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摘要 GPR126也称ADGRG6，是研究较为深入的黏附类G蛋白偶联受体（adhesion G protein-coupled receptors，aGPCRs）

成员之一。最初，GPR126被认为是一种与肌肉发育相关的受体，主要在肌肉和骨骼系统中表达；随着研究的深入，人们发

现GPR126在哺乳动物多个组织和器官中表达，并参与胚胎发育、神经系统发育和细胞外基质相互作用等多种生物学过程。

GPR126具有典型的 aGPCRs的七次跨膜螺旋结构，可介导跨膜信号转导，参与调控细胞增殖、分化和迁移等多种细胞过

程。近年来，GPR126新配体的发现为探索其生理功能提供了有价值的工具。然而，目前GPR126在各类疾病中的生物学功

能及其作为治疗靶点的潜力仍待进一步研究。该文重点描述GPR126的结构、物种间差异性与保守性、信号转导及其生物

学功能，为未来GPR126的研究提供思路和参考。
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G 蛋白偶联受体 （G protein-coupled receptor，

GPCR）是细胞表面最大的受体家族。目前，在哺

乳动物中已经发现超过 800 多种 GPCR，GPCR 可

分 为 五 个 家 族 ， 分 别 是 谷 氨 酸 受 体 家 族

（glutamate， C 家 族）、 类 视 紫 红 质 受 体 家 族

（rhodopsin，A家族）、黏附类G蛋白偶联受体家族

（adhesion，B2 家族）、卷曲类/味觉类 2 受体家族

（frizzled/TAS 2，F/T2 家族） 和分泌素受体家族

（secretin，B1 家族）［1-2］。黏附类 G 蛋白偶联受体

（adhesion G protein-coupled receptors，aGPCRs）共

有33个成员，数量上仅次于A家族。aGPCRs在进

化上具有保守性，根据七次跨膜螺旋结构域

（transmembrane domain，TMD） 和 N 端胞外结构

特征，将其分为 9 个亚家族，分别是 ADGRL、

ADGRE、ADGRA、ADGRC、ADGRD、ADGRF、

ADGRG、 ADGRB、 ADGRV［3］。 GPR126 也 称

ADGRG6，是 aGPCRs蛋白ADGRG亚族之一，它

的自剪切结构域 （GPCR-autoproteolysis inducing 

domain， GAIN domain） 可 介 导 栓 系 激 动 剂

（tethered agonist，TA）快速激活或关闭信号通路。

相较于其他 aGPCRs 蛋白，GPR126 拥有一个更长

的N端结构域，该结构可以一对一、一对多地与配

体结合发挥作用。GPR126通过识别配体并与之结

合，使细胞外信号传到细胞内，从而引起细胞内产

生一系列级联反应，调控细胞代谢、增殖、分化等

多种生命活动［4］。GPR126与不同配体结合启动下

游不同的信号通路，在哺乳动物生物学过程中发挥

着不同的调控作用，其中涉及的信号转导和调控机

制一直是科学研究的重要领域。本文分析了

GPR126 结构与保守性，阐述了 GPR126 激活方式

及其下游信号通路，总结了GPR126参与的哺乳动

物生理、病理学过程，为研究GPR126在哺乳动物

中发挥的生物学功能提供思路。

1　黏附类G蛋白偶联受体

aGPCRs结构相似，含有七次跨膜螺旋结构域
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（seven transmembrane domain，7TM）、一个胞外结

