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小檗碱改善血脂抗动脉粥样硬化机制进展

吕医瑞1, 张玉平2, 曹荣辉2, 李建军3

(1. 山西医科大学,山西省太原市 030001;2. 山西医科大学附属长治市人民医院心血管内科,山西省长治市 046000;
3. 中国医学科学院 北京协和医学院 国家心血管病中心 阜外医院 心血管疾病国家重点实验室,北京市 100037)

[关键词] 摇 小檗碱;摇 调脂作用;摇 抗动脉粥样硬化

[摘摇 要] 摇 传统中药小檗碱,在我国临床长期作为抗菌药物治疗细菌性腹泻。 近 10 年来,国内外学者对小檗碱抗

动脉粥样硬化机制进行了广泛的研究。 本文从调节血浆脂质代谢、抑制动脉管壁粥样脂质斑块形成等方面对小檗

碱改善血脂、抗动脉粥样硬化机制加以综述。
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[ABSTRACT] 摇 Berberine is a traditional Chinese herbal medicine. 摇 As a long term clinical antimicrobial drug, it has
been used in treating bacterial diarrhea. 摇 In recent ten years, the domestic and foreign scholars have extensively studied on
anti鄄atherosclerosis of berberine. 摇 In this paper, improvement of blood lipids of berberine and its mechanism of anti鄄ather鄄
osclerosis are reviewed from regulating blood plasma lipids, suppressing the formation of atheromatous lipid plaque on the
arterial wall, and so on.

摇 摇 小檗碱又称黄连素,是我国传统中药,小檗碱

作为小檗科、婴粟科、毛蓑科、芸香科、防己科和鼠

李科 6 科植物的天然提取物,其来源广泛,价格低

廉。 在我国临床上,小檗碱曾长期被主要作为抗菌

药物治疗细菌性腹泻。 随着在实验性治疗 2 型糖尿

病模型中发现小檗碱具有降脂作用[1],国内外学者

就小檗碱对脂质异常及动脉粥样硬化(atherosclero鄄
sis,As)各阶段和环节的作用进行了广泛的研究。
现代研究证实,小檗碱具有抗炎、调节血压、调节血

糖、调节血脂、抑制血管平滑肌细胞增生等多种作

用,从而发挥抗 As 作用。 与他汀类药物相比,小檗

碱长期口服具有保护肝脏、副作用小等优点[2]。 对

小檗碱改善血脂和抗 As 作用进行深入研究,为其在

临床广泛应用有着深远的意义。 本文就小檗碱这

方面的研究进展作一综述。

1摇 小檗碱对血浆中脂质代谢的作用

早在 20 世纪 30 年代,许多大型的研究包括佛

莱明心脏研究、Munster 心脏研究、多重危险因素干

预研究等,显示血浆脂质异常与 As 有着密切关系。
最近一项小檗碱对血脂作用随机对照试验的系统

回顾和 Meta 分析显示:小檗碱与对照组比较具有降

低总胆固醇( total cholesterol,TC)[中位数值(medi鄄
an,MD) 0郾 61 mmol / L, 95%CI 0郾 83 ~ 0郾 39, P <
0郾 00001]、甘油三酯 ( triglyceride, TG) ( MD 0郾 50
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mmol / L,95%CI 0郾 69 ~ 0郾 31,P < 0郾 00001)、低密度

脂蛋白(MD 0郾 65 mmol / L,95% CI 0郾 76 ~ 0郾 54,P <
0郾 00001)以及明显的增加高密度脂蛋白(MD 0郾 05
mmol / L,95% CI 0郾 02 ~ 0郾 09,P < 0郾 001) 作用[3]。
小檗碱这一作用有下述多种机制参与。
1郾 1摇 小檗碱对内源性胆固醇的分解、消除及重吸收

作用

在以 100 mg / (kg·d)小檗碱干预高胆固醇饮

食仓鼠的实验中,小檗碱组与对照组相比,前者抑

制 10郾 1% 的胆固醇的吸收[4]。 早期日本学者以

0郾 001 ~ 1 g / kg 小檗碱作用于结扎胆管的犬后,可显

著增加胆汁酸形成;10 mg / kg 小檗碱静脉注射可显

著增加胆汁的流出和排泄。 小檗碱这一作用与增

加肝脏 CYP27A1 基因表达从而增加了肝脏对血浆

胆固醇分解转化为胆汁酸有关[4]。 同时小檗碱可

以通过对胶束亲水性和疏水性结合位点的相互作

用形成生物碱鄄胆盐结块,从而抑制胆固醇的肠道重

吸收[5]。 Park 等[6] 在小檗碱抗真菌实验时发现:在
用 50 滋mol 小檗碱干预时,菌丝、酵母的胆固醇 24
甲基转移酶的活性为对照组的 66% 、90% ,从而抑

