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小檗碱降糖作用机制研究进展 
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摘  要：小檗碱是黄连中主要药效成分，广泛用于治疗胃肠炎、细菌性痢疾等。近年来发现小檗碱通过提高胰岛素受体的表

达、促进糖酵解、增强胰岛素敏感性、促进胰岛素的释放与分泌、增加肝细胞对葡萄糖的消耗等在降糖方面发挥重要作用，

由于其天然、毒副作用小，应用前景极其广阔。对小檗碱降糖作用机制及其衍生物降糖构效关系研究进展进行综述。 
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小檗碱（berberine，结构式见图 1）是从中药

黄连中分离出的一种异喹啉生物碱，在传统中医药

中被长期用于治疗由细菌感染引起的胃肠道疾病，

其降糖作用是在 20 世纪 80 年代治疗具有糖尿病的

腹泻患者偶然发现的。大量实验研究表明小檗碱能

提高胰岛素受体的表达、促进糖酵解、增强胰岛素

敏感性、促进胰岛素的释放与分泌、增加肝细胞对

葡萄糖的消耗等，具有良好的降糖效果，由于其天

然、毒副作用小备受关注。 
1  小檗碱降糖作用机制研究进展 
1.1  增强胰岛素受体的表达 

2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus）是以胰岛 
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图 1  小檗碱的结构 
Fig. 1  Chemical structure of berberine 

素抵抗为主的糖代谢紊乱综合征，占糖尿病患者的

90%～95%[1]。2 型糖尿病发病机制较为复杂，长期

以来胰岛素受体是治疗该疾病的靶点之一，其中主

要是增强胰岛素受体的表达，而胰岛素受体基因的

启动子受蛋白激酶 C（PKC）的调控，因此，PKC 
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在胰岛素受体基因表达中扮演重要作用。Kong 等[2]

