
前 言

Piezo1 通道蛋白是 2010 年 Coste 等［1］将 RNA 干

扰技术作用于小鼠的Neuro2A细胞系而发现的一种

新型机械敏感性离子通道，随后通过序列同源性发

现第2个蛋白Piezo2，自发现以来迅速引起各个领域

学者的广泛关注。笔者将回顾这些关于 Piezo1 和

Piezo2的最新令人兴奋的发现，这将为确定用于治疗

相关病症的新型治疗策略铺平道路，包括遗传性吞

噬症和可能的镰状细胞病等。同时我们归纳总结了

Piezo蛋白在骨与关节领域的最新研究，希望为找到

新的骨科靶向治疗靶点提供思路。

1 Piezo1机械敏感性离子通道概述

1.1 Piezo1机械敏感性离子通道的基本组成部分

脊椎动物存在两种类型的 Piezo 通道蛋白，即

Piezo1 蛋白和 Piezo2 蛋白，它们分别由 FAM38A 和

FAM38B基因编码，由2 100~4 700个氨基酸构成，具
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体取决于不同物种。此外，通过Piezo1或Piezo2的异

源表达观察到非选择性阳离子机械激活通道（SAC）

活性（具有接近0 mV的反转），具有约25~35 pS的单

通道电导且响应于机械应力的激活，包括细胞刺激、

膜扩张、基底偏转或流体流动［1-4］。钠、钾、钙和镁全

部渗入Piezo1中，略偏好钙［1,5］。在人体中，Piezo1蛋

白广泛分布于皮肤、膀胱、肾脏、肺脏、内皮细胞中，

Piezo2蛋白通道主要分布在三叉神经感觉细胞、背根

神经节细胞、Merkel 细胞和体神经元细胞中［6-10］。

Piezo离子通道在各种生理过程中起作用，例如调节

红细胞体积和浅触觉［11］。此外，Piezo1基因缺陷的小

鼠在血管重塑缺陷时出现破裂的血管和胚胎致死

性，这表明Piezo1在血管构造和胚胎发育的控制中起

关键作用［9］。有趣的是，最近有报道称Piezo1可能与

神经干细胞中机械敏感谱系相关［10］。人类Piezo1基

因是遗传性血细胞增多症的致病基因，红细胞脱水

伴溶血性贫血是一种显性疾病［11］。Piezo2的突变引

起戈登综合征、马登-沃克综合征和 5型远端关节挛

缩，其特征为肌肉挛缩和腭裂［12］。

1.2 Piezo1/2是成孔亚基

使用双层重构实验，证明纯化的Piezo蛋白是成

孔亚基［1］。值得注意的是，Piezo1通道在不对称双层

中重构时是组成性活化的，这表明双层中的残余张

力可能足以打开Piezo1。使用全内反射荧光（TIRF）

显微镜测量绿色荧光蛋白（GFP）-mPiezo1融合蛋白

的离散光，估计小鼠Piezo1（mPiezo1）蛋白质将优先

作为四聚体组装［1］。与此发现一致的是纯化的谷胱

甘肽S-转移酶（GST）-mPiezo1融合蛋白复合物具有

约 120 万 Da 的分子量，是单一 GST-mPiezo1 多肽分

子量的4倍（318 kDa）。因此，Piezos被认为是四聚体

（总共120~160个预测的跨膜片段），且可能是迄今为

止鉴定的最大的质膜离子通道复合物之一。将细胞

暴露于肌动蛋白破坏试剂 cytochalasin D可增加细胞

粘附贴片中Piezo1开口的频率，可能原因是通过减少

机械保护［13-14］。因此，Piezo1 是一种成孔通道亚基，

它对机械敏感，但可受细胞骨架元素的影响。

1.3 Yoda1和GsTMx4分别是Piezo1的激动剂和抑制剂

在另一项研究中，Patapoutian及其同事利用荧光

