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丹参酮ⅡA防治脓毒症肺损伤的药理作用研究进展 
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摘  要：脓毒症是感染引发的全身炎症反应，常导致多器官功能衰竭，其中肺损伤是早期且严重的并发症，临床治疗手段有

限。丹参酮ⅡA 是由丹参中提取的二萜醌类化合物，可通过减轻炎症反应，降低氧化应激反应，维持肺微血管屏障功能，纠

正炎症与凝血失衡，增强细胞自噬减轻脓毒症引起的肺损伤。总结了丹参酮ⅡA 防治脓毒症肺损伤的药理作用研究进展，为

脓毒症肺损伤的临床治疗提供参考。 
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Research progress on pharmacological effects of tanshinone ⅡA in prevention and 

treatment of sepsis induced lung injury 
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Abstract: Sepsis is a systemic inflammatory response caused by infection, which often leads to multiple organ failure. Among them, 

lung injury is an early and serious complication, and clinical treatment methods are limited. Tanshinone ⅡA is a diterpenoid quinone 

compound from Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma. Tanshinone IIA can alleviate sepsis induced lung injury by reducing inflammatory 

response, lowering oxidative stress response, maintaining pulmonary microvascular barrier function, correcting inflammation and 

coagulation imbalance, enhancing cellular autophagy. This article summarizes the pharmacological research progress of tanshinone IIA 

in preventing and treating sepsis induced lung injury, providing reference for the clinical treatment of sepsis induced lung injury. 
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脓毒症是感染引发的全身炎症反应，常导致多

器官功能衰竭，其中肺损伤是早期且严重的并发

症，以炎症细胞浸润、促炎因子释放和肺水肿为特

征，临床治疗手段有限，死亡率高达 50%[1]。脓毒

症肺损伤的机制与氧化应激导致的自由基过量、脂

质过氧化、炎症因子释放、肺微血管屏障功能障碍、

凝血功能异常等因素相关[2]。目前临床对脓毒症肺

损伤的常用治疗药物包括广谱抗生素、糖皮质激

素、蛋白酶抑制剂、免疫调节剂、肝素类药物、抗
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血小板药物等，但它们的作用机制单一，难以发挥

理想疗效[3]。丹参酮ⅡA是由丹参中提取的二萜醌类

化合物，具有抗炎、抗氧化、抗凋亡、抗纤维化、

抗肿瘤等多种活性，临床广泛用于心脑血管、肝病、

神经系统疾病、肿瘤等多种疾病的治疗[4]。丹参酮

ⅡA 可通过减轻炎症反应，降低氧化应激反应，维

持肺微血管屏障功能，纠正炎症与凝血失衡，增强

细胞自噬减轻脓毒症引起的肺损伤。本文总结了丹

参酮ⅡA 防治脓毒症肺损伤的药理作用研究进展，
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为脓毒症肺损伤的临床治疗提供参考。 

