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丹参酮ⅡA对UVB辐射人角质形成细胞的保护作用

乌依吾尔·买买提伊力，何 欢，李艳艳，王舒涵，苟玲玲，李巧霞，李 婷* （新疆维吾尔自治区人民医院医学美容

中心，乌鲁木齐 830001；*通讯作者，E-mail：3823527796@qq.com）

摘要：　目的　探讨丹参酮ⅡA对中波紫外线（UVB）辐射所致人角质形成细胞损伤的保护作用。　方法　利用HaCaT人永生

化角质形成细胞建立UVB辐射损伤模型，首先使用不同剂量（30，60，90，120 mJ/cm²）辐射细胞，采用CCK-8法检测细胞活力，

确定最佳损伤剂量。随后，使用不同浓度（0.125，0.25，0.5，1，2，4 μmol/L）的丹参酮ⅡA处理受损细胞，采用CCK-8法检测细胞

活力，筛选最佳干预浓度。再将 HaCaT细胞分为 3组：control组（正常培养）、UVB组（90 mJ/cm² UVB辐射）、丹参酮ⅡA组（90 
mJ/cm² UVB 辐射后给予 1 μmol/L 丹参酮ⅡA 干预）。采用 CCK-8 法检测细胞活力，采用乳酸脱氢酶（LDH）试剂盒检测细胞

LDH释放量，采用荧光探针法检测活性氧（ROS）水平，倒置显微镜观察细胞形态，采用实时荧光定量PCR法和Western blot法
分别检测血红素氧合酶-1（HO-1）和核因子E2相关因子 2（Nrf-2）的mRNA及蛋白表达水平。　结果　UVB辐射损伤模型的最

佳辐射量为 90 mJ/cm2；丹参酮ⅡA最佳药物干预浓度为 1 μmol/L。与 control组比较，UVB组及丹参酮ⅡA组细胞增殖活性显

著降低（P<0.05），HO-1、Nrf-2的 mRNA表达水平及蛋白表达水平显著降低（P<0.05），LDH水平及 ROS荧光强度显著升高（P<
0.05）。与 UVB 组比较，丹参酮ⅡA 组细胞增殖活性显著升高（P<0.05），HO-1、Nrf-2 的 mRNA 及蛋白表达水平显著升高（P<
0.05），LDH水平及ROS荧光强度显著降低（P<0.05）。control组细胞贴壁紧密且分布均匀，细胞之间相互连接成片，胞质丰富，

细胞核形态规则；UVB组细胞胞质中出现空泡样改变，细胞核出现固缩、变形等异常情况；丹参酮ⅡA组细胞贴壁情况良好，细

胞之间的连接增多，胞质中的空泡样改变减少，细胞核形态相对规则。　结论　丹参酮ⅡA可减轻UVB辐射诱导的人角质形

成细胞损伤，其机制可能与激活Nrf-2/HO-1通路、减轻氧化应激及稳定细胞膜结构有关。
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Protective effects of tanshinone ⅡA on UVB-irradiated human keratinocytes
Wuyiwuer Maimaitiyili ， HE Huan， LI Yanyan， WANG Shuhan， GOU Lingling， LI Qiaoxia， LI Ting* （Medical Cosmetology Center， 

People's Hospital of Xinjiang Uygur Autonomous Region， Urumqi 830001， China；*Corresponding author，E⁃mail：3823527796@qq.com）

