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　 　 G 蛋白偶联受体 （G Protein‐coupled Recep‐
tors ，GPCRs）是人类基因组编码的最丰富的一类
膜蛋白家族 。 GPCRs可被包括气体 、光子 、氨基酸

及其衍生物 、Ca２ ＋
、肽 、脂类物质和大量的糖蛋白

激素等在内的多种配体激活 ，进而引发细胞信号转

导 ，参与调节人体心血管系统 、免疫系统和神经系

统等在内的几乎所有的生理过程 。目前市场上约

有近一半的药物靶点作用在这些受体上 。一旦结

合配体 ，GPCR会发生内吞 、脱敏 ，表达水平下调 ，

这也是导致体内药物耐受的关键因素 。 虽然对

GPCR内吞后分选机制还不是很清楚 ，但已阐明有
大量蛋白可与 GPCRs相互作用 ，在 GPCR的脱敏
和下调过程中发挥着重要的作用 ，如 β‐arrestin 、
Na ＋ ／H ＋ 交换调节因子／埃兹蛋白结合蛋白 ５０

（ Na ＋ ／H ＋ exchanger regulatory factor ，
NHERF）／（ezrin radixin moesin‐binding protein
５０‐kDa ，EBP５０） 、N‐己基顺丁烯二酰亚胺敏感因子
（N‐ethylmaleimide‐sensitive factor ，NSF） 、肝细胞
生长因子调节激酶（hepatocyte grow th factor‐reg‐
ulated kinase ，HRS） 、分选微管连接蛋白 １（sorting
nexins １ ，SNX１） 、内体分选转运必需复合物（endo‐
somal sorting complex required for transport ，ES‐
CRT ）［１］ 、dysbindin等 。我们称这些蛋白为 GPCR
相互作用蛋白（GPCR interacting proteins ，GIPs） 。
GIPs有些是跨膜蛋白 ，有些则是可溶性蛋白 ，它们
主要与受体的 C末端相互作用 。

一旦内化 ，GPCR 有两条去路 ，或被降解或被

再循环至质膜重新利用 。 最近发现一类新的

GIPs ，即 G 蛋白偶联受体相关分选蛋白 （GPCR
associated sorting proteins ，GASPs）家族 ，GASPs

在 GPCR 的内吞后分选过程中发挥着重要的作
用 。本文将阐述这一蛋白家族的分子特征 、在

GPCRs内吞（endocytosis）后分选过程中的作用及
其与某些生理和病理过程的相关性 。

1 　 GASPs的基因组成和分子特性

GASP家族由 １０ 个成员组成 ，即 GASP‐１ ～

GASP‐１０ ，大小从 ２４９ ～ １３９５ 个氨基酸不等 ，各成

员之间有明显的序列相似性 。它们都有一个保守

的含 ２５０氨基酸残基的 C末端区 。在 GASP‐１和
其他的 GASPs成员之间约有 ２０％ ～ ７７％ 的序列

同源性 。根据它们的分子特点可以把 GASPs 蛋
白家族分成两个亚家族 ，亚家族 I 包括 GASP‐１到
GASP‐５ ，在 C末端区之外都含有由 １５ 个氨基酸

组成的重复基序 ，称为“GASP 基序”（图 １） ；亚家

族 II 包括 GASP‐６到 GASP‐１０ ，都不含有这个基

序 ，但是在近 N端区都存在跨膜区 ，在保守的 C端
区存在犰狳类重复 。 除 GASP‐８ 外 ，所有 GASP
成员均定位于人染色体 Xq２２畅１ ～ q２２畅２ 。人类基
因组有两个 GASP‐８基因拷贝 ，分别定位于人类 ７

