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摘  要 

G蛋白偶联受体(G Protein-Coupled Receptor, GPCR)是人体内最大的受体家族，参与了广泛的生理过程，

并且是许多药物的重要靶点。近年来，研究发现GPCR的配体(ligands)可以通过稳定受体的特定构象，从

而选择性地激活下游的某些信号通路，这种现象被称为“信号偏向性”(biased signaling)。这一发现为

设计更精准、副作用更小的药物提供了新的思路。本文综述了GPCR激活的经典机制、信号偏向性的分子

基础，以及GPCR下游信号通路的核心组成部分，包括cAMP-PKA、PLC-PKC、PI3K-Akt及MAPK级联通

路等，聚焦皮肤及免疫系统相关GPCR，并探讨了它们与关键转录因子的调控网络。同时，系统介绍偏向

性定量分析方法及不同细胞背景对偏向性评估的影响。文章重点阐述了GPCR偏向性信号产生的机制，包

括配体本身带来的偏向、受体自身构象的偏向以及细胞内系统的差异带来的偏向。同时，介绍了近年来

结构生物学研究在揭示偏向信号分子机制方面取得的新进展。此外，本文还讨论了GPCR信号通路之间的

交叉互作，例如GPCR介导的mTORC2-Akt通路和TGF-β受体通路的整合，以及这些交叉信号在疾病研究

和药物开发中的重要意义。最后，对GPCR信号偏向性领域未来的发展方向和面临的挑战进行了展望。 
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Abstract 
G Protein-Coupled Receptors (GPCRs) represent the largest receptor family in the human body, par-
ticipate in a wide range of physiological processes, and serve as important targets for many thera-
peutic drugs. In recent years, studies have shown that GPCR ligands can selectively activate specific 
downstream signaling pathways by stabilizing distinct receptor conformations, a phenomenon known 
as biased signaling. This discovery has provided new strategies for the development of more precise 
drugs with reduced adverse effects. This review summarizes the classical mechanisms of GPCR ac-
tivation, the molecular basis of biased signaling, and the core components of GPCR downstream sig-
naling pathways, including the cAMP-PKA, PLC-PKC, PI3K-Akt, and MAPK cascades. Particular atten-
tion is given to GPCRs related to the skin and immune systems, and their regulatory networks with 
key transcription factors are discussed. In addition, quantitative methods for assessing signaling 
bias are systematically introduced, along with the influence of different cellular contexts on bias 
evaluation. The mechanisms underlying GPCR biased signaling are highlighted, including ligand-
induced bias, receptor conformational bias, and system-dependent bias arising from intracellular 
signaling differences. Recent advances in structural biology that have contributed to elucidating the 
molecular mechanisms of biased signaling are also reviewed. Furthermore, cross-talk among GPCR 
signaling pathways is discussed, such as the integration of GPCR-mediated mTORC2-Akt signaling 
with TGF-β receptor pathways, as well as the significance of these interactions in disease research 
and drug development. Finally, future directions and challenges in the field of GPCR biased signaling 
are discussed. 
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1. 引言 

G 蛋白偶联受体(G Protein-Coupled Receptor, GPCR)是一类具有七次跨膜螺旋结构的细胞表面受体。

它们在调控人体多种生理功能方面起着至关重要的作用，这些功能涵盖了从视觉、嗅觉到神经内分泌和

免疫反应等各个方面[1] [2]。传统的观点认为，当胞外配体与 GPCR 结合后，受体通过激活胞内异源三聚

体 G 蛋白来进行信号传递。这个过程涉及 G 蛋白的 α亚基释放 GDP 并结合 GTP，从而起到鸟嘌呤核苷

酸交换因子(GEF)的作用，启动下游的信号转导[3] [4]。被激活的 Gα-GTP 以及游离的 Gβγ 复合物会分别

与不同的效应器蛋白结合，进而引发细胞内第二信使的生成，例如 cAMP、IP3/DAG 和 Ca2+等，最终调控

蛋白激酶和离子通道等下游信号通路。 
此外，GPCR 在被磷酸化后，可以招募 β-阻遏蛋白(β-arrestin)。β-arrestin 不仅能让受体脱敏并介导其

内吞，还能通过自身构建信号复合物，例如与 ERK1/2、JNK 等 MAPK 相互作用[5]-[8]，激活不依赖 G 蛋

白的信号通路。 
近年来，大量研究发现，GPCR 的配体在结合同一受体后，可能并不总是激活单一下游途径，而是可
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以有选择性地激活某些信号通路。这种现象被称为“功能选择性”(functional selectivity)或“信号偏向

