
第34卷 第6期
2022年6月

生命科学

Chinese Bulletin of Life Sciences
Vol. 34, No. 6

Jun., 2022

文章编号：1004-0374(2022)06-0624-07

DOI: 10.13376/j.cbls/2022072

收稿日期：2021-11-09；修回日期：2022-02-22
基金项目：山东省自然科学基金项目(ZR2020QC- 
080)；济宁医学院贺林院士新医学临床转化工作站科

研基金项目(JYHL2021MS16)；济宁医学院大学生训

练创新项目(cx2020032)
*通信作者：E-mail: jingchen@mail.jnmc.edu.cn

孤儿受体GPR139的研究进展
张如敏，宫小瑞，王春梅，陈　京*
(济宁医学院神经生物学研究所，济宁 272000)

摘　要：G 蛋白偶联受体 (G protein-coupled receptor, GPCR) 是药物研发中最受关注的靶点。目前，临床上

市药物中约 34% 是以 GPCR 为作用靶点。但是，至今仍有 121 个 GPCR 为孤儿受体。GPR139 是主要存在

于中枢神经系统的孤儿 GPCR，在控制运动、动机和奖励的特定脑回路中高表达，与神经精神行为的调节

相关。本文对 GPR139 的发现、组织表达、已报道的激动剂和拮抗剂、信号转导通路、与其他 GPCR 的相

互作用及其生理功能等进行综述，为 GPR139 的深入研究寻找思路。
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Research progress of orphan receptor GPR139
ZHANG Ru-Min, GONG Xiao-Rui, WANG Chun-Mei, CHEN Jing*

(Institute of Neurobiology, Jining Medical College, Jining 272000, China)

Abstract: G protein coupled receptor (GPCR) is one of the most concerned drug targets in drug research and 
development. At present, 34% of currently marketed drugs target GPCR. However, there are presently 121 GPCRs 
which are still orphan receptors. GPR139 is an orphan GPCR that mainly exists in the central nervous system, and 
is highly expressed in selected brain circuits related to controlling movement, motivation and reward. GPR139 is 
associated with the regulation of neuropsychiatric behavior. This paper outlines the GPR139’s discovery, tissue 
expression, reported agonists and antagonists, signal transduction pathway, interaction with other GPCRs and its 
physiological functions, so as to find ideas for the further study of GPR139.
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孤儿 G 蛋白偶联受体 (G protein-coupled receptor, 
GPCR) 是一种尚未发现其内源性配体的受体。国际

基础与临床药理学联合会受体命名和药物分类委员

会维护所有非感觉性人类 GPCR 的数据库 (www.
guidetopharmacology.org)，将与内源性配体配对后

的孤儿 GPCR 进行命名和分类。受体“去孤儿化”

必须满足以下标准：(1) 在同行评审的论文中至少

由 2 个独立研究小组报道过；(2) 在特定的组织中

有足够的表达水平。此外，在满足以上标准的同时，

还需进行以下检测：(1) 选择性拮抗剂和激动剂能

够与内源性配体竞争性地作用于受体；(2) 应在体

外和天然组织中进行放射性配体结合和功能检测。

目前有 121 个非嗅觉相关的孤儿 GPCR，其中包括

GPR139[1]。在哺乳动物中，GPR139 主要表达于中

枢神经系统，在纹状体、垂体、缰核、丘脑和下丘

脑中表达最高 [2]。鉴于其表达谱，研究者建议

GPR139 可作为代谢综合征和神经精神行为疾病治

疗的潜在药物靶点。本文就 GPR139 的发现与组织

表达、已发现的激动剂与拮抗剂、细胞内的信号转

导通路、与其他 GPCR 的相互作用及其在神经精神

行为疾病中的作用和治疗潜力进行综述。
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1　GPR139的发现与表达

GPR139 基因位于人类 16 号染色体上，2002
年，Liu 等 [3] 首次发现了其部分外显子。2005 年，

Gloriam 等 [4] 鉴定和整理了完整的 GPR139 DNA 序

列。GPR139 有许多别名，包括 GPCR12[3]、PGR3[5]

