
◇◇综述与讲座 ◇◇

摘要 丹参酮 IIA 是传统中药丹参发挥药理作用

的主要活性成分之一，经现代研究证实具有抗缺

血性脑卒中后神经损伤作用。本文通过检索文

献，梳理近年来丹参酮 IIA 作用于缺血性脑卒中

后神经损伤的信号通路及其作用机制，发现丹参

酮 IIA 可通过调控 PI3K/Akt/mTOR、Nrf2、NF-κB、

NLRP3、MAPK 等多条信号通路，抑制 IL-6、IL-8、

TNF-α等关键炎性因子的活性和释放、上调神经

元特异性结构蛋白表达、抑制星形胶质细胞活化

和增殖，发挥抗神经炎症、氧化应激、神经元凋亡

等作用，从而减轻缺血性脑卒中后神经细胞的损

伤，显示出多靶点、多途径、多层次和交互性的机

制特点。基于此，本文对丹参酮 IIA 干预上述信

号通路对缺血性脑卒中后的神经保护机制进行

了简要综述，以期为丹参酮 IIA 的临床应用和药

物研发提供参考。
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脑卒中是全球人口第二大死因，也是第六大

最常见的致残原因［1］。目前的研究表明，缺血后

脑损伤是由一系列复杂的病理生理级联反应引

起的，包括氧化应激、炎症、兴奋性毒性、凋亡、自

噬和线粒体能量代谢障碍等［2-4］。这些因素发生

在不同的时间点，相互影响导致神经元损伤。神

经元缺血损伤后刺激谷氨酸释放，使 N-甲基-D-
天冬氨酸受体被过度激活，大量的 Ca2+顺势进入

细胞内激活一系列 Ca2+依赖性酶，细胞内的 DNA
和蛋白质因水解过度，最终导致神经元因兴奋性

毒性而死亡［5］，不断加重缺血后脑组织损伤，形

成恶性循环，若不及时干预，则会产生不可逆转

的神经功能障碍。目前对于缺血性脑卒中的治

疗，仍以溶栓和抗凝为主，以重建脑内血液循环，

延缓病情进展，但是这些药物的功效仍受限于较

多不良反应，难以达到较好改善神经功能缺损及

提高生活质量的目的［6-9］。

丹参是我国的传统中药，为唇形科植物丹参

的干燥根和根茎，味苦，微寒。有良好的活血化

瘀功效，临床上广泛用于治疗心脑血管疾病如脑

梗死、冠心病、心绞痛等［10］。虽然研究者根据病

因将缺血性脑卒中分为大血管动脉粥样硬化性

梗死、心源性梗死、小血管闭塞性梗死、其他确切

原因梗死和不明确原因梗死五种［11］。但作为丹

参的主要脂溶性成分之一，丹参酮ⅡA（Tanshinone
ⅡA）具有抗氧化和清除自由基等多种药理作用，

可通过抑制细胞凋亡、炎症因子激活、趋化因子

表达和小胶质细胞活化来逆转缺血性脑损伤后

的氧化应激反应及血脑屏障功能障碍，缩小脑梗

死体积，减轻脑水肿和神经功能缺损程度［12-13］。
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在临床中及时并合理应用 TanshinoneⅡA 能有效

