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摘　要：痕量胺相关受体（trace amine-associated receptors, TAARs）是一类 G 蛋白偶联受体，除 TAAR1 外，其余

TAARs 与嗅觉受体一样都在嗅觉上皮表达并发挥感知气味的作用。近年来，非嗅觉组织中同样发现 TAARs 高表

达，提示 TAARs 可能存在重要的异位生理功能。事实上，相关研究证实内源性以及外源性特定痕量胺通过作用于

不同的 TAARs 在非嗅觉组织中参与调节多种生理功能，表明 TAARs 有成为新的诊断和治疗靶点的潜力。本文系

统介绍了异位嗅觉 TAARs 的表达、内源性以及外源性的配体、食物中的生物胺、异位嗅觉 TAARs 介导的信号通

路以及生理和病理功能的现有研究，一方面为未来药物靶点开发、生理病理学研究提供新思路，另一方面也为食

品中生物胺的生物活性研究提供新的研究方向。
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Abstract：Trace amine-associated receptors (TAARs) are a class of G-protein-coupled receptors, and with the exception of
TAAR1, the remaining TAARs, like the olfactory receptors, are expressed in the olfactory epithelium and function to sense
odorants.  In recent years, the high expression of TAARs has been found in non-olfactory tissues, suggesting that TAARs
may  have  important  ectopic  physiological  functions.  Recent  studies  have  confirmed  that  endogenous  and  exogenous
specific trace amines regulate a variety of physiological functions in non-olfactory tissues by acting on different TAARs,
indicating  that  TAARs  have  the  potential  to  become  a  new  diagnostic  and  therapeutic  target.  This  paper  systematically
introduces the expression of ectopic olfactory TAARs, endogenous and exogenous ligands, biogenic amines in food, ectopic
olfactory TAARs-mediated signal pathways, and physiological and pathological functions. On the one hand, it provides new
ideas  for  the  future  drug target  development,  physiological  and pathological  research,  on  the  other  hand,  it  also  provides
new research ideas for the biological activity of biogenic amines in food.
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G 蛋白偶联受体（G Protein-Coupled Receptors，
GPCRs）是一种七次跨膜受体，通过响应各种内源性

