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摘要：全球多重耐药菌广泛传播，抗生素耐药危机加剧，传统抗菌药物疗效下降与新型药物研发不足，推

动天然抗菌活性物质成为研究热点。小檗碱是黄连等传统中药的主要异喹啉类生物碱，具有低毒性、低致

突变性、多靶点作用及低耐药诱导风险，在抗感染领域展现出重要应用前景。系统阐述小檗碱的理化特性

与广谱药理活性，重点总结其六大抗菌机制。综述小檗碱对金黄色葡萄球菌、粪肠球菌、艰难梭菌等革兰

氏阳性菌，以及大肠杆菌、铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯菌、鲍曼不动杆菌、幽门螺杆菌等革兰氏阴性菌的

抑制作用，尤其对多重耐药菌株仍保持良好活性，结构修饰衍生物可显著提升抗菌效果。同时，小檗碱作

为天然外排泵抑制剂，与多种抗生素联用呈现协同增效作用，可逆转细菌耐药；对白色念珠菌、新生隐球

菌等真菌亦具有广谱抑制活性。尽管小檗碱存在水溶性差、生物利用度低等瓶颈，新型制剂递送策略已有

效改善其应用局限。为小檗碱及其衍生物在抗多重耐药菌领域的研究与临床转化提供参考，为应对全球抗

菌药物耐药危机提供中医药思路。 
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Research Progress on the Antibacterial Effects of Berberine and Its Derivatives  YIN Ling, 

LIU Qing-han, LIAO Xiang-wen*, WANG Jin-tao* (Jiangxi Science and Technology Normal University, Nanchang 

330013, China)  

Abstract: The widespread dissemination of multidrug-resistant bacteria worldwide has exacerbated the antibiotic 

resistance crisis. The diminished efficacy of conventional antibacterial agents and insufficient development of 

novel drugs have driven intensive research on natural antimicrobial active substances. Berberine, a major 

isoquinoline alkaloid derived from traditional Chinese medicines such as Coptis chinensis Franch., exhibits low 

toxicity, low mutagenicity, multi-target effects, and low risk of inducing drug resistance, showing promising 

application prospects in the field of anti-infective therapy. This study systematically elaborated on the 

physicochemical properties and broad-spectrum pharmacological activities of berberine, focusing on its six major 

antibacterial mechanisms. It reviews the inhibitory effects of berberine on gram-positive bacteria, including 

Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis and Clostridioides difficile, and on gram-negative bacteria, such as 

Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, and Helicobacter 

pylori. Notably, berberine retains favorable activity against multidrug-resistant strains, and its structurally modified 

derivatives can significantly enhance its antibacterial efficacy. Furthermore, as a natural efflux pump inhibitor, 

berberine exerts synergistic effects when combined with various antibiotics and can reverse bacterial resistance. It 

also exhibits broad-spectrum inhibitory activity against fungi, including Candida albicans and Cryptococcus 

neoformans. Despite limitations, such as poor water solubility and low bioavailability, novel formulation and 

delivery strategies have effectively improved its application constraints. This review provides a reference for the 

research and clinical translation of berberine and its derivatives in combating multidrug-resistant bacteria, and 

offers insights from traditional Chinese medicine to address the global antibiotic resistance crisis. 
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国际卫生体系正面临严峻挑战——多

