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　　中药是由活性物质群构成 ,并通过多途径、多靶点整合

而发挥其终末效应。但中药中众多活性成分之间的协同、拮

抗作用 ,以及其作用靶标的研究远远不能阐明中药多成分的

作用方式。丹参为唇形科鼠尾草属植物丹参 S alvia milti2
orrhiz a Bunge 的干燥根及根茎 ,是最常用的活血化瘀中药

之一 ,首载于《神农本草经》,具有祛瘀止痛、养血安神的功

效。现代药理研究表明 ,丹参具有保护血管内皮细胞、抗心

律失常、抗动脉粥样硬化、改善微循环、保护心肌、抑制和解

除血小板聚集、增加冠脉流量、提高机体耐缺氧能力、抑制胶

原纤维的产生和促进纤维蛋白的降解、抗炎、抗脂质过氧化

和清除自由基 ,以及保护肝细胞、抗肺纤维化等作用 [1 ] 。

自 20世纪 30年代 ,日本学者中尾万三开始研究丹参的化学

成分 ,到现在已经有 70 多年的历史 ,现已发现丹参 50 多种有效

成分 ,并显示拥有多种生物活性和药理作用 ,但已知化学成分的

药理作用机制 ,尤其是各成分之间的交互作用还没有完全了解。

丹参中的化学成分主要分为两类 :脂溶性的二萜醌类化合物和水

溶性的酚酸类化合物。本文以丹参药理作用的相关机制研究为

主线 ,探讨丹参不同组分相互作用 ,试图揭示中药多成分、多靶点

的整合效应 ,试图找出丹参中有抗肿瘤药理作用活性成分的结构

母核 ,以结构母核为基础研究丹参药理活性成分的整合效应。

1 　丹参的化学成分

111 　水溶性成分 [2 ] :丹参中的水溶性提取物主要包括单酚

酸类和多酚酸类。单酚酸类包括原儿茶醛 ( PA1) 、原儿茶酸

( PA) 、咖啡酸 (CA) 、丹参素 (DLA)等 ,多酚酸类包括迷迭香

酸 (RA) 、紫草酸 (L sA) 、丹酚酸 A (Sal A) 、丹酚酸 B ( Sal B)

及其他丹酚酸等成分 (图 1) 。

图 1 　丹参中主要水溶性成分

Fig. 1 　Major water2soluble components in S1 miltior rhiza
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112 　脂溶性成分[2 ] :丹参中脂溶性提取物主要包括丹参酮Ⅰ

