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丹参中活性成分防治脑缺血再灌注损伤的药理作用研究进展 
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摘  要：脑缺血再灌注损伤可引起氧化应激，继而导致内皮损伤、炎症反应、血脑屏障破坏。用于治疗脑缺血再灌注损伤的

药物可能引起胃肠道反应、脑出血等不良反应。丹参中主要包含两大类活性成分：脂溶性二萜类丹参酮类（如丹参酮 IIA、

隐丹参酮）和水溶性酚酸类（如丹酚酸 A、B）。丹参中多种活性成分可通过减轻氧化应激损伤、抑制神经炎症、抑制细胞程

序性死亡、保护血脑屏障等多重机制在防治脑缺血再灌注损伤中发挥作用。阐述丹参中丹参酮类、丹酚酸类成分防治脑缺血

再灌注损伤的药理作用研究进展，以期为丹参防治脑缺血再灌注损伤提供理论依据。 
关键词：丹参；丹参酮 IIA；隐丹参酮；丹酚酸 A；丹酚酸 B；脑缺血再灌注损伤；氧化应激；神经炎症；细胞程序性死亡；

血脑屏障 
中图分类号：R286.1      文献标志码：A      文章编号：1674 - 5515(2026)06 - 1803 - 08 
DOI: 10.7501/j.issn.1674-5515.2026.06.044 

Research progress on pharmacological effects of active components in Salviae 
Miltiorrhizae Radix et Rhizoma in prevention and treatment of cerebral ischemia-
reperfusion injury 

ZHANG Baoyi1, ZENG Yuanning2, KOK Siu man3, WANG Qiuhong1, 2 
1. School of Pharmacy, Heilongjiang University of Chinese Medicine, Harbin 150040, China 
2. School of Traditional Chinese Medicine, Guangdong Pharmaceutical University, Guangzhou 510006, China 
3. MCCY Group Limited, Macao 999078, China 

Abstract: Cerebral ischemia-reperfusion injury can induce oxidative stress, which subsequently leads to endothelial damage, 
inflammatory responses, and disruption of the blood-brain barrier. Drugs used to treat cerebral ischemia-reperfusion injury may cause 
adverse effects such as gastrointestinal reactions and cerebral hemorrhage. Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma primarily contains 
two major types of active compounds: lipophilic diterpenoids (such as tanshinone IIA and cryptotanshinone) and hydrophilic phenolic 
acids (such as salvianolic acid A and B). The active components in Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma contribute to the prevention 
and treatment of cerebral ischemia-reperfusion injury through multiple mechanisms, including alleviating oxidative stress damage, 
inhibiting neuroinflammation, suppressing programmed cell death, and protecting the blood-brain barrier. This article reviews the 
pharmacological research progress on the effects of tanshinones and salvianolic acids in Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma in 
preventing and treating cerebral ischemia-reperfusion injury, aiming to provide a theoretical basis for the therapeutic application of 
Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma.  
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卒中是首要致残原因和全球第二大死因，其中

