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肠道菌介导的 PK-PD新模式: 小檗碱药代动力学引发的思考 
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摘要: 小檗碱 (berberine) 是近年来研究最多的我国原创天然药物之一, 是具有与他汀完全不同机制的新的
降血脂药物, 疗效在临床被证实。但是, 小檗碱口服后在肠道吸收较差, 其血中暴露量低、生物利用度小于 5%
的药代数据很难解释它在体内的疗效。实际上, 这种现象也出现在多个临床有效的天然药物中, 具有普遍的科学
意义。本文介绍了新近研究发现的小檗碱的药代特点, 着重介绍肠道菌在小檗碱药代中的重要作用。同时, 还以
小檗碱的研究结果为例, 对经典药代的内容进行了讨论, 强调肠道菌对口服化学药物的药代动力学的重要影响, 
提出肠道菌介导的药物 PK-PD研究新模式。 
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Abstract: Berberine is one of the most studied original natural drugs in China in recent years.  It is a new 

lipid-lowering drug with completely different mechanism from statins, which has been used in the multi-center 
clinical trials.  However, berberine is poorly absorbed in the intestinal tract after oral administration leading a 
significant pharmacokinetic characteristic of low blood concentration (1%) and bioavailability (<5%).  That      
is to say, it is difficult to explain the therapeutical effect in vivo by the current pharmacokinetic results.  In      
fact, this phenomenon also exists in a number of clinically effective natural drugs.  This review introduces      
the pharmacokinetic characteristic of berberine by focusing on the gut microbiota to mediate the metabolic       
process of berberine in vivo.  Meanwhile, taking berberine as an example, we emphasized the important role of 
intestinal bacteria on the pharmacokinetic study on the oral chemical drugs, and put forward a new research mode 
of drug PK-PD mediated by the gut microbiota. 
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小檗碱 (berberine), 又叫黄连素, 是从毛茛科植
物黄连 (Coptis chinensis French.) 等的干燥根茎中提
取分离的一种异喹啉生物碱, 几十年来, 一直作为非
处方药物 (OTC) 在临床上治疗细菌引起的腹泻。
2004 年, 作者课题组首先发现小檗碱是一种不同于他
汀的新机制降脂药[1]。之后, 国内外多个独立临床组
的研究证实, 口服小檗碱可以治疗高脂血症[1]、2 型
糖尿病[2]和脂肪肝[3]等, 并且显示了非常可靠的安全
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性。之后, 多个研究证实小檗碱是一个通过多靶点机
制治疗能量代谢紊乱性疾病的药物[4]。随之而产生的

疑惑主要来自小檗碱的药代数据。 
小檗碱的化学结构呈平面状, 是一种具有共轭

双键的季铵生物碱, 刚性强。小檗碱的溶解性不好, 
同时, 小檗碱是外排转运体 P-gp 的底物, 这些因素
都可能导致小檗碱口服后很难被吸收, 在动物和人
体内均显示了一个很低的生物利用度 (远低于 5%), 
这种药代特性很难解释小檗碱在体内的显著疗效。相

关研究指出, 小檗碱的 I相代谢产物依然保持一定的
生物学活性, 如增加了胰岛素受体 (insulin receptor, 
InsR) 和低密度脂蛋白受体 (low-density-lipoprotein 
receptor, LDLR) mRNA 的表达, 激活了一磷酸腺苷
活化的蛋白激酶 (adenosine monophosphate-activated 
protein kinase, AMPK), 只是活性比小檗碱降低了
30%～70%[5], 部分解释了小檗碱体内的药效, 但远
没有达到令人满意的程度。考虑到绝大部分没有被吸

收的小檗碱留在肠道与肠道菌相互作用, 这种作用
产生哪些生物学效应, 成为研究兴趣的焦点。 

实际上, 天然药物源自于结构类型多样的天然
产物 (如生物碱、黄酮、皂苷、多糖等), 普遍存在疗
效确切而口服生物利用度低的特性。因此, 阐明其在
体内的药效物质基础及分子机制是天然药物研究的

