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【摘要】　Piezo1作为机械敏感性离子通道，在多种免疫细胞中均表达且通过响应机械信号介导

钙离子内流，在机体免疫反应中发挥重要调控作用。胰腺实质细胞对机械应力具有高敏感性，Piezo1
能响应胰腺炎病因及病情进展过程中的机械刺激，引起胰腺实质细胞或胰腺星状细胞钙离子内流并

参与调控胰腺炎相关病理学改变。笔者总结近年来Piezo1在各类免疫细胞和急、慢性胰腺炎中作用

及调控机制的最新研究进展，并对免疫细胞Piezo1在急、慢性胰腺炎中的作用进行讨论，以期为胰腺

炎早期预防和治疗提供新策略和新靶点。
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【Abstract】 As a mechanosensitive ion channel, Piezo1 is expressed in various immune cells 
and plays an important role in mediating immune response by calcium influx in response to mech-
anical signals. Pancreatic parenchymal cells are highly sensitive to mechanical stress. Piezo1 can 
respond to mechanical stimuli during the initiation and development of pancreatitis. The authors 
summarize the latest research advancements on the role and molecular mechanisms of Piezo1 in 
various immune cells and pancreatitis in recent years and discuss the potential role of immune cell 
Piezo1 in acute and chronic pancreatitis, with an attempt to provide new insights for early inter-
vention of pancreatitis.
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胰腺炎是发生在胰腺局部的非感染性炎性疾病，发病

