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注射用丹参多酚酸及其有效成分在卒中后抑郁及意识障碍中的脑保护作用
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摘 要： 近年来围绕注射用丹参多酚酸（SAFI）及其水溶酚酸类成分在卒中后抑郁及卒中后意识障碍中的脑保护作用开展

了大量药理作用及药理机制的研究。从抗炎、抗氧化、抗细胞凋亡 3个方面，对SAFI及其酚酸类成分（包括丹酚酸B、迷

迭香酸、丹酚酸C、丹参素、原儿茶酸）在卒中后抑郁和卒中后意识障碍中的脑保护作用及其机制进行总结，以期为SAFI

在临床上优化卒中康复治疗方案提供理论依据。
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Abstract: In recent years, numerous pharmacological and mechanism studies have been conducted on the cerebral protection of

Salvianolic Acids for Injection (SAFI) and its aqueous depsides in post-stroke depression (PSD) and post-stroke cognitive

impairment (PSCI). This article summarized the cerebral protective mechanisms of SAFI and its aqueous depsides (including

salvianolic acid B, rosmarinic acid, salvianolic acid C, danshensu and protocatechuic acid) in PSD and PSCI from the aspects of anti‐

inflammatory, anti ‐ oxidant and anti ‐ apoptosis, to provide theoretical basis for clinical application of SAFI and optimizing

rehabilitation programs of stroke.
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卒中后抑郁（PSD）和卒中后意识障碍（PSCI）是

脑卒常见并发症，55%的脑卒中患者至少会有 1个

认知领域出现损伤［1］，并且卒中患者发生痴呆的概

率是正常人的 3.5～5.6倍［2］。Ilut等［3］研究发现在卒

中发生后 5年内，PSD的发病率达到 50%，且发生严

重抑郁的机率与轻微抑郁大致相同。卒中还参与

了阿尔茨海默病的病理进程，加速认知功能损害，

研究表明在缺血性脑卒中发生 1年后，阿尔茨海默

病的发病率增加了近 50%［4-5］。缺血性脑卒中发生

后所带来的中枢神经损伤和变性后遗症会导致患
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者生活质量下降、住院时间延长、死亡率增加［6］，由

