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丹参有效成分在治疗糖尿病及其并发症中的作用机制
研究进展
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［摘要］ 糖尿病是严重威胁人类健康的世界性公共卫生问题。长期代谢紊乱可引起多系统损害，导致眼、肾、神经、心脏、

血管等组织器官慢性进行性病变，功能减退及衰竭，是糖尿病后期多系统并发症和死亡的主要原因。低不良反应风险和新的

治疗策略仍然是糖尿病临床治疗有待开发的领域。丹参是传统中医中常用的草药之一，主要功效为活血祛瘀，近年来人们发

现丹参在降血糖及联合治疗糖尿病并发症方面有良好的表现，数据挖掘信息也表明活血化瘀药已经成为临床治疗糖尿病常用

药味，而丹参使用频率更是排在首位，可见其疗效显著，而中药是复合成分、多靶点治疗，人们对其发挥治疗作用的有效成分愈

加感兴趣并开展了广泛研究。文章总结了近年来实验验证的丹参提取物及其成分（丹参酮 A，丹参酮 B，丹参酮ⅡA，丹参酮Ⅰ，

原儿茶醛，多糖，总多酚酸）在各种糖尿病模型中具有改善糖脂代谢，提升糖尿病患者心脏功能，缓解糖尿病引起的运动和感觉

神经功能缺陷，预防糖尿病性视网膜病变的发生，恢复糖尿病合并的肝，肾结构和功能损伤，帮助胰岛抵抗高糖诱导的萎缩空

泡化的潜力，其可能通过抑制高血糖导致血管损伤与多元醇途径激活、减少晚期糖基化终末产物形成增加、抑制蛋白激酶 C 途

径激活及己糖胺通路激活、缓解高血糖时线粒体电子传递链过氧化物产生过量引起氧化应激从而发挥治疗作用，为临床应用

提供借鉴。
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New Progress in Mechanism of Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma in Treatment of

Diabetes and Its Complications
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［Abstract］ Diabetes is a worldwide public health problem that seriously threats human health. Long-

term metabolic disorders，as the main cause of multi-system complications and death in the later stage of

diabetes，can cause multi-system damage，leading to chronic progressive lesions in the eyes，kidneys，nerves，

heart，blood vessels and other tissues and organs，as well as functional decline and failure. The low risk of side

effects and new treatment strategies remain an area to be explored in clinical treatment of diabetes. Salviae

Miltiorrhizae Radix et Rhizoma（SM）is one of the commonly used herbs in traditional Chinese medicine

（TCM），with the main effect of activating blood circulation and removing blood stasis. In recent years，it has

been found that SM shows good performance in lowering blood sugar and treating diabetes complications. Data
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mining information has also shown that the drugs of activating blood circulation and removing blood stasis are

now common drugs in clinical treatment of diabetes，and SM has the highest use frequency，with significant

curative effect. In addition，TCM is a kind of treatment with composite components and multiple targets，and so

people are increasingly interested in its effective components and carry out extensive researches. This article

summarized the experimental verification of SM extract and its components（tanshinone A，tanshinone B，

tanshinone ⅡA，tanshinone I，protocatechuic aldehyde，polysaccharide，and total polyphenol acid）in various

diabetes models in improving glucolipid metabolism， improving heart function in patients with diabetes，

alleviating the motor and sensory deficits caused by diabetes， preventing the occurence of the diabetic

retinopathy，recovery of liver and kidney structure and function damage in diabetic patients，and helping to resist

high sugar-induced atrophic cavitation potential. It may inhibit hyperglycemia-induced vascular injury with

polyol pathway activation，reduce the formation of advanced glycation end products，inhibit protein kinase C

pathway activation and hexosamine pathway activation，and alleviate oxidative stress caused by excessive

production of peroxides in mitochondrial electron transport chain during hyperglycemia to play a role of

treatment，and provide reference for clinical application.

［Key words］ Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma； effective components； diabetes； experiment

