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与癌症相关的 G蛋白偶联受体及通路的研究进展 *
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摘要：G蛋白偶联受体（G protein-coupled receptors, GPCRs）是一类重要的细胞膜表面跨膜蛋白受体超家族，具有 7个跨膜螺旋结
构。GPCRs的细胞内信号由 G蛋白介导，可将激素、神经递质、药物、趋化因子等多种物理和化学的细胞外刺激穿过细胞膜转导到
细胞内不同的效应分子，激活相应的信号级联系统进而影响恶性肿瘤的生长迁移过程。虽然目前药物市场上有很多治疗癌症的
小分子药物属于 G蛋白受体相关药物，但所作用的靶点集中于少数特定 G蛋白偶联受体。因此，新的具有成药性的 G蛋白偶联
受体的开发具有很大的研究价值和市场潜力。本文主要以在癌症发生、发展中起重要作用的溶血磷脂酸（LPA），G蛋白偶联受体
30（GPR30）、内皮素 A受体(ETAR)等不同 G蛋白偶联受体为分类依据，综述其与相关的信号通路在癌症进程中的作用，并对相
应的小分子药物的临床应用和研究进展进行展望。
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ABSTRACT: G protein-coupled receptors (GPCRs), also known as seven-transmembrane domain receptors, is a large protein family
of transmembrane receptors that sense molecules such as hormone, neurotransmitters, drugs, chemotactic factors of physical and chem-
ical extracellular signals outside the cell and activate inside signal transduction pathways and, ultimately, induce cellular responses inc-
luding tumor growth, survival and migration. Many current drugs for cancer target to GPCRs , are directed towards only a few GPCR
members. Therefore, huge efforts are currently underway to develop new GPCR-based drugs, particularly for cancer. This article reviews
recent findings that present opportunities to interfere with major tumorigenic signals by manipulating GPCR-mediated pathways, such as
lysophospholipids acid (LPA), G protein coupling receptor 30 (GPR30) and Endothelin A subtype receptor .We also discuss current drug
regarding novel GPCR targets that may provide promising opportunities for drug discovery in cancer prevention and treatment.
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G蛋白偶联受体（G protein-coupled receptors, GPCRs）是一
类重要的细胞膜表面跨膜蛋白受体超家族，具有 7个跨膜螺旋
结构。GPCRs能够将激素、神经递质、趋化因子等各种细胞外
信号转导入胞内，从而在细胞功能的调节中起重要作用，包括

恶性肿瘤的发生和转移。G蛋白，即 GTP结合蛋白（GTP-bind-
ing protein），由 α、β、γ3种亚基构成，其中 α亚基变异最大，决
定 G蛋白的特异性。依据 α亚基的不同将 G蛋白分为 Gs、Gi、
Gq以及 Gα12/13。GPCRs被配体激活后，在激发下游信号转导
通路的同时，GPCRs本身也会发生快速的磷酸化，作用于受体
的 Ser/ Thr位点的蛋白激酶家族 cAMP依赖的蛋白激酶(PKA)

、蛋白激酶 C(PKC) GPCRs激酶(G protein - coupled receptor ki-
nases ,GRKs)等在此过程中扮演了重要的角色（如图 1）[1,2]。
在 900余种 G蛋白中，1986年首次发现癌症基因 MAS，

可编码为 GPCR功能性内源性配体 ANG1-7，由此得出 GPCR
可能和肿瘤发生相关。随着研究的深入，发现 GPCR过表达现
象普遍存在于非小细胞性肺癌、乳腺癌、胃癌、前列腺癌和黑色
素瘤等多类癌症中。进一步的研究表明，GPCRs如炎症趋化因
子（chemocnic）、前列腺素受体（Prostaglandin receptors，PG）、溶
血磷脂酸(Lysophosphatidic acid，LPA)、血栓素(Thrombin)、内皮
素、凝血酶等在炎性和非炎性癌症的转移和血管发生中起着重
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图 1 G蛋白偶联受体分类及作用机理
Fig. 1 Classification and mechanism of G-protein-coupled receptor

