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Abstract 
Berberine (Ber), also known as berberine, is oquinoline alkaloid extracted from the roots and 
skin of Coptis chinensis, which has a strong heat-clearing and detoxifying effect. In recent years, 
studies have shown that berberine has not only remarkable effects in antibacterial and an-
ti-inflammatory aspects, but also has high clinical application value for diseases such as cancer, 
diabetes and cardiovascular diseases. This article reviews the pharmacological studies of ber-
berine. 
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摘  要 

小檗碱(berberine, Ber)，是从毛莨科黄连属植物黄连的根和皮中提取的异喹啉类生物碱，有较强的清热
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解毒作用。近年来研究表明，小檗碱不仅在抗菌、抗炎等方面有显著疗效，对肿瘤、糖尿病、心血管方

面的疾病也有很高的临床应用价值，本文主要对小檗碱的药理作用综述如下。 
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1. 引言 

小檗碱俗称黄连素，是从传统中药黄连中得到的一种生物碱，除了在治疗急性肠胃炎方面有非常显

著的疗效，还有许多其它药理作用。胡文祥教授研究小组发现小檗碱能减轻胰岛素抵抗作用，预示其在

治疗糖尿病方面具有潜在的应用价值[1]，许多学者对其进行了广泛的研究[2] [3] [4]。本文综述了其在心

血管、抗肿瘤、治疗糖尿病、抗炎、抗氧化等诸多方面的药理作用。 

2. 心血管效应 

2.1. 抗心律失常 

小檗碱通过降低室性早搏的发生率和抑制室性心动过速的发生，在大鼠心肌梗死后的拉伸诱发的心

律失常中显示出抗心律失常作用[5]。在糖尿病大鼠中，小檗碱也产生抗心律失常作用，小檗碱对

IK1/Kir2.1 的作用可能是这种抗心律失常作用的重要机制[6] [7]。链脲佐菌素诱导的糖尿病大鼠的全细胞

膜片钳通过左冠状动脉前降支闭塞进行心脏缺血，表明口服小檗碱(100 mg/kg)可以恢复抑制的 I(to)和
I(Ca)电流并显著缩短延长的 QTc 间期。此外，小檗碱还抑制超极化激活的环核苷酸化四通道的电流，这

可能有助于起搏器电流(Ifs)及其抗心律失常作用[8]。 

2.2. 对心肌缺血的保护 

研究表明，小檗碱显著降低 AMPK 蛋白浓度、缺血区心肌中二磷酸腺苷/三磷酸腺苷(ATP)和
AMP/ATP 的比例，以及非缺血区域中 AMP/ATP 和 ADP/ATP 的比例[9]。在培养的新生大鼠心肌细胞中，

小檗碱通过激活 AMPK 和 PI3K-AkteNOS 信号传导显示出抗细胞凋亡作用并改善心肌 I/R 后的心功能恢

复[10] [11]。 
通过抑制p38丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)和磷酸化Akt信号通路的激活[12]和上调Notch1/Hes1-PTEN/Akt

信号传导来促进自噬[13]是另一种减轻心肌梗死后左心室重塑和心功能不全的机制。 

2.3. 抗高血压 

Ber 静脉注射 0.1~20 mg/kg 能使麻醉犬、猫、兔、大鼠、蛙及清醒大鼠产生明显的降压作用，随剂

量的增加，降压幅度和时间也增加，反复给药无快速耐受性，舒张压的降低程度较收缩压大[14]。在低剂

量时，Ber 可阻断血管内皮上的 a1 受体，抑制胆碱酯酶的活性，提高突触间隙内的乙酰胆碱浓度，促进

血管内皮合成和释放 NO，产生内皮依赖性血管扩张而降压[15] [16] [17]。在高剂量时，活化某些 K+通道，

使血管平滑肌细胞膜电位超极化，产生不依赖内皮的血管扩张而起到降压作用[17]。 
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2.4. 降血脂 

