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【摘要】 机械敏感离子通道（MS离子通道）是一类能感

知机械应力的重要蛋白，将细胞外机械刺激信号转化为电化

学信号，导致离子跨膜流通，继而传递至胞内调控下游靶基

因。牙源性细胞胞膜表面有多种MS离子通道表达，但其如

何调控细胞功能和具体机制仍不明确。本文就MS离子通道

的分类及其在牙源性细胞的表达和功能作一综述。

【关键词】 机械敏感通道； 牙再生； 压电离子通

道； 瞬时受体电位离子通道

基金项目：广东省自然科学基金（2021A1515010845）；

广东省医学科学技术研究基金（A2022126）
引用著录格式：徐志清，杜宇. 机械敏感离子通道在牙源

性细胞中作用的研究进展［J/OL］. 中华口腔医学研究杂志

（电子版），2024，18（1）：54⁃60.
DOI：10.3877/cma.j.issn.1674⁃1366.2024.01.009

Research advances on the role of mechanosensitive ion
channels in odontogenic cells
Xu Zhiqing，Du Yu

Hospital of Stomatology，Guanghua School of Stomatology，Sun

Yat ⁃ sen University，Guangdong Provincial Key Laboratory of

Stomatology，Guangdong Provincial Clinical Research Center of

Oral Diseases，Guangzhou 510055，China

Corresponding author：Du Yu，Email：duyu3@mail.sysu.edu.cn
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机械微环境是构成细胞生存的周围力学微环境，可以

对细胞产生力学刺激，在细胞的生长、发育和分化中都发挥

重要作用。其依赖于细胞的机械信号转导感应外界产生的

牵张力、压力、重力和渗透压等，转化为胞内生物信号，整合

为细胞反应调控生物学功能［1］。既往研究发现机械信号

转导与细胞膜分子相关，主要包括机械敏感离子通道

［mechanosensitive（MS）ion channels］、特异性细胞骨架蛋

白、细胞连接分子、G蛋白偶联受体和激酶等［2⁃3］。MS离子通

道是一类快速响应外界机械压力引起Ca2+、K+和Mg2+等离子

跨膜流通的蛋白，广泛分布于各类生物器官，不仅参与牙胚

发育［4⁃6］，也影响牙源性细胞的增殖、迁移和分化［7⁃11］，但其具

体分子机制仍不清楚。本文就MS离子通道的分类、特点、调

控牙源性细胞的生物学效应和分子机制作一综述。

一、机械敏感离子通道的分类及特点

MS离子通道是由跨膜蛋白组成的离子转导孔道，在机

械应力刺激下激活，将应力转换为电、渗透压和化学细胞内

信号后，调节细胞迁移、增殖和分化。MS离子通道感知的机

械应力类型包括重力、渗透力、剪切力、弯曲力、扭转和压缩

力［12⁃13］，这些应力或直接通过通道附近的双层张力和曲率

变化［14］，或经由细胞外基质及细胞骨架间响应来打开离子通

道［15⁃17］。通道开放时，带电离子沿电化学梯度被动扩散产生

膜电流，刺激下游产生化学信号。迄今已经发现多种MS离
子通道，包括压电离子通道（PIEZO）家族、瞬时受体电位

（transient receptor potential，TRP）超家族、双孔结构域钾通道

（two pore⁃domain potassium channels，TREKs/K2P）、钙激活的

钾离子通道（Ca2+⁃activated K+ channels，KCa）和酸敏感离子

通道（acid⁃sensing ion channels，ASIC）等［18⁃19］。

PIEZO家族是哺乳动物细胞中首次发现的MS离子通

道，包括 PIEZO1和 PIEZO2两种亚型。Coste等［20］率先在胶

质瘤Neuro2A细胞株中筛选鉴定出 PIEZO1，并通过序列同

源性发现 PIEZO2。两种蛋白的生理和生物特性相似，为四

聚体（共 120 ~ 160个预计的跨膜片段），是迄今为止确定的

最大分子质量（＞2 500个氨基酸）的膜离子通道复合物之

一。PIEZO家族属于非选择性阳离子通道，对阳离子的选择

通透性从Ca2+、K+、Na+和Mg2+依次降低，其差异受该孔道区域

的氨基酸序列排序和空间结构的影响［21］。PIEZO1多表达于
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受机械刺激的组织，如肺、肾脏和血管等，受压力调控后改变

