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小檗碱（berberine，BBR）结构如图 1，俗称黄连

素，是从中药黄连中分离的一种季铵型异喹啉生

物碱，主要存在于檗辩、罂粟裂、毛蓑秘、芸香秘、

爨己科、鼠李科等 6 科植物中。黄连入药始载于

《神农本草经》：“主热气，目痛，眦伤，泣出，明目，

肠游，腹痛，下利，妇人阴中肿痛”；《本草纲目》记

小檗碱结构修饰的研究进展
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摘 要：小檗碱作为一种生物碱具有重要的医用价值，已广泛的应用于消炎、降血脂、降血糖、抗癌等诸多

方面，而大量药理研究进一步表明：对其结构进行修饰改造可以提高其生物活性，使其具有更加优秀的药

用功效，更加易于临床使用。同时，大量小檗碱衍生物的合成可望进一步深入了解小檗碱作用于人体的生

物机制，以便进一步扩展其应用范围。介绍了近年小檗碱结构修饰研究进展，重点介绍在其分子结构中

N（7）、C（8）、C（9）、C（12）和 C（13）位点的结构修饰方法。此外，还介绍了修饰后生物活性的变化，以及一

些具有较好生物活性的小檗碱衍生物，旨在为进一步深入开展以药效机制为基础的小檗碱结构改造和创

新药物研究提供重要的参考信息。
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Abstract：Berberine as an alkaloid has been widely applied in fields of anti-inflammatory anti-hyperlipidemia，
anti-hypoglycemia and anti-cancer. A large number of pharmacological studies demonstrated that the structural
modification of berberine could improve its biological activity with excellent medicinal efficacy in clinical
applications. Meanwhile，the numerous syntheses of berberine derivatives are expected to help people further
understand the biological mechanism of berberine on the human body，and extend the application ranges of
berberine. By reviewing the research progress of structural modification of berberine，this paper focuses on the
structural modification method for N（7），C（8），C（9），C（12）and C（13）sites in the molecular structures.
Besides，the modified biological activity and the berberine derivatives with better bioactivity are introduced，
providing systematic information for further studies on structural modification of berberine for developing new
drug based on its pharmacodynamic mechanisms.
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载了黄连治疗“伏暑发热、作渴、呕吐及赤白痢；消

渴尿多；痢疾腹痛，里急后重”等功效。小檗碱作

为黄连中的主要活性成分，最初在临床应用中多

用于清热解毒和抗菌药物，尤其是在治疗急性肠

胃炎方面具有良好功效［1］。近年来，随着对于其研

究的不断深入，人们发现小檗碱及其衍生物对于

肿瘤、糖尿病、心血管疾病、高血脂、炎症、细菌和

病毒感染、脑缺血性损伤、阿尔茨海默病（Alzheim⁃
er disease）、骨质疏松等疾病具有重要的药理作用

效能［2］。

Amin 等［3］对小檗碱硫酸盐的抗菌活性做了研

究，结果表明其对各种微生物（包括革兰氏阴性

菌，真菌和原生动物）具有较好的抗微生物活性，

且在金黄色葡萄球菌和霍乱弧菌培养基中加入

35 μg/mL 和 50 μg/mL 药物浓度的小檗碱后，会立

刻抑制 RNA 和蛋白质的合成，但对于 DNA 的合成

却几乎没有影响。张灿［4］通过在其 9 位进行结构

修饰，引入一系列酯基，再进行还原和季胺化，得

到了 12 个小檗碱衍生物；通过对所合成化合物进

行抗心律活性初步药理实验，发现其中 5个化合物

对于乌头碱诱发的心律失常有一定的预防作用。

Lin［5］通过对不同细胞的研究发现小檗碱可显著抑

制 人 体 肝 癌 细 胞 株 HepG2，Hep3B，SK-Hep1，
PLC/PRF/5 以及白血病细胞株 K562，U937，P3H1，
Raji 等的增殖，抑制作用呈时间和剂量依赖性。

