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　 　 【摘要】 　 痕量胺相关受体 1(TAAR1)是神经精神疾病研究的新信号,在中枢神经系统(CNS)功能中具有重

要的生理作用。 研究发现,TAAR1 的作用发挥除了跟传统配体痕量胺有关,还与单胺类神经递质有密切关联。 本

文从 TAAR1 的表达、相关配体、作用机制通路和与单胺类神经递质的关系几个方面,介绍了 TAAR1 在 CNS 中通过

多巴胺能、5-羟色胺能、谷氨酸能神经元,从而影响细胞内外相关物质水平来调节中枢神经系统功能,且其激动剂

在药理实验中也表现出巨大潜能。 TAAR1 的研究在神经精神类疾病上展现的优势越来越明显,具有较好的研究

前景。
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Trace amine-associated receptor 1 is a new regulating target of
monoamine neurons in the central nervous system
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　 　 【Abstract】　 Trace amine-associated receptor 1 (TAAR1) is a new signal in neuropsychiatric research and plays an
important physiological role in the central nervous system. Various reports have shown that the role of TAAR1 is closely
related to trace amines and monoamine neurotransmitters. We discuss the research on TAAR1 in recent years from the
aspects of TAAR1 expression, related ligands, mechanism pathway and the relationship with monoamine neurotransmitters.
TAAR1 regulates dopaminergic, serotoninergic and glutamatergic neurons in the central nervous system and thus affects the
levels of related substances inside and outside the cell. TAAR1 agonists also show great potential for promoting the cognitive
function in pharmacological experiments. Targeting this receptor shows increasing advantages and potential for use in
neuropsychiatric diseases.
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　 　 痕量 胺 相 关 受 体 ( trace amine-associated
receptors,TAARs)于 2001 年被发现,属于 G 蛋白偶

联受体(G-protein couple receptors,GPCRs)家族,是
聚集在染色体 6q23 的一个 108 kb 的小基因组区

域,通过连锁分析,一直被认为是精神分裂症和情

感障碍的易感性位点[1]。 人体 TAARs 家族主要包

括 6 个基因型,分别为 TAAR1、 TAAR2、 TAAR5、
TAAR6、TAAR8 和 TAAR9,其中 TAAR1 通过与 CNS
单胺神经元传统靶点单胺类物质受体、转运体等发

生相互作用,参与调节神经递质释放。 TAAR1 最初

在大脑中被发现,在哺乳动物的大脑中,TAAR1 可

以有效地调节 CNS 单胺能神经元的信息传递,这一

发现为 TAAR1 及其配体的功能和治疗意义的研究

注入了活力。 近年来 TAAR1 在学术和药物研发中

越发亮眼的表现让其有可能成为 CNS 单胺神经元

调控新靶点[2-4]。 接下来,结合最新的研究报道,我
们将从 TAAR1 的表达、相关配体、作用机制通路和

与单胺类神经递质的关系几个方面,阐述 TAAR1 可

能作为 CNS 单胺神经元调控新靶点的潜在作用。

1　 TAAR1 表达

　 　 TAAR1 是一种细胞内受体,主要表达于多个外

周器官和细胞(如胃、小肠、十二指肠和白细胞)、星
形胶质细胞和突触前内的胞内环境(如单胺神经元

的轴突末端) [5-6]。
在人 体 中, TAAR1 存 在 于 中 枢 神 经 系 统

(central nervous system,CNS)以及脂肪组织、血管、
心脏、肾、肝、肺、睾丸中[7]。 在 CNS 中,TAAR1 主

要表达于边缘系统和单胺能神经分布的区域,包括

多巴胺(dopamine,DA)能区的腹侧被盖区( ventral
tegmental area,VTA)、黑质(substantia nigra,SN)和 5
-羟色胺(5-hydroxytryptamine,5-HT)能区的中缝背

