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相关性的研究进展*
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  [摘 要] Piezo1蛋白作为一种与机械应力刺激信号密切相关的新型机械敏感性离子通道,在响应机械

刺激和运动效应方面作用显著。该蛋白在机体的器官和组织中分布广泛、作用较大,自被发现以来,受到了学

界的广泛关注。大量科学研究表明,Piezo1在血管、神经、骨骼、免疫、肿瘤等疾病的治疗方面均具有重要意义。
该文对Piezo1生物学特性及其与临床疾病的相关性进行综述,为临床相关疾病的发病机制、诊断、治疗和预后

监测研究提供了新的思路和展望。
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[Abstract] Piezo1

 

protein,as
 

a
 

novel
 

mechanosensitive
 

ion
 

channel
 

closely
 

related
 

to
 

mechanical
 

stress
 

stimulation
 

signals,plays
 

a
 

significant
 

role
 

in
 

responding
 

to
 

mechanical
 

stimulation
 

and
 

motion
 

effects.This
 

protein
 

is
 

widely
 

distributed
 

in
 

the
 

organs
 

and
 

tissues
 

of
 

the
 

body,and
 

has
 

been
 

widely
 

concerned
 

by
 

the
 

aca-
demic

 

community
 

since
 

its
 

discovery.A
 

number
 

of
 

highly
 

successful
 

scientific
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

Piezo1
 

has
 

important
 

implications
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

vascular,neurological,skeletal,immune,tumor
 

and
 

other
 

dis-
eases.Therefore,this

 

paper
 

reviewed
 

the
 

biological
 

characteristics
 

of
 

Piezo1
 

and
 

its
 

correlation
 

with
 

clinical
 

diseases,which
 

provides
 

new
 

ideas
 

and
 

prospects
 

for
 

the
 

study
 

of
 

the
 

pathogenesis,diagnosis,treatment
 

and
 

prognosis
 

monitoring
 

of
 

clinically
 

related
 

diseases.
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  机械刺激普遍存在于正常组织发育的生理过程

及疾病发生发展的病理过程中。机械敏感阳离子通

道可通过机械转导过程将机械刺激的力学信号转化

为各种生物活动,进而影响神经元细胞发育、疼痛和

红细胞容量调节等正常生物过程[1]。Piezo1作为一

种非选择性的机械敏感阳离子通道,是一种大型跨膜

蛋白,能够将各种机械刺激(包括拉伸、压力、重力和

渗透压变化等)转换为电化学信号,从而发挥细胞形

态调控、信号传导、介导血流和感知疼痛等作用。Pi-
ezo1主要存在于脂质双层中,也可在细胞质、内质网

和核膜中找到,在心、肺、皮肤、淋巴、膀胱、结肠和肾

等组织中广泛分布,与心脑血管、骨骼、免疫系统、神
经系统、消化系统等疾病密切相关[2]。因此,本文对

Piezo1通道的结构、功能及其近年来与临床疾病相关

的研究进行综述,以期为多种临床疾病的诊断和预后

判断,以及开发新的治疗靶点提供参考依据。

1 Piezo1蛋白及相关离子通道的概述

  2010年,COSTE等[3]通过RNA干扰技术和表

达谱分析,表征了小鼠神经母细胞瘤细胞系中的电

流,发现了脊椎动物多通道跨膜蛋白 Piezo1和 Pi-
ezo2。与Piezo2相比,Piezo1在红细胞功能调节、细
胞迁移和分化、血管和淋巴管发育、血压调节、先天性
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免疫、稳态调节等多种病理生理过程方面均具有重要

