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机械门控阳离子通道 Piezo1 与动脉粥样硬化研究进展

陶 军, 谭红梅
(中山大学医学院病理生理学教研室,广东省深圳市 518107)

[栏目主持人简介] 　 谭红梅,医学博士,中山大学医学院教授,博士研究生导师,中山大

学教学名师。 1993 年毕业于衡阳医学院临床医学专业,1996 年获得中山医科大学医学硕

士学位,2002 年获得中山大学医学博士学位,2002—2005 年在美国 Baylor 医学院接受博

士后训练。 目前担任中国病理生理学会理事、中国病理生理学会心血管专业委员会副主

任委员、国际心脏研究会( ISHR)中国分会委员、广东省病理生理学会常务理事兼副秘书

长、广东省病理生理学会心血管专业委员会副主任委员等学术职务。 主要从事心血管疾

病发病机制及其防治研究,近 10 年来聚焦炎症小体及其介导的细胞焦亡在心血管疾病发

生发展中的作用。 在 Redox Biol、Cardiovasc Res、Cells、Front Cell Dev Biol、Biomed Pharmaco-
ther、Phytomedicine 等杂志发表心血管相关科研论文近 40 篇,2 篇论文入选 2022 年 ESI 高

被引论文。 主持国家自然科学基金面上项目及青年项目、广东省自然科学基金重点项目及面上项目等各级科研课

题 10 余项。
[摘　 要] 　 Piezo1 蛋白是一种非选择性机械门控阳离子通道,在机械刺激作用下,可以引起钙、钠、钾等阳离子内

流,进而将机械信号转化为生物电信号,并将信号整合至细胞内,参与多种生理和病理过程。 Piezo1 蛋白广泛存在

于心血管系统中,在血流剪切应力和血管张力传感、血管发育和新生、血管重塑等许多心血管活动中发挥重要作

用。 Piezo1 可感受血流剪切应力和血管张力的变化,其表达也受到二者的影响,进而影响血管内皮细胞的形态、排
列、合成、分泌、炎症和黏附等功能。 Piezo1 也可调控巨噬细胞的迁移、炎症反应和脂质吞噬等,参与调控动脉粥样

硬化的发生发展。 血管平滑肌细胞增殖同样受到 Piezo1 的调控,进而影响血管壁的重构。 本文主要综述 Piezo1 通

道的发现、结构和功能,以及在动脉粥样硬化方面的研究进展,以期为动脉粥样硬化的防治提供新的思路。
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Research progress of mechanically gated cation channel Piezo1 and atherosclerosis
TAO Jun, TAN Hongmei
(Department of Pathophysiology, School of Medicine, Sun Yat-sen University, Shenzhen, Guangdong 518107, China)
[ABSTRACT]　 Piezo1 protein is a non-selective mechanically gated cation channel. 　 Under the action of mechanical
stimulation, it can cause the influx of cations such as calcium, sodium, potassium, etc. , and then convert the mechanical
signals into bioelectrical signals, and integrate the signals into cells to participate in a variety of physiological and pathologi-
cal processes. 　 Piezo1 protein widely exists in the cardiovascular system, and plays an important role in many cardiovascu-
lar activities, such as blood flow shear stress and vascular tension sensing, vascular development and angiogenesis, and
vascular remodeling. 　 Piezo1 can sense the changes of blood flow shear stress and vascular tension, and its expression is
also affected by them, thus affecting the morphology, arrangement, synthesis, secretion, inflammation and adhesion of vas-
cular endothelial cells. 　 Piezo1 can also regulate the migration, inflammatory reaction and lipid phagocytosis of macropha-
ges, and participate in regulating the occurrence and development of atherosclerosis. 　 The proliferation of vascular smooth
muscle cells is also regulated by Piezo1, which then affects the remodeling of vascular wall. 　 This article mainly reviews
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the discovery, structure and function of Piezo1 channel, and its research progress in atherosclerosis, in order to provide
new ideas for the prevention and treatment of atherosclerosis.
[KEY WORDS]　 mechanosensitive ion channel;　 Piezo1;　 vascular endothelial cell;　 macrophage;　 atherosclerosis

