
UNA PIANTA ANTICA PER IL  
MALANDATO CUORE MODERNO
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Il Crespino, Berberis vulgaris 
secondo la classificazione di  
Linneo, è un arbusto diffuso in 

tutta l’area temperata, dalla peni-

sola iberica all’Iran e noto anche 
come berberis europea (Fig. 1). A 
oriente è invece diffusa Berberis 
thunbergii, la berberis giappo-
nese, mentre in Sudamerica tro-
viamo B. darwinii, la berberis di 
Darwin. Sono tutte piante molto 
simili tra di loro, tanto per aspet-

Da una lunga tradizione d’uso, sopratttutto nelle medicine tradizionali orientali, emergono le pro-
prietà farmacologiche di una pianta che merita una più ampia attenzione da parte dei ricercatori. 
Il crespino e il suo alcaloide caratterizzante, la berberina, hanno numerose attività biologiche, ma 
quella che spicca maggiormente è rivolta al benessere dell’apparato cardiovascolare.

* Roberto Della Loggia to quanto per costituenti e usi, 
ma la più studiata dalla scien-
za è proprio il nostro Crespino. 
Fiorisce in maggio, con delicate 
infiorescenze gialle dai petali a 
forma di conchiglia ed è proprio 
questa forma a dare il nome al ge-
nere, da berberis (berberis) che 
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Figura 1. Berberis vulgaris, un arbu-
sto diffuso in tutta l’area temperata, 

dalla penisola iberica all’Iran



Fitoterapia

novembre 2017    natural 1 t 49

in greco significa conchiglia con 
dentro una perla (Fig. 2). I fiori 
sono particolari perché quando 
un insetto impollinatore tocca la 
base degli stami, il fiore si chiude 
a scatto imprigionando l’insetto 
e si riapre solo quando questi si 
è ben impolverato di polline. I 
frutticini rossi, allungati, matura-
no in autunno e contengono due 
semi; la polpa è acidula e ricca in 
vitamina C e se ne possono fare 
delle marmellate. La pianta cre-
sce nelle zone aride montane, ai 
margini dei boschi, nelle siepi, 
nei pascoli fra i 100 e i 2000 m. 
Un tempo molto frequente in pia-
nura, oggi è molto diradata nelle 
aree di coltivazione del grano in 
quanto è ospite secondario della 
ruggine del grano, un fungo che 
attacca appunto le coltivazioni di 
grano e che nel suo ciclo vitale 
prevede un passaggio nelle foglie 
di Berberis (Rodriguez-Algaba et 
al., 2014), e per questa ragione è 
stata ampiamente estirpata. L’uso 
terapeutico del Crespino è noto in 
oriente da millenni tanto in Cina 
e in India quanto soprattutto in 
Iran. Qui, l’uso tradizionale riguar-
da soprattutto il gastrointestinale 
e l’endocrino, mentre appare limi-
tato l’uso a livello cardiovascola-
re (Imanshahidi e Hosseinzadeh, 
2008). Per quanto riguarda l’Eu-
ropa, l’uso era noto a Dioscoride 
e lo illustra ampiamente il Mattioli 
che scrive: Dassi nelle maligne ed 
acutissime febbri, spegne mara-
vigliosamente la sete e l’arsura 

della bocca, proibisce che i va-
pori maligni corrano al cuore ed 
occupino il cervello. Dassi pari-
mente nei vomiti colerici e nella 
dissenteria. Conferisce allo sputo 
del sangue, ferma i denti smossi, 
consolida le gengive e risolve le 
infiammazioni dell’ugola. Con-
solida le ferite fresche e dissecca 
le ulcere vecchie (…). Come spes-
so accade nella medicina antica, 
l’uso del Crespino appare molto 
ampio, con qualche accenno ad 
azioni cardiache. Successivamen-
te però l’uso medico della pian-
ta sembra dimenticato in Italia, 
tanto che il Savi, professore di 
botanica nell’Imperial Accademia 
di Pisa, nel 1811 ne cita solo le 
proprietà tintorie (Savi, 1881). 
Sempre nell’800 un certo uso di 
Berberis viene invece registrato 
in Inghilterra (anche se il Crespi-
no in realtà non vi cresce) dove 

Barton e Castle riferiscono l’uso 
della radice nella dissenteria ma 
sembrano più interessati alle bac-
che sia come base per una bevanda 
rinfrescante, da usare nelle febbri, 
nello scorbuto, nelle infiammazio-
ni, nel mal di gola e financo nella 
peste; gli autori propongono anche 
una dettagliata ricetta per la pre-
parazione di uno sciroppo (Barton 

Figura 2. Fiori di Berberis vulgaris
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Figura 3. Formula di struttura della berberina



