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C 族 GPCRs 寡聚体的激活机制 *
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摘要：C 族 GPCRs 是体内重要的受体亚家族，参与众多重要的生理和病理进程。该族受体的单体包含七螺旋跨膜结构

（heptahelical transmembrane domain，HD）、捕蝇草模块 （venus flytrap domain，VFT） 和半胱氨酸富集区 （cysteine-rich domain，

CRD）、C 末端等多个功能域,同时形成组成性的二聚体和寡聚体。这种多功能域寡聚体结构使该家族受体的激活机制非常复杂，

本文回顾和介绍了多年以来对该家族受体在单体、二聚体、寡聚体等多个层面的激活机制研究的历程和进展,同时也展望了进一

步的研究方向和这些研究成果对于开发新型药物的意义。
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ABSTRACT: Class C GPCRs are important receptors sub-family and involved in many physiologic and pathologic processes in
vivo. The monomer of these receptor is composed of transmembrane HD (heptahelical transmembrane domain), extracellular VFT (venus
flytrap domain), CRD (cysteine-rich domain) which between in VFT and CRD and intracellular C-tail. In the other hand, these receptors
could form constitutive and exclusive homodimer or heterodimer, and some members of them could also form high order oligomer. So
the complex structure of these receptor provide a complicated activation mechanism. In this paper, we reviewed the course and advance
of the research of activation mechanism of these receptors in different level included monomer, dimer and tetramer. Lastly we also point
the next research in this field and the significance and new insights of these researches to discover new drug.
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前 言

G 蛋白偶联受体（GPCR）可以对多种外界刺激进行反应，

包括光、离子、氨基酸、多肽、多糖等，其通过与 G 蛋白三聚体

的偶联而将外界信号传导到细胞中。所有的 GPCR 都有着与 G
蛋白结合的跨膜的 7 个疏水性螺旋结构，称之为 HD 区。根据

HD 区的序列进化分析，GPCR 家族可以分为 5 个大的家族[1]。
其中 C 族 GPCRs（以下简称 C 族受体）包括代谢型谷氨酸受体

（mGluR1-8）、代谢型 γ- 氨基丁酸受体（GABABR）、味觉受体

（TasteR）钙敏感性受体（CaSR），以及一些信息素受体[1-3]。
这些受体在体内广泛分布，参与学习和记忆，味觉的产生，

钙代谢的调控，突触信号传递等多种重要的生理进程,并与帕

金森症、癫痫、高钙血症、药物成瘾、脑缺血、疼痛等多种疾病的

病理发生密切相关[4-7]。在体内该族受体受到精密的调控,无论

是具有上调还是下调效应的药物都具有临床或工业价值，比如

用于临床上广泛使用的抗痉挛药 GABABR 的激动剂 baclofen

[8]，最近刚通过临床测试用于治疗甲状旁腺功能亢进的以 CaSR
为靶点的 cinacalcet[9]，以及 T1R 的激动剂糖精等[10]。这种功能

上的重要性和调控的精密性使其激活机制研究一直是研究的

热点。

1 C 族受体的多功能域寡聚体结构

不同于仅具有跨膜功能域的其他家族的 GPCRs，C 族受体

具有复杂的多功能域结构。每个单体都包括膜外参与配体结合

的捕蝇草模块 （Venus FlyTrap Domain，VFT）。该功能域 1993
年被发现，随后的 X 光衍射分析和生物信息学方法都表明，C
族受体的 VFT 区是由 LB1 和 LB2 两个纽（Lobe）组成的蛤壳

样结构；而同其他家族的 GPCRs 一样，C 族受体具有参与 G 蛋

白偶联的包含 7 个跨膜疏水螺旋和连接各个螺旋的 3 个膜外

（e1/2/3-loop）和 3 个膜内（i1/2/3-loop）袢环组成的七螺旋跨膜

结 构 （heptahelical transmembrane domain，HD）[1]； 而 除 了

GABABR 以外，C 族受体在 VFT 和 HD 之间，还具有一个包含
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有 9 个严格保守的 Cys 的半胱氨酸富集区 （Cysteine Rich Do-
main, CRD）[11]；而在膜内，还具有不同长度的 C 末端。

