
丹参素心血管作用机制的研究概况

张　宁 1
,苏　瑾 2

,金　磊 1
,邹　豪 1

,张　川 1
(1. 第二军医大学药学院新药研究中心 ,上海 200433; 2. 上海杨浦区殷行

社区卫生服务中心 ,上海 200438)

基金项目 :上海市科委 2008中药现代化专项 (编号 08DZ1970802) 1
作者简介 :张宁 ( 19832) ,女 ,硕士研究生 1E2mail: zhangningpharm @

163. com1
通讯作者 :张川 1E2mail: zhangchuan@ smmu. edu. cn.

摘要　丹参素是从中药丹参中提取的一种水溶性酚酸类化合物 ,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。本文从清除氧自由基、调节钙平衡、保护线粒体和调节炎性细胞因子等方面 ,对丹参素心

血管系统的药理作用机制作一综述。
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　　丹参为唇形科植物丹参 ( Sa lvia m iltiorrh iza

Bge. )的干燥根及根茎 ,始载于《神农本草经》。其

性微寒 ,味苦 ,具有祛瘀止痛 ,活血通经 ,清心除烦之

功效 ,临床上广泛用于心绞痛、心肌梗死、中风等心

脑血管疾病的治疗。研究表明 ,丹参的化学成分主

要由脂溶性成分和水溶性成分组成。在中国民间 ,

丹参常以汤剂入药 ,所以水溶性成分引起了人们的

关注。丹参素是丹参中的一种水溶性成分 ,国内外

的研究发现 ,丹参素具有多种药理活性 ,尤其对心血

管系统具有明显的保护作用 [ 1～4 ]
,并对它的作用机

制做了广泛而深入的研究。本文主要对丹参素对心

血管系统的药理作用机制作一综述。

药理学研究表明 ,丹参素具有扩张冠脉 [ 5 ]
,抗

凝血 [ 6 ]
, 抗心肌缺血缺氧 [ 7 ]

,抗心肌缺血再灌注损

伤 [ 8 ]
,抗心律失常 [ 9 ]

,抗心肌肥大 [ 10 ]
,抗血栓 [ 11 ]等

多种药理作用。其作用机制非常复杂 ,相互联系又

互成因果 ,大致可归纳为以下几个方面 :

1　清除氧自由基 ,抗氧化损伤

氧自由基是机体内氧分子的不完全代谢产物 ,

主要包括超氧阴离子 (O·2
2 )、过氧化氢 ( H2 O2 )、羟

基自由基 (HO·)、烷自由基、烷氧基和烷过氧基、

脂质过氧化物自由基等 ,其中 O2
·2在生物体内广泛

存在 ,是诱发自由基连锁反应的启动环节 ,其性质极

不稳定 ,可以不断生成新的活性氧 ; OH·则是危害

最大的自由基。自由基氧化应激可损伤 DNA、蛋白

质、脂质等生物分子 ,是心肌缺血再灌注损伤的重要

环节 [ 12 ]
,对心血管系统可造成血管内皮细胞损伤 ,

心肌线粒体结构和功能的破坏 ,以及激活血小板并

使之与白细胞黏附从而形成血栓 [ 13, 14 ]等。因此 ,许

多心脑血管疾病的发生发展与氧自由基损伤密切相

关。

大量实验证实 ,丹参素是一种强抗氧化剂。

Zhao等 [ 15 ]通过实验证明 ,丹参素具有清除自由基 ,

抗氧化损伤的活性 ,可清除羟基自由基 (HO·) ,超

氧离子自由基 (O2· - ) ,二苯代苦味酰肼 (或 1, 12二
苯基苦基苯肼 , DPPH )自由基 , ABTS[ 2, 22联氮 2双 2
(32乙基苯并噻唑啉 262磺酸 ) ]自由基 ,且其清除能

