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小檗碱的神经保护作用及其相关机制的研究进展

万瑾舒　张孟仁

摘　要　小檗碱，又称黄连素，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、抗炎、降血糖、治疗心血管系

统疾病，抗肿瘤等多种作用。近年来，关于小檗碱的神经保护作用的研究越来越多，作为一种多靶点治疗的药物，小檗碱对脑缺

血、阿尔茨海默病、多发性硬化、帕金森病等多种神经损伤动物／细胞损伤模型均有保护作用，涉及抗神经炎症、抗氧化应激、抗凋

亡、调节神经递质的多种机制。本文综述近年来小檗碱神经保护作用的相关研究及其分子机制，提出小檗碱作为神经保护药物

的可能，希望对临床有一定的指导作用。
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　　随着人口老龄化的日益加重，神经退行性疾病及
脑血管疾病发生率日益增高。由于神经元细胞的不

可再生性，大部分脑血管病及神经退行性疾病的核心

问题是神经元损害引起的神经功能障碍。因此，找寻

有效的神经保护作用的药物对改善神经元损伤、恢复

神经功能意义重大。

小檗碱，又名黄连素，是一种异喹啉生物碱，存在

于小檗科、毛莨科等许多植物中，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、抗炎、降

血糖、治疗心血管系统疾病，抗肿瘤等多种作用。药

代动力学提示小檗碱能够通过血 －脑脊液屏障直
接作用于大脑神经细胞并且在海马区浓度较高

［１］
，

并且有研究表明小檗碱和维拉帕米合用可以有效

改善侧脑室注射 ＳＴＺ导致的大鼠认知功能下降［２］
。

目前，针对小檗碱的神经保护作用方面的研究大部

分为基础实验研究，包括缺血、缺氧导致的神经元

损伤模型、各种类型的阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｒｍｅｒ′ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）模型、实验性自身免疫性脑脊髓炎（ｅｘ
ｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ，ＥＡＥ）———
多发性硬化（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）模型等，具体机
制涉及抗神经炎症、抗氧化应激、抗凋亡、调节神经

递质等。本文通过总结近年来小檗碱神经保护作

用的相关基础实验研究成果，系统阐述小檗碱的神

经作用及涉及的可能机制，为进一步深入研究提供

思路。

一、小檗碱对不同神经损伤模型的神经保护作用

１．缺血、缺氧诱导的神经元损伤：缺血性脑血管
病最初几天的继发性脑损伤常导致病情加重，损伤机

制主要包括细胞炎性反应、线粒体功能异常、细胞毒

性作用、氧化应激、细胞凋亡、Ｃａ２＋稳态失调等，其中
以过度的炎性反应和细胞凋亡为主要原因。有研究

发现脑梗塞后早期给予黄连素干预，脑含水量明显降

低，梗死体积减少，神经功能行为缺损评分改善；同时

腹腔注射黄连素溶液（１０ｍｇ／ｋｇ或 ４０ｍｇ／ｋｇ）能上调
磷酸化蛋白激酶 Ｂ（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，
ｐ－Ａｋｔ）、磷酸化糖原合成激酶 －３（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏ
ｇｌｙｃｏｇｅｎｋｉｎａｓｅ－３，ｐ－ＧＳＫ３）、环磷腺苷效应元件结
合蛋白（ｃＡＭＰ－ｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ｐ－
ＣＲＥＢ）等的表达水平，并降低核因子 －κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａＢ，ＮＦ－κＢ）的表达，从而对脑缺血后脑
组织起到保护作用

［３］
。Ｃｈａｉ等［４］

研究发现，小檗碱

通过与视神经母细胞瘤蛋白（ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａｐｒｏｔｅｉｎ，
Ｒｂ）环磷腺苷效应元件结合蛋白的 ｐｏｌｙ（Ａ）加尾信号
特异性结合，进而抑制 ＲｂｍＲＮＡ的降解，促进 Ｒｂ蛋
白表达。而细胞周期调节蛋白 Ｒｂ的表达增高使得
细胞周期阻滞，从而减少体外氧糖缺乏（ｏｘｙｇｅｎｇｌｕ
ｃｏｓｅｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ，ＯＧＤ）神经元损伤后进入细胞周期发
生的凋亡，发挥神经保护作用。小檗碱亦可以通过作

用于鞘氨醇磷酸酯 （ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ－１－ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
Ｓ１Ｐ）／低氧诱导因子 －１（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ－１，
ＨＩＦ－１）通路改善缺血缺氧造成的神经元细胞损
伤

