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G 蛋白偶联受体突变及其相关疾病
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[ 摘要] G 蛋白偶联受体( GPCR) 是最大的蛋白质受体超家族之一 , 参与调节各种生理过程 , 在信号识别和转导中起重要作

用。GPCR 的突变及基因多态性将引发各种疾病 , 目前已经发现有 30 多种单基因疾病与此相关。介绍了 GPCR 功能失调的

分子基础 , 在此基础上对一些 GPCR 突变以及相关疾病做了综述 , 并指出了其治疗意义。
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[ Abstract] G protein- coupled receptors(GPCR) are the largest superfamily of protein receptors. GPCR are involved in a

variety of biological pathways and played significant role in intracellular signal recognition and transduction. Mutant GPCR

and genetic variation will cause diseases and responsible for more than 30 different human diseases which have been iden-

tified to date. Here, a general review of the molecular basis of GPCR disfunction, GPCR mutation and associated diseases

were given, and the therapeutic implication was pointed out.
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G 蛋 白 偶 联 受 体 ( G protein- coupled receptors, GPCR) 是 最

大的蛋白质受体超家族之一。它由 N 端、7 个跨膜 α螺旋( TM1-

TM7) 、C 端 、3 个 胞 外 环 ( ECL1- ECL3) 及 3- 4 个 胞 内 环 ( ICL1-

ICL4) 组成 , 其中 N 端在胞外 , C 端在胞内 , 7 个跨膜 α螺旋反复

穿 越 细 胞 膜 的 脂 双 层 。 人 类 基 因 组 中 约 有 1 200 个 基 因 属 于

GPCR, 它们将各种细胞外信号 , 如光、生物胺、肽类 、糖 蛋 白 、脂

类、核苷酸、离子、蛋白酶等 , 跨膜传递到细胞内的效应分子 , 引

起细胞内的一系列变化 , 调节各种生理过程。因此 , GPCR 信号通

路的缺失将会引起功能失调导致各种疾病的产生。

GPCR 致病突变最先在视紫红质中被发现。1990 年 , Dryja 等

发现视紫红质 P23H 突变可以引起常染色体显性视网膜色素变

性 [1]; 随 后 , Birnbaumer 等 发 现 精 氨 酸 加 压 素 受 体 2( arginine va-

sopressin receptor 2, AVPR2) 突变会引起肾性尿崩症 [2], Parma 等

发 现 促 甲 状 腺 素 受 体 ( thyroid stimulating hormone receptor,

TSHR) 突变会引起甲亢等[3]。目前 , 已发现 30 多种疾病与 GPCR

突变相关[4]。我们主要综述了 GPCR 功能失调的分子机制 , 在此

基础上总结了 GPCR 突变以及相关疾病 , 并指出了不同 GPCR

突变的不同治疗意义。

1 GPCR 功能失调的分子基础

1.1 GPCR 受体的活化模式

被最广泛接受的 GPCR 活化模式是二态模式 [5]。根据此模

式 , 受体处于非活性构象 ( R) 与活性构象 ( R^) 的平衡之中 , 即 R

!R^。激动剂与 R^ 有很强的亲和力 , 能使平衡发生移动 , 增加

R^ 的比例。由于 GPCR 存在组成性基础活性 , 在没有激动剂的作

用时 , 它也可能自发产生 R→R^ 的异构化作用。GPCR 多态模式

认为 , 受体自发地在多个活性和非活性构象之间变化 , 因而配基

引起的生物效应取决于配基高亲和力结合的受体构象。如果与 G

蛋白偶联的受体构象是活性的 , 那么该配基作为激动剂 ; 如果受

体的构象是非活性的 , 则配基作为拮抗剂与受体结合。顺序模式

认为 , 激动剂不是一步直接与 R^ 结合 , 而是按一定顺序结合 , 因

此在 R 和 R^ 之间产生了一系列的中间构象 ( R' 和 R' ' ) 。开始 ,

激动剂的一个结构基团与受体相互作用 , 然后 TM 结构域自发运

动 , 激动剂的其他基团按顺序与受体作用 , 每一次相互作用稳定

了一个或多个跨膜结构域 , 最终激动剂稳定 R^。

1.2 GPCR 功能失调的病理机制

在 GPCR 生命周期的各个阶段 , 都可能由于突变而使 GPCR

发生功能失调。GPCR 的生命周期开始于它们的 mRNA 在细胞

核中形成 , 然后在核糖体中合成多肽。这些多肽边合成边进入内

质网腔中。由于大多数 GPCR 是糖蛋白 , 它们在内质网腔中被位

于网腔膜结构上的加工酶修剪加工至高甘露糖型。经初步折叠 ,

在分子伴侣如 calnexin 和 calreticulin 的作用下 , 受体被运输到高
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尔基体中 , 并经过一系列的加工和修饰 , 最终到达细胞表面。配

