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G蛋白调节剂的研究进展
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摘要: 异源三聚体G蛋白是一类能与鸟嘌呤核苷酸结合, 具有GTP水解酶活性的信号转导蛋白。G蛋白由 α、

β、γ三个亚基组成, 是GPCR信号通路中“分子开关”。异常活化的G蛋白与葡萄膜黑色素瘤、哮喘等疾病直接相关,

直接靶向G蛋白是上述疾病有前景的治疗策略。本文将简述G蛋白的分类及生理功能, 并综述G蛋白与疾病的关

系以及G蛋白调节剂的研究进展。
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Research progress on the G protein modulators

YANG Yi-fan#, HU Zhuo-rui#, LIU He, LI Yi-xian, LIU Lu, XIONG Xiao-feng*

(School of Pharmaceutical Sciences, Sun Yat-sen University, Guangzhou 510006, China)

Abstract: Heterotrimeric G proteins are classes of signal-transducing proteins that bind to guanine nucleotides

and possess GTP hydrolase activity. G proteins are composed of three subunits α, β, and γ, and are considered as

the "molecular switch" in the GPCR signaling pathway. The abnormal activation of G protein is strongly related to

diseases such as uveal melanoma, asthma, et al., making directly targeting G protein as an promising strategy for

combating diseases. In this review, the classification and physiological functions of G protein are briefly described,

and the research progress of G proteins in diseases, G protein modulators are reviewed.

Key words: G protein; disease; modulator; inhibitor

G蛋白偶联受体 (G protein‐coupled receptor, GPCR)

是存在于细胞膜表面最大的蛋白质超家族, 目前在人

类基因组中已鉴定出超过 800 个 GPCR 相关基因。

GPCR 介导多种胞外信号转导并参与多种生理过程,

如嗅觉的产生、肌肉收缩、免疫功能等。由于在多种生

理功能中的重要作用, GPCR成为目前最重要的药物

靶点之一, 已上市药物中有超过 1/3的药物以GPCR为

靶点[1]。

当GPCR与化学信使结合后, 将信号传递给下游

的G蛋白, Gα亚基与GTP结合并释放GDP, 导致Gα和

Gβγ二聚体解离, 产生两个功能性亚基, 分别进一步激

活下游的信号通路, 引发复杂的生理效应[2]。由此可

见 , G 蛋白在 GPCR 激活和信号传导中起着“分子开

关”的作用。

1 G蛋白的生理功能与分类

G蛋白是一类能与鸟嘌呤核苷酸结合的蛋白, 具

有GTP水解酶活性。G蛋白由 α、β、γ亚基组成, 其中 β

和 γ亚基紧密相连, 可以视为一个功能单元。

Gα可结合GDP或GTP: 当Gα结合GDP时处于失

活状态, 结合GTP时处于活化状态。目前Gα可分为 4

个亚家族Gαs、Gαi、Gαq/11和Gα12/13及其亚型 (具体

亚型及功能见表 1[2,3]), 各亚型间具有高度的序列和结

构相似性。除此之外, G蛋白还包括 Gβγ亚基。在人

类基因组中, 共有 5个编码 Gβ的基因和 12个编码 Gγ
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的基因[2]。不同的Gβ和Gγ亚型组合也导致了Gβγ二

