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　 　 【摘要】 　 小檗碱是一种天然的异喹啉生物碱，最初可作为广谱抗菌药应用于临床治疗肠炎、消化性溃疡、慢
性胃炎、肺炎等疾病。 近年来随着对小檗碱药理作用的深入研究，越来越多证据证明，小檗碱对缺血性脑卒中具有

神经保护作用。 在本综述中，我们介绍了小檗碱对缺血性脑卒中危险因素的干预，还详细论述了小檗碱在缺血性

脑卒中不同机制的神经保护作用，旨在对本领域的临床和基础研究提供一定的参考。
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　 　 缺血性脑卒中（ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ，ＩＳ）是一种残疾

率、复发率和死亡率都很高的脑血管疾病，它主要

是由于脑血管阻塞，导致局部脑供血功能障碍［１］。

它的发病率占所有脑卒中患者的 ８７％［２］。 目前 ＩＳ
的治疗多选用溶栓治疗，然而，组织纤溶酶原激活

剂有非常窄的治疗时间窗口（ ＜４􀆰 ５ ｈ）、选择性疗



效、出血性并发症等缺点。 因此，我们迫切需要探

索并开发有效治疗 ＩＳ 的相关药物。 而中草药在治

疗 ＩＳ 及其后遗症方面有着悠久的历史。 小檗碱是

一种存在于多种中草药根茎中的异喹啉生物碱，可
以治疗包括 ＩＳ 在内的多种疾病并在神经保护中发

挥着至关重要的作用。 本文综述了小檗碱在缺血

性脑卒中神经保护领域的现有证据，从而指出其在

神经元保护方面的潜力。

１　 小檗碱的概述

　 　 小檗碱是一种黄色结晶粉末状的异喹啉生物

碱，它广泛存在于多种草药的根、根茎、茎或树皮

中，化学式为 Ｃ２０Ｈ１８ＮＯ４
＋（图 １），易溶于沸水，微溶

于冷水，几乎不溶于乙醇、氯仿和乙醚，２０００ 多年

来，小檗碱一直被中国传统医学用于治疗各种疾

病［３］。 最常见的是用作抗菌药，它对痢疾杆菌、大
肠杆菌、肺炎双球菌、金黄葡萄球菌、链球菌、伤寒

杆菌及阿米巴原虫均有抑制作用，临床主要用于肠

道感染及菌痢等。 然而，随着研究的不断进展，越
来越多证据表明，小檗碱很容易穿透血脑屏障

（ｂｌｏｏｄ ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ），对帕金森、阿尔茨海默病

和蛛网膜下腔出血损伤等多种神经系统疾病具有

强大的神经保护作用［４］。 但小檗碱在 ＩＳ 的神经保

护机制尚不明确，有研究认为，小檗碱对 ＩＳ 的神经保

护机制和调控自噬反应、抗炎、抑制氧化应激、抑制细

胞凋亡、促进血管新生、保护血脑屏障等机制有关。

图 １　 小檗碱化学式

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｆｏｒｍｕｌａ ｏｆ ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ

２　 小檗碱对 ＩＳ 危险因素的干预

　 　 ＩＳ 的可干预危险因素包括动脉粥样硬化、高血

压、糖尿病、肥胖、血脂异常等，这些危险因素极易

引起脑血管持续损伤，诱导神经退行性病变，加重

ＩＳ 的发生发展。

２􀆰 １　 动脉粥样硬化

　 　 动脉粥样硬化是多种心脑血管疾病发病的主

要原因之一［５］，也是 ＩＳ 发生最常见的诱因。 动脉粥

样硬化的发病机制很复杂。 有研究发现，它与低密

度脂蛋白胆固醇氧化、炎症机制、内皮细胞损伤等

多种因素有关［６］。 小檗碱可以通过抗炎、抗氧化应

激反应、减少内皮细胞损伤等机制来发挥抗动脉粥

样硬化的作用。 最近研究发现，小檗碱减少了主动

脉中活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的产生，
降低了血浆丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）和白细

