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人做过也不要紧。不同的人做一个问题会各有

备的做法。这些话可以说充分体现了他的"以

我为主"的态度。乍一昕，他这话似乎很极端，

仔细想想不无道理，因为既然问题是从手头做

的工作延伸出来的，应该基本上是自己的领域，

国际行情应该大概知道，用不到在杂志中得到

核实才放心。

我不是劝大家不要看书、看杂志，我只是

劝大家看书时要有"主心骨"，要使书中的东西

为我所用，既不要变成卡片箱，储存了一大堆

实验数据和结论，但是串连不起来F 也不要被

书本牵着鼻子走，自己没有主见，一会儿觉得

这个有兴趣，一会儿又觉得那个重要，自己无

所适从。

现在这个年代当然和三、四十年前不一样，

生物学的技术日新月异，生物学的论文以惊人

的速度积累。正因为如此，如果不以我为主，

;否切空白

可能还是要被动，或者甚至更励害。如果想从

文献中找题目，试想，如果你看到的是最新的

文献，从作者整理材料到文章在杂志上发表出

来，时间至少要半年，这半年作者不会闲着，如

果工作可以引伸出有兴趣的问题，作者在半年

之前就下手了。你看到文献后才做，还是跟在

人家后面，一步跟在后面，步步跟在后面。

也许有人会讲，朱洗有本钱，做得到以我

为主，我们没有本镜，恐怕很难做到。本钱是

积累起来的，恐怕很难要求任何人一下子做到

以我为主，但是认识到以我为主对科研工作的

重要性，学习着从自己的工作中找题目，我想

是可以逐渐做到以我为主的。我借纪念朱洗的

机会提出这一点，恳切地希望大家注意，尤其

希望在培养青年人时注意这一点。我认为，能

不能做到以我为主，对于提高我们的细胞生物

学研究水平，是至关重要的。

G 蛋白在细胞信息转导中的作用

吕志良张惟杰

〈浙江大学生物科学与技术系杭州 310027) 

概况

鸟苦酸结合调节蛋白 (guanine nuc1eotide

binding regulatory proteins) 曾先后被不同实

验室命名为 N(指具有核苦酸结合特性)蛋白或

GjF(指与鸟昔酸/氟离子有关)蛋白，近年来则

称之为G蛋白 [IJo G蛋白的发现和研究只有不

到20'年的历史，却已是继作为胞内信使cAMP

现之后生物信息转导领域中又一划时代的大

事。

60 年代未期，在研究激素对脂肪细胞代谢

的调节中发现 5 种不同的激素虽备有其特异的

受体，却能激活同一种腺苦酸环化酶。由此推

断，受激素活化的腺昔酸环化酶系统是一个多

酶体系，没有激素作用时，受体分子与环化酶

各自分开，独立存在，在激素的剌激下才能联

结到一起，发挥功能，这个设想在 1976 年用
细胞融合/受体-腺苦酸环化酶重组方法得到证

实。

70 年代初发现z 在膜高血糖素与肝细胞膜

结合导致腺昔酸环化酶活化过程中， GTP起着

重要的作用，接着在不同激素-靶细胞系统中证
实 GTP在激素对靶细胞作用中的重要意义s

(1) GP? 结合成分是一种与受体及腺苦酸环

化酶分开的蛋白质，分子量约为 40000 ， (2) 

GTP 作用位点也是 GTP 酶活性中心， GTP 发

生水解，而激素与受体的结合，促使 GDP 从

G蛋白上释放，至此已初步勾划出 G蛋白的基
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本特征。

G蛋白作为细胞膜上信号转导中间环节的

意义，很快超出了腺苦酸环化酶系统，得到了

相当普遍的证实。在视柱细胞光信号转导中，

G蛋白(称为 Gt) 参与调控依赖于 cGMP 的磷

酸二百旨酶活性，在绿头苍蝇唾液中， G蛋白参

与调节 5-起色胶对磷脂酶C的活化。在多种系

统申， G蛋白还参与离子通道的激素调节[2J 。

于是G蛋白被公认为是广泛的信号转导中间环

节，并且先后从牛视柱细胞分离出参与视觉转

导的G蛋白 F 从一株淋巴细胞突变株纯化出调

节腺音酸环化酶活性的G蛋白，还进一步证实

了 G蛋白是 α、自和 γ 三个亚基组成的三聚体。

G 蛋白的种羹和亚基结构

。蛋白是一个大家族，在已经知道的G蛋

白中，研究较多的有以下几种[3J:

