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小檗碱及其衍生物抑菌作用研究进展
钟慈平1，骞 宇2，舒 畅1，索化夷1，李 林1,*

(1.西南大学食品科学学院，重庆 400716；2.重庆第二师范学院生物与化学工程系，重庆 400067)

摘  要：小檗碱是从中草药黄连等植物中提取分离的一类异喹啉类生物碱，具有多种生物活性和药效，早已广泛应

用于临床。但小檗碱生物利用度低、功能特性研究局限于医学应用。通过化学方法修饰或改造可制备一系列抑菌活

性得到增强的衍生物。本文主要综述小檗碱及其衍生物的制备、抑菌作用和机理进展，并对小檗碱作为防腐剂或与

壳聚糖等混合涂膜应用于蔬果防病、保鲜进行展望，以期为小檗碱尤其是小檗碱衍生物在食品中的保鲜作用研究提

供一定的参考。
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小檗碱(berberine)属于季铵型异喹啉类生物碱，又称

黄连素。主要存在于小檗科、罂粟科、毛莨科、芸香科

和防己科等植物中[1]。其清热解毒和抗菌等功能已应用于

临床，并且具有很好的抗痢、抗传染性原虫、抗肿瘤、

降血糖、调节血脂、降血压和抗心率失常等多种药理活

性[2-3]。但由于小檗碱的脂溶性差，难以透过细菌的细胞

膜，口服较难吸收，限制了其临床应用范围。因此通过

分子结构改造来改变药物分子的结构特性并进而改变其

体内外抑菌活性的相关研究则迫切需要。医学上常用小

檗碱治疗胃肠道感染[4]，而在果蔬保鲜防病方面应用很

少。本文主要论述小檗碱及其衍生物的抑菌性能，以及

其在果蔬中的相关应用，以期为小檗碱以及小檗碱衍生

物在食品中的保鲜作用研究提供参考。

1 小檗碱的抑菌作用及机理
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图 1 小檗碱化学结构

Fig.1 Chemical structure of berberine



322  2013, Vol.34, No.07	              食品科学	 ※专题论述

小檗碱熔点为145℃，不溶于水，难溶于苯、氯仿和

乙醚，在乙醚中可析出黄色针状晶体，其盐类在水中的

溶解度较小[5]。小檗碱分子式为[C20H18NO4]
+，相对分子

质量为 336.37，碘化物熔点263～265℃，结构如图1所

示。在热的氢氧化钠溶液中，盐酸小檗碱可以转化为小

檗碱。

1.1 小檗碱对细菌的抑制作用

小檗碱常用于口服治疗轻度肠道细菌感染，对革兰

氏阴性杆菌、葡萄球菌、链球菌、肺炎球菌等有较强抗

菌活性。Freile等 [6]研究发现，小檗碱能较好地抑制金黄

色葡萄球菌的活性。给小鼠腹腔注射大肠杆菌菌液造成

小鼠实验性大肠杆菌病，通过临床观察及病理组织学观

察，结果发现小檗碱对大肠杆菌病有明显的治疗效果[7]。

有文献报道了小檗碱对霍乱弧菌和大肠埃希氏菌等致病

菌的体外抑制活性，结果均认为小檗碱在体外对人肠道

致病菌如霍乱弧菌和大肠埃希氏菌等具有直接的抑制作

用[8-9]。魏常志等[10]研究了小檗碱的抗菌强度，金黄色葡

萄球菌对其最敏感，其次为福氏志贺菌Ⅱ型、痢疾志贺

菌Ⅰ型、鲍氏志贺菌Ⅰ型，再次为痢疾志贺菌Ⅱ型，而

对宋氏志贺菌则没有表现出抑菌效果。Sarkar等 [11]研究

纺织材料基质的新型抗菌药物时发现，小檗碱的氯化物

能有效抑制金黄色葡萄球菌和粪肠球菌。最小抑制量为

0.2%，且其抗菌活性在洗涤和曝光之后仍然会保留。另

外在小檗碱抗菌活性的研究中发现其对不同类别微生物

的抑制能力有较大差异，即小檗碱对G＋菌的体外抑制作

用要明显强于对G―菌和真菌的抑制作用[8,12]。

1.2 小檗碱对真菌的抑制作用

假丝酵母属和隐球酵母属可侵犯内脏器官和血液系

