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基于机械力离子通道 Piezo1 的中药生物力药理学研究进展

刘陆， 王贻琳， 肖顺丽， 宫平， 冯建涛， 许静， 廖福龙， 游云*

（中国中医科学院  中药研究所，北京  100700）

［摘要］ 缺血性脑卒中是全球致死和致残的主要原因之一。东汉名医华佗提出“血脉流通，病不得生”的原创预防医学思

路，为血脉相关的力学因素与药理学的交叉研究开创了广阔空间。在缺血性脑卒中的发病过程中，力学因素贯穿始终，影响血

小板与内皮细胞功能及其分子通讯。近年来血流力学因素对于血栓形成及脑卒中的影响，无论是阐释缺血性脑卒中的发病机

制，还是作为潜在的治疗靶标，都受到了越来越多的关注。机械力离子通道 Piezo1 广泛存在于多种细胞表面，除了受到化学物

质及内源性物质的调控，还能够感受不同力学条件，调控通道的开启与关闭，激活下游不同信号通路。Piezol被视为力学与生

化信号之间的重要连接。多种中药能够影响 Piezo1 通道蛋白活性，可能通过 Piezo1 蛋白防治缺血性脑卒中等血栓性疾病。该

文综述了 Piezo1 通道蛋白在不同力学条件下对内皮细胞、血小板生理病理功能的影响，Piezo1 在血栓形成过程中的角色，以及

靶向 Piezo1 通道的中药、化药及内源性物质的效应；为进一步探索活血化瘀中药效应机理及新药研发提供新的思路，并逐步深

化生物力药理学研究。
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Biomechanopharmacology of Chinese Medicine Based on Mechano-ion Channel Piezo1： 

A Review
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［［Abstract］］ Ischemic stroke is one of the leading causes of death and disability worldwide. In Han 

dynasty， HUA Tuo proposed the original preventive medicine idea that "with good blood circulation， the disease 

cannot be born"， which opened a broad space for the cross-research of blood-related mechanical factors and 

pharmacology. In the pathogenesis of ischemic stroke， mechanical factors comprehensively affect the function 

and crosstalk of platelets and endothelial cells. In recent years， as the well-known effects on thrombosis and 

stroke， more attention has been paid to hemodynamic factors as the participants involved in pathological 

mechanisms and potential therapeutic targets of ischemic stroke. The mechanical force ion channel Piezo1 widely 

exists on the surface of many types of cells. Besides being regulated by chemical and endogenous substances， 

Piezo1 responds to different mechanical conditions， regulates the opening and closing of channels， and activates 

different downstream signaling pathways. Piezo1 is now regarded as an important connection between 

mechanical and biochemical signals. A variety of Chinese medicine can affect the activity of Piezo1 protein， 

which may prevent and treat thrombotic diseases such as ischemic stroke through Piezo1 protein. In this paper， 
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the effects of Piezo1 protein on the physiological and pathological functions of endothelial cells and platelet 

under different mechanical conditions and the role of Piezo1 in the process of thrombosis were reviewed， as well 

as the effects of Chinese medicine， chemical medicine， and endogenous substances targeting Piezo1 channel. 

These could provide new ideas for further exploring the mechanisms of Chinese medicines in activating blood 

circulation， developing new drugs， and deepening biomechanical-pharmacology research.

［［Keywords］］ Piezo1； endothelial cells； platelets； thrombosis； biomechanopharmacology

