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从“药性功效”到“受体解码”：苦味中药的受体药理学研究进展  
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摘  要：苦味受体（type 2 bitter taste receptor，TAS2Rs）属于 G 蛋白偶联受体亚家族，共有 25 个受体成员，除表达于味蕾

以感知苦味外，还广泛分布于呼吸、消化、免疫等系统，参与调控气道防御、胃肠运动、炎症反应等生理过程。在中医药理

论中，苦味中药具有“能泄、能燥、能坚”的特性，其功效物质既是苦味感知的呈味分子，又是发挥苦味药性和药效的关键

成分，可能通过激活在不同组织器官表达的 TAS2Rs，发挥调节糖脂代谢、调控炎症反应等药理作用。通过系统阐述苦味中

药药效与 TAS2Rs 受体功能之间的关联，及 TAS2Rs 的组织分布、生理功能、结构特征及信号转导机制等，分析苦味中药与

TAS2Rs 受体药理学研究面临的问题与挑战，以期揭示苦味中药“性-效-物”关联的科学内涵。 
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Abstract: Type 2 bitter taste receptors (TAS2Rs), a subfamily of G protein-coupled receptors, comprise 25 receptor-members. Besides 

being expressed on taste buds to perceive bitterness, TAS2Rs are also distributed in multiple systems, including the respiratory, 

digestive, immune systems, where they regulate various physiological processes such as airway defense, gastrointestinal motility, and 

inflammation regulation. In traditional Chinese medicines (TCMs) theory, the bitter TCMs are able to purge, dry and firm. Their 

functional substances often serve as both taste substances that evoke bitter perception and the key component responsible for the 
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medicinal properties and efficacy of bitter herbs. These components may exert various pharmacological effects, such as regulating 

glucolipid metabolism and inflammatory responses, by activating TAS2Rs expressed in different tissues and organs. This article 

systematically expounds the association between the efficacy of bitter TCMs and the function of TAS2Rs, as well as the tissue 

distribution, physiological functions, structural characteristics and signal transduction mechanisms of TAS2Rs, and analyses the 

problems and challenges in research between bitter TCMs and TAS2Rs pharmacology. It’s expected to reveal the scientific essence of 

the “property-effect-substance” correlation of bitter TCMs. 

Key words: bitter traditional Chinese medicines; bitter taste receptors; physiological function; structural characteristics; signal 

transduction; bitter components 

 

传统中医理论中，““五味”包括酸、苦、甘、辛、

咸，反映其性能及功效，是中药药性理论的重要组

成部分，不仅是一种基本的味觉感受，还是对药物

功效与作用规律的高度概括。苦味药四气中以寒凉

药味占大多数，多归入肝、肺、胃等脏腑，具有清

热泻火、降逆通泄、燥湿坚阴等功效。苦味中药常

含的生物碱类、苷类、萜类等化学成分，正是其产

生苦味感知和发挥药效的共同物质基础[1-2]。然而，

传统苦味中药研究多遵循““成分-药效”的二元模式，

虽能阐明部分活性成分的直接作用，但常将中药的

““苦味”属性简化为感官特征，忽略了““苦味”的基

本特性，难以完整阐述中药理论的整体价值。针对

这一局限，张铁军等[3]提出的“性-效-物”三元论，

指出““药性”与““药效”同是对中药生物效应的核

心表达，共同根于其物质基础。 

随着现代生命科学的发展，苦味受体（type 2 

bitter taste receptor，TAS2Rs）研究为理解苦味中药

的药理机制提供了全新的分子视角。TAS2Rs 属于

G 蛋白偶联受体（G protein-coupled receptors，

GPCRs）家族，在人体中共有 25 个成员。味蕾中表

达的 TAS2Rs 是产生苦味感知的重要受体，通过激

活味蛋白 α（Gαgust）-磷脂酶 C β2（phospholipase 

C β2，PLCβ2）-三磷酸肌醇（inositol triphosphate，

IP3）-Ca2+轴在味觉细胞中介导苦味感知[4-5]。另外，

TAS2Rs 在呼吸、消化、生殖等系统的外周组织中同

样有表达[6]，参与调控免疫、代谢等生理功能[7-9]。

TAS2Rs 可识别数千种苦味分子，包括酰胺、糖苷、

生物碱、黄酮等，多种临床用药（如奎宁、氯喹、

红霉素、氧氟沙星）亦能激活 TAS2Rs[10]。中药苦

味物质也是 TAS2Rs 的常见激动剂，如苦玄参苷和

莲心碱激活 TAS2R10，川陈皮素、黄芩苷等可激活

TAS2R14，小檗碱可激活 TAS2R38，穿心莲内酯、

苦艾素、马钱子碱等能激活 TAS2R46[10-11]。这些化

学成分普遍具有抗菌、抗炎、抗病毒、调血脂等药

理作用[12-14]，显示了苦味中药““能泄、能燥、能坚”

