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注射用丹参多酚酸对神经系统疾病药理作用的研究进展
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摘 要： 注射用丹参多酚酸（SAFI）作为脑梗死的辅助治疗药，能有效改善神经功能缺损症状，有效性和安全性已经得到

认可。近年研究发现SAFI在神经系统疾病中具有抗炎、抑制氧化应激、抑制神经细胞凋亡、拮抗缺血再灌注损伤、稳定斑

块、改善认知功能等作用。就近年来国内外对SAFI在中枢神经系统疾病中的药理作用的研究进展进行综述，为进一步深度

研发和临床合理应用提供依据。
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Research progress on pharmacological effects of Salvianolic Acid for Injection

in neurological diseases
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Abstract: As an adjuvant therapy for cerebral infarction, Salvianolic Acid for Injection (SAFI) can effectively improve the

symptoms of neurological deficit, and its efficacy and safety have been recognized. In recent years, studies have found that SAFI has

the functions of anti-inflammatory, inhibiting oxidative stress, regulating apoptosis, antagonizing ischemia-reperfusion injury,

stabilizing plaques, and improving cognitive in neurological diseases. In this paper, the research progress of the pharmacological

effects of SAFI in central nervous system diseases at home and abroad are reviewed in recent years, providing a basis for further

research and development and rational clinical application.
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注射用丹参多酚酸（SAFI）是从丹参中提取的

