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摘 要：#$%偶联的调节蛋白（#蛋白）的功能在细胞信号转导和调节中是十分重要的 & 作为一种被广泛研究
的参与蛋白直接或间接地调节一些生理过程 & #蛋白有两种类型：包含 ’个不同亚基的 “大 #蛋白”和只有 (
个亚基的“小 #蛋白”& 最近的研究显示还有另外一种化学物质 !)*++,-./0参与到了 #蛋白信号转导通路中 &
关键词1 #蛋白2信号转导通路2跨膜受体2 #$%2调节酶2复合体2 ! 抑制因子
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#蛋白偶联的信号传递通路是细胞信号转导
中的重要途径I通过跨膜受体I细胞识别胞外信号
并将其转化为胞内应答 & 其中 # 蛋白偶联的跨
膜受体形成了最大的信号家族 & #蛋白能与 #$%
结合并水解 #$%I 因此它起着重要胞内反应开关
的作用I 大 #蛋白有一个三亚基构造并根据 " 亚
基的功能特性分为 7个亚家族 & 活化的 #蛋白将
信号传递给下游的效应器分子I 比如腺苷酸环化
酶和 A4[%I并最终完成整个信号转导过程 &

3 跨膜受体

在大多数信号转导通路中I 胞外信号通过跨
膜受体的识别及跨膜功能蛋白的协助而传递入细

胞内 & 跨膜受体的胞外部分先与信号分子结合 &
从而激活受体I受体被激活后I其胞内部分的构像
将随之改变 & 随即传达出信号I 有些跨膜受体具
有配基门控的离子通道的特征或电压门控离子通

道的特征 & 传递至胞内的信号通过第二信使或其
它受体识别而激活 \ ( ] &

!45"+()2()6 7%689#’1$/ 5$1’%()& :(6)#9 4$#)&28,’(1)
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跨膜受体分为 %个结构域，由数个相同的或
不同的亚基组成& 跨膜结构域是一个通道 ’ 往往
由疏水性氨基酸组成 ’ 除了便于传递信号分子
外& 还起着将受体跨膜部分固定于磷脂双分子层
的作用&当信号传递至胞内结构域之后&需要激活
一系列效应器反应包括 ( ) * + ) ,活化+ -蛋白、洛氨
酸激酶、丝氨酸 .苏氨酸激酶、洛氨酸磷酶/ " , 结
合+离子通道&同时形成第二信使激活后续的酶系
统&其中主要是激酶系统 ’

! "蛋白偶联的受体

-蛋白偶联受体包含了一大类受体，如 012
的 03) 受体，430 的 435) 受体及苯肾上腺素
（64）、去甲肾上腺素 （74）等的受体都是 -蛋白
偶联受体，配基与受体结合后，可活化胞内的 -36
酶，使 -蛋白 8亚基与 92亚基分离而活化，-8可
进一步活化下游的磷脂代谢，产生多种磷脂来源

的第二信使如 :0;6、三磷酸肌醇 （<6%）、二酰基
甘油（=0-）、磷脂酸（6>0）等，这些第二信使再进
一步启动下游各自不同的信号转导途径 ’

-蛋白偶联的跨膜受体的结构特征是其具有
?个跨膜 ! 螺旋 ( ) * ’ 这是所有 -蛋白偶联受体所
共有的唯一结构特征，也是 -蛋白偶联受体的识
别特征 ’ 除此之外的其他部分，根据同源性来划
分&可以把 -蛋白偶联受体分为 %类+ 0受体家族
包括视紫质 ."5肾上腺素受体 ’ 特征是具有一系
列高度保守的核心氨基酸残基 ’ 在绝大多数家族
0 受体中 ’ 一个二硫键连接 45#和 45$环 ’ 另
外& 大多数受体胞内侧的 @末端带有一个棕榈酰
化的半胱氨酸残基 ’ A 受体家族包括降钙素受
体& 特征是具有一个长的胞外 7末端& 其中包含
一系列的半胱氨酸残基& 并通过二硫键连接成网
络状 ’ @受体家族包括 %5氨基丁酸受体& 钙离子
和谷氨酸盐受体& 特征是具有一个非常长的胞外
7末端 ’ 形成了胞外配基结合位点& 其仅有一个
二硫键，且胞内的第 %环非常小 ( ) * ’
除了视紫质外&配基被跨膜螺旋锚定&对于那

些配基为蛋白质或多肽的受体来说 ’ 除了跨膜结
构域外& 还有胞外结构域的结构性部分参与了配
基与受体的结合 ’