聚体具有结构多样性, 以及潜在的功能多样性[4]。Gβγ

二聚体可以调节多种下游效应因子, 包括磷脂酶、AC、

G蛋白偶联受体激酶 (GRKs) 等[5]。除此之外, Gβγ二

聚体可以与G蛋白门控的内向整流钾通道 (G protein

gated inwardly rectifying K, GIRK) 及钙离子门控通道

等离子通道蛋白相互作用, 从而调节神经元及心血管

的兴奋性[6,7]。

2 G蛋白与疾病的关系

G蛋白在多种信号传导中起着重要作用, 参与多

种疾病发生和发展过程, G蛋白的结构改变、异常激活

或过表达往往会导致特定疾病的发生。随着对G蛋白

的深入研究, 肿瘤、心血管疾病和哮喘等疾病与G蛋白

信号通路间的关联也逐渐被阐明。因此, 靶向G蛋白

可能为治疗这些疾病提供新的思路。

2.1 G蛋白与肿瘤

肿瘤是最复杂的人类疾病之一, 因其较高的发病率

和死亡率严重威胁人类的健康。随着对G蛋白与肿瘤

关系研究的不断深入, 越来越多的证据表明, G蛋白介

导的信号转导在肿瘤发生、免疫逃逸和肿瘤转移等方面

发挥重要作用, 如G蛋白的异常突变常会诱发肿瘤[8]。

2.1.1 Gαs与肿瘤 Gαs蛋白由GNAS基因编码, 是肿

瘤中最常发生突变的G蛋白之一, 在COSMIC数据库

中收录的 486个肿瘤序列中, 其中 4.4%存在 GNAS突

变[9]。有关研究显示[10], 阑尾癌、垂体瘤、子宫腺癌和

胃腺癌等癌症的发生均与该基因突变有关。其中, 大

多数 Gαs突变发生在 R201和 Q227位点, 这种突变可

以通过抑制GTP水解从而影响信号转导[11]。

此外, GNAL同样可以编码Gαs, 据统计, 近 7%的

肾上腺皮质癌和大多数胰腺腺癌与该基因突变有关。

由此可见, GNAS和 GNAL基因的突变在 PKA、Wnt和

MAPK通路的阻断和激活中起着关键作用[8]。

2.1.2 Gαi与肿瘤 Gαi亚族可以通过激活包括MAPK、

PI3K 在内的多种传导通路传递信息。Pace等[12]研究

发现, Gαi的组成型激活突变体具有转化细胞的能力。

而当编码Gαi的GNAO1基因产生癌源性突变, 则会诱

导细胞的癌转化及锚定依赖性生长[13]。由此说明Gαi

的突变与肿瘤转移关系密切, 靶向Gαi的抑制剂可能

通过抑制肿瘤转移从而治疗肿瘤。

2.1.3 Gαq/11与肿瘤 根据目前已有的研究显示, 由

GNAQ、GNA11、GNA14和GNA15编码的Gαq/11亚族受

GPCR激活后可传递多种有丝分裂信号[14]。90%以上葡

萄膜黑色素瘤 (uveal melanoma, UM) 患者存在GNAQ

和GNA11突变, 这种突变可异常激活 JNK、P38及AP-1

介导的基因转录, 是葡萄膜黑色素瘤发生的直接驱动

力。此外, 研究发现大部分眼部黑色素瘤和部分皮肤黑

色素瘤中也存在着GNAQ或GNA11的突变[15-17]。R183

和Q209为Gαq/11常见突变位点之一, 该突变会诱发同

侧枕叶软脑膜血管瘤及葡萄膜黑色素瘤[18]。而由T96S

或Y101残基突变引起的Gαq/11表达缺失及复发性功

能缺失则会诱发 T淋巴细胞瘤[19]。由此可见, Gαq/11

突变与葡萄膜黑色素瘤、同侧枕叶软脑膜血管瘤及 T

淋巴细胞瘤等肿瘤的发生密切相关, 靶向Gαq/11对以

上肿瘤的治疗有着广阔前景。

2.1.4 Gα12/13 与肿瘤 GNA12 和 GNA13 分别编码

Gα12/13亚族的两种亚型 (Gα12和Gα13)。Chan等[20]在

肿瘤衍生的 cDNA文库筛选中发现, Gα12不发生突变,

仅过度表达就足以促进 NIH/3T3细胞的转化。此外,

Gα12/13 或 Gα12/13 连接的 GPCR (如 PAR1 或 TXA2

受体) 的过表达已被证明具有转化性, 并可以显著提

高包括乳腺癌、前列腺癌和肝细胞癌在内的许多肿瘤

的侵袭能力[21-23]。以上的发现均表明了Gα12/13突变

Table 1 Functions of Gα subtypes[2,3]. β -AR: β -Adrenergic receptors; mAChR: Muscarinic acetylcholine receptors; AT I: Angiotensin I;

AC: Adenylyl cyclase; PI: Phosphatidyl inositol; PDE: Phosphodiesterase; PLC-β: Phosphalidase C-β; cAMP: Cyclic adenosine monophos‐

phate; MP: Membrane potential; IP3: Inositol triphosphate; DAG: Diacylglycerol; LPA: Lysophosphatidic acid

Subfamily

Gαs

Gαi

Gαq/11

Gα12/13

Subtype

αs
αolf
αi1, αi2, αi3
αoA, αoB
αz
αt1
αt2
αgust
αq, α11
α14
α15, α16
α12, α13

Receptor

β-AR
Odor receptors
Somatostatin receptors
mAChR
Unknown
Rhodopsin
Opsin
Gustatory sense
mAChR
mAChR
mAChR
Receptors of LPA, AT I

Effect

AC↑, open Ca2+ channels
AC↑
AC↓, open K+ channels
PI↓, close Ca2+ channels
AC↓
PDE↑
PDE↑
PDE↑
PI↑, PLC-β
PI↑, PLC-β
PI↑, PLC-β
Regulate Na+/K+ ion exchange, Ca2+↑

Second

messenger
cAMP↑
MP↓
cAMP↓
MP↑
cAMP↓
cGMP↓
cGMP↓
Unknown
IP3↑, DAG
IP3↑, DAG
IP3↑, DAG
Unknown

Expression localization

Distribute widely
Olfctory receptor neurons
Distribute widely
Cranial nerves
Cranial nerves, platelets
Rod cells
Cone cells
Taste bud cells
Distribute widely
Kidneys, liver, lungs
Hematopoietic stem cells
Distribute widely
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在肿瘤发生及发展中发挥重要作用。

