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摘要：近期，Otop1通道被鉴定为新的质子通道，其对H+具有较高的通透性和选择性。解析的冷冻电

镜结构显示，Otop1蛋白质结构为同源二聚体结构，每个亚基包含12个跨膜螺旋(TM1-TM12)。从结构

推测Otop1通道存在三种可能的质子传导路径。Otop1通道在前庭、脂肪细胞和味觉细胞中表达，参与

许多生理与病理过程。本文就Otop1质子通道的结构、特点及其生理与病理功能做一综述，主要探讨

Otop1参与的三个生理病理过程，即在耳石发育过程中的作用以及Otop1缺乏或突变时可能导致的现

象、Otop1作为质子通道参与酸味传导过程以及作为信号因子靶标参与肥胖时的代谢稳态，旨在为

Otop1通道的更深层次的研究提供基础。
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Research progress in the study of Otop1 proton channels
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(School of Basic Medicine, Hunan University of Medicine, Huaihua 418000, China)

Abstract: Recently, the Otop1 channel has been identified as a new proton channel, which has high
permeability and selectivity for H+. The resolved cryo-EM structure shows that the structure of the Otop1
protein forms a homodimer, and each subunit contains 12 transmembrane helices (TM1-TM12). From the
structure, it is inferred that there are three possible proton conduction paths in the Otop1 channel. The Otop1
channel is expressed in vestibule, adipose tissue and taste receptor cells, and participates in a lot of
physiological and pathological processes. This paper reviews the structure, characteristics, physiological and
pathological functions of the Otop1 proton channel, and discusses the three main physiological processes in
which Otop1 is currently involved: its role in otoconia development and phenomena that may result when
Otop1 gene is absent or mutated; Otop1 as a proton channel participating in the sour taste conduction process
and as a signaling factor target in metabolic homeostasis in obesity, aiming to provide a basis for a deeper study
of the Otop1 channel.
Key Words: Otop1 proton channels; structure; otoconia; sour taste perception; metabolic homeostasis of
obesity

近年来，Otopetrin(Otop)家族被鉴定为真核生

物质子通道的一个新家族[1]。在Otop被发现之前，

质子通道家族仅包括甲型流感病毒基质蛋白2[2]和

电压门控质子通道1[3]，而Otop与这两者在基因序

列和三维结构上均没有相似性[4]。大多数脊椎动物

的Otop基因由聚集在两条染色体上的三个成员组
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成，分别为Otop1、Otop2和Otop3。在小鼠中，

