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摘 要 脓毒症是一种因感染引发的全身炎症反应综合征，病情进展迅速，易发展为多器官功能障碍。丹参酮ⅡA是丹参的核心

活性成分之一，对脓毒症所致多器官功能障碍具有显著的靶向保护效应。本文综述了丹参酮ⅡA改善脓毒症所致多器官功能障碍

的作用机制，发现其可通过抑制 Toll 样受体4/髓样分化因子88/核因子 κB、磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶 B 等信号通路活性，维持

线粒体稳态等，改善脓毒症所致肺损伤；可通过抑制 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白3/胱天蛋白酶1信号通路活性、下调炎症

因子表达、调控自噬进程等，改善脓毒症所致心肌损伤；可通过调节氧化应激失衡、下调凋亡相关蛋白表达等，改善脓毒症所致肾

损伤；可通过抑制炎症因子表达和肝细胞凋亡等，改善脓毒症所致肝损伤；可通过上调紧密连接蛋白表达、抑制炎症反应等，改善

脓毒症所致肠屏障功能障碍；可通过激活过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子1α/核呼吸因子1/线粒体转录因子 A 信号通

路等，改善脓毒症相关性脑病。丹参酮ⅡA有望成为脓毒症综合防治的重要候选药物，但需通过跨学科研究突破现有瓶颈，实现从

基础实验向临床应用的转化。
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Research progress on the mechanism of tanshinone ⅡA in alleviating sepsis-induced multiple organ 

dysfunction
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ABSTRACT Sepsis is a systemic inflammatory response syndrome triggered by infection. It progresses rapidly and tends to 

develop into multiple organ dysfunction. Tanshinone ⅡA， one of the core active ingredients of Salvia miltiorrhiza， exerts 

remarkable targeted protective effects against sepsis-induced multiple organ dysfunction. This paper reviews the mechanisms by 

which tanshinone ⅡA alleviates sepsis-induced multiple organ dysfunction. Tanshinone ⅡA can relieve sepsis-induced lung injury by 

inhibiting the activity of Toll-like receptor 4/myeloid differentiation primary response protein 88/nuclear factor- κB， 

phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B signaling pathways and maintaining mitochondrial homeostasis. It ameliorates sepsis-

induced myocardial injury via suppressing the activation of NOD-like receptor family pyrin domain-containing 3/caspase-1 signaling 

pathway， downregulating the expression of inflammatory factors and regulating autophagy. It mitigates sepsis-induced renal injury 

by regulating oxidative stress imbalance and reducing the expression of apoptosis-related proteins. It alleviates sepsis-caused liver 

injury through inhibiting the release of inflammatory factors and hepatocyte apoptosis. It improves sepsis-induced intestinal barrier 

dysfunction by upregulating the expression of tight junction proteins and restraining inflammatory responses. Furthermore， it 

relieves sepsis-associated encephalopathy by activating peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator-1α/nuclear 

respiratory factor 1/mitochondrial transcription factor A signaling pathway. Tanshinone ⅡA is expected to be a vital candidate drug 

for comprehensive prevention and treatment of sepsis. However， interdisciplinary research is required to break through current 

bottlenecks and realize the transformation from basic experiments to clinical application.
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脓毒症作为临床危重症领域的重要疾病类型，是指

因宿主对细菌、真菌等病原微生物感染的反应失调而引

起的致命性器官功能障碍[1]。相关流行病学调查数据表

明，全球脓毒症年发病率为 0.276%～0.678%，总死亡率
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为 22.5%～26.7%[2]。因此，世界卫生组织将脓毒症列为

