
G 蛋白偶联受体（G PC R）就像细

胞膜上的“信号兵”，接收并将外来信

号（如小分子、激素、光子、蛋白质等）

传递到细胞内，“告诉”细胞应该做出

什么反应，并以此调控人体各类生命

活动。这一过程也被称为信号转导。

近日，中国科学院上海药物研究所

研究员吴蓓丽、赵强研究组联合上海科

技大学研究员水雯箐研究组，在孤儿受

体信号转导机制研究方面取得突破。该

联合团队成功解析两种黏附类 G PC R

（A D G R D 1和 A D G R F1）分别与 G 蛋白

结合的复合物三维结构，并开展了功能

相关性研究，首次阐明这类孤儿受体自

发激活的分子机制，为研究该类受体的

信号转导机理和未来药物设计提供了重

要依据。相关研究在《自然》发表。

受体研究是药物研发的“源泉”

在正常生理状态下，受体把信号传

递到细胞内，行使其生物学功能：在心

血管系统中调节血压，在神经系统中

调节神经元。比如在心血管系统中发

挥作用的肾上腺素受体，在神经系统

中发挥功能的多巴胺受体，包括人们

看到颜色、嗅到气味都需要通过受体

识别、传导信息才能实现。

“我们以前研究过一些和血栓性疾

病相关的受体。它发挥作用后，血小板

就会凝集，这可以用来防御血管损

伤。”吴蓓丽对《中国科学报》说，“如果

在非正常状态下，受体在不该‘活跃’

的时候‘活跃’了，就会在血管里形成

栓块，引发血栓性疾病。”

因此，研究 G PC R 的结构和功能，

对新药研发意义重大。在治疗疾病时，人

们可以利用药物分子跟靶点受体结合，激

活或抑制受体，从而发挥治疗作用。

吴蓓丽解释说，在新药研发方面，要

确认受体是否是某种疾病的药物靶点，

首先要明确它是否参与或导致疾病发

生、在疾病出现和发展过程中发挥怎样

的作用。然后针对这种疾病，决定是激

活受体的功能，还是抑制它的作用。

G PC R 在细胞信号转导中发挥重

要作用，并与众多疾病密切相关，因

此，它成为最大的药物靶标蛋白家族，

围绕 G PC R 的药物研发也成为国际医

药产业的竞争高地。目前有超过 40%的

上市药物通过与这些受体作用发挥疗

效，但仍有大量该家族的靶向药物处于

研发阶段。孤儿受体作为潜在药物靶标

的“源泉”，给创新药物研发带来机遇。

年没有“正反馈”

G PC R 是个庞大的蛋白家族，目前

人们已知的有 800多种，其中约 100多

种是“孤儿受体”。

“所谓‘孤儿受体’，就是与它结合

的配体、信号和信号转导通路都不清

楚，人们对这类受体的功能了解非常

少。”吴蓓丽介绍说，“目前，黏附类受

体共 33种，针对其中个别受体的研究

发现，某些受体可能与精神分裂症、多

动症或癌症相关。”

到目前为止，科学家只是发现在某

种疾病发生时，有受体通过某些方式

参与其中，但它究竟如何导致疾病发

生，在疾病发展中又起到什么作用，尚

不清楚。

和其他 G PC R 相比，黏附类受体

的分子结构复杂且构成不稳定。不管

是空间结构还是氨基酸序列，不同黏

附类受体之间的相似性很低，“如果单

从氨基酸序列上，很难想象这类受体

到底通过什么方式发挥作用”。

此外，在结构和功能研究中，受体

的配体（和受体结合的蛋白、化合物

等）也非常重要。人们解析受体结构过

程中，需要用配体分子来稳定受体，但

孤儿受体的配体至今仍不清楚，并且

信号通路不明，在什么情况下处于活

化状态也未知，这让孤儿受体研究“缺

少必要的手段”。

“人们对黏附类受体功能调控机制、

相互作用网络和药理基础等方面的认识

远远落后于其他 G PC R 家族，其中大部

分仍然是孤儿受体。”上海科技大学

iH um an研究所执行所长刘志杰说。

由于已知信息很少，国际上可借鉴

的研究有限，再加上黏附类受体独具的特

异性，大大增加了该项研究的难度。

“这项研究摸索了 7年，有五六年

时间都不知道所走的路对不对。”吴蓓

丽说，“我们做一件事时，总是需要一

些‘正反馈’，哪怕只是阶段性成果。但

在这项研究中，我们该试的、该做的都

做了，就是看不到结果。”

7年没有“正反馈”，对一个研究团

队，尤其是团队的年轻人来说非常“残

酷”。有人因此冒出放弃的念头。吴蓓丽也

一度很焦虑，她经常反问自己“选的这个

方向、这个研究侧重点究竟对不对”。

“我一次次鼓励他们，其实也是给

自己‘打气’。”吴蓓丽说，“近几年，

G PC R 的结构和功能研究，包括药物研

发方面发展非常快，人们对这个家族

的了解不断加深，但黏附类受体是这

个家族里发展最慢的，可谓是一块‘处

女地’。我们想到会有挑战，但没料到

挑战竟如此艰巨。”

发现孤儿受体的独特性

转机终于在 2021年出现了。

在充满不确定性的探索中，团队逐

步有了自己的积累，再加上技术、方法

和仪器各方面的不断进步，配体研究

也有了长足的发展。团队找到一段多

肽作为配体，并通过测定 A D G R D 1 和

A D G R F1分别与 G 蛋白结合的复合物

结构，发现受体自身的一部分可作为

内源性激动剂。

“这个充当激动剂的部分是位于受

体胞外结构域和跨膜结构域之间的一

段多肽。”论文共同第一作者、中国科

学院上海药物研究所博士生瞿向利

说，“该区段通过与受体跨膜结构域作

用，导致跨膜螺旋发生构象变化，从而

激活受体，使其与 G 蛋白结合。这种受

体自发激活方式从未在其他类型

G PC R 中发现，这体现了黏附类受体信

号转导机制的独特性。”

此外，该研究还发现一种天然脂分

子通过与 A D G R F1 特异性结合对受体

功能进行调控。团队在 A D G R F1与 G 蛋

白的复合物结构中，还发现一个脂分子与

受体中 G 蛋白结合口袋附近的一个位点

结合，而在另一个受体 A D G R D 1的结构

中则没有发现脂分子。

研究人员利用质谱与组学技术鉴

定该脂分子的结构为溶血磷脂胆碱

（LPC）。进一步研究表明，LPC 可能通

过稳定受体胞内侧区域的构象促进受

体激活。这是首次发现细胞膜的脂质

成分 LPC 与 G PC R 结合并对受体功

能发挥调控作用。

“这项研究极大拓展了我们对黏附

类受体信号转导和功能调控机制的认

知。”刘志杰说，“这对于后续功能研究

和药物研发将产生重要影响。”

该论文审稿人认为，该研究深入分

析受体的激活机制和对效应蛋白的识

别机制，“为理解黏附类 G PC R 的结构

与功能关系提供了全面的信息”。

“取得上述突破性成果源于该团队

在 G PC R 研究领域十余年来的积累和

对该领域核心问题持之以恒的探索。”

复旦大学教授徐彦辉评价说，“这些研

究充分体现黏附类 G PC R 信号转导和

调控机制的独特性、复杂性和多样性，

促进对这类受体分子机制的理解，为

研究大量结构、功能未知的孤儿受体

提供了新思路，也为挖掘其药物研发

潜力提供了新线索。”

相关论文信息：

巧用“信号兵”拓荒“处女地”
研究首次阐明黏附类受体自发激活分子机制

黏附类受体
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