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摘　要 ：类风湿关节炎 (rheumatoid arthritis, RA) 是一种以滑膜炎为特征的自身免疫性疾病，伴有异常免疫

反应。G 蛋白偶联受体 (G protein coupled receptor, GPCR) 是人体最大的跨膜受体家族，介导 RA 的发生发

展过程，其相关信号通路在 RA 炎症和免疫应答过程中发挥重要作用。研究发现，GPCR/AC/cAMP 相关通路，

如 β2-ARs/AC/cAMP、EP2/4/AC/cAMP 和 CXCR/AC/cAMP 等信号通路，以及相关调节蛋白，如 GRK 和

β-arrestins 等，可能参与 RA 的淋巴细胞功能异常、血管生成及关节破坏等病理过程。由此，β2-ARs 等受

体以及 GRK 等调节蛋白可能作为 RA 的潜在治疗靶标。现通过简要阐述 GPCR 相关通路及其调节蛋白的

特点，以期加深对 GPCR 参与 RA 调控的认识，为类风湿关节炎药物的开发提供新的思路。
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Abstract: Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune disease characterized by synovitis with abnormal immune 
response. As the largest transmembrane receptor family, G protein coupled receptor (GPCR) mediates the 
occurrence and development of RA, and its related signaling pathway plays a key role in RA inflammation and 
immune response. Previous studies have shown that GPCR/AC/cAMP pathways, including β2-ARs/AC/cAMP, 
EP2/4/AC/cAMP and CXCR/AC/cAMP, as well as regulatory proteins, including GRK and β-arrestins, can 
participate in pathological processes such as lymphocyte dysfunction, angiogenesis and joint destruction in RA. 
Therefore, the GPCR and regulatory proteins may serve as potential therapeutic targets for RA. This review 
systematically described the characteristics of GPCR related pathways and their regulatory proteins, in order to 
deepen the understanding of GPCR involved in RA regulation and provide new ideas for the development of 
rheumatoid arthritis drugs.
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类风湿关节炎 (rheumatoid arthritis, RA) 是一种

慢性炎症性疾病，其特征是滑膜和关节组织中炎性

白细胞和自身抗体 ( 类风湿因子和抗瓜氨酸蛋白抗

体 ) 的积累，其病理特征为疼痛、肿胀和滑膜关节

破坏并最终导致关节功能障碍 [1]。近年来，RA 的

适应性免疫反应一直是研究的重点。异常炎症和免

疫反应可引起相关炎性细胞因子、生长因子和基质

金属蛋白酶 (matrix metalloproteinase, MMP) 的过度

分泌，导致滑膜炎和关节退化，病程初期表现为某

些关节受累，后期可发展为全身性的关节畸形 [2]。
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目前，全世界大约有 1% 的人口患有 RA，且女性

高于男性 [3]。

G 蛋白偶联受体 (G protein coupled receptor, 
GPCR) 也称七次跨膜螺旋受体，包括游离胞外的 N
端和游离胞内的 C 端，属于人体最大的跨膜蛋白家

族。人类基因组编码超过 800 个 GPCR，其结构和

功能多样化，涉及多种生理功能调控和病理发展进

程 [4]。研究发现，多个 GPCR，如 β2- 肾上腺素能

受体 (adrenergic receptors β2, β2-ARs)、前列腺素

E2 (prostaglandin E2, PGE2) 受体、趋化因子受体

(chemokine receptors, CXCRs)和腺苷受体 (adenosine 
receptors, ARs) 等，可通过介导跨膜信号转导响应

细胞外刺激，参与 RA 病理和生理进程 [5]。本文通

过对现有研究进行综合述评，从 RA 炎症和免疫反

应着手，探讨 GPCR 对 RA 的影响，为改善骨健康

提供新的思路。

1　GPCR的生理功能

1.1　结构与功能

GPCR 作为哺乳动物最大的跨膜蛋白超家族，

为七跨膜 (7TM) 拓扑结构，其编码基因占人类基因

组的 2% 以上 [6]。GPCR 可响应多种细胞外刺激，如

离子、氨基酸、神经递质和趋化因子等。根据其氨

基酸序列不同，分为 5 个主要家族和众多亚家族，在

神经、内分泌和免疫等系统中均发挥重要作用 [7]。同

时，GPCR 信号转导还受到许多调节分子如 G 蛋白

偶联受体激酶 (G-protein coupled receptor kinase, GRK)
和抑制蛋白 (β-arrestin)的调节 [8]。2017年，研究发现，

