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摘要  小檗碱是一种季铵型异喹啉生物碱, 主要存在于毛茛科、芸香科和小檗科等植物中, 具有多种药理功能. 近年

来, 大量小檗碱衍生物的合成, 极大提高了小檗碱的生理活性及拓展了小檗碱的应用范围. 文章重点综述了小檗碱及

其衍生物的生物及化学合成, 简述了其生理活性, 并对新型小檗碱衍生物合成的设计方向作了展望.  
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Abstract  Berberine, with a variety of pharmacological effects, is a quaternary ammonium salt from the group of isoquinoline 
alkaloids, which mainly exist in ranunculaceae, rutaceae and berberidaceae. Now some literatures report that berberine deriva-
tives have more accordingly physiological activity than berberine and enlarge the application fields of berberine. In this paper, 
the biological and chemical synthesis and the biological activity of berberine and its derivatives are reviewed, as well as the 
prospects of a new synthetic strategy of berberine derivatives. 
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小檗碱又称黄连素(Berberine, BBR), 是黄连中主

要的异喹啉生物碱, 含量高达 5%～8%, 占黄连总生物

碱的 40%左右, 不仅含量最高, 且是其主要有效成分[1]. 
1826 年夏瓦利埃和佩尔坦首次从 Xanthoxylonclava 树皮

中获得, 其分子式为C20H18NO4, 分子量 336.37, 常态下

为淡黄色粉末, 加热失水后为土黄色. 在传统中医中被

长期用于治疗由细菌感染引起的胃肠道疾病. 近年来, 
大量研究表明, 小檗碱还有抗心律失常、抗传染性原虫、

抗氧化、降糖、调脂、降压和强心等作用.  

1  小檗碱生物合成 

小檗碱的化学合成始于对小檗碱生物合成的研究. 
早在 1910 年, 研究人员就提出了苄基异喹啉生物碱合

成途径的假说. 该假说认为小檗碱的合成始于 L-酪氨酸

(L-Tyrosine), L-酪氨酸在体内经过酶的催化能转变为多

巴胺和 4'-羟基苯乙醛. 1963 年 Gear 和 Spenser[2]对北美

黄连的研究证实了 L-酪氨酸是小檗碱生物合成的先质, 
它能形成小檗碱四个环的基本骨架. 但用标记好的多巴

胺作为原料, 合成的产物中只能检测到一分子被标记
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物, 后经研究发现多巴胺中的苯环只能形成小檗碱的 A
环, 这证实了L-酪氨酸在生物合成过程中除了能转变成

多巴胺外还能转变成另一重要中间体 4'-羟基苯乙醛, 
其中 4'-羟基苯乙醛中的苯环形成的是小檗碱 D 环. 随
后研究者又发现了一种合成关键酶, 即去甲劳丹素合成

酶 (Norlaudanosoline synthase), 它既能催化多巴胺和

3',4'- 二 羟 基 苯 乙 醛 缩 合 形 成 全 去 甲 劳 丹 素

(S-Norlaudanosoline), 也能催化多巴胺和 4'-羟基苯乙醛

形成去甲基乌药碱(S-Norcoclaurine), 去甲基乌药碱经

过乌药碱 N-甲基转移酶催化, 被腺苷甲硫氨酸多次甲

基 化 后 转 变 成 另 一 个 重 要 中 间 体 番 茄 枝 碱

(S-Reticurine), 研究表明这一阶段的合成主要发生在细

胞质中[3]. 而第二阶段的合成主要是在内质网的囊泡中

进行, 番茄枝碱经相应载体转运到内质网的囊泡中, 经
小檗碱桥酶(berberine bridge enzyme)催化番茄枝碱构建

C 环, 形成金黄紫堇碱(S-Scoulerine)[4], 到此为止小檗

碱的 A, B, C, D 环基本骨架已形成. 金黄紫堇碱在甲基

转移酶的作用下在 C(9)位形成甲氧基转变为四氢非洲

防己碱(S-Tetrahydrocolumbamine), 四氢非洲防己碱在

亚甲基二氧基成环酶的作用下形成 A 环上特殊的亚甲

基二氧基环, 后经氢化小檗碱氧化酶的氧化最终形成小

檗碱[5]. 到目前为止, 虽然小檗碱的生物合成并不十分

清楚, 但 Scheme 1 的合成步骤已被人们广泛接受. 
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2  小檗碱及衍生物的化学合成 

