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丹皮酚抗动脉粥样硬化的药理作用研究进展 
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摘  要：动脉粥样硬化是导致多种心血管疾病的重要原因。目前临床治疗动脉粥样硬化的药物包括降脂药物、抗血小板药、

降压药物、血管扩张剂等。丹皮酚具有多种活性，可通过减轻炎症反应、减轻氧化应激反应、抑制血管内皮细胞凋亡、抑制

内皮–间充质转化进程、恢复血管平滑肌细胞活性、调节血脂、减轻脂质积累、改善血液流变学发挥防治动脉粥样硬化的作

用。总结了丹皮酚抗动脉粥样硬化的药理作用研究进展，为丹皮酚治疗动脉粥样硬化的应用提供参考。 
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Research progress on anti-atherosclerosis effects of paeonol 

CHEN Zhongyuan1, YAN Yao1, SUN Jishu2, LU Chang2, WANG Jingyuan1, SUN Bin2 

1. School of Clinical Medicine, Shandong Second Medical University, Weifang 261053, China 

2. Department of Emergency, Weifang Yidu Central Hospital, Weifang 262500, China 

Abstract: Atherosclerosis is an important cause of many cardiovascular diseases. At present, the drugs for clinical treatment of 

atherosclerosis include lipid-lowering drugs, antiplatelet drugs, antihypertensive drugs, vasodilators, etc. Paeonol has various activities, 

which can prevent and treat atherosclerosis by alleviating inflammatory response, reducing oxidative stress response, inhibiting 

endothelial cell apoptosis, suppressing endothelial - mesenchymal transition process, restoring vascular smooth muscle cell activity, 

regulating blood lipids, reducing lipid accumulation, and improving hemorheology. This article summarized the research progress of 

the pharmacological effects of paeonol against atherosclerosis, providing a reference for the application of paeonol in treatment of 

atherosclerosis. 
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面对人口老龄化、城市化进程加快、能量摄入

增加、体育锻炼减少和空气污染等众多社会和健康

问题，越来越多的人受到心血管疾病的侵害[1]。根

据世界卫生组织的统计，每年超过 40%的非传染性

疾病死亡可归因于心血管疾病，动脉粥样硬化可造

大动脉和中型动脉的血管狭窄，是导致多种心血管

疾病的重要原因[2]。动脉粥样硬化的发生涉及多种

细胞类型（内皮细胞、巨噬细胞、血管平滑肌细胞、

血小板等）的功能异常，与内皮损伤、慢性炎症、
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脂质代谢紊乱、氧化应激反应、血管平滑肌细胞功

能障碍、血小板活化异常、高血脂、血液流变学异

常等多种因素有关[3]。目前临床治疗动脉粥样硬化

的药物包括阿托伐他汀、辛伐他汀等降脂药物，氯

吡格雷、阿司匹林等抗血小板药，β 受体阻滞剂、

钙通道阻滞剂、血管紧张素转换酶抑制剂/血管紧张

素Ⅱ受体拮抗剂（ACEI/ARB）等降压药物，前列地

尔、西洛他唑等血管扩张剂[4]。丹皮酚是由牡丹干

燥根皮中提取的酚类化合物，兼具亲水性和亲脂性
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基团，具有抗炎、免疫调节、抗肿瘤、抗氧化、心