Abstract：　Objective　To investigate the protective effects of tanshinone ⅡA against human keratinocyte damage induced by ultravio⁃
let B（UVB） radiation.　Methods　HaCaT human immortalized keratinocytes were first treated with 30， 60， 90， 120 mJ/cm² UVB， 
and cell viability was measured by CCK-8 assay to determine the optimal damage dose. Subsequently， the irradiated cells were treated 
with varying concentrations of tanshinone ⅡA（0.125， 0.25， 0.5， 1， 2， 4 μmol/L）， and cell viability was measured by CCK-8 assay 
to select the optimal intervention concentration. The HaCaT cells were divided into three groups： control group（normal culture）， UVB 
group（90 mJ/cm²）， and tanshinone ⅡA group（treated with 1 μmol/L tanshinone ⅡA after UVB radiation at 90 mJ/cm²）. Cell viability 
was measured by CCK⁃8 assay， and lactate dehydrogenase（LDH） release was detected using an LDH assay kit. Reactive oxygen 
species（ROS） level was assessed by fluorescence probe method， while the cell morphology was observed under an inverted micro⁃
scope. The mRNA and protein expression levels of heme oxygenase⁃1（HO⁃1） and nuclear factor erythroid 2⁃related factor 2（Nrf⁃2） 
were examined by real⁃time quantitative PCR and Western blot， respectively.　Results　The optimal radiation dose for establishing 
the UVB-induced damage model was 90 mJ/cm²， and the optimal intervention concentration of tanshinone ⅡA was 1 μmol/L. Com⁃
pared with control group， the cell proliferation activity significantly decreased in UVB group and the tanshinone ⅡA group（P<0.05）， 
the mRNA and protein expression levels of HO-1 and Nrf-2 were also significantly reduced（P<0.05）， while LDH release and ROS 
fluorescence intensity were significantly increased（P<0.05）. Compared with UVB group， the cell proliferation activity was signifi⁃
cantly enhanced in tanshinone ⅡA group（P<0.05）， mRNA and protein expressions of HO⁃1 and Nrf⁃2 were upregulated（P<0.05）， 
and LDH release and ROS fluorescence intensity decreased（P<0.05）. Morphologically， cells in control group were tightly adherent， 
evenly distributed， interconnected in sheets， with abundant cytoplasm and regular nuclei. In UVB group， cells displayed cytoplasmic 
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vacuolation， as well as nuclear pyknosis and deformation. In tanshinone ⅡA group， cells exhibited better adherence， increased inter⁃
cellular connections， reduced cytoplasmic vacuolation， and relatively regular nuclear morphology.　Conclusion　Tanshinone ⅡA can 
alleviate UVB⁃induced damage in human keratinocytes， which may be related to activation of Nrf⁃2/HO⁃1 pathway， attenuation of 
oxidative stress， and stabilization of cell membrane structure.
Keywords：　human keratinocytes；　tanshinone ⅡA；　UVB radiation；　epidermis；　HO-1；　Nrf-2

皮肤长期暴露于紫外线（ultraviolet， UV）辐射

下会引发多种疾病，其中中波紫外线（ultraviolet B， 
UVB）对皮肤表皮的损伤尤为显著。研究表明，UVB
辐射能够诱导皮肤细胞产生强烈的氧化应激、炎症

反应以及DNA损伤等一系列病理变化，严重影响皮

肤的正常生理功能［1］。在应对氧化应激的过程中，

核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor erythroid 2-re⁃
lated factor 2， Nrf-2）及其调控的下游靶基因血红素

氧合酶-1（heme oxygenase-1， HO-1）组成的 Nrf-2/
HO-1信号通路发挥着核心的抗氧化防御作用，通过

清除过量活性氧（reactive oxygen species， ROS）、维

持氧化还原平衡抵御损伤，而该通路功能失调是

UVB 致皮肤损伤的关键环节［2］。传统防晒剂仅能

物理或化学阻挡紫外线，对已发生的细胞内氧化损

伤及通路失调修复作用有限［3］，因此亟需寻找可干

预抗氧化通路的新型防护药物。丹参酮ⅡA是中药

丹参的有效成分，具有优异的抗炎、抗氧化活性［4］，
且已证实对 UVB 辐射的人角质形成细胞有保护作

用［5，6］，其在子宫内膜细胞中可激活 Nrf2通路［7］，但
在 UVB 致皮肤损伤模型中是否能通过调控 Nrf-2/
HO-1通路发挥作用仍不明确。本研究拟建立 UVB
辐射人角质形成细胞损伤模型，探讨丹参酮ⅡA 的

保护作用，并阐明其对Nrf-2/HO-1通路的调控机制，

为UVB相关皮肤疾病的防治提供新的药物靶点。

1　材料与方法

1.1　材料

1.1.1　药品与试剂　HaCaT人永生化表皮细胞购自

赛业广州生物科技有限公司；丹参酮ⅡA 购自美国

MCE 公司；CCK-8 检测试剂盒（货号：CK04）购自日

本同仁化学公司；ROS检测试剂盒购自上海翌圣生

物科技股份有限公司。Hoechst 33342 活细胞染色

液（100×）、BCA蛋白浓度测定试剂盒均购自上海碧

云天生物技术有限公司；乳酸脱氢酶（lactate dehy⁃
drogenase，LDH）测定试剂盒购自南京建成生物工程

研究所有限公司。HO-1 抗体、Nrf-2 抗体、GAPDH
抗体，均购自美国 Proteintech 公司；TsingZol Total 
RNA Extraction Reagent、SynScriptTM III cDNA Syn⁃

thesis Mix、2×TSINGKE® Matser qPCR Mix（SYBR 
Green I）、dNTPs Mix（各 10 mmol/L） DP-UV-M，均购

