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痕量胺相关受体1信号转导通路的研究进展
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摘  要：痕量胺相关受体1 (trace amine-associated receptor 1, TAAR1)是一类经典G蛋白耦联受体，广泛分布于哺乳动物的脑

内，尤其是边缘系统和富集单胺能神经元的区域，是一种在所有物种中高度保守的TAAR亚型。TAAR1可以特异性应答中枢

神经系统和外周组织中的内源性微量胺，在单胺系统和谷氨酸系统失调引发的精神障碍的病理生理学机制中具有重要意

义。另外，TAAR1调节剂可以作用于内向整流钾离子通道，对突触传递和神经元活动具有调节作用。最新的研究表明，

TAAR1通过调节细胞内信号通路和底物磷酸化发挥一系列生理功能，与情绪、认知、恐惧和成瘾有着密切的联系。本综述

对TAAR1信号转导通路的相关研究进行了详细的梳理，旨在揭示TAAR1作为神经精神疾病药物治疗新靶点的巨大潜力。
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Abstract: Trace amine-associated receptor 1 (TAAR1) is a classical type of G-protein-coupled receptor, which is widely distributed in 
the brain of mammals, especially in the limbic system and the region rich in monoaminergic neurons, and it is a highly conserved 
TAAR subtype in all species. TAAR1 can specifically respond to endogenous trace amines in the central nervous system and peripheral 
tissues, and plays an important role in the pathophysiological mechanisms involving the dysregulation of monoamine system and 
glutamate system leading to mental disorders. In addition, TAAR1 modulator can act on inwardly rectifying potassium channels and 
regulate synaptic transmission and neuronal activity. According to the latest research findings, TAAR1 exerts a series of functions by 
regulating signal pathways and substrate phosphorylation, which is related to emotion, cognition, fear and addiction. Therefore, we 
conducted a detailed review of relevant studies on the TAAR1 signaling pathways, aiming at revealing the great potential of TAAR1 
as a new target for drug treatment of neuropsychiatric disorders.
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综　述

痕量胺相关受体 (trace amine-associated receptors, 
TAARs) 属于 G 蛋白耦联受体家族，可特异性响应

内源性微量胺 [1, 2]。TAARs 数量众多，在脊椎动

物体内分布广泛，目前已在人类基因中鉴定出 9 种

TAARs 亚型，其中 6 种为有功能的亚型，包括

TAAR1、TAAR2、TAAR5、TAAR6、TAAR8 和 TAAR9。

另外，在啮齿类动物中鉴定出 16~19种TAARs亚型，

其中 15~17 种为有功能的亚型 [3]，随着对 TAARs
结构的解析，小鼠 TAAR9 (mTAAR9) 与 G 蛋白耦

合的信号状态已被捕捉到，这有利于理解 TAARs
对于下游信号通路的调节过程 [4]。在中枢神经系

统中，TAAR1 主要表达在海马、杏仁核等边缘系
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统相关的脑区中，另外，TAAR1 也表达在富集单

胺能神经元的脑区，如腹侧被盖区、黑质、中缝

核等，TAAR1 激动剂能改变这些脑区单胺能神经

元的放电频率 [5]。由于 TAAR1 特殊的表达模式

和药理学研究的进展，TAAR1 已被认为是治疗精

神疾病和神经退行性疾病极具潜力的药物靶点 [6]。

TAAR1 与多个神经递质系统存在相互作用，通过

激活胞内信号通路发挥一系列生理功能，如环磷

酸腺苷 (cyclic adenosine monophosphate, cAMP)

