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Piezo1在肌肉组织中作用的研究进展
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摘　要 ：Piezo1 作为机械传感器，在肌肉发育的生理过程中起着关键作用，并参与了肌肉相关疾病过程。

Piezo1 影响相关肌肉细胞的动作电位频率、细胞体积和细胞的收缩能力，而且 Piezo1 表达异常可能引起心

血管疾病、早产和肺动脉高压等疾病，可见其在肌肉组织中的重要生理作用。迄今为止，关于 Piezo1 对肌

肉组织的调控作用及其机制的系统阐述尚不多见，先前对 Piezo1 的综述多集中在心血管系统中，对肌肉组

织及相关疾病的阐述较少。鉴于 Piezo1 在维持体内生理稳态和肌肉组织疾病发展中的重要作用，本文对

Piezo1 在骨骼肌、心肌和平滑肌中的潜在作用进行综述，以期为相关疾病的治疗提供新思路。
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Research progress of Piezo1 in the muscle tissue
ZHANG Xiao-Li, LI Yu-Hua, LIU Jing-Xuan, GONG Yan-Chun, YAO Li-Hua*

(School of Life Science, Jiangxi Science & Technology Normal University, Nanchang 330013, China)

Abstract: Piezo1, as a mechanical sensor, plays a key role in the physiological processes of muscle development 
and is involved in muscle-related disease. Piezo1 can affect the action potential frequency, cell volume, and 
contractile capacity of muscle cells. Moreover, abnormal expression of Piezo1 may lead to diseases such as 
cardiovascular diseases, preterm birth, and pulmonary hypertension. Therefore, it can be determined that Piezo1 
plays a crucial physiological role in muscle tissue. To date, systematic elaborations on the regulatory role and 
mechanisms of Piezo1 in muscle tissue are still relatively scarce. Previous reviews on Piezo1 have mostly focused 
on the cardiovascular system, with relatively little elaboration on muscle tissue and related diseases. Given the 
significant role Piezo1 plays in maintaining physiological homeostasis and in the development of muscle tissue 
diseases, we review the potential roles of Piezo1 in skeletal muscle, cardiac muscle, and smooth muscle, aiming to 
provide new insights for the treatment of related diseases.
Key words: Piezo1; skeletal muscle; myocardium; smooth muscle; mechanical conduction; muscle tissue

机械传导是细胞和组织在经历机械刺激后将其

转换为电信号或生物化学信号，并引起细胞生理反

应的过程，其中机械门控阳离子通道可有效地将机

械刺激转化为电化学信号。2010 年，机械敏感阳离

子通道 Piezo 蛋白的发现开启了机械传导研究的新

时代 [1]。Piezo 蛋白家族成员 Piezo1 和 Piezo2 在生

物体内扮演重要角色。Piezo1 是心血管发育、血压

调节、骨形成及重塑、红细胞体积调节和先天免疫

所必需的，同时也是肌肉组织机械传导中必不可少

的。Piezo1 在心肌、平滑肌和骨骼肌中有着重要的

生理作用。Piezo1 通道的开放主要促进钙离子的流

入，改变细胞膜电位及细胞内钙离子浓度，Ca2+ 作

为第二信使在机械力传导及一系列的信号传导中起

重要作用，影响人类的健康。此外，Piezo1 的突变
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与多种人类遗传疾病有关，提示其可能成为临床治

疗中新的潜在靶点。

为了更加深入地揭示 Piezo1 可能引起的疾病

并为临床相关疾病提供治疗的新思路，本文对

Piezo1 在肌肉组织中的作用及其潜在机制进行系统

的分析和总结。

1　Piezo1的结构和生物学作用

1.1　Piezo1的结构

Piezo 是一类哺乳动物的机械门控阳离子通道

蛋白，属于瞬时受体电位超家族 (transient receptor 
potential superfamily, TRPs)，可以响应细胞膜的力

学刺激，如压力、牵拉和振动等，从而调节细胞内

的离子流动和信号传递。有研究通过冷冻电子显微

镜技术获得了小鼠的 Piezo1 和 Piezo2 结构 [2, 3]。小

鼠 Piezo1 是一个同源三聚体跨膜蛋白，表现为独特

的螺旋桨状的三叶同形体。此外，Piezo1 通道三聚

体结构的顶部结构被称为中央帽 (central cap, Cap)，
如同“帽子”的结构

[4, 5]。

Piezo1 的结构可分为两个模块：中央离子传导

孔模块和外周机械传导模块。中央离子传导孔模块

由 C 端胞外结构域 (C-terminal extracellular domain, 
CED)、跨膜内螺旋 (inner helix, IH) 结构域和外螺

