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小檗碱的药理活性以及提升其口服生物利用度的策略
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摘要: 小檗碱 (berberine) 是一种天然存在的苄基异喹啉类生物碱, 具有抗菌、抗癌、降血脂、抗糖尿病和止泻

等广泛药理活性, 但因其极低的口服生物利用度 (< 1%), 限制了其在临床上的应用, 尚无纯小檗碱配方被批准用

于任何特定疾病。小檗碱口服生物利用度低主要是由于其在酸性条件下自聚集导致的溶解度差、渗透性低、P-gp

(P-glycoprotein) 介导的外排和肝肠代谢。提高小檗碱的口服生物利用度可提高小檗碱的药理活性, 降低给药剂量

进而减少不良反应。本文综述了小檗碱的多种药理活性、代谢过程、药代动力学特征, 重点介绍了通过提高溶解度

和渗透性、抑制P-gp外排和结构修饰等途径提高小檗碱口服生物利用度的策略, 并对小檗碱的研究进行了展望, 为

其深入研究提供指导。
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Pharmacological activities of berberine and strategies to
improve its oral bioavailability
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Abstract: Berberine is a naturally occurring benzylisoquinoline alkaloid with a wide range of pharmacological

activities, such as antibacterial, anticancer, hypolipidemic, antidiabetic and antidiarrheal. Although berberine

has a wide range of curative effects, the extremely low bioavailability (< 1%) limits its clinical application. Pure

berberine preparations have not yet been approved for any specific disease. The low oral bioavailability of

berberine is mainly due to poor solubility caused by self-aggregation under acidic conditions, low permeability,

P-glycoprotein (P-gp)-mediated efflux, and liver and intestine metabolism. To improve the oral bioavailability of

berberine, researchers have adopted a variety of strategies, including the application of various nano-delivery

systems, penetration enhancers and P-gp inhibitors, structural modifications, and development of berberine

derivatives. Improving the oral bioavailability of berberine can improve the pharmacological activity of berberine,
reduce the dosage, and then reduce the toxic and side effects. This review summarized the various pharmacological

activities, metabolism progress and pharmacokinetic characteristics of berberine, the newly discovered berberine

target intestinal microbiota and focused on the strategies to improve the oral bioavailability of berberine by

improving solubility and permeability, inhibiting P-gp efflux, and structural modification. The research on

berberine was prospected, which provided guidance for the in-depth study of berberine.
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在过去几十年里, 植物天然产物一直是药物研发 的灵感来源之一。天然产物的结构、分子差异、高安全

性、可用性、可获得性和低成本为推动药物发现提供了

显著优势。随着研究的深入, 许多天然产物被证明具

有广泛药理作用和良好疗效, 为医药产业的发展开辟

了新天地[1]。
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小檗碱 (berberine) 又名黄连素, 是一种苄基异喹

啉类生物碱, 化学结构式如图 1所示, 主要存在于毛茛

科、小檗科、罂粟科、芸香科、防己科、鼠李科等植物中,

在黄连和黄柏中的含量最高, 一般从毛茛科植物黄连

等根状茎中提取获得, 临床应用主要为其盐酸盐和硫

酸盐, 我国现用合成法大量生产[2]。现代药理学研究

最早发现小檗碱对多种革兰阳性菌和革兰阴性菌有抑

制作用, 对肠道感染和细菌性痢疾有效, 所以最初小檗

碱主要用于临床治疗消化道疾病如肠胃炎和细菌性痢

疾[3]。随着研究的深入, 小檗碱被发现具有其他广泛

的药理活性, 如止泻、抗糖尿病、降血脂、抗肿瘤活性

等[2], 这些新发现赋予其新的意义和价值。尽管在过

去 10年中小檗碱的药理作用已在临床患者和动物模

型中得到证实, 但其使用尚未被一般医学界接受, 纯小

檗碱配方没有被批准用于任何特定疾病, 原因主要有两

个: 对人体的具体靶点和作用机制尚不明确, 以及其极

低的口服生物利用度。本文综述了小檗碱的药理活性

及机制、代谢过程和药代动力学特征, 重点介绍了通过

提高溶解度和渗透性、抑制P-gp (P-glycoprotein) 外排、

结构修饰4种途径来提高其口服生物利用度的策略。

1 小檗碱的药理活性

1.1 止泻 小檗碱在许多药理实验中被用作标准的

止泻药, Di Pierro等[4]研究发现, 即使经过 30天, 以小

檗碱为基础的营养补充剂也能显著减少 50%～70%的

腹泻事件。90天后, 这种减少改善到 70%～80%, 每周

排泄次数减少了 60%以上, 超过 50%的治疗对象表现

正常。小檗碱的止泻作用可能与以下机制有关: 逆转

霍乱毒素和大肠杆菌相关毒素的分泌; 通过减少肠道

平滑肌收缩和延缓肠道转运时间来调节肠道运动[5];

