLUT4 的

表达显著降低大鼠的血糖水平，恢复大鼠的体质

量，降低心肌组织的病理改变。Suman 等[7]使用 100 

mg/kg 小檗碱治疗链脲佐菌素和异丙肾上腺素诱导

建立的糖尿病心肌梗死大鼠的研究中，小檗碱可通

过进一步降低血糖和糖化血红蛋白（HbA1c）的水

平，促使大鼠的体质量恢复，降低肌酸激酶同工酶

（CK-MB）的水平，通过降糖活性发挥心肌保护作

用，且对肝肾功能无毒性作用。霍梦露等[8]使用 100、

200 mg/kg 小檗碱治疗糖尿病心肌病大鼠的研究也

证实，小檗碱可通过降糖作用显著减轻大鼠的心肌

损伤程度，降低血清心肌酶的水平和减轻心肌纤维

断裂、排列紊乱、胶原纤维增多等病理改变，延缓

心脏肥大进程，改善大鼠的心功能。 

2  调节心肌脂质代谢 

心肌组织物质代谢紊乱是导致糖尿病心肌病

心脏功能受损的重要原因，可造成能量代谢异常，

增加心肌耗氧量，降低心脏工作效率，影响心肌细

胞的能量利用和信号传导，导致心肌结构和功能的

改变[9]。董世芬等[10]使用 7.5、15.0、30.0 mg/kg 小

檗碱治疗高脂饮食和链脲佐菌素诱导建立的糖尿

病心肌病大鼠的研究中，小檗碱可通过调节脂质代

谢紊乱，增加心组织中脂肪酸跨膜转运载体蛋白、

脂肪酸 β 氧化酶的含量，降低左心室前壁厚度、室

间隔厚度、心肌组织胶原含量，改善心功能。Dong

等[11]使用 10、30 mg/kg 小檗碱治疗高脂饮食和链脲

佐菌素诱导建立的糖尿病心肌病大鼠的研究中，小

檗碱可通过调节心肌脂质代谢谱，调节磷脂酰胆

碱、磷脂酰乙醇胺、鞘脂等脂质代谢产物的水平，

降低左心室质量指数、心脏质量指数，显著改善大

鼠的左心室收缩压和心脏舒张末期压力。 

3  改善心肌细胞能量代谢 

3.1  激活 AMP 活化蛋白激酶（AMPK）信号通路 

高糖会抑制 AMPK 信号通路，抑制自噬过程，

导致受损细胞器（如线粒体）的积累，加剧心肌细

胞能量代谢紊乱，AMPK 信号通路激活可促进线粒

体的生物合成，抑制线粒体的过度分裂，增强线粒

体自噬，维持线粒体稳态，对糖尿病心肌病的心肌

损伤发挥保护作用[12]。Hang 等[13]使用 200 μmol/L

小檗碱干预高糖诱导的心肌细胞的研究中，小檗碱

可通过激活 AMPK 信号通路刺激线粒体生物发生

和恢复自噬通量，通过抑制 Drp1 磷酸化来平衡线

粒体分裂和融合，减少线粒体过度分裂，减轻高糖

诱导的心肌细胞损伤，以纠正高糖诱导的自噬功能

障碍。王瑞瑶等[14]使用 25、50、100 μmol/L 小檗碱

干预高糖诱导大鼠 H9c2 心肌细胞系的研究中，小

檗碱可通过调控 AMPK-AS160-GLUT4 信号通路有

助于提高细胞活力，降低心肌细胞的凋亡率，提高

心肌糖代谢障碍，改善能量代谢水平，发挥心肌保

护作用。Chang 等[15]使用 100 mg/kg 小檗碱治疗高

