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摘要 骨性关节炎（OA）是一种常见的退行性疾病，以关节软骨退变、骨质改变及慢性炎症为特征，严重影响患者生活质

量，目前尚无根治方法。机械应力异常是其发病核心因素之一，而 Piezo1作为关键的机械敏感性离子通道，在感知和转导

机械刺激中发挥重要作用，且在OA的发生发展中扮演关键角色。本文系统综述 Piezo1在OA中的表达调控机制，探讨其在

介导机械应力诱导的软骨细胞凋亡、衰老、炎症反应及骨代谢紊乱等方面的作用，重点分析相关信号通路及下游效应分子。

研究表明，OA 患者及动物模型中 Piezo1表达显著上调，机械过载与炎症因子（如 IL-1β）可诱导其表达增加，形成“炎症

-Piezo1 激活”正反馈循环。Piezo1通过介导Ca2+内流，激活多条信号通路，引发软骨细胞凋亡、衰老，加剧炎症反应，并

影响骨代谢与关节结构重塑。同时，结合最新动物模型和临床研究，本文评估了 Piezo1作为潜在治疗靶点的前景，其抑制

剂、基因沉默及条件性敲除等干预方式均显示出一定治疗效果。本文旨在为骨性关节炎的机制研究与治疗策略提供理论依

据和新的研究思路。
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骨性关节炎（osteoarthritis， OA）是一种全球

高发的退行性关节疾病，严重影响患者的生活质

量，目前尚无根治方法。骨性关节炎的发生与多种

因素有关，机械应力异常被认为是其发病的核心因

素之一。随着研究的深入，机械信号的感知和转导

机制逐渐受到关注，这为理解OA的病理生理提供

了新的视角［1］。近年来，Piezo1作为一种机械敏感

离子通道，广泛表达于软骨细胞、骨细胞及间充质

干细胞中，参与机械信号的转导。研究表明，

Piezo1在软骨退变、细胞凋亡、炎症及骨代谢紊乱

中发挥着重要的调控作用［2-3］。此外，异常的机械

负荷不仅会导致软骨细胞的凋亡，还会通过多条信

号通路 （如白介素 -1β （interleukin-1β， IL-1β）、

核因子 -κB （ nuclear factor-κB， NF-κB） 等） 加

速OA的进程［4-5］。这些发现提示Piezo1可能在OA

的发生和发展中起到重要作用。在OA的病理过程

中，机械应力不仅仅是触发细胞凋亡的因素，它还

可能通过激活Piezo1通道，引发一系列的细胞信号

传导反应，最终导致软骨基质的降解和炎症反应的

加剧［6］。研究发现，机械应力通过 Piezo1 的激活

可以促进细胞内钙离子（calcium ion，Ca2+）的流

入，进而导致线粒体应激和细胞凋亡［7］。因此，

Piezo1作为机械信号的转导者，其在OA发病机制

中的作用亟需深入探讨。不仅如此，Piezo1的调控

还可能为OA的治疗提供新的靶点（图1）。
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1　Piezo1在骨性关节炎软骨细胞中的表达及

调控机制

1.1　Piezo通道家族与Piezo1结构简介

Piezo 蛋白家族 （包括 Piezo1 和 Piezo2） 是三

聚体形式的机械敏感阳离子通道，能够直接响应细

胞膜张力变化而开放。其中，Piezo1 通道由约 2 

500 个氨基酸构成，形成独特的三叶螺旋桨状结

构，对钙离子Ca2+、钾离子（potassium ion，K+）、

钠离子（sodium ion，Na+）等阳离子具有通透性，

尤其在感知流体剪切力、基底硬度和膜拉伸等机械

刺激中发挥核心作用（图2）。

1.2　Piezo1表达在OA软骨和关节中的变化

在OA患者及动物模型中，Piezo1的表达普遍

显示出显著上调，尤其是在受到机械负荷影响的软

骨区域。这一现象表明，Piezo1作为一种机械敏感

离子通道，在OA的发病机制中可能发挥着重要作

用。研究发现，在人体的下颌关节软骨中，Piezo1

的表达量显著增加，尤其是在承受异常机械应力的

情况下［8］。此外，Piezo1的过表达与软骨退化、细

胞凋亡及炎症反应的加重密切相关，进一步支持了

其在OA发展中的关键作用。机械过载和炎症因子

（如 IL-1β）被认为是诱导Piezo1表达增加的主要因

素。研究表明，IL-1β不仅可以上调Piezo1的表达，

还 能 通 过 激 活 下 游 信 号 通 路 （如 PI3K/AKT/

mTOR）促进软骨细胞的凋亡和自噬抑制［9］。这种

机制形成了一种正反馈机制，导致Piezo1的持续激

活，从而加速关节的退行性变化。在OA的动物模

型中，Piezo1的表达同样表现出上调趋势，并且其

抑制剂（如GsMTx4）能够减轻关节的病理改变和

软骨损伤，表明Piezo1在OA的进展中扮演着促病

理的角色［10］。综上所述，Piezo1 的表达变化不仅

反映了OA的机械负荷响应，还揭示了其在OA发

病机制中的多重作用，提示了Piezo1作为治疗靶点

Fig. 1　Schematic diagram of the mechanism of Piezo1 in osteoarthritis
图1　Piezo1在骨性关节炎中作用机制的示意图

ROS：活性氧类（reactive oxygen species）；Piezo1：机械敏感离子通道 Piezo1 （mechanosensitive ion channel Piezo1）；cGAS-STING：环 

GMP-AMP 合酶 - 干扰素基因刺激蛋白（cyclic GMP-AMP synthase-stimulator of interferon genes）；PI3K/AKT/mTOR：磷脂酰肌醇 3- 激酶 / 

