
 1 

本文是孔正院士在英国《自然》杂志发表于 2005 年第 436 卷第 4 期（8 月份）第 647～654
页的英文文章，由复旦大学上海医学院施永德教授作了中文翻译，由孔正教授亲自校正，

其中孔正教授的同事周新良教授也参与校正。孔正教授是 2012 年当选美国科学院院士的。

译稿完成后他又作了该领域至 2012 年为止的新补充。中文译文如下（该译文已经刊登在由

上海科学技术文献出版社2012年出版的书籍《Recent Advances in Mechanobiology》第112～
122 页上，该书名誉主编： Shu Chien； 主编：施永德；合作主编：Masahiro Sokabe；Ching 
Kung 孔正；Boris Matinac； Keiji Naruse； Wojciech Dzwolac）。 
 

力感统一原理的探讨 

孔   正 

威斯康辛大学 分子生物学实验室及遗传学系 
1525 Linden Drive, Madison, Wisconsin 53706, U.S.A. 

 

摘要 

阿里斯多德所论的五种感觉中，视觉、嗅觉、味觉都因配体 

(ligands) 与 G 蛋白偶联受体的键合而启动；但力感（触觉与听觉）

的分子基础至今仍然模糊。近来，个别感应力的分子（如力感的离子

通道）已经被阐明。一些直接感应机械力的离子通道蛋白分子，从细

菌表膜提纯后再在人工脂双层 (lipid bilayer) 膜中再重新组装，没有

任何其它蛋白分子，就能够感应来自脂双层的机械力。目前的研究更

显示，真菌，植物, 及动物细胞之力感通道的开关与脂肪也有密切关

系。 
 

序言 
所有生物都有力感（机械力感觉）：如昆虫有听觉、蠕虫受点触会抽搐、海

葵被撞就收缩。就算单细胞的草履虫，碰其前端则返后游动，碰其后端则朝前加

速。植物生根和发芽都取向于地心吸力，其主干高度与围度的比例取决于风吹雨

打的撞击量。动物除了听觉与触觉以外，还有许多力感受器，如大脑环室性器官

（ circumventricular organs, 专门测定系统渗透压）、主动脉压力感受器

（baroreceptors, 是量血压的感受器）、肌肉梭受体（spindle receptors，感受肌肉

屈伸）、本体感受器（proprioreceptors, 量度肢体的位置）等等。 连骨骼也在不

断地测量着应力，而顺应发育或再生。 舌头灵敏地探测含物的硬度和大小，以

免我们连黄沙或石头也吞下去。 
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力感不同于其它感觉。 感觉气味、激素、神经介质，和其它具可溶性化学

配体（溶质）的分子基础已经被充分的了解：它们是锁与钥匙的关系，每一个配

体专一地针对某一个装置在表膜上的受体袋。 然而，感受渗透压、干渴感、接

触、震荡、硬度、纹理等力敏感的分子至今仍然甚少了解。我们知道很多膜上都

装备有力敏感（Mechanosensitive, MS）离子通道的，它们感应与周围水（溶剂）

浓度成比例的细胞充盈和表膜膨胀。 这种离子通道的蛋白质已经从一些细菌里

给克隆出来而且被结晶化。 加上用遗传学、电生理学、及其他各种化学和物理

方法的研究，现在已证明这些蛋白质能够直接检测来自脂双层上的力，并对之作

出反应。 比起细菌，目前对于植物和动物之力感离子通道蛋白的研究滞后一些。 
部分原因是解剖学上的复杂性，阻碍了简化解决方法的应用。尽管如此，新近在

线虫 (Caenorhabditis elegans)、果蝇 （Drosophila）、蛙卵（Xenopus oocyte) 
和哺乳类细胞上的研究也指出力感离子通道的门控与脂肪的密切关系。  有一类

叫“短暂性受体电位”（Transient Receptor Potential, TRP）的离子通道蛋白，现

在认为能感觉振动、触碰、和因渗透压而起的表膜紧张。这样，如下的结论就有

可能：生物力的检测归根结底发生在通道蛋白和脂肪界面上。 不管是脂双层的

变形或者是通道或脂双层受到牵拉，在界面上的位移足以供应开放通道蛋白的能

量。   
 本文论及许多领域的主要进展，涉及从内耳毛细胞至细菌等多种研究课题。

传统的研究学科分类，以致造成如微生物学与神经生物学之间的隔阂，妨害了各

个课题之间的交流。然而，生命的基本机制，诸如 DNA 复制、RNA 转录、蛋白

翻译、三羧酸循环、电子传递、以及现今的离子过滤和电压门控，尽管它们大都

源自于早期微生物的实验，但后来都公认为包罗整个生命系统的统一原理。本综

述探讨在表面上五花八门由离子通道感受的力感是否也由一个共同的物理化学

机制来控制。尽管触觉、听觉和渗透压感觉，表面上看起来是风马牛不相及的研

究，然而它们均针对同一个物理参数：力。 无论其施加得有多长久，有多频繁，

力就是力，一个达因就是一个达因。 

 

力敏感的表膜通道保护受雨淋的细菌 
 

生命绝大部分是水里的化学。我们往火星去寻找水，间接地寻求其生物存活

的可能。 细胞里，近 80％是水。水过多或过少都能致命。渗透压力是一个测量

水含量的标尺，因此它是细胞能否存活的一种基本尺度。虽然水的浓度亟高（55.6 
M)，但仅仅 10 mOsM (毫渗透克分子浓度)的差别，就可以造成近 180 毫米汞柱

（约 2.5 x 105 达因/厘米 2）的渗透压。 这压力施于一个 2 微米直径的球的表面

上，会产生约 12 达因/厘米的张力。可叹的是，感应这种张力的蛋白分子，还仅

仅是在最近十年才从细菌里偶然地发现。 当一个细胞在大自然遇到雨淋或在实

验室里遭到水稀释，水即渗过脂肪膜朝细胞里面扩散（无需通过所谓水通道蛋白）。

如此，细胞就充盈起来，鼓涨的力量可达几百个大气压（108 达因/厘米 2），远远

地超过细胞外层可以承受的张力。 早在上世纪 50 年代，我们已经知道大肠杆菌

（Escherichia coli) 遇到水稀释（低渗透压休克）就会释放其内部的渗透溶质（即
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小分子，小离子）（图 1a）。例如，把培养液作 1:100 倍的水稀释，细菌就排出