［５］
。

２．ＡＤ模型：ＡＤ是一类以学习、记忆和认知功能
障碍为主要表现的中枢神经系统退行性疾病，主要病
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理表现为 Ａβ为主的老年斑和 Ｔａｕ蛋白过度磷酸化
导致的神经纤维缠结。据报道，小檗碱可以改善不同

ＡＤ动物模型的认知功能，减少 Ａβ产生、抑制 Ｔａｕ蛋
白的过度磷酸化、抗炎、抗氧化、调节中枢神经递质代

谢等，从而发挥其神经保护功能
［６］
。另外，对 Ａβ２５～

３５（２５μｍｏｌ／Ｌ）μｍｏｌ／Ｌ诱导原代海马神经元复制的
ＡＤ细胞模型加入小檗碱（１、２、４μｍｏｌ／Ｌ）进行干预
后，ＡＤ模型细胞存活率有所提高，凋亡相关蛋白活
化的半胱氨酸蛋白酶 －３（ｃｙｓｔｅｉｎｅａｓｐａｒｔｉｃａｃｉｄｓｐｅｃｉｆ
ｉｃｐｒｏｔｅａｓｅ－３，ｃａｓｐａｓｅ－３）表达显著下降（４μｍｏｌ／
Ｌ），提示小檗碱可能通过抑制凋亡对 ＡＤ细胞模型起
神经保护作用

［７］
。观察口服小檗碱［２５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）

和１００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］对 ＡＰＰ／ＰＳ－１／ｔａｕ三转基因阿
尔茨海默病（３×Ｔｇ－ＡＤ）模型小鼠的神经保护作用
亦得出类似结论：小檗碱可以改善空间认知功能，抑

制 β分泌酶（ｂｅｔａ－ｓｉｔｅａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎｃｌｅａ
ｖｉｎｇｅｎｚｙｍｅ１，ＢＡＣＥ１）的表达，减少 Ａβ的生成。进
一步的体外细胞学试验表明小檗碱（１μｍｏｌ／Ｌ）可能
是通过自噬依赖的方式辅助清除 Ａβ从而减少其生
成

［８］
。

３．ＥＡＥ———ＭＳ模型：ＭＳ是一种主要以免疫失
衡、中枢神经系统炎性反应、髓鞘破坏为主要病理特

征的自身免疫性疾病，ＥＡＥ是其公认的动物模型。朱
振国等

［９，１０］
给 免 疫后的 ＥＡＥ大鼠小檗碱灌胃

［５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］，造模结束后立即给药，连续给予
１４天后，与 ＥＡＥ组相比，大鼠临床症状减轻，发病潜
伏期延长，中枢神经系统内炎性细胞浸润减少和髓鞘

脱失减轻，进一步研究表明黄连素对 ＥＡＥ的神经保
护作用可能与下调基质金属蛋白酶 ９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏ
ｐｒｏｔｅｉｎ－９，ＭＭＰ－９）、细胞间黏附分子 －１（ｉｎｔｅｒｃｅｌ
ｌｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ－１，ＩＣＡＭ－１）蛋白及基因
水平的表达有关。Ｌｕｏ等用 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠造模 ＥＡＥ
动物模型，于造模结束后第 １０天予小檗碱灌胃
［５０ｍｇ／（ｋｇ· ｄ），１００ｍｇ／（ｋｇ· ｄ），３００ｍｇ／（ｋｇ·
ｄ）］，连续给药１５天后发现小檗碱［１００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），
３００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］显著改善 ＥＡＥ小鼠脱髓鞘和神经
功能丧失。分离 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠星形胶质细胞，予脂
多糖 ＬＰＳ（１００ｎｇ／ｍｌ）和小檗碱（１、３、１０μｍｏｌ／Ｌ）处理
２４ｈ后进行体外培养后提示小檗碱对 ＥＡＥ小鼠的神
经保护作用与其部分阻断鞘氨醇基酶 １（ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅｓ１，ＳＰＨＫ１）／Ｓ１Ｐ信号通路激活相关。

４．其他：另外，小檗碱对其他因素导致的神经损
伤也有保护作用。给单侧纹状体注射 ６－羟基多巴

诱导的 ＰＤ模型腹腔注射小檗碱［２５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），
５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］后发现，腹腔注射５０ｍｇ／ｋｇ小檗碱可
以显著改善 ＰＤ大鼠偏侧旋转行为；与模型组相比，
小檗碱用药组酪氨酸羟化酶（ｔｙｒｏｓｉｎｅ－ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ，
ＴＨ）阳性神经元数目明显增多［１１］