和外源性神经递质、肠道微生物代谢产物、气味分

子、生物胺等多种配体，偶联到不同的异源三聚体

G 蛋白，发挥重要的信号传导作用[1−2]。由于 GPCRs
在全身大多数组织中均有表达，能够调节机体生理现

象的多个方面，所以是多种疾病的重要治疗靶点[3]。

嗅觉受体（Olfactory Receptors，ORs）是一类特殊的

GPCRs，主要表达在嗅觉感受神经元（Olfactory
Sensory Neuron, OSN）中，可以被特定的气味分子激

活，并通过鼻腔中的嗅觉系统产生的电信号传向大脑

感知外界的化学信号[4]。近年来研究发现 ORs 不仅

仅只在 OSN 中表达，在非嗅觉组织中也有众多的

ORs 存在，并发挥重要的生理功能[5−8]。

相较于 ORs 而言，TAARs 被证实是进化保守的

嗅觉受体小家族，除 TAAR1 外，其他的 TAARs 主

要分布于嗅上皮 OSN 中，先前研究多是集中于嗅觉

TAARs 在感知气味分子的作用。在 OSN 中 TAARs
和 ORs 一样，TAARs 也是单等位基因表达，即表达

TAARs 等 位 基 因 的 感 觉 神 经 元 不 表 达 其 他

TAARs 或 OR，遵循“一个神经元，一个受体”的规

则[9−10]。嗅觉 TAARs 还可触发与 ORs 相同的下游

级联信号，表达经典的 Golf/cAMP 信号通路 [9,11]。

Borowsky 等最先于 2001 年研究发现，因两个

TAAR1/TAAR4 受体识别内源性痕量胺，因此被定

义为“痕量胺受体”[12−13]。近年来研究发现除嗅上皮

OSN 外，TAARs 也广泛分布于多种外周组织，提示

TAARs 具有潜在的异位作用。事实上，有研究已经

就 TAARs 在异位组织（免疫系统、内分泌系统、心

血管系统）的多种生理作用进行了报道[14−16]。

本文将系统介绍异位嗅觉 TAARs 的表达、内

源性以及外源性的配体、食物中的生物胺、异位嗅

觉 TAARs 介导的信号通路以及生理和病理功能的

现有研究，一方面为未来药物靶点开发、生理病理学

研究提供新思路，另一方面也为食品中生物胺的生物

活性研究提供新的研究思路。 

1　异位嗅觉 TAARs 及其配体 

1.1　异位嗅觉 TAARs 的表达

TAARs 是一类在脊椎动物中保守的 GPCRs，
Buck 等[9] 在 2006 年发现 TAARs 是一种新型的小

家族嗅觉受体，属于嗅觉上皮中进化保守的化学感觉

受体。在人类中有 6 个功能性 TAAR 基因，小鼠中

有 15 个功能性 TAAR 基因，大鼠中有 16 个功能性

TAAR 基因[17−18]。除 TAAR1 外，所有 TAARs 都可

以作为嗅觉受体，感知气味，特别是挥发性胺，因此被

称为“嗅觉痕量胺相关受体”。尽管，最初人们认为

嗅觉 TAARs 仅局限于嗅上皮 OSN，然而，随着研究

的深入，科学家们发现嗅觉 TAARs 广泛分布于全身

组织[19−21]，例如，TAAR2、TAAR6 和 TAAR9 已在小

鼠十二指肠粘膜细胞和各种人类白细胞群中鉴定发

现[22−23]。TAAR5、TAAR6 和 TAAR8 在不同的大脑

区域表达，包括杏仁核、基底节、额叶皮质、海马和

黑质等[12,20,24]。据报道，心脏、肾脏、肺、肌肉、脾

脏、胃、脊髓和睾丸也都表达各种 TAARs[12,21,25−27]