95％ 以上带 C14 标记的脯氨酸 （参考文献 1）。跟踪其它渗透溶质如 K+、乳糖、

ATP 等得到同样的结果（2）。 然而排空了这些溶质的细菌仍然保存其高分子（如

蛋白、核酸等），并未死亡。放回培养液里，在几分钟之内又能制造新的蛋白质

（1）。 几乎半个世纪来我们虽然有释放溶质的“应急阀门”这个概念，但它到

底是什么物质,一直搞不清楚。直至 1987 年（3），两种对力敏感的通道的运作才

用电生理的方法在 E. coli 上发现。 当发现这具有大小两种单位电导（unitary  
conductance) 的力感通道 (Mechanosensitive channel of large or small 

unitary conductance, MscL 和 MscS)时，猜想它们就是那些“应急阀门”，但

未能证实。一直到 1999 年，Booth 及其合作者（4）发现 ΔmscL 和 ΔmscS 的 E. 
coli 双敲除变种，面临即使相当温和的水稀释也会炸裂. 这才证实了以上这个想

法。MscL 和 MscS 功能相叠，所以单变种没有明显炸裂的现象。 因为 ΔmscL
或 ΔmscS 单变种细菌没有明显的表现型，所以在上个世纪用变异遗传方法来彻

底地解剖 E. coli 的各种生理机制这段历史里，未能发现 MscL 和 MscS。它们最

后还是在用膜片钳 (patch clamp) 的方法在 E. coli 表膜上勘查时发现的（见后

文）。水如此重要，细菌有多种短期和长期的防卫以抵抗缺水或肿水。力敏感通

道 (MS channels) 反应最快。较慢的防卫包括由 RNA 控制的高分子重组。 

 

原核细胞的力敏感离子通道 
 

 MscL 和 MscS 的存在是被 Martinac 及其合作者（3）在细菌膜上作电生理勘

查时首先发现的。 取一片大肠杆菌的小膜片,先控制（钳定）好它的膜电压再啜 
吸（或者把浴液稀释），就会产生强大的单位电流的阶梯波（5）。这就是力感离

子通道的活力。这种活力可以人工重组。也就是说，先把细菌膜溶解以后，提纯

通道的蛋白质，然后把这纯化好的蛋白重新搁到人为的脂肪膜（脂双层）上，这

蛋白仍然能显示其力敏感离子通道的活力（图 1b) (6)。  MscL 的单位电导 
(unitary conductance) 约 3 毫微西门子（nS, 10-9 S）； MscS 约 1 nS。 它们没有

离子或颗粒的选择性，故其单位电导比通常研究的具有选择性的通道大 10-1000
倍。 活力信号如此巨大，细菌又能供应无穷无尽的原材料，那就应该能够从通

道活力追踪到通道的物质。于是，经过层析的组份分离，终于提纯了 MscL 的蛋

白，再由蛋白找到它的基因  （7、8 )。  这蛋白不太大，具有两个跨膜

（transmembrane, TM）的α螺旋，称为 M1 和 M2（7、9）（图 2 左）。后来, Chang
及其合作者分析了肺结核菌 (Mycobacterum tuberculosis) 的 MscL 通道的晶体

结构, 看到它是一个由 5个亚基 (subunits) 组成的五聚体。里边 5 个 M1 往细

胞质方向聚合，从而关闭蛋白中心的孔道（10，图 2 中）。在 2001 年，Sukharev
及其合作者（11）用计算机模拟和蛋白交联实验建立了一个模型。它描写通道开

放时，10条跨膜螺旋都倾斜和旋转，像照相机的光圈地打开一个 30 Å 直径中心

大孔（图 2 右）。次年 Martinac 及其合作者经过定位标记之后，通过电子顺磁共

振光谱试验，结果大致上符合这个模型（12、13）。E. coli MscS 蛋白的克隆（4）
和晶体(14)研究显示，它是一个由 7 个亚基组成的七聚体。 每个蛋白亚基有 3
个跨膜α螺旋。 孔道由 7 个 M3 聚集而成。其结构与 MscL 的蛋白完全不同。关

于 Mscl 和 MscS 的遗传学、生物化学、生物物理学、模拟等等研究不时都有综

述 (见 15－18)。 
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图 1  通道作为活细菌应急释放阀门（体内功能），以及纯化后 MscL 通道蛋白

敏感性实验（体外功能）。  
 a，大肠杆菌（E. coli）细胞在正常环境（左）和在雨水中（或人为地受水稀释

后，右）。当周围环境有相当高的渗透浓度时，一个细菌（红杆）能相应调节其

细胞质的浓度（深红色，红点是溶质，而不是水）。面临其环境突然被雨水稀释

（淡红色），水透过双脂层使细菌鼓胀起来（卵形）。 张力从而扯开力敏感通道，

籍以释放内部的溶质（红喷射），以达到一个新的平衡， 以免炸裂（恢复至杆状）。 
b，在去污剂中纯化好的 MscL 蛋白质，经过用脂肪来取代去污剂的过程，被重

组到多层脂肪体上。 膜泡可以从这些多层脂肪体上诱导出来。于是，就可以用

膜片钳的小吸管电亟在膜泡上取样。  施加于小吸管的吸啜（大空心箭头）就产

生了在所取的膜片上的张力（小箭头），激活了里面的 MscL 蛋白。 当吸引力由

30 增加至 40 毫米汞柱时（4×104dyn cm-2 至 5.3×104dyn cm-2）, 膜片上通道打

开的数目显著增加。就是力感通道蛋白活力的证据（根据 15, 有所修改）。 

 

来自脂肪的力控制原核细胞的力感通道 
走简化方向的极端，把纯化好的 MscL 蛋白组装在脂双层上（只含一或两种

定质的脂肪）（12、13）能原封不动地保留它对力的敏感（图 1b）。既然没有其

他的成分, 那么，这蛋白质检测到的张力一定是来自脂肪。MscL 服从波茨曼分

布 (Boltzmann distribution)。 关与开之间的分布，取决于传给 MscL 蛋白的

机械能。 以 50％的开与关这一中间值为准，张力约 12 达因/厘米（19）。调到
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这样的敏感性，似乎适合其生物学上所承担的任务（图 1a）。（MscL 的张力阈值

