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摘  要：肾脏疾病可造成肾组织不同程度的损伤，导致肾功能下降。丹参酮ⅡA是从丹参中分离得到的脂溶性二萜醌，具有

多种药理作用，可通过减轻炎症反应，减轻氧化应激反应，延缓肾组织纤维化，抑制细胞凋亡，增强细胞自噬，改善血液流

变学，促进有害物质外流对肾功能发挥保护作用。总结了丹参酮ⅡA治疗肾损伤的药理作用研究进展，为丹参酮ⅡA在肾脏疾

病中临床应用提供参考。 
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Research progress on pharmacological effects of tanshinone IIA in treatment of 

renal injury 
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Abstract: Kidney disease can cause varying degrees of damage to renal tissue, leading to a decrease in renal function. Tanshinone IIA 

is a lipid soluble diterpenoid quinone isolated from Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma, which has various pharmacological effects. 

Tanshinone IIA can alleviate inflammation response, reduce oxidative stress reaction, delay renal tissue fibrosis, reduce cell apoptosis, 

enhance cell autophagy, improve hemorheology, and promote the efflux of harmful substances, thus it play a protective role in renal 

function. This article summarizes the pharmacological research progress of tanshinone IIA in treatment of kidney injury, providing 

reference for the clinical application of tanshinone IIA in kidney diseases. 
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肾脏具有尿液分泌、代谢废物排泄、调节水、

电解质和酸碱平衡以及内分泌功能，肾脏疾病是发

生在肾小球、小管、间质和肾血管中的原发性或继

发性疾病，可造成肾组织不同程度的损伤，导致肾

功能下降。糖尿病肾病、肾纤维化和顺铂、万古霉

素、叶酸、对乙酰氨基酚等药物引起的肾损伤的发病

率、死亡率逐年增加，已成为严重的公共卫生问题[1]。

近年来，从中药和天然药物中提取的活性成分已成

为肾脏疾病治疗药物的重要来源，其多途径、多靶

点、低毒性的优势逐渐受到广大学者的认可[2]。丹参

酮ⅡA 是从丹参中分离得到的脂溶性二萜醌，具有抗

癌、抗氧化应激、抗炎、抗纤维化、改善血液循环、

肝保护等多种药理作用，临床广泛用于心脑血管系

统、神经系统疾病的治疗[3]。丹参酮ⅡA可通过减轻炎

症反应，减轻氧化应激反应，延缓肾组织纤维化，抑

制细胞凋亡，增强细胞自噬，改善血液流变学，促进

有害物质外流对肾功能发挥保护作用。本文总结了

丹参酮ⅡA 治疗肾损伤的药理作用研究进展，为丹参

酮ⅡA在肾脏疾病中临床应用提供参考。 

1  减轻炎症反应 

1.1  降低肾组织的炎性损伤 

肾组织炎性损伤是导致肾功能降低的主要原

因，多种促炎因子可加重肾组织损伤，刺激肾组织

纤维化形成，加快肾小球硬化进程[4]。陈智阳等[5]使

用丹参酮ⅡA治疗盲肠结扎穿孔建立的脓毒症大鼠，

100 mg/kg 丹参酮ⅡA能显著减轻肾小管水肿、空泡 
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化、炎症细胞浸润、细胞充血、纤维化的肾组织病

理损伤，降低肾细胞凋亡率和血清蛋白尿、尿素氮

（BUN）、Scr 的水平，减轻白细胞介素（IL）-1β、

IL-6、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）的水平，降低脓毒

症大鼠的死亡率，结果证实丹参酮ⅡA可通过降低炎

症反应以减轻脓毒症引起的急性肾损伤。Chen 等[6]

