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摘  要 

G蛋白偶联受体是已知的浆膜受体中最大的家族，介导并参与多种细胞外信号的转导。这些包括神经递

质、气味和光信号。由于它们广泛表达于人体的各种器官和组织中，可作为治疗各种疾病的药物靶点。

其中，一些G蛋白偶联受体的内源性配体尚未被鉴定出来，称为孤儿G蛋白偶联受体。它们具有多种生理

功能，具有治疗不同疾病的潜力。心力衰竭是一种由心脏血液循环系统的结构和功能损害引起的全身性

疾病。虽然新药物的引进和应用大大降低了心力衰竭的死亡率和再住院率，但它仍然是发病率和死亡率

的一个主要原因。因此，迫切需要开发新的药物来改善心力衰竭的症状和预后。近年来，研究发现许多

孤儿g蛋白偶联受体可通过不同途径参与心力衰竭的发生发展，作为心力衰竭新的治疗靶点越来越受到关

注。在探索GPR22、GPR35、GPR37L1在心力衰竭中的作用时，我们发现了更有效的新药物靶点，并阐

明了新的治疗策略。 
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Abstract 
G-protein-coupled receptors are the largest family of plasma membrane receptors known to me-
diate and participate in the transduction of a variety of extracellular signals. These include neuro-
transmitters, odors, and light signals. As they are widely expressed in various organs and tissues 
of the body, they can be used as drug targets to treat various diseases. Among them, the endogen-
ous ligands of some G-protein-coupled receptors have not been identified and are known as or-
phan G-protein-coupled receptors. They have a variety of physiological functions and the potential 
to be used to treat different diseases. Heart failure is a systemic disease caused by the structural 
and functional impairment of the cardiac blood circulatory system. While the introduction and 
application of new drugs have significantly reduced the mortality and re-hospitalization rates of 
heart failure, it remains a major cause of morbidity and mortality. Subsequently, there is an ur-
gent need to develop new drugs to improve the symptoms and prognosis of heart failure. In recent 
years, studies have found that many orphan G-protein-coupled receptors can participate in the 
occurrence and development of heart failure through different pathways and have received in-
creasing attention as new therapeutic targets for heart failure. In exploring the role of GPR22, 
GPR35, GPR37L1 in heart failure, we found more effective new drug targets and shed light on nov-
el strategies for treatment. 
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1. 前言 

心力衰竭(Heart Failure, HF)被定义为各种心脏结构或功能性疾病所致的心室射血或充盈功能受损的

一类临床综合征。它是各种心血管疾病共同的终末期阶段。目前来说，在世界范围内，仍然是住院率、

死亡率较高的主要原因[1]。据统计，慢性心衰患者的 1 年死亡率为 7.2%，1 年住院率为 31.9%，而急性

心衰患者的 1 年死亡率和住院率分别为 17.4%和 43.9% [2]。这些数据告诉我们，心衰的早期诊断和精准

治疗，刻不容缓。 

2. G 蛋白偶联受体 

G 蛋白偶联受体(G Protein-Coupled Receptors, GPCRs)是一个受体家族，是一大类膜蛋白受体的统称。

它们的共同点是其结构中均具有七个跨膜 α螺旋，且其肽链的 C 端和连接第 5 和第 6 个跨膜螺旋的胞内

环上都有 G 蛋白。它们负责细胞外信号的转导和细胞内信号的调节作用[3] [4]。GPCRs 广泛表达于机体

各种组织中，参与生物体内多种重要的生理功能。GPCRs 功能异常是很多疾病潜在的发病机制，如心血

管疾病、癌症、神经系统疾病、代谢性疾病等[5]。根据对人的基因组进行序列分析所得的结果，G 蛋白

偶联受体大致可被分为六种类型。分别为：A 类(视紫红质样受体)，B 类(分泌素受体家族)，C 类(代谢型

谷氨酸受体)，D 类(真菌交配信息素受体)，E 类(环腺苷酸受体)，F 类(Frizzled/Smoothened 家族)。但在

脊椎动物中，还未发现 D 类和 E 类的存在[4]。目前已在人类体内鉴定出约 800 种 GPCRs，其中约一半
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具有感觉功能，调节嗅觉、味觉、光觉等[6]。剩余的约 350 个非感觉功能的 GPCRs 可能作为临床使用的

大多数药物的靶点而存在，它们通过与配体结合介导细胞外信号的跨膜转导和细胞内信号的调节发挥作

用[7]。据估计，目前市场上 35%以上的药物针对不同类型的 GPCRs 起作用。目前只有 134 种 GPCRs 被
成功开发为药物靶标。这表明在 GPCRs 介导的药物开发领域仍有很大的潜力[6] [8]。 