（表 1）。 

1.2　机体中内源性生物胺

机体内的经典的生物胺包括组胺、多巴胺以及

肾上腺素等，主要是由神经元中氨基酸脱羧产生，通

常作为化学信使在中枢或外周组织与细胞表面

GPCRs 结合发挥重要生理功能。机体内的痕量胺包

括机体内芳香族氨基酸（即：苯丙氨酸、酪氨酸、色氨

酸）代谢产物，包括酪胺、β-苯乙胺、色胺、章胺和 3-
碘甲状腺原氨酸等（表 1）。章胺是一种羟基苯乙胺，

主要存在于昆虫、软体动物和其他无脊椎动物中，首

次是从章鱼的唾液腺中分离出来[28−29]。β-苯乙胺是

哺乳动物大脑中苯丙氨酸脱羧产生的一种内源性胺，

β-苯乙胺分布在哺乳动物的整个大脑，但在多巴胺能

区尾壳核的浓度相对较高[30−32]。色胺是一种单胺类

生物碱，含有吲哚环结构，结构类似于色氨酸，哺乳动

物的大脑中发现了微量的色胺，发挥神经调节剂或神

经递质的作用[33]。去氧肾上腺素是一种生物碱，自然

存在于一些动物中，在正常的人类尿液和其他哺乳动

物组织中也发现了低水平的脱氧肾上腺素[34−35]。3-
碘甲状腺原氨酸是一种内源性甲状腺胺，通过质谱

法、高效液相色谱法等检测技术，发现在大脑、心脏

以及血液中都检测到了 3-碘甲状腺原氨酸的存

在[36−37]。3-甲氧基酪胺是由神经递质多巴胺在儿茶

酚-O-甲基转移酶代谢下生成的代谢产物，在单胺氧

化酶代谢作用下形成高香草酸，通常会随尿液排出体

外[38]。N-甲基酪胺，又称 4-羟基-N-甲基苯乙胺，是

人类体内的一种微量胺神经调节剂，由微量胺苯乙胺

衍生而来[39−40]。此外，在人的尿液中还检测到 N-甲
基苯乙胺，研究发现 N-甲基苯乙胺是由苯乙胺作为

底物，在苯乙醇胺 N-甲基转移酶的代谢作用下产生[41]。

三甲胺是机体内一类经过黄素单氧酶 3 与肠道菌群

共同代谢的产物。但是，值得注意的是，除上述所描

述的各种不同的化合物成为 TAARs 的配体外，还有

多个 TAARs 为孤儿受体，现有研究暂未发现有天然

配体，提示我们仍有大量的研究亟待开展。 

1.3　食物中外源性生物胺

TAARs 的配体来源除了机体内的痕量生物胺

外，还有一些来自外源的食物或天然产物。例如，酪

胺是一种由动物、植物和微生物中的氨基酸酪氨酸

脱羧而产生的生物胺（表 2），可能存在于几乎所有含

有蛋白质或游离酪氨酸的食物中。Tarján 等[54] 研究

显示蔬菜中甜菜根、卷心菜、甘蓝、花椰菜、黄瓜、萝

卜中都含有丰富的酪胺。Andersen 等[55] 对奶制品中

的酪胺含量进行检测发现芝士和牛奶中都含有大量

的酪胺，其中芝士中相对含量较高。此外，在鱼类中

也存在有大量的酪胺[56]。微生物代谢产物也是微量
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胺的重要来源，其中酪胺、苯乙胺等都是重要的细菌

代谢产物。例如，Gale 等[57] 研究发现粪肠球菌可将

酪氨酸代谢成为一种重要的 TAARs 配体——酪

胺。此外，肉食杆菌属菌株是一类耐盐的嗜冷细菌，

能够在恶劣的生长条件下生长，大多数肉杆菌属菌株

都可以产生大量的酪胺和苯乙胺[58]。Moreno 等[59]

