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摘要 G蛋白偶联受体（G-protein coupled receptor，GPCR）是最广泛表达的膜蛋白家族之一，其可接收胞外信号刺激，通

过自身构象变化激活胞内G蛋白等一系列信号通路，参与众多生理调节过程，具有重要的功能，因此其也是重要的药物靶

点。GPCR二聚化是调控其功能的重要形式之一，靶向GPCR二聚体开发药物是药物研发的一个新方向。越来越多的研究报

道了GPCR二聚化及其结构与功能调控的机制，本文综述了GPCR二聚体结构及功能的研究进展，为了解GPCR二聚体的发

现、二聚化方式、功能调控机制，及进一步靶向GPCR二聚体药物开发提供了研究基础。
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G 蛋白偶联受体 （G-protein coupled receptor，

GPCR）是细胞膜上最大的受体超家族，在人类基

因组中成员有800多个，与异三聚体G蛋白偶联并

介导多种下游信号通路。根据序列同源性及结构特

征，GPCR主要可分为 5个家族：视紫红质样受体

（A族）、分泌素受体（B族）、代谢型谷氨酸样受

体（C族）、真菌信息素受体（D族）、卷曲蛋白样

受体（F族）。典型的GPCR由特征性的 7次跨膜α

螺旋结构域 （7 transmembrane domain，7TMD）、

胞外结构域（exocellular domain，ECD）和胞内结

构域 （intracellular domain， ICD） 组成［1］。通常

ECD结合配体，跨膜结构域通过构象变化将胞外

激活信号转导到胞内，ICD通过结合G蛋白等信号

分子激活下游信号通路。

GPCR 下 游 主 要 激 活 G 蛋 白 信 号 通 路 及            

β-arrestin信号通路。G蛋白信号通路根据Gα亚基

不同主要分为 4 类：a. Gi/o通过抑制腺苷酸环化酶

（adenylyl cyclase，AC） 抑制胞内 cAMP 的积累，

抑制蛋白激酶 A （protein kinases A，PKA）活性；

b. Gs 通过激活 AC 促进胞内 cAMP 积累，激活

PKA； c. Gq/11 激 活 磷 脂 酶 C （phospholipase C，

PLC） -钙离子信号通路；d. G12/13 激活 Rho-JNK  

（c-Jun氨基端激酶）信号通路。β-arrestin主要介导

细 胞 外 调 节 蛋 白 激 酶 （extracellular-regulated 

kinase，ERK）信号的持续激活。

激活GPCR可启动不同的信号通路参与众多生

理功能，因此GPCR也是许多重大疾病如癌症、心

脏病、哮喘、高血压、偏头痛、炎症反应和多种心

理疾病的重要靶点，目前市面上约 30% 的药物是

靶向GPCR的，因此GPCR在新药开发领域具有重

要的价值［2］。

通常GPCR单体即可接受刺激信号激活下游信

号。然而，随着研究的深入，研究人员发现，

GPCR可以通过与另一个相同的（同源）或不同的

（异源）受体蛋白相互作用，形成同源或异源二聚

体［3］。进一步功能研究发现，GPCR二聚化可调控
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配体的结合、下游信号转导偏向及受体的胞内运

