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细胞力学信号转导中

Piezo1机械敏感离子通道作用研究进展
汝一雯1,2  张卫兵1,2*

(1南京医科大学口腔疾病研究江苏省重点实验室, 南京 210029; 2南京医科大学附属口腔医院正畸科, 南京 210029)

摘要      Piezo1是细胞力学信号转导过程中重要的机械敏感阳离子通道, 可将机械刺激转化为

电化学信号。其高分辨率结构为三聚体三叶螺旋桨状的大分子跨膜蛋白, 并与血管发育、血压调节、

红细胞体积调节和上皮细胞稳态等生理过程密切相关。Piezo1突变或缺失与多种人类遗传性疾病

有关, 揭示其功能重要性、病理相关性和作为治疗靶点的潜力。该文将主要对Piezo1离子通道的

门控特点、结构、药理学特征及生理功能的研究进展进行综述。
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Advances in the Role of Mechanosensitive Ion Channel Piezo1 in Cellular 
Mechanotransduction

Ru Yiwen1,2, Zhang Weibing1,2*
(1Jiangsu Key Laboratory of Oral Diseases, Nanjing Medical University, Nanjing 210029, China; 2Department of Orthodontics, 

Affiliated Hospital of Stomatology, Nanjing Medical University, Nanjing 210029, China)

Abstract       The mechanically activated ion channel Piezo1 converts external mechanical stimuli into 
electrochemical signals in the process of cell mechanotransduction. High resolution structure data of  Piezo1 protein 
obtained by cryo-electron microscopy reveal a trimeric three-bladed, propeller-shaped structure with transmembrane 
domains. Various physiological functions mediated by Piezo1 channels such as vascular physiology, red blood cell 
volume regulation and homeostatic cell numbers in epithelia as well as several human genetic disorders associated 
with Piezo1 deficiency or gain-of-function mutations have been discovered. The role of Piezo1 in essential 
pathophysiological process makes it a prospective therapeutic target. This review summarizes our current knowledge 
of Piezo1 ion channel on its gating features, structure, pharmacological characteristics and physiological functions.

Keywords       Piezo1; mechanosensitive ion channel; mechanotransduction

机械敏感离子通道(mechanosensitive ion channels)
可将机械刺激转换成生物信号以调节不同的生理过

程, 不仅与有意识的触觉、听觉和感觉有关, 还与无

意识的感觉, 如血管发育和血压调节有关[1]。已被

证实的机械敏感离子通道中退化蛋白/上皮钠通道

(DEG/ENaC)超家族和瞬时受体电位通道蛋白(TRP)
家族主要参与无脊椎动物的机械转导, 在哺乳动物

机械转导中的作用仍不清楚, 而哺乳动物更多使用
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Piezo离子通道, 故新型离子通道Piezo1的发现对于