统，引起深部组织和内脏器官(如呼吸道、胃肠道、泌尿

系统等)感染，严重者可引起心内膜炎、脑膜炎和败血症

等。临床药物(三唑类、多烯类等)[13]可用于治疗真菌感

染，但真菌不断产生的耐药性问题十分严峻。小檗碱能

有效抑制假丝酵母属真菌，小檗碱可能对真菌甾醇24-甲

基转移酶及其细胞壁的生物合成产生作用，从而抑制其

生长[14]。Quan等[15]联合使用小檗碱与氟康唑，对40株临

床耐氟康唑的白色念珠菌有很好的协同抗真菌作用，虽

然小檗碱本身的抗真菌活性不强，但与咪吡、咪唑等唑

类药物一起使用则会有很好的协同抗耐药真菌作用，应

用前景广阔。

1.3 小檗碱抑菌机理

小檗碱抑菌机理包括对DNA复制、RNA转录、蛋白

质表达、相关酶活性等的抑制，破坏细菌细胞表面结构

(Ca2+和K+的释放)[16]。由于存在以上较多影响因子，导致

细菌对小檗碱的抗药性很小。华国强[17]认为小檗碱作用

细菌细胞后能导致细胞内钙离子外流，造成细菌内环境

破坏，从而导致细菌生长被抑制。同时他采用同位素标

记前体渗入抑制实验观察小檗碱对大分子合成的影响。

数据表明DNA、RNA、蛋白质3种前体分子都被不同程

度地抑制渗入，其合成受到不同程度的抑制。小檗碱能

够与细菌体内的辅酶磷酸吡哆醛竞争酪氨酸脱羧酶、色

氨酸酶上的酶蛋白，产生不可逆抑菌作用；小檗碱也能

够抑制细菌内糖代谢过程中的丙酮酸氧化[2]，限制细菌对

VB6和烟酰胺等的利用，产生抑菌作用。Stortase酶是在

G+菌中发现的一组介导细菌表面蛋白与细胞壁共价结合

的蛋白酶，Kim等[18]研究发现小檗碱对G+菌的 Stortase酶

的活性有很强的抑制作用，推断对Stortase酶的抑制活性

可能是小檗碱抗菌作用的分子靶点。研究还发现小檗碱

能有效降低大肠埃希氏菌等病菌与红血球和上皮细胞的

黏附作用，使病菌与受感染体之间失去介导物质而降低

病原菌的感染力 [19]。此外，小檗碱对大肠杆菌耐热肠毒

素(ST)和霍乱弧菌毒素引起的肠分泌紊乱具有强烈的抑

制作用，能有效减少毒素引起的水和电解质分泌失调，

并呈剂量依赖性增强关系。

目前，小檗碱的具体抑菌机理尚未完全明确，其体

内药效可能与多种机制有关，这些机制可能涉及干扰微

生物的生长繁殖与正常代谢，降低病菌在肠道的黏附能

力和抑制病菌毒素的产生并直接拮抗毒素的肠毒性作用

等。对小檗碱抗菌活性的构效关系规律和药理作用机制

进行深入研究对于开发小檗碱类新药具有重要意义。

2 小檗碱衍生物的制备及其抑菌作用

由于小檗碱的脂溶性和水溶性差，较难吸收，也难

以透过细菌的细胞膜从而有效地输送至病变部位及细胞

内，抑菌效果受到抑制。另外，用药次数多、耐受性

差、药效差、维持时间短等缺点均为其临床应用范围带

来一定限制。

基于结构特点(图1)，小檗碱本身的稠环芳香烃结构

及正负离子表明该类化合物可通过静电、氢键、疏水-疏

水、π-π等多种非共价键相互作用有效地与其他基团连

接，包括可增强水溶性及抗微生物活性的唑类基团、可

增强脂溶性的芳基、脂肪烃基等。且研究表明，在小檗

碱结构上引入各种不同官能团得到的衍生物，其抗微生

物活性明显优于小檗碱本身。因此，对小檗碱结构修饰

与改造可以增强抑菌性能，拓宽其应用。

2.1 小檗碱C8位衍生物

由于小檗碱N7、C8位具有极性+N=C键，使得C8原子

在碱性条件下很容易受到亲核试剂的进攻发生亲核加成

反应，常用的亲核试剂有OR―、OH―、R―、CCl3
―及一些

含N、S的基团。其中烷基化衍生物抗菌活性大大增强。

Grycova等[20]将小檗碱与唑类(吡咯、咪吡、咪唑、三唑)

加入含有氢化钠的四氢呋喃中发生亲核加成反应生成C8
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位取代的7,8-二氢小檗碱。在小檗碱分子C8位引入亲脂性