　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是众多心血

管疾病的共同病理基础,其发生发展过程涉及血管

内皮损伤、脂质在血管壁沉积、平滑肌细胞增殖及

迁移、巨噬细胞浸润及泡沫细胞形成和斑块内血管

新生等诸多病理生理学过程。 As 发病机制复杂,目
前仍缺乏有效的防治手段。

生物力学是调节机体生理过程的基础,在机械

传感器的作用下机械力转化为生物电化学信号,参
与触觉、本体感觉和机械疼痛以及血管发育和血压

调节等生理和病理过程。 Piezo 是感受膜表面张力

的阳离子门控通道,可以将细胞膜表面精细的力传

感与 Ca2+内流结合起来,参与机体内的生理反应,如
血压调节、心脏发育和血管发育等。 本文重点总结

Piezo1 的发现、结构和特性,以及在 As 中的作用及

机制研究进展,以期为下一步的研究提供依据。

1　 机械门控阳离子通道 Piezo 家族的发现

早在 1979 年,Corey 等[1] 在牛蛙的耳蜗毛细胞

上记录到了机械力刺激 40 μs 后产生的电流。 由于

机械力通过第二信使导致离子通道开放的信号传

递过程几乎不太可能在亚 ms 级别的时间内完成,
研究人员推测感受机械信号的目的蛋白本身可能

就是离子通道,在受到机械力作用后直接开放产生

了电流,但是这一猜想在很长一段时间内没有得到

证实。
2010 年,Patapoutian 团队利用机械敏感性的小

鼠神经母细胞瘤细胞系(N2A 细胞),借助基因芯片

筛选出高表达的候选基因,通过 RNA 干扰技术逐个

抑制候选基因表达,当 Fam38A 基因被抑制后,N2A
细胞机械敏感性电流消失;进一步在非压力敏感的

HEK293 细胞中表达 Piezo1,使该细胞像 N2A 细胞

一样产生了机械敏感性电流,从而确定 Fam38A 为

编码机械感受蛋白的基因,并命名为 Piezo1。 通过

同源分析的方法,该团队鉴定出了第 2 个机械压力

感受器 Piezo2[2]。 然而,该研究未明确 Piezo 蛋白是

成孔离子通道还是调节离子通道。
2012 年,Patapoutian 团队纯化到了鼠源 Piezo1

蛋白并重组入人工脂质体,并在脂质体上记录到了

机械刺激下通道开放产生的电流,且该电流能被广

谱阳离子通道抑制剂钌红阻断,表明 Piezo 蛋白属

于离子通道家族,参与机械信号传导[3]。 后续工作

进一步证明重组脂质体仅脂质双层的机械扰动就

足以激活 Piezo1 通道,表明 Piezo1 具有内在的机械

敏感性,其激活不依赖于其他细胞成分[4]。

2　 Piezo1 通道的生物学结构及特性

通过冷冻电镜解析 Piezo1 的三维结构,Piezo1
作为离子通道表现为同源三聚体构象,形成类似于

三叶螺旋桨的结构,包括中心离子通道和 3 个外围

机械感应螺旋桨形叶片(图 1) [5];每个蛋白单体由

2 500 多个氨基酸组成,包含 38 个跨膜结构域,其中

最后 2 个跨膜区被认为与孔道形成有关[6]。
Piezo1 通道为非选择性阳离子通道,可以通过

Ca2+、Mg2+、Mn2+、Ba2+、K+、Na+、Li+、Cs+等阳离子,尤
其是 Ca2+,进而以其为第二信使,完成机械信号-生
物电信号的转导[2],使机体感受流体、膜张力、膜硬

度和压力等刺激并形成反馈[2]。 Piezo1 通道能被广

谱机械敏感性离子通道阻断剂如钌红、钆等阻

断[3]。 蜘蛛毒肽 GsMTx4 也可以抑制 Piezo1 通道的

激活[7]。 作为小分子激动剂,Yoda1 激动 Piezo1 通

道的 作 用 已 被 报 道[8], 并 被 广 泛 应 用 于 相 关

研究[9-10]。
Piezo2 主要在感觉神经元及机械感觉结构中表

达,Piezo1 则在上皮细胞、红细胞、血管平滑肌细胞

(vascular smooth muscle cell,VSMC)、软骨细胞等非

神经元细胞中广泛表达[11]。 越来越多的研究表明,
Piezo1 不仅参与血管发育、血压调节等生理过程,在
心血管疾病发生发展中也发挥重要作用。 Piezo1 既

