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Piezo1在颞下颌关节骨关节炎与力学重塑的机制

及其在颌面美学修复中的意义
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[摘  要] 颞下颌关节骨关节炎（TMJOA）是颌面外科的常见退行性疾病，其发病涉及异常力学负荷、炎

症级联反应与软骨下骨重塑的复杂交互。Piezo1作为2021年诺贝尔奖确认的机械敏感性阳离子通道，近年

来被发现在颞下颌关节（TMJ）软骨细胞力学转导中发挥核心作用。本文系统综述关于Piezo1在TMJOA中

的表达调控、信号通路、炎症正反馈机制及软骨下骨重塑的研究进展，并结合颌面美学修复需求，讨论以

Piezo1为靶点的药物干预策略与组织工程再生方向，以期为临床TMJ功能与美学重建提供新的理论参照。
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[Abstract] Temporomandibular joint osteoarthritis (TMJOA) is a common degenerative disease in maxillofacial surgery. Its 

pathogenesis involves the complex interaction among abnormal mechanical loading, inflammatory cascade, and subchondral 

bone remodeling. Piezo1, a mechanosensitive cation channel confirmed by the 2021 Nobel Prize, has been found to play a central 

role in mechanotransduction of temporomandibular joint (TMJ) chondrocytes in recent years. This paper systematically reviews 

the research progress of Piezo1 in expression regulation, signaling pathways, positive feedback mechanism of inflammation and 

subchondral bone remodeling in TMJOA. Combined with the requirements of maxillofacial aesthetic restoration, it further discusses 

the Piezo1-targeted drug intervention strategies and tissue engineering regeneration approaches, so as to provide a new theoretical 

reference for clinical reconstruction of TMJ function and aesthetics.
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颞下颌关节（temporomandibular joint, TMJ）

是人体唯一的双侧联动滑膜关节，承受咀嚼、

言语和吞咽等复杂力学负荷。颞下颌关节紊乱

病（temporomandibular disorders, TMD）的临床患

病率高达28%~88%[1]，其中颞下颌关节骨关节炎

（temporomandibular joint osteoarthritis, TMJOA）以

髁突软骨退变、软骨下骨异常重塑和关节盘移位

为主要病理特征，严重影响患者的咀嚼功能和面

部美学形态[2]。当TMJOA进展至终末期，髁突骨

质的不可逆吸收将导致面部高度丧失、颏部后缩

及面部不对称等颌面畸形，使得颌面美学修复成

为重要的临床需求。传统观点认为，异常力学负
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荷与炎症因子是驱动TMJOA进展的两大独立因

