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也摘要页 目的 研究血塞泰对缺血性脑卒中渊ischemic stroke, IS冤大鼠基质相互作用分子 1渊stromal interaction molecule 1,
STIM1冤及钙释放激活钙通道蛋白 1渊calcium release-activated calcium channel protein 1, Orai1冤的影响遥方法 选取 60 只 SPF级雄

性 SD 大鼠袁随机分为假手术组 10 只尧造模组 50 只袁采用线栓法制备大脑中动脉栓塞渊medial cerebral artery occlusion, MCAO冤模
型遥 采用随机数字表法将造模成功的 41只大鼠分为模型组尧血塞泰低剂量组渊12.6 g/kg冤尧血塞泰中剂量组渊25.2 g/kg冤尧血塞泰高剂

量组渊50.4 g/kg冤和阿司匹林肠溶片组渊18 mg/kg冤袁其中血塞泰低剂量组 9 只袁其余每组各 8 只曰假手术组和模型组给予等量生理盐

水灌胃遥 每组连续干预 7 d遥 采用改良神经功能损伤评分渊modified Neurological Severity Score, mNSS冤评估各组大鼠神经功能损伤

情况袁TTC染色法检测大鼠脑组织的梗死面积袁ELISA法测定大鼠血清中的白细胞介素-6 渊interleukin-6, IL-6冤尧 肿瘤坏死因子-琢渊tumor
necrosis factor-琢, TNF-琢冤含量袁RT-PCR 检测脑组织中 STIM1尧Orai1 mRNA 的表达袁免疫共沉淀检测脑组织 STIM1尧Orai1 的蛋白

相对表达水平遥 结果 与假手术组相比袁模型组大鼠 mNSS 评分增加渊P约0.01冤袁脑梗死率增加渊P约0.01冤袁血清 IL-6尧TNF-琢 含量增加

渊P约0.01冤袁脑组织 STIM1尧Orai1 mRNA表达水平和蛋白相对表达水平升高渊P约0.01冤遥 与模型组相比袁血塞泰各剂量组和阿司匹林肠

溶片组大鼠mNSS评分下降渊P约0.05冤袁血清 IL-6尧TNF-琢 含量下降渊P约0.01冤袁脑组织 STIM1尧Orai1 mRNA 表达水平下降渊P约0.01冤曰血
塞泰中尧高剂量组和阿司匹林肠溶片组大鼠脑梗死率下降渊P约0.01冤袁脑组织 STIM1尧Orai1的蛋白相对表达水平降低渊P约0.05袁P约0.01冤遥 与

阿司匹林肠溶片组相比袁血塞泰低剂量组脑梗死率增加渊P约0.01冤袁血清 IL-6尧TNF-琢 含量增加渊P约0.01冤袁脑组织 STIM1尧Orai1 mRNA
表达水平增加渊P约0.05冤曰血塞泰中剂量组血清 IL-6尧TNF-琢 含量明显增加渊P约0.01冤袁脑组织 STIM1尧Orai1 mRNA 表达水平下降渊P约
0.05袁P约0.01冤曰血塞泰高剂量组脑梗死率下降渊P约0.01冤袁血清 IL-6尧TNF-琢 含量明显下降渊P约0.01冤袁脑组织 STIM1尧Orai1 mRNA 表达

水平明显下降渊P约0.01冤遥与血塞泰低尧中剂量组相比袁血塞泰高剂量组mNSS评分下降渊P约0.05袁P约0.01冤袁脑梗死率下降渊P约0.01冤袁血清

IL-6尧TNF-琢 含量下降渊P约0.01冤袁脑组织 STIM1尧Orai1 mRNA 表达水平下降渊P约0.01冤遥结论 血塞泰能够抑制 STIM1尧Orai1的表达及

