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摘　 要：Ｇ 蛋白偶联受体（Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＧＰＣＲ）是含有七个跨膜螺旋的一类重要蛋白，是迄今为止发现的最大的

多药物靶标受体超蛋白家族。 例如，目前上市药物中有超过 ３０％是以 ＧＰＣＲ 为靶点的。 然而，与 ＧＰＣＲ 重要性形成强烈反差

的是科学界对于其结构与功能的了解非常贫乏，主要原因是通过实验手段来获得 ＧＰＣＲ 的结构与功能信息极其困难。 利用

生物信息学方法从基因组规模的数据中识别 ＧＰＣＲ 并预测三维结构是可行途径之一。 基于生物信息学的 ＧＰＣＲ 研究将为新

型药物靶标的筛选和药物的开发提供一定的帮助。 本文论述了几种较为典型的 ＧＰＣＲ 计算方法，并基于已有研究提出可能

的创新性研究策略来解决 ＧＰＣＲ 蛋白识别、跨膜区定位、以及结构和功能预测等问题。
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１　 前言

生物学中的受体（Ｒｅｃｅｐｔｏｒ）一般是指一类介导

细胞信号转导的功能蛋白，能识别并结合周遭环境

中的某些微量物质后通过信号放大系统触发后续一

系列生理和生化反应［１， ２］。 Ｇ 蛋白偶联受体是一大

类膜蛋白受体的统称，它们可以把各种各样的胞外



信号传递到细胞内，并通过和其它信号转导通路间

的相互作用调节各种生物学功能。 ＧＰＣＲ 同时是重

要的药物靶标蛋白，广泛地应用在各种医学治疗领

域，比如抑郁症、疼痛、肥胖症、哮喘、焦虑症、高血

压、癌症、心血管疾病、帕金森症、糖尿病，精神分裂

症等。 至今已知的 ＧＰＣＲ 药物中有 ７３９ 种可用于治

疗疼痛、４８６ 种治疗哮喘、４８０ 种治疗高血压，上市的

药物有 ６４８ 种，而处于各种研发阶段的 ＧＰＣＲ 药物

超过 ６ ６００ 种［３］。 ＧＰＣＲ 药物按其作用机理可分为

激动剂、拮抗剂、反向激动剂、调节剂等受体［４， ５］。
因其在药物研发和科学研究方面的巨大潜在价值而

受到科学界的极大关注。 ＧＰＣＲ 的立体结构一般由

膜外 Ｎ 末端、 ７ 个跨膜 α 螺旋 （ Ｔｒａｎｓ Ｍｅｍｂｒａｎｅ
Ｈｅｌｉｘ，ＴＭ１⁃ＴＭ７）、３ 个胞外环（Ｅｘｔｒａ Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｌｏｏｐ，
ＥＣＬ１⁃ＥＣＬ３）、３ 个胞内环（Ｉｎｔｒａ Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｌｏｏｐ，ＩＣＬ１⁃
ＩＣＬ３）以及膜内 Ｃ 末端组成。 被七条跨膜螺旋反复

穿过的细胞膜的脂双层，肽链的 Ｃ 端以及 ＩＣＬ３ 上

都有 Ｇ 蛋白的结合位点［６， ７］。 图 １ 是一个 ＰＤＢ 编

号为 ４ＵＨＲ 的 ＧＰＣＲ 蛋白结构，该结构中有 ７ 个明

显的跨膜 α 螺旋。
　 　 ＧＰＣＲ 同时是人体内膜蛋白家族中成员数最多

的一个种类，在人体基因组编码的蛋白中约有 ８００～
１０００ 个 ＧＰＣＲ［８］，包括 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｅ、Ｆ 五大类，其中 Ｄ
类只存在于酵母等少数低等真核生物体中。 ＧＰＣＲ
在信号传递中发挥着重要作用，普遍具有激活 Ｇ 蛋

白的能力，可介导多种生物学功能。 在静息状态下，

ＧＰＣＲ 在膜上与由 Ｇα、Ｇβ 和 Ｇγ 三个亚基组成的异

三聚体 Ｇ 蛋白结合形成复合物。 其中 Ｇα 亚基上结

合有 ＧＤＰ 分子。 当 ＧＰＣＲ 与胞外配体结合后发生

构象变化（ＧＰＣＲ 被激活），活化的受体会催化 Ｇα
亚基捕获 ＧＴＰ 分子来交换先前结合的 ＧＤＰ，ＧＴＰ 与

Ｇα 亚基的结合会使受体与 Ｇ 蛋白的复合物解离，
受体、 ＧＴＰ⁃Ｇα 和 Ｇβ⁃Ｇγ 二聚体三者相互分开。
ＧＴＰ⁃Ｇα 激活腺苷酸环化酶，酶 Ｃ 或离子通道等，继
而激活下游的信号通路，包括甘油二酯 （ Ｄｉａｃｙｌ
ｇｌｙｃｅｒｏｌ，ＤＧ）、三磷酸肌醇 （ Ｉｎｏｓｉｔｏｌ ｔｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ＩＰ３）、钙信号和第二信使 ｃＡＭＰ 等（如图 ２ 所示）。