脑卒中每年影响全球 1 370 万人，每年有 550 万

人因脑卒中死亡，是全球第二大死亡原因［1-2］。脑卒

中患者中 70%~80% 为缺血性脑卒中。据估计，每

4 个成年人中就有 1 个在其一生中会发生缺血性脑

卒中，全球有超过 8 000 万缺血性脑卒中幸存者［3］。

缺血性脑卒中具有高发病率、高复发率、髙致残率、

高死亡率的特点，是影响国计民生的重要公共卫生

问题。脑动脉血栓是缺血性脑卒中的直接病因。

目前缺血性脑卒中在急性期的治疗常采用重组组

织型纤溶酶原激活剂（rtPA）静脉溶栓或机械血栓切

除术，但治疗窗较窄。静脉溶栓易加重血脑屏障损

伤，从而向出血转化，且超过时间窗的溶栓治疗还

会导致再灌注损伤。因此，研究新的治疗靶点、治

疗方法尤为重要。早在汉朝时期，名医华佗提出

“血脉流通，病不得生”的原创预防医学思路，并采

用导引、五禽戏、汤剂、针灸并用的协同实践。这一

思路为血脉有关的力学因素与药理学的交叉研究

开创了广阔空间。近年来，血流力学因素对于血栓

形成及脑卒中防治中的作用受到了关注，特别是机

械力离子通道 Piezo1 在血栓性疾病中的潜在作用，

以及靶向 Piezo1 通道的药物发现，将为血栓性疾病

的防治提供新思路。

1 血流剪切应力与缺血性脑卒中

心脑血管系统在整个生命周期都受到机械力

的影响，以保障组织器官获得有效的血流灌注量。

血液流动呈现轴流（层流），其流动特点是中间流得

快，周边流得慢。红细胞密度大流速快，位于中间

区域；血小板靠近管壁流动，这种血液分布特点有

助于血小板迅速集结至受损血管部位而发挥止血

功能。当血液在血管中流动时，血液对血管产生了

压力、周向应力和剪切应力。血流剪切应力（shear 

stress）是对抗流动的各层血液之间的内摩擦力，通

常指血液流动对血管壁产生的摩擦力，与血流方向

平行，单位是 Pa 或 dyn·cm-2。剪切率（shear rate）是
血液流动状态的一种定量描述，是指血流速度的变

化梯度。剪切应力与黏度和剪切率成正比。对于

给定黏度的液体来讲，剪切应力越大，各层之间的

相对滑动越快，即速度变化梯度越大。在正常情况

下 ，静 脉 壁 剪 切 率 为 10~200 s-1，大 动 脉 为 300~

800 s-1，小动脉为 450~1 600 s-1；而在血栓性疾病状

态 下 ，轻 度 至 重 度 的 动 脉 狭 窄 处 可 达 2 000~

8 000 s-1，严 重 狭 窄 动 脉 的 最 大 壁 剪 切 率 高 达

40 000 s-1［4］。

在生理情况下，正常的血流剪切应力能够既维

持内皮细胞所需的力学环境，也不会使血小板过度

活化，二者处于动态平衡状态。在高血压、动脉狭

窄等病理情况下，血流剪切应力升高；因肥胖、久坐

等情况，血流剪切应力降低；生物体对于力学信号

的反应具有一定范围得自限性，内皮细胞和血小板

仍能够通过细胞间分子通讯保持平衡，降低血栓出

现的可能。但当疾病持续进展，破坏了内皮细胞与

血小板之间的平衡，无论是过低的剪切应力环境还

是过高的剪切应力环境，都有可能引起血栓发生。

针对异常力学信号诱发的血栓形成，是未来防治缺

血性脑卒中的方向之一。

动脉粥样硬化斑块脱落导致的栓塞是缺血性

脑卒中的主要原因之一，而最常见的斑块位于颈内

动脉，这与动脉壁局部的异常血流剪切应力相关。

非生理剪切应力不仅影响斑块的形成与发展，也影

响斑块的表型及其易损性［5］。低剪切应力会增加内

皮糖萼的降解，导致内皮炎症和动脉粥样硬化的产

生［6］。 在 动 脉 粥 样 硬 化 易 感 载 脂 蛋 白 E 敲 除

（ApoE-/-）小鼠，低剪切应力能促进易损表型的斑块

的形成［7］。在一项针对 122 例脑卒中患者和 143 例

对照者的临床研究中，JEONG 等［8］证明与对照组相

比，患有缺血性脑卒中的患者的颈动脉剪切应力显

著降低，提示颈动脉低剪切应力与缺血性脑卒中之

间可能存在因果关系。此外，腔隙性脑梗患者的颈

动脉剪切应力也显著降低［8］。短暂性脑缺血发作

（TIA）的早期诊断对于预后具有重要临床价值，通

过检测斑块表面血流剪切应力，结合斑块性质、血

管狭窄率等可显着提高 TIA 预测的准确性［9］。一项

回顾性研究结果表明，颈动脉的几何形状可能在年

轻患者的缺血事件发展中起重要作用，提示血流
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剪切应力在预测缺血性卒中的作用［10］。

