
 中草药 2026 年 8 月 第 57 卷 第 15 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2026 August Vol. 57 No. 15 ·6183· 

    

小檗碱的药理作用及其作用机制研究进展1 
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摘  要：小檗碱是一种从黄连、黄柏等传统药用植物中提取的异喹啉类生物碱，拥有悠久的临床应用历史。近年来研究证

实，小檗碱在降血糖、调血脂、抗肿瘤、心血管保护、抗炎及神经保护等方面展现出多种药理活性，但现有研究成果较为分

散，缺乏系统性整合。系统综述小檗碱的主要药理作用及其相关分子机制，旨在阐明其多效性背后的共同调控网络，为其临

床转化与创新药物研发提供重要理论支撑。小檗碱的药理作用主要通过三大关键通路协同实现：抑制核因子-κB（nuclear 

factor-κB，NF-κB）和丝裂原活化蛋白激酶（mitogen activated protein kinase，MAPK）信号通路以阻断炎症级联反应；激活

核因子 E2 相关因子 2/抗氧化反应元件（nuclear factor erythroid 2-related factor 2/antioxidant response element，Nrf2/ARE）途

径以增强抗氧化防御；抑制 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NOD-like receptor family pyrin domain containing protein 

3，NLRP3）炎症小体组装从而减少细胞焦亡。不仅为深入理解小檗碱的药理作用机制绘制了清晰的分子图谱，也为炎症、

氧化应激及细胞程序性死亡相关疾病的药物靶点开发与多通路协同治疗策略设计奠定了科学基础，具有重要的理论价值与

转化前景。 
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Abstract: Berberine (BBR) is an isoquinoline alkaloid extracted from traditional medicinal plants such as Coptis chinensis and 

Phellodendron amurense, with a long history of clinical application. Recent studies have demonstrated that BBR exhibits multifaceted 

pharmacological activities, including blood glucose lowering, lipid regulation, anti-tumor effects, cardiovascular protection, anti-

inflammation, and neuroprotection. However, existing research findings are relatively scattered and lack systematic integration. This 

article aims to systematically review the main pharmacological effects of BBR and its related molecular mechanisms, intending to 

elucidate the common regulatory network underlying its multifaceted effects and provide important theoretical support for its clinical 

translation and the development of innovative drugs. The results indicated that the multifaceted pharmacological effects of BBR are 

mainly achieved through the coordination of three key pathways: inhibiting the nuclear factor-κB (NF-κB) and mitogen-activated 

protein kinase (MAPK) signaling pathways to block inflammatory cascade reactions; activating the nuclear factor erythroid 2-related 

factor 2/antioxidant response element (Nrf2/ARE) pathway to enhance antioxidant defenses; and suppressing the assembly of the NOD-

like receptor family, pyrin domain containing protein 3 (NLRP3) inflammasome to reduce cell pyroptosis. This study not only provides 

a clear molecular map for an in-depth understanding of the systemic pharmacological mechanisms of BBR, but also lays a scientific 

foundation for the development of drug targets and multi-pathway synergistic treatment strategies for diseases related to inflammation, 

oxidative stress, and programmed cell death, possessing significant theoretical value and translational prospects. 
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随着全球人口老龄化进程的加快，神经退行性