2002年，Yin等［6］对小檗碱与二甲双胍以及曲格列

酮在体外降糖方面的作用功效进行了比较，证实

了小檗碱在肝细胞中也能发挥降低葡萄糖浓度的

作用。而在 2004 年，Kong 等［7］通过实验证明 BBR
还具有降低血清中甘油三酯、胆固醇和低密度蛋

白胆固醇的功效，且其作用机理与目前常用的降

脂药物他汀类不同。2005 年，胡文祥等［8］发现，黄

连素有减轻胰岛素抵抗的生理作用。

关于小檗碱药理作用的研究较多，已经发现

了其具有多种生理功能药用潜质，但由于小檗碱

的溶解性较差，限制了其生物利用度，为提高其药

效功能并扩大其应用范围，许多研究人员在小檗

碱药理作用基础上对其结构进行了修饰改造，本

文就目前主要修饰位点 N（7）、C（8）、C（9）、C（12）
和 C（13）五个位点以及修饰后的药理作用效果进

行了介绍。

1 五个位点的结构修饰

1.1 N（7）位结构修饰

小檗碱 N（7）号位点上的结构修饰主要是将其

还原为二氢或四氢小檗碱，再与卤化物进行季铵

化反应得到目标产物［9-10］（见图 2）。其中还原小檗

碱时多采用 NaBH4 作为还原剂，在甲醇回流中即

可。王冬梅等［10］应用此方法合成一系列 N（7）位修

饰的小檗碱衍生物，并将合成出的所有化合物进

行体外 HepG2细胞葡萄糖消耗实验，结果表明，部

分化合物表现出较好的体外促进葡萄糖消耗作

用，但作用都不及阳性药物罗格列酮明显。

图 2 N（7）位点的结构修饰

Fig. 2 Structural modification on N（7）position

图 1 小檗碱化学结构

Fig. 1 Chemical structure of berberine

1.2 C（8）位结构修饰

小檗碱 C（8）位点的结构修饰主要是为了增强

溶解度，杨勇等［11］直接采用格式试剂对小檗碱进

行烷基化，再氧化后得到一系列烷基小檗碱（见

图 3），其中 8-辛基小檗碱的抗菌活性最强，相比小

檗碱，对于枯草杆菌的抗菌活性提高了 125倍。
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在此基础上，胡宇莉［12］对小檗碱 C（8）号位点

进行亲脂性取代，得到了 8-十六烷基小檗碱。相

比于小檗碱和 8-辛基小檗碱，其生物利用度分别

提高 1 298%和 735%；药物消除更慢，半衰期为

11.90 h，高于小檗碱的 3.61 h 和 8-辛基小檗碱的

5.10 h。分析结果认为：烷基链长度会影响其先导

药物的脂溶性，长烷基链小檗碱更加容易通过生

物膜的磷脂双分子层，具有更好的药效作用。这

为未来进一步提高其利用率奠定了一定的理论基

础。

1.3 C（9）位结构修饰

由于小檗碱 C（9）位甲氧基可以脱甲基化形成

小檗红碱（见图 4），小檗红碱具有更加易于修饰的

结构基团（-OH），故在不改变其小檗碱总体结构

的条件下对其 C（9）位进行结构修饰是研究最为广

泛的一点。

图 3 烷基小檗碱的合成

Fig. 3 Synthesis of alkyl-berberine

4 5

图 4 小檗红碱的合成

Fig. 4 Synthesis of berberrubine
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图 4的合成方法主要有 2类，一类通过高温裂

解法，Iwasa 等［13］在 190 ℃，2.666 kPa~3.998 kPa 下

加热小檗碱 15 min，即可得到小檗红碱粗品；一类

通过微波辐射合成法，韩谢等［14］采用 DMF为溶剂，

氯化锂催化下，微波辐射选择性脱甲基合成了小

檗红碱，并且通过量子化学计算验证了脱甲基化

反应发生的位点，探究了微波辐射加速反应的机

理，此方法相比常规高温裂解法，产率更高，后处

理更简便。

小檗红碱的后续改造主要有以下几类：

第一类，直接与卤代物进行成醚反应（见图 5）。

Chen 等［15］将糖基卤代物与小檗红碱直接反应，生

成一系列 9-O-糖基小檗碱，并评估了这些合成化

合物的药代动力学，体内检测结果表明合成的

9-O-糖基小檗碱最高的浓度-时间下的最大化血

浆浓度和面积曲线相比小檗碱提高 9.3 和 11.1 倍，

这表明糖基化修饰将增强化合物的亲水性，从而

提高化合物在血浆中的溶解速率，这是导致生物

利用度增加的因素之一。

图 5 成醚反应

Fig. 5 Etherification reaction

7

第二类，与带有酰卤类基团的化合物成酯（见

图 6）。Kim 等［16］首次采用小檗红碱与酰氯类化合

物反应，以乙腈作为溶剂，室温下反应 1 h 即可得

所要产物。将合成的化合物进行抗菌活性实验，

最终实验结果表明，相比小檗碱，这些合成的化合

物对革兰氏阳性菌的活性都有所增强，且取代基

链长度越长，活性越高。

韩 谢，等：小檗碱结构修饰的研究进展 3
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8
图 6 酯化反应

