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小檗碱对骨缺损的修复作用及机制研究进展  
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摘  要：从天然中草药中提取活性成分已成为治疗骨缺损修复的新方案。小檗碱作为一种异喹啉生物碱，广泛存在于黄连等

植物根茎中。近年来研究发现小檗碱可以通过促进成骨细胞的骨形成、抑制破骨细胞的骨吸收、发挥抗菌能力、降低氧化应

激反应、调节巨噬细胞的免疫反应减轻炎症等多种途径促进骨缺损修复。据研究报道，小檗碱的促成骨能力已被证实，但具

体的作用机制尚未完全阐明。因此，通过整理、分析总结国内外相关文献，对小檗碱治疗骨缺损修复的作用机制、药动学、

改良应用等研究进行综述，为小檗碱的开发和临床应用提供理论依据。 
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Repair effect and mechanism of berberine on bone defect 
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Abstract: Extracting active ingredients from natural Chinese herbal medicines has become a new treatment for bone defect repair. 

Berberine, as an isoquinoline alkaloid, is widely found in rhizomes of plants such as Coptis chinensis. Recent studies have found that 

berberine can promote bone defect repair by promoting bone formation of osteoblasts, inhibiting bone resorption of osteoclasts, exerting 

antibacterial ability, reducing oxidative stress, regulating immune response of macrophages and reducing inflammation. According to 

research reports, the osteogenic ability of berberine has been confirmed, but the specific mechanism of action has not been fully 

elucidated. Therefore, through the collation, analysis and summary of relevant literatures at home and abroad, the mechanism of action, 

pharmacokinetics, and improved application of berberine in the treatment of bone defect repair were reviewed to provide a theoretical 

basis for the development and clinical application of berberine. 
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骨缺损是指由于先天性或后天性因素导致正常

的骨结构完整性遭受破坏的一类情况。临床上常见

的造成骨缺损的后天性因素包括创伤、感染、肿瘤

切除、系统性疾病如骨质疏松、糖尿病等情况，这

些原因会导致骨稳态失衡，减弱骨的再生修复能力，

从而增加骨缺损修复的难度。目前，骨移植作为骨

再生修复的最佳方法，但由于供体来源有限、供骨

区发病率高及存在相关免疫排斥反应等问题严重限
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制了其临床应用[1]。研究发现骨缺损修复过程中应

用一些具有骨诱导性的外源性生长因子比如骨形态

发生蛋白-2、血管内皮生长因子等有利于调动成骨

细胞的迁移、黏附、增殖与分化等生物学行为促进

骨修复[2-3]。然而，外源性生长因子的医疗成本较高、

体内稳定性差、作用时间短、剂量无统一标准，而

且临床使用过程中发现存在异位成骨、炎症等安全

问题[4-5]。因此，寻找安全有效的新方案促进骨缺损
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的再生与修复是当下关注的热点[6]。 

