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小檗碱防治认知功能障碍药理作用及机制研究进展 

张明发，沈雅琴 

上海美优制药有限公司，上海  201204 

摘  要：小檗碱通过多靶点机制改善多种病理因素诱导的认知功能障碍。小檗碱通过抑制胆碱酯酶活性、促进乙酰胆碱（Ach）

生物合成和 M-胆碱样作用，改善和提高胆碱能神经功能，以及通过抗氧化、抗炎、抑制 β 淀粉样蛋白（Aβ）和 tau 蛋白表

达、tau 蛋白过度磷酸化和对抗 Aβ 的神经损伤的脑神经保护机制，防治各种病理因子诱导的认知功能障碍。在基因突变、

脑血管疾病、糖尿病脑病、化学物质及术后损伤等模型中，小檗碱显著改善学习记忆能力，降低海马神经元凋亡及炎症因子

表达，并通过调节糖原合酶激酶-3β（GSK3β）、核因子 E 相关因子-2（Nrf2）、磷脂酰肌醇-3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/akt）等信

号通路发挥神经保护作用。建议临床医生应该为小檗碱防治认知功能障碍患者找出适宜的剂量范围，以利于临床推广应用。 
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Research advances on pharmaclogical effects of berberine in preventing and 

treating for cognitive dysfunction and active mechanism 

ZHANG Mingfa, SHEN Yaqin 

Shanghai Meiyou Pharmaceutical Co., Ltd., Shanghai 201204, China 

Abstract: Berberine ameliorates cognitive dysfunction induced by a variety of pathological factors through multi-target mechanisms. 

It has been shown to improve and enhance cholinergic neurological function through inhibition of cholinesterase activity, promotion 

of acetylcholine (Ach) biosynthesis and M-choline-like effects, as well as to prevent and control cognitive dysfunction induced by a 

wide range of pathological factors through cerebral neuroprotective mechanisms such as antioxidant, anti-inflammatory, inhibition of 

Aβ and tau protein expression, hyperphosphorylation of tau protein, and counteracting the neurological damage of Aβ. In models of 

genetic mutation, cerebrovascular disease, diabetic encephalopathy, chemical substances and postoperative injury, berberine 

significantly improved learning and memory ability, reduced hippocampal neuronal apoptosis and inflammatory factor expression, and 

exerted neuroprotective effects by regulating GSK3β, Nrf2, PI3K/Akt and other signaling pathways. It is suggested that clinicians 

should find out the appropriate dosage range for berberine to prevent and treat patients with cognitive dysfunction, so as to facilitate 

the clinical promotion of its application. 
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认知功能障碍俗称痴呆，表现为感知障碍、记

忆障碍、思维障碍，可分为先天性痴呆和后天性痴

呆 2 大类，临床上的认知功能障碍绝大多数为后天

性的。后天性认知功能障碍又可分为基因突变引起

的认知功能障碍，主要见于早老性痴呆，即阿尔茨

海默病和继发于脑神经损伤的认知功能障碍如继

发于脑卒中、糖尿病、脑外伤和化学物质等引起的

脑神经损伤，其中早老性痴呆和继发于脑卒中或糖

尿病的在临床上占据绝大多数。预计到 2050 年全
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球早老性痴呆患者将达到 4 500 万人，成为老年人群

中继心脏病、肿瘤、脑血管病之后的第 4 大杀手[1]。

我国 60～89 岁老年人群阿尔茨海默病的发病率由

1990 年的 0.433%上升到 2019 年的 0.600%，平均

每年增长 1.12%，势头强劲，已经成为严重的医学

和社会问题[2]，亟待解决。 

对于继发性认知功能障碍的防治，只要解决好

继发原因疗效还是比较理想的，但对早老性痴呆的

防治至今尚无理想的药物被开发出来。小檗碱（（存
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在于多种科、属植物中，现已大量人工合成）具有

