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丹参单体化合物及丹参类制剂对心脑血管系统信号通路影响的研究进展
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摘 要： 丹参 Salvia miltiorrhiza因具有活血化瘀的功效在临床上被广泛使用，以其有效成分制成的丹参类制剂的应用范围

也不断扩大。近年来围绕注射用丹参多酚酸、注射用丹参多酚酸盐、丹红注射液、丹参注射液等丹参类制剂及其单体成

分（如丹酚酸A、丹酚酸B、丹参素、迷迭香酸等）在治疗心脑血管系统方面开展了大量药理机制的研究，表明其可以通

过调控核因子-κB（NF-κB）、磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶B（Akt）、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）、Janus酪氨

酸蛋白激酶（JAK）/信号转导及转录激活因子（STAT）等多种信号通路，发挥抗炎、抗氧化、抑制凋亡等药理作用。归纳

总结丹参中的单体化合物及丹参类制剂对心脑血管系统相关信号通路的药理作用，以期为注射用丹参多酚酸药理作用分子

机制的研究提供依据。
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Abstract: Salvia miltiorrhiza is widely used in clinic because of its effect of promoting blood circulation and removing blood stasis.

The application range of modern Salvia miltiorrhiza preparations made from its active ingredients is also expanding. In recent years,

a large number of pharmacological mechanisms have been studied on Salvianolic Acid for Injection, Salvianolate for Injection,

Danhong Injection, Danshen Injection and other salvianolic acid preparations, as well as their monomeric components, such as

salvianolic acid A, salvianolic acid B, danshensu and rosinic acid in the treatment of cardiovascular and cerebrovascular systems.,

and it has been shown that it has passed the preliminary exploration of nuclear factor-κB (NF-κB) and phosphatidylinositol 3 -Kinase

(PI3K) / protein kinase B (Akt), mitogen-activated protein kinase (MAPK), Janus tyrosine protein kinase(JAK) / signal transducer

and activator of transcription (STAT) and other signaling pathway anti-inflammatory, anti-oxidant, inhibit apoptosis and other

effects. This study summarized the relevant signal pathways by consulting relevant literature, hoping to provide ideas for future

research on the molecular mechanism of Salvianolic Acid for Injection.
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心脑血管疾病具有发病率高、致残率高、死亡