制了胆固醇的合成,并且这种抑制作用似乎在小檗

碱高剂量时更明显。 但在各个动物实验中得出的

结论不尽相同。 至于在人体内是否存在这一机制

值得深入研究。
1郾 2摇 小檗碱对血浆中胆固醇的摄取和消除作用

低密度脂蛋白胆固醇 ( low density lipoprotein
cholesterol,LDLC)和具有致 As 的主要脂蛋白均能

从血浆进入动脉壁又能返回血浆。 作为携带血浆

胆固醇的 LDLC 是致 As 的主要脂蛋白,当其在血浆

中达到 1郾 5 mmol / L 以上时,其动脉壁进入量高于流

出量使之在动脉壁内聚集[7];LDLC 每降低 1 mmol /
L,伴随心血管事件下降 20% 。 在一项双盲、随机、
为期 14 个月、114 名高胆固醇白种病人参加的小檗

碱干预研究中,小檗碱组与未干预组比较,前者血

清 TC、LDLC、TG 分别降低 11郾 6% 、16郾 4% 、21郾 2%
(P < 0郾 05),高密度脂蛋白胆固醇(high density lipo鄄
protein cholesterol,HDLC)升高 9郾 1% (P < 0郾 05) [8]。
小檗碱最初是从 700 多种中药对低密度脂蛋白受体

(low density lipoprotein receptor,LDLR)的作用中被

筛选出来的,正是由于其显著的降 LDLC 作用引起

了国内外学者的重视。
1郾 2郾 1摇 小檗碱对肝低密度脂蛋白受体途径的作用

(1)小檗碱增加低密度脂蛋白受体表达的作用。 肝

细胞表面存在大量的 LDLR,LDLR mRNA 在肝脏细

胞表达强于其他细胞,造成血液携带胆固醇的 LDL

75%以上被消除,从而将低 LDLC 水平。 LDLR 表达

增强能促进循环中 LDLC 消除增加。 在人肝癌细胞

(Bel鄄740L / Hep2)及高血脂黄金地鼠等体内外实验

研究中,小檗碱干预处理后,Hep2 细胞中 LDLR
mRNA 生物半衰期(T1 / 2)从 64 min 延长至 198 min;
黄金地鼠的 LDLR 蛋白增加 2郾 5 倍, LDLC 降低