蛋白激酶 B / 雷帕霉素靶蛋白 （phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B/mammalian target of rapamycin）；YAP：Yes 相关蛋白 （Yes-

associated protein）；MMP13：基质金属蛋白酶 13 （matrix metalloproteinase 13）；ADAMTS5：含血小板反应蛋白基序的解聚蛋白样金属蛋

白酶 5 （a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs 5）；IL-1β：白介素 - 1β（interleukin-1β）；TNF-α：肿瘤坏死因子-α

（tumor necrosis factor-α）；p38MAPK：p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38 mitogen-activated protein kinase）；NF-κB：核因子 κB （nuclear factor-

κB）； p16/p21：细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 p16/p21 （cyclin-dependent kinase inhibitor p16/p21）； SASP：衰老相关分泌表型

（senescence-associated secretory phenotype）。
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的潜力。

1.3　机械应力诱导Piezo1激活的分子机制

Piezo1是一种机械敏感的离子通道，能够感知

细胞膜的张力和形变，从而在细胞内引发一系列生

物反应。在骨性关节炎的背景下，机械应力的变化

能够显著影响Piezo1的激活。研究发现，当细胞受

到机械应力刺激时，Piezo1 通道会被激活，导致

Ca2+内流，这一过程对于维持细胞的正常功能是至

关重要的。Piezo1的表达在机械应力条件下显著增

加，进而引发了钙信号的上升，导致细胞内的信号

转导路径被激活，进而影响细胞的生长和死亡［11］。

此外，Piezo1的激活还与细胞的衰老（senescence）

进程相关，机械应力通过Piezo1通道的激活促进了

软骨细胞的衰老，这一过程涉及到细胞内钙离子的

过量积累和活性氧类 （reactive oxygen species， 

ROS）的生成［12］。因此，Piezo1 不仅是机械信号

转导的关键分子，也是细胞应对机械压力变化的主

要传感器，其调控机制在骨性关节炎的发病机制中

起着重要作用。在骨性关节炎的发病过程中，机械

应力的变化能显著增强Piezo1介导的钙信号，而这

一信号的变化又会引发一系列细胞内信号级联反

应。研究表明，机械应力不仅直接激活 Piezo1 通

道，导致Ca2+内流，还会激活下游的信号通路，例

如 ， p38 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （p38 mitogen-

activated protein kinase， p38MAPK） 和 NF-κB 信

号通路，这些通路与炎症反应和细胞凋亡密切相

关。具体而言，Piezo1的激活可以促进细胞内 IL-6

和 IL-1β等促炎因子的产生，这些因子在关节炎的

炎症反应中起着核心作用。同时，Piezo1的激活还

与细胞的基因表达变化密切相关。研究发现，

Piezo1通过促进Ca2+内流，增强了与骨质代谢和软

骨降解相关的基因表达，例如基质金属蛋白酶 13

（matrix metalloproteinase 13， MMP13） 和聚蛋白

多糖酶 5 （a disintegrin and metalloproteinase with 

thrombospondin motifs 5， ADAMTS5），这些基因

的上调进一步加剧了骨性关节炎的病理进程［13］。

因此，Piezo1在机械应力引发的信号转导过程中扮

演了关键角色，成为治疗骨性关节炎的潜在靶点。

通过调控Piezo1的活性，可能为骨性关节炎的治疗

提供新的策略。

1.4　炎症因子对Piezo1表达和功能的调节

在骨性关节炎的发病机制中，炎症因子扮演着

关键角色，其中 IL-1β被广泛研究。研究表明，IL-

1β能够通过激活PI3K/AKT/mTOR通路，显著促进

Fig. 2　Gating mechanism of Piezo1
图2　Piezo1的门控机制
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Piezo1的表达。具体而言，IL-1β的存在会导致软

