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小檗碱药理作用研究进展

郑洪艳1, 徐为人2Ξ

(11 天津医科大学, 天津　300070; 　21 天津药物研究院, 天津　300193)

　　小檗碱 (berberine, Ber) 又名黄连素, 是存在于 6 科 (小

檗科、罂粟科、毛莨科、芸香科、防己科、鼠李科) 植物中异喹

啉类生物碱, 最初作为清热解毒药和抗菌药应用于临床。Ber

作为抗菌药在临床上已应用多年, 其疗效确切, 是一种广谱

抗菌药物, 对多种革兰氏阳性、阴性菌以及真菌、霉菌、病毒、

原虫、线虫具有抑制杀灭作用[1 ]。随着对Ber 研究的不断深

入发现其对心脑血管系统、血糖、肿瘤及肝脏等多方面具有

药理作用, 本文就近年来Ber 药理作用的研究作一综述。

1　抗炎和免疫调节作用[2, 3 ]

Ber 能够抑制实验动物的急慢性炎症。皮下注射Ber 4,

8 m gökg 能抑制二甲苯引起的小鼠耳廓肿胀, 抑制率达

7319% 和 8411% ; p o Ber 对角叉菜胶引起的大鼠足趾肿胀、

慢性棉球肉芽肿也有明显的抑制作用。另外 sc Ber 20, 50

m gökg 对组胺引起的大鼠皮肤毛细血管通透性增加有抑制
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作用, 并且Ber 对肠道黏膜细胞分泌亢进, 对化学因子导致