细胞体积或重塑组织［22］。PIEZO2则多表达于感觉系统，如

本体感受器和表皮的默克尔细胞，受刺激后调控肢体运动和

触觉［22］。

TRP家族是另一类广泛分布的MS离子通道，由 28个

TRP成员组成，均为 6次跨膜蛋白，可分为 7个亚群：TRPP、
TRPC、TRPM、TRPML、TRPV、TRPN和TRPA。相比较PIEZO
主要感知机械刺激，TRP家族还可响应其他刺激形式，例如

温度、pH值等。目前，已鉴定出具有机械敏感功能的成员包

括TRPV（2⁃4）、TRPA2、TRPM3/7/8和TRPC1/66等［23⁃27］，其中

TRPV4和TRPA1与机械刺激关系最为密切［28⁃29］。

TREKs/K2P是哺乳动物K+通道家族的一个结构不同的

亚群，具有4个跨膜片段和2个孔道结构域［30］。其中具有MS
离子通道特征的亚型包括 TRAAK（K2P4.1）和 TREK ⁃ 1
（K2P2.1）。K2P被机械激活，可以感知负向膜压（如静水压

力）和剪应力［12，31］。当应力施加于膜时，TREK和 TRAAK通

过调节K+，选择性释放电流，超极化静息膜电位，调节细胞的

兴奋性［32］。

KCa通道具有 6个跨膜片段和 1个孔道结构域，根据电

导大小和药理特性，可将其分为3个亚型，分别为大电导KCa
通 道（large ⁃ conductance calcium ⁃ activated K + channels，
BKCa）、中电导 KCa 通道（intermediate ⁃ conductance Ca2 + ⁃
activated potassium channels，IKCa）和小电导KCa通道（small⁃
conductance Ca2 + ⁃ activated potassium channels，SKCa）［33］。

BKCa通道属于其中特殊的一组，特点是电导率大，能感知细

胞内Ca2+，使细胞膜超极化，并控制各种组织的兴奋性和功

能［34⁃35］。不仅如此，BKCa中还存在可以参与应力调节的结

构域，提示其具有机械敏感性［36］。KCa通道开放时，K+外流，

细胞膜电位下降，细胞内Ca2+浓度增加。细胞内Ca2+作为第

二信使，参与细胞骨架蛋白解聚及重组装、骨架收缩、迁移及

相关蛋白的转录等，进而参与细胞的增殖、凋亡及其他行为

改变。

ASIC 是 退 化 蛋 白/上 皮 钠 通 道（degenerin/epithelial
sodium channel，DEG/ENaC）超家族成员之一，优先渗透Na+、

Ca2+、K+和H+，在感受pH值和调控痛觉等多方面扮演着重要

角色［37］。ASIC由4个相同或不同的亚基构成，即ASIC1 ~ 4，
其中ASIC1a、ASIC1b、ASIC2a和ASIC3均可能产生机械响应

作用，然而由于常以复合体形式存在，这些蛋白是否能直接

响应机械应力仍存在争议［38］。

二、机械敏感离子通道在牙源性细胞中的表达及分布

1. MS离子通道在成牙本质细胞（odontoblasts，OD）及牙

髓干细胞（dental pulp stem cell，DPSC）中的表达及分布：OD
是具有极性的细胞，参与牙本质的形成，并在痛觉传导中发

挥重要作用。每个OD有1个突起延伸至牙本质小管内并浸

泡于牙本质液中，受机械刺激时可发生改变，提示OD具有机

械敏感性［39⁃40］，研究表明可能与MS离子通道有关［8，41⁃44］。

组织切片染色实验发现 PIEZO1/2、TRPV1⁃4、TRPM8、
TREK⁃1、TRPC1/5/6和KCa均在人OD中表达［8，27，41⁃42，45⁃46］。从

