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G蛋白偶联受体家族味觉受体的信号转导及 
应用研究进展

高 茜，朱洲海，曾婉俐，黄海涛，周 岚，李雪梅，夭建华*
（云南中烟工业有限责任公司技术中心，云南 昆明 650106）

摘  要：味觉是口中的物质与味觉受体细胞发生反应而产生的一种感觉。当呈味物质刺激味觉受体时，信号通过

神经感觉系统传导到大脑，经过综合神经中枢系统的分析，从而产生味觉。近年来味觉受体、信号转导及应用研

究引起了极大的关注，对细胞的大量研究结果表明不同的味觉通过不同的味觉受体产生。本文就G蛋白偶联受体

（guanosine-binding protein coupled receptor，GPCR）家族味觉受体的信号转导过程及应用研究的进展进行综述。
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Abstract: Taste is the sensation produced when a substance in the mouth reacts chemically with taste receptor cells. When 

flavor substances stimulate taste receptors, the signal is transmitted to the brain via the nervous sensory system, resulting in 

the sense of taste after the analysis in the central nervous system. In recent years, taste receptors, taste signal transduction 

and application caused great concern of the public, and a lot of cell research results showed that different tastes are 

produced by different taste receptors. This paper reviews the signal transduction process and corresponding application of  

guanosine-binding protein coupled receptor (GPCR) family taste receptors.
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味觉是哺乳动物最为重要的感觉之一，它指引动物

在摄取营养的同时避免有害毒素及无法消化的物质。味

觉由甜、酸、苦、咸、鲜这5 种基本味感组成，近年来研

究表明还存在着第六种味觉，脂味觉。甜味预示着作为

能量来源的碳水化合物的存在，咸味表示钠盐和其他盐类

的摄入，鲜味可能是反映食物中蛋白质的含量，苦味可

以帮助识别自然界中潜在的致命的有毒有害物质，而酸味

是为了避免过多的酸性物质从而维持体内的酸碱平衡。 

尽管如此，人类在进化中学会了忍受甚至是寻求一些

苦的或酸的化合物，例如咖啡和柠檬酸。脂肪味与哺

乳动物的肥胖密切相关，这种味觉与人类爱吃洋芋

片、巧克力等高脂食品的相关。味觉受体基因多态性

导致了偏好口味的多样化，从而影响食物的选择及营

养物质的摄取[1]。

味觉是由存在于味蕾上的味觉受体细胞（ t a s t e 
receptor cell，TRC）表面的味觉受体蛋白介导产生的。
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当这些受体蛋白与相应的味觉分子（配体）结合后，便

产生了兴奋性冲动，这种冲动通过末梢神经传入中枢

神经，于是便会感受到不同的味道。近年来，味觉受

体、信号转导及调节机制引起了极大的关注。第一个味

觉受体基因T1R1（taste receptor family 1 member 1）发

现于1999年，是Hoon等[2]在对小鼠舌头上的味觉细胞进

行cDNA文库测序时发现，随后根据T1R1基因为基础又

鉴定出T1R2基因。2001年，4 个研究小组研究人员在人

类第4对染色体上鉴别出了一个与感觉甜味有关的基因

T1R3，从而确定了第一个可能的甜味受体 [3-6]。近年来

随着研究的深入，人们对味觉受体的组成及机制的理

论基础有了较为全面的了解，与之相应的应用研究也

得到了广泛的关注。G蛋白偶联受体（G protein coupled 
receptor，GPCR）是细胞信号传导中的重要蛋白质，是

已知的一大类涉及跨膜信号传导且具有7 次跨膜保守结构

的膜受体。甜味、鲜味和苦味受体已经被证实是GPCR家
族成员，这3 种味觉信号传导机制的研究比较全面和详

细。脂肪味是近年来才被关注的一类味觉，目前的候选

受体是GPR120和CD36（cluster of differentiation 36），

GPR120也是属于GPCR家族成员，属于进化保守的视紫

红质家族受体。酸味受体候选基因PKD1L3（polycystin 
kidney dominant 1 like 3）和PKD2L1（polycystin kidney 
dominant 2 like 1）属于瞬时受体电位（transient receptor 
potential，TRP）通道成员 [7]，咸味受体主要有上皮细