脂饮食和链脲佐菌素诱导建立的糖尿病大鼠的研

究中，小檗碱可通过激活 AMP 活化蛋白激酶/蛋白

激酶 B/糖原合成激酶 3β（AMPK/Akt/GSK3β）信号

通路显著缩小大鼠心肌梗死面积，增加非缺血区域

中 AMP/ATP 与 ADP/ATP 的比例，发挥心脏保护作

用。莫苒[16]使用 50 mg/kg 小檗碱治疗糖尿病心肌病

小鼠的研究中，小檗碱可通过靶向激活 AMPK 调控

线粒体稳态的 3 个关键环节（线粒体分裂/融合动力

学平衡、线粒体自噬流以和线粒体生物合成）维持

线粒体稳态平衡，调节糖脂代谢，改善小鼠心功能，

在糖尿病心肌病心肌细胞损伤中发挥保护作用。 

3.2  保护线粒体的结构和功能 

糖尿病可造成心肌脂质过度积累，导致线粒体

分裂，沉默信息调节因子（SIRT）3 是心肌细胞脂

噬的关键调控因子，可通过调节线粒体动力学恢复

和改善线粒体功能[17]。陈文贤[18]使用 10 μmol/L 小

檗碱干预高糖诱导的心肌 H9C2 细胞的研究中，小

檗碱可通过调控 SIRT3 信号通路降低围脂滴蛋白 5

（PLIN5）的表达，提高 SIRT3 和自噬相关蛋白

Beclin1 表达量，调控自噬减轻心肌细胞毒性损伤，

改善线粒体结构和数量，减轻心肌细胞的损伤。 

3.3  调控 SIRT1/过氧化物酶体增殖物激活受体 γ

共激活因子 1α（PGC1α）/过氧化物酶体增殖物激

活受体 α（PPARα）信号通路 

高糖条件下 SIRT1 活性降低，导致其下游靶标

PGC1α 的去乙酰化作用减弱，造成 PGC1α 活性降

低，以抑制线粒体生物发生和脂肪酸氧化，导致线

粒体功能障碍和能量代谢异常，PPARα 的活性降低

会减少脂肪酸氧化，进一步加剧代谢紊乱[19]。张晨

阳等[20]使用 1.25、2.50、5.00、10.00 μmol/L 小檗碱

干预高糖诱导大鼠 H9c2 心肌细胞系的研究中，小

檗碱可通过调控 SIRT1/PGC1α/PPARα 信号通路提
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高心肌细胞中 PGC1α、Glut4、OXPHOS 蛋白表达

和 PDK4、GCK、HK2、Glut4 基因表达，促进心肌

细胞葡萄糖代谢，增加心肌细胞中 OPA1、Mfn2 的

水平，改善线粒体功能，抑制细胞凋亡，发挥心肌

保护作用。 

4  减轻炎症反应 

活化的 NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体

通过 Caspase-1 介导的细胞焦亡途径，释放大量的

炎症因子，加剧心肌炎症和损伤，调控哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白/线粒体活性氧（mTOR/mtROS）信号

