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５羟色胺１Ａ受体及其二聚化研究进展

魏晓楠１，２　综述　　白　波２△　陈　京２△　审校
（１曲阜师范大学生命科学学院，曲阜 ２７３１６５；２济宁医学院神经生物学研究所，济宁 ２７２０６７）

　　摘　要　５羟色胺１Ａ（５ＨＴ１Ａ）受体是典型的视紫红质样 Ｇ蛋白偶联受体（ＧＰＣＲＳ），广泛分布于脑组织
中，与多种精神类疾病的发病机制密切相关，是精神类疾病（抑郁症、慢性疼痛等）治疗的重要药物靶点。以往

的研究集中于５ＨＴ１Ａ受体单体，近来研究发现，５ＨＴ１Ａ受体还能以二聚体的形式存在并发挥其独特的生理、
药理作用。本文就５ＨＴ１Ａ受体与多种Ｇ蛋白偶联受体所形成的二聚体，以及二聚化之后对相关疾病产生的作
用做一简要综述，为与５ＨＴ１Ａ受体相关精神疾病的研究提供新的理论基础，为药物研发提供新的靶点。

关键词　Ｇ蛋白偶联受体；５羟色胺１Ａ受体；二聚化；精神类疾病
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（１ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＬｉｆｅＳｃｉｅｎｃｅ，ＱｕｆｕＮｏｒｍａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｑｕｆｕ２７３１６５；
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Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ１Ａｒｅｃｅｐｔｏｒ（５ＨＴ１ＡＲ），ａｔｙｐｉｃａｌｒｈｏｄｏｐｓｉｎｌｉｋｅＧｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＧＰＣＲ）ｉｓｗｉｄｅｌｙｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄｉｎｔｈｅｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅ．５ＨＴ１ＡＲｉｓｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｐａｔｈｏ
ｇｅｎｅｓｉｓｏｆｍｅｎｔａｌｉｌｌｎｅｓｓｓｕｃｈａｓｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｐａｉｎｗｈｉｃｈｉｓｉｍｐｏｒｔａｎｔｔａｒｇｅｔｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｍｅｎｔａｌｄｉｓｅａｓｅｓ．Ｉｎｐｒｅｖｉｏｕｓｓｔｕｄｉｅｓ５ＨＴ１ＡＲｍｏｎｏｍｅｒｗｅｒｅｆｏｃｕｓｅｄ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｒｅｃｅｎｔｓｔｕｄ
ｉｅｓｓｈｏｗｔｈａｔ５ＨＴ１ＡＲａｌｓｏｅｘｅｒｔｓｉｔｓｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｆｏｒｍｏｆｄｉｍｅｒ．Ｉｎｔｈｉｓｒｅｖｉｅｗ，ｗｅｓｕｍｍａ
ｒｉｚｅａｂｒｉｅｆｏｖｅｒｖｉｅｗａｂｏｕｔ５ＨＴ１ＡＲａｎｄｉｔｓａｖａｒｉｅｔｙｏｆｄｉｍｅｒｓｗｉｔｈｏｔｈｅｒＧＰＣＲＳ．Ｍｅａｎｗｈｉｌｅ，ｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆ
ｉｔｓｄｉｍｅｒｓｏｎｔｈｅｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅｓｗａｓａｌｓｏｉｎｔｒｏｄｕｃｅｄｗｈｉｃｈｐｒｏｖｉｄｅａｎｅｗｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｂａｓｉｓｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｗｉｔｈ５ＨＴ１ＡＲｒｅｌａｔｅｄｍｅｎｔａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓａｎｄａｎｅｗｐｏｔｅｎｔｉａｌｔａｒｇｅｔｆｏｒｄｒｕｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓ；５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ１Ａｒｅｃｅｐｔｏｒ；Ｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ；Ｍｅｎｔａｌｄｉｓｅａｓｅｓ