在人类肝细胞实验中发现，小檗碱能激活 PKC，从

而启动胰岛素受体基因的表达，当 PKC 活性被抑制

后小檗碱诱导的胰岛素受体 mRNA 的转录及胰岛素

受体基因的激活将消失，还发现小檗碱本身不能增加

细胞对葡萄糖的消耗，其降糖作用依赖于胰岛素。动

物实验研究表明，喂食小檗碱的 2 型糖尿病小鼠空腹

血糖及空腹血清胰岛素均降低，胰岛素的敏感性增

强，其肝脏中胰岛素受体（InsR）mRNA 增多及 PKC
活性增强。但小檗碱对 1 型糖尿病小鼠不起作用。

Zhang 等[3]临床试验研究表明，小檗碱能增加外周血

淋巴细胞，这也说明胰岛素受体表达增加。 
1.2  促进糖酵解或抑制糖原异生 

糖酵解途径是指细胞在细胞质中分解葡萄糖生

成丙酮酸的过程。陈其明等[4]研究发现小檗碱能显

著降低正常小鼠肝脏及膈肌糖原量，分别下降了

78.2%和 70.1%，并可抑制以丙氨酸为底物的糖原异

生；喂食小檗碱的小鼠血乳酸量明显上升，表明小

檗碱的降糖作用与血乳酸水平呈正相关；同时血乳

酸水平上升也说明糖酵解促进乳酸的生成或乳酸异

生为葡萄糖的能力降低；小檗碱能抑制葡萄糖注射

及肾上腺素引起的血糖升高，并可明显降低四氧嘧

啶糖尿病小鼠血糖水平。Yin 等[5]用小檗碱处理肥胖

鼠 5 周，其空腹胰岛素及胰岛素抵抗指数（HOMA- 
IR）分别下降了 46%和 48%。细胞实验研究表明，

小檗碱能明显促进非胰岛素依赖性的葡萄糖消耗、

2-脱氧葡萄糖的吸收，在浓度为 5～20 μmol/L 时，

葡萄糖的吸收增加 109.0%～183.5%，葡萄糖的消耗

量增加 72.9%～113.7%；同时乳酸水平明显增加，

在没有胰岛素的条件下小檗碱使脂肪细胞 3T3-L1
乳酸的释放量增加 47.4%～163.8%，在有胰岛素的

条件下增加 57.1%～106.7%。相同的结果也出现在

L6 肌纤维细胞中。乳酸水平的增加说明细胞有氧呼

吸减弱而无氧呼吸增强。氧消耗实验表明，小檗碱

能显著降低 3T3-L1 和 L6 细胞中氧的消耗量，并且

呈量效关系，在浓度为 1 μmol/L 时小檗碱使 3T3-L1
细胞对氧的消耗量减少了 45.7%，这证实了小檗碱

能抑制线粒体的有氧呼吸。正常条件下 ATP 的产生

需要有氧呼吸，但细胞实验显示 ATP 的生成量并没

有因线粒体的抑制而减少，细胞要进行正常代谢就

需要无氧呼吸来弥补。在产生相同量 ATP 的前提

下，糖酵解需要消耗更多的葡萄糖，这就是小檗碱

能增加细胞消耗葡萄糖的主要原因[5]。 

1.3  改善胰岛素抵抗、增强胰岛素敏感性 
胰岛素抵抗是肝脏、肌肉和脂肪组织等周围靶

组织细胞对胰岛素等敏感性降低而产生的一系列临

床表现，是 2 型糖尿病的主要发病机制，也是目前

治疗糖尿病所面临的难题。改善胰岛素抵抗、增强

胰岛素的敏感性对糖尿病治疗具有重要意义。高从

容等[6]分别用小檗碱、二甲双胍治疗胰岛素抵抗大

鼠（胰岛素敏感性 K 值为 5.02±1.08）1 个月，其

胰岛素敏感性得到改善，K 值分别为 6.31±0.95 和

6.24±0.65，其作用机制与二甲双胍相似，属于胰岛

素增敏剂范畴。 
研究发现 2 型糖尿病患者不仅空腹游离脂肪酸

（FFA）量升高，而且餐后 2 h 血 FFA 水平也明显高

于对照组。FFA 升高能对机体血糖自稳状态产生多

途径损害，通过多种环节导致胰岛素抵抗。因此降

低 FFA，对稳定血糖，改善胰岛素抵抗均具有重要

意义。宋菊敏等[7]研究证实，小檗碱能提高胰岛素

与胰岛素受体的结合，改善胰岛素抵抗。临床试验

研究表明[3]，具有肝炎并发症的 2 型糖尿病患者每

天服用小檗碱 1 g，连续 2 个月，能明显降低空腹血

糖及血清胰岛素，分别下降 25.9%和 28.2%，说明

小檗碱能增强胰岛素敏感性，并明显改善肝、肾功

能，避免了 2 型糖尿病治疗药物（二甲双胍等）对

肝、肾产生的副作用，因此适合治疗具有肝、肾并

发症的糖尿病患者。 
胰岛素受体底物（insulin receptor substrate，IRSs）

是能被激活的胰岛素受体酪氨酸激酶作用的一系列

底物，是维持 β细胞存活的重要蛋白质，其上具有

十几个可被磷酸化的酪氨酸残基，磷酸化的 IRSs
能结合并激活下游效应物。基因序列分析显示，IRSs
的 C 端具有长度不等的富有酪氨酸（其磷酸化会被

激活）和丝氨酸（其磷酸化会引起降解）磷酸化位

点，而 N 末端为 PH 段，与 PH 段相邻的区域为酪

氨酸磷酸位点结合区（PTB），其中 PH 段和 PTB 区

域主要是结合 IRSs 上游信号分子，而 C 端的酪氨

酸磷酸化位点对调节下游信号传导起着关键作用[8]。

在 β细胞中，当胰岛素受体的 α亚基与胰岛素结合

后，胰岛素受体的 β亚基（酪氨酸蛋白激酶）被激

活，被激活的胰岛素受体使 IRSs 上酪氨酸位点磷酸

化，从而激活 IRSs，改善胰岛素抵抗，而 IRSs C
端丝氨酸的磷酸化会导致胰岛素受体底物 -1
（IRS-1）降解[9-11]，因此 IRS-1 中 307 位丝氨酸磷酸