疾病、心血管疾病、2 型糖尿病及其并发症等慢性

疾病的发病率持续攀升，已成为全球公共卫生的重

大负担。目前，临床常规治疗手段多局限于缓解症

状，常伴有不良反应，难以从根本上阻断疾病进程，

因此，亟须构建安全、有效的新型防治策略。 

在众多天然产物中，小檗碱因其来源广泛、药

理作用多样而成为天然药物研究领域持续关注的

明星分子[1]。本团队长期聚焦该分子的研究发展[2]，

早在 2022 年就完成了对当时相关文献的全面梳理

与整合[3]。然而，小檗碱的研究领域不断扩展，不

仅在分子机制上不断实现突破，如对焦亡、铁死亡

等新型细胞死亡方式的调控机制逐渐明晰，更在疾

病覆盖广度上显著扩展，研究方向涉及神经精神疾

病、代谢综合征并发症、肠道微生态调控、器官纤

维化等多个新兴方向。 

然而，小檗碱相关研究仍存在两大关键问题亟

待系统整合：其一，小檗碱在多疾病模型中的“多

靶点协同”网络尚未完全明确；其二，其在不同组

织器官中的信号通路交叉对话机制尚不清楚。为

此，本文在前期综述基础上，聚焦近 5 年（2022—

2026 年）的最新研究文献，采用系统综述方法，全

面梳理小檗碱在神经系统、代谢系统、心血管系统、

肝脏、肾脏及胃肠道等领域的药理作用与机制研究

进展，重点解析其通过调控腺苷单磷酸激活的蛋白

激酶（ adenosine monophosphate activated protein 

kinase，AMPK）、磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B 通

路（ phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B 

pathway，PI3K/Akt）、核因子-κB（nuclear factor-κB，

NF-κB）、核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3

（ nucleotide-binding oligomerization domain-like 

receptor protein 3，NLRP3）、核因子 E2 相关因子 2

（nuclear factor erythroid-2-related factor 2，Nrf2）、雷

帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，

mTOR）等核心通路，在抑制炎症、氧化应激与细胞

死亡中的协同作用网络。本研究旨在从系统药理学

角度，进一步揭示小檗碱的多效性作用的基础，推

动其在慢性复杂性疾病防治中的深入应用与转化。 

1  对神经系统的保护作用 

神经系统疾病如阿尔茨海默病（Alzheimer’s 

disease，AD）、帕金森病（Parkinson disease，PD）、

癫痫、抑郁症等具有高发病率、高致残率和高社会

负担的特点，目前临床仍缺乏能够从根本上阻断疾

病进展的药物。小檗碱作为多靶点天然产物，在调

控神经炎症、氧化应激、细胞死亡及突触功能等方

面显示出综合干预潜力。本文重点阐述其在清除异

常蛋白、调节胶质细胞功能、调控肠-脑轴等方面的

研究进展，为神经系统疾病的保护策略提供新思路

（图 1）。 

1.1  AD 

AD 是临床常见的进行性、不可逆性神经退行

性疾病，占全球所有痴呆病例的 60%～70%，并已

成为人类致死的第 7 大原因。该疾病的发病机制复

杂，涉及 β-淀粉样蛋白（amyloid β-protein，Aβ）

沉积、Tau 蛋白异常磷酸化、神经炎症、突触功能

障碍及脑血管功能受损等多种相互关联的病理过

程[5-6]。近年研究表明，小檗碱能够通过系统性调

控 AD 相关的多个病理环节展现出潜在的临床治

疗价值。 

1.1.1  调控 Aβ 代谢  小檗碱可从生成和清除 2 个

维度实现双重干预。在 Aβ 清除途径中，小檗碱能

够 通 过 激 活 PI3K/ 自 噬 相 关 基 因 Beclin1 、

AMPK/mTOR 信号通路，并抑制 mTOR/p70 核糖体

蛋白 S6 激酶等信号通路，增强细胞自噬功能，推

动 Aβ 的降解与清除[7]；在生成途径中，小檗碱通过

抑制 β-分泌酶以及 γ-分泌酶的活性与表达水平，同

时提高 α-分泌酶的活性，调控淀粉样前体蛋白的裂

解过程，减少 Aβ 的产生[8]。此外，小檗碱可借助

AMPK、PI3K-Akt 及酪氨酸激酶结合蛋白等信号通

路，促使小胶质细胞由促炎的 M1 表型向抗炎的 M2

表型极化，进而增强其对 Aβ 的吞噬清除能力[9]；同

时还可减轻内质网应激，抑制 PTEN 诱导假定激酶

1（PTEN-induced putative kinase 1，PINK1）启动子

甲基化，激活 PINK1-帕金素通路依赖性线粒体自

噬，改善线粒体功能，拮抗 Aβ 诱导的神经损伤。 

1.1.2  Tau 蛋白病理调控  小檗碱可经由糖原合成

酶激酶 3β/过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活

因子 1α（glycogen synthase kinase-3β/peroxisome 

proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-

alpha，GSK3β/PGC-1α）或 NF-κB 信号通路，特异

性抑制海马区 Tau 蛋白苏氨酸 205 与苏氨酸 231 位

点的磷酸化，从而降低 Tau 蛋白异常表达水平[10]。

近期研究进一步证实，小檗碱还能借助Akt/GSK3β、

PINK1/帕金蛋白（Parkin）等信号通路，调控蛋白

磷酸酶 2A（protein phosphatase 2A，PP2A）与 GSK3β

的水平，进而增强自噬作用并促进异常磷酸化 Tau 
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图 1  小檗碱神经保护作用机制 (由 BioGDP.com[4]生成) 

Fig. 1  Mechanism of neuroprotective effects of berberine (created with BioGDP.com[4]) 

蛋白的清除[11]。 

1.1.3  抗炎  小檗碱能显著抑制胶质细胞的过度

激活，降低肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor-α，

TNF-α）、白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）等

促炎细胞因子的水平；并且通过上调过氧化物酶体

增殖物激活受体 γ（peroxisome proliferator-activated 

receptor γ，PPARγ）mRNA 表达，下调 PI3K/Akt 信

号通路，抑制星形胶质细胞的活化与炎症反应[12]，

减轻神经炎症损伤。 

1.1.4  抑制氧化应激损伤  小檗碱能够与 Nrf2 和

Kelch样ECH相关蛋白 1（Kelch-like ECH-associated 

protein 1，Keap1）相互作用，激活 Nrf2 信号通路，

减轻氧化应激和调节铁代谢[13]。此外，小檗碱可通

过提高前额叶皮层脑源性神经营养因子（brain-

derived neurotrophic factor，BDNF）和酪氨酸激酶受

体 B 的表达水平，进而促进神经元存活，改善 AD

模型大鼠的学习记忆功能[14]。 

除上述作用外，小檗碱还可通过改善脑能量

代谢（如增强星形胶质细胞糖酵解）[15]、调节肠

道菌群与肠道屏障功能[16]，抑制神经元凋亡、焦

亡过程[17-18]等多途径发挥神经保护作用。 

1.2  抑郁症 

抑郁症是以持续心境低落为核心特征的精神

障碍，具有病因复杂、发病率高的特点，给社会经

济和医疗系统带来了沉重负担。其发病机制涵盖神

经递质系统失衡、下丘脑-垂体-肾上腺轴功能紊乱、

神经炎症、神经营养因子缺乏以及肠道菌群失调等

多个相互关联的病理生理过程。研究表明，小檗碱

可通过系统调控上述多个病理环节发挥潜在抗抑

郁作用。小檗碱能够激活胰高血糖素样肽-1/胰高血

糖素样肽-1 受体/蛋白激酶 A（protein kinase A，

PKA）信号通路，从而改善胰岛 B 细胞的功能；还

可以通过抑制血清素的再摄取缓解抑郁样行为[19]。

此外，小檗碱还可通过调控 Nrf2/ARE 通路、下丘

脑-垂体-肾上腺轴以及 PPARδ 发挥抗抑郁作用[20]。 

1.2.1  抑制神经炎症和细胞焦亡  小檗碱通过竞

争性结合嘌呤能受体 P2X7，抑制由三磷酸腺苷诱

导的 NLRP3 炎症小体组装，下调 NLRP3、凋亡相

关 斑 点 样 蛋 白 （ apoptosis-associated speck-like 

protein containing a caspase recruitment domain，

ASC）和半胱天冬酶-1（cysteine-dependent aspartate-

directed protease 1，Caspase-1）的表达，阻断 IL-1β

和 IL-18 的成熟与释放，进而抑制细胞焦亡。同时，

小檗碱还可通过增强三结构域蛋白 65 介导的

NLRP3 泛素化降解，抑制小胶质细胞向促炎表型转

化，降低前额叶及海马区促炎因子（如 IL-6、IL-1β、

TNF-α）的水平，从而减轻神经炎症[21-23]。 

1.2.2  神经保护与信号通路调控  小檗碱能够调
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节色氨酸羟化酶 1 和吲哚胺 2,3-双加氧酶 1 的活