综上所述, G蛋白各亚型与肿瘤的发生和发展紧

密相关, 进一步研究肿瘤与G蛋白及信号转导通路之

间的联系, 有望揭示未知的癌变过程并发现新的治疗

靶点。

2.2 G蛋白与心血管疾病

心血管疾病作为全球的头号死因, 是威胁当代人

们健康的首要疾病。它主要包括心脏病和血管病, 常

见疾病有血栓、高血压、心律失常、心力衰竭和冠心病

等。在早期研究中研究者们已发现G蛋白在心脏和血

管相关细胞中广泛存在[24], 随着对G蛋白研究的深入,

研究者们发现其在高血压、心力衰竭等心血管疾病中

发挥着重要作用。

2.2.1 血栓 血栓是止血过程异常造成的病理现象,

主要特征是血管内血栓形成和血管阻塞, 癌症[25]等疾

病都会直接或者间接导致血栓, 其中最重要的原因是

凝血和血小板活化异常[26,27]。

研究发现, G蛋白在血小板活化过程中起着关键

作用: 如TXA2受体是一种Gαq/11偶联的GPCR, 它在

激活 Gαq/11 信号通路并进一步启动下游 PLC-β信号

通路后 , 导致血小板活化。同时 Kim 等[28-30]注意到 ,

Gαq/11 和 Gαi的共活化参与了 ADP 诱导的血小板凝

集, 这说明Gαq/11和Gαi的信号转导对这一过程至关

重要。此外, Moers等[31]的研究表明, Gα12/13亚家族

也与血栓形成有关。因此, G蛋白是血栓形成过程中

血小板活化的关键介质, 并可能成为开发抗血小板凝

集药物的新靶点。

2.2.2 高血压 高血压是一种常见的多因素疾病, 是

诱发卒中和心肌梗死等心血管疾病的主要危险因

素[32], 它可以分为原发性高血压和继发性高血压, 其中

原发性高血压最为常见。目前研究证明, 环境和遗传

因素都与原发性高血压的发病有关[33], 同时迄今发现

涉及原发性高血压的相关基因已达数十个, 其中多项

研究表明Gβ3亚单位基因C825T与原发性高血压的发

病有着显著关联[34]。

Siffert等[35]首先发现在一些培养的原发性高血压

患者的淋巴细胞中, 百日咳毒素敏感的G蛋白信号传

导增强, 并在编码Gβ3亚单位的基因第 10外显子中检

测到一多态位点 C825T, C825T 的第 498～620位核苷

酸缺失使得Gβ3亚单位缺失 41个氨基酸和 1个WD重

复区 , 从而造成 Gβ过度活化。当过度活化的 Gβ与

Gα、Gγ亚单位结合后, 会导致G蛋白过度活化, 从而使

得血管活性物质及生长因子的反应增强, 促使血管强

烈收缩及平滑肌增生, 同时引起Na＋/H＋交换、Ca2＋等

离子运输发生紊乱[36]。

然而, 在温绍君等[37]对于 731名高血压患者和 673

名对照组受试者GNB3基因多态性与原发性高血压的

相关研究中, 他们发现 GNB3基因多态性与中国北方

人群的原发性高血压没有显著相关性。此外, 不少国

内外的研究也发现相同结果, 这一点提示Gβ3亚单位

基因与原发性高血压可能无关[34]。这些研究结果也表

明了高血压的病因复杂多样, 包括遗传因素、人种因

素等。

2.2.3 心力衰竭 心力衰竭是一种临床综合征, 主要

症状为呼吸困难等, 这是由于心脏的结构功能异常, 导

致不能向器官和周围组织提供足够的血液和氧气[38]。

心力衰竭作为全球性疾病, 其死亡率高于恶性肿瘤。

随着人口老龄化的加剧, 心力衰竭发病率有可能进一

步提高。

心力衰竭产生的主要原因是: Gαi受体被激活和

β-AR被抑制, 从而诱导心脏AC脱敏和 β-肾上腺素能

通路的亚敏性, 而后心肌对儿茶酚胺敏感性下降, 最终

导致心脏收缩力下降。Rau等[39]在研究Gαi2过表达对

心肌细胞中AC的影响中发现: 当Gαi2的表达量比对

照组高约90%时, AC的活性降低了17%, cAMP的积累

量降低了40%。这一研究结果揭示, Gαi2与cAMP的积

累量密切相关。因此, 通过靶向抑制Gαi2使 cAMP的

积累量恢复至正常水平, 可能对心力衰竭有积极作用。

除 Gαi 对心力衰竭的发生有着调节作用外 ,

D'Angelo等[40]和 Jiang等[41]的研究表明, 激活的Gαq/11

通过 PLC-β信号通路调节细胞内 Ca2+浓度, 进而调节

心肌收缩力, 这提示Gαq/11在心力衰竭的发生发展中

起着关键作用。此外 , Kamal 等[42,43]和 Lymperopoulos

等[44]发现, Gβγ调节的 G蛋白偶联受体激酶 2 (GRK2)

在心衰模型中过表达, 导致 α2-ARs脱敏, 从而使得血

浆肾上腺素水平降低, 说明可以通过抑制Gβγ从而抑

制 α2-ARs的脱敏, 提高血浆肾上腺素水平, 进而减缓

心力衰竭的发展。

以上研究都说明了G蛋白在心力衰竭的发生和发

展中起着重要作用, 也提示了可以抑制G蛋白的过度

活化从而治疗心力衰竭, 为进一步开发治疗心力衰竭

的药物提供一种新的策略。

2.3 G蛋白与哮喘

哮喘是一种复杂的呼吸综合征, 也是最常见的慢

性疾病之一, 其临床主要表现为气管平滑肌收缩引起

气道阻塞, 从而造成发作性咳嗽、胸闷及呼吸困难[45]。

GPCR和G蛋白可以引起炎症、气道高反应性等, 从而

在哮喘的发生中起着关键作用[46]。例如, 信号分子通

过乙酰胆碱刺激 M3 毒蕈碱受体 , 或通过白三烯 B4

(LTB4) 刺激 BLT1/BLT2 受体 , 激活 Gαq; Gαq 激活的
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PLC-β产生 IP3, 并与内质网受体结合, 诱导内质网中