力大于维生素 C,对过氧化氢导致的人静脉血管内

皮细胞损伤的保护作用也与抗氧化活性有关。苏晓

华等 [ 16 ]用 HO·产生体系 ( FeSO4 /抗坏血酸 )直接

损伤大鼠心肌线粒体的模型 ,发现丹参素对线粒体

ADP /O、呼吸控制率、细胞色素氧化酶活性有保护

作用 ,说明丹参素能减轻 HO·的损伤 ,保护线粒体

结构和功能的相对稳定。

2　作用于离子通道 ,调节胞浆内钙平衡

当心肌缺血时 ,组织能量代谢障碍 , ATP生成减

少 ,再灌注后恢复了能量供应 ,促进 Na
+ 2Ca

2 +交换 ,

使细胞外钙大量内流 ,造成胞浆内钙超载 ,钙超载可

激活钙敏感的蛋白水解酶、磷酯酶、核酸内切酶等 ,

造成细胞膜水解 ,细胞骨架和核酸分解 ,导致细胞损

伤或死亡。大量外钙内流 ,还可引起血管平滑肌收

缩 ,冠脉痉挛 ,微循环障碍 ,进一步加重心肌缺血。

丹参素调节胞浆内钙平衡主要通过抑制钙通

道 ,激活钾通道以及抑制钠通道而起作用。

2. 1　抑制钙通道　丹参素抗心肌缺血的作用机制

之一就是舒张冠脉 ,其冠脉舒张作用与阻滞钙内流

有关。Lam等 [ 5 ]通过大鼠离体冠状动脉灌流实验证

明 ,丹参素对大鼠冠状动脉有明显的舒张作用 ,这种

舒张作用大部分是通过阻滞血管平滑肌细胞钙内流

而产生。钱卫民 [ 17 ]研究丹参素对豚鼠心肌细胞膜
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L2型钙通道的影响 ,在离子通道水平证明丹参素对

L2型钙通道电流具有明显的阻断作用。费丽萍 [ 18 ]