research；diabetic complication；mode of action

糖尿病（DM）是一组由多病因引起的以慢性高

血糖为特征的代谢性疾病，由于胰岛素分泌和（或）
作用缺陷所引起。是严重威胁人类健康的世界性

公共卫生问题。近年来随着我国经济的高速发展、

生活方式优越和人口老龄化，肥胖率上升，我国 DM

患病率呈快速增长趋势。长期碳水化合物以及脂

肪、蛋白质代谢紊乱可引起多系统损害，导致眼、

肾、神经、心脏、血管等组织器官慢性进行性病变，

功能减退及衰竭，是 DM 后期多系统并发症和死亡

的主要原因。DM 的病因和发病机制极为复杂，遗

传因素及环境因素共同参与其发病。而其慢性并

发症发病机制认为与遗传易感性、胰岛素抵抗、高

血糖、低度炎症状态、血管内皮功能紊乱、血凝异常

等多种因素有关。目前，除特殊情况外，没有完善

的治疗 DM 的策略。低副作用风险和新的治疗策略

仍然是一个有待开发的医疗领域。传统中药在相

关方面占有一定优势，因为传统中药有相对低的成

本效益，多靶点治疗方向和低风险的不良事件率。

丹参作为传统中医中常用的草药之一，目前人们对

其可能作为 DM 治疗的一种替代疗法越来越感兴

趣。丹参为 DM 及其并发症的预防和治疗提供一种

新的策略，这将促进对其潜在的抗 DM 化合物和组

分的广泛研究，并探索这种草药作用机制。其抗

DM 疗效和安全性有待临床研究进一步提供科学

依据。

丹参最早记录于《神农本草经》，具有活血祛

瘀，宁心安神的功效，临床上多用于治疗瘀血所致

的心脑血管疾病。中医学对 DM 已有认识，属“消

渴”的范畴。中医理论中消渴日久气阴两伤导致脉

络瘀阻，是后期并发症形成的基本病机，且《黄帝内

经》和《血证论》中也记载了瘀血可以导致消渴的发

生，两者互为因果。近年来活血化瘀药物在治疗

DM 方面取得越来越多成效，其适用的临床适应证

也随之增多。实验研究表明丹参不仅可以降低 DM

实验动物血糖，还能够改善氧化还原稳态，同时可

以调控细胞凋亡通路、降低炎症反应来发挥治疗

DM 及其并发症的作用，如提升 DM 患者心脏功能，

缓解运动和感觉神经功能缺陷、预防视网膜病变的

发生，恢复 DM 合并的肝、肾结构和功能损伤，文章

对近 10 年来丹参有效成分治疗 DM 及其并发症的

作用机制研究情况进行总结，希望为丹参治疗 DM

临床应用提供参考。

1 对 DM 的血糖作用

丹参提取物及其成分的降血糖、降血脂作用已

在动物实验中得到广泛研究。文章总结了关于丹

参及其成分在 DM 啮齿类动物模型中应用的文献。

其中，雄性 SD 大鼠和小鼠是最常用的评估丹参的

降糖效果的啮齿动物，其 DM 模型通常是通过注射

链脲佐菌素（STZ）建立的。丹参注射液剂量依赖性

（0.06，0.6，1.4 mL·kg-1，持续 10 周）降低了自发性

DM 小鼠的血糖水平［1］。然而，其他实验的研究结

果 显 示 ，腹 腔 注 射 0.78 mL·kg-1 的 丹 参 56 d 或

0.5 mL·kg-1 和 1 mL·kg-1 的丹参 6 周对 STZ 诱导的

DM SD 大鼠的血糖水平没有影响，但确实能显著增
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加体质量［2］。丹参注射液调节血糖的疗效差异可能

与治疗剂量、动物模型和治疗时间的差异有关。此

外，丹参的不同提取物也被证明在 DM 动物模型中

具有降糖作用。丹参乙酸乙酯提取物（30 mg·kg-1，

持续 18 周）对 STZ 刺激的 C57BL/6 小鼠血糖升高有

明 显 的 缓 解 作 用［3］。 丹 参 丙 酮 提 取 物（50，100，

200 mg·kg-1）剂量依赖性降低了给予 3 g·kg-1的淀粉

和 2 g·kg-1 的葡萄糖刺激的正常雄性大鼠短暂的血

糖，并改善了葡萄糖耐量［4］。丹参酚酸 A 治疗（0.4，

1.3 mg·kg-1）15 d 改善了四氧嘧啶（63 mg·kg-1）诱导

的雄性 ICR DM 小鼠的空腹血糖水平和进食后血

糖，并减少了 24 h 食物和水的摄入量［5］。提示长期

给予丹参酚酸 A 可影响 DM 小鼠的血糖水平。丹参

酚酸 A 的降糖作用也在 2 型 DM 雄性大鼠中得到证

实，实验采用 STZ（30，35 mg·kg-1）加高脂高糖饲粮

建立 DM 模型，丹参酚酸 A 灌胃剂量为 1 mg·kg-1或

3 mg·kg-1［6］。丹酚酸 B 也被证明具有良好的控制血

糖水平的能力。研究表明丹酚酸 B 在 100 mg·kg-1

条件下连续 8 周可降低高脂饮食诱导的肥胖小鼠的

空腹血糖水平，改善葡萄糖和胰岛素耐受性，并减

轻体质量［7］。不同给药途径的丹参酚酸 B 对不同动

物模型的糖脂代谢均具有控制作用，STZ 刺激的雄

性 Wistar 大鼠腹腔注射 20，40 mg·kg-1 持续 3 周［8］；
雄性 C57BL/KsJ-db/db 小鼠 50，100 mg·kg-1 连续 6

