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丹参防治多柔比星心脏毒性的作用机制研究进展
2
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摘  要：多柔比星是临床常用的蒽环类抗肿瘤药物，但其剂量相关性和累积性心脏毒性严重限制了长期应用。丹参 Salviae 

Miltiorrhizae Radix et Rhizoma及其制剂在实验与临床研究中展现出抗多柔比星心脏毒性的潜力。系统回顾了丹参提取物、活

性成分（丹参酮 I、丹参酮 IIA、丹酚酸 B等）、复方及中成药通过抑制氧化应激、凋亡、焦亡、炎症等多途径保护心肌的机

制。与既往综述主要聚焦单一活性成分或心血管保护作用不同，比较了丹参来源的不同成分在多柔比星心脏毒性中的作用特

点及机制差异，并基于当前研究现状，分析临床转化亟待突破的关键瓶颈，为临床应用和药物开发提供参考。 
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Research progress on role and mechanism of Salviae Miltiorrhizae Radix et 

Rhizoma in preventing and treating doxorubicin-induced cardiotoxicity 
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Abstract: Doxorubicin (DOX) is a widely used anthracycline anticancer agent; however, its dose-dependent and cumulative 

cardiotoxicity severely limits its long-term clinical use. Danshen (Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma) and Salviae Miltiorrhizae 

Radix et Rhizoma-based preparations have shown potential for the prevention and treatment of DOX-induced cardiotoxicity in both 

experimental and clinical studies. This review systematically summarizes the cardioprotective mechanisms of Salviae Miltiorrhizae 

Radix et Rhizoma extracts, active constituents (including tanshinone I, tanshinone IIA, and salvianolic acid B), Salviae Miltiorrhizae 

Radix et Rhizoma-containing herbal formulas, and Chinese patent medicines, with particular emphasis on their inhibitory effects on 

oxidative stress, apoptosis, pyroptosis, inflammation, and other pathological processes. Unlike previous reviews that have focused 

primarily on individual active constituents or the general cardiovascular protective effects of Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma, 

this review compares the pharmacological characteristics and mechanistic differences among different Salviae Miltiorrhizae Radix et 

Rhizoma-derived components in DOX-induced cardiotoxicity. Based on the current evidence, key barriers to clinical translation are 

further discussed to provide a reference for the clinical application and drug development of Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma-

derived therapies. 
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在全球范围内，癌症发病率的攀升使多柔比星

等蒽环类药物应用日益广泛，但其剂量相关性和累

积性心脏毒性严重制约了治疗窗口[1]。急性毒性表

现为心电图异常，慢性毒性可进展为不可逆性扩张
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型心肌病，在治疗结束 10余年后仍可发生[2-3]。右

雷佐生是美国食品药品监督管理局目前批准的唯

一用于防治蒽环类药物心脏毒性的药物[4]，但其疗

效不完全，且可能引起骨髓抑制、肝功能异常、注
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射部位疼痛、脱发等不良反应[5]。因此，开发防治

