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［摘　要］　嗅觉感知的起始是由嗅觉受体（ｏｌｆａｃｔｏｒｙｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＯＲ）被气味分子激活，引起细胞内的
信号转导，将气味的化学信号转变成电信号，传到更高的脑部结构，完成气味感知。ＯＲ基因属于
多基因家族，编码的嗅觉受体蛋白（ｏｌｆａｃｔｏｒｙｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ）属于 Ｇ蛋白偶联受体超家族，有７个
跨膜区域。嗅觉受体蛋白在嗅觉识别气味及信号传导过程中起着重要的作用。
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　　嗅觉在动物的生命活动中起着重要作用，
是生物体感受外界环境的一种生理感觉。生物

嗅觉系统可以识别环境中成千上万种不同的气

味分子，以获得对外界环境的直观感觉联系。

许多动物依赖嗅觉来完成交配、取食、避开天

敌、识别有毒物质以及群体交流等。

１９９１年Ｂｕｃｋ和Ａｘｅｌ首次在小鼠体内克隆
了嗅觉受体（ｏｌｆａｃｔｏｒｙｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＯＲｓ）基因并发
现了嗅觉受体基因超家族［１］，证明了啮齿类动

物大约有１０００种不同类型的嗅觉受体基因。

随后，他们又对嗅觉信号在脑内的传递、修饰和

加工进行了深入研究，阐明了嗅觉受体属于７
次跨膜的Ｇ蛋白偶联受体家族，在气味识别过
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程中起着重要的作用。嗅觉感知起始于嗅觉受

体蛋白与气味分子的结合，配体受体结合物活

化细胞内的Ｇ蛋白，活化的Ｇ蛋白激活腺苷酸
环化酶，使细胞内大量的 ＡＴＰ转化成 ｃＡＭＰ。
ｃＡＭＰ是细胞内第二信使，可使细胞膜上的核
苷酸门控离子通道打开，引起细胞外钙离子等

阳离子内流，细胞产生动作电位。由此，将气味

分子的化学信号转化成电信号，通过轴突传到

更高级的脑部结构，实现嗅觉的感知。这些研

究让人们对嗅觉的认识产生了飞跃，Ｂｕｃｋ和
Ａｘｅｌ也因此获得了２００４年诺贝尔生理学或医
学奖。

１　ＯＲ基因研究

１．１　ＯＲ基因和假基因化　ＯＲ是由嗅觉细胞
表达的一种蛋白质，能够与气味分子结合。而

ＯＲ基因属于数量庞大的多基因超家族，在哺
乳动物中仅次于免疫系统编码基因。随着各物

种基因组计划的展开，一些物种基因组序列的

测序完成，发现人类有８５１个 ＯＲ基因，并成簇
地分布在染色体上（除了 ２０号和 Ｙ染色
体）［２］；鼠类大约有１２９６个，也成簇地分布在
鼠染色体中（除了１２号和 Ｙ染色体）［３４］。犬
的ＯＲ基因库含有９７１个ＯＲ基因，而鸡的则由
５５４个ＯＲ基因组成［５］。相比较而言，鱼类的

ＯＲ基因数目少，仅约１００个ＯＲ基因。
研究证明，ＯＲ基因在进化过程中出现了

不同 程 度 的 假 基 因 化。所 谓 假 基 因 化

（ｐｓｅｕｄｏｇｅｎｅ）是指基因中含有一个或多个破坏
框架（包括移码，片段终止密码，或片段破坏散

布重复等）［６］。Ｉｄａｎ等就 １８９个人种中 ５１个
ＯＲ基因进行了研究，发现功能基因在这些人
种中假基因化有扩大的趋势，还发现 ＯＲ基因
在人类基因组中功能种群的多样性，也就是个

体之间的差异，揭示了不同的人嗅觉灵敏度不

同［７］。人类ＯＲ基因中约 ５０％的基因为假基
因，只有３８４个完整的具有潜在功能的基因［８］，

鼠ＯＲ基因也有约２０％的假基因化，真正具有
功能的 ＯＲ基因约为１２００个，是人类的３倍
多。这可能与鼠的生存对嗅觉依赖度远大于人

类有关。

１．２　ＯＲ基因结构及表达调控　ＯＲ是由多基

因超家族编码，每个嗅觉受体基因由约１ｋｂ长
的编码区域组成，且编码区域内没有内含子，编

码区下游是多聚腺苷酸信号约０．１５～１．５ｋｂ
长。ＯＲ基因的５′端有数目可变的非编码外显
子，从非编码外显子到编码外显子总长在１～
１１ｋｂ之间，这些非编码外显子在转录过程中
是可以选择性断裂拼接，产生不同类型的

