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Piezo1信号通路在运动干预
改善2型糖尿病中的作用及其机制 *

董子萱 马占科**

（宁夏师范大学体育学院，固原 756099）

摘要 2型糖尿病（T2DM）是全球最普遍的代谢性疾病之一，对患者健康造成了重大影响。Piezo1蛋白作为细胞机械转导

的关键因子，在调节机体基本生命活动中扮演着至关重要的角色。本研究聚焦于Piezo1在T2DM治疗中的潜在作用，特别

是其在运动干预下的功能变化。研究发现，适度运动能激活Piezo1信号通路，增强胰岛β细胞的胰岛素释放，提高胰岛素

敏感性，改善糖代谢。同时，Piezo1通路的激活对脂肪组织的代谢调节具有重要影响，可能通过调节脂肪细胞的分化和成

熟影响其代谢功能。本文综合分析了运动干预对Piezo1蛋白表达的影响及其在T2DM患者体内代谢调控中的作用机制。尽

管Piezo1通路在T2DM中的确切作用机制尚需深入研究，但其在T2DM发病机制中的复杂角色已逐渐明晰。运动干预通过

激活Piezo1信号通路，为T2DM提供了一种新的非药物治疗策略。未来的研究将关注Piezo1通路与T2DM之间的相互作用，

探索通过调节Piezo1通路来优化T2DM治疗方案的可能性。本文为理解T2DM的病理生理过程提供了新的视角，为糖尿病

和肥胖等代谢性疾病的治疗策略开发提供了新的理论基础和潜在靶点。
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肥胖和 2 型糖尿病 （diabetes mellitus type 2，

T2DM）全球日益增长的公共健康问题［1］，它们不

仅影响个体健康，还可能导致一系列并发症，包括

胰岛素抵抗、高血糖、血脂异常、脂肪堆积和心血

管问题［2］。虽然已有多种药物用于控制T2DM，但

它们主要通过降低血糖水平，而非根本性地改善胰

岛素抵抗［3-4］。此外，这些代谢性疾病还可能引发

其他并发症，增加治疗难度［2］。运动已被证明对

T2DM和肥胖具有积极的缓解和改善作用，其通过

调节激素水平和信号通路，有助于降低血糖并改善

病情。这一方法已被广泛接受，并在日常治疗和生

活中得到应用［5］。

近年来，Piezo1蛋白作为一种新型机械敏感性

通道，已被证实能迅速响应细胞膜的机械压力变

化，将机械信号转换为电信号或化学信号［6-7］。研

究显示，Piezo1信号通路不仅在基本生命活动的调

节中发挥关键作用，还深入参与能量代谢，有助于

提升机体的基础代谢能力，并在维持内环境稳定方

面起着核心作用［8］。Piezo1通道通过调节细胞内离

子浓度，影响胰岛素的分泌，从而在T2DM的调控

中扮演重要角色［9］。此外，Piezo1蛋白在细胞的增

殖、分化和凋亡等关键过程中也至关重要，这些过

程共同决定了体内基础代谢水平的稳定性［10］。本

研究通过综合分析近年来的研究成果，探讨运动干

预对Piezo1离子通路的影响及其在改变机体内环境

和改善T2DM患者症状中的作用机制。

1　Piezo1信号通路分型与生理特征

Piezo1信号通路是一种关键的机械敏感阳离子

通道，负责调控内皮细胞、免疫细胞和血管平滑肌

细胞等多种细胞类型［11］。自 2010 年发现以来，

Piezo1 已被确认在哺乳动物体内广泛分布，属于

Piezo家族，该家族由FAM38A和FAM38B基因编码

的Piezo1和Piezo2蛋白组成［12］。研究显示，Piezo1
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基因的异常表达与戈登综合征（Gordon syndrome，