号染色体和 ３号染色体上 。第 １个含有 ７ 个蛋白

编码外显子 ，产生 ４种剪接亚型 。而第 ２个则像其

他 GASP基因一样只包含一个蛋白编码外显子 ，

产生一种剪接亚型 。此外 ，对基因组序列的深度分

析显示 ，GASP基因（GASP‐８除外）位于 X染色体
的同一个区域内 ，这一点对胎盘类哺乳动物是特异

的 。除了 GASP‐１０其同源序列在硬骨鱼类 Danio
rerio中发现外 ，对 GASP基因来说 ，在非哺乳动物

中还没发现其同源序列 。

GASPs广泛表达于各种组织 ，但主要还是表

达在中枢神经系统 。 在转染细胞或内源性表达

GASPs的细胞或器官中已研究了多个 GASPs 的
亚细胞定位 。所有这些报道显示 ，GASP‐１大多定
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位在细胞质中 。一些情况下 ，GASP 亚家族 I的成
员（GASP‐１和‐３）也呈现出核质定位 ，表明这些蛋

白在某些特定的情况下可在核与质之间穿梭 。细
胞质内 ，GASP‐II亚家族的一些成员也与细胞器膜
如线粒体 、内质网或核膜结合［２］

。

　 　 黑色框中百分比代表各成员间的序列同源性大小 ，

小的灰色框代表高度保守的含 １５ 个氨基酸残基的重复

“GASP 基序” ，GASP‐１ 含有 ２２ 个 “GASP 基序 ” ，从

GASP‐２ 到 GASP‐５ 个含有 ２ 个“GASP 基序” ，而亚家族

II各成员均不含有此重复基序 。

图 １ 　 GASP家族成员比较［３］

2 　 GASPs的功能

2畅1 　 GASPs在 GPCRs内吞后分选过程中的作用
激动剂刺激后 ，GPCRs 被 G 蛋白偶联受体激

酶（G protein‐coupled receptor kinases ，GRKs）磷
酸化 ，引发受体与 G蛋白解偶联 ，继而 arrestins 与
受体结合促进受体内吞 。内吞后 ，GPCRs 受体有
两条分选途径 ，即再循环和降解（图 ２） 。然而 ，受

体磷酸化不仅影响内吞 ，而且还通过调节受体和分
选蛋白的相互作用或通过诱导其他翻译修饰影响

受体内吞后的命运 。已鉴定出数个蛋白 ，可特异地
将 GPCRs靶向至再循环或降解途径［４‐５］

。研究发
现受体再循环是由包含在受体胞质部分尾部的再

循环序列所介导的［６］
。由此推测 ，可能存在特异的

“再循环蛋白”与这些序列相互作用 ，从而促进
GPCR再循环 。已鉴定出一些“再循环蛋白” ，如

β２‐肾上腺素受体（β２ adrenergic receptor ，β２AR）可
与 EBP５０ 、NSF 和 HRS 相互作用 ，所有这些蛋白
都有助于受体的再循环 。破坏这些蛋白和受体的

相互作用 ，会阻止受体再循环 ，促进受体降解 。同
样 ，也已鉴定出多个蛋白能参与调节 GPCRs 内吞
后向溶酶体的降解途径 ，如 SNX１ 、ESCRT 、dys‐
bindin［７］和 GASP‐１ 。

GASP‐１可特异地将 δ阿片受体（δ‐opioid re‐
ceptor ，DOR） 、多巴胺 D２ 受体 （dopamine D２ re‐
ceptor ，D２R） 、多巴胺 D３ 受体（dopamine D３ recep‐
tor ，D３R） 、大麻素 CB１受体（cannabinoid receptor