输，具有重要的功能。本文将从GPCR二聚体的发

现、结构、功能调控和病理生理功能等方面综述研

究进展。

1　GPCR二聚体的发现

早期主要是在过表达体系中通过免疫共沉淀

（co-immunoprecipitation，Co-IP）、免疫荧光及放

射性配体结合实验等方法来研究GPCR二聚化的形

成及对受体功能的影响。受限于研究方法的精度缺

陷和局限性，GPCR二聚体的研究发展相对缓慢，

A族GPCR二聚体是否存在并具有生理功能在学术

界一直没有定论。如今随着生物化学及生物物理学

方法的不断发展，越来越多的GPCR二聚体被鉴定

发现。

1.1　GPCR同源二聚体

GPCR同源二聚体是相同的两个GPCR通过直

接相互作用形成的受体复合物，直接相互作用可以

是分子间相互作用力或二硫键等共价键。20世纪

末， Hebert 等［4］ 观察到 β2 肾上腺素受体 （β2 

adrenergic receptor， β2-AR） 跨 膜 螺 旋 6

（transmembrane helices 6，TM6）来源的多肽能够

干扰受体二聚化的形成，进而影响激动剂诱导的

AC 激活，这提示 GPCR 二聚体可能具有特定的

功能。

1.1.1　C族GPCR同源二聚体

C族GPCR是经典的二聚化受体家族，相比A

族GPCR，其单体结构较为复杂，主要体现在其胞

外区均有一个结合内源配体的类似“捕虫夹”的结

构 ， 称 为 Venus Flytrap （VFT） 结 构 域 。 C 族

GPCR是公认的通过二聚体才能行使正常功能的受

体家族，其中代谢型谷氨酸受体 （metabotropic 

glutamate receptor，mGluR）通过 VFT 之间稳定的

二硫键连接形成同源二聚体。

mGluRs是人体内最重要的神经递质受体之一，

目前共发现了8种代谢型谷氨酸受体（mGluR1~8），

无一例外，这些mGluRs均以同源二聚体的形式行

使生理功能［5］。在过表达细胞体系中，研究人员

利 用 Co-IP、 生 物 发 光 共 振 能 量 转 移

（bioluminescence resonance energy transfer，

BRET）、 荧 光 共 振 能 量 转 移 （fluorescence 

resonance energy transfer，FRET）、半胱氨酸交联

（Crosslink）等技术发现，mGluR 家族中 8 个成员

和钙敏感受体 （calcium-sensing receptor，CasR）

均可以形成稳定的同源二聚体。而进一步使用X射

线晶体学、冷冻电镜等手段验证了mGLuRs同源二

聚体可以通过胞外VFT的二硫键形成稳定的二聚

体［6-8］。C 族 GPCR 同源二聚体发现得较早，但是

随着新手段的运用，受体二聚体之间的相互作用细

节越来越清晰，这也进一步加深了对这些受体复合

物的理解。

1.1.2　其他家族GPCR同源二聚体

除了组成型二聚化的C族GPCR之外， 其他家

族GPCR也被不断发现可形成同源二聚体。在过表

达细胞系中传统的生物化学和生物物理学方法，如

BRET、FRET、Co-IP和Crosslink等技术，仍然是

发现GPCR同源二聚体的主要研究方式。

Jastrzebska 等［9］ 使用 Crosslink 等方法验证了

视紫红质受体（rhodopsin，RHO）的同源二聚化，

并尝试用多肽去特异性干预其二聚化水平；Young

等［10］ 通过 BRET 检测血管紧张素 II 1 型受体

（angiotensin II type 1receptor，AT1R）同源二聚体，

并进一步确认了其相互作用界面；Parmar等［11］利

用 FRET 技术验证了 β2 肾上腺素受体的二聚体；

Meral等［12］也使用FRET等方法，发现μ阿片受体

（MOR）可以形成同源二聚体。Liu等［13］利用单分

子成像和 BRET 等手段发现血小板活化因子受体

（platelet-activating factor receptor，PAFR） 的同源

二聚化。

B 族 GPCR 同 样 可 以 形 成 同 源 二 聚 体 。

Harikumar 等［14-15］利用 BRET 和 FRET 发现，胰高

血 糖 素 样 肽 1 受 体 （glucagon-like peptide 1 

receptor，GLP-1R）可形成同源二聚体。Harikumar

等［16］ 使 用 FRET 技 术 发 现 了 促 胰 液 素 受 体

（complexes of secretin，SecR）同源二聚体，且将

该二聚体与血管紧张素受体联系起来。Pioszak

等［17］ 通过 BRET 等技术发现甲状旁腺激素受体

（parathyroid hormone receptor，PTH1R） 的同源二

聚体。Kraetke等［18］用FRET发现促肾上腺皮质激

素释放因子受体 1 型（corticotropin-releasing factor 

receptor type 1，CRF1R）的二聚化。Yu等［19］使用

FRET等技术发现垂体腺苷酸环化酶激活多肽偏好
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受 体 （pituitary adenylate cyclase-activating 

