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摘要： 丹参是活血化瘀类常用中药之一，具有活血化瘀、调经、凉血消痈、安神的功效。丹参作为单味药或配伍

用药广泛应用于临床。临床以及相关实验研究表明，丹参及其所含有的多种化学成分均有雌激素样作用，可通过调

节雌激素受体（ER）、促进细胞凋亡等方式抑制乳腺增生、乳腺癌等妇科疾病的发生发展。
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丹参为唇形科植物丹参(Salvia miltiorrhiza Bge.)
的干燥根及根茎，入心、肝二经，味苦，微寒。丹参最

早记载于《神农本草经·上品·草》中，记有“主心腹

邪气，肠鸣幽幽如走水，寒热积聚，破癥除瘕，止烦

满，益气”、“味苦，微寒”。在《千金方》、《圣惠方》、

《必救方》、《肘后方》中记载。现代研究发现，丹参主

要成分包括脂溶性和水溶性两部分，其中脂溶性成

分是丹参酮类，主要有丹参酮ⅡA、丹参酮ⅡB、丹参

酮 I、隐丹参酮、三氢丹参酮Ⅰ等；水溶性成分主要

是酚酸类，有丹参素、丹酚酸 A、丹酚酸 B、丹酚酸

C、迷迭香酸、迷迭香酸甲酯、原儿茶醛、异阿魏酸

等[1]。丹参具有抗炎、保肝、抗肿瘤、抗血栓、镇静止

痛等多种药理作用；临床可用于治疗肝硬化、慢性

肾炎、肺炎、消化性溃疡、冠心病以及作为抗肿瘤治

疗的辅助药物[2-6]。

雌激素是源于芳香化酶催化的雄激素转化而

形成的类固醇激素，其发挥作用的途径是与靶器官

雌激素受体（ＥＲ）结合；ER 组织分布广泛，包括生

殖、骨骼、心血管等系统，为雌激素广泛的生物效应

提供基础[7]。ER 介导雌激素与多种疾病的发生发展

密切相关，如乳腺癌、胃癌等肿瘤疾病、阿尔茨海默

病、骨质疏松和心肌梗死、心力衰竭等多种心脑血

管疾病[8-10]。临床研究表明，长时间或大剂量给予雌

激素治疗，不良反应显著，而且有增加肿瘤疾病发

生的可能性。相比于雌激素，植物性雌激素因其不

良反应小，作用广泛，对生殖、骨骼、心血管、神经等

多系统均有作用，目前备受关注[11]。长久以来，随着

中草药植物针对治疗妇女保健和妇科病症的普及，

其中所含的植物雌激素发挥了重要的作用。

1 中药丹参雌激素样作用及机制
现有研究表明，植物雌激素可以通过诱导细胞

凋亡，调控性激素合成分泌等途径预防、治疗乳腺

肿瘤[12]。有报道指出，在青娥方中加入丹参，可发挥

更明显的类雌激素治疗作用，表明丹参具有潜在的

用来治疗绝经性疾病的用途；并且，在药用菌提取

物 I’m-Yunity 中加入丹参配伍，对乳腺肿瘤有更好

治疗作用[13-14]。离体实验证实，丹参具有类似于雌激

素的作用，可通过 ER 介导产生促肿瘤和抑肿瘤双

重效应，在针对临床使用时，如何规避风险，运用安

全且有效性的药物剂量治疗疾病，仍需要进一步实

验研究证明[15-18]。

在动物实验模型中发现，丹参可使小鼠子宫系

数升高，明显提高 ERα 和 ERβ 蛋白、mRNA 表达，

使小鼠血清雌二醇（E2）含量增高，卵泡刺激素和黄

体生成素含量降低，和雌激素的作用极为相似，但

与雌激素相比丹参雌激素作用能够在无不良反应

的情况下，发挥雌激素作用，提高 ER 在靶组织中表

达[19-21]。大鼠去卵巢手术后，体质量明显增加，丹参

的水提物可显著缓解这种作用，有助于萎缩的子宫

恢复生长，使子宫系数升高，改善去势小鼠的子宫

内膜，使腺体数目增多，子宫内膜增生明显；同时，

降低肝脏出现脂肪变性几率，在一定程度上改善血
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脂，同时抑制丙氨酸氨基转氨酶（ＡＬＴ）和天门冬氨

