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摘  要：阿尔茨海默病是全球范围内最常见的神经退行性疾病，主要出现在老年群体中，其核心特征为认知功能出现障碍，

同时伴随记忆功能的紊乱。丹参酮ⅡA 是丹参中的脂溶性成分，可通过抑制 β-淀粉样蛋白的生成和促进清除、调节 Tau 蛋白

磷酸化、减轻神经炎症、改善氧化应激、调节胆碱能系统、抑制内质网应激来治疗阿尔茨海默病。总结了丹参酮ⅡA 治疗阿

尔茨海默病的药理作用研究进展，为丹参酮ⅡA治疗阿尔茨海默病的临床应用提供支持。 
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Abstract: Alzheimer's disease is the most common neurodegenerative disorder worldwide, primarily affecting the elderly population. 

Its core features include cognitive dysfunction and accompanying memory impairment. Tanshinone IIA, a lipid-soluble component 

from Salviae Miltiorrhizae Radix, can treat Alzheimer's disease by inhibiting the production and promoting the clearance of β-amyloid 

protein, regulating Tau protein phosphorylation, alleviating neuroinflammation, improving oxidative stress, modulating the cholinergic 

system, and suppressing endoplasmic reticulum stress. This article summarizes the pharmacological research progress of tanshinone 

IIA in treatment of Alzheimer's disease, providing support for its clinical application. 
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阿尔茨海默病是全球范围内最常见的神经退

行性疾病，主要出现在老年群体中，其核心特征为

认知功能出现障碍，同时伴随记忆功能的紊乱[1]。

阿尔茨海默病的病理机制涵盖 β-淀粉样蛋白（Aβ）

沉积、Tau 蛋白过度磷酸化产生的神经元纤维缠结、

线粒体功能障碍、突触功能障碍、胆碱能系统功能

紊乱、神经炎症、氧化应激等多个方面[2]。临床治

疗阿尔茨海默病的药物有乙酰胆碱酯酶抑制剂、N-
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甲基-D-天冬氨酸拮抗剂等[3]。丹参酮ⅡA是丹参中的

脂溶性成分，具有抗炎、抗氧化、抗细胞凋亡等多

种作用，能改善神经系统功能障碍，发挥神经保护

作用[4-5]。丹参酮ⅡA可通过抑制 Aβ 的生成和促进清

除、调节 Tau 蛋白磷酸化、减轻神经炎症、改善氧

化应激、调节胆碱能系统、抑制内质网应激来治疗

阿尔茨海默病。本文总结了丹参酮ⅡA治疗阿尔茨海

默病的药理作用研究进展，为丹参酮ⅡA治疗阿尔茨
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海默病的临床应用提供支持。 