牙髓中的定位观察，发现 TREK⁃1在冠髓中的OD中表达较

高，而在根髓OD不表达［8］，TRPV3在人冠部OD的表达明显

高于根部［41］，KCa通道则主要分布于神经或小动脉周围的

OD中［41］。从OD中的定位分析，发现PIEZO1及TRPC5多在

人OD胞突上表达［45⁃46］。

有关MS离子通道的动物实验与人类研究结果存在差

异。组织染色观察到大鼠 OD 上有 TRPV1/2/4、TRPV4、
TRPC1/6及TRPM7的表达［10，47⁃49］，并且TRPV1多在成年大鼠

OD细胞膜和细胞突中表达［48］。新生小鼠的OD中有TRPM3
表达，TRPM8不表达［50］。而成年 C57小鼠的 OD中则出现

TRPC5、TRPM8的表达［46，51］，并且 TRPM8在髓角及OD的胞

突中表达较高［51］。

除切片染色外，部分学者使用酶消化法将大鼠OD从牙

髓中急性分离，以便能更好地观察活体组织中的OD［52］。对

成年大鼠牙髓中的OD进行急性分离后未观察到 TRPV1的

表达，即使用热温度（42 ℃）或 TRPV1激动剂辣椒素刺激后

均未增加OD中的细胞内 Ca2+浓度，也没有检测到OD中的

TRPV1或TRPV2的mRNA［50］。

此外，体外培养的DPSC及其矿化诱导后形成的OD样细胞

胞膜上有PIEZO1/2、TRPV1/2/3、TRPM8、TRPA1及TREK⁃1的
表达［7⁃9，27，53⁃55］，透射电镜亚细胞定位发现TRPV1/2/3还可在胞

质、线粒体和内质网表达［9］，TRPC1则主要分布在细胞质中［8］。

2. MS离子通道在其他牙源性细胞的表达及分布：牙周

膜是连接牙根及牙槽骨的纤维结缔组织，具有传导、感觉、

缓冲咀嚼力及形成功能。既往研究证实牙周膜细胞

（periodontal ligament cell，PDLC）存在机械敏感性［56⁃57］，体内

及体外研究发现 PIEZO1/2、TRPM3/4和 TREK⁃1在人 PDLC
胞膜中均有表达［58⁃61］。

此外，组织染色发现 PIEZO2在C57小鼠成牙骨质细胞

中存在表达［62］。在体外培养的人牙囊干细胞（dental follicle
stem cell，DFSC）和脱落乳牙干细胞（stem cells from human
exfoliated deciduous teeth，SHED）上也发现有 PIEZO1 的表

达［6］。

三、机械敏感离子通道在牙源性细胞中的功能

1. MS离子通道介导牙源性细胞的迁移：体外研究表明，

PIEZO1 小分子激动剂 Yoda1 激活人间充质干细胞中的

PIEZO1可以促进三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）
释放并激活嘌呤能受体（P2X3，ATP受体），诱导富含脯氨酸

的活化酪氨酸激酶2（PYK2）和促分裂原活化蛋白激酶/细胞

外信号调节激酶（MEK/ERK）的改变以影响细胞迁移［63］。

2. MS离子通道介导牙源性细胞的分化：MS离子通道

调控牙源性细胞分化作用的报道不一。在人DFSC中加入

0.5 μm的Yoda1可以增强细胞增殖并促进成骨分化，同时经

典Wnt通路中的Wnt3a和β⁃Catenin的表达也显著上调，提示

PIEZO1可能通过Wnt/β⁃Catenin通路促进人DFSC的增殖和

成骨分化［6］。静水压力（hydrostatic pressure，HP）也可通过

PIEZO1增强 Wnt/β⁃catenin信号促进骨和牙本质形成，Yoda1
能激活PIEZO1并显著诱导WNT16表达，加强人 SHED的分
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化、成熟和矿化［5］。然而，加入 1 μm的Yoda1显著抑制了人