胃黏膜损伤和实验性胃溃疡也有保护作用。Ber 的抗炎作用

机制: 抑制中性粒细胞的趋化作用; 抑制白细胞呼吸爆发和

体外氧自由基的生成; 抑制中性粒细胞磷脂酶A 2 (PLA 2) 的

活性; 降低急性炎症组织中 PGE2 含量等。

小鼠整体及离体试验结果表明, 硫酸黄连素 (berberine

su lphate, BS) 1×10- 4, 1×10- 5 mo löL 可增强腹腔巨噬细胞

(PM 5 ) 和人全血白细胞吞噬白葡萄球菌的功能; 促进小鼠

PM 5 产生 IL 21; 抑制脾细胞产生 IL 22 和抑制 T 和B 淋巴

细胞转化; BS 25, 50 m gökg 加速小鼠网状内皮系统对炭粒

的廓清速度; 抑制小鼠血清溶血素的产生和足跖的迟发性超

敏反应 (D TH )。提示Ber 可增强小鼠非特异性免疫反应, 抑

制细胞和体液免疫。增强单核吞噬细胞系统的功能可能是由

于Ber 自身结构中的季铵离子减弱了异物与细胞间的静电

斥力, 使异物易与吞噬细胞表面相应受体结合而促进吞噬作

用; 抑制淋巴细胞的增殖则可能与Ber 能抑制增殖旺盛的淋

巴细胞的DNA 合成有关。赫钰等[3 ]认为其免疫抑制机制之

一可能是通过抑制细胞表面黏附分子的表达而抑制淋巴细

胞与内皮细胞的黏附, 从而抑制淋巴细胞再循环而发挥免疫

抑制作用。吕燕宁等[4 ]研究发现Ber 1, 5 m gömL 对二硝基

氟苯 (DN FB ) 所致的小鼠D TH 有抑制作用, 其机制可能是

抑制了 IFN 2Χ, IL 21, TN F2Α, IL 22 等因子的产生和分泌, 从

而抑制免疫反应, 减轻炎症损伤。此外, 小檗碱还具有剂量依

赖性的解热镇痛作用[5 ]。

2　对心血管系统的作用

211　抗心律失常: 心肌电生理作用表明Ber 有稳定心肌电

活动, 延长心肌细胞动作电位时程 (A PD ) 和有效不应期, 轻

度降低 0 相上升速度, 使单向传导阻滞变为双向传导阻滞,

消除折返激动的作用。双微电极电压钳技术进一步观察到

Ber 011～ 10 m göL 对犬蒲肯野氏纤维延迟激活的钾离子流

有阻断作用, 并呈浓度依赖性; Ber 10 m göL 时对尾电流的

抑制率为 (7316±415) % , 并且起效快, 5 m in 有统计学意义,

15 m in 接近稳态。阻断延迟激活钾通道可能是 Ber 延长

A PD , 发挥抗心律失常作用的重要机制之一。对实验性心律

失常作用的研究表明Ber 对大鼠冠脉结扎、哇巴因、氯化胆

碱、氯化钙、缺血2再灌注和氯仿2肾上腺素等所致的心律失

常均有治疗作用。临床上Ber 对室性、室上性心律失常均有

较好的治疗作用, 综合临床抗心律失常资料, Ber 抗室性心

律失常的总有效率为 60%～ 89129% , 其中显效率为 38%～

55%。根据V aughanw illiam s 的分类方法, 可认为Ber 是具

有Ë 类抗心律失常作用的药物。

212　对血管和血压的作用: Ber 对离体大鼠胸主动脉环有

直接舒张作用[6 ] ,Ber 在较低浓度时, 对乙酰胆碱 (A ch) 引起

的动脉环的舒张反应具有浓度依赖性的增强作用; 当浓度超

过 20 Λmo löL 时,Ber 可浓度依赖性的直接舒张带内皮的动

脉环, 此作用在去内皮或阻断M 受体后被完全抑制, 提示

Ber 对血管环的直接舒张作用与A ch 相似是通过激动血管

内皮的M 受体, 释放内皮舒张因子, 产生血管内皮依赖性舒

张反应。Ko 等[7 ]对离体大鼠肠系膜动脉研究显示, Ber 是通

过作用于血管内皮和平滑肌细胞两种途径而产生血管松驰

作用的。血管内皮释放NO 是Ber 产生血管松弛作用的内皮

依赖性机制, 非内皮依赖性的松弛作用可能是通过激活 42
戊胺、42氨基吡啶、Ba2+ 敏感的 K+ 通道和抑制细胞内咖啡因

敏感的钙池Ca2+ 释放或者是直接的血管松弛作用。

Ber 的降压作用机制除上述因素外, Ber 能阻断血管平

滑肌的 Α受体, 且对 Α1 受体的阻断作用大于对 Α2 受体的阻

断作用, 也可产生扩血管作用, 降低外周阻力; 同时Ber 能与

胆碱酯酶的活性中心 Χ2阴离子结合, 抑制乙酰胆碱酯酶活

性, 增强A ch 的作用。这几种因素共同作用产生降压作用。

213　正性肌力抗心力衰竭作用: 实验已证实Ber 对离体动

物心脏、正常及心衰动物在适当剂量时具有正性肌力作用,

临床观察也已显示Ber 有直接增强心肌收缩力改善左室功

能的作用。有关其作用机制, 智光等[8 ]认为Ber 可能是通过

增加心肌细胞内 cAM P 浓度, 并由 cAM P 介导Ca2+ 内流, 从

而使心肌收缩力增强。膜片钳技术进一步明确, Ber 对延迟

激活钾离子流有显著抑制作用, 从而提示Ber 的正性肌力作

用也可能是通过阻止 K+ 外流, 延长动作电位时程, 使慢通道

开放时间延长而增加内向Ca2+ 流, 使心肌收缩力增强。因此

一般认为Ber 的正性肌力作用可能与其促进内向 Ca2+ 流有

关。但董德利等[9 ]利用激光扫描共聚焦技术研究认为Ber 1

Λmo löL 可抑制 KC l (30 mmo löL ) 引起的心肌细胞外钙内

流; 而当浓度达到 100 Λmo löL 时, 又可促进心肌细胞内钙释

放, 因此他们认为Ber 的正性肌力作用可能主要是由于促进

了胞内钙库的释放而非外钙内流。

另外心肌肥厚是慢性心力衰竭和其他心脏病的危险因

素。Ber 10 m gökg, 连续 8 周, 能改善心肌肥厚大鼠异常的心

功能, 抑制心肌细胞增生, 阻止压力负荷过重而引起的心肌

肥厚发展, 这表明Ber 有潜在治疗慢性心力衰竭的作用[10 ]。

另外Ber 对离体大鼠心脏急性心力衰竭也有保护作用[11 ]。

214　抗血小板作用[12 ]: 抗血小板作用表现在: (1) 抗血小板

的聚集和A T P 释放。体内、外实验证实Ber 对 4 种血小板诱

导 剂 [AD P、花 生 四 烯 酸 (AA )、胶 原 及 钙 离 子 载 体

(A 23187) ]诱导的家兔血小板聚集和A T P 释放均有不同程

度的抑制作用, 其中以对胶原诱发的聚集及释放的抑制作用

最为强烈。 (2)Ber 抗富含血小板血凝块收缩作用显著。 (3)