关键科学问题之一。为此, 本文围绕小檗碱药代的特
点, 尤其从肠道菌与小檗碱相互作用的新视角, 介绍
小檗碱最近的研究进展, 可能为其本身和其他天然
药物的深入研究提供参考。 
1  口服小檗碱主要分布于肝脏而血药浓度低 

多年来, 学者们以不同种属动物模型及临床试
验为基础, 从多种途径了解小檗碱的体内过程。结果
表明, 无论大鼠[6−8]、Beagle犬[9, 10]、还是人类健康志

愿者[11], 小檗碱经口服 (或灌胃) 后体内药代动力学
特征基本相同, 即口服后约 1～2 h达峰, 半衰期约为
10～14 h, 口服生物利用度约为 1%[7, 8]。血药浓度很

低, Cmax在不同种属体内约为 0.3～40 ng·mL−1 [6−11], 
没有明显蓄积。排泄动力学[12]的结果显示, 在大鼠    
的胆汁、尿、粪便中, 共检测出 16 个代谢产物 (包
括 10个 I相和 6个 II相代谢产物) (图 1), 粪便是小 

 

 
Figure 1  The structures of berberine and its major metabolites identified in vivo 
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檗碱排泄的主要途径。临床试验的结果也显示健康志

愿者口服小檗碱后的血药浓度很低, 吸收少[11]。Liu
等[7]以 4 种不同的给药方式 (灌胃, 十二指肠、门静
脉和静脉注射) 给予大鼠小檗碱, 用来研究其在小肠
和肝脏的首过消除。结果显示, 采用灌胃方式给予大
鼠小檗碱后, 大约有一半的小檗碱从胃肠道排除, 而
另一半被小肠处置; 同时, 小檗碱在肝脏的分布量是
其血中暴露量的 70 倍。这个工作表明, 肠道的首过
消除和肝脏的趋向性分布, 可能是小檗碱在血中暴
露量低的原因之一。有文献[13]表明, 肝脏中的有机     
阴离子转运体 (OATP) 和有机阳离子转运体 (OCT) 
能共同转运小檗碱的肝脏摄取, 而且OATP影响小檗
碱在肝脏中的分布。这可能是小檗碱肝脏暴露明显    
高于血浆的主要原因之一。作者课题组[8]也深入研究

了小檗碱在 SD 大鼠的器官分布, 结果显示, 小檗碱 
(200 mg·kg−1, 口服) 可以很快分布在主要器官, 如
肝、肾、肌肉、肺、脑、心、胰脏和脂肪等, 在 4 h
时, 其在主要器官中的浓度远高于血中小檗碱的浓
度。在肝和肾中被检测出活性代谢产物唐松草分定、

小檗红碱、药根碱; 其中, 小檗红碱的含量占代谢产
物总量的 65.1%, 肝脏是小檗碱分布的主要器官, 按
AUC 计算, 肝中小檗碱或代谢产物分布的量分别是
血中暴露量的 10～30 倍。因此, 器官趋向性分布的
结果可能部分解释了小檗碱良好的临床疗效, 因为
肝脏是能量代谢的主要器官, 所以, 小檗碱在肝脏的
高分布特性对其发挥作用是有益的。 
2  肠道菌的硝基还原酶 (NR) 正向调控了小檗碱
的肠道吸收 

肠道菌群是人体最庞大而复杂的微生物群落 , 
其中寄生着多种多样、数目庞大的菌群。主要的 4
种菌群包括 : 革兰阴性拟杆菌门  (Gram-negative 
Bacteroidetes)、变形菌门 (Proteobacteria)、革兰阳性
放线菌门 (Gram-positive Actinobacteria) 和厚壁菌门 
(Firmicutes)。在人体内, 肠道微生物由至少 1×1014

细菌  (bacteria) 和古生菌  (archaea) 组成 , 由大约     
1 100 个种属组成 (而每个人大约有其中的 100 个种
属, 因人而异), 包括 97%  厌氧菌和 3%  需氧菌[14]。近