此造成的经济负担也会越发沉重。因此，早期对于

脑卒中患者神经损伤和变性的积极干预非常重要，

是目前临床上对于该类疾病诊治的一个重要方向。

PSD的发生具有复杂的病理生理机制，目前的

致病学说有单胺系统失衡［7］、下丘脑 -垂体 -肾上

腺（HPA）轴异常［8］、前额叶-皮层下回路中断［9］、神经

可塑性和谷氨酸神经传递的改变［10］、过量促炎症因

子的释放［11］以及线粒体功能障碍［12］。PSCI的病因

主要被认为是 β淀粉样蛋白（Aβ）的沉积［13］，炎症反

应的发生［14-16］，海马、皮质、白质等部位的病变，脑微

出血的发生和伴有阿尔茨海默症的卒中发生［17］。

大量研究表明 PSD和 PSCI在发病率和病因上具有

相关性并且能够互相促进病理进程［1］。同样，缺血

性脑卒中与上述神经血管单元内的神经变性过程

在分子机制和病理学基础上相互作用且具有共通

性［18-19］，其中炎症反应、氧化应激和细胞凋亡是这些

疾病所共享的危险因素。

注射用丹参多酚酸（SAFI）是天津天士力之骄

药业有限公司于 2011年获批的 5类新药，主要由丹

酚酸B、迷迭香酸、紫草酸、丹参素等水溶性酚酸类

成分组成，具有活血通络的功能，用于中风病中经

络（轻中度脑梗死）恢复期瘀血阻络证的治疗［20］。

近年来国内外研究发现丹参多酚酸除治疗缺血性

脑卒中外，对抑郁、认知障碍等脑功能损伤均有一

定改善作用［21-23］。目前已有临床试验表明 SAFI对

于 PSCI的治疗具有积极作用：方建等［24］选取 102例

卒中后意识障碍患者进行临床研究发现，SAFI能够

显著降低患者血清细胞间黏附分子-1（ICAM-1）、血

管细胞黏附分子-1（VCAM-1）水平，并能减少Aβ-42

的生成，提高患者的认知功能。而作为辅助性治疗

药物，SAFI的临床表现也非常可观：单春美［25］对 97

例卒中后认知障碍患者治疗研究表明，SAFI联合高

压氧治疗效果优于单纯高压氧治疗；刘红军等［26］对

急性脑梗死患者在常规药物治疗的基础上辅以

SAFI治疗，试验结果表明 SAFI的应用更有利于改

善患者的认知功能；同样，李晋娜等［27］发现在常规

药物治疗的基础上辅以 SAFI治疗能够改善小动脉

闭塞性脑梗死所致患者认知功能减退。

目前针对 SAFI及其水溶酚酸类成分对脑功能

障碍的恢复作用已有较多基于在体动物模型和离

体细胞模型的文献报道。本文将从抗炎、抗氧化、

抗细胞凋亡等方面对 SAFI及其水溶性酚酸类成分

的脑保护作用机制进行概括总结，以期为 PSD 和

PSCI的临床早期预防提供参考，为 SAFI的临床应

用提供理论依据。

1 SAFI的脑保护作用

1.1 抗炎

炎症反应是缺血性脑卒中以及多种神经退行

性疾病的重要病理基础［28-29］。在遭受病理刺激后，

胶质细胞被活化，导致炎性细胞因子和炎性介质大

量释放，从而对神经细胞造成损伤，加速疾病进展。

随着研究的深入，各国学者报道了许多干预炎症的

靶点，如小胶质细胞的活化，黏附分子或基质金属

蛋白酶（MMPs）介导的白细胞外渗，一氧化氮（NO）

和诱导型一氧化氮合酶（iNOS），环氧合酶-2（COX-

2）和炎症相关细胞因子等［30］。

SAFI作为多种水溶性酚酸成分的混合制剂具

有显著的抗炎作用［31］。Zhuang等［32］研究发现 SAFI

能够抑制脂多糖（LPS）刺激下BV2小胶质细胞的炎

性活化，并同时在中动脉闭塞（MCAO）大鼠模型观

察到白细胞介素-1β（IL-1β），IL-6和肿瘤坏死因子-

α（TNF-α）表达降低的抗炎效果，SAFI的药理作用

是通过抑制Toll样受体 4-核因子-κB（TLR4-NF-κB）

信号通路实现的。

于鲁璐等［33］对慢性应激抑郁大鼠的研究显示，

SAFI的干预能够降低抑郁大鼠前额叶皮质 IL-1β和

TNF-α、海马干扰素-γ（IFN-γ）和TNF-α以及前额叶

皮质和海马皮质酮水平，抑制与糖皮质激素受体调

节密切相关的 FK506 结合蛋白（Fkbp5）mRNA 表

达，表明SAFI能够通过干预炎症激活以及糖皮质激

素功能异常从而达到抗抑郁作用。

1.2 抗氧化

氧化应激被认为是导致大脑产生缺血再灌注

损伤的主要原因，同时也是诱发炎症反应的基础。

与机体其他组织器官相比，大脑具有高耗氧量和相

对较低抗氧化能力的特点，因此大脑非常容易遭受

氧化应激损伤。中枢神经系统中常见的抗氧化物

包括超氧化物歧化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）和

谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）等［34］。

研究表明 SAFI具有较强的抗氧化能力在提高

机体 SOD、GSH-Px 等抗氧化酶活性的同时还能降

低丙二醛（MDA）、活性氧种（ROS）等有害物质，通

过减轻氧化应激损伤，改善机体抗氧化能力以达到

脑保护作用［35-37］。Tang 等［38］认为 SAFI通过腺苷酸

活化的蛋白激酶/蛋白激酶 B/蛋白激酶 C（AMPK/

Akt/PKC）信号通路负向调控还原型辅酶（NAPDH）

氧化酶活性，从而发挥对脑缺血再灌注的抗氧化保
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护作用。