的药理内涵。TAS2Rs 在多组织器官免疫、代谢调节

等生理功能与苦味中药在多脏腑发挥的清热、燥湿

等功效之间呈现高度契合性。因此，明确 TAS2Rs

的结构和功能，探究苦味中药功效物质与 TAS2Rs

的相互网络，是连接传统中药理论与现代药理学、

阐释中药性味功效等传统中医理论科学内涵的重

要研究方向。除 TAS2Rs 外，中药苦味分子可能作

用于其他受体发挥联合治疗作用，如龙胆苦苷通过

靶向 G 蛋白偶联胆汁酸受体 5（G protein-coupled 

bile acid receptor 5，TGR5）激活核因子 E2 相关因

子 2/血红素加氧酶-1 通路，从而在帕金森病小鼠模

型中发挥神经保护作用[15]；三七皂苷 FT1 是 TGR5

激动剂，同时是法尼醇 X 受体拮抗剂，可以减轻高

脂饮食诱导的小鼠肥胖和胰岛素抵抗[16]。 

本文从苦味功效的现代药理学内涵出发，系统

阐述苦味中药功效与 TAS2Rs 药理学之间的联系，

重点探讨苦味中药经 TAS2Rs 介导降糖、抗炎、免

疫调节等药理作用，同时综述 TAS2Rs 的组织分布

与生理功能，并深入解析其结构特征与信号转导机

制，进而全面分析当前研究面临的挑战与未来方

向，以期深化对苦味中药““能泄、能燥、能坚”传

统功效的科学理解，并为靶向 TAS2Rs 的新药研发

提供理论支撑。 

1  苦味中药功效与 TAS2R 受体药理学 

1.1  苦味中药功效及其药理作用 

《中国药典》2025 年版收录的中药中，苦味是出

现频率最高的药味[17]，具有重要价值。缪希雍[18]曾

提出：““物有味，必有气，有气斯有性”，说明了药

味、药性和药效间的密切联系。《黄帝内经素问·脏

气法时论》[19]有：““肺苦气上逆，急食苦以泄之”“脾

苦湿，急食苦以燥之”“肾欲坚，急食苦以坚之”之

说，《本草备要》[20]记载：““苦者能泄能燥能坚”，均

指出了苦味降逆、清热、通泄、燥湿、坚阴的功效。

其中，降逆、清热、通泄是“苦泄”的具体体现，如

半夏“主伤寒寒热，心下坚，下气，喉咽肿痛，头眩
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胸胀，咳逆”[21]，黄连“泄降一切有余之湿火”[22]、

大黄“平胃下气，除痰实，肠间结热，心腹胀满”[23]。

苦能燥湿包括苦温燥湿和苦寒燥湿 2 方面，分别指

用苦温药燥化寒湿和用苦寒药清除湿热。苦能坚阴

则是苦味药““能泄、能燥”作用的体现，通过苦寒

药清热泻火、清热燥湿或急下热结，达到热去阴存

的功效[24]。 

在现代药理研究中，苦味““能泄、能燥、能坚”

的特性主要表现为苦味中药可发挥解热、抗菌、抗

炎、抗病毒等药理作用。生物碱、皂苷类、萜类和

黄酮类是苦味中药的主要化学成分，既能产生苦味

感知，又承担发挥苦味药的主要功效[1-2]。研究表明，

这些化学成分普遍具有抗菌、抗炎、抗病毒、抗肿

瘤、降血糖、保护心血管等药理作用。如黄芩中主

要含黄芩素、汉黄芩素等黄酮类成分，能够解热、

抗炎、抗氧化等[25]；黄连中以小檗碱为代表的生物

碱，能发挥抗心律失常、降血压、调节血糖血脂作

用[26]；穿心莲含多种萜类化合物，具有抗炎、抗菌、

抗肿瘤[27]等作用；苦杏仁的主要成分为苦杏仁苷，

能抗炎、抗氧化、调节免疫[28]。由此可见，苦味中

药对炎症、糖脂代谢失调等因素而表现的热证、湿

证的调节，与其清热、燥湿、坚阴等功效的发挥密

切相关。 

1.2  苦味中药药效与 TAS2Rs 功能的关联性 

近年来，TAS2Rs 相关研究为明确苦味中药作

用机制提供了新见解。一项针对 25 种人类 TAS2Rs

的筛选研究发现，26 种中药来源的苦味物质中 70%

的提取物可作为 TAS2Rs 激动剂[11]，说明中药苦味

物质与 TAS2Rs 生物学功能的关系密切。一方面，

TAS2Rs 可直接反映苦味中药的味道，苦味成分通

过 TAS2Rs 将味觉信号传递至大脑皮层，产生苦味

感知。另一方面，由于 TAS2Rs 在口腔外组织中广

泛表达，苦味成分可通过多组织器官的 TAS2Rs 发

挥药理作用，可能与中药性味功效等中药药性理论

相呼应。 

TAS2Rs 与中药来源苦味分子的相互作用研究

中，以黄连小檗碱激活 TAS2R38 产生药理作用的研

究最为深入，主要体现在糖脂代谢和消化功能调节

方面[29-32]。此外，黄柏碱、苦参碱、穿心莲内酯等苦

味中药活性成分通过 TAS2Rs 发挥的药理作用也逐

步被阐明。这些药理作用与传统医学中苦能燥湿、清

热、解毒等功效具有一定关联性，为理解苦味中药的

药理作用和药性理论提供新视角。TAS2Rs 与主要天

然苦味分子及其主要相关信号通路见图 1。 

 