周灌胃［9］。GONG 等［10］首次报道丹参酮ⅡA（35 mg·

kg-1 灌 胃 9 周）改 善 高 脂 饮 食（HFD）损 伤 雌 性

C57BL/6J 小鼠的葡萄糖耐量和胰岛素耐量。丹参

酮Ⅰ（120 mg·kg-1）已被证明可以控制 HFD 和 STZ

刺激大鼠的血糖［11］。原儿茶醛（25 mg·kg-1 连续 8

周）［12］，丹参多糖（50 mg·kg-1连续 2 周和 100 mg·kg-1

连续 2 周）［13］和总多酚酸（87 mg·kg-1连续 28 d）［14］对

DM 大鼠也有降糖作用。

越来越多的证据支持丹参及其成分（丹参酮 A，

丹参酮 B，丹参酮ⅡA，丹参酮Ⅰ，原儿茶醛，多糖，总

多酚酸）在各种 DM 动物模型中具有改善糖代谢的

潜力。然而，由于丹参及其提取物的不同剂量、动

物模型、疗程、给药途径、来源等因素的影响，评价

丹参及其成分在 DM 治疗中的作用并不容易。因

此，对其降血糖作用的评价尚需进一步研究，为其

临床应用奠定基础。

2 对 DM 合并心脏病作用

DM 合并心脏病是 DM 并发或伴发的心脏血管

系统的病变，涉及心脏大、中、小、微血管损坏，心脏

微血管内皮增生和心肌代谢紊乱可引起心肌广泛

性坏死，诱发心力衰竭和心律失常等；而大血管病

变中动脉粥样硬化主要侵犯主动脉和冠状动脉，引

起冠心病。慢性持续高血糖、胰岛素抵抗以及随后

的血脂异常可能引起心肌梗死和慢性压力超负荷

等多种病理改变最终导致心力衰竭［15］。越来越多

的证据表明 DM 患者患心肌病和心血管疾病的风险

增加了 2~3 倍［16］。丹参通过多种途径被证明具有控

制血压、改善脂质代谢、增加内皮依赖性血管舒张

的作用。丹参注射液通过抑制 DM 患者 Kruppel 样

因子 10（KLF10）的表达，减轻 KLF10 对血红素氧化

酶 1（HO-1）基因表达的抑制，进而促进 HO-1 表达的

上调，减少活性氧（ROS）生成，对高糖环境下的血管

平滑肌细胞发挥抗氧化作用［17］。血管平滑肌细胞

的增殖和迁移在 DM 相关血管并发症的发生发展中

起着重要作用。最近，微小核糖核酸（microRNAs）
被认为参与了血管疾病的发病机制。丹参酮ⅡA 部

分通过人动脉平滑肌细胞中 miR-21-5p 介导的原肌

球蛋白 1 下调从而抑制高糖诱导的细胞增殖和迁移

来达到保护作用［18］。高糖条件下氧化低密度脂蛋

白（ox-LDL）的刺激激活了内皮细胞内在的凋亡通

路 。 丹 参 酚 酸 B 显 著 且 剂 量 依 赖 性 地 降 低 了

ox-LDL 和高糖诱导的凝集素样 ox-LDL 受体 1，并

降低了线粒体 ROS 的产生和线粒体 DNA 的表达。

此外 ox-LDL 和高糖激活了参与细胞凋亡和线粒体

自噬的 Rho 激酶 1（ROCK1）通路，而丹参酚酸 B 抑

制 动 力 相 关 蛋 白 1（drp1）和 线 粒 体 分 裂 蛋 白 1

（FIS 1）水平的增加，显著降低了 ROCK1 蛋白水平，

发挥对高糖条件下内皮细胞功能的保护作用［19］。

丹参还具有改善 DM 患者心脏功能的能力。慢

性持续高血糖可能导致舒张和收缩功能障碍和心脏

功能下降［20］。特征是心肌弹性和收缩力降低，左心室

肥厚，细胞外基质（ECM）过度积累。丹参酮ⅡA注射

液可通过降低葡萄糖调节蛋白 78 和 C/EBP 同源蛋

白的表达，提高 STZ 诱导的 DM 大鼠超氧化物歧化

酶活性，抑制内质网应激信号通路，恢复心肌细胞

中线粒体嵴缺失、线粒体基质肿胀和肌原纤维紊

乱，从而改善心脏功能［21］。心肌成纤维细胞在高糖

（25 mmol·L-1）环境下细胞增殖和胶原合成增加，丹

参酮ⅡA 可能通过激活红系衍生的核转录相关因子

2（Nrf2），抑制生长转化因子 -β1（TGF-β1）的生成和

Smad2/3 蛋白的磷酸化，抑制心肌成纤维细胞中

TGF-β1/Smad 信号通路，从而降低高糖介导的胶原

合成［22］。丹参酚酸 B 增强人动脉平滑肌细胞中胰

岛素样生长因子结合蛋白 3 启动子基因甲基化，诱
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导其在缺氧状态下的核易位，降低了高糖诱导的蛋