的钙离子释放, 从而导致气道平滑肌收缩[47]。另外, 利

用 β2肾上腺素能受体激动剂或刺激前列腺素E2受体

会激活 Gαs, 进而激活 AC, 导致细胞内 cAMP 增多 ,

PKA被激活。PKA则会使包括肌球蛋白调节轻链激

酶 (MLCK) 在内的多种蛋白磷酸化, 降低其与钙调素

的亲和力, 导致气道平滑肌收缩减少; PKA也可作用

于钙依赖性钾离子通道 , 使平滑肌去极化及松弛[48]。

此外, 也有研究表明, 用乙酰胆碱处理大鼠支气管平滑

肌可以激活RhoA并引发钙离子的致敏作用。当利用

抗原刺激大鼠支气管平滑肌时 , 发现 Gα12、Gα13 和

RhoA的表达均增加[49,50]。这一发现说明Gα12和Gα13

也在平滑肌收缩中发挥作用。

传统的哮喘治疗方案通常靶向单一的毒蕈碱受

体、肾上腺素能受体、半胱氨酸白三烯 1受体或内皮素

受体[51,52], 但当疾病同时涉及多个受体时, 则治疗效果

不佳, 且会引起不良反应。因此, 直接作用于G蛋白的

调节剂可能减轻这些不良反应, 为哮喘的治疗提供新

的策略。

2.4 狼疮性肾炎

狼疮性肾炎是一种慢性炎症性疾病, 是系统性红

斑狼疮的重要临床组成部分 , 主要的临床表现为肾

脏受累性损伤, 出现蛋白尿、红细胞尿、白细胞尿、肾小

球及肾小管功能衰退等症状。目前已有大量数据表

明, 狼疮性肾炎的进展过程与多种趋化因子和趋化因

子受体有关[53], 趋化因子受体通过将信号传导至 Gαi

从而进一步激活下游反应。此外 , Rossi 等[54]已经证

实Gβγ二聚体在趋化因子受体信号传导中发挥主导作

用。Rangel-Moreno等[55]用Gβγ抑制剂M119处理患病

小鼠, 发现抑制Gβγ信号传导可改善狼疮小鼠模型中

的病理性肾炎, 其肾脏中的炎性细胞浸润明显消失, 这

证实了G蛋白在狼疮性肾炎发病过程中发挥的重要作

用, 为治疗狼疮性肾炎及其他慢性炎症性疾病提供了

新思路。

3 G蛋白的调节剂

G蛋白与肿瘤、心血管疾病和哮喘等疾病的发生

密切相关, 因此开发靶向G蛋白的抑制剂可以调控疾

病的进展, 从而达到治疗疾病的目的。此外, 以G蛋白

为靶点开发药物具有以下优势: 首先, 由于G蛋白的突

变是某些疾病发生的直接驱动力, 直接靶向突变的G

蛋白可以起到“对因治疗”的效果; 另外, 由于GPCR有

800多种, 因此很难开发出对所有GPCR都有治疗效果

的药物, 而G蛋白只有 4种, 靶向下游的G蛋白可以作

为靶向GPCR的补充策略; 此外, 在哮喘或癌症等多因

素所致疾病中涉及多条GPCR信号通路, 单独靶向某

种GPCR达不到理想的治疗效果, 靶向下游的G蛋白

可以达到同时靶向多种 GPCR的目的[56]。但目前, 尚

无靶向G蛋白的药物上市。因此, 靶向G蛋白的抑制

剂具有作为药物的开发前景。

3.1 Gαs选择性调节剂

3.1.1 霍乱毒素 (cholera toxin, CTX) 霍乱毒素是

一种由霍乱弧菌产生的细菌外毒素, 由一个A亚单位

和 5个相同的B亚单位组成, 分子质量为 84 kDa。B亚

单位可与小肠黏膜上皮细胞的GM1神经节苷脂受体

结合, 介导A亚单位通过内吞作用进入宿主细胞, 并选

择性地靶向Gαs, 通过ADP-核糖基化导致Gαs的持续

激活[57]。一般来说, Gαs蛋白中 201位的精氨酸残基和

209位的谷氨酰胺残基以互补的方式稳定GTP水解过

渡态构象。然而, CTX可以催化NAD＋中的ADP-核糖

转移到 Gαs蛋白 201位的精氨酸残基上, 抑制 GTP酶

活性, 使Gαs一直处于GTP结合的活化状态[58], 进而导

致AC持续激活和 cAMP的积累。

3.1.2 不耐热肠毒素[59] (heat-labile enterotoxin, LT)