广泛的生物活性，如抗炎、抗氧化，抗菌、抗病毒、

抗肿瘤、抗腹泻、抗高血压、抗缺氧、降血糖、调

血脂和神经保护作用等。小檗碱作为临床药物仅被

批准为治疗感染性腹泻。长期以来人们对小檗碱的

药理作用进行了广泛和深入的研究，这些研究充分

提示小檗碱在多个领域可开发新适应证，例如笔者

已经发表的小檗碱 7 篇抗菌抗病毒综述以及 11 篇

抗各种肿瘤综述均提供了小檗碱作为广谱抗菌或

广谱抗肿瘤药被开发的证据，又如本文的小檗碱防

治认知功能障碍的药理作用及其机制的研究进展也

可作为小檗碱生产企业和临床医生将其开发成防治

认知功能障碍的新药提供依据。 

1  防治认知功能障碍的药理作用 

1.1  基因突变引起的认知功能障碍 

Li 等[3]报道给 4 月龄 β-淀粉样前体蛋白（APP）/

早老素-1（（PS1）/Tau（（tau 蛋白）转基因小鼠连续 7.5

个月 ig 小檗碱 50 mg·kg−1，Morris 水迷宫实验发现

小檗碱能缩短转基因认知功能障碍小鼠的逃避潜

伏期，不影响游泳速度，延长在目标象限的滞留时

间、提高穿越平台次数，即能改善基因突变对学习

记忆的损伤；旷场实验发现小檗碱增加转基因小鼠

的平面活动和直立次数，表明小檗碱能减轻焦虑和

焦虑样行为，促进运动和探索活动；新物体识别实

验也发现小檗碱能提高转基因小鼠探索新物体的

频次和时间，说明小檗碱能提高小鼠的认知功能。

此剂量小檗碱在连续 ig 给药 12 周时就能提高转基

因小鼠的学习记忆能力[4]。常鑫等[5]报道小檗碱 25、

50 mg·kg−1 能剂量相关地改善 APP/PS1/Tau 转基因

小鼠的学习记忆、空间探索能力。 

卢陶陶等[6]报道 APP/PS1 双转基因小鼠连续 4

周 ig 小檗碱 100 mg·kg−1，Morris 水迷宫实验观察

到给药 2 d 就能缩短转基因小鼠的逃避潜伏期，给

药 6 d 时逃避潜伏期缩短一半，且能增加穿越原平

台次数和延长在目标象限的探索时间，说明小檗碱

能改善 APP/PS1 转基因小鼠的认知功能；给药 4 周

发现小檗碱显著下调转基因小鼠脑皮质和海马组

织 β-淀粉样蛋白（Aβ）的表达和脑内老年斑数量；

病理切片可见小檗碱能使双转基因小鼠脑海马和

皮质组织中 Aβ 沉积减少、Aβ 堆积诱导的老年斑面

积减少、颜色变浅[7]。采用 Y 迷宫进行学习记忆能

力评价发现连续 8 周 ig 小剂量小檗碱 30 mg·kg−1能

使 APP/PS1 转基因小鼠的自发交替反应率由原先

的 55.71%显著提高到 70.93%，并显著提高转基因

小鼠海马组织神经生长因子、酪氨酸激酶-A、磷酸

化细胞外信号调节激酶（（ERK）、磷酸化环磷腺苷反

应元件结合蛋白（（CREB）的表达[8]。如将小檗碱混

合在饲料中连续 3 个月喂养 APP/PS1 转基因小鼠，

也能缩短转基因小鼠的逃避潜伏期、寻找平台所需

时间，提高在目标象限滞留时间百分比，小檗碱减

轻认知功能障碍与其减少转基因小鼠海马组织中

肿胀内质网数量、β-分泌酶表达和 Aβ 的产生和沉

积，降低海马组织中糖原合酶激酶-3β（（GSK3β）活

性从而抑制 tau 蛋白的过度磷酸化有关[9]。 

APP 经 β-分泌酶作用可产生 Aβ，因此周晶等[10]

采用直接脑内注射 Aβ 联合 ip D-半乳糖的方法制作

大鼠认知功能障碍模型，连续 4 周 ig 给药，Morris

水迷宫实验发现小檗碱 50、100、150 mg·kg−1 剂量

相关地缩短定位航行的逃避潜伏期和总路程、空间

探索中的穿越目标区域时间，提高穿越目标区域次

数；也能剂量相关地下调海马组织的 GSK3β、磷酸

化 tau 蛋白的表达，提示外源性Aβ通过诱导GSK3β

和磷酸化 tau 蛋白过表达，产生类似于基因突变大

鼠的认知功能障碍。 

外泌体可由细胞如吞噬细胞产生和分泌，外泌

体具有靶向性、无毒性、低免疫原性和循环半衰期

长等优点，可作为药物载体用于治疗疾病。李公哲

等[11]给脑内注射 Aβ 后 7 d 的小鼠连续 7 d ip 小檗

碱溶液或载小檗碱外泌体（小檗碱剂量均为每只 

40 μg），2 种小檗碱制剂均能有效缩短模型小鼠的

逃避潜伏期，提高目标平台所在象限时间百分比和

穿越平台次数，减少海马神经元凋亡数量和磷酸化

核因子-κB（（NF-κB）表达，提高NF-κB抑制剂（（IκBα）

的表达。表明 2 种制剂是通过减轻 Aβ 对神经的损

伤，改善 Aβ 诱导的学习记忆功能障碍。其中载小

檗碱外泌体制剂的作用均强于小檗碱溶液剂。Wang

等[12]给小鼠侧脑室注射 Aβ 当天开始隔天 1 次连续

7 次 iv 3 种制剂（盐酸小檗碱溶液、小檗碱聚乙二

醇化纳米脂质体和乳铁蛋白修饰的小檗碱聚乙二

醇化纳米脂质体）的小檗碱 10 mg·kg−1，结果均能

改善模型小鼠的认知功能障碍，降低海马组织乙酰

胆碱酯酶（（AchE）活性和脑皮质磷酸化 tau 蛋白水

平，但盐酸小檗碱溶液组作用不够明显，而乳铁蛋

白修饰的聚乙二醇化纳米脂质体的作用最强，说明

纳米脂质体有助于提高小檗碱在脑内的浓度。 

严镭等[13]报道 30 例轻症阿尔茨海默病患者连
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续 3 个月口服小檗碱 100 mg，每天 3 次，痴呆简易

