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摘要 Mrgs (Mas-related G protein-coupled receptors)是 2001年发现的一类疼痛相关的新型 G蛋白偶联受体(G protein-coupled
receptor，GPCR)，其大部分成员 mRNA 特异地以非重叠形式表达于背根神经节(dorsal root ganglion，DRG)和三叉神经节
(trigeminal ganglion，TG)的非肽能(nonpeptidergic)神经元，这种特异性表达模式提示该家族受体在生理学和药理学上有特殊
意义．Mrgs的发现开启了研究伤害性感受器发育和功能的新领域，有助于对伤害性感受的理解及镇痛药物的研发．综述了
Mrgs的分类、分布、表达调控以及在感觉回路和伤害性感受中的作用等方面的研究进展．
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寻找组织特异性表达的镇痛药物靶点，是解决

当前镇痛药物普遍存在复杂不良反应的重要途径．

在该进程中，Mrg家族受体[1]的发现是重要突破．

原因有二：a．Mrg家族大部分成员的 mRNA特异
性地表达于 DRG和 TG小直径神经元[1-2]，这些神

经元是疼痛信息传入的第一级神经元[3]；b．Mrg家
族受体属于 G蛋白偶联受体(GPCR)，这类受体具
有良好的药物开发历史[4]．Mrg受体家族自发现起
便引起人们的关注，随后的研究显示该家族受体可

能标识了许多神经回路并参与对疼痛的调节，是开

发无中枢副作用的镇痛药物的潜在靶点．Mrgs的
发现对镇痛的理论研究和实际应用都有重要意义．

1 Mrgs的发现、命名和分类
Mrg家族已知的大部分成员由两个研究组分别

独立发现．2001年美国学者 Dong等[1]使用“减法

策略”：转录因子 Ngn1缺失的胚胎小鼠，大多数
神经生长因子受体 TrkA+神经元(含伤害性感受神
经元)将不能形成[5]，那么在野生型小鼠中表达而在

Ngn1-/-型小鼠中不表达的分子应即为 TrkA+细胞所

特有．由此 Dong等成功筛选到许多在伤害性感受
器(Nociceptor)中参与功能调节的信号分子，其中
之一是一新型 GPCR 序列．进一步的筛选和数据
库同源比对发现，在小鼠和人中存在一个至少含

50 个成员的新型 GPCR 亚家族，因其与癌基因
Mas1 [6]有较高的同源性，该家族被定义为 Mrg
(Mas-related G protein-coupled receptors)家族 [1]．加

拿大研究人员则使用简并 PCR和 DNA步移相结合
的方法，从大鼠和人 DRG中成功克隆到 7个新型
GPCR，因其 mRNA特异性表达于 DRG和 TG小
型神经元，这些受体被定义为感觉神经元特异性受

体[2](sensory neuron-specific G protein-coupled receptors,
SNSRs)．SNSRs隶属于Mrg家族[2]．

Mrg家族成员命名较多，为避免复杂化，本文
采用 Choi等[7]和 Gustafson等[8]推荐的“Mrg”命名
法为主命名法．兼顾习惯命名法，表 1中附注了不
同命名间的对应关系．

现已分别在小鼠[1, 9-10]，大鼠[2, 11]，人[1-2, 12]，沙鼠

(Meriones unguiculatus)[11]，恒河猴(rhesus monkey)[13],
食蟹猕猴(macaque)[12]中克隆到 Mrg家族成员．其
中前 3个物种的 Mrg受体研究报道较多，根据同
源性 [1, 11]可将它们划分为啮齿动物的 MrgAs
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Fig. 1 Phylogenetic tree of the Mrg family[11]

图 1 Mrg家族的系统进化树[11]

由小鼠(m)、大鼠(r)、沙鼠(g)和人(h)的全部已知Mrgs蛋白序列通过“neighbor-joining”法构建.与大鼠、沙鼠和人相比较,小鼠 Mrgs的极度

多样性是小鼠的非典型特征. MrgBs根据分化时间被再细分成 3个小类. 追为预测的假基因.