信号通路和 β- 抑制蛋白 2 (β-arrestin2) 信号通路 [7]。

选择性 TAAR1 激动剂和拮抗剂可以调控不同脑

区的突触功能和离子通道的活性，TAAR1 激动剂

在临床研究中已证实具有改善精神分裂症症状的

作用，且锥体外系副作用相对较小 [8, 9]，在动物

模型中显示出潜在的抗抑郁、治疗药物成瘾和促

认知等作用 [10]。因此，TAAR1 和不同分子相互

作用机制以及下游信号通路的靶点得到广泛的关注

( 图 1)。

图  1. 痕量胺相关受体1对胞内信号通路的调控

Fig. 1. Regulation of trace amine-related receptor 1 (TAAR1) on intracellular signaling pathway. Glu, glutamate; DA, dopamine; 
PEA, 2-phenylethylamine; Ty, p-tyramine; Tryp, tryptamine; EAAT, excitatory amino acid transporter; DAT, dopamine transporter; 
Kir3, G protein-gated inwardly rectifying potassium channel; D2R, dopamine D2 receptor; G13 and Gαs, G protein α subunit 13 and s; 
CaMKII, calcium/calmodulin dependent protein kinase II; AMPA, α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionic acid; NMDA, 
N-methyl-D-aspartic acid; GluR1 and GluR2, AMPA receptor subunit 1 and 2; GluN1 and GluN2B, NMDA receptor subunit 1 and 
2B; GABAB, GABA type B receptor; cAMP, cyclic adenosine monophosphate; NT-3, neurotrophin-3; BDNF, brain-derived neuro-
trophic factor; PKA, protein kinase A; PKC, protein kinase C; AKT/PKB, serine-threonine kinase/protein kinase B; GSK3β, glycogen 
synthase kinase 3β; RhoA, ras homolog gene family member A; NF-κB, nuclear factor-κB; NFAT, nuclear factor of activated T cells; 
CREB, cAMP response element-binding protein.
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1  TAAR1的胞内表达现象

2001 年，Bunzow 等、Borowsky 等利用多巴胺

(dopamine, DA) 或 5- 羟色胺 (5-hydroxytryptamine, 
5-HT) 受体序列的引物，发现了一种新型 G 蛋白耦

联受体，命名为 TAAR1 [11, 12]。这种受体可以特异

性响应内源性微量胺，如 β- 苯乙胺 (β-phenylethyl-
amine)、酪胺 (p-tyramine)、色胺 (tryptamine) 等，为

治疗中枢神经系统疾病提供了潜在新靶点 [13]。G 蛋

白耦联受体是一种七次跨膜传递蛋白，通过结合胞

外刺激物或配体，使构象发生变化，将信息转导至

胞内，激活 G 蛋白异三聚复合体，使其与效应蛋白

发生相互作用，进一步调节胞内第二信使系统，发

生级联放大的生物学效应 [5]。为了研究 TAAR1 的

分子药理学效应，通过不同的克隆细胞系表达这种

G 蛋白耦联受体是一种常规的方法，但在实际研究

过程中，很难获得稳定表达 TAAR1 的细胞系。与

啮齿类动物相比，人源 TAAR1 在表达系统中显示

出更低的信号转导能力，从而阻碍了该受体的生化

和药理特性的测量 [3, 14]，这使得研究 TAAR1 对下

游信号通路的作用机制存在很大挑战。

为了研究 TAAR1 在细胞上的分布，Miller 等人

克隆了恒河猴全长 TAAR1，与人类 TAAR1 同源性

达到了 96%，他们构建了 N 端携带荧光基团的

TAAR1 嵌合体，将该克隆转染进 HEK293 细胞，

结果显示，TAAR1 嵌合体极少在细胞膜上表达，

主要在细胞质中表达，细胞膜上的 DA 转运体促进

TAAR1 特异性激动剂进入细胞内，作用于位于胞

内的 TAAR1 [15]。Bunzow 等人报道了类似的发现，他

们将 Flag 标记的大鼠 TAAR1 嵌合体转染进 HEK293
细胞，共聚焦免疫荧光显示，TAAR1 嵌合体在细

胞内呈现点状分布，与人源 DA 受体 1 在细胞膜上

的表达形成鲜明的对比 [11]。Xie 等人通过对恒河猴

和小鼠的脑组织进行免疫组化染色，证实了 TAAR1
在黑质、丘脑和小脑的神经元细胞质中呈现出弥漫

性的点状表达，主要聚集于细胞核周围，延伸至轴

突，但在细胞膜上较少检测到 TAAR1 的表达 [16]。

Borowsky 等人通过原位杂交组织化学的方法在小

鼠中枢神经系统中发现了广泛而独特的 TAAR1 
mRNA 分布，一些脑区呈现出很强的 TAAR1 信号，

特别是嗅球、弓状核、运动核和中脑三叉神经核、

外侧网状核和舌下核、小脑、脊髓腹角等，TAAR1 
mRNA 信号主要定位于神经元的细胞质中 [12]，这

些结果都说明 TAAR1 在生理状态下胞内表达的现

象，而较少在细胞膜上表达。因此，细胞内的

TAAR1 可能需要借助一种辅助蛋白转移到细胞膜

上，从而发挥生理功能。

TAAR1 缺乏 N 端糖基化位点，可能是它停留

在胞浆、内质网或囊泡膜中的主要原因。Barak 等

人发现，将人源 β2- 肾上腺素能受体的 9 个氨基酸

残基近端插入 TAAR1 的 N 端可以使其稳定地在细

胞膜上表达，采用生物发光共振能量转移 (biolumi-
nescence resonance energy transfer) 交换蛋白激活 cAMP
生物传感器，构建了一种新的识别和研究 TAAR1
配体的方法 [17]。此外，Navarro 等人利用仓鼠卵巢