侧核 ( dorsal raphe nucleus, DRN) [8-10],以及蓝斑

(locus ceruleus,LC)、尾状核、壳核、伏隔核(nucleus
accumbens,NAc)、海马、下丘脑和杏仁核。 除此以

外,TAAR1 也在皮层区域表达,特别是在前额叶皮

层(prefrontal cortex,PFC)V 层锥体神经元[11]。
在哺乳动物体内,TAAR1 分布广泛。 在小鼠

中,TAAR1 mRNA 存在于大脑多个区域,包括小脑、
下丘脑、杏仁核、海马和背根神经节等,同时存在于单

胺能神经元区域,包括 SN、VTA、LC 和 DRN 等[12]。
在大鼠中,TAAR1 的 mRNA 在胃、肾、肺等周围组织

中的含量为中低等水平,在大脑中则含量低[13]。
1. 1　 VTA
　 　 VTA 是 DA 能区,对学习过程以及动机性和成

瘾性行为至关重要[14]。 中脑-边缘 DA 神经系统中

的 DA 受体 2(D2R)不仅介导精神病阳性症状,还参

与大脑的奖赏系统功能调节,特别是在被认为是大

脑快乐中枢的 NAc 中发挥作用[15]。 TAAR1 的

mRNA 和蛋白被证实在整个 DA 能投射区,如 VTA、
腹侧背侧纹状体、黑质均有表达[16]。 在小鼠大脑切

片上进行的电生理实验中显示,TAAR1 在 VTA 和

DRN 中均具有功能活性[17]。 还有报道发现 VTA 和

黑质 致 密 部 ( substantia nigra compact, SNc ) 中

TAAR1 mRNA 水平明显高于其他脑区[18]。 有实验

表明,抗抑郁药 trananylcypromine(TCP)能够减少野

生型小鼠 SN 内谷氨酸(Glu)的释放,但在 TAAR1
基因敲除(TAAR1-KO)小鼠上没有效果。 此外,用
TCP 处理的自由运动动物的 Glu 测量结果表明,
TAAR1 可以阻止在超运动状态下 Glu 在 SN 的积

累[19]。 其机制可能与 TAAR1 调节 Glu 转运体

EAAT2 的功能,从而导致 Glu 清除的改变有关,
TAAR1 过表达以及 TAAR1 激动剂甲基安非他命都

会降低 Glu 清除[20]。
1. 2　 PFC
　 　 有药理研究表明,TAAR1 激动剂具有促进认知

的作用[21],而 PFC 是认知功能的主导脑区。 目前

已发现一种新的 TAAR1-KO 大鼠模型在 TAAR1 启

动子的控制下表达红色荧光蛋白,可以证明 TAAR1
在 PFC V 层神经元中选择性表达。 与这种表达模

式一致的是,TAAR1-KO 小鼠 V 层锥体神经元中天

冬氨酸(NMDA)介导电流的功能缺陷和 NMDA 受

体亚基组成的改变,并在行为上表现为冲动和持续

性的异常的认知行为。 由此可见,TAAR1 在 PFC 中

调节 NMDA 受体介导的认知的某些方面发挥着重

要作用[12]。 最近在一项使用氯胺酮干预 BALB / cJ
小鼠的研究发现,内侧前额叶皮层(medial prefrontal
cortex,mPFC)中 5-HT 神经传递激活,与氯胺酮阻断

位于 mPFC 中 γ-氨基丁酸(GABA)释放中间神经元

上的 NMDA-R 子集的假设相一致。 Glu 和 GABA 是

大脑中主要的抑制性神经递质,减少 GABA 的释

放,从而促进 Glu 释放和诱导长时程增强样突触可

塑性,在治疗焦虑和抑郁中发挥关键作用[22]。 也有

证据称致幻剂 LSD 通过 5-HT2A / AMPA 受体和
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mTOR 信号通路增强 mPFC 兴奋性传递,能够选择