血管保护、神经保护、降糖调脂等多种活性，临床

常用于治疗皮肤、疼痛、心血管、神经、肿瘤等多

种疾病[5]。丹皮酚可通过减轻炎症反应、减轻氧化

应激反应、抑制血管内皮细胞凋亡、抑制内皮–间

充质转化进程、恢复血管平滑肌细胞活性、调节血

脂、减轻脂质积累、改善血液流变学发挥防治动脉

粥样硬化的作用。本文总结了丹皮酚抗动脉粥样硬

化的药理作用研究进展，为丹皮酚治疗动脉粥样硬

化的应用提供参考。 

1  降低炎症反应 

1.1  抑制核因子（NF）-κB 信号通路活化 

大量的研究已经详细阐述炎症反应对动脉粥

样硬化从脂肪条纹形成到管腔闭塞的各个阶段，

NF-κB 信号通路是经典炎症信号通路，可诱导多种

炎症因子的分泌，造成血管损伤，促进动脉粥样硬

化形成[6]。刘雅蓉等[7]ig 75、150、300 mg/kg 丹皮酚

干预动脉粥样硬化大鼠 6 周发现，丹皮酚可通过以

浓度相关上调小凹蛋白-1 的表达，抑制 Toll 样受体

4（TLR4）/髓样分化因子 88（MyD88）/β 干扰素

TIR 结构域衔接蛋白（TRIF）结合阻断 NF-κB 激

活，降低血清肿瘤坏死因子（TNF）-α、白细胞介素

（IL）-6、血管细胞黏附分子-1（VCAM-1）的水平，

阻止炎症介质在血管的聚集，抑制主动脉内膜增

厚，减轻斑块面积和病变程度。刘玲等[8]ig 200、300 

mg/kg 丹皮酚干预动脉粥样硬化大鼠的研究发现，

丹皮酚可通过上调 miR-145 的表达抑制 CD40/NF-

κB 信号通路的活化，降低血清炎症因子 IL-1、IL-

6、TNF-α 的水平，以降低主动脉和主动脉弓处阳性

区斑块面积，减轻动脉粥样硬化小鼠血管泡沫细胞

炎症，发挥抗动脉粥样硬化的作用。骞秀芳等[9] ip 

10、20 mg/kg 丹皮酚干预动脉粥样硬化大鼠 4 周的

研究发现，丹皮酚可通过抑制 NF-κB 介导的炎症反

应抑制 TNF-α、IL-6 等促炎因子释放，缓解血管壁

炎症和平滑肌增殖。 

1.2  阻断磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/ 

Akt）/NF-κB 信号通路 

在动脉粥样硬化病灶中，多种炎症因子形成复

杂网络，形成自分泌和旁分泌正反馈循环，正反馈

调节 PI3K/Akt/NF-κB 通路，使其在动脉粥样硬化炎

症微环境中持续处于活化状态，放大炎症反应[10]。

Yuan 等[11]使用 30～120 μmol/L 丹皮酚干预氧化低

密度脂蛋白（ox-LDL）诱导的大鼠胸主动脉分离原

代血管内皮细胞 24 h 的研究发现，丹皮酚可通过上

调 microRNA-126 的表达阻断 PI3K/Akt/NF-κB 通

路，降低 VCAM-1 蛋白和基因的表达，进而降低血

管内皮细胞的炎性损伤。胡文君等[12]使用 15、30、

60 μmol/L 丹皮酚干预原代大鼠血管内皮细胞 24 h

的研究发现，丹皮酚可通过抑制 PI3K/Akt/NF-κB 通

路降低细胞内 IκB、p-IκB、p-P65 蛋白的表达，抑

制乳酸脱氢酶（LDH）的释放，减轻内皮细胞的炎

性损伤。 

1.3  降低炎症趋化因子活性 

血管内皮细胞中炎症级联反应的激活刺激黏

附分子（VCAM-1）、细胞间黏附分子-1（ICAM-1）、

E-选择素、单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1））的生物

合成，促进循环单核细胞在内膜炎症部位中的募集

和沉积，并分化为巨噬细胞和泡沫细胞，分泌大量

促炎因子来加重动脉粥样硬化病变[13]。李前宽等[14]

