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注射用丹参多酚酸药理作用及临床应用研究进展
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摘 要： 注射用丹参多酚酸是以唇形科丹参药材为原料，采用现代先进工艺提取、分离其水溶性酚酸类有效成分研制而成

的新一代中药注射剂。药理研究表明，丹参多酚酸对缺血性脑损伤具有抗炎、抗氧化应激、神经营养、再生和保护的作

用，同时能够减轻心肌缺血损伤和糖尿病肾损伤。在临床上主要用于中风病（轻中度脑梗死）恢复期瘀血阻络证的治疗，

近年来也逐步拓展应用到了急性脑梗死、呼吸综合征等方面的治疗。主要对注射用丹参多酚酸上市以来的药理作用、临床

应用及安全性评价加以综述，为进一步开展基础试验提供研究线索，为临床推广应用提供参考依据。
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Abstract: Salvianolic Acids for Injection (SAFI) using Salvia miltiorrhiza as raw material is a new generation of traditional Chinese

medicine injection which is made by modern advanced technology to extract and separate the effective components of water-soluble

phenolic acids. Modern pharmacological research shows that SAFI has the pharmacological effects of anti-inflammatory, anti-

oxidative stress, neurotrophic, regeneration and protective effects on ischemic brain injury. At the same time, it can reduce

myocardial ischemia and diabetic kidney injury. It is mainly used for the treatment of stroke (mild to moderate cerebral infarction).

In recent years, it has also been gradually extended to the treatment of acute cerebral infarction and respiratory syndrome.

Pharmacological action, clinical application, and safety evaluation of SAFI were reviewed in this article, to provide a clue for the

further development of the basic research and a reference for the clinical application.
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注射用丹参多酚酸（SAFI）是经柱色谱技术分

离提纯的丹参水溶性有效成分丹参多酚酸冻干而

成的现代中药粉针剂。SAFI主要化学成分为丹酚

酸B、迷迭香酸、紫草酸、丹酚酸D、丹酚酸Y等水溶

性酚酸类成分。丹参最早记载于《神农本草经》，具

有活血祛瘀、通经止痛、清心除烦、凉血消痈的功

效［1］。SAFI的研制是基于中药材丹参对瘀血证确

切有效的前提下，经过现代领先制剂工艺对其有效

收稿日期：2018-12-01

基金项目：天津市中药注射剂关键技术校企协同创新实验室建设（17PTSYJC00090）

第一作者：李德坤（1973—），男，工程师，研究方向为中药注射剂工艺及质量控制。Tel：（022）26736712 E-mail：lidekun@tasly.com

*通信作者：鞠爱春（1973—），男，高级工程师，研究方向为中药注射剂工艺及质量控制。Tel：（022）86342096 E-mail：juach@tasly.com

··353



Drug Evaluation Research 第42卷第2期 2019年2月

成分进行提纯精制而成的。与传统剂型相比，SAFI

粉针制剂具有成分清晰、质量可控、安全性高、药效

稳定及机制相对明确的诸多优势。已经有大量的

基础实验研究和反复临床实践证明，SAFI对缺血性

脑血管疾病有很好的治疗效果。

近年来，SAFI在急性心梗、呼吸综合征等方面

取得了很好的疗效。药理研究表明其对脑血管疾

病具有抗炎［2-3］、抗氧化应激［4-6］、神经营养、再生和保

护的作用［7-20］，同时能够减轻心肌缺血损伤和糖尿病

肾损伤。因此，本文拟对 SAFI现有的药理作用、临

床应用及安全性评价等做一系统整理，以期为后续

深入研究和临床推广提供切实详尽的参考资料。

1 药理作用

脑血管疾病是危害人类健康的一类常见病，其

发病、致残和病死率都很高，病因病机比较复杂。

药理研究表明 SAFI有很好的抗脑缺血损伤和脑梗

死保护作用，具体药效机制包括抗炎、抗氧化、神经

营养和保护以及促神经再生等方面。而且 SAFI对

心肌缺血损伤也有一定改善作用，能够增强心脏线

粒体 ATP酶活性，改善肾功能，减轻肾小管间质损

伤等。此外，在联合用药合理性方面也做了探讨，

与阿司匹林联用时，SAFI能够降低“阿司匹林抵抗”