2.1  小檗碱的化学合成 

小檗碱化学合成方法来源于它的生物合成, Bian[6]

和 Yang 等[7]分别以 3,4-亚甲基二氧基苯乙胺和苯甲醛

衍生物作为起始原料, 经过三步完成了小檗碱的全合成

(Scheme 2). 跟生物合成类似, 3,4-亚甲基二氧基苯乙胺

中的苯环只能形成小檗碱的A环, 而苯甲醛衍生物中的

苯环只能形成 D 环. 化合物 14, 15 首先经缩合反应生成

席夫碱16, 席夫碱经还原得到胺类化合物 17, 最关键的

步骤是化合物 17 与乙二醛进行分子内环合, 最终完成

B, C 环的构建.  

2.2  小檗碱衍生物的合成 

2.2.1  N(7)上取代衍生物的合成 

要想在 N 原子上进行取代反应首先要将小檗碱还

原成二氢或四氢小檗碱, 再用卤代化合物进行季铵化反

应, 生成一系列 N 取代衍生物[8](Scheme 3). 由于季铵

化反应破环了 C 环的共轭体系, 大量药理实验研究表

明, 其抗菌活性降低, 但抗心血管疾病的活性增强, 当
N(7)位引入烷基后抗菌活性有所增加, 但仍低于小檗碱

本身[9～14].  
2.2.2  小檗碱 C(8)位上取代衍生物的合成 

由于小檗碱 N(7), C(8)位具有极性－N＝C 键, 使得 
C(8)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－, 

3CCl－ 及一些含 N, S 的基团[15～19], 反应生成 C(8)位取代

的二氢小檗碱衍生物[20], 这种中间体很不稳定, 在酸性

条件下很容易转变为原来的季铵盐型式(Schemes 4, 5). 
二氢化合物经氧化后得到相应小檗碱衍生物, 其中烷基

化衍生物能大大增强抗菌活性. Iwasa 研究组[21]以盐酸

小檗碱为原料通过硼氢化钠还原, 再经格氏试剂烷基

化, 最后氧化得到 C(8)位取代的烷基及芳基小檗碱衍生

物(Scheme 5), 其中烷基化衍生物的抗菌实验研究发现, 
其活性强弱与碳链长度成正相关. 杨勇等[22]直接用格

氏试剂对小檗碱进行烷基化, 氧化后得到一系列烷基小

檗碱(Scheme 5), 其中 8-辛基-小檗碱的抗菌活性最强, 
对 B. subtilis(枯草杆菌)的抗菌活性比小檗碱提高了 125
倍. Grycova 课题组[23]将小檗碱与唑类(吡咯、吡唑、咪

唑、三唑)加入到含有氢化钠的四氢呋喃中发生亲核加

成反应生成C(8)位取代的7,8-二氢小檗碱衍生物. Cheng
等[24]以盐酸小檗碱为原料经过四步反应成功地在 C(8)
位上引入两个短链烷基, 该合成路线为小檗碱首先由强

碱处理生成内酰胺 28, 再经三氯氧化磷氧化并卤代生

成 8-氯代小檗碱, 后经格氏试剂烷基化得 8,8-二烷基二

氢小檗碱(Scheme 6).  
2.2.3  小檗碱 C(9)位取代衍生物的合成 

大部分小檗碱 C(9)位上的取代反应都是通过小檗

红碱来完成的. 活性试验研究发现这类化合物对 G-四
连体DNA具有很强的亲和能力, 并且对DNA聚合酶具

有较强的抑制效果, 起到稳定 DNA 的作用. 小檗碱经

热解、烷基化反应能生成一系列 9-O-小檗碱衍生物

(Scheme 7). Iwasa 研究组[10]首先利用该反应成功地将
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C(9)位甲氧基中的甲基变为乙基(33 中 R 为乙基). 2005
年 Pang 课题组[25]设计合成了与 CT DNA 亲和力很强的

