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丹参酮类脂溶性成分及其干预缺血性脑卒中机制的研究进展  
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摘  要：缺血性脑卒中是一种由于脑部供血受阻导致缺血灶不可逆损伤的中枢神经系统疾病，其发病突然、传变迅速、病程

复杂，静脉溶栓和血管内介入是早期干预的主要措施，但时间窗和禁忌症使其应用受到限制。丹参 Salviae Miltiorrhizae Radix 

et Rhizoma 为传统中药材，其中丹参酮类脂溶性成分治疗缺血性脑卒中疗效确切并在临床广泛应用。总结了丹参酮类脂溶性

成分干预缺血性脑卒中的可能机制，包括抗凋亡、抗炎、调节自噬、限制谷氨酸兴奋性毒性、抑制氧化应激、促进新生血管

形成等，以期为临床应用提供一定的借鉴。 
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Abstract: Ischemic stroke is a central nervous system disease that causes irreversible damage to the ischemic focus due to the 

obstruction of blood supply to the brain. It has a sudden onset, rapid transmission, and complex course. Intravenous thrombolysis and 

intravascular intervention are the main measures for early intervention. However, the time window and contraindications restrict its 

application. Danshen (Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma) is a traditional Chinese medicine of the motherland. Liposoluble 

constituents of tanshinone have a definite curative effect in treatment of ischemic stroke and are widely used in clinical practice. The 

possible mechanisms of tanshinone compounds intervention in ischemic stroke are summarized in this paper, including anti-apoptosis, 

anti-inflammation, regulating autophagy, limiting glutamate excitotoxicity, inhibiting oxidative stress, promoting neovascularization, 

etc., in order to provide a certain reference for clinical application.   
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脑卒中是一种急性脑血管疾病，以脑组织缺血

或血管损伤症状为主要临床表现[1]。数据显示，脑

卒中已经成为中国人死亡和致残的首要原因[2]。其
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中，缺血性脑卒中占 60%～70%[3]，其发病突然、传

变迅速、病程复杂，以神经元坏死和损伤为主要病

理改变[4]。国内外指南指出，静脉溶栓和血管内介
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入是早期干预的主要措施[5]，但时间窗和禁忌症使

其应用受到限制，因此针对缺血性脑卒中急性期错

过溶栓和介入最佳治疗时间的患者，有必要寻求其

他有效的替代治疗方法。 

丹参为传统中药材，始载于《神农本草经》，列

为上品。丹参为唇形科鼠尾草属植物丹参 Salvia 

miltiorrhiza Bge.的干燥根及根茎，味苦微寒，归心、

肝经，具有活血祛瘀、通经止痛、清心除烦、凉血

消痈的功效[6]，《妇人明理论》记载丹参“补血生血，

功过归地；调血敛血，力堪芍药；逐瘀生新，性倍

川芎”，1 味药物有 4 物之功。丹参的化学成分主要

分为脂溶性的丹参酮类化合物和水溶性的酚酸类化

合物 2 类。脂溶性丹参酮类成分的药理研究始于 20

世纪 30 年代，其治疗缺血性脑卒中疗效确切并在

临床广泛应用[7]。然而，丹参酮类脂溶性成分干预

缺血性脑卒中的靶点和机制尚缺乏系统梳理，本文

主要对丹参酮类脂溶性成分及其干预缺血性脑卒中

机制的研究进展进行综述，旨在为后续研究提供一

定参考。 

1  丹参酮类脂溶性成分 

目前从丹参中分离出 83 种丹参酮类脂溶性成

分，其由 4 个异戊二烯聚合而成。根据结构特征，将

丹参酮类化合物进一步划分为 2 个亚类。一类化合

物包含邻萘醌结构，见图 1；另一类包含对萘醌结构，

见图 2。此外，还有不符合这 2 种结构的其他成分，

见图 3。在所有的丹参酮类化合物中，丹参酮 IIA 的

相关研究最为广泛，已有大量关于其药理活性方面

的报道[8]。丹参中的丹参酮类化合物见表 1。
 

 

