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　 　 ［摘要］ 　丹参素是丹参的主要水溶性活性成分之一 ，具有多种药理活性 ，尤其对心血管系统具有明显的保护作用 。笔者

从抗凋亡 、抗氧化 、抑制钙超载和作用于炎症反应通路等方面 ，对丹参素及其衍生物心血管药理作用机制进行综述 。
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［Abstract］ 　 Danshensu is one of the main water soluble active ingredients of Salv ia miltiorrhiz a ，which has many phar唱
macological activities ，especially in cardiovascular system ．The cardiovascular pharmacological mechanism of Danshensu and its
derivatives from the view of anti唱apoptosis ，antioxidant ，inhibiting calcium overload and role in the inflammatory reaction path 唱
ways etc ．were summarized in this article ．

　 　 ［Key words］ 　 Danshensu ；derivatives ；anti唱apoptosis ；antioxidant ；calcium overload ；inflammatory reaction

　 　 丹参为唇形科植物丹参 （Salv ia miltior rhiz a
Bge ．）的干燥根及根茎 ，始载于枟神农本草经枠 ，列为

上品 。其味苦 ，性微寒 ，归心 、肝经 ，具有活血通经 、

凉血消肿 、清心除烦之功效 。丹参素是丹参主要的

水溶性活性成分之一 ，具有抗心肌缺血缺氧［１］
、抗心

肌缺血再灌注损伤［２］
、扩张冠脉［３］

、抗心肌肥大［４］
、

抗心律失常［５］
、抗血栓［６］等多种药理作用 ，对心血管

系统具有明显的保护作用［７］
。

丹参素含有邻二酚羟基及 α唱羟基羧酸的结构 ，

这种结构使其存在不稳定的缺陷 ，对丹参素的充分

利用形成了一定的限制 。因此 ，对丹参素进行化学

修饰 ，得到脂溶好 、结构稳定 、生物利用度高的丹参

素衍生物 ，成为近年来的研究热点 。近几年 ，丹参素

衍生物对心血管保护机制的研究也略有成果 。笔者

主要对丹参素及其衍生物对心血管的保护机制进行

综述 。

1 　抗凋亡作用

凋亡（apoptosis）是指细胞接受某种信号或受到
某些刺激后 ，在特定基因调控下进行的一种主动性

消亡过程 。心肌缺血再灌注造成的心肌损伤能诱导

心肌细胞的死亡 ，增加梗死面积［８］
，开发抗凋亡药物

为治疗缺血性疾病提供了一种新的可能［９］
。郭自强

等［１０］研究了丹参素对血管紧张素 Ⅱ （Ang Ⅱ ） 诱导

的乳鼠心肌细胞凋亡的影响 ，发现丹参素能明显抑

制 Ang Ⅱ所诱导各个时间段的心肌细胞凋亡 ，降低

凋亡率 。 Yin等［２］通过实验证明 ，丹参素能显著减

少由缺血再灌注引起的大鼠心肌细胞（H９C２ ）的凋

亡 ，其机制可能是通过再灌注损伤补救激酶通路 ，激

活 PI３K／Akt和 Erk１／２发挥抗凋亡作用而保护心
肌细胞 。 Bcl唱２家族属于抑制凋亡的家族成员 ，定位

于不同细胞器膜上 ，调节细胞凋亡相关酶半胱天冬

酶（caspase）的活性 ；Bax 属于促进凋亡家族成员 ，这

两类物质相互结合彼此抑制 ，往往由其数量的相对

多少决定凋亡发生与否［１１］
。 丹参素能显著上调

Bcl唱２和 Bax 的比值 ，降低 caspase唱３的活性 ，从而发

挥其抗凋亡的作用［２］
。 Jia等［１２］研究了丹参素衍生

物对过氧化氢 （H２O２ ）诱导的人脐静脉内皮细胞
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（HUVEC）的保护作用 ，发现丹参素衍生物 ４a能显
著上调 Bcl唱２水平和下调 Bax 水平 ，抑制 caspase唱３
和 caspase唱９的激活而保护内皮细胞 。