筛查量表（BSSD）评分由治疗前的平均 27.1 分显

著提高到 28.2 分，其中 26.67%患者达到 30 分的正

常标准；视觉保持实验（（VRT）的正确分由平均 3.5

分显著提高到 4.6 分，错误分由 10.57 分显著降至

8.60 分，提高患者的视认知功能；数字广度测验（（DS）

评分不论顺背或倒背以及总分均有提高，其中 11 例

评分低于正常标准的患者中有 4 例（（36.36%）治疗

后达到正常，提示小檗碱对注意力和瞬间记忆有改

善作用；也能上调患者全血 B 淋巴细胞瘤-2（Bcl-

2）表达，下调血清肿瘤坏死因子-α（（TNF-α）表达，

认为小檗碱改善阿尔茨海默病患者的认知功能障

碍可能与小檗碱下调 TNF-α 表达和上调 Bcl-2 表达，

对慢性脑病变神经细胞起保护作用有关。 

1.2  脑血管疾病继发的认知功能障碍 

脑血管疾病继发的认知功能障碍又称血管性

痴呆。秦鹏飞等[14]在给大鼠行夹闭单侧颈总动脉和

再通的手术前 7 d 和手术后连续 14 d 每天 ip 小檗

碱 50、100、150 mg·kg−1，结果显示小檗碱能剂量

相关地改善模型大鼠的学习记忆功能障碍，抑制海

马区升高的巨噬细胞趋化蛋白-1（（MCP-1）和 p38 丝

裂原活化蛋白激酶（MAPK）的蛋白表达，使海马

神经元的凋亡率由模型组的51.6%分别降至44.40%、

40.23%、34.11%。行双侧颈总动脉阻断大鼠手术后

2 d 开始 ig 小檗碱 10、20、40 mg·kg−1，连续 4 周，

结果显示小檗碱也能剂量相关地改善模型大鼠的

学习记忆功能障碍，降低海马组织中 TNF-α、白细

胞介素-1β（（IL-1β）、IL-8 水平，认为小檗碱改善认

知功能障碍与抗炎有关[15-16]。如果在手术后 2 h 开

始连续 60 d 每天 ip 小檗碱 30 mg·kg−1，能使模型大

鼠的逃避潜伏期（60.6 s）降至 37.8 s，穿越平台次

数由 2.4 次提高到 8.1 次，病理组织检查发现小檗

碱能减轻模型大鼠皮层下脑白质疏松、神经纤维排

列紊乱，减少空泡样变和固缩神经细胞数[17]。王汝

欢等[18]报道连续 34 d ip 小檗碱 20、40、60 mg·kg−1，

小檗碱能剂量相关地改善模型大鼠的认知功能障

碍，也能剂量相关地提高海马中低下的超氧化物歧

化酶（（SOD）、还原性谷胱甘肽水平，降低升高的丙

二醛、TNF-α、IL-1β 水平以及升高前脑皮质低下的

5-羟色胺（5-HT）含量和降低升高的单胺氧化酶活性。 

线栓法建立缺血性脑卒中大鼠模型后，连续 

14 d 每天 ig 小檗碱 100、200 mg·kg−1，可剂量相关

地缩短脑卒中大鼠的逃避潜伏期，增加穿越原平台次

数和目标象限滞留时间；使脑梗死体积由 45.23 mm3

分别降至 37.52、29.65 mm3，使脑组织中升高的一

氧化氮、内皮型一氧化氮合酶含量下降，低下的

SOD、Na+，K+-ATP 酶、Ca2+，Mg2+-酶活性升高，

低下的 SIRT1、磷酸化 AMPK 的表达上调；减轻脑

神经细胞胞核深染、固缩、溶解的程度，缩小脑组

织软化灶，减少炎症细胞浸润，使海马神经元凋亡

率由 71.52%分别降至 50.98%和 33.85%，认为小檗

碱是通过激活 AMPK/SIRT1 通路，减轻氧化应激性

损伤，保护脑神经从而改善认知功能障碍[19]。 

严镭等[13]报道 24 例轻症脑血管血栓形成后遗

症痴呆患者连续 3 个月口服小檗碱 100 mg，每天 3

次，BSSD 评分由治疗前的平均 26.58 分显著提高

到 27.92 分，其中 20.83%患者达到 30 分的正常标

准；VRT 评分显示小檗碱改善血管性痴呆患者的视

认知功能障碍不够显著；DS 评分不论顺背或倒背

以及总分均有提高，其中 9 例评分原低于正常标准

患者治疗后 4 例（（44.44%）达到正常，提示对注意

力和瞬间记忆有改善作用；也能上调患者全血 Bcl-

2 表达，下调 TNF-α 表达，认为小檗碱改善血管性

痴呆患者的认知功能障碍，可能与小檗碱下调 TNF-

α 表达和上调 Bcl-2 表达，对慢性脑病变神经细胞

起保护作用有关。 

1.3  糖尿病脑病引发的认知功能障碍 

佟苗苗等[20]给 ip 高剂量链脲佐菌素（（STZ）制

备的糖尿病模型大鼠连续6周 ig小檗碱60 mg·kg−1，

虽不影响血糖水平，但能显著改善糖尿病大鼠空间

记忆障碍，减轻海马锥体细胞排列紊乱、松散、结构

模糊、细胞间隙变大，使细胞凋亡率由模型组的 22.7%

降至13.2%；下调升高的半胱天冬酶-3、Notch 1、Hes 1

的蛋白表达，上调降低的 Bcl-2 蛋白表达，表明小

檗碱是通过下调海马组织中 Notch 1 和 Hes 1 的表

达减少海马神经元凋亡，改善认知功能障碍。 

马月娥等[21]给 STZ 诱导的糖尿病模型小鼠连

续 30 d 每天 ig 小檗碱 20、40、80 mg·kg−1，只有 

80 mg·kg−1 组在 Morris 水迷宫实验时显著缩短第 1

次到达原平台时间、上平台潜伏期和游泳总路程，

提高穿越平台次数和目标象限滞留时间；能减轻糖

尿病小鼠海马神经元中尼氏小体固缩、深染，阻止

神经元减少；降低海马晚期糖基化终末产物（（AGE）

及其受体（（RAGE）、NF-κB 的基因和蛋白表达以及

血清 TNF-α、 IL-1β 水平，即小檗碱通过下调

AGE/RAGE/NF-κB 信号通路，改善认知功能障碍。 
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喂高脂饲料加小剂量 STZ 制备的 2 型糖尿病