GPCR 对多种化学调节剂具有亲和力，可作为重要

的药物靶点，目前已上市的以 GPCR 为靶点的药物

占所有人类蛋白质药物靶标的 12%，约占现代药物

的 34% [9-10]。

1.2　信号通路

不同 GPCR 可识别不同的配体，并通过 GDP-GTP
转换诱导 G 蛋白活化，转导细胞外信号 [11]。异三

聚体 G 蛋白，作为 GPCR 信号转导中的关键介体，由 α、
β 和 γ 亚基组成 [12]。根据亚基的序列和功能，G 蛋白

可进一步分为 4 个不同的亚家族：Gαi、Gαs、G12/13
和 Gαq/11[13]。与 Gαs 偶联的 GPCR 激活腺苷酸环

化酶 (adenylate cyclase, AC)，并引起细胞 cAMP 的

增加；而与 Gαi 偶联的 GPCR 会抑制 AC，降低 cAMP
水平。Gαq激活后可诱导磷脂酶C (phospholipases C, 
PLC) 将磷脂酰肌醇二磷酸 (phosphatidylinositol dipho- 
sphate, PIP2) 转化为三磷酸肌醇 (inositol triphosphate, 

IP3)，而 IP3 可促进 Ca2+ 的释放 [14]。GPCR 胞质部分

具有高度动态的胞内裂隙，可容纳信号伴侣，其中

包括异三聚体 G 蛋白、GRK 和 β-arrestin 在内的胞

内蛋白可与 GPCR 结合，启动细胞内信号级联反

应 [15-16]。GRK 的蛋白质稳定性调节是反馈调节的通

用机制。β-arrestin 是一类小蛋白质家族，是 G 蛋白

信号转导终止和 GPCR 介导的阻滞剂信号转导所必

需的 [17-18]。β-arrestin 通过 GRK 的磷酸化激活 GPCR，
使 G 蛋白信号转导终止。β-arrestin 的募集和激活需

要 GPCR 磷酸化，其使 G 蛋白与受体分离并触发

受体内化，引发 β-arrestin 介导的信号级联反应 [19]。

2　RA的发病机制及GPCR在RA中的作用

2.1　RA的发病机制

RA 是以滑膜增生和骨侵蚀为主要特征的自身

免疫性疾病，其临床病理过程主要表现为三个方面：

(1) 关节局部炎症细胞浸润引发慢性炎症；(2) 关节

滑膜细胞浸润生长导致滑膜增厚；(3) 骨侵蚀和软

骨组织受损 [20]。炎性细胞在关节组织中的积累是

RA 的一个标志性特征，但这种积累被认为主要是

炎症组织中的细胞募集，而不是局部白细胞增殖的

结果。人类白细胞抗原 (HLA)-DRB1 基因中的单核

苷酸多态性 (single nucleotide polymor-phisms, SNPs)
与遗传性 RA 密切相关，该基因可能会改变 T 细胞

库的选择和抗原呈递 [21]。RA 患者的 B 细胞库也受

到限制，早期 B 细胞耐受检查的缺陷已被证实，但

对其机制仍缺乏研究 [22]。

研究发现，RA 患者关节腔滑膜中存在免疫细

胞 ( 例如 T 细胞、B 细胞和巨噬细胞 ) 浸润 [23]。辅

助性 T 细胞可分泌促炎细胞因子，诱导滑膜内巨噬

细胞分泌 TNF-α、IL-6 和 IL-1 等细胞因子，促进滑

膜细胞增殖 ( 滑膜成纤维细胞具有浸润生长和增生

的特点，异常增殖时导致滑膜增厚，进而侵蚀关节

软骨导致关节畸形 )[24]。辅助性 T 细胞如 Th1 和

Th2 细胞，可分泌免疫抑制性细胞因子如 IFN-γ、
IL-4，抑制 T 细胞和其他免疫细胞的活性 [25]。在

TNF-α、IL-1、IL-6 等的作用下，最终促进滑膜内

破骨细胞的生成及活性，造成软骨的过度侵蚀，诱

发 RA ( 图 1)。
2.2　GPCR对RA的影响

GPCR 作为骨骼系统中一类多样性细胞膜受体，

可响应激素、炎性因子和剪切应力等外部信号，调

节关节炎症及软骨重建，参与风湿病的病理过程 [26]。

如腺苷及其受体的激动剂，被广泛用于治疗自身免
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图1  RA形成过程

