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摘要：嗅觉受体是广泛存在于嗅觉器官上皮细胞及多种非嗅觉组织中的一种 Ｇ 蛋白偶联受体，具有调控有机小分子、转导活
化及转移相关信号的功能。多项研究表明，嗅觉受体在多种肿瘤中呈异常表达，且与肿瘤的发生、发展密切相关，提示其有望

成为新的靶标，在肿瘤的精准诊断和靶向治疗方面发挥重要作用。该文就嗅觉受体在肿瘤中的表达和作用机制作一综述。
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　 　 嗅觉受体（ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＯＲｓ）是一种 Ｇ蛋白偶联受
体（Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＧＰＣＲ），也是人类基因组中数
量最大的基因家族，不仅广泛存在于嗅觉器官上皮细胞内，

还在多种非嗅觉组织中发挥重要的生理和病理作用，如嗅觉

受体可促进精子趋化［１］、肌肉组织中细胞的迁移与粘附［２］、

肾素分泌［３］和维持眼内环境平衡［４］等。嗅觉受体在肿瘤中

也存在异常表达，被认为是一种新型的肿瘤标志物。

由于嗅觉受体在嗅觉上皮细胞中的特殊作用，以往认为

ＯＲｓ参与人类癌症的发生、发展的可能性不高，导致其在肿
瘤基因组学研究中常被忽视。研究显示，嗅觉受体具有调控

有机小分子、转导活化及转移相关信号的功能［５］，在肿瘤的

发生、发展过程中可能发挥重要作用，有望成为肿瘤诊断、预

后判断以及治疗的新靶点，对肿瘤的个体化治疗存在潜在的

价值。

１　 嗅觉受体基因结构与生物学功能

１．１　 嗅觉受体基因结构　 嗅觉受体基因是一种由嗅觉细胞
分泌的蛋白质编码基因，编码的蛋白质是 Ｇ 蛋白偶联受体。
嗅觉受体约占哺乳动物基因组基因总量的 ３％ ～ ５％，数量在
１ ０００个左右。嗅觉受体个体极小，每个基因长度约为 １ ０００
ｂｐ，在基因编码区不包括内含子，相邻的 ２ 个嗅觉受体基因
编码区的平均长度约为 ２１ ０００ ｂｐ。Ｇｌｕｓｍａｎ 等［６］发现人类

基因组中至少存在 ９００ 个左右的嗅觉受体基因。人类嗅觉
受体基因家族拥有 １７２个亚家族，同 １个亚家族成员的嗅觉
受体基因序列基本一致，故而可以识别结构类似的气味分

子［７］。部分归属于 １个进化分支的嗅觉受体基因均位于同 １
个基因组簇中，间接证明了在嗅觉受体基因的演化进程中，

基因串联复制是重要的作用机制。研究表明，许多嗅觉受体

基因可退化为假基因，假基因的编码序列与 １ 个或多个平行
基因类似，但突变的基因已丧失编码蛋白质的能力［８］。假基

因所占的比例在各个物种之间均存在差异：在大部分哺乳动

物中，约有 １２％～１８％的嗅觉受体基因属于假基因，而人类至
少 ５０％～６５％逐渐退化成了假基因。在人类基因组中，９５ 个

嗅觉受体基因簇广泛分布于除 ２０号和 Ｙ染色体外的其他染
色体中，小鼠的嗅觉受体基因也广泛分布于除 ５、１２、１８ 号和
Ｙ染色体外的其他染色体中，并分成 ２７ 个基因簇。嗅觉受
体基因并非绝对均衡地分布在各个染色体上，如人类有近

７０％嗅觉受体基因集中分布在 ６个染色体上，其中 １１号染色
体上嗅觉受体基因簇数量最多；而小鼠的嗅觉受体基因则大

量聚集在第 ７号染色体上，共 ２０８ 个，约占其整个嗅觉受体
基因总数的 １６％。
１．２　 嗅觉受体的异位表达与功能　 嗅觉受体主要位于鼻粘
膜细胞上皮的嗅觉感觉神经元内，通过与特殊的气味分子结

