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摘要 Piezo蛋白是一种非选择性机械敏感性阳离子通道，能够响应压力、剪切应力等机械刺激，将机械信号转化为胞内的

生物电活动，引起特定的生物学效应。在消化系统中，Piezo有助于维持消化吸收、物质代谢和免疫调节等正常生理活动，

但Piezo的异常状态能够促进内脏高敏感、肠黏膜屏障功能障碍、免疫炎症等多个病理环节，参与消化系统疾病的发生发

展。故本文对Piezo蛋白的结构、生理特性，及其在消化系统肿瘤、炎性疾病、纤维化疾病和功能性疾病中的作用进行综

述，以期为消化系统疾病的机制研究和潜在治疗靶点的探索提供新的思路。
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消化系统疾病是一类临床常见病，如消化道肿

瘤、肝硬化、肠易激综合征等。根据美国 2021年

更新的数据，消化系统疾病每年导致美国数十万人

的死亡，伴随总额超过一千亿美元医疗保健支

出［1］，给社会带来了沉重的经济负担。消化系统

能够实现营养物质的消化吸收以及废物排泄等生理

功能，依赖于各种机械敏感性细胞对管腔内容物压

力、液体渗透压等机械信号的感受与转换［2］，而

当疾病发生时，细胞上的机械敏感性离子通道表达

紊乱，传达异常的机械刺激信号，引起下游生物信

号的病理反馈，促进疾病发展。

Piezo蛋白是近年来备受瞩目的一种非选择性

机械敏感性阳离子通道，在消化系统多个器官中表

达，可以将机械信号转化为生物化学信号，参与消

化道分泌蠕动、肠黏膜屏障功能、物质代谢等多种

生命活动。Piezo的异常表达与疾病的发生发展密

切相关。在肿瘤细胞中，Piezo表达异常上调，可

增加细胞增殖［3］、血管生成［4-6］等相关细胞因子表

达，促进肿瘤生长，同时高表达的Piezo增加了患

者预后不良的风险［7］和死亡率［8］，因此Piezo有作

为诊断和预后疾病的生物标志物的潜质［8］。研究

发现，在基因层面敲低Piezo表达可抑制传入动作

电位、缓解内脏高敏反应［9-10］，因此，Piezo 可作

为潜在的治疗靶标。最近大量研究揭示了Piezo在

消化系统疾病中的作用机制，但目前尚缺乏该领域

近年研究的横向综述，阻碍了对Piezo作用机制的

深入研究。因此本文对近年来Piezo蛋白在消化系

统疾病肿瘤、炎性疾病、纤维化疾病和功能性疾病

的研究进行归类总结，旨在为消化系统疾病发病机

制和潜在治疗靶点的深入研究提供有益的参考和

指导。

1　Piezo蛋白的结构和动力学特征

Piezo蛋白是一种机械敏感性非选择性钙离子

通道，广泛分布于哺乳动物的器官组织并参与维持

机体生命活动［11］，如触觉感受［12］、血管发育［13］、

骨代谢［14］ 等。 Coste 等［15］ 首次发现了 Piezo1

（FAM38A），后来又通过序列同源性发现 Piezo2。
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在高分辨冷冻电镜下，Piezo1、2呈现为三个包含