使用 30、60、120 mg/kg 丹皮酚 ig 干预冠状动脉粥

样硬化大鼠 8 周的研究发现，丹皮酚可通过降低冠

状动脉粥样硬化相关趋化因子（ICAM-1、VCAM-

1、MCP-1）的表达显著减轻血管内皮细胞的炎性损

伤，延缓动脉粥样硬化的发展。龚明玉等 [15]使用

37.5、75、150 mg/kg 丹皮酚 ig 干预动脉粥样硬化

大鼠 8 周的研究发现，丹皮酚可通过下调黏附分子

（ICAM-1、VCAM-1）、炎症因子（TNF-α、IL-1β）

的表达，以浓度相关降低心肌组织的炎性损伤。曹

军平等[16]使用 20 mg/kg 丹皮酚 ip 干预动脉粥样硬

化大鼠 4 周的研究发现，丹皮酚可通过组织炎症介

质向血管内皮损伤部位聚集，降低 C 反应蛋白

（CRP）的表达，减轻主动脉病变。孙慧萍等[17]使用

10、20 mg/kg 丹皮酚 ig 干预高脂饲料喂养建立的动

脉粥样硬化大鼠 4 周的研究发现，丹皮酚可通过下

调 TNF-α、IL-6、MCP-1 和 ICAM-1 等炎性介质的

表达降低炎症因子在损伤部位聚集，保护血管内皮

细胞功能，以减轻主动脉病变评分。 

1.4  抑制中性粒细胞胞外诱捕网形成 

中性粒细胞胞外诱捕网作为中性粒细胞激活

后释放的、由脱氧核糖核苷酸（DNA）骨架、组蛋

白和颗粒蛋白组成的网状结构，发挥直接细胞毒性

作用造成血管内皮细胞损伤，还可促进白细胞募

集，放大血管壁炎症反应，在动脉粥样硬化的炎症

反应发挥重要作用[18]。Ma 等[19]使用 200、400 mg/kg

丹皮酚 ig 干预高脂饮食诱导动脉粥样硬化小鼠 12

周的研究发现，丹皮酚可通过直接结合中性粒细胞
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弹性蛋白酶（NE）抑制其活性，抑制中性粒细胞胞

外诱捕网形成，降低 CitH3 释放，阻断 NOD 样受

体蛋白 3/半胱天冬酶-1（NLRP3/Caspase-1）通路，

缓解泡沫细胞炎症，延缓动脉粥样硬化进展。 

1.5  调控肠道菌群 

肠道菌群通过“肠–血管轴”调控全身性低度

炎症和代谢紊乱，多种菌群代谢产物通过调控炎症

反应、内皮功能和脂质代谢等途径激活 NLRP3 炎

症小体，促进动脉粥样硬化炎症反应[20]。刘雅蓉[21]