１ ，CB１R）以及人巨细胞病毒编码的趋化因子受体
US２８ 等多个不同的 GPCRs 运送至溶酶体降
解［４‐５ ，８‐１５］

。但是 ，GASP‐１好像对 GPCR亚家族成
员表现出不同的选择性 。例如 ，DOR 、缓激肽 B１

受体 （bradykinin B１ receptors ，B１ R）和 D２ R 被
GASP‐１运送至降解 ，而它们各自的家族成员 μ阿

片受体（μ‐opioid receptors ，MOR） 、B２R和 D１R不
与 GASP‐１相互作用 ，则被再循环至质膜 ，而不是

被降解 。当然 ，除可与 GPCR 互作外 ，GASP 家族
成员还可与非 GPCR蛋白互作 ，如生长因子受体 、

泛素连接酶等 。实验证实 ，dysbindin 可下调 D２R 、

DOR等 GPCR 受体的表达 ，而不能同 EGP 等非
GPCR 受体相互作用 。 同时 ，免疫共沉淀分析得

知［７］
，dysbindin的确可与 GASP‐１相互作用 。

　 　 GPCRs 被激动剂活化后与 G 蛋白结合 ① ，随后 GRK
磷酸化受体 ，一般是受体 C 末端的丝氨酸／苏氨酸残基

② 。 一旦磷酸化 ，β‐arrestin 与受体结合导致受体脱敏 ③ 、

通过网格蛋白有被小泡内化至分选内体 ④ 。 分选蛋白与

GPCRs 结合 ，介导受体再循环到质膜 （如 NHERF／
EBP５０ 、NSF 和 HRS ） ⑤ 或到溶酶体中降解 （如 SNX１ 、

GASP‐１ 、ESCRT 和 dysbindin） ⑥ 。

图 ２ 　 GPCRs内吞后分选途径
2畅2 　 GASP与 GPCR相互作用机制

GASP‐１主要与受体的 C 末端尾部和其附近
的 Helix‐８相互作用 。 由 GASP‐１ 的 ４９７ 个氨基

酸残基组成的 C 末端（cGASP‐１）能破坏 GASP‐１
与 GPCRs间的相互作用 。 cGASP‐１过表达时 ，可

作为 GASP的“显性负向竞争者” ，抑制受体降解 ，

促进受体再循环 。 Tanowitz M 等研究发现 ，MOR
C末端的结构序列决定子阻止了受体同 GASP‐１
的结合 ，截去受体的最后 １７ 个氨基酸可增强

MOR同 GASP‐１的相互作用 ，进而可导致受体靶

向运输至溶酶体［８］
。与此相比 ，去掉 D１R 胞质尾

部的小基序会阻断受体的再循环 ，但对受体和

８８２
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GASP‐１的亲和力没有影响 。结果是 ，这个突变的

D１ R既没有再循环也没有被降解 。因此 ，单独阻

止 GPCRs同再循环蛋白的相互作用不能促进受
体降解 ，除非受体显示出与降解分选蛋白如

GASP‐１的亲和性［８］
。

在 GASP家族成员中 ，GASP‐２与 GASP‐１同
源性最高 ，可直接同 D２R 、β２‐AR［１５］

、病毒的趋化因

子受体 US２８［９］以及 Htt （与神经变性疾病亨廷顿
病的发生有关）结合 。研究发现 ，大麻素相关受体

GPR５５能够和 GASP‐１ 、cGASP‐１ 和 GASP‐２ 结
合 。然而 ，GASP‐２与 GPR５５有最高的亲和力 ，而

GASP‐１和 cGASP‐１ 与 GPR５５ 的亲和力分别只
有 GASP‐２的 ８５％ 和 ８０％ 。虽然如此 ，现在没有

证据表明这些蛋白与 GASP‐２ 相互作用会产生功
能性的结果 。 cGASP‐１同 GASP‐２的 C末端区序
列同源性高达 ６２％ ，因此 ，如果 GASP‐１和 GASP‐
２有相似的功能 ，对二者来讲 cGASP‐１ 都将会作
为一个显性负向因子 。另外 ，GPCR和 GASP‐１可
发生两种类型的互作 ，一些 GPCR专门与 GASP‐１
的中央区域互作 ，并且呈现出剂量依赖性 ，而其他

GPCR则与 GASP‐１的中央区域和 C 末端都可互
作 ，如 DOR 。通过对 GASP‐２ 研究发现 ，“GASP
基序”中有 ４个高度保守的氨基酸残基即 SWFW ，

