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中藥有效成分之活血化瘀藥理研究回顧論述
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活血化瘀方劑具有通暢血行，祛除血瘀的作用，在臨床上除用於強身保健外，亦用於治療

高血脂症、腦中風、心肌缺氧、冠心病及心絞痛等心血管疾病。在活血化瘀方劑中，人參、柴

胡、蟾酥、三七及丹參等藥材常被廣泛地使用。經本研究團隊實驗證實這些藥材應該是透過似

固醇化合物或丹參酚酸B鎂鹽等活性成分來達到部分的活血化瘀功效。因它們均具有抑制心肌

細胞胞膜上的鈉鉀幫浦活性作用，導致細胞內的鈣離子濃度增高，引發心肌興奮收縮，加快血

流的輸出和血流量，而達到促使血液循環及心肌收縮的效果；此作用機制與強心配醣體相似。

並經電腦3D分子結構影像模擬分析顯示此似固醇化合物或丹參酚酸B鎂鹽均可與鈉鉀幫浦胞

外區間產生鍵結；因鍵結的強弱而導致不同程度的抑制鈉鉀幫浦功效。此外，透過模擬腦中風

動物試驗的藥物篩選平台，發現活血化瘀藥材中具有抑制鈉鉀幫浦的活性成分均能有效地保護

腦神經，降低其受傷程度，未來在缺血性腦中風藥物開發上應當是頗具潛力。

關鍵字：強心配醣體、丹參酚酸B鎂鹽、鈉鉀幫浦、似固醇化合物、活血化瘀中藥

Ⅰ、活血化瘀之中醫方劑

傳統中醫上所謂的活血化瘀藥，指的是能

通暢血行，祛除血瘀的藥物，臨床上用於治療血

瘀症。血瘀症是一個與血液循環障礙相關的病理

過程，主要表現在幾個方面：一、血流動力學異

常，如心功能異常，血管狹窄或閉塞。二、血液

流變學異常，即血液呈現濃稠、黏滯現象，導致

血管栓塞。三、微循環障礙，如微血流緩慢、瘀

滯，甚至血管內凝血。因此活血化瘀藥透過改善

血流動力學、血液流變學、微循環或抗血栓等來

達到它的藥理作用。參考古今活血化瘀方劑，

歸納出其中8個主要用於治療心、腦血管疾病的

方劑「表一」。其中「消栓再造丸」主要用於治

療高血脂症及腦中風後所引起的後遺症，如半

身不遂，口眼歪斜，言語障礙等 1。《中醫雜誌》

中「山海丹」及「益氣活血方」則是在治療心肌

缺氧、冠心病及心絞痛上有顯著的成效 2,3。清代

王清任所著之《醫林改錯》中「血府逐瘀湯」及

「補陽還五湯」主要用於心血管疾病治療及中風

後的恢復 4,5。臨床上「心可舒片」及「複方丹參

片」用於冠心病、高血壓及心絞痛的治療上效果

亦相當顯著 6,7。而「活絡效靈丹」來源於清代名

醫張錫純的《醫學衷中參西錄》，可用於治療因

氣血凝滯所導致的心腹疼痛、內外瘡瘍等病症 8。

*  聯絡人：曾志正，國立中興大學生物科技研究所，402 台中市南區國光路 250 號，電話：04-22840328 分機 776，
電子郵件信箱：tctzen@dragon.nchu.edu.tw
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130 活血化瘀中藥有效成分之研究回顧