可感受血流剪切应力和血管张力的变化,其表达也

受到二者的影响,进而影响血管内皮细胞的形态、
排列及合成分泌等功能,调节 VSMC 增殖以及巨噬

细胞的迁移和炎症反应等,促进 As 的发生发展。

3　 Piezo1 与动脉粥样硬化

3. 1　 Piezo1 与高血压

高血压是 As 的重要危险因素[12],长期高血压

可以促进 As 发生发展,反之亦然,因此二者可以互

相促进,互为因果。 血管内皮细胞合成释放的一氧

化氮(nitric oxide,NO)是强有力的扩血管因子,在血
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图 1. 机械门控离子通道 Piezo1 生物学结构

Figure 1. Biological structure of mechanically gated
ion channel Piezo1

液流动施加的剪切应力的作用下,内皮细胞合成和

释放 NO 进而舒张血管,发挥降低外周阻力和血压

的作用。 Li 等[13] 发现 Piezo1 是内皮细胞剪切应力

感受器,通过诱发 Ca2+内流,引起下游蛋白酶的激活

和内皮细胞空间重组,不但是胚胎血管发育的决定

因素,对成年机体维持健康的血管系统也至关重

要;抑制人脐静脉内皮细胞 Piezo1 表达,或在 Pi-
ezo1+ / -小鼠离体主动脉条上,血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor,VEGF)诱导的内

皮型一氧化氮合酶(endothelial nitric oxide synthase,
eNOS)表达及其 1 177 位点丝氨酸的磷酸化均显著

降低,提示 Piezo1 通过介导 NO 合成及内皮依赖性

血管舒张,可能参与血压调节。 Wang 等[14] 进一步

发现,机械敏感阳离子通道 Piezo1 是剪切应力诱导

内皮细胞 ATP 释放及下游信号所必需的,进而导致

丝氨酸-苏氨酸蛋白激酶(serine-threonine protein ki-
nase,Akt)和 eNOS 的磷酸化激活及 NO 合成;Piezo1
激动剂可以模拟上述剪切力对内皮的影响并诱导

血管舒张;此外,诱导内皮细胞特异性 Piezo1 敲除

后小鼠缺乏剪切应力诱导 NO 合成和血管舒张的反

应,进而发展为高血压。 上述研究结果表明,Piezo1
介导的机械力信号转导是调节内皮细胞 NO 合成、
血管张力和动脉血压的重要机制,Piezo1 缺陷导致

eNOS 活性受损,动脉血压升高。
最新研究[15] 发现软骨寡聚基质蛋白( cartilage

oligomeric matrix protein,COMP)通过与 Piezo1 的羧

基末端结合,促进 Piezo1 通道开放及 Ca2+ 内流,进
而通过钙调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱ激活 eNOS,促进

NO 合成诱导血管舒张;COMP 敲除小鼠则表现为自

发性高血压。 表明 Piezo1 通道不仅可直接被机械

信号激活,还可能通过与其他信号分子作用而被间

接激活。
然而,Rode 等[16] 发现内皮细胞特异性 Piezo1

敲除小鼠全身运动期间血压显著低于对照小鼠,提
示 Piezo1 是介导运动期间血压升高的重要分子;这
一研究结果与 Wang 等[14] 报道的内皮细胞特异性

Piezo1 敲除小鼠发生高血压似乎相矛盾。 出现这种

差异可能是小鼠模型的不同,运动时血压升高一方

面是因为心率加快、心输出量增加,另一方面是由

于皮肤血管及胃肠道等内脏血管强烈收缩所致。
Rode 等[16]发现肠系膜动脉内皮中 Piezo1 通道开放

导致细胞去极化,进而激活邻近 VSMC 中的电压门

控 Ca2+通道,导致血管平滑肌收缩;提示 Piezo1 在

不同部位血管内皮细胞中介导的下游效应可能存

在差异,在肠系膜动脉内皮中 Piezo1 介导的细胞去

极化可能占主导地位,进而导致血管收缩;而在胸

主动脉、肺动脉等部位,Piezo1 介导 eNOS 激活可能

占主导地位,进而促进 NO 合成,诱导血管舒张(图
2)。 具体作用有待进一步探讨。

图 2. Piezo1 调控血管舒张和收缩的机制

EC:内皮细胞(endothelial cell);SMC:平滑肌细胞(smooth muscle cell);

