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人类有5种感觉: 视觉、听觉、嗅觉、味觉、触觉, 此外

还有温觉(包括热觉和冷觉)、痛觉等. 历史发展的长河中, 人
体是如何感知物理世界的问题一直吸引着人类. 然而, 人类

关于这些感觉的基础生物学层面的理解仍然十分有限. 2021
年诺贝尔生理学或医学奖授予感知觉研究领域, 以表彰美国

加州大学旧金山分校(University of California, San Francisco,
UCSF)的David Julius和Scripps研究所的Ardem Patapoutian在
感知温度与触觉受体的发现上作出的深远而广泛的贡献. 其

中David Julius的工作主要集中于对温度觉受体的鉴定及分

子转导机制的研究, 他对TRPV1的发现及研究打开了从分子

水平理解温度感觉的大门; 而Ardem Patapoutian则主要集中

于对触觉受体的研究, 这些受体是我们感知及适应内外环境

变化的基础. 本文着重对本次诺贝尔生理学或医学奖进行解

读, 并简介其他感知觉受体的发现及研究历程.

1 视觉、嗅觉、味觉的研究
在感知觉研究的历史中, 视觉的研究发展较快. 1967年诺

贝尔生理学或医学奖颁发给美国科学家George Wald、Haldan
K. Hartline及瑞典科学家Ragnar A. Granit, 以表彰三人发现了眼

睛的初级生理及化学视觉过程. 视觉研究进展较为迅速的一个

原因是光受体蛋白-视紫红质数量多, 此类蛋白有颜色标记, 容

易识别和获取. 随后则是嗅觉的研究. 1991年, 来自美国的科学

家Richard Axel和博士后Linda B. Buck的研究首次揭示了嗅觉受

体分子家族[1],因此Richard Axel和Linda B. Buck共同于2004年获

得诺贝尔生理学奖. 人类有5种基本味觉, 包括酸、甜、苦、

咸、鲜. 其中甜味和鲜味是由T1R1、T1R2和T1R3异二聚体介

导, 苦味则可以激活T2R受体, 酸敏感细胞的特征性分子为

PKD2L1, 而感受碳酸的分子为CA IV, 咸味的感知部分与EnaC
通道相关[2]. 味觉受体能否获得诺贝尔奖, 值得期待与关注.

2 温度觉受体的研究

2.1 David Julius-厨房中的科学家——热敏感离子
通道的发现

对于植物天然产品的研究已被证明是鉴定和操纵疼痛

通路的关键元素的最强大和重要的工具之一. 两个著名的例

子是罂粟中的吗啡和柳树皮中的水杨酸盐(阿司匹林的前

体), 这些天然产品对疼痛的研究和治疗产生了深远影响, 直

至今天它们作为两类主要止痛药物而广为使用. 上述两种植

物的研究都是止痛相关的, 也有很多植物产物是致痛的. 辣

椒因为其独特的辛辣感而被世界各地在料理中广泛采用. 哺

乳类动物因为对辣椒素敏感, 在野外排斥进食辣椒, 而鸟类

则对辣椒素不敏感所以在进化上作为辣椒传播种子的载体.
一定程度的辣椒素接触人的口腔和嘴唇等区域会引发出汗

和灼热感, 这一现象被称为味觉出汗.
热感觉受体的发现离不开辣椒素(capsaicin)的贡献. 辣椒

素是辣椒的活性成分, 我们平常在进食辛辣食物时会感觉到

灼热感. Caterina和Julius等人[3]通过分离啮齿动物背根神经

节制备了cDNA文库, 用该文库转染辣椒素不敏感细胞, 最终

分离出一个基因, 同源比对表明它属于瞬时受体电位(transi-
ent receptor potential, TRP)阳离子通道超家族. Julius继续通

过异源细胞表达TRPV1受体, 使用电生理技术对其进行功能

表征, 发现辣椒素诱发的电生理特性类似于感觉神经元, 同

时拮抗剂可以阻断电流. 在随后的研究中, Julius证明了其对

高温(高于40°C)的敏感性, 发现热能显著激活TRPV1并导致

细胞Ca2+内流, 而超过40°C的高温对人体来说已经起到伤害

作用了[3]. 随后的研究发现, 基因敲除TRPV1后, 小鼠对于热

的急性反应出现了部分的缺失及不敏感[4]. 对表达TRPV1的
神经纤维的研究发现, 其不在响应触觉、本体感觉等的感知

无害性刺激的A型神经元上表达, 而是在表达P物质、神经激
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肽A和CGRP的多肽能C型纤维上表达. TRPV1也随后作为一

