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·述 评·

摘要：中药丹参为唇形科丹参的干燥根，是常用的活血化瘀中药，丹参主产于四川、山西、河北、江苏、安徽等

地。中医学认为，丹参走血分，通血脉，功擅活血化瘀，现代研究表明丹参在心脑血管疾病、癌症、抗衰老等方面具有

良好的疗效。丹参酮域A是中药丹参中的脂溶性成分，文章拟通过对近年来传统中药丹参中丹参酮域A的抗炎、抗
氧化等药理作用进行综述，为进一步开发利用这一传统中药提供理论依据。
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丹参是唇形科鼠尾草属多年生草本植物，以根

入药，具有活血化瘀、调经止痛、祛瘀生新等功效，

对冠心病等有良好的疗效，目前在冠心病、高血脂、

高血压等治疗中被大量使用，其化学成分主要分为

脂溶性和水溶性两类，研究发现丹参具有抗氧化、

抑制血小板聚集和抗凝血、抑制平滑肌细胞的增殖

和迁移、扩张冠状动脉及抗炎作用[1-2]，因此开发丹
参的药用价值、完善丹参的药理作用研究是很有意

义的工作，文章对丹参中脂溶性成分丹参酮域A药
理作用进行概述，为进一步研究丹参的作用机制及

药物的开发提供理论依据。

1 药理作用

丹参是中国传统的活血化瘀药，丹参酮域A是
丹参中的脂溶性成分的代表，集中分布在丹参根的

皮部，木质部没有或甚微。丹参酮域A（CAS：568-
72-9）为一种樱红色针状结晶，分子量为 294.34，不
溶或微溶于水，易溶于二甲基亚砜、乙醇、丙酮、乙

醚和苯等有机溶剂。采用超临界 CO2从丹参中萃取
丹参酮域A，工艺条件为：萃取压力 25 MPa，萃取温
度为 40 益，萃取时间 2 h，乙醇流量 1.0 mL/min。采
用 PubChem Compound数据库（http：//www.ncbi.nlm.
nih.gov/pccompound）检索，得到丹参酮域A 的 2D、

3D化学结构图，如图 1。丹参酮域A与疾病同时提
出的文献中，最常提及的疾病有：肿瘤、心血管疾

病、炎症、药物相关不良反应、缺血、脑血管疾病、缺

氧、动脉粥样硬化、纤维化、癌症、肝细胞、脑缺血、

心肌梗塞、乳腺肿瘤、肿瘤转移、缺血再灌注、白血

病、心肌缺血、糖尿病、心脏病、肺肿瘤。丹参酮域A
与基因同时提出的文献中，最常提及的基因有肿瘤

坏死因子、caspase 3、Bcl2、凋亡调节剂、Akt丝氨酸/
苏氨酸激酶 1、白细胞介素 6、丝裂原活化蛋白激酶
8、肿瘤蛋白 p53、磷脂酰肌醇-4，5-二磷酸三激酶催
化亚单位 琢、Jun原癌基因、AP-1转录因子。结合根
据前期文献查阅，分析丹参酮域A与常提及的疾病
和基因，推断丹参酮域A可能从抗炎、抗氧化、雌激
素样活性等几个方面发挥作用，因此本文将探讨丹

