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摘要：嗅觉受体属于G蛋白偶联受体家族，在脊索动物的整个生命周期中都扮演着至关重要的角色。

与其他多数基因家族不同，嗅觉受体家族是一个成员数量庞大的超基因家族，为它们合乎逻辑的命名

可以更好地对该家族进行描述、分析和讨论，也可以为机器学习程序从庞大的嗅觉受体数据库自动构

建相应的蛋白结构和功能知识库提供语义信息。由于脊索动物嗅觉受体演化速度很快、基因数量庞

大、假基因比率高、在物种及染色体上分布差异巨大等多方面的原因，给嗅觉受体基因合理的命名较

为困难。三十多年来，伴随着嗅觉受体研究领域的发展，嗅觉受体基因命名法也经历了多次迭代，在

每个阶段都发挥着积极的作用。随着测序技术和生物信息学算法工具的发展，随之而来的是新注释的

海量的嗅觉受体基因，这使已有的嗅觉受体基因命名法变得越来越难以适应大数据挖掘和知识工程的

系统开发，因此迫切需要一个能满足当下需求的嗅觉受体基因命名法。
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Abstract: Olfactory receptors are members of the G protein-coupled receptor family, playing a crucial role
throughout the entire lifespan of chordates. Distinguished from most gene families, the olfactory receptor
family is a vast superfamily consisting of a large number of members. Providing logical names for these
receptors enables better description, analysis, and discussion of the family. Additionally, it offers semantic
information that assists machine learning programs in automatically constructing the corresponding protein
structure and functional knowledge bases from extensive olfactory receptor databases. However, naming
olfactory receptor genes appropriately poses significant challenges, given the rapid evolution, the large number
of genes, a high incidence of pseudogenes, and substantial variations in their distribution across species and
chromosomes in chordates. Over the past three decades, the field of olfactory receptor research has
experienced significant development, resulting in several iterations of olfactory receptor gene nomenclature, all
of which have played a positive role at its respective stage. The advancement of sequencing technologies and
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bioinformatics algorithms tools has brought about a massive influx of newly annotated olfactory receptor genes. This
overwhelming number has rendered the existing olfactory receptor gene nomenclature increasingly inadequate
to accommodate the needs of big data mining and knowledge engineering system development. Consequently,
there is an urgent need for a new olfactory receptor gene nomenclature that can satisfy current demands.
Key Words: chordates; olfactory receptors; gene; nomenclature

