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小檗碱调节血糖血脂代谢紊乱机制研究进展 
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摘要: 小檗碱是从中药黄连等中提取的异喹啉类生物碱, 长期以来用于治疗腹泻及消化道感染。近年来, 陆

续有报道小檗碱可对糖尿病代谢紊乱状态发挥有益作用。其机制研究亦涉及疾病发生的多个环节, 包括调节血

胆固醇、甘油三酯; 降低血糖; 改善胰岛素抵抗状态; 影响胰岛 β细胞功能等。 
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Advances of the mechanism study on berberine in the control of  
blood glucose and lipid as well as metabolism disorders 
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Abstract: Berberine, an isoquinoline alkaloid isolated from some Chinese medicinal herbs such as Coptidis 

rhizoma, has been used for the treatment of diarrhea and other gastrointestinal infections as an antibacterial drug 
in Chinese medicine.  In recent years, it was reported to have beneficial effects on the metabolism disorders 
states of diabetes.  The mechanisms involve many aspects of the diabetes, including regulating the blood   
cholesterol and triglyceride, lowering blood glucose, ameliorating the insulin resistant state and influencing the 
function of the pancreatic β cell. 
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 中药黄连在中国已有几千年的应用历史, 主要

用于治疗消化道感染。小檗碱 (berberine) 是中药黄

连的主要生物碱。近年来发现其药理作用广泛, 涉及

糖尿病、肿瘤、感染、心血管疾病等多方面。自 1986
年作者实验室首先报道了其降血糖作用以来, 小檗

碱作为抗糖尿病药物的研究逐渐深入, 特别是近 5年, 
国内外对其控制糖尿病血脂异常、降低血糖的药理作

用及机制进行了较深入的研究, 但目前仍存在一些

分歧与争论, 现将相关研究结果综述如下。 
1  小檗碱在脂质调节中的作用及机制 

糖尿病不仅是血糖代谢的异常, 同时伴有血脂 
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增高、代谢紊乱。增高的血脂引起脂质在脂肪组织外

积聚, 引起氧化应激、炎症反应, 导致外周胰岛素抵

抗和 β细胞功能障碍。因此, 血脂异常不仅是糖尿病

的结果, 亦是糖尿病恶化的促进因素。 

1.1  小檗碱对低密度脂蛋白受体的影响  低密度脂

蛋白 (LDL) 被认为与糖尿病和心血管疾病关系密

切, 而其肝脏受体 (LDLR) 是介导体内 LDL 清除的

主要方式。高脂血症金黄地鼠在应用小檗碱后血浆胆

固醇降低 40%, LDL-胆固醇降低 42%, 肝脏 LDLR 

mRNA 表达增加 2.6 倍。在 HepG2 细胞, 小檗碱对

LDLR mRNA 的影响与细胞内胆固醇水平无关, 提

示其不同于他汀类药物。小檗碱不增加 LDLR 启动

子活性, 而是通过影响 mRNA 3' 非翻译区 (UTR) 的

5' 近端的 AU 富含区 (AU-rich elements, ARE) 和四 
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核苷酸 UCAU 重复区, 增加 LDLR mRNA 的稳定性

发挥上述作用的。在相关信号通路的研究中, 应用

MEK1、JNK、P38 激酶、PI3K 抑制剂后发现小檗碱

对 LDLR mRNA 的作用仅依赖于 ERK 通路, 应用

MEK1 抑制剂 U0126 可以抑制小檗碱对 LDLR mRNA
的上调作用[1]。 

进一步的研究发现, 分别克隆 LDLR 编码序列 
(cds)、cds+3' UTR、cds+5' UTR, 将上述片段连接至巨

细胞病毒启动子并转染至 HepG2 细胞, 观察小檗碱

对 LDLR 基因片段表达的影响。结果显示, 含有 cds+3' 
UTR 的序列在转染细胞后, 与仅含有 cds 序列相比, 
基因表达下降 3.4倍, 但加入小檗碱 8 h后, 基因表达

明显增加, 这种增加作用能被 ERK 抑制剂 U0126 抑

制。此外, 小檗碱能特异地增加肝细胞系  (HepG2) 
LDLR mRNA 表达, 而对中国仓鼠卵细胞 (CHO)、人
胚胎肾细胞  (HEK293) 和人成纤维细胞的 LDLR 
mRNA 表达影响不大。应用紫外交联技术结合