改善各型缺血性脑卒中患者的临床症状，减少并

发症及后遗症，使患者尽早回归正常社会生活。

本文就近年来国内外 TanshinoneⅡA 通过不同信

号通路治疗缺血性脑卒中后神经损伤的机制研

究进展作进行简要综述，为丹参酮类药物制剂的

进一步研究以及临床应用提供理论参考。

1 Nrf2信号通路

Nrf2 是一种主要的内源性抗氧化防御调节

剂，也是一种介导活性氧（reactive oxygen spe-
cies，ROS）产生并维持氧化还原稳态所必需的转

录因子［14］。正常静息状态下，Nrf2可以与其抑制

因子偶联，使细胞的抗氧化能力处于稳态水平。

而在氧化应激或炎症反应下，Nrf2 被 Keap1
（Kelch-likeECH-associatedprotein1）释放并转运到

细胞核中［15］，与ARE序列结合并启动下游内源性

保护基因和 II期解毒酶（例如人血红素氧化酶和

醌氧化还原酶）的转录，调节抗氧化酶表达，对神

经元起到保护作用［16-18］。在当前的研究中发现，

在大脑中动脉闭塞（middle cerebral artery occlu-
sion，MCAO）模型中 Nrf2 信号通路的关键蛋白表

达明显增加以对抗脑缺血引起的脑组织损伤。

因此 Nrf2 信号通路被认为是关键的细胞防御通

路，该通路的激活可有效减轻缺血性脑损伤［19］。

Miao 等［20］采用葛根素和 TanshinoneIIA 联合

干预 MCAO 大鼠模型，发现干预后细胞核中的

Nrf2 显著表达，细胞质中的表达减少，细胞总抗

氧化能力（total antioxidant capacity，T-AOC）和过

氧化氢酶（catalase、CAT、SOD 和 GSH）活性增加，

GSSG 活性和脂质过氧化物（malonydialdehyde，
MDA）、TNF-α、IL-6、ICAM-1 及 COX-2 的水平降低，

并能限制炎症反应，减轻氧化应激，从而改善大

鼠的神经功能。

Cai 等［21］发现 TanshinoneⅡA 能够上调核提取

物中 Nrf2-mRNA 的表达和 Nrf2 蛋白的含量。经

活化的 Nrf2 能增加抗氧化酶的含量并减少氧化

产物的产生，有效提高了小鼠神经功能评分，减

少了细胞凋亡与梗死体积。反之，Nrf2基因敲除

可消除 TanshinoneⅡA的抗氧化和神经保护作用。

这说明 TanshinoneⅡA 是通过激活 Nrf2 信号通路

发挥抗氧化作用，以达到对缺血性脑卒中后的神

经保护。

Zhu 等［22］发 现 TanshinoneII 能 激 活 Keap1-
Nrf2/ARE 信号通路，上调下游的 NQO1 和 HO-1 因

子，抑制细胞 ROS 产生和线粒体膜电位改变，促

进神经细胞增殖，从而改善模型大鼠神经损伤。

2 NF-κB信号通路

NF-κB是一种重要的转录调控因子，包括NF-
κB1（p50），NF-κB2（p52），Rela（p65），RelB 等［23］。

NF-κB是介导多种生理和病理活动的经典信号转

导通路，在正常情况下，NF-κB处于抑制状态并以

其抑制蛋白（inhibitory protein κB）IκB的复合物中

的二聚体形式存在于细胞质中。脑缺血损伤后，

细胞受到炎症和氧化应激等因素的刺激，IκB 蛋

白被磷酸化降解，导致 NF-κB 二聚体激活。活化

的 NF-κB 迁移至细胞核并发挥其转录调控作用，

诱导相关炎症因子的转录合成和表达，加重脑损

伤程度［24］。Howard等［25］已证实，活化的NF-κB进

入细胞核结合靶序列促进 IL-6、IL-8、TNF-α、ICAM-
1 等炎性细胞因子表达，导致局部内皮细胞向血

栓前状态转化，破坏血脑屏障，加重神经细胞损

伤和组织水肿。

研究表明建立脑缺血再灌注损伤细胞模型

后，NF-κB蛋白的核转运增加，并随着细胞内和细

胞外高迁移率族蛋白 B1（high mobility group pro-
tein 1，HMGB1）的表达而显著增加。Tang等［26］发

现 TanshinoneIIA 能降低 HMGB1 的过表达，并降

低细胞核中NF-κB蛋白以及细胞质和细胞外培养

基中 IL-6 蛋白的水平。TanshinoneIIA 通过阻断

HMGB1/RAGE/NF-κB/IL-6 促炎通路，降低炎性细

胞因子 TNF-α、IL-1β水平，从而降低质膜中水通道

蛋白 AQP4 的表达，抑制损伤后星形胶质细胞的

活化和增殖，减轻中枢神经系统炎症反应，最终

缓解缺血和缺氧引起的神经元损伤。

Song 等［27］发现 TanshinoneIIA 能抑制 NF-κB
信号通路相关蛋白的表达水平，下调 BV2 细胞中

p-IκB和 p-p65蛋白的表达水平，减少 TNF-α、IL-1β
和 IL-6的释放，下调M1小胶质细胞并上调M2小

胶质细胞。此外，BAY-11-7082（一种 NF-κB 抑制

剂）可逆转上述过程，反证了 TanshinoneIIA 能通

过 NF-κB 信号通路调节小胶质细胞从 M1 向 M2
的极化，发挥抗炎作用，显著减轻 MCAO 大鼠神
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经元损伤。