从葡萄酒中分离到几株产酪胺的乳杆菌。β-苯乙胺

也存在于各种食品中，如巧克力[60−62]、奶酪[63] 和葡萄

酒[64−65]，其中在巧克力中的含量相对较高[42]。

肉制品中因为含有丰富的蛋白质，该类食物可

以在细菌暴露的条件下进行发酵产生多种生物胺，例

如，常见的组胺、亚精胺、精胺、色胺、苯乙胺、酪胺

等都是在食物中可以检测到的含量较高的生物

胺[66]。研究发现，肉制品中的腐胺、组胺、酪胺等含

量较高，产生该种生物胺的微生物主要有假单胞杆菌

属、乳酸杆菌属、肠杆菌属等。此外，在不同种类的

肉食食品中，生物胺的含量也有一定的区别，例如，在

猪肉、羊肉、牛肉、鸡肉等新鲜原料肉中精胺和亚精

胺含量较高，其他生物胺类物质在新鲜原料肉中含量

则相对较低[67]。不同的水产品因为含有蛋白质的种

类、数量以及储藏条件等有一定的差异，所生成的特

征生物胺的种类和数量也会有所不同，例如，常温下

腌制的带鱼以及金线鱼中以组胺、腐胺、尸胺为主，

去内脏、头尾之后的马鲛鱼以及秋刀鱼在-30 ℃ 储

存条件下产生的生物胺以苯乙胺、尸胺、组胺为

主[68]。三甲胺则主要存在于腐败的鱼虾以及肉制品

中[69−70]，鱼肉中的氧化三甲胺在微生物代谢酶的作用

下产生三甲胺，并随着储存时间的延长，三甲胺的含

量也逐渐升高，是鱼类等食物腐败的标志物[71]。发酵

食品在发酵过程中通常会伴随微生物的迅速生长以

及游离氨基酸的产生，所以会产生多种生物胺，例如，

腐胺、尸胺、组胺以及酪胺是东北酸菜以及现代工业

泡菜半成品中主要的生物胺，其中以尸胺的含量最为

显著。此外，不同的蔬菜类型在发酵的过程中产生的

生物胺的类型也有一定的差异，例如，腌制萝卜中的

生物胺检出量较低，而泡豇豆中则含有较高水平的生

物胺[72]。

食物中外源直接摄入的生物胺或者其前体物质

在机体内可代谢生成生物胺，适量外源摄入的生物胺

可与 TAARs 结合发挥相关的生理作用，随后在机体

的代谢作用下排出体外，对身体健康有益。然而摄入

过量的生物胺或者机体代谢能力不足时就会对机体

造成损伤，引发中毒导致不良反应。例如，过量的组

胺会引起头疼、心悸、呕吐以及血压异常等不良反

应，此外还伴随有一定的神经毒性[73−74]；摄入过多的

酪胺、色胺或者 β-苯乙胺则会引起头疼以及高血压

等[55]；腐胺和尸胺则具有强烈的刺激性，进入机体后

可抑制组胺和酪胺相关代谢酶的活性，进一步增强组

胺和酪胺的毒性作用，此外，腐胺和尸胺还可与亚硝

酸盐反应生成强致癌性的亚硝胺，增加诱发癌症的

风险[75−76]。 

2　异位嗅觉 TAARs 信号传导通路
嗅觉 TAARs 通过典型的嗅觉信号转导级联来

转导它们各自的配体，嗅觉受体结合嗅觉特异性

G 蛋白（Golf），激活腺苷酸环化酶（Adenylate cyclase

3, Adcy3），在 Adcy3 的作用下腺嘌呤核苷三磷酸

（Adenosine triphosphate, ATP）转化为细胞内重要的

第二信使-环磷酸腺苷（Cyclic adenosine 3’, 5’-mono-

phosphate, cAMP），cAMP 浓度升高后会使细胞膜环

状核苷酸门控通道打开，促使细胞外 Na+和 Ca2+离子

 

表 1    TAARs 及其内源性配体

Table 1    TAARs and their endogenous ligands

受体类型 种属 主要表达部位 检测方法 配体 参考文献

TAAR1 人、大鼠、小鼠 脑、脊髓、胰腺β细胞、胃、肠道、白细胞 RT-PCR β-苯乙胺、p-酪胺 [23,42−44]

TAAR2 人、大鼠、小鼠 肠道、心脏、睾丸、白细胞 RT-PCR / [23,45−47]

TAAR3 大鼠、小鼠 下丘脑、胰腺β细胞 RT-PCR 异戊胺 [48]

TAAR4 大鼠、小鼠 大脑、胰腺β细胞 RT-PCR β-苯乙胺 [14]

TAAR5 人、大鼠、小鼠 大脑、脊髓、肠道、睾丸、白细胞 RT-PCR 三甲胺 [49−50]

TAAR6 人、大鼠、小鼠 大脑、肠道、睾丸、白细胞、肾脏 RT-PCR / [19,47,51]

TAAR7a 大鼠、小鼠 大脑、肾脏

RT-PCR、微阵
列

/ [52]

TAAR7b 大鼠 大脑、胰腺β细胞 N,N-二甲基烷基胺

[14,52]

TAAR7c 大鼠、小鼠 大脑、胰腺β细胞 /

TAAR7d 大鼠、小鼠 大脑、胰腺β细胞 N,N-二甲基烷基胺

TAAR7e 大鼠、小鼠 大脑、胰腺β细胞 N,N-二甲基烷基胺

TAAR7f 小鼠 大脑 N,N-二甲基烷基胺

TAAR7g 大鼠 大脑、胰腺β细胞 /

TAAR7h 大鼠 大脑、胰腺β细胞 N,N-二甲基烷基胺

TAAR8a 大鼠、小鼠
星形胶质细胞、嗅觉上皮、杏仁核、白细胞、

胃、肠、心脏、睾丸、肺、脾、肾、肌肉 RT-PCR

N-甲基哌啶

[46,53]TAAR8b 大鼠、小鼠

TAAR8c 大鼠、小鼠

TAAR9 人、大鼠、小鼠 嗅上皮、脊髓、肠、脾、骨骼肌、垂体、白细胞 RT-PCR N-甲基哌啶 [19,42]
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内流，Ca2+内流浓度升高后，促进细胞膜 Cl−例子通道