使用 1 100、200 mg/kg 丹皮酚 ig 干预动脉粥样硬化

斑块小鼠 14 周的研究发现，丹皮酚可通过调控小

鼠肠道菌群提高有益肠道菌群丰度和降低有害菌

丰度，显著抑制肠道菌群代谢物血凝素诱导脑炎抗

体（HIBA）的水平，抑制主动脉中 NLRP3、cleaved 

Caspase-1 和 cleaved IL-1β 的蛋白表达，以降低血

清 TNF-α、IL-1β、IL-18 的水平，减轻血管内皮炎

症反应。Shi 等[22]使用 200、400 mg/kg 丹皮酚 ig 干

预高脂饮食建立的动脉粥样硬化小鼠 4 周的研究发

现，丹皮酚可通过调节肠道菌群抑制脂多糖（LPS）

和骨桥蛋白的产生，阻断 αvβ3/NF-κB 信号通路，

以阻止 LPS 对血管平滑肌增殖的刺激作用，延缓动

脉粥样硬化的发展。 

2  减轻氧化应激反应 

生理状态下活性氧（ROS）的产生和消除处于

动态平衡状态，然而氧化剂的过量产生或抗氧化剂

的缺乏导致氧化还原状态的失衡，导致 ROS 超负

荷，引发脂质氧化应激反应，在动脉粥样硬化的发

病、发展中发挥积极作用[23]。刘岩等[24]使用 30、60、

120 μmol/L 丹皮酚干预小鼠胸主动脉血管内皮细胞

24 h 的研究发现，丹皮酚可通过调控 miR-152-3p/天

冬氨酸 β-羟化酶（ASPH）轴上调 miR-152-3p 表达，

抑制其靶基因ASPH的表达，以浓度相关减少ROS、

丙二醛（MDA）和 LDH 含量，减轻氧化应激反应，

延缓动脉粥样硬化进展。Yu 等[25]使用 20、40 μmol/L

丹皮酚干预血管内皮细胞 24 h 的研究发现，丹皮酚

可通过调控miR-338-3p/TET2轴下调miR-338-3p表

达和恢复 TET 甲基胞嘧啶双加氧酶 2（TET2）水

平，进一步降低 IL-6、IL-1β、ROS、MDA、LDH 的

表达，减轻 ox-LDL 引起血管内皮细胞损伤。孙艺

丹等[26]使用 10、50、100 μmol/L 丹皮酚干预过氧化

氢（H2O2）刺激血管内皮细胞（EA.hy926）24 h 的

研究发现，丹皮酚可通过降低细胞内 ROS 水平，抑

制内皮细胞的增殖，减轻内皮细胞氧化应激损伤。 

3  抑制血管内皮细胞凋亡 

3.1  阻断淋巴毒素 β 受体（LTβR）/NIK/caspase-

3 信号通路 

LTβR 作为肿瘤坏死因子受体超家族的重要成

员之一，通过上调死亡受体配体系统增强内皮细胞

对凋亡的敏感性，还可调控 B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-

2）家族蛋白的平衡，多重机制共同促进血管内皮细

胞凋亡，导致内皮功能障碍和斑块不稳定[27]。Liang

等[28]使用 200、400 mg/kg 丹皮酚干预高脂饮食诱导

的动脉粥样硬化 ApoE-/-小鼠 4 周的研究发现，丹皮

酚可通过调节 LTβR 信号通路下调血管内皮细胞中

LTβR 表达，阻断 LTβR/NIK/Caspase-3 信号通路，

降低 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）/Bcl-2 比值，抑制血

管内皮细胞凋亡，增加纤维帽厚度和胶原沉积，增

强斑块的稳定性，延缓动脉粥样硬化进展。 

3.2  阻断 p38 丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）通路

磷酸化 

p38 MAPK 作为 MAPK 家族的重要成员在细

胞应激反应、炎症调控和凋亡过程中扮演核心角

色，在动脉粥样硬化环境中通过多种途径活化，通

过影响线粒体途径、死亡受体途径、内质网应激等

多种凋亡通路，促进内皮功能障碍和细胞凋亡[29]。

Bao 等[30]使用 10、50 μmol/L 丹皮酚干预 ox-LDL 诱

导的血管内皮细胞 24 h 研究发现，丹皮酚可通过调

控凝集素样氧化低密度脂蛋白受体-1（LOX-1）/p38 

MAPK/NF-κB 信号通路抑制 LOX-1 过表达，减少

ROS 生成，阻断 p38 MAPK 磷酸化，抑制 NF-κB 核

转位，下调 Caspase-3 激活和上调 Bcl-2 表达，阻止

血管内皮细胞凋亡，防治动脉粥样硬化功效。刘雅

蓉等[31]使用 10、20、40 μg/mL 丹皮酚干预 LPS 诱

导的血管内皮细胞 24 h 的研究发现，丹皮酚可通过

抑制 p38 MAPK信号通路的激活进一步提高内皮细

胞的存活率，降低 p38、p53、Caspase-3 蛋白的表

达，显著降低内皮细胞的凋亡。 

3.3  抑制 circ_0003204 的表达 

circ_0003204 的表达可通过促进血管内皮细胞

衰老表现出增殖能力下降、凋亡抵抗和衰老相关分

泌表型（SASP），分泌大量炎症因子、趋化因子和

基质金属蛋白酶（MMP），破坏血管稳态，并促进

动脉粥样硬化进展[32]。贾成文等[33]使用 60、120、

240 μmol/L 丹皮酚干预人脐静脉血管内皮细胞 24 h

的研究发现，丹皮酚可通过抑制 circ_0003204 的表

达调节细胞周期蛋白依赖性激酶 2（CDK2）和细胞



第 40 卷第 8 期  2025 年 8 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 40 No.8 August 2025 

  