DPSC的成牙本质向分化，而 shRNA敲低PIEZO1增强了成牙

本质向分化，推测 PIEZO1介导的细胞内Ca2+信号通路参与

牙本质的形成［11］。对人DPSC进行矿化诱导发现 TRPC6的

表达随时间增加，对敲除TRPC1/6的人DPSC进行矿化诱导，

发现TRPC1/6的下调抑制了分化，证实TRPC1/6在成牙本质

向分化过程中起着关键作用［62，64］。

除了成牙本质向分化，MS离子通道也可参与牙本质矿

化。Ca2+和 KCa通道在人OD顶端存在共定位，此处OD可主

动将Ca2+转运到前期牙本质，推测KCa通道与牙本质矿化密

切相关［43］。单细胞RT⁃PCR（Single⁃cell RT⁃PCR）分析发现约

87%的大鼠OD中可观察到TRPM7的表达［65］，由于TRPM7主
要负责转运Mg2+，并且Mg2+又是牙本质矿化的关键金属［66］，

推测OD中广泛表达的TRPM7可能参与继发性牙本质形成。

局部微环境改变也会影响牙源性细胞的MS离子通道表

达并调节功能。低强度脉冲超声（low ⁃ intensity pulsed
ultrasound，LIPUS）被认为是一种有效的非侵入性治疗工具，

可以增强硬组织修复［67］。对人DPSC进行 LIPUS处理发现

PIEZO1和 PIEZO2在DPSC表达显著增加，施加 LIPUS可激

活 ERK1/2和 MAPK 信号通路促进增殖，而该作用可以被

PIEZO通道抑制剂钌红（ruthenium red，RR）抑制［7］。LIPUS
处理人DPSC后还可引起 TRPM7和成骨标志物OPN、OCN、

RUNX2的表达水平升高［68］。

四、机械敏感离子通道介导牙损伤修复

1. MS离子通道促进修复性牙本质形成：牙在发挥功能

时会遭遇外界刺激，此时会有修复性牙本质的生成来应对损

伤并进行修复。对SD大鼠分别建立牙本质缺损组和穿髓组

模型以模拟深龋和牙髓炎，同时给予硬食作为机械刺激并持

续1个月，免疫组化染色发现牙本质缺损组第21天时才可在

修复性牙本质中检测到 PIEZO1的低表达，第 28天在牙髓、

牙本质甚至在牙槽骨中均有PIEZO1表达，而PIEZO2在所有

时间点均有表达并随时间依赖性增加。在穿髓模型中，

PIEZO2从修复早期即有表达，在第 14 天达到高峰，主要存

在于牙本质、前期牙本质和靠近牙髓牙本质交界处的牙髓细

胞中，随后表达降低。随着修复时间的增加，PIEZO2又开始

在远离髓角和牙体缺损区域的牙本质中表达，直至28 d才可

再次检测到PIEZO1，提示PIEZO2的早期表达与牙髓的伤害

性感受有关，而后期PIEZO1和PIEZO2均有表达提示共同参

与了牙髓牙本质复合体的损伤修复过程［69］。

2. MS离子通道介导牙周组织修复和正畸牙移动：将人

PDLC施加拉伸力 8 h后PIEZO1和TRPV4表达显著增加，且

PIEZO1可以通过ERK信号通路传导机械信号［60］。低渗带来

的低张力通过激活人PDLC中的TRPM3和TRPV4，介导细胞

外 Ca2 +内流，促进核因子κB 受体活化因子配体（receptor
activator of nuclear factor⁃kappa B ligand，RANKL）的表达，可

