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温度感受器和触觉感受器的发现
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（南华大学衡阳医学院，衡阳 421001）

摘要 2021年诺贝尔生理学或医学奖授予美国生理学家戴维∙朱利叶斯（David Julius）和分子生物学家阿德姆∙帕塔普蒂安

（Ardem Patapoutian），以表彰他们在发现温度感受器和触觉感受器中所做出的突出贡献 . 机体对热、冷和机械压力等外界刺

激的感知能力对于人们适应不断变化的环境至关重要，可以避免其遭受伤害 . 在David Julius和Ardem Patapoutian的发现之

前，神经系统如何感知热、冷和机械压力并如何将这些刺激转化为神经冲动尚不清楚 . 温度感受器TRPV1和触觉感受器

PIEZOs的发现则揭开了这些感受器神秘的面纱，促进更多的TRP受体家族以及PIEZO受体家族成员的发现及其功能的相关

研究，并从一个全新的角度为多种疼痛相关疾病的治疗提供新靶点 . 本文总结了这两类感受器的发现过程、结构和作用机

制，并介绍了温度与触觉感受器异常所导致的疾病以及它们作为药物研发靶点的最新进展 .
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机体对温度与机械压力等外界刺激的感知能力

在适应不断变化的环境过程中至关重要，可以防止

人体遭受伤害，而且是人与周围世界互动的基础 .

当冷、热与机械压力等物理刺激作用于体表或内部

器官，会触发感觉神经产生神经冲动，沿特定的感

觉通路传入中枢，最终在大脑皮层处理，赋予人温

度觉、痛觉、触觉和本体感觉 . 伤害性热刺激引起

的痛觉通过撤回反射阻止进一步伤害的发生，触觉

帮助人识别物体的纹理、大小和形状，本体感觉传

递肢体运动和空间位置的信息，使身体不断适应外

部及内部环境的变化 . 人们或许一直认为这些感觉

理所当然，因此从未想过其中所蕴含的机制 .

David Julius 和 Ardem Patapoutian通过解析感知热、

冷和机械压力的分子基础，开创性地发现了温度感

受器 TRPV1 和触觉感受器 PIEZO，还探索了这些

感受器的分子特性以及将刺激转化为神经冲动的方

式 . 这有助于对神经系统如何感知热、冷和机械压

力的理解，对于揭示人类感知外界冷、热和机械压

力的分子特性、作用机制以及探究它们在医学中的

应用具有里程碑的意义 .

1 温度感受器

1.1 温度感受器TRPV1的发现

当感觉神经元的外周末梢被有害的化学、机械

或热刺激激活时，疼痛开始产生 . 食用辛辣食物

时，辣椒中的活性成分辣椒素（8-甲基-N-香草基-

6-壬烯酰胺）会导致灼烧感，甚至产生疼痛感觉 .

早在20世纪50年代，科学家们发现辣椒与嘴唇接

触时，会引起头部出汗［1］ . 这引发了他们的思考：

辣椒素和有害热刺激是否能被相同的感受器识别

呢？在随后的几十年里，人们发现辣椒素能够激活

痛觉神经元并诱导离子电流［2-5］ . 进一步的研究表

明，有害热刺激可激活痛觉神经元中的离子通道，

但是尚不清楚该通道是否为辣椒素或者有害热刺激

的传感器 . 20世纪90年代末，为了解析辣椒素的作

用机制以及深入了解疼痛信号传导，David Julius

用辣椒素识别出皮肤神经末梢中能对热做出反应的

传感器，随之进行辣椒素感受器的分离与鉴定 .

1997 年，他与同事 Michael J. Caterina 提出“辣椒

素敏感细胞存在特定基因”的假设，采用含有辣椒

素敏感神经元的啮齿类动物背根神经节建立一个

cDNA文库，将这些 cDNA转染对辣椒素不敏感的

HEK293细胞，最终分离出可赋予辣椒素敏感性的

cDNA克隆［6］ . 该克隆编码一种非选择性阳离子通

道，它是具有6个跨膜结构域的膜整合蛋白，一旦
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激活就会打开，使带电钠和钙离子得以流入细胞 .

