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丹参及其主要成分在冠心病及胰腺炎等
疾病中的治病机制

高传长综述邹书兵审校

丹参(salvia miltiorrhiza)又名紫丹参、血红参，

为唇形科鼠尾草属植物，以干燥的根供药用，其主要

成分包括亲脂性化合物丹参酮一I、ⅡA、ⅡB、隐丹

参酮等；亲水性化合物如各种丹酚酸(又名丹参缩酚

酸，主要分A、B两种类型)、丹参素、原儿茶醛等；

以及其他一些化合物。丹参具有活血祛瘀、镇静安神、

消肿止痛等良好功效，在治疗心脑血管疾病如冠心病

(CHD)、高脂血症、脑血管疾病以及某些疾病的辅

助治疗中发挥着重要的作用，因此研究其相关的作用机

制是十分必要的。

1 动脉粥样硬化和冠状动脉粥样硬化性心脏

病动脉粥样硬化以动脉管壁变厚、失去弹性和血管

腔缩小为共同特点，其发病与年龄、血脂异常特别是

氧化的低密度脂蛋白(OxLDL)增高和高密度脂蛋白

(HDL)降低、血压增高、吸烟、糖尿病等因素相关，

CHD是动脉粥样硬化导致器官病变的最常见的类型，

研究表明，丹参及其主要成分对其有很好的治疗作用。

其可能的机制如下：

1．1抗氧化作用研究表明，OxLDL在动脉粥样

硬化的发生和发展过程中起着重要作用，最低程度地修

饰低密度脂蛋白(LDL)都可以诱导内皮细胞的基因表

达，导致动脉粥样硬化形成加速，在血管内膜的进一步

修饰中，OxLDL被巨噬细胞吸收，逐渐导致泡沫细胞和

纤维斑块形成。抗氧化剂保护LDL对抗氧化损伤能阻止

动脉粥样硬化的进展。维生素E(Vit E)和维生素C在

体外实验证明能保护LDL对抗氧化损伤和减少CHD的发

生掣“21。从丹参中提取的水溶性抗氧化剂丹酚酸B能抑

制LDL氧化，降低血浆胆同醇的增加，增力llVit E在LDL

的含量，保护内皮细胞，减少动脉粥样硬化面积和胆固

醇沉积13l。丹酚酸B镁也能抑制LDL的氧化，并发现通

过巨噬细胞阻止LDL的吸收，保护细胞免受脂质过氧化

作用【4J。在影响动脉粥样硬化早期形成的2个关键进程
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(巨噬细胞脂质负荷和单核细胞黏附到内皮细胞)中，

丹参和葛根混合物通过人类巨噬细胞对乙酰化LDL的吸

收产生剂量相关性抑制作用，抑制其氧化，保护细胞免

受脂质过氧化作用，显著影响动脉粥样硬化早期进程中

泡沫细胞的形成，同时增加细胞间黏附分子(ICAM)

的表达和单核细胞黏附到内皮细胞，表明其有能力对动

脉粥样硬化的早期阶段进行调节【5l。活性氧(ROS)在

体内的积累导致氧化损伤，从而影响细胞结构和功能的

完整，ROS引起的氧化损伤被认为与多种疾病有关。丹

参提取物有很强的还原力和自由基清除能力，包括超

氧阴离子、羟自由基，产生抗氧化活性16l，但对过氧化

氢、亚铁离子鳌合物的清除力弱。当前许多证据也表明

ROS是内皮细胞损伤的一种主要诱导剂，内皮细胞损伤

和功能障碍是动脉粥样硬化发病的重要机制，丹参通过

保护内皮细胞对抗氧化应激，并认为其是通过谷光甘肽

(GSH，体内的一种重要抗氧化剂)调整内皮细胞氧化

还原状态，GSH含量随丹参浓度增加而增加，提示其有

助于加强细胞的抗氧化应激作用I 71。

1．2 调整脂类代谢 红细胞磷脂膜异常参与

CHD的发生和发展，CHD患者中红细胞磷脂膜中鞘

磷脂(SM)、磷脂酰丝氨酸(PS)、磷脂酰乙醇胺

(PE)、溶血磷脂(LL)、血清过氧化脂质(LPO)