38个跨膜螺旋的单体叶片组装而成的三聚体螺旋

蛋白，其中每个单体的羟基端在中心离子通道附

着，通过细胞内束直接与孔隙连接［16］。Piezo的机

械敏感性依赖其特殊的蛋白质结构，内螺旋

（inner helix，IH）、外螺旋 （outer helix，OH） 和

胞内 C 端结构域（C-terminal domain，CTD）围绕

中心轴排列，上方被“帽（Cap）”覆盖，靠近中

心轴的“锚（Anchor）”将三组单体叶片连接到

IH末端，这三组单体叶片分别由9个重复的跨膜结

构单元 （Piezo repeat） 排列构成，每组叶片的 

“Piezo repeats A”与相邻叶片的OH连接，形成经

典的“螺旋桨叶片”结构模式，当细胞膜受到外界

机械力刺激时，膜张力改变并带动单体叶片的构象

变 化［17］。 一 方 面 ， 在 CTD 与 IH 之 间 ，“ 扣

（Clasp） ”、“门闩 （Latch） ”、“梁 （Beam） ”、

“门塞（Plug）”形成“杠杆”，使外周叶片的机械

力向中央传导，进一步导致“帽”下方的跨膜通道

开放；另一方面，“杠杆”的活动同时拉开了“门

闩”和“门塞”结构，开放了胞内侧方的离子通

道［18］，最终实现阳离子的跨膜转运，从而激活细

胞内的信号传递活动（图1）。

Piezo1的激动剂包括Yoda1和 Jedi1/2，能够在

没有机械刺激的条件下开放离子通道。然而，目前

还没有发现能够有效激活Piezo2的特异性激动剂。

GsMTx4 是一种蜘蛛毒液肽，能够选择性抑制

Piezo家族离子通道的激活，同钆、钌红和淀粉样

蛋白β等化合物常被用作Piezo蛋白的抑制剂［19］。
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Fig. 1　Schematic diagram of the structure and kinetics of Piezo protein
图1　Piezo蛋白的结构和动力学示意图
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2　Piezo蛋白在消化系统中的表达及功能

食物消化和传输的过程伴随着如食物或排泄物

充盈对肠壁或相邻脏器的挤压、管腔内液体渗透压

的变化等各种各样的机械刺激。这些机械刺激激活

Piezo蛋白引起离子通道开放，启动钙离子（Ca2+）

依赖的信号通路来调节体内稳态，介导消化道的机

械感觉、维持肠黏膜屏障完整性、消化液分泌等多

种生命活动。表1总结归纳了Piezo1和Piezo2两种

亚型在消化系统中集中表达的部位，以及它们分别

对应的细胞效应。本文发现，Piezo1 在消化道管

壁、消化腺、肠神经系统广泛表达以维持正常的消

化运动或代谢活动，而Piezo2主要在肠神经系统和

肠嗜铬细胞（enterochromaffin cell，EC）中表达，

介导内脏触觉或痛觉的感知并调节肠道运动。

3　Piezo蛋白在消化系统疾病中的作用

3.1　Piezo蛋白与消化系统肿瘤疾病

最近的研究表明，Piezo蛋白参与细胞增殖分

化、转移以及血管生成等行为的调控，在消化系统

肿瘤疾病发展和转归预后中发挥关键作用。

3.1.1　Piezo蛋白在消化系统肿瘤组织中异常增高

并促进肿瘤增殖

相比于正常组织或（和）癌旁组织，Piezo1、

2 蛋白的表达水平在消化系统肿瘤组织中异常增

高 。 研 究 者 发 现 ， 喉 鳞 状 细 胞 癌 （laryngeal 

squamous cell carcinoma，LSCC） 患者癌组织中

Piezo2启动子甲基化水平显著高于正常组织，这提

示总生存率较差［8］。同时，在食管鳞状细胞癌

（esophageal squamous cell carcinoma，ESCC）、胃

癌（gastric cancer，GC）、结肠癌组织或癌细胞中，

Piezo1的表达水平上调，且与肿瘤组织分化程度、

淋巴转移、TNM分期呈正相关［34-36］。消化系统肿

瘤疾病预后不良与 Piezo 异常表达的显著相关性，

提示Piezo可作为潜在的肿瘤预后生物标志物。体

外实验通过基因敲除手段敲除 ESCC 细胞中的

Piezo1基因，进而降低其蛋白质表达，发现细胞增

殖能力受到抑制［37］，同样，Piezo1在GC细胞中的

敲除引起了 CDK4、CDK6、CyclinD1 等细胞周期

因子表达的降低 ［3］（图 2），且裸鼠皮下注射敲除

Piezo1的肿瘤干细胞后，实验组裸鼠肿瘤的大小和

生长速度明显更小，并伴随凋亡相关因子的上调，

但这些结果与使用Yoda1激活Piezo1通道的效应相

反［37］。抑制Piezo1蛋白表达，有利于减弱肿瘤细

胞的增殖行为，这说明Piezo1蛋白可作为抑制肿瘤

生长的靶点。

Table 1　The distribution and cellular effects of Piezo protein in the digestive system
表1　Piezo蛋白在消化系统中的分布和细胞效应