SWFW 是 GASP‐２ 与 GPCR 的 C 末端产生互作
的最关键的部位 。

GASP各成员序列相似 ，因此有可能具有相似

的功能 。然而 ，除了 GASP‐１ 和 GASP‐２ 之外 ，还

没有发现其他成员可与 GPCR相互作用 。 GASP‐
１ 、‐２可与多个 GPCR 强烈互作 ，最好的互作伴侣

是 β１‐AR 、降钙素受体 （calcitonin receptor ，CAL‐
CR）和血栓素 A２受体（thromboxane A２ receptor ，
TXA２R） 。阿片类受体中 ，只有 DOR可与 GASP‐
１相互作用 。 GASP 亚家族 ２ 中 ，GASP‐６ 、‐７ 、‐９
与 GPCR的作用相当微弱 。对它们之间的互作分

析可知 ，亚家族 １ 成员中 ，GASP‐１ 含有 ２２ 个

“GASP 基序” ，GASP‐２ 、‐３ 、‐４ 、‐５ 均含有 ２ 个

“GASP基序” ，而 GASP亚家族 ２各成员均不含有

“GASP 基序” ，因此我们推测 ，“GASP 基序”在

GPCR与 GSAP发生相互作用的过程中发挥着重
要的作用 ，这也是导致 GASP 亚家族 ２ 成员与
GPCR作用微弱的原因之一 ，另一个原因则是由于

GASP亚家族 ２成员与 GASP‐１序列同源性较低 。

但是 ，“GASP 基序”竞争性合成肽照样可阻断

GASP‐７与 GPCR的作用［３］
，这表明 ，两个亚家族

很有可能与 GPCR 的同一区域结合 ，但结合模式

不同 。

2畅3 　体内 GASP‐１依赖的分选的相关性
最近 ，有关 GASP‐１的体内生物学研究也有报

道 。在 GASP‐１基因敲除小鼠 ，长期可卡因处理引

起的多巴胺受体的过度刺激 ，将会增强这些动物的

敏感性［１０］
。这表明 ，一旦持续刺激 ，GASP‐１ 将会

刺激受体循环超过受体降解 。用 D２R激动剂预处
理小鼠腹侧被盖区切片 ，受体没有从脱敏状态恢复

过来 ，这与 D２ R内吞后降解的能力一致 。然而 ，用

抑制剂抑制 D２ R‐GASP‐１的相互作用则发现功能
性 D２ R 反应的恢复 。用激动剂 WIN５５ ，２１２‐２ 刺

激大麻素受体 CB１R 后 ，CB１R 可被 GASP１ 介导
至溶酶体降解 。 Tappe‐Theodor 等用腺病毒表达
的显性负向 cGASP‐１ 处理大鼠 ，并长期用大麻素

药物处理 ，对照组大鼠表现出镇痛耐受效应 ，而接

受显性负向 cGASP‐１的大鼠镇痛耐受效应显著降
低 。 Martini 等［１６］对 GASP‐１ 敲除大鼠的研究发
现 ，大麻素产生的多种生理效应的耐受程度显著降

低 。这些早期的研究揭示了 GASP‐１ 的体内相关
性 。

2畅4 　 GASPs调节信号转导
最近发现 GASP‐１可直接参与调节 GPCR 的

信号转导 。 HEK２９３细胞中内源性 GASP‐１ 的敲
除会破坏趋化因子受体 US２８ 介导的 Gαq／PLC／
IP的累积［９］

，而过表达 GASP‐１时 ，则增强了细胞

中 IP的形成 。此外 ，由 US２８ 所致的转录因子核
因子 NF‐ΚB 、cAMP应答元件结合蛋白（CREB）也
因为 GASP‐１ 的过表达或沉默被增强或抑制［９］