GS） 和 Marden-Walker 综合征 （MWS） 等病理生

理过程密切相关［13］，这些疾病可能在Piezo基因的

特定点位产生多个突变，影响骨骼肌发育和神经肌

肉通路。Piezo1基因还能灵敏地感知内脏器官中的

疼痛，通过产生机械信号干预内分泌调节。机械感

知在维持细胞功能和适应微环境中发挥关键作用，

与多种生物学现象相关［14-15］，研究显示，Piezo1已

被证实能调节红细胞体积和巨噬细胞炎症反应，并

参与胰岛素分泌的调控，对维持正常代谢功能和血

糖稳态至关重要［16］。

Piezo1蛋白的作用机制基于将外界机械性刺激

转化为细胞内的电信号和化学信号。当细胞膜受到

机械性刺激时，Piezo1或Piezo2能够感知这些变化

并打开离子通道，允许Na+、K+、Ca2+、Mg2+等阳

离子流入细胞，实现机械信号的电化学转换［17］。

Piezo1蛋白通过感知内脏器官的机械信号，调节细

胞内Na+和Ca2+等离子的浓度，参与多种生理过程

的调节［18］。Na+和Ca2+作为细胞信号转导的关键离

子［19］，Piezo1 因子通过控制这些离子的浓度，对

细胞内外离子通道进行调节。研究显示，Piezo1在

哺乳动物体内广泛分布，具有多样的生理调控作

用，而Piezo2主要参与初级感觉神经元中的机械疼

痛信号传递［20-21］。Ca2+浓度的增加通过Piezo1信号

通路可能会加剧胰岛素分泌，导致脂肪代谢异常，

从而引发胰岛素抵抗和糖代谢紊乱，与T2DM及肥

胖的发生密切相关［1］。最新研究发现［22］，GsMTx4

这种肽能够抑制Piezo1信号通路，通过调控胰岛素

含量来改善T2DM症状。

2　Piezo1调节T2DM的作用机制

2.1　Piezo1对胰岛素分泌影响

糖尿病的两种主要类型，T1DM和T2DM，均

涉及胰岛素作用的缺陷，主要表现为胰岛素分泌不

足，导致血糖水平持续升高。研究指出［23-25］，

Piezo1 蛋白可能通过响应胰岛 β细胞的机械信号，

调节与胰岛素释放相关的细胞内钙离子流动。在血

糖升高时，小肠吸收的葡萄糖刺激胰岛β细胞，葡

萄糖代谢产生的 ATP 促使 K+ATP 通道关闭，引起

细胞去极化，激活电压门控钙离子通道（voltage-

gated Ca2+ channels，VGCCs），导致钙离子内流，

促进胰岛素释放，以维持血糖平衡。尽管Piezo1通

道的具体作用机制尚待阐明，但其可能通过影响细

胞膜的机械敏感性来间接调控胰岛素分泌［26-27］。在

胰岛 β细胞中，钙离子浓度的增加促进胰岛素分

泌，但长期的胰岛素分泌增加和高血糖水平可能导

致胰岛素抵抗，这是T2DM发展的关键因素。图1

展示了作用机制：外力作用于Piezo1信号通路，增

加细胞内 Ca2+浓度，激活钙离子/钙调蛋白依赖性

蛋 白 激 酶 （calcium/calmodulin-dependent protein 

kinase，CaMK） 促进胰岛素颗粒与细胞膜融合，

释放胰岛素。胰岛素作用于靶细胞，抑制血糖水

平，同时进行负反馈调节，抑制Piezo1信号通路。

已有研究表明，Piezo1蛋白对胰岛素分泌和胰

腺的炎症反应具有重要影响，可能与糖尿病的发生

和发展紧密相关［6］。Piezo1通过调节细胞内离子浓

度，尤其是钙离子，对胰岛素的分泌起到关键作

用，进而影响胰岛素抵抗，这是T2DM的一个主要

特征［9］。实验发现［28］，激活Piezo1可以增加 INS-1

细胞内Ca2+浓度，促进胰岛素分泌，而抑制Piezo1

信号通路则会降低Ca2+浓度，减少胰岛素的分泌。

新研究发现，小分子激动剂Yoda1能够提高Piezo1

的表达水平，通过Piezo1信号通路的反馈机制降低

INS-1细胞对其刺激的响应，有效调控胰岛素分泌。

这些发现指出，通过激活或抑制Piezo1，可以调节

胰岛细胞内离子含量，进而控制胰岛素分泌，降低

血糖水平，改善T2DM患者的胰岛素抵抗症状。

2.2　Piezo1对脂肪组织影响

肥胖患者体内脂肪组织结构异常，导致脂肪存

Fig. 1　Diagram of the molecular mechanism of Piezo1 
signaling pathway involved in the regulation of insulin 

secretion
图1　Piezo1信号通路参与调控胰岛素分泌分子机制图
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储和分解过程紊乱，进而引起脂肪炎症和增强的脂