1  减轻炎症反应 

1.1  抑制 Toll 样受体 4/核因子-κB（TLR4/NF-κB）

信号通路的活化 

TLR4/NF-κB 通路是脓毒症肺损伤炎症启动重

要通路，通过识别病原体相关分子模式激活全身和

局部炎症反应，导致肺泡屏障破坏、中性粒细胞浸

润，造成肺组织炎性损伤[5]。Zhang 等[6] ip 25 mg/kg

丹参酮ⅡA 治疗脂多糖干预的野生型（Muc1+/+）和

Muc1 敲除（Muc1−/−）小鼠 2 h，丹参酮ⅡA 可靶向

抑制 TLR4/NF-κB 信号通路的活化，降低中性粒细

胞浸润和肺泡灌洗液中白细胞介素（IL）-8 类似物、

肿瘤坏死因子（TNF）-α 水平，间接阻断 TNF-α 介

导黏蛋白 1 上调，减轻肺组织的炎性损伤。黄约诺

等[7]使用 5、10、20 mg/kg 丹参酮ⅡA ip 治疗盲肠结

扎穿孔法建立的脓毒症肺损伤大鼠 24 h 的研究中，

丹参酮ⅡA 可阻断 TLR4/髓分化因子 88（Myd88）/ 

NF-κB 通路活化，降低肺泡塌陷、水肿、炎性细胞

浸润和肺干湿质量比，抑制过度的炎症级联反应。 

1.2  抑制 p38 丝裂原活化蛋白激酶/细胞外信号调

节激酶（MAPK/ERK）信号通路的活化 

p38 MAPK/ERK 信号通路在脓毒症被活化，可

诱导 NF-κB 的活化，促进多种促炎因子的分泌，造

成炎症级联反应，促进中性粒细胞浸润和血管通透

性增加[8]。邱然等[9]使用 20 mg/kg 丹参酮ⅡA ip 治疗

建立的脓毒症肺损伤大鼠 48 h 的研究中，丹参酮ⅡA

可通过抑制 p38 MAPK/ERK 信号通路的磷酸化减

少下游炎症因子 TNF-α、IL-6 释放，降低内毒素的

释放，减轻肺组织水肿、出血、炎性细胞浸润等病

理改变，阻断炎症级联反应。1～20 μg/mL 丹参酮

ⅡA干预 NR8383（大鼠肺泡巨噬细胞）和 RAW 264.7

（小鼠单核巨噬细胞）细胞系 6 h 的研究发现，丹参

酮ⅡA 可通过抑制脂多糖诱导的 Akt（Ser473）和

ERK1/2 磷酸化，阻断下游信号，阻碍缺氧诱导因子

1α（HIF-1α）蛋白合成，继而以剂量相关抑制细胞

中 TNF-α、IL-1β、IL-6 的表达，发挥抗炎活性[10]。 

1.3  抑制磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/ 

Akt）信号通路磷酸化 

脓毒症中病原体相关分子通过结合 TLR4 受体

激活 PI3K/Akt 通路，以活性氧（ROS）-PAD4 依赖

的机制驱动中性粒细胞胞外诱捕网过度释放，通过

释放髓过氧化物酶（MPO）和瓜氨酸化组蛋白 H3

（CitH3）导致肺组织炎症、微血栓形成和直接细胞

损伤[11]。张晓慧等[12]使用 30 mg/kg 丹参酮ⅡA ip 治

疗脂多糖建立的脓毒症肺损伤小鼠的研究中，丹参