全球重点公共卫生问题，强调开展该疾病防控与治疗相

关研究的重要性[3]。

丹参为唇形科植物丹参 Salvia miltiorrhiza Bge. 的

干燥根和根茎，现代药理研究证实其具有抗炎、抗氧化

活性[4]，其核心活性成分包括脂溶性二萜醌类和水溶性

丹酚酸类两大类别[5]。其中，丹参酮ⅡA是丹参脂溶性二

萜醌类核心活性成分之一，具有抗炎、抗氧化、抗凋亡等

多种活性[6]。现有研究证实，丹参酮ⅡA对脓毒症所致多

器官功能障碍具有显著的靶向保护效应[7]。基于此，本

文结合传统医学及现代医学理论体系，阐述脓毒症的发

病机制，并在此基础上综述丹参酮ⅡA 改善脓毒症所致

多器官功能障碍的作用机制，以期为该类疾病的临床治

疗提供参考。

1　脓毒症的发病机制

现代医学研究发现，脓毒症的发病过程主要涉及炎

症反应过度激活、凝血机制异常、微循环灌注障碍及氧

化应激水平异常亢进等多个环节[8]。在病情发展的初始

阶段，病原体相关分子模式和损伤相关分子模式可通过

与免疫细胞表面的模式识别受体结合，启动宿主固有免

疫应答，促使大量促炎介质释放；还可通过多种信号通

路及细胞因子网络，触发炎症信号级联，导致全身炎症

反应综合征，且随着病情的发展，又进一步演变为多器

官功能障碍综合征，临床主要表现为呼吸系统、神经系

统 、循 环 系 统 、消 化 系 统 、泌 尿 系 统 等 多 系 统 功 能

障碍[9―10]。

传统医学将脓毒症相关病症归为“温病”“外感热

病”范畴，其病理环节常涉及“毒、热、瘀、虚、腑气不通”，

核心病机为“正虚毒损、络脉瘀滞”[11―13]。在此理论指导

下，临床多将“清热解毒”作为治疗原则[12]。研究表明，

中医药能够有效改善脓毒症所致多器官功能障碍患者

的临床结局，展现出独特的治疗优势[14]。丹参作为活血

化瘀代表药，具有“活血祛瘀、凉血消痈”之效，与脓毒症

核心病机高度契合。

2　丹参酮ⅡA对脓毒症所致多器官功能障碍的改

善作用及机制

2.1　脓毒症所致肺损伤

肺是脓毒症病程中最易受累的靶器官之一[15]。急

性肺损伤作为脓毒症的早期危重并发症，核心病理机制

在于大量炎症因子蓄积，从而破坏细胞连接，导致肺泡-

毛细血管屏障受损、肺泡上皮细胞和微血管内皮细胞弥

漫性损伤[16]。

多项研究表明，丹参酮ⅡA可通过多靶点、多通路等

机制发挥对脓毒症所致肺损伤的综合保护作用。黄约

诺等[17]基于盲肠结扎穿孔术（cecal ligation and puncture，

CLP）诱导的脓毒症大鼠模型，对丹参酮ⅡA的药理效应

展开研究。结果发现，丹参酮ⅡA具有抗炎、抗氧化及清

除氧自由基的作用，可显著减轻脓毒症大鼠肺损伤程

度；在此基础上进一步实验发现，丹参酮ⅡA可通过下调

高迁移率族蛋白 B1表达，抑制 Toll 样受体4（Toll-like re‐

ceptor 4，TLR4）/髓 样 分 化 因 子 88（myeloid differentia‐