Piezo1

Piezo2

表达部位

胃窦G细胞

EC细胞

肠道上皮细胞

Peyer斑块的成纤维网状细胞

肠道杯状细胞

结肠巨噬细胞

肝细胞

肝脏巨噬细胞

胆管膜

胆管细胞

胰岛β细胞

肠神经元细胞

EC细胞

背根神经节

神经胶质细胞

细胞效应

使G细胞能受机械刺激调控胃泌素分泌

控制5-羟色胺（5-HT）表达水平调节肠道稳态

稳定紧密连接蛋白1（claudin-1）表达水平，维持肠黏膜屏障功能

感知血管流体力来维持肠道稳态和黏膜免疫

介导机械刺激促进肠道黏液分泌的过程

增强有氧糖酵解和脂多糖诱导的免疫反应

参与肝细胞的铁代谢过程

在巨噬细胞吞噬活动和随后红细胞周转的过程中发挥关键调节作用

实现胆管的自主收缩

控制胆管细胞中力诱导的ATP分泌

使葡萄糖和低渗诱导的细胞肿胀诱导胰岛素释放

促进内脏的机械敏感性和痛觉感受

导致Ca2+内流、5-HT释放和黏膜分泌增加

减缓胃、小肠和结肠的食物转运率

控制肠道平滑肌的收缩舒张，调节肠道蠕动

［20］

［21］

［22］

［23］

［24］

［25］

［26］

［27］

［28］

［29］

［30］

［10］

［31］

［32］

［33］
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3.1.2　Piezo1过表达可能促进消化系统肿瘤细胞