图 1  激活 TAS2R2s 的主要中药苦味分子及相关信号通路 

Fig. 1  Main bitter molecules in traditional Chinese medicine activate TAS2R2s and associated signaling pathways 
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1.2.1  苦能燥湿与糖脂代谢  中医理论中，痰湿是

高血糖、高血脂、胰岛素抵抗等代谢性疾病的常见

诱因[33]。其致病机制与水液代谢、炎症调节、血脂

代谢、物质能量代谢等过程失调密切相关 [34]。

Pugnaloni 等[35]发现糖尿病患者对苦味化合物苯硫

脲的辨识能力明显降低，提示 TAS2Rs 受体功能与

糖代谢调节之间存在潜在联系。多项研究表明，苦

味中药可通过激活 TAS2Rs 促进胰高血糖素样肽-1

（glucagon-like peptide-1，GLP-1）的分泌[29,31,36-38]，

改善胰岛细胞功能，与中医燥湿化痰治疗代谢性疾

病的治法相呼应，为进一步阐释“苦能燥湿”理论

的科学内涵提供了有力支撑。 

苦味分子作用于 TAS2Rs 主要通过磷酸二酯酶

“（phosphodiesterase，PDE）或磷脂酶 C“（phospholipase 

C，PLC）2 种信号通路刺激肠内分泌 L 细胞释放

GLP-1，从而调节糖代谢[39]。Yu 等[29]发现小檗碱可

通过 TAS2R38 激活 PLCβ2-蛋白激酶 C（protein 

kinase C，PKC）信号通路，促进 GLP-1 分泌。Yue

等[31]发现 Gαgust 与 GLP-1 共定位于小鼠肠内分泌

STC-1 细胞，同为小檗碱作用于 TAS2R38 的效应蛋

白。郭舜等[36]发现苦参碱 6、12 mmol/L 能显著升

高细胞内的 IP3 含量与 Ca2+浓度，并上调 Gαgust 表

达，提示苦参碱可通过 Gαgust-PLCβ2-IP3 信号通路

刺激 GLP-1 分泌。李俊燕等[37]将黄芩、黄连组成的

制剂分别以 3.77、7.54、15.08 g/kg 对 db/db 小鼠实

施干预，小鼠回肠 TAS2R7、TAS2R9 和 TAS2R38 的

mRNA 表达显著上调，PDE1A 表达明显升高，且呈

剂量相关性，证明苦味分子可通过影响 PDE 相关通

路，促进 GLP-1 的分泌，改善胰岛细胞功能。Kim

等[38]发现葫芦素 B 通过 TAS2R10 激活 Gαgust 进而

降低环磷酸腺苷（cyclic adenosine monophosphate，

cAMP）水平，通过 PLCβ2-IP3 通路诱导 Ca2+释放，

诱导 GLP-1 和胰岛素释放，改善高血糖症状。Shin

等[40]发现龙胆提取物的醋酸乙酯组分通过 PDE 和

PLC 通路调节 cAMP 水平和 Ca2+释放，进而促进

GLP-1 分泌，提示 TAS2Rs 或在其中发挥一定调节

作用。除糖代谢调节外，小檗碱作用于 TAS2Rs 还

可影响消化功能。研究发现长期摄入小檗碱可通过

激活 TAS2Rs 促进 Gαgust 与毒蕈碱受体 M3 结合，

抑制胃肠蠕动，并激活 PKCβ/Ras 同源基因家族成

员 A/Rho 激酶 1/肌球蛋白轻链 2 信号通路，从而破

坏结肠屏障功能[41]。 

1.2.2  苦能清热与抗炎和免疫调控  热证在不同

脏腑中具有不同的表现。如热壅于肺，则咽痛、咳

喘、胸痛等症状；心火亢盛，则见心悸、心烦、尿

赤；胃热炽盛，则见反酸烧心、齿龈红肿疼痛等。

苦味中药“清热”功效主要体现在抗炎、抗菌、免

疫调节等方面[42]，而 TAS2Rs 也可在多个组织器官

发挥炎症和免疫调节作用[43-48]。Yuan 等[49]发现射干

麻黄汤中的苦味药（射干、紫菀）组分可上调

TAS2R14 表达，并下调神经及免疫炎症因子，从而

减轻哮喘大鼠的气道炎症、降低气道反应性并促进

气道重塑。Zhang 等[50]通过虚拟筛选和体外功能测

定指出，来源于柴胡的柴胡皂苷 B 是 TAS2R14 的

