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丹酚酸 B 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：脑缺血再灌注损伤是缺血性脑血管事件后常见的病理过程，治疗难点在于再灌注过程中损伤快速、病理机制复杂、

个体差异明显，且现有干预手段对神经功能恢复的效果有限。丹酚酸 B 来源于唇形科植物丹参的干燥根和根茎，可减轻神

经炎性损伤，减轻神经氧化损伤，减轻神经细胞凋亡，降低谷氨酸毒性，促进血管生成，保护血管功能，促进神经再生，改

善神经能量代谢，改善血液高凝状态，多靶点、多途径防治脑缺血再灌注损伤，发挥神经保护作用。总结了丹酚酸 B 防治脑

缺血再灌注损伤的药理作用研究进展，为丹酚酸 B 的应用提供循证支持。 
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Research progress on pharmacological effects of salvianolic acid B in preventing 
and treating cerebral ischemia-reperfusion injury 

FU Xue1, LI Jie2 

1. Department of Neurology, Chongqing Wulong District People’s Hospital, Chongqing 408500, China 
2. Department of Pediatrics, Chongqing Wulong District People’s Hospital, Chongqing 408500, China 

Abstract: Cerebral ischemia-reperfusion injury is a common pathological process following ischemic cerebrovascular events. The 
difficulty in treating cerebral ischemia-reperfusion injury lies in the rapid damage during reperfusion, complex pathological 
mechanisms, significant individual differences, and limited effectiveness of existing intervention methods for neurological function 
recovery. Salvianolic acid B comes from the dried roots and rhizomes of Salvia miltiorrhiza, a plant in the family Lamiaceae. 
Salvianolic acid B can alleviate neuroinflammatory injury, reduce neurooxidative damage, alleviate neuronal apoptosis, reduce 
glutamate toxicity, promote angiogenesis, protect vascular function, promote nerve regeneration, improve nerve energy metabolism, 
improve blood hypercoagulability, and prevent cerebral ischemia-reperfusion injury through multiple targets and pathways, exerting 
neuroprotective effects. This article summarizes the pharmacological research progress of salvianolic acid B in preventing and treating 
cerebral ischemia-reperfusion injury, providing evidence-based support for the application of salvianolic acid B. 
Key words: salvianolic acid B; cerebral ischemia-reperfusion injury; neuroinflammatory injury; neurooxidative damage; neuronal 
apoptosis; glutamate toxicity; angiogenesis; vascular function; nerve regeneration; energy metabolism; blood hypercoagulability 
 

脑缺血再灌注损伤是缺血性脑血管事件后常

见的病理过程，其临床特征包括偏瘫、言语障碍、

意识障碍、认知功能受损等，部分患者可出现癫痫

或继发性脑水肿，显著增加致残率和死亡率，对患

者长期神经康复和生活质量构成严重威胁[1]。随着

人口老龄化、脑血管疾病高危因素（高血压、糖尿
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病、心房颤动、吸烟等）的累积，脑缺血再灌注损

伤的发生率呈逐年上升趋势，已成为神经系统急

症、慢性残疾的重要因素[2]。脑缺血再灌注损伤的

病理机制涉及缺血期间能量代谢障碍、细胞缺氧，

继而引发氧化应激激活、炎症介质大量释放、谷氨

酸兴奋性毒性增加、线粒体功能损伤和神经细胞凋
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亡、坏死等多重损伤通路[3]。脑缺血再灌注损伤的