增加，磷脂酰胆碱(PC)、超氧化物歧化酶(SOD)

和谷光甘肽过氧化物酶(GSH—Px)降低，经过丹参治

疗后，LL、SM、PS、PE、LPO降低，SOD增加，丹参

可能改善红细胞磷脂和脂质过氧化物的异常并具有调整

磷脂代谢的作用【81。并发现在高甘油三酯血症的动物模

型中，用丹参治疗能明显降低血清甘油三酯水平[91。同

时，丹参及其提取物能抑制LDL氧化，从而降低LDL水

平，并降低血浆中胆固醇的增加13_引。

1．3抑制血栓形成CHD患者中微血栓的形成和

数量与其症状、心电图表现、血浆血栓素B：(TXB：)

水平有关，追踪有微血栓的CHD患者其病死率比没有

微血栓者高，特别是突发病死率。微血栓可能作为病

情、治疗效果和预后的重要指标【101。丹参通过活血化

瘀，加快血液循环，抗凝作用，抑制血小板的黏附和
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聚集II¨。作为一种钙拮抗剂，也能降低细胞集合，调

整血液黏滞性【I 21。其主要成分丹参素和丹参缩酚酸B也

能抑制血小板的聚集【l31。丹参及丹参缩酚酸B可能是通

过保护内皮细胞，刺激一氧化氮(NO)产生【14'15】，而

抑制血小板的黏集作用和白细胞黏附，从而抑制血栓形

成。

1．4扩张冠状动脉研究表明丹参经动脉注射后

能显著增加冠状动脉血流和产生正性变力作用，在低浓

度时能舒张全身动脉，在高浓度时能收缩除冠状动脉外

的所有动脉[16l。丹参也可能通过暂时性地增加冠状动脉

血流有效地改善心脏功能而引起冠状动脉舒张，也可能

是通过刺激NO产生，因为NO能产生扩血管作用，由于

丹参能够很好地扩张冠状动脉而被广泛应用于心绞痛的

治疗。

2高血压高血压是多种心脑血管疾病的重要病

因和危险因素，影响心、脑、肾等重要器官的结构和功

能，最终导致这些器官的功能衰竭，其发病与多种因素

有关，发病机制复杂。

2．1抑制血管紧张素转化酶肾素一血管紧张素系

统(RAS)在调整水电解质平衡和血压方面起着重要作

用，RAS的活动被认为是肾性高血压的主要原因，血管

紧张素转化酶(ACE)是RAS的重要调节部分，通过把

血管紧张素．I转变为有效的血管紧张素．Ⅱ(能增加醛

固酮的合成和释放)和纯化缓激肽而发挥调整血压和电

解质平衡的生理作用。ACE抑制剂如卡托普利、依那普

利、赖诺普利等在治疗高血压中的重要性已十分明确，

并且发现ACE抑制药是治疗肾素依赖性高血压最有效的

药物。丹参水提取物对单侧肾动脉结扎引起的肾性高血

压模型中动物的ACE有重要的抑制作用，收缩压明显地

下降，抑制血压增高，表明其通过抑制ACE产生抗高血

压作用，且血浆中醛固酮(有保钠保水排钾作用)的浓

度下降也支持这一观点，RAS在肾血管性高血压上调醛

固酮的合成和释放被ACE抑制剂抑制，且血浆中心房钠

尿肽(有舒张血管平滑肌和促进肾脏排钠排水作用)的

浓度增加也有助于对血压的抑制效应l”1。

2．2增加内皮一氧化氮合酶(eNOS)合成血管

对控制血压的调节作用是通过调整总的外周阻力，高血

压的发病与eNOS的功能联系在一起，eNOS在调整血管