比上述的张力低得多。 MscS 的野生型（20）和 MscL 的所谓“增加功能

（gain-of-function) 变种”（21、22），阈值更低。）MscL 能在各种脂双层里运

作。无论脂头带不带有电荷、脂尾饱和不饱和，脂肪单纯或混杂，都不妨碍其运

作。 縮短脂肪酸链的碳原子从 20个到 18个又再縮短到 16个，会按次降低关与

开之间的能量势垒，但不会引起其自动开启（12、13）。 

 
目前通用的MscL和MscS运作的模型，都考虑源自于脂双层本身的机械力。

脂双层与水溶液不同，它有很大的各向异性。 换而言之，脂双层在离外界不同

深度的层面，有非常不同的物理性质。油水之间的界面，有序地排列水分子和脂

肪分子，因而降低了自由能。 这自由能的下降反映为脂肪亲水的头部和疏水的

尾部之间巨大的表面张力。因为脂双层是一个自我组合的稳定结构，这张力受附

近的压力得到平衡。 纯脂双层的内部力量分布已经由 Cantor 计算出（23、24， 
图 3a），并经分子动力学模型检查（25、26）。【这是纯粹脂双层的分析。至于蛋

白质与脂肪的相互作用如何改变界面的力量分布，虽然正在研究（27），但还未

分析清楚。】脂肪内部的力量约在几百个达因/厘米数量级（25），远远高于脂双

层所能承受的外来张力（几十个达因/厘米）。任何嵌入脂双层里的蛋白质都会受

到这些强大的局部拉力和推力。 改变膜内的张力和推力分布，或者通过某种系

线（见下面讨论）令通道或脂肪位移，均能使通道蛋白偏袒能量地转型，如转到

开放的结构（图 3b）。好几个研究室为此作分子动力学电脑模拟。 Gullingsrud

和 Schulten 把模拟拉力放在张力最大的地方（即脂肪的甘油三酯骨架头尾之间

的水平），指向在这水平的 MscL 氨基酸（图 2, 黄色箭头处）。这样的模拟可以

显示了三维立体的碰撞或蛋白结构解体。 如果 MscL通道转型打开的话，不应有

碰撞或解体。他们追踪了 1 个 MscL 的蛋白分子里的 111,079 个原子、365 脂肪

分子、和 22,308个水分子的位置，计算出 MscL蛋白分子确实在 10 毫微秒（nsec)

的时间段内开放。开放如同照相机的快门，与原先的模型吻合（11－13）。 

 

除了外来的力以外，脂双层本身组成物质也影响其内部的力。参入化学结构

不同的各种双性阳离子能使血红细胞的表膜出现杯状的凹入。 相反，加入双性

阴离子使之形成局部鼓胀（棘形）（28）。不管何故引起脂双层几何形状的变化，

都会改变其内力的分布。果然，这些双性离子显著地激活 MscL 和 MscS。 这些

双性离子的激活能力与它们在脂肪里的可溶性成正比（29），而且它们参入脂双

层之一层有效。一起参入脂双层的两面反而无效 （13）。Anderson 及其合作者

观察在脂双层结构改变后，短杆菌肽 A（gramicidin A)的运作，证明参入脂双层

的脂肪的几何形状很重要（30）。通常组成脂双层的磷脂肪接近园棒形（图 4 红

色），但组成非脂双层状的胶束 (micelle) 的溶血磷脂（只具一根脂肪酸链）即

近圆锥形（图 4 蓝色）。多聚不饱和脂肪酸 (polyunsaturated fatty acids, PUFAs)， 
比如花生四烯酸（arachidonic acid, AA, 即前列腺素的前体），则形成头小尾大的

倒圆锥形（图 4 绿色）。椎体或倒椎体插入单面或非等量地插入脂双层的两面可

以引起脂双层的局部弯曲及其内力分布的改变，以至张力在双脂层中重新分布

（图 3a）。往表膜加入溶血卵磷脂 (lysophosphatidylcholine) 果然可以引起 MscS
的开放（13）。结构上各种各样的麻醉药，都有脂溶性。 理论上认为会改变双脂

层的内力分布（31）。 普罗卡因 (procaine)和丁卡因 (tetracaine) 确实能激活

MscS（29）。 
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图 2  大肠杆菌 MscL 的开放。 

左：MscL 亚基蛋白（subunit protein) 单位的结构，包括膜外的 3 条α螺旋段

（S1、S2、S3），和 2条穿透脂双层α螺旋段（M1、M2）。这是 根据氨基酸序列（7）
和其它分析结果（9）而推理出来的。 

中上和中下：分别示 5 亚基而成的通道打开之前的侧面观和顶面观。 这大肠杆

菌（E. coli ) 的 MscL 关闭时的蛋白骨架结构是由 M.tuberculosis 的 MscL 的

晶体结构类推出来的（10）。  

右上和右下： 分别示其通道打开后的侧面观和顶面观。 这 MscL 开发后的结构

是根据建模和各种实验（11）推理出来。MscL 的结构与 MthK（一种原核生物的

钾离子通道）不同，MthK具有第二个窄门，即其离子过滤器。而 MscL却与乙酰

胆碱受体通道的结构类似. 开口同时有过滤的功能。 MscL的孔门亟大，其直径

大至 30 Å，适于无鉴别地释放各种溶质（如图 1a所示）。 用张力来增加通道面

积所做的功，形成划分关闭与开放两种结构之间的自由能的差距（根据 11，有

所修改）。 

 

真核细胞的力敏感离子通道 
 

植物 （如 Aabidopsis thaliana）有明确地有 MscS对应的同系物。动物细

胞膜大都具有力敏感的电导，但是仅很少查出其基因产品。虽然它们与 MscS 和

MscL 在氨基酸序列不同，但它们的特性却很相似。 Patel 及其合作者发现哺乳

类的多向敏感的钾离子通道 TREK-1(two-pore domain weak inward-rectifying 

(TWIK)-related K
+
 channel)，可被力或渗透压激活， 又象 MscS和 MscL一样，

可被形成棘形的双性离子，如三硝基苯酚，（也叫做生棘剂, crenater)）所激活，

但可被形成杯状的双性离子，如 Chlopromazine 所抑制（32、33）。锥形的溶血

卵磷脂（ lysophophotidylcholine)可激活之，大锥形溶血磷脂酰肌醇

（lysophophotidylinositol)即激活更有效（32－34）。各种结构不同的麻醉药

如氯仿、氟烷、isoflurane、二乙基乙醚也能激活 TREK-1（35）。带负电荷脂肪
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如磷脂酰肌醇二磷酸（PIP2，phophotidylinositol 4,5-bisphosphate）或磷脂

酸 （phosphatidic acid)，当它呈现在膜的内片时，也激活 TREK-1（36），带

电而锥形的溶血磷脂酸（lysophosphadidic acid) 激活力更强（参考文献 36）。 

钆 Gd
3+
，（一种细小的镧系元素，lanthanide)可以抑制力感离子通道以及某

些其它的离子通道（38、39）。其抑制的机制相当复杂，也包括它在脂双层上的

作用（39、40）。Sachs和其他作者发现，一种狼蜘蛛毒液中有一种双性分子, 是

具 34个 L-氨基酸的肽（41）。 它能抑制在培养的哺乳类细胞上的力感电流（42）。
他们还发现人工合成的具 34 个 D-氨基酸的对映体，同样有效（43）。 既然 D-

