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小檗碱对多囊卵巢综合征作用机制的研究进展
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• 综 述 •

多囊卵巢综合征（polycystic ovary syndrome，

PCOS）是一种复杂的内分泌紊乱异质性疾病 [1]，以

高雄激素血症、无排卵或稀发排卵、卵巢多囊样改变

为主要表现，可引起多种代谢和生殖异常，包括糖耐

量受损、糖尿病、肝脂肪变性、高血压病等疾病 [2]。

一般认为 PCOS 的发生与卵巢和（或）肾上腺雄激

素分泌过多、卵泡生成障碍、胰岛素抵抗（insulin 
resistance，IR）以及神经内分泌轴功能障碍有关 [3]。

小檗碱是一种异喹啉生物碱，是中药黄连的主要活性

成分 [4]，目前研究认为小檗碱对 PCOS 的治疗作用

主要体现在调控相关糖、脂代谢和甾体激素分泌。笔

者将对小檗碱改善糖、脂代谢，调节激素水平，抗炎

抗氧化及减少远期并发症相关作用机制进行综述，旨

在为临床用药提供参考。

1 小檗碱改善糖代谢异常的机制

IR 在 PCOS 患者中普遍存在，且患者较健康女

性更早出现葡萄糖耐量受损，患 2 型糖尿病的发生

风险更高 [5]。有研究发现，小檗碱联合地屈孕酮可

改善 PCOS 患者的 IR，口服小檗碱联合地屈孕酮治

疗 3 个月后，患者胰岛素抵抗指数（HOMA insulin 
resistance index，HOMA-IR）明显改善 [6]；单独使

用小檗碱治疗即可降低患者腰臀比，对比治疗前后以

及不同治疗方案的糖代谢相关指标可发现，小檗碱可

一定程度上改善糖代谢，主要机制是小檗碱可以增加

胰岛素敏感性，其增敏效果与二甲双胍类似 [7]，与单

纯使用二甲双胍比较，二者联合使用效果更好，提示

小檗碱调节糖代谢的机制可能还存在不同于二甲双胍

的路径 [8]。

1.1 调节糖代谢相关信号通路

腺苷酸活化蛋白激酶（adenine monophosphate 
activated protein kinase，AMPK）在糖代谢过程中

起到重要作用 [9]。AMPK 的激活与其磷酸化密切相

关，Cheng Z 等 [10] 实验中发现小檗碱对 AMPK 和

p38MAPK 具有较强的磷酸化作用，且对葡萄糖摄取

的促进作用可被 AMPK 抑制剂和 p38MAPK 磷酸化

抑制剂抑制，进一步说明小檗碱通过激活 AMPK 促

进葡萄糖摄取。动物实验也发现，小檗碱可以明显降

低 KKAy 小鼠空腹血糖、空腹胰岛素和 HOMA-IR，

并提高 L6 肌管中 AMPK 的活性 [11, 12]。AMPK 的激

活可通过提高 ATP/AMP 来实现，研究显示小檗碱可

增加这一比值激活 AMPK，从而促进葡萄糖摄取，调

节糖代谢 [13]。此外，Turner N 等 [14] 实验中还发现

小檗碱对 L6 肌管和肌肉线粒体的呼吸有剂量依赖性

抑制作用，作用效果与二甲双胍和罗格列酮相似，推

测呼吸链复合物Ⅰ可能是小檗碱通过 AMPK 途径增

强胰岛素敏感性的作用靶点。

1.2 影响糖代谢过程相关基因表达

PCOS 患者普遍存在 IR，即机体外周组织对胰

岛素敏感性下降，引起血中胰岛素代偿性升高，即出

现高胰岛素血症，因此血中胰岛素水平降低可以缓

解 IR[15]。有研究显示 IR 状态下，葡萄糖转运蛋白 4
（glucose transporter 4，Glut4）的表达下降 73.8%[16]。 
一项实验发现，随着小檗碱作用时间和剂量增加，可

