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小檗碱治疗动脉粥样硬化的研究进展

丁桃 胥玉林 涂梦婷 郑翠翠 赵瞳 鲁启文 罗桑 万强

【摘要】 小檗碱是一种异喹啉类生物碱，研究表明小檗碱具有抗动脉粥样硬化的作用。

小檗碱可通过调脂、抗炎、抗氧化应激、改善血管内皮功能障碍、调控血管平滑肌细胞增

殖与迁移、抗血栓等机制抗动脉粥样硬化。该文介绍小檗碱治疗动脉粥样硬化的研究进展。
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我国心血管病的患病率和病死率仍处于持续

升高阶段 [1]。动脉粥样硬化（AS）是发生在大、

中动脉血管的慢性炎性疾病，其发生与脂质代谢紊

乱、炎性细胞浸润、氧化应激、血管内皮功能损

伤、血管平滑肌细胞激活、血栓形成等机制有关 [2-3]。

他汀类药物在防治 AS 方面发挥着积极作用，然而

部分使用他汀类药物的患者会出现他汀相关性肌

肉症状、肝肾功能异常、血糖异常等不良反应 [4]。

依折麦布等新药因价格、疗效等诸多因素，尚未普

遍使用。小檗碱（BBR）又名黄连素，是一种从黄

连、黄柏等植物中提取的异喹啉类生物碱，具有抗

菌、调脂、抗心律失常、降血糖、抗肿瘤等作用 [5]。

研究证明，BBR 具有抗 AS 的作用 [6]。

1 BBR的调脂作用
血脂异常是 AS 的主要危险因素。血液中的低

密度脂蛋白（LDL）沉积在血管内膜，经氧化修饰

后形成氧化低密度脂蛋白（ox-LDL），巨噬细胞吞

噬 ox-LDL 形成泡沫细胞，进而参与 AS 斑块的形

成和破裂。

三甲胺（TMA）在肠道微生物的干预下由肠

道胆碱产生，通过门静脉循环被转运至肝脏，被肝

脏含黄素单氧化酶 3（FMO3）转化为氧化三甲铵

（TMAO）[7]。史亚非 [8] 发现，BBR 可以通过调节

肠道菌群降低血清总胆固醇（TC）和 TAMO 水

平，降低肝脏 FMO3 蛋白表达水平，减少 AS 斑块

面积，表明 BBR 可以通过调节肠道菌群改善血脂

水平，防治 AS，其作用可能与 TMA/FMO3/TAMO
通路有关。血浆中的 LDL 主要由低密度脂蛋白受

体（LDLR）调节，LDLR 表达增加可降低血浆中

LDL 水平 [9]。作为“细胞能量调节器”的 AMP 活

化蛋白激酶（AMPK）是调节血脂的重要激酶，乙

酰辅酶 A 羧化酶（ACC）是脂肪酸（FFA）合成

的关键酶。AMPK 激活后可抑制 ACC 活性，抑制

脂肪合成 [10]。ATP 结合盒转运体 A1（ABCA1）、
清道夫受体 B 族Ⅰ型（SR-BⅠ）是胆固醇逆转运

过程中的关键受体。左璇等 [11] 研究发现，BBR 可

以抑制 AS 斑块的形成，降低肝脏中 TC、三酰甘

油（TG）、FFA 水平，其调脂作用与上调 LDLR、

ABCA1、SR-BⅠ的蛋白表达，增加 AMPK 的磷酸

化，抑制 ACC 的磷酸化有关。研究发现，混合型血

脂异常患者口服 BBR 可降低 TC 水平且无严重不

良反应，提示 BBR 能调节患者血脂水平 [12]。

自噬可以降解细胞内受损的细胞器和蛋白等

大分子物质 [13]，适度的自噬可抑制 AS。巨噬细胞

自噬可以通过溶酶体降解脂滴，产生的游离胆固

醇与 ABCA1 结合，转运至外周高密度脂蛋白而抑

制 AS 进展。Beclin-1 是调控自噬体形成的重要标

记物；Bax 和 Bcl-2 分别是 Bcl-2 家族中的促凋亡

基因蛋白和抑凋亡基因蛋白，Bcl-2 蛋白可通过与

其他蛋白相互作用介导细胞自噬。密泗宇 [14] 发现

BBR 能减少巨噬细胞中脂质的含量，抑制泡沫细胞