不耐热肠毒素是另一个 Gαs蛋白亚家族选择性毒素,

由肠产毒性大肠埃希菌产生。LT同样由 1个A亚单位

和 5个B亚单位组成, 分子质量为 88 kDa。LT的机制

类似于CTX: LT的B亚单位介导A亚单位进入宿主细

胞, A亚单位催化Gαs的GTP酶结构域的ADP-核糖基

化, 进而持续激活AC, 导致 cAMP的积累。

3.1.3 苏拉明 (suramin) 除了细菌毒素外, 苏拉明也

可以调节Gαs的活性。苏拉明是由拜耳公司开发的用

于治疗非洲昏睡病的药物[1]。Freissmuth 等[60]发现苏

拉明与 Gαs 特异性结合 , 可以有效抑制 GDP 的释放

(EC50 = 240 nmol·L-1), 另外苏拉明还能抑制 Gαi 的

GDP/GTP 交换。后续研究证实 , 苏拉明能通过阻断

Gα和Gβγ的结合来干扰GPCR与G蛋白的偶联[61]。

但是, 苏拉明对G蛋白亚族的选择性不理想, 可以

同时抑制Gαs和Gαi[62]。为了提高苏拉明对G蛋白亚

家族的选择性, 人们开发了苏拉明类似物。在这些类

似物中, NF449和NF503 (图 1) 可以选择性抑制Gαs的

GDP/GTP 交换。鸟苷 γ-硫代磷酸 (GTPγS) 为一种不

可水解的GTP类似物, 这两种化合物能降低GTPγS与

Gαs的结合速率, 进而抑制AC的活性。然而, 由于其

存在结构复杂性高、细胞通透性差等问题, 阻碍了这类

分子的进一步应用和发展[56,62]。

3.2 Gαi选择性调节剂

3.2.1 百日咳毒素 (PTX) 百日咳毒素是一种来自百

日咳杆菌的外毒素。与 CTX 类似 , PTX 可以发挥单

ADP-核糖基转移酶活性, 将 ADP-核糖基从 NAD＋不

可逆地转移到Gαi蛋白保守碳原子末端的Cys残基[63]。
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但是 , 与 CTX 的作用不同 , PTX 阻止了 Gαi 与同源