性，抑制犬尿氨酸通路，增加 5-羟色胺的合成，进

而改善抑郁症状 [24]。此外小檗碱可通过激活

PI3K/Akt/环磷酸腺苷效应元件结合蛋白（cyclic 

adenosine monophosphate response element-binding 

protein，CREB）/BDNF 通路，促进海马神经元的再

生，同时抑制 B 淋巴细胞瘤-2 相关 X 蛋白（B-cell 

lymphoma-2 associated X protein，Bax）和半胱天冬

酶-3（cysteine-dependent aspartate-directed protease 

3，Caspase-3）的表达，上调 B 淋巴细胞瘤-2（B-

cell lymphoma-2，Bcl-2）水平，从而发挥抗凋亡作

用[25]。此外，小檗碱可通过抑制雄性小鼠中腹外侧

被盖区投射至尾侧前扣带皮层神经元的过度激活，

缓解慢性疼痛伴随的焦虑症状[26]；还能够改善 6-羟

基多巴胺（6-hydroxydopamine，6-OHDA）诱导的

PD 大鼠的抑郁样行为及结肠功能障碍[27]，提示其

可通过调控脑肠轴稳态发挥抗抑郁作用。 

1.3  神经损伤 

神经损伤是由缺血、出血、外伤或毒性刺激等

情况所引发的急性或亚急性神经系统病变，该病变

通常会致使神经元死亡、神经回路中断以及神经功

能缺损。其病理过程较为复杂，涉及兴奋性毒性、

氧化应激、炎症反应、细胞凋亡与焦亡等多种相互

关联的损伤机制。研究显示，小檗碱能够通过降低

氧化应激和炎症反应，进而发挥神经保护和修复的

作用。具体而言，小檗碱能够通过促进缺血后星形

胶质细胞源外泌体分泌微小核糖核酸-182-5p，进

而作用于受损神经元中的 Ras 相关的 C3 肉毒素底

物 1，以减轻神经炎症[28]；小檗碱可通过抑制 c-Jun

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

丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein 

kinase，MAPK）通路，增强自噬并抑制铁死亡，

进一步减少 Aβ 斑块沉积，抑制炎症反应，改善神

经元损伤[29]。此外，小檗碱还能够通过抑制 NLRP3

炎症小体的活化，减少巨噬细胞向促炎 M1 表型的

极化，从而在周围神经损伤中发挥抗炎及神经保护

作用[30]。 

1.4  PD 

PD 是全球第 2 大常见神经退行性疾病，其主

要病理特征为黑质多巴胺能神经元发生变性坏死，

进而导致脑内多巴胺缺乏，出现运动迟缓、肌强直

和震颤等相关运动症状。除运动症状外，PD 患者通

常还常伴随抑郁、焦虑、睡眠障碍以及胃肠功能紊

乱等多种非运动症状。研究证实，小檗碱能够通过

激活 AMPK 以及双向调控 mTOR，增强自噬，清除

α-突触核蛋白等异常蛋白；还能够通过抑制

GSK3β、 mTOR 和磷酸酶与张力蛋白同源物

（phosphatase and tensin homolog，PTEN）等介导多

巴胺能神经元退化的有害信号分子，同时激活

AMPK、PI3K/Akt、蛋白磷酸酶 2A 和自噬等多种保

护通路，减轻线粒体损伤和氧化损伤。此外，小檗

碱还能通过调节氧化应激以及自噬过程发挥保护

作用[31]。 

1.4.1  抗氧化  小檗碱通过调控 Nrf2 信号通路，降

低鱼藤酮诱导的一氧化氮（nitric oxide，NO）和脂

质过氧化水平，增强机体抗氧化能力，降低纹状体

神经炎症和凋亡标志物表达水平[32]。小檗碱还可逆

转永生化杂交多巴胺能神经元细胞株（MN9D）中

1-甲基-4-苯基吡啶离子（1-methyl-4-phenylpyridinium 

ion，MPP+）刺激下 P35 向 P25 的转化，抑制钙蛋

白酶和 Caspase-3 蛋白的表达，减轻 MPP+诱导的

MN9D 细胞损伤[33]。 

1.4.2  自噬过程调控   小檗碱通过调控 AMPK-

PGC-1α-沉默调节蛋白 1（Sirtuin 1，SIRT1）信号通

路，恢复自噬相关蛋白微管相关蛋白 1 轻链 3β 和

P62 的表达水平，改善线粒体功能与自噬平衡；此

外，小檗碱还能够显著降低 6-OHDA 处理的人神经

母细胞瘤 SH-SY5Y 细胞中活性氧（reactive oxygen 

species，ROS）的生成[34]，减轻氧化应激损伤。 

1.5  癫痫 

癫痫是一种具有反复性、突发性发作特征的慢

性神经系统疾病，其发生与神经元异常同步放电以

及发作阈值降低存在密切关联。该疾病的病理机制

较为复杂，涉及离子通道功能异常、突触传递失衡、

神经炎症、氧化应激以及肠-脑轴功能失调等多种相

互关联的因素。Alsfouk 等[35]研究指出，小檗碱可通

过调节多种炎症信号通路、增强神经元自噬，有效抑

制癫痫发生与颞叶癫痫（temporal lobe epilepsy，TLE）

疾病进展。其机制涉及对转化生长因子 β

（transforming growth factor-β，TGF-β）信号通路及

MAPK 通路的抑制，从而延缓癫痫发作及 TLE 病程

发展。近期研究表明，小檗碱在慢性戊四唑

（pentylenetetrazole，PTZ）诱导的癫痫模型中表现出

显著的治疗效果，与其对色氨酸代谢和苯丙氨酸代

谢等过程的调节作用相关[36]。此外，小檗碱预处理可

防止 PTZ 诱发癫痫后出现的记忆巩固障碍[37]，且纳

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/mammalian-target-of-rapamycin
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/tensin
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/nerve-cell-degeneration
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Alsfouk+BA&cauthor_id=39761924
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米小檗碱靶向递送可以进一步减轻 PTZ 所致癫痫的

严重程度，抑制神经炎症、神经损伤与细胞凋亡，并

上调 Nrf2 mRNA 与蛋白水平[38]。近年研究揭示，小

檗碱可通过调节肠道微生态影响中枢癫痫进程。具

体而言，小檗碱能增加肠道菌群中拟杆菌门和异普

雷沃菌属丰度，调节短链脂肪酸（short-chain fatty 

acids，SCFAs）水平，改善结肠与海马组织的脂质代

谢，最终减轻海人酸诱导的急性癫痫发作[39]。 

2  糖尿病及其并发症 

糖尿病及其并发症是累及全身多系统的代谢

性疾病，长期高血糖导致心血管、肾脏、视网膜等

多个器官损伤。小檗碱不仅可通过改善胰岛素抵抗

（insulin resistance，IR）和促进胰岛素分泌调节血糖

水平，还在多器官保护中发挥重要作用。本文重点

探讨小檗碱通过抗炎、抗氧化、抗纤维化等多重机

制延缓糖尿病及其并发症进程的分子机制（图 2）。 

 