嗅觉是脊索动物最重要的感觉之一，在寻找

食物、交配、躲避危险、识别个体、标记领域等

方面起着关键作用[1-3]。嗅觉的实现主要依赖嗅觉

受体基因(olfactory receptor gene，Olfr)的表达。对

于脊索动物来说，大部分的嗅觉受体基因在嗅觉

组织或者器官内表达出嗅觉受体 ( o l f a c t o r y
receptors，ORs)，用于识别环境中的气味分子；也

有部分嗅觉受体基因在多种非嗅觉组织或器官中

表达，即异位表达，并被证明与多种疾病密切相

关[4-6]。这些证据意味着嗅觉受体不仅可以作为嗅

觉功能的执行者，还可以作为潜在的药物靶点，

具有重要的研究价值。

嗅觉受体属于G蛋白偶联受体家族，具有七次

跨膜螺旋结构域[7]，作为脊索动物中的超基因家族

它的数量及分布极具特点。第一个特点是基因数

量众多。大多数的脊索动物具有1 000多个嗅觉受

体基因(包含功能基因与假基因)，占据了G蛋白偶

联受体家族中相当一部分比例。例如，人类的功

能性嗅觉受体基因的数量占G蛋白偶联受体家族成

员的约50%[8]。第二个特点是嗅觉受体基因在不同

物种基因组中的数量差异十分明显。在脊索动物

中，嗅觉受体基因数量从数个到数千个不等，反

映了物种对不同生存环境的适应[9-13]。第三个特点

是嗅觉受体基因在染色体上广泛且不均匀的分

布，数量众多的嗅觉受体基因成簇地分布在物种

的大多数染色体上。以人的嗅觉受体基因在染色

体上的分布为例，近千条嗅觉受体基因分布在除

了20号和Y染色体外的其他22条染色体上，并且他

们在每条染色体上分布的数量并不均匀，其中11
号染色体上分布了大多数的嗅觉受体基因，而

10、12和X号染色体上都仅存在一条嗅觉受体基

因[14-17]。第四个特点是脊索动物嗅觉受体假基因比

例很高。就目前Han等[9]注释的近1 700个脊索动物

的约80万个嗅觉受体基因来看，功能性嗅觉受体

与嗅觉受体假基因的比例大约是10∶9。综上，脊

索动物嗅觉受体基因具有数量庞大、在物种及染

色体上分布差异大、假基因比例高等特点，而这

些恰恰导致了嗅觉受体基因的命名等基础问题难

以解决。

此前，该领域的研究者曾提出过多种嗅觉受

体基因的命名方案[18-26]，但是，目前这些方案或多

或少存在一些问题。一方面，这些命名法存在基

因标识符混乱，甚至是嗅觉受体亚家族和家族错

误分配等缺陷，这将给生物实验科学家带来嗅觉

受体基因功能认识上的困惑。在目前最流行的嗅

觉受体基因命名法的规则下，部分嗅觉受体基因

被明确分成了OR5、OR8和OR9三个基因家族。但

是，有研究表明，这三个嗅觉受体基因家族的功

能是一致的[27-30]。Han等[9]对这三个家族的序列进

行分析，发现来自这三个家族的序列之间的相似

性完全满足同一个嗅觉受体家族的标准，即他们

应该被划分到同一个嗅觉受体家族。更多类似的

例子还有OR1/3/7、OR2/13、OR41/42、OR51/52和
OR61/62等[9,27-30]。另一方面，在已经完成全基因组

测序的脊索动物中，有超过80%物种的全部嗅觉受

体基因没有被注释和命名，这极大限制了后续功

能和内源性配体鉴定等科学研究的开展[9]。随着生

物信息学算法工具的发展，嗅觉受体基因的发现

越来越依赖一个合乎计算生物学逻辑的命名规

范，以使机器学习程序能更有效地从已有的嗅觉

受体基因数据库中挖掘海量的潜在信息，自动构

建相应的蛋白结构和功能知识库，并有助于实验

生物学家获得更多嗅觉受体功能分类上的信息。

1 嗅觉受体基因命名法的发展

嗅觉受体无论是作为气味分子的探测器还是

作为潜在的药物靶点都具有重要的研究价值，但

是它在相当长的时间内都没能真正意义上步入主
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流科学的殿堂。随着1991年Linda Buck和Richard
Axel发现嗅觉受体，嗅觉受体几乎在一夜之间被推

向主流神经科学研究领域[7]，他们也凭此杰出的成

就获得了2004年的诺贝尔生理学或医学奖。自

此，人们对嗅觉受体的研究热情逐渐高涨。但

是，嗅觉受体基因命名在相当长的一段时间内都

处于相对混乱的状态。

1.1 早期的嗅觉受体基因命名法

截至20世纪末，研究者们已经从多个物种中

注释出了数百个嗅觉受体基因。此时的研究者对

于嗅觉受体基因的命名法尚未达成共识，分别尝

试基于克隆名称(如HGMP07E[18])、克隆方法或环

境(如HPFH1OR[19])、染色体位置(如OR17-23[20])、
全 基 因 组 范 围 的 顺 序 编 号 和 随 机 编 号 ( 如
OLFR1[18]、ORL3001[21]和ZF2A[22])、随意指定(如
gen5 [23])等方式为少数的嗅觉受体基因命名。对于