Fig. 6 Esterification reaction
在此基础上，Zhang 等［17］合成了一系列 9-O-

亲脂基取代小檗碱衍生物，并评价了其对 HepG2
细胞的细胞毒性和降血糖活性。实验结果表明，

大多数合成的化合物显示较低的细胞毒性和一定

程度的降血糖活性。其中化合物 9 和化合物 10
（图 7）与小檗碱相比，显著提高了降血糖活性，并

且细胞毒性维持甚至低于小檗碱，表明它们是新

的抗 2 型糖尿病药物的潜在候选者。笔者还推测

降血糖活性与酯基的电子云密度有关：由于吸电

子组的诱导效应，电子云密度最小的具有较弱的

活性，反之，由于乙烯基和苯环之间的共轭效应较

大，具有最大电子云密度的化合物 9 和化合物 10
则表现出最高的活性。

10
图 7 化合物 9和 10

Fig. 7 Compounds 9 and 10
第三类，首先与二卤代烷烃反应形成 9位卤代

烷基链取代小檗碱化合物 11（图 8），再充分利用

卤原子的易于取代性与其它基团取代反应生成一

系列 9 位取代物。此方法的优势在于可供进行链

接的基团更广泛，且实验难度更低，其中由于溴化

物的稳定性和取代容易性较为适中，因此二卤代

烷烃一般选用二溴烷烃。

11
图 8 化合物 11的合成

Fig. 8 Synthesis of compound 11

Mistry 等［18］将具有二取代的 N-芳基的哌嗪部

分通过戊氧基侧链与小檗碱连接，代替其 9-甲氧

基（见图 9），并评价了所合成化合物的抗氧化能力

与抗癌活性，结果显示：与小檗碱相比，部分化合

物显示出明显的抗氧化性能，并且大多数化合物

表现出等效或更好的抗癌活性，其中具有二氯取

代基的所有类似物显示显著水平的自由基清除功

效，特别是 3，4-二氯和 3，5-二氯化合物，可作为抗

氧化物进一步发展；此外，二氯化合物还对宫颈癌

细胞系 Hela和 Caski显示出优异的抗癌作用，证明

了二氯取代对于哌嗪环系统的重要性。

图 9 9-哌嗪类小檗碱衍生物的合成

Fig. 9 Synthesis of 9-piperazine-berberine derivatives

9
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Shi 等［19］通过叠氮炔-环加成反应合成了一系

列新型含唑小檗碱衍生物（见图 10），并评估了其作

为乙酰胆碱酯酶（AChE）和丁酰胆碱酯酶（BuChE）
抑制剂的生物活性，此外乙酰胆碱酯酶抑制剂复

合物的分子模拟显示，小檗碱衍生物中的三唑部

分能通过与乙酰胆碱酯酶催化位点的相互作用来

抑制其活性，动力学研究表明，此类化合物对于催

化活性位点和外周阴离子位点都表现出混合型抑制。

图 10 含唑类小檗碱衍生物的合成

Fig. 10 Synthesis of azole-berberine derivatives

Huang 等［20］合成了一系列 C（9）位氮杂环取代

物，实验结果显示，这种修饰方法改善了其溶解

度，药理评价显示出所合成化合物对小鼠腹腔巨

噬细胞系具有一定的的抗炎活性。Huang 等［21］在

C（9）位采用不同取代氨基取代合成小檗碱衍生

物，其中环己基氨基的取代化合物是最为有效的

乙酰胆碱酯酶抑制剂。

1.4 C（12）位结构修饰

小 檗 碱 C（12）位 修 饰 改 造 较 少 ，最 早 由

Frerichs［22］合成 12-溴代小檗碱。在此基础上 Zhou
等［23］合成了 18种新型 12-芳基小檗碱类似物（见图

11），首先通过小檗碱与二恶烷中的液溴反应生成

化合物 12（12-溴代小檗碱），随后，在室温条件下，

钯作催化剂，将化合物 12 与各种芳基硼酸 Suzuki
交叉偶联反应制备一系列 12-芳基小檗碱类似物。

12 13

图 11 12-芳基类小檗碱的合成

Fig. 11 Synthesis of 12-aryl-berberine

