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ＴＧＲ５基本性质及其功能研究进展
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　　 【摘要】　Ｇ蛋白偶联胆汁酸受体Ｇｐｂａｒ１（ＴＧＲ５）是Ｇ蛋白偶联受体超家族成员。在多种组织如
小肠、胃、肝、肺，特别是胎盘和脾脏中可以检测到高水平的 ＴＧＲ５ｍＲＮＡ。ＴＧＲ５不仅是胆汁酸受
体，也是多种选择性合成激动剂的受体，调节不同信号通路的衍生物，如核因子κＢ、ＡＫＴ和细胞外
信号调节激酶。在代谢调节方面ＴＧＲ５参与能量稳态、胆汁酸平衡以及葡萄糖代谢。最新的研究已经
将ＴＧＲ５的功能扩大到其他方面，包括炎症反应、癌症和肝脏再生。这些新的发现表明 ＴＧＲ５是多种
不同疾病的潜在药物作用靶点。该文对ＴＧＲ５基本性质及其新功能进行了总结。
　　 【关键词】　Ｇ蛋白偶联胆汁酸受体Ｇｐｂａｒ１；Ｇ蛋白偶联受体；胆汁酸；受体
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ＧｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｂｉｌｅａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒＧｐｂａｒ１；Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ；
Ｂｉｌｅａｃｉｄ；Ｒｅｃｅｐｔｏｒ

　　Ｇ蛋白偶联受体（ＧＰＣＲ）是一个超家族受体，
在多种生物效应途径中起重要作用［１］。ＧＰＣＲ包含
七个跨膜结构域，在细胞外与相应配体结合后，

ＧＰＣＲ通过激活多种效应途径将细胞外信号转导到
胞内下游级联。基于ＧＰＣＲ在不同细胞信号通路中
的重要作用，ＧＰＣＲ已经成为治疗许多疾病潜在药
物作用靶点。

２００２年发现 Ｇ蛋白偶联胆汁酸受体 Ｇｐｂａｒ１
（ＴＧＲ５）属于ＧＰＣＲ家族成员。ＴＧＲ５归类为 ＧＰＣＲ
的胆汁酸受体亚类成员。ＴＧＲ５基因位于人类染色
体基因２ｑ３５上。其开放阅读框具有９９３个碱基对，

编码３３０个氨基酸。在许多器官如小肠、胃、肝、
肺，特别是胎盘和脾脏中检测到高水平的 ＴＧＲ５
ｍＲＮＡ。ＴＧＲ５可以被胆汁酸激活，然后诱导ｃＡＭＰ
产生。作为膜受体，ＴＧＲ５可以与相应配体结合而
内化到细胞质中。ＴＧＲ５在核因子κＢ（ＮＦκＢ）、
ＡＫＴ和细胞外信号调节激酶（ＥＲＫ）等细胞信号通
路中起重要作用［２３］。其激动剂可能是治疗代谢疾

病、炎症和消化系统疾病的潜在药物［４］。ＴＧＲ５激
活剂有望用来治疗各种代谢疾病如 ２型糖尿病
（Ｔ２ＤＭ）和肥胖病。ＴＧＲ５的激活也介导不同器官
炎症和癌症的发生。我们总结了 ＴＧＲ５的基本性
质，包括其配体和基本功能，并讨论 ＴＧＲ５在不同
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的信号通路和疾病中的新发现。