VGCC:电压门控 Ca2+通道(voltage gated Ca2+ channel)。

Figure 2. Mechanism of Piezo1 regulating vasodilation
and contraction

最新文献[17] 报道,Piezo1 激动剂可诱导小鼠胸

主动脉舒张,但是在大鼠未发现该作用;有趣的是

Piezo1 拮抗剂可以诱导剔除血管外周脂肪组织的大

鼠胸主动脉收缩,而对包含有血管外周脂肪组织的

大鼠胸主动脉无明显作用,提示 Piezo1 对血管的作
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用不但可能存在种属差异,而且可能受到血管外脂

肪组织的影响。 这些不同的结果也提示 Piezo1 在

血压调节中的作用及机制极其复杂,有待进一步深

入研究。
此外,研究还表明 Piezo1 参与肺动脉高压的病

理过程。 Lhomme 等[18] 发现,Piezo1 激动剂 Yoda1
可升高肺动脉内皮细胞胞质中 Ca2+浓度及增加 NO
合成,诱导小鼠肺动脉内皮依赖性舒张;内皮细胞

特异性 Piezo1 敲除可抑制上述作用,导致小鼠肺动

脉内皮依赖性舒张障碍,提示 Piezo1 在肺动脉内皮

细胞中可能发挥抗肺动脉高压的作用。 然而,最新

研究发现 Piezo1 在肺动脉平滑肌细胞中可能发挥

相反的作用,促进肺动脉高压的发生。 通过位于内

质网 /肌浆网、线粒体和细胞核的胞内 Piezo1 通道

触发细胞内钙库释放 Ca2+,以及通过细胞膜上的 Pi-
ezo1 通道诱导胞外 Ca2+内流,从而增加肺动脉平滑

肌细胞胞质内 Ca2+浓度,诱导大鼠肺动脉剂量依赖

性的收缩;特发性肺动脉高压患者肺动脉平滑肌细

胞中 Piezo1 表达上调且活性增加,导致胞质内 Ca2+

浓度升高及细胞过度增殖[19]。 上述结果提示不同

血管细胞类型中 Piezo1 的功能不同,在血管稳态中

发挥不同的作用,最终的效应可能是不同细胞反应

的综合作用。
3. 2　 Piezo1 与血管内皮损伤和功能障碍

血管内皮损伤和功能障碍是 As 的始动因素。
在 As 各种危险因素的作用下,血管内皮细胞 NO 合

成减少导致内皮依赖性舒张受损,是血管内皮功能

障碍的重要标志。 此外,受损内皮细胞表达细胞间

黏附分子( intercellular adhesion molecule,ICAM)和

血管细胞黏附分子(vascular cell adhesion molecule,
VCAM)等增多,进而介导炎症细胞与内皮细胞的紧

密黏附和迁移过程。 因此,内皮细胞是血管炎症反

应的始动者,在血管炎症反应中有着举足轻重的地

位。 此外,受损内皮细胞间连接异常,血管内皮通

透性增加,导致脂质在动脉壁的大量沉积,进而促

进斑块的形成和管腔的狭窄。
血管内皮细胞可以感知不同的血液流动模式,

层流和湍流均能激活机械敏感阳离子通道 Piezo1,
但层流的机械信号将通过 Piezo1 激活磷脂酰肌醇 3
激酶(phosphoinositide 3 kinase,PI3K) / Akt / eNOS 通

路转化为抗 As 的信号;而紊乱的湍流信号则通过

Piezo1 和 G 蛋白家族中的成员 Gq / G11 激活整合

素,进而通过黏着斑激酶 ( focal adhesion kinase,
FAK) /核因子 κB(nuclear factor-κB,NF-κB)通路诱

导内皮炎症反应,促进 As 的发生发展[20]。 在高脂

饮食 喂 养 的 低 密 度 脂 蛋 白 受 体 ( low density
lipoprotein receptor,LDLR)基因敲除(LDLR- / -)小鼠

模型上,诱导内皮细胞特异性 Piezo1 敲除能抑制整

合素激活,降低炎症信号,减少主动脉根部、头臂干

动脉以及颈总动脉狭窄处 As 斑块形成[20]。 Zhang
等[21]在模拟湍流的研究中发现,振荡剪切应力(os-
cillatory shear stress,OSS)诱导膜联蛋白 A2(annexin
A2,ANXA2)24 号位点的酪氨酸去磷酸化,促进其