2 　抗氧化作用

自由基是在外层电子轨道上含有单个不配对电

子的原子 、原子团和分子的总称 。由氧诱发的称为

氧自由基 ，包括超氧阴离子 （O２
·
－

） 、过氧化氢

（H２O２ ） 、羟基自由基（HO · ）等 ，其中HO · 的危害

性最大 。 大量实验表明 ，丹参素是一种强抗氧化

剂［４ ，１３］
，在许多方面具有较强的抗氧化活性 。 Zhao

等［１３］通过实验证明 ，丹参素具有清除自由基 、抗氧

化损伤的活性 。其能清除HO · 、O２
·
－

、二苯代苦味

酰肼自由基 、２ ，２唱联氮唱双唱（３唱乙基苯并噻唑啉唱６唱磺

酸）自由基 ，且其清除能力强于维生素 C 。

当发生缺血性心肌损伤时 ，心肌中自由基过氧

化代谢产物的释放量增多 ，同时抗氧化酶的酶活力

降低 。陆文铨等［１４］研究了丹参素对大鼠急性心肌

缺血的保护作用 ，发现丹参素能显著降低冠脉结扎

造成的急性心肌缺血大鼠血清中肌酸激酶（CK）和
乳酸脱氢酶（LDH）的溢出 。王胜男等［１５］通过实验

发现丹参素能通过减少丙二醛（MDA）的生成 ，提高

超氧化物歧化酶（SOD）活性 ，减轻 H２ O２ 对人脐静

脉内皮细胞（ECV唱３０４）的损伤 。 Tang 等［４］对异丙

肾上腺素诱导的心肌肥大大鼠进行了相关指标的检

测 ，发现丹参素能降低大鼠血清和心肌中的 CK 、

LDH 、MDA 含量 ，且呈剂量依赖性 ，提高血清中

SOD的活性 ，发挥抗氧化和心肌保护作用 。

Nrf２［１６ ，１７］是细胞抗氧化应激的重要转录因子 ，

生理状态下它与胞浆伴侣蛋白分子 Keapl结合 ，活

性处于相对抑制状态 。氧化应激时 ，Nrf２ 与 Keapl
解偶联后转移入核 ，与抗氧化应答元件 （ARE）结
合 ，启动 ARE 下游的抗氧化蛋白等基因转录和表
达 ，以抵抗内外界的有害刺激 。 Cui 等［１８］研究了丹

参素衍生物乙酰丹参素川芎嗪酯（ADTM ）对丁基

氢过氧化物（t唱BHP）诱导的心肌细胞损伤的保护作
用 ，发现其机制可能是通过 PI３K／Akt／GSK唱３β通
路 ，使 Nrf２磷酸化 ，导致 Nrf２和 Keap１解离 ，启动

