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丹参酮ⅡA改善心肌梗死的研究进展 
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摘  要：心肌梗死已成为威胁人类健康的重要疾病之一。丹参酮ⅡA是从丹参中提取的有效成分，具有多种药理活性，可通

过舒张血管、延缓心肌纤维化进程、抑制心肌细胞凋亡、减轻炎症反应、降低氧化应激反应、促进新生血管形成发挥治疗心

肌梗死的作用。综述了丹参酮ⅡA改善心肌梗死的药理作用研究进展，希望为丹参酮ⅡA 的临床应用提供参考。 
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Abstract: Myocardial infarction has become one of the important diseases threatening human health. Tanshinone IIA is an active 

ingredient extracted from Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma, with various pharmacological activities. Tanshinone IIA can treat 

myocardial infarction by dilating blood vessels, delaying the progression of myocardial fibrosis, inhibiting myocardial cell apoptosis, 

reducing inflammatory response, lowering oxidative stress response, and promoting neovascularization. This article reviews the 

pharmacological research progress of tanshinone IIA in improving myocardial infarction, hoping to provide reference for the clinical 

application of tanshinone IIA. 
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心肌梗死在过去几十年中发病率和死亡率迅

速增加，已成为威胁人类健康的重要疾病之一[1]。

心肌梗死后心肌细胞发生细胞代谢紊乱、钙稳态受

损、活性氧超负荷分泌、炎症反应、心肌纤维化、

心室重构、心肌细胞凋亡等多种病理变化，造成心

肌缺血缺氧损伤，心功能显著下降[2]。尽管经皮冠

状动脉介入术和冠状动脉搭桥手术等再灌注治疗

策略使心肌梗死患者的生存率有所提高，但许多患

者仍然有严重的心脏重构和心力衰竭，影响患者预

后[3]。近年来中药在防治心肌梗死的治疗作用受到

广大学者的关注。丹参酮ⅡA 是从丹参中提取的有
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效成分，具有抗氧化、抗炎、抗动脉粥样硬化、舒

张血管等多种药理活性，可用于治疗心脑血管疾

病、关节炎、肝炎的治疗[4]。丹参酮ⅡA可通过舒张

血管、延缓心肌纤维化进程、抑制心肌细胞凋亡、

减轻炎症反应、降低氧化应激反应、促进新生血管

形成发挥治疗心肌梗死的作用。本文综述了丹参酮

ⅡA 改善心肌梗死的药理作用研究进展，希望为丹

参酮ⅡA的临床应用提供参考。 

1  舒张血管 

心肌梗死可导致灌注动脉平滑肌和心肌细胞

发生钙超载，诱发心肌除极，导致心肌收缩张力下
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降，无法有效舒张[5]。刘家军等[6]使用丹参酮ⅡA磺

