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丹参乙酸镁的心脑血管保护作用及机制研究进展
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[摘摇 要] 摇 丹参乙酸镁是中药丹参的水溶性提取物中的主要成分,具有广泛的药理学活性,包括保护血管内皮、抑
制血管平滑肌细胞增殖与迁移、减轻心肌和脑缺血损伤等,对动脉粥样硬化、心肌缺血和脑缺血等心脑血管疾病具

有良好的疗效。 丹参乙酸镁的心脑血管保护作用与其抗氧化、抗炎症等药理学作用密切相关。
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[ABSTRACT] 摇 Magnesium lithospermate B is the major water鄄soluble components of Salvia miltiorrhiza, a traditional
Chinese medicine known as Danshen. Magnesium lithospermate B possesses extensive pharmacological activities, including
protective effects on endothelium, inhibition of the proliferation and migration of vascular smooth muscle cells, reduction of
myocardial and cerebral ischemia injury, et al. It has been shown that magnesium lithospermate B exerts satisfactory thera鄄
peutic effects on atherosclerosis, myocardial or cerebral ischemia. The beneficial effects of magnesium lithospermate B on
cardiovascular system are closely related to its pharmacological actions of anti鄄oxidation, anti鄄inflammation and anti鄄apopto鄄
sis.

摇 摇 丹参(salvia miltiorrhiza) 为唇形科鼠尾草属植

物,其根入药。 在中药理论中常用于祛瘀止痛,活
血通经,清心除烦,扩张血管等作用。 中药丹参的

主要水溶性提取物有丹参乙酸镁(magnesium litho鄄
spermate B,salvianolic acid B)、紫草酸( lithospermic
acid)、迷迭香酸(rosmarinic acid)及其同系物,其中

丹参乙酸镁占总含量的 80%以上,是其主要的药理

活性成分之一 (图 1)。 除了活血、化瘀、通脉等功

效外,丹参乙酸镁还有良好的抗氧化特性。 研究表

明,丹参乙酸镁对心血管系统具有良好的保护作

用,如抑制动脉粥样硬化的发生发展、减轻心肌缺

血和脑缺血损伤等。

图 1. 丹参乙酸镁的化学结构

Figure 1. The chemical structure of magnesium lithosper鄄
mate B

1摇 丹参乙酸镁抗动脉粥样硬化作用

动脉粥样硬化血管病变的特征表现为动脉内膜
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的脂质沉积和粥样斑块形成。 丹参乙酸镁能够保

护高脂饮食、糖尿病、载脂蛋白 E 基因敲除小鼠所

引起动脉血管粥样硬化病变,如减少斑块面积、降
低胆固醇和脂质沉积等,这些作用涉及抗内皮损

伤、抑 制 血 管 平 滑 肌 细 胞 增 值 与 迁 移 等 多 种

机制[1, 2]。
1. 1摇 丹参乙酸镁对内皮细胞的保护作用

内皮细胞形态结构和功能完整对维持正常的

血管通透性、张力和免疫防御等具有重要生理和病

理学意义。 多种因素(如高血脂、高血糖、高血压

等)可促进血管内皮细胞衰老、凋亡、脱落等,导致

血管内皮功能紊乱,促进了动脉粥样硬化的发生发

展[3]。 丹参乙酸镁可通过保护血管内皮细胞,发挥

抗动脉粥样硬化作用。 在不同的病理条件下,丹参

乙酸镁可通过不同机制抑制内皮细胞的炎症损伤。
在培养的内皮细胞,丹参乙酸镁能抑制 酌鄄干扰素

(interferon鄄酌,IFN鄄酌)诱导的炎症反应,其机制与抑

制酪氨酸激酶鄄信号传导及转录激活因子 (janus ki鄄
nase鄄signal transducers and activators of transcription,
JAK鄄STAT)信号通路,进而促进 STAT 激动蛋白抑