图 1  丹参中邻萘醌型丹参酮类化合物的化学结构 

Fig. 1  Chemical structures of o-naphthoquinone type tanshinones in Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma 
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图 2  丹参中对萘醌型丹参酮类化合物的化学结构 

Fig. 2  Chemical structures of p-naphthoquinone type tanshinones in Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma

 

图 3  丹参中其他丹参酮类化合物的化学结构 

Fig. 3  Chemical structures of other components of tanshinones in Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma 
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表 1  丹参中的丹参酮类化合物 

Table 1  Tanshinones in Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma 

编号 化合物名称 分子式 文献 

 1 丹参新酮（miltirone) C19H22O2  9 

 2 脱氧基新隐丹参酮（deoxyneocryptotanshinone)  C19H22O3 10 

 3 7β-羟基-8,13-松香二烯-11,12-二酮（7β-hydroxy-8,13-abietadiene-11,12-dione） C20H28O3 11 

 4 4-亚甲丹参新酮（4-methylene miltirone） C18H18O2 11 

 5 2-异丙基-8-甲基菲-3,4-二酮（2-isopropyl-8-methylphenanthrene-3,4-dione) C18H16O2 12 

 6 丹参酮 VI（tanshinone VI） C18H16O4 11 

 7 次甲二氢丹参醌（methylenedihydrotanshinquinone） C18H16O3 11 

 8 1,2,5,6-四氢丹参酮 I（1,2,5,6-tetrahydrotanshinone I） C18H16O3 11 

 9 亚甲基丹参醌（methylene tanshinquinone） C18H14O3 13 

10 3-羟基亚甲基丹参醌（3-hydroxymethylenetanshinquinone） C18H14O4 14 

11 丹参酮 IIA（tanshinone IIA） C19H18O3 15 

12 丹参二醇 A（tanshindiol A） C18H16O5 16 

13 丹参二醇 B（tanshindiol B） C18H16O5 16 

14 丹参二醇 C（tanshindiol C） C18H16O5 16 

15 3α-羟基丹参酮 IIA（3α-hydroxytanshinone IIA） C19H18O4 16 

16 丹参酮 IIB（tanshinone IIB） C19H18O4 17 

17 丹参酸甲酯（methyl tanshinonate） C20H18O5 18 

18 丹参醛（tanshinaldehyde） C19H18O4 18 

19 去甲丹参酮（nortanshinone)  C17H12O4 16 

20 二氢丹参酮 I（15,16-dihydrotanshinone I） C18H14O3 15 

21 丹参酮 I（tanshinone I） C18H12O3 15 

22 醛基丹参酮（formyltanshinone） C18H10O4 11 

23 tanshinol A C18H12O4 19 

24 紫丹参素乙（przewaquinone B） C18H12O4 20 

25 隐丹参酮（cryptotanshinone） C19H20O3 15 

26 异丹参酮 II（isotanshinone II） C18H12O3 21 

27 紫丹参素甲（przewaquinone A)  C19H18O4 20 

28 羟基丹参酮 IIA（hydroxytanshinone IIA） C19H18O4 18 

29 tanshinol B C18H16O4 19 

30 紫丹参素丙（przewaquinone C） C18H16O4 18 

31 二氢丹参酮酸甲酯（methyl dihydronortanshinonate） C20H20O5 22 

32 1,2-二氢丹参醌（1,2-dihydrotanshinquinone） C18H14O3 23 

33 二氢丹参酮（dihydronortanshinone） C17H14O4 24 

34 去氢丹参新酮（1,2-didehydromiltirone） C19H20O2 11 

35 二氢异丹参酮 II（dihydroisotanshinone II） C18H14O3 25 

36 ∆1-去氢丹参酮 IIA（∆1-dehydrotanshinone IIA） C19H16O3 10 

37 ∆1-丹参新酮（∆1-dehydromiltirone） C19H20O2 11 

38 丹参酮 V（tanshinone V） C19H22O4 26 

39 甘西鼠尾新酮 A（neo-przewaquinone A） C36H28O6 27 

40 红根草邻醌（saprorthoquinone） C20H24O2 28 

41 新隐丹参酮 II（neocryptotanshinone II） C19H22O3 10 

42 丹参新醌乙（danshenxinkun B） C18H16O3 15 
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续表 1 