率和患病率呈逐年上升趋势，患者病死率高，造成较大社会

医疗负担［1］。胰腺炎根据发生发展过程分为急性胰腺炎、

复发性急性胰腺炎和慢性胰腺炎等［2］。在生理或病理状态

下，人体细胞持续从外部环境感知物理刺激，并通过将机械

信号转换为生化信号响应这些刺激，以此维持细胞内环境

稳态，这一响应机制被称为机械转导［3］。离子通道在机械

转导过程中扮演关键传感器角色，具备机械转导功能的离

子通道称为机械敏感性离子通道［4］。Piezo家族是近年新发

现的机械门控离子通道家族，也是第 1 个被证实的脊椎动

物机械激活非选择性阳离子通道，在哺乳动物体内具有

重要且广泛的生理作用［5］。Piezo家族包括 Piezo1和 Piezo2 
2 个亚型，可渗透 K+、Na+、Ca2+和 Mg2+等多种阳离子，其中

Piezo1 对 Ca2+具有高度选择性［6‑7］。笔者探讨 Piezo1 在不同

免疫细胞中的作用及其与胰腺炎的调控关系，旨在为进一

步探究 Piezo1 在胰腺炎中的作用及机制提供新思路，并为

胰腺炎的早期预防和治疗提供新策略和新靶点。

一、急、慢性胰腺炎发生发展过程中免疫细胞的参与

急性胰腺炎是消化外科常见急腹症之一，主要病因为

继发于胆石症的胰管梗阻、大量饮酒或高脂血症，ERCP等

手术操作也会诱发急性胰腺炎［8‑9］。急性胰腺炎的主要特

征为细胞内胰蛋白酶原异常激活，导致胰腺组织自身消化，

引起胰腺水肿、出血和坏死等病理性改变［10］。广泛的胰腺

组织损伤和损伤相关分子模式释放并募集免疫细胞浸润到

损伤部位启动炎症级联反应，最终引发全身炎症反应综合

征（systemic inflammatory response syndrome，SIRS）及其介导

的MODS，是急性胰腺炎患者早期死亡的主要原因［11‑12］。反

复发作的急性胰腺炎会导致持续性胰腺慢性炎症、胰腺腺

泡萎缩和破坏，最终进展为广泛不可逆的胰腺组织纤维化

和慢性胰腺炎［13］。慢性胰腺炎的发病率和患病率近年来亦

呈上升趋势，且反复发作腹痛和胰腺内、外分泌功能不全导

致的糖尿病、消化不良等临床表现会严重影响患者生命质

量［14］。有研究结果显示：胰腺星状细胞的异常活化导致胰

腺组织反复炎症和坏死，以及细胞外基质过度合成和沉积

是慢性胰腺炎的主要发病机制，胰管梗阻导致的压力升高、

受损胰腺腺泡细胞或胰腺浸润免疫细胞释放细胞因子可参

与促进并维持胰腺星状细胞的异常活化［15‑16］。

免疫细胞在急、慢性胰腺炎的发生发展中发挥重要作

用。发生急性胰腺炎时，免疫细胞的浸润和活化程度直接

决定胰腺局部坏死及 SIRS 的严重程度；而在慢性胰腺炎

中，免疫细胞之间的相互作用及其与胰腺星状细胞的信号

传导对持续性慢性炎症和纤维化进程均有重要影响［17‑18］。

目前已发现的机械敏感性离子通道包括电导机械敏感性离

子通道如MscL和MscS，双孔域钾离子通道家族如TREK‑1、
TREK‑2 和 TRAAK，以及瞬时受体电位通道如 TRPC1 和

TRPV4等［19］。Piezo1主要在心血管系统、肺、膀胱、皮肤、消

化道和胰腺等暴露于压力、流体剪切力的非感觉细胞组织

