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机械敏感性通道蛋白 Piezo2 在皮肤感觉中的作用
研究进展 *

吕  萍△    
（南方医科大学皮肤病医院科教科， 广州 510095）

摘 要 Piezo2 蛋白是近年来新发现的机械敏感性阳离子通道 , 在哺乳动物细胞机械力传导中发挥重要

作用，参与轻触觉、本体感觉、痛觉敏化 、机械痒与温度觉等多种病理生理过程。本文就 Piezo2的结构、

调控、皮肤感觉中的功能等进行综述，为皮肤疾病靶向药物的开发提供借鉴。
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生物体在正常生长、发育和维持健康的过程中，

都会对来自外部环境（如剪切力、重力、触碰） 以
及自身内部（包括渗透压和膜形变）的机械力产生

感知和响应。机械敏感通道蛋白 (mechanosensitive 
channel) 是细胞对机械力感知和响应的分子基础，

它可以将细胞膜感受到的机械刺激转化为生物电

信号或生物化学信号，从而引发对细胞生理过程

的调节。近 20 年里，机械敏感通道蛋白逐渐成为

生物力学及神经科学研究领域的热点。2010 年，

Ardem Patapoutian 等在小鼠神经母细胞瘤中发现了

Piezo1、Piezo2 蛋白，并证实其为机械门控离子通

道蛋白，Ardem Patapoutian 也因此项发现获得 2021
年诺贝尔生理学或医学奖 [1]。

皮肤是人体最大、最重要的器官之一。皮肤感

觉 (cutaneous senses) 是指皮肤受到物理或化学刺激

所产生的触觉、温度觉、痛觉和痒觉等感觉的总称。

正常的皮肤感觉能够让动物逃避有害刺激、抵御外

界的伤害，对人体具有重要的保护作用，但是皮肤

感觉的发生机制非常复杂，目前研究尚未阐明其具

体机理，临床上与皮肤感觉异常相关的疾病，例如

慢性瘙痒性皮肤病、慢性疼痛等，给病人和社会带

来沉重负担。Piezo2 作为一种机械敏感性阳离子通

道参与机体多种生理活动，包括介导低阈值触觉、

哺乳动物的本体感觉、参与听力形成或传导、调节

哺乳动物呼吸和血压等。近年来，越来越多的研究

关注到 Piezo2 在皮肤感觉中的作用，特别是在慢

性瘙痒和疼痛中发挥了重要作用，本文主要总结了

Piezo2 在皮肤感觉中的研究进展，希望能为相关疾

病的临床治疗提供一定的思路。

一、Piezo2 离子通道概述

1. Piezo2 的结构与分布

Piezo 蛋白是具有 2000 多个氨基酸的大型跨膜

蛋白，存在 30～40 个跨膜区域，是迄今为止鉴定

的最大的质膜离子通道复合体，并且与其他目前已

知的离子通道或其他蛋白家族都不具有序列或结构

同源性。有研究者报道利用冷冻电镜技术在国际上

率先解析出鼠源 Piezo1 全长三维结构，表明 Piezo1 
通道是一种类似三叶螺旋桨的同源三聚体 [2]。2019
年，Wang 等 [3] 使用同样技术解析了 Piezo2 结构，

发现 Piezo2 是一个三叶螺旋桨状的三聚体，由 114
个跨膜螺旋组成一个非平面的三片叶形状。

Piezo2 存在于大鼠大部分躯体感觉神经元低阈

值机械感受器，也在小鼠角膜感觉神经元 [4] 和肺

组织感觉神经元表达。在人体中，Piezo2 蛋白通道

主要分布在三叉神经感觉细胞、背根神经节细胞、

Merkel 细胞、Meissner 和 Pacinian 小体中，参与感

应轻触觉、本体感觉、内脏感觉传递 [5,6]、软骨细胞

机械应力信号传导 [7]。Piezo2 基因突变可以引起肌

肉萎缩、关节挛缩、脊柱侧凸等遗传性疾病 [8,9]，并

且可能参与调控皮肤晒伤后的轻触痛反应 [10]。

2. Piezo2 的生物物理特性

（1）离子通透性：Piezo 通道家族是非选择性

阳离子通道。Piezo1 和 Piezo2 通道对阳离子选择

性的顺序是：Ca2+ > K+ > Na+ > Mg2+。这些离子通

道的单通道电导及离子选择特性主要由其孔道区的

氨基酸序列组成及空间结构所决定。作为孔道的特

性之一，离子选择特性也会随着通道亚型的不同而

发生变化 [11]。利用结构功能和突变研究，Ge 等 [12]
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和 Zhao 等 [13] 研究发现 Piezo1 最后两个跨膜螺旋包