和 GPRg1[6] 等，现在仅命名为 GPR139[1]。GPR139
属于视紫红质类 ( 也称为 A 类 ) GPCR，与孤儿受

体 GPR142 具有高度同源性 ( 约 50%)，而与其他多

肽和趋化因子受体的同源性较低 (20%~25%)，因此

推测 GPR139 与 GPR142 有可能形成 A 类 GPCR 的

一个独特的分支 [7]。GPR139 有两个外显子，跨物

种高度保守，人类 GPR139 蛋白与小鼠、鸡、斑马

鱼和秀丽隐杆线虫的同源性分别为 96%、92%、

70% 和 89% [8-9]。

有关 GPR139 表达的研究主要是基于 mRNA
水平。中枢神经系统和外周组织 mRNA 的表达谱

显示，在人、大鼠、小鼠和斑马鱼中，GPR139 的

表达仅限于中枢神经系统 [2-3, 6-7, 10-12]，表明该受体不

具有外周神经功能。此外，Liu 等 [3] 研究了 GPR139
蛋白在小鼠中的表达，发现在野生型小鼠的缰核中

有 GPR139 的抗体免疫反应；此外，该研究还证实

了 β- 半乳糖苷酶在 GPR139 敲除小鼠 ( 源自于一个

LacZ 基因，用于取代敲除小鼠的 GPR139 基因 )
的相同大脑区域表达。这些发现与缰核中 GPR139 
mRNA 的表达密切相关，也为 GPR139 生理功能的

解析提供了理论支持。

在哺乳动物中，缰核由两个亚核组成，即内

侧缰核 (medial habenula, MHb) 和外侧缰核 (lateral 
habenula, LHb)。在鱼类和两栖动物中，缰核则由背

侧 (dorsal habenula, dHb) 和腹侧 (ventral habenula, vHb)
组成，分别对应于哺乳动物的 MHb 和 LHb。在斑

马鱼中，GPR139 基因在 vHb 中离散表达，在腹侧

端脑区域和 dHb 中均不表达 [12-13]。在啮齿类动物

中，GPR139 主要在 MHb 中表达，在 LHb 中表达

较少 [14]。

综上，GPR139 受体在脊椎动物中具有保守的

基因结构，虽然其表达集中在中枢神经系统，但是

不同物种间的表达脑区存在一定的差异。

2　GPR139受体的激动剂与拮抗剂

2.1　GPR139受体的激动剂

2014 年，Isberg 等 [15] 开发了一个新的药效团

模型，并发现了能够激活人类 GPR139 受体的 4 种

芳香族氨基酸；通过药理学评估，他们发现 L- 色
氨酸 (L-Trp，EC50 = 220 µmol/L)和L-苯丙氨酸 (L-Phe，
EC50 = 320 µmol/L) 的效力最高，因此认为 L-Trp 和

L-Phe 是 GPR139 的内源性配体。随后，Nohr 等 [16]

的研究再次明确了 L-Trp 和 L-Phe 对 GPR139 的活

性，并且还报道了一系列能够激活 GPR139 的氨基

酸衍生物，包括色胺、β- 苯乙胺和苯丙胺。有意思

的是，Liu 等 [3] 发现 GPR139 被激活的脑组织和血

清组分中含有L-Trp或L-Phe，并且大鼠血浆中L-Trp
和 L-Phe 的表达量 (30~300 mmol/L) 足以激活 GPR139
受体。尽管目前多数研究者倾向于将芳香族氨基酸

作为 GPR139 的内源性配体，L-Trp 和 L-Phe 也是

研究 GPR139 受体最常用的激动剂 [17-19]，但是 L-Trp
和 L-Phe 在大脑中作为 GPR139 内源性配体的作用

还需更加深入的研究和全面的解析。

2017 年，Nohr 等 [20] 发现了 GPR139 的配体结

合残基与黑素皮质素受体 4 (melanocortin receptors, 
MCR4) 之间的相似性；随后他们证明了三种已知的

MCR4 内源性配体，即促肾上腺皮质激素 (ACTH)、
α- 黑素细胞刺激素 (α-MSH) 和 β- 黑素细胞刺激素

(β-MSH) 的 GPR139 活性。这三种 MCR4 内源性配

体都能在纳摩尔水平激活 GPR139。另一个值得注

意的发现是，黑素皮质素前体蛋白原的裂解产物

(α-MSH1-10) 能够在微摩尔水平 (EC50 = 318 nmol/L)
激活受体，是目前 GPR139 最有效的内源性激动剂。

鉴于肽的效力高于氨基酸，作者认为 GPR139 是一

种结合肽的 GPCR。但是 Nepomuceno 等 [21] 却发现

ACTH、α-MSH 和 β-MSH 对 GPR139 受体的效力

较低，而人类脑脊液中 α-MSH 和 β-MSH 的浓度都

在皮摩尔范围，因此认为在体内 ( 生理浓度下 )，
α-MSH 和 β-MSH 并不能激活 GPR139。

2021 年 10 月，Reichard 等 [22] 研发了 GPR139
激动剂 TAK-041，也称为 NBI-1065846。TAK-041
具有良好的理化性质，能够高效通过血脑屏障。大