提高Na+/H+交换器 3和水通道蛋白 4的表达水平和恢

复疾病状态下的肠屏障功能[6]。虽然小檗碱是一种治

疗各种细菌相关性腹泻的非处方药, 然而小檗碱在临

床上也会引起轻度腹泻。

1.2 抗菌 小檗碱已被证明对胸膜肺炎放线杆菌、痢

疾志贺菌、表皮葡萄球菌和大肠杆菌等多种细菌有抗菌

活性[7]。Zhang等[8]的研究中, 以小檗碱为基础治疗的幽

门螺旋杆菌根除率 (80.4%) 高于克拉霉素、阿莫西林和

奥美拉唑的标准三联疗法 (67.0%), 小檗碱似乎可考虑

作为根除幽门螺旋杆菌方案的替代药物。小檗碱的抗

菌作用可能是由于其对细菌的内毒素 (如脂多糖) 和细

菌表面蛋白排序酶活性的抑制作用[9]。此外, 小檗碱已

被证明是一种高亲和力的脂多糖拮抗剂, 可减少脂多糖

与宿主免疫细胞上特定受体的相互作用。研究表明[10],

小檗碱是一种 DNA 配体 , 能在体外结合单链和双链

DNA, 与细菌中的DNA结合会导致DNA损伤。小檗

碱与一些常见的抗生素有协同作用, 最近的一项研究表

明[11], 小檗碱与阿奇霉素联用表现出更好的抗菌效能。

1.3 降血糖 小檗碱是治疗2型糖尿病 (type 2 diabetes

mellitus, T2DM) 的有力候选药物 , Zhou 等[12]研究表

明, 中药提取物小檗碱对糖尿病大鼠具有多靶点的抗

糖尿病和肾脏保护作用, 可作为治疗T2DM和预防糖

尿病肾病的有效替代药物。已经提出了小檗碱抗糖尿

病活性的几种机制, 包括增加胰岛素敏感性、调节肠道

微生物群、激活AMP依赖的蛋白激酶 (AMP-activated

protein kinase, AMPK) 通路、促进肠道胰高血糖素样

蛋白分泌、刺激外周组织的糖酵解细胞、抑制肝脏糖异

生和增加葡萄糖转运蛋白, 并上调肝脏低密度脂蛋白

受体mRNA表达[13]。Di等[14]使用网络药理学和T2DM

小鼠模型, 表明小檗碱可通过重要靶点和多个信号通

路有效预防T2DM症状。

1.4 降血脂 小檗碱已被证明是一种安全有效的降胆

固醇药物, Kong等[15]研究发现, 32名高胆固醇血症患者

口服小檗碱 3个月后, 血清总胆固醇 (total cholesterol,

TC)、血清甘油三酯 (triglyceride, TG)、血浆低密度脂蛋

白胆固醇 (low density lipoprotein cholesterol, LDL-C)

水平分别降低了 29%、35%、25%。在人肝癌细胞中 ,

低密度脂蛋白受体 (low density lipoprotein receptor,

LDLR) mRNA和蛋白质水平分别增加了3.5倍和2.6倍,

表明小檗碱通过调节 LDLR 的表达来调节 LDL-C 水

平。小檗碱可能对 LDLR 代谢有双重作用 : 稳定其

mRNA的转录来上调 LDLR表达, 通过泛素化和肝细

胞核因子 1α的降解抑制前蛋白转化酶的表达[16]。小

檗碱也可通过抑制胆固醇吸收和促进排泄来降低TC

水平。他汀类药物是高胆固醇血症患者的首选药物,

10%～15%的患者对他汀类药物不耐受[17]。小檗碱的

作用机制不同于他汀类药物, 小檗碱与辛伐他汀的组

合降低LDL-C和TG水平比辛伐他汀或小檗碱单一疗

法更有效[18]。

1.5 抗癌 小檗碱对结直肠癌、乳腺癌、卵巢癌、肝

癌、胆管癌、白血病等多种肿瘤有抗癌活性[19], 在癌症

发展的增殖、生长和转移阶段都能发挥抗癌作用。已

经提出了几种小檗碱的抗增殖作用机制, 包括下调细

胞周期素B1, 通过mTOR信号通路诱导自噬细胞死亡

Figure 1 Chemical structure of berberine
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以及与寡核苷酸结合抑制DNA合成[20]。在一项研究

中[21], 小檗碱 (10～40 μmol·L-1) 以剂量依赖方式显著

抑制人肝癌细胞系HepG2的增殖, 在小鼠结肠肿瘤细

胞中也有类似结果[22]。Samadi等[23]发现小檗碱可通过

靶向多条通路引起结肠癌细胞的细胞周期阻滞、抑制

炎症和诱导凋亡, 小檗碱诱导前列腺癌细胞产生活性

氧并激活线粒体依赖性的凋亡[24], 还通过抑制花生四

烯酸途径显示出化学预防作用。小檗碱仅在浓度大于

10 μmol·L-1时才观察到显著的体外生物学效应, 这比

人类口服摄入小檗碱后可达到的浓度 (4.0 nmol·L-1)