年来, 肠道菌群作为人体的“隐形器官”被广泛关
注。最新研究报道, 肠道菌与某些疾病的发生密切相
关, 如肥胖、糖尿病、心脏病等[15−18]。对口服化学药

物的代谢或转化来说, 肠道菌仍然是一个未知领域, 
其中生化酶的种类和数量可能多于人体其他器官 , 
由此代谢后产生的产物或降解碎片, 可能与肝脏等
人体器官不同, 因此, 研究肠道微生物对化学药物的

代谢或转化具有重要意义。 
近年来, 作者课题组把药代的研究重点转移至肠

道菌群与小檗碱的相互作用上。研究表明, 肠道菌的
生物转化作用调控着小檗碱在体内的吸收[19], 小檗
碱口服后主要在肠道与肠道菌群发生相互作用。研究

首先发现肠道菌中的硝基还原酶 (nitroreductase, NR) 
是正向调控小檗碱肠道吸收的重要生物因素[19]。细

菌中 NR 是催化含氮化合物发生还原反应的一类生
化酶 [20], 对于细菌来说这是一种脱毒的生化过程 , 
目的是保护细菌少受外来化学物质伤害。本课题组研

究发现, NR 可将肠道的小檗碱转化成容易吸收的形
式——二氢小檗碱, 二氢小檗碱在肠道的吸收是小
檗碱的 5～10倍。小檗碱转化成二氢小檗碱是由 NR
催化的还原反应, 这与文献[20]报道的肠道菌产生还

原和水解反应相一致。二氢小檗碱是首次在大鼠或人

体内发现的小檗碱代谢产物, 也是由肠道菌转化产
生的特征性代谢产物。在口服小檗碱 (200 mg·kg−1) 
的大鼠粪便中检测到 18.21%  的二氢小檗碱, 而连续
口服抗生素后的伪无菌大鼠口服小檗碱, 其粪便中
仅检测到 6.09%  二氢小檗碱, 进一步证明了二氢小檗
碱是小檗碱经过肠道菌转化的代谢产物。当二氢小檗

碱被小肠上皮细胞吸收进入肠壁后, 在肠壁组织大
量氧化因子 (如单胺氧化酶、超氧阴离子、金属离子
等) 作用下发生非酶促反应, 使二氢小檗碱很快氧化
转化回小檗碱, 并进入血液发挥药效。因此, 肠道菌
转化的代谢产物二氢小檗碱可能是小檗碱在肠道吸

收的主要分子结构形式[19], 也是小檗碱药代研究的
重要进展。 
3  肠道菌 NR 酶介导了小檗碱对高脂血症患者的个
性化治疗 

如上所述, 肠道菌的 NR酶可以将小檗碱转化为
二氢小檗碱, 而二氢小檗碱的化学性质不稳定, 当二
氢小檗碱通过小肠壁时被快速氧化而转化为小檗碱

原型结构进入血液发挥作用[19]。所以, 理论上说不同
人群肠道内 NR 酶表达水平的不同就可能会影响小
檗碱对高脂血症的个性化治疗。 

作者课题组首先经过 KK-Ay 糖尿病小鼠的实验
获得了验证。当口服小檗碱的 KK-Ay 小鼠与预先口
服抗生素的 KK-Ay 小鼠相比, 后者肠道菌的数量减
少了接近 80%, 所以抗生素组小鼠再口服小檗碱时, 
小檗碱向二氢小檗碱的转化减少, 血中小檗碱的浓
度显著降低; 相应地, 小檗碱调节血脂和降低血糖的
疗效也被削弱, 具体的说, 降血糖的疗效由于口服抗
生素而被降低了 42%, 降甘油三酯和总胆固醇的疗
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效也分别降低了 53%  和 44%[19]。 
Alolga 等[21]在比较非洲和中国志愿者的肠道菌