同源性分析显示，它属于离子通道瞬时受体电位

（transient receptor potential，TRP） 家族成员，因

此被命名为 TRPV1，能够在无髓鞘痛觉神经元中

表达，但不能在本体感觉、触觉和压力感觉的神经

元中表达 .

随后，David Julius检测TRPV1对高温的敏感

性，发现大约 43℃的高温会激活 TRPV1 并导致

Ca2+内流，其激活阈值高于40℃，接近热痛的心理

生理阈值 . 用膜片钳测量电流时，发现该电流是一

种与感觉神经元相似的热诱发膜电流 . David Julius

证明在其他因素缺乏的条件下，该通道能被高温直

接激活 . 进一步的研究显示，TRPV1对炎症过程中

产生的化学物质（如细胞外质子和生物活性脂质）

非常敏感，表明它在急性和慢性疼痛中可能发挥重

要作用［7］ . 这些创新性研究显示，TRPV1不仅感知

辣椒素、炎症物质等化学刺激，还介导感觉神经元

对有害热刺激的反应，参与检测体内的有害热和化

学刺激［8-9］ . TRPV1作为温度感受器被辣椒素、热

刺激和炎症物质激活的突破性发现开启了该类离子

通道领域的研究 .

1.2 识别不同温度刺激感受器的鉴定

自从David Julius发现TRPV1介导感觉神经元

对中等热刺激的反应，机体感知不同温度刺激（如

高温、温暖刺激、冷刺激）的感受器得到了广泛的

研究（表1） . 多项研究显示，Trpv1敲除小鼠对有

害热刺激的反应没有显著差别，这说明机体存在其

他有害热刺激敏感的受体 . 2011年，Thomas Voets

等在Trpv1敲除小鼠体内分离到第 2个对有害热刺

激敏感的离子通道 TRPM3，且发现 Trpm3 缺失小

鼠在回避有害热刺激和炎症性痛觉等方面出现缺

陷，提示TRPM3也是躯体感觉系统中的化学-温度

感受器［10］ . 进而通过实验证明，Trpv1和Trpm3都

敲除的小鼠对有害热刺激的反应并没有完全消失，

因此鉴定出第 3 个对有害热刺激敏感的通道

TRPA1［11］ . 该通道能够感知芥子油、辣根、肉桂、

大蒜、丁香和生姜中的活性化学物质［12］，但当时

并未证明其对有害刺激的敏感性 . 随后，越来越多

的证据表明TRPA1也可以被冷或中等热温度激活 .

Thomas Voets 等［11］ 的最新研究显示， TRPV1、

TRPM3和TRPA1共同参与机体感知有害热刺激的

过程 . 那么，机体又是通过怎样的感受器来识别高

温的呢？2002年，David Julius等分离到TRPV2通

道（又称作VRL-1，vanilloid receptor subtype 1-like

receptor），发现其结构与 TRPV1 十分相似，且只

对大于 52℃的高温非常敏感而对中等热刺激和辣

椒素均无反应［13-14］ . 其他科学家的研究显示，

TRPV2在中等直径或大直径感觉神经元中的表达

最丰富，是机体传导有害高温刺激的受体，能产生

高温激活电流 . 对于无害热刺激，细胞又是如何感

知的呢？Ardem Patapoutian 在 2002 年发现了有独

特阈值的TRPV3通道，可被大于 33℃的温暖刺激

所激活，且对有害热刺激的反应更加强烈，而

Trpv3基因敲除小鼠在感知有害热和无害热时出现

明显反应缺陷［15-17］ . Tan等［18］还发现了在运动神经

元上表达的TRPM2通道，该通道也感知无害热刺

激，并证实Trpm2敲除小鼠对 33℃~38℃范围内的

温暖刺激失去反应 . Güler等［19］还证明TRPV4通道

也可以对温暖刺激做出反应，在温度低于TRPV1

的激活温度时介导非洲爪蟾卵母细胞中的内向电流

以及钙内流 .

