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!蛋白及其偶联信号传导途径的研究进展
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摘 要 4蛋白偶联信号传导系统是一类重要的细胞跨膜信号传导途径之一。在有关生化及药理的医学研究中

发现许多药剂都是通过4蛋白偶联信号传导途径对动物起作用的。对4蛋白结构与功能的系统研究是新型药剂

研制与开发的基础。4蛋白在物种进化过程中具有高度保守性，植物和昆虫中的4蛋白及其偶联组份研究将有助

于明确作物抗病虫机理以及昆虫毒理。
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细胞信号传导是所有活生物体具有的一种十分重要的

生理功能。1$年代，J’KB7((等发现跨膜信号传导需要46L
的存在；后来，4=(<,>等人发现4C（刺激型4蛋白）在细胞信

号传导途径中的作用及其功能，两人并由此于!332年获诺

贝尔医学生理学奖［!］。大量研究还发现4蛋白偶联信号传

导系统是一类重要的细胞信号传导途径，其在高等动物、简

单真核生物、昆虫及植物中普遍存在。目前对该系统各组份

的不断研究和发现已成为生物化学和分子生物学领域的研

究热点。

" 4蛋白的基本结构和种类

"#" !蛋白

4蛋白（4@-’D7=>／46LB=>K=>M@-’D7=>）是能与鸟嘌呤核

苷酸 结 合，具 有 水 解 46L生 成 4NL，即 具 有 46L酶

（46L,C7）活性的蛋白。4蛋白是一个超级家族（46L0B=>K0
=>M@-’D7=>CCA@7-O,<=(P），包括膜受体偶联的异源三聚体4
蛋白（Q7D7-’D-=<7-=.46LB=>K=>M@-’D7=>）和小4蛋白（R<,((
46L0B=>K=>ML-’D7=>C）。异 源 三 聚 体 4 蛋 白，分 子 量 大