的形成，缓解 AS 的进展，其作用与 BBR 增加自噬

相关蛋白 Beclin-1、LAMP、p53、Bcl-2 的表达，

促进巨噬细胞自噬有关。哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白（mTOR）是细胞生长、增殖的重要调节因子，

抑制 mTOR 信号通路可促进细胞自噬。磷脂酰肌
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醇 3- 激酶（PI3K）/ 蛋白激酶 B（Akt）信号通路

在调控细胞自噬、抑制 AS 斑块进展中发挥重要作

用 [15]。Song 等 [16] 发现 BBR 能通过调控 PI3K/Akt/
mTOR 信号通路，调节自噬，降低血清脂质水平，抑

制脂质积累，减少 AS 斑块面积。

2 BBR的抗炎作用
炎症反应贯穿 AS 发展的始终 [17]。单核细胞趋

化蛋白 -1（MCP-1）可诱导单核细胞迁移至内膜下，

在炎症因子等刺激下分化为不同亚型的巨噬细胞，

即可分泌白细胞介素（IL）-6、IL-1β、肿瘤坏死因

子（TNF）-α 等促炎症因子的 M1 型巨噬细胞和分

泌 IL-10、TNF-β 等抗炎症因子的 M2 型巨噬细胞，

调节炎症反应，参与 AS 斑块的形成和坏死 [18]。

Zhu 等 [19] 研 究 发 现，BBR 可 以 通 过 抑 制

PI3K/Akt 信号通路降低血清和心肌组织中炎症因

子 IL-6、IL-1β、TNF-α 的表达。核因子 κB（NF-κB） 
是调节炎症反应的主要信号通路。Zhang 等 [20] 研

究发现，BBR 可以抑制炎症反应，降低炎症因子

IL-6、MCP-1、TNF-α 表达，其作用可能与 BBR 上

调沉默信息调节因子（Sirt1）表达，抑制 NF-κB 信

号转导有关。半乳糖凝集素 3（Galectin-3）主要在

巨噬细胞和富含脂质的泡沫细胞上表达，是重要的

炎症调节因子。Pei 等 [21] 临床研究发现，接受经皮

冠状动脉介入治疗（PCI）的急性冠脉综合征（ACS）
患者在标准治疗的基础上加用 BBR，可降低血浆中

的 Galectin-3 水平，显著降低血清超敏 C 反应蛋白

（hs-CRP）、TC、TG 和 LDL 水平，减轻炎症反应，

调节患者血脂。体外实验发现，BBR 可通过激活

AMPK 和抑制 NF-κB 信号通路，下调 Galectin-3 的

表达，缓解 ox-LDL 诱导的巨噬细胞活化，抑制炎症

因子 TNF-α、IL-6、IL-1β 的表达，减轻炎症反应。

AMPK/mTOR 通路是调节细胞自噬的重要信号通

路 [22]。刘琴等 [23] 研究发现，BBR可以稳定AS斑块，

其作用可能与下调巨噬细胞移动抑制因子（MIF）
的蛋白表达，调节 AMPK/mTOR 信号通路，促进巨

噬细胞自噬，抑制炎症反应有关。

3 BBR的抗氧化应激作用
氧化应激是指机体内活性氧（ROS）的生成

增加，清除减弱，导致机体 ROS 过量积累而引起的

一系列氧化反应损伤机体的过程。LDL 的过氧化

是引起 AS 的重要环节。

一氧化氮（NO）由一氧化氮合酶（NOS）产生，

诱导型 NOS（iNOS）是 NOS 的亚型之一。iNOS

可产生过多的 NO，加重氧化应激损伤 [24]。丙二醇

（MDA）是脂质过氧化的产物，可反映细胞氧化损

伤的程度；过氧化氢酶（CAT）、谷胱甘肽过氧化

物酶（GPX）、谷胱甘肽（GSH）、超氧化物歧化

酶（SOD）是细胞内重要的抗氧化酶，SOD 活性

高低可反映细胞清除 ROS 的能力 [25]。柴美静等 [26]

