丹皮酚心血管活性的研究进展
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摘要：丹皮酚是毛茛科植物牡丹根皮和萝摩科植物徐长卿全草的主要活性成分。近年来其心血管活性作用受到广泛关注，尚未应用于临床。本文综述了丹皮酚的心血管活性作用。结果表明，皮丹酚具有显著的抗高血压、改善血液流变性、抗动脉粥样硬化、保护缺血组织、抗缺血再灌注性损伤、抗心律失常等多方面的心血管活性作用。丹皮酚的心血管活性作用应引起足够的重视，宜加强其基础理论、实验及增加临床适应症等研究，尽早将其应用于临床。
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Progress in cardiovascular activity of Paeonol
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Abstract: Paeonol is the main active component of the root bark of Ranunculaceae peony and the whole grass of Asclepiadaceae xuchangqing. In recent years, its cardiovascular activity has received extensive attention, but it has not been used in clinic. This review summarizes the cardiovascular effects of paeonol，which shows that paeonol has significant effects of anti-hypertension, improving blood rheology, anti-atherosclerosis, protection tissue ischemia, anti-ischemia-reperfusion injury and anti-cardiac arrhythmias. Therefore, the cardiovascular activity of paeonol should cause enough attention, should strengthen the theory, experiment and policy research, as soon as possible to the clinical application, the benefit of mankind.
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丹皮酚是毛茛科植物牡丹（paeonia suffruticosa Andr.)根皮和萝摩科植物徐长卿（Cynanchum paniculatum）全草的主要活性成分。目前，丹皮酚在临床上主要用于治疗风湿痛、胃痛、湿疹、过敏性皮炎等，具有较好的疗效。近年，丹皮酚在抗心肌缺血、抗动脉粥样硬化等方面的心血管活性越来越受到关注，但市面上的3种丹皮酚制剂（片剂、注射液和软膏）的说明书均未提及其可以用于治疗心血管疾病。因此，本文对丹皮酚的心血管药理活性进行综述，为开展丹皮酚治疗心血管疾病研究提供参考。

1 丹皮酚的心血管活性

1.1抗高血压  早在20世纪60年代就发现丹皮酚具有降压作用［1］，将丹皮酚溶于丙二醇中给犬静脉注射40 mg·kg-1，可出现短暂降压作用；注射80~120 mg·kg-1时降压作用达到41 %~61 %，维持12 min。给肾性高血压犬灌胃丹皮酚，降压幅度超过27 kPa，持续9~14 d，降压期间伴心率减慢，心电正常；用丹皮酚的花生油溶液0.7 g·kg-1灌胃20 d，血压下降2~2.7 kPa。另有研究［2］表明，丹皮酚对体外培养的高血压患者的人脐静脉内皮细胞具有很好的保护作用。此外，丹皮酚的扩血管效应可能是其降压作用的重要机制。目前认为丹皮酚的这种扩血管作用与血管内皮无关[3]，对动物病理状态、预收缩剂品种和动脉系别无明显选择性[4-5]。后来的研究［6］证实，丹皮酚的降压作用与其结构中酮基、羟基有关，当改变结构中的酮基，降压作用消除，而去羟基则作用减弱。
1.2 改善血液流变性  丹皮酚对血液流变学指标具有多方面的影响，能显著降低低切率条件下的全血黏度，并显著降低红细胞压积、红细胞聚集指数、最大变形时间及血小板黏附率、增强红细胞的变形能力［7］。丹皮酚和阿司匹林对实验动物血液流变学影响的比较同样证明［8］，丹皮酚对血液流变学指标的影响是多方面的，能同时降低红细胞聚集性和血小板黏附性，增强红细胞变形能力；而阿司匹林改变血液流变性的作用则较为局限，除了能降低血小板黏附性外，其他方面未能表现出对血液流变性的改变有积极影响。因此，丹皮酚作为防治心血管病特别是抗血栓方面潜力较大。
1.3 抗动脉粥样硬化  经兔、鹌鹑、大鼠等多种动物实验发现［9-10］，丹皮酚具有明显的抗动脉粥样硬化作用，可明显降低动脉粥样硬化模型动物血清中总胆固醇和低密度脂蛋白水平，延缓动脉粥样硬化进程，显著降低动脉斑块面积、内膜/中膜厚度比及内膜泡沫细胞数，减轻动脉病理学改变。近年研究发现［11］，丹皮酚抗动脉粥样硬化的作用与其抑制核因子kB(NF-kB)转录以及下游炎性因子肿瘤坏死因子α（TNF-α）、白细胞介素α（IL-α）及C反应蛋白(CRP)表达有关；此外，丹皮酚的抗氧化作用也对动脉粥样硬化起到良好的保护作用［12］。
1.4 保护缺血组织  丹皮酚具有明确的抗心肌缺血作用［13-14］，能显著减少冠脉结扎所致急性心肌缺血模型犬和大鼠的心肌梗死面积、降低心肌梗死程度、减少心肌酶的释放，同时提高血清中超氧化物歧化酶活力，增强机体清除自由基的能力，降低血清中过氧化产物丙二醛的含量，减轻脂质过氧化损伤程度。丹皮酚滴丸连续口服2周能改善不稳定心绞痛患者症状，总有效率达93.3 %，显著高于常规西药治疗以及中药通心络治疗［15］。丹皮酚还可以通过抑制心肌组织NF-(B及白细胞介素-1（IL-1）mRNA表达、阻断NF-(B通路，改善大鼠急性心肌梗死后的心室重构，明显提高急性心肌梗死后心室重构大鼠的左心室收缩压以及左室压上升与下降的速率，显著改善心功能［16］。此外，丹皮酚100或50 mg·kg-1·d-1，肌内注射连续7 d，可不同程度地降低脑缺血引起的脑组织钙离子聚集，改善Ca2+-ATP酶活性，防止超氧化物歧化酶活性下降和丙二醛含量增加，显示对缺血性脑损伤也有显著保护作用［17］。