作用[2]。2015年,GE等[4]采用冷冻电镜技术揭示了

Piezo1蛋白的整体结构,提出Piezo1是一种细胞外结

构类似于3个远端叶片和一个中央帽的三叶螺旋桨

状结构。Piezo1约含有2
 

547个氨基酸,每个螺旋有

38个跨膜片段,折叠成9个跨膜螺旋亚基。Piezo1蛋

白的结构由3个主要组件组成:一个包含机械感应模

块的N-端“螺旋桨叶片”(Blades),一个由横梁结构

(Beam)和锚定区(Anchor)组成的转导模块,以及一

个C-端离子传导孔模块。其C-端离子传导孔模块包

含OH、IH、细胞内的C端结构域(CTD)及胞外的“帽
状”结构域(CED,又称Cap),以 OH-Cap-IH-CTD顺

序连接。

Piezo1的三叶螺旋桨形状的同源三聚体结构,可
以使用其外围区域作为力传感器来控制中心离子传

导孔,是通道活性、调节电导和选择性的基础。Piezo1
通道在结构上具有24个跨膜区域,这使其成为目前

已知的最大的细胞膜离子通道,对多种阳离子具有非

特异性通透性,如K+、Na+、Mg2+、Ca2+等。

Piezo1通道通过感应膜张力的改变进行门控,有
着其独特的受力形变与门控机制。这是由于Piezo1
的结构特点赋予其独特的机械敏感性,使其能够作为

机械感受器,参与感知和传导细胞受到的机械刺激,
从而响应细胞膜的机械力变化。在静息状态时,Pi-
ezo1与脂膜处于平衡状态。当膜张力改变时,平衡状

态改变,Piezo1蛋白展平,桨叶带动胞内侧的Beam发

生杠杆运动,把形变传递到孔道区胞内侧,通过门闩-
拴锁机制,打开3个侧向出口闸门,让离子流入细胞。
展平的桨叶使其与帽子之间的相互作用被打破,帽子

的旋转运动,加上桨叶的展平运动,共同使得孔道区

上半段的疏水阀门打开,离子则由帽子下的空隙,侧
向进入孔道[5]。因此,在细胞膜受到机械刺激的情况

下,Piezo1发生结构变化,产生内向电流,并迅速转

导,在2
 

ms内即可将机械刺激转化为下游细胞电信

号,引起细胞内信号传导通路的激活,如细胞骨架的

变化、离子通透性的改变等,从而调节细胞的生理功

能。在缺乏机械刺激的情况下,Piezo1通道的门控机

制保持关闭状态,阻止离子通过通道,以维持细胞内

外的离子平衡。这种离子通道的开放和关闭进一步

引发一系列生物学效应。

2 Piezo1与临床疾病相关的研究进展

2.1 Piezo1与血管相关疾病 Piezo1广泛分布于整

个心血管系统,在心血管重塑疾病中起着重要作用。

Piezo1激活后可通过刺激钙调神经磷酸酶/NFAT/
 

HIF-1α信号通路,上调血管内皮生长因子 A(VEG-
FA),导致VEGFA的表达和释放,促进血管再生[6]。

当心力衰竭发生时,心脏承受过大的压力或容量负

荷,导致心肌细胞受到机械拉伸。这种机械拉伸可能

激活Piezo1通道,引发一系列细胞内信号传导过程,
最终影响心肌细胞的结构和功能。最新研究表明,Pi-
ezo1激活可调节T细胞分化、影响Treg/Th17细胞