素[3]，但近年来的研究揭示[4]，二者之间存在由

机械敏感性离子通道Piezo1介导的正反馈环路。

Piezo1是2010年由Coste B等[5]发现的机械敏感性

阳离子通道。Piezo1通道能够感知膜张力变化，

将机械力信号转化为Ca2+内流，进而激活下游分

化、炎症和凋亡相关信号通路。在关节软骨领

域，Piezo1已被证实在生理性与损伤性力学刺激的

转导中发挥截然不同的作用；生理负荷主要通过

TRPV4通道维持软骨合成代谢，而超生理负荷则

通过Piezo1通道驱动分解代谢和炎症反应[6]。本文

围绕Piezo1在TMJOA发病中的力学感知、炎症放

大和软骨下骨重塑3个核心环节，综述近年研究进

展，并面向颌面美学修复的临床转化需求，讨论

以Piezo1为靶点的治疗策略。

1  Piezo1的结构特征与力学感知机制

Piezo1蛋白以同源三聚体形式组装为非选择

性阳离子通道，其螺旋桨状三叶构象能够感知来

自脂质双分子层的张力变化[5，7]。当细胞受到流体

剪切应力（FFSS）、压缩载荷或基质硬度改变等

力学刺激时，Piezo1构象发生改变而开放通道允

许Ca2+等阳离子跨膜内流[7]。研究表明[8]，Piezo1对

Ca2+具有一定的选择偏好性，高亲和力的Ca2+通过

通道孔道时短暂阻断单价离子传导，形成特征性

的钙信号脉冲。

在软骨细胞中，Piezo1与Piezo2共同参与力

学转导，但发挥不同的功能角色。Lee W等[9]利用

原子力显微镜对猪关节软骨细胞施加超过50%变

形的机械压缩，发现高水平的Ca2+内流由Piezo1和

Piezo2协同介导。然而，在病理性力学刺激下，

Piezo1占据主导地位。Gao W等[6]指出，在损伤性

负荷（≥50%应变）条件下，Piezo1通道介导的

Ca2+信号激活分解代谢通路，上调基质金属蛋白

酶-13（MMP-13）、ADAMTS-5等基质降解酶的

表达，而TRPV4在此条件下作用有限。这一功能分

化为理解TMJOA的力学敏感性提供了重要框架。

2  Piezo1在TMJOA软骨退变中的作用

2.1  TMJOA中Piezo1的异常表达  多项研究证实，

Piezo1在TMJOA的退变软骨中表达显著升高。

Wu C等[1]利用完全弗氏佐剂（CFA）建立大鼠

TMJOA模型，发现炎症组髁突软骨中Piezo1蛋白

表达较对照组显著增加，且与软骨破坏程度呈正

相关。Li M等[10]采用单侧前牙反牙合（UAC）构建力

学过载性TMJOA模型，结果同样显示UAC刺激后

Piezo1表达显著上调。Wang X等[11]进一步证实，

在过度张口所致的TMJ软骨退变大鼠模型中，

Piezo1表达随力学刺激持续时间的延长而递增。这

些证据表明，无论是炎症性还是力学性TMJOA模

型，Piezo1均呈现一致的过度表达模式。

2.2  Piezo1介导的软骨细胞分解代谢与凋亡  异

常力学负荷通过Piezo1介导的多通路信号轴驱

动 TMJ软骨退变。研究表明[12]，FFSS可激活软

骨细胞Piezo1并触发Ca2+内流，上调MMP-13、

A D A M T S - 5 等 基 质 降 解 酶表达，加剧软骨细

胞外基质分解；另外软骨分解代谢标志物水平

随 剪 切 力 强 度 增 加 呈 梯 度 升 高 ， 并 伴 随 细 胞

骨架重构[10]。同时，过度力学负荷下Piezo1可

介导软骨细胞凋亡：一方面，持续Piezo1激活

可导致Ca 2+内流使内质网应激，上调CHOP、

Caspase-12等凋亡因子[11]；另一方面，还可通

过钙调磷酸酶/NFAT1信号轴诱发凋亡，最终造

成软骨细胞合成-分解代谢失衡[13]；而Piezo1抑

制剂GsMTx4可有效阻断上述信号通路，显著缓

解软骨基质丧失与细胞凋亡。

2.3  Piezo1与炎症的正反馈机制  Lee W等[9]的开创

性研究揭示了炎症信号可致敏Piezo1力学转导的

前馈机制。该研究发现，IL-1α可通过上调软骨

细胞中Piezo1的基因表达和蛋白水平，增强其对

机械损伤的敏感性。经IL-1α预处理的软骨细胞

在Yoda1（Piezo1特异性激动剂）刺激下表现出更

强的Ca2+信号响应。值得注意的是，瞬时感受器

电位香草酸受体4（TRPV4）的表达不受IL-1α调

控，提示炎症信号选择性地增强了Piezo1通路。

这一发现构建出：“炎症通过上调Piezo1进而使

力学敏感性增强，导致更严重的ECM降解并释放

更多的炎症介质释放”的恶性循环模型，为理解

TMJOA的进行性恶化提供了分子层面的解释。

Zhang Y等[14]研究从另一角度揭示了Piezo1在咬合

异常引发TMJOA过程中作为“炎症屏障”的复杂

双面角色即在适度力学刺激下，Piezo1可能对软骨

具有保护作用，但当力学载荷超过阈值后，Piezo1

便转变为炎症和退变的驱动因素。

3  Piezo1在软骨下骨重塑中的作用

Piezo1作为机械敏感性离子通道，对维持骨

稳态及TMJ软骨下骨结构具有重要作用。在力学
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负荷下Piezo1可通过YAP通路调控Ⅱ型、Ⅸ型胶原