图 １　 ４ＵＨＲ 蛋白三级结构

Ｆｉｇ．１　 Ｔｅｒｔｉａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ４ＵＨＲ

图 ２　 ＧＰＣＲ 介导的一种细胞信号传导机制示意图

Ｆｉｇ． ２　 Ｓｋｅｔｃｈ ｏｆ ＧＰＣＲ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

　 　 后两者可以进一步与其它蛋白相互作用从而使

信号继续传递下去，而自由的受体可以重新结合上

一个新的 Ｇ 蛋白来开始下一轮信号转导过程。 现

在已知的 ＧＰＣＲ 配体有光、气味、激素、趋化因子与

神经递质等［９］。 这些配体可以是某些小分子物质

如糖类、多肽和脂质，也可以是蛋白质等生物大分

子。 部分 ＧＰＣＲ 的配体结合部位处于跨膜螺旋和胞

外环附近，不过也有一些例外，如富亮氨酸重复 Ｇ
蛋白偶联受体和糖蛋白激素受体等。 其它类型的

ＧＰＣＲ 则主要以 Ｎ 端与配体结合。 也有一些报道指
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出 Ｂ 类受体的跨膜螺旋上也存在潜在的变构配体

结合位点。 近年来提出的 ＧＰＣＲ 功能选择理论预示

不同配体可以诱导不同 ＧＰＣＲ 构象，从而选择性地

激活下游的信号转导通路。 美国科学家 ＲｏｂｅｒｔＪ．
Ｌｅｆｋｏｗｉｔｚ 与 ＢｒｉａｎＫ． Ｋｏｂｉｌｋａ，因为突破性地揭示了

ＧＰＣＲ 的内在工作机制，而获得了 ２０１２ 年诺贝尔化

学奖。 ＧＰＣＲ 的研究成为不少国际药物公司竞争的

重点。 据估计，目前国际医学市场上可以获得的药

物中，有 ３０％以上临床用药是与 ＧＰＣＲ 作为药物靶

标直接相关的。 全球最畅销的 ２０ 种药物中，以

ＧＰＣＲ 为作用靶标的达到 ６０％，每年的销售总额高

达 ５００ 亿美元［３］。 但是，与其重要性形成强烈反差

的是现今科学界对于 ＧＰＣＲ 的结构与功能了解极其

贫乏。 例如，截止到 ２０１５ 年 ８ 月，蛋白质数据库

ＰＤＢ［１０］中存储的 ＧＰＣＲ 晶体结构仅有 １２５ 个，结构

数量的缺乏严重地制约了基于结构信息对 ＧＰＣＲ 进

行功能、小分子结合物与配体的研究。 另外，虽然在

ＧＰＣＲＤＢ（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｐｃｒ． ｏｒｇ ／ ７ｔｍ ／ ） ［１１］ 数据库中

存有 ３０ ５６９ 条 ＧＰＣＲ 序列，但是其中至少 ７０％以上

为功能未知的序列，同时大多数 ＧＰＣＲ 参与的都是

网络状的复杂生理和生化过程，这给以 ＧＰＣＲ 为靶

标的药物研发带来了巨大挑战。 ＧＰＣＲ 结构、功能

及代谢过程数据的缺乏有其客观原因：（１） 天然

ＧＰＣＲ 含量低导致难以用基因工程方法大量表达；
（２）ＧＰＣＲ 不易在活性形态下分离、纯化；（３）膜环

境的特性使其结晶有很大困难；（４）实验研究 ＧＰＣＲ
需要投入大量人力和科研经费。 表 １ 列出了部分

ＧＰＣＲ 相关的生物信息学工具，虽然在 ＧＰＣＲ 生物

信息研究方面欧美等发达国家一直处于领先地位，
但令人欣慰的是近年来我国也正在加快步伐开展研

究。 例如：２０１４ 年，中国科学院上海药物研究所赵

强研究组与美国 Ｓｃｒｉｐｐｓ 研究所，美国国立卫生研究

院（ＮＩＨ） 和德国波恩大学通力合作，首次解析了

Ｐ２Ｙ１２Ｒ 受体与抗血栓药物 ＡＺＤ１２８３ 复合物的高分

辨率的晶体结构，并于 ２０１４ 年 ５ 月 １ 日在 Ｎａｔｕｒｅ 杂

志发表题为“Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ Ｐ２Ｙ１２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ ｗｉｔｈ ａｎ ａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ ｄｒｕｇ” 的研究文