转移

癌症的转移是造成预后不良的重要因素，

Joshua等［38］发现，原发肿瘤细胞（SW480）对异

常流体剪切应力（fluid shear stress，FSS）诱导的

死亡比转移细胞（SW620）敏感，突显了转移细胞

的机械敏感性差异。相比于原位GC组织，Piezo1

在已发生转移的GC组织表达水平更高，高表达的

Piezo1 能 够 上 调 缺 氧 诱 导 因 子 1α （hypoxia-

inducible factor-1α，HIF-1α） 来促进 Calpain1/2 的

表达［3］，并可能通过与三叶因子1（trefoil factor 1，

TFF1）结合促进GC细胞迁移活动［39］（图 2），而

下调的 Piezo 能够诱导 GC 细胞骨架重组、形态变

化，降低迁移能力［40］。这些研究表明，Piezo1 过

表达能够促进肿瘤细胞的迁移活动，而敲低Piezo1

的表达可抑制肿瘤细胞迁移，这可能是消化道肿瘤

未来治疗策略。

3.1.3　Piezo参与消化系统肿瘤的血管形成

诱导血管生成是肿瘤生长和扩散的重要特点。

肝细胞癌 （hepatocellular carcinoma，HCC） 的血

管生成受到HIF-1α的调控［41］，这是由于HIF-1α下

游的内皮生长因子（VEGF）、血小板衍生生长因

子（PDGF）等促血管生成因子是诱导肿瘤血管生

成的重要因素［4-6］。基质刚度等细胞微环境力学因

素可以影响肿瘤的多种生物学行为［42］，Li等［43］表

明，Yoda1 与高基质刚度刺激 HCC 细胞能引起

Piezo1 通道开放和 Ca2+内流，并抑制 HIF-1α 泛素

化，增强HIF-1α下游多种促血管生成因子的表达，

促进肝癌血管的生成（图 2），而 Piezo1 基因在被

敲除或被GsMTx4抑制后，HIF-1α及其下游靶基因

的表达下调，揭示了Piezo1参与基质刚度诱导的血

管生成和癌细胞转移的机制。

微管相关抑制剂 （monomethyl auristatin E，

MMAE）是一种有效的抗癌微管靶向剂，在实验

中常用作结合抗体 -药物偶联物 （antibody-drug 

conjugates，ADC）的有效抗癌药物载体［44-46］。Qin

等［47］ 评价了联合 Piezo1 抗体与 MMAE （Anti-

Piezo1-MMAE） 对表达 Piezo1 水平不同的亚型细

胞的作用，发现Anti-Piezo1-MMAE可通过诱导细

胞周期阻滞和凋亡，特异性杀伤高表达 Piezo1 的

ESCC肿瘤细胞，并显著抑制ESCC异种移植肿瘤

的进展，该方法无明显副作用，表明Piezo蛋白与

抗癌微管靶向剂联合有望成为改善ESCC和其他消

化系统肿瘤疾病的有效治疗手段［48］。

以上研究结果表明，高表达的Piezo蛋白参与

多种消化系统肿瘤的增殖、分化、迁移和血管生成

等病理过程，促进肿瘤生长和转移，导致疾病的预

后不良和风险增加。而结合Piezo抗体-药物偶联物

的方法为癌症的靶向治疗提供了新方向。

Ca2+
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>1+�

Piezo

HIF-1α
Calpain1/2

VEGFaPDGF

TFF1
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Fig. 2　The role of Piezo protein in digestive system tumor diseases
图2　Piezo蛋白在消化系统肿瘤疾病中的作用
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3.2　Piezo蛋白与消化系统炎症性疾病