GPCRs 在与激动剂结合后，可引起受体的 7 个跨膜和胞内区域的构象变化。这些结构变化又可致

GTP 结合蛋白(GTP binding protein，G 蛋白)异质三聚体的另一种构象变化。G 蛋白位于细胞膜的细胞质

侧，是鸟嘌呤核苷酸结合蛋白的缩写。它由 α，β，和 γ三个亚基组成，由各种基因编码。这些亚基的不

同组合产生不同的异源三聚体复合物，参与不同的信号转导途径，造成不同的生物学效应。这就显示出

了 GPCRs 的特异性[9]。在人类细胞中，存在多个异源三聚体 Gα亚型，它们具有相似的序列。根据 α亚
基基因序列及其功能的同源性，可分为 Gαs、Gαi/o、Gαq/11 和 Gα12/13 四类[10]。Gα亚基可结合鸟嘌呤

核苷酸(不活跃状态的 GDP 和活化期间的 GTP)和 Gβγ二聚体配对 GPCRs，并产生稳定的受体 Gα界面。 
在 GPCRs 中，A 类(视紫红质样受体)是最大的一类，包含了绝大多数的 GPCRs，被认为是治疗靶点

的主要来源。其中一类与其它已确认的受体结构非常相似，但其内源性配体目前尚不清楚的受体被称为

孤儿受体。它们在人体中发挥各自的作用，并可能成为治疗不同疾病的靶点[11]。虽然已经有一些研究致

力于研究这些受体在心血管系统中的功能，但它们在调节心力衰竭中的作用最近还没有被综述。因此，

在本文中，我们对一些孤儿 GPCRs 参与心力衰竭的启动、转导和处理的作用进行了总结和分类。 

3. 孤儿受体与心力衰竭 

3.1. GPR22 与心力衰竭 

GPR22 也是一种孤儿 G 蛋白偶联受体，它定位于 7 号染色体，q22-q31.1 区[12]。通过与其它 GPCRs
进行比较发现，GPR22 与人的胆囊收缩素 B 受体的同源性最高，跨膜结构域的同源性为 34% [13]。RNA
表达分析显示，GPR22 主要表达于人类大脑的额叶皮层、尾状核、壳核和丘脑这四个大脑区域[12]。 

GPR22 与心血管系统之间有着一定联系。GPR22mRNA 和蛋白质被发现可表达于心脏的各个部位。

如各个心腔、冠状血管细胞等。在动物实验中，研究学者发现与对照组小鼠相比，敲除了 GPR22 的小鼠

更易出现心力衰竭。其机制可能是 GPR22 可与 Gi/Go 偶联，而 Gi/Go 信号可调节心脏收缩功能、以及通

过抑制 β1 肾上腺素的促凋亡作用来促进心肌细胞的存活[13]。同时，最新研究发现，GPR22 在应激条件

下，具有心脏保护的作用[14]。GPR22 还可能在心肌细胞从肥厚到心力衰竭的过渡过程中发挥了作用[13]。
综上，虽然目前仍未发现 GPR22 的天然配体，且其与心力衰竭之间的具体发生机制仍未知。但很明显，

其与心力衰竭的发生发展有着紧密关系。GPR22 可能成为一种新的治疗心力衰竭的药物靶点。 

3.2. GPR35 与心力衰竭 

GPR35 是一种特异性较差的孤儿受体，广泛表达于多种器官和组织。如：心脏、肺、胃、小肠、结

肠、脾脏、骨骼肌、背根神经节、子宫、脊髓、肝脏、膀胱、大脑、肥大细胞和嗜碱性细胞等[15]。它主

要通过与 Gαi/o 和 Gα13 亚基结合以及招募 β-arrestin 发挥作用[3]。目前为止，研究已经发现大量可以激

活 GPR35 的激动剂。如：humanmilk oligosaccharides、kynurenic acid (KYNA)、Zaprinast、Pamoicacid、
Lodoxamide、Amlexanox、Bufrolin、Compound 1、Cromolyn disodium [15] [16]，但因这些配体在物种之

间的显著差异性以及与 GPR35 之间的低选择性，使 GPR35 仍处于孤儿受体状态。 
Min 等通过人类衰竭心肌整体基因表达谱鉴定出十二个与心力衰竭相关的基因，GPR35 属于其中之

一。这是关于 GPR35 在心血管系统中作用的首次报道，研究结果表明 GPR35 高表达于心衰细胞。炎症

与扩张性心肌病和病毒性心肌炎的发病有密切关系。在炎症状态下，干扰素 γ 诱导的 idolemine 
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2,3-dioxygenase 可以引起 KYNA 的增加。因此 KYNA-GPR35 信号通路被首次提出与心血管疾病的发病

有关[17]。而且在此项研究中，他们发现与野生型小鼠相比，敲除 GPR35 小鼠的血压显著升高了 37.5 
mmHg，这强烈提示了 GPR35 在血压调节方面的作用。但最近的一项关于 GPR35 与高血压和心功能研究