章［２］。 中国科学院生物物理研究所蒋太交研究组

也在蛋白质结构预测及膜蛋白的研究方面取得了一

定的研究成果。 另外，清华大学、北京大学和中国科

学院上海生命科学研究院等高等学府和研究机构也

都在膜蛋白生物信息学研究领域投入了越来越多的

科研资源。

表 １ 国际 ＧＰＣＲ 相关的生物信息学程序 ／服务器 ／数据库

Ｔａｂｌｅ １　 ＧＰＣＲ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｇｒａｍｓ ／ Ｓｅｒｖｅｒ ／ ｄａｔａｂａｓｅ ｏｎ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ

名称 主要内容 网站（ＵＲＬ）

ｉＧＰＣＲ⁃Ｄｒｕｇ［１２］ ＧＰＣＲ 与药物作用的预测 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｊｃｉ－ｂｉｏｉｎｆｏ．ｃｎ ／ ｉＧＰＣＲ⁃Ｄｒｕｇ ／

ＧＰＣＲｓｅｒｖｅｒ［１３］ ＧＰＣＲ 识别及跨膜区预测 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｇｅｎｏｍｉｃｓ．ｆｚｕ．ｅｄｕ．ｃｎ ／ ＧＰＣＲ ／

ＧＰＣＲＨＭＭ［１４］ ＧＰＣＲ 识别及跨膜区预测 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｇｐｃｒｈｍｍ．ｓｂｃ．ｓｕ．ｓｅ

ＰＲＥＤ⁃ＧＰＣＲ［１５］ ＧＰＣＲ 蛋白的家族预测 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ．ｂｉｏｌ．ｕｏａ．ｇｒ ／ ＰＲＥＤ－ＧＰＣＲ ／

ＧＰＣＲＤＢ［１６］ ＧＰＣＲ 数据库 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｇｐｃｒ．ｏｒｇ ／ ７ｔｍ ／

ＧＰＣＲ⁃Ｉ⁃ＴＡＳＳＥＲ［１７］ ＧＰＣＲ 三维结构预测 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｚｈａｎｇｌａｂ．ｃｃｍｂ．ｍｅｄ．ｕｍｉｃｈ．ｅｄｕ ／

ＵｎｉＰｒｏｔ［１８］ 蛋白跨膜区预测 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｕｎｉｐｒｏｔ．ｏｒｇ ／

ＨＭＭＴＯＰ［１９］ 膜蛋白跨膜区预测 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｓａｃｓ．ｕｃｓｆ．ｅｄｕ ／ ｃｇｉ－ｂｉｎ ／ ｈｍｍｔｏｐ．ｐｙ ／

ＴｏｐＰｒｅｄ［２０］ 膜蛋白拓扑学预测 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｍｏｂｙｌｅ．ｐａｓｔｅｕｒ．ｆｒ ／ ｃｇｉ－ｂｉｎ ／ ｐｏｒｔａｌ．ｐｙ＃ｆｏｒｍｓ：：ｔｏｐｐｒｅｄ

ＴＭＨＭＭ［２１］ 膜蛋白跨膜区判定预测 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｃｂｓ．ｄｔｕ．ｄｋ ／ ｓｅｒｖｉｃｅｓ ／ ＴＭＨＭＭ ／

ＳＡＣＳ ＭＥＭＳＡＴ［２２］ 蛋白跨膜拓朴结构预测 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｓａｃｓ．ｕｃｓｆ．ｅｄｕ ／ ｃｇｉ－ｂｉｎ ／ ｍｅｍｓａｔ．ｐｙ

ＴＭｐｒｅｄ［２３］ 膜蛋白序列跨膜区预测 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｃｈ．ｅｍｂｎｅｔ．ｏｒｇ ／ ｓｏｆｔｗａｒｅ ／ ＴＭＰＲＥＤ＿ｆｏｒｍ．ｈｔｍｌ

ＤＡＳ⁃ＴＭｆｉｌｔｅｒ［２４］ 膜蛋白跨膜 α 螺旋预测 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｍｅｎｄｅｌ．ｉｍｐ．ａｃ．ａｔ ／ ｓａｔ ／ ＤＡＳ ／ ＤＡＳ．ｈｔｍｌ