与整合素 α5 的结合,进而上调 VCAM-1 表达;沉默

Piezo1 则能抑制 OSS 诱导的 ANXA2 去磷酸化和

VCAM-1 表达。 VCAM-1 是介导炎症细胞与内皮细

胞紧密黏附和迁移过程的重要黏附分子,Piezo1 通

过上调 VCAM-1 表达,可能促进单核细胞、巨噬细胞

等炎症细胞的黏附和浸润,进而促进斑块的形成。
上述研究明确了内皮细胞 Piezo1 机械信号转导在

As 发生发展中的关键作用,并提出血液流动类型依

赖的促 As(湍流)和抗 As(层流)下游信号,阐明了

As 好发于动脉分叉和弯曲部位的机械力-生物电信

号转导机制。
最新研究进一步证实,在高脂饮食喂养的载脂

蛋白 E(apolipoprotein E,ApoE)基因敲除(ApoE- / -)
小鼠颈动脉粥样斑块组织中,Piezo1 的表达显著增

加;Piezo1 抑制剂 GsMTx4 可降低颈动脉斑块组织

中炎症相关因子 NF-κB 和 VCAM-1 水平,减少颈动

脉粥样斑块形成。 进一步在血管内皮细胞上发现

氧 化 型 低 密 度 脂 蛋 白 ( oxidized low density
lipoprotein,ox-LDL)可以上调 Piezo1 表达,同时伴随

Yes 相关蛋白( yes-associated protein,YAP) / PDZ 结

合基序转录共激活因子 ( transcriptional coactivator
with PDZ-binding motif,TAZ)通路激活以及 NF-κB、
c-Jun 氨基末端激酶( c-Jun N-terminal kinase,JNK)
和肿瘤坏死因子 α( tumor necrosis factor α,TNF-α)
等表达的增强; 用小干扰 RNA ( small interfering
RNA,siRNA)干扰 Piezo1 表达能抑制 ox-LDL 诱导

的内皮细胞 YAP / TAZ 通路激活及相关炎症蛋白的

表达,Piezo1 激动剂 Yoda1 则增加了 Ca2+内流,引起

YAP 核转位,进而促进炎症发生[22]。 这些结果表

明 Piezo1 表达异常可参与 As 的发生发展,YAP /
TAZ 通路激活是 Piezo1 引起内皮细胞炎症反应的

重要方式。
Piezo1 还参与调控内皮细胞间连接和内皮屏障

功能,进而影响血管内皮通透性。 富含脯氨酸的酪

氨酸激酶 2(proline-rich tyrosine kinase 2,Pyk2)和酪

氨酸激酶 Src 是介导血管内皮钙黏蛋白( vascular
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endothelial cadherin,VE-cadherin)磷酸化激活的重