Ber 可促使血小板聚集团很快解聚, 但对A 23187 诱导形成

的则无明显作用。Ber 抗血小板可能的作用机制: (1)升高血

小板 cAM P 的水平; (2) 作为 Ca2+ 拮抗剂, 抑制血小板胞内

Ca2+ 升高; (3) 与血小板 Α2 受体结合, 在某些条件下抑制在

另一些条件下激动, 为部分激动剂; (4)抑制AA 代谢过程中

的环加氧酶从而抑制 TXA 2 和 PG I2 的合成, 但由于抑制

TXA 2 合成的作用强于抑制 PG I2 的合成的作用, 血浆中

PG I2 的水平与 TXA 2 相比相对增多, 这也是Ber 扩张血管

作用机制之一。由于心脑血管中血小板血栓的形成与血管内

皮下胶原纤维的暴露有密切关系, 因此对这些疾病的防治可

能有重要的价值。
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3　对血糖的作用

近年来, Ber 广泛用于临床治疗Ê 型糖尿病。最初研究

认为其降血糖作用机制与它抗升血糖激素, 促进胰岛 Β细胞

再生和功能恢复有关。现在研究认为, Ber 5～ 100 Λmo löL 可

使 H epG2 细胞的葡萄糖消耗量增加 32%～ 60% , 但没有刺

激 ΒTC3 细胞分泌胰岛素的作用。因此认为Ber 的降糖作用

并非由于刺激了胰岛素的分泌, 而是通过增加肝细胞的葡萄

糖消耗量, 即Ber 通过肝细胞发挥非胰岛素依赖的降糖作

用[13 ]。Ber 的降糖作用特点与二甲双胍类似, 属于胰岛素增

敏剂的范畴。Ber 不仅可以降低血糖, 还能改善糖尿病并发

症, 用链脲霉素制造糖尿病神经病变大鼠模型, 口服灌胃

0103 g Ber, 8 周后, 血糖下降, 血清胰岛素和生长抑制素升

高, 生长激素降低, 坐骨神经的神经传导速度明显改善。Ber

治疗糖尿病性神经病变可能与降低血糖的同时, 改善与糖尿

病相关的多种激素水平有一定的关系 [14 ]。

4　对脑缺血的影响

史以菊等通过实验研究表明Ber 5, 10, 20 m gökg ip , 可

显著延长双侧颈总动脉结扎致急性脑缺血小鼠的存活时间;

术前给药 20, 40 m gökg 能缩小大鼠局灶性脑缺血梗死范围,

减轻神经功能障碍; 40 m gökg 能提高大鼠急性不完全性脑

缺血时血浆、海马及皮层组织的 SOD 活力, 降低丙二醛含

量。因此认为Ber 对缺血性脑组织损伤有保护作用, 其机制

可能与抗氧化自由基损伤有关。另外利用M C IP 微循环图像

处理系统, 通过开放式颅窗观察到Ber 可明显扩张脑缺血大

鼠软脑膜微循环, 增快微循环血流速度, 对维持缺血时大脑

血流量, 维持神经细胞基本代谢有较好作用 [15 ]。Ber 对损伤

的神经元细胞也具有保护作用[16 ] , 其机制可能与提高抗氧

化物质 (如谷胱甘肽)含量, 减少脂质过氧化物的生成有关。

另据报道[17 ] ,Ber 能增强神经生长因子N GF 诱导的PC12

细胞轴突生长, 具有增强N GF 诱导神经细胞的分化作用。

5　肝脏保护作用[18 ]

