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丹参活性成分及制剂改善脑侧支循环及促进血管生成的药理作用研究进展

姚宇晴 1，陈 璐 1，李德坤 2，3，万梅绪 2，3，李 智 2，3，张燕欣 2，3*，鞠爱春 2，3*

1. 河北中医学院，河北 石家庄 050200

2. 天津天士力之骄药业有限公司，天津 300410

3. 天津市中药注射剂安全性评价企业重点实验室，天津 300410

摘 要： 丹参 Salvia miltiorrhiza作为临床上常用的活血化瘀药，其药理作用广泛，尤其在治疗脑血管病上方面效果良好，

其主要活性成分和制剂均具有良好的改善脑侧支循环及促进血管生成的药理作用。通过对改善脑侧支循环和血管生成的丹

参活性成分（丹参素类和丹参酮类）和丹参类制剂（丹参注射剂如注射用丹参多酚酸、注射用丹参多酚酸盐、丹红注射液

及口服制剂如复方丹参滴丸、复方丹参片、复方丹参颗粒等）的药理作用进行综述，为临床合理用药以及与侧支循环和血

管生成相关的脑血管病治疗提供依据。
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Abstract: Salvia miltiorrhiza, is a common using clinical drug to invigorate the circulation of blood and dispersing blood stasis, has

a wide range of pharmacological effects, especially effective in the treatment of cerebrovascular diseases, and its main active

ingredients and preparations have good pharmacological effects on improving cerebral collateral circulation and promoting

angiogenesis. By reviewing the pharmacological effects of the active ingredients, which to improve cerebral collateral circulation

and angiogenesis (tanshinin and tanshinone) and salvia preparations (danshen injections such as Danshen Polyphenolic Acid for

Injection, Danshen Polyphenolate for Injection, Danshen Injection and oral preparations such as compound Danshen Drop Pills,

Compound Danshen Tablets, Compound Danshen Granules, etc.), this paper provides a basis for clinical rational drug using and the

treatment of cerebrovascular diseases related to collateral circulation and angiogenesis.
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当前，中国处于人口老龄化不断增加的社会环

境下，脑卒中因发病率高、致残率高、死亡率高和复

发率高而作为国家防控的重点［1］。侧支循环的存在

是临床上卒中患者临床症状及疗效差别的重要原

因［2］。脑侧支循环是指当供血动脉严重狭窄或闭塞

时，血流可通过其他血管到达缺血区，使缺血组织

得到不同程度的灌注代偿［3］，根据开放模式分为 3

级，在一二级侧支循环供血不足后，三级侧支循环

开放［4］。侧支循环的功能与脑卒中患者治疗与康复

密切相关，良好的侧支循环能减小梗死体积，减低
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出血转化风险，为脑卒中患者提供更及时有效的帮

助，因此增加侧支血管密度提高缺血区域的血流量

供应，建立起良好侧支循环成为治疗的关键［5］。

丹参为唇形科植物丹参 Salvia miltiorrhiza Bge.

