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摘要：G蛋白偶联受体（GPCR）是细胞膜上最大的一类受体，其通过构象变化激活下游 G蛋白从而介导细胞响应多种来自内源和

外界环境中的信号。自 GPCR被发现以来，研究者就一直在努力解析 GPCR的构象，x射线晶体衍射技术和 GPCR蛋白质结晶技

术的发展使得越来越多的 GPCR单体在静息状态，以及与不同配体甚至 G蛋白结合的晶体结构被成功解析。另一方面，FRET和
电子显微技术的运用得到了 GPCR二聚化和多聚化的多方面证据。本文将结合近年来该领域的进展，对 GPCR寡聚体的结构和

构象变化予以系统的综述，这些成果为研究 GPCR的功能机制及其特异性的靶点药物开发提供了重要的基础。
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Structure of G Protein-Coupled Receptor Oligomers*

G protein-coupled receptors (GPCR) are the largest class of cell membrane receptors. As a sensor of cells, GPCR

mediated a variety of signals from endogenous and external environment. GPCR activated downstream G proteins for signal transduction

through conformational changes. Since GPCR was found, researchers have been trying to resolve GPCR structure conformation,

multifaceted evidence of GPCR dimerization and oligomerization was obtained using trFRET and electron microscopy technique. And
x-ray crystal diffraction and GPCR protein crystallization technology made more GPCR crystal structure was successfully resolved to

obtain the high-precision three-dimensional structure. As the developing of technology, GPCR crystal structure with different ligands or

G protein binding further demonstrates different state of GPCR conformations. These results had laid an important foundation for the

study of GPCR function mechanisms and drug development with specific targets. This article reviewed GPCR structures in recent years.
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前言

信号传导是细胞生存的一个基本的生物学过程，这个过程

中，细胞膜上最多的一类蛋白质，GPCR起了很重要的介导的

作用。GPCR是最大的跨膜蛋白家族，在人体内有 800多种,其

成员都具有 7次跨膜结构，因此又名为 7次 琢螺旋跨膜受体[1]。

不同的 GPCR通过特异性地识别胞外环境中的分子，例如光，

肽段，糖蛋白，脂类，核苷酸，离子，蛋白酶等，产生足够的构象

变化从而激活下游复杂的信号网络，进而引起细胞内一系列生

化反应，参与调控包括神经传递，细胞通信，视觉，味觉，嗅觉，

疼痛等众多生理过程[2]。GPCR在许多重要疾病包括心脏病，癌

症，哮喘，高血压，偏头痛，炎症反应，和各种心理疾病中有着重

要的作用。因而 GPCR被视为治疗相关疾病的重要靶点，在新

药开发以及新靶点设计方面有着重要的价值 [3]。因此，确定

GPCR的精细结构和其激活过程中的构象变化成为近几年科
学界的潮流和趋势，这不仅是大家出于对基础科学研究的兴

趣，更是因为此研究对人类健康有着重要的意义。

1 GPCR的分类与结构

根据序列同源性，GPCR主要可以分为 4个亚家族，A：类

·专论与综述·
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图 1 GPCR各族成员的结构示意图

Fig. 1 The structure of 4 classes GPCR

视紫红质受体 （rhodopsin-like）, B：类分泌素受体（se-

cretin-like），C： 类 谷 氨 酸 受 体 （mglur-like） 和 D：friz-

zled/smoothened受体[4]。GPCR有共同的结构特征，其成员都由
7次跨膜的 a螺旋区域（HD），胞外的 N 末端（ECD）和胞内的
C末端（ICD）组成。胞外和胞内分别有三个半环（loop）连接跨