化成为胰岛素抵抗的分子标记。Yi 等[12]研究发现小
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檗碱能通过增强 IRS-1 和磷脂酰肌醇-3-蛋白激酶

（PI-3K）蛋白的表达来阻断由 FFA 引起的胰岛素抵

抗，并且存在明显量效关系。作用机制研究发现小

檗碱（1～10 μmol/L）能抑制 FFA诱导的 IRS-1 Ser307

磷酸化，从而阻断 IRS-1 降解。另外 IRS-1 的磷酸

化又与核转录因子 κB 抑制蛋白激酶 β（IKKβ）的

激活有很大关系，IKKβ Ser181 磷酸化能激活 IKKβ，
被激活的 IKKβ 能使 IRS-1 的丝氨酸磷酸化产生胰

岛素抵抗。研究发现小檗碱也能抑制 FFA 诱导的

IKKβ Ser181 磷酸化，改善胰岛素敏感性[12]，这为研

究小檗碱治疗糖尿病提供了新的方向。Ko 等[13]用

50 mmol/L 小檗碱和 0.2 nmol/L 胰岛素同时处理脂

肪细胞 3T32L1，结果发现其降糖作用与 10 nmol/L
胰岛素相当，说明小檗碱具有明显的胰岛素增敏效

果。动物实验研究发现小檗碱能显著改善高脂饮食

大鼠的胰岛素抵抗[14]。 
另外，一种新的观点认为胰岛素抵抗是一种自

然免疫和低度炎症性疾病，且提出 2 型糖尿病存在

着细胞因子介导的急性相反应的假说[15]。肿瘤坏死

因子-α（TNF-α）是一种由活化单核细胞产生的多

功能细胞因子，可激活核转录因子（NF-κB）抑制

因子激酶（IKK），IKK 通过使 κB 抑制因子（IκB）
磷酸化而激活 NF-κB，而后者又促进 TNF-α转录，

从而形成低度炎症信号的正反馈环，加重炎症，并

可直接损伤胰岛 β细胞，诱发胰岛素抵抗[16]。如果

小檗碱具有抗炎作用的话，那么其将大大改善胰岛

素抵抗对生理产生的负面影响。Yi 等[12]研究发现小

檗碱能抑制由棕榈酸（PA）诱导的 NF-κB P65 蛋白

的表达。Wang 等[17]研究发现小檗碱能降低 NF-κB
的活性。 
1.4  促进葡萄糖吸收、增加葡萄糖的转运及消耗 

小檗碱能抑制 α-葡萄糖苷酶的活性，减少消化

道碳水化合物的水解，具有 α-葡萄糖苷酶抑制剂的

作用[18]。Zhou 等[19]研究发现小檗碱在 0.01 μmol/L
时能显著增加脂肪细胞 3T3-L1对葡萄糖的吸收，

在浓度为 1 μmol/L 时达到最大值，并与胰岛素具有

协同效应。小檗碱不仅能促进脂肪细胞 3T3-L1 对

葡萄糖的吸收，还可增加其对葡萄糖的消耗，且存

在量效关系，当小檗碱的浓度从 0.1 μmol/L 增加到

200 μmol/L 时，葡萄糖的消耗量从提高 1.3 倍增加

到 3 倍，但小檗碱浓度达到 50 μmol/L 时葡萄糖的

消耗量显著降低，表现出一定细胞毒性。小檗碱处

理初期，细胞对葡萄糖的吸收很慢，2 h 后开始加速，

12 h 达到最大值，48 h 后还维持在较高水平。另外，

小檗碱的降糖效果跟葡萄糖浓度有很大关系，其降

糖作用随着培养液中葡萄糖浓度的升高而降低，当

葡萄糖的浓度在 5～100 μmol/L 时 HepG2 细胞对葡

萄糖的消耗量增加了 32%～60%，其中小檗碱浓度

为 5.5 mmol/L 时降糖效果最好，降糖作用与 1 
mmol/L 的二甲双胍相似，当浓度达到 22.2 mmol/L
时作用消失，而二甲双胍的降糖作用与葡萄糖的浓

