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小檗碱抗抑郁的研究进展 

孙亚南, 刘  敏, 王  琪, 于春月, 魏太明* 

(哈尔滨医科大学大庆校区, 黑龙江 大庆 163319) 

摘要: 抑郁症是一种比较常见的精神障碍疾病, 预计到 2020 年, 抑郁症的全球发病率约为 20%, 将给社会        
带来巨大的经济负担。抑郁症存在致病因素复杂、诊断手段不够客观、治愈率低等问题。目前使用的抗抑郁药

物常伴有不同程度的不良反应, 且患者依从性差, 因此天然药物中具有抗抑郁作用的单一成分或复方中药在抑
郁症的治疗中逐渐被发现。小檗碱 (C20H18NO4) 是我国传统中药黄连的主要成分之一。近年来越来越多的研究
证据表明, 小檗碱对不同抑郁样动物模型表现出良好的抗抑郁作用, 其作用机制被认为与调节大脑内单胺类成
分及代谢、抗炎、抗氧化作用等方面有关。本文对小檗碱抗抑郁作用及作用机制进行了综合阐述, 为进一步深
入探索和系统研究小檗碱的抗抑郁作用提供依据。 
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Research of berberine in treatment of depression 
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Abstract: Depression is a common mental disorder.  It is estimated that by 2020, the global incidence       
of depression will be about 20%, which will bring huge economic burden to society.  The pathogenesis of       
depression is complicated, the diagnostic method is not objective, and the cure rate is low.  Antidepressants are 
often associated with adverse reactions during treatment, and patient compliance is poor.  Therefore, a single 
component with antidepressant effects in natural medicines or a compound Chinese medicine gradually shows an 
advantage in the treatment of depression.  Berberine (C 20H18NO4) is one of the main components of traditional 
Chinese medicine Coptis.  In recent years, a large amount of evidence indicates that berberine has a good       
antidepressant effect on different animal models of depression, and its mechanism may be related to the        
regulation of monoamines and metabolism, anti-inflammatory and anti-oxidation in the brain.  This article       
describes the antidepressant effect and mechanism of berberine, and provides a basis for further exploration and 
research on the antidepressant effect of berberine. 
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 抑郁症是一种较为常见的、精神科自杀率最高

的疾病, 主要表现为情绪低、焦虑、失眠、食欲不振、
精力不集中等。全球约有 3.5亿人患有抑郁症。世界
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卫生组织预计, 到 2020 年, 抑郁症将成为仅次于心
脑血管病的第二大疾病。世界卫生组织对中国大陆    
地区的抑郁症患病率推测为 7%～8%[1]。目前抑郁症

的发病机制尚不清楚, 存在多种假说: 单胺类神经递
质假说、细胞因子假说 (炎性细胞因子、神经营养因
子等)、神经损伤与神经元细胞凋亡假说、下丘脑−
垂体−肾上腺皮质轴  (hypothalamic-pituitary-adrenal 
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cortex axis, HPA) 假说等[2−5]。现有抗抑郁药物由于

治愈效率低, 停药后容易复发, 长期服用不良反应多
等缺点, 给患者带来了巨大的经济压力和精神痛苦。
因此, 从天然药物中寻找毒性低、疗效高、价格合理
的理想抗抑郁新药, 正日益被人们重视。 

在传统医学上, 小檗碱 (berberine, BBR, 图 1) 
及含有小檗碱成分的天然药物被广泛应用, 在印度、
伊朗和中国有 3 000 年的药用史[6]。小檗碱是黄连、

刺檗、白毛茛等中草药的根茎和皮中的重要成分之    
一, 具有抑菌、抗炎、抗病毒等药理作用, 对肿瘤、
糖尿病、心血管疾病、消化道疾病具有较好的治疗作

用[7−10]。国内外多项研究表明小檗碱可以显著降低

大、小鼠强迫游泳实验的不动时间, 说明小檗碱有一
定的抗抑郁活性, 本文就小檗碱的抗抑郁作用展开
综述, 拟为今后抗抑郁药物的研究提供方向和思路。 
 

 
Figure 1  Structure of berberine 
 
1  小檗碱与血脑屏障 

抑郁症的病因与大脑内神经元、胶质细胞、单胺

类神经递质的异常变化密切相关, 小檗碱能否穿越
血脑屏障在大脑中分布至关重要。有研究证明, 大鼠
给予小檗碱 48 h 内在组织中广泛分布并且大脑中的
含量明显高于血浆[11]。另有课题组对黄连提取物股静