斑块形成导致动脉管腔狭窄，局部的高剪切应

力可增强血小板整合素蛋白 GPⅡbⅢa（αⅡbβ3）的
黏附和信号传导，促进动脉血栓形成，这也被认为

是剪切诱导血小板聚集的关键环节之一。在体内

磷脂酰肌醇 3-激酶 p110β（PI3Kp110β）抑制剂可以

显著抑制血栓形成，但不会延长出血时间。这提示

对高剪切应力诱导血栓形成的防治是未来的重要

方向之一［11］。研究表明正常血流剪切应力可以促

进晚期斑块的稳定性增加，而通过干预局部血流剪

切应力可能会改变斑块性质，降低斑块易损性和脑

卒中的风险［7］。

2 Piezo1 介导的血流剪切应力对血栓形成的影响

2.1　细胞力学感受器——Piezo 蛋白     美国神经科

学 家 Ardem Patapoutian 因 为 发 现 了 力 学 感 受 器

——Piezo，而获得了 2021 年诺贝尔生理学或医学

奖［12］。Piezo 是一种新发现的脊椎动物细胞机械力

敏感通道，具有感受及传导机械力信号的功能，是

力学与生化信号之间的重要连接［13］。该通道家族

包含有 Piezo1 和 Piezo2 两个结构和基因类似的蛋

白。在冷冻电镜结构中显示 Piezo1 通道蛋白为同

源 三 聚 体 ，类 似 于 典 型 螺 旋 桨 的 叶 片 结 构

（properller-like structure），结构的直径和轴向高度

分别为 200 Å 和 155 Å。见图 1。

Piezo 离子通道是细胞感受机械力的独特传感

器［15］，能对各种机械信号做出反应，包括剪切应力、

压力、牵张力、基质刚度、组织压缩、组织扩张、渗透

压等。在心血管系统，Piezo1 表达于内皮细胞、血小

板、红细胞、血管平滑肌、心肌细胞、心脏成纤维细

胞、主动脉窦神经、脂肪细胞以及 T 淋巴细胞等［16］。

而 Piezo2 多表达于感觉神经元、背根神经节、三叉

神经节、颈静脉神经节等。Piezo1 通过感知局部力

学环境，促进特定细胞间的相互作用和运动。

2.2　Piezo1 在血栓形成过程中的作用     19 世纪德

国病理学家 Virchow 提出的血栓形成三要素：①血

管壁受损，如内皮细胞损伤或功能异常；②血液成

分改变，如红细胞聚集、血小板活化、凝血因子激

活、纤维蛋白形成等；③血流状态改变，如非生理剪

切应力、湍流或血流停滞［17］。三要素学说搭建了血

栓病理、预防与治疗的框架。血栓的启动和发展取

决于一系列的生物学和机械力学因素，这些因素影

响血栓的生化构成和反应途径。这些相互关联涉

及了从分子尺度到宏观尺度的相互作用。高剪切

应力可以直接激活血小板，并增加血小板与血管性

血友病因子（vWF）的结合。在低剪切应力条件下，

红细胞和血小板可以相互聚集，或者出现白细胞和

血小板在内皮细胞表面的聚集，导致阻塞并增加局

部血液黏度。内皮损伤和炎症、细胞因子风暴、中

性粒细胞胞外诱捕网（NETs）、血小板功能障碍、前

列环素 I2（PGI2）和一氧化氮（NO）含量降低等因素

对血栓形成有直接影响，同时这些途径也受到血流

剪切应力的影响，最终增加了血栓形成的倾向。研

究表明 Piezo1 蛋白作为剪切应力的感受器，可以感

受并传导不同作用大小及时间的力，异常血流剪切

应力通过激活细胞表面的力学感受器，增加了血栓

形成的倾向［16］。

除了上述的动脉粥样硬化血栓形成过程，血栓

形成也是糖尿病、高血压和感染性疾病的主要并发

症，并且仍然是全球健康负担。研究人员通过对

2 型糖尿病（T2DM）患者外周血样本的蛋白表型进

行筛查，发现 T2DM 患者的血小板、红细胞和中性

粒细胞的 Piezo1 活性升高，可诱发促血栓形成反

应。Piezo1 抑制剂可抑制斑马鱼血栓形成，并抑制

人血小板聚集。该研究结果提示，调控 Piezo1 靶点

可以防治 T2DM 患者体内机械力诱发的血栓形成，

并且可以作为血栓形成风险的潜在筛查方法之

一［18］。高血压被认为是导致血小板活化异常并增

加血栓形成的风险因素之一，研究发现机械感受器

Piezo1 的激活是血小板异常活化和血栓形成的关

键，抑制 Piezo1 可有效抑制高血压小鼠的动脉血栓

形 成 并 减 少 卒 中 的 梗 死 面 积 。 使 用 狼 蛛 毒 肽

（GsMTx-4）和氯化钆（GdCl3）作为机械敏感性阳离

子通道抑制剂，靶向血小板中的 Piezo1 和瞬时受体

电位阳离子通道 6（TRPC6）可以减少血栓面积［19］。

在正常动脉剪切速率下，两种抑制剂均能显着抑制

胶原表面血栓形成，而静态条件下 GdCl3 不影响血

小板形态或聚集。这表明 Piezo1 在血小板聚集和

血栓形成中起重要作用［20］。

由新型冠状病毒肺炎（COVID-19）引起的各种

血栓事件已经受到了越来越多的关注。尽管采取

了抗凝血和抗血小板疗法，但新冠患者中普遍存在

图  1　Piezo1 的结构图［14］

Fig.  1　Structure of Piezo1［14］
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的血栓栓塞并发症仍然存在。目前，模拟血流剪切