模型小鼠连续 8 周 ig 小檗碱 50 mg·kg−1，能显著降

低 2 型糖尿病模型小鼠的体质量和空腹血糖，从给

药第 3 天起就能缩短逃避潜伏期，提高穿越平台次

数和目标象限滞留时间；能对抗糖尿病引起的海马

组织细胞排列紊乱、细胞分布零散、间隙变大、细

胞皱缩、结构破坏、核固缩、细胞数减少；对抗糖

尿病引起的丙二醛含量、半胱天冬酶-3 的表达增高，

Bcl-2、核因子 E 相关因子-2（（Nrf2）及其下游的血

红素加氧酶（HO-1）、醌氧化还原酶的表达下调，

而敲除 Nrf2 基因能逆转小檗碱的上述所有作用，推

测小檗碱通过上调 Nrf2 表达，抑制氧化应激和细胞

凋亡发生，改善认知功能障碍[22]。 

喂高糖高脂饲料加小剂量 STZ 制作的 2 型糖

尿病大鼠连续 30 d 每天 ig 小檗碱 50、100、      

200 mg·kg−1，小檗碱剂量相关地降低空腹血糖，缩

短 Morris 水迷宫实验中的定向航行时的逃避潜伏

期，提高空间探索时的原平台象限滞留时间百分比

和穿越平台次数；减轻海马组织神经元排列稀疏紊

乱、细胞核固缩、形态不完整，下调 Bax 表达及丙

二醛、过氧化脂质水平和胆碱酯酶活性，上调 Na+，

K+-ATP 酶、SOD、过氧化氢酶（（CAT）活性和还原

性谷胱甘肽、脑源性神经营养因子（（BDNF）、胰岛

素生长因子、Bcl-2 的表达，通过多靶点作用保护脑

神经，改善认知功能障碍[23-24]。 

大鼠喂高糖高脂饲料同时连续 10 周 ig 小檗碱

100、200 mg·kg−1，小檗碱剂量相关地降低模型大鼠

的空腹血糖、血浆胰岛素水平及胰岛素抵抗指数；

剂量相关地缩短糖尿病大鼠到达平台的时间，延长

在目标象限的滞留时间，改善糖尿病脑病大鼠的空

间学习记忆能力；激活 PI3K/Akt通路而降低GSK3β

活性，从而阻滞 tau 蛋白过度磷酸化，减轻海马轴

突形态异常，保护神经细胞，发挥改善认知功能障

碍作用[25]。上述 2 型糖尿病脑病大鼠连续 13 周 ig

小檗碱 200 mg·kg−1 或二甲双胍 180 mg·kg−1 均能改

善糖尿病大鼠的认知功能障碍，提高空间学习记忆

功能；均能逆转糖尿病大鼠下调磷脂酰肌醇-3 激酶

（PI3K）、葡萄糖转运蛋白-3（（GLUT3）、蛋白激酶

Cε、APP 的表达和上调磷酸化胰岛素受体底物的作

用，均能改善胰岛素抵抗，促进糖尿病大鼠的糖代

谢，即通过激活 PI3K/PKCε 通路，改善胰岛素抵抗

产生防治糖尿病引起的认知功能障碍[26]。 

喂饲高糖高脂饲料诱导 2型糖尿病模型大鼠连

续 4 周 ig 小檗碱 150 mg·kg−1 或二甲双胍       

180 mg·kg−1，口服葡萄糖耐量实验结果显示二药均

能降低葡萄糖曲线下面积；胰岛素正葡萄糖钳夹实

验二药均能提高葡萄糖输注率；二药均能缩短定位

航行时的潜伏期，提高穿越平台次数、在平台象限

的滞留时间以及在平台象限游泳距离占总游泳距

离的百分比，即提高糖尿病大鼠的学习记忆能力；

均能降低血清和海马的 Aβ 水平，降低海马中 tau 蛋

白和磷酸化 tau 蛋白的水平、提高胰岛素受体水平；

HE 染色可见二药均减轻海马组织细胞排列混乱、

细胞体积变小、不规则或梭状细胞形态、核固缩、

小胶质细胞累积、成纤维细胞形成；尼氏染色可见

二药均能对抗海马神经元细胞数量减少、细胞分布

混乱、尼氏小体数量减少和小胶质细胞浸润；也能

对抗海马神经细胞凋亡指数升高；电镜可见二药均

能减轻海马组织中小胶质细胞聚集、神经纤维中髓

鞘沉积、小胶质细胞浸润到轴突、神经纤维结构破

坏和混乱、线粒体紊乱和肿胀、嵴破碎。表明小檗

碱与二甲双胍一样，是通过降低外周和中枢胰岛素

抵抗，抑制海马中 tau 蛋白和 Aβ 的生成以及 tau 蛋

白过度磷酸化和 Aβ 沉积，减少神经细胞损伤和凋

亡，改善认知功能障碍[27]。 

曹月盈等[28]报道给 db/db 转基因糖尿病小鼠连

续 10 周 ig 小檗碱 135 mg·kg−1 、二甲双胍        

300 mg·kg−1 或上述二药联用，3 个给药组均能降低

小鼠空腹血糖和血清糖化血红蛋白水平，缩短寻找

平台所需时间，增加穿越平台次数和在目标象限滞

留时间；均能减轻海马区细胞层次紊乱、排列稀疏

不规则、细胞间隙变大、核仁不清晰；降低海马牛

磺酸、下丘脑葡萄糖水平，上述作用以二药联用组

为最强。3 组均能降低转基因糖尿病小鼠血清氧化

应激和炎症因子 8-羟化脱氧鸟苷、IL-1β、TNF-α、

炎症小体核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白-3

（NLRP3）水平，提高 IL-6 水平，但二药联用的作

用并不增强。如果将 ig 小檗碱剂量改小为       

50 mg·kg−1 同样能提高 db/db 转基因糖尿病小鼠的

学习记忆能力，缓解海马神经退行性病变和神经炎

症水平，促进脂代谢提高其对胰岛素的敏感性，认

为小檗碱是通过上调去乙酰化酶-1（（SIRT1）表达抑

制了高血糖导致的内质网应激通路，保护糖尿病引

起的脑损伤[29]。 

1.4  其他组织器官损伤引起的认知功能障碍 

去卵巢小鼠连续 8 周 ig 小檗碱 50 mg·kg−1，能
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提高小鼠大脑组织 Bcl-2 表达，降低 Bax 表达，改