1  抑制 Aβ 的生成和促进清除 

1.1  降低 β-分泌酶（BACE1）的活性 

Aβ 是由于淀粉样蛋白前体蛋白（APP）被不同

分泌酶依次切割形成[6]。BACE1 是 Aβ 生成过程中

的关键酶[7]，在阿尔茨海默病患者中，BACE1 的表

达水平和活性显著增高，因此靶向抑制 BACE1 是

治疗阿尔茨海默病的重要策略[8-9]。网络药理学分子

对接结果显示丹参酮以较低能量、高亲和力与

BACE1 的活性位点结合，抑制 BACE1 的活性，改

善阿尔茨海默病[10]。Zhang 等[11]使用 1、10、100 

µmol/L 丹参酮ⅡA 溶液分别处理经 Aβ 处理的 SH-

SY5Y 细胞和 APP 转染的 SH-SY5YAPPsw 细胞模

型，结果显示，丹参酮ⅡA 在转染 APP 的细胞模型

中通过降低 BACE1 水平抑制毒性片段 Aβ1-40 和

Aβ1-42 的生成。 

1.2  上调脑啡肽酶和胰岛素降解酶的表达 

脑内与 Aβ 降解相关的一类酶被称为 Aβ 降解

酶，其中在 Aβ 代谢中发挥关键作用的是脑啡肽酶

和胰岛素降解酶。脑啡肽酶活化能够改善认知行

为，减少 Aβ 的聚集和毒性[12-14]。可溶性 Aβ 单体可

通过胰岛素降解酶降解，其降解产物失去聚集能力

和神经毒性[15]。Liu 等[16]使用 APP/PS1 双转基因小

鼠进行动物实验，分别给予 10、20 mg/kg 丹参酮

ⅡA，检测丹参酮ⅡA的神经保护作用，发现丹参酮ⅡA

能够通过上调 2 种 Aβ 降解酶胰岛素降解酶和脑啡

肽酶来降低 Aβ 含量，改善氧化应激、神经元凋亡、

内质网应激等因 Aβ 沉积引起的一系列级联反应。

Liu 等[17]以 Aβ1-42 处理的小鼠海马神经元 HT22 细

胞构建阿尔茨海默病细胞模型，发现使用 1、10、

100 µmol/L 丹参酮ⅡA预处理 24 h 的细胞毒性减轻，

其机制是通过上调脑啡肽酶和胰岛素降解酶促进

Aβ 的降解，降低 BACE1 的活性，抑制 Aβ 的生成。

结果表明丹参酮ⅡA通过调节Aβ的生成和降解发挥神

经保护作用，成为阿尔茨海默病治疗的候选药物。 

1.3  激活 B 淋巴细胞瘤-xL（Bcl-xL）通路 

在阿尔茨海默病中，抗凋亡蛋白 Bcl-xL 能够抑

制由 Aβ 诱导的神经元凋亡，起到神经保护作用[18]。

Qian 等[19]探讨了丹参酮ⅡA 对 Aβ1-42 诱导的细胞的

影响，使用 Aβ1-42 处理的皮质神经元，Bcl-xL 蛋白

水平明显降低。结果发现在使用 Aβ1-42 之前使用

1.25～40.00 μmol/L 丹参酮ⅡA预处理神经元 24 h，与

单独使用 Aβ1-42 处理的神经元相比，Bcl-xL 蛋白水

平升高，神经元存活率上升。可见丹参酮ⅡA 通过激

活 Bcl-xL 通路来保护神经元免受 Aβ 的细胞毒性。 

2  调节 Tau 蛋白磷酸化 

2.1  抑制细胞周期依赖性蛋白激酶 5（CDK-5）异

常激活 

在阿尔茨海默病中，异常激活的 CDK-5 直接导

致 Tau 蛋白的磷酸化，导致神经纤维缠结形成，进

而破坏神经元微管稳定性，并引发神经元退行性病

变[20]。Shi 等[21]通过研究发现了 10 μmol/L 丹参酮

ⅡA能够维持外周膜上 p35 的正常表达，并降低细胞

质中 p25 的表达；丹参酮ⅡA 还抑制 CDK-5 异常激

活和异位，进而降低 Tau 蛋白过度磷酸化，减轻神

经元损伤，治疗阿尔茨海默病。 

2.2  抑制糖原合成酶激酶（GSK-3β）信号通路活化 

Aβ 积累、Wnt 信号通路抑制、炎症等可导致

GSK-3β 活性异常增高。GSK-3β 直接磷酸化 Tau 蛋

白多个位点，是导致 Tau 过度磷酸化和聚集的核心

因素[22]。Lin 等[23]研究 SD 大鼠侧脑室注射 Aβ1-42

的动物模型，分别使用 20、40、80 mg/kg 丹参酮ⅡA

进行 ig 处理，发现丹参酮ⅡA 可以通过抑制细胞外

信号调节激酶（ERK）和 GSK-3β 的活性调节 Tau

蛋白的磷酸化和神经凋亡。Peng 等[24]对 5 个月的

APP/PS1 小鼠腹膜内分别注射 15、30 mg/kg 丹参酮

ⅡA，1 次/d，持续 4 周，发现丹参酮ⅡA可激活磷脂

酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）信号通路，

并抑制 GSK-3β 通路，降低 Tau 蛋白的磷酸化，改

善认知障碍。 

2.3  调节泛素-蛋白酶体的表达 

泛素–蛋白酶体功能失调导致异常的 Tau 蛋白

无法被有效降解，从而促进其积累，形成神经纤维

缠结，这是阿尔茨海默病的核心病理特征之一[25]。

Cai 等[26]研究在 N2a 细胞、HEK293/Tau 细胞和

3×Tg-阿尔茨海默病小鼠原代神经元中验证了丹

参酮ⅡA的作用，通过泛素–蛋白酶体途径降解 Tau

蛋白，直接结合抑制 Tau 蛋白的纤维化。这为阿尔

茨海默病治疗提供新的侯选药物，但需要进一步研

究其在体内的作用机制。 

3  减轻神经炎症 

3.1  抑制核因子-κB（NF-κB）信号通路的活化 

NF-κB 通路在阿尔茨海默病中被 Aβ 和炎症因

子异常激活，通过增强神经炎症、增加 Aβ 生成和

神经元凋亡，直接推动神经退行性病变过程 [27]。

Ding 等[28]使用 APP/PS1 转基因小鼠分别 ip 给予 5、
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20 mg/kg 丹参酮ⅡA进行 30 d，发现丹参酮ⅡA通过

