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摘要 嗅觉受体（olfactory receptors，ORs）作为G蛋白偶联受体超家族中最大的亚群，在鼻腔嗅觉上皮原位表达，经气味

分子激活后介导嗅觉感知，此外，嗅觉受体还在多种非嗅觉组织中异位表达，参与多种局部与全身生理调控。肠道是营养

物质摄入与消化吸收的核心场所，拥有复杂的化学环境。肠道上的多种“化学感受器”共同作用构建起丰富的感应网络，

在体内发挥重要的生理功能。嗅觉受体广泛表达于肠道不同部位与各类肠道细胞中，参与感知膳食成分、肠道菌群代谢产

物及内源性小分子信号，并激活特定的细胞信号通路，调控肠道激素分泌、免疫稳态、代谢平衡及肿瘤细胞增殖等生理病

理过程。因此肠道中的嗅觉受体可能成为连接气味分子与化学感应之间的桥梁，加深对食物如何在分子水平影响肠道生理

功能的理解。基于此，本文梳理了肠道中嗅觉受体的表达特征与配体分类，重点总结其在肠内分泌细胞中介导肠道激素分

泌调控的分子机制，及其在肠道炎症调节、稳态维持及肿瘤发生发展中的作用，并探讨了通过解析膳食成分与特定嗅觉受

体之间的配对关系，靶向嗅觉受体在代谢性疾病、炎症性肠病及肿瘤干预中的潜在价值。
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嗅觉系统是生物体感知环境化学信号的关键感

应系统之一，在识别食物、辨别天敌、社会交往等

方面发挥着不可或缺的作用［1］。鼻腔嗅上皮感觉

神经元中的嗅觉受体 （olfactory receptors，ORs）

是嗅觉系统的重要组成部分，也是嗅觉感知的开

端。嗅觉受体经气味分子特异性激活后，将化学信

号转变为电信号传递到大脑形成嗅觉感知［1-2］。随

着研究的深入，已经发现嗅觉受体不仅存在于嗅觉

系统，还广泛分布于多种非嗅觉组织中，如肠

道［3］、肾［4］、肺［5］、胰腺［6］及生殖系统［7］等。这

类分布于鼻外的“异位嗅觉受体”不仅突破了传统

的嗅觉感知范畴，还在多种生理和病理过程中发挥

着重要作用［1， 8］。

在众多非嗅觉组织中，肠道因其重要的生理功

能而备受关注。作为食物与机体之间的关键界面，

肠道不仅是食物消化吸收的主要场所，更是维持全

身稳态的生理屏障［9］。研究显示，肠道中的嗅觉

受体可感知膳食营养成分与肠道菌群代谢产

物［3， 8］，动态调节肠道激素分泌［10-11］、免疫稳态及

肿瘤发生发展［12-13］，参与维持肠道与全身的生理

平衡［14-16］。

基于肠道在机体稳态维持中的重要作用，本文

总结了肠道中嗅觉受体的分布特征，重点探讨其在

肠道激素调节、炎症稳态和肿瘤调控中的功能，旨

在从嗅觉受体的角度加深对肠道化学感应网络的理

解，为靶向肠道嗅觉受体干预代谢性疾病、炎症性

肠病等疾病提供潜在的理论参考。

1　ORs

1991 年，Buck 与 Axel［17］首次成功克隆并鉴

定出 ORs 基因，为嗅觉感知的分子机制研究奠定

基 础 。 ORs 属 于 G 蛋 白 偶 联 受 体 （G-protein-
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coupled receptors，GPCRs） 超家族中规模最大的