白表达，诱导细胞外信号调节蛋白激酶和蛋白激酶

B 的磷酸化，增强细胞增殖，激活内皮细胞中的血管

内皮生长因子受体 2（VEGFR2）/VEGFA 信号，促进

DM 性心肌病血管生成，减轻心脏纤维化和心脏重

构［23］。隐丹参酮通过抑制转录信号转换器和激活

因子 3 途径，调节 DM 心肌纤维化大鼠基质金属蛋

白酶 9 和结缔组织生长因子的表达抑制纤维化，改

善受损的心脏功能［24］。隐丹参酮抑制白细胞浸润

和重组人趋化因子 1（CXCL1），CXCL2 表达，也能

提高血管密度和血管内皮生长因子，血管生成素-1，

人磷酸化内皮型一氧化氮合酶的表达水平，促进了

内皮细胞的形成。此外，隐丹参酮可促进成纤维细

胞转化，抑制基质金属蛋白酶 2 和基质金属蛋白酶 9

表达以增强 ECM 重构［25］丹参有效成分如丹参酮

ⅡA，丹参酚酸 B，隐丹参酮通过发挥抗炎和抗氧化

作用，减轻 ECM 积累，促进血管以及内皮细胞的再

生，为治疗 DM 相关性心脏纤维化的临床应用提供

了机制基础。

3 对 DM 周围神经病变作用

DM 周围神经病变是由 DM 微血管病变所造

成，发生机理主要是神经末梢出现了脱髓鞘变化以

及微循环障碍，其部分原因是 ROS 过量产生和细胞

凋亡［26］。在持续高糖（50 mmol·L-1）［27］或间歇性高糖

（5.6，50 mmol·L-1 每 8 h 改变 1 次）中［28］，丹参酚酸 B

（0.1，10 μmol·L-1）通过调节含半胱氨酸的天冬氨酸

蛋白水解酶可剂量依赖性地减弱 ROS 的生成。此

外，丹参酚酸 A 可通过降低丙二醛（MDA）和晚期糖

基化终末产物（AGEs）水平，降低氧化应激，增加超

氧化物歧化酶活性，从而改善 DM 神经病变［29］。持

续高血糖可引起痛觉过敏和坐骨神经损伤。丹参

酚酸 A（1 mg·kg-1）被证实可以提高 DM 大鼠足跖疼

痛阈值，降低坐骨运动神经传导速度。丹参酚酸 A

治疗可增加腺苷磷酸活化蛋白激酶（AMPK），过氧

化物酶体增殖活化受体 -辅激活因子 1α，去乙酰化

酶 3 和神经元性一氧化氮合酶表达，从而减弱 DM

大鼠髓鞘紊乱和神经纤维损伤。DM 周围神经病理

性疼痛是 DM 周围神经病变的常见表现。丹参酮

ⅡA 治疗组大鼠脊髓背角中内质网应激通路因子的

水平低于模型组大鼠，丹参酮ⅡA 通过调节脊髓背

角神经回路缓解 DM 周围神经病理性疼痛［30］。有研

究表明炎症参与了 DM 周围神经病理性疼痛的发生

和 维 持 。 给 予 STZ 诱 导 的 DM 大 鼠 丹 参 酮ⅡA

（40 mg·kg-1，每日 1 次，持续 3 周）治疗可以抑制其

背根神经节第 4~6 节段促炎细胞因子白细胞介素 -

1β（IL-1β），和白细胞介素 -6（IL-6）和肿瘤坏死因

子 -α（TNF-α）的表达，增加了抗炎细胞因子白细胞

介素 -10（IL-10）的水平，通过抑制炎性反应减轻实

验性大鼠 DM 周围神经痛［31］。另外，丹参酮ⅡA（15，

60 mg·kg-1）还可通过激活 DM 大鼠 Nrf2/抗氧化反

应原件（ARE）信号通路，同时抑制核转录因子 -κB

（NF-κB）信号通路，降低机械痛反射、热觉痛反射以

及神经传导速度来缓解 DM 神经病变［32］。总之，丹

参成分，如丹酚酸 A/B 和丹参酮ⅡA，能够消除 DM

引起的运动和感觉神经功能缺陷。这些改善可能

归因于其抗凋亡和抗氧化特性。尽管丹参的抗 DM

神经病变功效在动物研究方面取得了显著的成效，

但仍需要在人体临床试验中加以证实。

4 对 DM 的视网膜病变作用

DM 性视网膜病变是最常见的 DM 并发症之

一，DM 患者机体长期处于高血糖状态造成视网膜

微血管病变，主要表现为视网膜出血、硬物渗出、黄

斑水肿和微动脉瘤［33］。多种证据可以表明丹参在

预防视网膜血管渗漏和神经血管破裂中发挥了积

极作用。首先，丹参对 DM 视网膜病变治疗可能依

据其抗炎功效。一项由 JIN 等［34］做的实验研究表

明，丹参酚酸 B（10，20 mg·kg-1，52 周）剂量依赖性

降低 DM 大鼠血清 C 反应蛋白、单核细胞趋化蛋

白 1，肿瘤坏死因子 -α以及 8-羟化脱氧鸟苷水平的

增加，导致视网膜 VEGF 的表达和眼部液体减少，同

时可改善胰岛素抵抗和葡萄糖耐受不良。在高葡

萄糖（25 mmol·L-1）培养基条件下，丹参酮ⅡA 显著

下调 VEGF 和细胞间黏附分子的表达水平，对人视

网膜内皮细胞的增殖、迁移和血管形成具有显著的

抑制作用，且呈剂量依赖性［35］。视网膜色素上皮

（RPE）屏障的破坏可能在 DM 视网膜病变的发病机

制中起重要作用。AMPK 对光感受器和 RPE 功能

有一些有益的影响，并改善视网膜异常状态。丹参

酮 IIA 可 促 进 视 网 膜 色 素 上 皮 细 胞 中 AMPK 在

T172 位点的磷酸化，活化 AMPK/p300 通路，同时阻

止了 NF-κB 和具有组蛋白乙酰化酶活性的转录辅

因子 p300 共存并显著抑制他们的结合，减少 p300

介导的 NF-κB 乙酰化，从而降低了高糖条件下 RPE

的单层渗透性，减轻高糖诱导的人视网膜色素上皮

屏障损伤［36］。其次，丹参可能表现出抗氧化特性。

研究表明丹参注射液可以降低四氧嘧啶或 STZ 诱

导的 DM 大鼠视网膜和眼部的 MDA 和谷胱甘肽

（GSH）水平［37］。AGEs 在 DM 视网膜病变的发病中
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起重要作用。甲基乙二醛（MGO）是一种葡萄糖衍

