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黄连素药理作用研究进展
左茹　 曹雪滨　 张文生

【摘要】　 黄连素又称盐酸小檗碱，是从中药黄连中提取的一种天然的异喹啉类生物碱，具有广
泛的药理作用，包括抗炎、抗癌、抑菌、降脂、降糖等。实验研究及临床报道发现黄连素对神经系统、
内分泌系统、消化系统、循环系统、呼吸系统等多个系统的疾病均具有治疗作用。本文就黄连素对
各系统疾病的药理作用进行总结，以期为研究黄连素治疗相关疾病提供借鉴。
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　 　 黄连为毛茛科植物黄连Ｃｏｐｔｉｓ ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ Ｆｒａｎｃｈ
的干燥根茎，具有清热燥湿、泻火解毒等功效。黄
连素，又称盐酸小檗碱，是从黄连中提取的一种天
然的异喹啉类生物碱，已作为传统的抗炎、抑菌药
物在临床应用多年。综合近年来动物实验和临床
实验发现，其药理作用广泛，不仅对炎症和感染类
疾病具有疗效，还可治疗阿尔茨海默病、２型糖尿
病、甲状腺功能亢进、骨质疏松、高血压、肺炎、胃溃
疡、膀胱癌、卵巢癌及前列腺癌等。黄连素治疗疾
病涵盖多个系统，总结黄连素对各个系统疾病的作
用，将有助提高黄连素的临床应用及新药研发。

１　 对神经系统的作用
１ １　 治疗阿尔茨海默病

阿尔茨海默病是一种慢性中枢神经系统疾病，主
要病理特征表现为神经细胞外β淀粉样蛋白沉积形
成的老年斑和神经细胞内Ｔａｕ蛋白过度磷酸化形成
的神经元纤维缠结。实验研究表明，黄连素可通过
ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ＧＳＫ３途径减少神经β淀粉样蛋白的释
放，降低阿尔茨海默病模型鼠脑内老年斑的数目；同
时也抑制Ｔａｕ蛋白的过度磷酸化及神经元纤维缠结
的形成［１］。此外，β淀粉样蛋白沉积导致的炎症反应
也是阿尔茨海默病发病的重要因素。有研究报道黄
连素可通过阻断ＰＩ３Ｋ和ＭＡＰＫ途径，抑制细胞核因
子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ Ｂ，ＮＦκＢ）的入核，从而减
少炎性细胞因子白介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）６、单核细胞
趋化因子、环氧化酶（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＣＯＸ）２和一氧
化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）的表
达，对阿尔茨海默病起到治疗作用［２］。
１ ２　 保护脑部神经损伤

研究报道成年鼠长期服用黄连素可提高脑内
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新生细胞的存活率，可能与黄连素抑制了活性氧簇
（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的升高，以及细胞凋
亡诱导因子（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，ＡＩＦ）和细胞色
素Ｃ的释放有关［３］。黄连素也可通过激活ＡＫＴ ／
ＧＳＫ信号通路，减轻脑组织水肿，降低脑梗塞面积，
提高神经系统的评分，对急性脑梗塞起到保护作
用［４］。与黄连素提高机体的抗氧化能力和清除自
由基的损伤，从而保护脑部神经的作用密切相关。
"

　 对内分泌系统的作用
２ １　 治疗２型糖尿病

胰岛β细胞的死亡和功能障碍是导致糖尿病
发生的主要原因。黄连素有促进损伤的胰岛β细
胞修复的功能，而且对损伤的胰岛组织也有修复作
用［５］，但其具体作用机制不明，推测可能与黄连素
的抗氧化应激、减轻自由基损伤有关。

胰岛素抵抗是２型糖尿病的主要发病机制。黄
连素与二甲双胍均能增强胰岛素抵抗大鼠模型的
胰岛素敏感性。同时，黄连素还能改善高脂饮食大
鼠的胰岛素抵抗，主要机制是通过葡萄糖代谢途径
发挥作用的，而不是降低胰岛素和血糖浓度所致的
继发性改变，与改善脂质代谢无相关性［６］。