性”(biased signaling) [9] [10]。这意味着，不同配体结合同一个 GPCR 后，可能会使稳定受体产生不同的

构象，这种差异会优先触发 G 蛋白通路或 β-arrestin 通路，导致细胞产生不同的功能反应。 
理解 GPCR 的信号偏向性及其底层的分子机制，对于深入探索各种复杂疾病的发病机制，设计副作

用更少、疗效更好的新药物都具有非常重要的意义。本文将对 GPCR 的激活机制、信号偏向性的基本理

论、GPCR 下游信号通路的主要组成部分以及它们之间的网络交叉互作进行系统阐述，并对未来的研究

方向进行展望。 

2. GPCR 激活与经典信号转导机制 

GPCR 结合胞外配体后，其构象会发生变化，并将这种变化传递给胞内的异源三聚体 G 蛋白。结构

生物学研究表明，当 GPCR 被激活时，其跨膜螺旋 V 会向内收缩，螺旋 VI 则会向外移动[10]，这在受体

的细胞质侧形成了一个有利于 G 蛋白结合的区域。GPCR-配体复合物激活 G 蛋白后，Gα亚基会释放 GDP
并结合 GTP。GTP 的结合导致 Gα-GTP 与 Gβγ 复合物分离，然后它们各自去激活不同的效应器，产生第

二信使。 
根据 Gα亚基的类型不同，GPCR 可以引发多种经典的信号通路。 
(1) Gα_s 通路：Gα_s 亚基会激活腺苷酸环化酶(AC)，提高细胞内 cAMP 的水平，从而激活 cAMP 依

赖性蛋白激酶(PKA) [11]。PKA 能够磷酸化多种靶蛋白，进而调控细胞的代谢、离子通道功能以及基因

表达[12] [13]。 
(2) Gα_i 通路：Gα_i 亚基会抑制腺苷酸环化酶(AC)的活性，降低 cAMP 的生成[14]。这可以抑制 PKA

介导的信号。此外，Gβγ 亚基还可以激活某些离子通道(例如 K+通道)或 PI3K 信号通路，这些活动有助于

调节细胞的兴奋性和生存[15] [16]。 
(3) Gα_q 通路：Gα_q 亚基会激活磷脂酰 inositol 磷酸酶 Cβ (PLCβ) [17]。PLCβ能够将 PIP₂分解成 IP3

和二酰基甘油(DAG)。IP3会促进细胞内 Ca2+的释放，而 DAG 则会激活蛋白激酶 C (PKC) [18] [19]。Ca2+

和 PKC 作为重要的第二信使，参与调控基因转录、酶活性和细胞增殖[20] [21]。 
(4) Gα_12/13 通路：Gα_12/13 通路主要通过激活 Rho 家族的小 GTP 酶(如 RhoA)，来调节细胞骨架

的重构和细胞的迁移能力。 
这些由 G 蛋白介导的通路相互协作，构建了细胞内复杂的第二信使网络。它们通过多种蛋白激酶实

现信号的放大和精细调控。 

3. GPCR 信号偏向性：类型、机制与结构基础 

根据偏向产生的来源，我们可以将其分为几种类型[22]-[25]： 
(1) 配体偏向(Ligand bias)：不同的配体结合同一个受体后，会稳定受体的不同构象，导致其优先激

活某一条信号通路。 
(2) 受体偏向(Receptor bias)：受体本身存在的构象差异或基因突变，可能使其更容易激活某条特定的

信号通路。 
(3) 系统偏向(System bias)：细胞内信号分子的表达水平或浓度差异，也可能导致最终产生的信号输

出具有偏向性。 
(4) 空间偏向(Spatial bias)：受体在细胞膜不同微区或细胞器的定位，也可能影响其信号偏向性。 
这些偏向性的产生，根本原因在于 GPCR 在活化后可能存在多种构象状态。配体结合的不同模式，

可能会导致受体产生“构象记忆”，从而改变其与 G 蛋白和 β-arrestin 的结合效率。结构生物学研究已经

https://doi.org/10.12677/pi.2026.152010


马裕添 等 
 

 