图 2  小檗碱治疗糖尿病作用机制 

Fig. 2  Mechanisms of berberine in treatment of diabetes mellitus 

2.1  IR 

IR 是 2 型糖尿病及代谢综合征的核心病理环

节，是机体对生理浓度胰岛素的生物反应性降低导

致胰岛素介导的葡萄糖摄取与利用效率下降。临床

研究表明，小檗碱可显著降低患者炎症因子（TNF-

α、IL-1β、IL-6)、NF-κB 和糖脂代谢相关指标（空

腹血糖、总胆固醇、三酰甘油及稳态模型评估的 IR

指数）水平，进而实现对奥氨平所致精神分裂症 IR

的治疗，具备临床应用价值[40]。研究显示，小檗碱

可以通过上调脂联素、胰岛素受体底物 2、磷脂酰

肌醇 3-激酶 p85 亚基、磷酸化 Akt（phosphorylated 

Akt，p-Akt）/Akt、p-mTOR/mTOR、PPARα 和肉碱

棕榈酰转移酶 1α（carnitine palmitoyltransferase 1α，

CPT1α）的表达水平，同时下调 p-GSK3β/GSK3β、

碳水化合物反应元件结合蛋白、固醇调节元件结合

蛋白-1c、乙酰辅酶 A 羧化酶 1 和脂肪酸合酶的表

达，进而实现糖脂代谢的系统性调节[41]。此外，小

檗碱还可通过抑制肝脏缺氧诱导因子-2α 的核转

位，减少神经酰胺合成，进而经过 PP2A-Akt-GSK3β

信号通路促进肝糖原合成，缓解肝脏 IR[42]；通过激

活 Akt，抑制 GSK3β 活性和 PP2A 活性进一步增强

糖原合成[43]。在卵巢和子宫局部 IR 方面，小檗碱

通过调节多囊卵巢综合征（ polycystic ovary 

syndrome，PCOS）伴 IR 大鼠的子宫组织中胰岛素

受体底物 1、Akt、GSK3β 蛋白及葡萄糖转运蛋白 4

（glucose transporter type 4，GLUT4）mRNA 的表达，
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改善子宫内膜容受性和异常增生状态。同时，小檗