中表达，参与血管形成、血压调节、红细胞体积调节和上皮

细胞稳态等重要生理学过程［7，9，20‑24］。Piezo2 主要在感觉神

经元中表达，并参与本体感觉（光）、触觉等过程［25］。随着对

Piezo1 的研究逐渐深入，其在免疫系统中的调节功能备受

关注。研究结果显示：Piezo1 在巨噬细胞、中性粒细胞、树

突状细胞和 T 细胞等多种免疫细胞中表达，并且在调控炎

症反应及炎性疾病中发挥重要作用［26］。

二、Piezo1在免疫细胞中的作用

免疫细胞通过响应损伤、感染和恶性肿瘤等病理状态

下的环境改变，发挥免疫调节作用以维持机体稳态。在此

过程中，机械信号与生化信号对免疫细胞的功能活化具有

同等重要性［27］。免疫细胞可通过细胞黏附分子（整合素、选

择素和钙黏蛋白）T/B细胞受体和机械敏感性离子通道等传

感器感知机械信号［28］。近年来，Piezo1 在免疫细胞中的作

用研究取得重要进展。

（一）巨噬细胞

巨噬细胞是固有免疫反应中的关键细胞，在感染期间

发挥清除病原体的宿主防御功能，在急、慢性炎性疾病中扮

演重要角色。Manohar等［29］采用飞行时间质谱检测发现一

类胰腺炎病程发展中独特的单核/巨噬细胞亚群，在急性胰

腺炎病程恢复过程中呈动态变化，并随疾病进展表达促炎

或抗炎细胞因子，参与调控急性炎症反应和组织损伤修复。

急性胰腺炎中 M1型巨噬细胞可通过运输包裹炎性线粒体

的细胞外囊泡，诱导胰腺β细胞损伤，这可能是部分急性胰

腺炎患者治愈后发展为糖尿病的原因。而采用 F4/80抗体

修饰的脂肪干细胞释放的细胞外囊泡靶向巨噬细胞，可抑

制M1型极化以及减轻急性胰腺炎的炎症反应［30］。M2型巨

噬细胞通过与胰腺星状细胞发生信号转导从而影响胰腺纤

维化进展［31］。

Piezo1在巨噬细胞的机械转导中发挥重要作用。Atcha
等［32］对巨噬细胞机械敏感性离子通道进行评估，结果显示：

Piezo1的转录水平最高。细胞外基质的刚度增加可上调巨

噬细胞中 Piezo1 的表达，并激活 Piezo1 导致 Ca2+内流，同时

增强肌动蛋白的聚合，形成正反馈机制以驱动巨噬细胞的

活化。在 IFN‑γ和脂多糖的作用下，Piezo1的激活通过介导

Ca2+内流增强核因子 κB的磷酸化水平，上调诱导型一氧化

氮合酶、TNF‑α和 IL‑6的表达，促使巨噬细胞向M1型极化，

加剧炎症反应［32］。同时，Piezo1的激活可抑制 IL‑4和 IL‑13
刺激下 STAT6 的磷酸化并下调 ARG1 等 M2 型巨噬细胞标

志物的表达，从而抑制伤口愈合反应［32］。发生微生物感染

时，Piezo1 的激活对于巨噬细胞发挥宿主防御功能十分重

要。动物实验结果显示：细菌感染或脂多糖刺激触发

Piezo1和 Toll样受体 4复合物的组装，并通过 Piezo1介导的

Ca2+ 内流激活钙/钙调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱ（calcium/
calmodulin‑dependent protein kinase Ⅱ，CAMKⅡ）‑哺乳动物

