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用嗅觉去感受世界
! !! ! " " # 年诺贝尔生理学或医学奖成果简介
傅攀峰

!中国医学科学院微循环研究所 北京 3 4 4 4 4 5 "

"摘要 # 嗅觉系统对我们的生活非常重要 !人类和其它哺乳动物利用嗅觉系统可以识别环境中巨大数量的化学物质 " 嗅觉是
如何产生的 # 为解开这个难题 !美国两位科学家阿克塞尔和巴克从编码气味受体的基因入手 !发现了识别气味分子的受体 !并
且证明了嗅觉系统的组织方式 !从而告诉世界我们是如何感受气味的 " 为表彰两人的贡献 ! ! " # $ % & ’ ( ) " 医学院诺贝尔奖评
审委员会决定授予他们 * + + , 年诺贝尔生理学或医学奖 " 介绍了两位科学家是如何破解这个难题的 "
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$引言
L < < M 年 ; < 月 M 日 #位于瑞典皇家卡罗林斯卡医学院诺

贝尔路 !号的%论坛楼&内座无虚席#仅能容纳约 L < < 人的发
布厅挤得水泄不通#因为本年度的诺贝尔生理学或医学奖的
发布会就在此举行’ 来自美国的两位%气味专家&理查德(阿
克塞尔和琳达)巴克分享了这一殊荣# 两人在气味受体和嗅
觉系统组织方式研究中做出的开创性贡献得到了表彰’
现年 = W 岁的阿克塞尔 ; [M Z 年 V 月 L 日生于美国纽

约 # ; [Z V 年在美国哥伦比亚大学获得学士学位 # ; [V < 年取
得美国约翰)霍普金斯大学医学博士学位 #现就职于美国哥
伦比亚大学霍华德)休斯医学研究所 # 任生物化学*分子生
物物理学和病理学教授’ 巴克 ; [M V 年 ; 月 L [ 日生于美国
西雅图# 现年 = V 岁+; [V = 年获得了美国华盛顿大学的心理
学和微生物学的学士学位 # ; [W < 年获得克萨斯大学西南医
学中心免疫学博士学位后# 曾于 ; [W < 年至 ; [[; 年间在美
国哥伦比亚大学进行博士后研究’ 巴克现任职于美国西雅

图的弗雷德)哈钦森癌症研究中心#是美国科学院院士’
; [[; 年阿克塞尔和巴克共同发表了他们发现气味受体

的研究#在此之前人们对嗅觉的了解知之甚少’包括阿克塞尔
和巴克在内的许多科学家一直都在迷雾中进行着探索# 希望
能够找到一些确凿的证据’ 具有坚毅不拔性格品质的巴克终
于寻找到了突破点#使得这一领域的研究向前迈进了一大步’
诺贝尔生理学或医学奖评审委员会在介绍两位美国科

学家的成就时说 #他们揭示了人类嗅觉系统的奥秘 # 告诉世
界%我们是如何能够辨认和记得 ; 万种左右的气味&的’ 两
位获奖者发现了一个由将近 ; < < < 种不同基因组成的基因
大家族#它们制造了种类繁多的气味受体’ 这些气味受体位
于鼻腔嗅上皮的嗅觉细胞表面 # 并在那里辨别人类吸进去
的不同气味分子’

! 嗅觉系统的结构
为便于更好地了解嗅觉的奥秘 # 首先让我们简单地了

本栏目由中国化学会!中国生理学会协办
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解一下人类的嗅觉系统! 与其它动物不同"人类所能感受的
气味必须是气体状态的分子! 气体分子可沿两条途径到达
位于鼻腔上部的嗅觉粘膜#一条是随着吸气由鼻腔进入$另
一条是先从口腔进入"如食物的气味"气体分子再循着咽部
而入鼻腔! 在鼻腔上部"只有拇指大小的嗅上皮里存在着约
!"" 万个嗅觉细胞" 每个嗅觉细胞接触空气的一面都有 #"
多根像头发一样的嗅纤毛! 气体分子到达嗅觉粘膜后"即与
嗅纤毛上的气味受体结合! 气味受体是一类 $ 蛋白耦连受
体! 当气味分子与气味受体结合后"受体激活 $ 蛋白"$ 蛋
白随后激活腺苷环化酶产生 %&’() 在 %&’( 的作用下钠离
子通道被打开" 引起嗅觉细胞去极化" 并产生一个动作电
位"通过嗅觉细胞的神经轴突传入位于大脑前部的嗅球! 嗅
球就像一个中继站"将神经冲动向上传入大脑的嗅觉皮质"
大脑完成对传进来的信号进行整理%识别"最后形成对气味
的感受!

