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【摘要】 小檗碱是一种从黄连等传统中药植物中提取的天然异喹啉类生物碱。小檗碱具有抑菌、抗炎、抗骨

吸收、降血糖等多种生物学功效，且副作用小，近年来越来越多的研究报道了其在牙周炎防治中具有潜在的

应用前景。本文总结了小檗碱在牙周炎预防和治疗方面的研究进展，旨在为牙周疾病的临床防治工作提供

新的思路。研究表明，小檗碱可以通过抑制牙周致病菌生长、减轻牙周组织炎症反应以及调控牙槽骨吸收等

抑制牙周炎的发生发展，从而达到预防和治疗牙周炎的效果。但是，牙周炎的发生机制十分复杂，目前的研

究仍比较局限，未来需要更多的体内体外研究进一步探讨小檗碱抑制牙周炎发生发展的具体机制，以及进行

更多的大样本前瞻性临床研究来确定小檗碱对牙周炎的防治效果。
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【Abstract】 Berberine is a natural isoquinoline alkaloid extracted from Rhizoma Coptidis and other Chinese herbal
medicines. Since berberine has a variety of biological effects, such as bacteriostasis, anti⁃inflammatory, anti⁃bone resorp⁃
tion and blood sugar⁃lowering effects, and is associated with few side effects, studies are increasingly discovering its po⁃
tential application in the prevention and treatment of periodontitis. This review summarizes the relevant research prog⁃
ress of berberine in the prevention and treatment of periodontitis in recent years, aiming to provide a new strategy for
the clinical prevention and treatment of periodontitis. The results of the literature review showed that berberine could
prevent the occurrence and development of periodontitis by inhibiting periodontal pathogens, reducing periodontal tis⁃
sue inflammation and inhibiting alveolar bone resorption. However, the mechanism of periodontitis is complicated, and
current research remains limited. In the future, more in vivo and in vitro studies are needed to further explore the mecha⁃
nism of berberine in inhibiting the occurrence and development of periodontitis, and more large⁃sample prospective clin⁃
ical studies should be conducted to confirm the effect of berberine on the prevention and treatment of periodontitis.
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牙周炎是由牙菌斑生物膜定植，细菌感染牙

