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3-碘甲状腺原氨酸（3-iodothyronamine，T1AM）是甲

状腺激素通过脱羧、脱碘形成的衍生物，其结构与甲状

腺激素相似，但部分功能却与甲状腺激素相反。2004

年，Scanlan等[1]首次在人和啮齿动物体内检出T1AM，并

发现该成分能够在极短时间内降低体温、减少心输出

量、减慢心率，是 G 蛋白偶联痕量胺相关受体 1（trace

amine associated receptor-1，TAAR1）的有效激动剂。近

年来，随着T1AM相关研究的增多，学者们还发现其可

作为一种新型化学信使，在内分泌系统、神经系统等发

挥降低代谢、改善记忆等不同药理学效应，但其具体作

用机制不明[2－13]。已有研究表明，外源性T1AM不与甲

状腺激素受体相互作用，而是通过与其他受体[如β-肾上

腺素受体（β-adrenergic receptor，ADRB）、5-羟色胺受体

1B（5-serotonin receptor 1B，5-HTR1B）等]作用或与质膜

中的相关位点[如沉默信息调节因子6（sirtuin 6，SIRT6）、

SIRT4 等 ] 结合，以非基因学机制来发挥药理学效

应 [5，14－20]。目前，T1AM的临床研究有限，多数研究是在

动物和细胞水平上针对外源性T1AM开展的，以探讨其

药理学效应及作用机制。基于此，为总结T1AM的研究
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摘 要 3-碘甲状腺原氨酸是甲状腺激素的内源性衍生物，也可作为外源性药物使用，可发挥减少心输出量、冠脉流量，减慢心

率，促进脂肪分解，降低基础代谢，改善学习及记忆能力等药理学效应。其对代谢的调节作用与甲状腺素类似，而对心脏的调节作

用及产热功能则与其相反。3-碘甲状腺原氨酸作为一种新型化学信使，可通过多种受体及信号通路发挥不同的药理学效应。本

文就外源性3-碘甲状腺原氨酸发挥的多种药理学效应及其机制的研究进展作一综述，以期为心血管、代谢性疾病及神经系统疾病

提供新的治疗药物。

关键词 3-碘甲状腺原氨酸；受体；信号通路；药理学效应

Research progress of receptor，pathway and pharmacological effect of 3-iodothyronamine

MO Lili1，2，ZOU Changchao3，XU Qili1，2，WEI Bo1，LI Wei1，2，ZENG Anning4，CHEN Zhangrong1，LIU Xingde3，

ZHOU Haiyan1，2（1. Dept. of Cardiology，the Affiliated Hospital of Guizhou Medical University，Guiyang

550004，China；2. School of Clinical Medicine，Guizhou Medical University，Guiyang 550004，China；3.

Dept. of Cardiology，the Second Affiliated Hospital of Guizhou University of Traditional Chinese Medicine，

Guiyang 550004，China；4. Dept. of Cardiology，Qiannan Buyi and Miao Autonomous Prefecture People’s

Hospital，Guizhou Duyun 558000，China）

ABSTRACT 3-iodothyronamine（T1AM）is an endogenous derivative of thyroid hormone. It can also be used as exogenous drug.

It can play pharmacological effects such as reducing cardiac output and coronary flow，slowing heart rate，promoting lipolysis，

reducing basic metabolism and improving learning and memory ability. Its regulatory effect on metabolism is similar to that of

thyroxine，but regulatory effect on heart and thermogenic function is opposite to that of thyroxine. As a new chemical messenger，

T1AM can exert different pharmacological effects through a variety of receptors and signal pathways. This review summarizes the

research progress of various pharmacological effects and mechanisms of exogenous T1AM，in order to provide new therapeutic

drugs of cardiovascular，metabolic diseases and nervous system diseases.
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现状，本文在介绍T1AM结构、功能、生物合成途径的基

