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TỔNG QUAN (CẬP NHẬT) HOẠT TÍNH SINH HỌC  

CỦA BERBERIN 

Nguyễn Ngọc Tuấn 

Bệnh viện Bỏng Quốc gia Lê Hữu Trác 

TÓM TẮT 

Berberine là một chất chuyển hóa thực vật thuộc nhóm ancaloit isoquinoline có hoạt 

tính sinh học và dược lý mạnh. Hiện nay, Berberine nhận được sự quan tâm đáng kể do 

hoạt tính chống ung thư của nó dựa trên nhiều con đường sinh hóa, đặc biệt là tác dụng 

tới quá trình chết tế bào và chống viêm.  

Ngày càng có nhiều bài báo về Berberine đòi hỏi tổng hợp kiến thức và xu hướng 

nghiên cứu. Hiệu quả của Berberine trong ung thư vú và ung thư đại tràng dường như là 

khía cạnh hứa hẹn nhất. Nhiều bài báo tập trung vào các chiến lược điều trị mới dựa trên 

các công thức mới hoặc tìm kiếm các dẫn xuất hoạt động mới.  

Hiện tại, Berberin đang được đánh giá trong nhiều thử nghiệm lâm sàng quan trọng 

và là một trong những tác nhân tự nhiên hứa hẹn nhất và được kiểm tra kỹ lưỡng. 

 

1Berberine, một ancaloit có hoạt tính 

mạnh hiện đang nhận được sự quan tâm 

lớn do hoạt tính sinh học và tác dụng dược 

lý cực kỳ hứa hẹn (Hình 1). Thông tin sớm 

nhất về việc sử dụng Berberine trong y học 

được ghi vào năm 200 SCN [1]. Berberine 

có tầm quan trọng trong y học cổ truyền 

Trung Quốc ứng dụng trong các bệnh khác 

nhau, như nhiễm trùng và rối loạn tiêu hóa 

[2], có hoạt tính và hiệu quả chống ung 

thư, trong các rối loạn thần kinh và chuyển 

hóa. Mặc dù sinh khả dụng kém [3], 

Berberine hiện đang được đánh giá trong 

nhiều thử nghiệm lâm sàng quan trọng, 
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đặc biệt tác dụng tới quá trình chết tế bào 

ung thư, hứa hẹn trong điều trị ung thư kết 

hợp. Xu hướng nghiên cứu là duy trì tính 

nhạy cảm và loại bỏ tình trạng kháng thuốc 

của Berberin.  

Berberine có độc tính thấp đối với các 

tế bào khỏe mạnh, do đó an toàn cho sử 

dụng lâm sàng. Nghiên cứu các dạng sử 

dụng và các dẫn xuất có hoạt tính mới để 

khắc phục những hạn chế sinh khả dụng 

thấp và các thông số dược động học kém 

của Berberin. Tổng quan tập trung vào 

các bài báo từ năm 2019 - 2020 trong lĩnh 

vực liên quan. 
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Hình 1. Số lượng các bài nghiên cứu về Berberin theo thời gian 

1. Berberine trong bệnh lý tim mạch và 

chuyển hóa 

1.1. Hiệu quả giảm cholesterol 

Berberine có tác dụng chống loạn nhịp 

tim, cải thiện hiệu suất tống máu, tăng 

cường chức năng của tâm thất trái và khả 

năng co bóp cơ tim nói chung trong suy 

tim sung huyết [4]. Berberine làm giảm 

huyết áp thông qua một số cơ chế, ví dụ, 

kích thích gan thu nhận cholesterol trong 

huyết thanh, kích thích đào thải LDL-C 

khỏi máu [2,5], giảm hấp thu cholesterol ở 

ruột, tăng cường bài tiết cholesterol trong 

phân và kích thích gan trao đổi cholesterol 

và tạo acid mật [6]. Nó cũng kích thích 

AMPK (protein kinase được kích hoạt bởi 

5-adenosine monophosphate), hạn chế 

tổng hợp acid béo [1]. Sau 3 tháng sử 

dụng berberin ghi nhận nồng độ TC, TG 

và LDL-C giảm và nồng độ HDL-C tăng 

[3]. Berberin ức chế tổng hợp cholesterol 

và triglycerid ở tế bào HepG2 (dòng tế bào 

u gan của người), làm giảm mức 

cholesterol trong cơ thể [2]. 

1.2. Tác dụng điều trị đái tháo đường 

Berberin lần đầu tiên được báo cáo tác 

dụng điều trị đái tháo đường týp 2 vào năm 

1986 [1, 2]. Các nghiên cứu lâm sàng đã 

chứng minh Berberin làm giảm nồng độ 

alanin và aspartat transaminase ở bệnh 

nhân đái tháo đường [1], là một tác nhân 

giảm tình trạng kháng insulin hiệu quả [2]. 

Tác dụng hạ đường huyết của Berberin 

tương đương với metformin.  

Berberine, tương tự như metformin, 

điều chỉnh AMPK và MAPK (protein kinase 

hoạt hóa mitogen) [1]. Trong hội chứng 

buồng trứng đa nang, tăng insulin máu và 

kháng insulin (điển hình cho bệnh tiểu 

đường type 2) là yếu tố quyết định. 

Berberine được coi điều trị có hiệu quả 

trong hội chứng này, tăng cường rụng 

trứng bằng cách giảm đề kháng insulin. 

Hơn nữa, tác dụng của berberine trên 

chuyển hoá lipid ở phụ nữ mắc hội chứng 

này rất có lợi. Uống 500mg Berberine trong 

3 tháng đã cải thiện đáng kể tình trạng 

bệnh ở những bệnh nhân được điều trị. Tỷ 
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lệ có thai cao hơn và tỷ lệ mắc hội chứng 

buồng trứng kích thích nặng cũng thấp hơn 

[15]. Điều trị bằng Berberine thay vì 

metformin dẫn đến ít tác dụng phụ hơn và 

giảm các thông số lipid và BMI (Chỉ số khối 

cơ thể) [1, 3]. 

1.3. Tác dụng chống béo phì 

Berberine là thuốc tiềm năng điều trị 

béo phì do ảnh hưởng tới sự tạo mỡ. 

Berberine làm giảm mạnh kích thước và số 

lượng các giọt lipid trong dòng tế bào mỡ 

3T3-L1, làm giảm thiểu quá trình chết các 

tế bào điều hoà glucose. Berberin điều 

chỉnh quá trình tự động thông qua con 

đường mTOR/P70S6K/4EBP1 [1, 3]. 

Berberine có tác dụng giảm cân bền, thông 

qua việc tăng cường biểu hiện ATGL (qua 

trung gian AMPK) và tăng phân giải 

triglycerid trong tế bào mỡ. 