特异性激动剂，可抑制免疫球蛋白 E 诱导的肥大细

胞脱颗粒，具有潜在抗哮喘活性。Qiao 等[51]证明黄

芩粗提取物及其有效成分黄芩苷、千层纸素 A 可以

通过 TAS2R4、TAS2R14 抑制脂多糖诱导的乳酸脱

氢酶释放和肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，

TNF）基因表达，从而改善卵清蛋白诱导的大鼠气

道炎症，发挥哮喘治疗作用。Cui 等[32]指出小檗碱

可通过 TAS2R38 激活 PLCβ2-IP3 通路、抑制丝裂

原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinases，

MAPK）/核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）通

路，从而调节巨噬细胞极化，抑制炎症反应，保护

食管上皮的完整性。此外，Tiroch 等[52]发现反式白

藜芦醇可在牙龈成纤维细胞激活 TAS2R50，抑制脂

多糖诱导的促炎因子白细胞介素-6（interleukin-6，

IL-6）释放，从而发挥抗炎作用。 

1.2.3  苦能解毒与肿瘤干预  中医学理论中“热毒

内蕴”是肿瘤发生的关键病机，清热解毒是重要治

则，所用中药也以苦寒药为主[53]。生物碱、苷类等

是苦味药抗肿瘤的主要活性成分[54-55]，如苦玄参苷

IA 和莲心碱可激活 TAS2R10；川陈皮素、柚皮素、

黄芩苷等可激活 TAS2R14；小檗碱和柠檬苦素可

激活 TAS2R38；穿心莲内酯、苦参碱、马钱子碱等

成分能激活 TAS2R46[10-11]，提示 TAS2Rs 与苦味

中药在肿瘤治疗方面的潜在关联[56-57]。研究表明

TAS2Rs在某些类型的癌细胞中与正常细胞具有表

达差异，并参与调控细胞增殖、迁移、分化和凋亡

等过程[58-62]。如 TAS2R8 和 TAS2R10 表达上调可

抑制肿瘤干细胞特性和神经母细胞瘤的扩散[58]，

从而显示出肿瘤治疗潜力。作为 TAS2R10、

TAS2R14、TAS2R39、TAS2R46 等受体的激动剂，

表没食子儿茶素没食子酸酯[63-64]、白藜芦醇[65-66]、

马钱子碱[67-68]、穿心莲内酯[13]等中药有效成分有望
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通过 TAS2Rs 调控 NF-κB、磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋

白激酶 B 或分泌型糖蛋白/β-连环蛋白等通路，在

抑制肿瘤细胞生长、迁移或促进细胞凋亡等方面发

挥作用。 

2  TAS2Rs 的表达分布和主要生理功能 

TAS2Rs 在味觉组织中主要分布在舌乳头，集

中表达于味蕾内部的 II 型味觉细胞，而在口腔外

组织中的表达相当广泛，包括呼吸、消化、心血管、

免疫等系统的不同组织（图 2）。TAS2Rs 的组织分

布与信号调控差异共同决定了其功能多样性。在

呼吸系统中，TAS2Rs 参与气道防御与清洁，不仅

参与调控纤毛运动，还对病原菌起到一定的杀灭作

用[69-72]；在消化系统中，除参与菌群调控和免疫防

御外，还通过调控胃酸[73]、激素[74]分泌影响胃肠功

能，调节葡萄糖代谢；心血管系统中，不仅调控心

脏能量代谢和血管扩张，还可能涉及骨髓等造血微

环境的调节[75-76]。此外，TAS2Rs 还在免疫调节[43]、

生殖保护[77-78]、皮肤屏障[79]、神经保护[80]等方面发

挥重要作用，并在多个系统中参与抑制炎症反应，

说明其功能的广泛性和多样性。 
 

 
A-不同系统中主要表达的 TAS2Rs 亚型；B-TAS2Rs 在不同组织器官中的表达热图。 

A-major subtypes of TAS2Rs expressed in different systems; B-heat map of TAS2Rs expression in different organs or tissues. 