础上，对其作用受体、通路及药理学效应进行综述，以期

为心血管、代谢性疾病及神经系统疾病提供新的治疗

药物。

1 T1AM的结构、功能及生物合成途径

在结构上，T1AM 与甲状腺激素有相同的碳骨架，

而T1AM不存在含羧酸基团的丙氨酸侧链，仅在芳环上

保留了 1个碘原子[21]。在功能上，外源性T1AM的一些

药理学效应（如调节心脏功能、产热等）与3，5，3′-三碘甲

状腺原氨酸（3，5，3′-triiodothyronine，T3）或甲状腺功能

亢进相反，而其他作用（如代谢调节）则为协同。由于

T1AM 的结构与甲状腺激素类似，学者们最初推测

T1AM产生于甲状腺：首先，甲状腺激素借助碘化钠同

向转运蛋白和甲状腺过氧化物酶，经脱羧和脱碘反应合

成衍生物；随后，该衍生物通过芳香族L-氨基酸脱羧酶

介导而合成T1AM[22]。但最近一项研究证明，功能性L-

氨基酸脱羧酶缺失的患者体内血清T1AM水平正常[23]。

上述研究提示，T1AM在合成过程中很有可能不需要借

助L-氨基酸脱羧酶。此外，学者们还发现，与甲状腺素

一起孵育的大鼠甲状腺细胞FRTL-5不能产生T1AM[24]；

而在与 T3一起孵育的大鼠心肌细胞 H9c2中检出了

T1AM[25]。学者们在临床工作中发现，接受甲状腺切除

和放射性碘治疗的患者的血清T1AM水平高于健康个

体，推测T1AM可能是在甲状腺外由甲状腺素代谢物产

生的[26]。一项利用甲状腺切除小鼠的实验证实，T1AM

可在肠道中合成：肠道中的甲状腺素经鸟氨酸脱羧酶和

3种脱碘酶亚型介导、催化，从而合成 T1AM[27]。然而，

该实验的给药方式是腹腔注射，而甲状腺切除后患者接

收替代治疗的方式是口服，两者给药途径不同，所以该

实验的结论存在一定争议，但其仍能在一定程度上证实

T1AM是在甲状腺以外的器官中合成的。

2 外源性 T1AM 的作用受体、通路及其药理学

效应

T1AM主要分布于啮齿动物体内，包括血清、大脑、

心、肝、肾、胃、肺及骨骼肌，且其在组织中的分布浓度远

高于在血清中的浓度[25]；同时，T1AM也分布于人类的血

液、大脑中[25]。为探究其作用机制及成药性，学者们通

过给予外源性T1AM在细胞及动物水平上开展了相关

研究。T1AM的作用受体及通路汇总见图1。

2.1 T1AM作用于G蛋白偶联受体影响心脏、神经细胞

和细胞离子稳态

G蛋白偶联受体是T1AM的作用靶点之一，也是细

胞信号转导领域一类重要的蛋白质分子，可对生物体

的生长发育、生殖、摄食、代谢以及行为等起到调控作

用 [28－ 30]。T1AM 可直接作用于 G 蛋白偶联受体中的

TAAR1和ADRB[31－35]。

2.1.1 T1AM作用于TAAR1产生心脏负性变时、变力作

用 TAAR有9种不同的亚型，在多种组织中广泛表达，

其中TAAR1是单胺类神经递质传递的重要调节器，因

其具有调节单胺类神经递质传递的作用，其激动剂在心

血管、神经系统等疾病治疗领域中有一定的潜力[35]。由

于T1AM与TAAR1的高亲和力，学者们初始认为T1AM

仅通过作用于TAAR1来介导小鼠体温下降[5]。但随后

学者们通过 TAAR1基因敲除小鼠证实，在给予 T1AM

后，TAAR1基因敲除小鼠的体温仍会下降，表明 T1AM

对小鼠体温的调节还可通过作用于其他受体来实现[1]。

另有利用 C57BL/6J 小鼠及 Wistar 大鼠的研究表明，

T1AM可通过激活TAAR1或其他TAAR亚型来减少心

输出量、主动脉压、冠脉流量，并可剂量依赖性地减慢心

率 [1，36 － 38]。在成年雄性 C57BL/6J 小鼠实验中，给予

T1AM 后，小鼠心率立即下降，并于持续 6～8 h后逐渐

恢复正常[1]。在离体大鼠心脏灌流实验中，20～38 μmol/L

的T1AM可使大鼠心输出量立即降低，其中38 μmol/L的

T1AM可使大鼠10 min内的心输出量较对照组降低63％、

心率降低 50％，且 20 μmol/L及以下剂量的T1AM不会

造成大鼠心动过缓[1]。学者们在Wistar大鼠Langendorff

离体心脏灌流实验中发现，T1AM能够引起大鼠心输出

量、主动脉压、冠脉流量和心率下降，并且上述作用具有

剂量依赖性；该研究结果还提示，T1AM可能是通过激

活TAAR1来介导这一心脏效应[37]。有一项针对慢性心

力衰竭患者的临床研究结果显示，其血清T1AM水平明

显增高，且增高水平与左室射血分数降低相关，提示

T1AM对心脏有直接的负向调节作用[39]。

2.1.2 T1AM作用于TAAR1受体产生神经细胞保护作

K+-ATP：腺苷三磷酸敏感性钾信号通路；Ca2+：钙离子；TRPM8：瞬

时受体电位通道M8；MAPK：促分裂原活化的蛋白激酶；cAMP：环磷

酸腺苷；TH：甲状腺素；PKC：蛋白激酶C；AMPK：腺苷一磷酸活化蛋

白激酶；ACC：乙酰辅酶A羧化酶；Akt：蛋白激酶B；FoxO1：叉头转录

因子 O1；Glut1：葡萄糖转运蛋白 1；PKA：蛋白激酶 A；P：磷酸化；

SER31：31位丝氨酸

图1 T1AM的作用受体及通路汇总
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用 有研究显示，TAAR1受体与多种神经系统疾病有