DOI: 10.12677/pi.2026.152010 77 药物资讯 
 

表明，信号偏向性的实质与配体结合后诱导的受体特定构象密切相关[26]-[30]。例如，一些偏向性激动剂

(biased agonists)通过与受体不同的结合方式，稳定了一个有利于 G 蛋白结合而不利于 β-arrestin 结合的构

象。Kim 等人通过诱变实验表明，Tyr35 (1.39)、Trp84 (2.60)、Arg167 (ECL2)和 Lys199 (5.42)残基对于肽

类([Sar1, Ile8]-AngII)和非肽类(坎地沙坦)的结合均至关重要，进而认为配体结合模式中微小的差异，就足

以导致 GPCR 激活不同的下游通路[31]。在阿片受体(opioid receptor)的研究中，一个平衡的配体(balanced 
ligand)会同时激活 G 蛋白和 β-arrestin 通路，这可能导致严重的副作用。而 G 蛋白偏向的阿片受体激动

剂，例如 Oliceridine，虽然能够起到镇痛作用，但显著减少了呼吸抑制和便秘等不良反应[32]。这充分说

明了信号偏向性在药物疗效和安全性方面的重要价值。 
另一方面，受体自身结构的差异也会导致偏向性。例如，同一受体的不同突变体，可能偏向于激活不

同的效应子通路。此外，细胞内 GRKs (GPCR 激酶)、β-arrestin 以及下游效应分子的表达丰度差异，也可

能形成系统偏向。这解释了为什么在体外实验观察到的偏向效应，在不同的组织或细胞中表现可能不同。 
总而言之，GPCR 偏向性信号的分子基础在于受体-配体复合物的构象多样性。理解这种多样性，为

开发具有选择性的激动剂提供了重要的结构指导。 

4. β-阻遏蛋白(β-arrestin)介导信号转导及其与 G 蛋白通路的协同及差异 

β-arrestin 蛋白(包括 β-arrestin1 和 β-arrestin2)最初被认为是终止 GPCR-G 蛋白信号的调节因子。然

而，β-arrestin 本身也可以作为一种适配子(scaffold protein)，介导不依赖 G 蛋白的信号通路[24]。当 GPCR
被 GRKs 磷酸化后，β-arrestin 会结合到受体上。这种结合不仅会阻断 G 蛋白介导的经典信号，还会将受

体募集到囊泡中，通过内吞途径进入细胞。同时，β-arrestin 作为一个支架蛋白，可以招募和激活多种下

游的激酶，比如 Src 家族激酶、MAPK(包括 ERK、JNK、p38)以及 Rho 相关激酶(ROCK)等。这些激酶的

激活，能够调控细胞的迁移、存活、凋亡以及基因转录等功能[23]。 
研究发现，β-arrestin 介导的信号通路与 G 蛋白介导的信号通路之间，既有相互独立的反应，也存在

相互影响。在某些情况下，两条通路会协同工作，共同促进某个靶酶的激活。而在其他情况下，它们可

能会相互竞争，或者产生完全不同的细胞反应。 
Violin 等人指出，配体的结构、作用剂量、受体磷酸化的模式以及下游效应分子的可用性等多种因

素，都可能决定信号从 G 蛋白依赖性向 β-arrestin 依赖性转换[33]。因此，β-arrestin 信号通路是 GPCR 信

号网络中一个重要的补充部分。理解它与 G 蛋白路径的相同点和不同点，对于全面阐明 GPCR 信号的整

体调控至关重要。 

5. GPCR 信号网络的交叉整合 

GPCR 信号不仅局限于自身激活的通路，还可以通过多种方式与其他信号网络相互作用和整合。 

5.1. GPCR 与 TGF-β通路的交叉互作 

一些 GPCR 配体(如血管紧张素Ⅱ、溶血磷脂酸 LPA、内皮素 ET-1 等)能够通过激活 Gα_q，进而激活

Rho/ROCK 通路。Rho/ROCK 通路可以促进细胞骨架的收缩，从而破坏潜在的 TGF-β包涵复合物(LAP)。
一旦 LAP 被破坏，就可以释放出活化的 TGF-β，进而激活 TGF-β受体和 Smad 信号通路。例如，内皮素

ET-1 可以通过其 GPCR，促进细胞磷酸化 Smad2 末端，从而传递 TGF-β 信号。这表明 GPCR 可以间接

地“跨膜”激活 TGF-β途径，将 GPCR 信号与 TGF-β/Smad 信号有机地结合起来[33]。 

5.2. GPCR 与 mTOR 通路的交叉互作 

GPCR 可以通过 cAMP-PKA 信号来调节 mTORC1 信号。例如，激活 Gα_s 通路的 GPCR(如肾上腺素
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受体、胰高血糖素受体等)可以提高 cAMP 水平。cAMP 激活 PKA 后，PKA 可以直接磷酸化 mTORC1 的