知道了以上温度感受器主要感知外界热刺激，

那么冷刺激或者薄荷醇等化学物质又是如何被感觉

神经元识别的？2002 年，David Julius 和 Ardem

Patapoutian两个研究小组分别分离出对冷刺激和薄

荷醇敏感的CMR1受体，发现适度范围内的寒冷温

度能激活该受体，进而将其命名为 TRPM8［20-21］，

且证明小鼠体内Trpm8缺失将导致其无法感知无害

寒冷刺激［22-23］ . 这些发现表明，TRP通道是哺乳动

物神经系统中主要的温度感受器，它们的发现有助

于理解感官与外界环境之间复杂的相互作用，并且

深入了解它们的生理学功能，为研发新一代镇痛药

奠定坚实的理论基础 .

1.3 温度感受器TRP的结构

TRPV1 和其他 TRP 温度感受器的亚基结构与

电压门控中的钠钾离子通道相似［36-37］，含跨膜通道

结构域（transmembrane channel domain，TMD）和

胞质结构域（cytoplasmic domain，CD）的同源四

聚体围绕成一个中心离子通道（图 1） . TMD结构

域分为由跨膜螺旋片段S1~S4组成的电压传感器状

结构域 （voltage-sensor-like domain，VSLD） 以及

由 S5~S6 螺旋片段与孔螺旋（pore helix，PH）组

成的孔状结构域（pore domain，PD） . CD 结构域

是整个通道的重要组成部分，含 C 端结构域

（CTD）和N端结构域（NTD），且不同种类的TRP

会呈现出显著的CD结构差异［38-39］ . 该通道的TMD

结构域通过相互交换来排列构象，且电压传感器状

结构域VSLD与相邻亚基的孔状结构域PD会相互
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作用 . TRPV 家族成员最显著的特征就是由 6 个重

复组成的 N 端锚蛋白重复结构域 （ankyrin repeat

domain，ARD），该结构能够与其他亚基的ARD结

合组装成包围细胞质腔的特征性裙边结构域 .

TRPM 家族最显著的特征就是其三层排列结构：

TMD、 褪 黑 激 素 同 源 区 （melastatin homology

regions，MHR） 3/4 和 MHR1/2. MHR1/2 的 β折叠

核心被短 α螺旋包围，而MHR3/4由 α螺旋堆积而

成，通过 pre-S1结构域与TMD连接 . TRPA最显著

的特征是其含有17个ARD结构和2个孔螺旋PH结

构［40］ . 这些温度感受器 TRP 通道结构的相似性和

特殊性阐明了它们识别不同物理或化学刺激的

基础 .

在不同刺激物作用下，探究TRPV1激活通路

的多样性、独特性和共同性显得十分必要，揭示

TRPV1通道在生理状态及不同刺激下的三维构象

对于理解TRPV1通道如何感知这些刺激并开放通

道产生离子电流同样也非常重要 . David Julius和其

他研究小组采用冷冻电镜观察哺乳动物TRPV1通

道的结构，发现TRPV1与电压门控通道一样具有

由跨膜片段 S5~S6 和中间孔环形成的中心离子通

道，中间孔环两侧为 S1~S4 电压传感器样结构

域［41］ . 该通道有上下两个“闸门”来控制离子的

流动，其上闸门有一个宽的细胞外口，带有短的选

择性过滤器，而下闸门位于S6交叉附近 . 他们进一

步采用肽毒素 DkTx 和香草酸激动剂 RTX 激活

TRPV1，来观察它的动态构象转变，并发现该孔

道的开放涉及上闸门的孔螺旋与选择性过滤器的重

排以及下闸门疏水区域的显著扩张，肽毒素结合在

TRPV1通道的胞外侧并触发它的下闸门开放 . 而与

肽毒素结合位点不同的是，香草酸类激动剂 RTX

能够结合到TPRV1的下闸门所在区域，从而直接

调节下闸门的开放［39，41］ . 浙江大学杨帆课题组在

活细胞中将荧光非天然氨基酸 ANAP 标记在

TRPV1 通道的各个关键位置，观察辣椒素激活

TRPV1 过程中引起的 ANAP 荧光光谱变化，发现

辣椒素与TRPV1的跨膜区内部口袋结合，引起周

围构象变化，继而引发下闸门构象变化，最后导致

上闸门附近的构象变化［42］ . 这些发现将有助于更

加深刻地理解 TRP 家族离子通道，并为靶向

TRPV1的药物研发提供更有针对性的指导 .