研究发现，在常规治疗基础上加用 BBR 的急性缺

血性脑卒中（CIS）患者与只接受常规治疗的 CIS
患者相比，美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）
评分更低，血清 MDA 降低、GPX 升高更为显著，

表明 BBR 可能通过抑制机体的氧化应激改善 CIS
患者的神经功能。Feng 等 [6] 研究发现，BBR 可

以减少 AS 斑块面积，降低血清脂质和炎症因子水

平，增加血清抗氧化物总抗氧化能力（T-AOC）和

CAT、GSH、SOD 水平，降低主动脉中 NF-κB p65、
iNOS、细胞间黏附分子 -1（ICAM-1）和 IL-6 的

mRNA水平，降低细胞核中NF-κB p65蛋白的表达，

增加细胞基质中 NF-κB 抑制蛋白 α（IκBα）的表达，

表明 BBR 具有调脂、抗炎、抗氧化的作用，其作

用可能与抑制 NF-κB 信号通路有关。高同型半胱

氨酸血症（HHCY）被认为是 AS 的危险因素。Li
等 [27] 研究发现，BBR 可以增加 HHCY 小鼠 AS 斑

块的稳定性，其作用与 BBR 激活过氧化物酶体增

殖物激活受体 γ（PPARγ）、抑制内皮细胞氧化应

激有关。

4 BBR改善血管内皮功能障碍
血管内皮功能障碍的发生与内皮来源的血管

舒张因子如 NO 的合成和分泌减少，血管收缩因子

如内皮素 -1（ET-1）、血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）等

的合成和分泌增加，内皮炎症反应，氧化应激，内皮

增殖以及内皮屏障功能受损等多种机制有关，是

AS 发生的早期事件 [28]。

Tan 等 [29] 研究发现，BBR 可以降低血脂，减

少肝脏脂质积累，减少主动脉斑块面积，抑制动脉

内膜增生，增加主动脉内皮型 NOS（eNOS）表

达和抑制 ET-1 表达，改善主动脉内皮舒张功能，

减少主动脉 ROS 的产生，降低血清中氧化应激产

物 MDA、ox-LDL 水平和炎症因子 IL-6 水平，表

明 BBR 可以通过改善血管内皮舒张功能、调脂、

抗炎和抗氧化应激，改善血管内皮功能障碍，预防

AS。研究发现，BBR 可通过下调增殖细胞核抗原

（PCNA）、NF-κB、凝集素样氧化低密度脂蛋白受

体 -1（LOX-1）的表达，抑制 ox-LDL 诱导的人脐
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静脉内皮细胞增殖，其作用机制与 PI3K/Akt、细胞

