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摘要：黄连素是从毛茛科黄连属植物黄连中提取的异喹啉类生物碱，其一直是清热解毒和抗肠道细菌感染

的传统良药．近年来发现，黄连素还有治疗Ⅱ型糖尿病、非酒精性脂肪性肝病、血脂异常、高尿酸血症和多囊
卵巢综合征等临床新用途，但是目前黄连素的作用机制尚未完全明确，因此，进一步对其作用机制及作用靶

点，以及阈剂量、安全性、与其他药物复配的协同机制等进行深入研究，对于黄连素的深度开发和应用具有

重大意义．
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　　黄连素（Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ，Ｂｅｒ）又名盐酸小檗碱，是从毛
茛科（Ｒａｎｕｎｃｕｌａｃｅａｅ）黄连属（ＣｏｐｔｉｓＳａｌｉｓｂ）植物黄连
等根茎中提取的一种异喹啉类生物碱．此外，还有多
种植物如黄柏、三颗针、古山龙、功劳木等也含有黄连

素．黄连素一直被认为是清热解毒和抗肠道细菌感染
的传统良药．近年来，有许多研究［１－２］发现，黄连素还

有治疗Ⅱ型糖尿病、非酒精性脂肪性肝病、降血脂、治
疗高尿酸血症等临床新用途．因此，本文就目前黄连
素的临床新用途和作用机制进行综述．

１　黄连素治疗Ⅱ型糖尿病的研究进展

Ⅱ型糖尿病是威胁我国广大人民健康的主要慢

性疾病之一，该病以胰岛素抵抗（ＩＲ）、胰岛素分泌
减少和β细胞功能受损为主要病理生理学特征［３］．

Ⅱ型糖尿病发病初期的主要表现是胰岛素的敏感性
及反应性降低，继而引发胰岛 β细胞代偿性地增加
胰岛素分泌以弥补其效应不足，但久而久之胰岛 β
细胞的功能会逐渐衰竭（β细胞功能受损），从而进
一步引发胰岛素分泌减少，最终则会导致糖耐量异

常以及Ⅱ型糖尿病发生．Ⅱ型糖尿病还容易引起继
发感染，进而引发肾脏和视网膜微血管的相关并发

症、肾脏和大脑大血管并发症以及下肢坏疽等严重

并发症，危害极其严重［４］．

２００８年，Ｙｉｎ等［５］对３６例新近诊断为Ⅱ型糖尿
病的患者给予为期３个月的黄连素治疗，该项研究
结果表明，黄连素是一种安全有效的口服降糖药，并

具有辅助降低血脂的功能．２０１１年，张日东等［６］将

６０例Ⅱ型糖尿病患者随机分为治疗组（黄连素组）



和对照组（罗格列酮组），患者服药３个月后，治疗
组空腹血糖（ＦＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡｌＣ）、胰岛素
抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）较治疗之前均有下降．

黄连素治疗Ⅱ型糖尿病的机制包括：１）增加胰
岛素受体的数量．Ｚｈａｎｇ等［７］的研究结果表明，黄连

素能够增加人结直肠腺癌细胞 ＨＣＴ１１６和乙型肝
炎病毒转染的人肝细胞系胰岛素受体（ＩｎｓＲ）ｍＲＮＡ
和蛋白质的表达．２）改善胰岛素抵抗．陆灏等［８］的

研究结果表明，黄连素通过抑制肿瘤坏死因子α
（ＴＮＦα）的分泌，从而降低血清游离脂肪酸改善大
鼠胰岛素抵抗．３）促进胰岛 β细胞的再生以及功能
修复，增加胰岛素的分泌．倪艳霞等［９］的病理检查

结果显示，黄连素有促进实验动物 β细胞修复的作
用．４）增加脂肪细胞对葡萄糖转运和消耗．周丽斌
等［１０］的研究结果表明，０１～１００μｍｏｌ／Ｌ黄连素能
显著增加小鼠胚胎成纤维细胞（３Ｔ３Ｌ１）的葡萄糖
转运，而０１～２０００μｍｏｌ／Ｌ的黄连素能显著增加
３Ｔ３Ｌ１脂肪细胞的葡萄糖消耗．５）抑制糖异生．徐
行仙等［１１］的研究结果表明，黄连素可明显降低实验

性糖尿病大鼠空腹血糖，抑制糖异生，降低糖异生转

化率，增强肝脏葡萄糖激酶（ＧＫ）活性．

２　黄连素治疗非酒精性脂肪性肝病的研究进展

非酒精性脂肪性肝病（Ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）是一种与胰岛素抵抗、遗传易感以
及脂质过氧化密切相关的代谢应激性肝脏损伤［１２］，

