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摘要  苦味的识别作为一种防御机制, 能帮助动物避免摄入有毒物质, 它在动物的长期

进化过程中起着至关重要的作用. 由于不同动物具有不同的生存环境和取食偏好, 使苦

味识别能力在动物的长期进化中产生了分化. 苦味的识别源于苦味物质和苦味受体的结

合, 所以对编码苦味受体基因的研究成为研究苦味识别的分子基础. 近年来, 随着体外

功能实验体系的建立, 越来越多苦味受体的配体被发现. 另一方面, 随着许多脊椎动物

基因组的测序完成, 人们对苦味受体基因家族的演化研究也取得了很大的进展. 对演化

驱动力的研究, 能够使我们了解不同物种中苦味受体功能的变化趋势, 从而帮助我们发

现更多的苦味配体. 本文主要介绍了苦味受体基因家族的功能及其在脊椎动物中演化的

最新进展, 并对苦味受体基因家族今后的研究提出了展望. 
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味觉对动物的摄食非常重要——提供了对食物的

极其重要的感觉信息. 味觉可以分为甜、苦、酸、咸

和鲜 5 种基本感觉形式. 在这 5 种味觉中, 苦味能引

起厌恶反应 , 被认为是一种抵御有毒物质的防御机

制[1]. 动物对苦味物质的识别能力对其自身的生存是

极其重要的, 因为自然界中很多有毒物质都是苦的, 

对苦味的识别能帮助动物避免摄入有毒和有害物质. 

动物对苦味物质的识别源于外界环境中苦味物质和

味蕾上苦味受体的结合 , 进而引发一系列级联放大

反应, 使神经细胞兴奋, 神经细胞再将神经冲动传到

大脑的味觉皮层最终引起苦味的形成 . 苦味受体是

一类 7次跨膜的G蛋白偶联受体(GPCR), 主要在口腔

味蕾的受体细胞内表达[2~4]. 不同动物生存环境中的

苦味物质是多样化的 , 相应地与苦味物质结合的苦

味受体也应呈现多样化趋势 . 而苦味受体多样化的

本质是苦味受体基因多样化 , 所以对动物苦味辨别

能力分化的研究应立足于对苦味受体基因家族的研

究. 近年来, 随着体外功能实验体系的建立, 对苦味

受体基因功能的研究取得了不少进展 , 已经鉴定出

了越来越多苦味受体的配体[5~12]. 此外, 随着越来越

多脊椎动物基因组的测序成功 , 对苦味受体基因演

化的研究也取得了很大进展 . 对苦味受体基因家族

的研究已经从最初的人和小鼠这两个物种扩展到了

整个脊椎动物 [13~20]. 虽然体外功能研究能够使我们

获得直接信息 , 但由于苦味受体基因和自然界中苦

味物质的多样化和膜蛋白在体外功能实验中不易在

细胞膜上表达等限制 , 功能实验不能使我们获得全

面的信息. 相反, 基于分子进化理论和新兴的比较基

因组学和进化基因学手段 , 能够使我们较全面地理

解该基因家族的演化历程和演化驱动力 , 从而帮助

我们理解该基因家族功能的变化 . 因此本文重点阐

述对苦味受体基因家族功能和演化研究的最新进展. 

随着研究手段的综合 , 苦味受体基因家族在整个脊

椎动物中功能和演化图景将逐渐清晰地展现在我们
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面前.  

1  苦味受体基因简介 

1.1  苦味受体基因的发现 

根据人和小鼠对苦味敏感的基因座位在遗传草

图上的位置, 两个独立的研究小组于 2000 年通过对

DNA序列数据库(http://www.ncbi.nlm.nih.gov)进行搜

索, 发现了相同的苦味受体基因, 分别命名为T2R和

TRB[4,21]. 2003 年, 本实验室对人和小鼠的基因组序

列搜索, 又新发现了人的 10 个和小鼠的 30 个T2R基

因[17]. 自此, 苦味受体基因家族在人和小鼠中的所有

成员全部被发现. 已确定的T2R基因, 在人基因组中

分别位于染色体的 12p13, 7q31和 5p15, 而在小鼠中

则分别位于与上述人染色体同源的 6 号和 15 号染色

体上[4,17,21,22]. T2R基因在染色体上形成典型的多基因

簇排列, 小鼠 6号染色体上的基因簇 1和基因簇 2分

别与人 7 号染色体和 12 号染色体上的基因簇同源
[17,23].  

