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摘  要 

目的：系统评价小檗碱对于肥胖人群治疗的疗效。方法：采用计算机检索CNKI、CBM、WangFang、VIP、
PubMed、Embase、Cochrane Library数据库，查找有关小檗碱对于肥胖人群治疗的随机对照试验研究，

检索时间为建库至2023年12月，应用Stata 15.1软件对纳入的研究进行Meta分析。结果：最终有8项随

机对照试验被纳入。Meta分析结果显示，与对照组相比，小檗碱组可有效降低受试者BMI值[SMD = −0.67, 
95% CI (−0.91, −0.44), P < 0.001]；降低总胆固醇[SMD = −0.42, 95% CI (−0.52, −0.32), P < 0.001]；降

低低密度脂蛋白[SMD = −0.42, 95% CI (−0.52, −0.32), P < 0.001]；升高高密度脂蛋白[SMD = 0.72, 
95% CI (0.61, 0.82), P < 0.001]；降低甘油三酯[SMD = −0.38, 95% CI (−0.48, −0.28), P < 0.001]。结论：

当前证据表明小檗碱对于肥胖人群治疗疗效较好，能够有效地降低BMI和血脂水平。 
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Abstract 
Objective: To review the efficacy of berberine in the treatment of obese people. Method: CNKI, 
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CBM, WangFang Date, VIP databases, PubMed, Embase and Cochrane Library were searched in 
computer to find randomized controlled trials of berberine in obese people from library estab-
lishment to December 2023. Stata 15.1 software was used to conduct a meta-analysis of the in-
cluded studies. Result: Eight randomized controlled trials were included. The results of meta- 
analysis found that compared with control group, berberine group was more effective in reducing 
the BMI of the subject [SMD = −0.67, 95% CI (−0.91, −0.44), P < 0.001]; reducing TC [SMD = −0.42, 
95% CI (−0.52, −0.32), P < 0.001]; reducing LDL [SMD = −0.42, 95% CI (−0.52, −0.32), P < 0.001]; 
increasing HDL [SMD = 0.72, 95% CI (0.61, 0.82), P < 0.001]; reducing TG [SMD = −0.38, 95% CI 
(−0.48, −0.28), P < 0.001]. Conclusion: Current evidence suggests that berberine is more effective 
in the treatment of obese people, effectively reducing BMI and lipid levels. 
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1. 引言 

肥胖已被世界卫生组织认定为疾病。肥胖可诱发一系列健康问题，增加许多慢性疾病的风险，如高

血压、糖尿病、冠心病、心肌梗死、卒中、血脂异常等，肥胖也可能会导致社会和心理问题，增加居民

卫生保健服务费用，给医疗卫生体系带来巨大负担[1]。肥胖已经成为一项全球性的公共卫生问题，在中

国，成人超重和肥胖的比例高达 46%，儿童比例达 15% [2]，这使中国成为世界上超重和肥胖人数最多的

国家，预计到 2030 年，成人超重(身体质量指数 ≥ 24~28.0 kg/m2)和肥胖(身体质量指数 ≥ 28.0 kg/m2)的
患病率可能达到 65.3%，学龄儿童和青少年为 31.8%，学龄前儿童为 15.6%，由此可见，肥胖症已经成为

中国的突发公共卫生事件[2]。随着超重和肥胖患病率的迅速增加，中国也经历了社会、经济和环境的转

变[3]。肥胖对健康、经济和社会都有重大影响，中国社会正在努力解决日益增长的肥胖和慢性疾病流行

病的问题[4]。 
小檗碱，临床上又称盐酸小檗碱，是一种异喹啉类生物碱，是从黄连、黄柏等中草药中提取的活性

成分，具有降低血糖、调节血脂和血管内皮细胞等优势，因此也是具有多种治疗用途的多功能天然产物，

其治疗潜力是基于作用于多靶点的药理学原理[5]。在中国，小檗碱已被用于治疗肥胖、糖尿病、动脉粥

样硬化和代谢性疾病，也有关于小檗碱用于心血管、胃肠和内分泌疾病的临床试验，表明小檗碱在标准

剂量下具有临床疗效且毒性低[6]，但还缺乏有关在肥胖患者中治疗效果的临床证据总结。本研究采用循

证医学方法，系统评价了小檗碱在肥胖患者中的治疗效果，以期为临床实践提供参考。 

2. 资料与方法 

2.1. 纳入标准 

1) 研究类型：已经公开发表的国内外临床随机对照试验，仅限中文和英文；2) 研究对象：BMI ≥ 28 
kg·m−2、年龄 ≥ 18 周岁、有至少一种体质量相关并发症，不伴有 2 型糖尿病的成年肥胖患者；3) 干预措

