
中国细胞生物学学报  Chinese Journal of Cell Biology 2019, 41(9): 1832–1836 DOI: 10.11844/cjcb.2019.09.0019

收稿日期: 2019-02-21              接受日期: 2019-04-04       
国家自然科学基金青年科学基金(批准号: 81902298)资助的课题

*通讯作者。Tel: 15121007778, E-mail: lingliwdc@163.com
Received: February 21, 2019              Accepted: April 4, 2019
This work was supported by the National Natural Science Foundation of China Youth Program (Grant No.81902298)
*Corresponding author. Tel: +86-15121007778, E-mail: lingliwdc@163.com
网络出版时间: 2019-09-30 10:26:10               URL: http://kns.cnki.net/kcms/detail/31.2035.Q.20190930.1026.012.html

机械敏感性离子通道蛋白Piezo1调控

软骨细胞凋亡的研究进展
周绪昌1  杜玉香1  张玲莉1,2*

(1上海体育学院, 上海 200438; 2华南师范大学, 广州 510631)

摘要      软骨细胞能够承受复杂的机械应力负荷, 可对变化的机械负荷进行识别并作出灵敏

和准确的反应, 以维持软骨的稳态。机械转导通路阻断可能导致软骨破坏, 从而导致骨关节炎相关

疾病。机械门控离子通道在软骨细胞的机械转导中发挥着重要的功能。研究表明, Piezo1离子通

道蛋白介导的机械转导途径能够调节关节软骨细胞损伤, 保护软骨细胞免受机械诱导的细胞凋亡。

该文通过查阅Piezo1蛋白与软骨细胞相关文献, 阐述机械应力刺激下Piezo1对软骨细胞凋亡的调控

作用, 为骨关节炎等软骨细胞相关疾病的治疗研究提供依据。
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The Research Progress of Mechanosensitive Ion Channel Protein Piezo1 on 
Regulating Chondrocytes Apoptosis

ZHOU Xuchang1, DU Yuxiang1, ZHANG Lingli1,2*
(1Shanghai University of Sport, Shanghai 200438, China; 2South China Normal University, Guangzhou 510631, China)

Abstract       Chondrocytes experience a complex mechanical environment and respond to changing 
mechanical loads sensitively and accurately in order to maintain cartilage homeostasis. If mechanotransduction 
pathways are disrupted, the cartilage may become damaged, which can result in osteoarthritis and other painful 
joint diseases. Mechanically gated ion channels are of functional importance in chondrocyte mechanotransduction. 
Some studies showed that the Piezo1-mediated mechanotransduction pathway modulates mechanical load-mediated 
chondrocyte injury, protecting articular chondrocytes from mechanically induced cell death. In this paper, we 
summarized the regulation of Piezo1 on chondrocytes apoptosis under mechanical stress stimulation by reviewing 
the literature on Piezo1 protein and chondrocytes,which can provide a basis for the treatment of chondrocyte-related 
diseases such as osteoarthritis.
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步态分析显示, 膝关节软骨在日常活动中承受

的载荷约为体重的3倍, 在跑步中承受的载荷约为体

重的10倍, 在跳跃中承受的载荷约为体重的20倍[1]。

正常生理条件下, 软骨细胞每年承受数百万次循环

的机械负荷[2]。机械负荷使软骨细胞暴露于复杂的

物理信号阵列, 包括压缩、牵张和剪切力等。软骨

细胞感知并对机械负荷刺激做出反应以维持软骨

稳态。部分外界机械负荷能够通过基质传播到细
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胞, 调控软骨细胞合成分解代谢进而维持组织完整