量前期临床试验也证明了 TAK-041 的安全性和代谢

稳定性 [22-24]。TAK-041 的研发有效推进了 GPR139
脱孤儿化的进程和临床应用价值。

值得关注的是，最近上海科技大学刘志杰

教授的团队研究发现了 GPR139 与不同配体 (JNJ-
63533054、TAK-041、Cmp1a 以及 L-Trp 和 L-Phe) 结
合和活化的关键氨基酸位点，同时还报道了能够选

择性活化 GPR139 的化合物所具有的形态特征 [25]。

该研究为特异性靶向 GPR139 药物的设计和研发提

供了理论支持和指导。
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2.2　GPR139受体的拮抗剂

相比激动剂，GPR139 拮抗剂的研发更具挑战

性。Hu 等 [5] 报道了两种 GPR139 受体拮抗剂 LP-
471756 和 LP-114958。Wang 等 [26] 确定了代表 4 种

不同支架的 5 种小分子拮抗剂 (NCRW0001-C02、
NCRW0005-F05、NCRW0008-C04、NCRW0095- 
F03 和 NCRW0105-E06)。Bayer-Andersen 等 [27] 也报

道了一种 GPR139 拮抗剂化合物。但是，上述拮抗

剂的效力相对较低，对受体的选择性未知或非特异，

因此严重限制了它们的可用性。Janssen 实验室最近

研发的 JNJ-3792165 与 50 种神经递质和神经肽受

体相比，有效且具有选择性 [28]。

3　GPR139在细胞内的信号转导通路

了解受体的信号通路对孤儿受体的脱孤儿化和

生理功能的解析至关重要。Matsuo 等 [2] 使用 Gq/11
和 G12/13 抑制剂 (YM-254890、Y-27632) 分析血清

反应元件 (serum response element, SRE)、cAMP 反

应元件 (cAMP response element, CRE) 的转录后，认

为 GPR139 通过偶联 Gq/11 引起下游 SRE 和 CRE
转录的增加。Gq/11 的另一种抑制剂 FR900359 能

够抑制 Cmp1a 诱导的钙离子反应 [15, 17, 26]。另外，

Nohr 等 [29] 和 Liu 等 [3] 证明瞬时转染 GPR139 的

HEK293 细胞在 L-Trp 和 L-Phe 刺激下也能产生钙

离子反应。但是，这两项研究并没有阐述 L-Trp 和

L-Phe 激活 GPR139 后是如何调节钙离子升高的 [29]。

为了解析 GPR139 完整的 G 蛋白偶联谱，Stoveken
等 [30] 使用生物发光共振能量转移 GPCR“指纹法”

研究了 GPR139 与 Gα 蛋白各亚型之间的偶联，结

果表明 GPR139 主要是通过偶联 Gq/11 蛋白参与下

游分子的信号转导，包括钙离子的释放、cAMP 的产

生和内向整合钾离子通道 (G protein inwardly rectifying 
potassium channels, GIRK) 的开放。

除了对 Gq/11 蛋白的偶联外，GPR139 还能诱

导细胞内其他信号分子的活化。Hu 等 [5] 发现

GPR139 能够引起 forskolin 所诱导的 cAMP 显著增

加，认为 GPR139 能够与 Gs 蛋白偶联进行下游分

子的信号转导。Stoveken 等 [30] 的研究表明 GPR139
偶联 Gq/11 的同时，还能激活 Gi/o 蛋白。此外，

Nohr 等 [29] 证明 L-Trp、Cmp1a、JNJ-63533054 或 AC4
激活 GPR139 后还能介导强烈的 ERK 磷酸化反应。

但是，目前有关 GPR139 受体信号转导的研究都聚

焦在 G 蛋白依赖的信号通路，关于 G 蛋白非依赖

的信号通路，例如 β-arrestin 信号通路的相关研究

还未见报道。目前有关 GPR139 受体信号转导通

路的报道都是基于在细胞过表达系统中进行的，

由于细胞背景的不同和配体偏向性的差异，研究结

果有可能也会产生差异。例如，Stoveken 等 [30] 认

为 GPR139 激活后不能偶联 Gs 亚型的 G 蛋白，这

就与上述 Hu 等 [5] 的研究结果相悖。而 Shehata 等 [18]