合来识别气体。然而，研究表明，嗅觉受体不仅在嗅觉感觉

神经元中表达，还存在于诸多非嗅觉组织中，这种广泛在非

嗅觉组织中的表达被称为嗅觉受体的异位表达。嗅觉受体

的异位表达除在平滑肌、血管内皮、心内膜细胞、神经上皮、

眼等正常组织内细胞外检测到，还分布于肝脏、前列腺、肠道

等肿瘤细胞组织中［９］。Ｄｒｕｔｅｌ等［１０］通过 ＰＣＲ和原位杂交分
析检测结果显示，嗅觉受体不仅在嗅觉器官上皮细胞中表

达，而且在心脏中也有表达，且在大鼠出生早期达到最高值，

随后逐步降低，至成年期则几乎无法检测到。由此推测，嗅

觉受体可能在调控心肌细胞生长和形态发生过程中扮演着

重要角色。Ｐａｒｍｅｎｔｉｅｒ 等［１１］报道生殖细胞中存在嗅觉受体

转录现象，并证实其可能参与了生殖细胞受精过程中的趋化

动作。Ｋａｎｇ等［１２］研究表明，嗅觉受体在不同类型细胞中的

功能与嗅觉系统本身无关。

１．３　 嗅觉受体的转导路径机制　 嗅觉受体基因编码 Ｇ蛋白
偶联受体蛋白，通过细胞外结构域与挥发性气味分子结合，

从而激活信号转导通路，导致嗅觉感觉神经元（ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｓｅｎ
ｓｏｒｙ ｎｅｕｒｏｎｓ，ＯＳＮｓ）产生电信号，电信号进入大脑后产生嗅
觉。通过嗅觉受体基因激活异三聚体 Ｇ蛋白，从而激活腺苷
酸环化酶，产生腺苷酸（ｃｙｃｌｉｃ ａｍｐ ｒｅｃｅｐｔｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｙｃｌｉｃ ａｍｐ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ，ｃＡＭＰ），ｃＡＭＰ 作为第二信使，可打开环核苷
酸门控通道，使细胞膜去极化，并激活嗅觉感觉神经元，进而

产生动作电位。同时，嗅觉受体与配体结合也可激活参与生
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存和增殖的通路，如丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫ）、蛋白激酶 Ｒｈｏ（Ｒｈｏａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ，
Ｒｈｏ）和蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ，ＰＫＢ ／ ＡＫＴ）信号级联。
部分嗅觉受体与趋化因子受体具有高度的同源性，可在迁移

中发挥作用，其介导的嗅觉神经元轴突可以向嗅球中气味特

异性肾小球结构进行投射，嗅觉受体与配体在嗅觉受体黏液

层溶液中结合，从而触发其功能。

２　 嗅觉受体在肿瘤发生、发展中的意义

２．１　 嗅觉受体与前列腺癌　 Ｍａｓｓｂｅｒｇ等［１３］通过高通量测序

获得了 ＲＮＡＳｅｑ 数据，并通过 ＲＴＰＣＲ 验证了嗅觉受体
ＯＲ５１Ｅ１在前列腺癌组织中存在异常表达，其在良性前列腺
组织中最高 ＦＰＫＭ（Ｆｒａｇｍｅｎｔｓ Ｐｅｒ Ｋｉｌｏｂａｓｅ ｐｅｒ Ｍｉｌｌｉｏｎ，即每千
个碱基的转录每百万映射读取的 ｆｒａｇｍｅｎｔｓ）值为 ３４．２，在前
列腺癌组织中为 ３９．７，而在所有淋巴结和远处转移标本中几
乎均可检测出 ＯＲ５１Ｅ１表达，由此可认为，ＯＲ５１Ｅ１ 在晚期前
列腺癌中发挥着重要的功能，为晚期前列腺癌的临床诊疗提

