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丹参化学成分抗纤维化药理作用及机制研究进展

孙宁远，朱雪林，陈君*

（中国药科大学 中药学院，南京 211198）

［摘要］ 纤维化是以成纤维细胞活化与细胞外基质异常增多和过度沉积为特征的病理过程，可发生于多种器官，持续进

展可致器官结构破坏和功能减退乃至衰竭，严重威胁人类健康和生命。由于纤维化病理机制的复杂性，目前临床上仍缺乏有

效的治疗药物。中药丹参为唇形科植物丹参的干燥根及根茎，是常用的活血化瘀药。现代药理学研究表明，丹参中的丹参酮

类和丹酚酸类成分具有抗氧化、抗炎、抑制胶原纤维产生和促进纤维蛋白降解、抑制细胞增殖等多方面作用，在防治组织器官

纤维化方面具有良好的应用前景。该文结合最新研究进展，对丹参中主要成分的抗纤维化药效和作用机制进行综述，以期为

丹参的进一步研究和应用提供参考。
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Research Progress of Anti-fibrosis Pharmacological Effect and Mechanisms of Chemical

Components in Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma

SUN Ning-yuan，ZHU Xue-lin，CHEN Jun*

（School of Traditional Chinese Pharmacy， China Pharmaceutical University， Nanjing 211198， China）

［Abstract］ Fibrosis is a pathological feature of most chronic inflammatory diseases， which is

pathologically characterized by activation of fibroblasts and deposition of extracellular matrix components.

Fibrosis affects nearly every tissue in the body. If highly progressive，the fibrotic process eventually leads to

organ malfunction and even death. Due to the complexity of the pathological mechanism of fibrosis，there is still

a lack of effective therapeutic drugs. Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma，dry roots and rhizomes of Salvia

miltiorrhiza， is a kind of traditional Chinese medicines for activating blood and removing stasis. Modern

pharmacological studies have shown that the tanshinones and salvianolic acids in Salviae Miltiorrhizae Radix et

Rhizoma have a wide range of anti-fibrosis effects，such as inhibiting the production of collagen fibers，

promoting the degradation of fibrin，and inhibiting cell proliferation. In this review，pharmacological actions and

mechanisms of active ingredients of Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma were summarized to provide

references for the further development and utilization of Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma.

［Key words］ Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma；chemical components；anti-fibrosis

纤维化主要的病理改变为器官组织内纤维结

缔组织增多和实质细胞减少，可见于肺、肝、肾、心

脏、皮肤等多种器官，持续进展可致器官结构破坏

和功能减退，乃至衰竭［1］。尽管不同组织和器官纤

维化的致病机制复杂且不尽相同，但其基本共性过

程都是在炎症、免疫反应等各种刺激诱导下，实质
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细胞损伤进而坏死，刺激相应的巨噬细胞释放多种