却又认为 Cmp1a、JNJ-63533054、DL43、L-Trp 或 
L-Phe 均不能激活 GPR139 与 Gs 或 Gi/o 蛋白偶联。

因此，特异性内源性配体的发现和内源性表达细胞

系的相关研究是 GPR139 脱孤儿化过程中的关键。

图 1 总结了有关 GPR139 的信号转导。

4　GPR139的异源二聚化

4.1　GPR139与μ-opioid受体的异源二聚化

Wang 等 [14] 利用秀丽隐杆线虫进行全基因组遗

传筛选，发现 frpr-13 基因失活影响秀丽隐杆线虫

对吗啡和芬太尼的敏感性。FRPR-13 对应于哺乳动

物的 GPR139 和 GPR142 受体。由于 GPR139 在中

枢神经系统表达而 GPR142 主要在外周系统表达，

因此作者后续主要研究了 GPR139 与 μ-opioid 受体

(M-type opioid receptor, MOR) 的关系，发现 GPR139
与 MOR 在 HEK293T 细胞中过表达时能够发生二

聚化。GPR139-MOR 异源二聚体通过以下 2 个方面

调节 MOR 的信号转导：(1) 抑制 MOR 与 G 蛋白的

结合；(2) 增加 MOR 对 β-arrestin 的招募。GPCR
结合 β-arrestin 后促进受体的脱敏、内化与转运 [31]。

β-arrestins 特别是 β-arrestin 2 参与阿片类药物的多

种副作用，例如促进呼吸抑制、减少奖励而不影响

戒断等 [32-34]。与 MOR 等量表达的 GPR139 能够抑

制吗啡激活 MOR 所诱导的细胞膜超极化和 GIRK
的开放，而 GPR139 的过表达几乎完全阻断 GIRK
的开放。综上，GPR139 通过与 MOR 发生异源二

聚化影响受体的运输和信号转导，对 MOR 发挥抑

制作用。另外，通过体内实验，该研究组还证明

GPR139 负性调节短期使用阿片类药物处理引发的

一些反应 ( 镇痛 )，并增强长期使用阿片类药物的

戒断反应。当给小鼠注射吗啡和 JNJ-63533054 时，

观察到吗啡的镇痛作用被逆转。但令人兴奋的是，

JNJ-63533054 的应用降低了吗啡的奖赏作用，表明

GPR139 具有靶向治疗阿片类药物成瘾的潜力。

Stoveken 等 [30] 随后发现，GPR139 主要通过偶

联 Gq/11 蛋白拮抗 MOR 所调节的 GIRK 通道开放

和对 mHb 区神经元放电的抑制。这进一步揭示了

GPR139 与 MOR 之间相互作用的信号转导机制。
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但是，GPR139-MOR 异源二聚体之间是否也是通过