构域 （exocellular domain，ECD）、一个胞内结构

域 （intracellular domain， ICD） 和 GAIN 结 构

域［5］。相较于其他的 GPCR，aGPCRs 拥有一个巨

大的N端胞外结构域，并且N端胞外结构域包含多

个黏附受体 （adhesion receptor，AR） 结合位点，

因此 aGPCRs既拥有细胞黏附作用，能介导在细胞

之间、细胞与基质之间的相互作用，又拥有GPCR

的功能，能进行跨膜信号转导［6］。GAIN结构域是

aGPCRs的特有结构，具有自我剪切功能，该结构

域中含有一个大于 50 氨基酸（aa）的序列，被称

为自剪切位点 （GPCR proteolytic site，GPS）。部

分aGPCR在转录翻译后，GAIN结构域可以通过折

叠，在 GPS 位点发生水解反应，形成 N 端片段

（N-terminal fragment， NTF） 和 C 端 片 段 （C-

terminal fragment，CTF）。NTF包括胞外区和大部

分GAIN结构域，CTF包含胞内区、跨膜区以及小

部分GPS序列的片段［7］。GAIN结构域中GPS水解

反应引起的自我剪切对 aGPCRs成熟、稳定、运输

和发挥功能至关重要［8］。aGPCRs的胞外结构可以

与其他配体结合，并将信号传递到细胞内，因此

aGPCRs的胞外结构可作为有效药物靶点，目前已

成为药物开发的关注热点。图 1展示了 aGPCRs结

构以及自剪切结构。

2　GPR126蛋白结构

GPR126 蛋白结构与其他 aGPCRs 大体相同，

但 GPR126 在不同动物中的结构具有差异性。

GPR126基因位于小鼠染色体10A2，斑马鱼染色体20，

人类染色体6q24.2上。人类的GPR126蛋白包含一

个839 aa的长胞外N端结构，一个七次跨膜螺旋结

构和一个胞内 C 端结构，其胞外区包含 5 个结构

域，分别是补体结构域（C1r/C1s、Uegf、Bmp1，

CUB）、Pentraxin结构域（PTX）、激素结合结构域

（HormR）、GAIN 结构域和富含精子蛋白、肠激

酶 、 聚 集 蛋 白 结 构 域 （sperm protein，

enterokinase， agrin domain， SEA）（图 2）［9］ 。

GPR126与GPR56的HormR、GAIN 结构域空间位

置相似，只是GPR126的HormR结构相对于GAIN

结构域旋转了 90°［10］；GPR126的SEA结构域采用

β三明治折叠，人和小鼠的 SEA 结构域上有一个  

弗林蛋白酶（Furin）切割位点，Furin能识别特定

的氨基酸序列，对外泌途径中的多肽和蛋白质前体

进行剪切和加工，使之具有活性，但斑马鱼的

GPR126 没有 Furin 切割位点［11］。GPR126 有 S1 和

S2 两种异构体，其中在 SEA 结构域中含有一段   

23 aa片段的称为S1异构体（简称为+ss），该片段

致使 GPR126 胞外区结构整体呈开放状态，而当

GPR126的SEA结构域中缺少 23 aa时，GPR126胞

外区结构整体呈封闭状态，称为S2异构体（简称

为-ss）。S2异构体的形成，一方面是由于GPR126

补体结构域CUB 表面的D134和E89残基，在钙离

子的作用下，与其HormR结构域上K536残基相互

连接，形成S2异构体封闭的构象（图 3）［9，12］，另

一方面，S2异构体胞外区CUB结构域和HormR结

构域之间能形成一个二硫键，这个二硫键使残基

C369和C375之间成环，并且这个环位于SEA结构

域的 N 端，从而有助于 GPR126 封闭构象的稳定

（图4）。有文献报道，当斑马鱼中GPR126 呈S1异

构体构象时，钙离子结合位点中D134和F135残基

的突变导致斑马鱼耳道和施旺细胞的生长发育缺

陷，由此可见，GPR126异构体的不同构象可能会

影响GPR126在机体内发挥的功能［12］。GPR126的

结构特点是其转导信号的基础，GPR126通过识别

配体、激活G蛋白，传递信号至下游分子，实现细

胞内外信息的传递、发挥生物学效应，这些过程对

于维持机体正常的生理功能和病理变化具有重要

意义。
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Fig. 1　Schematic diagram of aGPCRs structure and 
GAIN structure

图1　aGPCRs结构以及自剪切结构示意图
NTF： N 端 片 段 （N-terminal fragment）； GPS： 自 剪 切 位 点

（GPCR proteolytic site）；CTF：C端片段 （C-terminal fragment）；

7TM： 七 次 跨 膜 螺 旋 结 构 域 （seven transmembrane domain）；

ECD：胞外结构域 （exocellular domain）； ICD：胞内结构域

（intracellular domain）。
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3　GPR126基因物种间保守性分析