tion primary response protein 88，MyD88） /核 因 子 κB

（nuclear factor-κB，NF-κB）信号通路活性，从而抑制炎

症因子释放，改善肺损伤[18]。另有研究在 CLP 大鼠模型

和脂多糖诱导的大鼠肺泡Ⅱ型细胞 RLE-6TN（体外脓毒

症模型）中发现，丹参酮ⅡA可通过抑制 Rho 相关蛋白激

酶 2（Rho-associated protein kinase 2，ROCK2）/NF-κB 信

号通路活性，实现抗炎与抗凋亡的双重调控作用，进而

保护肺组织[19]。Aidebaike 等[20]在 CLP 小鼠模型和脂多

糖诱导的人肺泡细胞 BEAS-2B 中发现，丹参酮ⅡA 可通

过靶向血管内皮生长因子受体 2，抑制磷脂酰肌醇 3-激

酶（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）/蛋白激酶 B（pro‐

tein kinase B，Akt）信号轴，维持线粒体稳态，阻断线粒体

依赖性细胞凋亡，减轻肺部炎症浸润与组织病理损伤，

进而改善急性肺损伤。邵沙沙等[21]在脓毒症所致肺损

伤小鼠模型中发现，丹参酮ⅡA 可通过维持肺微血管内

皮屏障的完整性，减轻脓毒症相关内皮功能紊乱。此

外，丹参酮ⅡA还可特异性下调肽基精氨酸脱亚胺酶2的

表达，抑制巨噬细胞胞外诱捕网形成，从而减少脓毒症

小鼠肺微血栓形成[22]。张晓慧等[23]在脓毒症小鼠模型中

发现，丹参酮ⅡA可通过阻断 PI3K/Akt 信号传导，减少中

性粒细胞胞外诱捕网形成，从而减轻模型小鼠肺组织炎

症损伤。

由此可知，丹参酮ⅡA可通过抑制 TLR4/MyD88/NF-

κB、PI3K/Akt、ROCK2/NF-κB 等信号通路活性，调控炎

症反应，维持线粒体稳态，抑制微血栓形成等，发挥改善

脓毒症所致肺损伤的作用。

2.2　脓毒症所致心肌损伤

脓毒症所致心肌损伤的核心始动环节，在于致病菌

及内毒素入血后过度激活宿主免疫应答形成“炎症风

暴”，并诱发氧化应激，从而导致心肌细胞氧化损伤[24]。

其病理机制涉及过度炎症反应、线粒体功能障碍、细胞

凋亡与自噬、铁死亡激活等，这些过程协同加剧心肌细

胞损伤与不可逆坏死，临床可见严重心律失常、心力衰

竭等[25]。

针对上述病理机制，相关研究证实丹参酮ⅡA 具有

明确的心脏保护作用。向轩等[26]在脂多糖诱导的 H9C2

心肌细胞损伤模型中发现，丹参酮ⅡA可通过激活 AMP

活化的蛋白质激酶/细胞因子信号抑制蛋白3信号通路，

降低促炎介质及氧化应激生物标志物水平，从而减轻氧

化应激损伤、抑制炎症反应，进而对脓毒症所致心肌损

伤发挥保护效应。郑鹏等[27]在脂多糖诱导的大鼠心肌
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成纤维细胞模型中发现，经丹参酮ⅡA 干预后，细胞中

NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NOD-like recep‐

tor family pyrin domain-containing 3，NLRP3）、胱天蛋白

酶 1（caspase-1）表达水平和白细胞介素 1β（interleukin 

1β，IL-1β）、IL-18水平均显著降低，这提示丹参酮ⅡA对

心肌成纤维细胞的保护效应可能与抑制 NLRP3/cas‐

pase-1 信号通路活性有关。张海芳等[28]研究发现，丹参

酮ⅡA磺酸钠（sodium tanshinone ⅡA sulfonate，STS；其是

丹参酮ⅡA 经磺化反应后得到的产物，有效改善了丹参

酮ⅡA水溶性差、生物利用度低的缺陷）可抑制脓毒症大

鼠心肌细胞凋亡和焦亡途径，并显著降低心肌细胞炎症

因子水平。杨李旺等[29]研究发现，STS 可降低脓毒症所

致心功能不全小鼠的炎症因子水平，上调自噬相关蛋白

Beclin-1、P62表达水平。

由此可知，丹参酮ⅡA（或 STS）可通过抑制 NLRP3/

caspase-1信号通路活性、下调炎症因子表达、调控自噬

进程、阻断细胞凋亡等，发挥改善脓毒症所致心肌损伤

的作用。

2.3　脓毒症所致肾损伤

脓毒症所致急性肾损伤在危重症患者中极为常见

且预后不佳。目前，该疾病的病理生理过程复杂，具体

发病机制涉及微循环功能障碍、线粒体能量代谢紊乱、

免 疫 反 应 失 调 、细 胞 凋 亡 和 代 谢 重 编 程 等 多 个 环

节[30―31]，其主要临床表现为尿量减少、血肌酐升高[32]。

针对上述病理过程，相关研究证实，丹参酮ⅡA对脓

毒症所致肾损伤具有保护作用。王敏等[33]研究发现，丹

参酮ⅡA联合大黄制剂可显著降低脓毒症所致急性肾损

伤小鼠血清中尿素氮、肌酐及丙二醛水平，升高超氧化

物歧化酶活性，抑制肾组织细胞凋亡，从而发挥对肾脏

的保护效应。另有研究发现，丹参酮ⅡA 可靶向下调脂

多糖诱导的肾小管上皮细胞损伤模型中受体相互作用

蛋白3、含 FUN14结构域蛋白1、剪切型 caspase-3等凋亡

关键蛋白表达，从而有效阻断细胞凋亡进程；其还可降

低脓毒症小鼠血肌酐、尿素氮水平，改善肾近端小管空

泡变性、上皮细胞脱落及基底膜裸露等病理损伤[34]。

由此可知，丹参酮ⅡA可通过调节氧化应激失衡、下

调凋亡相关蛋白表达、减轻肾组织病理损伤等，发挥改

善脓毒症所致肾损伤的作用。

2.4　脓毒症所致肝损伤

肝脏是机体免疫与解毒的核心器官，具有抵御细菌

侵袭、清除感染病原体的作用，也是脓毒症最易受累的

靶器官之一，其发病过程由肠-肝轴紊乱、肝脏微循环障

碍与微血栓形成共同启动，继而激活炎症反应、诱发氧

化应激、促进线粒体能量代谢紊乱，最终导致肝损伤[35]。

针对上述病理过程，相关研究证实丹参酮 ⅡA 对脓

毒症所致肝损伤具有保护作用。Tian 等[36]基于脓毒症小

鼠模型和肝细胞炎症损伤模型证实，丹参酮ⅡA 可通过

激活沉默信息调节因子 1（silent information regulator 1，

SIRT1）/应激诱导蛋白2/血红素加氧酶1信号通路，抑制

炎症因子表达和细胞凋亡，从而改善肝脏组织/肝细胞病

理损伤。陈智阳等[37]研究发现，丹参酮ⅡA可通过下调脓

毒症大鼠肝功能相关指标和炎症因子水平、抑制肝细胞

凋亡进程，从而减轻模型大鼠肝组织病理损伤。

由此可知，丹参酮 ⅡA 可通过抑制炎症因子表达和

肝细胞凋亡等，发挥改善脓毒症所致肝损伤的作用。

2.5　脓毒症所致肠屏障功能障碍

肠屏障功能与脓毒症密切相关：在脓毒症早期，肠

道缺血再灌注损伤使肠道免疫屏障受损、肠上皮通透性

增加，促使细菌等病原体入血[38]；入血的病原体可激活

内皮细胞，促使炎症因子大量释放，进一步加剧肠道灌

注不足与微血栓形成，引发微循环障碍；其还可诱导肠

上 皮 细 胞 凋 亡 、焦 亡 ，损 伤 杯 状 细 胞 ，破 坏 肠 屏 障

功能[39]。

针对上述病理过程，相关研究发现，丹参酮ⅡA对脓

毒症所致肠屏障功能障碍具有改善作用。王希等[40]在

脂多糖诱导的脓毒症所致肠屏障功能障碍体外细胞模

型中发现，丹参酮ⅡA 能显著上调 Caco-2细胞中紧密连

接蛋白 ZO-1、Occludin、Claudin-1表达，抑制细胞外信号

调节激酶磷酸化，从而改善脓毒症所致肠屏障功能障

碍。Liao 等[41]研究发现，丹参酮ⅡA可逆转脓毒症大鼠肠

