
 

中国现代应用药学 2020 年 2 月第 37 卷第 4 期                         Chin J Mod Appl Pharm, 2020 February, Vol.37 No.4      ·501· 

小檗碱的药理作用及机制的研究现状 
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摘要：小檗碱亦称黄连素，是从中药黄连中分离的一种季铵生物碱，是中药黄连的主要成分。现代药理研究表明，小檗

碱具有抗菌、抗氧化、消炎、降血糖、降脂、抗凋亡等多种生物活性。近年来随着研究的不断进展，作为一种多靶点治

疗的药物，小檗碱对动脉粥样硬化、心血管疾病、糖尿病等均具有良好效果。鉴于其诸多的优点，其具有良好的应用前

景。本研究就小檗碱药理作用及机制等研究进展作一简要综述，为其应用于临床治疗疾病提供进一步科学依据。 
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Research Progress on Pharmacological Effect and Mechanism Action of Berberine 
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116011, China) 
 
ABSTRACT: Berberine, also known as berberinum, is a quaternary ammonium alkaloid isolated from the Coptidis Rhizoma and 
it is the main component of the coptischinensis. Modern pharmacological studies have shown that berberine has a variety of 
biological activities such as anti-bacterial, anti-oxidative stress, anti-inflammatory, hypoglycemic, hypolipidemic and 
anti-apoptosis. The advances in research in recent years of berberine, as a drug of multi-target treatment, has been evidenced to 
possess numerous pharmacological activies, including atherosclerosis, cardiovascular diseases, diabete, etc. In view of its 
advantages, it has a promising application prospect. Research progress on the pharmacological effect and mechanism of 
berberine was briefly reviewed in this paper to provide reference for the clinical treatment of diseases in the future. 
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传统的中草药在我国的应用拥有几千年的历

史。随着科学技术的进步，许多学者从中草药中

提取药物的有效成分用于治疗疾病，既可以提高

药效，同时又可以减少中药材的不良反应。小檗

碱又称为黄连素(C20H19NO5)，是一种常见的异喹

琳生物碱，是从黄连属植物的根莲中提取的天然

活性成分，具有抗肿瘤、抗炎、降糖和抗菌等生

物活性。近年来对小檗碱的研究持续成为研究热

点，受到了国内外学者的广泛关注，新研究成果

也不断涌现。因此本研究对小檗碱药理活性、治疗

作用及机制等方面的研究现状加以归纳总结。 
1  小檗碱对中枢神经系统的保护作用及机制 

Zhang 等[1]发现，低剂量小檗碱能显著提高

PC12 细胞活力，而高剂量小檗碱能抑制细胞活力。

并且低剂量小檗碱保护 PC12 细胞免受 6-ohda 诱

导的细胞毒性和凋亡，减轻了 6-ohda 诱导的斑马

鱼多巴胺能神经元丢失和行为运动缺陷，其机制

是通过上调PI3K/AKt/Bcl-2细胞存活和Nrf2/HO-1
抗氧化信号通路来发挥神经的保护作用[1]。孙胜男

等[2]观察了小檗碱对 H2O2 损伤大鼠神经干细胞增

殖的影响，结果显示，小檗碱组(5 μmol·L)明显

增强细胞活力，提高 NSCs 的平均直径，上调 Ki67、
Notch1、Hes1 蛋白表达水平，发挥促增殖的作用

可能是通过调节 Notch 信号通路实现的。甘露等[3]

研究发现，小檗碱能改善去卵巢小鼠的学习记忆

能力，其机制可能与大脑组织中 Bcl-2 增加和 Bax 降

低有关。 
2  小檗碱对心血管的保护作用及机制 

Qin等[4]报道了小檗碱对心肌缺血再灌注损伤

的保护作用，灌胃给予大鼠 100 mg·kg小檗碱，

连续给药 14 d，大鼠表现为改善心肌组织变化和

减少室性心律失常的发生。这些效应可能与抑制



 

·502·      Chin J Mod Appl Pharm, 2020 February, Vol.37 No.4                         中国现代应用药学 2020 年 2 月第 37 卷第 4 期 

