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译  者  序

本书译自“Principles of Molecular Regulation”。该书主编 P. Michael Conn 和 Anthony R . Means

分别是美国 Oregon 大学和 Duke 大学很有名望的学者。他们成功地集合了一流的科学家, 并收

集了其最前沿的研究成果。本书旨在阐明存在于细胞常规活动背后的分子机制, 条理清晰,重点

突出。译者曹又佳博士曾与该书多个章节的作者共事 ( 于 Duke 大学) , 对他们各自在其研究领

域中的水平略有了解。在讲授细胞转导课程的过程中, 译者参阅了大量的英文专业原版教材,认

为本书既覆盖了信号转导的几个基本方面, 又有侧重地展示了该领域前沿的研究内容、方法、结

论以及有待解决的问题。适于我国在信号转导研究方面起步较晚, 却又奋起直追的特点。因此

我们决定将之译成中文, 以飨更多的读者。

本书包括了生物调节中众多形式各异内容复杂的基本点,依内容分为六大部分, 总共 27 章。

书中论述了细胞表面受体(第 1 ～7章)、核受体( 第 20 ～23章) 和离子通道( 第 8、9章) ,除了这些关

于信号机制的综合性观点之外, 本书还详细讲述了钙离子 ( 第 10、11 章)、脂质分子 ( 第 13 章)、

cAMP(第 14 ～16章)、蛋白激酶(第 16、17 章) 和蛋白磷酸酶( 第 18、19章) ,以及 NO( 第 12章)的作

用,并且把目前热门的细胞生长( 第 24 章) 与凋亡( 第 25 章) 及其在免疫方面相关的知识( 第 26

章)突出列为一个部分,最后简要介绍了基于细胞信号机制的理性药物设计策略( 第 27 章) 。

本书可以使读者在短时间内概括性地了解细胞所接受的所有可能的分子信号, 所有细胞应答

机制,细胞在信号转导过程中产生的有可能导致疾病和死亡的错误,以及细胞信号转导知识在药物

发现和疾病治疗方面的应用,从而使读者有机会从一流研究人员的视角纵览细胞信号转导领域的

发展。本书适用于探讨生命科学的科学家、研究生、医学院校的学生和从事基础研究的医生。不同

的主题安排以及每章后面所列的选读文献使该书成为一本适合高年级本科生以及研究生阅读的参

考书。同时,本书还为所阐述的概念配以清晰而丰富的、易于理解的表格与图示, 因此可以作为有

价值的学习和教学工具。另外,本译著还有助于在海外接受教育的人士与国内业界的交流。

本书是在我们实验室的老师和学生们大力协助下翻译的, 在此感谢协助本书翻译和校对的

人员:尹洁、周卓、李鑫、许珊、阎志鹏、李晚禾、遇言、赵鹏、张智松、牛艾茹和谢佳等。在本书翻译

过程中还得到国外专家们的支持, 在此特别感谢原书的作者 Dr. Means 对书中内容的切磋。同时

感谢赵宇博士对本书翻译和校对的大力支持和帮助。

本书旨在架设连接我国与国际生命科学研究的通道, 缩短我国与西方国家在信号转导研究

领域的差距。有些中文尚未统一的名词仍保留其英文形式,且本书的最后部分列出了一些专有

名词和缩写词表及其中文翻译, 便于读者阅读。书中涉及了生命科学领域迅速发展的前沿问题,

其内容和结论还在不断地更新。鉴于水平和时间的限制, 书中必定存在不当之处,恳请读者提出

宝贵意见。

曹又佳 于南开大学生命科学学院

2003. 11. 3



前   言

经过无数年代的进化, 人与线虫在基因组上仍保留有大约一半的共性,且享有相同的基本代

谢途径。这些惊人的发现只能引出一个不可回避的结论:即大自然造就的有机体无非是对一个

主体的不断地修饰。当然,“通一例而晓全局”未免过于简单化, 但某些基本法则还是可以通

用的。

《分子调节原理》一书旨在补充学科中基本的却又是最新的知识, 以解释生命现象的基本观

点。该书既适用于本领域的初学者, 也为熟悉生物调控并为寻求更广泛参考信息的学者提供新

的见解。我们期望这本专著的价值能被新入学的研究生和医学院校的学生、医生以及从事临床

工作的人员所证明。经验丰富的研究人员也将会发现本书是一本非常有用的参考书。

原文资料翔实且附有清晰易懂的表格和图示, 使得《分子调节原理》成为有价值的学习和授

课的工具书。

各章节的作者都是在其领域有名望的科学家, 也是很好的写作者。我们感谢作者们和出版

社为在如此短的时间内出版这部新书而作出的努力。

P. Michael Conn

Anthony R. Means
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1  
G蛋白偶联受体和 G 蛋白