约 70%中风为缺血性卒中，常因大脑动脉阻塞引

起。卒中急性期可采用静脉注射阿替普酶或机械性

血栓切除术实现血管再通，然而再灌注后脑损伤仍

可能继续，称为脑缺血再灌注损伤。其机制涉及炎

症反应、活性氧生成和兴奋性毒性，并可进一步引

发多种细胞死亡[1]。脑缺血再灌注损伤可引起氧化

应激，继而导致内皮损伤、炎症反应、血脑屏障破

坏。这一过程会引发小胶质细胞活化、脂质过氧化，

并通过铁死亡、细胞焦亡、坏死性凋亡、自噬和凋

亡等途径导致细胞死亡[2]。用于治疗脑缺血再灌注

损伤的药物主要包括钙拮抗剂、自由基清除剂、神

经保护剂等，可能引起胃肠道反应、脑出血等不良

反应，严重影响临床长期应用疗效。近年来中药以

其多成分、多靶点、整体调节的优势在脑缺血再灌

注损伤治疗中展现出独特潜力。丹参是传统的活血

化瘀要药，具有活血化瘀、止痛通络、除烦凉血、

消肿散结的功效，主要包含两大类活性成分：脂溶

性二萜类丹参酮类（如丹参酮 IIA、隐丹参酮）和水

溶性酚酸类（如丹酚酸 A、B），赋予其广泛的生物

活性，包括抗纤维化、抗肿瘤、镇静镇痛、心血管

保护、神经保护等[3-5]。脑缺血再灌注损伤是缺血性

中风后神经功能恶化后的核心病理环节，丹参酮类

和丹酚酸类成分在治疗缺血性中风方面展现出多

方面的神经保护潜力，其主要机制包括抑制炎症反

应、抗氧化、抗细胞凋亡、保护血脑屏障完整性以

及促进神经再生[6]。丹参中多种活性成分可通过减

轻氧化应激损伤、抑制神经炎症、抑制细胞程序性

死亡、保护血脑屏障等多重机制在防治脑缺血再灌

注损伤中发挥作用。本文阐述丹参中丹参酮类、丹

酚酸类成分防治脑缺血再灌注损伤的药理作用研

究进展，以期为丹参防治脑缺血再灌注损伤提供理

论依据。 
1  减轻氧化应激损伤 

氧化应激是脑缺血再灌注损伤的关键病理因

素，可导致脂质、蛋白质和 DNA 损伤。多项研究

表明，丹参及其活性成分通过多机制清除活性氧

（ROS），并增强内源性抗氧化防御，从而发挥神经

保护作用。Tu 等[7]采用 125、250、500 mg/kg 丹参

多糖干预双侧颈总动脉结扎法建立的大鼠全脑缺

血再灌注损伤模型，通过术前连续 10 d ig 给药进行

预处理，发现丹参多糖能降低线粒体 ROS 生成，提

升超氧化物歧化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）

和谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）活性，并减少丙

二醛（MDA）产生。袁恒杰等[8]采用 2.25、4.50、
9.00 mg/kg 的丹参素钠干预大脑中动脉闭塞法建立

的大鼠脑缺血模型，ip 连续给药 7 d，建立脑缺血模

型缺血 0.5 h 后再次给药，发现丹参素钠可通过清

除氧自由基、减少 MDA、提升 SOD 和 GSH-Px 活

性以抵抗氧化应激。丹酚酸 B 的酚羟基结构可提供

氢原子，从而稳定自由基，防止脂质过氧化，并减

少氧化应激产物的生成 [9]。Jiang 等 [10]采用 22.5 
mg/kg 丹酚酸 B 干预双侧颈总动脉结扎法建立的小

鼠全脑缺血再灌注损伤模型，通过尾 iv 造模前 30 
min 单次给药进行预处理，发现丹酚酸 B 可显著降

低 MDA 含量和一氧化氮合酶（NOS）活性，提高

SOD 活性和总抗氧化能力（T-AOC），并可以减轻

海马 CA1 区神经元损伤，增加正常神经元数量。Cai
等[11]采用 25 mg/kg 丹参酮 IIA干预改良 Longa 法制

备的大脑中动脉栓塞脑缺血再灌注损伤小鼠模型，

再灌注后 10 min 后单次 ip 给药，发现丹参酮 IIA能

显著激活核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）/抗氧化反

应元件（ARE）通路，驱动 SOD、CAT、GSH-Px 等

酶合成，并降低 MDA、8-羟基脱氧鸟苷（8-OHdG）

等多种氧化损伤标志物水平，表明丹参中的多种成

分均具有明确的抗氧化效应。 
丹参多糖、丹参素钠、丹酚酸 B、丹参酮 IIA均

可减轻氧化应激，在脑缺血再灌注损伤中发挥神经

保护作用，其中丹参酮 IIA 通过激活 Nrf2/ARE 通

路，而其余成分主要通过直接清除 ROS 或提升抗

氧化酶活性发挥抗氧化作用。目前缺乏不同成分抗

氧化强度的直接比较，未来应开展治疗性给药研

究，并系统比较各成分的抗氧化强度和协同效应。 
2  抑制神经炎症 
2.1  抑制 Toll 样受体 4/核因子-κB（TLR4/NF-κB）
通路 

在脑缺血再灌注损伤中，白细胞介素（IL）-1β、
IL-6 和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）等炎症因子会增

