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触觉受体NOMPC及听觉受体TMC的发现
潘学琪 闫致强*

（深圳湾实验室分子生理学研究所，深圳 518107）

摘要 人类感觉包括：视觉、听觉、嗅觉、味觉、触觉，还有温觉、痛觉等 . 生物体是如何感知物理世界的问题一直吸引着

人类，虽然在不同感知觉受体的发现及研究过程中不断取得新的突破性进展，但是对这些感知觉基础生物学层面的理解仍

然有限 . 2021年度诺贝尔生理学或医学奖授予感知觉研究领域，以表彰David Julius和Ardem Patapoutian 在感知温度与触觉

受体的发现上做出的深远而广泛的贡献 . 对于听觉研究而言，虽然早在1961年就获得诺贝尔奖，但是听觉受体的研究仍然

不足 . 本文着重对无脊椎动物触觉及听觉受体NOMPC、哺乳动物听觉受体TMC的发现及研究进程进行详细介绍，并对未

来感知觉领域的发展提供建议 .
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机体对外界环境不同刺激做出反应是生物体适

应环境也是与外界环境进行沟通互动的基础 . 机体

可以感知不同的机械刺激，比如识别不同物体的纹

理、大小和形状，以及感受自身的空间位置和肢体

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 . 机械力的感知离不开机

械力门控离子通道（MS 通道），这些通道存在于

所有的原核生物到真核生物中，是重要的机械力-

电信号转化器，且都是保守的，其中MscS和MscL

家族存在于细菌中，参与调节渗透压平衡［1］；

NOMPC 主要存在于昆虫中，与触觉和听觉有

关［2-3］； K2P （two pore domain） 家 族 钾 通 道

TRAAK存在于哺乳动物和人体中，与机械伤害的

感受有关［4］，获得 2021年诺贝尔生理学或医学奖

的哺乳动物PIEZO1/2通道与触觉、心血管功能和

本体感觉有关［5］；植物中也存在机械敏感离子通

道，如 MSL、TPK 和 MCA 通道［6］ . MS 通道在生

物体内参与了多种机械力感受传导过程，在触觉、

听觉、心血管功能、渗透压调节、平衡觉等广泛的

生理现象中发挥重要作用 . 本文着重介绍无脊椎动

物触觉及听觉受体 NOMPC、哺乳动物听觉受体

TMC1/2等机械门控离子通道的发现过程、分子特

性、结构及生理功能，并对感知觉的未来研究提供

建议 .

1 NOMPC作为果蝇和秀丽隐杆线虫温和

触觉及听觉机械敏感离子通道的发现

TRP （transient receptor potential）离子通道家

族的单体由6个跨膜片段和1个位于第5和第6片段

间的成孔结构域组成，TRP超家族成员众多，在哺

乳动物中已发现有 33个TRP通道编码基因，同源

性分析将其分为6个亚家族［7］，TRP通道能够被多

种不同的刺激激活，如TRPV1可被伤害性高温及

辣椒素激活［8-11］，TRPA1 可被冷和热刺激同时激

活，也可被是芥子油、辣根、肉桂、大蒜、丁香和

生姜中的活性化合物激活［12］，TRPM8可被冷刺激

激活［13］ . TRP 家族庞大，但尚未发现触觉相关受

体 . NOMPC通道是无脊椎动物第一个明确与机械

力传导相关的 TRP 通道，该通道最初是在研究人

员对共济失调和感觉迟钝的果蝇幼虫进行遗传筛选

的过程中鉴别出来的［14］ . 2013年来自加州大学的

闫致强博士后和张伟博士后合作，鉴定果蝇

NOMPC是一种机械敏感通道的成孔亚单位，发现
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NOMPC主要表达在果蝇 III类树枝状神经元中，电

生理实验及钙成像表明NOMPC具有触觉敏感性，

参与温和触觉的转导，随后异位表达NOMPC于 IV

类神经元或果蝇S2细胞中，都出现机械敏感电流，

由此表明NOMPC是机械传导通道的一个成孔亚单

位［15-16］，这是国际上该领域第一个符合机械力敏感

通道四个标准的离子通道 .