体外肝细胞研究表明, Ber 0101～ 110 mmo löL 能明显

降低叔丁基过氧化氢 ( t2BH P) 诱导的LDH 和AL T 的释放

以及丙二醛的生成。并且Ber 还能够减轻 t2BH P 诱导的谷胱

甘肽的降低。体内实验结果显示, 腹腔预给药 Ber (015, 5

m gökg) 5 d, 能降低血浆氨基转移酶 (AL T 和A ST ) 的水平,

减轻肝脏的氧化应激。对肝脏进行病理组织学评价发现, Ber

能降低肝损伤发生率, 包括 t2BH P 诱导的肝细胞水肿、白细

胞浸润、肝细胞坏死等, 表明Ber 对 t2BH P 诱导的氧化性肝

损伤有保护作用, 推测Ber 通过降低氧化应激发挥化学保护

作用。另外Ber 能够阻止对乙酰氨基酚和四氯化碳引起的血

清碱性磷酸酶和A ST ,AL T 的升高, 并能降低对乙酰氨基酚

引起的肝损伤, 表明Ber 能预防和治疗化学诱导性肝中毒。

6　抗肿瘤作用

此外, 许多实验研究证实Ber 体外对多种肿瘤细胞株如

K562, H epG2 细胞, 鼻咽癌上皮细胞株 HN E、HN E1 细胞,

人胃癌细胞株, 食管癌细胞株均有不同程度的抑制作

用[19, 20 ]。但是目前Ber 的抗肿瘤作用仅限于离体细胞或动

物, 临床抗肿瘤少见报道。

7　代谢动力学

Ber 口服仅缓慢吸收少量, 在体内组织中分布广泛而血

浓度较低, 一般在 011 m gödL 左右。其广泛的药理作用可能

与其在体内的代谢产物有关, 余琛等[21 ]首次检测到健康人

p o Ber 后, 尿中存在 4 个未知的代谢峰, 并且从尿中分离鉴

定出 3 个硫酸结合型代谢产物, 分别为药根碱232硫酸酯

(M 1)、脱亚甲基小檗碱222硫酸酯 (M 2)、T halifendine2102硫
酸酯 (M 3) , 其中M 2 为主要的代谢产物[22 ]。

8　讨论

随着研究的深入, Ber 已经不单单是清热解毒药和抗菌

药了, 它对心脑血管系统、血糖、肿瘤及肝脏等多方面的药理

作用, 在一定程度上说明了Ber 广泛应用的药理基础。Ber

因其抗菌、抗炎、免疫调节作用, 临床上常用于治疗感染性分

泌性腹泄、消化性疡溃及胃炎、霉菌感染、慢性胆囊炎; Ber

能够消除折返激动并且具有正性肌力、舒张血管抑制心肌细

胞的增生作用, 这是治疗心律失常、高血压、心力衰竭等疾病

的药理基础。Ber 的降糖作用常用于治疗Ê 型糖尿病。Ber 毒

性很低、作用广泛, 是值得我们深入研究的。
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药品可获得性与药品专利权的关系

马　洁Ξ

(天津市药品审评中心, 天津　300193)

　　《与贸易有关知识产权协议》(A greem ent on T rade2R e2
la ted A spects of In tellectual P roperty R igh ts) , 即人们通常

所说的 TR IP s 协议。其对药品和药品生产方法实施专利保

护, 这种保护本质上是一种独占权, 独占的结果必然是垄断

利润的产生, 导致专利药品价格的上扬, 这直接影响到人们,

尤其是低收入人群购买药品、享受医疗服务的能力, 发展中

国家及发达国家的穷人可能无法承受专利药品的价格, 阻碍

药品可获得性的最大化。本文分析了药品可获得性与药品专

利权的关系, 认为其并不矛盾, 并论述了发展中国家如何利

用强制许可、知识产权权利用尽和平行进口来保障本国公民

的专利药品可获得性。

1　药品可获得性和 TR IPs 协议对药品的专利保护

药品可获得性 (accessib ility of drugs) 按照W HO 的解

释, 是指一国的药品政策的目标应当是追求所有需要药品的

人能够可以承受的价格获得所需的药品, 它是实现基本人

权——健康权的必要组成部分。因此,W HO 强调, 药品应当

由全体人民以可承受价格获得。这里所指基本药物, 即那些能

够满足大部分人口医疗要求的药品, 而且应当在任何时候都

能获得, 并能保持一定数量和合理的剂型。基本药物的获得依

赖于药物的合理选择和使用; 可持续的充分的财政支持; 可承

受的药品价格; 可靠的卫生和供应体系。其中可承受的价格是

保证和实现药品可获得性的关键, 也就是说, 为达到药品可获

得的目标, 一国政府不仅要保证基本药物充分供应, 还必须保

证所供给的基本药物能够为所需要的人买得起。

TR IP s 协议是W TO 协议的三大支柱之一, 是关于知识

产权保护的全面协议, 要求各成员对药品发明和药品生产方

法发明给予专利保护。根据 TR IP s 协议第 28 条的规定, 药品

专利持有人享有以下独占权: (1) 如果专利的内容是一种药

品, 专利权人有权禁止他人未经其许可而进行制造、使用、许

诺销售、销售, 或者为上述目的而进口该药品。(2)如果专利的

内容是一种药品生产方法, 专利权人有权禁止他人未经其同

意使用该方法, 并禁止制造、使用、许诺销售、销售, 或者为上

述目的而进口至少是由该方法获得的药品。授予药品专利将

带来对专利药品利用的垄断的保护, 给予专利持有人权利和

法律手段阻止他人未经其授权仿制其专利药品或者利用其专

利生产方法生产药品, 未经药品专利持有人许可而对专利药

品进行仿制的行为都将构成侵权, 专利权人有权索赔。

TR IP s 协议对药品和药品生产方法实施专利保护, 无疑

有利于保护专利持有人的权益, 激发人们开发新药。这种保

护本质上是一种独占权, 独占的结果必然是垄断利润的产

生, 使得药品专利权人以此来收回研发专利的投入。但是, 这

种垄断利润必然造成专利药品生产成本和价格的大幅度上

扬。虽然 TR IP s 协议给予发展中国家和最不发达国家 5 年

和 10 年的过渡期, 而时至今日, 其对大部分成员已经发生了

效力, 其中大部分是制药业尤其是专利药品制造业发达的国

家。其他国家特别是急需药品的发展中国家不能再像以前那

样随意仿制这些国家的专利药品来满足本国人的需求, 也不

再有灵活的政策空间将药品排除在可获得专利的范围之外

或者授予药品、药品生产方法较短的专利保护期。这直接影

响到人们尤其是低收入人群购买药品、享受医疗服务的能

力, 发展中国家及发达国家的穷人可能无法承受专利药品的

价格, 阻碍药品可获得性的最大化。
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