亚群，具有典型的七次跨膜结构［18］。虽然其跨膜

结构高度保守，但细胞外环及N端的高变异性使其

具备广泛的配体识别能力，为哺乳动物感知成千上

万种化学气味提供分子基础。嗅觉感知依赖复杂的

组合识别机制——单一 OR 可识别多种气味分子，

而同种气味分子可能激活不同的ORs［19-20］，这一特

性既构成嗅觉编码的基础，也为后续深入解析配体

特异性及其功能特性奠定了理论基础［21］。

ORs功能的实现需经特定气味分子激活。当气

味分子与对应的ORs结合后，会活化与之偶联的G

蛋白（G protein，Golf），进而激活腺苷酸环化酶 III

（adenylyl cyclaseIII，ACIII），提高细胞内环磷酸腺

苷 （cyclic adenosine monophosphate， cAMP） 水

平，升高的 cAMP 通过环核苷酸门控通道（cyclic 

nucleotide-gatedcation channels，CNG）诱导Ca2+内

流，使依赖Ca2+的Cl-门控通道打开，引起胞内Cl-

外流，导致细胞膜去极化，形成动作电位，将气味

分子的化学信号转换为电信号，传递至嗅球及更高

级的神经中枢，从而形成嗅觉［22］。

人类基因组编码约 800 个 ORs 基因，其中近

50% 具有功能活性［23］。根据序列同源性比对，

ORs大致分为 I类和Ⅱ 类［24］：I类受体最早在水生

生物中发现，可能参与识别水溶性的气味分子［25］；

Ⅱ 类受体主要用于识别挥发性气味［25］，约占人类

ORs的90%［24］。

越来越多的证据表明，ORs在非嗅觉组织中的

作用超越了气味识别，尽管其配体及功能尚未完全

阐明，但现有研究已证实其参与免疫调节［26］、代

谢调控［27］、细胞增殖与肿瘤发生［1］等多种生理病

理过程。这些非经典功能的研究拓展了ORs的生物

学意义，特别是在肠道等关键代谢器官中的作用，

逐渐成为该领域的新兴热点。

2　ORs的肠道表达特征

肠道是消化系统的核心器官，由大肠和小肠组

成，主要负责营养物质的消化与吸收。大肠包括盲

肠、结肠、直肠、阑尾和肛管；小肠则由十二指

肠、空肠和回肠构成［28］。覆盖在肠腔表面的肠上

皮由肠上皮吸收细胞、肠内分泌细胞、肠干细胞和

帕内特（Paneth）细胞等多种细胞组成。肠上皮既

是抵御感染的第一道防线［29］，也是维持肠道结构

与功能稳定的重要基础［30］。作为机体与外界的屏

障，肠上皮中存在复杂的化学感应网络，参与调节

多种生理活动［9］。研究显示，ORs 在其中扮演着

“化学信号感受器”的角色，在肠道中大致呈现空

间分布差异与细胞类型特异性（表 1），这一表达

模式可能与配体识别、肠道生理调节及疾病发生密

切相关。

2.1　肠道不同部位中ORs的表达

ORs 在肠道中的表达总体呈现多样性与广泛

性。一方面，多种 ORs 在肠道同一部位中共同表

达［11， 31］。例如，通过二代测序在人类结肠样本中

鉴 定 出 11 个 ORs （OR2A1/42、 OR2A4/7、

OR2L13、 OR2W3、 OR5K2、 OR7A5、 OR7C1、

OR7D2、 OR51B5、 OR51E1、 OR51E2） 和 32 个

ORs假基因［32］，揭示了结肠中ORs谱系的复杂性。

在大鼠十二指肠中多种 ORs （如 Olr50/Olr124/

Olr1507/Olr1744 等） 的表达水平随饲喂状态而变

动，可能与食物感知或营养相关信号的转导相

关［33］。另一方面，单一OR也可能分布于肠道的不

同部位［11， 31］，例如 OR51E2 在人体中广泛表达于

十二指肠、空肠、回肠、结肠和直肠［12］；其小鼠

同源物Olfr78则主要分布于结肠和盲肠，在小肠中

表达水平较低［34-35］；Olfr544、Olfr545、Olfr43 在

小鼠小肠和结肠中均有表达［11， 36］。Olfr558在小鼠

结肠中转录水平显著高于小肠［3］；而在猪体内，

其同源基因OR51E1在整个胃肠道（从胃到直肠）

中均有表达［37］。肠道中ORs的空间表达差异，可

能与局部化学感知、营养物质识别及肠道微生态调

节等生理过程相关。

2.2　肠道内分泌细胞中功能性ORs的表达

肠内分泌细胞 （enteroendocrine cells，EECs）

是肠道中表达ORs的关键细胞类型，包含L细胞、

肠嗜铬细胞（enterochromaffin cell，EC细胞）等多

种亚型。作为肠道的化学“哨兵”，EECs能够感知

肠腔化学信号并分泌多种激素，从而影响食物摄入

与胃肠道的运动调节等生理过程［9， 21］。研究发现，

EECs中存在许多化学感受器［9］，其中ORs可能与

营养物质、代谢产物等信号的感知密切相关。

在人源EC细胞模型（BON细胞）中，经反转

录聚合酶链反应 （reverse transcription PCR， RT-

PCR）检测到hOR17-7/11、OR1G1、hOR17-210和

OR73表达［10］，表明EC细胞谱系可能具有多样化

的ORs表达谱。进一步的分析显示，OR51E1在人

类 EC 细胞中特异性高表达［38］，其同源物 Olfr558

也在小鼠EC细胞中检测到［31］。相比之下，Olfr78

仅在小鼠EC细胞中呈低水平表达［38］，在胃和小肠
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组织中几乎不表达［3， 21］，这一分布格局提示其在

结肠特异性代谢感知中可能具有独特作用。在人源

L样细胞系NCI-H716中检测到OR1A1、OR1G1与

OR51E1 表 达［36， 39］； 在 小 鼠 类 L 细 胞 模 型

（GLUTag细胞）中，还鉴定到Olfr544表达［11］。此

外，单细胞转录组数据表明，OR51E2在人类远端

肠道类器官的 EECs 中表达相对较高，并在多种

EECs 亚型中呈零星表达［38］。ORs 在不同类型

EECs中呈现出特异性的表达与功能模式，可能成

为营养与代谢信号感知的重要分子前哨，通过介导

激素分泌和信号转导，将外源食物成分与内源代谢

物转化为调控宿主稳态的关键信号。

除EECs外，部分研究发现ORs也在其他肠道

细胞中表达。例如，在人/大鼠结肠黏膜中检测到

OR1G1 转录本［40］；在结肠上皮细胞系 （CCD-

18Co）中检测到OR51E2与OR51E1表达［13］。但这

些发现多来自组织或细胞层面的转录本检测，在原

位蛋白质验证及功能验证上较为缺乏。关于 ORs

在肠道干细胞、杯状细胞、帕内特细胞及其他上皮

亚群细胞的相关研究仍十分有限，亟待进一步

探索。

2.3　肠道肿瘤中特异性ORs的表达

ORs在肠道正常组织与肿瘤相关组织或细胞中

存在表达差异，而这些差异基因可能成为癌症干预

的潜在靶点。对小肠神经内分泌癌（SI-NEC）患

者中的OR51E1编码序列进行分析，发现该受体基

因在不同疾病阶段均无突变，且在微解剖获取的

SI-NEC 肿瘤细胞中 OR51E1 的表达水平显著高于

邻近非肿瘤组织，该受体可能具有生物标志物潜

力［41］。在HCT116结肠癌细胞系中，经RT-PCR和

免疫荧光染色分析，OR51B4在mRNA和蛋白质水

平上呈现高表达［42］。此外，OR7C1在结直肠癌起

始 细 胞 （colorectal cancer cancer-initiating cells，

CRCCICs）中特异性表达，并在CRC CICs的维持

中发挥着重要作用［43］。通过实时荧光定量 PCR

（quantitative real-time polymerase chain reaction，

qRT-PCR） 检测进一步表明发现， OR51E2 和

OR51E1 在多种结直肠癌细胞系（RKO、SW620、

SW480、COLO 320、LS 174T、HT-29 和 SW403）

中均有表达，且结直肠癌细胞系中OR51E2的表达

水平显著低于结肠上皮细胞［13］。

Table 1　The expression and distribution of olfactory receptors in the intestinal tract of mammals and their ligands
表1　哺乳动物肠道中嗅觉受体的表达分布及其配体