骨细胞中Piezo1的上调，这种上调反过来又影响了

细胞的自噬和凋亡过程。Piezo1作为一种机械敏感

离子通道，其功能的改变能够调节细胞对机械刺激

的反应。在 IL-1β刺激下，Piezo1的活化会导致细

胞内Ca2+浓度的增加，从而激活下游的信号通路，

包括mTOR通路，这一过程可能对软骨细胞的存活

和功能产生深远影响［14］。在骨性关节炎的病理状

态下，Piezo1的表达上升往往伴随着软骨细胞的凋

亡和自噬功能的抑制。研究发现，IL-1β的刺激不

仅促进了Piezo1的表达，还通过调节细胞内信号传

导，导致了细胞的程序性死亡。这一现象表明，

Piezo1不仅是机械信号转导的关键分子，同时也在

炎症反应中发挥着重要作用。进一步的研究表明，

抑制Piezo1的功能可能有助于改善 IL-1β引起的细

胞凋亡和炎症反应，从而为骨性关节炎的治疗提供

了新的思路［15］。在骨性关节炎的病理过程中，

Piezo1的过度活化可能导致软骨细胞的功能失调，

表现为细胞增殖能力下降和凋亡率上升，最终促使

关节的退行性变。具体来说，Piezo1的活化在机械

负荷作用下，能够通过钙信号通路激活多种促炎因

子，使得炎症反应加重，进一步加快了软骨的退化

和损伤。研究还显示，抑制Piezo1的功能可以有效

减轻炎症诱导的细胞损伤，从而为骨关节炎的治疗

提供了潜在的靶点［16］。综上所述， IL-1β 通过

PI3K/AKT/mTOR通路调节Piezo1的表达，影响软

骨细胞的自噬和凋亡，而炎症微环境则通过增强

Piezo1介导的机械信号转导，加剧了骨性关节炎的

病理进展。

2　Piezo1介导的软骨细胞凋亡与衰老机制

2.1　机械过载诱导的软骨细胞凋亡

机械过载是OA发病机制中的一个重要因素，

研究表明，Piezo1通道在这一过程中起着关键的作

用。Piezo1作为一种机械敏感性钙通道，能够感应

机械压力，并在软骨细胞中引发Ca2+的内流。在机

械过载的情况下，Piezo1 的激活导致 Ca2+的超载，

从 而 引 发 内 质 网 应 激 （endoplasmic reticulum 

stress， ERS）和线粒体功能障碍，最终导致软骨

细胞的凋亡。这一过程不仅会加重软骨的退化，也

会影响关节的整体功能［2］。研究显示，在OA患者

的软骨中，Piezo1的表达显著增加，这可能与机械

应力引起的细胞凋亡密切相关。过度的机械负荷会

促进软骨细胞的凋亡，进而导致软骨基质的降解和

关节功能的下降［11］。在信号转导方面，cGAS-

STING 通 路 和 Yes 相 关 蛋 白 （Yes-Associated 

Protein， YAP） -MMP13/ADAMTS5等信号通路在

Piezo1介导的细胞凋亡中扮演着重要角色。cGAS-

STING 通路在细胞受到机械压力时被激活，进而

引发一系列炎症反应和细胞死亡信号的传递。此

外，YAP作为一个转录调节因子，可以通过调控基

质 MMP 和 ADAMTS 的表达，增强细胞的凋亡和

基质降解过程［17］。此外，研究指出，铁过载也可

能通过Piezo1通道对软骨细胞产生负面影响。铁过

载引起的氧化应激和细胞内Ca2+浓度升高，进一步

加剧了软骨细胞的凋亡过程。这一发现提示，

Piezo1可能成为治疗OA的新靶点，通过抑制其活

性或阻断相关信号通路，有望减轻机械过载引起的

软骨细胞损伤，延缓骨性关节炎的进展［18］。综上

所述，Piezo1通道在机械过载诱导的软骨细胞凋亡

中发挥着重要的作用，通过介导Ca2+超载、内质网

应激和相关信号通路的激活，促进了细胞凋亡和软

骨退化的发生。

2.2　Piezo1与软骨细胞衰老及SASP因子表达

Piezo1作为一种机械敏感离子通道，在软骨细

胞的衰老过程中发挥了重要作用。研究表明，

Piezo1通过其对Ca2+的通道功能，促进了软骨细胞

衰老标志物如 p16和 p21的表达。在衰老的软骨细

胞中，研究者发现Ca2+和ROS的积累是促使衰老的

关键因素［19］。具体而言，Piezo1 的高表达与衰老

相关的细胞特征密切相关，尤其是在遭受机械应力

的情况下，Piezo1的激活会导致Ca2+浓度的显著上

升，从而诱导细胞衰老。此外，Piezo1的敲除实验

显示，降低Piezo1的表达能够减少衰老细胞的Ca2+

和ROS水平，并促进细胞增殖，这进一步证明了

Piezo1在调控软骨细胞衰老中的关键角色。在这一

过程中，p38MAPK 和 NF-κB 途径被证实是响应

Piezo1激活的关键信号通路，分别促进 IL-6和 IL-

1β的产生，从而形成一个恶性循环，促进软骨细

胞的衰老和关节的退行性病变。此外，Piezo1的作

用不仅限于促进细胞衰老和衰老相关分泌表型

（senescence-associated secretory phenotype， SASP）

的表达。在机械负荷过载的情况下，Piezo1的激活

会导致更广泛的细胞代谢改变，进而影响关节的整

体功能和健康。这也为我们提供了新的治疗思路：

通过靶向Piezo1及其下游信号通路，可能有助于延

缓软骨细胞的衰老和减轻骨性关节炎的症状［20］。

总之，Piezo1在软骨细胞衰老及SASP因子表达中
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扮演了一个重要的角色，其通过调控Ca2+通道的功