直径方面起着至关重要的作用，其是血流和血管阻力的

重要决定因素。eNOS能催化NO产生，NO作为血管活

性物质对血压的调节起着至关重要的作用，能扩张血

管，调整局部血流，抑制血小板聚集和白细胞黏附，降

低血液黏滞性，改善微循环，降低外周阻力，从而降低

血压。动物实验证明缺少eNOS能引起高血压，口服丹

参酮可减轻肾性高血压大鼠的平均动脉压，增力leNOS

磷酸化，磷酸化的eNOS被认为在控制eNOS活动方面作

为一种重要的调节机制，能增办DeNOS蛋白水平和外周

小动脉的NO浓度，阻止高血压诱导的eNOS减少，并证

明丹参酮需要通过eNOS诱导血管舒张【ls】，从而降低血

压，表明丹参酮诱导的降低血压是可以调节的，至少部

分地通过刺激eNOS产生，也有研究表明丹酚酸B能刺激

内皮细胞产生NOll41而起着调节血压的作用。

2．3其他影响高血压的可能机制高血压患者用

丹参治疗后发现红细胞变形性是增加的，红细胞聚集和

血液黏度是降低的，并且血压下降，这可能也是丹参抗

高血压的一种机制119l。有研究表明丹参在不改变心率的

情况下诱导剂量相关的低血压，并发现在低浓度时舒张

全身动脉，但在高剂量时引起除冠状动脉外的所有动脉

收缩【1 61，由于其依赖剂量诱导的血管收缩和舒张，其在

高血压的治疗中还值得怀疑。

3急性胰腺炎急性胰腺炎(AP)是多种病因导

致胰酶在胰腺内被激活后引起胰腺组织自身消化、水

肿、出血甚至坏死的炎症反应，其病死率高，并发症多。

最近对AP机制的研究已经从“胰腺自身消化理论”、“胰

腺微循环障碍理论”、“自由基损伤理论”转变到“胰腺

细胞钙超载理论”和“细胞因子理论”120l。

3．1 改善微循环障碍微循环障碍做为一种持续

的损伤机制贯穿AP的发展过程，血管活性物质与AP的

微循环障碍有密切联系。内皮素(ET)和NO是一对血

管活性物质，两者的平衡对维持正常的血管张力起着重

要作用，丹参能促进血液流动，抗凝作用，抑制血小板

的黏附和聚集，作为一种钙拈抗剂，也能降低细胞集

合，调整血液黏滞性⋯t 12】。此外丹参能显著降低ET水

平，增加NO的水平1211，同时加强心肌的抗缺氧能力，

增加心肌收缩，改善心脏功能，从而增加胰腺血流，改

善胰腺的缺血状况。

3．2清除氧自由基(OFR)由于胰腺细胞损伤，

在AP的早期阶段释放大量的氧自由基，其与AP的程度

密切相关，氧自由基清除剂二甲亚砜能改善AP的微循环，

能减少细胞间黏附分子1(ICAM—1)的表达和随后的白

细胞黏附，提示氧自由基在AP内皮ICAM—l表达和微循

环障碍过程中起着重要的作用iz21。丹参也能清除OFR，

增加超氧化物歧化酶的活动，降低丙二醛水平，从而保

护胰腺血管内皮细胞，稳定毛细血管通透性和细胞膜的

稳定性，减少胰蛋白酶原的释放【l51。也有发现丹参提取

物对超氧阴离子、羟自由基有很强的清除力[61。

3．3调整脂溶性炎症介质的代谢AP进程中通过

激活炎症介质细胞释放炎症介质而激活胰蛋白酶原，
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导致胰腺损伤，并且炎症介质进入血循环激活人体其他