高数千倍, 小檗碱作为抗癌药进入临床应用还要先解

决口服吸收差的问题[25]。

小檗碱作为治疗剂的多功能性是由于其对酶、受

体和细胞信号通路的不同影响, 通过特异性和一般性的

抗氧化和抗炎机制建立了其多元药理活性, 但小檗碱在

动物模型中的生物利用度很低。越来越多的证据表明,

肠道微生物群是小檗碱多功能作用的靶标。研究表明,

在病理条件下, 小檗碱可逆转肠道微生物区系的结构和

数量变化, 肠道微生物区系是小檗碱生物利用度和药理

学之间的新兴联系。Liao等[26]的研究表明小檗碱不仅

可改善大鼠结肠损伤, 也能改善肠道微生物区系, 从而

改善相关功能, 肠道微生物群有作为新治疗靶点和生物

诊断标志物的潜力。Xu等[27]研究发现, 葛根芩连汤中

的小檗碱主要通过调节肠道微生物群来减轻肠道炎症

和降低葡萄糖。在Shi等[28]的研究中, 评估了小檗碱对

肠道微生物区系组成的影响, 与疾病模型组相比, 小檗

碱处理组的细菌总数明显增加, 而变形杆菌的数量受到

抑制, 小檗碱降低高脂饮食诱导动脉粥样硬化和炎症反

应与小檗碱对微生物区系的调节作用类似。Pan等[29]

的研究也揭示了小檗碱对大鼠血清葡萄糖水平和溃疡

性结肠炎的影响与肠道微生物群的结构调节有关。Cui

等[30]从肠道微生物群角度出发, 综述了小檗碱的研究进

展及其在动脉粥样硬化和代谢性疾病治疗中的作用机

制, 以揭示肠道微生物群对小檗碱多功能生物学效应的

潜在贡献, 证明了小檗碱的多重药理作用在一定程度上

是由于其对肠道微生物区系的调节作用。

2 小檗碱的药代动力学

2.1 吸收 药物口服生物利用度受很多因素影响, 如

药物理化性质 (在胃肠道中的溶解度、渗透性和稳定

性)、剂型 (药物分散度和溶出度) 及生理因素 (肠壁和

肝脏的外排及代谢)。小檗碱口服生物利用度极低, 在

两项对大鼠的研究中, 分别为0.36%[31]和0.68%[32]。

虽然目前还不清楚小檗碱低口服生物利用度的确

切机制, 但一些研究已提出了其可能原因。小檗碱的

溶解度差, 在生物药剂学分类系统中属于 IV类药物,

在生理条件下, 其主要以电离形式存在, 易在胃肠道酸

性环境中自我聚集, 降低其溶解度, 在 pH 1.2 (HCl) 下

的溶解度是在 pH 7.0溶解度的 1/20, 大约 56%的小檗

碱因聚集而未被胃肠道吸收[25]。由于小檗碱的疏脂

性, 穿过肠细胞受到阻碍, 其在大鼠肠黏膜的有效渗透

系数为 0.178×10-4 cm·s-1, 证实了其低渗透性[33]。P-gp

表达在肠壁上皮层的顶膜, 可主动地将某些化合物转

运到血液到管腔的方向, 并限制其在吸收方向的转运。

小檗碱已被证实是 P-gp的底物, P-gp外排作用对小檗

碱的转运有很大影响。另外, 由于肝肠循环过程的存

在, 小檗碱的胆汁再排泄也可能降低其口服吸收。

2.2 分布 小檗碱在体内组织中的摄取和分布对其

生物活性非常重要, 但目前对这一问题的研究还很少。

虽然小檗碱的生物利用度和血浆浓度很低, 不能解释

其药理作用, 但体内研究表明, 口服后小檗碱及其活性

代谢物的组织分布高于血液中的浓度。给大鼠口服小

檗碱 (200 mg·kg-1) 后发现[34], 其在肝、肾、肌肉、肺、脑、

心脏、胰腺和脂肪中的含量由大到小依次递减, 且在所研

究的大部分组织中, 其含量在给药后4 h也高于血浆中的

含量。小檗碱的主要代谢物 [小檗红碱 (berberrubine,

M1)、唐松草分定 (thalifendine, M2) 和药根碱 (jatror‐

rhizine, M4)] 的器官分布也高于血液中的浓度。小檗

碱及其代谢物在组织中保持相对稳定, 这些结果可解

释为什么即使其血液浓度很低, 在体内仍具有活性, 目

前还没有关于小檗碱在人体内分布的研究。

2.3 代谢 肝脏是小檗碱在大鼠和人类体内代谢的

主要场所, 氧化去甲基化和葡萄糖醛酸化是小檗碱在

大鼠体内的主要代谢途径。小檗碱的主要循环代谢物为

M1、M2、去亚甲基小檗碱 (demethyleneberberine, M3)。

几种细胞色素 P450同工酶 (cytochrome P450 proteins,

CYP) 参与了 M1 和 M2 的形成 , CYP2D6 是产生小檗

碱代谢物的主要人体CYP, 其次是CYP1A2、CYP3A4、

CYP2E1和CYP2C19。Chen等[35]研究表明, CYP2D6和

CYP1A2参与M1或M2过程占比分别为75.253% ± 9%

和25.323% ± 6%, 参与M3过程占比分别为46.893% ±

8%和8.679% ± 5% (图2), 提示CYP2D6在小檗碱代谢

中具有重要作用, 在小檗碱给药过程中应考虑CYP2D6

的药物遗传学和药物相互作用。小檗碱的M1和M2

代谢物经 I相脱甲基化后, 与葡萄糖醛酸或硫酸偶联,

生成 II相代谢物, 其中M2-葡醛酸苷含量约为M1-葡醛

酸苷含量的 24倍。尿苷二磷酸葡萄糖醛酸基转移酶

(UDP-glucuronosyltransferase, UGT) 是人体内重要的催

化 II相结合反应的酶, 广泛分布于人体的肝、肾、胃肠

道及各种腺体组织, UGT2B1和UGT1A1负责M1 (M2)