一、ＴＧＲ５的配体
ＧＰＣＲ是质膜结合的 ＴＧＲ５受体，ＴＧＲ５的内

源性天然激动剂是胆汁酸。牛胆酸（ＴＬＣＡ）、石胆
酸（ＬＣＡ）、脱氧胆酸（ＤＣＡ）、鹅脱氧胆酸（ＣＤＣＡ）
和胆酸（ＣＡ）可以剂量依赖地诱导人 ＴＧＲ５转染的
ＣＨＯ细胞产生 ｃＡＭＰ。效价（ＥＣ５０）的次序是 ＴＬＣＡ
（０３３μｍｏｌ／Ｌ）＞ＬＣＡ（０５３μｍｏｌ／Ｌ）＞ＤＣＡ（１０１
μｍｏｌ／Ｌ）＞ＣＤＣＡ（４４３μｍｏｌ／Ｌ）＞ＣＡ（７７２μｍｏｌ／Ｌ）。
柑橘中发现柠檬醛类物质 Ｏｂａｃｕｎｏｎｅ，它可以剂量
依赖地激活ＴＧＲ５。其他一些化合物如亚麻酸和齐
墩果酸（ＯＡ）也被鉴定为弱ＴＧＲ５激动剂。

ＣＤＣＡ、ＤＣＡ、ＬＣＡ、熊去氧胆酸（ＵＤＣＡ）不
仅是ＴＧＲ５的激活剂，而且是法尼醇Ｘ受体（ＦＸＲ）
的激活剂。为了找到特定的具有选择性的 ＴＧＲ５配
体，设计并合成了多种 ＴＧＲ５激动剂。Ｐｅｌｌｉｃｃｉａｒｉ
等（２００７年）报道的２３个烷基取代的和６，２３烷基
二取代的ＣＤＣＡ衍生物是ＴＧＲ５的选择性激动剂。
已经发现 ６α乙基２３（Ｓ）甲基胆酸（６ＥＭＣＡ，
ＩＮＴ７７７）是ＴＧＲ５的选择性特异性激动剂。并设计
了一种基于４苯基吡啶的新的ＴＧＲ５激动剂［５］。在

体外和体内评估后，三种化合物在激活 ＴＧＲ５时表
现出良好的效果。随后发现 ４苯并呋喃氧基烟酰
胺衍 生 物 是 新 型 有 效 的 ＴＧＲ５激 动 剂［６］。

ＴＲＣ２１０２５８是新型ＴＧＲ５激动剂［７］。研究发现化合

物ＷＢ４０３可以激活ＴＧＲ５并促进ＧＬＰ１分泌［８］。

二、ＴＧＲ５和细胞信号
１ＴＧＲ５和ＡＫＴ途径
ＡＫＴ是丝氨酸／苏氨酸激酶，它在不同细胞过

程中起重要作用，包括不同程度的增殖、存活和代

谢［９］。ＡＫＴ具有ｐｌｅｃｋｓｔｒｉｎ（ＰＨ）同源性结构域。在
质膜上，ＡＫＴ的 ＰＨ结构域和磷酸肌醇三磷酸
（ＰＩＰ３）之间的相互作用在苏氨酸３０８中诱导 ＡＫＴ
的随后修饰，ＡＫＴ也可以由丝氨酸 ４７３磷酸化。
磷酸化的ＡＫＴ抑制Ｂｃｌ２家族的促凋亡成员，有助
于细胞存活。在牛主动脉内皮细胞中，ＴＧＲ５激动
剂ＴＬＣＡ可增强ＡＫＴ磷酸化并增加ＮＯ产生［２］。

哺乳动物类雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）是 ＡＫＴ
信号转导的关键下游物质之一［１０］。蛋白质翻译需

要ｍＴＯＲ，这有助于促进细胞存活和增殖。ＴＧＲ５
可通过ＡＫＴｍＴＯＲ通路在巨噬细胞中降低趋化因
子的表达［１１］。可通过激活 ＴＧＲ５来增强 ＡＫＴ
ｍＴＯＲ途径。ｍＴＯＲ存在两种复合物 ｍＴＯＲＣ１和
ｍＴＯＲＣ２。ＡＫＴ和 ｍＴＯＲＣ１的磷酸化影响 ＣＣＡＡＴ