酸氨基转氨酶（ＡＳＴ）的生物活性，其机制与上调超

氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、过氧化酶（Ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ）和谷胱

甘肽过氧化物酶（ＧＰｘ）活性，同时下调氧化剂丙二

醛（ＭＤＡ）的生物活性有关[22-23]。不仅如此，丹参能使

乳腺增生模型大鼠异常升高的雌二醇含量降低，孕

酮含量有不同程度上调，并能阻止血清中催乳素的

过度分泌，抑制异常激素对乳腺组织的不良刺激，

调整乳腺增生大鼠体内激素代谢紊乱[24]。

研究证实，丹参还可通过 ER 激活 AKT 通路发

挥保护心肌作用。丹参水提物对不同松质骨和类成

骨细胞表现出不完全相同的影响，但它能促进成骨

细胞分化，防止骨丢失，可能成为预防和治疗绝经

后妇女骨质疏松症的新型候选药物[25-26]。

2 丹参酮类成分雌激素样作用及机制
总丹参酮是丹参中一类脂溶性菲醌化合物，其

中包括丹参酮Ⅰ、丹参酮ⅡA、丹参酮ⅡB 等单体成

分。现有研究表明，用子宫重量法和阴道涂片法可

以证明丹参酮有较温和的雌激素活性[27]。动物实验

中，总丹参酮治疗去卵巢大鼠，可明显提高脂肪和肝

组织内芳香化酶蛋白表达，在一定程度上治疗了下

丘脑-垂体-卵巢轴（ＨＰＯＡ）功能异常；并且，总丹参

酮可通过增强电针调整 HPOA 异常功能的作用[28]。

不仅如此，总丹参酮的雌激素样生物活性表现为抑

制孕酮的过分分泌，可使导致痛经的一种前列腺素

F２（ＰＧＦ２）含量降低，从而抑制子宫肌肉的强烈收

缩[29]。总丹参酮雌激素样活性还表现为对骨质疏松

症有一定缓解治疗作用，可减慢骨吸收，减少骨丢

失，配合补钙剂对绝经后骨质疏松症有一定程度治

疗作用，总丹参酮可降低维甲酸致小鼠骨质疏松模

型中雌激素下降程度[30-31]。

2.1 丹参酮Ⅰ雌激素样作用及机制 丹参酮Ⅰ是

丹参中丹参酮类单体化合物之一。体外细胞实验表

明，丹参酮Ⅰ具有抑制乳腺肿瘤细胞增殖的作用，

孙艳玲等[31]从分子水平探讨了丹参酮Ⅰ发挥抗雌激

素样作用的可能机制，即具有 ER 亚型调节功能，通

过影响 ERα 和 ERβ 的表达来发挥作用，并且，其对

ERα 表达的促进作用更为明显。丹参酮Ⅰ对 ER 受

体阳性乳腺癌细胞 MCF-7 和 ER 受体阴性乳腺癌

细胞 MDA-MB-231 均有明显抑制作用，使其生长

周期停滞于 DNA 合成期，并且其效果呈剂量-时间

依赖关系，其机制与降低细胞 bcl-2/bax 比例、抑制

PI3K/Akt/Mtor 信号通路，抑制 Aurora A 基因功能，

从而诱导细胞调亡、激活半胱氨酸天门冬氨酸蛋白