的出血风险。

1.1 对脑缺血损伤或脑梗死的保护作用

SAFI对脑缺血损伤或脑梗死的保护作用，按照

作用机制不同又分为抗炎、抗氧化应激、神经营养

及保护作用、促进神经再生4个方面。

1.1.1 抗炎作用 脑卒中目前是全世界第二大致

死性疾病，其中缺血型脑卒中占比 70%～80%。如

何减轻缺血后的神经功能损伤成为临床治疗以及

药理学研究的重点，而缺血半暗带是目前研究脑缺

血后各因子变化的重点关注区域，大脑中动脉阻塞

法（MCAO）是最常用的动物模型，比较符合临床缺

血性脑卒中的病理发展过程。其中炎症反应是脑

缺血损伤的重要机制之一。 Zhuang 等［3］利用

MCAO 法建立脑缺血模型，对 SAFI 的抗脑缺血损

伤作用及机制进行深入探讨，结果显示SAFI能够显

著减少白细胞介素-1β（IL-1β）、IL-6等致炎因子的

表达和释放，46 mg/kg的SAFI能减少大鼠脑梗死体

积，并且这种脑保护作用是通过抑制大脑缺血区小

胶质细胞的活化程度实现的，主要是通过TLR4/NF-

κB信号通路起作用。在炎症反应过程中不仅释放

促炎性因子，也会释放一定量的抗炎因子。白蓉

等［2］观察到 30 mg / kg 的 SAFI 降低能有效降低

MCAO模型动物大鼠神经行为学评分，增加缺血半

暗区皮质神经元数目，同时ELISA和免疫组化等方

法发现抗炎因子 IL-10的含量和蛋白表达水平显著

提高，因此认为SAFI增强大鼠脑缺血后抗炎因子的

表达，可能是其保护脑细胞机制之一。

1.1.2 抗氧化应激 神经元细胞具有高度发育的

内质网，而内质网功能紊乱与缺血性脑损伤有着重

要关联，可直接引起神经元损伤并导致其凋亡。内

质网长期应激会引发Caspase-12蛋白酶系统启动细

胞死亡程序。王伟等［3］的研究显示脑缺血再灌注组

实验动物的Caspase-12蛋白不仅大量表达，同时伴

随大面积脑梗死，细胞形态破坏，细胞核溶解、消

失，10 mg/kg SAFI连续给模型大鼠尾 iv给药 7 d后

Caspase - 12 蛋白表达则明显下降。Chen 等［4］对

SAFI主要活性成分丹酚酸B的研究表明，iv给予 10

mg/kg丹酚酸B和 4 mg/kg尼莫地平能有效升高氧

化应激分子超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘

肽（GSH）水平和ATP含量，降低丙二醛（MDA）和乳

酸（LA）的量，推测这与丹酚酸 B 能够抗脂质过氧

化、有效清除氧自由基和增强能量代谢密切相关。

其中增强能量代谢与对线粒体 ATP 酶活性的影响

是分不开的，李富强等［5-6］的研究显示 10 mg / kg

SAFI可以通过增强线粒体Na+/K+-ATP酶、Ca2+-ATP

酶、Mg2+-ATP酶活性，Tang等［7］也发现 SAFI通过活

化腺苷酸激活蛋白激酶（AMPK），抑制还原型烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（NADPH）氧化酶亚基和蛋

白激酶 C（PKC）的膜转移以及蛋白激酶 B（Akt）磷

酸化来减弱缺氧再灌注导致的微循环紊乱以及神

经损伤，从而发挥抗缺血再灌注损伤的保护作用。

1.1.3 神经营养、保护作用 星形胶质细胞是中枢

神经系统的重要组成部分，对神经元有重要的支

持、营养和保护作用。血管内皮生长因子（VEGF）、

脑源性神经营养因子（BDNF）及神经胶质细胞源性

的神经营养因子（GDNF）均属于神经营养因子家

族，对神经元的分化和生长等有着重要的影响。

SAFI在缺血性早期能够通过增强 VEGF的表达发

挥血管保护、促进神经功能恢复的作用［2］。SAFI质

量浓度为 50 μg/mL以及丹酚酸B、丹酚酸D单体均

有促进缺氧复氧胶质细胞释放BDNF的作用，SAFI

还可以增加GDNF的分泌。经 10 μg/mL SAFI处理

的胶质细胞条件培养液能够显著提高缺氧缺糖神

经元的活力，进一步验证了SAFI的脑缺血神经保护

作用是借助对胶质细胞的保护实现的，Hou等［8-9］发

现丹酚酸通过上调 PI3K / AKT 信号通路中的
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mtCx43对脑缺血再灌注损伤起神经保护作用。