肠道

组织

空肠、回肠、十二指肠、盲肠

结肠

OR51E2［3， 12］

OR2A1/42［32］

OR2A4/7［32］

OR2L13［32］

OR2W3［32］

OR5K2［32］

OR7A5［32］

OR7C1［32］

OR7D2［32］

OR51B5［32］

OR51E1［32］

OR51E2［32］

人

人

人

人

人

人

人

人

人

人

人

人

短链脂肪酸（乙酸，丙

酸）［44， 45］，雄激素［46］，β紫

罗兰酮［47］

/

水杨酸环己酯［48］

香兰素，没药，乳香，（-）/

（+）香芹酮，辛酸乙酯［49］

橙花醇［50］

/

4-（4-甲基-3-戊烯基）环己基

-3-烯-1-羧（Myrac）［51］

雄二烯酮（Androstadie‐

none）［52］

/

异壬醇［48］

中链脂肪酸（壬酸、癸酸

等）［39， 53］

短链脂肪酸（乙酸，丙

酸）［44， 45］，雄激素［46］，β紫

罗兰酮［38， 54］

RT-PCR

RNA测序

研究

对象
类别 嗅觉受体 种属 配体 检测技术PIBB Onlin
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肠道

细胞

肠道

肿瘤

细胞

结肠

小肠

盲肠

十二指肠

肠上皮细胞

结肠上皮细胞（CCD-18Co）

EC细胞

L细胞

小肠神经内分泌癌（SI-NEC）

结肠癌起始细胞（CRC CICs）

结肠癌细胞

（HCT116）

结肠腺癌细胞（RKO）、结直

肠腺癌细胞（SW620）、结肠

腺癌细胞（SW480）、结直肠

腺癌细胞（COLO 320）、结肠

腺癌细胞（LS 174T）、结肠癌

细胞（HT-29）、结肠癌细胞

（SW403）

Olfr43［36］、Olfr78［12， 35］、Ol‐

fr558［31］、Olfr544［11］、Ol‐

fr545［11］

Olfr43［36］、Olfr78［12， 35］、Ol‐

fr544［11］、Olfr545［11］

Olfr78［11， 35］

Olr50、Olr124、Olr1507、

Olr1744［33］

OR1G1［40］

OR51E2［13］、OR51E1［13］

Olfr78［3， 34， 38］

Olfr558［31］

OR51E1［38］

OR73（OR174-9）［10］

hOR17-7/11（OR1A1）［10］

OR1G1［10］

hOR17-210（OR1E3）［10］

OR51E1［39］

OR1A1、OR1G1［36］

Olfr78［3， 34-35］

Olfr544［11］

OR51E1［41］

OR7C1［43］

OR51B4［42］

OR51E2［13］、OR51E1［13］

小鼠

小鼠

小鼠

大鼠

人/

大鼠

人

小鼠

小鼠

人

人

人

人

人

人

人

小鼠

小鼠

人

人

人

人

香叶醇［36］、短链脂肪

酸［12， 35］

异戊酸［31］、壬二酸［11］、/

香叶醇［36］、短链脂肪

酸［12， 35］、壬二酸［11］、/

短链脂肪酸［11， 35］

/

百里香酚［40］

β紫罗兰酮［13］、中链脂肪

酸［39， 53］

短链脂肪酸（丙酸）［3， 34， 38］

异戊酸［31］

中链脂肪酸［39， 53］

丁香酚、异丁香酚［10］

香叶醇、对叔丁基苯丙醛、新

洋茉莉醛［10］

百里香酚、β紫罗兰酮、乙酸

异戊酯、苯乙酮［10］

苯乙酮［10］

壬酸［39］

香叶醇、香茅醛［36］

短链脂肪酸［3］

乙酸、丙酸［34-35］

壬二酸［11］

中链脂肪酸［39， 53］

雄二烯酮（Androstadie‐

none）［52］

Troenan［42］

β紫罗兰酮［13］、中链脂肪

酸［39， 53］

qRT-PCR、RT-PCR、RNA测

序、原位杂交技术（ISH）

qRT-PCR、RT-PCR

RT-PCR

qRT-PCR

RT-PCR

qRT-PCR

RT-PCR、qRT-PCR、原位杂交

技术（ISH）、免疫荧光染色、

RNA测序

RNA测序

单细胞RNA测序

RT-PCR

免疫荧光染色、RT-PCR

qRT-PCR

qRT-PCR，RNA测序

qRT-PCR

RT-PCR，qRT-PCR，WB

qRT-PCR、免疫荧光染色

RT-PCR、免疫组织化学染色、

WB、qRT-PCR

RNA测序、RT-PCR、免疫荧

光染色

qRT-PCR、WB、免疫荧光染

色

续表

研究

对象
类别 嗅觉受体 种属 配体 检测技术

CRC CICs：结直肠癌起始细胞（colorectal cancer cancer-initiating cells）；EC：肠嗜铬细胞（enterochromaffin cell）；ISH：原位杂交技术

（in situ hybridization）；qRT-PCR：实时荧光定量逆转录聚合酶链反应（quantitative real-time reverse transcription-polymerase chain reaction）；

RNA：核糖核酸（ribonucleic acid）；RT-PCR：逆转录聚合酶链反应（reverse transcription-polymerase chain reaction）；SI-NEC：小肠神经

内分泌癌（small intestine neuroendocrine carcinoma）；WB：免疫印迹（Western blot）。
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3　ORs在肠道中的作用