开放，促进 Cl−外流，引起细胞去极化。在磷酸二

酯酶作用下，促进 cAMP 水解，终止 cAMP 的作用

（图 1）[81]。此外，腺苷酸环化酶阻断剂和磷酸二酯酶

抑制剂都可以调节嗅觉 TAARs 信号级联转导，而

Golf 敲除小鼠消除了嗅觉 TAARs 介导的嗅觉反

应 [11,46]。综上所述，内源性或外源性痕量胺通过

TAAR/Golf/Adcy3/cAMP 信号通路，将配体信号转

化为电信号参与机体的各种生理过程，发挥重要的生

理活性。
  

痕量生物胺

TAARs

Colfa

Colfa

Adcy3

ATP

AMP

PDE

cAMP

精神分裂症
自闭症
胰岛素分泌
免疫调节
心脏功能
······

Ca2+

Ca2+ Na+

Cl−β
γ

图 1    TAARs 信号级联传导[81]

Fig.1    TAAR signal transduction cascade[81]

  

3　TAARs 在脑神经系统中的作用
精神分裂症是一种行为异常的慢性精神疾病，

病因尚未完全清晰，全基因组测序研究发现精神分裂

症与 TAARs 基因突变存在较大关联[16]。Duan 等[20]

对包括大脑在内的各种人体组织的 RT-PCR 研究表

明，TAAR4 优先表达于涉及精神分裂症病理生理学

的大脑区域。这些数据为 TAAR4 是精神分裂症的

候选基因提供了强有力的初步证据。Berry 等[19] 发

现 TAAR5 mRNA 在小鼠杏仁核、弓状核和下丘脑

等脑区有表达。Espinoza 等[49] 对 TAAR5 基因敲除

（TAAR5-KO）小鼠进行旷场试验、明暗过渡试验、高

架迷宫试验等行为学测试，发现 TAAR5-KO 小鼠没

有表现出明显的发育异常，但表现出较少的焦虑和抑

郁样行为，另外 TAAR5-KO 小鼠脑区的 5-HT 及其

代谢物的组织水平也显著下降。随后，Efimova 等[82]

发现 TAAR5 基因敲除小鼠呈现多巴胺神经元数

量、纹状体中多巴胺及其代谢产物的水平以及

GDNF mRNA 水平均显著性升高，提示 TAAR5 基

因敲除后多巴胺神经元增殖可能增加。大脑皮质

γ 节律参与的大脑区域之间的信息传递（交流）与认

知功能障碍的发病机制紧密相关有关。Belov 等[50]

采用高效液相色谱法测定了小鼠纹状体中多巴胺及

其代谢产物在给药 TAAR5 激动剂 α-NETA 后的变

化，α-NETA 可引起多巴胺能系统的显著调节，波动

频率显著性增加，推测 TAAR5 激动剂 α-NETA 可

以调节纹状体多巴胺的传递，并导致脑活动 γ 节律的

显著改变，而 γ 节律的显著性变化与精神分裂症相关

缺陷一致，这些观察结果表明，TAAR5 在影响大脑

病理的认知功能调节中发挥重要作用。自闭症谱系

障碍是一种异质性的神经发育障碍，表现为不同程度

的人际交流障碍、语言发育障碍、狭隘的兴趣和僵化

的日常生活，并伴有整体认知功能分数的降低，Huang

等[52] 采用基因表达谱和加权基因共表达网络分析方

法，研究发现在自闭症群体中 TAAR7b 和 TAAR7h

表达水平的显著性下调，提示 TAARs 和相关基因调

控网络可能在自闭症中发挥重要作用。最近，通过转

录组学和肽组学技术，TAARs（特别是 TAAR6）的失

调已经在以认知障碍为特征的大脑疾病中被发现[47]。

上述研究提示 TAARs 在脑神经系统中多种疾病的

调控发挥十分重要的作用，也将是未来研究神经精神

类疾病的重要靶点。

尽管 TAAR 在脑区广泛分布，但脑神经系统中

的 TAARs 的配体研究较少，这也成为限制 TAARs

 