作者成功应用了多种芳基硼酸，从富电子到

缺电子，得到四组 12-芳基小檗碱类似物，包括含

有疏水基团的苯基小檗碱（13b-13f），含有亲水基

团 的 苯 基 小 檗 碱（13g-13j），氟 取 代 基 小 檗 碱

（13k-13n）和杂芳环取代小檗碱（13o-13r）。作者

还首次评价了小檗碱及其衍生物对于一种抗癌剂

潜在靶标——缺氧诱导因子-1 转录的抑制作用，

实 验 结 果 显 示 ，7 种 12- 芳 基 小 檗 碱 类 似 物

韩 谢，等：小檗碱结构修饰的研究进展 5
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（13a-13f，13k）都具有比母体小檗碱更强的抑制作

用，构效关系表明，含有疏水基团部分的苯基有利

于提高其抑制效果，且对氟苯基的抑制作用也强

于对氟苯基和间氟苯基。

1.5 C（13）位结构修饰

由于小檗碱具有带正电荷的异喹啉环，直接

在 C（13）位进行取代非常困难，因此在合成该类衍

生物时，应用较多的是利用曼尼希反应使小檗碱

在碱性条件下与丙酮等发生加成反应生成α-取代

烯胺中间体，中间体再与亲电卤代试剂反应生成

C（13）取代小檗碱衍生物［24］（见图 12）。Park 等［25］

采用此方法合成了一系列 9-烷基-13-（4-异丙基苄

基）小檗碱衍生物，并探究引入不同烷基对于其抗

菌活性的影响，除了酰基的活性降低以外，其他烷

基都有着明显的增强抗菌活性能力，其中 9-O-丁
基-13-（4-异丙基苄基）小檗碱对于新型隐球菌，假

丝酵母菌和曲霉菌种的抗菌效果最为可观。

图 12 13-取代小檗碱衍生物的合成

Fig. 12 Synthesis of 13-substituted berberine derivatives

Ding 等［26］直接采用卤素单质与小檗碱反应，

合成了 13-氯代小檗碱、13-溴代小檗碱以及 13-碘
代小檗碱。其中氯代和溴代都采用乙酸做溶剂，

而碘代则引入了 HNO3/I2/AcOH/H2O 做为氧化体

系，这可以作为一种新的 13 位取代小檗碱合成路

线的研究思路。

Burov 等［27］首先采用硼氢化钠将小檗碱还原

为二氢小檗碱，再与芳香族亲电试剂（苦基氯，4-
氯-7-硝基苯并呋喃，4-氯-5，7-二硝基苯并呋喃以

及 7-氯-4，6-二硝基苯并呋喃）反应，得到 4个 13取

代二氢小檗碱衍生物，其都具有分子内电荷转移

结构，根据分子对接结果分析，这些合成出来的小

檗碱衍生物都可以有效地与端粒 DNA 片段的 G-
四链体结合。

赵午莉等［28］以小檗碱为原料，首先将其还原

为二氢小檗碱，再与脂肪醛反应制备出 7 个 13 烷

基小檗碱；以小檗碱为原料，在碱性条件下与丙酮

加成得到丙酮小檗碱，再与溴苄反应得到 7 个 13-
取代苄基小檗碱。将所获得的 14个小檗碱衍生物

通过磺酰罗丹明 B 法和流式细胞仪分别检测化合

物的肿瘤细胞活性及周期的影响，结果表明，所有

小檗碱衍生物的抗肿瘤活性均高于小檗碱，但 13
位烷基取代衍生物活性明显高于 13位苄基取代衍

生物。

2 结 语

随着我国对中草药研究的逐渐深入，以小檗

碱为代表的天然产物，作为先导化合物的结构修

饰以及药理探究越来越重要，无论是从生物资源

开发还是发展民族经济等方面来看，这都是一条

前景十分广阔的道路。目前，小檗碱临床上主要

用于治疗急性胃肠炎、细菌性痢疾等肠道感染，但

其降血糖、降血脂、抗癌和抗心律失常等药理功效

已被人们所发现。小檗碱由于分布广泛，易得，价

格便宜，且药理活性多样，已成为天然产物结构修

饰改造重要的研究目标，我们应更多更深入挖掘

其诸多药理生理活性，以便充分合理利用这一药

物资源，造福人类健康。
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