polypeptide preferring receptor， PAC1） 同 源 二

聚体。

除了传统的方法，一些新方法的运用加快了

GPCR二聚体的发现。Liste等［20］利用时间分辨的

FRET （tr-FRET）发现，毒蕈碱乙酰胆碱M3受体

（M3R）可形成同源二聚体；Marsango 等［21］使用

荧 光 发 光 光 谱 （fluorescence correlation 

spectroscopy，FCS）技术，发现了多巴胺3型受体

（dopamine receptor 3，D3R） 及锥形视蛋白受体

（cone opsins）［22-23］的同源二聚化。Jin等［24］使用荧

光 互 相 关 光 谱 学 技 术 （fluorescence cross-

correlation spectroscopy，FCCS）发现趋化因子5型

受体（CC chemokine receptor type 5，CCR5）可以

形成同源二聚体。另外，结构生物学的发展也逐步

揭示了一些GPCR同源二聚体的聚合细节。例如，

Yue等［25］使用结构生物学方法首次展示了apelin受

体（APJ）二聚体与 G 蛋白偶联的高分辨率结构。

2022 年 Mezei 等［26］ 使 用 分 子 动 力 学 模 拟

（molecular dynamics simulation） 方法验证了促甲

状腺受体 （thyrotropin （TSH） receptor） TSHR 可

形成同源二聚体。而最近 Velazhahan 等［27-28］通过

结 构 解 析 发 现 酿 酒 酵 母 信 息 素 受 体

（Saccharomyces cerevisiae pheromone receptor，

Ste2）可以形成同源二聚体，这也是首次发现D族

GPCR可以形成同源二聚体。

BRET、FRET和CrossLink等传统生化及生物

物理学方法是探索GPCR二聚体的主要研究方式，

而越来越多的例如FCS、FCCS、分子动力学模拟

等新方法在 GPCR 二聚体领域展现了巨大的潜

力（表1）。

同源二聚体的发现对于全面认识GPCR的信号

转导机制具有重大意义，挑战了传统的GPCR激活

模式，即一个GPCR结合一个配体，激活一个G蛋

白。同时也提出了一系列的问题，例如，一个

GPCR同源二聚体激活需要结合几个配体？胞内结

构域结合几个G蛋白？激活下游信号需要两个单体

同时处于激活态吗？下游信号是会增强还是减弱？

为了回答这些问题，需要进一步研究GPCR同源二

聚体的结构功能。

Table 1　GPCR homodimer
表1　GPCR同源二聚体

A1R

CCR5

RHO

AT1R

β2-AR

D3R

M3R

MOR

DOR

D2R

PAFR

APJ

GPR156

CasR

SSTR2

SSTR5

TSHR

GLP-1

X-ray晶体学

FCCS

Crosslink

BRET

FRET、双分子荧光互补

FCS

Crosslink、tr-FRET

FRET、分子动力学模拟

Crosslink

光亲和标记实验

Crosslink、FRET

BERT

BRET

NanoBiT

免疫荧光、原位连接

免疫荧光、原位连接

MD

等离子体共振测量技术

重组蛋白

HEK293

MTT、HEK293

HEK293

HEK293

HEK293

COS-7、HEK293

HEK293

CHO

Sf9

HEK293

HEK293

HEK293

HEK293

GH3、A7、M2

GH3、A7、M2

计算机模拟

CHO

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

B

［29］

［24］

［9，30］

［10］

［11，31］

［21，32］

［20，33］

［12］

［34］

［35］

［13］

［25，36］

［37］

［5，38］

［39］

［39］

［26］

［14-15］

受体 方法 检测体系 家族 文献
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SecR

PTH1R

CRF1R

PAC1

mGluR7

mGluR2

mGluR3

mGluR4

mGluR5

Ste2

BRET

BRET

FRET

BRET

FRET、BRET、Crosslink

FRET、BRET、Crosslink

BRET

NanoBiT、Co-IP

X-ray

荧光检测色谱分析

HEK293

HEK293

HEK293

HEK293、CHO

HEK293

HEK293

HEK293

HEK293

重组蛋白

酵母

B

B

B

B

C

C

C

C

C

D

［16］

［17］

［18］

［19］

［6，40］

［6］

［7］

［6］

［8］

［27-28］

续表1

受体 方法 检测体系 家族 文献

1.2　GPCR异源二聚体

相同的 GPCR 亚基形成同源二聚体，不同的

GPCR亚基也可以通过直接相互作用形成二聚体，

称为异源二聚体，目前已发现多种 GPCR 异源二

聚体［41］。

1.2.1　C族GPCR异源二聚体

代谢型 γ-氨基丁酸受体（gamma-aminobutyric 

acid B receptor， GABABR）， 是 首 个 被 证 实 的

GPCR异源二聚体，同时也是GPCR异源二聚体的

典型代表［42-43］。GABABR作为经典的GPCR，结合

内源配体 GABA 之后激活下游偶联的 G 蛋白，将

突触神经递质信号转化为细胞内信号。GABABR异

源 二 聚 体 由 GABABR1 （GB1） 和 GABABR2

（GB2）两个亚基组成，两个亚基具有明确的功能

分工，其激动剂结合位点位于 GB1 亚基，而 GB2

亚基偶联 G 蛋白［44-45］。味觉受体第一家族 （taste 

receptor family 1 member， T1Rs） 也 属 于 C 族

GPCR，其包括 T1R1、T1R2 和 T1R3 三个成员。

T1R2-T1R3异源二聚体是甜味受体，T1R1-T1R3异

源二聚体识别鲜味氨基酸。与 GABABR 类似，味

觉受体第一家族的两个异源二聚体也具有配体结合

及G蛋白偶联亚基选择性［46-47］。这些发现为理解C

类GPCR激活提供了重要参考，也提出了两个不同

GPCR亚基通过直接相互作用协同激活下游信号的

模式。

特别值得一提的是，经典的同源二聚体

mGluR 家族成员之间也可以形成异源二聚体，例

如 mGluR2-mGluR4 和 mGluR2-mGluR7 异源二聚

体［6，25，48］。近期，Meng 等［49］通过纳米抗体标记

技术，在脑组织中发现了mGluR2-mGluR4异源二

聚体的内源表达（表 2）。这些发现提示，对于特

定的GPCR，其可以通过同源二聚体或异源二聚体

以两种不同的方式调控受体的组合形式，最终调控

信号转导。

1.2.2　其他家族GPCR异源二聚体

5-羟色胺 （5-hydroxytryptamine，5-HT） 最早

是从血清中发现的一种重要的神经递质，5-HT受

体家族包括 7个亚科（1~7）至少 14种亚型，除了

5-羟色胺3型受体（5-HT3R）是配体门控离子通道

之外，其余的成员均为 A 族 GPCR［46］。2008 年，

González-Maeso 等［50-52］通过 FRET、BRET、Co-IP

等技术发现 5-羟色胺 2A 受体 （5-HT2AR） 可与

mGluR2 形成二聚体。Misganaw 等［53-54］用类似的

方法证明 5-HT2AR 与多巴胺 2 型受体 （dopamine 

receptor 2， D2R） 能够形成异二聚体。 Viñals

等［55-56］ 利 用 邻 位 连 接 技 术 （proximity ligation 

assay，PLA）发现，5-HT2AR 可与大麻素 CB1 受

体可形成异二聚体。CB1 也能与同家族 CB2 形成

异源二聚体［57］。Song 等［58］发现，β2 肾上腺素受

体可与五羟色胺 2B受体（5-HT2BR）形成异源二

聚体，激活 β2-AR 介导的 Gi-Akt 信号通路，发挥

心脏保护作用。这些发现说明 5-HT受体家族可通

过异聚化调控谷氨酸、多巴胺、大麻素、肾上腺素

等神经递质的信号转导。

其他神经递质受体例如多巴胺受体、阿片受体

等也可以形成异源二聚体。Hillion等［59］在纹状体

神经元和 HEK293 细胞体系中均发现腺苷 2a 受体

（adenosine A2a receptor，A2AR）和D2受体存在共

定位且能形成异源二聚体；Rocheville 等［60］在大

鼠模型中利用 Co-IP 等技术发现生长抑素受体 5
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（somatostatin receptor 5，SSTR5）与多巴胺 2 型受