编号 化合物名称 分子式 文献 

43 丹参新醌甲（danshenxinkun A） C18H16O4 10 

44 新隐丹参酮油酸酯（oleoyl neocryptotanshinone)  C37H54O5 29 

45 丹参酚醌 I（miltionone l） C19H20O4 23 

46 丹参新醌 A 油酸酯（oleoyl danshenxinkun A） C36H48O5 29 

47 二氢异丹参酮 I（dihydroisotanshinone I） C18H14O3 29 

48 异丹参酮Ⅰ（isotanshinone Ⅰ） C18H12O3 21 

49 1-氧代异隐丹参酮（1-ketoisocryptotanshinone） C19H18O4 30 

50 新隐丹参酮（neocryptotanshinone)  C19H22O4 31 

51 异丹参酮 IIA（isotanshinone IIA） C19H18O3 32 

52 异丹参酮 IIB（isotanshinone IIB） C19H18O4 31 

53 异隐丹参酮（isocryptotanshinone） C19H20O3 32 

54 丹参新醌丙（danshenxinkun C） C16H12O3 33 

55 丹参新醌丁（danshenxinkun D) C21H20O4 34 

56 轮叶婆婆纳对醌 A（sibiriquinone A） C19H20O2 35 

57 轮叶婆婆纳对醌 B（sibiriquinone B） C19H22O2 35 

58 小红参醌甲（trijuganone A） C18H14O4 36 

59 弥罗松酚（ferruginol)  C20H30O 15 

60 柳杉酚（sugiol） C20H28O2 15 

61 6,12-二羟基松香烷-5,8,11,13-四烯-7-酮（6,12-dihydroxyabieta-5,8,11,13-tetraen-7-one） C20H26O3 10 

62 银白鼠尾草二醇（arucadiol） C19H22O3 11 

63 neotanshinlactone C17H12O3 37 

64 salvianan C21H23NO2 38 

65 neosalvianen C21H21NO2 38 

66 salviadione C19H19NO2 38 

67 microstegiol C20H26O2 39 

68 表丹参隐螺内酯（epi-cryptoacetalide） C18H22O3 40 

69 丹参隐螺内脂（cryptoacetalide） C18H22O3 40 

70 表丹参螺缩酮内脂（epi-danshenspiroketallactone） C17H16O3 16 

71 丹参螺旋酮内酯（danshenspiroketallactone） C17H16O3 15 

72 鼠尾酮（salvilenone) C20H20O2 41 

73 丹参环庚三烯酚酮（miltipolone） C19H24O3 26 

74 朱唇二内酯（salviacoccin） C20H20O6 39 

75 香紫苏醇（sclareol） C20H36O2 39 

76 鼠尾草酚酮（salviolone)  C18H20O2 26 

77 丹参内酯（tanshinlactone） C17H12O3 11 

78 丹参酚醌 II（miltionone II） C19H20O4 23 

79 丹参醇 A（danshenol A） C21H20O4 16 

80 丹参醇 B（danshenol B） C22H26O4 19 

81 丹参酮二酚（miltiodiol） C19H22O3 42 

82 5,6-脱氢柳杉酚（5,6-dehydrosugiol） C20H26O 43 

83 鼠尾草酚（carnosol） C20H26O4 43 
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2  丹参酮类脂溶性成分干预缺血性脑卒中的机制 