包括单纯性脂肪肝、非酒精性脂肪性肝炎及其相关

肝硬化和肝细胞癌．多项临床研究［１３－１４］结果表明，

黄连素可以使ＮＡＦＬＤ患者的肝功能各项指标得到
显著改善，且无明显毒副作用．黄连素治疗 ＮＡＦＬＤ
的机制包括：

１）减轻胰岛素抵抗（Ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）．ＩＲ
是ＮＡＦＬＤ发生发展的重要环节，而 ＮＡＦＬＤ患者肿
瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素６（ＩＬ６）表达
水平升高［１５］．肿瘤坏死因子α能够作用于胰岛素
信号转导系统，影响胰岛素受体酪氨酸磷酸化，抑制

胰岛素受体信号转导，下调脂肪细胞葡萄糖转运因

子４（Ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ４，ＧＬＵＴ４）的表达，减弱胰
岛素的作用．ＴＮＦα还可以负性调节与胰岛素敏感
性有关的核转录因子，导致 ＩＲ．而 ＩＬ６作为一种炎
症介质，可诱导产生细胞因子信号转导抑制因子３
（Ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇ３，ＳＯＣＳ３），干扰胰

岛素信号转导，降低胰岛素敏感性，从而导致 ＩＲ．候
丽琼等［１６］的研究结果表明，黄连素可减少炎症因子

ＴＮＦα产生，改善肥胖大鼠骨骼肌胰岛素抵抗．许腊
梅［１７］的研究结果表明，黄连素能降低高脂饮食诱导

的ＮＡＦＬＤ大鼠血清及脂肪肝变性肝组织 ＴＮＦα的
表达．曹毅［１８］研究结果表明，黄连素灌胃可明显减

轻肝小叶炎症，降低肝脏ＩＬ６水平．
２）减轻脂质过氧化．黄连素可以加强肝脏超氧

化物歧化酶（ＳＯＤ）活性，降低丙二醛（Ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅ
ｈｙｄｅ，ＭＤＡ）的含量，有效清除自由基，纠正氧化—
抗氧化失衡，降低肝脏的过氧化脂质，从而进一步加

快脂质的代谢．
３）调节肠道的微生态，增强肠道屏障功能．许

多研究［１２－１５］表明，肠道菌群失调在 ＮＡＦＬＤ发病机
制中起到重要的作用．由于有益菌数量减少，有害菌
过度繁殖会破坏肠道黏膜屏障，增加肠黏膜通透性，

肠道内细菌及其毒性产物通过“肠—肝轴”大量进

入血液和肝脏，诱发肠源性内毒素血症、炎症因子生

成，从而引发肝脏炎症及纤维化反应，导致 ＮＡＦＬＤ
的发生．曹毅［１８］研究结果表明，经黄连素灌胃后的

非酒精性脂肪性肝炎小鼠盲肠内容物中乳酸菌和双

歧杆菌数量均较模型组增多，其中双歧杆菌显著高

于模型组．此外，黄连素还能减轻肠道黏膜屏障损伤
和上调紧密连接蛋白 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ表达，从而改善肠道
屏障功能．

３　黄连素治疗血脂异常的研究进展

血脂异常是血液脂质代谢异常的简称，俗称高

脂血症或高脂蛋白血症．在大量的临床研究与动物
实验中［１９］，黄连素都表现出改善脂类代谢的作用，

且能降低总胆固醇 （Ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、甘油三
酯（Ｔｒｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）和低密度脂蛋白胆固醇
（Ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）的水平，
尤其是黄连素与传统降血脂药联用效果更为明显．
娜仁其木格等［２０］对黄连素治疗血脂异常的 Ｍｅｔａ分
析结果表明，黄连素降低 ＬＤＬＣ的效果比格列吡嗪
好，降低甘油三酯和总胆固醇的作用优于二甲双胍

和格列吡嗪．
黄连素降血脂可能有以下几种途径：１）激活腺

苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）．激活了 ＡＭＰＫ，则促进
脂肪酸合成的关键酶乙酰辅酶 Ａ羧化酶（ＡＣＣ）失
活，从而抑制肝细胞脂质的生物合成．２）下调脂肪
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合成酶及转录因子．过氧化物酶体增殖物激活受体
γ（ＰＰＡＲγ）是核受体超家族成员之一，其具有调控
脂肪酸代谢功能，并与调控脂肪代谢的相关酶类关

系密切．黄连素能下调促进脂肪合成基因ＰＰＡＲγ表
达，减少脂质堆积．３）减轻胰岛素抵抗，增强脂蛋白
代谢酶活性．脂蛋白代谢酶在调节甘油三酯代谢和
血浆脂蛋白水平方面发挥着重要作用．ＩＲ常伴有多
种脂蛋白代谢酶活性降低，而黄连素可以增强脂蛋

白代谢酶活性，从而纠正脂质代谢紊乱．

４　黄连素治疗高尿酸血症的研究进展

吴林根等［２１］的临床研究结果表明，黄连素可以

明显降低空腹血尿酸水平．黄连素降尿酸可能有以下
几种途径：１）增加尿酸排泄．黄连素可扩张血管，改善
血流，增加血尿酸（ＳＵＡ）的排泄．２）减少尿酸生成．
胰岛素抵抗会使尿酸生成增多，而黄连素可以改善胰