44郾 0% ,TC 降低 43郾 7% [9]。 这种调脂作用的机制

为:小檗碱迅速激活 LDLR 表达上调所必须的细胞

外信号调节激酶 ( extracellular signal鄄regulated ki鄄
nase,ERK)信号通路[9鄄10],且小檗碱这一作用是其

作用于 LDL mRNA 的反应元件 3爷UTR 的 5爷端,包
括 3 个拷贝的富含 AU 的元件和 4 个 UCAU 序列

上。 Li 等[11]进一步证明:小檗碱通过核不均一性胞

核核糖核蛋白 I 和纺锤体驱动蛋白与 3爷UTR 结合

介导 LDLR mRNA 的稳定性;并且这一作用独立于

胆固醇调节元件结合蛋白,不受细胞内 LDLC 水平

的调节,与小檗碱的剂量及作用时间呈正向关

系[9]。 有趣的是,Lee 等[12] 研究表明,小檗碱是通

过 c鄄Jun 氨基末端激酶 ( c鄄Jun N鄄terminal kinase,
JNK)通路增加 LDLR 启动的转录活性;这一不同的

实验结果可能是 JNK 抑制剂的不同造成的。 在高

血脂雄性新西兰达耳白兔小檗碱干预试验中,小檗

碱组 TC、LDLC 水平显著下降,主动脉根部粥样斑块

面积减小、程度减轻,且小檗碱在低剂量时就产生

了明显作用;小檗碱这一作用的机制是其促进具有

胰岛素诱导基因 2( insulin induced gene 2,INSIG2)
启动作用的维生素 D 受体基因表达,使 INSIG2 表

达升高,而 INSIG2 作用于 LDLR 基因上游启动子中

的固醇调节元件 1(sterol regulatory element 1,SRE鄄
1),从而使 LDLR mRNA 的表达上调[13鄄14]。

(2)小檗碱抑制低密度脂蛋白受体的降解作

用。 前蛋白转化酶枯草溶菌素 9(proprotein conver鄄
tase subtilisin / kexin type 9,PCSK9) 是一种天然的

LDLR 抑制剂,它与 LDLR 的细胞外结构结合并能触

发细胞内 LDLR 的降解[15]。 Cameron 等[16] 通过小

檗碱对 Hep2 细胞群干预研究发现,小檗碱呈剂量

依赖性抑制 PCSK9 的表达及分泌;以 15 mg / L 小檗

碱干预时,PCSK9 mRNA、蛋白水平与未干预组比较

分别降低 77% 、87% (P < 0郾 05)。 PCSK9 基因启动

子近端包含有一个功能固醇调节元件,可响应细胞

内胆固醇水平变化,其上游基因可以与肝细胞核因

子 1(hepatocyte nuclear factor 1,HNF1)结合[17]。 在

体内 PCSK9 的调节主要通过固醇调节元件结合蛋

白 2 ( sterol regulatory element binding protein 2,
SREBP2)实现。 突变的 HNF1 显著减弱核 SREBP2
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对 PCSK9 基因启动子的激活,其能降低 PCSK9 启动

子大于 90%的活性。 小檗碱可以调控 HNF1 与 SRE
结合,且小檗碱可适度减少 HNF1琢 和核 SREBP2 引

起的较强的 PCSK9 基因转录[18]。 小檗碱与美伐他

汀联用时具有显著协同作用[19],可抑制因 LDLR 增

加而诱导的 PCSK9 mRNA 的升高[16]。
1郾 2郾 2摇 小檗碱对腺苷酸活化蛋白激酶信号途径的

作用摇 摇 Brusq 等[20] 在小檗碱干预 HepG2 细胞试

验中显示,小檗碱通过激活腺苷酸活化蛋白激酶(a鄄
denosine monophosphate active protein kinase,AMPK)
磷酸化抑制 TC、TG 的合成,10 mg / L 小檗碱处理组