性[3]。因此, 机械信号能够影响关节软骨基质降解

酶的产生和基质的修复, 在调节软骨细胞合成分解

代谢活动中发挥着重要作用[4]。肥胖、关节不稳以

及日常活动中负荷增加等均可能导致关节软骨累积

性微损伤或关节创伤。机械转导能够将上述异常机

械刺激转化成电信号或化学信号, 从而启动下游一

系列信号级联, 导致软骨细胞代谢平衡破坏出现细

胞凋亡, 最终诱导软骨发生骨关节炎等退行性疾病

表型转换[2,5-6]。因此, 合理调控软骨细胞的机械转导

将为抑制骨关节炎的病理损伤反应提供一种新的手

段。

离子通道蛋白在机械转导中发挥着重要作用。

通道在机械应力刺激作用下被打开, 允许细胞膜外

的离子流入细胞。这种离子的运动产生电信号, 从
而影响细胞外基质合成和分解代谢相关蛋白的表

达[7]。Piezo1蛋白是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蛋白。Piezo1和
Piezo2蛋白在猪和人软骨细胞中均有表达, 但是在

小鼠软骨细胞中, 只能够检测到Piezo1蛋白的表达。

同时, 大量研究显示, Piezo1离子通道蛋白可能参与

软骨细胞凋亡过程[3,8-9], 然而具体作用机制尚不明

确。因此, 本文通过综述Piezo1蛋白相关的机械转

导对软骨细胞凋亡的作用, 为骨关节炎等相关疾病

的机制研究提供参考和依据。

1   Piezo离子通道蛋白概述
细胞表达一系列的力传感器, 可将机械输入转

化为生化信号从而激活一系列下游细胞信号转导

途径, 影响细胞的增殖、分化、迁移及凋亡[10]。离

子通道是一种跨膜蛋白, 可被机械应力刺激直接激

活, 导致局部跨膜离子通量电流的产生。这种通道

介导的机械–电转导非常迅速, 在刺激开始和通道激

活之间测量的潜伏期低于5 ms, 激活时间常数小于

2 ms[3]。2010年, Coste等[11]首次在N2A细胞系中筛

选鉴定出Piezo1机械敏感性离子通道蛋白, 并在随

后通过序列同源性发现第2种蛋白质Piezo2。Piezo1
蛋白是一种成孔通道亚基, 由3个弯曲的“叶片”组
成, 这些叶片环绕着一个中心孔, 机械信号通过变形

传递到Piezo1蛋白的孔核结构, 从而打开通道并介

导离子流入细胞[12-13]。Piezo1蛋白通道可以非选择

性通过二价离子Ca2+、Mg2+、Mn2+和Ba2+以及一价

碱性离子K+、Na+、Cs+和Li+等。根据物种的不同, 
Piezo蛋白含有2 100~4 700个氨基酸, 有24~40个跨膜

结构域, 是目前人类已知的跨膜区最多的蛋白, 且与

其他已知的机械敏感通道蛋白或者电压敏感通道蛋

白没有同源性[14]。Piezo1蛋白和Piezo2蛋白分别由

FAM38A和FAM38B基因编码, 在各种机械传导, 如触

摸、疼痛、本体感受、血管发育和血压调节等过程

中发挥着关键作用[15]。Piezo1蛋白和Piezo2蛋白均能

够介导神经元细胞和神经元细胞系中的机械门控离

子电流。除神经系统外, 目前已发现, Piezo1蛋白在

膀胱尿路上皮细胞、输卵管上皮细胞、红细胞、软

骨细胞中均具有功能相关性[16-17]。

2   Piezo1门控通道的作用
不同强度和类型机械应力刺激的识别对细胞

机械转导至关重要。高强度机械输入由Piezo1和
Piezo2通道介导, 低强度机械输入由TRPV4通道介

导[5,18-19]。此外, 细胞膜上的离子通道也能对不同的

机械应力刺激做出识别。Servin-Vences等[16]使用高

速压力钳和弹性微柱阵列研究原代小鼠软骨细胞对

膜牵张力和细胞–基底界面上施加偏转(模拟通过基

质接触转移到细胞的刺激)的反应, 结果表明, Piezo1
和TRPV4通道蛋白都能够介导通过在细胞–基底接

触处施加刺激激活的电流反应, 但机械牵张激活的

电流仅由Piezo1介导, 而偏转激活电流由Piezo1和
TRPV4共同介导。具体表现为Piezo1敲低后软骨细

胞中的牵张激活电流消除; Piezo1敲低或TRPV4敲
除后细胞中偏转激活电流部分减少[16]。当Piezo1和
TRPV4同时被敲除时, 偏转激活的电流几乎完全消