血脂异常是心血管疾病的主要危险因素，其特征是总胆固醇、甘油三酯和低密度脂蛋白胆固醇(LDL)
水平升高，以及高密度脂蛋白(HDL)水平下降[18]。AMPK 被认为是一种控制细胞内脂质和葡萄糖代谢的

关键因素[19]，一旦激活，AMPK 就会关闭合成代谢途径，如胆固醇，脂肪酸和甘油三酯的生物合成，

以及开启产生三磷酸腺苷(ATP)的分解代谢途径，如脂肪酸氧化。 

2.5. 抗动脉粥样硬化 

长期高血脂是导致动脉粥样硬化斑块形成的一个重要原因。据报道，小檗碱会影响肝细胞中的 LDL
受体以降低肝细胞人体血清胆固醇水平[20] [21] [22]。在载脂蛋白 E 基因缺陷(apoE)小鼠中，小檗碱诱导

清道夫受体 A(SR-A)表达以增加修饰的 LDL (DiO-Ac-LDL)的摄取。其次被认为，是由于小檗碱提高了超

氧化物岐化酶(SOD)活性，抑制诱导型一氧化氮合酶(inducible nitric oxide synthase, iNOS)活力，阻止 NO
的过量合成，避免 NO 与超氧阴离子反应，防止了具有细胞毒性的过氧化亚硝基阴离子生成，减少脂质

过氧化物产生，从而预防动脉粥样硬化的发生。 

2.6. 强心作用 

小檗碱具有正性肌力作用，已被用于治疗充血性心力衰竭[23]。高剂量小檗碱(63 mg/kg)可降低左心

室舒张末期压力，改善[-dp/dt(max)]，延长左心室舒张时间常数，降低舒张期心力衰竭大鼠模型中 Ca2+

水平[24]。小檗碱还可降低慢性充血性心力衰竭大鼠的血浆脑利钠肽水平[25]。通过减轻心脏脂质积累并

促进葡萄糖转运，小檗碱的强心功效也在由高血糖/高胆固醇血症诱导的心脏功能障碍中发挥作用[26]。 

3. 免疫与抗炎作用 

炎症是许多疾病的常见机制。在炎症病灶处，中性粒细胞可以产生 ROS，例如超氧阴离子和一氧化

氮(NO)，其诱导组织损伤。脂多糖(LPS)诱导的炎症伴随着 IL-6、NO、前列腺素 E2(PGE2)的产生，环氧

合酶-2(COX-2)和 iNOS mRNA 的表达，以及小鼠巨噬细胞 RAW 264.7 细胞中 NF-κB 的激活[27]。 
药根碱是小檗碱的主要代谢产物，被证实是一种抗炎化合物。在LPS刺激的RAW 264.7细胞模型中，

药根碱(100 μg/mL)表现出抗炎作用，其对 iNOS 和 COX-2 表达的抑制活性分别为 45%和 29% [28]。在

LPS 诱导的体外山羊子宫内膜上皮细胞(gEECs)炎症模型中，巴马汀治疗(80 μg/mL)显著降低促炎因子的

产生，如 TNF-α、IL-1β、IL-6、NO，与对照组相比，增加抗炎因子 IL-10 和促分辨介质的产生，用酶联

免疫吸附试验(ELISA)，定量 RT-PCR 和蛋白质印迹法测定[29]。 
NF-κB 在先天免疫和炎症的调节中具有确定的作用[30]。在炎症期间，趋化因子是小蛋白质的超家

族，例如白细胞介素-8 和单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)，在募集和激活白细胞中起重要作用[31]。小檗碱