度关系不大[20-21]。Kim 等[22]研究发现小檗碱能增强

3T3-L1 细胞糖转运蛋白 1（GLUT1）的表达从而促

进葡萄糖的吸收。Alexandra 等 [23]研究小檗碱对

L929 纤维组织母细胞 GLUT1 的影响，发现当小檗

碱浓度大于 40 μmol/L 时葡萄糖的消耗量增加了 5
倍，在最初 5 min 内就有显著变化，30 min 时达到

最大值。小檗碱能明显减少葡萄糖吸收的 Km 值，

由原来的（6.7±1.9）μmol/L 下降到（0.55±0.08）
μmol/L，但对葡萄糖吸收的最大速率没有影响。作

用机制研究表明腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）抑

制剂 Compound C 不会影响小檗碱激活细胞对葡萄

糖的吸收，但下游激酶抑制剂能部分阻断小檗碱的

这种作用。 
小檗碱能间接激活 GLUT4，从而促进葡萄糖的

转运，激活过程见图 2。Ma 等[24]研究发现小檗碱能

催化鼠肌纤维细胞 AMPK Thr172 的磷酸化，从而激

活 AMPK 的两个催化亚基 α1 和 α2，另外 AMPK
的胞内底物乙酰辅酶 A 羧化酶 Ser79也相应磷酸化，

启动 GLUT4 的转运。 

BBR IRS PI3K AKt GLUT4
激活 激活 激活 激活

 

图 2  小檗碱对 GLUT4 的激活机制 
Fig. 2  Activation mechanism of berberine on GLUT4 

1.5  通过调血脂达到降糖作用 
1971 年遗传学家 Neel 认为肥胖与 2 型糖尿病

有共同的遗传背景，并提出节俭基因学说[25]。具有

这种基因型的个体较易耐受长时间饥饿，经过长期

自然选择而生存下来，但是到了丰衣足食的现代社

会，就容易出现肥胖、胰岛素抵抗及糖尿病。研究

发现在 2 型糖尿病患者中，70%～80%的人有肥胖

病史。因此，2 型糖尿病与肥胖具有极为密切的关

系。对受体的研究表明，肥胖者特别是内脏肥胖者，

体内胰岛素靶细胞上受体数目明显减少。同时，受

体酪氨酸激酶活性降低，可见第 2信使异常，GLUT4

小檗碱
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的数量减少。小檗碱能增加胰岛素受体的表达，也

能激活受体酪氨酸激酶。Lee 等[26]给 12 周龄的

Wistar 2 型糖尿病大鼠每天喂食 5 mg/kg 小檗碱，3
周后体质量减少了 13%，并且没有减少实验鼠对食

物的摄入量。 
AMPK 是一种重要的蛋白激酶，主要协调代谢

与能量需求。激活 AMPK 将调控一系列代谢过程，

一方面关闭 ATP 的合成代谢途径，另一方面启动产

生 ATP 的分解代谢途径，从而减少能量贮存，增加

能量消耗，有“细胞能量调节器”之称。AMPK 是

目前治疗 2 型糖尿病的新靶点。研究人员用高脂食

物喂养小鼠建立胰岛素抵抗模型，再连续 ig 小檗碱

2 周后发现，模型鼠体质量减轻，能提高 AMPK 的

活性，从而抑制人肝细胞脂质的合成。组织学研究

表明，主要器官肝、肾没有异常病理现象及炎症；

高胰岛素-正常葡萄糖钳夹技术（hyperinsulinemic- 
euglycemic clamp）研究表明小檗碱能有效缓解高脂

鼠的胰岛素抵抗，作用机制研究发现，小檗碱能减

少一系列脂肪细胞分化特定基因的表达，如脂肪酸

合成酶（fatty acid sythetase，FAS）、脂肪细胞分化

决定和分化因子 1/固醇调节元件结合蛋白 lc
（adipocyte determination and different-tiation-1/sterol 
regulatory element binding proteins-lc，ADDl/SREBP 
lc）、过氧化物酶体增殖因子活化受体（peroxisome 
proliferator activiated receptor，PPARγ）等，从而抑