ICAM-1 是一种主要表达于血管内皮细胞细

胞黏附分子，脑缺血再灌注发生时，ICAM-1 的数

量和功能明显上调，细胞粘附性增强［28］，导致微

循环通道阻塞，组织的血液供应受限。Ye等［29］发

现，经冰片修饰的 TanshinoneIIA 脂质体（BO-TA-
Lip）在脑缺血再灌注大鼠中能调控 NF-κB 通路，

显著降低脑组织中 ICAM-1的表达，从而阻断缺血

早期白细胞和内皮细胞的粘附过程，改善微循环

流动及周围神经损伤状态。

Fang 等［30］对缺氧缺血性新生小鼠采用 Tan-
shinoneIIA 干预后，发现 TanshinoneIIA 能够通过

抑制 NF-κB 信号，使细胞凋亡前蛋白 caspase-3、
caspase-9 和 p53 的表达水平下调，bcl-2 抗凋亡蛋

白的表达上调，并能降低炎性细胞因子 TNF-α、IL-
1β、c-x-c 基序趋化因子 10（CXCL10）和趋化因子

12（CXCL12）的产生，达到抑制细胞凋亡、控制炎

症的作用。同时，TanshinoneIIA 降低了神经元中

toll样受体-4（tlr-4）的表达，进一步抑制了神经元

炎性细胞因子的产生和氧化应激，对小鼠梗塞区

域受损神经元有显著保护作用。

3 PI3K/Akt/mTOR信号通路

PI3K/AKT 信号通路是调节细胞活化、炎症反

应和细胞凋亡的重要通路，在保护脑缺血再灌注

损伤中起重要作用［31］。Akt 是一种丝氨酸/苏氨

酸蛋白激酶，是 PI3K 下游必不可少的信号靶

标［32-33］。PI3K 激活导致质膜上 PIP3 的形成，引起

Akt 的构象变化并转移到细胞膜，暴露其两个主

要的磷酸化位点 Thr308 和 Ser473，继而 PDK1 磷

酸化 Thr308，PDK2磷酸化 Ser473，导致Akt完全激

活［34］。mTOR 是丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，也是

PI3K/AKT 信号通路的下游分子，mTOR 的激活有

助于抑制缺血再灌注损伤后的炎症反应，防止缺

血再灌注损伤。通过 PI3K/Akt/mTOR信号通路上

调脑组织 PI3K、p-Akt、p-mTOR 的表达，显著缩小

MCAO 大鼠脑梗死面积，减轻脑组织病理变化和

神经损伤［35］。

Wang等［36］发现，经 TanshinoneIIA干预MCAO
小鼠模型后，PI3K/Akt/mTOR 信号通路被激活，显

著降低了炎症反应相关基因的表达，包括COX-2，
IL-1β，PGE2和MCP-1，增加了神经元的活力，恢复

了小鼠脑功能活动。还发现 TanshinoneIIA 能促

使神经元葡萄糖转运蛋白过表达，对炎性抑制效

果更为明显，这种反馈调节有助于神经元加快

恢复。

Zhu 等［37］通过对海马神经元细胞 HT-22 培养

物进行氧葡萄糖剥夺后再灌注，建立脑缺血体外

模型，经干预后发现，TanshinoneIIA 能通过激活

PI3K/Akt/mTOR 信号通路抑制缺血再灌注介导的

HT-22细胞死亡和自噬，降低 ROS水平，并增加细

胞活力。

4 MAPK信号通路

MAPK是信号从细胞表面传导到细胞核内部

的重要传递者，是细胞生理学和免疫反应的关键

调节因子。MAPK 将信号从细胞质传递到细胞

核，并激活各种生物反应，如细胞增殖、分化、凋

亡、氧化应激、炎症和先天免疫等［38］。细胞外刺

激通过自身磷酸化激活细胞膜上的MAPK并将其