表 2    食物中的生物胺及其受体

Table 2    Biogenic amines and their receptors in food

生物胺 受体类型 主要食物来源 参考文献

酪胺 TAAR1

牛奶以及奶制品（酪乳、牛奶、酸奶）

[29,42,55,57,59]

芝士

肉类（鸡肝、猪肉、火腿）

鱼（鳕鱼、沙丁鱼、马鲛鱼、金枪鱼、虾）

水果（牛油果、香蕉、葡萄、柑橘、西瓜、覆盆子）

蔬菜（甜菜根、卷心菜、胡萝卜、花椰菜、黄瓜、莴苣、
甜红椒、大豆、菠菜、西红柿、土豆）

β-苯乙胺 TAAR1TAAR4 奶酪、葡萄酒、巧克力 [42]
三甲胺 TAAR5 猪肉、鱼、虾 [69−70]
腐胺 / 肉类、腌制鱼类、腌制蔬菜 [66,68, 72]
尸胺 TAAR13c 肉类、腌制鱼类、腌制蔬菜 [66,68,72,77]
组胺 TAAR1 肉类、腌制鱼类、腌制蔬菜 [66,68,72,78]

亚精胺 / 猪肉、羊肉、牛肉、鸡肉 [71]
精胺 TAAR348 猪肉、羊肉、牛肉、鸡肉 [71,79]
色胺 TAAR1 烤肉、干发酵香肠 [80]
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作为在精神神经类疾病研究开发的一类重要靶点的