应力效应的药物已经用于防治新冠肺炎血栓形成。

生理层流剪切应力诱导的内皮 Piezo1 开放，可提高

内皮型 NO 合酶（eNOS）活性，合成并释放 NO，发挥

抗炎抗血小板聚集的效应［21］。Piezo1 的敲除导致正

常层流状态下 eNOS 磷酸化水平降低［22］。NO 之前

已被证明可以抑制严重急性呼吸综合征冠状病毒 1

（SARS-CoV-1）的复制，并可能有助于血管扩张并

缓解血栓发生。新冠患者吸入 NO 的第二阶段临床

试验正在进行中［23-24］。另有研究表明 Piezo1 通道感

应运动产生的血流力学信号，提高心血管稳态及改

善血流分布，其对血栓形成对调控作用有待深入

研究［25］。

2.3　Piezo1 介导的血流剪切应力对血管内皮功能

的影响     血管内皮在调节血小板、白细胞黏附过程

中起主要作用。除了提供强大的负电荷，内皮合成

一系列抑制血小板活化和凝血酶生成的分子，包括

NO、前列环素 I2（PGI2）和 CD39（NTPDase），以及天

然抗凝剂血栓调节蛋白（thrombomodulin）。NO 和

PGI2是强大的血小板活化抑制剂，通过刺激细胞内

环磷酸鸟苷（cGMP）和环磷酸腺苷（cAMP）的水平

增加发挥作用。而血栓调节蛋白可迅速抑制凝血

酶，从而减少血小板活化和纤维蛋白生成。异常血

流剪切应力会激活 Piezo1，导致内皮炎症反应，从而

导致内皮保护机制的丧失。

血管内皮细胞 Piezo1 感受并传导血流剪切应

力的刺激，控制血管内皮细胞的迁移和重排［26］。层

流剪切应力可诱导细胞骨架和形状的变化，骨架蛋

白重排 ，使细胞长轴与血流方向一致。在敲除

Piezo1 的情况下，内皮细胞在体内和体外均未能沿

着血流方向重新定向［26］。内皮细胞的重新定向功

能依赖黏着区（FAZ）蛋白的降解和重新组装，FAZ

位于细胞与细胞外基质间，由肌动蛋白（actin）、踝蛋

白（talin）、桩蛋白（paxillin）、黏着斑蛋白（vinculin）
等组成，与整合素共同连接细胞与细胞外基质。在

这个过程中钙蛋白酶（Calpain）发挥了关键作用。

Calpain 可切割黏着区蛋白来调节细胞骨架［27-28］；其
中 talin 可被 Calpain 切割成结合及激活整合素的小

片段［29］。 siRNA 敲除 Piezo1 或 GsMTx-4 可降低内

皮细胞中钙蛋白酶活性［30-31］，这表明剪切应力诱导

的 Piezo1 介导的 Calpain 酶活对于正常血管功能至

关重要。生理层流剪切应力诱导的内皮 Piezo1 开

放，可提高 eNOS 活性，合成并释放 NO，维持内皮正

常迁移及舒缩功能［32］。Piezo1 的敲除则导致 eNOS

磷酸化水平降低［33］。

而扰动流（包括缓流、湍流等）激活的 Piezo1 可

介导内皮炎症反应［34］。动脉粥样硬化多发于血流

缓慢或流动受干扰的部位，表现为低剪切应力或湍

流剪切应力区。而久坐、高脂饮食等生活方式往往

会引起血流缓慢、剪切应力低下。在低剪切应力作

用下，内皮细胞逐渐失去正常迁移或定向功能，形

态呈多角型，排列不规则，功能异常，以分泌缩血管

物质、黏附分子和炎症介质等活性物质为主，易于诱

发动脉粥样硬化发生。在动脉分叉处和弯曲处，内

皮细胞暴露于湍流，湍流会导致 Piezo1 介导的整合

素活化，从而导致粘着斑激酶（FAK）依赖的核转录

因子-κB（NF-κB）激活，诱发内皮炎症反应的发生［34］。

2.4　高剪切应力激活血小板 Piezo1 可诱导血小板

聚集     血小板活化在止血和动脉血栓形成过程发

挥重要作用。生理情况下，血小板活化，发挥其止

血的作用，病理情况下，血小板异常活化则可能导

致血栓的形成。血小板活化的重要因素之一是细

胞内游离钙离子（Ca2+）的内流［35］。人血小板膜表面

的 Piezo1 蛋白，可以感受血流剪切应力的变化，剪

切应力能够通过 Piezo1 蛋白使血小板内钙离子浓

度升高，影响整合素内 -外信号传导、细胞骨架重排

等关键信号通路，导致血小板活化［36-37］。

已有研究证明剪切应力依赖的血小板 Ca2+内

流［38］，并且与化学刺激剂诱导血小板聚集的钙离子

内流形式不同［39］，这表明了 Piezo1 通道蛋白感受并

传导力学刺激的血小板活化。在血管狭窄区域通

常会形成病理性高剪切应力，激活并打开血小板

Piezo1 通道蛋白，引起血小板 Ca2+内流，导致血小板

变形活化 ，释放促进血小板聚集的二磷酸腺苷

（ADP）和血栓素 A2（TXA2），最终导致血小板整合素

αⅡbβ3 从非活化状态转换为活化状态，形成血栓。

采用血小板内皮细胞黏附分子 -1（PECAM-1）抗体

包被流动小室的载玻片，可以使血小板黏附于微流

通道，又能够避免激活血小板，提供了研究剪切应

力诱导的血小板钙离子反应的方法；研究结果显

示，模拟狭窄血管处剪切率（100 2.6 s-1）流动条件，

可显著升高血小板中 Ca2+浓度，并促进血小板聚集，

GsMTx-4 抑制了高剪切应力诱导的血小板聚集，证

明 Piezo1 通道蛋白在血栓形成中靶向异常剪切应

力诱导的血小板聚集的潜在作用［37］。

3 目前靶向 Piezo1 通道蛋白的药物

3.1　靶向 Piezo1 通道蛋白的化学药物和内源性物

质     目前报道的 Piezo1 通道蛋白的激动剂最常见
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的是名为 Yoda1 的小分子激动剂［40］。Yoda1 能够靶