性地增强社会行为。 LSD 在 mPFC 中激活 5-HT2A /
AMPA / mTORC1,可用于自闭症谱系障碍、社交焦虑

障碍等具有社会行为损伤的精神疾病的治疗[23]。
除此以外,急性口服作用于 TAAR1 靶点的新型精神

药物 SEP-363856 后的大鼠立早基因 ( immediate
early genes,IEGs)表达在 PFC 强烈上调,在海马体

腹侧也有轻度上调,表明这些区域被激活,与此相

呼应的是 SEP-363856 急性给药纠正了亚慢性苯环

己哌啶(PCP)给药引起的认知缺陷[24]。
1. 3　 DRN
　 　 DRN 属于 5-HT 区,参与认知、奖励、疼痛敏感

性和昼夜节律的调节[14]。 TAAR1 受体在大脑中密

集表达,特别是在 DRN 和 VTA 中[25]。 TAAR1 活性

可以影响 DRN 中 5-HT 神经元的兴奋性。 有实验证

明,TAAR1 的激动剂 RO5256390 和 RO5166017 可

以抑制脑中的 5-HT 和 DA 神经元的体外兴奋性,而
TAAR1-KO 小鼠 5-HT 和 DA 神经元的体外兴奋性

降低[26]。 但在最近的研究中,与之相矛盾的是

TAAR1 部分激动剂 RO5263397 剂量依赖地增加

VTA 中 DA 神经元和 DRN 神经元 5-HT 的放电

率[27]。 目前来看可能还需要更多的研究去探讨

TAAR1 激动剂在这个区域对 5-HT 的影响。
1. 4　 其他

　 　 相关实验证实 TAAR1 在以下脑区分布,值得进

一步的研究:下丘脑和视前区,已知调节睡眠和能

量消耗[28-29];NAc,是产生快乐情绪的脑区,有研究

发现 TAAR1-KO 小鼠的 NAc 中儿茶酚胺浓度增加,
且有数据表明在 NAc 内其特发性、遗传或药物诱导

的 Glu 高状态是甲基苯丙胺成瘾易感性的中

介[25,30],此外 NAc 内 DA 水平的升高与海洛因成瘾

也密切相关[31]。

2　 TAAR1 配体

　 　 TAAR1 可被内源性或外源性单胺类物质激活,
但主要激活配体为痕量胺(trace amines,TAs)。 TAs
作为一种与生物胺神经递质(例如 DA、5-HT 和去甲

肾上腺素 NE)密切相关的内源性物质,自 20 世纪早

期就被认为具有生理和神经作用[8]。 目前 TAAR1
已被证明能够与内源性 TAs 结合[12]。 TAs 指的是

在生理状态下,一类组织浓度低于 100 ng / g 的胺类

物质,经典的 TAs 包括酪胺(tyramine,TYR)、β-苯基

乙胺( β-phenylethylamine,β-PEA)、色胺、3-甲氧基

酪胺(3-methoxytyramine,3-MT)和甲状腺素(如 3-碘
甲状腺素。 这些单胺类物质是在芳香氨基酸(分别

是酪氨酸、苯丙氨酸和色氨酸)的脱羧过程中产生

的,由芳香氨基酸脱羧酶催化[32]。 生物胺神经递质

稳态失常是多数神经精神性疾病发病的机制之一,
TAs 与生物胺神经递质的密切联系,使其在神经精

神性疾病发病和治疗中发挥潜在作用[8]。 近年来

DA 代谢物 3-MT 和甲状腺激素代谢物 3-碘甲状腺

素胺(3-Iodothyronamine,3-T1AM)被发现是 TAAR1
的高亲和力内源性激动剂[7]。
2. 1　 TYR
　 　 有研究表明,TAAR1-KO 小鼠对 TCP 的抗抑郁