1.1 NOMPC通道的结构

NOMPC是果蝇中TRPN亚家族成员中的一员，

是一种温和触觉的机械传导通道 . NOMPC通道的

N 端含有 29 个重复的锚蛋白 （ankyrin repeats，

ARs）［17-18］，这些ARs位于胞内端，连接到细胞内

的微管，可能与机械转导相关［7］ . 2015 年 Zhang

等［19］揭示ARs可以作为分子弹簧向NOMPC通道

传递机械力，若将NOMPC的ARs转移到电压门控

离子通道，这样构建的嵌合体也具有机械敏感性 .

在 2017年来自加州大学的程亦凡教授以及美国国

家科学院院士詹裕农 （Yuh Nung Jan） 和叶公杼

（Lily Yeh Jan）利用冷冻电镜解析了 NOMPC 通道

的高分辨率结构，较为直观地显示其胞内具有大量

的ARs，4个NOMPC亚基的N端ARs位于通道跨

膜区下面，4 条 AR 链形成约 15 nm 长的螺旋弹簧

或铰链，并通过连接螺旋（LH）区域连接到跨膜

（TM）孔域，再与胞内细胞骨架连接，可以感受施

加于细胞的机械力，机械力通过 TRP 结构域，以

及与孔道结构阈末端连接的S4-S5连接区，传导到

孔道区，导致通道开放［20］ .

1.2 NOMPC通道的门控机制

什么样的机械力（或什么类型的细胞变形）可

以打开NompC通道，以及机械力如何从ARs传递

到TM区域来打开通道，仍然不能明确 . 有研究认

为拉动ARs弹簧可能会打开通道［21］，另外还有一

些研究表明需要一个从ARs到TM区域的推力才能

打开通道［22-23］ . 这种精密的弹簧结构是如何感受机

械力的，2021年6月闫致强实验室与宋晨实验室合

作研究解释了这个问题 . 该研究通过分子动力学模

拟及电生理实验发现，NOMPC通道通过“push-to-

open”响应机械力，该通道对细胞体积膨胀及膜表

面 张 力 刺 激 不 敏 感 ， 但 是 可 以 对 机 械 压 力

（compress）产生独特的门控响应，即可以感受细

胞体积的压缩或细胞的收缩 . 在向细胞施加机械压

力时，可压缩 ARs 弹簧结构，其在 TRP 结构域上

产生推力，该推力有助于驱动 TRP 域顺时针旋转

及产生扭转，并且单独的推力足以使 TRP 结构域

顺 时 针 运 动 ， 进 而 拉 动 S6 螺 旋 以 打 开

NOMPC［24］（图1） .

由上述分析可知，NOMPC在果蝇中是确定的

机械门控离子通道，另有一些研究证明NOMPC在

果蝇的轻触觉、听觉、平衡和运动感觉中起着关键

作用［25-27］ . 此外，在果蝇机械敏感通道的筛选过程

中，闫致强团队发现TRP通道的成员Brv1蛋白同

样是果蝇幼虫触觉所必需的，且表达在 III类神经

元突触中 . 电生理记录进一步揭示异源表达在HEK

293T中的Brv1蛋白可以形成机械敏感的阳离子通

道 . 同时，纯化的Brv1蛋白通过脂质体电生理记录

也能表现出通道活性和机械敏感性 . 最后将Brv1与

NOMPC共转，证明了Brv1基因能放大感受机械力

敏感触觉的初级电流，是一个在触觉中起到放大电

信号作用的阳离子通道［28］ .

尽管通过同源序列比对并未在人类等哺乳动物

中发现NOMPC通道，但是NOMPC通道的发现具

有重要作用，为触觉通道的深入研究奠定基础，同

时帮助人们更好地理解触觉等感觉转导的机制 .