自北京擎科生物科技有限公司。

1.1.2 实验仪器 紫外辐照仪购自北京亚欧德鹏

科技有限公司；HF90恒温培养箱购自上海力康生物

医疗科技控股集团股份有限公司；CKX53倒置显微

镜购自日本Olympus公司；A300 PCR仪购自杭州朗

基科学仪器有限公司。

1.2　细胞培养及分组

1.2.1　细胞复苏与传代　将 HaCaT 细胞冻存管从

液氮取出后迅速放于 37 ℃水浴锅，轻摇至融化。把

细胞转移至含 5 mL DMEM［其中含 10% 胎牛血清

（FBS）+1% 青霉素-链霉素双抗溶液（P/S）］培养基

的离心管，1 000 r/min 离心 5 min，弃上清。用完全

培养基悬浮细胞后接种到培养皿，轻吹混匀，于

37℃、5% CO₂、饱和湿度下培养。当细胞密度达

80% 时传代，先弃培养基，用 PBS 洗一遍，加 1 mL 
0.25% 胰蛋白酶消化，用移液枪吹成单个细胞，

1 000 r/min 离心 5 min 后用培养基重悬。取 20 μL
细胞悬液和 20 μL 台盼蓝计数，以 10 000 个/孔（96
孔板）铺板，每孔细胞体积 100 μL，在细胞孔周围孔

加100 μL无菌PBS，于5% CO₂、37 ℃培养过夜。

1.2.2　细胞分组与处理　将细胞培养 24 h后，为确

定适宜损伤剂量，将细胞随机分为 5 组：control 组、

30 mJ/cm2UVB 组、60 mJ/cm2 UVB 组、90 mJ/cm2UVB
组、120 mJ/cm2 UVB组。其中，control组不进行UVB
辐射，其余各组分别采用对应强度的 UVB 辐射处

理，辐射后 37 ℃培养 24 h，采用 CCK8 检测细胞活

力，选择细胞增殖活性降低至 50%左右的辐射量作

为最佳辐射量。

为探究最佳药物浓度，取 1 mg丹参酮ⅡA溶于

1 mL DMSO，配制成母液浓度为 3.4 mmol/L，将细胞

随机分为 8组：control组、90 mJ/cm²UVB 组、以及 90 
mJ/cm² UVB+不同浓度（0.125， 0.25， 0.5， 1， 2， 4 
μmol/L）的丹参酮ⅡA干预组。UVB照射后，各干预

组立即更换含相应浓度丹参酮ⅡA的培养基，control
组及 UVB 组更换不含药物的正常培养基后继续培

养 24 h，采用CCK8检测细胞活力，选择使细胞增殖
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活性恢复到接近正常水平或显著高于其他组的药

物浓度为最佳药物干预浓度。

为评估丹参酮ⅡA 对 UVB 辐射损伤的保护作

用及初步机制，采用最佳UVB损伤剂量及丹参酮ⅡA
最佳干预浓度，进行如下分组：control组，UVB组，丹

参酮ⅡA组，每组设置 3个复孔。control组给予正常

完全培养基培养；UVB组采用 90 mJ/cm²剂量的UVB
进行辐射处理，用不含药物的培养基培养；丹参酮

ⅡA组细胞经 90 mJ/cm² UVB辐射后，加入终浓度为

1 μmol/L的丹参酮ⅡA培养基干预。

1.3　实验方法

1.3.1　采用CCK8法检测细胞活力　按照 1.2.2中的

分组及处理方式，将HaCaT细胞以 1×10⁴个/孔（每孔

体积 100 μL）接种于 96孔板，每组设 3个复孔，周围

孔加入 100 μL无菌PBS避免边缘效应，于 37 ℃、5% 
CO₂培养至细胞贴壁后，进行UVB辐射及丹参酮ⅡA
干预处理。培养结束后，每孔加入 10 μL CCK-8 试

