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小檗碱抗器官纤维化研究的文献计量学分析及进展  
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摘  要：器官纤维化是多种慢性疾病进展至终末期的共同病理表现，以细胞外基质过度沉积、正常组织结构被纤维瘢痕替代

为核心特征，严重时可诱发器官功能衰竭，且当前缺乏特效治疗药物。小檗碱作为中药黄连的核心活性成分，传统上多用于

治疗消化道病症，近年研究证实其还展现出抗炎、调控代谢等多元药理活性，在抗纤维化领域的研究价值日益受到关注。采

用文献计量学方法，系统检索中国学术期刊全文数据库（CNKI）及 Web of Science 核心合集（WOSCC）中近 20 年的小檗

碱抗纤维化领域中、英文文献，借助 CiteSpace 6.4.R1 软件对文献数据进行挖掘与可视化分析，明确小檗碱抗器官纤维化的

研究热点与发展方向。基于上述分析，进一步系统阐述小檗碱针对肝脏、肾脏、心脏、肺脏等主要靶器官发挥抗纤维化作用

的具体机制，为该领域的深入研究与临床转化提供理论依据。 
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Bibliometric analysis and progress of berberine in anti-organ fibrosis research 
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Abstract: Organ fibrosis is a common pathological manifestation of various chronic diseases progressing to the terminal stage, 

characterized by excessive extracellular matrix deposition and replacement of normal tissue structure by fibrous scars. In severe cases, 

it can induce organ failure, and there is currently a lack of specific therapeutic drugs. Berberine, as the core active component of the 

traditional Chinese medicine Coptis chinensis, has traditionally been used to treat digestive tract disorders. Recent studies have 

confirmed that it also exhibits multiple pharmacological activities such as anti-inflammation and metabolic regulation, and its research 

value in the field of anti-fibrosis has increasingly attracted attention. This study used bibliometric methods to systematically search for 

Chinese and English literature on berberine's anti-fibrotic effects in the China National Knowledge Infrastructure (CNKI) and Web of 

Science Core Collection (WOSCC) over the past 20 years. The CiteSpace 6.4.R1 software was used to mine and visualize the literature 

data to identify the research hotspots and development directions of berberine's anti-organ fibrosis. Based on the above analysis, this 

study further systematically expounds the specific mechanisms by which berberine exerts anti-fibrotic effects on major target organs 

such as the liver, kidneys, heart, and lungs, providing a theoretical basis for in-depth research and clinical translation in this field. 
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纤维化是慢性疾病进展后期的常见病理生理

过程，核心特征为肌成纤维细胞异常增殖及细胞外

基质（ECM）过度沉积，可累及人体几乎所有组织

器官[1]。流行病学数据表明，纤维化相关疾病导致

                                                        
收稿日期：2025-11-05 

基金项目：黑龙江省自然科学基金资助项目（LH2020H100）；黑龙江省中医药科研资助项目（ZHY2023-160）；黑龙江省中医药科研资助项目

（ZHY2022-182）；黑龙江省中医药科研资助项目（ZHY2020-136） 

作者简介：潘继普（2000—）男，硕士研究生，研究方向为中医药防治呼吸系统疾病。E-mail: lwpanjeep@163.com 

*通信作者：王  玥（1980—）女，主治医师，研究方向为中医药防治呼吸系统疾病。E-mail: moonlight.777@163.com 

的死亡占总死亡人数的 45%[2]，给社会和家庭带来

了沉重的经济与健康负担。因此，研发高效的抗纤

维化药物已成为亟待解决的医学难题。 

当前临床用于器官纤维化的治疗药物极为有
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限，以肺纤维化为例，国内仅批准吡非尼酮与尼达