3.1　参与微生物代谢脂肪酸与饮食感知

ORs与特异性配体的结合，可能是其在肠道中

发挥生理功能的重要起点。在感知微生物代谢物方

面，脂肪酸中的短链脂肪酸（short-chain fatty acid，

SCFAs）与中链脂肪酸（medium-chain fatty acids，

MCFAs）是激活异位 ORs 的主要配体类型［8］。小

鼠结肠 EECs 中的 Olfr78 及其人类同源 OR51E2 对

乙酸、丙酸等SCFAs具有敏感性，其中Olfr78在上

皮内分泌细胞中被认为是丙酸的重要感知受体［34］。

SCFAs 作为肠道菌群发酵膳食纤维的主要代谢产

物［55］，在调控宿主能量代谢和免疫平衡中发挥重

要作用，并在肠道疾病中具有潜在干预价值［56-58］。

结肠内分泌细胞可通过 SCFAs 受体系统感知菌群

代谢物并调节肠道激素分泌［59］，其中 Olfr78

（OR51E2）可能成为连接菌群与宿主代谢的关键分

子之一［35， 60-62］。该受体通过Gs蛋白偶联通路介导

信号转导［35］，与另一类SCFAs受体Gpr41的Gi通

路 形 成 功 能 互 补［35］。 此 外 ， Olfr558 （人 类

OR51E1 的小鼠同源物）能被 SCFAs （如异戊酸）

与 MCFAs （如壬酸、癸酸） 激活［31， 53］，但对

MCFAs更敏感［53］。MCFAs可通过脂肪组织代谢产

生，也可经饮食摄入［63］，Olfr558被脂肪酸激活后

可作为肠道微生物代谢物与内源性化合物的传感器

发挥桥梁作用［31， 63］。结肠作为脂肪酸浓度最高的

肠道区域拥有复杂的受体表达谱，其中 SCFAs 受

体 Ffar2 与 Olfr558、Olfr78 可能存在特定表达关

联，并与SCFAs的感知息息相关［3］。

多种饮食成分可能通过靶向特定 ORs 发挥生

理调控作用。研究表明，玫瑰、柠檬等食物中的香

叶醇和香茅醛能够激活OR1A1和OR1G1，诱导肠

道激素分泌并改善糖代谢稳态［36］；牛至等香料中

的百里香酚，通过激活肠道EC细胞中的OR1G1可

增加血清素的释放［10］；存在于花卉和水果中的单

环萜类化合物 β紫罗兰酮［13］可激活 OR51E2 引发

TPH1阴性的肠内分泌细胞产生钙瞬变，影响其激

素分泌［38］；高脂饮食参与调节大鼠十二指肠上皮

多种 ORs 基因的表达，但不同个体可能在脂肪摄

入方面存在化学感知差异［33］。此外，富含萜类化

合物的橙子精油等可改变小鼠肠道菌群结构，使乳

酸菌丰度升高、SCFAs水平降低［64］；其主要成分

柠檬烯是 Olfr56 （人类同源 OR2V1） 的配体；

Olfr56在肠道中的表达提示，该受体可能参与食源

性萜类物质的感知［65］。壬二酸是Olfr544的有效配

体［66］，不仅存在于饮食中（如小麦、大麦和黑麦

等谷物食品），还可在体内通过肝脏ω-氧化内源性

产生；壬二酸能激活 Olfr544 调节能量代谢和肥

胖［66］。植物中的芳香化合物香豆素是OR1G1的配

体［21］，可促进正常 SD 大鼠和 2 型糖尿病小鼠的

GLP-1 分泌［67］。食物中丰富的风味物质共同作用

赋予了食物独特的气味和味道［68］。肠道ORs的发

现及其配体的解析，为其作为肠道“嗅闻”食物风

味的化学感受器提供了依据，但这类“识别”机制

仍待进一步阐明。

3.2　介导肠道激素调节与代谢调控

EECs 是胃肠道内重要的分泌细胞群体［9， 30］，

不同亚型的EECs可分泌多种肠道激素，参与调控

能量代谢、胃肠运动及食欲等生理过程［69-70］。研

究显示，饮食成分能调节肠道激素分泌［71］，但大

多数膳食化合物的潜在靶点及调节机制仍然模

糊［15］。现有证据表明，EECs中表达的ORs可能作

为化学感受器，通过识别饮食成分及微生物代谢的

脂肪酸，参与调控肠道激素分泌［31， 36］。基于肠道

激素在调节体内稳态中的重要生理作用［70］，靶向

调节EECs中ORs参与的激素分泌过程，有望为相

关疾病干预提供新策略。

3.2.1　胰高血糖素样肽-1分泌调控

胰高血糖素样肽 -1 （glucagon-like peptide-1，

GLP-1）主要由肠道L细胞产生，具有抑制胰高血

糖素的分泌、减少食物摄取、增加胰岛素分泌、降

低血糖等多重生理调节作用［72］。

研究发现，肠道中部分ORs被激活后与GLP-1

分泌密切相关（图1）。在小鼠L细胞中，壬二酸可

激活Olfr544，从而激活cAMP-PKA-CREB信号轴，

促进GLP-1分泌，并伴随对肠道微生物群及其代谢

物的特定调节［11］。在NCI-H716细胞（类似人肠道

L 细胞） 中，香叶醇和香茅醛可激活 OR1A1 和

OR1G1，引发Golf介导的信号通路，激活腺苷酸环

化酶（adenylyl cyclase，AC），导致胞内 cAMP 水

平升高，并通过环核苷酸门控阳离子通道介导细胞

外Ca²⁺ 内流，最终促进GLP-1的分泌，从而维持

血糖稳态［36］。在2型糖尿病小鼠（db/db）模型中，

口服香叶醇显著降低口服糖耐量试验中的血糖曲线

下面积；但在正常小鼠（C57BL/6）中，香叶醇对

血糖调控效果较弱，说明其作用机制可能依赖于高

血糖病理状态［36］。激活L细胞中的特定嗅觉受体

可能通过 Gαs-cAMP 信号轴参与调控 GLP-1 分泌，
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维持代谢稳态，其作为代谢性疾病（如 2 型糖尿 病）干预靶点的潜力值得深入探索。