1.2  苦味受体基因的结构 

T2R基因没有内含子. T2R基因家族编码的G-蛋

白偶联受体与其他已知的G-蛋白偶联受体在蛋白质

序列上差异较大, 但这些受体都具有 7 个跨膜区域

(图 1), 而且在其序列中还具有常出现在G-蛋白偶联

受体上的保守氨基酸残基. G蛋白偶联受体超家族一

般都有较大的N末端结构域, 而苦味受体的胞外区含

有一个短的N末端结构域 [24]. T2R家族各成员间仅有

30%~70%序列相似度. 虽然它们的序列相似性较小, 

但在第 1~3和 7跨膜区和第 2胞内区具有高度保守的

基序[4]. 基因家族各成员在不同物种中的序列相似性

更小 , 对人和小鼠的T2Rs的研究发现, 仅有在位于

第 5跨膜区且靠近第 3胞内区的 1个氨基酸残基是完

全保守的 [23]. 有趣的是, 在T2R受体结构中, 跨膜区

保守性最大, 其次是胞内区, 而胞外区的变异最大, 

由此推测胞内区和其邻近的跨膜区片段是与G  

 
图 1  苦味受体的 7次跨膜结构 

蛋白相互作用的位点 , 而胞外区则是潜在的与苦味

物质结合的区域[4,25,26]. 这一基于序列的推论被后来

的功能实验所证实. 例如, 人T2R16 受体和苦味物质

结合的区域就位于第 2胞外区[8]. 

1.3  苦味受体基因的表达 

虽然苦味受体基因间的序列相似性不大 , 但苦

味受体基因都在受体细胞表面表达, Adler等人[4]研究

发现, 这些受体细胞存在于口腔的味蕾中. 这些味蕾

主要分布在舌头的轮廓乳头、叶状乳头和菌状乳头中, 

同时也在味觉上皮的geschmackstreifen和会厌中分布. 

T2R克隆产物的表达模式显示, 在轮廓乳头、叶状乳

头和会厌的所有味蕾中, 约有 15％~20％的味觉受体

细胞中发现有T2R受体; 而在菌状乳头的味蕾中, 含

有T2R受体的味觉细胞受体不到 10%[27]. 除了在口腔

的味蕾中表达外 , T2R还在其他的组织器官中表达 , 

如鼻、小肠[30~32], 说明苦味受体基因除了感受苦味物

质外, 可能还在其他化学感受中起作用. 混合或单一

的T2R探针在原位杂交实验中已确定了大量相同的

味觉细胞受体, 提示着大部分甚至是全部的T2R受体

在相同的味觉细胞受体中表达; 而且这些表达T2R受

体的受体细胞同时也表达味导素. 在轮廓乳头、叶状

乳头中大约 2/3含有味导素的味觉受体细胞中也含有

T2R受体, 但在菌状乳头中大部分味导素阳性的味觉

受体细胞不含T2R受体 . 表明在这些特殊的细胞中 , 

也许有其他受体的表达[4,21]. 多个苦味受体在单个味

觉受体细胞内共表达的这种特殊的表达方式[4], 可能

是引起人类对许多结构不同的有毒物质都产生相同

反应的原因[3]. 除了共表达外, 苦味受体基因的另一

种表达方式是在表达味导素的细胞中选择性表达 [4]. 

这个现象与Chandrashekar等人[3]的假设是一致的, 他

们认为苦味受体基因是一种味导素相关受体 , 所以

苦味受体基因在表达味导素的细胞中选择性表达.  