临床常用药物包括溶栓药物（重组组织型纤溶酶原

激活剂 rt-PA）、神经保护剂（如依达拉奉）、抗血小

板药物（阿司匹林、氯吡格雷）、抗凝药物和改善脑

循环药物（如银杏叶提取物、尼莫地平），然而，治

疗难点在于再灌注过程中损伤快速、病理机制复

杂、个体差异明显，且现有干预手段对神经功能恢

复的效果有限，尚缺乏针对多通路损伤的高效综合

治疗策略[4]。丹酚酸 B 来源于唇形科植物丹参的干

燥根和根茎，分子结构为多酚羟基化合物，具有抗

氧化、抗炎、抗血小板聚集、改善微循环、保护心

脑血管和肝肾功能、调节血脂、抗纤维化等多重生

物学作用，临床上主要用于冠心病、心肌缺血、脑

血管病、慢性肝肾损伤等的辅助治疗[5-6]。丹酚酸 B
可减轻神经炎性损伤，减轻神经氧化损伤，减轻神

经细胞凋亡，降低谷氨酸毒性，促进血管生成，保

护血管功能，促进神经再生，改善神经能量代谢，

改善血液高凝状态，多靶点、多途径防治脑缺血再

灌注损伤，发挥神经保护作用。本文总结了丹酚酸

B 防治脑缺血再灌注损伤的药理作用研究进展，为

丹酚酸 B 的应用提供循证支持。 
1  减轻神经炎性损伤 
1.1  抑制 Toll 样受体 4/髓分化因子 88/核因子-κB
（TLR4/Myd88/NF-κB）信号通路 

在脑缺血再灌注过程中，TLR4/MyD88/NF-κB
信号轴被持续激活，并介导先天免疫炎症级联反

应，从而放大促炎因子表达、加重神经元损伤和血

脑屏障破坏，是驱动脑缺血再灌注损伤进展的重要

分子通路之一[7]。Ling 等[8]使用 1～100 μg/mL 丹酚

酸 B 干预氯化钴诱导的 PC12 细胞损伤 24 h，发现

丹酚酸 B 可通过抑制 TLR4/MyD88/NF-κB 信号通

路减少促炎因子肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞

介素（IL）-1β、IL-6 基因和蛋白的释放，减轻神经

细胞炎性损伤，提高细胞存活率。Yan 等[9]使用 10 
mg/kg 丹酚酸 B ip 干预脑缺血再灌注损伤大鼠 3 d，
发现丹酚酸 B 可通过抑制 TLR4/NF-κB/MyD88 信