!气味受体基因的发现
#**+年" 巴克已经在阿克塞尔的实验室做了 , 年的博

士后工作! 起初她的工作是研究一种海生软体动物的神经
系统! 巴克的研究背景是免疫学"因此很自然地在研究气味
受体多样性时"试图通过基因重排来解释这一现象! 这就如
同免疫系统是通过基因重排产生种类众多的抗体" 实现对
抗原的识别! 开始"阿克塞尔和巴克花费大量的精力寻找气
味受体蛋白! 但是"有可能是由于每一种气味受体的表达很
低"他们的工作没有什么进展! 由于直接寻找受体蛋白太困
难"阿克塞尔和巴克决定放弃直接寻找受体蛋白"转而寻找
编码受体蛋白的基因! 一旦发现了受体蛋白的基因"就可以
通过基因来研究蛋白的结构和功能! 并且研究基因比研究
蛋白要简单得多!
可是事情并不像想象的那么简单! 开始阿克塞尔和巴

克根据受体蛋白的结构特点" 将气味受体集中在两个假设
上#它们一定是只在嗅觉细胞上有表达$其次根据受体结构
的多样性" 这些受体基因应该是同属于一类相关但又有差
别的基因家族!但是他们的研究没有得到任何结果!比较了
其他实验室的一些结果" 巴克对原来的假设进行了修改 -+.!
她提出了 ,条假设#&+’气味受体应该属于 $ 蛋白耦连受体
家族的成员"由于这类受体有一共同的特点"就是它们都有
/次跨膜结构域"因此可以根据已知的 01&序列设计探针$
&2’气味受体应该是一类大家族"这样可以寻找具有相似性
的基因群$&,’ 这些基因应该特异性地只在嗅上皮上表达!
通过这 , 个假设" 巴克很快使目的基因的寻找缩小到一个
很窄的范围"大大地提高了效率! 阿克塞尔后来说"由于巴
克的 , 个假设使得他们的工作节约了几年的时间! 后来应
用这种研究思路和分子生物学的方法" 其他科学家在猫%
狗% 蝾螈等其它生物体上也发现了相同的气味受体基因家
族!
近年的研究发现人类大约有 # 34"多种气味受体基因"

占人类基因组的 ,!! 而气味受体有 ,5/ 种" 这是因为有
64!是无功能的假基因! 小鼠有大约 + !44 种气味受体基
因"编码大概相同多的或少一些的气味受体! 这些基因占小
鼠基因组的 ,78!!"大概有 2"!左右的假基因! 由此可见"
小鼠的气味受体比人类的要多" 这可以解释为什么小鼠的

嗅觉比人类灵敏!
如此多的气味受体与视觉受体形成了鲜明的对比! 人

类凭借视网膜上的 , 种视觉受体可以辨别出几百种的颜色
灰度! 这些视觉受体可以检查出可见光中不同波长的光线!
大脑比较所有 , 种受体输入进来的信号" 并以一些未知的
方式重新整合起来"最后形成对颜色的辨别! 科学家们已经
发现"嗅觉比视觉记忆更长久"视觉记忆在几天甚至几小时
内就可能淡化"而产生的嗅觉却能令人记忆长久! 有时在某
种特殊气味刺激下"人们记忆的闸门会突然打开!
近年来"随着基因组学研究的进展"越来越多的基因组