3.2.2　5-羟色胺分泌调控

5-羟色胺 （5-hydroxytryptamine，5-HT） 作为

一种神经递质被广泛研究，体内约95% 5-HT由EC

细胞分泌［69］，5-HT在肠道感觉传导、运动与分泌

调节中扮演关键角色［73］。肠道ORs通过多元信号

通路介导5-HT的分泌过程（图2）。

在人源EC细胞模型中，OR1G1被百里香酚激

活、OR73被丁香酚激活、hOR17-7/11被对叔丁基

苯丙醛与新洋茉莉醛激活后，可通过磷脂酶 C

（phospholipase C， PLC）触发细胞外Ca2+经L型钙

通道内流，升高胞内Ca²⁺ 浓度以驱动 5-HT释放，

调节肠道的生理功能［10］。此外，EC细胞内还存在

其他钙通路参与调节肠道激素的分泌。Olfr558被

异戊酸激活后，通过Gαolf/s-AC信号通路，经P/Q型

电压门控钙通道（Cav）介导Ca2+内流，促进 5-HT

释放，Olfr558敲除实验进一步证实了Olfr558在异

戊酸诱导的5-HT释放中起关键作用［31］。除异戊酸

以外，其余Olfr558中链脂肪酸配体（如庚酸、己

酸等）［53］是否能调节肠道激素分泌需要进一步研

究。释放至肠道局部的 5-HT通过激活多种血清素

受体，参与调控胃肠道多种生理功能，如胃肠蠕

动、腺体分泌、血管扩张以及疼痛或恶心的感

知［74-75］。肠道ORs介导的 5-HT释放参与维持胃肠

道稳态，可能为功能性胃肠疾病（如肠易激综合

征、恶心呕吐等）的治疗提供新思路。

3.2.3　YY肽分泌调控

YY 肽（peptide YY，PYY）由 36 个氨基酸组

成，是一种由回肠和结肠L细胞分泌的多肽，可通

过激活Y受体家族，参与抑制食欲、延缓胃排空、

调节能量摄取及消耗等代谢过程［76-77］。

结肠上皮中表达 Olfr78 的细胞群体与 PYY 呈

现特异性共表达关系［34］，其可能参与PYY分泌调

控。SCFAs （如乙酸和丙酸）可激活Olfr78，通过

AC-cAMP-PKA 信号轴促进 PYY 释放。使用 PKA

抑制剂H-89可完全阻断乙酸诱导的PYY释放，验

证了该信号途径的关键作用。在异源表达系统中，

SCFAs激活Olfr78后可显著增强细胞内ERK1/2磷

酸化水平，但对胞内Ca²⁺ 浓度无显著影响，其信

号机制主要依赖于 cAMP/ERK 通路而非钙信号。

动物实验进一步证实，低聚果糖可通过增加肠道

SCFAs 水平，从而显著提升野生型小鼠血浆中

PYY 浓度。然而，在 Olfr78 基因敲除小鼠和无菌

小鼠中，该效应完全丧失，表明SCFA诱导的PYY

分泌依赖于 Olfr78［35］。在人源 L样细胞 NCI-H716

Fig. 1　Olfactory receptors in L cells regulate the secretion of GLP-1 and PYY
图1　L细胞中嗅觉受体调节GLP-1和PYY分泌

不同颜色跨膜蛋白为不同嗅觉受体（OR1A1、OR1G1、Olfr544、OR51E1、Olfr78），分别识别香叶醇、香茅醛、壬二酸、壬酸、乙酸盐；

cAMP为第二信使；GLP-1、PYY为L细胞分泌的肠道激素；箭头指示信号激活或激素分泌方向。L细胞中的嗅觉受体激活后经Gαs-cAMP信

号轴调控GLP-1、PYY分泌的过程，GLP-1：胰高血糖素样肽-1 （glucagon-like peptide-1）；PYY：YY肽（peptide YY）；cAMP：环磷酸腺

苷（cyclic adenosine monophosphate）。
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细胞中，嗅觉标记蛋白、OR51E1与GLP-1呈现共

定位［39］；OR51E1 配体壬酸呈剂量依赖性促进

GLP-1 和 PYY 共同分泌，伴随胞内 cAMP 水平升

高、ERK通路激活。敲低OR51E1基因显著抑制了

壬酸诱导的GLP-1、PYY分泌及相关信号通路的激

活，表明 OR51E1 在 L 细胞内发挥重要的调控作

用［39］。ORs介导的PYY分泌在能量代谢调控中发

挥关键作用（图 1），可能是治疗肥胖和代谢性疾

病的潜在靶点。

上述研究表明，ORs可通过感知膳食与微生物

信号，在调控部分肠道激素分泌中发挥作用。初步

揭示了 ORs 作为肠道化学感应系统的新组件，在

维持机体代谢稳态中的潜在功能。但当前研究高度

依赖于细胞系和小鼠模型，在受体表达谱、细胞微

环境及系统生理等方面与人体存在差异，结论的外

推需谨慎。且许多食源性或菌群代谢分子可能同时

激活多种受体，在体内的有效浓度与作用途径尚不

明确，使得因果关系的确立变得复杂。此外，在复

杂的细胞信号网络中，明确归因于单一OR的通路

具有一定挑战性。未来研究或可借助人体类器官等

技术，在更接近生理的模型中验证该类型受体的功

能，并利用受体拮抗剂、条件性基因敲除动物模型

等手段，进一步阐明其作用的特异性与精确机制，

为最终实现靶向 ORs 的精准营养或药物干预奠定

基础。

3.3　参与炎症调节与稳态维护

肠道稳态是维持机体健康的关键因素，其失衡

通常伴随慢性炎症，并与炎症性肠病、代谢综合

征、结直肠癌等多种疾病的发生密切相关。肠道稳

态的维持依赖于肠道菌群、肠道上皮屏障、黏膜免

疫系统和微生物代谢产物（如SCFAs）之间的复杂

互动［78-80］。

特定 ORs 可能在肠道炎症调控与稳态维持中

发挥关键作用（图3）。研究发现，Olfr78可能在肠

道炎症中起保护作用［12］。Olfr78 在小鼠结肠中高

表 达 ， 但 在 葡 聚 糖 硫 酸 钠 （dextran sulphate 

sodium，DSS）和 2，4，6-三硝基苯磺酸（2，4，

6-trinitrobenzene sulfonic acid，TNBS）诱导的结肠

炎模型中表达显著下调。Olfr78 基因敲除小鼠经

DSS 处理后炎症反应加剧，白介素（interleukin， 

IL） -1β水平升高、组织损伤加重和微生物群失衡

（厚壁菌门/拟杆菌门比例增加）；RNA测序进一步

表明，Olfr78缺失显著影响炎症相关通路及结直肠

癌相关基因的表达，其可能作为炎症性肠病治疗

靶点［12］。

除炎症反应外，Olfr78还参与调控肠道内分泌

细胞的分化与功能。Dinsart 等［3］发现，Olfr78 通

过响应 SCFA中的乙酸，促进结肠EC细胞的分化

成熟，增强 5-HT分泌，从而影响肠道运动和局部

炎症反应［3］。在Olfr78-GFP和VilCre/Olfr78flox转

基因小鼠中观察到，上皮细胞中Olfr78的缺失会导

Fig.2　Olfactory receptors in enterochromaffin cell regulate the secretion of 5-HT
图2　EC细胞中嗅觉受体调节5-HT分泌

