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Ｇ蛋白偶联受体异源二聚化在抑郁症中的作用

李丹丹▲　综述　　陈　京△　审校
（曲阜师范大学，曲阜２７３１６５；济宁医学院神经生物研究所，济宁２７２０６７）

　　摘　要　Ｇ蛋白偶联受体（Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＧＰＣＲｓ）在人体中广泛表达，它所介导的信号转导在
抑郁症的发生和发展中起到了非常重要的作用，是抗抑郁药物发挥药效的重要靶点。研究表明，ＧＰＣＲｓ不仅以
单体的形式存在，还可以以二聚体或高阶寡聚体的形式发挥作用。本文主要阐述了与抑郁症相关的 ＧＰＣＲｓ二
聚体，以便更好地理解受体异源二聚体相互作用的分子机制，并为抑郁症的治疗提供更有效的方法。
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　　抑郁症（ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒ）是一种常见的心
境障碍疾病，患者表现为严重而持续的沮丧和绝

望、快感缺乏、注意力难以集中、失眠等症状。它是

一种以情绪障碍为主要特征的综合征，影响着全球

约２０％的人群，严重干扰了人们的日常生活和工
作。世界卫生组织预测，到２０２０年，抑郁症将成为
仅次于心血管疾病的第二大疾患［１］。

心理障碍的神经生物学通常集中于单胺神经

递质：５羟色胺（ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ，５ＨＴ）和去甲肾上腺素
（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，ＮＥ）。基于对５ＨＴ或 ＮＥ抗抑郁
作用的分析，认为这些胺能神经递质突触水平的降

低可能是抑郁症的主要原因，但是，目前在临床实

践中使用的抗抑郁药物在许多患者中治疗无效，三

分之一的患者表现出耐受性，并且对可用的抗抑郁

治疗没有反应。

近年来，ＧＰＣＲｓ二聚化已成为抑郁症研究的
新热点，受体的异源二聚化对于胺能神经递质，即

５ＨＴ、ＮＥ和多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ）的作用开辟了一种
新的方法来理解神经传递的机制，同时可以作为药

物开发的新策略。只有当受体在相同的细胞中表

达时，二聚体才能形成。因此，二聚体可以显示独

特的药理学和功能性质，可能会成为药物开发策略

的新目标，会在很大程度上改善临床治疗效果并降

低药物副作用。本综述阐述了主要的ＧＰＣＲｓ二聚
化及其对抑郁症的影响，以便更好地理解受体异源

二聚体相互作用分子机制，并为抑郁症的治疗提供

更有效的方法。

１　Ｇ蛋白偶联受体的异源二聚化

Ｇ蛋白偶联受体（Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，
ＧＰＣＲｓ）代表最大的细胞膜蛋白家族，它们主要参

·０２４·
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与生理过程的调节，是目前市场上治疗药物的关键

