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机械敏感性离子通道蛋白Piezo1在感染相关疾病中的

研究进展

刘欢 1,2  邢皓 1,2  常正奇 2  张记 3  

【摘要】Piezo1是一种新颖的机械敏感性离子通道蛋白（MSCP），于2010年在小鼠神经母细胞

瘤细胞系Neuro2A中发现其由Fam38a基因编码。Piezo1广泛表达于多种脏器及细胞如肺、皮肤、膀

胱、肾脏、内皮细胞和红细胞，其被机械刺激时激活，通过调控细胞内外Ca2+浓度进而调节下游胞内

信号通路。近年来研究表明，Piezo1在感染性疾病的发生和发展中起着重要作用。本文主要从Piezo1
的基本生理功能及调控机制、Piezo1在免疫细胞中的功能及Piezo1与感染相关疾病的关系方面进行综

述，旨在为临床预防和治疗感染相关疾病提供新的诊疗思路。
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【Abstract】Piezo1 is a novel mechanosensitive ion channel protein (MSCP), which was discovered in 
2010 in the Neuro2A neuroblastoma cell line and encoded by the Fam38a gene. Piezo1 is widely expressed 
in various organs and cells, such as lung, skin, bladder, kidney, endothelial cells and red blood cells. It is 
activated by mechanical stimulation, regulating intracellular and extracellular Ca2+ concentration to modulate 
downstream intracellular signaling pathways. Recent studies have shown that Piezo1 plays an important 
role in the occurrence and development of infectious diseases. This article reviews the basic physiological 
functions and regulatory mechanisms of Piezo1, its functions in immune cells, and its relationship with 
infection-related diseases, which intended to provide new diagnostic and therapeutic strategies for the clinical 
prevention and treatment of infection-related diseases.
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机械传导，即将来自细胞外部或内部环境的机械刺激

转化为生物反应，在组织发育和成熟个体的生理过程中都

具有重要作用。Piezo1是一种感受细胞外界机械力的离子

通道蛋白，其激活状态会导致细胞外Ca2+内流，从而实现

外界机械刺激向胞内生物信号的转换和传递。Piezo1在多

种细胞类型中发挥着重要的机械传感作用，感知静压、剪

切应力和膜拉伸等机械应力[1]。目前研究已经确定Piezo1在
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内皮细胞[2]、星形胶质细胞[3]、平滑肌细胞[4]、胰腺腺泡细

胞[5]和红细胞[6-7]等细胞表达，并介导细胞对外界机械力的

响应。

本课题组运用负压创面疗法治疗骨与软组织感染的过

程中 [8-9]，发现负压能够提供牵张力为主，剪切力为辅的

机械力，Piezo1因其机械传导作用引起了笔者注意，随后

对负压创面治疗前后的组织进行免疫组织化学分析，发现

Piezo1蛋白在治疗后表达上调，这提示Pizeo1可能参与骨与

软组织感染的治疗过程。因此，本综述以探讨Piezo1在感

染相关性疾病中的作用和机制，旨在为负压创面疗法的临

床应用提供一定的理论支持。

一、Piezo1的基本概况

2021年诺贝尔生理学奖得主David J. Julius和Ardem 

Patapoutian揭示了哺乳动物中一种全新的机械传感器——
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Piezo，并证实该机械离子通道能够介导包括人类在内的哺

乳动物的多种基本生命活动[10]。人类Piezo1通道蛋白的基

因Fam38a位于16号染色体，而小鼠Piezo1的基因与人类高

度同源，分别由2 521和2 547个氨基酸残基组成。Piezo1

蛋白具有同源三聚体结构且在电镜结构中呈三叶螺旋桨结

构（图1），其主要由外周机械传导部分和中心离子传导

孔部分组成。细胞外远端叶片（extracellular distal blades，
EDBs）、外周螺旋结构（peripheral helices，PHs）、跨

膜锚定（anchors of thetransmembrane，ATMs）和细胞

内梁（intracellular beams，ICBs）组成外周机械传导部

分；细胞外C端结构域（extracellular C-terminal domains，
ECTDs）、跨膜内螺旋结构域（inner helices，IHs）、跨

