
书书书

ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　１６４１　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１１Ｊｕｎｅ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３３）

Ｇ蛋白偶联雌激素受体与代谢综合征的相关性研究
ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆＧｐｒｏｔｅｉｎ－ｃｏｕｐｌｅｄｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｄｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ

基金项目：国 家 自 然 科 学 基 金 资 助 项 目

（８２４７４１３６，８３４７４２４３）；中国医学科
学院医学与健康科技创新工程基金

资助项目（２０２１－Ｉ２Ｍ－１－０２６）
作者简介：马玉婷（２００１－），女，硕士研究生，主

要从事糖脂代谢紊乱发生机制及相

关治疗药物方面的研究

通信作者：李彩娜，副研究员，硕士生导师

Ｔｅｌ：（０１０）６３１６５１９４
Ｅ－ｍａｉｌ：ｌｅｅｃａｉｎａ＠ｉｍｍａｃｃｎ

马玉婷１，文晟昱１，申竹芳１，２，

刘率男１，２，李彩娜１，２

（１中国医学科学院 北京协和医学院 药物研究

所 天然药物活性物质与功能国家重点实验室

北京１０００５０；２中国医学科学院 糖尿病研究

中心，北京 １０００５０）

ＭＡＹｕ－ｔｉｎｇ１，ＷＥＮＳｈｅｎｇ－ｙｕ１，
ＳＨＥＮＺｈｕ－ｆａｎｇ１，２，
ＬＩＵＳｈｕａｉ－ｎａｎ１，２，ＬＩＣａｉ－ｎａ１，２

（１ＳｔａｔｅＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＢｉｏａｃｔｉｖｅ
Ｓｕｂｓｔａｎｃｅ ａｎｄ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆＮａｔｕｒａｌ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ，ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＭａｔｅｒｉａＭｅｄｉｃａ
ＣｈｉｎｅｓｅＡｃａｄｅｍｙｏｆＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓａｎｄ
ＰｅｋｉｎｇＵｎｉｏｎＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｂｅｉｊｉｎｇ
１０００５０，Ｃｈｉｎａ；２ ＤｉａｂｅｔｅｓＲｅｓｅａｒｃｈ
ＣｅｎｔｅｒｏｆＣｈｉｎｅｓｅＡｃａｄｅｍｙｏｆＭｅｄｉｃａｌ
Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００５０，Ｃｈｉｎａ）

摘要：Ｇ蛋白偶联雌激素受体（ＧＰＥＲ）在多种组织和细胞中均有表达，主要分布
于细胞内膜（内质网和高尔基体），也可定位于细胞核。研究表明，ＧＰＥＲ信号通
路参与调节代谢综合征（ＭＳ）的发生发展，ＧＰＥＲ表达缺失明显诱导小鼠出现肥
胖、糖脂代谢紊乱、高血压等 ＭＳ特征，而 ＧＰＥＲ激动药则可改善糖脂代谢。本
文对ＧＰＥＲ与ＭＳ各特征的相关性进行综述，以期为基于ＧＰＥＲ研发抗ＭＳ药物
提供研究思路。
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Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｇｐｒｏｔｅｉｎ－ｃｏｕｐｌｅｄｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＧＰＥＲ）ｉｓｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎ
ａｖａｒｉｅｔｙｏｆｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｃｅｌｌｓ，ｍａｉｎｌｙｉｎｔｈｅｉｎｎｅｒｃｅｌｌｍｅｍｂｒａｎｅ
（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍａｎｄＧｏｌｇｉａｐｐａｒａｔｕｓ），ａｎｄａｌｓｏｌｏｃａｌｉｚｅｄｉｎｔｈｅ
ｎｕｃｌｅｕｓＳｔｕｄｉｅｓｈａｖｅｓｈｏｗｎｔｈａｔｔｈｅＧＰＥＲｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄ
ｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＭＳ），ａｎｄｔｈｅｌａｃｋ
ｏｆＧＰＥＲｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｄｕｃｅｓＭＳｆｅａｔｕｒｅｓｓｕｃｈａｓｏｂｅｓｉｔｙ，
ｄｉｓｏｒｄｅｒｓｏｆｇｌｕｃｏｓｅ－ｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ａｎｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｎｍｉｃｅ，ｗｈｅｒｅａｓ
ＧＰＥＲａｇｏｎｉｓｔｓｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｇｌｕｃｏｓｅ－ｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍＩｎｔｈｉｓｐａｐｅｒ，ｔｈｅ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＧＰＥＲａｎｄｖａｒｉｏｕｓｆｅａｔｕｒｅｓｏｆＭＳｉｓｒｅｖｉｅｗｅｄ，ｗｉｔｈ
ｔｈｅａｉｍｔｏｐｒｏｖｉｄｉｎｇｒｅｓｅａｒｃｈｉｄｅａｓｆｏｒｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｎｔｉ－ＭＳｄｒｕｇｓ
ｂａｓｅｄｏｎＧＰＥＲ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ；ｅｓｔｒｏｇｅｎ；Ｇｐｒｏｔｅｉｎ－ｃｏｕｐｌｅｄｅｓｔｒｏｇｅｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ

代谢综合征（ｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＳ）是以肥胖、血脂紊乱、葡萄
糖耐量受损（ｉｍｐａｉｒｅｄｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅ，ＩＧＴ）／２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａ
ｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）、血压升高等为主要特征的一组代谢紊乱症候
群。虽然ＭＳ的病因复杂，但性别差异性明确。与生育女性相比，成
年男性代谢异常患病率较高，且女性绝经后的 ＭＳ患病率显著升高，
提示雌激素及其信号通路在 ＭＳ发病中具有重要作用。Ｇ蛋白偶联
雌激素受体（Ｇｐｒｏｔｅｉｎ－ｃｏｕｐｌｅｄｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＰＥＲ）是一种膜雌
激素受体（ｍｅｍｂｒａｎｅｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ｍＥＲ），其介导的雌激素效应与
代谢综合征，如肥胖、糖脂代谢紊乱和高血压等的发生发展密切相

关。本文就ＧＰＥＲ与ＭＳ的关系进行总结，旨在为开发抗ＭＳ的新药
提供研究思路。

１　ＧＰＥＲ的发现
２０世 纪 ７０年 代 末，ＰＩＥＴＲＡＳ等［１］ 发 现 １７β－雌 二 醇
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（１７β－ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）可快速刺激去卵巢大鼠子宫内膜
产生 环 腺 苷 酸 （ｃｙｃｌｉｃａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ｃＡＭＰ）并引起钙通量改变，表明子宫内膜细胞的细胞
膜可能具有雌激素结合位点，首次报道了雌激素的快

速非基因组效应。１９９７年，ＣＡＲＭＥＣＩ等［２］用差异

ｃＤＮＡ文库筛选技术在人乳腺癌细胞中首次发现了一
个名为Ｇ蛋白偶联受体３０（Ｇｐｒｏｔｅｉｎ－ｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ３０，ＧＰＲ３０）的基因，该基因只在雌激素受体阳性细
胞中表达，与 Ｇ蛋白偶联受体显著同源。２０００年，
ＦＩＬＡＲＤＯ等［３］研究发现，ＧＰＲ３０过表达可促进肝素结
合表皮生长因子（ｈｅｐａｒｉｎｂｉｎｄｉｎｇｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＨＢ－ＥＧＦ）的释放，从而反式
激活表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ，ＥＧＦＲ）和细胞外信号调节激酶 １／２（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１／２，Ｅｒｋ－１／２），这一作用激
活了雌激素的快速非基因组效应，提示ＧＰＲ３０可能介
导雌激素的作用。

为明确ＧＰＲ３０在雌激素发挥生理药理功能中的
作用，ＲＥＶＡＮＫＡＲ等［４］在猴肾成纤维细胞中表达了

ＧＰＲ３０与绿色荧光蛋白的融合蛋白，发现 ＧＰＲ３０定
位于内质网并能特异性地结合雌激素和荧光雌激素

衍生物，引起细胞内钙动员和细胞核内磷脂酰肌醇

３，４，５－三磷酸（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３，４，５－ｔｒｉｓｐｈｏｓ
ｐｈａｔｅ，ＰＩＰ３）的合成。随后，ＢＯＬＯＧＡ等［５］综合用虚拟