关，如T1AM与TAAR1受体的结合，可有助于改善小鼠

的学习记忆能力[2，40]。阿尔茨海默病的发病机制有多种

假说，大脑内嗅皮层中β淀粉样蛋白异常聚集是其中的

一种假说，该蛋白的异常聚集可抑制海马区长时程增

强，使学习记忆能力受损[41]。在一项使用野生型小鼠和

阿尔茨海默病模型小鼠内嗅皮层切片进行的电生理实

验中，学者们分别或联合灌注了β淀粉样蛋白、T1AM、

TAAR1激动剂RO5166017、TAAR1拮抗剂EPPTB，结果

显示，T1AM恢复了模型小鼠内嗅皮层的长时程增强，

TAAR1 拮抗剂 EPPTB 消除了 T1AM 的上述作用，而

TAAR1 激动剂 RO5166017则模拟了 T1AM 的上述效

应，表明T1AM可通过激活TAAR1而阻止β淀粉样蛋白

异常聚集所诱导的神经细胞功能障碍 [2]。此外，由于

T1AM结构与T3相似，T3可以透过血脑和脊髓屏障，提

示T1AM也可能会透过血脑和脊髓屏障而进入脑脊液

和神经组织。有研究证实，T1AM可作用于TAAR1以减

少脊髓神经细胞凋亡，减轻脊髓损伤 [40]。由于此前有

研究表明，T1AM 对甲状腺激素受体没有作用 [37]，但对

TAAR1有较高的亲和力和激活作用，因此推测线粒体介

导的凋亡是TAAR1下游的一种潜在机制。一项以脊髓

损伤模型大鼠为对象的研究显示，T1AM 组脊髓损伤

模型大鼠的运动功能评分显著高于对照组和 T1AM+

TAAR1拮抗剂组（P＜0.05），提示T1AM对神经功能具

有一定的保护作用，有利于脊髓损伤后大鼠运动功能的

恢复；同时，TAAR1拮抗剂组大鼠的运动功能与对照组

相似，说明 T1AM 的上述作用可能是通过 TAAR1来介

导的。该研究还通过TUNEL实验证实了T1AM参与并

减少了神经细胞的凋亡[40]。综上所述，T1AM可以通过

介导TAAR1而减少神经细胞凋亡，从而保护神经细胞，

促进神经功能的恢复。

2.1.3 T1AM作用于ADRB增加细胞内Ca2+内流，调节

细胞离子稳态 ADRB是T1AM的另一受体，T1AM可

通过ADRB2增加人结膜上皮细胞 IOBA-NHC中Ca2+的

内流，从而调节细胞离子稳态[42]。Dinter等[42]通过过表

达ADRB的人胚胎肾细胞HEK293证实，异丙肾上腺素

可通过作用于ADRB而激活兴奋性G蛋白的信号转导，

使得 cAMP积累增加；在异丙肾上腺素基础上加用低浓

度（10－8～10－7 mol/L）的 T1AM，可明显增强 ADRB2介

导的兴奋性 G 蛋白信号转导和 cAMP 积累效应，而对

ADRB1介导的兴奋性G蛋白信号转导无影响；此外，在

异丙肾上腺素基础上加用高浓度（10－5～10－4 mol/L）的

T1AM，其 cAMP积累效应强于单用异丙肾上腺素，但弱

于异丙肾上腺素加用低浓度T1AM，该现象可能与高浓

度T1AM激活了抑制性G蛋白信号转导有关。另有研

究发现，T1AM可增加人结膜上皮细胞 IOBA-NHC中的