的立體結構包括α, β及γ三個次單元；而其中α次

單元，分子量為112 kDa，包括ATP鍵結區，鈉、

鉀離子鍵結區，能藉由將ATP水解使自身被磷酸

化。此外，主要能與鈉鉀幫浦作用的藥用分子，

例如強心配醣體，其鍵結區也位於此α次單元 14-16

「圖一A」。強心配醣體之所以能治療鬱血性心臟

衰竭只要是藉由抑制人類心肌細胞之細胞膜上的

鈉鉀幫浦 17「圖一B」：導致鈉離子無法自細胞唧

出而造成胞內鈉離子濃度的增加，間接地促使細

胞膜上的鈉鈣離子通閘（Na+/Ca2+ exchanger）開

啟以胞外鈣離子將胞內鈉離子交換出，同時再加

上部分鈣離子由肌漿網（sarcoplasmic reticulum）

釋出，合力將細胞內的鈣離子濃度瞬間增高 18，

導致肌小結的縮短來造成心肌收縮，進而達到強

心的功效 19。

Ⅲ、 活血化瘀中草藥裏富含能抑制鈉鉀
幫浦的似固醇成分

從結構上來看，各式的強心配醣體都具有似

固醇（steroid-like）的骨架，一個未飽和的內酯

環（lactone ring）在碳17的位置，碳3的位置鍵

結糖基；從已被解出的哇巴因及鈉鉀幫浦的錯合

另一方面，近代中藥成方中，例如日本的「救

心」及中國大陸的「麝香保心丸」則在預防及治療

冠心病、心絞痛具有相當成效 9。從這些方劑的藥

材組成中發現，有些單味藥材被廣泛地使用在治

療心、腦血管疾病，例如丹參、當歸、川芎、三

七及蟾酥等。目前已知蟾酥中的蟾蜍毒素有類似

於強心配醣體的強心作用 10。究竟這些先賢智慧

結晶所傳下來的藥材是透過哪些活性成分與藥理

機制而達到活血化瘀功效，值得我們後輩進一步

以科學方法深入探討及驗證。

Ⅱ、 西藥強心配醣體作用在鈉鉀幫浦的
藥理機制

西藥中目前最被熟知及應用於強心及促進血

液循環的藥物為強心配醣體（正性肌力藥），例如

毛地黃素（digoxin）及哇巴因（ouabain）11，其藥

理作用乃透過抑制細胞膜上的鈉鉀幫浦（Na+, K+-

ATPase）活性 12。就動物細胞而言，鈉鉀幫浦對維

持細胞膜電位（膜內外鈉離子和鉀離子的濃度梯

度）、細胞體積、及其它溶質的主動運輸相當重

要 13。鈉鉀幫浦不停的運轉十分耗能，一般會消

耗掉細胞內ATP總產量的20-30%。鈉鉀幫浦完整

表一　治療心血管疾病之活血化瘀方劑及其組成

方　　名 來　　源 組　　成

消栓再造丸 中藥通報 丹參、三七、人參、黃耆、澤瀉、天麻、沉香、血竭、當歸、

川芎、安息香、蘇合香、金錢白花蛇

山海丹 中醫雜誌 丹參、三七、人參、黃耆、靈芝、蒲黃、赤芍、海藻、當歸、

川芎、山羊血

血府逐瘀湯 醫林改錯 當歸、川芎、紅花、桃仁、甘草、牛膝、赤芍、桔梗、生地、

柴胡、枳殼

補陽還五湯 醫林改錯 當歸、川芎、紅花、桃仁、黃耆、地龍、赤芍

心可舒片 中成藥研究 丹參、三七、山楂、葛根、木香

複方丹蔘片 中國藥典 丹參、三七、冰片

益氣活血方 中醫雜誌 丹參、當歸、川芎、黃耆、益母草

活絡效靈丹 醫學衷中參西錄 丹參、當歸、沒藥、乳香

麝香保心丸 上海中藥製藥廠 蟾酥、牛黃、人參、冰片、蘇合香、麝香、肉桂

日本救心丹 救心株式会社 蟾酥、牛黄、人参、冰片、羚羊角、鹿茸、猪膽、珍珠
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重要的活性成分 24。膽酸（cholic acid）除了是人