制剂 1(protein inhibitor of activated STAT鄄1, PIAS鄄1)
和细胞因子信号抑制剂 1 ( suppressors of cytokine
signaling鄄1, SOCS鄄1)的释放有关[4]; 在脂多糖诱导

内皮细胞炎症模型中,丹参乙酸镁可以通过调节血

红素加氧酶鄄1 和精氨酸酶活性进而抑制可诱导型

NO 合酶 (inducible nitric oxide synthase, iNOS)的表

达而产生了抗炎作用[5]; 在低氧诱导的内皮细胞损

伤模型,丹参乙酸镁可以抑制细胞内钙离子内流,
下调 iNOS 表达,减轻细胞炎症损伤;在人主动脉内

皮细胞中,预先给予丹参乙酸镁处理可以有效的降

低肿瘤坏死因子鄄琢( tumor necrosis factor鄄琢,TNF鄄琢)
诱导的血管细胞黏附分子 1( vascular cell adhesion
molecule鄄1, VCAM鄄1)和细胞间黏附分子 1( intercel鄄
lular adhesion molecule鄄1, ICAM鄄1)的表达以及单核

细胞黏附,该作用与抑制核因子鄄资B (nuclear factor
kappa B,NF鄄资B)信号的抗炎作用有关[6]。

病理条件下,血管内皮通透性升高,是内皮功

能紊乱的重要表现。 丹参乙酸镁可以通过各种机

制降低血管内皮通透性。 TNF鄄琢 可以增加内皮通透

率,伴随一系列细胞黏附功能的丧失。 丹参乙酸镁

可以减轻 TNF鄄琢 所诱导的血管内皮钙黏附细胞和

茁鄄连环蛋白等连接蛋白中酪氨酸磷酸化,保护人脐

静脉内皮细胞骨架与 茁鄄连环蛋白分离。 丹参乙酸

镁通过调节促分裂原活化蛋白激酶鄄细胞外调节蛋

白激酶(mitogen鄄activated protein kinase鄄extracellular

regulated protein kinase, MAPK / ERK)通路来减少血

管内皮生长因子蛋白的表达,从而抑制 TNF鄄琢(诱
导的内皮细胞通透性和血管内皮钙粘蛋白的分解,
此过程还涉及抑制 NF鄄资B 和激活蛋白 1 ( activator
protein鄄1, ERK / AP鄄1)通路,降低纤溶酶原激活物抑