膜的 a螺旋（ECL1-3,ICL1-3），G蛋白偶联到 HD的胞内 Loop

上。各族 GPCR结构最大的区别在于胞外区，绝大多数 A家族

受体的胞外区很小，只有 50个左右的氨基酸，而 B家族的胞外

区很大，由 300至 2000个氨基酸组成（图 1）[5]。相对而言 C族
受体成员结构最为复杂。首先 C族受体的一个特点是有着复杂

的多功能域结构。其 ECD区包括一个捕蝇草模块（VFT）以及

位于 VFT和 HD之间的半胱氨酸富集区（CRD）[2，6]。其中 VFT

为其特有结构在其他亚家族受体均不存在。D族受体在胚胎的

发育过程中起重要作用，尤其是影响细胞分化的极性和分节。

Wnt蛋白结合在 frizzled的胞外的半胱氨酸富集区（CRD）区

域。

2 GPCR单体晶体结构的研究进展

为了更好地研究 GPCR激活的分子机制，以及基于结构的

药物设计对 GPCR 的高分辨率的结构模型的迫切需求，对
GPCR晶体结构的研究一直是科学界的研究热点，在研究者的

共同努力下，GPCR的晶体结构的研究进展迅速。
1995年，Unger等通过低温电子显微镜观察到了牛视紫红

质受体（rhodopsin）具有螺旋 7次跨膜结构 [7]。2000年，Ya-
mamoto.M等成功解析了牛的视紫红质受体的结构，得到了解

析精度为 2.80埃的晶体结构[8]，从此拉开了 GPCR晶体结构解

析的序幕。在过去的 12年多的时间里，已经有超过 77个分属

于 20种不同的 GPCR的晶体结构被成功解析，包括 茁1，茁2肾
上腺能受体 (茁1，茁2 adrenergic) [9，10]、M2,M3 型毒蕈碱型受体
(M2，M3 muscarinic)[11，12]、A2A腺苷受体 (A2A adenosine)[13]、D3

多巴胺受体(D3 dopamine) [14]，趋化因子受体(Chemokine CX-
CR1, CXCR4)[15，16]，五羟色胺受体(Serotonin 5HT2b,5HT2c)[17，18]

等（详见表 1）。这些结构描绘了受体和许多不同的分子，包括

各种药物，多肽，抗体和 G 蛋白相互作用时的构象细节，静态

地展示了 GPCR处于不同激活状态的晶体结构。这些高精度的

晶体结构跨时代地向人们展示了 GPCR结构和功能的多样性，

以极高的精度和准确性揭示了 GPCR激活过程中的构象变化，

极大地促进了 GPCR结构生物学的发展。美国的两位科学家罗

伯特.莱夫科维茨( Robert J.Lefkowitz)和布莱恩.科比尔卡( Bri-

an K.Kobilka) 因为在 GPCR结构领域做出了杰出的贡献而获

得了 2012年的诺贝尔奖。

短短十多年，GPCR的晶体解析技术已经越来越成熟,越来

越多的晶体结构被解析，但是值得注意到是现在得到全长的高

分辨率晶体结构的 GPCR 全部是胞外区很小的 A 族受体，其

结构相对简单和均一，相对容易纯化结晶。而对于 GPCR其他

三个家族尤其是 C族受体，因为其有很大的亲水性的胞外区
（VFT区和 CRD区）并发生组成性的二聚化，整个受体的结构

更加复杂，性质更不均一，这就给大量表达保持天然构象蛋白、

最终得到完整的蛋白晶体带来了巨大的困难，因此对于该族受

体的基本研究思路还是将胞外区和跨膜区单独表达。到目前为

止，有些 C族受体也得到了解析度较高的胞外结构域晶体结
构：大鼠 mGluR1胞外配体结合区[28]；大鼠 mGluR3胞外结构域
[29]；mGluR7胞外结构域[30]；人源 mGluR5胞外配体结合区[PDB
3LMK]，人源 GB2的 VFT区[31]。但是在这几个 GPCR家族蛋白

分子中起到连接细胞外信号环境与细胞内分子作用的 7次跨

膜结构域（HD）还没有得到任何高分辨率晶体结构。

3 GPCR的二聚化和多聚化

在早期的研究中，大家广泛认为 GPCRs在生物体内以单

体形式存在行使功能。后来的研究发现，受体的二聚化和多聚

化对于受体蛋白的成熟，信号调控，下游信号传导，以及受体的

内化都有着重要的意义。

1998年，Reddy等发现受体的多聚化对于受体在内质网的

滞留有着重要的影响[32]。1999年，Marshall等发现 GABAB正

常上膜需要 GABAB1和 GABAB2两个亚基形成异源二聚体
[33]。Margeta-Mitrovic等人 2000年进一步发现，这个现象是由于
GABAB1的 C末端有一段内质网滞留序列，只有 GB1的 C末