图 2  人体各系统中 TAS2Rs 的表达与分布 

Fig. 2  Expressions and distributions of TAS2Rs in human systems 

2.1  呼吸系统 

在呼吸系统中，TAS2Rs 广泛表达于鼻窦黏膜[71]、

气道上皮纤毛[72]、气道平滑肌[81-82]等组织中，作为呼

吸道的第 1 道防线，TAS2Rs 通过感知吸入的有害物

质，参与调控呼吸系统的防御与清洁功能。TAS2R4、

TAS2R14 和 TAS2R46 表达于下鼻甲、中鼻甲、鼻中

隔和鼻腔钩突黏膜的孤立化学感应细胞，可通过感

知外来微生物分泌的群体感应信号分子（quorum 

sensing molecules，QSMs），启动 Gαgust-PLCβ2-瞬时

受体电位阳离子通道亚家族 M 成员 5（transient 

receptor potential cation channel subfamily M member 

5，TRPM5）信号通路[69]。同时，Lee 等[70]研究表明，

鼻腔的孤立化学感受细胞表达的 TAS2R47，可与

TAS2R10、TAS2R46 共同介导钙信号刺激邻近鼻窦

上皮细胞分泌抗菌肽，杀灭呼吸道病原体，构成上呼

吸道免疫防御的一道屏障。而表达于鼻窦上皮纤毛

细胞的 TAS2R4、TAS2R16、TAS2R38 均可通过

PLCβ2-IP3 信号通路，介导一氧化氮的产生增强杀菌

作用[71]。在下呼吸道，气道上皮纤毛细胞的 TAS2Rs，

可通过苦味感知调控纤毛运动，防御和清除有害物

质 [72]。气管、支气管平滑肌表达的 TAS2R10、

TAS2R14、TAS2R31 等受体可通过 PLC-IP3 信号通

路激活钙信号，进而激活大电导钙激活钾通道促使

细胞膜超极化，诱导支气管舒张[81-82]。 

2.2  消化系统 

在消化系统中，TAS2Rs 的分布于从胃到肠道
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的多种组织细胞，包括肠内分泌细胞[74,83]、杯状细