生的二羰基中间体，是 AGEs 的主要前体。MGO 通

过诱导线粒体功能障碍和线粒体分裂对视网膜内

皮细胞造成损伤。丹参酮ⅡA（50 μmol·L-1）治疗可

增加乙醛酶 1 表达，从而提高了线粒体融合蛋白

（Mfn1）和视神经萎缩蛋白（OPA1）mRNA 水平，降

低 MGO 培养的牛视网膜内皮细胞线粒体破碎程

度，改善细胞存活率，保护其免受 MGO 介导的细胞

功能障碍［38］。在人晶状体上皮细胞中，原儿茶醛能

抑制 MGO 介导的 AGEs 形成，阻断 AGEs 受体的表

达，减轻 MGO 诱导的线粒体功能障碍和凋亡，对细

胞损伤有一定的减轻作用［39］。持续的高血糖引起

AGEs和 AGEs受体之间的相互作用，导致 TGF-β1表

达增强，引起纤维化和晶状体浑浊［40］。实验表明在

人 晶 状 体 上 皮 细 胞 中 发 现 原 儿 茶 醛 可 以 抑 制

TGF-β1 表达和 Smad2/3 磷酸化，减少 AGEs 的形成

和 AGEs 受体表达，缓解高糖引起的视力障碍。在

实验和临床研究中，丹参可能通过消除炎症和氧化

应激反应，调节糖基化产物 AGEs 和 TGF-β1 信号传

导来预防 DM 视网膜病变的发生，然而由于眼部液

体有限，临床难以监测视网膜 VEGF 情况，该指标的

实际应用价值还需进一步探索。

5 对 DM 的肝脏作用

丹参可通过减少肝脏组织变性，局灶性坏死和

淋巴细胞浸润，使 DM 损伤的肝功能恢复，进一步改

善糖脂代谢和胰岛素抵抗。潜在的机制可能存在

于 以 下 方 面 。 首 先 ，使 用 丹 参 酮 Ⅰ（60，

120 mg·kg-1）可降低 STZ 和高酯饲养诱导的 DM 大

鼠 TNF-α，IL-6 释放，并防止 IκB 激酶 IKKα和 IKKβ

的磷酸化以及随后的 NF-κB 激活，从而抑制肝脏中

胰岛素受体底物-1（IRS-1）的 Ser307 位点磷酸化，保

护肝脏免受损伤［11］。其次，丹参可以调节肝脏过氧

化物酶增殖激活受体（PPARs）的表达。GONG 等［41］

的实验表明，丹参酮ⅡA可抑制 DM 小鼠肝脏中过氧

化物酶增殖剂激活受体 γ（PPARγ）脂溶酶相关基因

表达，如脂肪细胞蛋白 2，脂蛋白脂肪酶以及硬脂酰

辅 酶 A 去 饱 和 酶 1。 此 外 ，丹 参 酚 酸 B（50，

100 mg·kg-1）可以增加 db/db 小鼠肝脏中的过氧化

物酶体增殖物激活受体 PPARα［9］。再者，丹参可以

通过调控 AMPK 途径保护 DM 损伤的肝脏，在雄性

C57BL/KsJ-db/db 老 鼠 中 ，丹 参 酚 酸 B（50，

100 mg·kg-1）已被证实能促进 Akt 激酶在 Thr308 和

Ser473 位点磷酸化，并诱发肝脏 AMPK 在 Thr172 磷

酸化和乙酰辅酶 A 羧化酶在 Ser79 磷酸化，增加肝

脏中磷酸化活化蛋白激酶蛋白、过氧化物酶体增殖

物激活受体 α磷酸化和乙酰辅酶 a 羧化酶蛋白表