向增强 Piezo1 的活性，引起细胞外钙离子的内流，

并且对与 Piezo1 同源性较高的 Piezo2 没有影响，对

Piezo1 的激动具有较强特异性［40-41］。有研究表明，

Yoda1 在体外能够通过激活 Piezo1 通道蛋白，能够

模拟人脐静脉内皮细胞（HUVEC）在流动状态下表

现出的抗炎表型及促进 eNOS 表达［42］，展现出了在

药物筛选过程中模拟流动状态的潜力。小分子化

合物 Jedi1 和 Jedi2 是另一种 Piezo1 特异性激动剂，

Jedi1 和 Jedi2 是通过与 Yoda1 不同的途径对 Piezo1

通道蛋白产生激活作用的［43］。目前对于 Piezo1 通

道的抑制剂，最早被发现对 Piezo1 通道起作用的是

钆（gadolinium）和钌红（ruthenium Red）［44-45］，以及从

蜘蛛 Grammostola spatate 的毒液中提取的狼蛛毒肽

GsMTx-4［46-47］，但这些抑制剂均为非特异性抑制剂，

对多种离子通道都有抑制作用。小分子化合物

Dooku1 能够可逆地拮抗 Yoda1 对 Piezo1 的激活，并

不能对于本构性 Piezo1 蛋白的活性起到抑制作

用［48］。目前研究中仍然多使用狼蛛毒肽 GsMTx-4。

鞘氨醇-1-磷酸（S1P）是鞘磷脂代谢产生的一种

生物活性脂类。参与细胞的多种基本功能，如细胞

增殖、迁移、存活及细胞间信号转导等。S1P 能够激

活 Piezo1 通道蛋白，使细胞内钙升高，从而激活了

膜 1 型基质金属蛋白酶（MT1-MMP）信号传导和血

管生成程序，促进血管生成［49］。膳食脂肪酸是动态

调节离子通道功能的膜脂质成分之一［50］，有研究表

明，Piezo1 通道能够被不同的脂肪酸进行调控并且

表现出不同的门控特性。饱和脂肪酸十七烷酸

（MA）通过增加膜弯曲刚度，增加激活通道所需的

机械阈值来抑制 Piezo1 通道的激活，MA 对 Piezo1

通道电流的抑制效果其半数抑制浓度（IC50）值为

（28.3±3.4） µmol·L-1。而多不饱和脂肪酸能够降低

膜弯曲刚度，其中花生四烯酸（AA）和二十碳五烯酸

（EPA）能够缩短 Piezo1 失活时间，二十二碳六烯酸

（DHA）能够延长 Piezo1 失活时间，影响 Piezo1 的功

能，改变细胞的机械敏感性［51-52］。证明含脂肪酸的

磷脂能够微调 Piezo1 通道的机械响应［52］。磷脂酰

丝氨酸（PS）是一种带负电荷的磷脂，通常位于质膜

的内叶中［53］，对骨骼肌的生成具有调控功能。研究

表明，在肌母细胞中，暴露的 PS 显著降低了 Piezo1

通道介导的钙离子内流，磷脂翻转酶复合物则能驱

动磷脂酰丝氨酸的向内易位，减少磷脂酰丝氨酸对

Piezo1 的抑制。表明磷脂酰丝氨酸的细胞表面触发

器充当 Piezo1 激活的开关，控制肌管形成过程中的