能，影响细胞内环境和信号转导，最终导致细胞衰

老和炎症反应的加剧。

2.3　细胞骨架与凋亡的相互作用

细胞骨架是细胞结构和功能的重要组成部分，

它在维持细胞形态、参与细胞分裂、细胞运动及细

胞信号转导等方面发挥着关键作用。近年来，研究

表明，Piezo1通道在机械刺激下能够介导钙信号的

释放，这一过程与细胞骨架的完整性以及细胞凋亡

密切相关。在骨性关节炎的发病机制中，Piezo1通

道的作用愈发引起了研究者的关注。首先，Piezo1

作为一种机械感受通道，当细胞受到机械压力或拉

伸时，能够快速开放并允许Ca2+进入细胞内。这一

钙信号的激活不仅参与了细胞内多种信号通路的调

控，还直接影响细胞骨架的结构。研究表明，

Piezo1的激活会导致细胞骨架的破坏，尤其是对肌

动蛋白（actin）骨架的影响显著，进而促使细胞进

入凋亡状态［21］。这种细胞凋亡在骨性关节炎的病

理过程中起到了重要作用，因为细胞的凋亡会导致

软骨基质的降解，进而加重关节的损伤。在骨性关

节炎模型中，研究发现机械应力或 Piezo1 激活剂

（如Yoda1）能够显著诱导软骨细胞的凋亡，且这

一过程与细胞内Ca2+浓度的升高密切相关。具体而

言，Piezo1的活化导致细胞内Ca2+浓度的增加，进

而引发一系列细胞内信号转导反应，最终导致细胞

骨架的破坏和凋亡的发生。进一步的研究表明，细

胞骨架的完整性对Piezo1的功能至关重要。细胞骨

架破坏是 Piezo1介导Ca2+超载后的中间环节，通过

影响线粒体功能加剧凋亡［22］。总之，Piezo1 通道

通过介导钙信号，导致细胞骨架的破坏，进而促进

细胞凋亡和软骨基质的降解，这一过程在骨性关节

炎的发病机制中扮演了重要角色。

3　Piezo1在骨性关节炎炎症反应中的作用

3.1　Piezo1介导的炎症信号通路

研究发现，Piezo1的激活能够显著促进细胞内

炎症介质的释放，尤其是在受到机械应力或损伤

时。例如，在动脉粥样硬化模型中，Piezo1的上调

与内皮细胞的炎症反应密切相关，这种炎症反应涉

及NF-κB和 p38MAPK等关键信号通路的激活［23］。

Piezo1通道通过介导Ca2+的内流，激活下游的信号

转导途径，从而增强细胞对机械刺激的反应。在慢

性炎症条件下，Piezo1的活化还促进了多种炎症因

子的表达，包括肿瘤坏死因子α（TNF-α）和白介

素（IL）等，这些因子在骨性关节炎等慢性疾病的

进展中起着关键作用［24］。此外，Piezo1 还通过激

活 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 （NOD-

like receptor pyrin domain-containing protein 3， 

NLRP3）炎症小体，进一步促进 IL-1β等促炎因子

的释放，形成一个自我增强的炎症反应［25］。这种

机制在多种组织中都有所体现，包括关节软骨和滑

膜细胞。在骨关节炎的背景下，Piezo1的激活被认

为是机械应力引发的炎症反应的一个重要环节，能

够加剧关节的损伤和炎症过程。因此，针对Piezo1

的干预可能成为一种有效的治疗策略，旨在抑制与

机械刺激相关的炎症反应，从而减缓骨关节炎的进

展。在骨性关节炎的发病机制中，机械应力的作用

不可忽视。研究表明，滑膜细胞和软骨细胞在受到

机械应力时，Piezo1的表达显著增强，导致细胞内

Ca2+浓度的增加，这又进一步引发了一系列的炎症

反应和细胞凋亡。通过对滑膜细胞的研究发现，机

械拉伸会刺激Piezo1通道的激活，进而促进NF-κB

和NLRP3等信号通路的激活，导致炎症细胞因子

的释放［26-27］。因此，Piezo1通道在滑膜细胞和软骨

细胞中的激活，实际上为骨性关节炎的发生和发展

提供了一个重要的“机械-炎症”交互模型。针对

Piezo1的调控可能为缓解骨关节炎相关的炎症反应

提供新的治疗思路。

3.2　机械应力与免疫细胞的相互作用

Piezo1 在调控间充质干细胞和 Th17 细胞的代

谢与炎症信号方面扮演着重要角色。研究表明，

Piezo1可以感知机械应力并转导相应的生物信号，

这一过程在骨和软骨的损伤中尤为显著［28-29］。例

如，当关节经受过度的机械负荷时，Piezo1通道被

激活，导致细胞内Ca2+浓度增加，从而引发一系列

的炎症反应和细胞代谢改变。这种机械信号的传导

不仅影响了间充质干细胞的存活和增殖，还可能促

进Th17细胞的极化，后者在骨性关节炎的炎症过

程中起着关键作用，释放多种细胞因子 （如 IL-

17），进一步加重软骨的降解和骨的重塑［30］。此

外，Piezo1的激活会通过增加内源性氧化应激和炎

症信号，促进Th17细胞的活化和增殖。这些炎性

细胞在骨性关节炎的进展中通过分泌促炎因子，刺

激周围免疫细胞的反应，从而形成一个恶性循环，

导致软骨的进一步破坏和骨的损伤［31］。因此，

Piezo1不仅是机械应力信号转导的核心组件，也在

调控免疫反应和骨代谢中发挥着关键作用，成为潜

在的治疗靶点。在骨性关节炎的病理过程中，巨噬
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细 胞 迁 移 抑 制 因 子 （macrophage migration 