磷酸肌苷 3-激酶/AKt 信号通路以及随后在血清和

心肌组织中减少白介素 IL-1、IL-6 和肿瘤坏死因

子 TNF-α 的表达有关[4]。欧阳松等[5]应用微电极阵

技术研究小檗碱对快速心房起搏 (right atrial 
pacing，RAP)兔心房肌场电位时程 (field action 
potential duration ， FAPD) 及 兴 奋 传 导 速 度

(excitation conduction velocity，ECV)的影响。相较

起搏组，小檗碱高、中、低剂量 3 组心房肌 FAPD
逐渐延长，ECV 逐渐加快，其机制可能与影响钠

离子以及钾离子通道改变有关[5]。芦琨等[6]采用链

脲佐菌素制备糖尿病大鼠模型，观察小檗碱对糖

尿病大鼠心血管的保护作用。小檗碱可明显降低

血糖水平、心脏质量指数、甘油三酯(TG)、总胆

固醇(TC)、及低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)的含

量，同时血清中 NO、6-keto-PGFα 含量明显升高，

血浆内皮素(ET)和血栓素 B-2(TXB2)含量明显下

降，胸主动脉组织 ICAM-1 和 VCAM-1 mRNA 的

表达均明显降低，通过调节血脂修复糖尿病大鼠

血管收缩与舒张的动态平衡，拮抗动脉粥样硬化，

从而对心血管起到一定程度的保护作用[6]。 
3  小檗碱的血糖调节作用及机制 

Liu 等[7]发现，小檗碱可以显著降低血糖和胰

岛素水平，减轻糖尿病仓鼠的体质量，改善肝脏

脂肪的积累，还可显著降低血浆中血脂水平、丙

二醛、硫代巴比妥酸反应物质和 8-异丙酯水平，

提高血浆超氧化物歧化酶(SOD)活性。同时骨骼肌

葡萄糖转运蛋白 4 mRNA 表达增加，肝脏 LDL 受

体 mRNA 表达明显降低[7]。Chandirasegaran 等[8]

采用链脲佐菌素诱导糖尿病大鼠模型，口服给予

小檗碱，发现大鼠血糖、糖化血红蛋白明显降低，

血浆胰岛素、血红蛋白和体质量明显增加。同时

脂质过氧化标记物 LOOH 和 TBARS 水平降低，

而胰腺 SOD、CAT、GPx、GSH、维生素 E 和维

生素 C 水平升高。分子机制研究发现，小檗碱能

显著减少促炎介质 (TNF-α、NF-κB、磷酸化

NF-κB-p65、cox-2 和 iNOS)，下调促凋亡蛋白质

(caspase-8、t-Bid、Bax、细胞色素 c 和剪切型

caspase-3)表达，上调抗凋亡蛋白 Bcl-2、抗炎因子

IL-10 及 GLUT-2 的表达。本研究表明，小檗碱通

过抗氧化、抗炎、抗凋亡等途径来发挥抗糖尿病

的作用 [ 8 ]。罗晶等 [ 9 ]利用非肥胖性糖尿病 (non 
obese diabetes，NOD)小鼠模型来探讨小檗碱对

NOD 小鼠 1 型糖尿病的影响及其可能的分子机

制。结果显示，小檗碱干预组 NOD 小鼠 1 型糖尿

病发生率较对照组明显降低(4/20，20%；18/20，
90%)，平均发病时间也明显延缓。初步研究机制

表明，小檗碱预防 NOD 小鼠糖尿病的发生可能与

上调胰腺组织 Fas、iNOS 的蛋白表达，下调 Bcl-2、
SOD 的蛋白表达相关[9]。Chen 等[10]采用体内外 2
种模型探讨小檗碱对糖尿病的保护作用及机制，