胞、潘氏细胞[84]等，通过感知腔内物质参与消化调

节、免疫防御及代谢稳态维持。Liszt 等[73]发现胃黏

膜的壁细胞和主细胞中 TAS2R10 和 TAS2R43 的表

达与胃酸分泌调控密切相关。肠道作为营养吸收和

免疫防御的关键部位，也存在多种 TAS2Rs 的广泛

表达。在空肠隐窝中，TAS2R43 主要定位于潘氏细

胞和杯状细胞[84]。结肠组织中，Rozengurt 等[74]发

现人结肠内分泌 L 细胞表达 Gαgust 和 TAS2R38、

TAS2R5 等受体。当被苦味物质苯硫脲激活时，

TAS2R38 介导的 Ca2+信号增强，可能促进肽 YY 和

GLP-1 的释放，进而抑制食欲并调节葡萄糖代谢。

此外，Kim 等[85]通过 RT-qPCR 证明了 TAS2R14 在

小肠的表达，可通过识别胆固醇等内源性苦味分

子，在脂代谢的调节中发挥一定作用。 

2.3  免疫系统 

TAS2Rs 在多种免疫细胞中广泛表达，Malki

等[43]发现 25 种人类 TAS2Rs 在各类白细胞亚群中

均有表达，其中 TAS2R31 和 TAS2R43 的表达最为显

著，这 2 种受体被糖精激活后，通过调控中性粒细胞

的趋化迁移参与免疫反应。此外，Gaida 等[86]发现

TAS2R38 在破骨细胞及髓系细胞广泛表达，提示在

骨髓感染过程中的潜在作用。在中性粒细胞中，

TAS2R38 作为群体感应效应分子 N-(3-氧代十二烷

酰基)-L-高丝氨酸内酯的受体，介导中性粒细胞活

化，增强感染早期病原体的清除，抑制生物膜的形

成[87]。在淋巴细胞中，天然激动剂 Goitrin 通过

TAS2R38 激活 PLCβ2-IP3 通路，选择性抑制促炎因

子 TNF-α 的产生，发挥抗炎作用[44]。Grassin-Delyle

等[45]从癌症术后患者的肺巨噬细胞中检测到 16 种

TAS2Rs 亚型的表达，其中 TAS2R3～5、9、10、14、

30、39、40 主要参与抗炎作用。Talmon 等[46]发现

TAS2R46 在单核细胞和巨噬细胞中表达，且单核细

胞中 TAS2R46 表达量显著高于巨噬细胞，通过调

控细胞分化，降低炎症反应。 

2.4  其他系统 

在心血管系统方面，TAS2R14、30、31 等超过

半数 TAS2Rs 亚型在人类心脏组织中表达，其中

TAS2R14 的表达尤为突出，并展现出功能多样性[75]。

近期研究表明，人心脏中高表达的 TAS2R14 可通

过 Gαi 蛋白，抑制腺苷酸环化酶“（adenylate cyclase，

AC）活性并降低 cAMP 水平[88]，可能发挥降低心

率和心肌收缩力、调节心脏能量代谢的作用。在血

管系统及造血微环境中，TAS2R46 在人骨髓基质细

胞和血管平滑肌细胞中表达[76]。 

在泌尿生殖系统方面，泌尿生殖系统是细菌感

染的常见部位，TAS2Rs 通过识别病原微生物释放

的 QSMs，在泌尿生殖系统的抗感染和抗炎反应中

发挥重要作用 [77]。Zhai 等 [89]发现氯喹可通过

TAS2Rs 以剂量相关性方式降低由卡巴胆碱和氯化

钾诱导的膀胱逼尿肌收缩。在男女两性生殖系统

中，TAS2Rs 的表达和对生殖功能影响存在明显差

别。男性睾丸组织和精子中表达的 TAS2Rs 显著影

响精子的发生与成熟，并可能通过 PDE-cAMP 和

PLCβ2-IP3 信号通路参与顶体反应[90]。TAS2Rs 在

卵巢[91-92]、子宫[59]、胎盘[93-94]等组织中广泛表达，

参与脂质代谢而影响激素合成，并调控卵母细胞发

育、卵泡功能及促进子宫松弛，还可能在胚胎发育

方面发挥一定保护作用[77-78]。 

TAS2Rs 还可能发挥神经调节或屏障保护功

能，Singh 等[95]在大鼠多个脑区检测到人类同源受

体 TAS2R4、TAS2R10、TAS2R38 的 mRNA 表达。除

脑细胞外，在人血脑脊液屏障中以 TAS2R14 表达

水平最高，可能通过感知血液或脑脊液中的苦味化

合物，参与屏障功能调节、炎症反应等过程[47]。

Welcome 等[80]进一步明确了 TAS2Rs 调控神经炎症

反应的分子机制，Gαgust、PLCβ2 等相关信号通路

的功能失调，会诱导 NF-κB 活化、NLRP3 炎症小

体激活和氧化应激增强，提示 TAS2Rs 在神经炎症

调节中扮演重要角色。 

3  TAS2Rs 结构特征和信号转导调控机制 

3.1  受体结构特征与苦味分子结合模式 

TAS2Rs 结构与 A 类 GPCR 有一定相似性，但

没有A 类受体保守的激活基序（如DRY 和NPxxY），

因而具有不同的激活机制[96]。随着冷冻电镜技术的

发展，目前已有 3 种 TAS2Rs 的激活态结构被成功

解析，包括 TAS2R14[85,97]、16[98]和 46[99]。TAS2R46

作为一个广谱类的苦味受体[100]，因其独特的分子结

构、广泛的配体识别谱和复杂的激活机制而备受关

注。Xu 等[99]通过冷冻电镜技术首次解析了 TAS2R46

结合马钱子碱的高分辨率结构，为阐明 T 类 GPCR

激活模式提供了关键结构信息。TAS2R46 跨膜螺旋

（tansmembrane，TM）排列具有显著特异性：TM5 胞

外端与 TM3 紧密靠近，而 TM4 的胞外端则远离

TM3/TM5，从而在细胞膜外侧形成了 1 个由 TM3-

TM4-TM5 构成的漏斗形配体结合口袋，为苦味分子
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结合提供了独特的空间结构（图 3-A）。在非激活态

时 Y2416.48侧链朝向外侧，作为构象转换开关，激活

时则发生约 90°旋转并与 N923.36形成稳定氢键[101]，

触发受体激活。此外，该研究发现 TAS2R46 还能与

Gαs/gust 发生预结合，这种非经典激活模式可能有助

于配体结合后的快速信号响应[99]。通过对比激活和

预激活态的受体三维结构，揭示了 TAS2R46 的信号

转导调控机制：马钱子碱结合在 TAS2R46 的漏斗状

正构口袋中，保守氨基酸位点 W883.32充当口袋底座

并与马钱子碱的苯环形成 π-π 堆叠相互作用，与

E2657.39 形成氢键，可实现对多种苦味分子的快速识

别[99]。相比之下，大分子二萜内酯苦艾素与 TAS2R46

的结合有所不同[102]，主要通过受体胞外侧谷氨酸

E70 的构象变化特异性地调控苦艾素进入结合口袋

的效率[103]，表明不同结构类型配体可能通过差异化

的结合模式诱导受体激活。 

 

A-TAS2R46 结构特征和配体结合口袋；B-TAS2R16 结构特征和配体结合口袋；C-TAS2R14 结构特征和配体结合口袋。 

A-structural features of TAS2R46 and ligand-binding pocket; B-structural features of TAS2R16 and ligand-binding pocket; C-structural features of 

TAS2R14 and ligand-binding pocket. 

