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摘　要：G蛋白偶联受体家族(GPCRs)是真核细胞膜表面最大的一类膜蛋白受体，能够被细胞外的多肽、

糖类、脂类、离子、生物胺等激活，被认为参与了80%以上的细胞信号转导过程，是细胞信号转导中重要

的蛋白质。GPCRs广泛参与生殖、发育、内分泌以及代谢等多种生理过程，同时与免疫性疾病、中枢神经

系统疾病、糖尿病、心脏病、癌症等疾病的发生、发展密切相关。GPR50是GPCR的A家族成员，其氨基酸

序列与褪黑素受体MT1和MT2有45%相同，目前仍是孤儿受体，其功能尚不明确，相关已发表的研究论文

也不足百篇。任培根课题组近期的研究发现，孤儿受体GPR50在肥胖小鼠和正常小鼠的脂肪组织中表达差

异显著，提示GPR50这一被认为主要在大脑中表达的GPCR在肥胖过程中可能具有潜在作用。该文将根据

已有文献调研，从GPR50与褪黑素异二聚化、瘦素信号通路调节、脂质代谢调节等三方面阐述其在肥胖及

相关疾病中的作用，为解析GPR50的生物学作用及其去孤儿化寻找思路。
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Research progress on the role of GPR50 in obesity and related diseases
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Abstract: G protein-coupled receptors (GPCRs) form the largest cell membrane receptor family responding to 
extracellular peptides, saccharides, lipids, ions and bioamines etc. GPCRs are involved in many physiological 
processes, including reproduction, evolution, endocrine, and metabolic processes, and are closely related to the 
development of immune diseases, central nervous system diseases, diabetes, heart diseases, cancers, and other 
diseases. GPR50 is an orphan receptor, a member of the GPCR A family. Its amino acid sequence is 45% identical 
to melatonin receptors MT1 and MT2. There are less than a hundred published studies about GPR50. Recently, our 
research group found that the orphan receptor GPR50 was expressed differentially in the adipose tissue between 
obese and normal mice, suggesting that GPR50, a GPCR that is thought to be expressed mainly in the brain, may 
have a potential role in fat metabolism. In this review, we discussed the role of GPR50 in obesity and related 
diseases from three aspects: heterodimerization of GPR50 with melatonin, regulation of leptin signaling pathway, 
and regulation of lipid metabolism, to find ideas for analyzing the biological role of GPR50 and its deorphanization.
Key words: GPR50; orphan receptors; signaling pathway; lipid metabolism; obesity