和M3的葡萄糖醛酸化, 这些硫酸盐或葡萄糖醛酸代
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谢物是极性的, 很容易排泄出来。

2.4 排泄 Ma等[36]的研究评价了给药 200 mg·kg-1后

小檗碱及其代谢物的排泄情况。结果表明, 小檗碱总回

收率为22.83%, 主要排泄途径为粪便 [胆汁中9.2×10-6%

(24 h), 尿液中 0.093 9% (48 h), 粪便中 22.74% (48 h)]。

小檗碱的主要代谢物 (M1和M2) 通过胆汁和尿液排

出, 目前还没有关于小檗碱排泄的人体研究。

3 提高口服生物利用度策略

虽然小檗碱能通过调节肠道菌群代谢和组织分布

发挥一定的药理活性, 但极低的口服生物利用度还是

限制了其在临床上的应用。通过提高口服生物利用度

可提高药理活性, 降低达到相同疗效的给药剂量, 进而

减少不良反应。如前所述, 小檗碱的口服生物利用度

低, 主要是由于在酸性条件下自聚集导致的溶解度差、

渗透性低、P-gp介导的大分子外排和肠道首过效应。

近年来, 研究者针对限制生物利用度的不同因素已尝

试了不同策略来提高小檗碱的口服生物利用度, 主要

通过提高小檗碱溶解度和渗透性、抑制 P-gp介导的外

排和结构修饰等策略。

3.1 提高溶解度 溶解度是影响药物口服生物利用

度的一个关键因素, 如前所述, 小檗碱具有 pH依赖性

溶解度, 在酸性条件下易自聚集而导致溶解度差, 控制

小檗碱在肠道释放有利于提高其在胃肠道中的有效浓

度。Wang等[37]研制了小檗碱 Eudragit S100固体分散

体, 该药物在酸性介质中释放量最小, 在肠道介质中释

放量较高, 采用MTT法对小檗碱固体分散体制剂进行

体外细胞毒性研究。实验结果表明, 所选配方对结肠

癌和直肠癌细胞生长的抑制活性显著增加, 且呈剂量

和时间依赖性。Gao等[38]成功研制了新型 pH响应型

复合水凝胶微球, 结果表明, 在 pH 7.4时, 复合水凝胶

微球的溶胀率和盐酸小檗碱累积释放最高, 显著提高

胃肠道中盐酸小檗碱的有效浓度。

微乳液、纳米乳液和自乳化体系 (图3A) 是由表面

活性剂、助表面活性剂、油相和水相组成的热力学稳定

体系, 由于其表面张力低, 可增加药物溶解度, 并改善

药物在人体肠道内壁的吸收。Marino等[39]开发了一种

新型纳米乳给药系统, 体外细胞模型评价表明, 在不

同温度下制备的小檗碱制剂吸收率提高 4.5～6 倍。

Figure 3 Berberine nano delivery system: (A) nanoemulsion, (B) solid dispersion, (C) nanocrystal, (D) polymer micelle, (E)

dendrimer, (F) liposome

Figure 2 Metabolism pathways and the relative role of enzymes responsible in biotransformation of berberine in human
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在 Zhu 等 [40]的研究中 , 口服小檗碱微乳制剂的大鼠

(25 mg·kg-1) 的血浆药峰浓度Cmax (236.6 ± 7.9 ng·mL-1)