1.4  苦味受体基因的信号转导 

反应中 , 味导素

起到

在味觉受体细胞对苦味物质的
N 

了重要作用, 并存在由α-味导素和β-γ-味导素分

别介导的两条信号转导通路(图 2). 第一条信号转导

通路是α -味导素→磷酸二脂酶→ cN MP,  使胞内

cNMP的浓度降低, 进而调控味觉细胞受体中的蛋白

激酶或直接调控在味觉细胞受体中表达的cNMPs门

控的离子通道活性[22,25,26,33~36]. 第二条信号转导通路 

胞外 

胞内 

C 
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图 2  苦味受体基因的信号转导示意图(改自文献[25,26]) 

 
是β-γ-味导素→磷脂酶→三磷酸肌醇和甘油二酯. 三

磷酸肌醇能在胞内与其受体结合 , 动员细胞内源

Ca2+库到细胞质中, 导致胞内Ca2+浓度升高, 从而引

起苦味受体细胞的去极化[22].  

除了味导素介导的信号通路外 , 还可能存在着

其他通路 . 最有力的证据来自于缺失味导素基因的

突变型小鼠 , 它们对苦味物质的反应并没有完全丧

失[2]. 另外, G蛋白的其他α亚基可能也参与了苦味的

信号转导[25,26,37~39], 因为味觉受体细胞除了表达α-味

导素外, 还表达Gαi-3, Gα14, Gα15, Gαq, GαS和α-转

导素. 除了通过结合G蛋白偶联受体传导苦味外, 一

些苦味化合物能够和G蛋白直接作用, 而不需要通过

受体来介导. 例如, 奎宁(quinine)等苦味物质能够渗

透过细胞膜直接活化G蛋白, 诱导细胞膜上阳离子通

道开放而产生反应, 此过程可能与G蛋白级联反应无

关[40]. 另外, 奎宁还能阻断K离子通道直接引起味觉

受体细胞去极化[1,41,42]. 咖啡因和甲基黄嘌呤在渗透

过细胞膜后能使胞内磷酸二脂酶的失活并使环化酶

活化, 使cGMP浓度增加[43].  

2  苦味受体基因的功能 

2.1  苦味受体基因的功能检测 

目前, 在 T2R 基因家族中, 人们已经鉴定了 12

个基因的功能并确定了它们的表达产物对苦味物质

的反应, 这些受体能被不同的苦味物质激活. 其中, 

有 10 个基因是人的苦味受体基因 ,  它们分别是
hT2R4, hT2R16, hT2R7, hT2R10, hT2R14, hT2R43,  

hT2R44, hT2R38, hT2R47和hT2R46[5~12], 另外 2个基

因分别是小鼠的mT2R5[3]和大鼠的rT2R9[5]. 目前普

遍使用鉴定苦味受体基因功能的方法是体外功能实

验体系 , 具体方法是首先构建含有苦味受体基因的

表达载体 , 然后将带有目的基因的载体转染至合适

细胞系(如 EK293)并表达苦味受体基因, 最后利用

钙离子成像技术测定成功表达苦味受体的细胞对不

同浓度苦味物质溶液的反应灵敏度

H

[3,5]. 例如 , 通过

对含有视紫红质氨基端 39 个氨基酸残基的T2R/TRB

嵌合受体的异源表达实验表明, 小鼠mT2R5 受体在

55 种测试物质中仅对放线菌酮(Cyclohexamide)有反

应[3,27], 同样大鼠rT2R9 受体也对放线菌酮有反应[5]. 

这套体外功能检测系统的有效性也得到了其他体内

实验的验证. 例如, 在体外钙离子功能实验中, 发现

人T2R38 受体能够被苯基硫脲(Phenylthiocarbamide, 

PTC)激活, 提示着 38 号受体可能是PTC受体. 通过

连锁分析, 发现人群中能识别PTC人群的PAV(38 号

受体的第 49, 262和 296位氨基酸分别是脯氨酸(P)、

丙氨酸(A)和缬氨酸(V))和不能识别PTC人群的AVI 

(38号受体的第 49, 262和 296位氨基酸分别是丙氨酸

(A)、缬氨酸(V)和异亮氨酸(I))两种主体单倍型的存

在[28], 进一步证明了T2R38受体就是PTC的特异性受

体. 另外, 通过对表达人T2R38 受体的小鼠行为实验

研究, 发现这种转基因小鼠特异地对PTC产生厌恶反

应 [29]. 通过基因连锁分析和转基因小鼠的行为实验

再次证明了体外钙离子功能实验的实验结果. 同样, 

基因敲除 T2R5 基因的小鼠丧失了对放线菌酮

(Cyclohexamide)的识别能力 [29], 这个结果也进一步

证明了小鼠的体外功能实验的有效性[3]. 综上, 连锁

分析、行为实验和基因敲除动物实验等体内实验都 

验证了苦味功能实验体系的高通量性、有效性和可 

行性.  

