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摘要  在人类的敏感器官方面, 味觉的研究明显落后于视觉、听觉、触觉和嗅觉. 针对酸、甜、苦、咸、
鲜等多种不同味觉, 人类及动物的味觉细胞内存在有多种不同的传导感受机制, 但由于缺乏在细胞和
分子水平上进行有效的研究手段, 有关味觉的研究仍在探索中. 近年来, 随着分子生物学和电生理研究
的不断深入, 味觉细胞的传导编码机制研究取得了很大的进展. 结合我们实验室多年来在人工嗅觉与
人工味觉和细胞传感器方面的研究基础, 对近年来国际上有关味觉的传导机理和细胞芯片技术的最新
发展进行了综合评述. 在此基础上, 结合我们当前的研究工作, 重点介绍了细胞芯片这一生物学与微电
子技术交叉领域研究的最新成果, 对味觉细胞芯片及其应用前景进行了论述, 提出了仿生味觉芯片和
味觉细胞芯片的研究方向, 并在细胞和分子水平上对味觉的研究进行了初步探讨.  
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味觉是重要的生理感觉, 一般分为酸、甜、苦、
咸和鲜 5 种基本味觉. 通常, 我们所说的各种味道均
由这 5 种基本味觉组合而成. 某种味觉物质(即味质)
溶解于唾液、作用于味觉细胞上的感受器后, 经过细
胞内信号转导、神经传递把味觉信号分级传送到大脑, 
进行整合分析, 产生味觉. 通常所说的辣味是红辣椒
内的辣椒素作用于口腔黏膜上皮的感觉神经元而非

味觉受体细胞引起的疼痛感 , 所以辣并不是一种基
本味觉. 研究表明, 辣椒素激活了口腔内感觉神经元
上的疼痛受体(一种离子通道), 引起可由物质 P, 神
经激肽 A 和降血钙素基因相关的缩氨酸调节的疼痛
感以及口腔温度升高.  

味觉是味质和味觉受体细胞顶端微纤毛上的受

体和离子通道相互作用产生的. 其中, 一些味觉传导
过程把化学信息转变成分子第二信使(如磷酸环苷酸
cNMPs和三磷酸肌醇IP3)使味觉细胞去极化和Ca2+释

放, 另一些将味质本身作为细胞信号(如Na+, K+, H+)
使味觉细胞产生动作电位 . 味质本身的结构和化学
多样性决定了味觉传导具有多种机制 , 从而决定了
与视觉、嗅觉单一的刺激传导机制(光子或者挥发性
小分子)具有显著的区别.  

由于以前的研究方法和手段有限 , 味觉研究一
直落后于视觉、听觉、触觉和嗅觉的研究. 近年来, 随
着运用微电极记录到动物单一味细胞上的味觉受体

电位和膜片钳对单通道离子电流的记录 , 结合细胞
生物学、分子生物学方法及微电子芯片技术的运用, 

味觉研究取得了较大的进展 . 细胞芯片是生物芯片
研究中的一个热点, 它利用活细胞作为探测单元, 直
接将细胞培养在硅微器件上 , 可以监测细胞新陈代
谢、电生理信息等. 细胞芯片敏感性高、选择性好、
响应迅速, 在生物医学、环境监测和药物开发中有广
泛的应用. 随着半导体微细加工技术的发展, 分析技
术的微型化为细胞微环境分析提供了强有力的手段. 
味觉细胞芯片作为一种无损的实时传感技术手段 , 
将在味觉传导机制的研究等方面发挥重要的作用.  

本文基于味觉细胞详细叙述了 5 种基本味觉响
应机制 , 评述了细胞芯片这一生物学与微电子技术
交叉领域热点在神经网络研究中的应用 , 对味觉细
胞芯片在研究味觉传导机制方面的应用前景进行了

展望.  