种感知伤害性刺激的神经纤维的标志物而被领域内的科学

家们所广泛认可并采用. 后续的研究更发现, TRPV1除了直

接参与感知热痛, 也在热痛后的痛觉超敏、过敏反应以及在

痒觉信息的传导中也发挥了重要作用. 如当被蚊子叮咬而引

发组胺介导的过敏反应这一化学痒通路时, TRPV1就参与其

中[5,6].
TRPV1在热感觉中起到关键作用, TRPV1是否为唯一的

热感觉受体呢? 2011年, Voets研究组[7]在模式小鼠上确定

TRPM3是除TRPV1以外的第二个热敏传感器, 但TRPM3及
TRPV1双基因敲除小鼠中仍然会出现有害热反应. 因此,
2004年Julius再次注意到TRP通道家族成员TRPA1. TRPA1是
一种化学刺激感受器, 可以感受多种有害外部刺激, 如芥子

油、辣根、肉桂、大蒜、丁香和生姜中的活性化合物, 以及

脂质化合物、环境刺激物和其他化学物质[8]. TRPA1离子通

道不仅可以被化学物质激活, 同时可以被冷和热激活, 其激

活方式较为复杂[9]. 由此可见, 在TRP家族中还存在除了

TRPV1以外的其他通道可作为热感觉传感器.

2.2 冷感觉离子通道的发现

人体在不同的环境中可以感知不同的温度, 上述研究发

现热感觉的受体, 对于冷感觉而言, Julius和Patapoutian实验

室[10]于2002年发现了冷感觉受体TRPM8, 也属于TRP超家族

成员. 研究过程是将TRPM8过表达于异源细胞中, 给予细胞

无害寒冷的温度刺激, 利用电生理记录发现细胞出现电流变

化, 同样在TRPM8基因敲除小鼠中也表现出对冷刺激感知的

缺陷[11]. 由此可见TRPM8在冷感觉中发挥着重要作用.

2.3 TRPV1在温暖感觉中的作用

人类皮肤对温度变化的感知非常精确, 感知的阈值约为

1°C[12]. 除了伤害热及冷感觉, 我们常常可以感觉到温暖舒

适. TRPV1最初被认为是有害热传感器, 对于无害热受体又

会是什么? 随后的研究发现, TRPV1也可以参与到无害热的

转导中[13]. 此外, McNaughton实验室[14]发现另一个TRP通道

家族成员TRPM2是一个潜在的无害热传感器. 由上述研究可

知, TRPV1、TRPA1、TRPM2和TRPM3离子通道共同承担

热感觉传感器作用, 而TRPM8则是唯一的冷感觉传感器. 因

此人体在区分冷热感觉时, 依赖的是热敏感神经元及冷敏感

神经元的活动程度, 当含有TRPV1、TRPA1、TRPM2和
TRPM3离子通道的神经元激活, 同时表达TRPM8离子通道

的神经元活动受到抑制时, 才能可靠地感知温暖的感觉[15].

2.4 温度觉受体与人类疾病的关系

温度觉离子通道发挥如此重要的作用, 当其出现突变时

会导致多种人类遗传性疾病, 被称为“TRP通道病”. 例如, 常

染色体显性TRPA1通道病是由TRPA1基因点突变引起的, 临

床常表现为在寒冷、禁食和应激时出现上半身持续性疼

痛[16]. 此外, TRPV1 c.1911A>G与冷性痛觉减退相关[17].
总之, TRPV1作为辣椒素受体和热感觉离子通道的发现

打开了温度觉领域研究的大门, 代表了人类在探索热传感的

分子和神经基础方面的研究取得的里程碑式的成就. 未来的

研究可能会在这个领域提供更多的见解, 发现更多的温度觉

的受体. 在此基础上, Julius并不只满足于鉴定受体和通道的

功能性研究, 他和同事Yifan Cheng[18]通过冷冻电子显微镜解

析了TRPV1的结构, 将对该通道的理解带到了一个新的高度.