2.2  苦味基因受体的配体 

通过以上方法鉴定出的这些苦味基因受体配体

大部分是自然界存在的苦味物质 , 少数是人工合成

的化学物质(图 3). 更有趣的是, 在这 12 个苦味基因

受体中, 只有 4 个是仅有单一配体的苦味基因受体, 

它们是mT2R5, rT2R9, hT2R7 和hT2R10. 如前文所述, 

mT2R5 受体和rT2R9 受体的配体都是放线菌酮, 而

hT2R7 受体和hT2R10 受体的配体是士的宁(Stry- 

chnine)[5,44]. 其他 8 个苦味受体的配体都在 2 种或 2

种以上, 说明人的苦味受体基因家族的 25 个成员[17]

的受体能检测出的苦味物质是多样化的(表 1). 这 8个 
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图 3  苦味受体基因的配体 

最内层为苦味受体基因的系统发育树, 支的末端代表不同的物种. 其中绿色圆形代表大鼠, 黄色圆形代表小鼠, 红色圆形代表牛, 方形

代表人, 蓝色三角形代表负鼠, 紫色圆形代表狗. 最外层是基因名和它的配体, 图片代表含有配体的植物, 其中糖精是人工合成的化学

物质, 图片为糖精的结晶 
 

表 1  目前已知的苦味基因受体的配体 

基因名 配体名 参考文献 

hT2R7 士的宁 [42] 

hT2R10 士的宁 [5] 

mT2R5 放线菌酮  [3] 

rT2R9 放线菌酮  [5] 

hT2R4 苯甲地那铵、6-N-丙基-2-硫脲嘧啶(PROP) [3] 
hT2R14 苦艾药理学的活性成分、木防己苦毒素、苯甲酸钠、苦亭、胡椒基酸、一硝基萘、 

一荼甲酸、1,8-naphthalaldehydic acid 

[6] 

hT2R16 水杨苷、含有β-吡喃葡萄糖苷结构的物质 [5] 

hT2R38 含有 N―C==S基团的化学物质, 如 6-N-丙基-2-硫脲嘧啶(PROP)和苯基硫脲(PTC) [8,9] 

hT2R43 糖精、安赛蜜、马兜铃酸、芦荟素 [6,7,10,12] 

hT2R44 糖精、安赛蜜、马兜铃酸 [6,7,10] 

hT2R46 倍半萜内酯、克罗登烷型二萜、劳丹烷型二萜、士的宁、苯甲地那铵 [11] 

ht2r47 苯甲地那铵、苯甲地那铵的派生物、6-硝基-糖精 [10] 

 
有多种配体的受体分别是 hT2R4, hT2R16, hT2R14, 

hT2R43, hT2R44, hT2R38, hT2R47和 hT2R46. 

在这 12 个苦味受体中, 根据它们是否属于化学

结构特异性受体可以将它们分为两类 . 一类是能与

某种化学结构物质特异结合的受体, 它们是hT2R16

受体和hT2R38受体. hT2R16受体是第一个被鉴定的

能被天然的苦味物质结合的苦味受体 , 能对水杨苷

(salicin)和其他具有 β-吡喃葡萄糖苷 (β-glucopy- 
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ranosides)结构的物质起反应 [5], 而且化学结构专一

性很高 . 另外一个能检测具有特异化学结构的苦味

物质的受体是hT2R38 受体. 虽然该受体能够结合多

种苦味物质 , 但这些苦味物质都含有N―C==S化学

基团 , 如 6-N-丙基 -2-硫脲嘧啶 (PROP)和苯基硫脲

(PTC)[8,9], 提示着这些受体在功能上的专一性.  