Gs:转导激素对腺苦酸环化酶的活化过程。

Gi: 转导激素对腺苦酸环化酶的抑制作

用，还可能参与一些对百日咳毒素敏感的细胞

过程，如肌醇磷醋的水解， K+ 通道和 Ca2 + 通

道的调控等。

Go: 在许多性质上与 Gi 相近，但其氨基

酸序列与 Gi 相去甚远。

Gt: 参与视觉过程中依赖于 cGMP的磷酸

二醋活性的调控。

GZa 参与介导对百日咳毒素不敏感的细

胞过程，如受体介导的磷脂酶C活性的调控，

P 物质诱导的 K+ 通道的抑制。

组成G蛋白的 3 个亚基，按其分子量大小

序列，分别称为 α、自和 γ 亚基，各个亚基的性

质和特征列于表 1 。不同来源的G蛋白其主要

差别在 α 亚基。 α 亚基具有(1)鸟昔酸结合位

点， (2) 鸟昔三磷酸水解酶 (GTPase) 活性F

(3) ADP-核糖化位点，有的 α 亚基如 Gi和 Go

还联着一个长链脂酸一--十四炕豆寇酸，增强

了它们与脂质双层的相互作用，但 Gsα 和Gtα

无此长链脂酸(4) 。

费 1 G 噩自备E蕃的性质

亚 基 分子量( X 10-3) 受 体 效 且i乙 毒案底物

Gsa( x 4) 44.5-46 自肾上腺素能量体，α2 肾上腺 激活腺普酸坏化酶 霍乱
素能受体〉视紫红质

Giα( x 3) 40.4-40.5 M-胆碱受体， α2 肾上腺素能 抑制腺脊酸坏化酶，参与 百日咳
受体，视紫红质〉自肾上腺素能 百日咳敏感的细胞过程

受体

Goα 39.9 M-胆碱受体， α2 肾上腺素能 参与百日咳毒素敏感的 百日咳
受体，视紫红质 细胞过程

Gtα1 40 视紫红质〉α2 肾上腺素能受 视柱细胞 cGMP 磷酸 霍乱
体'自肾上腺素能受体 二醋酶激活 百日咳

Gtα2 40.5 锥细胞视蛋白 视锥细胞 cGMP 磷酸 霍乱
Gzα 40.9 未知 二醋酶激活 百日咳

}百日咳毒素不敏感的细胞
ß( x 2) 37.4 过程

'γ 亚基参与 α 亚基与受
γ( x 3) 8-10 体的相互作用 z 使 Gα 失

活，直接作用于效应物(1)

Gt 的的亚基不同于其它

G 蛋白的自γ亚基

自γ 亚基形成紧密结合的复合物，只有在

变性后才能分开。有趣的是，在体内实验中，

Gs, Gi 和 Gt 的。γ 亚基可以互换而不影响其

功能[句。这说明自γ 亚基的专一性不像 α 亚基

那样严格，也许在体内条件下，的亚基库可能

就是为若干 Gα 系统所共有的。
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圃 噩休.G噩白，岛警醺a慧应.<1血管.碍他酶)左阔的帽亘作用

问自和 γ 代表G 蛋白各个亚基，且表示激素， R表示受体J C为腺昔酸环化酶

G 蛋白曲作用视制 1

目前对G蛋白作用过程中的分子机理已有

详细的了解，如图 1 所示，在受体未受到激素

作用之前， G蛋白与受体是各自分开的。作为

基态， G蛋白以 α自γ 三聚体形式存在，并有

GDP 结合在 α 亚基上。激素与受体的相互作

用， 导致 H.R 复合物与 G蛋白结合， 从而改

变了 G蛋白的构象，使 α 亚基上的鸟苦酸结合

位点"打开"， GDP 解离下来。在胞内 GTP 浓

度较低时，由此可分离得到较为稳定的 H. R. 
.G 高亲和态复合物， 在胞内 GTP 浓度较高的

情况下， GTP 很容易结合到鸟苦酸结合位点上

去。 GTP 结合导致G蛋白构象的进一步变化，

引出两种重要的结果z

(1)使H和 R解寓，即鸟苦酸和激素之间

的负异促效应 (negative heterotropic reaction) 