01&序列被测序出来!这些序列被提交到数据库中"用来发
现新的气味受体基因" 并且可以用来研究不同生物气味受
体占其基因组的比例! 例如利用基因数据库"有研究发现了
25种脊椎动物的 9,+个新的气味受体-2.!同时数据库检索也
证实了气味受体基因家族是所有研究了的生物最大的基因

家族! 由于人类和小鼠基因组测序的完成"主要的数据库检
索工作是在人类和小鼠基因组进行的! 最近的研究表明"在
小鼠的基因组中"有功能的气味受体基因是 *"""+ +"" 个$
假基因是 2!"",""个-,8!.!人类基因组中"有功能的气味受体
基因是 ,"""5""个$假基因是 ,!""5!"个-68*.!按照序列相似
性和对气味分子的识别" 小鼠的气味受体被分成 25+ 个亚
家族-5."人类的气味受体被分成 +/2个亚家族-*.! 小鼠的基因
组中"确定了有 !+个基因座分布在 +/条染色体上! 人类的
!+个基因座分布在 2+条染色体上-*.!

"一个细胞一种受体
每个嗅觉细胞只表达一种单独的气味受体基因" 这一

发现是过去人们完全没有预料到的! 当阿克塞尔和巴克发
现了气味受体之后" 很自然地就想到每一个嗅觉细胞到底
有多少种受体表达! 为了研究这个问题"阿克塞尔选择比小
鼠嗅觉系统更简单的鱼作为研究对象! 鱼的气味受体与小
鼠的气味受体很相似"但比小鼠要少得多"因此研究起来比
较简单! 阿克塞尔用分子杂交的方法发现"鱼有 +""种嗅觉
受体"每 +"" 个气味受体表达在 +!的嗅觉细胞上 -+".! 同时
巴克仍然用小鼠进行研究" 她发现小鼠 + """ 个气味受体
表达在 ":+!的嗅觉细胞上! 这两个结果强烈提示每一个嗅
觉细胞只能表达一种气味受体!后来阿克塞尔又用 (;<&聚
合酶链反应’的方法检测单个细胞所表达的受体"却只能检
测到一种气味受体" 但如果用 (;< 的方法检测多个细胞"
则同时可以得到多个受体! 这些实验结果进一步证实了一
个嗅觉细胞只表达一种气味受体!
有几种模型可以用来解释一个嗅觉细胞表达一种受体

的机理"其中以下 5 个模型最为普遍! 第一种模型认为"一
个嗅觉细胞选择表达何种受体是由细胞内不同调控因子的

组合决定的! 不同的受体基因具有不同顺式作用元件"这些
作用元件只能与其特异的转录调控因子结合" 从而表达出
特定的受体蛋白! 第二种模型认为"所有的气味受体基因在
某一区域含有相同的顺式作用元件" 并且被相同的一组转
录调控因子所调控! 每一个细胞随机表达一种受体蛋白"但
这种表达是被一个特殊的机制所控制! 一旦细胞选择了一
种受体蛋白表达"则不会改变! 第三种模型认为"细胞内存
在一种特异性的转录细胞器"在一个给定的细胞内"只有一

#$%&’()*%#’$’+%,-$’.-/0&#1-233"年诺贝尔奖成果介绍专题%++-
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个基因可以被激活! 这个模型也认为是在转录水平上"而不
是在 !"# 水平上决定特定基因的转录! 最后一种模型认
为"细胞选择何种受体是由染色体 !"# 重排决定的"这与
免疫系统产生不同抗体来识别抗原很相似! 其实已有克隆
鼠实验证明了这个模型是错误的! 例如"我们将有特异性遗
传标记的表达 $%&气味受体的嗅觉细胞的细胞核进行核移
植" 但在克隆后的胚胎干细胞或克隆小鼠成体细胞中并没
有发现任何的 !"#重排! 可见"虽然移植的是表达 $%& 受
体小鼠的细胞核" 但克隆后的细胞表达的却不再是 $%&受
体! 这个实验提示" 尽管选择的是表达 $%&受体的供体细
胞"但在没有 !"# 重排的情况下"表达的受体却被重新选
择了’%%(! )*+,-./0 12*, 和 345的结果进一步证实"!"#重排
与受体基因的表达不存在必然的联系! 到目前为止"#一个
细胞一种受体$的确切机理仍未完全阐明%