Ca2+内流，非选择性ADRB拮抗剂噻吗洛尔既可以阻断

去甲肾上腺素引起的Ca2+内流，同时又可以逆转T1AM

引起的Ca2+内流，提示T1AM可能是通过作用于ADRB2

使细胞内Ca2+内流增加，从而调节细胞离子稳态[42]。

2.2 T1AM作用于瞬时受体电位通道调节细胞离子稳

态，减少炎症介质释放

瞬时受体电位通道是一类跨膜非选择性阳离子通

道，包括 28个成员。TRPM8和瞬时受体电位香草酸亚

型 1（transient receptor potential vanilloid 1，TRPV1）均对

温度敏感，其中 TRPM8 可在低于 28 ℃时被激活，

TRPV1则可在高于 43 ℃时被激活[43－45]。有研究指出，

T1AM 可通过激活 TRPM8 来增加人结膜上皮细胞

IOBA-NHC中的Ca2+内流；此外，其还可抑制TRPV1激

动剂辣椒素引起的Ca2+内流和白细胞介素 6释放，在调

节细胞离子稳态的同时减少炎症介质的释放[44]。Khajavi

等[46]通过 IOBA-NHC细胞实验证实，在适度降温和给予

TRPM8激动剂 icilin的条件下，T1AM可增加 IOBA-NHC

细胞的Ca2+内流，而TRPM8阻滞剂BCTC可阻断这种作

用。T1AM可模拟TRPM8激动剂 icilin的作用，引起细

胞Ca2+内流的增加；此外，TRPM8阻滞剂BCTC可逆转

T1AM引起的Ca2+内流[45]。该细胞实验证实，在适度降

温的条件下，T1AM可激活TRPM8，从而增加Ca2+内流，

并调节细胞离子稳态；T1AM可逆转TRPV1激动剂辣椒

素引起的Ca2+内流，抑制TRPV1激活所引起的白细胞介

素6释放；T1AM可模拟TRPV1特异性受体拮抗剂辣椒

平的阻断作用，提示T1AM可能是通过抑制TRPV1信号

通路导致白细胞介素6释放减少。

2.3 T1AM作用于5-HTR1B调节体温

5-HTR1B主要通过调节 5-羟色胺等神经递质的释

放进而影响神经细胞的兴奋性，其主要分布在纹状体，

其次在下丘脑、黑质、垂体等部位。5-HTR1B和TAAR1

可作为体温调节信号在下丘脑共表达，前者主要参与抑

郁样行为和厌食症的发生[47]。由于 5-HTR1B和TAAR1

的表达谱重叠，而 T1AM 可激活 TAAR1 受体，因此

Bräunig 等 [48] 利 用 5-HTR1B 过 表 达 人 胚 胎 肾 细 胞

HEK293进行实验探讨T1AM是否可以激活 5-HTR1B，

结果提示，T1AM 可通过激活 5-HTR1B，偶联抑制性 G

蛋白，从而使细胞内 cAMP积累减少。然而，该学者利

用 5-HTR1B 和 TAAR1 同时过表达的人胚胎肾细胞

HEK293进行研究发现，T1AM仅通过激活TAAR1而偶

联兴奋性 G 蛋白，但不激活 5-HTR1B，这可能是因为

T1AM 与 TAAR1有更高的亲和力。因此，Bräunig 等 [48]