GPR126是一种重要的蛋白质编码基因，参与

多种生物学过程的调控。尽管GPR126基因序列在

不同物种中存在差异，但其转录和翻译产生的蛋白

质表现出一定的保守性。从NCBI网站（www.ncbi.

nlm.nih.gov）上下载不同物种的GPR126序列（表

1），将这些序列用DNA star的Meg Align程序进行

同源性比较，并在MEME网站（http://meme-suite.

org/tools/meme）进行保守位点分析（图5，6）。结

果显示，GPR126 在不同物种间同源性为 51.6%~

86.9%。 牛 （XM_005210998.4） 和 猪 （XM_

021087171.1） 的 GPR126 同源性最高，为 86.9%。

GPR126在不同物种之间有10个保守区域，这种保

守性可以追溯到最古老的后生动物以及单细胞动物

时期［13］。

HormR CUB

S SC375
C369

SEA

Fig. 4　Schematic diagram of a closed structure formed by 
disulfide bonds between the CUB domain and the HormR 

domain residues C369 and C375
图4　CUB结构域和HormR结构域残基C369和C375之间由

二硫键形成的封闭结构示意图

箭头指向为二硫键，用蓝色表示。

SP CUB PTX SEA HormR GAIN S 7TMN C

GPS

+ss

J5
�& (D134, F135) 377-ATLTVTITSIATTNIIPTNATTH-399

Fig. 2　Schematic diagram of the structure of GPR126
图2　GPR126结构示意图

自身蛋白水解裂解位点用黑色箭头表示，CUB结构域的颜色为粉色、PTX结构域的颜色为青色、HormR结构域的颜色为黄色、GAIN结构域

的颜色为红色、7TM结构域的颜色为深紫色，SP表示信号肽。S1异构体（+ss）用红色表示，钙结合位点用绿色箭头指向。
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Fig. 3　Closed conformation of CUB domain residues D134 and E89 and HormR domain residue K536
图3　CUB结构域残基D134和E89与HormR结构域残基K536形成的封闭构象

残基以棒状表示；CUB残基为深蓝色；HormR残基为黄色；残基标签根据其在CUB-HormR相互作用中的作用进行着色：红色（E89， 

D97，D134）表示侧链残基钙配位，蓝色（S136，V137）表示主链羰基钙配位，粉色（F135）表示CUB-HormR界面中的疏水残基，绿色

（Y61）表示稳定钙配位残基D97的残基。钙配位用黑色虚线表示。CUB-HormR相互作用用橙色虚线表示。Y61和D97之间的相互作用用深

红色虚线表示。
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4　GPR126的信号转导

4.1　GPR126的配体

aGPCRs有 33个成员，然而大多数 aGPCRs的

内源性配体是未知的，据报道，目前还有 15 个

aGPCRs 成员仍是孤儿受体［7］。aGPCRs 的配体类

型主要有跨细胞呈递蛋白、细胞外基质成分、游离

配体［14］。aGPCRs成员GPR126是配体研究较多的

受体蛋白，迄今为止，已报道的GPR126配体有 5

种，分别是：IV型胶原蛋白、层黏连蛋白-211、细

胞型朊蛋白、黄体酮、17-羟孕酮（表 2）［15-18］。研

究GPR126的配体一方面可以更好地了解相关致病

机制和信号转导，另一方面配体的开发对靶向受体

药物的研发具有重要的意义。
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Fig. 5　GPR126 homology analysis in different species
图5　不同物种中的GPR126同源性分析

Table 1　GPR126 information of different species
表1　不同物种的GPR126信息

基因

GPR126

GPR126

GPR126

GPR126
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Fig. 6　GPR126 conserved site analysis in different species
图6　不同物种中的GPR126保守位点分析
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4.2　GPR126的激活方式

