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神病, 囊性纤维病和心脏病都在进行讨论[29]. 最
近研究证明, 在高血压状态时GRK2的表达存

在选择性调控. 对正常血压和临界高血压的个

体进行比较, 发现GRK2蛋白在血淋巴细胞中

的表达与血压正相关, 而与β2AR介导的腺苷酸

环化酶活性负相关[30]. GRK2活性与β肾上腺能

受体密度结合起来可调节儿茶酚氨敏感cAMP
的产生[31]. 在血管平滑肌细胞中GRK2在转录

水平受到调控, 而β-肾上腺素受体的激活导致

GRK2的降解[32]. 研究表明, GRK2表达的增加

损害了β肾上腺素介导的血管舒张, 从而引起高

血压. 而GRK4T的单核苷多态性能增加GRK的

活性, 引起人原发性高血压[33]. 如在心肌层中对

GRK进行有目的的过度表达或抑制, 发现GRK2
对GPCR和心肌功能的调控具有关键作用. 强心

剂引发的GRK2或GRK5过量表达严重损害了

βAR信号转导和β激动剂介导的收缩功能[10]. 相
对地, 如果过度表达抑制GRK2的小肽minigene 
(βARKct)则出现相反效应[34]. 另外, 对于βARKct
过量表达且GRK2基因剔除的杂合体小鼠, 其杂