图 3  TAS2Rs 结构特征和苦味分子结合模式 

Fig. 3  Structural features of TAS2Rs and binding modes of bitter molecules 

在最新研究中，Wang 等[98]通过冷冻电镜技术

成功解析了 TAS2R16 与 3 种 G 蛋白亚型“（Gαgust、

Gi1、Gi2）结合的复合物结构，揭示了 TAS2R16 精

准识别 β-D-吡喃葡萄糖苷类化合物的分子机制：

TM2、TM3、TM5-TM7 构成了配体识别和受体激活

的关键框架，水杨苷与 TAS2R16 中的多个残基形

成特异性相互作用“（图 3-B）。水杨苷的 β-D-葡萄糖

苷环与受体中高度保守的色氨酸残基 W853.32 形成

π-π 相互作用，与 E2627.39形成关键氢键稳定苦味分

子结合。本研究还揭示了 TAS2R16 通过 TAS2Rs 家

族保守的 H7.49S7.50TSL7.53和 F3.49Y3.50C3.51关键基序

稳定激活态构象，并首次阐述了该受体与 G 蛋白

Gαgust 和 Gi 的结合模式[98]，为理解 TAS2Rs 信号

转导机制的多样性提供了新线索。 

近期，多篇研究相继报道了 TAS2R14 结合苦

味分子的三维结构，与 TAS2R46 和 TAS2R16 相比，

其展示出更加复杂的配体结合和受体激活模式。尤

其是在马兜铃酸结合受体的结构分析中，发现了 3

个不同的苦味分子结合口袋[97]“（图 3-C）：第 1 口袋

由 TM2、TM3、TM5 和 TM7 的细胞外部分组成，

类似于多数 A 类 GPCR 的正构结合口袋，胆固醇分

子能够以剂量相关性结合到这一口袋，其中保守氨

基酸位点 W893.32 起到关键作用，与马钱子碱结合

TAS2R46 时 W883.32 的作用类似；第 2 口袋作为变

构位点[97]，位于第 7 跨膜螺旋的胞内半侧，由 TM3

和 TM5-TM7 及 Gα 亚基的 α5 螺旋胞质端组成，保

守氨基酸位点 Y1073.50 和 H2767.49 在该口袋中能稳

定马兜铃酸的结合；第 3 口袋也是马兜铃酸结合位

点，由 TM5、TM6 的胞内侧和 α5 螺旋构成，这可

能是该受体的 TM5 和 TM6 胞内侧部分的开放角度

比 TAS2R46 更大的原因之一。第 3 口袋或在受体

激活过程中起到疏水通道的作用，胆固醇占据正构
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位点后，经该通道传递构象变化至细胞内变构位点，

使苦味激动剂稳定 G 蛋白结合界面，实现协同激活

受体。此外，TAS2R14 可偶联 Gαgust 和 Gi 蛋白，

而 ICL2 的序列与构象的多样性对 G 蛋白亚型选择

有着显著影响[97]。 

3.2  信号转导调控机制 

苦味分子与 TAS2Rs 结合后，诱导受体发生构象

变化，随后激活细胞内 G 蛋白。在味觉组织中，异源

三聚体复合物包含 Gαgust、Gβ3 和 Gγ13 亚基[104-105]。

当 TAS2Rs 被激动剂激活后，其偶联的异源三聚体 G

蛋白发生构象变化，解离为 Gαgust 亚基与 Gβγ 二聚

体[104]，分别启动 PDE-cAMP 和 PLCβ2-IP3 经典信

号传导通路，其中以 Gβ3γ13 介导的 PLCβ2-IP3 通路

为主要传导途径[8,106]。Gαgust 可特异性激活味觉组

织中的 PDE，促进 cAMP 的水解，导致胞内 cAMP

水平降低，具体机制尚不完全清晰，可能通过解除环

核苷酸对离子通道的抑制作用，进而引发胞内 Ca2+

浓度的升高 [106-107]。Gβ3γ13 二聚体则通过激活

PLCβ2，催化磷脂酰肌醇 4,5-二磷酸水解生成三磷酸

肌醇和二酰甘油。其中 IP3 可与内质网表面的 III 型

IP3 受体结合，触发内质网内 Ca2+的大量释放，使胞

质内 Ca2+浓度升高[8,106]。产生的 Ca2+激活细胞膜上

的 TRPM4/TRPM5[108]，导致 Na⁺内流和细胞膜去极

化，激活钙稳态调节因子 1（calcium homeostasis 

modulator 1，CALHM1）/CALHM3 离子通道释放三

磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）[109-110]。ATP

作为神经递质，最终通过突触传递将信号传入大脑

皮层，完成味觉感知（图 4）。 

 
PIP2-磷脂酰肌醇 4,5-二磷酸。 

PIP2-phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate. 