GPR126的激活方式采用栓系短茎多肽激活模

式 （tethered-stalk peptide agonism） 或被称为正构

激 活 模 式 （orthosteric agonism）， 主 要 表 现 为

GAIN结构域自蛋白水解或者构象改变，介导栓系

激动剂快速激活或关闭下游通路。研究表明，在

aGPCRs 自剪切位点缺失 NTF 片段，aGPCRs 在信

号转导中的活性比未缺失NTF片段的活性更高［19］。

Liebscher 等［20］ 将 GPR126 和 GPR133 的 NTF 区域

删除，保留CTF区发现，当GPR126和GPR133蛋

白GAIN结构域发生自剪切后，NTF被去除，CTF 

N端的短肽序列被暴露，这段短肽序列可作为该分

子的激动剂作用于GAIN结构域，从而触发G蛋白

信号通路。这段短肽序列被称为 Stachel序列或栓

系激动剂，长度在 7~18 aa之间，并且其 2~7位氨

基酸对受体的激活尤为重要。当层黏连蛋白211激

活GPR126时，GPR126的Stachel序列被GAIN的β

片层掩盖，导致 CTF 区无法被激活，但是可以通

过振动等机械力将NTF区移除暴露Stachel序列从

而激活下游信号通路［16］。令人惊讶的是，GPR126

的Stachel序列和GPR64的Stachel序列可以交叉激

活对方的受体，引起cAMP上升，这可能是由于它

们的Stachel序列同源性高导致的［21］。除了采用栓

系短茎多肽激活模式，GPR126还有另外一种别构

激活模式 （allosteric agonism） 或调谐激活模式

（tunable agonism），具体表述为在生理状态下

GAIN结构域不具有自剪切功能，NTF和CTF始终

保持结合状态，NTF 与配体结合从而引起受体的

构象变化，以某种方式在空间结构上将信号传给

GAIN结构域，GAIN结构域可以使 7TM结构域产

生激活或抑制的信号，从而进行信号转导，例如，

Ⅳ型胶原蛋白与 GPR126 的 CUB 和 PTX 结构域相

互作用，激活GPR126下游信号转导［9］。

4.3　GPR126下游激活方式

GPR126 含有一个七次跨膜螺旋结构，当

GPR126与配体结合，会特异性地引起跨膜结构发

生构象改变，募集下游蛋白质从而调控下游信号通

路。GPCR能募集G蛋白和拦阻蛋白（arrestin）分

别调控G蛋白依赖型信号通路和G蛋白非依赖型信

号通路。目前研究表明，GPR126下游激活方式为

G蛋白依赖型信号通路，在依赖型信号通路中，异

源 三 聚 体 鸟 嘌 呤 核 苷 酸 结 合 蛋 白 （guanine 

nucleotide-binding protein，G protein） 由 Gα、Gβ

和Gγ三个亚基组成，Gβ和Gγ亚基以异源二聚体

形式存在［22］。在非活性状态下，Gα亚基结合GDP

与Gβγ形成稳定的Gαβγ三聚体；在被配体激活时，

七次跨膜螺旋结构结合 Gαβγ三聚体形成复合物，

促进 Gα亚基释放 GDP 结合 GTP，进而活化 G 蛋

白，当G蛋白被活化后，Gα亚基与Gβγ解离，两

者分别调控下游信号通路进而引起细胞内多种生物

学过程［23］。Gα亚基含有 4 种亚型，分别为 Gs、

Gi、 Gq/11 和 G12/13， Gαs 通过激活腺苷酸环化酶

（adenylate cyclase，AC）促进 cAMP 上调，相反，

Gαi 抑制 AC，导致 cAMP 降低 
［24］。研究表明，

GPR126 能与 Gs 和 Gi 偶联，介导 cAMP 上调或下

调，进而调控体内生理和病理过程（表2）。

Table 2　Reported GPR126 ligands， downstream pathways and involved physiological and pathological processes
表2　已报道的GPR126配体、下游通路以及参与的生理病理过程