-蛋白偶联的受体会发生脱酶 ’ 此时& 尽管
胞外信号依然在刺激&但信号不能传递到胞内&或
以微弱形式传递& 在受体的脱酶和磷酸化中主要
有两种酶参与+ ) , :0;6依赖的蛋白激酶；" , - 蛋

白偶联的受体蛋白激酶 ’
脱酶分为两种途径 ( ) * ’ 一种是通过信号链的

B 蛋白产生信号传递抑制作用&另一种是信号链
之间进行相互的抑制&即一条信号链中的 B蛋白
调节另一条信号通路的 C!脱酶’ 通过 - 蛋白偶
联受体 D-6@C,是以二聚体的形式发挥作用&肾上
腺素的 ""型受体在细胞内是以二聚体形式存在’

# 效应器蛋白 $"%&酶

信号到达胞内，传递到效应器上后，进一步引

起效应器反应& 产生胞内反应 ’ 在这些效应器蛋
白中，最主要的蛋白 -36酶 ’ 起着多种作用 ’ 最
常见的是使反应链处于开通或闭合的开关作用 ’
以 -36形式存在的 -36酶处于开放状态&以 -=6
形式存在的 -36酶处于闭合状态&调节性 -36酶
的开关功能由鸟氨酸转换因子来控制& 该因子是
通过 -36酶的激活蛋白和 - 核苷酸分离抑制子
来起作用的&调节性 -36酶以 -36酶循环的方式
起作用 ’
通过 -36 酶进行有效的信号传递依赖于活

化状态的 -36浓度与失活状态的 -=6浓度之间
的相对比例 ( ) * ’

(-36酶 * · (-36* . (-36酶 * · (-=6* E
FGHII’ -=6 . F:8J’ -36

’ 两类 "蛋白

一 类 是 三 聚 体 - 蛋 白 DKLJLMNJMHOLH:
-5PMNJLH1I, ’ 或称为大 -蛋白’包括+ ! 亚基 D %Q R
QQ S=,、" 亚基 D%Q R %$ S=,和 % 亚基 D! R )# S=, ’
另一类是单聚体 - 蛋白&或称小 - 蛋白’ 结构和
功能类似大 -蛋白中的 ! 亚基&分子质量"# R %#
S=’ 小 - 蛋白根据不同的结构同源性分为 C8I&
CKN和 C89 . TPJ %个亚类 ( " * ’
大 - 蛋白根据不同的 ! 亚基的功能特性可

以分为+ ) , -I亚家族+ 特征是其活性能被霍乱毒
素抑制/ " , -H亚家族+ 特征是对腺苷酸环化酶有
抑制效应 ’ 自身活性被百日咳毒素抑制/ % , -U亚
家族+ 百日咳毒素和霍乱毒素不能调节 -U亚家
族的成员活性/ V , -)"亚家族+ 其活化需要通过血
栓素和凝血酶的介导 ’

" 和 % 亚基通常形成稳定的复合体形式’" 亚
基本身具有?"折叠结构&加上%亚基后，形成一个螺
旋桨，配?个叶片的结构和包含二肽W=的重复( % * ’

-蛋白的整个活动状态仅存在于它被活化后
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的那段时间 # 当 $-.与 $蛋白结合后 # $蛋白上
的 " 亚基与 ! # 复合体分离 / 0 1 # 此时处于活化状
态，活化的 " 蛋白直接或间接的调节特定的生理
生化活动 # 当 " 亚基上的 $-. 酶把所有的 $-.
都水解为 $2.后，$-.酶随即失活，" 亚基再次
与 !# 复合体结合到一起 / 3 1 #

$蛋白的主要功能是偶联细胞表面受体以及
调控相应的生理生化活动 # 在 $蛋白水平，通过
$" # $-. 的信号传递能通过 4$5 以及效应器本
身进行负性控制 # !$ 复合体信号传递的负性调
制是通过光传感因子介导的 / 0 1 #

! "蛋白的效应分子

重要的效应器分子有磷酸酶、腺苷酸环化酶

和 6$7.特异的磷酸二脂酶 # 腺苷酸环化酶催化
8-.形成 09%:9环腺苷磷酸（687.）; 687.是重要
的第二信使，通过活化蛋白激酶来发挥主要功能，

最后被磷酸二脂酶降解而失活 #
$蛋白激活的另一大类效应器分子是磷酸酶

<和 ! 亚家族 # 迄今为止，至少知道哺乳动物的
磷酸酶 <的 ==种异构体 # 根据其序列的同源性，
现在已经分出了 3个亚家族——— !、$、%、& # 目前
研究得最深入的是 ! 亚家族和 $ 亚家族 # 磷脂
酶 <! 是很多 $蛋白所耦合的受体的信号传递中
的效应器酶 / : 1 # 磷脂酶 <$ 涉及到依赖生长因子
的信号转换路径 #