近年来大量研究表明黄连素对２型糖尿病的并
发症也有良好的治疗作用。黄连素可通过抑制糖
尿病大鼠肾组织中ｉＮＯＳ的表达、减少了一氧化氮
的产生，对糖尿病鼠早期肾脏结构和功能的损害起
到保护作用［７］。黄连素也能改善糖尿病大鼠心肌
损害，延缓心肌病变发生和发展，其具体机制可能
与提高心肌组织转录调控因子过氧化物酶体增殖
剂激活受体（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ，ＰＰＡＲ）γ和葡萄糖转运蛋白４ ｍＲＮＡ的表达，降
低ＰＰＡＲα ｍＲＮＡ基因表达，上调下游目的因子脂肪
酸转运蛋白（ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＦＡＴＰ）１的
含量，改善心肌组织脂肪酸转运氧化能力，提高葡
萄糖转运能力，抑制心肌组织脂质积聚有关［８］。临
床观察也发现黄连素能明显改善糖耐量减低（ｉｍ
ｐａｉｒｅｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ，ＩＧＴ）的高血脂症患者糖、脂
代谢的异常，延缓ＩＧＴ向２型糖尿病的进展［９］。
２ ２　 治疗甲状腺功能亢进

研究发现黄连素与抗甲状腺药物联合治疗甲
状腺功能亢进比单独使用抗甲状腺药物疗效更
佳［１０］。黄连素组临床症状基本控制时间比未使用
黄连素组明显缩短，并且甲状腺肿大和突眼征加重

的病例数也明显减少，其作用机制仍需进一步研究。
#

　 对运动系统的作用
３ １　 治疗骨质疏松

黄连素通过促进骨形成和抑制骨吸收预防糖
皮质激素诱发的腰椎松质骨的骨丢失［１１］。对去卵
巢大鼠胫骨上端松质骨的骨丢失也起到预防作用。
进一步研究发现黄连素通过ｐ３８丝裂原活化蛋白激
酶（ｐ３８ ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ｐ３８ＭＡＰＫ）
途径激活转录因子蛋白（ｒｕｎｔｒｅｌａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ ，Ｒｕｎｘ）２促进成骨细胞的分化［１２］；抑制抗酒
石酸酸性磷酸酶（ｔａｒｔｒａｔｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ａｃｉｄ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，
ＴＲＡＰ）的活性和ＴＲＡＰ阳性的多核破骨细胞的形
成，减少骨陷窝吸收面积来预防骨质疏松［１３］。
３ ２　 治疗骨肉瘤的作用

黄连素通过激活ＭＡＰＫ信号通路，下调了Ｂ淋
巴细胞瘤２基因（Ｂｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ２，Ｂｃｌ２）的表达、
上调促细胞凋亡基因Ｂａｘ（Ｂｅｌａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ，Ｂａｘ）的
表达，诱导了人成骨肉瘤细胞ＭＧ６３、Ｕ２ＯＳ发生凋
亡；通过下调基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐ ｒｏｔｅｉ
ｎａｓｅｓ，ＭＭＰ）２、ＭＭＰ９及转移抑制基因（ｎｏｎｍｅｔａｓ
ｔａｓｉｓ，ＮＭ）２３Ｈ１的表达降低骨肉瘤细胞ＭＧ６３、
Ｕ２ＯＳ的迁移和侵袭能力［１４］。
$

　 对循环系统的作用
４ １　 降血压

黄连素对收缩压和舒张压均有降低作用，临床
上常用于治疗Ⅰ、Ⅱ期高血压。作用机制可能是通
过抑制胆碱酯酶活性，提高乙酰胆碱浓度，兴奋Ｍ
受体，从而抑制去甲肾上腺素的释放，导致血管扩
张降低血压。黄连素也可竞争性阻断血管平滑肌
上α受体，降低外周血管阻力，起到降血压作用［１５］。
４ ２　 治疗心律失常