适当形态［54］。除了内源性物质对 Piezo1 通道蛋白

有调控作用外，Piezo1 通道蛋白对细胞外和细胞内

pH 值的变化十分敏感。在偏酸性环境下，Piezo1 通

道蛋白会更易失活［55］，在 pH6.5 时，全细胞电流降低

了约 80%［56］。虽然血液 pH 值比较稳定，但是在病

理状态下，例如心肌梗死中，呼吸性酸中毒导致 pH

值显著下降。并且在长期细胞外酸中毒中，基质细

胞的 pH 值也会变成酸性。在这些条件下，Piezo1 通

道蛋白就可能无法完全发挥作用［57］。靶向 Piezo1

的化学药物和内源性物质的效应机制归纳见表 1。

3.2　靶向 Piezo1 通道蛋白的中药     由于 Piezo1 通

道蛋白在心血管系统及心血管疾病中的重要作用，

并且目前靶向 Piezo1 通道蛋白的化药特异性较差，

越来越多的研究开始关注中药基于 Piezo1 通道蛋

白抑制血小板聚集、抑制血栓形成。目前对于

Piezo1 通道蛋白研究较为深入的中药主要是三七、

丹参、土贝母、黄芪等药物。

三七作为活血化瘀代表药物，目前相关研究较

多。三七总皂苷（PNS）是三七最重要的活性部位。

PNS 含有多种单体成分，如人参皂苷 Rg1、Rb1、Rb2、

Rb3、Rd、Re 及三七皂苷 R1、R2、R3、R6 等。目前临床

上 PNS 制剂有注射液、胶囊和片剂等，如血栓通胶

囊、血塞通注射液等，临床用于活血祛瘀，通脉活

络 。 临 床 试 验 结 果 显 示 口 服 PNS 120 mg，每 日

2 次，连续 4 周，可显著降低高粘血症患者的血小板

活性，抑制血小板黏附和聚集功能［58］。PNS 体外可

显著抑制剪切诱导血小板聚集和黏附［59］。PNS 以

剂量依赖和剪切应力依赖方式抑制血小板活化聚

集。在病理低流动剪切应力（1 dyn·cm-2）条件下，

PNS 以剂量依赖方式抑制血小板 P-选择素（CD62p）
的表达；在低剪切应力环境下，PNS 抗血小板黏附

聚集的效应优于阿司匹林。血流力学因素与 PNS

对血管内皮细胞炎症蛋白及黏附蛋白的表达具有

交互作用。在病理低流动剪切应力条件下，PNS 可

显著抑制肿瘤坏死因子-α（TNF-α）诱导的血管黏附

分子 -1（VCAM-1）表达［60］；与炎症模型组比较，PNS

可促进内皮细胞间钙黏蛋白（VE-Cadherin）的表达，

提示其可能在血流缓慢区域具有保护内皮细胞单

层完整性的效应［61］。在动脉狭窄处的高血流剪切

力可以诱导血小板活化聚集，进而影响血栓发生发

展过程。PNS 具有抗剪切诱导血小板聚集的效应，

初步研究结果显示其可能是通过抑制 Piezo1 通道

功能，影响 Ca2+内流，进而抑制钙蛋白酶活性，使得

其切割血小板 talin1 的功能减弱，进而维持血小板
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骨架稳定 ，发挥抗血小板聚集及血栓形成的效