细胞试验筛选了超过300万个合成小分子，以监测通

过Piezo1的Ca2+流入，并确定了一种名为Yoda1的化

合物，选择性地开放Piezo1而不是Piezo2［15］。重要的

是，即使在没有机械刺激情况下，Yoda1的加入也增

加了 Piezo1 通道活性。Yoda1 包含两个氯和一个硫

醚基团，这两个基团都是Piezo1开放的关键所在。值

得注意的是，Yoda1在复原成人造双层后也能够打开

Piezo1，且在对称双层中，Piezo1通道处于闭合状态，

与最初在不对称双层中显示的不同［15-16］。动力学分

析显示Yoda1主要稳定Piezo1的开放状态。这些发

现表明Yoda1不需要额外的蛋白质，可以直接作用于

Piezo1和/或脂质双层。然而，由于Piezo2对Yoda1有

抗性，膜效应似乎不太可能。这些发现非常重要，因

为它们表明可能存在一种天然激动剂，可以在没有

任何机械刺激的情况下打开Piezo1。

2000年 Suchyna等［17］发现了一种失活的非选择

性阳离子 MSCs 的抑制剂，称为 GsMTx4，并且成为

研究这些通道生理学作用的重要标识符和工具。

GsMTx4 似乎在全细胞电流或 Ca2+流入测定中抑制

多种类型的内源性阳离子选择性 MSCs［17-18］。Piezo

通道的发现开始了GsMTx4研究的一个新时代，因为

Piezo1在异源细胞类型中的表达复制了普遍存在的

内源阳离子通道的特性并受到GsMTx4的抑制［19］。

1.4 磷酸肌醇上调Piezo1

出乎意料的是，在背根神经节神经元或异源表

达系统中用辣椒素激活TRPV1通道，通过从质膜透

过Ca2+诱导耗尽磷脂酰肌醇 4，5-二磷酸［PI（4，5）P2］

及其前体磷脂酰肌醇 4-磷酸［PI（4）P］会抑制Piezo1

和Piezo2通道磷脂酶Cδ（PLCδ）的活化［20］。此外，PI

（4，5）P2和 PI（4）P 可应用于切除的内外贴片，防止

Piezo1 活性的破坏。这些数据还表明，通过 TRPV1

激活来抑制Piezo2通道可能有助于辣椒素的镇痛作

用［20］。膜磷脂酰肌醇上调Piezos也表明内源性脂质

可能作为自然piezo开放剂起作用［21］。

1.5 Piezo1突变引起遗传性红细胞增多症

Piezo1 中的功能增益（GOF）突变与红细胞

（RBC）增多症有关，这是一种以RBC脱水为特征的

常染色体显性溶血性贫血［22-23］。发现的大多数突变

位于Piezo1蛋白的C末端 1/5，并导致失活动力学的

显著减慢，其中R2456H突变体对失活动力学产生的

作用最强［24］。因此，由于较慢的失活过程导致Piezo1

通道活性增加与RBC脱水有关。

1.6 Piezo1与镰状细胞病之间的可能联系

以前的研究表明机械活化使离子通道的激活促

成了在镰状细胞病中发生的阳离子电导（Psickle），其

中RBCs在某些情况下（如缺氧）显示出异常的刚性

镰状样形状［25- 26］。值得注意的是，由脱氧诱导的

Psickle被Piezo1的抑制剂GsMTx-4抑制［25］。

1.7 Piezo1在血管发育中的作用

Piezo1基因的整体敲除是胚胎致死的，因此这种

机械敏感性离子通道在早期发育中具有重要的功能

作用［3,27］。Piezo1在发育中的血管内皮细胞中表达，
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其遗传缺失将严重改变血管结构。值得注意的是，