临床上 SAFI和血栓通注射液都常用于脑梗死

的治疗，但他们药效作用靶点却不尽相同，二药联

合应用的效果如何还未见报道，王富江等［10］考察了

30 mg/kg的 SAFI和血栓通注射液合用对缺血损伤

大鼠脑组织不同部位星形胶质细胞胶质纤维酸性

蛋白（GFAP）和小胶质细胞离子钙接头蛋白抗

体（IBA-1）的表达，探讨两药的协同作用机制。结

果显示 SAFI和血栓通注射液无论单独使用还是合

用均能够明显抑制缺血半暗带GFAP和 IBA-1的表

达，合用明显优于单独给药，而对梗死区域GFAP和

IBA-1的表达无显著影响。其机制可能与 IL-1和细

胞间黏附分子（ICAM-1）及高迁移率族蛋白通路和

IL-8等信号通路有关。

糖尿病是缺血性脑病的一个重要独立危险因

素，其加重脑缺血损伤的病理机制尚未明确。微管

相关蛋白 2（MAP2）被认为是神经再塑的标志分子，

有促进神经生长和修复的功能。何前松等［11-12］研究

21 mg/kg的SAFI对大鼠糖尿病复合脑缺血/再灌注

模型对神经功能的影响作用，实验结果表明糖尿病

脑损伤大鼠神经行为学得到明显恢复的同时，缺血

侧海马CAl区和缺血半暗区脑组织MAP2蛋白和以

及 mRNA 表达水平明显增加，这提示 SAFI 对受损

神经元的细胞骨架具有保护作用，能够增强神经细

胞的可塑性，对糖尿病脑缺血/再灌注疗效显著。另

有研究从分子机制上探索 SAFI对糖尿病局灶性脑

缺血基因表达的影响，与模型组比较，给药组的差

异表达基因有 64条，其中有 45条基因上调，19条基

因下调。这些基因涉及到的信号传导通路主要有

凝血止血、炎症、凋亡、氧化应激、物质代谢、神经血

管新生等方面［13-14］。He等［14］经 T1DM-MCAO 模型

对其做进一步验证，结果显示 21、42 mg/kg SAFI可

以很好的激活VEGF、BDNF-TrkB-CREB路径使中

风恢复期脑功能得到改善。

1.1.4 促进神经再生 脑梗死导致局部脑组织血

液供应障碍，造成脑组织缺血缺氧性病变坏死，进

而导致神经元及神经胶质细胞的死亡，此时神经干

细胞通过细胞的增殖分化，能够“再生”新的神经

元，重建神经环路，从而修复脑梗死神经元死亡造

成的神经功能障碍。Zhang 等［15］的研究结果显示

SAFI 连续给药 30 mg/kg 能够明显促进 dMCAO 模

型C57BL/6小鼠神经前体细胞的增殖、脑室下区新

生神经元的存活，促进BDNF、NGF等神经营养因子

的分泌，这可能是依赖编码Sonic Hedgehog（Shh）蛋

白的途径实现的。另有报道称丹酚酸B可以促进神

经干细胞增殖和神经群落的产生，并剂量相关地促

进G2/S阶段细胞数量，同时促使干细胞轴突生长进

而向神经元演变［16-20］。体内动物实验结果也显示丹

酚酸B鼻腔给药可以增加脑缺血损伤大鼠海马区新

生神经细胞数目，促进该区神经细胞增殖，能明显

改善脑缺血损伤的学习记忆能力［18-19］。Li等［18］发现

丹参总酚酸通过抑制CA1神经元凋亡，平衡脑功能

网络的拓扑结构。这些研究结果为 SAFI在临床上

用于脑中风恢复期治疗提供进一步的证据。

1.2 减少心肌缺血损伤

心肌细胞内的线粒体十分丰富，是细胞能量的

供应站。心脏组织缺血再灌注时，线粒体ATP酶活

性下降，会导致胞浆内钙离子持续升高，使细胞功

能严重受损。有报道称 SAFI对脑组织细胞线粒体

ATP酶活性有显著增强，为了考察其对心肌缺血损

伤的线粒体ATP酶是否有同样的作用，王靖等［21］用

大鼠进行实验研究，结果表明SAFI可以维持心肌缺

血时线粒体 Na+/K+-ATP 酶和 Ca2+-ATP 酶的活性。

通过恢复酶的正常生理功能可以减少钠离子潴留，

降低细胞肿胀程度，维持细胞内钙离子的平衡，进

而降低缺血再灌注对心肌细胞线粒体的损伤。此

外 ，SAFI 对 心 肌 缺 血 的 抗 炎 保 护 作 用 也 有

报道［22-25］。

1.3 减轻糖尿病肾损伤及其他

SAFI是目前临床中常用治疗瘀血阻络证的药

物，其具有活血、化瘀、通络的作用。对临床资料的

研究发现其对肾功能有一定程度的改善作用。于

是，王玲等［26］采用高脂饮食加链脲佐菌素诱导 2型

糖尿病肾病大鼠模型，考察SAFI对其影响。结果提

示，中高剂量组 SAFI（20、40 mg/kg）能够有效改善

模型大鼠肾脏 24 h 尿蛋白排泄，降低肾脏肥大指

数，改善肾功能，明显减轻肾小管间质损伤等，其起

效机制可能是通过降低肾小管间质激活素 A（Act-

A）和细胞外信号调节激酶 1/2（ERK1/2）［27］，进而延

缓肾脏纤维化的发生。

张忠霞等［28］研究称 10 mg/kg的 SAFI干预能明

显降低慢性束缚应激引起的认知功能损伤，其可能

的机制是阻止慢性应激所致海BDNF表达的下降。

潘春水等［29］报道丹酚酸B能够改善脂多糖（LPS）引

起的大鼠肠系膜细静脉微血管通透性的异常，如血

浆白蛋白的漏出、白细胞与细静脉壁的黏附、血管

壁过氧化物的产生以及红细胞流速的降低等，这与

丹酚酸B对血管内皮细胞黏附分子、通透性蛋白窝
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蛋白 1（caveolin-1）、钙黏着蛋白（VE-cadherin）的表