增强子结合蛋白（Ｃ／ＥＢＰ）β同工型转化参与的真核
翻译起始因子 ４Ｅ结合蛋白 １（４ＥＢＰ）的表达。
ＴＧＲ５激活后，ｍＴＯＲＣ１增加磷酸化 ４ＥＢＰ和 Ｃ／
ＥＢＰβ同工型肝抑制蛋白（ＬＩＰ）表达水平。ＴＧＲ５
和ＡＫＴｍＴＯＲＬＩＰ之间的联系揭示出巨噬细胞对
ＴＧＲ５激活的抗糖尿病效应的新机制。
２ＴＧＲ５和ＮＦκＢ通路
ＮＦκＢ是与多种细胞过程如炎症、增殖、凋亡

和发育相关的转录因子［１２］。ＮＦκＢ由５个成员组
成，ＲｅｌＡ（ｐ６５）、ＲｅｌＢ、ｃＲｅｌ、ｐ５０和 ｐ５２。它们
与 ＩκＢα、ＩκＢβ、ＩκＢγ、ＢＣＬ３、ＩκＢε、ｐ１０５ 和
ｐ１００的 ＩκＢ家族成员相结合在血浆中保持稳定。
特异性ＩＫＫ激酶调节 ＩκＢα或 ＩκＢβ磷酸化，促进
ＮＦκＢ的激活［１２］。ＴＧＲ５激动剂 ＤＣＡ和 ＬＣＡ可以
抑制ＣＤ１４＋巨噬细胞中 ＴＮＦα的产生，这种抑制
作用是通过ｃＦｏｓ的磷酸化来调节 ＮＦκＢｐ６５活化
的。最近研究通过拮抗ＮＦκＢ证实了ＴＧＲ５负调节
肝炎反应。发现ＴＧＲ５激活抑制了ＩκＢα的磷酸化、
ｐ６５的易位、ＮＦκＢ的 ＤＮＡ结合活性及其在
ＨｅｐＧ２细胞中的转录活性。同年，Ｐｏｌｓ等发现
ＩＮＴ７７７激活的ＴＧＲ５可以减少巨噬细胞中 ｐ６５的
核易位和ＩκＢα的磷酸化。

三、ＴＧＲ５和细胞外信号调节
１激酶（ＥＲＫ）１／２途径
激酶ＥＲＫ１和ＥＲＫ２是丝裂原活化蛋白激酶家

族的成员，参与不同的细胞反应，如生长、变异和

增殖［１３１４］。在最近的报告中，Ｒｅｉｃｈ等［１５］指出

ＴＧＲ５选择性激动剂通过升高活性氧和原癌基因，
反式激活非受体酪氨酸激酶（ｃＳｒｃ）介导的表皮生长
因子受体以及ＥＲＫ１／２通路来诱导野生型小鼠胆管
细胞增殖和磷酸化。在纤毛和非纤毛胆管细胞中，

ＴＧＲ５的激活诱导 ｃＡＭＰ和 ＥＲＫ水平发生不同变
化。ＴＧＲ５激动剂增加ｃＡＭＰ水平并抑制ＥＲＫ信号
传导，导致非纤毛胆管细胞增生。但在纤毛胆管细

胞中，ＴＧＲ５激动剂降低ｃＡＭＰ水平并诱导ＥＲＫ信
号传导，从而抑制增殖。ＴＧＲ５激动剂在纤毛胆管
细胞和非纤毛胆管细胞中相反的作用是由于 ＴＧＲ５
与纤毛细胞中的 Ｇαｉ蛋白和非纤毛细胞中的 Ｇαｓ
蛋白的偶联造成的［３］。

２ＴＧＲ５的 信 号 转 导 和 转 录 激 活 因 子 ３
（ＳＴＡＴ３）途径

ＳＴＡＴ３是 ＩＬ６刺激的肝细胞中 ＤＮＡ结合因
子。它是急性期基因启动子区域中的增强子元件。

作为转录因子，ＳＴＡＴ３控制几种细胞过程，包括发
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育、分化、免疫、侵袭和代谢［１６］。许多报道显示