水溶性成分生产的冻干粉针剂，2011年获得国家食

品药品监督管理局批准，具有活化化瘀、改善微循

环、保护脑神经等功效，主要用于轻中度脑梗死恢

复期的治疗，临床疗效显著［1］。SAFI的主要化学成

分为丹酚酸B、丹酚酸D、丹酚酸Y、迷迭香酸、紫草

酸等水溶性酚酸类成分，其中丹酚酸B是复合成分

中含量最高、活性最强的，能够透过血脑屏障进入

脑组织，可直接作用中枢神经系统。

研究发现在心、脑、肝、肾等系统疾病中，SAFI

具有体内外抗炎、抗氧化应激损伤、抗凋亡、抗血

栓、改善血管内皮细胞等功效［2］，然而对 SAFI的神

经保护作用及其具体机制的研究报道不多。深入

研究发现 SAFI在出血性卒中、创伤性脑损伤、阿尔

茨海默病和帕金森病等神经性疾病中也逐渐突显

出药用价值［3-6］，初步研究显示与其抗炎、抑制氧化

应激、抑制神经细胞凋亡、拮抗缺血再灌注损伤、稳

定粥样硬化斑块、改善认知功能等药理作用有关。

本文就近年来国内外对 SAFI在中枢神经系统疾病

药理作用的研究进展进行综述，以期进一步深度研

发、并为寻找治疗中枢神经系统疾病新药及临床合

理用药提供文献依据。
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1 抗炎

1.1 缺血性脑卒中

脑缺血损伤后，血液中的炎性细胞渗出后迅速

迁移至缺血梗死区域，释放大量炎性因子，如肿瘤

坏死因子（TNF-α）、白介素（IL）-1β、IL-6等，这些炎

性因子可使内皮细胞上的整合素蛋白、P-选择素、E-

选择素等物质表达增加，进而损伤脑血管内皮细

胞，导致神经细胞坏死、凋亡，加重脑缺血性损伤［7］。

然而有研究却显示 IL-6在脑卒中发病过程中的作

用具有双面性，既可保护脑组织也可损伤脑组织，

其损伤机制主要是通过在梗死灶中的过度表达实

现的［8］。Guo等［9-11］实验证实 SAFI可以直接抑制卒

中后炎性因子 IL-1β、IL-6、TNF-α的表达。进一步

体外研究发现，在糖氧剥夺和复氧的皮层神经元培

养系统中（体外模拟缺血再灌注损伤），与对照组相

比，SAFI呈剂量相关地抑制Toll样受体 4（TLR4）的

表 达 水 平 和 下 游 蛋 白 ，包 括 髓 样 分 化 分 子

MyD88（TLR4 的 配 体 ）、TNF 受 体 相 关 因 子

6（TRAF6）和核因子-κB（NF-κB），同时促炎因子水

平显著下降［12-13］，其中 800 ng/mL的 SAFI作用效果

最显著，由此可推测SAFI在脑卒中可能是通过抑制

TLR4/MyD88-NF-κB 通路来减轻神经炎性损伤反

应的。

Meta-分析发现脑卒中与神经炎症失调有关［14］。

在缺血性卒中早期，小胶质细胞和星形胶质细胞即

被活化，大量募集血液中的黏附因子、趋化因子、细

胞因子，诱发炎症级联反应［15］。小胶质细胞是炎性

介质作用的靶点，参与炎症反应的调节过程。Wang

等［16］利用神经元和小胶质细胞共培养系统发现

SAFI的细胞保护作用并不是由于其保护神经元免

受炎性介质损伤，而是因为能抑制小胶质细胞释放

的炎性因子。星形胶质细胞是血脑屏障的重要组

成部分，正常情况下具有神经再生及修复作用，脑

缺血后星形胶质细胞活力下降，细胞间兴奋性谷氨

酸浓度增加，加重了缺血性损伤。王富江等［17］通过

观察缺血的大鼠脑组织不同部位星形胶质细胞特