生长因子和促炎性细胞因子等，导致肌成纤维细胞

激活和大量增殖，并分泌细胞因子，通过旁分泌方

式再作用于巨噬细胞，肌成纤维细胞合成大量胶原

等细胞外基质（ECM）成分，导致 ECM 过度沉积，进

而发展为纤维化［2-6］。重要脏器的纤维化严重影响

人类健康，目前仍是世界医学的研究热点和难题。

纤维化的现代医学诊治存在着难以早期诊断，

缺乏针对纤维化的治疗药物及预后不良的问题。

而中药具有多成分、多环节、多靶点的作用特点，对

复杂性疾病发挥协同整合、综合调节的作用［7］，在治

疗纤维化方面显示出独特的优势。

中药丹参来源于唇形科植物丹参的干燥根和

根茎，具有活血祛瘀、通经止痛、清心除烦的传统功

效［8］。现代研究发现，丹参能有效抵抗多种组织器

官纤维化疾病，可通过抑制肌成纤维细胞激活和

ECM 沉积等，在一定程度上可恢复纤维化的病理生

理学改变，同时丹参对纤维化发病过程中的氧化应

激、炎性损伤、微循环障碍等环节可发挥保护作用，

在防治纤维化方面具有良好的应用前景。丹参中

主要的活性成分为脂溶性的丹参酮类成分和水溶

性的丹酚酸类成分。脂溶性成分属于二萜醌型结

构，主要包括丹参酮ⅡA（TanⅡA），丹参酮ⅡB（Tan

ⅡB），隐丹参酮（CTS），丹参酮Ⅰ（Tan Ⅰ），二氢丹参

酮Ⅰ（DHTS）等。水溶性成分主要有丹酚酸 A（Sal

A），丹酚酸 B（Sal B），丹参素（tanshinol），迷迭香酸，

紫草酸，咖啡酸等酚酸类成分［9］。本文针对丹参这

两类活性成分在抗纤维化作用及其可能的作用机

制方面进行总结分析，以期为丹参治疗纤维化疾病

提供研究思路和参考。

1 防治肝纤维化

肝纤维化是指由各种致病因子所致肝内结缔

组织异常增生，肝内弥漫性 ECM 过度沉淀的病理过

程［1］。炎症是肝纤维化的重要诱因之一，在肝损伤

初期，会引发炎症反应作为机体防御机制。而随着

损伤的持续，炎症反应持续加重，各种炎性介质和

细胞因子分泌增多，导致肝 ECM 异常增多和过度沉

积，最终导致纤维化［10］。现有研究表明，在四氯化

碳致大鼠肝纤维化模型中，分别给与 Tan ⅡA（10，

20 mg·kg-1），tanshinol（20 mg·kg-1）进行干预治疗

后，相比模型组，肝功能指标（天门冬氨酸氨基转移

酶、丙氨酸氨基转移酶）、肝组织病理改变、血浆肝

纤维化指标（包括透明质酸，Ⅳ型胶原蛋白，层粘连

蛋白和Ⅲ型胶原前肽）均有明显改善，表明 Tan ⅡA，

tanshinol 具有抗肝纤维化活性。进一步研究发现，

其机制与抑制核转录因子-κB（NF-κB）信号通路，减

少 炎 性 因 子 生 成 有 关［11-12］。 此 外 ，Tan ⅡA 和

tanshinol 还可以通过增强超氧化物歧化酶（SOD），
谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）等自由基清除酶的

活性［12-15］，减轻肝脏病理损伤，发挥间接防治纤维化

的作用。

肝纤维化过程中合成的 ECM 主要包括Ⅰ，Ⅱ，

Ⅲ，Ⅳ型胶原；转化生长因子 -β1（TGF-β1）能促进胶

原与基质的合成，同时抑制其降解；基质金属蛋白

酶（MMP）及其抑制剂（TIMP）是影响 ECM 降解的

最 主 要 的 一 组 酶 系［16］ 。 研 究 表 明 DHTS

（25 mg·kg-1）能够降低胆管结扎致肝纤维化大鼠肝

组织中天门冬氨酸氨基转移酶、丙氨酸氨基转移

酶、谷氨酰转肽酶、碱性磷酸酶的水平及血清肝纤

维化标志物如透明质酸，Ⅲ型胶原前肽的含量，具

有改善肝损伤，降低纤维化程度的作用。其可剂量

依赖性和时间依赖性地抑制原代肝星状细胞中Ⅰ
型胶原，TGF-β1 及 α -平滑肌肌动蛋白（α -SMA）
mRNA 和蛋白水平及下游纤维化相关基因的表达，

加 速 肝 脏 胶 原 的 降 解［17］ 。 Tanshinol（20，

40 mg·kg-1）可 增 加 肝 纤 维 化 大 鼠 肝 组 织 中

MMP-13，MMP-1 mRNA 水平，下调 TIMP-1 和Ⅰ/Ⅲ
型胶原蛋白的 mRNA 水平，致使 MMP-13/TIMP-1

升高，促进胶原降解，并通过干预磷脂酰肌醇 3-激

酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）/哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白（mTOR）信号通路恢复 MMP-13 和 TIMP-1 之