類膽汁中主要成分外，也被認為是熊膽及牛黃中

的活性成分 25。菝契皂苷元（sarsasapogenin）、

遠 志 酸（polygalacic acid）、 酸 棗 仁 皂 苷B

（jujuboside B）、甘草酸（glycyrrhizin）及黃耆

皂苷 III（astragaloside III）則分別是知母、遠志

及桔梗、酸棗仁、甘草、黃耆中主要的活性成

分 26-30。以上這些天然的三萜類與固醇類化合物

都由一個四環或五環的似固醇核心結構所構成，

其結構與強心配醣體之似固醇結構十分相似。

合理推斷，這些廣泛存在於活血化瘀中草

藥的三萜類及固醇類化合物，均有可能和強心配

物晶體結構得知，其內酯環及似固醇骨架的碳14

位置上的羥基（hydroxyl group）會跟鈉鉀幫浦

形成的氫鍵作用鍵結 20。似固醇化合物（三萜類

與固醇類）是植物常見的二次代謝物，在很多中

草藥裡更被認為是重要的活性成分「表二」。蟾

蜍毒素（bufalin）為強心藥材蟾酥的主要有效成

分 21。人參皂苷Rh2（ginsenoside Rh2）為人參

與三七中藥裏活性較高的三萜類成分之一 22。另

外，熊果酸（ursolic acid）與齊墩果酸（oleanolic 

acid）也是中草藥中常見的三萜類成分，例如澤

蘭、連翹、牛膝、女貞子、夏枯草及杜仲中皆有

發現 23。柴胡皂苷A（saikosaponin A）是柴胡中

圖一　 (A)鈉鉀幫浦與哇巴因之錯合物晶體結構。鈉鉀幫浦的結構以色帶的方式表示，紅色表示α螺旋
結構 ,藍色表示β平板結構，哇巴因以球和棒的方式表示。(B)推測的哇巴因、中草藥的似固醇成
分和丹參酚酸B鎂鹽在心肌細胞內負責治療功效的分子機制。第一步：藉由鍵結鈉鉀幫浦抑制細

胞內外的鈉、鉀離子的交換。第二步：因為鈉鉀幫浦的活性被抑制而造成鈉離子在細胞內的濃度

增加。第三步：經由細胞膜上的鈉鈣交換通閘來促使細胞內外的鈉、鈣離子的運輸。第四步：細

胞內鈣離子的增加造成心肌收縮力的增加，達到強心的效果。（本圖經由Acta Pharmacol Sin 2010; 
31: 923-929修飾而得）

A

圖 1

B

圖 1

(B)(A)
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表二　哇巴因和中草藥中似固醇成分以及其鈉鉀幫浦抑制活性

名　　稱 結　　構 化學分類 來　　源 抑制活性

哇巴因

(Ouabain)
OH

O

O O

HOHO

OH

HO

Rha 3 6

14

20

12 固醇類 箭毒木
強

(IC50 < 1 μM)

蟾蜍靈

(Bufalin)
OH

HO

O
O

固醇類 蟾酥
強

(IC50 < 1 μM)

人參皂苷 Rh2
(Ginsenoside Rh2)

O

HO
HO

Glc

三萜類
人參、

三七等

中

(IC50 ~ 55 μM)

熊果酸

(Ursolic acid)

OH

O

HO
3 6

14

20

A B

C D
E

17

三萜類
夏枯草、

女貞子等

中

(IC50 ~ 76 μM)

齊墩果酸

(Oleanolic acid)
OH

O

HO

三萜類
夏枯草、

女貞子等

中

(IC50 ~ 94 μM)

柴胡皂苷 A
(Saikosaponin A)

O

OH

O

OH
Fuc

Glc

三萜類 柴胡
弱

(IC50 > 200 μM)

膽酸

(Cholic acid)

HO

HO

HO

OH

O

固醇類
熊膽、

牛黃等

弱

(IC50 > 200 μM)

菝契皂苷元

(Sarsasapogenin)
HO

O

O

固醇類 知母

弱

(IC50 > 200 μM)

遠志酸

(Polygalacic acid)

OH

O

HO
OH

HO

OH

三萜類
遠志、

桔梗等

弱

(IC50 > 200 μM)
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Ⅳ、 不同醣基化對人參皂苷抑制鈉鉀幫
浦能力的影響