的干燥根及根茎，作为常用的活血化瘀中药，在脑

血管疾病治疗中发挥重要作用。丹参化学成分主

要分为脂溶性成分和水溶性成分两大类，在脂溶性

成分中主要为丹参酮型二萜化合物，邻醌型丹参酮

类二萜化合物为主要有效成分（包括丹参酮Ⅰ、丹参

酮ⅡA、丹参酮ⅡB、隐丹参酮），丹参酮ⅡA活性较强，成

分含量较多［6］；水溶性成分主要为酚酸类化合物，包

括丹参素、丹酚酸A和丹酚酸B，其中丹酚酸A和丹

酚酸B为重要活性单体［7］。目前用于脑血管疾病治

疗的丹参类制剂主要包括丹参类注射剂和丹参类

口服制剂两大类，其中丹参注射剂主要有注射用丹

参多酚酸、注射用丹参多酚酸盐和丹红注射液等［8］；

丹参类口服制剂主要包括复方丹参滴丸、复方丹参

片、丹参配方颗粒等。本文总结了丹参主要活性成

分及市面主流丹参类制剂用于改善侧支循环和促

进血管生成的药理作用及其机制，以期为临床上脑

卒中患者的治疗提供依据的同时提高丹参类制剂

的临床应用价值。

1 丹参活性成分改善脑侧支循环及促进血管生成

随着丹参类制剂被广泛应用于脑缺血类疾病

的治疗，对丹参药材治疗脑侧支循环和血管生成的

研究越来越多，发现丹参中含有的多种活性成分均

具有改善脑侧支循环和影响血管再生功能，并对其

作用机制的探索不断深入。建立脑侧支循环的过

程主要有两种，分别是动脉生成和血管发生。动脉

生成是指由于动脉阻塞，血流再分配使侧支微动脉

血流量和血管内剪切力增加，引起细胞增殖和血管

重塑，从而形成较粗的功能性侧支动脉；血管发生

是指缺血、缺氧引起已经存在的血管内皮细胞基膜

瓦解，内皮细胞活化、迁移、增殖、黏附和再连接，形

成管腔样结构，最终形成新生血管［9］。

脑侧支循环的形成中起调节作用的调节因子

发挥重要作用，包括血管内皮生长因子（VEGF）、血

小板源性生长因子（PDGF）、血管生成素（Ang）。

VEGF具有改变血管通透性及组织缺血上调等生物

学活性，在缺氧缺血条件下，能够促进血管内皮细

胞增殖，具神经保护和血管生成作用；血PDGF具有

促进内皮细胞生长以及刺激血管再生的作用，在被

表达后能控制周细胞和平滑肌细胞的迁移方向，形

成新血管管壁［10］。Ang能够增强血管内皮细胞活性

减少衰退，促进内皮愈合，维持新生血管稳定性，其

中主要发挥作用的因子为Ang-Ⅰ和Ang-Ⅱ，尤其在血

管生成后发挥重要作用［11］。除上述因子外，内源性

促血管生成因子（EAF）、碱性成纤维细胞生长因

子（bFGF）、转化生长因子（TGF）、一氧化氮等，共同

参与血管生成［12］。

1.1 丹参水溶性成分

丹酚酸B和丹酚酸A能通过调节促血管生成因

子的表达来促进血管内皮细胞的增殖和迁移来起

到促进血管新生的作用，研究发现丹酚酸B使用浓

度为 14 μmol·L−1能显著增强小鼠 SVR内皮细胞中

VEGF基因的表达并促进内皮SVR细胞株增殖迁移

和血管形成［13］。

Wang 等［14］探 讨 丹 酚 酸 B 对 脑 小 血 管 疾

病（CSVD）认知障碍和血管生成的可能影响，建立

SD大鼠 CSVD模型，丹酚酸 B治疗组 iv 80 mg·kg−1

丹酚酸B 8周，结果发现，丹酚酸B能改善因过度激

活信号转导与转录活化因子 3（STAT3）导致神经细

胞凋亡的影响从而抑制CVSD大鼠神经细胞凋亡，

显著上调CSVD大鼠磷酸化信号传导蛋白和转录激

活物 3（p-STAT3）蛋白的表达，通过VEGF信号通路

上调VEGF和血管内皮生长因子受体-2（VEGFR2）

蛋白表达，从而促进血管生成。

Kim 等［15］通 过 大 鼠 大 脑 中 动 脉 闭 塞 模

型（MCAO）研究丹参对缺血状态下的间充质干细

胞（MSCs）的影响来验证丹参对缺血性脑卒中的增

强疗效，发现MSCs和丹参联合使用能对卒中后损

伤起到良好的修复效果，并发现浓度为10 μg·mL−1的丹

参提取物（尤其是丹酚酸 B）能对 MSCs 起调节作

用，能增加其细胞存活率，并增强MSCs经刺激后产

生的VEGF和bFGF促血管生成因子表达，促进血管

生成过程来治疗脑梗死。

赵先锋等［16］采用颈动脉损伤法制备内皮祖细

胞骨髓动物模型来研究丹酚酸B对血管内皮祖细胞

体内外作用，给模型小鼠 iv 丹酚酸 B 100 g·L−1 和

VEGF（10 μmol·L−1）连续 7 d，对小鼠外周血中血管

内皮祖细胞进行分离检测，发现丹酚酸B能在小鼠

体内对血管内皮细胞起到动员和黏附作用，提高其动员

效率并提升黏附性使其更好地附着在胶原蛋白上，增加

内皮祖细胞数量上调基质细胞衍生因子-1（SDF-1）和白

细胞介素-8（IL-8）的含量水平，通过增强血管内皮

生长因子表达水平修复受损血管内皮并改善侧支

循环。

吕娟等［17］研究丹酚酸 B 对局灶性中动脉栓
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塞（MCAO）大鼠脑组织损伤的保护作用机制，建立