Ste20 样蛋白激酶 1/2‑Rac 信号轴以调节细胞骨架重排，从

而增强巨噬细胞的吞噬功能和活性氧的产生来清除细菌，

减轻盲肠结扎穿刺诱导的化脓性腹膜炎小鼠的细菌感染，

提高小鼠存活率［33］。但 Aykut 等［34］的研究结果显示：髓系
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细胞特异性敲除Piezo1可通过减轻菌血症和降低促炎因子

水平以保护盲肠结扎穿刺诱导的脓毒症小鼠。在机制上，

Piezo1通过上调组蛋白去乙酰化酶 2介导视网膜母细胞瘤

基因 Rb1 的沉默，导致髓系来源抑制细胞增殖，从而抑制

对细菌感染的免疫调控，同时肿瘤间质内压力升高可激活

Piezo1 导致髓系来源抑制细胞增殖，抑制肿瘤免疫微环境

中 CD4+、CD8+ T 细胞活化，从而促进肿瘤进展［34］。在小鼠

后肢缺血模型中，缺血组织硬度逐渐增加，刺激组织中巨噬

细胞 Piezo1 表达上调和激活，从而触发 Ca2+ 内流，通过

CaMKII/ETS 原癌基因 1 信号通路，导致成纤维细胞生长因

子‑2转录和蛋白水平下调，影响血管生成加剧了缺血表现［35］。

除细胞外基质刚度外，压力、流体剪切力和拉伸等机械

刺激同样可促进Piezo1的表达和激活。肺中的巨噬细胞和

单核细胞受到类似于周期性静水压力的刺激，通过 Piezo1
上调促炎基因（Il1b、Cxcl10 和 Ptgs2 等），驱动促炎反应［36］。

在此过程中，Piezo1引发的Ca2+内流驱动激活蛋白‑1和内皮

素‑1 转录，导致缺氧诱导因子 1α（hypoxia‑inducible factor 
1‑alpha，HIF1α）的稳定积累，从而促进并维持炎症反应［36］。