制脂肪细胞的分化，小檗碱对细胞周期素 D 激酶 5
（cyclin D kinase 5）没有明显影响，说明小檗碱不影

响细胞的正常生长，细胞毒性较小。 
体外实验研究表明，正常胰岛组织暴露于含有

高浓度 FFA（或三酰甘油 TG）的培养液中，短期

刺激胰岛素分泌，长期可见葡萄糖刺激的胰岛素分

泌（GSIS）抑制[27]，因为高浓度的 FFA 或 TG 可使

胰岛 β细胞产生分泌功能障碍。用小檗碱分别处理

分化期及充分分化的脂肪细胞 3T3-L1，结果发现小

檗碱能明显减少脂肪细胞的分化及降低细胞内 TA
和 FFA 的积累。其作用机制也是减少一系列脂肪细

胞分化特定基因的表达，与动物实验结果一致。但

长期使用会明显减少细胞 GLUT4 mRNA 及脂肪合

成相关基因的表达，对细胞产生去分化作用[26]。Gu
等[28]利用降低 FFA 综合代谢组学成功解释了小檗

碱对治疗 2 型糖尿病及血脂异常疾病的作用机制。

Yin 等[5]研究发现 2 μmol/L 小檗碱能诱导 3T3-L1 中

AMPK 的磷酸化，并阻断胰岛素对 AMPK 的磷酸

化抑制作用，并且还发现 AMPK 磷酸化的开始时间

根据细胞不同存在一定差异，L6 细胞从 0.5 h 开始，

3T3-L1 从 1 h 开始，AMPK 磷酸化的持续时间至少

是 16 h，说明小檗碱能快速使 AMPK 磷酸化，并

能使其长时间维持高磷酸化状态。大量实验研究表

明[29]AMPK 持续磷酸化与 AMP/ATP 比例上调有

关。20 μmol/L 的小檗碱能增加胞内 AMP、ADP 和

ATP 的浓度，这说明小檗碱不是降低 ATP 的生成，

而是提高 ATP 的利用；2 h 以后 AMP/ATP 和

ADP/ATP 的比例上调，AMP 通过激活上游激酶来

刺激 AMPK 磷酸化。AMP/ATP 比例上调不仅能使

AMPK 磷酸化，还能激活 p38 丝裂原激活蛋白激酶

（p38 MAPK），并且 p38 MAPK 抑制剂 SB202190
能部分阻断小檗碱促进细胞对葡萄糖的吸收，AMPK
活性的抑制能降低 p38 MAPK 的磷酸化，说明

AMPK 处于调控上游。小檗碱不能刺激胰岛素信号

通路的关键分子 Akt 磷酸化，显示小檗碱促进葡萄

糖的吸收不是通过胰岛素信号通道，而是通过

AMP-AMPK-p38 MAPK 通路。 
1.6  改善胰岛 β细胞功能 

研究发现胰岛β细胞死亡及功能受损将导致糖尿

病的发生。李素迎等[30]用小檗碱处理大鼠离体胰岛 β
细胞损伤模型发现，小檗碱可以改善链脲霉素抑制模

型细胞对葡萄糖的吸收，促进胰岛素的分泌，对离体

胰岛细胞损伤具有一定保护作用。动物病理学研究发

现小檗碱能促进胰岛 β细胞的修复作用[31-33]。 
1.7  通过抗氧化达到改善糖尿病的作用 

自由基是人体代谢过程中必然产生的一种氧化

物，其具有高度的化学活性，是人体防御系统中不

可缺少的一部分，但是当自由基过多时，又会攻击

体内的糖蛋白质脂肪和核酸，从而促进衰老并诱发

糖尿病﹑癌症及一系列退行性疾病。因此，药物可

以通过抗氧化来达到改善糖尿病的作用。Zhou 等[34]