生命科学 第33卷62

1　G蛋白偶联受体介绍

G蛋白偶联受体(G protein-coupled receptors, 
GPCRs)，具有特征性的由7个α螺旋组成的7次跨膜

结构，因此也被称为7-跨膜受体(7 transmembrane 
receptor, 7TM)，是真核细胞膜表面最大的一类膜蛋

白受体。GPCRs能够被细胞外的多肽、糖类、脂

类、离子、生物胺等激活，被认为参与了80%以上

的细胞信号转导过程，是细胞信号转导中重要的蛋

白质。GPCRs广泛参与生殖、发育、内分泌以及代

谢等多种生理过程，同时与免疫性疾病、中枢神经

系统疾病、糖尿病、心脏病、癌症等疾病的发生、

发展过程密切相关[1]。例如，在脂肪组织中高表达

的GPCRs可以调控血浆中的血脂含量及活性。

据统计，已发现的人源GPCRs有800余种[2]，

约360种能够被内源性激素、神经递质等激活[3]。在

FDA已批准药物中有475种为靶向GPCRs药物，占

FDA批准药物总量的34%[4-5]。新药研发的靶点中有

224种(56%)的药物靶点针对GPCRs[6]。在目前销售

的药物中，约36%的药物直接或间接调控GPCRs[7]。

作为如此重要的药物靶点，目前已知用于药物开发

的GPCR仅108个[5]，这意味着还有大量GPCRs的药

物靶点尚未得到开发。大量GPCRs的结构及功能关

系尚不明确，这既是新药创制面对的重大挑战，也

提供了大量新药开发的机会。值得注意的是，迄今

仍有多达200多个未知内源性配体的孤儿GPCRs[8]。

其中一些孤儿GPCRs在正常和疾病组织中的表达具

有明显差异。例如，胰腺癌中高表达GPRC5A[9]，

阿尔茨海默病小鼠体内高表达GPR3[10]，心脏GPR22
低水平表达与心肌肥大和心脏功能障碍呈正相关

等[11]。这些孤儿GPCRs靶点可被用于退行性疾病、

代谢性疾病、过敏炎症等新靶点的开发，为药物研

发提供可能。

本课题组的基因芯片研究结果显示，孤儿受体

GPR50在肥胖小鼠脂肪组织中的表达显著高于对照

小鼠(图1)，表明这一被认为主要在大脑中表达的

GPCR在脂肪代谢方面可能具有潜在作用(未发表数

据)。目前关于GPR50的文献研究仅有60余篇，表1
总结了GPR50相关疾病的代表性文献，主要集中在

精神疾病和肿瘤这两个领域。GPR50相关的生理过

程的研究文献如表2所示，其中适应性麻木(torpor)、
昼夜节律等与代谢密切相关。

本文将从GPR50与褪黑素异二聚化、瘦素信号

通路调节、脂质代谢调节这三个方面阐述其在肥胖

及肥胖相关疾病中的作用，为解析GPR50的生物学

作用及其去孤儿化寻找思路。

2　GPR50结构域激活机制

2.1　GPR50结构及表达

GPR50 (G protein-coupled receptor 50)于1996
年首次由马萨诸塞州总医院发育生物学实验室的

Reppert等[12]使用褪黑素受体的两个亚型MT1和MT2
保守区简并PCR引物从人垂体的cDNA文库中克隆

发现。目前发现GPR50仅在哺乳动物中表达，与褪

黑素受体MT1、MT2的氨基酸序列有45%的相似

性，跨膜区序列相似性达55%。因此，GPR50又称

图1  高脂饮食诱导的肥胖小鼠(HFD)与正常小鼠(MD)脂肪组织mRNA表达差异(n = 3)
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作褪黑素相关受体。褪黑素受体目前包括3个亚

型，分别为Mel1a (MT1)、Mel1 (MT2)和Mel1c。
MT1和MT2存在于所有脊椎动物中，而Mel1c只在

鱼类、两栖动物和鸟类中表达[13-15]。MT1和MT2在
人体内分别由350和362个氨基酸组成[16]，其通过与

G蛋白结合，从而抑制腺苷酸环化酶活性 [17]。人

GPR50基因位于X染色体Xq28上[18]，编码617个氨

基酸。它与褪黑素受体的区别主要在于其富含脯氨

酸的300个氨基酸组成的胞内C端，而MT1/2的C端

仅有50余个氨基酸构成。根据人工神经网络法预测

结果显示，GPR50二级结构含44%的α-螺旋、6%的

β-折叠和45%的无规卷曲，剩余为无特定结构[19]。

Clement等 [20]通过GPR50/MT1嵌合体研究发现，

MT1的胞外第二个环(the second extracellular loop, 
E2)对结合褪黑素起决定性作用。MT1的E2向内凹

陷通过发夹样折叠形成两个侧链E2a和E2b，分别偏

向第四跨膜螺旋(trans-membrane helices 4, TM4)和
第五跨膜螺旋(trans-membrane helices 5, TM5)。E2a
和E2b之间形成的口袋结构是褪黑素结合的关键位

置[21]。而GPR50的E2反向折叠形成β-发夹结构，因

此无法与褪黑素结合。

使用原位杂交技术对啮齿动物小鼠、大鼠、仓

鼠大脑切片的研究表明，GPR50 mRNA广泛分布在

下丘脑、垂体和垂体结节中[22-23]。通过免疫组化技

术研究发现，GPR50在啮齿动物和人的下丘脑背内

侧核(dorsomedial hypothalamic nucleus, DMH)、第

三脑室室管膜、第三脑室下部区域沿至正中隆起

(median eminence, ME)表达。此外，GPR50在小鼠

的外周组织也有表达，包括心脏、肝脏、脾脏、肺

脏、肠、胃、卵巢、睾丸等，但其表达水平低于大脑[24]。

2.2　GPR50信号转导模式

转化生长因子β (transforming growth factor β, 
TGFβ)是调节细胞生长和分化的细胞因子，通过单

次跨膜的丝氨酸苏氨酸激酶受体TβRI和TβRII组
成的受体复合物传递信号 [25]。TGFβ信号抑制剂

FKBP12与TβRI的GS区域结合，能够阻碍TβRI被
TβRII磷酸化，从而抑制TGFβ信号传递。Wojciech
等 [26]研究发现，GPR50与TGFβ受体复合物中的