碱 通 过 调 控 AMPK/mTOR 靶 点 ， 影 响

PI3K/Akt/GLUT4 胰岛素信号通路，恢复卵泡发育

和性激素分泌[44]，整体改善 PCOS 伴 IR 大鼠高胰

岛素血症、生殖内分泌和糖脂代谢紊乱状态[45]。不

仅如此，小檗碱还可以通过抑制 MAPK/细胞外信号

调节激酶（extracellular signal-regulated kinase，ERK）

通路缓解 TNF-α 诱导的 IR[46]，通过调节 PI3K/Akt

通路，改善脂代谢紊乱并抑制全身炎症反应[47]。小

檗碱还可以通过抑制 miR-27a 分泌，显著改善由肥

胖诱导的外周 IR[48]。 

2.2  糖尿病妊娠病 

妊娠期糖尿病（gestational diabetes mellitus，

GDM）是指在妊娠期间首次出现或被确诊的糖耐量

异常情况。其主要病理生理机制为在妊娠中晚期，

胎盘所分泌的激素会拮抗胰岛素的功能，进而致使

IR增强。研究发现，小檗碱可能通过调控肝脏中NF-

κB 抑制蛋白（inhibitory of NF-κB，IκB）激酶/NF-

κB/IRS-1/Akt 信号通路，改善妊娠期糖尿病模型大

鼠的 IR，优化母胎结局[49]。 

2.3  糖尿病勃起障碍（diabetic erectile dysfunction，

ED） 

ED 指糖尿病患者所出现的勃起功能障碍情

况，通常与长期血糖控制欠佳存在关联。其主要病

理生理机制为长时间处于高血糖状态引发微血管

和大血管病变，进而导致阴茎海绵体动脉血流量减

少以及静脉闭锁功能障碍；与此同时，高血糖所引

发的周围神经病变会对勃起相关的自主神经和躯

体神经传导功能产生影响。研究表明，小檗碱能够

通过下调鞘氨醇激酶 1/鞘氨醇-1-磷酸（sphingosine-

1-phosphate，S1P）/鞘氨醇 1磷酸受体 2（sphingosine-

1-phosphate receptor 2，S1PR2）轴信号通路、抑制

MAPK 信号通路，改善内皮功能障碍、抑制纤维化

和细胞凋亡，从而对糖尿病大鼠的勃起功能起到保

护作用[50]。小檗碱还可以通过调节 p38MAPK/ERK

通路，抑制阴茎海绵体细胞凋亡，改善糖尿病模型

大鼠阴茎海绵体纤维化状况并增强其勃起功能[51]。 

2.4  糖尿病脑病（diabetic encephalopathy，DE） 

DE）是指在长期处于糖尿病状态时，由慢性高

血糖及其相关代谢紊乱所引发的中枢神经系统结

构与功能损害。研究表明，小檗碱可通过抑制 Janus

激酶 2（Janus kinase 2，JAK2）/信号转导与转录激

活 因 子 3 （ signal transducer and activator of 

transcription 3，STAT3）信号通路，降低小胶质细胞

的活化程度，减少炎症反应与细胞凋亡，最终改善

糖尿病大鼠前额叶皮层区神经元的损伤[52]。小檗碱

还能够通过激活环磷酸腺苷/PKA/CREB 信号通路，

减轻因高糖联合皮质酮干预导致的小鼠海马永生

化神经元 HT-22 细胞损伤，改善海马体损伤以及中

枢神经系统的炎症反应 [53]。小檗碱可通过激活

Keap1/Nrf2/ARE 通路，上调抗氧化酶的表达，减少

高糖诱导的 PC12 细胞损伤、氧化应激和线粒体功

能障碍[54]。临床研究显示，小檗碱联合甲钴胺片治

疗糖尿病脑病具有较好的疗效，能够显著降低患者

血清 miR-132-3p、miR-137 的表达水平以及 IR 指

数[55]。小檗碱通过促进 SIRT1 的表达，减轻高血糖

导致的内质网应激水平［蛋白激酶R样内质网激酶、

肌醇需求酶 1α、真核翻译起始因子 2α、蛋白质二硫

键异构酶和 CCAAT/增强子结合蛋白同源蛋白

（ CCAAT/enhancer-binding protein homologous 

protein，CHOP）］，缓解 db/db 小鼠海马的神经退行

性变和神经炎症水平[56]。 

2.5  糖尿病视网膜病变（diabetic retinopathy，DR） 

DR 是指在长期糖尿病状态下，由慢性高血糖

及其相关代谢紊乱导致的视网膜微血管系统进行

性损害，是糖尿病常见的微血管并发症之一。研究

发现，小檗碱能够激活 γ-氨基丁酸（gamma-

aminobutyric acid，GABA）-α 受体/蛋白激酶 Cα

（protein kinase Cα，PKCα）信号通路，显著逆转 DR

引起的 GABA、PKC-α 及 Bcl-2 蛋白表达下降[57]，

从而发挥其对 DR 的保护作用。小檗碱通过抑制树

突状细胞（dendritic cells，DCS）分泌的 TNF-α、IL-

1β 和 IL-6，增强 DCS 分泌吲哚胺 2,3-二氧合酶和

TGF-β，抑制 Th17 细胞的分化，促进调节性 T 细胞

（regulatory T cell，Treg）的生成，有效缓解 DR 的

视网膜损伤[58]。同时，小檗碱还能够通过抑制视网

膜内缺氧诱导因子-1α、血管内皮生长因子、δ 样配

体 4 和 Notch-1 的基因与蛋白质表达水平；纠正末

端脱氧核苷酸转移酶介导的脱氧尿苷三磷酸缺口

末端标记法（ terminal deoxynucleotidyl transferase 

dUTP nick end labeling，TUNEL）阳性细胞率、Bax、

凋亡蛋白酶激活因子-1、细胞色素 C、切割 Caspase-

3 和 Caspase-9 的蛋白下调情况，以及提升 Bcl-2 水

平，显著改善 DR 小鼠的视网膜增厚现象、病理状

况和视网膜超微结构变化 [59]。小檗碱通过抑制

NLRP3/Caspase-1 介导的焦亡通路及其相关的下游
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炎症小体效应因子水平，在 DR 大鼠模型中发挥保

护作用[60]。 

2.6  糖尿病心肌病（diabetic cardiomyopathy，

DCM） 

DCM 是指在长期糖尿病状态下，由慢性高血

糖及其相关代谢紊乱所直接导致的、独立于冠状动

脉疾病和高血压之外的原发性心肌结构与功能损

害。研究发现，小檗碱通过抑制 mTOR 磷酸化和减

少大鼠心肌成肌细胞系H9c2H9C2 中线粒体活性氧

（mitochondrial reactive oxygen speciesmt，ROS）的

产生，抑制 NLRP3 炎症小体介导的 IL-1β 和 IL-18

分泌，发挥心肌细胞的保护作用[61]。小檗碱通过激

活沉默信息调节因子2同源蛋白3（Sirtuin 3，SIRT3）

调节脂吞作用，促进脂滴降解，从而减轻心肌细胞

脂毒性，显著改善糖尿病诱发的心脏功能障碍与肥

大[62]。小檗碱通过增强 miR-18A-3P 启动子，抵制

消皮素 D（gasdermin D，GSDMD）激活，从而缓解

DCM 的病理损伤[63]。小檗碱通过下调 miRNA126

及 miRNA 92a 的表达，促进损伤局部新生血管形成，

减轻糖尿病心肌梗死模型大鼠的心肌损伤程度[64]。 

2.7  糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN） 

DN 现多称糖尿病肾脏疾病（diabetic kidney 

disease，DKD），是指在长期糖尿病状态下，由慢

性高血糖及其相关代谢紊乱所导致的肾脏微血管

与肾小球进行性损害。研究发现，小檗碱通过脂联

素受体激活 AMPK 与 PPARα 通路，改善肾脏脂毒

性[65]。小檗碱通过抑制 LOC102549726（长链非编

码 RNA）/表皮生长因子（epidermal growth factor，

EGF）/叉头框蛋白 O1（forkhead box protein O1，

FOXO1）信号轴，减轻足细胞上皮 -间质转化

（podocyte epithelial-mesenchymal transition，EMT）

及凋亡，保护肾脏结构完整性[66]。 

同 时 ， 小 檗 碱 可 以 通 过 调 节 PI3K/Akt/ 

FOXO1/Bcl-2 相互作用介质死亡激动剂 [67] 和

PI3K/Akt/Akt 底物 160 千道尔顿/葡萄糖转运蛋白

1[68]信号通路、靶向血管内皮生长因子受体 2 蛋白

干扰 PI3K/Akt/mTOR 信号通路[69]以此来调节系膜

细胞增殖，改善肾功能。此外，小檗碱通过抑制基

质金属蛋白酶-2（matrix metalloproteinase-2，MMP-

2）、MMP-9、组织抑制剂金属蛋白酶 -3（ tissue 

inhibitor metalloproteinase-3，TIMP-3）、β-抑制蛋

白-1 和 TGF-β1 的表达[70]，同时抑制 DNA 甲基转

移酶 1/2，降低 Krüppel 样因子 4 启动子的甲基化水

平[71]，并通过靶向激活 Nrf2 通路[72]，协同抑制氧

化应激与铁死亡，从而缓解铁过载与氧化应激损

伤。不仅如此，小檗碱还可以通过上调法尼醇 X 受

体（farnesoid X receptor，FXR）、小异二聚体伴侣的

表达调控胆汁酸和脂质稳态，减轻 DN 引起的肾脏

损伤[73]；通过激活 AMPK/PGC-1α/CPT1α 轴提升脂

肪酸氧化（fatty acid oxidation，FAO），抑制 ROS 并

减轻肾脏纤维化，发挥肾脏保护作用[74]。 

3  胃肠道保护作用 

胃肠道疾病常伴随黏膜屏障损伤、菌群失调和

免疫异常，临床治疗需求迫切。近年研究表明，小

檗碱在肠黏膜修复、菌群调节和免疫平衡维持中具

有多层面调控作用。本文重点阐述其在增强紧密连

接、调控免疫细胞极化、调节肠道菌群及代谢物等

方面的最新进展，为其在胃肠疾病防治中的应用提

供理论依据（图 3）。 

3.1  肠道损伤 

肠道损伤是在多种病理因素作用下，肠道黏膜

屏障结构与功能遭受破坏的状态。研究发现，小檗

碱可以通过调节菌群稳态，抑制 Toll 样受体 4（Toll-

like receptor 4，TLR4）信号通路及 NLRP3 炎症小

体活化[75]，激活 PI3K/Akt/mTOR 通路[76]，增加杯

状细胞数量及黏膜厚度，上调密封蛋白、紧密连

接蛋白-1、上皮钙黏蛋白等紧密连接蛋白表达[77]、

胆酸/S1PR2/Ras 同源基因家族成员 A/Rho 相关激

酶（Rho-associated kinase，ROCK）途径[78]、激活维

生素 D 受体活性[79]及调节 S100B/半胱天冬酶-8/β-

链蛋白信号[80]等方式增强肠道结构稳定和屏障功

能。小檗碱通过上调调节性 T 细胞（regulatory T 

cells，Treg）比例及其表面的细胞毒性 T 淋巴细胞

相关抗原 4 表达抑制巨噬细胞活化[81]，通过抑制热

休克蛋白 90α 家族 A 类成员和 MAPK14 表达[82]等

途径促进肠黏膜屏障修复。小檗碱还可以作用于常

驻间质细胞和肠道干细胞，促进实验性结肠炎的上

皮修复[83]。 

3.1.1   抗炎与免疫调节  小檗碱可以通过抑制

TLR4/NF-κB/缺氧诱导因子-1α 轴，有效缓解结肠炎

症与缺氧状态[84]。小檗碱还可以通过抑制 β-氧化的

核心蛋白长链酰基辅酶 A 合成酶 3[85]、TLR4/髓样

分化因子 88[86]以及调节 TLR4/NF-κB 信号通路[87]