1.3 抗细胞凋亡

神经元的坏死丢失是许多神经系统疾病的共

同病理表现，其中包括脑卒中、阿尔茨海默病、抑郁

症、帕金森病［39］。

Li 等［40］研究发现 20 mg/kg SAFI 能够改善由

miR-30e诱导的工作记忆和长期记忆损伤。免疫组

织化学染色结果显示，在给予 20 mg/kg SAFI 干预

后，大鼠脑海马CA1区域B淋巴细胞瘤-2基因（Bcl-

2），泛素结合酶 9（UBC9）和半胱氨酸的天冬氨酸蛋

白水解酶-3（caspase-3）表达异常均能恢复，与正常

组无显著性差异，神经细胞凋亡状况得到有效

改善。

1.4 其他药理机制

除上述作用外，Li 等［41］发现 SAFI 对 APPswe/

PS1dE9转基因小鼠海马组织的一些代谢物水平有

正向调控作用。6-磷酸葡萄糖、山梨醇参与有氧糖

酵解过程，能够间接反映神经细胞代谢情况［42-43］；高

半乳糖水平可促进 ROS生成进而导致炎症因子表

达上调，除此之外，半乳糖能够参与 caspase介导的

细胞凋亡［44］；胆钙化醇（维生素D3）和抗坏血酸盐的

分泌有助于Aβ的清除［41］。

脑源性神经营养因子（BDNF）已被证实有调控

神经元生存、细胞迁移和突触功能的作用［45-46］。顾

文等［47］就BDNF与 PSD的关系做出较详细的阐述，

患者血清中BDNF水平越低，其后发生 PSD的风险

便越大。张晔［48］的研究表明延迟性 SAFI治疗能够

诱导梗死侧神经再生与增殖，改善脑缺血后的神经

功 能 恢 复 ，这 些 作 用 是 通 过 激 活 Sonic

Hedgehog（Shh）信号通路从而上调BDNF和NGF的

表达水平来实现的。袁庆等［49］发现 SAFI能够促进

缺氧后 C8-D1A胶质细胞BDNF的分泌，且 10 μg/mL

SAFI处理后的胶质细胞培养液能够显著提高缺氧

4 h后 Neuro-2A神经元细胞的活力，进一步验证了

SAFI所诱导的胶质细胞源性神经保护作用。

血管生成因子（VEGF）不仅能够促进脑缺血损

伤后的血管生成与微循环重建，还能够维持神经干

细胞的神经发生功能［50］。SAFI能够提高缺血后脑

组织VEGF的表达，改善卒中后神经功能障碍［51-52］。

2 酚酸类成分的脑保护作用

SAFI的水溶性酚酸类成分包括丹酚酸B、迷迭

香酸、丹酚酸C、丹参素、原儿茶酸等［20］，其中丹酚酸

B的含量最高，可达 60%［53］。下面介绍这几种备受

关注的丹参酚酸类成分的脑保护作用及作用机制。

2.1 丹酚酸B

在Zhang等［54］对慢性温和应激模型建立的抑郁

样小鼠研究中，连续给予丹酚酸B（20 mg/kg）3周，

小鼠在强迫游泳实验和悬尾实验这类行为学测试

中 均 能 表 现 出 显 著 好 转 。 酶 联 免 疫 吸 附 测

定（ELISA）和聚合酶链式反应（PCR）分析证明丹酚

酸B能够减少大脑海马和皮质中促炎症因子 IL-1β

和TNF-α的表达并同时显著增加抗炎因子 IL-10和

转化生长因子-β（TGF-β）的表达。免疫化学发光图

像分析显示，丹酚酸B的抗炎作用与小胶质细胞活

化的抑制有关。更深入的研究表明［55］，在大鼠温和

应激抑郁模型中，连续给予丹酚酸B（20、40 mg/kg）

能够通过下调 NOD 样受体家族 3（NLRP3）炎症小

体的表达以达到抗炎作用，并且 40 mg/kg剂量下的

丹酚酸B抗抑郁作用要优于经典抗抑郁药丙咪嗪。

同样，用 ip LPS诱导的大鼠抑郁模型，Jiang等［56］发

现丹酚酸 B通过清除过表达的 NLRP3炎症小体从

而达到神经保护和抗抑郁作用。

Lee等［57］用Aβ25–35淀粉样肽诱导的小鼠阿尔茨

海默症模型进行研究，发现持续 1周给予 10 mg/kg

丹酚酸B能够有效减少胶质纤维酸性蛋白（GFAP）

和抗CD11b抗体（OX-42）阳性的细胞数量，说明丹

酚酸B能够有效减缓淀粉样蛋白诱导的胶质细胞活

化；不仅如此，持续的丹酚酸 B 的干预能够降低

iNOS和COX-2的表达，缓解细胞的炎症反应。

在高脂饮食诱发 C57 小鼠意识障碍后，Xia

等［58］发现在高脂饮食和对胰岛素敏感性无影响的

前提下，丹酚酸B能缓解血浆中脂质水平的异常，显

著降低脑组织硫代巴比妥酸反应物（TBARS）水平，

增加海马和额叶皮层 GSH-Px活性，从而缓解神经

细胞的氧化损伤。

Zhang等［59］在蛛网膜下腔出血（SAH）损伤发生

1 h后给予丹酚酸B，发现 20 mg/kg丹酚酸B能够有

效降 MDA 和过氧化氢（H2O2）含量，增加 GSH-Px、

GSH和SOD等抗氧化物活性；研究还通过体外细胞

实验和基因敲除技术证明丹酚酸 B对 SAH引发的

氧化应激损伤的保护作用是通过沉默信息调节因

子 2 相关酶 1（SIRT1）活化核因子 E2 相关因子

2（Nrf2）信号通路，增加其下游产物血红素加氧

酶‑1（HO‑1）和还原型辅酶：醌氧化还原酶（NQO1）

表达来实现的。

Ma 等［60］运 用 永 久 性 双 侧 颈 总 动 脉 闭

塞（BCCAO）技术建立大鼠血管性痴呆模型，研究发

现持续 6周的丹酚酸B（20 mg/kg）给药能够有效改
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善大鼠认知障碍，提高造模后海马组织胰岛素样生