和药时曲线下面积 (area under curve, AUC, 709.6 ±

42.3 min·ng·mL-1) 值分别为口服小檗碱商业片剂的

163.4% 和 154.2%, 相对生物利用度为 242%。Pund

等[41]开发了液体和固体形式的小檗碱微/纳米乳液和自

纳米乳化给药系统, 该系统具有改善的溶解度、溶出度

和体内治疗效果。小檗碱吸收率和治疗效果提高可归

因于微乳液、纳米乳液和自乳化体系更有效的递送

方式。

固体分散体 (solid dispersion, SD, 图3B) 作为一种

药物制剂的中间体, 可增加难溶性药物的溶出度和提

高生物利用度、延缓药物释放、增加药物稳定性。

Meng等[42]报道了以柠檬酸钠为吸收增强剂的小檗碱

无定形固体分散体, 用于提高小檗碱的溶出度和口服

生物利用度。在固体分散体中, 观察到大部分小檗碱

以无定形形式存在, 其溶解度和溶解速率显著提高。

与纯小檗碱相比, 固体分散体生物利用度增加了 5倍。

Mishra等[43]使用不同比例的亲水性载体甘油酯 44/14

和甘油酯50/13制备盐酸小檗碱固体分散体, 与游离盐

酸小檗碱相比, 溶解度由 0.718 ± 0.02 mg·mL-1提高到

2.841 ± 0.15 mg·mL-1, 2 h药物释放量从 24.39%提高到

98.59%, 口服生物利用度提高了 2.32倍。该研究证实

了固体分散体制剂对于难溶性药物溶解度和溶出度的

提高, 并进一步提高药物的口服生物利用度。

药物纳米晶 (nanocrystal, 图 3C) 是一种纳米级无

载体胶体体系 , 理论载药量为 100%。根据 Noyes-

Whitney方程和 Ostwald-Freundlich方程, 当药物粒径

达到纳米级, 其溶解度和溶出速度与粒径成反比, 降

低粒径有利于提高难溶性药物的溶解度和溶出度。

Sahibzada等[44,45]采用纳米悬浮液蒸发沉淀法 (EPN) 和

注射泵抗溶剂沉淀法 (APSP) 制备了直径 90～110 nm

(APSP) 和直径 65～75 nm (EPN) 的半晶纳米粒 (NPs),

对制备的纳米粒和未加工的小檗碱在家兔体内进行药

动学参数、组织病理学和血液生化分析。与未加工的

小檗碱相比, 用小檗碱纳米粒治疗的动物的肝功能检

测、酶水平和肝脏组织病理学得到了显著改善, 而用两

种不同方法制备的小檗碱纳米晶的药动学参数比未加

工小檗碱高约 3.97和 3.88倍。Wang等[46]使用高压均

质法制备了平均粒径为 73.1 ± 3.7 nm的小檗碱纳米混

悬剂, 与小檗碱原料药相比, 纳米制剂的溶解度和有效

性增强, 纳米粒在糖尿病小鼠模型中显示出显著抗糖

尿病活性, 且其不良反应更少。以上研究证实了纳米

化对于小檗碱口服生物利用度和药理活性的提高, 主

要归因于纳米化对小檗碱溶解度和溶出度的提高。

聚合物胶束 (polymer micelle, 图 3D) 是由两亲性

嵌段共聚物在水中自组装形成的一种热力学稳定的胶

体溶液, 广泛应用于难溶性药物递送。Shen等[47]制备

了含有维生素E聚乙二醇琥珀酸酯 (TPGS) 的聚合物

胶束, 改进小檗碱对肿瘤的递送, 制备的胶束稳定, 小

檗碱的溶解度提高了 300%, 小檗碱聚合物胶束在健康

犬模型中的 AUC (69.308 h·mg·L-1) 相比游离小檗碱

(1.979 h·mg·L-1) 提高了37倍。Kwon等[48]采用薄膜水合

法制备了小檗碱-P85-Tween-80配比为1∶5∶0.5 (w/w/w)

的胶束制剂 , 该配方使小檗碱溶解度提高了 800%,

AUC提高了 14.58倍 (由 2 067 ± 1 731提高至 32 214 ±

18 966 min·ng·mL-1)。以上研究表明聚合物胶体能显

著提高小檗碱的溶解度, 进而提高小檗碱口服生物利

用度, 是一种提高小檗碱疗效的潜力制剂。树枝状大

分子 (dendrimer, 图 3E) 又称高支化聚合物, 因其增溶

性能而成为被关注的结构。Gupta 等 [49]将小檗碱共

价偶联到端胺 G4 PAMAM 树状大分子并与游离小

檗碱性能比较, 小檗碱共轭二聚体的粒径更小, 小檗

碱负载量更多, 溶解性更好, 半衰期延长, 小檗碱共轭

二聚体的 AUC (2 471.17 h·µg·mL-1) 相比游离小檗

碱 (1 424.42 h· µg·mL-1) 提高了 73%。Wang等[50]制

备了BBR-MgAl单层水滑石给药系统, 小檗碱的溶解

度和溶出速度增加, 在大鼠体内的AUC(0-∞)由 885.442

提高至 3 472.912 h·ng·mL-1, Cmax 由 802.817 提高至

189.783 ng·mL-1。此外, 新制剂在降低空腹血糖、改善

糖耐量和胰岛素抵抗方面比等剂量小檗碱有更强作

用。总之, 树枝状大分子可以通过提高小檗碱溶解度

来提高其口服生物利用度, 并提高其药理活性。

3.2 提高通透性 影响小檗碱口服生物利用度的另

一因素是低渗透性, 使用肠道吸收促进剂是一种提高

低通透性药物口服生物利用度的方法, 香料、肽基促

进剂、表面活性剂和聚合物已被研究证明可改变肠道

通透性。在 Liu 等[51]的研究中 , 添加癸酸钠 (sodium

decanoate) 的小檗碱口服制剂与不添加组相比, 小檗

碱的 AUC增加了 28%。血糖曲线下面积减少 22.5%,

其抗糖尿病作用通过改善小檗碱的摄取而增强。此

外, Zhang等[52]还研制出一种用癸酸钠制备的小檗碱

无定形固体分散体, 不仅溶解度和溶出度显著提高, 与

普通小檗碱片相比, 其体外膜渗透性增加了 3倍。在

Lv等[53]的研究中, 添加了癸酸钠的小檗碱的AUC令人

难以置信地增加了 41.1倍, 另一种吸收增强剂脱氧胆

酸钠也以同样机制使小檗碱的 AUC 增加了 35.3 倍。

癸酸钠对小檗碱生物利用度的提高主要是因其可增大

肠上皮紧密连接和与小檗碱形成盐增加小檗碱的脂溶

性, 从而提高小檗碱在肠道的渗透性。
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Chen等[54]研究表明, 当配方中添加 0.5%、1.5%和