稳态,并导致心肌细胞释放ROS,压力超负荷上调心

肌细胞中Piezo1的表达,最终导致扩张型心肌病,因
此可通过调节Piezo1活性的方式有效地延缓心力衰

竭的进展[7]。但目前关于Piezo1在心力衰竭中的具

体作用机制尚不完全清楚,因此还需要进一步的研究

来验证其治疗效果和安全性。YANG等[8]研究表明,

Piezo1可以通过调节 YAP/TAZ通路激活和影响

YAP向细胞核的转移,从而影响下游炎症反应的发

生,以 介 导 内 皮 动 脉 粥 样 硬 化 炎 症 反 应。WANG
等[9]研究表明,Piezo1的调节因子COMP可通过增

加细胞Ca2+内流、eNOS
 

活性和一氧化氮产生,在血

压调节中发挥保护作用。也有研究将Piezo1作为糖

尿病远端对称性多发性神经病变、主动脉瘤、先兆子

痫、遗传性干细胞增多症等疾病的潜在治疗靶点进行

研究。
但值得注意的是,Piezo1在心血管系统中具有多

重作用,包括血管扩张、血管生成及血管钙化等方面,
但同时也可能引发心血管功能紊乱。对于Piezo1的

这种双重作用,需要从多角度进行思考。首先,大家

需要进一步深入研究Piezo1在心血管系统中的具体

作用机制,以更全面地了解其在心血管健康与疾病中

的作用。其次,需要关注Piezo1在不同生理和病理条

件下的表达和功能变化,以揭示其在心血管功能紊乱

中的具体作用。最后,需要积极探索针对Piezo1的治

疗策略,以利用Piezo1有益作用并抑制其潜在的有害

影响。通过深入研究和精准治疗,更好地利用Piezo1
来维护心血管健康。

2.2 Piezo1与肺部相关疾病 肺部相关疾病可通过

一系列复杂的病理生理机制导致机械拉伸的产生。
这些机制通常涉及肺部结构的改变及呼吸功能的异

常。机械拉伸不仅会影响肺部的正常功能,还可能进

一步加剧肺部疾病的发展,如机械拉伸可能导致肺部

细胞的损伤和凋亡,进而引发炎症反应和纤维化过

程。此外,机械拉伸还可能影响肺部血管的通透性和

血液流动,导致肺部血液循环障碍和缺氧等问题。

PORTO等[10]研究表明,内皮Piezo1可通过控制内皮

Ca2+、内皮依赖性超极化和pH早期Akt-eNOS通路

激活来促进肺内血管松弛,治疗肺动脉高压。Piezo1
的激活可能通过不同信号通路来增强内皮屏障的稳

定性,对抗由机械通气引起的肺损伤。JIANG等[11]

研究发现,Piezo1可通过calpain增加脂多糖(LPS)诱
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导的肺血管高通透性。在长期的机械通气过程中,肺
泡所承受的膨胀力会传递到内皮细胞,导致内皮质膜