结合袁减轻炎症反应袁改善 MCAO大鼠神经功能缺损与降低神经元损伤袁从而发挥抗 IS 的作用遥
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To study the effects of Xuesaitai on expressions of stromal interaction molecule 1 (STIM1) and calcium
release-activated calcium channel protein 1 (Orai1) in ischemic stroke (IS) rats. Methods A total of 60 SPF-grade male SD rats were
randomized into sham-operated group (n=10) and model group (n=50). A middle cerebral artery occlusion (MCAO) model was prepared
by thread embolism. A total of 41 successfully modeled rats were randomly subdivided into model group, low-, medium-, and high-
dose (12.6 g/kg, 25.2 g/kg, 50.4 g/kg) Xuesaitai groups, and enteric-coated aspirin tablets group (18 mg/kg), with nine rats in low-dose
Xuesaitai group and eight rats in each of the other groups. The sham-operated and model groups were given an equal volume of
normal saline by gavage for continuous seven days. The modified Neurological Severity Score (mNSS) was used to assess the neurological
damage in rats from each group, TTC staining was used to determine the infarct area of rat brain tissue, ELISA was used to
measure the levels of interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢) in rat serum, RT-PCR was used to check the mRNA
expressions of STIM1 and Orai1 in brain tissue, and immunoprecipitation method was used to determine the relative protein
expression levels of STIM1 and Orai1 in the brain tissue. Results Compared with the sham-operated group, the model group showed
increased mNSS scores (P<0.01), enlarged infarct area (P<0.01), elevated serum levels of IL-6 and TNF-琢 (P<0.01), and higher mRNA
and relative protein expression levels of STIM1 and Orai1 in the brain tissue (P<0.01). Compared with the model group, the rats in each
dose group of Xuesaitai as well as enteric-coated aspirin tablets group showed decreased mNSS scores (P<0.05), reduced serum levels
of IL-6 and TNF-琢 (P<0.01), and decreased mRNA expression levels of STIM1 and Orai1 in the brain tissue (P<0.01). Additionally,
the rats in the medium- and high-dose Xuesaitai groups, and enteric-coated aspirin tablets group exhibited decreased infarct area
(P<0.01) and reduced relative protein expression levels of STIM1 and Orai1 in the brain tissue (P<0.05, P<0.01). The high-dose
Xuesaitai group exhibited lower cerebral infarct rate (P<0.01), significantly reduced serum levels of IL-6 and TNF-琢 (P<0.01),
and significantly decreased mRNA expression levels of STIM1 and Orai1 in the brain tissue (P<0.01). Compared with the low-
and medium-dose Xuesaitai groups, the high-dose Xuesaitai group exhibited reduced mNSS scores (P<0.05, P<0.01), lower cerebral
infarct rate (P<0.01), reduced serum levels of IL-6 and TNF-琢 (P<0.01), and decreased mRNA expression levels of STIM1 and
Orai1 in the brain tissue (P<0.01). Conclusion Xuesaitai can inhibit the expression and binding of STIM1 and Orai1, alleviate the
inflammatory response, relieve neurological deficits, and reduce neuronal damage in MCAO rats, thus exerting an anti-IS effect.

也运藻赠憎燥则凿泽页 ischemic stroke; Xuesaitai; stromal interaction molecule 1; calcium release-activated calcium channel protein
1; inflammation

缺血性脑卒中渊ischemic stroke, IS冤是指由于脑

血管阻塞导致脑部血液供应不足而引起的脑功能障

碍的疾病袁是脑血管疾病中最常见的严重表现袁也是

导致残疾和死亡的主要原因之一[1-2]遥 恢复闭塞动脉

血流是挽救 IS 患者受损组织的首要前提袁其次是抗

血小板尧抗凝血尧保护神经尧改善血流等辅助治疗[3]遥
血小板活化在 IS 的发生和发展过程中起着重要作

用袁并在 IS 后带来多种危害袁包括血栓形成尧再灌注

损伤和炎症反应[4-5]遥 实现血小板活化的主要途径包

括细胞内储存的 Ca2+释放和细胞外 Ca2+进入袁这些过

程会导致细胞内 Ca2+浓度升高袁从而触发血小板活

化[6-7]遥 钙库操作性钙离子通道渊store-operated calcium
entry, SOCE冤是调节细胞内钙离子平衡的关键机制遥
基质相互作用分子 1渊stromal interaction molecule 1,
STIM1冤和钙释放激活钙通道蛋白 1渊calcium release-

activated calcium channel protein 1, Orai1冤是 SOCE
的核心组成部分袁它们通过相互作用共同调节储存钙

通道的开放袁以确保细胞内 Ca2+的平衡[8]遥研究表明袁
STIM1/Orai1 是激动剂诱发血小板 Ca2+内流和病理性

血栓形成的关键途径[9]遥小鼠血小板中 STIM1 或 Orai1
的缺乏会导致 SOCE 缺乏袁并降低激动剂刺激后细

胞质内 Ca2+浓度袁抑制血栓形成[10]遥
此外袁IS 后脑组织损伤会引发炎症反应袁炎症

细胞通过浸润受损脑组织袁释放炎症介质袁破坏血脑

屏障袁导致颅内压增高和脑死亡[11]遥 血小板活化和炎

症反应在 IS 后相互影响遥血小板活化可以促进白细

胞介素-1渊interleukin-1, IL-1冤尧肿瘤坏死因子-琢
渊tumor necrosis factor-琢, TNF-琢冤尧白细胞介素-6渊in鄄
terleukin-6, IL-6冤等炎症介质释放袁导致炎症反应袁
而炎症反应则可以进一步激活血小板和加剧脑损伤遥
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中医在防治 IS 方面有着悠久的历史遥中药治疗