1.4 温度感受器激活后导致疼痛与神经性炎症的

作用机制

当人体受到疼痛刺激时，痛觉感受器TRPV1、

TRPA1和TRPM3被激活，痛觉信号通过有髓鞘的

Aδ类传入神经或C类传入神经传导至脊髓，终止

于背角上部 . 为了确保快速完成撤回反射，痛觉信

息会先传递至运动神经元，支配相应骨骼肌及时完

Table 1 The mainly expressed cells， stimuli and relative diseases of temperature and touch receptors
表1 温度感受器和触觉感受器的主要表达细胞、刺激物和相关疾病

温度

感受器

触觉

感受器

基因

TRPV1

TRPV2

TRPV3

TRPA1

TRPM2

TRPM3

TRPM8

PIEZO1

PIEZO2

主要表达的细胞

无髓鞘痛觉神经元

骨骼肌

心肌细胞

感觉神经元

神经末梢

运动神经元

感觉神经元

感觉神经元

红细胞、感觉神经元、支气管壁、尿

道上皮细胞、内皮细胞、成骨细胞

感觉神经元

Merkel细胞

刺激物

大于40℃的热刺激

辣椒素

炎症物质

大于52℃的热刺激

大于33℃的温暖刺激

有害热刺激

低温刺激

多种活性化学物质

无害热刺激

有害热刺激

炎症物质

低温刺激

机械压力

机械压力

突变引起的相关疾病

神经性疼痛患者的躯体感觉异常

肌营养不良

心肌病

Olmsted综合征

家族性偶发性疼痛综合征

反常热

脑缺血

缺血性中风

癫痫与智力残疾

冷痛觉超敏

脱水性遗传性裂口红细胞增多症

本体感觉障碍、触觉和振动觉异常

远端关节挛缩
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成撤回反射从而使相关组织免受损害 . 在脊髓内，

神经递质的释放可以激活第二级神经元，发出纤维

上升后经白质前连合交叉组成脊髓丘脑侧束上行，

终止于背侧丘脑的腹后外侧核，传递到第三级神经

元 . 第三级神经元发出纤维经内囊后肢投射到中央

后回，将信息进一步传递至大脑皮层区域，产生疼

痛的感觉 . 下行抑制系统起源于这些高级脑区，能

够减少或增加脊髓背角的痛觉 . 激活的TRP通道除

了能产生电流传至中枢神经系统之外，还可以促进

人类血清 P 物质（human serum substance P，SP）、

降钙素基因相关肽（calcitonin gene related peptide，

CGRP）和前列腺素等炎症介质的局部释放 . SP通

过内皮细胞上表达的 NK-1 受体增加血管通透性，

从而导致血浆外渗引起局部肿胀 . CGRP是血管扩

张剂，能与血管平滑肌细胞上的CGRP受体结合引

起局部发热发红的症状 . 这些炎症介质还能作用于

临近的肥大细胞和免疫细胞，导致更多的炎症介质

与致痛介质的释放，进一步激活其他感觉神经

末梢［43］ .

2 触觉感受器

2.1 触觉感受器PIEZOs的发现

40 多年前，人们观察到机械刺激青蛙耳蜗毛

细胞后膜会快速发生去极化，提出脊椎动物细胞存

在机械敏感的离子通道 . 直到 20 世纪 80 年代末，

Ching Kung 等和 Boris Martinac 等在大肠杆菌中鉴

定并研究这种通道的特性［44-45］，机械敏感通道的存

在才被确定 . 然而，脊椎动物中发现的几个机械敏

感性通道并没有被证实为关键的触觉感受器，因此

机体如何感受机械压力一直不得而知 . 2010 年，

Ardem Patapoutian及其研究团队使用质膜快速压痕

法和膜片钳记录法检测机械刺激诱导的电流，确定

Neuro2A 细胞是一种机械压力敏感细胞［46］，并用
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Fig. 1 The structure and mechanisms of the TRP channels as temperature receptors
图1 TRP通道作为温度感受器的结构与功能

（a）TRP温度感受器的结构；（b）TRP温度感受器的功能.
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该细胞鉴定出72个可能感知机械刺激的候选基因 .