Al f r edo Ul l oa -Agui r r e and P. Mi chael Conn

目录: 1 �.绪论

2 . G蛋白偶联受体的结构与功能的关系

3 .异源三聚体 G蛋白家族

4 .选读文献

1.绪  论

众多的 G蛋白偶联受体( GPCRs) 构成了一个数目庞大、功能各异的细胞膜受体超家族。许

多信号级联反应通过 GPCRs 将各种各样的外部和内部刺激, 如光线、气味、离子、激素和神经递

质等转换为细胞内的应答反应。在激活剂的结合及受体活化后, GPCRs 与一个或多个鸟苷酸结

合的信号转导蛋白( G蛋白) 相互作用; G 蛋白的结合与活化通常发生在 GPCRs 的细胞内区域。

活化的 G蛋白携带着由受体接收的信息, 并将这些信息传导至特定的下游效应器, 例如酶和离

子通道。作为效应器的酶又产生第二信使, 后者依次对各种各样的细胞过程进行调节,如细胞的

生长和分化等。受体 - G蛋白信号的选择性和强度的调节是高度复杂和多元化的, 包含精确调

节机制的激活, 最终导致高度特异的生物应答。

GPCRs的基本结构由一个长度各异的单一多肽链组成,该肽链 7次穿过磷脂双分子层,形成了

特征性的跨膜螺旋和交替的胞外和胞内序列。基于核苷酸和氨基酸序列的相似性可以把 G蛋白受

体超家族进一步分为三个受体家族,每个家族中的蛋白质序列具有显著的相似性( 例如, 疏水的跨

膜片段中至少有 20%的序列是相同的)。目前,三个主要哺乳动物家族的 GPCRs的特征已被鉴定。

与视紫红质 /β- 肾上腺素受体( A家族, 表 1) 相关的受体是目前从结构和功能方面研究得最透彻

的,迄今已被鉴定的绝大部分 G蛋白偶联的受体都属于这一类。组成这一家族的受体可被多种多

样的刺激所激活,包括光子、气味、激素以及具有可变分子结构的神经介质激动剂, 从小分子的生物

胺(儿茶酚胺和组胺) 到多肽( P 底物和促性腺激素释放激素) , 以及复杂的糖蛋白( 比如促性腺激

素,黄体生成素[ LH]和促卵泡激素[ FSH] )等(表 1)。由于和这些受体结合的配体结构各异, 受体

在其 - NH2 ( N) 端和 - COOH( C) 端( 而非跨膜区)长度上可能存在着很大差异。与神经肽及肽激素

( 表1) 结合的肠促胰液素 /血管活性肠肽( VIP) 家族( B家族) ,除了位于第三个跨膜区(或第一个胞

外环的 C端)和第二个胞外环之间可形成二硫桥(图 1)外,没有任何视紫红质 /β- 肾上腺素受体家族



的特征。这类受体的特征是具有很长的 N端, 其上至少有 6 个高度保守的半胱氨酸残基, 这些

残基被认为参与配体的结合。最后一大类型是代谢型谷氨酸受体家族( C家族) ,该家族至少包含 6

种紧密相关的受体亚型,这些受体和中枢神经系统( CNS) 主要的兴奋型神经递质谷氨酸相结合;所有

的受体亚型都有较长的 N端区域,而 C端区却长短不一。虽然钙敏感受体在其氨基酸序列上同代谢

型谷氨酸受体只有很低的相似性( 18% ～24% ) ,但它们在拓扑学上却惊人的一致,由此被划归为这一

GPCRs家族中。另外三个包含非哺乳动物受体的家族也可被归入 GPCRs超家族( D～F 家族,表 1)。

表 1 G 蛋白偶联的受体超家族

家  族
分   组

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ Ⅵ

A: 受体
与视紫红质 /
β- 肾上腺素
受体相关

嗅受体 ,腺嘌
呤核苷 ,黑色
素皮质激素 ,
大麻素和几
种孤儿受体

5 - 羟色胺 ,
α- 和 β- 肾
上腺素受体 ,
多 巴 胺 , 组
胺 , 毒 蕈 碱
的 , 羟 苯 乙
醇胺和孤儿
受体

铃蟾素 /神经
介素 , 缩胆囊
肽 ,内皮素 , 生
长激素 , 促分
泌素 , 神经肽
Y, 神经 紧 张
素 ,视蛋白 , 速
激肽 , 促甲状
腺素 - 释放激
素和孤儿受体

缓激肽 , 无
脊椎动物视
蛋白和孤儿
受体

血管紧张素 , C3a
和 C5a, 趋化 因
子 , conopressin,
类 二 十 烷 酸 ,

fMLP, FSH, LH
和 TSH, 促生长
激 素 神 经 肽 ,
GnRH, 白三烯 ,

P2 ( 核苷酸 ) , 阿
片样物质 , 催产
素 , 血小板激活
因子 , 凝血酶和
蛋白酶激活的 ,
生长 激素 抑 制
素 ,加压素 ,催产
素和孤儿受体