剂，继续在 37 ℃、5% CO₂培养箱中孵育 2 h，使用酶

标仪检测 450 nm 波长处的光密度（OD）值。OD 值

越高，反映活细胞数量越多、细胞增殖活性越强；反

之，OD值越低，则细胞活力越低、损伤程度越重。

1.3.2　通过检测LDH的释放来评估细胞毒性　LDH
是一种稳定的胞浆酶，正常情况下存在于完整细胞

的细胞质内。当细胞膜因损伤而通透性增加时，

LDH会泄漏至细胞培养上清中，其活性与细胞膜损

伤程度呈正相关。收集 control组、UVB组及丹参酮

ⅡA组的细胞培养上清液。参照乳酸脱氢酶测定试

剂盒说明书进行操作：在酶标包被板的待测样品孔

中先加40 μL样品稀释液，再加入10 μL各组细胞上

清液。把稀释后的各组细胞加在酶标板孔底部，注

意尽量不碰孔壁，轻轻晃动混匀。用封板膜封板

后，放在 37 ℃温育 30 min。将 30倍浓缩洗涤液用蒸

馏水稀释 30倍后备用。揭掉封板膜，弃去液体并甩

干，每孔加满洗涤液，静置 30 s后弃去，重复 5次，拍

干。除空白孔外，每孔加 50 μL酶标试剂，然后进行

温育、洗涤。每孔依次加入 50 μL显色剂A和 50 μL
显色剂 B，轻轻震荡混匀，在 37 ℃避光显色 15 min。
每孔加 50 μL 终止液以终止反应。以空白孔调零，

在 450 nm 波长测量各孔的吸光度（OD 值）。OD 值

越高，反映培养液中 LDH 活性越强，即细胞膜损伤

越严重、细胞毒性越大；反之，OD值越低，则细胞膜

完整性越好、细胞损伤越轻。

1.3.3　荧光探针法检测细胞内ROS水平　对 control

组、UVB组及丹参酮ⅡA组的细胞进行检测，用无血

清培养基按照 1∶1 000 稀释 DCFH-DA，使其终浓度

为 10 μmol/L，同时 1∶100稀释Hoechst 33342。将细

胞培养基去除，加入 500 μL稀释好的 2'，7'-二氯荧

光素二乙酸酯（2'，7'-dichlorodihydrofluorescein diace⁃
tate， DCFH-DA）和 Hoechst 33342；细胞培养箱中

37 ℃孵育 20 min；孵育结束，用无血清的培养基洗

涤细胞三次，以充分去除未进入细胞内的 DCFH-

DA。荧光显微镜下定性检测细胞 ROS相对荧光强

度。ROS是氧化应激的关键介质，过量积累可攻击

脂质、蛋白质及DNA，导致细胞膜完整性破坏、线粒

体功能障碍及细胞凋亡。DCFH-DA本身无荧光，可

自由透过细胞膜，进入细胞后被胞内酯酶水解生成

DCFH，DCFH 被 ROS 氧化为高荧光产物，其荧光强

度与 ROS 水平呈正比。因此，ROS 荧光强度越高，

反映氧化应激水平越强、细胞损伤越重；反之，则氧

化损伤越轻。

1.3.4　倒置显微镜观察台盼蓝染色后细胞形态学

变化　分别取 control 组、UVB 组及丹参酮ⅡA 组的

细胞进行观察，弃去细胞培养板中的培养基，使用

PBS轻柔漂洗细胞两次，以去除残留的培养基及死

细胞。每孔加入 4% 多聚甲醛溶液，于室温下固定

细胞 15 min。固定结束后，弃去多聚甲醛，用PBS再

次漂洗细胞三次。随后，使用 0.1%台盼蓝染色液对

细胞进行染色，室温作用 5 min。染色后，用 PBS 充

分洗涤细胞以去除多余染液。最后，在 Olympus 
CKX53 倒置光学显微镜下观察各组细胞的形态变

化，并在100倍放大倍数下采集图像。

1.3.5　实时荧光定量 PCR 检测 Nrf-2 与 HO-1 的

mRNA表达水平　设计Nrf2、HO-1的实时荧光定量

PCR 引物（见表 1）。收集 control 组、UVB 组及丹参

酮ⅡA 组的细胞，采用 TsingZol 总 RNA 提取试剂提

取各组细胞总RNA。使用SynScriptTM Ⅲ逆转录试剂

盒进行 cDNA 合成。随后使用 2×TSINGKE® Master 
qPCR Mix（SYBR Green I）在实时荧光定量PCR仪上

进行扩增反应。qPCR反应体系如下：10 μmol/L上游

与下游引物各 0.4 μL，2×SYBR Green 预混液 5 μL，
cDNA 模板 1 μL，50×ROX 参比染料 0.2 μL，加无核

糖核酸酶水补足至 10 μL。反应条件：95 ℃预变性

1 min；随后进行 40 个循环的扩增（95 ℃变性 10 s，
60 ℃退火/延伸 15 s）。反应结束后进行熔解曲线分

析以确认产物特异性。以 GAPDH 为内参基因，采

用2-ΔΔCt法计算基因相对表达量。
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1.3.6　蛋白质免疫印迹检测Nrf-2和HO-1蛋白表达