这种信号转导机制进行工作，还需要进一步的研究

确定。

4.2　GPR139对其他GPCR的调节

如上所述，不同浓度的 ACTH、α-MSH 及其

突变体能够激活 GPR139 受体 [20]。但是，这些肽对

GPR139 受体的活性较低 [21]。有趣的是，当 MCR3
或 MCR5 与 GPR139 共表达时，能够显著提高

ACTH、α-MSH 和 β-MSH 对 GPR139 受体的活性，

诱导细胞内强大的钙动员 [21]。MCR3 和 MCR5 是

Gs 偶联受体，单独表达时通常不参与细胞内的钙

动员，因此推测GPR139可能是与MCR发生二聚化，

形成的二聚体改变了原单体的信号转导通路。此外，

Wang 等 [11] 观察到 GPR139 和多巴胺 D2 受体的

mRNA 在中枢神经系统广泛共表达。众所周知，区

域共表达是两种蛋白质发生相互作用的空间基础。

在 HEK293 细胞中，两个受体的共同表达也可增加

细胞内的钙动员，而多巴胺 D2 受体在单独表达时

也不会发生这种反应。并且，多巴胺 D2 受体或

GPR139 受体的拮抗剂均可拮抗细胞内同时表达两

种受体时的钙反应，表明 GPR139 和多巴胺 D2 受

体之间也存在着相互作用。

5　GPR139在神经精神行为中的病理作用和治

疗潜力

5.1　精神分裂症  
认知功能、意志、行为和感知觉障碍是精神分

裂症的典型临床表现。人 GPR139 基因的遗传变异

与精神分裂症、注意力缺陷、多动障碍患者的注意

力不集中症状有关 [35-36]。GPR139 基因敲除小鼠会

表现出多种典型的精神分裂症样症状 [37]。例如，与

野生型 Gpr139+/+ 同窝幼崽相比，年老的 Gpr139−/−

小鼠表现出明显的过度活跃。在整个研究期间，

Gpr139−/−小鼠行走的总距离显著增加 [37]。有趣的是，

尽管 Gpr139−/− 小鼠的活动水平增加了，但其保持

不动的时间反而更长了，即缺乏 GPR139 的小鼠长

GPR139被激活后可与Gq/Gi/Gs亚型的G蛋白偶联，引起细胞内的Ca2+、cAMP、K+通道、SRE和CRE的变化。GPR139是否能

够招募β-arrestin还未见报道。GPR139被激活后能够引起细胞内的ERK发生磷酸化，但是其具体机制未见报道。

图1  GPR139信号转导通路



生命科学 第34卷628

时间处于不活动状态，其间又穿插着短时间内显著

活跃的行走时间 [37]。这表明 GPR139 缺失的小鼠其

活动结构模式发生了异常。进一步观察发现，

Gpr139−/− 小鼠会表现出更多的刻板性旋转，并出现

类似焦虑的行为，包括趋同性减少和在中心停留时

间增加 [37]。该研究还注意到，Gpr139−/− 小鼠表现

出另一种非常明显的症状 —— 自发性的头部抽搐。

另外，在研究对外部刺激的反应和参与复杂行为能

力的实验中发现，缺乏 GPR139 的小鼠存在脉冲前

抑制的缺陷和操作性反应的延迟获得，表明

GPR139 的缺失损害了小鼠整合感觉信息和运动反

应的能力。在恐惧条件反射实验中评估小鼠整合感

觉线索的能力与对厌恶刺激 ( 足部电击 ) 的反应发

现，GPR139 缺失小鼠缺乏联想倾向的能力 [37]。综

上所述，GPR139 受体调节精神分裂症的多种临床

症状，参与精神分裂症的病理过程。

如上所述，GPR139 调节 MOR 和多巴胺能 D2
受体的信号转导。有趣的是，给予 μ- 阿片类药物

和 D2 多巴胺受体的拮抗剂纳曲酮与氟哌啶醇后，

GPR139 缺失时的行为缺陷得到了逆转 [37]，表明

GPR139 缺失后的行为异常可能是由 MOR 和多巴

胺 D2 受体的信号过度转导引发的。MOR 和多巴胺

D2 受体的信号转导是相关的。众所周知，MOR 激

活后可以通过“去抑制”效应增强回路中的多巴胺

能信号。GPR139 的缺失能同时增强多巴胺 D2 受

体和 MOR 系统，协同产生行为效应。MOR 的激活

还能通过负调控与精神分裂症密切相关的靶点

NMDA 型谷氨酸受体，产生幻觉等精神分裂症的多

种临床症状 [38-40]。另外，对阿片类信号的抑制也一

直是临床试验的研究焦点 [41]。这些证据进一步表明

GPR139 参与了精神分裂症的病理过程。

5.2　恐惧  
缰核在处理情绪、厌恶反应和决策等活动中

发挥至关重要的作用，与神经精神行为疾病的病理

生理学相关 [42]。研究表明，缰核区域表达的 GPR139
参与恐惧反应的调节，大鼠 LHb 的病变增强了其

逃避学习的能力 [43]。LHb 的选择性失活会降低大

鼠恐惧记忆的时间稳定性 [44]。Roy 等 [13] 使用 JNJ-