氨基酸肽不可能象锁和钥匙接到通道蛋白上，那么它应是进入脂双层，进而影响

通道周围环境。 

真核细胞在脂双层附近有其广延的细胞骨架，它通常被认为是力的传递者。

但是这一观点有待进一步认真检验。Hamill 等检验了复杂的蟾蜍卵母细胞 

(Xenopus oocytes)表面上的力感离子通道（44）。他们在表面上诱发囊泡，泡内

几乎没有细胞骨架成分的存在。但他们仍然在泡膜上继续观察到力感通道的活力

（16、44）。他们已经把这膜上的通道的活力追踪到 TRPC1（transient 

receptor-potential canonical 1）（45,见以下讨论）。近细胞表面的细胞骨架

网络通常把大量的多余的脂双膜折叠起来，挤成的微绒毛或腔室。 这个网络伸

展程度远比脂双层伸展程度大。因此，细胞膨胀时， 可以并不增加脂双层的总

面积和张力。  这就是为什么力感通道电流有时在整个细胞上测不出来，但能在

的用膜片钳取样以致失去细胞骨架之后的膜片上测得出来的缘故（46、47）。 

动物的感觉细胞里通常有微管 （microtutules），如纤毛的轴丝 (axoneme)

（见下）。Chalfie及其合作者所研究的线虫 C. elegant 之长长的触觉细胞里，

也有具特型的微管顺延其长度（48、49）。线虫变异有两种表现形：一是失去触

觉 （所谓“失去功能” “loss-of-function” 的变异 ）， 另一是引起触觉细

胞退化（所谓“增加功能” “gain-of-function” 的变异）。这些精美的研究，

让研究者找到一系列触觉所需的基因（叫 mec基因）。 所包括的 mec-4和 mec-10 
基因相当于通道的亚基蛋白（subunit protein)，是类似上皮钠离子通道的。 放

入蟾蜍卵母细胞里，能通导电流（51、52）。这些通道以及它们的相连的蛋白，

形成了点串状，间隔分布于线虫触觉细胞里的微管所占的长度上。MECs 家族包

括一种细胞外的基质蛋白（matrix protein, MEC1）和特型微管素（MEC-7 和

MEC-12）。以前的模型说法形容一个跨细胞膜的复合物，类似于脊椎动物的毛细

胞原先的“捕抓门”（trapdoor）模型（现已经有所修改，见下）。 认为细胞外

的基质移位，受到微管的阻抗，打开了它们之间的通道（48、49）。而近来的分

析指出，点串结构的形成需要有 MEC-1和在细胞外基质中至少两种其他的基因产

物。 然而通过突变技术将微管剔除以后，对点串的结构与功能仅仅只有极小的

影响，甚至没有影响（53、54）。再者，在 mec-7 突变种里，传导电流是减弱了

但是没有被废除。 这些观察和事实说明，到底力感通道是否直接受紧连着微管

的牵线所控制， 到现在还是一个问题（参考文献 53）。 

通道连上具硬性的东西并不一定意味力的传递。现代细胞生物学教导我们，

正常的蛋白质都跟其他蛋白作短暂或长期的接触。例如果蝇处理光信号的感受器，

虽然并非是传递机械力感受器，它的成员：视紫红质、G 蛋白、酶和通道蛋白，

都紧密地结合在一起，称为“传递体 (transducisome)” （56）或“信息复合

体 (signalplex)”（57）。它们也是连接到由肌动蛋白组成的细胞骨架，以便把

它们放置和保存在细胞的表面。 



 8 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

图 3 脂双层的内部力，及其外来力如何打开力敏感通道。  

a. 内力分布示图，绘画力方向和大小跟脂双层深度之间的关系（左）和通道蛋

白的侧面卡通（右），指出近脂肪分子颈区尖锐的张力（窄箭头）被附近较为扩

散的压力（宽箭头）所平衡，同时施之于通道蛋白与脂肪的界面（红色）。  

b. 当脂双层（绿色）被拉张或被弯曲（左），或当通道被拴线(tether)像电梯般

从脂双层位移时（右），通道与脂肪的界面 （红）上承受的力会发生改变。拴线

也可能通过辅助蛋白拉张通道周围的脂肪。所有以上情况，在界面上力分布的改

变都可以成为触发通道蛋白构型变动的最终原因。 

 

 TRP 通道是怎样打开的？ 
 

近来报道的一些力感通道是属于 TRP 家族的（45、58、59）。这家族里首先

的成员是从一种近盲而在视网膜电图(electroretinogram) 上显示短暂受体电位

（transient receptor potential, TRP）的变种果蝇里研究出来的(60)。 从失去力感

这样的变异生物表现型，能毫无事先偏见地追踪到这些 TRP 通道蛋白，这就是

前向遗传学(forward genetics)的优点。近来已经有 6 次用这方法成功地在不同的

生物上追踪到这些 TRP 蛋白，（在线虫（61、62）、果蝇（63、64）、小鼠（65）
和人类（66））。6 次不同的追踪，归结于同一家族, 这不可能是偶然。用此法已

查出 7 种以上的 TRPs. 它们不但成为往前研究的对象，而且发现跟力感有关。 

 
TRPV4 (TRP vanilloid -4)，以前叫 VROAC（the vanilloid receptor-related 

osmotically activated channel），是在哺乳动物的力感 TRP 中最热门的。它存在于

各种组织，包括中枢神经系统里的环室器官(circumventricular organs) 和内耳的

毛细胞。 细胞膨胀的压力（67）、培养液流动所产生的切应力（68）、或 温和的

环境低渗改变（69、70），都可以激动在异源表达之后的 TRPV4 的全细胞电流。

除掉氨基末端的三个锚蛋白区（ankyrins），并不明显地减小 TRPV4 对于低渗透

性的反应性（69）。Bargmann 实验室首次由 osm-9 变种线虫发现了力敏感的 TRPV。 
osm-9 变种线虫不能象野生型那样，在面临高渗溶液或前端受碰触时倒退蠕动 
（71）。具正常的 OSM-9 通道，但不能合成一系列 20 个碳原子的 PUFAs（包括

AA，如图 4 所示）的变种线虫，行为上有跟 osm-9 变种类同的短缺，但从营养
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上供应 PUFAs 则可以恢复正常的行为（72）。大鼠的 TRPV4 氨基酸序列仅仅只