进一步了解哺乳动物的机械转导至关重要。

2010年, Patapoutian实验室[2]在压力刺激下可

产生最稳定电流并具有最高反应性的Neuro2A(小鼠

神经母细胞瘤)细胞系中筛选多种已知阳离子通道

和功能未知蛋白质并用小核糖核酸干扰技术敲减其

基因后, 发现Fam38A是Neuro2A细胞系产生电流过

程中必不可少的基因。研究者将其命名为Piezo1, 
来源于希腊语“pίesi”, 意思是“压力”。从背根神经

节细胞中克隆出的高反应性同源四聚体基因称作

Piezo2。脊椎动物有Piezo1和Piezo2两个基因, 其对

应蛋白质在氨基酸水平上有50%的一致性。Piezo1
主要在暴露于流体压力的非感觉组织(如肾脏、血

红细胞等)中表达, 参与血管发育、动脉重塑和血压

调节、上皮细胞稳态、红细胞体积调节、神经干

细胞分化、轴突生长和神经细胞间相互作用等病

理生理过程。Piezo2主要在感觉组织中(如背根神

经节感觉神经元、默克尔细胞等)表达, 主要参与感

应温柔的触觉、本体感觉、气道舒展和肺通气等[3-5]。

本文主要对Piezo1机械敏感离子通道的研究进展予

以综述。

1   Piezo1离子通道的门控特点
Piezo1机械敏感离子通道在生理条件下产生内

向电流, 胞膜去极化的同时伴随胞内正电荷增加。

Piezo1通道通过直接的膜张力进行门控, 所以任何

改变膜张力的生理作用力理论上都可激活通道[3]。

Piezo1响应不同形式的机械刺激, 如戳刺、拉伸、

流体剪切力等, 并选择性通透Na+、K+、Ca2+和Mg2+, 
其中略微偏向Ca2+[2]。人造液滴脂质双分子层实验

表明, Piezo1响应机械力的过程不需要任何其他细

胞组分, 说明Piezo1的机械敏感性是固有的, 不需要

其他蛋白质或第二信使信号激活[6]。另外, Moroni
等[7]发现, 除了机械刺激之外Piezo1通道也受电压调

控, 甚至可以切换到纯电压门控模式。某些引起人

类疾病的突变(如干瘪细胞增多症、淋巴发育不良)
会极大改变Piezo1通道对静息膜电位的电压敏感性, 
并强烈促进电压门控。

2   Piezo1通道蛋白的结构特征
Patapoutian与Ward、MacKinnon和Xiao三个课

题组[8-10]几乎同时发表了Piezo1的高分辨率三维结

构。如图1所示, Piezo1通道蛋白在高分辨率冷冻电

镜下呈三聚体三叶螺旋桨状结构, 由中心和外周两部

分构成。中心孔道部分由其羧基端约350个氨基酸组

成, 包含外螺旋(outer helice, OH)、细胞外C末端结构

域(C-terminal extracellular domain, CED)、内螺旋(inner 
helice, IH)和细胞内C末端结构域(C-terminal domain, 
CTD), 控制离子的通透。外周的特征性结构域由其

氨基端的约2 200个氨基酸组成, 包括“桨叶”(Blade)、
“长杆”(Beam)和“锚定区”(Anchor)[8]。Beam结构长约

90 Å, 将外周远端桨叶区连接到中心孔道区的CTD及

Anchor结构域, 使外周桨叶部分以杠杆原理机制将机

械力传递到中心孔道部分。Piezo1蛋白的外周桨叶

部分由共9个重复性的结构单元串联而成。Saotome
等[9]将此结构命名为“Piezo repeats”。Zhao等[8]将这一

特征性结构命名为THU(transmembrane helical unit)。
每个THU有4个跨膜区, Piezo1蛋白每个亚基中的36
个跨膜区折叠后与OH和IH一起组成独特的含38个跨