反应增强。 在 TCP 给药时纹状体酪氨酸大量积累,
与野生型小鼠相比,TAAR1- KO 小鼠的 TYR 积累更

高,表明 TAAR1 在感知 TYR 水平时存在负反馈机

制[19]。 在微生物体内,酪氨酸被酪氨酸转运体

(tyrP)吸收并由酪氨酸的酶脱羧产生 TYR,最后通

过 tyrP 运输到细胞外空间。 有趣的是,TYR 已被证

明能刺激回肠快速收缩和神经肽 Y 的释放、以及增

加单胺神经递质的合成和分泌并进入循环,这跟最

近新兴的研究领域脑-肠道-微生物组轴,即胃肠道

微生物参与若干神经精神疾病相关。 粪便代谢组

学研究也发现, 与其他帕金森病 ( Parkinson ’ s
disease,PD)患者相比,需要更高频率的左旋多巴

(L-dopa)日剂量的 PD 患者中,酪氨脱羧酶基因及

其携带细菌肠球菌的相对丰度更高,因此有学者建

议将 TYR 作为 PD 的早期生物标记物[33]。
2. 2　 β-PEA
　 　 β-PEA 在人类 TAAR1 激活中表现出高效

力[34]。 β-PEA 有内源性安非他命之称,在大脑中增

加可以促进神经可塑性的变化,例如增加神经营养

生长因子、转化为减少应激诱导的促肾上腺皮质激

素释放因子的高分泌,并在动物抑郁症研究中试验

阳性[35]。 在 TAs 中,β-PEA 和酪胺是 TAAR1 有效

的激活剂,但在人和小鼠 TAAR1 中,β-PEA 比酪胺

激活效力更强,在大鼠 TAAR1 中则相反[11]。 早期

实验就发现,β-PEA 能显著抑制了猕猴和野生型小

鼠纹状体中 DA 和 5-HT、以及丘脑突触体中 NE 的

摄取和外泄,证明 TAAR1 被 β-PEA 激活后显著抑

制了转染细胞中单胺类物质的吸收和诱导流出[36]。
还有证据表明 β-PEA 增加了星形胶质细胞内 cAMP
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水平,而 TAAR1 敲低后的 β-PEA 反应的细胞内

cAMP 水平显著降低[20]。
2. 3　 3-T1AM
　 　 甲状腺激素及其衍生物是近年来精神疾病研

究的一个新分支。 已知 TAAR1 可以被甲状腺激素

衍生物 3-T1AM 激活,并通过 TAAR1 刺激腺苷酸环

化酶信号。 在用 10 μmol / L 3-T1AM 刺激 TAAR1 转

染的细胞实验中,环磷酸腺苷 ( cpyclic adenosine
monophosphate,cAMP) 积累显著高于基础信号传

导[37]。 近年来还有研究表明,基于 CaMKII 和蛋白

激酶 A(protein kinase A,PKA)的细胞内级联,T1AM
通过 TAAR1 促进背侧纹状体细胞的磷酸化和功能

活性, 增加了野生型小鼠纹状体 DA 释放, 而

TAAR1-KO 小鼠和 EPPTB(TAAR1 抑制剂)则减弱

了这种作用,从而支持对 DA 传递的调节影响[18]。
此外,有研究发现侧脑室内注射外源性 T1AM 可产

生促学习和抗遗忘作用,降低痛阈,减少非快速眼

动睡眠,调节 LC 肾上腺素能神经元的放电率[34]。

3　 TAAR1 的作用通路、途径

　 　 TAAR1 作为 CNS 单胺神经元调控的潜在新靶

点,通过与传统单胺类物质受体、转运体等发生相

互作用, 从而展现新的研究潜力。 研 究 表 明,
TAAR1 可能在细胞质内和质膜上都发挥作用,有证

据显示 GPCRs 在核内体腔室和核膜中发出信

号[12]。 TAAR1 的激活可触发细胞内 cAMP 的积

累,调节 PKA 和蛋白激酶 C(protein kinase C,PKC)
信号通路,并通过 G 蛋白独立机制干扰 β-arrestin2
依赖通路[11]。 这种 TAAR1 激活后的下游效应使突