Piezo1对剪切应力的敏感性导致细胞内钙向蛋白酶

的下游活化［27］。内皮细胞中Piezo1的丢失导致应力

纤维组织和细胞取向的重大变化，以响应施加的力

的极性，将Piezo1开放与血管结构的调节联系起来。

1.8 Piezo1在膀胱机械感应中的作用

Piezo1在小鼠及人的膀胱和尿路上皮中表达特

别强［1,28］。尿路上皮集中参与膀胱机械感应。在机械

拉伸泌尿道上皮细胞时显示胞浆Ca 2+对Piezo1依赖

性和 GsMTx4 敏感性增加［1,28］。此外，这种效应与

ATP的释放有关。这些发现表明尿路上皮Piezo1参

与膀胱机械转导，可能代表了治疗膀胱功能障碍的

特定药理学靶点。

1.9 Piezo2突变引起远端关节挛缩

远端关节病是一种罕见的常染色体显性遗传

病，其特征为腭裂和先天性手足挛缩［29-30］。在 5型远

端关节病（DA5）的亚型患者中发现了两种不同的

Piezo2突变，其特征为广泛的常染色体显性挛缩，眼

球活动受限，限制性肺病和膝关节交叉韧带缺

如［29］。E2727DEL和 I802F突变加速了从失活中恢复

的速率，而E2727DEL也减缓了失活。Piezo2突变引

起另一种先前报道的常染色体显性疾病，即3型远端

关节息肉病（Gordon综合征, DA3）［28］。虽然DA3和

DA5传统上被认为是独立的疾病，但这些新发现表

明Piezo机械敏感性离子通道在病因学上与其有所关

联。因此，Piezo1和Piezo2突变与遗传性疾病有关。

1.10 Piezo2与触觉的关系

Piezo2定位于支配毛发及无毛皮肤的低阈值机

械感受器的外周神经末梢［3］。值得注意的是，使用

Advil-creERT2驱动器在感觉背根神经节（DRG）神经

元和默克尔细胞中特异性敲除Piezo2，尽管没有影响

伤害感受，但会显著削弱触觉感受［3］。与这些发现一

致，在缺乏Piezo2培养的DRG神经元中失去了最迅

速失活的机械活化电流。此外，分离的神经-皮肤模

型中的机械敏感性在Piezo2缺失时变得迟钝。因此，

感觉DRG传入物中Piezo2机械敏感性离子通道的开

放在轻触敏感性中起着重要作用。

表皮Merkel细胞与缓慢适应型 I（SAI）低阈值传

入物形成“突触样”接触，Merkel 细胞对于在触觉传

入中诱导持续的神经元活性是必不可少的，证明

Piezo2在Merkel细胞中的开放形成了SAI神经元的

力传导电流［30-31］。因此，Piezo2在神经元传入中的开

启是对移动机械刺激的瞬时（快速适应）反应的基

础，而 Merkel 细胞中 Piezo2 的开放介导了响应静态

位移的持续放电。虽然 Piezo2 是一种快速失活的

SAC，但因为膜的高抗性，Piezo2的小平台电流可能

足以介导静态机械刺激对Merkel细胞的持续活化。

