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摘要：毒蕈碱受体（Ｍ受体）是体内重要的Ｇ蛋白偶联受体之一，有Ｍ１～Ｍ５五种药理学亚型，各亚

型在体内的分布和功能不同，受体蛋白结构和信号转导机制也有差异。对 Ｍ受体、相关选择性药
物及受体配体作用位点的研究，将为设计以Ｍ受体各亚型为靶标的选择性药物提供帮助，对临床
治疗多种Ｍ受体功能紊乱的疾病，如阿尔茨海默病等具有重要意义。
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１　引言
胆碱能神经兴奋时，乙酰胆碱（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，

ＡＣｈ）作为神经递质被释放到突触间隙，然后与烟碱
受体（Ｎ受体）或毒蕈碱受体（Ｍ受体）结合，产生相
应的生物活性。Ｎ受体为离子型受体，被激活后调
节细胞内离子浓度，使细胞膜电位发生变化而转导

信号；Ｍ受体属视紫红质（ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ）类 Ｇ蛋白偶联
受体（ＧＰＣＲ），被激活后通过与其偶联的 Ｇ蛋白转
导后续信号，引起细胞内多种生理生化作用。Ｍ受
体比Ｎ受体作用更广泛，Ｍ受体在外周可调节平滑
肌收缩、腺体分泌、心率等，在中枢参与发挥学习、记

忆等高级认知功能及运动控制。Ｍ受体功能紊乱
会引发阿尔茨海默病（ＡＤ）、帕金森病（ＰＤ）、尿失禁
和慢性阻塞性肺病等疾病。已有多种以 Ｍ受体为
作用靶点的药物，但由于亚型选择性低，大多数副作

用较大。对Ｍ受体各种亚型微观结构的深入认识
以及多种 Ｍ受体配体分子作用模型的建立，为设
计高效低毒Ｍ受体作用药物提供理论指导。

２　Ｍ受体
Ｍ受体家族因对捕蝇蕈中的生物碱———毒蕈

碱敏感得名。藉由工具药如哌仑西平（ｐｉｒｅｎｚｅｐｉｎｅ）
等，可将Ｍ受体分为５种药理学亚型［１，２］，国际药理

学联合会（ＩＵＰＨＡＲ）建议依据被发现的顺序将其命
名为Ｍ１～Ｍ５。目前，Ｍ１～Ｍ６６种分子生物学分型
被克隆并被基因编码相应受体蛋白，其中 Ｍ１～Ｍ５
已在体内找到各自对应的药理学亚型。
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２１　受体分布及功能
中枢Ｍ１大量表达于皮质、海马状突起和纹状

体，通过影响皮质和海马之间的交互活动发挥调节

记忆、学习等高级认知功能，但 Ｍ１对于记忆的形成
并非必需［３，４］；外周Ｍ１则与胃酸分泌和迷走神经诱
导的支气管收缩有关。Ｍ２主要分布在脑干、丘脑等
区域的胆碱能神经元突触末梢，调控中枢 ＡＣｈ释
放［５］；Ｍ２也存在于心脏和平滑肌，调节心肌收缩力。
Ｍ３主要分布于腺体和平滑肌，调节腺体分泌和平滑
肌收缩，大多数平滑肌组织以４∶１的比例表达 Ｍ２和
Ｍ３，Ｍ２协同Ｍ３调节肌肉收缩；Ｍ３少量表达于中枢神
经系统，生理作用尚不明确，但有实验证明敲除 Ｍ３
的小鼠食欲降低，提示 Ｍ３可能参与食欲调控

［３］。

Ｍ４出现在脑部各区域，但主要表达于纹状体内，与
多巴胺（ＤＡ）受体共存，抑制纹状体内 ＤＡ释放、调
控ＡＣｈ介导的运动能力；Ｍ４在节前神经末梢、肺等
外周组织上也有表达，抑制交感和副交感神经信号

传递。Ｍ５是唯一表达于黑质的Ｍ受体亚型，在黑质
中呈离散型分布，研究表明中枢Ｍ５的分布和功能与
ＤＡ系统紧密相关；Ｍ５在外周少量表达于虹膜、食
管、淋巴细胞，生理功能仍在研究中［３，６］。Ｍ受体各
亚型除了单独或联合调控胆碱能作用外，还协同

ＤＡ系统调节中枢活动：Ｍ１受体可调节前脑 ＤＡ水
平；在尾状壳核，Ｍ２与 ＤＡ信号转导关联

［３］；激活纹

状体内Ｍ５可以促进ＤＡ释放，而激活该脑区内Ｍ４则
抑制ＤＡ释放。这为一些中枢神经系统疾病的治疗
提供新的靶标和策略，如激动尾状壳核内Ｍ２治疗精
神分裂症，拮抗纹状体Ｍ４治疗ＰＤ等。
２２　Ｍ受体微观结构