图 4  TAS2Rs 信号转导机制示意图 

Fig. 4  Schematic representation of TAS2Rs signaling transduction mechanisms 

在非味觉组织中，TAS2Rs 激活后诱导的 G 蛋

白解离，可通过上述经典通路或其他通路发挥特异

性功能调控。在骨组织中表达的 TAS2R38、

TAS2R46 可通过 PLCβ-IP3 信号通路诱导钙信号，

对骨细胞的增殖、分化和代谢有潜在影响[111]。在调

节呼吸道平滑肌的炎症反应中，当组胺分泌增多导

致细胞内钙离子浓度增加时，TAS2R46 在苦艾素的

激动下可能通过 cAMP 直接激活交换蛋白

“（exchange protein directly activated by cAMP，EPAC）

正向调节线粒体钙单向转运体（mitochondrial 

calcium uniporter，MCU）的功能，增强线粒体对

Ca2+的摄取，从而降低胞质 Ca2+浓度[112]。在骨骼

肌细胞，TAS2R46 通过 cAMP-EPAC-MCU 轴介导

线粒体钙摄取，减缓乙酰胆碱诱导的 Ca2+骤升导致

的肌纤维收缩，防止肌肉过度收缩或痉挛[113]。这些

非味觉的信号传导机制使其在细胞增殖调控、炎症

反应缓解、代谢稳态维持等病理生理过程中发挥特

定作用。 

4  基于 TAS2Rs 的苦味中药研究挑战 

苦味中药的药理作用与 TAS2Rs 功能之间存在
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着密切联系，尤其在糖代谢调节、炎症调控、肿瘤

干预等方面极具潜力，是苦味中药发挥功效的重要

靶点之一。尽管苦味成分通过激活 TAS2Rs 产生抗

炎、降糖等药理作用，但其具体的分子机制因系统

复杂性仍未明晰。同时，部分苦味分子还会通过结

合多种苦味受体而发挥多重药理作用，但其机制长

期处于“黑箱”状态，若通过 TAS2Rs 部分阐明苦

味中药““多靶点、多成分、多通路”作用机制，可

成为未来连接中医药传统理论与现代受体药理学

研究的重要方向之一。 

值得注意的是，目前多数研究聚焦于细胞模

型，旨在阐明苦味中药通过 TAS2Rs 介导的分子机

制，但此类研究尚未能揭示中药““苦味”药性的科

学内涵。未来研究需构建契合中医学““痰湿”“火热”

等病机的动物模型，借助 TAS2Rs 基因表达调控，

反向验证苦味中药功效与 TAS2Rs 功能的相关性。

在应用方面，TAS2Rs 作为新型药物靶点，其开发潜

力与挑战并存。一方面，如何基于中药配伍的特殊

性，开发中药苦味成分，从而高效发挥药物治疗作用

还需进一步探索。另一方面，虽然大部分中药苦味成

分也是药效成分，但其引发的味觉不适导致患者依

从性的降低，也是临床应用中面临的问题。在新型药

物开发过程中，开发新型给药途径以规避口腔苦味，

是保障其临床应用可行性的重要制剂策略[114]。 

5  结语与展望 

在传统中医理论中，““苦”味不仅是基础的味觉

感知，更是对中药““能泄、能燥、能坚”等功效的

高度概括。苦味中药功效，正是其成分与人体靶标

相互作用的结果。TAS2Rs 作为 GPCRs 家族的重要

成员，除发挥苦味感知作用，还通过局部作用与全

身信号传递参与调控多种生理功能，包括呼吸系统

的气道防御、消化系统的消化调节与代谢维持、心

血管系统的内源性代谢感应和血管张力调节，及免

疫系统的免疫反应和炎症调控等方面。TAS2Rs 的

多组织分布与多样化的信号转导机制，使其成为连

接苦味中药性能与现代受体药理学研究的重要分

子桥梁。 

在苦味中药研究领域，虽然已知部分苦味分子

可激活 TAS2Rs 发挥一定作用，但大多数苦味分子

与其特异性受体亚型的对应关系、激活后的药理效

应及其分子机制仍缺乏系统验证。此外，苦味中药

多成分、多靶点的作用特点与 TAS2Rs 家族多样性

之间的复杂关系，仍是阐释中药““性味功效”理论

的难点所在。 

近年来对 TAS2Rs 受体功能的研究取得了显著

进展，但仍存在诸多科学问题亟待深入探索。首先，

TAS2Rs 在不同组织中的调控机制，及不同 TAS2Rs

亚型间的协同作用机制尚不明晰。如同一组织中表

达的多种 TAS2Rs 亚型是否存在互补或拮抗？病理

状态下的不同受体的表达是否存在动态变化？其

次，在结构研究方面，虽然 TAS2R46、TAS2R16、

TAS2R14 等受体结构已被解析[73,98]，但其他众多

TAS2Rs 亚型的结构特征及激活机制仍有待探索。

在信号转导方面，除 Gαgust-PLCβ2-IP3 经典苦味信

号通路外，非味觉组织中是否有 TAS2Rs 相关的特

异性信号通路，各信号通路间是否有交互作用网

络，这些问题限制了对 TAS2Rs 在病理生理过程中

作用机制的全面认识。 

未来研究应确立以苦味受体为核心的全新范

式，实现从“成分-药效”观察到“靶标-机制”解析

的转变。阐明特定苦味成分与 TAS2Rs 亚型的特异

性结合，继而逆向追踪其下游药效机制；在厘清关键

信号转导通路的基础上，整合解析其如何同时介导

初始的苦味感知与各组织器官的系统药效，以揭示

TAS2Rs 作为全身性调控节点的“双重身份”——既

感知风味，更协调生理，从而为诠释“性味功效”

等传统理论提供受体药理学基础。 
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