2 哺乳动物听觉受体的发现及研究

听力是人类的主要感官之一，对日常交流非常

重要 . 在 5种感官中，介导嗅觉、味觉、视觉、触

觉的受体相继被发现，但是听觉受体的发现历程却

Fig. 1 The mechanical gating mechanism of NOMPC［24］

图1 NOMPC机械门控机制示意图［24］

（a）当向细胞施加机械压力时，可使锚蛋白序列（ARs）区域压

缩，并在与其相连的连接螺旋（LH）结构域上产生一个推力和一

个扭矩；（b） LH结构域产生的扭矩推动瞬时受体电位（TRP）结

构域，导致TRP结构域倾斜；（c） LH结构域产生的推力导致TRP

结构域顺时针旋转，TRP结构域的运动导致S6螺旋略微倾斜和旋

转，从而使通道打开.
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较为曲折 . 介导听觉的第一级神经元位于内耳螺旋

器（organ of Corti），其上有大约 16 000个毛细胞 .

毛细胞是哺乳动物内耳感知声音并向中枢神经系统

传递信息的主要细胞 . 毛细胞在功能上分为两种：

放大和调节输入声信号的外毛细胞（OHCs）和向

中枢神经系统传递声信息的内毛细胞（IHCs）［29］ .

尽管它们具有不同的功能，但 OHCs 和 IHCs 都具

有将机械信息转换为电信号的能力，这种信号转导

能力依赖于毛细胞顶端的毛束，毛束内部由F肌动

蛋白填充的微绒毛组成，这些微绒毛呈阶梯状排

列，其长度由短纤毛向长纤毛依次增加 . 在声音传

递过程中，声波振动引起毛细胞顶端纤毛发生偏

转，使短纤毛连接到长纤毛 . 机械门控通道定位于

短纤毛尖端，并对尖端传递的机械力作出响应［30］，

导致机械门控通道开放，但是当长纤毛向短纤毛偏

转时，可关闭机械门控通道［31］ . 由此推断静息状

态下的MT通道处于对机械力最敏感的位置 .

由于内耳及毛细胞的精密结构、毛细胞数量较

少，内耳有颞骨的保护，且体外培养毛细胞较为困

难，因此听觉受体的发现及听觉转导机制的研究较

为困难 . 虽然1961年的诺贝尔生理学或医学奖颁发

给了发现听觉器官耳蜗的 Georg von Bekesy 教授，

但是听觉受体的研究较为曲折，历时 40年，最终

由闫致强教授团队确定TMC1/2是直接感受机械刺

激的成孔亚单位 .

2.1 长期寻求的机械敏感通道：TMC1/2
2002年，Kurima等［32］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，位于

9q13~q21. 他们通过分子克隆在该区域发现了一个

新的导致人类和小鼠耳聋的基因，将其命名为耳蜗

跨膜蛋白1，后改名为为TMC1. 随后很多实验室开

始对TMC1蛋白进行研究，来确定其是否为听觉受

体［32-33］ . 2011 年 ， Andrew J Griffith 实 验 室 和

Jeffrey R Holt实验室［34］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 . 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 . 2017年，Wu等［35］证明内耳异

常的机械敏感电流实际上是由机械敏感离子通道

PIEZO2介导的，该离子通道位于毛细胞顶端表面，

并通过膜拉伸激活，PIEZO2在Merkel细胞和背根

神经节的一个亚组中高度表达，并介导哺乳动物皮

肤的温和触觉［36］，研究发现PIEZO2基因敲除小鼠

几乎没有听力缺陷，由此推断内耳机械门控电流并

不是由 PIEZO2 通道介导的 . Ulrich Mueller 实验室

发现的 LHFPL5 和 TMIE 也参与毛细胞机械转

导［37］，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，来自哈佛的 Jeffrey

R Holt和David P Corey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［34］ .

证明一个蛋白质是否是机械敏感离子通道需要满足

在异源细胞或者脂质体中表达该通道仍具有机械敏

感性，该方法已成功应用于部分机械敏感离子通

道，包括NOMPC和PIEZO1/2［15，38-39］ . 然而，迄今

为止做过的所有测试中，TMC1/2均不能在异源细

胞质膜上表达［40］，而闫致强团队［41］采用构建脂质

体的方法进行电生理实验，首先从不同物种中筛选

出 21 个 TMC1 和 TMC2 同源基因，以用于蛋白质

表 达 和 纯 化 ， 最 终 鉴 定 出 海 龟 的 TMC1

（CmTMC1）和虎皮鹦鹉的 TMC2 （MuTMC2）在

异源细胞中具有高表达水平，在昆虫Sf9细胞中表

达和纯化这两个物种的TMC1/2蛋白，并在脂质体

中重组以进行功能研究 . 通过膜片钳技术，发现

CmTMC1 和 MuTMC2 具有自发的单通道电流，

CmTMC1和MuTMC2的单通道电导分别约为40 pS

和 35 pS， 同 时 已 经 报 道 的 致 病 点 突 变 引 入

CmTMC1中，无法记录到机械敏感电流，通过上

述研究证明了CmTMC1和MuTMC2蛋白均具备离

子通道活性，最终人类听觉受体的谜团被揭开 .