。

由 GASP‐１的存在或缺失引起的 US２８ 信号能力
的增强或降低的确切原因还不清楚 ，目前推测主要

可能有两方面的因素所致 ，一是受体结合 GASP‐１
后会呈现一种更好的构象状态 ，其次可能是受体被

重新定位于一个对信号转导非常重要的细胞内区

间 。实验也确实发现只有一小部分的 US２８ 受体
定位于细胞表面 。然而 ，GASP‐１ 调节受体内吞后
分选和影响信号活性的能力也许能说明其在连接

两个过程中的重要作用 。

2畅5 　 GASPs调节基因转录
多个研究表明 ，GASPs 家族的不同成员能参

与转录调节 。 GASP‐１能与 Period‐１相互作用 ，同

一细胞中共表达这两种蛋白能促进 GASP‐１ 进入
细胞核 。神经生长因子（NGF）处理 PC１２ 细胞可
引起 GASP‐１ 的核定位 ，在 NGF 介导的核转位

９８２
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下 ，GASP‐１ 能调节转录进而保护细胞防止凋亡 。

GASP‐３主要表达于细胞质 ，但在一些细胞的细胞

核中也能观察到 。另一方面 ，GASP‐３ siRNA 处理
的 PC１２细胞与血清剥夺处理的细胞相比对凋亡
要稍微更敏感一些 ，表明 GASP‐３可能参与转录调
节 。 GASP‐６定位于线粒体外膜 ，可同转录因子

Sox１０相互作用［２］
，通过对 Sox１０进行翻译后修饰

增加转录活性 。在正常的肝细胞系（QSG‐７７０１）过
表达 GASP‐８的亚型 ２ 时发现 ，它能加速细胞生

长 ，在肝癌细胞中用反义寡核苷酸或 RNAi抑制这
种亚型表达则能诱导细胞凋亡 。

因此 ，GASP 亚家族 ２ 的两个不同的成员

（GASP‐６和‐８）确实能够通过与转录因子相互作

用调节转录 ，而一些数据表明 GASP亚家族 I的两
个不同的成员 （GASP‐１ 和‐３）能进入细胞核参与

转录调节 。

3 　 GASPs相关性疾病

有关 GASPs 和疾病的研究主要集中在两个
方面 ，一是 GASPs 和神经变性疾病方面的关系 ，

研究发现 GASP‐１基因敲除小鼠表现出纹状体依
赖的程序性记忆的缺失 ，小鼠的获得性反应和表达

复杂反应的能力严重受累［１７］
。阿尔茨海默病患者

大脑中 GASP‐３ mRNA 水平降低 ；帕金森病患者

的大脑中 GASP‐４ 基因高度失调［１８］
。精神分裂症

患者中检测到 dysbindin 基因突变 ，而 GASP 和
dysbindin功能相似 ，提示 GASP 亦可能参与神经
紊乱等精神疾病的发病过程 。 二是其他有关