给链脲霉素（或高糖、高脂）诱导的糖尿病小鼠喂

食小檗碱发现，小檗碱不仅能够改善胰岛 β细胞的

功能，增加血清胰岛素水平及胰岛素的敏感性，还

能提高超氧化物歧化酶（SOD）的活性及降低模型

鼠体内丙二醛（MDA）的量，提示小檗碱对胰岛 β
细胞的保护作用可能是通过抗氧化来完成的。大脑

皮层中神经元的氧化损伤会破坏小鼠的认知功能，

另外脂质过氧化水平增加会显著降低糖尿病小鼠大

脑皮层中还原性谷胱甘肽酶的活性，因此抗氧化能

改善小鼠的认知功能。Bhutada 等[35]研究发现小檗



中草药  Chinese Traditional and Herbal Drugs  第 44 卷 第 6 期 2013 年 3 月 

   

·767·

碱能提高糖尿病小鼠谷胱甘肽酶过氧化物酶

（GSH-Px）的活性，降低胆碱酯酶的活性及体内脂

质过氧化水平；在小鼠水迷宫实验中发现，小檗碱

在 100 mg/kg 时能显著降低记忆损伤。 
2  小檗碱对糖尿病血管并发症的研究进展 

小檗碱除了能预防和治疗糖尿病外，对糖尿病

引起的血管并发症也有较好的治疗效果。一氧化氮

（NO）是内皮产生的最主要的舒张因子，在体内具

有广泛的生理功能，如舒张血管、阻止白细胞和血

小板黏附于血管内壁、抑制血管平滑肌细胞的增殖、

降低血管的渗透性等。Wang 等[17]研究发现小檗碱

能增强内皮源性 NO 合酶（eNOS）Ser1177 的磷酸化，

也能促进热休克蛋白 90（HSP90）与 eNOS 的结合，

从而加速 NO 的生成；并且也能减弱由高糖引起的

活性氧的生成、细胞凋亡及黏附分子的表达，抑制

单核白细胞黏附于内皮细胞，改善由糖尿病引发的

血管内皮功能损伤。同样 Wang 等[36]研究发现小檗

碱能通过增强 eNOS 的表达及下调尼克酰胺腺嘌呤

二核苷酸氧化酶（NADPH，是血管内生成活性氧的

主要酶体）的表达来提高血清 NO 的水平，从而改

善血管内皮功能障碍。 
晚期糖基化终末产物（advanced glycosylation 

end products，AGEs）是人体内的还原糖与蛋白质

或脂质发生不可逆反应所形成的，是非酶糖基化衰

老理论的最终产物。AGEs 在体内的聚集一方面会

降低 NO 合酶（内皮核酶）的表达，影响内皮源性

NO 的释放；另一方面也会降低血栓调节素的表达，

改变胞内凝血剂的功能，从而引发各种糖尿病并发

症。Hao 等[37]利用高糖和 AGEs 建立糖尿病微内皮

损伤模型，结果发现小檗碱能通过抑制 AGEs 的形

成，从而增加 NO 合酶和血栓调节素生成及 NO 的

释放，改善糖尿引发的微血管损伤；进一步研究表

明小檗碱能降低血清糖化白蛋白的水平，从而达到

治疗糖尿病微血管并发症的目的。 
3  小檗碱衍生物构效关系研究进展 

小檗碱良好的降血糖效果在医学界引起了广泛

重视。为了深入研究其降血糖机制及开发更为有效

的降糖药物，研究其构效关系显得尤为重要。2006
年，Bian 等[38]合成了 17 个小檗碱衍生物，并用 β-
细胞膜亲和色谱法研究其降糖作用的构效关系，结

果发现，当 C-2、C-3 位的亚甲二氧基环被打开后形

成甲氧基、羟基或乙酰氧基时，与胰腺 β-细胞膜的

亲和性消失，说明小檗碱亚甲二氧基环是其保持胰

腺 β-细胞膜亲和性的必需基团。用硼氢化钾还原芳

环 C 形成二氢及四氢小檗碱衍生物，将季铵结构转

换为叔胺结构，其与 β-胰腺细胞膜亲和性也会消失，

这说明具有正电荷季铵氮原子的静电效应在两者结