供了新思路。ＯＲ５１Ｅ１参与了前列腺癌细胞的增殖以及雄性
激素受体 １（ａｎｄｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＲ）介导的信号通路传导，在
前列腺癌发病机制中起到了重要作用。ＯＲ５１Ｅ１ 和 ＯＲ５１Ｅ２
在前列腺组织中的亚细胞定位不同，ＯＲ５１Ｅ１ 主要定位于前
列腺顶端细胞质和基底腺中，ＯＲ５１Ｅ２（也称为 ＰＳＧＲ）则在前
列腺上皮细胞的细胞质中广泛表达。Ｓａｎｚ 等［１４］研究证实，

ＯＲ５１Ｅ２参与 ＰＩ３激酶 γ（ＰＩ３Ｋγ）的信号传导通路，介导前列
腺癌细胞的增殖和迁移。Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ等［１５］提出，ＯＲ５１Ｅ２ 的过
表达可引起慢性炎症反应，导致晚期前列腺上皮瘤病变，提

示 ＯＲ５１Ｅ２可促进肿瘤发展。综上所述，ＯＲ５１Ｅ１、ＯＲ５１Ｅ２或
其他嗅觉受体在前列腺癌细胞发生、生长及治疗中均具有重

要意义，但其作用机制还需进一步研究。

２．２　 嗅觉受体与胃癌　 Ｇｕｏ 等［１６］研究显示，ＯＲ３Ａ４ 通过调
节 ＰＤＩ和 ＬＩＭ结构域蛋白２（ＰＤＬＩＭ２）、结肠癌转移相关基
因 １（ＭＡＣＣ１）、人轴突生长诱向因子 ４（ＮＴＮ４）和 Ｇ 蛋白 β２
亚基类似物 １ 基因（ＧＮＢ２Ｌ１）的活化，影响胃癌细胞的生物
学功能，促进胃癌细胞生长、血管生成和转移，其表达水平与

胃癌组织的淋巴转移、肿瘤浸润深度、远端转移均显著相关。

该项研究还指出，与健康人群相比，胃癌患者外周血中

ＯＲ３Ａ４表达水平显著升高（１５５．８３±７３．６５ ｖｓ ５６．９５±４９．０１，Ｐ＜
０．０１）。因此，通过血清筛查 ＯＲ３Ａ４ 对胃癌的早期诊断具有
重要意义。此外，其通过 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ 分析显示，ＯＲ３Ａ４ 呈
高表达的胃癌患者相较于低表达的胃癌患者，复发风险明显

增加，术后总体生存率显著降低（Ｐ＜０．０１）。故而 ＯＲ３Ａ４ 在
胃癌组织中的表达水平可作为评估预后的有效指标。

以往的嗅觉基因研究多认为 ＯＲ２Ｃ３ 与癌症无关，然而，
近年来基因大数据筛选结果显示，ＯＲ２Ｃ３ 基因对胃癌的发
生、发展可能存在促进作用。Ｒａｎｚａｎｉ 等［５］分析了 ９６８ 个肿
瘤细胞系中 ３０１ 个嗅觉受体基因的表达，结果显示，ＯＲ２Ｃ３
在个别黑色素瘤细胞系中呈高表达，但在其他肿瘤细胞系或