　　 Ｇ蛋白偶联受体（ＧＰＣＲＳ）具有 ７次跨膜结
构，有８００～１０００多个家族成员，是哺乳动物中数
量最大、种类最多的膜蛋白超家族，参与了胞外向

胞内的信息传递（信号转导）过程［１］。ＧＰＣＲＳ通过
结合多种配体对胞外信号做出反应，包括神经递

质、脂质、肽类、气味和光［２３］。ＧＰＣＲＳ参与调节多
种刺激下的生理反应并介导多种病理过程。它是

最重要的治疗靶点之一，占目前所有药物靶点的

３０％［４５］。然而，人们常常集中于５羟色胺１Ａ（５
ＨＴ１Ａ）受体单体的研究［６７］，随着研究的逐步深

入，发现５ＨＴ１Ａ受体还能够与其他 ＧＰＣＲＳ形成
异源二聚体，参与相关疾病的调控过程。本文将着

重介绍 ５ＨＴ１Ａ受体与多种 ＧＰＣＲＳ发生的二聚
化，并对二聚化之后胞内下游信号或者与相关疾病

的影响做简要综述。

１　５ＨＴ１Ａ受体结构及其相关生物学功能

１．１　结构
５ＨＴ１Ａ受体属于 Ａ类视紫红质样 ＧＰＣＲＳ，Ａ

类受体序列同源性很低，仅有几个主要的氨基酸同

源，这几个高度保守的氨基酸对此类受体的结构和

·８４·
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功能至关重要。在其 Ｃ末端区域有两个保守的半
胱氨酸残基（Ｃｙｓ４１７和 Ｃｙｓ４２０），翻译后发生棕榈
酰化修饰，棕榈酰化能够调控胞内信号途径的激

活，以及蛋白质的转运、稳定、定位和功能，与疾病

的发生发展密切相关。另外，该受体的 Ｃｙｓ１０９与
Ｃｙｓ１８６能形成二硫键，从而连接该受体的第一个
胞外环和第３跨膜结构域（如图１）：圆圈代表氨基
酸，每５０个氨基酸标记一次，２０～２６个氨基酸形
成α螺旋插入脂质双分子层组成的细胞膜上形成
７次跨膜区。胞外区域，在 Ｎ末端有３个 Ｎ连接
糖基化位点，Ｃｙｓ１０９和 Ｃｙｓ１８７之间形成二硫键，
连接第一个胞外环和第３跨膜结构域，胞外区域还
有多处重要的配体结合位点；胞内区域，Ｃｙｓ４１７和
Ｃｙｓ４２０发生棕榈酰化，浅灰色区域是 Ｇ蛋白结合
区域，黑色区域是ＰＫＣ位点［８］。

图１　人５ＨＴ１Ａ受体结构图

５ＨＴ１Ａ受体在脑内五羟色胺系统中起着至
关重要的作用［９］。５ＨＴ１Ａ受体基因在１９８７年从
人类基因组中首次被克隆出来［１０］，是克隆最早的

五羟色胺亚型，其编码 ＤＮＡ序列无内含子，ｍＲＮＡ
主要表达于脑、脾脏、新生儿肾脏及肠内。一年后，

５ＨＴ１Ａ受体基因编码的蛋白产物被证实。在随
后的研究中，５ＨＴ１Ａ受体基因分别从大鼠和小鼠
体内被克隆出来。人５ＨＴ１Ａ受体由１３０９个碱基
对组成，含有４２１个氨基酸，编码的蛋白质分子量
约为４６ｋＤａ，等电点８．８。５ＨＴ１Ａ受体的遗传基
因位于人类的第５号染色体 ｑ１１ｑ１３区域，鼠的第
１３号染色体上。小鼠５ＨＴ１Ａ受体基因与大鼠的

序列同源性达到９４％，与人有８８％的序列同源性。
５ＨＴ１Ａ受体基因中含有一些罕见的单核苷酸多
态性，位于启动子抑制区的 ＳＮＰＣ（１０１９）Ｇ受到
了特别关注，因为它与抑郁症、自杀行为、精神分裂

症和抗抑郁症药物治疗有关。

１．２　功能
已被发现的五羟色胺受体至少有１２种，这些

受体可以分为不同的家族，标记为１，２，３，４，５，６，
７。每个家族又可以分为 ａ，ｂ，ｃ３种亚型。除了
５ＨＴ３是离子通道型的，其他的均是 ＧＰＣＲＳ。５
ＨＴ１Ａ受体是脑内分布最广的５羟色胺受体亚型
之一，包括与多种生理病理反应相关的边缘区域和