应［37］。使用 PNS 分别联合 Piezo1 通道激活剂 Yoda1

和抑制剂 GsMTx-4，能够有效抑制异常剪切应力引

起的血小板活化及血小板钙离子内流，并能够有效

调控 Piezo1 通道下游蛋白［37］。通过体外 Piezo1 敲

除验证，发现三七总皂苷中的主要成分人参皂苷

Rg1、三 七 皂 苷 R1 与 原 儿 茶 醛（PCAD）联 合 使 用

（RRP），能够通过靶向 Piezo1 通道，调节 FAK/PI3K

信号通路抑制细胞的过度增殖，减轻动脉粥样硬化

血管损伤［62］。综上，PNS 具有通过靶向 Piezo1 通道

蛋白 ，发挥抑制剪切应力诱导的血小板聚集的

药效。

李静团队筛选了能够对异常活化的 Piezo1 起

到抑制作用的中药，多种中药都能够对异常活化的

Piezo1 引起的钙离子内流起到抑制作用。其中在

10 μmol·L-1 浓度下，对 5 μmol·L-1 的 Yoda1 引起的

钙离子内流，土贝母皂苷Ⅰ和新芒果苷抑制率达到

了 90%，槟榔碱氢溴酸盐抑制率达到了 80%，补骨脂

酚抑制率达到了 60%，吴茱萸次碱和五味子醇甲抑

制率达到了 50%［63］。其中抑制率最高的土贝母皂

苷 I 对于 Yoda1 引起的细胞钙离子内流抑制的 IC50

为 1.11 μmol·L-1，土贝母皂苷Ⅰ还能够抑制 Yoda1

引起的小鼠胸主动脉舒张［63］。在李静团队的另一

项研究中，在 10 μmol·L-1 药物终浓度下对 Yoda1

（5 μmol·L-1）激活 Piezo1 通道介导的钙离子内流，

抑制率达到 90% 以上的中药有丹酚酸 B、薄荷脑、七

表  1　靶向 Piezo1 的化学药物和内源性物质

Table 1　Chemicals and endogenous substances targeting Piezo1

受试物

Yoda1

Yoda1

Yoda1

Jedi1

Jedi2

钆

钌红

GsMTx-4

Dooku1

    鞘氨醇-1-

磷酸

MA

AA

EPA

DHA

磷脂酰丝

氨酸

磷脂翻转

酶复合物

浓度

/μmol·L-1

1

25

30

200

200

10

30

5

10

100

100

100

100

3

0.1

细胞

人脐静脉内皮细胞

大鼠血小板

人胚胎肾细胞 293

人胚胎肾细胞 293

人胚胎肾细胞 293

小鼠心脏成纤维细胞、人心脏成纤维细

胞、人脐静脉内皮细胞

小鼠心脏成纤维细胞、人心脏成纤维细

胞、人胚胎肾细胞 293、人脐静脉内皮细胞

人胚胎肾细胞 293

人胚胎肾细胞 293、人脐静脉内皮细胞、

中国仓鼠卵巢细胞

人脐静脉内皮细胞、小鼠肺内皮细胞

小鼠神经母细胞瘤 N2A、人胚胎肾细胞

293、人心脏微血管内皮细胞、

小鼠神经母细胞瘤 N2A、人胚胎肾细胞

293、人心脏微血管内皮细胞、

小鼠神经母细胞瘤 N2A、人胚胎肾细胞

293、人心脏微血管内皮细胞、

小鼠神经母细胞瘤 N2A、人胚胎肾细胞

293、人心脏微血管内皮细胞、

小鼠成肌细胞、人胚胎肾细胞 293、人原

代肌母细胞

小鼠成肌细胞、人胚胎肾细胞 293、人原

代肌母细胞

效应/机制

抑制 TNF-α诱导的内皮细胞炎症、增加内皮细胞 eNOS 磷酸化

增强高剪切应力诱导的血小板聚集，增加剪切应力诱导的

Ca2+内流

稳定通道的开孔构象、降低激活的机械阈值、引起细胞外钙

离子内流、增强细胞膜电流，但 10 μmol·L-1以上的浓度会导致

HUVEC 细胞的毒性

增强 Piezo1 的机械敏感性，激活 Piezo1 介导的 Ca2+的流入、

增强细胞膜电流

增强 Piezo1 的机械敏感性，激活 Piezo1 介导的 Ca2+的流入、

增强细胞膜电流

抑制 Yoda1 引起的 Ca2+内流

抑制细胞外向内的电流、阻断 Piezo1 通道活性、抑制 Yoda1

引起的 Ca2+内流

以张力依赖性方式掺入膜中，并扭曲通道附近的张力分布，

使门控通道的激活需要更大的膜张力并且阻断了 Piezo1 通道

电流

抑制 Yoda1 引起的 Ca2+内流、抑制 Yoda1 引起的小鼠胸主动