。小檗碱亦能改善

糖尿病大鼠的记忆和认知功能，并且可能通过 ＭＡＰＫ
通路调控海马神经突蛋白的表达，对海马起保护作

用
［１２，１３］

。对于汞诱导的神经毒性和氧化应激损伤，

小檗碱［１００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］能够减少活性氧簇（ｒｅａｃ
ｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的产生，降低肿瘤坏死因子
α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ－α），显著增加谷胱甘肽
（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）水平，降低脑组织凋亡相关蛋白
Ｂａｘ与 Ｂｃｌ－２的比值，具有抗炎、抗氧化应激、抗凋
亡等多靶点作用特点

［１４］
。

二、小檗碱发挥神经保护作用的可能机制

１．抗神经炎症：研究证实，小檗碱可以抑制
Ａβ２５－３５介导的小胶质细胞炎性反应［１４］

。在小鼠

原代胶质细胞和 ＢＶ２细胞中，小檗碱均可显著抑制
Ａβ刺激引起的白介素 ６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ－６）和单核
细胞趋化蛋白 －１（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ１，
ＭＣＰ－１）表达上调，同时抑制环氧化酶 ２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅ
ｎａｓｅ２，ＣＯＸ－２）及诱导型一氧化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）的表达，进一步的机制研
究发现小檗碱能够显著抑制 ＮＦ－κＢ的激活以及
Ａｋｔ，ｐ３８和细胞外调节蛋白激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａ
ｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＥＲＫ）的磷酸化，提示小檗碱对小
胶质细胞炎性反应的抑制作用可能是通过抑制

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ和丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）途径实现的。Ｃｈｅｎ等［１５］
通过

控制性脑皮质撞击（ＣＣＩ）方法建立颅脑创伤模型
（ＴＢＩ）后发现在脑外伤早期（３ｈ）使用小檗碱（１０ｍｇ／
ｋｇ）即可改善脑挫伤体积，改善神经元损伤和凋亡，起
到神经保护作用。在体和体外实验最终证实小檗碱

可能是通过抑制炎性反应，减少炎性介质因子的产生

从而减轻神经细胞损伤，而不是直接对神经元细胞发

挥神经保护作用。值得一提的是，脑外伤小鼠在体实

验表明，小檗碱（１０ｍｇ／ｋｇ）对 Ａｋｔ及 ＥＲＫ信号通路
并没有影响，与上述小鼠原代胶质细胞和 ＢＶ２细胞
体外实验结果不一致，推测与小檗碱的使用浓度、神

经损伤模型不同有关。另外，在体实验小檗碱可能通

过代谢使得其起作用的有效成分与体外应用时不同

而导致结果不相一致。

２．抗氧化应激：氧化应激是指体内氧化与抗氧化

·８９１·
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作用失衡，产生大量的氧化中间产物，其中 ＲＯＳ和活
性氮（ｒｅａｃｔｉｖｅｎｉｔｒｏｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＮＳ）是引起蛋白质和
脂质氧化损伤的重要因素。段文彪等

［１６］
以冈田酸

（ＯＡ）损伤的 ＨＴ２２海马细胞系作为氧化应激损伤的
体外模型，发现小檗碱（２．５～２０．０μｍｏｌ／Ｌ）能减少脂
质氧化终产物丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）的产
生，抑制了细胞内 ＲＯＳ的积聚，提高了抗氧化酶
（ＳＯＤ－１和 ＧＳＨ－Ｐｘ）的活性。Ｚｈａｎｇ等［１７］

和 Ｈｓｕ
等

［１８］
通过对小檗碱抗氧化应激相关机制进行深入研

究发现核因子 Ｅ２相关因子 ２［ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ（ｅｒｙ
ｔｈｒｏｉｄ－ｄｅｒｉｖｅｄ２）－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ－２，Ｎｒｆ２］／血红素
氧合酶 －１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＨＯ－１）相关通路在其中
发挥重要作用，小檗碱还能通过激活 Ｎｒｆ２核转录促
进轴突生长发挥神经保护作用

