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　　人类对外部世界的感知、理解和重建依赖于感

觉系统.对感觉系统的探索如视觉形成机制、内耳

前庭工作机理以及嗅觉受体发现等都曾获得诺贝尔

生理学或医学奖.２０２１年１０月４日,诺贝尔生理

学或医学奖宣布授予加州大学旧金山分校(UCSF)
的大卫朱利叶斯(DavidJulius)和拉霍亚斯克里

普 斯 研 究 所 的 阿 登  帕 塔 普 蒂 安 (Ardem
Patapoutian),表 彰 他 们 对 温 度 和 触 觉 感 受 器 的

发现.

DavidJulius本科毕业于麻省理工学院,他在加

州大学伯克利分校就读博士和在纽约哥伦比亚大学

进行博士后工作期间的导师均为诺贝尔奖获得者.
其博士导师之一 RandySchekman因揭示突触传导

机制而获２０１３获得诺贝尔生理学或医学奖;其博士

后合作 导 师 Richard Axel因 克 隆 嗅 觉 受 体 而 获

２００４年诺贝尔生理学或医学奖.Julies在博士后期

间通过表达克隆的方法,成功分离出了编码５Ｇ羟色

胺受体１C的基因[１].独立开展工作后,Julius对辣

椒素的感受机制产生了浓厚的兴趣.尽管早就知道

辣椒素可产生灼热感和引起痛觉,且受体表达在背

根神经节的感觉神经元中,然而其背后的编码基因

却不为人所知.为了克隆辣椒素受体,Julius和其

博士后 MikeCaterina利用前述的表达克隆法,从啮

齿动物背根神经节中制作了一个cDNA 文库,用这

些cDNA批次转染对辣椒素不敏感的 HEK２９３细

胞,并利用钙成像技术监测胞内钙离子浓度.在筛

选了１６０００多个克隆后成功找到了辣椒素受体蛋白

TRPV１(图１),并发现该通道蛋白不仅可以被辣椒

素激活,同 时 也 可 被 高 温 激 活,其 激 活 阈 值 为

~４０℃,接近热痛的心理物理阈值.TRPV１在介

导辣椒素的伤害性、炎症和高热效应方面的重要作

用随后在小鼠中得到证实.缺乏Trpv１ 的动物表
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现出对急性伤害性热刺激的痛觉反应下降,并降低

了对炎症性痛觉过敏(hyperalgesia)的热敏感性[２].

TRPV１的发现,掀起了TRP研究的热潮.２００２年,

Julius与另一位诺奖得主 ArdemPatapoutian分别独

立发现了感受冷刺激的TRPM８离子通道[３,４].

图１　辣椒素受体TRPV１的发现[９]

A:用cDNA克隆库转染的 HEK２９３细胞.在DRGＧ１１池

中,一些细胞对辣椒素有反应.经过反复试验,鉴定了一个对

应于 TRPV１(VR１)的克隆;B:表达 VR１的卵母细胞对辣椒

素(１０M)和四种辣椒提取物的反应.
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ArdemPatapoutian出生于黎巴嫩,本科毕业于

加州大学洛杉矶分校,１９９６年获加州理工学院生物

学博士学位,之后在加利福尼亚大学旧金山分校进

行博士后研究.在发现 TRMP８作为冷觉受体后,
他 开 始 挑 战 更 加 复 杂 的 机 械 力 感 应 机 制.

Patapoutian与其博后 BertrandCoste从小鼠神经

瘤母细胞(N２A)入手,这种细胞会响应极微小的机

械力,释放一个可测量的电流.他们依次敲低３００
多个候选基因,观察细胞是否失去机械力敏感性.
经过长时间不懈努力,最终确定第７２号候选基因具

有此功能,即Piezo１[５](图２).课题组发现脊椎动

物Piezo家族的另一个基因编码的蛋白同样可以感

受 机 械 力,于 是 将 该 基 因 命 名 为 Piezo２.

Patapoutian确定了它们存在于皮肤内默克尔细胞

(Merkelcells),直接负责触觉终端,以及本体感受

器(感觉神经末梢位于肌肉内的感受器,可以感受身

体在空间的位置、姿势和运动并做出反应)的压力感

测[６,７].随后,Coste和另外一个博士后肖百龙(现
在清华大学任职)通过单通道膜片钳证明了这两个

蛋白的确是机械力敏感的离子通道[８].

图２　通过在机械敏感细胞系中敲除候选基因来寻找

机械感受受体(图片来源:nobelprize．org)
上图:当敲除的基因为机械感受受体时,机械力敏感

的细胞将不会再产生电流;下图:PIEZO 通道蛋白结构示

意图.

解析蛋白质的三维结构是阐明结构与功能关系

的关键.为此,包括两位诺贝尔奖获得者在内的科

学家在鉴定出温度与机械力受体后展开了对它们结

构的研究.Julius和程亦凡实验室在２０１３年合作

解析了 TRPV１高分辨结构,为药物研发提供了基

础,并开启了通过冷冻电子显微镜解析膜蛋白结构

的热潮[９,１０].国内科学家浙江大学杨巍、郭江涛、杨
帆,南昌大学张进等在 TRP通道的结构研究和药物

研发上取得了很多成果.PIEZO 蛋白代表了一类

全新的脊椎动物机械敏感通道,与之前已知的离子

通道家族没有任何相似之处.它们是迄今为止鉴定

出的最大跨膜离子通道亚基.肖百龙、Patapoutian、
杨茂君、李雪明、Roderick MacKinnon等实验室的

工作揭示了PIEZO１和PIEZO２的高分辨率结构和

感受机械力的分子机制[１１１３].
总之,以 TRPV１通道为代表的温度感受器的

发现,不仅对理解基础生理过程有突破性的意义,也
为开发新型镇痛药物提供了靶点.目前的止痛药只

能广谱地抑制疼痛感知,而我们期待基于 TRPV１
的新型止痛药能特异性阻断慢性疼痛,而不损害保

护性或者急性疼痛;降低 TRPV１在神经损伤或炎

症环境中的敏感性,而不损害对有害热刺激的响应.
除了作为疼痛感受器,TRP通道也在呼吸系统和心

血管系统疾病中发挥关键作用,在前列腺癌等多种

癌症以及中风、皮肤病等多种疾病中被报道有所参

与.目前靶向 TRPV１和 TRPM８等离子通道蛋白

的镇痛 小 分 子 化 合 物,已 有 多 个 在 进 行 临 床 试

验[１４].此外,温度敏感的 TRPs在外周及中枢中如

何参与温度感应和介导体温调节也是当前神经生物

学和生理学关注的焦点问题.PIEZO２缺乏综合征

患者的本体感觉、触觉和振动显著减弱.这会导致

感觉性共济失调、测距障碍、步态困难、肌肉无力和

萎缩、脊柱侧弯、髋关节发育不良和进行性骨骼挛

缩.这些患者还存在肺部和膀胱内感受缺陷,分别

导致围产期呼吸窘迫和排尿障碍[１５].PIEZO１的突

变则会损害红细胞的生理功能和淋巴系统的发

育[１６,１７].因此,对 PIEZO 的研究不仅有助于理解

人类的本体感觉机制,还将有助于以上疾病的治疗.
相信通过科学家们的不懈努力,将彻底阐明人类感

应温度、机械力、以及相关痛觉的分子机理,并成功

研制出镇痛和治疗机械力感应缺陷的药物.
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