上的张力增加,进而激活Piezo1蛋白,增强内皮细胞

的连接和稳定性,维持内皮细胞的正常形态和功能,
防止液体和炎症因子的外渗,从而减轻机械通气引起

的肺损伤。

2.3 Piezo1与神经相关疾病 Piezo1可参与调节神

经干细胞的增殖、分化和迁移等过程,对神经系统的

正常发育至关重要。研究表明,Piezo1与神经退行性

疾病(阿尔茨海默病、帕金森病等)之间存在密切的关

联。IVKOVIC等[12]研究发现,在阿尔茨海默病动物

模型的大脑和包含神经胶质细胞的斑块中观察到机

械感受器Piezo1表达的大幅增加,但需要进一步的研

究来阐明阿尔茨海默病与Piezo1表达和小胶质细胞

行为之间的联系。LI等[13]研究发现,激活Piezo1感

觉通道,可触发BMP2/Smad生化信号通路,导致神

经干细胞分化为神经元表型,为缺血性脑卒中的治疗

提供了新思路;GUO等[14]研究也表明,Piezo1可通过

HIF1α-TFR途径调节铁凋亡,以保护神经元免受脑

缺血损伤,并提出调控Piezo1/HIF1α/ferroptosis轴

可能有助于脑缺血的治疗。二者均证明Piezo1在脑

缺血方面具有广阔的治疗潜力。GARCIA等[15]研究

表明,Piezo1表达与致癫痫海马中的促炎生物标志物

TNFα、IL-1β和NF-κB呈正相关,但其具体的功能机

制有待进一步研究。HONG等[16]研究提出,Piezo1
可作为评估胶质瘤患者恶性肿瘤和预后的指标,其潜

在的临床应用治疗靶点。LI等[17]研究发现,坐骨神

经损伤增加了抑制性小白蛋白(PV)表达中间神经元

(PV-IN)的Piezo1蛋白水平,NLRP3蛋白可能是引

起坐骨神经损伤中Piezo1上调的关键因素,可通过诱

导PV-INs的小胶质细胞吞噬作用,从而促进疼痛的

传递。该蛋白还是脑海绵状血管畸形、多发性硬化症

发病机制之一。

2.4 Piezo1与骨骼相关疾病 Piezo1,作为一种机械

敏感性的非选择性阳离子通道,对 Na+、K+、Ca2+ 和

Mg2+具有通透性,且更偏向对Ca2+ 的通透性。其在

人体中广泛分布,尤其在骨骼系统中高表达。这种特

性使得Piezo1在骨骼相关疾病中扮演着重要的角色。

TIAN等[18]研究表明,全身振动运动可上调Piezo1促

进成骨分化,激活Piezo1离子通道增强缺氧诱导因

子-1(HIF-1α)/VEGF轴和调节血管生成,改善股骨

头内血流供应和增强成骨分化,治疗类固醇诱导的股

骨头坏死。CHEN等[19]通过研究表明,Piezo1介导

的机械转导通过CaMKⅡ信号可促进强直性脊柱炎

病理性新骨形成。此外,也有研究表明Piezo1在椎间

盘退行性变、骨关节炎、骨折、原发性骨髓纤维化等方

面也存在着一定的治疗潜力。ZHOU等[20]研究鉴定

了Piezo1相关基因,如Lcn2、Dkk3、Obscn和Tnnt1,
以及 Wnt/β-catenin和PI3K-Akt等通路是其调节的

骨相关疾病的潜在治疗靶点。

2.5 Piezo1与免疫相关疾病 Piezo1通道可响应机

械负荷刺激并介导细胞内一系列信号 通 路,包 括

MAPK、YAP/TAZ、EDN1、NF-κB和 HIF-1α等,改
变免疫细胞反应,参与机体免疫调节。Piezo1可通过

响应于周期性静水压力启动,驱动c-JUN 激活和

EDN
 

1的转录上调,启动炎症反应;或传导Toll样受

体4(TLR4)信号驱动先天免疫反应,增强巨噬细胞杀

菌活性[21]。LI等[22]通过RNA-seq和基因集富集分

析鉴定出急性髓系白血病中的Piezo1::CBFA2T3和

INO80C::SETBP1
 

2个新的融合基因的过表达导致

了免疫相关通路被激活,引发疾病。ZHOU等[23]研

究发现,与健康动物相比,卵清蛋白诱导的模型中哮

喘小鼠 支 气 管 上 皮 细 胞 中 Piezo1 的 表 达 更 高。

NGUETSE等[24]研究表明,Piezo1是人类疟疾易感

性的重要先天决定因素,并表明其保护机制可能与恶

性疟原虫毒力蛋白的输出受损有关。JAIRAMAN
等[25]研究表明,在自身免疫性脑脊髓炎患者中,Pi-
ezo1蛋白可抑制调节性T细胞,但对效应CD4+T细

胞反应作用不明显。多项研究表明,Piezo1可通过在

淋巴细胞、中性粒细胞等免疫细胞表面表达并响应机

械力来调节免疫细胞增殖、活化和炎症反应。也有研

究表明,机械应力对淋巴细胞活化具有双相作用,未
来需要进一步研究证明。

2.6 Piezo1与肿瘤 肿瘤的发生常伴随着机械性能

的改变,肿瘤组织中的细胞感知来自肿瘤微环境的机

械信号,激活Piezo1,促进肿瘤细胞增殖、迁移、侵袭、
血管生成和免疫逃逸,从而调节肿瘤的恶性表型。最

近的研究表明,Piezo1通过多种机制介导肿瘤发展,
其过表达与预后不良有关。YE等[26]通过跨孔法和

免疫共沉淀试验等方法,鉴定出Piezo1在肝母细胞瘤

(HB)中高表达,与总生存时间和预后呈负相关。Pi-
ezo1与 HepG2和 Huh6细胞的增殖有关,Piezo1的

过表达促进了 HB细胞的迁移和侵袭,Piezo1-HIF-
1α-VEGF 轴 可 能 是 HB 转 移 的 可 能 信 号 通 路。

WANG等[27]通过一系列功能测定,发现Piezo1可以

通过上调HIF-1α促进胃癌细胞迁移和Calpain1/2表

达。SUN等[28]认为Piezo1在结肠癌转移中的作用及

其潜在的调控机制可能为Piezo1通过钙通道 MCU
靶向 HIF-1α促进细胞迁移,并提出了Piezo1-MCU-
HIF-1α-VEGF轴的存在,但尚需进一步的实验验证。

此外,尚有研究表明Piezo1与口腔鳞状细胞癌、
乳腺癌、前列腺癌、多形性胶质母细胞瘤、食管鳞状细
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胞癌的发生发展也具有一定相关性。