旋 (outer helix, OH) 结构域以及细胞内 C 末端结构

域 (C-terminal domain, CTD) 组成。位于细胞外侧的

CED 结构可能参与通道的调节和信号传导 ；而位于

通道外侧的 OH 与位于通道内侧的 IH 共同构成了

离子通道的跨膜部分。在通道的细胞内侧，CTD 可

能与束状结构相互作用，参与通道的机械传导。

外周机械传导部分由细胞外围叶片 (peripheral 
blades, Blade)、锚定结构域 (anchor domain, Anchor)
和细胞内束 (intracellular beams, Beam) 组成。外围

螺旋 (peripheral spiral, PHs) 是跨膜螺旋单元 (tran-
smembrane helix unit, THU) 的一部分，后者作为 Blade
的基本组成单位，三者共同构成了 Piezo1 通道的外

围叶片，Blade 感知到的机械力会通过 PHs 改变

THU 的构象，进而传递给中央孔道，触发离子通

道的开关动作，从而实现机械信号的转化。Anchor
位于细胞内侧，可能有助于稳定通道结构并参与机

械力的传递。束状结构的 Beam 连接外围叶片和中

央结构，可能在机械传导过程中起到杠杆作用，不

同的模块负责不同的通道功能
[3, 6, 7]( 图 1)。Mulhall

等 [8] 近期通过纳米荧光单分子成像检测 Piezo1 的

结构发现，Piezo1 远端的叶片结构具有高度灵活性，

并且叶片结构可以通过化学和机械方式调节通道

的激活或失活。这些结构数据为揭示 Piezo1 在体内

如何被激活和抑制提供了有力证据。

1.2　Piezo1的生物学作用

Piezo1 是一种机械敏感的阳离子通道，在多种

生物学过程中发挥重要作用。作为细胞感知机械力

的关键因子，Piezo1 广泛表达于多种组织和细胞中，

其功能涉及细胞形态维持、迁移、增殖、分化以及

机械力响应等过程 [1, 9]。在血管系统中，Piezo1 感

知血流剪切力，调控内皮细胞功能及血管生成 [10] ；

在骨骼系统中，其通过介导机械刺激信号调节骨骼

肌再生和修复能力以调控骨骼肌稳态 [11, 12] ；在免疫

系统中，Piezo1 调控免疫细胞活化和迁移，参与炎

症反应和免疫调节 [13]。此外，Piezo1 还被发现与代

谢调控、离子稳态及某些疾病的发生密切相关，例

如其功能异常可能导致高血压、骨质疏松、肌肉萎

缩和癌症 [14, 15]。因此，Piezo1 作为机械传导的核心

介质，其发现不仅揭示了机械力影响细胞功能的分

子机制，还为相关疾病研究和治疗提供新思路。

2　Piezo1在肌肉组织中的作用

2.1　Piezo1与心肌

Piezo1 作为一种机械敏感性离子通道，在心肌

细胞中扮演着至关重要的角色。研究表明 Piezo1 的

异常会引起心力衰竭 [16]、心肌缺血 [17]、心律失常 [18]

和心脏纤维化 [19] 等。在生理状态下，Piezo1 是心

血管系统中机械力的关键传感器 [20, 21]，能够敏锐地

响应心脏跳动过程中的机械变化，并将这些机械信

号转化为细胞内的钙离子信号 [22]，这种信号转换对

Piezo1是一种机械敏感的离子通道。OH：外螺旋，位于通

道的外侧；IH：内螺旋，位于通道的内侧；CED：C末端

细胞外结构域，位于通道的细胞外侧；Blade：细胞外围叶

片；PHs：外围螺旋，构成Piezo1通道的外围叶片；Beam：

束状结构；Anchor：锚定结构域；CTD：C末端结构域。

图1  Piezo1通道的跨膜结构示意图
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心脏的收缩功能和电生理特性有着直接的影响。