基在细胞表面与受体结合 , 可以使受体的构象发生改变。活化后

的受体与 G 蛋白结合 , 催化 G 蛋白 α亚基上的 GDP 和 GTP 的

置换 , 以及 Gα和 Gβγ的解离。大多数 GPCR 被激活后在磷酸化

的作用下迅速发生失敏。内吞的 GPCR 可以通过再循环回到细

胞表面或者在溶酶体中发生降解。

根据 GPCR 的生命周期 , GPCR 突变可分为 4 种类型[6]。第 1

类突变是引起生物合成异常的突变。GPCR 失活性突变中约有

35%属于无义突变、插入或缺失及大片段的缺失和重组 , 这些突

变大多使受体过早停止编码。而 RNA 的剪接、编辑 , mRNA 的降

解也会过早地终止受体的翻译。第 2 类突变将引起受体转运异

常。由于小片段码内插入、删除和错义突变 , 使得蛋白质发生错

误折叠 , 受体滞留在细胞内不能到达细胞表面。这种类型的突变

是 GPCR 突变中最为常见的一种 , 视紫红质、AVPR2 中大多数突

变都属于这一类。第 3 类突变会导致配基结合异常。这类突变受

体能够正常合成并且通过内质网到达细胞表面 , 但由于受体缺

乏适应配基结合构象的能力 , 或者突变残基直接参与了配基的

结合 , 而使得配基结合发生了异常。第 4 类突变是引起受体活化

作用异常的突变。受体活化作用发生异常的原因有多种 , 如受体

不能发生构象改变而产生活性受体 , 不能与 G 蛋白相偶联或者

与 G 蛋白偶联后不能激活 G 蛋白等。此外 , 激活性突变也可以影

响受体和 G 蛋白的信号通路。

2 GPCR 突变及其相关疾病

2.1 GPCR 激活性突变及其相关疾病

根据 GPCR 的活化模式 , 受体发生突变可以引起生理功能

的获得或丧失。在 GPCR 所有致病性突变中 , 约有 13%的突变是

激活性突变。受体发生激活性突变后 , 维持受体处于不活性状态

的分子间作用力遭到了破坏 , 平衡向着受体活化状态方向移动 ,

因此可以提高受体和 G 蛋白的偶联 , 引起一些生理功能的获得。

GPCR 激活性突变可以引起一些遗传性疾病 ( 表 1) , 这些疾病通

常以常染色体显性方式进行遗传[7]。体细胞中的 GPCR 发生激活

性突变也可以引起某些生理功能的获得。如甲状腺细胞中 TSHR

发生激活性突变后 , TSHR 连续不断地刺激 G 蛋白 , 不仅导致了

甲状腺素过量分泌 , 而且还导致了甲状腺细胞的过量增殖 , 从而

引起肿瘤。这种体细胞激活性突变是非遗传的 , 但它会使身体组

织中的某些细胞增殖从而引发一些恶性肿瘤[8,9]。

2.2 GPCR 失活性突变及其相关疾病

由 GPCR 突变引起的疾病大多是因为 GPCR 发生了失活性

突变 , 使某些生理功能丧失而产生的。各种无义突变、插入 、缺

失、移码等都可以使受体结构发生改变 , 从而削弱受体的功 能 。

失活性突变可能发生在受体的任何区域 , 但以跨膜区较常见 [10]。

GPCR 失活性突变引起的疾病大都是常染色体隐性遗传 ( 表 2) 。

下 面 主 要 对 视 紫 红 质 受 体 、AVPR2 及 钙 离 子 敏 感 受 体 ( Ca2+-

sensing receptor, CaSR) 突变及其相关疾病做一下分析。

2.2.1 视 紫 红 质 突 变 和 常 染 色 体 显 性 视 网 膜 色 素 变 性 ( retinitis

pigmentosa, RP) 视紫红质是 GPCR 中研究最多的一种受体 , 也

是目前 GPCR 中惟一已知三维结构的受体 , 由 348 个氨基酸残

基组成。其基因定位于染色体 3q21- 24, 含 5 个外显子。视紫红质

存在于视杆光感受器细胞中 , 在吸收光以后 , 视紫红质的构象发