2.7 Piezo1与其他相关疾病 Piezo1作为一种机械

感受器,可通过感知牵引力参与神经干细胞和间充质

干细胞的分化。Piezo1在牙齿组织和牙组织来源的

干细胞中表达,并表明其在牙齿感觉转导、牙本质矿

化和牙周骨重塑中发挥作用,并调节正畸牙齿移动。
此外,Piezo1在消化、物质代谢、肠道神经系统、肠道

屏障和消化系统炎症反应等各个方面均具有一定的

作用。CHOI等[29]研究将Piezo1用于术后淋巴水肿

的预防,效果良好,并提出Piezo1调节的淋巴管生成

机制可为Piezo1相关淋巴管畸形提供分子基础。亦

有研究表明,Piezo1突变与遗传性干细胞增多症、脱
水遗传性口细胞增多症与淋巴发育不良伴非免疫性

胎儿水肿等多种遗传性人类疾病的发病机制也具有

一定相关性。

3 Piezo1在临床疾病治疗中的有效性和安全性

  Piezo1在不同疾病治疗中的有效性与安全性也

是学者们所广泛关注的焦点问题。当前Piezo1在临

床中的应用主要是将Piezo1作为药物作用的靶点对

疾病进行治疗。如有研究通过结合Piezo1抗体-药物

偶联物的方法,将Piezo1蛋白与抗癌微管靶向剂联合

应用于食管鳞癌(ESCC)的治疗中,发现微管相关抑

制剂 MMAE(Anti-Piezo1-MMAE)可特异性杀伤高

表达Piezo1的ESCC细胞,进而显著抑制ESCC异种

移植肿瘤的进展,且该法较为安全,无明显不良反应,
为Piezo1蛋白与抗癌微管靶向剂联合在ESCC和其

肿瘤疾病中的应用提供了循证依据[30]。谢宝珍等[31]

通过使用药物对Piezo1介导的VEGFA进行调控,证
明Piezo1可在血流剪切力增加时激活,调控母胎界面

血管的发育与生成,降低母体子宫动脉血流阻力,增
加母胎界面血流灌注,达到降低流产发生率的效果。

 

随着Piezo1临床应用的不断发展,相应的激动剂

与拮抗剂也不断被发掘。目前已知的Piezo1的拮抗

剂包括Dooku1和GsMTx-4。Dooku1是一种Piezo1
通道拮抗剂,对机械敏感的Piezo1通道具有拮抗活

性,能够抑制Yoda1诱导的Ca2+ 进入。而GsMTx-4
则在巨噬细胞炎性微环境的抑制过程中存在潜在保

护功能,并且研究表明它可通过激活 Yap1/STAT3
信号通路促进hRMECs的血管生成,在预防视网膜

新生血管性疾病方面具有一定潜力[32]。

Piezo1的激动剂包括 Yoda1和Jedi。Yoda1是

一种有效的选择性Piezo1激动剂,其能够激活纯化的

Piezo1通道,有效抑制表皮生长因子(EGF)诱导的巨

胞饮,并 增 强 Ca2+ 内 流,随 后 激 活 钙 激 活 钾 通 道

KCa3.1和抑制Rac1激活。Jedi是一种新的Piezo1
的小分子化合物激动剂,能够激活Piezo1引起钙内流

和产生电流,主要是与
 

Piezo1蛋白的机械传导模块结

合而不是离子通透模块,作用于Piezo1的胞外区[33]。
目前,这些拮抗剂和激动剂主要还是用于科研用

途,关于其在人体内的效果和安全性、长期效果和潜

在不良反应方面,还需要进一步的深入研究和临床试

验来验证。由于Piezo1蛋白在多个组织和器官中均

有所表达,直接针对其进行药物干预很可能导致非预

期的不良反应,影响其他正常的生理功能。因此,针
对Piezo1蛋白的靶向药物研发,必须在确保治疗效果

的同时,高度重视其安全性。
综上所述,Piezo1在疾病治疗中具有潜在的治疗

效果,发展前景良好,但其安全性仍需进一步研究。
未来可通过优化药物设计、严格把控临床试验及多学

科合作等手段,推动Piezo1在临床疾病治疗中的应用

研究。

4 小  结

  本文综述了Piezo1在血管、呼吸、神经、骨骼、免
疫、肿瘤等疾病治疗方面的最新研究进展,揭示了其

与多种临床疾病之间的密切相关性,阐述了其作为治

疗靶点的潜力。但Piezo1通道的分子信号传导机制

及信号交互作用研究尚处于起步阶段,具体是如何对

下游基因表达和信号传导起调控作用仍不完全清楚,
以其作为靶点的药物研究在临床疾病中的应用研究

数量相对局限,有效性与安全性有待深入探索。此

外,尽管Piezo1潜在的治疗效果令人期待,但在实际

应用时Piezo1在疾病治疗中的成本和复杂性方面仍

需要结合研发、生产、治疗流程等多个因素进行综合

考虑。因此,未来研究需要进一步探讨Piezo1的调控

机制、与其他信号通路的相互作用,加强对Piezo1有

效性与安全性的验证,以及如何降低其治疗成本和复

杂性方面的研究,以期为许多临床疾病的治疗与康复

提供新思路和新方向。
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