Otop1位于5号染色体，其平行同源基因Otop2和
Otop3位于11号染色体。在人体中，Otop1位于4号
染色体[5]。

Otop1质子通道是Otop家族的重要成员，其在

生物体内广泛分布，参与多种生理和病理过程[6]。

此前，Otop1因影响耳石的发育和前庭功能而被关

注[7,8]，近年来因其参与酸味传导而引起研究者的

广泛兴趣[9]。作为酸通道成员，目前已发现Otop1
质子通道有四个特性：第一，Otop1对H+具有通透

性，而且随着细胞外pH值的逐渐降低，非洲爪蟾

卵母细胞中的Otop1质子通道产生的电流逐渐增

大；第二，Otop1通道对于H+的通透性明显高于细

胞外同等浓度的Na+、Cs+、Li+和K+，表明Otop1是
一个质子选择性离子通道；第三，超极化时，

Otop1的电流幅度随时间的变化很小，表明Otop1
是轻度电压敏感门控通道[6]；第四，Otop1通道的

门控是pH依赖性的。研究表明，在酸性环境

(pH6~4.5)中，Otop1产生的内向电流随时间而衰

减；在中性环境(pH7~8)中，Otop1保持基线电流，

离子通道关闭；在碱性(pH9~10)环境中，Otop1可
以介导产生外向电流[10]。除了作为质子通道参与

酸味传导过程 [9 ]，Otop1还存在于许多组织细胞

中，与前庭功能稳定[8]、肥胖代谢稳态[11]等有关。

近年来，Otop1冷冻电镜结构的解析无疑加速了对

Otop1的研究[1]。本文对Otop1质子通道的结构、生

理和病理功能进行了系统的综述，旨在为后续研

究提供基础。

1 Otop1的结构

目前已经解析的斑马鱼Otop1、鸡Otop3[1]和爪

蟾Otop3[12]的冷冻电镜结构显示，Otop蛋白由两个

相同亚基组成的同源二聚体结构组成，两个亚基

的N结构域和C结构域围绕一个中心轴形成伪四聚

体结构，中心轴形成一个中央隧道，其中包含脂

类和(或)胆固醇结构。Otop1蛋白的每个亚基包含

12个跨膜螺旋(transmembrane helices，TM)，其中

前6个(TM1-TM6)形成N结构域，后6个(TM7-
TM12)形成C结构域(图1)。N和C结构域在结构上

是相似的，并且在亚基内的界面上由一个伪二次

对称轴相联系。Otop1的亚基内界面主要由TM6和

TM12介导，并且两者高度保守，形成的保守区域

可能在结构和功能完整性中起关键作用。由TM1
和TM9介导的亚基内界面在Otop1和Otop3之间保

守性较低。斑马鱼Otop1的TM9中有两个色氨酸(疏
水氨基酸)残基(W394和W398)埋藏在亚基内界面

中，当这两个残基突变为丙氨酸A时，Otop1质子

通道的结构由二聚体变成单体，并且Otop1的功能

丧失，说明疏水残基与二聚体的结构稳定性有

关。中央隧道的脂类和(或)胆固醇可以稳定Otop1
的二聚体结构，并阻止不需要的水和溶质通过[1]。

作为新型的真核生物质子通道，从结构上可

以推测Otop1质子通道存在3种可能的质子传导路

径，即N结构域、C结构域以及两者之间的界面形

成的路径。N结构域和C结构域中可能的质子传导

路径为盐桥和QNY三联体形成的路径。盐桥分别

为N结构域前庭中的R145-E215和C结构域前庭中

的E429-R572。QNY三联体由谷氨酰胺-天冬酰胺-
酪氨酸组成，该三联体在Otop家族中是保守的，在

Otop1中为Q174/N204/Y268和Q433/N528/Y571。组

成三联体的这些氨基酸通常占据类似的位置，且

它们的侧链足够接近，能直接作用或间接作用。

当Otop1的N结构域和C结构域内界面两侧高度保守

的谷氨酸(E267)和组氨酸(H574)突变后，会导致斑

马鱼Otop1的质子通道活性完全丧失[1]，因此，此

内界面可能形成质子传导路径。这三种可能的质

子传导路径同时也允许水从细胞外进入细胞内，

但中央隧道由于脂类和(或)胆固醇的存在会阻断水

的渗透。疏水残基的存在会影响水的渗透，而各

种亲水侧链会与水分子接触并促进水渗透。研究

人员通过分子动力学模拟水渗透的过程，结果发

现质子传导可能通过水跳跃机制发生[1]，即质子可

以通过氢键在膜蛋白之间转移[13]，从而不受水分

子渗透的影响。尽管，电镜结构的解析为Otop1的
研究提供了结构基础，但Otop1的质子传导路径及

其门控和选择性机制仍有待进一步研究。

2 Otop1的生理和病理功能

Otop1在前庭、脂肪组织和味觉细胞等表达，

能影响耳石的发育、参与重力感受、肥胖的代谢

稳态、酸味感知等过程，Otop1基因突变后可引起

前庭眼动反射功能异常、肥胖等[11,14,15]。
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2.1 Otop1与耳石发育