膜区的桨叶部分。Piezo1三聚体中共有114个跨膜区。

3   Piezo1机械敏感性离子通道的阻断与

激动
3.1   阻断剂

钌红、钆和链霉素可以非特异性阻断压电离

子通道[2,11]。缩氨酸GsMTx4(grammostola spatulata 
mechanotoxin4)是唯一已知的特异性阳离子机械敏

感离子通道阻断剂[12], 可以阻断Piezo和TRP等通道

家族[13]。

GsMTx4是从狼蛛毒液中得到的多肽, 作用时

使压力−门控曲线右移大约30 mmHg从而抑制Piezo
离子通道的激活[12]。Copp等[14]将GsMTx4注射到大

鼠的后肢动脉后, 抑制了未麻醉去大脑大鼠肱三头

肌肌肉的肌腱拉伸和间歇性收缩引起的升压、心

动加速和肾交感神经反应。Bailey[15]等研究表明, 
GsMTx4可抑制去大脑大鼠静态后肢肌肉拉伸过程

中的升压反应, 进一步阐明了对GsMTx4敏感的通道

在机械运动和运动压力反应中相关的特性。

3.2   激动剂

Yoda1和Jedi1/2是目前研究发现的Piezo1离子通

道激动剂。Syeda等[16]通过对约325万个低分子量化

合物进行高通量筛选, 鉴定出一种人和小鼠Piezo1的
激动剂, 并将这种小分子化合物命名为Yoda1; 其对

Piezo1具有选择性, 不作用于Piezo2。Yoda1稳定通道

中
国
细
胞
生
物
学
学
报



1624 ·  综述 ·

的开放构象, 降低通道激活的机械阈值。值得一提

的是, 它可在没有其他细胞组分的情况下激活人造

脂质双分子层中纯化的Piezo1通道, 由此证明Piezo
机械敏感离子通道可以独立于机械应力而打开。

Wang等[4]筛选了约3 000种化合物, 排除非特异性后

确定了一组名为Jedi的新型Piezo1化学激活剂。Jedi1
和Jedi2是分子量分别为202.81 Da和208.23 Da的小分

子, 具有共同的3-羧酸甲基呋喃结构基元。Jedi通过

作用于细胞外侧的远端桨叶激活Piezo1通道。

Yoda1和Jedi1/2对Piezo1的激动作用均与细胞

内介质无关, 可能通过作用于Piezo1通道蛋白“桨叶”
至“长杆”的不同位置以影响杠杆式机械传导从而

调节Piezo1通道活性[4]。但机械力和化学物质激活

Piezo1通道的具体机制仍未阐明, 有待进一步探究。

4   Piezo1机械敏感性离子通道的生理功能
Piezo1在细胞转导质膜内外部所受力的过程中

不可或缺。与Piezo1缺陷或功能获得性突变相关表

型的体内表征揭示了Piezo1通道介导的许多生理过

程[3]。

4.1   心血管力学转导

Piezo1在小鼠胚胎和成年小鼠内皮细胞中表

达并可被剪切应力激活, 其特异性缺陷导致小鼠妊

娠中期胚胎死亡[17-18]。Piezo1影响血管内皮细胞迁

移和细胞在血流方向上的排列, 为发育期间血管生

成所需[17-18]。同时, Piezo1可以介导流体剪切力引

起的动脉扩张, 对于维持成年小鼠的基础血压也是

必需的[19]。另外, Piezo1在小直径动脉的平滑肌细

胞中表达并可被拉伸力激活产生内向电流, 其活性

可以调节高血压期间小动脉的直径和壁厚[20]。Cre-

loxP重组酶系统条件敲除Piezo1基因的小鼠在缺乏

运动期间的血压与对照组没有差异, 而体力活动期

间血压升高的幅度下降, 表明内皮细胞中Piezo1在
全身体力活动期间对血压调节具有重要作用[21]。

4.2   维持上皮细胞稳态

上皮起到屏障作用, 需要稳定的细胞膜保持

其完整性。在迁移和分裂过程中, 上皮细胞受机械

转导的调控, 将来自邻近细胞或细胞外基质的外部

压力传递到细胞内从而维持增殖和凋亡的稳定[22]。

Piezo1通道维持上皮细胞稳态可能与伤口愈合或肿

瘤发生等过程有关。Eisenhoffer等[23]发现, 将斑马鱼

Piezo1基因沉默后, 阻碍了由细胞拥挤诱导的细胞

挤出过程, 从而破坏上皮细胞稳态, 导致表皮细胞团

块的形成。有趣的是, Piezo1可以激活两个相反的

过程: 当上皮细胞过于拥挤时, Piezo1通道被激活以

触发细胞的挤出; 而当上皮细胞被拉伸时, Piezo1通
道感受拉伸力以促进细胞分裂增殖[23]。机械力的类

型决定了结果, 而这可能与Piezo1被激活时的表达

量与亚细胞定位有关, 具体机制有待进一步研究[24]。

Spier等[25]在一些结直肠腺瘤性息肉病患者中发现

存在Piezo1突变。Piezo1在结直肠癌等肿瘤中的突

变和异常表达提示了其作为肿瘤抑制剂靶点的潜

在可能。

4.3   红细胞体积调节

Zarychanski等[26]研究表明, 遗传性干瘪红细胞

增多症是由于Piezo1的特异性突变引起的,这是一种

常染色体显性遗传的溶血性贫血症, 会导致红细胞

脱水、血红蛋白浓度升高及红细胞渗透脆性增加。

这是第一个证实了Piezo1突变所致疾病的研究。随

后的研究表明, Piezo1在小鼠和斑马鱼的红细胞中

Blade

Cap

Extracellular view Intracellular viewSide view

Beam

Beam (90Å)

Cap
Blade

Blade

图1   mPiezo1高分辨率整体结构(根据参考文献[8]修改)
Fig.1  Overall structure of mPiezo1(modified from reference [8])
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表达, 并且对于红细胞体积调节是必需的[27-29]。血