1  味觉的生物学基础 
味觉感受器是味蕾(taste bud). 在哺乳动物中 , 

味蕾主要分布于舌上皮、口腔和咽部黏膜的表面. 味
蕾由味觉受体细胞(taste receptor cells)、支持细胞和
基底细胞组成, 每个味蕾包括 50~100 个味觉细胞, 
形状类似洋葱(图 1). 味觉受体细胞是直接与味质接
触感受特定味道 , 并与神经纤维突触连接传导味觉
信号的功能性味觉细胞 . 它属于形态细长的双极细
胞, 顶端有味纤毛, 集合形成味孔与外界味质直接接
触发生相互作用. 味觉受体细胞可以分为 3 种类型: 
暗细胞、亮细胞和中间细胞. 它们均具有突触连接的 
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图 1  味蕾的示意图 

 
特异性, 分别约占细胞总数的 50%, 25%和 15%. 味
觉传入神经的终末端穿过味蕾的基底部并与味觉受

体细胞形成突触连接 . 基底细胞位于味蕾的基底部
分, 并由它们再分化产生各种味觉受体细胞. 味觉细
胞由舌咽神经、面神经的鼓索神经侧支和迷走神经支

配 . 味觉信号沿这些神经传导至延髓孤束核后到达
脑桥的味觉区 , 再经过丘脑味觉中继核投射到中央
后回最下部的味觉中枢进行味觉感知. 

2  味觉受体细胞对味觉物质的响应机制 
通常NaCl能引起典型的咸味; H+是引起酸味的

关键因素 , 有机酸的味道也与它们带负电的酸根有
关; 甜味的引起与葡萄糖的主体结构有关; 奎宁和一
些有毒植物的生物碱的结构能引起典型的苦味 ; 味
精能够引起鲜味. 这 5种基本味觉信号传导机制并不
一样, 咸和酸的刺激要通过特殊化学门控通道, 甜味
涉及受体、G-蛋白和第二信使系统, 苦味和鲜味则由
于物质结构不同可能存在多种传导机制 . 和嗅觉编
码类似 , 味觉中枢可能通过专用神经通路上的神经
信号来“认知”这 5种基本味觉.  

2.1  咸味传导机制 

目前 , 关于钠盐的传导机制可以肯定的是上皮
型钠通道(ENaCs)[1]通过Na+内流激活味觉细胞从而

识别钠盐. 味觉细胞上的ENaCs电导很小(~5 pS), 可
以被亚摩尔级的阿米洛利抑制. ENaC通常包含 3 个
亚基: α, β, γ. α-ENaC产生阿米洛利敏感的Na+电流, 
而β-ENaC和γ-ENaC的联合作用可使这些电流提高
100多倍.  

Na+也有可能通过细胞间隙渗透导致基底外侧膜

胞外Na+浓度升高, 再通过基底外侧膜上阿米洛利敏

感Na+通道或者非选择性阳离子通道进入味觉细胞 , 
使细胞去极化. Miyamoto等人[2]发现, 阿米洛利虽然
可以抑制味觉细胞对NaCl的响应 , 但高浓度的阿米
洛利并不能把这种响应完全抑制 , 说明味觉细胞对
于盐的响应分为阿米洛利敏感和不敏感两部分 . 研
究结果表明, NaCl在小鼠味觉细胞内引起的响应包括
3 个组分: 阿米洛利敏感电导、Cd2+敏感的非选择性

阳离子电导和NPPB敏感的Cl－电导(详见酸味传导)[2]. 
在不同的细胞内这 3种组分的作用程度各不相同. 小
鼠味觉细胞对NaCl响应主要依赖位于顶端受体膜上
的前两种组分.  

2.2  酸味传导机制 

酸味感知和H+浓度直接相关. 酸在味觉细胞内
可以阻断、通透或者激活离子通道、改变传递物质的

功能 ,  并且改变胞内pH值 .  当酸导致胞外pH变化 , 
胞内pH也会相应改变, 且呈线性关系[3]. 2001 年, 研
究人员总结了不同动物的味觉受体细胞中酸味的传

导机制[4], 泥源属味觉受体细胞的顶端膜存在大量电
压门控K+通道, 可被氢离子阻断. 其他种属味觉受体
细胞的酸感知可能是通过顶端膜上可通透Na+和Ca2+

的质子门控离子通道 ( p r o to n -g a t e d  c h a nn e l )作 
用的.  

和钠盐传导类似, ENaC家族的离子通道在酸味
传导中也有重要作用. 20 世纪 90 年代初, 研究发现, 
H+通过ENaCs使得仓鼠味觉细胞去极化 [5] . 1999 年, 
Benos等人 [6]发现与味觉细胞酸味感知有关的ENaCs
有 3 个亚族: 脑型Na+通道-1(BNaC1), 脑型Na+通道

-2(BNaC2)和脊底酸味感知离子通道(DRASIC), 它们
都是可以被H+激活的阳离子通道, 并且对于阿米洛
利敏感 .  酸味质激活这些通道导致了味觉细胞去 
极化.  