# 调节因子!$%&&’()*+的多重作用

!%&’’()*+, >! 抑制因子 ? 是 "@世纪 !@年代后
期开始重视的一种重要的调节因子，它不属于蛋

白偶联受体 # 在 $蛋白偶联受体激酶（$4A)）使
受体磷酸化后，!%&’’()*+,结合上来激活七跨膜螺
旋受体 （$蛋白偶联受体）; 从而调节它们的信息
传递和内在化 #
#, - !$%&&’()*+的调控作用

!%&’’()*+, 具有和多种蛋白结合并调节它们
功能的作用：=）!%&’’()*+, >主要是 !%&’’()*+,=和
!%&’’()*+," ?与 <B<43之间存在多种结合方式，不
同的结合方式会产生不同的生物学效果，由此进

一步拓展了 $ 蛋白偶联受体信号转导的多样性
和灵巧性 / C 1；"）7DE"是 .:0蛋白的负调控因子，
而 !%&’’()*+,能和 7&E"结合，在 $蛋白受体被激
活时把 7DE"带到质膜上，这种作用的后果类似
84F> &G*(’,&*( ’(&D+,H I’&E( JI KLA3&?和 727B，

这两种物质都是抑制 7DE"介导的 .:0蛋白降解
的蛋白 # 84F 可以和 7DE"结合，使细胞核中的
7DE"孤立，造成 .:0蛋白反式激活作用的升高#
而 !%&’’()*+,与 7DE"的结合，在一定程度上也抑
制了 7DE"与 .:0蛋白的作用，降低了 7DE"的负
调控作用 / C 1；0）另外，!%&’’()*+,"还能作为去甲肾上
腺素受体的信号分子和 LF%’M 分子的抑制分子 K%
’M"作用，从而阻止 K’M"的磷酸化和降解 /C 1；3）研
究还发现，人体胚胎期肾脏细胞中的 FN3 >F’+NNG(D
3 ?的内吞作用依赖于添加 O,*:8蛋白，并最终在
多功能受体蛋白!%&’’()*+,的作用下完成#
#, . !$%&&’()*+调和"型 /"0$!受体的内吞作用

!%&’’()*+,"在(型信号跨膜螺旋转化生长因子
!（-!4(）受体过程中扮演了让人意外的作用#
与!%&’’()*+,在 $蛋白偶联信号转导通路中的角色
类似; !%&’’()*+,和 -!4(的结合也被受体在它的
色素质粒区域上的磷酸化触发 / P 1 #然而，这种磷酸
化被)型 -$F%! 受体 >-!4)?调和;而 -!4)本身
就是一种激酶#与 !%&’’()*+,"的联系导致受体的内
在化 / P 1 #因此，!%&’’()*+,的调节行为远比现在认为
的要广泛，甚至延伸到整个 -$F%! 受体家族#

1 前景与展望

近年来，对 $蛋白信号转导通路的研究有一
些新的进展和发现 # 比如最近关于蛋白质! 抑制
因子在信息传递中的作用，研究者观察到阿片类

药物和细胞膜上阿片受体结合后能促使 ! 抑制
因子从细胞浆快速迁移到细胞核内，并发现进入

细胞核内的 ! 抑制因子能够引起染色体重构并
诱导药物靶基因激活 / Q 1，从而对细胞功能产生长

期的调节作用 # 这一发现为进一步揭开 $% 通路
的作用机制开启了新的窗口，下一步的研究将围

绕以下几个问题进行：=）以阿片受体和趋化因子
受体等为模型，研究 $蛋白偶联受体信号转导反
馈调控的生物学意义和受体功能 R结构关系；"）
以 $ 蛋白偶联受体信号转导通路中的重要调控
蛋白 （如 S(*& T &’’()*+,)等）为主要对象，系统探
讨细胞信号转导通路间的相互作用及细胞信号转

导的网络系统；0）在分子、细胞; 蛋白质组及电生
理水平上深入研究阿片类药物成瘾的神经机制以

及与学习记忆的关系 / Q 1；3）以细胞信号转导为手
段，探讨中草药有效成分及方剂作用的可能机制#
随着这一系列问题的展开和研究，将使信号转导

的研究迈上一个新的台阶 # >下转第 =3 页 ?
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