大鼠 MCAO 模型，ip 丹酚酸 B 50 mg·kg−1。结果发

现丹酚酸B能明显提升大鼠损伤脑组织的VEGF及

VEGFR2的表达，促进MCAO大鼠脑组织血管的新

生，从而改善脑侧支循环，保护脑组织损伤。

张森等［18］探讨丹酚酸 A 对血管内皮细胞低氧

损伤后体外血管新生能力的影响及作用机制，构建

人脑微血管内皮细胞（HBMEC）氧糖剥夺缺氧损伤

模型，分别给予丹酚酸 A 0.3、1.0、3.0 μmol·L−1和依

达拉奉 10 μmol·L−1。结果显示，丹酚酸A能显著提

高HBMEC缺氧损伤后的细胞存活率，促进细胞形

成管腔，增加形成管腔质量，表明丹酚酸 A 可能通

过激活缺氧诱导因子-1α（HIF-1α）/VEGFA/VEGFR2

及其下游信号通路磷脂酰肌醇-3-激酶/蛋白激酶B/

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（PI3K/Akt/mTOR）发挥内

皮细胞保护和促进血管生成的作用。

李玉娟等［19］研究了丹酚酸 A 对鸡胚绒毛尿囊

膜血管新生的作用，使用无菌 8日鸡胚建立鸡胚绒

毛尿囊膜（CAM）模型 ，使用不同浓度丹酚酸

A（150、50、16.67、5.56 mg·L−1）及 VEGF 100 ng·L−1，

培养 3 d。比较丹酚酸A组和VEGF组，结果发现不

同剂量的丹酚酸A均能明显增加CAM新生血管面

积，其中浓度在 16.67 mg·L−1时效果最好，最终结论

丹酚酸A能明显促进鸡胚绒毛尿囊膜血管新生。

1.2 丹参脂溶性成分

丹参酮ⅡA具有促进正常血管新生和抑制肿瘤

血管生成的作用，叶勇等［20］研究发现丹参酮ⅡA和

bFGF均能够明显促进CAM血管新生，丹参酮ⅡA在

0.005、0.010、0.015 mol·L−1浓度下均能发挥明显效

果，其中 0.010 mol·L−1相较于其他组的效果最好。

高丽等［21］体外研究发现 120 mol·L−1丹参酮ⅡA能够

对乳腺癌细胞株 MDA-MB-231细胞增殖起抑制作

用，作用机制为通过抑制VEGF表达和微管形成实

现对肿瘤血管生成的抑制。

苏梅等［22］对丹参酮ⅡA磺酸钠体内外促血管新

生作用进行研究，在体外使用人脐静脉内皮细

胞（HUVEC-12）诱导模型，体内研究使用背部海绵

植入小鼠模型后，分别 ig给药丹参酮ⅡA磺酸钠和丹

参多酚酸盐，评价丹参酮ⅡA对促血管新生的影响，

结果发现浓度 40、80 μg·mL−1的丹参酮ⅡA处理后能

显著增加模型细胞的迁移率和小管生成数量，提高

VEGF蛋白表达，得出丹参酮ⅡA磺酸钠可能通过上

调血管内皮生长因子-A（VEGF-A）mRNA的表达来

发挥其促血管生成作用的结论。