失[3]。这表明, 在软骨细胞中存在单独但重叠的机

械–电信号转导途径, 这种门控差异可以使软骨细胞

能够准确识别和调节外界不同的机械应力刺激进而

维持软骨稳态。

机械牵张刺激通过Piezo1蛋白离子通道引起

Ca2+内流导致电流瞬间上升, 在刺激仍然存在的情

况下电流出现衰减。这种衰减可能是由于离子通

道对刺激的适应性, 也可能是由于失活机制导致通

道孔隙闭合[20]。近期研究表明, 离子通道对刺激的

适应性在Piezo1介导的机械电转导中只占小部分因

素, 导致电流衰减的主要机制是失活[21]。这意味着, 
Piezo1蛋白通道中存在一种内在失活机制—由

Piezo1蛋白通道内孔螺旋结构域的电压依赖性构象
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介导, 并与C-端胞外结构域发生变构耦合[22]。Piezo1
通道的失活在生理上是非常重要的, 其能够过滤重

复的机械应力刺激, 调节整体机械感应的灵敏度。

3   Piezo1调控软骨细胞凋亡
在人类退变软骨细胞中, Piezo1蛋白能够稳定

表达, 在加载周期性机械牵张后, Piezo1蛋白表达量

增多, 并且与机械应力之间存在时间依赖关系[23]。

最近研究表明, 机械压应力负荷下Piezo1介导的细

胞内Ca2+积累与软骨细胞凋亡有关[24], 可能参与骨

关节炎的发病进程。机械负荷过大能够导致细胞凋

亡, 使用siRNA技术扰乱Piezo1蛋白表达可以减少机

械牵张导致的细胞凋亡[8], 并且Piezo1蛋白的特异性

多肽抑制剂GsMTx4也可以抑制机械加压诱导的软

骨细胞晚期凋亡, 可能的途径为经典MAPK/ERK1/2
信号转导通路[25]。此外有研究表明, 尿皮素可以将

Piezo1离子通道蛋白关闭, 通过增加环腺苷酸并在

随后抑制磷脂酶A2的表达, 最终保护软骨细胞免于

凋亡, 可能与p53依赖性细胞凋亡密切相关[9]。上述

研究表明, Piezo1蛋白在软骨细胞凋亡中发挥重要

作用。

3.1   Ca2+在Piezo1蛋白介导的软骨细胞凋亡中的

作用

Ca2+超载导致的线粒体功能障碍是细胞过度

凋亡的关键机制[26], 主要表现为线粒体膜电位的逆

转[27]。Piezo离子通道具有Ca2+渗透性, 在外界机械

应力刺激后快速失活。最近发现, 机械应力刺激能

够直接激活Piezo离子通道[11,28]。机械压应力能够导

致Ca2+通过Piezo离子通道从细胞外介质中流入软

骨细胞导致细胞凋亡, 当Piezo1或Piezo2蛋白表达被

GsMTx4抑制后, 机械应力激活的Ca2+瞬变效应被消

除[17]。

L型电压门控Ca2+通道(voltage-gated Ca2+ channels, 
VGCCs)有助于Piezo1/2介导的高应变机制转导软

骨细胞中的Ca2+信号, 其抑制剂维拉帕米能够显著

降低机械应力诱导的Ca2+内流。最近研究表明, 在
Piezo1/2通道被超生理机械应力激活后, VGCCs通过

软骨细胞的去极化激活并放大Ca2+信号[1]。最近研究

报道, VGCCs阻滞剂可以减少骨关节炎患者来源的

软骨细胞凋亡[29]。Piezo1的功能类似于VGCCs, 因
此骨关节炎来源的软骨细胞中Piezo1蛋白可能通过

Ca2+超载介导细胞凋亡。可推测Ca2+可能作为激活

Piezo1和软骨细胞凋亡之间的第二信使。当Ca2+流