发现 SIRT1 是 miR-106b 的靶基因，黄连素可通过

miR-106b/SIRT1 通路减弱糖尿病小鼠的氧化应

激，影响胰岛功能，可能有助于降低糖尿病心血

管危险因素。张敬升等[11]采用高糖和高胰岛素联

合诱导建立体外 HepG2 细胞胰岛素抵抗模型，与

模型组比较，小檗碱组细胞葡萄糖消耗量明显增

加，PK、GCK、GLUT-2 蛋白活性显著升高，InsR、
PI3K、Akt、GLUT-2 mRNA 和 IRS-1、p-PI3K、

p-Akt1 蛋白表达水平均明显升高，说明小檗碱体

外对 HepG2 细胞胰岛素抵抗模型有显著的改善作

用，其机制可能通过调节 IRS-1/PI3K/Akt 信号通

路促进肝脏葡萄糖转运和改善葡萄糖代谢。年雪

等 [12 ]探讨小檗碱对 TNF-α 所致人肝癌细胞株

HepG2 胰岛素抵抗的缓解作用及分子机制。TNF-α
抑制 HepG2 细胞 AKt(Thr308、Ser473 位点)和
IRS1(酪氨酸位点)的磷酸化，促进 IRS1(Ser307 位

点)和 ERK1/2 的磷酸化，而这一作用能够被小檗

碱所逆转，表明小檗碱通过抑制 Traf2-MEKK1- 
MEK-ERK 通路改善 TNF-α 诱导的胰岛素抵抗。

Tian 等[13]发现，小檗碱和卡格列净联合应用可以

增加磷酸化 5’活化蛋白激酶(p-AMPK)表达和减少

肾脏 TNF-α 水平，提高降糖作用，并且减轻对肾

脏的损伤。Wei 等[14]研究发现，小檗碱通过介导

HNF-4α 和 miR122 调控下游肝糖原异生酶和脂类

代谢酶来发挥降糖和调节血脂异常作用。 
4  小檗碱对动脉粥样硬化的保护作用及机制 
4.1  小檗碱的抗炎作用 

李晓明等[15]以 Apo-/-E 小鼠和人脐静脉内皮

细胞 (human umbilical vein endothelial cells ，
HUVECs)为对象研究小檗碱对动脉粥样硬化的缓

解作用。体内实验中，小檗碱治疗后可明显降低

血清中 LDL-C 和 TC 水平，抑制炎性因子 IL-6 分

泌，降低血清和组织中的 ALP、BMP-2、OPG、

OCN、RUNX2 和钙含量，抑制血管炎性浸润并提

高斑块稳定性[15]。体外实验中，小檗碱抑制 HUVECs
的 ICAM、VCAM 和 MMP-9 表达，提示其通过有
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效调节高脂饮食动物的血清脂质水平，减少炎性

介质对血管内皮的损伤并抑制血管钙化，有可能

改善动脉粥样硬化，发挥心血管保护作用[15]。陈

博等[16]探讨了小檗碱对氧化型 LDL 诱导巨噬细胞

促炎细胞因子和活性氧的影响，小檗碱处理小鼠

RAW 264.7 巨噬细胞后，可抑制 TNF-α 和 IL-1β
生成，其作用机制可能是通过下调 Toll 样受体 4
表达。Fan 等[17]研究发现，小檗碱可以呈剂量和时

