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G蛋白偶联受体寡聚化对受体功能影响的研究进展
郭景明  刘  莹  安  输  郭晓汐  徐天瑞*  杨  洋*

(昆明理工大学生命科学与技术学院, 昆明 650500)

摘要      G蛋白偶联受体(G protein-coupled receptor, GPCR)是细胞膜上最大的受体家族, 参与

感光、嗅觉、行为调节、自主神经和免疫调节等多种生理过程。GPCR能够以寡聚体的形式在信

号识别及转导中发挥重要作用。该文综述了GPCR寡聚化的类型以及寡聚化对受体结构与功能、

受体内化和相关药理生理学等方面的影响。

关键词      G蛋白偶联受体; 二聚化; 寡聚化; 信号转导; 药理学

Effects of G Protein-Coupled Receptor Oligomerization on Receptor Functions
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Abstract       G protein-coupled receptor (GPCR) represents the largest family of surface membrane receptors 
involved in photosensitizing, osphresis and behavior regulation, as well as a variety of physiological processes such 
as the regulations of autonomic nervous and immune system. GPCR plays an important role in signal recognition 
and transduction in form of oligomers. This review will sum up the research progress of GPCR oligomerization, 
and the effects of oligomerization on receptor structure, internalization, signal transduction and pharmacological 
physiology.
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G蛋白偶联受体 (G protein-coupled receptor, 
GPCR)属于细胞膜上一大类可结合并激活G蛋白活

性的受体蛋白质, 是细胞表面重要的信号分子作用

位点和药物靶标。迄今为止, 已经发现了近2 000种
GPCR[1], 可被光粒子、激素、氨基酸、多肽、蛋白

质等不同配体识别与结合。GPCR与这些配体结合

后, 激活细胞内的G蛋白, 进而影响相应的信号通路, 
产生特异的生物学效应。GPCR在很多生理状态下

以二聚体或更高级的聚合形式发挥功能。本文将综

述GPCR寡聚化的形式以及寡聚化对受体结构与功

能、受体内化和相关药理生理学等方面的影响。

1   GPCR的寡聚化
1.1   GPCR的二聚化

GPCR的二聚化包括两种类型, 即同二聚化和

异二聚化。目前, 检测GPCR二聚体的方法主要有

免疫共沉淀(co-immunoprecipitation, Co-IP)、蛋白

质免疫印迹(Western blot)、生物发光共振能量转移

(bioluminescence resonance energy transfer, BRET)
和荧光共振能量转移(fluorescence resonance energy 
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transfer, FRET)[2]等。同源二聚化指两个相同类型的

受体之间的相互结合。我们的研究发现, β2肾上腺

素能受体(β2 adrenergic receptor, β2AR)[3]、食欲肽

受体1(orexin receptor 1, OX1)[4-5]都会发生同源二聚

化, 并影响细胞内相关的信号通路。目前, 还证明的

同二聚体有: 促甲状腺素释放激素受体(thyrotropin-
releasing hormone receptor, TRHR)、多巴胺D2受
体 (dopamine receptor 2, D2)、组胺受体 (histamine 
receptor, HR)、α/δ/κ阿片受体(α/δ/κ-opioid receptor, 
α\δ\κ-OR)、血管紧张素I/II受体(angiotensin receptors 
1/2, AT1R/AT2R)和生长激素受体(growth hormone 
receptor, GHR)等[6-7](表1)。

异二聚化指的是两种不同类型的受体或者

相同受体的不同亚型之间的相互结合, 也称为“串
扰”(crosstalk)。GPCR能够以异二聚体形式发挥功

能。例如, AT1R可与血管舒缓激肽B2受体(bradykinin 
B2 receptor, B2R)形成异二聚体。AT1R-B2R异源二

聚体不仅调控了AT1R的激活, 还是网格蛋白介导的

内吞作用(clathrin-mediated endocytosis)的重要靶点, 
并且能通过β-抑制蛋白(β-arrestin)介导AT1R和B2R
的脱敏和隔离[8]。同时, AT1R-B2R异二聚体能够增

强病理条件下如人类妊娠高血压和子痫前期高血压

患者的AT1R信号。反之, 缺失B2R基因的小鼠与具

有丰富AT1R-B2R异二聚体的小鼠相比, 在受到刺激

后的升压反应显著降低[9]。GPCR的异二聚化并不

是简单的蛋白质之间功能复合, 更像是两种蛋白质

或者多种蛋白质在功能上的协同。GPCR的异二聚

化与单体形式相比, 在与配体的结合、与G蛋白的

偶联以及下游信号的转导等方面都存在差异, 这就

使配体诱导的GPCR异源二聚体产生新的信号级联

反应。

1.2   GPCR的高阶寡聚化

GPCR的同二聚体和异二聚体可在质膜上发

生再联合, 形成高阶寡聚物(higher-order oligomers), 

表1   GPCR的寡聚体类型及代表性举例

Table 1   GPCR oligomer types and representative examples 
受体名称

Receptor
寡聚体类型

Oligomer type
参考文献

Reference

β2AR Homodimer [3]