和生物分子筛选技术发现了第１个 ＧＰＲ３０特异性激
动药Ｇ－１，为进一步研究 ＧＰＲ３０在雌激素发挥生理
学功能中的作用提供了工具。由于越来越多的证据

表明雌激素能够特异性结合 ＧＰＲ３０并激活 Ｇ蛋白偶
联受体（Ｇｐｒｏｔｅｉｎ－ｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＰＣＲ）相关的细
胞内信号级联反应，国际基础和临床药理学联盟于

２００８年将ＧＰＲ３０重新命名为 Ｇ蛋白偶联雌激素受
体，简称ＧＰＥＲ［６］。
２　ＧＰＥＲ信号通路

ＧＰＣＲ超家族是最大的一类质膜受体，ＧＰＥＲ因
具有ＧＰＣＲ的结构和功能特征，成为 ＧＰＣＲ超家族的
一员，同样具有７个跨膜的 α螺旋，并通过与异源三
聚体Ｇ蛋白偶联，调节下游信号通路。当 ＧＰＥＲ与雌
激素或其他配体结合后，偶联的Ｇ蛋白被激活并解离
为Ｇα亚基和 Ｇβγ二聚体，进而激活多种效应因子，
包括腺苷酸环化酶（ａｄｅｎｙｌｙｌｃｙｃｌａｓｅ，ＡＣ）、Ｓｒｃ家族蛋
白激酶（Ｓｒｃ－ｆａｍｉｌｙｋｉｎａｓｅｓ，ＳＦＫｓ）和鞘氨醇激酶
（ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＳｐｈＫ）等［７］，从而介导多种生物学

效应。

一方面，ＡＣ被激活后可促进 ｃＡＭＰ产生，激活

ｃＡＭＰ依赖的蛋白激酶 Ａ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＡ，ＰＫＡ），从
而使转录因子 ｃＡＭＰ反应元件结合蛋白发生磷酸
化［６］。另一方面，Ｓｒｃ被激活后可活化 Ｓｒｃ家族相关
酪氨酸激酶基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，
ＭＭＰ），进而切割ＨＢ－ＥＧＦ产生自由的 ＨＢ－ＥＧＦ并
反式激活ＥＧＦＲ。再者，ＳｐｈＫ被激活后可产生鞘氨醇－
１－磷酸（ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ－１－Ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，Ｓ１Ｐ），从而介导
ＥＧＦＲ的反式激活［７］。ＥＧＦＲ被激活后可活化下游信
号通路，包括激活磷脂酰肌醇３－激酶／丝／苏氨酸激
酶／西罗莫司靶蛋白（ｐｈｏｓ－ｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３－ｋｉｎａｓｅ／
ｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ－ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ／ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆ
ｒａｐａｍｙｃｉｎ，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ）轴、启动丝裂原活化蛋白
激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）级联放
大反应以及活化磷脂酶 Ｃ（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＣ，ＰＬＣ）。
３　ＧＰＥＲ与肥胖

肥胖是代谢综合征的主要危险因素，常伴随高血

糖、高血压和胆固醇水平异常。调查研究表明，与绝

经前女性相比，绝经后女性发生肥胖的概率增加，而

与生育女性相比，成年男性发生肥胖的概率更大，表

明雌激素信号通路与肥胖密切相关［８］。

许多研究表明 ＧＰＥＲ介导的雌激素信号与体质
量调节密切相关。２００９年 ＨＡＡＳ等［９］用 ｃｒｅ／ｌｏｘＰ系
统构建了 ＧＰＥＲ基因敲除小鼠，发现雄性和雌性
ＧＰＥＲ缺陷小鼠的体质量与腹部脂肪均增加，首次报
道了内源性ＧＰＥＲ在调节体质量、控制肥胖方面的作
用。随后 ＳＨＡＲＭＡ等［１０］研 究发现，ＧＰＥＲ缺失
（ＧＰＥＲｋｎｏｃｋｏｕｔ，ＧＰＥＲＫＯ）雄性小鼠的皮下脂肪、
肾周和附睾脂肪明显增加，进一步提示 ＧＰＥＲ表达缺
失具有促肥胖作用。为进一步探究激活 ＧＰＥＲ是否
可以缓解雌激素缺失小鼠的肥胖和代谢障碍，该研究