长因子 1（IGF-1）水平，并增加Akt磷酸化水平，对海

马 CA1 区神经元凋亡有显著保护作用。同样，

Zhuang等［61］在大鼠卒中后第 7天连续给予丹酚酸B

4周，水迷宫实验结果表明大鼠卒中后认知障碍得

到显著改善；神经干细胞/祖细胞（NSPCs）体外实验

表明，丹酚酸 B 通过磷脂酰肌醇-3 激酶/Akt（PI3K/

Akt）信号通路维持 NSPCs的自我更新与增殖从而

发挥抗神经细胞凋亡作用。Yu等［62］发现丹酚酸 B

的干预能够显著降低戊四唑造模后大鼠癫痫的发

病率和癫痫持续时间。Western blotting结果显示，

与模型组相比，丹酚酸B能够显著增加脑内皮质和

海马区 p-AKT，磷酸化环磷腺苷效应元件结合蛋

白（p-CREB）和 BDNF的表达，进而使得 Bcl-2表达

上升，Bax 和 cleaved caspase-3 表达下降，说明丹酚

酸B通过抑制细胞凋亡来发挥抗癫痫作用。化合物

SMND-309，是一种丹酚酸 B 口服后的脑内代谢衍

生物［63］，Tian 等［64-65］对其抗脑缺血损伤进行了一系

列研究表明 SMND-309 能够通过降低大鼠皮质神

经元细胞内钙离子水平，改善线粒体能量代谢功

能，从而缓解神经元的凋亡与坏死。

早期已有体外研究显示 1 mmol/L 丹酚酸 B 能

够有效抑制 Aβ的聚积和淀粉样纤维的形成，缓解

由Aβ给 PC12细胞带来的细胞毒性［66］。除去炎症、

氧化应激和细胞凋亡这类导致中枢神经退行变性

损伤的基础病理因素，tau蛋白过磷酸化所导致的神

经纤维缠结（NFT）［67］和 Aβ沉积导致的老年斑生

成［68］同样是造成认知障碍的重要危险因素。

此外，Kim等［69］研究发现丹酚酸B能够改善小

鼠脑内胆碱能障碍或 Aβ引发的记忆障碍，且能够

抑制 γ-氨基丁酸（GABA）诱导的海马CA1神经元氯

离子外流，提示丹酚酸B的记忆认知保护作用是通

过影响 GABA 能神经递质系统实现的。而对于阿

尔茨海默症患者神经系统中最为薄弱的胆碱能神

经传递系统，丹酚酸B则能够通过直接抑制胆碱乙

酰基转移酶活性以保护胆碱能神经传递系统，从而

改善Aβ25-35诱发的认知障碍［57］。

2.2 迷迭香酸

Hasanein等［70］对东莨胆碱诱导的大鼠认知障碍

模型进行为期 1 周迷迭香酸治疗后发现，在 16、32

mg/kg治疗剂量下，大鼠的学习与记忆能力得到明

显改善，迷迭香酸的这种治疗作用可能与其抗氧化

特性有关。Kondo等［71］通过悬尾实验诱导小鼠抑郁

模型，研究发现迷迭香酸能够通过下调丝裂原活化

蛋白激酶磷酸酶-1（Mkp-1）表达水平，增加 BDNF

的表达以及调控脑内多巴胺水平和皮质酮的合成

从而发挥其抗抑郁样作用。Iuvone等［72］发现迷迭香

酸能够通过抑制 p38 MAPK通路抑制 tau蛋白过磷

酸化，阻止NFT的生成；通过抑制 caspase-3和DNA

破碎以阻断Aβ所诱发的细胞凋亡。Alkam等［73］研

究发现迷迭香酸能够清除由Aβ25–35淀粉样肽诱导产

生的过氧亚硝基（ONOO−），抑制蛋白的硝化反应，

改善认知障碍。

2.3 丹酚酸C

为研究丹酚酸C对改善中枢神经系统（CNS）功

能障碍的药理作用，Song等［74］使用LPS诱导大鼠意

识障碍模型，连续给予丹酚酸C（20 mg/kg）1周能够

显著改善其神经功能，脑组织中TNF-α、IL-1β、IL-6