推测，在给予TAAR1基因敲除小鼠T1AM后，小鼠的体

温仍会下降，这可能是T1AM作用于5-HTR1B所产生的

体温调节作用。
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2.4 T1AM与毒蕈碱受体结合减少膀胱收缩

毒蕈碱受体广泛存在于副交感神经节后纤维支配

的效应器细胞上，分为5个亚型。毒蕈碱受体在中枢神

经系统中表达，在记忆和疼痛回路中起主要作用，在外

周参与平滑肌收缩、外分泌腺和内分泌腺分泌等生物学

过程。有学者利用毒蕈碱受体过表达的中国仓鼠卵巢

细胞CHO进行研究发现，T1AM可以抑制毒蕈碱受体激

动剂碳酰胆碱诱导的大鼠膀胱收缩，提示T1AM是毒蕈

碱受体弱的、非选择性的拮抗剂[49]。

2.5 T1AM通过FoxO1信号通路减少心肌缺血再灌注

损伤并诱导肌细胞萎缩

2.5.1 T1AM通过Akt/FoxO1信号通路减少心肌缺血再

灌注损伤 心肌缺血再灌注损伤是缺血性心脏病溶栓

或者介入治疗后，影响临床治疗效果的重要因素[50]。在

心肌缺血再灌注损伤过程中，T1AM可通过Akt/FoxO1

信号通路来调控心肌细胞代谢，从而减少其凋亡，最终

起到保护心肌的作用。本课题组前期研究首先建立了

缺氧/复氧诱导的人心肌细胞AC-16损伤模型，发现低浓

度的T1AM可提高损伤心肌细胞的活力，显著降低损伤

心肌细胞的耗氧率和凋亡率；其次，通过转录组学测序

技术检测T1AM对缺氧/复氧损伤心肌细胞转录组的影

响，发现差异基因可富集到FoxO1信号通路上[7]；最后，

通过实时定量聚合酶链反应技术和免疫印迹法检测

FoxO1、Akt、Glut1、Bcl-2、Bax 基因和 Akt/FoxO1信号通

路相关蛋白的表达水平，证实T1AM可以通过上述信号

通路使 AC-16细胞代谢降低，从而减少其凋亡[51]，为心

肌缺血再灌注损伤的治疗提供了新的思路。

2.5.2 T1AM通过FoxO1信号通路诱导肌细胞萎缩 当

细胞的分解代谢多于合成代谢时，会诱发肌肉萎缩[52]。

Ju等[53]以小鼠肌细胞C2C12为研究对象进行实验发现，

经T1AM处理后，C2C12细胞直径减小，去除T1AM 9 h

后，C2C12细胞直径基本恢复正常；免疫印迹实验结果

提示，经T1AM处理后，C2C12细胞合成代谢减少[磷酸

化 Akt1/Akt1、磷酸化雷帕霉素靶蛋白（mammalian tar-

get of rapamycin，mTOR）/mTOR、磷酸化核糖体蛋白 S6

激 酶（ribosomal protein S6 kinase，S6K）/S6K 降 低 了

44％～56％，热休克蛋白 27和αB-晶体蛋白的表达水平

分别降低了26％和47％]，分解代谢增强（FoxO1蛋白表

达水平增加了2.0倍，磷酸化FoxO1/FoxO1降低了65％；

磷酸化FoxO3蛋白表达水平降低了42％，磷酸化FoxO3/

FoxO3降低了39％）。综合上述实验结果分析，T1AM可

通过激活FoxO1信号来增加分解代谢，抑制Akt/S6K信

号通路介导的合成代谢，从而引起肌细胞萎缩，该机制

为T1AM在肌肉肥大患者的治疗应用奠定了理论基础。

2.6 T1AM通过PKC/K+-ATP通道调节线粒体渗透性

从而减轻心肌缺血再灌注损伤