大脑皮层［１１］。通过放射自显影术和正电子发射断

层扫描（ＰＥＴ）发现，在人的脑内５ＨＴ１Ａ受体也有
与啮齿动物相同的分布。５ＨＴ１Ａ受体参与了多
种生理功能的调节，如：睡眠、兴奋、摄食、体温调

节、疼痛、情绪和认知的调节［１２］。５羟色胺／受体
系统紊乱会导致精神分裂症、偏头痛、抑郁症、自杀

行为、强迫症、自闭症等精神疾病的产生。激活的

５ＨＴ１Ａ受体能与 Ｇ蛋白偶联，通过 Ｇαｉ途径，抑
制腺苷酸环化酶的活性，第二信使ｃＡＭＰ生成量减
少，５ＨＴ１Ａ受体也能够通过Ｇβγ蛋白，介导Ｋ＋电
流激活，抑制Ｃａ２＋电流，磷脂酶 Ｃ激活，促分裂原
活化蛋白激酶ＥＲＫ１／２活化［１３］，进而激活下游级

联系统中酶及非酶蛋白的活性，级联放大信号，引

起细胞反应。突触前和突触后５ＨＴ１Ａ受体活性
的调节存在着差异，５ＨＴ１Ａ受体激活引起中缝背
核的５ＨＴ１Ａ自身受体内化（ｉｎｔｅｒｎａｌｉｚａｔｉｏｎ），而海
马神经元５ＨＴ１Ａ异身受体不发生内化。另外，５
ＨＴ１Ａ受体激动剂和拮抗剂对焦虑症和精神压力
相关的疾病有潜在的治疗效果。５ＨＴ１Ａ受体基
因敲除小鼠出现与焦虑症类似的行为。所以，５
ＨＴ１Ａ受体被用来作为焦虑症和抑郁症等神经精
神障碍疾病的药物治疗靶点。

５ＨＴ１Ａ受体是五羟色胺系统中的一员，对５
ＨＴ１Ａ受体越来越感兴趣是基于以下几个原因：１）
突触前的５ＨＴ１Ａ自身受体参与５羟色胺（５ＨＴ）
神经元的调节；２）受体在神经发育和可塑性调节
中扮演着重要的角色；３）５ＨＴ１Ａ受体调控多种生
理作用［９］；４）５ＨＴ１Ａ受体与抑郁症，焦虑症，自杀
和精神分裂症发病机制有关。

２　５ＨＴ１Ａ受体二聚化

在过去的１０年里，大量的生物化学、结构和功

·９４·
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能研究结果显示ＧＰＣＲｓ能够以二聚体复合物的形
式存在。越来越多的证据指出ＧＰＣＲｓ二聚体在受
体的运输、激活和Ｇ蛋白偶联中有着重要的作用。
在最近几年里，ＧＰＣＲｓ二聚体在临床上作为新的
治疗靶点的证据也越来越加明确。二聚体可以在

相同的ＧＰＣＲｓ家族受体原体（ｐｒｏｔｏｍｅｒ）之间（同
源化作用）发生，也可以在不同ＧＰＣＲｓ家族受体原
体之间（异源化作用）发生，５ＨＴ１Ａ受体作为
ＧＰＣＲｓＡ家族中的一员，也发生了同源或异源二
聚化作用。

２．１　 ５ＨＴ１Ａ受体５ＨＴ１Ａ受体同源二聚化
５ＨＴ１Ａ受体作为ＧＰＣＲＳ中的一员。同样，不

仅能以单体形式发挥作用，还能够形成同源二聚体

甚至同源寡聚体，发挥独特的生物学作用。Ｓａｌｉｍ
等利用免疫共沉淀证实５ＨＴ１Ａ受体自身相互作
用发生同源二聚化。同样，ＦｒｉｔｚＫｏｂｅ等利用化学
交联方法也证明了５ＨＴ１Ａ受体能形成同源二聚
体，之后又运用生物物理学方法（如受体光漂白

ＦＲＥＴ以及ｌｕｘＦＲＥＴ）从活体细胞内动态实时地证
明５ＨＴ１Ａ受体同源二聚化的存在。５ＨＴ１Ａ受体
自身能够发生棕榈酰化（ｐａｌｍｉｔｏｙｌａｔｉｏｎ），促使 ５
ＨＴ１Ａ受体聚集到脂质丰富的膜区域，这为 ５
ＨＴ１Ａ受体形成更多的高阶寡聚化提供了条件。
２０１１年，ＳｏｕｒａｖＧａｎｇｕｌｙ等［１４］在活细胞中利用 Ｈｏ
ｍｏＦＲＥＴ检测５ＨＴ１Ａ受体ＥＹＦＰ荧光的各向异
性，发现 ５ＨＴ１Ａ受体能够形成同源寡聚化。并
且，用５ＨＴ１Ａ受体激动剂和拮抗剂分别刺激细胞
发现，激动剂刺激促进了胞内５ＨＴ１Ａ受体高阶寡
聚体的形成，拮抗剂刺激后的细胞比正常细胞内