善学习记忆功能障碍，使逃避潜伏期由模型组的

24.8 s 显著降至 15.3 s，穿越平台次数由模型组的

2.2 次显著提高到 4.4 次[30]。 

给 ip L-精氨酸制备的严重急性胰腺炎大鼠连

续 6 d 每天 ig 小檗碱 100 mg·kg−1，使大鼠的成活率

由 50%显著提高到 75%，不仅能降低血清中升高的

淀粉酶水平，减轻胰腺组织的病理性改变；也能降

低胰腺炎大鼠的血脑屏障通透性，海马组织中 TNF-

α、IL-1β、半胱天冬酶-3、神经元坏死性凋亡标志物

互作蛋白-1、互作蛋白-3 的水平；也能提高情景测

试的僵直时间，不影响暗示测试的僵直时间，即小

檗碱能改善海马有关的长时记忆，不影响与海马无

关的记忆，说明小檗碱通过抗炎减轻海马神经元凋

亡和坏死，改善急性胰腺炎大鼠的认知功能障碍和

降低死亡率[31]。 

给采用硫代乙酰胺制备的肝硬化脑病大鼠连

续 13 d 每天 ip 小檗碱 10、30、60 mg·kg−1，能剂量

相关地缩短肝硬化大鼠的逃避潜伏期，延长在目标

象限滞留时间；降低血清尿素、丙氨酸氨基转移酶

（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（（AST）、总胆红素和

脑组织中总胆红素水平以及血脑屏障通透性和脑

水肿；降低海马组织中 TNF-α、丙二醛水平，提高

IL-10 水平和谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）活性

并减少海马组织中异常神经元数量，提示小檗碱通

过改善血脑屏障功能抑制氧化应激和神经炎症反

应，提高肝硬化大鼠的学习记忆能力[32]。 

给脑皮质撞击法制备的严重外伤性脑损伤小

鼠连续 4 周 ip 小檗碱 10 mg·kg−1，小檗碱能显著缩

短小鼠逃避潜伏期和平均游泳路径长度，延长在目

标象限滞留时间，增加穿越平台次数；也能减轻脑

水肿，下调海马组织中半胱天冬酶-3、基质金属蛋

白酶-3、-9 的表达，降低外周血丙二醛、TNF-α、IL-

6、Bax 的水平和 AchE 活性，提高外周血胆碱乙酰

转移酶、SOD、GSH-Px、还原性谷胱甘肽的水平；

深入研究发现小檗碱是通过上调 SIRT 表达，下调

p38MAPK 表达，抑制氧化应激和炎症反应，保护

脑神经并减少脑神经凋亡；还能通过促进Ach合成，

抑制Ach分解恢复外伤性脑损伤小鼠的学习记忆功

能[33]。 

贾琼等[34]报道 67 例精神分裂症患者均口服利

培酮治疗，其中 34 例连续 12 周加服小檗碱 300 mg, 

每天 3 次，2 组均能改善患者的认知功能障碍，但

加服小檗碱组提高霍普金斯词语学习测验（HVLT-

R）评分、简单视觉空间记忆测验（（BVMT-R）评分、

空间广度测验（WMS-Ⅲ）中的顺行测验评分均显

著高于不加服小檗碱组，说明小檗碱能提高患者的

学习记忆功能；提高符号编码（（SC）和 Stroop 色词

实验评分也显著高于不加服小檗碱组，而降低连线

测验（TMT）评分作用显著强于不加服小檗碱组，

说明小檗碱还能提高患者对信息处理的速度；加服

小檗碱组降低患者血清 IL-1β、IL-6、TNF-α 水平的

作用也显著强于不加服组；由于小檗碱还能降低患

者血脂水平和减轻胰岛素抵抗，能对抗利培酮治疗

引起的体质量增加和血糖升高的副作用[35-36]。赵勇

采用奥氮平治疗 140 例精神分裂症患者，其中 70 例

加服小檗碱 300 mg，每天 3次，结果使患者的HVLT-

R 总分、WMS-IIII 总分、SC 评分均显著高于不加

服小檗碱组；患者血清神经营养因子-3 和 BDNF 水

平显著高于不加服组，而血清 IL-6、IL-1β、TNF-α

和 C 反应蛋白的水平显著低于不加服组，认为小檗

碱通过降低神经炎症反应，保护了神经从而改善精

神分裂症患者的认知功能障碍[37]。 

1.5  化学物质引起的认知功能障碍 

张静等[38-40]报道给大鼠连续 3 个月每周 5 次 ig

三氯化铝（（AlCl3）400 mg·kg−1 制备铝过负荷致慢性

脑损伤认知功能障碍，在每次给予铝 4 h 后 ig 小檗

碱 100 mg·kg−1 能显著提高跳台法测试的铝过负荷

大鼠的被动回避性学习记忆能力（减少训练次数、

延长跳台潜伏期）和 Morris 水迷宫测试的空间识别

能力（（缩短寻台潜伏期）；减轻海马神经细胞排列紊

乱和细胞核固缩；对抗铝过负荷引起的海马胆碱乙

酰转移酶、SOD 的活性降低，海马和皮质 AchE、

单胺氧化酶-B 活性及其基因和蛋白表达、丙二醛含

量的升高，提示小檗碱对铝过负荷大鼠慢性脑损伤

的保护作用与其抗氧化应激，增强胆碱能神经功能

和多巴胺能神经有关。 

ig 低剂量小檗碱 5、10、20 mg·kg−1，能剂量相

关地对抗 AlCl3 引起的焦虑作用；也剂量相关地缩

短 AlCl3 过负荷大鼠到达平台所需时间、到达隐藏

平台所需时间、到达平台区的潜伏期，延长在平台

区的滞留时间；降低脑组织的硫代巴比妥酸反应物

水平，降低被升高的过氧化物酶、SOD 活性，表现

出剂量相关的抗氧化活性；小檗碱还能剂量相关地

提高 AlCl3过负荷大鼠脑内多巴胺、5-HT 水平；小

檗碱剂量为 20 mg·kg−1 时抑制脑 β-分泌酶表达达
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30.58%，分子对接技术分析发现小檗碱能与 β-分泌