3 Ardam Patapoutian-现实中的尤达大师
——触觉受体的发现及研究

3.1 Piezo2作为触觉和本体感觉受体的发现

在日常生活中, 可以通过机械力的介导识别不同物体的

纹理、大小和形状, 以及感受自身的空间位置和肢体的运动,
这些看似平常的活动却受到精细的调节, 涉及不同神经元的

独特功能. 触觉是日常生活中最常接触到的感觉之一. 从对

于手中事物的纹理形状重量等的静态感知, 再到风抚过脸庞

和爱人之间的情感性触碰的动态感觉; 从感知蚊虫在身上爬

动到被锤子砸到手, 都在很大程度上依赖触觉对于机械力的

感知.
触觉主要通过皮肤这一人体最大的器官上的机械感觉

末端小体以及支配他们的低阈值的机械力受体(low threshold
mechnoreceptor, LTMR)的组合所编码传递. 有毛的皮肤和无

毛的皮肤对于机械力的感知方式存在差异. 早期研究发现了

皮肤上有4种触觉受体(迈斯纳小体、默克尔细胞、帕西尼小

体和拉夫尼末梢)以及支配这些受体对应的神经末梢, 其感受

范围各异, 对刺激的频率和持续时间敏感. 为了找到哺乳动

物中的机械敏感受体, 加利福尼亚州Scripps研究所的Pata-
poutian开发了一种新的筛选方法. 首先他与博士后Coste使用

压力钳结合膜片钳的方法发现Neuro2A细胞系具有机械敏感

性, 该细胞系给予压力刺激后会出现压力敏感电流[19]. 随后

Patapoutian鉴定出72个可能作为机械力受体的候选基因, 最

后通过RNAi敲低每一个候选基因, 并利用压力钳结合膜片

钳方法来确定给细胞施加机械力是否会产电流. 当敲低候选

基因FAM38A(之后的Piezo1基因)后,机械敏感电流消失,证明

该蛋白具有机械敏感性, 此后该蛋白从希腊语单词“piesi”中
得名, 命名为Piezo1. Patapoutian将Piezo1异源表达于HEK
293细胞中, 给细胞施加压力后, 产生了机械敏感电流. 随后

通过同源序列比对发现了第二个机械敏感通道 , 命名为

Piezo2. 新发现的Piezo通道属于以前未知的蛋白质家族, 该

蛋白存在于脊椎动物和很多真核生物中. 其中Piezo2主要表

达在背根神经节中, 并且Piezo2的敲低消除了这些感觉神经

元的机械敏感性[19].
以上的研究证明了Piezo具有机械敏感性, 但是否为触觉
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受体仍不得而知. 为了找到证明Piezo2是触觉受体的直接证

据, 2014年, Patapoutian实验室[20]证明在Merkel细胞中给予机

械刺激后出现机械力依赖的电流, 并且该电流可以导致下游

出现动作电位, 从而直接证明了Piezo2是真正的触觉受体,
2014年的另一项研究显示Piezo2基因敲除小鼠严重缺乏触

觉, 而不损害其他感觉[21], 从行为学上再次证明Piezo2是触觉

受体. 另外Patapoutian实验室[22]还证明Piezo2是小鼠本体感

觉的主要受体, 因为Piezo2基因敲除小鼠会出现严重的运动

不协调及肢体位置觉异常.
Piezo蛋白是一类全新的脊椎动物机械敏感通道, 由2500

个氨基酸组成, 是拥有38个跨膜结构域的最大跨膜离子通道

亚单位. Patapoutian和其他实验室的工作揭示了Piezo1和
Piezo2的高分辨率结构. Piezo蛋白为三聚体结构, 包括中心

离子通道和三个外围机械感应螺旋桨形叶片. 三个叶片向外

和向上弯曲, 在细胞膜表面形成纳米碗状结构. 当对膜施加

机械力时, 弯曲的叶片变平并导致中心孔的开放. 带有弯曲

叶片的螺旋桨状结构产生了较大的平面内膜面积, 这可能解

释了Piezo通道的机械敏感性[23].