脉给药后大鼠的海马组织和血浆中小檗碱的动力学

差异进行研究, 证实了小檗碱可以通过血脑屏障进
入海马组织发挥作用, 为小檗碱的临床治疗和学术
研究提供了参考[12] (图 2)。 

2  小檗碱与单胺类神经递质 

2.1  五羟色胺、去甲肾上腺素和多巴胺  五羟色胺 
(serotonin, 5-HT) 假说认为抑郁症是由于中枢神经系
统中 5-HT 释放减少, 突触间隙含量下降所致。大量
研究进一步证实, 5-HT 在抑郁症的病理生理以及抗
抑郁药物机制中具有重要的作用。多巴胺 (dopamine, 
DA) 能神经系统在快感与行为动机方面起着极其重
要的作用, 因此其含量或功能异常以及其代谢产物
异常可能引发抑郁症。Ressler 等[13]认为焦虑、抑郁

的发生可能是由于复杂的去甲肾上腺素 (noradrena-
line, NE) 功能变化包括蓝斑核的改变、NE的利用及
突触前、突触后的受体异常导致的。选择性五羟色胺

再摄取抑制剂 (selective serotonin reuptake inhibitor, 
SSRIs) 和去甲肾上腺素再摄取抑制剂  (selective 
noradrenaline reuptake inhibitor, SNRIs) 是两类临床
上使用多年的抗抑郁药物, 足以证明单胺类神经递
质参与了抑郁症的发病机制。 

有研究表明, 小檗碱可以通过提高小鼠全脑中
NE、5-HT及 DA含量和调节其他生物胺来逆转利血
平引起的小鼠绝望行为, 根据全脑中生物胺的变化
推测小檗碱调节小鼠各种行为的机制可能是通过调

节大脑内生物胺 (NE、5-HT、DA)、L-精氨酸、一氧
化氮、环鸟苷单磷酸、sigma受体等途径发挥抗抑郁
作用[14]。另一项研究表明, 小檗碱还能影响精神病候
选基因之一五羟色胺转运体  (serotonin transporter, 
5-HTT) 不同等位基因间 mRNA 和蛋白质的表达来
发挥抗抑郁作用[15]。 
2.2  5-HT、NE、DA转运体、受体及相关酶  现行
的临床常用抗抑郁药物主要是通过阻断大脑中 5-HT
和NE的高亲和性转运体对二者的转运来发挥药理作
用。有机阳离子转运体 2 (organic cation transporter 2, 

 

 
Figure 2  Pathogenesis of depression and berberine target.  BBR: Berberine; Trp: Tryptophan; Kyn: Kynurenine; TPH: Tryptophan 
hydroxylase; IDO: Indoleamine 2,3-dioxygenase; 5-HTP: 5-Hydroxytryptophan; DDC: Dopamine decarboxylase; 5-HT: Serotonin; 
MAO-A: Monoamine oxidase-A; 5-HIAA: 5-Hydroxyindoleacetic  acid; TNF-α: Tumor necrosis factor-α; IL-6: Interleukin-6;  IL-1β: 
Interleukin-1β; IFN-γ: Interferon-γ; CRP: C-reaction protein; BDNF: Brain-derived neurotrophic factor; LPS: Lipopolysaccharides 
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OCT2) 作为高亲和性转运体的一个补充体系而受到
关注。OCT2对单胺神经递质亲和力虽然低但摄取容
量大, 是突触后膜上生物胺能神经紧张的重要决定
因素之一, 能够调节与情绪相关的一系列行为[16]。实

验证明, 小檗碱能够抑制 OCT2 和 OCT3 介导对 NE
和 5-HT 的摄取, 该抑制作用将有助于增加脑中 NE
和 5-HT浓度从而发挥抗抑郁作用[17]。 