酶的酪氨酸残基（Y-198）对接，结合亲和力为 

−29.75 kJ·mol−1,对接的稳定性高于胆碱酯酶抑制剂

伐斯的明[41]。 

何百成等[42]将 ig改为侧脑室注射AlCl3制作铝

过负荷小鼠脑损伤，如在连续 5 d 注射 AlCl3 的同

时每天 ig 小檗碱 100 mg·kg−1，能对抗铝致小鼠学习

记忆能力下降，使水迷宫实验中寻台时间由 138.8 s

缩短至 39.3 s；跳台实验中下台潜伏期由 65.3 s 延

长到 233.5 s；降低海马被升高的单胺氧化酶活性和

脑组织中升高的铁含量，提高皮质和纹状体的线粒

体中被降低的铁蛋白水平；及其海马神经元核固缩

和神经细胞丢失，说明小檗碱对铝致的神经元退行

性变具有防治作用。 

采用 ig AlCl3联合 ip D-半乳糖制备的认知功能

障碍小鼠模型，连续 6 周 ig 小檗碱 100 mg·kg−1，

能缩短逃避潜伏期、增加在目标象限滞留时间及穿

越目标平台的次数，减少小鼠寻找平台时的穿越距

离；病理检查发现小檗碱减轻海马组织的神经元变

性和凋亡程度，说明小檗碱是通过保护神经细胞产

生防治认知功能障碍[43]。 

杨吉平等[44-46]采用侧脑室注射冈田酸制备认

知功能障碍大鼠模型，在造模前 1 周或造模后连续

4 周 ig 小檗碱 100 mg·kg−1，小檗碱均能缩短模型大

鼠的逃避潜伏期，提高在第Ⅲ象限活动时间和穿越

原平台次数；均能减轻皮层和海马神经元排列散乱、

细胞内神经原纤维增粗、紊乱，胞浆和轴突染色变

深、轴突拖尾现象，减少神经原纤维缠结数量；下

调皮层神经元内磷酸化 tau 蛋白的表达，认为小檗

碱改善冈田酸引起的认知功能障碍与其抑制 tau 蛋

白磷酸化，减少神经原纤维缠结有关。 

Rezaeian等[47-48]报道对吸入中枢兴奋药甲基苯

丙胺成瘾大鼠连续 3 周 ig 小檗碱 100 mg·kg−1，小

檗碱能显著缩短成瘾大鼠到达隐藏平台所需时间

和游泳距离，延长在目标象限的滞留时间和活动距

离；被动回避穿梭箱实验表明小檗碱能延长直通暗

室潜伏期；新物体识别实验小檗碱能提高对新物体

的识别指数；能提高成瘾大鼠海马组织 BDNF、胶

质细胞源性神经营养因子的表达，抑制半胱天冬酶

-3、Ki-67、胶质细胞纤维酸性蛋白（（GFAP）的表达，

即小檗碱通过上调神经营养因子表达，抑制神经细

胞凋亡，进而改善成瘾大鼠的认知功能障碍。 

张志捷[49]采用异氟醚加剖腹探查手术的方法

建立老年小鼠术后认知功能障碍，如果在术后立即

连续 3 d 每天 ip 小檗碱 10 mg·kg−1，能延长术后老

年小鼠在场景性条件实验中的僵直反应时间；抑制

前额叶皮层 TNF-α、IL-1β、IL-6 和海马 IL-1β、IL-

6 的表达上调，抑制前额叶皮层和海马离子钙接头

蛋白-1（（IBA1）表达上调，认为小檗碱是通过抑制

炎症因子表达，改善老年小鼠术后认知功能障碍。 

在给大鼠连续 14 d 每天 ip 同型半胱氨酸制备

认知功能障碍的同时连续 14 d 每天 ig 小檗碱    

50 mg·kg−1，能显著缩短模型大鼠学习期间的潜伏

期，增加在第Ⅲ象限的滞留时间和穿越平台次数，

即能提高空间学习和记忆能力；也能提高模型大鼠

海马组织的 CAT、GSH-Px 活性和 Bcl-2 表达，下

调半胱天冬酶-3 表达，使上述指标达到接近正常大

鼠水平，认为小檗碱是通过抗氧化应激和抗细胞凋

亡，保护神经，防治认知功能障碍[50]。 

过量长期摄入 D-核糖可导致抑郁、焦虑和空间

记忆损伤。给 APP/PS1 小鼠连续 30 d 每天 ip D-核

糖和 ig 小檗碱 100 mg·kg−1，能对抗 D-核糖损伤

APP/PS1 小鼠的空间学习和记忆能力，Morris 水迷

宫实验显示能对抗 D-核糖延长逃避潜伏期、缩短在

靶象限滞留时间；双向穿梭回避实验能对抗 D-核糖

缩短双向穿梭时间、延长逃避潜伏期；旷场实验表

明小檗碱不能对抗 D-核糖诱导 APP/PS1 小鼠发生

焦虑；线粒体自噬抑制剂 Midivi-1 能逆转小檗碱的

上述作用，提示小檗碱改善认知功能障碍与其促进

自噬有关[51]。 

2  防治认知功能障碍的作用机制 

小檗碱能改善多种类型的病理因子引起的认

知功能障碍，提示小檗碱是通过多靶点作用机制实

现的。主要从改善和提高中枢胆碱能神经功能和抗

氧化抗炎、抑制 Aβ 和 tau 表达、tau 蛋白过度磷酸

化和对抗 Aβ 的神经损伤的机制保护脑神经，防治

各种病理因子诱导的认知功能障碍，保护相关脑神

经进行阐述。 

2.1  改善和提高中枢胆碱能神经功能 

郭树仁等[52]报道侧脑室注射小檗碱每只 0.4、

4.0、20.0 μg，只有 0.4、4.0 μg 的小剂量能促进正常

小鼠的学习记忆功能和改善 M-胆碱受体阻滞剂东

莨菪碱所致小鼠记忆获得性障碍：跳台法显示使正

常小鼠的错误次数由 1.1 次分别降至 0.3、0.2、1.0 

次，错误百分率由 50%分别降至 20%、5%、45%；

而使 ip东莨菪碱的错误次数由2.7次分别降至1.5、
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1.0、2.2 次，错误百分率由 100%分别降至 73.3%、

40.0%、86.6%，步入法的进入暗室潜伏期由 74 s 分

别延长到 145、240、114 s。小檗碱的上述量效曲线

与胆碱酯酶抑制剂毒扁豆碱相同，均呈倒 U 字型，

提示小檗碱只有在适当剂量范围内才能改善认知

功能障碍。 

一次性 ig 小檗碱 0.1、0.5 g·kg−1 不影响 ip 东莨

菪碱引起的大鼠记忆缺失，只有连续 7 d 以上 ig 小

檗碱才能延长进入暗室潜伏期；毒扁豆碱或外周性

胆碱酯酶抑制剂新斯的明在未达到抗记忆缺失剂

量下都能增强小檗碱改善东莨菪碱的认知功能障

碍；而外周性 M-胆碱受体阻滞剂东莨菪碱-N 溴化

甲烷能逆转小檗碱的上述作用，认为新斯的明是通

过外周 Ach 促进肾上腺髓质释放肾上腺素，进而使

肝中存储的葡萄糖释放，增多的葡萄糖被主动转运

入脑，增加能量而活化中枢胆碱能神经，产生改善

认知功能障碍的作用，据此认为长期应用小檗碱改

善记忆缺失与其增强中枢和外周胆碱能神经活性

都有关系[53]。 

给小鼠 ip 小檗碱 2.5、5.0、10.0、20.0 mg·kg−1，

只有 5 mg·kg−1 小檗碱组能显著提高正常小鼠短时

和长时被动回避的潜伏指数，即能增强短时和长时

学习记忆能力的获得；其中 2.5、5.0 mg·kg−1小檗碱

能对抗东莨菪碱阻碍长时记忆的获得，但不影响阻

碍短时记忆的获得[54]。给清醒家兔 iv 小檗碱 1、2、

4 mg·kg−1 能使兔脑皮层区脑电图出现持续低振幅

快波、其主频功率明显减少，使海马区脑电图出现

持续且有规律的 θ 节律、主频率从 δ 段移至 θ 段、

主频功率明显减少；也能逆转 iv 东莨菪碱引起的高

频辐慢波和主频率增高的作用，同样 iv 东莨菪碱也

能逆转侧脑室注射小檗碱引起的脑电图及功率谱

的变化，认为小檗碱通过中枢胆碱能神经在海马产

生 θ 节律，降低皮层功率，产生提高认知功能的作

用[55]。 

我国药理学家张昌绍首先发现小檗碱浓度相

关地抑制马血清胆碱酯酶活性，并用此解释其 M-

胆碱样作用[56]。盐酸小檗碱 7～1 000 μg·L−1 浓度相

关地抑制大鼠脑组织和血清中 AchE 活性[57]。小檗

碱竞争性抑制多种动物血清、全血、脑、心房、脾等

组织的 AchE 和丁酰胆碱酯酶活性[33, 56-61]，测得小檗

碱对 AchE 的半数抑制浓度（IC50）分别为 3.3 [58]、

9.8×10−7 [59] 、 1.2 [62] 、 0.67 μmol·L−1 （相当于     

0.25 mg·L−1），而加兰他敏的 IC50为 2.28 μmol·L−1[63]，

对纯重组人 AchE 的 IC50为 78.0 nmol·L−1[64]。每天

ig 小檗碱 187.5 mg·kg−1 可抑制 2 型糖尿病大鼠血

清总胆碱酯酶活性、升高 Ach 水平、但不影响血清

和脑丁酰胆碱酯酶活性[65-66]。对人血清丁酰胆碱酯

酶活性的抑制作用很弱，浓度达到 1×10−4 mol·L−1

时抑制率仅为 25%，并认为小檗碱与 AchE 活性中

心的γ-阴离子部位结合的选择性远高于对丁酰胆

碱酯酶的γ-阴离子部位[60, 62]。小檗碱还能提高胆碱

乙酰转移酶活性，促进 Ach 生物合成[33, 39-40]，加上

抑制胆碱酯酶活性减少了 Ach 分解，均使胆碱能神

经递质 Ach 水平升高从而提高认知功能。 

小檗碱还是 M-胆碱受体激动剂。王文雅等[67-68]