Piezo1 的适当激活可以延长心肌细胞的动作电位持

续时间 (action potential duration, APD)，通过增加细

胞内钙离子浓度，激活瞬时受体电压 M 型通道 4 
(transient receptor potential melastatin 4, TRPM4)，引

起钠离子内流和膜电位去极化，从而改变动作电位

的频率和形态，表现为动作电位频率的增加、持续

时间的延长和最大上升速度的降低，揭示了 Piezo1
和 TRPM4 在心脏机械传导中的功能性耦合 [23]。

然而，在病理状态下，Piezo1 的异常表达或

功能失调与多种心脏疾病的发生发展密切相关。

Piezo1 的过度激活引起细胞内钙离子过载，这种

过载激活了钙调蛋白激酶 II (calcium/calmodulin- 
dependent protein kinase II, CaMKII) 和钙蛋白酶，进

而增强了肌浆网中 Ryanodine 受体 2 (RyR2) 的磷酸

化，引起钙离子从肌浆网泄漏，影响了心肌细胞的

兴奋 - 收缩耦合。此外，Piezo1 的过度激活还会引

起心肌细胞的 APD 缩短，这与早期后去极化 (EADs)
和触发活动有关 [18]，可能导致心律失常。在心脏疾

病状态下，心肌细胞可能会自主上调 Piezo1 通道的

表达作为一种适应性反应 [22]。但 Piezo1 表达显著

上调会触发 PANoptosis[17]。因此，Piezo1 通道的

调节不仅影响心肌细胞的电生理特征和兴奋 - 收缩

耦合能力，还可能影响心肌细胞的程序性死亡，进

而影响心脏疾病的发生和发展。深入理解 Piezo1 的

生物学特性和调控机制，对于开发预防和治疗心脏疾

病的新策略和靶点具有重要意义。

2.2　Piezo1与平滑肌

Piezo1 的存在及其功能对于维持平滑肌组织的

正常生理功能至关重要，尤其是在血管平滑肌 [24]、

子宫平滑肌 [25] 和气道平滑肌 [26] 等中发挥重要的生

理作用，如调节细胞体积、维持细胞收缩能力等。

Piezo1 通道的激活与平滑肌细胞的收缩和舒张紧

密相关 [25, 27]，从而精细调控血管张力和促进血液循

环 [27]、支持妊娠过程 [25] 以及参与呼吸调节。Piezo1
通道的这些生理作用不仅在维持组织的正常功能中

发挥关键作用，而且在病理变化中也扮演着重要角

色。因此，Piezo1 通道的激活状态对于平滑肌细胞

的生理反应和病理变化具有深远的影响，深入理解

Piezo1 在平滑肌组织中的作用机制对于相关疾病的

预防和治疗具有重要意义。

2.2.1　Piezo1与血管平滑肌

在生理状态下，血管平滑肌细胞 (VSMCs) 在
维持血管顺应性方面发挥重要作用，而 Piezo1 的激

活可影响 VSMCs 的机械敏感性和细胞体积，这在

模拟健康和疾病状态时均有所体现 [27]。并且针对衰

老过程中 VSMCs 机械感知能力下降的研究显示，

Piezo1 通路的活性与细胞骨架蛋白完整性的改变密

切相关，抑制 Piezo1 恢复了部分老化细胞的动态收

缩特性 [28]。

在老龄化和动脉粥样硬化等病理条件下，VSMCs
对基质硬度的改变产生适应性响应，导致其收缩功

能增强而顺应性减弱 [27]。在动脉粥样硬化的小鼠模

型中，Piezo1 的表达水平显著升高，而 Piezo1 激动

剂 Yoda1 能够剂量依赖性地引发钙离子超载、线粒

体损伤、活性氧积累和 VSMCs 凋亡 [29]。不过这些

效应可以通过使用细胞内钙离子螯合剂 BAPT-AM
和抗氧化剂 NAC 来抑制，进而减轻线粒体损伤和

VSMCs 凋亡。同时，Piezo1 的调控与血管重塑也

有密切关系。在肺动脉平滑肌细胞 (PASMCs) 研究

中发现，Piezo1 通道的活化促进了 Ca2+ 的内流，进

而激活了 AKT 和 ERK 信号通路，导致 Notch 配体

如 Jagged1/2 和 DLL4 的表达增加，可能促进了

PASMCs 的增殖和迁移，从而加剧肺血管的狭窄和

重塑 [30]。而且 Piezo1 的上调对 PASMCs 从收缩型

向增殖型的表型转变至关重要 [31]。这种通道的活化

促进了钙离子的内流，为细胞核分裂和增殖提供了

必要的钙离子，从而推动了肺血管的重塑 [31]。而通

过 siRNA 介导 Piezo1 下调或使用特异性的 Piezo1
通道阻断剂 GsMTx4 抑制 PASMCs 的增殖，侧面验

证 Piezo1 的表达随 PASMCs 增殖而上调。

综上所述，Piezo1 不仅在调节 VSMCs 对微环

境变化的响应中起关键作用，而且还可能通过影响

钙离子和活性氧的平衡加速 VSMCs 凋亡，从而在

动脉粥样硬化及血管重塑中发挥作用。因此，

Piezo1 可能成为治疗血管疾病的潜在靶点，通过调

节 Piezo1 的活性可能有助于改善血管健康和预防动

脉粥样硬化相关并发症。

2.2.2　Piezo1与子宫平滑肌

在正常妊娠的生理状态下，子宫动脉血流量会

显著增加，以适应母亲和胎儿的代谢需求。尽管心

输出量增加和子宫动脉扩张等心血管系统的变化可

能与子宫动脉血流量增加有关，但确切机制尚未完

全阐明。Piezo1 激活可使子宫平滑肌松弛，通过影

响平滑肌细胞和内皮细胞一氧化氮信号转导调节子

宫收缩 [25]。在怀孕期间，子宫平滑肌需保持静止状

态，Piezo1 在孕期表达增加，这有助于维持子宫的

静止状态，同时通过药物激活 Piezo1 还能促进子宫平
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滑肌放松，对维持妊娠、预防早产有积极意义 [25, 32] ；