Sabina等[16]以雄性Wistar大鼠为研究对象，建立心

肌缺血再灌注模型进行实验，发现低浓度T1AM可缩小

缺血再灌注损伤模型大鼠的心脏梗死面积，且不影响其

血流动力学参数，但高浓度T1AM无此效果；此外，PKC

抑制剂白屈菜红碱和K+-ATP通道阻滞剂格列本脲可消

除T1AM介导的心脏保护作用。由此该研究团队推测，

T1AM 可通过 PKC/K+-ATP 通道来调节线粒体的渗透

性，从而减轻心肌缺血再灌注损伤，上述结果与本课题

组前期研究结果一致[7]。

2.7 T1AM通过AMPK信号通路促进脂肪（细胞）分解

2.7.1 T1AM 通过 AMPK/ACC 信号通路促进脂肪分

解 Rogowski等[54]以小鼠胚胎成纤维细胞 3T3-L1和人

肝癌细胞HepG2为研究对象进行实验，发现 3T3-L1细

胞经T1AM处理后脂质沉积减少，HepG2细胞经T1AM

处理后脂肪分解增加，同时AMPK和ACC蛋白的磷酸

化水平有所升高，推测细胞脂肪分解作用可能与该化合

物激活 AMPK/ACC 信号通路而引起脂肪代谢变化有

关。此外，另一项研究利用小鼠肌细胞 C2C12进行实

验，结果提示，T1AM可明显减低C2C12细胞耗氧量，通

过增加腺苷一磷酸/腺苷三磷酸比例，激活AMPK磷酸

化，使肉碱棕榈酰转移酶和丙酮酸脱氢酶激酶表达上

调，ACC和丙酮酸脱氢酶磷酸酶表达下调，从而引起脂肪

动员[55]。由此可见，T1AM可通过激活AMPK/ACC信号

通路来促进脂肪分解，并减少细胞脂质沉积。

2.7.2 T1AM通过AMPK/FoxO1/脂肪甘油三酯脂肪酶/

单酰基甘油脂肪酶信号通路分解脂肪细胞 肥胖是脂

肪细胞在白色脂肪中的聚集。Kim等[56]通过诱导小鼠胚

胎成纤维细胞3T3-L1脂滴积累，研究T1AM分解脂肪的

机制，结果发现，T1AM可通过激活AMPK/FoxO1/脂肪

甘油三酯脂肪酶/单酰基甘油脂肪酶信号通路将甘油三

酯分解为游离脂肪酸和甘油，这种作用可以被脂肪甘油

三酯脂肪酶抑制剂 ATGListatin 显著抑制；此外，T1AM

还可通过AMPK/ACC/肉毒碱棕榈酰转移酶 1信号通路

来促进游离脂肪酸进入线粒体并发生β氧化，从而提供

能量。

2.8 T1AM作用于SIRT影响体质量、神经细胞

2.8.1 T1AM 通过 SIRT 减轻体质量 SIRT 是一类具

有多种代谢调节酶活性的蛋白家族，共有 7个家族成

员 [57－58]。其中，SIRT6在维持糖脂代谢稳态中起着重要

作用，可减少糖酵解和甘油三酯合成[1，35]；SIRT4是一种线

粒体沉默调节蛋白，也是线粒体代谢的负调节因子，抑制

SIRT4可增强肝脏和肌肉细胞的线粒体功能并加速脂肪

酸氧化[37]。Assadi-porter等[59]研究发现，按10 mg/（kg·d）

的剂量给予小鼠 T1AM，7 d 后其体质量较对照组下降

10％；按 25 mg/（kg·d）的剂量给予小鼠T1AM，7 d后其

体质量较对照组下降18％；此外，与对照组比较，T1AM

组小鼠体内的代谢物（乳酸、丙氨酸、琥珀酸等）含量、相
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关蛋白（SIRT6、SIRT4、葡萄糖激酶）表达及血清胆固醇