率高、复发率也高，同时伴随各类并发症的特点，被

认为是威胁健康的“头号杀手”［1］。丹参中的化学成

分主要分为脂溶性成分、水溶性成分和其他类成

分，其中水溶性成分以酚酸类化合物为主，包括丹

酚酸 A、丹酚酸 B、丹酚酸 D、迷迭香酸、丹参素、原

儿茶醛 、咖啡酸等化合物 ，注射用丹参多酚

酸（SAFI）以水溶性成分为原料，经现代工艺技术分

离提纯后而制成冻干粉针剂，主要用于临床轻中度

脑卒中恢复期的治疗，效果显著［2］。此外，含有丹参

水溶性成分的丹红注射液、丹参多酚酸盐注射液、

丹参注射液等丹参类制剂通过激活 Toll 样受体

4（TLR4）/核因子 -κB（NF-κB）、磷脂酰肌醇 3-激

酶（PI3K）/蛋白激酶B（Akt）、Janus酪氨酸蛋白激酶

2（JAK2）/信号转导及转录激活因子 3（STAT3）、核

因子 E2相关因子 2（Nrf2）/血红素加氧酶-1（HO-1）

等相关信号通路，发挥抑制炎症反应、改善血液流

变性、保护血管内皮、抗血小板聚集等药理作用，在

临床治疗脑卒中、冠心病心绞痛等心脑血管疾病方

面也发挥着重要作用［3-5］。笔者通过对丹参单体成

分及丹参类制剂对心脑血管系统相关信号通路的

作用机制进行综述，以期为注射用丹参多酚酸药理

作用分子机制的研究提供依据。

1 TLR4/NF-κB信号通路

研究发现 NF-κB 信号通路是氧化应激和炎症

反应的中心环节，与心脑缺血缺氧损伤密切相关。

通过阻断NF-κB蛋白激活，抑制促炎性介质和凋亡

基因表达，缓解组织缺血缺氧损伤进而发挥保护心

脑血管系统作用［6-7］。

1.1 丹参单体成分

汪红等［8］在建立小鼠左侧大脑中动脉缺

血（MCAO）模型后尾 iv给药，6 h后测定发现 11.25、

22.5 mg/kg 丹酚酸 B 组小鼠缺血侧脑皮层 TLR4、

NF-κB、p65 mRNA蛋白的表达降低，因此认为丹酚

酸B对神经细胞的保护是通过激活TLR4/NF-κB信

号通路而发挥抗炎作用的。

李莲等［9］通过体外细胞实验发现迷迭香酸具有

抗谷氨酸诱导的PC12细胞凋亡作用，30、60 μmol/L

迷迭香酸组的细胞存活率随迷迭香酸浓度增加明

显升高，同时发现核因子抑制蛋白（IκBα）降解减

少，NF-κB p65蛋白活化后进入细胞核被抑制，表明

迷迭香酸通过抑制 NF-κB 信号通路发挥对神经细

胞的保护作用。

韩晓娟等［10］构建 SD大鼠心肌缺血再灌注损伤

模型，24 h 后经尾静脉 iv 给予 2 mg/kg 丹参素注射

液，通过观察心肌组织，测定心肌梗死面积和沉默

信息调节因子 1（SIRT1）、TLR4、NF-κB、Bcl-2、半胱

氨酸天冬氨酸蛋白酶 3（Caspase-3）等蛋白的表达。

结果表明丹参素组大鼠心肌凋亡数量、心肌梗死面

积与模型组相比显著降低，说明丹参素可通过促进

SIRT1表达，抑制TLR4/NF-κB信号通路而改善大鼠

心肌梗死。

宋俊科等［11］使用脂多糖（LPS）刺激 BV-2 小胶

质细胞，诱导其产生炎症反应，Griess法检测后发现

细胞上清中一氧化氮（NO）水平升高，其上游诱导型

一氧化氮合酶（iNOS）蛋白表达和细胞中相关细胞

因子的分泌及转录水平降低，结果表明丹酚酸 D

0.1、1、5 μmol/L可以使NF-κB的信号通路激活受到

抑制，减轻神经炎症反应。

1.2 丹参类制剂

Zhuang 等［12］在研究大鼠 MCAO 模型和体外

LPS激活BV-2小胶质细胞损伤中发现，损伤前 iv给

予注射用丹参多酚酸 23、46 mg/kg能够抑制活化的

小胶质细胞炎性反应，通过抑制 TLR4-NF-κB信号

通路以减少炎症因子白细胞介素（IL）-1β、IL-6和肿

瘤坏死因子-α（TNF-α）的表达和释放。

曹自为等［13］采用改良线栓法构建大鼠右侧大

脑中动脉栓塞模型，手术前 1 h ip注射用丹参多酚

酸 100 mg/kg，再灌注后评估神经功能缺损评分，通

过逆转录聚合酶链式反应（RT-PCR）法和蛋白质印

迹（Western blotting）法检测相关蛋白表达，采用脱

氧核苷酸末端转移酶（TdT）介导的 dUTP缺口末端

标记法（TUNEL）并对脑组织神经细胞凋亡进行检

测。结果表明，给药组通过促进SIRT1转录，抑制高

迁移率族蛋白B1（HMGB1）迁移和表达，减少下游

通路的炎症因子 p53、NF-κB释放，抑制神经细胞凋

亡，从而减轻大鼠大脑缺血/再灌注损伤。

为观察丹红注射液对高脂血症合并脑缺血损

伤大鼠的神经保护作用，杜海霞等［14］采用线栓法建

立大鼠脑缺血再灌注模型，与模型组相比丹红注射

液（0.5、1.0、2.0 mL/kg）各剂量组能不同程度降低脑

缺血大鼠的神经功能评分，抑制HMGB1/TLR4/NF-

κB 信号通路的激活 ，使大鼠缺血侧脑皮层中

HMGB1、TLR4、髓样分化因子 88（MyD88）、NF-κB、

p65 mRNA 的表达水平降低，脑源性神经生长因

子（BDNF）阳性细胞表达升高，以此减轻高脂血症

合并脑缺血大鼠的脑组织损伤。

栾朋伟［15］通过建立体外缺氧缺糖（OGD）神经
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元细胞损伤和缺氧缺糖诱导小胶质细胞极化并结