组成性的二聚化是 C 族受体结构上最重要的特点。在早期

的研究中，研究者往往认为 GPCRs 以单体形式存在, 但 1998
年 GABABR 在整个 GPCRs 超家族中首先被证实可以发生二

聚化，其为 GB1 和 GB2 两个亚基组成的异二聚体[12]。随后的研

究证明 C 族受体都存在着自发的专一性二聚化，其中 CaSR 和

mGluRs 等形成同二聚体[13, 14]；而 T1R 和 GABABR 一样为异二

聚体，其中鲜味受体由 T1R1 和 T1R3 形成，甜味受体则由

T1R2 和 T1R3 形成[15]。二聚化现象在其他亚家族受体中也得到

了广泛的证实，但值得指出的是，其他亚家族受体往往发生的

是不稳定的二聚化和寡聚化，而 C 族受体在体内发生严格的依

赖于共价键的组成性二聚化，目前尚未在体内发现具有生理功

能的单体的存在。
C 族受体二聚体中分别存在着两个 VFT 和 HD，在同二聚

体中，两个单体的 VFT 区都可以结合配体，而两个单体的 HD
区则都有偶联 G 蛋白的潜能；但在异二聚体中，两个单体的同

一个功能域之间存在着严格的功能差异，如 GABABR 异二聚

体中，只有 GB1-VFT 可以结合配体，GB2-VFT 不能结合配体；

而只有 GB2-HD 可以与 G 蛋白偶联，GB1-HD 则丧失了与 G
蛋白结合的能力；同时 GB1 的 C-tail 上存在着一段内质网滞留

序列，单独表达时不能上膜，只有在与 GB2 共表达时才能上膜

[16]。在 T1R 中的两个单体之间，也存在着类似的功能差异，配体

的结合和 G 蛋白的偶联都只发生在 T1R1/2 中，T1R3 的 VFT
和 HD 都不具有类似的功能[17]。有趣的是，最近发现内源性形

成同二聚体的 C 族受体成员之间，也可以发生异二聚化。研究

表明，体外表达的 7 种 mGluR1-8（mGluR6 除外）之间两两组合，

在 21 种组合方式中有 11 种组合可以形成异二聚化[18]；而在更

早的研究也证实，体外表达的 mGluR1 和 CaSR 之间可以形成

异二聚体[19]。
近年来利用不同的 FRET 方法，研究者还发现 GABABR

可以发生由两个异二聚体组成的四聚体，其通过 GB1 的 VFT
外表面形成[20, 21]；但利用类似的研究方法，在其他 C 族受体中

并没有发现类似的四聚化现象[20, 22]。

2 C 族受体寡聚体的激活机制

2.1 C 族受体的 VFT 和 HD 单体都具有独立的功能

研究发现，VFT 和 HD 都是功能和结构上相互独立的功

能域，在各自单独存在时都具有相应的功能，并且都可以以单

体的形式行使功能。
利用 X 光衍射法，研究者检测了体外表达的 mGluR1-VFT

单体在配体结合后的构象变化，结果发现，激动剂结合到 VFT
蛤壳结构的中缝后导致 LB1 和 LB2 沿着轴心旋转，从而导致

VFT 关闭从静息的开启（Open）转变为激活的关闭（Closed）构

象，而竞争性抑制剂的结合则通过位阻效应阻碍了 VFT 的关

闭，从而稳定了 VFT 的 Open 构象。这说明 VFT 的关闭不依赖

于 HD 区的存在[23-25]。
研究者也检测了 HD 区单独表达时的生理效应。之前的研

究发现了一类结合于 HD 区的药物。根据是正向还是反向调节

受体在激动剂作用下的激活水平可分为正向变构剂（positive

allosteric modulators, PAMs） 和反向变构剂 （negative allosteric
modulators, NAMs)。[2, 4, 6]。在体内单独表达 C 族受体如 mGluR5、
mGluR2、GABABR 等的 HD 区均可以被相应受体的 PAMs 激