嗅觉受体基因命名来说，这个阶段是百家争鸣的

时期，尚未出现被研究者广泛认可的命名法。简

单来说，这些命名法只是单纯地为嗅觉受体基因

分配标识符，并没有明确的命名逻辑。在嗅觉受

体基因数量较少的研究初期，这些命名法尚可满

足需求。但是，随着测序技术的飞速发展，获得

物种嗅觉受体基因数据越来越容易，此时混乱的

命名法为大量嗅觉受体基因命名变得十分困

难 [ 3 1 ]。然而，大量嗅觉受体基因只有被有意义

的、合乎逻辑的命名才能被更好地描述和讨论。

此时，研究者已经认识到人们迫切需要一个新的

嗅觉受体基因命名法[32]。

1.2 具有明确逻辑的嗅觉受体基因命名法

2000年，研究者着手构建具有内在逻辑的嗅

觉受体基因命名法，其中Ziegler等[24]和Glusman
等[25]提供的方案最具代表性。

Ziegler等[24]提供的命名法整合了嗅觉受体基

因的物种、染色体编号、受体类型、等位基因、

功能基因及假基因等相关信息。以hs6M1-6为例，

其中前缀字母“hs”代表该基因所属的物种信息，

在本例中是物种Homo sapiens的缩写；前缀字母后

的数字“6”代表该基因所在染色体的编号，在本

例中是6号染色体；之后的字母和数字组合“M1”
代表了嗅觉受体基因的类型和亚型，在本例中是

主嗅觉上皮嗅觉受体基因的亚型1；连接符后的数

字“6”代表该基因一个任意但唯一的识别号。此

外，该命名法还提供拓展信息。如果已知该嗅觉

受体基因的等位基因，则用星号和额外的数字描

述相应的等位基因，如hs6M1-6*01中的“01”代

表了一个独特的等位基因识别号。如果已知一个

嗅觉受体基因是假基因，那么会在该基因标识符

后添加一个后缀“P”，如hs6M1-4P。相较于之前

的嗅觉受体基因命名法，Ziegler等[24]提出的命名法

通过特定的内在逻辑整合了嗅觉受体基因多方面

的信息，有利于研究者们分享知识。但是，这种

简单的信息整合方式忽略了嗅觉受体序列内部的

关系，对于研究嗅觉受体演化、家族关系以及区

分受体间关系并没有实质性的贡献。该命名法中

每个物种嗅觉受体基因都需要研究者手动地为其

命名，不适合为不断涌现的新的嗅觉受体基因命

名[33-37]。此外，在新型研究范式下，该命名法所能

够提供的符合计算生物学逻辑的语义信息十分

有限。

Glusman等[25]提出了一种基于趋异演化模型

(divergence evolutionary model)的嗅觉受体超家族

命名法。他们全面地搜索并整理了当时数据库中

的嗅觉受体基因序列，获得了25个物种的780条嗅

觉受体基因序列，然后基于这些序列构建系统发

生树，并依据被广泛接受的平均距离AD(N)阈值

(公式1)，从系统发生树上划分出嗅觉受体的家族

与亚家族[25,38,39]。具体来说，在系统发生树中平均

距离AD(N)0.4的节点代表的嗅觉受体被划分为同

一个家族，平均距离AD(N)0.6的节点代表的嗅觉

受体被划分为同一个亚家族。基于嗅觉受体家族

和亚家族信息并借鉴前人的研究，Glusman等[25]提

出了新的嗅觉受体基因命名法[40-43]。以OR5AN1为
例，其中前缀字母“OR”是Olfactory receptor的缩

写，作为该基因标识符的根符号；前缀字母后的

数字“5”代表该基因所属的嗅觉受体家族编号；

之后的字母“AN”代表该基因所属的嗅觉受体亚

家族；最后的数字“1”代表该基因一个任意但唯

一的识别号。与Ziegler等[24]提出的命名法相似，如

果已知一个嗅觉受体基因是假基因，那么会在该

基因标识符后添加一个后缀“P”，如OR3A5P。
Glusman等[25]提出的命名法是首次在嗅觉受体研究

领域内使用亚家族和家族命名逻辑，通过基因标
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识符可以清晰地分析嗅觉受体家族和亚家族关

系。这种基于亚家族和家族的命名逻辑也被广泛

地用于其他基因家族的命名法，因此，这种命名

法更容易被研究者接受[40,41,43-45]。经过多年的发

展，Glusman等[25]提出的命名法为人类嗅觉受体基

因分配的标识符已经被广泛地使用，并被人类基

因命名委员会 (HUGO Gene Nomenc l a t u r e
Committee)采纳[46,47]。该命名法还以人类的嗅觉受

体基因标识符为基础，拓展到其他几个物种，但

是在此之后的多年间，除了人类的嗅觉受体基因

标识符被广泛接受外，其他哺乳动物仍然在使用

多种不同的命名法[48]。

( )a b
a A b BAD(N) =

100 PID ,

100
; ,

i j

i j
i j

,

公式1
其中A和B分别是系统发生树中节点N连接的

两个子树；ai是子树A中的任意一个节点，代表一

条受体序列；bj是子树B中的任意一个节点，代表

另一条受体序列； ( )a bPID ,i j 是ai和bj之间的序列同

一性(identity)。
Glusman等[25]提出了基于亚家族和家族的嗅觉

受体基因命名法之后，这种命名逻辑迅速地被其

他研究者接受并发展。Zozulya等[14]在Glusman等[25]