尼布用于临床[3]。二者虽能一定程度延缓疾病进展，

但存在价格高昂、不良反应明显等问题，临床应用

受限。近年来，一批化学结构明确、理化性质稳定

且具有抗纤维化活性的中药单体逐渐成为研究热

点，小檗碱（又名黄连素）便是其中的典型代表。

作为黄连的核心活性成分之一，小檗碱传统上常用

于治疗细菌性胃肠炎、腹泻等消化道病症，随着研

究的不断深入，其多重药理活性被陆续揭示，涵盖

抗炎、抗菌、调节糖脂代谢、心血管保护、保肝及

抗肿瘤等方面[4]。 

近年来，小檗碱在抗纤维化领域的研究热度持

续攀升[5]，相关文献数量显著增长，但目前缺乏对

该领域研究脉络、核心团队、热点方向的系统性梳

理。为此，本研究首先采用文献计量学方法，基于

主流学术数据库挖掘分析小檗碱抗纤维化研究的

发文趋势、关键词聚类及合作网络特征，全景式呈

现该领域的研究现状与前沿热点；在此基础上，进

一步聚焦核心机制，从调控细胞功能、干预 ECM 代

谢、抑制炎症通路等关键环节，对小檗碱抗纤维化

的具体作用机制进行系统综述，为后续基础研究深

化及临床转化应用提供参考。 

1  小檗碱抗纤维化的文献计量学分析 

1.1  数据来源与检索方式 

本研究检索时间范围为各数据库建库以来至

2025 年 10 月 31 日。中文文献数据来自中国学术期

刊全文数据库（CNKI），检索方式：主题词检索，

检索词为：（小檗碱 OR 黄连素）AND（纤维化）。

英文文献来源于以 Web of Science 核心合集

（WOSCC）数据库，检索式为：TS＝Berberine（topic） 

AND Fibrosis（topic）。 

1.2  文献筛选 

纳入标准：小檗碱（黄连素）抗纤维化的相关研

究文献，其中，中文文献格式选择“学术期刊”与“学

位论文”，英语文献格式选择“Article”OR“Review”。

排除标准：（1）重复文献；（2）与小檗碱（黄连素）

抗纤维化研究不相关的文献；（3）文献格式为会议、

书籍、报纸等；（4）关键内容缺失的文献。使用 Excel

及 Cite Space 6.4.R1 软件进行数据去重处理。 

1.3  数据处理方法 

CiteSpace6.4.R1 软件设置：（1）时区分割（Time 

Slicing）设置：中文文献：2005—2025 年，英文文

献：2007—2025 年，时间切片设置为 1；（2）节点

频数阈值设定为“g-index k＝25”，“TOP N＝25”；

（3）网络裁剪（pruning）为“pathfinder/pruning the 

merged network/pruning the sliced networks”，其余保

持默认。进行年度发文量分析及关键词共现、聚类、

聚类时间线、热点突现分析。 

1.4  发文趋势分析 

本研究最终获取中文文献176篇，英文文献218

篇，年度发文量结果统计见图 1，小檗碱抗纤维化

相关研究为近年来的新兴研究，目前尚处于起步阶

段，中文文献最早发表于 2005 年，英文文献则始于

2007 年；2005—2014 年为文献缓慢增长期，小檗碱

抗纤维化研究文献总体呈个位数增长，发文量较

少；2015 年至今为快速增长期，年发文量均大于 10

篇，2023 年达到峰值，年发文量达到 48 篇，近年

来英文文献占比逐年增加，表明国际社会对小檗碱

抗纤维化领域的关注程度提升。 

 

图 1  中、英文文献年发文量 

Fig. 1  Annual number of Chinese and English literatures 

1.5  关键词共现分析 

中文文献关键词共现图谱（图 2-A）包含 196

个节点与 314 条连线，频次排名前 8 的关键词依

次为小檗碱、黄连素、肝纤维化、炎症、纤维化、

心肌肥厚、肺纤维化、氧化应激，且以这些关键

词为核心形成共现网络。英文文献关键词共现图

谱（图 2-B）包含 563 个节点与 2 080 条连线，频

次排名前 10 的关键词依次为 oxidative stress（氧

化应激）、fibrosis（纤维化）、berberine（小檗碱）、

activation（激活）、expression（表达）、inflammation

（炎症）、liver fibrosis（肝纤维化）、apoptosis（细

胞凋亡）、diabetic nephropathy（糖尿病肾病）、

mechanisms（机制），并形成以其为核心的共现网

络。中、英文文献的关键词共现存在部分重叠，

核心研究方向具有相似性。 
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图 2  中文文献（A）和英文文献（B）关键词共现图 

Fig. 2  Co-occurrence diagram of research keywords in Chinese (A) and English (B) 

1.6  关键词聚类分析 

采用对数似然法（LLR）算法提取关键词并生成

聚类标签，构建小檗碱抗纤维化研究的关键词聚类

图谱。其中，中文文献聚类系数（Q）＝0.816 1、平

均轮廓值（S）＝0.957 1，英文文献 Q＝0.785 4、S＝

0.896 0。两组数据的 Q 值均大于 0.3、S 值均大于 0.5，

符合聚类结构显著、结果可信度高的判定标准[6]。中

文文献关键词形成 7 个有效聚类（图 3-A），英文文

献关键词形成 16 个有效聚类（图 3-B），英文文献

的主题聚类数量多于中文文献。 

进一步分析聚类信息显示：中文文献聚类以“器

官（肝、心肌、肺）纤维化”和“小檗碱（黄连素）”

为核心，主要聚焦两大方向。一是小檗碱（黄连素）

抗纤维化的具体作用机制，包括其在炎症、自噬调控

中的作用（聚类#0、#5、#6）；二是小檗碱对肝纤维

化、肺纤维化、糖尿病肾脏病等疾病的作用靶点，涉

及肠道菌群、信号通路等（聚类#2、#3、#4）。 

英文文献关键词聚类可分为两大核心板块。

其一以小檗碱抗纤维化疾病研究为核心（#1、

#11），延伸至代谢相关疾病（#5）、癌症（#7）、特

定疾病（#14）等多个交叉领域；其二围绕作用机制

的微观层面展开，结合动物实验（#4），从转化生长

因子（TGF）-β、mTOR 等信号通路（#1、#7、#13）、

肠道菌群调控（#2、#6）等维度深入解析小檗碱

的抗纤维化作用机制（表 1、2）。 

1.7  关键词聚类时间线分析 

中文文献关键词时间线图谱如图 4 所示，小

檗碱是早期核心关键词，且研究时间跨度较长，

贯穿整个研究，围绕其延伸出“黄连素”及“纤

维化”等主题，2015 年后进一步拓展至“自噬、

炎症”等作用机制方向研究。英文文献关键词时

间线图谱如图 5 所示，早期小檗碱抗纤维化研究

主题多个关键词即大量出现且持续时间较久，如：

berberine（小檗碱）、liver fibrosis（肝纤维化）、

fibrosis（纤维化）、activation（激活）等，随着时间

推移，研究逐步深入，中后期拓展至 mechanisms（机 

  

