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　 　 ［摘要］ 　丹参酮 Ⅱ A是从丹参中提取的一种菲醌类衍生物 ，是丹参发挥脑缺血损伤保护药理作用的主要活性成分之一 。

炎症在脑缺血发病机制中具有重要作用 。近年来许多证据表明 ，免疫细胞 、黏附分子 、炎性介质等通过诱导或调控脑缺血时

中枢神经系统内免疫应答参与发病过程 。综述丹参酮 Ⅱ A 对脑缺血后炎性反应影响机制的研究进展 ，为丹参酮 Ⅱ A 的脑缺
血保护作用机制研究提供新思路 。
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Progress of tanshinone Ⅱ A on the mechanism of inflammatory response after cer唱
ebral ischemia
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［Abstract］ 　 Tanshinone Ⅱ A is a kind of phenanthraquinone derivatives derived from Salvia miltiorrhiza ，which is one of
the main active components of Danshen to play the protective role of cerebral ischemic injury ．Inflammation plays an important
role in the pathogenesis of cerebral ischemia ．In recent years ，much evidence shows that immune cells ，adhesion molecules ，in唱
flammatory mediators have been involved in the pathogenesis of immune response in the central nervous system through induc 唱
tion or regulation of cerebral ischemia ．In this paper ，the research progress of mechanism of inflammatory response of tanshi唱
none Ⅱ A after cerebral ischemia was reviewed ，which provided a new idea for the study of the protective mechanism of tanshi唱
none Ⅱ A in cerebral ischemia ．
　 　 ［Key words］ 　 tanshinone Ⅱ A ；cerebral ischemia ；inflammatory response

　 　随着全球人口老龄化 ，越来越多的老年性神经

系统疾病 ，如脑卒中 ，已成为世界范围内的主要健康

问题 。目前脑卒中已经成为发达国家第三大死亡原

因 ，也是全球致残的主要原因［１］
。 每年全球约有

１ ５００万人遭受卒中的困扰 ，在这些卒中患者中 ，致

死率约占 １／３ ，致残率约占 １／３ ，带来巨大的社会负

担和经济负担 。其中 ，由脑动脉血栓形成或栓塞致

脑缺血引起的卒中占卒中总数的 ８０％ ～ ８５％
［２］

。

脑卒中病理学机制十分复杂 ，其中主要包括离子失

衡 、血唱脑屏障破坏 、氧化应激 、炎性反应 、细胞凋亡

等 。近年来的研究显示 ，缺血性卒中后的炎症被重

新评价为缺血性卒中发展的重要参与者［３］
。炎症会

引起脑肿胀 ，导致脑细胞死亡和神经系统缺陷的

恶化［４］
。

　 　天然药物治疗脑缺血性疾病具有悠久的历史 ，

人们积累了丰富的理论知识和治疗经验 。传统中药

丹参（Radix Salv iae M iltiorrhiz ae ）及丹参提取物
广泛用于治疗心脑血管疾病已有多年的历史 。 其

中 ，丹参酮 Ⅱ A 作为丹参的主要活性成分之一 ，是一

种较强的神经炎症抑制剂 ，对缺血性脑卒中表现出

较好的保护作用［５ ，６］
。本文针对丹参酮 Ⅱ A 对脑缺

血后炎性反应机制的研究进展做一综述 。

1 　参与脑缺血后炎性反应的细胞

1 ．1 　小胶质细胞
　 　炎性反应是缺血性卒中后神经损伤的主要病理
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生理机制 。小胶质细胞是中枢神经系统中常驻的免

疫细胞 。在正常情况下 ，它能持续监测大脑的微环

境 ，对细胞外信号做出反应 ，并通过吞噬作用清除细

胞碎片和有毒的细胞 ，从而保持正常的细胞内平衡 。

在缺血性脑卒中的情况下 ，小胶质细胞从静息状态

迅速转化为活跃的“阿米巴”状态 ，当它被激活时 ，小

胶质细胞会释放出多种炎症和细胞毒性介质 ，导致

细胞损伤和死亡 ，从而加重脑损伤［７ ，８］
。 Cai等［９］验

证了丹参酮 Ⅱ A 通过抑制 NLRP３炎症体信号通路
中凋亡蛋白 Caspase唱１ 、白介素唱１β（IL唱１β）和 IL唱１８
的表达而对 OGD ／R 的 BV２ 小胶质细胞损伤有保
护作用 。 Wang等［１０］研究发现丹参酮 Ⅱ A 能够抑制
BV２小胶质细胞过度激活从而发挥潜在的脑缺血
保护作用 。这些研究可能为丹参酮 Ⅱ A治疗严重的
神经炎症后脑损伤恢复打下基础 。