与未处理组比较,前者抑制了 37% TC、36% TG 的合

成(P < 0郾 001);小檗碱的作用呈剂量依赖性,在 2
mg / L 达到 AMPK 活化最大效应的一半。 小檗碱使

乙酰辅酶 A 羧化酶(acetyl鄄CoA carboxylase,ACC)被
磷酸化,致使其活性下降,这种效应在 PD98059 干

预时完全阻断。 AMPK 可使胆固醇合成起关键作用

的羟甲基戊二酸单酰辅酶 A 还原酶分泌量将低,甚
至下降到零[21]。 小檗碱可诱导活化 MAPK / ERK 通

路而活化 AMPK,减少胆固醇、甘油三酯在肝细胞中

的合成。 小檗碱能通过血脑屏障进入大脑[22]。 Kim
等[23]通过小檗碱对 db / db 和 ob / ob 小鼠侧脑室注

射,证明其可以降低丙二酰辅酶 A 水平,刺激骨骼

肌中脂肪酸氧化基因的表达。 王红等[24] 在高脂血

症大鼠模型研究中,显示小檗碱除了抑制血清 TC、
LDL 升高、提升 HDL 外,还呈剂量依赖性明显促进

肉毒碱棕榈酰转移酶 1A mRNA、蛋白在大鼠肝脏的

表达。 以上实验结果表明,小檗碱通过激活 AMPK、
影响 ACC 活性从而使丙二酰辅酶 A 水平下降,解除

了长链脂肪酸转运至线粒体进行 茁 氧化时关键蛋

白肉毒碱棕榈酰转移酶 1 的活性[25];使进入线粒体

的 资 链脂肪酸增加,刺激 茁 氧化,影响线粒体的能

量代谢,减少了血流中游离脂肪酸浓度,调节整个

身体能量平衡,实现降低血浆脂质作用[26]。 小檗碱

对 AMPK 的调节作用是间接的,因为它既不结合也

不直接激活 AMPK,但其可通过调节中枢与周围组

织 AMPK 的活性达到降血脂的作用。

2摇 小檗碱对动脉管壁粥样脂质斑块形成的

作用

摇 摇 百年来人类对 As 发生、发展及心血管最终事件

进行了广泛、深入的研究。 脂质浸润学说是当前公认

的 3 种学说之一。 最近一项对 86 名动脉粥样硬化性

肾动脉狭窄病人的研究中,小檗碱干预组与对照组比

较,肾动脉血流阻力指数、肾动脉收缩期峰值速度以

及其与主动脉收缩期峰值速度的比值均有所降低

(0郾 59 依 0郾 13 比 0郾 84 依 0郾 15, 140郾 37 依 40郾 31 比

203郾 53 依 30郾 79, 2郾 35 依 1郾 37 比 4郾 14 依 0郾 93, P <
0郾 05) [27]。 在兔动脉粥样硬化易损斑块研究中,小檗

碱干预组与模型组比较腹主动脉内膜中膜厚度下降

(0郾 27 依0郾 03 比 1郾 24 依 0郾 06,P < 0郾 05) [28];在兔颈动

脉粥样硬化中得到相似的结果,且内膜及中膜下巨噬

细胞阳性率减低 (38郾 32% 依 3郾 40% 比 66郾 12% 依
3郾 88%,P < 0郾 05) [29]。 小檗碱抗脂质致动脉管壁硬

化、抗脂质斑块形成的许多相关研究,主要集中在小

檗碱对巨噬细胞致 As 的防治作用上。
2郾 1摇 小檗碱对巨噬细胞趋化、黏附的作用

炎症细胞从血液循环中募集到血管壁和他们

跨内皮细胞迁移是构成 As 最早期细胞事件之一。
单核细胞黏附是 As 关键环节[30鄄31],在这个过程中

LDL 透过内皮细胞间隙沉积于此是起始诱因之

一[32]。 Huang 等[33]研究显示,以 5 ~ 50 滋mol / L 小

檗碱预处理人脐动脉内皮细胞后,氧化低密度脂蛋

白( oxidized low density lipoprotein,ox鄄LDL)诱导单

核细胞黏附从 47% 依1郾 31%降至 26% 依 3郾 08% ,并
直接证明了体外小檗碱能显著减弱血管细胞黏附

分子 1(vascular cell adhesion molecule鄄1,VCAM鄄1)、
细胞间黏附分子 1(intercellular adhesion molecule鄄1,
ICAM鄄1) mRNA 的表达水平。 过去的研究表明

VCAM鄄1、ICAM鄄1 被免疫抑制后,能抑制脂肪条纹发

展。 在另一项动脉粥样硬化兔模型的研究中,小檗

碱被证明能显著降低斑块区环氧合酶 2(cyclooxyge鄄
nase鄄2,COX鄄2)的表达[34];且小檗碱能呈浓度依赖

性抑制从人外周血分离培养的单核细胞 COX鄄2 mR鄄
NA 及蛋白表达水平[35]。 相关研究证明 COX鄄2 在

ox鄄LDL 和白细胞介素 1 诱导单核细胞黏附血管内

皮时起促进作用。 小檗碱抑制单核细胞黏附作用

也可能是通过其抑制核转录因子活化蛋白 1 的合成

从而抑制 COX鄄2 的表达[36] 来实现的。 COX鄄2、
VCAM鄄1 和 ICAM鄄1 作为在单核细胞与内皮细胞间

更进一步相互促进的正反馈机制中表达上调的分

子,最终导致单核细胞与内皮细胞进行不间断的自

我激活进而促进 As 的发展。 以上实验结果表明小

檗碱通过抑制 VCAM鄄1、ICAM鄄1 和 COX - 2 的表达

而抑制巨噬细胞趋化、黏附血管内皮细胞,进而发

挥抗 As 作用。
2郾 2摇 小檗碱对介导胆固醇摄取、沉积和流出之巨噬

细胞受体的作用

巨噬细胞内大量的胆固醇使其泡沫化,已证实
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巨噬细胞对胆固醇的摄取、沉积和流出有众多受体