中草药运用于人体健康方面的历史悠久，其作

用机制引起了广大学者的关注。小檗碱，又称黄连

素，是从黄连等植物根茎中提取的天然药物成分。

据研究报道，小檗碱具有多重药理作用，包括促进

成骨细胞的骨形成、抑制破骨细胞的骨吸收、抗菌、

降低氧化应激反应、调节巨噬细胞的免疫反应减轻

炎症等作用，在骨缺损修复领域具有独特优势[7-10]。

因此，本文通过整理、分析总结国内外相关文献，

对小檗碱治疗骨缺损修复的作用机制、药动学、改

良应用等研究进行综述，为小檗碱的开发和临床应

用提供理论依据。 

1  小檗碱促进骨缺损修复的直接作用机制 

1.1  促进成骨细胞增殖分化促进骨缺损修复 

成骨细胞是骨形成的主要功能细胞，主要负责

骨基质的合成、分泌和矿化，在骨形成过程中起关

键作用。然而在骨缺损的病理条件下，成骨细胞的

骨生成能力受到影响，仅依靠骨组织自身的成骨能

力往往不能实现骨缺损修复，常需借助药物增强骨

缺损的修复能力。小檗碱不仅具有良好的促进成骨

细胞增殖能力，还能够诱导干细胞成骨向分化，有

利于骨修复。李善昌等[11]发现小檗碱浓度在 1×10−5 

mol/L 时对小鼠成骨细胞 MC3T3-E1 增殖和成骨分

化均有促进作用。Zhang 等[12]研究了不同浓度的小

檗 碱 对 骨 髓 间 充 质 干 细 胞 （ bone marrow 

mesenchymal stem cells，BMSCs）的增殖和成骨活

性的影响，结果表明小檗碱对 BMSCs 的增殖和成

骨活性均有促进作用，且其浓度在 3×10−6 mol/L 时

最能显著促进 BMSCs 的增殖和矿化结节沉积。 

Wnt/β-连环蛋白（β-catenin）信号通路通过调控

成骨细胞的分化、骨的生长和修复调控骨的发育和

维持稳态平衡，其作用机制是 Wnt 蛋白与卷曲蛋白

以及特异性受体 LRPs 的结合能够激活细胞内的信

号转导，使 GSK3β 磷酸化而失活，从而维持 β-

catenin 的稳定。大量聚集的 β-catenin 从细胞质内转

移入细胞核内并与转录因子 TCF/LEF 结合，从而启

动细胞靶基因成骨细胞特异性转录因子（osterix，

osx）、Runt 相关转录因子 2（Runt-related transcription 

factor 2，Runx2）等的转录调控成骨分化[13]。小檗

碱能够激活 Wnt/β-catenin 信号通路，促进细胞核内

β-catenin 的积累，同时增强 β-catenin/TCF 的转录活

性，进而激活下游靶基因的表达，调控 BMSCs 的

成骨分化[12]。 

丝裂原活化蛋白激酶（mitogen activated protein 

kinase，MAPK）由细胞外调节蛋白激酶、c-Jun 氨

基末端激酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK）和 p38

激酶构成，参与调控细胞增殖、成骨分化等活动。

研究结果显示小檗碱能够与细胞膜上的表皮生长

因子受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）

结合，从而激活细胞外调节蛋白激酶（extracellular 

regulated protein kinases，ERK）信号通路相关的

级 联 反 应 （ BER/EGFR→Ras→Raf→MAPK/ 

ERK），并引起 FOS 核相关基因改变，促进成骨细

胞的增殖及分化[14]。朱陈元等[15]发现小檗碱作用

脂肪干细胞后能够通过激活 JNK 信号通路，上

调成骨相关蛋白 Runx2 和 OCN 表达，促进脂肪

干细胞的成骨向分化。除此以外，小檗碱还能够

通过激活 p38/MAPK 信号通路参与成骨转录因

子 Runx2 的磷酸化过程，上调下游成骨相关基因

的表达水平，同时诱导环氧化酶-2 的表达进一步

刺激成骨细胞分化 [16]。 

环磷酸腺苷/蛋白激酶 A/环磷酸腺苷反应元件

结合蛋白（cyclic adenosine monophosphate/protein 

kinase A/cAMP-responsive element binding protein，

cAMP/PKA/CREB）信号通路涉及骨的形成、成骨分

化等过程，其被激活后能够调控成骨相关标志物的

表达水平上调，促进矿化结节的生成[17]。研究发现

小檗碱处理后，BMSCs 的 cAMP 和 PKA 的浓度以

及 p-CREB 的表达水平均上调，体外体内矿化程度

增强，说明小檗碱能够通过调控 cAMP/PKA/CREB

信号通路促进新骨形成[18]。 

微小 RNA（microRNA，miRNA）参与调控骨

骼发育、稳态和修复过程中的许多方面，特定

miRNA 水平的变化可影响细胞的增殖、代谢、凋亡

和分化过程。小檗碱能够通过调控 miRNA 的表达

水平来调节不同类型细胞的成骨能力，促进骨缺损

修复。研究证实 miR-214 的表达会抑制成骨分化，

而小檗碱能够通过下调 miR-214 的表达水平促进成

骨细胞的增殖与分化[19]。此外，赵利华等[20]发现小

檗碱能够提高 BMSCs 的增殖与成骨分化能力，究

其作用机制可能与小檗碱参与调控 miR-328-3p 的

表达水平有关，通过过表达和沉默 miR-328-3p 的表

达观察小檗碱对 BMSCs 的增殖及成骨分化能力的

影响，发现小檗碱可能通过上调 miR-328-3p 的表达

来促进 BMSCs 增殖和成骨分化。 

综上所述，小檗碱不仅能够通过 Wnt/β-catenin、
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MAPK、cAMP/PKA/CREB 等信号通路，而且能够