以 观 察 到 L6 大 鼠 骨 骼 肌 细 胞 胰 岛 素 受 体（insulin 
receptor，InR）、人肝细胞 InR mRNA 以及蛋白质的

表达均增加 [17]。李慕白等 [18] 在研究中观察到 PCOS
患者口服妈富隆联合小檗碱 3 个月后，子宫内膜组织

中 InR 和 Glut4 表达较单纯口服妈富隆组显著增加。

InR 和 Glut4 在胰岛素转运的过程中具有重要作用，

小檗碱通过增强 InR 以及 Glut4 蛋白的表达，帮助胰

岛素转运，引起细胞消耗葡萄糖增加，从而改善 IR。

进一步研究发现，使用小剂量干扰性 RNA 抑制 InR
基因表达或阻断磷酸肌醇 -3- 激酶（phosphoinositol-
3-kinase，PI3K）时，小檗碱的增敏作用明显减弱，

说明小檗碱可能通过蛋白激酶 C（protein kinase C，
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PKC）依赖的启动子激活诱导 InR 基因表达，达到

改善 IR 的效果。此外，Lee YS 等 [12] 还观察到小檗

碱也可通过非 PI3K 依赖的方式增加 Glut4 在 L6 细

胞中的易位，促进胰岛素转运。

一项研究发现，小檗碱亦可提高淋巴结转移基因

64（metastatic lyuph node 64，MLN64）mRNA 的

表达，改善妊娠结局 [19]。MLN64 是一种类固醇生成

急性调节蛋白的类蛋白，与孕酮关系密切。妊娠早期

孕酮由黄体生成，之后由胎盘产生。黄体中孕酮生成

依赖类固醇生成急性调节蛋白，但在胎盘中急性调节

蛋白并不表达，而需要类蛋白 MLN64 来帮助孕酮生

成。马毅等 [20] 观察到，处于糖代谢异常状态的细胞

其 MLN64 mRNA 表达较正常细胞约下降 1/3，小檗碱

对于 MLN64 mRNA 的表达具有一定的上调作用，这

可能也是小檗碱改善糖代谢的一种作用机制。

1.3 调节肠道菌群改善糖代谢

黄连，性寒味苦，清热燥湿、泻火解毒，临床常

用来治疗细菌性腹泻，小檗碱是黄连的主要活性成分。

研究发现肠道菌群的改变与机体的胰岛素敏感性存在

一定的相关性 [21]，Lindheim L 等 [22] 对 24 例 PCOS
患者与 19 名健康女性的粪便样本进行 16S rRNA 基

因扩增测序后发现，PCOS 患者肠道菌群的多样性

较低。而另一项实验研究中发现，增加肠道菌群中有

益菌数量可以改善 HOMA-IR[23]，可能是通过肠道菌

群将一些不能被胃肠道直接吸收的物质转化为可吸收

的物质，从而影响机体的能量代谢 [24]。小檗碱可调

整肠道菌群环境，增加双歧杆菌数量，减少大肠埃希

菌，这可能是小檗碱改善糖代谢的重要途径之一 [25]。

Yadav H 等 [26] 给高果糖诱导的糖尿病大鼠提供富含

嗜酸乳杆菌和干酪乳杆菌的饮食后，大鼠葡萄糖耐受

受损、高血糖、高胰岛素血症、血脂异常及氧化应激

的发生均得到改善，且糖尿病及其并发症的发生下

降，说明菌群对机体的糖代谢具有一定作用。此外，

小檗碱还可以通过增加肠道内产丁酸菌的数量，调整

机体能量代谢，降低循环中高血糖水平 [27]。

2 小檗碱对脂代谢异常的治疗机制

脂代谢异常是 PCOS 患者常见的一种代谢异常，

PCOS 患者中血脂异常的患病率约为 70%[28]，小檗

碱对胆固醇代谢以及体内平衡调节具有明显作用。

2.1 经信号通路改善脂代谢

过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体（peroxisome 
proliferator activated receptor，PPAR）γ 是 PPAR
的一种亚型，对于脂肪的储存、释放具有调控作用，