重耐药（MDR）细菌病原体，尤其是 ESKAPE
病原体（粪肠球菌、金黄色葡萄球菌、肺炎

克雷伯菌、鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌和

肠杆菌属），正迅速出现并广泛传播。此外，

其他多种细菌也因其能够利用多样化的耐

药机制逃避传统抗生素作用而备受关注，进

一步加剧了感染性疾病的发病率、死亡率及

医疗经济负担。 

在革兰氏阳性菌中，金黄色葡萄球菌是

一种重要的人畜共患病原体，可引发皮肤感

染、败血症、肺炎、心内膜炎等多种疾病[1]。

其高发病率与日益严重的耐药性使临床治

疗面临巨大挑战，显著延长了患者住院时间，

并加重了整体医疗负担[2]。肠球菌，尤其是

粪肠球菌，已成为免疫功能低下患者院内感

染的重要病原体。过去 25 年间，肠球菌所

致院内感染的比例急剧上升。猪链球菌是一

种革兰氏阳性人畜共患病原体，可引发败血

症、肺炎、心内膜炎、关节炎和脑膜炎，感

染后常遗留不可逆性后遗症，对养猪业和公

共卫生均构成严重威胁[3]。艰难梭菌为革兰

氏阳性、厌氧、产芽孢杆菌，具有极强的传

染性，是全球医疗相关性腹泻的首要病因[4]。

2013 年，美国疾病控制与预防中心将其列为

“紧急抗菌耐药威胁”[5]。 

在革兰氏阴性菌中，大肠杆菌是人类肠

道中的条件致病菌，与多种感染性疾病密切

相关[6]。据世界卫生组织统计，每年约 2.8
亿例胃肠感染病例中，20%~40%由产毒性、

致病性或出血性大肠杆菌引起，其中约 38
万人死亡。铜绿假单胞菌是一种机会性革兰

氏阴性杆菌，主要感染囊性纤维化等慢性基

础疾病患者及免疫功能低下人群。抗菌药物

耐药性的出现进一步加剧了环境选择压力

和耐药机制的传播[7-9]。肺炎克雷伯菌是一

种重要的革兰氏阴性机会性病原体，当宿主

防御功能下降或屏障结构受损时，可导致尿

路感染、血流感染、肺炎及肝脓肿等疾病[2, 

10]。鲍曼不动杆菌主要流行于重症监护病房，

是危重症患者的重要机会性病原体。多重耐

药鲍曼不动杆菌感染死亡率高，治疗选择极

为有限。其高效的耐药基因获取能力与强大

的生物膜形成能力，使其易于在医疗环境中

持续存在并引发暴发流行。 

自 1928 年弗莱明发现青霉素以来，抗

生素的应用曾大幅降低感染性疾病死亡率。

以美国为例，1937 年至 1952 年间，传染病

死亡率下降了近 75%。然而，细菌抗生素耐

药性的不断演变[11]，以及细菌及其生物膜对

抗生素治疗的耐受性增强，显著削弱了现有

抗生素的疗效，并压缩了其治疗窗口。抗菌

药物耐药性已成为现代医学面临的核心挑

战之一，波及人类与动物医学领域[12]。英国

政府委托的抗菌药物耐药性审查报告预测，

至 2050 年，AMR 每年可能导致至少 1000
万人死亡[13]。 

随着现有抗生素疗效的持续下降，加之

新型抗菌药物的研发进展缓慢，临床上迫切

需要引入具有新机制、新靶点的分子或治疗

策略，以有效应对抗菌药物耐药性危机[14]。

在此背景下，植物来源的天然产物因其结构

多样、作用机制独特而成为研究热点。其中，

植物生物碱小檗碱因其明确的抗菌活性，以

及较低的细胞毒性和对人类细胞的弱致突

变性，再次获得广泛关注。 

 

1  小檗碱抗菌的研究概述 

黄连（Coptis chinensis Franch.）作为

传统中药，始载于《神农本草经》，其主要

活性成分为小檗碱[15]。小檗碱（C₂₀H₁₈NO₄，
BBR）是一种季铵型异喹啉生物碱（图 1），

呈特征性黄色，味苦。其分子结构由苄基异

喹啉骨架与亚甲二氧基桥构成，形成刚性平

面构象。氮原子的阳离子特性不仅赋予其生

物活性，也增强其对带负电荷细菌组分的结

合亲和力[16]。 

 
图 1  小檗碱（BBR）的结构 

Fig.1  Structure of Berberine (BBR) 



 

 