多柔比星心脏毒性的新型药物具有重要意义。 

中药因其多靶点作用和低毒性优势，常被考虑

作为化疗药物的辅助治疗策略，以减轻后者的不良

反应[6-9]。研究表明，多种中药及其活性成分能够减

轻蒽环类药物引起的心脏损伤，并在改善心功能、抑

制氧化应激和炎症反应等方面表现出一定优势[10]。

丹参是唇形科植物丹参 Salvia miltiorrhiza Bge.的干

燥根和根茎，常用于心脑血管疾病。现代药理研究表

明，丹参及其活性成分具有抗氧化、抗炎及抗肿瘤作

用[11]。值得关注的是，多项研究报道，丹参活性成分

及复方能够改善多柔比星引起的心脏毒性[12-14]。 

目前已有部分综述涉及丹参的心血管保护作

用或天然产物防治多柔比星心脏毒性的研究进展，

但针对丹参提取物、活性成分、复方及中成药在多

柔比星心脏毒性中的研究进行系统整合和机制比

较的综述仍相对缺乏。本文系统梳理丹参提取物、

活性成分、复方及中成药防治多柔比星心脏毒性的

实验与临床研究证据，总结其主要作用机制，并分

析当前研究存在的问题及未来发展方向，为相关药

物研发和临床应用提供参考。 

1  多柔比星心脏毒性的病理机制 

1.1  氧化应激 

氧化应激被认为是多柔比星引起心脏毒性的核

心机制，主要表现为活性氧和活性氮的过量产生与

心肌细胞自身抗氧化防御系统的失衡[15]。线粒体是

多柔比星诱发氧化应激的关键点。多柔比星凭借其

阳离子特性易富集于线粒体，不可逆地与心磷脂结

合，破坏电子传递链功能，导致电子泄漏和细胞色

素 C（cytochrome C，Cyt-C）释放，最终造成细胞

死亡[16]。此外，多柔比星插入 DNA碱基对之间并抑

制拓扑异构酶 II，在线粒体中触发超氧阴离子（O •

2
）

和过氧化氢大量生成[17]。同时，多柔比星通过干扰

超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）、过

氧化氢酶、谷胱甘肽过氧化物酶等关键抗氧化酶的

活性，削弱心肌细胞的抗氧化防御能力[18]。 

1.2  炎症 

在多柔比星诱导心脏毒性《（doxorubicin-induced 

cardiotoxicity，DIC）的过程中，炎症反应同样起关

键作用。多柔比星可诱导 NOD 样受体热蛋白结构

域相关蛋白 3（NOD-like receptor thermal protein 

domain associated protein 3，NLRP3）炎性小体的表

达，激活促炎信号通路，进而加剧氧化损伤[19]。同

时，多柔比星能激活核因子-κB（nuclear factor-κB，

NF-κB）信号通路，作为促炎因子转录的重要途径，

被激活后诱导心脏炎症反应，促进白细胞介素-1β

《（interleukin-1β，IL-1β）、IL-18、IL-6和肿瘤坏死因

子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）等炎症因子

的释放。这些因子的持续分泌可触发连锁反应，如

导致心肌纤维化，最终引发心功能不全[20]。值得注

意的是，氧化应激与炎症反应之间存在复杂的相互

作用：氧化应激能触发炎症通路，并通过诱导线粒

体损伤和钙超载进一步加重心脏损伤；炎症反应也

会反噬性地加剧氧化应激的危害[21-22]。 

1.3  细胞程序性死亡 

铁死亡是 DIC 的重要机制。与非 DIC 导致的

心力衰竭患者或健康个体相比，DIC心力衰竭患者

的心脏活检标本显示其线粒体铁过量显著升高[23]。

铁死亡主要由细胞内铁蓄积和脂质过氧化驱动。具

体而言，多柔比星从铁蛋白中提取 Fe3+形成二者的

络合物，随后其中的 Fe3+被还原为 Fe2+，通过芬顿

反应产生活性氧，驱动线粒体脂质过氧化，最终引

发铁死亡[24]。同时，多柔比星通过抑制核因子 E2相

关因子 2（nuclear factor E2-related factor 2，Nrf2）

的核转位及转录活性，下调谷胱甘肽过氧化物酶 4

《（glutathione peroxidase 4，GPX4）蛋白表达[25]。这

导致细胞毒性脂质过氧化物向无毒磷脂醇的转化

过程受阻，进而促进铁死亡。GPX4 被认为是抑制

脂质过氧化和维持细胞存活的关键调控因子，其表

达下调或功能受损可导致脂质过氧化物大量积聚，

从而诱发铁死亡。近年来研究进一步发现，表观遗

传、线粒体铁稳态失衡、脂肪酸代谢重编程及 Nrf2-

GPX4抗氧化防御系统异常均参与 DIC相关铁死亡

过程[26-28]。由于铁死亡与氧化应激、线粒体功能障

碍及炎症反应之间存在密切联系，靶向调控铁死亡

相关分子已成为 DIC防治的重要研究方向。 

凋亡作为经典的程序性细胞死亡方式之一，其

调控机制在多柔比星诱导的心肌细胞损伤中占据重

要地位。多柔比星可通过内源性与外源性 2 条途径

触发心肌细胞凋亡。在内源性途径中，多柔比星诱导

线粒体氧化应激及功能障碍，导致 Cyt-C释放，进而

激活半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-9（cystein-asparate 

protease-9，Caspase-9）/Caspase-3级联反应[29]，造

成细胞凋亡。研究表明，多柔比星可通过 p53、丝

裂原活化蛋白激酶、磷脂酰肌醇 3-激酶

《（phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K）/蛋白激酶 B
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《（protein kinase B，Akt）等信号通路激活内源性凋