图 3  中文文献（A）和英文文献（B）关键词聚类图 

Fig. 3  Co-occurrence diagram of research keywords in Chinese (A) and English (B) 
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表 1  中文文献关键词聚类信息 

Table 1  Cluster information of keywords in Chinese literature 

聚类 ID 节点数 轮廓值 主要年份 LLR 

#0 31 0.969 2017 巨噬细胞、小檗碱、心房颤动、黄连素、细胞外基质 

#1 27 0.902 2015 炎症、大鼠、纤维化、吡喹酮、肝功能 

#2 21 1.000 2019 肠道菌群、肝纤维化、作用机制、小鼠模型、系统综述 

#3 17 0.896 2021 肺纤维化、血管内皮细胞、肺部感染、溶血磷脂酸、四妙丸 

#4 15 0.977 2018 信号通路、线粒体、糖尿病肾脏病、足细胞、G 蛋白偶联受体 

#5 15 0.994 2017 黄连素、自噬、小檗碱、非酒精性脂肪性肝炎、蛋白尿 

#6 11 0.995 2020 防己诺林碱、组效关系、抗纤维化、生物碱、脱氢卡维丁 

表 2  英文文献关键词聚类信息 

Table 2  Cluster information of keywords in English literature 

聚类 ID 节点数 轮廓值 主要年份 LLR 

#0 53 0.803 2016 angiotensin ii、atrial fibrillation、cardiac fibroblasts、diabetic cardiomyopathy、

cytokines 

#1 50 0.820 2012 liver fibrosis、hepatic stellate cells、steatosis、alpha-smooth muscle actin、

transforming growth factor-beta 1 

#2 46 0.860 2015 intestinal flora、amp-activated protein kinase、cell proliferation、extracts、

metformin 

#3 45 0.842 2013 doxorubicin、cardiac function、gemcitabine、notch/snail pathway、microna 

#4 37 0.859 2017 sphingosine 1 phosphate、mice、bowel disease、cell-cell interaction、angiopoietin-

like protein 2 

#5 35 0.909 2018 nutraceuticals、berberis vulgaris、dietary supplements、non-alcoholic fatty liver 

(nafl)、non-alcoholic fatty liver disease (nafld) 

#6 31 0.920 2017 insulin resistance、nonalcoholic steatohepatitis、diabetic lung injury、mtor 

signaling pathway、gut microbiota 

#7 30 0.998 2012 excretion、jiao-tai-wan、glucose、non-small cell lung cancer、transforming growth 

factor-beta-1 

#8 27 0.943 2016 endoplasmic reticulum stress、er stress、nucleus pulposus、intervertebral disc 

degeneration、transverse aortic constriction 

#9 27 0.936 2018 ficus religiosa、natural products、lc-hrms、arginase inhibitor、metabolite profiling 

#10 27 0.899 2017 prevention 、 uterine fibroid 、 anti-fibrotic 、 natural plants compounds 、

epigallocatechin gallate 

#11 27 0.964 2018 pulmonary fibrosis、3、cxcr4、lung cancer、gut 

#12 26 0.889 2017 mucoid pseudomonas、inhibitors、pseudomonas aeruginosa、type 3 secretion 

system、to cell communication 

#13 24 0.981 2014 tgf-beta、 tumor microenvironment、cancer therapy、 tgf-beta/smad signaling 

pathway、phytochemicals and health 

#14 23 0.903 2016 adriamycin-induced focal segmental glomerulosclerosis、bsep、clinical data、

nephrotoxicity、sirt1 

#15 15 0.968 2019 tubular epithelial cells、triglycerides、schaftoside、palmitic acid、srebp1 

制）、pathway（通路）、cell（细胞）、gut microbiota

（微生物群）等方面的研究。 

1.8  关键词聚类突现图谱分析 

在关键词共现的基础上分别调整 γ 值，进行关

键词突现分析，得到关键词突现图谱，如图 6 所示，

反映小檗碱抗纤维化领域的热点持续情况及前沿趋

势。在中文文献中，突现强度最高关键词为心肌肥

厚，脂质代谢等作用机制为近年来研究的热点。 
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图 4  中文文献关键词时间线图 

Fig. 4  Timeline diagram of keywords in Chinese literature 

 

图 5  英文文献关键词时间线图 

Fig. 5  Timeline diagram of keywords in English literature 

英文文献关键词整体突现程度远高于中文文献，其

中，oxidative stress（氧化应激）的突现强度最高，

近年热点关键词为：oxidative stress（氧化应激）、

insulin resistance（胰岛素抵抗）、liver fibrosis（肝纤

维化）、pathway（通路）expression（表达）、berberine

（小檗碱）等，推测研究热点为小檗碱抗多器官纤维

化的作用机制研究。 

结合 CiteSpace 可视化分析小檗碱抗纤维化的研

究趋势及热点如下：（1）研究呈阶段性发展，2015 年

后快速提升，2023 年发文量达峰值，英文文献占比增

加，国际关注度持续升温。（2）关键词分析显示，中

文研究聚焦小檗碱对肝、肾、心、肺等器官纤维化的

抑制作用，核心围绕炎症、自噬、信号通路及肠道菌

群等靶点；英文研究延伸至代谢性疾病、癌症等纤维

化关联疾病，氧化应激、胰岛素抵抗、通路调控为近

年高频热点，突现强度显著高于中文文献。 

2  小檗碱抗器官纤维化的作用机制 

器官纤维化的病理进程主要分为 4 个核心阶 
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图 6  英文（A）与中文（B）文献关键词突现图谱 