近年来，现代药理学研究逐步揭示小檗

碱具有多样化的生物活性，涵盖抗菌、抗炎、

抗氧化、抗肿瘤及降血糖等多个方面[17]。体

外研究表明，小檗碱对多种致病菌表现出中

度抑菌活性，包括金黄色葡萄球菌、铜绿假

单胞菌、肺炎链球菌、副伤寒沙门菌及耐甲

氧西林金黄色葡萄球菌（MIC ≥ 64 μg/mL）
[18]。除抗菌作用外，小檗碱还展现出广泛的

药理活性。在代谢疾病中，其通过激活

AMPK 通路、改善胰岛素敏感性发挥降糖作

用，机制与二甲双胍相似；其抗炎、抗氧化

及抗心律失常特性可改善心力衰竭患者的

心功能与生存预后；其乙酰胆碱酯酶抑制活

性及神经递质调节能力，提示其在阿尔茨海

默病、帕金森病及抑郁症等疾病中的潜在价

值。体外抗肿瘤研究表明，小檗碱可通过调

控 p53、NF-κB、PI3K/Akt 等多条信号通路，

诱导细胞凋亡、阻滞细胞周期、抑制血管生

成及肿瘤转移[19-21]。 
与传统抗生素相比，小檗碱诱导细菌耐

药的风险显著较低。这主要归因于其多靶点

的抗菌机制，包括破坏细胞膜完整性、干扰

DNA 复制与修复，以及抑制细菌能量代谢

等[22]。这种复杂的作用模式使得细菌难以通

过单一基因突变获得完全耐药性。 
干扰细菌细胞膜完整性是小檗碱发挥

抗菌作用的主要机制之一。由于其分子结构

中含有季铵基团而带正电荷，小檗碱能够吸

附于细菌细胞膜表面带负电的磷脂成分，导

致膜去极化、通透性增加。此外，小檗碱引

起的膜电位紊乱还会干扰废物排出、ATP 合

成及营养物质摄取等关键细胞过程[23]。小檗

碱对细胞膜的破坏作用呈浓度依赖性，浓度

越高，膜损伤的速度越快、范围越广。 
小檗碱与溴化乙锭等其他 DNA 嵌入型

化合物类似，由于其分子结构中含有平面芳

香环，能够嵌入 DNA 碱基对之间。这种嵌

入作用会改变 DNA 双螺旋的正常构象，进

而干扰转录、复制和修复等关键生物学过程。

在通过嵌入 DNA 双链，药物可引发螺旋结

构局部解旋和延伸，从而阻碍 DNA 与 RNA
聚合酶的移动，最终抑制细菌的生长与分裂
[24]。此外，小檗碱还能抑制 DNA 回旋酶导

致 DNA 复制过程受阻，最终引发细菌细胞

死亡。 
小檗碱可干扰细菌增殖与存活所依赖

的关键代谢过程。研究表明，该化合物能够

抑制参与能量代谢的重要酶类，包括三羧酸

循环和糖酵解途径中的关键酶，进而导致

ATP 合成减少、细胞功能紊乱。此外，小檗

碱还能阻断脂肪酸的合成，这一过程对细菌

细胞生长与膜生物合成至关重要。 
 
2  小檗碱对革兰氏阳性菌的抗菌研究进展 
2.1  金黄色葡萄球菌 

金黄色葡萄球菌是一种重要的人体致

病菌，可引发多种器官感染。由于严重副作

用和抗生素耐药性的持续发展，针对该菌的

治疗日益困难。Li 等[25]研究了一种由小檗碱

（BBR）衍生合成的 8-辛基黄连素（OBBR）
（图 2），其对金黄色葡萄球菌的最低抑菌

浓度（MIC）为 1.0 μg/mL，与左氧氟沙星

相当。OBBR 不仅不诱导耐药，还能通过改

变细胞膜电位、破坏膜完整性，导致菌体崩

解和细胞死亡。此外，OBBR 还可抑制磷酸

-N-乙酰胞壁酸酯-胸腺喷丁转位酶（MraY
酶）活性，干扰肽聚糖合成，从而多途径发

挥抗菌作用。上述特性使 OBBR 成为一种具

低耐药风险、有潜力的金黄色葡萄球菌替代

治疗药物。 

 
图 2  OBBR 结构及作用靶点图 

Fig.2  Structure and Target Sites of OBBR 

为进一步提升抗菌效果，小檗碱还可通

过制剂手段优化其递送性能。Tong 等[26]（图

2）制备了一种新型小檗碱盐酸盐-羧甲基壳

聚糖水凝胶（BH-CMCH）（图 3），该水

凝胶具有良好的温敏性、可注射性及体外抗

菌活性。在金黄色葡萄球菌诱导的乳腺炎大

鼠模型中，经乳腺导管注射该水凝胶显著降

低了感染组织中的细菌载量，并减轻组织损

伤。 



 