活，其药物反应性质与激动剂结合在 HD 的 A 族受体非常接

近，该实验有力地证明了 HD 与 G 蛋白之间的偶联并不需要

VFT 的参与[26]。但这些实验尚不能确认体外单独表达的 HD 区

是以单体还是以二聚体形式存在，最近研究者使用一定尺寸的

nanodisc，而确保其中只能插入一个 HD 单体，结果发现，严格

存在的 mGluR5-HD 单体同样可以被 PAM 所激活，这很好的

说明和 VFT 一样，C 族受体的 HD 单体也可以独立行使功能。
而 CRD 是一段只有 70 个残基左右包含 9 个严格保守的

Cys 的较小的功能域，该功能域只存在于具有 VFT 的 C 族受

体中，与已知的蛋白质均不同源，体外单独表达时也不能发生

正常的折叠[27]。从结构上看，位于 VFT 和 HD 之间的 CRD 无

疑将参与两者功能的偶联。2006 年我们根据生化实验结果和

生物信息学手段发现，除了 GABABR 的所有 C 族受体 LB2 底

部均存在一个严格保守的 Cys，该残基可与 CRD 中第 3 个保

守 Cys 形成二硫键，而该位点的突变将导致完全失活[28]；研究

还表明 CRD 缺失的 CaSR 剪切体完全丧失了活性[29]。这些结果

都说明 CRD 在激活信号的传导过程中扮演着不可或缺的角

色。
2.2 C 族受体二聚体激活过程中的构象变化

C 族受体的多功能域结构和二聚化使其激活机制非常复

杂，涉及到在二聚体层面的一系列功能域间的构象变化。
首先得到很好解决的是 VFTs 在激活进程中得构象变化。

研究发现，mGluR1 没有配体结合时二聚体的两个 VFT 均处于

开启状态，整个受体的 VFTs 处于 ROO（Rest/open-open）构象，两

个 LB2 的结合界面的一些酸性残基由于对称性所带来的静电

作用彼此排斥从而避免两者相互靠近；配体结合后导致一个亚

基的 VFT 关闭，使得 LB2 表面的酸性残基发生重排，破坏了二

聚体的对称性从而消除了静电排斥力而使两个 LB2 得以相互

靠近和沿着结合界面的旋转从而形成 ACO (Active/closed-open)
构象[23]；正常情况下受体由于 LB2 间的酸性残基，VFTs 不能形

成对称性的 ACC(Active/closed-closed)构象,但 Gd3+ 存在的情况

下，其正电荷能够屏蔽 LB2 之间的静电排斥力，使受体的两个

VFT 都可以关闭，从而形成稳定的 ACC 构象[25]。而功能研究表

明，ACO 构象的形成就足以激活受体，但在两个 VFT 都关闭的

ACC 构象时有着更高的激活强度[30, 31] (图 2A，B)。而在只有一个

VFT 能结合配体的异二聚体中，显然只存在 VFTs 的 ACO 构

象。研究者通过在 GB1-VFT 的 LB1 和 LB2 间引入二硫键或盐

键而使 GB1-VFT 锁定在关闭状态，由此得到的突变体可以组

成性激活[30]。这个实验也证明了 VFT 的 ACO 构象形成就足以激

活受体。而在 GABABR 中，我们利用在功能域结合界面上引入

的糖基化突变以阻碍功能域之间的靠近，也证明该受体在激活

过程中也具有类似于 mGluR1 的 GB1-LB2 和 GB2-LB2 之间

的相互靠近和旋转[8]。
由于跨膜蛋白研究相对困难，很难利用 X- 光衍射法直接

解析激活过程中 C 族受体的 HDs 的构象变化。根据功能研究

的结果，研究者推测 C 族受体的 HDs 至少存在着 4 种不同的
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图 1 C 族受体的结构模式图和药物作用位点[2]。红色，激动剂和竞争

性抑制剂；蓝色，正向变构剂或反向变构剂。
Fig.1 Structure model of Class C GPCRs and the binding site of drugs[2].

Red, agonist or antagonist; Blue, PAM or NAM.