间的平衡，延缓肝纤维化进程［14］。

目前普遍认为，肝星状细胞在肝纤维化过程中

起重要作用。致病因素激活肝星状细胞增殖活化

为肌成纤维细胞，表现出明显的细胞增殖、收缩性

增加、大量表达 α-SMA［18］，加速肝脏的进一步损伤。

研究发现，经 Sal A，B 处理后，肝纤维化小鼠肝组织

中 α -SMA 和Ⅰ型胶原水平明显降低，说明 Sal A，

Sal B 可延缓肝纤维化进程。体外研究证实，PI3K/

Akt 信号通路参与调节肝星状细胞活化的很多过

程 ，包 括 胶 原 的 合 成 和 细 胞 增 殖［19］。 Sal A（5，

15 mg·kg-1）可抑制该信号通路，进而达到抗肝纤维

化的作用［20］。多种肌细胞增强因子 2（MEF2）亚型

已被证明参与了肝星状细胞的活化过程，MEF2A，

C，D 蛋白含量在体外诱导的人肝星状细胞活化过

程中升高，而 Sal B（1 μmol·L-1）能够减少 MEF2A，

MEF2C 的 mRNA 和蛋白含量的增加，抑制肝星状

细胞活化［21］。此外，Hedgehog 信号通路被发现是肝
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细胞损伤与肝星状细胞活化的关键枢纽，在肝纤维