I dati farmacologici speri-
mentali fanno intravvedere le 
grandi potenzialità di Berberis 
e berberina
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Berberis vulgaris

Foglie di Berberis

e Castle, 1838).
Ma veniamo ai giorni nostri. La 
droga è data dalla corteccia che 
appare grigia all’esterno e gialla 
all’interno; è molto amara e, se 
masticata, colora in giallo la sa-
liva. I costituenti principali sono 
degli alcaloidi benzilisochinolini-
ci tra cui predomina la berberina 
(Fig. 3), caratterizzata dalla pre-
senza di un azoto quaternario, per 
cui la molecola è sempre presen-
te in forma ionizzata. È presente 
in tutta la pianta ma si concentra 
nella radice, dove può raggiungere 
la concentrazione del 3%, mentre 
nei frutti ce n’è molto meno, 
attorno allo 0,05% (Yusupov et al., 
1990). Non va però dimenticata 
la presenza di un flavolignano, la 
metossiidnocarprina (Fig. 4), per 
la quale è stata evidenziata la ca-
pacità di potenziare l’effetto anti-
microbico della berberina. Infatti 
il flavolignano blocca una pompa 
che estrude gli xenobiotici dalla 
cellula microbica, impedendo così 
al batterio di liberarsi della berbe-
rina (Stermintz et al., 2000); ciò 
ricorda il meccanismo (all’inver-
so) con cui i flavolignani del Cardo 
mariano proteggono gli epatociti 
dall’ingresso dell’alcaloide epato-
tossico di Amanita falloides, la 
falloidina.

La Farmacologia
In generale però tutte le proprietà 
del Crespino sono attribuite alla 
presenza della berberina e molti 
studi farmacologici sono stati con-
dotti con l’alcaloide puro. Inizia-
mo con la farmacocinetica: trat-
tandosi di un alcaloide ionizzato, 
la berberina ha difficoltà a supera-
re le membrane, al contrario degli 
alcaloidi che sono presenti anche 
come basi libere e quindi diffusibi-
li. La berberina ha quindi una bas-
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Figura 4. metossiidnocarpina
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sa biodisponibilità che però viene 
controbilanciata dalla sua tenden-
za ad accumularsi nei tessuti. L’e-
screzione avviene per via fecale, 
quella dei metaboliti per via renale 
(Caliceti et al., 2016). Per quan-
to riguarda la farmacodinamica, 
la berberina sembra intervenire in 
quasi tutti gli apparati, dal nervo-
so all’immunitario, dall’endocrino 
al gastrointestinale e a vari altri, 
oltre naturalmente a quello che 
ci interessa in questa sede, cioè il 
cardiocircolatorio (Imenshahidi e 
Hosseinzadeh, 2016). Questo am-
pio spettro di attività farmacologi-
che trova uno dei suoi fondamenti 
nella capacità della berberina di 
stimolare l’enzima protein-china-
si attivata dall’AMP, noto anche 
come AMPK, un enzima che gio-
ca un ruolo fondamentale in molti 
processi. L’AMPK infatti determi-
na l’aumento del recettore per le 
LDL che attraverso tale recettore 
vengono fagocitate all’interno del-
le cellule, riducendo i livelli delle 
LDL circolanti; ciò avviene in tut-
te le cellule nucleate ma in parti-
colare negli epatociti che rimuovo-
no dalla circolazione circa il 70% 
delle LDL. Sempre sul versante del 
quadro lipidico del sangue, l’AMPK 
riduce la sintesi di acidi grassi li-
beri, di trigliceridi e di colestero-
lo. Anche gli effetti sul metaboli-
smo del glucosio sono rilevanti in 
quanto l’AMPK aumenta l’espres-
sione del recettore per l’insulina 
e così migliora l’assorbimento 
del glucosio all’interno delle cel-
lule; l’assorbimento del glucosio 
viene inoltre facilitato dall’AMPK 
anche attraverso la stimolazione 