黄连素具有治疗心律失常的作用，其作用机制
包括以下几个方面：（１）通过延长心肌动作电位的
有效不应期与动作电位的时程，抑制期前冲动时折
返的形成和折返的持续进行，纠正心律失常。（２）
抑制血管平滑肌的α受体，扩张冠状动脉血管对心
肌起到保护作用，降低了因冠状动脉病变诱发的心
率失常［１６］。（３）增加心肌细胞内环磷酸腺苷的浓
度，使心肌收缩力增强，心脏输出量增加，可用于治
疗心律失常伴心功能不全者。（４）增加Ｃａ２ ＋的内
流，提高窦房结的自律性，改善窦房结的功能，减少
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或抑制心律失常的发生［１７］。
４ ３　 治疗心力衰竭

黄连素通过增加心肌的供氧量，减少耗氧量，
增强心肌收缩力，降低心脏前后负荷，使心力衰竭
患者的症状得到显著改善。临床研究发现，充血性
心力衰竭患者在常规治疗的基础上加用硫酸镁和
黄连素后，可显著提高其治疗效果。联合治疗组与
常规治疗组相比，总有效率和显效率均有所提高，
且差异具有显著性意义［１８］。进一步研究发现，黄连
素具有降低心衰大鼠的血清肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）α、ＩＬ１、ＩＬ６水平和抑制ｉＮＯＳ
基因表达，改善心衰大鼠模型心肌的病理损伤［１９］。

此外，心肌肥厚也是慢性心力衰竭的重要危险
因素。动物实验发现黄连素对心肌肥厚所致的慢
性心力衰竭模型鼠具有治疗作用。给予心肌肥厚
大鼠１０ ｍｇ ／ ｋｇ的黄连素连续灌胃８周后，发现心肌
肥厚大鼠的心功能明显改善，同时黄连素也能抑制
大鼠心肌细胞的增生，阻止了因压力负荷过重而导
致的心肌肥厚的发展［２０］。
４ ４　 降血脂作用

黄连素降脂作用的机制主要包括以下方面：
（１）上调其肝脏中低密度脂蛋白受体（ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＬＤＬＲ）ｍＲＮＡ和蛋白的表达水
平，降低血清中胆固醇和低密度脂蛋白的水平，以
及减少肝脏中中性脂肪含量［２１］。（２）抑制脂肪细
胞的分化。脂肪细胞分化是由转录因子调控的复
杂过程，研究发现ＰＰＡＲγ可调控脂肪细胞的分化。
黄连素通过抑制ＰＰＡＲγ和ＣＣＡＡＴ增强子结合蛋白
（ＣＣＡＡＴ ／ ｅｎｈａｎｃｅｒ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｃ ／ ＥＢＰ）α ｍＲＮＡ
的表达，抑制了小鼠胚胎成纤维细胞的分化［２２］。
（３）直接抑制肝脏细胞内脂质的合成。黄连素通过
激活ＭＡＰＫ途径导致脂质合成中的关键酶乙酰辅
酶Ａ羧化酶的磷酸化，从而抑制了脂质的合成，减
少肝脏中脂质的储存［２３］。此外，黄连素对肝脏的保
护作用，也可能是其降脂作用的重要机制之一。
４ ５　 抗血小板聚集作用

黄连素抗血小板聚集作用主要包括以下几个
方面［２４］：（１）对血小板诱导剂导致的血小板的聚集
有抑制作用；（２）能抑制血小板血凝块的收缩作用；
（３）也可加速血小板聚集团的解聚。其作用机制可
能与黄连素与α２受体结合，升高血小板中环磷酸
腺苷（ｃｙｃｌｉｃ Ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＡＭＰ）的水
平，抑制血栓素（ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅ，ＴＸ）Ａ２、和前列环素