胞介素－６（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６，ＩＬ⁃６）水平，从而预防了动

脉粥样硬化的发生［７］。 而且它还可以通过降低肿

瘤坏死因子 α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ α，ＴＮＦ⁃α）和血

清中 ＩＬ⁃６ 的表达，来抑制动脉粥样硬化的形成［８］。
除此之外，小檗碱对内皮细胞损伤也具有保护作

用。 它可以通过激活腺苷 ５’－单磷酸活化蛋白激酶

（ＡＭＰ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）信号通路来

改善内皮损伤，增强内皮血管舒张［９］。 因此，小檗

碱可以有效地改善动脉粥样硬化，从而干预 ＩＳ 的发

生发展。
２􀆰 ２　 高血压

　 　 高血压是所有 ＩＳ 患者中最常见的危险因素。
它通常被认为是脑血管疾病最重要且可改变的危

险因素［１０］。 小檗碱的降压作用是通过抑制血管紧

张素转换酶活性和调节信号通路来实现的。 动物

实验 证 实， 小 檗 碱 显 著 缓 解 了 血 管 紧 张 素 ＩＩ
（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩ，Ａｎｇ ＩＩ）诱导的高血压小鼠血压的升

高、血管功能障碍和病理重塑，从而达到血管保护

的作用［１１］。 同样，小檗碱还可以通过 ＲＯＳ ／ Ｅｒｋ１ ／ ２ ／
ｉＮＯＳ 通路降低大鼠的高血压，激活交感系统，达到

保护神经的作用［１２］。 此外，在临床试验中，小檗碱

可以通过增加 ＣＸＣ 趋化因子受体 ４（ＣＸＣ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４，ＣＸＣＲ４）信号的传导来增加高血压患者

早期内皮祖细胞的内皮修复能力，从而降低血压和

预防心脑血管疾病［１３］。
２􀆰 ３　 糖尿病

　 　 糖尿病是 ＩＳ 的危险因素之一，有糖尿病的患者

患 ＩＳ 的风险是无糖尿病患者的两倍［１４］。 大多数Ⅱ
型糖 尿 病 患 者 都 会 出 现 胰 岛 素 抵 抗 （ ｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ），这种情况会导致 ＩＳ 疾病加重和发

展［１５］。 而小檗碱可以通过糖酵解、抑制炎症、调节

信号通路等途径来改善糖尿病患者的胰岛素抵抗。
有研究表明，小檗碱通过增加葡萄糖激酶的活性来
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刺激糖酵解，抑制了肝中的糖异生和脂肪生成，从
而改善胰岛素抵抗［１６］。 同样，小檗碱可以降低白三

烯 Ｂ４（ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅ Ｂ４，ＬＴＢ４）诱导的胰岛素抵抗和肝

细胞炎症，以及巨噬细胞的趋化性，来达到抗炎和

抗糖尿病的功能［１７］。 此外，调控信号通路也是改善

胰岛素抵抗的重要途径，有丝分裂原 ／细胞外信号

调节激酶激酶 １（ＭＥＫ ｋｉｎａｓｅ⁃１，ＭＥＫＫ１）被认为是

小檗碱的靶标，而小檗碱可以通过靶向 ＭＥＫＫ１ 途

径来改善 ＴＮＦ⁃α 诱导的肝胰岛素抵抗［１８］。 因此，
小檗碱可以通过不同途径改善糖尿病的胰岛素抵

抗，从而控制 ＩＳ 疾病的加重和发展。
２􀆰 ４　 肥胖

　 　 肥胖会诱发多种疾病，特别是心脑血管疾病。
有研究表明，小檗碱是一种有效的降胆固醇药物，
它可以降低血清胆固醇、甘油三酯和低密度脂蛋白

胆固醇，而不影响血清高密度脂蛋白胆固醇水

平［１９］。 动物实验证实，小檗碱可明显降低小鼠脂肪

细胞脂滴的数量和大小，抑制脂肪的生成，从而预

防肥胖的发生［２０］。 小檗碱预防肥胖的途径还与

ＡＭＰＫ 途径有关，如小檗碱可通过激活脂肪组织和

肌肉中的 ＡＭＰＫ 活性，调节代谢基因的表达，抑制

脂肪生成，诱导能量消耗，从而使体重减轻［２１］；也可

以通过增强 ＡＭＰＫ 依赖性脂肪组织甘油三酯脂肪

酶的表达，达到预防肥胖的作用［２２］。 此外，小檗碱

还可以增强脂肪细胞中的基础甘油三酯脂肪分解，
并通过过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ γ，ＰＰＡＲγ）和 ＣＣＡＡＴ ／
增强子结合蛋白 α（ＣＣＡＡＴ ／ ｅｎｈａｎｃｅｒ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ
α，ＣＥＢＰα）途径抑制前脂肪细胞和脂肪细胞的分