三 七（Panax notoginseng） 與 人 參（Panax 

ginseng）分類上同屬五加科人參屬植物，是活

血化瘀方劑中常見的用藥，在臨床上也被廣泛地

應用在冠心病及腦血管疾病的治療上 32。三七最

早記載於《本草綱目》：「止血、散血、定痛、金

刃箭傷、跌仆杖瘡、血出不止者，嚼爛塗，或為

末摻之，其血即止，亦主吐衄血，下血血痢，崩

中經水不止，產後惡血不下，血運血痛，赤目癰

腫，虎咬蛇傷」。在《本草綱目》對人參亦有論

述：「治男婦一切虛證，發熱自汗，眩暈頭痛，反

胃吐食，閡瘧，滑瀉久痢，小便頻數淋瀝，勞倦

內傷，中風中暑，痿痺，吐血、嗽血、下血、血

淋、血崩、胎前，產後諸病」。可見此兩種藥材在

改善血液循環及散除瘀血上均具有相當功效。

醣體一樣具有抑制鈉鉀幫浦的能力，並藉由一樣

的藥理分子機制使這些不同的藥材來達到活血化

瘀的功效。實驗結果，上述大部分的三萜類或固

醇類成分皆具有不同程度的抑制鈉鉀幫浦的能力

「表二」，其中蟾蜍毒素與強心配醣體結構最為相

似，也具有最強的鈉鉀幫浦抑制活性，這與蟾酥

在臨床上用於治療心臟衰竭相吻合，而人參皂苷

Rh2、熊果酸及齊墩果酸也都具有相當程度的抑

制活性，其餘似固醇成分則具相對較弱的抑制活

性 31。綜合以上，上述活血化瘀藥材用於治療心

血管疾病的藥理作用，應該歸因於（或至少部分

來自於）其三萜類或固醇類成分，透過與強心配

醣體一樣的分子機制，也就是抑制心肌細胞膜上

的鈉鉀幫浦，引發心肌興奮收縮，而加快血流的

輸出和血流量，進而促進血液循環，達到顯著的

活血化瘀效果。

名　　稱 結　　構 化學分類 來　　源 抑制活性

酸棗仁皂苷 B
(Jujuboside B)

O

O

O

HO

Ara

Rha

Glc

Xyl
三萜類 酸棗仁

弱

(IC50 > 200 μM)

甘草酸

(Glycyrrhizin)
O

O

HO

O

GlcA

GlcA

三萜類 甘草
弱

(IC50 > 200 μM)

黃耆皂苷 III
(Astragaloside III)

O
OH

O

OH

Xyl

Glc

OH
三萜類 黃耆

弱

(IC50 > 200 μM)

樟芝酸 A
(Antcin A)

HOOC

O

O 固醇類 牛樟芝
弱

(IC50 ~ 501 μM)

表二　哇巴因和中草藥中似固醇成分以及其鈉鉀幫浦抑制活性（續）
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三七與人參之藥用部位皆為根部，其活性