达［9］。此外，丹参酚酸 A（1×10−9~1×10−6 mol·L-1）能
够增加 1 型 DM 小鼠和 2 型 DM 大鼠三磷酸腺苷的

产生和线粒体呼吸活性，以及降低 HepG2 细胞的线

粒 体 膜 电 位 ，通 过 钙 调 蛋 白 依 赖 的 蛋 白 激 酶 β/

AMPK 信号通路激活 AMPK 磷酸化改善肝脏和骨

骼肌线粒体功能，增加 ATP 生成，同时降低基质金

属蛋白酶，发挥抗 DM 作用［42］。丹参还可以通过调

节糖酵解和糖异生酶以及糖皮质激素受体的激活

来缓解高血糖应激。丹参酚酸 B（100 mg·kg-1）被证

明可以提高 db/db 小鼠糖酵解酶（丙酮酸激酶和葡

萄糖激酶）的 mRNA 表达，降低糖异生酶（葡萄糖-6-

磷酸酶和磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶）的 mRNA 表

达［9］。丹参可以通过调控硫氧还蛋白相互作用蛋白

（TXNIP）/NLRP3 炎症小体通路，有助于消除氧化应

激和炎症帮助恢复 DM 损伤的肝脏的功能。TXNIP

是 ROS 产生和 NLRP3 炎症小体激活的内源性激活

因子，可引发细胞氧化应激和炎症［43］。TXNIP 与水

化合物反应元素结合蛋白（ChREBP）结合促进脂质

合成和氧化应激发生［44］。丹参多糖（50，100 mg·

kg-1）和丹参酚酸 A（8，16 mg·kg-110 周）被证明在高

酯饲养诱导大鼠非酒精脂肪肝中增加过氧化氢酶，

SOD 和 GSH 过氧化物酶的活性以及降低 MDA，

TNF-α和 IL-6 的含量和肝脏的叔丁基过氧化氢［45］。

这些改变可能与 TXNIP 表达下调，ChREBP 核易位

和 NLRP3 炎性小体激活有关。综上所述，丹参提取

物可以降低促炎性因子数量，调控 NF-κB 炎症通路

以及抑制 PPAR 相关基因表达，缓解肝脏中氧化应

激和炎症反应，同时还能通过调节糖代谢相关酶活

性来平衡肝糖原和血糖水平，从而缓解 DM 引起的

肝脏损伤。

6 对 DM 的肾脏作用

DM 血糖过高主要通过肾脏血流动力学改变以

及代谢异常引致肾脏损害，可干扰肾小管、肾小球

及其滤过屏障而引起肾功能障碍。目前，丹参证实

可通过多种机制减少尿蛋白和血清尿素氮的排泄，

抑制 ECM 的过量产生，从而发挥保护肾脏的作用。

首先，丹参注射液（0.5 mg·kg-1 或 1 mg·kg-1 持续 6

周）可通过抑制 TGF-β1/Smad 通路，降低胶原蛋白和

纤连蛋白的表达，从而改善肾小管和肾小球的肥大

和扩张。进一步研究发现丹参注射液可提高 SOD

活性，降低 ROS 和 MDA 水平。此外，丹参注射液能

抑 制 IκB/NF- κB 信 号 通 路 ，降 低 DM 肾 组 织 中
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TNF-α，IL-1β，IL-6 等多种促炎因子的水平，表明其