!大脑对气味的识别是通过组合方式进行的
气味受体的发现对于研究嗅觉形成的机理是重要的进

步"接下来的问题是&人类可识别的气味种类有 %6 666 种
之多"人类为什么能够通过 78& 个气味受体能够辨别出
%6 666种之多的气味’ 大脑是通过什么复杂的机制来完成
对不同气味的识别’
自从阿克塞尔和巴克发现了气味受体之后" 他们就各

自独立进行研究% %997 年到 %998年间"阿克塞尔和巴克的
研究发现" 表达同一种气味受体的嗅觉细胞是散在分布于
嗅觉上皮上的" 但其神经轴突汇聚到位于嗅球中相同的嗅
小球% 巴克认为" 这种组织形式不但可以增加神经的敏感
性"而且如果部分的嗅觉上皮受损的话"其它部分的嗅觉上
皮还可以维持正常的功能% 在嗅球中约有 : 666 个精确定
位的嗅小球% 嗅小球的数量大约是气味受体类型细胞的 :
倍之多% 在嗅小球中"我们不仅能发现来自嗅觉细胞的神经
突触" 而且发现它们与下一个水平的神经细胞!!僧帽状
细胞联系在一起% 每个僧帽状细胞只由 %个嗅小球激活"因
此"信息流的特异性;即某种特殊的气味<得以维持% 通过长
长的神经突触"僧帽状细胞把信息传递到大脑的几个部位%
自然界好像习惯于用组合的方式进行编码"例如"基因是由
8种脱氧核苷酸 #(=(4(> 排列组合而成"遗传密码子由 #(
=(4(> 任意 7 个随机组合% %999 年"巴克和其同事的研究
发现" 嗅觉系统也是采取了受体组合的方式对气味物质进
行编码的% 大多数气味是由多种气味物质分子构成的"每种
气味分子同时有几个不同的化学基团" 不同的化学基团可
由几种不同的受体识别% 同样"一种受体也不仅仅识别一种
气味分子"而是可以识别几种分子% 不同的气味分子之所以
会产生不同的气味"是由于它们被不同的受体组合所识别"
这种组合就好像是这个气味分子的识别密码% 可以想象"人
类 78&种气味受体所形成的组合几乎是无限的%
但是大脑又是如何知道是哪一些嗅觉细胞被激活后将

信号传到大脑来的呢’ 为回答这个问题"巴克和她的助手利
用基因工程的方法" 让小鼠的某一种嗅觉细胞表达大麦植
物血凝素% 大麦植物血凝素可在神经细胞的突触处被特殊
的染色方法检测到" 这样嗅球内有大麦植物血凝的地方就
是嗅觉细胞轴突与嗅球内神经元相接触的地方% 同样"在大
脑皮质有大麦植物血凝表达的地方就是嗅球内神经元轴突

与皮质神经元接触的地方% 这样完整的神经回路就可以清
晰地被看到% 她们选择了表达气味受体 $? 或 $?6 的嗅觉
细胞作为表达大麦植物血凝素的靶细胞"选择这两种细胞"
是因为它们是在嗅上皮的不同部位进行表达的% 为了进行
比较" 她们又将大麦植物血凝素基因在所有嗅觉细胞中进
行表达% 实验结果发现"一种嗅觉细胞的神经纤维经过嗅球
的传递"然后将神经冲动传到大脑皮质不同区域的几个特定
的位点% 而在对照实验中"大脑皮质的所有区域都被大麦植
物血凝素所标记%在比较不同小鼠的实验结果时"令人感到吃
惊的是" 相同嗅觉细胞在大脑皮质的定位在不同小鼠之间是
相同的’%:(% 这可以解释为什么我们对气味的感受是一样的"
为什么大家都讨厌臭鼬的气味"而都喜欢芬芳的花香% 大脑
的嗅觉皮质实际上是由几个不同区域组成的" 每一区域有
着不同的功能% 同一嗅觉细胞在大脑皮质区的定位"不是只
定位在一个区域"而是在不同的区域%
与此同时" 阿克塞尔也与助手们利用果蝇来研究嗅觉