SDS-PAGE, 发现在小檗碱作用下, 分子质量约为 52 
kD 和 42 kD 的两种不同蛋白与 3' UTR 相互结合, 提
示其可能为小檗碱发挥作用的调节蛋白[2]。 

最近的相关研究发现 LDLR mRNA 的稳定性由

复杂的 RNA 结合蛋白网络调控, 其中既有促稳定蛋

白, 也有促降解蛋白。针对 46 个候选蛋白, 应用 132
个 siRNA 构建的文库进行筛选, 通过生物素化 RNA
下拉 (biotinylated RNA pull-down)、质谱及功能分析

最终鉴定 hnRNP D、hnRNP I 和 KSRP 与 LDLR 
mRNA 3' UTR 特异相互作用。而小檗碱是通过减少上

述蛋白与 mRNA 的结合而发挥作用的[3]。 
在应用多种信号通路激酶抑制剂研究小檗碱对

HepG2 细胞信号通路的影响时发现, 小檗碱在激活

ERK通路的同时激活 JNK/c-jun通路, 应用 JNK抑制

剂 SP600125 能够抑制小檗碱诱导的 LDLR mRNA 上

调。此外, 小檗碱以浓度依赖的方式使 JNK 与 c-jun
磷酸化增加[4]。这一结果与 Kong 等[1]的实验结果不

同, 其差异可能与实验中选用的 JNK 抑制剂不同有

关 (Kong 实验中应用的 JNK 抑制剂为姜黄素)。 
Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9)

基因表达受细胞内胆固醇、固醇调节元件结合蛋白 
(sterol regulatory element binding protein, SREBP) 调
节, 其表达的蛋白能够使 LDLR 从内体 (endosome) 
穿梭至溶酶体, 而使后者降解, 这是 LDLR 蛋白在翻

译后的一种调节方式。他汀类药物在增加 LDLR 表

达的同时能够通过 SREBP 旁路诱导 PCSK9 表达。而

通过影响 SREBP 的方法可以降低 PCSK9 表达, 但同

时可能降低 LDLR 的表达, 从而部分抵消这种方法

的有益作用。小檗碱能够以浓度和时间依赖的方式, 
使 HepG2 细胞 PCSK9 mRNA 表达下降同时使 LDLR 
mRNA 表达增加。小檗碱与美伐他汀合用亦使 LDLR 
mRNA及蛋白表达增加, 抑制了美伐他汀对PCSK9的
诱导。此外, 小檗碱能够使 HMG-CoA 还原酶 mRNA
降低 39%, 但对法呢基二磷酸合成酶  (farnesyl-  
diphosphate synthetase, FDPS) 与脱氢胆固醇还原酶 
(dehydrocholesterol reductase, DHCR7) 表达无明显

影响。小檗碱 (15 μg·mL−1) 使 HepG2 细胞 PPARα 
mRNA 表达增加 39%。RT-PCR 实验表明, 小檗碱并  
不影响 PCSK9 mRNA 的稳定性, 其作用可能通过影

响基因启动子转录或者通过激活 AMPK 继发激活过

氧化物体增殖激活受体 α (peroxisome proliferator- 
activated receptors alpha, PPARα) 而发挥[5]。 

肝细胞核因子 1α (HNF-1α) 与 SREBP 是 PCSK9
的重要调节因子, PCSK9启动子区存在保守的HNF-1
结合区域, HNF-1α与该区域结合从而调节基因表达。

小檗碱能够抑制 HNF-1α 的表达, 同时亦轻度降低

SREBP2 的表达。其综合作用使 PCSK9 表达显著降

低[6]。 
1.2  小檗碱对脂肪细胞分化及脂肪激素的影响  脂

肪组织是机体重要的内分泌器官, 其分泌的细胞因

子参与机体的脂质调节及机体对胰岛素的利用, 组
织内脂质聚集直接影响胰岛素的敏感性并产生毒性

作用。 
小檗碱能够抑制分化培养基条件下的 3T3-L1 前

脂肪细胞分化为脂肪细胞, 这种抑制作用还表现在

阻止已分化的脂肪细胞进一步分化。小檗碱明显使

3T3-L1 前脂肪细胞在分化培养基条件下的 PPARα、β / 

δ、γ和 CCAAT 增强子结合蛋白 α (CCAAT-enhancer- 
binding proteins α, C/EBPα) mRNA 表达下降, 并且对