2.1.1 耳石概述

耳石是耳朵中椭圆囊和球囊感觉上皮中的一

种由生物矿化作用所形成的碳酸钙晶体[16]，正常

耳石附着于由支持细胞分泌的胶状糖蛋白在位觉

斑表面形成的耳石膜(位砂膜)上。因为耳石的比重

远大于内淋巴，在直线变速运动或重力作用下，

耳石膜与毛细胞胞体的位置发生相对移动，从而

使纤毛弯曲，毛细胞兴奋，并将兴奋通过突触传

递给传入神经末梢[15,17]。Angelaki等[7]通过实验发

现，耳石不仅充当头部平移期间的线性加速度传

感器，还充当相对于重力方向的传感器。因此，

耳石在前庭中对直线运动和重力的机械感觉传导

至关重要[18]，如果耳石发育不全导致其功能或结

构异常会直接造成耳石脱落，进而可能导致前庭

功能异常。目前已有研究表明，Otop1参与耳石的

发育，并影响前庭功能[8,15]。

2.1.2 Otop1影响耳石发育的机制

当Otop1基因突变后，耳石发育受到影响，导

致小鼠[19]和斑马鱼[20]出现不平衡现象，说明Otop1
基因在小鼠和斑马鱼耳石发育的过程中起重要作

用。小鼠Otop1有两个等位基因突变，分别为tilted
(tlt，TM3: Ala151→Glu)[21]和mergulhador(mlh，
TM8: Leu408→Gln)[22]。tlt是在C57BL/6J小鼠背景上

的自发突变，在被发现是Otop1基因的一种突变

前，tlt就已经因为没有正常耳石而被作为模型来进

行前庭功能研究。mlh是在BALB/cJ小鼠遗传背景

下使用化学诱变剂乙酰基亚硝基脲产生的Otop1突
变[15,22]。Otop1的tlt和mlh突变体导致耳石的定位和

功能异常，从而导致机体功能障碍。为了探究

Otop1影响耳石发育并导致其功能异常的具体机

制，研究人员展开了实验研究。首先，Hurle等[22]

发现，当5号染色体上的Otop1基因发生自发隐性

突变时，会影响内耳pH值的调节，从而导致Otop1
突变小鼠无法形成具有正常功能的耳石。随后，

Hughes等[23]通过研究发现，Otop1影响耳石发育的

机制可能是通过调节细胞内的Ca2+，从而影响耳石

的生物矿化作用。之后Kim等[15]通过瞬时转染系统

和小鼠器官培养外植体发现，tlt和mlh突变会改变

Otop1蛋白在黄斑上皮中的亚细胞定位，这对耳石

发育有重要意义。研究人员通过全免疫组化检测

Otop1蛋白的定位，发现正常Otop1蛋白位于感官

上皮的顶端附近。但是通过免疫组化实验和运用

增强绿色荧光蛋白标记后发现，Otop1突变体的蛋

白定位发生明显错误，只有小部分位于支持细胞

的顶端附近，这些结果表明tlt和mlh突变改变了

Otop1的定位 [15]。Otop1tlt和Otop1mlh突变体引起

Otop1蛋白的错误定位，从而引起非综合征性耳石

发育不全，导致机体缺乏对重力和直线运动的感

觉。目前已知，耳石的退变或移位可引发以下两

种疾病[24,25]，如与年龄相关的平衡障碍、良性阵发

性位置性眩晕(又称耳石症)。因此，Otop1基因发

生突变后可能因造成耳石发育不全而导致上述疾

病的发生。此外，目前已有一项meta分析研究表

明，O t o p 1与良性阵发性位置性眩晕的发生

有关[26]。

2.1.3 Otop1与凝视稳定

Otop1在前庭中的功能不仅局限于影响耳石发

育并导致良性阵发性位置性眩晕等疾病[15]，还因

构成耳石信号而影响凝视稳定[7,27]。前庭眼反射包

图1 Otop1结构示意图[1]
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括前庭外周感受器及传入通路、前庭中枢、运动