抑制糖基化终末产物受体（RAGE）/NF-κB 信号通

路减轻 Aβ 诱导的神经炎症，减少 Aβ 沉积和神经

元丢失，降低炎症因子肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、

白细胞介素-6（IL-6）、白细胞介素-1β（IL-1β）的

表达，表明丹参酮ⅡA 改善 APP/PS1 小鼠的认知功

能，为阿尔茨海默病的预防和治疗提供了新的药物

候选。Li 等[29]通过向大鼠海马区注射 Aβ1-42 构建阿

尔茨海默病动物模型使用 8 mg/kg 丹参酮ⅡA处理，

制备脑组织石蜡切片，观察对比后发现丹参酮ⅡA可

抑制阿尔茨海默病动物模型中星形胶质细胞的增

殖，抑制 NF-κB 信号通路，增加神经元核抗原、Nissl

小体、IκB 水平，从而发挥抗炎和神经保护作用。

Jiang等[30]采用Aβ注射大鼠构建阿尔茨海默病动物

模型，使用 50 mg/kg 丹参酮ⅡA ig 处理大鼠 15 d，

发现丹参酮ⅡA抑制颞叶诱导型 NO 合成酶（iNOS）、

基质金属蛋白酶-2（MMP-2）、NF-κBp65 的 mRNA

和蛋白表达水平降低，表明丹参酮ⅡA通过抑制 NF-

κB 通路下调 iNOS 和 MMP-2 改善阿尔茨海默病认

知功能。以上研究证实，丹参酮ⅡA 通过靶向抑制

NF-κB通路有效缓解了阿尔茨海默病模型中的神经

炎症、Aβ 病理和神经元丢失，并最终改善了认知障

碍。这些结果清晰地揭示了丹参酮ⅡA干预阿尔茨海

默病病理的核心作用机制，为其成为阿尔茨海默病

治疗的新策略提供了重要的科学依据。 

3.2  减少炎症因子的生成 

由 Aβ 沉积和神经元纤维缠结激活大脑中的免

疫细胞，主要是小胶质细胞，会释放大量促炎细胞

因子（如 TNF-α、IL-1β、IL-6）[31]，从而加剧神经

炎症，形成正反馈循环，直接损伤神经元，并加速

认知功能的下降。Lu 等[32]ip 给予丹参酮 IIA 8 mg/kg

治疗 Aβ 诱导的阿尔茨海默病大鼠，使用免疫组化

检测，观察到阿尔茨海默病大鼠脑中星形胶质细胞

和小胶质细胞明显减少，表明丹参酮 IIA 通过降低

炎症因子的表达水平来治疗阿尔茨海默病。Huang

等[33]使用 Aβ25-35 诱导出阿尔茨海默病损伤模型，侧

脑室注射经 10 μmol/L 丹参酮ⅡA 孵育的间质干细

胞，发现炎症因子 IL-1、IL-4、TNF-α、IL-1β、IL-

6 等明显降低，发挥神经保护作用。Geng 等[34]将

SH-SY5Y 细胞暴露于 5～50 μmol/L Aβ 溶液，或用

5、10 μmol/L 丹参酮ⅡA预处理后再用 Aβ 处理，发

现丹参酮ⅡA通过失活 NF-κB 通路下调 COX-2 表达

和前列腺素 E2 合成，同时抑制炎症因子的释放，

从而减轻 Aβ 诱导的细胞凋亡和炎症反应，显著提

高细胞活力。由以上可见丹参酮 IIA 能够抑制炎症