交后代同时出现了GRK2活性的减弱和心肌收

缩功能的加强, 提示心脏收缩功能对GRK2表达

水平非常敏感. 有研究指出, 心脏GRKs表达水

平可能是心力衰竭患者β肾上腺能受体失敏状

态, 恢复正常功能GPCR在转调动物模型的心

力衰竭的脱敏过程中起着非常重要的作用. 指
示出靶向作用GRKs或arrestin对于GPCR失调

的人类疾病开创了一个新的治疗策略[35]. 通过

GRKs介导的β-arrestin信号转导引起的重构以

及其他生化指标异常的预测指标[36]. 在阿片激

动剂的作用下, 阿片受体迅速发生GRKs催化的

磷酸化, 磷酸化的阿片受体与β-arrestin等细胞

信号调控蛋白结合引起受体进一步与G蛋白解

偶联并导致阿片受体发生内化, 从而抑制了阿

片受体介导的信号转导, 造成阿片受体脱敏[37]. 
吗啡、海洛因等阿片类药物的作用主要通过调

节阿片受体这类GPCR受体的信号传递而导致

成瘾. GRK5是一种蛋白激酶, 最终行使功能需

要其蛋白形式. 而体内稳态时某种蛋白的含量

受多种因素调节, 其中包括转录水平的调节和

翻译水平的调节以及翻译后的修饰和降解等过

程. 由于GRK5在G蛋白偶联受体信号转导中的

重要作用及其在脑内学习、记忆、情感等同药

物成瘾相关脑区的广泛分布, 而精神活性药物

在mRNA和蛋白水平对大脑皮层、海马和丘脑

部位GRK5的调控, 将对脑内神经元的活动和受

体功能产生重要影响. 鉴于上述我们推测GRK5 
可能在精神活性物质的成瘾中发挥重要作用[38]. 
同时, 吗啡等阿片类镇痛药是目前临床上最常

用、最有效的镇痛药. 因此, 研究这类受体的作

用机制有特别重要的理论和现实意义. 有研究

发现激活GPCR能显著增强β-arrestin与肿瘤抑

制因子p53的负调控蛋白Mdm2的相互作用, 降
低Mdm2自身的泛素化以及Mdm2介导的p53降
解及泛素化, 从而调节了p53介导的细胞凋亡作

用, 提示该蛋白质可作为GPCR通路和p53信号

通路间“对话”的中介分子. 同时, 揭示了只是

β-arrestin2而不是β-arrestin1能使Mdm2从细胞核

重新分布到细胞质中并调节其功能的分子机

制[39]. 最新报道发现GRK3在治疗精神疾病也起

着重要的作用[40].
3.2 GRKs与炎症反应 Lombardi et al [41]揭示了

GRKs在炎症反应中存在下调过程. 在关节炎患

者的脾细胞和肠淋巴结细胞中, GRK2, GRK3, 
GRK6的表达水平及活性大幅降低, 而在胸腺

细胞和非免疫器官如心脏或垂体中并没有发

现这种效应. 现在认为是高氧压引起了这种免

疫系统的组织特异性反应[42], 并造成GPCR(如
β2AR)反应能力的提高. 在G蛋白偶联受体激酶

(GRKs)调节GPCR的脱敏调节研究中, 发现紫外

辐射能够调控β-arrestin分子磷酸化状态的改变

并进一步对紫外辐射引起的NF-kB激活进行调

节, 而GPCR激活能促进这种抑制作用. 这一发

现揭示了GPCR激活及β-arrestin分子在皮肤炎

症及癌变等发生、发展中的可能作用, 为紫外

辐射导致的皮肤癌症的防范与治疗提供了可借

鉴的机制[43]. 而在β2肾上腺素受体信号通路中, 
β-arrestin2能与IkB蛋白结合而抑制IKK对IkB的
磷酸化, 最终使得TNF信号作用下的NF-kB不能

被激活, 从而无法启动其下游基因表达. 也首次

揭示了β2肾上腺素受体与NF-kB信号通路“对

话”的分子机制, 阐明了交感神经系统调控免

疫系统的可能机制[44]. 同时发现β-arrestins能够

结合引起N F-kB激活的另一条重要信号通路

-Toll-like/IL-1受体信号通路中重要的接头分子

TRAF6, 并且抑制他的功能, 从而很有效地调控

NF-kB的激活, 抑制免疫反应. 这一发现揭示了

机体调节免疫反应的新机制, 为治疗免疫疾病

提供了新的作用靶点[45]. 
总之, GRKs是介导GPCR内化最重要的一

类调节蛋白, 虽然后来发现抑制蛋白也参与了

GPCR内化, 但GRKs介导的GPCR磷酸化仍然是

■应用要点
G R K s 是 介 导
GPCR内化最重要
的一类调节蛋白, 
而GPCR是人体内
具有复杂生理功
能的受体, 并与许
多疾病的发生密
切相关, 本综述为
治疗各种疾病的
信号转导通路提
供了新的靶点.





www.wjgnet.com

杨雯, 等. G蛋白偶联受体激酶的研究进展                                                                                                                       1607

kappa B activation through a G protein-coupled 
pathway. J Biol Chem  1995; 270: 14928-14934

27	 Fan X, Zhang J, Zhang X, Yue W, Ma L. Acute 
and chronic morphine treatments and morphine 
withdrawal differentially regulate GRK2 and GRK5 
gene expression in rat brain. Neuropharmacology 
2002; 43: 809-816

28	 Ansonoff MA, Etgen AM. Estrogen increases G 
protein coupled receptor kinase 2 in the cortex of 
female rats. Brain Res  2001; 898: 186-189

29	 Metaye T, Gibelin H, Perdrisot R, Kraimps JL. 
Pathophysiological roles of G-protein-coupled 
receptor kinases. Cell Signal  2005; 17: 917-928

30	 Gros R, Tan CM, Chorazyczewski J, Kelvin DJ, 
Benovic JL, Feldman RD. G-protein-coupled 
receptor kinase expression in hypertension. Clin 
Pharmacol Ther  1999; 65: 545-551

31	 Iaccarino G, Barbato E, Cipolletta E, De Amicis 
V, Margulies KB, Leosco D, Trimarco B, Koch 
WJ. Elevated myocardial and lymphocyte GRK2 
expression and activity in human heart failure. Eur 
Heart J  2005; 26: 1752-1758

32	 Penela P, Ribas C, Mayor F Jr. Mechanisms of 
regulation of the expression and function of G 
protein-coupled receptor kinases. Cell Signal 2003; 
15: 973-981