和小檗碱的代谢时 , 发现了小檗碱在非洲人体内
Cmax和 AUC 分别是中国人的 2.67 倍和 2.0 倍, 血药
浓度呈现显著差异。通过比较肠道菌的组成, 发现中
国人肠道菌中 Prevotella、Bacteroides 和 Megamonas
三个菌属比非洲人高, 他们推测, 小檗碱在非洲人和
中国人体内代谢的显著差异, 可能与两者肠道菌的
组成有联系, 推测与服用食物种类的差别有关。作者
课题组的研究结果似有助于解释 Alolgo 的发现, 即
非洲人与中国人肠道菌中 NR 活性表达水平的不同, 
可能是造成小檗碱在不同人群体内生物利用度差异

的原因之一。 
为了深入探索肠道菌与小檗碱吸收代谢的因素, 

作者课题组采用高脂饮食 (HFD) 喂养金黄地鼠, 诱
导其体内血脂升高, 结果发现肠道的 NR同时也被上
调, 并通过研究证明高脂金黄地鼠肠道菌中 NR的上
调是由于菌群中 NR产生菌丰度的增加及细菌中 NR
表达的升高所造成的。灌胃给予小檗碱后发现, 高脂
金黄地鼠对小檗碱的生物利用度比正常金黄地鼠显

著增高, 从而使血脂明显下降; 与之相比, 小檗碱几
乎没有引起正常金黄地鼠血脂的改变。为了进一步确

证这个结果, 作者课题组开展了临床试验, 结果证明, 
高脂血症患者粪便中 NR活性显著高于健康人, 其血
中小檗碱浓度也显著高于健康人的浓度, 而小檗碱
血药浓度与其粪菌中 NR活性呈现正相关。因此, 粪
便中 NR的活性可能是一个生物标志物, 用于小檗碱
对于高脂血症患者的个性化治疗[22] (图 2)。以上的研

究首次揭示肠道菌 NR 调控了小檗碱在肠道的吸收
机制。NRs在高脂患者肠道菌中表达上调, 部分解释
了为什么小檗碱不会对健康人的血糖和血脂产生明

显下调作用、而仅对高脂血症患者产生显著疗效的现

象。这个研究的结果可以为用小檗碱对临床高脂血症

患者进行个性化治疗提供依据。 
药物疗效和不良反应的轻重可能受到药物靶点变

异的影响, 如丙肝感染[23]、癌症[24, 25]、血液凝结[26−28]

等; 也可能与药物代谢酶有关, CYP450 亚型在不同
人种与个体上的差异可能导致药物降解率的不同 , 
成为药物个性化治疗的一个因素[29, 30]。作者课题组对

小檗碱进行了研究, 并首次报道了肠道菌中的酶可
作为预测药物生物利用度和疗效的生物标志物, 为
临床开展口服药物的精准治疗提供了参考。 
4  小檗碱诱导肠道菌合成短链脂肪酸 (SCFA) 是
其降脂降糖的新机制 

由于小檗碱口服后大部分留在肠道内, 其对肠
道菌的生物学刺激可能影响了不同类型次生代谢产

物的生物合成。这些内源性物质水平的增加或减少, 
也可能是小檗碱具有的多种生物学效应的物质基础。

所以, 研究小檗碱对肠道菌代谢产物的影响、药效作
用及机制成为作者关注的研究内容。 

多项研究已经证明, 小檗碱在临床上是通过多
靶点作用机制调节血脂和降低血糖的[31−38]。Han等[39]

在 2011 年就首先提出, 肠道菌可能是小檗碱治疗糖
尿病的机制之一的假说。 

根据文献资料, 作者推测小檗碱的调节血脂和降
低血糖的机制可能与肠道菌产生的短链脂肪酸 (如 

 

 
Figure 2  Gut microbiota-mediated personalized treatment of hyperlipidemia using berberine 
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丁酸) 有关。短链脂肪酸是人体内由肠道菌与纤维食
物通过发酵而合成的小分子化合物, 能够快速地被
肠道吸收进入血液并分布于组织和器官[40, 41]。通常, 
短链脂肪酸一般是由 1～6 个碳组成, 以直链或支链
形式存在[42]。短链脂肪酸对机体的活性报道很多, 包
括增加能量代谢、抗炎、免疫调节等[14, 43, 44], 主要的
短链脂肪酸包括乙酸、丙酸、丁酸。作者的研究结果