报道对 KCl 预先收缩的大鼠主动脉环（（预先用酚妥

拉明封闭 α-受体），小檗碱 10～100 μmol·L−1 浓度

相关性地引起松弛。小檗碱在不引起松弛作用浓度

（0.001～0.100 μmol·L−1）时，对 Ach 引起的血管

环舒张反应有浓度相关的增强作用。小檗碱的上述

两种作用都可被阿托品阻断 M-受体而抵消。在豚

鼠离体气管条上小檗碱可引起浓度相关性收缩反

应。阿托品同样可使小檗碱收缩气管条的量效曲线

平行右移，且最大反应不变。用放射配基（（特异性

M-受体配体 H 3-二苯羟乙酸奎宁酯）-受体结合实

验，发现小檗碱对大鼠的唾液腺、大脑皮层和心脏

组织中的 M-受体均有中度亲和力，且使放射配基

与此 3 种组织 M-受体结合的解离常数（Kd 值）增

大，但 Bmax（（最大结合量）不变；小檗碱竞争性地

与此 3种组织M-受体结合的 IC50分别为 37.9、17.8、    

5.1 μmol·L−1，抑制解离常数（（Ki 值）分别为 7.60、

1.60、0.58 μmol·L−1，表明小檗碱还可通过直接兴奋

中枢 M-受体产生改善认知功能药效。 

2.2  抗氧化、抗炎保护脑神经免遭各种病理因子伤害 

整体实验表明小檗碱改善认知功能障碍还与

其抗氧化抗炎、抗细胞凋亡，抑制 Aβ 和 tau 蛋白表

达、tau蛋白过度磷酸化以及抗Aβ的病理作用有关。

下面的离体实验证实了小檗碱是通过上述的作用

机制保护脑神经，改善认知功能障碍的。 

小檗碱 0.01～10.00 μmol·L−1 浓度相关地对抗

Aβ或过氧化氢引起大鼠肾上腺嗜铬细胞瘤PC12细

胞存活率下降，升高受损细胞的 GSH-Px、SOD 活

性，降低活性氧和细胞内钙离子浓度以及半胱天冬

酶-3 表达，减少细胞凋亡[69]；对抗 Aβ 抑制 PC12 细

胞增殖和细胞周期蛋白-D1、miR-196-3p 的表达，

及促进细胞凋亡和半胱天冬酶-3 表达，认为小檗碱
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是通过促进 miR-196-3p 表达减轻 Aβ 损伤细胞的作