达有关。Tang等［7］对大鼠脑血管血流以及血小板凝

聚研究表明，丹酚酸对脑血管血流有促进作用，抑

制大鼠的血小板抗凝聚。丹酚酸B对肺微循环障碍

也表现出一定的的改善作用［30］，能够抑制肺血管内

皮细胞 E-选择蛋白（E-selectin）、ICAM-1和炎症介

质的表达。Li等［23］发现 1.67 mg/kg丹参总酚酸通过

改善血流特性缓解大鼠一氧化碳中毒导致的脑海

马损伤。。

此外，研究者［31］在SAFI联合用药合理性方面也

作了探讨，临床上与抗血小板药物阿司匹林的联合

应用较为常见，但阿司匹林的使用存在一定程度的

出血风险。小鼠断尾出血时间实验提示联合应用

SAFI对阿司匹林的出血时间无明显影响，不增加出

血风险。体外血小板聚集率和凝血四项实验结果

显示两者联用对阿司匹林的抑制血小板聚集有协

同作用，缩短凝血共同途径中纤维蛋白原转化为纤

维蛋白的时间，从而降低“阿司匹林抵抗”的出血风

险，这为临床合理用药提供一定参考。

笔者对SAFI药理研究所用的实验模型、动物或

细胞系、考察指标变化情况进行总结，见表1。

2 临床应用

脑卒中的发病机理为脑组织供血障碍引起缺

血、缺氧导致局灶性组织缺血性坏死，以动脉粥样

硬化（AS）为主要病理基础，是临床常见病，尤其老

年缺血性脑卒中发病率更高。临床上 SAFI广泛用

于缺血性脑卒中恢复期的治疗。中医辨证和诊断

依据分别是瘀血阻络证和缺血性中风，而西医诊断

标准为动脉粥样硬化性血栓性脑梗死。疗效评判

标准依据国际或国内通用准则等进行比对，现临床

常用的疗效标准有脑卒中患者临床神经功能缺损

评分、中医证候、神经系统体征、运动功能恢复及日

常生活活动能力等。

临床研究报道［32］显示 SAFI能有效改善缺血性

脑卒中和急性脑梗死患者神经功能缺损情况，提高

患者日常生活能力，减轻患者残疾功能，显著改善

卒中后认知功能等，使患者生活质量得到了很大程

度提高，具体起效机理与影响炎症反应、氧化应激、

动脉粥样硬化斑块程度、凝血系统等有关。见表2。

2.1 治疗脑卒中、脑梗死

周凤等［38］观察了 72例中重度脑卒中患者，应用

注射用 SAFI加西医基础治疗的效果。所有患者用

药前均给予西药基础治疗，观察组在此基础上加用

注射用 SAFI，0.13 g/d，静滴 1 次/d，严格控制滴速<

40 滴/min，14 d。结果显示给予 SAFI治疗后，中风

患者中风病总积分值、中医证候评分值、神经功能

缺损评分（NIHSS）值、残障指数（改良 Rankin 量

表）、日常生活能力评分（BI）等均有明显改善，且疗

效优于西药治疗组。由于血液、氧气等供应不足，

缺血性脑卒中患者脑组织往往会出现充血、肿胀或

坏死，并对其所具备的生理功能、生化代谢以及病

理形态等产生很大程度的损害，致使患者的神经功

表 1 SAFI药理研究总结

Table 1 Summary of SAFI pharmacological studies

实验模型

脑缺血或脑

梗死

心肌缺血/再

灌注

糖尿病肾损伤

应激性认知

功能障碍

肠/肺微循环障碍

体外凝血

动物/细胞系

Wistar/SD大鼠；