［１９］
。

３．抗凋亡：大量的实验数据表明［１７，２０～２４］
，小檗碱

通过抑制起细胞凋亡执行者作用的 ｃａｓｐａｓｅ－３蛋白，
增加抑制凋亡蛋白 Ｂｃｌ－２和促凋亡蛋白 ｂａｘ的表达
比例发挥抗神经细胞凋亡作用。Ｌｉａｎｇ等［２１］

通过分

离新生的 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠海马神经元进行原代培养，
用 Ａβ２５－３５干预诱导 ＡＤ细胞模型研究小檗碱的神
经保护发现，小檗碱（０．０１、０．１、１、１０μｍｏｌ／Ｌ）能抑
制 Ａβ２５－３５对神经元细胞的细胞毒性，降低多种
ｃａｓｐａｓｅ蛋白活性，增加 Ｂｃｌ－２／ｂａｘ。在谷氨酸诱导
的大鼠 ＰＣ１２细胞系和小鼠（神经瘤母细胞）Ｎ２ａ细
胞系氧化应激细胞损伤中，小檗碱（５０～１０００μｍｏｌ／
Ｌ）除对氧化应激相关指标 ＳＯＤ、ＧＳＨ、ＲＯＳ有所改变
之外，亦表现为降低 ｃａｓｐａｓｅ－３蛋白活性，增加 Ｂｃｌ－
２／ｂａｘ比值［２０］

。关于小檗碱抗神经细胞凋亡的具体

机制，大多数研究
［１７，２２～２４］

都认为小檗碱减少神经细

胞凋亡的作用是由 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ相关通路所介导，Ｓｉｍｏ

ｅｓ等［２３］
则认为 Ａｋｔ／ＧＳＫ３β通路，ＥＲＫ１／２通路和

ＪＮＫ（ｃ－Ｊｕｎ氨基末端激酶，ｃ－ＪｕｎＮ－ｔｅｒｍｉｎａｌｋｉ
ｎａｓｅ）通路均参与了小檗碱抗凋亡的神经保护作用。
小檗碱还可通过促进细胞周期相关蛋白 Ｒｂ的表达，
阻滞脑缺血 ＯＧＤ细胞模型进入细胞周期而减少神经
细胞凋亡

［４］
。

４．调节中枢神经递质：乙酰胆碱是中枢神经系统
中重要的神经递质之一，与认知和记忆密切相关。乙

酰胆碱酯酶（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ，ＡＣｈＥ）催化乙酰胆
碱的水解反应，其活性增高会导致乙酰胆碱丢失，认

知功能障碍程度与 ＡＣｈ降低水平呈正相关。研究表
明，小檗碱能抑制 ＡＣｈＥ的活性 （ＩＣ５０ ＝０．４４～

１０７μｍｏｌ／ｌ）从而发挥其抗痴呆作用［２５］
。另外，腹腔

注射小檗碱（５０、２００ｍｇ／ｋｇ）能显著减少４－氨基吡啶
（４－ａｍｉｎｏｐｙｒｉｄｉｎｅ，４－ＡＰ）诱发的海马细胞外兴奋性
氨基酸的过度释放，降低细胞外谷氨酸和天冬节氨酸

的水平，延迟４－ＡＰ诱发的晕厥发作［２６］
。

三、展　　望
综上所述，小檗碱在缺血、阿尔茨海默病、帕金森

病、多发性硬化、糖尿病认知功能障碍等多种中枢神

经损伤性疾病中均能起到一定的神经保护作用，涉及

包括抗神经炎症、抗氧化应激、抗凋亡、调节神经递质

等多种机制。近年来，关于小檗碱降血糖、降血脂、抗

肿瘤等药理作用的报道亦越来越多，提示小檗碱具有

广大的临床应用前景。尽管如此，鉴于小檗碱的口服

利用率极低，大多数神经保护作用的研究都集中在体

外实验，因此，在体情况下，尤其是对人体，小檗碱能

否发挥良好的神经保护作用尤待质疑。有相关的药

理学研究指出虽然小檗碱口服后肠道吸收利用率低，

但口服的小檗碱在到达胃肠道后会在肝、脑、肾、胰腺

等脏器重新分布并且发生相应的代谢作用，许多小檗

碱的代谢中间产物都被证实具有抗炎、抗氧化应激等

小檗碱类似作用
［２７］
。希望能有更多对小檗碱的代谢

过程的全面的研究，作用机制及其结合位点的深入挖

掘，为小檗碱作为神经保护用药提供理论依据和指

导。
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