Fig. 6  Emergent network of keywords in English (A) and Chinese (B) literature 

段[7]：组织/器官原发性损伤→效应细胞激活→ECM

大量合成→结缔组织异常沉积。在慢性损伤状态

下，上皮细胞或内皮细胞会分泌特定细胞因子，这

些因子可激活成纤维细胞并诱导其向肌成纤维细

胞转化；随后，上皮-间充质转化（EMT）产生的细

胞与组织常驻成纤维细胞共同发生异常增殖，导致

ECM 过度沉积，进而加速组织纤维化的进展[8]。 

各器官纤维化的发病机制既存在核心共性，也

具有显著的器官特异性：例如，肝纤维化的关键机

制是肝星状细胞（HSC）的激活与增殖，而心肌纤

维化则与肾素-血管紧张素-醛固酮系统（RAAS）的

异常激活密切相关。小檗碱具有多途径、多靶点的

抗器官纤维化作用，其机制主要包括抗氧化应激、

抑制炎症反应、调控细胞自噬、阻断 EMT、减少纤

维连接蛋白积累及调节肠道菌群平衡等。 

2.1  小檗碱治疗肝纤维化的机制 

2.1.1  抗炎  肝脏组织受损后，机体可激活炎性介

质，进而诱导 Th1 细胞分泌炎性细胞因子，通过激

活核因子-κB（NF-κB）等核心转录因子放大炎症级

联反应，最终推动肝脏纤维化进程[9]。在肝纤维化

病理过程中，小檗碱主要通过靶向干预鞘氨醇激酶

1（SphK1）/鞘氨醇-1-磷酸（S1P）通路、TGF-

β1/Smad2/3 通路等炎症相关信号通路，抑制核心靶

点活性以阻断炎症传导，进而减轻肝脏炎症与纤维

化程度。 

SphK1/S1P 信号通路通过调控 SphK1 酶活性

及 S1P 受体（S1PR1/3）介导纤维化进展[10]，张焕

婷等[11]的研究证实，小檗碱可直接抑制 SphK1 活

性，阻断 S1P 介导的下游信号传导，减少促炎因子

产生，同时降低乙肝病毒（HBV）诱导的大鼠纤维

化标志物水平，缓解肝脏炎症浸润。Eissa 等[12]的研

究进一步发现，小檗碱能精准调控细胞因子平衡，

既减少 TGF-β、IL-6 等促纤维化细胞因子释放，又

促进 IL-10 等抗炎细胞因子生成，进而减少Ⅰ型胶原

与纤维连接蛋白沉积，修复肝纤维化模型大鼠的肝

小叶结构，提示其具有潜在治疗价值。窦芊等[13]的

研究进一步表明，小檗碱可通过抑制 TGF-β1/Smads

信号通路，降低肝硬化大鼠血清炎症因子水平，促

进胶原降解，从而减轻肝脏纤维化程度。 

2.1.2  调节自噬  自噬是自噬体与自溶酶体融合

后降解细胞质中受损细胞器及错误折叠蛋白质的

过程，对维持组织稳态至关重要[14]。在肝脏中，自

噬是溶酶体介导的脂质代谢过程，生理状态下可为

细胞供能并代谢过量脂肪酸；而在肝纤维化进展

中，自噬通过分解脂滴与三酰甘油、介导游离脂肪

酸 β 氧化，激活 HSC 并诱导 ECM 合成，进而促进

纤维化发展 [15-16]。研究证实，自噬相关蛋白 5

（ATG5）是调控 HSC 自噬与活化的关键蛋白[17]。

Tan 等[14]发现，小檗碱可通过显著上调 miR-30a-5p

表达，使其直接结合 ATG5 mRNA 的 3'-UTR 区域，

进而下调 ATG5 自噬蛋白表达，降低自噬相关分子

LC3-II/Ⅰ比值，抑制自噬体形成及自噬流进程，最终

阻断 HSC 活化介导的纤维化。李灿[18]的体外实验

同样证实，小檗碱可下调 LX-2 细胞中 ATG5 的表

达及 LC3-II/I 比例，上调 p62 表达，减少自噬小体

生成，从而抑制 HSC 活化，发挥抗纤维化作用。 

2.1.3  抑制氧化应激  氧化应激是诱发胶原沉积

与炎症反应的重要因素，其核心机制为活性氧

（ROS）过度蓄积导致的肝细胞过氧化损伤，被证实

参与肝纤维化的全程进展[19]。当机体代谢能力下

降、抗氧化酶合成不足时，ROS 会过度蓄积；若

ROS 未能及时清除，将与磷脂膜结合生成脂质过
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氧化物，其主要分解产物为丙二醛（MDA），而 ROS