通过调控特定的 miRNA 表达水平为新骨生成提供

有利条件，促进骨的生成。 

1.2  抑制破骨细胞的骨吸收促进骨缺损修复 

破骨细胞是从骨髓中的骨髓祖细胞分化而来的

单核巨噬细胞融合的多核巨细胞，在骨吸收过程中

发挥重要作用，与成骨细胞共同参与骨的重建。破

骨细胞过度活跃会导致骨微结构破坏和骨密度下

降，从而影响缺损区的骨修复活动[21]。因此，如何

抑制过度的骨吸收成为了目前亟待解决的难题。据

报道，小檗碱能够抑制破骨细胞活性从而减少骨吸

收，促进骨修复[22]。 

核因子-κB（nuclear factor κB，NF-κB）是近些

年骨再生领域研究较为广泛的信号传导通路，其介

导核因子-κB 受体激活因子配体（receptor activator 

for nuclear factor-κB ligand，RANKL）诱导破骨细胞

生成。抑制性 κB 激酶 beta（inhibitory kappa B kinase 

beta，IKKβ）是负责 NF-κB 激活的关键调节激酶经

典途径，磷酸化 Ser177 和 Ser181，促进核易位，激

活 NF-κB 靶基因，在破骨细胞的分化过程中起着重

要作用[23]。而小檗碱能够通过抑制 IKKβ 的磷酸化

和降解以及 P65 核易位，从而抑制 RANKL 诱导的

NF-κB 的激活[24]。RANK 是 NF-κB 在破骨细胞的

膜受体激活剂，当 RANKL 与细胞表面的 RANK 结

合后激活 NF-κB 信号通路，活化下游 T 细胞活化因

子（nuclear factor of activating T cell，NFAT），促进

破骨细胞及其前体细胞的分化与形成，调控破骨细胞

相关的特异性基因的表达水平。硫酸小檗碱是小檗碱

常用的一种盐形式，研究表明 0.25×10−6～1.00×10−6 

mol/L 的硫酸小檗碱能够通过抑制 RANKL 诱导的

NF-κB 信号通路的激活以及核转录因子 NFAT 的

活性来抑制破骨细胞分化，降低破骨相关基因表达

水平[25]。 

磷脂酰肌醇 3-激酶（ phosphatidylinositol-3-

kinase，PI3K）-蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）

途径是一种细胞内信号转导途径，与细胞的存活和

凋亡有密切关系。RANKL 通过诱导 PI3K 激活 Akt

通路，并在破骨细胞存活的调控中起核心作用。Hu

等[24]发现 RANKL 诱导的 Akt 激活对小檗碱治疗高

度敏感，显著抑制了破骨细胞的增殖及分化，同时

小檗碱还能够作用于 RANKL 诱导的 PI3K 上游信

号通路，促进破骨细胞的凋亡，减轻骨吸收破坏。 

肿瘤坏死因子受体相关因子 6（tumor necrosis 

factor receptor associated factor 6，TRAF6）常参与

RANKL 有关的信号通路，发挥信号开关的功能。

其下游因子 NFAT1 是体内调节破骨活动的主要因