疫性炎症和类风湿关节炎等疾病 [27]。实验研究发现，

多种 GPCR 受体，如腺苷、趋化因子、激肽 B2、
补体因子和蛋白酶激活受体等，广泛分布在关节腔

滑膜上。不同的信号分子或配体与 GPCR 结合可调

节 G 蛋白的活性，并激活下游相关通路，促进或抑

制 RA 的发生 [26]。具体机制包括：Gαs 和 Gαi 影响

AC 活化以调节细胞内 cAMP 水平；Gαq 可激活

PLC，增加细胞内 Ca2+ 浓度；β-arrestin/GRK 途径

可激活下游丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated 
protein kinase, MAPK) 和磷脂酰肌醇 -3 激酶 (phos-
phatidy-linositol 3-kinase, PI3K)/ 蛋白激酶 B (protein 
kinase B, PKB; 即 Akt) 等信号通路，对 RA 的滑膜

增生和骨侵蚀产生直接或间接的影响 ( 表 1)。

3　GPCR相关信号转导通路在RA中的作用

GPCR 与其配体结合后被激活，并介导经典的

AC/cAMP/PKA 信号通路，引发一系列生理和病理

反应，在大多数细胞功能调节中均发挥重要作用 [42]。

不同的 GPCR，如 β2-ARs、PGE2 受体、CXCRs 和
腺苷受体，介导的下游通路在 RA 炎症和免疫反应

中发挥不同的生理效应 ( 图 2)。
3.1　β2-ARs信号转导通路

β2-ARs 是最早发现的 G 蛋白偶联受体，可作

为交感神经系统与免疫系统之间的重要纽带，主要

表达于骨骼肌、心肌，以及 T 细胞、B 细胞和 NK
细胞等外周血淋巴细胞 [43]。β2-ARs 和 Gαs 的相互

作用形成了 GPCR 激活三元复合模型的基础。β2-
ARs 在靶细胞上的表达受到配体的动态调节 [44]。

β2-ARs 与配体结合后可启动 β2-ARs/AC/cAMP 跨

膜信号，调节细胞功能。

β2-ARs 具有时间依赖性和免疫调节作用，在

人和啮齿类动物的先天免疫和适应性免疫细胞中均

有表达 [44]。与健康受试者相比，RA 患者单核细胞、

B 细胞和 CD8+ 细胞等外周血单核细胞 (peripheral 
blood mononuclear cell, PBMC) 和滑膜液淋巴细胞中

β2-ARs 的表达水平较低，交感神经对 RA 免疫反应

的影响减弱 [45]。研究发现，在胶原诱导性关节炎

(collagen-induced arthritis, CIA) 小鼠模型中，去甲肾上

腺素 (norepinephrine, NE) 通过激活 β2-ARs/PKA 信

号通路抑制 Th17 细胞的分化 [46]。在人体研究中，

RA 患者 PBMC 对体外 NE 给药的治疗反应较差，而

β2-ARs 的激动剂特布他林可促进 RA 患者滑膜细胞

cAMP 的产生并抑制 TNF-α 的生成，抑制 RA 炎症

进程 [47]。动物模型中，佐剂性关节炎 (adjuvant 
arthritis, AA) 大鼠的脾细胞和引流淋巴结 (draining 
lymph nodes, DLNs) 细胞中 PKA 磷酸化的 β2-ARs 
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表1  相关GPCR调控RA功能一览表

GPCR 功能与作用 研究模型 作者/年份

A1 下调TNF-α等RA相关炎症因子的表达 小鼠 Shakya等，2019[27]

A2A 下调IL-1、TNF-α和IL-6 等RA相关炎症因子的表达 小鼠 Pal等，2019[28] 