传出通路、效应器等组成部分。其中，前庭外周

感受器分为半规管和耳石器[28]。半规管是人和脊

椎动物内耳迷路的组成部分，可以感受旋转(角加

速度)，所形成的反射称为角前庭眼反射。耳石器

分为椭圆囊和球囊，可以感受直线(线性加速度运

动)，所形成的反射称为线性前庭眼反射[8,29]。头部

的空间旋转运动被各平面半规管以不同激活程度

的形式记录下来，从而促使对应支配的眼外肌收

缩形成反向眼球运动。与半规管相反，耳石器主

要感受直线加速度的变化及头部的静态倾斜，并

经由反射通路产生适应性眼球运动。前庭眼反射

的生理意义在于保证人在运动过程中，眼球能够精

准同步地反向运动，从而使视觉目标稳定在感受强

光和色觉的视网膜黄斑处，从而形成凝视稳定。

产生稳定的最佳凝视大脑需要集中处理两种

输入信号，分别为前庭系统的半规管输入信号和

耳石信号[30]，两者在前庭眼反射的产生中具有功

能性协同作用[27]。耳石能提供在头部加速或倾斜

期间刺激耳石感觉毛细胞所需的惯性质量，也就

是耳石信号，耳石信号的减弱或缺失，会导致凝

视不稳定。Angelaki等[27]发现，将恒河猴的半规管

封堵后会破坏角前庭眼反射和平行前庭眼反射，

但是耳石信号可以在高于0.05~0.1 Hz的情况下对

角前庭眼反射起作用，从而帮助凝视稳定。而且

Angelaki等[7]用恒河猴作为实验动物发现有助于凝

视稳定的主要是耳石信号的平移分量而不是重力

分量。因此，Otop1影响耳石的发育，进一步影响

对凝视稳定极其重要的耳石信号，当Otop1突变

时，会导致凝视不稳定现象的出现。

2.2 Otop1与酸味感知

酸刺激在日常生活中极其常见，如何正确识

别并作出相应反应依赖于舌头和味觉上皮细胞味

蕾中的Ⅲ型味觉受体细胞(taste receptor cells，
TRCs)，酸传导的过程涉及两个离子通道，即

Otop1[9,31]和内向整流钾通道2.1(potassium inwardly
rectifying channel 2.1，Kir2.1)。目前研究表明，酸

味传导的反应过程如下：H+通过Otop1进入Ⅲ型

TRCs后引起细胞内酸化，而细胞内酸化会阻断

Kir2.1通道，使细胞去极化，放大对H+内流的反

应[9,32]。同时Ⅲ型TRCs通过味觉神经将电信号传递

到大脑，大脑再对酸刺激产生相应反应，如感到

不适或呕吐等(图2)。
Yarmolinsky等[33]证明，酸刺激会触发天生的

厌恶反应，酸检测能够确保酸性刺激(通常对动物

有害)不会被机体摄入，同时也保证未成熟、变质

或发酵的食物不会被摄入，从而避免引起食物中

毒。之前的研究表明，在味觉细胞中PKD2L1
(polycystic kidney disease 2-like 1)和PKD1L3形成的

复合体可以被酸刺激激活，产生较大的电流，因

此，该复合体被认为是酸味受体[14,34,35]，但是研究

发现，敲除PKD2L1和PKD1L3基因只会微弱减轻

神经对酸刺激的反应，说明PKD2L1和PKD1L3不
是主要的酸受体[34,36,37]。而后，Tu等[6]将TRCs中41
个候选质子通道表达在人胚胎肾细胞 ( h uman
embryonic kidney cells 293，HEK293)或非洲爪蟾卵

母细胞中，并用电生理进行筛选，发现Otop1是一

个会响应pH值变化的离子通道。同时，Tu等[6]通

过免疫细胞化学反应证实，Otop1存在于表达

PKD2L1的小鼠环状乳头味觉细胞中。从此，

Otop1作为一个酸味受体被研究。为了验证Otop1
是酸味受体，研究者们进行了Otop1基因的体外表

达、敲入和敲除实验。Teng等[9]通过转染的方式将

Otop1表达在HEK293细胞中，发现对于同等pH值

图2 Ⅲ型TRCs中酸传导方式[9]
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的HCl，HEK293细胞与Ⅲ型TRCs能产生性质相似