号通路的活化抑制 IL-1β、IL-6、TNF-α 的产生，减

轻神经炎性损伤。汪红等[10]使用 11.25、22.50 mg/kg
丹酚酸 B 尾 iv 干预改良 Longa 法制作的大脑中动

脉闭塞小鼠 6 h，发现丹酚酸 B 可通过抑制

TLR4/NF-κB 信号通路减少下游 IL-1β、TNF-α 生

成，减轻小鼠神经细胞的炎性损伤。肖文喜[11]使用

11.25、22.50、45.00 mg/kg 丹酚酸 B 尾 iv 干预改进

的 Zea Longa 线栓法建立局灶性脑缺血小鼠 6 h，发

现丹酚酸 B 可通过抑制 TLR4/NF-κB 通路降低 IL-
1β 和 TNF-α 等炎症因子表达，阻断炎症级联反应，

从而减轻炎症损伤、保护血脑屏障和神经元。Zheng
等[12]使用 30 mg/kg 丹酚酸 B ip 干预短暂中脑动脉

闭塞小鼠 72 h，发现丹酚酸 B 可通过下调 p38 丝裂

原活化蛋白激酶（MAPK）和 c-Jun 氨基末端激酶

（JNK）磷酸化阻断 TLR4 信号传导，抑制 NF-κB 核

转位，减少促炎基因转录，降低 IL-1β 等细胞因子

释放，减轻神经炎症。Lim 等[13]使用 5、15、45 mg/kg
丹酚酸B ig干预中脑动脉闭塞诱导缺血再灌注脑损

伤小鼠 6 h，发现丹酚酸 B 可通过抑制 NF-κB 炎症

通路活化减少 IL-1β 和 TNF-α 释放，从而减轻脑水

肿和细胞炎性损伤。 
1.2  抑制 NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体

的形成 
脑缺血再灌注后 NLRP3 炎症小体异常组装并

触发半胱天冬酶（Caspase）-1 依赖性的炎症放大和

细胞焦亡过程，进而促进 IL-1β、IL-18 释放，加重

神经炎症反应，并参与脑缺血再灌注损伤的发生和

发展[14]。涂舒欣等[15]使用 10 μmol/L 丹酚酸 B 干预

人 SH-SY5Y 神经母细胞瘤细胞氧糖剥夺复氧模型

12 h，发现丹酚酸 B 可通过下调 NLRP3 炎症小体、

Caspase-1 活化和 Gasdermin D（GSDMD）切割减

少 IL-1β 等炎症因子释放，从而减轻神经炎症和细

胞死亡。 
1.3  抑制炎性黏附分子的分泌 

脑缺血再灌注过程中，炎性黏附分子表达上调

促进白细胞和血管内皮细胞黏附、跨内皮迁移，从

而放大局部炎症反应，并加剧微循环障碍和神经组

织损伤[16]。仲爱芹等[17]使用 12 mg/kg 丹酚酸 B ip
干预改良 Zea Longa 线栓法制作的大脑中动脉闭塞

大鼠 48 h，发现丹酚酸 B 可通过黏附分子细胞间黏

附分子-1（ICAM-1）、E-选择素（E-selectin）表达减

少白细胞、中性粒细胞浸润，减轻血脑屏障破坏，

最终降低脑组织损伤。吕娟等[18]使用 50 mg/kg 丹酚

酸B ip干预可逆性大脑中动脉闭塞线栓法建立局灶

性脑缺血再灌注大鼠 24 h，发现丹酚酸 B 可通过下

调 ICAM-1 的表达抑制白细胞粘附和炎症级联反

应，减轻脑缺血后神经炎症。 
1.4  调节炎症因子分泌 

脑缺血再灌注后多种促炎炎症因子迅速释放，

并形成级联放大效应，导致神经炎症失衡、细胞损
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伤信号持续激活，从而在脑缺血再灌注损伤的发生

和加重中发挥关键介导作用[19]。辛美萤[20]使用 10、
20 mg/kg丹酚酸B干预大脑中动脉栓塞建立的局灶

性脑缺血损伤小鼠 24 h，发现丹酚酸 B 可降低炎症

因子 IL-2、IL-6、γ-干扰素（IFN-γ）的分泌，提高

IL-10 的分泌，减轻星形胶质细胞的炎症反应，缩小

脑梗死体积。 
2  减轻神经氧化损伤 
2.1  激活 P62/Keap1/核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）
信号通路 