施：对照组给予生活方式干预和饮食限制或使用安慰剂；试验组在对照组干预基础上加用小檗碱；4) 主
要结局指标：① 身体质量指数(body mass index, BMI)；② 血脂代谢指标，包括甘油三酯(triglyceride, TG)、
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总胆固醇(total cholesterol, TC)、低密度脂蛋白(low density lipoprotein, LDL)、高密度脂蛋白(high-density 
lipoprotein, HDL)。 

2.2. 排除标准 

1) 年龄在 18 周岁以下的患者；2) 有严重肝肾功能损害的患者；3) 妊娠期或哺乳期妇女；4) 研究

设计不合理，统计方法错误；5) 无法获取全文，未公开发表的文献。 

2.3. 检索策略 

计算机检索 CNKI、CBM、WangFang、VIP、PubMed、Embase、Cochrane Library，检索时限为自建

库至 2023 年 12 月。在检索过程中，根据不同数据库的特点，使用主题词与自由词相结合的方式，并进

行相应调整，同时对纳入研究的参考文献进行检索，以获取更多的相关信息。英文检索词包括：berberine、
obesity、randomized controlled trial 等。中文检索词包括：小檗碱、黄连素、肥胖、随机对照等。以 PubMed
为例，检索策略如下： 

#1 (obesity [Mesh]) OR (adiposity [Title/Abstract]) 
#2 (berberine [Mesh]) OR (umbellatine [Title/Abstract]) 
#3 (randomized controlled trial [Publication Type] OR randomized [Title/Abstract] OR placebo [Ti-

tle/Abstract]) 
#4 #1 AND #2 AND #3 

2.4. 文献筛选与资料提取 

由两名研究者独立筛选文献、提取资料并交叉核对。如果双方意见不一致，可以通过讨论或与第三

方协商解决。进行文献筛选时，首先阅读文章标题，排除明显不相关的文献，然后阅读文章的摘要和全

文来确定是否将其纳入。针对纳入的研究提取以下内容：① 基本信息：研究题目、作者、年龄、发表年

份等；② 研究对象的基线特征和干预措施；③ 所关注的结局指标和结果测量数据；④ 偏倚风险评估的

关键要素。 

2.5. 纳入研究的偏倚风险评价 

由两名研究者独立评价所纳入研究的偏倚风险，并交叉进行结果的核对。偏倚风险评价使用 Cochrane
手册 5.1.0 推荐的 RCT 偏倚风险评估工具[7]。 

2.6. 统计学处理 

本研究采用 RevMan5.3 和 Stata15.1 软件对数据进行统计分析，连续性变量的效应分析统计量用标准

均数差(STD Mean Difference, SMD)表示，各效应量均计算并提供其 95%置信区间(Confidence Interval, 
CI)。不同研究之间的异质性通过计算 I2 值进行检验，如果 I2 > 50%或 P < 0.1，采用随机效应模型进行

Meta 分析，并根据异质性的可能来源进行亚组分析，或只作描述性研究；如果 I2 < 50%或 P > 0.1，采用

固定效应模型进行 Meta 分析。 

3. 结果 

3.1. 文献筛选流程及结果 

在各类数据库中检索得到了 277 篇相关的文章，剔除重复研究后，保留了 219 篇文章，经过严格筛

选后，最终共纳入 8 篇 RCT [6] [8]-[14]。文献筛选流程见图 1，纳入研究的基本信息见表 1。 
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Figure 1. Literature screening process and results 
图 1. 文献筛选流程及结果 

 
Table 1. Basic characteristics of the included studies 
表 1. 纳入研究的基本特征 

作者及年份 样本量 
(T/C，例) 年龄(T/C，岁) 