A3 下调TNF-α和NF-κB等炎症因子的表达 小鼠 Storme等，2018[29]

GPR56 促进RA患者MMPs活性 人 Tseng 等，2018[30]

CCR1 下调RA炎症状态 小鼠 Saeki 等，2003[31]

CCR2 促进嗜中性粒细胞渗透作用，促进RA发生 人 Taylor等，2019[32]

CXCR3 促进关节炎症因子的表达 小鼠 Bakheet等，2020[33]

CXCR4 促进关节淋巴细胞蓄积 人和大鼠 Tamamura等，2007[34]

CCR5 促进关节滑膜淋巴新生 人 Scholten等，2012[35]

CCR7 促进类风湿关节炎关节炎症和Th17介导的破骨细胞形成 人 Van Raemdonck等，

   2020 [36] 

EP2 促进单核细胞表达，增强炎症反应 人 Peng等，2019 [37]

EP4 促进M2型巨噬细胞极化，加重RA进程 小鼠 Yang 等，2019[38]

GPR91 促进巨噬细胞活化，加重RA进程 小鼠 Littlewood-Evans等，

   2016[39]

GPR43 抑制RA相关细胞因子、趋化因子、氧化应激标记物和 人 Zhang等，2020[40]

 　　炎症信号的表达 

GPR39 改善滑膜炎症、血管侵袭和关节细胞外基质的酶降解 人 Jing等，2019[41]

图2  RA相关GPCR信号转导通路

(pβ2-ARPKA) 减少，而 pβ2-ARPKA 可减弱与气体的耦合

作用，增强与 Gαi 的偶联 [48]。Zhao 等 [49] 研究发现，

CIA和AA大鼠肠系膜淋巴结 (mesenteric nodes, MLNs)
淋巴细胞中 β2-ARs 的表达明显降低，CIA 大鼠滑

膜细胞和肠系膜淋巴结淋巴细胞 (mesenteric lymph 
node lymphocytes, MLNLs) 中 cAMP 水平显著低于

正常大鼠。综上可知，β2-ARs 信号转导通路可能

与 RA 患者中淋巴细胞功能异常有关。

3.2　PGE2受体转导通路            
PGE2 受体为 PKA 的有效激动剂，也是相关细

胞因子和蛋白酶的诱导剂。PGE2 可通过 4 种不同

的前列腺素 (E-prostanoids, EPs) 受体发挥其生物活
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性作用，即 EP1、EP2、EP3 和 EP4，均属于 GPCR 超

家族成员 [50]。PGE2 与 EP2/4 结合可激活 AC，进一

步活化 Gαs 并启动下游信号通路 cAMP/PKA/cAMP
响应元件结合蛋白 (cyclic-AMP response binding protein, 
CREB)。PGE2 与 EP1 结合，激活 Gαq 并启动 PLC/
IP3/Ca2+/活化T细胞核因子 (nuclear factor of activated 
T-cell, NFAT)[51]。

近年研究发现，PGE2 可能参与 RA 发病进程，

非甾体类抗炎药物，即 PGE2 合成抑制剂，对 RA
有良好的治疗效果 [52]。T 细胞抗原呈递细胞 (antigen-
presenting cell, APC) 共培养系统中，PGE2 可诱导

IL-23 和 IL-1β 的生成，进而促进 IL-17 的产生，并

可通过 cAMP 和 EP2/EP4 通路增强 Th17 细胞的分

化能力 [53]。PGE2 与 EP4 结合可增加 NF-κB 配体受

体激活剂 (receptor activator of nuclear factor kappa-B 
ligand, RANKL) 的活性，促进破骨细胞的形成；PGE2
还可通过抑制巨噬细胞集落刺激因子 (macrophage 
colony-stimulating factor, M-CSF) 在滑膜成纤维细胞