水平　将 control 组、UVB 组及丹参酮ⅡA 组的细胞

经裂解、离心后收集上清，采用 BCA 法进行蛋白定

量。取等量蛋白样品进行 SDS-PAGE 电泳（5% 浓缩

胶，12%分离胶）并转印至PVDF膜。用含5%脱脂奶

粉的TBST封闭液室温封闭2 h，加一抗Nrf-2（1∶2 000
稀释）、HO-1（1∶1 000 稀释）及 GAPDH（1∶5 000 稀

释），在4℃下孵育过夜。TBST洗涤3次（每次5 min）
后，与HRP标记的相应二抗（1∶10 000稀释）室温孵

育 2 h。再次用 TBST充分洗涤 3次（每次 5 min），将

ECL 化学发光 A 液和 B 液等体积混匀后，均匀滴加

于PVDF膜正面，反应 1.5~2.0 min后，使用凝胶成像

系统采集化学发光信号。以 GAPDH 作为内参，采

用 ImageJ软件分析条带灰度值比值。

1.4　统计学分析

利用 SPSS 25.0软件进行数据处理，所有数据采

用均数±标准差（X±S）表示，对计量资料进行单因素

方差分析，两两比较采用 LSD法，检验水准α=0.05，
P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1 UVB 损伤模型辐射剂量及丹参酮ⅡA 干预浓

度的筛选

  研究结果表明，与 control 组比较，60 mJ/cm2 
UVB 组、90 mJ/cm2 UVB 组、120 mJ/cm2 UVB 组强度

下细胞增殖活性显著降低（P<0.05，见图 1）。选择

细胞增殖活性降低至 50% 左右的辐射量作为最佳

辐射量，故90 mJ/cm2 UVB为最佳辐射量。

研究结果表明，与 control 组比较，UVB 组、

0.125 μmol/L丹参酮ⅡA组、0.25 μmol/L丹参酮ⅡA
组、0.5 μmol/L 丹参酮ⅡA 组、1 μmol/L 丹参酮ⅡA
组、2 μmol/L 丹参酮ⅡA 组、4 μmol/L 丹参酮ⅡA 组

的细胞增殖活性显著降低（均P<0.05）；与UVB组比

较，1 μmol/L丹参酮ⅡA组、2 μmol/L丹参酮ⅡA组、

4 μmol/L 丹参酮ⅡA 组细胞增殖活性均显著升高

（均 P<0.05，见图 2）。综合各组细胞活力差异及统

计学显著性，确定 1 μmol/L 丹参酮ⅡA 为最佳药物

干预浓度。

表1　实时荧光定量PCR引物序列
Table 1　Primer sequences of real⁃time PCR

基因   
GAPDH
HO⁃1
Nrf⁃2

上游引物序列（5'-3'）                 
TCAAGAAGGTGGTGAAGCAGG
AAAGATTGCCCAGAAAGCCC
CCAAAACCACCCTGAAAGCA

下游引物序列（5'-3'）          
TCAAAGGTGGAGGAGTGGGT
CTGGATGTTGAGCAGGAACG
CCAGGGGCACTATCTAGCTC

产物长度（bp）
115
193
171

注：与 control 组比较，*P<0.05；与 30 mJ/cm2 UVB 组

比较，#P<0.05；与 60 mJ/cm2 UVB 组比较，△P<
0.05；与90 mJ/cm2 UVB组比较，∇P<0.05。
图1　不同辐射剂量UVB对细胞活力的影响

Figure 1　Effect of different radiation doses of UVB 
on cell viability

注：与 control组比较，*P<0.05；与UVB组比较，#P<0.05。
图2　不同浓度丹参酮ⅡA干预对UVB辐射HaCaT细胞

活力的影响

Figure 2　Effect of different concentrations of tanshinone 
ⅡA intervention on the viability of UVB-irradi⁃
ated HaCaT cells
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2.2　丹参酮ⅡA 对 UVB 诱导的 HaCaT 细胞损伤的