采用钙荧光探针 Fura22半定量分析 ,发现丹参素通

过抑制红细胞膜上的电压依赖钙通道 ,抑制 KCl激

发的钙内流 ,使红细胞内游离钙浓度降低。朱甫祥

等 [ 19 ]研究发现氧反常时心肌细胞发生明显的钙超

载 ,丹参素对氧反常时细胞内钙超载具有一定的防

治作用。

2. 2　抑制钠通道 　心肌细胞的电生理研究表明 ,

心肌缺血后 ,导致细胞内 Na+ 2 Ca2 +交换作用的反

转 [ 20 ]
,即细胞外的无氧代谢导致细胞内 pH值降

低 ,引发细胞内 Na
+超载 ,过多的 Na

+进入细胞内 ,

为了排出细胞内过多的 Na
+

,细胞内的游离 Ca
2 +增

加 ,导致钙超载的发生。因此 ,抑制 Na+超载从而从

根本上阻断钙超载的发生具有重要意义。赵艳威

等 [ 21 ]采用全细胞膜片钳技术证明丹参素可明显降

低快 Na
+通道的开放程度及 Na

+内流的速度 ,抑制

钠电流的幅值 ,对豚鼠心室肌细胞钠通道电流具有

明显的抑制作用 ,并呈剂量依赖性。

2. 3　激活钾通道 　钾通道有很多类型 ,每种类型

又有很多亚型 ,其中与心血管系统有关的钾通道主

要有 : Ca
2 +敏感钾通道 ( KCa )、ATP敏感钾通道

( KATP )、内向整流钾通道 ( KIR )、延迟整流钾通道

( KV )等。其中 , Ca
2 +敏感钾通道又称钙激活钾通道

( calcium activated potassium channels, KCa ) ,是冠脉

平滑肌上最主要的外向电流通道 ,与冠脉的舒张紧

密相关 [ 22 ]。目前的研究表明 ,丹参素可激活 Ca
2 +

敏感钾通道。张洁等 [ 23 ]应用膜片钳技术证明丹参

素对原代培养猪冠脉平滑肌细胞高电导的 KCa具有

明显的激活作用 ,其激活的特点是 :通过减少平均关

闭时间来增加通道开放概率 ;增加膜片通道开放数

量 ;对单通道电导无明显变化。激活的途径可能为

通过受体机制 ,经一系列胞内过程如第二信使的介

导完成的间接激活。此研究从单个钾通道水平揭示

了丹参素扩张冠脉的机制。Lam等 [ 5 ]在大鼠离体

冠状动脉灌流实验中发现 ,用 Ca2 +敏感钾通道抑制

剂 TEA (10 mM )孵育后 ,可部分阻断丹参素对血管

环的舒张作用 ,说明丹参素对大鼠冠状动脉的舒张

作用除大部分是通过阻止血管平滑肌细胞钙内流产

生的以外 ,尚有一部分贡献来自于钾通道的开放。

由于离子通道类型复杂 ,对丹参素具体作用于

哪种类型的离子通道以及如何发挥作用的尚不十分

清楚 ,所以丹参素对离子通道的作用有待进一步研

究。而且 ,心肌胞浆游离钙离子的周期性变化是靠

心肌质膜和细胞器膜上的多种钙转运系统共同维持

的 ,除了与细胞内外离子的交换有关外 ,心肌肌浆网

在调节胞浆游离钙中也起关键作用。但丹参素对肌

浆网内贮钙释放的研究目前尚未见报道。

3　保护线粒体 ,调节能量代谢

线粒体是细胞内一个重要的细胞器 ,是细胞进

行呼吸、电子传递、三羧酸循环和氧化磷酸化的场

地 ,是产生能量的场所 ;在细胞凋亡中 ,线粒体起着

中心调控作用 ,从某种意义上讲 ,线粒体可以决定细

胞的生存与死亡 [ 24 ]。丹参素对由缺氧 /缺糖、自由

基、钙超载及缺血再灌注引起的心肌线粒体损伤均

有明显的保护作用 [ 25～27 ]。目前的报道表明 ,丹参素

主要从以下两个方面保护线粒体 ,并调节能量代谢 :

3. 1　维持线粒体膜电位 　线粒体膜电位 (MMP)

的正常维持是线粒体进行氧化磷酸化产生 ATP的

先决条件 ,是保护线粒体功能所必需。庞鹤等 [ 25 ]观

察丹参素对细胞缺氧 /缺糖损伤时线粒体膜电位和

凋亡的影响 ,发现丹参素可抑制缺氧 /缺糖损伤所致

的线粒体膜电位的降低 ,稳定线粒体膜电位 ,改善缺

氧 /缺糖损伤所致的线粒体氧化磷酸化功能障碍 ,从

而调节细胞能量代谢 ,抑制细胞凋亡的发生。

3. 2　保护线粒体 ATP酶合成活性　心肌缺血再灌

注和氧自由基可使线粒体 H
+ 2ATPase水解活性明

显升高、合成活性明显下降 ,丹参素可以防止 H
+ 2

ATPase水解活性升高 ,合成活性下降 ,显示出良好

的保护作用 [ 26, 27 ]。

线粒体不仅是能量产生的场所 ,也是自由基产

生的场所 ,机体 95%以上的氧自由基都来自线粒体

的呼吸链 ,电子传递过程中的单电子漏给分子氧是

氧自由基生成的主要原因 ;复合物 I和 III是其产生

的主要部位 , Q循环反应中的 QH或还原性细胞色

素 b566是单电子漏出的主要电子供体 [ 28 ]。可见 ,

只有阻断单电子漏给分子氧才能从根本上阻断氧自

由基的生成 ,保护线粒体的结构和功能 ,但是 ,目前

对丹参素保护线粒体的研究主要从对已生成的自由

基的清除及维持线粒体正常功能的必需条件入手 ,

而对丹参素能否阻断单电子漏给分子氧从而从根本

上阻断自由基产生的研究尚无报道。

4　调节炎性细胞因子 ,维持心血管系统的正常结构

和功能

　　缺血再灌注极大地增加中性粒细胞在微血管中

的积聚 ,当中性粒细胞迁移出血管浸润到缺血组织 ,

可快速导致炎性细胞因子的表达 ,如 TNF、IL21、IL26、
IL28、IL210等 ,它们之间相互诱生、相互协同 ,可损伤

血管内皮细胞 ,促进血栓的形成 ,并引发其他的细胞

因子的释放 ,细胞间黏附分子表达的上调以及免疫反
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应成分的变化 [ 29 ]。血栓形成后 ,富血小板的血栓部