异性蛋白GFAP的表达，发现SAFI静脉注射 21 mg/kg

3 d能够明显抑制缺血半暗带GFAP的表达，改善星

形胶质细胞的活力，从而降低血脑屏障的通透性。

因此，在脑缺再灌注损伤过程中，调节小胶质细胞

与星形胶质细的活化在神经炎症中有重要意义。

1.2 神经免疫性疾病

多发性硬化及自身免疫性脑脊髓炎是由Th1和

Th17细胞介导中枢神经系统的自身免疫性疾病［18］，

免疫调节是治疗的关键。Dong等［19］研究结果显示

在抗髓鞘少突胶质细胞糖蛋白（MOG）抗体诱导的

自身免疫性脑脊髓炎后14 d内每日 ip SAFI 30 mg/kg

可有效降低该病的严重性，CD4+T炎性细胞明显减

少，与对照组相比，差异具有统计学意义（P＜0.05）。

SAFI处理抑制了炎症细胞向中枢神经系统的浸润，

使星形胶质细胞增生受限，外周Th1反应受阻。但

SAFI如何作用于自身免疫性脑脊髓炎中的 Th1细

胞以及为什么SAFI处理组炎性浸润减少，仍有待于

进一步探讨。鉴于SAFI的低成本及免疫调节作用，

有望为中枢神经系统免疫相关疾病的一种药物治

疗选择。

2 抑制氧化应激

2.1 缺血性脑卒中

脑缺血再灌注损伤是一种复杂的病理生理过

程，氧化应激被认为是两大主要影响因素之一，过

度活性氧（ROS）的积累，可调节一系列的细胞内信

号通路［20-21］，如活化的丝裂原蛋白激酶（MAPKs）通

路或磷脂酰肌醇-3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）通

路，诱导细胞死亡。Fan等［22］通过对缺血再灌注大

鼠的研究，ELISA 测定对照组 ROS 表达量为（67

825±1 102）IU/mL，60 mg/kg SAFI处理后ROS含量

降至（62 088±1 716）IU/mL，两组比较有统计学差

异（P＜0.05），证实 SAFI可下调缺血再灌注损伤后

引起的ROS高水平表达，减轻应激损伤。Jiang等［23］

详细观察脑卒中后的氧化应激标志物，发现双侧颈

动脉闭塞组大鼠的丙二醛（MDA）水平高于对照组，

超氧化物歧化酶（SOD）活性低于对照组，而 22.5

mg/kg SAFI处理后可逆转这一趋势。这些在体动

物实验表明 SAFI 在体内具有较强的抗氧化作用。

体外培养氧化低密度脂蛋白（ox-LDL）诱导的脐静

脉学内皮细胞也发现SAFI能够清除自由基，保护氧

化应激引起的内皮细胞损伤［24］。上述研究结果表

明 SAFI的体内外抗氧化作用在很大程度上缓解缺

血性脑卒中。

2.2 蛛网膜下腔出血

核因子-红系相关因子 2（Nrf2）是一种重要的转

录因子，能够控制内在的抗氧化系统，可以减少各

种氧化应激相关疾病的进展。沉默信息调节因子

1（SIRT1）是 一 种 依 赖 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷

酸（NAD）的组蛋白去乙酰化酶，可调节多种生化过

程，包括氧化应激、细胞凋亡、新陈代谢和衰老。大

量研究发现 SIRT1 通过增强 Nrf2 的表达及转录活

性可发挥强大的抗氧化作用［25-28］。蛛网膜下腔出血
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后，各种活性氧及自由基大量释放，此时 Nrf2进入