构建了小鼠双侧卵巢切除（ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅ，ＯＶＸ）模型，
发现与野生型（ｗｉｄｅｔｙｐｅ，ＷＴ）小鼠相比，ＯＶＸ组小鼠
的体质量增加了１８％［ＷＴ组为（２９２±０８）ｇ，ＯＶＸ
组为（３４５±２８）ｇ］，而ＧＰＥＲ选择性激动药Ｇ－１治
疗２周后 ＯＶＸ小鼠体质量明显降低［ＯＶＸ组为
（３５１±０７）ｇ，Ｇ－１＋ＯＶＸ组为（３２９±０６）ｇ］，能
量消耗增加；治疗４周后 ＯＶＸ组小鼠体质量降至与
ＷＴ组相似［ＷＴ组为（３０４±０７）ｇ，Ｇ－１＋ＯＶＸ组
为（３１８±０７）ｇ］，提示 ＧＰＥＲ激活可改善雌激素缺
乏引起的肥胖［１０］。这些研究表明激活 ＧＰＥＲ可能是
一种抑制体质量增加和脂肪沉积的新策略。

关于ＧＰＥＲ调节体质量的机制，ＤＡＶＩＳ等［１１］研究

表明，雄性和雌性 ＧＰＥＲＫＯ小鼠棕色脂肪组织
（ｂｒｏｗｎａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ，ＢＡＴ）中的脂质积累明显多于
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１１Ｊｕｎｅ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３３）

ＷＴ小鼠，且雄性 ＧＰＥＲＫＯ小鼠 ＢＡＴ中产热相关基
因解偶联蛋白－１（ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｕｃｐ１）和β－３
肾上腺能受体（Ｂｅｔａ－３ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒ，β－３ａｒ）显
著降低（均 Ｐ＜００５）。ＳＨＡＲＭＡ等［１０］研究表明，

ＧＰＥＲ选择性激动药 Ｇ－１明显上调 ＯＶＸ小鼠 ＢＡＴ
中产热基因Ｕｃｐ１和线粒体基因，如过氧化物酶体增殖
物激活受体 γ共激活因子１（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－
ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｇａｍｍａｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ１，ｐｐａｒｇｃ１）核呼吸
因子１（ｎｕｃｌｅａｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ１，ｎｒｆ１）等的表达水平
（均Ｐ＜００５），而且激活ＧＰＥＲ可明显增加ＯＶＸ小鼠
ＢＡＴ中交感神经支配标志物酪氨酸羟化酶（ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ，Ｔｈ）表达水平（Ｐ＜００１）。以上研究表明
ＧＰＥＲ调节体质量的作用可能通过涉及中枢神经系统
的机制来调节ＢＡＴ产热。
４　ＧＰＥＲ与Ｔ２ＤＭ