和 IL-10水平也能够得到抑制，iNOS和COX-2的表

达也相应降低；此外，丹酚酸C能够显著缓解LPS对

BV2 小胶质细胞的刺激反应，具体表现为 TNF-α、

IL-1β、IL-6和 IL-10水平的降低以及 iNOS和COX-2

的表达降低所导致的NO和前列腺素E2（PGE2）的合

成减少。丹酚酸 C的这类抗炎作用是通过 AMPK/

Nrf2 信号通路抑制 NF-κB 的活化而实现的。不仅

如此，Nrf2信号通路的激活可以增加HO‑1和NQO1

水平，促进细胞内ROS和线粒体超氧化物的清除。

2.4 丹参素

Wang等［75］在链脲佐菌素诱导的小鼠糖尿病模

型上运用丹参素进行为期 12周的积极干预，发现丹

参素能够通过降低糖尿病小鼠海马区晚期糖基化

终末产物受体（RAGE）的表达，以减少ROS产生和

p38的磷酸化，p38通路的抑制能够直接降低NF-κB

的活化从而缓解由 COX-2、TNF-α、IL-6 和 PGE2表

达上升所造成的炎症反应与意识障碍。

不仅如此，丹参素钠还能够增加细胞内 Bcl-2/

Bax 比值和 p-Akt、磷酸化糖原合成酶激酶 -3（p-

GSK-3β）水平。Akt 磷酸化能够通过调控许多，如

GSK-3β、procaspase-9和前期转录因子（FKHR）等促

凋亡蛋白的磷酸化并使它们失活，从而维持缺血脑

损伤后的细胞生存［76］。另外，丹参素能够通过抑制

钙离子内流，减少LDH释放，保护 PC12细胞免受 β

淀粉样蛋白细胞毒性损伤［77］。

2.5 原儿茶酸

对于鱼藤酮诱导的帕金森模型，张秀丽等研究

发现原儿茶酸能够增强小鼠中脑和纹状体中SOD、

CAT、GSH-Px等抗氧化物的活性，增强自由基的清

除作用；贾文婷［78］在SH-SY5Y人神经母细胞瘤细胞
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上发现 0.001、10 µmol/L 迷迭香酸预处理能够抑制

鱼藤酮引发的SOD活力下降，同时减少细胞内ROS

水平，这与保护细胞内线粒体损伤有关。另外，蛋

白质的硝化反应会对细胞造成一系列严重损害，其

中就包括抑制SOD酶活性［79］。

3 结语

PSD和PSCI的发病机制非常复杂，与脑卒中的

发生共享多种病理性因素，其临床表现也是由多方

面共同作用形成的，因此，对于 PSD和 PSCI的防治

也寻求着多靶点多机制的结合。SAFI是由多种丹

参水溶性酚酸成分制成的冻干粉针剂，历时二十余

年研发和十余年改进工艺而成，体外研究显示丹参

多酚酸及其活性组分可以通过血脑屏障［80］，临床上

SAFI治疗心脑血管疾病具有优良的安全性和显著

的疗效［20，31］。但目前，SAFI 对 PSD 和 PSCI 治疗作

用的药理及其机制研究仍以体外研究为主，缺少具

体的作用靶点以及分子水平的研究，更缺少大样本

多中心的临床数据支持。

随着近年来对丹参多酚酸基础研究的深入，其

展现出良好的抗抑郁和改善认知障碍的作用，具有

成为治疗 PSD和 PSCI新药的潜力。以后应该借助

分子生物学方法，围绕其治疗PSD和PSCI的物质基

础、量效关系，以及药理机制等进行更加深入的研

究。相信在大量基础研究和临床研究的有力支持

下，SAFI的在提高卒中患者生活质量方面发挥更大

的作用。
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