命名法的基础上增加了物种和染色体编号等信

息，提出了新的嗅觉受体基因命名法，如

hOR22.01.01 (hOR11H1)。这种命名法似乎是

Ziegler等[24]和Glusman等[25]两种命名法的嵌合体，

也许是该命名法的规则太过于复杂，之后并没有

被研究者广泛使用。Zhang等 [48]借鉴了Glusman
等[25]的命名逻辑，并将其应用于小鼠嗅觉受体基

因的命名，如MOR1-1。
1.3 趋于统一的嗅觉受体基因命名法

2020年，Olender等[26]在他们之前命名法的基

础上提出了脊椎动物嗅觉受体基因的统一命名

法。该方法继承并发展了之前的命名逻辑，以人

的嗅觉受体基因序列为核心，通过检测其他物种

与人嗅觉受体基因序列之间的相似性来分配基因

标识符，提出了相互最大相似度(mutual maximum
similarity，MMS)算法用于嗅觉受体基因的命名(图
1)。该算法的具体流程如下：首先，对于一组给定

的嗅觉受体蛋白序列，使用BLASTP程序搜索人类

所有的嗅觉受体蛋白序列所构建的数据库，从而

获得了all-versus-all的同一性矩阵；然后，依次执

行图中左侧黄色区域中编号为1-5的五个步骤；(1)
识别同一性矩阵中值大于或等于80%的最佳匹配，

并分配与人类相同的基因符号；(2)识别同一性矩

阵中值大于或等于80%的次优候选序列，分配人类

最佳匹配的基因符号并添加字母B、C等后缀，但

是字母P除外，因为它是为假基因保留的特殊符

号；(3)在几个非人类的模式动物中，顺序地执行

1-3步骤；(4)对于未分配基因符号的嗅觉受体基

因，如果与任意一条已经分配好基因标识符的嗅

觉受体序列的同一性大于或等于60%而小于80%，

图1 使用相互最大相似度算法进行嗅觉受体基因命名的算法流程(改编自Olender等[26])
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则将其分配到该亚家族并赋予新的基因标识符；