位聚集的白细胞通过呼吸爆发产生的大量氧自由基、

溶蛋白酶及细胞激动素等也会造成组织坏死 [ 30 ]。丹

参素对由过氧化氢、高半胱胺酸引起的内皮细胞损伤

有保护作用 [ 31, 32 ] ,并能降低由肿瘤坏死因子导致的

血管内皮细胞通透性增加 [ 33 ]。主要通过以下环节阻

断炎性细胞因子对心血管系统的损害 :

4. 1　下调 CD40分子的基因表达　CD40分子及其

配体是免疫和炎症反应中重要的信号传导系统 ,能

诱导内皮细胞表达细胞粘附分子 ,炎性细胞因子及

组织因子等 ,在动脉粥样硬化中具有重要作用 [ 34 ]。

Yang等 [ 31 ]的实验表明 ,丹参素通过下调 CD40分子

的基因表达 ,抑制炎症的发生 ,从而对过氧化氢引起

的内皮细胞的损伤有保护作用。

4. 2　抑制内毒素诱导的炎性细胞因子的释放　内

毒素是 TNF2α和其他致炎性介质最强的诱导物 ,极

少量的内毒素就能引起 TNF2α分泌。王文俊等 [ 35 ]

用生物学方法观察丹参素对单核吞噬细胞的调节作

用 ,发现丹参素能抑制由内毒素诱导的 TNF2α、IL2
1、IL26、IL28的大量释放。
4. 3　抑制细胞粘附分子的表达 　姜开余等 [ 11 ]考

察丹参素对血小板、白细胞和血管内皮细胞表达各

种细胞粘附分子的影响 ,研究结果表明丹参素可抑

制白细胞粘附聚集 ,抑制血管内皮细胞和粒细胞表

达细胞粘附分子 , 对 TNF2α诱导的 VCAM 21, E2se2
lection表达产生明显的抑制作用 ,说明丹参素对细

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 ,减少白细胞的粘附。

4. 4　抑制血栓的形成　丹参素能明显抗体外血栓

形成 ,抑制血小板的聚集 ,使血小板流动性显著增

加 ,这与丹参素提高机体抗凝和纤溶活性 ,提高血小

板内 cAMP水平 ,抑制血栓素 A2、前列腺素等缩血

管类物质的合成有关 [ 6 ]。

4. 5　增强机体的免疫功能 　王文俊等 [ 36 ]的实验

进一步证明 ,丹参素不仅能使 TNF2α、IL21、IL26、IL2
8等炎性细胞因子减少 ,还能使 IL - 2、干扰素γ等

抗炎细胞因子增多 ,使炎性因子与抗炎因子间的不

平衡趋向于平衡 ,从而增强机体免疫的功能。

5　总结

心血管系统疾病与自由基产生、能量代谢障碍

以及钙超载等因素之间有密切关系。首先 ,心血管

疾病发生时大量钙离子内流是一种能量依赖过程 ,

而自由基产生也与能量代谢异常密切相关。线粒体

是心肌能量代谢的主要细胞器 ,也是自由基产生的

重要场所。其次 ,能量代谢障碍和自由基损伤是互

为因果的两大因素 ,能量代谢障碍是自由基产生的

基础 ,自由基可加重能量代谢障碍 ,能量代谢障碍是

再灌注损伤的始动环节 ,自由基是直接引起损伤的

主要因素。再次 ,钙超载和自由基损伤也是互成因

果的两大因素 ,钙超载后细胞膜结构的变化使其对

氧自由基损伤的敏感性增加 ,大量氧自由基对膜结

构的破坏作用是引起钙超载的因素之一。最后 ,自

由基产生、能量代谢障碍及钙超载的结果 ,必将引发

机体自体活性物质如炎性细胞因子的反应 ,炎性细

胞因子的过度表达 ,必将导致心血管系统结构和功

能的病变。

综上所述 ,心血管疾病是一个多环节、多因素、

多途径损伤复杂的病理生理过程。而丹参素对上述

各个发病环节都有一定的干预和调节作用 ,具有多

靶点、多向调节、防治结合的特点 ,有望成为一种有

效的预防和治疗心血管疾病的药物。由于心血管系

统疾病病因复杂 ,丹参素的某些确切作用机制及作

用位点尚不完全清楚 ,仍需要进一步研究。
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