Ｍ受体蛋白长度介于４６０（Ｍ１）～５９０（Ｍ３）个氨
基酸残基，各亚型高度同源，共享约１４５个氨基酸残
基。Ｍ受体由３个胞外环（ｏ１～ｏ３）和３个胞内环
（ｉ１～ｉ３）以及７个疏水跨膜区（ＴＭ１～７）组成。ｏ１
和ｏ３环内各有一个保守的 Ｃｙｓ残基，两者通过二硫
键维持受体蛋白构象。一般认为ＧＰＣＲ以单体形式
存在，但近年研究表明Ｍ受体可以同源二聚体或异
二聚体的形式发挥作用，可能与受体分子间二硫键

的形成有关［７］。Ｍ受体肽链Ｎ端位于膜外，有１个
或多个羰基化位点，Ｃ端伸入细胞质内。各亚型结
构上的差异主要在介于 ＴＭ５和 ＴＭ６之间的 ｉ３环
（Ｍ１～Ｍ５的ｉ３环长度分别为１５６，１８１，２４１，１８４，２３０
个氨基酸）。ｉ３环上邻近ＴＭ５、ＴＭ６的部分残基延续
该两跨膜区的柱状 α螺旋结构，其中几个关键氨基

酸残基与Ｇ蛋白结合并介导一系列生理效应。定
位突变实验表明，ｉ３环Ｎ端１６～１７个氨基酸决定Ｍ
受体亚型与Ｇ蛋白间的选择性偶联，其中的关键残
基有如Ｍ１亚型的Ｔｙｒ２０２（等同于Ｍ３中的Ｔｙｒ２５５，Ｍ５
中的Ｔｙｒ２０７）等［６］。

２３　配体结合位点分析
配体结合位点主要由跨膜区保守的氨基酸残基

构成，其形成一疏水性口袋，通过离子离子、离子
π、氢键等作用与配体结合。Ｍ受体激动剂主要通
过 ＴＭ３、ＴＭ５、ＴＭ６和 ＴＭ７上的相关残基激活受
体［８］。其他跨膜区可能也有个别残基参与配体结

合，如 ＴＭ４中的 Ａｌａ１６０，ＴＭ２中的 Ａｓｎ６１、Ｌｅｕ６４、
Ａｓｐ７１，这些残基若发生变异会引起 ＡＣｈ等激动剂
的亲和力和效能变化［９］。除跨膜区外，肽链 Ｎ端也
参与受体蛋白与某些配体结合［８］，如Ｍ１选择性配体
ＡＣ４２结合受体需要 Ｎ端、ＴＭ１、ｏ３环、ＴＭ７的氨基
序列参与。

定位突变研究表明 ＴＭ３是 Ｍ受体被激活的关
键跨膜区。各Ｍ受体亚型在ＴＭ３的 Ｎ端都有一个
Ａｓｐ残基（如 Ｍ１的 Ａｓｐ１０５），它能与带氨基配体的
极性基团结合，引起受体构象变化［１］，如 ＡＣｈ能与
Ｍ１受体ＴＭ３的Ａｓｐ１０５共价结合，对此残基进行变
异取代则 ＡＣｈ不能激动 Ｍ１受体

［３］。另外，ＴＭ３的
Ａｓｐ１０５与ＴＭ７的 Ｔｙｒ４０４在空间位置上十分接近，
可能共同发挥配体结合和受体活化作用［７］。此外，

Ｖａｌ１１３、Ｌｅｕ１１６和Ｓｅｒ１２０也可能与受体的功能及稳
定性紧密相关［１０］，用Ａｌａ取代这３个残基进行变异
操作，发现受体表达水平降低。

研究表明，ＴＭ６上的残基不仅参与配体结合过
程激活受体，并且具有稳定非活性受体构象的作用，

提示ＴＭ６是一个决定受体活性的关键跨膜区，其中
的氨基酸残基与配体结合既可稳定活性构象也可稳

定非活性构象，从而使受体产生激动或拮抗活

性［８］，因此 ＴＭ６是 Ｍ受体激动剂和拮抗剂共同的
结合部位。实验发现 Ｍ５亚型 ＴＭ６上的保守残基：
Ｔｈｒ４５４、Ｔｒｐ４５５、Ｐｒｏ４５７、Ｔｙｒ４５８、Ｖａｌ４６２、Ｌｅｕ４６３和
Ｖａｌ４６４与受体功能相关，用 Ｐｈｅ取代 Ｔｙｒ４５８（对应
Ｍ３亚型的 Ｔｙｒ５０７），受体与卡巴胆碱（ｃａｒｂａｃｈｏｌ）的
亲和力降低。用碱性氨基酸取代 Ｓｅｒ４６５将最大程
度提高卡巴胆碱对受体的激动作用，而以酸性氨基

酸取代则可小幅增强受体活性，提示 Ｓｅｒ４６５对受体
的构象变化有一定的影响。ＴＭ６中保守的 Ａｓｎ残
基对受体与阿托品类化合物的结合特别重要［１］，如
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Ａｓｎ５０８（Ｍ３亚型）被 Ｓｅｒ取代会降低受体与阿托品
类拮抗剂的亲和力［８］。