强白细胞黏附、脑浸润和内皮功能障碍，加剧神经

元缺血损伤。大量趋化因子、促炎细胞因子释放还

会进一步激发神经炎症，扩大脑损伤。在此过程中，

神经细胞炎症反应可诱导 Toll 样受体表达，TLR2、
TLR4、TLR6 等受体激活后，通过激活 NF-κB 通路

促进下游趋化因子、黏附分子、I 型干扰素和促炎因

子的分泌[12]。丹参中活性成分可通过多途径抑制上

述炎症过程。Ling 等[13]采用 5、10 mg/kg 丹酚酸 A
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干预线栓法建立的大鼠脑缺血再灌注损伤模型，通

过尾 iv，在灌注前 15 min 单次给药，并采用 62.5、
125.0、250.0 μg/mL 丹酚酸 A 干预原代大鼠海马神

经元与小胶质细胞共培养建立的氧糖剥夺复氧模

型，复氧前 15 min 给药，发现丹酚酸 A 可通过靶

向抑制小胶质细胞上的 TLR2、TLR4 下调其下游的

髓样分化因子 88（MyD88）和 NF-κB 信号通路，

减少 TNF-α 和 IL-1β 的释放。Zheng 等[14]采用 30 
mg/kg 丹酚酸 B 干预短暂性大脑中动脉闭塞小鼠模

型，模型建立后立刻 ip 给药，发现丹酚酸 B 通过下

调 TLR4、磷酸化 p38 MAPK（p-p38MAPK）、磷

酸化 c-Jun 氨基末端激酶（p-JNK）、核 NF-κB 和

IL-1β 的产生改善神经功能障碍，并抑制炎症反应。

然而，需在更大的动物模型和其他更高级的物种中

针对丹酚酸B对脑缺血再灌注的影响开展进一步研

究。Zhou 等[15]采用 8.4 mg/kg 丹参酮 IIA 干预改良

Longa 法建立的大鼠脑缺血再灌注损伤模型，再灌

注后立即单次给药，同时采用 1.25、2.50、5.00 μg/mL
丹参酮 IIA 干预人脐静脉内皮细胞建立的氧糖剥夺

复氧模型，缺氧前进行给药预处理，发现丹参酮 IIA

可以抑制 TLR4/NF-κB 信号通路，减轻脑缺血再灌

注损伤后的神经炎症，显著减小脑梗死体积、改善

神经功能缺损、降低血清 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 水

平，可见丹参酮 IIA可作为溶栓治疗的辅助药物，有

望延长治疗时间窗以减轻再灌注损伤。 
丹酚酸 A、丹酚酸 B 和丹参酮 IIA 均能通过抑

制 TLR4/NF-κB 信号通路显著降低 IL-1β、IL-6、
TNF-α 等促炎因子的释放，从而缓解脑缺血再灌注

后的神经炎症与神经损伤。目前研究多聚焦于

TLR4，TLR2、TLR6 等家族成员的作用仍不清晰。

未来可利用基因敲除动物模型、多时间点动态检测

深入阐明丹参中活性成分对 TLR 信号网络的精准

调控机制，为其作为溶栓辅助药物、延长治疗时间

窗提供更充分的实验依据。 
2.2  靶向小胶质细胞和星形胶质细胞 

星形胶质细胞和小胶质细胞是中枢神经系统

中两类关键的支撑细胞，在维持神经元正常功能方

面发挥重要作用。小胶质细胞通过吞噬碎片并消除

病原体，分泌抗炎和神经生长因子，促进梗死区域

周围的神经元存活；星形胶质细胞作为血脑屏障的

重要组成部分，虽能通过释放神经生长因子保护脑

组织，但过度活化也会导致一氧化氮（NO）、TNF-
α、基质金属蛋白酶（MMP）等物质过量产生，进

而促进缺血诱导的脑组织坏死。Fan 等[16]采用 10、
20、40、60 mg/kg 丹酚酸 B 干预线栓法制备的右侧

大脑中动脉闭塞小鼠模型，再灌注同时 ip 给药发现

丹酚酸B可以显著抑制小胶质细胞和星形胶质细胞

的过度活化，降低 TNF-α、IL-1β、IL-6、裂解的胱

天蛋白酶-3（cleaved Caspase-3）的表达，体现其抗

炎和抗凋亡特性。Hu 等[17]采用 25、50、100 μmol/L
丹参素钠干预原代星形胶质细胞建立的氧糖剥夺

复氧模型，氧糖剥夺前给药，发现丹参素钠可抑制

星形胶质细胞损伤，并降低氧糖剥夺再灌注诱导的

星形胶质细胞中 IL-1β、TNF-α 和 IL-6 水平，其机

制可能与调节 NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小

体与结节性硬化复合物 2（TSC2）/哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白（mTOR）通路有关。 
小胶质细胞和星形胶质细胞的激活在神经损