和 MDA 可攻击膜蛋白、线粒体 DNA，造成肝细

胞损伤并激活 HSC，进而促进肝纤维化发展[19-20]。

体内实验证实，小檗碱具有显著的抗氧化及自由基

清除活性，其作用依赖对核心抗氧化靶点的调控[21]。

Domitrović 等[22]用四氯化碳（CCl₄）诱导大鼠肝纤

维化模型，ip 以不同剂量小檗碱干预 14 d 后发现，

小檗碱高剂量（9mg·kg−1）组大鼠的铜锌超氧化物

歧化酶（Cu/Zn SOD）活性恢复正常，同时 MDA 水

平降低，肝脏氧化应激状态得到有效改善。王德华

等[23]的研究显示，小檗碱联合吡喹酮能显著提升模

型大鼠肝组织中过氧化氢分解关键酶-谷胱甘肽过

氧化物酶（GSH-Px）活性，降低 MDA 含量，通过

增强机体抗氧化能力改善肝组织氧化应激状态，从

而阻滞 HSC 活化与肝纤维化进展。 

2.1.4  抑制 HSC 的异常活化  HSC 的异常活化是

肝纤维化进程的核心环节[24-25]。正常肝脏中 HSC 呈

静止状态，受外部刺激后会激活并转化为肌成纤维

细胞，导致 ECM 过度沉积，纤维瘢痕取代正常肝

组织，因此抑制 HSC 活化增殖、促进其静息或凋亡

是抗肝纤维化的关键策略[26]。Li 等[27]通过 ip CCl₄

构建小鼠肝纤维化模型，并用小檗碱处理活化的大

鼠 HSC，结果显示小檗碱可通过激活腺苷酸活化蛋

白激酶（AMPK）通路、阻断烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸磷酸氧化酶 4（Nox4）和蛋白激酶 B（Akt）信号

通路，显著抑制 HSC 增殖，延缓肝组织再生结节形

成、减少坏死区域，且该抗纤维化效应呈剂量和时

间相关性。Sun 等[28]的动物实验也验证了这一机制，

小檗碱通过调控 Akt/叉头框蛋白 O1（FoxO1）信号

通路，上调 p21 和 p27 表达使 HSC 细胞周期阻滞

于 G1 期，直接抑制大鼠 HSC 增殖，最终减少肝组

织纤维化间隔面积与胶原沉积，减轻纤维化程度。 

2.1.5  调节“肠-肝轴”  肝脏与肠道源于同胚层，

通过门静脉系统形成密切的解剖与功能联系[29]；生

理状态下，门静脉仅允许微量细菌及内毒素进入肝

脏，且绝大部分会被肝内巨噬细胞降解。若肠道微生

态紊乱，会破坏肠黏膜屏障功能、促进致病菌群增

殖，导致内毒素大量入血，通过激活巨噬细胞诱发系

统性炎症反应，进而诱发或加重肝脏纤维化[30-31]。同

时，肝脏中的炎症因子可随胆汁进入肠道，进一步

破坏肠道上皮紧密连接，形成“肠-肝”恶性循环[32]。

研究表明，小檗碱可通过调节肠道菌群结构、靶向

修复肠黏膜屏障调控“肠-肝轴”，发挥抗肝纤维化

作用。丁鑫等[32]的研究发现，小檗碱能抑制模型小

鼠肠道巨噬细胞浸润，上调肠道黏膜紧密连接因子

闭锁小带蛋白 1（ZO-1）、闭合蛋白（Occludin）、克

劳丁蛋白 1（Claudin-1）的 mRNA 表达水平，修复

肠黏膜上皮完整性，阻断内毒素入肝途径，从而减

轻肝脏炎症与纤维化。陈进等[33]进一步阐明，一方

面小檗碱通过降低肠道通透性，减少内毒素入血，

阻断脂多糖（LPS）-Toll 样受体 4（TLR4）-髓样分

化因子 88（MyD88）-NF-κB 轴的促炎级联反应，

直接改善肝脏炎症状态；另一方面小檗碱通过调控

肠道菌群代谢产物，上调紧密连接蛋白（ZO-1、

Occludin）表达，增强肠道屏障功能，从而切断肝脏

炎症与肠道菌群紊乱的恶性循环，最终发挥抗肝纤

维化作用。 

2.2  小檗碱治疗肾纤维化的机制 

2.2.1  抗炎  炎症是机体应对损伤的保护性反应，

也是纤维化进程的重要触发因素。持续数月的免疫

应答引发的慢性炎症，是肾脏纤维化的关键诱因之

一。炎症过程中产生的细胞因子、趋化因子等炎症

介质，会募集淋巴细胞、粒细胞、巨噬细胞等炎症

细胞浸润肾脏组织，这些炎症细胞可释放 TGF-β1。

TGF-β1 被认为是肾纤维化的核心驱动因子，能通过

诱导纤维细胞活化、增加 ECM 蛋白生成等途径加

重纤维化程度[34]。Sun 等[35]的研究证实，小檗碱可

抑制 NF-κB 信号通路激活，阻断促炎细胞因子（IL-

1β、TNF-α）及趋化因子（MCP-1）的上调，缓解糖

尿病肾病模型大鼠的肾脏炎症反应；同时抑制 TGF-

β/Smad3 信号通路，减少纤维连接蛋白及 I、IV 型

胶原蛋白的表达，直接改善模型大鼠的肾脏纤维化

程度。谢丹丹等[36]的研究发现，小檗碱通过抑制

TGF-β1/细胞外信号调节激酶 1/2（ERK1/2）信号通

路减少 ECM 生成，同时升高基质金属蛋白酶

（MMP）-2、9 水平以促进 ECM 降解，进而发挥抗

纤维化效应。部分炎症反应由炎性小体介导，NOD

样受体热蛋白结构域 3（NLRP3）是肾脏炎症进程

中极具代表性的炎性小体。当细胞受到刺激时，

NLRP3 可激活半胱天冬酶-1（Caspase-1），进而促

进 IL-1β、MCP-1、血管细胞黏附分子 1（VCAM-1）

等炎症因子的产生，进一步加剧炎症反应与肾脏纤

维化。Ma 等[37]与 Tan 等[38]的研究均证实，小檗碱

可通过抑制 NLRP3 炎症小体激活，降低模型鼠肾

脏炎症水平，从而减轻肾脏纤维化程度。 

2.2.2  抑制纤维连接蛋白（FN）的积累  肾脏纤维
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化是各类慢性肾脏疾病的最终病理结局，糖尿病肾