５ＨＴ１Ａ受体高阶寡聚体的数量有所减少。胆固
醇已被证实能够提高不同类型ＧＰＣＲＳ的稳定性并
且能促进受体间的相互作用并形成寡聚化。胆固

醇耗尽的情况下，细胞膜上５ＨＴ１Ａ受体高阶寡聚
体数量减少，二聚化占据优势。另外，研究发现，肌

动蛋白细胞骨架发生趋稳定作用之后，５ＨＴ１Ａ受
体通过重排形成更多的寡聚体。

细胞膜是一种非对称性的脂质双分子层，它的

横向非均质性受胆固醇和肌动蛋白细胞骨架的调

控。如图２所示，５ＨＴ１Ａ受体拮抗剂和胆固醇耗
尽均能减少５ＨＴ１Ａ受体高阶寡聚体数量；５ＨＴ１Ａ
受体激动剂和肌动蛋白细胞骨架发生去稳定作用

导致５ＨＴ１Ａ受体高阶寡聚体数量增多。不同类
型的 ＧＰＣＲｓ分布于质膜上，并且这些受体总量在

膜上存在动态平衡。因此，阐明５ＨＴ１Ａ受体同源
二聚体及其寡聚体的发生机制将有助于我们设计

更好的治疗策略去治疗与这些受体紊乱所引起的

相关疾病。

图２　 ５ＨＴ１Ａ受体寡聚体数量变化示意图

２．２　５ＨＴ１Ａ受体和５ＨＴ７受体的异源二聚化
５ＨＴ７受体在脑边缘区域、海马和中缝核区域

大量表达，在皮质、尾壳核和小脑内表达较少［１５］。

５ＨＴ７受体参与多种生理病理反应，如记忆，情绪，
自主活动和探索活动。最近发现５ＨＴ７受体对于
重度抑郁症的治疗具有高度相关性［１６］。并且，５
ＨＴ７受体拮抗剂在许多动物模型中拥有抗抑郁和
抗焦虑样属性［１３１７］。研究显示，在海马神经元中

５ＨＴ１Ａ受体和５ＨＴ７受体均有基因表达，并且在
质膜上这两个受体具有高度的共定位。因此，利用

生物发光能量转移技术（ＢＲＥＴ）和荧光共振能量
转移技术（ＦＲＥＴ）证实［１８］，５ＨＴ１Ａ受体和 ５ＨＴ７
受体能够形成异源二聚化。与此同时，用免疫共沉

淀方法对小鼠脑组织的研究直观地证实了两个受

体体内形成异源二聚化。

５ＨＴ１Ａ受体活化，经 Ｇαｉ途径，ＥＲＫ１／２发生
磷酸化，发挥生物学作用，５ＨＴ７受体则通过 Ｇαｓ
途径激活腺苷酸环化酶，引起细胞反应。５ＨＴ１Ａ
受体和５ＨＴ７受体形成二聚体后，５ＨＴ１Ａ受体介
导的Ｇαｉ蛋白活化减弱，但是不影响５ＨＴ７受体
介导的 Ｇαｓ蛋白的活化，表明 ５ＨＴ１Ａ受体和 ５
ＨＴ７受体结合形成了异源二聚体时，使５ＨＴ１Ａ受
体活性构象失衡，导致５ＨＴ１Ａ受体介导的 Ｇαｉ蛋
白活化减弱。另外，５ＨＴ１Ａ５ＨＴ７受体二聚化还
能够引起激动剂介导的５ＨＴ１Ａ受体内化，５ＨＴ１Ａ
受体一旦发生内化，５ＨＴ１Ａ受体激活βａｒｒｅｓｔｉｎ介
导的ＭＡＰＫ信号通路，通过βａｒｒｅｓｔｉｎ介导ＥＲＫ１１／２
磷酸化，ＥＲＫ１／２磷酸化的量显著升高。此外，５
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ＨＴ１Ａ５ＨＴ７异源二聚化能有效地调节 Ｇαｉ蛋白
的Ｇβγ亚基，明显降低对 Ｇ蛋白偶联的内整流钾
通道（Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｉｎｗａｒｄｌｙｒｅｃｔｉｆｙｉｎｇｐｏｔａｓｓｉｕｍ
ｃｈａｎｎｅｌｓ，ＧＩＲＫ）通道的激活作用，并且这种抑制不
受５ＨＴ７受体的影响。这种异源二聚化的抑制作
用发生在海马神经元，表明５ＨＴ１Ａ受体和５ＨＴ７
受体异源二聚化在体内具有一定的生理意义。