而在早产等病理状态时，Piezo1 表达下降，这可能

导致子宫平滑肌无法维持应有的静止状态，容易引

发过早的宫缩，进而导致早产 [25]，且 Piezo1通道

的表达水平可能与早产母亲长期的心血管健康风险

有关。

2.2.3　Piezo1与气管平滑肌

在气道平滑肌细胞 (ASMCs) 的机械转导中，

Piezo1 通道的作用日益受到关注。研究表明，生理

条件下 Piezo1 与 α- 连环蛋白共同参与牵引力诱导

的 ASMCs 快速分支组装，二者对细胞定向移动和

分支组装能力至关重要 [26]。通过 siRNA 抑制 α- 连
环蛋白和 Piezo1 的表达会显著减少这些细胞活动，

且 α- 连环蛋白的下调导致黏着斑形成减少，揭示

了其在细胞间黏附中的作用。Piezo1 部分定位于黏

着斑中，而 α- 连环蛋白表达的下调进一步抑制

Piezo1 的表达，为 Piezo1 在细胞间机械转导中的功

能提供了新的视角。

在病理条件下，特别是在呼吸机相关肺损伤

(VILI) 研究中还发现，无论体内还是体外条件下，

与机械通气 (MV) 相关的高拉伸 (>10% 应变 ) 能够

降低 Piezo1 和整合素的表达，减少细胞黏附，进而

改变 ASMCs 的迁移特性。此外，ROCK 信号通路

的抑制同样会对 ASMCs 的迁移产生影响
[33]。这揭

示了高拉伸 MV 可能通过 Piezo1 促进 ASMCs 迁移，

这可能是气道重塑和 VILI 的新机制，为治疗 VILI
提供潜在的干预靶点。

此外，有研究探讨了 Piezo1 通道的化学激活

对 ASMCs 的生物力学行为的影响
[34]。通过使用

Yoda1 激动剂激活 Piezo1，观察到短暂且强烈的

Ca2+ 信号以及细胞刚度和牵引力的降低，上述结果

均可通过 Piezo1 抑制剂 GsMTx4 和 Piezo1 敲除部

分逆转。Yoda1 处理的细胞表现出水平迁移受损，

垂直迁移增强，应力纤维和 α- 平滑肌肌动蛋白

(α-smooth muscle actin, α-SMA) 纤维的结构与分布

发生显著改变。同时，ASMCs 的生物力学行为出现

变化，机械收缩特性趋于松弛。这些结果提示 Piezo1
激动剂可能作为松弛 ASMCs 的潜在替代药物。

2.3　Piezo1与骨骼肌

骨骼肌是人体中最丰富的组织之一，承担着运

动、姿势维持和体温调节等多重功能。Piezo1 作为

一种机械敏感的离子通道，广泛存在于骨骼肌中，

其作用不仅与肌肉的机械感知和适应性密切相关，

还可能在骨骼肌疾病的发生与发展中发挥重要作

用。在生理状态下，Piezo1 主要通过调节肌生成、

肌肉再生和肌肉发育来维持骨骼肌的正常功能 [35]。

近年来，Piezo1 成为了骨骼肌相关研究的明星因子

和研究热点，尤其在肌生成 [36, 37] 及骨骼肌萎缩 [38]

的相关机制研究领域。骨骼肌再生需要肌肉干细胞

(MuSCs) 的参与，这是一种能够自我更新和肌源分