(1~25 μM)剂量依赖性地抑制 IL-1β 或 TNF-α 刺激的人视网膜色素上皮细胞(ARPE-19)中白细胞介素-8 和

MCP-1 表达，蛋白质分泌和 NF-κB 易位的增加[32]。这些发现表明小檗碱的抗炎作用可能受益于其抑制

白细胞介素-8 的产生[33]。 

4. 内分泌效应 

4.1. 糖尿病 

糖尿病(DM)是一种代谢紊乱，其特征在于胰腺 B 细胞不能产生足够的胰岛素而导致的血糖水平升高

(高血糖)，或者丧失对胰岛素的有效靶组织反应[34]。在 1 型或胰岛素依赖型糖尿病中，胰腺不能分泌胰

岛素。2 型糖尿病(T2DM)是以胰岛素抵抗为主的糖代谢紊乱综合征，占糖尿病患者的 90%~95%，T2DM

https://doi.org/10.12677/cc.2018.24015


付梦蕾 等 
 

 

DOI: 10.12677/cc.2018.24015 128 比较化学 
 

在以前称为非胰岛素依赖性糖尿病[35]。 
小檗碱的降糖作用是在 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，因其对 T2DM 的治疗效果显著，毒副作用小而备受关注。T2DM 的发病机制较

为复杂，其中主要表现为胰岛素抵抗，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，也是目前糖尿病治疗面临的难题。 
研究表明，BBR 能改善胰岛素抵抗，增强胰岛素敏感性。其表现出与二甲双胍作用无明显差异，均

属于胰岛素增敏剂范畴。欧阳礼枝等[36]研究小檗碱对胰岛素抵抗大鼠糖脂代谢相关指标的影响，以小檗

碱干预胰岛素抵抗大鼠 4周，结果小檗碱组餐后 60 min血糖水平下降[分别为(7.2 ± 1.4) mmol/L，(8.0 ± 1.2) 
mmol/L, P < 0.05]，FFA 水平下降[分别为(258 ± 29) mmol/L，(479 ± 34) mmol/L，P < 0.05]，IsI 增强[分别

为(−4.9 ± 0.3)，(−5.4 ± 0.4)，P < 0.05]，GK 活性增强[分别为(13.6 ± 1.7)，(5.6 ± 0.8)，P < 0.05]；二甲双

胍阳性对照组取得类似结果。研究表明，小檗碱能调节胰岛素抵抗大鼠的糖脂代谢水平，增强胰岛素敏

感性，可作为抗糖尿病药物。 

4.2. 肥胖 

抗肥胖作用归因于抗脂肪形成活性，它还抑制 CCAAT/增强子结合蛋白(C/EBP)α，过氧化物酶体

增殖物激活受体 γ2(PPARγ2)和其他脂肪形成基因的表达。在 3T3-L1 前脂肪细胞分化的早期阶段，它

降低由 3-异丁基-1-甲基黄嘌呤和毛喉素诱导的 cAMP 反应元件结合蛋白磷酸化和 C/EBPβ 的表达[37]。
小檗碱增强小鼠肝脏 CD36 表达并提高甘油三酯水平[38]。它以 SIRT1 依赖性方式促进小鼠的肝基因

表达和 FGF21 的循环水平，以增强高脂肪，高蔗糖饮食喂养的肥胖小鼠肝脏中的自噬。它在肝脏中

起调节脂质并维持全身能量代谢的作用，且发现小鼠的肝脏脂质代谢和能量消耗受小檗碱诱导自噬

的调节，因为在 HFHS 饮食喂养的肥胖小鼠和小鼠原代肝细胞的肝脏中存在营养传感器 SIRT1 的缺

乏症[39]。 

5. 抗肿瘤 

关于小檗碱的抗癌作用已有大量报道。研究表明，小檗碱可通过与各种靶标和机制的相互作用来抑

制肿瘤细胞的增殖。小檗碱可以改变癌基因和癌发生相关基因的表达，通过上调腺苷一磷酸激活蛋白激

酶(AMPK)的活性，小檗碱激活血管平滑肌细胞中肿瘤抑制基因 p53的磷酸化[40]，还抑制致癌相关酶[41]。
据报道，小檗碱剂量依赖性地抑制几种肿瘤细胞中的 N-乙酰转移酶活性，包括人膀胱肿瘤(癌)细胞(T24) 
[42]，人结肠肿瘤(腺癌)细胞[43]和脑胶质母细胞瘤多形式(GBM 8401)细胞[44]。此外，小檗碱抑制 N-乙
酰转移酶的基因和蛋白质表达在体外以剂量和时间依赖的方式[45]。小檗碱通过与抗癌剂喜树碱相似的机