轴，抑制 mtROS 的产生，减少 NLRP3 炎症小体的

活化，有助于降低心肌炎性损伤[21]。Zhong 等[22]使

用 136.5 mg/kg 小檗碱治疗糖尿病心肌病小鼠的研

究中，小檗碱可通过调控 mTOR/mtROS 信号轴抑

制 NLRP3 炎症小体活化和 Caspase-1、IL-1β、IL-18

和 Gasdermin D（GSDMD）的表达，减少心肌细胞

膜炎性损伤，进一步提高左室射血分数和左室短轴

缩短率，改善小鼠心功能。 

5  增强抗氧化作用 

蛋氨酸亚砜还原酶 A（MsrA）是一种抗氧化酶，

能够修复由氧化应激引起的蛋白质损伤，可通过减

少钙离子/钙调蛋白依赖激酶 II（CaMKII）的氧化来

抑制其活性，保护心肌细胞免受氧化应激伤害[23]。

Sun等[24]使用 20 mg/kg小檗碱治疗高脂饮食和链脲

佐菌素诱导建立的糖尿病心肌病小鼠的研究中，小

檗碱可通过上调心肌组织中 MsrA 表达和抑制

CaMKII 氧化，提高小鼠血清超氧化歧化酶（SOD）

的水平，降低丙二醛（MDA）的水平，增强心肌的

抗氧化作用，同时减轻 CaMKII 对心肌凋亡和纤维

化的刺激，改善小鼠心功能。 

6  降低心肌细胞凋亡 

6.1  激活 AMPK 和磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B

（PI3K/Akt）信号通路 

AMPK 和 PI3K/Akt/内皮型 NO 合成酶（eNOS）

信号通路的活化可通过改善胰岛素敏感性，减少氧

化应激反应，调节凋亡相关蛋白的表达，降低糖尿

病心肌缺血再灌注损伤[25]。Chen 等[26]使用 200、400 

mg/kg 小檗碱治疗高脂饮食和链脲佐菌素诱导建立

的糖尿病大鼠的研究中，小檗碱可通过激活 AMPK

和 PI3K/Akt 信号通路，增加 NO 的产生，上调 B 淋

巴细胞瘤 2/B 淋巴细胞瘤相关 X 蛋白（Bcl-2/Bax）

比值，下调 Caspase-3 的表达，减少心肌细胞凋亡，

显著改善大鼠的心功能。 

6.2  激活 miR-18a-3p/GSDMD 信号通路 

在高糖环境下，心肌细胞容易发生凋亡，导致

细胞膜破裂和炎症因子的释放，GSDMD 是一种参

与焦亡的关键蛋白，miR-18a-3p 能够靶向减少

GSDMD 蛋白的表达，降低心肌细胞凋亡[27]。Yang

等[28]使用 200 mg/kg 小檗碱治疗高脂饮食和链脲佐

菌素诱导建立的糖尿病心肌病大鼠的研究中，小檗

碱可通过激活 miR-18a-3p/GSDMD 信号通路，降低

心肌细胞的凋亡，减轻心肌损伤标志物的水平，对

心脏发挥保护作用。 

7  减轻心律失常 

糖尿病引起的电生理异常会加剧心肌梗死后

的心肌重构，进一步增加心律失常的发生，IK1/ 

Kir2.1 通道恢复 IK1 电流，减轻心肌梗死后心肌细

胞的电重构，减少心肌损伤和改善心脏功能 [29]。

Wang 等[30]使用 60 mg/kg 小檗碱治疗链脲佐菌素和

结扎左前降支动脉诱导建立的糖尿病心肌梗死大

鼠的研究中，小檗碱可通过调节 IK1/Kir2.1 通道恢

复 IK1 电流密度，显著降低高糖心肌梗死相关的心

律失常，发挥心肌保护作用。 

8  延缓心肌重塑 

8.1  激活 AMPK/Akt/GSK3β 信号通路 

AMPK/Akt/GSK3β 信号通路在糖尿病心肌肥

大的病理进程中发挥重要作用，激活的 AMPK 可以

促进 Akt 的活性，抑制 GSK3β 的表达，进一步抑

制心肌细胞的过度增殖和肥大，以维持心脏结构和

功能的稳定性[31]。Chang 等[32]使用 100 mg/kg 小檗

碱治疗高脂饮食和链脲佐菌素诱导建立的糖尿病

大鼠的研究中，小檗碱可通过激活 AMPK/Akt/ 

GSK3β 信号通路显著改善大鼠的心功能指标，抑制

人转化生长因子-β（TGF-β）的表达，延缓心肌细胞

肥大。 

8.2  抑制 Akt 的活化 

高血糖可诱导 Akt 过度激活，促进心肌成纤维

细胞的增殖和胶原合成，加快心肌纤维化进程[33]。

刘彬等[34]使用 10、20、40 μmol/L 小檗碱干预高糖

诱导新生乳鼠心肌成纤维细胞的研究中，小檗碱可

通过抑制 Akt 的活化降低高糖刺激心肌成纤维细胞

中增殖细胞核抗原、纤维黏连蛋白表达，降低心肌

成纤维细胞的活力，有助于延缓心肌纤维化进程。 

8.3  抑制 MAPK 信号通路的激活 

在糖尿病环境中，高血糖和氧化应激等因素可

以激活细胞外信号调节激酶（ERK）1/2 和 p38 
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MAPK 信号通路，促进主动脉钙化进程，加重心肌