PPARγ转录前调控蛋白直接抑制。PPAR 下游参与脂

肪合成与脂肪酸合成的基因亦被抑制。通过细胞转染

报告基因的方法发现, 小檗碱在脂肪组织是 PPARα、
γ的双重抑制剂, 且不是 PPAR 的激动剂[7]。 

内脂素 (visfatin) 是脂肪细胞产生的一种脂肪

因子, 其能够增加外周葡萄糖摄取, 抑制肝脏葡萄糖

释放, 模拟类似胰岛素作用在糖脂代谢中发挥作用。

在一定浓度范围内, 小檗碱以浓度和时间依赖性的

方式促进离体脂肪细胞内脂素 mRNA 及蛋白表达。

在 0～10 μmol·L−1 浓度下小檗碱浓度依赖性地增加
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内脂素 mRNA 的表达, 其中 10 μmol·L−1 时最明显。

小檗碱 (10 μmol·L−1) 作用 3 h 后内脂素 mRNA 的表

达开始明显增强, 作用在 12 h 最明显。48 h 蛋白电泳

结果显示, 内脂素蛋白表达增加[8]。 
脂联素 (adiponectin) 也是脂肪细胞分泌的一种

脂肪因子, 其与胰岛素抵抗呈负相关。应用半定量

RT-PCR 方法测定小檗碱对 3T3-L1 脂肪细胞脂联素表

达的影响发现, 10 μmol·L−1小檗碱处理 48 h 后 3T3-L1
脂肪细胞脂联素 mRNA 表达明显升高, 与不同浓度

胰岛素共孵育则使脂联素 mRNA 表达下降, 其原因

可能与高胰岛素使磷脂酰肌醇-3激酶 (PI3K) 表达下

降有关[9]。 
1.3  小檗碱对脂质的调节与 AMPK  AMP 激活的

蛋白激酶 (AMPK) 在哺乳动物细胞能量平衡及细胞

分化中发挥重要作用, 其活化后能影响很多脂质代

谢相关酶, 如 HMG-CoA 还原酶、乙酰辅酶 A 羧化酶 
(ACC) 等, 进而影响脂质代谢, ACC的磷酸化被认为

是 AMPK 激活的标志。 
尽管 Kong 等[1]的实验中显示了小檗碱能明显降

低糖尿病患者血甘油三酯 (triglyceride, TG) 达 35%, 
但作者并未对这一结果做出明确解释。Brusq 等[10]

发现小檗碱能够以浓度依赖的方式抑制 HepG2 细胞

甘油三酯与胆固醇  (cholesterol, CHO) 的合成与分

泌, 同时能促进脂肪酸的氧化。应用 MAPK/ERK 抑

制剂 PD98059 能阻断小檗碱的上述作用, 这一抑制

通路与先前的 LDLR 研究一致。随后研究发现, 小 
檗碱对细胞的 TG 与 CHO 的上述作用与 AMPK 的 
激活剂 AICAR 相似, 小檗碱以浓度依赖的方式使

ACC 磷酸化, 随后引起脂肪酸氧化增加。但是应用

PD98059 不能阻断 AICAR 对 ACC 的磷酸化, 说明

AICAR 激活 AMPK 不依赖于 MAPK/ERK 通路。研

究还发现, 小檗碱使 AMPK 磷酸化增加而不改变总

AMPK, PD98059 能够抑制小檗碱对 AMPK 的磷酸

化。 
除激活肝细胞AMPK, 小檗碱还能够使C57BLSK

小鼠脂肪组织内 AMPK 及 ACC 磷酸化水平增加, 脂
肪细胞内参与脂质合成的基因如脂肪酸合成酶 
(fatty acid synthase, FAS)、SREBP1c、PPARγ、11β羟
基类固醇脱氢酶 1 (11β-hydroxysteroid dehydrogenase, 
11β-HSD1) 表达受抑制, 同时体外实验亦证明小檗