1.5 抗缺血再灌注性损伤  丹皮酚对缺血再灌注损伤组织（包括脑组织、心肌组织、肾脏组织等）也具有显著保护作用。丹皮酚能够显著保护体外培养大鼠心肌细胞的缺血再灌注样(缺氧复氧)损伤，减少细胞内心肌酶的释放，同时提高超氧化物岐化酶的活性，增强细胞抗自由基的能力，减轻细胞的过氧化损伤［18］。用结扎冠状动脉法制备的大鼠心肌缺血再灌注模型的研究显示，丹皮酚能显著减少心肌缺血再灌注损伤大鼠的心肌梗死面积［19］及心肌细胞凋亡［20］，保护心肌的缺血再灌注损伤。以大鼠脑动脉栓塞模型为研究对象，用丹皮酚干预后，脑缺血再灌注大鼠神经功能症状评分提高，脑梗死体积缩小、脑缺血再灌注损伤脑组织的病理改变减轻，脑组织匀浆中超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化酶和过氧化氢酶的含量均升高，丙二醛含量减少，提示丹皮酚保护缺血再灌注脑组织的作用机理可能与其抗自由基损伤有关［21］。在原代培养新生大鼠海马神经元的实验中发现［22］，丹皮酚对离体培养的大鼠海马神经元缺糖缺氧再灌注损伤具有显著保护作用，其作用机制可能与抑制神经元兴奋性氨基酸（EAA）及N-甲基-D-天门冬氨酸（NMDA）受体表达有关。此外，丹皮酚还可显著减轻脑缺血再灌注后迟发型脑损害的严重程度，降低脑缺血再灌注后增加的周围血白细胞数，减少脑实质中小胶质细胞和白细胞数量［23］。丹皮酚磺酸钠还可降低肾缺血-再灌注损伤模型动物血浆中丙二醛含量，增加超氧化物歧化酶活性，减轻肾脏病理改变，减轻肾缺血-再灌注损伤［24］。

1.6 抗心律失常  丹皮酚具有明显对抗心肌缺血再灌注模型大鼠心律失常的作用，80，160 mg·kg-1丹皮酚能不同程度地降低室颤和室速的发生率，缩短其持续时间，并缩小心肌梗死面积［25］。利用急性心肌缺血模型豚鼠的研究发现［26］，丹皮酚能明显降低垂体后叶素所致急性心肌缺血模型豚鼠心律失常的发生率，延长心律失常间隙时间，缩短心律失常发作持续时间，并有明显的抗心肌缺血作用。目前认为丹皮酚抗心律失常的作用机理包括：阻滞多种钙通道电流、抑制心肌细胞的钙摄取、拮抗细胞钙超载［27］；抑制心肌细胞外向钾电流［28］；选择性阻滞心肌细胞快钠通道，从而降低0期除极幅度，缩短心室肌动作电位时程［29］。

2 结语

综上所述，丹皮酚具有显著的抗高血压、改善血液流变性、抗动脉粥样硬化、保护缺血组织、抗缺血再灌注性损伤、抗心律失常等多方面的心血管活性作用。但是，目前丹皮酚的心血管活性作用仍然局限于文献报道或实验研究阶段，尚未涉及到临床应用。造成这种现状的原因，笔者认为主要有两个方面。第一，对丹皮酚心血管活性作用的机理研究仍然不够深入，各活性作用之间的联系尚未完全明确。在这方面，应该对丹皮酚继续加强多系统、多层次、多靶点的研究，全面发现作用靶点，并揭示各靶点之间可能存在的联系或影响，为其临床应用提供确凿可信的基础理论。第二，对于申请增加丹皮酚适应症的生产厂家，国家药监部门尚无有效措施保护其合法权益。丹皮酚的生产厂家，若提出增加丹皮酚适应症的申请，全国所有丹皮酚的生产厂家都可搭乘顺风车，即使其他厂家的药品说明书中尚未增加此适应症，也无法阻止医疗机构使用其他厂家生产的丹皮酚治疗心血管疾病。因此，国家药监部门应制定切实有效、可行的保护措施，保护此类厂家的利益，使得它们在增加丹皮酚适应症的努力中不做无用功，能够得到该有的保护和利益。
总之，丹皮酚心血管活性作用显著，应切实加强理论、实验及相关政策的研究，尽早将其应用于临床，为人类健康做贡献。
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