ＳＯＳＵＩ［２５］ 膜蛋白跨膜 α 螺旋预测 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｈａｒｒｉｅｒ．ｎａｇａｈａｍａ－ｉ－ｂｉｏ．ａｃ．ｊｐ ／ ｓｏｓｕｉ ／ ｓｏｓｕｉ＿ｓｕｂｍｉｔ．ｈｔｍｌ

ＯＣＴＯＰＵＳ［２６］ 膜蛋白跨膜 α 螺旋预测 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｏｃｔｏｐｕｓ．ｃｂｒ．ｓｕ．ｓｅ ／

２　 ＧＰＣＲ 的计算研究

蛋白质的一级序列决定三维结构信息，而其三

维结构一定程度上决定其生物学功能。 为更好了解

ＧＰＣＲ 的功能，测出其三维结构是重要的途径之一。
由于 ＧＰＣＲ 是七跨膜螺旋的膜蛋白，很难得到晶体，
通过 Ｘ 射线衍射确定其三维空间结构， 同样也很难

３３第 １ 期 许伟明，等：Ｇ 蛋白偶联受体计算研究的进展和前瞻



在水溶液中用核磁共振方法获得它的动态结构［２７］，
因此通过实验解析 ＧＰＣＲ 三维结构极具挑战性。 然

而统计分析发现 ＧＰＣＲ 一般具有保守的跨膜螺旋结

构，序列特征明显，比较适合用生物信息学预测的方

法定位其跨膜螺旋区的位置。 所以目前学术界的研

究趋势是通过开发相应的生物信息学工具来尝试在

基因组规模上研究 ＧＰＣＲ。 关于 ＧＰＣＲ 的现有生物

信息学研究，主要集中在三个问题上：（１） ＧＰＣＲ 蛋

白的识别；（２）ＧＰＣＲ 跨膜区的预测；（３） ＧＰＣＲ 功能

和药物配体结合位点预测。
２．１　 ＧＰＣＲ 蛋白的识别

基于序列相似性识别 ＧＰＣＲ 的方法［２８， ２９］，其出

发点是基于功能序列的保守性，通过序列比对工具

ＢＬＡＳＴ 等，
从非冗余核酸序列、表达序列标签（ＥＳＴ）、蛋白

质序列里面挖掘出可能的 ＧＰＣＲ 序列。 当发现一个

新的序列与已存在的 ＧＰＣＲ 序列有足够的相似度

时，再通过对跨膜区的分析来识别 ＧＰＣＲ，或发现新

的 ＧＰＣＲ 亚家族。 该方法的不足是海量的待预测序

列导致计算量比较大，结果分析较为繁琐，得到的结

果准确度不高。 另一种替代方法是通过预测软件找

出所有可能为 ＧＰＣＲ 序列的开放阅读框（ＯＲＦ），将
已知蛋白序列的 ＧＰＣＲ 排除出去，再将剩余的未知

ＯＲＦ 序列作一个数据库，用已知 ＧＰＣＲ 序列集对数

据库进行 ＢＬＡＳＴ 比对分析。 但是此方法也存在一

定局限性：因为各种预测软件的精度不高，此方法对

它们有强依赖性，其预测结果会直接影响到跨膜螺

旋区的预测分析。
基于序列信息的统计特征识别 ＧＰＣＲ，其中比较

有代表性的是 ＳＡＭ⁃Ｔ２Ｋ 和 Ｔ⁃ＨＭＭ 方法。 Ｋａｒｃｈｉｎ
等［３０］通过 ＳＡＭ⁃Ｔ２Ｋ 算法对属于同一个 ＧＰＣＲ 家族

的序列进行多序列比对，再通过隐马尔可夫模型

（Ｈｉｄｄｅｎ Ｍａｒｋｏｖ Ｍｏｄｅｌ，ＨＭＭ）的方法构建能代表这

个家族的统计模型，最后分别计算这些模型的概率

并将其转化为固定长度的特征向量（ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｏｒｅ
Ｖｅｃｔｏｒ，ＦＳＶ），构建支持向量机（ＳＶＭ）家族分类器，
对 ＧＰＣＲ 进行分类识别。 此方法中 ＨＭＭ 模型的长