C57BL/6小鼠

SD大鼠

SD大鼠

昆明小鼠

SD大鼠

SD大鼠/ICR小鼠

考察指标及结果

抗脑缺血损伤，提高神经行为学评分，减少脑梗死体积，减少 IL-1β、IL-6，增加 IL-10，抑制

TLR4/NF-κB信号途径［2-3］

升高氧化应激分子SOD、GSH水平和ATP含量，降低MDA和乳酸含量；增强线粒体

ATP酶 活性，抗脂质过氧化、有效清除氧自由基和增强能量代谢［2，4-6］

促进神经营养因子VEGF、BDNF及GDNF分泌表达，激活VEGF，BDNF-TrkB-CREB

路径［7-15］

促进海马区神经细胞增殖，能明显改善脑缺血损伤的学习记忆能力［16-20］

维持心肌缺血时线粒体Na+，K+-ATP酶和Ca2+-ATP酶的活性，减少对其的损伤；抗炎

作用［21-25］

降低尿蛋白排泄量、肾脏肥大指数，改善肾功能，明显减轻肾小管间质损伤［26-27］

降低慢性束缚应激引起的认知功能损伤，其机制是阻止海马 BDNF表达下降［28］

抑制炎症反应，有效改善肠系膜微循环障碍；抑制肺血管内皮细胞E-selectin、ICAM-1

和炎症介质的表达［29-31］

与阿司匹林联合使用，对阿司匹林的出血时间无明显影响，有协同抑制血小板聚集作用，

降低“阿司匹林抵抗”的出血风险［31］

··356



Drug Evaluation Research 第42卷第2期 2019年2月

能和日常生活都出现不同程度的障碍。因此认为

SAFI能够有效保护由脂质过氧化物引发的细胞膜

损伤，改善患者的血液流变学，并降低血液黏稠度

从而有效改善患者脑缺血症状，加快其神经功能的

恢复。安全性考察结果显示，与用药前比较，患者

给药后的肝功能、肾功能及心肌酶（CK）结果无统计

学意义差异 ，说明 SAFI 在临床使用中的安全

较好［37］。

同型半胱氨酸（Hcy）、D-二聚体、超敏C-反应蛋

白（hs-CRP）等血液生化因子是反映机体炎症、动脉

粥样硬化斑块程度、凝血酶系统相关的指标，与脑

卒中病情的严重程度具有正相关性。房阁［40］对 76

例缺血性脑卒中恢复期病人予以 100 mg/d的 SAFI

治疗 15 d，结果与常规对照组相比，SAFI治疗组患

者血浆Hcy、D-二聚体和 hs-CRP水平均显著降低，

全血低切黏度、全血高切黏度、血浆黏度也明显降

低，陈红东等［41］的研究也有类似结果，表明其对血

液流变学和动脉粥样硬化炎症反应有很好的改善

作用。另有研究显示，SAFI能够使血小板聚集率由

治疗前的 64.96%降至 49.12%，凝血酶ATPP作用时

间显著延长［42］。同时在整个治疗过程中，患者血尿

常规、肝肾功能、心率和血压等不良事件于对照组

比较无统计学差异。可见 SAFI有效抑制血小板聚

集，改善血液流变参数，降低血液黏稠度，减少动脉

粥样硬化炎症反应，有效阻止血栓和动脉粥样硬化

的形成，从而有效促进患者脑缺血症状和神经功能

的改善。

血液中Hcy增高可引起动脉血管损伤，是脑梗

死的独立危险因素，同时与脑梗死的复发密切相

关。Hcy过度升高是由于其代谢反应中缺乏必需的

代谢辅助因子叶酸、B族维生素而导致的，临床上口