用[70]。小檗碱 30、60 μmol·L−1 能浓度相关地对抗细

胞铁死亡诱导剂 erastin抑制小鼠海马神经元的细胞

活力并诱导凋亡，升高细胞内活性铁和活性氧含量，

下调 Nrf2、HO-1、谷胱甘肽过氧化物酶-4 的表达，

认为小檗碱可通过激活 Nrf2-HO-1 的抗氧化信号通

路，抑制 erastin 诱导神经细胞发生铁死亡[71]。 

小檗碱 1、2、4 μmol·L−1 能使 Aβ 所致大鼠海

马神经元低下的存活率（（47.5%）分别提高到 62.0%、

67.6%、75.9%，浓度相关地下调裂解的半胱天冬酶-3

表达，使细胞早期凋亡率由18.5%分别降至17.4%、

13.3%、4.9%；下调异常活化的哺乳动物雷帕霉素靶

点（（mTOR）及其下游底物核糖体 S6 蛋白激酶的基

因表达，上调真核细胞始动因子-4E 结合蛋白-1 的

基因表达，认为小檗碱是通过抑制 mTOR 途径对抗

Aβ 损伤神经细胞产生神经保护作用[72-73]。也有人报

道小檗碱是通过抑制还原型辅酶氧化酶-2（（NOX2）

表达，对抗 Aβ 诱导海马神经元发生氧化应激性损

伤[74]。 

贾立云[75]报道小檗碱 1、2.5、5 μmol·L−1 浓度

相关地对抗 Aβ 上调小鼠神经胶质细胞和小胶质细

胞的 IL-6、MCP-1、诱导型一氧化氮合酶和环氧化

酶-2 的基因和蛋白表达；对抗 Aβ 上调小胶质细胞

Akt、p38、ERK、NF-κB 的磷酸化水平，促进 IκBα

降解，认为小檗碱是通过抑制 MAPK/PI3K/Akt 通

路，抑制 IκBα 降解，从而抑制 NF-κB 激活，对抗

Aβ 诱导的炎症反应，起到神经保护作用。小檗碱还

可通过上调 α7 烟碱样胆碱能受体的基因和蛋白表

达，激活胆碱能抗炎通路，从而抑制炎症细胞因子

表达，产生抗炎作用而保护神经[64]。小檗碱也能浓

度相关地对抗 Aβ 上调小胶质细胞 IL-1β、IL-6、

TNF-α、诱导型一氧化氮合酶的表达，认为小檗碱

是通过上调细胞因子沉默蛋白-1（SOCS1）表达，

阻滞 Aβ 激活小胶质细胞，减少炎症细胞因子分泌

从而减轻小胶质细胞对周围神经细胞的伤害[76]。小

檗碱也能对抗 Aβ 上调星形胶质细胞 IL-1β、IL-6、

TNF-α 的基因和蛋白表达及丙二醛生成，以及下调

SOD 表达，提示小檗碱能对抗 Aβ 诱导氧化应激性

炎症反应，保护神经[77]。 

龚琼等[78]报道小檗碱还可通过抑制内质网应

激相关蛋白葡萄糖调节蛋白-78 的表达，上调 Bcl-2

表达和下调半胱天冬酶-3、Bax 的表达，减轻内质

网应激相关的炎症反应，从而能浓度相关地提高

APP/PS1/Tau 三转基因小鼠海马神经元的细胞存活

率和降低细胞凋亡率。小檗碱还可通过抑制 PTEN

诱导激酶-1（（PINK1）启动子甲基化，激活 PINK1-

Parkin 通路依赖性线粒体自噬，减轻线粒体损伤，

恢复线粒体功能，对抗 D-核糖引起线粒体膜电位下

降和活性氧、Aβ 的生成过度[51]。 

小檗碱在无细胞毒浓度 1～20 μmol·L−1时浓度

和时间相关地抑制转染瑞典突变型 APP 的人胚胎

肾细胞和人神经胶质瘤 H4 细胞的 β-分泌酶表达和

Aβ 产生，认为小檗碱是通过促进磷酸化 ERK1/2 表

达从而抑制 β-分泌酶和 Aβ 产生[79-80]。小檗碱也能

抑制 AlCl3 致认知功能障碍大鼠脑表达 β-分泌酶；

阻滞 Aβ 蛋白生成、聚集和活性[40]；小檗碱抑制 β-

分泌酶的 IC50 为 42.3 μmol·L−1 [62]。 

左茹[81]报道小檗碱 0.1、1、10 μmol·L−1 质量浓

度相关地上调神经母细胞瘤N2a细胞表达胰岛素降

解酶（（IDE）从而促进细胞外寡聚化 Aβ42 降解，减

轻 Aβ42 对 N2a 细胞的神经毒性；也能浓度相关地

降低 APP 转基因 N2a 细胞外 Aβ40 和 Aβ42 含量，

说明小檗碱抑制了 Aβ 分泌。由于小檗碱不影响

Aβ42/Aβ40 的比值，说明小檗碱不影响 γ-分泌酶的

剪切作用；由于小檗碱不影响 APP 蛋白表达和 β-

分泌酶表达，却能浓度和时间相关地提高过氧化物

酶体增殖物激活受体-γ（（PPARγ）表达和 Aβ 降解酶

IDE 的基因和蛋白表达，即小檗碱在低浓度时虽然

不影响 Aβ 生成，但能通过激活 PPARγ 信号通路，

促进 IDE 表达加速 Aβ 降解，产生对神经细胞的保

护作用。小檗碱在 20、40 μmol·L−1 的高浓度时可通

过上调 miR-137 表达和下调 APP 表达对抗 Aβ 诱导

人神经细胞瘤 SK-N-SH 细胞凋亡[82]。 

小檗碱 0.1、1.0、5.0 μmol·L−1 浓度相关地对抗

Aβ 上调小胶质细胞 M1 表型标志物诱导型一氧化

氮合酶、CD80 的表达和 TNF-α、IL-1β、IL-6 释放，

对抗 Aβ 下调 M2 表型标志物精氨酸酶-1、NDNF、

胶质细胞源性神经营养因子的释放和 SOCS1、

CD206的表达，即小檗碱可通过上调 SOCS1表达，

促进小胶质细胞由促炎 M1 表型向抗炎 M2 表型转

化，通过抗炎保护神经细胞 [11, 83]。 ig 小檗碱     

150 mg·kg−1 能显著降低认知功能障碍大鼠外周血

Th17 细胞亚群比例，提高 Treg 细胞亚群比例，并

显著降低大鼠海马炎症细胞因子 IL-1β、IL-6、IL-

17、TNF-α 的基因和蛋白表达，认为小檗碱通过降

低外周血 Th17 细胞亚群比例，减轻脑组织内的炎
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症反应，改善认知功能[84]。 

小檗碱也能对抗 D-核糖上调 APP/AS1 小鼠脑

皮层、海马的 Aβ、tau 蛋白和磷酸化 tau 蛋白表达，

从而抑制斑块沉积物形成和神经原纤维缠结，减轻

D-核糖对神经细胞的伤害[51]；也能降低 Aβ 致小鼠

脑皮层磷酸化 tau 蛋白水平和阳性细胞数升高[12]；

也能剂量相关地下调认知功能障碍大鼠海马组织

的 GSK3β 和磷酸化 tau 的蛋白表达[10]；也能对抗花

萼海绵诱癌素上调 tau 转基因人胚肾细胞的磷酸化

tau 蛋白表达和 GSK3β 活性，下调蛋白磷酸酯酶-

2A 活性，提高细胞存活率，减少细胞凋亡，使细胞

形态趋于正常，提示小檗碱也可通过降低 GSK3β 活

性，提高蛋白磷酸酯酶-2A 活性，抑制 tau 蛋白过

度磷酸化，从而减少神经原纤维缠结，改善认知功

能障碍[85]。 

3  结语 

小檗碱通过抑制胆碱酯酶活性、促进 Ach 生物

合成和 M-胆碱样作用，改善和提高胆碱能神经功

能，以及通过抗氧化、抗炎、抑制 Aβ 和 tau 表达、

tau 蛋白过度磷酸化和促进 Aβ 降解以及对抗 Aβ 的

神经损伤的机制保护脑神经，防治各种病理因子诱

导的认知功能障碍。临床上也出现一些小檗碱防治

认知功能障碍的应用[12, 33-36]，但数量太少，望加强

研究和推广，普惠百姓。 

小檗碱在临床上的应用超过了 60 年，由于小檗

碱为季铵类生物碱，在人们的潜意识中季铵类生物

碱不易通过生物膜尤其是肠道屏障和血脑屏障，因

此将口服小檗碱的临床适应证局限于治疗腹泻。随

着对小檗碱深入研究发现，小檗碱口服也可防治全

身性疾病如小鼠肺结核[86-87]、小儿轮状病毒肠炎[88]、

致肝癌化合物诱导小鼠肝癌发生和人肝癌细胞在小

鼠体内生长[89]、小鼠前列腺癌[90-91]、白血病 Turkat 细

胞在裸鼠体内生长[92]以及人和动物认知功能障碍。 

药动学研究发现小檗碱口服吸收快，在体内分

布广，且在组织器官内的小檗碱浓度往往高于血药浓

度[93]。彭世陆等[94]报道大鼠 ig 小檗碱 247.39 mg·kg−1

能分布到大鼠脑组织，在脑组织中的达峰时间为  

1 h、达峰浓度为 108.01 ng·g−1，消除半衰期为 28.11 h，

平均滞留时间为 38.49 h，提示每天给予小檗碱，大

鼠脑组织中小檗碱浓度会不断升高。给大鼠 iv 黄连

生物碱 10.2 mg·kg−1（内含 3 mg·kg−1 小檗碱），小

檗碱在血浆中快速消除，但在脑组织中的浓度缓慢

持续升高，且消除缓慢；从脑核团药时曲线可以看

出小檗碱需要 2.5～4.0 h 分布达到峰值；小檗碱在

血浆中消除半衰期为 1.13 h, 但在脑核团海马、纹

状体、下丘脑、皮质中消除很慢，消除半衰期分别

为 12.0、10.9、14.6、13.1 h，平均滞留时间分别为

20.2、21.7、20.4、19.6 h 远长于血浆的 0.428 h，药

时曲线下面积分别为 7 575、7 172、6 978、         

3 167 h·ng·g−1远高于血浆的 571 h·ng·g−1，说明小檗

碱可在脑中核团蓄积，为小檗碱治疗脑病提供了科

学依据[95-96]。 

由于小檗碱防治认知功能障碍的量效曲线存

在明显的倒 U 字型[52]，因此笔者建议临床医生应该

为小檗碱防治认知功能障碍患者找出适宜的剂量

范围，以利于临床推广应用。 
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