细胞亚株 (hamster ovarian cell substrain) 实现了未经

修饰的人源 TAAR1 和 G 蛋白 α 亚基 (G protein α 
subunit)——Gq 蛋白和 G16 蛋白在细胞内稳定的共

表达，并且将 TAAR1 激活与细胞内部钙动员耦合

起来，这种方法保留了 TAAR1 在生理状态下的药

理学特性，对于发现新的 TAAR1 配体和筛选与

TAAR1 具有亲和力的化合物具有重要意义 [18]。

通过对肾上腺素能配体的结构修饰，制药公司

合成了 TAAR1 完全激动剂 RO5166017 和 RO525-
6390 [19, 20]，以及 TAAR1 部分激动剂 RO5203648 和

RO5263397 [21]，随后这些激动剂被广泛应用于功能

性实验。研究显示，RO5263397 能够提高大鼠的注

意力，改变冲动性选择 [22] ；RO5263397 还能有效

逆转慢性社会挫败造成的认知损伤，并对内侧前额

叶兴奋 - 抑制平衡具有调节作用 [23]。在精神分裂症

的动物模型中，TAAR1 完全激动剂 RO5256390 和

部分激动剂 RO5263397 阻断了精神兴奋剂诱导的

高自发活动，产生一种与抗精神病药奥氮平相似的

大脑激活模式，不会引起运动障碍或体重增加等不

良反应 [21]。此外，精神分裂症患者可能存在糖原合

酶激酶 3β (glycogen synthase kinase 3β, GSK3β) 信号

通路的过度激活，TAAR1- 多巴胺 D2 受体 (dopamine 
D2 receptor, D2R) 复合物的激活可负向调节 GSK3β
信号通路 [24]。SEP-363856 是一种口服化合物，这

种药物对 TAAR1 和 5-HT1A 受体具有激动剂活性，

可能成为治疗精神分裂症的一类新型抗精神病

药 [8]。成瘾性药物滥用的相关研究提示可卡因诱导

的复吸行为引起 CaMKIIα/GluR1 信号通路的显著

激活，动物实验研究显示，RO5166017 可以逆转复

吸行为，降低 CaMKIIα 的磷酸化水平 [25]，以上研

究表明，TAAR1 激动剂可为精神疾病的治疗提供

一种新的思路。为了推进 TAAR1 拮抗剂的研究，
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罗氏 (Roche) 公司根据抑制 2- 苯乙胺 (2-pheny-
lethylamine, PEA) 诱发大鼠 TAAR1 嵌合体产生 cAMP
的能力，筛选出一种苯胺衍生物 ——EPPTB，作为