脑缺血再灌注过程中，p62 介导的 Keap1 隔离

作用促使 Nrf2 信号激活，从而增强抗氧化和细胞保

护相关基因转录，在调控氧化应激失衡、减轻脑缺

血再灌注损伤中发挥重要作用[21]。王晶[22]使用 50 
μg/mL 丹酚酸 B 干预小鼠海马神经元 HT22 细胞缺

血再灌注损伤模型 24 h，发现丹酚酸 B 可通过激活

P62/Keap1/Nrf2 信号通路促进自噬体形成，P62 积

累竞争性抑制 Keap1，激活 Nrf2 核转位，上调超氧

化歧化酶（SOD）、谷胱甘肽（GSH）等抗氧化因子，

最终减少活性氧（ROS）累积，促进自噬体形成清

除损伤组分，进而减轻神经氧化应激损伤。 
2.2  激活沉默信息调节因子 1/过氧化物酶体增殖

物激活受体 γ 辅激活因子-1α（Sirt1/PGC-1α）信号

通路 
脑缺血再灌注过程中氧化反应显著增强，而

Sirt1 介导的 PGC-1α 功能调节可改善线粒体氧化代

谢，并抑制自由基生成，从而在缓解脑组织氧化损

伤中发挥关键调控作用[23]。何婷婷[24]使用 10、25 
mg/kg 丹酚酸 B ip 干预改良 Zea Longa 线栓法制作

的大脑中动脉闭塞小鼠 24 h，发现丹酚酸 B 可通过

激活 Sirt1/PGC-1α 信号通路清除 ROS 和增强抗氧

化酶活性，阻断氧化应激–自噬恶性循环，抑制过

度自噬，改善小鼠运动功能障碍。 
2.3  提高抗氧化酶活性 

脑缺血再灌注所致氧化应激状态下，抗氧化酶

活性变化直接影响活性氧清除效率和氧化还原稳

态维持，其失衡被认为是加重脑组织氧化损伤和功

能障碍的重要因素[25]。Wang 等[26]使用 10～192 
mg/kg 丹酚酸 B 干预脑动脉闭塞方法诱导永久性或

短暂性缺血卒中小鼠 7 d，发现丹酚酸 B 可通过提

高 SOD 水平降低丙二醛（MDA）的水平，降低脂

质过氧化反应，进而缩小梗死面积，降低神经损伤。

赵学萍等[27]使用 120 mg/kg 丹酚酸 B ip 干预右侧大

脑中动脉栓塞大鼠 72 h，发现丹酚酸 B 可通过提

升 SOD 活性、降低 MDA 含量调节线粒体功能，减

少神经细胞的氧化损伤。 
2.4  调节甘油磷脂代谢通路 

脑缺血再灌注引发的氧化应激可扰动甘油磷

脂代谢，导致膜脂过氧化和脂质信号失衡，从而加

剧神经细胞损伤和脑组织功能障碍[28]。Shen 等[29]使

用 10 mg/kg 丹酚酸 B ip 干预中脑动脉闭塞诱导的

缺血性卒中大鼠 7 d，发现丹酚酸 B 可调节甘油磷

脂代谢通路，特别是上调甘油磷酸胆碱等代谢物，

减少氧化应激和炎症反应，从而保护神经元结构和

功能。 
2.5  清除 ROS 

在脑缺血再灌注过程中，ROS 大量生成，并超

出抗氧化防御能力，诱发脂质过氧化、蛋白质损伤

和 DNA 断裂，从而在氧化应激介导的脑组织损伤

中发挥核心作用[30]。Zhang 等[31]使用 10 mg/kg 丹酚

酸B脑靶向仿生纳米药物干预脑动脉闭塞再灌注小

鼠 2 d，发现丹酚酸 B 可清除 ROS 维持线粒体膜电

位，抑制氧化损伤，降低乳酸脱氢酶（LDH）水平，

以减轻神经细胞缺血再灌注损伤。王国军等[32]使用

12 mg/kg 丹酚酸 B ip 干预大脑中动脉局灶性栓塞

大鼠 24 h，发现丹酚酸 B 可清除氧自由基、抑制脂

质过氧化反应、提升 SOD、过氧化氢酶（CAT）、谷

胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）等酶活力，并降低

MDA、LDH 和 NO 合成酶（NOS）等损伤指标，从

而减轻神经细胞凋亡和脑水肿。Lim 等[13]使用 5、
15、45 mg/kg 丹酚酸 B ig 干预中脑动脉闭塞诱导脑

缺血再灌注脑损伤小鼠 6 h，发现丹酚酸 B 可上调

锰超氧化物歧化酶表达，清除 ROS 的水平，进而减

少脑梗死体积，降低神经缺陷评分。 
3  减轻神经细胞凋亡 
3.1  激活蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（Akt/mTOR）信号通路 
脑缺血再灌注中，Akt/mTOR 信号通路异常调

控可抑制细胞存活信号，并增强凋亡途径活性，从

而加重神经元凋亡和脑组织损伤[33]。Bi 等[34]使用

10、20 mg/kg 丹酚酸 B ip 干预中脑动脉闭塞诱导缺

血性卒中小鼠3周，发现丹酚酸B可激活Akt/mTOR
信号通路，下调促凋亡蛋白 B 淋巴细胞瘤相关 X 蛋

白（Bax）、上调抗凋亡蛋白 B 淋巴细胞瘤 2（Bcl-
2），降低 Bax/Bcl-2 比值，减轻神经元凋亡，发挥神

经保护作用。 
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3.2  激活 p38/热休克蛋白 27（Hsp27）信号通路 
脑缺血再灌注过程中，p38/Hsp27 信号通路活