制剂 1(plasminogen activator inhibitor鄄1, PAI鄄1)mR鄄
NA 和蛋白表达。

丹参乙酸镁具有良好的抗氧化活性,可以减轻

内皮细胞的氧化损伤。 在高脂动物模型中,丹参乙

酸镁能竞争性抑制黄嘌呤氧化酶活性,降低血浆中

活性氧(如超氧阴离子,过氧化氢等)水平,抑制低

密度脂蛋白氧化,减轻内皮细胞氧化损伤,从而改

善动脉粥样硬化症状;在培养的内皮细胞,给予丹

参乙酸镁能显著降低活性氧的产生,减轻氧化性低

密度脂蛋白诱导的氧化损伤[7, 8]。
1郾 2摇 丹参乙酸镁抑制平滑肌细胞增殖和迁移作用

血管内皮受损将使得血管平滑肌细胞失去内皮

的保护作用,在多种因素(如炎症因子、细胞因子、血
流剪切力等)的刺激下发生发生增值与迁移,导致动

脉管壁增厚变硬、失去弹性和管腔缩小[9]。 动物和细

胞实验均证明,丹参乙酸镁具有抑制平滑肌细胞增殖

和迁移作用。 在高脂血症动物模型,内皮受损后血管

平滑肌细胞的增生可导致血管内膜增生,这一现象可

被丹参乙酸镁减轻;在培养的血管平滑肌细胞,丹参

乙酸镁可分别抑制血小板衍生生长因子(platelet鄄de鄄
rived growth factor,PDGF鄄BB)、基质细胞衍生因子

(stromal cell 鄄derived factor鄄1,SDF鄄1)和高糖诱导的

细胞增殖与迁移,但机制有差别。 对于 PDGF鄄BB 的

作用主要通过抑制信号分子磷脂酰肌醇(鄄3)激酶

(Phosphatidylinositol ( 鄄3 ) kinase,PI3K / Akt)和 ERK
磷酸化实现,对于 SDF鄄1 的作用主要与抑制细胞表面

趋化因子受体 4(CXCR4)的表达及其下游分子有关,
而对于高糖的作用则通过诱导核因子红细胞 2 相关

因子 2鄄抗氧化反应元件鄄NADPH 醌氧化还原酶 1(
Nrf2鄄ARE鄄NQO1)通路来完成[10, 11]。 利用异硫氰酸

荧光素标记丹参乙酸镁跟踪其定位,进一步发现丹参

乙酸镁可以结合到非肌肉肌球蛋白重链上,进而抑制

PDGF 诱导的平滑肌细胞增殖[12]。 除了直接抑制平

滑肌细胞增殖和迁移作用外,丹参乙酸镁的抗氧化和

抗炎症活性也是其抗平滑肌细胞增殖和迁移的机制

之一。 例如,在脂多糖诱导的平滑肌迁移,丹参乙酸

镁可通过减少前列腺素 E2 产生和 ICAM鄄1 表达发挥

抑制作用,而丹参乙酸镁对抗 TNF鄄琢 促平滑肌细胞

的增殖作用则与抑制 NADPH 氧化酶活性,降低活性

氧水平有关。
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2摇 丹参乙酸镁抗心肌缺血作用

丹参乙酸镁对缺血心肌的保护作用在不同的

动物模型中得到证实:在猪缺血 /再灌注损伤模型,
给予丹参乙酸镁处理能增加毛细血管的密度和降

低心肌梗死面积[13];在小鼠心肌梗死模型,给予丹

参乙酸镁处理,4 周后与对照组比较,心肌肥厚和心

功能症状均得到显著改善[14];在大鼠心肌缺血模

型,丹参乙酸镁能明显降低再灌注损伤区域,改善

心肌微血管血流量,加强左心室收缩功能。
丹参乙酸镁对缺血心肌的保护作用可通过多

条途径实现。 死肌埂塞对保护作为传统中药丹参

的主要水溶性提取物,丹参乙酸镁不仅保留了活血

化瘀的功效,而且还具有良好的抗氧化、抗炎症等

特性。 因此,丹参多酚酸盐用于抗心肌缺血具有明

显的优势。 一方面,其活血化瘀功效有助于恢复心

肌供血,另一方面,其抗氧化、抗炎症特性则有利于

减轻心肌再灌注引起的氧化和炎症损伤。
丹参乙酸镁对缺血心肌的保护作用可通过影

响细胞外基质的生成实现。 细胞外基质的合成与

退化参与了左心室重构常伴有的心脏结构和功能

的改变,而细胞外基质的转化受基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinases,MMP)的调节。 近年来大