Berberine ức chế sự biệt hóa tế bào 

mỡ thông qua con đường PPARγ và 

C/EBPα (vai trò quan trọng đối với phiên 

mã của quá trình tạo mỡ). Berberine còn 

ức chế sự tăng sinh và biệt hóa của tiền tế 

bào mỡ. Berberine điều hòa kháng insulin 

và rối loạn lipid máu, tác nhân tiềm ẩn 

trong hội chứng chuyển hóa. Tuy nhiên, 

mô hình tiền lâm sàng về tác dụng này còn 

hạn chế [7]. 

Tác dụng tới chuyển hóa lipid của 

Berberine cũng liên quan tới tác dụng chống 

ung thư thông qua tác động lên kinase. Sự 

phát triển đề kháng insulin ở bệnh béo phì 

liên quan đến JNK kinase và độc tính dẫn 

truyền thần kinh khi thiếu máu cục bộ [2,3]. 

Berberine làm giảm phosphoryl hóa JNK 

trong tế bào ung thư dạ dày [1]. Ảnh hưởng 

của Berberine lên kinase phụ thuộc nhiều 

vào nhiều yếu tố [1,2]. 

2. Berberine trong bệnh thoái hóa thần 

kinh và rối loạn tâm thần kinh 

Berberin hỗ trợ điều trị bệnh thần kinh 

nhờ khả năng cải thiện tình trạng tăng lipid 

máu và tăng đường huyết [8]. Berberine 

có tác dụng bảo vệ hệ thần kinh trung 

ương, mở khả năng điều trị đầy hứa hẹn 

các bệnh như bệnh Alzheimer, thiếu máu 

não, suy nhược tâm thần, lo âu và tâm 

thần phân liệt. Berberine bảo vệ thần kinh 

bằng cách điều chỉnh sự kích hoạt miễn 

dịch sớm của tế bào lympho ngoại vi và 

khả năng dung nạp miễn dịch in vivo. Tuy 

nhiên, cũng có báo cáo berberine làm 

trầm trọng thêm tình trạng thoái hóa thần 

kinh [1]. 

Berberine làm giảm đáng kể việc sản 

xuất kynurenine (chất khi tăng lên sẽ được 

chuyển hóa thành các hợp chất gây độc 

cho thần kinh, ví dụ như acid quinolinic), 

ảnh hưởng đến dẫn truyền thần kinh 

glutamatergic [3]. Berberine ức chế các tác 

dụng các loại thuốc như cocaine, morphine 

và ethanol (rượu) thông qua điều hòa giảm 

biểu hiện tyrosine hydroxylase hoặc các cơ 

chế khác [9]. Berberin có thể nhanh chóng 

hoạt động như thuốc chống trầm cảm, ảnh 

hưởng đến thụ thể sigma 1; do đó, được 

chỉ định như một chất tiềm năng để điều trị 

bệnh trầm cảm nặng. Berberine tác dụng 

thông qua con đường truyền tín hiệu NF-

κB (yếu tố nhân kappa-light-chain-boost 

của tế bào B hoạt hóa), được kích hoạt khi 

stress oxy hóa. Berberine còn tác động lên 

yếu tố dinh dưỡng thần kinh có nguồn gốc 

từ não - yếu tố đáp ứng cAMP - con đường 

liên kết protein. Berberine hoạt động bằng 

cách tăng dinh dưỡng thần kinh và phục 

hồi mức độ giảm của mRNA [3]. Berberine 

dễ dàng vượt qua hàng rào máu não, giúp 

tăng cường khả năng điều trị các bệnh 

thần kinh [8, 9]. 
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3. Tác dụng chống ung thư của Berberine 

Nghiên cứu đầu tiên về hoạt tính gây 

độc tế bào của Berberine được công bố 

vào năm 1986 [1]. Các nghiên cứu sau đó 

đã chứng minh hoạt tính gây độc tế bào 

của Berberine đối với nhiều dòng tế bào 

ung thư như dòng bạch cầu nguyên bào 

HL-60, ung thư tử cung dòng tế bào HeLa, 

dòng bạch cầu lymphocytic L1210, bệnh 

bạch cầu dòng nguyên bào WEHI-3, dòng 

tế bào K562 bệnh bạch cầu dòng tủy, ung 

thư đại tràng dòng tế bào HT29, ung thư 

bàng quang dòng tế bào BIU-87 và T24, u 

gan dòng tế bào HepG2, ung thư phổi 

không phải tế bào nhỏ, ung thư phổi Lewis, 

u tế bào hình sao G95/VGH và dòng tế bào 

GBM 8401, dòng tế bào u ác tính B16 và 

dòng tế bào mô hình U937. Tác dụng này 

phụ thuộc vào liều lượng và thời gian. Có 

nhiều cơ chế hoạt động chống ung thư của 

Berberine. Berberin điều trị ung thư biểu 

mô đại tràng điều chỉnh giảm biểu hiện 33 

gen khác nhau trong dòng tế bào HCA-7 

liên quan đến chu kỳ tế bào, sự biệt hóa và 

chuyển đổi biểu mô - trung mô [1,9].  

3.1. Điều chỉnh chu kỳ tế bào 

Berberine ở nồng độ thấp ngăn chặn 

các tế bào ung thư người trong pha G1, 

trong khi nồng độ cao ngăn chặn chu kỳ tế 

bào ở pha G2/M [1, 10]. Berberine có thể 

ức chế chu kỳ tế bào ở pha G1 bằng cách 

điều hòa gen BTG2 (gen chuyển vị tế bào 

B 2), gen điều hòa tăng sinh tế bào do 

protein p53 gây ra. Sự bắt giữ của chu kỳ 

tế bào trong pha G2/M là độc lập với p53 

[1, 8, 11]. Sự bắt giữ chu kỳ tế bào trong 

pha G0/G1 sau khi tiếp xúc với berberine 

đã được báo cáo ở dòng tế bào bệnh bạch 

cầu lymphocytic L1210 và tế bào ung thư 

bàng quang BIU-87 và dòng tế bào T24. 

Các tế bào ung thư đại tràng tiếp xúc với 

berberine bị bắt giữ chu kỳ tế bào ở pha 

G0/G1 với sự điều hòa giảm của gen 

kháng gen BCL2 tuỳ theo nồng độ [1, 9]. 

Cơ chế liên quan chủ yếu tới cyclins. 

Điều hòa giảm của cyclin D1 được quan 

sát thấy sau khi tiếp xúc với Berberine 

trong giai đoạn chu kỳ tế bào G1 [8]. Sự 

giảm biểu hiện của cyclin B1 do Berberine 

và sự gia tăng sự biểu hiện của Wee1 có 

thể bắt giữ các tế bào khối u ở pha G1 và 

G2. Sự bắt giữ G0/G1 được quan sát thấy 

ở các tế bào ung thư vú MDA-MB-231 và 

MCF-7 sau khi tiếp xúc với Berberine, có 

thể do sự giảm mức độ của protein điều 

hòa chu kỳ tế bào cyclin B1. Tác dụng này 

cũng phụ thuộc vào liều lượng [8].  