体结合形成异源二聚体；Harmeier 等［61］利用 Co-

IP 等技术发现 D2R 能与痕量胺相关受体 （trace 

amine-associated receptor，TAAR） 形成异源二聚

体。阿片受体家族中 MOR、δ 阿片受体 （DOR）

也能形成异二聚体［62-63］。Jordan 等［64］利用 Co-IP

等技术发现 β2 肾上腺素受体能分别与 κ 阿片受体

（κ-opioid，KOR）或DOR结合形成异二聚体。而

Sun等［65］在大鼠模型中验证了MOR-AT1R异聚体

的存在。利用 BRET、FRET 等技术，食欲素 1 型

受 体 （orexin receptor 1， OX1R） 被 发 现 可 与

KOR［66］，５-羟色胺 1A受体（5-hydroxytryptamine 

1A receptor，5-HT1AR）［67］形成异源二聚体。众多

的其他 GPCR 例如 APJ、趋化因子受体 （CXCR）

家族，乃至一些孤儿受体也被报道能形成异源二聚

体。Bai等［68］在HEK293细胞中发现了神经降压素

受体 （neurotensin receptor 1，APJ-NTR1） 异二聚

体，并且证明该二聚体的形成促进细胞的增殖。APJ

还能够和缓激肽受体 1, 2 （bradykinin receptor1/2，

B1R/B2R）形成二聚体［69-70］。Li等［71］通过FRET、

BRET技术发现了APJ-KOR异聚化。Chun等［72］利

用 Co-IP、FRET 等技术发现 APJ 能与血管紧张素

受体1结合形成二聚体。Isik等［73］使用FRET技术

展示了趋化因子受体家族 CXC 趋化因子 4 型受体

（C-X-C chemokine receptor type 4， CXCR4） 和

CCR5 的异二聚体；Sebastianutto 等［74］使用 BRET

和双分子荧光互补（BiFC）技术在HEK293细胞、

原代海马神经元以及小鼠和大鼠模型上发现了D1-

mGluR5 异二聚体。2023 年，Nguyen 等［75］ 使用

Co-IP、 NanoBiT 等技术发现了神经激肽受体

（neurokinin receptors，NKs） NK1R 与 NK2R 的异

聚体。利用Co-IP技术发现孤儿受体GPR17能分别

与 CXCR2、CXCR4 结合形成异二聚体［76］。在

FRET 技术的加持下发现 GPR143 能分别与 D2R、

D3R形成异二聚体［77］。Matsubara等［78］使用FRET

等技术发现B族中前列腺素E2受体（prostaglandin 

E2 receptor 2， EP2） 和降钙素受体 （calcitonin 

receptor，CTR） 的异二聚化。Harikumar 等［79］使

用BRET技术验证了SecR和GLP-1R异二聚体的存

在。A 族和 B 族 GPCR 也能形成二聚体，Fillion

等［80］使用BRET技术发现AT1R与前列腺素F2α受

体 （prostaglandin F2α receptor，FR） 可形成异源

二聚体。

与同源二聚体的发现类似，传统生物化学及生

物物理学技术依然是GPCR异源二聚体发现的重要

研究手段，但是例如NanoBit、BiFC和纳米抗体标

记技术等新技术也得到了广泛运用。异源二聚体的

发现几乎遍布了GPCR的各大家族，预示着受体异

聚化是细胞整合胞外信号的一种普遍方式（表2）。

Table 2　Heterodimers of GPCR
表2　GPCR异源二聚体

TAAR1

AT1R

SSTR2

CB1

5-HT2AR

D1R

NTR1

β2-AR

5-HT2AR

CXCR4

SSTR5

β2-AR

β2-AR

D2R

CB1

SSTR5

CB2

D2R

D2R

D2R

5-HT2BR

CB1

CCR5

D2R

DOR

KOR

Co-IP

Co-IP、FRET

免疫荧光、原位连接

PLA、BRET

FRET、BRET、Co-IP

FRET

BRET

FRET、Co-IP

PLA

FRET

Co-IP

Co-IP

Co-IP

HEK293

HEK293

GH3、A7、M2

HEK293

HEK293

HEK293T

HEK293T、HT22

小鼠模型

小鼠模型

HEK293T

大鼠模型

HEK293

HEK293

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

［61］

［81］

［39］

［57］

［53，82-83］

［84］

［83］

［58］

［56，85］

［73］

［60，86］

［64］

［64］

受体1 受体2 方法 体系 家族 文献
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AT1R

α1AR

AT1R

DOR

A2AR

GPR143

GPR143

KOR

NK1R

GPR17

GPR17

APJ

APJ

APJ

APJ

APJ

OX1R

5-HT1AR

AT1R

CTR

SecR

GB1

mGluR2

mGluR1

mGluR2

mGluR2

mGluR3

mGluR7

5-HT2AR

D1R

AT2R

CXCR2

β2-AR

MOR

D2R

D2R

D3R

DOR

NK2R

CXCR2

CXCR4

NTR1

B1R

B2R

KOR

AT1R

KOR

OX1R

FP

EP2

GLP-1R

GB2

mGluR7

mGluR5

mGluR8

mGluR4

mGluR4

mGluR8

mGluR2

mGluR5

BRET

免疫荧光

BRET

Co-IP

免疫荧光

FRET

FRET

Co-IP

Co-IP、NanoBiT

MD、Co-IP

MD、Co-IP

FRET、BRET、Co-IP

BRET、FRET

BRET、FRET、PLA、Co-IP

FRET、BRET

Co-IP、FRET

BRET、FRET

BRET、FRET

BRET

FRET

BRET

BRET

FRET、BRET、Crosslink

FRET

FRET

FRET

FRET

FRET

FRET、BRET、Co-IP

BRET、BiFC

HEK293

HEK293

HEK 293T、COS-7

HEK293、Neuro2A、CHO

HEK293、纹状体细胞

HEK293

HEK293

CHO

HEK293

HEK293

HEK293

HEK293

HEK293

HEK293

HEK293

HEK293

HEK293

HEK293

HEK293

HEK293

CHO

重组蛋白

HEK293

HEK293

HEK293

HEK293

HEK293

HEK293

HEK293

HEK293

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A/B

B

B

C

C

C

C

C

C

C

A/C

A/C

［87］

［88］

［89］

［62-63］

［59］

［77］

［77］

［64］

［75］

［76］

［76］

［68］

［69］

［70］

［71］

［72］

［66］

［67］

［80］

［78］

［79］

［90］

［6］

［48］

［48］

［48］

［48］

［48］

［52，91］

［74］

续表2

受体1 受体2 方法 体系 家族 文献

综上所述，包括组成型二聚化的C族GPCR在

内，各GPCR家族中均发现了多个同源二聚体和异

源二聚体，只有D族GPCR中仅Ste2可以形成同源

二聚体，这说明GPCR二聚化是广泛存在的。现有

研究发现，异源二聚化一般发生在同一家族内部，

不同GPCR家族成员之间的异源二聚化仅有个别例

子 ， 包 括 D1R-mGluR5、 5-HT2AR-mGluR2 和

AT1R-FR异源二聚体等。这提示GPCR不同家族成

员间也可能具有广泛的异源二聚化，但仍需深入研

究。我们发现有些GPCR可以形成4种及以上的异

源二聚体，例如D2R、KOR、AT1R、APJ和β2AR

等。这可能是由于研究的偏向性所致，也可能暗示

着细胞膜上存在“中枢受体”更容易与其他GPCR

相互作用（图1）。
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2　GPCR二聚体结构的研究

20世纪 90年代，为了更好地研究GPCR 激活

的分子机制，人们开始探索GPCR三维分子结构。

1995年，Unger等［92］率先通过低温电子显微镜观

察到了牛视紫红质受体的7次跨膜螺旋结构。2000

年，Palczewski 等［93］成功解析了牛视紫红质受体

的结构，展示了解析精度为 2.8Å的晶体结构，从

此拉开了GPCR结构解析的序幕。之前对GPCR二

聚体的研究大多是利用BRET、FRET和Co-IP等生

物化学及生物物理学方法开展的，并没有明确的结

果可以说明GPCR如何相互作用形成二聚体。解析

GPCR二聚体的结构是解决这一问题的关键，但由

于 GPCR 二聚体的结构复杂，难以获得稳定的样

 