配体

IV型胶原蛋白

层黏连蛋白211

细胞型朊蛋白

黄体酮

17-羟孕酮

配体概述

基底膜重要组成成分，主要参与基底膜的组装和

稳定［25］

基底膜重要组成成分，参与基底膜组装、细胞的

黏附和运动、胚胎中神经轴的生长、神经损伤后

修复和再生等［26］

神经元和其他多种组织的细胞表面糖蛋白，具有

组装多组分复合物功能，调节细胞分化，参与神

经髓鞘的形成等［27-28］

由胎盘、卵巢和肾上腺合成的类固醇激素，具有

保护女性子宫内膜、调节月经周期、怀孕的开始

和维持等功能［29］

生物合成途径中一种中间类固醇，能将胆固醇转

化为皮质醇，增强糖皮质激素的转录活性［30］

配体类型

细胞外基质成分

细胞外基质成分

游离配体

游离配体

游离配体

下游通路

Gi

Gs/Gi

未知

Gi-酪氨酸-蛋白激酶

SRC途径

Gi-酪氨酸-蛋白激酶

SRC途径

参与的生理、病理过程

引起髓鞘增生、降低神经传

导速度和运动协调性降低［15］

调 控 施 万 细 胞 （Schwann 

cell，SC）终末分化和髓鞘形

成［16］

调控髓鞘的形成［17］

调控体外乳腺癌细胞和体内

肿瘤的生长［18］

调控体外乳腺癌细胞和体内

肿瘤的生长［18］
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5　GPR126的功能

GPR126信号转导通过激活特定的信号通路来

调控细胞生物学过程，从而在多种生理和病理过程

中发挥重要作用。在疾病方面，GPR126 与乳腺

癌、结肠癌等恶性肿瘤的发生和发展密切相关，其

功能障碍还涉及骨骼、髓鞘、胚胎等相关疾病的病

理过程。因此，深入研究GPR126的信号转导机制

及其与疾病的关系，对于开发新的治疗方法和药物

具有重要意义。

5.1　在骨骼中的功能

早在 2009年，科学家利用全基因组关联分析

（genome-wide association study，GWAS）对 12 611

名参与者进行全基因组扫描分析发现，GPR126基

因与骨骼发育显著相关［31］。自此之后，人们开启

了对GPR126与骨骼之间的研究。青少年特发性脊

柱侧弯（adolescent idiopathic scoliosis，AIS）是最

常见的儿童骨骼疾病，2013 年，通过对 1 819 个

AIS患者和25 939个健康者进行GWAS分析，发现

日本人 6号染色体上的GPR126基因与AIS最显著

相关［32］。在中国、美国和欧洲学者的研究中，他

们也同样发现 GPR126 是 AIS 发病最显著相关基

因［33-35］。研究发现，敲低GPR126会加速骨髓间充

质干细胞 （bone marrow-derived mesenchymal stem 

cells，BM-MSC）的骨化，过表达 GPR126-exon 6

会延迟BM-MSC的骨化［36］。在成骨细胞分化研究

中发现，在BM-MSC的骨化过程中GPR126-exon 6

表达显著增加［37］。Sun等［38］研究表明，IV型胶原

蛋白激活GPR126上调 cAMP诱导CREB磷酸化的

信号转导来调节成骨细胞分化和功能，这与 Liu

等［39］关于GPR126在脊柱中作用的研究结果相似。

综上所述，GPR126通过影响成骨细胞分化进而调

节骨的形成和重建，然而关于GPR126引起骨骼疾

病的机制目前还不完全清楚，仍需要进一步深入

研究。

5.2　在髓鞘形成和神经胶质细胞发育中的作用