要分子[23]。 Piezo1 离子通道开放介导的 Ca2+ 内流

能够促进 Pyk2 和 Src 磷酸化激活,继而引起 VE-
cadherin 磷酸化,使内皮细胞表面 VE-cadherin 胞吞

增加,影响内皮细胞间及内皮细胞与基质之间的黏

着连接,使血管内皮的通透性增加,有助于白细胞

跨内皮迁移;敲除内皮细胞 Piezo1 或使用 Piezo1 抑

制剂 GsMTx4 后,Pyk2 和 Src 磷酸化水平降低,跨内

皮迁移至血管壁的白细胞数量减少[24]。 因此,
Piezo1 参与调节内皮细胞连接,进而影响内皮屏障

功能和血管壁炎症细胞的浸润。
Piezo1 信号的异常直接参与内皮细胞损伤和功

能障碍,通过促进内皮细胞黏附分子的表达和增强

内皮的通透性,为单核细胞、巨噬细胞黏附和浸润

提供条件,参与 As 的发生发展。 从内皮损伤学说角

度,Piezo1 是引起 As 斑块起始的重要分子,拓展了

对内皮损伤机制的认识。
3. 3　 Piezo1 与动脉壁巨噬细胞募集及炎症反应

As 是一个慢性炎症过程,血管内皮损伤释放损

伤相关模式分子,同时细胞间黏附分子表达增多,
导致单核细胞、巨噬细胞黏附并跨内皮迁移至血管

壁[25],激活的单核细胞、巨噬细胞进一步释放各种

炎症介质,进而募集更多的单核细胞、巨噬细胞[26]。
同时,斑块中的巨噬细胞可分泌不同的炎性细胞因

子并呈现多种表型,包括 M1 和 M2 表型,其中 M1
巨噬细胞与促炎因子分泌和不稳定的斑块有关,而
M2 巨噬细胞与抗炎因子分泌和稳定的斑块有

关[27]。 巨噬细胞吞噬脂蛋白颗粒并转变为泡沫细

胞,是 As 的特征性病理细胞[28]。
3. 3. 1　 Piezo1 调控巨噬细胞浸润　 　 文献报道,低
剪切应力或振荡剪切应力作用的区域,动脉壁巨噬

细胞数量增多,表明动脉壁巨噬细胞的浸润与剪切

应力之间存在密切联系[29]。 Piezo1 作为剪切应力

的感受器,通过对不同血流模式的感应,介导血管

内皮保护或损伤效应,进而调控巨噬细胞浸润的相

关过程。
3. 3. 2　 Piezo1 调控巨噬细胞表型及炎症反应 　 　
Piezo1 是启动先天免疫反应的关键分子。 Solis
等[30]发现髓系细胞高表达机械敏感性离子通道蛋

白 Piezo1,周期性静水压变化能激活髓系细胞的免

疫炎症反应,促进白细胞介素 1β( interleukin-1β,IL-
1β)、CXC 趋化因子配体 2、环加氧酶 2 等基因表达,
Piezo1 敲除则能阻断上述现象, 提示髓系细胞

Piezo1 介导感受机械力变化可诱导炎症反应。 Geng

等[31]发现细菌感染或脂多糖 ( lipopolysaccharide,
LPS)刺激触发 Toll 样受体 4 ( Toll-like receptor 4,
TLR4)和 Piezo1 复合物的组装,介导 Ca2+内流并激

活下游信号,进而重塑 F-肌动蛋白,增强巨噬细胞

的吞噬作用,促进细菌的清除;而 Piezo1 缺陷则导

致上述反应的消除。 在干扰素 γ( interferon-γ,IFN-
γ)和 LPS 等刺激下,巨噬细胞 NF-κB 信号激活;而
Piezo1 敲除的巨噬细胞,IFN-γ 和 LPS 刺激后 Ca2+

内流减少,细胞活化程度及炎症反应显著降低。 这

些结果说明 Piezo1 能够调控巨噬细胞炎症反应水

平。 在高硬度(细胞接触面硬度 280 kPa)基质培养

的巨噬细胞,其 NF-κB 信号通路的激活程度显著高

于在低硬度(接触面硬度 1 kPa)基质培养的巨噬细

胞,同时伴随 Piezo1 表达上调和 Ca2+内流增加[32],
表明巨噬细胞 Piezo1 表达水平及炎症反应特征与

基质硬度相关,并可解释循环中或无炎症刺激条件

下,巨噬细胞处于静息状态;浸入炎症组织后,伴随

环境硬度和炎症刺激的增加,Piezo1 表达上调进而

引发 Ca2+内流,促进巨噬细胞激活,向促炎表型(M1
型)极化。 Sridharan 等[33] 的研究也表明,基质硬度

可以影响巨噬细胞的表型,高硬度(323 kPa)基质能

够诱导巨噬细胞向 M1 型转化,表现为 TNF-α、巨噬

细胞炎性蛋白 1Α(macrophage inflammatory protein
1A,MIP1A)和 IL-6 表达增加;而中等硬度(88 kPa)
和柔软(11 kPa)基质促进巨噬细胞向抗炎表型(M2
型)转化,表现为 TNF-α、MIP1A 和 IL-6 表达减少,
抗炎介质 IL-10 表达增加。

炎症小体组装激活是启动细胞炎症反应的关

键机制。 Maruyama 等[34-35] 报道周期性牵拉能显著

抑制 LPS 和 ATP 诱导的巨噬细胞 Nod 样受体热蛋

白结 构 域 相 关 蛋 白 3 ( Nod-like receptor thermal
protein domain associated protein 3,NLRP3)炎症小体