IS 具有多个靶点尧多种途径和协同作用的优势袁较传

统抗血小板药物出血风险小遥 血塞泰是郭志华教授

的经验方袁主要用于治疗 IS遥 前期的临床研究结果显

示袁血塞泰在 IS 患者的治疗中表现出显著的临床疗

效袁可明显改善患者的临床症状尧提高其生活质量[12-13]遥
然而袁目前尚不清楚血塞泰在 IS 治疗中的细胞分子

生物学作用机制遥 本研究利用大脑中动脉栓塞渊me鄄
dial cerebral artery occlusion, MCAO冤大鼠模型袁以
STIM1尧Orai1 的表达为切入点袁探究血塞泰的潜在作

用机制袁为血塞泰的临床应用提供新的研究证据遥
1 材料和方法

1.1 实验动物

60 只 SPF 级雄性 SD 大鼠袁6~8 周龄袁体质量

280~300 g袁由湖南斯莱克景达实验动物有限公司提

供袁实验单位使用许可证编号院SYXK渊湘冤2020-
0010袁动物合格证号院SCXK渊湘冤2019-0004遥 将大鼠

置于不锈钢顶格栅聚丙烯笼中饲养袁标准条件下饲

养袁温度保持在 23~26 益袁湿度为 50%~70%袁通风

良好袁模拟 12 h 昼夜交替袁标准饲料喂养[饲料种

类院普通大小鼠维持饲料袁来源院湖南嘉泰实验动物

有限公司袁合格证号院SCXK渊湘冤2020-0006]袁自由进

食及饮水遥 本实验由湖南中医药大学第一附属医院

实验动物伦理委员会审查并批准袁伦理批准号院ZY鄄
FY20210813-15遥
1.2 实验药物

阿司匹林肠溶片渊拜耳医药保健有限公司袁规
格院100 mg袁国药准字院HJ20160685冤遥 钩藤 10 g尧
石菖蒲 10 g渊湖南仁上药业股份有限公司袁批号院
2023012401尧2023020601冤曰红景天 10 g尧杜仲 15 g渊湖
南衡岳中药饮片有限公司袁批号院23021901尧23040901冤曰
僵蚕 15 g尧丹参 10 g尧天麻 15 g尧葛根 15 g尧白术10 g
渊湖南中医药大学第一附属医院袁批号院NG23022703尧
HH23031601尧SL23033103尧HQ23020601尧NG230413鄄
01冤曰法半夏 10 g渊四川新荷花中药饮片股份有限公

司袁批号院D2302017冤曰川芎 10 g渊安徽亳药千草国药

股份有限公司袁批号院202302072冤曰炙甘草 10 g渊长
沙新林制药有限公司袁批号院230101冤遥 所有药材等

比例混合袁按 10 倍水量煎药后过滤袁再加入 8 倍水量

煎袁合并两次煎出的药液袁放入 4 益冰箱储存备用遥
1.3 主要试剂

渊0.38依0.02冤 mm 线栓渊北京西浓科技有限公司袁
批号院2838-A4冤曰RNA 提取液尧RIPA 裂解液尧PVDF
膜尧ECL 试剂盒尧吐温-20尧TBS 缓冲液尧抗体孵育盒尧
SDS-PAGE 凝胶制备试剂盒渊武汉赛维尔生物科技

有限公司袁批号院G3013尧G2002尧WGPVDF45尧G2014-
50ML尧GC204002-100ml尧G0001-2L尧G9055-4尧G2003-
50T冤曰IL-6 ELISA 检测试剂盒尧TNF-琢 ELISA 检测