dei trasportatori specifici sia in-
sulino-dipendenti come il GLUT-4 
sia insulino-indipendenti come il 
GLUT-1 (quello dei globuli rossi). 
Importanti sono pure gli effetti an-
tiossidanti: l’AMPK infatti riduce 
l’apoptosi delle cellule del miocar-
dio dopo ischemia/riperfusione e 
quindi il danno al tessuto cardiaco 
e in generale riduce l’infiammazio-
ne e i ROS, in particolare a livello 
endoteliale (Pirillo e Catapano, 
2015). Agendo positivamente sui 
principali fattori di rischio per le 
malattie cardiache, iperlipidemia, 
iperglicemia e stato ossidativo, 
questo enzima multifunzione ha 
un ruolo determinante nel buon 
funzionamento del sistema cardio-
circolatorio ed è quindi compren-
sibile che la berberina stimolando 
l’AMPK possa portare benefici al 
sistema. Il nostro alcaloide però 
possiede anche alcune interessan-
ti azioni più o meno dirette; per 
esempio in vitro ha un effetto ino-
tropo positivo sulle cellule cardia-
che (Salehi e Fritz, 2011) e riduce 
le extrasistoli post-infarto (Cao et 
al., 2012), combatte la disfunzio-
ne endoteliale aumentando i livelli 
di NO (Xu et al., 2009). La bere-
brina ha infine un effetto ipoten-
sivo mediante l’inibizione tanto 
dei recettori a1 quanto dell’ACE 
e del recettore vanilloide TRPV4, 
cui si accosta la capacità di ridurre 
la rigidità arteriosa (Wang et al., 
2015).

La clinica
I dati farmacologici sperimentali 
fanno intravvedere le grandi po-
tenzialità di Berberis e berberina 

nell’affrontare i problemi cardiaci 
e tali potenzialità vengono con-
fermate anche a livello clinico. In 
primo luogo abbiamo visto come 
la berberina possa avere effetti su 
tre importanti fattori di rischio per 
le malattie cardiovascolari: l’iper-
lipidemia, l’ipertensione e l’ipergli-
cemia. 
Per quanto riguarda gli effetti sul 
quadro lipidico, possiamo ripor-
tare i risultati di uno studio clini-
co nel quale l’effetto di 1 g/die di 
berberina in pazienti ipercoleste-
rolemici è stato confrontato con 
quello 20 mg/die di simvastatina e 
dell’associazione dei due farmaci. 
Le riduzioni dei valori lipidici del 
sangue dopo 2 mesi di trattamen-
to sono riportati nella Tabella I. Si 
può vedere che tanto sul coleste-
rolo totale, quanto sulle LDL e sui 
trigliceridi l’effetto della berberi-
na, che riduce tutti questi valori di 
oltre il 20%, è maggiore di quello 
della statina; inoltre su tali para-
metri l’effetto dei due farmaci si 
somma. Tutte queste riduzioni 
sono risultate altamente signifi-
cative dal punto di vista statistico 
mentre nessuna variazione stati-
sticamente significativa si è inve-
ce osservata sulle HDL per nessu-
no dei tre trattamenti. Tanto la 
berberina quanto l’associazione 
sono stati ben tollerati, senza che 
si verificassero alterazioni della 
funzionalità epatica o di quella re-
nale (Kong et al., 2008). Risultati 
analoghi sono stati riscontrati in 
pazienti ipercolesterolemici che 
soffrivano anche di epatite croni-
ca o di cirrosi epatica (Zhao et al., 
2008).
I dati clinici sugli effetti della ber-
berina nell’ipertensione sono re-
lativamente scarsi e di non facile 
accessibilità. Mentre la berberina 
da sola non sembra influenzare i 
valori pressori in maniera signifi-
cativa, risulta invece in grado di 
potenziare l’effetto antipertensi-
vo di farmaci come l’amlodipina 
(Huang, 2013). Più consistenti 
sono i riscontri clinici sull’effetto 

Lipide berberina simvastatina associazione 

Colesterolo totale 22% (p < 0.001) 9% (p < 0.01)  29% (p < 0.001) 

Colesterolo LDL 24% (p < 0.001) 14% (p < 0.01) 32%(p < 0.001)  

Colesterolo HDL n.s. n.s. n.s. 

Trigliceridi 22% (p < 0.001) 11% (p < 0.05) 39% (p < 0.001) 

	
   Tabella I. Riduzione dei lipidi ematici per trattamento con berberina e simvastatina (da Kong et al, 2008)
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ipoglicemizzante della berberi-
na: dopo tre mesi di trattamento 
con 1 g al giorno di berberina, in 
un gruppo di 58 pazienti è stata 
riscontrata una riduzione del 20% 
della glicemia a digiuno e del 26% 
di quella a 2 ore dal pasto, men-
tre l’emoglobina glicata è passa-
ta dall’iniziale 7.5% al 5,6%. I 52 
pazienti di controllo trattati con 
un placebo non hanno mostrato 
variazioni statisticamente signifi-
cative di tali parametri (Zang et 
al., 2008). Un altro studi clinico 
ha confrontato l’efficacia della 
berberina (1,5 g/die) in confron-
to con la metformina (1,5 g/die). 
Come si può vedere dalla Tabella 
2, l’alcaloide ha mostrato un’a-
zione ipoglicemizzante analoga a 
quella del farmaco di riferimento; 
anzi, da un punto di vista numeri-
co, la berberina ha dato risultati 
migliori, anche se la differenza tra 
i due trattamenti non risulta sta-
tisticamente significativa, come 
non sembra migliorare l’efficacia 
l’associazione tra le due moleco-
le (Yin et al., 2008). In generale 
quindi la berberina appare mi-
gliorare vari aspetti della sindro-
me metabolica, riducendo così il 
rischio di malattia cardiaca e di 
arterosclerosi. 
La berberina si è dimostrata effi-
cace anche come trattamento di 
supporto nell’insufficienza cardia-
ca congestizia. È stato condotto 
uno studio su 150 pazienti che 
soffrivano di insufficienza car-
diaca per valutare l’efficacia e la 
sicurezza della berberina quale 
trattamento di supporto al trat-
tamento convenzionale (ACE). A 
tutti i pazienti è stato sommini-