在 中 枢 神 经 系 统 （central nervous system，

CNS）的发育过程中，无髓鞘的施旺细胞与轴突结

合形成髓鞘施旺细胞，髓鞘施旺细胞环绕在末梢神

经轴突段，沿着轴突节形成髓鞘［40］。目前，已有

大量实验证明GPR126对施旺细胞形成髓鞘的过程

至关重要，但GPR126如何调节该过程还不清楚。

初步研究表明，层黏连蛋白211、IV型胶原蛋白作

为配体可以激活 GPR126 通路，并促进 Oct6、

Krox20转录因子的表达和髓鞘形成［41-42］。2009年，

Monk 等［41］ 首次研究表明， GPR126 通过上调

cAMP以促进前体施旺细胞分化，从而促进Oct6表

达和髓鞘形成。Oct6 是一种控制髓鞘形成的转录

因子，是成熟施旺细胞去分化和活跃神经再生的标

志物［43］。在施旺细胞的形成中，GPR126不同的结

构域发挥不同的功能，例如，NTF对于轴突分类起

重要作用，CTF 通过 cAMP 促进施旺细胞包裹轴

突［16］。层黏连蛋白 211、 IV 型胶原蛋白作为 

GPR126的配体，诱导 cAMP上调从而调节早期和

晚期施旺细胞的发育［16，44］。GPR126通过Gas通路

激活 PKA，促进施旺细胞表达Krox20，Krox20顺

式调节髓鞘施旺细胞元件 （myelinating Schwann 

cell element， MSE） 启 动 髓 鞘 的 形 成［42］ 。

Jablonka-Shariff 等［45］研究表明，在周围神经损伤

后神经肌肉接头 （neuromuscular junction，NMJ）

的非髓鞘终末施旺细胞中，GPR126有助于减少巨

噬细胞浸润，以及肿瘤坏死因子和异常细胞因子的

表达。

5.3　在胚胎发育中的作用

在胚胎发育过程中，GPR126是保证胎儿存活

和正常发育的关键基因。胎盘是胎儿与母体进行物

质交换的场所，胎盘血管系统发育不足会引起妊娠

期间胎儿发育受阻［46］。人类早期胎盘转录组分析

表明，GPR126 是最重要的差异转录本基因之

一［47］。研究表明，敲除GPR126基因的小鼠在妊娠

中期就会流产，并且小鼠杂交不会产生纯合后

代［48］。GPR126缺陷型小鼠与野生型小鼠杂交，胎

盘中部分缺失GPR126基因的杂合小鼠存活，但表

现出周围神经系统髓鞘缺陷，完全缺少GPR126基

因的纯合小鼠在胚胎期死亡，但其可以在表达

GPR126 基因的胎盘中存活，因此 GPR126 对于胎

儿的发育至关重要［49］。宫内生长受限患者的胎盘

转录组分析发现，GPR126通过自我剪切影响血管

的生成，在胚胎发育期间，GPR126可能引起胎盘

中血管发育缺陷，造成胎儿流产［50］。对GPR126缺

陷 型 胎 盘 荧 光 定 量 反 转 录 PCR （reverse 

transcription-quantitative PCR， RT-qPCR） 分析显

示，细胞外蛋白酶 Mmp9、Cts7和Cts8下调，进而

影响胎盘绒毛外滋养细胞侵入母体蜕膜和母体螺旋

动脉血管重塑能力，由此推断GPR126通过控制细

胞外蛋白酶的表达影响子宫血管重塑［49］。研究发

现，斑马鱼胚胎中干扰GPR126表达会导致节间血

管形成缺陷，进一步研究表明，在血管生成过程
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中，GPR126通过 cAMP-PKA-cAMP响应元件结合

