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我们的生活体验由感官塑造,我们通过视觉、听觉、嗅觉、触觉与味觉感
知周遭事物,并以此认识世界。我的研究聚焦于受体,它们是位于细胞膜
上的微型感知结构,能够对环境或体内的刺激做出反应。本文介绍的受体
对疼痛与热量敏感,既能感知高温也能响应辣椒等辛辣物质。我们认为,
通过解析这些受体的结构并深入了解其运作机制,便能开发出更高效安全
的慢性疼痛治疗药物。阅读本文,了解辣椒如何为我们揭开疼痛感的神秘
面纱,为未来的疼痛治疗指明新方向。

建议阅读本刊此前发表的关于膜片钳技术与冷冻电镜技术的文章,作为背景知识。

David Julius教授与 Ardem Patapoutian教授因发现温度与
触觉受体,共同获得 2021年诺贝尔生理学或医学奖。

我们为什么会感到疼痛？

对所有动物（包括人类）而言,疼痛是一种至关重要的感觉。它提示
我们身体受伤需要护理,或者应当停止或避免进行可能有害的活动。根据
科学定义,疼痛属于躯体感觉——即感知触觉、温度、疼痛及肢体空间位

躯体感觉
(Somatosensation)

感知触觉、温度、疼痛以
及身体在空间中的位置
与运动的能力。
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置和运动的能力。遍布全身、名为受体的微型感知结构负责执行此功能:

受体
(Receptors)

细胞膜上的微型感知单
元（通常为蛋白质）, 能
响应特定化学物质或温
度等刺激。

神经细胞膜上的受体响应环境刺激（如杯中热水）后,躯体感觉神经细胞
会向相关脑区发送信号予以处理解析（图 1）。

图 1

图 1

躯体感觉: (A) 以舌部为
例, 特殊神经细胞膜表面
的受体结构感知到温度、
疼痛等刺激；(B) 此时受
体在神经细胞中产生电
信号并传至大脑；(C)大
脑特定区域解析这些信
号 —— 让女孩发觉喝到
的水很烫。

本文将聚焦离子通道受体。这类受体通过细胞膜上类似小''隧离子通道受体
(Ion Channel
Receptors)

通过使离子（带电粒子）
在神经细胞内外流动, 响
应刺激并产生电信号的
受体。

道''或''闸门''的离子通道响应环境刺激, 产生电信号（关于离子通道的
详细介绍,请参阅这篇诺贝尔奖合辑文章）。作为感知内外环境的核心,离
子通道受体是十分复杂精妙的信号传导系统。近年来,科学家已开发出研
究其结构与功能的先进工具:例如,冷冻电镜技术可通过电子穿透冷冻样
本获取受体高清图像, 并构建三维模型；膜片钳 技术则可测量流经离子
通道的电荷,以便研究受体的电生理特性。

这些方法帮助我们解答关于疼痛感知的基础科学问题,进而推动新型
镇痛药物的研发。正常运转的疼痛敏感离子通道受体能保护人体免受生
理伤害,不过这种保护机制偶尔会失效或失控,此时人体可能产生慢性疼
痛, 即持续存在、难以发挥保护效果的疼痛。传统镇痛药（又叫止痛剂,

慢性疼痛
(Chronic Pain)

持续时间超过 12 周的长
期疼痛, 不会随着病因消
除而消退。例如, 慢性腹
痛与关节痛。

镇痛药
(Analgesics)

专用于缓解疼痛的药物
（止痛剂）。

如阿司匹林）虽能有效缓解急性疼痛,但对慢性疼痛疗效有限。此外,吗

急性疼痛
(Acute Pain)

突发性短期疼痛, 会随着
病因消除而消退（例如
割伤手指时的疼痛）。

啡等常见镇痛药（止痛剂）具有成瘾性,还有头晕、恶心、呕吐等副作用
[1]。

成瘾性镇痛药滥用已引发''阿片危机'', 导致许多人因药物成瘾而健
康受损。我们希望深入了解疼痛受体、特别是离子通道疼痛受体,从而开
发出针对慢性疼痛更有效的新型镇痛药,助力解决阿片危机。在探讨可能
从疼痛受体研究中诞生的新药之前,让我们先来简单了解我和同事发现的
疼痛受体家族。

辣椒与疼痛受体

我一直对感官的运行机制,还有某些化学物质（特别是天然物质）影
响身心的方式很感兴趣。在研究工作中,我将这两种兴趣结合,探索躯体
感觉的工作原理,尤其想弄清楚人类如何通过伤害性感知检测潜在有害刺

伤害性感知
(Nociception)