王科等［23］研究丹参酮ⅡA对鼠新生血管的影响，

分别建立小鼠Matrigel种植体和体外培养大鼠腹主

动脉环血管生成模型，给动物 ip 丹参酮ⅡA高剂量

10 mg·kg−1 与 低 剂 量 5 mg·kg−1。 通 过 对 小 鼠

Matrigel 种植体中血红蛋白含量和微血管数量测

定，结果发现高、低剂量的丹参酮ⅡA 均能抑制

Matrigel种植体血管生成，效果与浓度相关；通过体

外培养大鼠腹主动脉环实验发现，在药物血清浓度

不超过 50%时，能够随药物浓度提高增加其抑制血

管新生能力而超过 50% 时会将抑制作用改变为促

进作用，能随药物浓度上升增加新生血管密度，得

出丹参酮ⅡA对新生血管具有促进和抑制的双向作

用，并与浓度相关。

2 丹参类制剂改善脑侧支循环及促进血管生成

2.1 丹参类注射剂

注射用丹参多酚酸、注射用丹参多酚酸盐、丹

红注射液是在临床上广泛用于治疗脑血管疾病的

丹参类注射剂，对脑侧支循环均有明显的改善

作用。

2.1.1 注射用丹参多酚酸（SAFI） SAFI是以丹参

水溶性活性成分丹参多酚酸为主要成分制成的冻

干粉针剂，主要化学成分为水溶性酚酸类成分，包

括迷迭香酸、紫草酸、丹酚酸B、丹酚酸D等成分，用

于治疗轻中度脑梗死［24］。王富江等［25］采用Longa法

建立Wistar大鼠大脑中动脉栓塞再灌注（MCAO/R）

模型 ，尾 iv 给药 SAFI 21 mg · kg−1 和依达拉奉

6 mg·kg−1，使用免疫荧光法和构建生物反应路径分

析研究 SAFI对局灶性MCAO/R大鼠脑组织胶质细

胞影响及作用机制。结果表明，SAFI能通过调整细

胞因子的表达，增强脑组织结构改善并保护神经细

胞，减少脑组织损伤，并能有效地抑制缺血半暗带

胶质纤维酸性蛋白（GFAP）以及离子钙接头蛋白抗

体（IBA-1）的表达，发挥 SAFI 改善侧支循环的

作用。

李耀汝等［26］研究了 SAFI 通过蛋白酪氨酸激

酶（JAK2）/STAT3信号通路促进脑缺血小鼠血管生

成机制，电灼烧法建立小鼠局灶性脑缺血模型，ip

SAFI 30、10 mg·kg−1连续给药 14 d，观察血管生成情

况。结果发现不同浓度的 SAFI 均能够通过提高

JAK2和 STAT3通路调节增强脑缺血后促血管因子

VEGF、Ang-Ⅰ和Ang-Ⅱ的表达从而促进血管新生改

善脑侧支循环。

白蓉等［27］采用线栓法建立大鼠左侧大脑中动

脉梗死模型，给模型大鼠 ip SAFI 30 mg·kg−1、对照
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组大鼠 ip等量生理盐水，观察SAFI对大鼠VEGF的