(synovial fibroblast, FLS) 中的表达，抑制破骨细胞

的形成 [54]。类风湿滑膜中产生的 PGE2 通过 EP4 负

向调节滑膜异常生长和破骨细胞活性的发展，且

EP4 特异性激动剂对滑膜组织来源的炎性细胞活性

有明显的抑制作用，并呈剂量依赖性 [55]。FLS 中

PGE2 与 EP2/EP4 结合激活 Rap1，GTPase Rap1 可

调控多种细胞功能。PGE2 还可促进 TNF-α 诱导的

RA 患者 FLS 中 IL-6 mRNA 的表达 [56]。动物研究

发现，PGE2 可促进 AA 大鼠 FLS 增殖，提高膜 EP4
受体蛋白水平，引发关节继发性炎症反应 [57]。GRK2
介导的 PGE2/EP4/cAMP/CREB 信号转导异常可导致

CIA 小鼠巨噬细胞极化失衡 [38]。研究发现，EP2 和

( 或 ) EP4 可能抑制 TNF-α 和 IL-6 的生物合成，且

AA 大鼠滑膜组织中 EP2 和 EP4 的表达显著降低，

提示 PGE2 可通过激活 EP2 和 EP4 受体相关通路介

导 RA 进程，对 EPs 信号通路进行修饰可能成为

RA 的一种新的治疗策略 [58]。

3.3　CXCRs信号转导通路

CXCRs 属于 GPCR 家族成员，可特异性结合

趋化因子 (chemokin)。根据 N 端保守半胱氨酸残基

的数量和排列，趋化因子可分为4个亚家族：CXC (α-
趋化因子 )、CC (β- 趋化因子 )、XC (δ- 趋化因子，

通常称为 C 亚家族 ) 和 CX3C (γ- 趋化因子 )[59]。

CXC 与其受体 CXCRs 结合，激活鸟嘌呤核苷酸交换

因子 (guanine nucleotide exchange factors, GEFs) Ras
同源基因家族的 RhoA，从而活化 RhoA 激酶 (Rho-

associated coiled-coil-forming kinase, ROCK)和血清

反应因子 (serum response factor, SRF)，调控细胞骨

架重排和细胞增殖等多种细胞进程 [60]。CXCRs 也可

激活 Rho GTPases/Akt/ 雷帕霉素靶蛋白 (mammalian 
target of rapamycin, mTOR) 信号通路，诱导肌动蛋

白骨架重排，进而抑制细胞凋亡。CXCRs 信号转

导途径还可通过激活 PLC 和 MAPK 促进 Ca2+ 的

存储 [61]。

研究发现，CXC 和 CXCRs 参与了 RA 和其他自

身免疫性疾病的细胞迁移、血管生成和白细胞募集

等过程 [62]。 CCL3、CCL4、CCL5、CCL20、CX3CL1、
CXCL13、CXCL9、CXCL10 和 CXCL16 在 RA 滑

膜炎中高表达，其中 CXCL16 可作为 RA 中 T 细胞

的有效趋化因子 [63]。CCR2 直接参与 RA 中嗜中性粒

细胞的渗透，在 RA 和抗原诱发性关节炎 (antigen 
induced arthritis, AIA) 早期患者的嗜中性粒细胞中高

表达 [64] ；沉默 CCR5 基因的表达，可通过抑制

MAPK 信号通路降低炎症反应，抑制生存能力，促

进 RA 模型大鼠滑膜细胞凋亡 [65] ；CCL21 可诱导人

微血管内皮细胞 (human microvascular endothelial 
cell, HMVEC) 在 RA 关节内迁移，还可激活 PI3K/
细胞外信号调节激酶 (extra- cellular signal regulated 
kinase, ERK)/ c-Jun 氨基末端激酶 (c-Jun N-terminal 
kinase, JNK) 通路，抑制 HMVEC 趋化和成管 [66]。