度是很重要的参数，这个参数表示主状态的数目，它
会直接影响分类的结果。 不同的方法得到的预测结

果可能都不相同。 Ｑｉａｎ 等［３１］ 使用 Ｔ⁃ＨＭＭ 方法，对
ＧＰＣＲｓ 构建系统进化树，然后对系统进化树上每一

个节点和子节点通过 ＨＭＭ 算法对不同家族和亚家

族进行建模，依据 Ｔ－ＨＭＭ 的最高分值来判定未知

序列而识别 ＧＰＣＲ。 这个方法存在的问题是： Ｔ⁃
ＨＭＭ 方法应用的前提是认定同一类型的配体其结

合的 ＧＰＣＲｓ 序列应该在进化距离上是相近的。 但

是从配体结合的角度，与同一类配体相结合的序列

会有较大差异，相应的进化信息就体现的不够明显，
因此该方法只能适用于进化距离较近的情况。 对于

Ｔ⁃ＨＭＭ 方法的不足，Ｂｈａｓｉｎ 等［３２］利用双联氨基酸的

使用频率结合 ＳＶＭ 以及氨基酸的部分物理化学性

质如电荷、极性、范德华力、疏水性等特性解决了对

一些进化距离较远的 ＧＰＣＲ 蛋白的识别问题。
２．２　 ＧＰＣＲ 跨膜区的预测

ＧＰＣＲ 蛋白嵌在生物膜中，这使得 ＧＰＣＲ 蛋白

有着与球蛋白不同的生物化学特性。 因此，准确地

获得 ＧＰＣＲ 蛋白扩膜区与非跨膜区的信息对判断

ＧＰＣＲ 的生物学功能起到关键的辅助作用［３３］。
ＧＰＣＲ 跨过磷脂双分子层，这意味着其跨膜区都是

由强的疏水性氨基酸组成，而磷脂双分子层的厚度

决定了每次跨膜的氨基酸大约为 ２０ 个左右［３４］。 ２０
世纪 ８０ 年代初 ｋｙｔｅ，Ｄｏｏｌｉｔｔｌｅ 等［３５］ 提出了氨基酸疏

水标度值，根据这个疏水标度值，将氨基酸序列依次

通过一个长方形的框架，从而转换成疏水图谱，设定

恰当的阈值，从而寻找跨膜区。 ８０ 年代中期 Ｖｏｎ
Ｈｅｉｊｉｎｅ 等［２０］发现“正电荷居内规则”即对所有已知

跨膜蛋白进行统计分析，发现跨膜区的内膜周围氨

基酸都是带正电荷的。 ９０ 年代初，首次将“正电荷

居内规则”和疏水性分析结合，开发跨膜区预测工具

ＴｏｐＰｒｅｄ 大大提高了跨膜区预测精度。 ９０ 年代末，
开发的 ＭＥＭＳＡＴ 预测工具将跨膜蛋白的氨基酸按

照在跨膜核心区、膜内外出现的频率，以及在跨膜区

末端出现的频率与在整个跨膜蛋白出现频率之比，
计算出氨基酸的偏好性。 再将氨基酸的偏好性与动

态规划算法结合起来预测蛋白质跨膜区。 基于类似

原理设计的 ＴＭＨＭＭ 预测工具用 ＨＭＭ 统计分析已

知跨膜蛋白的跨膜区两端，跨膜核心区，膜内环、膜
外环和长环以及远离膜区的氨基酸分布，算出每个

氨基酸残基位于跨膜区、膜内外的概率进行跨膜蛋

白的跨膜区预测。 同样基于 ＨＭＭ 的预测工具

ＨＭＭＴＯＰ 则通过统计分析五个不同状态组成的模

型，即跨膜蛋白的跨膜核心区，膜内、外环，膜内螺旋

及膜外螺旋的尾部氨基酸残基分布，同时基于蛋白

质拓扑结构改变会直接导致氨基酸分布改变的基础

上将氨基酸分布差异最大的组合状态考虑在内以预

测跨膜区。 随着人工神经元网络算法 （ Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ
Ｎｅｕｒａｌ Ｎｅｔｗｏｒｋｓ ，ＡＮＮ）的发展，ｖｉｋｌｕｎｄ 等［２ ６ ］通过对

已知结构的跨膜蛋白统计分析氨基酸残基倾向性分

数，再与 ＨＭＭ 结合开发出 ＯＣＴＯＰＵＳ 预测工具。 近

年随着 ＡＮＮ，ＨＭＭ，支持向量机（ＳＶＭ） ［３６］ 等的共同

发展，跨膜蛋白跨膜区的预测精度一步步提高。 表

二，列出了目前可用于 ＧＰＣＲ 跨膜区预测的几种生
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物信息学工具，并选择 ＰＤＢ 编号 ４ＵＨＲ 的 ＧＰＣＲ 蛋