解离的结果使受体可以循环使用，继续参与按

受第二个激素分子的作用，或从另一个角度讲，

激素与受体的结合能可用来"推动"鸟苦酸结合

位点的"打开"， GTP 的结合使得H容易解离

下来，随之R也解离下来，而激素拮抗剂与受

体的结合却不能推动鸟苦酸结合位点的打开，

故 GTP 不改变H和R的亲和力。

(2) 使G蛋白得以活化，可有效地作用于

效应器。活化的结果之一是声 γ亚基与α 亚基解

离，但GTP 仍结合在 α 亚基上。!在腺昔酸环化

酶和视觉的 cGMP 磷酸二醋酶系统中已证实，

结合有 GTP 的 α 亚基是该两个效应物酶的

真正调节物。 α 亚基和自 Y 的解离是在有去垢

剂的可溶性系统中得到证实，在完整的膜系统

中尚未最终确证。有人从激素激活膜腺苦酸环

化酶的动力学分析中，对亚基解离说法提出了

疑问[e] 。

如果 Gα. GTP 是实际起作用的调节物，

那么自 γ 亚基在效应物的调节中究竟起什么作
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用，这是一个有争议的问题。Gi 的。 γ 亚基在

腺音环化酶抑制过程中起很大作用，但需要 Gs

的存在。于是有人认为， 激素使 Gi 激活的结

果是自 γ 亚基与 α 亚基解离，使膜双层中。 γ

亚基浓度增加， 导致 'γ 亚基与 Gsα 亚基结

合，间接地抑制腺苦酸环化酶的激活，这就是

Gi 作用的亚基交换模型 (subunit exchange 

model) 。确实，Gs、Gi 和 Go 的自 Y 亚基使 Gsα

亚基失活的作用是等效的。如果认为自 γ 亚基

可以与几种 α 亚基结合，为几种G蛋白所共有，

那么在几个信息跨膜转导途径之间，应存在协

同的调节机制，也应存在一个有效的G蛋白库，

激素与受体作用后，激活这个G蛋白库，增加

自 γ 亚基浓度，抑制某些信号转导途径，而被

释放的 α-GTP亚基也可起动另一些信息转导

途径[7] 。

在毒草碱型胆碱受体激活心房 K+ 通道的

研究中发现，用鸡心房细胞的膜片断，以纯化

的G蛋白亚基灌注其内表面。自 γ 亚基对 K+

通道有激活作用，而未活化的 α 亚基对自 γ亚

基的活化有逆转作用[8]。但用豚鼠心房细胞膜

片断的类似实验， 结果相反，红细胞来源 Gi

类似的G蛋白 α 亚基活化后能激活K+ 通道，而

脑或红细胞自 γ 亚基无激活作用[8】。这个矛盾

可能是由于 α 亚基和日 γ 亚基的纯化方法不

同。也有实验证实花生四烯酸及其代谢产物能

直接激活 K+ 通道， 高度纯化的。 γ 亚基能激

活磷酸二醋酶 A 2，通过花生四烯酸间接调节

K+ 通道。脂氧合酶抑制剂可阻断自 γ 亚基和

花生四烯酸激活 K+ 通道[10 ， 11]。酵母G蛋白基

因缺失分析为自 γ 亚基直接参与效应物的调节

提供了有力的证据。单倍体酵母 α 亚基基因缺

失突变体仍可实现外激素信号转导[12] ， ß 或 γ

亚基基因缺失突变体却不能实现外激素信号转

导[13] , 可见 α 亚基实际上起潭没日 γ 亚基的

作用，但自 γ 亚基调节的效应物酶尚未阐明。

自 γ 亚基的作用以及它们与 α 亚基的关系尚未

有统一的看法，也许答案本身就不是划一的，

而是在不同的系统中有不同的情况。

结合在 α 亚基上的 GTP 在 GTPase作用下

水解变成 GDP，从而使G蛋白失活， Gα. 

GDP 与效应物E解离，重新与自 γ 亚基结合，

回到接受下一个 H ， R 复合物作用前的起始状

态。

α 亚基上的 GTPase 水解 GTP 的速率常数

为 2-3 min- 1, 计算下来 Gα ， GTP 的寿命约

几十秒。这样一段时间内，效应物的活化足以

起到信号放大作用，但视觉过程中对信号转导

的直觉经验使人们感到信号终止过程要快得

多。也许还有其他因素，如 α 亚基与效应物的

相互作用等，使失活过程加快，重要的是GTP

水解前后， Gα ， GTP 与 Gα ， GDP 同效应物相

互作用的相对能力尚未测定，所以究竟 Gα.