病的主要病理改变便包括肾纤维化，具体表现为肾

小球硬化与肾小管间质纤维化。肾小球 ECM 蛋白

的异常积累，尤其是 FN 的过度增多，是糖尿病肾

纤维化的关键病理特征。FN 是广泛存在于 ECM 中

的糖蛋白，也是 ECM 的重要组成成分[39]。肾脏受

损后，FN 可通过自身结构域与胶原蛋白等其他

ECM 成分结合，为成纤维细胞提供附着位点，进而

加速 ECM 过度沉积[40]。因此，抑制 FN 产生可能

是延缓肾脏纤维化的有效途径。Xie 等[41]采用链脲

佐菌素（STZ）诱导糖尿病肾病大鼠模型，ig 予以

200 mg·kg−1 小檗碱，结果发现小檗碱可通过抑制

Ras 同源基因家族成员 A（RhoA）/Rho 相关卷曲螺

旋形成蛋白激酶（ROCK）信号通路激活，改善模

型大鼠的肾脏炎症反应及 FN 异常积累。Liu 等[42]

通过 ip 四氧嘧啶构建糖尿病肾病大鼠模型，小檗碱

组以每天 300 mg·kg−1 的剂量，连续 ig 给药 12 周，

证实小檗碱能下调模型组大鼠的细胞间黏附分子

1、TGF-β1 及 FN 的表达，其作用机制可能与抑制

NF-κB 信号通路相关。Huang[43]等在上述研究基础

上进一步发现，小檗碱通过抑制 NF-κB 信号通路激

活，下调肾小球系膜细胞中鞘氨醇-1-磷酸受体 2

（S1P2）受体的表达，从而减少 FN 过度生成，减轻

肾小球 ECM 蓄积，最终改善糖尿病肾病的纤维化

程度。 

2.2.3  抑制氧化应激  氧化应激与肾小管上皮细

胞的 EMT 过程密切相关：TGF-β1 诱导的 EMT 依

赖于 Smad 蛋白和/或丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）

的磷酸化，而 ROS 正是介导 MAPK 信号通路激活

的关键分子[44-45]。当肾组织受损时，氧化应激反应

会被迅速触发，大量 ROS 生成并蓄积，进而加剧肾

小管上皮细胞的 EMT 进程，推动肾纤维化发展。

在氧化应激相关的检测指标中，MDA 是反映氧化

应激及脂质过氧化反应强度的核心指标，而脂质过

氧化与糖尿病相关肾损伤的发生发展密切相关； 

SOD 则是机体重要的内源性抗氧化酶，其活性直接

代表机体清除氧化自由基的能力。由于肾脏组织中

抗氧化酶本底含量较低，使其成为氧化损伤的易感

靶器官[41]。Wang 等[46]通过手术结扎构建单侧输尿

管梗阻（UUO）诱导的慢性肾脏病模型，每日 ig 给

予大鼠 200 mg·kg−1 小檗碱干预，14 d 后检测发现：

小檗碱可显著逆转 UUO 模型大鼠肾脏 SOD 及过氧

化氢酶（CAT）活性的降低，同时有效下调升高的

MDA 水平，通过改善肾脏氧化应激状态，显著减轻

肾间质纤维化程度。Zhang 等[47]的研究也证实了小

檗碱的抗氧化抗纤维化作用，其研究表明，小檗碱

能有效抑制 STZ 诱导的糖尿病肾病模型中肾小管

上皮细胞的 EMT 进程，该作用与其激活核因子 E2

相关因子 2（Nrf2）信号通路，并上调该通路靶向调

控的抗氧化基因（NQO-1、HO-1）表达、增强肾脏

抗氧化应激能力密切相关。 

2.2.4  改善足细胞损伤  足细胞作为肾小球脏层

上皮细胞，对维持肾小球结构形态稳定及滤过屏障

正常功能至关重要[48]。肾脏纤维化的发病机制与足

细胞损伤密切相关：足细胞损伤会直接破坏滤过屏

障功能，导致部分有害代谢产物刺激肾小管上皮细

胞，进而诱发炎症反应；受损足细胞可释放 TGF-β、

结缔组织生长因子等多种促纤维化细胞因子；足细

胞凋亡脱落后，肾小球基底膜暴露，为 ECM 沉积

创造了条件[49-50]。小檗碱能够通过提高细胞自噬水

平改善足细胞损伤，进而减轻肾脏纤维化[51]。Ni[52]