合大脑中动脉阻塞（MCAO）模型，研究发现注射用

丹参多酚酸盐 4、16、64 μmol/L 能够降低活性

氧（ROS）和损伤神经元细胞乳酸脱氢酶（LDH）、NO

的表达，减少小胶质细胞内氧化应激反应，进一步

抑制 TLR4信号通路的激活，从而减弱由小胶质细

胞极化带来的神经损伤。同样在动物在体实验得

到了进一步验证，注射用丹参多酚酸盐 20 mg/kg能

够有效减少大鼠脑梗死面积，这些结果说明注射用

丹参多酚酸盐对急性脑缺血再灌注损伤具有较好

保护作用。

在中枢神经系统内TLR4能够介导机体炎性损

伤，并通过 NF-κB 等途径激活炎症细胞，使大量的

黏性因子和炎性因子表达，从而引发机体内的炎性

反应［16］。研究指出大量激活的 NF-κB 进入细胞核

内，增强脑损伤后的炎症反应，促使炎症因子 IL-1β、

IL-6和TNF-α过量表达，诱导脑缺血后胶质细胞、椎

体细胞等多种细胞的炎症级联反应，加重脑损

伤［16］。大量研究证实丹参单体成分和丹参类制剂

在抑制脑缺血/再灌注炎症方面具有显著作用。

2 PI3K/Akt信号通路

PI3K和AKT在多种细胞内活动中发挥关键作

用，被激活的信号通路通过抗氧化应激、抗炎、调节

细胞增殖、分化和凋亡［17］等方面保护心肌和神经损

伤，进而参与心血管疾病的发生发展过程［18-19］。

2.1 丹参单体成分

宋俊科等［20］对于丹酚酸 A 在脑缺血再灌注损

伤方面进行了动物水平的研究，造模后检测发现受

损脑组织中丙二醛（MDA）水平减少，抗氧化酶超氧

化物歧化酶（SOD）及谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-

Px）的活性增加，认为丹酚酸 A 发挥抗脑缺血再灌

注损伤作用是通过激活PI3K/Akt/Nrf2/HO-1信号通

路完成的。另外，受损脑区中基质金属蛋白酶 -

9（MMP-9）的表达和活化减少，阻止MMP-9介导的

紧密连接蛋白降解，抑制 NF-κB 活化，多方面药理

作用共同维持血脑屏障的完整。

刘汉清［21］在探讨丹酚酸B保护心脏的潜在机制

时发现，与模型组相比丹酚酸B组（15、60 mg/kg）大

鼠左室射血分数、心输出量呈剂量相关性增加，心

肌梗死面积缩小，血清中 L-乳酸脱氢酶（L-LDH）、

肌酸激酶同工酶（CK-MB）和 TNF-α、IL-18、IL-1β、

HMGB1的含量降低，激活PI3K/Akt信号通路，并抑

制 HMGB1和 TLR4蛋白的表达。表明丹酚酸 B减

轻心肌缺血再灌注损伤的作用是通过激活 PI3K/

Akt信号通路来抑制HMGB1在大鼠体内释放。

张宇等［22］建立大鼠脓毒症模型，结果显示 ig丹

参素 40、80 mg/kg 通过激活 PI3K/Akt 信号通路使