缺血性脑卒中的发生发展与多种因素有关，脑

组织缺血缺氧引发细胞能量衰竭、离子稳态失衡，

并能诱导钙超载、兴奋性毒性、氧化应激、神经炎

症和细胞凋亡，一系列缺血级联反应启动了细胞死

亡途径[44]。自噬参与缺血性脑卒中的病理进程甚至决

定神经细胞命运，近年来日益受到重视和关注[45-46]。

另有研究表明，缺血区域中组织氧分压的降低经常

导致补偿性新血管形成以满足代谢需求，并且卒中

后的血管生成与患者的生存率呈正相关[47]。本文将

从细胞凋亡、神经炎症、氧化应激、兴奋性毒性、

细胞自噬、血管形成等方面概述丹参酮类脂溶性成

分干预缺血性卒中机制的研究进展。 

2.1  抗细胞凋亡 

细胞凋亡在缺血发作数小时后开始，主要见于

缺血半暗带区。神经元凋亡是细胞内死亡程序启动

致使细胞“自杀”的过程，神经细胞体积变小，细

胞膜通透性改变，胞质减少，胞核固缩于边缘，DNA

降解，凋亡小体形成，最终被吞噬细胞吞噬[48]。缺

血性神经元凋亡主要是由 B 淋巴细胞瘤-2（B-cell 

lymphoma-2，Bcl-2）家族基因、半胱氨酸天冬氨酸

蛋白酶（cystein-asparate protease，Caspase）家族基

因介导的线粒体凋亡过程。研究表明，连续 ip 丹参

酮ⅡA 4、8 mg/kg 7、15 d，可通过下调 Caspase-3 和

Caspase-8 蛋白表达，减小大脑中动脉阻塞（middle 

cerebral artery occlusion，MCAO）大鼠的梗死面积[49]。

Bcl-2 相关 X 蛋白（Bcl-2-associated X，Bax）活化

后破坏线粒体膜通透性，释放细胞色素 C 而介导线

粒体途径的细胞凋亡。而 Bcl-2 与 Bax 形成异源二聚

体，抑制细胞凋亡。ig 丹参酮ⅡA 30 mg/(kg∙d) 7 d，可

通过增加 Bcl-2/Bax 值，在大鼠 MCAO 模型中发挥

抗凋亡作用[50]。ig 丹参酮ⅡA 15、30 mg/kg 3 d 可调节

凋亡蛋白的作用机制在 MCAO/ 再灌注损伤

（reperfusion，R）模型大鼠中也得到验证[51]。星形孢

菌素是一种强效的、ATP 竞争性激酶抑制剂，丹参

酮ⅡB 1～100 μmol/L 干预 24 h 均能显著抑制星形孢

菌素诱导的大鼠皮层神经元凋亡，降低 Caspase-3、

Bax 蛋白含量 [52] 。氧糖剥夺（ oxygen-glucose 

deprivation，OGD）是在细胞水平上模拟缺血/低氧

的刺激模型，常被用作缺血性脑卒中体外研究。隐

丹参酮也是目前研究较多的丹参脂溶性成分之一，

有研究共培养脑微血管内皮细胞、星形胶质细胞和

神经元，建立了神经血管单元的体外模型，再进行

OGD/复氧（recovery，R）构建缺血缺氧模型，结果

发现隐丹参酮 2.5、5.0 μmol/L 干预 3 h 可抑制

Caspase-3 的活化和聚 ADP-核糖聚合酶的降解，增

加 Bcl-2/Bax 值，从而抑制神经细胞凋亡[53]。周亮[54]