化的病理过程中发挥着重要作用［22］。有研究证实

作为 Hedgehog 信号通路负向调控因子的 Patched1

蛋白，其启动子在肝纤维化进展时会高度甲基化。

Sal B（10 μmol·L-1）可降低 DNA 甲基转移酶 1 的活

性，增强 Patched1 的表达及去甲基化水平，抑制

Hedgehog 信号通路活化，从而发挥抗肝纤维化的

作用［23］。

血管新生是纤维化形成的一个重要病理过程。

肝纤维化区域的新生血管本身未成熟，无法改善局

部的组织缺氧，血管新生与组织缺氧之间形成恶性

循环，继而导致肝纤维化进行性加重［24］。血管内皮

细胞生长因子（VEGF）是重要的促血管内皮细胞再

生的细胞因子，缺血或缺氧是诱导其异常表达的主

要因素，受缺氧诱导因子-1α（HIF-1α）调控。TanⅡA

（7.1~21.3 mg·kg-1）能够降低四氯化碳致肝纤维化

大鼠肝组织中 VEGF 和 HIF-1α的表达水平，改善肝

脏微循环，有效缓解缺血、缺氧状态，治疗肝纤

维化［25］。

各种病理因素刺激可导致肝细胞凋亡，肝细胞

凋亡后形成的凋亡小体或其他碎片可活化肝星状

细胞，诱导肝纤维化。CTS（20，40 mg·kg-1）对 D-氨

基半乳糖/内毒素联合诱导的爆发性肝衰竭小鼠模

型中肝细胞损伤、凋亡均有一定的保护作用，具有

抗肝纤维化的作用，其作用机制可能与抑制凋亡蛋

白含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶（Caspase）-3，

8 和 9 活化，降低细胞色素 C 的释放有关［26］。研究发

现 Sal A（25 μmol·L-1）可通过调节沉默信息调节因

子 2 相 关 酶 1（SIRT1）介 导 的 热 休 克 转 录 因 子 1

（HSF1）脱乙酰作用，减轻胆管结扎诱导所致的内质

网应激，减少肝细胞凋亡，治疗肝纤维化［27-28］。此

外，Sal A（0.3 mg·kg-1）可缓解由高脂饮食喂养和链

脲佐菌素诱导的糖尿病大鼠的肝纤维化进程，其机

制可能与减少肝细胞的凋亡、改善糖尿病大鼠的肝

线粒体呼吸功能有关［29］。

2 防治肺纤维化

肺纤维化是以炎症和 ECM 沉积为特征，呈进展

性和致死性的弥漫性肺间质疾病。研究发现，CTS

（20 mg·kg-1）能够改善辐射诱导致肺损伤大鼠的体

重降低及肺功能指标（潮气量、最大通气量、呼吸

率），恢复肺纤维化大鼠的肺系数，治疗肺纤维化，

其可能机制与调节炎症因子的产生和释放，减少肺

损伤大鼠早期肺部的炎症浸润有关［30］。博来霉素

（BLM）诱 导 所 致 肺 纤 维 化 大 鼠 经 Tan ⅡA

（25 mg·kg-1）治疗后，肺部组织病理损伤（间质增

厚、炎性细胞过度浸润）减轻，肺组织中纤维化标志

物Ⅰ型胶原和羟脯氨酸的含量降低，显示出 Tan ⅡA

良好的抗肺纤维化活性。机制研究表明，其通过激

活核因子 E2 相关因子 2（Nrf2），抑制 TGF-β1/Smad

信号通路介导的上皮间质转换（EMT），调控 Smads

蛋白磷酸化，从而减轻肺部 ECM 沉积［31-33］。

研究显示，肺纤维化患者的成纤维细胞内活性

氧簇（ROS）水平明显升高，肺组织中脂质过氧化物

明显增多，表明肺纤维化程度与氧化应激水平呈正

相关［34］。细胞内 ROS 的产生主要来自膜结合的

NAPDH 氧 化 酶（NOX）的 催 化 作 用 。 NOX-4 是

NOX 中与纤维化关系最为密切的一个，在活化的肌

成纤维细胞和 BLM 诱导的啮齿类动物肺纤维化模

型中，都能发现 NOX-4 表达水平升高［35］。 FENG

等［36］研 究 发 现 ，Tan ⅡA（25 mg·kg-1）能 够 抑 制

NOX-4 的表达，激活 Nrf2/抗氧化反应元件（ARE）信
号通路，降低氧化应激标志物的水平，减轻肺组织

结构的氧化损伤，对二氧化硅诱导的肺损伤具有良

好的保护作用。LIU 等［37］研究表明，经 Sal B（200，

400 mg·kg-1）处理后，百草枯所致小鼠肺泡失去正

常结构、肺泡壁变厚、大量炎性细胞浸润等肺损伤

程度有所改善，肺组织中胶原蛋白，α-SMA 和羟脯

氨酸的含量降低，血清中丙二醛（MDA）含量减少，

以高剂量组作用更为明显。其作用机制与上调小

鼠肺组织中 Nrf2 mRNA 和蛋白水平，并在体外诱导

Nrf2 蛋白核易位，降低 NOX-4 的表达，调控氧化还

原平衡有关。

丹参活性成分还可以通过抑制成纤维细胞增

殖活化来发挥抗肺纤维化作用。纤维性病灶是肺

纤维化的基础病理改变，其主要组成细胞是增殖的

肌成纤维细胞和成纤维细胞。活化的成纤维细胞

表达多种间质性标志物和胶原产物，在纤维化的病

理进程中扮演着重要角色［38］。通过 TGF-β1 调节机

制诱导肌成纤维细胞的活化，加剧薄壁组织损伤是

肺纤维化重要的上游驱动机制［39］。TGF-β1 能直接

诱导成纤维细胞分化成肌成纤维细胞，且在纤维细

胞的募集和肌成纤维分化中起重要作用［40］。TanⅡA

能够在 TGF-β1 诱导的成纤维细胞激活模型中抑制

成纤维细胞向肌成纤维细胞的异常分化，并降低成

纤维细胞的增殖敏感性［41］。体外研究显示 Sal A 通

过 抑 制 细 胞 周 期 蛋 白 D1（cyclin D1），cyclin E1 和

cyclin B1的表达，可诱导细胞周期阻滞和凋亡，对成

纤维细胞的增殖、黏附和迁移有明显抑制作用［42］。
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Sal B 能够降低内源性 TGF-β1的生成以及Ⅰ型胶原