褪黑素和孤
儿受体

B:受体
与降钙素以及
甲状旁腺激素
受体相关

降钙素 ,降钙
素基因相关
的肽 ,促肾上
腺皮质激素
释放因子 ,昆
虫利尿激素
和孤儿受体

甲状旁腺激
素 /甲状旁腺
激素相关肽
受体 ,孤儿受
体

胰高血糖素样
肽 , 胰高血糖
素 ,肠抑胃肽 ,
生长激素释放
激素 , 垂体腺
苷酸环化酶激
活肽 , 血管活
性肠肽 , 肠促
胰液素和孤儿
受体

latrotoxin 和
孤儿受体

C:受体
与代谢型谷氨
酸受体相关

代谢型谷氨
酸受体

细胞外钙离
子传感器受
体

GABA - B 受
体

推断的信息
素受体

D: 受体
与 STE2 信息
素受体相关

STE2 - α -
因子 - 信息
素受体

E:受体
与 STE3 信息
素受体相关

STE3 - α -

因子 - 信息
素受体

F:受体
与 cAMP 受体
相关

盘基网柄菌
CAR2 ～CAR4
受体

31  G 蛋白偶联受体和 G 蛋白



尽管受体 - G蛋白系统是细胞应答大量胞外刺激的极为有效的手段, 但是在一些异常情况

下, 如受体分子或 G蛋白发生“失去功能”或“获得功能”的突变, 都会改变信号转导途径的活性,

导致细胞功能的改变, 包括异常生长和肿瘤的发生。

图 1 属于视紫红质 /β- 肾上腺素家族的 G蛋白偶联受体的 7 次跨膜结构域模型展示了参

与信号转导的一些结构特点 ,包括推断的糖基化位点和一些参与受体磷酸化、内转化和棕榈

酰化的氨基酸残基。这个结构也说明一些自发性产生的位点突变会导致受体的组成型活化

( 例如, 促甲状腺激素 , 促黑(素细胞) 激素, 促黄体激素 , 视紫红质以及肾上腺素受体)。研究

也发现 ,第一个胞内环( IL - 1)的 N端区域参与了通过人降钙素受体和鼠 GnRH 受体激活效

应器的反应。

2. G 蛋白偶联受体的结构与功能的关系

2. 1. 一 般 特 征

G 蛋白偶联受体家族内具有很高的结构同源性。对主要家族 ( A 家族 ) 的约 300 个受

体蛋白的克隆和测序以及对其一级结构的疏水性分析表明 , 这类受体均含有 7 段由 20 ～25

个疏水氨基酸组成的片段( 图 1 ) 。从细菌视紫红质( 来自嗜盐细菌的 7 次跨膜 ( TM) 蛋白 ,

它不与 G蛋白偶联) 的结构推断 , 这些疏水片段可构成 α螺旋跨膜区域 , 其间通过交替的胞

内胞外环 ( 据推测 , 除了第三个胞外环可能由多于 150 个氨基酸残基构成外 , 其他环的长度
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都在 10 ～40 个氨基酸之间 ) 连接 , 构成特异的结合结域。这 7 个跨膜区域呈桶状结构 , 方

向几乎和膜平面垂直 , 并具有一个胞外的 N 端和一个胞内的 C 端。比较该类受体中的各组

受体 , 绝大多数初级序列同源性结构位于疏水跨膜区。在这一大受体家族 ( 也可能存在于

其他家族的成员当中 ) 成员间 , 高度保守的氨基酸残基明显地体现了受体结构和功能的基

本结构要素。例如 , 在绝大多数属于视紫红质 /β- 肾上腺素家族的受体中有两个高度保守

的残基 , 一个是位于 TM - 2 的天冬氨酸残基 ( Asp) , 另一个是位于 TM - 7 的天冬酰胺残基

( Asn) 。这两个残基的确切位置和相互作用对保持螺旋 2 和螺旋 7 的紧密相邻、受体活化

以及信号转导 ( 图 2 ) 是不可缺少的。另一方面 , 与配体结合的特异性又要求不同亚类受体

的结构要有所区别 , 而各亚型间要具有高度的保守性以结合相似的配体。诸如毒蕈碱、肾

上腺素、多巴胺和 5 - 羟色胺的受体 , 它们在第三个跨膜区都具有一个高度保守的天冬氨酸

残基 ( Asp) , 协助与其对应的配体之间形成离子键 ( 图 3 ) 。而另一方面 , 其连接跨膜片段

的亲水环以及 N 端和 C 端却有很大的不同。例如光受体、视紫红质和 β2 - 肾上腺素受体

中 , N 端是由较短的肽链构成的 ;促胰液素 /VIP 受体亚家族的成员有中等长度的 N端肽链 ;