能导致破骨细胞分化和骨吸收活动活化，刺激成骨细胞的骨

合成，参与牙槽骨的骨重塑［70］。在压应力作用下，人 PDLC
中PIEZO1和破骨细胞生成相关标志物的表达显著增加。使

用 PIEZO 抑制剂 Gsmtx4 可以减弱核转录因子κB（nuclear
transcription factor⁃kappa B，NF⁃κB）信号通路的活性，进而减

弱 PDLC 诱导破骨细胞生成的能力，表明机械应力通过

PIEZO1转导并由NF⁃κB信号传导，参与牙槽骨吸收［59］。

3. MS离子通道介导正畸牙力学转导：对成年SD大鼠的

第一磨牙施加正畸力进行正畸牙移动（orthodontic tooth
movement，OTM）后，发现PDLC中的PIEZO1被激活，并且第

3天开始表达增加，在第 7天达到峰值，在第 14天才开始下

降；每隔 1天在皮下注射 20 μL浓度为 10 μmol/L的GsMTx4
抑制PIEZO1后，Mirco CT检测第7 ~ 14天正畸牙移动速率减

慢，牙槽骨张力区域的骨量减少，抗酒石酸酸性磷酸酶

（tartrate⁃resistant acid phosphase，TRAP）染色发现牙槽骨张

力侧的破骨细胞活性下降，提示PIEZO1参与OTM过程中的

力转导作用［71］。但对PIEZO1floxed/floxed、DMP1cre小鼠进行OTM，

发现与未处理组相比，牙槽骨中破骨细胞活性明显增加，骨

体积减小，但是牙齿移动的距离没有明显区别，推测PIEZO1
的力学转导作用在OTM过程中作用不大［72］。

五、机械敏感离子通道参与牙的感觉功能

1. MS离子通道与温度觉：牙的感觉包括温度觉、疼痛觉

及本体感觉。既往研究发现温度可以激活TRP通道，如超过

43 ℃可以激活TRPV1，超过52 ℃可以激活TRPV2，33 ~ 39 ℃
可以激活TRPV3，小于25 ℃可以激活TRPM8［26］。OD中也有

这类MS离子通道表达，提示MS离子通道可能参与牙对温度

的感知。小鼠OD受到32 ℃以上的热刺激或TRP通道激动剂

辣椒素时，细胞内Ca2+浓度明显增加，表明TRPV1/2/3在热刺

激转导中发挥功能［50］。通过冷刺激（22 ± 1）℃成年大鼠OD
增加了胞内Ca2+水平，并且这些变化可以通过TRPM8的拮抗

剂来削弱［27］，然而大鼠OD中未检测到 TRPM8的mRNA［73］。

此外，TRPV3在人冠部OD的表达明显高于根部，提示牙的

不同部位对温度感觉存在差异［40］。

2. MS离子通道与牙本质过敏：MS离子通道与牙本质过

敏的关系是目前的研究热点。牙本质过敏是不能解释为由

任何其他牙齿缺陷或疾病引起的，由暴露的牙本质对化学、

热触觉或渗透刺激的反应引起的疼痛［74］。流体动力学理论

是最广泛接受的发病机制，认为机械、热或化学变化引起牙

本质小管内液体的运动，诱导机械感觉转导，刺激牙髓神经

纤维末梢，产生短暂的急性疼痛［75］。

通过模拟牙本质液体运动，发现机械刺激引发膜变形，

可以激活大鼠OD膜上的TRPV1/2/4和TRPA1通道，诱导Ca2+

跨膜内流。激活的TRP通道通过泛连接蛋白 1（pannexin⁃1，
PANX⁃1）介导 ATP 的释放，经 OD⁃三叉神经节（trigeminal
ganglion，TG）神 经 元 通 讯 激 活 离 子 型 ATP 受 体 3 型