肪分解［29］。这种紊乱不仅引发局部脂质沉积，还

可能造成全身性胰岛素抵抗。Piezo1蛋白通过控制

Ca2+进入细胞的浓度，参与介导脂肪细胞分解的信

号通路，激活Ca2+-FGF1信号通路，影响脂肪细胞

分化和基础代谢能力，诱发脂肪堆积，导致肥

胖［30］。体内脂肪堆积进一步影响胰岛素分泌，加

剧胰岛素抵抗和 T2DM 症状［8］。肥胖患者体内脂

肪组织可能发生纤维化，对脂肪细胞施加压力，导

致多方向的机械性刺激。Piezo1在脂肪组织中广泛

存在，能够将这些机械性刺激转化为电信号或化学

信号，通过Piezo1离子信号通路调控细胞内离子浓

度，影响脂肪细胞功能［18］。

肥胖和体内脂肪堆积会增强Piezo1在脂肪细胞

中的表达和活性。脂肪细胞特异性缺乏Piezo1时，

可能会引发脂肪炎症、胰岛素抵抗和肝脏脂肪堆

积，甚至伴随其他相关疾病［30］。这表明Piezo1在

调节脂肪代谢和胰岛素抵抗方面起着关键作用。动

物实验显示［31］，乳制品和鱼类中的长链饱和脂肪

酸能降低 Piezo1 对机械刺激的响应，控制细胞内

Ca2+和K+浓度，抑制Piezo1离子信号通路，可能有

助于减少脂肪堆积，改善胰岛素抵抗和 T2DM 症

状。研究还发现，Piezo1在肥胖小鼠的脂肪组织中

表达较高，导致脂肪炎症和胰岛素抵抗，这些症状

与体内脂肪含量成正比［32］。在高脂肪含量的小鼠

模型中［8］，肝脏中脂肪酸合成基因的表达显著上

升，导致肝脏脂肪变性和代谢紊乱，加剧胰岛素分

泌与代谢异常，从而加重T2DM症状。因此，通过

控制Piezo1离子通路的活性和信号转导，调节细胞

内离子浓度，可以改善脂肪组织的分化和脂肪蓄

积，进而改善肥胖和胰岛素代谢异常引发的胰岛素

抵抗及T2DM。

2.3　Piezo1对肌肉组织影响

骨骼肌质量和功能对个体的生活质量至关重

要［33］，对新陈代谢和全身健康起着重要作用，并

与肥胖、T2DM等代谢性疾病有密切联系。肌肉组

织的增强与糖代谢稳定性正相关。Piezo1在成肌细

胞中调控骨骼肌细胞，显著促进骨骼肌肌管生

成［34］。研究显示，机械信号激活Piezo1信号通路，

引发Ca2+内流［35］，这是骨骼肌兴奋-收缩耦联的关

键，触发肌肉收缩并提升敏感度，增强兴奋性。肌

肉含量和兴奋性的增加促进糖代谢，增加葡萄糖消

耗，有效控制胰岛素水平，缓解胰岛素抵抗，改善

T2DM［16］。Piezo1信号通路在内皮细胞中作为运动

传感器，感知运动变化，促使肠系膜阻力动脉收