间依赖性降低 ox-LDL 诱导的炎症，增加了 J774A
中 LC3II/LC3I 和 SQSTM1/p62 的比值，进一步研

究发现，小檗碱还可以增加 p-AMPK/AMPK 的比

例，降低 p-mTOR/mTOR 的比例。说明小檗碱发

挥作用可能与激活 AMPK/mTOR 信号通路相关，

为其在动脉粥样硬化治疗中的潜力提供了新的见解
[17]。Li 等[18]发现，小檗碱可增加高同型半胱氨酸

血症小鼠的动脉粥样硬化斑块的稳定性，这与在

内皮细胞中激活的过氧化物激活受体 γ 和随后抑

制氧化应激有关。 
4.2  小檗碱的降脂作用 

周昕等[19]利用高胆固醇饲料喂养建立高胆固

醇血症大鼠模型，小檗碱与吴茱萸碱配伍组能显

著降低高胆固醇血症大鼠血清 TC、TG 和肝脏 TC
水平，89.2 mg·kg1 配伍组还能显著降低高胆固醇

血症大鼠血清 LDL-C 和肝脏 TG 水平；GC 结果表

明，2 个剂量配伍组大鼠血清总胆固醇、β-谷固醇

水平较模型对照组显著降低；免疫组化结果显示，

小檗碱与吴茱萸碱配伍 2 个剂量组 ACAT2、
ApoB48和 NPC1L1 的平均光密度值较模型对照组

均显著降低，说明小檗碱与吴茱萸碱配伍可通过

下调高胆固醇血症大鼠小肠 ACAT2、ApoB48 和

NPC1L1 的表达调节机体胆固醇代谢。Li 等[20]发

现，小檗碱可以降低高血脂大鼠血浆中 TG、TC
和 LDL-C，而没有其他不良反应。Jiang 等[21]发现，

小檗碱可通过 AMPK 途径增强脂肪甘油三酯脂肪

酶和激素敏感脂肪酶活性来加速脂质代谢。

Heidarian 等[22]研究发现，小檗碱可以有效地减少

肝磷化磷酸酶和 TG，改善脂质异常。Sun 等[23]研

究表明，小檗碱可激活肠道法尼基衍生物 X 受体，

抑制脂肪酸转位酶 CD36 的表达，同时降低胆盐水

解酶的活性，增加胆汁酸的排泄，抑制 TG 在肠道

的吸收，从而减少了肝脏中长链脂肪酸的吸收。 
4.3  小檗碱对内皮损伤的保护作用 

马春艳等 [24] 采用氧化型低密度脂蛋白

(oxidized low density lipoprotein，ox-LDL)诱导

HUVECs 损伤，观察小檗碱的保护作用。小檗碱

(1~50 mg·L1)呈浓度依赖性显著抑制 ox-LDL诱导

的 HUVEC 增殖，并降低增殖细胞核抗原、核因子

кB(NF-κB)、凝集素样氧化型低密度脂蛋白受体

1(LOX-1)的表达；该作用与 PI3K/Akt、ERK1/2 及

p38MAPK 信号通路蛋白的磷酸化水平降低相关。

Guo 等[25]探讨了对人脐静脉内皮细胞脂多糖(LPS)
诱导细胞凋亡的影响及其分子机制。结果表明，

小檗碱预处理保护 HUVECs 不受 LPS 诱导的凋

亡，降低 LPS 诱导的损伤，抑制 LPS 诱导的 JNK
磷酸化，增加 mcl1 表达和 SOD 活性，减少促炎

性细胞因子的产生。万强等[26]对小檗碱通过 JNK
通路降低内脏脂肪素诱导 HUVECs 分泌 IL-6 和

TNF-α 进行了研究。与对照组相比，100 μg·L1 内

脂素可显著抑制HUVEC增殖，诱导HUVEC凋亡，

诱导 HUVEC 分泌 IL-6 及 TNF-α 的量显著增高，

并可显著增加 HUVEC 内 p-JNK 及 Bax 蛋白表达，

减少 HUVEC 内 Bcl-2 蛋白表达；与内脂素组相比，

小檗碱及 SP600125 均可显著减轻内脂素对

HUVEC 增殖的抑制及其诱导的 HUVEC 凋亡，降

低内脂素诱导 HUVEC 上清液中 IL-6 及 TNF-α 的

量并能降低 HUVEC 中 p-JNK 及 Bax 蛋白的表达，

增加 HUVEC 内 Bcl-2 蛋白表达，其机制可能与抑

制 JNK信号转导通路有关[26]。Xiao等[27]研究发现，

小檗碱对 TNF-α 诱导的内皮祖细胞有一定的保护

作用。实验结果表明，TNF-α 刺激会抑制内皮祖

细胞的增殖能力，小檗碱可以改善内皮祖细胞的

增殖水平，同时可以提高 PI3K/Akt/eNOS mRNA
水平和 PI3K、p-Akt、eNOS 和 p-eNOS 蛋白水平，

认为小檗碱可以通过 PI3K/AKT/eNOS信号通路逆

转受损的内皮祖细胞的增殖[27]。周慧等[28]考察小

檗碱对油酸所致内皮细胞损伤的保护作用，小檗

碱可明显减少油酸引起脂质堆积，抑制油酸所致

的内皮 NO 水平的减少，并且减少由于油酸所致的

ROS 水平的升高；油酸抑制了 AMPK 的活化，使

p-AMPK 和 p-eNOS 的蛋白水平明显降低；小檗碱

可明显逆转油酸所致 AMPK 和 eNOS 磷酸化水平

下降，说明小檗碱可减轻油酸所致血管内皮细胞

损伤，或与其活化 AMPK/eNOS 信号相关。侯聪

聪等[29]研究证实，小檗碱可以改善高糖诱导血管

内皮细胞和微血管内皮细胞损伤，其作用和下调

iNOS 活性有关。 
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5  小檗碱对脏器的保护作用及机制 
5.1  小檗碱对肝脏的保护作用及机制 