同时Piezo2被证明是人干细胞衍生的触觉受体中机

械转导所必需的［32］。

1.11 果蝇Piezo1参与伤害感受

果蝇Piezo（dPiezo）广泛表达于果蝇幼虫的每个

感觉神经元中，敲除dPiezo的果蝇是可以存活且能生

育的，并不缺乏运动协调性［23］。在dPiezo缺失时观察

到硬毛机械感受器电位没有缺陷并且对由纤毛感觉

神经元介导的轻柔无害触觉的敏感性［23］。值得注意

的是，敲除dPiezo的幼虫表现出对痛苦机械刺激的逃

避反应受损。然而，在敲除 dPiezo情况下，对引发逃

避行为的强烈有害温度刺激的反应也没有改变。因

此，与光接触检测不同，果蝇幼虫中的机械性伤害是

由dPiezo特异性介导的。

1.12 TRPP2调节肾小管上皮细胞中Piezo1的表达

肾小管上皮细胞的非选择性 SAC 在其基底外

侧，并且在细胞附着的膜片钳配置中记录时表现为

缺乏失活和非常缓慢的失活，在小鼠肾小管细胞中，

Piezo1 是 SAC 活性的关键所需［14,33］。肾上皮细胞缺

乏 Piezo1 失活的原因尚不清楚。出乎意料的是，

TRPP2（多囊蛋白-2, PC2）的过表达或其致病性突变

体 PC2-740X 的过度表达损害了肾小管上皮细胞中

的天然 SAC 以及动脉肌细胞［34］。PC2 对天然 SACs

的抑制作用可以通过过表达 PC1 来逆转，而它被

Pkd1 缺失所模拟。此外，PC2 抑制了在各种细胞类

型中表达的外源Piezo1/SAC活性［35］。与Piezo1共免

疫沉淀的PC2和其N端结构域的缺失阻止了这种相

互作用和抑制 SAC 活性。总之，这些发现表明肾

SAC 依赖于 Piezo1，但是受 PC1/PC2 比率的严格

调节。

2 Piezo蛋白在骨与关节组织的研究进展

2.1 Piezo1蛋白在椎间盘髓核细胞中的表达

Li等［35］通过逆转录聚合酶链式反应（RT-PCR）、

免疫荧光、免疫组织化学和膜联蛋白V结合和碘化丙

啶分析显示，Piezo1蛋白离子通道在人髓核细胞（NP

细胞）中高度表达。采用定时定量PCR（RT-qPCR）检

测肌动蛋白细胞骨架和Piezo1之间的定量关系，并且

发现用细胞松弛素 D 处理会减少 Piezo1 蛋白表达。

因此，肌动蛋白细胞骨架的变化可诱导Piezo1蛋白的

开放，还发现Piezo1通过调节线粒体功能障碍和内质

网应激途径诱导 NP 细胞凋亡。他们通过 RT-qPCR

监测Piezo1和凋亡相关基因（包括Bcl-2, NF-κB, Bax

和BAD）在机械诱导的NP细胞凋亡中的表达，结果
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显示与 24 h相比，48 h组的Piezo1、caspase 9、caspase