细胞特异性Piezo1条件敲除小鼠的红细胞过度水合, 
且在体外和体内均表现出脆性增加[27]。

4.4   影响神经细胞功能

Pathak等[30]研究发现, Piezo1在人类神经干细

胞中表达并可通过牵张力激活, 在神经干细胞中

敲减Piezo1会抑制其分化为神经元细胞, 并促进

其分化为星形胶质细胞。Koser等[31]使用抑制剂

GsMTx4或敲低Piezo1后, 非洲爪蟾模型的视网膜神

经节细胞轴突体外和体内生长受到阻碍。星形胶

质细胞中的神经元通常表现出强关联, 不易分离。

Blumenthal等[32]在海马神经元与星形胶质细胞混合

培养物中进行Piezo1敲减, 导致星形胶质细胞死亡, 
而对神经元没有影响, 神经元−星形胶质细胞的相

互作用遭到破坏。

4.5   参与淋巴发育

Fotiou等[33]发现, Piezo1突变与全身性淋巴发育

不良(generalized lymphatic dysplasia, GLD)有关, 且
会引起胎儿非免疫性水肿和儿童面部和四肢淋巴水

肿的发病率升高。Lukacs等[34]报道, Piezo1纯合子功

能丧失突变导致的常染色体显性遗传性淋巴管发育

不良, 患者表现出无症状、完全代偿的轻度溶血性

贫血。这表明Piezo1也参与了淋巴结构的发育。

4.6   调节免疫应答

Liu等[35]通过敲低人类T细胞中的Piezo1, 发现

在通过抗原提呈细胞(antigen presenting cell, APC)向
T细胞呈递抗原的过程中, Piezo1机械敏感通道对T
细胞抗原受体的最佳激活过程至关重要, 表明该通

道在免疫应答中的生理相关性。此发现为免疫细胞

的机械调节开辟了新的研究途径, 也为抗癌免疫疗

法以及新一代疫苗佐剂的研发提供了新方向。

4.7   器官压力感受

Miyamoto等[36]在肾脏尿液收集导管中特异性

地敲除Piezo1后, 影响了肾脏脱水或禁食后通过未

知途径浓缩尿液的能力。Romac等[37]发现, Piezo1激
动剂Yoda1可以引发腺体内压力引起的胰腺炎, 而此

过程可以被Piezo1抑制剂阻断, 说明压力下胰腺腺

泡细胞中Piezo1的活化可能是在腹部受伤、胰管阻

塞、胰腺手术等情况下胰腺炎发生的机制。

4.8   影响关节软骨功能

关节软骨细胞可以通过机械转导来响应物理负

荷, 此过程取决于机械负荷水平: 低应变生理负荷由

香草素受体4型瞬时感受器电位通道(TRPV4通道)
介导, 而高应变超生理负荷由Piezo通道介导。超生

理负荷是骨关节炎(osteoarthritis, OA)的高危因素[38]。

Li等[39]发现, GsMTx4可以抑制来源于OA患者的软骨

细胞凋亡, 表明机械力激活Piezo1后可引起软骨细胞

凋亡, 导致关节退变。

4.9   参与正畸力作用下牙颌组织改建

康婷等[40]研究发现, 牙周膜中Piezo1大量表达, 
提示Piezo1可能参与了正畸力作用下牙周组织的感

觉传导。Jin等[41]研究表明, 牙周膜细胞中Piezo1离
子通道的激活与其受到机械负荷有关, Piezo1通过

核因子κB(nuclear factor kappa-B, NF-κB)通路介导

由机械应力诱导的破骨细胞生成。Zhang等[42]证实, 
Piezo1在成牙骨质细胞中有表达, 敲低Piezo1后静态

机械压缩力作用下成牙骨质细胞的成骨活性受到抑

制。此研究为正畸诱导牙根吸收和修复的发病机制

提供了新的观点。

5   结语与展望
Piezo1作为机械敏感的离子通道, 在不同的组

织器官中通过特有的生理结构感受应力而发挥其功

能, 也为许多临床问题提供了新思路。第一, Piezo1
在肿瘤中的突变和异常表达表明其很可能是抗肿瘤

治疗的潜在靶点; 第二, Piezo1在T细胞免疫应答中

的作用揭示其在肿瘤免疫治疗和疫苗佐剂研发方向

的前景; 第三, 器官压力感受中Piezo1的作用为一些

疾病的预防和手术方式提供了指导; 第四, 骨组织及

牙颌组织中Piezo1的表达及功能提示其在正畸力作

用下骨改建过程中的潜在作用。然而, Piezo1离子

通道在受到机械刺激后如何进行门控？又是如何在

不同类型机械应力作用下进行信号传导从而调控生

物学过程？这些问题均有待探索, 其功能也有待进

一步研究。
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