蒋煜等[30]探究了小檗碱对非酒精性脂肪性肝

炎(nonalcoholic steatohepatitis，NASH)大鼠的保护

作用。体内研究中发现，经小檗碱治疗后，NASH
大鼠肝组织炎性细胞浸润范围、灶状坏死和肝细

胞气球样变可得到明显改善。同时肝组织 SOD 和

还原型谷胱甘肽(reduced glutathionehormone，GSH)
活性治疗组较模型组明显升高 [(29.8±2.4) vs 
(19.9±1.3)U·mg1，(26.6±1.9) vs (19.7±1.4) μg·mg1，

MDA 水平治疗组较模型组明显降低[(19.8±1.5) vs 
(24.0±2.0)nmol·mg1][30]。体外研究发现，小檗碱

可显著升高 SOD 和 GSH。体内和体外研究结果表

明，其机制可能与通过增强肝细胞内 SOD 和 GSH 
的活性来清除自由基有关[30]。俞牧雨等[31]考察探

讨小檗碱治疗 NASH 的作用机制。小檗碱在无细

胞毒性的剂量下可明显降低小鼠原代肝细胞中油

酸所致脂质沉积，同时上调了 AMPK 及 ACC 的磷

酸化水平。此外还发现，AMPK 的特异性阻断剂

Compound C 即 AMPK 活性被抑制的情况下，小

檗碱降低肝细胞脂质沉积的作用不受影响。说明

小檗碱通过抑制电子传递链线粒体复合物 I 抑制

脂肪酸摄取，进而降低小鼠原代肝细胞脂质沉积，

这一作用并不依赖于 AMPK 通路[31]。王洪岩等[32]

证实了小檗碱对酒精性肝炎小鼠“肠漏”的保护

作用，小檗碱治疗后，明显降低血清 ALT、AST
和 LPS 水平，肝组织细胞变性和炎细胞浸润较模

型组明显改善，其可能是通过增加细胞膜 Occludin
表达稳定 TJ 结构，起到保护肠黏膜屏障、减轻肝损

伤的作用。 
5.2  小檗碱对胰腺的保护作用及机制 

晏殊等[33]研究了盐酸小檗碱对小鼠重症急性

胰腺炎的作用机制，与模型组比较，给药组小鼠

胰腺质量指数明显降低；血清 IL-6、TNF-α、MDA、

MPO、淀粉酶和脂肪酶含量显著降低，HO-1 和

IL-10 含量显著升高；胰腺 TNF-α 和 IL-6 mRNA
表达显著降低，IL-10 和 HO-1 mRNA 表达显著升

高；HO-1 和 IκB-a、NF-κBp65 蛋白表达显著降低，

NF-κBp65 阳性细胞率显著降低，说明小檗碱可通

过激活 HO-1 活性介导小鼠胰腺炎性损伤和氧化

应激损伤，其机制可能与抑制 NF-κB 活性有关[33]。 
5.3  小檗碱对胃的保护作用及机制 

陈宁南等[34]研究发现，小檗碱减轻幽门螺杆

菌诱导的人胃黏膜上皮细胞损伤。中、高剂量小

檗碱均可逆转幽门螺杆菌(helicobacter pylori，Hp)
对 GES-1 细胞活力、细胞凋亡、细胞 IL-1β 及 IL-8
分泌、LDH 活性和 GES-1 细胞内 p-ERK1/2、Bax
及 Bcl-2 蛋白水平的影响；与高剂量小檗碱组比