使用丹参酮ⅡA 治疗链脲佐菌素诱导的糖尿病肾病

大鼠，发现 10 mg/kg 丹参酮ⅡA可显著降低蛋白尿，

缓解肾小球基底膜增厚、局灶性间盘基质扩张等肾

组织病理学损伤，降低肾组织中 P-选择素和单核细

胞趋化蛋白 1（MCP-1）mRNA 的表达及血清 C 反

应蛋白（CRP）的水平，证实丹参酮ⅡA可通过减轻

炎症反应以降低肾组织的炎性损伤。 

1.2  调节孕烯 X 受体/核因子 κB（PXR/NF-κB）

信号通路减轻炎症反应 

PXR 作为配体激活转录因子，可上调药物代谢

酶（即 I 期氧化酶细胞色素 P450 酶）、结合酶（II

期酶，如谷胱甘肽 S-转移酶、谷胱甘肽 S-转移酶）

和转运体（III 期运输吸收和 ATP 依赖性流出泵）

的活性和表达，对 NF-κB 的激活有抑制作用，可减

轻肾脏组织中的炎症反应[7]。Dou 等[8]使用丹参酮

ⅡA治疗顺铂诱导的急性肾损伤小鼠，发现 25 mg/kg

丹参酮ⅡA 能降低 Scr、中性粒细胞明胶酶相关脂霉

素（NGAL）和肾损伤分子-1（KIM-1）的水平，降

低肾小管管状扩张、萎缩、增厚、肾小管上皮细胞

的脱落等病理形态学改变，增强肾脏的动脉血流灌

注量，降低肾组织中 NF-κB p105/p50 和核因子 κB

抑制物激酶 β（IKKβ）的表达，上调了小鼠 PXR 和

下游 Cyp3a11 mRNA 表达，结果证实丹参酮ⅡA 通

过调节 PXR/NF-κB 信号通路来减轻肾脏炎症损伤。 

2  减轻氧化应激反应 

2.1  降低氧化性肾损伤 

氧化性肾损伤是药物、重金属等引起肾损伤的

主要原因，通过增强脂质过氧化反应加重肾组织氧

化应激损伤，促进肾组织细胞凋亡[9]。魏长征等[10]