炎 症 性 肠 病 （inflammatory bowel disease，

IBD）和胰腺炎是消化系统中两种典型的炎症性疾

病［49］，研究证明Piezo通道介导了两种疾病的发生

发展［21，50］。

3.2.1　肠道炎症疾病

IBD是一类慢性非特异性复发性肠道炎症，主

要包括溃疡性结肠炎 （ulcerative colitis，UC） 和

克罗恩病（Crohn’s disease，CD），其病理机制仍

旧不明确［51］。现代研究表明，Piezo1 可能是调节

IBD肠道免疫力的有效靶点，Liu等［52］在UC小鼠

模型结肠组织检测出Piezo1表达上调，而GsMTx4

对 Piezo1 的抑制作用可抑制 3 型固有淋巴细胞

（type 3 innate lymphoid cells，ILC3s）增殖，并下

调白介素-6 （IL-6） 和 IL-17A 在结肠组织中的表

达，进而减轻UC症状。而CD患者回肠中高表达

的Piezo1通过诱导线粒体功能障碍并激活NOD样

受体热蛋白结构域相关蛋白3（NLRP3）促进肠道

炎症［22］。上述研究证明，Piezo对异常免疫反应具

有介导作用。

3.2.2　胰腺炎

在 20世纪初期，人们发现胰腺手术、腹部创

伤、胆道阻塞等［53-54］均会引起急性胰腺炎，这说

明胰腺对机械力的感知尤其敏感。研究者在内窥镜

逆行胰导管造影期间过度填充胰管，发现导管内压

力增加可能是胰腺炎发生的原因［55］。现代研究也

表明，压力诱导的胰腺炎发生可能与Piezo1机械敏

感性离子通道相关，胰腺腺泡细胞中表达的Piezo1

受到机械因素或Yoda1刺激后激活Ca2+内流［50］，进

一步诱导消化酶内激活［56］，Ca2+的持续升高和腺泡

细胞中消化酶的内激活可以导致细胞的受损和死

亡［57］。Swain等［58］在进一步的研究中发现并解释

了Piezo1介导的压力诱导胰腺炎更加完整的机制，

他们发现，只有作用力达到一定强度和持续时间时

才能激活 Piezo1，同时触发 TRPV4 通道打开，并

诱导细胞内Ca2+浓度持续升高，导致Ca2+信号依赖

的酶原激活和细胞死亡。这些研究解释了为什么对

腺体施加压力后会引起胰腺炎，并表明抑制Piezo1

来预防胰腺炎发生的可能。

总的来说，Piezo参与肠道免疫反应、线粒体

功能障碍的发生，而在压力诱导的胰腺炎中，

Piezo1主要依赖其自身的机械敏感特性引起钙离子

内流，促进胰蛋白酶的分泌诱导疾病发生。

3.3　Piezo蛋白与消化系统纤维化疾病

胶原蛋白 （collagen，COL） 和细胞外基质

（extracellular matrix，ECM）的积累与交联导致了

器官的纤维化，最终引起基质刚度的上升［59］，可

累及多种器官组织引起结构破坏和功能丧失。常见

的纤维化疾病有心肌纤维化、肺纤维化、肾纤维化

等疾病［60］。Piezo1 在纤维化疾病的形成与进展中

具有关键的调节功能，与细胞外基质的力学性质变

化紧密相连［61］。

3.3.1　胰腺纤维化

胰腺纤维化是慢性胰腺炎的一个转归类型，也

是 胰 腺 癌 的 危 险 因 素［62］， 由 胰 腺 星 状 细 胞

（pancreatic stellate cells，PSCs） 分泌的 ECM 沉积

导致［63］。Swain等［64］的实验表明，强度较高的剪

切应力或Yoda1干预可以导致小鼠PSC细胞核周脂

肪滴丢失、促纤维化转化生长因子β（transforming 

growth factor-β，TGF-β）和ECM蛋白基因表达上

调，但这个过程可以被 Piezo1 或者 TRPV4 基因的

敲除所阻断，说明 Piezo1与TRPV4的协同作用使

PSCs 感受压力并产生持续 Ca2+内流，并且最终导

致了慢性胰腺炎和纤维化的发生发展。

3.3.2　肝纤维化

门静脉高压是肝硬化的主要驱动因素，也是慢

性肝病的常见后遗症［65］。在一项淤血性肝病中门

静脉高压引起的肝窦内皮细胞 （liver sinusoidal 

endothelial cells，LSECs）纤维化的研究［66］中，研

究者在体内实验中通过部分下腔静脉结扎进行疾病

造模，发现增高的静脉压力可以经 Piezo1/整合素

的相互作用途径激活Notch通路，促进LSECs分泌

中性粒细胞趋化因子1（CXCL1）进而募集中性粒

细胞，并形成中性粒细胞胞外诱捕网（neutrophil 

extracellular traps，NETs），NETs 可以促进血栓和

纤维蛋白的形成与积累并进一步升高门静脉的压

力，同时也升高基质刚度。Li等［43］研究发现，在

肝细胞癌中，Piezo1参与基质刚度上调的正反馈调

节通路，高刚性基质可以刺激 Piezo1 激活、抑制

HIF-1α泛素化，增强ECM内COL1的水平，COL1

积累导致的高基质刚度又能增加Piezo1表达。这表

明，Piezo不仅能够诱导肝癌中的肝脏纤维化，发

生纤维化病变的高基质刚度组织又能上调Piezo的

表达，形成正反馈调节回路。

由此可知，Piezo蛋白对纤维化疾病的作用是

复杂的，在不同器官中作用靶点不同。Piezo1 和

TRPV4通道协同作用，诱导PSCs内Ca2+依赖的纤
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维化环节。而在肝纤维化中，下腔静脉或门静脉的