而促性腺激素受体中和钙感应受体具有很长的 N 端肽链。绝大多数的 G 蛋白偶联受体其

C 端富含丝氨酸和苏氨酸残基 ( 它们是激酶磷酸化而导致 GPCRs 脱敏的潜在位点 ) , 但在

一些罕见的例子中 , 如哺乳动物的 GnRH 受体 , 就有几个物种的受体根本没有胞内 C 端

区域。

图 2 逆时针方向的 GPCRs 跨膜结构域Ⅰ ～Ⅶ。这种闭合环结构代表结合小配体的受体 ,

这些小配体包括生物胺和核苷酸。在这种排列中 , 核心主要是由结构域Ⅱ、Ⅲ、Ⅴ和Ⅵ组

成的 , 而结构域Ⅰ和Ⅳ被分隔在外缘。螺旋 2 和螺旋 7 彼此靠近是这个 GPCRs 家族的

特点。  

在视紫红质 /β- 肾上腺素受体的各家族中, 受体蛋白普遍存在的结构同源性 ( 一级和三级

结构) 反映了它们作用的共同机制。比如存在于光受体细胞中的光敏 G 蛋白偶联受体视紫红

质和分布广泛的儿茶酚胺受体, 前者共价结合的配体是全顺式视黄醛, 经光子激活后异构化

为全反式视黄醛;这种视黄醛的结构变化引发了一系列视紫红质构象的改变 ,从而与一个被称
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图 3 β- 肾上腺素受体的儿茶酚胺结合位点的药效基团图示。图示插入到受体跨膜螺旋结

合位点中的儿茶酚胺配体。每个大的半圆代表一个受体的跨膜螺旋, 其上的标注代表相互作

用的结合类型。预期与特异性配体具有相似作用的其他 GPCRs 被标注于每个螺旋旁边的方

框里。αAR,α- 肾上腺素受体;βAR,β- 肾上腺素受体; DAR,多巴胺受体; MAR, 毒蕈碱乙酰

胆碱受体; 5HT - R, 5 - 羟色胺受体。内插图内容: β- 肾上腺素受体的配体结合位点与激动

剂异丙肾上腺素结合的主要作用模型(详见正文) 。

为转导素( transducin, G t) 的 G蛋白三聚体结合,使之活化。活化的转导素 α亚基进一步激活其

效应酶———cGMP 磷酸二酯酶, 该酶可以水解 GMP, 从而降低细胞内的 cGMP 水平, 关闭 cGMP

控制的膜 Na
+
通道,使质膜极化, 并降低神经递质从突触区域释放的速度;这一系列胞内事件使

神经元从神经递质的抑制中得以释放和兴奋。类似的 G 蛋白偶联的信号转导途径, 也会发生在

肾上腺素受体, 该受体可结合内源的茶酚胺、肾上腺素和去甲肾上腺素, 也可以结合大量人工合

成的激动剂和拮抗剂。β- 肾上腺素受体( 包括它的 β1、β2 和 β3 亚型) 与其特异性激动剂的结合

可激活刺激型 G蛋白( Gs ) ,从而激活其效应因子腺苷酸环化酶;这种酶导致环腺苷酸( cAMP) 的

形成, 是胞外信号的主要胞内媒介之一( 图 4) ( 参照 3. 1 节) 。

6 第一部分  细胞表面受体的信号机制



图 4 由 Gs 途径介导的信号转导。在配体诱导的受体活化后 ,处于活化( 与 GTP 结合) 状态

的 Gαs 亚基激活了效应酶腺苷酸环化酶并产生第二信使 cAMP, 这导致了蛋白激酶A( PKA)