选择性 TAAR1 拮抗剂，EPPTB 对小鼠 TAAR1 嵌

合体的亲和力最好，能有效抑制 cAMP 的积累，由

于 EPPTB 在体内的清除率较高，一定程度上限制

了该化合物在体内研究的应用 [26]。

2  TAAR1信号通路与单胺系统

TAAR1 的神经解剖学分布与单胺系统有着极大

的重合，对异源蛋白表达系统和突触体的研究显示，

TAAR1、单胺转运体和单胺自受体之间存在复杂的

相互作用关系 [27]。此外，TAAR1 通过与单胺转运

蛋白和突触前受体直接相互作用，或与单胺能神经

元建立细胞间通信来调节单胺传递 [7]。Xie 等人研

究发现，将 TAAR1 和单胺转运体共转染入细胞时，

痕量胺、经典生物胺和苯丙胺等对 TAAR1 的激活

程度显著增加 [16]，DA、去甲肾上腺素和 5-HT 等

常见的生物胺会影响纹状体、丘脑等脑区的突触体

对单胺的摄取，TAAR1 全敲小鼠突触体对单胺的

摄取效率显著高于野生型小鼠。当 TAAR1 与肾上

腺素能转运体共转染入细胞时，TAAR1 主要起到

抑制单胺转运体、减少摄取并促进单胺释放的作用，

TAAR1 和单胺神经元自受体双向调控单胺神经元

的活动性 [27]。通过使用 TAAR1 激动剂和拮抗剂，

Leo 等人验证了 TAAR1 对单胺神经传递的调控作

用，他们发现，TAAR1 完全激动剂 RO5166017 能

减少背侧纹状体和伏隔核 DA 的释放，选择性

TAAR1 拮抗剂 EPPTB 能逆转该过程，他们还在

TAAR1 全敲小鼠的伏隔核中检测到 DA 和其代谢

物的异常累积 [2]。Bradaia 等人也发现，选择性 TAAR1
完全激动剂 RO5166017 和 RO5256390 能显著降低

腹侧被盖区 DA 能神经元和中缝背核 5-HT 能神经

元的自发放电，EPPTB 能提高腹侧被盖区 DA 能神

经元的自发放电 [28]。总之，这些证据都证实了 TAAR1
对单胺系统的调控作用。

为了确定 TAAR1 发挥作用的生理机制，一些

研究集中在它与第二信使系统的耦合方面 [5]。第二

信使系统在调节神经递质的功能中起着重要作用，

研究最深入的第二信使系统涉及受体介导的 cAMP
产生，cAMP 可以激活蛋白激酶 A (protein kinase A, 
PKA) 和蛋白激酶 C (protein kinase C, PKC)，发挥

一系列生理功能 [29]。研究显示，除了内源性痕量胺，

儿茶酚胺代谢物也会激活 TAAR1，引起细胞内

cAMP 的升高 [11]，由于苯丙胺和 β- 苯乙胺在结构

上的类似性，苯丙胺和其衍生物，包括甲基苯丙

胺和二亚甲基双氧苯丙胺，也可以直接作用于

TAAR1，使 cAMP 在不同物种体内和细胞系统中积

累 [13, 30]。TAAR1 介导的细胞内 cAMP 积累和底物

磷酸化会激活相应的转运蛋白，促使单胺重新摄取，

将 TAAR1 与多巴胺 2 型受体短异构体 (dopamine 
D2 receptor short isoform, D2s)、肾上腺素能 α 受体

2A 亚型 (subtype A of alpha adrenal receptor 2, α2A)、
肾上腺素能 α 受体 2B 亚型 (subtype B of alpha adrenal 
receptor 2, α2B)、5-HT1A 或 5-HT1B 共转染时，可减

弱 TAAR1 激活诱导的 cAMP 水平升高 [28]。Underhill 
等人研究显示，苯丙胺通过增加小 G 蛋白 RhoA 和

PKA 的激活来调节 DA 转运体和谷氨酸转运体的

传递 [31, 32]，进一步研究显示，TAAR1 可介导苯丙

胺对 RhoA 和 cAMP 信号通路的影响，使用小细胞

可渗透肽抑制不同的 Gα 信号通路证实，内源性

TAAR1 与 G13、GS α- 亚基耦联，可增加 RhoA 和

PKA 的活性 [33]。

除了 cAMP，TAAR1 信号通路还与 β-arrestin2
存在密切关联，涉及了蛋白激酶 B (protein kinase B, 
AKT) 和 GSK3β 相关的级联放大反应，在 DA 系统

介导的功能活动中发挥重要作用 [24]。β-arrestin2 是

一种广泛表达的支架蛋白，不仅可以抑制 G 蛋白耦

联受体的信号转导，还可以介导受体内化、激活蛋

白激酶和多种信号通路，如 Toll 样受体 4/ 核因子

κB (Toll-like receptor 4/nuclear factor-kappa B)、丝裂

原活化蛋白激酶 (mitogen activated protein kinase)、
转化生长因子 -β (transforming growth factor-β)、腺

苷酸活化蛋白激酶 / 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(adenosine 5'-monophosphate-activated protein kinase/
mammalian target of rapamycin) 等信号通路，发挥

调控细胞侵袭、迁移、自噬、血管生成和抗炎的作

用 [34]。研究显示，左旋 DA 可以减轻 TAAR1 全敲

小鼠出现的类似帕金森病运动障碍的症状 [35]，及

β-arrestin2 信号通路的异常激活 [36]。据报道，TAAR1
全敲小鼠不仅表现出纹状体突触前 D2R 介导的自

抑制功能受损，突触后 D2R 的 mRNA 和蛋白水平

也异常上调，导致 D2R 介导的 β-arrestin2 信号通路

过度激活，使得 AKT 和 GSK3β 的磷酸化水平显

著降低 [13, 18]，TAAR1 与 D2R 形成异源二聚体后，

TAAR1 相关的 β-arrestin2 信号增强，导致 GSK3β
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激活减弱。因此，β-arrestin2 信号通路可能是 TAAR1
发挥生理功能的重要途径 [24]。