白测试。 几种预测软件精确度有差异。 现在多数科

研工作者使用 ＨＭＭＴＯＰ 以及 ＴＭＨＭＭ ２ 个开发工

具，两者都是采用跨膜区为 α 螺旋的膜蛋白来训练

模型的，而这些膜蛋白并非全是 ＧＰＣＲ，有些膜蛋白

只有 １ 个或者 ２ 个跨膜片段，这样导致在预测 ＧＰＣＲ
的跨膜区的性能可能达不到理论上的最优 （见

表 ２）。

表 ２　 ４ＵＨＲ 蛋白跨膜区预测结果

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｒｅｇｉｏｎ ｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ４ＵＨＲ

Ｍｅｔｈｏｄ ＴＭ１ ＴＭ２ ＴＭ３ ＴＭ４ ＴＭ５ ＴＭ６ ＴＭ７

Ｏｂｓｅｒｖｅｄ ８－３２ ４３－６６ ７８－１００ １２１－１４３ １７４－１９８ ２３５－２５８ ２６７－２９０

ＨＭＭＴＯＰ ８－３２ ４４－６８ ７７－１００ １２３－１４３ １７４－１９６ ２３５－２５８ ２６７－２８９

ＯＣＯＵＲＳ ９－２９ ４４－６４ ７９－９９　 １２０－１４０ １７７－１９７ ２３２－２５２ ２６８－２８８

ＨＭＨＭＭ １０－３２ ４４－６６ ７６－９８ １２１－１４３ １７９－２０１ ２３０－２５２ ２６７－２８９

ＳＯＳＵＩ １３－３５ ４８－７０ ８４－１０６ １２８－１５０ １８７－２０９ ２４０－２６２ ２７４－２９６

ＴＯＰＰＲＥＤ １４－３４ ５３－７３ ７７－９７ １２３－１４３ １７８－１９８ ２３４－２５４ ２６２－２８２

ＭＥＭＳＡＴ １４－３３ ４３－６６ ７８－１００ １２３－１４３ １７７－１９８ ２３５－２５８ ２６７－２９０

ＴＭＰＲＥＤ １５－４０ ６０－８０ ８３－１０７ １３０－１４９ １８４－２０５ ２４１－２５９ ２７４－２９７

　 　 同时，ＧＰＣＲ⁃Ｉ⁃ＴＡＳＳＥＲ 在预测 ＧＰＣＲ 的三维结

构上，其优势在于其模拟过程中的片段组装算法，而
在 前 期 其 使 用 的 蛋 白 质 折 叠 识 别 （ Ｆｏｌｄ
Ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ） ［３７］算法中并没有专门针对 ＧＰＣＲ 这种