inhibitory factor， MIF）依赖的代谢通路被发现与

Piezo1调控的免疫细胞极化密切相关。MIF作为一

种重要的炎症介质，能够影响免疫细胞的活化和极

化状态，尤其是在关节炎的背景下，其通过调控

Piezo1通道的表达和活性，促进了机械应力对免疫

细胞反应的调节［32］。研究发现，Piezo1 的激活不

仅引发细胞内Ca2+的快速增加，还通过激活下游的

信号通路（如NF-κB和MAPK）促进MIF的释放，

进而影响免疫细胞的极化。具体而言，MIF通过激

活 Piezo1增强了Th17细胞的增殖和细胞因子的产

生，进一步加剧了骨和软骨的损伤。这一过程表

明，Piezo1在机械应力与免疫细胞之间的相互作用

中起到了重要的桥梁作用，其调控的代谢路径为骨

性关节炎的治疗提供了新的思路和策略［33］。因此，

针对MIF/Piezo1通路的干预可能成为缓解骨性关节

炎相关炎症反应的有效方式。

3.3　炎症与疼痛的相关机制

在OA的发病机制中，炎症与疼痛的相互作用

是一个重要的研究领域。Piezo1不仅在机械刺激下

敏感，而且在炎症反应中扮演着关键角色。具体而

言，Piezo1 的激活会导致细胞内Ca2+浓度的增加，

这一过程与多种炎症介质的释放密切相关，例如

IL-1β和TNF-α等。这些炎症因子不仅促进了局部

的炎症反应，还能通过激活疼痛感受通路，加重

OA患者的疼痛症状［34］。在研究中发现，Piezo1的

表达在OA患者的关节软骨中显著增加，并与炎症

相关的基因表达呈正相关，这表明Piezo1可能通过

增强炎症反应来促进OA的进展［35］。此外，Piezo1

还可能通过促进线粒体功能障碍和氧化应激，进一

步加剧细胞的炎症状态，从而导致慢性疼痛的发

生［36］。在OA模型中，研究者发现抑制Piezo1的活

性能够显著减轻疼痛和炎症反应。这一发现为开发

针对 Piezo1 的治疗策略提供了新的思路。使用

Piezo1 抑制剂 GsMTx4 可以减少小鼠模型中与 OA

相关的疼痛和关节损伤［37］。因此，Piezo1 不仅是

机械信号的感受器，也是炎症反应的重要调节因

子，且对OA疼痛的调控起着重要作用。

4　Piezo1对骨代谢及关节结构重塑的影响

4.1　Piezo1调控软骨干细胞分化与骨骼发育

近年来的研究表明，Piezo1在调节软骨细胞的

功能和分化中发挥了至关重要的作用。例如，一项

研究显示，在小鼠的运动模型中，Piezo1的表达在

关节软骨细胞中显著上调，提示其在机械刺激下的

适应性反应中起到重要作用［38］。Piezo1 的活化能

够促进软骨细胞对机械负荷的适应，并通过调控基

因表达来影响细胞的生物学行为，包括增殖、分化

及细胞外基质的合成。此外，Piezo1在纤维软骨干

细胞的分化过程中同样具有重要作用。研究发现，

Piezo1的激活可促进纤维软骨干细胞向软骨细胞的

分化，这一过程对骨骼的正常发育至关重要［39］。

在机械拉伸等物理刺激下，Piezo1通过调节细胞内

Ca2+的流入，激活下游信号通路，从而促进细胞的

分化和软骨基质的合成。这一机制揭示了Piezo1在

骨骼发育中的关键角色。Piezo1的缺失会对骨骼发

育产生严重影响。研究表明，缺失Piezo1的动物模

型在软骨发育和骨骼结构上表现出明显的异常。例

如，在特定的小鼠模型中，Piezo1的基因敲除导致

了骨组织的显著缺陷，表现为骨密度降低和骨骼结

构的畸形［40］。这一现象表明，Piezo1 不仅在软骨

细胞分化中起到重要作用，而且在维持骨骼的结构

完整性方面也至关重要。此外，Piezo1的缺失还会

影响软骨细胞的机械敏感性，从而导致细胞对生理

和病理条件下的机械信号响应能力下降。这种缺失

可能导致软骨的退化和骨关节炎的进展，进一步加

剧骨骼结构的异常［41］。因此，Piezo1 作为机械感

应通道，其功能的完整性对于软骨和骨骼的正常发

育与维护至关重要。

4.2　骨与软骨相互作用中的Piezo1信号

Piezo1在骨与软骨的相互作用中发挥着关键作

用，尤其是在调节机械信号的传导和骨关节稳态方

面。Piezo1通道的激活能够感知机械刺激，并通过

调节细胞内钙离子浓度，进而影响骨细胞和软骨细

胞的生理功能和代谢过程。例如，在骨细胞中，

Piezo1的激活被发现能够促进成骨过程，增强骨形

成［42］。而在软骨细胞中，Piezo1 的作用则更加复

杂，其激活可能导致软骨的降解，特别是在关节炎

等病理状态下［43］。在骨与软骨的相互作用中，

Piezo1不仅参与了细胞的生长和分化，还影响了细

胞间的信号传递。研究发现Piezo1能通过激活YAP

和β连环蛋白通路，调节成骨和软骨生成因子的表

达，从而协调骨和软骨的代谢活动［44］。此外，

Piezo1通道的表达与关节的机械负荷密切相关，机

械负荷的改变会通过Piezo1影响关节的稳态，进而

促进骨性关节炎的进展［45］。总的来说，Piezo1 通

过介导机械信号在骨与软骨的互动中发挥着至关重

要的作用。它不仅影响骨的形成与重塑，还在疾病
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状态下调节软骨的降解。