生改变 , 转化成它的活性形式变视紫红质Ⅱ, 变视紫红质Ⅱ激活

G 蛋白 , 并发出一连串的光传导信号。

视蛋白和视黄醛结合形成视紫红质 , 视紫红质的突变将引

起 RP。Dryja 等[1]对 148 例常染色体显性 RP 患者进行基因筛查 ,

首先报道了 17 例存在 P23H 位点突变 , 突变率为 11.5%。其他的

一 些 突 变 热 点 有 P347R、P347L、P347S、G106R、G106W 等 [11]。 迄

今已报道的视紫红质基因突变已有 150 多种 , 其中 90%以上是

错义突变 , 也有一小部分属于小片段码内缺失。它们主要位于受

体的 3 个区域 : ECL1 和 ECL2 之间保守二硫键的周围、发色团结

合口袋的周围 , 以及胞质尾区[12]。突变的视蛋白不能正常折叠或

不能与视黄醛结合转运至外节盘膜上 , 使视紫红质堆积在胞浆

内质网中 , 影响了外节的结构与功能 , 最后导致细胞死亡[13]。视紫

红质突变引起 RP 的一个重要机制是破坏了连接 EL1 和 EL2 的

高度保守的二硫键 , 或改变了 C185- C187 二硫键形成 , 引起视紫

红部分或完全折叠异常 , 最终导致 11- 顺- 视黄醛的结合减少 [12]。

但视紫红质基因突变存在明显的临床异质性 , 会引起不同的表

型 , 其确切的发病机制目前还不清楚。

2.2.2 AVPR2 突 变 和 肾 性 尿 崩 症 ( nephrogenic diabetes in-

sipidus, NDI) AVPR2 由 371 个氨基酸残基组成 , 是一种肽类受

体 , 它的 N 末端相对较长 , 包含了 6 个保守的 Cys 残基。其基因

定位于染色体 Xq28。它主要分布于肾脏的肾集合小管 , 调控游

离水的重吸收。AVPR2 基因突变会引起 NDI, 其中约 90%为 X-

连锁隐性遗传。目前已报道的与 NDI 有关的 AVPR2 突变有 190

受体 疾病 遗传方式

GPCR A 族

促黄体素受体

视紫红质

促甲状腺素受体

GPCR B 族

副甲状腺激素受体

GPCR C 族

钙离子敏感受体

家族性男性性早熟

散发性间质细胞瘤

先天性夜盲症

非自身免疫性甲亢

散发性功能亢进性甲状腺瘤

Jansen 干骺端软骨异常增生

家族性低钙血症

常染色体显性遗传

不遗传

常染色体显性遗传

常染色体显性遗传

不遗传

常染色体显性遗传

常染色体显性遗传

表 1 GPCR 激活性疾病

受体 疾病 遗传方式

GPCR A 族

精氨酸加压素受体 2
视锥蛋白

内皮素受体 B
促黄体素受体

黑皮素 4 受体

视紫红质

促甲状腺激素释放

激素受体

促甲状腺素受体

GPCR B 族

生长激素释放激素

受体

促性腺激素释放

激素受体

副甲状腺激素受体

GPCR C 族

钙离子敏感受体

肾性尿崩症

色盲

Hirschsprung 症

男性假两性畸形

肥胖症

视网膜色素变性

中枢性甲状腺功能

低下症

先天性甲状腺功能

低下症

生长激素缺乏症

中枢性性机能减退

Blomstrand 型软骨

异常增生症

家族性低钙尿高血钙症

新生儿严重性副甲状腺

功能亢进

X- 连锁

X- 连锁; 常染色体隐性

复杂

常染色体隐性

等显性

常染色体显性; 隐性

常染色体隐性

常染色体隐性

常染色体隐性

常染色体隐性

常染色体隐性

常染色体显性

常染色体隐性

表 2 GPCR 失活性疾病
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多个 , 其中错义突变占 51%, 多分布于 AVPR2 进化保守区域[4]。