转移到细胞核中，与转录因子相互作用，上调靶

基因的表达或作用于细胞质中的下游激酶，调节

细胞活性［39］。大量实验表明，MAPK 通路在缺血

性脑损伤的发生和发展中起着重要作用［40］。

MAPK通路特异性抑制剂的应用能有效减少磷酸

化 MAPK3 的表达，增加缺血区域的细胞数量，参

与缺血后神经元的保护，在脑缺血再灌注中发挥

调节作用。

P44/42 信号通路是 MAPK 信号通路的成员。

Zhao 等［41］发现 TanshinoneIIA 剂量依赖性地促进

神经元分化，诱导神经保护的 TanshinoneIIA最低

浓度为 0.1～10 μm。具体机制是 TanshinoneIIA
可能激活 MAPK42/44，增加脑源性神经营养因子

（brain derived neuotrophic factor，BDNF）和神经生

长因子（nerve growth factor，NGF）的表达及后期

的分化。他们发现 BDNF 和 NGF 受体的拮抗剂

（K252a）可以部分消除 TanshinoneIIA 的分化作

用。反过来，升高的NGF和 BDNF激活其受体，然

后募集并激活MAPK42/44和CREB。因此可知，经

TanshinoneIIA 干预后，可通过 MAPK42/44 途径的

正反馈和级联反应诱导神经元分化，减轻缺血后

神经损伤。

p38 蛋白激酶（p38MAPK）是 MAPK 的 4 个亚

族之一。p38MAPK在脑缺血后被激活，并在缺血
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性损伤期间的炎症和凋亡中起重要作用。脑缺

血后小胶质细胞中磷酸化的p38MAPK水平升高，

激活的 p38MAPK 介导促炎性细胞因子释放及小

胶质细胞激活［42］。Liu 等［43］的实验结果表明 Tan-
shinoneIIA 能显著抑制 p38MAPK 磷酸化及其

mRNA 表达，减少与卒中相关的促炎细胞因子

TNF-α、IL-1b 和 IL-6 分泌，达到改善大鼠神经功能

和缩小梗死体积的效用。

5 NLRP3信号通路

NLRP3炎症小体（一种多蛋白胞质复合物）是

NOD样受体（NLRs）家族中的一员，其他成员包括

包 括 NLRP1，NLRP2，NLRC4，NLRC5 等 。 Trx1 和

TXNIP 是参与激活 NLRP3 炎症小体的两种调节蛋

白。在正常条件下，TXNIP 作为氧化还原相关的

蛋白质复合物与 Trx1 结合，NLRP3 炎症小体由于

缺乏可结合的 TXNIP而保持无活性状态。在脑卒

中氧化应激条件下，ROS 诱导 Trx1/TXNIP 解离，

NLRP3 炎症小体被解离的 TXNIP 激活［44］，然后通

过 NLRP3 信号通路激活 caspase-1，释放炎性因子

IL-1β、IL-18，诱导细胞凋亡和炎症发生，引起神经

元损伤［45］。许多临床和实验研究已经证明 NL-
RP3 炎症小体在缺血性脑卒中中起着关键作

用［46］。

蔡琳等［47］发现，BV2 细胞在脑缺血再灌注损

伤后，细胞内NLRP3和Caspase-1以及下游炎症因

子 IL-1β和 IL-18 的表达高于对照组，说明在脑缺

血再灌注损伤过程中，NLRP3 炎症体信号通路被

激活，这与之前 NLRP3 参与小鼠脑缺血再灌注损

伤过程的报道相符。该研究发现，TanshinoneIIA
能够有效抑制再灌注损伤 3 h 后 BV2 细胞内 NL-
RP3 的表达，同时降低 IL-1β及 IL-18 的表达，从而