单胺氧化酶 (monoamine oxidases, MAOs) 是调
节大脑和外周组织中单胺水平的关键代谢酶。单胺氧

化酶 A (monoamine oxidase-A, MAO-A) 抑制剂和单
胺氧化酶 B (monoamine oxidases-B, MAO-B) 抑制剂
目前临床上用作三线抗抑郁药, 但由于单胺氧化酶
在调节突触功能和单胺代谢方面的关键作用, 这一
领域的研究在不断的增加。Peng 等[18]通过强迫游泳

实验 (forced swimming test, FST) 和悬尾试验 (tail 
suspension test, TST) 发现小檗碱可以降低抑郁大鼠
在 FST 和 TST 中的不动时间, 推测其机制是通过抑
制 MAO-A 对单胺类神经递质的降解来提高海马组
织和额叶皮质层中 5-HT的浓度发挥抗抑郁作用。 
3  炎性因子 

近年来, 炎性假说在抑郁症的病因中日益凸显。
已有多项研究指出, 抑郁症患者血清中白细胞介素-6 
(interleukin-6, IL-6)、肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)、核转录因子 (nuclear factor kappa-    
light-chain-enhancer of activated B cells, NF-κB) 等炎
性因子与健康对照组相比明显升高。抑郁症患者尸检

样本中也发现, 促炎症细胞因子相关基因的表达明
显升高。因此, 神经炎性与炎性细胞因子可能与抑郁
症的发病相关, 抗炎药物可能会改善抑郁症患者的
抑郁症状[19, 20]。 

炎性因子可以直接损伤神经元、抑制星形胶质细

胞释放神经营养因子, 进而导致海马、杏仁核、前额
皮质、前扣带回和基底核等脑区受损, 脑细胞减少、
脑容量降低[21]。干扰素 γ (interferon-γ, IFN-γ)、IL-6、
TNF-α、脂多糖 (lipopolysaccharides, LPS)和氧化应
激均可激活吲哚胺 2,3-双加氧酶  (indoleamine 2, 
3-dioxygenase, IDO), 活化的 IDO会使色氨酸更多地
向犬尿氨酸代谢导致合成 5-HT的原料减少, 5-HT含
量降低[22]。有研究证明, 在小鼠慢性不可预见温和应
激 (chronic unpredictable mild stress model, CUMS) 
模型中, 小檗碱可通过抑制神经炎性来抗抑郁。小檗
碱口服给药后会增加小鼠在糖水偏好实验 (sucrose 
preference test, SPT) 中对糖水的摄取, 减少 FST中小
鼠的不动时间, 但不影响正常组动物的行为。同时小

檗碱给药后降低了海马组织中白细胞介素-1β (inter-
leukin-1β, IL-1β)、IL-6、TNF-α水平, 抑制小胶质细
胞活性; 抑制了海马区 NF-κB 信号通路中 NF-κB、
IκB激酶 α (IκB kinase α, IKKα)、IKKβ蛋白的磷酸化
和 NF-κB 下游靶点诱导型一氧化氮合酶 (inducible 
nitric oxide synthase, iNOS) 的活化[23]。 

据文献报道, 小檗碱可以降低基础状态下小鼠胚
胎成纤维细胞 3T3-L1 中 TNF-α、IL-6的分泌并且降
低 IKK-β的磷酸化。实时定量 PCR检测发现 TNF-α
作用 3T3-L1 细胞会增加细胞内 TNF-α、IL-6、急性
反应蛋白 (C-reaction protein, CRP)、单核细胞趋化因
子蛋白 1 (monocyte chemoattractant protein-1, MCP-1) 
mRNA 的表达, 而小檗碱干预后可以使这些炎症因子
表达显著下降[24]。NLRP3 (NLR family, pyrin domain-   
containing 3) 炎症小体被认为是潜在的抑郁症炎性
标志物之一。Zhang 等[25]在动物模型的研究结果也   
支持这一理论。他们发现 NLRP3炎症小体的各组分
表达增加或炎症小体的活性增强均可使血清 IL-1β水
平升高。 
4  氧化应激 