约 70%的 AVPR2 突变使得受体滞留在内质网中 , 而不能到

达细胞膜上 , 如 L44P、R113W、I130F、S167T、G201D、T204N 等 突

变 [14]。而 Y128S、R181C、ΔR202、R202C、P286R 突 变 受 体 虽 然 可

以到达细胞表面 , 但是在配基结合上发生异常 [15- 17]。有些突变可

以影响受体多个方面的功能。R113W 突变可以减少到达细胞膜

的受体数量 , 降低配基结合亲和力及信号传递[18]。D85N 突变受体

虽然不影响细胞膜上受体的数量 , 但是和精氨酸血管加压素的

结 合 功 效 降 低 至 1 /6, 偶 联 效 率 降 低 至 1 /20[19]。G12E、A61V 和

ΔR247- G250 受体有正常的配基结合和信号传递能力 , 表明它们

可能不引起 NDI[20]。

2.2.3 CaSR 突变和家族性低钙尿高血钙症 ( familial hypocalci-

uric hypercalcemia, FHH) 或 新 生 儿 严 重 性 副 甲 状 腺 功 能 亢 进

( neonatal severe hyperparathyroidism, NSHPT) 人 体 的 CaSR 基

因定位于第 3 号染色体长臂上。CaSR 是由 1 079 个氨基酸残基

组成的多肽 , 主要分布在人体的副甲状腺细胞、甲状腺 C 细胞 ,

以及肾脏、骨、胃肠系统等的细胞中。在 CaSR 基因被克隆后 , 人

们很快发现遗传性钙代谢紊乱与 CaSR 基因失活或激活突变有

关[21]。FHH 和 NSHPT 是由于 CaSR 突变导致功能缺失 , 对细胞外

钙的敏感性降低 , 而常染色体显性低钙血症则是由于 CaSR 基因

突变对细胞外钙敏感性增高所致。

1993 年 , Pollak 首 次 发 现 CaSR 失 活 突 变 可 以 引 起 FHH、

NSHPT[22], 目前已发现了 50 多个失活性突变 , 其中 80%以上是错

义突变 , 这些失活性突变大多位于 N 端的第 13 个和第 297 个残

基之间[23]。功能研究发现 , R62M、R66C、T138M、R185Q 等能够改

变 Ca2+的结合亲和力 , 而对细胞内信号传递没有很大的影响 [24]。

G94X、G549R 突变受体不能到达细胞表面 , 从而导致了信号的损

失 [25]。R220W、R227L、R227Q 突变受体虽然可以到达细胞表面 ,

但可以引起结合异常 [25,26]。R648X 突变受体可以到达细胞表面 ,

却不能产生信号[27]。

2.3 GPCR 中 的 单 核 苷 酸 多 态 性 ( single nucleotide polymor-

phisms, SNP)

人类基因组数据表明 , GPCR 基因序列假定的启动子区域、

5' 和 3' 非翻译区 ( untranslated regions, UTR) 及内含子 中 存 在 大

量的单核苷酸多态性 ( single nucleotide polymorphisms, SNP) [4]。

这些 SNP 与人类遗传性疾病有着密切的关系 , 并且能够改变药

物作用。因此 , 对 SNP 广泛深入的研究 , 将对人类遗传性疾病的

病因诊断、治疗和防治产生重大影响。

β肾上腺素( β- adrenergic receptors, β- AR) 是 GPCR 的一个

亚家族 , 它又可以分为 β1、β2、β3 等 3 个亚型 , 存在着多个 SNP。

1987 年 , Kobilka 等 [28]发表了 β2- AR cDNA 全序列 , 并将其定 位

于染色体的 5q31- 32, 该基因结构中没 有 内 含 子 , 其 蛋 白 由 413

个氨基酸残基组成。1993 年 , Reishaus 等[29]应用多重 PCR 技术加

直接测序的方法 , 发现 β2- AR 基因在英、美、高加索人群中存在

9 个 SNP, 分 别 位 于 第 46 位 ( R16G) 、79 位 ( Q27E) 、100 位

( V34M) 和 491 位 ( T64I) , 而 第 252 位 、523 位 、1053 位 、1098 位

和 1239 位等 5 个 SNP 为无义突变。人群中较为常见的是 R16G

和 Q27E, 其次是 V34M 和 T64I。随后 , Scott 等 [30]在 β2- AR 的 5'