ＯＲｍＲＮＡ，但是最终编码的嗅觉受体蛋白结构
却相同［９］。有研究表明，嗅觉受体基因主要是

在嗅觉感觉神经元表面表达，与其它 Ｇ蛋白偶
联受体比较，非编码外显子选择性拼接可能调

节了ＯＲ表达的组织特异性。
嗅觉感觉神经元表达嗅觉受体有着严格的

规范，１个嗅觉感觉神经元只表达 ＯＲ基因库
中的１个ＯＲ基因，即ＯｎｅＮｅｕｒｏｎＯｎｅＲｅｃｅｐｔｏｒ
原则。而且每种生物的嗅觉表达都遵循这种原

则［１０］。ＯＲ基因这种严格表达的形式，一直让
人费解。这其中的核心调节机制目前尚不清

楚，１个嗅觉感觉神经元只表达等位基因中的１
个，这种等位基因排斥是如何在嗅觉系统中完

成的也不明确。为了探索这其中的机理，研究

者选择基因调控的几个重要位点，如启动子序

列、增强子和转录起始结合位点等作为研究的

入手点。Ｓａｋａｎｏ研究小组通过生物信息学发
现，在小鼠ＭＯＲ２８基因簇的上游有一个长２ｋｂ
的ＤＮＡ区域，称为“Ｈ区域”（Ｈ源于小鼠基因
与人类基因的高度同源），这个区域在啮齿动

物和人类的 ＯＲ基因序列中都是保守序列，可
能作为一个顺式作用基因座控制区（ｌｏｃｕｓ
ｃｏｎｔｒｏｌｒｅｇｉｏｎ，ＬＣＲ），调控 ＯＲ表达。实验证
明，Ｈ区域与 ＭＯＲ２８下游 ＯＲ基因相互作用，
激活 ＯＲ基因库中单个 ＯＲ基因的表达［１１］。

Ｍｉｃｈａｌｏｓｋｉ等在一些 ＯＲ基因的启动子序列中
发现了 １个高度保守区域 Ｏ／Ｅｌｉｋｅ位点，对
ＯＲ基 因 表 达 调 控 可 能 有 增 强 作 用［１２］。

Ｓｅｒｉｚａｗａ等人则用遗传学方法对小鼠的嗅觉感
觉神经元进行研究，发现单个 ＯＲ基因选择性
表达的这种少见，随机的转录激活形式是由负

反馈抑制机制调控［１３］，当１个 ＯＲ基因在嗅觉
神经元中表达蛋白后，这个蛋白通过反馈作用

抑制嗅觉神经元内其它 ＯＲ基因的表达。近
年，Ｔｏｂａｒ研究小组利用生物信息学方法，在人
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类ＯＲ基因的５′端的非编码区发现１个高度保
守的区域（ｈｉｇｈｌｙｃｏｎｓｅｒｖｅｄｒｅｇｉｏｎｓ，ＨＣＲ）。这
个 ＨＣＲ位于转录起始位点（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓｔａｒｔ
ｓｉｔｅｓ，ＴＳＳ）上游，在功能基因和假基因中都存
在，Ｔｏｂａｒ等采用ＴＣｏｆｆｅｅ工具对多个 ＯＲ的转
录结合位点进行多重序列对齐分析，发现不同

的ＨＣＲ基因有不同的 ＴＡＴＡｂｏｘ和转录结合
位点，这提示ＨＣＲ在不同位置表现的转录作用
不同，对ＯＲ基因转录调控可能有增强功能［１４］。

１．３　ＯＲ的分类及进化　目前已知的ＯＲ基因
分为Ⅰ型和Ⅱ型ＯＲ两类。在研究非洲爪蟾等
两栖动物时发现，Ⅰ型 ＯＲ能特异性检测水溶
性气味，而Ⅱ型 ＯＲ能识别挥发性气味。在哺
乳动物中，Ⅰ型ＯＲ只占１０％，而Ⅱ型ＯＲ明显
占大多数。在鱼类中，所有 ＯＲ基因都属于Ⅰ
型［１５］。研究发现，在多数物种中大部分Ⅱ型
ＯＲ是假基因，如水生哺乳动物条纹海豚有大
量的Ⅱ型受体基因，这些基因都已证明是没有
功能的假基因［１６］，这可能与条纹海豚的生存环