参酮域A在抗炎、抗氧化、雌激素样活性及抗肿瘤
方面的药理作用，以期为后续研究丹参酮域A的工
作提供参考，具体如下。

1.1 抗炎作用 炎症反应在动脉粥样硬化、糖尿

病、骨质疏松等疾病的发生、发展中占有重要的意

义，细菌内毒素（脂多糖，LPS）是革兰氏阴性菌细胞
壁的主要成分，是引起人和动物炎症反应的重要因

素，LPS通过其受体 TLR4将信号传导至细胞内，引
起核因子 NF-资B的激活，它能诱导一系列致炎基
因的表达，导致多种炎症介质和细胞因子的释放，

最终引起局部或全身炎症反应综合征。因而有效阻

断 NF-资B 的异常激活可能成为临床抗炎的有效
途径。
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丹参酮域A可降低血浆中白细胞介素-1茁（IL-
1茁）和肿瘤坏死因子 -琢（TNF -琢）水平 [3]，抑制
RAW264.7细胞的增殖及磷脂酶 A2的产生[4]，并促
进 RAW264. 7细胞中白细胞介素-10的释放，同时
减少白细胞介素-6（IL-6）的产生及其 mRNA的表
达 [5]，另外，丹参酮域A 可抑制由 LPS 刺激引起的
EA.hy926细胞中 TLR4和 TNF-琢 mRNA表达 [6]，发
挥其抗炎活性。Tang等研究发现，丹参酮域A可抑
制血管细胞黏附分子-1（VCAM-1）和胞间黏附分
子-1（ICAM-1）产生，并以剂量依赖方式抑制 TNF-琢
诱导的脑微血管内皮细胞（BMVECs）中性白细胞的
黏附，同时其显著抑制 TNF-琢诱导的活性氧及丙
二醛（MDA）的产生，并抑制 NF-资B的激活，表明其
在脑微血管内皮细胞中调节 TNF -琢 诱导的
VCAM-1和 ICAM-1的表达是通过抑制 NF-资B的
激活和活性氧的产生来发挥作用[7]。相关研究也证
实丹参酮域A可通过抑制转录因子 NF-资B的激活
及其相关黏附分子 ICAM-1、VCAM-1mRNA 表达
以实现抑制动脉粥样硬化过程中的炎症反应从而

发挥抗动脉粥样硬化作用[8]。丹参酮域A亦通过抑
制转录因子 NF-资B 的激活及其相关黏附分子 I原
CAM-1[9-10]、巨噬细胞迁移抑制因子、脑缺血再灌注
大鼠脑中炎症因子（MIF）的表达、TNF-琢和白细胞
介素（IL）-6的释放，减轻脑缺血再灌注神经保护作
用[11]。另有研究证实，丹参酮域A可降低辐射诱发的
前炎症细胞因子的释放及 NF-资Bp65核转位，其作
用机制为通过抑制与 NF-资B信号通路相关的前炎
症细胞因子基因的转录发挥其抗炎特性[12]。Jang等
进一步研究发现，丹参酮域A 可减少 LPS 刺激
RAW264.7细胞引起的前炎症细胞因子的产生及以
剂量依赖的方式抑制 I资B-琢的磷酸化，并通过抑制
NIK-IKK和 MAPKs（p38、ERK1/2、JNK）信号通路的
激活，从而抑制 LPS诱导的 I资B-琢降解和 NF-资B
激活，以发挥抗炎活性[13]。

1.2 抗氧化作用 巨噬细胞迁移抑制因子（MIF）
酸脱氢酶（LDH）等脂质过氧化产物并引起 DNA损
伤，多数心血管疾病都起因于自由基脂质过氧化作

用，如低密度脂蛋白（LDL）的氧化被认为是导致冠
心病的主要原因；已证明 ox-LDL是可致动脉粥样
硬化的脂蛋白，在动脉粥样硬化患者钙化形成过程

中发挥中枢作用。因此，脂质过氧化与多种疾病相

关，会引起癌症、衰老、心血管疾病等多种慢性病的

发生。

丹参酮可抑制 LDL的氧化调节脂质代谢过程，
发挥抗氧化作用[14-15]。研究发现，丹参酮域A可降低
血浆中 ox-LDL浓度，并减少超氧阴离子和 MDA的
产生，同时增加 Cu/Zn SOD 活性，及 Cu/Zn SOD
mRNA和蛋白的表达，而丹参酮域A抑制 ox-LDL
的产生不依赖于血浆中脂类、钙离子和活性维生素

D的浓度，表明其对动脉粥样硬化鼠模型具有抗氧
化作用[16]。在 2K2C高血压大鼠模型中，丹参酮域A
抑制的 NAD（P）H氧化酶活性及活性氧的产生，发
挥抗氧化作用提高心脏功能[17]。研究发现，在过氧化
氢（H2O2）所致 J774巨噬细胞损伤模型 [18]及线栓法
致大脑中动脉闭塞复制大鼠局灶性脑缺血再灌注