靶标。多年来，人们一致认为 ＧＰＣＲｓ是以单体的
形式存在并发挥相应的功能作用，然而，目前大量

的生化、结构和功能证据表明：ＧＰＣＲｓ可以形成二
聚体或高价寡聚体，这种相互作用扩大了 ＧＰＣＲｓ
的功能性质，事实表明受体的二聚化是受体超家族

的一般现象。二聚化可以发生在相同的受体类型

（同源二聚化）之间或不同受体之间（异源二聚

化），这种二聚化的两个受体可以是相同或不同的

ＧＰＣＲｓ家族类型，异源二聚化也可以是限于
ＧＰＣＲｓ的某些亚型的特异性现象；而 ＧＰＣＲｓ的一
些同型不具有相互作用的能力。例如生长抑素受

体ＳＳＴ５能够与ＳＳＴＲ１而非ＳＳＴＲ４异源二聚化［２］。

注：ａ）激动剂Ａ结合一个ＧＰＣＲｓ（浅色）导致另一个 ＧＰＣＲｓ

的部分激活（深色）。ｂ）当两种激动剂 Ａ和 Ｂ同时结合于

ＧＰＣＲｓ时，将存在增强型的激活，发挥协同作用。ｃ）在阴性

协同性中，Ａ与一个 ＧＰＣＲｓ（浅色）结合抑制 Ｂ与另一

ＧＰＣＲｓ（深色）的结合，导致配体 Ｂ相关信号传导的抑制。

ｄ）Ａ的结合导致另一ＧＰＣＲｓ（深色）信号转导的抑制。

图１　ＧＰＣＲｓ二聚化中的正、负协同性

ＧＰＣＲｓ的异源二聚化在ＧＰＣＲｓ功能中发挥了
必不可少的作用，ＧＰＣＲｓ二聚化不仅在它们之间
存在正和负协同相互作用（图１），同时也在ＧＰＣＲｓ
的配体结合，信号转导和运输等方面中扮演着重要

角色。因此，异源二聚化具有与相应单体不同的功

能性质。ＧＰＣＲｓ异源二聚化对受体激活和正常功
能至关重要的直接证据来自于用代谢型 Ｇ氨基丁

酸（ＧＡＢＡ）Ｂ受体的研究，由 ＧＡＢＡＢ１和 ＧＡＢＡ
Ｂ２受体组成的异源二聚体中的每个受体单独表达
时是无功能的，只有ＧＡＢＡＢ１和ＧＡＢＡＢ２受体的
异源二聚化导致功能性 ＧＡＢＡＢ受体在细胞表面
的表达［３］。ａｐｅｌｉｎ受体（ＡＰＪ）和缓激肽 Ｂ１受体
（ＢｒａｄｙｋｉｎｉｎＢ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，Ｂ１Ｒ）的两种完全功能性
受体的异源二聚化形成新的 ＡＰＪＢ１Ｒ异源聚体，
其显示与单独的受体具有不同的功能特性［４］。相

比之下，异源二聚化也已显示抑制或失活受体功

能。生长抑素 ＳＳＴ２Ａ和 ＳＳＴ３受体之间的相互作
用导致ＳＳＴＲ２Ａ介导的ＳＳＴ３受体的失活［５］。

近年来的研究表明，ＧＰＣＲｓ同源或异源二聚
体具有疾病特异性，参与多种病理过程［６］，使它们

成为重要的药物靶点。如缓激肽Ｂ２受体（ｂｒａｄｙｋｉ
ｎｉｎＢ２ｒｅｃｅｐｔｏｒ，Ｂ２Ｒ）和血管紧张素 ＩＩ型受体（ａｎ
ｇｉｏｔｅｎｓｉｎＩＩｔｙｐｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＴ１Ｒ）对于先兆子痫综
合征（Ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ）的发生起关键作用［７］。除此之

外，ＧＰＣＲｓ二聚体还与神经系统疾病，代谢性疾
病、肿瘤、心血管疾病等有关。见图２。

图２　ＧＰＣＲｓ二聚化在疾病中的应用

尽管ＧＰＣＲｓ受体二聚化的概念现在已经确
立，异源二聚体的形成显著扩展了药理学单元（作

为具有改善选择性的潜在药物靶点）的组成，但在

受体的信号转导和运输过程中，异源二聚体的形

成、调节和作用机制还有待进一步的研究。

２　Ｇ蛋白偶联受体异源二聚化与抑郁症

证据表明ＧＰＣＲｓ异源二聚体可能在精神障碍
疾病中发挥关键作用。ＧｏｎｚａｌｅｓＭａｅｓｏ等［８９］研究

表明５ＨＴ２ＡｍＧｌｕ２异聚体可能参与改变精神分
裂症患者的皮质功能，５ＨＴ２ＡｍＧｌｕ２二聚体可以
整合５ＨＴ和 ｍＧｌｕ信号转导以及调节 Ｇ蛋白偶
联。放射性配体结合测定显示，激活 ｍＧｌｕ２受体