膜外螺旋结构域（outerhelices，OHs）、细胞内C端结构域

（intracellular C-terminal domains，ICTDs）组成中心离子

传导孔部分[11]。每个环绕中心传导孔的叶螺旋桨结构均匀

分布38个跨膜α螺旋结构，其中远端叶片状结构（跨膜α螺

旋1～36）由9个重复的折叠结构组成，而每个结构又包含4

个α螺旋，称为跨膜螺旋单元（transmembrane helical unit，
THUs），其是每个远端叶片状结构的骨架。剩余的2个α螺

旋（37和38）位于C端，分别是IHs和OHs，位于通道的中

心部分并包围跨膜孔[12]。在中央离子孔的顶部，有1个由

CEDs组成带有负电荷残基的帽子结构。删除帽子与螺旋桨

结构接触的区域将阻止机械活化，表明帽子通过对中央孔

道的控制起着调节作用。

P i e z o 1 作 为 一 种 机 械 敏 感 性 离 子 通 道 蛋 白

（mechanosensitive ion channels protein，MSCP），在传感

和转换各种机械力方面发挥重要作用，例如拉伸、压力、

剪切应力、膜扭转、双层压痕和渗透应力[2, 13]等。其广泛分

布于哺乳动物，其主要在有液体压力和液体流动的非神经

元组织中表达，如肾脏、膀胱、心脏、血管内皮细胞、红

细胞等[14]。受机械应力激活，介导Ca2+内流进胞质，Ca2+作

为第二信使，通过调节细胞增殖、转录、蛋白质分泌和凋

亡来影响细胞反应。

Piezo1能够感受中空器官或组织中液体流动产生的剪

切力，在血管内皮细胞以及其他有液体流经的内皮细胞如

肾脏表皮细胞、膀胱内皮细胞等发挥着重要作用。既往

研究发现[15]通过系统检测人与小鼠泌尿上皮细胞发现存在

丰富的Piezo1表达。当泌尿内皮细胞受到机械力刺激时，

能够诱发Piezo1依赖的Ca2+内流和腺苷三磷酸（adenosine 

triphosphate，ATP）释放反应，而这种现象在Piezo1敲除的

细胞中无法诱发[15]。Faucherre等[16]研究显示，Piezo1通道

在红细胞中对于维持细胞体积具有重要作用。剪切力在正

常情况下可以激活Piezo1通道，并引发Ca2+内流，进而导致

ATP释放。破坏这一稳态会导致红细胞肿胀甚至裂解，进

而引起溶血。此外，Cinar等[17]研究表明，Piezo1突变会导

致红细胞干瘪增多症的发生，即Piezo1突变会导致离子通

道失活的速度减缓，进而导致更多Ca2+内流和ATP释放，最

终导致红细胞出现异常干瘪状态。

Piezo1主要刺激因素是机械效应，但也有少数药物

被证明能够在没有机械刺激的情况下调节Piezo1通道的活

性。Piezo1蛋白同其他通道蛋白类似具有其特异性的激动

剂及抑制剂。关于Piezo1蛋白的激活剂，目前已经发现部

分化合物可刺激或者抑制Piezo1通道打开，从而增加或减

少Ca2+的内流。

Yoda1是一种广泛应用的Piezo1激活剂，其通过促进机械

力诱导的Piezo1发生构象变化，减缓机械诱导反应的失活阶

段，并在没有外部刺激的情况下部分激活通道[18]。有文献[19]报

道Jedi1和Jedi2也可激活人和小鼠Piezo1。关于Piezo1通道激

动剂研究还处于初期，另有研究[20-23]表明某些化合物可以抑

制Piezo1通道的活性。GsMTx-4是一种常见的Piezo1抑制剂，

其本质是一种多肽毒素，通过与Piezo1通道相互作用，阻断

Ca2+内流，可逆性降低Ca2+内流和ATP释放，同时GsMTx-4

调节通道附近的局部膜张力，从而减少对Piezo1施加的有效

机械刺激。此外，作为机械牵张敏感离子通道的非特异性

抑制剂，如Gd3+[24-25]、钆红和钌红[10, 26]也具有抑制Piezo1通

道活性的效果[26-27]。研究报道名为Dookul[28]的Yoda1类似物

和从Bolbostema[29]中提取的化合物TubeimosideⅠ，均具有

可逆性拮抗Yoda1诱发的Piezo1触发器的能力，其通过与

Yoda1选择性结合位点竞争而发挥作用。需要注意的是，对

于Piezo1蛋白的激活剂和抑制剂，目前研究仍处于初步阶

段，还需要进一步研究来验证其有效性和安全性。

二、Piezo1与免疫细胞

机械敏感性离子通道蛋白Piezo1的作用在部分类型细

胞中已被详尽研究，例如细胞迁移、增殖、分化以及血管

发育和血管内皮细胞的调节。关于Piezo1在机体免疫系统

及感染相关疾病方面研究尚未完善，Piezo1在机械应力的

刺激而激活并介导胞内一系列信号通路，进而参与免疫反

注：Piezo1蛋白具有同源三聚体结构，在电镜结构中呈三叶螺

旋桨结构 

图1    Piezo1蛋白结构
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应及调节感染相关性疾病[30]。