 

 
图 3  新型小檗碱盐酸盐-羧甲基壳聚糖水凝胶

（BH-CMCH）制作过程 

Fig.3  Fabrication process of the new berberine 

hydrochloride-cocamyl chitosan hydrogel 

(BH-CMCH) 
2.2  粪肠球菌/屎肠球菌 

多项体外研究证实，小檗碱对粪肠球菌

（Enterococcus faecalis）具有良好的抗菌活

性，包括针对万古霉素耐药分离株。Hendi
等人评估了小檗碱液体提取物抑制粪肠球

菌生物膜形成的能力。 
Chen 等 [27]进一步探讨了盐酸黄连素

（BBH）对粪肠球菌生物膜形成及扩散的影

响。该研究从 99 例尿路感染患者尿样本中

分离并鉴定了临床菌株，结果显示，BBH
能够有效抑制粪肠球菌生物膜的形成，并促

进已形成生物膜的扩散。进一步机制研究表

明，在粪肠球菌生物膜形成的早期阶段，分

选酶 A（Sortase A）及肠球菌表面蛋白（esp）
的表达水平升高，而 BBH 处理显著下调了

这两个基因的表达（图 4）。以上结果表明，

BBH 通过抑制生物膜相关基因表达，有效

干预粪肠球菌生物膜的形成，并促进其解离。 

 
图 4  BBH 对粪肠球菌作用机制  

Fig.4  The mechanism of action of BBH on 

Enterococcus faecalis 

2.3  链球菌属 

变异链球菌（Streptococcus mutans）是

龋齿的主要病原体，其致龋性主要源于在牙

面形成致龋性生物膜的能力。该菌通过分选

酶 A（Sortase A, SrtA）催化表面蛋白的共

价固定，进而促进细菌黏附和生物膜成熟。

Zhou 等[28]的研究发现（图 5），黄连素氯化

物（BH）能有效抑制变异链球菌的生物膜

形成及其多种致龋毒力因子，包括产酸与胞

外多糖（EPS）合成。该抑制作用呈 pH 依

赖性：酸性环境下活性降低，碱性环境下活

性增强。机制层面，BH 显著下调 SrtA、SpaP

及 GbpC 等黏附相关基因的表达，这些基因

在细菌定植与生物膜构建中发挥关键作用。

此外，BH 通过下调 SrtA 基因表达抑制淀粉

样蛋白纤维形成，从而破坏变异链球菌生物

膜的结构完整性。 

 
图 5  BBH 对变异链球菌作用机制  

Fig.5  Mechanism of action of BBH on 

Streptococcus mutans 

2.4  艰难梭菌 
艰难梭菌感染（CDI）是严重腹泻的主

要病因之一，由于有效治疗药物有限且复发

率高，临床治疗仍面临较大挑战。Yang 等[29]

评估了传统中药方剂黄连解毒汤（GQD）的

两种主要活性成分——小檗碱（BBR）与黄

芩苷（BAI）（图 6）——对抗艰难梭菌的

生物活性。研究发现，在亚抑制浓度下，BBR
与 BAI 通过破坏艰难梭菌的细胞膜与细胞

壁完整性，直接抑制其生长；同时，两者还

能有效抑制艰难梭菌毒素的产生，其抑毒效

果与万古霉素相当。该研究不仅揭示了

GQD 在 CDI 治疗中的潜在应用价值，也为

开发靶向艰难梭菌生长与致病力的新型药

物提供了候选分子。 

 



 

 

图 6  黄连解毒汤（GQD）中的两种主要活性成分：

小檗碱（BBR）与黄芩苷（BAI） 

Fig.6  Two main active components in Huanglian 

Jiedu Decoction (GQD): Berberine (BBR) and 

Baicalin (BAI) 