通过上述机制，巨噬细胞 Piezo1 的激活在铜绿假单胞菌感

染的小鼠肺炎模型中推动中性粒细胞的募集以及对病原体

的清除，发挥保护作用，但在博来霉素诱导的肺纤维化模型

中却加剧 Ashcroft评分表征的肺纤维程度［36］。巨噬细胞中

Piezo1 在肺的不同类型疾病中表现出两面性作用，一方面

可能是激活 Piezo1 的机械刺激不同导致作用机制的差异，

另一方面则表明 Piezo1 是动态平衡的关键调节因子［34，36］。

研究者采用 FX‑5000TM细胞拉伸仪分别对巨噬细胞 Piezo1
参与的细胞拉伸刺激调控肾脏和肝脏的纤维化进行探索，

结果显示：巨噬细胞特异性敲除 Piezo1 可减少胶原沉积和

抑制上皮间充质转化，并抑制巨噬细胞浸润和向 M1 型极

化以及促炎因子的表达来减缓肾脏和肝脏纤维化的进

展［37‑38］。在肾脏纤维化过程中，Piezo1通过介导 Notch 信号

通路调节C‑C基序趋化因子配体 2/C‑C基序趋化因子受体 2
轴活性，影响肾脏组织巨噬细胞浸润，并通过钙内流调节钙

蛋白酶活性促进炎症反应［37］。在肝脏纤维化过程中，巨噬

细胞Piezo1则通过激活钙蛋白酶降解溶酶体相关膜蛋白 1，
从而影响溶酶体通透性促进组织蛋白酶 S 的转录、表达及

分泌，进而加重炎症反应和刺激肝星状细胞活化，最终促进

了肝纤维化进展［38］。另一研究采用自研单轴细胞机械拉伸

装置对巨噬细胞进行静态和循环的拉伸刺激，2种刺激都降

低 Piezo1 的表达但增加整合素 CD11b 的表达，并在显著拉

长巨噬细胞的同时抑制 IFN‑γ和脂多糖诱导的炎症反应，静

态拉伸可以增强 IL‑4 和 IL‑13 介导的愈合反应，Piezo1 和

CD11b 在表达和功能上互相抑制，并通过串扰调控巨噬细

胞对拉伸的反应［39］。

促炎巨噬细胞的激活导致代谢途径从氧化磷酸化转变

为有氧糖酵解，以满足其增加的能量与营养需求。周期性

静水压或Yoda1激活Piezo1通过调节Ca2+‑CaMKII‑HIF1α信

号轴促进巨噬细胞代谢重编程并增强有氧糖酵解，上调左

旋乳酸等糖酵解最终产物，并且巨噬细胞特异性敲除Piezo1
显著下调溃疡性结肠炎中糖酵解相关基因转录水平，这一

发现补充了此前Maruyama团队关于肠道特异性敲除Piezo1
可通过下调血清素减轻溃疡性结肠炎严重程度的研究［40‑41］。

此外，有研究结果显示：巨噬细胞可通过Piezo1应对机械刺

激调节铁稳态，但是 Piezo1 的过度活跃会增强巨噬细胞对

RBC的吞噬作用，长期吞噬作用增强会导致 RBC生成和红

铁蛋白激素分泌增多，从而损害铁调素的产生，最终导致铁

超载［42］。与这一改变相关的 Piezo1 功能获得性突变位点

E756del是一种与非裔美国人血清铁水平升高相关的遗传

位点，且可能和加蓬儿童对疟疾的抵抗力相关［43］。上述研究

证实巨噬细胞上的 Piezo1 可被细胞外基质刚度变化、周期

静水压和拉伸等多种机械刺激激活，并对巨噬细胞的活化、

极化、吞噬和代谢等多方面功能进行调控。这表明巨噬细

胞中的 Piezo1 可能通过响应胰腺炎期间的外界机械刺激，

改变巨噬细胞功能表型，从而在胰腺炎不同阶段发挥调控

作用。

（二）中性粒细胞

中性粒细胞是急性炎症的主要效应细胞，被招募到感

染或受损部位后激活，通过产生活性氧，形成中性粒细胞胞

外陷阱以及发挥吞噬作用杀灭细菌病原体，并导致局部或

全身剧烈炎症反应的发生。针对中性粒细胞的靶向治疗可

显著改善胰腺炎的组织损伤［44］。

关于中性粒细胞响应外界机械信号刺激的研究较少，

此前认为 TRPV4 可能是介导中性粒细胞机械转导的传感

器，有助于急性肺损伤中中性粒细胞的促炎刺激反应［45］。

Mukhopadhyay等［46］的研究结果显示：中性粒细胞在趋化迁

移过程中，需穿过远小于自身大小的内皮细胞紧密连接构

成的狭缝，这促使中性粒细胞的细胞膜受到较高张力和拉

伸力，激活细胞膜上 Piezo1并介导 Ca2+内流，增强中性粒细

胞的杀菌功能以及细胞外陷阱形成和迁移能力，促进对感

染小鼠肺部铜绿假单胞菌的清除。在机制上，Piezo1 可通

过稳定缺氧诱导因子 1α 诱导烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

氧化酶 4 的转录，从而促进活性氧的生成，以增强杀菌能

力。这提示Piezo1是介导中性粒细胞应对外界刺激的关键

机械传感器，有潜力成为急性胰腺炎相关呼吸窘迫综合征

或脓毒症等疾病的治疗新靶点。

（三）树突状细胞

树突状细胞是免疫反应的重要调节细胞，主要通过发

挥抗原呈递作用识别不同类型外来刺激，并诱导 T 细胞分

化。树突状细胞将固有免疫的微生物感知和适应性免疫的

特异性联系起来，并通过分泌细胞因子影响免疫反应［47］。

Bedrosian 等［48］研究结果显示：急性胰腺炎小鼠胰腺组织中

的树突状细胞数量增加显著，并可促进TNF‑α、IL‑6等炎症因

子的产生，单耗竭树突状细胞会导致雨蛙肽诱导急性胰腺

炎小鼠胰腺组织的损伤加重且无法修复，并在1周内发生小

鼠死亡。通过构建 S100A4‑Cre敲除树突状细胞中TGF‑β的

Ⅱ型受体，可通过使树突状细胞丧失对 TGF‑β的反应诱发
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小鼠自身免疫性胰腺炎［49］。已有研究结果显示：树突状细