1. 巨噬细胞：巨噬细胞是人类先天免疫系统中的关键

细胞，在维持组织发育和稳态、增强病原体感染期间宿主

防御以及促进组织损伤后的组织修复中具有重要意义[31]。

其存在于多种不同机械环境的外周组织中，如心脏、肺、

肝、肠和皮肤，机械应力刺激对巨噬细胞的影响意义深

远。有研究[32]表明，组织驻留巨噬细胞能够适应局部功能

需求、机械刺激和细胞外环境各种机械应力的调节，包括

基质刚性、间质流动、拉伸、剪切力和弹性。如基质刚性

是指细胞外基质（extracellular matrix，ECM）的物理硬度

或刚度，其可诱导巨噬细胞分化成多种典型表型，如促炎

表型的M1巨噬细胞和抗炎表型的M2巨噬细胞[33]。

多项研究[34-36]表明，Piezo1在巨噬细胞中的表达与巨噬

细胞的激活和功能密切相关。当受到机械刺激或化学刺激

时，Piezo1通道打开导致大量Ca2+流入巨噬细胞内。这些钙

信号可触发多种细胞信号转导途径，从而调节巨噬细胞的

活性和功能。如Piezo1可通过钙信号激活CaMKⅡ-Mst1/2-

Rac1通路，促进细胞骨架的重排，从而调节巨噬细胞的杀

菌活性。Geng等[34]研究发现Piezo1基因敲除的Lyz2-Cre小

鼠体内巨噬细胞因Piezo1缺乏会损害其吞噬作用、线粒体-

吞噬体活性氧（reactive oxygen species，ROS）的产生和有

效细菌清除的能力，由此推断，Piezo1是巨噬细胞吞噬活

性的关键调节因子。有文献报道，当Toll样受体（Toll-like 

receptor 4，TLR4）与脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）相

互作用激活免疫反应的过程中，需要Piezo1介导Ca2+内流，

从而揭示Piezo1在TLR4信号转导中的重要作用[35-36]。Piezo1

不仅可调节巨噬细胞的杀菌活性，而且在诱导巨噬细胞极

化方面具有重要作用。Atcha等[36]研究发现巨噬细胞能够通

过感知周围环境的基质刚性来调节其功能和行为。当巨噬

细胞所处的基质较为刚性时，Piezo1激活促使巨噬细胞表

现出较强的黏附、迁移、分化和细胞内信号转导等M2型特

征。而在相对柔软的基质中，Piezo1使巨噬细胞呈现近圆

形，黏附和迁移能力相对较低的M1型特征。在肿瘤微环境

中，细胞外基质刚度增加可能促进巨噬细胞极化为M2型，

从而抑制免疫反应，助长肿瘤的生长和扩散。相反，较为

柔软的基质可能有利于巨噬细胞极化为M1型，从而促进免

疫反应和抗肿瘤效应
[36]。总之，Piezo1对于巨噬细胞的影

响是多方面的，涉及细胞迁移、吞噬能力、细胞极化以及

炎症反应等，进一步研究有助于深入了解免疫系统的功能

与调控机制。

2. T细胞：当机体免疫系统感知病原微生物入侵时，体

内T细胞表面的T细胞受体（T-cell receptor，TCR）识别主

要组织相容性复合体分子（peptide major histocompatibility 

complex，pMHC）的抗原肽而被激活，触发信号转导途

径，导致T细胞活化和增殖并引发免疫应答，包括产生细胞

毒性T细胞来杀伤感染的细胞，以及激活辅助T细胞来协调

和调节免疫反应。然而T细胞的活化既是一个生化过程也是

一个机械传导过程