A� C� D�B�

NK1R CXCR2 α1AR Ste2 CasR T1R1 EP2

NK2R GPR17 CXCR4 mGluR1
GB1

T1R3
CTR

D3R GPR143 CCR5
mGluR5

mGluR4

GB2

T1R2

SecR

A2AR

TAAR1 

SSTR5

SSTR2

5-HT7R

RHO

A1R

PAFR

GPR156

TSHR

M3R

D2R

D1R

5-HT2AR

NTR1

B1R

B2R

5-HT1AR

mGluR3

mGluR2

mGluR8

mGluR6

mGluR7

PTH1R

PAC1

GLP-1R

CRF1R

FR

5-HT2BR

DOR

MOR

CB1 AT2R

CB2

OX1R

APJ

AT1R

Β2-AR

KOR


$�6	 �$�6	

Fig. 1　GPCR dimer
图1　GPCR二聚体

GPCR二聚化存在于4个家族。黑色框线为A族GPCR。AT1R：血管紧张素1型受体；AT2R：血管紧张素2型受体；5-HT2AR：5-羟色胺2A受

体；5-HT2BR：5-羟色胺2B受体；PAFR：血小板活化因子受体；NTR1：神经降压素受体；β2-AR：β2肾上腺素受体；CXCR2：CXC趋化

因子2受体；CXCR4：CXC趋化因子4受体；SSTR5：生长抑素受体5；SSTR2：生长抑素受体2；CCR5：趋化因子受体5；CB1：大麻素

CB1受体；CB2：大麻素CB2受体；α1AR：去甲肾上腺素受体α1；A2AR：腺苷2a受体；GPR143：孤儿受体143；GPR17：孤儿受体17；

MOR：μ阿片受体；DOR：δ阿片受体；KOR：κ阿片受体；NK1R：神经激肽1受体；NK2R：神经激肽2受体；APJ：apelin受体；D1R：多

巴胺1型受体；D2R：多巴胺2型受体；D3R：多巴胺3型受体；B1R：缓激肽受体1；B2R：缓激肽受体2；TAAR1：痕量胺相关受体；

A1R：腺苷受体A1；M3R：毒蕈碱乙酰胆碱M3受体；RHO：视紫红质受体；TSHR：促甲状腺激素受体；OX1R：食欲素1型受体；          

5-HT7：5-羟色胺7受体。蓝色框线为B族GPCR。SecR：促胰液素受体；GLP-1R：胰高血糖素样肽1受体；EP2：前列腺素E2受体；CTR：

降钙素受体；PAC1：垂体腺苷酸环化酶激活多肽I型受体；CRF1R：肾上腺皮质激素释放因子受体1型；PTH1R：甲状旁腺激素受体；FR：

前列腺素 F2α 受体。绿色框线为C族GPCR。GB1：γ-氨基丁酸B型受体亚基1；GB2：γ-氨基丁酸B型受体亚基2；mGluR1~8：代谢型谷氨

酸受体1~8；T1R1：甜味受体1；T1R2：甜味受体2；T1R2：甜味受体3。黄色框线为D族GPCR。Ste2：酿酒酵母信息素受体。蓝色填充表

示该GPCR可形成同源二聚体，两个GPCR之间的联线表示异源二聚化。红色字体标识了异聚化网络的中枢受体（可与4种及以上GPCR异聚

化），虚线标识不同GPCR家族间的异二聚化。
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品，传统结构生物学方法难以解析GPCR二聚体的

结构。近年来随着冷冻电镜的深入运用，结构生物

学家才开始系统揭示GPCR二聚化的结构基础。

2.1　基于三维结构解析的GPCR二聚体结构研究

C族GPCR中CasR和mGluRs是经典的同源二

聚体受体家族。由于C族GPCR的复杂性，一开始

无法解析受体全长的三维结构。Sullivan 等［94］发

现，GB1和GB2的C端卷曲螺旋结构域相互作用，

与 GABABR 异二聚化有关。通过对多个受体胞外

结构域的晶体学研究，人们发现VFT区的二硫键

是稳定了受体二聚化的关键之一，包括 CasR、

mGluR5及mGluR1［95-97］。

最新的基于冷冻电镜的结构学研究不仅清晰地

展示了 mGluR2、mGluR5 同源二聚体及 GABABR

异源二聚体完整的结构，还通过比较受体激活和静

息状态下的结构，发现了这些受体跨膜结构域的

TM6 相互作用是二聚体激活的标志之一，也证明

了受体二聚体跨膜结构域的重排是受体激活过程的

关键步骤［6-8，40］。而对GABABR异源二聚体的结构

解析发现，变构激活剂GS39783结合位点不是常规

的跨膜结构域内部，而是位于两个亚基HD区的相

互作用界面上［98］。2021年Du等［40］解析并比较了

mGluR2 同源二聚体、 mGluR 7 同源二聚体与

mGluR2-mGluR7 异二聚体的结构差异，这是首次

为mGluR异源二聚体研究提供精细结构信息，为

进一步了解mGluRs异源二聚化与功能的关系奠定

了基础。

GPCR下游主要激活G蛋白和β-arrestin介导的

信号通路，诺奖得主Brian Kobilka率先解析了 β2-

AR与G蛋白及β-arrestin结合的三维结构，首次直

观展示了 GPCR 与下游信号分子的结合方式［99］。

Shen 等［90，100］解析了异源二聚体 GABABR 与 G 蛋

白复合物的高分辨率结构，首次展示了异源二聚体

GPCR偶联G蛋白的构象。GPCR二聚体复合物的

结构揭示了很多重要的信息，例如 mGluR2、

mGluR5等结构的解析说明了一个GPCR同源二聚

体一次只能结合一个 G 蛋白的结构基础。而 2023

年 Velazhahan 等［27-28］解析酿酒酵母 Ste2 同源二聚

体结构时发现，一个二聚体可同时结合两个 G 蛋

白，颠覆了之前的广泛认知。GPCR二聚体三维结

构的解析一方面为进一步研究二聚体聚合模式与功

能的关系奠定了基础，另一方面也直观地展示了

GPCR与下游G蛋白等信号分子的作用细节，从结

构学角度揭示了GPCR二聚化对下游信号转导的调

控机制。

2.2　GPCR二聚体结构动态变化的研究

结构生物学研究可以清晰直观地展示GPCR二

聚体的相互作用界面及与G蛋白的结合位点。但是

由于结构学研究需要大量稳定构象的蛋白质来获得

足够的结构信息，在一定程度上只能静态展示

GPCR的结构，GPCR的二聚化方式在激活过程中

的动态变化还需要结合其他研究方法来阐明。

Crosslink及基于计算的分子动力学模拟的方法

可以很好地弥补结构学研究方面的不足，通过诱导

捕捉或计算机模拟分析的方法研究GPCR二聚体激

活态向非激活态转换的中间态，从而动态展示

GPCR二聚体在激活过程中的构象变化。GPCR二

聚体亚基之间的相互作用主要取决于相互作用界面

的构象变化，因此发现并鉴定相互作用界面是理解

二聚体结构功能的基础。Jin等［24］利用Crosslink发

现CCR5趋化因子受体的同源二聚体界面是TM5。

Glukhova 等［29］ 发 现 腺 苷 受 体 A1 （adenosine 1 

receptor，A1R） 的同源二聚体界面是 TM4-TM5。

受体的界面也是多样的，例如 5-HT2BR可以通过

TM4 与 mGluR2 的 TM4［50-51］，与 D2R 的 TM1 或

TM3［53-54］，与CB1的TM5或TM6相互作用形成三

种异源二聚体［55-56］。基于这些相互作用界面设计的

多肽可以特异性抑制二聚体形成而不影响单体的表

达和功能［101］。获得GPCR二聚体活性和非活性状

态的高分辨率结构至关重要，将实验数据与计算模

型相结合将增强我们对 GPCR 二聚化的理解。

GPCR二聚体结构动态变化及其亚基间相互作用方

式也决定着二聚体的下游信号转导功能［95］。

总之，GPCR二聚体的三维结构及其动态变化

与其功能有着密切的联系，这为结构生物学、计算

模拟和药物发现的交叉领域提供了一个重要的研究

方向。了解GPCR二聚体的三维结构和动态变化之

间的复杂关系对于揭示受体功能的复杂性，以及针
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对各种生理过程和疾病设计有针对性的治疗干预措