酸钠治疗舌下注射用垂体后叶素诱导的急性心肌

梗死大鼠，以 0.01 mol/L 丹参酮ⅡA 磺酸钠进行灌

流可显著降低大鼠心肌组织间液中心肌肌钙蛋白

T、Ca2+水平，增强心肌收缩力和降低心率，显著降

低±LVdp/dtmax水平，结果表明丹参酮ⅡA可通过避

免钙超载促进冠状动脉舒张，对心肌发挥保护作

用。杨萍等[7]研究使用丹参酮ⅡA磺酸钠干预注射垂

体后叶建立的急性心肌梗死大鼠，0.1 μmol/L 丹参

酮ⅡA 磺酸钠灌流可提高大鼠的左室射血分数

（LVEF）、左室收缩峰压（LVSP），降低心率（HR），

显著降低±LVdp/dtmax水平，证实丹参酮ⅡA可通过

防止动脉平滑肌钙超载以提高心肌收缩力，发挥心

脏保护作用。苏亚平等[8]使用丹参酮ⅡA注射液治疗

左前降支结扎建立的急性心肌梗死大鼠，2、4 mg/kg

丹参酮ⅡA 可降低心肌梗死坏死区面积和缺血范

围，降低钙调素依赖性蛋白激酶（CaMK）、CaMK

Ⅱ基因表达和 Q 波水平，提高心肌收缩力和 HR，

改善舒张张力，表明丹参酮ⅡA 可通过调控 CaMK

Ⅱ的表达以避免钙超载，减轻心肌缺血缺氧损伤。 

2  延缓心肌纤维化进程 

2.1  抑制血管紧张素（Ang） /转化生长因子

（TGF）/骨膜蛋白（PN）信号通路 

心肌梗死可促使心肌组织中肾素–血管紧张

素系统（RAS）激活，促进 Ang II 的表达，激活

Ang/TGF/PN 信号通路，以促进下游 PN 蛋白的表

达，加重心肌细胞中成纤维细胞的黏附和胶原蛋白

的增生，导致左室重构[9]。汪德坤等[10]使用丹参酮

ⅡA治疗心肌梗死大鼠，0.1、0.2、0.4 mg/kg 丹参酮

ⅡA 以浓度相关性降低梗死面积和左室质量指数和

血清 Ang II、PN、TGF-β1 的水平，有效抑制心肌

细胞中 PN、TGF-β1 和心肌血管周围胶原面积、心

肌胶原容积分数，提示丹参酮ⅡA可通过抑制 ANG/ 

TGF/PN 信号通路降低心肌重构进程。林冬铭等[11]

使用丹参酮ⅡA 治疗足底电击建立的血瘀型急性心

梗大鼠，10 mg/kg 丹参酮ⅡA可提高大鼠 LVEF、左

室短轴缩短率（FS）的水平，降低左心室收缩末期

内径（LVDS）、左心室舒张末期内径（LVDD）的水

平，明显改善大鼠血流动力学水平，降低梗死面积，

提示其机制与减轻大鼠心室重构有关。 

2.2  调控白细胞介素（IL）-33/ST2 轴 

IL-33/ST2 参与心脏重塑，可通过增强促纤维化

2 型细胞因子分泌加快心肌纤维化进程，还能诱发

炎症反应，间接刺激心肌纤维化进程[12]。许星明[13]