Việc bắt giữ chu kỳ tế bào ở pha G2/M 

bởi Berberine phụ thuộc vào gen REV3. 

Các tế bào của dòng DT40 thiếu REV3 quá 

nhạy cảm với Berberine và DNA của chúng 

bị đứt gãy sợi kép mạnh hơn nhiều so với 

DNA của các tế bào khác sau khi tiếp xúc 

với Berberine. Sự ức chế chu kỳ tế bào do 

Berberine gây ra trong pha G2/M cũng đã 

được mô tả trong các tế bào ung thư đại 

trực tràng của dòng SW480 [1, 9]. 

3.2. Tác động tới quá trình chết tế bào 

theo chương trình (apoptosis) 

Berberin làm giảm điện thế màng ty 

thể, giải phóng cytochrome C, các protein 

họ Bcl2 và hoạt hóa caspase hoặc phân 

hủy PARP. Berberine gây ra quá trình 

apoptosis trong các khối u, chủ yếu thông 

qua việc điều hòa tăng các gen 

proapoptotic và giảm các gen antiapoptotic. 

Berberine khi tiếp xúc với tế bào bạch cầu 

gây ung thư đã làm tăng đáng kể biểu hiện 

của các gen caspase CASP3, CASP8 và 

CASP9 và các gen đơn bào BAK1, BAX và 

BIK. Đồng thời, sự điều hòa giảm biểu hiện 
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của các gen kháng gen BCL2, BCL2L2, 

BNIP1 và BNIP3 [1, 3]. 

Berberine khi tiếp xúc với các tế bào từ 

các dòng HL-60, U937 và B16 đã kích hoạt 

protein caspase -3 và -9, làm tăng Bax 

(protein X liên kết với Bcl2) và giảm mức 

protein Bcl-2. Ngoài ra, sự gia tăng mức độ 

protein proapoptotic quan trọng tham gia 

vào các con đường truyền tín hiệu 

apoptosis như p53, Rb (protein u nguyên 

bào võng mạc), ATM (serine/threonine 

kinase), caspase-8, Fas Receptor (thụ thể 

chết)/FasL (Fas ligand ), BID (chất chủ vận 

chết vùng tương tác BH3, một thành viên 

đơn bào của họ protein Bcl-2) và TNF (yếu 

tố hoại tử khối u). Mức độ c-IAP1 (chất ức 

chế protein apoptosis), XIAP (chất ức chế 

liên kết X của protein apoptosis), Bcl-X và 

Survivin (protein chống tế bào chết) giảm 

sau khi tiếp xúc với berberine. Berberine 

còn điều chỉnh các protein proapoptotic và 

antiapoptotic thông qua sự gia tăng mức 

độ ROS - một tác nhân quan trọng điều 

hòa apoptosis [1, 9]. 

Tác dụng của Berberin còn liên quan 

tới các thụ thể TRAIL 2. TRAIL (liên quan 

đến TNF, liên quan đến apoptosis cảm ứng 

phối tử) là một phối tử gây chết apoptosis. 

TRIAL có tiềm năng lớn trong điều trị ung 

thư do gây ra quá trình chết tế bào ở tế 

bào khối u. TRAIL gây ra quá trình chết tế 

bào chọn lọc; có thể phát triển của kháng 

một phần hoặc toàn bộ. Berberine có tác 

dụng hiệp đồng với TRAIL. Hơn nữa, nó 

nhạy cảm các tế bào ung thư đã kháng 

TRAIL. Trong các dòng tế bào ung thư vú 

ở người nhạy cảm với TRAIL (MDA-MB-

231) và kháng (MDA-MB-468), berberine 

phối hợp với TRAIL làm nhạy cảm trực tiếp 

với các tế bào kháng TRAIL. Ghi nhận quá 

trình phân cắt polymerase 1 của caspase-3 

và PARP 9 Poly (ADP-ribose) và p53. Sự 

nhạy cảm với berberine đối với quá trình 

apoptosis do TRAIL gây ra không chỉ giới 

hạn ở các tế bào ung thư vú MDA-MB-468 

kháng TRAIL. Mặc dù có tác dụng gây độc 

tế bào vừa phải trên dòng tế bào ung thư 

vú 4T1 in vitro, Berberin kết hợp với kháng 

DR5 đã ức chế rõ rệt sự phát triển nguyên 

phát của khối u và giảm di căn đến phổi [1]. 

3.3. Ảnh hưởng đến MAPK 

Berberine tác dụng tới kinase được 

kích hoạt bởi mitogen (được gọi là MAP 

hoặc MAPK), liên quan đến việc chỉ đạo 

phản ứng của tế bào đối với nhiều loại kích 

thích. Chúng điều chỉnh hàng loạt quá trình 

quan trọng trong sự phát sinh ung thư, ví 

dụ, biểu hiện gen, phân chia tế bào, 

apoptosis, tăng sinh và biệt hóa [1]. 

Berberine điều chỉnh các con đường 

tín hiệu protein kinase được kích hoạt bởi 

mitogen, chẳng hạn như kinase 1/2 được 

điều chỉnh tín hiệu ngoại bào (ERK1/2), 

p38 MAPK (p38 mitogen-kinase protein 

hoạt hóa) và c-Jun N-terminal kinase (JNK) 

. Các hợp chất điều chỉnh những con 

đường này là thuốc chống ung thư tiềm 

năng. Hiệu quả phụ thuộc vào loại tế bào. 

Berberine kích hoạt MAPK trong tế bào 

ung thư đại tràng, tế bào ung thư phổi 

không phải tế bào nhỏ và tế bào u gan 

(HepG2). Trong tế bào ung thư biểu mô cổ 

tử cung HeLa, berberine tăng cường 

phosphoryl hóa JNK và ERK1/2 nhưng ức 

chế phosphoryl hóa p38 MAPK. Berberine 

làm giảm quá trình phosphoryl hóa p38 

MAPK, ERK1/2 và JNK trong tế bào ung 

thư dạ dày. Đường truyền tín hiệu JNK/p38 

MAPK bị gián đoạn trong nhiều loại ung 

thư. Berberine ngăn chặn sự xâm nhập và 
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di cư của tế bào ung thư thông qua việc 

ngăn chặn con đường truyền tín hiệu 

JNK/p38 trong dòng tế bào SNU-1 của K 

dạ dày [1]. 