境相关。

比较基因组学研究显示，哺乳动物的嗅觉

灵敏度与功能性ＯＲ基因在基因组中所占比例
呈正相关，同时在物种进化过程中，功能性 ＯＲ
所占比例与该物种对嗅觉的依赖性相关，与进

化论中的“用进废退”原则一致。研究证明，有

很大部分的 ＯＲ基因退化为假基因，鼠的嗅觉
受体基因大约有２０％假基因化［３］，而人类基因

家族含有更多（＞５０％）［２］。这标志着鼠有更
大的选择压力来保持１个大的嗅觉受体的功
能。研究显示，嗅觉受体基因在人类和灵长类

物种中假基因化呈流行趋势，造成这个趋势的

主要原因可能是基因漂流，一种基因随机复制

和缺失的过程［１７１８］。这种过程也导致了ＯＲ基
因在不同物种中的进化差异，最后才有嗅觉功

能的千差万别。

２　ＯＲ蛋白研究

２．１　ＯＲ蛋白的结构　嗅觉受体蛋白是行使
嗅觉功能的主要蛋白，它的发现不仅在阐明嗅

觉系统的组织和功能中起着不可替代的作用，

同时为生物体中的其它化学感受器的研究提供

了模板［１９］。嗅觉受体蛋白为Ｇ蛋白偶联受体，

约含３００～３５０个氨基酸，缺乏 Ｎ末端信号肽
序列。序列分析显示它们与７次跨膜的 Ｇ蛋
白偶联受体含有共同的结构特征，如７个疏水
性的α螺旋跨膜结构（每个大约有１９２６个氨
基酸），蛋白的Ｎ末端位于细胞外侧，Ｃ末端位
于细胞内侧（图１）［１］。除此之外，嗅觉受体蛋
白还有一些特征性的结构：高度同源的细胞外

１环和２环的半胱氨酸之间形成 １个二硫键

　　ＯＲ蛋白是７次跨膜蛋白，且 Ｎ－端位于细胞
外，Ｃ－端位于细胞内．

ＥＣ：细胞外；ＴＭ：跨膜区；ＩＣ：细胞内．
ＥＣＩ、ＥＣ２、ＥＣ３分别表示细胞外第 １、２、３环；

ＩＣ１、ＩＣ２、ＩＣ３分别表示细胞内第１、２、３环．

图１　嗅觉受体蛋白结构示意图
Ｆｉｇ．１　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ

ｏｌｆａｃｔｏｒｙｒｅｃｅｐｔｏｒ

（图１），Ｎ末端区域有１个一致保守的 ＮＸＳ／Ｔ
序列，在细胞内有几个潜在的磷酸化位点和众

多的保守短序列［２０］。通过比较分析发现，不同

的ＯＲ氨基酸序列具有一致的高度保守区，如
膜内第１环的 ＬＨＴＰＭＹ，第３跨膜区末端和膜
内第２环头端的ＭＡＹＤＲＹＶＡＩＣ，第５跨膜区末
端的ＳＹ，第６跨膜区头端的ＦＳＴＣＳＳＨ以及第７
跨膜区的ＰＭＬＮＰＦ［２１］。除了保守区域外，跨膜
的３、４、５区都表现出高度的序列多样性，通过
与其它的７次跨膜蛋白（如β２肾上腺素受体）
结构类比，发现它们是气味分子识别和结合区

域的一部分，已经在这些区域确定了１７个高度
可变的氨基酸残基。嗅觉受体跨膜的３、４、５区
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的这些可变的氨基酸残基可能与气味识别多样

性相关［２２］。

２．２　嗅觉受体识别气味分子的机制　研究
者［２３］通过单个神经细胞的 ＲＴＰＣＲ实验发现，
每１个嗅觉神经元只表达ＯＲ基因家族中１个
基因，重组嗅觉受体在嗅觉感觉神经元中表达

的功能分析及给予相应配体刺激后细胞内钙成

像实验发现，单个 ＯＲ可以识别多种气味，１种
气味也可被多个 ＯＲ识别，而且不同的气味可
以被不同的嗅觉受体组合所识别，这说明 ＯＲ

家族是通过１个组合方式来辨别气味分子的。
Ｍａｌｎｉｃ等［２４］将脂肪酸和醇类对比研究发现，气

味分子在结构或是浓度上的微小变化都会导致

嗅觉受体的识别变化及组合代码的变化。不同

研究显示，被同一 ＯＲ识别的多种气味分子在
结构上有相似之处，比如含有相同的功能基团

或脂肪酸的分子长度等，而识别同一气味分子

的多个嗅觉受体在结构上可能有着共同的模序

（图２）［２４］。

　　（Ａ）：１个气味分子可被多个嗅觉受体识别；１个气味分子（左边）包含有不同结构特征可
以被含有相同结构的嗅觉受体（右边）识别；（Ｂ）：同１个嗅觉受体可识别多个气味分子，这些
气味分子含有相同的结构；嗅觉受体（右边）可以识别含有相同结构的气味分子．