子，主要受钙振荡信号通路影响，钙离子内流能够

激活钙调神经磷酸酶，促使 NFAT1 进入细胞核内，

调控破骨相关基因的表达。研究发现小檗碱通过抑

制钙调神经磷酸酶的表达水平，从而避免 NFAT1 的

激活，降低破骨相关特异性基因的表达水平，实现

抑制破骨细胞生成，减少骨吸收的目的[26]。 

目前，临床上主要使用双膦酸盐等药物抑制破

骨细胞的过度骨吸收。但临床数据显示，双膦酸盐

药物在使用过程中可能出现肌肉骨骼系统损害、颌

骨坏死等不良事件[27]。小檗碱作为一类安全性好的

中草药成分能够通过作用于经典的破骨分化相关的

RANKL 信号通路促进破骨细胞的凋亡，抑制破骨

细胞的分化，减少骨吸收，有望为治疗提供新方案。 

2  小檗碱促进骨缺损修复的间接作用机制 

2.1  发挥抗菌能力促进骨缺损修复 

感染是阻碍骨缺损修复的重要原因之一，可导

致极高的治疗失败率。金黄色葡萄球菌是骨缺损感

染时最常见的病原体之一，它能够侵入成骨细胞，

在成骨细胞内存活增殖，抑制成骨细胞的增殖及成

骨相关蛋白的合成并最终诱导成骨细胞凋亡。此

外，细菌酶如蛋白酶、胶原酶和透明质酸酶等，可

降解骨组织中的细胞外基质成分，影响成骨细胞

的募集和黏附。细菌分泌的一些毒力因子如肽聚

糖、脂磷酸壁等进一步促进破骨细胞的分化，加

重骨吸收[28]。传统治疗策略包括手术方式清除感染

坏死的骨组织以及全身应用抗生素治疗。手术方式

治疗此类骨缺损虽然效果显著，但手术方式会进一

步加重骨丢失。而大量抗生素的使用加剧了细菌的

耐药性，抗菌治疗仍然面临着巨大的挑战。传统中

草药成分因其良好的安全性成为新药开发的资源，

为抗感染提供了替代方案。研究报道小檗碱对革兰

阳性菌、革兰阴性菌及真菌均有抑制作用，且不易

产生耐药性[29-30]。王礼[31]通过微量肉汤稀释法测定

营养肉汤中小檗碱对金黄色葡萄球菌的影响，实验

结果提示其最低抑菌浓度和最低杀菌浓度分别为

62.5～125 μg/mL 和 125～250 μg/mL，当实验浓度

达到最低抑菌浓度的 2 倍时，小檗碱作用 24 h 后即

可杀死全部处于稳定期内的金黄色葡萄球菌。此外，

小檗碱的抗菌能力与培养液 pH 值有关，当 pH 值处

于中性范围时，小檗碱具有较强的抗金黄色葡萄球
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菌的能力，其原因可能与小檗碱的化学结构式有关。

在中性或者碱性条件下，小檗碱的主要结构式由原

来酸性条件下的季胺碱式转变为具有较强的抗菌作

用的醇式或者醛式。不同 pH 值下小檗碱能转变自

身化学结构发挥更强的抗菌作用，这一特性为未来

的研究方向提供了新思路。 

Tan 等[32]认为小檗碱不是通过直接杀死金黄色

葡萄球菌发挥抗菌作用的，而是通过抑制细菌发挥

作用。即使在小檗碱浓度较高的环境中仍然可存活

一定数量的细菌，而随着小檗碱的浓度逐渐下降，

存活的细菌重新获得了有利的生存环境。这说明小

檗碱虽然具有良好的抑制金黄色葡萄球菌的能力，

但单独使用小檗碱不足以控制感染，这与 Xia 等[33]