胞钠离子通道（epithelial Na＋ channel，ENaC）[8]和瞬

时受体电位香草酸亚型1（transient receptor potential 
vanilloid1，TRPV1）[9]两种，酸味和咸味受体的遗传机

制和功能研究目前报道都比较少，本文主要综述了GPCR
家族味觉受体的信号转导及味觉受体的应用研究。

1 GPCR家族味觉受体的信号转导的分子机制

在口腔中，甜、鲜和苦味化合物激活不同的受体细

胞上面的味觉GPCRs受体（图1），T1Rs（taste receptor 
type 1）是Ⅲ类GPCRs的二聚体，具有很大的N末端胞外

结构域，这些结构域形成一个捕蝇草结构，其中包括捕

蝇草结构域（venusflytrapdomain，VFT）、富半胱氨酸

结构域（cysteine-rich domain CRD）和七螺旋跨膜结构域

（heptahelical transmembrane domain，HD）[10]。VFT上
具有多种配体结合位点，负责与配体的识别与结合。HD
上的细胞内环和跨膜区段是G蛋白结合位点，因而高度保

守；而细胞外环为配体结合区，在各家族成员间差异较

大，正因为这种多态性，尽管味觉在哺乳动物中，甚至

在更广泛的生物中具有相似的细胞信号传递途径，但是

不同的动物味觉差异很大。

T1R1、T1R2和T1R3形成异源二聚体后具有味觉受

体的功能（图1和图2），而不同的组合方式所产生的味

觉受体对应于不同的味觉（图2）。
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图 1 苦味、甜味和鲜味受体结构示意图[18]

Fig.1 Primary structures of taste receptors[18]
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a.俯视图；b.侧视图；c.两个亚基被分开的侧视图。

图 2 T1R的三维结构示意图[24]

Fig.2 Three-dimensional structure of T1R[24]

表达T1R2＋T1R3的受体细胞能感受天然甜味剂

（如蔗糖、甜菊糖等）及人工甜味剂（如糖精、阿斯巴

甜等）的刺激。一些T1R3基因敲除的小鼠对一些糖类

仍有反应，暗示着可能有其他甜味受体的存在，但是这

一结果还没有被确认[11]。不同物种对甜味剂的识别不尽

相同，如小鼠不能识别部分人工甜味剂如阿斯巴甜[12]。

Jiang Peihua等[13]在2012年发现突变破坏了海狮、海狗、

太平洋斑海豹、亚洲小爪水獭、斑鬣狗、马达加斯加长

尾灵猫、条纹林狸和瓶鼻海豚的T1R2基因，这可能与它

们进食的特殊进化直接相关，因为它们不通过咀嚼就将

食物整个吞下去。

表达异源二聚体T1R1＋T1R3的受体细胞响应鲜味

的刺激，特别是对谷氨酸盐和肌苷-5-单磷酸（inosine 
5-monophosphate，IMP）/鸟嘌呤核苷酸（guanosine 
5-ribonucleotide，GMP）反应强烈[14-15]，这些化合物大量

存在于鱼、贝类、咸肉、蔬菜等食物中。对T1R1和T1R3
的非同义单核苷酸突变研究表明，T1R1的N末端配体结
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构域的两个氨基酸的替换及T1R3跨膜结构域的两个氨