2.2 TMC1蛋白的预测结构模型

为了深入了解TMC1通道的组装、功能和门控

机制，需要在通道开放和闭合状态下的高分辨率原

子结构 . 但是至今尚未公布TMC1或其他TMC成员

的高分辨结构 . 有研究显示，小鼠或人类TMC1以

二聚体的形式聚集［34］，随后的研究证实，从昆虫

Sf9 细胞纯化的 CmTMC1 或 MuTMC2 也形成二聚

体［41］ . 基于蛋白质序列相似性评估，TMC家族与

TMEM16 家族在结构上具有相似性，根据小鼠已

有的mmTMEM16a［42］和真菌nhTMEM16通道结构

模型［43］，研究发现预测的 TMC1 模型为二聚体，

每个亚单位包含 10 个跨膜结构域，N 端和 C 端均

位于胞内，在每个亚单位中，TM4~TM7形成离子

通道［41］，另外在孔-脂质界面附近观察到一个大空

腔，TMC1胞外TM3/TM4环和TM5/TM6环中存在
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一些保守的酸性残基，这些残基在孔道入口处形成

一个负电环境，这可能有助于增强孔隙的导电性，

并促进阳离子的通过［44］，进一步论证该预测结构

的证据来源于M412K突变，该突变位于TM4，由

带负电荷的蛋氨酸突变成带正电荷的赖氨酸，该突

变导致毛细胞具有较小的单通道电导和较低的Ca2+

通透性［45］ . 虽然TMC1的预测结构可以合理地解释

TMC通道生物物理学特性，但仍需高分辨原子结

构更好地解释TMC通道的特性 .

2.3 耳聋的治疗

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‰［46］，其中50%左右与遗传因素相关［47］ . 在遗传

性耳聋中，70%左右的患者为非综合征型耳聋［47］，

临床表现没有其他系统疾病；30% 为综合征型耳

聋，临床表现除了听力受损症状，通常还患有其他

系统疾病 . 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，但是仍然缺乏治疗耳聋的靶向药物，而基因治

疗也仍有限，因此尚需对于听觉系统感知声音及机

械转导分子机制进行进一步研究，为今后耳聋的治

疗提供基础 .

3 感知觉的研究未来

在听觉领域的研究中，尚需更多的研究来阐明

听觉的分子转导机制；目前已经发现的机械力敏感

通道为数较少，尚需基于全基因组功能筛选找到全

新的膜蛋白离子通道家族，扩充离子通道谱，并进

行机械转导机制的研究，为今后相关疾病的治疗提

供基础及靶点 .
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Discovery of Touch Receptor NOMPC and Hearing Receptor TMC

PAN Xue-Qi, YAN Zhi-Qiang*

(Institute of Molecular Physiology, Shenzhen Bay Laboratory, Shenzhen 518107, China)

Abstract Human have several senses, including vision, touch, hearing, taste, smell and taste, as well as

temperature and pain. How organisms perceive the physical world has always attracted people to explore.

Although new breakthroughs have been made in the discovery and research of different sensory receptors, the

underlying molecular and cellular mechanisms of these sensation remain elusive. The 2021 Nobel Prize in

physiology or medicine was awarded to David Julius and Ardem Patapoutian for their profound contributions to

the discovery of temperature sensing and tactile receptors. For hearing research, although it won the Nobel Prize

as early as 1961, the research on hearing receptors is still insufficient. This article review focuses on the discovery

and research process of touch and hearing receptor NOMPC in invertebrate and hearing receptor TMC in

mammalian. And this review also provides suggestions for the development of sensory perception in the future.
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