端的滞留序列被 GB2的 C末端屏蔽掉时候，受体才能正常上

膜[34]。随后研究者通过各种方法（FRET，BRET）发现多种 GPCR

在内质网上就已经形成了二聚体[35-38]。这些结果和之前的一些

生化的结果非常吻合，稍早的研究发现，V2R犁鼻器受体[39]，D3

dopamine 多巴胺受体 [40]，GnRH（gonadotropin-releasing hor-

mone）促性腺激素释放激素受体[41]，CCR5趋化因子受体[42，43]截

短了的突变体和野生型的受体共表达可以会影响受体在膜上

的表达，并且突变体与野生型受体之间确实存在相互作用。这

一系列结果说明 GPCR的二聚化在受体的成熟上膜过程中起

着关键的作用。

除了 GABAB受体和味觉受体第一家族以外，C族 GPCR

大部分成员形成组成型的同源二聚体。mGluR和 CaSR在二硫

键和分子间作用力的共同作用下形成同源二聚体[44] (图 2A)。
对 mGluR1 蛋白 VFT 区高分辨晶体结构的分析发现，受体

VFT区之间存在强的疏水作用可以促进二聚体的形成 [28]；而

GABABR以异源二聚体形式存在，是经典的异源二聚体模型，

两个亚基 GB1和 GB2形成异源二聚体才能行使结合配体激

活下游信号[45]。最近有报道其他 C族受体也可以形成异源二聚
体，1族味觉受体就组成了 T1R1/2和 T1R3异二聚体。目前在

体内尚未发现具有生理功能的 C族受体的单体存在，二聚化的
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图 2 C族受体的二聚化和四聚化。A,mGluR2同二聚体；B,两个由

GB1和 GB2组成的 GABABR异二聚体可以进一步形成异四聚体；C,

mGluR1/mGluR5异二聚体；D,mGluR2/5HT2aR异四聚体

Fig. 2 The dimerization and oligomerization of the class C GPCR. A.

mglur2 homodimer; B. GABAB receptor heterotetramer is consisted by

two GB1/GB2 heterodimer; C.mGluR1/mGluR5 heterodimer; D.

mGluR2/5HT2aR heterotetramer

表 1 GPCR晶体结构解析时间表

Table 1 The schedule of resolved GPCR crystal structure

视紫红质受体(rhodopsin) 1F88 2000[8]

茁2肾上腺素受体(茁2-adrenergic receptor) 2RH1 2007[10]

茁1肾上腺素受体(茁1-adrenergic receptor) 2VT4 2008[9]

A2A腺苷受体(A2A adenosine receptor) 3EML 2008[13]

视蛋白受体(opsin) 3CAP 2008[19]

D3多巴胺受体(dopamine D3 receptor) 3PBL 2010[14]

CXCR4趋化因子受体(CXCR4 chemokine receptor) 3ODU 2010[16]

H1组胺受体(histamine H1 receptor) 3RZE 2011[20]

M2毒蕈碱型乙酰胆碱受体(M2 muscarinic acetylcholine receptor) 3UON 2012[12]

M3毒蕈碱型乙酰胆碱受体（M3 muscarinic acetylcholine receptor） 4DAJ 2012[11]

CXCR1趋化因子受体（CXCR1 chemokine receptor） 2LNL 2012[15]

Mu阿片受体（mu opioid receptor） 4DKL 2012[21]

Kappa阿片受体（kappa opioid receptor） 4DJH 2012[22]

Delta阿片受体（delta opioid receptor） 4EJ4 2012[23]

N/O FQ阿片受体（nociceptin/orphanin FQ Opioid Receptor） 4EA3 2012[24]

NTS1神经降压素受体（NTS1 neurotensin receptor） 4GRV 2012[25]

鞘氨醇 -1-磷酸受体（sphingosine 1-phosphate receptor） 3V2Y 2012[26]

蛋白酶激活受体 1（Protease activated receptor 1） 3WV7 2012[27]

5HT2b五羟色胺受体（5HT2b serotonin protein） 4IB4 2013[18]

5HT1b五羟色胺受体（5HT1b serotonin protein） 4IAQ 2013[18]

