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■背景资料
P i e z o 1 蛋 白 是
2010年Coste等发
现并定义的机械
门控离子通道蛋
白 ,  其表达在物
种间保守 .  研究
发现, Piezo1是细
胞膜感受机械刺
激的关键蛋白之
一. Piezo1的发现
是离子通道研究
领域的里程碑.
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Abstract
AIM: To predict and analyze the physical and 
chemical properties of Piezo1, and to detect its 
expression in the intestine.

METHODS: Physical and chemical properties 
of Piezo1 were predicted with Protparam. 
Subcellular location was analyzed with ProtComp 

Version 9.0. Protein secondary structure was 
predicted with SOPMA program. Three-
dimensional model was created with SWISS-
MODEL. Location of Piezo1 in the intestine was 
analyzed by immunohistochemical staining, 
and real-time quantitative PCR was performed 
to compare its expression in different segments 
of the intestine.

RESULTS: Piezo1 has a molecular weight of 
286.6453kD, with an isoelectric point of 7.27. 
Piezo1 has many transmembrane domains and 
post-translational modification sites. Piezo1 
was expressed in intestinal epithelial tissue 
and ganglion cells. Expression of Piezo1 in the 
colon was much more abundant than that in 
the small intestine (P < 0.01).

CONCLUSION: The intestine is rich in Piezo1. 
Piezo1 may play a key role in regulating the 
function of the intestinal epithelium and enteric 
nervous system.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要 
目的: 预测分析Piezo1理化性质和结构等, 并
检测其在肠道的表达. 
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■研发前沿
Piezo1是新近发
现的机械门控离
子通道蛋白 ,  参
与多种生物调控, 
在各个器官广泛
表达. Piezo1表达
于 肠 神 经 系 统 , 
可能在其参与内
脏感觉功能调控
中有重要意义. 

方法: 利用Protparam程序预测Piezo1蛋白基
本理化性质; 利用ProtComp Version 9.0分析
亚细胞定位; 利用SOPMA程序预测其二级
结构; 利用SWISS-MODEL服务器生成其三
维模型. 利用免疫组织化学方法检测Piezo1
在肠道组织的表达及定位, 以实时定量PCR
检测(real-time quantitative PCR)检测Piezo1
在不同肠段的表达量. 

结果: Piezo1蛋白分子量为286.6453 kDa, 等
电点pI = 7.27. Piezo1蛋白多次跨膜, 并有多
个转录后蛋白修饰位点. Piezo1蛋白表达于
肠道上皮与神经节, 其在结肠表达含量较回
肠丰富(P <0.01). 

结论: Piezo1在肠道表达丰富, 在肠上皮功能
和肠道感觉调控方面的可能有关键作用. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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上皮

核心提示: 本文利用生物信息学工具, 对Piezo1
蛋白理化性质、分子结构、生物学功能进行预

测分析, 并运用实验室方法检测其在肠道组织

中的表达, 以期为进一步探讨Piezo1蛋白特性和

功能、开发药物等提供理论依据, 为Piezo1蛋白

在肠道功能和肠道疾病中的作用进行相关性的

研究中奠定基础.
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0  引言

Piezo1蛋白是2010年Coste等[1]发现并定义的机

械门控离子通道蛋白, 其表达在物种间保守, 
广泛存在于多个组织, 如肺、膀胱、皮肤、结

肠等. 研究发现, Piezo1是拥有超过2000个氨

基酸残基的多次跨膜离子通道蛋白, 是细胞膜

感受机械刺激的关键蛋白之一. 当表达Piezo1
蛋白的细胞感受机械刺激时, Piezo1即受到激

活开放, 形成非选择性阳离子内流, 从而将机

械刺激信号转化为生物电信号. Piezo1的发现

是离子通道研究领域的里程碑. 本文利用生物

信息学工具, 对Piezo1蛋白理化性质、分子结

构、生物学功能进行预测分析, 并运用实验室

方法检测其在肠道组织中的表达, 以期为进一

步探讨Piezo1蛋白特性和功能、开发药物等提

供理论依据, 为Piezo1蛋白在肠道功能和肠道

疾病中的作用进行相关性的研究中奠定基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 Piezo1蛋白的基因及其编码蛋白的