影响。结果表明，SAFI 能够增强大鼠脑缺血后

VEGF的表达，从而促进神经突触增生和血管生成，

保护血管进而改善脑侧支循环。

Yuan 等［28］通过联合用药 SAFI 及血栓通注射

液，研究其对卒中后神经功能恢复和预后的治疗效

果，建立小鼠脑微血管内皮细胞和小鼠脑血管周细

胞（MBVP）氧-糖剥夺/再灌注（OGD/R）模型，经浓

度筛选后，细胞给药浓度选择SAFI 25 μg·mL−1和血

栓通注射液 6.25 μg·mL−1。结果表明两药联用能明

显改善OGD/R模型损伤导致的Ang-Ⅰ、Ang-Ⅱ、酪氨

酸蛋白激酶受体（Tie-2）、VEGF 表达下降，发现

SAFI能通过激活Ang/Tie-2信号通路来上调血管生

成因子的表达促进血管生成。

2.1.2 注射用丹参多酚酸盐 注射用丹参多酚酸

盐为丹参注射液经现代技术工艺改进的新品种，由

从丹参中精提制取的多酚酸盐类化合物制成，主要

成分为丹参乙酸镁，临床多用于治疗心血管疾病和

缺血性卒中［29］。李正仪等［30-31］观察使用丹参多酚酸

盐治疗局灶性脑缺血再灌注大鼠治疗效果，建立局

灶性脑缺血及脑缺血再灌注模型，ip丹参多酚酸盐

浓度为3 mg·mL−1，讨论丹参多酚酸盐的神经保护作

用及作用机制，发现丹参多酚酸盐能够上调脑缺血

再灌注半暗带神经生长因子（NGF）、脑源性神经营

养因子（BDNF）、VEGF、Ang-Ⅱ神经元数量，提升其

表达水平进而促进血管生成发挥脑组织保护作用。

苗常青等［32］研究 SAFI盐对大鼠脑缺血再灌注

损伤的保护机制，采用改良 Longa 法制备大鼠

MCAO 模型，分别 ip 给药 3 mg·mL−1丹参多酚酸盐

和等量生理盐水，结果发现注射丹参多酚酸盐能改

善大鼠MCAO后脑梗死体积，能通过上调脑缺血半

暗带部分VEGF因子的表达起到对脑神经细胞的保

护作用，促进血管新生，改善脑侧支循环。

2.1.3 丹红注射液 丹红注射剂是将丹参和红花

两种药材中有效成分提取制成的中药制剂，化学成

分主要包括丹参酮、丹参酸及红花黄色素等，活血

化瘀、疏脉通络，治疗脑梗塞死效果良好［33］。临床

研究发现丹红注射液能通过提高蛋白激酶B（Akt），内皮

型一氧化氮合酶（eNOS）和基质金属蛋白-9（MMP-9）因

子表达来动员内皮祖细胞 EPCs 减轻血管内皮损

伤，促进血管修复［34］。

He等［35］研究丹红注射液对血管生成及修复过

程的影响，在动物水平建立大鼠单侧后肢缺血模

型，尾iv不同浓度丹红注射液（0.25、0.75、2.25 mL·kg−1）

及辛伐他汀，细胞水平使用丹红注射液稀释液（1∶

300、1∶1 000、1∶3 000）及VEGF（50 ng·mL−1）对内皮

细胞EC和内皮祖细胞EPC进行细胞增殖、黏附、迁

移和成管试验。结果表明，丹红注射液能够将基质

细 胞 衍 生 因 子 -1α/趋 化 因 子 受 体 4（SDF-1α/

CXCR4）、VEGF/KDR 和 eNOS/MMP-9 信号通路活

化整合在一起，从而促进ECs和EPC的增殖、迁移、

黏附和血管生成，能增加毛细血管密度和促进缺血

区血流，因此证明丹红注射液及其含有的有效活性

成分能促进损伤血管的修复及血管新生。

史永平等［36］研究丹红注射液及其活性成分对

血管新生的促进作用，使用血管特异性标记绿色荧

光蛋白的转基因品系Tg斑马鱼为动物模型，酪氨酸

激酶抑制剂作为血管抑制剂，之后给药不同浓

度（10、20、30 μL·mL−1）丹红注射液进行处理，观察

血管生成情况。结果发现不同浓度丹红注射液能

增加斑马鱼受损的体间血管长度，浓度为 30 μL·mL−1时

效果最为显著，表明丹红注射液具有显著的促血管

生成作用。

智晓文等［37］实验采用离体血管环方法浓度累

加丹红注射液观察其对血管舒张的影响，结果表明

丹红注射液具有显著抑制高钾和去钾肾上腺素对

细胞外钙离子内流诱导作用，并减轻由此引起的血

管收缩，其作用机制讨论可能为通过控制三磷酸肌

醇（IP3）受体介导的钙释放及抑制电压依赖的钙通

道（VDCC）和受体控制的钙通道（ROCC）的激活来

控制细胞内钙离子浓度进而产生作用，进而使血管

平滑肌舒张来发挥其血管扩张作用。

周鹏等［38］研究了丹红注射液对缺氧损伤脑血

管内皮细胞保护的作用机制，建立体外大鼠脑微血

管内皮细胞缺氧损伤模型，给药浓度分别为 100、

50、25 mL·L−1。结果发现丹红注射液对缺氧造成的

损伤有明显的作用 ，通过加强超氧化物歧化

酶（SOD）活性和控制丙二醛（MDA）水平来增强细

胞对氧自由基的消除能力并使氧自由基生成数量

减少，通过控制大鼠脑微血管内皮细胞（rBMECs）

蛋白酶基因表达抑制炎症反应，促进血管形成。

李龙珠等［39］建立大鼠局灶性缺血再灌注损伤

模型，研究丹红注射液对MCAO大鼠损伤血管内皮

生长因子表达的影响，iv 丹红注射液 4、2 mL·kg−1。

结果发现丹红注射液治疗后大鼠 VEGF 蛋白及

VEGF mRNA水平明显增高，证明丹红注射液能明

显减轻脑缺血再灌注损伤，增强血管VEGF分泌和

血管内皮细胞增殖，促进脑损伤部位血管的生成。
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2.2 丹参类口服制剂