实验结论一致。以上结果提示在实际的临床应用过

程中，可以考虑联合其他药物进行辅助治疗，获取

更佳的治疗效果。铜绿假单胞菌是一类常见于慢性

感染伤口中的革兰阴性细菌，其形成的生物膜能够

抵抗抗生素的渗入并产生耐药性，这一特性是引发

骨髓炎症疾病的致病机制之一，从而导致骨修复困

难。一定浓度的小檗碱可抑制铜绿假单胞菌的生长，

而当小檗碱联合阿奇霉素应用时较单独应用时有利

于增强抗菌效果，同时显著降低了阿奇霉素的最小

抑菌浓度[34]，说明两者对于抗铜绿假单胞菌具有显

著的协同作用，同时也避免细菌产生耐药性。 

50%骨关节感染病例可以从其感染的骨组织中

分离出耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（methicillin-

resistant staphylococcus aureus，MRSA）。万古霉素

是目前临床上治疗 MRSA 感染的首选药物，但由于

抗生素的滥用，造成细菌耐药性的产生，细菌清除

变得困难。研究发现小檗碱对 MRSA 的最低抑菌浓

度为 0.2 mg/mL，最低杀菌浓度为 0.4 mg/mL[35]。

Xia 等[33]从临床上收集 MRSA 分离株样本并进行多

位点序列型的检测，评估小檗碱的抗菌活性。结果

表明小檗碱的抗 MRSA 能力与它能够抑制细胞生

物膜的形成、破坏细胞壁有关。也有研究证实小檗

碱能够通过抑制 DNA 和蛋白质的合成进而阻断细

菌的分裂和发育，发挥抗菌活性[36]。此外，小檗碱

还能作为细菌脂多糖（lipopolysaccharides，LPS）的

拮抗剂，抑制机体 LPS/Toll 样受体 4（Toll-like 

receptor 4，TLR4）信号转导通路，发挥抗菌作用[37]。 

如前所述，小檗碱不仅能通过破坏细胞壁、损

伤细胞膜、抑制 DNA 和蛋白质的合成、影响细菌

的生长代谢发挥抗菌作用，也能与其他药物协同抗

菌，从而在骨缺损感染时治疗感染，促进骨修复。 

2.2  降低氧化应激反应促进骨缺损修复 

氧化应激是指在外界环境刺激或病理条件下，

体内氧化与抗氧化活动失衡，导致体内活性氧

（reactive oxygen species，ROS）含量增加的一种状

态。骨缺损区域常伴有局部微血管破裂，营养运输

受到影响，局部缺氧微环境中供血中断导致 ROS 的

升高不仅会损伤成骨细胞的骨生成，还会刺激破骨

细胞的生长和分化，加重骨吸收，延迟骨缺损的愈

合[38]。低水平的 ROS 可以促进生理性血管生成，提

供充足的营养物质运输，有利于营造一个良好的骨

愈合微环境。 

氧化应激会抑制成骨细胞分化，刺激破骨细胞

分化，引起骨稳态失衡，促进骨质疏松的发展。超

氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）是一组

金属酶，能够催化超氧自由基分解为过氧化氢和氧，

对抗 ROS 介导的细胞及组织损伤。在动物体内实验

中，小檗碱处理组与骨质疏松模型组相比显著降低

了氧化应激产物丙二醛的表达，增加了 SOD 和谷

胱甘肽水平的表达，为骨组织的修复与重建提供有

利的条件[39]。 

高血糖诱导 ROS 的积累，促使自由基的持续产

生，最终使得炎症标志物的过度增加以及晚期糖基

化终末产物的产生，进而增加了骨折愈合延迟的风

险，影响骨的再生修复[40]。Xie 等[41]使用小檗碱处

理糖尿病大鼠 12 周后发现，大鼠体内的 SOD、过

氧化氢酶、谷胱甘肽过氧化物酶和谷胱甘肽巯基转

移酶等酶氧化剂的活性显著改善，ROS 水平降低，

成骨标记物如碱性磷酸酶、骨钙素等表达上调，骨

稳态恢复，骨密度增加。 

高水平的 ROS 不利于骨缺损的修复，小檗碱能

够增强 SOD 及相关代谢酶的活性，从而减少丙二

醛的产生，降低微环境的 ROS 水平，为骨缺损的修

复创造有利条件。 

2.3  调节巨噬细胞的免疫反应减轻炎症促进骨缺

损修复 

骨修复过程是一个复杂而有序的过程，主要包

括炎症免疫反应期、骨痂形成期和骨板塑形期。研

究表明早期炎症免疫反应对后期的成骨具有重要作

用，炎症的及时消退能营造有利于骨再生的免疫微

环境[42]。巨噬细胞在早期的免疫炎症反应中发挥着

重要作用，其可极化为促炎的 M1 表型或抗炎促愈

合的 M2 表型。LPS 是革兰阴性菌外膜的主要成分



·7918· 中草药 2024 年 11 月 第 55 卷 第 22 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2024 November Vol. 55 No. 22 

   