信号是怎样被编码并被解码的% 阿克塞尔说&#昆虫与哺乳
动物对气味感受的机理非常保守" 我们相信气味识别的基
本原理已经被保留了 ? 亿年之久$% 通过研究果蝇"阿克塞
尔想知道气味是怎样影响果蝇的行为% 果蝇主要是靠气味
来辨别周围的环境"以及决定它的社会性行为% 例如某些气
味在果蝇的交配中起作用% 不仅在果蝇中是这样的"在嚼齿
类动物"甚至在人类中也是这样的% 通过研究果蝇的嗅觉信
息处理过程"以及嗅觉对行为的影响"阿克塞尔的研究组希
望搞清楚神经回路的机理% 他们发现"果蝇的触角功能与哺
乳动物嗅球功能类似" 从触角发出的神经在蘑菇体中的定
位"不同果蝇是相同的%

"嗅觉研究的意义
对复杂的嗅觉系统的研究有助于阐明整个感觉系统的

工作原理% 不仅如此"动物觅食(交配(划分领地以及逃避外
来伤害等都依赖于灵敏的嗅觉" 对嗅觉生理的了解无疑可
以促进整个生物学的研究% 嗅觉系统的一般性原理似乎也
可以应用到其它感觉系统% 比如"信息素是一种能影响不同
社会行为的分子"特别是在动物中% 阿克塞尔和巴克相互
独立地发现": 个 = 蛋白耦连家族能探测到信息素"它们位
于鼻粘膜上皮的不同区域% 舌头上的味蕾也拥有另一个 =
蛋白耦连家族"它们与我们的味觉息息相关% 此外"嗅觉
的减退或丧失是导致许多老人或病人厌食的重要原因"嗅
觉功能障碍也是老年痴呆的早期症状之一% 对嗅觉生理的
了解将有助于对这些疾病的认识" 以及对它们进行早期诊
断"并发现有效的治疗手段% 虽然嗅觉系统理论还不能马上
应用到临床治疗中去" 但气味受体今后可以作为一种工具
来研究大脑的功能"最终应用到大脑功能障碍的治疗中%

!注"笔者有幸与修瑞娟教授于 3445 年 6 月去瑞典皇
家 789:;<=>?8医学院的国际合作实验室进行短期工作#合作
者是临床研究中心主任$临床生化系主任$诺贝尔生理或医
学奖首席评委 1@ AB:9?CDE教授%访问期间 1@ AB:9?CDE教授
曾向我们介绍 F445年诺贝尔奖的评选情况% &
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利用太阳能规模制氢

郭烈锦 ! 刘 涛 " 纪 军 " 赵 亮 ! 郝小红 ! 延 卫 !

! 3 4 西安交通大学动力工程多相流国家重点实验室 西安 5 6 7 7 8 9 " : 4 国家自然
科学基金委员会工程与材料科学部 北京 6 7 7 7 ; < #

!摘要 " 建立可持续发展的能源系统是当今人类社会必须解决的最为关键的问题之一 ! 新的能源系统需要有一种可持续发展
的能源载体来替代目前使用的燃料 "氢正是这样一种理想的二次能源载体 ! 利用太阳能规模制氢具有可持续发展的特点 " 对缓
解能源紧缺 # 减少环境污染具有重大意义 " 是能源科技领域国际竞争的焦点之一 " 已被国际上许多大型氢能研究计划列为重要
研究方向 ! 国家科技部于 ! " " # 年度正式批准在 $ $ % # 计划 %中立项进行利用太阳能规模制氢的基础研究 ! 在阐述利用太阳能规
模制氢国内外研究现状的基础上 " 重点介绍了西安交通大学动力工程多相流国家重点实验室近年来在该领域的理论和实验研
究工作中所取得的一系列最新进展 !
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