GenBank登录号依次为KC602455与AGH27891. 
免疫组织化学SP试剂盒购自武汉博士德公司; 
多克隆抗体Piezo1购自Abcam公司; DAB显色

液购自武汉博士德公司; TRIzol购自Gibco公
司; 聚合酶链式反应(polymerase chain reaction, 
PCR)由上海英俊生物有限公司合成; 逆转录酶

试剂盒购自TAKARA公司; NIH小鼠购自广东

省实验动物中心.   
1.2 方法

1.2.1 生物信息学分析: 利用Protparam在线

程序[2]预测Piezo1蛋白基本理化性质, 如分子

量、等电点、平均疏水系数等; 利用ProtComp 
Ver s ion9.0在线工具分析亚细胞定位; 利用

S O P M A在线程序 [3]预测其二级结构 ;  利用

SWISS-MODEL服务器[4]生成其三维模型, 并
在PyMOL Version1.7.4中编辑. 
1.2.2 免疫组织化学检测: 4%多聚甲醛固定组

织标本24 h后, 石蜡包埋. 切片厚度为4 μm, 脱
蜡水化后, 5%BSA 37 ℃封闭30 min, 一抗工作

浓度为1∶250, 4 ℃过夜. 二抗为生物素标记的

羊抗兔IgG, DAB显色, 苏木素复染, 脱水封片. 
PBS缓冲液代替一抗做阴性对照. 
1.2.3 不同肠道Piezo1 RNA的表达: 采用TRIzol
提取组织R N A(步骤按照产品说明书 ) ,  运
用逆转录试剂盒使RNA逆转录为cDNA, 应
用S Y B R G r e e n和实时定量P C R(r e a l-t i m e 
q u a n t i t a t i v e P C R, q RT-P C R)检测仪检测

Piezo1的mRNA水平. 引物如下: β-actin: 上游

5'-TGTTACCAACTGGGACGACA-3', 下游

5'-CTGGGTCATCTTTTCACGGT-3'; Piezo1: 
上游5'-TCATCATCCTTAACCACATGGTG-3', 
下游5'-TGAAGACGATAGCTGTCATCCA-3'. 

统计学处理 运用R2.11.1软件, 使用t检验

方法进行统计分析, P <0.05为差异具有统计学

意义. 

2  结果

2.1 Piezo1蛋白基本理化性质预测 通过Protparam
预测Piezo1蛋白基本理化性质, 推测蛋白分
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■相关报道
自Piezo1被发现
感 知 机 械 力 以
来, Piezo1被证实
参与多种生物功
能调节 ,  包括细
胞形态、发育、
迁移功能等 ,  既
往 的 研 究 阐 述
了Piezo1在红细
胞、口腔、泌尿
道、肿瘤等领域
的调节机制 ,  同
时提出了更值得
研究的问题.

子量为286.6453 kDa, 等电点pI = 7.27, 波
长280 nm时摩尔消光系数为464620, 半衰期

为30 h, 平均疏水性系数为0.078, 脂肪系数

101.55. 不稳定参数为49.44, 属不稳定蛋白. 
Piezo1蛋白所含氨基酸残基数为2520, 其中碱

性残基数目为248, 酸性残基数为249. 所含氨

基酸组成如表1, 含亮氨酸和丙氨酸最多, 不含

吡咯赖氨酸和硒半胱氨酸. 
2.2 P iezo1蛋白亚细胞定位及翻译后修饰位

点分析 使用ProtComp Version9.0在线工具分

析Piezo1蛋白亚细胞定位, 结果显示存在于

细胞膜、高尔基体、内质网等生物膜结构中

(图1). 使用MotifyScan进行翻译后修饰位点分

析, 预测人Piezo1蛋白理论上存在1个酰胺化

位点1922-1925, 8个N -糖基化位点(295-298、
658-661、885-888、892-895、1095-1098、
1222-1225、2293-2296、2330-2333), 2个
c A M P-和c G M P-依赖性蛋白激酶磷酸化位

点(1867-1870、1910-1913), 24个酪蛋白激酶

Ⅱ磷酸化位点(96-99、108-111、306-309、
374-377、378-381、552-555、567-570、
676-679、709-712、758-761、1153-1156、
1 4 2 3 - 1 4 2 6、1 5 3 8 - 1 5 4 1、1 5 7 1 - 1 5 7 4、