周组织而引起的慢性炎症性疾病，其特征是牙周

组织的进行性破坏［1］。牙周病患者一些表现为没

有骨破坏的牙龈炎，而另一些则经历慢性进行性

或快速侵袭性牙龈结缔组织损伤和骨丢失［2］。

小檗碱是一种从黄连等中草药植物中分离出

的异喹啉类季铵碱，又被称为黄连素，为黄色粉末

状物质，味苦［3］。小檗碱具有多种生物学效能，包

括炎症调控、抑制微生物生长、抑制肿瘤发生、防

止血栓形成、抗氧化、降血糖、降血脂等作用［3］。近

年来，国内外一些学者从天然中药植物提取物的

角度出发，将小檗碱的生物学作用与口腔疾病，特

别是牙周炎的防治联系起来，展现出了良好的成

效。本文就小檗碱在牙周炎防治方面的研究进展

作一综述，为进一步探讨小檗碱在牙周炎防治方

面的应用提供参考。

1 小檗碱防治牙周炎机理的体外研究

1.1 小檗碱抑制牙周致病菌

小檗碱可以通过破坏细菌细胞壁结构，改变

细胞膜通透性，抑制相关酶和外排泵，影响蛋白质

和DNA的合成等达到抑菌杀菌的效果。在众多的

口腔微生物中，可引起牙周炎的细菌主要包括牙

龈卟啉单胞菌、福赛斯坦纳菌、齿垢密螺旋体及伴

放线放线杆菌等。由这些细菌形成的牙菌斑以及

它们的代谢产物能够引起机体免疫和炎性反应机

制，进而破坏正常牙周支持组织。近年来，越来越

多的学者关注到小檗碱对牙周致病菌的抑制作

用。Hu等［4］研究发现小檗碱可以明显抑制包括中

间普氏菌、牙龈卟啉单胞菌、内氏放线菌、伴放线

放线杆菌以及产黑色素普氏菌在内的牙周可疑致

病菌的生长。另外，小檗碱还能够抑制伴放线放

线杆菌及牙龈卟啉单胞菌分泌的胶原酶活性，从

而有效减轻该酶对牙周结缔组织中胶原纤维和蛋

白质的大量降解。Zhang等［5］研究表明小檗碱除了

可以抑制牙龈卟啉单胞菌的生长（其效果呈剂量

依赖性，最小抑菌浓度为 31.3 μg/mL）外，还可以显

著降低该细菌主要毒力因子精氨酸特异性蛋白酶

A（Arginine⁃specific gingipain A，RgpA）的活性，这提

示小檗碱可以作为RgpA的抑制剂使用。另外，口

腔中的具核梭杆菌具有桥接作用，可共聚菌斑内

微生物，是介导形成牙菌斑生物膜的关键菌种之

一。Xie等［6］研究发现了 31.25 μg/mL的小檗碱溶

液可以有效抑制具核梭杆菌的生长，且当小檗碱

与氯己定联合使用时，会增强其抑菌效果。

1.2 小檗碱拮抗牙周炎症介质表达

当牙周组织受到细菌侵入刺激时，人牙周膜

细胞（human periodontal ligament cells，hPDLCs）能

够合成并分泌一种碱性蛋白——单核细胞趋化蛋

白 1（monocyte chemoattractant protein ⁃ 1，MCP⁃1）。

MCP⁃1通过吸引单核细胞进入炎症反应区域，从而

在牙周组织炎症反应中发挥着重要的作用［7］。Ni⁃
sha等［8］研究报道了相比起健康人群，慢性牙周炎

患者的唾液中具有更高的MCP⁃1含量。张帆等［9］

通过体外实验进一步发现脂多糖（lipopolysaccha⁃
ride，LPS）可刺激 hPDLCs分泌MCP⁃1，而盐酸小檗

碱的加入可抑制该过程，并同时观察到细胞培养

液中MCP⁃1的含量明显下降。此外，Zhang等［10］研

究还发现巨噬细胞在 LPS的刺激下能够提高MCP⁃
1 的表达，而当他们用小檗碱处理后，巨噬细胞

MCP⁃1的分泌也会显著降低。以上研究结果表明，

小檗碱可以拮抗牙周组织中炎症介质MCP⁃1的表

达，从而有效减轻牙周组织炎症反应。

1.3 小檗碱缓解牙槽骨的吸收

牙槽嵴的降低和吸收是牙周炎的另一个显著

特征。传统的牙周炎治疗方法虽然有一定效果，

但并不能完全消除牙周组织炎症，而基于干细胞

的再生技术是目前一种非常有前景的牙周炎治疗

方法。骨髓间充质干细胞（bone mesenchymal stem
cells，BMSCs）在植入有缺损的牙周部位后，能够在

体内形成牙骨质、牙周膜和牙槽骨［5］。Zhang等［5］

报道了BMSCs的成骨分化作用会受到牙龈卟啉单

胞菌的负面影响，而小檗碱的应用可以通过促进

BMSCs 表达成骨相关蛋白来降低这一影响。另

外，一些学者报道了从牙周组织内能够分离出一

种新的间充质细胞群体——人牙周膜干细胞（hu⁃
man periodontal ligament stem cells，hPDLSCs），而小

檗碱能够诱导 hPDLSCs 的成骨分化反应，促进牙

周组织再生并维持牙周膜完整性［11］。另外，有研

究通过向体外培养的 hPDLSCs中加入不同剂量的

小檗碱，观察到 0.1 mg/L 的小檗碱能够明显提升

hPDLSCs早期、中期和晚期的成骨能力，提高细胞

内OPN和OCN的水平［12］。

目前，越来越多的研究报道了小檗碱可能通

过抑制或激活某些信号通路来抑制牙槽骨丢失：

①核因子 κB受体活化因子（receptor activator of nu⁃
clear factor kappa ⁃B，RANK）/RANKL/骨保护蛋白

（osteoprotegerin，OPG）是调节骨沉积与吸收的关键
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通路，其中RANKL促进骨吸收，OPG抑制骨吸收，