离，从而达到减肥作用［２３］。 总之，小檗碱可以有效

抑制肥胖的发生，从而达到预防 ＩＳ 的作用。
２􀆰 ５　 血脂异常

　 　 血脂异常是冠状动脉粥样硬化疾病和 ＩＳ 的重

要危险因素［２４］。 已有研究表明，小檗碱可以有效治

疗血脂异常。 在临床实验中，口服小檗碱 ３ 个月就

可以调节肠道菌群，降低血清甘油三酯和低密度脂

蛋白胆固醇的水平［２５］，并可以通过促进细胞内胆固

醇外排和降低肠细胞对胆固醇的摄取显著缓解血

脂异常［２６］。 小檗碱还可以通过激活 ＡＭＰＫ 途径来

增强脂肪酸氧化和缓解脂质沉积，从而在脂质代谢

紊乱的调节中发挥作用。 因此，小檗碱被证实可以

通过不同机制和途径调控血脂异常，从而达到预防

ＩＳ 的作用。

３　 小檗碱在 ＩＳ 中神经保护的作用机制

３􀆰 １　 小檗碱参与自噬反应

　 　 自噬是溶酶体内重要的分解代谢过程，是 ＩＳ 中

必不可少的促生存途径［２７］。 自噬的作用是双向的，
它通常有益于脑缺血再灌注损伤（ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ，ＣＩＲＩ），但是被过度激活后则会加

剧 ＣＩＲＩ［２８］。 研究发现，小檗碱对 ＩＳ 后自噬反应的

调节是双向的。 ＬＣ３ 和 ｐ６２ 是自噬中的重要蛋白

质，自噬发生时，细胞质型 ＬＣ３⁃Ｉ 会转化为自噬体膜

ＬＣ３⁃ＩＩ，ＬＣ３⁃ＩＩ ／ ＬＣ３⁃Ｉ 比值增大［２９］。 而自噬相关基

因 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 与 Ｂｃｌ⁃２ 家族蛋白持续结合会抑制自噬

发生［３０］。 用小檗碱治疗后，Ｂｃｌ⁃２ 与 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 持续

性结合，过度的自噬反应被降低，随后产生了对大

鼠脑神经的保护作用［３１］。 相反，小檗碱也可通过促

进自噬反应达到神经保护的作用。 在动脉闭塞

（ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＭＣＡＯ）大鼠模型大

脑中，小檗碱通过激活蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ，
Ａｋｔ）信号通路，增加 ＬＣ３⁃ＩＩ ／ ＬＣ３⁃Ｉ、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 以及降

低 ｐ６２ 的表达来抑制雷帕霉素靶蛋白（ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ
ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）磷酸化，从而促进自噬并

有利于 ＭＣＡＯ 大鼠神经元的恢复［２７］。 基于上述研

究，小檗碱对自噬的作用比较复杂，一方面抑制自

噬，另一方面却促进自噬发挥神经保护作用。 虽然

近年来关于小檗碱在自噬调控方面具体机制还有

待阐明，但无论促进自噬或者抑制自噬，均有利于

改善疾病发生发展并有良好的预后。
３􀆰 ２　 小檗碱抑制炎症反应

　 　 炎症反应是细胞死亡的主要原因之一，它会导

致脑缺血再灌注损伤和继发性损伤［３２］。 高迁移率

组 １（ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ １，ＨＭＧＢ１）、肺腺癌转

录 本 １ （ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ １，Ｍａｌａｔ１）和 ＮＦ⁃κＢ 等促炎介质的表达，直
接或间接地促进神经炎症，并使脑梗死和脑水肿面