3.0%壳聚糖 (chitosan) 时, 大鼠口服小檗碱的AUC值

分别增加了 1.9、2.2和 2.5倍。壳聚糖可与上皮细胞表

面糖蛋白的阴离子组分相互作用, 调节紧密连接, 增强

药物细胞旁通透性; 其次, 壳聚糖是一种高分子聚合物,

具有黏附性, 增加了药物在黏膜表面的滞留, 进而促进

小檗碱的吸收和提高其生物利用度。Godugu 等 [55]

利用双通道喷枪技术制备了小檗碱喷雾干燥黏膜制

剂, 体外 Caco-2渗透性研究表明, 小檗碱的渗透显著

增加。渗透促进剂甘油 (glycerin) 和薄荷酮 (menthone)

和间接渗透促进剂壳聚糖在改善小檗碱的渗透性方面

发挥了重要作用, 与游离小檗碱相比AUC提高了 6倍

(由819.35提高至5 724.39 h·ng·mL-1), Cmax提高了2.46倍

(由 146.87提高至 509.31 ng·mL-1)。Narade等[56]采用 32

全因子设计法, 对槲皮素对盐酸小檗碱渗透性的影响

进行了合理优化, 结果表明 10 mg槲皮素对低渗盐酸

小檗碱的累积药物释放百分比 (% cumulative drug re‐

lease, %CDR) 最高可达 90.91% ± 1.66%, 表明采用槲

皮素作为生物促进剂有利于提高盐酸小檗碱的渗透性

和口服生物利用度。以上研究表明, 渗透促进剂有利

于提高药物的渗透性, 进而提高口服生物利用度。

一些特殊的纳米制剂也会提高渗透性, 如固体分

散体、纳米乳和脂质体 (图 3F) 等。Shi等[57]制备了小

檗碱与氢化磷脂酰胆碱 (HPC) 的无定形固体分散体,

在单次肠灌注实验中, 固体分散体显示了在空肠内更

大的吸收速率常数和表观渗透率系数, AUC和Cmax分

别提高了 2.6和 3.3倍。Li等[58]开发了盐酸小檗碱的水

包油纳米乳液体系以提高稳定性和口服生物利用率,

Caco-2细胞单层评估显示, 盐酸小檗碱的肠道通透性

显著增加, 与未包封的盐酸小檗碱相比, 纳米乳液显示

出 440.40% 的相对生物利用度, 并在 6个月稳定性研

究中保持稳定。Xu等[59]制备了一种新型纳米乳剂, 粒

径约 30 nm, 稳定性好 , 细胞转运和肠道灌注研究表

明, P-gp外排减少了 50%, 通透性提高了 5.5倍, 小檗碱

的口服生物利用率提高了 112% (由 131.23 提高至

278.23 h·µg·L-1), 糖尿病小鼠血糖水平降为原来的 1/3。

同样, Li等[60]采用低能乳化法制备了小檗碱乳化剂体

系, 该新系统在家兔体内的相对口服生物利用度比小

檗碱原料药显著提高 3.41倍。此外, Caco-2细胞的单

层转运研究表明, 该系统有助于促进渗透和抑制外排,

在白血病小鼠模型中, 小檗碱纳米乳治疗的小鼠的存

活时间明显长于小檗碱治疗的小鼠。Yin等[61]制备了

粒径为 160 nm的硒涂层纳米脂质载体, 口服生物利用

度提高了约 6.63倍。Jia等[62]研究采用超临界 CO2溶

液增强分散法制备了小檗碱前体脂质体 , 包封率为

90.3% ± 4.9%, 口服生物利用度为小檗碱原料药的

22.47倍。固体分散体、纳米乳、脂质体对小檗碱渗透

性的提高, 可能通过与肠道上皮细胞表面糖蛋白相互

作用来调节通透性, 或者通过提高药物在肠道黏膜的

滞留时间来实现。

3.3 抑制P-gp外排 P-gp介导的分子外排是许多药

物的主要吸收屏障, 小檗碱是 P-gp蛋白的底物, 是小

檗碱生物利用度低的一个主要因素[63], 因此添加 P-gp

抑制剂是提高小檗碱口服生物利用度常见的策略。常见

的P-gp抑制剂包括TPGS、聚氧乙烯蓖麻油 (cremophor

EL)、泊洛萨姆 (Poloxamer)、环糊精 (cyclodextrinzz) 和

聚乙二醇 (polyethylene glycol), 此外一些具有 P-gp抑

制功能的天然化合物如水飞蓟素 (silybum)、粉防己碱

(tetrandrine) 和姜黄素 (curcumin) 也是提高小檗碱生

物利用度的候选化合物[64]。

Zhang等[65]将 TPGS与小檗碱的磷脂复合物联合

给药, 口服含 2.5% TPGS的小檗碱的大鼠体内小檗碱

的AUC值分别增加了约 1.90和 2.90倍, 且未损伤上皮

和完整的绒毛结构。Sun等[66]评价了明胶对小檗碱在

原位肠道吸收的影响, 结果表明, 明胶对肠道 P-gp有

潜在抑制作用, 吸收增强, 口服给药后具有更明显的降

糖效果。在Shan等[67]的研究中, 通过P-gp抑制剂粉防

己碱来提高小檗碱的吸收, 粉防己碱显著抑制Caco-2

肠细胞的外排 (由 74.6%降至 46.5%), 小檗碱的Cmax和

AUC值分别增加了 0.62和 0.61倍, 与小檗碱单独作用

相比, 显著降低了 55.2%的空腹血糖。Narade等[68]研

究了不同浓度 (2、6和 10 mg) 姜黄素对盐酸小檗碱山

羊肠道通透性的影响。研究发现, 6 mg姜黄素能将盐

酸小檗碱的CDR提高至 23.92% ± 0.78%, 揭示了姜黄

素 (6 mg) 的共同给药对促进盐酸小檗碱膜通透性的

有益作用, 这有望提高其生物利用度, 从而提高治疗效

果, 这种作用可能归因于姜黄素对P-gp 的抑制作用。

Elsheikh 等[69] 用 2.5% w/v 聚氧乙烯蓖麻油和

12.5% w/w小檗碱制备了乳糜微滴, 与游离小檗碱相

比, 乳糜微滴的吸收速率和程度显著增强 (大于 2倍)。

由于外排抑制, 乳糜微滴的平均停留时间和分布容积显

著增加, 肠道药物清除率降低。另外, 由于其特有的淋

巴靶向性, 可绕过肝肠首过代谢而提高生物利用度。

Xiong等[70]研究并开发了一种改良的Brij-S20纳米晶体

制剂 (BBR-BS20-NCs), 结果表明 , BBR-BS20-NCs 可

通过对 P-gp功能的短期可逆调节, 显著提高 MDCK-

MDR1细胞对小檗碱的摄取, 促进小檗碱在水溶液的溶

解速率和释放程度, 相对于游离小檗碱的相对生物利用

度为 404.1%。Kwon 等[48]利用普朗尼克 P85 (Pluronic

P85) 和Tween-80开发了一种负载小檗碱的混合胶束,
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胶束制剂使小檗碱的吸收渗透率提高了 364%, 外排比