（!$$SN左右），是受鸟嘌呤核苷酸调控的超级家族的信号传

导分子［#］；而小4蛋白，分子量小（#$"%$SN），为单体，可能

与细胞信号传导无直接联系。本文仅对与信号传导有关的

异源三聚体4蛋白研究进展进行综述。

"$% 基本结构

异源三聚体4蛋白在RNR电泳图上可看到#、$、%%种

亚基。#亚基单体分子量为%3"8#SN，$和%亚基分子量为

%8"%"SN和5"!$SN；不同的4蛋白由不同的基因编码［%］。

$、%亚基尽管是两个不同基因的产物，但在自然状态下，$与

%亚基以非共价紧密结合，只有在变性条件下才能分开［%］。

4蛋白在结构上尽管没有跨膜蛋白的特点，但它们可以通过

其亚基上氨基酸残基的脂化修饰将其锚定在细胞膜上［!］。

"$& 种类：

4蛋白的分类最初是以其对靶酶作用结果为依据的，例

如激活腺苷酸环化酶的4蛋白称为刺激型4蛋白（4C），而

抑制该酶的4蛋白称为抑制型4蛋白（4=）。目前已把4蛋

白的结构、氨基酸序列及其进化相似性与功能等结合起来作

为分类依据。迄今为止已分离鉴定的4蛋白有2个主要类

型，至少有#!种不同的#亚基，8种$亚基和1种%亚基［#］。

% 4蛋白偶联的信号传导系统及各组份的

结构和功能

4蛋白偶联的信号传导系统由4蛋白偶联受体（4@-’0
D7=>.’A@(7K-7.7@D’-C即4LJC）、4蛋白和效应器（;OO7.D’-）分

子组成。4蛋白是一个分子开关，传导由4LJC接收的信

号，再以4蛋白解离亚基作为传导物，活化相应酶和离子通

道，产生重要的第二信使，从而引起胞内相应的生物反应。

当特异的活化剂存在时，活化的受体激活特异的4蛋白，催

化#亚 基 结 合 的 鸟 苷 二 磷 酸（4NL）转 变 为 鸟 苷 三 磷 酸

（46L），从而#亚基构象改变，降低#亚基和$%亚基的亲和

力，使三聚体分离为4#（46L）和4$%。解离的4#（46L）和

4$%通过直接调控下游各自的效应器将信号传到细胞质和

细胞核中；当4#亚基与4NL结合时，再结合4$%，抑制信号

传导。4蛋白直接调控腺苷酸环化酶（TK7>P(P(.P.(,C7）、磷



脂酶!（"#$%&#$’(&)%*，!）、!)+,、-,通道以及!肾上腺素受

体激酶等。."/、.蛋白和效应器的不断发现，已成为两个

世纪以来的研究热点［+，0］。

!"# $蛋白偶联受体（$%&’）的结构和功能

."/%是一类重要的细胞表面受体，跨过细胞双磷脂层，

并能传导各种细胞外信号的蛋白质超家族。图1所示."/%
的特点是有2个序列高度相似的疏水跨膜区域（34)5%6*67
84)5*9$6)(5，3:;%）的多肽，具有结合并激活.蛋白的能力。

图1 假想细胞膜上.蛋白偶联受体（."/%）的拓扑结构图［+］

<(=>1 "?@)@(A*6*684)5*@$=4)&#B$C

.&4$@*(5D$?&’*94*D*&@$4%（."/%）

."/与.蛋白的偶联区位于受体胞内区。而."/与

配体相互作用和特异性决定的重要场所在离质膜最近的跨

膜区域以及!7末端离膜近端的特异区域。因此胞内环区域

在确定受体对.蛋白的选择性、.蛋白与受体的相对亲和

力、以及在活化受体和传递信号等方面具有重要意义。

!"! $蛋白各亚基结构和功能关系

!"!"# ."亚基：."（.3"）亚基是许多效应器的激活剂。从

其初级结构分析得知，它们具有一致的保守区和多变区。"
亚基至少有0EF#GHF相似的氨基酸，高度同源区域主要

参与形成鸟核苷酸结合袋（.?)5$%(5*78(59(5=&$DI*@）［E］。绝

大多数."蛋白的三维结构是未知的，但."@和."(的结构

特征揭示了该亚基结构与功能关系［+］。

由图+可知，."@是由一条深的鸟核苷酸结合沟的两个

单独区域组成：一个区域（.3")%*区）含有.3"结合基元，

这个区域参与.3")%*结合。此外，有磷酸结合环，:=+,结

合区和鸟苷环结合区等共同序列。另一个区域即完整的"
螺旋区域是由一个长的中心螺旋和E个短的螺旋组成［+，E］。

."亚基的J7末端特别是前KH个氨基酸残基，可能是

与.!$二聚体互作的位点之一。."亚基与.!$7二聚体相

互作用的另一个可能位点在开关区（LM(@D#N，NN）内，该区域

的!B%可能是与!$形成化学交联，."%的.’B++K变为O’)
会阻止开关区NN的.3"诱导的构象变化，也可防止."亚

基从.!$7二聚体上解离［+］。

!"!"! .!$：.!$亚基是通过非共价键的疏水作用紧密结合

在一起的。这两个亚基若单独表达时会导致.!亚基的不

稳定 和 .$亚 基 不 折 叠。.!亚 基 之 间 同 源 性 为EGF#

图+ ."@7.;"的晶体结构［E］

<(=>+ !4B%@)’%@4?D@?4*$C."@7.;"