等采用 30 mmol·L−1 高糖联合 5 ng·mL−1 TGF-β1 共

同刺激大鼠永生足细胞 48 h，构建足细胞功能障碍

模型，以不同浓度小檗碱处理 48 h 后发现，小檗碱

可通过下调 PI3K-Akt 信号通路，恢复足细胞黏附

能力并上调功能蛋白表达，从而抑制足细胞功能障

碍。鄢秀等[53]的研究表明，小檗碱能激活调控足细

胞自噬的关键信号通路 AMPK，诱导小鼠永生系足

细胞（MPC-5）发生自噬，清除细胞内累积的异常

细胞器及大分子物质，减轻高糖诱导的足细胞损

伤。郭小雷[48]同样以 MPC-5 细胞为研究对象，证实

小檗碱可通过调控非编码小分子 RNA miR-29b，抑

制足细胞 TGF-β1 表达，进而改善足细胞损伤并抑

制其 EMT。 

2.3  小檗碱治疗心肌纤维化的机制 

2.3.1  调节自噬  自噬是降解细胞内衰老及受损蛋

白质的关键生理过程。基础自噬对维持心肌细胞正

常功能至关重要[54]，其通过调控心肌细胞内蛋白质

及细胞器的质量，促进细胞更新并维持细胞稳态[55]；

而过度自噬或自噬体清除不足，会导致心肌功能进

行性减退，甚至诱发促纤维化因子分泌，进而启动

心肌纤维化的病理进程[56]。 

Qing 等[57]研究证实，PCI 术后口服小檗碱的患

者，心肌损伤标志物水平更低且心脏功能恢复更

优，这与动物实验结果相符：小檗碱通过调控心肌

细胞的过度自噬，减轻心脏缺血/再灌注损伤，进而
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改善心肌功能。Li 等[58]的研究表明，小檗碱可通过

抑制雷帕霉素靶蛋白（mTOR）、p38 丝裂原活化蛋白

激酶（p38 MAPK）及 ERK1/2 介导的 MAPK 信号通

路以增强自噬，减轻压力超负荷诱导的心肌细胞凋

亡、心肌纤维化及心脏肥大，进而改善心脏功能。 

线粒体为心肌细胞提供大量 ATP，是维持心肌

细胞功能的核心细胞器。线粒体自噬是指通过囊泡

选择性吞噬并清除损伤或功能异常的线粒体，进而

维持线粒体数量与质量平衡的过程[59]。Wang 等[60]