GPCRs的耦合, 进而使得Gαi亚基保持在一个与GDP

结合的非活性状态[63]。最终, Gαi无法抑制腺苷酸环

化酶的活性, 导致 cAMP的积累从而引发各种病理效

应。但是, 由于 PTX 会引起呼吸道疾病, 这使得 PTX

无法用于临床。尽管如此, PTX已在许多研究中用于

分析Gαi特异性效应[56,64]。

3.2.2 黄蜂毒素 (mastoparan) 和相关类似物 神经

肽、激素、毒液肽和多元胺等多种阳离子、两亲性物质

对G蛋白表现出活化特性, 它们具有强疏水性和大量

碱性基团, 可以凭借两亲性α-螺旋结构穿过细胞膜[65]。

黄蜂毒液 14 聚体肽乳腺素 (H-INLKALAALAKKIL-

NH2) 和蜂毒 26聚体肽蜂毒肽 (H-GIGAVLKVLTTGL‐

PALISWIKRKRQQ-NH2) 均属此类 , 这两种毒素都能

够破坏细胞膜磷脂并导致细胞裂解[66]。

黄蜂毒素和相关类似物以类似鸟苷酸交换因子

(GMP exchange factor, GEF) 的方式促进G蛋白与GTP

的结合以及提高Gαi亚族中Gαi和Gαo的GTP酶活性,

但对Gαs和Gαi亚族的Gαt无显著影响 (除mastoparan-

S、H-INWKGIASM-α-aminoisobutyryl-RQVL-NH2外)。

黄蜂毒素可以与Gα的氮原子和碳原子末端结合并竞争

GPCR结合位点,因此已被用作小分子量GPCR模拟物[67]。

蜂毒肽分子结构中包含 1个疏水的N端和 1个亲

水的C端, 它可以激活Gαi活性并抑制Gαs活性, 从而

影响下游信号转导。此外, 神经激肽物质P、合成多胺

组分、肥大细胞脱颗粒肽等阳离子两亲物质均具有激

活G蛋白及其GTP酶活性的效应。因此, 这些化合物

被认为是具有潜在治疗应用的药理学工具和候选物。但

作为Gα调节剂, 蜂毒肽和乳杆菌素等化合物具有剂量和

细胞类型依赖性以及非特异性靶向性, 因此可能影响

机体正常生理功能, 从而导致它们的应用受到限制[56]。

综上 , 天然化合物主要通过与 Gα相互作用 , 使

GPCR-G蛋白解偶联。PTX具有不可逆抑制Gαi的作

用, 而阳离子两亲肽则导致G蛋白发生GPCR非依赖

性激活并引起下游的信号转导。阳离子两亲肽因可以

起到模拟多种疾病中GPCR的作用而对于G蛋白水平

药物分子的开发具有重要价值。

3.2.3 小分子抑制剂 虽然Gαi是最大的G蛋白亚家

族之一, 但目前还没有一种具有良好的选择性和抑制

活性的小分子抑制剂。Appleton 等[68]通过对 Gαi1-

GDP-Mg、Gαi1-GTP-Mg 和 Gαq/11-GDP-Mg 的对接和

筛选, 在28万个化合物中, 筛选出15个化合物, 并验证

它们对Gαi1和Gαq/11亚基的作用。构效关系分析证实

了这类具有喹唑啉骨架的化合物在抑制Gαi和Gαq/11

与 GDP 解离中具有重要作用, 且具有不同的选择性,

其中 0990和 4630 (图 2) 具有抑制Gαi的选择性, 但遗

憾的是并没有达到预期的抑制活性。

3.3 Gαq/11-选择性抑制剂

3.3.1 环状脱脂肽YM-254890和FR900359 到目前

为止, Gα四个亚家族中, 只有Gαq/11亚家族有良好选

Figure 1 Structural formulas of suramin, NF449 and NF503
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择性和高抑制活性的抑制剂。环状脱脂肽YM-254890

(IC50 = 95 nmol·L-1) 和 FR900359 (IC50 = 33 nmol·L-1)

(图 3) 在体内和体外模型中都能特异性抑制Gαq/11介

导的信号通路[62]。YM-254890 与 Gαq/11 蛋白结合的

X 射线晶体结构表明 , YM-254890 与一个位于连接

Gαq/11螺旋结构域和 GTP酶结构域的两个连接体之

间的疏水腔结合, 从而稳定了Gαq/11与GDP结合的非

活性状态, 抑制Gαq/11中GDP的释放, 进而特异性地

抑制 Gαq/11 的 GDP/GTP 交换[69,70]。YM-254890 通过

靶向抑制 Gαq/11, 影响血小板的活化, 因而具有抗血

栓作用和溶栓活性。进一步的研究表明, YM-254890是

治疗外周动脉疾病的有效分子; 此外, 在 Gαq/11突变

的 HEK293细胞中, YM-254890显著抑制了血清应答

因子介导的基因转录, 这表明 YM-254890在肿瘤 (如

葡萄膜黑色素瘤) 治疗中存在潜在的应用前景[15,71]。

另一种环状肽 FR900359 是 YM-254890 的类似

物, 也可以选择性地靶向Gαq。2015年Schrage等[72]报

道了 FR900359对Gαq/11具有高效选择性抑制作用的

分子机制。在体外模型中, 对接和分子动力学模拟表

明, FR900359和Gαq的结合与YM-254890类似, 通过

阻止 GDP 解离来抑制 GDP/GTP 交换。此外, 该研究

显示, FR900359诱导了黑色素瘤细胞系阻滞于G1期,

迫使黑色素瘤细胞分化, 并抑制了细胞迁移, 这提示该

化合物可能通过作用于细胞周期从而治疗肿瘤。受

Schrage等[72]开创性工作的启发, 研究人员对FR900359

进行了相关研究, 揭示了该分子在包括肥胖、哮喘和葡

萄膜黑色素瘤等多种病理生理过程中的治疗潜力[73-75]。

此外, Klepac等[73]研究结果表明, FR900359 可以抑制

Gαq/11信号通路, 进而促进体内模型中棕色/米色脂肪

组织的形成, 并增加了能量消耗。Matthey等[74]发现吸

入的FR900359会在小鼠肺部积累, 阻止支气管收缩反

应, 并触发持续的气道松弛, 而不会对血压和心率产生

急性影响。此外, FR900359用药可预防过敏原致敏小

鼠模型中的气道高反应性。最近, Onken等[75]的研究

结果显示, FR900359能使发生Q209L突变的Gαq转变

为与GDP结合的失活状态, 并导致对下游信号通路的

抑制。这些结果还表明 , 用 FR900359 处理可以抑制

Q209L突变体的增殖和分化, 从而进一步阻止其驱动

的葡萄膜黑色素瘤细胞系的形成。

作为为数不多的Gαq/11选择性抑制剂, 环状脱脂

肽YM-254890和FR900359是研究Gαq/11介导的信号

通路和涉及 Gαq/11的病理生理过程的有效工具。然

而, 这两种化合物不易从天然产物中分离, 由于其结构

复杂, 其化学合成存在困难。2012年, 发起了一场合

成 1mg YM-254890 的全球竞赛, 奖金高达 10 万美元,

数百名研究人员参加了竞赛, 但无人成功。2015年, 其

结构简化类似物被全合成, 但其抑制活性大大降低, 说

明该分子的结构完整性对其生物活性至关重要[76]。

2016年, 本课题组[77]通过使用固相合成和液相合成相

结合的策略, 实现了两个环状脱脂肽的首次全化学合

成。这种合成策略不仅揭示了这类化合物设计和合成

的可能性, 而且也为直接比较YM-254890和FR900359

的活性提供了可能, 并发现合成的YM-254890与自然

分离的YM-254890的抑制活性完全相同。最近, 通过

在E. coli表达 frs基因, 实现了FR900359的生物合成和

异源FR900359的生产。

对YM-254890和FR900359进行构效关系研究, 发

现改变氨基酸侧链中的烷基基团, 其抑制活性略有下降。

其他的尝试, 包括使用具有相反构型的氨基酸, 用其他

氨基酸取代N-甲基脱氢丙氨酸等, 都导致其抑制能力

的丧失[78], 说明需要对这些复杂化合物进行更系统的

Figure 2 Structural formulas of 0990 and 4630

Figure 3 Structural formulas of YM-254890 and FR900359
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SAR研究, 才能在简化其结构的同时提高抑制活性。