亡。在外源性凋亡途径中，多柔比星上调死亡受体

《（如 Fas 死亡受体、TNF 受体 1 和死亡受体 4/5），

募集接头蛋白 Fas 相关死亡结构域蛋白/TNF 受体

相关死亡结构域蛋白并激活 Caspase-8，最终切割

Caspase-3执行凋亡[30]。多柔比星通过激活活化 T细

胞核因子 4和 NF-κB来调控外源性凋亡途径[31]。 

自噬是细胞成分在正常和应激条件下降解和

再循环的稳态过程[32]。在心脏中，多柔比星暴露可

激活自噬，但其作用具有双重性，部分研究证实其

保护作用，而另一些则提示其心脏毒性作用[33]。这

种矛盾效应可能源于多柔比星对自噬过程不同阶

段的差异化影响。Li 等[34]采用尾 iv 多柔比星建立

心脏毒性模型；单次给药后的早期阶段可观察到微

管相关蛋白 1A/1B 轻链 3-II、p62 和 Beclin-1 蛋白

表达升高，提示自噬起始增强。然而，多柔比星同

时可损害自噬流，尤其是抑制心肌细胞溶酶体酸

化，导致未降解的自噬溶酶体异常积累，增加细胞

内活性氧水平并加重心肌细胞损伤。 

细胞焦亡作为一种在心血管疾病发病机制中

被广泛报道的程序性细胞死亡形式，同样参与了

DIC[35]，其机制涉及多条通路。在心肌细胞中，多

柔比星上调 B淋巴细胞瘤-2（B-cell lymphoma-2，

Bcl-2）相互作用蛋白 3的表达，进而激活 Caspase-

3并诱导消皮素 E（gasdermin E，GSDME）裂解，

最终导致细胞膜破裂及焦亡[36]。此外，多柔比星通

过激活 Toll样受体 4（Toll-like receptor 4，TLR4）

并促进 NLRP3炎症小体形成，以激活 Caspase-1和

GSDMD，介导焦亡发生[37]。值得注意的是，这一过

程可被沉默信息调节蛋白 1（ silent information 

regulator 1，SIRT1）的激活所抑制[38]。焦亡的发生

还与活性氧相关。多柔比星可诱导还原型烟酰胺腺

嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 1（NADPH oxidase 1，

NOX1）/NOX4 的过表达并触发线粒体分裂，促进

活性氧积累，进而促进 NLRP3 炎症小体激活和心

肌细胞焦亡[39]。在转录调控层面，多柔比星激活的

IL-6/信号传导及转录激活蛋白 3（signal transducer 

and activator of transcription 3，STAT3）信号可促使

磷酸化 STAT3 核转位，后者直接结合于 Caspase-3

与 GSDME基因启动子区，从转录水平同步上调二

者表达而触发焦亡[40]。在器官间通信层面，多柔比

星处理的乳腺癌细胞通过外泌体将 miR-216a-5p递

送至心肌细胞，靶向抑制 E3泛素连接酶 ITCH，减

少硫氧还蛋白相互作用蛋白泛素化降解，进而激活

NLRP3 炎症小体-GSDMD 焦亡通路[41]。上述发现

将 DIC 焦亡的调控视野从心肌细胞内部拓展至转

录调控、免疫细胞互作乃至肿瘤-心脏器官间对话的

多层次网络，为靶向焦亡防治 DIC提供了新靶点与

新思路。 

2  丹参防治 DIC 相关活性成分概述 

丹参化学成分复杂，目前已鉴定出数百种化

合物，主要包括酚酸类和二萜醌类 2 大类活性成

分[42-47]。现有研究表明，丹参防治 DIC的药效基础

主要集中于丹参酮 I、丹参酮 IIA、二氢丹参酮 I、隐

丹参酮以及丹酚酸 B等少数活性成分。根据化学结

构特点，上述活性成分可分为脂溶性二萜醌类和水

溶性酚酸类 2大类。二萜醌类是丹参脂溶性部分的

主要活性物质，包括丹参酮 I、丹参酮 IIA、二氢丹

参酮 I和隐丹参酮等[45-47]。该类化合物具有菲醌样

共轭结构，且脂溶性较强，易于透过生物膜并在线

粒体内富集，因此在调控氧化应激、线粒体功能障

碍及细胞程序性死亡等方面表现出显著活性。酚酸

类化合物是丹参水溶性部分的重要活性成分，主要

包括丹参素、原儿茶醛、迷迭香酸、紫草酸及丹酚

酸类衍生物等[42-45]。其中，丹酚酸 B是丹参中含量

高且研究深入的酚酸类成分之一。由于分子结构中

含有多个酚羟基和邻苯二酚结构单元，丹酚酸 B具

有较强的自由基清除能力和抗氧化活性，被认为是

丹参发挥心血管保护作用的重要物质基础。 

总体而言，目前关于丹参防治 DIC的研究证据

主要集中于丹参酮 I、丹参酮 IIA及其衍生物、二氢

丹参酮 I、隐丹参酮和丹酚酸 B 等活性成分。这些

化合物分别代表了丹参中脂溶性二萜醌类和水溶

性酚酸类 2大类别，其作用机制涉及氧化应激、炎

症反应、线粒体功能障碍、内质网应激及程序性细

胞死亡等关键病理环节。后续将重点围绕上述活性

成分在 DIC中的作用机制及其差异性展开论述。 

3  丹参防治多柔比星心脏毒性作用机制 

3.1  丹参提取物 

You 等[13]采用 ip 多柔比星的方式成功构建大

鼠心脏毒性模型，并 ig丹参水提物进行干预。组织

病理学与生化检测结果显示，多柔比星可导致大鼠

心肌纤维排列紊乱、细胞空泡变性，并显著降低心

肌组织中谷胱甘肽过氧化物酶（ glutathione 

peroxidase，GSH-Px）及 SOD的活性，同时升高脂

质过氧化产物丙二醛水平。相比之下，丹参水提物
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干预不仅可明显减轻心肌组织结构损伤和肝细胞