GASPs和疾病的报道都涉及在癌症中的作用 。早

期乳腺癌患者血清中可检测到 GASP‐１的表达而
正常病人中则没有表达 。同样免疫组化显示浸润

性乳腺导管癌中 GASP‐１高表达 ，而毗邻的正常乳

腺组织中表达量很少或几乎不表达［１９］
。 Furuta等

发现 １３ 个黑色素瘤细胞中发现有 ２ 个存在
GASP‐１启动子 CpG 岛甲基化迷乱现象 ，但在 ２

个体外培养的正常黑素细胞中没有发现这种现象 。

然而这种甲基化没有始终抑制 GASP‐１的基因表
达 。因此 ，GASP‐１好像不太可能参与了黑素瘤的
发生和发展 。相反 ，在数个结肠直肠癌细胞系和原

发性肿瘤中 ，发现 GASP‐３ 基因启动子 CpG 岛的
超甲基化 ，且同时伴随表达的丢失 。这些结果提示

了 GASP‐３在细胞转化中的潜在的作用 。经过手

术处理的头颈鳞状细胞癌患者与未经过手术处理

的患者相比 ，GASP‐３和 GASP‐２显示出不同的表

达水平［２０］
。 GASP‐５ 基 因启动子 是癌基 因

ZNF２１７的作用靶标 ，ZNF２１７ 是一个推测的癌基
因 ，它包括 ８个锌指状结构 ，在致瘤性转化过程中

发挥重要的作用［２１］
。然而 ，在这个研究中鉴定出

来的大多数基因都被 ZNF２１７所抑制 ，与其作为转

录抑制子的说法相一致 ，而 GASP‐５被激活 。在人

肺 、前列腺 、结肠 、胰腺和卵巢癌中 ，GASP‐７ 和
GASP‐９表达丢失或显著降低 ，这种现象也出现于

从不同人癌所建立的细胞系中 。最后 ，GASP‐８的
亚型 ２在肝细胞癌中表达量上调 。此外 ，过表达这

种亚型的人肝细胞系在裸鼠中获得了加速生长比

率和肿瘤发生 ，然而 ，用反义寡核苷酸或 RNAi 抑
制其表达 ，将会诱导凋亡 。

4 　研究 GASPs生物学功能的新手段

GASPs通过与 GPCR相互作用参与后者的内
吞后分选过程 ，进而对其进行活性调节 。同时 ，越

来越多的证据表明 GASPs 能够和转录因子相互
作用参与转录调节 。然而 ，GASP的确切功能还不
清楚 ，准确了解 GASPs 参与细胞内生物学过程显
然十分重要 。对 GASPs 和 GPCR 相互作用的研
究主要采用了传统的 GST‐pull down 、免疫共沉
淀 、共定位等生化方法 ，因此很难确定其相互作用

的部位 。近年来 ，全内反射荧光显微镜（Total in‐
ternal reflection fluorescence microscope ，TIR‐
FM ） 、生物发光共振能量转移 （Bioluminescence
resonance energy transfer ，BRET ） 、荧光共振能量
转移 （Fluorescence resonance energy transfer ，
FRET ）或 BRET‐FRET （即 sequential RET ）等技
术的出现为研究蛋白相互作用 ，克服了传统的检测

方法对蛋白质具有损害性的缺点 ，它使在活细胞中

实时 、动态监测蛋白质‐蛋白质相互作用成为可能 。

本实验室已成功运用 BRET 技术证实 Apelin受体
（APJ）和 κ型阿片受体（KOR）可形成异源二聚体 ，

并将联合使用这些技术研究相关受体的二聚化乃

至高阶聚化 。

5 　结语

GPCR是重要的药物靶标 ，其在膜上的表达水

平严重影响着药物的作用能效 ，GIPs 在其内吞及
内吞后分选过程中发挥着重要的作用 。 GASPs 是
重要的 GIP ，在调节 GPCR 活性 、内吞 、信号转导

和基因转录等过程中发挥着重要的作用 。 GASP
家族成员参与了神经系统疾病 、癌症等疾病的发

０９２
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生 、发展 。但目前仍不清楚 ，GPCR 受体的下调究
竟是因为基因表达降低还是因受体降解而降低 。

不同的 GPCR与 GASP 的亲和力不同 ，因此可以
推测 ，降低受体与 GASP 的结合力 ，可使受体在短

时间刺激后发生再循环而不是被降解 ，从而降低药

物的耐受和成瘾 。 因此 ，能破坏 GPCR 与 GASP
之间相互作用的复合物可阻断受体的下调 ，促进复

敏 ，结果当然是可增强受体对内源性或外源性药物
的反应能力 ，从而有助于寻找新的治疗途径 。 另

外 ，GASP是一个 X连锁基因 ，这就是为什么在配

体激活后能与 GASP 互作的受体 ，所产生的的反

应有性别差异 。这就提示我们 ，在针对此类受体给

药时 ，药物剂量应因性别不同而有所差异 。

FRET 、BRET 及 TIRF 等新技术将成为研究
GASP的有力手段 。综合运用这些技术将更明确
GASP参与调节受体活性的起始部位 、动态观察

GASP参与细胞生物学活动的过程 ，以及调节失控

所导致的疾病的发生机制 ，药物成瘾机制 。因此 ，

需要更多的研究清楚地揭示 GASP 参与受体分选
的机制 ，评估药物引起的 GPCR 内吞后命运的临
床发生 ，以便进一步来理解这些蛋白的确切功能 ，

确定其是否可作为神经变性疾病和癌症等疾病的
有价值的药物靶标 。
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