[37-38]。随着Piezo蛋白家族作为MSCP参与

诸多生理反应研究的开展，Piezo1在T细胞发挥免疫反应过

程中的作用逐渐体现。Hope等[39]利用锥板粘度计发现T细

胞的激活与流体剪切力（flow shear stress，FSS）间潜在的

病理和生理学关系，证实了FSS可增强T细胞活化。锥板粘

度计使流体中的不同位置的每个细胞暴露在相同的FSS中。

当T细胞膜表面的Piezo1被胞外机械应力激活，Ca2+内流

至胞内进而激活部分转录因子：T细胞核因子（nuclear factor 

of activated T cells，NFAT）、核因子kappa B（nuclear factor 

kappa B，NF-κB）和激活蛋白1（activator protein 1，AP-1），

其诱导产生的细胞因子对于T细胞的激活、分化和细胞毒

性至关重要[40-44]。有研究[45]表明，使用小干扰RNA（small 

interfering RNA，siRNA）敲低Piezo1会削弱抗原呈递细胞

对T细胞的有效启动，进而证明Piezo1在T细胞的激活过程

中具有一定作用。

三、感染相关疾病

1. 肺炎：肺炎是一种常见的急性呼吸道感染，累及

肺泡和远端气道；可引起肺炎的微生物种类繁多，包括细

菌、呼吸道病毒和真菌等[46]。肺组织作为机体气体交换的

重要场所，其承受血流动力学和呼吸力学双重机械应力，

因此有研究[47]认为机械应力在肺炎发生发展过程中具有重

要作用。MSCP Piezo1广泛表达于肺组织，例如肺泡上皮细

胞[48]、肺泡内皮细胞[49]、肺动脉平滑肌细胞[50]及肺组织内

的巨噬细胞[35]等。肺呼吸运动导致的肺泡膨胀及气体交换

和肺部动静脉的压力变化均给予肺组织一定的机械应力，

其刺激激活肺组织内的Piezo1，导致细胞Ca2+浓度增加并参

与机械应力的诱导反应，如肺泡上皮细胞内的Piezo1激活

可导致细胞凋亡和肺泡表面活性物质异常分泌，从而加重

肺泡上皮细胞受损和炎症反应[51]。

Piezo1在细菌、病毒和寄生虫入侵导致的肺炎中发挥其

功能。研究发现，Piezo1在机械应力的影响下能够促进单核

细胞中C-X-C趋化因子配体2（C-X-C motif chemokine ligand 2，
CXCL2）的分泌。CXCL2是一种趋化因子，能够吸引中性

粒细胞从血液迁移到肺部并激发中性粒细胞清除细菌[52]，

在迁移过程中，中性粒细胞会经过狭窄的内皮连接点。此

过程中，中性粒细胞会受到机械力的作用，进而激活中

性粒细胞上的Piezo1，促进Ca2+内流，上调NADPH氧化酶

4的表达和促进缺氧诱导因子1α（hypoxia-inducible factor 

1-alpha，HIF-1α）稳定，最终促进中性粒细胞的杀菌活性[53]。

此外，先天免疫细胞中缺乏Piezo1的小鼠在细菌感染背景下

表现出减轻的肺部炎症，其机制可能与单核细胞依赖性的

内皮素-1表达受损、HIF-1α稳定化和炎症介质的产生受到

影响有关[35]。严重急性呼吸系统综合征冠状病毒2（severe 
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acute respiratory syndrome coronavirus 2，SARS-CoV-2）的