形成对其表达和激活都有决定性的作用。研究者还发现，一般

情况下形成同二聚体的 C族受体成员也可以选择性地形成具
有功能的异二聚体，比如 mGluR1可以和 mGluR5、CaSR间形

成异二聚体，mGluR2则可以和 mGluR3 之间形成异二聚体[46]

(图 2C)。
运用 SNAP-CLIP 标记的 TR-FRET 技术研究发现，

GABAB受体可以形成四聚体[47，48]。Comps.Agrar等利用抗体标

记的 TR-FRET技术对 GABABR蛋白进一步研究发现，在脑组

织中 GABAB异源二聚体也可以多聚体（四聚体），并且 GB1

亚基的 VFT区对四聚体的形成起到重要的作用[48]。今年有研究

者进一步发现在 COS-7细胞中，GABAB受体可以形成 8个异

二聚体组成的寡聚体[49]。采用与研究 GABAR类似的方法，尚

未有研究发现 mGluR 可以形成由 4 个单体组成的同源四聚

体，这可能是因为 CRD的存在使得一定空间范围内容纳不了

四聚体的形成。但最近发现，mGluR2同二聚体可以和不具有胞

外 VFT和 CRD的 5H2R 受体同二聚体通过 HD 区之间的相

互作用形成不稳定的异四聚体[50，51]（图 2D）。
对于 A家族 GPCR，D. Fotiadis等使用电子显微镜和原子

力显微镜对生理条件下视紫红质受体构象进行研究，发现其可

以形成二聚体，其中 TM4与 TM5为其二聚化形成的主要界面
[52]：对趋化因子受体 CXCR5, D2多巴胺受体，阿片受体及 茁肾
上腺受体的研究也充分证明二聚体或多聚体的存在[53-55]。B族
GPCR也可以形成多聚体，Kaleeckal等利用竞争性肽段干扰技

术结合 BRET 技术研究发现，TM4对活细胞中分泌素二聚体

或多聚体的形成具有重要作用：TM4上面的一些位置突变可

以破坏受体形成多聚体说明 TM4特异性地参与该受体二聚体
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或多聚体的形成[56]。

4 GPCR寡聚体在激活过程中的构象变化

多项研究表明，在生理状态下，GPCR寡聚体存在非激活
态和激活态两种状态，受体接受外界信号刺激以后，通过一系

列的由外到内的构象的变化传导信号。

基于对各种 Rhodopsin，A2A AR，β 2AR蛋白高分辨率晶
体结构分析表明，GPCRs蛋白激活过程涉及多种跨膜螺旋结

构域的重排列过程：最显著的构象变化是跨膜螺旋区 VI外移
并偏向 TM5[57]，不同 GPCR蛋白分子在该过程中移动的距离在

几至十几 魡不等；跨膜螺旋区 III相对于其基态中轴线上移并

伴有一定外侧移动，TM7胞内结构区域相对于其基态中轴线

内移并发生扭转[58，59]。伴随着 GPCR跨膜螺旋结构域的整体移

动，结构域内一些保守氨基酸也发生了旋转，以稳定跨膜螺旋

结构域的构象变化，并引导 GPCR细胞内部分构象变化以适应

与 G蛋白结合[58，59]。

除了直接的蛋白质结晶技术以外，还有一些间接的手段来

研究GPCR HD区域的构象变化。由于 CuP（二氯(1,10-菲咯啉)