碱抑制 3T3-L1 脂肪细胞参与脂质合成基因表达及细

胞内脂滴形成, 上述作用与 AMPK 的活化及 P38 蛋

白磷酸化有关[11]。 

2  小檗碱对葡萄糖代谢的调节作用 
抗糖尿病药物在胰腺外组织发挥降糖作用, 主

要依赖抑制外源葡萄糖的吸收及增加机体对葡萄糖

的利用两方面。 
2.1  小檗碱对蔗糖酶及麦芽糖酶的影响  延缓肠道

内的葡萄糖吸收是有效的降糖手段, 其靶点是小肠

内的蔗糖酶与麦芽糖酶。 
小檗碱能够有效抑制 Caco-2 细胞蔗糖酶和麦芽

糖酶的活性, 其对麦芽糖酶的抑制作用与阿卡波糖

相当, 但是缺乏浓度依赖性, 这种对麦芽糖酶的作用

可能是非特异的。小檗碱在高浓度时抑制蔗糖酶的活

性。但是 Caco-2 细胞与小檗碱预孵育 72 h 后, 蔗糖

酶活性显著降低而麦芽糖酶活性无明显改变[12]。但

与上述结果不同, 作者实验室对大鼠和犬肠 α葡萄糖

苷酶的离体酶学研究发现, 小檗碱对蔗糖酶与麦芽

糖酶的活性无抑制作用 (未发表数据)。 
2.2  小檗碱对外周组织胰岛素抵抗的影响  小檗碱

能改善高脂喂养的 Wistar 大鼠糖耐量异常并且降低

动物体重, 正糖钳夹实验亦显示动物对葡萄糖利用

明显改善。研究还发现小檗碱能够促进 L6 肌管细胞

GLUT4 的转位, 这种作用由 AMPK 快速介导并不被

PI3K 的抑制剂 wortmannin 所阻断[11]。 
小檗碱 (1 及 10 μmol·L−1) 能够增加脂肪酸诱导

胰岛素抵抗的 3T3-L1 脂肪细胞葡萄糖的摄取, 并提

高抵抗状态下细胞 IRS-1 和 PI3KP85 的表达。此外, 
小檗碱抑制核 NF-κB 的表达, 并抑制 NF-κB 转位进

入细胞核。上述作用与小檗碱抑制 IKKβ 磷酸化有  
关[13]。 

小檗碱能够以浓度 (1～15 μg·mL−1) 和时间 (2～
24 h) 依赖的方式促进HepG2细胞胰岛素受体 (InsR) 
的表达, 同时使细胞表面的 InsR 数量增多。小檗碱

促进 HepG2 细胞的葡萄糖消耗作用依赖于胰岛素信

号通路, 应用 RNA 干扰技术沉默 InsR 基因则阻断上

述作用。小檗碱通过依赖蛋白激酶 C (PKC) 的方式

激活 InsR 基因启动子。动物实验表明, 小檗碱能够

降低 2 型糖尿病模型动物 KKay小鼠的空腹血糖及胰

岛素, 同时增加肝脏 InsR 的表达及 PKC 的活性[14]。 
3  小檗碱对胰岛 β细胞的影响 

β 细胞功能障碍与衰竭是从胰岛素抵抗状态发

展至糖尿病状态的促发因素, 因此药物对胰岛 β细胞

的影响已成为抗糖尿病药物研究的新的热点。如何延

缓或逆转 β细胞凋亡及促进 β细胞功能是抗糖尿病药

物研究的新方向。 
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3.1  小檗碱对 β 细胞存活的影响  四氧嘧啶及高脂