空泡变性，还可显著提升 GSH-Px和 SOD活性，降

低丙二醛含量，表现出对心脏的保护作用。丹参多

酚作为从丹参中提取的一类多酚类化合物，亦显示

出显著的心血管保护活性。李海文等[14]研究发现在

多柔比星诱导的小鼠心脏毒性模型中，丹参多酚处

理可显著改善心功能指标，具体表现为左心室内径

缩小、射血分数和短轴缩短率提高，同时抑制心肌

细胞凋亡，下调 Caspase-3、Caspase-12表达并上调

Bcl-2蛋白水平。另有研究报道，与丹参多酚类似，

丹参多酚酸盐也可改善多柔比星诱导的大鼠心功

能不全，减轻心肌纤维化和超微结构损伤，并降低

心肌细胞凋亡率。其保护机制可能与上调内质网钙

结合蛋白 Calumenin的表达、抑制内质网应激相关

蛋白葡萄糖调节蛋白 78（glucose-regulated protein 

78，GRP78）及凋亡因子 CHOP、Bcl-2相关 X蛋白

《（Bcl-2 associated X protein，Bax）的表达有关，从

而缓解内质网应激介导的细胞凋亡[48]。此外，丹参

多酚酸盐能够显著减轻多柔比星引起的小鼠心肌

肥厚、心脏质量比上升和组织纤维化，降低血清中

乳酸脱氢酶、天冬氨酸氨基转移酶和 B型钠尿肽水

平，同时提高 SOD 活性并降低丙二醛含量[49]。这

些结果提示，丹参多酚酸盐可能通过增强抗氧化酶

活性、抑制脂质过氧化及氧化应激反应，从而缓解

DIC。 

3.2  单体化合物 

3.2.1  丹参酮 I  丹参酮 I 是丹参的主要脂溶性活

性成分之一，已被多项研究证实具有广泛的药理活

性，包括抗氧化、抗细胞凋亡、抗炎及抗肿瘤等作

用[50]。Jiang 等[51]通过建立多柔比星诱导的小鼠心

脏毒性模型，并结合体外大鼠心肌 H9c2细胞实验，

系统评估了丹参酮 I的心脏保护效应。研究发现，

丹参酮 I能够显著改善多柔比星引起的心功能指标

异常（如左心室射血分数和短轴缩短率），减轻心肌

组织结构的病理损伤，抑制活性氧的过度生成和脂

质过氧化反应，降低细胞凋亡率，并明显缓解线粒

体结构的破坏。进一步机制研究表明，该保护作用

与丹参酮 I调控 Nrf2信号通路密切相关，促进 Nrf2

蛋白的核转位及其下游抗氧化基因的表达。姜茜茜

等[52]在多柔比星诱导的急性心脏毒性模型中证实，

丹参酮 I处理可显著降低血清中心肌损伤标志物肌

酸 激 酶 MB 型 同 工 酶 （ creatine kinase-MB 

isoenzyme， CK-MB）和乳酸脱氢酶（ lactate 

dehydrogenase，LDH）的水平，减轻心肌纤维化和

组织空泡变性，并上调 p-Akt、Nrf2 及下游抗氧化

蛋白血红素加氧酶-1（heme oxygenase-1，HO-1）和

还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸醌氧化还原酶 1

（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate quinone 

oxidoreductase 1，NQO1）的表达。该研究通过分子

对接技术进一步验证了丹参酮 I与Nrf2蛋白具有良

好的结合亲和力，说明其可能直接作用于 Nrf2并激

活 Akt-Nrf2信号轴，从而增强细胞的抗氧化应答能

力，最终发挥心肌保护作用。综上所述，这 2项研究

一致表明，丹参酮 I通过激活 Akt-Nrf2 信号通路，

显著抑制多柔比星引起的氧化应激和心肌损伤。 

3.2.2  丹参酮 IIA  丹参酮 IIA是从丹参中提取的一

种主要脂溶性活性成分，具有广泛而显著的心血管

药理作用，包括舒张血管、改善微循环、抗缺血缺

氧及心脏保护等多种效应。Hong 等[53]研究表明丹

参酮 IIA 能够显著抑制多柔比星诱导的心肌细胞内

活性氧的生成，进而减少凋亡相关蛋白如 Cleaved- 

Caspase-3和 Cyt-C的释放，并上调抗凋亡蛋白 Bcl-

xL的表达，从而有效抑制心肌细胞凋亡。此外，该

研究还发现丹参酮 IIA 可明显促进 Akt 蛋白在

Ser473 位点的磷酸化，并通过 PI3K/Akt 信号通路

发挥其心脏保护作用，提示 Akt信号通路的激活可

能是其对抗多柔比星心脏毒性的关键分子机制之

一。在动物模型中，曹杰红等[54]研究进一步证实，

丹参酮 IIA 能显著改善多柔比星致心肌损伤大鼠的

心脏功能，提高左室收缩压、左室压力差以及左室

内压最大上升/下降速率，同时降低心肌组织中的心

肌肌钙蛋白 I（cardiac troponin I，cTnI）含量及血浆

中 LDH、肌酸激酶和丙二醛的水平，并增强 SOD

的活性，表明其可通过抑制氧化应激发挥保护作

用。另一方面，王朝华等[55]从自噬角度探讨其机制，

发现丹参酮 IIA 能够通过激活腺苷酸活化蛋白激酶

（adenosine monophosphate activated protein kinase，

AMPK）信号通路，进一步促进自噬过程，从而减

轻多柔比星所致的 H9c2 细胞损伤。陈伟光等[56]在

原代乳鼠心肌细胞中进一步研究发现，丹参酮 IIA预

处理可显著提高细胞活力，降低丙二醛与活性氧水

平，并下调自噬标志蛋白 LC3II的表达，且在加入

自噬抑制剂后该保护作用被逆转，进一步说明丹参

酮 IIA 可能通过调控自噬流和抑制氧化应激发挥心

肌保护作用。 

丹参酮 IIA磺酸钠是通过对中药丹参的主要脂
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溶性活性成分丹参酮 IIA 进行磺化反应而制备得到