GDP 与自 γ 亚基的重新结合在前，还是 Gα

GDP 与效应物E的解离在前， 尚未最终确定。

研究 G 噩自作用机制的重要工具

-一细菌毒景与 GTP 类似锦

霍乱毒素可催化G 蛋白 Gs 和 Gtα 亚基

Arg-201 ADP-核糖化，这种不可逆修饰使 α 亚

基丧失 GTPase 活性，结合的GTP不能被水解

成 GDP，使 α 亚基处于持续活化状态。但霍乱

毒素催化 Gtα 亚基 ADP-核糖化过程中，需要

GMP-P(NH)P .(一种不被水解的 GTP 类似物)

的存在。霍乱毒素的这一作用可被称之为ADP..;

核糖化因子(一种分子量为 21kD 的 GTP 结合

蛋白)所加强，但其作用机理不明。

百日咳毒素催化 Gi， Go 和 Gt 的 α 亚基

援基末端四个氨基酸中的半眈氨酸残基 ADP

核糖化，使其失去 GTP 结合能力，最终减少信

号转导，目前这两类毒素对鉴别膜G蛋白及研

究G蛋白的功能非常有用。

在G蛋白 GTP-GDP调节环路中，可用

GTP不被水解的类似物 GMP-P(NH厅， GTP 

γS 代替 GTP 来证明 GTP 对G蛋白的调节作

用。

GMP-P(NH)P 和 GTPγS均可与G蛋自

结合，但不被 GTPase 水解。在有剌激型激素
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存在下， GMP-P(NH)P 导致腺音酸环化酶活

化比 GTP 更为强烈和持久。 GTP 在 G蛋白激

插效应物过程中的重要作用提示 GTP 结合位

:点就是 GTPase 的活性中心。GTPγS 与GMP

P(NH)P 具有相同的功能，其差别在于它们活

{七腺苦酸环化酶的速率不同。 G蛋白的 α亚基

或βγ亚基，即使在有激素存在的情况下，也

i不能单独与 GTPγS 结合。可见，在 G蛋白的

P调节环路中， ß y 亚基也是必需的[14J。近年来

还发现，自肾上腺素能受体可催化 GTPγS 与

Gi 结合，使 Gi 土的 GTPase 活化， 其催化效

率为 Gs 的 30% 0 Gi 与'肾上腺素能受体的相

.Jf.作用也存在于完整细胞上，但对这种相互作

用的机制和意义尚未阐明。

与一，、
结 语

G蛋白的发现使人们对细胞信号转导的研

究深入到一个新的阶段。某些细菌毒素， GTP 

类似物，特异性抗体，寡核苦酸探针已成为研

究G蛋白功能的重要工具。对G蛋自的进一步

飞研究，可能会有一些新的G蛋白和新的效应物

发现，但今后的研究工作将着重于阐明特异信

‘号的转导途径，如G蛋白对磷脂酶 C ，磷酸二醋

酶 A2 以及一些离子遇道的调节作用， 0蛋白

(Jt接 137 页)

摘要

采用本实验室新建的人肝癌细胞系 GHC-

1 及 GHC-3 分泌的 AFP 作抗原，经微量法免

疫 BALBjc 小鼠，通过鼠-鼠途径，获得，两株

!具有较高专一性的分泌抗人肝癌 AFP-McAb

杂交瘤细胞，定名为 GAH1 及 GAHz。该两株

杂交瘤细胞分泌的 McAb 分别为 IgGa 及 IgGtb

亚型。用 ELISA- I 、 DIBA 和 RPHA- I 筛检、

d 鉴定结果，其中 GAH1 和 GAHz 分泌的 McAb

可抑制肝癌患者血清和腹水，对胎血呈不完全

抑制，而对其他各种肿瘤病人均为阴性，表示

的分子克隆，重组以及分离纯化，有助于阐明

G蛋白及其各种亚基多态性的生物学功能，揭

示它们的氨基酸序列及其高级结构，它们与受

体/效应物作用的功能域。可以预见，在不远的

将来， G蛋白的研究工作将有更新的进展。
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