干预措施 干预 
时间 结局指标 

T C 

窦君清，2012 58/60 48.4 ± 8.6/47.7 ± 8.4 小檗碱 安慰剂 4 周 BMI 及血脂指标 

刘庆丰，2012 60/60 45.7 ± 6.9/46.0 ± 5.8 小檗碱 安慰剂 4 周 BMI 及血脂指标 

Bisceglie, A.D. 2020 38/12 − 小檗碱 安慰剂 12 周 BMI 及血脂指标 

Carlomagno, G. 2011 29/30 53.0 ± 7/50.0 ± 12.0 小檗碱 安慰剂 12 周 BMI 及血脂指标 

Derosa, G. 2020 73/75 55.8 ± 8.3/56.9 ± 8.7 小檗碱 安慰剂 12 周 BMI 及血脂指标 

Galletti, F. 2019 71/70 55.6 ± 8.9/55.6 ± 9.3 小檗碱 安慰剂 18 周 BMI 及血脂指标 

Pérez-Rubio, K.G.2013 12/12 38.1 ± 2.7/36.9 ± 3.0 小檗碱 安慰剂 24 周 BMI 及血脂指标 

Manzato, E. 2014 660/501 55.7/53.9 小檗碱 饮食控制 48 周 BMI 及血脂指标 

T：试验组；C：对照组；−：未报道。 

3.2. 纳入研究的方法学 

质量评价纳入的研究总体质量较高，方法学质量评价结果见图 2。 
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Figure 2. Evaluation of the methodological quality of the included studies 
图 2. 纳入研究的方法学质量评价 

3.3. Meta 分析结果 

3.3.1. BMI 
纳入的 4 项 RCT [9] [11] [12] [15]研究了患者的 BMI 值的改变，各组研究间存在异质性(P < 0.001, I2 = 

95.3%)，所以采用随机效应模型，同时进行亚组分析，结果如图 3 所示。Meta 分析结果显示小檗碱组相

比于对照组，小檗碱组的 BMI 下降更多，差异有统计学意义[SMD = −0.67, 95% CI (−0.91, −0.44), P < 
0.001]。亚组分析显示，疗程 ≤ 12 周(用 1 表示)的肥胖患者，小檗碱组 BMI 下降幅度优于对照组[SMD 
=−0.71, 95% CI (−0.97, −0.45), P < 0.001]，疗程 > 12 周(用 2 表示)的肥胖患者，小檗碱组 BMI 下降幅度

优于对照组[SMD =−0.52, 95% CI (−1.04, −0.00), P < 0.001]，差异均有统计学意义。 
 

 
Figure 3. Forest plot of meta-analysis of the BMI decline in two groups 
图 3. 两组患者 BMI 下降的 Meta 分析森林图 
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3.3.2. TC 
纳入的 5 项 RCT [9]-[13]研究报告了患者的 TC 值的改变，异质性检验提示各组研究间无明显异质性

(P = 0.267, I2 = 23.1%)，所以采用固定效应模型，结果见图 4。Meta 分析显示小檗碱组相比于对照组，小

檗碱组 TC 下降更多，差异有统计学意义[SMD = −0.42, 95% CI (−0.52, −0.32), P < 0.001]。 
 

 
Figure 4. Forest plot of meta-analysis of the TC decline in two groups 
图 4. 两组患者 TC 下降的 Meta 分析森林图 

3.3.3. LDL 
纳入的 5 项 RCT [10]-[14]研究报告了患者 LDL 值的改变，异质性检验提示各组研究间无明显异质性

(P = 0.713, I2 = 0.0%)，所以采用固定效应模型，结果见图 5。Meta 分析结果显示小檗碱组相比于对照组，

小檗碱组 LDL 下降更多，差异有统计学意义[SMD = −0.42, 95% CI (−0.52, −0.32), P < 0.001]。 
 

 
Figure 5. Forest plot of meta-analysis of the LDL decline in two groups 
图 5. 两组患者 LDL 下降的 Meta 分析森林图 