使用丹参酮ⅡA 磺酸钠干预镉致肾损伤大鼠，4、8 

mg/kg 丹参酮ⅡA磺酸钠增加大鼠的体质量，显著降

低肾脏质量指数，降低血清丙二醛（MDA）、β2-微

球蛋白、BUN、Scr 的水平，提高血清超氧化歧化

酶（SOD）水平，减轻肾皮质细胞的凋亡率，降低

肾皮质 Bax 蛋白阳性率，结果证实丹参酮ⅡA磺酸钠

可通过抗氧化应激反应减轻重金属引起的肾损伤。

席加喜等[11]使用丹参酮ⅡA 磺酸钠治疗万古霉素致

肾损伤大鼠，15、30、60 μg/kg 丹参酮ⅡA磺酸钠能

显著降低尿液中 N-乙酰 -β-D-氨基葡萄糖苷酶

（NAG）、尿蛋白排泄量（Upro）、KIM-1 和血清 Scr、

BUN、胱抑素 C（Cys-C）的水平，提高肾组织中

SOD、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）水平，降低

NO、MDA 的水平，减轻肾小管上皮细胞崩解、空

泡变性、炎性细胞浸润、基底膜增厚等病理学改变，

结果证实丹参酮ⅡA 磺酸钠可通过降低抗氧化应激

反应以降低肾组织的氧化性损伤。 

2.2  调节 Txnip/Trx1 信号通路 

Txnip/Trx1 氧化还原体在调节氧化还原平衡中

起着至关重要的作用，Txnip 直接与还原 Trx1 的催

化活性中心结合，抑制其表达和活性，当 Txnip 和

Trxl 之间不平衡时，将促进活性氧（ROS）产生和

增强氧化应激反应[12]。Wu 等[13]使用丹参酮ⅡA干预

高糖诱导肾损伤小鼠，20 mg/kg 丹参酮ⅡA能降低小

鼠的蛋白尿、Scr、BUN 的水平，降低肾组织的病

理损伤，降低 GSDMD 蛋白的水平，减轻高糖诱导

的内皮细胞凋亡，提高细胞活力，降低 ROS 和超氧

阴离子的表达，下调 Txnip 的表达，同时上调 Trx1

的表达，阻止 NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小

体的激活，结果证实丹参酮ⅡA 可通过调节 Txnip/ 

Trx1 信号通路，抑制氧化应激反应，降低细胞凋亡。 

2.3  激活有丝分裂原激活蛋白激酶/细胞外信号调

节激酶 1/糖原合酶激酶-3β（MEK/ERK1/2/GSK-

3β）信号通路 

GSK-3β 是一种激酶，在调节线粒体中 ROS 生

产方面发挥关键作用，通过 MEK/ERK1/2/GSK-3β

信号通路可促使 GSK-3β 磷酸化，继而提高 SOD 的

活性，降低线粒体损伤，以缓解氧化应激反应引起

的肾损伤[14]。Xu 等[15]使用丹参酮ⅡA预处理低温保

存的大鼠肾脏，结果发现 10、50、100 μmol/L 丹参

酮ⅡA可显著降低 ROS 水平，提高 SOD 活性，抑制

半胱天冬酶（Caspase）-3 激活来减少肾细胞凋亡，

增加了 ERK1/2、MEK 和 GSK-3β 的磷酸化，结果

证实丹参酮ⅡA通过MEK/ERK1/2/GSK-3β通路降低

氧化应激反应和细胞凋亡，减轻低温保存期间的肾

损伤。 

2.4  激活核因子红细胞 2/抗氧化反应元素（Nrf2/ 

ARE）信号通路 

Nrf2 进入细胞核并与 ARE 结合，诱导大量抗

氧化基因血红素氧酶-1（HO-1）的转录，HO-1 是调

节 ARE 的抗氧化酶，激活 Nrf2/ARE 信号通路能增
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强抗氧化作用[16]。Liang 等[17]使用丹参酮ⅡA预处理