酮ⅡA 可通过抑制 PI3K/Akt 信号通路磷酸化降低

CitH3/MPO-DNA 水平，减少中性粒细胞胞外诱捕

网形成，下调 IL-1β 水平，上调 IL-10 水平，减轻肺

泡萎陷、出血和大量炎症浸润，降低肺损伤评分。 

1.4  上调沉默信息调节因子 1（Sirt1）的表达 

Sirt1 通过直接结合并去乙酰化 NF-κB 的 p65

亚基（如 Lys310 位点），抑制其转录活性和促炎因

子 TNF-α、IL-6、IL-1β 的释放，在脓毒症中的 Sirt1

下调，NF-κB 过度激活导致肺泡巨噬细胞释放大量

细胞因子，招募中性粒细胞浸润，引发肺水肿和血

气屏障破坏[13]。Quan 等[14]使用 10 mg/kg 丹参酮ⅡA 

ip 治疗脂多糖建立的脓毒症大鼠 3 d 的研究中，丹

参酮ⅡA可通过上调 Sirt1 表达抑制 NF-κB p65 乙酰

化和核转位，进而降低肺组织中 TNF-α、IL-1β、IL-

6 基因和蛋白的表达，降低小鼠的肺泡融合、出血

和炎性渗出。Li 等[15]使用 30 μg/kg 丹参酮ⅡA ip 治

疗脂多糖建立的急性肺损伤小鼠 8 d 的研究，丹参

酮ⅡA 可激活 Sirt1 活化，抑制肺组织中 TNF-α、基

质金属蛋白酶（MMP）-9、诱导型一氧化氮合酶

（iNOS）、IL-1β 和 IL-6 的表达，降低肺干湿质量比

和肺泡灌洗液（BALF）蛋白水平，减轻肺组织广泛

中性粒细胞浸润和结构破坏。 

1.5  下调 Rho 相关卷曲螺旋含蛋白激酶 2

（ROCK2）/NF-κB 的表达 

ROCK2 通过磷酸化 IκB 激酶复合物促进 IκBα

降解，释放 NF-κB（p65/p50）入核，与 NF-κB 交互

作用驱动炎症风暴，破坏肺泡屏障，参与脓毒症肺

损伤进程[16]。Liu 等[17]使用 10 mg/kg 丹参酮ⅡA ip

治疗盲肠结扎和穿刺建立的脓毒症大鼠 1 周的研究

中，丹参酮ⅡA可下调 ROCK2 的表达以抑制 NF-κB

信号通路的失活，显著减轻肺部中性粒细胞浸润、

肺水肿和炎症反应，减轻脓毒症引起的肺损伤。Xu

等[18]使用 10、30、50 mg/kg 丹参酮ⅡA ip 治疗脂多

糖建立的急性肺损伤小鼠 72 h 的研究，丹参酮ⅡA

通过阻断 NF-κB 激活间接抑制磷脂酶 A2（PLA2）

表达，抑制 PLA2 代谢产物血栓素 B2（TXB2）、前

列腺素 E2（PGE2）和白三烯（LT）B4 的水平，减

少促炎介质释放，抑制 MPO 活性（减少中性粒细

胞浸润），减轻肺水肿和肺部炎性损伤。 

1.6  下调 HIF-1α 的表达 

HIF-1α 是调控细胞适应缺氧环境的核心转录
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因子，在脓毒症及其相关肺损伤（如急性肺损伤、