调控蛋白 Raptor (位于 S791 位点)，从而抑制 mTORC1 的活性[34]。多项研究指出，GPCR 的 cAMP 信号

与 mTORC1 之间存在着密切的相互作用。在许多细胞类型中，激活 Gα_s 通路可以抑制 mTORC1。相反，

抑制 cAMP 降解酶(PDE)或敲除 Raptor 等，都可以显著影响 mTORC1 的输出。虽然在不同的细胞系中可

能存在差异，但总体而言，GPCR 的 cAMP 信号是 mTORC1 的一种重要负调控机制。 

5.3. GPCR 与 RTK 通路的交叉互作 

GPCR 与受体酪氨酸激酶(RTK，如 EGFR、PDGFR 等)之间的交叉整合非常普遍。GPCR 可以通过两

种主要的机制来“转激活”(transactivate) RTK。 

5.3.1. “三级跨膜信号”途径(TMPS) 
GPCR 激活细胞膜上的金属蛋白酶(如 ADAMs)，这些酶会剪切并释放出 EGF 样配体(如 HB-EGF、

TGF-α)。这些释放出的配体随后结合并激活 EGFR/ERBB 等 RTK，启动其下游的 Ras-ERK 和 PI3K-Akt
等通路。 

5.3.2. 非配体依赖途径 
GPCR 可以激活 Src 家族激酶或其他蛋白酪氨酸激酶。这些激酶可以通过产生 ROS (活性氧)来抑制

PTP (蛋白酪氨酸磷酸酶)的活性，同时激活 Src 等激酶。Src 激酶进而可以直接磷酸化 EGFR 的细胞内结

构域，从而激活 EGFR。例如，LPA、血栓素、内皮素等 GPCR 配体，可以在体外短时间内诱导 EGFR 和

ErbB2 的磷酸化[35]。而抑制 EGFR 激酶的活性，则可以阻断这一转激活过程。GPCR 对 RTK 的转激活

作用，使得 GPCR 信号网络可以并行启动生长因子通路，如 MAPK 和 PI3K/Akt，从而增强信号的集成和

效应。 

6. 典型案例：GPCR 信号偏向在皮肤免疫中的作用 

6.1. MRGPRX2 在免疫炎症中的信号偏向 

MRGPRX2 (Mas-Related G Protein-Coupled Receptor X2)主要在肥大细胞(mast cells)和部分嗜碱性粒

细胞等免疫细胞上表达。它在皮肤的瘙痒、过敏反应和炎症过程中扮演着重要角色。研究表明，不同的配

体作用于 MRGPRX2 会诱导不同的信号偏向。例如，神经肽 P (Substance P)是一种平衡激动剂，它既能激

活 G 蛋白通路，也能招募 β-arrestin [35]。而抗菌肽 LL-37 则只激活 G 蛋白通路，而不招募 β-arrestin [36]。 
这种信号偏向性的结果决定了下游反应的性质。激活 β-arrestin 通路的配体，可导致受体失活和内化，

并调节化学趋化(chemotaxis)和炎症反应的强度。而单独激活 G 蛋白通路的配体，则会持续地驱动肥大细

胞的去颗粒化(degranulation)和炎症介质的释放。 
此外，有研究提示 MRGPRX2 拥有一个独特且宽敞的配体结合口袋，这使得不同的配体能够以不同

的构象结合，从而诱发不同强度和类型的信号。例如，在慢性特应性皮炎或慢性自发性荨麻疹中，不同

的内源性和外源性配体(如 SP、LL-37 等)作用于 MRGPRX2，可能会导致不同的临床表型。 
因此，MRGPRX2 的信号偏向性决定了它在免疫和炎症中的双重作用，它既能在平衡状态下促进适

当的免疫防御，也可能因为过度激活而导致慢性炎症。这提示，针对 MRGPRX2 偏向性的药物干预(例如

选择性阻断 G 蛋白或 β-arrestin 通路)，可能为皮肤瘙痒和过敏反应的治疗提供新的策略。 

6.2. GPR15 配体 GPR15L (C10orf99-GPR15L)在皮肤屏障与炎症中的信号偏向 

C10orf99 (也称为 GPR15 配体 GPR15L)是一种近期发现的内源性肽，它主要在皮肤炎症环境(如过敏
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性皮炎、银屑病)中表达水平升高。Dainichi 等人的研究表明，C10orf99/GPR15L 的表达升高，能够显著