实验发现，中和 CCL21 或 CCR7 可降低 RA 患者

滑膜液治疗引起的单核细胞趋化；此外，CCL21 处

理以 CCR7 依赖的方式促进单核细胞的趋化活性，

并上调 IL-6 和 IL-23 的转录水平 [67]。组成型趋化

因子 CXCL12 及其受体 CXCR5 促进 T 淋巴细胞关

节蓄积，参与关节炎所致的滑膜淋巴新生 [68]。在

RA 患者 FLS 中，CXCL16 及其受体的表达量明显升

高；而重组 CXCL16 在体外促进了 RA 患者 FLS 的

增殖，且抗 CXCL16 治疗可减轻 RA 患者的炎症和

骨损伤 [69]。研究发现，CXCL10/CXCR3 介导了 RA 患

者或 RA 动物模型中 FLS 的侵袭 [70]。因此，CXCRs
信号转导通路可能参与 RA 进程中血管的生成，促

进 RA 炎症的发生。

3.4　腺苷/腺苷受体信号转导通路

腺苷被认为是组织功能的能量调节剂，可激活

4 类 ARs ：A1、A2A、A2B 和 A3。A2A 与 Gαs 蛋

白偶联，可激活下游 cAMP/PKA/CREB 通路，下调

炎症前细胞因子水平，保护关节免受损伤 [71]。A2A
激动剂可抑制 RA 患者 LPS 诱导的 TNF-α 和 IL-1β
释放，增加 IL-6 的释放 [72]。此外，A2A 可以 PKA
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依赖性地抑制核转录因子 κB (nuclear factor kappa B, 
NF-κB) 核移位，从而抑制破骨细胞分化并调节骨

转换，表明腺苷可以缓解 RA 引起的骨破坏 [73]。A3
通过激活 Gαi 和 Gαq 活化下游第二信使，并启动

PLC/IP3/Ca2+/NFAT 下游信号通路，促进 Ca2+ 释放，

通过 Gβγ 启动 PI3K/Akt/mTOR 下游信号通路，促

进细胞增殖 [74]。

研究发现，A1 和 A2B 与 RA 炎症过程无关，而

A2A 和 A3 的高表达与人滑膜细胞炎症状态的下调密

切相关 [75]。与健康受试者相比，RA 患者的淋巴细胞

中 A2A 和 A3 表达上调，抑制了 TNF-α、IL-1β 和

IL-6 等炎性细胞因子的释放。此外，A2A 和 A3 活

化还抑制 MMP-1 和 MMP-3 的表达 [76]。A3 在 RA
患者和 AA 大鼠的滑膜、PBMCs 和 DLNs 组织中高

表达 [77]。IB-MECA ( 高度特异性 A3 激动剂 ) 可促

进 A3 对 PI3K/NF-κB 信号通路的抑制，减少 TNF-α
和巨噬细胞炎性蛋白 -1α (macrophage inflammatory 
protein-1α, MIP-1α) 的产生，从而抑制 CIA 和 AA
发生，导致 AA 大鼠临床和病理评分均降低 [78]。因