(即外排渗透率与吸收渗透率的比值) 从7.54降至1.05,

表明 P-gp介导的小檗碱外排受到抑制, 与游离小檗碱

相比, AUC提高了14.6倍。Khan等[71]以盐酸小檗碱为

载体, 制备聚乳酸-羟基乙酸共聚物纳米粒。体内外

对 Caco-2细胞和大鼠肠道灌流实验显示渗透性提高

5.5倍, P-gp外排减少 50%, 对乳腺癌细胞毒性可提高

14倍, 渗透性提高和外排抑制导致生物利用度提高进

而提高药理活性。P-gp外排是导致小檗碱生物利用度

低的一大因素, 以上研究通过使用 P-gp抑制剂或者将

小檗碱包裹在具有抑制外排效应的纳米制剂来提高其

透过率, 进一步提高生物利用度和药理活性。

3.4 结构修饰 小檗碱的化学结构对其生物活性起

至关重要的作用, 如异构化已被证明对小檗碱的抗氧

化活性有显著影响。许多经修饰的小檗碱衍生物或类

似物具有更好生物学效应, 并有可能通过结构修饰来

调节药代动力学特征和生物利用度。

Cheng等[72]合成了二氢小檗碱衍生物8,8-二甲基二

氢小檗碱盐酸盐, 提高了在肥胖和糖尿病小鼠模型中的

生物利用度, 相同剂量下提高糖耐量、减轻胰岛素抵抗、

降低血浆甘油三酯效果优于小檗碱和二氢小檗碱。

Chen等[73]为提高小檗碱的生物利用度, 合成了3个新的

9-邻糖基小檗碱衍生物, 体内药代动力学实验结果表

明, 其中 9-O-glycosyl-berberine效果最佳, 相比小檗碱

AUC增加 10.1倍 (由 63.42增至 268.94 h·µg·L-1), 表明

亲水改性可显著提高盐酸小檗碱的生物利用度。同样,

Han等[74]合成了一些碳水化合物修饰的小檗碱衍生物,

在细胞毒性实验中, 甘露糖修饰的小檗碱衍生物的效

价 (IC50值) 是小檗碱的1.5倍。体外葡萄糖消耗实验表

明, 甘露糖修饰的小檗碱衍生物也显示出潜在抗糖尿病

活性, 经甘露糖修饰后的衍生物溶解度提高, 有利于生

物利用度的提高。碳水化合物结构已被证明可提高药

物的生物利用度, 增强药物的受体结合亲和力, Wang

等[75]利用双糖基对小檗碱进行结构修饰, 结果表明, 以

碳水化合物基团修饰小檗碱可得到具有较好抗糖尿病

活性的衍生物, 尤其是二葡萄糖修饰的小檗碱衍生物,

即使在很低浓度下, 也能显著提高斑马鱼的摄取。Shan

等[76]的研究合成了小檗碱类似物伪小檗碱 (IMB-Y53),

证明其对P-gp具有低亲和力。在Caco-2细胞中, IMB-

Y53的保留时间明显长于小檗碱, 等剂量给药 IMB-Y53

的Cmax和AUC值分别为小檗碱的 1.61的 2.27倍, IMB-

Y53在培养细胞中以与小檗碱相似的程度刺激葡萄糖

的利用。小檗碱衍生物有与小檗碱相似或更强的药理

活性, 并通过结构修饰改造其代谢特征, 提高生物利用

度, 是小檗碱特有治疗策略的候选药物, 但在生物利用

度和分布方面仍需与小檗碱进行确切的比较。

4 小檗碱毒性研究

小檗碱的毒性效应通常用半数致死量 (median

lethal dose, LD50) 表示, 因给药生物和给药途径而异。

在Singh等[77]的研究中, 纯小檗碱通过腹腔给药的LD50

为 23 mg·kg-1, 而口服给药的LD50为 329 mg·kg-1。对于

大鼠, 硫酸小檗碱经腹腔注射的LD50是 205 mg·kg-1; 对

于猫, 硫酸小檗碱口服剂量达到 50 mg·kg-1就会出现