蛋白信号通路靶向STAT2和GATA5蛋白来调节血

管生长因子受体2（VEGFR2）的表达［51］。在小鼠

胚胎发育过程中，GPR126在胚胎滋养层细胞中表

达，滋养层细胞中的GPR126是参与螺旋动脉重塑

的特定蛋白酶的表达所必需的，这对胎儿的生存能

力至关重要［49］。目前还没有确切的研究证明

GPR126在胚胎发育中影响血管造成胎儿流产。

5.4　其他相关作用

GPR126在小鼠和人的肺、肝、睾丸、骨骼等

组织中广泛表达，主要分布在细胞膜、细胞质以及

内质网膜［52］。据报道，GPR126突变除了与神经、

胚胎发育、骨骼发育相关，还会引起直肠癌、膀胱

癌、尿路上皮癌以及乳腺癌等疾病［18，53-55］。GWAS

分 析 显 示 ， GPR126 与 人 的 生 长 和 肺 功 能 相

关［38，47，56］。NCBI 网站显示，GPR126 影响 EGR2

和SOX10因子介导的施旺细胞髓鞘形成。基因本

体（gene ontology，GO）分析表明，GPR126具有

促进胶原蛋白的结合、启动内肽酶的活性、与细胞

外基质、层黏连蛋白结合的作用，参与心脏小梁发

育和细胞表面受体的生物学过程。由此看来，

GPR126在哺乳动物和人类生命中至关重要。

6　展 望

尽管近年来对 GPR126 的研究取得了一些进

展，但是对GPR126的致病机制和相关生理疾病仍

需进一步研究。如GPR126的突变具体是如何影响

骨骼的形成和重建？GPR126促进髓鞘形成具体涉

及的信号通路有哪些？在胚胎发育过程中，

GPR126 如何在胎儿与母体之间发挥功能和作用？

如何针对GPR126结构和功能研发相关疾病的有效

靶点药物？随着GPR126逐渐被人们关注，未来对

GPR126的研究也会更加深入。

另外在人兽共患病中，布鲁氏菌、沙门氏菌、

弓形虫病等病原都能引起孕畜流产，这些病原微生

物引起母体不孕、流产机制尚不明确［57-59］。

GPR126 作为哺乳动物胚胎发育过程中的关键蛋

白，在胚胎发育与妊娠维持过程中发挥重要作用，

而GPR126在不同物种间保守性较好，尤其是人、

牛、猪之间同源性较高，致流产病原微生物是否通

过影响GPR126在母体中功能进而引起流产，目前

尚未见相关报道。因此探究致流产病原微生物感染

母体时，GPR126在人和动物胚胎发育、妊娠维持

过程中功能及调控机制，或为研究人畜共患病原引

起的母体不孕、流产机制提供新思路。
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Abstract　GPR126, also known as ADGRG6, is one of the most deeply studied aGPCRs. Initially, GPR126 was 

thought to be a receptor associated with muscle development and was primarily expressed in the muscular and 

skeletal systems. With the deepening of research, it was found that GPR126 is expressed in multiple mammalian 

tissues and organs, and is involved in many biological processes such as embryonic development, nervous system 

development, and extracellular matrix interactions. Compared with other aGPCRs proteins, GPR126 has a longer 

N-terminal domain, which can bind to ligands one-to-one and one-to-many. Its N-terminus contains five domains, 

a CUB (complement C1r/C1s, Uegf, Bmp1) domain, a PTX (Pentraxin) domain, a SEA (Sperm protein, 

Enterokinase, and Agrin) domain, a hormone binding (HormR) domain, and a conserved GAIN domain. The 

GAIN domain has a self-shearing function, which is essential for the maturation, stability, transport and function 
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of aGPCRs. Different SEA domains constitute different GPR126 isomers, which can regulate the activation and 

closure of downstream signaling pathways through conformational changes. GPR126 has a typical aGPCRs seven-

transmembrane helical structure, which can be coupled to Gs and Gi, causing cAMP to up- or down-regulation, 

mediating transmembrane signaling and participating in the regulation of cell proliferation, differentiation and 

migration. GPR126 is activated in a tethered-stalk peptide agonism or orthosteric agonism, which is mainly 

manifested by self-proteolysis or conformational changes in the GAIN domain, which mediates the rapid 

activation or closure of downstream pathways by tethered agonists. In addition to the tethered short stem peptide 

activation mode, GPR126 also has another allosteric agonism or tunable agonism mode, which is specifically 

expressed as the GAIN domain does not have self-shearing function in the physiological state, NTF and CTF 

always maintain the binding state, and the NTF binds to the ligand to cause conformational changes of the 

receptor, which somehow transmits signals to the GAIN domain in a spatial structure. The GAIN domain can 

cause the 7TM domain to produce an activated or inhibited signal for signal transduction, For example, type IV 

collagen interacts with the CUB and PTX domains of GPR126 to activate GPR126 downstream signal 

transduction. GPR126 has homology of 51.6%-86.9% among different species, with 10 conserved regions 

between different species, which can be traced back to the oldest metazoans as well as unicellular animals. In 

terms of diseases, GPR126 dysfunction involves the pathological process of bone, myelin, embryo and other 

related diseases, and is also closely related to the occurrence and development of malignant tumors such as breast 

cancer and colon cancer. However, the biological function of GPR126 in various diseases and its potential as a 

therapeutic target still needs further research. This paper focuses on the structure, interspecies differences and 

conservatism, signal transduction and biological functions of GPR126, which provides ideas and references for 

future research on GPR126.

Key words　 adhesion G protein-coupled receptors, structure and function, GPR126/ADGRG6, species 

distribution
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