的活化以及磷酸化级联放大反应的开始。R,调节亚基; C, 催化亚基。

GPCRs含有不同数目的半胱氨酸( Cys) 残基。位于 N端和胞外环( 特别是第一和第二个胞

外环) 的保守 Cys残基可以形成二硫键从而稳定功能蛋白的结构 ( 图 1) 。事实表明, 替换位于

β2 - 肾上腺素受体( Cys
106
和 Cys

1 84
) 或视紫红质( Cys

110
和 Cys

187
) 第一和第二胞外环的任意一个

Cys 残基都将破坏蛋白质三级结构的稳定性并改变受体的结合特性。对于一些受体而言, 配体

结合的主要决定簇位于大的胞外 N端区域( 参照 2. 2 节 ) , 例如钙感应受体、代谢型谷氨酸受体

以及糖蛋白激素受体, 位于胞外区的多个保守 Cys 残基能参与形成该区域的结构使之成为受体

的结合穴, 用来结合小分子配体如谷氨酸或 Ca
2 +

, 或使受体通过胞外的几个不连续区域识别和

作用于复杂的配体, 如 FSH 或 LH。

大多数 GPCRs 在 C端的近膜部位有一个或两个 Cys 残基。这些残基非常重要, 因为它们容

易被棕榈酰化, 即 C16脂肪酸棕榈酸盐的可逆性硫酯化, 从而可提供一个锚定点以形成第四个胞

内环( 图 1) 。据记载许多 GPCR 都被棕榈酰化。这些受体包括视紫红质( 事实上,它是第一个被

验证为由棕榈酰化修饰的 G蛋白偶联受体)、β2 - 和α2A - 肾上腺素受体、D1 - 多巴胺能和 5 HT1 B -

血清素能受体, 以及 LH /绒毛膜促性腺激素( CG) 受体。所有这些受体在其 C端的近膜区普遍都

有一或两个 Cys残基。尽管发生共价 S - 棕榈酰化的共有序列尚未确定, 基于早期的棕榈酰化

受体的一级结构, 有人提出该共有序列大致为 F / Y( X) n1 B( X) n2 C
p
. . . ( 其中 B 代表一个疏水残

基, n1、n2 可能是在 0 到 4 之间变动的残基数, C
p
是棕榈酰化的半胱氨酸 )。用 β2 - 和 α2A - 肾

上腺素受体以及多巴胺 - D1 受体证实, 激动剂可以调节的受体棕榈酰化;这表明特定信号分子

激活受体可通过提高去棕榈酰化的速度, 从而影响受体上棕榈酸基团的更新率。对受体棕榈酰

化的生理学意义尚未完全了解, 然而研究显示, 妨碍 β2 - 肾上腺素受体突变促使受体功能的解
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联, 结果导致 G蛋白活性的丧失。棕榈酰化能够增加蛋白的疏水性, 有利于受体分子在胞膜上

的再分布。由于阻止 β2 - 肾上腺素受体的棕榈酰化伴随着依赖于蛋白激酶A( PKA) 的受体磷酸

化的增加, 对于那些棕榈酰化 Cys 残基附近带有磷酸化位点的受体, 棕榈酰化、磷酸化和受体的

脱敏作用间具有密切的联系( 见 2. 4. 2 节) 。虽然也在μ鸦片受体的实验中观察到棕榈酰化 Cys

的突变引起 G蛋白解联,但在诸如视紫红质、α2 A - 肾上腺素受体、M2 - 毒蕈碱受体和 LH / CG等

其他受体中, 棕榈酰化的去除并不影响 G 蛋白及效应器的活性。尽管如此, G 蛋白偶联受体亚

家族中普遍存在着高度保守的易于被棕榈酰化的 Cys 残基, 突出地表明了翻译后修饰对于这些

受体功能的重要性。

在大多数 GPCRs中发现的另一种翻译后修饰是受体上都存在着一个或多个 N - 糖基化的

共有序列( Asn - Xaa - Ser / Thr) 。N - 连接的寡糖链通常位于受体分子的 N端附近, 虽然某些受

体中预测的糖基化位点也可能位于第一和第二个胞外环。对于一些受体( 例如,β- 肾上腺素受

体和视紫红质) , 通过抑制糖基化或定点诱变来阻止受体的糖基化均会导致细胞表面受体的表

达减少, 而受体的结合或功能活性并没有显著的变化。在另外一些受体 ( 例如, GnRH 受体) 上,

额外的糖基化可以加强细胞表面受体的表达水平。另一方面, 尽管 FSH 受体的糖基化并不直接

参与受体和激素的结合, 但必须有至少一个 N - 连接的糖基化位点才能保证受体正确的折叠、膜

上的表达以及功能的行使。与之相反, 阻碍 LH /CG受体的糖基化不会显著影响其在细胞表面上

的表达和结合能力。由此可见, 受体的 N - 糖基糖类( 碳水化合物) 侧链与其配体之间的作用是

彼此独立的, 对某些 GPCRs 而言, 糖基化对于受体的正确运输具有重要作用。一些 GPCRs 中,

连接在 N端区域的寡糖残基会呈现类型上的不均一性或多变性。目前还不清楚这种不均一性

对于受体功能和 /或表达的影响。

同一亚型中不同受体可能是由各异的 mRNA 剪接产生的。并非所有受体 mRNA 的不同剪

接都表达为受体蛋白, 但当这种情况出现时,该受体的同型异构体在其功能特性上可能相同或不

同。例如, 人类 α1 C - 肾上腺素受体的不同剪接产生了三种异构体, 这些异构体的 C 端不同, 但

在中国仓鼠卵巢细胞( CHO) 中表达时功能参数方面并无差异。而在其他个案中, 受体的不同结

构可能会显著改变与配体的结合或 G蛋白的激活。例如,前列腺素 E 型 EP 3 受体基因经不同的

mRNA剪接可产生至少四种异构体, 它们虽然仅在 C端序列上不同,但其功能却有很大区别。其

中, EP3 A与 G蛋白家族的 Gαi / o偶联; EP3 B和 EP3 C与 Gαs 偶联; EP3 D更易于和 Gαi / o、Gαs 和 Gαq / 11

类 G蛋白偶联。这些不同的变体对激动剂诱导的脱敏能力也有不同。所以, 受体异构体的多样

性会影响其受体 - G蛋白系统应答的特异性、灵敏性和强度。

2. 2.配体结合区域

每个受体与其配体结合的区域各异, 其结构取决于其所属的 G蛋白偶联受体亚家族以及配

体的大小和化学结构。小分子配体( 如生物胺和小肽类) 的受体结合其配体的特点是通过一个

“口袋”, 这个“口袋”是由位于受体中部和胞外第三个疏水跨膜螺旋上的高度保守的氨基酸残基

组成( 图 2) 。另一方面, 在钙感应受体和代谢型谷氨酸受体中,构成其配体结合区的主要决定基

位于 N端。对于较大的配体,诸如中等大小和大的肽段以及复杂糖蛋白类等配体, 其结合位点

通常位于胞外和跨膜结构域之间, 或者仅位于胞外的 N 端。事实上, 结合大配体的受体通常都

具有较长的 N端。例如,甲状旁腺激素 /降钙素亚家族的受体都有大约 100 个残基的胞外 N端,
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其所包含的区域对于配体的结合十分关键。LH / CG和 FSH 受体都具有较长的 N端区域, 分别