服叶酸、甲钴胺虽然能降低血浆Hcy的水平，但是长

期服用可造成体内微量元素紊乱，且能否降低心脑

血管疾病的风险，还未得到证实。而SAFI可针对高

Hcy 造成动脉硬化的各个环节发挥作用。许伟

等［42-43］的研究结果表明，SAFI静脉滴注 2周后，脑梗

死患者的Hcy水平明显下降，与服用叶酸、甲钴胺治

疗者疗效相当，但NIHSS值的降低幅度更大。对比

来说，较Ｂ族维生素和叶酸的单纯降低高Hcy血症

有明显的优势，同时患者有较高的依从性。SAFI降

低血浆高Hcy血症的机制仍需进一步深入研究。

临床脑梗死治疗联合用药也是很常见的，针对

不同药理治疗靶点作用的药物合用往往会有协同

起效的优点。为降低卒中患者的神经功能缺损程

度，临床医师在调血脂药物辛伐他汀以及阿司匹林

的基础上，联合使用 SAFI起到了很好的恢复效果。

神经功能缺损评分明显降低，总有效率能够达到

92.8%，对凝血 4项指标无任何影响，临床观察也未

见皮肤黏膜、颅内出血等血倾向［44］。与高压氧的联

合使用治疗脑卒中后患者的认知功能障碍同样效

果显著［45］，能够使患者的简易智力状态检查量

表（MMSE）评分、蒙特利尔认知评价量表（MoCA）

评分以及日常生活活动能力（ADL）评分大幅升高，

改善脑卒中后患者的认知功能，利于康复和生活质

量的提高。

2.2 急性脑梗死

临床上 SAFI 广泛用于脑梗塞恢复期的治疗。

对于脑梗发病在 72 h以内的患者，称之为急性脑梗

塞（ACI），目前推荐治疗急性缺血性脑卒中的最有

效方法是超早期溶栓治疗，时间窗 3～4.5 h，但由于

时间要求高患者很难从中受益，因此延迟干预是目

前的主要治疗方式。一般来说，常规治疗包括吸

氧、控制血压、脱水降颅内压、抗血小板聚集、改善

微循环和脑供血，其他并发症、对症治疗等措施。

有研究显示，对大面积急性脑梗死患者治疗后，与

对照组比较，患者意识状态好转的起效时间、神经

功能缺损评分、临床疗效的总有效率均有显著差

异，收到较好的效果［47］。单春美［48］探讨高压氧联合

表 2 SAFI临床治疗病种分布及疗效

Table 2 SAFI clinical treatment of disease distribution and efficacy

疾病

脑卒中/脑梗死

急性心梗

慢性盆腔炎

急性呼吸窘迫

综合征

主要疗效指标变化

改善中医证候评分、NIHSS值、残障指数、日常生活能力评分、认知功能损伤；改善血液

流变参数，减少炎症反应［32-47］

增加缺血半暗带的血流灌注，有效改善NIHSS、BI等量表评分和认知功能指标MMSE、

MOCA评分等，调节神经营养因子、炎性因子和氧化应激分子等［46-56］

增加药物吸收程度，起到很好的抗炎症作用［57］

明显改善患者心率、呼吸频率、血气分析值，降低血清炎症因子水平，改善患者炎症状态［60］

篇数

16

11

1

1

占比/%

55.17

37.93

3.45

3.45
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SAFI对脑卒中后认知功能障碍患者认知功能改善