TβRI竞争结合FKBP12，通过稳定TβRI的构象阻碍

其与FKBP12结合，暴露出TβRI的GS区域并被

TβRII磷酸化，诱导TβRI依赖性Smad和非依赖Smad
信号转导(图2)。GPR50激活TGF信号通路可抑制乳

腺癌细胞的增殖，降低肿瘤生长速度。

最近，Ahmad等[27]的研究表明，GPR50在细胞

内经钙依赖的钙蛋白酶的作用，在408位苯丙氨酸

和409位丝氨酸之间发生裂解，409~617位氨基酸组

成的C末端(carboxyl-terminal domain, CTD)发生核易

位，与通用转录因子TFII-1相互作用，调节c-fos基
因的转录。RNA-Seq分析表明，CTD在约8 000个差

异表达的基因的转录中具有广泛的调节作用。

2.3　GPR50基因多态性

根据人类孟德尔遗传数据库(Online Mendelian 

表1  GPR50相关疾病研究进展

研究领域 相关疾病 作者 发表年份 结论

精神疾病	 双向情感障碍症 Thomson等 2005 GPR50基因多态性与女性双向情感障碍症相关

	 双向情感障碍症	 Macintyre等 2010 苏格兰人口GPR50基因多态性与双向情感障碍症相关

	 双向情感障碍症	 Delavest等 2011 GPR50基因内含子rs2072621多态性与双向情感障碍症相关

	 抑郁症	 Ryan等 2015 GPR50基因突变与女性重度抑郁症相关

	 阿尔茨海默病	 Chen等 2019 GPR50启动子甲基化水平与中国汉族男性AD发病呈负相关

肿瘤 乳腺癌	 Wojciech等 2018 GPR50通过TGFβ信号通路抑制乳腺癌细胞增殖

 肝癌	 Saha等 2020 GPR50通过Notch信号通路促进肝癌发展

表2  GPR50相关生理过程研究进展

研究领域 相关疾病 作者 发表年份 结论

代谢	 能量代谢 Ivanova等 2008 GPR50对能量状态敏感，是能量代谢的调节剂

	 适应性麻木	 Bechtold等 2011 GPR50通过瘦素信号通路调控哺乳动物适应性麻木阶段的产热

	 适应性麻木	 Hand等 2013 GPR50缺失小鼠在禁食条件下易进入适应性麻木阶段

发育 神经发育	 Grünewald等 2009 GPR50与NOGO-A相互作用影响神经元生长

 神经发育	 Ma等 2015 GPR50通过Wnt/β-catenin信号通路促进神经祖细胞自我更新和分化

节律 昼夜节律	 Leheste等 2015 沉默信息调节因子1 (SIRT1)通过调节GPR50转录而调控光周期信号
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Inheritance in Man, OMIM)分析GPR50基因，发现其

与25种疾病相关[28]。人GPR50基因第二个外显子有

3个基因多态性：(1) Δ502~505，在502的位置插入

或删除4个氨基酸Thr-Thr-Gly-His (TTGH)；(2) 
Thr532Ala，在532的位置Thr(T)替换为Ala(A)532；
(3) Val606Ile，在606的位置Val(V)替换为Ile(I)[29]。