此外，Wang 等[30]进一步探讨了黄连素

（BBR）在复发性艰难梭菌感染（rCDI）模

型中的保护作用。结果表明，BBR 可通过上

调紧密连接蛋白 Occludin 的表达来缓解肠

道上皮损伤，抑制炎症通路激活，并降低盲

肠及血清中的炎症因子水平。经 BBR 治疗

后，rCDI 模型小鼠的感染严重程度显著减

轻，生存率提高（图 7）。这提示 BBR 不仅

具备抗艰难梭菌的直接抗菌活性，还可能通

过保护肠道屏障功能，在艰难梭菌毒素所致

上皮损伤中发挥直接修复作用，因而成为缓

解 rCDI 的潜在候选药物。 

 
图 7  BBR 对 rCDI 模型小鼠作用 

Figure 7  The effect of BBR on rCDI model mice 

2.5  结核分枝杆菌 
小檗碱是一种异喹啉类生物碱，对胞内

分枝杆菌具有良好的抗菌活性，Rana 等[31]

的研究表明，多数小檗碱衍生物对结核分枝

杆菌标准株 H37Rv 表现出显著活性（MIC
为 4~16 μg/mL）。其中，13-（4-氯苯基）-
黄连碱溴化物与 13-（3,3-二甲基烯丙基）-
黄连素溴化物的活性为母体化合物的四倍

（MIC 达 4 μg/mL）(图 8）。除直接抗菌作

用外，小檗碱还可通过调节宿主免疫应答增

强抗结核保护力。此外，小檗碱还可抑制结

核分枝杆菌生物膜形成及 DNA 合成，从多

重途径发挥抑菌功能。上述发现为结核病的

免疫化疗策略提供了新的理论基础与候选

分子。 

 

图 8  小檗碱衍生物的化学结构以及对结核分枝杆

菌标准株的抗菌活性 

Fig.8  Chemical structure of berberine derivatives 

and their antibacterial activity against the standard 

strain of Mycobacterium tuberculosis 

 

3  小檗碱对革兰氏阴性菌的抗菌研究进展 
3.1  大肠杆菌 

革兰氏阴性病原体因其强大的外排泵

系统而难以被有效控制，外排泵可通过主动

排出药物导致多重耐药，加之编码基因的水

平转移，使耐药问题持续加剧。因此，研发

安全有效的外排泵抑制剂已成为抗生素研

究的关键方向之一。 
Li 与 Ge 等[32]的研究发现，天然异喹啉

生物碱小檗碱（BBR）是大肠杆菌主要促进

因子超家族（MFS）外排泵 MdfA 的有效抑

制剂。实验表明，低浓度 BBR 可显著提高

胞内环丙沙星浓度，并恢复报告菌株对该抗

生素的敏感性。分子动力学模拟进一步揭示，

BBR 能结合于 MdfA 周质侧与细胞质侧的

多个位点，不同程度地影响蛋白刚性；更重

要的是，BBR 通过干扰驱动 MdfA 构象转变

的两个主要因素——盐桥网络及亲水-水相

互作用——从而抑制其外排功能。 
在生物膜调控方面，Yan 等[33]指出，

CsgD 基因是大肠杆菌双组分调控系统中控

制卷曲菌毛与纤维素合成的核心因子，

Wang 等[34]的研究则发现，经小檗碱处理后，

CsgD 表达量上调至处理前的 5.8 倍

（p=0.016），为所测生物膜相关基因中上

调幅度最显著者。与此同时，群体感应相关

基因 luxS与纤维素合成基因BcsA的表达水

平分别上升 22.5 倍和 45 倍。上述基因表达

谱的变化提示：小檗碱可能并非单纯抑制生

物膜，而是通过调控关键基因，延缓生物膜

由成熟进入扩散的进程，从而在亚抑菌浓度

下诱导细菌进入一种“高生物膜抗性”状态。 
3.2  铜绿假单胞菌 

多项研究表明，小檗碱作为一种苄基异

喹啉类生物碱，可通过抑制外排泵显著增强

铜绿假单胞菌对抗生素的敏感性。Morita 等

人机制研究显示，黄连素可通过阻断

MexAB-OprM、MexXY-OprM 等外排泵系



 

 