( Ts Ⅰ) 、丹参酮ⅡA ( Ts ⅡA) 、丹参酮ⅡB ( Ts ⅡB ) 、隐丹参酮 (CTs) 、

丹参二醇 C( Ts C) 、二氢丹参酮Ⅰ(15 ,162DTs Ⅰ) 、异丹参酮Ⅰ

( ITs Ⅰ) 、异丹参酮Ⅱ( ITs Ⅱ)及其他丹参酮等 (图 2) 。

图 2 　丹参中主要脂溶性成分

Fig. 2 　Major lipophilic components in S1 miltior rhiza

2 　丹参的整合效应

中药由活性物质群构成 ,通过多靶点、多途径经整合发

挥作用。中药及其方剂的特定终末效应是其相应活性物质

群作用于多个靶点的优势、放大、选择、嵌合、适应等作用的

综合、聚类、协调、反馈、平衡 ,亦即整合的结果 [3 ] 。

211 　多组分、多靶点协同作用 :丹参可以改善微循环、引起

冠状血管舒张、抑制血栓素的形成、抑制血小板的黏附和聚

集、保护心肌缺血 ,无论是单独使用还是和其他中药一起使

用 ,丹参被广泛用于冠心病或其他心血管疾病的治疗 [4 ] 。以

丹参改善微循环为例 ,其在亚洲国家临床上长期被用于治疗

多种微循环障碍相关疾病。局部缺血再灌注 ( I/ R) 可以造成

微循环多重损伤 ,通常伴随内皮细胞的损伤、粒细胞黏附力

的增强、大分子的外流、氧自由基的产生和肥大细胞的脱颗

粒作用 [5 ] ,微循环障碍可以造成器官损伤。Han 等 [2 ]总结了

丹参中的各成分在缺血再灌注造成的微循环障碍和靶器官

损伤中的改善作用 ,结果发现丹参素、丹酚酸 A、丹酚酸 B 及

丹参水溶性提取物具有抗氧化的作用 [2 ,6 ,7 ] ,原儿茶醛、丹酚

酸 A 及丹酚酸 B 可以抑制黏附分子的表达 [2 ,8 ,9 ] 。丹酚酸 A

和丹酚酸 B 具有和丹参素一样的结构 ,可以推测水性提取物

中丹参素是具有抗氧化作用和抑制黏附分子表达的主要活

性物质之一。丹参脂溶性成分中 ,丹参酮类化合物可以抑制

脂质过氧化物 (L PO ) 生成 , 丹参酮 ⅡA 具有抗氧化作

用 [10 ,11 ] ,丹参酮 ⅡB 可以抗血小板聚集 [12 ] ,隐丹参酮 [13 ]和二

氢丹参酮 [14 ]具有抑制肥大细胞脱颗粒作用。

以上分析 ,丹参改善缺血再灌注诱导的微循环是其水溶

性和脂溶性成分协同作用的结果。水溶性成分可以清除过

氧化物并抑制白细胞黏附 ,从内部改善血管的状况 ;脂溶性

成分具有抑制肥大细胞脱颗粒作用 ,从外部减轻血管损伤。

212 　不同化学成分序贯作用于不同靶点 ,终末效应为其放

大作用 :丹参的抗炎作用主要集中在丹参酮类衍生物中 ,如

Jeon 等研究了丹参酮 Ⅰ、隐丹参酮、15 ,162二氢丹参酮 Ⅰ在

前列腺素 ( P G)和一氧化氮 (NO) 代谢中的作用 ,脂多糖处理

的 RAW 26417 细胞中 ,COX22 介导的 P GE2 的产生被丹参

酮 Ⅰ、隐丹参酮和 15 ,162二氢丹参酮 Ⅰ所抑制。此外 ,隐丹

参酮和 15 ,162二氢丹参酮 Ⅰ可以抑制一氧化氮合酶 (iNOS)

介导的 NO 的合成 ;隐丹参酮可以下调促炎症反应分子的表

达 ,包括 COX22 和 iNOS。电泳迁移率变动分析显示隐丹参

酮和 15 ,162二氢丹参酮 Ⅰ也可以抑制转录因子的激活 ,如核

转录因子 ( N F)2κB 和活化剂蛋白21 [15 ] 。NF2κB 诱导激酶

(N IK)2IκBα激酶 ( IKK)通路和细胞分裂素 (丝裂原) 活化蛋

白激酶 (MA P Ks) 通路可以激活 N F2κB ,这在炎症反应中很

重要。丹参酮 ⅡA 可能通过抑制 RAW 26417 细胞中 N IK2
IKK通路及 MA P Ks (p38、ER K1/ 2 和 J N K)通路抑制脂多糖

(L PS)诱导的 IκBα的降解和 N F2κB 的激活 [16 ] 。丹参的抗炎

作用可以看作是丹参酮类衍生物不同化学成分序贯作用于

不同靶点 ,终末效应为其放大作用 (图 3) 。

图 3 　丹参的抗炎作用

Fig. 3 　Anti2inflammation of S1 miltior rhiza

213 　不同化学成分作用于不同靶点 ,终末效应为其优势作

用 :以丹参在骨生成障碍的治疗中的应用为例 ,丹参具有显

著增强成骨作用 ,促进生物陶瓷和骨之间表面的黏合。丹参

水溶性提取物通过刺激成骨细胞的碱性磷酸 (酯) 酶 (AL P)