Bcl-2相关X蛋白（Bax）表达受到抑制，使脓毒症大

鼠脑损伤减轻。Guo等［23］构建 SD大鼠MCAO模型

后连续 5 d用丹参素 30、60 mg/kg治疗，结果发现大

鼠神经功能缺损和存活率得到显著改善，梗死体

积、死亡神经元和细胞凋亡数量减少。认为丹参素

通过激活 PI3K/Akt 信号通路，调控 Bcl-2 和 Bax 的

表达，进而抑制细胞凋亡，使脓毒症大鼠脑损伤得

到改善。

陈鹏等［24］通过构建Wistar大鼠脑微血管内皮细

胞单层血脑屏障体外模型，ip给予 2.5、5、10 μmol/L

迷迭香酸后发现血脑屏障功能明显改善，PI3K/Akt

分子信号通路被激活，迷迭香酸起到保护缺氧/复氧

损伤的血脑屏障功能的作用。吕润潇［25］等探讨迷

迭香酸对 1-甲基-4苯基-1，2，3，6-四氢吡啶（MPTP）

诱导的小鼠帕金森模型细胞自噬的调控作用，治疗

组连续 8 d分别 ip迷迭香酸 1、4、16 mg/kg。与模型

组相比，治疗组小鼠运动协调能力提升，Bcl-2、自噬

效应蛋白（Beclin-1）mRNA、自噬标志物（LC3Ⅱ/Ⅰ）蛋

白表达水平升高，PI3K、AKT 和雷帕霉素靶蛋

白（mTOR）磷酸化水平降低，表明迷迭香酸剂量相

关地抑制 PI3K/Akt/mTOR 通路促进帕金森小鼠脑

组织的细胞自噬和抑制细胞凋亡。

2.2 丹参类制剂

贾壮壮等［26］用 ip链脲佐菌素（STZ）和线栓法建

立Wistar大鼠局灶性大脑中动脉栓塞再灌注糖尿病

模型，实验组尾 iv注射用丹参多酚酸10.5、21.0 mg/kg

后发现缺血半暗带组织形态学及神经元损伤情况

较对照组显著改善，其通过调节 PI3K/AKT信号通

路，上调 Bcl-2表达，下调 Bax、活化的胱天蛋白酶-

3（Cleaved-caspase-3）表达，进而抑制细胞凋亡。

动脉粥样硬化是引起脑血管疾病的重要原因

及危险因素之一，周明学等［27］观察丹红注射液对动

脉粥样硬化小鼠自噬基因Atg13启动子区甲基化及

自噬信号通路PI3K/Akt/mTORC1的影响，采用高脂

饲料喂养建立模型组，与模型组相比丹红注射液

高（6 mL/kg）、低（3 mL/kg）剂量组小鼠主动脉

Beclin1 蛋白表达明显升高，低剂量组小鼠主动脉

LC3Ⅱ/Ⅰ、自噬基因Atg13、Atg3和Atg4a mRNA表达

显著升高，主动脉自噬基因Atg13启动子区甲基化

水平和 p-Akt蛋白表达明显降低，高剂量组小鼠主

动脉 p-mTORC1 蛋白表达明显降低。因此认为丹
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红注射液通过降低模型小鼠主动脉Atg13启动子区