3.3.4. HDL 
纳入的 5 项 RCT [11]-[15]研究报告了患者的 HDL 值的改变，各组研究间存在异质性(P < 0.001, I2 = 

84.9%)，所以采用随机效应模型，同时进行亚组分析，结果见图 6。Meta 分析结果显示小檗碱组相比于

对照组，小檗碱组 HDL 升高更多，差异有统计学意义[SMD = 0.72, 95% CI (0.61, 0.82), P < 0.001]。亚组
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分析显示，疗程 ≤ 12 周的肥胖患者，小檗碱组 HDL 升高幅度优于对照组[SMD = 0.44, 95% CI (0.14, 0.75), 
P < 0.001]，疗程 > 12 周的肥胖患者，小檗碱组 HDL 升高幅度优于对照组[SMD = 0.75, 95% CI (0.64，0.87), 
P < 0.001]，差异均有统计学意义。 
 

 
Figure 6. Forest plot of meta-analysis of the HDL increase in two groups 
图 6. 两组患者 HDL 升高的 Meta 分析森林图 

3.3.5. TG 
纳入的 7 项 RCT [9]-[15]研究报告了患者的 TG 值变化，各组研究间存在异质性(P < 0.001, I2 = 

90.1%)，所以采用随机效应模型分析，同时进行亚组分析，结果见图 7。Meta 分析结果显示小檗碱组相

比于对照组，小檗碱组 TG 下降更多，差异有统计学意义[SMD = −0.38, 95% CI (−0.48, −0.28), P < 0.001]。
亚组分析显示，疗程 ≤ 12 周的肥胖患者，小檗碱组 TG 下降幅度优于对照组[SMD = −0.99, 95% CI (−1.23, 
−0.75), P < 0.001]，疗程 > 12 周的肥胖患者，小檗碱组 TG 下降幅度优于对照组[SMD = −0.26, 95% CI 
(−0.37, −0.15), P < 0.001]，差异均有统计学意义。 
 

 
Figure 7. Forest plot of meta-analysis of the TG decline in two groups 
图 7. 两组患者 TG 下降的 Meta 分析森林图 
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3.4. 敏感性分析 

对各指标的合并结果进行敏感性分析，逐一剔除文献，合并效应量未发生显著变化，因此认为 Meta
分析结果较稳健。 

3.5. 发表偏倚 

对纳入 Meta 分析的 8 篇文献进行发表偏倚 Egger’s 检验，P 值均大于 0.05，表明纳入的研究不存在

发表偏倚。 

4. 讨论 

小檗碱的药理作用已被广泛研究，包括抗炎、抗癌、抗糖尿病、抗肥胖和抗高脂血症、保护心脏和

增强空间记忆作用[5]，其抗肥胖潜力已在许多实验模型中得到证实，小檗碱通过 AMP 依赖的蛋白激酶

(Adenosine 5’-monophosphate (AMP)-activated protein kinase，AMPK)机制抑制实验动物[16]的脂肪生成，