制靶向拓扑异构酶 I 并抑制断裂的 DNA 链的再连接，其被归类为拓扑异构酶 I 毒物[46]。此外，小檗碱

与 DNA 和 RNA 相互作用。事实上，在早期研究中，小檗碱被用于染色 DNA 和 RNA。因此，小檗碱-DNA
或小檗碱-RNA 复合物的形成被认为是其抗癌作用的一般机制之一。 

盐酸小檗碱可减少子宫(HeLa S3)，肺(H69)，胃(KATO III)，结肠(COLO 205)，前列腺(DU145)和神

经(SK-N-MC)中热休克蛋白 27(HSP27)的产生)癌细胞。HSP27 的表达似乎是胃癌的预后因素，与淋巴结

转移相关。因此，盐酸小檗碱有利于预防癌症的恶性进展。事实上，黄连提取物主要含有小檗碱，可降

低调节因子和标志物的表达，如 CDK4，CDK6，细胞周期蛋白 D3(G1/S 调节因子)，细胞周期蛋白 B1(G2/M
调节因子)，波形蛋白(间充质标记物)，癌症干细胞中的 ALDH1A1，β-catenin 和 ABCG2(癌症干细胞标记

物)，这表明它可以减少它们的生长和转移[47]。小檗碱对人肺癌细胞具有选择性细胞毒性(Lu 1, IC50: 11.9 
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μM) [48]但对其他癌细胞无效：人结肠癌(Col2)，鼻咽部表皮样癌(KB)，长春碱抗性 KB(KB-V)，和激素

依赖性人前列腺癌(LNCaP)细胞(IC50: >59.5 μM)。含有小檗碱的黄连提取物对A549细胞具有细胞毒性(腺
癌人肺泡基底上皮细胞，IC50：7 μM)并分别在 24 和 48 小时后阻滞细胞周期 G1 和 G2 期。 

6. 抗氧化 

氧化应激是一种有害过程，可能是细胞结构受损的重要介质，从而诱发各种疾病状态，如心血管疾

病，癌症，神经系统疾病和糖尿病。活性氧(ROS)的过量产生，最常见的是通过细胞因子过度刺激 NADPH
或通过线粒体电子传递链和黄嘌呤氧化酶，可导致氧化应激[49]。羟基(-OH)是 ROS 的最具反应性的产物。