对 Ｍ１亚型 ＴＭ７上残基的变异研究显示，
Ｔｒｐ４０５、Ａｓｎ４１０、Ａｓｎ４１４、Ｐｒｏ４１５和 Ｔｙｒ４１８对受体的
功能和信号转导通路至关重要［８，９］。其中，Ａｓｎ４１４、
Ｐｒｏ４１５和 Ｔｙｒ４１８组成 ＡｓｎＰｒｏＸＸＴｙｒ保守序列，
位于ＴＭ７的末端。Ａｓｎ４１４、Ｔｙｒ４１８与ＴＭ３的Ｌｅｕ１１６、
Ｓｅｒ１２０以及ＴＭ６的Ｐｈｅ３７４通过范德华力维持受体
的静息状态［１１］。用Ｈｉｓ同时替代 Ａｓｎ４１４和 Ｔｙｒ４１８
能增加受体与ＡＣｈ的亲和力，但会阻断Ｇｑ介导的信
号通路。

２４　信号转导机制
Ｍ受体与Ｇ蛋白中 α单元偶联的主要位置是

ｉ３环和受体羧基端链的近膜段。ｉ２环中保守的 Ａｓｐ
ＡｒｇＴｙｒ（ＤＲＹ）序列与受体的表达和功能有关［１］，而

且与ｉ３环的 Ｎ、Ｃ端共同选择与受体偶联的 Ｇ蛋白
种类，该序列中 Ａｒｇ残基对转导信号至关重要［８］。

另有 Ｉｌｅ１３２、Ｐｒｏ１３５、Ｌｅｕ１３６、Ａｒｇ１３９和 Ｔｈｒ１４３这 ５
个保守残基与受体信号转导相关。

根据Ｍ受体亚型ｉ３环的结构、信号转导途径和
生物效应的差异，Ｍ受体被分为２类。Ｍ１、Ｍ３和 Ｍ５
主要通过Ｇｑ蛋白磷脂酶 Ｃ二酰基甘油／三磷酸肌
醇（ＧｑＰＬＣＤＡＧ／ＩＰ３）通路起作用，为 Ｍ１组；Ｍ２和

Ｍ４激活 Ｇｉ／ｏ腺苷酸环化酶（ＡＣ）ｃＡＭＰ信号通路，
为Ｍ２组（图１）。通过受体在体外细胞的特异表达
研究，发现Ｍ１组受体还可与 ＰＬＡ２、ＰＬＤ、酪氨酸激
酶、钙通道作用；激活Ｍ２组受体可引起非Ｃａ

２＋依赖

的Ｋ＋、Ｃａ２＋通道开放，使细胞膜极性降低；还可增
加经ＡＴＰ预刺激的ＣＨＯ细胞内ＰＬＡ２活性

［１２～１４］，类

似现象在其他与Ｇｉ偶联的受体中也存在
［１２，１５］，提示

尚需一种新的信号转导通路机制对此作出解释。此

外，Ｍ受体可以通过离子通道调节胞外 Ｃａ２＋内流，
Ｃａ２＋在Ｍ受体介导的多个信号转导通路中起重要
作用，如ＰＬＡ２、ＰＬＤ、Ｃａ

２＋／ＣａＭ依赖的ＡＣ等通路都
需要Ｃａ２＋介入。另有报道，Ｍ受体可以调控细胞生
长和变形，但其信号转导机制有待确证。

３　Ｍ受体相关药物
Ｍ受体在体内介导多种生理活动，选择性作用

于Ｍ受体亚型的分子可以针对性治疗某些疾病，且
副作用低。选择性 Ｍ１受体激动剂是改善记忆力衰
退的理想药物之一；Ｍ１受体拮抗剂可被用于治疗消
化道溃疡；Ｍ２和Ｍ３亚型与平滑肌功能关系密切；Ｍ２
拮抗剂可用于治疗心动过缓或房室阻滞；Ｍ３拮抗剂
被广泛用于治疗平滑肌活跃过度，包括尿失禁、慢性

阻塞性肺病以及肠易激综合症。药理研究表明Ｍ２

图１　Ｍ受体信号转导通路
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拮抗剂还可能用于治疗认知功能障碍、精神分裂症

等，但尚未被临床试验所证实。阻断中枢内 Ｍ受体
的药物亦可用于治疗运动疾病，如选择性Ｍ４拮抗药
可用于治疗 ＰＤ，但阻断 Ｍ１亚型可能导致副作用。
Ｍ４亚型激动剂可用于治疗精神分裂症和止痛。而
拮抗Ｍ５亚型可治疗药物成瘾，激动 Ｍ５亚型可治疗
局部脑缺血［３，１６］。