正常黑色素细胞中不表达，这种特异性表达提示了 ＯＲ２Ｃ３
在黑色素瘤的发生、发展中具有独特功能。该学者还发现，

在肿瘤细胞系中，仅有 ４９％的细胞系存在 ＯＲ２Ｃ３ 表达［５］。

尽管 ＯＲ２Ｃ３的关注度越来越高，但国内外对于其与胃癌及
其他癌症的相关性研究依然较少。

２．３　 嗅觉受体与肺癌　 Ｇｉａｎｄｏｍｅｎｉｃｏ 等［１７］采用 ＲＴＰＣＲ 检
测 ＯＲ５１Ｅ１转录产物，结果显示，其在肺癌细胞系和肺癌组
织样本中均呈高表达，提示 ＯＲ５１Ｅ１ 可能是肺癌新的诊断靶
点。Ｋａｌｂｅ等［１８］证实在非小细胞肺癌细胞系 Ａ５４９中添加激
动剂 ｈｅｌｉｏｎａｌ可以促进 ＯＲ２Ｊ３ 的表达，触发磷脂酰肌醇 ３ 激
酶（ｐｈｏｓｈｏｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）信号，促进细胞内 Ｃａ２＋的释
放和 ＥＲＫ的磷酸化。此路径可能是 ＯＲ２Ｊ３在非小细胞肺癌
中的作用途径。此外，ＯＲ２Ｊ３ 的激活可诱导细胞凋亡，抑制
细胞增殖和迁移。该研究首次证实了 ＯＲ２Ｊ３ 可以在非小细
胞肺癌细胞中进行功能表达，嗅觉受体的异位表达可能是肺

癌治疗的新靶点。

２．４　 嗅觉受体与结肠癌、肝癌　 Ｍｏｒｉｔａ等［１９］用 ｃＤＮＡ微阵列
和 ＲＴＰＣＲ分析结肠癌细胞的基因表达谱，结果显示，嗅觉
受体 ＯＲ７Ｃ１在结肠癌起始细胞形成中发挥着重要作用，相
较于 ＯＲ７Ｃ１阴性人群，ＯＲ７Ｃ１阳性人群具有更高的患病率，
提示 ＯＲ７Ｃ１可能是导致结肠癌发生的重要因素。其进一步
采用免疫组织化学染色法检测证实，ＯＲ７Ｃ１高表达与结肠癌
患者的预后不良相关。Ｍａｓｓｂｅｒｇ 等［２０］在 ｍＲＮＡ 和蛋白质水
平上检测了（－）香茅酸（单萜类化合物）激活的人类嗅觉受
体 ＯＲ１Ａ２，证实其可能参与（－）香茅酸（单萜类化合物）诱
导的肝癌细胞系 Ｈｕｈ７ 钙信号传导通路。此外，ＯＲ１Ａ２ 的激
活可导致 Ｐ３８ＭＡＰＫ 磷酸化，并降低细胞增殖能力，提示
ＯＲ１Ａ２在阻断肝癌进展中起着重要作用，可作为肝癌诊断和
治疗的潜在靶点。

２．５　 嗅觉受体与胰腺癌　 Ｗｅｉ等［２１］应用关联研究中的基因

Ｇｒａｓｓ方法分析了胰腺癌基因组数据库中 １９７条途径，发现 ２
条途径与胰腺癌患病风险显著相关，其中 １ 条为神经活性配
体—受体相互作用途径，另 １ 条为嗅觉转导途径，其嗅觉受
体基因为 ＯＲ１３Ｃ４。对胰腺癌组织以及癌旁组织进行免疫组
织化学法检测，结果表明，胰腺癌组织中嗅觉受体 ＯＲ２Ｗ３ 呈
高水平，且与肿瘤的分化程度、临床病理分期以及淋巴结转