不同颜色跨膜蛋白为嗅觉受体（hOR17-7/11、OR1G1、OR173、Olfr558），分别识别对叔丁基苯丙醛与新洋茉莉醛、百里香酚、丁香酚、

异戊酸；PLC为信号转导关键酶，Ca²⁺经L型、P/Q型通道内流；5-HT为肠嗜铬细胞（EC细胞）分泌产物；箭头指示信号激活或物质分泌方

向。EC细胞中嗅觉受体激活后，经PLC触发Ca²⁺内流并促进5-HT分泌的机制，5-HT：5-羟色胺（5-hydroxytryptamine）；PLC：磷脂酶C

（phospholipase C）。
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致EC细胞分化受阻，细胞停留在未定义的分泌谱

系状态，并伴随结肠隐窝对细菌的防御反应减弱和

轻度菌群失调。进一步的类器官培养表明，Olfr78

通过乙酸盐激活调控EC细胞谱系分化，有助于维

持结肠的生理稳态，表明其在结肠生理和病理过程

中具有重要作用［3］。

Olfr544 也参与了肠道炎症和代谢平衡调

控［11］。研究发现，壬二酸激活肠道内分泌细胞中

表达的 Olfr544，不仅诱导 GLP-1 分泌，还通过重

塑肠道微生物组和代谢组改善炎症状态［11］。壬二

酸干预能显著增加肠道中与抗氧化途径相关的益生

菌 （ 如 酸 类 杆 菌 ） 丰 度 ， 降 低 脂 多 糖

（lipopolysaccharide，LPS）水平。肠道炎症是肥胖

的一个关键特征，粪便代谢组学分析显示，壬二酸

干预增加了粪便中与瘦型相关的琥珀酸、海藻糖等

代谢物含量。RNA测序分析，壬二酸显著抑制了

LPS诱导的炎症通路的激活，并降低了肿瘤坏死因

子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）和 IL-6的表

达，从而改善了肠道通透性并缓解低度慢性炎症状

态。上述效应在 Olfr544-KO 小鼠中均被消除，印

证了 Olfr544 在调控肠道免疫与稳态中的关键

作用。

3.4　癌症干预的潜在靶点

ORs在肿瘤等病理状态下的表达特征与正常组

织存在显著差异［1， 81］，其中部分ORs在正常组织

中低表达或沉默，但在癌症及其他病变组织中则显

著上调；部分ORs在正常组织中高表达，在肿瘤组

织中显著下调。这些差异性表达表明其可能在肿瘤

的发生发展中发挥部分调控功能［8］。

最新研究表明，β紫罗兰酮通过激活 OR51E2

来抑制结直肠癌的发生［13］。与正常组织相比，

OR51E2 在结直肠癌细胞及组织中的表达显著下

Fig. 3　Diagram of the mechanism by which olfactory receptors regulate intestinal homeostasis
图3　嗅觉受体调控肠道稳态的机制图

肠上皮细胞：膳食纤维在结肠内被肠道菌群发酵，产生短链脂肪酸（SCFAs），可能作为嗅觉受体的配体参与下游信号调控。Olfr78基因敲

除小鼠（Olfr78⁻/⁻ KO），经葡聚糖硫酸钠（DSS）或2,4,6-三硝基苯磺酸（TNBS）诱导结肠炎，会使促炎因子白介素-1β（IL-1β）、髓过氧

化物酶（MPO）水平升高，同时伴随免疫、炎症相关基因及肠道菌群的改变，加剧肠道炎症。EC细胞：SCFAs与EC细胞表面的Olfr78结

合，激活Gs→AC→cAMP→PKA→CREB信号通路，一方面抑制IL-1β、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）等促炎因子释放，另一方面调控EC细胞

分化；EC细胞功能还会反馈影响肠道微生物组成。L细胞：壬二酸与L细胞表面的Olfr544结合，激活同型Gs→AC→cAMP→PKA→CREB通

路，抑制IL-6、TNF-α等促炎因子并促进GLP-1分泌；L细胞活动也会调控肠道微生物群落结构，共同维护肠道稳态。AzA：壬二酸

（azelaic acid） Gs：刺激性G蛋白（G-stimulatory protein）；AC：腺苷酸环化酶（adenylyl cyclase）；cAMP：环磷酸腺苷（cyclic Adenosine 

Monophosphate）；PKA：蛋白激酶A（protein Kinase A）；CREB：环磷酸腺苷反应元件结合蛋白（cAMP response element-binding protein）。
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调。这一现象与mRNA稳定性降低相关，受N6-甲