饮食诱导的高糖高脂大鼠动物模型在应用小檗碱 
(100 及 200 mg·kg−1) 3 周后, 胰腺组织 HE 染色与对

照组相比明显延缓损伤进展, 此作用与小檗碱对氧

化应激的抑制有关[15]。 
应用流式细胞术及原位末端核苷酸标记法观察

高脂  (含棕榈酸 0.5 mmol·L−1) 高糖  (葡萄糖 25 
mmol·L−1) 培养基条件下, 小檗碱对 NIT-1 胰岛细胞

存活的影响。结果发现, 在此环境下 NIT-1 细胞凋亡 
明显增加, 而小檗碱 (0.1、1 及 5 μmol·L−1) 能够抑

制高脂高糖条件下的胰岛细胞凋亡[16]。小檗碱能够

降低高脂高糖条件下 NIT-1 细胞 bax 和 caspase-3 的

表达, 提高 bcl-2 的表达, 这种抗凋亡作用与抗氧化

应激有关[17]。 
3.2  小檗碱对胰岛素分泌及胰岛素信号通路的影响  

分泌胰岛素是 β细胞的主要功能, 但是小檗碱是否能

促进胰岛的胰岛素分泌存在着争论。Leng 等[18]研究

小檗碱对 BALB/C 小鼠血糖与胰岛素分泌的影响实验

发现应用小檗碱不同剂量 2 h 后, 小檗碱各用药组动

物血浆胰岛素水平升高, 血糖下降, 并呈现剂量依赖

关系。在培养基葡萄糖浓度分别为 0、5及 10 mmol·L−1

的条件下, 小檗碱  (1～10 μmol·L−1) 以浓度依赖的

方式增加了 HIT-T15 细胞胰岛素的分泌。葡萄糖 16.7 
mmol·L−1 浓度下, 上述剂量的小檗碱亦增加了原代

大鼠胰腺的胰岛素分泌, 并呈现浓度依赖效应。 
在小檗碱对 NIT-1 细胞胰岛素分泌影响的实验

中, 当葡萄糖浓度为 5.5 mmol·L−1 时, 小檗碱与空白

对照相比对NIT-1细胞的胰岛素分泌无显著促进作用; 
当葡萄糖浓度为 16.5 mmol·L−1 时, 小檗碱对 NIT-1
细胞胰岛素分泌有促进作用。小檗碱对葡萄糖激酶 
(GK) 活性的影响也呈现相同的表现, 这种依赖葡萄

糖刺激胰岛素分泌的作用与 GK 的激活有关[19]。 
在原代培养的 SD 大鼠胰岛细胞实验中, 小檗碱

能够以浓度依赖的方式 (1、3 及 10 μmol·L−1) 促进

葡萄糖刺激的胰岛素分泌, 但不影响基础胰岛素分

泌。此外, 小檗碱能够以浓度依赖的方式促进胰岛细

胞 HNF4α 表达, 并显著提高胰岛细胞 GK 的活性。

这种促胰岛素分泌作用依赖于 HNF-GK 通路[20]。 
在胰岛素刺激的葡萄糖摄取实验中发现, 小檗

碱 (5 及 50 μmol·L−1) 同时加以 0.2 nmol·L−1 胰岛素

以浓度依赖的方式促进 3T3-L1 细胞的葡萄糖摄取, 
小檗碱 (50 μmol·L−1) 加以 0.2 nmol·L−1 胰岛素的作

用与单用 10 nmol·L−1 胰岛素作用相当。由此推断小

檗碱的促糖摄取作用依赖胰岛素并通过胰岛素发挥

作用。小檗碱对胰岛素信号通路的研究中发现, 小檗

碱加 0.2 nmol·L−1 胰岛素能够使 IRS-1、AKT、PI3K
磷酸化水平增高, 膜 GLUT-4 水平增高; 而在无胰岛

素条件下, 上述蛋白磷酸化均无明显变化。在对胰岛

素分泌影响的实验中发现 , 在低糖条件下  (2 
mmol·L−1 葡萄糖), 小檗碱与 exendin-4 均不能增加

Min6 细胞胰岛素分泌, 但在 20 mmol·L−1葡萄糖条件

下以浓度依赖的方式促进葡萄糖刺激的胰岛素分泌。

应用 WST-1 试剂显示, 小檗碱以浓度依赖的方式促

进 MIN6 细胞增殖。小檗碱的促增殖作用与 CREB 活

化后激活胰岛素/胰岛素样生长因子-1 通路有关[21]。 
但是 Kim 等[22]则发现, 小檗碱促进正常及胰岛

素抵抗的 3T3-L1 细胞的葡萄糖摄取均不依赖于胰 
岛素, 小檗碱并不影响胰岛素反应信号通路, 不增 
加胰岛素受体数目及 IRS-1 磷酸化。PI3K 的抑制剂