因子释放、减少胶质细胞激活，发挥神经保护作用。 

3.3  调控核富集转录本 1（NEAT1）轴 

NEAT1 在阿尔茨海默病中呈现双向调控作用，

其表达水平下调则降低神经胶质细胞的 Aβ 清除能

力[35]，而上调则加剧神经炎症反应，并促进 Aβ 的

生成和 Tau 蛋白过度磷酸化[36]。Huang 等[37]使用

Aβ1-42诱导阿尔茨海默病小鼠模型，使用5、20 mg/kg

丹参酮 IIA ip 处理 4 周，发现使用丹参酮 IIA干预的

小鼠能够通过下调 NEAT1 释放 miR-29a-3p，抑制

Rab22a/NK-κB 通路，减轻 Aβ1-42 诱导的神经干细胞

氧化应激、炎症反应和凋亡，最终改善阿尔茨海默

病小鼠的神经元形态和认知功能，为阿尔茨海默病

的治疗提供 lncRNA/ miRNA 靶向新策略。 

4  改善氧化应激 

氧化应激是阿尔茨海默病的早期驱动因素，通

过诱发线粒体功能障碍、促进 Aβ 沉积和 Tau 蛋白

过度磷酸化、激活神经炎症，形成恶性循环，最终

导致认知障碍。Ma 等[38]选取 12 个月龄的 APP/PS1

小鼠，使用 20、10 mg/kg 丹参酮 IIA ip 处理 8 周，

发现丹参酮 IIA 通过改善氧化应激、胆碱能系统功

能、突触可塑性和调节 Aβ 转运改善阿尔茨海默病

认知障碍。在阿尔茨海默病中，PI3K/Akt 信号通路

的激活具有神经保护作用，可减轻氧化应激损伤，

其功能常被阿尔茨海默病病理因素（如 Aβ 沉积、

Tau 蛋白的磷酸化）抑制，导致氧化能力下降和氧

化应激加剧，形成恶性循环。方毅等[39]通过侧脑室

注射脂多糖构建阿尔茨海默病小鼠模型，分别使用

1、5、10 mg/kg 丹参酮 IIA 连续 ip 给药 7 周后，发

现丹参酮 IIA 能够减轻脑组织海马区病理损伤，增

加脑源性神经营养因子（BDNF）和乙酰胆碱（Ach）

含量，降低乙酰胆碱酯酶（AchE)、TNF-α、IL-6 等

炎症因子水平，抑制小胶质细胞和星形胶质细胞过

度激活，同时激活 PI3K/Akt，并抑制 Toll 样受体 4

（TLR4）/NF-κB 炎症通路，表明丹参酮 IIA 通过激

活 PI3K/Akt 通路降低脑内炎症反应，发挥神经保护

作用，治疗阿尔茨海默病。Dong 等[40]使用 Aβ25-35

诱导的 PC12 细胞研究丹参酮 IIA的神经保护作用，

发现 2 μmol/L 丹参酮 IIA可通过激活 PI3K/Akt 信号

通路促进 Akt 磷酸化，并抑制下游 GSK-3β 的活性，

从而显著提高细胞活性，降低凋亡率，表明丹参酮

IIA 的神经保护作用依赖于 PI3K/Akt 信号通路的激
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活，这为阿尔茨海默病治疗提供了以 PI3K/Akt 为靶