9-O-乙胺小檗碱; 同年 Chen 等[26]利用两分子小檗碱成

功获得小檗红碱二聚体, 它与 DNA 的亲和力比小檗碱

提高了 100 倍; 随后 Long 等[27]不仅得到小檗红碱二聚

体, 还成功合成出小檗红碱与药根碱的聚合物, 但后者

与 CT DNA 的亲和力要弱于前者; 2007 年 Zhang 等[28]

继续对化合物 34(此时 34 中 X 为溴)进行氨解得到一系

列含氮侧链衍生物, 活性试验发现具有三个亚甲基和末

端氨基的化合物能明显增强与G四连体DNA的亲和力, 
并能有效抑制 telo21 DNA 扩增及 DNA 聚合酶的活性; 
同样Ma等[29]在小檗红碱C(9)位羟基上成功地接上一系

列杂环化合物, 活性试验研究发现这类衍生物对 DNA
末端 G 四连体的亲和力具有高度选择性. Halimani 研究

组[30]用叠氮化钠处理化合物 34 得到一系列叠氮化合物, 
此类化合物具有很强的抗癌活性. 2010 年 Li 等[31]研究

发现小檗红碱能很好地清除血液中总胆固醇和低密度

脂蛋白, 并利用小檗红碱酯类衍生物在体内能被一种酯

酶水解成小檗红碱的特点设计合成了一系列 C(9)位酯

类小檗碱衍生物. 同年 Huang 研究组[32,33]成功地在 C(9)
羟基上引入烷基醚类化合物, 其中 9-O-丁基苯甲醚对乙

酰胆碱酯酶的抑制能力最强. 2011 年 Shi 等[34]通过小檗

红碱设计合成了一系列 C(9)位被取代的三唑小檗碱衍

生物, 并研究了其对乙酰胆碱酯酶和丁酰胆碱酯酶的抑

制作用, 结果显示大多数三唑小檗碱衍生物都能抑制乙

酰胆碱酯酶, 并且普遍强于对丁酰胆碱酯酶的作用, 其
中 9-O-(4-异丙基胺-1-丁基)-三唑小檗碱衍生物对乙酰

胆碱酯酶抑制作用最强, 半抑制浓度为 0.044 μmol•L－1. 
同年 Hardik 研究组[35]发现小檗碱红碱衍生物具有抗

HIV 病毒作用, 只是活性比小檗碱(EC50＝0.13 μmol•  
L－1)弱. 

2008 年, Huang[36]和 Ma 等[37]利用胺类化合物对小

檗碱 C(9)位甲氧基直接进行氨解反应首次合成了一系

列 9-N-取代衍生物(Eq. 1), 活性试验研究表明该类化合

物与 G 四连体 DNA 的亲和力比 9-O-取代衍生物强.   
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2.2.4  小檗碱 C(12)位取代衍生物的合成 