入细胞内时, 除了去极化之外, Ca2+本身可以作为关

键的细胞内信使调节激酶级联反应[30]。因此, Ca2+

通道在Piezo1蛋白激活后开放, 介导细胞去极化导

致Ca2+内流, 随后激活凋亡相关的激酶级联反应最

终诱导软骨细胞凋亡。

3.2   内质网应激在Piezo1蛋白介导软骨细胞凋亡

中的作用

内质网应激是细胞凋亡过程中另一个重要的影

响因素。内质网是一种细胞器, 在细胞适应性反应, 
细胞凋亡和其他细胞功能过程中发挥重要作用[31]。

caspase是一类参与细胞凋亡的半胱氨酸蛋白酶的统

称, 能够将异常的机械牵张和炎症等凋亡信号传递

到蛋白水解级联中, 裂解并激活其他的caspase, 进而

降解细胞内靶标最终导致细胞凋亡[32]。内质网应激

可激活caspase蛋白家族, 特别是与内质网膜功能密

切相关的caspase-12, 因此caspase-12可作为内质网应

激的标志物[33]。牵张应力刺激髓核细胞发现, 外界

机械牵张应力刺激首先活化Piezo1蛋白, 随后引起

线粒体功能障碍和内质网应激[31]。同样, 来自于骨

关节炎患者的软骨细胞在机械负荷下显示出晚期凋

亡的倾向, Piezo1和caspase-12在静态压缩刺激下均

显著上调, 表达量与机械应力负载期间骨关节炎软

骨细胞的凋亡率呈现出一定的相关性[17]。这证明, 
Piezo1能够通过caspase-12依赖途径激活细胞核中的

凋亡基因在软骨细胞凋亡中发挥重要作用。

除了内质网外, 线粒体也参与Piezo1离子通道

蛋白介导的细胞凋亡[31]。Ca2+超载是内质网和线粒

体的致死因素, 可导致线粒体呼吸功能障碍和内质

网应激[34]。因此, Piezo1蛋白可作为机械应力诱导

细胞凋亡的启动子。在外界超负荷机械应力刺激下

Piezo1蛋白被激活, 促使Ca2+内流, 随后启动凋亡信

号级联, 引起线粒体呼吸功能障碍和内质网应激, 最
终导致软骨细胞凋亡。

4   小结与展望
机械敏感通道蛋白是一类在生物体内广泛分

布的离子通道蛋白, 主要负责将外界各种机械信号

转化成电信号参与生物体内多种正常的生理过程, 
其结构异常及功能障碍与多种疾病的发生发展密

切相关。在软骨细胞中, 膜上的Piezo1离子通道蛋

白能够有效识别不同强度和类型的外界机械应力刺
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激, 通过调控Ca2+内流完成机械–电信号转导, 随后

通过内质网应激和线粒体凋亡途径最终诱导软骨细

胞凋亡(图1)。因此, Piezo1蛋白可以作为抑制软骨

细胞凋亡的潜在治疗靶点。

目前的研究主要集中在机械牵张应力诱导的

Piezo1蛋白响应。然而在日常活动中, 软骨细胞主要

受到重复机械加压负荷或静压力的作用。因此, 后
期研究可以着重于软骨细胞加压实验对Piezo1蛋白

的影响, 同时进一步探究Piezo1对下游基因表达和

信号转导通路的调控作用。此外, 除了软骨细胞凋

亡, 还可将研究集中于在Piezo1离子通道蛋白的介

导下, 适当机械应力对软骨细胞的促进作用, 将软骨

细胞相关疾病的预防和治疗相结合。因此, Piezo1
蛋白与软骨细胞相关的研究需要更多的深入研究。
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