纤维化进程，导致心肌重塑[35]。曾存良[36]使用 100、

200、400 mg/kg 小檗碱治疗链脲佐菌素建立的糖尿

病大鼠的研究中，小檗碱可通过抑制 MAPK 信号通

路的激活降低 ERK1/2、p38 MAPK 的表达，降低大

鼠血管中膜弹性纤维断裂，降低主动脉组织钙含量

和钙盐沉积，降低骨保护蛋白（OPG）、骨形态发生

蛋白 2（BMP2）、成骨细胞转录因子 2（Runx2）等

成骨分化相关蛋白的表达，通过阻止糖尿病血管钙

化发挥心肌保护作用。 

8.4  下调心肌中胰岛素样生长因子 1 受体（IGF-

1R）的表达 

糖尿病可造成 IGF-1R 激活，继而上调基质金

属蛋白酶（MMP）-2 和 MMP-9 的表达，促进细胞

外基质的降解和重塑，加剧心肌纤维化[37]。Li 等[38]

使用 200 mg/kg 小檗碱治疗链脲佐菌素建立的糖尿

病大鼠的研究中，小檗碱可通过下调心肌中 IGF-1R

的表达减少 MMP-2 和 MMP-9 的水平，抑制高糖条

件下心脏成纤维细胞的增殖、分化和胶原合成，减

轻心脏纤维化程度，改善心脏收缩和舒张功能。 

8.5  下调 TGF-β1 和结缔组织生长因子（CTGF）

的表达 

高血糖环境可诱导 TGF-β1 的表达，不仅直接

促进胶原合成，还通过调控 CTGF 的表达，促进心

肌纤维化[39]。芦琨等[40]使用 50、100、150 mg/kg 小

檗碱治疗高脂饮食和链脲佐菌素诱导建立的糖尿

病心肌病大鼠的研究中，小檗碱可通过下调 TGF-β1

和 CTGF 的表达减少心肌间质中 I 型胶原蛋白（Col 

I）和 III 型胶原蛋白（Col III）的合成和沉积，减轻

心肌纤维化，发挥心肌保护作用。 

8.6  激活 PPARα/NO 信号通路 

PPARα 的激活可以促进脂肪酸的氧化，维持心

肌细胞的能量平衡，高糖高胰岛素环境可能导致

PPARα 的表达和活性降低，抑制 eNOS 表达和 NO

生成，导致心肌细胞的肥大和纤维化，加重心肌肥

厚[41]。王明丰[42]使用 0.1～100.0 μmol/L 小檗碱干

预高糖高胰岛素诱导心肌细胞系的研究中，小檗碱

可通过激活 PPARα/NO 信号通路促进 eNOS 的表达

和 NO 的释放，减轻心肌细胞肥大和细胞直径、蛋

白含量和心钠素基因的表达，延缓心肌肥大进程。 

9  促进新血管形成 

下调miRNA126可能通过减少其对血管生成相

关基因的抑制作用，促进新生血管的形成，减轻心

肌损伤，下调 miRNA92a 可以减少高血糖对血管生

成的抑制作用，促进血管内皮细胞的增殖和迁移，

有助于改善心肌的血液供应，减轻心肌损伤[43]。韩

俊等[44]使用 100 mg/kg 小檗碱治疗链脲佐菌素和异

丙肾上腺素建立的糖尿病心肌梗死大鼠的研究中，

小檗碱可通过下调 miRNA126、miRNA92a 的表达

显著促进血管内皮生长因子（VEGF）、CD31 的表

达，降低血清肌酸激酶同工酶（CPK-MB）的水平，

降低心肌细胞肥大和坏死、炎症的程度，有助于促

进局部新生血管形成，发挥心脏保护作用。 

10  结语 

小檗碱可通过降低血糖、调节心肌脂质代谢、

改善心肌细胞能量代谢、减轻炎症反应、增强抗氧

化作用、降低心肌细胞凋亡、减轻心律失常、延缓

心肌重塑、促进新血管形成多途径、多靶点降低高

糖引起的心肌损伤，发挥心肌保护作用。然而目前

小檗碱口服仍存在生物利用度低、半衰期短、代谢

快的缺点，难以维持有效的生物浓度。长期持续大

剂量使用小檗碱存在胃肠道不适、肝功能异常等药

物不良反应的风险，同时小檗碱在人体的分子机制

和作用靶点仍需进一步确认。故临床应加大药物剂

型和递送系统的研究，以提高小檗碱的生物利用度

和稳定性，还需开展大规模、多中心的临床试验，

以验证小檗碱在人体的作用机制和安全性。 
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