当他们将 Neuro2A 细胞的 FAM38A 基因敲除后，

发现机械压力激活的电流消失，因此将该蛋白质命

名为PIEZO1. 他们进一步将PIEZO1表达在压力不

敏感HEK293细胞，证明该细胞对机械压力变得敏

感，从而确定PIEZO1是机体感知机械压力的新型

感受器 . 通过同源分析的方法，他们很快发现第二

个机械压力感受器PIEZO2，该蛋白质主要表达在

背根神经节感觉神经元，而将这些神经元的

PIEZO2 敲除时，细胞会对机械压力失去反应 .

2014年，Ardem Patapoutian和其他研究人员证明，

皮肤 Merkel 细胞在快速触摸之后产生诱发电流，

该电流是由Merkel细胞中表达的PIEZO2协助产生

的［47-49］ . 随后将小鼠Merkel细胞和感觉神经元中的

Piezo2敲除，发现这些小鼠严重缺乏轻触觉，而对

热刺激的敏感性没有受到影响［50］ . 与这些发现一

致的是，PIEZO2功能缺失突变的人也表现出触觉

的严重缺陷，包括纹理辨别障碍以及触觉和振动敏

感性缺陷［51-53］ . Ardem Patapoutian 研究小组还发

现，PIEZO2是小鼠本体感觉的主要传导通道［54］，

其缺失会导致严重肢体不协调，而功能性PEIZO2

缺乏的人也出现类似的表现［51，53］ . PIEZOs作为机

械压力调控的兴奋性离子通道的突破性发现，为机

体识别机械压力刺激的作用机制奠定了分子基础，

从而彻底改变了神经科学领域 .

2.2 触觉感受器PIEZOs也是内脏器官的机械压力

感受器

PIEZOs除了感知体表的机械压力，它也是各

个内脏器官的机械压力感受器 . 1938年，Corneille

Heymans因发现迷走神经的感觉功能而获得了诺贝

尔生理学或医学奖，其中包括“Hering-Breuer”呼

吸反射，即肺牵张反射，该反射有助于防止肺过度

扩张 . Ardem Patapoutian和其他研究小组合作时发

现，敲除小鼠迷走神经感觉神经元中的Piezo2会损

伤Hering-Breuer反射，从而导致肺过度扩张 . 在小

鼠发育过程中敲除Piezo2会导致小鼠发生呼吸衰竭

和出生时死亡［55］ . 这些研究表明，PIEZO2通道位

于支气管和细支气管壁的肺牵张感受器中，能够被

强烈吸气活动激活以防止肺过度扩张 . Ardem

Patapoutian团队研究发现，动脉的压力感受器通过

迷走神经和舌咽感觉神经元神经节表达的PIEZO1

和 PIEZO2 来调节和维持血压，还发现 PIEZO2 是

尿道上皮细胞和膀胱感觉神经元的机械压力感受

器，而缺乏功能性PIEZO2的小鼠膀胱控制能力受

损［56］，在人类中也是如此 . 清华大学的李超然教授

最近证明PIEZO2与小鼠的超声听力有关，他们发

现敲除小鼠耳蜗中的Piezo2会干扰小鼠的超声听力

而对低频听力没有影响［57］ . PIEZO1作为机械传感

器还在小鼠的内皮细胞、红细胞和成骨细胞中发挥

着重要作用［58-59］ . 内皮细胞中的PIEZO1感知剪切

应力，从而调节血管生成、血管新生以及血管张

力［60-62］ . 红细胞的 PIEZO1 参与维持红细胞容

积［63］，小鼠Piezo1的缺失会导致红细胞水肿和脆

性增加，而 PIEZO1 的激动剂 YODA1 可导致红细

胞脱水 . 机械力引起的应变与骨骼重塑有关 . 中国

航天员科研训练中心的李英贤团队首次揭示小鼠成

骨细胞会利用PIEZO1调节骨组织的结构对机械负

荷作出反应，从而参与骨形成，该研究对于理解骨

组织如何将机械压力刺激转化为电化学信号以及失

重性骨丢失、骨质疏松等相关疾病的机制具有重要

意 义［64-65］ . 四 川 大 学 梁 国 鹏 教 授 团 队 发 现 ，

PIEZO1作为机械感受器，能够调节肺泡上皮与内

皮牵拉反应从而保护肺泡-毛细血管膜，使其有可

能成为预防与治疗急性呼吸窘迫综合征的重要靶

点［66-67］ . 以上研究表明，触觉感受器 PIEZOs 表达

在许多不同种类的细胞，它感知机体内部或者外部

的机械压力并进行传导，参与机体广泛的生理功能

活动（表1） .