有 24％与线虫的 OSM-9 等同。 尽管如此，Liedtke 等发现，一个大鼠的 trpv4
转基因可以弥补 osm-9 变种线虫行为上的缺陷。并且，修复好的倒退行为表现热

血动物而非冷血动物的阈温度和最佳温度（73）。进一步实验, 除掉 TRPV4 处于

细胞质里的氨基末端区域和羧基末端区域（一般认为这可能是细胞骨架的连接部

位），这种削短了的 trpv4 仍然能补救 osm-9 变种（73）。TRPV4 的通道的单位电

导还没有细心地研究。 不同的实验室报导为 310pS (69), 60pS (74), 30 和 88pS 
(70)。唯一直接往膜片施加吸力的工作报告说未能激活 TRPV4（70）。相反，Maroto
等（45）报导从蛙卵细胞膜检测到 20 pS 的力感电导（在蛙 Ringer’s 溶液中）， 并
通过脂肪体重建追踪到 TRPC1，继之 Maroto 等更用异源的方法来表达人类的

TRPC1, 并证明它能产生有力感的单位电流。虽然纯化的 TRPC1 的重建还没有

报导，但是此工作已经接近显示到某些 TRP 通道所感受的力，直接源之于脂肪。 
 
与力感相关的离子通道几乎都出现于所有的TRP亚家族成员：TRPV、TRPC、

TRPA（ankyrin-like）、TRPP（polycystin）、TRPN（NOMPC，no mechanoreceptor 
potential C）、TRPY（酵母里的）以及 TRPML（mucolipins）也有可能。这些 TRP
亚家族成员，各有其不同的在细胞质里的结构域，说明这结构域并非力敏感性的

关键所在。TRP 通道具多应性（polymodal)。比如异源表达出来的 TRPV4，就是

有各式各样的激活方式，如被热、被佛波脂 (phobal ester)，被 anandamide、被花

生四烯酸 (AA) 等所激活。由 Julius 研究室鉴定的，极有名的热敏感 vanilloid
受体（即 TRPV1），也可被低 pH 和内源的各种炎症配体所激活。trpv1 的基因敲

除小鼠和它们的胆囊表皮对低渗透有异常反应（76）。一个通用开关可被几个不

同的刺激打开似乎挺优胜，然而 现在已经证明不同的刺激是通过不同的途径去打

开 TRPV4 的（77）。 
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图 4 组合成员的形状对双脂层的几何形态和内力的影响。 

a. 形成脂双层的磷脂（红色），如卵磷脂（phosphatidylcholine,  PC），近乎

圆棒体。 形成胶束（micelle) 的溶血磷脂（蓝），例如只具一条脂肪酸链的溶

血卵磷脂（lysophosphatidylcholine, LPC），可以简化作圆锥体。多聚不饱和脂肪

酸(polyunsaturated fatty acids, PUFAs)， 如花生四烯酸（arachidonic acid, AA），

类似倒圆锥形（图 4 绿色）。 
b. 往脂双层的两层里，不等量地添加锥状的脂肪（或其它双性物质）能导

致形态的改变，因而导致脂双层的内力重新分布（根据 32, 有所修改）。 
 

拴线的作用 
好几个 TRP 通道已发现于一些复杂的力敏感器官之中。如果蝇的弦听器官 

(chordotonal organ)，有一个基质（matrix)紧压著感觉纤毛顶端的神经树突帽

盖（dendritic cap）。离顶端大概三分之一的地方感觉纤毛往外扩张突出。 Kim、

Kernan 及其合作者在果蝇基因组中发现只有两个 TRPV 通道，即 NAN（来自

nanchung基因，78），和 IAV（来自 Inactive，79）。 看来是由这两种蛋白混成

的通道把振动转导为受体电位差。 NAN 和 IAV 的蛋白质处于纤毛部分而不在神

经元的其他部位。这些蛋白处于纤毛突出处及以下的部分，离纤毛顶端有一段距

离（图 5a）。当压著在神经树突帽盖的基质受力时，在下边纤毛表膜里的 IAV-NAN

怎么去感受这力，目前尚未清楚。NAN（78）和 IAV（79）的蛋白质已经分别由

培养细胞中表达出来。低渗能导至的电流和细胞质里 Ca
2+ 
浓度的增加。最简单的

想法是，通道蛋白籍膜面的牵拉来感受振动。至于这通道是否由其他蛋白把它连

接在纤毛轴丝上、这样的连接是否能作力的传递、以至其他通道蛋白是否也有作

用【如居于纤毛顶端的非力感受体电位 A，即简称为 NOMPA, 全称为 no 

mechanoreceptor potential A (参考文献 79) 】，如此等等有待进一步澄清。 

 

脊椎动物的毛细胞线明显地用拴线往力感通道传导其开门的力量。初期的想

法是通道蛋白由一种阻抗的力量固定，蛋白某些局部受拴线拖拉。这想法目前有

争议。近来分子鉴定的成果使这一领域的研究大踏步地发展。首先在感觉毛细胞

中的 TRPN，在斑马鱼中发现是听觉与平衡所必须的。 然后 cadherin 23给发现
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为毛细胞的纤毛顶端连线（tip link)的主要成份 （81，82）。 但 cadherin 23

太硬，不适合生物物理研究中所认为必需的弹簧。 近来 Corey 等报道 TRPA1 的

mRNA 随毛细胞发育过程适时出现，而且活体实验在 TRPA1 基因表达敲减（非敲

除）时，减低了力的转导（83）。TRPA1坐落在被动纤毛（stereocilia)的上部，

但不在顶端。TRPA1 也出现在毛细胞的 pericuticular zone（可能与分泌有关）

和又在自动纤毛（kinocilium)上。（能动纤毛是具有微管轴的真纤毛，但不是每

一个毛细胞都有能动纤毛，图 5b）。有如上的快速步伐，我们可以期待，在不久

的将来，在这领域里会把其他基因产品也鉴定出来。目前，鉴定好的分子在生物

物理学的蓝图上赋予实物，以致在毛细胞力传导上，传统的“捕抓门”(“trapdoor”)

模型有所修改（图 5c 左）。 根据计算和模拟，TRPA1 本身一连串很长的氨基末

端的锚蛋白区(N-terminal ankyrin repeats)，与在生物物理上的开门弹簧

(gating spring)的弹性相匹配（图 5c右）。（图 5c的卡通及其他类似图形,不应

作实际精确观。目前，拴线如何结定以及通道组成的亚基(subunits)的数目和其

他成分，都还没有弄清楚。上头的拴绳可能是连接于膜下面的开门弹簧上，而不

是连在通道本体的）。比较彻底的研究过由几个亚基组成的多聚通道，如 MthK

（85），Methanobacterium thermoautotrophicum 的钾离子通道）、MscL（12）、
MscS（14）等通道的开放均为像照相机的快门。但是至今仍不明白，被动纤毛的