12、caspase 3、NF-κB、Bax和BAD的凋亡率和表达降

低。然而，与 24 h 组相比，48 h 组的抗凋亡和细胞

增殖基因 Bcl-2 的表达更高，表明适当的机械拉伸增

加Bcl-2的表达，这可能有助于细胞增殖［36］。且 24 h

组Piezo1表达和NP细胞凋亡高于0 h组，表明Piezo1

在机械诱导的NP细胞凋亡中发挥重要作用。此外，

特定的Piezo1抑制剂GsMTx4减少了机械牵拉引起

的椎间盘变性和NP细胞凋亡［18-19,37-38］。

2.2 Piezo1离子通道在软骨细胞中的研究

Lee 等［39］的研究结果揭示了 Piezo1 和 Piezo2 在

软骨细胞的力学环境中是高表达的，同时使用Piezo

通道抑制剂GsMTx4作用后可降低软骨细胞的凋亡

率。Rocio等［40］使用高速压力钳方法发现Piezo1能够

介导牵张力激发的软骨细胞内电流，进一步证实了

Piezo1 在软骨细胞的机械应力信号转导中的作用。

Li等［41］将人骨关节炎（OA）衍生软骨细胞分离、培养，

然后分别进行 0、2、12、24和 48 h机械拉伸力。通过

逆转录定量聚合酶链式反应（RT-PCR）及凋亡相关基

因 B 淋巴瘤细胞-2（Bcl-2），Bcl-相关性 x 蛋白（Bax）

和 Bcl-2 相关的死亡促进因子（BAD）来评估 Piezo1

和凋亡相关蛋白半胱氨酸蛋白酶（caspase-12）的表达

水平。通过免疫荧光确定 Piezo1蛋白在OA衍生的

软骨细胞中表达，且位于细胞质和细胞核中。OA衍

生的软骨细胞在压缩力负荷下显示出晚期凋亡的倾

向，而Piezo1和 caspase-12在静态压缩刺激下显著上

调，并且表达与压缩负载期间OA衍生的软骨细胞的

凋亡率相关。Piezo1 蛋白的特异性抑制剂 GsMTx4

可以抑制OA软骨细胞 caspase-12表达和晚期凋亡，

而压力负载的Piezo1表达为不完全抑制。因此，得出

这样的结论：Piezo1 通过 caspase-12 依赖途径在人

OA衍生的软骨细胞凋亡中发挥重要作用。他们还

发现 Piezo1通过内质网应激诱导了OA衍生的软骨

细胞凋亡。

2.3 Piezo1离子通道在骨肉瘤细胞中的研究

Jiang等［42］采用免疫荧光分析检查机械敏感性离

子通道Piezo1蛋白的表达和定位，结果发现Piezo1蛋

白在人类骨肉瘤（OS）细胞中表达，并且定位于细胞

膜中，同时Piezo1-shRNA组表达量低于空白组。且

通过FX-4000T Tension Plus系统，建立了体外机械拉

伸模型，RT-qPCR和Western-blot结果显示 Piezo1与

拉伸时间（0、2、12、24、48 h）密切相关，并且24 h拉伸

组的 Piezo1 表达量最高。凋亡基因如 Bax、BAD、

caspase-3和 caspase-9与施加拉伸力时的Piezo1表达

具有相同的特征。同时，Bcl-2作为抗凋亡基因具有

相反的表达情况。

一些研究表明，Piezo1可以作为机械减少软骨细

胞和人类OS细胞凋亡的启动子［35,41］。Jiang等［42］还探

讨了Piezo1与OS细胞增殖、侵袭以及凋亡之间的联

系。CCK-8 检测发现 OS 细胞的增殖率与拉伸力作

用时间也密切相关，其中拉伸24 h组最高。Transwell

实验检测发现与空白组及阴性对照组相比，Piezo1-

shRNA组OS细胞穿透膜的细胞计数显著降低。同

时利用膜联蛋白 V-PI 染色检测及流式细胞术分析

OS细胞凋亡，结果显示Piezo1与人类OS细胞中的机

械力及OS细胞的凋亡密切相关，且用Piezo1-shRNA

处理可阻断细胞凋亡。

2.4 Piezo1离子通道在成骨细胞分化中的研究

Sugimoto等［43］首次证明Piezo1作为间充质干细

胞系（MSCs）中静水压力（HP）的受体发挥功能并促

进成骨细胞分化，同时抑制脂肪细胞分化。通过RT-

PCR检测人成骨细胞系中的Piezo1和Piezo2表达水

平，分析结果显示Piezo1和Piezo2在Saos-2、HuO9和

MG63细胞中表达。此外，他们发现Piezo1 mRNA在

诱导分化小鼠成骨细胞MC3T3-E1（建立成骨细胞分

化的实验模型）中表达。因此，Piezo1似乎充当MSCs

中 HP 的主要力学感受受体，并与成骨细胞分化相