的一种水溶性衍生物，这一结构修饰显著增强了其

溶解性和生物利用度，更有利于药物的体内吸收与

分布。基础研究表明，在多柔比星诱导的 H9c2 细

胞损伤模型中，丹参酮 IIA 磺酸钠可显著提高细胞

存活率，抑制细胞凋亡，其机制可能与调节 Bcl-2/ 

Bax 蛋白的值、抑制 Caspase-3 活化有关[57]。在大

鼠心室肌细胞层面，该化合物通过调节 L型钙通道

功能，缩短通道开放时间、延长关闭时间并降低开

放概率，从而有效减轻多柔比星所致钙超载，发挥

心肌保护作用[58]。动物实验进一步显示，丹参酮 IIA

磺酸钠能够改善多柔比星引起的大鼠左心室扩张、

室壁变薄及射血分数下降等心功能异常，并减轻心

肌纤维化程度。其在分子水平上的作用机制涉及下

调促纤维化因子 TGF-β 和 CTGF，及抑制 Wnt/β-

catenin信号通路中 β-catenin蛋白的表达[59]。此外，

该成分还可抑制多柔比星激活的内质网应激反应，

降低内质网伴侣蛋白 GRP78和 GRP94的表达，从

而减少 ERS介导的心肌细胞凋亡[60]。 

3.2.3  其他单体化合物  二氢丹参酮 I是丹参中提

取的一种具有药理活性的脂溶性二萜类化合物，其

在多种研究中表现出广泛的抗肿瘤与抗炎作用。在

DIC 模型中二氢丹参酮 I能够显著抑制 M1型巨噬

细胞的活化，减少诸如 TNF-α和 IL-8等促炎因子

的过度释放，从而有效改善心脏功能并减轻心肌组

织病理损伤，发挥心脏保护效应。其分子机制可能

与通过抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian 

target of rapamycin，mTOR）磷酸化、促进转录因

子 EB（transcription factor EB，TFEB）核转位，进

而抑制 NF-κB 信号通路的活化有关，最终下调炎

症反应[61]。 

隐丹参酮同样是从丹参中分离得到的二萜类化

合物，已被证实具有心血管保护潜力。Zhang等[62]研

究表明，隐丹参酮可通过显著提高线粒体电子传递

链中复合物 I、III和 IV的活性（复合物 II除外），

促进三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）合

成，增强线粒体膜电位，并有效抑制 O •

2
自由基的

生成，从而在多柔比星诱导的心肌细胞线粒体功能

障碍中发挥保护作用。在分子水平上，隐丹参酮还

能上调过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因

子-1α（peroxisome proliferator activated receptor γ 

coactivator-1α，PGC-1α）、Nrf1和线粒体转录因子

A等与线粒体生物发生相关因子的表达。 

丹酚酸 B是丹参中的主要水溶性酚酸成分，具

有较强的抗氧化和心血管保护活性。Chen等[63]研究

发现丹酚酸B能够显著抑制多柔比星引起的心肌细

胞凋亡，改善心功能指标《（如射血分数和短轴缩短

率），降低血清中心肌损伤标志物《（LDH、肌酸激酶

和天冬氨酸氨基转移酶）的水平。该保护作用可能

通过激活 PI3K/Akt生存信号通路，并抑制内质网应

激相关蛋白（如 GRP78、CHOP、磷酸化肌醇需要

酶 1和磷酸化蛋白激酶 R样内质网激酶等）的表达

来实现。 

Yu 等[64]从丹参中分离出一种新型化合物命名

为 diethyl blechnic（DB），其化学结构鉴定为 

(2S,3R)-2-(3,4-二羟基苯基)-4-[(E)-3-乙氧基-3-氧代

丙-1-烯基]-7-羟基-2,3-二氢苯并呋喃-3-甲酸乙酯。

在多柔比星诱导的 H9c2细胞中，DB预处理可显著

减少活性氧的生成，抑制细胞凋亡，恢复线粒体膜

电位，并调节 Bcl-2/Bax的值及 Caspase家族蛋白表

达。其保护作用与激活 c-Jun 氨基末端激酶（c-Jun 

N-terminal kinase，JNK）1/2信号通路密切相关，而

JNK 特异性抑制剂 SP600125 可逆转 DB 的细胞保

护效应。 

3.2.4  丹参中单体化合物的机制比较与共异性分

析  尽管丹参中多种单体成分均对 DIC 表现出心

脏保护作用，但其作用机制既存在共性，也有明显

差异。氧化应激是丹参酮 I和丹参酮 IIA抗 DIC 作

用的交汇点，二者均能减少活性氧的积累，同时增

强内源性抗氧化能力。Akt 的激活是二者共同的上

游事件，但其下游调控网络有所不同。丹参酮 I主

要激活 PI3K/Nrf2 抗氧化通路，并维持线粒体结构

完整性；丹参酮 IIA调节作用更广泛，除 PI3K/Akt

通路外，还涉及自噬调控、钙稳态维持及内质网应

激的缓解。丹酚酸 B 虽然也通过调控 PI3K/Akt 通

路发挥保护效应，但主要抑制由内质网应激介导的

凋亡，而非直接清除活性氧。隐丹参酮则优先靶向

线粒体功能障碍，通过促进线粒体生物合成来恢复

能量代谢与氧化还原平衡。二氢丹参酮 I的作用机

制区别于上述成分，主要通过调节 mTOR-TFEB-

NF-κB信号通路发挥抗炎作用。总体而言，目前的

证据表明，在 DIC病理进程中，氧化应激、线粒体

功能障碍、炎症反应和程序性细胞死亡是高度关联

的过程。丹参来源的不同化合物可能作用于该病理

网络中的不同节点，但最终目标都是维持心肌细胞

的存活和心脏功能。未来的研究应进一步比较这些
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化合物的药理特性和靶向选择性，以确定最具临床