由 338和 349 个氨基酸残基构成, 即使表达的受体缺少跨膜区域,或者连接到其他 G蛋白受体的

跨膜区和 C端的嵌合型受体, 仍会对其原来配体呈现高度的亲和性和特异性。

视紫红质 /β- 肾上腺素受体家族结合其小分子配体 ( 如视黄醛和生物胺 ) 的决定簇已被

深入地研究。嵌合受体的构建、特定氨基酸残基的替换 ( 定点突变 ) 以及配体的亲和标记等一

系列实验, 都已证明这类受体中单一的跨膜区域不能作为配体结合的主要位点。视紫红质结

合视黄醛的位点埋藏在该受体蛋白的核心 , 与之相似, α2 - 和 β2 - 肾上腺素受体中 , 其结合儿

茶酚胺的“口袋”是由位于几个疏水跨膜区( TM - 2 到 - 7) 的多个位点共同形成的 ( 图 2) 。研

究表明 ,位于 β2 - 肾上腺素受体 TM - 5 上的两个特殊残基 ( Ser
204
和 Ser

207
) ( 两者在儿茶酚胺

受体中都是高度保守的) 是受体结合激动剂所必需的 , 而拮抗剂( 非儿茶酚 ) 的结合不需要它

们 , 这就表明激动剂的儿茶酚羟基基团与两个 Ser 残基的侧链间形成了氢键。该类受体中另

外一个重要的结合决定簇是位于 TM - 6 的 Phe
29 0
残基;当激动剂儿茶酚羟基和位于 TM - 5 的

两个 Ser 残基的侧链间形成氢键时, 含有儿茶酚的芳香环也与 TM - 6 中的 Phe
29 0
侧链发生相

互作用 ( 图 3 ) 。对 β- 肾上腺素受体跨膜区域中带负电荷的残基进行系统性诱变 , 揭示了位

于 TM - 3 的 Asp
1 13
可以起到激动剂和拮抗剂中碱性胺的反离子作用 , 该位点恰好与视紫红质

TM - 3 的 Glu
113
残基相对应。配体和位于 TM - 5 和 TM - 6 的残基间相互作用对于受体的结

合和激活是十分重要的, 相比之下 , TM - 3 的离子相互作用虽然也是配体和受体蛋白间结合

能量的一个重要来源, 但它对于受体的激活却不是必需的。对其他一些生物胺受体 ( 如多巴

胺、α2 - 肾上腺素、毒蕈碱、5 - 羟色胺和组胺受体) 的诱变分析已有力地证明了这些关键氨基

酸的位置在配体结合和受体激活过程中的重要性, 当然因配体的化学结构的不同 , 某些残基

会与预期的有所偏差。综上所述, 小分子配体( 例如, 生物胺) 和它们相应受体的结合虽然包

含了几个跨膜结构域间复杂的相互作用, 但位于 TM - 5 和 TM - 6 的关键残基对形成配体嵌

入的“口袋”才是十分重要的, 这些残基侧链的特殊化学性质决定了激动剂识别的特异性。在

诱变、氨基酸替换、医学化学和分子模型相结合的基础上 , 根据受体跨膜结构域特异性氨基酸

残基以及配体特殊的化学结构 , 我们可以构建出药效基团图谱并可由此推断出生物胺和受体

跨膜结构域特异性的相互作用 ( 图 3 ) 。

与上述阳离子神经递质受体不同, 结合小肽类配体的 G 蛋白偶联受体其配体结合位点还

有待于确定。将该类受体中对应于单胺结合的跨膜区( 参照前文 ) 的残基诱变并不完全影响

肽类配体的结合。另一方面, 胞外区域的突变却会导致肽类配体结合的显著下降。因此, 肽

类配体的结合可能需要更广阔的表面区域 , 包括受体的胞外区或跨膜区, 或两者兼有。例如,

促甲状腺素释放激素的结合位于受体的跨膜区域内, 包括 TM - 3 ( Tyr
106

, Asn
110

) , TM -

6 ( Arg
2 83

) 和TM - 7 ( Arg
3 06

) 等一些特定的残基。又如 , 十肽 GnRH 的结合除了需要靠近螺旋 2

和螺旋 7 外( 视紫红质 /β- 肾上腺素受体家族的普遍特性) , 还需要十肽的 Arg
8
和受体第三个

胞外环的 Glu
301
的羧酸侧链之间的离子间相互作用。再一个例子是速激肽受体 , 对结合 P 底

物的 NK1 受体进行定点诱变表明, 位于第一个胞外片段的三个残基 ( Asn
23

, Gln
2 4

, 和 Phe
25

) 和

位于第二个胞外片段的两个残基( Asp
96
和 His

1 08
) 对于配体的结合是必不可少的; 另外几个位

于该受体第二和第七个跨膜区域的残基 ( TM - 2 的 Asn
8 5

, Asn
89

, Tyr
92
和 Asn

96
及 TM - 7 的

Tyr
2 87

) 对于受体对其配体的亲和性也是十分重要的。事实上, 经预测位于 TM - 2 的这些残基
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都在该 α螺旋区域的同一侧, 因而它们的侧链可能形成了一个伸向配体结合位点的氢键层。