5　Piezo1作为骨性关节炎治疗靶点的研究

进展

在OA的研究中，Piezo1和瞬时受体电位香草

酸亚型 4 （transient receptor potential vanilloid 4，

TRPV4）作为重要的机械敏感离子通道，参与了

软骨细胞的机械信号转导和代谢调节。研究显示，

通过使用 siRNA 双重沉默技术同时抑制 Piezo1 和

TRPV4的表达，可以显著促进软骨的修复并改善

OA 的症状。一项研究采用 siRNA 对 Piezo1 和

TRPV4进行双重沉默，结果表明，这种干预策略

能够有效减轻OA小鼠模型中的软骨损伤，提升软

骨细胞的生存率和增殖能力。这一发现不仅为OA

的治疗提供了新的思路，也为基于基因干预的治疗

策略奠定了基础。进一步的机制研究显示，Piezo1

和 TRPV4 的抑制能够降低细胞内 Ca2+浓度，从而

减少由机械应力引发的细胞凋亡和炎症反应，促进

软骨组织的再生和修复。这些结果表明，针对

Piezo1和TRPV4的基因干预可能是治疗OA的一种

有效策略［46-47］。条件性 Piezo1 敲除模型的建立为

研究Piezo1在OA中的作用提供了重要工具。研究

发现，使用 Gdf5-Cre 转基因小鼠进行条件性敲除

Piezo1，能够显著减轻OA模型中的关节病理改变。

具体来说，Piezo1敲除小鼠在经历前交叉韧带切断

后，其关节软骨的退变程度明显低于对照组。这一

发现表明，Piezo1在OA的病理进程中扮演了促病

理作用，其去除可以减缓关节退变的进程。进一步

的研究表明，Piezo1的缺失影响了软骨细胞的机械

信号转导，降低了与软骨损伤相关的基因表达，如

MMP13和ADAMTS5等，这些基因在OA的发展中

起到关键作用。因此，Piezo1不仅是OA发病机制

中的一个重要因子，同时也是潜在的治疗靶点。这

些结果为开发针对Piezo1的基因治疗策略提供了临

床依据，显示了其作为 OA 治疗的新兴靶点的潜

力［48-49］。在进行 Piezo1 靶向治疗的同时，优化关

节的机械环境，如通过物理治疗、运动干预等手

段，可能会增强治疗的效果。结合物理治疗来调节

关节的负荷，可以减少Piezo1的过度激活，从而减

轻炎症和细胞凋亡［50-51］。这种综合治疗策略不仅

可以提高单一治疗的效果，还可能降低治疗过程中

的副作用，提供更为全面的疗法来改善骨性关节炎

患者的生活质量（表1）。

表1　Piezo1 在骨性关节炎中的核心作用机制与研究进展

Table 1　Core mechanisms and research progress of Piezo1 in osteoarthritis

软骨细胞

表达调控

软骨细胞

凋亡与衰

老介导

a. OA患者（如下颌关节软骨）及OA

动物模型中，Piezo1在承受异常机械

应力的软骨区域表达显著上调

b. 机械过载与炎症因子IL-1β可诱导

Piezo1表达增加，且Piezo1过表达与软

骨退化、细胞凋亡及炎症反应加剧正

相关

c. IL-1β通过激活PI3K/AKT/mTOR通

路上调Piezo1，形成“炎症-Piezo1激

活”正反馈

a. 机械过载激活Piezo1→细胞内Ca2+内

流超载→引发内质网应激（ERS）和

线粒体功能障碍，最终诱导软骨细胞

凋亡

b. Piezo1激活促进细胞内Ca2+积累与活

性氧类（ROS）生成，上调衰老标志

物p16、p21，加速软骨细胞衰老

c. Piezo1激活破坏肌动蛋白（actin）骨

架，进一步促进软骨细胞凋亡

IL-1β、PI3K/AKT/mTOR

Ca2+、ERS、cGAS-STING、YAP-

MMP13/ADAMTS5、ROS、p16/p21、

p38MAPK、NF-κB

a. 人体下颌关节软骨组织检测显示

Piezo1表达量显著增加

b. OA动物模型中，Piezo1表达上调，

其抑制剂GsMTx4可减轻关节病理改变

和软骨损伤

c. 软骨细胞体外实验：IL-1β刺激后

Piezo1表达升高，伴随自噬抑制与凋

亡增加

a. 体外软骨细胞机械过载模型：Ca2+

浓度升高、ERS标志物增加、凋亡率

上升

b. Piezo1敲除实验：衰老细胞Ca2+/

ROS水平降低，细胞增殖能力增强

c. Piezo1激活剂Yoda1干预模型：细胞

骨架破坏加剧，凋亡率升高

［8-10］

［2，

11，

22，

29］

作用类别 核心作用内容 关键分子 / 信号通路 实验依据
文献来
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炎症反应