烷基甲基、乙基、丙基和丁基后发现新衍生物的抗菌活

性大大加强，同样地，8-烷基小檗碱衍生物的抗菌活性也

随着取代烷基链的增长依次增强[21]。樵星芳等[22]用抑菌圈

实验法，在2000μg/mL 8-辛基小檗碱药液质量浓度条件下

对金黄色葡萄球菌、大肠杆菌等常见的10种微生物进行

了药物敏感性实验，并通过比浊法对敏感菌的最小抑菌

质量浓度(MIC)进行了检测。结果表明，8-辛基小檗碱盐

的抗菌活性很好，从稀释梯度来看其抗菌活性比小檗碱

高64～128倍。杨勇[23]采用8-烷基小檗碱同系物(Ber-C8-n)

对18种常见微生物进行敏感性实验。结果表明Ber-C8-n

对G+菌的抑制活性比对G―菌和真菌的抑制活性更强，在

实验浓度范围内Ber-C8-n对一些G―菌没有抑制活性。同

时还发现，对盐酸小檗碱敏感的微生物同样表现出对所

有Ber-C8-n敏感。比较Ber-C8-n抗菌活性后发现，对于任

何的敏感实验菌，其抗菌活性规律都基本一致，即具有

中等烷基碳数Ber-C8-n的抗菌活性更强，当烷基碳数过

大或过小时，Ber-C8-n的抗菌活性均下降。另外，对小

檗碱8位非烷基化衍生物也有研究，8-氰基-8(1H)-小檗碱

和小檗碱叠氮化物在含量为0.025%时都能显著抑制丝核

菌、链格孢属、炭疽菌、镰刀菌属[24]。

2.2 小檗碱C9位衍生物

小檗碱经热解、烷基化等反应生成一系列9-小檗碱

衍生物。小檗碱9位引入苯氧丁基提高了其脂溶性，体外

抑菌实验表明衍生物对11种常见细菌的最低抑菌浓度比

小檗碱分别降低了4～16倍，小檗碱的抗菌活性得到显著

增强[25]。马彦[26]设计、合成了9-N-胺链小檗碱衍生物、

9-O-长链胺取代小檗碱衍生物、9-O-氮杂芳香取代小檗

碱等衍生物，并研究了以上衍生物与G-四链体的相互作

用情况。结果证明配体可以诱导富G序列形成G-四链体

结构，并显著地提高G-四链体的稳定性；与双链DNA相

互作用很小；可以有效地抑制端粒酶活性或者抑制肿瘤

细胞增殖和癌基因的转录等生物功能。可以推断，若应

用于微生物，也可达到很好的抑菌效果。张明晓[27]对小

檗碱采用微波脱甲基制备的小檗红碱与溴代烷在微波作

用下合成了一系列具有不同长度烷基链的9-烷氧基小檗

碱衍生物，研究表明衍生物比小檗碱的抗菌活性高并且

对革兰氏阴性菌(大肠杆菌和沙门氏菌)具有更大的抗菌潜

力，其抗菌活性随着烷基链长增加而增大，9-辛烷氧基

小檗碱显示出最强的抗菌活性。Kim等[28]研究了9位酰氧

基和9位苯甲酰氧基取代9-去甲基小檗碱对其抗菌活性的

影响，发现取代基的亲脂性的大小对活性影响较大。对

9位酰氧取代的小檗碱的抗菌活性研究表明，随着9位酰氧

链的增长，其抗G+菌的活性增强，其中9-月桂酰小檗

碱的抗菌活性较强，其抑制G+菌的活性比小檗碱强32

倍 [29]。张万金[30]研究了9-苯氧烷基取代小檗碱的合成及

其抗菌作用。对于大肠杆菌、绿脓杆菌、乙型副伤寒沙

门氏菌和小肠结肠炎耶尔森菌的作用，所有衍生物和小

檗碱及小檗红碱在活性方面没有显著差异，其MIC值均

大于128μmol/L：对乙型溶血性链球菌，小檗碱强于小檗

红碱，是后者作用强度的4倍，衍生物的活性是小檗碱的

2.8倍；而对金黄色葡萄球菌金黄色亚种和无乳链球菌的

抑菌效果，则分别提高了4～32倍。结果表明9-位脂溶性

基团的引入，使小檗碱的抗菌活性有所提高，但不具有

普遍性。

2.3 小檗碱C13位衍生物

研究报道小檗碱C13位取代衍生物具有多种生物活

性。由于小檗碱具有带正电荷的异喹琳环，直接在C13发

生取代反应非常困难，因此在合成该类衍生物时，应用

较多的是利用曼尼希(Mannich)反应使小檗碱在碱性条件

下与丙酮等发生加成反应生成C8位被取代的二氢小檗碱

衍生物，由于此中间体具有碳碳双键，能使C13位取代反

应顺利进行，C8位取代基则经过迁移重排，再进行消除