转化潜力的候选药物。 

3.3  含丹参的复方 

丹参-葛根药对源于 施今墨对药》，方中丹参

活血祛瘀，化瘀生新，镇静安神；葛根轻扬升发，

解肌退热；二者配伍，共奏气血同治之效。张梦瑶

等[65]研究发现在多柔比星诱导的心力衰竭小鼠模

型中，丹参-葛根提取物可显著提高射血分数和左心

室缩短分数，降低左心室舒张末期容积和左心室收

缩末期容积，从而改善心功能；同时减轻心肌组织

病理损伤与纤维化程度，并降低炎症因子 TNF-α和

IL-6的释放。加味丹参饮源自《 时方歌括》，由檀香、

红花、生地黄、赤芍、当归、川芎和丹参组成，功

擅活血化瘀、行气止痛。研究表明，该方能够改善

多柔比星所致心力衰竭，逆转异常的血流动力学参

数，并抑制炎症因子 IL-6 和 TNF-α 的释放[66]。苓

桂术甘汤组成由茯苓、桂枝、白术、甘草、黄芪、

丹参组成。在该方干预下，多柔比星致心力衰竭大

鼠的心功能及血流动力学指标均得到显著改善。其

作用机制可能与抑制 AMPK 磷酸化、降低游离脂

肪酸水平及提高心肌组织 ATP 含量有关[67]。李梓

慕等[12]研究了人参、丹参、黄芪 3味药物配伍抗多

柔比星心脏毒性的效应。网络药理学预测显示 Bcl-

2和 Caspase-3为关键靶点，细胞凋亡信号通路是其

主要通路。细胞与动物实验验证该配伍能减少心肌

细胞凋亡，上调 Bcl-2 蛋白表达，下调 Bax 和

Cleaved-Caspase-3蛋白表达，改善心功能，并抑制

氧化应激。潘熠等[68]探讨了益气泻肺汤加减方对多

柔比星心脏毒性的保护作用。该方组成为生黄芪、

党参、桑白皮、葶苈子、泽兰、猪苓、车前子、丹

参、红花、鬼箭羽，具有补气温阳、泻肺利水、活

血解毒之效。实验结果表明，该方能减轻心肌损伤，

减少心肌组织中炎性浸润与胶原沉积。网络药理学

分析提示其干预多柔比星心脏毒性具有多成分、多

靶点、多通路的特点。 

3.4  含丹参的中成药 

香丹注射液由丹参水提物与降香饱和芳香水

加工配制而成，临床上常用于冠心病、心绞痛及脑

血管疾病等的治疗。辛艳飞等[69]研究表明，在 H9c2

细胞中，香丹注射液可通过增强抗氧化酶活性、减

少氧化产物生成、抑制氧化应激，从而减轻多柔比

星所致细胞毒性。复方丹参滴丸由丹参、三七和冰

片组成，在心肌梗死等心血管疾病的临床防治中应

用广泛。Feng等[70]研究发现，复方丹参滴丸可缓解

多柔比星导致的心功能损伤，增强抗氧化酶表达，

减轻心肌纤维化与炎症浸润，并抑制心肌细胞凋

亡。芪参颗粒由黄芪、丹参、金银花、川乌、玄参

和甘草 6味中药组成。Zhang等[71]研究显示，芪参

颗粒能够提高多柔比星损伤小鼠的射血分数和短

轴缩短率，改善心功能；降低丙二醛含量，提高 SOD

活性，维持氧化还原平衡；并上调 SIRT3表达，下

调乙酰化 SOD水平。体外实验进一步表明，芪参颗

粒增加线粒体膜电位和 ATP水平，减少线粒体活性

氧产生。上述结果提示，芪参颗粒可能通过激活

SIRT3/乙酰化 SOD2通路减轻氧化损伤，保护线粒

体功能。参芪益心方由太子参、黄芪、桂枝、茯苓、

丹参、赤芍、麦冬、葶苈子、五味子组成。邹国良

等[72]研究发现，该方可减轻多柔比星致心力衰竭大

鼠的心肌纤维化，降低血清 N 末端 B 型利钠肽原

水平，表现出心脏保护作用。丹参注射液是丹参经

提取制成的灭菌水溶液，广泛用于冠心病、心肌梗

死、心绞痛等心血管疾病治疗。王睿等[73]通过多柔

比星诱导的新生乳鼠心肌细胞损伤模型发现，丹参

注射液干预可显著降低 LDH 释放、减少丙二醛生

成、提高 SOD活性，并维持心肌细胞超微结构基本

正常。通消阳和颗粒由生地黄、鹿角片、肉桂、麻黄、

炮姜、白芥子、猪苓、橘叶、川楝子、蒲公英、土鳖

虫、王不留行、丹参、生甘草组成。王博宇等[74]研究

显示，通消阳和颗粒可减轻多柔比星诱导的小鼠心

重指数升高、血清心肌酶指标异常及心肌组织病理

损伤，从而缓解多柔比星治疗相关心脏毒性，其作

用机制可能与下调 NF-κB 抑制蛋白激酶 α 及诱导

型一氧化氮合酶蛋白表达有关。 

丹参活性成分、复方及含丹参的中成药抗 DIC

的作用及机制见图 1。 

3.5  临床研究现状 

与丹参防治 DIC的大量基础研究相比，临床证

据相对有限，但近年来已有部分研究对丹参相关制

剂在肿瘤患者化疗相关心脏损伤中的保护作用进

行了探索。静脉制剂方面，一项纳入 120例接受含

多柔比星方案化疗的乳腺癌患者的随机对照研究

显示，联合丹参酮 IIA 磺酸钠静脉输注可显著降低

化疗期间心电图异常发生率，下调血清肌酸激酶、

CK-MB、cTnI及肌红蛋白等心肌损伤标志物水平，

证实了丹参单体衍生物对蒽环类药物急性心肌损

害的保护效应[75]。另一项纳入 80例接受表阿霉素 
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图 1  丹参活性成分、复方及含丹参的中成药抗 DIC 的作用及机制 

Fig. 1  Effects and mechanisms of Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma active components, compound formulations, and 

Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma-containing Chinese patent medicines against DIC 