细胞核内与抗氧化反应元件（ARE）结合，可促进抗

氧化及解毒基因相关基因转录，SAFI 则可通过

Nrf2/ARE 抗氧化系统减轻 SAH 后引起的脑损伤。

进一步研究发现，SAFI的作用在很大程度上依赖于

Nrf2信号的上调途径，部分通过增强SIRT1激活［29］，

提示SAFI可能是治疗SAH和其他氧化性相关疾病

的一种有前途的治疗选择。

3 抑制神经细胞凋亡

细胞凋亡是由基因调控的细胞程序性死亡，细

胞凋亡的调控主要有 2大途径：线粒体途径和死亡

受体途径。SAFI抑制神经细胞凋亡主要是调控线

粒体凋亡途径来实现的。

3.1 缺血性脑卒中

脑卒中后缺血、缺氧导致脑内自由基、兴奋性

氨基酸异常增多，可诱导细胞凋亡。SIRT1被认为

通过去乙酰化在脑缺血中起到神经保护作用，并能

抑制凋亡相关通路［30］。Lü 等［3］通过构建大脑中动

脉栓塞（MCAO）模型，比较 MCAO 组及 MCAO+

SAFI 组凋亡蛋白表达情况，结果发现 25 mg/kg

SAFI 明显上调了 SIRT1 基因的表达，同时增加了

Bcl-2并减少了Bax蛋白水平的表达，而使用 SIRT1

抑制剂后，上述基因和蛋白水平逆转，SAFI的脑保

护作用也减弱，表明SAFI可通过SIRT1通路调控凋

亡相关蛋白水平表达，进而发挥神经保护作用。

3.2 癫痫

神经元凋亡是癫痫发作后一种受调控的内在

细胞机制和常见的病理现象，目前临床常用的一线

抗癫痫药（丙戊酸钠、左乙拉西坦和托吡酯等）均被

认为可通过调节Bcl-2家族中促凋亡蛋白和抗凋亡

蛋白的平衡来发挥抗癫痫作用［31-33］。Yu等［34］研究发

现在戊四唑（PTZ）诱导的癫痫大鼠模型中，连续 29

d 腹腔注射 20 mg/kg SAFI可改善癫痫发作的严重

程度，降低神经元凋亡率，上调 Bcl-2 蛋白的表达，

下调含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶-3（cleaved

caspase-3）和 Bax的表达，与对照组 PTZ组相比，这

些指标的差异具有统计学意义（P＜0.05）。与此同

时，他们还发现癫痫诱导的神经元凋亡伴随着

AKT/CREB/BDNF信号的下调，然而经过SAFI处理

后，皮质和海马中AKT/CREB/BDNF信号再次被激

活，这表明 SAFI的抗癫痫作用可能是其通过AKT/

CREB/BDNF通路改善神经元凋亡的。

4 抗缺血再灌注损伤

SAFI作为轻中度脑梗死的常规用药，具有明确

的抗脑缺血再灌注损伤作用，其作用机制主要有以

下 3个方面。（1）改善血流动力学、减轻氧化物质损

伤：SAFI可扩张脑血管，促进血液循环，改善缺血区

域的血氧供应；当缺血组织恢复血流灌注后，又会

诱发氧化自由基、毒性氨基酸等释放，SAFI此时可

抑制脂质过氧化反应，增强清除氧自由基的能力，

维持氧化还原系统平衡，从而介导神经保护作

用［35］。（2）改善能量障碍及脑水肿：蒋玉凤等［36］研究

发现SAFI能直接作用于线粒体、离子泵等多个能量

环节，提高ATP酶活性，保证细胞的代谢平衡，从而

可减轻早期的细胞毒性水肿。（3）保护血脑屏障：基

质金属蛋白酶（MMPs）主要参与细胞外基质的降解

和微环境的稳定。目前研究认为MMP-9与血脑屏

障通透性关系最为密切，当急性脑卒中发生时，脑

组织中MMP-9的水平迅速达到高峰，并且在 1周内

仍维持高水平表达，主要降解血脑屏障基底膜以及

内皮细胞之间的紧密连接，造成血液中的成分大量

外渗，如中枢神经系统特异性蛋白S100β、免疫球蛋

白 IgG、血管内皮生长因子（VEGF），然而给予 SAFI

处理后脑组织中 MMP-9表达明显下降，提示 SAFI

脑缺血再灌注损伤的保护作用可能与保护血脑屏

障有关［37］。

5 稳定粥样硬化斑块

缺血性脑血管病是一种炎症性疾病，炎症反应

可导致粥样硬化斑块的不稳定，从而诱发急性缺血

性脑卒中。SAFI的稳定斑块作用主要是通过调节

炎性物质及相关蛋白酶的表达来实现的，目前发现

有以下 3种途径。（1）半乳糖凝集-3（GLA-3）及血清

超敏 C-反应蛋白（hs-CRP）均与斑块的不稳定息息

相关［38-39］，对心脑血管疾病具有重要预测价值。

Wang 等［40］将大动脉粥样硬化患者随机分成对照

组（血栓通注射液静脉输液，300 mg/次、1次/d）和试

验组（SAFI 静脉输液 1 300 mg/次、1 次/d），均给药

14 d，结果发现试验组患者血清 GLA-3、hs-CRP 水

平较对照组降低，表明SAFI在一定程度上可以抑制

这两种炎性因子表达。（2）脂蛋白相关磷脂酶

A29（Lp-PLA2）是血管特异性的炎症标记物，与颈

动脉粥样硬化斑块的稳定性及脑梗死神经功能缺

损程度密切相关，SAFI通过清除氧自由基、阻止细

胞内Ca2+超载等各种复杂机制降低Lp-PLA2水平起

到神经保护作用［41］。（3）不稳定斑块中往往存在

MMP-9、MMP-2 等 MMPs 家族的高表达 ，其中

MMP-9 表达量是较稳定斑块的 3～5 倍，具有强烈

促炎作用［42］。SAFI能够下调 MMP-9表达水平，减
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少细胞外基质胶原成分的破坏，从而稳定致病