成分極為相似，其中人參皂苷為它們最主要的活

性物質 33；具有相當多的生理活性，例如神經保

護、抗病毒及治療心血管疾病等 34。人參皂苷是

一群三萜類的醣苷物質，由疏水性的固醇皂核及

親水性的醣基所構成，結構上與強心配醣體相

似；目前已有超過五十種不同醣基化人參皂苷自

三七與人參中被純化鑑定出來，依照醣基鍵結位

置的不同（碳3、碳6或碳20），又可分為二醇型

及三醇型人參皂苷「圖二A」。經由實驗證實，

人參皂苷能與強心配醣體一樣有效抑制細胞膜上

鈉鉀幫浦，然而抑制活性的強弱，則受到醣基鍵

結位置的影響「圖二B」，例如碳20的位置上接

上醣基會明顯減弱甚至喪失它的抑制活性；如果

在碳6位置上鍵結醣基，則毫無抑制活性；相反

地，碳3上的醣基將有助於增加其抑制活性22。

有趣的是，大部分的醣基容易在腸道中被腸道菌

所分解，因而增加了人參皂苷的抑制活性 35。因

此，推測三七及人參能藉由人參皂苷行使與強心

配醣體一樣的分子機制，達到強心活血，促進血

液循環的功效。

圖二　 (A)二醇型及三醇型人參皂苷之結構示意圖。(B)人參皂苷骨架上三處不同位置的醣基對抑制鈉鉀
幫浦活性的影響。（詳細的3D示意圖發表在Acta Pharmacol Sin 2009; 30: 61-69之圖四、五及六）
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(醣基明顯減弱抑制活性)
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(無醣基抑制活性降低)

R3:不加醣基

(加醣基完全喪失抑制活性)
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Ⅴ、 樟芝酸 A：樟芝中能抑制鈉鉀幫浦
的似固醇成分