研究发现，小檗碱可通过阻碍 NF⁃κB 激活，抑制

RANKL介导的破骨细胞的形成与激活，从而减少

骨的吸收，减轻牙槽骨丢失［13］；②在成骨过程中，

Wnt/β⁃catenin通路扮演着重要的角色。Zhang等［11］

通过体外实验发现糖尿病终产物可以部分激活

Wnt/β⁃catenin通路以降低 hPDLSCs的成骨分化能

力，而小檗碱可以抑制这一典型的途径，促进 hP⁃
DLSCs在糖尿病相关牙周炎患者中的成骨分化能

力。此外，Cui 等［14］研究发现小檗碱首先增强 β⁃
catenin的表达并促进其进入细胞核，诱导激活下

游的 Runt 相关转录因子 2（Runt⁃related transcrip⁃
tion factor 2，Runx2），继而促进成熟成骨细胞的形

成；③胞外信号调控激酶（extracellular signal⁃regu⁃
lated kinase，ERK）⁃FOS信号通路：Liu等［12］报道了

小檗碱可能与 hPDLSCs膜上的EGFR结合，激活细

胞内的 EPK⁃FOS 通路，从而增强 hPDLSCs 的成骨

分化。

2 小檗碱防治牙周炎的动物实验研究

2.1 小檗碱抑制炎症因子表达

牙周组织炎症反应由复杂的炎性介质和细胞

因子参与和调控，白细胞介素（interleukin，IL）与肿

瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）在其中发挥

着重要作用，包括 IL⁃1β、IL⁃6、IL⁃10、TNF⁃α等［15］。

近年来，多项研究显示小檗碱可有效降低牙周组

织中炎症因子的表达。Sun等［16］通过体内实验证

明小檗碱能有效降低 IL⁃1β、TNF⁃α和核因子 κB受

体激活剂配体（receptor activator of nuclear factor
kappa⁃B ligand，RANKL）的mRNA表达水平。同样

地，Gu等［17］成功构建大鼠牙周炎模型后，予实验组

大鼠每日灌服盐酸小檗碱 0.12 g/kg，并采用苏木精

伊红溶液对组织切片染色以及使用酶联免疫吸附

检测 TNF⁃α、IL⁃1β、IL⁃10的水平，结果提示小檗碱

能够明显减少炎症细胞浸润，减轻组织水肿，显著

降低牙周炎组织中TNF⁃α、IL⁃10、IL⁃1β的水平。

2.2 小檗碱调控蛋白酶分泌

在牙周炎患者的牙周组织内，成纤维细胞、巨

噬细胞及浸润的淋巴细胞能大量表达基质金属蛋

白酶（matrix metalloproteinases，MMPs），该酶可以介

导细胞周围基质的降解，从而导致牙周组织的进

行性破坏。Tu等［18］研究报道，小檗碱能够有效下

调经 LPS刺激后的牙龈中MMPs的表达。另外，研

究者还通过构建大鼠牙周炎模型，发现小檗碱可

显著降低牙周组织内MMP⁃2和MMP⁃9阳性表达的

细胞数量。同时，研究者还发现小檗碱通过阻碍

p38MAPK/NF⁃κB 磷酸化使牙周组织内炎症因子

TNF⁃α水平降低，而 TNF⁃α的减少会相应的降低人

牙周膜成纤维细胞MMP⁃2的表达。Sun等［16］研究

观察到牙周炎患者和实验性牙周炎小鼠中前蛋白

转化酶枯草杆菌蛋白酶/kexin9 型（proprotein con⁃
vertase subtilisin/kexin type 9，PCSK9）的血清水平会

增加，而这种蛋白酶的过表达会促进炎症反应。

2.3 小檗碱调节肠道微生物

小檗碱能够调节肠道微生物群的组成，从而

发挥重要的生物学效应。早期研究表明，小檗碱

可以诱导肠道有害细菌的死亡，同时促进青春双

歧杆菌和嗜酸乳杆菌等肠道益生菌的增殖。而肠

道微生物群及其代谢产物与骨的生理病理变化又

有着重要联系［19］。Jia等［20］在切除卵巢的大鼠上建

立了实验牙周炎模型并用小檗碱进行了 7周的治

疗，结果提示小檗碱治疗可显著改善由雌性激素

缺乏引起的大鼠骨代谢异常和牙槽骨丢失。进一

步研究发现，小檗碱防止牙槽骨丢失的机制可能

是通过上调肠道微生物分泌丁酸盐，以此来强化

肠道屏障，进而调控全身和牙周组织的病理反应。

3 小檗碱防治牙周炎的临床应用研究

作为抗菌药物，小檗碱在治疗霍乱、细菌性痢

疾及急性肠胃炎等肠道感染性疾病方面发挥着十

分重要的作用；对于口腔疾病，特别是在牙周炎的

防治方面，小檗碱的临床应用还比较局限。

由于小檗碱水溶性差，难以被胃肠道吸收等特性，

使得其生物利用度（< 5%）无法达到理想水平，阻

碍了其在临床上的应用。近年来，纳米技术蓬勃

发展，越来越多的研究关注到将纳米载体等纳米

技术应用于药物传递系统上具有独一无二的优

势。Wang 等［21］制备了一种头基为 Fe3O4，体基为

SiO2的磁性介孔纳米颗粒，他们发现这种纳米颗粒

拥有着良好的超顺磁性，能够携带大量的小檗碱

到达相应的组织，且该纳米颗粒能够破坏溶酶体

膜的稳定性，改善小檗碱向胞浆的释放。Yin等［22］

研究发现，硒包覆纳米脂质载体能有效加强小檗

碱的体内吸收，改善其生物利用度，且与普通的纳

米脂质载体相比，其具有更好的小檗碱缓释性能。

Djebbi等［23］将小檗碱稳定在镁铝双金属氢氧化物纳

米载体上，发现这种新型的无机药物载体增强了小

檗碱的吸附和释放，并提高了其抗菌活性。
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