保护作用

2.2.1 丹参酮ⅡA 对 UVB 辐射后细胞增殖活性的

影响 与 control 组比较，UVB 组及丹参酮ⅡA 组细

胞增殖活性显著降低（P<0.05）；与 UVB 组比较，丹

参 酮 Ⅱ A 组 细 胞 增 殖 活 性 显 著 升 高（P<0.05，
见图3）。

2.2.2 丹参酮ⅡA 对 UVB 辐射细胞形态特征的影

响 control组细胞贴壁紧密且分布均匀，细胞之间

相互连接成片，胞质丰富，细胞核形态规则；UVB组

细胞胞质中出现空泡样改变，细胞核出现固缩、变

形等异常情况；丹参酮ⅡA组细胞贴壁情况良好，细

胞之间的连接增多，胞质中的空泡样改变减少，细

胞核形态相对规则（见图4）。

2.2.3 丹参酮ⅡA 对 UVB 辐射细胞 LDH 释放的影

响 研究结果表明，与 control 组比较，UVB 组及丹

参酮ⅡA组LDH的表达水平显著升高（P<0.05）。与

UVB组比较，丹参酮ⅡA组 LDH的表达水平显著降

低（P<0.05，见图5）。

2.2.4 丹参酮ⅡA 对 UVB 辐射细胞内氧化应激水

平的影响 研究结果表明，与 control 组比较，UVB
组及丹参酮ⅡA 组的 ROS 荧光强度升高（P<0.05）；

与UVB组比较，丹参酮ⅡA组的ROS荧光强度降低

（P<0.05，见图6）。 
2.3 丹参酮ⅡA 对 UVB 辐射细胞 Nrf⁃2/HO⁃1 表达

的影响

  研究结果表明，与 control 组比较，UVB 组及丹

参酮ⅡA组HO-1、Nrf-2的mRNA表达水平及蛋白表

达水平显著降低（P<0.05）。与UVB组比较，丹参酮

ⅡA组HO-1、Nrf-2的mRNA表达水平及蛋白表达水

平显著升高（P<0.05，见图7）。

注：control组箭头指向的细胞代表正常状态；UVB组箭头指向的细胞代表UVB损伤状态；丹参

酮ⅡA组箭头指向的细胞代表干预后改善状态。

图4 丹参酮ⅡA对UVB辐射细胞形态的影响 （×100）
Figure 4 Effect of tanshinone IIA on the morphology of UVB irradiated cells （×100）

          

注：与 control组比较，*P<0.05；与UVB组比较，#P<0.05。
图5　丹参酮ⅡA对UVB辐射细胞LDH的影响

Figure 5　Effect of tanshinone Ⅱ A on LDH release 
from UVB-irradiated cells

注：与 control组比较，*P<0.05；与UVB组比较，#P<0.05。
图3　丹参酮ⅡA对UVB辐射细胞活性的影响

Figure 3　Effect of tanshinone Ⅱ A on proliferation of 
UVB irradiated cells
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3　讨论

皮肤长期暴露于 UV 辐射下会引发多种疾病，

其中UVB对皮肤表皮的损伤尤为显著，是诱导皮肤

光老化及癌变的关键环境因素［8，9］。研究表明，UVB

辐射能够通过触发角质形成细胞产生强烈的氧化

应激，导致细胞功能障碍及 DNA 损伤［10，11］。因此，

探寻能够有效拮抗 UVB 所致氧化损伤的天然活性

成分，对于皮肤光防护具有重要意义。丹参酮ⅡA
是中药丹参的有效成分，本研究通过建立UVB辐射

注：绿色荧光显示细胞内ROS水平，蓝色荧光标记细胞核，Merge为二者的叠加图；

与 control组比较，*P<0.05；与UVB组比较，#P<0.05；RFU：相对荧光强度单位。

图6　丹参酮ⅡA对UVB辐射细胞内ROS的影响

Figure 6　Effect of tanshinone ⅡA on ROS in UVB irradiated cells

B. 丹参酮ⅡA对UVB辐射细胞Nrf⁃2及HO⁃1蛋白表达的影响

注：与 control组比较，*P<0. 05；与UVB组比较，#P<0. 05。
图7　丹参酮ⅡA对UVB辐射细胞Nrf⁃2及HO⁃1的mRNA与蛋白表达的影响