施至关重要。

3　GPCR二聚体的功能研究

GPCR是重要的膜感受器，其主要功能就是将

胞外信号转导到胞内。然而这个信号转导的效率、

强度及通路选择性受到多个因素的影响，包括配体

的结合、细胞膜表面受体的表达水平、受体的胞内

运输、受体偶联信号分子的偏向性等。

GPCR二聚化影响配体的结合。1996年，研究

人员使用两种不同的拮抗剂 （Nemonapride 和

Spiperone）发现，D2R 二聚体能够选择性地结合

新的配体说明 D2R 二聚化可影响配体结合［35］。

GB1或GB2单独表达不能结合激动剂，而在共表

达GB1和GB2的细胞中，可观察到激动剂亲和力

显著增加，说明 GABABR 需要两个亚基才能正常

结合激动剂［102］。SSTR5-D2R的异二聚化会显著改

变配体结合特性，在D2R选择性激动剂存在的情

况下，与D2R共表达的 SSTR5对其激动剂表现出

更高的亲和力。相反，D2R 拮抗剂能够抑制选择

性激动剂与 SSTR5 的结合［60］。更多研究表明，

GPCR 异源二聚体可以改变受体与配体的结合特

性 ， 比 如 MOR-DOR、 DOR-KOR、 GABABR

等［42，103］。这些研究说明GPCR二聚化可以通过调

控配体结合来控制受体功能。

GPCR 二聚化影响受体膜定位及运输。 Jin

等［24］发现CCR5的二聚化是受体靶向质膜及膜定

位的必要条件。另有研究发现，β2-AR 能分别与

KOR和DOR结合形成异二聚体，并影响受体的运

输及内化［64］。GPR143 与 D2R 或 D3R 异二聚化可

延迟D2R或D3R向质膜的运输从而负向调节D2R

与D3R活性［77］。这些例子说明GPCR二聚化可以

影响受体的运输和细胞定位，从而直接影响受体激

活强度。

二聚化影响GPCR的内化。GPCR脱敏和内化

主要由 β -arrestin 介导［104］。 AT1R 激活能招募          

β‑arrestin，而 AT2R 激活后不会招募 β‑arrestin，

AT1R-AT2R 二聚体激活后可以招募 β-arrestin但并

不 会 内 化 ， 因 为 AT2R-AT1R 二 聚 化 会 抑 制             

β -arrestin 介导的 AT1R 脱敏内化［87，105］；Porrello

等［106-107］也证明 AT2R 的激活抑制 AT1R 内化，这

种相互作用可能在AT2R对AT1R功能的拮抗过程

中发挥作用。去甲肾上腺素刺激去甲肾上腺素受体

α1A（alpha 1A receptor，α1AR）时对β-arrestin2招

募较弱，而去甲肾上腺素作用于 α1AR-CXCR2 异

二聚体时能稳定募集β-arrestin2［88-89］。有研究表明，

与 β2-AR 单体相比，与 AT1R 异聚化的 β2-AR 对    

β-arrestin招募增强［89］。PAFR可同源二聚化形成低

聚物，增加 G 蛋白活性，并显著降低 β-arrestin 募

集和配体诱导的内化［13］。综上所述，GPCR 二聚

化可能影响β-arrestin的招募，进而影响GPCR内化

调控失敏过程。

GPCR 二聚化介导信号通路偏向性。CXCR4-

CXCR7趋化因子受体异二聚体能减少CXCR4的Gi

信 号 ， 而 增 加 β‑arrestin 介 导 的 ERK1/2、 p38 

MAPK 和 应 激 激 活 蛋 白 激 酶 （stress-activated 

protein kinase，SAPK）级联激活［108］。APJ与B1R

形成二聚体时，会降低Gi通路的激活并促进Gq的

信号转导［69］。DOR-MOR 异聚体在激活后会增加  

β-arrestin 介导的 ERK1/2 持续磷酸化，与 MOR 同

源二聚表现出的短暂ERK1/2磷酸化相反［4，62］。当

D2R 与痕量胺相关受体 （trace amine-associated 

receptor，TAAR1）形成异二聚体时，TAAR1介导 

cAMP信号转导减少，而 β-arrestin2信号增强，同

时减少了 GSK3β 激活［61］。研究结果显示，GPCR

可以通过二聚化改变对下游 G 蛋白和 β-arrestin 信

号通路之间或者不同 G 蛋白信号通路之间的选择

性，说明可通过调控GPCR二聚化方式及水平来精

准控制下游信号通路的选择性激活。

综上所述，GPCR可以通过同源二聚化和异源

二聚化调控受体的细胞定位与运输、受体的内化失

敏、下游信号通路选择性激活及配体结合，从而从

多维度调控 GPCR 的功能 （图 2），这也为靶向

GPCR二聚体开发新药调控受体功能提供了理论基

础和新思路。
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4　GPCR二聚体的病理生理功能研究进展

GPCR二聚化是调控其功能的重要形式，之前

的研究主要集中在细胞系水平而鲜有在体的研究，

因而GPCR二聚体是否在生理病理条件下存在还有

一定争议。因此GPCR二聚体在生理状态下或疾病

模型中功能的研究虽然非常困难，但具有重要意

义 。 GPCR 是 帕 金 森 病 （Parkinson’s disease，

PD）、精神疾病、癌症、阿尔茨海默病等众多疾病

的重要治疗靶点。近年来在生理病理模型中对

GPCR二聚体的功能已有大量探索性研究。

PD 是中老年人常见的神经系统退行性疾病。

PD的重要发病机制之一是多巴胺神经元进行性退

变。多巴胺受体激动剂左旋多巴（L-DOPA）是治

疗PD的重要药物，在灵长类动物实验中表明，长

期使用左旋多巴会引起运动障碍、神经元毒性等不

良反应［110］。类腺苷 A2 受体能与 D2R 形成二聚

体［59］，A2AR 拮抗剂与左旋多巴合用时能显著降

低上述运动障碍、神经元毒性等不良反应［109］。

Błasiak等［84］利用可抑制与D1R异源二聚化的D2R

基因突变，发现D1R-D2R异源二聚体与D2R单独

激活的Ca2+水平有显著差异，提出该二聚体可能为

AD提供新的药物靶点［111］。

GPCR二聚体在其他神经系统疾病治疗中也发

挥着重要作用。地佐环平（MK-081）诱导的小鼠

被用作评价精神分裂症的药理模型。D2R拮抗剂氟

哌啶醇能够抑制MK-081诱导的精神病症行为，是

抗精神病药的代表。5-HT2AR与D2R能够形成异

二聚体。比较野生型和 5-HT2AR 敲除小鼠发现：

在野生型小鼠中，用氟哌啶醇预处理的动物，MK-

081 诱导精神病症行为的作用基本消除；而在       