大肠和小肠出血性炎症, 口服剂量在 100 mg·kg-1可在

6～8 h内引起猫呕吐, 同样剂量持续 8～10天可致命。

Mahmoudi等[78]研究了小檗碱对小鼠的免疫毒性作用,

5 mg·kg-1可影响淋巴细胞增殖, 还可观察到延迟型超

敏反应, 而10 mg·kg-1可抑制体液和细胞免疫功能。根

据一项临床研究[79], 当T2DM患者服用 500 mg剂量的

小檗碱, 每天 3次, 持续 13周时, 34.5%的患者报告了

便秘、腹泻、腹痛、肠胃气胀等各种胃肠道不良反应。

当暴露于 UV-A 辐射时 , 小檗碱 (50 μmol·L-1) 会导致

人角质形成细胞活力下降 80%, 并以单链断裂形式造

成DNA损伤, 导致光毒性和遗传毒性。小檗碱可致心

脏毒性, 导致功能性心跳过缓。根据临床病例研究[80],

一名 53岁男性在开始使用含小檗碱产品治疗高胆固

醇血症 6天后, 因疲劳、呼吸困难和心动过缓而入院。

因此, 本病例研究提示, 对于迷走神经张力高的患者,

应仔细权衡小檗碱的使用, 因为该药具有心脏收缩和

抗心律失常的特性, 可能导致心律失常, 使患者暴露于

潜在的健康风险。

5 总结与展望

目前人们对天然衍生产品的兴趣不断增长, 大量

研究从天然产物中发现了具有极高药用价值的化合

物。小檗碱是一种多功能药物, 具有止泻、降糖、降血

脂、抗癌和抗菌等广泛药理活性, 其极低的口服生物利

用度限制了临床应用。小檗碱口服生物利用率低的主

要因素为溶解度和渗透性差、P-gp介导的外排和肝肠

代谢。为解决这一问题, 研究者已提出了多种策略, 包

括各种纳米递送系统提高溶解度和渗透性、渗透促进

剂和 P-gp抑制剂、结构修饰以改变药代动力学特征 ,

结果显示各种策略下小檗碱的口服生物利用度和药理

活性都有不同程度的提高。因此, 将具有多种治疗潜

力的小檗碱及其衍生物转化为一种技术商业化和符合

要求的产品是很有潜力的。

小檗碱通过对特定酶、受体和细胞信号通路的不

同影响而产生广泛的药理活性, 其产生药理活性的作用

机制不同于有些临床药物, 通过与临床上应用的药物联

用, 可产生协同作用, 有待进一步研究。小檗碱还可通过

调节肠道微生物区系紊乱来改善代谢, 提示其对代谢性
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疾病有较好治疗效果。小檗碱在人体内的分子机制尚未

完全揭示, 对人体的具体靶点和作用机制尚不清楚, 还

需更深入的临床研究来支持小檗碱的临床应用。

在临床研究中, 小檗碱的长期安全性是建立在较

低的生物利用度的基础上, 为提高小檗碱的摄取而改

变整个肠道的上皮运输特性可能会带来不良反应, 如

肠道免疫系统从营养物质中识别毒素的能力受损。毒

理学研究表明, 小檗碱对胃肠道功能、免疫功能和心脏

等都具有一定毒性, 还需更多的长期临床试验来更好

地确定小檗碱的人体安全性。美国食品和药物管理局

尚未批准纯小檗碱用于处方或非处方药物使用。各种

提高小檗碱口服生物利用度的策略只在动物和细胞层

面进行了验证, 缺乏有力的临床研究结果。建议开展

高质量、精心设计、大规模、多中心的临床试验, 以评价

小檗碱的安全性、毒理学特征和临床应用价值, 大规模

开发小檗碱制剂, 增强药理作用, 减少小檗碱的口服剂

量, 从而最大限度地减少不良反应。
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