[mMrgA(1～22)+1rMrgA]、MrgBs [mMrgB(1～13)+
rMrgB(1～10)]、MrgCs[mMrgC(1～14) + 1rMrgC]
和人的 hMrgX(1～13) + 1hMRG，以及另外 6个跨
小鼠、大鼠和人种的单基因亚家族[MrgD、MrgE、

MrgF/ RTA、MrgG、MrgH/GPR90 (尚未在人体发
现 )和 Mas1]．其中很大一部分的 MrgA/B/Cs 和
hMrgXs 成员都是假基因 (pseudogenes) [1, 11]，详见
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Fig. 2 Expressing profiles of rat and mouse Mrg
in adult DRG neurons[11, 15]

图 2 成年大鼠、小鼠 DRG中Mrg的共表达和区室化
特征示意图[11, 15]

圆环大小表示相应 Mrg的相对含量,虚线框内嵌图表示小鼠中转录

因子 Runx1对 Mrgs区室化表达的调节,依 Runx1的表达与否，小

鼠 Mrgs可分为 Runx1-的 ABC 区室(表达 MrgA/B/Cs)和 Runx1+的

D区室(表达MrgD).详细描述见正文.

如此复杂多样的 Mrgs，研究发现它们在种间
关系上存在一定的直系同源关系(orthologous)[7, 11]．

如小鼠和大鼠的 MrgAs、MrgBs和 MrgCs在种间
存在直系同源关系[11]．除 MrgH在人体中未检测到
外，6个单基因Mrg亚家族在小鼠、大鼠和人种间
也存在对应的明确直系同源关系[11]．一般认为，存

在该关系的同源体有相近或相同的功能[14]，这就可

以适当简化对 Mrgs 的研究．特别是对于啮齿动
物感觉神经元特异的 Mrg———MrgAs/Bs/Cs 和
MrgD[1],可以认为它们代表了 4个相应的功能组[11]，

这点在多样性上与人MrgXs相近(含 hMrgX1～4的
4个功能基因)[1]．但应当指出的是，在种间关系上

啮齿动物 MrgA/B/Cs与人 MrgXs间不存在直系同
源关系[11]，因此啮齿动物模型中MrgA/B/Cs的研究
结果有可能不能恰当表明人 MrgXs的功能[13]．幸

运的是，研究者后来发现灵长类动物存在 hMrgXs
的直系同源体[12-13]，这就使 hMrgXs的在体研究变
得容易进行．

2 Mrgs的分布特点与表达调控
Mrgs的分布呈现组织选择性、种间差异性和

区室化 (compartmentalized)特点 [1, 11, 15]．首先，除

MrgB-B2/B8亚类(图 1)、Mas1和MrgE/F/G/H未在
DRG和 TG中发现外, 啮齿动物 MrgAs、MrgB-B4
亚类(图 1)、MrgCs、MrgD 和人 MrgXs 的 mRNA
都特异性地表达于 DRG和 TG的伤害性感觉神经
元，其中大部分为 IB4+的非肽能神经元[1, 11]．这些

受体蛋白在 DRG和 TG胞体中合成后，都可能分
别向中枢端和外周端转运[16-17]．其次，Mrgs的表达
种类及与Mrgs共表达的重要信号分子[11]有种族差

异，前者图 1 已表明，后者如图 2 所示，小鼠
mMrgs+ 细胞几乎全都不含 TRPV1，而大鼠所有
rMrgA/D和部分 rMrgC共表达有 TRPV1；小鼠中
只有 mMrgD+细胞表达 P2X3，而大鼠中所有 Mrgs+

细胞都表达 P2X3．最后，大、小鼠 Mrgs还呈现出
区室化特点，表现为 Mrgs彼此间经常以互不共存
的形式存在 [1, 11](图 2)．Mrgs的多样性和独特分布
特征，提示了非肽能神经元构成和发育的复杂性，

物种间可能存在不同的感觉生理，以及进化上疼痛

感知可能经历的强烈适应性变化[11]．

与组织选择性表达相对应的是，在基因组中，

Mrgs 成簇(cluster)分布 [11]．除 hMas1 和 hMrg1 外，
所有 hMrgs 都定位于 11号染色体[1]．大多数 rMrgs
定位于大鼠 1号染色体上，rMrgA、rMrgB、rMrgC