在其他的肽类结合受体( 例如 , 血管紧张肽、加压素、催产素和神经肽 Y 受体 ) 中, 配体也会结

合到位于第一个胞外环和几个跨膜区域 ( TM - 2 到 - 7 ) 的决定簇上, 突出了跨膜区域对于

GPCRs 结合其肽类配体的重要性。在多数情况下, 与拮抗剂有较高的亲和力的位点未必与结

合那些天然的配体的位点一致。

对于其他的一些相对较大的肽类配体和糖蛋白分子来说, 受体的 N端对于结合其相应配体

的亲和力起主导作用。在分泌素 / VIP 受体亚家族中,受体 N端区域的保守序列充分表明了该区

域在介导受体—配体间相互作用中所起的作用。例如, 甲状旁腺素和分泌素受体的 N端胞外区

域在很大程度上决定了对这些激素的亲和性。不过, 有些配体也可能同其他胞外区域相互作用。

尽管分泌素受体 N端的前 10 个残基对于配体的结合很关键, 但其他的如位于第一个胞外环 C

端以及位于第二个环的 N 端也为配体的结合提供了关键的决定簇。其他一些受体如白介

素 - 8 受体、C5a受体、糖蛋白激素( LH / CH, FSH 和促甲状腺激素[ TSH ] ) 受体以及凝血酶受体

等, 它们的 N端区域对配体的结合起着关键作用。糖蛋白受体较大的胞外区域 ( 长度为 300 ～

400 氨基酸) , 可以和相对分子质量为 28× 10
3
～38× 10

3
的复合配体结合。这些受体的胞外区有

很高的氨基酸序列同源性( 30% ～50% ) , 这些不连续的片段贯穿于整个胞外区域, 构成其配体

的结合位点并决定着其结合的特异性。有趣的是, 促性腺激素受体的胞外区域有多个( n = 14)

富含 Leu的重复片段, 铸成配体结合的高亲和性和特异性。当然其他一些位点对于这些复杂配

体的结合也十分重要, 如位于第一个胞外环、第二个跨膜区域和第三个胞外连接环的位点。显

然, 这些位点对于激活和灭活特异的跨膜转导子具有关键作用,这些转导子会导致不同的胞内信

号的产生。此外, 这些特殊配体的受体有高度的可塑性,从而使受体针对各种不同分子结构的配

体进行相应的构象改变;这种改变决定了受体与不同的 G 蛋白偶联。最后, 凝血酶受体在其 N

端具有配体结合和受体活化的独特机制, 即受体的胞外 N端包含一个配体特异性的阴离子结合

位点和一个特异性蛋白水解酶底物切割位点;凝血酶通过对其受体的切割而暴露,该受体便被其

结合的配体不可逆地激活。

2. 3. G 蛋白偶联区域

G蛋白偶联受体特异性地结合 G蛋白,后者促使受体诱导下游效应器的激活。激动剂结合

G蛋白偶联受体所激活的第二信使途径基本上取决于 G蛋白的类型, 或者是每个特殊受体所偶

联的蛋白类型。从这些受体的拓扑学结构及其同大量不同的 G 蛋白( 已经鉴定了至少 17 种基

因编码四个主要类型及其大量相关亚型的 Gα[ 参照 3. 1 节] ) 偶联及相互作用来看, 不难预料受

体上与 G蛋白偶联的区域是位于胞内的不同序列。事实上, 当特定的配体结合其受体时, 对细

胞的刺激信号就被由跨膜的螺旋部位递送到胞质的一侧。这些胞内区域, 尤其是最靠近质膜的

区域、穿膜螺旋的胞内一端的某特定区域,以及 C端邻近膜的部位, 对于受体与 G蛋白间的相互

作用十分重要( 图 1) 。

在各种各样的 G蛋白偶联受体家族中,某些类型受体及其相应的亚型会对某种类型的 G蛋

白( G s、Gi /Go、Gq 或 G12 ) 有特殊的取向性和特异性。例如,毒蕈碱类受体中的 M2 和 M4 受体优

先与对百日咳毒素敏感的 Gi /Go 类的 G蛋白偶联,而 M1、M3 和 M6 受体主要激活 Gq /G11类的百

日咳毒素非敏感性 G 蛋白。不同亚类的血清素 ( 5 - 羟色氨 [ 5 - HT] ) 的受体 ( 5 - HT1 到
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5 - HT7 ) 与其相应的亚型( 例如, 5 - HT1A到 5 - HT1 B等 ) 也有各自特殊的取向: 5 - HT1 受体与