33	 Felder RA, Sanada H, Xu J , Yu PY, Wang Z, 
Watanabe H, Asico LD, Wang W, Zheng S, Yamagu-
chi I, Williams SM, Gainer J, Brown NJ, Hazen-
Martin D, Wong LJ, Robillard JE, Carey RM, Eisner 
GM, Jose PA. G protein-coupled receptor kinase 4 
gene variants in human essential hypertension. Proc 
Natl Acad Sci USA  2002; 99: 3872-3877

34	 Hata JA, Koch WJ. Phosphorylation of G protein-
coupled receptors: GPCR kinases in heart disease. 
Mol Interv 2003; 3: 264-272

35	 Metaye T, Perdrisot R, Kraimps JL. GRKs and 
arrestins: the therapeutic pathway? Med Sci (Paris) 
2006; 22: 537-543

36	 Penela P, Murga C, Ribas C, Tutor AS, Peregrin S, 
Mayor F Jr. Mechanisms of regulation of G protein-

coupled receptor kinases (GRKs) and cardiovas-
cular disease. Cardiovasc Res 2006; 69: 46-56

37	 Zhang X, Wang F, Chen X, Li J, Xiang B, Zhang 
YQ, Li BM, Ma L. Beta-arrestin1 and beta-arrestin2 
are differentially required for phosphorylation-
dependent and -independent internalization of 
delta-opioid receptors. J Neurochem 2005; 95: 169-178

38	 朱敏, 范学良, 杨伟林, 江燕, 马兰. 成瘾性药物对大鼠
脑内G蛋白耦联受体激酶5 mRNA和蛋白水平的调控. 
生理学报  2004; 56: 559-565

39	 Wang P, Gao H, Ni Y, Wang B, Wu Y, Ji L, Qin 
L, Ma L, Pei G. Beta-arrestin 2 functions as a 
G-protein-coupled receptor-activated regulator of 
oncoprotein Mdm2. J Biol Chem 2003; 278: 6363-6370

40	 Ertley RN, Bazinet RP, Lee HJ, Rapoport SI, Rao JS. 
Chronic Treatment with Mood Stabilizers Increases 
Membrane GRK3 in Rat Frontal Cortex. Biol 
Psychiatry  2006 

41	 Lombardi MS, Kavelaars A, Cobelens PM, Schmidt 
RE, Schedlowski M, Heijnen CJ. Adjuvant arthritis 
induces down-regulation of G protein-coupled 
receptor kinases in the immune system. J Immunol 
2001; 166: 1635-1640

42	 Lombardi MS, Kavelaars A, Penela P, Scholtens EJ, 
Roccio M, Schmidt RE, Schedlowski M, Mayor F Jr, 
Heijnen CJ. Oxidative stress decreases G protein-
coupled receptor kinase 2 in lymphocytes via a 
calpain-dependent mechanism. Mol Pharmacol 2002; 
62: 379-388

43	 Luan B, Zhang Z, Wu Y, Kang J, Pei G. Beta-
arrestin2 functions as a phosphorylation-regulated 
suppressor of UV-induced NF-kappaB activation. 
EMBO J  2005; 24: 4237-4246

44	 Gao H, Sun Y, Wu Y, Luan B, Wang Y, Qu B, Pei 
G. Identification of beta-arrestin2 as a G protein-
coupled receptor-stimulated regulator of NF-
kappaB pathways. Mol Cell  2004; 14: 303-317

45	 Wang Y, Tang Y, Teng L, Wu Y, Zhao X, Pei G. 
Association of beta-arrestin and TRAF6 negatively 
regulates Toll-like receptor-interleukin 1 receptor 
signaling. Nat Immunol  2006; 7: 139-147

             电编  张敏  编辑  潘伯荣

■同行评�价
本 文 总 结 了 G 蛋
白偶联受体激酶
的相关研究进展, 
对于开展信号转
导相关研究具有
参考意义.