等途径减少 IL-1β、IL-6、TNF-α 等炎症因子产生。

外泌体负载小檗碱通过调节 MAPK 信号通路，呈现

抗炎和抗氧化活性，从而有效缓解溃疡性结肠炎[88]。 

https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/signal-transduction
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/antioxidant-activity
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图 3  小檗碱胃肠道保护作用机制 

Fig. 3  Mechanisms of gastroprotective effects of berberine 

小檗碱还可以通过调控 2 型先天免疫淋巴细胞和

Th2 免疫细胞显著改善葡聚糖硫酸钠诱导的结肠

炎[89]。小檗碱通过抑制 miR-155-5p 表达，进而抑

制 M1 型巨噬细胞的极化，上调细胞因子信号传导

抑制蛋白 1 的蛋白水平[90]。负载小檗碱的聚合物-

脂质杂交纳米粒通过抑制 M1 型巨噬细胞浸润和

IL-6 信号通路，改善肠上皮细胞凋亡，增强肠道屏

障 功 能 [91] 。 此 外 ， 小 檗 碱 还 可 通 过 激 活

AMPK/mTOR/ UNC-51 样激酶 1（UNC-51-like 

kinase 1，ULK1）途径促进自噬改善溃疡性结肠炎

症状[92]。小檗碱通过抑制磷脂酶 A2-环氧合酶-2-

前列腺素 E2-前列腺素 E2 受体 2 型通路，调节色氨

酸代谢、氨基酸代谢等途径协同改善肠道炎症与代

谢紊乱[93]。 

3.1.2  调节肠道微生物  小檗碱可以通过改变肠

道微生物群结构有效缓解结肠炎 [94]；通过提升

SCFAs 水平，激活芳香烃受体/IL-22 通路，促进上

皮修复与免疫调节[95]；通过调节胆汁酸代谢，激活

FXR 与 G 蛋白偶联胆汁酸受体 5 信号，增强屏障

功能与代谢稳态[96]。小檗碱还可以通过改善猪仔肠

道微生物群的稳态，增强肠道物理、化学和免疫屏

障功能，从而预防产肠毒素大肠杆菌引起的肠道黏

膜屏障损伤[97]。 

3.1.3  改善肠道代谢紊乱  小檗碱还可以通过激

活 AMPK、抑制固醇调节元件结合蛋白 1 通路，改

善肠道脂质代谢紊乱和内质网应激，系统性减轻脂

质沉积[98]。 

3.2  胃炎 

胃炎是在多种致病因素作用下，胃黏膜发生急

性或慢性炎症性损伤的状态。研究表明，小檗碱可

通过调节代谢过程、肠道菌群和 MAPK 信号通路，

调控炎症反应、细胞凋亡和血管生成，从而有效缓

解慢性萎缩性胃炎（chronic atrophic gastritis，CAG）

的发生与发展[99]。近期研究表明，小檗碱还能够通

过调节 IL-4/STAT6 信号通路，减轻幽门螺旋杆菌

感染小鼠胃黏膜损伤，提升机体免疫功能[100]。此

外，小檗碱还可以通过调节 NF-κB 和 MAPK 信号

通路，抑制炎症反应并增强胃肠道激素分泌，缓解

CAG 的临床症状，为胃炎的防治提供了新的天然

药物选择[101]。 
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4  心血管保护作用 

心血管疾病是全球首要死因，其发病机制涉及

炎症、氧化应激、细胞死亡等多重环节。小檗碱具

有多维度的心血管保护潜力，涵盖抗动脉粥样硬

化、改善心肌缺血、抗心律失常等多个方面。研究

结果表明小檗碱可以通过调控自噬、抑制焦亡与铁

死亡、改善线粒体功能及调节肠道-血管轴多通路协

同作用保护心血管的分子网络（图 4）。 

 

图 4  小檗碱心血管保护作用机制 

Fig. 4  Mechanisms of cardiovascular protective effects of berberine 

4.1  抗细胞凋亡 

小檗碱可以通过调控 miR-29b/PTEN 轴来抑制

细胞凋亡，通过调节氧化低密度脂蛋白-凝集素样氧

化低密度脂蛋白受体-1-EMT 自噬轴来保护血管功

能[102]，通过抑制 ERK 和 Akt 的过度激活，减少诱

导型一氧化氮合酶过量产生，保护血管内皮完整

性[103]。 

4.2  抗细胞铁死亡 

小檗碱通过靶向长链脂酰辅酶 A 合成酶 4[104]

并调控 Nrf2/溶质载体家族 7 成员 11（solute carrier 

family 7 member 11，SLC7A11）/谷胱甘肽过氧化物酶

4（glutathione peroxidase 4，GPX4）通路[105]，抑制

血管内皮细胞和巨噬细胞的铁死亡，通过减少 ROS

生成和脂质过氧化，抑制铁剥落症[106]。 

4.3  抗细胞焦亡 

小 檗 碱 通 过 抑 制 NRF2/NLRP3/Caspase-1/ 

GSDMD 信号通路减轻焦亡损伤[107]。此外，小檗碱

通过抑制血小板外泌体 miR-34a-5p 减轻微血管栓

塞[108]；能通过下调 JAK2，抑制 STAT3 激活，逆

转血管平滑肌细胞的表型转换[109]，发挥血管保护

作用。 

4.4  心脏功能保护 

小檗碱通过抑制心脏成纤维细胞向肌成纤维

细胞转化及神经生长因子分泌，抑制交感神经重

塑，减少心肌梗死后心律失常的发生[110]；通过激活

血清/糖皮质激素调节激酶 1 使钙调节障碍正常化，

从而减轻舒尼替尼诱导的心脏功能障碍[111]。小檗碱

通过恢复 NO-环磷酸鸟苷-蛋白激酶 G 通路，改善

心肌细胞僵硬，抑制心脏炎症、氧化应激及 TGF-

β/Smad 蛋白家族信号，从而改善心脏舒张功能[112]。

小檗碱还可通过上调Akt/内皮型一氧化氮合酶通路

减轻败血症诱发的心功能障碍[113-114]，同时减缓细

胞凋亡（表现为 TUNEL 阳性细胞减少），调节 miR-

184 等相关信号通路，协同实现对心肌损伤的保护

作用[115]。 

4.5  抗炎和抗氧化 

小檗碱可通过调控晚期糖基化终产物受体

（receptor for advanced glycosylation end products，
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RAGE）-NF-κB 信号通路[116]，抑制 NLRP3 炎症小