外信号调节激酶 1/2（ERK1/2）、p38 丝裂原激活

蛋白激酶（MAPK）信号通路有关 [30]。

Chen 等 [31] 研究发现，BBR 能提高 TNF-α 诱

导的 HUVEC 的存活率，降低内皮通透性指标细胞

外乳酸脱氢酶（LDH）水平和内皮微粒数量，降

低促炎症因子、NF-κB 和转录因子 YY1 的表达水

平，增加 AMPK 的磷酸化水平，表明 BBR 可以通过

AMPK/NF-κB/YY1 信号通路改善由 TNF-α 诱导的

内皮细胞损伤。张振等 [32] 研究发现，高血压合并

AS 患者口服阿托伐他汀钙片和 BBR 可降低 TC、

LDL、ET-1 水平，提高 NO 水平，表明阿托伐他汀

钙片联合 BBR 可改善患者血脂水平和内皮功能，

且在增加 BBR 剂量时，效果更佳。

5 BBR调控血管平滑肌细胞增殖与迁移
动脉中膜的血管平滑肌细胞（VSMC）迁移至

内膜，吞噬脂质形成肌源性泡沫细胞，形成富含细

胞外基质（ECM）的纤维帽，参与 AS 纤维斑块的

形成 [33]。VSMC 的增殖、迁移、凋亡和表型改变

与血管重构和 AS 密切相关。

机械牵张力可激活 VSMC 蛋白质二硫键异构

酶（PDI）、MAPK 及内质网应激（ERS）通路，

诱导 VSMC 增殖和凋亡，BBR 可通过抑制 PDI/
MAPK/ERS 通路抑制 VSMC 增殖和凋亡 [34]。Qiu 
等 [35] 研究发现，BBR 可以逆转由血管紧张素Ⅳ

（AngⅣ）诱导的 VSMC 增殖，上调 PPARα、eNOS
的表达，增加 NOS 活性和 NO 水平，提示 BBR 可

以通过调节 PPARα/NO 通路抑制由 AngⅣ诱导的

VSMC 增殖。基质金属蛋白酶（MMP）可参与

降解 ECM，影响斑块纤维帽的强度。尿激酶型纤

溶酶原激活物（u-PA）/MMP 信号通路、激活蛋

白 -1（AP-1）和 NF-κB 参与血管重构过程。研究

发现，BBR 可以通过抑制 AP-1 和 NF-κB 信号通

路，下调 MMP-2、MMP-9 和 u-PA 的表达，抑制主

动脉 VSMC 迁移 [36]。血管钙化是 AS 的病理表现

之一，其主要特征是 VSMC 表型向成骨样表型转

化。研究发现，BBR 可通过激活 AMPK 信号通路，

抑制血小板衍生生长因子 -BB（PDGF-BB）诱导

的 VSMC 钙化，抑制 AS 发展 [37]。

6 BBR的抗血栓作用
AS 易损斑块破裂后，血小板活化、聚集，凝血

酶介导纤维蛋白沉积，形成富含血小板的血栓，堵

塞血管进而引发心脑血管事件。抑制血小板聚集、

抗凝、抗血栓可抑制 AS 进展，降低心脑血管事件

发生风险。

PI3K 信号通路可影响血小板活化和血栓形

成，Wang 等 [38] 研究发现，BBR 可以通过选择性

抑制Ⅰ类 PI3Kβ、抑制 Ras-GTP 酶激活蛋白 3 膜

转位和 Ras 相关蛋白 1 的激活，抑制血小板的激活

及血栓形成，提示 BBR 具有抗血小板活化的作用，

可用于防治血栓相关性疾病。赵美萍 [39] 研究发现，

BBR 可抑制急性脑梗死（ACI）患者外周血大血

小板比率（PLCR）升高，提示 BBR 可能影响 ACI
患者血小板功能和凝血功能。研究发现，BBR 可

以延长凝血时间、活化部分凝血活酶时间、凝血

酶原时间、凝血酶时间，降低纤维蛋白原，改善抗

凝血酶Ⅲ活性，抑制凝血因子活性，预防血液高凝

状态，表明 BBR 具有抗凝作用，可延缓 AS 斑块 
进展 [40]。

7 小结
BBR 可通过调脂、抗炎、抗氧化应激、改善

血管内皮功能障碍、调控血管平滑肌细胞增殖与

迁移、抗血栓等机制发挥抗 AS 作用，但 BBR 的多

靶向作用机制仍有待进一步明确。BBR 的不良反

应，治疗 AS 的最佳给药途径、给药剂量也尚未明

确。因此，进行更深入的动物、细胞实验，开展大

样本、长时间的临床研究来证实 BBR 治疗 AS 的

多靶向作用机制和临床用药的安全性及有效性，可

为 BBR 作为多效抗 AS 药物用于临床提供充分的

理论支持。
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