３１　激动剂
由于在ＡＤ病程中Ｍ１受体蛋白保持完整

［３］，Ｍ１
受体激动剂可以替代内源性神经递质 ＡＣｈ激活脑
内突触后膜的 Ｍ１受体，直接增强胆碱能神经功能。
研究表明，选择性激动Ｍ１受体还能改善淀粉样前体
蛋白（ａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ）代谢，促进由α分泌
酶催化的神经营养分泌，抑制 β分泌酶和 γ分泌酶
的活性，减少淀粉样 β蛋白（Ａβ）源性代谢，并有效
抑制Ａβ引起的胆碱能功能降低导致的神经元退
变，提高认知功能，因此对 Ｍ１亚型受体激动剂的研
发意义重大。目前已有各种分子骨架的 Ｍ受体激
动剂，如槟榔碱（ａｒｅｃｏｌｉｎｅ）、毛果芸香碱（ｐｉｌｏｃａｒ
ｐｉｎｅ）、沙考美林（ｓａｂｃｏｍｅｌｉｎｅ）、種诺美林（ｘａｎｏｍｅ
ｌｉｎｅ）等（图２），但都因为低效、临床副作用大被先后
淘汰，迄今尚未有Ｍ１受体激动剂被应用于 ＡＤ临床
治疗。目前经 ＦＤＡ批准用于治疗 ＡＤ的临床药物
均是乙酰胆碱酯酶抑制剂，其通过提高 ＡＣｈ水平发
挥治疗作用，但疗效受病程限制［５，１５］。近年研究显

示Ｍ１变构激动剂可以有效减少 Ａβ形成，改善 ＡＤ
症状，有望成为治疗ＡＤ的新型药物［１７］。

精神分裂症主要由脑内ＤＡ系统过度兴奋或受
抑制引起。激动 Ｍ４受体可使黑质及腹侧被盖区
（ＶＴＡ）内的ＡＣｈ水平降低，从而抑制纹状体的 ＤＡ
释放，治疗过度兴奋性精神分裂症。而选择性激动

Ｍ１受体可以改善精神分裂症患者的痴呆症状且能
调节前脑的ＤＡ水平，因此选择性 Ｍ１／Ｍ４激动剂如
種诺美林、氯氮平（ｃｌｏｚａｐｉｎｅ）及其代谢产物去甲氯
氮平（Ｎｄｅｓｍｅｔｈｙｌｃｌｏｚａｐｉｎｅ）是治疗该疾病的理想药
物［１５］。激动尾状壳核内Ｍ２受体也可治疗精神分裂
症，如 Ｍ２／Ｍ４部分激动剂 ＢｕＴＡＣ通过激活 Ｍ２体现
其抗ＤＡ活性［１８］。此外，Ｍ４受体还可作为止痛的靶
点，尽管中枢镇痛作用主要由 Ｍ２受体诱导，但选择
性激动Ｍ４受体亦可获得理想的止痛效果，且能避免
激动Ｍ２受体引起的心血管副作用。
３２　拮抗剂

早在１９６０年就发现Ｍ受体与平滑肌收缩有

图２　Ｍ受体激动剂

关，并开发了多种分子骨架的 Ｍ受体拮抗剂（图
３），部分具有显著的亚型选择性，如４ＤＡＭＰ、ｐＦＨ
ＳｉＤ为 Ｍ３亚型选择性拮抗剂（Ｍ３／Ｍ２）；ＡＦＤＸ１１６
和美索曲明（ｍｅｔｈｏｃｔｒａｍｉｎｅ）是 Ｍ２亚型选择性拮抗
剂（Ｍ２／Ｍ３）

［３］。对 Ｍ受体拮抗剂的研发主要针对
Ｍ２、Ｍ３亚型展开。单独阻断 Ｍ３亚型可治疗尿路障
碍和呼吸道疾病，同时拮抗 Ｍ２和 Ｍ３亚型可治疗胃
肠道运动失调。

临床治疗平滑肌收缩过度的常用 Ｍ３受体拮抗
剂有奥昔布宁（ｏｘｙｂｕｔｙｎｉｎ）、索非那新（ｓｏｌｉｆｅｎａｃｉｎ）、
达非那新（ｄａｒｉｆｅｎａｃｉｎ）、托特罗定（ｔｏｌｔｅｒｏｄｉｎｅ）、噻托
溴铵（ｔｉｏｔｒｏｐｉｕｍ）等。其中托特罗定是较成功的 Ｍ３
受体拮抗剂，虽然其在体外无亚型选择性，对 Ｍ２和
Ｍ３亚型的亲和力相似，但在体内却表现出亚型选择
性，用于治疗膀胱过度活动症，且无口干等不良反

应，作用机制尚未知。噻托溴铵为特殊的“动力学

亚型选择性”药物，它与 Ｍ２亚型的解离速度远大于
Ｍ１、Ｍ３亚型，使其在发挥长效支气管扩张作用时产
生较小的副作用，被认为是治疗慢性阻塞性肺病的

首选药。１，５苯并二氧杂环类化合物是一类新型、
对Ｍ１～Ｍ３亚型具有高亲和力的拮抗剂，其中１，５
ｂｅｎｚｏｄｉｏｘｅｐｉｎ衍生物 Ａ已成为有潜力的候选药
物［１９］。而哌啶类选择性拮抗剂经结构改良，提高了