ＳＴＡＴ３在各种肿瘤细胞系如结肠癌、胃癌、肺癌、
皮肤癌和乳腺癌等细胞中均被激活。通过拮抗

ＳＴＡＴ３信号通路发现ＴＧＲ５是胃癌细胞增殖和迁移
的抑制因子［１７］。通过抑制 ＳＴＡＴ３的磷酸化及由脂
多糖（ＬＰＳ）或 ＩＬ６诱导的 ＳＴＡＴ３信号通路的转录
活性来激活 ＴＧＲ５。结果表明 ＴＧＲ５通过抑制
ＳＴＡＴ３信号传导来拮抗胃癌的增殖和迁移。这些发
现使ＴＧＲ５成为治疗胃癌的新的潜在靶点。
３ＴＧＲ５和通过 ｃＡＭＰ（Ｅｐａｃ）途径直接激活的

交换蛋白

Ｅｐａｃ是鸟嘌呤核苷酸交换因子家族的成员并
且是ｃＡＭＰ必须的效应物。它具有多重结合因子，
涉及多种细胞活动。在胰腺β细胞中，ＯＡ和 ＩＮＴ
７７７激活的 ＴＧＲ５选择性地激活 Ｇα，导致细胞内
ｃＡＭＰ和Ｃａ＋２ 的含量将增加。Ｅｐａｃ可以被 ８ｐＣＴ
２ＯＭｅｃＡＭＰ（ｃＡＭＰ类似物）活化，并刺激磷酸肌
醇（ＰＩ）水解。结果使胰岛素从胰腺 β细胞释放。
在肠内分泌细胞中，ＴＧＲ５配体ＯＡ也可以刺激Ｇα
和ｃＡＭＰ形成，并激活Ｅｐａｃ增加 ＰＩ水解，并使胰
高血糖素１肽（ＧＬＰ１）和肽ＹＹ（ＰＹＹ）释放。

四、ＴＧＲ５在不同疾病中的作用
１ＴＧＲ５和Ｔ２ＤＭ
糖尿病是世界上发病率最高的致命疾病之一。

Ｔ２ＤＭ是最常见的糖尿病类型。Ｔ２ＤＭ的发展通常
与肥胖、高血压病和血脂异常有关［１８］。糖尿病的

后期并发症促进心血管疾病的发展。Ｔ２ＤＭ是经典
的异质性疾病，其机制在于产生胰岛素的胰腺 β
细胞功能下降、外周胰岛素抵抗增加、肝葡萄糖产

生增加或所有因素的综合［１９］。Ｔ２ＤＭ的治疗是基
于减少肝葡萄糖的产生、增加胰岛素分泌和改善胰

岛素敏感性来进行的。

近几项研究表明胆汁酸对于体内葡萄糖平衡的

调节具有重要作用。ＴＧＲ５是胆汁酸受体并且可以
调节体内葡萄糖的代谢水平。２００５年，Ｋａｔｓｕｍａ等
的研究显示ＴＧＲ５的激活可以促进鼠肠内分泌细胞
系ＳＴＣ１中ＧＬＰ１的分泌。ＧＬＰ１作为肠降血糖素
激素可以降低血糖浓度。所以ＧＬＰ１在Ｔ２ＤＭ中起
重要作用［２０］。ＧＬＰ１的分泌是剂量依赖性的。
ＴＧＲ５的过度表达提高了 ｃＡＭＰ和 ＧＬＰ１的分泌水
平。这表明ＴＧＲ５通过细胞内ｃＡＭＰ诱导 ＧＬＰ１的
分泌。２００７年，从橄榄叶分离的 ＯＡ是天然的
ＴＧＲ５激动剂。它通过激活 ＴＧＲ５来降低血浆葡萄
糖浓度并改变胰岛素的分泌水平。近年来发现