斑块。

6 改善认知功能

6.1 血管性痴呆

血管性痴呆是全球第二常见的痴呆症，目前还

没有效的治疗方法。类胰岛素生长因子-1（IGF-1）

是一种小的单链多肽（相对分子质量 7.5×103），对神

经保护、正常生长发育至关重要。IGF-1与其受体

结合可能激活细胞内两种主要信号通路之一，即

PI3K/Akt 和 MAPK 通路［43］。有研究发现 IGF-1 及

AKT在维持认知功能中起着重要作用［44］。IGF-1能

减少糖原合成酶激酶 3（GSK-3）和脑内的淀粉样蛋

白 β（Aβ）水平［45］，IGF-1水平的减少往往和Aβ蛋白

的沉积及认知功能损害有关［46］。Ma等［47］研究显示

在双侧颈总动脉闭塞诱导的血管性痴呆模型大鼠

中，连续 6周每日 po 20 mg/kg SAFI，其空间学习和

记忆能力得到改善，与单纯血管性痴呆组相比，差

异有统计学意义（P＜0.05），表明 SAFI提高了其认

知能力。同时发现海马中 IGF-1 及磷酸化 AKT 水

平表达增加，海马 CA1区神经元的凋亡减少，这提

示SAFI对认知的改善作用可能与 IGF-1/Akt通路有

关，但具体分子机制仍有待进一步探索。

6.2 阿尔茨海默病

阿尔茨海默病是一种与年龄相关的神经退行

性病变，其特征是进行性认知和记忆障碍、神经原

纤维缠结和神经元细胞死亡［48］。虽然其病因尚不

清楚，但广泛认为积累的Aβ是主要致病因素，减少

Aβ蛋白表达能延缓阿尔茨海默病认知功能障碍的

进展。大量研究表明 SAFI可通过以下 2个机制改

善阿尔茨海默病的认知功能障碍。（1）影响Aβ蛋白

的形成：在人神经母细胞瘤（SH-SY5Y）细胞中，

SAFI可以直接抑制Aβ1-40聚集，使预形成的Aβ神经

元纤维不稳定，并防止 Aβ 诱导的神经细胞毒

性［49］。（2）抑制氧化应激与凋亡：Aβ蛋白直接导致活

性氧的产生，ROS能够引起DNA损伤、脂质过氧化

和细胞凋亡。在 Aβ蛋白诱导的大鼠皮层神经元

中，SAFI 不仅可以抑制脂质过氧化，拮抗 ROS 生

成，还可以降低线粒体膜电位，并从线粒体中释放

细胞色素 C（Cyt-c）［50］。此外，在其他细胞实验中，

还发现 SAFI可以抑制线粒体依赖的细胞凋亡途径

来改善认知功能［51-52］。

7 其他药理作用

SAFI 可以改善血液流变学 ，降低血液黏

度［53-54］；可以抑制血小板活化和聚集，调节纤溶系统

的平衡［55-56］；此外，SAFI 还可以抑制脂质过氧化反

应，保护血管内皮，促进血管生成［53］。

8 结语

SAFI的抗炎、抗氧化应激、调节凋亡、抗缺血再

灌注损伤、改善认知功能的药用价值尤为突出，但

它们并不是孤立存在的，SAFI的抗炎作用可能贯穿

于整个作用体系中，SAFI在一种疾病中可能通过复

杂的机制发挥多种药理学作用。由于氧化应激与

组织损伤引起的炎症反应高度相关，因此抗氧化剂

SAFI可能在其抗炎作用发挥重要作用，SAFI的抗

炎作用主要是通过抑制炎性因子、调节小胶质细胞

及星形胶质活化实现的；氧化应激损伤可导致神经

细胞凋亡增多，SAFI对氧化系统的拮抗作用在一定

程度上可减少细胞凋亡数目，但SAFI对细胞凋亡的

调节作用主要是通过抑制线粒体凋亡途径实现的；

脑的缺血再灌注涉及炎性反应、氧化应激、细胞凋

亡等多种病理过程，SAFI能够调节血流动力学，改

善能量代谢障碍，避免这些病理过程的加重；同样，

SAFI 对炎性粥样硬化斑块也有稳定作用；此外，

SAFI还可以降低脑内毒性蛋白的表达来减轻认知

功能损伤。总的来说，SAFI的神经保护作用可能是

由于其改善了神经细胞的循环代谢，减少有害物质

产生和表达，从而改善了神经细胞生存的微环境，

保护了神经功能。

SAFI作为中药注射剂，是传统中药现代化发展

的产物。多中心随机、双盲、平行对照、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，一般无需

特殊处理，其有效性在长期临床应用中也已得到广

泛验证［57］。但是，SAFI的药理作用的研究仍尚未全

面展开，目前研究主要集中在脑血管疾病中，其他

神经退行疾病、神经免疫性疾病以及癫痫等疾病的

研究相对较少，且大多停留在基础研究，临床应用

较少。

鉴于 SAFI突出的抗炎、抗氧化作用，可以以此

为突破口，继续深入研究、开发与利用。随着 SAFI

临床应用日益增加、基础研究的不断深入以及大量

循证医学证据的支持，其多靶点、多元化的保护作

用机制将被更多揭示，SAFI也将为广大患者带来更

多的治疗前景。
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