刺突蛋白或受体结合结构域可以通过与血管紧张素转换酶

2（angiotensin-converting enzyme 2，ACE2）结合并通过上

调Piezo1和钙释放激活钙调节蛋1（calcium release-activated 

calcium channel protein 1，Orai1）触发细胞内游离钙浓度

（intracellular free calcium concentration，[Ca2+]i），进而

引起持续的肺血管内皮损伤[54]。在疟疾相关的急性肺损伤

小鼠模型中，使用Piezo1抑制剂阻断Piezo1可促进肺巨噬

细胞的M1向M2型表型的极化，抗炎细胞因子（如IL-4和
IL-10）的上调以及促炎细胞因子（如TNF-α和IL-1β）的下

调，进而通过高水平的抗炎反应减轻疟疾相关的急性肺损

伤，以促进肺组织修复[55]（图2）。

2. 脓毒症：脓毒症是一种严重的全身炎症反应，由宿

主对感染的反应受损导致器官功能障碍，主要由金黄色葡

萄球菌、假单胞菌和大肠埃希菌感染引起[56-57]。脓毒症的

表现、体征和症状通常涉及多个器官和系统，包括肺、肾

脏、血液系统，神经系统，消化系统和内分泌系统等[57]。

脓毒症受到髓系细胞扩张的调节，并以间质压力增加为特

征，Piezo1因其能将机械力同髓系细胞的免疫功能联系起

来而在脓毒症的治疗中受到广泛关注[58]。Aykut等[59]提出

Piezo1可能与脓毒症有关，抑制Piezo1对脓毒症的治疗有积

极的促进作用，在该研究构建的脓毒症小鼠模型中，相比

于对照组，Piezo1缺失的小鼠表现出核心体温下降小，临

床败血症评分降低，间质水肿减少，并且显著减少了血清

中的促炎细胞因子水平和因脓毒症导致的死亡。

此外，Piezo1还在肠道小阻力血管舒张，肠道屏障功

能中发挥其作用。在脓毒症中，剧烈的炎症反应会损坏

血管内皮细胞，导致微血栓、组织水肿和微循环障碍[60]。

在肠道微血管中，除了内皮细胞损伤，还可能发生微血

管分流，形成局部的缺氧区域，这进一步加剧微循环障

碍[61]。而微循环在调节人体组织和器官的血液灌注中起着

不可替代的作用，并且与脓毒症的症状和严重程度变化

密切相关。最近研究[62]表明，Pizeo1具有舒张血管，改善

微循环的作用。Rong等 [62]研究发现，在脓毒症小鼠肠系

膜小血管中，乙酰胆碱诱导的血管舒张被显著抑制，而

通过Piezo1/内皮依赖性超极化作用（endothelial-dependent 

hyperpolarization，EDH）介导的血管舒张仍然完整存在。

通过激活Piezo1，完整的Piezo1/EDH介导的血管舒张可

挽救受损的乙酰胆碱诱导的血管舒张，以保护器官免受

脓毒症的影响。值得注意的是，中性粒细胞Piezo1可通过

外部机械应力触发并诱导中性粒细胞外捕网（neutrophil 

extracellular traps，NETs），这可能促进了中性粒细胞驱动

的血栓形成，进而影响微循环
[63]。

脓毒症的主要病理生理学涉及与肠道屏障功能障碍引

起的多器官功能障碍综合征相关的系统性细菌易位[64]。而肠

道单层上皮细胞作为选择性屏障，具有防止潜在有害的病

原体、毒素和抗原从肠腔转移到肠系膜淋巴结和血液循环

中的重要作用[65]。脓毒症会破坏肠道屏障，导致肠道通透性

增加，使得病原菌和有害物质入血[66]。因此，保护肠道屏

障功能具有重要意义。最新研究发现[67]，Piezo1可能是脓毒

症引起的肠道屏障功能障碍的潜在因素，激活Piezo1能促进

Ca2+内流，增强肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-alpha，

图2    Piezo1在不同感染性疾病中的作用 
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TNF-α）诱导的线粒体功能障碍、上皮细胞凋亡和紧密连接