1 ．2 　星形胶质细胞
　 　星形胶质细胞和传统意义上的炎性细胞一样 ，

可分泌多种炎性介质参与脑缺血炎性反应 。脑缺血

后星形胶质细胞活化 ，其活化标志物神经胶质纤维

酸性蛋白 （glial fibrillary acidic protein ，GFAP）表
达增加 ，形成所谓的“反应性神经胶质” ，具有潜在的

破坏性［１１］
。 Zhou等［１２］研究结果表明 ，丹参酮 Ⅱ A

可减少脑缺血引起的 GFAP 的表达来削弱受影响
区域的细胞炎症和死亡 ，从而发挥脑缺血保护作用 。

Yang 等［１３］对丹参酮 Ⅱ A 在脑缺血损伤后对星形胶
质细胞的影响进行了评估 ，发现丹参酮 Ⅱ A 能够通
过阻断 HIF唱１a／SDF唱１信号通路而抑制缺血性损伤
引起的星形胶质细胞增殖 ，减轻中枢神经系统内炎

症反应而缓解神经元损伤 ，这一研究的发现可能是

治疗脑缺血后神经胶质瘤的潜在选择 。

2 　细胞因子

2 ．1 　白介素
　 　来源十分广泛的 IL唱１β ，脑缺血后由活化的星形
胶质细胞 、少突胶质细胞及浸润的巨噬细胞分泌 ，参

与脑缺血再灌注损伤的环节如下 ：① 诱导脑内自由

基和 EAA 等神经毒性物质的分泌 ；② 使细胞内

Ca２ ＋ 浓度升高 ，并激活其靶酶 ，导致神经元坏死 、凋

亡 ；③使内皮细胞活化 ，进而产生活性物质诱发血

栓 ；④促进内皮细胞和白细胞的黏附 ，促使中性粒细

胞聚集 、浸润到脑部 ，引起炎症反应 ，进而加重缺血

性脑损伤 。实验中给予 IL唱１β抗体 ，预先阻断 IL唱１β
的表达 ，大鼠脑梗死体积减小 ，神经功能缺失评分降

低［１４］
。有关实验人员发现 ，用丹参酮 Ⅱ A 预处理对

脑缺血的保护作用与其下调炎性因子 IL唱１β的表达

有关 。 IL唱６参与脑缺血炎症反应的调节主要来源
于神经元 、小神经胶质细胞 、脑血管内皮细胞 、星形

胶质细胞 ，并发挥双重作用 。在脑缺血急性期 ，IL唱６
是重要的炎症介质 ，可导致脑炎型损伤 。然而 ，由于

脑缺血后机体处于应激状态 ，通过神经唱内分泌唱免

疫网络充分调动机体的抗损伤修复能力 ，使缺血局

部 IL唱６ 含量急剧增加 。 Jung 等［１５］证实了 IL唱６ 在
脑缺血再灌注损伤中的脑保护作用 ，同时发挥神经

保护作用 。 Zhou等［１６］在体内外实验中均证实了丹

参酮 Ⅱ A 对脑的保护通过抑制 IL唱６的表达来发挥
抗炎 、抗凋亡的作用 。

2 ．2 　肿瘤坏死因子唱α（TNF唱α）
　 　 TNF唱α在脑缺血再灌注损伤过程中的作用越
来越引起人们的关注 。脑组织内 TNF唱α主要来源
于巨噬细胞 、神经元 、星形胶质细胞 、小胶质细胞等 ，

属于前炎症因子 ，具有多效促炎性及神经毒性作用 ，

是炎症反应的起始因子 。在脑缺血的病理情况下 ，

TNF唱α可通过多种途径参与脑损伤 ：①经内皮细胞

激活作用促进凝血状态和血管收缩 ，使 PAF 、TXA 、

ET 等血管物质增多 ，增加脑卒中的危险性并加重

缺血性脑损伤 ；② 使兴奋性氨基酸 、NO 释放增加 ，

产生神经毒性 ；③刺激急性期反应蛋白合成增多 ，引

起黏附分子表达 ，诱导白细胞的黏附和浸润 。在大

鼠大脑中动脉栓塞法（middle cerebral artery occlu唱
sion ，MCAO）模型中 ，丹参酮 Ⅱ A 多次被研究者发
现可明显降低脑内 TNF唱α的水平 。同时 ，丹参酮 Ⅱ

A 亦可明显抑制外周中性粒细胞的浸润［１７］
。

3 　细胞黏附分子

　 　近年来 ，越来越多的研究证实白细胞在缺血性

脑卒中的组织损伤中发挥重要作用 。 在生理状态

下 ，黏附分子表达量较低 。脑缺血后 ，通过选择素介

导的白细胞在内皮细胞上滚动 ，细胞间黏附分子和

整合素加强白细胞与内皮细胞的黏附 ，最终穿越内

皮细胞到达脑实质［１８］
。整个过程中白细胞的黏附

尤为重要 ，是促进白细胞跨内皮迁移的必要过程 。

细胞间黏附分子（ICAM唱１）是一种重要的炎性因子 ，

在体内的分布较广 ，存在于炎症部位的多种细胞表

面 ，有利于白细胞的迁移和浸润 。 正常情况下

ICAM唱１很少表达或不表达 ，当受到炎性细胞因子

如 IL唱１β、TNF唱α和 NF唱κB等刺激后 ，ICAM唱１表达
明显增高 。 Tang 等［１９］ 通过丹参酮 Ⅱ A 抑制了
ICAM唱１的表达 ，从而减轻了局部炎症反应 ，对缺血