ＴＧＲ５通过ＡＫＴｍＴＯＲ通路在巨噬细胞中诱导 Ｃ／
ＥＢＰβ同工型 ＬＩＰ的不同翻译，并且 ＴＧＲ５的激活
可以改变脂肪组织巨噬细胞（ＡＴＭ）功能并改善胰
岛素功能。因此，ＴＧＲ５在巨噬细胞中的活化可以
预防胰岛素抵抗并治疗 Ｔ２ＤＭ。在 ２０１５年，发现
ＷＢ４０３这种小分子化合物是 ＴＧＲ５激动剂，并在
Ｔ２ＤＭ的不同小鼠模型中测试该化合物对血糖的影
响。结果，ＷＢ４Ｔ０３可以激活 ＴＧＲ５，改善 Ｔ２ＤＭ
小鼠的葡萄糖耐量，降低空腹血糖和 ＧＨｂＡ１ｃ。在
新的研究中提出ＴＧＲ５通过 Ｅｐａｃ介导的与 ＰＫＡ途
径无关的机制诱导胰腺 α细胞释放 ＧＬＰ１［２１］。所
有这些研究表明ＴＧＲ５在Ｔ２ＤＭ治疗中具有重要的
潜在作用。

２ＴＧＲ５和肥胖
肥胖对世界公共卫生构成巨大的威胁。能量摄

入超过消耗导致肥胖。现在已知褐色脂肪组织

（ＢＡＴ）通过产热消耗能量。在人类 ＢＡＴ中，线粒
体是强大的产热器官。由于 ＢＡＴ在能量消耗中具
有关键作用，增加 ＢＡＴ量可用于治疗肥胖。胆汁
酸可以增加小鼠体内 ＢＡＴ对能量的消耗。这种影
响取决于 ＴＧＲ５的激活，但不依赖于 ＦＸＲ。ＴＧＲ５
的激活可以增加ｃＡＭＰ依赖性甲状腺激素活化酶以
及２型碘甲状腺原氨酸脱碘酶（Ｄ２）的水平。Ｄ２是
主要的生热蛋白之一。它可以将Ｔ４转化为ＢＡＴ中
的Ｔ３。ＢＡＴ和人类骨骼肌细胞中的胆汁酸的酸化
可以增加Ｄ２活性、耗氧量和细胞外酸化速率。近
年来多项研究表明 ＴＧＲ５在肥胖中新的作用［２２］。

例如，ＴＧＲ５通过诱导线粒体生物合成和预防肾脏
氧化应激及脂质堆积来抑制肥胖并治疗糖尿病。

３ＴＧＲ５和炎症
炎症是生物体对有害刺激物如病原体的反应之

一。慢性炎症越来越被认为是肿瘤发生和代谢疾病

的重要原因。因此，炎症的恰当控制对于预防慢性

炎症性疾病以及抑制包括许多类型癌症在内疾病的

恶化或进展是至关重要的。

研究显示ＴＧＲ５的激活可以抑制肝脏和胃部炎
症。在肝脏中，ＴＧＲ５在野生型（ＷＴ）脂多糖诱导
的ＮＦκＢ活化中抑制炎症介质的表达。在缺血／再
灌注损伤期间，ＴＧＲ５通过抑制 Ｔｏｌｌ样受体 ４
（ＴＬＲ４）ＮＦκＢ途径抑制炎症反应。ＴＧＲ５激活也
可以抑制 ＬＰＳ诱导的 Ｋｕｐ细胞和 ＴＧＲ５过表达
ＴＨＰ１细胞中细胞因子的产生。但在人单核细胞
中，ＴＧＲ５和ＴＬＲ４的共同作用增强 ＮＦκＢ的活化
和炎性细胞因子的产生。这两种不同事件的发生与
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人类单核细胞的功能相关。肝性脑病是急性和慢性