2.3 触觉感受器的结构

PIEZO1 和 PIEZO2 通道是由 38 个跨膜结构域

组装的，具有中心离子传导孔和3个外围螺旋桨叶

片形的三聚体结构［68-70］ . 3个叶状结构域在脂质双

分子层中向外延伸，在细胞膜表面形成纳米碗状结

构，且含有一个位于中心离子传导孔之上的帽状结

构域，在通道失活中起主要作用［71-72］ . 形成PEIZO

叶片的前 36个跨膜结构域组装成头端为N端两性

螺旋的 9 个四螺旋结构，称为 PEIZO 重复［73］ .

PEIZO重复会以螺旋的方式远离中心离子传导孔而

形成整体通道的褶皱结构 . PEIZO的中心离子传导

孔由尾端的两个C端跨膜螺旋结构组成，分别称为

内螺旋和外螺旋［46］ . 当对膜施加机械压力时，三

聚体内薄膜面积膨胀使叶片变扁平，导致中心离子

传导孔打开［70，74］ .

2.4 触觉感受器作用机制

帽状结构域位于中心离子传导通道顶部，形成

相关位点使阳离子得以进入下游的中心离子传导

孔 . 研究发现，删除帽状结构域与叶片接触的区域

不会产生机械活化，说明中心通道上下两个开口是
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由顶部的帽状结构控制的［74］（图2） . PIEZO1的氨

基末结构域形成机械感受器，而内螺旋、C端细胞

外结构域 （C-terminal extracellular domain，CED）

和 C 端 细 胞 内 结 构 域 （C-terminal intracellular

domain，CTD） 排列形成离子孔，构成 C 端结构

域 . 有研究表明该通道是一个成孔亚单位，由膜张

力的增加直接激活而变成扁平状，N端结构域的构

象变化可以通过减小通道外的细胞内螺旋与膜平面

之间的角度使构象变化传递到中心通道 . PIEZO1

快速失活的主要决定因素是内孔螺旋中的疏水门 .

位于光束附近的非结构化区域可作为细胞溶质塞，

通过堵塞PIEZO的内孔来限制离子渗流 . 当今研究

只发现了PIEZO1关闭状态（或非活化中间态）的

具体结构，开放状态的结构仍待实验验证［75］ .

3 温度感受器和触觉感受器异常所导致的

疾病

3.1 遗传性“TRP通道病”

目前发现，TRP通道基因的变异能导致遗传性

“TRP通道病”. Kremeyer等［76］在一个常染色体显

性遗传的家族性偶发疼痛综合征家系中发现

TRPA1的点突变N855S，临床表现为由寒冷、禁食

或身体压力引发的上半身疼痛 . 多项研究也显示

TRPA1 与 TRPV1 等通道基因的单核苷酸多态性

（single nucleotide polymorphisms，SNPs）变异导致

神经性疼痛患者的躯体感觉异常 . TRPA1的G710A

（rs920829，E179K） 与神经性疼痛和反常热感有

关，TRPV1 A1911G （rs8065080，I585V） 与冷痛

觉减退有关［77-78］ . 这些研究表明，TRP基因中的突

变或多态性能够改变它们感知刺激的敏感性 .
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Fig. 2 The structure and mechanisms of the PIEZO channels
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3.2 PIEZO1基因突变损害淋巴系统的发育和红细