的质子电流。他们使用CRISPR技术敲除小鼠体内

Otop1基因N端的38个核苷酸，得到含有一个无功

能截断蛋白的Otop1-KO小鼠，并使用黄色荧光蛋

白(yellow fluorescent protein，YFP)标记特异性表

达在Ⅲ型TRCs的PKD2L1，以此识别Ⅲ型TRCs。
在溶液 p H值从中性 ( 7 . 4 )降低至中等酸性

(pH5.0~6.0)的过程中，野生型(wild type，WT)小鼠

前、后舌分离出的Ⅲ型TRCs中都能检测到类似的

质子电流，而Otop1-KO小鼠则不能。当用盐酸将

Otop1-KO小鼠和WT小鼠的细胞外pH降低至5.0
时，WT的Ⅲ型TRCs(YFP+)可引起细胞内pH值的

变化，而在非荧光TRCs(YFP-)即其他TRCs中和

Otop1-KO小鼠内则不能观察到细胞内pH值的变

化。此外，将细胞暴露在pH值为5.0且具有膜渗透

性的乙酸中，发现WT的Ⅲ型TRCs(YFP+)和Otop1-
KO小鼠对于乙酸的反应没有差异。这个实验现象

表明，部分弱酸类(如乙酸)可以直接穿过细胞膜，

使细胞质酸化，而强酸类(如HCl)则需要特定的膜

蛋白即Otop1质子通道来运输(图2)。研究者用膜片

钳记录从WT和Otop1-KO小鼠中分离的Ⅲ型TRCs
的动作电位，当pH从7.0下降至6.3时，WT中存在

随细胞外pH值降低而电流逐渐增大的现象，而

Otop1-KO则完全没有反应，表明Otop1是Ⅲ型

TRCs在响应中等浓度的酸时产生动作电位所必需

的[9]。Zhang等[31]发现，Otop1缺失的纯合子小鼠，

对各种酸味刺激(包括强酸和弱酸，即盐酸、柠檬

酸和酒石酸)的神经反应基本上被消除，但是对其

他味觉的反应不受影响，说明Otop1是TRCs对各种

酸味刺激产生神经反应所必需的。此外，他们还

将Otop1基因敲入甜味受体基因T1R3(taste receptor
type 1 member 3)，即T1R3-Otop1，再用活体钙成

像实验检测甜味TRCs的特性。对照组和T1R3-
Otop1动物分别受到甜与酸的刺激，结果对照组的

甜味TRCs对甜的刺激反应强烈，而不是酸的刺

激；T1R3-Otop1敲入小鼠的甜味神经元不仅对甜

味刺激有反应，而且还会被酸刺激激活[31]。Otop1
的功能获得和功能缺失实验均证明了Otop1是酸味

受体[14]。Ⅲ型TRCs中的Otop1被酸激活后能够形成

内向质子电流，从而实现酸检测，防止机体摄入

未成熟、变质或发酵的食物，避免引起食物中毒。

2.3 Otop1与肥胖的代谢稳态

肥胖常引起慢性炎症，影响机体正常生理功

能，并可能导致代谢性疾病，因此，探索肥胖时

慢性炎症发生发展的机制并寻找能抑制或阻断此

过程的细胞因子十分重要。在正常机体中，Otop1
在棕色脂肪组织中表达，在瘦小鼠的白色脂肪组

织(white adipose tissue，WAT)中几乎没有，但是肥

胖时WAT中Otop1表达会增加[11]。而研究表明，

Otop1是肥胖期间WAT中抗炎途径的组成部分[11]。

肥胖期间WAT开始出现炎症时，会出现其中的抗

炎调节性T细胞向CD4+辅助T细胞和CD8+细胞毒性

T细胞的转变[38,39]。CD4+辅助T细胞和CD8+细胞毒

性T细胞将产生促炎性细胞因子并导致脂肪组织的

慢性炎症，如与肥胖相关的肿瘤坏死因子-α(tumor
necrosis factor-α，TNF-α)和干扰素-γ(interferon γ，
IFN-γ)。同时，肥胖引起的炎症与脂肪组织巨噬细

胞从交替激活(M2)到经典激活(M1)亚型的强烈转

变有关，M2亚型有抗炎作用，而M1亚型具有促炎

作用，肥胖时的M1/M2比例失调，更容易导致炎

症的发生发展，从而影响机体的代谢稳态[11]。

Wang等[11]和Xin等[40]在小鼠前脂肪细胞(3T3-
L1)和永生化棕色前脂肪细胞中异位表达Flag-HA
标记的Otop1，并对Otop1蛋白复合物进行免疫亲