此，A2A 和 A3 可作为 RA 和其他自身免疫性疾病

的生物学标志物与潜在治疗靶标。

4　GPCR信号通路相关调节蛋白在RA中的作用

GRK 磷酸化后可与 β-arrestin 结合引发 GPCR
的脱敏过程并促进受体内化，减弱 GPCR 相关信

号 [79]。研究表明，GRK 和 β-arrestins 参与 G 蛋白

偶联信号通路的调节，且在炎症和免疫反应过程中

发挥重要作用。

4.1　RA中GRK表达异常

GRK 在 GPCR 内化、脱敏、去磷酸化和循环

利用中起着关键作用 [80]。GRK 表达影响 GPCR 信

号转导。GRK 可分为 7 个亚型 (GRK1~GRK7)，均

具有相似的结构，包括一个 N 末端结构域、一个催

化结构域和一个 C 末端结构域。GRK 分为 3 个亚

家族：视紫红质激酶亚家族 (GRK1 和 7)、β-ARs
激酶亚家族 (GRK2 和 3) 以及 GRK4 亚家族 (GRK4、
5 和 6)[81]。

在 RA 淋巴细胞中，GRK 活性显著下降，GRK2
和 GRK6 表达量降低，而 GRK5 蛋白水平无明显变

化。CIA 和 AA 大鼠 MLNLs 中 GRK2 的表达降低，

引起继发性炎症反应和淋巴细胞增殖 [49]。GRK 可

通过磷酸化 β2-ARs 不同的丝氨酸位点来调节 β2-
ARs 的功能，pβ2-ARGRK 水平在 AA 中有所升高 [48]。

研究发现，RA 模型中 GRK2 的减少仅限于免疫细

胞 (CD4+ T 细胞和 CD45RA+ B 细胞 )，在心脏或垂

体中并未观察到。而在 AA 大鼠脾细胞和 MLNs 细
胞中，GRK2、GRK3 和 GRK6 的表达均显著降低 [82]。

另有研究发现，AA 大鼠模型中 CP-25 可下调 GRK2
激活的的内皮细胞 CXCR4-ERK1/2 相关信号通路，

具有抗血管生成的作用 [83]。因此，与 RA 相关的免

疫器官内 GRK 的特异性下调可能导致 GPCR 促炎

受体的持续活化和细胞代谢缺陷，促进 RA 进程。

4.2　RA中β-arrestin表达增加

哺乳动物中存在 4 种 β-arrestin 亚型，它们具

有超过 50% 的氨基酸保守性，且在基础状态下具

有相似结构。arrestin-1 ( 也称为视觉或视杆抑制蛋

白 ) 和 arrestin-4 ( 圆锥抑制蛋白 ) 主要在感光细胞

中表达，而 arrestin-2 和 -3 ( 也称为 β-arrestin-1 和 -2)
广泛存在于组织细胞中 [84]。β-arrestin属于胞质蛋白，

在 GPCR 脱敏和内化过程中发挥重要作用。当激动

剂激活位于 GPCR 内环或 C 末端的丝氨酸和苏氨酸

残基上的GRK时，β-arrestin与质膜上的GPCR结合，

β-arrestin/GRK/ 磷酸化的 GPCR 复合物引发 GPCR
信号转导终止，即 GPCR 的脱敏 [85]。存在于细胞

内的 β-arrestin 复合物阻碍了受体的再敏化，复合

物的异常形成可能在 GPCR 相关疾病中发挥重要作

用 [86]。β-arrestin 还可充当多功能支架蛋白 / 衔接蛋

白调节其他细胞信号通路，如 β2- 衔接蛋白和网

格蛋白可被募集到质膜 β-arrestin 复合物中，引发

内吞过程 [87]。

β-arrestin 是炎性反应的关键因子。研究发现，在

AA 大鼠的脾细胞中，β-arrestin-1 表达增加 [88]。

在 CIA 和 AA 大鼠 MLNs 以及 CIA 小鼠 FLS 中，β- 
arrestin-1、2 的表达均增加，促进了关节炎症进

程 [89-90]。CIA 大鼠滑膜细胞中 β-arrestin 的表达上

调，并在缓解期恢复到基线水平 [90]。β-arrestin-1
促进 RA 小鼠模型 FLS 中 TNF-α 和 IL-6 的产生，

β-arrestin-2 在 IL-1β 刺激的 FLS 中表达明显增加，

且其表达与 FLS 增殖呈正相关 [91-92]。磷酸二酯酶 -4
与 β- 阿瑞斯汀在 β-ARs 位点的相互作用可诱导受体

与 Gαs 蛋白解离，转而活化 Gαi 相关通路，随后激

活 RA 滑膜细胞中的 ERK1/2 信号通路，促进 RA 进

程 [93]。综上所述，β-arrestin 介导的 GPCR 脱敏和内

化是影响 RA 病理进程的重要因素。

5　小结与展望

炎症和自身免疫反应过程是 RA 的主要病因，

GPCR 可响应不同外部刺激并介导细胞内信号级联
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反应，调节 RA 进程。β2-ARs 信号转导通路与 RA
中淋巴细胞功能异常有关，PGE2 信号转导通路与

RA 滑膜炎和关节破坏相关，CXCRs 信号转导通路

参与 RA 进程中血管的生成，腺苷受体信号转导通

路参与 RA 炎症进程，GPCR 信号通路的调节蛋白

GRK 和 β-arrestin 的异常表达可能介导 RA 的发生。

明确 GPCR 在 RA 中的信号转导机制，对发现 RA
潜在诊断性生物标志物和治疗靶点具有重要意义。

目前，通过 GPCR 信号调控 RA 的相关研究相对较

少，其在 RA 自身免疫中的具体信号机制尚不明确。

GPCR 对骨和关节是否具有核心枢纽的功能，以及

不同 GPCR 信号调控 RA 的潜在机制仍需进一步探

究和补充。
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