使用丹参酮ⅡA 治疗左前降支结扎建立的心肌梗死

大鼠，7.5、15.0、30.0 mg/kg 丹参酮ⅡA可显著降低

大鼠的病死率和脂肪指数、心脏指数，降低大鼠血

清中心肌肌钙蛋白 I（cTn I）、氨基末端 B 型钠尿肽

原（NT-proBNP）的水平，改善大鼠的超声心动图

的水平，降低心肌细胞炎症细胞浸润、纤维细胞厚

度、梗死面积，表明丹参酮ⅡA可通过调控 IL-33/ST2

轴降低血清肿瘤坏死因子-α（TNF-α）的水平，抑制

心肌组织中核因子-κB（NF-κB）、TGF-β1 的表达，

减轻心肌纤维化进程，缓解心室重构进程。 

2.3  抑制 TLR4/髓样分化因子（MyD88）/NF-κB

信号通路 

TLR4/MyD88/NF-κB 信号通路的激活可介导

多种炎症因子分泌，进而刺激成纤维细胞的激活，

促进心肌纤维化形成，加重心肌梗死引起的心肌重

构[14]。杨玉春等[15]使用 5、20 mg/kg 丹参酮ⅡA 治

疗心肌梗死大鼠，丹参酮ⅡA 可显著改善大鼠的心

功能，改善超声心电图指标，减轻心室壁变厚、颜

色变深、表面不光滑等形态学改变，缩小梗死面积，

降低心肌纤维变长、变粗、紊乱等病理学改变和心

肌纤维化程度，结果表明丹参酮ⅡA 可通过抑制

TLR4/MyD88/NF-κB 信号通路的激活，以延缓心肌

纤维化进程，改善心脏形态。 

2.4  调节基质金属蛋白酶（MMP）-9/基质金属蛋

白酶抑制因子（TIMP）-1 平衡 

MMP-9 可降解心肌间质胶原蛋白，消化分解细

胞外基质的各种成分，TIMP-1 可抑制 MMP-9 的活

性，MMP-9、TIMP-1 相关作用调控细胞外基质的

生成和代谢，心肌梗死可导致MMP-9/TIMP-1失衡，

加快心肌的纤维化进程[16]。马世玉等[17]使用丹参酮

ⅡA 干预左冠状动脉前降支结扎建立的心肌梗死大

鼠，70 mg/kg 丹参酮ⅡA 可降低大鼠心房颤动诱发

率和持续时间，减轻心肌细胞间质胶原蛋白、纤维

化面积，降低心房组织中羟脯氨酸、胶原蛋白（Col）

I、Col II 蛋白表达，结果证实丹参酮ⅡA 可通过调

节 MMP-9/TIMP-1 平衡以抑制心房纤维化进程。 

2.5  抑制 miR-376b-5p 的表达 

miR-376b-5p 参与心肌纤维化进程，可通过调

控RhoA/Rho相关卷曲螺旋形成蛋白激酶（ROCK）、

TGF-β1/SMAD 信号通路调控心肌组织中的炎症反

应，刺激心肌重构进程[18]。胡月华等[19]使用 5 mg/kg

丹参酮ⅡA 治疗冠状动脉前降支结扎法建立的心肌
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梗死大鼠，丹参酮ⅡA降低心肌细胞中 miR-376b-5p