含参与离子通透的孔壁附着残留物 (pore lining resi-
dues)。Geng 等 [14] 提出了替代二价渗透途径，但是

实际的残留物及其机制尚未阐明。目前的研究已将

离子通透的成孔区域缩小在 C 末端，而机械敏感

区被假设存在于 N 端 2000 个氨基酸的延伸区 [13,14]。

（2）机械门控特性：Piezo2 的机械门控特性的

发现来自于意外观察到的 Piezo2 结构特征，Piezo2
通道从侧面看，它的螺旋桨叶片从质膜平面向上和

向外弯曲 [3]，如果机械刺激横向拉伸通道，那么螺

旋桨叶片将逐渐变直，通道被打开 [15]。但上述实验

是在无细胞系统中进行的，因此目前尚不清楚这种

机械调节机制是否适用于天然质膜。机械门控发生

机制的重要理论之一是“力来自于脂” (force-from-
lipids) 模式，即机械力是通过脂双层的形变直接传

导到通道蛋白 [16]。Piezo2 对机械力的传导除了受到

脂质膜形变的影响，可能还接受胞内和胞外蛋白质

的辅助作用。

3. 细胞内信号调控

Ca2+ 进入细胞是许多生化信号的起点，包括基

因表达调节、细胞骨架重构和蛋白质运输。Piezo2
的 Ca2+ 通透性参与了细胞运动、细胞分化和癌症转

移 [17~19]。Piezo2 也能与不同的胞内钙反应蛋白发生

相互作用 [20]，从而驱动特异性细胞反应，包括肌动

蛋白聚合，NFAT、Yap1 和 β-catenin 转录因子的激

活 [17~19]。Piezo2 自身也受到细胞信号的调控。Ca2+

内流可通过激活磷脂酶 C，进而酶解 PI (4,5) P2 来

阻断 Piezo2 的活性。相反，cAMP 信号通路通过激

活 PKA 和 PKC 来促进 Piezo2 的机械敏感性 [21]。

Gi 蛋白偶联受体，例如 γ 氨基丁酸受体、血清素

受体的激活能增强背根神经节神经元的机械激活 
(mechanically activated, MA) 电流、激活 HEK293 细

胞上异源表达的 Piezo2，并且阻断 Gβγ 或者抑制

PI3K、MAPK 均能消除 Piezo2 的激活 [22]。

二、Piezo2 的药理学研究（激动剂和抑制剂）

目前尚未发现 Piezo2 通道的特异性激动剂，但

炎症信号可增强 Piezo2 通道介导的 MA 电流。在感

觉神经元中，炎症因子缓激肽与缓激肽受体 β2 结

合激活蛋白激酶 A (protein kinase A, PKA) 和蛋白激

酶 C (protein kinase C, PKC) ，后两者能增强 Piezo2 
通道介导的机械激活电流，且延迟通道失活；并且

PKA 的激动剂 8-BrcAMP 和 PKC 的激动剂佛波酯 
(PMA) 也能增强 Piezo2 通道的活性 [23]。机械敏感

性离子通道阻断剂钌红 (ruthenium red)、钆 (gadolini-
um)、链霉素能可逆性阻断 piezo 离子通道电流 [9,24]。

GsTMx4 是 Piezo2 通道的重要抑制剂 , 它透过细

胞膜脂质双层并形成跨膜耦联，使膜的流动性发

生改变，从而产生影响脂质双层膜转导机械张力

的作用 [25]。

三、Piezo2 与触觉

触觉 (touch sensation) 是接触、滑动、压觉等

机械刺激引发的皮肤感觉的总称，触觉感受的机制

目前尚未完全阐明。早在 50 多年前，梅克尔细胞 
(Merkel cells, MCs) -神经突复合体已被认为是一种

轻触觉低阈值机械感受器 (LTMRs)，该复合体存在

于皮肤中，由 Aβ 传入神经纤维和表皮 MCs 组成，

在感受轻微触觉方面扮演重要角色。2014 年，Woo
等 [26] 首次在体外证实 Merkel 细胞能够产生触觉诱

发的电流；Piezo2 是表达在 Merkel 细胞上的机械

敏感型离子通道，可将触觉刺激转化为 Ca2+ 动作

电位，使得 Aβ 传入神经末梢发放慢适应电冲动，

启动触觉感受；通过皮肤表达 Piezo2 缺陷小鼠，

研究人员发现 Merkel 细胞的触觉感受功能完全依

赖于 Piezo2。小鼠感觉神经元和 Merkel 细胞中缺

乏 Piezo2 会导致轻微触觉感受能力丧失，但对引

起正常疼痛的皮肤刺激（如冷、热、捏等）仍有反

应。Piezo2 功能缺失性突变可导致人的无毛皮肤低

阈值触觉丧失、两点触摸分辨能力下降，显示其在

人体轻触觉感知中具有决定性作用 [27]。在人胚胎干

细胞分化、成熟为低阈值触觉神经元的过程中，运