造影剂建立的肾病大鼠，结果发现 10 mg/kg 丹参酮

ⅡA 能降低尿肾损伤因子-1（uKIM-1）、中性粒细胞

明胶酶相关脂质运载蛋白（sNGAL）水平和肾脏

MDA、8-羟基脱氧鸟苷（8-OHdg）的水平，上调 Nrf2

及其下游基因 HO-1 的表达，结果证实丹参酮ⅡA可

通过激活 Nrf2/ARE 信号通路增强抗氧化活性，降

低肾组织损伤。 

3  延缓肾组织纤维化 

3.1  阻止 GSK3β/丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）

信号通路 

肾纤维化是各种慢性肾脏疾病进展到终末期

肾脏病过程中的主要病理变化，也是肾功能逐渐下

降的主要原因之一[18]。GSK-3β 是下游多种肾损伤

信号的靶点，可通过提高 MAPK 的活性，加快肾组

织中促炎细胞因子和趋化因子的产生，促使肾成纤

维细胞的增殖和活化，加快肾纤维化进程[19]。Jiang

等[20]使用丹参酮ⅡA 干预叶酸诱发的急性肾损伤大

鼠，发现 10 mg/kg 丹参酮ⅡA 能显著降低大鼠肾脏

的炎症细胞浸润和趋化因子表达，提高增殖细胞核

抗原（PCNA）表达，显著降低肾小球细胞死亡，降

低 TUNEL 阳性细胞、肾脏中 F4/80 和 Ki67 阳性细

胞的增殖性巨噬细胞数量，阻止巨噬细胞 M2 极化

进程，延缓肾脏纤维化，结果证实丹参酮ⅡA可通过

阻止GSK3β/MAPK信号通路激活以减轻肾纤维化，

以降低急性肾损伤。汪泉等[21]使用丹参酮ⅡA治疗腺

嘌呤建立的慢性肾衰大鼠，发现 15 mg/kg 丹参酮ⅡA

可显著降低尿蛋白、尿量、Scr、BUN、层黏连蛋白

（LN）、III 型前胶原（PC-III）、IV 型胶原（IV-C）

的水平，提高血清 FN 的水平，减轻肾小管囊腔缩

小、空泡变性、肾小管扩张、炎性细胞浸润、肾纤

维化等病理改变及病理学评分，结果证实丹参酮ⅡA

可通过阻止肾间质纤维化以降低肾病理损伤。 

3.2  抑制蛋白激酶 R 样内质网激酶（PERK）通路

激活 

PERK 通路激活可促使转化生长因子-β1（TGF-

β1）、血小板反应蛋白抑制剂（TSP-1）的表达，继

而促进胶原蛋白沉积和肾小球增厚，加快肾组织纤

维化进程[22]。Xu 等[23]使用丹参酮ⅡA治疗链脲佐菌

素诱导的糖尿病肾病大鼠，2、4、8 mg/kg 丹参酮ⅡA

呈浓度相关性降低血清 Scr、UA、BUN 的水平，提

高 SOD 的水平，降低肾小管的厚度、胶原蛋白的形

成，下调肾组织中 TGF-β1、TSP-1、Grp78、CHOP

蛋白和基因的表达，结果证实丹参酮ⅡA可通过抑制

PERK 通路激活以缓解肾组织纤维化、减轻肾损伤。 

3.3  调节 miR-34-5p/Notch1 轴 

Notch1 在维持肾小管上皮细胞的功能方面发

挥着至关重要的作用，可通过加重氧化应激进一步

加剧糖尿病肾病的肾纤维化进程，miR-34-5p 可靶

向调节 Notch1 的表达，发挥改善肾纤维化作用[24]。

Zhang 等[25]使用丹参酮ⅡA 干预链脲佐菌素诱导的

糖尿病肾病小鼠，结果发现 5、10、25 mg/kg 丹参

酮ⅡA可显著降低 BUN、Scr、24 h 尿蛋白的水平，

降低肾小管上皮细胞的液泡退化、间质炎细胞的浸

润和肾小管的扩张等病理形态学变化，浓度相关性

降低纤维化细胞和凋亡细胞的数量，下调肾组织中

LC3B、P62、Beclin1 和 ATG7 的表达和 P62、ATG7、

胶原蛋白 I、胶原蛋白 III、Notch1、PTEN、p-AKT

和 p-mTOR 的蛋白质表达，显著提高 miR-34a-5p、

PTEN 基因的表达，结果证实丹参酮ⅡA可调节 miR-

34-5p/Notch1 轴以减轻肾纤维化进程，降低肾损伤。 

3.4  抑制 TGF-β1、MCP-1 的表达 

TGF-β1 可以通过增强合成和抑制细胞外基质

的降解来促进纤维化，还能将纤维细胞吸引到损伤

的肾脏器官中发挥作用[26]。MCP-1 信号通路调节纤

维细胞向肾脏迁移，有助于肾纤维化进程[27]。Jiang

等[28]使用丹参酮ⅡA 干预叶酸诱导的急性肾损伤小

鼠，15 mg/kg 丹参酮ⅡA能降低 Scr、BUN 的水平，

降低胶原蛋白、纤维连接蛋白纤维化细胞的沉积，

减轻肾组织纤维化进程，抑制肾脏中的 TGF-β1、

MCP-1 表达，结果表明丹参酮ⅡA可通过抑制 TGF-

β1、MCP-1 的表达以减轻肾脏纤维化进程，减轻肾

损伤程度。 

4  抑制细胞凋亡 

4.1  抑制受体相互作用蛋白激酶 3/FUN14 结构域

包含蛋白-1（RIP3/FUNDC1）信号通路激活 

RIP3 可促使 FUNDC1 上 Tyr18 位点磷酸化，

抑制 FUNDC1 介导的线粒体自噬，激活 Caspase 依

赖的细胞凋亡发生，参与细胞凋亡的进程[29]。张舒

等[30]使用丹参酮ⅡA干预脂多糖建立的脓毒症小鼠，

结果 10 mg/kg 丹参酮ⅡA 能减轻脓毒症引起的肾组

织空泡变性、基底膜裸露、上皮细胞脱落、管腔狭

窄肾组织病理损伤，降低 Caspase-3 的表达、HK-2

细胞凋亡，下调 RIP3、FUNDC1 的表达，结果表明

丹参酮ⅡA通过抑制 RIP3/FUNDC1 信号通路激活以

减轻细胞凋亡，降低脓毒症引起的急性肾损伤。 
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4.2  激活PI3K/Akt/Bcl-2相关死亡促进因子（Bad）