肝衰竭的主要神经系统并发症，会引起神经炎症。

桦木酸激活的ＴＧＲ５通过神经元和小胶质细胞旁分
泌信号在肝性脑病期间减少神经炎症的发生［２３］。

近年研究显示 ＴＧＲ５的激活也抑制胃炎发生。肝、
结肠和胃的恶性肿瘤都与慢性炎症有关。ＴＧＲ５可
能是治疗慢性炎症和相关癌症的潜在靶点。

４ＴＧＲ５和癌症
胃癌是最常见的癌症之一。胃癌发生是一个复

杂的过程并且容易导致死亡［２４］。关于 ＴＧＲ５和癌
症的关系很少有报道。最近发现激活 ＴＧＲ５可以通
过抑制 ＳＴＡＴ３通路来抑制胃癌细胞增殖和迁移。
ＴＧＲ５启动子在血清ｃｆＤＮＡ中的异常高甲基化可能
作为ＨＣＣ监测的生物标志物［２５］。ＴＧＲ５受体在食
管腺癌组织中过表达，这表明 ＴＧＲ５可能在食管腺
癌中起重要作用。目前我们仍需研究 ＴＧＲ５与其他
癌症的关系。

５ＴＧＲ５和肝脏再生
正常肝再生对于肝损伤后肝脏结构和功能的恢

复至关重要。相关报道显示，７０％肝切除术可增加
ＢＡ通量，并改变参与 ＢＡ代谢的几种核受体和酶
的表达。报道显示胆汁盐通过激活 ＦＸＲ和 ＴＧＲ５
对部分肝切除术后的肝脏再生是重要的［２６］。在

ＴＧＲ５敲除小鼠中，部分肝切除术后观察到炎症反
应加剧、严重肝细胞坏死、严重胆汁淤积和肝细胞

再生障碍。因此，通过控制胆汁疏水性和细胞因子

分泌，ＴＧＲ５在部分肝切除术后 ＢＡ过载的情况下
对肝脏具有重要的保护作用［２７］。

五、其他胆汁酸膜受体

胆汁酸还可激活 ＧＰＣＲｓ鞘氨醇１磷酸受体 ２
（Ｓ１ＰＲ２）和毒蕈碱受体２。结合胆汁酸激活 Ｓ１ＰＲ２
以调节炎症的发生、癌症发展和一些肝脏疾病。毒

蕈碱受体在结肠癌中过表达，其活化促进人结肠癌

细胞的增殖、迁移和侵袭。

六、展　望
ＴＧＲ５作为重要的膜受体，被胆汁酸和多种化

合物激活。ＴＧＲ５在不同疾病中的作用使其成为新
的药物靶点。对ＴＧＲ５的进一步研究将为代谢疾病
和癌症的治疗提供新的可能。
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［１２］ ＳａｒｏｄｅＧＳ，ＳａｒｏｄｅＳＣ，ＰａｔｉｌＡ，ＡｎａｎｄＲ，ＰａｔｉｌＳＧ，ＲａｏＲＳ，

ＡｕｇｕｓｔｉｎｅＤＩｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｏｒａｌｃａｎｃｅｒ：ａｎｕｐｄａｔｅｒｅｖｉｅｗｏｎ

ｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｉｅｓＪＣｏｎｔｅｍｐＤｅｎｔＰｒａｃｔ，２０１５，１６（７）：

５９５６０２

［１３］ ＰａｓｃｏｌｉＶ，ＣａｈｉｌｌＥ，ＢｅｌｌｉｖｉｅｒＦ，ＣａｂｏｃｈｅＪ，ＶａｎｈｏｕｔｔｅＰＥｘ

ｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ１ａｎｄ２ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｂｙ

ａｄｄｉｃｔｉｖｅｄｒｕｇｓ：ａｓｉｇｎａｌｔｏｗａｒｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌａｄａｐｔａｔｉｏｎＢｉｏｌ

Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１４，７６（１２）：９１７９２６

［１４］ ＣｈｅｎｇＰ，ＡｌｂｅｒｔｓＩ，ＬｉＸＴｈｅｒｏｌｅｏｆＥＲＫ１／２ｉｎｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

ｏｆｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆａｓｔｒｏｃｙｔｅｓｉｎｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ

ｂｒａｉｎＩｎｔＪＤｅｖＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１３，３１（８）：７８３７８９
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［１５］ ＲｅｉｃｈＭ，ＤｅｕｔｓｃｈｍａｎｎＫ，ＳｏｍｍｅｒｆｅｌｄＡ，ＫｌｉｎｄｔＣ，ＫｌｕｇｅＳ，

ＫｕｂｉｔｚＲ，ＵｌｌｍｅｒＣ，ＫｎｏｅｆｅｌＷＴ，ＨｅｒｅｂｉａｎＤ，ＭａｙａｔｅｐｅｋＥ，

ＨｕｓｓｉｎｇｅｒＤ，ＫｅｉｔｅｌＶＴＧＲ５ｉｓｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒｂｉｌｅａｃｉｄｄｅｐｅｎｄ

ｅｎｔｃｈｏｌａｎｇｉｏｃｙｔｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎｖｉｖｏａｎｄｉｎｖｉｔｒｏＧｕｔ，２０１６，

６５（３）：４８７５０１

［１６］ ＰｏｌｉＶ，ＣａｍｐｏｒｅａｌｅＡＳＴＡＴ３ｍｅｄｉａｔｅｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｒｅｐｒｏｇｒａｍｉｎｇ

ｉｎｃｅｌｌｕｌａｒｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０１５，５：１２１

［１７］ ＧｕｏＣ，ＳｕＪ，ＬｉＺ，ＸｉａｏＲ，ＷｅｎＪ，ＬｉＹ，ＺｈａｎｇＭ，ＺｈａｎｇＸ，

ＹｕＤ，ＨｕａｎｇＷ，ＣｈｅｎＷＤ，ＷａｎｇＹＤＴｈｅＧｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄ

ｂｉｌｅａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒＧｐｂａｒ１（ＴＧＲ５）ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈａｎｔａｇｏｎｉｚｉｎｇＳＴＡＴ３ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙＯｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１５，６（３３）：３４４０２３４４１３

［１８］ ＭａｋｉＫＣ，ＰｈｉｌｌｉｐｓＡＫＤｉｅｔａｒｙｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓｆｏｒｒｅｆｉｎｅｄｃａｒｂｏｈｙ

ｄｒａｔｅｔｈａｔｓｈｏｗｐｒｏｍｉｓｅｆｏｒｒｅｄｕｃｉｎｇｒｉｓｋｏｆｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｉｎ

ｍｅｎａｎｄｗｏｍｅｎＪＮｕｔｒ，２０１５，１４５（１）：１５９Ｓ１６３Ｓ

［１９］ ＡｌｅｊａｎｄｒｏＥＵ，ＧｒｅｇｇＢ，ＢｌａｎｄｉｎｏＲｏｓａｎｏＭ，ＣｒａｓＭéｎｅｕｒＣ，

ＢｅｒｎａｌＭｉｚｒａｃｈｉＥＮａｔｕｒａｌｈｉｓｔｏｒｙｏｆβｃｅｌｌａｄａｐｔａｔｉｏｎａｎｄｆａｉｌｕｒｅ

ｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓＭｏｌＡｓｐｅｃｔｓＭｅｄ，２０１５，４２：１９４１

［２０］ ＳｏｎｎｅＤＰ，ＨａｎｓｅｎＭ，ＫｎｏｐＦＫＢｉｌｅａｃｉｄｓｅｑｕｅｓｔｒａｎｔｓｉｎｔｙｐｅ２

ｄｉａｂｅｔｅｓ：ｐｏｔｅｎｔｉａｌｅｆｆｅｃｔｓｏｎＧＬＰ１ｓｅｃｒｅｔｉｏｎＥｕｒＪＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，