大量研究表明, 抑郁症伴随着神经细胞的程序
性凋亡、神经退行性改变和神经元可塑性改变。提高

抗氧化物的浓度和抑制氧化应激反应有助于改善抑

郁症的程度[26], 因此如何抑制氧化应激反应、减少神
经元的破坏成为治疗抑郁症的关键。 

Ostadhadi 等[27]证明一氧化氮合酶 (nitric oxide 
synthase, NOS) 抑制剂具有剂量依赖性和立体选择
性抗抑郁剂性质, 并且用一氧化氮 (nitric oxide, NO) 
前体 L-精氨酸预处理小鼠, 能够阻断抗抑郁药的抗
抑郁作用。此外, 另一项研究表明, 在慢性温和应激 
(chronicmild stress model, CMS) 诱导的小鼠抑郁模
型中发现, 丙二醛 (malonaldehyde, MDA) 等脂质过
氧化物作用增强 , 诱导型一氧化氮合酶  (inducible 
nitric oxide synthase, iNOS) 水平升高, 超氧化物歧
化酶 (superoxide dismutase, SOD) 和谷胱甘肽过氧
化物酶 (glutathione peroxidase, GSH-Px) 等抗氧化
防御酶活性降低[28]。提示抑制 NOS、MDA等脂质过
氧化物活性或提高抗氧化防御酶活性可能是治疗抑

郁症的新方向。 
据文献报道, 小檗碱可以降低巨噬细胞和内皮

细胞中因炎性刺激物刺激产生的活性氧  (reactive 
oxygen species, ROS), 间接阻滞了由 ROS损伤细胞
而引起的炎症。另一方面, 在内皮细胞中, 小檗碱也
可以减弱由 ROS 诱导的低密度脂蛋白 (low-density 
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lipoprotein, LDL) 氧化, 减少了线粒体跨膜电位的崩
溃、染色体皱缩、细胞色素 C 释放和半胱氨酸天冬    
氨酸特异性蛋白酶 3 (cysteine aspartic acid specific 
protease, caspase-3) 活化 , 从而减少细胞凋亡的发   
生[29]。 

小檗碱通过激活腺苷单磷酸激活的蛋白激酶 
(adenosine monophosphate activated protein kinase, 
AMPK) 信号级联激活内皮细胞和血管, 增强内皮型
一氧化氮合酶 (endothelial nitric oxide synthase, 
eNOS) 磷酸化, 减少高糖诱导产生的促红细胞生成
素 (OS), 抑制细胞凋亡、NF-κB 活化和黏附分子表
达从而发挥保护神经细胞的作用。小檗碱可以抑制脂

多糖诱导的抑郁样小鼠海马、前额叶皮质层和杏仁核

中 iNOS和环氧合酶-2 (cyclooxygenase-2, COX-2) 的
过度表达[30]。研究表明, 小檗碱可通过激活 AMPK
通路缓解代谢紊乱, 如肥胖、2型糖尿病和血脂异常。
然而, 小檗碱对巨噬细胞促炎症反应的影响知之甚 
少。在肥胖小鼠的脂肪组织研究中发现, 小檗碱给药
后可显著下调促炎性基因 TNF-α、IL-1、IL-6、单核
细胞趋化蛋白-1 (monocyte chemoattractant protein 1, 
MCP-1)、iNOS 和 COX-2 的表达。小檗碱抑制脂多
糖诱导的腹腔巨噬细胞和 RAW 264.7细胞炎性基因
的表达, 包括 IL-1、IL-6、iNOS、MCP-1、COX-2
和基质金属蛋白酶-9。在脂多糖、游离脂肪酸和过氧
化氢等多种促炎症信号途径中, 小檗碱可以抑制有
丝分裂原激活蛋白激酶  (mitogen-activated protein 
kinase, MAPK) 的磷酸化, 例如抑制 p38、细胞外调
节蛋白激酶 (extracellular regulated protein kinases, 
ERK) 和 c-Jun氨基末端激酶 (c-Jun N-terminal kinase, 
JNK) 的磷酸化以及降低巨噬细胞中活性氧的表达
水平。此外, 通过 AMPK抑制剂或失活的 AMPK可
以阻断小檗碱的抗炎作用, 这意味着小檗碱会通过
刺激 AMPK 抑制巨噬细胞中的炎症反应[31]。小檗碱