一维运动，何以能在把纤毛膜里的 TRP的四聚体作二维的扩张。  也不知道纤毛

膜在传导力量的时候怎么移开。除了在内耳之外，TRPA1 也表达在背根神经节、

三叉神经、光受体的神经元。这使得人们考虑，TRPA1那一连串锚蛋白区锚蛋白

重复在这些的地方又有怎么功能呢？有人建议锚蛋白区有组装 TRP 四合体的作

用（86）。 

 

回到本综述的主题，纤毛顶端连线纤维所至的通道垂直运动，并不能排除脂

双层在机制上的参与。 一种如“提升机”的提升运动，也仍然能把通道在脂双

层的内力分布中作相对的位移（图 3 右）。由这位移引起的蛋白和脂肪之间的错

配与不对称可以成为通道蛋白因力能而变型的最终原因。 甚至可能有小块的脂

双层圈定区而由拴绳去拉它的边缘，通过脂肪把力传到圈内的通道蛋白（图 3b

左），但是这种可能性还没有人去研究。“捕抓门”（图 5c左）通常解释为通过机

械做功把某些蛋白质结构的局部与其它部分的分离（17）。“提升机”是把整体通

道蛋白从脂肪环境中移动，然后导致照相机快门式的开张（图 3b右）。“捕抓门”

也好，“提升机”也好，两个模型都可以容纳传统理论里上机械阻抗和弹性元素

的存在。因为脂类的化合物能激活 TRPA1，故此难以想象 TRPA1能对脂肪无动于

衷。Gillespie及其合作者报道，PIP2是处于毛细胞束的顶端，同时它们是在传

导和适应力时所必需的（87）。按最初的报道，小鼠的 TRPA1是冰冷的感觉器（88），
它也可以被缓激肽、芥末油、肉桂油、冬青油、以及大麻类品的油所激活（89、
90）。 
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图5 听觉感受细胞的TRP通道。 

TRP通道已经发现于复杂的听觉细胞中，但纤毛振动（箭头对）如何导致纤毛上

的通道象照相机的光圈地被打开，即尚不明了。 

a. 果蝇的触须上的弦听器官 (chordotonal organ).  CM：cap-cell matrix (帽盖细

胞的基质)；DC：dendritic cap (神经树突帽盖)；CD：ciliary dilation (纤毛扩张)。

红色示NAN坐落处（NAN是一种TRPV型通道蛋白，来自nanchung基因）（参考

78重画）。 

b. 脊椎动物听觉系统毛细胞。St: stereocillia（被动纤毛), K: kinocillium; (能

动纤毛), PZ: pericuticular zone ; 红色示TRPA1坐落区（参考83 修改）.  

c. 脊椎动物毛细胞传导通道的模型。 分子鉴定已经引起原先生物物理的“捕抓

门”模型（左）的修改。TRPA通道连接在因具有cadherin而坚硬的纤毛顶端连线

（tip link)上（右）。物理上传导体的弹性元素目前假设在四个TRPA亚基的四串锚

蛋白区（ankylins）上（83、99）（示为弹簧）。这些锚蛋白区按理是连接在细胞

骨架或肌球蛋白上。  通道蛋白在脂双层中位移亦能激发通道蛋白构型改变，如

图3b右所示。这两种模型是可以兼容的。 然而，所有模型目前都不应看得太认

真或具体，因为我们目前还不知道力传导通道的实质和组合成分，也不知道这些

通道的成分如何互相联系与接触。关于其他可能的模型，请阅读主文。 
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溶质感与溶剂感 
 

专一感觉器官纤毛，发育自胚胎的原纤毛。 其进化源于能运动的纤毛，类

似于草履虫（Paramecium) 和衣藻(Chlamydomonas)等的纤毛或鞭毛。我们能超

过原生生物，追踪运用 TRP的力感的进化起源吗？力感 TRP通道已经发现于酵母

内的空泡表膜里（91）。酵母的 TRP 通道，在离体（92）与在体（93、94）的实

验中都对渗透力有反应。 因为所有细胞都得应付渗透力，这就是寻找力感进化

源头的线索。多数非寄生的细菌 (Bacteria)和古细菌 (Archaea)有 MscL与 MscS

蛋白。因此，机械门控的力量来自脂双层这原则，极可能发生在 35 亿年之前。

就目的论而言，可以合理地认为这种机制起源很早。 当远早细胞分隔开内外两

种溶液并在内液储藏溶质时，分界上经过渗透就出现水的梯度， 因而产生膨胀

压. 这膨胀压明显地一直被沿用。细胞一定得充盈才能保持其生长的稳定状态 

（steady state)。这膨胀压用于断裂有抗力的物质网络（如膜、细胞壁、细胞

外基质、细胞骨架等等）以便新材料的参入。突然增加鼓胀压，如下雨之时（水

过量化）或者鼓胀压大减，如长久烈日干晒（缺水化），都是离开正常生长的稳

定状态。这就是大自然所施加的选择压力，令远早细胞产生力感的机制，即如

TRP、MscS、MscL等等的先祖。一旦用脂肪力量激活蛋白的原则出现，大自然应

会继续应用它去检测其它的来源的力，即使新一代的蛋白质会不断地淘汰老一代。

如上所综述，在现代动物里许多 TRP通道蛋白仍然对施于脂双层的渗透压力起反

应，虽然它们的亲属通道蛋白已经专门化，负责管理听觉、平衡、触觉,或质地

纹理感。 

 

如今，细胞表面上有各种受体，以便反应气味、激素、刺激剂、神经介质、

生长因子等等。它们在氨基酸序列上看是互非同属，但它们可能出现於进化过程

中的同源分化或汇集分化。更重要的是，所有如上的配体感觉 (ligand sensing) 