的疗效。将 97例脑卒中后认知功能障碍患者随机

分观察组和对照组，对照组给高压氧治疗，观察组

在对照组基础上增加 SAFI 治疗连续 14 d，采用

ADL评分、Mo-CA评分、MMSE评分比较患者治疗

前后认知功能、日常活动能力及程度的改善情况。

结果显示治疗后 ，观察组患者 MMSE、ADL 及

MoCA评分均高于同组治疗前（P＜0.05），且治疗后

观察组上述评分均高于对照组（P＜0.05）。因此认

为高压氧联合SAFI治疗效果优于单纯高压氧治疗，

更有利于改善脑卒中后患者的认知功能。江滢

等［49］对发病 3～6 h 入院 ACI 病人在抗凝药物低分

子肝素钠的基础上，应用 SAFI取得了显著疗效，治

疗 15 d后纤维蛋白原、血浆黏度和临床神经功能缺

损评分均发生明显改善（P＜0.05）。

急性心梗起病急且病情进展快，发病后体内诸

多因子会发生明显改变，包括神经营养因子、炎性

因子、氧化应激分子等，其变化程度与病损或转归

程度密切相关。董晓柳、卢军栋等［50-52］对发病均在

72 h内的ACI患者给予SAFI治疗 14 d后，血清脑源

性神经营养因子和具有抗氧化作用的胆红素水平

均显著增加（P＜0.05），而炎症因子 IL-6、TNF-α、

CPR（hs-CRP）和 S100β均呈下降趋势（P＜0.01）。

其中 S100β是一种钙结合蛋白，主要分布于星状胶

质细胞，脑损伤后可释放入血。提示SAFI起效机制

可能与减少炎症反应、抗氧化和神经营养作用有

关。刘媛等［53］选择发病在 72 h 的急性脑卒中患者

88例，对以颈内动脉（ICA）为责任血管或低灌注的

卒中患者，SAFI能够增加缺血脑组织核心区域以及

缺血半暗带的血流灌注，进而明显改善神经功能缺

损状况，促进神经功能恢复，3个月后患者的临床结

局良好率明显高于对照组（P=0.003），预后较好，同

时开通缺血半暗带周围微循环或侧支循环可能是

其增加心脏血流灌注的机制。

对发病 48 h 的病情相对稳定的血栓性以及动

脉粥样硬化性脑梗死患者 ，SAFI 可以改善其

NIHSS、BI 等量表评分和认知功能指标 MMSE、

MOCA评分等，有效改善运动功能和认知功能［54-55］。

综上，SAFI能够有效促进神经功能恢复，降低残疾

程度，提高日常生活行为能力，并显著改善卒中后

认知功能，总的来说使患者生活质量得到了很大程

度提高，值得临床推广。在机制方面，常慧敏等［56］

从基因的表达、酶的调控、信号通路的介导等方面

详细报道其多靶点的治疗机理。

2.3 其他疾病

慢性盆腔炎是妇科常见病，周民斌等［57］采用腹

腔注射 SAFI的方法治疗慢性盆腔炎收到了较好的

疗效，腹腔给药的方式能够大大增加药物吸收程

度，直接作用于炎症部位，起到很好的抗炎作用。

急性呼吸窘迫综合征（ARDS）是一种急性进行性呼

吸衰竭，临床表现主要是顽固性低氧血症与非心源

性肺水肿。乔永莉［58］发现 SAFI 联合乌司他丁对

ARDS 疗效显著，给药后两组呼吸频率（RR）、心

率（HR）、血氧分压（PaO2）、IL-6、TNF-α、CRP明显降

低 ，动脉血二氧化碳分压（PaCO2）、血氧饱和

度（SaO2）则升高，且联用药物组优于对照组（P＜

0.05）。表明 SAFI联合乌司他丁治疗ARDS可明显

改善患者心率、呼吸频率和炎症状态等。

3 安全性研究

按 照 国 家“重 大 新 药 创 制”科 技 重 大 专

项（2012zx09101202）、《药品注册管理办法》和《药物

临床试验质量管理规范》等的相关规定，开展上市

后 SAFI对缺血性脑卒中临床安全性评价的研究工

作，结果显示其临床应用不良反应（ADR）发生率为

较低，安全性高。这在其他众多的临床研究报道中

也得到了证实。不过在临床规范化用药监督、培

训、指导方面仍有待加强，以确保将用药风险降至

最低。

通过对 2012—2013年期间全国 63家医疗机构

的近3 430例脑卒中患者使用SAFI的用药情况及发

生的不良反应进行集中评价研究，共观察记录到

ADR16例29例次，发生率为0.466%，其中重度ADR

为 0 例 ，中度 ADR 为 10 例次 ，占全部 ADR 的

34.48%，轻度 ADR 为 19 例次 ，占全部 ADR 的

65.52%［59］。依据人用药品注册技术要求国际协调

会（ICH）国际医学用语词典（MedDRA）标准分类法

进行分类后，发现ADR主要集中在神经系统、血管

与淋巴系统、免疫系统、皮肤及皮下组织、胃肠系统

等，主要表现为头痛、血压不稳定、腹胀、呕吐等。

该研究在全国大部分地区众多临床中心展开，分布

具有典型的区域代表性，但是ADR发生率较低，且

均为轻度或偶见级别，表明SAFI的临床应用拥有良

好的安全性。

因原患疾病的联合用药可能会引起舒张压、丙

氨酸氨基转移酶（ALT）的异常［60］。周凤等［37］报道对

72例脑梗死患者治疗 14 d后出现 6例不良事件，实

验室检查不良事件 2例，为CK值和ALT、门冬氨酸

氨基转移（AST）、谷氨酰转肽酶（GGT）升高，认为与
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患者的基础疾病冠心病可能有关，1周后复查即恢