试剂盒渊江苏晶美生物科技有限公司袁批号院J3066-
A尧J3056-A冤曰ORAI1 抗体渊武汉三鹰生物技术有限

公司袁批号院14442-1-ap冤曰辣根过氧化物酶-山羊抗小

鼠尧辣根过氧化物酶-山羊抗兔尧ACTIN 抗体渊武汉赛

维尔生物科技有限公司袁批号院GB23301尧GB23303尧
GB11001冤曰STIM1抗体渊英国 Abcam PLC公司袁批号院
ab57834冤遥
1.4 主要仪器

LEICA 819 型徕卡刀片渊上海徕卡仪器有限公

司冤曰TG16W 型微量高速离心机渊长沙湘智离心机仪

器有限公司冤曰HT-111B 型恒温摇床渊上海赫田科学

仪器有限公司冤曰SMV-3500 型涡旋混匀仪渊武汉赛

维尔生物科技有限公司冤曰D3024R 型台式高速冷冻

离心机渊北京 DRAGONLAB 公司冤曰6100 型化学发

光仪渊上海 Clinx公司冤曰CFX Connect型荧光定量PCR
仪渊美国 Bio-Rad 公司冤曰RT-6100 型酶标仪渊深圳雷

杜生命科学股份有限公司冤遥
2 方法

2.1 模型建立与评价

参考文献[14]建立 MCAO 大鼠模型遥 完成 7 d
的适应性喂养后袁开始制备 MCAO 模型遥 术前 12 h
禁食袁不禁水遥 随机抽取 50 只 SD 大鼠袁用 2%戊巴

比妥钠腹腔注射麻醉遥 仰卧位固定大鼠袁备皮袁沿颈

正中线切开皮肤 1~1.5 cm袁钝性分离袁分离出右侧

颈总动脉渊common carotid artery, CCA冤尧颈外动脉

渊external carotid artery, ECA冤和颈内动脉渊internal car鄄
otid artery, ICA冤袁结扎 CCA和 ECA袁将栓线插入CCA袁
当栓线标记点至ECA 与 ICA 分叉处渊插入 20 mm冤
时袁系牢栓线袁于颈部皮肤切口处涂抹青霉素袁缝合袁
术后保温遥 其余 10 只大鼠作为假手术组袁在切开颈
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部皮肤后袁消毒并缝合伤口袁不插入线栓遥 所有大鼠

于术后 6 h 可进食尧进水遥 麻醉清醒24 h 后袁采用改

良 Zea-Longa 评分法对大鼠的神经功能损伤进行

评估袁评分为 1~3 分判定为造模成功[14]遥
2.2 动物分组与给药

依照随机数字表法将成功造模的 41 只大鼠分

为模型组袁血塞泰低尧中尧高剂量组袁阿司匹林肠溶片

组袁其中血塞泰低剂量组 9 只袁其余每组各 8 只遥 从

麻醉清醒 24 h 后开始袁每天在固定时间点灌胃 1次遥
根据人和大鼠的体表面积折算法[15]袁阿司匹林肠溶

片组灌胃 18 mg/kg曰血塞泰低尧中尧高剂量组分别灌

胃 12.6尧25.2尧50.4 g/kg遥 假手术组和模型组袁给予

等量的生理盐水进行灌胃遥 连续干预 7 d 后取材遥
2.3 神经功能缺损评分评估神经功能损伤情况

在治疗 7 d 后袁采用改良神经功能损伤评分

渊modified Neurological Severity Score, mNSS冤评估

大鼠的神经功能损伤情况[16]遥mNSS 包括运动尧感觉尧
平衡木尧异常反射四项测试遥分数最高为 18 分袁最低

为 0 分袁分数越高代表神经功能受损越严重遥
2.4 TTC染色法评估脑组织的梗死面积

第 7 天灌胃后袁所有大鼠禁食不禁水 12 h遥 每

组选择 3 只大鼠袁取脑组织置于-20 益冰箱袁冰冻

30 min后切片遥 将切片放入 2% TTC染液中袁在37 益
避光条件下染色 30 min袁之后使用移液枪吸出 TTC
染色液袁接着加入 4%多聚甲醛固定液固定24 h遥拍
照获取图像后袁使用 Image J 软件分析脑组织梗死