调控

骨代谢与

关节重塑

影响

治疗靶点

相关作用

a. Piezo1激活→Ca2+内流→激活NF-

κB、p38MAPK通路，诱导TNF-α、IL-

1β、IL-6等促炎因子释放

b. 通过Ca2+/NF-κB通路激活NLRP3炎

症小体，进一步放大炎症反应

c. 介导机械应力与免疫细胞交互：促

进Th17细胞极化（IL-17释放增加），

通过MIF依赖通路增强Th17细胞活化，

形成炎症恶性循环

a. 调控软骨干细胞分化：促进纤维软

骨干细胞向软骨细胞分化，Piezo1缺

失导致骨密度降低、骨骼畸形

b. 介导骨-软骨交互：通过YAP/β-连环

蛋白通路促进成骨，调节RANKL/

OPG比例控制破骨，维持骨代谢平衡

c. 异常机械负荷通过Piezo1加速关节结

构退变，正常机械刺激下Piezo1辅助

软骨细胞适应负荷

a. 作为OA潜在治疗靶点，其抑制剂

（如GsMTx4）可减少OA小鼠疼痛与关

节损伤

b. siRNA双重沉默Piezo1与TRPV4可降

低细胞内Ca2+浓度，减轻软骨损伤、

提升软骨细胞存活率

c. Gdf5-Cre转基因小鼠条件性敲除

Piezo1，可减轻前交叉韧带切断（OA

模型）后的软骨退变

Ca2+、NF-κB、p38MAPK、TNF-α、

IL-1β/IL-6、NLRP3、Th17、IL-17、

MIF

YAP/β- 连环蛋白、RANKL/OPG、

FoxC1/YAP、Ca2+

MMP13、ADAMTS5、TRPV4

a. 滑膜细胞机械拉伸模型：NF-κB、

NLRP3激活，炎症因子分泌增加

b. OA动物模型：抑制Piezo1后，Th17

细胞极化减少，关节炎症减轻

c. 软骨细胞实验：Piezo1激活后，促炎

因子与NLRP3炎症小体相关蛋白表达

升高

a. Piezo1敲除小鼠：软骨发育异常、骨

密度降低、骨骼结构畸形

b. 小鼠运动模型：Piezo1 表达上调，

软骨细胞机械适应能力增强

c. 成骨细胞实验：Piezo1激活后，成骨

因子表达增加，骨形成增强

a. GsMTx4干预OA小鼠模型：疼痛评

分降低，关节损伤减轻

b. OA小鼠siRNA干预实验：软骨细胞

凋亡减少，基质降解减轻

c. Gdf5-Cre Piezo1敲除模型：MMP13、

ADAMTS5表达降低，软骨退变减缓

［25-

27，

30，

32］

［38，

40-42，

45］

［10，

36，

46-49］

续表

作用类别 核心作用内容 关键分子 / 信号通路 实验依据
文献来

源

OA：骨关节炎（osteoarthritis）；ROS：活性氧类（reactive oxygen species）；ERS：内质网应激（endoplasmic reticulum stress）；PI3K/AKT/

mTOR：磷脂酰肌醇 3激酶 / 蛋白激酶 B / 雷帕霉素靶蛋白（phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B/mammalian target of rapamycin）；

IL-1β：白介素-1β（interleukin-1β）；TNF-α：肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor-α）；IL-6：白介素-6 （interleukin-6）；NF-κB：核因子 

κB （nuclear factor-κB）；p38MAPK：p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38 mitogen-activated protein kinase）；NLRP3：核苷酸结合寡聚化结构域

样受体蛋白 3（nucleotide-binding oligomerization domain-like receptor protein 3）；Th17：辅助性 T 细胞 17（T helper 17 cells）；IL-17：白介

素-17 （interleukin-17）；MIF：巨噬细胞迁移抑制因子（macrophage migration inhibitory factor）；YAP：Yes 相关蛋白（Yes-associated pro‐

tein）；MMP13：基质金属蛋白酶 13 （matrix metalloproteinase 13）；ADAMTS5：含血小板反应蛋白基序的解聚蛋白样金属蛋白酶 5 （a 

disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs 5）；RANKL：核因子 κB 受体活化因子配体（receptor activator of nuclear factor-

κB ligand）；OPG：骨保护素（osteoprotegerin）；FoxC1：叉头框蛋白 C1（forkhead box protein C1）；TRPV4：瞬时受体电位香草酸亚型 4

（transient receptor potential vanilloid 4）；siRNA：小干扰核糖核酸（small interfering ribonucleic acid）；GsMTx4：蜘蛛毒素多肽 GsMTx4

（Grammostola spatulata mechanotoxin 4）；Yoda1：Piezo1 特异性激动剂 Yoda1（Piezo1-specific agonist Yoda1）。

6　Piezo1 通道在骨性关节炎研究中的问题

及前景分析

6.1　机制研究的复杂性

在OA发病机制中，Piezo1通道作为核心机械

敏感离子通道的作用已被证实，但其调控网络的复

杂性仍需深入解析。Piezo1通过Ca2+内流调控软骨

细胞凋亡、炎症反应及细胞外基质代谢，涉及 

PI3K/AKT/mTOR、NF-κB 等多条信号通路，这些

通路在 OA 不同病理阶段的交互优先级尚不明

确［52-53］。在骨代谢调控中，Piezo1 通过 FoxC1/

YAP 轴促进成骨细胞分化，同时通过调节 核因子 

κB 受体活化因子配体（receptor activator of nuclear 

factor kappa-B ligand， RANKL） /骨 保 护 素

（osteoprotegerin， OPG）  比例影响破骨细胞活

性［54-55］，其在骨形成与吸收平衡中的精确作用节
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点，以及骨- 软骨交互作用（crosstalk）中的具体