移存在密切关系，由此推断，嗅觉受体 ＯＲ２Ｗ３ 可能参与了胰
腺癌发生、发展的整个过程［２２］。

２．６　 嗅觉受体与白血病　 嗅觉受体可能具有抑制髓性白血
病细胞增殖的功能。Ｍａｎｔｅｎｉｏｔｉｓ 等［２３］对慢性髓系白血病

（ＣＭＬ）细胞系 Ｋ５６２ 和急性髓系白血病（ＡＭＬ）患者的白细
胞进行检测，结果发现嗅觉受体 ＯＲ５１Ｂ４、ＯＲ２Ｂ６、ＯＲ５１Ｂ５、
ＯＲ２Ｗ３、ＯＲ２ＡＴ４、ＯＲ５２Ｄ１、ＯＲ８Ｇ５、ＯＲ５１１２在髓性白血病细
胞中均有不同程度的表达，其中，ＯＲ２ＡＴ４是 Ｋ５６２和 ＡＭＬ患
者 ｃＤＮＡ中表达水平最高的嗅觉受体之一。其进一步通过
ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ和流式细胞术验证，发现激活的 ＯＲ２ＡＴ４ 通过降
低 Ｋ５６２细胞中 Ｐ３８ＭＡＰＫ磷酸化以抑制细胞增殖，通过增
加 Ｋ５６２ 细胞中 Ｐ４４ ／ ４２ＭＡＰＫ 的磷酸化来诱导细胞凋亡。
此外，通过 ＲＴＰＣＲ 和免疫细胞化学染色检测 ＯＲ５１Ｂ５ 在
ＣＭＬ细胞系 Ｋ５６２和 ＡＭＬ患者白细胞样本中的表达水平，结
果发现嗅觉受体 ＯＲ５１Ｂ５ 在 Ｋ５６２ 细胞中呈高水平表达［２４］。

Ｊｕｎｇ等［２５］发现，在细胞分化过程中，ＯＲ１Ｎ１、ＯＲ１Ｑ１、ＯＲ２Ａ１、
ＯＲ４Ｆ６等嗅觉受体表达水平明显降低，且 ＯＲ１Ｎ１、ＯＲ４Ｆ６、
ＯＲ７Ａ１７和 ＯＲ１０Ｇ２ 基因的转录水平显著降低。组蛋白甲基
转移酶（Ｇ９ａ）和赖氨酸特异性脱甲基酶 １（ＬＳＤ１）可通过重
组组蛋白 Ｈ３Ｋ９ｍｅ２（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｉｓｔｏｎｅ Ｈ３Ｋ９ｍｅ２，ＥＰＬ）的
甲基化和去甲基化来调控几个非嗅觉细胞中嗅觉受体的表
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达。在全反式维甲酸（ＡＴＲＡ）介导下的 ＨＬ６０髓系白血病细
胞分化过程中，嗅觉受体的表达受到抑制。

２．７　 嗅觉受体与乳腺癌 　 Ｗｅｂｅｒ 等［２６］检测了 ＯＲ２Ｂ６ 在乳
腺癌组织中的表达，结果显示，７３％的乳腺癌细胞系和 ８０％
以上的乳腺癌组织中可检测到 ＯＲ２Ｂ６ 转录样本，而在癌旁

组织中则未观察到此现象。其进一步对乳腺癌患者组织样

本进行免疫组化染色检测，结果显示 ＯＲ２Ｂ６ 的表达量明显
增加。此外，其还检测到 １ 个转录样本，包含了部分 ＯＲ２Ｂ６
编码外显子作为组蛋白 ＨＩＳＴ１Ｈ２ＢＯ转录本剪接变体的一部
分。嗅觉受体在不同肿瘤中的表达意义及作用机制见表 １。

表 １　 嗅觉受体在不同肿瘤中的表达意义及作用机制
肿瘤类型 表达意义 作用机制 参考文献

前列腺癌 ＯＲ５１Ｅ２在促进前列腺癌发展中发挥作用 参与前列腺癌细胞的增殖以及 ＡＲ介导的信号通路传导；参
与 ＰＩ３激酶 γ的信号通路，介导癌细胞的增殖与迁移

［１３１５］

胃癌 ＯＲ３Ａ４可能促进胃癌细胞生长与转移 通过调节 ＰＤＬＩＭ２、ＭＡＣＣ１、ＮＴＮ４ 和 ＧＮＢ２Ｌ１ 的活化来影响
胃癌细胞的生物学功能

［１６］

肺癌 ＯＲ５１Ｅ１可能是肺癌新的诊断靶点；ＯＲ２Ｊ３ 的异
位表达可能是非小细胞肺癌的治疗新靶点

通过在非小细胞肺癌细胞系 Ａ５４９ 中添加激动剂 ｈｅｌｉｏｎａｌ，可
促进其表达，ｈｅｌｉｏｎａｌ可触发 ＰＩ３Ｋ，促进细胞内 Ｃａ２＋的释放和
ＥＲＫ的磷酸化