OX1 Homodimer [4-5]

TRHR Homodimer [6-7]

D2 Homodimer [6-7]

GHR Homodimer [6-7]

HR Homodimer [6-7]

α\δ\κ-OR Homodimer [6-7]

AT1R/AT2R Homodimer [6-7]

AT1R-B2R Heterodimer [8]

GBR1-GBR2 Heterodimer [18]

SSTR5-D2 Heterodimer [22]

SSTR1-SSTR5 Heterodimer [23]

β2AR-δ-OR Heterodimer [23]

β1AR-α2AR Heterodimer [23]

α1BR-α1AR Heterodimer [24]

SSTR2A-μ-OR Heterodimer [25]

D2-A2AR Heterodimer [25]

5HT2A-mGluR2 Heterodimer [29]

EP1-β2AR Heterodimer [30]

T1R1/T1R2-T1R3 Heterodimer [27]

δ-OR-κ-OR Heterodimer [21]

mGluR2  homodimer-5HT2R 
homodimer

Higher order oligomer [13]

M3R tetramer Higher order oligomer [14]

GABABR eight heterodimers Higher order oligomer [15]
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又称“受体马赛克(receptor mosaics, RMs)”。例如, 
在脑组织中, γ-氨基丁酸B型受体(γ-Aminobutyric 
acid B receptor, GABABR)的异源二聚体可以形

成四聚体[10-11], 其中GABABR的一种亚型GBR1的
VFT(venus flytrap)结构域对该四聚体形成具有重

要作用。在COS-7细胞中, GABAB受体可形成由

八个异二聚体共同组成的寡聚体[12]。另外, 促代

谢型谷氨酸受体2(metabotropic glutamate receptor 
2, mGluR2)同二聚体可以和不具有胞外VFT和
CRD(carbohydrate recognition domain)结构域的血清

素受体2(serotonin receptor 2)5HT2R同二聚体通过

HD(heptahelic domain)区之间的相互作用形成不稳

定的异四聚体[13]。我们研究也发现, 毒蕈碱型乙酰

胆 碱 受 体M3(muscarinic acetylcholine receptor M3, 
M3R)在细胞膜上以稳定的二聚体形式存在, 其中很

大一部分动态交互形成了四聚体[14](表1)。
GPCR高阶寡聚物的形成在受体增敏和脱敏中

起重要作用, 除此之外, 研究人员对于相互作用的受

体、离子通道、转运蛋白及位于质膜上的其他蛋白

质所组成的分子网络知之甚少[15]。事实上, 受体被

布置成网络, 通过质膜上蛋白质−蛋白质之间的相互

作用发挥功能, 这可能涉及各个相互作用的受体蛋白

质精细结构的改变, 比如寡聚化可引起受体结构变

化, 从而更容易受到激动剂(Ag)的作用而激活细胞内

信号通路[9,16-17]。因此, 深入研究形成高阶寡聚复合物

的受体间的相互作用、受体本身在此过程中发生的

变化及其对应的生物学效应, 对于充分了解GPCR介
导的细胞内信号通路的具体机制有重要意义。

2   GPCR寡聚化对受体行为和结构的影响
二聚化对受体在细胞中的定位和功能发挥具

有重要意义。GABA受体有A、B、C三种亚型, 其
中, GABAB受体属于GPCR家族。GABAB受体有

GBR1、GBR2两种亚型。典型的异二聚体GBR1
和GBR2必须结合以后才能形成功能性的GABAB
受体。而且, 体外过表达GBR1时, 细胞膜上几乎没

有受体, 只能在细胞质内检测到未成熟的受体糖蛋

白。当同时在细胞中过表达GBR1和GBR2两种受

体时, 则可检测到GBR1的表达显著增加, 证明两受

体的相互作用决定了受体蛋白质合成以后的定位

和转运[18]。而GABAB受体在突触前和突触后都存

在, GBR1-GBR2二聚化对细胞间通讯、寡聚体的

形成以及装配都有重要作用, 在激活偶联的Gαi/o蛋
白后, G蛋白α亚基能够抑制腺苷酸环化酶(adenylate 
cyclase, AC)活性, 从而下调cAMP含量, 同时Gβγ亚
基能够调节突触前和突触后的Ca2+和K+通道(图1)。

受体二聚化还可影响受体和配体的亲和力。在

同时过表达δ-阿片受体(δ-opioid receptor, DOR)和
κ-阿片受体(κ-opioid receptor, KOR)时, 两受体的特

异激动剂U69593、DPDPE和特异拮抗剂Norbinal-
torphimine、TIPP对二聚化的DOR-KOR受体亲和力

水平显著降低, 反而与非特异拮抗剂纳洛酮和部

分激动剂DIP亲和力有明显升高。但在有DOR的
特异性激动剂DPDPE存在时, KOR的特异性激动

剂U69593与DOR-KOR二聚体的亲和力比单独过

表达KOR时的亲和力高[19-20]。此外, 生长抑素受体

5(somatostatin receptor 5, SSTR5)和D2形成的异二聚

体, 在D2激动剂quinpirole存在时, 该二聚体对SSTR5
激动剂SST-14的亲和力可以增加30倍, 而D2拮抗剂

sulpiride可以使这种亲和力水平下降80%[21]。

3   GPCR寡聚化对受体激活和受体内化

的影响
寡聚化可影响GPCR的激活。配体对受体的激

活可能会同时激活寡聚物中相邻的受体[22], 有些情

况下受体二聚化过程可能是受体活化所必需。例如

从对氨基酸味觉受体(taste receptor family 1 member, 
T1R)的研究中发现, 只有在T1R1(或T1R2)与T1R3共
同表达时才显示对L-氨基酸有味觉反应, 证明异二