3.2 Piezo与人类疾病的关系

Piezo通道在人体内多个器官中发挥着不可替代的作用.
Patapoutian团队[24]证明, 动脉压的维持主要依赖于迷走神经

和舌咽神经节中的Piezo1和Piezo2, 双基因敲除小鼠表现血

压的波动. 在胃肠道中, 肠嗜铬细胞表达Piezo2, 该细胞通过

释放激素和旁分泌信号分子来响应来自胃肠道的机械刺

激[25]. 此外, Piezo2也是尿路上皮细胞和膀胱感觉神经元的机

械感受器, 条件性Piezo2基因敲除小鼠出现膀胱控制功能受

损[26].
Piezo2基因的突变是多种遗传性疾病的基础(导致多种

遗传疾病), 临床常表现为触觉、振动和本体感觉的缺失或下

降. 随着对Piezo2突变导致疾病的不断认识与扩大, 最终将

Piezo2突变导致的遗传病称为Piezo2缺乏综合征, 此类患者

出现本体感觉、触觉显著减弱, 临床症状常表现为感觉性共

济失调、步态异常、辨距不良、肌肉无力萎缩、脊柱侧凸

畸形、髋关节发育不良和进行性骨骼挛缩, 部分患者出现围

产期呼吸窘迫和排尿障碍[27].
总之, Piezo通道的发现为触觉的探索开辟了新的道路,

同时也为临床疾病治疗提供靶标.

4 听觉受体的发现及研究
听力是人类的主要感官之一, 但是听觉的研究进展缓慢,

尽管1961年诺贝尔生理学或医学奖就已经颁发给了Georg
von Bekesy, 但是在亚里士多德定义的5种感官中, 介导嗅

觉、味觉、视觉、触觉的受体已经相继被确定, 且嗅觉、触

觉均已拿到诺贝尔奖, 但是听觉受体及机械转导机制却一直

未知. 内耳中的Corti器中的毛细胞是感知声音的第一级神经

元, Corti器上有超过16000个毛细胞, 定位于其上的呈阶梯状

排列的毛细胞发束被认为是声电转导的重要部位. 基于内耳

的精密结构, 数量较少的毛细胞, 体外培养毛细胞的困难, 因
此听觉蛋白受体的确定较为曲折.

2002年, Andrew J. Griffith实验室和Karen P. Steel实验室

分别在先天性耳聋患者和耳聋小鼠模型身上发现同一个致

病基因TMC1[28,29]. 2011年, Andrew J. Griffith实验室和Jeffrey
R. Holt实验室合作研究发现在毛细胞中, 除TMC1之外, TMC
家族同源分子TMC2在听觉转导过程中同样发挥重要作用,
只有在把TMC1和TMC2同时敲除的情况下, 才能完全消除毛

细胞的机械传导电流[30]. 上述研究初步证明, TMC蛋白家族

可能是参与听觉机械转导的关键蛋白.
除TMC1/2之外, 其他一些分子对于毛细胞的机械传导

也很重要, Ulrich Mueller实验室发现的LHFPL5和TMIE也参

与毛细胞机械转导, 到底哪个分子是机械转导离子通道孔道

区核心亚基, 仍无定论. 2018年, Holt和Corey团队[31]合作证明

TMC1蛋白可以形成二聚体, 并且预测TMC1蛋白跨膜区

S4~S7结构域可能构成了毛细胞机械传导通道的孔道区. 而

真正证明TMC是机械力通道的成孔亚单位的研究来自闫致

强团队及其合作者[32]. 该研究将绿海龟的TMC1(CmTMC1)
与虎皮鹦鹉的TMC2(MuTMC2)在昆虫细胞里表达并纯化,
再重构在脂质体里进行电生理记录, 证明了CmTMC1和
MuTMC2蛋白均具备离子通道活性并可以被机械力激活[32],
最终人类听觉受体的谜团被揭开.