阿米洛利敏感的酸味传导机制只存在于仓鼠 , 
对于小鼠、大鼠和灵长类都不适用, 酸刺激会引发小
鼠味觉细胞的基底外侧膜上Cl－电导 [2]. 因此 , 不同
的生物物种的味觉细胞对酸响应机制也不尽相同 , 
具体还需要进一步的研究.  

2.3  苦味传导机制 

2000 年 , 研究人员克隆出苦味受体 T2Rs/ 
TRB[7,8], 这类受体存在于味觉受体细胞 , 可以被苦
味物如苦精激活 . T2Rs/TRB属于G蛋白偶联受体
(GPCRs)超家族, 是由一条多肽链形成的 7 个跨膜螺
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旋结构 , 有相应的 3 个胞内环和 3 个胞外环 [9]. 
T2Rs/TRB可以结合不同结构的苦味物质, 具有明显
的多态性.  

基从T2Rs/TRB释放出来激活磷脂酶C(PLCβ2)产生三
磷酸肌醇(IP3), 从而引起胞内贮存的Ca2+释放、神经

递质释放.  
苦味传导中最主要的就是味蛋白(gustducin)调节

通路. 味蛋白是一种味觉特异性G-蛋白, 专门表达于
舌味蕾细胞而不表达于其他细胞 , 与参与视觉信号
转导的转导蛋白相似. 如图 2(e)所示, T2Rs/TRB也即
味蛋白偶联受体. 味蛋白由α, β, γ共 3 个亚基组成, 
在苦味和甜味传导中有重要作用, 敲除α-gustducin 
(味蛋白的α亚单位)的小鼠会明显减少对苦味和甜味
的响应. 图 2(e)即味蛋白调节的苦味响应的 2条通路: 
(ⅰ )  苦味物质刺激苦味T2Rs/TRB受体 ,  激活α - 
gustducin以及磷酸二脂酶(PDE), 从而降低胞内第二
信使cNMP的浓度, cNMP通过一定途径影响味觉细
胞膜上的离子通道活动性 ,  使得细胞去极化 .  (ⅱ) 
α-gustducin-Gβ3-Gγ13三聚体被味质激活后, β和  γ 亚 

除此之外 , 研究发现还有其他的蛋白参与了苦
味的信号传导 , 同一种苦味物质可能有多种复杂关
联的传导途径. 其他一些苦味物如奎宁和Mg2+, 通过
抑制顶端K+通道(图 2(e))产生动作电位. 而且, 同一
苦味物质作用于不同生物物种也会有不同的传导途

径.  

2.4  甜味传导机制 

甜味在味觉细胞内通过 2 种途径传导(图 2(d)): 
蔗糖与特定的GPCR结合后, 激活腺苷酸环化酶(AC)
产生的cAMP导致胞内cAMP浓度升高, 进一步激活
蛋白激酶A(PKA)磷酸化, 然后抑制基底外侧的K+ 通

道 ,  引起胞外Ca 2 +内流 .  人造甜味剂与另外一种 
 

 
图 2  5种味觉物质在脊椎动物味觉受体细胞内的传导机制[1]

所有味觉通路最终都引起胞内Ca2+浓度升高, 神经递质释放. (a) Na+通过阿米洛利敏感的ENaC使细胞去极化; (b) 酸(H+), 也通过
ENaC激活H+-依赖的阳离子(X+)通道, 抑制顶端K+通道; (c) 详见鲜味传导机制; (d) 详见甜味传导机制; (e) 详见苦味传导机制 

www.scichina.com  1427 



 
 
 
 
 
 
 

  第 50卷 第 14期  2005年 7月  评 述 

1428   www.scichina.com 

GPCR结合 , 激活PLCβ2产生 IP3, 引起胞内 IP3增加 , 
导致胞内细胞膜上IP3-门控Ca2+通道开放, 胞内贮存
的Ca2+释放 . 天然糖类通过Ca2+内流引发动作电位 , 
人造甜味剂则通过释放胞内贮存的Ca2+来产生动作

电位 . 甜味也可能与味蛋白有关(见苦味传导机制), 
还需要进一步研究.  