用转录组分析和原位杂交实验可以看到 Piezo2 表达

显著增多，Piezo 离子通道阻断剂 ruthenium red 减

弱了人胚胎干细胞来源低阈值触觉神经元对触碰的

电流反应，证实 Piezo2 是人低阈值感觉神经元转导

触觉的重要参与者 [28]。Piezo2 作为触觉感受器的功

能还在果蝇、鱼、鸭、鸟、大鼠中得以证实，说明

Piezo2 在不同物种中具有保守性 [29]。

四、Piezo2 与痛觉敏化

2012 年，Kim 等 [30] 首次在果蝇上证实 Piezo
参与伤害性感受的传导：Piezo 敲除的果蝇幼虫对伤

害性机械刺激的反应受到严重抑制，但对其他伤害

性刺激或触摸的反应并未受到影响；而在 Piezo 敲

除的果蝇幼虫的感觉神经元中补充表达Piezo蛋白，

能够完全恢复其对伤害性机械刺激的反应。内皮素-1
在多种类型的疼痛中发挥调控作用，Ferrari 等 [31] 发

现 Piezo2 mRNA 反义寡核苷酸相较于错配寡核苷

酸，几乎完全消除大鼠皮内注射内皮素-1 诱导的伤

害性刺激痛觉超敏 (hyperalgesia)，说明 Piezo2 在内

皮素-1 诱发的伤害性刺激痛觉超敏中发挥机械力传

导作用。进一步，研究人员发现 Piezo2 mRNA 反
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义寡核苷酸可减弱血管内皮细胞功能，减轻奥沙利

铂诱发外周神经病理性疼痛大鼠的机械痛觉超敏

(mechanical hyperalgesia) [31]。此外，研究表明选择

性 Epac1 激动剂 8-pCPT 可使机械门控 Piezo2 电流

增强、小鼠痛觉敏化 (allodynia)，痛觉阈值降低 [32]。

Ikeda 等 [33] 研究发现，大鼠面部注射辣椒素可引起

痛觉敏化、触诱发痛，但用 shRNA 敲低大鼠触须

毛囊 Piezo2 后，注射辣椒素引起的触诱发痛行为显

著减少。以上研究说明 Piezo2 与多种炎症和慢性神

经病理性疼痛状态下的触诱发痛有关。

五、Piezo2 与机械痒、温度觉

瘙痒是指一种可以引起搔抓愿望的不愉快的

皮肤感觉 , 是许多皮肤疾病和系统性疾病的主要

症状之一。瘙痒也是 65 岁以上老年病人最常见的

皮肤疾患，机制不明。Feng 等 [34] 发现老年小鼠和

干皮症小鼠皮肤中的 Merkel 细胞数量显著减少，

Merkel 细胞越少的小鼠对机械刺激诱发的搔抓行为

(mechanical itch) 越明显，并证实 Merkel 细胞膜上

的 Piezo2 蛋白对触觉到痒觉的转换发挥调控作用。

进一步，该研究团队利用干皮症小鼠 AEW 模型，

特异性敲除 Merkel 细胞上 Piezo2 后，发现该小鼠

自发搔抓行为显著减少；研究表明生理条件下，

Merkel 细胞被 Aβ 纤维特异性支配并介导触觉感知；

病理条件下，MrgprA3+ 纤维异常支配 Merkel 细胞，

形成了触觉刺激诱发病理性痒觉信号的结构基础，

阐明了“越抓越痒” 的外周细胞和分子机制 [35]。

2022 年 6 月，Hill 等 [36] 在《Nature》杂志发表最

新研究，显示瘙痒特异性感觉神经元上特异性表达

Piezo1，Piezo1 功能缺失突变显著减少小鼠机械痒

反应，相反 Piezo1 功能获得性突变显著增加小鼠机

械痒反应，揭示了 Piezo1 在小鼠痒觉反应中的作用。

以上研究表明 Piezo 蛋白在机械痒的转导中发挥重

要调控作用。

作为膜蛋白的 Piezo2 会遭遇环境中的温度波

动，而温血动物的环境温度常常低于身体温度。

Zheng 等 [37] 通过电生理实验发现，Piezo2 的低温敏

感性主要依赖其叶片结构域；在 Piezo2 调控下，低

温能够增加小鼠感觉神经元机械敏感性受体的 MA
电流峰值，延迟 MA 电流失活，从而增强感觉神经

元对机械刺激产生的电流，证明感觉神经元可通过

Piezo2 直接整合温度刺激和机械刺激。

六、结语

生物体的机械感知参与了触觉、听觉、痛觉、

血管发育和血压的调节等。近年来，机械敏感性

Piezo 离子通道在皮肤疾病病理生理中的作用逐渐

受到重视，对于 Piezo 离子通道基本结构和功能

特性的研究正在广泛开展。随着对 Piezo2 在皮肤

感觉作用中的深入研究，逐步阐明 Piezo2 通道的

分子信号转导机制，有望为皮肤疾病治疗开发新

靶点。
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