减轻小胶质细胞 BV2 损伤。除此之外，该实验结

果显示其抑制程度随着 TanshinoneIIA 浓度的升

高而增强。

6 Nogo-A/NgR1/RhoA/ROCKII/MLC 信号

通路

脑缺血后中枢神经系统自我修复程度有限，

关键因素是由于缺血损伤后轴突生长抑制剂的

表达增加，轴突难以再生［48］。神经突生长抑制

剂-A（Nogo-A）是一种轴突生长抑制蛋白，它与受

体 Nogo 受体 1（NgR1）结合，触发下游 RhoA /
ROCKII/MLC信号通路，阻碍神经修复和再生［49］。

Wang 等［50］发现 TanshinoneIIA 可明显减弱

Nogo-A，NgR1，RhoA，ROCKII和p-mlc的表达，抑制

该信号通路的激活，并上调NF200和GAP-43的表

达，促进缺血性卒中后轴突再生。提高大鼠的存

活率，减轻神经元损伤，降低神经功能评分。其

中，NF200是一种神经元特异性结构蛋白，主要反

映神经元轴突的形态变化以及轴突的生长或修

复状态，已被用作评估中枢神经元轴突再生的标

志物［51］。GAP-43是一种膜相关的磷酸化蛋白，脑

缺血损伤后，GAP-43主要集中在生长锥末端和突

触前末端，在轴突生长和突触形成过程中高水平

表达。所以他们的上调程度可以反映神经元恢

复情况。

7 Caspases信号通路

细胞内蛋白被半胱氨酸依赖性天冬氨酸定

向蛋白酶（caspases）家族降解。胱天蛋白酶是细

胞凋亡的中央调节剂，在体内和体外在缺血诱导

的细胞毒性中起关键作用［52］。半胱天冬酶按其

功能分为引发剂半胱天冬酶（如 caspase-8）和效

应剂半胱天冬酶（如 caspase-3）。Caspase-3 可以

通过两个不同的途径被上游 caspase-8激活，即死

亡受体介导的外在 caspase-8 途径或线粒体依赖

性细胞色素 c/caspase-9 内在途径［53］。Caspase-3
在缺血脑组织中明显上调和激活，并且 caspase-3
的遗传缺失或药理学抑制会导致缺血性脑组织

神经元死亡减少。

Zhou等［54］的发现与上述报道相似，在大鼠接

受缺血后再灌注时，脑组织中胱天蛋白酶（cas-
pase）的水平显著增加，而 TanshinoneIIA 能明显

抑制这种酶的增加，并减轻缺血再灌注诱导的神

经细胞凋亡。这种神经保护作用机制是 Tanshi-
noneIIA 通过抑制 caspase-3 和 caspase-8 活性，限

制大鼠神经胶质细胞的过度活化而实现的。

综上所述，缺血性脑卒中后神经损伤所涉及

的信号通路众多，而 TanshinoneIIA能通过调控多

种信号通路抑制细胞凋亡、小胶质细胞活化、炎

症细胞激活和趋化因子表达，减轻脑损伤后的氧

化应激等，缩小脑梗死体积、减轻脑水肿、修复神

经功能缺损（表1）。
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表1 丹参酮 IIA对缺血性脑中风神经损伤的保护机制

Tab.1 Protective mechanism of tanshinone IIA on nerve injury in ischemic stroke

信号通路

Nrf2

NF-κB

PI3K/Akt/
mTOR

MAPK

NLRP3

Nogo-A/NgR1/
RhoA/ROCKII/
ML

Caspase

丹参酮 IIA的
调控效应

激活性调节

抑制性调节

激活性调节

抑制性调节

抑制性调节

抑制性调节

抑制性调节

作用机制

（1）增加 CAT、SOD 和 GSH 等表达活性并降低 COX-2 水平，上调下游
NQO1、HO-1因子，减轻氧化应激反应；
（2）降低TNF-a、IL-6等炎性细胞因子水平，抑制炎性反应；
（3）降低 ICAM-1表达水平，减少缺血早期白细胞和内皮细胞的粘附过
程，改善微循环流动及周围神经损伤；

（1）降低TNF-α、IL-1β、IL-6及CXCL10、CXCL12、TLR-4表达水平，限制炎症
反应；
（2）降低AQP4的表达，促进星形胶质细胞的活化和增殖抑制；
（3）抑制小胶质细胞极化；
（4）降低 ICAM-1的表达，阻断缺血早期白细胞和内皮细胞粘附过程，改
善微循环流动及周围神经损伤；

（1）降低了炎症反应相关基因表达，包括COX-2，IL-1β，PGE2和MCP-1，
抑制炎性反应；
（2）抑制细胞内ROS水平与HT-22细胞自噬，减轻神经元细胞死亡，并
增强细胞活力；

（1）促进脑源性神经营养因子（BDNF）和神经生长因子（NGF）的表达，
诱导神经细胞分化；
（2）减少促炎因子TNF-α、IL-1b和 IL-6释放，抑制炎性反应；

降低炎性因子 IL-1β、及 IL-18的含量，抑制炎性反应；

上调NF200和GAP-43的表达，诱导缺血性卒中后轴突再生；

抑制caspase-3和caspase-8活性，限制大鼠神经胶质细胞的过度活化；

参考文献

[20-22]

[26-27，29-30]
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[41，43]
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8 讨论