和纯化，发现Otop1与一种在IFN-γ信号传导中起关

键作用的信号转导与转录激活因子1相互作用，负

向调节并减弱脂肪细胞中的IFN-γ/信号转导与转录

激活因子1信号传导。而且由于附睾白色脂肪组织

(eWAT)在成熟脂肪组织细胞中的诱导，Otop1在肥

胖eWAT中的表达增加，因此，Otop1能减轻肥胖

组织中炎症的发生，维持肥胖时的代谢稳态。

Wang等[11]用高脂饲料喂养WT和Otop1tlt突变小鼠，

胰岛素和葡萄糖耐量实验结果显示，Otop1tlt突变

小鼠出现了更严重的胰岛素抵抗，表明在饮食诱

导的肥胖中Otop1是维持胰岛素敏感性所必需的。

对喂食标准鼠粮或高脂饲料的不同时期小鼠肝脏

切片进行苏木精-伊红染色，发现高脂饲料喂养2个
月后，Otop1t l t小鼠出现了更严重的肝脏脂肪变

性。苏木精-伊红染色和免疫荧光染色显示Otop1tlt

小鼠出现了更严重的脂肪组织炎症和巨噬细胞浸

润。流式细胞术结果表明，Otop1tlt突变体eWAT的
M1亚型巨噬细胞比例更高，而M2亚型巨噬细胞比
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例显著降低，说明Otop1基因突变小鼠表现出饮食

诱导的胰岛素抵抗和肝脏脂肪变性加剧 [ 11 ]。因

此，Otop1作为一个细胞因子信号靶标，可减轻肥

胖引起的脂肪组织炎症，并在维持肥胖的代谢稳

态方面发挥适应性作用。

3 总结

Otop通道家族作为新发现的质子通道，在很

多领域都发挥着不可替代的作用。目前虽然已经

在电镜下解析了Otop1和Otop3的结构，但其质子

传导路径、门控和选择性机制等还有很多不明确

的地方：如Otop1的N结构域和C结构域的盐桥是否

形成一个重要的质子传导路径；其中高度保守的

由谷氨酰胺-天冬酰胺-酪氨酸组成的QNY三联体的

功能还没有完全确定；带电残基E267和H574是否

参与质子传导等。

Hu等 [ 4 1 ]发现，溶酶体上的跨膜蛋白175
(transmembrane protein 175，TMEM175)是一种新

的质子通道。当溶酶体内pH值过低(<4.6，即生理

条件下的酸性环境)时，TMEM175质子通道开放

并选择性通透H+和K+，对于两者的通透性比例为

50 000:1。当TMEM175突变时，溶酶体内的H+无法

转移出细胞，溶酶体内酸性过高导致溶酶体降解

等，造成细胞损伤，进一步诱发帕金森症等神经

退行性疾病。作为哺乳动物的质子选择性通道，

Otop1和TMEM175对H+的通透性都远大于其他离

子。除了共同点，他们还有一些不同之处。例如

只有当溶酶体腔内为酸性环境时TMEM175才能介

导H+的渗透，而且是一个外向电流。而Otop1是在

细胞外为酸性环境时产生内向电流并且其大小随

细胞外pH值的降低而不断增大。同时Otop1还能在

碱性环境中介导外向电流。此外，TMEM175的化

学激活能够诱导溶酶体内的质子释放到细胞质，

并与液泡ATP酶共同作用，保证溶酶体内pH的稳

态，从而让溶酶体水解酶发挥最佳活性。而Otop1
介导H+内流并导致细胞膜内去极化，从而产生对

酸刺激的不适反应。

目前，虽然已经明确了一些Otop1的生理或病

理功能，但仍然有很多不清楚的地方，比如Otoptlt

和Otopmlh突变体改变了Otop1在黄斑上皮的亚细胞

定位，Otop1是否与位于顶膜或靠近顶膜的其他蛋

白质有相互作用[15]；Otop1不但可以在细胞外环境

为酸性时介导H+内流形成内向电流，同时也能在

细胞外环境为碱性时介导外向电流，这一特点是

否是为了调节细胞内的pH，从而维持细胞的pH稳
态[10]；Otop1在脂肪组织中作为细胞因子信号减轻

炎症反应[11]，那Otop1是否在其他细胞或组织中起

相同作用，从而防止机体炎症反应的过度发生。

此外，目前发现Otop1还存在于胸腺、心脏、子

宫、背根神经节、肾脏、皮肤、胃、肾上腺等组

织中[6]，Otop1在这些组织中的生理和病理功能有

待进一步的研究。
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