蛋白表达，进而影响破骨细胞分化与骨的重塑，

此外通过敲低成骨细胞Piezo1表达可引发骨量减

少、骨吸收增强及自发性骨折[15]。有研究表明[1]，

抑制Piezo1能够有效改善髁突软骨下骨微结构破

坏，且Du Y等[16]通过对颌骨特异性敲除Piezo1可观

察到上下颌骨骨量降低和牙槽嵴高度下降。而软

骨细胞Piezo1缺失则会严重损害生长板软骨下骨

形成，并诱发病理性骨折，在骨关节炎环境中进

一步加剧软骨下骨萎缩[17]。另外，该研究还揭示

了Piezo1在破骨细胞中的独特功能。研究发现[18]，

Piezo1在破骨前体细胞中通过一种不依赖Ca2+的新

型机制：PP2A介导的Akt去磷酸化抑制NFATc1驱

动的破骨细胞分化，从而在正常力学环境下维持

骨量。上述结果表明，Piezo1在软骨-骨界面机械

信号转导中发挥核心作用，是维持关节软骨下骨

稳态、延缓骨关节炎性骨破坏的重要分子靶点。

4  面向颌面美学修复的转化前景

4.1  TMJ软骨组织工程中的 力 学 - 生 物 学 耦 合  

TMJ髁突软骨属于纤维软骨，具有独特的分层结

构，在力学性能上介于透明软骨与纤维软骨之

间[19]。组织工程是修复TMJOA终末期软骨缺损

的重要策略。Chen D等[20]开发了自体软骨-骨复

合移植物，在小型猪模型中实现了接近天然组

织的软骨再生。Guastaldi FPS等[21]利用耳软骨细

胞结合分级激光消融技术，在离体兔髁突模型

中展示了良好的软骨修复效果。Ma J等[19]综述

了TMJ髁突软骨组织工程的最新进展，强调了水

凝胶、纳米颗粒和3D打印支架在该领域的应用

前景。在这些组织工程策略中，对力学微环境

的精准调控至关重要。研究表明[22]，拉伸力通

过Piezo1-Ca2+-Prkca通路促进髁突软骨干/祖细

胞的成软骨分化，提示在组织工程支架设计中

可利用适度力学刺激激活Piezo1以引导干细胞向

软骨方向分化；而在移植后的功能负载阶段，

则需要避免过度力学刺激导致的Piezo1过度激活

和炎症反应。这为支架力学性能的优化设计提

供了重要的生物学依据。

4.2  从关节修复到颌面美学重建  TMJOA导致的髁

突进行性吸收不仅是关节功能障碍的根源，更直

接威胁面部美学形态：髁突高度丧失引起面下垂

直高度降低，进而导致下颌后缩、开牙合、面部不

对称等畸形。因此，从颌面美学修复的视角审视

Piezo1靶向治疗具有双重意义。一方面，早期阻

断Piezo1介导的炎症-力学正反馈环路可延缓髁突

退变，预防面部畸形的发生；另一方面，在终末

期需要手术重建时，理解Piezo1在骨重塑中的调控

作用可指导个体化假体设计和再生医学方案的制

定。Nedrelow DS等[23]报道了一种双相患者匹配型

TMJ髁突假体，整合了多孔PCL-HAp 3D打印骨支

架和含软骨基质的水凝胶，在山羊模型中展示了

功能性TMJ修复的初步迹象。未来，在此类再生

假体中整合Piezo1调节因子如在水凝胶中缓释青蒿

素以抑制术后早期炎症，或通过支架力学性能设

计激活适度Piezo1信号以促进软骨形成将可能成为

兼顾功能恢复与美学重建的创新方向[24]。

5  总结与展望

尽管近5年来Piezo1在TMJOA中的研究取得了

显著进展，但仍面临诸多挑战。首先，Piezo1在不

同力学模式（压缩、拉伸、剪切）和不同细胞状

态下的时空动态调控规律仍待阐明。其次，Piezo1

与TRPV4、Piezo2等其他机械敏感性通道之间的协

同或补偿机制需要进一步研究。Piezo1/Piezo2双敲

除在创伤后OA中提供了最强的软骨保护和抗痛效

果，但Piezo1单敲除反而在延迟疼痛发作的同时

加剧了软骨退变，提示Piezo1具有保护与致病的

双重角色。再者，现有Piezo1抑制剂（GsMTx4、

青蒿素等）在药代动力学和组织靶向性方面仍有

不足，制约了临床转化进程。Piezo1作为关键的

机械敏感性离子通道，在TMJ-OA的发生发展中

扮演着炎症-力学耦合枢纽的角色。在异常力学负

荷下，Piezo1过度激活引发Ca2+内流，通过YAP、

PI3K/AKT、CaN/NFAT1和内质网应激等多条信号

通路促进软骨细胞分解代谢和凋亡；同时，炎症

因子反馈性上调Piezo1表达，形成恶性循环。在

软骨下骨层面，Piezo1通过调控成骨-破骨细胞平

衡影响骨重塑进程。以GsMTx4和青蒿素为代表的

Piezo1抑制剂在动物模型中展现了显著的软骨保护

效果。面向颌面美学修复的转化研究应将Piezo1信

号调控整合至TMJ组织工程和再生假体设计中，

以期在保护关节功能的同时维护面部美学形态。
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