甲基化水平、抑制PI3K/Akt/mTORC1信号通路和促

进细胞自噬防治动脉粥样硬化。

王佩等［28］也通过动物体内实验表明 2 mL/kg丹

红注射液可以激活 PI3K/Akt信号通路活化Bcl-2家

族分子，抑制细胞凋亡，发挥对心肌缺血-再灌注损

伤的心肌保护作用。

姜其钧等［29］在培养外周血内皮祖细胞 7 d后加

入不同浓度丹参多酚酸盐注射液（10、50、100、

200 μg/mL）培养 24 h，结果发现细胞中 p-Akt/Akt、

磷酸化一氧化氮合成酶（p-eNOS/eNOS）及NO含量

随着给药浓度的升高而增加，AKT/eNOS通路被激

活后内皮祖细胞的增殖、迁移能力得到改善。

3 Akt信号通路

Akt/mTOR 参与细胞增殖、分化及凋亡等多种

过程的调节，在中枢神经系统中，神经元、胶质细胞

的增殖分化、神经递质的信号传递、氧化应激以及

自噬、凋亡的调控等中发挥着重要的作用［30］。

3.1 丹参单体成分

为探讨丹酚酸 A 对大鼠脑缺血再灌注损伤后

胞浆型磷脂酶A2（cPLA2）表达的影响，彭潇等［31］采

用 线 栓 法 制 作 大 鼠 大 脑 中 动 脉 缺 血 - 再 灌

注（MCAO/R）模型，取梗死脑组织检测，结果显示

ip 2.5 mg/kg 丹酚酸 A 对照组的大鼠海马 CAl 区

TUNEL 阳性细胞和 cPLA2 表达较明显降低，脑组

织磷酸化Akt表达较对照组明显升高。表明脑缺血

再灌注过程中，丹酚酸A通过增加磷酸化Akt水平，

恢复Akt信号通路，降低 cPLA2表达，减少脑细胞的

凋亡，起到保护脑缺血再灌注过程脑组织损伤的作

用。此外，彭潇等［32］对于丹酚酸A对大鼠脑缺血再

灌注后细胞凋亡的保护作用及其机制进行了深入

研究，通过动物在体实验再次验证了丹酚酸A（1.0、

2.5、5.0 mg/kg）处理后缺血再灌注损伤后细胞凋亡

量降低，对造成的损伤具有保护作用，与其降低

cPLA2表达，激活Akt信号通路有关。

崔勤涛［33］则进行了细胞水平研究，采用LPS诱

导制备 H9C2心肌细胞氧化应激性损伤模型，用含

丹酚酸A（5、10、20 mg/L）的各种氨基酸和葡萄糖的

培养基培养细胞，观察细胞存活量，检测细胞凋亡、

线粒体膜电位、细胞培养液中相关酶的含量和蛋白

表达水平。结果发现丹酚酸 A 可通过激活 Akt/

mTOR/4EBP1通路、减少心肌细胞凋亡并降低细胞

线粒体膜电位的下降速度，减缓了 LPS 诱导的

H9C2 心肌细胞凋亡和氧化应激，具有保护心肌细

胞的作用。

3.2 丹参类制剂

Zhao等［34］发现在 ERK1/2和Akt信号被抑制的

细胞中，丹参多酚酸盐注射液对屏障功能的积极作

用被消除。在MCAO模型大鼠中，丹参多酚酸盐注

射液可增加脑组织紧密连接蛋白ZO-1的表达，抑制

ERK1/2和 Akt磷酸化。表明丹参多酚酸盐注射液

增强血脑屏障功能与脑血管疾病中 ERK1/2和 Akt

信号通路有关。

游红等［35］用丹参多酚酸盐注射液对 MCAO 模

型大鼠进行干预，发现激活Akt/mTOR信号通路后，

大鼠脑缺血再灌注损伤后脑组织中高尔基体磷蛋

白 3（GOLPH3）的表达增加，保护脑神经。励峰

等［36］发现丹参多酚酸盐通过参与AMP蛋白激酶和

mTOR 信 号 通 路 的 调 控 ，抑 制 体 外 循 环

术（cardiopulmonary bypass，CPB）后心肌细胞自噬

活性，进而保护心脏相关功能。

4 Nrf2/HO-1信号通路

Nrf2 信号通路在机体调节氧化应激方面具有

重要作用，通过促进下游 HO-1 发挥抗氧化作用。

在阿尔茨海默病、帕金森病、癫痫、脑缺血和脑损伤

等疾病中被激活，可减少神经元凋亡、降低炎性因

子水平和减轻氧化应激损伤［37］。

4.1 丹参单体成分

为研究丹酚酸 A 对大鼠脑缺血再灌注损伤的

保护机制，陈茜琳等［38］采用线栓法制备大鼠MCAO/

R模型，ip丹酚酸A（10 mg/kg）后观察到大鼠脑梗死

体积显著减小，激活 Nrf2/HO-1信号途径可减轻脑

水肿程度，促进Nrf2蛋白的核转位，使HO-1蛋白表

达量增加，改善脑缺血再灌注损伤。

卫永鲲等［39］则从体内、体外两方面研究丹酚酸

B可激活Nrf2-ARE通路，诱导HO-1的产生，从而增

加机体清除氧自由基的能力，达到对大鼠脑缺血再

灌注的保护作用。宋虓福等［40］则发现丹酚酸 B

低（30 mg/kg）和高（60 mg/kg）剂量组激活 Nrf-2/

HO-1信号通路可改善APP/PS1小鼠学习与记忆能

力，降低氧化应激水平。此外丹酚酸B还可通过此

信号通路，对叔丁基过氧化氢（t-BHP）引起的血管

内皮细胞EA.hy926氧化损伤起到保护作用［41］。

4.2 丹参类制剂

熊存全等［42］采用盲肠结扎穿孔法复制脓毒症

大鼠模型，连续给药 6 d，与模型组相比，ip丹参注射

液 10 mL/kg组通过激活Nrf2和TLR4信号通路，使

大鼠心肌细胞凋亡和 caspase-3、caspase-9、Bax表达
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降低，Bcl-2表达增加，心肌组织抗原 67（Ki67）和增