感觉系统中检测有害刺
激的生理过程。 激。
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20世纪 70年代,科学家发现辣椒素（辣椒中引发灼烧感的成分）能辣椒素
(Capsaicin)

辣椒中引发灼烧感的辛
辣物质。

激活特定感觉神经末梢的伤害性感受器,从而在大鼠眼部引发疼痛感 [2]。
十年后,研究发现辣椒素可促使钙离子等流入伤害性感觉神经元来引发疼
痛 [3]。这些发现为我和学生提供了解密的关键线索:感觉神经细胞中是
否存在辣椒素特异性受体？如果存在,其结构如何？在疼痛感知中发挥什
么作用？

为解答这些问题, 我们决定寻找编码辣椒素受体特异性蛋白的基
因。由于不了解该受体及其基因的特征, 我们仅能依靠有限的线索去搜
寻。根据分子生物学中心法则,任何蛋白质、包括疼痛受体的合成都涉及
mRNA——这种分子携带 DNA 中产生蛋白质的指令。我们的做法是: 提
取疼痛响应神经细胞（图 2A）,分离出编码疼痛受体的 mRNA（图 2B）
, 再将其逆转录为对应的 DNA 基因（图 2C）[4]。（关于 mRNA 的详细
介绍,请参阅这篇诺贝尔奖合辑文章；关于将mRNA逆转录为 DNA的详
细介绍,请参阅这篇诺贝尔奖合辑文章）。

图 2

图 2

寻找辣椒素受体基因: (A)
伤害性感觉神经元响应
辣椒素并向大脑传递疼
痛信息； (B) 从这些细
胞中提取可能编码辣椒
素受体的mRNA；(C)将
筛选的 mRNA 逆转录为
原始 DNA（基因） , 构
建包含一条或多条辣椒
素响应蛋白编码序列的
DNA 文库；(D) 将 DNA
片段导入原本对辣椒素
无反应的细胞；（E）导
入 DNA后能够响应辣椒
素的细胞即含有辣椒素
基因的细胞。经过大量
筛查, 最终锁定单个辣椒
素受体基因。

为此, 我们创建了包含数百万 DNA 片段的基因库, 这些基因均来自
能响应疼痛、热量与触觉的感觉神经元。为了找出特异性基因,我们必须
筛选由来自痛觉神经细胞的多种 mRNA生成的数十万条 DNA片段。这
一筛选工作非常费力,需要通过精密的分组方法将海量 DNA片段不断细
分,最终锁定目标基因。

为了验证结果,我们将疑似编码疼痛受体的 DNA片段导入原本对辣
椒素无反应的细胞（图 2D）,随后运用已故诺奖得主钱永健发明的方法
进行检测:每当有钙离子流入,细胞便会发出可见荧光（图 2E）。接着,采
用膜片钳技术记录这些荧光细胞的膜电流,最终确认细胞通过离子内流响
应辣椒素——我们成功了！

我们的研究证实辣椒素受体确实存在,而且是一条离子通道。我们将
它命名为''TRPV1受体''（图 3A）,属于瞬时受体电位（TRP）通道家族。
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后来,我们又发现该受体不仅响应辣椒素（图 3B）,也会对有害高温产生
反应——在 43○C以上被激活（图 3C）[4]。

图 3

图 3

TRPV1 受体的结构与功
能: (A) 基于冷冻电镜图
像构建的 TRPV1 受体通
道四视角高清三维模型
（图片改编自 [5]）；(B)辣
椒素可激活 TRPV1 受体
通道, 促使带正电荷的钙
离子流入细胞, 并引发电
流变化。根据电生理学
惯例, 正电荷内流在电
流图中表现为向下偏转
（图表改编自 [4]）；(C)该
受体同样能响应高温刺
激, 促使钙离子与钠离
子（均带正电荷）流入细
胞。这些发现表明: 相同
受体既能感知化学物质
（如辣椒素）,又能感知对
身体有害的高温刺激。

发现 TRPV1 受体后, 我们相对容易地发现了更多 TRP 家族成员: 如
响应薄荷醇与低温的 TRPM8 [6],以及对芥末、大蒜中的辛辣物质及炎症
因子等多种刺激产生反应的 TRPA1（又称芥末受体）[7]。TRP通道广泛
存在于眼、舌、皮肤等感觉组织中,多数负责检测外部感官信号,部分则
负责感知体内信号（如内脏产生的信号）。尽管我们对其结构与功能的探
索已取得很大进展,但仍有不少未解之谜。