Nghiên cứu sâu hơn cho thấy 

Berberine tác động vi RNA ức chế sự dịch 

mã của một số protein, đóng vai trò trong 

việc hình thành u, ví dụ, ung thư phổi tế bào 

không nhỏ. Mức độ bất thường của các 

protein này có tương quan với yếu tố TF 

mô, góp phần vào sự di căn khối u của ung 

thư phổi không phải tế bào nhỏ. Berberin có 

thể kích hoạt các tầng tín hiệu, bao gồm cả 

MAPK. Ở người ung thư phổi tế bào A549, 

berberine làm tăng mức miR-19a và giảm 

mức TF, do đó kích hoạt tín hiệu MAPK 

dẫn đến quá trình tự chết của tế bào ung 

thư [1]. 

Chất ức chế kinase phụ thuộc cyclin 

p21 (CIP1/WAF1) tham gia vào quá trình 

kiểm soát chu kỳ tế bào, biệt hóa tế bào, 

quá trình apoptosis và sao chép DNA. Nó 

liên kết với p53 và FOXO3a kiểm soát sự 

phát triển của tế bào ung thư. FOXO3a là 

một yếu tố phiên mã có hoạt tính ức chế 

khối u. Nó được điều chỉnh bởi quá trình 

kích hoạt thụ thể được tạo ra của 

phosphatidylinositol 3-kinase (PI3-K)/con 

đường tín hiệu Akt. Sự hoạt hóa của nó có 

liên quan đến quá trình apoptosis và bắt 

giữ chu kỳ tế bào, và ở nhiều loại tế bào 

khác nhau, nó có liên quan đến sự ức chế 

khối u. Ức chế FOXO3a gây ra sự tiến triển 

của khối u. Ở ung thư phổi không phải tế 

bào nhỏ, berberine ức chế sự tăng sinh và 

gây ra quá trình chết tế bào bằng cách kích 

hoạt con đường tín hiệu p38α MAPK, dẫn 

đến sự gia tăng p53 và FOXO3a và cảm 

ứng chất ức chế chu kỳ tế bào p21 

(CIP1/WAF1) [1, 9]. 

3.4. Điều hoà quá trình phiên mã 

Berberine có tác dụng chống lại yếu tố 

phiên mã-1 (AP-1) liên quan chặt chẽ đến 

quá trình chuyển dạng tân sinh. AP-1 bao 

gồm các phức hợp các họ protein liên kết 

DNA như: Họ Fos (c-Fos, Fra-1, FosB và 

Fra-2,), họ Jun (c-Jun, JunD, JunB và v-

Jun), ATF/liên kết phần tử đáp ứng theo 

chu kỳ AMP (b-ATF, ATF1–4, ATF-6 và 

ATFx) và họ Maf (c-Maf, MafA, MafB, 

MafG/F/K và Nrl) đóng vai trò chính vai trò 

trong quá trình viêm, tăng sinh và 

apoptosis. Hoạt động của AP-1 được điều 

chỉnh bởi, ví dụ, các GF, nhiễm trùng, 

cytokine, bức xạ UV hoặc stress tế bào [1]. 

Các chất gây ung thư bên ngoài có thể 

làm tăng hoạt tính của AP1. Nhiều khối u ở 

người biểu hiện quá mức các thành viên 

của họ protein Jun, trong các dạng ung thư 

hạch bạch huyết, ung thư vú. Sự gia tăng 

biểu hiện của c-Fos được còn gặp trong 

ung thư nội mạc tử cung và u xương, trong 

khi sự giảm biểu hiện của c-Fos có liên 

quan đến sự tiến triển của ung thư dạ dày 

và buồng trứng. Vì vậy, vai trò của họ Fos 

trong sự phát triển của khối u là đặc trưng 

cho mô. Sự hoạt hóa AP-1 phụ thuộc vào 

loại kích thích bên ngoài và tình trạng tế 

bào. Berberine khi tiếp xúc với tế bào u 

gan của dòng HepG2 đã ức chế Protein 

AP-1. Berberine thông qua hoạt hóa 

protein AP-1 ức chế sự di căn của tế bào 

ung thư phổi Lewis từ các hạch bạch huyết 

trung thất đến nhu mô phổi, sự biểu hiện 

của proto-oncogene C-fos giảm. Ảnh 

hưởng của Berberine đối với họ AP1-

protein phụ thuộc vào loại tế bào và cần 

được nghiên cứu thêm [1, 8, 9]. 

3.5. Ức chế di căn 

Berberin tác động mạnh mẽ tới các 

metalloproteinase matrix liên quan đến 



TCYHTH&B số 4 - 2021 55 

 

thoái hoá hàng rào chất nền ngoại bào, vai 

trò quan trọng trong di căn tế bào khối u. 

Sự thay đổi biểu hiện và mức độ hoạt 

động của MMP có liên quan chặt chẽ đến 

sự phát triển của nhiều bệnh ung thư. Hoạt 

động MMP-2 tăng có liên quan đến tiên 

lượng xấu trong các loại ung thư như ung 

thư đại tràng, vú, u ác tính, buồng trứng, 

tuyến tiền liệt và ung thư phổi. Những thay 

đổi trong hoạt động của MMP-2 cũng có 

thể bắt nguồn từ những thay đổi về mức độ 

hoạt hóa, ức chế và bài tiết hoặc phiên mã 

của nhóm enzym MMP. Sản xuất MMP 

trong nhiều bệnh ung thư tăng cao trong 

mô đệm xung quanh, nhưng không tăng 

trong khối u, và các trường hợp di căn có 

tương quan với mức mRNA MMP-2 cao 

hơn trong mô lành xung quanh. MMP-2 và 

MMP-9 có thể làm suy giảm collagen loại 

IV, một thành phần chính của màng đáy, 

rất quan trọng để duy trì cấu trúc mô và 

cung cấp tín hiệu và tính phân cực của tế 

bào. Sự suy thoái của chất nền ngoại bào 

cho phép các tế bào di chuyển khỏi khối u 

để tạo thành di căn. Các sản phẩm phân 

hủy của MMP tiếp tục thúc đẩy hoạt động 

của MMP. Berberine ức chế sự biểu hiện 

của chất nền metalloproteinase-2 (MMP-2) 

và chất nền metalloproteinase-9 (MMP-9) 

phụ thuộc thời gian và nồng độ. Trong các 

thử nghiệm trên chuột, berberine làm giảm 

mức metalloproteinase huyết tương [1]. 

Berberine điều chỉnh biểu hiện của 

các metalloproteinase nền thông qua việc 

ức chế chuyển p-STAT3 (chất dẫn truyền 

tín hiệu và chất kích hoạt phiên mã 3) đến 

nhân. Trong tế bào ung thư đại tràng, nó 

làm giảm đáng kể mức độ JAK2 (Janus 

kinase 2 - Một loại protein từ họ Janus 

kinase) và sự phosphoryl hóa STAT3. Các 

phân tử phosphoryl hóa p-JAK2 và p-

STAT3 gia tăng đáng kể trong các tế bào 

ung thư đại trực tràng biểu hiện quá mức 

COX2 (gây ra sự kích hoạt JAK-STAT, 

làm tăng mức metalloproteinase - MMP-2 

và MMP-9). Berberine làm giảm rõ rệt 

mức JAK2 được phosphoryl hóa và 

STAT3 được phosphoryl hóa trong các tế 

bào ung thư đại trực tràng và làm gián 

đoạn hiệu quả con đường tín hiệu 

COX2/JAK/STAT, biểu hiện là sự giảm 

mức metalloproteinase [9]. 