殖细胞核抗原（PCNA）表达增加，抑制炎症因子

TNF-α、IL-6和 IL-1β的释放，增加抗氧化酶 SOD含

量和抗氧化酶Nrf2、HO-1及醌氧化还原酶（NQO1）

表达增加，氧化产物丙二醛（MDA）含量降低，炎症

通路蛋白TLR4和P-P65降低，改善脓毒症大鼠心肌

损伤。

组织器官在一定时间缺血又恢复血流后，组织

功能、代谢障碍及结构破坏较缺血时反而加重，

Nrf2/HO-1 信号通路是一条经典的抗氧化通路，在

缺血再灌注早期被激活，诱导机体内细胞产生氧化

应激作用，发挥抗凋亡、抗炎、抗氧化等作用［43］。

5 其他信号通路

5.1 丹参单体成分

丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）是重要的细胞内

信号转导物质，能将细胞外信号转导至细胞核，应

对细胞内炎症和应激反应等各种刺激。研究证明

MAPK在缺血性脑血管病各阶段均可被激活，表达

水平发生改变，并可产生神经保护作用［44］。

徐甜甜等［45］采用棕榈酸体外诱导建立H9C2心

肌细胞脂毒性模型，给予 10、20、40、80 μmol/L丹酚

酸A进行干预后，心肌细胞损伤及细胞线粒体膜电

位显著降低，表明丹酚酸 A 通过抑制 TLR4/JNK

MAPK信号通路保护受损细胞。在观察丹酚酸B对

脑缺血再灌注损伤大鼠血脑屏障的影响中，李琴

等［46］采用动物实验进行了探讨，造模后 ip 丹酚酸

B（1、10 mg/kg）可明显降低相关蛋白含量，通过抑

制 MMP-9 激活，抑制 MAPK 通路发挥血脑屏障保

护作用。

Wu等［47］利用大鼠自发性高血压模型研究丹酚

酸 A 对血脑屏障通透性和大脑微血管周细胞凋亡

的影响，结果显示 ip 不同浓度丹酚酸 A（2.5、5、

10 mg/kg）后大鼠自发高血压模型的血脑屏障通透

性降低，其机制可能与通过激活Ras/Raf/MEK/ERK

通路而抑制促血管生成素（Ang-2）诱导的周细胞凋

亡相关。

徐通达［48］通过建立大鼠离体缺血-再灌注心脏

和心肌细胞模型，用丹酚酸 A 干预后，测定相关指

标发现其可通过抑制双特异性蛋白磷酸酶（DUSP）

介导的 ERK/JNK通路，从而发挥抗缺血-再灌注心

肌细胞凋亡的作用。

Wang［49］发现 80 mg/kg丹酚酸B可以恢复SD大

鼠脑小血管疾病模型的认知缺陷和神经细胞，减轻

炎症、氧化应激和神经细胞凋亡（caspase-3和Bax蛋

白表达）。此外，使脑小血管疾病大鼠信号转导因

子和转录激活因子3（STAT3）磷酸化蛋白表达上调，

诱导血管内皮生长因子（VEGF）和 VEGF受体 2蛋

白表达，通过 STAT3/VEGF信号通路恢复脑小血管

病大鼠模型的认知功能缺损和血管新生。

5.2 丹参类制剂

JAK2-STAT3 信号途径是参与机体细胞分化、

抗侵袭、代谢、血管再生的重要信号途径，多种因子

及药物可通过激活此通路促进血管内皮细胞新生，

改善缺血损伤［50］。

李耀汝［51］选择小鼠电烧灼法大脑中动脉闭

塞（dMCAO）致局灶性脑缺血模型，ip注射用丹参多

酚酸，结果发现大剂量（30 mg/kg）组GFAP/Brd U阳

性细胞数增加，磷酸化的 JAK2（p-JAK2）、磷酸化的

细胞信号传导和转录激活因子 3（p-STAT3）表达增

加，认为注射用丹参多酚酸可以通过 JAK2/STAT3

信号通路调节血管生长因子表达，促进脑缺血后血

管生成，改善小鼠神经功能评分。JAK2/STAT3 通

路与脑缺血-再灌注后神经细胞凋亡密切相关的特

点，也为今后研究脑缺血-再灌注损伤中神经保护提

供新的潜在靶点［52］。

注射用丹参多酚酸可以通过调节 AMPK/AKt/

PKC相关通路，抑制还原型辅酶Ⅱ（NADPH）氧化酶