合中扮演重要角色。当 N-7 上引入取代基时（烷基、

或苯基）形成 N-烷基（或苯基）季铵盐时，对胰腺

β-细胞膜亲和性的构效关系差异很大，当取代基为

甲基或乙基时无亲和性，这可能是烷基链把 N-7 原

子的静电效应屏蔽掉了，而当被苯基取代后其亲和

性很高，可能与化合物的疏水性有很大关系，同时

也说明芳环结构并不是降血糖的必需基团。Turner
等[39]进一步证实二氢小檗碱的降糖作用强于小檗

碱，作用机制研究发现二氢小檗碱比小檗碱更容易

被小肠上皮细胞吸收，进一步研究显示二氢小檗碱

被吸收后很快又转变成小檗碱，这提示真正起到降

糖作用的还是小檗碱；另外还发现 D 环取代基的变

化与胰腺 β-细胞膜亲和力关系密切，当 C-9、C-10
位被甲氧基取代或 D 环无取代基时活性很强，但

C-9、C-10 或 C-11 位引入单一甲氧基或苄氧基时活

性均降低。Yang 等[40]合成了 19 个 D 环不同取代基

的小檗碱衍生物并研究其上调低密度脂蛋白受体

（LDLR）表达的构效关系，结果发现 D 环上有 2 个

烷氧基的化合物具有一定活性，但增加 C-9、C-10
位的烷氧基碳链其活性会逐渐降低。当去掉 C-9 烷

氧基，并在 C-10 引入羟基其活性接近小檗碱；当

C-10、C-11 引入甲氧基时，其活性最强，比小檗碱

提高了 1.6 倍，但随着烷基链的增加活性逐渐降低。

2010 年，Huang 等[41]得到同样结果。Cheng 等[42]

经过 4步反应成功地在C-8位上引入 2个短链烷基，

降糖实验研究发现，8, 8-二甲基-二氢小檗碱能抑制

线粒体有氧呼吸，上调AMP/ATP比例，激活AMPK，

从而促进葡萄糖的吸收，动物实验发现，8, 8-二甲

基-二氢小檗碱比小檗碱具有更好的生物利用率。 
4  结语 

2 型糖尿病临床上以高血糖为主要特征，出现

糖尿，进而引起糖、蛋白质和脂肪等代谢紊乱综合

征，因此在治疗上主要针对其病因，注重改善胰岛

素抵抗，促进葡萄糖的消耗以及对保护和修复胰腺

β 细胞的功能等。目前治疗 2 型糖尿病常用的口服

药有双胍类、磺酰脲类、α-葡萄糖苷酶抑制药。近

年来新型噻唑烷二酮类（TZDs）胰岛素增敏药（如

罗格列酮）的上市，为 2 型糖尿病的治疗提供了全

新的用药选择，但长期使用存在体质量增加、水肿
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等副作用。小檗碱作为天然化合物，降糖效果好、

副作用小，对治疗伴有并发症的糖尿病患者具有独

特优势，其作用机制见图 3。近年来，大量实验数

据显示，2 型糖尿病及其并发症的发病机制可能与

炎症有关。流行病学资料表明，2 型糖尿病患者血

循环中的急性期反应产物和炎症介质水平升高；临 
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图 3  小檗碱降糖作用机制 

Fig. 3  Hypoglycemic mechanism of berberine 

床医学实践中发现水杨酸类抗炎药物具有降低血糖

的潜能；基础医学研究发现，炎症细胞因子由于“交

流”（cross-talk）可能削弱胰岛素的信号传导。提

示小檗碱与抗炎药物合用在治疗糖尿病方面值得深

入研究。另外，2 型糖尿病发病机制复杂、并发症

多，也不适宜选用单一药物，而要借用中医复方多

部位、多靶点同时治疗。 
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