缩［36］，引导血液流向骨骼肌及其他器官，优化血

液分配，促进血液循环，改善糖脂代谢，并减少血

栓形成。

已有研究显示，增加体内肌肉含量和降低体脂

率对T2DM患者的胰岛素分泌和糖代谢具有显著调

节作用［37］。肌肉消耗的ATP增多，促进了机体的

糖代谢调节。研究［34，38-39］还显示，Piezo1 离子通

路通过改变机械信号的传导，显著提升肌纤维含

量，增加骨骼肌的质量与大小，加强T2DM患者体

内的肌纤维生成与代谢。在肌生成与代谢过程中，

大量能量被消耗，细胞内的葡萄糖和ATP被消耗，

产生糖酵解等反应，改善T2DM患者体内的血糖浓

度，并降低胰岛素抵抗［40］。此外，肌纤维生成与

代谢过程中对葡萄糖与能量的消耗还可能促使脂肪

组织供能，减少体内脂肪堆积［41］。Piezo1 信号通

路通过机械信号的转导，改善骨骼肌的兴奋性与活

性，促进基础代谢，消耗多余能量，调节代谢水

平，改善血糖浓度和胰岛素抵抗，从而有助于改善

T2DM。

综上所述，Piezo1信号通路在T2DM的调控中

起着关键作用，通过调节胰岛素分泌、体内脂肪含

量和肌肉含量来发挥作用。通过控制Piezo1离子通

路中离子信号门的开启与关闭，可以调节细胞内离

子浓度，对细胞产生刺激。胰岛素的调控可以通过

抑制Piezo1离子通路的敏感性或使用Piezo1离子通

路抑制剂来降低胰岛细胞的胰岛素分泌。同时，

Piezo1对Ca2+浓度的调控也影响脂肪细胞的分化，

过高的Ca2+浓度可能导致脂肪堆积，引发肥胖，增

加胰岛素抵抗，诱发T2DM。Piezo1在内皮细胞中

的作用可以促进骨骼肌的增生并预防肌肉萎缩，通

过改变细胞内外离子浓度，促进血液循环和糖脂代

谢，消耗体内ATP，降低血糖浓度，对胰岛素分泌

产生影响，从而改善T2DM。

3　运动干预Piezo1改善T2DM

3.1　运动干预Piezo1调控胰岛素分泌改善T2DM
当前的研究结果均指出运动对于改善T2DM具

有明显效果，且通过多种干预进行调控［42-44］。通

过对Piezo1信号通路的作用机制的研究，发现运动

干预Piezo1信号通路对胰岛素分泌进行调节并改善

T2DM。Piezo1信号通路是通过机械压力信号转导

的，在转导过程中机械-电转导速度非常快，只需   

2 ms 就能将机械刺激转化为下游细胞电信号［45］。
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有研究证实，运动过程中机体内皮细胞中Piezo1高