对脂肪细胞分化的早期具有正向调节作用 [29]。而小

檗碱可以作用于脂肪细胞，降低 PPAR-γ 的表达。

研究发现 IR 状态下卵泡膜细胞 PPAR-γ 的表达上升

45.4%，小檗碱干预可明显降低 PPAR-γ 的表达 [16]，

在小鼠体内的实验中同样也发现了小檗碱可以下调

PPAR-γ 的表达 [11]。何琦等 [29] 对小檗碱处理后高

脂兔模型的血清总胆固醇（total cholesterol，TC）、

甘油三酯（triglyceride，TG）和低密度脂蛋白胆固

醇（low density lipoprotein cholesterin，LDL-C）进

行分析，发现经小檗碱处理后，血清 TC、TG 以及

LDL-C 均下降，且在低剂量组中更为明显。进一步

利用实时荧光定量 PCR 法对脂肪组织中 PPAR-γ、

INSIG-2 基 因 表 达 进 行 检 测， 结 果 发 现 PPAR-γ 
mRNA 表达明显降低，INSIG-2 mRNA 的表达上升。

Li GS 研究 [30] 发现小檗碱治疗后的 2 型糖尿病小鼠

内脏白色脂肪组织中的肝 X 受体（liver X receptors，

LXRs）和 PPAR 的表达明显增加，固醇调节元件结

合蛋白（sterol-regulatory elemten binding proteins，

SREBPs）下降。提示小檗碱可能通过上调 PPAR、

LXRs 的表达和下调 SREBPs 的表达，参与调节机体

脂代谢过程。

2.2 影响基因表达改善脂代谢

小 檗 碱 还 可 以 调 节 早 期 生 长 因 子 -1（early 
growth response gene 1，EGR1）， 这 可 能 是 小 檗

碱改善脂代谢的另一重要机制。Li CH 等 [31] 以永

生化肝细胞为模型，观察小檗碱处理后肝细胞整体

miRNA 表达，发现小檗碱可上调肝细胞 miRNA-373
表达，基因表达微阵列显示小檗碱通过上调早期

EGR1 的 表 达， 从 而 激 活 miRNA-373。EGR1 是

脂肪细胞能量储存的重要调节因子，参与 FOXC2-
cAMP-PKA 信号通路 [32]。MiRNA-373 表达上调可降

低其靶基因 AKT/PKB1 mRNA 水平，抑制肝细胞脂

肪变性中十分重要信号通路 AKT-mTOR-S6K 信号通

路。因此，上调 EGR1 表达也可能是小檗碱调节脂

代谢的一条途径。

3 抗炎及抗氧化机制

小檗碱具有抗炎作用。最新研究发现 PCOS 是

一种低度炎症反应，并且存在氧化应激，炎症和氧

化应激参与 PCOS 病理过程，并对患者的生殖功能

以及心血管系统并发症的发生有影响 [33]。小檗碱对

PCOS 的治疗作用在抗炎抗氧化方面亦有一定作用。

一项 PCOS 与健康女性的对照试验中，发现 PCOS
患者无论肥胖与否，均存在氧化应激和 C 反应蛋白

（C-reactive protein，CRP）升高 [34]。Cheng W 等 [35]

研究发现小檗碱可阻碍脂多糖（lipopolysaccharide，
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LPS）诱导巨噬细胞迁移，同时抑制 LPS 激活的巨

噬细胞中 Src 基因的活化；Src 的表达和活性可能

是小檗碱抑制 LPS 介导的巨噬细胞运动的主要靶

点。Feng M 等 [36] 在动脉粥样硬化模型小鼠实验中

发现，采用小檗碱和 8- 十六烷基小檗碱干预 12 周

后，两种干预方式均可明显缩小动脉粥样硬化板块

面积，降低 ApoE-/- 小鼠的炎症及氧化标志物，且

血清中 IL-1β、TNF-α 水平下降，核转录因子 NF-
κBp65、诱导型一氧化氮合酶（inducible nitric oxide 
synthase，iNOS）、细胞间黏附分子 -1（intercellular 
cell adhesion molecule-1，ICAM-1）、IL-6 mRNA 水