目前世界范围内约有5亿人患有听力损失. 另有研究表

明, 新生儿中耳聋疾病的发病率为1‰, 其中50%左右与遗传

因素相关. 目前遗传性耳聋助听器和人工耳蜗植入是治疗感

觉神经性听觉丧失的主要方法, 但治疗结果存在高度的异质

性且无法恢复由听力影响带来的其他功能区域的损伤. 目前

听觉受体虽然已经被鉴定, 但是对于听觉受体机械转导的分

子机制有待进一步研究.
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Summary for “温度及触觉受体的发现及研究——浅析2021年诺贝尔生理学或医学奖”

Discovery of temperature and touch receptors: An introduction
of the 2021 Nobel Prize in Physiology or Medicine
Xueqi Pan, Rui Wang & Zhiqiang Yan*

Institute of Molecular Physiology, Shenzhen Bay Laboratory, Shenzhen 518107, China
*Corresponding author, E-mail: zqyan@szbl.ac.cn

Human has five senses, including vision, touch, hearing, taste, smell and taste, as well as temperature (including heat and
cold) and pain sensation. How humans perceive the physical world through somatic sensation has fascinated us for
centuries. The 2021 Nobel Prize in Physiology or Medicine was awarded to David Julius from the University of California,
San Francisco (UCSF) and Ardem Patapoutian from Scripps Institute for their thermal and mechanical transducers
discoveries.
David Julius pursued a project to identify the receptor for capsaicin in the late 1990s. He screened a cDNA library from

rodent dorsal root ganglia, identified a cDNA encoding a novel ion channel belonging to the superfamily of transient
receptor potential (TRP) cation channels (now called TRPV1). In subsequent studies, TRPV1 demonstrated a pronounced
activation by heat (especially above 40°C) and led to cellular calcium influx. Patch-clamp recordings revealed a heat-
evoked membrane current similar to those of sensory neurons. Furthermore, high temperatures above 40°C have already
been harmful to the human body. Because mice lacking Trpv1 showed only a minor loss of acute noxious heat sensation,
other heat-sensitive receptors must exist. In 2011, Voets and his team identified TRPM3 as a second heat-sensitive receptor.
In 2004, Julius noticed TRPA1, another superfamily of transient receptor potential (TRP) cation channels, can be activated
by various chemical substances, as well as by cold and heat. In 2002, Julius and Patapoutian identified TRPM8 and found it
can be activated by low temperature, which humans perceive as innocuous cold. At present, important roles for TRPV1,
TRPA1, TRPM3, and TRPM8 in temperature sensing have been experimentally established. Thus, the discovery of TRPV1
by David Julius opened the door and represented a landmark achievement to a molecular understanding of
thermosensation. Future studies will likely provide additional insights into this active research field.
Ardem Patapoutian mainly focuses on the research of mechanosensitive ion channels. He identified a mechanosensitive

Neuro2A cell line by using brief and rapid indentation of the plasma membrane in combination with patch-clamp
recording. Ardem Patapoutian screened 72 candidate genes, including known ion channels and proteins of unknown
function. The candidate genes were silenced by RNA interference one by one. Knockdown of the FAM38A, eliminated the
mechanically activated current and the protein was named Piezo1. A second mechanosensitive channel Piezo2, was
discovered by sequence homology. Piezo1 and Piezo2 represent an entirely novel class of ion channels as mechanical
sensors. In 2014, Patapoutian found mice lacking Piezo2 in neither Merkel cells nor sensory neurons deficient in light touch
sensation. Patapoutian also demonstrated that Piezo2 is the principal transduction channel for proprioception in mice. In
further work, Patapoutian and his group found central roles of Piezo1 and Piezo2 for many physiological functions. The
mutations in the Piezo2 gene cause several genetic disorders manifested by altered sensations of touch, vibration and
proprioception in humans. The discovery of Piezo proteins provides insights into how humans perceive internal and
external environments. This review focuses on the 2021 Nobel Prize in Physiology or Medicine. Recent other research on
sensory perceptions is also briefly introduced.

Nobel Prize in Physiology or Medicine, temperature sensation, touch, TRPV1, Piezo
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