·１２４·
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的药物增加了５ＨＴ２Ａ受体对激动剂的亲和性，同
时，选择性５ＨＴ２Ａ受体的激动剂降低了ｍＧｌｕ２受
体对激动剂的亲和性。ＧＰＣＲｓ异源二聚化在精神
疾病中的另一个实例是在精神分裂症患者中，多巴

胺Ｄ１Ｄ２受体的异源二聚体敏感性和功能活性明
显上调［１０］。

目前，没有好的模型来解释抑郁症的分子基础

或抗抑郁药多样性的药物学机制。通过增强单胺

能传递起作用的抗抑郁药约在３０％的患者中具有
有限的治疗功效，并且通常引起很大的副作用。一

种新的策略是寻找涉及疾病病理生理学的特定途

径，其由受体受体相互作用而不是受体本身介导，
能够增强或阻断特异性受体对分子的发展，可潜在

的改善抑郁症的治疗［１１］。

２．１　甘丙肽（Ｇａｌ５）ＨＴ１Ａ受体二聚体
甘丙肽（Ｇａｌａｎｉｎ）是与５ＨＴ共表达的神经肽，

并且涉及其释放的调节。在海马的背侧细胞体中

发现Ｇａｌ和５ＨＴ的共存。脑室内注射Ｇａｌ减少腹
侧边缘皮层、海马结构和额叶顶叶皮质中的５ＨＴ
代谢，通过对背侧５ＨＴ的直接抑制作用，减少它
们在上升途径中传递的细胞。已显示在边缘系统

中，Ｇａｌ降低突触后５ＨＴ１Ａ激动剂结合的亲和力，
而突触后５ＨＴ１Ａ受体活化会提高情绪反应，这表
明 Ｇａｌ可以导致抑郁症的发展。突触后 ５ＨＴ１Ａ
的识别和甘丙肽（ＧａｌＲ）信号调节，显示了 Ｇａｌ５
ＨＴ１Ａ受体异聚体存在于脑中。拮抗性的 Ｇａｌ５
ＨＴ１Ａ受体的相互作用，代表血清素产生神经传递
中新的整合机制。其他的研究表明，ＧａｌＲ１和
ＧａｌＲ３的刺激导致抑郁样行为，而 ＧａｌＲ２的激活导
致抗抑郁样效应。鉴于这些发现，Ｇａｌ５ＨＴ１Ａ受
体异聚体可能代表一个新的抗抑郁药物［１２］。

２．２　Ｄ１Ｄ２受体二聚体
虽然５ＨＴ和ＮＥ被认为是参与抑郁症病理生

理学的关键神经递质，但多巴胺系统亦在心境障碍

的病因中发挥重要作用。抑郁症患者通常表现出

快感缺乏和运动活性减弱的症状，所有这些都与多

巴胺相关。因此，当用于抑郁症的新疗法时，靶向

多巴胺系统也非常重要。

Ｄ１Ｄ２二聚体激活 Ｇαｑ导致磷脂酶 Ｃ（ＰＬＣ）
依赖的细胞内Ｃａ２＋的释放，并且通过甲基 ＣｐＧ结
合蛋白 ２（ＭｅＣＰ２）的磷酸化激活钙调蛋白激
（ＣａＭＫＩＩ），增加脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）（图
３）。由Ｄ１Ｄ２异源二聚体介导的钙信号的异常调