构象，即在 NAM 作用时不具有组成性活性的基态 HDsG，无药

物作用时具有一定组成性活性的静息态 HDsR，VFTs 处于 ACO

构象时的半激活态 HDs* 和 VFTs 处于 ACC 构象时的全激活

态 HDs**[23, 25]。Tateyama 等发现 mGluR1 在：NAM 作用下两个

HD 的 i2-loop 之间的间距变远；而配体结合后则 i2-loop 间距

变近，同时 i1-loop 间距变远，由此推测，受体激活过程中两个

亚基的 HD 沿着结合界面发生了旋转，这个结果揭示了 HDsG，
HDsR 和 HDs*/ HDs** 之间的区别[32] (图 2B，C)。目前的方法尚

不能直接区分 HDs* 与 HDs** 之间的构象差异，但功能研究发

现，受体处于 HDs* 时可以同时与 Gs 和 Gq 偶联，而处于

HDs** 时则只能与 Gq 偶联，这说明至少在结合 G 蛋白的位

点，HDs* 与 HDs** 之间还是存在一定的差别[33]。
配体结合后 VFTs 的构象变化如何在二聚体层面传导到

HDsR 在具有 CRD 的 C 族受体中我们利用生物信息学发现，当

配体结合使 VFTs 产生两个 LB2 相互靠近的 ACO 和 ACC 构象

时，不影响 VFT 末端的间距，而是使两个 LB2 底部的保守 Cys
的间距降低，考虑到该残基与 CRD 顶部之间形成的二硫键，

CRD 也 可 能 发 生 相 应 的 靠 近 [34]。随 之 体 外 表 达 的

mGluR3-VFT/CRDs 的 X 光衍射分析结果证实了我们的推测，

受体的 VFTs 从 ROO 构象到 ACO 和 ACC 构象时，两个 CRD 末端

的 Glu567 间的距离则从 104魡 分别降低到 57魡 和 46魡[27]。而我

们最新的研究发现，在二聚体的 CRD-CRD 结合界面中顶部靠

近 VFT 与 CRD 之间形成的二硫键位置引入新的 Cys 而形成

两个 CRD 单体间的二硫键，可以使受体产生高强度的组成性

活性，结合生物信息学手段，我们证明配体结合到 VFT 通过

VFT 与 CRD 之 间 的 二 硫 键 ， 使 得 两 个 CRD 间 不 仅 发 生

CRD-CRD 界面切线方向的靠近，并且发生该界面垂线方向的

旋转(图 2A，B)[34]。这个结果很好的展示了 CRDs 参与激活信号

传导所涉及的构象变化。但在不具有 CRD 的 GABABR 中激活

信号的传递，目前还没有研究。
2.3 C 族受体二聚体各功能域在激活过程中的构象学效应

C 族受体二聚体中每个功能域都有两个，而激活过程中的

构象变化均 需 要 两 个 VFT/CRD/HD 的 同 时 参 与 ， 但 两 个

VFT/HD 单体均具有结合配体或 G 蛋白的潜能，那么在两个

VFT/HD 单体之间，是否存在着协同效应？ 如前所述，一个

VFT 结合配体关闭后由于 LB2 表面的静电排斥力使得另一个

VFT 不能关闭而只能形成 ACO 构象，说明 VFT 单体间存在着

一定的负协同效应[25]；而 Kniazeff 等在 mGluR5-VFT 的配体结

合位点引入 SATA 突变，使其在单独表达时即使有 Gd3+ 存在

时也不能结合配体，但与野生型受体共表达形成异二聚体时，

则可在有 Gd3+ 存在时以比野生 0 型较低的亲和力结合配体，

这说明两个 VFT 单体间也存在着正协同效应 [31]。而我们发现

GABABR 中也有类似的正协同效应，GB2-VFT 虽然不能结合

配体，但可以通过与 GB1-VFT 间的相互作用而增加 GB1-VFT
与配体间的亲和力[35]。

HDs 中则存在着严格的负协同效应。在异二聚体中只有一

个 HD 单体可以偶联 G 蛋白，而同二聚体虽然具有两个可以偶

联 G 蛋白的 HD 单体，但受体激活后只能随机的使其中一个

HD 单体与 G 蛋白偶联[3]。当一个 HD 单体结合了 PAM 后，则

G 蛋白倾向于偶联到这个 HD 单体，而另一个 HD 单体与 G 蛋

白的偶联则受到抑制[36, 37]；而当一个 HD 单体结合了 NAM 而

失活时，G 蛋白则倾向于偶联另一个 HD 单体。但目前对这种

HD 单体间的负协同效应的分子机制尚不了解。
C 族受体二聚体中同一功能域间的负协同效应产生了另

一个有趣的问题，既然二聚体中能且只能偶联一个 G 蛋白，那

图 2 C 族受体激活过程中各功能域的构象变化示意图[3,33,34]。A，

VFTs/CRDs 在配体结合后的三维结构模型[34]；B，C 族受体二聚体在不同

状态下的构象变化示意图。红色圆球，激动剂；蓝色方块，Gd3+；绿色三

角，反向变构剂[3]；C，HDs 在不同状态下内部的构象变化示意图[33]。
Fig. 2 The model of allosteric change upon activation in Class C GPCR[3, 33,