伤与保护之间的博弈中是一把双刃剑，会使脑缺血

再灌注损伤的病程和预后复杂化。具有 M2 和 A2
表型的小胶质细胞和星形胶质细胞在损伤急性期

表现出抗炎、神经保护和再生活性。M1 型和 A1 型

则相互作用并协同参与神经炎症；过度的炎症会产

生神经毒性效应。小胶质细胞和星形胶质细胞因其

保护与破坏的双重特性而具有巨大的治疗潜力[18]。

Song 等[19]采用 1、3、9 mg/kg 丹参酮 IIA干预大脑

中动脉闭塞大鼠模型，脑缺血 10 min 后尾 iv，再灌

注后再次尾 iv。同时采用 10 μmol/L 丹参酮 IIA干预

BV2 小胶质细胞建立的氧糖剥夺复氧模型，氧糖剥

夺前给药，发现丹参酮 IIA 可以通过 NF-κB 信号通

路下调小胶质细胞促炎 M1 表型、上调抗炎 M2 表

型发挥抗神经炎症作用。 
星形胶质细胞、小胶质细胞在脑缺血再灌注中

兼具神经保护和损伤作用，其表型极化直接影响炎

症进程。丹参中活性成分可调控胶质细胞活化，抑

制促炎因子释放，并调节小胶质细胞 M1/M2 表型

转换发挥保护作用。目前对星形胶质细胞 A1/A2 表

型、协同调控、通路交叉机制研究不足，未来可深

入探索丹参中活性成分对胶质细胞表型的精准调

控，为研究丹参中活性成分靶向神经炎症的干预策

略提供新思路。 
2.3  调控炎症细胞因子 

除了通过上游信号通路和胶质细胞调控外，丹

参中活性成分可直接调控炎症细胞因子。Park 等[20]

采用 10 mg/kg 丹参酮 I 干预双侧颈总动脉闭塞法建

立的沙鼠全脑缺血再灌注损伤模型，缺血前 30 min 
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ip 给药，结果缺血再灌注后，丹参酮 I 预处理可以

显著提高 IL-4、IL-13 两种关键抗炎细胞因子的表

达水平，且不会增加促炎细胞因子 IL-2、TNF-α 的

表达，提示丹参酮 I 可能通过调节内源性炎症因子

平衡发挥神经保护作用来抵御沙鼠海马 CA1 区域

缺血诱导的神经元死亡。Su 等[21]采用 4、8、12 mg/kg
丹参酮 IIA 干预线栓法建立的大鼠大脑中动脉闭塞

再灌注模型，脑缺血后 10 min 首次给药，再灌注后

再次给药，采用尾 iv 的给药方式，同时采用 5、10、
15 μmol/L 丹参酮 IIA干预原代皮层神经元建立的氧

糖剥夺复氧模型，缺氧前进行给药预处理 30 min，
发现丹参酮 IIA 通过 miR-124-5p/叉头框蛋白 O1
（FoxO1）信号轴降低促炎因子水平和调节凋亡蛋白