积增加，加重神经功能的损伤［３３］。 小檗碱可通过下

调 Ｍａｌａｔ１ 和 ＨＭＧＢ１ 的表达，减弱神经炎症反应，保
护神经元细胞免受脑缺血再灌注损伤［３４］。 除此之

外，小檗碱的神经保护作用还与靶向信号通路有

关。 研究发现，小檗碱可以通过靶向丝裂原激活的

蛋白激酶 （ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）
途径和 ＡＭＰＫ 非依赖性方式下调促炎细胞因子

ｉＮＯＳ、ＣＯＸ⁃２、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 的水平，并上调

抗炎细胞因子 ＩＬ⁃１０ 的表达，减轻大鼠缺血再灌注
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所致的炎症反应，进而发挥脑神经保护作用［１６］。 有

趣的是，外泌体 ｍｉＲ⁃１８２⁃５ｐ 也参与小檗碱的神经保

护作用。 它的作用机制可能是小檗碱携带 ｍｉＲ⁃１８２⁃
５ｐ 到受伤的神经元，通过抑制神经炎症并改善缺血

性脑卒中后的脑损伤，发挥神经保护作用［３５］。 由此

可见，小檗碱有望成为 ＩＳ 的神经保护剂并且有广阔

的治疗空间。
３􀆰 ３　 小檗碱调控氧化应激反应

　 　 氧化应激反应与 ＩＳ 的发病机制密切相关，它是

由于 ＲＯＳ 过度积累导致氧化剂和抗氧化剂失衡，最
终导致多种神经系统疾病发生［３６］。 有研究表明，
ＲＯＳ 的生成与谷胱甘肽、超氧化物歧化酶、叔丁基

过氧化氢等化学物质有关［３６－３７］。 而小檗碱具有降

低 ＲＯＳ 生成和保护神经细胞免受氧化损伤的潜能，
并且在 ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ 的浓度下可以显著降低 ＲＯＳ 生

成和脂质过氧化，同时改善谷胱甘肽含量和细胞中

的超氧化物歧化酶的活性，并通过抗氧化机制对谷

氨酸诱导的 Ｎ２ａ 和 ＰＣ１２ 细胞发挥神经保护作

用［３７］。 同 样， 叔 丁 基 过 氧 化 氢 （ ｔｅｒｔ⁃ｂｕｔｙｌ
ｈｙｄｒｏｐｅｒｏｘｉｄｅ，ｔ⁃ＢＨＰ）也会使 ＲＯＳ 过量产生，随后导

致氧化应激，线粒体和溶酶体功能障碍，并激活

ＰＣ１２ 细胞产生凋亡级联反应。 小檗碱给药后，过量

ＲＯＳ 诱导的氧化应激和线粒体自噬反应受到明显

抑制，从而恢复部分中枢神经系统的神经功能［３８］。
除此之外，小檗碱抗氧化应激的作用还与转录因子

ＰＰＡＲ 有关。 ＰＰＡＲ 是配体诱导的转录因子，ＰＰＡＲｓ
激活会发挥抗氧化作用，而小檗碱可以激活 ＰＰＡＲδ
来清除 ＲＯＳ，减轻 ＣＩＲＩ 小鼠的氧化损伤，从而赋予

神经保护作用［３９］。 综上所述，小檗碱可以通过不同

机制使 ＲＯＳ 的产生和清除间保持平衡，而小檗碱很

有可能为 ＩＳ 的神经保护提供新的研究方向。
３􀆰 ４　 小檗碱抑制细胞凋亡反应

　 　 ＣＩＲＩ 诱导的细胞凋亡是神经细胞死亡的重要

途径，它明显加剧了 ＩＳ 患者的神经功能缺损［４０］。
因此，细胞凋亡在 ＣＩＲＩ 的病理过程中起着至关重要

的作 用。 近 几 年 的 研 究 表 明， 内 质 网 应 激

（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｅｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ，ＥＲＳ）介导的细胞凋亡