蛋白，α -SMA 的表达，抑制成纤维细胞增殖和迁

移［43］。此外，Sal B（10 mg·kg-1）对 BLM 诱导的肺纤

维化小鼠肺损伤有治疗作用，其机制可能与抑制内

皮细胞凋亡，上调生存素蛋白的表达有关［44］。

3 防治肾间质纤维化

肾间质纤维化以过量 ECM 在肾间质聚积、肾间

质成纤维细胞增生、肾脏组织结构破坏及功能丧失

为特征，是多种慢性肾脏疾病最终导致肾功能衰竭

的主要病理改变和共同通路。大量研究证实 ，

TGF-β1是诱导肾成纤维细胞向肌成纤维细胞转化、

促进肾脏疾病纤维化的关键细胞因子［45］。研究证

实，CTS（50 mg·kg-1）能够改善单侧输尿管梗阻小鼠

模型中肾小管扩张、上皮萎缩和炎性细胞浸润，降

低间质胶原沉积程度和血清肌酐水平，对单侧输尿

管梗阻小鼠术后肾脏损伤和纤维形成具有保护作

用。并且，在 TGF-β1刺激诱导的正常肾小管上皮细

胞模型中，CTS（10~20 μmol·L-1）治疗后纤连蛋白，

α-SMA 和Ⅰ型胶原蛋白的表达受到抑制。进一步

研究发现，CTS 缓解肾纤维化的作用机制可能与其

抑 制 TGF- β1/Smad3/integrin β1 信 号 通 路 及 抑 制

EMT 有关［46］。研究还发现，CTS 能调节 Nrf2/血红

素加氧酶 -1（HO-1）信号通路，剂量依赖性地增加肾

脏组织中 SOD，谷胱甘肽和过氧化氢酶（CAT）的含

量，减少脂质过氧化产物 MDA 的产生，治疗肾间质

纤维化［47］。

体内实验发现，Sal A（2.5~10 mg·kg-1）可降低

5/6 肾切除大鼠肾组织中肿瘤坏死因子-α（TNF-α），
白 细 胞 介 素 -1β（IL-1β），单 核 细 胞 趋 化 蛋 白 -1

（MCP-1）的含量，呈剂量依赖性地降低纤维化大鼠

中尿蛋白、尿素氮、血清肌酐及血浆总胆固醇含量，

改善肾包膜腔扩张和肾小管扩张等组织病变，显示

出良好的抗肾纤维化活性［48］。一方面，Sal A 的肾损

伤保护活性与其抑制 NF-κB 和 p38 丝裂原活化蛋白

激酶（MAPK）信号通路的抗炎活性相关，该发现在

脂多糖诱导的体外 HK-2 细胞（公认的体外炎症模

型）上也得到了验证。另一方面，Sal A 可在细胞和

动物水平显著提高 SOD，GSH-Px，CAT 等抗氧化物

活性，并剂量依赖性地降低 MDA，ROS 以及 NOX-4

的水平，有效缓解细胞和肾脏损伤［49］，证实 Sal A 抗

肾纤维化作用与其抗氧化作用相关。

肾小管上皮细胞具有较强的再生能力，能通过

凋亡机制清除衰老、变异的细胞。持久的疾病状态

可以导致肾小管上皮细胞的不可逆凋亡，是引起肾

小管萎缩及肾间质纤维化的机制之一［50-51］。Tan ⅡA

（25 mg·kg-1）可降低缺血再灌注诱导的肾损伤大鼠

中尿素氮、血清肌酐水平，对肾间质纤维化中肾功

能损伤具有保护作用。其作用是通过降低肾损伤

大鼠中髓过氧化物酶、巨噬细胞移动抑制因子活

性，下调 Caspase-3 和磷酸化 p38 MAPK 蛋白表达，

抑制肾小管上皮细胞凋亡［52］，并且通过线粒体凋亡

通路，上调凋亡抑制蛋白 B 淋巴细胞瘤 -2（Bcl-2）的
表达，下调促凋亡蛋白 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax），
cleaved Caspase-3 蛋白表达，保护细胞增殖活性来