参与,成为贯穿 As 发生、发展、动脉狭窄、血栓形成

的基础[37]。 在 THP鄄1 源性巨噬细胞研究中,小檗碱

对介导胆固醇流出作用的脂肪细胞增强结合蛋白 1
(adipocyte enhance binding protein 1,AEBP1)有增加

其表达的作用[38];小檗碱对三磷酸腺苷结合盒转运

体 A1(ATP binding cassette transporter A1,ABCA1)、
B 族玉型清道夫受体(scavenger receptor class B type
玉,SR鄄B 玉) 有增加其 mRNA 和蛋白表达的能

力[39鄄40];而 对 肝 X 受 体 琢 ( liver X receptor 琢,
LXR琢),小檗碱只是诱导其核转移和激活,对其蛋

白表达不起作用,小檗碱这种作用在用小 mRNA 干

扰敲除后,LXR琢 mRNA 表达消失[39]。 小檗碱对介

导胆固醇胞内流入作用的凝集素样氧化低密度脂

蛋白受体 1(lectin like ox鄄LDL receptor鄄1,LOX鄄1)有
抑制其 mRNA 和蛋白表达的作用[40]。 AEBP1 是一

个 82 kDa 的胞内蛋白,调节与细胞内胆固醇流出相

关的许多关键基因,AEBP1 去除型(AEBP1 - / - )巨

噬细胞与野生型(AEBP1 + / + ) 相比胆固醇流出增

加[41]。 小檗碱抑制 AEBP1 呈剂量依赖性,且在 50
滋mol / L 时达到最大效果,可使胆固醇酯和总胆固醇

降低 50% ,减弱 ox鄄LDL 的堆积及抑制泡沫细胞的

形成,继而减小脂质斑块中心,减轻斑块的易损

性[38]。 小檗碱通过 AEBP1 可以直接下调过氧化物

酶体增殖物激活受体 酌(peroxisome proliferator acti鄄
vated receptors 酌,PPAR酌)和 LXR琢 转录水平,从而

阻碍胆固醇从巨噬细胞清除;小檗碱也可能通过调

节核因子 资B 活性,抑制 PPAR、LXR、ABCA 表达,调
节泡沫细胞形成[39]。 SR鄄B玉作为已知惟一高密度

脂蛋白受体存在于肝脏和类固醇组织,介导选择性

脂质摄取,在外周介导细胞内胆固醇、胆固醇酯流

出,从而减少巨噬细胞内胆固醇酯过多的聚集[42];
因此其成为泡沫细胞形成的标志之一[43]。 泡沫细

胞形成的另一标志受体是 LOX鄄1,其于 1997 年被日

本学者发现;LOX鄄1 位于巨噬细胞膜,调节细胞外胆

固醇进入吞噬细胞,且这一过程不受反馈机制抑

制。 现在首选的治疗动脉粥样硬化药物他汀类药

物可能有助于减少 LOX鄄1 表达和增加 SR鄄B玉表达。
Li 等[44]报道小檗碱单独使用能显著增加诱导 A 族

清道夫受体的表达,使鼠类巨噬细胞脂质堆积并加

剧载脂蛋白 E 缺乏小鼠动脉硬化。 如同 A 族清道

夫受体一样,在有关清道夫受体 CD36、ABCA1 不同

的实验中,小檗碱的作用也不尽相同,这可能是因

不同的实验室及不同的实验方法而导致的差异,尚
需继续深入研究。 总的来说,小檗碱能减少脂质积

累、脂滴形成以及泡沫细胞形成,其可能通过双重

机制发挥作用:包括减少 LOX鄄1 表达进而减少胆固

醇胞内流入,增加 SR鄄B玉表达及抑制 AEBP1 途径

进而增加胆固醇的流出转运。

3摇 展摇 望

既往和最新研究显示,小檗碱从细胞到动物实

验、从动物到临床实验、从体内到体外实验均表现

出多重功效的抗血脂紊乱作用,且小檗碱呈现出良

好的抗血脂介导的 As 作用。 但小檗碱所具有的多

靶向作用机制有待进一步阐明[45]。 截至目前,人们

临床实践对 As 的治疗手段中最为成功的当属胆固

醇合成抑制剂他汀类药物[46]。 但流行病学研究表

明,超过 60% 的血脂异常以及血脂接近正常的 As
性疾病患者,在使用他汀类药物后发病率和病死率

未能得到明显改善[46鄄47]。 因此有必要对小檗碱进

行深入研究,为其作为多效抗 As 药物应用于临床提

供充分理论依据。
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