途径在 ＩＳ 的发病机制中是比较经典的，小檗碱可以

通过调控 ＥＲＳ 途径来抑制细胞凋亡，从而达到神经

保护的作用［４１－４３］。 国内学者研究发现，在 ＭＣＡＯ 大

鼠模型中，内质网分子伴侣蛋白葡萄糖调节蛋白 ７８
（ｇｌｕｃｏｓｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ７８，ＧＲＰ７８）和冠层成纤维

细胞生长因子信号调节器 ２（Ｃａｎｏｐｙ ２，ＣＮＰＹ２）的

表达水平可以反映 ＥＲＳ 细胞凋亡途径的激活程

度［４４］。 小檗碱处理后，ＧＲＰ７８ 和 ＣＮＰＹ２ 的表达水

平显著降低，ＥＲＳ 细胞凋亡途径被抑制，随后促进

ＣＩＲＩ 大鼠神经功能恢复。 同样，小檗碱还可以通过

抑制 ＥＲＳ 途径来逆转 ＰＣ１２ 细胞中氧－葡萄糖剥夺 ／
再 灌 注 （ ｏｘｙｇｅｎ⁃ｇｌｕｃｏｓｅ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ／ ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ，
ＯＧＤ ／ Ｒ）诱导的细胞凋亡，促进 ＯＧＤ 后的神经恢

复［４５］。 这表明小檗碱可以通过 ＥＲＳ 介导的细胞途

径抑制细胞凋亡反应，从而促进神经元修复，达到

神经保护的作用。
３􀆰 ５　 小檗碱促进血管新生

　 　 血管新生是通过刺激血管的生长来实现的，血
管的生成可使脑灌注趋于稳定，继而促进神经元的

生存，提高大脑可塑性及恢复神经功能［４６］。 小檗碱

可激活 ＡＭＰＫ 信号通路并在促进血管新生过程中

发挥着至关重要的作用。 有研究证实，ＡＭＰＫ 信号

通路被激活后可介导小胶质细胞从 Ｍ１ 表型转变为

Ｍ２ 表型随后促进血管新生。 在体内，用小檗碱治

疗大脑动脉闭塞小鼠 １４ ｄ 后，ＡＭＰＫ 信号通路被激

活，促进了 Ｍ２ 极化并抑制了 Ｍ１ 极化［４７］。 在体外，
被小檗碱处理后的脂多糖会诱导小胶质细胞激活

ＡＭＰＫ 信号通路，随后小胶质细胞极化为 Ｍ２ 表型

并促进血管生成［４８］。 另外，小檗碱通过激活 ＨＩＦ⁃
１α ／ ＶＥＧＦ 信号转导途径，可增加微血管密度、内皮

生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、
缺氧诱导生长因子－１α（ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１α，
ＨＩＦ⁃１α）的表达，促进脑缺血再灌注损伤大鼠的血

管生成，从而达到神经保护的作用［４９］。
３􀆰 ６　 其他

　 　 小檗碱可以减轻兴奋性毒性和保护血脑屏障，
并对 ＩＳ 发挥神经保护作用。 兴奋性毒性会诱导

Ｃａ２＋内流，受损细胞中的 Ｃａ２＋穿过质膜后会导致细

胞内 Ｃａ２＋积累，触发各种有害过程，从而导致不可逆

的细胞损伤，最终导致细胞凋亡和死亡［５０］。 小檗碱

具有抑制 Ｃａ２＋ 内流的作用，可以直接保护 ＯＬＮ⁃９３
少突胶质细胞免受脑缺血再灌注损伤。 在此过程

中，细胞内 Ｃａ２＋过载的衰减，使 ＯＬＮ⁃９３ 少突胶质细

胞免于兴奋性毒性损伤［５１］。
ＢＢＢ 是一种极度复杂的结构，它主要是由脑微

血管内皮细胞、周细胞、星形胶质细胞和基底膜组

成［５２］。 它在维持中枢神经系统稳态中起重要作

用［５３］，ＩＳ 后，ＢＢＢ 紧密连接结构的完整性被破坏，
导致细胞通透性增加，继而导致脑水肿、出血和死
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亡率增加［５４］。 而小檗碱通过调节闭锁小带蛋白 １
（ｚｏｎｕｌａ ｏｃｃｌｕｄｅｎｓ ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＺＯ⁃１）很容易穿过血脑