5-HT2AR敲除小鼠中，氟哌啶醇作用显著降低［82］，

说明 5-HT2AR可能通过与D2R的二聚化增强了氟

哌啶醇对精神病症行为的抑制作用。Kwan 等［112］

通过实验发现，5-HT2AR-GluR2 二聚体调控了致

幻剂和抗精神病药的作用，在联合使用 GluR2 激

动剂和5-HT2AR抑制剂时，可以增强5-HT2A阻断

的抗运动障碍和抗精神病作用。D2R和神经降压素

受体1（NTR1）与神经精神疾病有关，NTR1-D3R

二聚体在成瘾相关的脑区高表达［32］。NTR1还能与

D2R形成二聚体，NTR1-D2R二聚体形成会改变信

号通路偏向性来影响精神类疾病的治疗［83］。CB1R

与 5-HT2AR 形成二聚体后表现出相互拮抗作用，

���FE
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Fig. 2　Main functions mediated by GPCR dimer
图2　GPCR二聚体介导的主要功能

图中描述了一些GPCR二聚体介导的功能，主要分为4个方面。GPCR二聚体介导受体定位与运输：CCR5 ［24］；RHO［9］［30］；β2-AR［11，31］；

β2-AR-DOR［64］；β2-AR-KOR［64］；A2AR-D2R［59，109］；KOR-DOR［63］；D2R-GPR143，D3R-GPR143［77］。GPCR二聚体介导受体内化：     

β2-AR-DOR［64］；β2-AR-KOR［64］；AT1-AT2［87，107］；CXCR2-α1AR［88］；AT1-β2-AR［89］；PAFR［13］。GPCR二聚体介导信号通路选择性：

Ste2［27-28］；APJ［25，36］；mGluR2［6］；mGluR3［7］；mGluR4［6］；mGluR5［8］；mGluR7［6，40］；GABABR1-GABABR2［90，102］；mGluR2-5-

HT2AR［52，91］； 5-HT2AR-D2R［53，82-83］； NTR1-D2R［83］； β2-AR-5-HT2BR［58］； 5-HT2AR-CB1［56，85］； mGluR2-mGluR7［6，40］； D2R-

TAAR1［61］；NK1R-NK2R［75］。GPCR二聚体介导配体结合：M3R［20，33］；MOR［12］；DOR［34］；D2R［35］；GABABR1-GABABR2［90，102］；

SSTR5-D2R［60，86］；CXCR4-CCR5［73］；D2R-TAAR1［61］。
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Mato等［56］通过敲除CB1R发现CB1R-5-HT2AR异

源二聚体会影响靶向 5-HT2AR的精神疾病药物的

治疗效果。

在疼痛的缓解和治疗方面，GPCR二聚体表现

出巨大的潜力。Eluxadoline是一种具有MOR激动

剂和DOR拮抗剂活性的化合物，在临床 II期和 III

期试验中被证明可缓解腹泻患者的腹痛［113］。另有

研究发现，MOR-DOR异二聚体［114］、MOR同源二

聚体［34］、KOR-DOR异二聚体［115］在镇痛、药物耐

受及成瘾方面起着重要的作用，是控制神经元疼痛

的潜在治疗靶点。

在GPCR二聚体药理学功能研究方面，还有一

些关于GPCR二聚体的探索性研究，例如CB1大麻

素受体的上调发生在活跃的肝星状细胞中，并介导

肝纤维化［116］，用CB1拮抗剂治疗可显著减少肝纤

维化。AT1在活化的肝星状细胞内表达，同样有促

纤维化作用，AT1拮抗剂也可减少肝纤维化［117-118］。

而研究发现，肝纤维化过程中活化的肝星状细胞内

AT1-CB1异二聚体显著上调［81］，该二聚体可能调

控肝纤维化过程，是潜在的治疗肝纤维化的靶点。

另一个例子是B2R，B2R被报道可与许多GPCR发

生异二聚化，例如 AT1R、KOR、APJ 和 D2R 等，

B2R异二聚体在调节血压、细胞增殖和中性粒细胞

与内皮细胞的黏附中发挥重要作用［119］。

许多发现揭示了GPCR二聚化在生理与药理学

模型中的功能，并展示了GPCR二聚体在相关疾病

治疗方面的巨大潜力（表 3）。然而这些研究也存

在一些问题，例如：对GPCR二聚体在体功能的研

究还不太直接和充分，通过两个受体的激动剂连用

来判断GPCR异源二聚体的生理功能，或者通过敲

除异源二聚体的其中一个亚基从而推测异源二聚化

另一个受体亚基功能的调控作用。这些研究由于没

有特异性调控GPCR二聚化水平的手段，因此只能

在一定程度上推测GPCR二聚体的在体生理功能。

需要通过对GPCR二聚体结构的进一步深入解析，

开发出特异性调控GPCR二聚化程度而不改变单体

功能的手段。

现已有研究报道激动剂等药物可调节GPCR二

聚体的水平，例如NTR1的二聚化水平就受到受体

激活状态的调控［120］。因此可以设计用于选择性靶

向GPCR二聚体的肽配体、开发针对GPCR二聚体

的单克隆抗体和纳米抗体、寻找特异性的小分子破

坏或稳定GPCR二聚化。这些工具的开发将推进对

GPCR 二聚体的生理病理功能的研究，为靶向

GPCR二聚体开发药物，治疗相关疾病奠定基础。

5　展 望

从 X 射线晶体学、Crosslink、Co-IP 到 FRET、

BRET、SRET、基于纳米抗体的内源检测等技术

的应用，每次方法学的发展都会给GPCR二聚体领

域带来新的发现。例如 2008 年 Carriba 等［122］ 将

BRET 和 FRET 结合在一起开发了一种称为顺序

BRET-FRET （SRET）的方法，并以此鉴定了活细

胞中大麻素CB1、多巴胺2型和腺苷A2A受体的多

聚复合物。2021年，Asher等［123］突破性地在活细

胞内运用FRET技术验证了mGluR二聚体内激动剂

诱导的结构动力学。2022 年，Meng 等［49］开发了

Table 3　Pathophysiological functions of GPCR dimer
表3　GPCR二聚体的病理生理功能

受体1

RHO

AT1

KOR

DOR

AT1

A2AR

D2R

5-HT2AR

5-HT2AR

D1R

SSTR5

受体2

RHO

AT1

DOR

MOR

CB1

D2R

D3R

D2R

mGluR2

D2R

D2R

模型

牛蛙杆外节膜

小鼠肾脏

小鼠脊髓

小鼠结肠

大鼠肝脏

大鼠纹状体

人脑

小鼠纹状体

人脑（精神分裂症模型）

细胞模型

非小细胞肺癌，前列腺癌

病理生理学功能

杆状光感受器的单光子检测[30]