节，导致中枢功能失调，发生抑郁症。

图３　多巴胺Ｄ１Ｄ２受体二聚体活化信号通路［１３］

最近报告的证据表明抑郁症中的多巴胺 Ｄ１
和Ｄ２受体二聚体［１４］。使用免疫沉淀技术检测抑

郁症病人脑组织纹状体发现 Ｄ１Ｄ２二聚体呈明显
的上升趋势，他们同样还设计了破坏 Ｄ１Ｄ２受体
的相互作用而不破坏单个受体功能的干扰肽，这种

干扰肽施用于大鼠的前额皮质中，导致大鼠的强迫

游泳实验中不动时间显著减少，说明抗抑郁样行为

与Ｄ１Ｄ２二聚体水平的降低相关。Ｄ１Ｄ２二聚体
通过干扰肽干扰之后导致逃避率降低，而不影响运

动行为。这些结果为受体异源二聚化在抗抑郁药

物的作用机制中的作用以及多巴胺能神经传递在

抑郁症中的作用提供了有利的证据。

２．３　Ｄ２ＳＳＴ受体二聚体
多巴胺和生长激素释放系统之间的相互作用，

早在多年以前通过解剖、行为和生化研究证明，考

虑在情绪调节中的潜在作用，多巴胺和生长抑素也

参与抑郁症的病理生理学。在抑郁患者的脑脊液

中显示生长抑素和多巴胺代谢物的水平降低［１５］。

侧脑室内注射生长抑素的大鼠在强迫游泳中表现

出抗抑郁的症状，也显示抗抑郁药与多巴胺和生长

抑素途径相互作用。在大鼠的纹状体和伏隔核中

地昔帕明慢性治疗选择性增强生长抑素诱导多巴

胺释放，研究表明，大鼠脑中，抗抑郁药的长期使用

影响生长抑素水平和生长抑素与多巴胺受体密度。

丙咪嗪上调小鼠下丘脑中生长抑素释放，并在悬尾

试验中引发抗抑郁样效应［１６］。通过暴露于短链诱

导的神经元中多巴胺和生长抑素之间的转换器转

换长日光周期［１７］。生长激素抑制剂和多巴胺能系

统之间的这种功能相互作用的分子基础可能来源

于生长抑素和多巴胺受体的相互作用。

最近的研究表明，尽管抗抑郁药对多巴胺或生
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长抑素受体缺乏亲和力，却促进多巴胺２和生长抑
素ＳＳＴ５受体的异源二聚化，这些结果可以被认为
是影响多巴胺介导行为反应的生长抑素抗抑郁样

效应潜在分子机制的证据［１８］。

２．４　５ＨＴ１Ａ５ＨＴ７受体二聚体
血清素５ＨＴ１Ａ和５ＨＴ７受体在涉及抑郁症

的脑区域高度共表达。已经报道异源二聚化减少

了５ＨＴ１Ａ受体介导的 Ｇαｉ蛋白的激活而不影响
５ＨＴ７受体介导的 Ｇαｓ蛋白的激活。５ＨＴ１Ａ
５ＨＴ７二聚体在配体刺激下其内化不断升高［１９］。

５ＨＴ１Ａ受体在中缝核的５ＨＴ能神经元中作为突
触前自身受体表达，在包括海马和皮层在内的多个

脑区域中作为突触后受体表达。５ＨＴ７受体的脑
区域分布的分析揭示了该受体在背侧静脉神经元

的５ＨＴ能神经元中高度表达。与突触后神经元
相比，存在于突触前神经元中的５ＨＴ１Ａ５ＨＴ７二
聚体的高水平表达代表了５ＨＴ１Ａ受体差异脱敏
的机制，已经报道，慢性受体刺激导致仅 ５ＨＴ１Ａ
自身受体的功能性脱敏而不影响突触后 ５ＨＴ１Ａ
受体。因为单独表达的５ＨＴ１Ａ受体对激动剂介
导的内化具有抗性，所以在海马或皮层中释放的