能通过抑制氧化应激、炎症反应和纤维化进展来改

善 DM 肾病［46］。腹腔注射丹参注射液可改善 24 h 尿

蛋白排泄量增加，血清肌酐，血液尿素氮，减轻肾小

球肥大、基质扩张、纤维化的超微结构异常，降低

TGF-β1表达，AGEs 和过氧化脂的积累，提高 DM 大

鼠肾脏 SOD 和 GSH 过氧化物酶的活性，除此之外，

丹参注射液还能部分恢复 DM 大鼠肾小管中大分子

糖 蛋 白 megalin 的 表 达 下 降 和 肾 小 管 重 吸 收 功

能［47］。其次，慢性肾脏疾病的特点是肾纤维化，而

纤维化是终末期肾衰竭的重要途径。根据以往的

研究，高糖已被证明是最重要的纤维形成诱导剂。

丹参酮ⅡA逆转了高糖（30 mmol·L-1葡萄糖）处理大

鼠肾近端小管上皮细胞，平滑肌肌动蛋白升高和 E

钙黏蛋白降低［48］。这些数据提示丹参酮ⅡA 可能通

过上皮肌成纤维细胞分化途径抑制高糖诱导的肾

小管上皮细胞纤维化。因此，丹参酮ⅡA 可能被认

为是治疗肾纤维化的肾保护剂。丹参可以通过调

节 Nrf2/kelch 样环氧氯丙烷相关蛋白 1 信号来减弱

高糖损伤。最新研究支持持续高血糖会使 Nrf2 及

其目标基因血红素加氧酶 1 和还原型辅酶Ⅰ/Ⅱ醌

氧化还原酶表达，因此导致 Keap1 过量表达和随后

的 ROS 生产过剩，引发 DM 肾病的发病和进展［49］。

DM 小鼠和高葡萄糖刺激小鼠系膜细胞 Keap1 的

mRNA 和蛋白表达减少［50］，丹参的乙酸乙酯提取物

证明通过增加 Nrf2，HO-1 和重组人 NAD（P）H 脱氢

酶醌 1 的 mRNA 和蛋白表达对肾功能不全有保护作

用。丹参提取物发挥保护肾脏功能的过程中，除了

表现出抑制炎症和氧化应激反应外，还可以抑制

TGF-β1/Smad 通路降低纤连蛋白的表达，同时调控

上皮肌成纤维细胞分化途径，达到减缓肾脏纤维化

进程，而其调节 Nrf2 相关蛋白和基因表达的功效是

值得研究的方向，相关实验数量不足，其作用机制

还需要进一步实验证明。

7 对 DM 的胰腺作用

越来越多的证据表明，丹参可以保护胰岛在

DM 发病期间抵抗高糖诱导的萎缩、空泡化、中性粒

细胞浸润和变性［51］。丹参可以通过以下措施来发

挥保护作用。首先，丹参可以改善氧化还原稳态。

在 STZ 诱导的雄性 SDDM 大鼠中，丹参酚酸 B（20，

40 mg·kg-1）可使 MDA 水平，GSH 和过氧化氢酶活

性恢复到接近正常水平，从而降低胰岛细胞凋亡，

保护胰岛数量和面积［52］。其次，丹参可以抑制人胰

岛淀粉样多肽（IAPP）的错折叠。 IAPP 在胰岛内的

聚集被证实是 2 型 DM 的致病因素［53］。 CHENG

等［54］研究发现，丹参酚酸 B 通过抑制 IAPP 的寡聚、

纤维化和聚集，以及通过抑制胰岛淀粉样多肽诱导

的膜破坏和线粒体损伤，来降低 IAPP 的细胞毒性，

从而阻止 IAPP 的淀粉样变。丹参酚酸 B 能恢复细

胞活力，抑制间歇性高糖诱导的大鼠胰岛素瘤细胞

凋亡前蛋白表达上调、抗凋亡蛋白表达下调以及线

粒体膜电位去极化。用其预孵育可以显著降低含

半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 3 和 9 的活性以及

腺苷二磷酸核糖聚合酶的裂解。此外，丹参酚酸 B

显著减弱了间歇性高糖诱导的氧化应激，细胞内活

性氧和 MDA 水平显著下降［55］。总之，丹参可以降

低实验动物血糖，同时可以抑制 IAPP 聚集，从根源

上阻断了致病因素伤害胰岛，恢复细胞活力，有希

望为临床治疗 DM 开辟新途径。