基腺苷（m⁶A）甲基化调控［13］。β紫罗兰酮能激活

OR51E2，并诱导细胞内Ca2+水平升高，抑制丝裂

原活化蛋白激酶激酶 （mitogen-activated protein 

kinase kinase， MEK） /胞 外 信 号 调 节 激 酶

（extracellular signal-regulated kinase， ERK） 磷酸

化，最终抑制结直肠癌细胞增殖、迁移并诱导凋

亡，该效应呈现明显的受体依赖性（图4a）；体内

裸鼠成瘤实验证实了β紫罗兰酮能剂量依赖性地抑

制肿瘤生长，且未观察到明显毒性，表明其在结直

肠癌预防和治疗方面的潜在应用前景［13］。在结肠

癌细胞系HCT116中，OR51B4呈高表达，其特异

性配体Troenan （一种具有女贞花香气的天然化合

物）可通过激活该受体显著抑制癌细胞增殖、降低

迁移能力并诱导细胞凋亡［42］。Troenan 刺激通过

PLC信号通路介导细胞内Ca2+水平升高，进而促进

p38 MAPK磷酸化以诱导凋亡，同时抑制蛋白激酶

B（protein kinase B（PKB），AKT） /哺乳动物雷帕

霉 素 靶 蛋 白 （mammalian target of rapamycin，

mTOR） 激酶磷酸化发挥抗肿瘤作用；敲低

OR51B4后上述效应明显减弱，证实了OR51B4在

该调控路径中的关键作用（图4b）。此外，OR7C1

被鉴定为CRCCICs的一种新型标志物，其阳性细

胞群体的致瘤性高于阴性细胞群体，与肿瘤发生和

发展密切相关［43］，该发现为识别和靶向CRCCICs

提供了新策略。另有研究报道，OR51E1在35%的

小肠神经内分泌癌 （small intestine neuroendocrine 

carcinoma， SI-NEC） 组织中高表达 （>50% 肿瘤

细胞阳性），且该受体主要定位于细胞质和细胞

膜，与肿瘤相关囊泡单胺转运体 1 （vesicular 

monoamine transporter 1，VMAT1） 共定位，提示

其作为新型组织标志物的潜力［41］。

ORs在肠道肿瘤组织与正常组织中的表达差异

及其参与调控肿瘤细胞增殖、迁移和凋亡，为肠道

癌症的干预提供了新思路。越来越多的研究表明，

饮食在结直肠癌的发生与发展中起着关键的可调控

作用［13］，其中，高纤维膳食以及SCFAs的摄入与

结直肠癌风险降低密切相关［82］。因此，选择特定

天然化合物或食源性配体特异性激活肿瘤细胞中

ORs，可能成为传统抗癌疗法的有益补充。

Fig. 4　The physiological role and regulatory mechanism of the olfactory receptor in colorectal cancer
图4　嗅觉受体在结直肠癌中的生理学作用及其调控机制

（a） β紫罗兰酮通过OR51E2抑制结直肠癌细胞的机制流程图。（b）Troenan通过OR51B4抑制结肠癌细胞HCT116的机制流程图。DUSP1/2/4：

双特异性磷酸酶1/2/4 （dual specificity phosphatase 1/2/4）；PPP1CA：蛋白磷酸酶1催化亚基α（protein phosphatase 1 catalytic subunit alpha）；

MEK1/2：丝裂原活化蛋白激酶激酶1/2 （mitogen-activated protein kinase kinase 1/2）；ERK1/2：胞外信号调节激酶1/2 （extracellular signal-

regulated kinase 1/2）；Caspase3/7：半胱氨酸天冬氨酸蛋白3/7 （cysteine-aspartic protease3/7）；Bcl-2：B细胞淋巴瘤/白血病 -2 （B-cell 

lymphoma/leukemia-2）；Bax：Bcl-2相关X蛋白 （Bcl-2 associated X protein）。PLC：磷脂酶C （phospholipase C）；DAG：二酰基甘油

（diacylglycerol）；PKCθ：蛋白激酶Cθ（protein kinase Cθ）；AKT：蛋白激酶B（protein kinase B（PKB））；mTOR：哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白（mammalian target of rapamycin）；Bad：Bcl-2相关死亡促进因子（Bcl-2-associated death promoter）；Actin：肌动蛋白；Raf-1：丝裂原活

化蛋白激酶激酶1 （Raf-1 proto-oncogene）；p38 MAPK：p38丝裂原活化蛋白激酶（p38 mitogen-activated protein kinase）；Caspase 9/caspase 

3：半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶9/半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶3（cysteine-aspartic protease 9/cysteine-aspartic protease 3）。
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目前研究提示了 OR51E2、OR51B4、OR7C1