要作用：如内皮素受体在结肠癌、前列腺癌和黑色素瘤中高表
达，前列腺素受体在乳腺癌、结肠癌和前列腺癌中高表达，趋化
因子受体在肺癌和胰腺癌中高表达。在 2005年，英国曼彻斯特
大学 Kuliopulos教授在 Cell上发表文章指出，属于 GPCR家族
的蛋白酶活化受体 1（Protease-activated receptors ，PAR1）是乳
腺癌细胞侵润和迁移的必需因子，PAR1可被凝血酶激活，使蛋
白被水解，从而激活 EGFR信号通路，引起癌症细胞的侵袭和
肿瘤的生长 [3]。
上述 GPCRs可以和很多因子发生相互作用：比如 EGFR,

VEGFR等可以激活相应的 GPCRs受体，而 GPCRs亦可间接
激活 (Transactivation) EGFR，二者的相互作用涉及包括 ERK,
Janus 蛋白酪氨酸激酶（JAK）/ 信号转导和转录激活子 1
（STATl） 和 PI3K 在内的很多胞内通路，也可直接作用于
NF-κB，P53等突变基因或是过度活化与干细胞生长密切相关
的 Hedgehog信号传导通路，从而在肿瘤生长，转移，血管生成，
以及细胞的凋亡起着重要作用。

1 溶血磷脂酸

在溶血磷脂酸(Lysophosphatidic acid，LPA)磷酸化的受体
中，LPA1-LPA6属于 GPCR家族。LPA引起的生物活性包括癌
细胞的增值、侵袭、迁移、血管发生。LPA及其受体异常的表达，
可有效的促进细胞的有丝分裂导致癌症的发生和发展。如在乳
腺癌和卵巢癌细胞中，LPA可以通过 Rho转导通路诱导癌细
胞的侵袭[4]。大约 50%的肿瘤中存在 p53突变，但在肿瘤细胞里
发现的和 p53相关的通路却常常找不到突变的 p53基因，LPA
可通过 p53调节肿瘤细胞的凋亡，如激活 GRK5能显著增强
β-arrestin与肿瘤抑制因子 p53的负调控蛋白 Mdm2的相互作
用，降低Mdm2自身的泛素化以及 Mdm2介导的 p53降解及
泛素化，从而调节了 p53介导的细胞凋亡作用，LPA可以降低

胞内 p53的数量，改变 p53的位置，从而阻止肺癌细胞的凋亡。
LPA可通过激活细胞核转录因子（NF-κ B），以剂量和时间依赖
的方式促进基质细胞 IL－8的表达，IL－8具有增强血管移行、
通透性和毛细血管的形成以及人微血管内皮细胞增殖的功能，

从而介导炎症和癌症。NF-κ B介导抗凋亡或是凋亡通路，完全
取决于刺激原的种类和所处的微环境。有实验证明，血管紧张
素Ⅱ可通过 NF-κ B参与胃癌细胞的增值，缓激肽则可通过
NF-κ B参与软骨瘤细胞的迁移。由以上研究可看出，LPA具有
可以成为抗肿瘤药物靶点的潜力。

LPA结构类似物的生物活性已经被发现可以被用来作为
受体拮抗剂对抗磷酸酶、酰基转移酶、脂肪酶[5]。 LPA可由肿
瘤产生相关的自分必因子溶血凝血酶 D 的溶血磷脂胆碱产
生，此途径为 LPA产生的主要途径。这条途径不仅可以正调节
肿瘤侵袭和转移，还可以被 LPA反馈抑制[6]。因此，理想的以
LPA 级联为靶点的抗肿瘤药物应该同时废除 LPA 相关的
GPCRs和自分泌运动因子运动产生的 LPA。BRP-LPA可以抑
制 LPA1-LPA4的活性，也可抑制导致细胞的迁徙和侵占的自
分泌因子活动。在肺癌移植模型中，BRP-LPA显著抑制了肿瘤
的生长和血管发生。最近研究表明，BRP-LPA的立体异构体不
但抑制自分泌因子运动，而且可拮抗 5种 LPA受体，阻止了乳
腺癌细胞的迁移和侵袭[7]。

2 G蛋白偶联受体 30

G蛋白偶联受体 30（G protein-coupled receptor 30，GPR30）
广泛表达于人体正常组织，包括心脏、脑、胎盘、肺、肝脏、肾脏、
骨骼肌等，近来许多研究也在恶性肿瘤组织：乳腺癌、子宫内膜
癌、卵巢癌中发现有 GPR30过表达，从而证明 GPR30参与恶
性肿瘤的发生发展[8]。