牛樟芝是台灣特有的藥用真菌，只生長在

腐朽的牛樟木心材上。民間流傳，原住民將它拿

來提神及解酒，有森林中的紅寶石稱號 36。研究

也發現，牛樟芝子實體對於肝臟保護及抗發炎作

用相當顯著 37-39。牛樟芝的活性成分主要有多醣

類、苯類、三萜類及固醇類等。近來的研究證

實，牛樟芝中固醇類活性成分樟芝酸A（antcin 

A）可以透過和糖皮質激素相同的分子機制，達

到抑制發炎反應的作用 40。另一方面，根據報導

牛樟芝在血管舒張及治療高血壓等心血管疾病上

也有明顯成效 41,42。誠如前面章節論及，中草藥

中部分的似固醇成分，例如人參皂苷，能夠透過

和強心配醣體一樣抑制鈉鉀幫浦活性達到它的

藥理功效。而牛樟芝中存在著豐富的固醇類及三

萜類等似固醇成分，經由實驗證明，牛樟芝中主

要的固醇類成分 樟芝酸，確實具有抑制鈉鉀幫

浦的能力，其中又以樟芝酸A的抑制效果最為顯

著 43。雖然樟芝酸的抑制活性不及人參皂苷，但

卻也為被譽為台灣國寶的牛樟芝增添未來在心血

管疾病應用上的前瞻性。

Ⅵ、丹參的活血化瘀功效

有別於上述眾多的活血化瘀中草藥均含有

似固醇成分的共同性，最經常被使用在治療心血

管疾病之活血化瘀方劑的藥材 丹參中並未發現

適量的似固醇成分。丹參始載於漢代《神農本草

經》：「味苦，微寒；主心腹邪氣，腸鳴幽如走

水，寒熱積聚，破癥除瘕，止煩滿，益氣」，為

一味活血化瘀要藥。在《婦人明理論》更有「一

味丹參散，功同四物湯」之說，可見其在婦科亦

有顯著功效。丹參藥材為唇形科植物丹參（Salvia 

miltiorrhiza Bge.）的根及根莖。在臨床應用上丹

參普遍用於治療冠心病、心肌梗塞、月經紊亂、

缺血性中風和其他腦血管疾病等 44。現代醫學研

究也顯示，丹參具有擴張冠狀動脈、改善血液微

循環、保護缺血心肌細胞、抑制血小板凝集、溶

解血栓、降低膽固醇、預防動脈粥樣硬化等作

用 45。早期對丹參化學成分的研究主要著重於脂

溶性的二萜類物質，包括丹參酮 I、IIA、IIB和隱

丹參酮等，也正是這些成分使得丹參根部呈現紅

色。因傳統中藥是以水煎服，近年來有越來越多

的科學家認為丹參的有效成分是在水溶性部分。

丹參目前已有數十種水溶性成分被分離純化，並

鑑定出其化學結構，以酚酸類化合物為主，包括

原兒茶酸、咖啡酸、迷迭香酸以及各種丹參酚

酸 46。其中又以丹參酚酸B鎂鹽含量最高，且實

驗證實確有治療心血管疾病的功效，包括抗高血

壓、擴張血管、清除自由基、抗氧化等藥理作

用 47,48。進一步研究證實，丹參酚酸B鎂鹽雖不屬

於三萜類或固醇類物質，但立體結構卻與強心配

醣體相似「圖三」，且亦能透過與強心配醣體相

同的分子機制，抑制心肌細胞膜上的鈉鉀幫浦，

而達到相當顯著的強心效果 49。

Ⅶ、丹參與三七之複方使用

相對於西藥，中藥會合併相似或不同治療效

果的藥草來使用，並根據其藥草重要性及功能的

不同，可分為君、臣、佐、使藥的組合，並依此

組合來針對各種症狀來調製出不同的複方藥劑。

目前已經有為數不少的治療心血管疾病之複方商

品，例如表一中所舉列，而其中的消栓再造丸、

山海丹、心可舒片、複方丹蔘片、益氣活血方和

活絡效靈丹，組成上均包含不同比例的丹參及三

七，而其成分多以丹參為主，三七為輔 50；其中

丹參和三七的活性成分中分別包含了大量的丹參

酚酸B鎂鹽和人參皂苷。就抑制鈉鉀幫浦效益而

言，丹參酚酸B鎂鹽及人參皂苷對鈉鉀幫浦分別

具有強及中等的抑制效果 22,49。從體內代謝的速

度來看，酚酸類的丹參酚酸B鎂鹽在人體內數小

時就會被代謝掉 51，然而三萜類的人參皂苷則可

( Received 29th May 2012, accepted 27th August 2012 )
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以在人體內維持數天之久才會被代謝掉。綜和兩

項觀點，因此預期丹參及三七複合使用在心血管

疾病的治療上可能的藥理意義：丹參能強效地及

時減緩症狀，三七則可以長效地繼續維持行血功

效。此外，服用丹參三七複方相較於服用其他以

似固醇成分為主的活血化瘀方劑，可大幅降低用

藥上似固醇化合物的使用。

Ⅷ、 抑制鈉鉀幫浦的活血化瘀藥物與腦
神經保護

在腦神經細胞中，鈉鉀幫浦為了維持細胞

內外離子平衡，消耗了大量的ATP 52。然而在缺

血性腦中風的情況下，大量的ATP損耗將加速

腦細胞的死亡，因此藥理上透過抑制鈉鉀幫浦減

少ATP消耗應可以增加腦神經細胞的存活率。的

確，越來越多實驗證實，抑制腦神經細胞鈉鉀幫

浦的活性確實可以在缺血性腦中風的情形下達到

神經保護的作用 53。此外除了ATP的保留外，也

有科學家認為透過抑制鈉鉀幫浦使得細胞內鈣離

子增加，也有助於腦缺血時腦神經細胞的存活 54。

強心配醣體具有顯著的鈉鉀幫浦抑制能力，

在動物實驗中也證實強心配醣體可以在缺血性腦

圖三　 哇巴因、人參皂苷Rh2、樟芝酸A和丹參酚酸B鎂鹽對鈉鉀幫浦分子對接及鍵結後鈉鉀幫浦的分
子方位示意圖。左邊：分子鍵結於鈉鉀幫浦的哇巴因鍵結區的分子對接圖。鈉鉀幫浦的結構以色

帶的方式表示，鍵結的分子以球和棒的方式表示。右邊：鍵結哇巴因鍵結區的分子方位以2D圖

來表示。比較三個似固醇分子，由於碳3及碳17上所接的官能基親疏水性的不同，造成分子進入

哇巴因鍵結區的方位不同。哇巴因和人參皂苷Rh2以碳17的官能基深入於哇巴因鍵結區深處較疏

水的區域，而碳3的官能基則位於哇巴因鍵結的入口較親水的區域；而樟芝酸A則於上述兩個分

子相反。（本圖由Acta Pharmacol Sin 2009; 30: 61-69, Acta Pharmacol Sin 2010; 31: 696-702, Am J 
Chin Med 2012; 40: 953-965及Acta Pharmacol Sin 2010; 31: 923-929四篇文章的分子對接結果彙整