另一类苦味受体是化学结构多样性的受体 , 它

们是mT2R5, rT2R9, hT2R4, hT2R7, hT2R10, hT2R14, 

hT2R43, hT2R44, hT2R46 和 hT2R47. 如上所述 , 

mT2R5 受体和 T2R9 受体的配体是放线菌酮 , 而

T2R7受体和hT2R10受体的配体分别是士的宁. 第一

个被鉴定有功能的苦味受体是hT2R4 受体, 它能被

高浓度的苯甲地那铵(Denatonium)和 6-N-丙基-2-硫

脲嘧啶(6-N-propyl-2-thionracil, PROP)的组合混合物

激活

r

[3]. 而与此相反的是, hT2R14受体能结合 8种苦

味物质, 分别是苦艾药理学的活性成分(α-thu- jone)、

木防己苦毒素(Picrotoxinin)、苯甲酸钠(Sodium ben-

zoate)、苦亭(Picrotin)、胡椒基酸(Piperonylic acid)、

一硝基萘(1-Nitronaphthalene)、一荼甲酸(1-Naphthoic 

acid)和 1,8-naphthalaldehydic acid[6]. 这些苦味物质 

具有不同的化学结构 , 提示着单个苦味受体所能结

合配体的化学结构呈现多样化趋势 . 另外 , hT2R43

受体和hT2R44 受体的功能相近, 它们都能被 2 种  

人工合成的磺酰基氨化物糖精(Saccharin)和安赛蜜

(Acesulfame K)以及植物类苦味物质马兜铃酸

(Aristolochic acid)激活[6,7,10] . 除此之外, hT2R43 受

体还能被芦荟素(Aloin)激活[12]. 而hT2R46 受体的配

体是倍半萜内酯(Sesquiterpene lactones)、克罗登烷型

二萜(Clerodane diterpenoids)、劳丹烷型二萜(Labdane 

diterpenoids )、士的宁 (Strychnine)和苯甲地那铵

(Denatonium)[11]. 类似地, hT2R47受体也能被苯甲地

那铵(Denatonium)激活, 它的配体还有 6-硝基-糖精

(6-nitrosaccharin)和苯甲地那铵的派生物 [10]. 苦味基

因受体在功能上的这种分化 , 提示着苦味受体基因

家族经历了复杂的演化历史. 因此, 对该基因家族演

化动力的理解能为更有效地研究苦味基因受体功能

提供一定的帮助.  

2.3  其他苦味受体基因的功能 

虽然目前只有一部分苦味受体基因的功能被鉴

定, 但其他证据充分显示, 其他T2R受体也有作为苦

味受体的作用[4]. 这些苦味受体基因都位于对苦味敏

感的基因座位附近, 如对苦味物质PROP敏感的基因

座位, 位于人 5p15 和 7q31 染色体上[45], 而人ht2r1

受体(位于 5p15 上)能对PROP的刺激产生反应, 同样

的情况也出现在人 7q31 上 [4,21]; 对八辛乙酸蔗糖

(sucrose octaacetate, SOA)敏感的基因位点, 位于人

染色体 12p13 上, 而位于小鼠 6 号染色体末端[46,47]; 

人 12p13 上的T2R基因簇包含 6 个富含脯氨酸(PRP)

的蛋白基因[48], 这些基因与小鼠中已知的 4个影响苦

味敏感性的基因位点 (Soa, Rua, Cyx和Qui)连锁
[4,47,49~51]. 虽然这些苦味受体基因位点和一些苦味敏

感性基因位点相近 , 但是这些苦味受体基因功能的

鉴定还需要更多功能实验证实 . 目前已经有研究小

组从序列相似性入手 , 通过已知序列相似的苦味基

因受体配体的信息 , 探索未知苦味受体基因的功能
[10].  

3  苦味受体基因的演化 

众所周知 , 钙离子成像实验体系是检测膜蛋白

受体与配体结合有效的功能检测手段. 因此, 该检测

手段也被应用于检测苦味受体与配体结合的研究中. 

但这种功能体系一个很大的缺点是将膜蛋白成功表

达到细胞膜上存在一定的困难性 , 这个缺点限制了

该体系的广泛运用. 另外, 由于苦味物质的多样性以

及苦味受体的多样化 , 用钙离子成像实验体系很难

高效地从众多的苦味物质中筛选出特异性配体 . 基

于以上两点 , 传统单细胞钙离子检验远远不能满足

鉴定苦味受体功能的需要 , 而对苦味受体基因演化

的研究能从一定程度上克服体外功能检测的缺点 . 