率遥 脑梗死率渊%冤=梗死组织总面积/脑组织面积伊
100%遥
2.5 ELISA 测定血清 TNF-琢尧IL-6的含量

取大鼠腹主动脉血置于采血管中袁室温下静置

30 min袁以 4 益尧3 000 r/min尧离心 10 min渊离心半

径7 cm冤袁吸取上清液于 EP 管中遥 使用 IL-6尧TNF-琢
ELISA 检测试剂盒测定相关指标遥 测量标准孔和样

品孔中的 OD值袁样品浓度通过标准曲线计算得出遥
2.6 RT-PCR 检测脑组织 STIM1尧Orai1 mRNA 的

表达

使用 TRIzol 试剂提取大鼠梗死侧脑组织总

RNA袁并使用超微量紫外分光光度计测量总 RNA浓

度遥使用逆转录试剂盒袁在25 益保温 5 min袁42 益保

温 30 min袁85 益保温 5 s 的条件下袁将 RNA 逆转录

为 cDNA袁然后进行 RT-qPCR 扩增遥 反应条件为院
95 益进行 30 s袁95 益进行 15 s袁60 益进行 30 s袁共
进行 40 个循环遥 用 GAPDH 作为内参袁引物由武汉

赛维尔生物科技有限公司合成袁引物序列及片段

长度详见表 1遥 使用 2原驻驻Ct 方法分析相应的基因表达

结果遥
2.7 免疫共沉淀检测脑组织 STIM1尧Orai1 的蛋白

表达水平

预先制备大鼠梗死侧脑组织的蛋白裂解液遥 用

protein A/G 珠子及 IgG袁以 4 益尧2 000 r/min 离心

5 min渊离心半径 7 cm冤袁收集上清液袁采用 BCA 法测

定蛋白浓度遥 适当稀释后袁加入 STIM1尧Orai1 抗体袁
4 益缓慢旋转混合孵育过夜曰第二天袁加入 protein A/G
珠子袁4 益旋转混合孵育 2 h袁4 益尧2 000 r/min 离

心 5 min渊离心半径 7 cm冤后弃上清液袁收集免疫沉淀

复合物遥 向沉淀蛋白中加入 80 滋L 1伊还原型上样缓

冲液袁100 益煮沸处理 10 min袁4 益尧1 000 r/min 离

心 5 min渊离心半径 7 cm冤袁收集上清液遥 从上清液中

取 10 滋L 样品袁进行检测遥

2.8 统计学分析

使用 SPSS 25.0 统计软件进行数据统计遥 各组

实验结果以野曾依s冶表示遥对于满足正态分布和方差齐

性的数据袁使用单因素方差分析进行组间比较袁采用

最小显著性差异法进行各组间的两两比较遥 对于不

满足方差齐性的数据袁采用秩和检验进行分析遥以
P约0.05 表示差异有统计学意义遥
3 结果

3.1 各组大鼠 mNSS 评分情况

与假手术组相比袁其余各组 mNSS 评分明显增

高渊P约0.01冤曰与模型组相比袁血塞泰各剂量组和阿司

匹林肠溶片组 mNSS 评分降低渊P约0.05冤曰与血塞泰

表 1 引物序列

引物

STIM1

Orai1

GAPDH

引物序列 5'要3'
正向 GGATCTCAGAGGGATTTGACCC
反向 CATTGGAAGACGTGGCATTGA
正向 TCCACAACCTCAACTCCGTCAA
反向 CGGTAAGAACTTCACCCAGCA
正向 CTGGAGAAACCTGCCAAGTATG
反向 GGTGGAAGAATGGGAGTTGCT

长度/bp
133

143

138
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注院与假手术组比较袁**P约0.01曰与模型组比较袁吟吟P约0.01曰与阿司