调节心血管和肾脏稳态[121]

介导镇痛、耐受及成瘾机制[115]

介导疼痛信号传导[113-114]

抑制肝纤维化[81]

介导多巴胺神经元退变[59, 110]

介导成瘾相关的信号传导[32]

影响神经系统信号传导[53, 82]

致幻特异性信号和行为反应[50, 52]

影响钙离子释放进而介导精神分裂症的发生[84, 111]

介导肿瘤细胞的增殖[86]
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基于纳米抗体的传感器揭示了大脑中高比例的 

mGluR异二聚体。

这些年来，GPCR二聚体领域的研究获得了长

足的进展，GPCR 二聚化这一理念也逐步深入人

心。一方面，越来越多的证据表明GPCR可以形成

二聚体，有一些有意思的发现：a. 多种A族GPCR

被证明可以形成二聚体，即便其单体即可行使功能

的，说明二聚化可能是调控A族GPCR信号转导的

重要方式之一；b. 通常被认为是形成同源二聚体的

mGluR 家族成员可以形成家族内异源二聚体，并

且可以在脑中检测，这个发现证明mGluRs的 8个

不同亚基通过同源二聚化和异源二聚化两种形式，

从受体层面就开始了对谷氨酸信号的整合进而影响

下游信号通路转导；c. 不同族的GPCR可以形成异

源二聚体，例如C族受体mGluR2可以与 5HT2a形

成异源二聚体，调控致幻剂和抗精神病药的作用，

这说明不同的外界刺激（例如不同的激动剂）所介

导的信号系统也会在受体层面就开始整合，最终影

响细胞信号。

另一方面，目前关于GPCR二聚体的研究还存

在一些亟待解决的问题：a. 目前发现的GPCR二聚

体大多数是在体外过表达体系中发现的，大多数的

GPCR二聚体在生理条件下是否存在还没有确切的

证据；b. A族GPCR二聚化主要通过 7次跨膜 α螺

旋结构域相互作用介导，并没有稳定的化学键，因

此GPCR二聚体是否在体内稳定存在、是否具备生

理功能还没有得到广泛证实；c. GPCR二聚体对于

下游信号的偏向性以及信号调控的分子机制还不清

楚；d. 缺乏特异性控制GPCR二聚化而不影响单体

功能的手段，严重制约了对GPCR二聚体功能的研

究。相信随着研究手段的革新及研究层次的深入，

我们对GPCR二聚体的理解会越来越透彻。

近年来 GPCR 结构研究的巨大突破为了解

GPCR的配体识别、受体激活、变构调节和二聚化

的分子机制提供了基础。由于GPCR二聚体具有有

限的组织分布或仅在某些病理条件下于特定组织中

上调，因此其可能是优于GPCR单体的药物靶点。

目前基于 GPCR 常规药物结合位点的开发逐渐饱

和，利用已经解析的受体三维结构，结合计算机器

模拟药物结合及虚拟筛选手段，开发靶向GPCR二

聚体的药物可能是未来的一个重要方向。希望未来

随着对GPCR二聚体的研究进一步深入，在二聚体

结构、功能调控和生理药理作用等方面取得重大突

破，最终开发出靶向 GPCR 二聚体的药物让患者

受益。
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Abstract　G-protein coupled receptors (GPCRs) are an essential family of proteins on the cell membrane, widely 

distributed in various types of tissues and cells. Typical GPCRs are composed of characteristic 7 transmembrane    

α-helix domains, extracellular domain and intracellular domain. They play a key role in transmitting information 

inside and outside cells. These receptors can sense and respond to a variety of external signals, including odor 

molecules, hormones, neurotransmitters, chemokines, and so on, thereby regulating the physiological functions 

and metabolic activities of cells. When external signal molecules bind, these receptors undergo conformational 

changes, thereby activating signal transduction pathways inside cells. The most common downstream signal 

pathway is the activation of G proteins, but it may also activate the β-arrestin signaling pathway. This series of 

signal transduction processes ultimately regulates physiological processes such as cell metabolism, proliferation, 
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and differentiation, and also plays an important role in the occurrence and development of diseases. Due to its 

importance in regulating cell functions and participating in the development of diseases, GPCRs have become 

important targets in the field of drug research and development. The mechanism of action of many drugs is 

achieved by intervening in the GPCR signaling pathway. As important form of function regulating, dimerization 

has attracted widespread attention in the research of GPCR field. In the early days, the formation of GPCR 

dimerization and its effect on receptor function were mainly studied by immunoprecipitation, 

immunofluorescence and radioligand binding experiments in overexpression systems. Nowadays, with the 

continuous development of biochemical and biophysical methods, more and more GPCR dimers have been 

identified. GPCR dimer refers to the process in which two GPCR subunits bind to each other to form a complex. 

The same GPCR subunits form homodimers, and different GPCR subunits form heterodimers through direct 

interaction. Dimerization changes the activity, affinity, internalization, localization and transport, and signal 

transduction characteristics of GPCR, thereby producing more complex and delicate regulation of cellular 

physiological processes. In recent years, the research on GPCR dimers has been continuously deepened, revealing 

its important role in a variety of physiological and pathological processes. In general, the structure of GPCR 

dimers is complex and diverse, and its formation and stability are affected by many factors, including the 

specificity of receptor interaction interface, the conformational changes of receptor, and the regulation of 

intracellular and extracellular environment. By understanding the mechanism of GPCR dimerization, we can 

better understand the behavior of these receptors in signal transduction and provide new ideas and opportunities 

for the development of novel drug targets. More and more studies have reported the dimerization of GPCR and its 

structure and function regulation mechanism. This article reviews the research progress on the structure and 

function of GPCR dimers, and summarizes some research methods and technologies, which provide a basis for 

understanding the discovery of GPCR dimers, dimerization methods, structure and function regulation 

mechanisms, and further targeting GPCR dimers. It provides a research basis for the development of polymer 

drugs.    
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