信号通路 

PI3K/Akt/Bad信号通路在抑制线粒体调控的细

胞凋亡中起着至关重要的作用，PI3K 可以激活磷脂

酰肌醇激酶和苏氨酸特异性蛋白激酶，细胞膜中

Akt（下游分子）被激活，磷酸化的 Bad 从促进细胞

凋亡的复合体中分离出来，塑造蛋白复合体，导致

诱导细胞凋亡促进作用失活，以抑制细胞凋亡[31]。

Tai 等[32]使用丹参酮ⅡA干预肥胖大鼠缺血再灌注诱

导肾损伤，结果显示，5、10、20 mg/kg 丹参酮ⅡA

降低 Scr、BUN、IL-1β、TNF-α 的水平，提高 SOD

的水平，减轻内髓质、外髓质和皮质的肾组织损伤

程度，降低 Caspase-3 和 Caspase-9 的水平，进而降

低肾组织凋亡细胞的数量，降低 Bax 水平和提高

Bcl-2 的表达，提高 ATP 和线粒体呼吸链复合酶的

活性，减轻受损线粒体的数量，促使大鼠肾组织中

Nrf1、PGC-1α、Drp1、Tfam mRNA 水平，结果证

实丹参酮ⅡA 可通过激活 PI3K/Akt/Bad 通路以降低

肾组织的细胞凋亡，减轻缺血再灌注诱导肾损伤。 

5  增强细胞自噬 

细胞自噬可维持组织内细胞完整性，去除折叠

错误蛋白质、受损细胞、病原体，维持正常功能，

AMPK、自噬启动蛋白 1（ULK1）是主要的自噬标

志物，活化的 AMPK 能促使 ULK1 磷酸化，参与缺

血再灌注进程，阻止自噬的产生[33]。顾晖等[34]使用

丹参酮ⅡA 预处理血管夹夹闭建立的缺血再灌注肾

组织大鼠，结果发现，0.5 mg/kg 丹参酮ⅡA 能显著

降低大鼠血清 IL-6、TNF-α、BUN、Scr 的水平，降

低大鼠部分肾组织肿胀、变性、肾小管扩张、肾小

球坏死等病理学改变，显著抑制肾组织中 ULK1 和

AMPK 蛋白的表达，结果证实丹参酮ⅡA 通过抑制

AMPK/ULK1 通路以降低肾组织缺血再灌注损伤。 

6  改善血液流变学 

肾功能持续损伤可造成机体蛋白大量丢失，造

成低蛋白血症，导致血液黏度升高和高脂血症，影

响机体凝血和纤溶功能，血液流变学异常可造成不

同程度的肾功能损伤，可加快肾小球硬化和尿蛋白

丢失[35]。吕波等[36]使用丹参酮ⅡA 磺酸钠治疗阿霉

素诱导的肾病大鼠，3.5、7.0 mg/kg 丹参酮ⅡA磺酸

钠能降低 24 h 尿蛋白定量，降低血浆黏度和全血黏

度，降低肾小球系膜基质轻度增生和肾小管的病理

损伤，降低肾组织中 TGF-β1、纤溶酶原激活物抑制

物-1（PAI-1）的表达，结果证实丹参酮ⅡA磺酸钠可

通过改善血液流变学，降低纤溶、凝血异常引起的

肾损伤。 

7  促进有害物质外流 

过量的乙酰氨基酚和 N-乙酰 -p-苯醌亚胺

（NAPQI）有毒中间体在机体代谢后经肾脏排泄，对

肾脏产生毒性，多耐药性相关蛋白 2、4（MRP2/4）

主要促进内源性或外源性化合物从肾脏的外流出，

Nrf2 可以通过与 MRP2、MRP4 启动子中的某些

ARE 结合，以增加 MRP2、MRP4 的活性，促进有

害物质从肾脏中排出[37]。Zhang 等[38]使用丹参酮ⅡA

预处理乙酰氨基酚诱导的肾毒性小鼠，10、30 mg/kg

丹参酮ⅡA可降低小鼠血浆中 Scr 的水平，降低肾小

球萎缩等形态学改变，显著提高肾脏中 Nrf2 蛋白和

mRNA 的水平，继而提高 MRP2、MRP4 mRNA 表

达，显著降低乙酰氨基酚在肾脏组织中的积累，阻

止 HK-2 细胞中 Nrf2 核易位，结果证实丹参酮ⅡA可

通过激活Nrf2/MRP2/4信号通路以促进乙酰氨基酚

外流，降低肾毒性。 

8  结语 

丹参酮ⅡA可通过减轻炎症反应，减轻氧化应激

反应，延缓肾组织纤维化，降低细胞凋亡，增强细

胞自噬，改善血液流变学，促进有害物质外流降低

肾组织损伤对肾功能发挥保护作用。在上述研究

中，动物模型的类型主要侧重于糖尿病肾病、肾纤

维化、急性肾损伤，而缺乏对 IgA 肾病、慢性肾小

球肾炎等常见临床肾脏疾病的研究，未来有必要充

分关注这一领域。尽管越来越多的临床前证据表明

丹参酮ⅡA对肾脏疾病的有益作用，但我国只有少数

丹参酮ⅡA治疗肾脏疾病相关的随机对照临床试验，

临床应用参考依据的文献仍然不足，有必要进行大

规模的随机临床试验，对丹参酮ⅡA 在人体的安全

性、药理作用机制和效果有更好了解，以便获得更

高水平的循证医学证据。基于丹参酮ⅡA的药动学特

性，通过发现良好的药物载体和有效的剂型来增加

其水溶解度和生物利用度，并增加其在肾脏组织中

的分布浓度和保留时间，对丹参酮ⅡA的临床推广应

用是有意义的。 
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