５ＨＴ１Ａ受体在抑郁症患者的突触前膜数量
增加，突触后膜减少。５ＨＴ７受体在抑郁症患者的
体内分布情况尚未报道，但敲除编码小鼠 ５ＨＴ７
受体基因之后，与抗抑郁治疗的小鼠出现了相同的

症状。在抑郁症发生时，突触前膜的神经元上５
ＨＴ１Ａ同源二聚体和５ＨＴ１Ａ５ＨＴ７异源二聚体的
数量从异源二聚体大于同源二聚体到同源二聚体

大于异源二聚体，突触后膜的神经元结果恰恰与此

相反。从功能上看，海马区５ＨＴ１Ａ５ＨＴ７异源二
聚体数量增多，５ＨＴ１Ａ受体内化抑制了其介导的
信号，导致抑郁症的发生。

总之，５ＨＴ１Ａ５ＨＴ７异源二聚化除了调节
ＥＲＫ１／２磷酸化和 ＧＩＲＫ通道的活化，还与抑郁症
的发病相关，正常生理状态下，５ＨＴ１Ａ５ＨＴ７异源
二聚化在突触前膜的五羟色胺神经元上高于突触

后膜。发生抑郁后，突触前膜的 ５ＨＴ１Ａ５ＨＴ１Ａ
同源二聚化占优势，而突触后膜的５ＨＴ１Ａ５ＨＴ７
异源二聚化的量多于５ＨＴ１Ａ５ＨＴ１Ａ同源二聚化
的量。最近研究发现［１９］，５ＨＴ１Ａ受体和５ＨＴ７受
体相互作用还与情感学习与记忆有关。

２．３　５ＨＴ１Ａ受体与μ型阿片受体（ＭＯＲ）的异源
二聚化

阿片肽系统参与了体内多种生理过程的调节，

包括镇痛、应激和免疫反应，以及参与学习记忆、奖

赏等过程。阿片受体在体内至少存在８种亚型，其
中，在中枢神经系统内至少存在 ４种：μ、κ、δ、σ。
μ型阿片受体，与５ＨＴ１Ａ受体一样，同属于 Ａ类
视紫红质样受体。μ型阿片受体的内吞在吗啡的
免疫耐受方面起着至关重要的作用，这也是阿片类

药物用于治疗慢性疼痛的主要限制因素之一。μ
型阿片受体能与不同类型的 ＧＰＣＲｓ形成异源二聚
体，如δ型阿片受体［２０］，α２Ａ肾上腺素受体［２１］和

神经激肽１（ｎｅｕｒｏｋｉｎｉｎ１，ＮＫ１）受体，这些受体均
与伤害感受有关。

５ＨＴ１Ａ受体的高效激动剂具有抗伤害感受
的作用，通过中枢神经系统能够减弱慢性疼痛。μ

型阿片受体与５ＨＴ１Ａ受体均参与了慢性疼痛的
调控，通过对吗啡耐受与成瘾的行为学研究推测μ
型阿片受体和 ５ＨＴ１Ａ受体可能存在相互作用。
ＣｕｓｓａｃＤｉｄｉｅｒ等［２２］利用免疫共沉淀法证明了 μ型
阿片受体和 ５ＨＴ１Ａ受体存在异源二聚化。５
ＨＴ１Ａ受体和μ型阿片受体都是通过激活 Ｇ蛋白
的Ｇαｉ／ｏ亚基进行胞内信号转导。二者发生二聚化
之后，不仅能通过Ｇαｉ／ｏ发挥作用，还能经Ｇα１５途径
进行信号传导。丝裂原活化蛋白激酶（ＭＥＫ１）和
ＭＡＰ激酶ＥＲＫ１／２是中枢神经系统中传递神经性疼
痛的重要胞内信号转导因子。在共表达 ５ＨＴ１Ａ
受体和μ型阿片受体的细胞中发现，５ＨＴ１Ａ受体
的激动剂能够抑制μ型阿片受体诱导ＥＲＫ１／２的磷
酸化。因此，５ＨＴ１Ａ受体和 μ型阿片受体异源二
聚化对中枢神经系统中的神经性疼痛的调控起着