2.5  鲜味传导机制 

鲜味来自L型谷氨酸及其盐, 味精的主要成分就
是谷氨酸钠(MSG). 在味觉细胞内, L型谷氨酸有 2种
作用机制 : 离子型 (iGluR)和代谢型谷氨酸受体
(mGluR)[10]. 膜片钳记录到 2 种谷氨酸响应: 大鼠味
觉细胞通过iGluR发生去极化, 而通过mGluR激活产
生超极化 [11]. iGluR代表突触型受体或者自动受体 , 
即可以被某些物质选择性激活的离子通道 , 某些氨
基酸如精氨酸, 就是激活离子型谷氨酸受体(图 2(c)), 
导致味觉细胞去极化的; 而mGluR是具有 7跨膜区的
GPCR, 最早发现于大脑.  

代谢型谷氨酸受体的一个独特亚型mGluR4, 具
有鲜味受体的所有特性[12]. mGluR4 在味觉细胞中特
异性表达, 而且可以结合毫摩尔级的谷氨酸, 和引起
鲜味的浓度阈值一致 . 研究者利用细胞转染及原位
杂交技术得到味组织中的m G l u R 4 与脑组织中
mGluR4 在结构和功能上有明显不同, 从另一个角度
证实了味型mGluR4 是针对鲜味觉的味觉受体 [13] . 
mGluR4的配体L-AP4和L-MSG与单核苷酸协同作用
可以引起鲜味觉的信号转导; 利用谷氨酸刺激味蕾
可引起细胞内cAMP的下降并改变膜的转导速率. 如
图 2(c)所示, L型谷氨酸激活了mGluR4, 接着激活了
P D E降低了 c A M P水平 .  c A M P减少可能会打开 
cNMP抑制的通道导致胞内Ca2+释放 . 目前mGluR4
引起味觉细胞中cAMP的降低的效果还不清楚, 需要
mGluR4受体敲除小鼠来做进一步研究. 

2.6  味觉编码模式 

味质刺激味觉受体细胞产生相应的动作电位 , 
然后释放神经递质到相应的味觉神经纤维 , 这些神
经纤维再把得到的味觉信息传导到大脑 , 由大脑作
出相应的判断, 这个过程称为味觉编码. 30 年来, 味
觉编码形成 2种对立的模型[14]: (ⅰ) 跨纤维模式, 即
外周的单个味觉细胞识别出很多味道 , 并且对于多
种味道有响应; (ⅱ) 分类模式, 即味觉细胞选择性的
对于特定味质响应 , 如某些细胞识别甜味物质而另

一些识别苦味物质. 2004年, Kristin[15]利用受体研究

味觉编码, 发现在糖类、氨基酸和苦味物的识别中, 
特定受体在某类味觉细胞中表达并参与识别这些味

道. 甜味传导由T1R家族的G-蛋白偶联受体T1R2 和
T1R3联合调节, 鲜味传导由T1R1和T1R3联合调节, 
而苦味主要由T2R家族约 30 个G-蛋白偶联受体介导. 
最后认为相应于不同味道特定受体在味觉细胞中选

择性的表达, 5 种基本味觉由舌上 5 种细胞沿分类线
传入大脑.  

分子生物学最新发现味觉细胞内表达 2 种信号
传导的组分: 磷脂酶Cβ2(PLCβ2)和TRPM5 离子通道. 
TRPM5 与T1Rs或者T2Rs受体共存 , 味觉受体通过
PLC可以激活TRPM5, 它们对于苦味、甜味和鲜味识
别很重要. TRPM5或者PLCβ2基因敲除的小鼠表现出

甜味、苦味和鲜味的味觉缺失[16], 但不影响其酸味和
咸味的感觉, 说明虽然甜味、苦味和鲜味的感觉依赖
于不同的受体, 但具有相同的信号编码途径.  