反应生成一系列C13位取代衍生物。Lee等[31]利用丙酮在

碱性条件下获得8-丙酮基二氢小檗碱，再在高温条件下

经碘代乙烷取代获得不同碳链的13-烷基小檗碱。王道武

等[32]在碱性环境下使小檗碱和小檗红碱与丙酮反应生成

中间体醇式小檗碱和小檗红碱，再与氯苄、3,5-二硝基氯

化苄发生消去反应制备了13-苄基小檗碱、13-(3’,5’-二硝

基)苄基小檗碱、13-苄基小檗红碱和13-(3’,5’二硝基)苄基

小檗红碱等衍生物。结果表明衍生物具有比小檗碱和小

檗红碱更高的的抗菌活性，其中13-(3’,5’-二硝基)苄基小

檗碱具有最高抗菌活性，其MIC值为4μg/mL。Park等[33]

利用13-烷基小檗碱中间体在Cl3位成功引入了一系列芳

香基团，发现13-(4-异丙基)苄基小檗碱抗菌活性最强。

李耐三等[34]合成了13-已基小檗碱盐, 其对金黄色葡萄球

菌的标准株及抗药性株都有较强的抗菌作用，作用比小

檗碱增强8～32倍以上。13-已基小檗碱在16μg/mL以上质

量浓度表现有抗白色念珠菌的作用。

2.4 小檗碱稀土配合物

张丽红等[35]在乙醇溶液中合成了8种小檗碱与稀土硝

酸盐的二元配合物，抑菌效果较单独的稀土硝酸盐和小

檗碱好, 尤其是应用于革兰氏阳性菌效果要更好些。研究

也发现与稀土(Gd、Pr、Pr、Ce等)、小檗碱相比，稀土

小檗碱配合物对番茄溃疡病菌、向日葵菌核病菌、尖孢

镰刀菌和胡萝卜黑斑病菌的抑菌作用至少提高1倍[36]。

3 小檗碱及其衍生物在果蔬中的应用

佟树敏等[37]利用0.6%苦参碱与小檗碱复配研制开发

出的杀菌剂对于防治苹果腐烂病、轮纹病和黄瓜霜霉病

均有较好的防治效果。小檗碱水剂防治南瓜白粉病田间
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实验结果表明0.5%小檗碱水剂400倍对南瓜白粉病的防效

达到76.7%，极显著优于对照药剂20%三唑酮乳油1500倍

的效果，并且对南瓜安全[38]。同样，董增贺等[39]发现盐

酸小檗碱及其复混配方对果树真菌性腐烂病也具有较好

的防治效果。

壳聚糖是天然抗真菌药物，替代化学杀菌剂主要用

于控制采后病害果实的保鲜[40]。侯东耀等[41]采用乳化-化

学交联法制备了负载小檗碱的壳聚糖微球。其球形良好，

表面光滑，平均粒径约15μm，包封率为78.98%，载药率为

4.78%。持续30d的药物释放实验表明，小檗碱可从微球中

缓慢释放。利用生长速率法测定了微球对3种重要植物病

原真菌的抑制作用，5μg/mL微球对番茄早疫病菌(Alternaria 

solani)的抑菌率达65%。同样，阎春琦等[42]研究了小檗碱和

壳聚糖对几种常见蔬菜病原真菌的抑制活性，以及以小

檗碱和壳聚糖为主料制备复合膜的方法。该膜具有缓释

功能，在模拟外部环境(磷酸缓冲液，pH6.8)条件下，20d

小檗碱累计释放率接近25%，释放出的小檗碱不仅抑制

某些真菌的生长，更能抑制大部分细菌的繁殖。

4 结 语

小檗碱及其衍生物具有显著的抑菌效果，尤其对革

兰氏阳性菌，在小檗碱结构上引入官能团对其抗微生物

活性有较大影响。但具体的抑菌构效关系尚未明确，

有待于研究者深入研究。果蔬从种植、采摘到贮藏、加

工、消费的过程中，由于病原微生物的侵染，极易腐败

变质，造成巨大的资源浪费和经济损失。我国是果蔬生

产大国，农药、化学残留等问题严重危害了人体健康，

限制了果蔬的出口贸易。因此，从植物中提取安全、高

效的防病、保鲜剂是促进果蔬出口贸易、加快农业发展

的迫切需要，应用小檗碱抑菌防病或与其他天然防腐剂

联用保鲜果蔬的研究必然具有广阔的空间，尤其是抑菌

性能更好的小檗碱衍生物更加具有潜力。
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