8 对 DM 其他并发症状作用

DM 可触发骨关节炎滑膜成纤维细胞（OASF）
血管生成［56］，进一步增加了患骨关节炎的风险［57］。

TSAI 等［58］利用 OASF 证明，高糖可通过增加细胞核

原癌基因表达和转录激活因子 1 活性促进 VEGF 表

达。丹参酮ⅡA 可能通过阻断转录因子 1 活性和

VEGF 表达而阻止 OASF 新生血管形成。丹参酮ⅡA

双倍剂量治疗 DM 小鼠，对人胚肾细胞 293 肾素活

性有抑制作用；下调了细胞血管紧张素-Ⅱ（Ang-Ⅱ）
蛋白的表达，可以显著降低血清 Ang-Ⅱ水平，减少

骨 Ang-Ⅱ的表达情况，从而提高小梁骨矿物质密度

和近端胫骨表面的微观结构，增加远端股骨骨小梁

面积［59］。丹参酮ⅡA 对 DM 小鼠的骨质有一定的促

进作用，可能为丹参酮ⅡA 治疗骨质疏松症及作为

肾 素 抑 制 剂 的 药 物 开 发 提 供 参 考 。 已 知 重 组

PGP9.5 蛋白是一种泛素羧基末端羟化酶，存在于所

有神经元和神经纤维中［60］。丹参酚酸 A 通过抑制

nNOS 和 AGEs 的产生而增加 PGP9.5 蛋白的表达，

从而改善 DM 大鼠的肠道运动［61］。丹参多糖可以增

强益生菌双歧杆菌 V（BbV）和植物乳杆菌 X（LpX）
的 功 能 ，使 促 炎 细 胞 因 子 TNF- α，IL-1β，IL-6 的

mRNA 浓度降低，调节 DM 肠道菌群稳态［62］。丹参

酮ⅡA（2，4 mg·kg-1）通过减轻内质网应激的激活，减

弱神经元凋亡，对 STZ 诱导的 DM 大鼠海马依赖性

认知损伤具有神经保护作用。改善学习和记忆能

力［63］。丹参注射液 5 mg·kg-1治疗 STZ（65 mg·kg-1）
诱发 DM 大鼠海马区丝裂原活化蛋白激酶磷酸酶-1

表达明显增加，对大鼠学习记忆能力下降有改善作

用［64］。综上所述，丹参不仅在缓解 DM 累及的心血
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管疾病以及肝脏、肾脏等病理性改变有着显著的优

势，而且有助于维护肠道菌群的稳态，同时也为骨

质疏松的治疗提供了新方案，对于保护神经改善学

习记忆能力有一定的效果，同时还需临床进一步应

用加以验证。

9 总结

丹参是一味传统的活血化瘀药，而其在 DM 的

临床治疗中有着很高使用率，虽然在中医理论中

DM 与血瘀互为因果，活血化瘀药也经常出现在治

疗方剂中，但其对患者血糖水平是否有影响目前还

没有定论，动物实验表明丹参注射液及其有效成分

制剂可以降低血糖，但缺乏相关的临床观察，大部

分丹参有效成分治疗 DM 并发症的功效都是实验研

究为主，实际应用中通常作为西药治疗的联合辅助

用药以加强疗效，确实有一定的临床治疗效果，但

具体利弊仍需长期广泛的患者使用情况加以总结，

这 有 利 于 更 好 的 评 估 并 使 用 丹 参 中 药 制 剂 。

见表 1。
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抑制神经元型一氧氮合酶（nNOS）和 AGEs的产生，增加 PGP9.5 蛋白的表达，改善 DM 大

鼠的肠道运动

减轻内质网应激的激活，减弱神经元凋亡，对海马依赖性认知损伤具有神经保护作用

阻断转录因子 1 活性和 VEGF 表达，阻止骨关节炎滑膜成纤维细胞新生血管形成；抑制肾

素活性，减少骨 ANGⅡ表达情况，提高小梁骨矿物质密度和近端胫骨表面的微观结构，增

加远端股骨骨小梁面积
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