高静水压刺激Piezo通道开放、激活一系列信号通

路导致ECM刚度水平上升，高基质刚度又进一步

促进Piezo表达水平推动疾病进程。

3.4　Piezo蛋白和消化系统功能性疾病

功 能 性 胃 肠 病 （functional gastrointestinal 

disorders，FGIDs）是临床常见胃肠道疾患，以明

显器质性病变为特点，全球发病率约 40%［67］，主

要包括肠易激综合征 （irritable bowel syndrome，

IBS）、功能性消化不良和功能性便秘（functional 

consitipation，FC）。病理机制主要涉及内脏敏感性

升高、脑-肠轴功能异常、肠黏膜屏障受损等［68］。

内脏敏感性增高是 IBS 的重要病理表现［69］。

IBS模型小鼠结肠中Piezo2表达上调，与内脏敏感

性呈负相关［70］，而敲除 Piezo2可以缓解内脏高敏

反应［9］。研究者们选择性敲除TRPV1谱系神经元

表达的Piezo2蛋白后发现，正常小鼠和 IBS模型小

鼠的内脏传入动作电位和结直肠扩张诱发的内脏运

动反应均能被降低［10］。另一方面，结肠EC细胞表

达的 Piezo1 和 Piezo2 可通过不同的路径上调 5-HT

（图 3），进而加剧 IBS内脏超敏反应［71］。Piezo2在

EC细胞子集靠近5-HT囊泡的膜中表达，受机械刺

激后引起Ca2+内流，诱导编码EC细胞中5-HT生成

限速酶的色氨酸羟化酶（Tph1）活性升高，激发

5-HT的生成效率［72］，促进内脏高敏。此外，一项

来自《细胞》杂志（Cell）的研究发现，EC 细胞

表达的 Piezo1 受粪便中肠道菌群产生的单链 RNA

（single stranded RNA，ssRNA）调节，并上调5-HT

水平［21］，消耗肠道 ssRNA或应用5-HT再摄取抑制

剂［73］都可降低肠道5-HT水平和肠道传输效率，这

为治疗 IBS或其他肠道动力障碍的疾病提供了有效

的策略。

肠黏膜屏障受损和紧密连接受损相关，参与了

IBS 病理机制。密封蛋白 1 （claudin-1）是最常报

告的有缺陷的紧密连接蛋白之一［74］。在 IBS 模型

小鼠结肠中，肠道上皮细胞膜上Piezo1的表达被过

度激活，且通过抑制Rock1/2下调 claudin-1等紧密

连接蛋白的表达，导致肠黏膜屏障受损、通透性增

加，出现粪便含水量增多等 IBS症状［75］。

此外，Piezo2在结肠感觉系统中的作用还存在

性别和年龄特异性。研究者敲除小鼠结肠背根神经

节的 Piezo2 后，雌鼠体重过度增长、肠道转运变

缓，而雄鼠则更倾向于结肠伤害性感觉感知能力的
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Fig. 3　Piezo1 and Piezo2 expressed in EC cells upregulate 5-HT through different pathways
图3　EC细胞表达的Piezo1和Piezo2通过不同的路径上调5-HT
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下降［76］，说明结肠背根神经节的Piezo2在雌性体