这主要是因为不同动物有不同的生存环境 , 苦味受

体基因复杂的演化历史动态能反映该基因受到的不

同功能压力. 因此, 对苦味受体基因家族演化的研究

能对我们研究该基因家族功能产生一定的提示作用. 

对苦味受体基因家族演化的研究主要集中在脊椎动

物中, 已经取得了很大的进展.  

3.1  苦味受体基因家族在脊椎动物中的分化 

至今, T2R基因家族已经在人科亚目的所有物种, 

旧大陆猴亚目的恒河猴、叶猴 , 新大陆猴亚目的绒

猴、僧帽猴, 原始猴亚目的狐猴、婴猴、懒猴, 啮齿

目的小鼠、大鼠, 食肉类的狗, 偶蹄目的牛, 奇蹄目

的马, 后兽亚纲的负鼠, 鼩食虫目的树 , 翼手目的蝙

蝠 , 鸟纲的鸡 , 爬行纲的蜥蜴 , 原兽亚纲的鸭嘴兽 , 

两栖纲的蛙 , 鱼纲的斑马鱼和河豚等物种中被鉴定 
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出来[13~20]. 在这些物种中, 人、大鼠、小鼠、狗、牛、

马、蝙蝠、蛙和负鼠中存在完整的苦味受体基因家族, 

其他物种的苦味受体基因家族不完整 . 比较这些物

种的T2R基因家族, 发现苦味受体基因家族成员在数

目上有很大变异(图 4), 从鸡最少的 3 个成员 [19]   到

哺乳类和两栖类的 20~50 个成员[13]. 其中, 蛙的 基

因数目最多, 共有 64 个成员, 哺乳类的基因数目也

很多, 如大鼠中有 42 个基因, 小鼠中有 36 个基因
[13,15,17,23]. 苦味受体基因家族成员数目的这种变异 , 

可能和不同动物迥异的取食环境以及取食偏好有关
[15]. 相对于具有单一食物来源的动物来说, 杂食性动

物倾向于含有更大的基因家族 , 可能是因为它们的

食物是动物性食物和植物性食物的混合 , 可能会遇

到更多的有毒物质; 而对具有单一食物来源的草食

性动物和肉食性动物T2R家族成员数目的比较发现, 

肉食性动物比草食性动物具有更少的功能苦味基因

数目 , 原因可能是动物性食物比植物性食物含有更

少的有毒物质 [14]. 不仅整个基因家族成员数目在不

同物种中有差异 , 而且假基因占整个基因家族的比

例在不同物种中也有很大差异(图 4). 假基因占整个

基因家族的比例从啮齿类的 12%~15%到犬和人的

25%和 31%,再到蝙蝠的 35%和牛的 45%[13,15,17,18]. 有

趣的是, 牛假基因的比例高达 45％, 提示着与其他动

物相比 , 反刍动物在摄食过程中检测有毒物质的能

力有所下降 , 这可能和牛体内反刍微生物有较强的

解毒能力有关[13]. 当然, 对这种现象的解释还需要更

多实验的验证.  

 

 

图 4  苦味受体基因的分化 

基因总数表示目前在该物种鉴定的苦味受体基因的数目, 假基因

率(%)表示该物种中所含的苦味受体的假基因的数目占苦味基因

总数的数目. 部分物种由于基因组覆盖率较低, 无确切的苦味受 

体基因数目和假基因率的数据, 未在图中标出 

3.2  苦味受体基因的演化动态 

苦味受体基因之所以在不同物种中变异较大 , 

可能和该家族复杂的演化动态有关. 从 T2R 基因家

族长期的演化进程上看 , 该基因家族的系统发生呈

现出一些有趣的演化模式.  

第一 , 硬骨鱼和四足类的共同祖先可能已经存

在多样化的苦味受体基因 [13], 提示着苦味受体基因

家族在脊椎动物的共同祖先是就产生了分化. 第二, 

T2R基因家族演化遵循“birth-and-death”的模式[23], 所

谓的“birth-and-death”的模型是指多基因家族的演化

先通过基因复制产生新基因 , 随后复制产生的新基

因有些得以保持原来的功能 , 有些获得了新功能而

发生了分化 ; 而其他没发生基因复制的基因通过积

累和取代变异的方式演化[52]. 第三, T2R基因家族在

四足类的共同祖先发生过比较大的扩张 , 随后在蛙

类和哺乳类也分别发生了独立的扩张, 而T2R基因家

族在鸟类发生了缩小[13,23].  