34] .A, the 3-D model of the VFTs/CRDs upon agonist[34].; B, the diagram of

the allosteric change of the full Class C GPCRs dimer in different state.

Red ball, agonist; Blue square, Gd3+; Green triangle, NAM C, the scheme

of HDs conformation in different state[33].
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在一个 VFT 关闭时，是顺式(Cis-)激活同一个单体的 HD 还是

反式（Trans-）激活另一个单体的 HD 呢。在异二聚体中，由于部

分功能域丧失了相应的功能，在 GABABR 中无疑只存在着反

式激活[35]，配体结合到 GB1-VFT 而激活 GB2-HD；而在 TasteR
中则只存在顺式激活 [15]，配体结合到 T1R1/2-VFT 而激活

T1R1/2-HD。但在同二聚体中这个问题的回答要复杂的多。利

用点突变技术使 VFT 和 HD 分别丧失结合配体或 G 蛋白的能

力，然后共表达不同的突变体组合以形成人工异二聚体，结果

发现，在 mGluR5 中同时存在着顺式和反式的激活方式，并且两

者的激活强度完全一致[31]。这说明 mGluR5 中激活信号从 VFTs
传导到 HDs 后，对于 HD 单体的选择是随机的，但该结论在其

他形成同二聚体的 C 族受体中尚需要进一步的验证。

2.4 C 族受体四聚体的激活

C 族受体是严格的二聚体，但在二聚体的基础上，是否还

存在着四聚化或更高程度的寡聚化现象？目前唯一得到证实的

可以发生四聚化的 C 族受体是 GABABR，由 GB1 和 GB2 形成

的异二聚体可以通过两个 GB1-VFT 的外界面而形成四聚体
[20]。有意思的是，GABABR，四聚体中虽然存在两个可以结合 G
蛋白的 GB2-HD，但是四聚体时也只有一个 GB2-HD 可以偶联

G 蛋白；将野生型受体与 GB1 或 GB2 突变体共表达，从而干

扰野生型受体间的四聚化，可以显著的增强受体的激活效率，

这说明四聚体中也存在负协同效应[21]。
而目前应用于检测 GABABR 四聚化的 FRET 方法并未能

检出其它 C 族受体中的四聚化现象[20, 22]。由于 FRET 方法的量

程和检出效率与分子间的距离密切相关，而相对于不具有

CRD 的 GABABR，其他 C 族受体中插入 VFT 顶端的荧光基团

之间的距离和方向均可能存在差异。因此其他 C 族受体是否只

形成二聚体，还是 FRET 方法的量程不适用于其他受体，目前

尚存在争议。

3 结论和展望

多年来 C 族受体的激活机制一直是研究的热点。在大量工

作的基础上，目前对于其激活进程的构象变化和分子机制已经

有了相当的了解。但是由于该受体复杂的多功能域寡聚体结

构，以及跨膜蛋白研究的困难性，对于该族受体激活机制的细

节和机理尚存在大量未解决的问题。特别是在受体的二聚体和

寡聚体层面，CRDs 是通过怎样的构象变化将激活信号传导到

HDs；二聚体和寡聚体中顺反效应、协同效应等现象的分子机

制又是什么[24]；同二聚体中是否存在非随机的激活方式；其他

受体是否发生四聚化，这些都是有待进一步深入研究的问题。
功能上的重要性以及结构上的易操控性，使得 C 族受体成

为引人注目的药物靶点。因此对于 C 族受体激活机制的研究，

将提供更多的可以调节受体活性的药物作用靶点，以及更好的

了解疾病成因[29]和药物作用机理，从而促进以该族受体为靶点

的药物开发[2, 5]。
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