在肥胖小鼠中，通过外周或中枢途径给药的小檗碱可以降低肝脏重量、肝脏和血浆甘油三酯和胆固醇。

此外，小檗碱还能促进白色脂肪组织[17]的产热作用，进一步通过 AMPK 依赖的 Raf-1 激活通路[18]上调

肝脏低密度脂蛋白受体调节脂质代谢。 
Moon 等[19]研究了小檗碱诱导的肥胖动物高脂血症和脂肪肝的改善是由外周组织(尤其是肝脏和肌

肉) AMPK 的直接和间接激活介导的，AMPK 的激活是其增加脂肪酸氧化作用所必需的。依赖于小檗碱

的肥胖血脂异常缓解伴随着肝脏和肌肉基因表达程序的变化，这些基因表达程序增强脂肪酸氧化并减少

脂肪生成[19]。在肥胖小鼠中，小檗碱增加了能量消耗并降低了呼吸熵比率。此外，小檗碱还逆转了血浆

谷丙转氨酶和谷草转氨酶水平降低的肥胖小鼠肝脏结构的宏观和微观改变，这意味着小檗碱可以改善肥

胖小鼠的肝功能。表明小檗碱可能是一种治疗脂肪肝和高脂血症的有效药物。同样重要的是，小檗碱可

以通过中枢神经系统间接地影响外周脂质代谢，尤其是在骨骼肌中[20]，向脑室内注射少量的小檗碱增加

了下丘脑中丙二酰辅酶 A 的浓度，并迅速降低了肥胖小鼠骨骼肌中丙二酰辅酶 A 的水平。众所周知，丙

二酰辅酶 A 信号通过交感神经系统从下丘脑迅速传递到肌肉，以激活肌肉 AMPK [20]，通过激活外周组

织 AMPK，增加线粒体氧化酶的表达和降低丙二酰辅酶 A 的含量，进而导致脂肪酸氧化的增加[21]。因

此，有望通过中枢给予小檗碱，促进脂肪酸氧化和加强肌肉 AMPK 活性来改善脂肪肝，从而有助于改善

脂质代谢和提高全身胰岛素敏感性。 
Kong 等[22]人研究也表明小檗碱具有降低血脂的作用，可作为一种作用机制不同于他汀类药物的新

型降胆固醇药物，研究发现在服用小檗碱 3 个月后的高胆固醇血症患者中，血清甘油三酯、总胆固醇、

低密度脂蛋白明显降低；高脂血症的仓鼠使用小檗碱后血脂水平显著降低，肝脏低密度脂蛋白(low-density 
lipoprotein receptor, LDLR)增加了 2.6 倍，肝脏 LDLR mRNA 增加了 3.5 倍，并且利用人肝癌细胞发现小

檗碱上调 LDLR 的表达独立于胆固醇调节元件结合蛋白，但依赖于细胞外调节蛋白激酶(extracellular 
regulated protein kinases, ERK)的激活，因此，表明小檗碱通过转录后调控机制稳定 LDLR mRNA 的表达。 

此外，小檗碱能更好地控制空腹血糖和餐后两小时血糖，降低机体胰岛素抵抗[23]。小檗碱通过胰岛

素样生长因子-1 的级联反应改善葡萄糖对于胰岛素的生理性刺激并且能促进游离脂肪酸诱导胰岛素分

泌，从而改善胰岛素抵抗，提高脂肪、肌肉组织和肝脏对胰岛素的敏感性。 
肥胖和肠道菌群变化之间的关系已被证明是小檗碱作为抗肥胖剂效果的关键，这在某种程度上也与

小檗碱在肠道微生物群正常和疾病状态下的差异药代动力学有关。Wang 等[24]已经表明，由于微生物群

组成的差异，小檗碱在肥胖动物中的生物利用度高于瘦弱动物。Cao 等[25]利用高脂饮食诱发的小鼠非酒

精性脂肪性肝炎的模型，研究了小檗碱对盲肠中拟杆菌门、厚壁菌门、双歧杆菌和乳酸杆菌种类比例及
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含量的影响。本模型中小檗碱的抗肥胖作用是通过显著降低体重和血脂(TG 和 TC)来建立的。作为肥胖

和糖尿病之间的联系，考虑到 IL-1、IL-6 和 TNF-α等促炎细胞因子水平的降低，该模型中的小檗碱的抗

炎机制也很明显，这些细胞因子是肥胖和糖尿病之间的主要联系。除了改善肥胖和相关的疾病标志物，

小檗碱还可以逆转与疾病相关的乳酸菌和双歧杆菌水平的抑制，因此，肥胖介导的微生物生态的改变[26]
是小檗碱的靶点。本研究共纳入 8 项小檗碱治疗肥胖的 RCT，系统评价了小檗碱对于肥胖人群治疗的疗

效。结果发现，小檗碱在降低受试者 BMI 和血脂水平显著优于对照组，提示小檗碱对于肥胖人群的治疗

效果较好。 
本研究的局限性：① 纳入的研究大部分为国外的随机对照试验，相关的国内研究较少；② 最终纳

入 Meta 分析的文献数量较少，综合分析不够细致、全面，仍需要大规模的人群研究和较长时间的随访；

③ 本研究所纳入的研究存在一定的异质性，剔除了可能的影响因素后，异质性程度有所下降，这将对本

研究结果证据推荐的强度产生一定的影响。 
综上所述，本研究对小檗碱治疗肥胖的效果进行 Meta 分析，发现小檗碱可以更加有效地降低 BMI

和血脂水平，今后还应进一步纳入更多的多中心随机对照研究，详细研究小檗碱对肥胖治疗效果的临床

指标、实验室指标和不良反应发生情况，并通过长时间的随访，观察其长期疗效、各项生化指标以及体

质量反弹情况，为小檗碱治疗肥胖的效果提供可靠的循证学证据。 
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