化疗的恶性肿瘤患者的研究证实，化疗联合注射用

丹参（冻干粉针）可将中医证候改善率提升至

85.0%，显著高于单纯化疗组的 60.0%，同时可减少

房颤、ST 段和 T 波改变、传导阻滞等多种类型的

心电图异常，还能减轻化疗所致的 I/II度骨髓抑制，

兼具心肌保护与降低化疗整体不良反应的双重功

效[76]。针对 III 期非小细胞肺癌同步放化疗人群的

研究进一步拓展了适用场景，证实丹参川芎嗪注射

液在不影响放化疗近期客观有效率的前提下，不仅

能降低心肌损伤标志物水平、改善左室心肌质量指

数与平均室壁应力等心功能结构参数，还可优化心

脏排血指数、全心舒张末期容积指数、全身血管阻

力指数等血流动力学指标，将患者血栓发生率从

30.0%降至 7.5%，为放化疗合并高凝风险的患者提

供了新的干预选择[77]。复方丹参滴丸的研究最为集

中，涉及预防与治疗 2类临床场景：针对化疗后已

出现症状及心电图异常的乳腺癌患者，在辅酶 Q10

基础上加用复方丹参滴丸治疗 2周，临床症状改善

总有效率可达 90.9%，心电图改善效果显著优于单

纯基础治疗[78]；一项 110例的预防性研究显示，化

疗前 1天启动复方丹参滴丸干预可将心电异常总发

生率从 61.82%降至 27.27%，其机制与提高 SOD活

性、抑制脂质过氧化有关，同时患者左心室射血分

数与 Karnofsky 功能状态评分均明显改善，提示该

药在保护心功能的同时有助于维持化疗期间的生

活质量[79]。 

尽管上述结果积极，但现有临床证据整体强度

不高，存在多方面局限：研究均为单中心小样本探

索，普遍缺乏随机序列生成与分配隐藏的规范报

告，未采用盲法，偏倚风险较高；以心肌酶、心电

图等替代终点为主，缺乏心力衰竭、主要不良心血

管事件等硬终点及长期随访数据；各研究在制剂、

剂量、疗程上异质性大，人群集中于乳腺癌与肺癌，

结果外推性受限；且尚未系统评价联合用药对肿瘤

远期预后的影响，活血类中药长期肿瘤学安全性待

明确。未来需开展多中心、大样本、随机双盲安慰

剂对照试验，统一干预方案，建立心功能与肿瘤预

后双终点评价体系，并探索与现有心脏保护药物的

协同效应，为丹参制剂的规范化应用提供高级别循

证依据。 

4  结语与展望 

多柔比星作为一种广谱抗肿瘤药物，其临床应

用因其心脏毒性而受到限制，严重影响患者的长期

生存质量。右雷佐生虽是当前唯一获美国食品药品

监督管理局批准用于防治蒽环类药物心脏毒性的

药物，但其保护效果不完全，且存在骨髓抑制、肝

功能异常等不良反应，因此开发高效低毒的新型防

治策略具有重要意义。中药丹参以其多成分、多靶

点、低毒性的特点，在缓解多柔比星所致心脏毒性

方面展现出广阔的应用前景。本文系统综述了丹参

提取物、活性成分《（如丹参酮 I、丹参酮 IIA、丹酚

酸 B 等）、复方及中成药（如香丹注射液、复方丹

参滴丸等）在实验研究与临床应用中减轻多柔比星

心脏毒性的效果与机制，表明其主要通过抑制氧化