较，细胞外调节蛋白激酶(ERK1/2)抑制剂 PD98059 
联合小檗碱可进一步逆转Hp对GES-1细胞上述指

标的影响，提示小檗碱可通过抗炎、增加细胞活

力和抗凋亡来减轻 Hp 诱导的 GES-1 细胞损伤[34]。 
5.4  小檗碱对肾脏的保护作用及机制 

陈小青等[35]研究了小檗碱对代谢综合征肾损

害 CHOP mRNA、GRP78 mRNA 和炎症因子的影

响，给予小檗碱治疗 8 周后，尿微量白蛋白/肌酐

比值下降明显，同时尿液 CHOP mRNA、GRP78 
mRNA 的表达水平及血清 IL-8、TNF-α 的含量均

明显降低，其发挥作用可能是通过减少代谢综合

征合并肾损害患者的白蛋白尿，降低肾脏组织过

度激活的内质网应激反应，改善炎症状态。Zhang 
等[36]发现，小檗碱可以对高糖诱导肾小管上皮细

胞 (NRK-52E 细胞 )和人肾近端肾小管细胞系

(HK-2 细胞)损伤有一定的保护作用。小檗碱降低

了活性氧的产生、下调抗氧化防御(GSH 和 SOD)
水平以及氧化敏感蛋白(Nrf2 和 HO-1)的表达，并

且通过增加线粒体膜电位改善线粒体功能，减少

凋亡蛋白(细胞色素 C、Bax、caspase3 和 caspase9)
来发挥抗凋亡功能[36]。Bonon 等[37]研究发现，小

檗碱可以剂量依赖性的方式抑制常染色体显性多

囊 肾 病 (autosomal dominant polycystic kidney 
disease ， ADPKD) 细胞的增殖，低浓度药物

(10 μg·mL1)可以抑制 ADPKD 囊性细胞的细胞生

长，仅在 G0/G1 期表达增加，同时可以抑制 ERK
和 p70-s6 激酶的表达，高浓度药物(100 μg·mL1)
则直接可以诱导细胞死亡，表明小檗碱是治疗

ADPKD 的潜在治疗药物。王盈盈等[38]探讨了小檗

碱对高糖诱导肾小球足细胞损伤的保护作用及其

机制。MTT 试验结果显示，小檗碱能增加高糖诱

导足细胞的活力；Annexin V-FITC/PI 双染试验结

果显示，小檗碱能抑制高糖诱导足细胞的凋亡；

Transwell 迁移试验结果显示，小檗碱可以抑制高

糖诱导足细胞的迁移；Western blotting 结果显示，

小檗碱可降低高糖诱导足细胞 desmin 蛋白表达，

明显升高 nephrin 与 podocin 蛋白的表达；黏附功

能实验结果表明，小檗碱能明显提高高糖诱导足

细胞的黏附能力。小檗碱能明显改善高糖引起的
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足细胞损伤，其机制可能与调控足细胞特有的

nephrin、podocin 和 desmin 蛋白表达有关[38]。Jin
等[39]发现，小檗碱可以减轻高糖介导的小鼠足细

胞活力下降，减少肾素、膜蛋白和细胞凋亡，其

作用是通过促进 AMPK 的活化增强了自噬作用，

从而保护高葡萄糖诱导足细胞的损伤。 
5.5  小檗碱对肠道的保护作用及机制 

林媛等 [40]报道了小檗碱对肠道菌的抑制作

用，发现小檗碱对肠道菌群中的痢疾志贺菌、弗

氏志贺菌、沙门菌和金黄色葡萄球菌等抑制作用

较强。小檗碱治疗胃肠道感染的机制可能是通过

抑制致病肠道菌的生长，同时还能改善肠道菌群

的平衡、保护胃肠道黏膜功能。周霖等[41]观察了

小檗碱对肠易激综合征(irritable bowel syndrome，
IBS)大鼠肠道菌群的影响，结果显示，经小檗碱干

预后，IBS 大鼠排便增多情况、内脏高敏感性和肠

道微炎症情况均显著改善，提示其机制可能与提

高 IBS 大鼠肠道乳杆菌科细菌的比例，降低肠杆

菌科细菌的比例有关。崔祥等[42]研究发现，小檗

碱可明显抑制病原菌肠杆菌和肠球菌的生长，促

进有益菌乳杆菌和双歧杆菌的生长。沈雁等[43-44]