匹林肠溶片组比较袁银P约0.05袁银银P约0.01曰与血塞泰低剂量组比较袁
&&P约0.01曰与血塞泰中剂量组比较袁##P约0.01遥

组别

假手术组

模型组

阿司匹林肠溶片组

血塞泰低剂量组

血塞泰中剂量组

血塞泰高剂量组

STIM1
1.07依0.09
2.46依0.12**
2.02依0.06**吟吟

2.17依0.05**吟吟银

1.83依0.08**吟吟银&&

1.57依0.05**吟吟银银&&##

Orai1
1.03依0.04
1.78依0.04**
1.45依0.02**吟吟

1.52依0.03**吟吟银

1.28依0.02**吟吟银银&&

1.18依0.01**吟吟银银&&##

表 5 各组大鼠脑组织 STIM1尧Orai1 mRNA表达量渊曾依s袁n=3冤

注院与假手术组比较袁**P约0.01曰与模型组比较袁吟吟P约0.01曰与阿司

匹林肠溶片组比较袁银银P约0.01曰与血塞泰低剂量组比较袁&&P约0.01曰
与血塞泰中剂量组比较袁##P约0.01遥

组别

假手术组

模型组

阿司匹林肠溶片组

血塞泰低剂量组

血塞泰中剂量组

血塞泰高剂量组

IL-6
35.29依1.31
88.06依2.94**
62.10依1.36**吟吟

78.30依1.64**吟吟银银

67.90依3.30**吟吟银银&&

48.42依2.82**吟吟银银&&##

TNF-琢
91.54依3.87

190.67依4.22**
138.58依1.53**吟吟

179.36依1.85**吟吟银银

159.70依4.54**吟吟银银&&

123.40依5.13**吟吟银银&&##

表 4 各组大鼠血清 IL-6尧TNF-琢 水平渊曾依s袁n=6袁pg/mL冤注院与假手术组比较袁**P约0.01曰与模型组比较袁吟P约0.05曰与血塞

泰低剂量组比较袁&&P约0.01曰与血塞泰中剂量组比较袁#P约0.05遥

组别

假手术组

模型组

阿司匹林肠溶片组

血塞泰低剂量组

血塞泰中剂量组

血塞泰高剂量组

n
10
8
8
9
8
8

分数

0.00依0.00
12.50依0.93**
9.88依1.36**吟

11.00依1.50**吟

10.50依1.20**吟

9.25依1.04**吟&&#

表 2 各组大鼠 mNSS 评分渊曾依s袁分冤

图 1 各组大鼠脑组织 TTC 染色

注院A.假手术组曰B.模型组曰C.血塞泰低剂量组曰D.血塞泰中剂量组曰
E.血塞泰高剂量组曰F.阿司匹林肠溶片组遥

A B C D E F

低尧中剂量组相比袁血塞泰高剂量组 mNSS 评分降低

渊P约0.05袁P约0.01冤遥 详见表 2遥

3.2 各组大鼠脑梗死率

与假手术组相比袁其余各组脑梗死率显著增加

渊P约0.01冤曰与模型组相比袁血塞泰中尧高剂量组和阿

司匹林肠溶片组脑梗死率显著下降渊P约0.01冤曰与阿

司匹林肠溶片组相比袁血塞泰低剂量组脑梗死率显著

增加渊P约0.01冤袁血塞泰高剂量组脑梗死率显著下降

渊P约0.01冤遥 血塞泰各剂量组脑梗死率随含药浓度增

高而降低渊P约0.01冤遥 详见图 1尧表 3遥

3.3 各组大鼠血清 IL-6尧TNF-琢水平

与假手术组相比袁其余各组血清 IL-6尧TNF-琢 含

量显著升高渊P约0.01冤曰与模型组相比袁血塞泰各剂量组

和阿司匹林肠溶片组血清 IL-6尧TNF-琢含量显著降低

渊P约0.01冤曰与阿司匹林肠溶片组相比袁血塞泰低尧中剂

量组血清 IL-6尧TNF-琢含量显著升高渊P约0.01冤袁血塞泰

高剂量组血清 IL-6尧TNF-琢含量显著降低渊P约0.01冤遥血
塞泰各剂量组血清 IL-6尧TNF-琢含量随含药浓度增高

而降低渊P约0.01冤遥 详见表 4遥

3.4 各组大鼠脑组织 STIM1尧Orai1 mRNA表达水平

与假手术组相比袁其余各组脑组织 STIM1尧Orai1
mRNA 表达水平显著升高渊P约0.01冤曰与模型组相比袁
血塞泰各剂量组和阿司匹林肠溶片组脑组织STIM1尧
Orai1 mRNA 表达水平显著降低渊P约0.01冤曰与阿司匹

林肠溶片组相比袁血塞泰低剂量组脑组织STIM1尧
Orai1 mRNA 表达表达水平升高渊P约0.05冤袁血塞泰中尧
高剂量组脑组织 STIM1尧Orai1 mRNA 表达水平降低

渊P约0.05袁P约0.01冤遥血塞泰各剂量组脑组织 STIM1尧Orai1
mRNA表达水平随含药浓度增高而降低渊P约0.01冤遥
详见表 5遥

注院与假手术组比较袁**P约0.01曰与模型组比较袁吟吟P约0.01曰与阿司

匹林肠溶片组比较袁银银P约0.01曰与血塞泰低剂量组比较袁&&P约0.01曰
与血塞泰中剂量组比较袁##P约0.01遥

组别

假手术组

模型组

阿司匹林肠溶片组

血塞泰低剂量组

血塞泰中剂量组

血塞泰高剂量组

梗死率/%
0.00依0.00

27.29依0.59**
21.94依0.54**吟吟

25.67依0.77**银银

21.69依1.76**吟吟&&

16.93依1.37**吟吟银银&&##

表 3 各组大鼠脑组织梗死率渊曾依s袁n=3冤
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注院与假手术组比较袁*P约0.05袁**P约0.01曰与模型组比较袁吟P约0.05袁
吟吟P约0.01曰与阿司匹林肠溶片组比较袁银P约0.05曰与血塞泰低剂量组