及修飾而來）
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中風模式下起到神經保護的作用 55。有趣的是，

中草藥中具有顯著抑制鈉鉀幫浦活性的似固醇成

分，如人參皂苷及齊墩果酸也都被證實能夠對抗

腦缺血性損傷及保護腦神經 56,57。另一方面，在

我們先前實驗中也證實具有強效抑制鈉鉀幫浦

的丹參酚酸B鎂鹽，除了提供丹參在心血管疾病

治療上的藥理功效外，透過模擬腦中風動物試驗

的藥物篩選平台，同樣地顯示它的腦神經保護作

用 49。綜觀以上結果，在缺血性腦中風時若能給

予適當藥物來抑制腦中鈉鉀幫浦活性，應當是可

以有效地保護腦神經，降低其受傷程度。因此，

鈉鉀幫浦抑制劑未來在缺血性腦中風藥物開發上

應當是頗具潛力的。

Ⅸ、活血化瘀中藥的應用與研發願景

傳統強心配醣體，例如哇巴因、毛地黃和

蟾蜍毒素等，主要來源為有毒的植物二次代謝

物或動物腺體所分泌的毒物中取得，在心血管

疾病的治療上，伴隨著心跳速率加快，造成心

律失常等副作用 58,59。有鑑於強心配醣體在臨床

使用上仍然會造成一些副作用及使用劑量拿捏

的困難等狀況 60，許多西方藥廠開始以強心配醣

體為原始骨架，希望藉由改變其分子上的官能

基來改造出新一代的強心藥物，期許能具高效

的鈉鉀幫浦抑制活性且不會造成嚴重副作用。

由義大利藥廠 sigma-tau所研發出新一代的強心

劑，istaroxime61，並證實其具有治療心臟衰竭的

功效，目前已經進行到第二期（phase II）的臨

床試驗 62-64。Istaroxime的強心作用分子機制已

被證實與哇巴因等強心配醣體一樣，藉由抑制鈉

鉀幫浦的活性，促使心肌細胞內的鈉離子累積，

再間接的活化細胞膜上鈉鈣交換通閘，促使細胞

外鈣離子進入細胞內，再跟肌絲作用造成收縮，

達到強心的作用。跟一般強心配醣體不同的是，

istaroxime除了抑制鈉鉀幫浦外，還具有活化肌

漿網上的鈣離子通閘（sarcoplasmic reticulum Ca-

ATPase, SERCA2a）65，使得細胞質內的鈣離子回

到肌漿網內，再讓心肌放鬆，使血液重新回到心

臟。這樣具有兩種功能的 istaroxime，仍具有強心

的藥效，且不會增快心跳速率及氧氣消耗量，不

會造成致死的心律失常，治療上比起使用毛地黃

更來得安全 66。

不管是過去所使用的強心配醣體，還是後來

新開發的 istaroxime，其結構的基本骨架仍是以四

環的類固醇骨架為主，而這樣的類固醇分子與荷

爾蒙的結構類似，在使用上會有機會干擾體內荷

爾蒙的平衡，造成男性女乳症等副作用。所以在

藥物設計方面，希望能擺脫以類固醇為骨架的結

構來進行藥物開發，並從一些中草藥中的活性成

分來看是否能取代。在中草藥中，丹參為活血化

瘀藥材的代表之一，用於治療冠心病、心絞痛、

心肌梗塞等心血管疾病44。丹參中主要的水溶性

成份，丹參酚酸B鎂鹽，為咖啡酸的四聚體與鎂

離子螯合所形成的化合物，其3D結構與哇巴因結

構類似 49，從結構上推測丹參酚酸B鎂鹽有機會

與鈉鉀幫浦作用。過去相關的報導指出丹參酚酸

B鎂鹽具有血管擴張、降血壓、抗氧化及防禦自

由基等生理活性 47,68-71。另一方面本實驗團隊則在

體外實驗證明，丹參酚酸B鎂鹽與哇巴因一樣，

具有抑制鈉鉀幫浦的活性 49；對SH-SY5Y神經纖

維瘤細胞處理丹參酚酸B鎂鹽之後，透過細胞膜

上的鈉鈣交換通閘及內質網，鈣離子會分別從細

胞外及內質網內進入到細胞質內，造成鈣離子的

增加 40。未來在鈉鉀幫浦抑制劑的設計上，若是

能以丹參酚酸B鎂鹽做為基礎，進行非固醇類強

心劑的新藥開發，將使得治療缺血性中風及心絞

痛、心肌梗塞的藥物研發更為實用與安全。

結　　論

活血化瘀中藥方劑乃是具有養血安神、清

心除煩，月經不調、經閉痛經、癥瘕積聚、心絞
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痛、胸腹刺痛、熱痹疼痛，瘡瘍腫痛、心煩不

眠、肝脾腫大等功效，臨床上亦廣泛應用於治療

心血管疾病。近年來有關活血化瘀中藥方劑化學

成分、藥理作用、臨床試驗、品質鑑定等科學研

究論文多不勝數，目前已被分離、鑑定出結構的

化學成分更是超過百餘種；其中本實驗室已證實

三帖類和固醇類等結構的化合物具有類似毛地黃

強心配糖體的藥理活性；抑制鈉鉀幫浦活性。此