显示, 大鼠口服小檗碱后可以促进肠道菌产生短链
脂肪酸 (如丁酸), 被吸收入血后发挥降低血脂和血
糖的作用。体外单一肠道细菌与小檗碱共温孵后, 也
增加该菌丁酸的产生。实际上, OB/OB肥胖鼠直接口    
服丁酸 (丁酸钠) 就降低了血脂和血糖, 但是通过不
同的作用机制。OB/OB 鼠腹腔注射给予小檗碱的结
果表明, 这种给药方式没有引起 OB/OB 鼠体内丁酸
水平的增加, 但降低了血脂和血糖, 可见小檗碱经口
服给药后在体内可能有两种作用机制, 即小檗碱进
入血液循环后的直接作用, 以及小檗碱通过刺激肠
道菌产生丁酸等的间接作用。预先口服抗生素的

OB/OB 鼠采用口服小檗碱治疗, 其降血脂和降血糖
的疗效被削弱, 再次说明肠道菌对小檗碱药效的重
要性。机制的研究结果表明, 口服小檗碱可以通过增
加丁酸产生菌的丰度而改善了肠道菌群的组成。此外, 
小檗碱也降低肠道菌 ATP 的产生和 NADH 水平, 并
引起丁酰辅酶 A 表达的升高, 最终通过上调肠道菌
中磷酸丁酰化酶转移酶/丁酸激酶 (phosphotransbu-
tyrylase, PTB; butyrate kinase, BK) 及丁酰辅酶 A: 乙
酰辅酶 A 转移酶 (butyryl-CoA: acetate-CoA trans-
ferase, BUT) 而产生丁酸。因此, 促进肠道菌中短链
脂肪酸 (如丁酸) 的产生可能是小檗碱调节能量代
谢的重要机制之一[45]。 

此外, 二甲双胍和小檗碱都是临床上治疗 2型糖
尿病的有效药物, 效果相当, 机制上有多个类似的地
方, 如均可激活 AMPK, 均为 mTOR的抑制剂等。赵
立平课题组[46, 47]比较了小檗碱和二甲双胍对肠道菌

的影响, 发现其机制可能都与优化肠道菌组成有关。
实际上, 这两个药物改变 HFD 喂养的大鼠肠道菌结
构的结果很相似。如, 134 OUTs中有 60个 OUTs经
二甲双胍或小檗碱治疗后 , 数量都减少 , 而属于
SCFA 产生者的菌, 如 Allobaculum、Bacteroides、
Blautia、Butyricoccus和 Phascolarctobacterium, 经小
檗碱或二甲双胍治疗后都显著增多; 但是, 小檗碱增
多这些菌的程度似比二甲双胍更大一些, 即小檗碱
增加益生菌的效应比二甲双胍更明显。总之, 他们的
研究提示小檗碱和二甲双胍都可以通过相似的模式

调节肠道菌的结构, 包括增加 SCFA-产生菌的丰度
和优化肠道菌的组成, 从而发挥对宿主的药物疗效。 
5  肠道胆酸的作用 

Gu 等[48]利用代谢组学和药代动力学方法, 研究
了小檗碱口服后的降血脂作用和机制。他们对口服小

檗碱后的血浆和肠道内容物进行了研究。结果显示小

檗碱可以明显地调控参与脂质代谢的分子并促进高

脂血症大鼠胆酸的产生。宏基因组分析揭示了口服小

檗碱可以调控肠道菌群, 并可显著抑制胆酸的 7α-脱
羟基作用, 减少其向脱氧胆酸的转化, 减缓肠道胆酸
的消除。结果提示, 口服小檗碱后降低胆固醇的机制
可能包括了调节胆酸的逆转和 farnesoid X 受体 
(FXR) 的信号通路。最近, Sun等[49]的研究进一步证