比较袁&P约0.05袁&&P约0.01遥

组别

假手术组

模型组

阿司匹林肠溶片组

血塞泰低剂量组

血塞泰中剂量组

血塞泰高剂量组

表 6 各组大鼠梗死侧脑组织 STIM1尧Orai1 蛋白相对表达

水平情况渊曾依s袁n=3冤
STIM1

0.09依0.02
0.65依0.2**
0.35依0.07*吟吟

0.54依0.18**
0.25依0.04吟吟&

0.17依0.05吟吟&&

Orai1
0.15依0.06
1.01依0.26**
0.64依0.23**吟

0.89依0.27**
0.43依0.16吟吟&

0.23依0.06吟吟银&&

3.5 各组大鼠脑组织 STIM1尧Orai1 蛋白相对表达

水平

与假手术组相比袁模型组尧阿司匹林肠溶片组和

血塞泰低剂量组脑组织 STIM1尧Orai1 蛋白相对表达

水平升高渊P约0.05袁P约0.01冤曰与模型组相比袁血塞泰

中尧高剂量组和阿司匹林肠溶片组脑组织 STIM1尧
Orai1 蛋白相对表达水平降低渊P约0.05袁P约0.01冤曰与阿

司匹林肠溶片组相比袁血塞泰高剂量组脑组织 Orai1
蛋白相对表达水平降低渊P约0.05冤曰与血塞泰低剂量

组相比袁血塞泰中尧高剂量组脑组织 STIM1尧Orai1蛋白

相对表达水平降低渊P约0.05袁P约0.01冤遥 详见图 2尧表6遥

4 讨论

IS 属于中医学野中风冶的范畴袁病机可概括为

风尧火尧痰尧瘀尧虚 5 个方面遥 中医理论认为袁痰和瘀贯

穿于中风发病的全过程遥 痰尧瘀留滞于脏腑经络袁导
致气机运行失畅遥 气不顺则生风袁风邪裹挟痰尧瘀上犯

于脑络血管及肢体经络尧蒙蔽神窍袁继而导致中风的

发生遥 因此袁中风的治疗多采用息风化痰通络法[17-18]遥
血塞泰由僵蚕尧丹参尧天麻尧钩藤尧石菖蒲尧红景天尧川
芎尧葛根尧白术尧半夏尧杜仲尧炙甘草 12 味药组成遥 方

中僵蚕息风止痉尧化痰通络袁丹参活血化瘀袁天麻平

肝息风袁三者风尧痰尧瘀并治袁共为君药曰钩藤清热平

肝袁石菖蒲豁痰开窍袁红景天养血活血袁川芎为野血中

气药冶袁助以丹参尧红景天活血之效袁共为臣药曰佐以

葛根解肌升阳尧通利经脉袁白术尧半夏祛湿化痰袁杜仲

补益肝肾曰使以炙甘草补中益气尧调和诸药遥 全方共

奏祛风化痰尧活血通络之功遥 药理研究表明袁天麻素

可延长凝血时间袁降低血栓形成风险[19]遥 天麻中的对

羟基苯甲醇可通过抑制家兔血小板细胞外 Ca2+内流

和细胞内 Ca2+释放袁防止血小板聚集[20]遥 石菖蒲挥发

油有降低血小板活性尧抗血小板聚集尧防止血栓形成

的作用[21]遥 丹参酮域A 可抑制红细胞聚集尧促进血液

循环尧抵抗血小板黏附尧防止血栓形成[22]遥 王新东等[23]