类型的蛋白序列具有其特异性的比对算法。
２．３　 ＧＰＣＲ 功能和药物配体结合位点预测

蛋白质的功能往往决定于其结构，在结构预测

系统的基础上，利用结构信息预测 ＧＰＣＲ 的生物学

功能，主要包括结合位点（Ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅ）和结合底物

（Ｌｉｇａｎｄ）的预测上。 这部分将主要使用结构信息以

及一些物理统计学的方法进行研究。
１９ 世纪末统计与遗传学家 Ｆｉｓｈｅｒ［３８］提出受体学

说：受体与配体的识别关系犹如锁与钥匙的关系。
随后 ２０ 世纪中叶 Ｋｏｓｈｌａｎｄ［３９］ 在受体学说的基础上

提出著名的诱导契合理论，表明配体分子并不是事

先就以与受体互补的形态存在着，而是在受到诱导

之后不断重置蛋白质受体的活性口袋，使两者结合

的更为紧密。 根据对空间和能量的不同处理方式，
分子对接被分为以下三类［４０， ４１］：（１）刚性对接即在

受体配体分子构像都不变化的前提下只变换对接分

子的姿态和方位进行对接；（２）半柔性对接即固定受

体分子的构像，变换配体小分子的构像而进行对接；
（３）柔性对接即受体配体分子都能进行分子构像的

变化而进行对接。 ＧＰＣＲ 蛋白与药物配体的分子对

接，即在 ＧＰＣＲ 三维结构已知的情况下，在其活性部

位依据空间、形状、性质互补的原则置入药物配体分

子，形成具有特定关系的受体－配体复合物。 基于受

体结构的虚拟数据库筛选方法利用分子对接技术自

动地匹配受体结合腔穴和化合物数据库中的小分子

三维结构，然后利用基于分子力场的能量函数或者

经验性函数对分子对接的模式进行打分，进而选择

与受体相互作用最好的一组化合物进行生物活性测

试，从而大大节省了寻找先导化合物的费用和难度。
尽管分子对接在先导化合物的寻找方面有许多成功

的应用，但仍然存在很大的问题，其中忽略蛋白柔性

常常是导致失败的重要原因。 为此急需建立一个专

门用于研究配体结合位点柔性的关系型数据库，可
助于研究蛋白质配体结合位点的构象变化和蛋白质

与配体之间的相互作用，以及两者之间的关系；同时

提供配体结合位点的多个不同三维构象、结合位点

残基的物理和化学的性质以及蛋白质和配体相互作

用的描述符等。

３　 ＧＰＣＲ 预测算法改进的可能策略

３．１　 优化的 ＧＰＣＲ 识别打分函数

一种改进的 ＧＰＣＲ 识别方法：通过深入分析

ＧＰＣＲ 弱同源蛋白序列和结构的进化关系的基础

上，开发合适的打分函数（能量函数），用来评判两个

ＧＰＣＲ 蛋白之间的弱同源性。 然后依据该打分函

数，对未知序列通过搜索构建好的 ＧＰＣＲ 数据库，寻
找合适的结构（弱）同源 ＧＰＣＲ 蛋白，之后预测查询

蛋白是否为 ＧＰＣＲ。 构建的 ＧＰＣＲ 识别能量函数是

采用动态打分的方式。 如果待预测的序列与 ＧＰＣＲ
模板数据库中的模板存在较高的序列相似度，则采

用更多的序列方面的信息进行打分，这样可以避免

相应结构性质预测不准确时带来的噪音；如果待预

测的序列与 ＧＰＣＲ 模板数据库中的模板存在相似度

非常低，则可以计算出相似度数值，同时预测出待预

测的序列的结构性质（包括氨基酸深度、表面溶剂可

５３第 １ 期 许伟明，等：Ｇ 蛋白偶联受体计算研究的进展和前瞻



及性以及二面角等信息），可以更依赖这些结构性质

进行打分。 ＧＰＣＲ 膜蛋白存在结构核心区和结构可

变区。 通过结构比对软件，寻找不同 ＧＰＣＲ 家族之

间的保守区域，把这部分的数据作为开发 ＧＰＣＲ 生

物信息学工具的辅助数据库。 通过文献挖掘，把文

献中报道的相对稳定区域与重要功能区域及位点等

信息加入到该辅助数据库中。 在开发新算法时充分

突出结构核心区的重要性，这样处理将较大程度地

提高 ＧＰＣＲ 识别能量函数的性噪比，同时提高预测

性能。
３．２　 基于分割片段的 ＧＰＣＲ 跨膜区预测算法

对于 ＧＰＣＲ 跨膜区预测工具的发展和存在的不

足，我们建议开发专门的 ＧＰＣＲ 跨膜区预测算法，构
建一个跨膜区片段的辅助数据库，通过 Ｐｒｏｆｉｌｅ⁃
Ｐｒｏｆｉｌｅ 比对算法，把这些跨膜区片段比对到未知序

列中去。 根据片段比对的结果比较准确地去预测未

知序列的跨膜区。 同时构建一些具有互补性的编

码。 从序列谱（Ｐｒｏｆｉｌｅ）提取出 ２０ 种氨基酸出现的位

置信息（Ｐｏｓｉｔｉｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｓｃｏｒｉｎｇ ｍａｔｒｉｘ）及 ｋ⁃空格氨

基酸对信息（Ｋ⁃ｓｐａｃｅｄ ｒｅｓｉｄｕｅ ｐａｉｒ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ）。 序