５ＨＴ不会减少细胞表面突触后 ５ＨＴ１Ａ受体的
量。因此，突触前和突触后神经元异源二聚化的平

衡比可能参与抑郁症治疗［２０］。

２．５　ＯＸＲＫＯＲ受体二聚化
食欲素（Ｏｒｅｘｉｎ）与强啡肽（Ｄｙｎｏｒｐｈｉｎ）均在大

脑系统中表达，研究表明在大鼠下丘脑大约９０％
的食欲素神经元表达强啡肽前体 ｍＲＮＡ，同时，在
分子水平同样也证实二者在下丘脑高度表达。食

欲素和强啡肽均对睡眠觉醒、焦虑、烦躁不安进行

调节，因此，二者对抑郁症的调节受到很大的关注。

食欲素通过激活多巴胺系统引起细胞内钙离子升

高，强啡肽抑制细胞的活性，所以说二者相互拮抗。

食欲素受体分为食欲素１型受体（ＯＸ１Ｒ）和食欲
素２型受体（ＯＸ２Ｒ），ＯＸ１Ｒ数量减少使得实验大
鼠的抑郁症状加重，强啡肽活化能够使人焦虑不

安，ｃＡＭＰ反应链接蛋白（ｃＡＭＰｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ
ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＥＢ）能够使强啡肽的表达上调，
ＫＯＲ拮抗剂能够抑制 ＣＲＥＢ对 ＫＯＲ的调节，降低
ＫＯＲ的活性，从而达到抗抑郁的作用，ＯＸＲ和
ＫＯＲ信号转导通路的下游分子在抑郁症中也具有
重要作用，在 ＧＰＣＲｓ中，Ｇ蛋白偶联受体激酶（Ｇ
ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｋｉｎａｓｅｓ，ＧＲＫｓ）和 βａｒ

ｒｅｓｔｉｎｓ是与 Ｇ蛋白结合的重要分子，ＯＸＲ与 ＫＯＲ
作为其配体，引起 ＧＰＣＲｓ信号脱敏、内化、再循环
等，从而发挥一定的生物学作用。因此，ＯＸＲＫＯＲ
具有良好的抗抑郁效果［２１２２］。本研究所应用荧光

共振能量转移、生物发光共振能量转移、原位临近

连接反应、光遗传学 、化学遗传学 、活体钙离子成

像、电生理和细胞、分子生物学技术对抑郁症的发

病机理以及潜在治疗手段，从分子、神经元突触、

细胞、神经环路、系统行为学等多层面进行深入研

究。

２．６　ＣＲＨ１Ｖ１ｂ受体二聚化
其他ＧＰＣＲｓ受体相互作用与抑郁症有关。血

管升压素Ｖ１ｂ受体和促肾上腺皮质激素释放激素
１型受体（ＣＲＨＲ１）主要在垂体中的皮质激素中共
表达，并且形成功能性异源二聚体。Ｖ１ｂＲ和
ＣＲＨＲ１异源二聚化介导加压素和促肾上腺皮质激
素释放激素（ＣＲＨ）的协同生物作用，它们是下丘
脑垂体肾上腺（ＨＰＡ）轴的关键调节物。血管加
压素通过Ｖ１ｂ受体刺激垂体前叶皮质激素 ＡＣＴＨ
的分泌，并加强ＣＲＨ诱导的ＡＣＴＨ的释放。因此，
Ｖ１ｂＲ和 ＣＲＨＲ１之间的直接分子相互作用在焦虑
症和抑郁症的发病机制中发挥重要作用［２３］。

３　小结与展望

本文主要集中在ＧＰＣＲｓ之间的相互作用以及
对抑郁症的影响，挖掘受体在治疗抑郁症中的潜

力。受体二聚体中的分子间相互作用可以改变彼

此受体的性质或是改变单体的信号转导通路，产生

不同于单体的新的药理学作用，比如多巴胺受体，

５ＨＴ受体等单体都具有抗抑郁的作用，但其临床
治疗效果并不理想，存在各种副作用；如果针对性

的研发靶向于某特定 ＧＰＣＲｓ二聚体的药物，将会
在很大程度上改善临床疗效并降低药物副作用。

随着研究的不断深入，逐渐倾向于运用先进技术对

内源性功能进行研究，例如，利用 ＰＬＡ这一先进技
术可以在正常表达水平上，对受体进行评价，研究

内源性ＧＰＣＲｓ的相互作用，以及抑郁模型组织病
理学特征，将给理论和临床的获得提供更有力的证

据。异聚化的研究代表了开发用于脑疾病新药物

的挑战和机会，给抑郁症的治疗带来了新的契机。
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