研究发现袁含有丹参酮域A 的中药制剂黄芪丹参水

煎液可抑制大鼠心肌组织中 STIM1 的表达遥 侯培媚

等[24]研究发现袁僵蚕提取物能促进全脑缺血再灌注

大鼠大脑皮质区域抗炎因子的表达袁并能恢复神经

元损伤和行为功能遥 葛根素可改善 MCAO 大鼠的神

经功能尧脑梗死面积和脑水肿体积[25]遥 以上说明血

塞泰具有减轻 IS 后神经元损伤尧抑制血小板活化的

潜力遥
IS 是最常见的脑血管疾病之一袁全世界每年约

有 110多万人死于 IS袁IS对人类健康造成严重危害[26]遥
血小板活化会诱发 IS[27]袁在 IS 急性期袁联合使用抗

血小板药物可以有效预防 IS 的再次发生[28]遥 细胞内

Ca2+增加是血小板活化的必要条件[29]遥 SOCE 的核心

蛋白 STIM1和Orai1通过允许细胞外Ca2+进入细胞内袁
参与调节血小板活化遥GROSSE 等[30]研究发现袁STIM1
激活的小鼠具有更高的 Ca2+水平和循环血小板预激

活袁证实 STIM1 能触发血小板活化遥 缺乏Orai1 的小

鼠血小板 SOCE 受损袁血小板的黏附及促凝作用下

降[31]遥阿司匹林可以通过阻断血小板激活因子血栓素

A2 的合成袁抑制血小板活化[32]遥 研究证实袁阿司匹林

能够阻断及逆转 STIM1-Orai1 的相互作用 [33]袁其代

谢产物水杨酸盐可抑制 SOCE[34]遥 此外袁应激和坏死

的神经元通过释放损伤相关分子模式袁上调炎症介

质的表达[35]遥炎症介质如 TNF-琢尧IL-6 等能够驱动

免疫细胞浸润缺血脑组织袁而免疫细胞的募集又会

进一步促进炎症介质的释放袁最终损害血脑屏障袁
加速脑损伤[36]遥 抑制 MCAO 大鼠 IL-6尧TNF-琢的释

图 2 各组大鼠脑组织 STIM1尧Orai1 条带图

注院A.假手术组曰B.模型组曰C.血塞泰低剂量组曰D.血塞泰中剂量

组曰E.血塞泰高剂量组曰F.阿司匹林肠溶片组遥
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放可以保护血脑屏障袁减轻脑水肿[37]遥
脑缺血尧缺氧和能量代谢紊乱会导致神经元内

质网 Ca2+耗竭遥 STIM1 属于 SOCE 的 Ca2+传感器袁当
内质网 Ca2+储存耗尽时袁STIM1 从内质网转移到细胞

膜袁与细胞膜上的 Orai1 相互作用袁激活 Ca2+内流[38]遥
SOCE 通道过度激活袁会引发神经元兴奋性毒性袁导
致神经元凋亡和神经功能障碍[39]遥研究证实袁IS 大鼠

海马组织中 STIM1 和 Orai1 蛋白表达和细胞内 Ca2+

浓度均增加袁抑制 STIM1 的表达可减少神经元的凋

亡[40]遥 缺乏STIM1和Orai1骨髓嵌合体的小鼠在 MCAO
诱导后 24 h 的脑组织梗死体积显著降低[8]遥

本研究发现袁与模型组相比袁血塞泰中尧高剂量

组大鼠 mNSS 评分尧脑组织梗死面积降低曰血塞泰低

剂量组大鼠 mNSS评分下降曰血塞泰各剂量组大鼠脑

组织STIM1尧Orai1 mRNA 表达水平降低曰血塞泰中尧
高剂量组大鼠脑组织 STIM1 和 Orai1 的结合度下降遥
说明血塞泰可改善 IS 后脑组织损伤面积和mNSS
评分袁下调 STIM1和Orai1的表达袁抑制STIM1 和Orai1
的结合袁从而发挥抗 IS 的作用遥 本实验 ELISA 结果

显示袁与模型组相比袁血塞泰各剂量组大鼠血清IL-
6尧TNF-琢 水平下降袁表明血塞泰能够减轻 IS 后的炎

症反应遥
综上所述袁血塞泰能够抑制 STIM1尧Orai1 的表

达及结合度袁减轻炎症反应袁改善 MCAO 大鼠神经

功能缺损与降低神经元损伤袁从而发挥抗 IS 的作

用遥本研究为血塞泰的临床应用提供了证据袁与治

疗 IS 的传统西药相比袁血塞泰在治疗 IS 方面具有

安全性高尧疗效显著的特点遥 但考虑到中药的作用

机制通常是涉及多靶点尧多通道和多层次的综合调

控袁对于血塞泰治疗 IS 的深入作用机制仍需进一步

研究遥
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