（ionotropic ATP receptor，P2X3）受体，传递细胞-神经元信号；

也可以采取自分泌或旁分泌的方式激活周围OD上的 P2Y1

和P2Y12受体，形成OD间信号传导［76］。一项电生理学研究发

现，大鼠OD通过PIEZO1响应机械刺激并与三叉神经节的神

经元建立神经传导。通过流体动力的改变激活OD胞膜上的

PIEZO，诱导ATP的释放并激活有髓Aδ神经元上的 P2X3受
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体，诱导Aδ神经元的动作电位，产生疼痛［44］。进一步研究提

出，PIEZO1介导的牙齿机械传导主要发生在外周牙髓的轴

突中，并且PIEZO1主要参与介导由高阈值机械刺激引起的

急性疼痛［45］。PIEZO2在大多数牙髓细胞的轴突中表达，其

在OD层下的外周牙髓中广泛分支并形成轴突网络。这些在

外周牙髓和牙本质小管中的 PIEZO2和轴突一起可以作为

低阈值机械感受器起作用，以响应弱的机械刺激而引起疼

痛［77］。除了将信号传递给TG神经元，激活PIEZO1也可以诱发

快速向内电流释放ATP，传递给邻近细胞引起三叉神经冲动

导致疼痛［78］。

3. MS离子通道与炎症疼痛：炎症等化学变化引发的疼

痛也可能与MS离子通道相关。通过切片染色发现与健康牙

髓相比，人炎症牙髓中 TRPV4、TRPC5表达增加，TRPM8表

达减少，推测TRPV4、TRPC5级TRPM8可能与牙髓炎引发的

痛觉有关［46，79］。体外使用 10 ng/mL肿瘤坏死因子α（tumor
necrosis factor⁃α，TNF⁃α）10 min即可增强人成牙本质细胞样

细胞（odontoblast⁃like cells，OLC）中 TRPV4对化学激动剂和

低渗溶液诱导的膜拉伸的反应，表明炎症增加 TRPV4通道

的活化［80］。有学者将SD大鼠的第一磨牙用球钻穿髓后进行

分析，发现穿髓后第3天TRPA1开始在支配该牙的三叉神经

节中表达，7 d后表达降低，推测三叉神经元中TRPA1表达的

增加可能与牙损伤后的痛觉过敏和异常疼痛有关［81］。对敲

除 TRPC5的小鼠的第一磨牙用球钻穿髓制造牙髓损伤，发

现其疼痛程度与未受伤的野生型无明显差异，表明 TRPC5
与炎症性牙痛有关［46］。

另外，对成年 SD雄性大鼠进行OTM后进行疼痛评分，

发现PDLC中ASIC3的上调与口颌面疼痛的增加有关，而使

用拮抗剂可减轻疼痛，使用激动剂可以重现牙齿疼痛，推

测正畸移动会引起局部牙周膜缺血，造成乳酸及H+堆积，

形成局部酸性微环境，激活MS离子通道引起牙及口颌面

疼痛［82⁃83］。

4. MS离子通道与牙本体感觉：牙的本体感觉也是其发

挥正常功能的重要部分。牙周韧带是牙齿和牙槽骨之间的

致密结缔组织，含有丰富的机械感受器。Ruffini末梢是牙周

韧带中的主要机械感受器，多为低阈值和慢适应性，可参与

本体感觉及痛觉的传导。免疫荧光发现ENaC蛋白的主要成

分β⁃ENa亚基在大鼠切牙牙周的Ruffini末梢的轴突末端分

布，提示该分子可能参与机械感应的转导和调节［84］。ASIC3
在小鼠切牙牙周Ruffini末梢呈树突状分布且存在于轴突中，

提示ASIC3可能是牙周膜末梢本体感觉的受体［85］。

外界刺激既可启动MS离子通道介导牙源性细胞的迁移

分化及组织修复，又可参与感觉功能的调控，提示MS离子通

道作用的多样性。深入阐明MS离子通道调控牙源性细胞的

具体机制将为调控全功能牙再生与修复提供新的分子依据。
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