3.3.2 咪唑并哌嗪衍生物 咪唑并哌嗪衍生物 BIM-

46174和BIM-46187 (图 4) 是分别于 2006年和 2009年

推出的小分子抑制剂, 具有抗增殖和镇痛作用, 因此已

被提议作为备选抗癌药物[79]。BIM-46187 通过改变

Gα的关键性GTP结合位点开关区域的构象, 以及螺旋

结构域和GTP酶结构域的分离来发挥抑制作用: 它可

以与Gα-GDP可逆结合, 并在GDP解离后阻止GTP与

Gα的结合。进一步的研究发现, BIM-46187对于Gαq/

11的选择性最高[79]。

Prévost等[80]在基于细胞的筛选实验中, 发现BIM-

46174特异性作用于Gαs介导的 cAMP通路: 通过抑制

Gαs从而选择性抑制CTX诱导的 cAMP积累, 但不抑

制毛喉素激活膜AC促进 cAMP积累。此外, 他们进一

步研究发现BIM-46174可抑制GPCR-Gαs偶联途径介

导的 cAMP积累。虽然BIM-46174作用的确切机制尚

不清楚 , 但 BIM-46174 对 CTX 和 GPCR 介导的 cAMP

积累的抑制是完全可逆的[80]。这表明 BIM-46174 对

Gαs亚基上的核苷酸交换具有可逆抑制作用。

Ayoub等[79]揭示了BIM-46187对COS-7细胞GPCR

和G蛋白相互作用模式的影响, 并阐明了其在体外纯

化和重组的GPCR-G蛋白系统中的作用机制。他们观

察到, BIM-46187 阻断了 GPCR-G 蛋白介导的下游信

号传导, 抑制了 cAMP和 IP1产生, 并下调 COS-7细胞

中不同GPCR介导的血清反应元件的基因表达。这些

现象表明 , BIM-46187 具有对多个 G 蛋白 (Gαs、Gαi、

Gαq/11和 Gα12/13) 广泛的抑制作用。进一步的机制

研究表明 , BIM-46187 通过直接结合 Gα, 抑制 GDP/

GTP交换, 从而抑制Gα的激活。此外, Schmitz等[81]通

过分子动力学模拟和体外细胞实验, 提出了BIM-46187

的功能机制: BIM-46187 允许 GDP 释放 , 但阻止 GTP

结合, 从而将Gα稳定在一个具有空核苷酸结合口袋的

中间构象中。

虽然BIM-46174和BIM-46187对多种G蛋白均有

抑制活性, 但其抑制作用对于细胞类型依赖的机制尚

不清楚。随着更深入的研究, BIM可能将作为开发选择

性G蛋白抑制剂的先导结构[62]。

本课题组[82]以BIM-46174和BIM-46187为先导化

合物进行构效关系研究, 创新性地改造出咪唑并哌嗪

衍生物GQ127 (图 4) 等小分子化合物, 并且通过生物

学研究表明GQ127在体外也表现出良好的Gαq/11抑

制活性, 在诱导葡萄膜黑色素瘤细胞凋亡、迁移和侵袭

中均表现出有效的抗肿瘤活性, 且安全性更佳。更重

要的是, GQ127在体内实验中表现出良好的葡萄膜黑

色素瘤治疗效果。

由于GQ127中的伯胺电子云密度较高, 在体内易被

氧化代谢, 半衰期较短 (t1/2 = 1.2 h) 且GQ127对Gαq/11

的抑制效果有待提高 (IC50 = 22.6 ± 1.4 μmol·L-1) [82]。

因此, 本课题组以 GQ127为基础, 进行构效关系研究

时发现 (结构通式见图 4)[83]: 苯基取代的R对于维持对

Gαq/11和UM细胞的抑制活性具有重要作用; 通过将

酰胺还原为胺来增加分子的灵活性, 可以提高Gαq/11

的抑制能力和抗UM细胞的能力; R1为环叔胺基时不

仅对Gαq/11有更好的抑制效果, 而且可以使化合物更

稳定; 此外, R1和R2的正确组合对化合物保持Gαq/11

的抑制作用和抗 UM 的活性至关重要。以 SAR 为依

据对 GQ127 进行结构优化得到 GQ262 和 GQ352 (图

4), 通过体外研究发现: GQ262 和 GQ352 通过直接作

用于Gαq/11并参与调节ERK和YAP, 抑制UM细胞的

增殖、诱导凋亡并且阻止其迁移侵袭。此外 , GQ262

和 GQ352细胞毒性小、代谢稳定性有所改善, 同时在

小鼠体内也展现出显著的抗 UM 效果 (GQ262: IC50 =

5.1 ± 0.6 μmol·L-1, GQ352: IC50 = 8.9 μmol·L-1)[83,84]。

GQ127、GQ262和GQ352的发现提供了一种通过

直接靶向 Gαq/11蛋白并用于葡萄膜黑色素瘤的治疗

思路, 但它们的Gαq/11抑制效力、代谢稳定性、正常细

Figure 4 Structural formulas of BIM-46174, BIM-46187, GQ127, GQ262, GQ352, and imidazopiperazine derivatives
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胞与 UM 细胞的选择性和心脏毒性等还需进一步优