strato l’ACE mentre metà hanno 
ricevuto 1,2 g/die di berberina e 
l’altra metà un placebo. Gli effetti 
sono stati valutati al termine delle 
8 settimane di trattamento e nel 
corso dei due anni di follow-up. 
I pazienti trattati anche con ber-
berina hanno mostrato rispetto ai 
controlli trattati solo con l’ACE 
un miglioramento in tutti i para-
metri misurati. 
Era aumentata del 17% la resi-
stenza allo sforzo misurata al test 
della distanza percorsa in 6 minu-
ti e analogamente era aumentata 
anche la gittata ventricolare sini-
stra, come anche altri parametri 
cardiaci. Complessivamente si è 
osservato un significativo miglio-
ramento della qualità della vita. 
In questo studio era stata osser-
vata anche un’azione antiaritmica 
(Zeng et al., 2003). 

Tossicità
La berberina è pur sempre un al-
caloide e quindi non può essere 
data per scontata la sua innocuità 
ed effettivamente in vitro e nell’a-
nimale da esperimento sono stati 
evidenziati svariati effetti tossici, 
dalla citotossicità alla genotossi-
cità e alla mutagenicità. A livello 
clinico tuttavia gli unici effetti col-
laterali che sono stati evidenziati 
si limitano a disturbi gastrointe-
stinali passeggeri, senza peraltro 
modificazioni a livello degli enzimi 
epatici (Ying et al., 2008). 
Comunque a scopo prudenziale 
l’uso di prodotti a base di radice 
di Berberis o di berberina pura do-
vrebbe essere evitato in gravidan-
za e nei neonati (Kamrani Rad et 
al., 2017).

Tabella II. Effetti sulla glicemia della berberina e della metformina (da Yin et al, 2008)

Lipide berberina metformina 

Glicemia a digiuno - 35% - 29% 

Glicemia dopo pasto - 44% - 37% 

Emoglobina glicata - 21% - 16% 
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Conclusione
La berberina, e quindi anche Be-
reberis, sembra avere tutti i pre-
supposti farmacologici, supportati 
anche da studi clinici, per essere 
un interessante farmaco cardiaco; 
restano tuttavia alcune importanti 
limitazioni alla validità di queste 
conclusioni. In primo luogo molta 
della letteratura pubblicata è scrit-
ta in cinese ed è quindi di difficile 
valutazione; in secondo luogo mol-
ti studi clinici sono stati condotti 
su un numero limitato di pazienti 
e sono di qualità limitata; infine le 
popolazioni soggette a tali studi 
appartenevano nella quasi totalità 
all’etnia cinese. 
Perché le promesse di Berberis in 
campo terapeutico si trasformino 
in reali opzioni di trattamento sa-
ranno pertanto necessari ulteriori 
e più ampi studi clinici e un supe-
ramento dei problemi di biodispo-
nibilità. 
Nell’attesa, potremo consolarci 
con la buona gelatina di frutti di 
crespino - praticamente privi di al-
caloidi - che Eugenio Zanotti, gran-
de conoscitore della flora lombar-
da, ci consiglia. Ecco la sua ricetta: 
un kg di bacche ben mature, lava-
te e asciugate, un kg di zucchero e 
un piccolo bicchiere d’acqua; si fa 
bollire il tutto per venti minuti e si 
toglie dal fuoco. Una volta tiepida, 
si passa la preparazione ottenuta 
al setaccio per eliminare i semi e 
le bucce, e si rimette a fuoco lento 
il liquido sciropposo ottenuto, fino 
ad ottenere una concentrazione 
sciropposa. Si mette in vasetti di 
vetro sterilizzati con l’impiego di 
alcool puro, si richiudono e si pon-
gono qualche minuto a bollore. 
Si conservano in luogo fresco, 
asciutto e buio (Zanotti, 2017). 
Direi che vale la pena di provarla, 
soprattutto come accompagna-
mento di un buona bistecca alla 
milanese.
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