的激活,降低半胱氨酸天冬氨酸水解酶 1( cysteinyl
aspartate specific proteinase 1,Caspase-1)活性和减少

IL-1β 分泌。 然而,在骨髓单个核细胞中,Sun 等[36]

发现周期性牵拉通过 Piezo1 介导 Ca2+内流激活 NF-
κB 信号通路,进而激活 NLRP3 炎症小体,出现这一

差异的原因可能与细胞模型不同及是否存在 LPS
等预激因素有关。

Atcha 等[37]发现,IFN-γ、LPS 刺激能促进巨噬

细胞 Piezo1 表达,诱导 TNF-α、IL-6、单核细胞趋化

蛋白 1 等炎症介质分泌,而周期性牵拉能够抑制这

种现象;siRNA 干扰 Piezo1 表达后,静态和周期性牵

拉均表现出抗炎效应,抑制 IFN-γ、LPS 诱导的巨噬

细胞 TNF-α 分泌;而 Piezo1 激动剂则阻断了周期性
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牵拉的抗炎作用。 进一步研究发现周期性牵拉的

抗炎作用需要整合素 CD11b 参与,通过 siRNA 敲低

CD11b 表达能抑制周期性牵拉的抗炎作用;siRNA
敲低 CD11b 表达可促进巨噬细胞 Piezo1 的表达,反
之敲低 Piezo1 也可增强 CD11b 的表达,表明二者之

间存在复杂的相互作用[37]。
上述研究表明,Piezo1 是介导巨噬细胞炎症反

应的重要分子,其在巨噬细胞炎症反应中的作用极

其复杂,除了与自身表达水平、是否存在机械激动

信号及机械信号的种类和强度等有关外,还受到细

胞所处的基质环境以及是否存在病原体相关分子

信号等影响。 从 As 的损伤-修复学说角度,Piezo1
可能介导早期巨噬细胞的浸润,也暗示后期大量炎

症介质释放发生“炎症风暴”可能同样有 Piezo1 的

参与。
3. 3. 3 　 Piezo1 调控巨噬细胞脂质吞噬 　 　 Piezo1
参与介导巨噬细胞对脂质的吞噬作用,可能与泡沫

细胞转化及脂质核心形成相关。 文献报道,Piezo1
激动剂能促进骨髓源性巨噬细胞 ( bone marrow-
derived macrophage,BMDM)对 ox-LDL 的吞噬作用,
使细胞内脂滴含量显著增加;而 Piezo1 特异性敲除

的 BMDM 细胞内脂质含量则显著减少。 动物实验

中进一步证实,髓系细胞特异性 Piezo1 敲除可以显

著降低高脂饮食喂养的 LDLR- / -小鼠斑块中脂质含

量,减小 As 斑块面积[38]。 以上结果提示,Piezo1 可

以调控巨噬细胞脂质含量,但其具体机制有待进一

步探讨。
3. 4　 Piezo1 与血管平滑肌细胞增殖

VSMC 是构成血管壁组织结构及维持血管张力

的主要细胞成分,其增殖、迁移、表型转化等功能及

结构改变是 As 及血管成形术后再狭窄的细胞学基

础。 As 早期平滑肌细胞增殖并迁移至内膜,导致动

脉管腔狭窄;同时细胞表型发生转化,分泌胶原等

细胞外基质增多,形成的纤维帽有利于维持斑块的

稳定,防止破裂[39]。 Piezo1 是动脉平滑肌细胞感受

拉伸刺激的重要分子,其开放对于高血压引起的血

管壁重构(增加动脉直径和管壁厚度)至关重要;研
究发现,肺动脉高压患者肺动脉平滑肌细胞中

Piezo1 表达上调且增殖能力增强[19]。 VSMC 的丝状

蛋白 A 具有抑制细胞离子通道开放的功能,敲除

VSMC 的丝状蛋白 A 后,使用药物刺激 Piezo1 通道

开放,可促进小鼠主动脉血管壁发生重构。 谷氨酰

胺转氨酶( transglutaminase,TG)能够直接引起血管

壁重构,但目前尚未阐明其机制[40-41]。 Piezo1 引起

的 Ca2+ 内流能激活 TG, 进而促进血管壁的重

构[42-43]。 TG 活性的增加还可促进 VSMC 增殖,引
起肺动脉高压的形成[44]。 Piezo1 激活促进 VSMC
增殖,不仅参与血管壁的重构,还可能与 As 的发生