研究发现，将丹参酮Ⅰ、丹参酮ⅡA、隐丹参酮等 15

种丹参酮类化合物混合，并以 5 μg/mL 干预 OGD 大

鼠原代神经细胞 5 d，通过实时荧光聚合酶链式反应

技术与蛋白质免疫印迹法分别检测 Bcl-2 和 Bax 

mRNA 与蛋白质表达水平，结果发现，丹参酮类混

合物干预组可以显著逆转 OGD 导致的 Bcl-2 下调

以及 Bax 上调。总之，丹参部分脂溶性化合物可通

过抑制凋亡诱导因子表达而发挥神经保护作用。 

2.2  抑制神经炎症 

卒中破坏促炎和抗炎反应之间的动态平衡，缺

血中心区组织细胞坏死，引起炎症细胞活化，释放

大量的炎症介质，从而促发炎症反应，卒中患者预

后不良与炎症标志物水平升高密切相关[44]。丹参酮

ⅡA可通过抑制炎性细胞的活化及趋化因子的表达，

抑制卒中后炎症爆发[55]。在 OGD/R 体外模型中，

丹参酮ⅡA 0.5、1、2 μg/mL 干预 12 h 可抑制核苷酸

结合寡聚结构域（nucleotide binding oligomerization 

domain，NOD）样受体家族 3（NOD-like receptors，

NLRP3）相关信号通路的活化，降低白细胞介素-1β

（interleukin-1β，IL-1β）、Caspase-1 及 IL-18 的表达，

进而减轻小胶质细胞 BV2 损伤[56]。在 MCAO 体内

模型中，ip 丹参酮ⅡA 5 mg/kg 7 d，大鼠海马和皮层

IL-6、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-

α）、C-反应蛋白水平均受到抑制，且脑梗死体积、脑

水肿和神经功能缺损评分显著降低[57]。有研究改进了

丹参酮 IIA 的给药剂型，发现与 iv 相比，阳离子白

蛋白缀合的聚乙二醇化纳米颗粒可增加血药浓度和

延长循环时间，更加有效地通过血脑屏障，抑制促

炎细胞因子 TNF-α 和 IL-8 的表达，上调抗炎细胞

因子 IL-10，提高转化生长因子 β 水平，抑制中性粒

细胞浸润，从而缩小梗死面积，改善神经功能[58]。

另外，丹参酮ⅡA 16、32 mg/kg 持续干预 7 d，可降

低细胞间黏附分子-1 的表达，减轻白细胞浸润及细

胞黏附分子所致的脑损伤[59]。 

2.3  调节细胞自噬 

细胞自噬是细胞利用溶酶体降解自身受损的细

胞器和大分子物质、维持内环境稳态的过程。脑组

织缺血缺氧可诱导神经细胞自噬，从而抵抗不利环

境的变化[60]。但是，自噬究竟是内源性神经保护机
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制，还是促进细胞死亡，其双重作用机制尚存争议。