Berberine làm giảm mức protein của 

STAT3 trong các tế bào ung thư biểu mô 

vòm họng và ngăn chặn sự hoạt hóa 

STAT3 do IL-6 tiết ra bởi các nguyên bào 

sợi liên quan đến khối u. Tương tự như họ 

Janus kinase, họ kinase của các yếu tố 

phiên mã của STAT đóng một vai trò quan 

trọng trong quá trình miễn dịch, phân chia 

tế bào, chết tế bào và hình thành khối u [1]. 

3.6. Ức chế tạo mạch máu khối u 

Một cơ chế khác của Berberine chống 

tiến triển u là ức chế tạo mạch do ảnh 

hưởng đến metalloproteinase 2 và 9. 

MMP-2 đóng một vai trò quan trọng trong 

việc tạo các mạch máu mới trong khối u 

bằng cách hỗ trợ sự di chuyển của các tế 

bào nội mô, rất cần thiết cho sự tiến triển 

của khối u. Sự gia tăng mức độ biểu hiện 

và hoạt động cao hơn của MMP-2 được 

quan sát thấy với sự gia tăng mạch máu 

của các di căn của ung thư phổi trong hệ 

thần kinh trung ương. MMP-2 có thể ảnh 

hưởng đến khả năng tồn tại và xâm lấn 

của khối u cũng bằng cách điều chỉnh sự 

hình thành bạch huyết. Ngược lại, MMP-9 

và các metalloproteinase khác có vai trò 

trong quá trình hình thành mạch bằng cách 

thúc đẩy huy động VEGF. Berberine ức 

chế di căn bằng cách cản trở quá trình tạo 

mạch thông qua tác động lên MMP-2 và 

MMP-9 [1].  
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Tế bào u ác tính B16F-10 tiếp xúc với 

Berberine có giảm biểu hiện của các gen 

mã hóa các yếu tố thúc đẩy tạo mạch, tức 

là COX-2, HIF (yếu tố gây ra tình trạng 

thiếu oxy) và VEGF. Ngoài ra, trong dòng 

tế bào ung thư gan HepG2 và dòng tế bào 

SC-M1 ung thư biểu mô tuyến dạ dày, 

Berberine có tác dụng ức chế sự tăng sinh, 

di chuyển của tế bào, hình thành nội mô 

mạch máu và biểu hiện VEGF. Trong tế 

bào ung thư vú, Berberine làm giảm sự 

biểu hiện của VEGF và fibronectin bằng 

cách ức chế con đường PI-3K/AKT. Sự ức 

chế NF-κB trong tế bào khối u cũng là một 

trong những cơ chế làm giảm sự biểu hiện 

của VEGF và IL-8 của Berberine [1]. 

Phòng ngừa di căn bằng cách ức chế 

hình thành mạch bởi Berberine đã được 

xác nhận trên in vivo. Trong các thử 

nghiệm trên chuột, Berberine ức chế hoạt 

động của các yếu tố chịu trách nhiệm hình 

thành mạch, ví dụ, VEGF, chất trung gian 

gây viêm: IL-6, IL-1β, TNF-α và yếu tố GM-

CSF. Berberine cũng ức chế hoạt động của 

các yếu tố phiên mã chịu trách nhiệm hình 

thành mạch như NFκB, c-Fos, CREB 

(protein liên kết yếu tố đáp ứng cAMP) và 

ATF-2 (kích hoạt yếu tố phiên mã 2) [8,9]. 

3.7. Ức chế chuyển dạng tế bào biểu mô 

sang trung mô 

• Một khía cạnh khác của tác dụng 

chống di căn của Berberine là tác dụng đối 

với E- và N-cadherin. Berberine ảnh hưởng 

đến sự biểu hiện của E-cadherin và N-

cadherin phụ thuộc vào thời gian và liều 

lượng, những protein liên quan mật thiết 

đến sự di cư và xâm lấn của các tế bào 

ung thư. E-kadherin chịu trách nhiệm về 

tính toàn vẹn cấu trúc của tế bào biểu mô; 

là một dấu hiệu của quá trình chuyển đổi 

biểu mô sang trung mô do TGF-β1 gây ra, 

dẫn đến tăng khả năng di chuyển của tế 

bào. Berberine có thể ức chế TGF-β1, biểu 

hiện E-cadherin ở mức độ cao. MMP-2 kích 

hoạt TGF-β; ảnh hưởng của berberine đối 

với quá trình chuyển đổi biểu mô sang trung 

mô có lẽ dựa trên tác dụng là giảm mức độ 

yếu tố tăng trưởng metalloproteinase 2 

được mô tả ở trên và giải phóng các yếu tố 

tăng trưởng từ chất nền ngoại bào, chẳng 

hạn như TGF-β [1]. 

• Bằng cách ảnh hưởng đến 

metalloproteinase, Berberine có tác động 

gián tiếp đến quá trình apoptosis. Ví dụ, 

trong các tế bào u ác tính ở người với biểu 

hiện αvβ3, sự phân hủy collagen type I bởi 

MMP-2 có thể tiết lộ vị trí liên kết với αvβ, 

điều cần thiết cho khả năng tồn tại phát 

triển trong ma trận collagen của tế bào u ác 

tính, do đó nó có khả năng bảo vệ các tế 

bào u ác tính khỏi quá trình apoptosis [1]. 

• Berberin ức chế MMP có tiềm năng 

cao trong việc cải thiện điều trị ung thư 

bằng cách làm chậm quá trình xâm lấn [1]. 

Giai đoạn I của các thử nghiệm lâm sàng 

đã cho thấy các chất ức chế MMP tạo ra 

các tác dụng phụ bất lợi tối thiểu.  

• 3.8. Tác dụng chống viêm 

• Berberine có hoạt tính chống viêm in 

vitro và in vivo và ức chế sự phiên mã của 

các gen như IL-1, TNF- và IL-6, làm giảm 

mức độ của các protein viêm. Berberine 

ngăn chặn sự biểu hiện của 

cyclooxygenase 2 và prostaglandin E2; 

ngăn chặn sản xuất IL-8 trong các tế bào 

khối u và ngăn chặn con đường tín hiệu 

NF-κb; ức chế sự gia tăng của NO và TNF-

α. Trong tế bào ung thư đại trực tràng, 

berberine cũng ức chế hoạt động phiên mã 

COX-2 tăng lên ở loại u này [1]. 