屏障，并对保护血脑屏障的完整性有一定的作用。
据报道，小檗碱可以显著性上调 ＺＯ⁃１、紧密连接蛋

白 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 的表达量，抑制 ＮＦ⁃κＢ 的产生，降低炎性

因子的释放量，从而发挥对 ＢＢＢ 的保护作用［５５］。

小檗碱也可以通过调节 ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ 细胞表皮生长因

子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）激活

ＪＮＫ ／ ｃ⁃Ｊｕｎ 信号通路，促进 ＪＮＫ ／ ｃ⁃Ｊｕｎ 的磷酸化，从
而调节 ＺＯ⁃１ 的再分布和闭塞，最终降低 ＢＢＢ 的通

透性，减轻缺血性再灌注损伤达到神经保护的作

用［４］（表 １）。
表 １　 小檗碱在缺血性脑卒中神经保护领域的意义

Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｉｎ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ
机制

Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
实验对象

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｕｂｊｅｃｔ
实验结果

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒｅｓｕｌｔ

抑制自噬［３１］

Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ

雄性 ＳＤ 大鼠
Ｍａｌｅ Ｓｐｒａｇｕｅ⁃
Ｄａｗｌｅｙ ｒａｔｓ

用小檗碱治疗后大鼠脑组织自噬相关因子 ＬＣ３⁃Ⅱ ／ ＬＣ３⁃Ⅰ比值、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 蛋白表达
水平降低，抑制自噬，从而发挥神经保护作用。
Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ＬＣ３⁃Ⅱ ／ ＬＣ３⁃Ⅰ ａｎｄ
ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｒａｔ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ， ｗｈｉｃｈ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ
ｐｌａｙｓ ａ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ．

促进自噬［２７］

Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ

雄性 ＳＤ 大鼠
Ｍａｌｅ Ｓｐｒａｇｕｅ⁃
Ｄａｗｌｅｙ ｒａｔｓ

小檗碱治疗后可以促进自噬并有益于神经元的恢复。
Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｃａｎ ｐｒｏｍｏｔｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｂｅｎｅｆｉｔ ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎｓ．

抑制炎症［３３］

Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠
Ｍａｌｅ Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍｉｃｅ

小檗碱可以减少 ＨＭＧＢ１ 分泌和 ＮＦ⁃κＢ 的核易位，直接或间接地通过减少神经
炎症。
Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ＨＭＧＢ１ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ， ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｏｒ
ｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙ ｂｙ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ．

抑制炎症［３４］

Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠
Ｍａｌｅ Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍｉｃｅ

小檗碱可以下调 Ｍａｌａｔ１ 和 ＨＭＧＢ１ 表达，然后减弱炎症反应，保护神经元细胞免受
ＣＩＲＩ 损伤。
Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｃａｎ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｍａｌａｔ１ ａｎｄ ＨＭＧＢ１， ｔｈｅｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｔｈｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ＣＩＲＩ ｉｎｊｕｒｙ．

抑制炎症［３５］

Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ＳＤ 大鼠
Ｓｐｒａｇｕｅ⁃Ｄａｗｌｅｙ ｒａｔｓ

小檗碱还可以通过靶向丝裂原激活的蛋白激酶途径和 ＡＭＰＫ 非依赖性方式下调促
炎细胞因子来减少炎症，从而抑制促炎细胞因子的表达。
Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｃａｎ ａｌｓｏ ｒｅｄｕｃｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ
ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ａｎ ＡＭＰＫ⁃ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｍａｎｎｅｒ， ｔｈｅｒｅｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ．

抑制炎症［３６］

Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠
Ｍａｌｅ Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍｉｃｅ

小檗碱可以携带 ｍｉＲ⁃１８２⁃５ｐ 到受伤的神经元，从而抑制神经炎症并改善缺血性脑
卒中后的脑损伤。
Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｃａｎ ｃａｒｒｙ ｍｉＲ⁃１８２⁃５ｐ ｔｏ ｉｎｊｕｒｅｄ ｎｅｕｒｏｎｓ， ｔｈｅｒｅｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｂｒａｉｎ ｄａｍａｇｅ ａｆｔｅｒ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ．