·2137· 

周期蛋白依赖性激酶抑制剂（p27）的表达，促进细

胞周期进展和增殖，上调 Bcl-2 的表达和下调 Bax

的表达，降低血管内皮细胞凋亡，发挥血管内皮保

护作用。 

4  抑制内皮–间充质转化进程 

内皮–间充质转化是一种特殊细胞表型转换

过程，改变内皮细胞的形态和功能特性，重塑细胞

外基质成分，为动脉粥样硬化病变的形成创造了有

利条件[34]。杨宇龙等[35]使用 30～120 μmol/L 丹皮

酚干预血管内皮细胞 24 h 的研究发现，丹皮酚可剂

量相关抑制人转化生长因子-β1（TGF-β1）诱导的

MMP-2/9 表达升高，抑制血管内皮细胞间质转化，

保护内皮屏障功能。Yang 等[36]使用 30～120 μmol/L

丹皮酚干预人脐静脉内皮细胞 24 h 的研究发现，丹

皮酚可通过与激活素样激酶 5（也称为 TGFβI 型受

体）结合阻断下游 Smad2/3 磷酸化，减轻内皮–间

充质转化，以延缓动脉粥样硬化的进程。 

5  恢复血管平滑肌细胞活性 

5.1  促进血管平滑肌细胞自噬 

血管平滑肌细胞是细胞壁的主要组成部分，细

胞自噬可维持细胞内稳态，细胞自噬不足加速细胞

死亡或表型转换，导致斑块不稳定[37]。Wu 等[38]研

究也证实，100、200、400 mg/kg 丹皮酚 ig 可通过

激活腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）/雷帕霉素靶蛋

白（mTOR）信号通路上调血管平滑肌自噬水平，增

加动脉中膜微管相关蛋白 1 轻链 3（LC3）II 斑点和

自噬体数量，抑制 ox-LDL 诱导的细胞增殖，延缓

动脉粥样硬化小鼠的病情进展。Liu 等[39]使用 100、

200、400 mg/kg 丹皮酚 ig 干预高脂饮食诱导动脉粥

样硬化小鼠 6 周的研究发现，丹皮酚可通过激活

PI3K/Beclin-1 信号通路上调 LC3II 和下调 p62，促

进血管平滑肌自噬，维持斑块稳定性。 

5.2  抑制血管平滑肌细胞衰老 

血管平滑肌细胞衰老是动脉粥样硬化发生、发

展的重要因素，衰老的血管平滑肌细胞表现为体积

增大、增殖能力降低、衰老相关蛋白表达增加，并

能分泌大量 SASP，加剧动脉粥样硬化进程[40]。Zhou

等[41]使用 200、400 mg/kg 丹皮酚 ig 干预高脂饮食

诱导的动脉粥样硬化小鼠 4 周的研究发现，丹皮酚

可通过直接结合并激活沉默信息调节因子（SIRT）

1 信号通路上调端粒重复结合因子 2（TRF2）蛋白

和端粒酶（TEL）mRNA 表达，下调 P53 表达，抑

制 IL-6 和 TNF-α 分泌，降低主动脉内膜脂质沉积，

减轻血管平滑肌细胞衰老和端粒损伤。蒋婷婷等[42]

使用 30、60、120 μmol/L 丹皮酚干预血管平滑肌细

胞衰老细胞 24 h 的研究发现，丹皮酚可直接与

SIRT6 结合并增强其稳定性，激活 SIRT6/聚腺苷二

磷酸核糖聚合酶 1（PARP1）信号通路，下调衰老相

关蛋白 p16、p21、p53 表达，促进 DNA 损伤修复，

增强细胞的增殖能力，延缓血管平滑肌细胞衰老。 

6  调节血脂 

血脂异常是动脉粥样硬化发生和进展的关键

激活因素之一，高血脂扰乱血管壁的通透性，促进

内皮下脂蛋白的促动脉粥样硬化沉降和氧化，降脂

药物已被证明可有效控制动脉粥样硬化生成[43]。何

海等[44]使用 200 mg/kg 丹皮酚 ig 干预动脉粥样硬化

斑块小鼠的研究发现，丹皮酚可通过抑制肠法尼醇

X 受体–成纤维细胞生长因子 15（FXR-FGF15）信

号通路增加肝脏胆固醇 7α-羟化酶（CYP7A1）蛋白

表达，提高小鼠粪便中总胆汁酸的水平，降低血清

和肝脏中三酰甘油、总胆固醇水平，调节胆汁酸代

谢发挥抗动脉粥样硬化作用。李前宽等[14]研究还发

现，30、60、120 mg/kg 丹皮酚可通过降低冠状动脉

粥样硬化大鼠总胆固醇、三酰甘油、低密度脂蛋白

胆固醇及其与高密度脂蛋白胆固醇比值的水平，与

辛伐他汀发挥协同调脂作用。 

7  减轻脂质积累 

泡沫细胞主要由巨噬细胞和平滑肌细胞在吞

噬过量氧化低密度脂蛋白后转化而来，作为动脉粥

样硬化病变的标志性细胞，其形成与脂质异常积累

是动脉粥样硬化发生发展的关键环节[45]。Gao 等[46]