3  细胞芯片技术在味觉传导机理研究中的
应用 

3.1  胞内记录和膜片钳记录 

味觉受体细胞的胞内记录有近 30 年的历史[17], 
标准的胞内记录是用一个记录电极直接刺入细胞 , 
记录膜电位的直流信号. 1956 年首先成功得到了单
个味觉细胞的胞内记录 , 测得细胞的静息电位 , 
−30~−50 mV. 后来通过注入超极化电流到细胞, 记
录到了与动作电位密切相关的电压依赖性Na+和Ca2+

电流. 随后Roper[18]用一个微电极刺入泥小狗味觉细

胞, 注入去极化电流记录到第 1 个味觉细胞动作电
位.  

检测动作电位可进一步分析味蕾中的信息 . 但
味觉细胞只有几个微米, 包埋在坚韧的舌上皮内, 标
准的胞内记录并不适合. 需要采用高阻抗的电极、较
细尖端以使对细胞损伤降到最小 . 膜片钳技术的出
现使其成为可能 . 膜片钳技术以微弱电流信号测量
为基础, 利用玻璃微电极与细胞膜封接, 可进行胞内
记录, 而且相比微电极、电压钳对细胞损伤较小. 损
伤小, 细胞就有更高的输入阻抗, 阻抗越高越能记录
到很小的电流 . 因此膜片钳可以测量多种膜通道电
流, 其值可小到pA(10−12)量级.  

目前 , 味觉研究很多建立在膜片钳技术的基础
上 , 从味觉受体细胞的单个离子通道和受体入手来
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快速检测, 并且可对检测结果进行量化. 该芯片固定
在一微机械加工平台上 , 采用蓝色发光二极管照射
微球 , 位于微机械平台下的CCD用来采集荧光信号
变化数据. 在硅晶片表面用微机械加工工艺刻槽, 将
一种直径为 50~100 µm的合成敏感球固定在槽中, 如
图 3所示. 调制光通过敏感球和底部后投射到CCD探
测器上, 由CCD探测器和计算机分析光信号的变化. 
该芯片可以初步测定pH, Ca2+, Ce3+和蔗糖的响应, 识
别不同的pH(3, 5, 7, 9, 11)下 0.1 mol/L Ca(NO3)2溶液, 
0.1 mol/L Ce(NO3)3溶液, 以及 0.1 mol/L Ca(NO3)2和

0.1 mol/L Ce(NO3)3混合溶液.  

分析膜上分布的通道、胞内第二信使系统以及酸、甜、

咸、苦、鲜 5种味质在味觉细胞内的传导机制、再从
味觉受体细胞沿各级神经传导的过程等 . 除了前文
所述对于基本味质响应传导的研究成果 , 膜片钳记
录还发现柠檬酸离子能够大幅度增强动物对于甜味、

咸味和酸味的喜好[19]、低浓度辣椒素通过抑制味觉受

体细胞上的K+通道使人产生愉悦味觉[20]等等.  

3.2  细胞芯片技术及味觉细胞芯片研究 

虽然膜片钳相比早期的电压钳对细胞的损伤小

了很多, 但仍然对细胞有一定的刺伤. 近几年, 仿生
味觉传感器(taste sensor)采用多通道高分子膜电极来
辨别不同的味道, 已经取得了显著的成果[21,22]. 这种
传感器用类脂膜作为味觉物质换能器 , 能够以类似
人的味觉感受方式检测出特定味质 . 通过模式识别
味觉传感器可以很好地区分咖啡、绿茶等饮料, 用于
茶叶、酒类品质鉴定. 但这些都是定性分析, 目前还
没有商业化的成品应用于食品工业 , 味觉传感器的
定量研究还在发展中. 同时, 国际上基于光寻址电位
传感器(LAPS)、场效应管(FET)、微电极阵列 (MEA)
的细胞芯片已用于培养电兴奋性细胞 , 并应用于动
作电位监测、药效评估等. 这些细胞芯片可以测量胞
外电信号, 对于细胞没有较大损伤. 而且相对膜片钳
技术, 芯片技术可以同时测量不同位置的动作电位, 
实现细胞间的耦合测量, 无损、同步地记录多个可兴
奋细胞或组织的动作电位的传播 . 细胞芯片不仅可
以研究神经元的电生理现象 , 也能研究细胞间的通
讯, 因此, 可用于研究味觉电生理、传导机理. 

我们较早开始了人工嗅觉、人工味觉和味觉芯片

技术的研究[22,24]. 而且首先发展了LAPS结合LB膜技
术的集成味觉芯片, 并实现了味觉图像的检测.  