表达。 
巨噬细胞迁移抑制因子是一种源自多种细胞

类型的促炎细胞因子。Chen 等[22]采用 25 mg/kg 丹

参酮 IIA 干预线栓法制备的大鼠短暂性脑缺血再灌

注损伤模型，脑缺血后 10 min 通过 ip 单次给药。

发现丹参酮 IIA 能显著改善神经功能缺损、减轻脑

水肿和梗死体积，其保护机制与抑制以巨噬细胞迁

移抑制因子为核心的炎症反应密切相关。 
丹参酮类可通过多种途径改善脑缺血再灌注

损伤。丹参酮 I 可提高抗炎因子表达、维持炎症因

子平衡；丹参酮 IIA则可通过 miR-124-5p/FoxO1 信

号轴和抑制 MIF 介导的炎症反应减轻神经损伤和

凋亡。目前相关研究多聚焦单一靶点，对各信号通

路的交叉调控和临床转化研究仍较欠缺。未来可深

入解析丹参酮类成分的协同抗炎网络，为其应用于

脑缺血保护提供更为全面的理论依据。 
3  抑制细胞程序性死亡 
3.1  抑制细胞凋亡 

脑缺血再灌注损伤引发的细胞内钙过载、氧化

应激与炎症介质释放等事件，可导致细胞凋亡、焦

亡、铁死亡等多种程序性死亡，并在神经元损伤中

起关键作用。丹参中多种成分可以通过调节磷脂酰

肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）、Nrf2 等信号

通路和 B 淋巴细胞瘤 2/B 淋巴细胞瘤相关 X 蛋白

（Bcl-2/Bax）、半胱天冬酶（Caspase）家族等调控

蛋白抑制这些细胞死亡形式。 
丹酚酸 A 被证实可通过多重通路协同抑制凋

亡：Song 等[23]采用 5、10、20 mg/kg 丹酚酸 A 干预

线栓法制备的大脑中动脉闭塞再灌注大鼠模型，再

灌注后 2 次/d 尾 iv，连续给药 3 d，发现丹酚酸 A

可能通过激活 Akt/叉头框蛋白 O3a（FOXO3a）/Bcl-
2 相互作用细胞死亡介导因子信号通路，抑制神经

元凋亡，从而减轻脑缺血再灌注损伤。Yang 等[24]采

用 2.0、4.0、8.0 mg/kg 丹酚酸 A 干预短暂性大脑中

动脉闭塞大鼠模型，再灌注后连续 14 d 尾 iv 给药，

丹酚酸 A 可显著减小脑梗死体积、减轻脑水肿和脑

萎缩、改善神经功能和认知功能障碍、减轻海马

CA1 和 CA3 区神经元损伤及凋亡；其机制与上调

Bcl-2、下调 cleaved Caspase-3 和调节蛋白激酶 A
（PKA）/环磷腺苷反应元件结合蛋白（CREB）/c-Fos
信号通路有关。此外，Zhao 等[25]采用 20 mg/kg 丹

酚酸 A 干预大脑中动脉闭塞小鼠模型，再灌注后立

刻和再灌注后 6 h各 ip给药 1次，同时采用 5 μmol/L
丹酚酸 A 干预大鼠肾上腺嗜铬细胞瘤（PC12 细胞）

建立的氧糖剥夺复氧模型，复氧 24 h 给药，发现丹

酚酸 A 能通过提高 miR-449a 水平来抑制 Dickkopf
相关蛋白 1（DKK1），进而激活 Wnt/β-连环蛋白

（β-catenin）通路，从而减轻损伤和细胞凋亡。 
Zhao 等[26]采用 2.5、5.0 μmol/L 隐丹参酮干预

原代大鼠脑微血管内皮细胞、星形胶质细胞和神经

元共培养建立体外神经血管单元模型，通过氧糖剥

夺复氧模拟脑缺血再灌注损伤，氧糖剥夺前 3 h 开

始给药，持续至氧糖剥夺结束，共 5 h，发现隐丹参

酮可能通过阻断丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信

号通路来抑制神经元凋亡。郝红等[27]采用 20 mg/kg
隐丹参酮干预改良 Longa法制备大鼠大脑中动脉闭

塞模型，连续 ip 给药 2 周，发现其亦可通过抑制

JNK/p38 MAPK的磷酸化下调Fas、Caspase-3和Bax
等凋亡蛋白表达。Zhou 等[28]采用 4、8 mg/kg 丹参

酮 IIA 干预线栓法制备大脑中动脉闭塞大鼠模型，

再灌注后 ip 连续给药 7 d 或 15 d 后发现丹参酮 IIA

可显著减小脑梗死体积，降低 Caspase-3 和 Caspase-
8 的表达，抑制细胞凋亡。Chen 等[29]采用 10、25、
40 mg/kg 丹参酮 IIA 干预线栓法制备的大脑中动脉