使用 200、400 mg/kg 丹皮酚 ip 干预高脂饮食诱导

动脉粥样硬化小鼠 4 周的研究发现，丹皮酚可通过

激活 SIRT1/核因子 E2 相关因子 2（NRF2）/谷胱甘

肽过氧化物酶 4（GPX4）信号通路降低主动脉中铁

死亡相关蛋白 GPX4 和铁蛋白重链 1（FTH1）表达，

抑制铁死亡，减少巨噬细胞源性泡沫细胞中的脂质

积累，发挥抗动脉粥样硬化作用。Li 等[47]使用 5～

50 μmol/L丹皮酚干预 ox-LDL诱导的 RAW264.7 巨

噬细胞 24 h 的研究发现，丹皮酚可通过下调 CD36

表达和上调 ABCA1 表达，降低 c-Jun、CD36、

ABCA1 和钙蛋白酶活性的影响，剂量相关减少巨

噬细胞内的脂质积累，抑制脂质摄取和促进胆固醇

外流发挥抗动脉粥样硬化作用。 

8  改善血液流变学 

动脉粥样硬化的病理过程涉及内皮损伤、脂质
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沉积、炎症反应和斑块形成等多个环节，而这些环

节均受到血液流变学特性的深刻影响，血液流变学

异常与动脉粥样硬化相互作用可形成恶性循环[48]。

龚明玉等[49]使用 37.5、75、150 mg/kg 丹皮酚 ig 干

预高脂饲料法建立动脉粥样硬化大鼠 8 周的研究发

现，丹皮酚可通过下调黏附分子 E-选择素的表达显

著降低全血黏度（高切、低切）、血浆黏度、红细胞

压积和纤维蛋白原的水平，阻止心肌细胞的胶原纤

维断裂，减轻心肌损伤程度。戴敏等[50]使用 300、

600 mg/kg 丹皮酚 ig 干预高脂饲料法建立动脉粥样

硬化鹌鹑 16 周的研究发现，丹皮酚可通过改善血

液流变学水平降低红细胞聚集性、纤维蛋白原比黏

度、血浆比黏度、全血比黏度的水平，进一步减少

主动脉壁脂质沉积，缩小斑块面积和降低动脉脂质

斑块的形成。 

9  结语 

丹皮酚可通过减轻炎症反应、减轻氧化应激反

应、抑制血管内皮细胞凋亡、抑制内皮–间充质转

化进程、恢复血管平滑肌细胞活性、调节血脂、减

轻脂质积累、改善血液流变学多靶点、多途径地发

挥防治动脉粥样硬化的作用。尽管已有一些机制被

揭示，但动脉粥样硬化是一个高度复杂的疾病，丹

皮酚在其中可能存在更深层次、更广泛的分子机

制，如对不同细胞类型间相互作用的调控，以及多

靶点协同作用的具体网络仍需深入研究。多数研究

仍集中于体外细胞实验和有限的动物模型，动物模

型与人类病理生理学之间存在差异，需要更多不同

类型、更接近人类动脉粥样硬化进展特征的动物模

型，以全面评估丹皮酚的体内疗效和安全性。丹皮

酚在体内的吸收、分布、代谢和排泄过程尚未被系

统充分地研究，缺乏全面的药动学数据会限制其临

床应用和剂型开发。未来利用多组学（基因组学、

转录组学、蛋白质组学、代谢组学）技术，全面解

析丹皮酚在细胞和组织层面的作用机制，构建更完

整的信号通路网络。进行关于丹皮酚全面的毒理学

研究，包括急慢性毒性、生殖毒性、遗传毒性等，

为临床应用提供充分的安全数据。优化药物递送系

统和制剂开发，研究开发新型丹皮酚制剂，如脂质

体、纳米粒、微乳、靶向制剂等，以提高其生物利

用度、靶向性和稳定性，减少不良反应。丹皮酚在

动脉粥样硬化治疗领域具有广阔前景，但未来的研

究应更加注重从基础研究到临床转化的全面推进，

尤其是在多中心临床试验和新型制剂开发方面。 
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