结果表明：在基础条件下，敲除 GPR35 基因的小鼠的血压表型正常。两实验结果相反可能与测量血压的

方法、小鼠的年龄以及性别有关[18]。 
此外，Ronkainen 等也对心力衰竭小鼠模型中 GPR35 蛋白的表达情况做了进一步观察。他们发现，

在心肌细胞中，GPR35 基因表达与缺氧有紧密联系，并可被缺氧诱导因子-1 (HIF-1)所诱导。心肌细胞在

缺氧的状态下，细胞膜上的 GPR35 受体数量会增多，且在小鼠模型的心力衰竭期、心肌梗死的急性期，

或者心肌肥厚的代偿期和失代偿期。GPR35 的表达均是增加的[19]。近期，一项研究同样发现 GPR35 高

表达于心肌梗死的小鼠心肌细胞中，且抑制 GPR35 表达可以下调钙蛋白酶 1 和 2 (calpain 1/2)进而降低活

性氧活性和线粒体依赖性凋亡，最终保护小鼠心脏免受心肌损伤，降低心力衰竭发生的可能[20]。 
GPR35与血管平滑肌细胞的迁移和增殖也存在一定的联系。在体外，对人血管平滑肌细胞使用GPR35

的激动剂帕莫酸，可以促进血管平滑肌细胞的迁移。而加入特异性拮抗剂 CID-2745687 或 ML-145 后，

迁移现象消失。这个研究提示了刺激或阻断 GPR35 活性的小分子可以调节血管平滑肌细胞增殖和迁移的

可能性[21] [22]。综上，虽然近些年，研究学者关于 GPR35 与心力衰竭的关系进行了一些探索。但二者

之间的明确关系尚未可知。 

3.3. GPR37L1 与心力衰竭 

GPR37L1 主要表达于中枢神经系统胶质细胞中，尤其在小脑的伯格曼胶质细胞和星形胶质细胞中高

表达[22] [23]。GPR37L1 曾被认为是内皮素受体的类似物，但随后的研究陆续表明 GPR37L1 与内皮素之

间没有亲和力。此观点逐渐被淡化[24]。 
GPR37L1 属于 Min 发现的十二个与心力衰竭相关基因中的另一个孤儿受体。在 Min 的实验中，他发

现敲除了 GPR37L1 的小鼠血压值明显高于对照小鼠。这是首次对于 GPR37L1 在心血管疾病领域方面的

报道[16]。Coleman 也证明了这个结果，只不过，Coleman 发现，仅在雌性小鼠中，敲除 GPR37L1 基因

可以升高血压。而在雄性小鼠中，无明显差异[23]。但随后的一项研究得出了与二者相反的结论。Zheng
等人发现，在小鼠肾近端小管细胞模型中，敲除 GPR37l1 可增加尿量和钠排泄量，并降低收缩压和舒张

压[24]。出现这种差异的原因可能与 Min 等人的实验方法是敲除了 GPR37L1 的种系基因，其结果导致小

鼠所有器官中 GPR37L1 的表达均缺失。而 Zheng 则仅仅敲除了肾脏中 GPR37L1 的表达有关。这说明，

GPR37L1 对于血压的调控可能不仅通过单一调节心脏、大脑、肾脏来实现，其可能通过同时调控多脏器

对血压产生综合性影响。进而延缓心衰的进展。 
Coleman 发现 GPR37L1 丰富表达于大脑的胶质细胞中，但在肾脏、心脏中仅检测到少量的

GPR37L1mRNA，未检测到蛋白的表达。但 GPR37L1 可以调控高血压与心力衰竭。并且具有明显的性别

差异性。如上文所述，在雌性小鼠中，敲除了 GPR37L1 可显著升高血压。而在敲除 GPR37L1 雄性小鼠

中，虽然血压无明显变化。但血管紧张素 II 诱导的左室肥厚、左室收缩力下降以及心力衰竭均出现加重

[22]。因此，我们猜测 GPR37L1 可能通过中枢神经系统来调节心力衰竭的进程。 

4. 结论 

孤儿型 GPCRs 可参与多种信号通路来发挥生理学效应。因此，我们认为对这些受体进行调控是寻找

新的治疗药物的新途径，具有巨大的潜力。在这篇文章中，我们总结了关于孤儿型 GPCRs 在调节心力衰

竭的作用的最新发现。这篇文章表明，这些受体可以通过参与多种通路来减轻或者加重心力衰竭的进展。
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目前能够改善心力衰竭预后的药物屈指可数。因此，开发安全有效、改善预后、降低死亡率的新型心力

衰竭药物一直是众多研究者的追求。孤儿型 GPCRs 是治疗心衰的新候选靶点。另外，一些 GPCRs 也被

逐渐发现在其余心血管疾病中发挥作用，如：高血压、动脉粥样硬化、冠心病等。考虑到这些，它们也

有可能对这些疾病最终引起的心功能不全产生效应。这需要大量的研究去进一步核实。但很明显，目前

孤儿 GPCRs 的去孤儿化将是寻找更好地控制心力衰竭的新型药物的有力途径。 
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