采用电子自旋共振光谱法研究了小檗碱的主要代谢产物的清除活性。在浓度为 1 mM 时，小檗碱的代谢

产物和小檗碱显示出优异的-OH 清除活性，分别为 85%和 23% [50]。进一步的结果表明，小檗碱的清除

活性与其亚铁离子螯合活性密切相关，而小檗碱的 C-9 羟基是必需的部分。 

7. 抗微生物 

7.1. 抗菌 

小檗碱被广泛用作传统医学中的抗感染药物[51]。小檗碱已显示出对多种细菌具有抗菌活性，包括无

乳链球菌(MIC = 78 mug/mL) [52]，胸膜肺炎放线杆菌(MIC = 0.3125 mg/mL) [53]，不同的葡萄球菌菌株

(MIC = 16 至 512 微克/毫升) [54]和痢疾志贺氏菌[55]。小檗碱还有效地防止在钛盘表面上形成表皮葡萄

球菌生物膜，并且是治疗假体周围感染的潜在药剂[56] [57]。 
关于可能的抗菌作用的小檗碱机制有几项研究。有研究表明，小檗碱是一种 DNA 配体，能够在体外

结合单链和双链 DNA [58]。因此，小檗碱与细菌中 DNA 的结合可导致 DNA 损伤。最近的一项研究表明，

小檗碱的抗菌作用的主要机制是由于细胞分裂蛋白 FtsZ的抑制。小檗碱与一些常见抗生素具有协同作用，

尤其是利奈唑胺，头孢西丁和红霉素[54]。这表明小檗碱与其他抗生素联合使用可能作为抗生素耐药性细

菌感染的有效治疗工具。 

7.2. 抗病毒 

小檗碱在 Vero 细胞中显示出针对 1 型和 2 型单纯疱疹病毒(HSV-1,2)的抗病毒特性[59] [60]。小檗碱

在 150 μg/mL 时对 HSV-1 斑块的抑制率为 76.5%，对 HSV-2 的抑制率为 80% [61]，并且强烈抑制甲型流

感病毒的两种 H1N1 毒株(PR/8/34 或 WS/33)的生长。小檗碱不会阻止关键病毒蛋白的表达，但可以通过

诱导宿主细胞细胞质内病毒蛋白聚集体的形成来减少病毒的生长。小鼠体内流感病毒模型也显示小檗碱

在感染后第 2 天将小鼠死亡率从 90%降低至 55%并降低肺中的病毒滴度[62]。小檗碱还抑制呼吸道合胞

病毒在上皮细胞中的复制，可能是通过抑制 RSV 介导的早期 p38 MAPK 活化[63]。 

8. 与其他药物的相互作用 

二甲双胍，在大鼠单次静脉内共同给予 10 mg/kg 小檗碱和 2 mg/kg 二甲双胍，增加了二甲双胍的初

始血浆浓度和 AUC，并降低了大鼠二甲双胍的分布容积和全身清除率，表明小檗碱通过 OCT1 和 OCT2
抑制二甲双胍的处置。小檗碱抑制 OCT1 和 OCT2 的转运活性，并且具有与二甲双胍药物相互作用的显

著潜力[64]。关于小檗碱在糖尿病患者中的常见使用，这种药物-药物相互作用非常重要。 
酮康唑，与在雄性大鼠中单独施用酮康唑的那些相比，口服共同施用 60 mg/kg 小檗碱与 10 mg/kg

酮康唑使酮康唑的 AUC 增加至 215%。与单用小檗碱相比，小檗碱的 AUC 增加至 173%。这些药代动力

学相互作用可能在小檗碱和酮康唑的协同作用中起一定作用[65]。 
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9. 其他作用 

9.1. 在农业方面的应用 

1982 年 Eberhar 等用黄连素防治马铃薯疫病获得专利，佟树敏等[66]用小檗碱与 0.6%苦参碱复合配

方的杀菌剂防治苹果腐烂病、轮纹病及黄瓜霜霉病，均取得较好的治疗效果。有实验表明，小檗碱水剂

防治南瓜白粉病效果显著，且安全性较高。更有昆虫毒理学研究表明，小檗碱内部亚甲二氧基苯环结构

能作为一种增效基团对毒杀昆虫起增效作用。 

9.2. 对牙周病的治疗 

余占海等[67]采用细胞培养技术，MTT 比色法、考马斯亮蓝法、酶动力学法等研究小檗碱对人牙周

膜细胞(PDLC)增殖活性、蛋白合成以及碱性磷酸酶活性的影响。研究表明小檗碱在 0.01~0.02 g/L 浓度范

围内能促进 PDLC 的增殖及生物合成，使人牙周膜细胞能有效的在根面附着、增殖和分化，从而增强牙

周组织的再生。 

10. 小结 

如今小檗碱已可以人工合成，成本比较低，且随着医学研究的发展和化学研究的深入，小檗碱显示

出越来越多的药用效果，小檗碱不仅在传统的药理研究中的抗菌、抗炎、抗病毒的作用不可取代，而且

在抗肿瘤、抗糖尿病、治疗心脑血管疾病方面也取得显著成果，受到广泛关注。小檗碱因其效果显著且

毒副作用小在临床应用方面得以推广，前景广阔。随着细胞生物学的发展，小檗碱的药理作用机制将从

细胞水平乃至分子、靶点水平得以阐明，为其临床应用提供更多的理论依据。 
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