Ｔ２ＤＭ是指由于遗传和（或）环境因素引起胰岛
素分泌不足和（或）胰岛素抵抗，导致血糖水平升高的

一种慢性代谢性疾病。ＧＰＥＲ介导的快速非基因组雌
激素信号涉及糖代谢的诸多方面，激活 ＧＰＥＲ可能是
一种防治Ｔ２ＤＭ的新策略。

在调节胰岛素分泌方面，Ｍ?ＲＴＥＮＳＳＯＮ等［１２］研

究表明，ＧＰＥＲ全身敲除明显损害ＯＶＸ雌性小鼠的葡
萄糖耐量，并抑制雌二醇刺激的血清胰岛素分泌、显

著增加胰腺总胰岛素含量（增加 ５０％，Ｐ＜０００１）。
ＢＩＡＮ等［１３］研究表明，外源性 Ｅ２通过 Ａｋｔ／ｍＴＯＲ途
径上调ＳＤ大鼠胰岛组织的 ＧＰＥＲ，以增加胰岛 β细
胞中的 ＧＬＵＴ２蛋白含量和胰岛素分泌。ＫＵＭＡＲ
等［１４］研究表明，雌二醇或Ｇ－１可剂量依赖性地增加
女性供体胰岛中 ｃＡＭＰ的生成，且 ｃＡＭＰ／ＰＫＡ和
ＰＬＣ／ＩＰ３信号通路同样参与ＧＰＥＲ调节胰岛素分泌的
作用。因此，ＧＰＥＲ激动药可能是一种潜在的胰岛素
促分泌剂。

在保护胰岛β细胞功能和存活方面，ＬＩＵ等［１５］用

小鼠和人类原代胰岛及 Ｍｉｎ６细胞系，结合药物处理
和基因敲除等方法，发现 ＧＰＥＲ可独立于核雌激素受
体ＥＲα和ＥＲβ发挥保护胰岛 β细胞的作用，确认其
为保护 β细胞功能的潜在靶点。此外，ＫＯＯＰＴＩＷＵＴ
等［１６］研究表明，雌激素（１×１０－８ｍｏｌ·Ｌ－１）可明显抑
制高糖（４０ｍｍｏｌ·Ｌ－１）诱导的大鼠胰岛素瘤细胞
ＩＮＳ－１凋亡，而ＧＰＥＲ拮抗药Ｇ１５则可削弱雌激素
对 ＩＮＳ－１细胞存活的保护作用；白博文［１７］研究表

明，ＧＰＥＲ拮抗药 Ｇ１５（１５×１０－６ｍｏｌ·Ｌ－１）显著降
低ＩＮＳ－１细胞的葡萄糖摄取和胰岛素分泌能力，且
该作用与调节 ＧＰＥＲ－ｐ３８ＭＡＰＫ／ＳＴＡＴ３信号通路

影响线粒体自噬密切相关，进一步表明激活 ＧＰＥＲ
可能是一种保护胰岛 β细胞功能和存活的重要
策略。

在改善胰岛素敏感性方面，ＧＰＥＲ异常表达或功
能障碍可能导致血液及外周组织胰岛素敏感性降低，

进而加重代谢紊乱。ＡＺＩＺＩＡＮ等［１８］对 Ｗｉｓｔａｒ大鼠进
行卵巢切除手术后，用高脂饮食喂养并注射链脲佐菌

素 （ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ）以 诱 导 Ｔ２ＤＭ，分 别 用
１ｍｇ·ｋｇ－１Ｅ２和５０μｇ·ｋｇ－１Ｇ１５给药４周后发现
Ｅ２给药可显著改善 Ｗｉｓｔａｒ大鼠空腹血糖、降低
ＨＯＭＡ－ＩＲ指数，而 ＧＰＥＲ拮抗药 Ｇ１５则可抑制雌激
素的有益作用［空腹血糖：ＯＶＸ＋ＤＭＳＯ组（６７０±１９）
ｍｇ·ｄＬ－１，ＯＶＸ＋Ｅ２组（４９７±２１）ｍｇ·ｄＬ－１，ＯＶＸ＋
Ｅ２＋Ｇ１５组（５９５±２９）ｍｇ·ｄＬ－１；ＨＯＭＡ－ＩＲ指数：
ＯＶＸ＋ＤＭＳＯ组 （２３１±１１）分，ＯＶＸ＋Ｅ２组
（１７４±０９）分，ＯＶＸ＋Ｅ２＋Ｇ１５组（２２±１５）分］。
然而，ＬＩ等［１９］分析包含健康个体与糖尿病患者的数

据集 ＧＳＥ１５６５３，发现 ＧＰＥＲ在 Ｔ２ＤＭ患者中表达上
调，ＫＥＧＧ通路富集分析和蛋白互作 ＰＰＩ网络显示相
关信号通路涉及肝胰岛素抵抗。在人肝细胞 ＨｅｐＧ２
和Ｌ０２中通过棕榈酸诱导胰岛素抵抗，进一步验证了
ＧＰＥＲ表达上调［１９］。ＹＵＡＳＡ等［２０］研究表明，在妊娠