模型[19]中，丹参酮域A均可显著地增加谷胱甘肽过
氧化物酶活性。王维蓉等研究发现丹参酮域A 对
H2O2诱导的人脐静脉血管内皮细胞株 CRL21730损
伤引起的过氧化物 MDA和 LDH 产生呈剂量依赖
性减少，证实丹参酮域A对 CRL21730氧化损伤的
保护作用[20]。陈海明等的研究证实丹参酮域A可剂
量依赖性地抑制 H2O2 所致的人脐静脉内皮细胞
（ECV304）活力降低，减少 MDA 生成，提高超氧化
物歧化酶 SOD 活性，并可抑制细胞内皮素 ET-1
mRNA的表达，增加过氧化物酶体增生物激活受体
PPAR-酌 mRNA 的表达，从而表明丹参酮域A 对
H2O2所致人脐静脉内皮细胞损伤具有明显的保护
作用[21]。对于糖尿病肾病的硬化应激反应，丹参酮

图 1 丹参酮 IIA的 2D、3D结构图
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域A可升高大鼠经一侧肾切除后腹腔注射链脲佐
菌素致糖尿病肾病模型中的氧化应激指标 MDA，降
低 SOD活力，起到保护肾脏延缓糖尿病肾病发生、
发展的作用[22]。此外，丹参酮域A通过清除脂类自由
基，阻断脂质过氧化的链式反应，从而抑制 DNA加
成物的生成以减少细胞毒性，能有效地抑制细胞内

脂质过氧化产物与 DNA相互作用，发挥对 DNA的
保护作用[23-25]。
1.3 雌激素样作用 植物雌激素（PE）是指一类非
固醇植物来源的具有雌激素样活性的化合物。大多

数具有与雌二醇类似的结构，可与 17茁-雌二醇竞
争核内的雌激素受体（ER）以调节基因转录，从而发
挥雌激素样活性。另外，可通过非基因组效应调节

细胞信号转导有关酶的活性，如酪氨酸蛋白激酶，

DNA拓扑异构酶和核糖体 S6蛋白激酶等。植物雌
激素对神经，心血管等方面具有保护作用，能改善

围绝经期妇女的健康状况。它不仅对许多疾病有预

防作用，而且还能作为一种选择性的治疗手段，其

临床作用正受到众多学者的关注。

早期对丹参酮的研究发现，丹参酮增加雌性幼

龄小鼠（体质量 11~12 g）子宫重量，随后研究丹参
酮对成年去卵巢雌性小鼠子宫重量的影响，结果发

现丹参酮组与对照组子宫重量无明显差异，而与雌

激素组有显著性差异，说明丹参酮的雌激素样活性

是通过卵巢起作用的[26]。木海鸥等研究发现丹参酮
能升高更年期大鼠降低的血清雌二醇（E2）水平，并
显著降低更年期大鼠所升高的促卵泡激素（FSH）和
黄体生成素（LH），同时提高其子宫、卵巢和肾上腺
系数，表明丹参酮对更年期大鼠的激素紊乱具有调

节作用[27]。在瞬时转染试验中发现，当 ER琢或 ER茁
表达质粒中的一者或两者在 Hela细胞中共同表达
时，丹参酮域A（1伊10-5 mol）可以雌激素受体依赖方
式增加雌激素应答元件荧光素酶活性，表明其具有

雌激素样活性。此外，丹参酮域A以雌激素受体依
赖方式抑制 LPS 刺激的 RAW 264.7 细胞 NO 的产
生和 iNOSmRNA 的表达及炎症细胞因子（IL-1茁、
IL-6、TNF-琢）的表达[28]。
1.4 抗肿瘤作用 丹参酮通过对各种肿瘤细胞的

杀伤、诱导分化及诱导凋亡等机制而发挥抗肿瘤作

用。丹参酮除可通过抑制抗增殖细胞核抗原（PC原
NA）和细胞增殖相关基因表达影响 DNA多聚酶 啄
活性，还可通过其呋喃环、醌类结构产生的自由基

引起 DNA损伤，抑制肿瘤细胞 DNA 合成；丹参酮

对肿瘤细胞亦有诱导分化作用，可诱导肿瘤细胞分

化成为正常细胞或接近正常细胞，而对正常细胞无

杀伤作用；丹参酮可进一步诱导肿瘤细胞的凋亡。

丹参酮域A一方面通过对细胞周期的影响而抑制
其增殖、诱导细胞分化；另一方面，通过 Fas途径、增
加 bax/bcl-2蛋白表达比例，以诱导凋亡，此外，丹
参酮域A还可通过选择性的激活 Caspase家族成员
来发挥其抗癌作用[29]。