统，恢复因外排而失效的抗生素活性，使四

种铜绿假单胞菌菌株对氨基糖苷类抗生素

的耐药性降低 2 至 8 倍以上。 
小檗碱与抗生素联用表现出良好的协

同效应。Zhao 等[35]的研究证实，小檗碱可

显著降低阿奇霉素对铜绿假单胞菌PAO1菌
株的最低抑菌浓度（MIC），且单药在足够

浓度下即可抑制 PAO1 生长（表 1）。联合

用药不仅协同抑制生物膜形成，还显著减少

细菌的群集与抽搐运动，并抑制多种毒力因

子产生。此外，黄连素还可通过抑制白细胞

富集、降低促炎细胞因子表达，减轻由铜绿

假胞菌感染引起的炎症反应。 
表 1  小檗碱与阿奇霉素联用前后对铜绿假单胞菌

抗菌活性 

Tab.1  Antibacterial activity of berberine combined 

with azithromycin before and after the treatment of 

Pseudomonas aeruginosa 

化合物 
单独使用的 MIC

值/（μg·mL-1） 

联合使用的 MIC

值/（μg·mL-1） 

小檗碱 >1250 312.5 

阿奇霉素 256 64 

3.3  肺炎克雷伯菌 
近年来，广谱抗生素的广泛使用促进了

高耐药性与高致病性肺炎克雷伯菌（KP）
菌株的出现，其中碳青霉烯耐药肠杆菌科细

菌（CRE）的迅速扩散已成为临床抗感染治

疗的重大挑战[36]。 
针对这一困境，小檗碱对肺炎克雷伯菌

尤其是碳青霉烯耐药菌株的抗菌活性已受

到广泛关注。Zhong 等[37]的研究表明，小檗

碱对携带不同碳青霉烯酶基因（如 KPC、
NDM 及 OXA-48）的菌株仍保持有效性。

此外，小檗碱与多黏菌素联合应用时，对肺

炎克雷伯菌及抗黏菌素菌株的抗菌活性均

显著增强。该协同效应可能归因于小檗碱对

细菌细胞膜的损伤作用，从而促进多黏菌素

的渗透与杀菌效果。进一步研究显示，小檗

碱的衍生物——盐酸小檗碱在体外对碳青

霉烯耐药肺炎克雷伯菌（CRKP）临床分离

株表现出显著的抗菌活性，其最低抑菌浓度

（MIC）为 125 μg/mL，能够明显抑制 CRKP
生长并实现完全清除。上述发现表明，黄连

素及其衍生物在 CRKP 感染治疗中具有良

好的临床应用潜力。 
3.4  鲍曼不动杆菌 

Mahmoudi 等[38]的研究表明，小檗碱具

有抗菌活性，并能增强抗生素对耐亚胺培南

和环丙沙星的鲍曼不动杆菌分离株的疗效。

该研究提出，小檗碱在未来或可应用于改进

鲍曼不动杆菌感染的治疗策略。 
Saha 等[39]的研究则进一步探索了以小

檗碱为基础的联合治疗方案。单用盐酸黄连

素（BBH）对多重耐药鲍曼不动杆菌的抗菌

活性较弱（MIC ≥ 256 μg/mL）。然而，BBH 
可显著提高多重耐药菌株对多种抗生素的

敏感性，使协同抑菌浓度指数（FICI）低于

0.5，甚至逆转菌株对替加环素、舒巴坦、美

罗培南及环丙沙星的耐药性。体内实验进一

步证实，在中性粒细胞减少小鼠大腿感染模

型中，BBH 与舒巴坦联用的抗菌效果显著

优于任一单药。该研究提示，BBH 与舒巴

坦等抗生素联用，有望为多重耐药鲍曼不动

杆菌感染提供一种新型联合治疗策略。 
3.5  幽门螺杆菌 

幽门螺杆菌（Helicobacter pylori）是目

前公认的与胃癌发生密切相关的Ⅰ类致癌病

原体。其感染率高、耐药性问题突出，使得

临床根除治疗面临严峻挑战。小檗碱作为天

然异喹啉生物碱，在应对幽门螺杆菌感染方

面展现出良好潜力。Zhang 等[40]合成并评估

了 30 个原小檗碱衍生物，其中 25 个为全新

化合物。以 2,3,10-三甲氧基-9-对甲基苯基甲

基丙胺氯化物（化合物 1）为先导结构，获

得衍生物 2（图 9）。该化合物对 6 株耐甲

硝唑菌株及2株甲硝唑敏感菌株均表现出最

高抑菌活性，MIC 值为 0.4~1.6 μg/mL，并

具备低毒性、高稳定性以及在血浆和人工胃

液中的良好耐受性。 

 