彼此相邻形成 rMrgABC簇(760 kb)，rMrgD-G 形成
rMrgDEFG 簇(1.9Mb)[11]．小鼠同样存在类似的两个

簇 (1.2Mb 的 mMrgA BC 簇和 1.6Mb 的 mMrgDEFG
簇)，位于 7号染色体上，mMrgA 和 mMrgC一般以
(A-A-C)n的重复形式存在

[11]．Mrgs 的成簇存在和相
关受体的组织特异性表达，提示基因座控制区或局

部特异性细胞转录调节元件的存在[11]．对基因组分

析时还发现，L1反转录转座子(retrotransposon)高
频散布于 mMrgABC基因簇中[1, 11]，其易化非等价交

换可能介导了 mMrgA/B/C的多样化扩增、(A-A-C)n

重复和假基因的形成[11]．类似非等价交换机制可能

是人MrgXs 与啮齿动物 MrgA/B/Cs 在进化史中趋异
化的原因[11]．

目前研究认为转录因子 Runx1是 Mrgs表达的
重要调节因子．DRG和 TG 神经元发育后期是神
经元特化期[18]，Runx1 受神经生长因子 NGF的调
控[19]，在 NGF受体 TrkA起始表达后不久开始特异
性地在 TrkA+的肽能神经元中表达，但在个体出生

前后仅有约 50% Runx1+细胞持续表达 Runx1[20]．
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Fig. 3 Hierarchy in the expression of certain Mrgs[19, 21-22]

图 3 部分Mrgs的分级表达调控过程[19, 21-22]

在神经生长因子(NGF)作用下，Runx1通过 Ret/GFRs依赖和非依赖
途径调节特定 Mrgs的表达 [19]．图中“邛”表示正向促进型调节，
“┥”表示负向抑制型调节，GFRs表示 GDNF家族配位受体，其
与 Ret一起构成 Ret信号复合体发挥作用．

Fig. 4 Schematic diagram of parallel pain pathways[23，25原26，28]

图 4 平行痛觉通路示意图[23，25-26，28]

该简化模型显示分布于平行纤维的受体介导平行的感觉信息． (a) CGRP+(黑色)和 MrgD+(灰色)纤维在外周皮肤的投射示意图，不同纤维的缠

绕可能是伤害性感受器多觉性的成因之一. (b)平行纤维与平行痛感受示意图．

这类细胞在 NGF 促进下表达 Ret 及其共受体
GFR琢1 和 GFR琢2(Ret 共受体与 Ret 一起构成 Ret
信号复合体), 随后 Ret/GFRs信号自我调节 GFR琢1
和 GFR琢2的表达，进而促使 TrkA的表达消失[19]，

最终使这部分肽能神经元向非肽能神经元转化．在

这个转化过程中，Runx1作为关键调节因子，以
Ret/GFRs信号依赖和非依赖通路调节了一些离子
通道和受体的表达[19]，其中包括Mrg家族受体，详
见图 3．另外，Runx1还参与调控 Mrgs的区室化
分布．小鼠中，Runx1一开始是所有 Mrgs表达所
必需的，但在某一发育阶段， Runx1 的 C 端
VWRPY 结构成为 MrgA/B/C 的抑制因子 [15]，因此

相应地，MrgA/B/Cs 表达于 Runx1 -的 ABC 区室，
而在 Runx1+ 的 D 区室明显受到抑制 (图 2 内嵌
图)．在大鼠中，rMrgA和 rMrgD高度共存(图 2)，
可能原因是 rMrgA启动子和 Runx1抑制因子无法
结合[15]．

3 感觉神经元特异的Mrgs与神经回路
如上所述，感觉神经元特异的 Mrgs将非肽能

神经元进一步细分，使其构成更加精细．这种细分

还为 Mrgs标识这些细胞发出的神经纤维及其对应
的感觉回路提供了可能，下面的研究有助于说明这

个问题：a．外周，MrgD+纤维终止于无毛和多毛

表皮的颗粒层(stratum granulosum)，终止带有别于
大多数 CGRP+ 神经元(棘层，stratum spinosum) [23]