3  TAAR1信号通路与谷氨酸系统

谷氨酸是中枢神经系统中最丰富的兴奋性神经

递质 [37]，通过作用于谷氨酸受体发挥作用。谷氨酸

受体包括两类，一类为离子型谷氨酸受体 (ionotropic 
glutamate receptors, iGluRs)，包括 N- 甲基 -D- 天冬

氨酸受体 (NMDAR)、海人藻酸受体 (KAR) 和 α- 氨
基 -3 羟基 -5 甲基 -4 异恶唑受体 (AMPAR)[38]，另

一类为代谢型谷氨酸受体 (metabotropic glutamate 
receptors, mGluRs)[39]，这些受体在神经元兴奋性、

突触传递和可塑性的调节中发挥重要作用 [40]。尽管

谷氨酸是中枢神经系统中最常见的兴奋性神经递

质，但过量的谷氨酸会导致神经元过度兴奋和死亡，

伴有中枢神经系统的炎症和神经退行性疾病 [41]。已

有报道证明，TAAR1可以作为谷氨酸传递的调节剂，

推测 TAAR1 可以与其他 G 蛋白耦联受体相互作用，

形成异二聚体调节下游信号通路，其中包括 DA、

5-HT、肾上腺素能受体和谷氨酸受体 [5]。

TAAR1 可以预防单胺氧化酶抑制剂作为抗抑郁

药使用时导致的酪胺异常积累等副作用，逆转黑质

纹状体中谷氨酸的异常释放 [42]，谷氨酸转运蛋白存

在于胶质细胞和神经元的细胞膜中，是清除谷氨酸

的生理基础。谷氨酸转运蛋白在调节神经传递中具

有更复杂的功能，包括可以改变突触间通信的时间

进程、邻近突触受体激活的程度和模式，协助机体

合成 γ- 氨基丁酸 (γ-aminobutyric acid, GABA)、谷

胱甘肽和蛋白质等 [43]。DA 通过 TAAR1-EAAT2 信

号通路降低星形胶质细胞对谷氨酸的清除能力，引

起细胞外谷氨酸积累，最终破坏星形胶质细胞功

能 [44]。胞外谷氨酸的积累增加了 AMPAR 的表达，

诱导钙调神经磷酸酶 (calcineurin, CaN)/ 活化 T 细

胞核因子 (nuclear factor of activated T cells, NFAT)
信号通路的激活，减少了原代皮质神经元脑源性神

经生长因子 (brain-derived nerve growth factor, BDNF)
和神经营养因子 -3 (neurotrophic factor-3, NT3) 的产

生 [45]。Cisneros 等人发现，通过干扰 RNA 下调星

形胶质细胞中 TAAR1 的蛋白表达水平，可以使胞

外谷氨酸的清除效率显著升高，通过甲基苯丙胺

激活 TAAR1，可使星形胶质细胞内 cAMP 水平显

著升高，胞外谷氨酸的清除效率显著降低，表明

TAAR1 与谷氨酸传递之间存在直接联系 [46]。

多方面证据表明，谷氨酸 NMDAR 功能低下在

精神分裂症的病理生理学机制中发挥着重要作用 [47]，

L-687,414 是一种选择性 NMDAR 拮抗剂，用于模拟

谷氨酸受体功能低下导致的精神分裂症状，TAAR1
选择性激动剂可以逆转 L-687,414 的作用 [19, 21]。

Espinoza 等人发现，TAAR1 全敲小鼠前额叶皮层

表现出谷氨酸传递失调和 NMDAR 依赖的突触功能

障碍。其中，NMDAR 亚基 GluN1、GluN2B 表达

水平显著降低 [48]。Sukhanov 等人发现，TAAR1 全

敲小鼠对苯丙胺诱发的条件位置偏好更加敏感，且

纹状体中 NMDAR 亚基 GluN1 表达水平和磷酸化

水平均显著升高 [49]。另外，TAAR1 激动剂能有效

逆转 β- 淀粉样蛋白导致的认知损伤，以及皮质

NMDAR 在细胞膜上的表达减少 [50]。钙调素依赖蛋

白激酶 II (calmodulin-dependent protein kinase II, CaM-
KII) 是各种细胞类型内钙离子依赖的信号通路的主

要媒介，其神经元亚型直接整合了谷氨酸信号通路

中的相关受体 [51]，TAAR1 可负向调节 CaMKIIα 的

活性来调控药物诱导的可卡因复吸行为 [25]。CaM-
KIIα 具有许多下游信号级联，其中 GluR1、GluR2
和 CREB 对可卡因复吸至关重要，激活 TAAR1 能