发挥的［53］。此外，Sal A 可有效减轻肾小管间质细胞

凋亡，其作用机制与下调 cleaved Caspase-3，cleaved

Caspase-9，凋 亡 诱 导 因 子 的 表 达 及 Bax/Bcl-2

有关［54］。

4 防治心肌纤维化

心肌纤维化是多种损伤因素造成的心脏病理

性修复过程，主要包括心肌成纤维细胞增生和心肌

间质中胶原沉积增多，各型胶原比例失调（以Ⅰ型

和Ⅲ型胶原为主）［16］。研究表明，CTS（10 mg·kg-1）
可改善纤维化心肌组织中心肌细胞排列不规则、肥

大、扭曲及细胞间间隙变宽等病理变化，具有缓解

心 肌 纤 维 化 的 作 用 ，主 要 是 通 过 激 活 MMP-2，

MMP-9 的表达加速胶原蛋白降解［55-56］，并且通过抑

制 NOX-2 及 NOX-4 的表达降低过量 ROS 产生来改

善心功能［57］。从血管紧张素Ⅱ诱导的心肌纤维化

小鼠模型中提取原代心肌成纤维细胞，经 Sal B

（12.5~50 μmol·L-1）干预后，原代心肌成纤维细胞增

殖与迁移受到抑制，显示 Sal B 可能具有改善心肌纤

维化的作用。纤维化组织中结缔组织生长因子的

上调与纤维化的严重程度呈正相关，被认为是心肌

纤维化的重要标志。Ⅰ型胶原和纤连蛋白是两个

关键的 ECM 蛋白，对于细胞的附着和迁移起着至关

重要的作用。研究发现 Sal B 能够通过抑制 NF-κB

信号通路的激活，降低Ⅰ型胶原，纤连蛋白，α-SMA

以及结缔组织生长因子的表达，减少 ECM 沉积［58］。

心肌纤维化能降低心室功能，诱发室性心律失常。

HE 等［59］研究发现 Sal B 能够有效抑制心肌梗死大

鼠心脏肥大、左心室扩张，并可通过增加 VEGF 表达

和促进血管生成来改善心肌微循环，抑制心肌纤维

化。此外，Tan ⅡA（35，70 mg·kg-1）能够改善大鼠心

肌纤维化组织形态（心肌纤维明显增粗且排列紊

乱，部分胞核固缩，局灶性、片状坏死灶和炎性细胞

浸润，血管周围及间质胶原纤维沉积），降低左心室

舒张末压及胶原蛋白体积分数［60］。作用机制研究
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显示，Tan ⅡA不仅可以调节 MMPs/TIMP 平衡［61］，还