除注射剂外，目前临床治疗心脑血管疾病的丹

参类制剂主要为口服制剂，包括复方丹参滴丸、复

方丹参片、复方丹参颗粒等。

2.2.1 复方丹参滴丸 复方丹参滴丸是采用现代

技术手段研发制做而成，组方中主要由丹参、三七

构成的中药滴丸制剂，具有见效快，疗效好的优点。

曹澜澜等［40］研究复方丹参滴丸对脑缺血大鼠组织

蛋白表达的影响，结果发现复方丹参滴丸能够对经

Longa 线栓法制成的大鼠短暂性大脑中动脉闭

塞（tMCAO）模型组织损伤起到明显改善作用，ig给

药浓度为 145 mg·kg−1，能减少缺血半暗带异常形态

神经元数量，增加缺血核心区神经元存活率，证明复方丹

参滴丸能通过下调Nod样受体蛋白3（NLRP3）和胱天

蛋白酶-1（Caspase-1）mRNA 水平及其下游白细胞

介素-1β（IL-1β）和白细胞介素-18（IL-18）的表达水

平，抑制NLRP3炎症反应，改善脑侧支循环，保护脑

组织损伤。

2.2.2 复方丹参片 复方丹参片由丹参浸膏、三

七、冰片组方，功用活血化瘀，理气止痛，为治疗心

血管病常用中成药［41］。梁小娜等［42］研究复方丹参

片对血管性痴呆模型大鼠学习记忆能力的影响，采

用双侧颈动脉结扎再灌注法制备动物模型，ig给予

复方丹参片低剂量 0.3 g·kg−1、高剂量 0.6 g·kg−1及阳

性对照药甲磺酸双氢麦角毒碱片 0.65 g·kg−1，发现

不同剂量复方丹参片均能降低血管性痴呆鼠细胞

中致炎因子白细胞介素-6（IL-6）、血管收缩调节因

子（ET），提高血清中 eNOS、VEGF 因子水平，减轻

脑组织炎性损伤，促进脑血管生成。

张魏［43］研究复方丹参片对大鼠急性脑缺血神

经功能及血管新生因子的影响，采用线栓法制备大

鼠脑缺血模型，分别 ig复方丹参片 15 mL·kg−1和血

栓通胶囊 15 mL·kg−1，结果发现复方丹参片能明显

改善脑缺血大鼠神经损伤，减少脑梗死面积，能通

过增加脑组织中BFGF、VEGF、Ang-Ⅰ、Ang-Ⅱ蛋白因

子的表达促进梗死区域血管新生，恢复和改善脑组

织损伤，促进脑缺血大鼠脑侧支循环建立。

2.2.3 复方丹参颗粒 复方丹参颗粒通过在处方

中加入新型辅料，采用新型制粒技术制成的颗粒

剂，其所含丹参脂溶性成分丹参酮ⅡA、隐丹参酮和

水溶性成分丹参素等成分含量较高，因其溶散时间

短、释放速度快、质量稳定、服用方便等特点，具有

良好的市场应用潜力［44］。

李亚等［45］采用大脑中动脉栓塞法制备雄 ICR

小鼠 MCAO 模型，ig丹参配方颗粒 0.45 g·kg−1及丹

参超细粉 2.25 g·kg−1。结果发现，上述两药均能降

低小鼠脑缺血再灌注后脑组织中肿瘤坏死因子-α

（TNF- α）、白细胞介素 -1β（IL-1β）、髓过氧化物

酶（MPO）表达含量，缩小脑梗死体积，能减轻脑组

织水肿，保护脑缺血再灌注损伤。

3 结语

脑血管病是以脑血管意外、脑卒中等为临床常

见疾病由脑部血液循环障碍引起的脑组织损害的

一类疾病，急性非外伤性发病居多，中医认为其因

正气虚弱、脏腑失调，所致瘀血凝滞、痰热壅盛，进

而气血逆乱，上犯于脑所致［46］。因此根据中医药理

论，治疗脑血管病其关键在于活血化瘀，首选用药