(图 4a)；脊髓水平，MrgD+纤维投射于 CGRP+板

层下面、IB4+板层内面、PKC酌(脊髓板层 IIi)上面，
即大概在板层 IIo 和 IIi 之间

[23-24] (图 4b)，说明
CGRP+-MrgD+纤维在两终端都呈分离的投射，对

TRPV1+-MrgD+[25]和 MOR+-DOR+[26](滋- 和 啄- 阿片受
体)这两组神经纤维的两端投射也都观察到分离结
果，进一步证实了肽能和非肽能神经纤维在外周和

脊髓都分别呈分离的投射．b．非肽能神经纤维间
也观察到分离的投射，如 MrgB4、MrgD分别投射
到不同的外周皮肤和脊髓板层[27]．c．肽能和非肽
能神经纤维在脊髓板层中继后，在脊髓以上水平继

续存在分离模式[28]．d．与感觉神经纤维分离相对
应，分离的纤维介导了平行的痛感受，如选择性去

除 TRPV1或 MrgD的敲除鼠分别对热痛和机械痛
选择性脱敏 [25]，而 MOR和 DOR 则分别抑制热痛
和机械痛[26]．神经纤维分离的外周分布、脊髓投

射、上行回路和感觉模式，提示了平行感觉回路的

存在，而类似 CGRP+和MrgD+纤维外周投射存在

少量缠绕(interwines)的现象[23](图 4a)，则可能是伤
害性感受器多觉性(polymodal)的成因之一．另外，
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4援1 MrgC
MrgC可能不参与正常生理痛觉信息的传递，

因为 siRNA法下调 rMrgC的 mRNA水平并不影响
正常痛反应[37]．在外周，皮内注射 MrgC的特异性
激动剂会减小热和机械疼痛阈值[16]或引发搔痒[32]，

TRPV1被证实作为 rMrgC的下游参与上述热致痛
过程[37]．

关于MrgC在中枢端的功能，有报道指出，鞘
内给予 rMrgC激动剂会引起短期热痛阈值下降[16]，

而给予 rMrgC的 siRNA将抑制完全弗氏佐剂诱发
的热痛觉过敏 [37]，对 rMrgC 的小鼠直系同源体
mMrgC11的研究也发现，中枢激活 MrgC 可引发
痛反应[33]，这些似乎说明中枢端激活MrgC有致痛
作用．但是，我们实验室的数据显示，鞘内给予

rMrgC的特异性激动剂 BAM8-22不影响正常大鼠
的热痛觉反应[38]，但抑制福尔马林诱发的痛行为和

脊髓背角 c-fos增加[39]，鞘内注射 BAM8-22后，激
活脊髓背角 NMDA受体不再能引起自发性疼痛，
NMDA诱发的 c-fos和一氧化氮合成酶增加也受到
抑制[40]．最近《细胞》杂志(Cell)报道称，对小鼠的
一个 Mrg基因簇(包含 mMrgC11 基因)进行敲除，
不影响其正常痛阈值，但增强完全弗氏佐剂和角叉

菜胶所诱发的机械和热痛觉过敏[32]．这一结果与我

们的观察更接近，也提示 MrgC 不参与正常生理
痛，并说明在病理(如炎症)条件下MrgC参与疼痛
调制．炎症下激活 MrgC 产生镇痛在我们关于
BAM22(一种对MrgC有很高活性的内源性阿片肽[2])
的许多研究中也得到支持[41-42]．此外有趣的是，我