够抑制伏隔核中 CaMKIIα/GluR1 信号通路，减少

AMPAR 介导的兴奋性突触后电流 [25]。另外，通过

谷氨酸通路的 AMPAR，β- 苯乙胺能调节纹状体神

经递质的传递 [52]。因此，TAAR1 在谷氨酸受体介

导的信号通路中发挥重要作用。

4  TAAR1信号通路对钾离子通道的调控

1949 年，内向整流钾通道 (inwardly rectifying 
potassium channel, Kir) 首次在骨骼肌中发现，随着

细胞膜去极化的发生，Kir 呈现关闭的趋势，这是

由于细胞内镁离子和多胺对通道孔隙的阻塞，防止

钾离子持续外流。目前已经鉴定出 15 个 Kir 亚基

基因，可分为四个功能组，分别是经典 Kir 通道 (Kir2.x)、
G 蛋白门控 Kir 通道 (Kir3.x)、ATP 敏感性 Kir 通道

(Kir6.x) 和钾离子转运通道 (Kir1.x, Kir4.x, Kir5.x, 
Kir7.x)[53]。由 G 蛋白激活的 Kir3 由四个不同的通

道亚基组成，其中，Kir3.1、Kir3.2 和 Kir3.3 在全

脑均有表达，Kir3.4 只在少数脑区表达，前额叶脑

区同时表达以上四种亚基。Kir3.1 和 Kir3.3 mRNA
在背内侧丘脑中表达，Kir3.2 在丘脑外侧核和膝状

核中表达。Kir3 不仅可以调控抑制性突触后电位，

还可以通过突触前机制调控神经元活动性 [54]。研究
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显示，TAAR1 与 Gαs 耦联可激活 cAMP，引起胞内

cAMP 积累，也可通过 Kir 发挥生理功能 [7]。

β- 苯乙胺和酪胺能抑制中脑 DA 能神经元的抑

制性突触后电位，其机制并非 PKA 或 PKC 磷酸化，

而是 GABA B 型受体 (GABAB) 介导的 Kir 激活，

该究首次证明了 β- 苯乙胺和酪胺作为神经调节剂

对抑制性突触传递的作用 [55]。研究显示，EPPTB
阻断了 TAAR1 介导的 Kir 激活，该电流可被钡离

子和 tertiapin 阻断。因此，TAAR1 主要是通过激活

Kir3 通道降低 DA 能神经元的放电频率 [26]。甲基

苯丙胺可以激活 TAAR1 和 cAMP/PKA 级联信号通

路 [5]，进一步研究显示，甲基苯丙胺可引起星形胶

质细胞去极化，并抑制电压门控钾通道和 Kir，
EPPTB 可以逆转该效应，并抑制 PKA 的活性和星

形胶质细胞膜去极化。同时，星形胶质细胞双孔钾

离子通道的兴奋性也显著降低，但涉及的信号通路

尚不清楚 [56]，TAAR1 信号通路介导钾通道的机制

有待进一步研究。

5  总结

综上所述，目前的研究提示 TAAR1 可能通过

调节单胺系统、谷氨酸系统和钾通道相关的下游信

号通路，发挥治疗精神疾病和神经退行性疾病的作

用。此外，作为一类经典的 G 蛋白耦联受体，TAAR1
结合 G 蛋白引发的构象改变和下游信号通路的级联

放大反应也是未来研究的重点，对于揭示 TAAR1
配体的作用机制具有重要的指导意义。然而由于目

前 TAAR1 机制研究存在多重困难，如缺乏特异性

强的抗体、整体表达量很低、只在胞内表达等，尚

需要神经科学、细胞生物学、结构生物学等多个学

科科学家的深入合作来进一步揭示 TAAR1 与多种

受体亚基和离子通道相互作用的机制，从而帮助设

计和开发基于 TAAR1 靶点的有效药物以及解析

TAAR1 在精神疾病病理机制中的参与作用。
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