3.3  苦味受体基因的演化动力 

苦味受体基因复杂的演化动态提示存在着复杂

的演化动力驱使着该基因家族的演化. 我们将从 T2R

整个基因家族、不同类型苦味受体基因和单个苦味受

体基因这 3个方面来阐述 T2R的演化动力.  

第一, 对灵长类和啮齿类的T2R基因家族的比较

研究发现, 灵长类T2R家族受到了选择压力放松. 同

时, 在灵长类中人类T2R家族的选择压力又小于大猿

T2R家族的选择压力[14~16,54]. 相关的证据来自于以下

两方面, 首先小鼠的T2R家族假基因比例是 15％, 它

低于大猿的 21％~28％; 而大猿T2R家族假基因比例

又低于人的 31％[14,15]. 其次, 灵长类的苦味受体基因

有相同的同义取代率和异义取代率, 表明灵长类T2R

家族受到的选择压力低于啮齿类T2R家族的选择压

力[14,15,56]. 灵长类T2R家族选择压力放松的一种可能

的解释是, 灵长类有效群体大小的减小使灵长类T2R

家族受到了纯化选择 [14] , 因为纯化选择使灵长类苦

味受体基因的多样性降低 , 这就是一种选择压力放

松的表现. 另一种可能的解释是灵长类的生存环境、

饮食结构的改变以及火的使用等 , 导致了灵长类降

低了对苦味识别能力的需求度[15]. Wang等人[56]的研

究更加强了第二种解释 , 他们发现人类饮食结构发

生过较大改变. 例如, 在人类进化的某个阶段, 人类

食 物 构 成 中 ,  动 物 性 食 物 的 比 例 有 所 
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增加而植物性食物的比例有所降低 . 人类用火加工

食物后, 减少了食物中有毒物质的含量. 这两种因素

都使人类降低了对苦味识别能力的需求度 , 从而使

人类苦味受体基因家族的选择压力放松.  

第二, 对人和小鼠的比较基因组分析发现, T2R

基因家族可以分为物种或世系特异基因(Group A)和

直系同源基因(Group B和 Group C)两类(图 5), 其中

物种特异基因包括那些通过短片段重复产生的新基

因, 这些新基因在染色体上集中分布. 同一物种的这

些基因在系统发生树上聚在一个 Cluster 内; 而直系

同源基因是由于物种分化形成的 , 从它们系统发生

树的聚集方式可以看出 , 这些基因可以分为一对一 

 

 

图 5 

Group A, 物种或种系特异基因; Group B和Group C直系同源基因[17]. 该树为NJ树, 内支的数值代表Bootstrap值,  

该树的Bootstrap值均在 50%以上 
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的直系同源基因和一对多的直系同源基因两类 . 物

种或世系特异基因可能在物种特异苦味物质的检测

中起作用[3]; 而直系同源基因可能在检测不同物种共

有的苦味物质中起到关键作用 [15,17], 这是因为一对

一的直系同源基因比物种或世系特异基因更保守 , 

功能更重要 , 因此受到了更强的选择压力 [3]. 虽然

T2R基因家族直系同源基因和物种或世系特异基因

的这种分类假说起初只在人和小鼠这 2 个物种中适

用, 但有证据表明T2R基因家族的这种分类假说可以

从人和小鼠这两个物种推广到 9种脊椎动物[13,14], 当

然这个分类假说的推广需要更多功能实验和其他研

究的证实.  