触前细胞 cAMP 水平提高[38],从而产生多种细胞内

反应。 有研究证实,cAMP 的主要功能可能是上调

细胞胞浆内 TAs 的表达[39],从而激活细胞内的

TAAR1。 此外有研究发现,TAAR1 激动剂甲基安非

他命使星形胶质细胞内 cAMP 水平提高,而 TAAR1
敲低显著降低了甲基安非他命的细胞内 cAMP 水

平,表明信号通过星形胶质细胞 TAAR1 传递[20]。
目前,TAAR1 已被证明能够直接控制 DA 和 5-

HT 神经元活动和神经递质释放[11]。 细胞内 TAs 与

TAAR1 的结合有助于其与 D2R 的异源二聚,从而

导致 TAAR1-D2R 复合物移位到细胞膜上,并在 DA
能神经元中转运到膜上,降低 DA 神经元的放电速

率。 TAAR1 抑制了 DA 神经传递,可能是通过调节

DA 转运体(dopamine transporter,DAT)或与 D2R 相

互作用或激活内向性 K+ 通道来实现,可见 TAAR1
和 D2R 调节之间存在密切的相互作用[40]。 最近文

献报道,只转染 TAAR1 的 HEK-293 细胞中,TAAR1
的激活增加了细胞外调节蛋白激酶 ERK 和环磷腺

苷效应元件结合蛋白 CREB 的磷酸化水平。 在表达

DAT 的 HEK293 细胞中,TAAR1 可介导安非他命诱

导的下游 RhoA 蛋白和 cAMP 信号的激活,而不表

达 DAT 的细胞则不能,由此可见在 DA 神经元中,
TAAR1 是安非他命的直接胞内靶点。 有趣的是,在
两种不同的 G 蛋白 G13、GS 调节的 TAAR1 激活中,
使用安非他命诱导的 TAAR1-G13-RhoA 和 TAAR1-
Gs-PKA 信号的激活都依赖于 DAT[41-42]。

4　 TAAR1 与单胺神经递质释放关系

　 　 除了 TAs 外,经典单胺神经递质 DA、5-HT 和

NE 与 TAAR1 的关系密切。 TAAR1 是传统靶点单

胺神经递质的重要调节物,特异性激动剂激活

TAAR1 可以调节大脑中的经典单胺能系统,且数据

表明 TAAR1 大脑过表达在体内导致单胺能神经传

递的改变[43-44]。 早期报道发现单胺自身受体(例如

D2R、突触前 α2 和突触前 5-HT1A)与 TAAR1 作用

相反,两类受体共同调节单胺神经递质的释放[45]。
对于两者的关系,也有人提出了突触前受体平衡的

概念,即 TAAR1 和单胺自身受体平衡单胺神经递质

活性,前者抑制摄取,后者促进摄取,从而维持单胺

神经递质释放平衡的状态[11]。 但 TAs 对 TAAR1 具

有高结合亲和性,对单胺自身受体不具有高结合亲

和性[5]。 在影像学方面,还有研究证据表明,安非

他命和 TAs 抑制单胺再摄取依赖于相关单胺神经

元中 TAAR1 共定位的存在[45]。 在恒河猴中已经观

察到 TAAR1 与 DAT 的共定位,但 TAAR1 与 NE 转

运体(norepinephrine transporter,NET)和 5-HT 转运

体(serotonin transporter,SERT)的共定位仅体现于

mRNA 表达层面[45]。
4. 1　 DA
　 　 在具有共定位 TAAR1 的神经元中,TAAR1 激

动剂提高了突触间隙中相关单胺的浓度,从而增加

了突触后受体的结合[45]。 通过直接激活 G 蛋白偶

联的内向整流钾通道,TAAR1 可以降低 DA 神经元

的放电率,进而阻止高 DA 能状态[10]。 安非他命和

TAs 可通过 DAT 重摄取或直接扩散进入突触前神
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经元[45]。 TAAR1 被 TAs 激活后,通过 PKA 和 PKC
信号,引起 DAT 磷酸化。 两种蛋白激酶的磷酸化均