体激活[117]，以及调节 miR-340-5p/高迁移率族蛋白

B1（high mobility group box 1，HMGB1）/TLR4/NF-

κB 轴进一步抑制心血管系统的炎症反应[118]。在抗

氧化方面，小檗碱通过激活 Nrf2/血红素加氧酶-1

（heme oxygenase-1，HO-1）通路，增强超氧化物歧

化酶（superoxide dismutase，SOD）和谷胱甘肽

（glutathione，GSH）等抗氧化酶活性，从而有效对

抗氧化应激损伤[119]。此外，小檗碱可以通过竞争性

结合 Wnt 家族蛋白 5a 以激活尼曼-匹克 C1 型蛋白

表达，进而上调脂自噬水平、调节血脂，并抑制炎

症介质释放与氧化应激损伤[120]。 

4.6  改善线粒体功能 

小檗碱通过 Rho 蛋白 E/AMPK、AMPK/mTOR

复合物 2 或 SIRT1 等通路抑制过度自噬[121]，通过

激活 SIRT6-AMPK-FOXO3a 及 PINK1/Parkin 信号

通路增强线粒体生物合成与线粒体自噬；并通过上

调 SIRT1/PPARγ 辅激活因子 1α （ peroxisome 

proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-

alpha，PGC1α）/PPARα 表达，改善线粒体动力学，

保障心肌细胞能量供应[122]。近期研究表明，小檗碱

还可以通过上调 Notch1 信号改善线粒体功能[123]，

调控 AMPK/PGC-1α 通路，维持线粒体稳态和预防

心脏细胞凋亡[124]。 

除直接作用于心血管相关通路外，小檗碱还可

通过调节肠道菌群促进苯乙酸降解，减少促血栓物

质苯乙酰甘氨酸的生成，降低氧化三甲胺

（trimethylamine N-oxide，TMAO）水平，间接发挥

血管内皮保护作用[125]。 

5  肝脏保护作用 

肝脏疾病谱系广泛，从脂肪变性到纤维化、肝硬

化进展迅速。小檗碱在调节脂质代谢[126]、抑制炎症

反应、抗肝纤维化、内质网应激和调控小鼠肠道微生

物群[127]等方面显示出多靶点干预的优势（图 5）。 

 

图 5  小檗碱肝脏保护作用机制 

Fig. 5  Mechanisms of hepatoprotective effects of berberine 

小檗碱对不同类型的肝细胞损伤均具有明确

的保护作用，可以通过调控环状 RNA 脱氧核苷酸

转移酶末端相互作用蛋白 2/Caspase-3 轴等复杂

通路减轻缺氧/复氧诱导的肝细胞凋亡 [128]，抑制

HMGB1/TLR4/NF-κB 通路缓解吉非替尼诱导的

肝损伤[129]，抑制腺苷激酶/AMPK/Nrf2 途径缓解

果糖诱导的肝损伤[130]，抑制 NLRP3/IL-1β 信号通

路相关的细胞外基质积累显著改善硫代乙酰胺诱

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/intestine-flora
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/intestine-flora
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导的急性肝衰竭[131]，上调 PPARγ 的表达减轻何

首乌诱发的大鼠肝损伤[132]，下调 CHOP 和激活转

录因子 4 和 X-盒结合蛋白 1 表达来减轻内质网压

力，改变肝脏和小肠中的关键基因表达调节胆酸

代谢恢复胆汁酸稳态[133]，从而有效减轻胆汁性肝

损伤。 

在调节脂质代谢与改善肝脏脂肪变性方面，小

檗碱通过激活 AMPK/SIRT1[134]、靶向醛酮还原酶

家族 1 成员 B10 调控 PPAR[135]、激活 PI3K/Akt 并

抑制干扰素基因刺激因子（stimulator of interferon 

genes，STING）等通路改善糖脂代谢[136]。此外，

小檗碱通过 SIRT3 依赖的还原型烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸脱氢酶铁硫蛋白 1 去乙酰化选择性且可逆

地解离线粒体复合体 I，以改善肝细胞葡萄糖和脂

质代谢[137]。 

在免疫调节与抗炎方面，小檗碱通过抑制刀豆

蛋白 A 诱导的 TLR4/NF-κB 通路及调节 Treg/Th17

平衡发挥自身免疫性肝炎保护作用[138]，通过调控

髓样细胞核分化抗原、苏氨酸蛋白激酶 Pim-2 等通

路[139]以及调节肠道菌群[140]等方式改善代谢相关脂

肪性肝病模型中肝脏的炎症反应。小檗碱通过激活

PI3K/Akt 和 PPARγ 信号通路，调控 NF-κB 信号，

缓解对乙酰氨基酚诱导肝脏的炎症反应[141-142]。 

此外，小檗碱还可以通过上调甘露糖-6-磷酸受

体促进 STING 内吞体降解，抑制衰老相关分泌表

型，延缓肝脏衰老[143]。 

6  肾脏保护作用 

肾脏疾病主要以肾小球硬化和肾小管间质纤

维化为最终的共同病理结局，最终导致慢性肾脏病

的发生与发展，目前缺乏有效阻逆手段。小檗碱在

抗肾纤维化、减轻肾脏炎症与氧化应激等方面表现

出保护潜力（图 6）。 

 

图 6  小檗碱肾脏保护作用机制 

Fig. 6  Mechanisms of renoprotective effects of berberine 

6.1  抗氧化、抗凋亡与肠道菌群调节 

小檗碱可通过调节Keap1/Nrf2/HO-1轴和凋亡信

号通路，恢复机体氧化-抗氧化平衡，抑制肾组织中

的炎症反应和细胞凋亡，减轻氯吡硫磷引起的大鼠肾

毒性[144]。小檗碱可增加了肠道内产丁酸菌的数量及

粪便中的丁酸含量，同时降低了具有肾毒性的

TMAO水平，从而有效改善慢性肾病的病理状态[145]。 

6.2  抗炎和抗纤维化 

小檗碱可通过抑制 NF-κB p65/TGF-β1/结缔

组织生长因子信号通路减轻肾脏炎症和纤维化[146]；

促进 AMPK 活化并抑制 NF-κB/TNF-α 炎症通路，

发挥肾脏保护作用[147]；激活 AMPK、抑制 NF-κB

信号通路，降低尿酸、血尿素氮、肌酐水平，以

及 TNF-α、IL-1β、IL-18 和 IL-6 的释放，并缓解

尿酸性肾病小鼠的肾损伤[148]。在慢性肾衰竭模型

中，小檗碱通过抑制 TGF-β1/ERK1/2 通路，减少

细胞外基质产生并减轻炎症反应，延缓肾纤维化

进程[149]。 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/nephrotoxicity
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6.3  抑制细胞程序性死亡、促进自噬 