列谱的位置信息和 ｋ⁃空格氨基酸对组成信息具有非

常好的互补性，再结合人工神经元网络算法将提高

ＧＰＣＲ 跨膜区预测的准确率。
增强的 Ｐｒｏｆｉｌｅ⁃Ｐｒｏｆｉｌｅ 比对算法，可以用于改进

ＧＰＣＲ 弱同源序列间的比对精度。 ＧＰＣＲ 在跨膜区

相对保守，采用多结构比对软件来寻找 ＧＰＣＲ 的其

它潜在保守区域。 在这些保守的区域中加大比对算

法中的空位罚分（Ｇａｐ ｐｅｎａｌｔｙ），同时在打分函数中

考虑跨膜区的影响。 在获得初步的比对结果后依据

氨基酸的理化性质和 ＰＳＩ⁃Ｂｌａｓｔ 搜索得到的多序列比

对结果中对 Ｐｒｏｆｉｌｅ⁃Ｐｒｏｆｉｌｅ 的比对结果进行深度优

化，可使比对的结果更加准确，虽然可能会消耗更多

的计算时间及资源。 但当前可获得的 ＧＰＣＲ 晶体结

构数据比较少，这过程中多消耗的计算时间及资源

是在可接受的范围内，Ｐｒｏｆｉｌｅ⁃Ｐｒｏｆｉｌｅ 的比对打分函

数 Ｓ（ ｉ，ｊ）为：
Ｓ （ ｉ，ｊ） ＝ Ｐｒｏｆｉｌｅ（ ｉ，ｊ） ＋ ｗ１ＳＳ＿Ｓｉｍ （ ｉ，ｊ） ＋

∑
ｎ

ｋ ＝ ２
ｗｋΔｋ

ｉ，ｊ ＋ ｓｈｉｆｔ （１）

其中 Ｐｒｏｆｉｌｅ（ ｉ，ｊ）为常规的序列谱与序列谱相似

性函数，采用点积（Ｄｏ⁃ｐｒｏｄｕｃｔ）或者皮尔逊相关函

数；ＳＳ＿Ｓｉｍ（ ｉ，ｊ）为二级结构元素的相似性，简单地采

取相同的二级结构打分记为＋１；不相同的二级结构

记为－１；为两个蛋白不同结构特性之差，同时可以采

用一些新的结构性质提高比对准确性；ｓｈｉｆｔ 参数用

于调整比对的总体分数，以防止不相似的片段比对

上。 与其他方法相比，用分割好的模板的跨膜区片

段对未知查询序列进行基于片段的 Ｐｒｏｆｉｌｅ⁃Ｐｒｏｆｉｌｅ 比

对，可以很好地识别未知查询序列的跨膜区。 另外，
对已有清晰跨膜区的 ＧＰＣＲ 进行片段分割，建立

ＧＰＣＲ 跨膜区片段数据库，同时根据针对该片段数

据库训练好的 Ｐｒｏｆｉｌｅ⁃Ｐｒｏｆｉｌｅ 比对算法，来准确地把

跨膜片段比对到未知序列的相应位置上。 若未知序

列为 ＧＰＣＲ，则比对的结果本身很可能就有七个潜在

的跨膜区。 目前基于片段比对的跨膜区预测算法目

前在学术界还较少有报道。
３．３　 综合应用具有互补性的特征编码

开发一系列具有互补性的编码（Ｅｎｃｏｄｉｎｇ）， 同

时使用已构建好的人工神经元网络算法（ＡＮＮ）对编

码进行建模。 可以从序列谱（Ｐｒｏｆｉｌｅ）提取出 ２０ 种氨

基酸出现的位置信息以及 ｋ⁃空格氨基酸对信息，这
些编码的详细计算过程可查询文献［４２， ４３］。 这些具

有 ２０ 种氨基酸的位置信息与组成信息的编码具有

非常好的互补性，在外膜蛋白的识别中与 ＧＰＣＲ 预

测中这些编码都有效。 利用人工神经元网络算法，
其特色在于结合遗传算法与后向传播算法来优化权

重，同时在不同的迭代过程中更新权重的学习率（即
Ｌｅａｒｎｉｎｇ ｒａｔｅ）采取动态的变化。 以 ｋ⁃空格氨基酸对

信息作为输入，人工神经元网络程序在取得较优化

的权重模型时会取得比支持向量机相当或者更好的

预测结果。

４　 结语与展望

ＧＰＣＲ 作为最大的多药物靶标受体超家族，目
前超过 ３０％的上市药物以其为靶点，但通过实验途

径获得的 ＧＰＣＲ 结构与功能数据却很少。 令人欣慰

的是，现在通过生物信息学的方法来研究 ＧＰＣＲ 的

结构与功能特征已得到较好地开展。 本文综述了

ＧＰＣＲ 的研究现状，同时讨论了 ＧＰＣＲ 识别和结构预

测的生物信息学研究以及急待解决的一些潜在问

题，提出一些创新性的可能策略。 通过开发全新的

ＧＰＣＲ 识别打分函数、基于分割片段的 ＧＰＣＲ 跨膜区

预测算法以及增强的 Ｐｒｏｆｉｌｅ⁃Ｐｒｏｆｉｌｅ 比对算法来改进

ＧＰＣＲ 识别、跨膜区预测以及与药物配体结合的预

测精度，有助于解决实验科学家在进行 ＧＰＣＲ 研究

过程中遇到的问题，增强对 ＧＰＣＲ 蛋白、结构和功能

关系的认识，对功能基因组学，药物研发等实验研究

提供强有力的技术和理论支持。 相信在更多研究者

的不懈努力下，揭开 ＧＰＣＲ 的神秘面纱指日可待，为
ＧＰＣＲ 新型药物靶标的筛选和药物的开发研究拓展

广袤边疆。
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