诱导角质形成细胞产生多种促炎介质，同时抑制控制表皮屏障的蛋白质(如 filaggrin、loricrin)的表达。基

因本体论分析显示，GPR15L 相关的信号通路与蛋白质翻译、MAPK 信号、线粒体功能和脂质代谢密切

相关。在体外的 3D 皮肤模型中，加入 GPR15L 后，角质形成细胞对某些标记物的表达明显减少。在动物

模型中，通过皮下注射重组 GPR15L，也可以引发与剂量相关的皮肤炎症。这些结果表明，

C10orf99/GPR15L 作为 GPCR 信号网络中的一个关键节点，能够偏向性地激活促炎通路(如 MAPK、NF-
κB 等)，并抑制屏障基因的转录[37]。此外，研究还发现 GPR15L 与 IGF1-Akt 信号通路相关(IGFL-Akt 
pathway)。这提示它可能通过 PI3K/Akt 通路参与调节角质形成细胞的增殖和存活。 

总而言之，C10orf99/GPR15L 在皮肤炎症和屏障功能中起着双向调节作用。其偏向性信号有助于我

们理解自身免疫和屏障功能缺陷相关的皮肤疾病的发病机制，并为靶向 GPR15L 的治疗提供了理论依据。 

6.3. 视网膜 G 蛋白偶联受体(RGR)在皮肤细胞中的表达与功能 

视网膜 G 蛋白偶联受体(RGR)最初被认为仅在视网膜色素上皮细胞中作为视紫红质的光异构化酶发

挥作用。然而，Gu 等人的研究首次报道了 RGR 在人的皮肤以及皮肤细胞中的表达[38]。在正常的皮肤组

织中，RGR 主要定位在表皮基底层和棘层细胞的细胞膜、细胞核和线粒体中。在病理条件下，例如银屑

病或其他增生性皮肤病变中，RGR 的表达水平显著上调。 
功能实验表明，在角质形成细胞中敲低 RGR 的表达，会抑制细胞的增殖和迁移能力，并且显著增加

细胞的凋亡。这些发现表明，RGR 在皮肤角质形成细胞的增殖和存活过程中扮演着重要的角色。其信号

偏向性可能通过调控细胞周期和凋亡相关的通路来实现。例如，RGR 可能通过与 ERK、AKT 等信号通

路的相互作用来影响细胞的命运。 
Gu 等人总结指出，RGR 在皮肤中的发现，扩展了我们对视网膜蛋白在皮肤生理功能中作用的认识。

这提示，与光感受相关的 GPCR 也可能参与皮肤对光线和其他外界刺激的响应。进一步研究 RGR 的信号

通路及其偏向性，有望揭示皮肤感光特性以及在病理状态下的新机制[38]。 

7. GPCR 偏向性信号的药理学量化评估 

信号偏向性并不仅是一个定性描述概念，其科学比较和合理解读依赖于药理学层面的定量评估方法，

仅依据单一信号终点或效应强弱来判断偏向性，易产生主观偏差。因此，在 GPCR 偏向性研究中，引入

系统的定量分析方法具有重要意义。 
目前，偏向性定量评估主要基于经典受体药理学模型。其中，Black-Leff 提出的操作模型为偏向性分

析提供了理论基础。该模型能够同时考虑配体的效能和亲和力，从而用于描述配体在不同信号通路上的

综合信号输出[39]。在该模型框架下，配体在特定信号通路上的效应通常由效能参数 τ和亲和力参数 K_A
共同表征。通过计算 log (τ/K_A)，可以得到配体在某一信号通路上的综合响应指标。在实际分析中，通

常选取一个参考配体，该配体多为内源性配体或被认为不具有明显信号偏向的激动剂。随后，分别计算

测试配体和参考配体在两条信号通路上的 log (τ/K_A)差值，并进一步比较两条通路之间的差异[40]。该差

异值被称为偏向因子(Bias Factor)，其用于定量反映测试配体相对于参考配体对某一信号通路的偏向程度。

一般认为，偏向因子为正值表示对通路 A 的相对偏向，为负值则表示对通路 B 的相对偏向。需要注意的

是，偏向性评估结果高度依赖具体的实验体系，尤其受细胞背景因素的影响。首先，受体表达密度会对

偏向性判断产生显著影响。在受体高表达条件下，信号通路容易出现放大效应，进而导致信号输出趋于

饱和，从而掩盖不同配体之间的真实差异。相比之下，在接近生理水平的受体表达条件下，配体之间的

偏向性差异更具有参考价值。其次，不同信号通路本身具有不同的信号放大效率。G 蛋白介导的第二信

https://doi.org/10.12677/pi.2026.152010


马裕添 等 
 

 