发现，线粒体自噬水平降低会加重心肌缺血/再灌注

损伤中的心肌细胞凋亡，最终诱发心肌纤维化。

Abudureyimu 等[61]通过 TAC 手术构建慢性心力衰

竭小鼠模型，对小檗碱组以每天 50 mg·kg−1的剂量

ig 给药 4 周；同时采用苯肾上腺素（PE）处理小鼠

心肌细胞，构建体外心力衰竭模型。结果显示，小

檗碱可通过激活 PTEN 诱导激酶 1（PINK1）/帕金

蛋白（Parkin）/泛素介导的线粒体自噬，促进受损

线粒体清除，从而减轻小鼠心肌纤维化程度并改善

心功能。 

2.3.2  减少胶原蛋白过度沉积  现有研究证实，心肌

纤维化的核心病理特征为 ECM 过度沉积。胶原蛋白

作为维系 ECM 结构稳定性的关键成分，其中Ⅰ型胶原

（Col-Ⅰ）与Ⅲ型胶原（Col-Ⅲ）是心脏 ECM 中过度沉

积的主要胶原类型[62]。芦琨等[63]通过 ip STZ 构建糖

尿病心肌损伤大鼠模型，研究小檗碱的干预效应。结

果显示，小檗碱干预组（100、150 mg·kg−1）。大鼠的

核心心功能指标[左心室收缩压（LVSP）水平升高、

左心室舒张末期压（LVEDP）绝对值降低]均得到显著

改善，同时心肌组织中纤维化相关标志物[TGF-β1、结

缔组织生长因子（CTGF）、胶原蛋白Ⅰ型（Col-Ⅰ）、胶

原蛋白Ⅲ型（Col-Ⅲ）]的表达水平均呈显著下降趋势。

MMP 是介导 ECM 蛋白降解的核心酶系，特定 MMP

亚型的过度活化可能通过促进 ECM 异常积累及成纤

维细胞分化，参与心脏重塑进程，对心肌纤维化发展

具有重要调控作用[64]。Li 等[65]采用低剂量 STZ 注

射联合 8 周高脂饮食的复合造模方式，成功构建Ⅱ

型糖尿病心肌纤维化大鼠模型，该模型表现出典型

的心脏基质胶原沉积及心功能障碍。研究结果显

示，ig 给予 200 mg·kg−1 小檗碱，持续干预 4 周后

与糖尿病模型组相比，小檗碱治疗组大鼠的舒张末

期容积、收缩末期容积及心室射血分数等心功能指

标均得到明显改善，心肌间质胶原沉积程度显著缓

解。进一步的分子机制探究表明，小檗碱可通过下

调心脏成纤维细胞中胰岛素样生长因子 1（IGF-1）

受体的表达水平及 MMP-2、MMP-9 的活性，从源

头抑制糖尿病状态下心脏成纤维细胞的异常分化

及胶原的过度生成，从而发挥抗心肌纤维化作用。 

2.3.3  抑制 CFs 的分化增殖   心脏成纤维细胞

（CFs）是心肌间质的核心功能细胞，静息状态下通

过胶原蛋白的合成与降解动态平衡，维持心肌间质

的结构稳定性。病理刺激下，CFs 被特异性激活并

转化为高增殖活性、高分泌功能的肌成纤维细胞

（MyoFBs），进而驱动 ECM 重塑，最终诱发心肌纤

维化[66-67]。 

mTOR 作为丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，可与特定

衔接蛋白结合形成 mTORC1 和 mTORC2 两种功能

复合物。该通路是机体感知并响应环境刺激的核心

信号通路，其功能失调可引发心血管疾病、癌症等

多种病症，其中 CFs 中 mTOR 的异常激活是心肌纤

维化发生发展的关键机制[68]。Chen 等[69]通过细胞

实验与动物实验证实，小檗碱可直接抑制 mTOR 信

号通路活性，显著减轻心肌肥厚程度并降低纤维化

水平。 

AMPK 是由 α、β、γ 亚基构成的异源三聚体蛋

白，在调控细胞内能量代谢平衡的各类信号传导通

路中扮演关键角色[70]。小檗碱作为 AMPK 的特异

性激活剂，已被证实在心血管疾病防治中具有重要

作用[71-72]。Ai 等[73]在此基础上进一步揭示，小檗碱

可通过激活 AMPK 信号通路，间接下调 mTOR 及

下游 p70 S6K 的磷酸化水平，进而调控 CFs 的增殖

活性与细胞因子分泌功能，最终实现抗心肌纤维化

的生物学效应。 

2.4  小檗碱治疗肺纤维化的机制 

2.4.1  抑制 EMT  EMT 是上皮细胞向间充质细胞

转变的生物学过程，已被证实是组织损伤后纤维化

发生发展的关键环节。EMT 主要分为Ⅰ～Ⅲ型，各型

功能存在明确差异：Ⅰ型参与正常胚胎发育的生理性

过程；Ⅱ型与器官纤维化密切相关；Ⅲ型则主要关联

肿瘤转移[74]。在肺组织 EMT 进程中，肌成纤维细胞

大量增殖，毛细血管床密度降低，引发肺组织缺血缺

氧，最终加速肺纤维化发展。任志涛等[75]通过小檗

碱干预 TGF-β1 诱导的 A549 细胞模型发现，细胞

EMT 相关指标显著改善，具体表现为 E-钙粘蛋白

与纤连蛋白水平下调，其机制可能与小檗碱上调

Akt 磷酸化水平、抑制 ERK1/2 磷酸化及蜗牛转录

因子（Snail）转录因子表达有关。趋化因子配体 19
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（CCL19）作为内环境稳定性趋化因子，可激活 T 淋

巴细胞、调控机体免疫功能并促进炎症反应。刘英

婕等[76]的研究证实，CCL19 是肺纤维化治疗的关键

靶点，小檗碱可通过下调 CCL19 表达水平，进而抑

制 EMT 信号通路激活，最终发挥抗肺纤维化效应。 

2.4.2  抗炎、抗氧化  巨噬细胞过度激活会引发连

锁反应：一方面分泌 TNF-α、IL-1β、IL-6 等炎症细

胞因子，直接促进肺纤维化发生，同时刺激上皮细

胞炎症反应导致组织缺氧；另一方面，缺氧会激活

NADPH 氧化酶（NOX）产生 ROS，引发氧化应激

损伤肺组织。而氧化应激又会反向促进巨噬细胞极

化，进一步加重炎症反应[77-78]。Guan 等[79]通过研究

发现，小檗碱对博莱霉素诱导的小鼠肺纤维化具有

显著缓解作用，组织学检测显示，博莱霉素引发的

肥大细胞沉积、组胺释放及炎性细胞浸润均显著减

少。Chitra 等[80]深入探究其作用机制，证实小檗碱

可通过“激活 Nrf2 抗氧化通路＋抑制 NF-κB 依赖

性炎症通路”的双途径，阻断促纤维化信号传导，

进而减轻博莱霉素诱导的肺氧化损伤、炎症反应及

胶原过度沉积，最终发挥抗纤维化作用。该研究还

发现，早期给药的预防模式效果优于晚期给药的治

疗模式。Zhao 等[81]的研究则表明，小檗碱可通过激

活过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（PPARγ）信号通

路，抑制 PM2.5 诱导的氧化应激、炎症反应及细胞

凋亡，减少肺组织胶原沉积和纤维化标志物表达，

从而有效改善小鼠肺纤维化程度。 

3  结语与展望 

基于 CiteSpace 文献计量学工具，本研究系统

梳理了小檗碱抗纤维化领域的研究现状与前沿热

点，结果显示该领域自 2015 年起进入快速发展阶

段，国际关注度呈持续上升趋势，核心研究聚焦于

多器官纤维化的作用机制，涵盖炎症、氧化应激等

关键病理环节及多条信号通路。进一步整合中、英

文文献研究结果发现，小檗碱针对肝、肾、心、肺

等不同器官的抗纤维化作用机制具有多样性，除上

述核心路径外，还包括抑制效应细胞活化、减少

ECM 沉积、调节肠道菌群稳态等，进一步丰富了该

领域的理论支撑。需注意的是，小檗碱在器官纤维

化研究中仍存在诸多亟待解决的问题：其一，小檗

碱调控器官纤维化的特异性信号通路机制尚未完

全明确，需结合多组学技术系统解析其药理学特

征；其二，尽管动物实验与体外实验已证实其抗纤

维化活性，但长期用药的潜在毒性、与其他药物的

协同效应及相互作用仍需开展系统评估；其三，当

前临床研究数据较为有限，尽管初步研究显示其具

有良好应用潜力，但未来仍需扩大临床试验样本

量，为其临床转化应用提供更充分的证据支持。 
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