闭塞大鼠模型，缺血后 10 min ip 单次给药，发现丹

参酮 IIA 可以通过抑制 Caspase-3 上调 Bcl-2 的表

达，减少缺血半暗带凋亡细胞数量，从而减轻脑缺

血损伤。Park 等[30]分别采用 10 mg/kg 隐丹参酮、二

氢丹参酮 I、丹参酮 I、丹参酮 IIA和丹参酮 IIB干预

双侧颈总动脉闭塞法建立的沙鼠全脑缺血再灌注

损伤模型，缺血前 30 min 单次 ip 给药进行预处理，

比较其神经保护作用，发现丹参酮 I 和隐丹参酮能

显著减少缺血后 CA1 区神经元凋亡，维持神经元核



第 41 卷第 6 期  2026 年 6 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 41 No. 6 June 2026 

  

·1807· 

抗原阳性神经元数量，并抑制反应性胶质增生，从

而发挥神经保护作用。 
此外，Ma 等[31]采用 12 mg/kg 丹参酮 IIA 微乳

剂干预线栓法制备大脑中动脉闭塞大鼠模型，术前

7 d 和术后 7 d 连续 ig 给药，同时采用 15.07 μg/mL
丹参酮 IIA 微乳剂干预原代海马神经元建立的氧糖

剥夺复氧模型，复氧时给药，发现可通过抑制组蛋

白去乙酰化酶（HDAC）活性上调组蛋白乙酰化，

进而抑制 N-甲基-D-天冬氨酸受体 1（NMDAR1）
和 Caspase-3 的表达，从而减轻损伤。丹参酮 IIA的

水溶性差和强大的首过消除特性导致其临床应用

有限，而微乳制剂可显著提高其溶解度和生物利用

度。丹参酮 IIA 微乳液减弱氧糖剥夺复氧引起的神

经损伤效果显著强于丹参酮 IIA 溶液，提示微乳剂

显著增强了丹参酮 IIA的抗脑缺血再灌注损伤效果。 
丹参中多种活性成分可通过 PI3K/Akt、Wnt/β-

catenin、MAPK 等通路调控凋亡相关蛋白，发挥抗

神经元凋亡作用。丹参酮 IIA 微乳制剂可有效改善

其水溶性和生物利用度，增强神经保护效果。制剂

研究仍处于基础阶段，未来可深入探索丹参中活性

成分对多种程序性死亡的交叉调控，并推进新型制

剂的临床转化研究。 
3.2  抑制细胞焦亡 

原儿茶醛是丹参中的亲水性酚酸类成分，Guo
等[32]采用 20、40 mg/kg 原儿茶醛干预线栓法制备短

暂性大脑中动脉闭塞大鼠模型，再灌注前 1 h 单次

尾 iv 给药，同时采用 1、4 μg/mL 原儿茶醛干预大

鼠脑微血管内皮细胞建立的氧糖剥夺复氧模型，复

氧后给药，发现通过上调长链非编码 RNA Xist 的
表达，进而抑制 NLRP3 炎症小体的激活，下调消皮

素 D（GSDMD）、Caspase-1、IL-1β 等焦亡关键蛋

白的表达，从而减轻脑微血管内皮细胞的焦亡，未

来需进一步研究原儿茶醛与 lncRNA Xist 的直接结

合机制及其调控关系。 
目前丹参中除原儿茶醛外的其他活性成分对

细胞焦亡的干预研究仍比较缺乏，焦亡、凋亡、炎

症等通路的交叉调控机制尚不明确。未来可系统探

索丹参中多种成分对焦亡的协同作用，为脑缺血保

护提供新靶点。 
3.3  抑制细胞铁死亡 

铁死亡作为一种铁依赖性的脂质过氧化驱动

的新型细胞死亡形式，在脑缺血再灌注等心脑血管

疾病的损伤机制中起关键作用[33]。Shang 等[34]采用

1、3、10 mg/kg 丹酚酸 A 干预光化学诱导脑卒中法

建立小鼠缺血性脑卒中模型，造模后 1.5 h ig 给药，

连续给药 7 d，同时采用 10 μmol/L 丹酚酸 A 干预

小鼠脑微血管内皮细胞建立的氧糖剥夺复氧模型，

复氧时给药，发现丹酚酸 A 能够激活 Nrf2 并调控

其下游关键因子，包括抗脂质过氧化过程中的重要

调控蛋白如谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）、酰基

辅酶 A 合成酶长链家族成员 4（ACSL4），从而减

少 MDA 和 ROS 的生成。此外，通过调节铁蛋白重

链和转铁蛋白受体 1 的水平，丹酚酸 A 可降低细胞