Figure 7　Effect of tanshinone ⅡA on the mRNA and protein expression of nrf⁃2 and HO⁃1 in UVB irradiated cells
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HaCaT细胞模型，探讨了其保护作用及与Nrf-2/HO-

1信号通路相关的分子机制。

研究结果表明，丹参酮ⅡA对 UVB诱导的细胞

损伤具有明确的保护作用。与 Dorr等［3］研究一致，

一定强度的 UVB 辐射对细胞增殖具有强烈的抑制

作用。本研究发现，丹参酮ⅡA 能显著提升受损细

胞的增殖活性，提示其可能通过调控细胞周期进程

来恢复细胞功能。细胞形态学观察进一步显示，

UVB 导致细胞出现空泡样改变，细胞核出现固缩、

变形等异常，而丹参酮ⅡA 干预后细胞形态得到显

著改善，贴壁能力增强。此外，UVB 辐射破坏了细

胞膜的完整性，表现为 LDH 释放显著增加，而丹参

酮ⅡA处理则有效降低了 LDH释放，表明其对细胞

膜结构具有稳定作用［12］。氧化应激是 UVB 损伤的

核心环节。本研究采用荧光探针法证实，UVB辐射

导致细胞内 ROS水平显著升高，而丹参酮ⅡA干预

能有效逆转此过程。这一发现与 Lu等［13］的研究结

论相呼应，他们在 NIH-3T3 细胞模型中也证实，γ-
谷氨酰半胱氨酸可通过增强内源性抗氧化防御系

统来抵抗 UVB 辐射损伤，这提示在不同细胞类型

中，减轻氧化应激是抵御UVB损伤的共同策略。

本研究表明丹参酮ⅡA的保护作用与激活Nrf-
2/HO-1信号通路密切相关。Nrf-2/HO-1通路是细胞

应对氧化应激的核心防御机制［14，15］。RT-qPCR 与

Western blot 结果显示，UVB 辐射显著抑制了 Nrf-2
及其下游靶基因HO-1的表达，而丹参酮ⅡA处理则

能有效逆转这一抑制效应。丹参酮ⅡA可能通过干

预Keap1-Nrf-2相互作用来激活该通路［16］，进而启动

一系列细胞保护基因的转录。这一机制与 Fu 等［7］

在子宫内膜上皮细胞中的发现一致。Tao等［17］的研

究显示，丹参酮Ⅰ和二氢丹参酮可通过稳定Nrf-2蛋

白，保护人工皮肤模型免受模拟太阳光辐射的损

伤。这些证据共同表明，激活 Nrf-2/HO-1 通路是丹

参酮类成分实现细胞保护的共性分子机制。值得

注意的是，丹参酮ⅡA 的生物学效应可能存在细胞

类型和病理状态依赖性。例如，薛均来［18］的研究发

现丹参酮ⅡA在结肠癌细胞中通过抑制Nrf2通路促

进癌细胞凋亡。这种差异凸显了在不同生物学背

景下阐明其具体机制的必要性。在本研究的 UVB
损伤人角质形成细胞模型中，丹参酮ⅡA 明确表现

出对Nrf-2/HO-1通路的激活效应，这与 Sajeeda等［19］

报道的柚皮素在成纤维细胞中通过修复线粒体动

力学失衡来抑制炎症的机制有所不同，提示不同天

然产物在皮肤光保护中的核心作用靶点存在差

异［20，21］。本研究存在以下局限性：研究仅在 HaCaT
细胞系中进行体外实验，缺乏在动物实验的验证；

研究证实了丹参酮ⅡA可激活Nrf-2/HO-1通路并降

低总ROS水平，但未对下游具体的抗氧化酶的活性

进行检测；丹参酮ⅡA 调控该通路上游的具体分子

靶点仍有待进一步探索。基于以上不足，未来的研

究工作可从以下几个方面展开：构建UVB诱导的皮

肤光损伤动物模型，在体评估丹参酮ⅡA 的局部保

护效果，并可同时检测皮肤组织中抗氧化酶的活性

变化；利用分子对接、共免疫沉淀等技术，深入探究

丹参酮ⅡA与Keap1蛋白的直接相互作用。

综上所述，丹参酮ⅡA可减轻 UVB辐射诱导的

人角质形成细胞损伤，其机制可能与激活Nrf-2/HO-

1通路、减轻氧化应激及稳定细胞膜结构有关。
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