岛素抵抗状态，从而促使尿酸的生成下降．３）能够增
加人尿酸盐转运子的活性．人尿酸盐转运子（Ｈｕｍａ
ｎｕｒａｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ｈＵＡＴ）与高尿酸血症紧密相关．有
研究发现［２１］，低密度脂蛋白胆固醇会抑制 ｈＵＡＴ的
基因表达，而黄连素可以降低低密度脂蛋白胆固醇，

减少对ｈＵＡＴ的基因表达抑制，从而增加人尿酸盐转
运子的表达及尿酸的排泄，使ＳＵＡ水平下降．

５　黄连素治疗多囊卵巢综合征的研究进展

多囊卵巢综合征（Ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｉａｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＰＣＯＳ）是育龄妇女较常见的一种内分泌紊乱疾病，
连续性无排卵、雄激素过多和高胰岛素血症—胰岛

素抵抗是其重要特征．汪凌霄等［２２］的研究结果表

明，黄连素联合二甲双胍可以有效降低胰岛素抵抗、

多囊卵巢综合征、肥胖患者的体质量指数和性激素

水平，提高排卵率．王敏仪等［２３］对黄连素治疗ＰＣＯＳ
的 Ｍｅｔａ分析结果表明，黄连素在降低腰臀比
（ＷＨＲ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）、ＴＣ（总胆固醇）及
ＬＤＬＣ（低密度脂蛋白胆固醇）水平方面的效果要优
于二甲双胍．黄连素治疗多囊卵巢综合征与以下几
个方面相关：１）改善胰岛素抵抗．黄连素可以使患
者空腹胰岛素水平、胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）明
显下降．２）改善患者性激素水平，使性激素水平逐
步接近正常．高雄激素血症、黄体生成素（ＬＨ）、黄体
生成素／卵泡刺激素比值（ＬＨ／ＦＳＨ）水平升高是 Ｐ
ＣＯＳ的内分泌特征．黄连素可能通过影响下丘脑—

垂体—卵巢生殖轴的功能，改善患者的内分泌情况，

调节性激素水平，使性激素水平逐渐趋于正常水平．
３）改善卵巢内环境，促进卵泡发育，提高排卵率．

６　黄连素治疗阿尔茨海默病的研究进展

阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）属于一
种慢性进行性神经退化性疾病，又叫老年性痴呆，它

伴随着行为异常、认知功能障碍、日常生活能力逐渐

下降以及社交障碍等临床病症．徐岚等［２４］的研究结

果表明，阿尔茨海默病的主要病理改变包括：β淀粉
样蛋白（βａｍｙｌｏｉｄｐｒｏｔｅｉｎ，Ａβ）沉积、脑内过氧化氢酶
（ＣＡＴ）、谷胱苷肽过氧化物酶（ＧＳＨＰｘ）的活性降低，
神经原纤维缠结（Ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙｔａｎｇｌｅｓ，ＮＦＴｓ）含量增
加．孙钿［２５］研究发现，黄连素能改善ＡＤ模型大鼠的
空间学习、记忆能力，模型鼠海马组织中过氧化氢酶

（ＣＡＴ）、谷胱苷肽过氧化物酶（ＧＳＨＰｘ）活性显著增
加，提示黄连素促进自由基清除是其对抗ＡＤ的作用
机制．Ａｓａｉ等［２６］的研究结果表明，黄连素可上调α分
泌酶的活性，减少β淀粉样蛋白的形成．朱飞奇等［２７］

的研究结果显示，黄连素可以促进 ＡＤ大鼠海马内
β淀粉样蛋白的降解，减少 β淀粉样蛋白的聚集沉
积．神经原纤维缠结含量与阿尔茨海默病临床症状严
重程度呈正相关．杨吉平等［２８］的研究结果表明，黄连

素能够减少海马神经原纤维缠结，有效改善ＡＤ模型
大鼠的空间学习记忆障碍．

７　结论与展望

黄连素来源于天然植物，其毒副反应较小．近年
来，部分动物实验和相关的临床研究结果均表明，黄

连素对Ⅱ型糖尿病、非酒精性脂肪性肝病、高血脂、高
尿酸血症等疾病具有可靠的治疗作用和效果．目前，
黄连素对这些疾病的研究尚集中在小样本临床研究

上，而大规模的流行病学调查资料相对比较匮乏．为
了更加全面、客观地对黄连素治疗上述疾病的效果进

行评价，还需设计更多严谨的随机双盲对照试验．此
外，目前黄连素的作用机制尚未完全明确，因此，进一

步对其作用机制及作用靶点，以及阈剂量、安全性、与

其他药物复配的协同机制等问题进行深入探讨，对黄

连素开发新的临床用途具有较大意义．
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