LAPS(light addressable potentiometric sensors)的
基本原理是基于半导体的内光电效应 , 即当半导体
层受到一定波长的光照射时, 半导体层吸收光子, 发
生禁带到导带的跃迁, 产生出电子空穴对. 若固定光
强并采用强度调制的光照射LAPS器件, 就可以在外
电路中测量到电流 . 由于敏感膜与被测物的响应电
压对耗尽层的影响 , 外电流大小的变化就反映了敏
感膜的响应. 若光源在LAPS器件上做连续扫描, 记
录下每一个位置光信号的大小 , 就可形成用于味觉
溶液的图像 , 相当于在扫描区域内集成有上千个传
感器, 构成大容量传感器阵列. LAPS的这种特性可
用来制作味觉图像传感器, 通过在LAPS上沉积不同
的敏感膜便可实现对不同离子成分的测量 , 实验中
采用LB膜(单分子复合技术)实现了 5 种味觉物质的
敏感膜的制备(图 4)[25]. 

美国Austin大学模拟动物舌的味觉辨别功能, 利
用对离子敏感的聚合物微球作为仿生味蕾 , 采用光
化学原理来检测被测溶液离子成分 [23] . 这种仿生味
觉芯片能对溶液中多种被分析物进行并行、实时、 

此外, 我们在 Austin大学研究的基础上, 进一步
发展硅微加工技术研制了微结构味觉芯片和信号识 

 

 
图 3  仿生味觉芯片结构示意图 
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图 4  基于 LAPS和 LB膜技术的味觉芯片 

(a) 结构示意图; (b) 对 5种基本味觉物质的检测结果 
 

别技术, 实现了多种离子的自动识别. 该芯片经过深
刻蚀的硅片和 2层石英玻璃键合而成, 反应腔由微沟
道和微井组成 , 吸附了敏感物质的硅胶微球作为仿
生味蕾放置在微井中 . 由于硅胶是透明半透明的固
体小球 , 表面的羟基使得它能够很好的吸附极性的

染料物质. 图 5(a)为测试系统框图. 待测溶液泵入反
应腔体中, 与吸附在微球表面的敏感物质发生反应, 
使得微球的颜色发生变化 , 微球的图像通过显微镜
被CCD记录, 提取微球上特定区域的RGB值作为味
觉传感器的输出值 [26] . 如图 5(b)为微球阵列在 291

 
图 5  仿生味觉芯片 

(a) 检测系统框图; (b) 微球阵列在Zn2+溶液中的响应图像; (c) 6种金属离子的PCA自动分类识别结果 
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µg/L Zn2+溶液中的响应图像, 从左到右小球吸附的
染料分别为苯酚红、茜素络合指示剂、5碳荧光素(第
1行), 茜素红、甲基紫 6B、甲基百里酚蓝(第 2行). 我
们不仅分析了多种pH溶液, 还测试了 40 个金属溶液
样本, 其中包括 6种金属离子: Cu2+, Fe2+, Zn2+, Mg2+, 
Ca2+, Fe3+和 4 个离子混合样本, 溶液浓度最低可达
2.02 µg/L. 采用人工神经网络(ANN)、偏最小二乘法
(PLS)和主元分析法 (PCA)对得到的数据进行处理 , 
实现了溶液成分的定性和定量测量. 图 5(c)即PCA分
析得到的结果,成功的识别了这 6种金属离子溶液.  

目前 , 国际上开展细胞芯片技术的研究呈现上
升的势头, 并在神经网络方面取得很大的进展. 德国
Fromherz[27]在FET上培养了蜗牛神经网络并记录到
了神经兴奋性和 2 个突触连接的神经元的动作电位
传导过程. 采用类似的技术, 在FET上也可以培养味
觉细胞网络, 进行味觉响应过程的动作电位记录、神
经兴奋传导及电位分布 , 有助于解开味觉细胞网络
信息传导的本质.  