小檗碱通过上调 Bcl-2 并下调 Bax 及同步调节

组蛋白去乙酰化酶 4和 FOXO3a轴抑制碘佛醇诱导

的细胞凋亡和铁死亡[150]；升高磷酸化丝氨酸 486 位

点的 AMPK、磷酸化丝氨酸 638 位点的 UNC-51 样

激酶和自噬效应蛋白 Beclin-1 水平，降低磷酸化丝

氨酸 248 位点的 mTOR 蛋白表达水平，减少氧化应

激、炎症和凋亡[151]；调节 Akt/FOXO3a/Nrf2 信号

轴，抑制 p-Akt，减轻碘介质诱导的 HK-2 细胞氧化

损伤，协同发挥抗程序性死亡作用[152]；结合并抑制

METTL3 甲基转移酶样 3，调控 ASC/Caspase-1/ 

GSDMD 轴，从而减轻肾脏细胞焦亡[153]。 

7  结语 

小檗碱作为一种多效性天然化合物，在神经、

代谢、心血管、肝肾及胃肠等多个系统中均显示出

广泛的药理活性和临床治疗潜力。小檗碱通过调

控 AMPK、PI3K/Akt、NF-κB、NLRP3、Nrf2、mTOR

等核心信号通路，在抑制炎症、氧化应激与细胞死

亡过程中形成协同作用网络，其在各类疾病中的

关键靶点与机制见表 1。值得关注的是，小檗碱在

其他疾病领域，如类风湿关节炎、肿瘤、感染性疾

病等方面亦呈现出广泛的潜能。这些研究进一步

证实了小檗碱作为一种多靶点、多通路调节剂的

特性。然而，受篇幅与主题的限制，本文主要围绕

其在上述脏器系统中的作用机制开展整合分析，

后续团队将系统构建小檗碱在其他器官保护中的

共性调控网络，进而为其在慢性病防治中的应用

提供依据。 

表 1  小檗碱关键作用通路与相关疾病系统关联 

Table 1  Systematic correlation between key action pathways of berberine and related diseases 

核心通路/作用靶点 病理系统（涉及的疾病） 作用机制 

AMPK 信号通路 神经系统（AD、PD） 激活 AMPK，抑制 mTOR，增强自噬以清除 Aβ 和 α-突触核蛋白 

代谢系统（IR、DN、糖尿病心

肌病） 

改善胰岛素敏感性，促进 FAO，调节糖脂代谢 

心血管系统 激活 AMPK/PGC-1α，维持线粒体稳态；调节自噬水平 

肝脏系统 激活 AMPK/SIRT1，上调 PPARα，改善肝脏脂质代谢 

胃肠道系统 激活 AMPK，改善肠道脂质代谢，缓解屏障损伤 

PI3K/Akt 信号通路 神经系统（AD、抑郁、PD） 激活 PI3K/Akt，发挥抗凋亡、促进神经再生与保护作用 

代谢系统（IR） 作为胰岛素信号下游关键通路，改善 IR 

肝脏系统 激活 PI3K/Akt，改善糖脂代谢并发挥抗凋亡作用 

胃肠道系统 激活 PI3K/Akt/mTOR，增强肠道屏障功能与修复 

NF-κB 信号通路 神经系统（抑郁、神经损伤） 抑制 NF-κB，减轻神经炎症 

心血管系统 抑制 RAGE-NF-κB、TLR4/NF-κB 等轴，减轻血管炎症 

肝脏系统 抑制 TLR4/NF-κB 通路，减轻肝损伤与肝炎 

胃肠道系统 抑制 TLR4/NF-κB 轴，缓解肠道炎症 

NLRP3 炎症小体通路 神经系统（抑郁、神经损伤） 抑制 NLRP3 活化，减少 IL-1β等释放，抗细胞焦亡 

代谢系统（DR） 抑制 NLRP3 介导的细胞焦亡，改善微血管并发症 

心血管系统 抑制 NLRP3 炎症小体，预防心房损伤 

肾脏系统 抑制 NLRP3 活化，减轻急性肾损伤中的炎症反应 

Nrf2/HO-1 信号轴 神经系统（AD） 激活 Nrf2，通过 SLC7A11-GSH-GPX4 轴抑制铁死亡和氧化应激 

代谢系统（IR、DN） 激活 Nrf2，增强抗氧化能力，保护胰岛 β 细胞和肾脏细胞 

心血管系统 激活 Nrf2/HO-1 通路，增强 SOD、GSH 等抗氧化酶活性 

肝脏系统 激活 Nrf2/HO-1，维持肝脏氧化还原平衡 

肾脏系统 激活 Keap1/Nrf2 轴，抑制肾小管细胞铁死亡和氧化损伤 

mTOR 信号通路 神经系统（AD、PD） 抑制 mTOR，促进自噬，清除 Aβ、异常 Tau 及 α-突触核蛋白 

代谢系统（IR） 参与调节胰岛素信号与代谢稳态 

PINK1/Parkin 通路 胃肠道系统 参与调节肠道屏障修复与细胞增殖 

神经系统（AD、PD） 激活 PINK1/Parkin 依赖性线粒体自噬，清除受损线粒体，改善

功能 

心血管系统 激活该通路，增强线粒体自噬，保护心肌细胞 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/protein-expression
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/oxidative-stress
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/oxidative-stress
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综上，小檗碱对细胞死亡方式、自噬流及组织

微环境的多维度、网络化调控，在多种疾病模型中

显示出显著保护效果。其多靶点、多层次的药理特

点提示在干预复杂疾病方面有重要开发潜力与临

床应用前景。虽然小檗碱多靶点调控作用已广泛验

证，但在组织特异性机制、细胞死亡方式交互调控

及体内生物利用度优化等方面待深入探索。后续研

究应结合系统生物学，构建小檗碱多器官保护的共

性调控网络，推动其在慢性病综合防治中的精准应

用，为其临床转化策略提供新的思路和方法。 
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