明了口服小檗碱是通过改变肠道菌的胆汁酸代谢和

肠道 FXR 信号通路而调节肝脏脂质代谢。此外, 口
服不同剂量小檗碱也影响了小鼠体内胆汁酸代谢和

肠道菌群 [50], 以及高脂血症大鼠肠道菌的分布 [51], 
进一步确认肠道菌与小檗碱的药效密切相关。 

最近还有报道显示, 小檗碱治疗糖尿病也可能
是通过调控肠道菌减少其产生的内毒素并提高肠道

多肽的水平来实现的 [52]; 也可通过调控肠道菌, 改
善高脂饮食诱导的非酒精性脂肪肝[53]。总之, 使肠    
道菌群正常化可能是小檗碱治疗代谢性疾病的基础

之一。 
6  思考与展望 

药物在体内的代谢研究一直是药学领域及新     
药开发中的重要环节, 而药物口服后吸收好、生物利
用度高, 是目前评价药物成药性的国际通行的指标。
但小檗碱肠道吸收很少, 对其药代的特点的研究结
果引发了对现有的药代动力学理论和实际意义新的

思考。 
首先, 按照常规药物评价方法, 小檗碱口服后如

此低的血药浓度, 将可能被视为“先天不足”而止
步于研发。事实上, 自 2004 年首次发现小檗碱是具
有与他汀不同机制的降血脂新药后, 国内外数十家
临床机构纷纷独立地开展临床试验, 积累的大量临
床结果证实小檗碱疗效肯定、安全性好。由此, 小檗
碱口服用药后药效好而血药浓度低的特性引发了对

现有的药物生物利用度的概念的重新探究: 以药物
分子本身作为生物利用度判断的唯一指标是否完整。

实际上, 小檗碱在肠道吸收难的特性, 有益于刺激肠
道菌产生活性代谢产物, 如 SCFA 等。这些“体内
的”内源性代谢产物大多数不仅生物活性温和, 而
且安全性好, 被人体吸收入血后成为小檗碱间接发
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挥药效的物质基础。这项研究的发现为目前单纯评价

原形药物的生物利用度理论提供了一个重要的补充。

对于像小檗碱这一类型的天然药物来说, 其 PK-PD
的研究, 应基于药物与肠道菌的相互作用, 将血中暴
露的原形药物以及药物刺激细菌产生的内源性代谢

产物 (如丁酸等) 作为一个整体, 来考虑完整的药物
在体内的代谢动力学以及药效作用机制。更值得注意

的是, 这类机制的药物由于原形药物入血量低, 对内
脏 (如心肝肾) 的不良反应也会大大减少, 可能是未
来治疗慢病药物的发展方向。 

此外, 人体不同状态时 (如肥胖与健康), 或日
常食物不同, 肠道菌 NR酶的量具有显著差异; 因此, 
肠道菌 NR 酶对小檗碱转化吸收过程控制作用的研
究结果, 第一次能够在肠道菌生化酶的基础上观察
到多靶点的化学药物实现个性化治疗的分子机制 , 
也在临床上解释了 (至少部分地) 为什么小檗碱主
要对高血脂患者有效, 而对血脂正常的人无明显降
脂作用。这是肠道菌及相关生化酶以参与药物化学结

构转化的方式介入个性化治疗的首个证例, 为其他
类似的研究提供了重要参考。同时, 用正常人群来研
究口服药物肠吸收, 得出该药物的生物利用度时, 应
该考虑来自这种人群的数据可能具有的局限性。 

口服化学药物与肠道菌相互作用及药理学意义

的研究还刚刚起步。小檗碱的研究显示, 这种看似矛
盾的药代−药效特性隐含着重要的科学意义, 有待去
发掘并发现真理。实际上, 我国多个天然药物可能具
有药效明显但口服血药浓度低 (ng·mL−1级) 的特点, 
比如人参皂苷、甘草酸、糖类等[54−59]。这些天然药

物的口服生物利用度均很低, 难以解释其临床的药
效。所以, 如何建立完善的药代理论和技术体系去    
评价这类药物的药代和药效, 并阐明口服后其在体
内的药效物质基础及分子机制, 是一个具有中国特
色的药学问题, 值得更加关注。由小檗碱的药代研究
引发的思考和实践, 已经先行进入了基于肠道菌的
药学新领域, 可能对一些天然药物的研究产生重要
影响。 
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