化的成体干细胞群 [12]。然而，研究发现 Piezo1 缺

失会导致 MuSCs 功能异常，表现为过度激活和提

前衰老，从而限制骨骼肌的再生能力 [12]。更为重要

的是，Piezo1 的缺失还会导致活性氧物质 (reactive 
oxygen species, ROS) 在 MuSCs 中积累，进而触发

ROS 依赖性的 P53-P21 信号轴过度激活，进一步导

致 MuSCs 功能失调，最终损害骨骼肌的修复和再

生 [12]。这些变化会导致骨骼肌修复受限，引发肌肉

萎缩和干细胞功能障碍，最终影响肌肉蛋白质合成

与降解。因此，Piezo1 不仅在骨骼肌的正常生理过

程中发挥重要作用，也在骨骼肌疾病的发生机制中

扮演关键角色。

关于 Piezo1 引起的细胞内钙积累在蛋白质降

解中的作用研究，近期发现了新的信号转导轴，即

Piezo1/KLF15/IL-6 轴，通过炎症影响骨骼肌蛋白质

降解 [38]。Piezo1 缺乏会导致 T 型电压门控 Ca2+ 通

道的补偿上调，导致 Ca2+ 流入增加，从而通过肌酸

磷酸激酶强烈诱导肌卫星细胞中的 NOX4 表达，进

而增加 ROS 水平并导致 DNA 损伤 [12]。ROS 水平

的增加可能会激活 IKKβ/NF-κB 通路，进而引起 E3
连接酶 MuRF1 的表达增加，加速蛋白质降解 [39]。

但 Piezo1、ROS 以及 IKKβ/NF-κB 通路三者之间的

关系仍需进一步验证。此外，我们前期研究发现虫

草素通过激发 Ca2+ 偶联机制延缓骨骼肌过度兴

奋 [40]，表明虫草素对骨骼肌的正向作用。此外，我

们的研究发现 10~20 μmol/L 的虫草素降低 ROS 水

平，增强细胞线粒体膜电位，提升线粒体质量，有

效增强线粒体功能，进而改善骨骼肌功能 [41]。综上

所述，虫草素可能通过调控 Piezo1 的表达和 ROS
水平，改善骨骼肌蛋白质降解速率加快的相关疾病，

但其具体作用机制仍需进一步深入研究。

关于 Piezo1 介导的骨骼肌细胞内钙积累在蛋

白质合成中的作用尚不清楚。有研究表明，骨骼肌

中的 Piezo1 活性与血管和骨骼肌细胞之间存在紧

密的相关性 [42]。内皮细胞中表达的 Piezo1 作为传

感器，在运动期间控制骨骼肌血流供应和调节蛋白

质合成，Piezo1 激活引发 Ca2+ 涌入，通过鸟苷酸

环化酶 (guanylate cyclase, GC)/ 环磷酸鸟苷 (cyclic 
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guanosine monophosphate, cGMP)/蛋白激酶G (protein 
kinase G, PKG) 信号通路抑制糖原合成酶激酶 3 
(glycogen synthase kinase-3, GSK-3) 的活性，GSK-3
调控真核转录起始因子表达，影响 mRNA 翻译起