性脑血管病的治疗有重要意义 。
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4 　炎性介质

　 　发生缺血性脑卒中时 ，局部区域的血流不足 ，可

激活胶质细胞分泌 MCP唱１ 、MCP唱５ 、MIP唱１a 与
MIP唱２等具有趋化特性的因子 ，导致血液来源的炎

性细胞渗透到脑缺血区域 ，浸润的白细胞进一步释

放细胞因子和趋化因子 ，从而产生炎症信号级联扩

大反应 ，加重免疫损伤和神经元损伤 。氧化应激及

其产生的超氧阴离子 、羟自由基等活性氧自由基

（reactive oxygen species ，ROS）损害也是急性脑缺
血损伤的重要机制［２０ ，２１］

。 NO 是由内皮细胞的合
成酶（eNOS）衍生而来的 ，它在保护和维持大脑微循

环 、抑制血小板聚集 、白细胞黏附和迁移方面起着重

要作用［２２］
。在中风后的大脑中 ，诱导型一氧化氮合

酶（iNOS）表现得很活跃 ，mRNA 表达上调 ，iNOS
活性增强 ，NO 产物增多 ，增加炎性损伤 ，说明 iNOS
与脑卒中炎性损伤关系密切［２３］

。 Tang等［２４］发现丹

参酮 Ⅱ A 治疗脑缺血可抑制 iNOS 基因的表达 、NO
的产生以及炎性因子 TNF唱α的表达 。 基质金属蛋

白酶（matrix metalloproteinase ，MMP）是参与血唱脑

屏障损伤的蛋白水解酶类 ，可降解细胞外蛋白 ，参与

基质重塑以及神经系统炎性反应 ，MMP 的激活在
脑缺血损伤过程中发挥重要作用 ，是导致脑微血管

结构完整性破坏和血唱脑屏障结构及功能损伤的重

要分子机制之一［２５］
。 MMP唱９ 在缺血早期出现 ，持

续时间长 ，它可以加工前炎性因子 ，使其转变为活性

形式 ，增加脑缺血炎性反应损伤［２６］
。 Zhu等［２７］在体

外建立脑缺血模型证实丹参酮 Ⅱ A 通过抑制 ROS
以及 MMP唱９的表达 ，从而减轻缺血再灌注对海马

神经元的结构损伤 。

5 　转录因子

　 　核转录因子 κB（nuclear factor of κB ，NF唱κB）是
B淋巴细胞前体细胞中发现的一种核蛋白 。正常情

况下 ，NF唱κB 与其抑制蛋白相结合存在于细胞质
中 ，脑缺血后被激活 ，调节一些炎性介质的基因如

TNF唱α、ICAM唱１ 、环氧化酶 ２ （cyclooxygenase唱２ ，

COX唱２）以及 iNOS 的转录和表达［２８］
。 Tang 等［２４］

发现丹参酮 Ⅱ A 通过抑制 NF唱κB 和细胞黏附分子
的表达 ，是一种潜在的抗炎机制 ，用来治疗脑缺血疾

病 。 Dong 等［２９］在体外实验中发现丹参酮 Ⅱ A 抑制
NF唱κB的移位促使星形胶质细胞的存活率显著增
加 ，使得 NO表达减少 ，进而推断丹参酮 Ⅱ A 通过抑
制氧化应激和激进的炎症性损伤来保护大脑免受缺

血性伤害 。 NF唱κB 是多条炎症信号通路的共同作

用靶点 ，高迁移率族蛋白 B１ （high mobility group
box １ ，HMGB唱１）诱导的核转录因子信号通路在炎
症应答反应中起重要作用 。 Wang等［３０］研究发现丹

参酮 Ⅱ A 明显减少 HMGB唱１ 的生成 ，降低 NF唱κB ，

从而减轻对下游炎症信号通路的激活 ，发挥神经保

护作用 。

　 　巨噬细胞游走抑制因子（macrophage migration
inhibitory factor ，MIF）诱导的核转录因子信号通路
也在脑缺血中起着重要作用 。 MIF 作为一种促炎
因子 ，它能够促进神经元死亡 ，加重神经功能损

伤［３１］
。 Chen等［１７］在实验中发现了丹参酮 Ⅱ A 可以

减少 MIF 表达 ，抑制 NF唱κB 活性 ，减少 TNF唱α和
IL唱６释放 ，通过抑制炎性反应来发挥保护神经元的

作用 。

　 　综上所述 ，脑缺血时脑组织的损伤是一个复杂

的病理生理过程 ，参与脑缺血损伤的机制较多且相

互影响 、相互关联 ，形成“网络”结构 。人们对脑缺血

炎性反应的认识已经日益深入 ，炎性反应的级联放

大作用在脑缺血的发生 、发展和疾病转归中发挥重

要作用 。目前多项研究表明 ，丹参酮 Ⅱ A 具有抑制
神经系统炎性反应的作用 ，但对丹参酮 Ⅱ A 的研究
仍停留在临床前的研究阶段 ，需要进一步加大研究

的深度及广度 ，争取为缺血性脑卒中的治疗带来新

的突破 。
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