MosaddikMA 等[30]研究发现丹参酮对小鼠类淋
巴细胞白血病细胞（P388）的生长具有抑制作用，且
有很强的细胞杀伤作用。Pan TL等[31]研究发现丹参
酮域A对多种人癌细胞系具有杀伤作用，2.5 mg/mL
丹参酮域A可通过干扰微管形成抑制人宫颈癌细
胞生长且呈剂量和时间依赖性，导致细胞 G2/M期停
滞进而诱导凋亡。研究发现丹参酮域A抑制 Hela细
胞生长[32]，并显著上调人肺腺癌细胞（SPC-A-1）P53、
P21基因的表达且抑制其 DNA的合成，对 SPC-A-1
细胞增殖具有显著抑制作用[33]。丹参酮域A将白血
病细胞（NB 4 细胞株）阻滞于 G0/G1 期，而 S 期的
细胞数明显减少，c-myc、bcl-2基因蛋白表达降低，
c-fos、p53基因蛋白表达增加，其可能是通过抑制细
胞原癌基因、诱导肿瘤细胞分化而发挥作用[34]。丹参
酮域A 通过抑制 ERK 通路而抑制卵巢癌细胞
（CAOV-3）增殖，并诱导细胞凋亡，其途径与上调
Bax表达，降低 bcl-2表达有关[35]。相关研究发现丹
参酮域A诱导雌激素受体阳性乳腺癌细胞 MCF-7
和雌激素受体阴性细胞 MDA-MB-231凋亡，丹参
酮域A 以时间和剂量依赖的方式抑制 MDA-MB-
231细胞增殖，以剂量依赖的方式诱导细胞凋亡，其
作用机制与抑制 DNA合成，诱导凋亡相关[36]。近年
研究发现丹参酮域A 可通过下调 NF-资B 途径的
p65、IKK -茁 及其磷酸化蛋白水平抑制人胃癌
SGC7901细胞增殖并促进凋亡，而对 IKB-琢水平无
明显变化，但其磷酸化蛋白水平明显降低，同时对

IKK-琢及其磷酸化蛋白表达水平表达变化均不明
显，据此，丹参酮域A抑制人胃癌 SGC7901 细胞增
殖并促进凋亡的作用机制需进一步研究和证实[37]。
2 结语

文中丹参酮域A 对炎症介质和细胞因子的基
因表达及其信号通路的影响进一步揭示丹参酮域A
在抗炎、抗氧化、抗肿瘤过程中的作用机制。目前，

丹参酮域A在心血管领域已得到广泛应用，随着对
其雌激素样活性的进一步研究，丹参酮域A可以作
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为一个潜在的选择性雌激素受体调节剂来治疗与

抗炎、抗氧化相关的糖尿病、骨质疏松、退行性神经

疾病和心血管疾病而不会增加乳腺癌的发病率，将

为丹参酮域A在临床应用及丹参的新药研发提供
有力的理论依据。
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Recent advances in study of Dan shen(salviamiltiorrhiza)
ZHANG Yuan1，2，MAO Haoping1，2，FAN Guanwei1，2

（员援State Key Laboratory of Modern Chinese Medicine，Tianjin300193，China；2.Ministry of Education Key
Laboratory of Pharmacology of Traditional Chinese Medical Formulae，Tianjin 300193，Chin葬）

Abstract院Danshen，the dried root of Salvia miltiorrhiza Bunge (S.miltiorrhiza)，has been widely used in promoting
blood circulation，S.miltiorrhiza is mainly produced in Sichuan，Shanxi，Hebei，Jiangsu，Anhui and other places.Tra原
ditional Chinese medicine thought that S.miltiorrhiza is good for blood circulation，currently modern studies have
shown that S.miltiorrhiza plays a important role in treat cardiovascular and cerebrovascular diseases，cancer and ag原
ing，etc.Tanshinone IIA extracted from S.miltiorrhiza a traditional herbal medicine，which posses anti鄄inflammatory，
anti鄄oxidant，estrogenic like activities and anti鄄tumor effect. We summarized Tanshinone IIA’s research advances in
this article，providing a theoretic reference for Danshen in the further development and clinical application.
Key words院Tanshinone IIA；anti鄄inflammatory；anti鄄oxidant；estrogenic like activity
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