都基于同一个锁与钥匙的物理化学原理。但是，一个蛋白受体与水结合也是锁与

钥匙的关系是不可想象的。这是因为细胞能够鉴别小至毫渗当量的(milimolar, 

mM)水浓度的内外差异， 但水本身的浓度却是几十个克分子量 (tens molar，10
2 

M)。水浓度上的迅速变化必定得用另外一种不同的机制来感受。从这观点出发，

就不难想象现代各种各样的机械力感受体也可以源之于早期细胞膜上简单的渗

透压感觉装置（95）。图 6a展示一个“远祖细胞”具有两个种类不同机制的受体，

一类是对付溶质（如营养素和废品），另一类是对付溶剂（水）。图 6b简化地代

表不同的感觉在 35亿年中的演化史。这不是一个分子分支图。支干的分布形状

也没有精确的意义。 此图仅仅表示感觉在进化开始的时候，为数不多，并表示

营养素的感觉和水的感觉是最基本的、最古老的、而又是截然不同的。此图强调

这两种感觉分明的类别，指出其源之于如何应对溶质与溶剂这两个生命化学里最

基本的成分。 
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图 6 溶质与溶剂的分别感觉 
a. 想象中一个远祖细胞的示意图。 细胞装配有两种必需的受体，分别地感觉溶

质与溶剂。这两者是构成生命化学成分。灰背景中的点子代表水分子（溶剂），

红色圆圈代表溶质（溶于水中的分子）。细胞聚集溶质，固内水浓度下降。外水

因此进入细胞，引起鼓胀。细胞有为不同溶质（化学配件）而设，运用锁与钥匙

原理的感受器（示红色）。细胞也有针对水（溶剂）的鼓胀感受器（示蓝色）。 这
两者都是远祖细胞存活所必不可少的。 b. 各种感受分类示意图（请勿误会为分

子进化分枝图， phylogenetic tree）。此图强调各式各样的溶质感受（红色）

（运用锁与钥匙原理）与溶剂感受（蓝色）（运用机械力源于脂双层原理）之间

的截然区别。主文中有进一步的述说。根据 100, 有所修改）。 
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复杂性与未知领域 
溶质感觉与溶剂感觉的差别，有助于澄清我们的思想。许多溶质受体不需要

膜。 由 X光衍射分析出来的晶体结构证明某些力敏感通道蛋白没有专一配体结

合的部位（如 MscL 和 MscS）。但这些例子并不能叫我们否认有兼用这两种原则

的受体。大自然有机会主义的倾向，一直在随机修改。很可能有某些受体蛋白会

具有配件结合口袋面对内外水溶液，同时又面对脂肪传导来的张力。此种复杂性

可以解释某些通道的多应性（polymodality) （74）或特色。【例如线虫依赖 TRPV

的蠕动行为而需要 PUFAs的某些特点，但是不一定要花生四烯酸 (AA)（72），而

在体外异源表达时，TRPV4需要 AA 的代谢产物（74）。】 复杂性也可以来自于“信

号脂肪”，在蛋白－脂－水的交界处运作。 例如加用 PIP2 往脂双层的内层增加

负电荷（87），就会发生局部的静电效应（36、37）以及随之而来的脂肪重新分

布和脂双层力分布改变。 

在“论灵魂”一书中（96），阿里斯多德争辩说没有五觉之外的感觉。 他说

热与冷是触觉而已。他这话，未可厚非。 生物学上，热的测量和力的测量似乎

绞缠在一起。由热引起脂双层重组可以改变膜的张力，由此控制多应性 TRP通道

的开关（97）。就目的论而言，TRP 通道的设计是否为了测定热和力的总和（比

如说，叫“疼痛”）吗？从机械力学的角度，我们能在同一个蛋白分子里将力感

觉位点与热感觉位点分开吗？“一切物质都受力和热的影响”这句话是对的，但

也是多余无助的。怎么去设计一个蛋白－脂－水的复合体，叫它对因热量增加而

激动特别敏感？为何一个相似的复合体会感应热量的减小？ 何以建造某些

TRPs叫它有极高的 Q10值（甚至于超过 10）呢？如果热感受器官偶联于电压感受

器（98），这是怎么的偶联机制呢？难道通道与脂肪的复合物的温度感觉不是依

赖于疏水物与水相互作用的熵变值吗？为什么温度的模拟品（如辣椒素、薄荷素，

和生姜）是油性的呢？为什么引起麻木感觉的试剂是属于双性的呢？为什么种种

麻醉药的药效和它们在橄榄油里的溶解度成正比呢（Meyer-Overton法则）？蛋

白质－脂－水之间的交界处还会隐藏着多少其它秘密呢？如果想回答这些问题，

很多工作放在我们面前。也许像下了一场暴雨以后，知识的闸门在最近的将来会

大大地开放。 

 
以下是图 1～图６的说明文字 
图 1  通道作为活细菌应急释放阀门（体内功能），以及纯化后 MscL 通道蛋白

敏感性实验（体外功能）。  
 a，大肠杆菌（E. coli）细胞在正常环境（左）和在雨水中（或人为地受水稀释

后，右）。当周围环境有相当高的渗透浓度时，一个细菌（红杆）能相应调节其

细胞质的浓度（深红色，红点是溶质，而不是水）。面临其环境突然被雨水稀释

（淡红色），水透过双脂层使细菌鼓胀起来（卵形）。 张力从而扯开力敏感通道，

籍以释放内部的溶质（红喷射），以达到一个新的平衡， 以免炸裂（恢复至杆状）。 
b，在去污剂中纯化好的 MscL 蛋白质，经过用脂肪来取代去污剂的过程，被重

组到多层脂肪体上。 膜泡可以从这些多层脂肪体上诱导出来。于是，就可以用

膜片钳的小吸管电亟在膜泡上取样。  施加于小吸管的吸啜（大空心箭头）就产

生了在所取的膜片上的张力（小箭头），激活了里面的 MscL 蛋白。 当吸引力由

30 增加至 40 毫米汞柱时（4×104dyn cm-2 至 5.3×104dyn cm-2）, 膜片上通道打

开的数目显著增加。就是力感通道蛋白活力的证据（根据 15, 有所修改）。 
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图 2  大肠杆菌 MscL 的开放。 

左：MscL 亚基蛋白（subunit protein) 单位的结构，包括膜外的 3 条α螺旋段

（S1、S2、S3），和 2条穿透脂双层α螺旋段（M1、M2）。这是 根据氨基酸序列（7）
和其它分析结果（9）而推理出来的。 

中上和中下：分别示 5 亚基而成的通道打开之前的侧面观和顶面观。 这大肠杆

菌（E. coli ) 的 MscL 关闭时的蛋白骨架结构是由 M.tuberculosis 的 MscL 的

晶体结构类推出来的（10）。  

右上和右下： 分别示其通道打开后的侧面观和顶面观。 这 MscL 开发后的结构

是根据建模和各种实验（11）推理出来。MscL 的结构与 MthK（一种原核生物的

钾离子通道）不同，MthK具有第二个窄门，即其离子过滤器。而 MscL却与乙酰

胆碱受体通道的结构类似. 开口同时有过滤的功能。 MscL的孔门亟大，其直径

大至 30 Å，适于无鉴别地释放各种溶质（如图 1a所示）。 用张力来增加通道面

积所做的功，形成划分关闭与开放两种结构之间的自由能的差距（根据 11，有

所修改）。 

 