酶以及调节黏附分子有关[32-35]。同样，在人乳腺肿瘤

细胞荷瘤裸鼠模型中发现，丹参酮Ⅰ明显抑制瘤体

生长，并具有浓度和剂量依赖性[36]。由此可见，丹参

酮Ⅰ可通过抑制细胞生长，诱导肿瘤细胞凋亡，调

节相关蛋白表达的方式发抑制乳腺肿瘤的作用，表

现雌激素样作用。

2.2 丹参酮ⅡA 雌激素样作用及机制 丹参酮ⅡA
是丹参另一种丹参酮类单体化合物，现有相关实验

和临床试验研究表明丹参酮ⅡA 通过雌激素效应

发挥一定抗肿瘤的作用，尤其是针对乳腺肿瘤。体

外实验发现，丹参酮ⅡA 通过上调人乳腺肿瘤细胞

MDA-MB-2３１（ＥＲ－）的 ER、孕激素受体（ＰＲ）、血管

内皮生长因子（ＶＥＧＦ）及 ｂｃｌ－２ 的表达水平，增加凋

亡相关基因 ADPRTL1、CYP1 A1 表达，降低 BCRP/
ABCG2 多耐药基因等表达，发挥抗肿瘤作用；相反，

丹参酮ⅡA 对人乳腺肿瘤细胞 MCF－７（ＥＲ＋）仅有

轻度上调 cerb B-2 表达的作用；深入研究其抗肿瘤

机制发现，丹参酮ⅡA 的抗肿瘤作用机制与调节细

胞增殖和分化相关 DNA合成，如：ERα、c-fos、nm23-1
和 c-myc 等基因表达，以此控制细胞增长与凋亡，

并反转肿瘤细胞的恶性表型；与丹参酮ⅡA 相似，

丹参酮ⅡA 磺酸钠可抑制人乳腺肿瘤细胞（ＥＲ＋）
生长，诱导其凋亡，但是对（ＥＲ－）人乳腺肿瘤细胞则

无明显效果[37-43]。丹参酮ⅡA 同样可通过调节细胞 G
蛋白偶联受体（ＧＰＥＲ），进而抑制乳腺肿瘤 T47D 细

胞和 SKBR3 细胞的增殖。不仅如此，丹参酮ⅡA 可

通过下调宫颈肿瘤和乳腺肿瘤细胞内 p-ERK 和

cyclin D 蛋白的表达，子宫内膜肿瘤 Ishikawa 细胞

cyclin D 蛋白的表达，实现抗肿瘤增殖效应[44-48]。在

裸鼠模型中发现，丹参酮ⅡA 同样可通过诱导凋

亡、下调 bcl-2 和 p53 蛋白表达，发挥抑制肿瘤生长

的作用，并且相对于他莫昔芬（选择性雌激素受体

调节剂，用于治疗晚期乳腺肿瘤和卵巢肿瘤），其作

用表现更强；而丹参酮ⅡA 磺酸钠则可上调去卵巢

小鼠延髓中催乳素释放肽的表达，从而减缓肿瘤发

生发展[49-51]。

丹参酮ⅡA 对血管疾病同样有一定预防、治疗

作用。从炎症角度讲，丹参酮ⅡA 由于其祛瘀、活血

调经的药性，降低子宫内膜异位组织内 VEGF 的

mRNA 及蛋白表达，下调子宫内膜组织白介素 2、E2

蛋白分泌，有效抑制血管新生，缓解血管内皮炎性

反应，减轻组织纤维化增生；同时，通过调节内皮功
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能，降低氧化应激和炎症反应，对动脉粥样硬化过