对Ｍ３亚型的亲和力和动力学亚型选择性
［２０］，可能

成为一类新型尿失禁、肠易激综合症等平滑肌类疾

病的治疗药物。Ｍ２亚型拮抗剂的作用不只局限于
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图３　Ｍ受体拮抗剂

外周系统，实验证明，选择性 Ｍ２亚型拮抗剂
ＳＣＨ５７７９０可以增强认知能力和记忆力。结构优化
ＳＣＨ５７７９０得到的哌啶类 Ｍ２亚型选择性拮抗剂
ＳＣＨ７２７８８的生物利用度提高，对痴呆有一定的疗效。

ＰＤ是由胆碱能系统和 ＤＡ系统失衡引起的神
经退行性疾病，由于Ｍ４亚型在纹状体中抑制 ＤＡ释
放，因此Ｍ４受体选择性拮抗剂被开发用于治疗ＰＤ，
如ＰＤ０２９８０２９。而亚型选择性低的 Ｍ受体拮抗剂
用于治疗ＰＤ时副作用较大。临床研究发现，使用
亚型选择性（Ｍ４／Ｍ１）低的 Ｍ受体拮抗剂治疗 ＰＤ２
年以上，患者大脑中的老年斑和神经原纤维缠结增

加［５］。

Ｍ１受体拮抗剂在外周主要用于治疗胃溃疡，如
哌仑西平及其衍生物替仑西平（ｔｅｌｅｎｚｅｐｉｎｅ），二者
有类似的Ｍ１亚型选择性，但后者与 Ｍ１亚型发生解

离的速度更慢，且容易透过血脑屏障［６，１５］。

由于对Ｍ５亚型的功能研究还不完善，因此针对
Ｍ５亚型的药物研发开展较少。但实验表明阻断 Ｍ５
亚型可抑制ＶＴＡ内ＤＡ释放，因此Ｍ５受体拮抗剂可
能具有治疗精神分裂症和药物成瘾的潜在疗

效［３，５］。

３３　变构调节剂
Ｍ受体变构调节剂本身活性极小或无内在活

性，通过与受体大分子特异区域的作用位点结合，使

受体蛋白构象发生变化，影响Ｍ受体正位配体与受
体的亲和力，增强或减弱激动剂、拮抗剂的活

性［２１，２２］。由于Ｍ受体变构调节剂的作用位点大多
由非保守氨基酸残基组成，因此该类配体可能具有

“绝对的”亚型选择性。

Ｍ２亚型在Ｍ受体各亚型中对变构调节最敏感，
针对该亚型已进行了大量的变构调节研究。Ｍ受
体变构调节剂加拉明（ｇａｌｌａｍｉｎｅ）可抑制心脏的 Ｍ２
亚型［２１］，它与Ｍ２亚型的结合主要受ｏ２环上的ＥＤＧＥ
（Ｇｌｕ１７２Ａｓｐ１７３Ｇｌｙ１７４Ｇｌｕ１７５）序列以及 ｏ３环和
ＴＭ７交接处的 Ａｓｎ４１９影响［２３］。定位突变实验表

明，Ｍ受体各亚型可能具有相同的变构调节剂结合
部位，如Ｍ２亚型 ｏ２环上的 Ｔｙｒ１７７和 ＴＭ７的 Ｔｈｒ４２３
是组成变构位点的重要残基，而在Ｍ５亚型对应位置
上的残基Ｇｌｎ１８４和 Ｈｉｓ４７８有类似作用［２１］（表１），
其非保守性对变构调节剂的亚型选择性起着重要作

用。此外，实验发现 Ｍ１和 Ｍ３亚型的变构调节位点
都包含至少２个非保守残基［２４，２５］。
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表１　Ｍ受体各亚型变构调节位点

ｏ２ ｏ３ ＴＭ７

Ｍ１ＱＹＬＶＧＥＲＴＶＬ１７４ＡＧＱ１７７ＣＹ１７９ＩＱＦＬＳ …Ｅ３９７ ＴＬＷＥ４０１ＬＧＹ…

Ｍ２ＱＦＩＶＧＶＲＴＶＥ１７２ＤＧＥ１７５ＣＹ１７７ＩＱＦＦＳ …Ｎ４１９ ＴＶＷＴ４２３ＩＧＹ…

Ｍ３ＱＹＦＶＧＫＲＴＶＰ２０７ＰＧＥ２１０ＣＦ２１２ＩＱＦＬＳ …Ｋ５１３ ＴＦＷＮ５１７ＬＧＹ…

Ｍ４ＱＦＶＶＧＫＲＴＶＰ１８１ＤＮＱ１８４ＣＦ１８６ＩＱＦＬＳ …Ｄ４３２ ＴＶＷＳ４３６ＩＧＹ…

Ｍ５ＱＹＬＶＧＫＲＴＶＰ１７９ＬＤＥ１８２ＣＱ１８４ＩＱＦＬＳ …Ｖ４７４ ＴＬＷＨ４７８ＬＧＹ…

研究表明，绝大多数Ｍ受体变构调节剂与Ｍ受
体激动剂或拮抗剂起负协同作用［１］，如二甲基 Ｗ８４
对Ｍ２／Ｍ５亚型显示高选择性，是Ｍ２亚型的高亲和变
构抑制剂；ＷＩＮ５１７０８是 Ｍ１～Ｍ４的变构抑制剂