MEA是在硅或者玻璃基底上采用标准硅工艺 , 
采用 lift-off技术制作微电极 , 相对于FET工艺简单 . 
电极可选用金、铱或铂, 直径在几个微米到几十微米
之间 . 近来又有研究人员使用ITO(铟锡氧化物 , 透 
明)作为微电极, 便于细胞培养与显微观察. 因此, 目
前更多地应用MEA研究神经网络. Ecken等人[28]开发

了一种基于 8×8 扩展门电极阵列的MEA, 探测心肌
细胞层的信号传播和用于心脏药物筛选 . 大量的神
经细胞胞外记录信号在药物筛选中有着及其重要的

作用, Keefer等人[29]在 64ITO电极(Ø = 8 µm)阵列上
培养了小鼠脊髓神经网络 , 测量引起痉挛的药物
TMPP对神经元的响应(图 6), 得到TMPP作用于神经
元使得其动作电位频率、幅度均增大, 说明此药物对
神经递质GABA的去抑制性导致癫痫. FET和MEA另
一个重要应用是记录神经组织切片的活动 [30]. 组织
切片的多点测量也可用于药物或者毒性物质的筛选, 
研究神经元的整体兴奋性.  

基于LAPS芯片技术也能够用于研究心肌细胞、
嗅觉和味觉神经细胞网络的动作电位. 相对于FET和
MEA的定点测量, LAPS可以移动寻址, 能对基底上
随机培养的味觉细胞群跟踪定位 , 从而使我们能检
测味觉细胞群的传导响应 . 我们实验室在前几年研
究细胞微生理计以及细胞传感器的基础上尝试了基

于LAPS的味觉细胞芯片. 同时, 我们也开展了基于
FET和MEA的味觉细胞芯片的研究[31](图 7). 图 7 是
我们目前在芯片上培养的味蕾组织、味觉细胞网络和

基于FET的细胞芯片. 图 8 是用于味觉细胞芯片测量
的系统框图. 在该系统中, 我们已经研究了在单个细
胞、味觉细胞网络的信号传导过程, 希望得出在不同
味道刺激下的味觉细胞的响应和味觉细胞网络的 

 

 
图 6  MEA用于药物筛选 

(a) 64ITO电极阵列上培养的小鼠胚胎脊髓神经网络(右上框内是神经元放大图); (b) TMPP作用前后神经网络的放电模式变化;  
A, 神经网络原始活动性; B, 加 2 µm TMPP; C和 D, 加 100 µmTMPP前后 20 min 
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图 7  基于 FET的味觉细胞芯片 

(a) 细胞芯片 FET测量单元; (b) 封装好的细胞芯片; (c) 味觉细胞网络 

 

 
图 8  味觉细胞芯片测量的系统框图 

 
传导过程, 从而揭示出味觉的响应机理[32]. 

4  结束语 
味觉细胞芯片的一个关键技术是味蕾细胞的纯

化. 目前常用的方法是分离出单个的味蕾细胞, 使用
直径为 500甚至 100 µm[33]的玻璃毛细管把含味蕾的

乳头吸出, 再用一些水解蛋白来分解乳头, 直至获得
分离的单个的味细胞 . 另一个关键技术是随机培养
的味觉细胞形成一个随机的神经网络 , 不易进行定
点的电极测量. 近来采用在MEA基底表面光刻[34]、涂

布多聚赖氨酸或者用PDMS制作三维的微流控系统
[35]等微图形技术引导神经元定向生长, 提高电极附
近的神经元密度 , 可以使得培养的神经网络的响应
增强 . 同时也要考虑后继放大电路设计优化以提高
信噪比、改进基底表面粗糙度和表面周期性清洗以 
保证电极的可重复使用性进行长期测量等. 

近来的分子克隆已经发现很多味觉传导相关的

离子通道和受体, 结合分子生物学、生物化学和电生 

理学描述这些分子在味觉受体细胞中的功能 , 为研
究味觉传导机理提供了新的手段 . 该领域的未来发
展方向将集中研究味觉信息是如何在中枢神经系统

进行. 此外, 味觉细胞具有神经细胞的特性, 细胞膜
能够去极化, 并释放神经递质, 通过突触把信号传导
至传入神经纤维 , 因而可以用细胞芯片技术研究味
觉细胞对于不同味觉物质的响应、味觉受体细胞与神

经纤维间的兴奋传导. 目前, 国际上的细胞芯片技术
发展迅速 , 在细胞芯片上可以培养神经细胞网络以
及组织切片, 进行无损、同步的多点测量, 这也为不
久的将来研究味觉在中枢的传导提供了一种极具潜

力的研究手段.  
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