之一，细菌死亡后，所释放的 LPS 分子会被 TLR4

识别，进而促使巨噬细胞极化为 M1表型[43]。M1 表

型分泌白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、肿瘤坏

死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）等多种

促炎因子募集炎性细胞，在炎症早期起着重要作用。

而 M2表型分泌 IL-4、IL-10 等抗炎因子，在炎症反

应的转归和骨愈合中发挥关键作用。持续高水平的

炎症状态促使骨稳态失衡，从而影响骨组织修复。

因此，如何调控巨噬细胞由 M1表型向 M2表型及时

有效转变，及时清退炎症并营造有益的骨再生免疫

微环境，成为骨修复领域新的研究热点。 

小檗碱能显著减少 LPS 诱导的M1表型巨噬细胞

的 IL-6、TNF-α 和干扰素-β（interferon-β，IFN-β）等

促炎因子的分泌量，减轻炎症介导的组织损伤[37]。类

风湿性关节炎是一类以持续性滑膜炎为基础，进而

造成软骨和骨缺损破坏的自身免疫性疾病。Zhou

等 [44]使用关节炎大鼠模型研究发现小檗碱呈剂量

依赖性显著减轻炎症造成的组织破坏程度，同时实

验结果表明 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 等促炎因子水平

下降，转化生长因子-β1（transforming growth factor-

β1，TGF-β1）和 IL-10 等抗炎因子的分泌增加，进

一步研究发现 M1 表型标记物诱导型一氧化氮合酶

表达下调，M2 表型标记物精氨酸酶表达上调，提示

小檗碱可能通过恢复M1和M2表型的平衡来调节炎

症免疫反应促进骨缺损修复。 

大量研究表明糖尿病与牙周炎之间具有双向

联系[45]。糖尿病的存在会加重患者牙槽骨组织的

吸收破坏并导致新骨形成受损，而牙周组织的炎症

也会影响糖尿病的治疗，构成骨缺损的危险因素。

巨噬细胞极化不仅能够调控炎症反应，还参与了糖

尿病的发病机制，影响胰岛细胞的功能和死亡。Xia

等 [46]通过建立糖尿病伴牙周炎小鼠模型发现小檗

碱能够显著改善模型组的牙槽骨丢失量并降低糖

尿病相关指标水平，结果提示小檗碱可能通过调控

NF-κB 信号通路促使牙周炎症微环境中的巨噬细

胞由 M1 表型转变为 M2 表型，进而促进骨组织修

复再生。 

究其免疫调节减轻炎症的作用机制，王青竹

等 [47]认为小檗碱可能促进载脂蛋白与极低密度脂

蛋白受体结合，进而诱导巨噬细胞由 M1 表型转化

为 M2表型。Gong 等[48]发现小檗碱能够通过 LTB4-

BLT1 轴降低 LTB4 激活的 M1 表型巨噬细胞的基因

表达，减少炎症因子的分泌，降低炎症水平。此外，

Qin 等[49]研究发现经小檗碱处理后的人骨髓间充质

干细胞的上清液中含有能够抑制巨噬细胞 M1 表型

极化并促进巨噬细胞向 M2 表型极化的活性物质，

在进一步体内实验研究中发现，小檗碱能够通过 M-

CSF/Akt 轴调节巨噬细胞的极化，减少促炎因子的

分泌，促进牙槽骨缺损中新骨的形成。 

虽然目前研究发现小檗碱能够诱导巨噬细胞由

M1 表型转变为 M2表型，为骨组织修复再生创造有

利的条件，但由此产生的免疫微环境促进骨修复的

相关研究甚少，还需进一步研究其作用机制。此外，

小檗碱调控巨噬细胞由M1表型向M2表型转化的潜

在作用亦需要进一步研究。 

骨组织是一个高度活跃的动态组织，在成骨细

胞和破骨细胞共同调控下维持骨的改建平衡。而在

骨缺损的病理情况下，骨稳态失衡，骨的自我再生

修复能力受损。小檗碱可通过不同的信号通路促进

成骨细胞的骨形成、抑制破骨细胞的骨吸收来维持

骨稳态，直接为骨缺损提供良好的修复条件。此外，

小檗碱的抗菌、抗氧化应激、调节免疫反应减轻炎

症等能力也与骨缺损的修复密切相关，间接提供了

良好的骨形成条件（图 1）。 

3  小檗碱的药动学及改良应用研究 

3.1  小檗碱的药动学研究 

小檗碱的水溶性低、胃肠道吸收差、生物利用

度低，限制了其临床应用。尽管研究发现通过口服

小檗碱后，其广泛分布于肝脏、肾脏、肌肉、肺、

大脑、心脏等多类器官组织中，但小檗碱在血液中