Nrf２的核转位过程 ，活化细胞内抗氧化体系表达 ，

发挥抗氧化应激作用而保护心肌细胞 。

3 　抑制钙超载

心肌缺血缺氧等因素可引起钙平衡系统功能失

调 ，钙分布紊乱 ，导致细胞内钙浓度异常性升高 ，即

钙超载 。钙超载可引起线粒体内氧化磷酸化过程障

碍 ，线粒体膜电位降低 ，组织 ATP 含量下降以及激
活胞浆内钙敏感的蛋白水解酶 、磷脂酶 、核酸内切酶

等 ，造成细胞膜水解 ，细胞骨架和核酸分解 ，导致并

促进细胞的不可逆性损伤 。

丹参素能作用于离子通道 ，调节胞浆内钙平衡 ，

其主要通过抑制钙通道 、钠通道以及激活钾通道而

起作用 。顾明等［１９］研究了丹参素对单个大鼠心室

肌细胞动作电位 、L唱型钙电流和 ATP 敏感性钾电
流的作用 ，发现丹参素可影响心室肌细胞动作电位

时程（APD） ，并能使 APD ２５ 、APD ５０ 和 APD ９０

显著缩短 ，能够抑制 L唱型钙电流 ，使 IKATP外向电流
增大 ，此效应呈浓度依赖性 。钱卫民等［２０］通过全细

胞膜片钳技术研究了丹参素对豚鼠心室肌细胞膜

L唱型钙通道的影响 ，在离子通道水平证明丹参素能

浓度依赖性地抑制心肌 L唱型钙通道 。赵艳威等［２１］

探讨了丹参素对豚鼠心室肌细胞钠电流的影响 。结

果表明丹参素可明显抑制钠电流的幅值 ，减少 Na ＋

内流 ，并呈剂量依赖性 ，从而抑制了 Ca２ ＋ 超载的发

生 。张洁等［２２］采用细胞贴附式和内面向外式两种

膜片方式观察丹参素对原代培养猪冠脉平滑肌细胞

钙激活钾通道（KCa ）的作用 ，从单个钾通道水平揭示

其扩冠机制 。结果表明 ，丹参素在细胞贴附式膜片

下能明显激活高电导的 KCa 。

4 　作用于炎症反应通路

心肌缺血再灌注后 ，在缺血损伤区有多种细胞

因子表达及炎症细胞浸润 ，构成了缺血再灌注损伤

向炎症性损伤转变的基础［２３］
。丹参素主要通过调

节炎症细胞因子和炎症细胞 ，保护心血管系统 。

4 ．1 　调节炎症细胞因子 　 TNF唱α是一种自分泌的
作用因子 ，在缺血再灌注损伤中参与了心肌损伤的

形成和发展 ，其表达水平在缺血再灌注时增高 ，促进

了白细胞与内皮细胞的黏附和相互作用 ，使粒细胞

向缺血再灌注区域的浸润大大增加 ，从而导致心肌

损害 。 IL唱１主要由活化的单核巨噬细胞分泌 ，是机

体炎症反应的启动因子 。 IL唱６ 被认为是参与急性
期反应的 Th２类细胞因子 。 Guan等［２４］研究了丹红

注射液中的活性成分丹参素对心肌缺血再灌注的保

护作用 ，发现丹参素在体内和体外均能降低 TNF唱
α 、IL唱１水平 ，发挥抗炎作用 。权伟等［２５］采用结扎冠

状动脉复制大鼠 MI／R损伤模型 ，探讨了丹参素钠

通过抑制炎症反应对大鼠心肌缺血再灌注损伤的保

护作用 ，发现丹参素钠高剂量组血清中 TNF唱α 、IL唱
１ 、IL唱６的水平均显著小于模型组 。

4 ．2 　抑制细胞黏附分子的表达 　细胞间黏附分子唱

０９３
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１（ICAM 唱１）作为白细胞功能相关抗原 、巨噬细胞分

化抗原唱１的配体 ，参与白细胞与血管内皮细胞的黏

附并向血管外迁移 ，黏附心肌细胞释放细胞毒 ，表达

增强的 ICAM唱１还可反馈作用于内皮细胞 、巨噬细

胞 ，促进细胞因子的炎症介质的表达 。姜开余等［２６］

考察了丹参素在血小板 、白细胞和血管内皮细胞中

对细胞黏附分子表达的影响 ，发现丹参素可抑制血

管内皮细胞和粒细胞表达细胞黏附分子 ，对细胞因

子活化内皮细胞有抑制作用 ，从而有利于保护血管

内皮 ，减少白细胞的黏附 。

4 ．3 　抑制细胞核因子（NF唱κB）的活化 　 心肌缺血

再灌注时 ，氧化应激激活 NF唱κB［２７］
，NF唱κB 同活化

后易位于细胞核同调控基因启动子上的 κB位点结
合 ，启动基因转录 。 NF唱κB 作为心脏应激反应快速
表达基因 ，调节细胞因子 、趋化因子和黏附分子的表

达 ，刺激心肌产生大量的 TNF唱α ，加重再灌注损伤 。

Liu等［２８］通过实验发现丹参素半胱氨酸偶合物

（DSC）能通过抑制 Akt／NF唱κB 信号通路抑制脂多
糖（LPS）诱导的巨噬细胞炎症反应 ，发挥保护作用 。

在静止细胞中 ，NF唱κB二聚体以非活性形式连接抑
制亚基 IκB ；在刺激物的作用下 ，IκB磷酸化 ，最终在

蛋白酶体蛋白酶清除作用下降解 ，这一过程导致

NF唱κB 的活化 。 Xie 等［２９］ 研究了丹参素冰片酯

（DBZ）对 LPS 诱导的单核细胞激活和泡沫细胞形
成的影响 ，发现 DBZ 能抑制 LPS 诱导的 IκB降解 ，

从而减少 NF唱κB 易位于细胞核 ，显著抑制 NF唱κB
活化 ，阻断单核细胞的激活和泡沫细胞的形成 。

4 ．4 　下调 CD４０的基因表达 　 CD４０分子及其配体
CD４０L是免疫和炎症反应中重要的信号传导介质 ，

能诱导内皮细胞表达细胞黏附分子 、炎症细胞因子

及组织因子等 。 Yang 等［３０］通过实验发现丹参素能
下调 CD４０分子的基因表达 ，通过抗炎通路对 H２O２

诱导的内皮细胞损伤起保护作用 。

5 　前景与展望

目前 ，心血管疾病发病率和死亡率升高的趋势

日益明显 ，提高心血管疾病的防治水平日趋重要 。

随着对丹参中主要水溶性活性成分丹参素研究的深

入 ，它在心血管系统方面的药理作用机制也日渐明

朗 。希望能早日充分阐明丹参素对心血管疾病的作

用机制 ，更加科学 、合理地使用丹参素 ，充分发挥祖

国传统医学的特色 ，促进祖国医药与国际接轨 ，推动

中药现代化的发展 。
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