至关重要的作用。

３　展望

全内反射荧光显微镜、超高分辨率显微镜［２３］

等新技术的出现，能够更好地用于研究细胞中

ＧＰＣＲｓ二聚体／高价寡聚体的形成，以及二聚体及
高阶寡聚体的时空分布、相互作用及其功能。进一

步对５ＨＴ１Ａ受体及其二聚体的研究将有助于更
深入地理解受体的生理、药理功能与作用机制。

５ＨＴ１Ａ受体形成同源或者异源二聚体，改变
了受体介导的下游信号转导通路或者参与某些疾

病的调控。但是近些年，出现了“偏向性激活”的

概念，即配体激活相应的受体之后，通过 Ｇ蛋白或
者βａｒｒｅｓｔｉｎ选择性激活相应的信号转导通路。与
受体特异性结合引起下游信号通路偏向激活的配

体，称之为偏向性配体［２４］；识别配体并偏向激活下

游信号通路的受体，称之为偏向性受体。这一观念

颠覆了原本的平衡理论，即 ＧＰＣＲｓ的配体能平衡
作用于多种下游信号通路。偏向性配体选择性的

作用于 Ｇ蛋白依赖的或 βａｒｒｅｓｔｉｎ依赖的信号通
路，因此，与传统的 ＧＰＣＲｓ药物相比，研发新
ＧＰＣＲｓ的偏向性配体类药物不仅能提高药物的治
疗特异性，而且在很大程度上减少了药物的不良反

应。大量的临床研究及药理学实验证实，５ＨＴ１Ａ
受体与抑郁、焦虑和药物成瘾等精神类疾病的发生

发展、治疗等密切相关。５ＨＴ１Ａ受体已经成为治
疗精神类疾病的药物靶点。因此，研究５ＨＴ１Ａ受
体的偏向性配体能够最大限度地降低药物治疗对
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人类的毒副作用。虽然偏向性配体的优势显而易

见，但是其临床应用价值尚待进一步研究。
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（上接第４７页）素对心理韧性有反向预测作用。
心理控制的能解释心理韧性 ３８．６％的变异

量，因此，我们可以通过大学生在日常生活中的一

些内外控的归因习惯来了解其心理韧性水平，以便

我们科学预测其抗挫折能力，及时进行有效的心理

疏导。
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１１１１／ｂｐｈ．１２６９５．

［２２］ＣｕｓｓａｃＤ，ＲａｕｌｙＬｅｓｔｉｅｎｎｅＩ，ＨｅｕｓｌｅｒＰ，ｅｔａｌ．μＯｐｉ
ｏｉｄａｎｄ５ＨＴ１Ａｒｅｃｅｐｔｏｒｓｈｅｔｅｒｏｄｉｍｅｒｉｚｅａｎｄｓｈｏｗｓｉｇ
ｎａｌｌｉｎｇｃｒｏｓｓｔａｌｋｖｉａＧｐｒｏｔｅｉｎａｎｄＭＡＰｋｉｎａｓｅｐａｔｈｗａｙｓ

［Ｊ］．ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌ，２０１２，２４（８）：１６４８１６５７．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｃｅｌｌｓｉｇ．２０１２．０４．０１０．

［２３］ＳｙｄｏｒＡＭ，ＣｚｙｍｍｅｋＫＪ，ＰｕｃｈｎｅｒＥＭ，ｅｔａｌ．Ｓｕｐｅｒ
Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ：ｆｒｏｍｓｉｎｇｌｅｍｏｌｅｃｕｌｅｓｔｏｓｕｐｒａ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒａｓｓｅｍｂｌｉｅｓ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１５，２５
（１２）：７３０７４８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｔｃｂ．２０１５．１０．００４．

［２４］ＴｈｏｍｐｓｏｎＧＬ，ＬａｎｅＪＲ，ＣｏｕｄｒａｔＴ，ｅｔａｌ．Ｂｉａｓｅｄａｇｏ
ｎｉｓｍｏｆｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｏｐｉｏｉｄｐｅｐｔｉｄｅｓａｔｔｈｅμＯｐｉｏｉｄｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］．ＭｏｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１５，８８（２）：３３５３４６．
ＤＯＩ：１０．１１２４／ｍｏｌ．１１５．０９８８４８．

（收稿日期　２０１５１１２６）

·７５·
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