图 9  先导化合物 1 以及衍生物 2 的化学结构及抗

菌活性 



 

 

Fig.8  Chemical structures and antibacterial activities 

of the lead compound 1 and its derivative 2 

为进一步提升抗菌活性，Guo 等[41]合成

了一系列具有 3,13-二取代烯烃结构的新型

黄连素衍生物，其中化合物 3 对所有测试的

药物敏感及耐药幽门螺杆菌菌株均表现出

强效抑菌活性，最低抑菌浓度（MIC）低至

0.25~0.5 μg/mL(图 10）。 

 

图 10  化合物 3 的化学结构及抗菌活性 

Fig.10  Chemical structure and antibacterial activity 

of compound 3 

3.6  志贺氏菌 
Chi 等[42]的研究表明，黄连素（BBR）

通过同时靶向细菌 FtsZ 蛋白与宿主细胞焦

亡通路，在福氏志贺菌（Shigella flexneri）
感染所致痢疾中发挥双重保护作用。体内实

验显示，BBR 治疗可显著缓解由福氏志贺菌

感染引起的痢疾症状。体外机制研究表明，

BBR 通过抑制 FtsZ 蛋白的 GTP 酶活性，干

扰细菌细胞分裂，从而抑制福氏志贺菌的生

长。与此同时，体内研究进一步揭示，BBR
可抑制半胱天冬酶-1（Caspase-1）的表达，

减轻线粒体损伤，进而阻断巨噬细胞焦亡，

有效缓解肠道炎症与组织损伤。 
此外，Naz 等[43]通过计算模拟、生化实

验及体外细胞筛选，发现黄连素氯化物是伤

寒沙门菌（StFtsZ）的潜在抑制剂。研究显

示，黄连素氯化物对 StFtsZ 具有最佳结合亲

和力，其中黄连素氯化物的解离常数（KD）

达 7 mol/cm3，可抑制 70%的 StFtsZ GTP 酶

活性及聚合率。 
 
4  小檗碱抗真菌研究进展 

4.1  念珠菌属 
黄连素盐酸盐（BH）是黄连属（Coptis）

药用植物的主要活性成分之一，具有广泛的

抗菌活性，在念珠菌感染治疗中亦展现出潜

在应用价值。 

Huang 等[44]的研究表明，BH 可通过调

控 高 渗 甘 油 促 分 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

（HOG-MAPK）通路，抑制氟康唑耐药白

色念珠菌的生长。机制研究发现，BH 显著

上调该通路中 SLN1、SSK2、PBS2 及 HOG1
等核心基因的表达，进而影响下游多个关键

生理调节因子。同时，BH 通过上调呼吸代

谢相关基因 ATP11 的表达，并下调超氧化

物歧化酶基因 SOD2 的表达，诱导活性氧

（ROS）在胞内累积。此外，BH 下调菌丝

特异性基因 HWP1 的表达，抑制白色念珠菌

由酵母态向菌丝态的形态转换；并通过下调

几丁质合酶基因 CHS3 与 β-(1,3)-葡聚糖合

酶基因 GSC1 的表达，破坏细胞壁完整性。

上述改变伴随胞内甘油和 ROS 水平上升、

生殖管与菌丝形成受阻，以及细胞壁表面几

丁质和 β-1,3-葡聚糖暴露增加。综上，BH
通过干预白色念珠菌多条关键生物学途径，

具备替代传统唑类抗真菌药物的潜力。 
4.2  其他真菌 

Zhang 等[45]的研究系统评估了黄连素

对白色念珠菌（Candida albicans）、新生隐

球菌（Cryptococcus neoformans）、须癣毛

癣菌（Trichophyton mentagrophytes）及蛙粪

霉（Basidiobolus ranarum）等多种真菌的抗