哺乳动物雷帕霉素受体（ mammalian target of 

rapamycin，mTOR）是调控自噬的中心蛋白，磷脂酰

肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）/ 

蛋白激酶 B（protein kinase B，PKB/Akt）信号传导

可激活 mTOR，从而抑制自噬活性。研究表明，大

鼠 ig 丹参酮ⅡA 10 mg/kg 4 d 可逆转同源性磷酸酶-张

力蛋白的下降趋势，抑制卒中后自噬相关通路

PI3K/Akt/mTOR 的过度激活，并通过 Longa 评分证

实其减轻脑组织损伤的药效机制[61]。丹参酮 IIA 磺

酸钠是丹参酮 IIA 磺化后的成分，其注射剂型已在

临床中广泛用于卒中的治疗。研究显示，丹参酮 IIA

磺酸钠 10、20、40 mg/kg 下调自噬相关蛋白苄氯素、

轻链蛋白 3-Ⅱ的表达，抑制细胞自噬，改善大鼠神

经功能缺损并减轻脑水肿[62]。有研究对丹参酮ⅡA磺

酸钠抑制神经元自噬的机制进行深入研究，发现 ip

丹参酮ⅡA 磺酸钠 20、50、100 mg/kg 可通过激活

Akt/mTOR 信号通路改善新生大鼠的缺血缺氧性脑

损伤[63]。 

2.4  限制谷氨酸兴奋性毒性 

缺血性脑卒中引发突触外谷氨酸的过度释放和

谷氨酸受体的活化，大量谷氨酸引起活性氧增加、

内质网应激和炎性小体活化，导致神经元受损。有

研究通过高效液相色谱法测定海马组织内氨基酸含

量，发现 ip 丹参酮 IIA 2、4 mg/kg 可减少 MCAO 大

鼠皮层和海马组织内谷氨酸及 γ-氨基丁酸的含量，

提高局灶性脑缺血大鼠神经行为学评分[64]。ip 丹参

酮 B 钠盐 4、8、16 mg/kg 3 d 能够降低兴奋性神经

递质谷氨酸，减少 N-甲基-D-天冬氨酸受体 1 通道

蛋白表达，进而抵抗缺血再灌注脑损伤[65]。丝裂原

活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，

MAPK）信号级联在神经递质胞吐过程中起关键作

用，Ca2+内流可增强 MAPK/MEK 磷酸化和谷氨酸

释放，丹参酮 IIA 3～100 μmol/L 以浓度相关性的方

式，抑制突触前 Ca2+内流和 MAPK 信号活化，减少

大鼠皮质突触小体中的谷氨酸释放[66]。 

2.5  抗氧化应激 

生理状态下，由线粒体产生的自由基处于较低

水平，可以被内源性自由基清除酶如超氧化物歧化

酶（superoxide dismutase，SOD）、过氧化氢酶和谷

胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GSH-Px）

等抗氧化系统清除。在缺血及再灌注时，由于兴奋

性毒性及恢复血流和氧供，活性氧生成加快，远超

过抗氧化系统的清除速度，氧化和抗氧化系统稳态

破坏，自由基大量积累而形成的氧化应激状态导致

神经元损伤，是缺血再灌注的关键病理机制[67]。有

研究在脑缺血再灌注大鼠中检测到 GSH-Px 活性增

强，推测与缺血后的代偿性反应相关，丹参酮ⅡA干

预后，GSH-Px 活性进一步增强，表明丹参酮ⅡA 可

以通过提高GSH-Px 水平而增强抗氧自由基效用[68]。

另外，ip 丹参酮ⅡA 磺酸钠 10、20、30 mg/kg 可通

过沉默信息调节因子 2 相关酶 1/叉头蛋白O3α 信号

通路，增强 GSH 和 SOD 活性，减少丙二醛、一氧

化氮等自由基的产生，增加机体清除自由基的能力，

从而降低 MCAO 术后大鼠死亡率，改善神经功能评

分，减轻脑水肿[69]。 

2.6  促进血管形成 

血管内皮生长因子 A（vascular endothelial growth 

factor A，VEGFA）是 VEGF 家族的成员之一，是脑

缺血后血管生成的重要生长因子，在梗死及梗死周围

区域、远端皮层区域的表达升高[70]。VEGF 及其受体

在卒中低氧条件下激活，促进新生血管形成，增加

受累组织供氧量及血流灌注，降低神经元凋亡率，

进而缓解脑损伤程度。实验表明，丹参酮ⅡA磺酸钠

20、40、80 μg/mL 可以提高人脐静脉内皮细胞的细

胞迁移能力，增加细胞小管生成结节点，并在体内

研究中将海绵植入大鼠皮下持续 2 周，取出海绵后

检测 VEGFA 的表达变化，发现丹参酮ⅡA磺酸钠 4、

12、16、24 mg/kg 干预后其表达水平明显上调，说明

其可促进血管新生[71]。还有研究发现丹参酮ⅡA 1、

2、5 mg/mL 能显著增加人脐静脉融合细胞 VEGF/ 

VEGF-2 的表达，可能是其促血管新生的分子机制[72]。

在以人脐静脉内皮细胞为模型的体外实验中发现，

5 mg/L 丹参脂溶性成分（二氢丹参酮Ⅰ、隐丹参酮、

丹参酮Ⅰ和丹参酮ⅡA）能够以 VEGFA 和基质金属蛋

白酶 9 为主要靶点阻滞内皮细胞的增殖、迁移和抑

制血管新生。这项研究与其他实验的结果相悖，可

能与实验模型及条件等多种因素相关，尚需更多研

究的证实[73]。 

3  结语 

丹参酮类脂溶性化合物有 83 种，药理研究主要

集中在丹参酮ⅡA、丹参酮ⅡB、丹参酮Ⅰ和隐丹参酮

等，并以丹参酮ⅡA的相关研究最为丰富。丹参酮类

脂溶性化合物可能通过抗凋亡、抗炎、调节自噬、

限制谷氨酸兴奋性毒性、抑制氧化应激、促进新生

血管形成保护缺血脑组织，减轻缺血缺氧后神经细
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胞损伤，缩小梗死面积。然而，缺血性脑卒中的病

理机制复杂，各个环节互有重叠、相互影响，丹参

酮类脂溶性成分的机制研究零散，未来可针对脑卒

中动态级联反应中涉及的病理过程进行系统研究。

另外，丹参酮ⅡA以外的其他丹参酮类脂溶性化合物

的机制研究相对缺乏，仍需进一步完善。 
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