胞的生理功能

PIEZO1广泛表达在机体的各种细胞，对于胚

胎发育至关重要，Piezo1 敲除的纯合子小鼠会在胚

胎时期死亡 . 但是，人体内发生 PIEZO1 的纯合功

能缺失突变却不致死 . Ardem Patapoutian和其他研

究人员发现，PIEZO1中的纯合功能缺失突变或复

合杂合突变会导致一种常染色体隐性遗传的全身性

淋巴管发育不良［79-80］，以面部和四肢淋巴水肿为

特征，表明 PIEZO1参与淋巴结构的发育 . 红细胞

的 PIEZO1 还会参与维持红细胞容积 . Ardem

Patapoutian 和其他科学家发现，PIEZO1 的功能增

强突变会导致常染色体显性遗传的溶血性贫血，又

称为脱水遗传性裂口红细胞增多症 （dehydrated

hereditary stomatocytosis，DHS）［31-32，81］，其特征包

括巨红细胞症、裂口红细胞增多、红细胞脱水皱缩

和贫血 . 基于这些突变，Ardem Patapoutian构建具

有 Piezo1功能强化突变（R2482H）的遗传性裂口

红细胞增多症小鼠模型，发现小鼠出现红细胞脱

水、轻度贫血和脾大 . 但有趣的是，疟原虫感染不

能导致该小鼠发生恶性脑型疟疾 . 接着，他在 1/3

的非洲人群中筛选到 PIEZO1的E756del等位基因

突变，证明该突变会导致红细胞脱水，但是也可降

低恶性疟原虫感染的风险［82-83］ . PIEZO1 基因突变

所致的遗传性疾病及其临床表现为探究PIEZO1的

生理功能提供了新思路 .

3.3 PIEZO2突变影响触觉、振动觉和本体感觉的

产生

PIEZO2 是生物体关键的触觉感受器，Piezo2

敲除小鼠在出生时因呼吸窘迫而死亡 . Ardem

Patapoutian 和其他研究人员报道，PIEZO2 基因突

变导致触觉、振动觉和本体感觉异常等多种遗传性

疾病 . PIEZO2 基因的功能缺失突变导致一种常染

色 体 隐 性 遗 传 的 远 端 关 节 挛 缩 （distal

arthrogryposis，DA），伴有手指、脚和脚趾多个关

节的先天性挛缩以及本体感觉和触觉受损［51-53，84］，

该疾病又被称为 PIEZO2缺乏综合征 . 患者的本体

感觉、触觉和振动觉显著减弱，导致辨距障碍、步

态困难、肌肉无力和萎缩、脊柱侧凸和髋关节发育

不良等症状［85-86］ . PIEZO2 基因的功能强化突变导

致不同类型常染色体显性遗传的远端关节挛缩，如

伴有动眼神经症状的 5型DA、伴有身材矮小与腭

裂的高登综合征（Gordon syndrome），表现为家族

性高钾性高血压，以及伴有精神运动迟缓、小颌畸

形和脊柱后凸畸形的全身性结缔组织综合征

（Marden-Walker syndrome）［87］ . PIEZO2 突变导致

的遗传性疾病进一步阐明其重要的生物学功能和

意义 .

4 温度感受器和触觉感受器作为药物潜在

靶点

据统计，全球有超过 15亿人患有慢性疼痛疾

病，严重者甚至有可能导致长期残疾 . 且随着老龄

化社会的到来，疼痛不能得到有效缓解的患者数量

还在逐年上升 . 慢性疼痛的治疗已成为一个巨大挑

战 . 目前疼痛的治疗方法有许多局限性，如疗效有

限、药物滥用和药物成瘾 . 针对慢性疼痛的潜在机

制寻找安全有效的新型药物，将从根本上缓解疼

痛 . 温度感受器TPR通道能够介导多种致痛物质的

信号传递，成为了颇具临床意义的潜在镇痛靶点 .

目前温度感受器的拮抗剂和激动剂已作为新型镇痛

剂进入临床试验，通过调节细胞膜兴奋性和细胞内

钙水平，改变 TRP 通道活性从而影响细胞感知痛

觉的功能［43］ . TRPV1的激动剂辣椒素和肽毒素诱

导大量钙离子持续内流，从而激活钙依赖蛋白酶并

诱导细胞骨架的破坏，而使局部的痛觉受到抑制 .