（ｅｐｏｐｒｏｓｔｅｎｏｌ，ＰＧＩ２）的合成等有关。
%

　 对呼吸系统的作用
５ １　 治疗急性肺损伤

黄连对急性肺损伤大鼠通过胆碱能通路发挥
抗炎作用，其在中枢和外周的作用机制不同：在中
枢，黄连可能是通过间接促进机体释放乙酰胆碱
（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，Ａｃｈ）而减轻脑组织炎症反应的，与
Ａｃｈ的生物合成无关；在外周，黄连可能是通过提高
大鼠肺组织乙酰胆碱转移酶（ｃｈｏｌｉｎｅ ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓ
ｆｅｒａｓｅ，ＣｈＡＴ）活性，促进Ａｃｈ合成而发挥抗炎作用
的。黄连素是黄连的主要有效成分，这为临床应用
黄连素治疗急性肺损伤提供了重要实验依据［２５］。
５ ２　 对肺炎的治疗作用

黄连素离子透入与紫外线照射联合应用治疗
小儿肺炎。治疗组（抗生素、对症治疗基础上加用
黄连素离子透入联合紫外线照射）与对照组（抗生
素和对症治疗）相比总有效率显著提高，而且治疗
组小儿肺炎患者的咳嗽、喘憋、呼吸频率、肺部罗音
等症状体征与对照组相比明显改善［２６］。
５ ３　 对肺癌的治疗作用

黄连素通过炎症因子诱导细胞凋亡而发挥其
治癌作用。黄连素可抑制肺癌细胞中核因子κＢ的
抑制蛋白（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ＮＦκＢ，ＩκＢ）的降解，导致ＩＬ
１β和ＴＮＦα生成增加，进而促进肺癌细胞凋亡，对
肺癌起到治疗作用。黄连素亦可降低肺癌细胞的
侵袭能力，其作用机制可能是通过下调基质金属蛋
白酶２和尿激酶型纤溶酶原激活物而发挥作用［２７］。
&

　 对消化系统的作用
６ １　 治疗消化性溃疡的作用

黄连素可促进胃溃疡大鼠溃疡创面愈合。邹
华兰等［２８］将黄连素与奥美拉唑胶囊、阿莫西林胶
囊、克拉霉素片联合应用治疗２型糖尿病合并幽门
螺旋杆菌感染型消化性溃疡患者，结果发现，黄连
素显著提高消化性溃疡的临床疗效。但其作用机
制不清，推测可能与黄连素的抗炎、抗氧化、减轻自
由基损伤有关。
６ ２　 治疗消化系统肿瘤的作用

黄连素对食管癌、胃癌、结肠癌等均有治疗作
用。其作用机制包括：（１）抑制线粒体能量产生影
响细胞的增殖。体外实验发现黄连素能抑制鼠结
肠癌细胞的增殖，同时伴随细胞内及线粒体内三磷
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酸腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）水平的降
低［２９］。（２）通过多种途径诱导癌变细胞的凋亡。
黄连素通过上调胃癌细胞中凋亡基因Ｂａｘ的表达和
抑制Ｂｃｌ２的表达，诱导细胞凋亡［３０］，也可通过促进
炎症因子的增加诱导肿瘤细胞凋亡，还可通过ＤＮＡ
链的断裂诱发凋亡，发挥其治疗作用［３１］。此外，黄
连素也可通过促进ＣＯＸ２的表达诱导肿瘤细胞凋
亡［３２］。（３）影响肿瘤细胞的转移。肿瘤内新生血
管可促进肿瘤细胞增殖和转移。这两种因子在血
管生成中起到重要作用。黄连素能降低肿瘤细胞
内血管内皮生长因子和低氧诱导因子的表达，抑制
了新生血管的形成从而降低癌细胞的侵袭能力［３３］。
６ ３　 治疗结肠炎的作用

黄连素能够减轻葡萄糖硫酸钠（ｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅ
ｓｕｌｆａｔｅ ｓｏｄｉｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＤＳＳ）诱导的小鼠结肠黏膜
的损伤，作用机制可能是通过其抗氧化作用抑制了
小鼠结肠黏膜炎性细胞的浸润，减轻了ＤＳＳ诱导的
小鼠结肠黏膜的炎症反应［３４］。
'