表达，通过外界的机械刺激激活后可将胰岛细胞的

机械作用转换为电信号，并转换为Ca2+和活性氧类

（ROS）信号，消耗体内葡萄糖［46］。除此之外，有

氧运动还对Piezo1信号通路的机械信号产生作用，

调节胰岛细胞内环境，改善 Ca2+与 K+内外浓度

差［47］，促进体内糖代谢以及血液循环，并以此调

节胰岛素水平缓解胰岛素抵抗，进而改善T2DM。

有研究指出，进行有氧运动过程中体内的Ca2+浓度

显著抑制，并通过Piezo1离子通路调控作用，但在

进行长期高强度运动后反而会导致体内离子浓度紊

乱，Piezo1离子通路在高强度机械信号作用下，介

导Ca2+内流导致细胞内浓度升高，对胰岛素抵抗以

及T2DM起到反作用［40］。

已有研究中，运动还可以对Piezo1信号通路激

动剂 Yoda1 因子产生调控［48］，通过进行抗阻运动

干预［49］，体内 Yoda1 因子活性显著增强，并作用

于 Piezo1 离子通路中 INS-1 细胞。实验结果证实，

Yoda1因子活性增强后对Piezo1小鼠的胰岛细胞分

泌胰岛素产生明显影响，对胰岛素分泌具有缓解效

果［9］。最近研究发现Piezo1信号抑制剂GsMTx4对

于体内的各种生理过程中均发挥重要作用，并在此

基础上抑制Piezo1信号通路。也有研究［7，50］指出，

GsMTx4因子在抗阻运动作用下其活性被激活，并

对Piezo1产生抑制，相较未进行运动干预的患者血

糖浓度下降更为明显，这表明运动干预可能对

GsMTx4 抑制剂作用于 Piezo1 信号通路离子通道

Ca2+释放的过程进行调控，对降低T2DM患者体内

血糖水平以及胰岛素抵抗起到显著效果。

综上所述，通过运动产生的机械信号干预对体

内离子浓度进行调控，并调节了细胞内外浓度差促

使Piezo1信号通路对离子释放通路进行控制，对胰

岛细胞内离子浓度进行调节并调控胰岛素分泌，进

而改善T2DM患者体内血糖浓度以及胰岛素抵抗等

其他症状。此外，运动还可以充分提升Yoda1激动

剂等多种Piezo1信号通路相关因子，对其信号通路

机械信号转导产生调控，间接控制细胞内离子浓

度，调节体内血糖水平以及胰岛素分泌，以此改善

胰岛素抵抗并改善T2DM。

3.2　运动干预Piezo1调控脂肪含量改善T2DM
研究表明，Piezo1基因在脂肪细胞中的特异性

缺失可能会导致肥胖［51］，显示了Piezo1基因及其

信号通路在肥胖发展中的重要作用。特别是，内皮

细胞中的 Piezo1 因子对肥胖的形成具有显著影

响［8，52］。运动锻炼作为一种非药物治疗手段，已

被证实可以预防和治疗肥胖等代谢性疾病，并改善

体内脂肪含量［53］。Piezo1 信号通路通过感应细胞

的机械压力，控制体内离子浓度，并通过机械信号

的变化产生电信号或化学信号，影响细胞内的信号

通路和脂肪细胞活性［30， 40］。适当的有氧运动和抗

阻力运动可能激活内皮细胞中的Piezo1信号通路，

调节基础代谢，加速脂肪分解，减少体内脂肪堆

积，降低肥胖及相关代谢性疾病的风险，改善

T2DM患者的运动能力和身体素质。

研究显示，运动后，体内水分流失和无机盐含

量升高导致Ca2+、K+、Na+等浓度显著提升，形成

细胞内外的浓度差［54］。这种变化可能刺激 Piezo1

离子信号通路，调整细胞内离子通路。特别是，K+

的内流可能抑制Ca2+信号通路，调控Ca2+-FGF1通

路，加速脂肪分解，调节脂肪细胞代谢，减少脂肪

堆积［55］。虽然不同形式的运动已被证实可以降低

体内脂肪含量，但它们是否通过Piezo1信号通路发

挥作用尚需进一步研究。目前研究显示，运动可能

通过影响Piezo1信号通路来降低体内脂肪含量，改

善T2DM［56-57］。然而，关于运动形式和强度如何具

体调控Piezo1信号通路的研究还不够充分，需要更

多实验来验证这些假设。

3.3　运动干预Piezo1信号通路调控肌肉组织改善

T2DM
运动能够促进骨骼肌肌纤维的分化与增殖，提

高机体肌肉组织含量［34］。运动后，骨骼肌细胞的

分裂与增长得到促进，ATP消耗和血液循环加强，

基础代谢水平得到提升［58］。运动调节代谢，促进

肌纤维再生，变长变粗，调控基础代谢，消耗葡萄

糖，产生糖酵解反应，有效调控血糖含量，改善

T2DM患者的血糖浓度［59］。研究［37，49，60］显示，多

种运动通过Piezo1信号通路对骨骼肌进行调控，预

防肌肉萎缩与衰老，提高肌肉组织活性，改善全身

血液循环，加速基础代谢，改善胰岛素抵抗。实验

结果指出，Piezo1基因可能通过增强肌腱功能来促

进身体机能，运动干预可能激活肌肉及肌腱活性，

对Piezo1信号通路产生电信号作用，改变细胞内浓

度，改善血糖含量，加速糖代谢，改善胰岛素

抵抗［61］。

Piezo1信号通路可能通过促进ATP消耗和其他

代谢途径，减少体内脂肪，降低对脂肪纤维化的机

械性压力信号，进而调整离子通道，提高肌肉含

量，降低体脂率，并对胰岛素浓度进行调控，改善
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T2DM［62］。实验结果［49，54，63-64］证实，适当的有氧