应激、炎症反应、细胞凋亡、铁死亡、焦亡等多种

程序性细胞死亡途径，及调节自噬、改善线粒体功
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能、抑制内质网应激等机制发挥心脏保护作用。 

尽管如此，当前研究仍存在若干亟待突破的瓶

颈。首先，现有研究主要集中于丹参酮 I、丹参酮 IIA、

丹酚酸 B等少数活性成分，而对于其他潜在活性成

分及多成分协同作用机制的认识仍较有限。本文总

结的研究表明，不同丹参来源干预措施虽然均可改

善 DIC，但其作用靶点和优势机制存在明显差异。

如丹参酮 I主要通过Akt/Nrf2通路发挥抗氧化作用，

丹参酮 IIA具有调控氧化应激、自噬和钙稳态等多重

效应，而丹酚酸 B则更侧重于抑制内质网应激相关

凋亡。因此，未来应进一步开展不同活性成分之间

的比较研究，明确其药效物质基础、作用特征及协

同机制，为丹参相关制剂的优化开发提供依据。其

次，目前绝大多数证据仍来源于细胞和动物实验。

尽管复方丹参滴丸、丹参川芎嗪注射液及丹参酮 IIA

磺酸钠等制剂已显示出一定的临床心脏保护潜力，

但现有研究多为单中心、小样本研究，缺乏长期随

访和硬终点指标评价。未来需开展多中心、大样本、

随机双盲对照临床试验，建立兼顾心脏保护效果与

肿瘤治疗结局的评价体系，从而为丹参相关制剂在

肿瘤心脏病学领域的临床应用提供高质量循证证

据。此外，丹参活性成分尤其是脂溶性丹参酮类化

合物普遍存在溶解度低、生物利用度有限等问题，

而目前关于其体内吸收、分布、代谢和排泄过程的

研究仍不充分。药动学特征不明确不仅限制了剂量

优化和制剂开发，也影响了实验研究结果向临床应

用的转化。因此，阐明关键活性成分的药动学行为、

组织分布特征及体内暴露水平，应成为未来研究的

重要方向。值得关注的是，目前尚缺乏充分证据证

明丹参相关制剂在减轻多柔比星心脏毒性的同时不

会影响其抗肿瘤活性。由于氧化应激、炎症反应和

细胞死亡通路同样参与多柔比星抗肿瘤作用，丹参

的多靶点调控是否可能削弱化疗敏感性或影响肿瘤

预后，仍需系统研究加以验证。未来研究应建立心

脏保护和抗肿瘤疗效双终点评价模式，在评价心功

能改善的同时，重点关注肿瘤生长抑制、复发转移

及患者生存获益等指标。最后，在解决上述关键科

学问题的基础上，可进一步借助多组学技术、系统

生物学及新型递药系统等方法，深入解析丹参活性

成分的作用网络，提高其生物利用度和心脏靶向性，

推动实验研究成果向临床转化。 

综上，丹参及其相关制剂能够通过调控氧化应

激、炎症反应、线粒体功能障碍、铁死亡、焦亡及

内质网应激等病理环节减轻多柔比星诱导的心脏

损伤，展现出良好的应用前景。随着药效物质基础、

药动学特征及临床循证证据的不断完善，丹参有望

成为肿瘤化疗相关心脏毒性防治的重要辅助治疗

策略。 
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