基酸的替换，都会对受体响应谷氨酸钠的刺激产生严重

的影响。这为不同人群之间对谷氨酸钠的敏感性差异提

供了一个可能的解释[16]。鲜味受体和甜味受体共享一个

T1R3，但能识别不同的味道，说明T1R1和T1R2的N末端

胞外域决定了鲜甜受体的配体特异性。然而在T1R3敲除

的小鼠中仍然对鲜味有明显的反应，味蕾上的不同细胞

亚群和神经反应表明对于不同的鲜味物质也有多种识别

模式，这些结果表明对于鲜味的识别可能也存在其他的

受体[17]。总之，虽然T1Rs成员可以识别甜味和鲜味，但

可能有其他的GPCRs也起着补充的作用。

T2Rs类似于Ⅰ类G蛋白偶联受体，同T1Rs一样，也

是在跨膜螺旋处具有保守的G蛋白结合位点，而胞外区

则是与苦味配体结合的区域，具有明显的多态性[19]。与

一般GPCR家族蛋白不同的是，T2Rs具有较短的N末端

结构域。表达T2R家族的细胞识别苦味化合物，该家族

已鉴定有20～35 个成员，大多数基因都在染色体上连

锁存在。不同的苦味受体识别范围差异较大，有些特异

性的结合2～4 种苦味化合物，另一些能被很多种配体所

激活[20]，单个味觉受体细胞内可能表达多个苦味受体，

任何一个苦味受体被激活，连接该细胞和脑的神经均可

获得相同的信息[21]。T2R家族的表达模式和整个基因家

族的多态性使人和动物能辨别自然界中广泛而多样的有

毒苦味物质[22]，2012年Clark等[23]发现由于许多药物味微

苦，如氯喹、氟哌啶醇、红霉素、普鲁卡因胺、氧氟沙

星等，这些药物可以与口腔、胃肠道及呼吸系统的T2R
家族受体结合，这也为不同药物的脱靶效应提供了一个

新的假设。

Gustducin是一种特异性的味觉信号偶联蛋白，同其他

G蛋白一样，也由α、β、γ 3 个亚基组成，当甜味、鲜味和

苦味的味觉受体结合配体后，α-Gustducin被激活[25]。除了

Gustducin之外，味觉受体细胞中还存在一些其他G蛋白

的α亚基，如Gαi-3、Gα14、Gα15等[26]。味觉信号的传导

通过G蛋白的β和γ亚基，包括Gγ13和Gβ1或者Gβ3[27]。当

受体在与配体结合后，G蛋白的β和γ亚基从G蛋白偶联受

体上释放出来，Gα活化磷酸二酯酶（phosphodiesterase，
PDE），水解环磷酸腺苷（cyclic adenosine monophosphate，
cAMP），解除了环单磷酸核苷酸（cyclic nucleotide 
monophosphates，cNMP）对离子通道的抑制，钙离

子浓度升高，导致膜的去极化和神经递质的释放。

Gβγ直接与PLCβ2结合 [26]。PLCβ2的敲除会导致味觉

感受严重削弱，但是不会完全丧失味觉 [28]。PLCβ2激
活磷脂酰肌醇磷酸（phosphatidylinositol biphosphate，
P I P 2）产生甘油二酯（ d i a c y l g l y c e r o l，D A G） 

和肌醇三磷酸（inositol triphosphate，IP3），IP3与三磷

酸肌醇受体3（inositol triphosphate receptor 3，IP3R3）结

合，导致胞内细胞器膜上IP3门控钙离子通道的开放，胞

内贮存的钙离子被释放出来，引起胞质内钙离子浓度上升 

（图3）。这些细胞内增加的钙离子引起TRPM5通道开

放，导致细胞膜的去极化和神经递质的释放[29]。
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图 3 苦味、甜味和鲜味信号传导机制示意图[24,35]

Fig.3 Signal transduction mechanisms of bitter, sweet and umami 

tastes (modified from previous data)[24,35]

虽然在甜、鲜、和苦味物质传导过程中，通过

Gustducin介导的通路被认为是主要的信号通路，但是其

他一些实验结果表明，可能存在其他G蛋白或者其他信号

通路来传导味觉。最有力的证据来自敲除了Gustducin基
因的突变型小鼠，与野生型相比较，这些小鼠对于苦味

物质的反应只是减少，并不会完全丧失[25]。除去经典的神

经递质，味蕾细胞还可表达部分神经肽类，如血管活性

肠肽、胆囊收缩素（cholecystokinin，CCK）、神经肽Y、 

胰高血糖素样肽-1（glucagon like peptide-1，GLP-1） 

等，同样发挥神经递质的作用[30]。

近年来，研究人员发现另外一类GPCR类特异性受

体，可与游离脂肪酸（free fatty acids，FFAs）相结合，

包括GPR40、41、43、84和120[31]。其中GPR120是长链

不饱和FFA的受体，属于GPCRs超家族中的视紫红质样受

体家族。该受体在人及啮齿类动物的组织中表达非常广

泛，如脑、垂体、心脏、肺、胃、肠道和脂肪组织中均

有表达[32]。同时在小鼠、大鼠及人的味蕾细胞及周围的

上皮细胞中，GPR120也有丰富的表达，GPR120基因敲

除小鼠对亚油酸和油酸的选择减少，对这些脂肪酸的味

觉神经反应减弱[33]，这些提示其可能参与了人对脂肪酸

的味觉感受。目前的研究表明，GPR120的配体主要为多

不饱和长链脂肪酸，其他类型的配体如为奇果菌素衍生

物、灰叶酸和灰叶酸甲醚也可与GPR120结合[34]，这些新

型配体的发现为研究GPR120的生理功能和分子机制提供

了研究手段。在表达GPR120的小鼠肠L细胞株STC-1的研

究中发现，GPR120与配体结合后与甜、苦、鲜味的分子

机制类似，通过激活PIP2产生DAG和IP3，从而引发胞内

钙信号，调控GLP-1的释放[32]。
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2 味觉应答机理