关。在负载 0.01 MPa HP 后 Piezo1 被诱导，并非

Piezo2 或 TRPV4。这些结果表明通过加载 HP 可以

促进骨肉瘤细胞系中的成骨细胞分化与Piezo1表达

相关。HP 通过 Piezo1 激活 ERK1/2 和 p38MAPK 信

号传导，然后诱导BMP2表达。阻断BMP2功能即抑

制了 HP 诱导的成骨标记基因表达。他们还使用了

最近确定的新型特异性Piezo1激动剂Yoda1来检测

激活 Piezo1 是否影响 MSC 分化，结果表明存在

Yoda1时成骨细胞分化增强［15］。相反，Yoda1抑制脂

蛋白脂酶（LPL）表达。因此，类似于HP负荷，Yoda1

诱导 BMP2 表达并促进成骨细胞分化，但负调控

MSC 细胞系中的脂肪细胞分化。相反，Piezo1 抑制

剂GsMTx4抑制HP诱导的BMP2表达。以上结果表

明，成骨细胞和脂肪细胞的分化可以通过调节Piezo1

信号来控制。综合其研究结果，我们可以得知Piezo1

通过调节BMP2的表达来充当MSC中的细胞命运决

定因子，且其研究结果提供了Piezo1作为骨骼疾病靶

点的重要见解。

3 总结及展望

软骨细胞是软骨中唯一的细胞，通过合成代谢

和分解代谢活动的稳态平衡维持和构建软骨［39］。在

异常负荷条件下，如肥胖、创伤或关节不稳定等机械
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因素在OA的发生和发展中起关键作用［44］。然而，确

定OA衍生的软骨细胞如何感应和转导诱导其凋亡

的机械信号机制仍不完全清楚。尽管Piezo蛋白和特

异性阻断剂的确切机制尚不清楚，但哺乳动物机械

敏感性Piezo1通道的结构已被阐明［45］。Piezo1蛋白

可以被认为是帮助抑制软骨细胞凋亡的潜在治疗靶

点，尤其是OA患者。Piezo1的特异性阻断剂可能对

治疗关节退变有用。

脊柱是机体机械力学组成的最大部分，它在人

类行走时承受着人体大部分的体质量，尤其是腰

椎。大多数椎间盘（IVD）退变病例是由脊柱不稳定

性引起的，这在临床上与慢性腰背痛和椎间盘突出

有关［46］。IVD退变的主要病因是由于机械负荷和老

化导致椎间盘细胞凋亡过多［47］。椎间盘组织是体内

最大的无血管水化组织，它们由两部分组成，即内髓

核（NP）和外围环纤维［48］。髓核是由富含蛋白聚糖和

Ⅱ型胶原的细胞外基质蛋白组成的软骨样组织。外

围环状纤维是一种含Ⅰ型胶原的纤维软骨［49］。圆盘

的机械特性使其能够承受大的压缩载荷，这归因于

其特殊的部件和结构。研究结果表明Piezo1蛋白可

能成为抑制 NP 细胞凋亡的潜在治疗靶点，特定的

Piezo1抑制剂可用于治疗 IVD退变。

骨肉瘤（OS）是一种侵袭性骨肿瘤，主要发生在

儿童和青壮年，它是癌症相关死亡的第二大流行病

因［50］。手术治疗联合多药化疗用于治疗这种癌症，

但由于局部复发和肿瘤转移，OS患者的 5年生存率

和复发风险并未得到显著改善［51］。许多分子改变

参与关键信号转导通路，通过促进关键分子靶点促

成OS发病机制，因此鉴定关键分子靶点对OS患者

的诊断和治疗是至关重要的［52］。Jiang 等［42］研究探

索了新型机械活化离子通道 Piezo1 与人类 OS 细胞

中的机械力以及 OS 细胞凋亡的密切相关，且用

Piezo-shRNA 处理可阻断细胞凋亡。初步可以将

Piezo1蛋白作为OS患者拉伸力的关键分子靶点，为

研究和治疗OS提供了新思路和突破口。

目前，有大量研究对Piezo非选择性离子通道的

种类、分布、通道蛋白结构与下游信号通路间的关系

进行报道，但是Piezo蛋白在骨与关节组织的影响和

可能的信号转导机制尚不清楚，他是如何在骨科领

域发挥作用的，能否为治疗骨科疾病带来新思路、新

方法，该如何最大化利用他去帮助患者，这些方面均

存在很大的研究空间。本文对目前在骨科领域内已

有的关于Piezo相关非选择性离子通道的研究进行回

顾，与骨折愈合有关的成骨细胞及破骨细胞中的

Piezo 相关非选择性离子通道的研究还不甚明确，

Piezo蛋白在其中到底如何表达，与下游信号通路间

的关系及可能的信号转导机制有待探索与发现。
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