调 控 区 又 检 测 出 了 8 个 SNP, 即 T20C、T47C、T367C、C468G、

G654A、G1023A、A1343G 和 T1429A。

随着 β2- AR 基因变异的不断发现 , β2- AR 的多态性和疾病

的相关性研究也备受关注。最初 , Liggett 等发现 β2- AR 的 T164I

多态性能明显影响心衰患者的预后[31]。后来 , Forleo 等又发现 , 携

带 β2- AR Cys19、Arg16 和 Gln27 的等位基因的特发性扩张型心

肌病患者并发心衰的危险度较低 [32]。在老年人群中 , Glu27 等位

基因携带者与 Gln27 纯合子相比 , 前者心血管疾病发作的风险

较低 , Gly16 等位基因携带者较 Arg16 纯合子风险低[33]。作为高血

压发病的候选基因之一 , 许多文献报道了 β2- AR 的多态性和高

血压的关系 , 但结果不一致。Bengtsson 等研究表明 , 2 型糖尿病

患者中 Arg16 纯合子患高血压的相对危险显著增加 [34]; Bray 等发

现 , 与 Arg16 纯合子相比 , Gly16 纯合子具有更高的舒张压 [35]; 而

Herrmann 等则认为 16 位的多态性与高血压发病无相关性[36]。此

外 , 人们还发现 β2- AR 第 16 位多态性与重症支气管哮喘的发

生有关[29]。最近 , 还发现 β2- AR 的第 19 位、16 位和 27 位多态性

与肥胖有相关性 , 其中以第 27 位多态性尤为显著。

3 治疗意义及展望

目前 , 与 GPCR 突变相关的单基因疾病已有 30 多种。GPCR

的无义突变将会产生截短的无功能受体蛋白质 , 而氨基糖苷类

抗生素能够抑制终止密码子的过早出现 , 使得蛋白质能够正常

翻译到编码序列的终点。目前 , 氨基糖苷类抗生素已经用于治疗

肌肉萎缩症、血友病、脊椎肌肉萎缩等疾病 , 并在囊肿性纤 维 化

疾病的研究中取得了令人瞩目的临床结果。但是 , 氨基糖苷类抗

生素的过多使用会对人体产生极大的副作用。65%的 GPCR 致病

突变是错义突变 , 这类突变会导致受体滞留在内质网中 , 不能到

达细胞表面 , 对于这种类型的疾病可以使用分子伴侣的方法进

行治疗。突变 GPCR 可以和一些分子伴侣如 calnexin 和 calreti-

culin 结合 [37,38], 这些分子伴侣能够稳定蛋白质 , 使它们处于天然

构象状态 , 恢复突变的受体蛋白质 , 并将它们传递到细胞质膜

上 , 因此恢复了 GPCR 的功能。类维生素 A 已经作为药物伴侣用

于提高突变视紫红质受体的折叠。1998 年 , Li 等通过口服维生素

A 治疗视紫红质 T17M 突变的转基因小鼠 , 发现可以减轻视网膜

的退化[39]。大量的 GPCR 失活性突变将会改变激动剂结合位点 ,

降低配基的亲和力 , 但不改变最大偶联效率。对这类突变引起的

疾病 , 可以使用高剂量激动剂或者比原有激动剂具有更高亲和

力的激动剂。

对于 GPCR 激活性突变引起的疾病 , 反相激动剂是首选的

治疗方法。组织激活性突变是在没有激动剂的情况下 , 由于发生

突变受体自发向活性构象转变 ; 而反相激动剂可以稳定 GPCR

于失活状态 , 促使平衡向失活状态移动。目前 , 反相激动剂已经

开始在临床使用 , 例如 β1AR 的反相激动剂 metoprolol 可以用来

治疗因 S49G 突变引起的心力衰竭[40]。

GPCR 的变异与多种疾病密切相关 , 然而仍然有许多研究表

明 , 这些突变与疾病或者相关的代谢综合征之间只有比较微弱

的联系 , 甚至没有联系。这种矛盾可能由两方面的原因造成 : 一

方面 , 许多疾病都是多基因的遗传性疾病 , 基因和基因之间存在

累加或协同效应 , 单一的基因变异对疾病的影响可能比较微小 ;

另一方面 , 环境也是影响疾病发生的一个重要因素。不同种族不

同地域的个体 , 在饮食习惯和生活方式上也存在不同 , 基因突变

的作用可能被上述因素所减弱。因此 , 在研究 SNP 与疾病易感性

时 , 应该综合各种重要的影响因素 , 对单位体型进行研究。在治
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疗时 , 也应该根据病人的不同基因型组合来选择最佳治疗方案。

总之 , GPCR 是人体内一类重要的药物靶标 , 起着基础的生

理和病理作用 , 它的基因突变与许多疾病的发生密切相关。随着

人们对 GPCR 研究的不断深入 , 由 GPCR 基因突变引起的疾病

将不断地被发现。对不同类型的突变所产生的疾病 , 我们应该在

明确 GPCR 致病机理的基础上 , 采用不同的方法进行治疗。同

时 , 对 GPCR 基因突变及其相关疾病的研究 , 可以用来指导合理

的药物设计 , 对医疗和制药领域有着重要意义。
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