PHF，而.$亚基之间变化更大。.!亚基的初级结构中，相

对保守的J7末端一个双亲性"7卷曲螺旋与.$的J7末端螺

旋平行且相互作用；两个亚基的!B%残基可以进行化学交

联，并且.!的.’?1H是.!$二聚化所必需的。.!第二个区

由2个0H#0Q个氨基酸残基的重复片段组成，含有特定的

色氨酸和天冬氨酸对，称为R;0H。.!的R;重复区域可能

参与调控!亚基与$亚基的选择性地特异结合［K，2］。

.!$7二聚体是通过.$亚基和."亚基之间的异戊二烯

化与"亚基结合成三聚体。.!$复合体与它识辩的受体通

过$亚基的!7末端结合［K］。.!$7二聚体是."亚基与质膜，

以及."亚基与受体有效结合所必须的［G］。此外，.!$复合

体还调控许多效应物活性［K］。

!"( $蛋白主要效应器的研究

!"("# 腺苷酸环化酶系统：腺苷酸环化酶系统是发现最早、

研究最多的由.蛋白调节的系统之一。O3"环化酶由.%
激活而被.(抑制，这种环化酶同工型，O!+和O!0是被.!$
和."%共同激活；O!1型被."%激活而被.!$抑制，因此不

能被.蛋白活化；O!Q，O!E，O!K和O!P不能与.!$直接作

用［P］。

!"("! 磷脂酶!（&#$%&#$’(&)%*!"S!）："S!是以.蛋白为

传导物的一个重要信号途径，"S!!是.蛋白的直接效应

器。此酶至少存在0个同工型。."T和.!$均能与"S!!相

互作用，."T类中."T，."11，."10和."1K都可激活"S!!
同工酶，激活程度为"S!!1!"S!!Q""S!!+

［P］，"S!!0也能

被."T激活。而.!$亚基对该酶激活顺序为"S!!Q!"S!!+
#"S!!1。.!$不能改变"S!!0的活性［1H］。

!"("( .蛋白调节离子通道：."%亚基在重组系统中被证

明可调节至少两种离子通道，即骨肌细胞中的!)+,通道和

抑制心肌J),通道，而."(也能抑制!)+,通道而激活-,通

道，在心肌毒蕈型-,通道的激活能力上.!$比."(更有

效［+］。

此外，所有.蛋白可以长期地调节基因表达和细胞生

长作用［11］。由异源三聚体.蛋白途径传导的信号最终传给

核转录因子的磷酸化，启动控制细胞生长基因的转录是.
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蛋白活化的!"#调控的$%&’递级反应，引起一系列蛋白(
蛋白的互作和磷酸化［)*］。+蛋白偶联受体可能还存在潜在