化; 尽管如此, 它们的发现仍为开发 Gαq/11抑制剂提

供了活性更佳的小分子先导化合物和思路。

3.4 靶向Gβγ的化合物

近年来 , Gβγ亚基在 GPCR 和 G 蛋白信号转导和

病理生理中的作用被广泛研究, 许多多肽及小分子已

经发展成为Gβγ的调节剂。Gβγ最常用的药理学工具

是GRK2ct, 它由GRK2的C端 194氨基酸肽组成, 其中

包含Gβγ结合域, 已知GRK2ct通过破坏Gβγ介导的膜

转位来竞争性抑制GRK2的活性[85]。因此, GRK2ct可

以干扰Gβγ的功能而不影响Gα的激活及其下游信号

转导[86]。这为开发多种选择性Gβγ调节剂奠定了分子

基础, 这些分子可以抑制Gβγ介导的信号通路, 而不破

坏其他GPCR/G蛋白依赖的信号通路。

Bonacci等[87]通过对大量化合物的虚拟筛选, 发现

了几种选择性的Gβγ抑制剂, 其代表性分子为M119、

gallein、M119B、M119K、M158C 和 M201 (图 5)。作为

对 Gβ1γ2 亲和力最强的分子 , M119 选择性地阻断了

Gαi1-Gβγ相互作用与 GRK2膜易位, 它还抑制 Gβγ介

导的 PLCβ2/3 和 PI3γ K 的激活。除 M119 外 , M158C

也可以阻断Gβγ介导的 PI3γ K激活, 从而抑制下游信

号传导。如前所述, 几种Gβγ的小分子抑制剂 (M119、

gallein、M119B、M119K、M158C和 M201) 可以通过干

扰不同的效应因子来抑制 Gβγ的下游信号通路[1,87]。

因此, M119和其他调节剂不仅可以作为研究Gβγ及其

相关信号通路的有力工具, 还可以作为开发治疗高选

择性和高效G蛋白抑制剂的先导化合物。

4 展望

异源三聚体G蛋白在GPCR激活和信号传导中起

着“分子开关”作用, 参与人体中众多重要的生理和病

理过程。G蛋白与癌症、心血管疾病、糖尿病和哮喘等

疾病的发生和发展密切相关。此外, G蛋白作为药物

开发靶点, 具有多种优势。因此, 靶向G蛋白的抑制剂

具有广阔的药物开发前景。

虽然G蛋白是潜在的治疗靶点, 但其位置、功能、

信号转导机制等许多重要方面仍有待探索。尽管目前

被 FDA批准上市的药物中超过 30%靶向GPCR, 但是

迄今为止还没有批准上市靶向G蛋白的药物[56]。影响

靶向G蛋白药物发展最主要的障碍是缺乏有效的和具

有选择性的抑制剂, 且工具化合物较少, 在 4个G蛋白

亚家族中, 仅有Gαq/11被发现有相应的选择性抑制剂

YM-254890和FR900359, 并且已在一些临床前实验中

显示出巨大的潜力。与此同时 , 由泛 G 蛋白抑制剂

BIM-46187 改造的 GQ127 也表现出良好的 Gαq/11 抑

制活性, 并在多项体内、体外实验中表现出突出的抗肿

瘤效果, 为通过直接靶向Gαq/11并用于葡萄膜黑色素

瘤的治疗提供了先导化合物[82]。而Gαi、Gαs和Gα12/13

迄今为止还没有被报道发现有高效选择性抑制剂。G

蛋白相关研究滞后的另一个原因是该治疗存在潜在的

不良反应, 由于G蛋白分布广泛, 下游多种信号通路均

会受到G蛋白抑制剂的影响[62]。因此, 如何规避不良

反应是该种治疗策略的另一个挑战。

综上所述, G蛋白是目前尚未被广泛研究的潜在

药物靶点, 开发具有选择性和高效性的药物是具有挑

战性的。因此, 一方面可对G蛋白中重要的相互作用

位点的结构特征进行更深入及更详细的研究和解析:

迄今为止, 从文献中已知的所有调节剂都作用于Gα-

GPCR、核苷酸结合口袋、Gα-Gβγ、Gα-效应子和Gα-辅

助蛋白等 5个区域[62], 深入研究这些作用位点能为将

来设计、合成“不可成药”蛋白质的抑制剂提供新的思

路。另一方面, 针对目前已发现的一些可以调节G蛋白

活性的分子, 探索新的合成路线并进行结构优化, 进而

促进G蛋白抑制剂的发展。另外, 通过筛选天然化合

物获得结构新颖的抑制剂也是一种有价值的策略[56]。

通过以上多种策略, 以促进对异源三聚体G蛋白的研

究, 开发出靶向G蛋白的高选择性、高活性的抑制剂。

作者贡献: 杨一帆、胡卓睿、刘鹤和李一贤负责查阅文

Figure 5 Structural formulas of several Gβγ inhibitors
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