蛋白的降解，最终引起肠道屏障功能障碍（图2）。

3. 疟疾：疟疾是一种由恶性疟原虫引起的感染性疾病[68]。

疟原虫通过入侵人类宿主的肝细胞和红细胞，引发肝损害

和贫血；更严重的情况则会诱导不受控制或过度的炎症反

应导致多种器官特异性功能障碍（脑型疟疾、急性肾损伤

和急性肺损伤等）[55, 69]。Ma等[70]提供了人类Piezo1 E756del

变异与恶性疟原虫感染相关的初步证据。约1/3的非洲人口

携带着这种突变基因，携带这种基因的个体的红细胞在脱

水条件下会表现出对疟原虫感染的减少[70]。有研究报道[71]，

当感染疟原虫时，Pizeo1 E756del突变设计的小鼠比对照

组小鼠具有更低的疟疾感染率和脑型疟疾病死率。Piezo1 

E756del突变与疟疾之间的联系是是离子通道功能改善宿主

对疟疾感染反应的重要例证之一。

Piezo1 E756del的保护机制主要体现在以下3个方面：

①红细胞形态改变；②红细胞脱水；③红细胞黏附。

Piezo1激活会引起红细胞典型双凹凸形状的丧失，取而代

之的则是尖锐的外膜突起形成的刺猬样变形，这会减少疟

原虫附着和内化所需的有效表面积，阻止了疟原虫的有

效入侵[72]。此外，有研究[73]发现，在受到机械刺激后激活

时，Piezo1通道会可逆地使膜变厚，这可能影响了疟原虫

的附着和内化过程。

Gardos通道也称为Ca2+依赖的钾离子通道，是一种存在

于红细胞膜上的离子通道。它在红细胞中发挥重要功能，

特别是在细胞体积调节和离子平衡方面[74]。当Piezo1被激活

时，大量Ca2+内流，胞质内Ca2浓度增高，进而激活Gardos通

道和相应的水分子通过水通道的流失，这可能是小鼠红血细

胞的脱水发生的机制之一[72]。红细胞脱水会产生脱水依赖性

细胞溶血，影响疟原虫在红细胞内的存活和繁殖，从而抑

制恶性疟原虫感染[71]。此外，研究发现E756del突变引起的

Piezo1通道失活减缓会导致细胞内钙浓度升高，进而激活钙

蛋白酶，最终导致红细胞骨架蛋白的消化，增加红细胞的脆

性，这可能促进了红细胞溶血的发生[71]。

恶性疟原虫表面蛋白 -1（plasmodium falciparum 

erythrocyte membrane protein 1，PfEMP-1）是由恶性疟原

虫产生的一种蛋白质。在感染周期中，恶性疟原虫会改变

其表面蛋白质，其中最重要的就是PfEMP-1。PfEMP-1蛋

白质通过结合红细胞表面的特定受体，使感染的红细胞能

够黏附在血管内壁上，从而避免被脾脏过滤，提供恶性疟

原虫在宿主体内存活和复制的优势[75]。有研究[69]发现，与

野生型红细胞相比，Piezo1 E756del杂合子红细胞表面的

PfEMP-1明显减少，这可能增加了Piezo1 E756del杂合子基

因型的保护作用（图2）。

四、结论

在免疫微环境中，免疫细胞可根据组织液的pH、渗

透压和温度变化、细胞因子以及病原体等因素发挥免疫调

节作用。此外，免疫细胞还需物理感受器的参与，以实现

针对特定微环境的精确免疫反应。Piezo1作为机械敏感性

离子通道广泛存在体内各种组织类型的细胞中，介导胞外

Ca2+内流激活等一系列的信号转导。巨噬细胞与T细胞作为

免疫系统的主要参与者，其细胞膜表面的Piezo1蛋白将机

械应力转化为生物化学信号。作为细胞信号转导途径的补

充方式，维持免疫系统的正常功能。通过对Piezo1在免疫

系统及感染相关性疾病的进一步研究，可为临床工作者在

治疗感染相关性疾病的方面提供新的诊疗思路。
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