急性呼吸窘迫综合征）中通过调控炎症反应、能量

代谢、细胞存活和免疫细胞功能在脓毒症肺损伤的

发生、发展中发挥重要作用，可加剧肺组织炎性损

伤[19]。Xu 等[10]使用 10 mg/kg 丹参酮ⅡA ip 治疗脂

多糖建立的脓毒症小鼠 6 h 的研究中，丹参酮ⅡA可

抑制肺组织和巨噬细胞中 HIF-1α 蛋白的表达，并

促进 HIF-1α 蛋白的降解，进一步降低小鼠血清和

BALF 中 TNF-α、IL-1β、IL-6 水平，减轻肺部中性

粒细胞的浸润。Xu 等[20]使用 10 mg/kg 丹参酮ⅡA ip

治疗脂多糖建立的急性肺损伤小鼠 7 h 的研究，丹

参酮ⅡA可抑制 NF-κB 和 HIF-1α 的表达，减少 TNF-

α、IL-1β 等促炎因子释放，减弱炎症信号放大，减

轻肺泡水肿、中性粒细胞浸润和出血等病理改变，

降低肺干湿质量比，促进肺屏障功能的恢复。 

1.7  调控促炎/抗炎的平衡 

脓毒症早期过度促炎反应（IL-1β 高表达）导致

组织损伤，IL-10 表达不足造成早期抗炎不足，加剧

炎症扩散和肺组织炎性损伤[21]。张晓慧[22]使用 30 

mg/kg 丹参酮ⅡA ip 治疗脂多糖建立的脓毒症肺损

伤大鼠研究中，丹参酮ⅡA 可减少 IL-1β 并升高 IL-

10，平衡促炎/抗炎能力，显著降低肺组织病理损伤。 

2  降低氧化应激反应 

2.1  激活 Kelch 样 ECH 关联蛋白 1/核因子 E2 相

关因子 2/血红素加氧酶 1（Keap1/Nrf2/HO-1）信号

通路 

脓毒症可造成 Keap1 表达升高、Nrf2 核转位受

阻，导致 HO-1、谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）

等下游分子下调，肺组织氧化损伤，Keap1 是 Nrf2

的负调控因子，正常情况下结合 Nrf2 并促进其降

解，当细胞受到氧化应激时，Keap1-Nrf2 解离，Nrf2

进入细胞核，激活抗氧化反应元件（ARE），调控HO-

1 等抗氧化基因的表达，HO-1 进一步分解血红素生

成一氧化碳、胆绿素和铁离子，具有抗炎和抗氧化

作用[23]。Jin 等[24]使用 10 mg/kg 丹参酮ⅡA ig 治疗脂

多糖干预的急性肺损伤小鼠 3 d 的研究中，丹参酮

ⅡA可激活 Keap1-Nrf2/HO-1 通路，增强细胞抗氧化

能力，减少 ROS 积累，上调铁死亡抑制蛋白 GPX4、

SLC7A11，减少 4-HNE（脂质过氧化标志物）和 Fe²⁺

积累，逆转线粒体萎缩，阻断肺组织铁死亡途径。 

2.2  上调 γ-谷氨酰半胱氨酸合成酶/谷胱甘肽（γ-

GCS/GSH）信号通路 

在脓毒症肺损伤中，γ-GCS/GSH 通路的失衡是

氧化应激和炎症反应的核心环节，通过药物或基因

手段增强该通路功能，可有效减轻肺组织损伤[25]。

彭戬等[26]使用 20 mg/kg 丹参酮ⅡA ip 治疗脓毒症肺

损伤大鼠 48 h 的研究中，丹参酮ⅡA 可通过上调 γ-

GCS/GSH 通路提高超氧化物歧化酶（SOD）、GSH

的水平，降低丙二醛（MDA）、ROS 的水平，降低

干湿质量比，减轻肺组织氧化损伤。 

2.3  抑制 p38 MAPK/ERK 的活化 

脓毒症的病原体相关分子导致 MAPK 级联反

应（包括 p38、ERK）的磷酸化，激活的 p38/ERK

抑制抗氧化酶（如 SOD、GSH），同时促进 ROS 生

成和 MDA 升高，加剧细胞膜脂质过氧化[27]。1 项

20 mg/kg 丹参酮ⅡA ip 治疗脓毒症肺损伤大鼠 48 h

的研究，丹参酮ⅡA 可通过抑制 p38 MAPK/ERK 的

活化提高 SOD、GSH 水平，降低 MDA 水平，继而

减轻氧化应激反应，降低肺损伤[9]。黄约诺等[28]使

用 10、20 mg/kg 丹参酮ⅡA ip 治疗盲肠结扎穿孔术

建立的脓毒症肺损伤大鼠的研究中，丹参酮ⅡA可抑

制促氧化酶（XO）活性，增强抗氧化酶（SOD、GSH-

Px）活性，减少自由基生成，降低 MDA 的水平，

减轻细胞膜损伤，恢复大鼠的氧合指数。 

3  维持肺微血管屏障功能 

3.1  抑制内皮细胞糖萼脱落 

糖萼是覆盖在血管内皮细胞表面的一层凝胶

状结构，由蛋白聚糖、糖蛋白和糖胺聚糖（如透明

质酸）组成，在维持血管屏障功能、调节炎症反应

和抗氧化中起关键作用，在急性肺损伤中，糖萼的

脱落是导致肺微血管通透性增加、水肿形成和炎症

放大的核心机制[29]。El-Moslemany 等 [30]使用 30 

μg/kg 丹参酮ⅡA 生物相容性纳米乳剂单次气管给药

治疗脂多糖诱导的急性肺损伤大鼠，生物相容性纳

米乳剂可显著提高丹参酮ⅡA的溶解度、稳定性和肺

部靶向性，丹参酮ⅡA可抑制 MMP-9 介导的糖萼降

解，减少内皮通透性，缓解肺水肿，降低肺干湿质

量比，恢复氧合指数的水平。 

3.2  保护血管内皮多糖包被结构 

多糖包被的完整性是维持肺微血管屏障功能

的关键，脓毒症中炎症和氧化应激导致多糖包被降

解，引发血管渗漏、炎症浸润和微血栓形成，最终

导致急性肺损伤，保护多糖包被结构是改善脓毒症

预后的有效策略[31]。欧好等[32]使用 15 mg/kg 丹参

酮ⅡA ip 治疗盲肠结扎穿刺法建立的脓毒症肺损伤

小鼠 7 d 的研究中，丹参酮ⅡA可保护小鼠的血管内
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皮多糖包被结构，降低 TNF-α、IL-6、MDA 水平，