63533054 处理斑马鱼，发现低剂量 JNJ-63533054 处

理的鱼表现出对恐惧条件隔间的明显回避，进入未

受惩罚隔间的数量明显增加。而用高剂量 JNJ-
63533054 处理的鱼不但没有表现出对厌恶条件隔间

的明显回避，在体验恐惧后对不受惩罚的隔间也没

有偏好变化。由此可见，高剂量的 GPR139 激动剂

虽然不会阻止斑马鱼对恐惧情景记忆的获得，却会

阻止其对恐惧记忆的巩固。尽管 GPR139 激动剂对

恐惧记忆的巩固和恢复过程表现出剂量依赖性的影

响，但这种现象的可能机制仍然未知。

包括斑马鱼在内的一些硬骨鱼类天生喜欢特定

的颜色。有趣的是，使用较低剂量 GPR139 激动剂

治疗的鱼表现出对中性 ( 无警报物质、灰色 ) 隔室

的偏好，并避免了首选和非首选 ( 黄色或白色 ) 恐
惧条件隔室；然而，高剂量的 GPR139 激动剂处理

的斑马鱼不再表现出对颜色的偏好或对条件性位置

的回避
[13]。切除 MHb 会导致小鼠的认知障碍，包

括决策延迟、空间记忆障碍以及焦虑水平的增加 [45]。

此外，GPR139 基因变异与精神分裂症和注意缺陷

多动障碍的注意力不集中症状有关，而与认知障碍

相关的神经性疾病也会伴有决策障碍的症状 [46]。因

此，可以推测高剂量的 GPR139 激动剂可能损伤了

斑马鱼对风险决策的过程。

5.3　酒精成瘾和痛觉过敏  
缰核也是与成瘾有关的大脑区域。JNJ-6533054

的全身或缰核特异性注射能减少大鼠强迫性的自我

给予酒精的行为。此外，JNJ-6533054 的使用还减

轻了酒精依赖大鼠戒断性的痛觉过敏 [19]。重要的是，

这些作用并没有在非依赖性大鼠中观察到，JNJ-
6533054 也不能影响水或糖精的摄入量。因此推测，

GPR139 可能具有靶向治疗酒精滥用障碍和其他药

物滥用的潜力。

5.4　GPR139的其他潜在病理生理作用

除了上述的一些作用外，GPR139 还与抑郁症

和胎儿发育有关 [11]。另外，GPR139 还可能参与运

动和 ( 或 ) 食物摄入和能量代谢的调节 [2-3, 5, 15, 11]。

因此，GPR139 也可能是治疗帕金森病、肥胖症、

饮食失调和 ( 或 ) 糖尿病的潜在靶点。

6　展望

GPCR 是药物作用的重要靶点，孤儿 GPCR 的

脱孤儿化是药物研发的重要内容。孤儿受体 GPR139
的研究获得了一系列有效的选择性激动剂，包括一

些能够穿透血脑屏障的化合物。氨基酸 L-Trp 和

L-Phe 以及肽类激素 ACTH 和 α-MSH 及其衍生物

被认为是潜在的内源性 GPR139 受体激动剂。以

GPR139 受体为作用靶点治疗精神分裂症的新药

TAK-041 也已进入了前期临床研究 [22]。

随着对 GPR139 受体研究的进展，人们对其生

理病理功能的认识也不断加深，但仍然存在很多问
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题尚待解决。首先，需要研发一种疗效高、特异性强、

血脑屏障通透性和代谢稳定的 GPR139 的拮抗剂。

其次是 GPR139 信号通路的研究。目前 GPR139 的

信号通路都是在过表达细胞系中研究的，且仅研究

了 Gq 蛋白偶联的信号通路，对其他亚型的 G 蛋白

进行的信号转导，如 Gs、Gi 和 G12/13 还存在争议，

而对 G 蛋白非依赖的信号转导通路的研究还未见报

道。对 GPR139 信号通路，特别是天然表达 GPR139
受体的细胞中全部信号通路的正确解析是研究其生

物学功能的基础。

GPR139 通常通过与其他 GPCR 相关联来发挥

相应的生理功能，如 MOR、MCR 等受体，那么

GPR139 是不是必须通过与其他受体形成异源二聚

体才能发挥相应的生理功能呢 ? 本实验室前期对

GPR139 同源和异源二聚化的研究结果支持这种观

点，并进一步对二聚体的药理变化和动态调节以及

受体之间相互作用时交界面的变化等进行了深入研

究 ( 还未发表 )。通过合成特异性阻断二聚体形成

的穿膜肽阻断 GPR139 与 MOR 形成异源二聚体，

继而深入探讨 GPR139-MOR 异源二聚体在成瘾的

形成和戒断过程中的作用，从而为特异性靶向治疗

方案的研发和设计提供理论基础。另外，除了要全

面解析天然表达 GPR139 的细胞中包括异源二聚化

在内的全部信号通路，还要探讨激动剂的信号偏向

性，这可能转化为不同的生理 / 治疗作用，也将是

非常有意义的。
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