［２５］

（图４）。同一Ｍ受体变构调节剂对Ｍ受体各亚型的
调节作用也可能不同，如ＷＩＮ６２５７７是Ｍ１，Ｍ２和Ｍ４
亚型的变构抑制剂，却是Ｍ３亚型的变构激动剂；神经
肌阻断药阿库铵（ａｌｃｕｒｏｎｉｕｍ）通过变构调节增强
ＮＭＳ与Ｍ２和Ｍ４的结合，但抑制其与Ｍ１，Ｍ３，Ｍ５的结
合，其衍生物 ｄｉａｌｌｙｌｃａｒａｃｕｒｉｎｅⅤ有类似的 Ｍ２亚型变
构调节作用，且对 Ｍ５亚型有高选择性。变构调节剂
一般具有较高的亚型选择性，如变构激动剂 ＡＣ４２、
氯氮平和去甲氯氮平对 Ｍ１亚型表现高选择性

［３，２６］，

这是变构调节剂相比其他配体最大的优势。

图４　Ｍ受体变构调节剂

４　总结
近２０年来，随着基因技术的引入和计算机辅助

药物设计方法的应用，对Ｍ受体家族的认识进入分
子水平阶段，包括新亚型的发现，蛋白结构中关键结

合位点的确定，以及与其他神经递质系统的相互作

用。以Ｍ受体各亚型为靶点的药物被不断进行结构
改良，特别是对变构调节剂的研究和设计，有望获得

高效低副作用的临床治疗药物，实现药物靶向治疗。
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ｌｉｇａｎｄｂｉｎｄｉｎｇａｎｄｔｈｅｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｉｏｎｓｗｉｔｃｈ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌ

Ｃｈｅｍ，２００１，２７６（３６）：３４０９８－３４１０４．

［１０］　ＬｕＺＬ，ＨｕｌｍｅＥＣ．Ｔｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｔｏｐｏｇｒａｐｈｙｏｆｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ

ｄｏｍａｉｎ３ｏｆｔｈｅＭ１ｍｕｓｃａｒｉｎｉｃａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ｒｅｖｅａｌｅｄ

ｂｙｓｃａｎｎｉｎｇｍｕｔａｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，１９９９，２７４（１１）：

７３０９－７３１５．

［１１］　ＬｕＺＬ，ＨｕｌｍｅＥＣ．Ａｎｅｔｗｏｒｋｏｆｃｏｎｓｅｒｖｅｄｉｎｔｒａｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｏｎ

ｔａｃｔｓｄｅｆｉｎｅｓｔｈｅｏｆｆｓｔａｔｅｏｆｔｈｅｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｓｗｉｔｃｈｍｅｃｈａｎｉｓｍ

ｉｎａｓｅｖｅｎｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０００，２７５

（８）：５６８２－５６８６．

［１２］　ＦｅｌｄｅｒＣＣ．Ｍｕｓｃａｒｉｎｉｃａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ：ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃ

ｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｍｕｌｔｉｐｌｅｅｆｆｅｃｔｏｒｓ［Ｊ］．ＦＡＳＥＢＪ，１９９５，９（８）：

６１９－６２５．

［１３］　孙　科，郭正东．Ｍ受体Ｇ蛋白信号转导途径研究进展

［Ｊ］．国际药学研究杂志，２００８，３５（２）：８７－９１．

［１４］　ＲａｃｋéＫ，ＪｕｅｒｇｅｎｓＵＲ，ＭａｔｔｈｉｅｓｅｎＳ．Ｃｏｎｔｒｏｌｂｙｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃｍｅｃｈ

·０６３· ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈ　２００９Ｏｃｔ；３６（５）



ａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００６，５３３（１－３）：５７－６８．

［１５］　ＦｅｌｄｅｒＣＣ，ＢｙｍａｓｔｅｒＦＰ，ＷａｒｄＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｏｐｐｏｒｔｕｎｉ

ｔｉｅｓｆｏｒｍｕｓｃａｒｉｎｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎｔｈｅｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．Ｊ

ＭｅｄＣｈｅｍ，２０００，４３（２３）：４３３３－４３５３．

［１６］　ＥｇｌｅｎＲＭ，ＣｈｐｐｉｎＡ，ＷａｔｓｏｎＮ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓｆｒｏｍ

ｍｕｓｃａｒｉｎｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｓｅａｒｃｈ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２００１，