平下降，其抗炎、抗氧化作用可能与 NF-κB 向细胞

核移位的抑制有关。Li WH 等研究 [37] 证实小檗碱可

通过抑制 NF-κB 和 p38 活性进而抑制由 IL-33 介导

的肥大细胞中的炎症反应，并对降低 IL-33 和 IgE 活

化肥大细胞的联合效应，同时减少细胞因子的产生。

Pei CZ 等发现 [38]，小檗碱可以抑制炎症调节因子半

乳糖凝集素 -3 表达以及巨噬细胞活化，从而发挥抗

炎作用。小檗碱可以通过激活 AMPK 磷酸化，抑制

磷酸化 NF-κB p65 核移位，抑制半乳糖凝集素 -3
表达、降低巨噬细胞活化，实现抗炎作用。

4 改善高雄激素血症机制

雄激素水平增高是 PCOS 的主要临床表现之一。

PCOS 中 IR 可能影响卵巢卵泡细胞分泌过多的雄激

素，产生高雄激素血症 [39]，过高的雄激素又可以加

重 IR。而小檗碱在降低 IR 的同时，还可以降低雄激

素水平，这一过程可能是通过影响雄激素合成的关键

酶 CYP17 的表达实现的。实验发现小檗碱可以降低

CYP17 mRNA 的表达，抑制卵泡膜细胞雄激素的分

泌，改善 PCOS 患者高雄激素状态 [16]。与常规使用

地屈孕酮患者比较，PCOS 患者进行小檗碱治疗后，

血清硫酸脱氢表雄酮、雄激素下降较明显 [6]。与二

甲双胍比较，小檗碱在降低睾酮方面效果更明显 [8]。

小檗碱可以降低雄激素产生的限速酶 StAR 蛋白表

达，主要表现在降低 StAR 蛋白的密度 [40]。StAR 蛋

白对雄激素的产生有限速作用，小檗碱可能通过减低

StAR 蛋白密度减少雄激素生成，由此改善 PCOS 患

者高雄状态 [41]。此外，还有研究发现小檗碱降低高

雄激素血症的发生可能与其对肠道菌群的调节作用存

在一定的关联性 [42]。

5 对 PCOS 子宫内膜癌远期并发症的作用机制

研究显示，PCOS 女性子宫内膜癌的发生率增

加 [43]。雌激素对子宫内膜长期刺激与子宫内膜病变

关系密切，PCOS 伴子宫内膜癌变的患者胰岛素信

号通路中的 3 项关键基因 IGF1、IGFBP1 和 PTEN
的表达较对照组上调，这可能是胰岛素信号通路

的关键基因参与了 PCOS 子宫内膜癌变发生 [44]。 
刘 逸 超 等 [45] 研 究 发 现， 小 檗 碱 可 降 低 ERα、

Kras、PTEN mRNA 表达，提示小檗碱对于预防以

及治疗 PCOS 远期并发症子宫内膜癌具有一定作用。

此外，小檗碱还可以通过 miR-101/COX-2/PGE2 信号

通路抑制子宫内膜肿瘤的生长和转移，提示小檗碱可

能成为子宫内膜癌的抗癌药物 [46]。另有研究发现在

子宫内膜以及子宫内膜癌组织中，脂解激活脂蛋白受

体表达下降，且与恶性程度呈负向联系，实验中证实

小檗碱可诱导脂解激活脂蛋白受体表达增加，发挥抗

癌作用，且呈剂量依赖性 [47]。

综 上， 小 檗 碱 可 以 通 过 调 节 AMPK、MAPK、

PPAR 等信号通路，影响相关基因及蛋白的表达，并

且通过调节肠道菌群，改善 PCOS 伴随的 IR、糖耐

量受损，脂代谢异常，降低高雄激素血症，且可以通

过抗炎抗氧化发挥治疗作用。同时，对 PCOS 远期

并发症子宫内膜癌具有一定预防作用。
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