小檗碱 C(12)位上的取代反应较少见, 到目前为止

只有 1998 年 Iwasa 研究组[21]报道 8-烷基小檗碱按物质

的量的比 1 9∶ 与溴反应生成 8-烷基-12-溴-小檗碱, 但

经过本实验室研究发现, 溴的取代位置并非 C(12)位, 
而是 C(13)位[38].  
2.2.5  小檗碱 C(13)位上的取代反应 

研究报道小檗碱 C(13)位取代衍生物具有多种生物

活性, 如抗菌、抗虐疾等. 由于小檗碱具有带正电荷的

异喹啉环, 直接在 C(13)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 Mannich 反应

使小檗碱在碱性条件下与丙酮或烯丙基化合物(如烯丙

基三丁基锡、烯丙基碘化镁等)发生加成反应生成 α-取
代烯胺中间体, 此中间体再与亲电试剂卤代烷反应生成

C(13)取代小檗碱衍生物, 但反应的缺点是 8-丙酮基二

氢小檗碱很容易发生消除反应变回原料, 从而降低第二

步烯胺烷基化产率. 为了使烯胺烷基化达到较理想的效

果, 操作过程中应尽量避免水、酸的干扰, 反应过程中

采用氮气保护. 烯胺烷基化可能的反应机制见 Scheme 
8. 8-丙酮基二氢小檗碱首先形成 38a 中间体, 随后通过

[3,3]-σ 迁移重排形成 38b, 并经过逆烯反应[39], 生成一

系列 C(13)取代小檗碱衍生物, 丙酮及烯丙基化合物在

整个过程中起的是催化作用.  
1996年 Iwasa等[10]首次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

生成 13-乙基小檗碱. Lee 等[40]利用相同方法获得不同碳

链的 13-烷基小檗碱. Park 等[41]为了寻找抗菌活性更好

的化合物, 利用该中间体在 C(13)位成功引入了一系列

芳香基团, 最终发现 13-(4-异丙基)苄基小檗碱抗菌活性

最强. 为了增强 G-四链体 DNA 的稳定性及对 DNA 聚

合酶的抑制作用, Franceschin 等[42]利用 8-丙酮基二氢小

檗碱作为中间体设计合成了 13-乙基哌啶小檗碱 . 
Bremmer 等[43]在此基础上(除了用上述方法以外), 应用

丙烯基碘化镁格氏试剂和丙烯基三丁基锡得到中间体

40, 再与卤代化合物反应生成一系列化合物 41 (Scheme 
9). 同样 Ball 等[44]利用丙烯基三丁基锡在小檗碱 C(13)
位引入MDR抑制剂 INF55得到化合物42 (Scheme 9), 该
化合物对多种细菌都具有抑制作用. Samosorn 等[45]利用

甲醇和盐酸在高温下处理该中间体, 得到 13-羟基小檗

碱, 再与卤代化合物反应生成 C(13)位醚类衍生物, 其
中 13-苄氧基衍生物(INF55 通过氧与小檗碱连接)抗菌活

性比小檗碱增加了 382 倍. Li 等[46]成功利用 8-羟基二氢

小檗碱与卤素互化物(ICl)在室温下反应 5 d 得到 13-碘
代小檗碱. 

上述方法能较容易地在 C(13)位引入各种基团, 大
大地拓展了小檗碱地开发利用, 缺点是合成产率较低

(47%～54%), 并且化合物 37 很容易发生消除反应转变

成原料小檗碱. 另一种方法是先用硼氢化钠直接将小檗

碱还原成二氢小檗碱, 然后用亲电试剂(如卤化物)进行 
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Scheme 9

烯胺烷基化 , 经氧化后可在 C(13)位引入各种基团

(Scheme 10). 如 Jang 等[47]利用该方法获得一系列 C(13)
位取代的芳香族小檗碱. Samosorn 等[48]分别利用上述两

种方法合成了一系列 C(13)位酯化小檗碱. Lee 等[40]利用

该方法获得 13-乙基二氢及四氢小檗碱. Li[49]和 Li 等[8]