Thomas等发现在传统核受体 ERα、ERβmRNA或蛋白表
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达缺失的乳腺癌细胞株 SKBR3中，其细胞膜上存在 GPR30表
达并表现出对用 3H标记的 17β-雌二醇(E2)的高亲和力特异
性结合。GPR30与 E2的作用模式和效应与 ERα、ERβ均有不
同，且与二者并没有同源性；雌激素可通过金属蛋白酶 MMPS
促使细胞表面释放肝素结合性表皮生长因子 (Heparan-bound
epldermal growth factor,HB-EGF) ,HB-EGF间接活化 EGFR，进
而激活促分裂素活化蛋白激酶 (Mitogen-activated protein kinas-
es, MAPK )，快速活化细胞外信号调节激酶 ERK并上调 c-fos
的表达促进多种肿瘤细胞的生长与增殖[9]。近来的研究表明，
17β-雌二醇和 4-羟泰米芬（4-hydroxytamoxifen），可以激活
MMPS和生长因子 EGFR，从而影响肿瘤的增长，同时 E2可以
对 GPR30 和磷酸化的 EGFR 的交互反应进行诱导，并影响
GPR30和磷酸化的 EGFR对细胞周期蛋白 D1的启动子的募
集反应，由此推测，GPR30可能是与癌症相关成纤维细胞的转
录因子，是很有潜力的抗肿瘤靶点。有研究证实环境雌激素双
酚 A与 GPR30结合可使肿瘤细胞抗凋亡蛋白表达增加，导致
乳腺癌细胞对化疗药物的耐受[10]，由此证明，有效抑制雌激素

产生的对 GPCR和生长因子的激活作用，是潜在的抗肿瘤药物
开发的方向之一。

3 内皮素 A受体

Endothelin家族由三种异构体组成，ET-1,ET-2和 ET-3,这
些多肽通过与上皮素受体结合而起作用。Endothelin-1在长效
血管收缩中起作用，内皮素 A受体 (Endothelin A subtype re-
ceptor，ETAR)则可以调节内皮素 -1（Endothelin-1，ET-1）导致
肿瘤细胞的增值及血管生成其受体 EDNRA与 G蛋白相互作
用，从而激活磷脂酰肌醇介导的钙信号系统；在黑色素瘤中，

EDNRB通过与 ET-1/3相互作用而促进肿瘤的生长。ETAR拮
抗剂 ZD4054在肿瘤细胞和动物移植肿瘤模型中皆可抑制肿
瘤细胞的生长。初步的临床试验显示，ZD4054和 EGFR抑制剂
吉非替尼 (Gefitinib)联用，可以强烈抑制卵巢癌细胞的增值和
侵入[11]。在横纹肌肉瘤细胞中，ZD4054逆转 ET-1介导的病灶
处的粘着斑激酶(Focal adhesion kinase，FAK)及 FAK下游的桩
蛋白(Paxillin)的磷酸化作用，从而抑制这些粘着因子造成的肿
瘤侵袭[12]。对 ZD4054的单用治疗或者和细胞毒类药物联用治
疗都已进入临床二期试验阶段。
在乳腺癌细胞中，由 ETAR和人类 EGFR2(HER2)引起的

对肿瘤细胞的刺激生长作用，可被 ETAR拮抗剂阿曲生坦（A-
trasentan）和 HER2特定单抗曲妥珠单抗(Herceptin)所抑制，二
者联用的效果要远远高于其中任何一种单独用药[13]。但阿曲生
坦和细胞毒性药物合用是否会提高抗肿瘤的药效还有待临床

验证。由现有的实验来看，内皮素 A和 GPCR的相互作用可能
可以成为抗肿瘤的新靶点。

4 Smoothened受体

Smoothened 受体是一个七次跨膜蛋白，其配体为 Sonic
hedgehog。Hedgehog配体蛋白，以及 12次跨膜的膜结合受体
Ptch 蛋白家族和 7 次跨膜信号转导蛋白 Smo 家族组成了
Hedgehog (HH)信号通路。此通路参与了正常的胚胎发育过程
以及创伤性组织的修复，特别是干细胞的自我更新，在组织的