(5)如果与任意一条已经分配好基因标识符的嗅觉

受体的同一性大于或等于40%而小于60%。则将其

分配到该家族并赋予新的亚家族和基因标识符。

简单来说，该算法是一种系统的命名法，用于根

据物种间分层成对的序列相似性，以人类的嗅觉

受体基因标识符为中心，将嗅觉受体基因标识符

分配给任意嗅觉受体基因。

截至目前，Doron等[26]提出的相互最大相似度

算法已经成为目前最流行的嗅觉受体基因命名

法，已经为大鼠、黑猩猩和斑马鱼等八种脊椎动

物的10 249个嗅觉受体基因分配了基因标识符，并

将这些标识符收录在HORDE数据库中[26,46]。除了

人的嗅觉受体基因命名方案被HUGO基因命名委员

会采纳外[46,47]，其他的特定物种基因命名委员会正

在考虑采纳Olender等 [26]的命名方案，如小鼠的

MGNC[49]、大鼠的RGNC[50]、斑马鱼的ZNC[51]，还

有为黑猩猩、牛、狗和马等更多脊椎动物基因命

名的VGNC[52]等。此外，还有一些物种的嗅觉受体

基因标识符是通过Gene Ontology(GO)自动分配获

得的[53]，如UniProt数据库中记录了两万多个嗅觉

受体基因标识符[54](图2)。

2 主流嗅觉受体基因命名法存在诸多漏洞和

限制

虽然，Olender等[26]提出的新方法已经成为目

前主流的嗅觉受体基因命名法，但是笔者发现这

种命名法存在以下四个缺陷。第一，对于非人类

的物种来说，该算法只关注物种间序列的相似性

关系，而忽略物种内部的序列相似性关系导致基

因标识符的错配，如小鼠中两条同一性高达93.0%

的嗅觉受体序列，其中一条序列与人的OR5AN1相
似性未达到80%阈值要求而被分配了不同的标识符

OR5AN10，另一条则采用与人类相同的标识符(图
3A)。第二，选取不同的嗅觉受体基因作为参照将

会得到不同的命名结果，从而导致基因标识符的

冲突；以图3B为例，如果以mOr5an1(第二行)为参

照而不是hOR5AN1(第一行)，小鼠的mOR5an9、
mOr5an10和mOr5an11将会被分配为mOr5an1基因

的不同子类型，而mOr5an1c将会分配以其他的基

因标识符。第三，该算法采用局部最优的处理方

式造成了嗅觉受体基因亚家族甚至是家族的错误

分配(如图3C中原本属于OR7G亚家族的嗅觉受体

基因被错误地分配了OR7V1标识符，图3D中原本

属于OR7家族的嗅觉受体基因被错误地分配了

OR8B12I标识符)。第四，该算法拓展性欠佳，很

难快速且准确地为大量的嗅觉受体基因分配标识

符。事实上，Olender等[26]也仅为包括人在内的九

个物种的嗅觉受体基因分配了完整的标识符。截

至到2022年，Han等[9]已经从近1 700个脊索动物中

注释得到了约 8 0万个嗅觉受体基因，如果以

Olender等[26]的方法进行命名，将需要巨大的工作

量并且基因标识符之间会随着已命名物种数量的

增加而产生越来越多的冲突 [ 1 7 ]。总的来说，

Olender等[26]的命名新方法最核心的矛盾在于以人

类的嗅觉受体基因标识符为中心为其他物种分配

标识符，只依据局部最相似的关系进行标识符分

配而忽略了全局的相似性关系。该方法造成的后

果十分严重，它会对跨物种嗅觉受体基因搜寻和

标识算法实际应用等造成较大偏差，也会在基于

机器学习的嗅觉受体蛋白序列、结构和功能预测

中引入错误的归纳偏置。

3 讨论与展望

3.1 新嗅觉受体基因命名法应有的特征

嗅觉受体具有重要的研究意义。脊索动物嗅

觉受体基因的数量巨大、假基因比率高、在物种

及染色体上分布差异大等多方面的原因，使嗅觉

受体基因的命名等基础问题在最初的十年间都处

于混乱的状态。这段时间内研究者对嗅觉受体基

因的命名策略尚未达成共识，他们分别尝试以克

隆名称、克隆方法或环境、染色体位置、全基因

MMS命名指的是相互最大相似度算法分配的嗅觉受体基因标识符，

OLFR命名指的是一种全基因组范围编号的嗅觉受体基因命名法

图2 UniProt数据库的嗅觉受体基因标识符的统计
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组范围的顺序编号和随机编号，甚至是随意指定

等多种方式完成对嗅觉受体基因的命名。到20世
纪末，随着测序技术的飞速发展，随之而来的是

来自不同物种的海量嗅觉受体基因，研究者们认

识到他们迫切需要一个具有明确逻辑的命名法，

以便更好地描述和讨论嗅觉受体基因。

在前人的基础上，Ziegler等[24]和Glusman等[25]

分别提出了具有明确命名逻辑的嗅觉受体基因命

名法。Ziegler等[24]提出的方法将物种、染色体编

号、受体类型、等位基因、功能基因及假基因等

多方面信息整合到基因标识符内，有利于研究者

们之间分享信息。Glusman等[25]提出了一种基于分

歧演化模型的嗅觉受体基因命名法，通过基因的

演化关系划分出家族和亚家族。相较于Ziegler等[24]

提出的嗅觉受体基因命名法，Glusman等[25]提出的

方法不是简单地将多方面的信息拼接起来，而是

基于基因的演化信息，因此在研究嗅觉受体基因

的动态演化、物种间嗅觉受体基因的直系同源关

系、物种内的旁系同源关系和序列分类等问题上

具有优势。经过近二十年的发展，Olender等[26]在

之前的经验上进一步提出相互最大相似度算法，

旨在构建一个统一的嗅觉受体基因命名系统，为

所有脊椎动物的嗅觉受体基因分配标识符。由于

以人类嗅觉受体基因标识符为中心为其他物种的

嗅觉受体基因分配标识符而忽略了其他物种之间

和内部的序列关系，导致该方法存在基因标识符

错配、冲突、嗅觉受体基因亚家族和家族的错误

分配以及拓展性欠佳等多方面的缺陷。

A：小鼠嗅觉受体基因物种内部不进行序列相似性比较而导致的矛盾；B：小鼠嗅觉受体OR5AN亚家族的6个成员与人类OR5AN1蛋白序列的同

一性矩阵；表头中hOR5AN1是human OR5AN1的缩写，mOr5an1是mouse Or5an1的缩写，其他缩写方式类似；C、D：嗅觉受体基因的系统发生

树(部分)