还可以通过激活 AMPK促进 GSH-Px和 SOD在小鼠
肝脏内活化, 减少 ROS的产生并增加细胞中GSH-Px
和 SOD的表达[32]。 
5  神经元 

脑源性神经营养因子 (brain-derived neurotrophic 
factor, BDNF) 是神经营养因子家族中的重要成员之
一, 它可以提高神经干细胞分化成神经元的比率, 还
可以刺激新生神经元突起的生长, 对新生神经元的
进一步发育和成熟起着重要的作用和意义。大量研究

发现 BDNF 与抑郁症的发生密切相关。是否具有神
经元保护作用, 是否能够促进神经元再生对抗抑郁

药物研究来讲具有重要的意义。此外, 促进神经元再
生也是抗抑郁药作用机制之一, 而经典抗精神病药
氯丙嗪和抗焦虑药安定无此作用, 因此提出了抑郁
症的“应激性神经元损伤−再生障碍”理论。应激性
海马神经元损伤和神经元再生障碍共同导致海马区

神经元数量减少是抑郁症研究的关键环节[33]。 
Duman 等[34]发现抑郁症会导致海马、前额叶与

杏仁核等脑边缘区的神经元萎缩和细胞丢失, 并且
导致 BDNF表达下降。研究表明, 小檗碱促进海马体
的存活和神经元细胞的分化。在艾托酸注射引起的记

忆受损大鼠模型中, 小檗碱给药大大增加了海马锥
体细胞和粒状细胞的存活率。小檗碱促进 SH-SY5Y
神经元细胞系中的神经突生长和大鼠外周神经系统 
(PNS) 中的轴突再生。小檗碱给药后能增强 SH-SY5Y
细胞的神经突延伸。另一项在大鼠坐骨神经损伤模型

研究中, 通过免疫组化实验证实了小檗碱对髓鞘轴
突具有再生作用。小檗碱给药也可以使髓鞘再生的轴

突在损伤部位有一定程度的改善。综上所述, 小檗碱
能够促进 PNS受损神经的轴突延伸和轴突再生[35]。 

小檗碱能激活大鼠海马 BDNF-eEF2 (eukaryotic 
elongation factor 2, eEF2) 通路, 调节额叶皮质环磷
腺苷效应元件结合蛋白 (cAMP responsive element-     
binding protein, CREB) 信号通路, 对去卵巢导致的
大鼠抑郁行为有改善作用, 而且其作用比五羟色胺
再摄取抑制剂或去甲肾上腺素再摄取抑制剂要快

2～4 周。小檗碱能够抑制卵巢切除后大鼠海马和额
叶皮质中原癌基因 c-Fos的激活[36]。此外, 小檗碱能
减轻由吗啡戒断引起的大鼠的抑郁和焦虑样行为 , 
使下丘脑中促肾上腺皮质激素释放因子 (corticotro-
phin-releasing factor, CRF) 和蓝斑中酪氨酸羟化酶 
(tyrosinehydroxylase, TH) 的表达降低, 提高海马组
织中 BDNF mRNA 的表达[37]。据报道, 小檗碱可以
改善由外周皮质酮注射导致的小鼠抑郁样行为。给药

后, 小檗碱使小鼠的糖水消耗增多, 强迫游泳不动时
间降低, 还可以增加海马组织中 BDNF mRNA 和蛋
白的表达水平, 降低血清中皮质酮含量[38]。 
6  小结与展望 

小檗碱可以从多个方面对抑郁症起作用, 为小
檗碱的临床应用提供理论依据。目前研究多局限于细

胞水平及模型动物水平, 另外不同的刺激方式也会
导致模型的个体差异。小檗碱无论从中医药理论推理

还是现代研究都证实了与精神类疾病有着必然的联

系。希望小檗碱的研究可以在临床抑郁症患者中取得

突破, 并结合现代先进的基因组学、蛋白质组学、代
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谢组学技术进一步筛查作用靶点, 解决有效性、靶向
性等问题。还可进一步在脑内神经元、胶质细胞、信

号通路、神经可塑性、生物节律、认知抉择、记忆、

神经网络信息学等方面进行更加深入的研究。另外, 
目前临床用于诊断抑郁症的大多是抑郁量表, 尚缺
乏明确的具有代表性的生物标志物, 这些研究仍需
科研工作者共同努力。 
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