因此，高剂量的辣椒素已经开始Ⅱ B期临床试验与

临床应用，对骨关节炎或带状疱疹神经痛显示出较

好的镇痛疗效 . 然而，由于疗效不显著和相关副作

用的存在，如体温升高、病人烫伤风险的增加，许

多靶向TRPV1的小分子选择性拮抗剂目前尚未用

于临床 . TRPM8 主要感受冷刺激和薄荷醇，类似

TRPV1与TRPM8的激动剂和拮抗剂也被用于冷痛

觉敏感的治疗，其中薄荷醇是一种公认的有效局部

止痛药，而TRPM8的拮抗剂也具有一定的镇痛作

用，已经进入Ⅰ 期临床试验［88］ . 近期浙江大学杨

帆课题组利用TRPM8的结构特点，获得了能抑制

TRPM8配体激活的环肽抑制剂DeC-1.2，对化疗药

物奥沙利铂引起的冷超敏疼痛起到了良好的镇痛作

用［89］ . 由于TRPA1能够被化学物质、热刺激、冷

刺激甚至机械压力所激活，TRPA1 的小分子拮抗

剂也进入了糖尿病神经痛治疗的Ⅰ 期临床试验 . 因

为其信号整合的复杂性，靶向 TPR 的镇痛剂研发

和应用依然存在局限，并且依然存在可能损害体温

调节等副作用，它们作为镇痛药物的靶点有待进一

步深入研究 .



·1388· 2021；48（12）生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys.

由于 PIEZOs 通道结构的复杂性和独特性，

PIEZOs的特异性拮抗剂和激动剂的开发非常有限 .

目前通用的PIEZOs非特异性拮抗剂是钌红、钆和

肽毒素，这些常被用作探测PIEZOs通道的离子传

导孔和机械形成机制的工具 . Ardem Patapoutian和

其同事采用钙指示剂和基于细胞的荧光方法从大约

325 万个化合物中筛选到 PIEZO1 的第一个特异性

小分子激动剂Yoda1，但是发现该化合物不能激活

PIEZO2［90］ . 随后，清华大学肖百龙团队也筛选到

两个新化学物 Jedi1和 Jedi2，它们能够特异性激活

PIEZO1，但是同样不能活化 PIEZO2［91］ . 虽然

Yoda1、 Jedi1 和 Jedi2成为PIEZOs的药物靶点还有

局限性，但是它们为高通量筛选PIEZO1的特异性

拮抗剂以及深入解析PIEZO1的功能和调节机制提

供了有利的工具［92］ .

5 展 望

今年诺贝尔生理学或医学奖获得者对 TRPV1

与TRPM8等温度感受器和PIEZO触觉感受器的开

创性发现不仅让人们了解机体是如何感知热、冷和

机械压力及如何将它们转化为神经冲动从而适应外

界环境，还为继续深入探究它们的生理学功能及意

义奠定了基础 . TRPV1温度感受器和PIEZO触觉感

受器的发现为慢性疼痛及其他多种疾病的新型疗法

提供了新靶点 . 中国科学家们也积极与世界科学家

联手，不断拓宽温度与触觉感受器在临床的应用范

围，将为人类的健康做出更多贡献 .
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Discoveries of Receptors for Temperature and Touch

LIU Ling-Yun*

(Hengyang Medical College, University of South China, Hengyang 421001, China)

Abstract The 2021 Nobel Prize in Physiology or Medicine is awarded to American physiologist David Julius

and molecular biologist Ardem Patapoutian for their groundbreaking discoveries of receptors for temperature and

touch. The ability to perceive external stimuli, such as hot and cold sensation and mechanical pressure, is crucial

to our adaptation to the ever-changing environment, protecting us from harm. Prior to the discoveries of this

year’s laureates, how temperature and mechanical stimuli are perceived and converted into electrical pulses was

unknown. Unveiling of the temperature receptor TRPV1 and the touch receptors PIEZOs led to a thorough

understanding of this process, also revealing more members of the TRP receptor family and PIEZO receptor

family, furthermore encouraging scientists to research on its mechanisms and functions, pointing towards

innovative treatment methods for tackling pain at the root. This article summarizes the discovery process,

structure and mechanisms of these two receptors and also introduces illnesses caused by receptor mutations,

shining light on their role as potential targets for drug development.
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