的效应器。其功能不仅在于细胞表面刺激的跨膜传导，还参

予调控高尔基体膜和内质网膜上的信号传导［)］。

! +蛋白基因克隆及基因工程

!"# $蛋白基因克隆

动物生物化学和药理学的广泛研究积累了大量的+蛋

白结构及功能的关系的资料。近年来，应用分子克隆手段克

隆了已发现+蛋白的基因。建立了人和鼠总,-%文库；人

脑、.细胞、单核细胞（$/0/1234#）、成粒细胞（+5"067/1234#）、

肝和视网膜等8个1,-%文库；牛脑、肾上腺、大脑皮质和脑

垂体等8个1,-%文库：鼠（!"3）脑、嗅觉上皮等9个1,-%
文库，和鼠（$/6#4）的9个1,-%文库［):］。

最先从牛脑中分离了编码+!#的基因［):］。尔后根据+
蛋白!亚基一些高度保守区域核苷酸同源性高的特点，设计

引物，进行&;!，克隆了+!亚基的9个亚族的至少*)个成

员。此外运用-/53<450杂交的方法，进行各种+!亚基在组

织和细胞中定位；)=>?年从牛的1,-%中克隆了")亚基，然

后分离编码"*基因；)=>9年编码+#亚基从视网膜中分离

并从1,-%克隆#)基因［):］。

!"% $蛋白的基因工程及体外表达系统

由于编码+蛋白各个亚基的1,-%序列都为已知，许

多科学家采用基因工程方法构建各种不同的重组质粒，在离

体的细胞中表达相应的蛋白，以便进一步开展该蛋白的结构

和功能的关系的研究等。作为重组+蛋白表达系统通常

有：$大肠杆菌表达系统；%昆虫细胞表达系统：以杆状病毒

（@"167/AB56#）的表达载体重组质粒与杆状病毒共转染，然后

感染昆虫细胞（如CD=，或E?），大量表达+蛋白；&哺乳动

物细胞表达系统：以腺病毒（%F40/AB56#）的表达载体重组质

粒与腺病毒共转染，然后去感染哺乳动物细胞如-GE:.:或

*=:细胞等，从而表达+蛋白。

& +蛋白偶联信号传导系统在植物保护方

面的研究

植物细胞必须对大量的环境信号（如光、湿、温、重力和

病原物）和其它细胞信号（如激素和营养）作出反应。有研究

表明，在植物蛋白酶抑制素的创伤诱导机制中存在+蛋白

偶联信号传导途径［)9］。因此+蛋白在植物信号传导途径中

可能起到重要作用。

&"# 植物$蛋白的生化研究

植物信号传导机制知之不多，但是许多研究者根据+
蛋白在生物进化过程中具有高度保守性，以动物和一些简单

真核生物+蛋白共有特性来鉴定植物体中是否存在+蛋

白。方法一：+.&结合测定（+.&(HB0FB0I"##"2）：

通常用一个非水解+.&类似物如+.&5#来检测。一般

而言，+.&结合测定可以鉴定异源三聚体和其它+.&结合

蛋白；在植物提取物中出现有结合活性的情况相当复杂，该

方法只能作为初步判别方法，还需要其它测定来证明+蛋

白是否存在。

方法二：+.&"#4测定：

因为异源三聚体+蛋白具有内在+.&"#4酶活性，因而

+.&"#4活性测定不失为+蛋白鉴定有效方法。该方法的局

限在于它对+蛋白类型无特异性。

方法三：利用细胞毒素将%,&(5BH/#4J/B432与异源三聚

体+蛋白一些!亚基特殊氨基酸残基共价结合来鉴定+蛋

白。这一方法主要用于异源三聚体+蛋白，常用的细菌毒

素有百日咳毒素（&4536##B#3/KB0）和霍乱毒素（;</745"3/K(
B0），用这些毒素或放射性-%,L标记+!亚基，作为%,&(5B(
H/#4基团供体。对百日咳毒素敏感的+蛋白!亚基（包括