的含量最低，其生物利用度不足 1%[50]。在一项人

体口服实验研究中，通过给予 10 名志愿者 500 mg

口服剂量的小檗碱检测其在人体内的血药浓度，结

果报告其血药浓度仅为（0.07±0.01）ng/mL[51]。动

物体内代谢研究发现口服 400 mg/kg 剂量小檗碱

后，大鼠的最大血药浓度值为 0.260 ng/mL，药-时

曲线下总面积为 0.681 μg·h/mL，其代谢产物主要

通过胆汁及尿液排出[52]。骨组织富含丰富的血管

组织，在骨缺损修复过程中，骨缺损区域的血药浓

度水平与修复过程密切相关[53]。因此，如何提高小

檗碱的生物利用度促进骨缺损修复成为当下学者

们的研究热点。 

3.2  小檗碱的改良应用研究 

骨缺损区域的药物浓度是影响骨修复再生的一

个重要因素，而药物与生物材料的组装应用方式为

改善药物的生物利用度低、提高局部的药物浓度等 
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A-直接作用机制；B-间接作用机制。 

A-direct mechanism of action; B-indirect mechanism of action. 

图 1  小檗碱促进骨缺损修复的作用机制 

Fig. 1  Mechanism of berberine in promoting bone defect repair 

问题提供了新策略。Sang 等[54]选择了富含羧基的丝

素蛋白负载小檗碱，通过羧基对小檗碱的共价吸附

作用不仅能够增加小檗碱在聚醚醚酮上的载药量，

而且能够促进小檗碱在感染的骨组织中的持续释

放，提高骨的修复再生能力。Zou 等[55]发现负载小

檗碱及羟基磷灰石的壳聚糖/骨水泥药物递送给药

系统在治疗感染骨缺损的修复过程中随着载体材料

的逐渐降解能够实现该区域持续可控的药物释放，

为感染部位提供长期治疗，达到骨缺损区域修复再

生的目的。Ma 等[56]通过静电纺丝制备了一种新的

给药系统负载小檗碱的聚已酸内酯/胶原支架，该系

统不仅能长期缓慢释放小檗碱，而且能促进成骨细

胞的黏附、生长与分化，加速骨缺损的愈合。小檗

碱本身具有多种药理功能，与生物材料的结合有利

于提高其利用度，在骨缺损区域更好地发挥生物学

功能。这些能够发挥多重功能的组装形式不仅利于

满足临床需要，也为中药在现代临床中的应用开辟

了新的途径，但是现阶段还需要更多的体内实验研

究数据来支持观点，提供体内代谢安全性评价。 

4  结语与展望 

骨缺损严重影响患者的生活质量，其修复与再

生的机制影响患者的预后情况。添加外源性生长因

子有利于促进骨缺损的修复，但其存在医疗成本较

高、体内稳定性差、作用时间短、剂量没有统一标

准等缺点，同时临床使用过程中的安全问题也引发

了担忧。小檗碱作为天然中草药中的主要成分，其

价格便宜，来源广泛，同时它具有促进成骨细胞的

骨形成、抑制破骨细胞的骨吸收、抗菌、抗氧化应

激、调控巨噬细胞的免疫反应减轻炎症等多重药理

作用，且不易产生耐药性，能够有效的发挥骨保护

作用及促进骨缺损修复再生。 

小檗碱的多重药理作用对于骨的修复再生具有

重要意义，有利于提供充分的修复条件。动物及人

体实验研究结果提示，小檗碱在体内具有良好的安

全性。但口服小檗碱的水溶性差，生物利用度低，

使得骨缺损部位无法达到有效的药物浓度水平。目

 A 
 

B 
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前实验已有关于小檗碱的各种生物组装模式，如支

架、涂层等多种形式积极尝试解决这一短板，这些

组装模式具有良好的控释能力及生物相容性、可降

解性，能够有效提高提高小檗碱的生物利用度，实

现骨缺损修复再生。骨缺损的修复与再生是一个较

为漫长的过程，尤其是大段骨缺损，生物材料的药

物释放浓度和降解是否足够贯穿整个修复过程，其

调控的免疫微环境在体内能否实现同样的修复效

果，仍缺乏有力的临床证据支持，需要深入探讨。

因此，加强药物设计与临床实际需求的结合，充分

挖掘小檗碱在骨缺损修复过程中的潜力，对开发新

的安全有效的促进骨缺损修复再生策略具有重要指

导意义。 
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