Mrg受体 曾用名 分布 典型配体或激动剂 G琢亚基 功能

mMrgA1 DRG&TG FLRF, Salusin 茁, RFamide Gq/11
[31] 未知

mMrgA3 MrgprA3 DRG&TG Chloroquine 未知 组胺非依赖型搔痒[32]

mMrgA4 DRG&TG NPAF, RFamide Gq or Gi/o
[1] 未知

mMrgC11 DRG&TG 酌2-MSH, NPFF, RFamide Gq/11
[31] 促痛[33]和痒[32]

rMrgA Adenine receptor DRG&TG,肺,下丘脑等 Adenine G琢qi, G琢qo
[10] 促痛[34]

rMrgC rSNSR1 DRG&TG (Tyr6)-酌2-MSH-(6-12), BAM8-22,

BAM22

Gq
[16] 见正文

hMrgX1 hSNSR4 DRG&TG BAM22, 酌2-MSH Gq/11&Gi/o
[17] 见正文

hMrgX2 DRG&TG,下丘脑,肾上腺嗜铬细

胞,睾丸等

Cortistain-14, PAMP9-12, PAMP20,

Ang睾,吗啡

Gq
[30] &Gi

[35] 见正文

MrgD TGR7, Mrgprd DRG&TG 茁-Alanine Gq & Gi/o
[36] 见正文

Mas1 Ang1-7, RFamide

MrgB4很可能是无髓鞘触觉传入 C纤维的分子标
记[27]，而该类纤维被认为介导爱抚等引起的愉悦反

应[29]，这提示 Mrgs可能也介导了疼痛之外更复杂
的情感体验．综上，区室化表达的 Mrgs，可能提
示其代表了多条不尽相同的感觉回路．

应当指出的是，平行感觉回路并不否认伤害性

感受器的多觉性，而是强调感觉信息可以相互平行

地，相互独立地传导和处理．

4 Mrgs的功能研究
Mrg为疼痛相关的受体家族[1]，对配体的构效

关系研究发现，成员多样的 Mrg家族在配体种类、
配体修饰或手性等偏好上也有多样化特点，这提示

Mrg受体家族可能参与对疼痛的精细调节 [30-31]．

Mrgs 的功能研究首先在配体已知的成员中展开
(表 1)．研究内容主要包括其介导的下游信号通路，
以及在痛觉调制中的作用．偶联的 G琢蛋白亚型可
以标识Mrgs介导的主要下游通路，经典通路请参
阅其他文献．Mrgs的功能以MrgC、MrgD、hMrgX1
和 hMrgX2报道较多．

Table 1 Characteristics and functions of the Mrg receptors with known ligands
表 1 配体已知的Mrg的功能及特征参数

其他常用名的对应关系为：hMrgX7 = hSNSR3，hMrgX3 = hSNSR1，hMrgX6 = hSNSR2，hMrgX4 = hSNSR6，hMrgX5 = hSNSR5．近年

有报道特异性表达于 DRG和 TG的个别 Mrg受体，在其他组织中有少量存在，如表所示．
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们进而还发现隔天鞘内激活 rMrgC可抑制吗啡耐
受的形成和翻转其维持[38]，该发现提供了调制吗啡

耐受的新方法．

总的看来，关于 MrgC的功能，不同实验室的
研究结果不大一致，其原因可能与实验方法以及受

试动物种类等不同有关．相信随着研究的深入，

MrgC的功能到底是致痛还是镇痛、还是两种作用
兼而有之，会被揭示出来．

4援2 MrgD
MrgD 倍受关注，它是 Mrg 家族中表达于

DRG和 TG，且在啮齿动物和灵长类中具有直系同
源关系的唯一成员[11]，该特点使 MrgD成为人 Mrg
受体研究的突破口[43]．

MrgD+神经元在其外周特异终止区(表皮颗粒
层)对胞外 ATP含量变化敏感[44]，该属性可能源于

其大量与 P2X3受体共表达．在重组细胞系中发现
MrgD可被 茁-alanine特异性激活，并可与 Gq和 Gi
偶联 [36]．在 DRG 中进一步发现 MrgD 活化后以
PTX(百日咳毒素)敏感型通路(Gi)抑制 M通道电流
(主要通过 KCNQ2/3 亚基)，增加相位型神经元
(phasic neuron)冲动电位的发放频率 [43]．对基因敲