疼痛研究的未来方向

我们仍在努力破解的核心谜题之一是冷热如何激活 TRP受体。目前
尚不清楚 TRP受体如何''感知''温度。我们猜测,与辣椒素等化学物质不
同,温度可能并非作用于受体的某个特定部位,而是同时作用于多个区域。
为此,我们正尝试在受体响应高低温时,通过冷冻电镜技术拍摄其结构图
像,以解析温度对受体的作用机制。

为开发出效果更佳的急慢性疼痛治疗药物（这或许是解决阿片危机
的突破口）,我认为必须深入了解各类疼痛的差异,包括其中涉及的关键
分子、细胞类型与信号通路（例如皮肤疼痛与内脏疼痛就完全不一样）。
我们无法用单一方案解决各类疼痛,而需要为不同类型的疼痛专门定制对
策。同时,我们应设计更精准的疼痛测量方法,因为每个人的痛感都不一
样,精确测量能帮助我们更好地评估新药疗效。

我还想深入探索 TRP受体的原子结构,由此进一步认识其运行机制。
深入了解 TRP受体的工作原理有助于我们开发仅针对特定部位或机制的
新型药物。现有许多镇痛药会完全阻断疼痛受体,这反而削弱了受体原本
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的伤害警示功能。例如,某些 TRPV1靶向药物会降低人体对有害高温的
感知力,导致患者可能无意中被高温物体或液体烫伤 [8]。

能否开发出不完全抑制 TRP受体而只改变受体与特定刺激相互作用
方式的药物呢？对于 TRPV1受体,我们正寻找新的方案,既能阻止致炎物
质增强受体敏感性,同时保留受体的正常温度感知能力。这是一项极具挑
战性的艰巨任务,但其为众多慢性疼痛患者带来希望的巨大潜力让一切努
力都变得值得。

仱年従人的建密

科学与任何创造性事业一样 ——你既拥有追随好奇心的自由, 也注
定会遭遇诸多不可预知的挑战。你可以开辟出自己的道路,从工作中获得
巨大的乐趣,但也难免经历挫败与焦虑的时刻,比如实验结果难以理解或
不知下一步该如何推进。如果选择科研这条路,你必须以好奇与热情为动
力,享受探索事物运行规律的过程,并拥有攻克难关的闯劲。很多时候,你
需要做的只是脚踏实地,专注当下,走进实验室,享受研究过程。

我经常告诉学生,坚持终有回报。你必须找到持续向科学目标迈进的
方法, 这个目标应当让你感到振奋、有趣并且有意义。在我的科学生涯
中,我始终聚焦那些悬而未决的重大问题,它们不仅本身极具解决价值,更
能为我的研究领域开辟新的可能性。当研究陷入困境时, 我会努力寻找
原因并探索新路径。只要还能想到新的尝试方向, 我就有动力重返实验
室,以不同视角审视问题。这条路充满挑战,但坚持不懈最终让我有所收
获。

最后,我想强调科学的另一个非凡之处:科学无国界（图 4）。我结识
了来自世界各地的同行,经常与他们交流互访。这种独特的跨国界特质极
大地拓展了我的视野,让我的人生更加有趣。

图 4

图 4

科学无国界。身为科学
家的一大优势便是能成
为全球科学界的一员。
与世界各地科学家的交
流不断丰富我的认知, 让
我的人生更加有趣。
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与突破性思维。项目成员兴趣广泛, 全年开展包括密码破译、问题解决、工程挑战、
虚拟现实、烘焙竞赛与创意任务等多样化活动。我们乐于在拓展项目中突破思维局
限。
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David Julius是一位美国生理学家,现任加利福尼亚大学旧金山分校教授。他于麻省理
工学院获得''生命科学''学士学位, 期间在 Alexander Rich 教授的实验室从事 tRNA 研
究,随后在加利福尼亚大学伯克利分校获得''生物化学''博士学位,师从 Jeremy Thorner

与 Randy Schekman教授（2013年诺贝尔生理学或医学奖得主）,研究酵母激素加工
与分泌机制,后来又在纽约哥伦比亚大学 Richard Axel教授（2004年诺贝尔生理学或
医学奖得主）的实验室开展受体基因方向的博士后研究。加入加利福尼亚大学旧金山
分校后, Julius 开始研究离子通道受体, 其团队利用天然物质的化学特性发现了一个名
为''TRP通道''的疼痛与温度感知受体家族,其中包括响应辣椒素与高温的 TRPV1受体。
目前,他正致力于解析 TRP受体的原子结构,探究其温度响应机制及与炎症因子的相互
作用,为开发慢性疼痛新疗法提供理论基础。Julius与同校生理学教授 Holly Ingraham

结婚,二人育有一子 Philip。∗David.Julius@ucsf.edu
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