的表达，显著降低大鼠血清中乳酸脱氢酶（LDH）、

肌酸激酶同工酶（CK-MB）、IL-1β、TNF-α 的水平，

减轻心肌细胞纤维断裂、排列紊乱、细胞间隙大等

病理改变，抑制心肌细胞中 Col I、Col II、α-SMA、

TGF-β1、p-Smad2/3、RhoA、ROCK1、ROCK2、FN

蛋白的表达，结果表明丹参酮ⅡA 通过抑制 miR-

376b-5p 的表达以减轻心室重构的进程。 

2.6  上调 miR-29b 的表达 

miR-29b 参与 TGF-β1/Smad3 调控心肌纤维化

的进程，通过抑制 miR-29b 的表达发挥抗纤维化作

用[20]。Yang 等[21]使用丹参酮ⅡA干预左前降支结扎

建立的心肌梗死大鼠，5、10、15 mg/kg 丹参酮ⅡA

可显著改善大鼠的心功能，抑制心肌组织中 TGF-

β1、α-SMA、Col I/III 的表达，通过上调 miR-29b 的

表达以减轻心肌纤维化进程。 

3  抑制心肌细胞凋亡 

3.1  抑制促凋亡蛋白的表达 

细胞凋亡是心肌梗死造成心肌损伤的主要病

理机制，半胱天冬酶（Caspase）-3 是细胞凋亡的执

行蛋白，Bax 为诱导凋亡基因[22]。郭洁等[23]使用丹

参酮ⅡA 治疗急性心肌梗死大鼠，30 mg/kg 丹参酮

ⅡA 可提高大鼠 LVEF、FS 的水平，降低 LVDS、

LVDD 的水平，可见其通过抑制 Caspase-3、Bax 促

凋亡蛋白的表达以降低心肌细胞的凋亡率。 

3.2  激活 Notch 通路 

Notch 通路可调控细胞自噬，通过促进 Hes1 信

号分子转录，抑制下游磷酸酶和张力蛋白同系物

（PTEN）的表达，影响由 PTEN 介导的细胞自噬[24]。

武爽等[25]使用 50 mg/kg 丹参酮ⅡA可提高心肌梗死

大鼠的 LVEF、LVFS 的水平，降低血清中 LDH、

CK-MB、CK 的水平，降低 Beclin 1 的蛋白、微管

相关蛋白 1 轻链 3（LC3）Ⅱ/LC3Ⅰ、p62 的表达，

提高心肌组织中 Notch1、HIF-1α、Hes1、PTEN 的

表达，表明丹参酮ⅡA 可通过激活 Notch 通路以抑

制心肌细胞自噬作用，发挥心肌保护作用。 

3.3  促进 Bim 的表达 

Bim 主要位于内质网核膜上，可通过降低线粒

体缺血缺氧性损伤，降低心肌梗死引起的心肌细胞

凋亡[26]。Fang 等[27]使用丹参酮ⅡA 治疗手术建立

的心肌梗死大鼠，10 mg/kg 丹参酮ⅡA 可显著降低

心肌梗死面积，提高 LVFS、LVEF 的水平，降低

LVEFDD、LVESD 的水平，提高 Bcl-2 的表达，降

低 Caspase-3、凋亡酶激活因子 1（Apaf-1）、Cyto-c

的水平，以时间相关性提高心肌细胞的活力，通过

促进心肌细胞中 Bim 的表达以保护线粒体功能，发

挥抗细胞凋亡作用，以减轻心肌梗死的损伤。 

3.4  抑制线粒体自噬 

心肌组织缺血缺氧可引发过度氧化应激反应，

诱导线粒体自噬反应，造成促凋亡蛋白的表达，加

重心肌细胞损伤[28]。王佳南等[29]使用 20、50、100 

mg/kg 丹参酮ⅡA 治疗急性心肌梗死大鼠，以浓度

相关性提高 HR、平均动脉压（MAP）水平，减轻

心肌组织中 cTnI、CK-MB、MB 的表达，降低心肌

组织的病理损伤和心肌细胞凋亡，显著降低心肌组

织中 Beclin 1 的蛋白和 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ的水平，结果

提示丹参酮ⅡA 可通过抑制线粒体自噬以减轻心肌

梗死引起的心肌损伤。 

3.5  激活间质细胞衍生因子-1/趋化因子受体 4

（SDF-1/XCR4）轴 

SDF-1/CXCR4 轴可通过抑制炎症因子的释放

降低相关受体相结合，抑制促凋亡基因的表达，提

高抗凋亡基因的表达，以降低细胞凋亡，减轻心肌

梗死的损伤[30]。唐志爱等[31]使用 1、2、4 mg/kg 丹

参酮ⅡA 治疗急性心肌梗死大鼠，以浓度相关性降

低血清中 IL-1β、IL-6、TNF-α 的水平，提高 LVEF

和降低 LVEDV、LVESV 的水平，降低心肌组织中

Bax、Caspase-12、Caspase-3 基因和提高 B 淋巴细

胞瘤-2（Bcl-2）基因的表达，减轻心肌坏死细胞脱

落和炎症细胞浸润的病理学改变，表明丹参酮ⅡA

可通过激活 SDF-1/CXCR4 轴以降低急性心肌梗死

引起的心肌细胞凋亡。 

3.6  抑制 TLR4/NF-κB 信号通路 

TLR4/NF-κB 参与炎症反应和细胞凋亡，可通

过促使 Caspase-1 的表达促进炎症小体引起的细胞

凋亡[32]。Chai 等[33]采用 1.5 mg/kg 丹参酮ⅡA 治疗

左前降支结扎建立的心肌梗死大鼠，丹参酮ⅡA 可

有效改善大鼠的心功能，降低 NT-proBNP，减轻心

脏肌纤维紊乱、炎症细胞浸润、胶原纤维沉积等病

理改变，减轻细胞凋亡和恢复心肌细胞活力，降低

心肌组织中 NOD 样受体家族蛋白 3（NLPR3）、

Caspase-1、IL-1β、GSDMD-N 的水平，结果证实丹

参酮ⅡA 可通过抑制 TLR4/NF-κB 信号通路以减轻

心肌细胞凋亡。 

3.7  抑制电压依赖性阴离子通道 1（VDAC1）表达 

VDAC1 的过表达可促进促凋亡因子的释放，
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可加重线粒体功能障碍，加剧心肌梗死引起的心肌