点的新思路。 

5  调节胆碱能系统 

在阿尔茨海默病中，胆碱能神经元发生退行性

病变，导致其乙酰胆碱水平显著降低，这是导致患

者学习、记忆等认知功能下降的核心机制之一。Xu

等[41]使用东莨菪碱诱导阿尔茨海默病小鼠，分别 ig

给予 10、20 mg/kg 丹参酮 IIA，发现丹参酮 IIA促使

胆碱能系统中的 AchE 活性降低，减轻氧化应激，

从而改善小鼠的认知障碍。Kim 等[42]使用东莨菪碱

构建记忆障碍小鼠，给予 10、20 mg/kg 丹参酮 IIA，

结果显示，丹参酮 IIA 通过调节胆碱能系统抑制

AchE，改善认知障碍，提示丹参酮 IIA 可成为治疗

阿尔茨海默病的候选药物。Xiang 等[43]使用链脲佐

菌素侧脑室注射大鼠脑中建立大鼠阿尔茨海默病

模型，并使用 20、40、80 mg/kg 丹参酮 IIA进行 ig

干预治疗，观察其对学习记忆力和认知功能的影

响，发现丹参酮 IIA可以降低乙酰胆碱酯酶的活性，

同时降低大鼠海马体的炎症反应和氧化应激反应，

减少链脲佐菌素诱导的阿尔茨海默病大鼠引起的

神经元损伤和学习记忆障碍，改善大鼠认知功能。

综上所述，丹参酮 IIA可通过抑制 AchE 活性、改善

胆碱能系统的功能有效改善阿尔茨海默病模型动

物的认知障碍。 

6  抑制内质网应激 

越来越多的研究表明，内质网应激在阿尔茨海

默病发病过程中起着重要的作用[44-45]。在阿尔茨海

默病的发病过程中，Aβ 和 Tau 蛋白的持续积累会

引起内质网 Ca2+稳态急剧发生变化，进而发生蛋白

质异常折叠和内质网应激，最终导致神经元凋亡丢

失，认知功能障碍，加剧阿尔茨海默病的发展[46-47]。

Yang 等[48]通过使用 Aβ1-42 诱导 SH-SY5Y 细胞构建

阿尔茨海默病细胞模型，使用 1、5、10 µmol/L 丹

参酮ⅡA预处理，发现丹参酮ⅡA可以提高细胞活力，

缓解内质网应激，改善线粒体功能，表明丹参酮ⅡA

通过缓解内质网应激、调控线粒体通路保护细胞，

具有治疗阿尔茨海默病的潜力。何莹莹等[49]通过侧

脑室注射链脲佐菌素建立小鼠阿尔茨海默病模型，

ig 给予 20、40、80 mg/kg 丹参酮ⅡA 28 d，发现丹参

酮ⅡA能够降低 CHOP、磷酸化 JNK 的表达，减少 B

淋巴细胞瘤相关 X 蛋白（Bax）和 cleaved Caspase-

3 的表达，增加 B 淋巴细胞瘤 2（Bcl-2）的表达和

Bcl-2/Bax 比值，从而抑制内质网应激介导的细胞凋

亡途径，表明丹参酮ⅡA通过抑制内质网应激和细胞

凋亡改善阿尔茨海默病小鼠的认知障碍。Wan 等[50]

通过对使用 Aβ1-42 处理的 bEnd.3 细胞模型发现，丹

参酮ⅡA 与沉默信息调节因子 2 相关酶 1（SIRT1）

结合，激活 SIRT1，抑制 Aβ1-42 诱导的内质网应激。

在动物实验中，分别使用 10、20 mg/kg 丹参酮ⅡA对

APP/PS1 转基因小鼠进行 ig 处理 8 周，发现丹参酮

ⅡA 能够改善 APP/PS1 小鼠认知功能，减少 Aβ 沉

积，激活 SIRT1，抑制脑内内质网应激，减轻氧化

应激。以上结果表明，丹参酮ⅡA能通过多种不同的

途径抑制内质网应激，进而减少 Aβ 诱导的细胞凋

亡，最终改善阿尔茨海默病模型的认知功能障碍。 

7  结语 

丹参酮ⅡA可通过抑制 Aβ 沉积、调节 Tau 蛋白

磷酸化、抗氧化应激、抗神经炎症、保护胆碱能系

统、抑制内质网应激等途径治疗阿尔茨海默病，在

阿尔茨海默病的治疗中展现出多靶点治疗的潜力，

但目前丹参酮ⅡA 用于阿尔茨海默病的研究多基于

细胞和动物模型，在人体中的药动学特征、最佳给

药剂量和长期安全性仍需进一步探索。总之丹参酮

ⅡA在治疗阿尔茨海默病中有巨大的潜力，未来研究

应着重于开发脑靶向递药系统、优化给药方案、探

索丹参酮ⅡA 与其他抗阿尔茨海默病药物的联合用

药策略，开展早期临床试验。因此丹参酮ⅡA可凭借

其独特的多靶点作用机制、多机制协同作用为突破

当前单靶点药物治疗瓶颈提供了新方向。 
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