外，在所有的活血化瘀方劑中丹參是目前最被廣

泛使用在亞洲國家的單方藥，它除可單獨使用外

亦可伴隨其他中藥治療冠心病、腦中風、心肌梗

塞等心血管疾病。同時丹參也是第一個在美國經

過第二期（phase 2）和第三期（phase 3）臨床試

驗的單方中藥。最近，由丹參水溶液中萃取的丹

參酚酸B鎂鹽已被本實驗室證實具有強心配醣體

相同的藥理機制，且在抑制鈉鉀幫浦的活性上較

其它上述的似固醇化合物高。且此丹參酚酸B鎂

鹽為水溶性，在毒性上相較為低，又無固醇類

的一些重大的副作用，故在使用上明顯具有安全

性。中藥除了在活血化瘀的研究外，其他的方劑

同樣的被國內外重視，且在近年諸多的研究中，

不斷的發現及證實中醫藥的新穎及功效，相信這

些研究也將帶給未來的醫療更多更新的知識及治

療疾病的曙光。
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Traditional Chinese herbs for promoting blood circulation and eliminating stasis are constantly 
used to improve human health and to treat various cardiovascular diseases, such as hyperlipidemia, 
heart stroke, coronary heart disease, and myocardial infarction. Among these Chinese herbs, Ginseng, 
Chaihu, Chan-Su, Sanqi, and Danshen have been extensively used in diverse formulae of prescription.  
In our recent studies, we demonstrated that steroid-like compounds and magnesium lithospermate B 
in the above Chinese herbs are active ingredients responsible for the cardiac therapeutic effects.  The 
pharmacologic mechanism of these active ingredients is similar to that of cardiac glycosides, i.e., via 
inhibition of Na+, K+-ATPase that causes accumulation of calcium in cells, increases inotropism, and 
enforces to increase blood volume and velocity.  Molecular modeling analyses showed that steroid-like 
compounds and magnesium lithospermate B bind to the extracellular pocket of the Na+, K+-ATPase.  
According to the neuroprotective effects observed in a cortical brain slice-based assay model, effective 
inhibitors of Na+, K+-ATPase, such as steroid-like compounds and magnesium lithospermate B in 
Chinese herbs, are potential drugs for the treatment of ischemic stroke.

Key words: Cardiac glycoside, magnesium lithospermate B, Na+, K+-ATPase, steroid-like compounds, 
traditional Chinese herbs for promoting blood circulation and eliminating stasis
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