始过程，从而调节蛋白质翻译能力，最终影响骨骼

肌蛋白质的合成 [43-45]。另有研究发现抑制 Piezo1 的

表达会降低钙离子内流，进而抑制蛋白质合成通路

AKT/mTOR 的活性，使细胞停滞在 G0/G1 期
[25, 46]，

提示骨骼肌细胞中 AKT/mTOR 通路可能在影响蛋

白质合成方面也起着一定作用，但仍需进一步研究。

此外，细胞内钙离子升高通过激活 MAPK/mTOR
通路加快蛋白质合成，引起骨骼肌肥大 [47]，骨骼肌

细胞中 Piezo1 的主要作用为介导 Ca2+ 内流，因此

在骨骼肌细胞中 Piezo1 可能通过 Ca2+ 浓度变化激

活 MAPK/mTOR 通路，影响肌肉蛋白质合成，上

述推测还有待进一步的研究。因此，Piezo1 成为了

研究肌生成受损相关病变疗法的潜在靶点 [48]。因为

蛋白质合成与降解的失调引起骨骼肌萎缩这种现象

如今越来越常见，但其治疗方法还需深入研究。本

团队前期的研究发现，成肌细胞分化过程中加入乳

酸 (10 mmol/L) 可以促进肌管融合分化 [49]，并且在

分化能力受损模型中加入乳酸能引起钙离子浓度增

加和改善分化能力 [50]，这提示乳酸可能通过影响钙

离子浓度影响骨骼肌的蛋白质合成，乳酸是否在骨

骼肌蛋白质合成过程中影响 Piezo1 的表达尚待进一

步研究。综上，Piezo1 参与骨骼肌蛋白质合成与降

解过程的相关信号通路总结如图 2。

3　总结与展望

已有许多研究报道了 Piezo1 在不同组织器官

的各种生理或病理过程中的作用。尽管关于 Piezo1
在肌肉组织中作用的研究越来越多 ( 表 1)，但

Piezo1 异常引起的相关疾病尚无有效的治疗措施。

Piezo1 通道在心肌细胞中起着至关重要的作用，它

通过感知心脏所受的机械压力变化，调控心肌细胞

内的钙离子浓度，进而影响细胞的收缩功能和电生

理特性。在平滑肌细胞中，Piezo1 通过影响细胞的

体积、增殖和迁移进而影响血管重塑、细胞收缩力。

在骨骼肌细胞中，骨骼肌的再生能力在很大程度上

取决于 Piezo1 通道的功能，并且 Piezo1 在骨骼肌

机械传导和骨骼肌蛋白合成与降解中具有潜在重要

作用，但目前关于 Piezo1 在骨骼肌蛋白合成与降解

中的作用研究较少，其具体作用和机制仍有待进一

步研究。此外，Piezo1 通道的普遍表达使得研究组

织特异性药物治疗相关疾病至关重要。目前尚缺乏

Piezo1 特异性的拮抗剂和激动剂，这给 Piezo1 相关

研究带来一定的影响，有待通过深入的结构分析为

设计 Piezo1 特异性拮抗剂和激动剂提供指导，为深

黑色线条表示激活，红色线条表示抑制。Piezo1激活导致Ca2+内流，激活一氧化氮合成酶(NOS)产生NO，抑制糖原合成酶激

酶3 (GSK-3)活性，影响真核起始因子2B (eIF2B)和转录因子(c-Myc)活性，进而影响蛋白质翻译和核糖体生物合成。同时，钙

离子浓度的增加激活MAPK/mTOR通路从而影响肌肉蛋白合成。Piezo1下调会增加KLF15表达，也会抑制钙离子信号和AKT/
mTOR通路，减少蛋白质合成。Piezo1缺乏会上调T型Ca2+通道，增加Ca2+流入，激活PKC和NOX4，增加ROS和DNA损伤。

此外，Piezo1缺乏还可能激活IKKβ/NF-κB通路，增加MuRF1表达，促进肌肉萎缩。

 图2  Piezo1参与骨骼肌蛋白合成与降解过程的相关信号通路
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入研究提供基础。Piezo1 通道在肌肉组织中的作用

及其潜在机制的深入探究有助于拓宽其应用领域，

同时也可为相关疾病的治疗提供新思路。
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