缺血性脑卒中是由于各种因素导致局部脑

组织血供紊乱，引起局部脑组织缺血缺氧，进而

发生一系列复杂的病理生理级联反应，包括炎性

反应、氧化应激、和能量代谢障碍等导致神经功

能损伤［55-56］。中医学认为瘀血理论在缺血性脑卒

中的病理演变中至关重要，是其发病的首要病

机。张仲景认为：“孙络血溢，则经有留血，血瘀

则中风使然”。严用和指出“内虚致瘀而成中

风”，王清任则提出“血瘀”论，创立补阳还五汤广

泛应用于中风病的治疗［57］。因此，中医往往选择

具有活血化瘀功效的中药来祛除瘀血，疏通脉

络。研究表明活血化瘀药可扩张血管，稀释血

液，降低血流阻力，改善血液微循环，通过调节血

小板高凝状态来抑制血栓形成。近年来，Tanshi-

noneIIA 对缺血性脑卒中后神经损伤的保护作用

是脑血管疾病领域的研究热点。目前含有丹参

酮类的药品主要有丹参酮片、丹参酮胶囊、丹红

注射液、丹参酮 IIA 磺酸钠注射液、丹参酮油膏、

丹参舒心胶囊、复方丹参滴丸、丹参舒心片、精制

冠心片等。其中丹红注射液和丹参酮 IIA磺酸钠

注射液已被证实具有显著抑制炎症反应和氧化

应激反应的作用，能够有效改善大脑局部微循

环，促进神经组织重塑［58-59］。现代药理表明，Tan-
shinoneIIA治疗缺血性脑卒中后神经损伤所涉及

的多种信号通路并非单独发挥作用，而是通过多

途径、多靶点、多层次的相互作用共同抑制脑损

伤后的炎症反应和氧化应激，改善血脑屏障功

能，修复神经损伤。如 mTOR 为 PI3K/Akt 及 AMPK
信号通路的下游因子，PI3K/Akt及AMPK通过激活

mTOR发挥抑制脑损伤的作用，但Akt因子又可通
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过调控 MAPK及 NF-κB 等其他信号通路发挥同等

效用。另外，近年来多项研究表明，与氧化应激

相关的铁死亡也参与了缺血性脑卒中的发生发

展过程［60-62］。现有研究证实TanshinoneⅡA对脑缺

血模型中的铁死亡具有抑制作用，具体机制是

TanshinoneIIA 通过调节铁稳态，减少细胞内的

ROS、Lipid peroxidation 及活性铁含量，从而发挥

神经保护作用［63］。He 等［64］发现 TanshinoneIIA 可

通过激活 NRF2 途径来保护人冠状动脉内皮细胞

（human coronary artery endothelial cells，HCAECs）
免受铁死亡，这为 TanshinoneIIA治疗缺血性脑损

伤提供了一个潜在的参考方向。基于此，未来仍

需要进一步探究 TanshinoneIIA 对其他通路的作

用以及各类信号通路之间复杂的相互作用。

尽管丹参酮ⅡA 对缺血性脑卒后的神经损伤

有积极的保护作用，但仍有许多难题需要克服。

临床研究中缺血性脑卒中的影响因素较动物模

型更为复杂，如何明确丹参酮ⅡA的作用靶点，构

建新的临床研究思路，研发中药新药等众多问题

将是今后重要的课题。尽管如此，动物实验和体

外实验的结果对丹参酮ⅡA 用于治疗缺血性脑卒

中和神经退行性疾病提供了重要的初始证据，为

今后丹参酮ⅡA 的神经保护作用及作用机制的深

入研究奠定了基础。
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ABSTRACT Tanshinone IIA is one of the main ac-

tive components of traditional Chinese medicine

Salvia miltiorrhiza, which plays a pharmacological

role, and has been proved by modern research to

have the effect of anti ischemic stroke nerve dam-

age. This article reviews the signal pathway and

mechanism of tanshinone IIA on nerve damage af-

ter ischemic stroke in recent years through litera-

ture search, and finds that tanshinone IIA can regu-

late the activity and release of PI3K / Akt / mTOR,

Nrf2, NF -κB. NLRP3, MAPK and other signal path-

ways, inhibit IL-6, IL-8 and TNF-α, up regulate the

expression of neuron specific structural proteins, in-

hibit the activation and proliferation of astrocytes,

play the role of anti neuroinflammation, oxidative

stress, neuronal apoptosis, etc., thus reducing the

damage of neurons after ischemic stroke, showing

the mechanism characteristics of multi target,

multi-channel and multi-level interaction. Based on

this, this article briefly reviewed the neuroprotec-

tive mechanism of tanshinone IIA intervention on

the above signal pathways after ischemic stroke, in

order to provide reference for the clinical applica-

tion and drug development of tanshinone IIA.

KEYWORDS tanshinone IIA; traditional Chinese

medicine; ischemic stroke; nerve; signaling pathway
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