抗氧化应激［３７］

Ａｎｔｉ⁃ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ

Ｎ２ａ 和 ＰＣ１２ 细胞
Ｎ２ａ ａｎｄ ＰＣ１２ ｃｅｌｌｓ

小檗碱可以通过抗氧化机制对谷氨酸诱导的 Ｎ２ａ 和 ＰＣ１２ 细胞发挥神经保护作用。
Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｃａｎ ｅｘｅｒｔ ａ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｇｌｕｔａｍａｔｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ Ｎ２ａ ａｎｄ ＰＣ１２ ｃｅｌｌｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ａｎ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ．

抗氧化应激［３８］

Ａｎｔｉ⁃ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ

ＰＣ１２ 细胞
ＰＣ１２ ｃｅｌｌｓ

小檗碱给药后，过量 ＲＯＳ 诱导的氧化应激和线粒体自噬反应会受到明显抑制，从而
恢复部分中枢神经系统的神经功能。
Ａｆｔｅｒ ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ ＲＯＳ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｃａｎ
ｂｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ， ｔｈｅｒｅｂｙ ｒｅｓｔｏｒｉｎｇ ｐａｒｔ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ
ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ．

抗氧化应激［３９］

Ａｎｔｉ⁃ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠
Ｍａｌｅ Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍｉｃｅ

小檗碱可以激活 ＰＰＡＲδ 来清除 ＲＯＳ，减轻大脑氧化损伤反应，从而赋予神经保护
作用。
Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｃａｎ ａｃｔｉｖａｔｅ ＰＰＡＲδ ｔｏ ｓｃａｖｅｎｇｅ ＲＯＳ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ， ｔｈｕｓ ｃｏｎｆｅｒｒｉｎｇ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ．

抗细胞凋亡［４４］

Ａｎｔｉａｐｏｐｔｏｓｉｓ

ＳＤ 大鼠
Ｓｐｒａｇｕｅ⁃Ｄａｗｌｅｙ ｒａｔｓ

小檗碱处理后，ＧＲＰ７８ 和 ＣＮＰＹ２ 的表达水平显著降低，随后 ＥＲＳ 细胞凋亡途径被
抑制。
Ａｆｔｅｒ ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＧＲＰ７８ ａｎｄ ＣＮＰＹ２ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ， ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ＥＲＳ ｃｅｌｌｓ．
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续表１

机制
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

实验对象
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｕｂｊｅｃｔ

实验结果
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒｅｓｕｌｔ

抗细胞凋亡［４５］

Ａｎｔｉａｐｏｐｔｏｓｉｓ

ＰＣ１２ 细胞
ＰＣ１２ ｃｅｌｌｓ

小檗碱可以抑制 ＥＲＳ 途径来逆转 ＰＣ１２ 细胞中 ＯＧＤ ／ Ｒ 诱导的细胞凋亡，促进 ＯＧＤ
后的神经恢复。
Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｃａｎ ｉｎｈｉｂｉｔ ＥＲＳ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ｒｅｖｅｒｓｅ ＯＧＤ ／ Ｒ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ＰＣ１２ ｃｅｌｌｓ
ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｆｔｅｒ ＯＧＤ．

促进血管新生［４７－４８］

Ｐｒｏｍｏｔｅ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ

雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠
和小胶质细胞
Ｍａｌｅ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ ｍｉｃｅ
ａｎｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ

小檗碱可以通过 ＡＭＰＫ 信号通路激活促进小胶质细胞 Ｍ２ 极化并抑制 Ｍ１ 极化来
促进血管新生，从而减少 ＣＩＲＩ 达到神经保护的作用。
Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｃａｎ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ Ｍ２ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ Ｍ１ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＭＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ， ｔｈｅｒｅｂｙ
ｒｅｄｕｃｉｎｇ ＣＩＲＩ ｔｏ ａｃｈｉｅｖｅ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ．

促进血管新生［４９］

Ｐｒｏｍｏｔｅ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ
ＳＤ 大鼠
Ｓｐｒａｇｕｅ⁃Ｄａｗｌｅｙ ｒａｔｓ