+B#和转导素），在;(末端附近有一个半胱氨酸，因此被百日

咳毒素%,&(核糖基化更复杂。

方法四：用抗已知+蛋白部分多肽的抗血清作免疫杂

交来鉴定+蛋白。

这是一个十分有效的方法，许多抗+蛋白!亚基保守肽

的抗体都已生产出来了。将该方法与+.&结合测定结合起

来为植物+蛋白鉴定提供一个强有力的证据。抗体研究的

局限性在于它要求抗体和植物蛋白的交叉反应（15/##(54"1(
3BAB32）。总之应用上述的一个或多个的离体的生化技术，已

从)8种植物的不同器官中分离出有+.&结合活性的蛋白

9M多种［)9’)8］。

&"% 植物$蛋白的分子研究

+蛋白的生化研究为植物+蛋白的存在提供充分证

据，但要了解+蛋白的结构与功能关系，及其在植物信号传

导途径中作用，以及进一步蛋白质分离纯化，则必须从分子

水平 了 解 这 些 蛋 白 质。最 先 分 离 的 植 物 +蛋 白 的 基 因

+&%)源于!"#$%&’()%)*+#,%#-#［)>］：在已知的+蛋白!亚基

的保 守 肽 的 基 础 上 用 简 并 的 寡 核 苷 酸 作&;!得 到 的。

+&%)基因编码的蛋白与哺乳动物+B的转导素有:NO同源

性，并且有异源三聚体+蛋白!亚基共有+.&(结合区［)>］。

后来用+&%)作探针，采用严格性低的杂交方法（7/P(#35B0(
I4012<2H5BFBQ"3B/0）方 法 从 西 红 柿 中 分 离 同 源 基 因

.+%)［)=］，这两个蛋白的同源性达>9O。最近，从大豆［*M］、

莲藕［)8］、玉米［)9］中分离出与+&%)同源基因，这些基因编

码的蛋白很相似（氨基酸同源序列达8?O以上）。此外还克

隆了大豆［*M］、水稻［)N］、小麦［*)］编码+!亚基的基因。

已克隆的植物+蛋白基因除了N种+!基因外，还从玉

米（R+")）和!"#$%&’()%)*+#,%#-#（%+")）等植物中分离出?
个+"基因［)9］；但是迄今为止还没有发现植物+#基因。

&"! $蛋白参与的植物及昆虫信号传导途径

&"!"# 在植物信号传导中的作用研究：

$光刺激的信号传导途径：在S4J0"和豆（T4"）核膜和

燕麦黄化苗质膜证实+.&结合蛋白参与光刺激的信号传

导。由此推断红光／远红光受体植物光敏素可能包括有一个

或多个+蛋白调控途径［)9］。

%调控’L通过：+.&结合蛋白影响阔叶豆保卫细胞中

?))*期 陈巨莲等：+蛋白及其偶联信号传导途径的研究进展



!"流，参与调控细胞膜上!"流入和流出［#$］；调控大麦根部

木质部薄壁细胞中两个内部!"通道膜开关途径［%%］。

!参与植物激素的信号传导：&蛋白信号传导途径参与

植物激素信号传导。’(()*+等［%,］认为异源三聚体&蛋白与

赤霉素和生长素信号传导有关。

"&蛋白调节根瘤菌中结瘤因子的信号传导：-./01.*2
等（#334）［%$］研究结果表明根瘤因子信号传导机制包括&蛋

白调节偶联到磷酸肌醇、56%"、以及第二信使活化的信号途

径。

#与植物对一些病原物的防御反应有关：7*.689:2.*))6
等［%;］研究发现在活化番茄对真菌病原物防御反应机制的信

号传导中，&<-结合蛋白具有调节作用。

!"#"$ &蛋 白 在 昆 虫 信 号 传 导 中 的 作 用 研 究：=*))*.等

（#33;）［%>］研究发现：昆虫&蛋白亚基结构和功能与哺乳动

物相似。&蛋白参与昆虫的信号传导途径如下：

$嗅觉：家蚕触角各类嗅觉感器中的信号传导途径都有

&蛋白的参与［%?］。昆虫化学电信号的传导模式为：气味分

子!与嗅觉感器神经表面的嗅觉受体结合!激活&蛋白

（&@，&/／(）!激活磷脂酶5#产生第二信使A-,!A-,激活阳

离子通道［%4］。

%参与昆虫内分泌腺内多种激素的分泌和释放：&蛋白

对棉铃虫性外激素生物合成下游起调控作用［%3］。

!参与一些昆虫防御物质的信号传导：如家蚕粘性血细

胞中杀菌肽基因表达的信号传导可能包括BC=-、&蛋白、

56%"以及蛋白激酶5（-5!）［,D］；果 蝇 的 生 物 胺 具 有 抑 制

BC=-的功能，同时利用与编码&蛋白偶联受体的基因相似

性，克隆新的生物胺膜受体家族［,#］。

"参与脂肪体中能源物质的动用：在飞蝗迁飞时，昆虫

脂动激素（CE/F(G/0*2/BH(.I(0*，C!’）信号传导是通过&蛋

白偶联受体进行的［,%］。蝗虫脂肪体磷脂酸5信号途径是由

&J激活［,,］。

% &蛋白研究发展方向及应用

随着&蛋白偶联信号组份的结构与功能的关系以及结

合区和功能区的不断明确，可为医学上新药剂的合成及创制

提供理论基础；在植物保护领域，深入研究&蛋白在植物防

御病虫侵害的信号传导途径中的调控作用，以及&蛋白对

昆虫的行为和生理信号传导的调节作用，可为作物病虫害防

治方法和可持续农业策略的创建提供新思路。
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