图3 相互最大相似度算法分配嗅觉受体基因标识符的几个缺陷实例
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当前流行的嗅觉受体基因命名法，在为大量

新注释出的嗅觉受体基因合理地命名时变得越来

越困难，因此迫切需要一个新的嗅觉受体基因命

名法。与之前的命名法相比，新方法应具有以下

几方面的特点才能应对当下的挑战。第一，新方

法应基于全局序列相似性进行聚类，从而避免因

局部最优而导致的嗅觉受体基因名称混乱与冲突

等缺陷；第二，新方法应具有良好的分配效率和

可拓展性。

3.2 机器学习对嗅觉受体基因命名法的要求

鉴于脊索动物嗅觉受体基因数量多、差异

大、假基因比率高等特点，大规模的生物序列建

模和蛋白质结构及功能预测非常适合使用机器学

习的方法。其中，自动聚类学习算法就可以建立

在反映高维度参数特征的嗅觉受体基因名称上。

机器学习对嗅觉受体基因命名法的要求包括满足

聚类全局序列相似性、命名分配的空间匀称性和

命名规则的可拓展性。

聚类算法的本质是无监督机器学习，在语言

建模和机器翻译中得到广泛使用，所采用的主流

框架为Encoder-Decoder，如近年来引起广泛关注

的ChatGPT和它的核心技术Trans fo rmer。在

Transformer网络框架中，从编码器输入的序列首

先会经过一个自注意力层，该层帮助编码器在对

每个序列单元编码时关注输入序列的其他单元。

自注意力层的输出会传递到前馈神经网络中，每

个位置的单元对应的前馈神经网络都一样。解码

器中也有编码器的自注意力层和前馈层。除此之

外，这两个层之间还有一个注意力层，用来关注

输入序列的相关部分。从生物信息学算法的角度

看，嗅觉受体的功能发现就是设计一个合乎计算

生物学逻辑的Transformer网络框架，输入一个嗅

觉受体基因序列，输出一个嗅觉受体基因名称。

一个反映高维度参数特征的嗅觉受体基因命名法

可以使机器学习程序有效地实现聚类；即从已有

的脊索动物嗅觉受体基因序列数据库自动构建相

应的蛋白质结构和功能知识库。

3.3 新命名法需要为实验生物学家提供便利

对嗅觉受体家族进行合理命名是为了服务于

功能研究。因此，新命名法需要严格区分嗅觉受

体基因的各个类别，赋予含有内在命名逻辑的标

识符，并为功能验证研究带来如下便利。(1)严
格、清晰、明确的家族和亚家族关系将会使嗅觉

受体基因的功能注释具有更高的质量。前人提出

的命名法存在给相同基因分配不同的标识符、给

不同的基因分配相同的标识符等问题，这对于功

能注释来说是一场灾难，往往使实验生物学家对

嗅觉受体基因间功能上的联系感到困惑。新的命

名法需要从整个嗅觉受体家族的全局出发，给相

同的嗅觉受体基因分配统一的标识符，这会很大

程度上改善功能注释的质量以帮助实验生物学家

理解诸多嗅觉受体基因的功能。(2)结合隐马尔可

夫模型等机器学习方法将会提高嗅觉受体基因功

能注释的速度。新方法需要为具有相同标识符的

基因构建隐马尔可夫模型，并将之用于注释新发

现的嗅觉受体基因以提高注释速度。因此，新命

名法需要明确嗅觉受体基因和标识符之间的对应

关系并为每一个嗅觉受体基因类别都构建好隐马

尔可夫模型。基于这些构建好的隐马尔可夫模

型，可以快速地为新发现的嗅觉受体基因做好家

族和亚家族的归属，使生物实验科学家在开始正

式研究之前便对该新基因潜在功能有一个整体上

的认识。
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