小檗碱通过激活 ＨＩＦ⁃１α ／ ＶＥＧＦ 信号转导途径，可促进脑缺血再灌注损伤大鼠的血
管生成。
Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｃａｎ ｐｒｏｍｏｔｅ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＨＩＦ⁃１α ／ ＶＥＧＦ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ．

抑制兴奋性毒性［５１］

Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｃｉｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ

ＯＬＮ⁃９３ 少 突 胶 质
细胞
ＯＬＮ⁃９３
ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｓ

小檗碱保护 ＯＬＮ⁃９３ 少突胶质细胞免受缺血诱导的兴奋性毒性损伤，其机制可能是

细胞内 Ｃａ２＋过载的衰减使 ＯＬＮ⁃９３ 免于兴奋性毒性损伤。
Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ＯＬＮ⁃９３ ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｆｒｏｍ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｘｃｉｔｏｔｏｘｉｃ ｉｎｊｕｒｙ，
ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｍａｙ ｂｅ ｔｈａｔ ｔｈｅ ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ Ｃａ２＋ ｏｖｅｒｌｏａｄ ｐｒｏｔｅｃｔｓ
ＯＬＮ⁃９３ ｆｒｏｍ ｅｘｃｉｔｏｔｏｘｉｃ ｉｎｊｕｒｙ．

保护血脑屏障［５５］

Ｐｒｏｔｅｃｔ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ

大鼠脑微血管内皮
细胞
Ｒａｔ ｂｒａｉｎ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ

小檗碱可以显著性上调 ＺＯ⁃１、ｏｃｃｌｕｄｉｎ 表达量，抑制 ＮＦ⁃κＢ 产生、降低炎性因子释
放量，从而发挥对 ＢＢＢ 的保护作用。
Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｃａｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＺＯ⁃１ ａｎｄ ｏｃｃｌｕｄｉｎ， ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ， ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ， ｓｏ ａｓ ｔｏ ｐｌａｙ ａ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｉｎ ＢＢＢ．

保护血脑屏障［４］

Ｐｒｏｔｅｃｔ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ

人 神 经 母 细 胞 瘤
ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ 细胞
Ｈｕｍａｎ ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ
ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ ｃｅｌｌｓ

小檗碱可以调节 ＺＯ⁃１ 的再分布和闭塞降低 ＢＢＢ 的通透性，减轻缺血性再灌注损伤
达到神经保护的作用。
Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｃａｎ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｒｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＺＯ⁃１ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＢＢＢ ａｆｔｅｒ
ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ， ｔｈｕｓ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ａｃｈｉｅｖｉｎｇ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ．

４　 总结与展望

　 　 小檗碱广泛存在于多种传统草药的根、根茎、
茎或树皮中，具有广泛的生理活性，特别在神经保

护方面作用独特，深入研究小檗碱的药理作用机

制，从细胞水平、分子水平或基因水平来揭示小檗

碱的药理作用机制，将为小檗碱作为神经保护剂的

进一步开发利用提供重要科学依据。 已有研究发

现，小檗碱作为廉价的传统药物，可通过多种机制

对缺血性脑卒中发挥神经保护作用，包括参与自

噬、抗细胞凋亡、抗炎、抗氧化应激、促进血管新生、
保护血脑屏障等。 然而，以前的研究有几个局限

性。 首先，现有关于小檗碱潜在神经保护机制的实

验研究并不全面，实验涉及的观察指标和通路都比

较单一。 而且参与自噬和血管生成的重要信号通

路很少被研究。 此外，小檗碱对兴奋性毒性几乎没

有研究，为了更客观地评估小檗碱对 ＩＳ 的影响，应
在未来的研究中应用基因组学、转录组学、蛋白质

组学、代谢组学、影像组学等综合组学技术，去探索

参与小檗碱神经保护作用的基因、蛋白质、代谢物

和信号通路，从而有助于对小檗碱及其生物活性成

分的潜在机制的理解。 总之，小檗碱对于治疗缺血

性脑卒中极具潜力，其在缺血性脑卒中的神经保护

作用值得我们进一步探索和研究，下一步应以临床

与基础相结合为导向，通过更严谨的临床和基础实

验，探索小檗碱能否成为治疗缺血性脑卒中的突

破点。
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