脉舒张

增高细胞内钙浓度，激活下游 MT1/MMP 信号传导，促进血

管生成

增加细胞膜弯曲刚度，增加激活 Piezo1 通道所需的机械阈

值，抑制 Piezo1 通道

降低膜弯曲刚度，缩短 Piezo1 通道灭活时间

降低膜弯曲刚度，缩短 Piezo1 通道灭活时间

降低膜弯曲刚度，延长 Piezo1 通道灭活时间

暴露的磷脂酰丝氨酸降低 Piezo1 通道介导的钙离子内流

驱动磷脂酰丝氨酸的向内易位 ，减少磷脂酰丝氨酸对

Piezo1 的抑制
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叶皂苷；达到 80% 的中药有青蒿素；达到 70% 的中

药有药根碱；达到 60% 的中药有酸藤子酚；达到

50% 的中药有绿原酸、胆汁酸、丹参素和樟脑。其

中抑制率最高的丹酚酸 B 对于 Yoda1 引起的细胞钙

离子内流抑制的 IC50为 1.37 μmol·L-1。丹酚酸 B 还

能够抑制 Yoda1 引起的小鼠胸主动脉舒张，抑制

Yoda1 引起的细胞膜电流增强、破坏剪切应力引起

的 HUVEC 细胞沿流动方向排列［64］。黄芪丹参水煎

液含药血清能够提高低剪切应力诱导的血管平滑

肌细胞 Piezo1 mRNA 表达并抑制动脉粥样硬化表

型变化，抑制炎症因子白细胞介素 -1β（IL-1β）和
TNF-α的分泌［65］。靶向 Piezo1 的中药效应机制归

纳见表 2。

由于 Piezo1 及其药理研究还处于初级阶段，目

前对于 Piezo1 蛋白的激动剂、抑制剂发现的仍然较

少且特异性较差。虽然目前对于中药靶向 Piezo1

通道的研究尚浅，但已有的研究结果已经显示出中

药在靶向 Piezo1 通道蛋白方面的巨大潜力。

4 结语与展望

机械力离子通道 Piezo1 是力学与生化信号之

间的重要连接，能够感受不同力学条件，传导多种

生化信号，在内皮剪切应力传感、NO 生成、血管张

力、血管生成、血栓形成、动脉粥样硬化、血管通透

性和重塑、血压调节、运动表现等方面发挥效应。

中药具有多途径、多靶点的治疗优势。多年来从血

液/血管/血流相互作用的角度研究活血化瘀中药防

治血栓性疾病的效应及机制结果显示，活血化瘀中

药对异常力学刺激导致的血小板聚集和内皮功能

障碍疗效明确。综述了中药提取物及其成分对

Piezo1 通道的影响，希望从 Piezo1 通道及力学信号

转导角度，探索活血化瘀中药的效应机理及新药研

发，深化生物力药理学研究。
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表  2　靶向 Piezo1 的中药

Table 2　Traditional Chinese medicine targeting Piezo1

有效成分

三七总皂苷

土贝母皂苷Ⅰ
丹酚酸 B

薄荷脑

七叶皂苷

青蒿素

药根碱

酸藤子酚

绿原酸

樟脑

胆汁酸

丹参素

新芒果苷

槟榔碱氢溴酸盐

补骨脂酚

吴茱萸次碱

五味子醇甲

松果菊苷

来源中药

三七

土贝母

丹参

薄荷

婆罗子

青蒿

黄连

酸藤子

金银花、杜仲

樟脑

羊胆

丹参

芒果叶

槟榔

补骨脂

吴茱萸

五味子

肉苁蓉

浓度

0.15、0.3、

0.6 g·L-1

10 μmol·L-1

10 μmol·L-1

10 μmol·L-1

10 μmol·L-1

效应/机制

抑制 Yoda1 诱导的异常剪切应力下的血小板聚集、促进 VE-Cadherin 蛋白表达、

抑制 Calpain 活性，维持细胞骨架稳定、抑制 VCAM-1，减轻炎症、减轻动脉粥样硬

化导致的血管损伤

抑制 Yoda1 引起的细胞钙离子内流、抑制 Yoda1 引起的小鼠胸主动脉舒张

抑制 Yoda1 引起的钙离子内流、抑制 Yoda1 引起的小鼠胸主动脉舒张、抑制 Yoda1

引起的细胞膜电流增强、破坏剪切应力引起的 HUVEC 细胞沿流动方向排列

抑制 Yoda1 引起的钙离子内流

抑制 Yoda1 引起的钙离子内流
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