修复中发挥着开启正常干细胞自我更新的功能，但过度激活却

可诱使正常干细胞转化成癌干细胞以及一系列原癌基因异常

的激活以及抑癌基因突变导致的失活，进而引起一些信号传导

通路的异常，最终导致癌症的发生、增殖、浸润及转移[25]。HH信
号通路异常活化在包括基底细胞癌、乳腺癌、前列腺癌和一些
消化系统恶性肿瘤的生发展过程都起了重要作用[14]。当 HH分
泌的配体，比如 SHH缺失时，PTC可抑制 Smp的活动，Ptch和
配体的结合可导致 Smo的抑制。Smo的激活最终引起锌指样
转录因子 Gli 活化，转录因子 Gli 家族与 fused（Fu）、costal-2
（Cos2）等蛋白结合，Gli被蛋白水解酶水解并释放其片段即转
录抑制蛋白，可抑制目的基因的转录。目的基因包括 PTC和
Gli自身、细胞周期蛋白以及与血管发生有关的基因如 VEGF
等，从而普遍影响不同肿瘤中增值和细胞凋亡作用[15]，如家族

性肿瘤基底细胞痣综合征（basal cell nevus syndrome，BCNS），
就是由于人 Ptch基因的突变使该家族成员成为 BCNS的高发
人群。

HH信号通路的阻断剂环钯明（Cyclopamin），可以特异结
合并抑制该通路的成员 SMO，在体外试验中抑制了胃癌细胞
的生长。但环钯明不稳定，水溶性差。由此改进的 Cyclopamine
半合成类似物 IPI-926，目前有望进一步进入临床试验。在对
Hedgehog信号通路依赖的成神经管细胞瘤移植瘤模型中，小
鼠口服 IPI-926（40 mg/kg）可使肿瘤完全消退 [16]。KAAD-Cy-
clopamin可减弱肝癌细胞的能动性和侵袭性，和 TNF凋亡诱
导配体 (TRAIL)合用，可对抗 TRAIL耐药神经细胞株[17]。
新 Smo拮抗剂 BMS-833923已进入临床Ⅰ期实验，适用

于黑色素瘤，基细胞癌，食道癌，小细胞肺癌细胞病人；HH拮抗
剂 GDC-0449在早期的研究中可抑制 HH通路的突变，取的预
期的疗效，但在临床Ⅰ期，有髓母细胞瘤病人在最初的迅速好

转后病情发生反复。病人体内的 Smo蛋白发生突变，虽然并不
影响原先的作用靶点 HH信号系统，但是可以阻止 GDC-0449
和 Smo结合，导致药效丧失[18]。因此，在病人对以 HH通路为靶
点的药物产生耐药性后，Smo突变可被参考为依赖 HH通路的
药物肿瘤治疗效果不佳，再次恶化的机制，从而以 Smo及其下
游 GLi转录因子作为新的药物靶点。
临床显示，固醇类化合物维生素 D3能以高亲和力结合

Smo上的 cyclopamine结合位点，被发现能抑制 Smo活性和其
下游的 Hedgehog信号通路中 Gli的活性，从而抑制细胞生长。
Smo抑制剂 IPI-926和 GDC-0449和细胞毒性药物结合，可以
用于临床上多种类不宜手术的病人；Smo下游 GLi转录因子的
抑制剂，如 GANT58，GANT60，GANT61。GANT61能有效地降
低 Gli2 的表达，从而降低膀胱癌中癌细胞的侵袭能力 [19]。
GANT58，GANT60可能可用于对 Smo拮抗剂产生耐药性的病
人，但这两种抑制剂目前只在临床前实验中证明有效。

5 Frizzled

经典的Wnt通路传导模式一般是:细胞外的Wni蛋白通过
Wnt配体（Wnts）和细胞膜上 G蛋白偶联受体 FZD(G-protein
coupled Frizzled , FZD)反应，二者结合后再与低密度脂蛋白受
体相关蛋白 (Low-density lipoprotein-receptor-related protein，
LPR)中的 LRP5和 LRP6反应启动信号，通过磷酸化反应激活