复到了正常范围。另有症状性不良事件 4例，其中

体温升高 2例（升高不超过 37.3℃），血压升高 2例，

均为轻度反应，持续 2～3 d后自行消退或停药后随

即消失［55］。此外，其他研究者认为SAFI的使用不会

加重肝、肾脏负担或影响到心肌酶水平，是相对安

全可靠的［40，61］。

有实验研究表明 SAFI对人体外细胞色素 P450

酶 （CYP1A2、 CYP2C9、 CYP2C19、 CYP2D6、

CYP3A4）和 P-糖蛋白无诱导作用，这与大鼠体内

P450酶的研究结果相一致［62］。SAFI的ADR文献报

道见表3［37，56，60］。

4 结语

脑卒中也称脑梗死，是临床的常见病，目前是

我国城乡居民死亡的第二大原因。引发脑血管病

的因素主要有血管、血流动力学及血液成分 3个方

面，而由血管因素引起的脑梗塞占脑血管病的大部

分，其中又以动脉硬化缺血性脑梗死居多。因此，

对缺血性脑梗死的预防与有效治疗，以降低死亡

率，减少致残率或提高患者生存质量，是当前我国

卫生事业面临的巨大挑战。目前国际上推荐治疗

缺血性脑卒中的最有效方法是早期的溶栓治疗，但

是实际上超过 90% 的患者从症状发作至入院的时

间长于 4.5 h，或部分则处在溶栓禁忌症等，很难从

中受益。因此恢复期的延迟干预是缺血性脑卒中

的主要治疗方式，包括抗血小板聚集、抗凝、降纤、

扩容及中医中药等。

缺血性脑卒中属于传统医学的“中风”范畴，以

肝肾阴虚为本，痰瘀阻络为标，致使气血逆乱中脑

及其脉络。丹参为活血化瘀中药，归心、肝经，具有

祛瘀止痛，活血通经，清心除烦的作用，临床用于治

疗因血瘀引起的各种病证。SAFI是应用串联柱层

析技术分离提纯的丹参水溶性有效成分丹参多酚

酸冻干而成的无菌粉针剂，其为组成比例、含量固

定可控的多种酚酸类化合物。SAFI属于国家“十二

五”科技重大新药创制项目，是治疗脑血管病的七

类中药新药，国家二级中药保护品种。药效学研究

表明，SAFI具有改善抑制血小板活化、降低凝血活

性，稳定斑块、改善微循环、抗氧化损伤、抑制炎症

因子等作用，通过多途径协同发挥活血通络功效，

能够显著的改善脑缺血，加快神经功能恢复，对脑

缺血损伤具有保护作用。临床疗效观察表明，SAFI

治疗缺血性性脑梗塞恢复期（中医辨证属瘀血阻络

证）疗效肯定，中医症候评分、神经功能缺损评分、

残障指数、日常生活活动能力以及认知功能等均有

明显改善，充分说明 SAFI可全面保护脑神经，明显

提升脑梗死患者的生命质量，能够广泛用于治疗缺

血性脑血管疾病。全国大样本、多中心、有区域代

表性的安全性集中评价研究结果显示，SAFI不良反

应发生率低，且均为轻度或偶见不良反应，表明

SAFI的临床应用拥有良好的安全性。不过在在临

床应用中观察到较多不规范操作或不合理用药现

象，给用药安全增加了一定风险，这也提醒对于临

床规范化用药的监督、培训、指导方面仍有待加强，

以确保将用药安全风险降至最低。随着 SAFI的应

用范围越来越广，同时也应遵循循证医学模式，进

行更规范的设计和临床试验，为其有效性积累更多

可参考的研究资料。

表 3 SAFI ADR发生情况

Table 3 ADR occurrence of SAFI

涉及系统器官

胃肠系统

耳及迷路类

各类神经系统

血管与淋巴管类

免疫系统

皮肤及皮下组织类

全身性疾病及给药部位各种反应

心脏器官

肝脏器官

不详

合计

具体表现

腹胀、呕吐

耳鸣

困倦、头痛

升压

输液反应荨、麻疹

面部水肿、皮疹、瘙痒

外用部位出汗、升温

心悸、心肌酶升高

肝功能异常

不详（轻微）

—

例次

2

1

5

11

4

4

4

3

1

2

37

构成比/%

5.4

2.7

13.5

29.7

10.8

10.8

10.8

8.1

2.7

5.4

100
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