提高 SOD 水平，降低 syndecan-1、硫酸肝素和血栓

调节蛋白等多糖包被标志物水平，减轻肺泡结构破

坏、间质水肿和炎症浸润等病理改变，减轻肺损伤

和提高生存率。邵沙沙等[33]使用 30、50、100 mg/kg

丹参酮ⅡA ip 治疗盲肠结扎穿孔术建立的脓毒症肺

损伤大鼠 24 h 的研究中，丹参酮ⅡA 可减轻肺微血

管通透性、抑制炎症因子释放，剂量相关改善脓毒

症肺损伤，保护肺泡结构完整性，减少充血渗出。 

4  纠正炎症与凝血失衡 

脓毒症中内毒素和炎症因子激活凝血级联反

应（如组织因子途径），导致凝血酶大量生成，纤维

蛋白沉积，与凝血系统过度激活共同促进微血栓形

成、炎症加重、肺泡结构破坏[34]。郭敏[35]使用 20、

40、80 mg/kg 丹参酮ⅡA ip 治疗脓毒症肺损伤大鼠

的研究中，丹参酮ⅡA可通过下调纤溶酶原激活物抑

制剂 1、组织型纤溶酶原激活物的表达，提高凝血

酶原时间、活化部分凝血活酶时间，降低血小板聚

集，减轻肺水肿和病理学损伤，调节浓度功能以减

少肺微血栓的形成。 

5  增强细胞自噬 

自噬在急性肺损伤中通过清除受损细胞器、蛋

白聚集体抑制过度炎症反应，维持内皮/上皮屏障完

整性，发挥保护机制[36]。Qian 等[37]使用 30 mg/kg 丹

参酮ⅡA ip 治疗脂多糖诱导的急性肺损伤小鼠，通过

上调 Bcl-2 相互作用蛋白 1（Beclin-1）和微管相关

蛋白轻链 3（LC3）的 mRNA 和蛋白表达提高自噬

体数量，增强自噬活性，促进肺组织的保护机制。 

6  结语 

丹参酮ⅡA可通过减轻炎症反应、降低氧化应激

反应、维持肺微血管屏障功能、纠正炎症与凝血失

衡、增强细胞自噬减轻脓毒症引起的肺损伤。目前

丹参酮ⅡA 用于脓毒症肺损伤的研究以动物和细胞

实验为主，与脓毒症患者存在个体差异，在人体的

作用机制还需进一步研究。丹参酮ⅡA发挥防治作用

机制的多通路交互作用的动态调控网络仍需阐明。

丹参酮ⅡA对 DNA 甲基化、组蛋白修饰等表观遗传

机制的影响缺乏系统性研究，可能遗漏关键调控节

点。丹参酮ⅡA生物利用度低，体内代谢途径（如肝

肠循环、组织分布）研究有限，难以指导临床给药

方案，其高脂溶性造成传统注射或口服制剂难以达

到有效血药浓度，且全身分布可能引发不良反应。

以后可通过空间转录组、蛋白质组和代谢组学技

术，结合分子对接和网络药理学筛选丹参酮ⅡA的直

接靶点和动态调控网络，从多靶点到精准调控转

化。开发新型递送系统，设计脂质体、聚合物纳米

粒或外泌体负载丹参酮ⅡA，通过表面修饰（如靶向

肺血管内皮特异性标志物）提高肺组织药物浓度。

总之，丹参酮ⅡA 防治脓毒症肺损伤具有广阔的前

景，推动丹参酮ⅡA从实验研究走向临床应用，可为

脓毒症肺损伤提供更精准、更安全的治疗策略。 
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