图２　受体组合代码
Ｆｉｇ．２　Ｃｏｍｂｉｎａｔｏｒｉａｌｒｅｃｅｐｔｏｒｃｏｄｅ

２．３　ＯＲ蛋白异源表达　尽管人们对ＯＲ做了
大量的研究，但是到目前为止，对于ＯＲ的配体
确定和信号传导机制的了解有限，ＯＲ家族中
只有很少的蛋白确定了其配体，而阻碍 ＯＲ特
征性描述的主要原因是这些受体在异源细胞中

难以有效表达。

ＯＲ蛋白的 ７次跨膜结构和强疏水性质
（膜蛋白），同时缺少Ｎ末端信号肽定位使得它
们在异源细胞中表达时不易定位在质膜上［２５］，

难于提取纯化。为此，研究者针对嗅觉受体蛋

白的结构特点，对其在异源系统中表达做了大

量的修饰、选择，例如在嗅觉受体基因的 Ｎ端
加信号肽（如ｒｈｏｔａｇ）帮助定位在细胞膜上，构

建融合蛋白增加受体蛋白的可溶性，选择易于

表达的异源系统如大肠杆菌、人胚胎肾细胞

（ＨＥＫ２９３）等［２６２８］。Ｓａｉｔｏ等人从单个嗅觉感
觉神经元的基因表达分析中，发现了３种新颖
的蛋白质，这３种蛋白质可以促进 ＯＲ蛋白在
异源系统的表达［２９］，分别为受体运输蛋白

（ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＲＴＰ）１、２和受体
表达增强蛋白 １（ｒｅｃｅｐｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｅｎｈａｎｃｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ１，ＲＥＥＰ１）。另一些研究组则证实一些
热休克蛋白作为分子伴侣可以帮助ＯＲ蛋白的
正确折叠［３０］。尽管如此，相对于庞大的 ＯＲ家
族这些研究还是有限的，ＯＲ蛋白在异源系统
中稳定有效的高表达还需要进一步探索。
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３　展　望

嗅觉系统对生物生存具有重要的作用。随

着近年来人们在嗅觉方面进行的大量研究，嗅

觉受体基因、结构及受体蛋白等方面取得了较

大的进展，尽管如此，相对于庞大的嗅觉受体基

因家族，这些研究只是冰山一角，许多问题有待

解决，比如嗅觉受体基因表达调控的机制还有

待进一步探索，嗅觉受体蛋白在异源系统中的

表达，因其本身结构的限制，在异源系统中定位

不准确，表达量少等问题，嗅觉受体的气味配体

的确定等等，还待做更进一步研究。同时，近年

来人们将嗅觉受体与生物传感器结合构建了仿

生嗅觉传感器，有望在生物医学、疾病诊断与医

药分析、环境保护等领域有广泛的应用，但这两

方面的结合研究还不够全面和成熟，有待我们

的探索和深入研究。尽管如此，相信随着生物

技术的发展，嗅觉受体的研究会取得更多的突

破，充分发掘嗅觉机能为人类创造价值。
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浙江大学医学院谢幸教授主持的科研成果———“卵巢癌病变

进展机制与阻遏策略研究及应用”荣获中华医学科技奖一等奖

由中华医学会主办的２０１０年－２０１１年度中华医学科技奖颁奖大会于２０１２年１月７日在北京
举行，全国人大常委会原副委员长何鲁丽、全国政协副主席王志珍、卫生部部长陈竺等领导出席颁

奖典礼并向获奖代表颁奖。由浙江大学医学院附属妇产科医院谢幸教授主持的科研成果《卵巢癌

病变进展机制与阻遏策略研究及应用》获得了２０１０年度中华医学科技奖一等奖，这是浙江大学首
次获得该奖项的一等奖。

卵巢癌是最常见的妇科恶性肿瘤之一，也是致死率最高的妇科恶性肿瘤，被称为影响妇女生命

和健康的“隐形杀手”。谢幸教授率领研究团队对卵巢癌腹腔局部免疫缺陷和耐药机制进行了系

统的研究，揭示了卵巢癌病变进展的特征与形成机制，发现了相关新的治疗靶点，优化了阻遏其病

变进展的相关策略，提高了晚期卵巢癌的生存率，产生了良好的社会效益。
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