运动和抗阻运动能够增加骨骼肌体积和力量，通过

信号传导改变离子浓度，对糖代谢和胰岛素分泌进

行积极调控，对T2DM的改善具有正面影响。有氧

运动和抗阻运动通过有效调控Piezo1信号通路，增

强肌肉组织，改善血液循环，提高肌肉含量，重新

分配全身血液，预防骨骼肌衰老和萎缩，提高机体

耗能，改善血糖浓度和胰岛素抵抗。不过，由于运

动形式、强度和干预时长的差异，对Piezo1信号通

路的影响存在变化，需要进一步研究以探索不同运

动对Piezo1离子通路的具体调控效果。

综上所述，运动通过调控Piezo1信号通路，对

T2DM患者的胰岛素分泌、脂肪代谢和骨骼肌细胞

的分裂与增长产生积极影响。运动干预激活Piezo1

信号通路，向胰岛细胞发送电信号，改变细胞内环

境，降低胰岛素含量，改善胰岛素抵抗，缓解

T2DM症状。有氧运动和抗阻运动通过调整脂肪组

织的机械敏感性，促进脂肪分解与代谢，降低脂肪

含量，负向调节血糖浓度，改善T2DM。实验结果

表明，抗阻训练能提升肌肉含量，降低体脂率，

Piezo1信号通路在此过程中调控体内离子，改变血

流和能量分配，降低Ca2+浓度，减少胰岛素释放，

提高糖代谢，改善T2DM。图2展示了这一调控机

制的具体过程。

4　结论与展望

Piezo1不仅在离子跨膜转运中起关键作用，还

显著影响体内代谢，对慢性代谢性疾病的改善具有

潜在益处。运动通过 Piezo1 信号通路对胰岛素分

泌、脂肪代谢和肌肉含量的调控，为T2DM的改善

提供了新的视角。然而，Piezo1通路的调节作用复

杂，需综合细胞类型、疾病阶段等因素进行评估。

目前，Piezo1在器官功能中的作用研究多聚焦于其

对 Ca2+浓度的调节，而运动通过 Piezo1 通路参与
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Fig. 2　The specific regulation mechanism of Piezo1 signaling pathway on the body
图2　Piezo1信号通路对机体具体调控机制
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T2DM调节的研究相对较少。尽管学者们正深入探

索Piezo1通路在代谢性疾病中的作用，运动如何通

过这一通路调节T2DM患者机体代谢的分子机制仍

需进一步明确。鉴于运动影响多种离子的平衡，其

对Piezo1信号通路的具体调控效果尚待深入研究，

以更好地理解运动干预在改善T2DM中的作用。
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Abstract　Diabetes mellitus type 2 (T2DM) is one of the most common metabolic diseases in the world and has 

a significant impact on the health of patients. As a key factor in cellular mechanical transduction, Piezo1 protein 

plays a crucial role in regulating the basic life activities of the body. By participating in energy metabolism, it not 

only promotes the improvement of basic metabolic rate, but also helps to maintain the stability of the internal 

environment of the body. The activation of Piezo1 pathway has a significant effect on the release of insulin by 

islet beta cells, and also plays an important role in the production of adipose tissue after food intake. This study 

reviews the effects of exercise intervention on the expression and function of Piezo1 protein, as well as its role in 

metabolic regulation and insulin level regulation in T2DM patients. The study showed that a modest exercise 
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intervention activated Piezo1 signaling pathway, which improved insulin sensitivity and improved sugar 

metabolism. In addition, the activation of Piezo1 pathway is closely related to the metabolic regulation of adipose 

tissue, helping to regulate the differentiation and maturation of adipose cells, thereby affecting the metabolic 

function of adipose tissue. Based on a comprehensive analysis of existing literature, Piezo1 pathway is found to 

play a complex role in the pathogenesis of T2DM. Exercise intervention, as a non-drug therapy, provides a new 

strategy for the treatment of T2DM by activating Piezo1 signaling pathway. However, the exact mechanism of 

action of Piezo1 pathway in T2DM still needs further investigation. Future studies should focus on the interaction 

between the Piezo1 pathway and T2DM, and how to regulate the Piezo1 pathway to optimize treatment for 

T2DM. The effects of exercise intervention on Piezo1 protein and its role in metabolic regulation and insulin level 

regulation of T2DM patients were comprehensively analyzed in this paper, aiming to provide a new perspective 

for further research and development of therapeutic strategies for metabolic diseases such as diabetes and obesity.
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