细胞凋亡[34]。Hu 等[35]使用丹参酮ⅡA干预 H9C2 心

肌细胞，8、16 μmol/L 丹参酮ⅡA 可显著减轻心肌

细胞的缺血缺氧损伤和铁死亡，提高细胞的活力，

提高谷胱甘肽（GSH）、GSH 还原型与氧化型比值

的水平，降低心肌细胞凋亡率和 Caspase-3 的表达，

提高 Bcl-2/Bax 的比值，结果证实丹参酮ⅡA可通过

抑制 VDAC1 的表达以降低心肌细胞凋亡。 

4  减轻炎症反应 

4.1  调控磷酸甘油醛激酶 1/丙酮酸脱氢酶激酶 1

（PGK1/PDHK1）通路 

PGK1/PDHK1 可调节巨噬细胞的代谢和表型，

抑制 PGK1 向线粒体转移，促进 M2 型分化，减轻

炎症因子分泌[36]。杨智慧[37]使用丹参酮ⅡA 治疗心

肌梗死小鼠，20 mg/kg 丹参酮ⅡA 改善小鼠的心脏

功能，降低心肌炎性细胞浸润、纤维化和多种炎症

因子表达，提高 M2 型巨噬细胞比例，促进组织修

复，结果证实丹参酮ⅡA 可通过调控 PGK1/PDHK1

通路以调节巨噬细胞 M2 表型，以保护心肌细胞。 

4.2  抑制沉默信息调节因子 1（SIRT1）/NF-κB 信

号通路 

心肌缺血可促使 SIRT1 活化，进而诱导

TLR4/NF-κB 的活化，诱发多种促炎因子的表达，

加重心肌的损伤，增加心肌梗死面积[38]。Ding 等[39]