1 6 0 2 - 1 6 0 5、1 6 1 9 - 1 6 2 2、1 6 4 4 - 1 6 4 7、
1 8 2 0 - 1 8 2 3、1 8 3 7 - 1 8 4 0、1 8 5 7 - 1 8 6 0、
1 9 0 6 - 1 9 0 9、1 9 9 3 - 1 9 9 6、2 2 6 0 - 2 2 6 3、
2339-2342), 21个豆蔻酰化位点(169-174、
253-258、474-479、505-510、762-767、
918-923、995-1000、1008-1013、1058-1063、
1 4 7 5 - 1 4 8 0、1 6 0 8 - 1 6 1 3、1 6 2 0 - 1 6 2 5、
1 6 4 0 - 1 6 4 5、1 6 6 8 - 1 6 7 3、1 7 7 5 - 1 7 8 0、
1 8 3 2 - 1 8 3 7、1 8 5 3 - 1 8 5 8、2 0 9 0 - 2 0 9 5、
2271-2276、2393-2398、2441-2446), 21个蛋白

激酶C磷酸化位点(56-58、179-181、241-243、
328-330、455-457、500-502、1027-1029、
11 3 2 - 11 3 4、1 2 5 9 - 1 2 6 1、1 7 2 6 - 1 7 2 8、
1 8 6 6 - 1 8 6 8、1 8 7 0 - 1 8 7 2、1 9 0 6 - 1 9 0 8、
1 9 3 7 - 1 9 3 9、2 0 5 2 - 2 0 5 4、2 0 9 4 - 2 0 9 6、
2 1 5 4 - 2 1 5 6、2 2 1 2 - 2 2 1 4、2 2 9 9 - 2 3 0 1、
2332-2334、2423-2425), 3个酪氨酸激酶磷酸化

位点(1562-1569、1761-1768、2152-2158). 
2.3 P iezo1蛋白二级、三级结构及功能预测 
SOPMA在线程序分析结果显示, Piezo1蛋白

含2520个氨基酸, 主要的结构元件为α螺旋

(48.29%), 延伸链(14.88%), β转角(7.14%)和无

规则卷曲(29.68%). 通过SWISS-MODEL服务

TMHMM posterior probabilities for WEBSEQUENCE
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图  1  Piezo1蛋白进行跨膜结构域预测分析.

     氨基酸 构成比(%) 氨基酸 构成比(%) 氨基酸 构成比(%) 氨基酸 构成比(%)

Ala 8.1 Gln 5.0 Leu 14.6 Ser 5.7 

Arg 7.0 Glu 6.3 Lys   2.9 Thr 4.8 

Asn 1.9 Gly 5.8 Met   2.1 Trp 2.4 

Asp 3.6 His 2.2 Phe   5.1 Tyr 3.5 

Cys 2.3 Ile 4.1 Pro   5.5 Val 7.1 

表  1  Piezo1氨基酸组成
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■创新盘点
本文以生物信息
学 方 法 分 析 了
Piezo1的蛋白结
构 ,  首次预测了
活化位点 ,  并检
测了其在肠道的
分布 ,  为其在肠
道的功能调节进
一步研究奠定理
论基础. 

器生成三维模型, 在PyMOL Version1.7.4中进

行结构编辑, 生成Piezo1蛋白三维模型如图2. 
2.4 Piezo1蛋白在肠道中的表达 Piezo1蛋白在

小鼠结肠组织中表达如图3A, 在小鼠回肠组

织中表达如图3B, 阴性对照如图3C, D, 可见

Piezo1蛋白在肠道表达丰富, 主要表达于上皮

细胞与肠道神经节. 且同回肠组织比较, 小鼠

结肠表达更丰富. 
2.5 Piezo1基因在小鼠肠道表达差异 qRT-PCR
检测小鼠不同肠段Piezo1基因表达情况, 结肠

Piezo1表达较回肠明显丰富(P <0.01)(图4).

