


➢ 躯体感觉神经系统具有数量和种类最多

的感受器类型，主要包括机械感受器、

化学感受器、痛觉感受器和温度觉感受

器等。

➢ 分布于整个机体的丰富的感受器能够响

应多种不同类型的刺激，并将刺激信息

传输到大脑皮层，在大脑皮层中进一步

处理和整合，形成躯体感觉，主要包括

触觉、痛觉、痒觉和温度觉等。



➢ 触觉从皮肤开始，皮肤是感知环境的最重要的触觉器官，是人体最大的感觉器官。

➢ 皮肤由外层的表皮和内层的真皮两部分组成，可分为有毛皮肤和无毛皮肤。



➢触觉的大多数感受器是机械感受器，

其核心是无髓神经轴突的分支。

➢这些轴突末梢的膜上具有机械敏感

性离子通道，通过离子通道周围膜

的机械牵拉能够导致离子通道的开

放和关闭，引起 Na+ 和Ca2+ 等阳离

子的内流，从而产生动作电位。



➢ 截至2010年末，我国残疾人总人数约为8502万，其中肢体残疾人数约为2472万。

➢ 多种神经接口技术，能够实现截肢患者的人工触觉，并提高截肢患者的假肢功能。



➢ 为了实现精细的人工触觉，计划采用两种研究方法：微电流刺激和光遗传学刺激。

➢ 外周感觉神经的微电流刺激：

• 柔性碳纳米管（CNT）线电极具有优良的电学、力学和化学性能。

• 将多通道CNT线电极植入外周神经束内，对神经纤维膜上的离子通道施加微电

流刺激，实现人工触觉的重建。



➢ 外周感觉神经的光遗传学刺激

• 在神经环路水平上特异性调控神经功能和动物行为的光刺激技术。

• 光遗传学的核心主要是两类微生物光敏感蛋白，即光敏感通道蛋白ChR2和盐细菌视

紫红质NpHR。ChR2是一个单价阳离子通道蛋白，在470nm的蓝光照射下允许Na+

离子进入细胞，引起神经元去极化兴奋；NpHR是一个氯泵，在580nm的黄光照射下

允许Cl-离子进入细胞，引起神经元超级化抑制。



➢ 外周感觉神经的光遗传学刺激

• 首先，将两种光敏感蛋白表达在特定的外周感觉神经元中：将携带了编码ChR2或

NpHR基因的病毒载体定位注射到目标感觉神经元区域。

• 慢病毒载体或腺相关病毒载体（AAV）被整合到靶细胞的基因组中，并赋予永久的基

因表达。这些载体通过选择启动子、病毒受体或空间靶向策略实现细胞类型的特异性。

• 最后将高柔性光纤植入人体上肢外周神经束中，将光递送进入目标感觉神经元，模拟

机械敏感性离子通道产生动作电位的机制，实现人工触觉的重建。



➢ 在人体的皮肤中，机械敏感性离子通道蛋白的主要信息如下：



➢ 在人体的皮肤中，机械敏感性离子通道蛋白的主要信息如下：

在上皮细胞黏附中发挥关键作用；

在皮肤中对触觉的形成起关键作用；

在肾脏中有助于检测腔内压力变化和尿流传感；

在发育和成人生理上在血管形成和血管结构中起关键作用。



➢ 在人体的皮肤中，机械敏感性离子通道蛋白的主要信息如下：

PKD2：Polycystin-2 
（多囊蛋白，作为阳离子通道参与肾上皮流体流动的机械感觉）
STOML3：Stomatin-like protein 3 
（增加PIEZ1对机械刺激的灵敏度）
TFF1：Trefoil factor 1 
（三叶因子，粘膜凝胶的稳定剂，覆盖在胃肠道粘膜上）