DOI: 10.12677/pi.2026.152010 80 药物资讯 
 

使通路通常具有较强的放大能力，而 β-arrestin 相关信号更依赖于蛋白复合物的形成。这种通路特性的差

异会直接影响效能参数 τ的估算结果，使不同通路之间的信号强度难以进行简单比较[41]。此外，不同细

胞类型中信号分子的表达水平存在差异。细胞内 G 蛋白、β-arrestin、GRKs 及相关调控蛋白的比例不同，

会进一步影响信号输出模式。基于上述因素，偏向因子并非配体或受体本身的固有属性，而是特定实验

条件下的系统输出结果[42]。 
因此，偏向性定量结果更适合用于同一实验体系内的相对比较，而不宜在不同研究或不同细胞模型

之间进行直接横向对照。 

8. GPCR 偏向性在药物开发中的应用价值与挑战 

信号偏向性为 GPCR 药物的开发提供了全新的视角。通过设计偏向性激动剂，我们可以选择性地强

化药物的治疗效果通路，同时减弱会引起副作用的通路。如前所述，G 蛋白偏向的阿片受体激动剂，能

够在带来镇痛效果的同时，降低呼吸抑制等不良反应。同样，靶向特定 β-arrestin 通路的激动剂，也在多

种疾病的治疗中得到探索。 
结构生物学领域的进展，为偏向性药物的设计提供了有力支持。通过解析 GPCR-配体-效应子三方复

合物的结构，能够揭示出造成信号偏向的关键氨基酸残基和受体构象变化。这些信息可以指导基于结构

的配体优化，从而设计出更具选择性的药物。 
然而，将体外实验观察到的信号偏向性效应，转化为临床上的疗效，仍然面临诸多挑战。在体内复

杂的环境中，受体和信号分子的表达水平、不同细胞类型的差异以及配体的药代动力学特点等，都会影

响偏向效应的最终实现。已有评论指出，许多在体外表现出显著偏向性的激动剂，在动物模型或临床试

验中并未显示出明显的疗效优势[43]。 
此外，精确的定量和比较不同信号偏向性的方法仍在发展中，需要更可靠的体外和体内模型。尽管

如此，结合结构和功能研究，设计出预测性更强的偏向性配体，仍然被认为是开发“下一代”GPCR 药

物的重要方向。 

9. 结论与展望 

近年来，GPCR 信号偏向性的研究取得了迅速进展。随着 GPCR 结构和动态模拟技术的不断进步，

我们对信号偏向性分子机制的理解日益深入。本文回顾了 GPCR 激活的经典机制和主要信号通路，分析

了信号偏向性的不同类型(配体偏向、受体偏向、系统偏向、空间偏向)及其产生的分子基础。我们还重点

讨论了 β-arrestin 介导的非 G 蛋白通路，以及它与 G 蛋白通路之间的关系。 
本文也阐明了 GPCR 信号如何与 TGF-β、mTOR、RTK 等通路进行交叉整合，这体现了 GPCR 信号

网络的复杂性。通过介绍 MRGPRX2、C10orf99/GPR15L 和 RGR 等案例，我们强调了信号偏向性在免疫

炎症、皮肤屏障调控以及光敏应答等生理和病理过程中的重要作用。 
同时，未来的研究应着重于以下几个方面： 
1) 深入探索 GPCR 配体结合后的动态构象变化：特别是研究多态性结构如何影响下游效应，以更精

细地理解信号偏向的机制。 
2) 建立更精准的体内偏向效应评价体系：弥补体外实验结果与临床应用之间的鸿沟，为药物开发提

供更可靠的依据。 
3) 结合多组学和计算模拟：揭示 GPCR 网络中不同通路的确切系统偏向特征，全面理解信号调控。 
4) 深化案例研究：基于特定 GPCR 的偏向机制，开发新的治疗策略，为相关疾病的治疗提供新的可

能。 
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总而言之，GPCR 信号偏向性的研究，不仅能够拓宽对细胞信号网络的理解，还能推动更精准高效

的药物设计，为治疗 GPCR 异常导致的疾病开辟新的途径。 
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