第三, 虽然有很多证据支持人和大猿的T2R基因

家族受到了选择压力放松 , 但不排除苦味受体基因

家族中有个别成员受到选择的可能. 例如, 人T2R16, 

已经被证明是β-吡喃葡萄糖苷的受体[5], 就受到了正

选择. 分析比较来自 60 个人群的T2R16 序列, 发现

除了非洲群体外 , 其他所有群体都在一个突变的等

位基因上发现了显著的正选择 [53]. 这种现象的产生

可能是在早期进化阶段 , 人类提高了对有害的生氰

类植物和其他如熊果苷、水杨苷等天然有毒物质的防

御——这些物质共有的结构是β-吡喃葡萄糖苷, 说

明T2R16 检测苦味物质的灵敏度有所提高[53]. 同时, 

蝙蝠苦味受体基因也受到了正选择 , 说明正选择在

蝙蝠苦味受体基因的功能分化和特定苦味受体基因

的形成过程中起到了重要的作用[18]. 除正选择外, 个

别T2R还受到了平衡选择的作用. T2R38 的配体是苯

基硫脲(PTC), 研究表明这个等位基因受到了平衡选

择的作用 [55]. 这个基因的变异导致识别PTC人群和

不能识别PTC人群的分化 [54], 正是平衡选择使不能

识别PTC的 T2R38 等位基因能够保持其功能. 有趣

的是 , 黑猩猩群体中也存在能识别PTC和不能识别

PTC个体的分化 , 但黑猩猩群体中不能识别

PTC个体产生的原因和人类不能识别PTC人群的产

生原因不同. 黑猩猩某些个体的能识别PTC的受体基

因发生了突变, 形成辣舞不能识别PTC的受体. 所以, 

T2R38在人和黑猩猩中是独立演化的[57].  

随着对苦味受体基因家族各个成员研究的逐渐

深入 , 对苦味受体基因家族演化动力的理解会更接

近真实.  

4  展望 

目前 , 对苦味受体基因家族功能和演化研究已

经取得了很大的进展, 但仍有一些问题需要解决. 从

苦味受体基因家族功能研究的角度来看 , 以前对苦

味受体基因家族功能研究多采用单一的生物化学、神

经和进化的手段, 使研究有一定的局限性, 能否结合

这几种手段, 产生高通量的研究途径, 高效地研究苦

味受体的功能? 另一方面 , 从苦味受体基因家族演

化研究的角度来看 , 该基因家族通过 “birth-and- 

death”的演化模式, 不断丢失和产生基因, 这种演化

模式是否与环境改变有关? 从进化的角度如何解释

这种演化模式? 有理由相信, 随着以上问题的解决, 

我们对苦味受体基因家族的功能和演化会有更全面

和系统的了解. 另外, 脊椎动物苦味受体基因的起源

问题至今还没有一个确切的答案, 最新研究发现, 软

骨鱼类的鲨鱼基因组中发现有味觉基因的存在 , 但

在圆口纲七腮鳗基因组中未发现味觉基因的存在[58], 

提示着苦味受体基因起源可能在无颌类之后. 那么, 

脊椎动物苦味基因的起源和苦味感觉的起源是否相

关? 研究表明, 果蝇等昆虫也有识别苦味的能力[59], 

提示着苦味感觉早在昆虫出现时已经出现了 . 有  

意思的是 , 脊椎动物的苦味基因和无脊椎动物的苦

味基因是独立起源的 , 那么相同的苦味感觉为什么

需要完全不同的受体来介导呢? 人们对苦味受体基

因起源和苦味感觉起源的了解还需要更多更深入的

研究.  
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Latest advances on the studies of function and  
evolution of bitter taste receptor gene (T2R) family 
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The perception of bitter taste, as a defensive mechanism against ingestion of toxins, plays a very 
vital role in animal’s life because it can help animals avoid intake of poisonous substances. The 
ability of bitter taste detecting is extremely differential among vertebrates, which may mainly be due 
to their diverse living environment and dissimilar food preference. The bitter taste perception is 
initially mediated by the interaction between bitter tastants and their receptors. Thus, the studies of 
bitter taste genes (T2R) provide us an opportunity to understand the molecular basis of bitter taste 
perception. More recently, more and more ligands of bitter taste receptors were described in vitro 
functional assays. On the other hand, with the available of many vertebrate genome sequences, the 
study on the evolution of bitter taste receptor gene has got great progress. Studying evolutionary 
force can trace the change patterns of the function of bitter taste receptors in different species 
which can help us find more ligands of bitter taste receptors. In this review, we focus on the latest 
advances on the function and evolution of T2R gene family in vertebrates. Then, we propose some 
visions on the future studies of T2R gene family. 

T2R, ligand, Function, Evolution, selection 
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