成功地用醛类化合物在小檗碱 C(13)位引入烷基. 该方

法的产率比上一种方法要高. 
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Scheme 10 

2.2.6  其它 

小檗碱在路易斯酸存在的条件下能转变成巴马汀

衍生物. Hu[50]和Li等[31]应用间苯三酚成功打开2,3-亚甲

基二氧基环, 并脱掉它们的亚甲基, 但对 C(9), C(10)位
甲氧基不起作用, 生成一系列 2,3-二羟基巴马汀衍生物

(Scheme 11). Beausoleil研究组[51]利用三溴化硼使 2,3-亚
甲基二氧基开环, 并能脱掉所有甲氧基中的甲基生成多

酚类巴马汀衍生物, 而三氯化硼与间苯三酚的作用相似

(Scheme 11). Lee等[40]将C(13)位取代小檗碱放在含有路

易斯酸(AlCl3)的甲苯中回流能生成 2,3,9-三羟基巴马汀

衍生物(Scheme 11). 
Jia[52]和 Weng 等[53]用有机酸和盐处理小檗碱得到

离子对化合物 48(小檗碱脂肪族有机酸盐)(Eq. 2), 此类

化合物对心律不齐、血小板聚集、高血压、消化性溃疡

和糖尿病有特殊疗效. 
Huang 等[54]利用二氨基化合物及 N,N-二甲基胺类

化合物在乙醇中回流得到化合物 49 (Eq. 3). 
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Park 研究组[55]设计合成了一系列 C(9), C(13)同时

取代的小檗碱衍生物, 并研究了其抑菌活性, 研究结果

表明, 引入烷基能增强其抗菌活性, 而酰基则会使其活

性降低. 其中 9-O-丁基-13-(4-异丙基苄基)-小檗碱的活

性最强, 对新型隐球菌和念球菌属的 MIC (minimum 
inhibitory concentration)为 0.25～1 μg/mL, 对曲霉属真

菌达到 2～4 μg/mL.  
Bahar 研究组[56]用碱处理小檗碱得到化合物 50, 再

与 POCl3 反应得到 8-氯代-小檗碱, 氯代小檗碱与格氏

试剂进行偶合反应成功地在 C(8)引入两个烷基, 最后经

氧化及芳构化反应得到目标产物 52 (Scheme 12). 活性

试验发现化合物 52 对布氏冈比亚锥虫的 IC50 值为

0.0091 μmol•L－1, 强于阳性对照药苏拉明(IC50 为 0.25 
μmol•L－1).  

3  展望 

综上所述, 小檗碱具有多种生理活性, 当引入特定

基团后能大大增强其相应活性. 为了进一步开发活性更

强的小檗碱衍生物, 现将具有抑菌、降糖、抗肿瘤及抗

氧化新型小檗碱衍生物的合成设计思路归纳如下. 
抑菌衍生物的设计思路: 资料显示在小檗碱 C(8),  
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Scheme 12 

C(9)及 C(13)位上分别引入长链烷基(如辛基)能大大提

高小檗碱的抗菌活性, 由此设想在 C(8), C(9)和 C(13)两
两或同时引入烷基是否具有协同增效作用. 因此此类化

合物是小檗碱衍生物抗菌活性的设计方向.  
降糖衍生物的设计思路: 研究发现, 一般抗菌活性

很强的化合物具有较强的毒性, 因此在开发降糖衍生物

时一般不选择引入上述的烷基链, 再者烷基衍生物会降

低水溶性, 可能会降低生物利用度. 资料显示C(2), C(3)
位的亚甲二氧基环是 BBR 降糖的必须基团, 而芳 C 环

结构并非必需, 再者还原后的二氢及四氢小檗碱毒性降

低, 因此降低毒性、提高细胞对葡萄糖的消耗及生物利

用率是开发降糖衍生物的关键. 因此二氢及四氢小檗碱

衍生物是降糖活性的开发方向.  
抗癌衍生物的设计思路: BBR 抗癌与抗菌具有一定

相关性, 因此同时在 C(8), C(13)引入烷基和芳基也是研

究抗肿瘤主要方向. 另外有研究报道 C(9)位酯化衍生
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物、13-烷基小檗红碱及其酯化衍生物具有很好的抗肿

瘤作用. 因此, 在 C(8), C(9), C(13)同时接入烷基或酰基

(如 C(9)位)也是抗肿瘤化合物的设计方向.  
抗氧化衍生物的设计思路: 资料显示小檗碱具有较

强的抗氧化性能[57], 为了进一步开发小檗碱的抗氧化

作用, 部分或全部脱掉小檗碱的甲基或亚甲基是小檗碱

抗氧化的研究方向, 而 8-烷基多酚类小檗碱衍生物是油

脂抗氧化剂的最佳选择. 
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