➢ 在人体的皮肤中，机械敏感性离子通道蛋白的主要信息如下：



➢ 在人体的皮肤中，机械敏感性离子通道蛋白的主要信息如下：

翻译后修饰：Glycosylation 糖基化修饰，

Disulfide bond 二硫键，Modified residue 残基修饰。



➢ 机械敏感性离子通道蛋白序列BLAST分析：

首先，使用cat >PIEZ1_HUMAN命令建立PIEZ1_HUMAN文件并保存PIEZ1_HUMAN的FASTA序列；

然后，因为 SWISS_PROT蛋白质数据库在 /rd1/home/public/ABC文件夹中，所以在根目录下

的 .ncbirc 文本中保存这一路径，方便Blast使用SWISS_PROT数据库。



➢ 机械敏感性离子通道蛋白序列BLAST分析：

然后，使用blastp -query PIEZ1_HUMAN -db SWISS_PROT | less命令，人体机械敏感性离子通道

蛋白PIEZ1_HUMAN为搜索序列，SWISS_PROT 为搜索数据库，less逐屏显示输出结果。



➢ 机械敏感性离子通道蛋白序列BLAST分析：

接下来，继续添加blastp参数：

-evalue 0.1表示滤除期望值高于0.1的假阳性结果；

-outfmt 6表示按表格方式在屏幕输出结果；

-word_size 2表示设置种子序列字长为2。

最后，将记分矩阵从默认的BLOSUM62设置为

-matrix PAM250；将搜索结果保存为Excel表格

-out PIEZ1_HUMAN.xls，通过Xftp7将文件发

送到本地电脑。



➢ 机械敏感性离子通道蛋白序列BLAST分析：

PIEZ1_HUMAN.xls，重要信息注释如下：



➢ 机械敏感性离子通道蛋白序列BLAST分析：

接下来，使用PSI-BLAST工具搜索人体机械敏感性离子通道蛋白PIEZ1_HUMAN。

PSI-BLAST命令：

psiblast -query PIEZ1_HUMAN -db SWISS_PROT -evalue 0.1 -outfmt 6 -num_iterations 2 -comp_based_stats 2

-num_iterations 2 表示设置迭代次数为2；

-comp_based_stats 2表示构建序列谱计分矩阵时校正参数选择，默认：2

0：不做校正；1：基于组分统计校正；2：基于序列特征校正；3：非条件校正

第二轮PSI-BLAST迭代结果：第一轮PSI-BLAST结果：



➢ 机械敏感性离子通道蛋白序列BLAST分析：

使用PSI-BLAST工具搜索人体机械敏感性离子通道蛋白PIEZ1_HUMAN;

PIEZ1_HUMAN.xls:

计分矩阵（Matrix）：常用蛋白质计分矩阵为

BLOSUM62。BLOSUM是从BLOCKS数据库中选

取具有良好保守型的蛋白家族，从中统计氨基酸

发生替换的相对频率和概率所构成的矩阵。

BLOSUM-n中，n越小，表示氨基酸相似的可能性

越小。相似序列比较选用n值大的矩阵，进化距离

远的序列比较选用n值小的矩阵。BLOSUM-62用

来比较62％相似度的序列，BLOSUM-80用来比

较80％左右相似度的序列。



➢ 机械敏感性离子通道蛋白结构分析：

• 在PDB网站中输入PIEZO1，找到5Z10：机械敏感性离子

通道蛋白质结构。

• 将5Z10导入Chimera软件，条带模型和原子模型：



➢ 机械敏感性离子通道蛋白结构分析：

• 在PIEZ1_HUMAN的完整结构中，锐化图（6σ等高线水平）的显示视图（a、b）的分辨率

为3.97Å，对每个蛋白亚基进行颜色编码，并对主要区域进行标记。

三个叶片、螺旋桨状

电子冷冻显微镜结构



➢ 机械敏感性离子通道蛋白结构分析：

• 然后，重点分析其中一个蛋白亚基。如下图所示，首先单独取出PIEZ1_HUMAN的亚基C；

标记观察了不同氨基酸之间的连接和距离，例如组氨酸HIS与甘氨酸GLY之间的距离20.238Å；

使用Sequence序列框研究了亚基C的蛋白质序列。



➢ 机械敏感性离子通道蛋白结构分析：

• PIEZ1_HUMAN的亚基结构如下图所示，每个亚基的外周的36个跨膜（TM）螺旋被组织成18对平行

对，并从中心的OH-IH对向外周以高度弯曲的形态进行延伸。

• 每4个跨膜螺旋构成1个跨膜螺旋亚基THU，每个蛋白亚基主要包括9个跨膜螺旋亚基THUs。

红色虚线表示TM15-TM16（L15-16）和TM19-TM20

（L19-20）功能表征的细胞外环loop，红色圆球表示

Beam束中的L1342和L1345残基，实现机械转导。



➢ 机械敏感性离子通道蛋白PIEZ1_HUMAN的机械转导特性

• 在图a中，不对称的灰色结构和紫色结构叠加，显示了一个叶片（用红色箭头标记）与其他两个

叶片（用黑色箭头标记）相反的扭转运动。

• 在图f中，实现机械转导的L1342和L1345残基用球面表示，以及远端THUs和中心CTD锚定的

OH/IH中继接口，构成了由Beam构成的杠杆式机械转导装置。



➢ 机械敏感性离子通道蛋白PIEZ1_HUMAN的机械转导特性

• PIEZ1_HUMAN压电通道可以利用其特有的弯曲叶片和以L1342和L1345为支点的长梁

组成杠杆式装置。这种杠杆式的机械转导机制可能使压电通道有效地将远端叶片的大型

构象变化转化为相对轻微的中央孔隙开放，从而允许阳离子选择性渗透。

• 三组这样的杠杆式装置被进一步组装成一个巨大的螺旋桨式机械装置，可能会赋予协调

的机械灵敏度。因此，不同类型的机械敏感离子通道，如大电导细菌机械敏感通道MscL、

机械敏感K2P通道和NOMPC机械转导通道，具有不同的结构和功能机制进行机械转导。



➢ 光敏感通道蛋白结构分析：

• 在PDB网站中输入Channelrhodopsin 2，找到6EID：

光敏感通道蛋白质结构。

• 将6EID导入Chimera软件，条带模型和原子模型：



➢ 光敏感通道蛋白ChR2结构：

• 光敏感通道蛋白ChR2：由氨基酸1~315组成

的C端经过剪切的二聚体。

• 在每个亚基中，有7个跨膜螺旋TM平行排列。

• 在细胞外侧，两个亚基的N端形成了由两个二

硫键连接的稳定结构域。

• 在膜的中间，视网膜发色团ATR将ChR2分离

成细胞内侧和细胞外侧。



➢ 光敏感通道蛋白ChR2结构：

• 7个跨膜螺旋TMs通过短环loop

和位于在TM2和TM3之间一个𝛽

折叠（残基107~117）相互连接。

• 光照下 ChR2 发生光学异构反应，

ChR2上的全反式视黄醛转变为

13-顺视黄醛。ChR2构象改变使

其通道打开，细胞外大量阳离子

内流，形成光电流。



➢ 为了实现精细的人工触觉，采用两种研究方法：微电流刺激和光遗传学刺激。

• 外周感觉神经的微电流刺激：将多通道CNT线电极植入外周神经束内，对神

经纤维膜上的离子通道施加微电流刺激，实现人工触觉的重建。

• 外周感觉神经的光遗传学刺激：将高柔性光纤植入人体上肢外周神经束中，

将光递送进入目标感觉神经元，模拟机械敏感性离子通道产生动作电位的机

制，实现人工触觉的重建。

• 因此，研究清楚触觉的机械敏感性离子通道蛋白和光敏感离子通道蛋白结构

和动态变化机制，可以进一步指导人体的临床实验。