3  讨论 

通过生物信息学分析发现, Piezo1是拥有超过

2000氨基酸残基的多次跨膜通道蛋白, 主要定

位于细胞膜系统. Piezo1蛋白具备多个修饰位

点, 可能与通道活性和功能状态密切相关. 通

过二级结构预测, 发现α螺旋在蛋白中占重要

比例(48.29%), 符合跨膜蛋白的一般规律. 其中

无规则卷曲(29.68%)和β转角(7.14%)占有较大

比例, 提示可能存在抗原特性. 三种三级结构

预测模型基本一致, 对于了解Piezo1蛋白空间

结构具有重要意义. Coste等[1]发现Piezo1在肠

道有表达, 其表达具体定位尚未见报道. 本研

究证实, Piezo1主要表达于肠道上皮与肠神经

节, 小鼠中证实, 结肠表达量较小肠明显丰富. 
已有研究[1]表明, Piezo1为机械敏感性受

体 ,  在感受机械刺激中发挥重要作用 ,  干预

Piezo1蛋白能明显降低机械刺激引起的机械激

活电流强度. Piezo1蛋白在果蝇感受伤害性机

械刺激中起关键作用, 敲除Piezo1基因, 果蝇对

伤害性机械刺激反应明显受损[5]. 此外, Piezo1
在细胞形态、黏附、发育等方面至关重要: 机
械力刺激是调节红细胞体积和形态的重要因

素, 机械门控钙通道被预测为可能在红细胞功

能调节中有至关重要的作用[6-11], 与此同时, 红细

胞的衰老和状态也与钙离子的通透性相关[12-14], 
Piezo1的发现解释了红细胞形态功能调节与机

械刺激的关系, 研究[15-19]发现, Piezo1的突变与

遗传性干瘪红细胞增多症的红细胞病理现象息

息相关[15], 参与红细胞体积和功能的调节[16,17]; 
Piezo1表达于泌尿道, 机械刺激后产生的钙离

子内流和ATP释放, 是泌尿道感知尿流和压力

的重要机制[18,19]; Piezo1的表达影响肿瘤细胞

的黏附、迁移功能及相关通路的激活; 体内敲

除Piezo1基因致使小鼠胚胎期死亡证实Piezo1
参与发育和结构功能成熟, 结果证实血管发育

受到限制, 内皮功能紊乱[20,21], 证实了Piezo1感
受血流机械刺激从而发挥调节作用的生物学

功能至关重要. 生物信息学分析提示, Piezo1蛋
白具备离子通道功能的同时, 可能具备抗原特

性, 与Yang等[22]试验研究相符, 在肿瘤细胞的

黏附、迁移功能起到关键作用[23,24]. 而在肠道

中, 关于Piezo1尚未有研究结果. 由于结肠内容

物含水分较少并含较多微生物, 来源于肠腔的

机械刺激和抗原刺激比小肠更复杂, 而Piezo1
在结肠中表达较小肠丰富, 提示Piezo1在结肠

上皮功能调控中可能有重要作用, 可感受肠

腔内的机械刺激, 在肠道微环境稳态维持、内

脏感觉等功能调控中发挥关键作用, 值得进

一步研究. 另外, 内脏高敏感参与肠道疾病的

症状发生[25-28], 肠神经系统是调控肠道感觉功

A

B

C

图  2  人Piezo1蛋白二级、三级结构及功能预测. A-C: 人

Piezo1蛋白的三种三维模型.
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■应用要点
本研究结果为深
入探讨Piezo1蛋
白在肠上皮功能
和肠道感觉调控
方面的作用提供
理论依据, 为进一
步研究Piezo1蛋
白功能提供参考.

能的重要机制[29,30], Piezo1在肠神经节的表达, 
强烈提示其在肠道感觉功能调节中的重要作

用, Piezo1可能是内脏感觉产生及调控的关键

分子. Piezo1表达和功能的异常在肠易激综合

征、溃疡性结肠炎等疾病中内脏高敏感性的

发生有至关重要的作用. 同时, 可能参与肠道

上皮损伤的完整性修复, 在肠上皮屏障功能中

发挥关键调节作用.
本研究结果为深入探讨Piezo1蛋白在肠上

皮功能和肠道感觉调控方面的作用提供理论

依据, 为进一步研究Piezo1蛋白功能提供参考. 
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■同行评价
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息学方法利用相
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生发展中的作用
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能、开发新药奠
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