弊端，食物中丰富的生物胺为 TAARs 配体的研究提

供了广阔的空间。未来的研究可以了解食物中不同

的生物胺与 TAARs 之间的相互作用，根据 TAARs
在疾病发生与发展的进程中扮演的作用，特异性修饰

或改造成为 TAARs 激动剂或者拮抗剂，可能成为寻

找新的药理活性化合物的新途径。 

4　TAARs 在免疫系统中的作用
TAARs 在免疫系统中发挥重要的作用，其中

TAAR1 的研究相对较为广泛，例如，Panas 等[15] 在恒

河猴 B 细胞系中检测到 TAAR1 蛋白的高水平表

达，TAAR1 受体表达的增加伴随淋巴细胞免疫激

活，提示 TAAR1 可能在免疫反应的产生或调节中发

挥作用，靶向 TAAR1 的药物也可能改变免疫功能。

TAAR1 广泛存在于正常或恶性淋巴瘤细胞中，而

TAAR1 激动剂可显著性引起恶性淋巴瘤细胞的凋

亡，正常细胞敏感性较差，提示 TAAR1 激动剂对白

血病、淋巴瘤以及更广泛的白细胞病变具有治疗潜

力[83]。然而，随着近年来异位嗅觉 TAARs 的研究不

断深入，异位嗅觉 TAARs 在免疫系统中的作用也逐

渐被科学家们发现，例如，Babusyte 等[23] 对人的白细

胞进行分离，在分离的 5 种白细胞（中性粒细胞、单

核细胞、T 细胞、B 细胞和自然杀伤细胞）中，除

TAAR8 外，其余 5 种均有表达，提示 TAARs 可能在

这些细胞中发挥作用。白细胞中 TAAR1 和 TAAR2
是免疫细胞功能激活和调节的重要媒介，参与细胞迁

移、细胞因子和免疫球蛋白的产生等过程。Nelson
等[84] 在小鼠脾脏分离的小鼠 B 细胞和自然杀伤细

胞中发现表达多种 TAARs。
免疫应答是机体自我保护的一个重要调节机

制，食物中的多种物质可引起由多种免疫细胞参与的

免疫反应，TAARs 参与多种免疫细胞的调节，但是未

见有明确研究提示食物中的特定生物胺引起的免疫

反应是由 TAARs 介导，因此，将来的研究也可将这

种可能性纳入研究的考量范围。 

5　TAARs 在内分泌系统中的作用
与健康人群相比，TAAR1 的单核苷酸突变频率

在胰岛素分泌受损的肥胖和超重患者中更高 [85]。

TAAR1 选择性小分子激动剂显著性增加 INS1E 细

胞和人胰岛中葡萄糖依赖性胰岛素的分泌，提高小鼠

血浆酪酪肽（Peptide YY, PYY）和胰高血糖素样肽-
1（Glucagon-like peptide 1, GLP-1）水平[86]。Illumina
HiSeq 基因表达分析显示，在高糖和脂肪酸的作用

下，TAARs 的表达显著性下调，异戊胺（TAAR3 激动

剂）、酪胺（TAAR1 和 TAAR4 激动剂）或 2-苯乙胺

（TAAR1 和 TAAR4 激动剂）使 INS-1 细胞 cAMP
水平显著升高，胰岛素分泌增强，提示嗅觉 TAARs
可能在 β 细胞中发挥调节胰岛素分泌的作用[14]。糖