能有效地抑制大鼠心肌间质成纤维细胞向肌成纤

维细胞分化［61］，并且通过 HIF-1 和 Kelch 样环氧氯丙

烷相关蛋白（Keap1）/Nrf2 信号通路减少 VEGF 表

达，对心脏再生修复和纤维化发挥调节作用［41］。

5 防治其他纤维化疾病

口腔黏膜下纤维性变是一种慢性隐匿性、具有

癌变可能的疾病。DAI 等［62］研究发现，在槟榔提取

物诱导的口腔纤维化小鼠模型中分别给予 Tan ⅡA

（6.25 μmol·L-1），Sal A（3.125 μmol·L-1）和 Sal B

（12.5 μmol·L-1）后，口腔黏膜成纤维细胞异常增殖

及胶原积累得到抑制，表明 3 种化合物具有良好的

抗纤维化活性。作用机制研究显示，这 3 个化合物

通 过 抑 制 TIMP-1/TIMP-2 的 表 达 ，增 加 MMP-2/

MMP-9 的活性，激活 PI3K/Akt，细胞外调节蛋白激

酶（ERK）/c-Jun 氨基末端激酶（JNK）/p38 MAPK 及

TGF-β/Smads信号通路，抑制细胞因子释放，从而发

挥抗纤维化作用。

系统性硬皮病是一种以局限性或弥漫性皮肤

增厚和纤维化为特征的全身性自身免疫病。病变

特点为皮肤纤维增生及血管洋葱皮样改变，最终导

致皮肤硬化、血管缺血。 LIU 等［63］研究发现，在

BLM 诱导的小鼠系统性硬化病模型中，与模型组相

比，Sal B（10 mg·kg-1）治疗组皮肤厚度及胶原蛋白

的含量明显降低；在 TGF-β1刺激诱导的皮肤成纤维

细胞中，Sal B（50~100 μmol·L-1）治疗后，成纤维细

胞增殖被抑制，显示 Sal B 能够减轻皮肤纤维化。其

作用机制与抑制 TGF-β/Smad 通路激活，减少胶原

沉积相关。此外，Tan ⅡA（10 μmol·L-1）通过调节

Akt/mTOR/p70 核糖体蛋白 S6 激酶（p70S6K）信号

通路，可部分逆转 BLM 诱导的内皮间质转化，缓解

皮肤纤维化［64］。

6 小结与展望

近年来，中药丹参药材中活性成分的抗纤维化作

用和治疗潜力不断引起研究者的关注。其中，丹参中

的脂溶性活性成分以 Tan ⅡA的研究较多，CTS 等其

他丹参酮类成分研究还相对较少。丹参中的水溶性

活性成分以 Sal A，Sal B 为代表。对其作用机制研究

显示，这些活性成分通过调控多条信号通路参与了抗

氧化应激、抗炎和抑制 ECM 沉积等多个环节作用，并

且这些信号通路之间相互交织形成复杂网络，共同有

效地缓解和改善了纤维化的发展进程（图 1）。

虽然丹参及其化学成分的抗纤维化作用及其

机制研究取得了一定进展，但仍有许多工作有待深

入。丹参活性成分抗纤维化的研究显示，丹参中的

丹参酮类成分和丹酚酸类成分结构多样，作用机制

也有所不同，不同成分能够通过多种途径和环节发

挥作用，呈现多靶点的特点，提示多水平、多角度、

深层次地探讨丹参抗纤维化活性成分及其构效关

系，揭示其抗纤维化的作用机制，可为抗纤维化研

图 1 丹参活性成分在纤维化疾病研究中的主要作用机制

Fig. 1 Main mechanisms of active constituents in Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma in fibrosis
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究提供实验依据和有价值的发现。同时，MEF2，

SIRT1 等病理蛋白的发现为纤维化的机制研究带来

了新的思路，关注纤维化发展过程中的关键蛋白或

能为研究工作提供方向。此外，作为活血化瘀类的

代表药物，若能通过相关研究深入阐明丹参及其有效

成分在改善微循环过程中所涉及的确切的细胞信号

通路，将可能为防治纤维化提供更广阔的前景。

丹参是一种常用的中药，只有对其化学成分和

药理作用进行系统、深入的研究，才能使其效用得

到科学的修正。对于确有疗效的中药，质量控制是

关系到药物疗效和实际应用的关键因素。由于丹

参中活性成分存在稳定性较差和保留率低等问题，

使得在整个制备过程中都可能有成分的损失与破

坏，因而纯度较高的单体成分仍然非常缺乏，且价

格昂贵，限制了其研发利用。并且，丹参活性成分

水溶性差、生物利用度低，作为药物的发展受到很

大的限制。研究丹参活性成分在水溶液中的降解

反应以及在体内外的代谢过程，分析各种成分之间

的相互影响，并且借助生物技术提高其溶解性、稳

定性及生物利用度，可为丹参在抗纤维化的研究工

作中提供助力。
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