内主要负责维持正常的肠道转运功能，而能使雄性

个体对结肠疼痛感知更为敏感。另一项研究发现，

EC细胞中Piezo2表达水平同年龄的增长呈负相关，

且与肠道的感觉、收缩和分泌能力下降相一致［77］，

这意味着机械敏感性离子通道的缺失可能是老年患

者肠道动力不足的主要原因［78］，也为研究 FGIDs

的胃肠动力障碍机制提供了新思路。

以上结果表明，Piezo1/2与功能性胃肠病关系

密切，参与内脏高敏、肠黏膜屏障受损等多个病理

环节。同时，Piezo2的表达和功能还具有性别或年

龄特异性，这为临床中功能性胃肠疾病的治疗提供

了新的切入点。

4　总结与展望

综上，大量研究显示，Piezo在消化系统疾病

的病理过程中扮演重要角色。肿瘤细胞增殖、凋

亡、转移等多种表型与Piezo蛋白之间存在复杂相

互作用；在炎症性疾病中，Piezo蛋白促进肠道免

疫反应和胰蛋白酶原激活，参与疾病发展；Piezo1

能够通过联合TRPV4离子通道、促进中性粒细胞

募集、抑制HIF-1α泛素化等多种途径介导器官纤

维化；Piezo还调控内脏敏感性、肠黏膜屏障，与

IBS、FC等功能性疾病密切相关。尽管Piezo蛋白

与消化系统疾病相关性的研究有所进展，但仍然存

在一些待解决的问题需要深入研究。

4.1　Piezo蛋白在消化系统疾病中的研究范围较为

局限

首先，目前Piezo1/2相关研究涉及的消化系统

疾病范围较为狭窄，特别是非肿瘤疾病的研究数量

相对有限，大部分研究仅停留在蛋白质差异性表达

的初步层面。Piezo2的已有研究主要围绕内脏高敏

展开，而目前尚缺乏对Piezo2在EC细胞和肠神经

元以外细胞的表达情况和与疾病相关性的报告，这

可能与Piezo调控方式的局限性有关。尽管已经证

实 Yoda1、GsMTx4、钌红等小分子对 Piezo 的激

活/抑制效应［79］，但对于这些调节剂的确切作用机

制，以及如何通过它们来完全模拟Piezo在体内环

境中的功能表达［80］，尚未出现明确的解答。

其次，由于体内微环境的复杂性，现有的疾病

模型可能不满足研究需求。如利用FSS模拟肿瘤细

胞转移过程中的机械刺激［38］、用低渗溶液诱导细

胞肿胀引起胰岛素分泌［30］，可能不足以复现Piezo

在疾病中所处的复杂体内微环境。另外，基于

Piezo表达和功能上的性别年龄特异性，能否开发

出对应的疾病模型，这都是亟待解决的难题。

再者，除了感受机械刺激，Piezo同时具有电

压门控的模式［81］，这表明Piezo不是单一的机械门

控离子通道，Piezo对某一表型的调节干预可能是

多种模式共同作用的结果，因此，还需进一步探讨

Piezo通道在消化系统疾病中的调控作用，对现有

的发病机制进行充分的验证及补充，以推进Piezo

蛋白在消化系统疾病中作用机制研究的广度和

深度。

4.2　以Piezo蛋白作为药物作用靶点的研究鲜有

报道

Piezo蛋白在细胞的机械感知中发挥重要作用，

其激活或抑制不仅能够中断相应的信号传递，而且

有潜力干预各种疾病的进展、优化患者的预后水

平。部分前沿研究已经揭示，将 Piezo 蛋白作为

ADC结合靶点可以有效诱导癌细胞凋亡，并抑制

肿瘤生长［47］，且粪便中肠道菌群 ssRNA的下调可

抑制 Piezo1激活、改善 IBD胃肠道症状［21］，这些

发现为开发以Piezo蛋白为目标的新型药物提供了

可行性。但目前关于如何通过调节Piezo蛋白来治

疗消化系统疾病的干预策略仍在初步阶段，需要进

一步的研究进行探索。此外，鉴于Piezo蛋白在身

体各处的广泛分布，不当使用其靶向药物可能危及

其他组织或器官。因此，研究应集中于开发既保证

安全有效，又能最小化不良事件发生的治疗方案，

以确保患者从治疗中安全获益。

总之，Piezo蛋白在消化系统疾病中的作用机

制研究已逐渐受到学界的关注。这些研究不仅丰富

了消化系统疾病发病机制，还为拓展开发新型药物

和治疗策略提供了重要基础。长远来看，这将有助

于提高患者生活质量，降低相关疾病的社会经济负

担，并为未来的医学研究指明了新方向。
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Abstract　 The Piezo protein is a non-selective mechanosensitive cation channel that exhibits sensitivity to 

mechanical stimuli such as pressure and shear stress. It converts mechanical signals into bioelectric activity within 

cells, thus triggering specific biological responses. In the digestive system, Piezo protein plays a crucial role in 

maintaining normal physiological activities, including digestion, absorption, metabolic regulation, and immune 

modulation. However, dysregulation in Piezo protein expression may lead to the occurrence of several 

pathological conditions, including visceral hypersensitivity, impairment of intestinal mucosal barrier function, and 
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immune inflammation. Therefore, conducting a comprehensive review of the physiological functions and 

pathological roles of Piezo protein in the digestive system is of paramount importance. In this review, we 

systematically summarize the structural and dynamic characteristics of Piezo protein, its expression patterns, and 

physiological functions in the digestive system. We particularly focus on elucidating the mechanisms of action of 

Piezo protein in digestive system tumor diseases, inflammatory diseases, fibrotic diseases, and functional 

disorders. Through the integration of the latest research findings, we have observed that Piezo protein plays a 

crucial role in the pathogenesis of various digestive system diseases. There exist intricate interactions between 

Piezo protein and multiple phenotypes of digestive system tumors such as proliferation, apoptosis, and metastasis. 

In inflammatory diseases, Piezo protein promotes intestinal immune responses and pancreatic trypsinogen 

activation, contributing to the development of ulcerative colitis, Crohn’s disease, and pancreatitis. Additionally, 

Piezo1, through pathways involving co-action with the TRPV4 ion channel, facilitates neutrophil recruitment and 

suppresses HIF-1α ubiquitination, thereby mediating organ fibrosis in organs like the liver and pancreas. 

Moreover, Piezo protein regulation by gut microbiota or factors like age and gender can result in increased or 

decreased visceral sensitivity, and alterations in intestinal mucosal barrier structure and permeability, which are 

closely associated with functional disorders like irritable bowel sydrome (IBS) and functional consitipaction (FC). 

A thorough exploration of Piezo protein as a potential therapeutic target in digestive system diseases can provide a 

scientific basis and theoretical support for future clinical diagnosis and treatment strategies.
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