胞的表型和功能受底物刚度的调节［50］。而Chakraborty等［51］

研究结果进一步阐明树突状细胞对细胞外基质刚度的反应

受到 Piezo1和 Hippo信号通路介质连接蛋白相关蛋白酪氨

酸激酶转录共激活因子的调控，较高水平的基质刚度刺激

下的树突状细胞在体外表现出吞噬能力和抗原递呈能力增

强、促炎因子上调、葡萄糖摄取增加以及代谢途径通量三羧

酸循环、磷酸戊糖途径增强等变化。而将被较高刚度细胞

外基质刺激的树突状细胞移植到糖尿病大鼠模型中后，可

加重胰岛β细胞的损伤，使血糖水平早期升高，促使胰岛炎

恶化，糖尿病发病率增高，这种改变和胰腺引流淋巴结中

CD8+ T细胞的增加有关［51］。上述被刺激的树突状细胞接种

到移植瘤小鼠模型中后，可通过促进细胞毒性 T 细胞反应

有效诱导肿瘤杀伤，缩小肿瘤体积［51］。

树突状细胞如何与适应性免疫系统通过信号转导来促

进上述疾病进展的机制有待进一步的探索。Wang 等［52］探

究肿瘤免疫微环境中 Piezo1 对树突状细胞的调控作用，结

果显示：树突状细胞中的 Piezo1 通过响应炎症刺激和细胞

外基质刚度的改变，整合Ca2+‑钙调磷酸酶‑活化的 T细胞核

内因子信号通路和沉寂信息调节因子‑缺氧诱导因子 1α‑糖
酵解代谢信号通路，影响 IL‑12 和 TGF‑β1 的表达与分泌。

特异性敲除树突状细胞中的 Piezo1 可降低 IL‑12 和转录激

活因子 4 的活化，导致 IFN‑γ+Th1 细胞的减少；而显著上调

TGF‑β1‑SMAD2/3 的表达，导致 Foxp3+ Treg 细胞增多，从而

抑制抗肿瘤免疫作用［52］。Piezo1响应细胞外基质刚度改变

对树突状细胞分泌 TGF‑β 等细胞因子的调节，可能对慢性

胰腺炎的进展产生影响，并通过协同T细胞发挥调控作用。

（四）T细胞

T 细胞是适应性免疫系统的关键成员，具有高度异质

性，可分化为不同的亚群调控免疫反应［53］。急性胰腺炎中，

耗竭CD4+ T细胞尤其是Treg细胞可显著减轻胰腺炎严重程

度并稳定Th17细胞和CD8+等淋巴细胞的比例，改善肠道菌

群紊乱和肠屏障功能损伤［54‑55］。慢性胰腺炎中，Treg细胞的

耗竭可通过抑制 Th2细胞、M2型巨噬细胞等抑制 2型免疫

反应从而控制胰腺纤维化［56］。Th1/Th17 细胞参与的 SIRS
和Th2/Treg细胞参与的代偿性抗炎反应综合征在急性胰腺

炎期间同步进行，二者的平衡影响病情的进展［57］。有研究结

果显示：机械刺激在 T 细胞和抗原递呈细胞之间形成的免

疫突触中发挥重要作用［58‑59］。Liu等［60］的研究证实Piezo1作

为机械传感器在 T 细胞中的作用：经免疫磁珠固定的抗

CD3/抗 CD28 抗体与 T 细胞受体的交联可通过 Piezo1 介导

的 Ca2+的快速内流激活下游钙蛋白酶，从而驱动细胞骨架

重排来优化TCR信号传导活化T细胞，敲除Piezo1后ZAP70
磷酸化、CD69和CD25表达等 T细胞激活标志事件被抑制，

表明 Piezo1 对于 T 细胞活化的重要性。T 细胞在迁移过程

中会受到血流介导的流体剪切力刺激，Hope等［61］通过体外

模拟流体剪切力观察T细胞的变化，结果显示：流体剪切力

可协同抗 CD3/抗 CD28 抗体与 T 细胞受体的交联增强 T 细

胞活化。流体剪切力激活T细胞上Piezo1介导的Ca2+内流，

可上调核因子 κB、T 细胞核内因子、激活蛋白‑1 等转录因

子，从而诱导TNF‑α、IFN‑γ和 IL‑2等维持T细胞活化和功能

的细胞因子的表达［61］。 Jairaman 等［62］进一步对 Piezo1 在

CD4+ T细胞亚群中的作用展开研究，结果显示：Piezo1不影

响 CD4+ T细胞的间质运动、淋巴结归巢和迁移以及促炎效

应T细胞Th1、Th17等的极化等功能，但可通过下调TGF‑β1‑ 
SMAD2/3信号通路选择性抑制 Treg 细胞，从而影响自身免

疫性脑脊髓炎中神经炎的缓解。这与此前 Wang等［52］的研

究结果相似，均证实 Piezo1 对 Treg 细胞的抑制作用。Pang
等［63］对Piezo1在CD8+ T细胞中的作用进行探索，结果显示：

在细胞毒性T细胞中，Piezo1的激活会上调颗粒状转录因子3
的转录表达，而RNF114通过重新排列肌动蛋白降低CD8+ T
细胞对肿瘤的牵引力，并下调溶酶体相关膜蛋白 1的表达，