G i / Go 蛋白优先结合, 而 5 - HT2、5 - HT4、5 - HT6 和 5 - HT7 亚型分别和 Gq / G11及 Gs 类的蛋白

偶联。在代谢型谷氨酸受体( mGluR) 家族中, mGluR1 ( 包括它的不同剪接型 mGluR1α、mGluR1β和

mGluR1 C ) 和 mGluR5 两类型最可能和 Gq /G11 类 G 蛋白介导的效应有关, 而 mGluR2、mGluR3、

mGluR4 和 mGluR6 类则更倾向于 G i / Go 类。更为复杂的是,一个特定家族中的某受体可能会对

某类 G蛋白中的某一个 G蛋白特异性极强, 例如, C5A受体优先与 Gq 类中的 G16结合。最后,有

些受体可以和不同类型的 G 蛋白结合。如糖蛋白激素 ( LH / CG, TSH 和 FSH) 受体可分别通过

G s 和 Gq 激活( 虽然是不同程度的) 其对应的 cAMP 和一磷酸肌醇途径;更有甚者, FSH 受体可显

然与三个不同的 G 蛋白 ( G s、Gq / 11 和 G i ) 相偶联。可见这几个受体的信号传递会是极度混

乱的。 

众所周知, G蛋白偶联受体的第二和第三个胞外环以及 C 端的近膜区域对于 G 蛋白的偶

联和特异性密切相关。在视紫红质中, 第二个和第三个胞内环以及由 C 端近膜部分的 Cys 残

基棕榈酰化形成的第四个环, 都参与受体和 G t 间的相互作用 , 这表明位于几个胞内区域的决

定簇对于受体和 G蛋白间的相互作用至关重要。在毒蕈碱和儿茶酚胺受体( 也可推广到其他

生物胺和肽激素的受体) 中, 第三个胞内环的 N和 C端区域是 G蛋白结合和激活的关键决定

因素。具体到 β2 - AR( 和 Gs 蛋白偶联 ) , 删除该受体中第三个胞内环 N 端 ( 222 ～229 残基 )

和 C 端( 258 ～270 残基) 的部分 , 以及构建嵌合的 α1 /β2 - 肾上腺素受体和突变的 β2 - 肾上腺

素受体等研究均表明, 这些特定的区域对于 β2 - 肾上腺素受体介导的腺苷酸环化酶的激活是

必需的。明显地, 对于 G蛋白偶联的特异性而言, β2 - AR 的第三个胞内环的 C端区域比该环

的 N 端更重要, 当用 α2 - AR( 和 Gq /G11偶联 ) 相应的氨基酸残基替换 N 端的 216 ～237 的残

基并不影响 β2 ～AR 和 Gs 的偶联, 而替换了 C 端的 263 ～274 残基后 , 受体与 G s 蛋白偶联能

力受到严重的损害。但是另一方面研究证明, 位于 α1 B受体第三个胞内环的 N 端有一个由 27

个氨基酸组成的限制性区域, 该区域在决定受体与 Gq /G11偶联的选择性上起着主要的作用。

所以, 在所有这些受体中, 位于第三个胞内环的 C端和 N端的一些特殊的氨基酸残基, 以及这

些区域所构成的二级结构 ( 近跨膜区亲水脂螺旋的延伸) , 决定了激活某一类型 G蛋白的特异

性、选择性和有效性。

对几种 G蛋白偶联受体的研究还表明,受体的第二个胞内环在 G蛋白的偶联和特异性中也

是很重要的。必须强调的是, 这个环的氨基酸序列在 G蛋白偶联受体超家族中具有极高的保守

性, 替换环中部分高度保守的残基会严重影响其与 G蛋白的偶联。研究表明, 第二个胞内环的

意义在于维持受体与 G蛋白结合的构型, 从而保证 β2 - AR 和 Gs 间正常的相互作用。另一方

面, 用 α1 - 肾上腺素受体的第三个胞内环替换 β2 受体上的相应环, 所得到的 α1 B /β2 - AR 嵌合

受体既可以激活 Gq /G1 1 , 也可以激活 G s 途径;类似地, 将通常与 Gi 类蛋白偶联的 M2 - 毒蕈碱受

体的第三个胞内环以 β2 - AR 相应的环来取代,所产生的嵌合受体除了能与 Gs 偶联, 仍然保持

与 Gi 偶联的能力。因此,受体中决定 G蛋白偶联特异性的区域可能位于第三个胞内环以外的

区域, 很有可能在第二个包内环。其他证据也充分证明了第二个胞内环与 G蛋白的偶联和选择

性相关。例如 M1 - 毒蕈碱受体的突变分析显示, 位于第二个胞内环起始部位的高度保守的 Asp

残基对于 G蛋白偶联效率非常重要。另一研究也证明了位于 M2 - 和 M4 - 毒蕈碱受体第二个

胞内环 C端区域参与了 Gi 偶联的选择和 Gi 的激活。上述这些受体和某些肾上腺素受体( 例如,
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