化促进应激反应，并调控凋亡相关蛋白表达，从而

在神经细胞凋亡、脑组织损伤的发生中发挥关键作

用[35]。吕娟等[18]使用 50 mg/kg 丹酚酸 B ip 干预可

逆性大脑中动脉闭塞线栓法建立局灶性脑缺血再

灌注大鼠 24 h，发现丹酚酸 B 可激活 p38/Hsp27 通

路，进而抑制 Caspase 和 NF-κB 的活化，调节 Bcl-
2 等凋亡相关蛋白的分泌，抑制细胞凋亡，减轻脑

组织病理损伤。 
3.3  激活 AMPK/mTOR/ULK1 信号通路 

AMPK/mTOR/ULK1 信号通路在脑缺血再灌注

过程中调控自噬水平影响凋亡信号传导，在神经元

存活与损伤之间发挥关键调节作用[36]。辛美萤[20]使

用 10、20 mg/kg 丹酚酸 B 干预大脑中动脉栓塞建

立的局灶性脑缺血损伤小鼠 24 h，发现丹酚酸 B 可

激活 AMPK/mTOR/ULK1 信号通路，促进自噬流，

通过 NDP52 和 OPTN 介导的选择性自噬降解

pS757-ULK1 形成正反馈保护环路，提高星形胶质

细胞的存活率，降低了凋亡率。 
3.4  下调 MAPK 信号通路 

脑缺血再灌注诱导 MAPK 信号通路异常激活，

调控凋亡相关蛋白表达和应激反应，从而加剧神经

元凋亡，并促进脑组织损伤[37]。何婷婷[24]使用 10、
25 mg/kg 丹酚酸 B ip 干预改良 Zea Longa 线栓法制

作的大脑中动脉闭塞小鼠 24 h，发现丹酚酸 B 可

下调 MAPK（p38、erk1/2）信号通路和 Bax/Bcl-2 比

值，抑制凋亡，减轻脑损伤。 
4  降低谷氨酸毒性 

脑缺血再灌注可导致谷氨酸异常积累，并过度

激活受体，引发 Ca2+过载和神经元兴奋性毒性，从

而加重神经细胞损伤和脑组织功能障碍[38]。肖文喜

等[39]使用 11.25、22.50、45.00 mg/kg 丹酚酸 B 尾 iv
干预大脑中动脉阻塞建立的急性局灶性脑缺血小

鼠 6 h，发现丹酚酸 B 可降低谷氨酸毒性，减轻脑

水肿，进一步缩小脑梗死体积，降低神经功能缺损

评分，从而发挥神经保护作用。 
5  促进血管生成 
5.1  激活血管内皮生长因子受体 2/血管内皮生长

因子 A（VEGFR2/VEGFA）信号通路 
在脑缺血再灌注后，VEGFA 通过 VEGFR2 信

号通路促进血管通透性和内皮细胞活化，从而参与

血脑屏障破坏和脑组织缺血再灌注损伤的病理进

程[40]。Bi 等[34]使用 10、20 mg/kg 丹酚酸 B ip 干预

中脑动脉闭塞诱导缺血性卒中小鼠 3 周，发现丹酚

酸 B 可上调 STC1 表达，激活 VEGFR2/VEGFA 信

号通路，增强人脐静脉内皮细胞的管形成和迁移能

力，促进新生血管形成，改善脑血流。吕娟等[18]使

用 50 mg/kg 丹酚酸 B ip 干预可逆性大脑中动脉闭

塞线栓法建立局灶性脑缺血再灌注大鼠 24 h，发现

丹酚酸 B 可激活 VEGF/VEGFR2 通路，增强血管内

皮细胞增殖，促进血管新生，增强脑组织修复能力。 
5.2  激活 Nrf2/HO-1/VEGFA 轴 

在脑缺血再灌注过程中，Nrf2/HO-1/VEGFA 轴

激活可增强抗氧化防御，并调控血管稳态，从而减

轻氧化应激和血脑屏障损伤对脑组织的继发性损

害[41]。Zhao 等[42]使用 20 mg/kg 丹酚酸 B ip 干预中

动脉阻塞手术诱导缺血性卒中大鼠 2 周，发现丹酚

酸 B 可通过激活 Nrf2/HO-1/VEGFA 轴上调 Nrf2、
HO-1、VEGFA 和 HIF-1α 蛋白表达，增强管形成、

迁移和伤口愈合能力，促进血管生成和神经修复，

改善大鼠的神经行为功能。 