发展有关。
3. 5　 Piezo1 对动脉粥样硬化斑块稳定性的影响

血管新生是 As 进展及斑块不稳定的重要因素。
斑块内缺氧和缺氧诱导因子信号的激活,以及炎症

细胞活化、活性氧生成增加,是斑块内血管新生的

主要机制[45]。 滋养血管随着斑块进展以出芽的方

式不断增加,呈现出分支、扩张和混乱的特点,是斑

块破裂引发心血管事件的重要因素[46]。 在 As 的早

期阶段,血管新生有助于缓解斑块内缺氧;随着 As
的进展,新生血管为斑块炎症细胞和炎症介质以及

脂质的运输提供了通道,且斑块内新生血管发育不

完善,容易渗漏,成为致斑块内出血及斑块破裂的

重要因素[47]。
流体力学引起内皮细胞功能的改变是调节血

管发育、新生和重塑的重要条件。 研究发现,机械

剪切应力能促进血管内皮细胞 Piezo1 通道开放,引
起 Ca2+内流,进而通过钙蛋白酶等调控内皮细胞的

排列,干扰 Piezo1 阻断内皮细胞的机械信号反馈则

导致内皮细胞排列紊乱;Piezo1 缺陷的纯合小鼠胚

胎在妊娠中期死亡,并伴有血管系统发育缺陷;
Piezo1 缺陷的杂合小鼠可存活,但在成熟血管中检

测到内皮细胞结构和排列异常[13,48],表明 Piezo1 不

但是胚胎血管发育的决定因素,同时也参与维持成

熟血管的结构和功能。
剪切应力和 1-磷酸鞘氨醇( sphingosine-1-phos-

phate,S1P)是促进血管新生的重要刺激因素,Kang
等[49]发现剪切应力和 S1P 通过激活 Piezo1 的 Ca2+

门控功能诱导内皮发芽和管腔形成,该作用可被

siPiezo1 抑制,而 Piezo1 激活剂 Yoda1 则可促进内

皮发芽和管腔形成;内皮细胞特异性 Piezo1 敲除延

缓了小鼠皮肤伤口的愈合以及后肢缺血后血流的

恢复。 内皮细胞特异性 Piezo1 敲除小鼠血管内

PI3K / Akt 和 Notch 信号通路受损,导致骨骼内新生

血管减少,骨折损伤后修复水平降低[50]。 以上研究

均提示 Piezo1 参与调控创伤后组织的血管新生。
血管内皮细胞的增殖迁移是血管新生和重塑

的基础,尤其是迁移方向受到血流应力的严格调

控。 Zhang 等[51]发现,敲低人脐静脉内皮细胞的 Pi-
ezo1 会促进细胞增殖,但细胞迁移和管腔结构形成

减少。 Piezo1 还介导血流剪切应力对血管内皮细胞
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形状、排列和细胞骨架的变化,通过介导 Ca2+内流,
促进血管内皮细胞在血流流动方向上的组织排列;
而 Piezo1 的敲除会引起细胞排列异常[13]。 As 斑块

部位 Piezo1 显著上调[22],提示其可能参与斑块内的

血管新生,进而影响斑块稳定性,但目前缺乏直接

证据,有待进一步探讨。

4　 总结与展望

Piezo1 是生物机械信号传递的重要门控分子,
参与多种生理和病理过程。 Piezo1 对维持血管发育

和正常功能至关重要,通过不同途径介导内皮细胞

NO 的合成,调控血管的舒缩及血压水平,响应层流

信号发挥抗血管内皮炎症作用;当血液流态异常

时,Piezo1 介导内皮细胞黏附因子表达,促进巨噬细

胞的募集;巨噬细胞高表达 Piezo1,血管壁募集的巨

噬细胞可直接感受机械刺激,参与调控炎症因子的

释放;随着 As 的进展,斑块的基质硬度刺激可能通

过 Piezo1 进一步影响巨噬细胞的表型(图 3)。 因

此,阐明 Piezo1 在 As 发生发展中的具体作用,有望

为 As 的防治提供新的思路。

图 3. Piezo1 在动脉粥样硬化中的作用及其可能机制

Figure 3. Role of Piezo1 in atherosclerosis and its possible mechanism
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