［１７１８］

结肠癌 ＯＲ７Ｃ１在结肠癌起始细胞形成中发挥重要作用 作用机制未明 ［１９］
肝癌 ＯＲ１Ａ２在阻断肝癌进展中起着重要的作用 可能参与（－）香茅醛（单萜类化合物）诱导的肝癌细胞系

Ｈｕｈ７钙信号通路；ＯＲ１Ａ２的激活导致 Ｐ３８ ＭＡＰＫ磷酸化，降
低细胞增殖能力

［２０］

胰腺癌 ＯＲ２Ｗ３可能参与了胰腺癌发生、发展的整个过
程

可能通过胰腺癌干细胞发挥作用 ［２２］

白血病 ＯＲｓ可能具有抑制髓性白血病细胞增殖的功能 ＯＲ２ＡＴ４通过降低 Ｋ５６２ 细胞中 Ｐ３８ＭＡＰＫ 磷酸化来抑制细
胞增殖，通过增加 Ｋ５６２细胞中 Ｐ４４ ／ ４２ＭＡＰＫ的磷酸化而诱
导细胞凋亡

［２３２５］

乳腺癌 ＯＲ２Ｂ６可能是乳腺癌潜在生物标志物 因 ＯＲ２Ｂ６缺乏活化配体，对受体作用路径目前尚未明确 ［２６］

３　 嗅觉受体检测技术

　 　 ＰＣＲ及免疫组织化学法是目前临床上嗅觉受体的主要
检测技术。因 ＰＣＲ 技术具有较高的敏感性和特异性，其在
嗅觉受体基因研究中应用广泛。Ｍａｓｓｂｅｒｇ等［１３］利用 ＰＣＲ技
术发现嗅觉受体 ＯＲ５１Ｅ１ 在前列腺癌组织中呈异常表达。
此外，Ｇｉａｎｄｏｍｅｎｉｃｏ等［１７］和 Ｍｏｒｉｔａ等［１９］采用 ＰＣＲ技术检测
发现，ＯＲ５１Ｅ１、ＯＲ７Ｃ１在肺癌、结肠癌组织中均有异位表达。
随着现代免疫组织化学技术的不断发展以及各种特异性抗

体的出现，使部分肿瘤获得到了明确诊断。Ｗｅｉ等［２１］采用免

疫组织化学技术检测证实胰腺癌组织中嗅觉受体 ＯＲ２Ｗ３呈
高表达。免疫组织化学技术稳定、结果重复性也较佳，随着

嗅觉受体在肿瘤中的应用进展，免疫组织化学技术可能成为

嗅觉受体主要检测技术之一。

４　 小结及展望

　 　 嗅觉受体不仅在嗅觉神经元中诱导嗅觉感知，而且在非
嗅觉组织中，尤其在肿瘤发生、发展中也发挥着多样化的功

能。随着肿瘤研究的深入和临床诊疗手段的不断进步，肿瘤

患者的五年生存率有了一定提升，但大部分患者的预后仍欠

佳，这对肿瘤的精准诊断和治疗提出了更高的要求。嗅觉基

因研究阐明了部分肿瘤的发生、发展机制，为肿瘤的靶向治

疗提供了依据。尽管目前的研究表明，嗅觉受体基因在白血

病、肝癌、肺癌、乳腺癌等肿瘤中起着重要的作用，但确切的

机制尚不明确。此外，相较于庞大的嗅觉受体基因家族，目

前的研究尚不够深入，其作用机制仍需进一步探索，如缺少

高质量嗅觉受体异位表达谱、大部分嗅觉受体在肿瘤中的作

用机制不清楚、未筛选出不同类型肿瘤中的特异性嗅觉受

体、不同分期肿瘤患者体内嗅觉受体表达特征未明等，这将

为肿瘤的精准诊断和靶向治疗提供理论依据。
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