除鼠的研究也发现，相较 MrgD+/-神经元，MrgD-/-

神经元显示了更强的基电流 (rheobase)，而给予
MrgD 的特异性激动剂 茁-alanine 将显著地降低
MrgD+/-神经元的基电流并增加其放电频率[45]．这些

说明 MrgD活化可增加 DRG神经元的兴奋性．在
应答冷热和机械刺激方面，胚胎干细胞法构建的

MrgD敲除小鼠，其MrgD敲除的神经元对冷热和
机械刺激的敏感性降低[45]，但当对成年小鼠条件性

敲除 MrgD，小鼠仅对机械刺激选择性脱敏[25]，这

些说明 MrgD 可调节痛感受，但 MrgD 的过早敲
除，相应神经元应答伤害性刺激的缺陷会增加．

4援3 hMrgX1
为阐明人 MrgX1的功能，研究者将该受体异

源表达于大鼠离体培养的不同神经元细胞中[17]．结

果发现，hMrgX1可与 Gq/11或 Gi/o偶联，激活后将

显著抑制 HVA (high voltage-activated)型 Ca2+通道，

M-型 K+通道以及突触传递[17]，这些提示类似过程

如果存在于人体，MrgX1将可调节疼痛过程．
4援4 hMrgX2

hMrgX2 受体可被 PAMP (proadrenomedullin
N-terminal peptides) [35]和 cortistain [30] nmol/L级高亲
和激活，构效关系研究显示两类多肽存在一共同基

序 -W-xx-W(F)-xxx-R(K)-[46]．hMrgX2除在 DRG中

大量表达外，在其他地方也发现有中等或少量表

达．hMrgX2在肾上腺中作为 PAMP的受体，调节
儿茶酚胺的分泌[35]；在肥大细胞中介导肥大细胞脱

颗粒作用，促进炎症反应[47]．有趣的是，肥大细胞

还可分泌 Mrg家族受体的激动剂并介导了肥大细
胞和神经纤维的新型相互作用[48]，这种相互作用可

能诱发多种过敏反应．另外，相对高浓度(约 4.5
滋mol/L)的吗啡可激活 hMrgX2 引起 hMrgX2 的脱
敏和内陷，提示研究吗啡作用时，hMrgX2可能是
除经典阿片受体外需另考虑的因素[49]．

5 结语与展望

本文综述显示了 Mrg家族的潜在生理意义：
Mrgs细分非肽能神经元和相应神经回路，可能参
与痛觉的精细调节．Mrgs的发现打开了研究伤害
性感受器功能的新领域．

目前对 Mrgs的研究尚处于初级阶段，部分研
究存在分歧(如 MrgC 功能及部分 Mrg 成员的分
布 )，而大多数受体特别是 hMrgXs 功能尚未阐
明．Mrgs 的许多重要特征与嗅觉相关的 GPCRs
(2004 年诺贝尔奖 )非常相似 [50]，提示嗅觉相关

GPCRs的研究可能很有借鉴意义．目前，对 Mrgs
研究将主要是弄清其在痛觉调制、感觉回路和介导

其他生理过程中的作用．反向药理学和生物信息学

相结合将有助于受体三维结构，特异性结合位点的

预测及激动剂和拮抗剂的药物开发．期待 Mrg家
族的发现促进人们对伤害性感受机理的认识，促进

新型高效低副作用镇痛药物的开发．
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Abstract A novel receptor family, the Mas-related G protein-coupled receptors (Mrgs, also called Sensory
neuron-specific G protein-coupled receptors or SNSRs), was found in 2001. Interestingly, the mRNAs of Mrgs are
expressed predominantly, if not exclusively, in non-overlapping subsets of nonpeptidergic neurons in dorsal root
(DRG) and trigeminal ganglia (TG). This specific expression pattern implies significance in physiological and
pharmaceutical sciences of pain processing. Study of Mrgs is a new field and will help us to understand the
mechanism of pain and nociceptor development. It would also contribute to develop a new analgesic with less
central side-effects. The present article summarizes the research progress about Mrgs and provides useful
information, such as classification, distribution, expressing regulation and the possible functions in neural circuit
and nociception.
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