程中的血管内皮损伤具有保护作用，虽与雌激素有

类似作用，但两者的保护机制不完全相同[52-53]。淀粉

样蛋白沉积是造成动脉粥样硬化发病重要因素之

一，丹参酮ⅡA 能够通过下调 ER 信号，抑制 PI3K/
Akt 通路激活，减少淀粉样蛋白沉积产生，从而发挥

降低动脉粥样硬化病变的可能[54]。不仅如此，丹参酮

ⅡA可由 ER非基因组作用介导，产生直接血管舒张

作用，同时激活内皮型一氧化氮合成酶和钙动员实

现生物作用；丹参酮ⅡA 的抗炎作用是通过ER 的活

性和抑制诱导型一氧化氮合酶来实现的[55-56]。同时，

由于丹参酮ⅡA 强烈的类雌激素活性，也可作为抑

制 IGF-IIR 信号阻断心脏肥大的新型选择性 ER 调

节剂，并且，中药复方丹参酮ⅡA 对肌管肥大的合

成代谢作用就是由 ER 介导[57-58]。

3 新丹参内酯雌激素样作用及机制
新丹参内酯是由 K-H. Lee 从丹参中提取分离

得到的新化合物[59]。在体外实验发现，新丹参内酯可

以明显抑制人乳腺癌细胞（ER+/ER－）生长，在针对

乳腺癌的治疗中，ERα mRNA 的转录下调可以有助

于新的丹参内酯对 ER 乳腺癌细胞的选择性活性。

和抗雌激素试剂三苯氧胺的联合用药对于 MCF－７
（ＥＲ＋）细胞的生长有协同效应。研究结果表明新丹

参内酯是治疗 ER 乳腺肿瘤有潜力的药物[60]。

雌激素替代疗法，为绝经后妇女补充雌激素、

孕激素，有效的解决了绝经综合征。但是，随着雌激

素的使用增加，人们发现，雌激素替代疗法具有明

显的不良反应如乳腺增生、崩漏，尤其是显著增加

了妇科肿瘤患病率[61-62]。研究发现，植物中含有一种

结构与功能均与雌激素类似的成分，即植物性雌激

素，在发挥雌激素样作用同时，降低雌激素作用的

不良反应。植物雌激素虽然作用广泛，相对于雌激

素来说安全性更高，但也有相关文献指出，植物雌

激素同样具有不利作用；如抑制动物生殖系统及生

长发育、诱发生长障碍、导致肿瘤等不良反应。体外

细胞实验发现，低剂量植物雌激素可引起乳腺增

生，促进乳腺肿瘤细胞生长；大豆异黄酮（一种植物

雌激素）具有诱导细胞染色体变异，增加化学致癌

风险的可能[63-64]。同时，Teede 等[65]发现，正常血压的

男性和绝经妇女食用含大豆蛋白（一种植物雌激

素）的食物时，出现 α-脂蛋白水平增加的情况，并

且在男性体内发现有血管功能降低的情况。综上所

述，使用植物雌激素时，一定要慎重，不同年龄、不

同症状需注意使用的种类、纯度和剂量大小，并严

格遵守有关医生的建议和指导。
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Advances in mechanism studies on estrogen鄄like effect of Salvia miltiorrhiza Bge.
GUO Ao鄄wei, PU Wei鄄ling, LUO Ying鄄ying, BAI Ru鄄yu, SHI Hong, ZHOU Kun, GAO Xiu鄄mei, SUN Li鄄kang

（Ｔｉａｎjin University of Traditional Chinese Medicine, Tianjin Key Laboratory of pharmacology of Chinese Materia
Medica, Tianjin 300193, Chiｎａ）

Abstract: Salvia miltiorrhiza Bge. is a kind of classical traditional Chinese medicine for promoting blood鄄system
circulation by promoting the blood鄄system circulation to remove blood stasis and to regulate the menstruation, and by
cooling the blood鄄system to remove carbuncle and tranquilization. It’s showed that the pharmacological effects of
Salvia miltiorrhiza Bge., in the related experimental research and clinical application. Salvia miltiorrhiza Bge. and its
active ingredients were similar to those of phytoestrogens, which were widely used in therapy of gynecological
disease, such as breast cancer and hyperplasia of mammary glands, through regulation of ER, promoting cell
apoptosis or other pathway.
Key words: Salvia miltiorrhiza Bge.; estrogen鄄like effect; mechanism
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