尿病是一组由多病因引起的以慢性高血糖为特征的

代谢性疾病，其中最常见的并发症之一是糖尿病肾

病，Ruiz-Hernández 等[87] 研究发现 TAAR3、TAAR5
和 TAAR9 在糖尿病大鼠肾脏中的表达显著性减少，

提示 TAAR3、TAAR5 和 TAAR9 在肾脏中参与肾

脏的保护作用，虽确切生理作用现有研究还未明确，

但可作为改善糖尿病性肾病研究中的有效靶点。

TAARs 多态性或饮食变化导致的生物胺供应增加可

能会破坏痕量胺能稳态，同时微生物更有效地粘附和

浸润肠上皮，导致功能性微生物失调。 

6　TAARs 在心血管系统的作用
三碘甲状腺原氨酸是由甲状腺滤泡细胞合成及

分泌的激素，研究提示三碘甲状腺原氨酸作为一种新

的信号分子可以快速影响甲状腺激素作用的几个生

理表现，例如，体温、心率和心输出量。与甲状腺激

素不同，研究人员猜测三碘甲状腺原氨酸可能通

过 TAAR1 或其他亚型的 TAARs 发挥生理功能。

Chiellini 等[37] 研究发现大鼠心脏中除 TAAR1 表达

外，TAAR2、TAAR3、TAAR4 以及 TAAR8a 均有表

达。Frascarelli 等[88] 研究发现 β-苯乙胺、章胺和色

胺会产生负性肌力效应，例如，发挥减少心输出量和

主动脉压的作用。

心血管系统类疾病的发生率与人们日常生活的

饮食息息相关，随着人们日常生活水平的提高，肥

胖、高血压、高血脂、非酒精性脂肪肝等代谢性疾病

的发病趋势持续走高。现有的研究提示多种生物胺

在心血管系统发挥重要的生理作用，但是其发挥作用

的效应靶点暂不明晰，TAARs 是否是相关生物胺发

挥作用的靶点将是未来重要的研究方向。 

7　总结与展望
GPCRs 家族是人类中最庞大的膜蛋白家族，也

是很多药物的重要靶点，据统计，靶向 GPCR 的药物

销量占全球市场的 40%[3]。GPCRs 一直是药物研发

的重要靶点之一，因为它们能够调控多种广泛的生理

过程，而且在细胞表面具有可以成药的靶点。而且，

最近对 GPCRs 的研究开辟了开发 GPCR 药物的新

策略。例如，靶向 GPCR 的别构结合位点可以改变

受体的结构、动态平衡和功能，从而提高治疗效果。

而且，对受体激活机制的深入研究让研究人员可以设

计出靶向激活特定细胞内信号通路的激动剂，从而减

少因激活其它信号通路产生的副作用。

TAARs 是一类新型的 G 蛋白偶联受体，参与人

体的多种生理过程，除 TAAR1 近年来在精神神经疾

病模型中的广泛研究，其他类型的受体也广受关注。

由于 TAARs 的异位分布，其特殊的生理作用更加值

得关注，所以人类 TAAR 超家族中一些成员可能是

治疗精神和/或代谢障碍的靶点，但需要进一步的研

究才能得出明确的结论。人体痕量胺的生物合成和

储存，释放后的降解以及再摄取，都受到严格的调控，

在许多病理条件下，痕量胺含量水平的不平衡是导致

大脑神经系统功能的改变、免疫系统的失衡、能量代

谢的紊乱的重要原因。食物中含有多种生物胺，人体
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摄入后也会在机体内发挥重要的生理活性。但是，为

了充分理解痕量胺和 TAAR 家族的生理相关性，还

有许多重要的问题需要解决。以下几个研究方向值

得关注：

a. 异位嗅觉 TAARs 的组织分布及功能：现有研

究关于 TAARs 在脑组织或其他组织分布的可用数

据仍然较少，需要更详细的研究 TAARs 不同组织的

分布情况。将来可通过原位杂交技术检测特定受体

表达，以及通过对 TAARs 的靶向敲低/敲除进行表

型特征的研究，来进一步阐明其生物学功能以及其作

为潜在药物靶标的可行性上具有重要的作用。

b. 异位嗅觉 TAARs 的脱孤化研究：现有的研究

提示仍有部分的 TAARs 为孤儿受体，体内内源性或

外源天然配体仍未知，大多数 TAAR 缺乏明确作用

的内源性配体，很大程度上减缓了该领域的进展。去

孤儿化即为孤儿受体寻找同源配体，已经成为现代药

物研发过程中一个重要的工作，例如，可利用高通量

的方法分离出相应的天然配体等。食物中含有的多

种胺类成分，为 TAAR 孤儿受体的配体高通量分子

对接的筛选提供大量的化合物资源库。许多鉴别出

的内源性 TAAR 配体都是简单的脱羧氨基酸，其他

脱羧形式的氨基酸及其代谢产物可能是其他 TAAR
内源性配体的良好来源。

c. 活性生物胺的潜在靶点研究：目前大部分的

注意力都集中在 TAAR1 及其在大脑中的作用上，异

位 TAAR 在外周组织中的作用近几年也逐渐被发掘

出来，研究 TAARs 在异位嗅觉组织调节中的作用将

开启新的研究方向。人们日常饮食的食物中存在多

种微量胺进入机体后发挥重要的药理活性，但是具体

的作用靶点未知或暂不明晰，众多具有生理或药理作

用的生物胺的作用靶点是否是 TAARs 值得研究。

d. 食物中的生物胺与 TAARs 之间的关系：食物

中富含有多种生物胺，是 TAARs 外源配体研究的重

要来源，随着 TAAR 得到更广泛的认识和其生物学

效应的认知。食物中检测到的生物胺在充当 TAARs
配体时的安全有效剂量范围、发酵食品生产和质量

控制中生物胺含量的限定、食物中不同生物胺的安

全性评估等都值得在未来的研究中进一步探索。

e. 生物胺在食品领域的研究：值得注意的是，海

洋鱼类产品、发酵产品、以及腌制食品等是食物中生

物胺的主要来源。但是由于食物中由于微生物种类

不同，其生长及产生物胺特性存在显著差异。研究不

同产生物胺菌株的特性来采取针对性措施降低有害

生物胺含量，以及开展食品生物胺的生物活性探索，

例如，脑神经系统、内分泌系统、免疫系统等都存在

TAARs 的分布，食物中的生物胺作为外源配体，是如

何通过 TAARs 发挥作用的等，都对食品的工业化生

产具有重要意义。
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