炎症细胞，引起级联反应，对APiJI起的多器官功能衰竭

发挥着重要作用。丹参被发现能调整脂质炎症介质的代

谢，减少血栓素A：(TXA：)的产生【23】，减轻fljTXA：引起的

嗜中性粒细胞激活，OFR释放，并能降低严重的AP血液

中炎症介质(女laIL．1、IL．6、TNF—Ot)的水平124】。通过降低

黏附分子的表达而抑制内皮细胞黏附，减轻微循环障碍

和组织损伤1251。

3．4 阻止钙流人及钙超载 钙超载参与AP的发

展，同时也促进大鼠水肿性胰腺炎向坏死性胰腺炎的转

变。在AP的早期阶段，降低胰腺腺细胞膜的稳定性，钙

通道损伤，增加细胞内钙浓度，磷脂酶A：(PLA：)激活，

催化磷脂膜产生TXA：和血小板激活因子，导致胰腺微循

环障碍【261。Ca2+不仅是TNF．d释放的信号分子，而且是

TNF．0【在胰腺外其他器官发病的关键因素【271，作为钙拮

抗剂，丹参能阻止钙流入，保持Ca2+浓度在正常范围，减

少或清除OFR，保护溶酶体的稳定性，阻止消化酶和炎

症介质的释放12引。

3．5降低内毒素和PLA2随着对全身炎症反应综

合征和多器官功能障碍综合征深入研究，重症急性胰腺

炎(SPA)心脏损伤引起了更多关注，内毒素对SPA心

脏损伤的发展起着重要作用，内毒素激活心脏血管的内

皮细胞，促进其释放大量的细胞因子，导致心脏血管

的内皮细胞和心肌细胞结构和功能改变。SPA发生时，

胰腺溶酶体释放大量的PLA2(是调节胰腺和其他器官

损伤的重要因子)，PLA2的水平能敏感地反映胰腺损

伤的程度【291，一旦被激活，能影响心肌线粒体，影响

PC和PE水平，改变心肌超微结构和诱导线粒体功能障

碍，抑制ATP产生，降低心肌细胞功能。丹参能显著降

低内毒素水平，可能与其在SPA中改善肝损伤和肠黏膜

屏障功能障碍有关，能显著降低PLA2水平，表明丹参

能有效抑制SPA中胰腺溶酶体释放PLA2t3m。目前对SPA

引起的心脏损伤的有效治疗药物很缺乏，中药的发展和

利用在治疗SPA显示出了有很好的前景。

4其他

一～4．1 抗糖尿病和肥胖症 隐丹参酮通过活化腺苷

酸活化蛋白激酶(AMPK)产生抗糖尿病和抗肥胖症作

用Ⅲ1，最新研究表明[32-341，AMPK途径活化在葡萄糖和

脂质动态平衡、体重、胰岛素信号肽等方面起着重要作

用，并表明AMPK在体内或体外都能增加胰岛素的敏感

性，AMPK活化已被证明能保护细胞免受缺血再灌注损

伤，同时也通过抑制羟甲基戊二酸单酰辅酶A还原酶

(HMG．COA还原酶．胆固醇合成的限速酶)而抑制胆固

醇的合成。

4．2抑制肝纤维化肝纤维化是细胞外基质成分

合成和降解失调的结果，能显著增加病肝和胆管阻塞发

病率和病死率，丹参治疗能减少肝纤维化中的转录因子

如转录增长因子．B 1、细胞外基质成分前胶原-I和前

胶原．Ⅲ、金属蛋白酶-I组织抑制物的转录水平，减轻

四氯化碳诱导的大鼠肝纤维化【351。

4．3 抗细胞凋亡 丹参治疗能减少凋亡细胞数

目，降低Bax蛋白(促凋亡蛋白)水平，增JJIlBcl一2蛋白

(抗凋亡蛋白)水平，并通过细胞质对P53扣留而抑制

胆道阻塞诱导的胆汁淤积性肝损伤的肝细胞凋亡【361。

P53是一种抑癌基因，作为一种转录因子在对各种细胞

应激反应时下调细胞增殖，诱导细胞凋亡。有人也提出

抑制细胞凋亡的其中一个机制是与细胞质对P53的扣留

有关，导致细胞质中P53失去活性。

4．4抗病毒作用丹参减少病毒进入宿主细胞，

抑制肠道病毒．71的mRNA和蛋白合成，产生抗病毒活

性【371，并发现从丹参中提取的原儿茶醛在体外实验中能

有效的抑制HBV在肝癌HepG2 2．2．15细胞株复制，并在

鸭体内抑制鸭HBVDNA的复制【3引。

4．5药物相互作用 随着中草药的广泛使用，了

解其作用机制、不良反应、有效剂量和潜在的药物相互

作用是十分重要的，临床观察到当丹参与华法林共同给

药时，能促进华法林的抗凝血作用【3引，当患者出现过量

出血、凝血酶原时间延长应想到华法林和丹参相互作用

的可能，大鼠试验中，丹参也被证明能增加华法林的浓

度和凝血酶原时间m1。

现在，丹参主要的临床适应症是CHD虫II心绞痛，

也被用来治疗高脂血症和脑血管疾病等，但具体的治疗

机制还需要进一步去研究，随着研究的不断深入，相信

丹参及其制品在临床上的使用价值会越来越大。
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