使用丹参酮ⅡA 治疗心肌梗死小鼠，30 mg/kg 丹参

酮ⅡA可显著降低小鼠的梗死面积，改善心脏功能，

抑制心肌组织中 TLR4、IL-6、Bax 基因表达，提高

Bcl-2 基因表达，结果证实丹参酮ⅡA 可通过抑制

SIRT1/NF-κB 信号通路以减轻心肌的炎性损伤。

Mao 等[40]使用丹参酮ⅡA 治疗左前降支结扎建立的

心肌梗死小鼠，0.5 mg/kg 丹参酮ⅡA可显著降低大

鼠的心肌细胞凋亡，改善心功能，降低心脏质量指

数，降低心肌组织中 TNF-α、IL-1β、IL-6、MCP-1、

IL-18 的表达，通过抑制 NF-κB 的激活显著降低心

肌细胞的炎症反应。王琳莉等[41]使用丹参酮 IIA 磺

酸钠治疗急性心肌梗死兔，5 mg/kg 丹参酮 IIA磺酸

钠可降低兔血清中 CK、CK-MB、TNF-α 的水平，

减轻心肌纤维间质水肿、炎症细胞浸润、核浓缩等

病理学改变，提示丹参酮 IIA 可通过减轻炎症反应

以降低心肌的炎性损伤。 

4.3  抑制 JAK2/沉默信息调节因子 2 相关酶 3

（SIRT3）信号通路 

JAK2/STAT3 信号通路是参与心肌梗死重要的

炎症信号通路，与多种炎症介质分泌有关，抑制该

信号通路有助于降低心肌的损伤[42]。Hu 等[43]使用

丹参酮ⅡA 治疗左前降支结扎建立的心肌梗死比格

犬，1.3、2.0、6.0、5.2 mg/kg 丹参酮ⅡA 可剂量相

关性降低犬心肌梗死面积，降低心肌酶谱的水平，

抑制硫氧还蛋白相互作用蛋白、活性氧的水平，结

果表明丹参酮ⅡA 可抑制 JAK2/STAT3 信号通路的

表达以降低 NLRP3 炎症小体的产生，显著降低心

脏的炎性损伤。 

5  降低氧化应激反应 

5.1  增强超氧化物歧化酶（SOD）的活性 

SOD 与机体清除氧化自由基的能力密切相关，

可减轻心肌细胞的氧化应激损伤，缩小心肌梗死面

积[44]。丁华胜等[45]使用丹参酮ⅡA 治疗左冠脉前降

支结扎建立的心肌梗死大鼠，结果 8、16 mg/kg 丹

参酮ⅡA 以浓度相关性降低心肌梗死面积和血清

IL-1β 的水平，提高心肌坏死区域组织中 SOD 的活

性，降低高迁移率族蛋白 1（HMGB1）的表达，表

明丹参酮ⅡA可通过增强 SOD的活性以缩小心肌梗

死面积。 

5.2  激活磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B/雷帕霉素

靶蛋白（PI3K/Akt/mTOR）信号通路 

PI3K/Akt 参与心肌细胞的损伤，活化后可促使

mTOR 激活，促使内源性 NO 的产生，阻止细胞外

酸化引起的心肌氧自由基分泌，降低心肌细胞氧化

损伤[46]。Li 等[47]使用丹参酮ⅡA治疗心肌结扎建立

的心肌梗死大鼠，10、20 mg/kg 丹参酮ⅡA 可提高

抗环血酸/坏血酸、平均气道阻力/左心室收缩的水

平，降低血清中 LDH、CK-MB 的水平，提高 SOD、

COX、SDH 的表达，降低 MDA 的表达，可见丹参

酮ⅡA可通过激活 PI3K/Akt/mTOR 信号通路以促使

内皮型 NO 合成酶（eNOS）的表达，显著降低心肌

梗死引起的氧化损伤。 

6  促进新生血管形成 

6.1  调节 miR-499-5p/PTEN 信号通路 

新血管形成是心肌梗死的潜在治疗途径，miR-

499-5p 敲低可促进血管内皮细胞增殖、迁移和血管

形成，通过靶向 PTEN，负调节 PI3K/AKT/mTOR，

参与细胞生长、存活和增殖[48]。Wang 等[49]使用丹

参酮ⅡA干预心肌梗死小鼠，50 mg/kg 丹参酮ⅡA可

提高小鼠的存活率，降低心肌梗死的面积，提高

LVEF、LVFS、左心室体积、质量的水平，显著促进

血管内皮生长因子（VEGF）、Ang-1 基因的表达和
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提高微血管密度，促使内皮细胞的迁移、增殖、血

管的形成，可见丹参酮ⅡA 通过调节 miR-499-

5p/PTEN 信号通路的表达以促进血管的形成。 

6.2  促进 VEGF 的表达 

VEGF 可强效促进血管生成，加快心肌梗死后

侧支血管形成，有助于改善心肌缺血缺氧症状[50]。

Wu 等[51]使用丹参酮ⅡA 干预心肌梗死小鼠，30 

mg/kg 丹参酮ⅡA 有助于提高小鼠的存活率，有效

改善心脏功能，降低心脏病理改变，抑制血清 TNF-

α、TGF-β1、IL-1β 的水平，可见丹参酮ⅡA通过促

进 VEGF 的表达以提高微血管密度，进而促进心脏

修复。Zhang 等[52]使用丹参酮ⅡA 治疗心肌梗死小

鼠，20.8 mg/kg 丹参酮ⅡA 可显著改善小鼠的心功

能，降低 α-SMA、Col I、Col III 的表达，减小血清

TNF-α、IL-1β、HGMB1、LDH 的水平，减轻炎症

细胞浸润和嗜酸性粒细胞坏死，提高 HIF-1α、VEGF

的表达和血管密度，结果表明丹参酮ⅡA 可通过促

进 VEGF 的表达以促进血管形成，加快心肌梗死后

心脏修复。 

7  结语 

心肌梗死是导致心血管死亡的主要原因之一，

如何提高心肌梗死的治疗效果成为广大心血管研

究人员研究的热点。丹参酮ⅡA 可通过舒张血管、

延缓心肌纤维化进程、抑制心肌细胞凋亡、减轻炎

症反应、降低氧化应激反应、促进新生血管形成进

一步减轻心肌损伤、保护心功能，多途径、多靶点

地发挥治疗心肌梗死的作用，在心肌梗死的临床治

疗中具有广阔前景。目前丹参酮ⅡA 已经用于心肌

梗死患者的研究，但循证依据仍然不足，还需扩大

样本量进行深入研究，尤其是在人体相关机制的研

究，以期使更多的心肌梗死患者获益。丹参酮ⅡA在

人体的安全性也是不容忽视的问题，临床需重视毒

效关系的研究，可通过更好的药物载体，提高其生

物利用度，以获得丹参酮ⅡA更好的安全性。 
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