　 对泌尿系统的作用
７ １　 对膀胱癌的抑制作用

黄连素能通过抑制膀胱癌细胞中的原癌基因Ｈ
Ｒａｓ的表达，阻滞了细胞周期的Ｇ０ ／ Ｇ１期，并通过激
活含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶（ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ ａｓ
ｐａｒｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ｃａｓｐａｓｅ）３和ｃａｓｐａｓｅ９诱
导细胞凋亡，从而抑制了膀胱癌细胞株Ｔ２４Ｈ和ＢＩＵ
８７的增殖。在膀胱癌中高表达的乙酰肝素酶可降解
细胞外基质和基底膜，与恶性肿瘤的转移和侵袭有
关。研究发现黄连素可下调肝癌Ｔ２４细胞株中乙酰
肝素酶基因和蛋白的表达，减弱了膀胱癌细胞的迁移
和侵袭能力，抑制膀胱癌的生长［３５］。
７ ２　 治疗妊娠期泌尿系感染

有学者研究了黄连素对妊娠期的泌尿系感染
的治疗作用。给予患者口服黄连素片，每次０ ３ ｇ，
每日４次，７天为一疗程，４个疗程后统计结果。在
５４例患者中治疗３９例，好转１１例，无效４例，总有
效率９３％。治疗后观察发现患者尿常规中脓球、红
细胞和蛋白阳性率比治疗前均明显降低［３６］。
(

　 对生殖系统的作用
８ １　 黄连素对前列腺癌的抑制作用

动物实验发现，黄连素能够抑制小鼠前列腺癌
ＲＭ１细胞的增殖，其具体机制可能是黄连素通过

激活Ｐ５３Ｐ２１通路和ＡＴＭ ／ Ｃｈｋ１通路诱导了细胞
Ｇ１、Ｇ２ ／ Ｍ期的停滞，阻滞了癌变细胞的分裂增殖。
同时黄连素下调肿瘤细胞中集落刺激因子（ｃｏｌｏｎｙ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，ＣＳＦ）的表达，抑制了骨髓来源的
抑制性细胞（ｍｙｅｌｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｃｅｌｌｓ，ＭＤ
ＳＣｓ）的扩增，降低前列腺癌组织中的血管化水平，
抑制了前列腺癌ＲＭ１细胞移植瘤的生长［３７］。
８ ２　 黄连素对卵巢癌的抑制作用

黄连素对卵巢癌ＨＥＹ、ＳＫＯＶ３细胞系的抑制作
用强于临床常用化疗药物顺铂抑制作用，作用机制
包括：（１）黄连素诱导卵巢癌细胞Ｇ１期阻滞；（２）通
过上调Ｂａｘ和下调Ｂｃｌ２蛋白的表达来促进细胞凋
亡；（３）降低由化疗药物顺铂引起的ＲＡＤ５１蛋白表
达水平的上升，抑制卵巢癌ＨＥＹ细胞的同源重组修
复，增强化疗药物敏感性［３８］。
)

　 结语
综上所述，黄连素的药理作用十分广泛，对各

系统疾病均有治疗作用。此外，黄连素具有价廉、
副作用小，口服易吸收等特点，已作为抗炎、抑菌药
物在临床应用多年，具有有效性和安全性。虽然黄
连素的药理作用广泛，但其许多机制仍未明确。

近年来，黄连素研究热点主要集中在三个方
面：首先，黄连素对各系统癌症的治疗作用日益引
起人们关注，随着黄连素抗癌作用具体机制日益明
确，为其作为新的抗癌药物提供了理论基础。其
次，研究发现黄连素能够通过血脑屏障［３９］，对中枢
神经系统性疾病起到治疗作用［４０］，为阿尔茨海默病
新药研发提供新方向。再次，黄连素对心血管系统
疾病的治疗作用也是目前研究热点。今后围绕这
三个方面深入开展黄连素作用机制研究十分必要。
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（收稿日期：２０１３１２２７）
（本文编辑：黄凡）
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