活性和减少破骨细胞的数目及缩小细胞来防止骨成分丢

失 [17 ] 。低剂量的丹酚酸 B 通过刺激成骨细胞总的代谢活性

和 AL P 活性来改善骨愈合 ,原儿茶醛剂量依赖性抑制骨髓

细胞数量 ,丹参酮 ⅡA 通过抑制破骨细胞的分化和活性而减

少骨成分吸收 [18 ,19 ] 。丹参水提物中丹酚酸 B 的量高于原儿

茶醛 ,且不含丹参酮 ⅡA ,适用于骨生成的治疗。由此可以看

出 ,丹参在骨生成障碍的治疗方面体现出了水溶性成分和脂

溶性成分之间整合的终末效应 ,在水溶性成分中又体现出了

丹酚酸 B 的优势作用 ,这种选择性可以更好地发挥其骨愈合

作用。

214 　特定化学成分群作用于特定靶点群 ,终末效应为其选

择作用 :丹参对 CCl4 诱导的肝纤维化具有抑制作用 ,长期服

用丹参可以改善 CCl4 诱导的大鼠肝损伤 ,这可能与丹参的

抗氧化活性有关 [20 ] 。丹参的总酚酸类成分具有很强的抗脂

质过氧化和清除自由基等作用 [21 ] ,其中丹参酚 A 对 CCl4 诱
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导的肝损伤和肝纤维化的损伤的肝细胞具有抗过氧化作用 ,

可以显著降低大鼠急慢性肝损伤的异常血清中丙氨酸转氨

酶 (AL T) 和天门冬氨酸转氨酶 ( AST) 活性 ,和羟脯氨酸

( Hyp) 、丙二醛 (MDA) 水平 ,减少肝的胶原沉着 [22 ] ;丹酚酸

B 可以清除大鼠原代肝细胞、肝星状细胞 ( HSCs) 和α2平滑

肌肌动蛋白 (α2SMA) 氧化损伤产生的自由基 DPP H、MDA

和活性氧 ( ROS) ,也可以减少 HSCs 中α2SMA 和胶原的合

成与沉积 ,对肝细胞和 HSCs 无直接的细胞毒作用 ,具有潜

在的保肝和抗肝纤维化作用 [23 ] 。可见 ,丹参抗肝纤维化作

用的物质基础可能是丹酚酸类特定化学成分群作用于与氧

化损伤相关的特定靶点群 ,终末效应为其选择作用。

3 　丹参化学成分抗肿瘤活性的构效关系

除了将少数天然活性成分直接开发为药物使用外 ,以这

些先导化合物为模板 ,进行结构修饰 ,最终将其开发成药效、

药物动力学性质更优良的药物 ,是药物研究的一条捷径 [24 ] 。

本课题组长期从事活血化瘀药物抗肿瘤及肿瘤转移的研究 ,

因此格外关注丹参在肿瘤治疗方面潜在的构效关系。

一般认为细胞增殖和凋亡之间的平衡失调可引发细胞

癌变 ,促进癌前细胞和癌细胞的生长。体外研究显示 ,丹参

对多种从人肺癌、结肠癌、宫颈癌和喉癌等分离的细胞系具

有细胞毒活性 [25 ] 。Lee 等 [26 ] 研究发现 ,丹参酮类成分均可

浓度依赖性的抑制 Hep G2 细胞增殖 ,但只有丹参酮 ⅡA 可

以诱导这些肿瘤细胞的凋亡 ,其他丹参酮类成分诱导 Hep G2

细胞凋亡的作用很弱。此外 ,丹参酮 Ⅰ和丹参酮 ⅡA 对 P388

细胞具有很强的细胞毒性 ,而二氢丹参酮 Ⅰ和隐丹参酮 (C2
15 不饱和)显示出较小的细胞毒活性 [27 ] 。这些结果揭示了

丹参酮类成分结构与活性的关系 ,即 C215 的不饱和及饱和

A 环可能是这些二萜类成分细胞毒作用的关键结构。进一

步的结构活性关系分析显示 ,丹参酮类成分 A 环上被羟基或

烯烃结构取代使其具有更高的生物学活性 [28 ] 。

肿瘤转移过程中伴随着持续的、失去控制的血管生成 ,

肿瘤的生长、浸润、转移过程与血管生成密不可分 [29 ] 。Bian

等 [30 ]研究了二氢丹参酮 Ⅰ对人脐静脉内皮细胞 ( HUV ECs)