3.9. Tác dụng tới β-Catenin  

Berberine tác động tới β-catenin mà sự 

đột biến và biểu hiện quá mức đều liên 

quan đến nhiều bệnh ung thư, bao gồm 
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ung thư biểu mô trực tràng, u vú, buồng 

trứng và nội mạc tử cung. Trong các tế bào 

ung thư đại tràng, sự biểu hiện của mRNA 

được điều chỉnh bởi Berberine. Berberine 

ức chế hiệu quả mức độ hạt nhân của β-

catenin bằng cách tăng tương tác giữa 

protein coli polyposis và β-catenin. Nó tác 

động âm tính tới sự biểu hiện của protein 

coli polyposis adenomatous và điều hòa β-

catenin [1]. 

3.10. Ức chế sinh ung thư kết hợp với 

chuyển hóa lipid 

Berberine gây ra quá trình apoptosis 

thông qua việc giảm biểu hiện FABP và 

tích tụ các acid béo trong ung thư dạ dày, 

điều chỉnh giảm các enzym tạo mỡ quan 

trọng trong ung thư đại tràng. Berberine 

ức chế con đường kích hoạt protein-

1/sterol kích hoạt thụ thể protein-1 

(SCAP/SREBP-1) thúc đẩy quá trình tạo 

lipid, dẫn đến việc điều hòa các enzym tạo 

mỡ. Điều này dẫn đến ức chế tổng hợp 

lipid, liên quan đến sự tăng sinh tế bào 

thông qua con đường Wnt/β-catenin và là 

một trong những cơ chế chống ung thư 

của berberin. Tương tự, ảnh hưởng đến 

JNK kinase quan trọng trong hoạt động 

phòng ngừa ung thư dựa trên ảnh hưởng 

đến chuyển hóa lipid [12]. 

4. Tác dụng hỗ trợ của Berberin tới 

nhạy cảm thuốc, giảm sự kháng thuốc 

Cho dù bị hạn chế bởi dược động học 

kém, nhưng Berberine dường như rất hiệu 

quả và có thể được sử dụng trong điều trị 

kết hợp với hoá trị liệu hoặc các liệu pháp 

khác. Về độ nhạy cảm, Berberin có thể 

được coi là chất gây nhạy cảm với ánh 

sáng trong liệu pháp quang động. Trong 

một nghiên cứu về bệnh ung thư thận với 

các tế bào biểu mô ống thận nguồn gốc từ 

dòng tế bào HK-2 ở thận bình thường, 

dòng tế bào ACHN người và dòng tế bào 

786-O, Berberine làm tăng mức độ tự động 

và mức độ phản ứng oxy. Berberine gây ra 

quá trình apoptosis trong các tế bào này 

bằng cách cảm ứng caspase 3. Sau khi 

tiếp xúc kết hợp, quan sát thấy biểu hiện 

thấp của các gen của enzym phiên mã 

ngược telomerase ở người và yếu tố tăng 

trưởng nội mô mạch máu-D. Ghi nhận 

polo-like kinase 3 biểu hiện quá mức sau 

khi điều trị bằng berberine kết hợp với liệu 

pháp quang động [13]. Berberine là một 

chất nhạy cảm tiềm năng đầy hứa hẹn để 

xạ trị ung thư biểu mô tế bào gan, trong đó 

Nrf2, một yếu tố phiên mã chính trong tổn 

thương oxy hóa, cần thiết cho tác dụng của 

Berberine [14]. 

Ghi nhận sự nhạy cảm của tế bào ung 

thư vú, ung thư biểu mô tế bào gan, ung 

thư bạch cầu, buồng trứng và ung thư phổi 

với hóa trị liệu kết hợp Berberine. Trong 

dòng tế bào MDA-MB-231 ung thư vú, 

Berberine làm tăng nhạy cảm các tế bào 

ung thư với methyl methanesulfonate, 

cisplatin và camptothecin. Đồng thời, 

không quan sát thấy tác dụng hiệp đồng 

với hydroxurea và olaparib. Cơ chế có lẽ 

dựa trên tác dụng của Berberine với 

protein sửa chữa DNA - XRCC1 (protein 

bổ sung chéo sửa chữa tia X 1) - cắt bỏ 

base qua trung gian. Đây có thể là một cơ 

chế chủ yếu trong việc sử dụng berberine 

điều trị ung thư vú [1]. 

Điều trị kết hợp Berberine và cisplatin 

làm tăng rõ rệt sự chết của các tế bào ung 

thư bằng cách gây ra hiện tượng hoại tử 

và chết tế bào (necroptosis and apoptosis) 

ở dòng tế bào ung thư buồng trứng 

OVCAR3 và ung thư buồng trứng nguyên 

phát (tác dụng phụ thuộc vào liều lượng và 

thời gian). Quá trình apoptosis phụ thuộc 
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vào caspase, trong khi quá trình hoại tử đi 

kèm với sự hoạt hóa của con đường 

RIPK3-MLKL. Kết hợp với gefitinib trong 

ung thư phổi không phải tế bào nhỏ, 

berberine ức chế sự chuyển tiếp giữa biểu 

mô và trung mô [1, 8]. 

Điều trị ung thư biểu mô tế bào gan 

bằng kết hợp Berberin với doxorubicine 

cho thấy giảm tái tạo in vitro và in vivo, có 

tác dụng hiệp đồng ức chế con đường 

Caspase-3-iPLA2-COX-2 và hiệu quả điều 

trị độc lập với p53 tốt hơn so với 

doxorubicin đơn độc trong tế bào bạch cầu. 

Berberine đã làm đảo ngược sự kháng 

doxorubicin trong các tế bào ung thư vú 

MCF-7 và (ADR) kháng lại MCF-7 bằng 

cách ức chế quá trình autophagy. Là một 

chất ức chế quá trình tự động autophagy, 

Berberine ức chế sự hình thành 

autophagosome trong tế bào MCF-7/ADR 

bằng cách ngăn chặn sự tích tụ của protein 

LC3II; gây đảo ngược tình trạng kháng 

doxorubicin và giảm sự tăng sinh tế bào. 

Sự tích tụ p62 trong tế bào và sự ức chế 

autophagy cũng được quan sát thấy. 

Berberine hoạt động bằng cách điều chỉnh 

tín hiệu PTEN/Akt/mTOR [1]. 

Công thức chứa hoạt chất Berberin 

đóng một vai trò quan trọng. Doxorubicin 

liên hợp với poly (axit lactic-co-glycolic) và 

được sử dụng để bao bọc berberin nano 

làm dừng chu kỳ tế bào trong pha phụ G1, 

khử cực đáng kể màng ty thể và hoại tử 

trong dòng tế bào MDA-MB-231 ung thư 

vú. Nghiên cứu in vivo cho thấy thời gian 

bán thải và nồng độ thuốc trong huyết 

tương tăng rất cao [15]. Ngoài ra, công 

thức Janus kết hợp với acid Hyaluronic 

mang nano doxorubicin và Berberine thể 

hiện sự tích tụ khối u và khả năng tăng 

cường tương thích sinh học.  