期ＧＰＥＲ可通过上调钙蛋白酶２介导高雌激素水平，
进而诱导血浆胰岛素受体裂解为可溶性胰岛素受体，

导致胰岛素敏感性降低。这些研究表明激活 ＧＰＥＲ
参与调节外周组织的胰岛素敏感性，但具体作用仍待

深入研究。

５　ＧＰＥＲ与脂代谢
脂代谢是指生物体中脂质，如胆固醇（ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，

ＣＨＯ）、三酰甘油（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）等的合成、分解、运
输和储存等一系列生物化学过程。脂代谢异常是心

血管疾病、糖尿病、脂肪肝等一系列疾病的主要危险

因素。研究表明雌激素信号通路在脂代谢调节中具

有重要作用［２１］。

研究显示，ＧＰＥＲ在小鼠脂肪组织中主要表达于
脂肪细胞，而非间质血管，提示 ＧＰＥＲ与脂肪细胞生
理功能密切相关［２２］。ＺＨＵ等［２３］在３Ｔ３－Ｌ１前脂肪
细胞和成熟脂肪细胞中均检测到 ＧＰＥＲｍＲＮＡ和蛋
白表达，且 ＧＰＥＲ激活药 Ｇ－１明显促进３Ｔ３－Ｌ１细
胞中ｐ４４／４２ＭＡＰＫ发生磷酸化，并激活细胞周期调
节因子 ＣＤＫ４、ＣＤＫ６和 ｃｙｃｌｉｎ，显著减少成熟脂肪细
胞中脂滴数量，提示激活 ＧＰＥＲ可通过抑制细胞周期
停滞和干扰细胞有丝分裂促进脂肪细胞中 ＴＧ代谢。
ＭＥＹＥＲ等［２４］研究发现，ＧＰＥＲ表达缺失明显增加动
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脉粥样硬化模型小鼠血浆总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，
ＴＣ）［ＧＰＥＲ－／－组为（１３２±１６）ｍｇ·ｄＬ－１，ＷＴ组为
（７１±７）ｍｇ·ｄＬ－１，Ｐ＜００５］和低密度脂蛋白胆固醇
（ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ－Ｃ）水平
［ＧＰＥＲ－／－组为（４２±６）ｍｇ·ｄＬ－１，ＷＴ组为（２４±２）
ｍｇ·ｄＬ－１，Ｐ＜００５］。ＦＵ等［２５］研究发现，ＧＰＥＲ激
活可上调ＨｅｐＧ２细胞中 ＬＤＬ受体表达，同时降低前
蛋白转化酶枯草溶菌素 ９型（ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ
ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ／ｋｅｘｉｎｔｙｐｅ９，ＰＣＳＫ９）表达，表明激活 ＧＰＥＲ
还参与调节胆固醇代谢。ＰＨＡＭ等［２６］研究发现，葛根

素可通过激活 ＧＰＥＲ介导的钙和 ＳＩＲＴ１信号通路缓
解肝脂肪变性。

有研究提示激活 ＧＰＥＲ也可能引起胆固醇代谢
异常和肝脂肪变性。双酚 Ａ（ｂｉｓｐｈｅｎｏｌＡ，ＢＰＡ）是一
种环境雌激素，可通过下调 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠肝固醇调
节元件结合蛋白 ２（ｓｔｅｒｏｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｅｌｅｍｅｎｔ－ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ２，ＳＲＥＢＰ－２）的ＤＮＡ甲基化水平来诱导肝胆
固醇合成和脂肪变性［２７］。ＨＥ等［２８］研究表明，ＢＰＡ
给药可显著升高海兰鸡（ｈｙｌｉｎｅｃｈｉｃｋｅｎｓ）肝中 ＧＰＥＲ
基因和蛋白及脂肪酸合成与吸收相关基因的表达，增