等ORs在结直肠癌中的抑癌作用或标志物潜力，但

主要基于细胞系和动物模型研究，转化为临床应用

仍面临挑战；且肿瘤微环境的复杂性可能导致ORs

功能与单一细胞系中的观察结果存在差异。因此，

要将这些ORs确立为可靠药物靶点，还需深入的机

制研究、药物优化及严格的临床前与临床试验

验证。

4　讨论

从现有研究看，肠道中ORs的生物学特征主要

体现在表达分布、配体识别、功能通路三个方面。

首先，肠道ORs的表达模式具有区域差异性及细胞

类型特异性，可能与其参与营养感应、细胞命运决

定及肿瘤发生等多重过程相关。此外，不同物种间

ORs的表达丰度与定位存在差异，同一受体在肠道

局部感知或配体响应中也可能不同，因此在利用动

物模型推演人类肠道功能时需注意其物种区别。其

次，从配体来源看，肠道ORs的激活分子主要包括

两类：一类是肠道微生物代谢产物，另一类则是膳

食或食源性挥发的化合物。这些配体多为低分子

量、可在肠腔生理环境下存续的小分子，并通过激

活肠上皮细胞内的ORs通路，介导肠道菌群与宿主

间的信号传递。最后，在功能层面上，肠道ORs调

控激素分泌的机制虽具有多样性，但 AC-cAMP-

PKA 通路与钙离子通路是目前较为明确的两条关

键路径。不同受体在细胞类型、配体属性及信号背

景的影响下选择性地激活特定通路，从而实现激素

调控与代谢平衡的双重效应。

在众多已被研究的肠道ORs中，部分“明星受

体”因其独特的表达特征与功能多样性而受到关

注。其中 OR51E2 （Olfr78）是典型代表，它不仅

在结肠内分泌细胞中高表达，感知SCFAs［34］并参

与调控肠道激素分泌［35］和 EC 细胞分化［3］，还与

肠道炎症反应的调节相关［12］，更在结直肠癌中表

现出潜在的肿瘤抑制功能［13］，显示其在健康与疾

病状态下作为分子靶点的潜力。此外，OR51E2在

肾脏的肾小球入球小动脉中与 Gpr41 协同调控血

压［45］；在前列腺癌等多种恶性肿瘤细胞中呈特异

性高表达［47， 83-84］；参与颈动脉体对低氧状态的感

知反应［85-86］。OR51E2 在不同组织中的功能差异，

可能与其在细胞或组织中的特异性有关。OR51E1

作为另一个多功能受体，在L细胞中介导壬酸诱导

的GLP-1和PYY分泌［39］，且可能成为SI-NEC中作

为潜在的肿瘤标志物［41］，其功能的多样性为理解

同一受体在不同生理病理场景下的作用提供了范

例。此外，Olfr544 同时参与GLP-1 分泌调控和肠

道炎症改善［11］。这些研究共同描绘出肠道ORs构

成的精细化感知网络，展示其通过识别内源与外源

信号，在肠道局部乃至全身范围内的多维生物学

效应。

ORs 作为 GPCRs 超家族的重要成员，其药物

靶标的潜力不断凸显。目前已批准 516 种靶向

GPCRs药物（占所有获批药物的 36%），且针对代

谢疾病、肿瘤及免疫学领域的GPCRs调节剂临床

试验数量持续增长［87］，为ORs的转化研究提供了

可借鉴的技术与基础策略。随着越来越多的功能性

配体-受体对被鉴定，ORs在代谢性疾病、炎症反

应及再生医学领域的治疗潜力正逐步显现［8， 88］。

目前研究发现，特定食源性化合物可作用于肠道表

达的 ORs，参与调控局部的免疫应答及内分泌活

动。这种营养感知与信号转导之间的紧密联系，为

理解食物如何在分子水平影响肠道生理提供了新的

思路。通过系统解析不同膳食成分与特定ORs之间

的配对关系，有望揭示其在维持肠道稳态乃至疾病

干预中的精确作用机制，并为功能性食品或个体化

营养干预提供理论基础。

ORs的生理学功能研究已取得重要进展，并展

现出多领域的应用潜力，但当前的研究仍处于初

期，面临诸多挑战。首先，绝大多数异位ORs的内

源性配体尚未明确，约 80% 的受体仍属于“孤儿

受体”［2］，阻碍了功能机制的系统解析；并且由于

ORs难以在异源系统中稳定表达和纯化，制约了其

晶体结构的解析。其次，异位ORs在不同组织中的

表达呈现出较强的异质性和时空特异性，其生理意

义及调控网络仍缺乏系统性研究。与此同时，受体

激活后可介导多条下游信号通路，信号转导的多样

性和细胞/组织背景依赖性也为明确其生物学功能

带来挑战。

未来可进一步拓展肠道ORs的研究维度，并从

表达特征向功能机制的深度解析聚焦。具体而言，

不仅要通过单细胞测序、原位杂交等技术精准绘制

肠道ORs的表达图谱，更应重点探索其受体-配体

相互作用的分子基础、下游信号转导通路的激活模

式以及与肠道菌群的双向相互作用机制。这些机制

研究将为阐明肠道ORs在肠道稳态维持与疾病发生

发展中的功能角色提供关键理论支撑，也为靶向

ORs的肠道疾病干预策略奠定基础。随着单细胞转
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录组、多组学集成分析及空间组学等技术的应用，

未来有望进一步厘清异位 ORs 的组织特异性表达

谱和动态调控网络；新型高通量配体筛选与结构生

物学（包括冷冻电镜、AlphaFold2、分子对接及动

力学模拟）技术的引入也将加速功能性配体的发现

和受体-配体相互作用机制解析［89］，推动 ORs 的

“去孤儿化”进程。ORs作为潜在的化学感受器和

药物靶点，其在疾病早期识别、治疗干预和精准营

养等领域的价值有望持续拓展，这将为探索肠道疾

病、代谢类疾病乃至系统性疾病的干预等提供新的

策略。
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Graphical abstract

Abstract　 Olfactory receptors (ORs) form the largest superfamily of G protein-coupled receptors (GPCRs). 

Traditionally recognized for their role in the nasal olfactory epithelium, where they mediate the sense of smell, 

accumulating evidence has firmly established their ectopic expression in non-olfactory tissues, including the 

intestine, lungs, and kidneys. The intestine, as the primary site for nutrient digestion and absorption, harbors a 

highly complex chemical environment. To adapt to this environment, the gut employs a sophisticated network of 

"chemosensors" to monitor luminal contents and maintain homeostasis. Among these sensors, intestinal ORs have 
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emerged as crucial functional components, serving as a molecular bridge that connects environmental chemical 

signals—such as food-derived odorants—to specific physiological responses. This discovery has significantly 

deepened our understanding of how dietary flavors and compounds influence intestinal physiology at the 

molecular level. This review systematically summarizes the expression profiles, ligand classification, and 

biological functions of ORs within the gastrointestinal tract. Studies indicate that intestinal ORs exhibit distinct 

spatial distribution patterns across different gut segments and display cell-type specificity, particularly within 

enterocytes and enteroendocrine cells. These receptors function as versatile sensors capable of recognizing a wide 

variety of ligands, including exogenous dietary components, gut microbiota metabolites such as short-chain fatty 

acids, and endogenous small molecules like azelaic acid. Upon activation by specific ligands, intestinal ORs 

trigger intracellular signaling cascades, primarily involving the AC-cAMP-PKA pathway or calcium influx 

channels. A major focus of this review is to elucidate the molecular mechanisms by which these receptors regulate 

the secretion of gut hormones. Activation of specific ORs in enteroendocrine cells has been shown to stimulate 

the release of hormones such as glucagon-like peptide-1 (GLP-1), peptide YY (PYY), and serotonin (5-HT), 

thereby modulating systemic energy metabolism, glucose homeostasis, and gastrointestinal motility. Furthermore, 

the review addresses the critical roles of ORs in immune regulation and pathology. Evidence suggests that specific 

ORs contribute to the maintenance of intestinal immune homeostasis and may offer protection against 

inflammation. Beyond their involvement in inflammatory responses, ORs such as Olfr78 have been shown to 

regulate the differentiation and function of intestinal endocrine cells. Similarly, Olfr544 has been demonstrated to 

alleviate intestinal inflammation by remodeling the gut microbiome and metabolome. These findings collectively 

suggest that specific ORs hold promise as therapeutic targets for mitigating intestinal inflammation and 

maintaining gut homeostasis. Additionally, the review explores the emerging role of ORs in cancer. Although OR 

expression is often downregulated in tumor tissues compared to normal mucosa, activation of specific ORs by 

certain ligands can inhibit tumor cell proliferation and migration and induce apoptosis via pathways such as MEK/

ERK and p38 MAPK. Conversely, other receptors, such as OR7C1, may serve as biomarkers for cancer-initiating 

cells. In conclusion, intestinal ORs represent a vital component of the gut's sensory network. The review also 

discusses the translational potential of these findings. By elucidating the precise pairing relationships between 

dietary components and specific ORs, novel therapeutic strategies could be developed. Intestinal ORs may thus 

emerge as promising targets for nutritional and pharmacological interventions in metabolic diseases, 

inflammatory bowel diseases, and malignancies.
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