wortmannin 不能完全抑制小檗碱的促糖摄取作用 , 
但能完全抑制胰岛素的作用, 从而提示小檗碱的促

糖消耗不依赖 PI3K 通路。同时研究发现小檗碱亦不

引起 PKCξ / λ 的磷酸化。小檗碱在不改变总 ERK 的

情况下使 ERK 磷酸化明显增加, 这种作用能够被

ERK 通路抑制剂 PD98059 抑制。此外小檗碱使

AMPK 磷酸化明显增加。其处理的 3T3-L1 细胞

GLUT1 的量明显增加, 而 GLUT4 的量无明显变化; 
小檗碱的促糖摄取作用能够被腺苷激酶的抑制剂完

全抑制, 从而提示小檗碱通过 ERK 通路使 GLUT1 表

达增加, 而 AMPK 活化后激活已存在于血浆膜面的

GLUT1, 其共同作用使基础葡萄糖摄取增加。 
应用高脂饮食诱导胰岛素抵抗大鼠动物模型分

析小檗碱对胰腺胰岛素分泌影响的实验中发现, 小
檗碱给药 6 周后, OGTT 实验大鼠空腹血糖及血胰岛

素水平显著下降, 与正常饮食大鼠水平相当, 在糖负

荷后, 小檗碱用药组大鼠血糖及血胰岛素与对照组

相比亦显著降低。细胞实验显示, MIN6 细胞在 25 
mmol·L−1 葡萄糖条件下, 小檗碱以浓度依赖的方式

减少胰岛素的分泌, 并能显著降低棕榈酸刺激下的

MIN6 细胞和大鼠胰岛细胞胰岛素的分泌。在小檗碱

对 MIN6 细胞胰岛素分泌长期作用实验中显示, 小檗

碱作用 24 h 的胰岛细胞基础胰岛素及葡萄糖刺激的

胰岛素分泌均增加 , 小檗碱能部分抵消高糖  (25 
mmol·L−1) 及棕榈酸 (0.4 mmol·L−1) 作用 24 h 引起

的 MIN6 细胞胰岛素分泌降低。小檗碱的上述作用不

能被 AMPK 抑制剂阻断, cAMP 通路参与小檗碱对胰
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岛素分泌的调节[23]。 
作者实验室对小檗碱抗糖尿病作用的研究已有

20 余年, 在小檗碱对正常昆明种小鼠胰岛素分泌及

糖负荷后胰岛素释放的实验中, 未发现小檗碱对正

常小鼠胰岛素分泌产生影响; 亦未发现小檗碱影响

正常小鼠及 KK 小鼠肝细胞膜胰岛素受体的数目及

与胰岛素的亲和力, 但发现小檗碱用药后动物血乳

酸增加, 小檗碱降血糖的强度同血乳酸增加的程度

有良好的相关性, 表明小檗碱通过促进葡萄糖酵解

发挥降血糖作用 (未发表数据)。 
4  结论与展望 

自 1986 年陈其明等[24]首先报道了小檗碱降低血

糖作用以来, 尽管国内外不断有药效学实验结果报

道, 但是近 20 年小檗碱在糖尿病治疗中的作用机制

研究进展缓慢, 直到近 5 年, 小檗碱成为抗糖尿病药

物新的研究热点。其作用机制已经涉及了糖尿病发病

的多个环节, 动物实验中其对糖尿病模型动物外周

组织如肝脏、肌肉、脂肪发挥的有益作用已被广泛认

可, AMPK 的激活被认为与多数药理作用相关。然而, 
小檗碱对胰岛 β细胞的影响目前存在很大争议, 在对

胰岛素分泌影响及对胰岛素信号通路影响的问题上

甚至出现完全相反的实验结论。此外, 国内虽有文献

报道小檗碱对高脂高糖环境下 β 细胞的凋亡有抑制

作用, 但亦有文献报道 AMPK 在 β细胞的激活诱导 β
细胞的凋亡。总之, 小檗碱对胰腺 β细胞的影响将仍

然是研究的热点。此外, 根据小檗碱结构改造的化合

物已被用来评价降脂作用, 因此, 小檗碱结构修饰及

其代谢产物也是未来的研究方向。 
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