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2021 年诺贝尔生理学或医学奖结果出炉，大

卫·朱利叶斯 (David Julius) 教授和阿登 ⋅帕塔普蒂

安 (Ardem Patapoutian) 教授因先后发现“温度和触

觉感受器”共同获奖。他们的突破性发现，为我们

对热觉、冷觉和机械刺激感知形成的理解奠定了基

础，也开启了全新的研究方向 [1]。

一、温度感受器的发现

机体对外界信息的感受，通过外周感觉神经元传

入到脊髓和大脑。脊椎动物的感觉神经元胞体，集中

于背根神经节 (dorsal root ganglion, DRG) 和三叉神经节 
(trigeminal ganglion, TG)，分别传导身体和头面部对温

度、机械力、化学物质等多种刺激的感觉信息。根据

传导的刺激类型，DRG 神经元在功能上主要分为本

体感觉神经元，低阈值机械感受神经元，以及痛觉

或/和温度觉感受神经元 [2]。其中，大部分感知温度

的神经元也是伤害性感受神经元，可以通过对过热或

过冷刺激的伤害性感受，保护机体免受伤害。

研究发现，部分这种伤害性感受神经元的一个

特征是它们对辣椒素 (capsaicin) 很敏感。为解释其

中的分子机制，1997 年，David Julius 团队对 DRG

的 cDNA 文库进行表达克隆，并利用钙离子敏感的

荧光染料进行功能筛选，确定出在辣椒素刺激下细

胞内钙离子浓度显著升高的单个阳性克隆，并将对

应的受体命名为香草酸受体亚型 1（vanilloid recep-
tor subtype1, VR1，也称为辣椒素受体）[3]。进一步

研究发现，VR1 受体除了可以被辣椒素等配体激活，

还可以被高于 43℃的温度激活 [4]，属于瞬时感受器

电位受体 (transient receptor potential, TRP) 超家族，

并随后被命名为 TRPV1 受体 [5]。

TRPV1 受体的发现，不仅解释了辣椒素激活

伤害性感受神经元的原理，也首次整合了痛觉和温

度感知的内在分子机制 [6]，为更多温度敏感型受体

的发现提供了关键思路。2002 年，David Julius 团
队继续用表达克隆的方法，在 TG 找到了对薄荷醇 
(menthol) 和 8～28℃低温刺激敏感的冷觉受体 (cold- 
and menthol-sensitive receptor, CMR1) [7]。 同 时，

Ardem Patapoutian 团队基于模型预测和分子克隆技

术也发现了这一受体，并将其命名为TRPM8受体 [8]。

随后，更多温度感知受体陆续被发现 [2]，逐渐完善

了机体对温度感受的外周机制（见图 1）。

图 1 David Julius 团队使用辣椒素进行筛选，发现了被伤害性热刺激激活的 TRPV1。随后，更多感知温度的离子通道

陆续被发现，帮助我们理解了不同的温度刺激如何引发神经系统的电活动（图片来源：参考文献 [1]）
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二、触觉感受器的发现

对温度感知受体的研究，阐释了机体对外界温

度刺激的响应机制。机体对触觉刺激又是如何感受

的呢？ Ardem Patapoutian 教授和他的同事率先攻

破了这一关键问题。Ardem Patapoutian 团队首先通

过膜片钳记录机械敏感的离子电流，筛选出对机械

力有响应的 Neuro2A 小鼠神经母细胞瘤细胞系；

随后确定细胞系中高表达的离子通道蛋白基因，并

用 siRNA 逐一敲低、记录筛选；最终找到了介导

机械敏感的离子电流的基因 Fam38A，将其命名为

Piezo1，在希腊语 (“πίεση”) 中是压力的意思 [9]。

Piezo 受体在不同物种很保守，脊椎动物的

Piezo 受体家族有 Piezo1 和 Piezo2 两个成员。随后

的研究发现，Piezo 受体参与多种生理和病理过程，

如 Piezo2 受体直接参与介导触觉 [10]、本体感觉 [11]

和内脏的机械力感知 [12]；Piezo1 受体则与心肌细胞

收缩 [13]、骨的生成和重塑 [14]、肿瘤细胞迁移 [15] 等密

切相关，也完善了触觉感受器的生理病理功能（见

图 2）。

三、总结

David Julius 和 Ardem Patapoutian 两位科学家

在 TRPV1、TRPM8 和 Piezo 离子通道上作出的开

创性研究，为我们理解机体如何感知温度和机械刺

激奠定了基础，并进一步理解感知觉与其它生理病

理活动的内在关系（见图 3）。期待科学家们以此

为靶点，开发出有效药物，进一步推动医学与生理

学的发展，造福人类 [16,17]。

图 2 Ardem Patapoutian 团队通过对机械刺激敏感的细

胞系进行基因敲除和筛选，发现被机械力激活的

离子通道蛋白 Piezo1 和 Piezo2（图片来源：参考

文献 [1]）

图 3 两位科学家的开创性研究，揭示了热觉、冷觉和

机械刺激是如何被我们的神经系统感知的；温度

和触觉感受器参与多种生理和病理过程（图片来

源：参考文献 [1]）
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