可导致 DAT 内化 (非竞争性再摄取抑制) [45]。
TAAR1 转基因小鼠身上也表现了相同的情况,数据

表明,NAc 内 TAAR1 过表达小鼠的细胞外 DA 和

NE 以及 mPFC 的 5-HT 水平增加,在体外则与异位

表达导致的 VTA、DRN 和 LC 单胺能神经元自发放

电率升高,尽管在基线条件下没有表现出明显的行

为异常,但这些数据再次证实 TAAR1 可以降低安非

他命的敏感性和改变单胺能神经传递[43]。 此外,
TAAR1 可以对 D2R 进行抑制性转录调节,而 D2R
是目前药物成瘾治疗研究最广泛的靶点[17]。
4. 2　 5-HT
　 　 TAAR1 和 SERT 主要在纹状体共表达[46]。 目

前正在 III 期临床研究中的 SEP-363856,不作用于

D2 受体,但在 TAAR1 和 5-HT1A 受体上具有激动

剂活性,在治疗精神分裂症的随机试验中表现了比

安慰剂更大的精神分裂评估量表总分基线下降,展
现 TAAR1 与 5-HT 可能作为精神分裂症患者的治疗

靶点的巨大潜力,已被证明通过 TAAR1 和 5-HT1A
介导的 DRN 和 VTA 神经元放电抑制来调节 DA 能

和 5-HT 能神经传递[47]。 同时研究还发现使用

SEP-363856 治疗的精神分裂症患者的睡眠质量得

到了改善,对于与睡眠障碍有关的一些神经精神疾

病的治疗以及对睡眠造成不同的影响的抗精神病

药物的使用无疑又提供了新的方向[48]。
有趣的是,5-HT 能系统和其他神经递质系统

(如 DA、NE、Glu 和 GABA)之间的相互作用控制着

纹状体神经元的活动,对于理解 PD 的病理和生理

学上也值得更多的思考[49]。 例如 LSD 以多效性作

用机制作用于脑不同区域的不同位点,涉及 DRN 内

5-HT1A、5-HT2A、5-HT2C;VTA 内 D2 受体、TAAR1
受体;LC 内 5-HT2A 等。 这 3 个位点效力共同投射

到 PFC,增强或抑制神经递质的释放,最终治疗精神

类效应和认知变化[15]。 有趣的是,低剂量(5 ~ 20
μg / kg,静脉注射)LSD 通过 5-HT2A 和 D2R 能够显

著降低 DRN 内 5-HT 的激发活性,而高剂量 LSD 对

DA 中边缘神经元的活性则不依赖于 5-HT 的

作用[50]。
4. 3　 NE
　 　 TAAR1 和 NET 主要在丘脑共表达[46]。 有研究

发现纹状体对安非他命的反应分析是研究 NE 能神

经元的有用工具。 使用 6-羟基多巴胺(6-OHDA)模
型的研究显示,NE 和 5-HT 消耗都会导致 PD 模型

动物的基底节功能失调。 此外,NE 在中枢神经系

统中还负责警觉性、注意力和能量等,而疲劳和注

意力难以集中是抑郁症的常见症状[25]。 NE 能 PFC
的神经传递在一些精神和神经疾病中常发生改变,
而目前最广泛使用的抗抑郁药物是 5-HT 和 NE 抑

制剂,由此可见,其与 TAAR1 的联系能够为精神疾

病的治疗提供更多的方向[49]。

5　 结语

　 　 综上所述,TAAR1 在动物模型、药品、人体随机

临床试验已经展现了它在 CNS 中发挥着显著的作

用,与精神分裂症、帕金森病精神病等神经精神疾

病有着密切联系,可能作为 CNS 单胺能神经元信息

调控的新靶点。 同时,TAAR1 的作用与传统靶点三

大神经递质的释放相互作用,TAAR1 起效可能主要

基于对 DA 能系的影响,5-HT 能、NE 能和 Glu 能信

号也可能起着重要作用。 事实上,这种多模式的作

用与 TAAR1 激动剂在改善药物副作用(运动失调、
体重增加)、滥用成瘾可能性(特别是 DA 能药物)
等方面有关。 其激动剂和抑制剂在多种精神类疾

病中的作用日益凸显,具有较好的研究价值和前

景,为神经精神疾病的治疗提供新思路。
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