水平等均有较大差异，且T1AM对初级代谢（尤其是氨

基酸、脂质、碳水化合物及糖核苷酸代谢等）的影响尤为

明显；与此同时，相关基因转录和蛋白表达的检测结果

表明，T1AM可通过上调SIRT6表达、下调SIRT4表达来

重新编码脂肪酸和葡萄糖的代谢，从而使小鼠体质量下

降。由此可见，T1AM可通过调控SIRT的表达来减轻实

验动物的体质量。

2.8.2 T1AM 通过调控 SIRT 保护神经细胞 T1AM 对

神经退行性病变具有保护作用，可改善学习和记忆能

力，除了作用于 TAAR1这一靶点外，还可以通过上调

SIRT6的表达来激活自噬，从而发挥对神经细胞的保护

作用[3]。神经退行性病变的共同病理改变是错误折叠蛋

白的聚集，有研究表明，T1AM可通过上调SIRT6表达，

抑制mTOR磷酸化，诱导人胶质母细胞瘤细胞的自噬，

降解异常蛋白，减少错误折叠蛋白的聚集，从而达到保

护神经细胞的目的。

2.9 T1AM通过磷脂酰肌醇 3激酶/Akt/mTOR信号通

路诱导自噬，保护神经细胞

自噬是一种由细胞溶酶体介导的复杂生物学行为，

其通过溶酶体降解来消除错误折叠蛋白、蛋白复合物或

细胞器，是维持细胞稳态所必需的生理过程。自噬与阿

尔茨海默病、帕金森病以及创伤和缺血性脑损伤后遗症

等神经退行性疾病的发生发展密切相关[60]。由此可见，

诱导自噬可成为治疗神经系统疾病的一种方法。为了

探究T1AM在自噬过程中的作用，Bellusci等[3]以人胶质

母细胞瘤细胞 U-87MG 为研究对象，以 1 μmol/L 的

T1AM分别干预 0.5、4、8、24 h，以观察细胞自噬通量的

改变。透射电镜结果显示，T1AM诱导U-87MG细胞产

生自噬，且有时间依赖性；免疫荧光结果显示，T1AM干

预8 h后，细胞内自噬标志物微管相关蛋白1轻链3斑点

形成明显；免疫印迹实验结果显示，T1AM能够显著诱

导U-87MG细胞中微管相关蛋白 1轻链 3-Ⅱ表达上调，

自噬蛋白 p62和磷酸化 Akt 表达下调 [3]。磷脂酰肌醇 3

激酶/Akt/mTOR通路是调节自噬的重要通路，降低磷酸

化Akt的表达，可抑制mTOR的活性，故上述研究团队推

测，T1AM可通过抑制Akt的激活来降低mTOR的活性，

从而促进细胞自噬。综上所述，T1AM可通过抑制磷脂

酰肌醇3激酶/Akt/mTOR信号通路来诱导U-87MG细胞

产生自噬，从而发挥神经保护作用，该化合物有可能成

为神经退行性疾病的有效治疗药物。

3 结语

外源性T1AM作用于不同受体、通路发挥不同药理

学效应：在心血管系统，其可降低心输出量、主动脉压、

冠脉流量、心率；在内分泌系统，其可促进脂肪分解、降

低基础代谢 [11，13]；在神经系统，其可改善学习及记忆能

力。因其在极短时间内可发挥药理学效应[1]，故该物质

可为今后心血管、神经、内分泌系统疾病等的治疗提供

新方向。尽管如此，目前关于T1AM的认识还是不足，

主要表现为以下几个方面：（1）T1AM 在机体中的合成

位点、合成途径、失活形式尚未完全清楚；（2）T1AM可

作用于多个受体，不仅可与TAAR1或TAAR其他亚型相

互作用，还可与非G蛋白偶联受体相互作用，但其作用

模式仍存在争议；（3）外源性T1AM的作用效果与浓度

相关，其有效浓度的选择也将是其临床应用的巨大挑战

之一。
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