亚基膜、Akt 磷酸化和蛋白激酶 C（PKC）的转位，

NADPH 氧化酶的激活，减轻脑缺血再灌注引起的

神经功能损伤，减少脑梗死面积，脑微循环障碍得

到改善［53-54］。

研究表明，在缺血性脑卒中发生后，Caspase-3

信号通路激活会造成脑内神经细胞凋亡，损伤脑功

能［55］。崔一然等［56］为探讨丹红注射液对脑缺血大

鼠海马组织凋亡蛋白酶活化因子 1（Apaf-1）/天冬氨

酸蛋白水解酶（Caspase）通路的影响，采用 MCAO

法制备大鼠脑缺血模型，结果与假手术组比较，

14.4 mL/kg丹红注射液 ip后，可改善大鼠海马组织

细胞损伤，减小脑梗死体积，Apaf-1、Caspase-9、

Caspase-3及Bax蛋白表达显著降低，Bcl-2表达显著

增加。表明丹红注射液能够抑制大鼠海马组织

Apaf-1 介导的 Caspase 通路，从而抑制缺血性脑卒

中海马神经细胞的凋亡。

栾朋伟［15］主要从两个方面探讨了注射用丹参

多酚酸盐的药理活性。体内实验通过构建OGD诱

导神经元损伤模型，结果表明 20 mg/kg注射用丹参

多酚酸盐可以减少神经元细胞内ROS的表达，进而

抑制 Caspase-3 信号通路的激活。体外实验通过
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OGD诱导小胶质细胞极化模型，结果表明注射用丹

参多酚酸盐通过减少小胶质细胞内氧化应激反应，

降低ROS的表达，进一步抑制TLR4信号通路的激

活，从而减弱由小胶质细胞极化带来的神经损伤。

这些结果说明丹参多酚酸盐能够有效地减少急性

脑缺血再灌注损伤，具有较好的神经保护作用。

6 结语

丹参在活血化瘀方面具有显著作用，经现代药

理研究发现其活性成分具有扩张血管、抗自由基、

保护血管内皮细胞、改善微循环等药理作用［57］，以

丹参为主要成分的丹参类制剂在治疗心脑血管系

统、呼吸系统疾病方面有广泛的临床应用且疗效确

切，在冠心病、心绞痛、脑卒中等疾病治疗中取得了

良好的疗效［3，58］。

本文通过对相关文献进行总结和归纳，发现截

至目前对丹参单体成分和丹参类制剂的研究主要

集中在 NF-κB 信号通路、PI3K/Akt信号通路、Nrf2/

HO-1 信号通路，丹参单体成分还能通过 MAPK 信

号通路和Ras/Raf/MEK/ERK信号通路发挥抗调亡、

保护神经和血脑屏障等作用，而丹参类制剂在这方

面的报道较少，后续可开展相关研究。另外 JAK2-

STAT3、AMPK/Akt/PKC 通路也是丹参单体成分和

注射用丹参多酚酸发挥药效的信号通路，其他丹参

类注射剂可加强此方面的研究，以进一步开发与利

用。丹参类制剂（如丹红注射液和注射用丹参多酚

酸盐）对脑神经保护作用还可通过 Caspase 信号通

路抑制细胞凋亡，此条通路注射用丹参多酚酸报道

较少，下一步可开展深入研究。另外，Notch信号通

路对脑缺血细胞也具有重要调控作用，是潜在的作

用靶点，丹参类制剂对此条通路的影响未见报道，

这也为今后的药理机制研究提供新方向。

丹参单体成分和丹参类制剂在心脑血管系统

疾病方面的作用，已被药理实验及临床研究证实具

有显著疗效，尽管目前仅实验研究证实了一部分信

号通路的作用机制，但由于疾病复杂的病理机制，

各种信号通路之间又相互关联、共同作用，因此还

需要大量的深入研究，以进一步明确丹参单体成分

和丹参类制剂的药理作用及其作用机制。这样做

可为提高中医药防治心脑血管系统相关疾病的疗

效及其临床应用，提供更为可靠的依据，也为以丹

参为主要成分的新药研发提供参考。
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