２２（８）：４０９－４１４．

［１７］　ＪｏｎｅｓＣＫ，ＢｒａｄｙＡＥ，ＤａｖｉｓＡＡ，ｅｔａｌ．Ｎｏｖｅｌｓｅｌｅｃｔｉｖｅａｌｌｏｓｔｅｒｉｃ

ａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｈｅＭ１ｍｕｓｃａｒｉｎｉｃａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ａｍｙｌｏｉｄｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇａｎｄｐｒｏｄｕｃｅｓａｎｔｉｐｓｙｃｈｏｔｉｃｌｉｋｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｒａｔｓ

［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２００８，２８（４１）：１０４２２－１０４３３．

［１８］　ＲａｓｍｕｓｓｅｎＴ，ＦｉｎｋＪｅｎｓｅｎＡ，ＳａｕｅｒｂｅｒｇＰ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍｕｓｃａ

ｒｉｎｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔＢｕＴＡＣ，ａｎｏｖｅｌｐｏｔｅｎｔｉａｌａｎｔｉｐｓｙｃｈｏｔｉｃ，

ｄｏｅｓｎｏｔｉｍｐａｉｒｌｅａｒｎｉｎｇａｎｄｍｅｍｏｒｙｉｎｍｏｕｓｅｐａｓｓｉｖｅａｖｏｉｄａｎｃｅ

［Ｊ］．ＳｃｈｉｚｏｐｈｒＲｅｓ，２００１，４９（１／２）：１９３－２０１．

［１９］　ＳｏｎｄａＳ，ＫａｔａｙａｍａＫ，ＦｕｊｉｏＭ，ｅｔａｌ．１，５Ｂｅｎｚｏｄｉｏｘｅｐｉｎｄｅｒｉｖ

ａｔｉｖｅｓａｓａｎｏｖｅｌｃｌａｓｓｏｆｍｕｓｃａｒｉｎｉｃＭ３ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ［Ｊ］．

ＢｉｏｏｒｇＭｅｄＣｈｅｍＬｅｔｔ，２００７，１７（１４）：９２５－９３１．

［２０］　ＫｕｍａｒＮ，ＫａｕｒＫ，ＡｅｒｏｎＳ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｏｆ

ｎｏｖｅｌａｎｄｓｅｌｅｃｔｉｖｅｍｕｓｃａｒｉｎｉｃＭ３ ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ［Ｊ］．

ＢｉｏｏｒｇＭｅｄＣｈｅｍＬｅｔｔ，２００７，１７（１８）：５２５６－５２６０．

［２１］　ＢｏｗｅｒｙＮＧ．Ａｌｌｏｓｔｅｒｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｉｎｄｒｕｇｔａｒｇｅｔｉｎｇ［Ｍ］．

ＮｅｗＹｏｒｋ：Ｔａｙｌｏｒ＆ＦｒａｎｃｉｓＧｒｏｕｐ，２００６：２８７－３２５．

［２２］　ＣｈｒｉｓｔｏｐｏｕｌｏｓＡ，ＫｅｎａｋｉｎＴ．Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｌｏｓｔｅｒ

ｉｓｍａｎｄｃｏｍｐｌｅｘｉｎｇ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＲｅｖ，２００２，５４（２）：３２３－

３７４．

［２３］　ＨｕａｎｇＸＰ，ＰｒｉｌｌａＳ，ＭｏｈｒＫ，ｅｔａｌ．Ｃｒｉｔｉｃａｌａｍｉｎｏａｃｉｄｒｅｓｉｄｕｅｓ

ｏｆｔｈｅｃｏｍｍｏｎａｌｌｏｓｔｅｒｉｃｓｉｔｅｏｎｔｈｅＭ２ｍｕｓｃａｒｉｎｉｃａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ：ｍｏｒｅｓｉｍｉｌａｒｉｔｉｅｓｔｈａｎｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒ

ａｌｌｙｄｉｖｅｒｇｅｎｔａｇｅｎｔｓｇａｌｌａｍｉｎｅａｎｄｂｉｓ（ａｍｍｏｎｉｏ）ａｌｋａｎｅｔｙｐｅ

ｈｅｘａｍｅｔｈｙｌｅｎｅｂｉｓ［ｄｉｍｅｔｈｙｌ（３ｐｈｔｈａｌｉｍｉｄｏｐｒｏｐｙｌ）ａｍｍｏｎｉｕｍ］

ｄｉｂｒｏｍｉｄｅ［Ｊ］．ＭｏｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００５，６８（３）：７６９－７７８．

［２４］　ＬａｚａｒｅｎｏＳ，ＰｏｐｈａｍＡ，ＢｉｒｄｓａｌｌＮＪＭ．Ａｌｌｏｓｔｅｒｉｃｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｏｆ

ｓｔａｕｒｏｓｐｏｒｉｎｅａｎｄｏｔｈｅｒｉｎｄｏｌｏｃａｒｂａｚｏｌｅｓｗｉｔｈＮ［ｍｅｔｈｙｌ３Ｈ］ｓｃｏ

ｐｏｌａｍｉｎｅａｎｄａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅａｔｍｕｓｃａｒｉｎｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｔｙｐｅｓ：ｉ

ｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａｓｅｃｏｎｄａｌｌｏｓｔｅｒｉｃｓｉｔｅ［Ｊ］．ＭｏｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，

２０００，５８（１）：１９４－２０７．

［２５］　ＬａｚａｒｅｎｏＳ，ＰｏｐｈａｍＡ，ＢｉｒｄｓａｌｌＮＪＭ．ＡｎａｌｏｇｓｏｆＷＩＮ６２５７７

ｄｅｆｉｎｅａｓｅｃｏｎｄａｌｌｏｓｔｅｒｉｃｓｉｔｅｏｎｍｕｓｃａｒｉｎｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｍｏｌ

Ｐｈａｒｍ，２００２，６２（６）：１４９２－１５０５．

［２６］　ＳｕｒＣ，ＭａｌｌｏｒｇａＪＰ，ＷｉｔｔｍａｎｎＭ，ｅｔａｌ．Ｎｄｅｓｍｅｔｈｙｌｃｌｏｚａｐｉｎｅ，

ａｎａｌｌｏｓｔｅｒｉｃａｇｏｎｉｓｔａｔｍｕｓｃａｒｉｎｉｃ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓＮｍｅｔｈ

ｙｌＤａｓｐａｒｔａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，

２００３，１００（２３）：１３６７４－１３６７９．

（上接第３３５页）
　　　 ｔｉｏｎａｎｄｉｔｓｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙｄｉｅｔａｒｙｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｏｆ（－）ｅｐｉ

ｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎｇａｌｌａｔｅ［Ｊ］．ＢｉｏｓｃｉＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０００，６４

（４）：１００４－１０１０．

［１５］　ＲｉｃｅＥｖａｎｓＣＡ，ＭｉｌｌｅｒＭＪ，ＰａｇａｎｇａＧ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔａｃ

ｔｉｖｉｔｙｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓｏｆｆｌａｖｏｎｏｉｄｓａｎｄｐｈｅｎｏｌｉｃａｃｉｄｓ［Ｊ］．Ｆｒｅｅ

ＲａｄｉｃＢｉｏｌＭｅｄ，１９９６，２０（７）：９３３－９５６．

［１６］　ＪｏｖａｎｏｖｉｃＳＶ，ＳｔｅｅｎｋｅｎＳ，ＨａｒａＹ，ｅｔａｌ．Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ

ｏｆｆｌａｖｏｎｏｉｄａｎｄｍｏｄｅｌｐｈｅｎｏｘｙｌｒａｄｉｃａｌｓ．Ｗｈｉｃｈｒｉｎｇｉｎｆｌａ

ｖｏｎｏｉｄｓｉｓｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅｆｏｒａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔａｃｔｉｖｉｔｙ？［Ｊ］．ＪＣｈｅｍＳｏｃ

ＰｅｒｋｉｎＴｒａｎｓ，１９９６，２（１１）：２４９７－２５０４．

［１７］　ＪｏｖａｎｏｖｉｃＳＶ，ＨａｒａＹ，ＳｔｅｅｎｋｅｎＳ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｐｏｔｅｎｔｉａｌ

ｏｆｔｈｅａｆｌａｖｉｎｓ．ａｐｕｌｓｅｒａｄｉｏｌｙｓｉｓｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＡｍＣｈｅｍＳｏｃ，

１９９７，１１９（２３）：５３３７－５３４３．

［１８］　ＣａｂｒｅｒａＣ，ＡｒｔａｃｈｏＲ，ＧｉｍéｎｅｚＲ．Ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌｅｆｆｅｃｔｓｏｆｇｒｅｅｎ

ｔｅａ－ａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＮｕｔｒ，２００６，２５（２）：７９－９９．

［１９］　ＣｈｅｎＣ，ＹｕＲ，ＯｗｕｏｒＥＤ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ（ＡＲＥ），ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ

（ＭＡＰＫ）ａｎｄｃａｓｐａｓｅｓｂｙｍａｊｏｒｇｒｅｅｎｔｅａｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｃｏｍｐｏ

ｎｅｎｔｓｄｕｒｉｎｇｃｅｌｌｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄｄｅａｔｈ［Ｊ］．ＡｒｃｈＰｈａｒｍＲｅｓ，２０００，

２３（４）：６０５－６１２．

［２０］　ＷｉｄｌａｎｓｋｙＭＥ，ＨａｍｂｕｒｇＮＭ，ＡｎｔｅｒＥ，ｅｔａｌ．ＡｃｕｔｅＥＧＣＧｓｕｐ

ｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｒｅｖｅｒｓｅｓｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｒｏ

ｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＮｕｔｒ，２００７，２６（２）：９５－１０２．

［２１］　ＫｈａｎＮ，ＡｆａｑＦ，ＳａｌｅｅｍＭ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇｍｕｌｔｉｐｌｅｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙｓｂｙｇｒｅｅｎｔｅａｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌ（－）ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ３ｇａｌｌａｔｅ
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