6  保护血管功能 

脑缺血再灌注过程中，血栓素 A2（TXA2）与

前列环素（PGI2）平衡失调可导致血管收缩和扩张

调控异常，从而加重微循环障碍和血管功能损伤，

促进脑组织损伤进展[43]。方蕾等[44]使用 22.5 mg/kg
丹酚酸 B 尾 iv 干预夹闭双侧颈总动脉建立的脑缺

血再灌注小鼠 12 h，发现丹酚酸 B 可维持 TXA2/ 
PGI2 平衡、抑制 ICAM-1 和 P-选择素表达，调节血

管活性物质和黏附分子，发挥血管保护作用。 
7  促进神经再生 

脑缺血再灌注后，神经干细胞增殖能力的调控

影响新生神经元生成和整合，从而在受损脑组织的

修复和功能恢复中发挥关键作用[45]。鞠爱春等[46]使

用 50 mg/kg 丹酚酸 B 鼻腔给药干预四动脉结扎法

复制脑缺血大鼠 3 周，发现丹酚酸 B 可直接刺激神

经干细胞增殖，保护神经元结构完整性，减少缺血

后细胞凋亡，改善大鼠学习记忆能力。张建平等[47]

使用 15 mg/L 丹酚酸 B 干预缺糖缺氧再灌注诱导的

新生大鼠海马神经干细胞 24 h，发现丹酚酸 B 可稳

定细胞膜和线粒体功能减少损伤，提高细胞的存活

率，促进神经干细胞增殖，促进神经干细胞自我更

新和再生。 
8  改善神经能量代谢 

脑缺血再灌注过程中，星形胶质细胞糖原磷酸
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化酶活性变化可影响能量供应和神经元代谢稳态，

从而参与脑组织损伤的发生和发展[48]。Guo 等[49]使

用 12 mg/kg 丹酚酸 B ip 干预脑动脉闭塞再灌注小

鼠 72 h，发现丹酚酸 B 可激活星形胶质细胞糖原磷

酸化酶的活性，促进糖原分解缓解能量危机，发挥

神经保护作用，减少氧化应激和梗死体积。 
9  改善血液高凝状态 

脑缺血再灌注可扰动凝血-纤溶系统平衡，导

致血栓形成和微循环障碍，造成脑组织血液处于高

凝状态，加重脑组织缺血损伤，并影响功能恢复[50]。

王晓娟等[51]使用 10、20、40 mg/kg 丹酚酸 B 尾 iv
干预电凝法构建大脑中动脉栓塞大鼠 24 h，发现丹

酚酸 B 可纠正凝血-纤溶系统紊乱，抑制血小板聚

集和活化，延长活化部分凝血活酶时间（APTT）和降

低纤维蛋白原（FIB），改善血液高凝状态，通过抗血

栓作用，减少脑梗死面积。 
10  结语 

丹酚酸 B 可减轻神经炎性损伤，减轻神经氧化

损伤，减轻神经细胞凋亡，降低谷氨酸毒性，促进

血管生成，保护血管功能，促进神经再生，改善神

经能量代谢，改善血液高凝状态，多靶点、多途径

防治脑缺血再灌注损伤，发挥神经保护作用。目前

的证据主要来源于啮齿动物和细胞的实验研究，缺

乏针对人类脑缺血患者的高质量、大规模临床研究

数据，且动物实验中往往缺乏并发症（如糖尿病、

高血压）的模拟。丹酚酸 B 是多酚类大分子，难以

穿透血脑屏障到达病灶发挥药效，且口服吸收极

差，在胃肠道稳定性低，在血浆中半衰期短，清除

较快。作用机制尚待深化，虽然已知多条信号通路，

但其确切的分子靶点及在恢复期促进神经再生的

深层机制仍未完全明确。未来应积极开发新型递送

系统，可以利用红细胞膜包裹、RGD 肽修饰等技术

构建仿生纳米颗粒，以规避单核吞噬细胞系统的清

除，实现长循环，并主动靶向缺血区的血脑屏障。

深入机制探究和精准靶向，利用生物信息学和分子

对接等技术寻找丹酚酸B的直接作用受体或关键激

酶。积极推进临床转化，开展大规模、多中心、双

盲的临床试验来证实其在人类患者中的疗效和安

全性。 
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