内游离铁含量，最终抑制铁死亡。Gao 等[35]采用 5、
15、45 mg/kg 隐丹参酮干预线栓法制备大脑中动脉

闭塞再灌注大鼠模型，于再灌注后腹腔注射，发现

隐丹参酮可通过激活PI3K/Akt/Nrf2通路上调SOD、

GSH-Px，并降低 ROS、MDA，同时通过激活溶质

载体家族 7 成员 11（SLC7A11）/GPX4 通路下调

ACSL4 和细胞内铁水平，关键性地阻断铁死亡。 
铁死亡以铁蓄积、脂质过氧化为核心特征，是

加重脑缺血再灌注损伤的重要因素。丹酚酸 A、隐

丹参酮均可通过 Nrf2 相关通路调控铁代谢和抗氧

化系统，进而抑制铁死亡。当前丹参中活性成分抗

铁死亡研究仍集中于少数单体，对多种成分协同作

用、通路交叉对话的研究不足，未来可深入解析丹参

中成分的多靶点抗铁死亡机制，为缺血性脑损伤提供

新的干预策略。 
4  保护血脑屏障 
4.1  促进血脑屏障穿透能力 

血脑屏障的破坏是加剧脑缺血再灌注后神经

元损伤的重要环节。丹参中活性成分通过促进自身

脑内分布、维护屏障结构、促进血管神经修复等多

重机制针对性地保护和修复血脑屏障，从而减轻脑

缺血再灌注损伤。药物穿过血脑屏障的能力是产生

疗效的关键前提。丹参中的活性成分因其理化性质

不同，血脑屏障穿透能力各异，其中丹参酮等脂溶

性成分穿透能力较强，而丹酚酸类等水溶性成分则

难以透过细胞膜，入脑效率较低[36]。在缺血再灌注

病理状态下，丹酚酸 A 可透过血脑屏障发挥作用，

并可通过抑制血脑屏障上 P-糖蛋白（P-gp）进一步

提高其脑内分布。正常大鼠 ig 丹参提取物后，丹参

素能有效渗透入脑，而丹酚酸 B 则主要分布于肾脏

等高血流组织[37]。 
4.2  维护屏障完整性 

在血脑屏障保护和修复机制方面，丹参中活性
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成分展现了多靶点作用。在维护屏障完整性上，

Zhang 等[38]采用 5、10、20 mg/kg 丹酚酸 A 干预线

栓法制备大脑中动脉闭塞大鼠模型，再灌注后立即

和 12 h 后各尾 iv 给药 1 次，发现丹酚酸 A 通过抑

制基质金属蛋白酶-9（MMP-9）的活性、上调其内

源性抑制剂金属蛋白酶组织抑制剂-1（TIMP-1）来

保护紧密连接蛋白闭锁小带蛋白-1（ZO-1）、紧密

连接蛋白-5（claudin-5）和闭锁蛋白（Occludin），

同时通过抑制 NF-κB 的活化减轻炎症反应，从而有

效减少血脑屏障渗漏。 
脑水肿是影响脑缺血后预后的重要因素，血管

源性水肿是脑水肿的主要类型，保持血脑屏障完整

性有望最大程度减少缺血后血管源性水肿的形成。

Tang 等[39]采用 10、20、30 mg/kg 丹参酮 IIA干预线

栓法制备的大脑中动脉闭塞大鼠模型，造模后 5 min
单次 ip 给药，丹参酮 IIA 可显著降低伊文思蓝渗透

的血脑屏障通透性，抑制细胞间黏附分子-1（ICAM-
1）和 MMP-9 的表达，并有效阻止紧密连接蛋白 ZO-
1 和 Occludin 的降解。这些结果证实，丹参酮 IIA能

有效减轻大鼠缺血损伤后脑水肿程度，该作用部分源

于其对血脑屏障的保护效应。 
丹酚酸 A 和丹参酮 IIA均能抑制 MMP-9 活性，

保护紧密连接蛋白 ZO-1 和 Occludin，从而维护血

脑屏障完整性，并减轻脑缺血损伤。丹酚酸 A 可以

上调 TIMP-1、抑制 NF-κB 活化，丹参酮 IIA 则抑

制 ICAM-1 表达。 
4.3  促进血管新生和神经修复 

在促进血管新生和神经修复方面，Shen 等[40]采

用 5、10 mg/kg 丹酚酸 C 干预线栓法制备大脑中动

脉闭塞小鼠模型，术前连续 ig 给药 14 d，发现丹酚

酸 C 可上调 ZO-1 和血小板-内皮细胞黏附分子-1
（CD31），并激活血管内皮生长因子受体 2-Notch1
信号通路以促进血管生成。Jia 等[41]采用 7、15、30 
mg/kg 丹参素干预线栓法制备大脑中动脉闭塞小鼠