聚化对某些味觉受体功能发挥是必需的[23](图2)。有

些组成异二聚体的受体成员还可以与G蛋白三聚体

的不同亚单位相互作用。在阿片类受体共表达试验

中, 异二聚化使之与Gi解偶联, 证明异二聚化改变了

GPCR对G蛋白的选择[24]。此外, 当多巴胺受体D2和

D3形成异二聚体时, 激动剂对其有更高的亲和力并

促进D2和D3介导的信号转导[7]。

异二聚体也可影响配体介导的GPCR内吞。异

二聚体其中一个受体的激活可以明显促进异二聚

体中的两个受体发生同时内化。这些受体包括

SSTR1(somatostatin receptor 1)和SSTR5、β2AR和
δ-OR、β1AR(β1-adrenergic receptor)和α2AR(α2A-
adrenergic receptor)[25]、α1BR(α1B-adrenergic 
receptor) 和 α1AR(α1A-adrenergic receptor)[26]、

SSTR2A和μ-OR以及D2和腺苷受体(A2AR)[27]等。对
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于后面两种异二聚体, 在发生共同内化的同时细胞

信号的转导也被削弱。反之, 有的二聚体形成则对

受体的内吞有阻碍作用。例如, 在共表达实验中, 
κ-OR可阻止δ-OR的内化(图2), β2AR可阻碍由激动

剂介导的β1AR的内吞, 这种二聚化对受体内化、脱

敏的影响还有待阐明。

4   GPCR寡聚化的药理生理学作用
GPCR寡聚化在药理学方面的作用最初是在对

δ-OR、κ-OR二聚化研究中发现的。受体二聚化改

变了受体和配体的亲和力和这个二聚体的药理学作

用如图2中所述。此外, 异二聚体在组织内的构成型

表达可参与不同的生理学过程。例如, 儿茶酚胺对

心率的控制受到AT1R-β2AR异二聚体的调控。此

异二聚体可以抑制心肌细胞内β2AR的自发性活动。

突触后皮质5HT2A-mGluR2异二聚体的失调可能造

成精神分裂者精神失常[28](图2)。有的异二聚体可能

在疾病行程中扮演重要角色。气道平滑肌内的前列

腺素受体EP1-β2AR二聚体可导致β2AR偶联Gαs的
水平降低, 进而降低了β2AR的特异激动剂(异丙肾

图2   G蛋白偶联受体寡聚化对受体功能的影响

Fig.2   Effects of G protein-coupled receptor oligomerization on receptor functions

κ-OR δ-OR

δ-OR
internalization
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图1   GABAB受体介导的信号通路

Fig.1   GABAB receptor-mediated signaling pathways
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上腺素)的支气管扩张能力, 这可能是哮喘形成的附

加机制[29](图2)。

5   结语
GPCR作为许多药物的作用靶点, 其结构功能

和相关信号通路的研究得到广泛关注。GPCR的寡

聚化对于受体功能发挥有十分重要的作用。例如

GPCR的异二聚化可改变受体和配体的亲和力, 如果

这种现象在受体异二聚化中普遍存在, 那么不同的

受体异二聚化将影响受体药理学特性。而对于受体

二聚化甚至多聚化形成的具体机制和形成寡聚体后

对细胞下游信号转导的作用还需要我们进一步的探

明。解读它们的药理学特性时带来新的复杂性, 可
以给药物设计带来新的概念, 也可能导致治疗策略

的改变。

对特定的GPCR, 不同的配体可激活不同的途

径, 被称为“偏向性配体”[30]。例如, 在巴胺受体[26]和

血清素受体[31]的研究中发现, 不同的激动剂对同一

个受体可以介导不同的信号通路, 产生不同的效应。

这些激动剂被确认为通过影响偏向性配体的构象来

实现“功能偏向性”[32]。所以, 如果成功筛选出寡聚

体的特异配体或偏向性配体, 能够为研发降低副作

用的药物提供新的策略, 也能为寻找药物的靶点提

供一个新的思路。FRET、BRET和建立模型[33]等新

兴技术的发明以及与其他技术的联合应用, 将为研

究GPCR自身结构变化及其与G蛋白之间相互作用

的机制提供了有力保障。此外, 也可以利用这些技

术来辨别正常与疾病时的GPCR结构及其与G蛋白

的结合状态, 从而服务于新药研发与临床治疗, 为疾

病的个性化治疗提供必要的数据支持。
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