采用右旋葡聚糖硫酸钠建立溃疡性结肠炎

(ulcerative colitis，UC)小鼠模型。结果显示，各治

疗组小鼠结肠炎的临床表现和组织病理表现均有

不同程度改善，其中小檗碱高剂量组的评估疾病

活动指数、结肠大体形态损伤指数和结肠组织损

伤指数评分均下降。经小檗碱治疗后，小鼠结肠

组织中 TNF-α、IL-1β 水平均明显降低，IL-10 水

平、claudin-1 mRNA 及蛋白表达水平均较模型组

升高。小檗碱能有效治疗 UC 小鼠的结肠炎症，作

用机制可能为通过提高紧密连接蛋白 claudin-1 蛋

白及 mRNA 表达水平，一定程度上维持连接复合

体结构和功能的稳定性，降低肠壁通透性，从而

减少肠道局部免疫炎症反应的激活，减轻组织损

伤[43-44]。李思等[45]研究发现，小檗碱通过抑制肠

道干细胞标志物和紧密连接蛋白的破坏，维持肠

黏膜机械屏障的稳态，从而有效抑制 UC 小鼠的结

肠炎症，对 UC 的发生发展起到保护作用。Tang
等 [46]用小檗碱治疗肠应激综合症(内脏过敏性反

应)时，发现小檗碱能显著提高疼痛阈值，减轻慢

性内脏疼痛反应，发挥明显的镇痛作用。 
6  小檗碱其他的药理作用 

仇玉莹等[47]研究了盐酸小檗碱对奥氮平所致

精神分裂症患者体质量增加的影响，盐酸小檗碱

可降低奥氮平所致精神分裂症患者的体质量增

加，这可能与其改善胰岛素抵抗有关。赵亚飞等[48]

研究证实，小檗碱对小鼠视网膜光损伤有一定的

保护作用，可能与小檗碱通过 P2X4 受体调控小胶

质细胞的活动有关。李琼静等[49]观察小檗碱对大

鼠骨髓间充质干细胞体外迁移的影响以及其作用

机制。小檗碱在 10 μmol·L1 浓度下能够显著促进

骨髓间充质干细胞的迁移，可以促进骨髓间充质

干细胞中 p-AKt 表达，从而激活 PI3K/AKt 通路，

促进大鼠骨髓间充质干细胞的迁移。Hamsa 等[50]

研究发现，小檗碱抗血管生成活动主要是通过抑

制各种促炎和促血管生成因子来调节的，主要包

括 HIF、VEGF、COX-2、NO、NF-κB 以及促炎等

细胞因子。刘倩等[51]研究了小檗碱对高糖环境下

HCCLM3 细胞凋亡与自噬的影响，结果表明，小

檗碱对高糖培养下 HCCLM3 增殖的抑制作用与小

檗碱浓度有相关性，小檗碱(5，10，20，30，40，
50 μmol·L1)组的抑制率依次为 33.86%，40.75%，

49.22%，55.10% ，60.12%，61.42%；细胞凋亡率

随小檗碱浓度增加有显著上升；与单纯高糖组比

较，各干预组中凋亡基因 Bcl-2 与自噬基因 Atg5、
Beclin1 mRNA 表达上调。提示可能是通过调控

Bcl-2 的表达，诱导该细胞凋亡，同时又上调

Beclin1、Atg5 mRNA 表达水平，促进自噬发挥抗

肿瘤作用[51]。 
7  结语与展望 

小檗碱作为一种天然的提取物，具有广泛的

药理作用，是治疗肠道感染及腹泻的经典药物。

近年来对治疗肿瘤、糖尿病、肾病和心脑血管病

等多种疾病具有一定的疗效。同时小檗碱价格便

宜、不良反应小等优点也显示了更广泛的应用前

景。但仍有许多问题亟待解决，如小檗碱的水溶

性较差、作用机制复杂、药物应用剂量与剂型的

选择及临床应用的安全性等问题。因此仍需全面

系统地阐明小檗碱在基础研究中的药理作用及分

子机制，为其广泛应用于临床提供理论依据。 
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