模型，造模后开始给药，连续 ip 给药 21 d，同时采

用 40 μmol/L 丹参素干预小鼠脑微血管内皮细胞，

预处理给药 24 h，发现丹参素通过 PI3K/Akt/mTOR
信号通路上调小鼠脑微血管内皮细胞刺激血管内

皮生长因子的表达，从而促进血管新生，改善脑血

流恢复和神经功能。Mahmood 等[42]采用 1、5 mg/kg
丹酚酸 A 干预短暂性大脑中动脉闭塞法建立的小

鼠脑缺血再灌注损伤模型，术前连续 ip 给药 7 d，
发现丹酚酸 A 通过抑制内皮型 NO 合成酶（eNOS）

解偶联减少过氧亚硝酸盐生成，并调控 Akt、细胞

外信号调节激酶（ERK）、叉头框蛋白 O1（FKHR）
的磷酸化水平，抑制钙蛋白酶活性，从而改善脑缺

血后代谢、减少梗死体积，并缓解神经功能障碍。

Wang 等[43]采用 10、20 mg/kg 丹参酮 IIA 干预永久

性大脑中动脉闭塞法建立大鼠局灶性脑缺血模型，

造模后 15 min 首次 ip 给药，之后 1 次/d，连续给药

7 d，发现丹参酮 IIA 通过抑制轴突生长抑制因子

A/Nogo-66 受体 1/Ras 同源基因家族成员 A/Rho 相

关卷曲螺旋形成蛋白激酶 II/肌球蛋白轻链（Nogo-
A/NgR1/RhoA/ROCKII/MLC）信号通路发挥促进轴

突再生和神经保护的作用。 
丹参中活性成分可多途径促进血管新生和神经修

复。丹参酮 IIA抑制Nogo-A/NgR1/RhoA/ROCKII/MLC
通路促进轴突再生，丹酚酸C 激活VEGFR2-Notch1 上

调 ZO-1、CD31，丹参素经 PI3K/Akt/mTOR 上调

VEGF 表达，丹酚酸 A 则抑制 eNOS 解偶联和过氧

亚硝酸盐生成，调控 Akt/ERK/FKHR 磷酸化。各成

分虽然机制有别，但均有效改善神经功能。目前相

关研究仍以单一成分的基础机制探讨为主，各成分

间协同作用和长期修复效应尚不明确。 
5  结语 

丹参中多种活性成分有着优秀的神经保护作

用，通过抗炎、抗氧化、调控细胞程序性死亡、保

护血脑屏障等多重机制在防治脑缺血再灌注损伤

中发挥作用，其多成分、多靶点的特性体现了中药

整体调节的优势。虽然丹参中各成分在脑缺血再灌

注损伤治疗中展现出良好潜力，但是相关研究仍存

在局限性。丹参中活性成分具有重要的药用潜力，

但其开发面临稳定性差、溶解性、吸收度低等制剂

难题[44]。并且对丹参中活性成分的研究主要集中在

丹参酮 IIA、隐丹参酮、丹酚酸 A 和丹酚酸 B 上，

现有研究多集中于单一通路。此外，缺少丹参活性

成分的协同作用研究。现有相关研究多集中于丹参

单一有效成分的独立作用，缺少丹参酮、丹酚酸类

和多糖等不同成分之间对同一种机制中的作用强

度对比分析和协同作用。未来需通过制剂技术如纳

米递送、前药设计等提升其脑靶向性和稳定性。应

采用现代技术对丹参中多种成分进行深入研究，并

加强多组学整合分析，系统揭示丹参的“成分–靶

点–通路–网络”整体作用模式，同时着重深入探

究丹参中各类活性成分的作用强弱和协同作用，明

确其药效调控规律和相关分子机制，为丹参中多成
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分协同应用提供更坚实的理论支撑。 
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