应为活血化瘀药。丹参为活血化瘀药，性苦寒，功

效为活血祛瘀、通经止痛，随着对丹参活性成分研

究不断深入，发现其对心脑血管系统中改善微循

环、促进侧支循环形成与血管新生具有良好的

作用［47］。

通过对近年来有关丹参类制剂及活性成分改

善侧支循环及血管生成研究文献总结归纳，发现丹

参制剂的研究主要集中在丹参注射剂和丹参口服

制剂，丹参类注射剂的研究主要包括 SAFI、注射用

丹参多酚酸盐、丹红注射液；丹参类口服制剂主要

包括复方丹参滴丸、复方丹参片及复方丹参颗粒，，

丹参制剂种类较多，对于其他制剂改善脑侧支循环

及血管生成的药理作用还需进一步研究。丹参活

性成分分为水溶性和脂溶性成分，其中水溶性成分

研究相对偏多，研究方向主要集中在丹酚酸A与丹

酚酸B，脂溶性成分主要集中在丹参酮ⅡA，而其他活

性成分如丹参素、隐丹参酮是否同上述活性成分具

有相同的药理作用，未来还需设计动物在体药理实

验进行深入探索。在改善脑侧支循环及血管生成

方面，目前研究方向主要集中在三级侧支循环即新

生血管，且主要集中在促血管生成因子尤其是

VEGF的表达，但影响血管生成的调节因子种类众

多，还包括PDGF、bFGF等，对这些调节因子进行研

究能进一步完善丹参活性成分及制剂改善脑侧支

循环的药理作用机制；一级侧支循环即wills环，因

其为先天生成，个体间具有差异性［48］，无法对其进

行人为干预，所以目前二级侧支循环和三级侧支循

环是治疗脑血管疾病的主要靶点，也是临床治疗的

重要研究方向，未来可在该方向持续深入研究。

此外，在丹参活性成分及制剂改善脑侧支循环

及血管生成药理作用的实验研究中总结发现，研究
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主要从细胞水平及动物水平上开展，在细胞水平主

要使用模型包括氧糖剥夺和氧糖剥夺/再灌注诱导

的内皮细胞缺氧损伤模型，常用细胞种类有血管内

皮细胞、血管内皮祖细胞、人脑微血管内皮细胞、人

脐静脉内皮细胞、小鼠脑微血管内皮细胞、小鼠脑

血管周细胞、大鼠脑微血管内皮细胞等；动物水平

模型主要有大鼠或小鼠大脑中动脉闭塞引起脑缺

血/再灌注模型、小鼠 Matrigel 种植体、体外培养大

鼠腹主动脉环血管生成模型、鸡胚绒毛尿囊膜模

型、血管特异标记的转基因品系Tg斑马鱼模型等。

并且研究大多集中在药理作用机制的研究，主要围

绕促血管新生因子VEGF、Ang、bFGF等的表达及相

关 信 号 通 路 JAK2/STAT3、VEGF/KDR、SDF-1α/

CXCR4、eNOS/MMP-9 等，而对于能直观反应改善

侧支循环及血管生成的药效作用研究不足，还需进

一步探索。

本文对丹参活性成分及制剂对脑侧支循环及

血管生成的药理作用及机制研究进行了综述，明确

丹参活性成分及制剂改善脑侧支循环及促血管生

成的药理作用及机制，为丹参及其制剂的应用及脑

血管疾病的治疗提供理论依据。未来可对丹参其

他成分和制剂展开研究，进一步探索影响侧支循环

及血管生成的其他因子，进一步明确其药理作用机

制，为丹参活性成分及制剂的合理应用提供更多理

论支持。
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