的抗血管生成能力 ,发现其可以通过抑制内皮细胞的增殖、

迁移、侵袭和小管形成来抑制血管生成 ,二氢丹参酮 Ⅰ很可

能成新的抗血管生成因子。此外 ,在天然产物的血管生成抑

制剂的筛选中 , Hur 等 [31 ] 从丹参中分离出的隐丹参酮是有

效的抗血管生成小分子抑制剂 ,10μmol 的隐丹参酮在体外

可以抑制成纤维细胞生长因子 (bF GF)诱导的牛主动脉内皮

细胞 (BA ECs) 的血管生成而不产生细胞毒性。丹参酮 ⅡA

在结构上与隐丹参酮非常相似 ,但其不能抑制 bF GF 诱导的

血管生成。而二氢丹参酮 Ⅰ虽然 A 环与丹参酮 ⅡA 和隐丹

参酮相比不饱和 ,但二氢呋喃结构与隐丹参酮一样 ,两者都

是抗血管生成的有效成分 ,很可能二氢呋喃环是否存在双键

对此活性起着决定作用。

在已有的丹参构效关系的基础上 ,深入研究寻找丹参在

肿瘤发生的多个环节中具有药理作用的结构母核 ,从而奠定

以结构母核为基础对丹参各药理活性成分的整合效应的研

究。同时 ,以此为基础 ,进行结构修饰 ,可以作为药物开发的

先导研究。

4 　结语与展望

丹参在临床上长期被用于心血管疾病的治疗 ,但近年

来 ,其在肿瘤治疗方面的作用使其成为研究的一大热点。本

课题组长期从事活血化瘀药物抗肿瘤及肿瘤转移的研究 ,因

此开展了丹参在肿瘤治疗方面的整合作用研究。丹参中的

化学成分十分丰富 ,主要分为脂溶性的二萜醌类化合物和水

溶性的酚酸类化合物 ,对这两类组分在肿瘤治疗环节方面的

作用差异及整合效应 ,以及两类组分中不同成分的作用差异

及整合效应的研究并不多。近年来的中药化学研究发现 ,中

药中的化学成分常以同系物 (即具有共同母核结构而功能团

有某些差异的系列化合物)形式存在。以同系物为研究单位

探讨丹参的整合效应方面的研究几乎为零 ,可能由于许多同

系物中的单体化学成分的量稀微 ,提取分离存在一定的难

度 ,大部分关于丹参的药理研究都集中于丹酚酸 A、丹酚酸

B、丹参酮 ⅡA 、隐丹参酮、二氢丹参酮 Ⅰ等化学成分 ,且研究

工作存在大量的重复 ,对于丹参的多组分、多靶点作用的相

关机制研究也不够深入。以丹参中的同系物为研究切入点 ,

研究同系物之间的整合效应及各同系物中的化学成分的整

合效应 ,这将对寻找丹参中发挥药理作用的结构母核提供很

好的线索 ,以结构母核为基础研究丹参各药理活性成分的整

合效应。

丹参多组分、多靶点的整合作用基础可能是其不同化学

成分作用于不同靶点 ,终末效应是其优势作用 ,或由于不同

化学成分序贯作用于不同靶点 ,终末效应为其放大作用 ,或

是特定化学成分群作用于特定靶点群 ,终末效应为其选择作

用 ,甚至是某几种作用的加合 ,这些都有待进一步的深入研

究。从结构出发 ,研究构效关系为新药开发提供线索的研究

还不够 ,如丹参酮类成分 A 环上被羟基或烯烃结构取代使其

具有更高的生物学活性 ,二氢呋喃环的 C215 是否存在双键

对抗血管生成的药理活性可能具有决定性作用 ,这些都可以

作为药物开发的依据 ,在新药开发研究中寻找丹参中发挥药

理作用的结构母核 ,以此为基础进行结构修饰将具有很大的

开发潜力。本文仅依据现有文献对丹参可能存在的整合作

用进行归类总结 ,还略显单薄 ,但相信随着广大研究者的深

入研究 ,丹参药理活性的整合效应将会被逐渐阐明。
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自组装纳米粒及其作为药物载体的研究进展

柳 　琳 ,蔡鑫君 , 柴国宝 ,夏爱晓 ,赵 　宁 ,李范珠 3
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摘　要 :自组装纳米粒具有粒径小、长循环和独特的体内分布等特点 ,为有效克服生理屏障和为药物靶向传递提供
了很好的前景。综述了自组装纳米粒的形成原理和特点、处方组成、制备方法及其在药物载体方面的应用。
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Advances in studies on self2assembled nanoparticles and its application in drug carriers
L IU Lin , CA I Xin2jun , CHA I Guo2bao , XIA Ai2xiao , ZHAO Ning , L I Fan2zhu

(College of Pharmaceutical Science , Zhejiang University of Traditional Chinese Medicine , Hangzhou 310053 , China)
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