G P R 5 0的C端有两种形式，分别称为T T G H和

ΔTTGH，对应全长617和613个氨基酸序列。ΔTTGH
形式等位基因频率大约为30%[29]，该GPR50突变与

自闭症、抑郁症、双向情感障碍症、精神分裂症、

百日咳等疾病有关；同时，GPR50与体重、脂质代

谢、甘油三酯水平等相关。

3　GPR50调节肥胖途径

3.1　GPR50参与调节褪黑素信号途径

在哺乳动物中，褪黑素受体主要存在于中枢和

外周组织中，其分布和表达量在不同物种之间存在

较大差异[30]。在人的脑、心血管系统、肝和胆囊、

肠、皮肤、腮腺、肾、免疫系统、血小板、褐色和

白色脂肪细胞、子宫肌层、胎盘等中存在褪黑素受

体表达[31]。褪黑素与褪黑素受体的结合在能量摄入

和消耗的稳态中起重要作用，可通过激活棕色脂肪

组织直接调节能量消耗[32]；同时也参与血压调节、

免疫调节、肿瘤发生、成骨分化、昼夜节律调节等

过程中[33-35]。研究表明，哺乳动物随着年龄增加，

腹腔脂肪组织量也会不断增加，若长期给予大鼠生

理剂量的褪黑素，可以使幼年大鼠在步入中年时其

腹腔脂肪组织量保持在幼年时期的水平[36]。

使用免疫共沉淀技术和生物发光共振能量转移

(bioluminescence resonance energy transfer, BRET)技
术，研究者在细胞中发现GPR50与MT1可形成异二

聚体，调节MT1的信号转导。在胞内，GPR50的C
端长链通过空间阻断MT1与G蛋白的结合位点，从

而抑制MT1信号转导[37]。两者异二聚化的程度取决

于GPR50和MT1的相对表达水平。MT1信号通路的

抑制效果与GPR50的C端蛋白水解速率呈负相关

性，随着C端蛋白的降解，异二聚体对MT1的抑制

作用不断减弱[38]。GPR50与MT2的异二聚化迄今研

究甚少。GPR50与褪黑素受体的异二聚化仍需要更

加深入的研究，以了解其对疾病发生与发展的影响。

3.2　GPR50调节瘦素信号通路

瘦素是一种脂肪组织分泌的多肽类激素，进入

血液循环后会参与糖、脂及能量代谢调节，通过抑

制饥饿感和产生饱腹感促使机体减少食物摄取量，

并增加能量消耗，抑制脂肪细胞的合成[39-40]。腺垂

体中存在大分子的促阿片-黑素细胞皮质素原(pro-
opiomelanocortin, POMC)，POMC-黑皮质素-黑皮质

素受体信号通路对循环瘦素浓度具有高度敏感性，

在低瘦素状态下POMC表达下降[41]。POMC在垂体

中叶促黑素细胞的作用下，可分裂成α促黑激素多

肽(melanotropin α polypeptide, α-MSH)、β-促脂素

(β-lipotropin, β-LPH)和β-内啡肽(β-endorphin, β-EP)
等。α-MSH是饥饿抑制剂，是饱腹感的重要传递

者，在肥胖人群和正常人群中其表达量有较大的差

异。α-MSH可以刺激下丘脑室旁核内神经元释放促

甲状腺激素释放激素(thyrotropin-releasing hormone, 

图2  GPR50信号转导模式图
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TRH)[41]，TRH在能量代谢中具有重要作用。