味觉受体细胞和突触前细胞释放不同的神经递质，

受体细胞释放ATP，以前认为ATP的释放可能是通过缝

隙连接蛋白家族成员pannexin和connexin通道蛋白，但

是最新的研究表明味觉感受细胞中的钙稳态调节蛋白1
（calcium homeostasis modulator 1，CALHM1），是感

知甜味、苦味和鲜味时必不可少的新型离子通道蛋白。 

2 0 1 3年来自9  所研究机构的科学家们联合发现敲除

CALHM1基因的小鼠无法释放ATP来给大脑传递甜味、苦

味和鲜味的信息，但对酸味和咸味的感知则基本正常[36]。 

而突触前细胞分泌5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，
5-HT）和去甲肾上腺素（norepinephrine，NE）。这些生

物胺的分泌可能是通过传统的钙依赖的胞吐[37]。

味觉过程是一个定量化的神经传感过程，不同浓度

的味觉成分会获得不同的味觉感受，而且这在不同的动

物，甚至同一种动物的不同个体之间都有明显差异。当

甜、苦或鲜味物质刺激味蕾时，味觉受体细胞释放ATP
刺激味觉传入神经纤维，同时ATP刺激相邻的突触前细

胞释放5-HT和/或NE。ATP还可刺激味觉受体细胞本身

产生正反馈，增加ATP的分泌从而抵消ATP酶对ATP的
降解[38]。突触前细胞分泌的5-HT也具有多重作用，其中

的一个作用是抑制释放ATP的味觉受体细胞，作为味觉

受体细胞的一个负反馈，这种负反馈会降低味觉信号的

输入从而导致感觉适应。在接收味觉刺激后这种正反馈

和负反馈联合塑造从味蕾传入脑的信号[39]。然而，这些

反馈的途径究竟是如何协调平衡的还需要进一步的实验

证实。有可能5-HT可能承担一个侧面抑制的作用，例如

当某一个特定味觉受体（如甜味受体）被激活的时候，

5-HT可能抑制与之相邻的受体（如苦味受体）的信号输

出。5-HT的其他作用位点可能包括突触细胞和突触前细

胞的神经纤维。突触前细胞产生的初级信号只有咸味物

质，当突触前细胞出问题时这是唯一会缺失的味觉[40]。

对甜、苦和鲜味这几种味觉来说，突触前细胞的次级反

应是否是味觉感受所必需的仍有争论。

味觉传入神经纤维将信号从味蕾传至大脑。至于受

体细胞和突触前细胞在受到味觉刺激时是如何将这些不同

的神经感受分别开来仍不清楚。关于这个问题有两种不同

的意见，一种认为不同的味道有其专属的神经纤维，如苦

味有苦味的神经纤维。另一种则认为多个神经纤维形成一

个整合的系统，任何单一味道的刺激都能引起多个神经纤

维的信号传导[18]。电生理记录表明一些神经元对某些味道

（如甜味）具有强烈的反应，但对某些其他的味道（如苦

味）也有微弱的反应，但是有些神经元对多种味道都有强

烈的反应，这些神经元的活动模式显示了味蕾细胞反应具

有异质性[41-43]。总之，虽然多种味道都通过ATP这一神经

递质传入信号，但是这些信息如何整合成为最终的味觉感

受还需要研究。因此对于味觉受体信号转导通路来说，仍

然存在许多悬而未决的问题。

3 味觉受体的应用研究

随着味觉受体的研究逐渐深入，如何将这些研究

结果应用到实际中成了一个新的热点。全球食品香料

的领军企业，美国Senomyx公司构建了能够稳定表达 

T1R2/T1R3的细胞系，并在此基础上开发出了一套用于

甜味剂高通量筛选的平台SweetScreenHT，作为其核心技

术开发出了多种人工甜味剂。Senomyx公司于2010年已

和可口可乐公司签署了协议，利用其基于甜味受体细胞

的甜味剂高通量筛选技术，为可口可乐公司开发新型甜

味剂，用于无糖汽水的生产。这一技术是否可应用于其

他行业的甜味剂筛选如卷烟烟气的甜韵感分析，还有待

进一步研究。