真菌活性，并进一步探讨了其在小鼠隐球菌

感染模型中的治疗潜力。 
体外实验表明，黄连素对上述真菌均表

现出较强的抑菌活性，最低抑菌浓度（MIC）
范围为 64 至 128 μg/mL。扫描电镜（SEM）

与透射电镜（TEM）观察显示，黄连素可显

著破坏新生隐球菌的细胞壁与细胞膜结构。

分子结合实验表明，黄连素与真菌甾醇 14α-
脱甲基酶（CYP51）之间存在极强结合亲和

力，解离常数（KD）小于 1×10⁻¹² mol/L，
提示其可能通过强效抑制麦角甾醇生物合

成途径发挥抗真菌作用。 
体内研究进一步证实了黄连素的治疗

潜力。在须癣毛癣菌感染的豚鼠模型中，黄

连素可显著促进病灶愈合；在小鼠隐球菌感

染模型中，黄连素治疗组生存时间延长、肺

部炎症减轻，疗效与氟康唑相当。上述结果

表明，黄连素通过破坏真菌细胞壁膜结构及

靶向 CYP51 介导的麦角甾醇合成，发挥广



 

 

谱抗真菌活性，具备成为临床抗真菌治疗方

案的潜力。 
 

5  结论 
小檗碱作为一种来源于传统中药的季

铵型异喹啉生物碱，凭借其多靶点协同机制、

低耐药风险及良好安全性，在应对全球抗生

素耐药危机中展现出重要研究价值与临床

应用潜力。该化合物通过破坏细胞膜完整性、

嵌入 DNA 抑制复制转录、干扰蛋白质合成、

抑制外排泵活性、干预群体感应与生物膜形

成、阻断脂肪酸合成与能量代谢等多条通路

实现对细菌的多维打击，显著降低了单一靶

点突变所致耐药风险。体外研究证实，小檗

碱及其结构优化衍生物对耐甲氧西林金黄

色葡萄球菌、万古霉素耐药肠球菌、碳青霉

烯耐药肺炎克雷伯菌、多重耐药鲍曼不动杆

菌、耐碳青霉烯铜绿假单胞菌及耐药幽门螺

杆菌、志贺氏菌、结核分枝杆菌等临床重要

耐药菌均具抑制作用，部分衍生物经结构修

饰后最低抑菌浓度可降至亚微克/毫升级别，

活性提升四倍以上；同时，小檗碱作为天然

外排泵抑制剂，可显著提高环丙沙星、阿奇

霉素、多黏菌素、舒巴坦等多种抗生素在菌

体内的积累浓度，广谱抑制主要促进因子超

家族、抗性-结节-细胞分裂家族及 ATP 结合

盒转运蛋白等外排泵家族，从而恢复耐药菌

株的抗生素敏感性。在抗真菌领域，小檗碱

不仅抑制白色念珠菌、新生隐球菌、须癣毛

癣菌等临床常见真菌，还通过调控高渗甘油

促分裂原活化蛋白激酶通路、诱导活性氧积

累、破坏线粒体功能、抑制铁摄取及靶向

CYP51 抑制麦角甾醇合成等多途径发挥抗

真菌活性，与氟康唑、两性霉素 B 联用呈现

协同效应。针对小檗碱水溶性差、生物利用

度低等瓶颈问题，温敏水凝胶、超分子纳米

颗粒、自组装无载体体系等新型递送策略已

在动物模型中展现出良好的局部抗感染效

果、组织修复能力及生物安全性，为其临床

转化提供了技术支撑。此外，小檗碱不仅直

接杀灭病原体，还可通过调控 Caspase-1、
NF-κB、NOTCH 等信号通路抑制细胞焦亡、

减轻炎症损伤、保护肠道屏障、扩增记忆 T
细胞群，在感染与免疫交叉领域展现出独特

的抗菌与免疫调控双重价值。尽管当前研究

在高效低毒衍生物理性设计、体内药代动力

学证据、制剂规模化生产路径及高质量临床

研究等方面仍面临诸多挑战，但小檗碱及其

衍生物凭借其多靶点抗菌机制、低耐药风险、

良好的协同增效能力及可期的制剂可塑性，

已成为应对多重耐药菌感染的重要候选分

子，未来需进一步聚焦作用靶点系统解析、

制剂临床转化及循证医学证据积累，推动这

一传统中药成分从经验应用迈向精准治疗，

为全球抗生素耐药危机提供源自中医药的

解决方案。 
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