加其肝中ＴＧ、ＴＣ和ＬＤＬ－Ｃ的含量（均Ｐ＜００５），且
ＧＰＥＲ抑制药Ｇ１５可缓解鸡胚肝ＬＭＨ细胞中ＢＰＡ诱
导的脂质积累和铁死亡。因此，ＧＰＥＲ调节脂质代谢
的作用具有复杂性，仍待深入研究。

６　ＧＰＥＲ与高血压
雌激素是心血管功能的重要调节因子。人类

ＧＰＥＲ基因位于染色体７ｐ２２，这一位点与动脉高血压
的发生和调节密切相关［２９］。一项临床遗传学研究发

现，ＧＰＥＲ单核苷酸多态性 ｒｓ１１５４４３３１可导致 ＧＰＥＲ
基因第１６位氨基酸由脯氨酸（ｐｒｏｌｉｎｅ，Ｐｒｏ）突变为亮
氨酸（ｌｅｕｃｉｎｅ，Ｌｅｕ），产生 ＧＰＥＲ功能低下的突变体，
而携带该等位基因的女性发生高血压的风险明显升

高［６］。因此，ＧＰＥＲ在雌激素调节血压过程中具有重
要作用。

关于ＧＰＥＲ调节血压的机制，ＨＡＡＳ等［９］发现，静

脉输注ＧＰＥＲ选择性激活药Ｇ－１可阻断血管收缩药
诱导的细胞内钙浓度升高和血管张力变化，从而显著

降低ＳＤ大鼠血压［剂量分别为 ００４、０４１、４１２和
２０６０μｇ· ｋｇ－１，血压剂量依赖性地分别下降
（２６±２）％、（１０±１）％、（１３±１）％和（１３５±２２）％，
均Ｐ＜００５］，但在ＧＰＥＲ基因敲除小鼠中血管收缩剂
诱导的血管收缩效应未见缓解。ｍＲｅｎ２Ｌｅｗｉｓ大鼠是
１种具有高血压和心脏重塑特征的模型动物。
ＬＩＮＤＳＥＹ等［３０］用去卵巢的 ｍＲｅｎ２Ｌｅｗｉｓ大鼠模型模

拟雌激素缺乏状态，发现去卵巢可增强血管紧张素Ⅱ
诱导的血管收缩效应，引起血压显著升高［ＯＶＸ组为
（１８３±７） ｍｍＨｇ，ＷＴ组为 （１４８±５） ｍｍＨｇ，
Ｐ＜００５］，而Ｇ－１处理可显著降低血管紧张素Ⅱ的
血管收缩效应［ＯＶＸ＋Ｇ－１组下降为（１４２±１０）
ｍｍＨｇ，Ｐ＜０００１）］；同时激活 ＧＰＥＲ还可通过活化
ＡＣ增加平滑肌 ｃＡＭＰ生成，舒张１５周龄 Ｌｅｗｉｓ雌性
大鼠的肠系膜动脉血管，降低血压。此外，ＯＧＯＬＡ
等［３１］发现，激活ＧＰＥＲ可通过ｃＡＭＰ信号通路抑制还
原型辅酶Ⅱ氧化酶４依赖的氧化应激，从而抑制血管
紧张素Ⅱ诱导的高血压。以上研究表明，ＧＰＥＲ调节
血压的作用主要在于舒张血管。

７　讨论
代谢综合征作为一种非传染性疾病，已经成为人

类健康的主要杀手之一，其发生发展可使糖尿病、脑

卒中、心血管疾病、慢性肾疾病的发病率增加。

ＧＰＥＲ作为一种与Ｇ蛋白偶联的膜雌激素受体，
可通过多条信号通路传递非基因组的快速信号，发挥

抑制体质量增加和脂肪积累、促进胰岛素分泌和保护

胰岛β细胞存活、改善脂质代谢及调控血压水平等作
用，从而缓解代谢综合征的各种症状。然而，因ＭＳ发
病机制和 ＧＰＥＲ信号通路的复杂性，ＧＰＥＲ与 ＭＳ的
关系仍待进一步阐明。
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