了解味觉与情绪、食欲、肥胖和饱腹感的联系可以

揭示人类多种生理病理反应机制，从而开发更多食品药

品领域的新方法新技术。味觉受体作为营养传感系统发

挥作用，可以作为很多代谢综合征治疗药物靶点，是由

于这些病源自现代人对营养，特别是能量物质的过度摄

入、吸收和积累所造成。2014年来自日本东京工业大学

和广岛大学的研究人员发现，人对某种食物的味觉感受

会反映在脸部皮肤的血流量上，可以通过检测脸部血流

量的变化来判断某人是否喜欢某种口味，这一技术将来

可用于为这类患者提供可口食物，还可用于食品开发领

域[44]。味觉指引着我们的食物选择，是选择甜、咸还是

鲜味，味觉超常敏感者对绿色蔬菜的苦味感受更强烈，

导致摄入蔬菜量太少，从而可能导致患结肠癌的风险更

高[45]。另外，Kamble等[46]在2013年指出多种药物如抗抑

郁药和镇静催眠药都会影响味觉的感受，这些问题的解

决将为多种食物及药物的开发起着重要的指引作用。

除了众所周知的口腔以外，味觉受体在其他部位

的表达同样有重要的应用研究，2010年来自马里兰大学

医学院的研究人员报道称苦味受体不仅存在于口腔中，

还存在于人的肺中，他们发现肺中的味觉受体与舌头上

的受体结构完全相同，然而在功能上却存在很大差异。

舌头上的味觉受体常成簇集中在味蕾，可将味觉信号直

接传送至大脑。而肺内的味觉受体并不会成簇积聚，也

不会直接向大脑传送信号，而是对带有苦味的物质产生

反应[47]。2012年来自南京大学模式动物研究所、温州医

学院、麻省大学医学院等处的研究人员发现苦味化合物

与肺部的苦味受体结合后可打开气道，其效应甚至强于

那些用于治疗哮喘或慢性阻塞性肺疾患的药物。因此可

以用于开发出一些治疗哮喘、肺气肿或慢性支气管炎的
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新药[48]。胃肠道中也表达能识别甜、苦、鲜味的受体蛋

白，通过引发多肽类物质的释放从而刺激局部中枢神

经反应和（或）迷走神经从而将信号传递至大脑[49-50]，

2012年比利时鲁汶天主教大学转化研究中心从事胃肠道

功能紊乱研究的Janssen和Depoortere在研究报道上指出，

当食物摄入后，肠道通过激素的释放控制饱腹感和血糖

水平，位于胃部的传感器或受体能对过剩的食物摄取产

生响应，如果它们发生了故障，则很可能会导致肥胖、

糖尿病和相关代谢性疾病的发展，但还需要进一步的研

究证明哪种肠道味觉受体有潜力能够成为预防和治疗肥

胖和糖尿病的有效药物靶标[51]。2013年美国Monell化学

感觉中心的科学家们的研究成果表明味觉受体蛋白还在

睾丸和精子中表达，并在精子的发育中发挥了重要的作

用。将味觉受体抑制剂添加到小鼠的饮食中会导致精子

畸形及数量减少，小鼠变得不育。而在除去饮食中的抑

制剂之后，小鼠的不育快速地得到逆转[52]。

4 结 语

虽然近几年味觉的研究取得了很大的进展，但是还

有很多问题没有得到解决。一个主要的问题是其他味觉

受体的鉴定。已知的味觉受体并不对所有的甜味和鲜味

的配体结合，这表明很可能存在其他的甜味和鲜味的受

体。一些其他味道如酸味、脂肪、金属和涩味的转导机

制也研究较少。解决这些问题可能要对人或小鼠的群体

进行分子生物学、群体遗传分析和蛋白表达研究。另外

一个需要研究的领域是味觉信号在神经系统中是如何编

码的。我们仍然不知道大脑是如何区分甜、酸、咸等味

道。如果味觉不是遵循一个简单的代码，味觉信号是如

何发送和破译的仍不得而知。而如何将这些基础研究进

一步应用于食品药品等的多种生活领域，仍是一个任重

而道远的过程。
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