Berberine kết hợp với curcumin dưới 

dạng các hạt curcumin lipid rắn có sinh khả 

dụng cao hơn và có tác dụng chống ung 

thư in vitro cao hơn so với ở trạng thái tự 

nhiên. So với việc điều trị đơn lẻ và kết hợp 

các hạt curcumin lipid rắn và Berberine 

trong dòng tế bào ung thư nguyên bào thần 

kinh người SH-SY5Y và dòng tế bào u 

nguyên bào thần kinh người U-87MG và U-

251MG; tỷ lệ tế bào u nguyên bào chết cao 

hơn, tăng cường phân mảnh DNA, Mức 

ATP và điện thế của màng ty thể giảm 

đáng kể trong quá trình đồng xử lý các hạt 

curcumin lipid rắn và Berberine [16]. 

Phức hợp Berberine mới nhắm vào 

telomerase gây rối loạn chức năng của ty 

thể, tổn thương telomere DNA và bắt giữ 

chu kỳ tế bào. Berberine được nạp sẵn vào 

acid folic, nhắm mục tiêu vào các chất 

mang nano silica trung tính vàng Janus, có 

tác dụng chống khối u gan rất mạnh ở 

bệnh nhân, đảm bảo an toàn sinh học tốt 

và bảo vệ hiệu quả các mô bình thường. 

Điều ghi nhận là Berberine là một hợp chất 

có khả năng liên kết với G-quadruplexes. 

Hiện nay, Berberine cũng đã được chứng 

minh là làm tăng ái lực của iminopyrenyl-β-

cyclodextrin đối với DNA, gợi ý quan trọng 

trong việc phát triển các công thức điều trị 

mới [1]. 

5. Tác dụng dự phòng ung thư  

Berberine kết hợp với d-tri-phenyl-

phosphonium ở nồng độ chỉ gây độc cho tế 

bào ung thư làm giảm lây truyền của tế bào 

gốc ung thư, có thể ngăn ngừa hình thành 

khối u và di căn, đóng vai trò quan trọng 

trong việc kháng trị liệu ung thư [1]. 

Berberine làm giảm rõ rệt mức Geboes 

trong bệnh viêm đại tràng in vivo. Kết hợp 

giữa mesalamine và Berberine tăng cường 
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tác dụng chống viêm của mesalamine ở 

bệnh nhân viêm loét đại tràng. Tác dụng 

chống viêm của Berberine ngăn ngừa các 

bệnh ung thư liên quan đến viêm như ung 

thư đại trực tràng [17]. 

6. Thách thức đối với các dẫn xuất và 

công thức mới của Berberine 

Mặc dù các muối clorua hoặc sulphat 

của Berberin hòa tan tốt hơn và đã được 

sử dụng trên lâm sàng [3], sinh khả dụng 

thấp và các thông số dược động học kém 

của Berberin vẫn là thách thức chính trong 

việc sử dụng tiềm năng của nó. Bên cạnh 

các công thức mới, phát triển các dẫn xuất 

mới có hoạt tính sinh học tương tự dựa 

trên các cơ chế giống nhau nhưng không 

bị giới hạn bởi các thông số dược lý thấp 

dường như là mục tiêu quan trọng nhất. 

Các hợp chất dựa trên Berberine sẽ có 

hiệu quả ở nồng độ thấp hơn và có hoạt 

tính sinh học mạnh hơn hiện đang được 

nghiên cứu kỹ lưỡng. 

Cho đến nay, các dẫn xuất berberine-

12-amine đã được đánh giá về khả năng 

ức chế sự phát triển của các dòng tế bào 

ung thư ở người. Các dạng 12-

aminoberberine chloride bậc bốn, 12-

Nitroberberine chloride bậc bốn, 12-

Aminotetrahydroberberine bậc ba và các 

dẫn xuất 12-Aminoberberine cho thấy các 

hoạt động ức chế tăng trưởng tế bào ung 

thư người: Dòng tế bào đại trực tràng 

HCT-8, dòng tế bào ung thư dạ dày BGC-

823, dòng tế bào ung thư gan Bel7402, 

dòng tế bào ung thư cổ tử cung HeLa và 

dòng tế bào ung thư phổi A549. Các clorid 

Berberine-12-N, N-di-n-alkylamine bậc bốn 

mạnh hơn đáng kể so với các chất khử. 

Tác dụng tăng lên khi chuỗi cacbon n-alkyl 

của 12-N, N-di-n-alkylamino trong phạm vi 

khoảng 6 - 8 nguyên tử cacbon. Chuỗi 

cacbon n-alkyl khi số nguyên tử cacbon 

vượt quá 6 - 8 nguyên tử gây giảm tác 

dụng. Hoạt động của cấu trúc amin bậc ba 

cao hơn đáng kể so với bậc hai [18]. 

Các dẫn xuất được thay thế 13-alkyl 

của Berberin hoạt động mạnh hơn bản 

thân Berberin đối với các dòng tế bào ung 

thư ở người. Trong các tế bào MDA-MB-

231 kháng xạ trị, có mức độ gen đơn bào 

thấp hơn và mức độ gen kháng xạ trị cao 

hơn so với dòng tế bào MDA-MB-231 ung 

thư vú được điều trị bằng 13-Ethylberberine. 

13-Ethylberberine gây ra apoptosis bằng 

thúc đẩy các loại phản ứng oxy hoá trong ty 

thể và nội bào, điều chỉnh protein liên quan 

đến con đường nội tại của apoptosis [18]. 

Việc tổng hợp và phân tích các dẫn 

xuất thay thế 9-O của Berberin cũng cho 

những hiệu quả đầy hứa hẹn. Dẫn xuất 

Berberin (9- (3-bromopropoxy) -10-metoxy-

5,6-dihydro- [1, 3] dioxolo [4,5-g] isoquino 

[3,2-a] isoquinolin-7-ylium bromua) được 

phát hiện có hoạt tính chống tăng sinh cao 

hơn 30 lần và hoạt động gây chết 

apoptosis cao hơn 6 lần trong tế bào bệnh 

bạch cầu, so với Berberine [18]. 

Ngoài ra, việc đánh giá các dẫn xuất 

Berberin có nhóm thế cis ở vị trí C9 và C13 

[17, 18] hoặc 13-[CH2CO-Cys- (Bzl) -OBzl] - 

Berberine và một loạt các dẫn xuất berberin 

có vị trí 9-O biến đổi đã được mô tả. Các 

nhóm metylen-dioxy và metoxyl trong 

Berberin dường như đặc biệt quan trọng đối 

với hoạt tính chống ung thư [1, 18]. 