抑制穿孔素释放，从而抑制T细胞对肿瘤杀伤作用。Piezo1
在不同T细胞亚群中的作用具有异质性，结合T细胞在胰腺

炎中的作用，T细胞中的 Piezo1可能通过调控 Treg影响急、

慢性胰腺炎的进展。

（五）其他免疫细胞

有少数研究报道 B 细胞和 NK 细胞等免疫细胞在胰腺

炎中的作用。发生急性胰腺炎时，B细胞可通过产生 IL‑10
抑制Th1/Th17细胞，防止促炎细胞的过度激活和扩增。B细

胞缺陷小鼠诱导急性胰腺炎可加重病情的严重程度［64］。

NK细胞在急性胰腺炎早期被激活，在慢性胰腺炎患者的胰

腺组织中可观察到大量NK细胞浸润［65］。此外，嗜酸性粒细

胞和肥大细胞在慢性胰腺炎患者的胰腺组织中都显著增

多，嗜酸性粒细胞可促进雨蛙肽诱导慢性胰腺炎小鼠模型

中胰腺组织纤维化进展。肥大细胞可出现在慢性胰腺炎患

者的胰腺腺泡组织周围，表明其参与腺泡的损伤。嗜酸性

粒细胞和肥大细胞可能通过分泌 IL‑18影响胰腺纤维化［18］。

Pizo1在上述免疫细胞中的调控作用有待进一步探索。

三、Piezo1在胰腺炎中的作用

胰腺是一个对机械刺激高度敏感的器官，在腹部创伤、

胰管梗阻、ERCP等操作和腹部手术时均易受到机械损伤，

并诱发急性胰腺炎。笔者团队和美国杜克大学Liddle教授

团队通过增加胰管压力模拟机械损伤成功建立压力相关的

小鼠急性胰腺炎模型［9，66‑68］。胰腺炎的发生发展涉及胰腺

内外多种机械环境的变化。急性胰腺炎初期，组织水肿和

炎症可导致间质压力以及胰管内压力增高，并伴随血流动

力学的变化出现坏死出血等并发症［69］。在组织修复阶段和

慢性胰腺炎中，纤维化导致的细胞外基质改变使胰腺组织

硬度增加［70］。为评估Piezo1能否响应以上机械刺激并影响

胰腺炎的病理学改变，Liddle教授团队通过胰管内低压输注

Piezo1特异性激动剂 Yoda1引发类似高压诱导的急性胰腺

炎，而Piezo1抑制剂GsMTx4的预处理可显著减轻压力诱导

的胰腺炎严重程度，这提示 Piezo1 在急性胰腺炎中的重要

调控作用［9］。

由于 Piezo1 在各类细胞中的广泛分布，研究者开展系

·· 757



中华消化外科杂志 2024 年5 月第 23 卷第 5 期　Chin J Dig Surg, May 2024, Vol. 23, No. 5

列研究探索其如何介导胰腺各类细胞应对机械刺激的机

制。胰腺腺泡细胞内病理性钙信号，又称为“钙超载”，是急

性胰腺炎的重要诱因［71］。Wen等［72］的研究结果显示：ORAI1、
TRP离子通道家族以及质膜钙 ATP酶等通过控制 Ca2+内流

和外流以调控胰腺腺泡内钙稳态。为探究Piezo1是否在胰

腺腺泡细胞中发挥作用，Liddle教授团队采用激光共聚焦显

微镜确定胰腺腺泡细胞表面 Piezo1 蛋白的表达，并通过对

腺泡细胞体外干预，证明 Piezo1介导腺泡细胞的 Ca2+内流，

特异性敲除 Piezo1 可保护压力诱导小鼠胰腺炎，减轻胰腺

组织出血、水肿和坏死以及中性粒细胞的浸润，体外采用

Piezo1激动剂 Yoda1刺激胰腺腺泡细胞可诱导乳酸脱氢酶

的释放、线粒体去极化和胰蛋白酶原过早激活等腺泡损伤

表现［9，73］。Piezo1作为一个快速失活的阳离子通道，其单纯

激活引发的瞬时Ca2+内流增加不足以引起胰腺腺泡细胞损

伤和胰腺炎的病理学改变。Liddle教授团队的研究结果显

示：通过长时间、高强度流体剪切力刺激胰腺腺泡细胞激活

Piezo1，可通过 Ca2+内流激活下游的磷脂酶 A2，从而启动花

生四烯酸途径生成 5′，6′‑环氧二十碳三烯酸，激活 TRPV4，
产生持续性Ca2+内流，介导胰腺腺泡细胞的损伤，特异性敲

除 TRPV4可保护压力诱导小鼠模型胰腺炎引起的损伤，揭

示压力刺激首先激活Piezo1引发初始Ca2+内流，而后通过激

活 TRPV4 维持稳定的 Ca2+内流，从而将压力信号转变为腺

泡细胞损伤的病理学事件［74‑76］。

胰腺纤维化是慢性胰腺炎和胰腺癌的病理学特征，主

要由胰腺星状细胞介导。纤维化的发展通常伴随胰腺内压

力升高，如胰管长期阻塞或瘢痕形成，这表明压力升高有可

能促进胰腺纤维化［77‑78］。Liddle 教授团队采用胰体尾部分

导管结扎术建立小鼠阻塞性胰腺炎模型，结果显示：压力对

胰腺纤维化具有促进作用［79］。特异性敲除胰腺星状细胞上

的 Piezo1 可减轻压力诱导的胰腺纤维化，以及胰腺外分泌

和内分泌障碍等慢性胰腺炎症状。Piezo1在胰腺星状细胞

和胰腺腺泡细胞中的作用机制相似，通过长时间高强度的

流体剪切力刺激可激活 Piezo1‑TRPV4 信号轴以维持细胞

Ca2+内流，活化胰腺星状细胞，表现为细胞核周脂肪滴数量

减少，TGF‑β1和细胞外基质蛋白合成增加。这表明胰腺压

力的升高可以直接通过Piezo1促进胰腺星状细胞的活化和

纤维化。

四、小结

Piezo1 作为机械转导的“明星”分子近年来备受关注，

其广泛表达于全身各组织细胞，并在调节免疫反应和胰腺

炎等炎性疾病中发挥重要作用。在不同疾病背景下，Piezo1
对免疫细胞功能的调控具有两面性。在微生物感染时，肺

部免疫细胞中的 Piezo1 可增强杀菌能力来进行宿主防御；

但在脓毒症中，Piezo1的作用则与不良预后相关；慢性炎症

中，Piezo1 通常会促进组织纤维化，加重疾病进展；而在对

肿瘤的调控中，T细胞不同亚群以及树突状细胞中的Piezo1
则表现出不同的作用。胰腺炎作为无菌性炎症，Piezo1 在

其中发挥促炎症反应和纤维化进展的作用。因此，通过探

寻胰腺炎相关机械刺激对免疫细胞Piezo1的调控作用及其

参与调控胰腺炎发生发展的作用机制，有望为胰腺炎的早

期预防和治疗提供新策略和新靶点。
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