图 3 脂双层的内部力，及其外来力如何打开力敏感通道。  

a. 内力分布示图，绘画力方向和大小跟脂双层深度之间的关系（左）和通道蛋

白的侧面卡通（右），指出近脂肪分子颈区尖锐的张力（窄箭头）被附近较为扩

散的压力（宽箭头）所平衡，同时施之于通道蛋白与脂肪的界面（红色）。  

b. 当脂双层（绿色）被拉张或被弯曲（左），或当通道被拴线(tether)像电梯般

从脂双层位移时（右），通道与脂肪的界面 （红）上承受的力会发生改变。拴线

也可能通过辅助蛋白拉张通道周围的脂肪。所有以上情况，在界面上力分布的改

变都可以成为触发通道蛋白构型变动的最终原因。 

 
 

图 4 组合成员的形状对双脂层的几何形态和内力的影响。 

a. 形成脂双层的磷脂（红色），如卵磷脂（phosphatidylcholine,  PC），近乎

圆棒体。 形成胶束（micelle) 的溶血磷脂（蓝），例如只具一条脂肪酸链的溶

血卵磷脂（lysophosphatidylcholine, LPC），可以简化作圆锥体。多聚不饱和脂肪

酸(polyunsaturated fatty acids, PUFAs)， 如花生四烯酸（arachidonic acid, AA），

类似倒圆锥形（图 4 绿色）。 
b. 往脂双层的两层里，不等量地添加锥状的脂肪（或其它双性物质）能导

致形态的改变，因而导致脂双层的内力重新分布（根据 32, 有所修改）。 
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 图5 听觉感受细胞的TRP通道。 

TRP通道已经发现于复杂的听觉细胞中，但纤毛振动（箭头对）如何导致纤毛上

的通道象照相机的光圈地被打开，即尚不明了。 

a. 果蝇的触须上的弦听器官 (chordotonal organ).  CM：cap-cell matrix (帽盖细

胞的基质)；DC：dendritic cap (神经树突帽盖)；CD：ciliary dilation (纤毛扩张)。

红色示NAN坐落处（NAN是一种TRPV型通道蛋白，来自nanchung基因）（参考

78重画）。 

b. 脊椎动物听觉系统毛细胞。St: stereocillia（被动纤毛), K: kinocillium; (能

动纤毛), PZ: pericuticular zone ; 红色示TRPA1坐落区（参考83 修改）.  

c. 脊椎动物毛细胞传导通道的模型。 分子鉴定已经引起原先生物物理的“捕抓

门”模型（左）的修改。TRPA通道连接在因具有cadherin而坚硬的纤毛顶端连线

（tip link)上（右）。物理上传导体的弹性元素目前假设在四个TRPA亚基的四串锚

蛋白区（ankylins）上（83、99）（示为弹簧）。这些锚蛋白区按理是连接在细胞

骨架或肌球蛋白上。  通道蛋白在脂双层中位移亦能激发通道蛋白构型改变，如

图3b右所示。这两种模型是可以兼容的。 然而，所有模型目前都不应看得太认

真或具体，因为我们目前还不知道力传导通道的实质和组合成分，也不知道这些

通道的成分如何互相联系与接触。关于其他可能的模型，请阅读主文。 

 

图 6 溶质与溶剂的分别感觉 
a. 想象中一个远祖细胞的示意图。 细胞装配有两种必需的受体，分别地感觉溶

质与溶剂。这两者是构成生命化学成分。灰背景中的点子代表水分子（溶剂），

红色圆圈代表溶质（溶于水中的分子）。细胞聚集溶质，固内水浓度下降。外水

因此进入细胞，引起鼓胀。细胞有为不同溶质（化学配件）而设，运用锁与钥匙

原理的感受器（示红色）。细胞也有针对水（溶剂）的鼓胀感受器（示蓝色）。 这
两者都是远祖细胞存活所必不可少的。 b. 各种感受分类示意图（请勿误会为分

子进化分枝图， phylogenetic tree）。此图强调各式各样的溶质感受（红色）

（运用锁与钥匙原理）与溶剂感受（蓝色）（运用机械力源于脂双层原理）之间

的截然区别。主文中有进一步的述说。根据 100, 有所修改）。 
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作者补充 

此文成于 2005 年。 近年力感的分子生物学进展， 简述如下。 

 

1、文中提及 TRPA1 可能是脊椎动物听觉和平衡感毛细胞上的力感通道。经证实

这是不对的。 trpA1-/-
 基因敲除的小鼠，听觉和平衡正常 （101，102）。内耳

的力感通道， 目前还未鉴定。被动纤毛上的顶端连线 (tip link) 过硬，这和

其他的发现令专家们考虑内耳的力感通道，有感受表膜的张力的可能。最近的电

脑模拟研究肯定这看法（103）。 

 

2、新的实验似乎说明 nompC (即 TRPN1)是果蝇听觉上感受震荡的通道。NAN 和 

IAV 负责信号反馈扩大（104）。 

 

3、TRPV4 证实在有力感（105）。 近来更发现 40 多种的 TRPV4的变异，引起人

类骨骼发育病态。 轻则形成侏儒，重则导致死亡。 电生理研究证明它们是“增

加功能” “gain-of-function” 的变异。在无刺激的情况下自动开放的机率愈

高，病态愈重。 病态可能源于 Ca
2+
 往细胞质的内泄（106）。 

 

4、一些在生理学上不以力感知名的离子通道 （107，108），如电压敏感著名的

钾通道 (Kv), 经生物物理方法研究，证实也有机械力感（107）  理论上来说， 

只要蛋白埋在脂双层的部分，在开放时面积有所增加的话，就应有力感。（见图

2和此图的注解。） 至于这力感的大小和生理学上的意义，有待仔细研究。 

 

5、阳离子通道（如 TRP, Kv 等等）多是由四个亚基 (subunits) 组成的四聚体。

每一个亚基有六条跨膜的α 螺旋（S1 – S6）。  Kv 的晶体结构显示，由四个

S5-S6 聚成一个轴心区域 (core domain),其中间是具有离子过滤器和开关门的

通道。  四个 S1-S4 体，离轴心颇远，称为周边区域 (peripheral domains).  Kv

的电压感， 来自周边区域， 间接打开轴心的门。 但是，最近在酵母 上的研究

说明， TRP的力感，很可能是轴心区域直接感受来自脂双层的力 （109）。 
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