7. Berberine trong các thử nghiệm 

lâm sàng 

Do có nhiều tác dụng và an toàn, có rất 

nhiều thử nghiệm Berberine trên lâm sàng: 

bệnh tâm thần phân liệt, bệnh lý chuyển 

hóa, béo phì, đái tháo đường týp 2 và 
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kháng insulin; gan nhiễm mỡ không do 

rượu, rối loạn lipid và tăng cholesterol máu; 

u tuyến đại trực tràng, loét dạ dày, viêm dạ 

dày mạn tính và ung thư dạ dày. Hoạt tính 

chống ung thư của nó được nghiên cứu để 

đánh giá việc giảm thiểu tác động của xạ trị 

trong điều trị ung thư hạch, ung thư cổ tử 

cung. Ở bệnh nhân ung thư phổi không 

phải tế bào nhỏ trong quá trình xạ trị, 

Berberine có tác dụng bảo vệ tế bào phổi 

khỏi tổn thương do bức xạ ion hóa gây ra. 

Ở bệnh nhân u thần kinh đệm, Berberin 

gây nhạy cảm một cách chọn lọc các tế 

bào khối u với bức xạ ion hóa, trong khi 

các tế bào khỏe mạnh vẫn ở mức độ nhạy 

như cũ. Có nhiều thử nghiệm lâm sàng đã 

hoàn thành đánh giá Berberine. Mục tiêu 

chính là đánh giá tác dụng làm giảm mức 

cholesterol và glucose. Tiềm năng dinh 

dưỡng của Berberin kết hợp với một số 

hợp chất tự nhiên cũng rất thú vị [1, 18]. 

Ở bệnh nhân đái tháo đường týp 2, 

Berberine cải thiện đáng kể mức đường 

huyết lúc đói, mức đường huyết sau ăn và 

mức độ glycosyl hóa hemoglobin và giảm 

đề kháng insulin. Berberine có tác dụng 

kiểm soát đường huyết tương đương với 

metformin; dường như có lợi thế hơn 

rosiglitazone. Cần đánh giá thêm trên một 

số lượng bệnh nhân lớn hơn [1, 2]. 

Berberin phối với crom picolinate, 

inositol, curcumin và banaba cải thiện 

chuyển hóa glyco và cholesterol toàn phần, 

triglycerid và giảm tình trạng viêm ở những 

bệnh nhân bị rối loạn đường huyết. Cũng 

có sự giảm mức độ insulin huyết tương lúc 

đói và mức độ glycated hemoglobin, mức 

độ nhạy cảm của protein C phản ứng đã 

giảm. Trong hội chứng chuyển hóa ở bệnh 

tâm thần phân liệt, Berberin có ảnh hưởng 

tới bài tiết insulin, độ nhạy insulin và hội 

chứng chuyển hóa, làm giảm đáng kể chu 

vi vòng eo, giảm rõ rệt về huyết áp tâm thu, 

triglycerid, diện tích dưới đường cong của 

glucose, diện tích dưới đường cong của 

chỉ số insulin và tăng chỉ số Matsuda. 

Berberin cũng làm giảm bài tiết insulin và 

nồng độ triglycerid; làm tăng độ nhạy cảm 

với insulin. Berberine và bifidobacteria có 

thể hỗ trợ điều trị bệnh tiểu đường [1, 2]. 

Sử dụng chiết xuất men gạo đỏ, 

Berberine và Policosanols kết hợp với chế 

độ ăn kiêng giảm lipid huyết ở bệnh nhân 

có nguy cơ tăng cholesterol máu từ thấp 

đến trung bình đã làm giảm mức 

cholesterol toàn phần và mức LDL-C. Ở 

bệnh gan nhiễm mỡ không do rượu, bổ 

sung Berberine với can thiệp lối sống đã 

làm giảm mạnh hàm lượng chất béo trong 

gan, cải thiện lipid huyết thanh và trọng 

lượng cơ thể. Berberine làm giảm trọng 

lượng cơ thể và thành phần lipid hiệu quả 

hơn pioglitazone. Tác dụng phụ nhẹ và chủ 

yếu ảnh hưởng đến hệ tiêu hóa. Sử dụng 

Berberin kết hợp với các hợp chất có 

nguồn gốc thực vật như acid chlorogenic 

và tocotrienols ở phụ nữ mãn kinh có nguy 

cơ rối loạn lipid máu cho thấy sự giảm mức 

LDL và cholesterol toàn phần [1, 3]. 

Berberine có tác dụng với Helicobacter 

pylori tương tự bitsmuth [19]. Bệnh nhân 

có u tuyến đại trực tràng được cắt polyp 

hoàn toàn được dùng Berberine hai lần 

mỗi ngày chứng minh là an toàn và hiệu 

quả, giảm nguy cơ tái phát. 

Hiện tại, Berberine đang ở giai đoạn 

thử nghiệm lâm sàng với tác dụng hỗ trợ 

tim mạch và chuyển hóa. Tác dụng có lợi 

của Berberin đối với các yếu tố nguy cơ 

của bệnh tim mạch và tác dụng chống kết 

tập tiểu cầu của nó được đánh giá trên lâm 

sàng ở những bệnh nhân sau can thiệp 

mạch vành qua da chủ động trong bệnh 
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mạch vành. Berberine hiện đang được 

đánh giá là tác nhân phòng ngừa ở những 

bệnh nhân ung thư đại trực tràng trước đó 

được điều trị bằng gefitinib. Trong tương lai 

gần nhất, Berberin sẽ được nghiên cứu 

lâm sàng trên bệnh nhân ung thư biểu mô 

tuyến phổi, xuất huyết giảm tiểu cầu miễn 

dịch kháng corticosteroid hoặc tái phát, 

bệnh nhân đau mảnh ghép và tụt lợi, bệnh 

nhân đái tháo đường... [20]. 

4. Kết luận 

Berberine là một trong những tác nhân 

tự nhiên thú vị và hứa hẹn nhất hiện nay 

do có nhiều hoạt tính sinh học, đặc biệt là 

tác dụng tới quá trình chết tế bào, sinh ung 

thư và di căn. Là một hợp chất tự nhiên có 

độc tính thấp đối với các tế bào khỏe 

mạnh, Berberine cho thấy hiệu quả tuyệt 

vời trong việc điều trị nhiều giai đoạn lâm 

sàng, ví dụ, rối loạn chuyển hóa và các 

triệu chứng liên quan, viêm hoặc phòng 

ngừa ung thư và điều trị ung thư kết hợp. 

Tuy nhiên, có những hạn chế trong việc 

hòa tan, hấp thụ và phân phối sinh học của 

Berberin.  

Hiện nay, việc phát triển các công thức 

mới và các dẫn xuất mới là một xu hướng 

rất quan trọng trong nghiên cứu Berberin 

nhằm khắc phục những hạn chế của nó 

trong ứng dụng lâm sàng  
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