Sidibe等[22]通过大鼠、小鼠和仓鼠脑切片原位

杂交实验发现，GPR50受体在下丘脑背内侧核

(dorsomedial hypothalamic nucleus, DMN)、外侧下

丘脑(lateral hypothalamus area, LHA)、下丘脑弓状

核(hypothalamic arcuate nucleus, ARH)中的表达与

能量代谢相关。各物种的GPR50都在第三脑室的室

管膜层有高水平的表达。第三脑室的室管膜细胞

(tanycytes)[42]通过感知局部葡萄糖浓度控制甲状腺

激素分泌，并调节下丘脑和外周血液之间神经肽的

分子交换，从而调节局部内环境稳态 [43]。研究表

明，室管膜细胞在大脑中参与甲状腺激素信号和

TRH调控[24]。

Bechtold等[44]揭示GPR50在哺乳动物适应性产

热中发挥重要作用。他们在敲除Gpr50基因的小鼠

中观察到，低温和禁食条件下的产热减少并非由于

棕色脂肪组织减少所致，而是瘦素应激性和促甲状

腺激素释放激素功能被抑制，因此认为GPR50通过

调节瘦素信号通路影响POMC表达量，进而对能量

代谢进行调节。

3.3　GPR50调节脂质代谢

研究表明，日照时间减少可引起西伯利亚鼠室

管膜中GPR50表达量大大减少，同时体重低于正常

水平40%；通过基因敲除高脂饮食小鼠体内GPR50，
其表现出体重增加率降低，能量代谢率提高[45]。

GPR50基因多态性与代谢相关的研究报告有

2篇，报道了GPR50基因突变与肥胖症表型的关

系。Bhattacharyya等[29]证明GPR50突变与体内循环

甘油三酯水平和高密度脂蛋白水平相关。通过对肥

胖症患者的基因测序分析发现，肥胖者的GPR50基
因多数发生突变，突变主要为C端501位置的4个氨

基酸残基(TTGH)插入和多个单核苷酸多态性；检

测还发现2个长链非编码RNA (long non-coding RNA, 
lncRNA)突变率很高，统计显示，98%的肥胖症患

者lncRNA C-16X2GPR50T发生突变，96%的患者为

Ins501Del、T528A、V602I突变。通过研究Ins501Del
与体内甘油三酯的关系发现，Ins501Del的突变在

男性和女性肥胖症患者中均引起循环甘油三酯浓度

显著升高。正常人体内甘油三酯平均浓度为1.20 
mmol/L，而Ins501Del突变者体内甘油三酯平均浓

度为1.31 mmol/L。同时对Ins501Del突变者体内高

密度脂蛋白进行分析发现，其浓度为1.39 mmol/L，
低于正常水平1.47 mmol/L。低密度脂蛋白和空腹胰

岛素水平则没有明显差别。

目前对脂肪细胞中GPR50的功能研究为其调

节脂质代谢提供了证据。本课题组的研究显示，

在3T3-L1细胞成脂分化过程中，GPR50表达量逐

渐升高；特异性敲减3T3-L1中的GPR50基因，3T3-
L1在成脂分化过程中脂质累积明显减少，与动物模

型中敲除GPR50基因后高脂饮食而脂肪增加率降低

一致(未发表数据)。

4　结语

GPCRs是药物研究的重要靶点，孤儿GPCRs 
“去孤儿化”是开发药物靶点的重要内容。GPR50
作为孤儿受体，寻找其配体是研究其生物学功能的

基础。本课题组已构建GPR50稳定表达的细胞系，

并证明GPR50能够抑制第二信使cAMP表达(未发表

数据)。已知GPR50在下丘脑内Tanycytes中有高水

平表达，而Tanycytes能够感知游离脂肪酸调节脂质

稳态[46]。

关于GPR50参与脂质代谢调节已有研究予以证

实，但仍有许多问题尚待解决，其在脂质代谢及能

量代谢中的作用机理还不得而知，甚至，GPR50是
否有内源性配体都要打一个问号。GPR50能与MT1
形成异源二聚体，而MT1与配体结合后能够调节糖

尿病及肝损伤[47]，因此，可以探究GPR50是否能够

通过MT1调控CTD易位到核内，并调节c-fos基因的

转录。c-fos基因参与许多细胞生理过程，如细胞增

殖、分化、血管生成等。c-fos表达失调是癌症发生

的重要因素，可引起细胞极性丧失、乳腺上皮细胞

的侵袭性和转移性生长。这或许可以为GPR50调
控乳腺癌的发生和预后提供新的思路，同时使得

GPR50不需要内源性受体而发挥调控功能成为可

能。在以上很多生物学机制仍不清晰的情况下，在

现有数据及文献的支持下，利用蛋白质组学、原位

杂交技术以及生物信息学分析，确定GPR50在组织

中的时空表达模式，可为之后开展功能研究提供依

据。通过在细胞和动物模型中基因敲除或过表达

GPR50，系统研究其在脂肪蓄积过程中的信号转导

通路，揭示GPR50在肥胖及相关疾病发生过程中的

作用机制，将为相关药物研发提供新靶点。
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