量研究表明,丹参乙酸镁可以降低 MMP鄄9 的活性抑

制心肌梗死所致的心肌重构。 在心肌梗塞模型中,
丹参乙酸镁抑制 MMP鄄9 mRNA 的表达水平,竞争性

的下调 MMP鄄9 的活性以及降低丙二醛水平,减小梗

死面积,增强左心室以及心肌功能,抑制心肌细胞

肥大和纤维化[15,16];在培养的心肌成纤维细胞模型

中,丹参乙酸镁可以有效减轻 MMP9 所致的心肌成

纤维细胞的增值、迁移,胶原生成,细胞因子 (如

ICAM、TNF鄄琢、IL鄄6 等)分泌和心肌成纤维细胞与成

纤维母细胞之间的转变[17]。
丹参乙酸镁对缺血心肌的保护作用涉及以下

机制:淤抗氧化作用。 丹参乙酸镁可以降低缺血心

肌中丙二醛浓度,增加谷胱甘肽浓度以及超氧化物

歧化酶和硫氧还蛋白活性;于抗炎症作用。 丹参乙

酸镁可以通过抑制炎症因子上游的 TAB1 / p38 信号

通路,保护心肌缺血所引起的心肌细胞凋亡[18]; 盂
钙拮抗作用。 丹参乙酸镁能可逆地抑制心室肌细

胞中 L 型钙离子电流,有效降低缺氧所致的环磷酸

腺苷相关蛋白激酶活性和钙离子浓度,减轻由于钙

超载所致的心肌损伤[19];榆抗凋亡和自噬作用。 丹

参乙酸镁通过抑制由氧化应激诱导的应激鄄激活蛋

白激酶活性,降低心肌细胞凋亡,也可通过抑制自

噬体的生成降低心肌细胞的自噬作用[20];虞抗血小

板聚集作用。 丹参乙酸镁可以明显降低全血与血

浆粘度,增强血液流动性,保护血管痉挛和血小板

聚集,增加冠状动脉血流,减低缺血损伤。 丹参乙

酸镁的这一作用与抑制血小板胶原蛋白受体 琢2茁1,
进而阻碍血小板与胶原蛋白黏附有关。 作为丹参

乙酸镁的靶蛋白,琢2茁1 与丹参乙酸镁结合后还可以

影响其下游信号通路包括细胞内钙离子水平、细胞

骨架关联蛋白(例如冠蛋白 1B)以及血小板骨架结

构[21, 22]。 除了上述机制外,丹参乙酸镁还可以通过

影响主动脉血管平滑肌细胞、内皮细胞中钙离子浓

度,降低血管收缩力,减轻心脏后负荷,对缺血心肌

产生间接的保护作用,这种作用涉及钾离子通道、
膜稳定性以及 NO 的水平[23鄄25]。

3摇 丹参乙酸镁对脑缺血的保护作用

虽然丹参乙酸镁为丹参的水溶性提取物,有研

究表明丹参乙酸镁能通过血脑屏障,降低缺血引起

的脑梗死面积和神经元细胞凋亡率,减轻血脑屏障

损伤,对脑产生保护作用,从而改善学习、记忆以及

运功功能。
丹参乙酸镁对脑的保护作用涉及以下机制:淤

抗氧化作用。 在脑缺血损伤大鼠模型中,给予静脉

注射丹参乙酸镁能降低脂质过氧化,清除自由基,
改善能量代谢,从而减轻脑缺血 /再灌注损伤;于改

善局部血液供应。 丹参乙酸镁通过与细胞内钠钾

ATP 酶 琢 亚单位结合抑制钠钾 ATP 酶,从而促进脑

局部血液循环[26];盂抗脑血管内皮损伤。 丹参乙酸

镁能减轻高剪切应力诱导的脑血管内皮损伤。 丹

参乙酸镁还具有抗脑部微血管内皮细胞凋亡作用,
其机制涉及 PI3K / Akt / Raf / MEK / ERK 途径[27, 28]。

4摇 结摇 语

目前,以丹参乙酸镁为主要成分的注射用丹参多

酚酸盐已用于临床,与传统中药丹参相比,丹参多酚

酸盐具有成分明确、质量易控、疗效稳定、毒副作用小

等优点。 丹参多酚酸盐现阶段主要用于治疗心肌缺

血。 理论上,丹参多酚酸盐也可以用于治疗脑缺血疾

病如中风。 但是目前对于丹参多酚酸盐透过血脑屏

障的机制、透过率等尚缺乏系统的研究,其抗氧化机

制也缺乏合理的解释,解决这些问题对于丹参多酚酸

盐的推广应用具有重要临床意义。
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