介导机制仍需进一步阐明。

6.2　临床转化的挑战

临床转化过程中面临多重现实障碍。现有 

Piezo1 抑制剂如 GsMTx4 虽在动物模型中显示疗

效，但 Piezo1 在血管内皮、神经组织等正常组织

中的广泛分布，导致非特异性抑制可能引发全身副

作用。关节腔局部药物递送存在效率低、半衰期短

的问题，纳米载体等递送系统的靶向性和生物相容

性仍需优化［56］。此外，Piezo1 基因多态性 （如 

rs11024102）在不同人群中的频率差异可能导致治

疗响应的个体差异，基于遗传背景的个性化治疗策

略尚未建立 ［57］。同时，动物模型与人类 OA 病理

存在差异，基因敲除模型虽能减轻软骨退变，但可

能伴随疼痛感知异常，体外模型也难以复现关节动

态机械微环境［58］。

6.3　研究前景与突破方向

研究前景聚焦于机制深化与治疗策略创新。机

制研究方面，通过单细胞测序解析软骨细胞亚群

的 Piezo1 表达差异，探索机械应力引发的表观遗

传“机械记忆”机制，以及开发模拟关节微环境的

器官芯片，器官芯片可模拟关节动态机械负荷（如

周期性拉伸），解决体外模型无法复现生理微环境

的问题，可推动对 Piezo1功能的精准认知［59］。治

疗 策 略 上 ， 基 于 Piezo1 “ 桨 叶 ” 状 结 构 和 

TMEM120A 选择性抑制特性设计高选择性拮抗剂，

联合 Piezo1 抑制剂与传统药物或多靶点干预可增

强疗效［60］。基因治疗结合靶向递送系统及 Piezo1

表达水平作为生物标志物的应用，为个性化医疗提

供方向［61］。动物实验已证实 Piezo1干预可减轻软

骨退变和疼痛，为临床转化奠定基础，未来需通过

针对性临床试验验证其疗效与安全性［62］。

7　总结及展望

随着对OA发病机制研究的深入，Piezo1作为

一种机械敏感离子通道，逐渐显露出其在软骨退

变、细胞凋亡、衰老及炎症反应中的核心作用。近

年来，关于 Piezo1 在 OA 中的角色的研究不断增

多，这为理解 OA 的复杂病理机制提供了新的视

角。Piezo1不仅通过介导Ca2+信号通路影响软骨细

胞的功能，还通过调节亚骨质骨代谢和免疫细胞相

互作用，参与关节结构的病理重塑。这一发现为我

们重新审视 OA 的发病机制提供了重要线索。然

而，Piezo1在OA中的具体调控机制仍有待深入探

讨，目前的研究大多集中在其对细胞信号通路的影

响，缺乏对其在整体关节微环境中作用的全面理

解。因此，未来的研究应侧重于解析Piezo1的调控

机制，探索其与其他信号通路的交互作用，以及在

不同阶段OA发展中的角色。这将有助于我们更好

地理解OA的病理过程，并为靶向治疗方案的优化

提供新思路。
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Graphical abstract

Abstract　Osteoarthritis (OA), a highly prevalent degenerative joint disease worldwide, is defined by articular 

cartilage degradation, abnormal bone remodeling, and persistent chronic inflammation. It severely compromises 

patients' quality of life, and currently, there is no radical cure. Abnormal mechanical stress is widely regarded as a 

core driver of OA pathogenesis, and the exploration of mechanical signal perception and transduction mechanisms 

has become crucial for deciphering OA's pathophysiological processes. Piezo1, a key mechanosensitive cation 

channel belonging to the Piezo protein family, has recently gained significant attention due to its pivotal role in 

mediating cellular responses to mechanical stimuli in joint tissues. This review systematically examines Piezo1's 

expression patterns, regulatory mechanisms, and pathological functions in OA, with a particular focus on its dual 

roles in modulating chondrocyte homeostasis and bone metabolism disorders, while also delving into the 

underlying molecular signaling pathways and potential therapeutic implications. Piezo1, consisting of 
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approximately 2 500 amino acids and forming a unique trimeric propeller-like structure, is widely expressed in 

chondrocytes, osteocytes, mesenchymal stem cells, and synovial cells. It exhibits permeability to cations such as 

Ca2+, K+, and Na+, and directly responds to membrane tension changes induced by mechanical stimuli like fluid 

shear stress and mechanical overload. In OA patients and animal models, Piezo1 expression is significantly 

upregulated, especially in cartilage regions subjected to abnormal mechanical stress (e. g., human 

temporomandibular joint cartilage). This overexpression is closely associated with aggravated cartilage 

degeneration, increased chondrocyte apoptosis, accelerated cellular senescence, and intensified inflammatory 

responses. Mechanical overload and pro-inflammatory cytokines (e. g., IL-1β) are key inducers of Piezo1 

upregulation: IL-1β activates the PI3K/AKT/mTOR signaling pathway to enhance Piezo1 expression, forming a 

pathogenic positive feedback loop that inhibits chondrocyte autophagy, promotes apoptosis, and further 

accelerates joint degeneration. Mechanistically, Piezo1 mediates OA progression through multiple interconnected 

pathways. When activated by mechanical stress, Piezo1 triggers excessive Ca2+ influx, leading to endoplasmic 

reticulum stress (ERS) and mitochondrial dysfunction, which directly induce chondrocyte apoptosis. This process 

involves the activation of downstream signaling cascades such as cGAS-STING and YAP-MMP13/ADAMTS5. 

YAP, a transcriptional regulator, upregulates the expression of matrix metalloproteinase 13 (MMP13) and 

aggrecanase (ADAMTS5), thereby accelerating cartilage matrix degradation. Additionally, Piezo1-driven Ca2+ 

overload promotes the accumulation of reactive oxygen species (ROS) and upregulates senescence markers (p16 

and p21), accelerating chondrocyte senescence via the p38MAPK and NF-κB pathways. Senescent chondrocytes 

secrete senescence-associated secretory phenotype (SASP) factors (e. g., IL-6, IL-1β), further amplifying joint 

inflammation. In terms of bone metabolism, Piezo1 maintains joint homeostasis by promoting the differentiation 

of fibrocartilage stem cells into chondrocytes and balancing bone formation and resorption through regulating the 

FoxC1/YAP axis and RANKL/OPG ratio. Therapeutically, targeting Piezo1 shows promising potential. Preclinical 

studies have demonstrated that Piezo1 inhibitors (e.g., GsMTx4) can reduce joint damage and alleviate pain in OA 

mice. Simultaneously, siRNA-mediated co-silencing of Piezo1 and TRPV4 (another mechanosensitive channel) 

decreases intracellular Ca2+ concentration, inhibits chondrocyte apoptosis, and promotes cartilage repair. 

Conditional knockout of Piezo1 using Gdf5-Cre transgenic mice alleviates cartilage degeneration in post-

traumatic OA models by downregulating MMP13 and ADAMTS5 expression. Despite existing challenges, such 

as off-target effects of inhibitors, inefficient local drug delivery, and interindividual genetic variability, strategies 

like developing selective Piezo1 antagonists, optimizing targeted nanocarriers, and combining Piezo1-targeted 

therapy with physical therapy provide viable avenues for clinical translation. The authors propose that Piezo1 

serves as a critical therapeutic target for OA, and future research should focus on deciphering its context-

dependent regulatory networks, developing tissue-specific intervention strategies, and validating their efficacy 

and safety in clinical trials to address the unmet medical needs of OA patients.
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