铜(II)）可以进入质膜，并可作为弱的氧化还原催化剂，利用双

氧来氧化自由的巯基，使碰撞界面上有距离合适的半胱氨酸的

时候催化产生二硫键。Jeffery M. Klco等人在 2003年解决了
HD区域内距离合适的半胱氨酸由于缺乏氧化环境而不能形成

二硫键的问题，首先在跨膜螺旋和胞内半环做了大量的半胱氨

酸定点突，变然后利用基于 CuP诱导的二硫键技术，发现 C5a

（补体成分 5a）受体在膜上可以形成二聚体或者寡聚体，并且

确认了寡聚体中单体之间的界面主要是 TM1，TM2和 TM4[60]。

Guo Wen等在 2005年利用类似的方法，发现 D2多巴胺受体

的二聚体界面是 TM4，并且通过 CuP诱导的二硫键技术，对于
TM4一侧的半胱氨酸突变体，可以将受体锁定在激活状态，而

对于 TM4另外一侧的半胱氨酸突变体，可以将受体锁定在非

激活状态，进而提出了 TM4在 D2多巴胺受体的激活过程中

的两个可能的构象变化的模型：激活导致单体内的跨膜螺旋重

排或者是寡聚体中单体的 HD区相对位置的重排[61]。采用类似

的方法，视紫红质受体，5HT2c五羟色胺受体的研究也证明了
TM4作为受体单体之间的界面在受体激活过程中起着关键的
作用[62]。

这些 A族 GPCR构象的解析给研究 A族受体 HD区构象

变化提供了参考。由于 C族 GPCR HD区的晶体结构还没有解

析成功，现在还只能采用一些间接的手段包括 tr-FRET的方法

来分析受体激活过程中 HD区的构象变化细节。M．Yanagawa

等通过定点突变筛选结合 FRET技术研究 mGluR蛋白激活过

程 HD区构象变化发现，结果表明 mGluRs TM5处于二聚体不

同亚基的界面上，同时在受体结合配体后，HD区域发生明显的

构象变化。研究者通过在 mGluR1 同二聚体的两个亚基的
i1/2/3-loop分别引入不同的荧光基团，从而利用 FRET检测了
mGluR1的 HDs在不同药物刺激下的构象变化发现：在受体激

活过程中，同源二聚体一个亚基上连接 V，VI螺旋结构域的第
三胞内环与另一个亚基第二、第三胞内环之间距明显拉近，说

明 mglur受体激活过程中连个亚基的 HD区沿着相互作用的

界面会发生旋转；同时进一步分析比较发现，只结合了一个

Glutamate分子的二聚体激活过程中胞内环间 FRET信号变化

仅有结合了两个 Glutamate分子的二聚体的 20%，这说明在两
个亚基与配体结合后可以协同引起受体 HD区的构象变化[63]。

M．Yanagawa 的工作一定程度上回答了 C 族受体 HDs中大
尺度上的构象变化，但对于其精细结构、作用位点和机制都还

缺乏更深入的了解。

对于 GPCR共同的特征结构域，HD区在受体激活的过程

中发生了显著的构象变化，其中 TM4，TM5的转动和相对位置

的改变对激活下游信号起了关键的作用。

5 小结与展望

在过去的十多年里，GPCR的结构解析取得了令人瞩目的

成就，这些漂亮的高精度的晶体结构也进一步向人们展示了

GPCR的结构之美，在实际应用方上也指导了基于 GPCR结构

的药物设计工作。但是现在解析出来的结构还集中在 A族受
体，C族 GPCR还没有一例被成功解析。由于 C族 GPCR在序

列上和 A族 GPCR相似度并不高，这使得根据已经解析出来

的 A族 GPCR的结构来指导 C族受体的解析工作也很困难，

但是 C族 GPCR晶体结构会使我们对于 GPCR激活分子机制

的理解更加全面和真实。随着技术的进步，可用于研究 GPCR

蛋白结构和构象变化的工具不断丰富，例如 BRET，FRET，
western杂交技术，CuP诱导的二硫键技术等技术的发展极大

地促进了解析 GPCR结构的工作。我们有理由相信，在全球众

多研究者的努力下，GPCR中结构最复杂的 C家族受体的晶体

结构将很快被完全破解。

当然，只得到 GPCR单体的晶体结构还是远远不够的，在

复杂的生理环境和信号网络中，GPCR以二聚体或者寡聚体形

式存在，而不同的配体可能会决定 GPCR和一个还是和多个 G

蛋白结合，或者是直接结合抑制蛋白(arrestin)或其他细胞内的

信号蛋白。这里还有很多关键的问题有待解决：GPCR结合不

同的下游信号蛋白的结构基础是什么？不同的配体是如何特异

性地帮助受体稳定在特定的激活态？ GPCR自组装成同源或

者异源二聚体,甚至低聚体的是基于什么结构特征？GPCR在激

活过程中二聚体或者低聚体的构象变化和单体相比，有什么不

同之处？单体或者二聚体之间的相对位置的改变对受体的激活

有什么作用？

随着科学和技术手段的发展，可以获得更多的与不同的配

体或者是胞内不同效应蛋白结合的处于完全激活态的 GPCR

的高解析度晶体结构，而这些结构将回答上面的问题。
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