２０１４，１７１（２）：Ｒ４７Ｒ６５

［２１］ ＫｕｍａｒＤＰ，ＡｓｇｈａｒｐｏｕｒＡ，ＭｉｒｓｈａｈｉＦ，ＰａｒｋＳＨ，ＬｉｕＳ，Ｉｍａｉ

Ｙ，ＮａｄｌｅｒＪＬ，ＧｒｉｄｅｒＪＲ，ＭｕｒｔｈｙＫＳ，ＳａｎｙａｌＡＪＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ

ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｂｉｌｅａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒＴＧＲ５ｍｏｄｕｌａｔｅｓｐａｎｃｒｅａｔｉｃｉｓ

ｌｅｔαｃｅｌｌｓｔｏｐｒｏｍｏｔｅｇｌｕｃｏｓｅｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１６，

２９１（１３）：６６２６６６４０

［２２］ ＤｏｎｅｐｕｄｉＡＣ，ＢｏｅｈｍｅＳ，ＬｉＦ，ＣｈｉａｎｇＪＹＧｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄ

ｂｉｌｅａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｐｌａｙｓａｋｅｙｒｏｌｅｉｎｂｉｌｅａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄ

ｆａｓｔｉｎｇｉｎｄｕｃｅｄｈｅｐａｔｉｃｓｔｅａｔｏｓｉｓｉｎｍｉｃｅＨｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１７，６５

（３）：８１３８２７

［２３］ ＭｃＭｉｌｌｉｎＭ，ＦｒａｍｐｔｏｎＧ，ＴｏｂｉｎＲ，ＤｕｓｉｏＧ，ＳｍｉｔｈＪ，ＳｈｉｎＨ，

ＮｅｗｅｌｌＲｏｇｅｒｓＫ，ＧｒａｎｔＳ，ＤｅＭｏｒｒｏｗＳＴＧＲ５ｓｉｇｎａｌｉｎｇｒｅｄｕｃｅｓ

ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｈｅｐａｔｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙＪＮｅｕｒｏｃｈｅｍ，

２０１５，１３５（３）：５６５５７６

［２４］ ＬｉｎＸ，ＺｈａｏＹ，ＳｏｎｇＷＭ，ＺｈａｎｇＢＭｏｌｅｃｕｌａｒｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄ

ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒＣｏｍｐｕｔＳｔｒｕｃｔＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌＪ，２０１５，

１３：４４８４５８

［２５］ ＨａｎＬＹ，ＦａｎＹＣ，ＭｕＮＮ，ＧａｏＳ，ＬｉＦ，ＪｉＸＦ，ＤｏｕＣＹ，Ｗａｎｇ

ＫＡｂｅｒｒａｎｔＤＮＡｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆＧｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｂｉｌｅａｃｉｄｒｅ

ｃｅｐｔｏｒＧｐｂａｒ１（ＴＧＲ５）ｉｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ

ＶｉｒｕｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａＩｎｔＪＭｅｄＳｃｉ，２０１４，

１１（２）：１６４１７１

［２６］ ＦａｎＭ，ＷａｎｇＸ，ＸｕＧ，ＹａｎＱ，ＨｕａｎｇＷＢｉｌｅａｃｉｄｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ａｎｄｌｉｖｅｒｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎＢｉｏｃｈｉｍ ＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２０１５，１８４９

（２）：１９６２００

［２７］ ＪｏｕｒｄａｉｎｎｅＶ，ＰéａｎＮ，ＤｏｉｇｎｏｎＩ，ＨｕｍｂｅｒｔＬ，ＲａｉｎｔｅａｕＤ，

ＴｏｒｄｊｍａｎｎＴＴｈｅｂｉｌｅａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒＴＧＲ５ａｎｄｌｉｖｅｒｒｅｇｅｎｅｒａ

ｔｉｏｎＤｉｇＤｉｓ，２０１５，３３（３）：３１９３２６

（收稿日期：２０１７０９０６）

（本文编辑：杨江瑜）
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