通透性增加、抑制细菌移位及回肠黏膜细胞凋亡，降低

血清与回肠中丙二醛、IL-1β、肿瘤坏死因子 α 水平，下调

回肠中原癌基因 c-Fos 和类胰蛋白酶表达，从而发挥改

善脓毒症所致肠屏障功能障碍的作用。该团队进一步

在体外细胞模型中发现，丹参酮ⅡA 可通过激活大鼠肠

上皮细胞中孕烷 X 受体/细胞色素 P4503A4信号通路，发

挥保护肠屏障功能的作用。陈聪敏等[42]研究发现，丹参

酮ⅡA 可通过抑制 PI3K/Akt 信号通路活性、减少中性粒

细胞胞外诱捕网形成、减轻肠道炎症反应、上调紧密连

接蛋白表达、降低肠道通透性，改善脓毒症小鼠肠屏障

功能障碍。

由此可知，丹参酮ⅡA 可通过上调紧密连接蛋白表

达、抑制炎症反应、调控相关信号通路等，发挥改善脓毒

症所致肠屏障功能障碍的作用。

2.6　脓毒症相关性脑病

脓毒症相关性脑病可显著增加脓毒症患者病死率

及远期神经功能障碍风险，发病机制主要涉及血脑屏障

受损、线粒体功能障碍、神经元凋亡、神经递质紊乱等，

最终导致弥漫性脑功能障碍[43―44]。

针对脓毒症相关性脑病的复杂发病网络，多项研究

证实 STS 可通过多途径干预发挥神经保护作用。Song

等[45]研究发现，STS 可通过上调 SIRT1、ZO-1、Claudin-5
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表达，下调肿瘤坏死因子 α、IL-1β、IL-18表达，抑制小胶

质细胞焦亡和神经炎症，激活过氧化物酶体增殖物激活

受体 γ 共激活因子 1α（peroxisome proliferator-activated 

receptor gamma coactivator-1α，PGC-1α）/核呼吸因子 1

（nuclear respiratory factor 1，NRF1）/线粒体转录因子 A

（mitochondrial transcription factor A，TFAM）信号通路，

从而改善脓毒症相关性脑病小鼠神经元线粒体功能，减

轻神经炎症。另有研究发现，STS 可显著抑制 NLRP3/

caspase-1/焦孔素 D（gasdermin D，GSDMD）信号通路介

导的细胞焦亡过程，从而改善脓毒症相关性脑病小鼠脑

损伤[46]。

由此可知，STS 可通过激活 PGC-1α/NRF1/TFAM、

NLRP3/caspase-1/GSDMD 信号通路，抑制神经炎症反

应，发挥改善脓毒症相关性脑病的作用。

3　总结与展望

丹参酮ⅡA作为丹参的核心活性成分，凭借多成分、

多靶点、多通路的协同调控特性，与脓毒症病理特征高

度契合。其可通过抗炎、抗氧化、抗凋亡、抑制微血栓形

成及调节免疫等多重机制，在脓毒症所致肺、心、肾、肝、

肠、脑等多器官损伤中发挥广泛的保护作用，相关机制

已通过体内外实验得到初步验证。然而，丹参酮ⅡA 改

善脓毒症所致多器官功能障碍的相关临床研究仍较为

缺乏，其临床转化仍面临诸多挑战：（1）作用机制的精准

性与特异性不足——现有研究多聚焦单一器官或通路，

对脓毒症所致多器官功能障碍的核心共性靶点尚未完

全阐明；（2）药代动力学特性有待优化——丹参酮ⅡA脂

溶性强、生物利用度较低，且缺乏器官靶向性，可能影响

其在病变部位的有效富集；（3）临床证据支撑薄弱——

目前丹参酮ⅡA改善脓毒症所致多器官功能障碍的相关

研究以基础实验为主，缺乏大样本、多中心的临床随机

对照试验，其在脓毒症患者中的疗效、最佳给药剂量及

安全性仍需验证；（4）联合用药的交互作用尚不明确——

丹参酮ⅡA与抗感染药物等临床常规用药的协同或拮抗

效应缺乏系统研究。

未来研究可从以下方向突破：一是借助系统药理

学、转录组学等技术手段，明确丹参酮ⅡA干预脓毒症所

致多器官功能障碍的核心机制与关键节点；二是提升丹

参酮ⅡA 的生物利用度与器官靶向性，优化临床给药方

案；三是开展高质量临床转化研究，结合患者基线特征，

设计个体化干预方案，进一步验证其临床疗效与安全

性；四是探索丹参酮ⅡA与集束化治疗的协同机制，明确

联合用药的获益人群与潜在风险，为中西医结合治疗脓

毒症提供循证依据。

综上所述，丹参酮ⅡA凭借其多维度保护效应，有望

成为脓毒症综合防治的重要候选药物，但需通过跨学科

研究突破现有瓶颈，实现从基础实验向临床应用的转

化，最终构建循证驱动的精准治疗模式，为脓毒症的治

疗提供新策略。
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