4547· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.23 AUG.2012

细胞浆内的 Dsh 蛋白，抑制 GSK3β-axin-APCi 复合物对
β-catenin 的磷酸化。Wnt 通路中胞浆内未被磷酸化的
β-catenin转入核中，与 TCF/LEF因子共同作用，激活靶基因的
转录，从而调节细胞分化和增值相关基因以及干细胞的自我更

新和分化 [20]。一些肿瘤可以通过旁分泌或是自分泌方式释放
Wnts，在Wnts中，G蛋白偶联受体 FZD高表达于结肠癌，肝细
胞癌，卵巢癌，前列腺癌等多种肿瘤的新生组织中，且可通过经

典和非经典的WNT通路中，影响肿瘤细胞的生长、存活、侵
袭、转移能力从而影响肿瘤恶变进程。在乳腺癌中，Wnt/FZD受
体 LRP6受体沉默，可抑制WNT通路和乳腺癌细胞的增殖[21]。
基于Wnt/FZD在肿瘤中的作用，其抑制剂是否可以成为
抗肿瘤新型药物的研究正在进行中，已有药物类黄酮槲皮素

（Flavonoid quercetin），利尿剂依地尼酸 (Diuretic agent
ethacrynic acid)可抑制Wnt-β-catenin通路[22]；药物噻唑啉二酮

类 (Thiazolidinediones)，可减少乳腺癌细胞 FZD1和 LRP6表达
和 DNA合成从而产生抗肿瘤作用。因此，以Wnt-β-catenin为
靶点的抑制剂是一种潜在的治疗各类肿瘤的靶点，随着研究的

不断深入，表明 HH和WNT相关的 GPCR与肿瘤的发生和形
成相关，期待在后面的体内试验中能证明此通路为有效靶点。
除了单独的 GPCR，一些生长因子也在肿瘤的发生过程中
起着重要作用，如胰岛素生长因子家族中的胰岛素生长因子受

体 I（Insulin-like growth factor I，IGF-I）作为强有力的促有丝分
裂因子可直接作用于细胞而诱导细胞的分裂增殖，从而大大增

加 肿 瘤 的 发 生 几 率 [23]。 胰 岛 素 和 IGF-I 都 可 通 过
PI3K-AKT-mToR转导通路，增强 GPCR的活性，负调控其下游
的 mTOR信号分子，导致与增殖相关的蛋白分子合成被抑制
从而抑制癌症细胞的生长 [24]。Ⅱ型胰岛素治疗药物二甲双胍
（Metformin），可使活化磷酸化的 AMPK的蛋白表达增加，进而
可通过 PI3K-AKT-mToR转导通路抑制癌细胞生长[25]。在胰腺
癌中，二甲双胍不仅通过与 G蛋白偶联受体和胰岛素受体信
号通路交叉对话作用，同时抑制两条信号通路；还可同时成剂

量依赖效应活化 caspase-3、caspase-8、caspase-9，裂解 DNA修
复酶 PARP (poly ADP-ribose polymerase)使其经加工后呈活化
形式，阻止胰岛素产生所必需的 DNA合成；进一步的诱导胰腺
癌细胞凋亡[26]。最新的研究显示，临床上二甲双胍可以作用于
乳腺癌干细胞上皮和间质间的转化，阻断干细胞 70的形成 [27]。
由此推论出，同时作用于酪氨酸激酶 (EGFR,IGFIR)和 GPCRs
靶点的药物将有望成为新的抗肿瘤药物。

6 结语

癌症的发病机制复杂，至今尚未完全清楚，也未开发出治

愈性的药物。目前，人们对癌症的治疗主要还是以手术切除为
主。因此，作用于 GPCR的药物，正成为研发治疗癌症药物的新
方向。笔者所在课题组基于国家“十二五”重大新药创制专项
“新型 G蛋白偶联受体靶向药物筛选体系建立及其关键技术
研究”已成功建立高表达 Frizzled蛋白的转染细胞株并建立此
细胞株的稳定高通量筛选模型。由于 GPCR种类众多，故作用
于 GPCR药物的选择性及相关的信号反馈回来的存在也成为
研究中需要解决的问题之一。随着对人类基因组信息 ,越来越
多与疾病相关的特异受体亚型被识别和确认，以及更灵敏、可

靠的生物学检测方法的建立，这些必将为针对 GPCRs的药物
开发提供广阔前景。
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