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血栓素A2受体结构揭示抗心血管疾病药物作用机制。近日，中国科学院上海药物研究所在抗心
血管疾病药物靶点的结构和功能研究方面取得新进展——首次测定了血栓素A2受体TP分别与两
种抑制剂结合的高分辨率三维结构，揭示了该受体与多种药物分子的相互作用机制，为治疗心血
管疾病的药物研发提供了重要的依据。研究成果于伦敦时间12月3日在国际学术期刊Nature
Chemical Biology上在线发表，通讯作者为研究员吴蓓丽和赵强。

前列腺素在人体内发挥极为重要的生物学功能，介导细胞增殖、分化和凋亡等重要的生理活动。
鉴于前列腺素的重要性，1982年诺贝尔生理学或医学奖授予三位在前列腺素和相关生物活性物质
发现中做出突出贡献的科学家。人体内的前列腺素包括前列腺激素PGD2、PGE2、PGF2α、PGI
2和血栓素A2，通过与各自的前列腺素受体相互作用发挥功能。前列腺素受体属于G蛋白偶联受
体(G-protein-coupled receptor，GPCR)超家族中的脂类受体家族，其中，血栓素A2受体TP在血小
板聚集和血管平滑肌细胞收缩等生理过程中发挥关键作用，因此是治疗动脉粥样硬化和高血压等
心血管疾病药物的重要靶点。由于TP与其配体分子的作用机制不明，靶向该受体的抗心血管疾
病药物开发进展缓慢，候选药物分子普遍存在特异性较差、副作用强等问题。

此次，吴蓓丽和赵强科研团队成功测定了TP分别与非前列腺素类小分子抑制剂雷马曲班(Ramatro
ban)和达曲班(Daltroban)结合的两个复合物晶体结构，利用氨基酸突变和配体结合实验，并结合
以往的化合物结构与活性相关性数据，在原子水平上阐明了TP与这两种抑制剂的精细结合模式
，指明了受体分子中对配体识别发挥作用的关键氨基酸。雷马曲班和达曲班都是作为抗心血管疾
病药物开发的TP抑制剂，然而其研发进程很不理想，雷马曲班仅在日本被批准为治疗哮喘和过
敏性鼻炎的药物，达曲班则止步于临床III期试验阶段。TP与这两种药物分子的复合物结构揭示
了这些药物的作用机理，并为靶向该受体的药物设计提供了高精度的结构模板，将极大推动后续
的药物优化改造和新型药物研发，以获得药效好、副作用低的药物分子。

研究还发现，TP受体具有一个独特的结构特点，其N端区域和第二个胞外环分别与受体的第三个
跨膜螺旋通过二硫键相连，使TP的胞外区域在配体结合口袋的入口处形成一个两层“盖子”结
构，这一独特的结构从未在其它GPCR结构中被发现。该“盖子”结构切断了配体从受体的胞外
区进入结合口袋的路径，很可能使配体改道经由磷脂双分子层，从TP受体分子侧面第一个和第
七个跨膜螺旋之间的缺口进入配体结合位点。这一发现有助于进一步深入理解TP发挥生物学功
能的分子机制，并拓展了对于脂类受体的配体识别和结合机制的认识。

为了进一步探究TP及其它前列腺素受体对配体的选择性识别机制，研究人员基于TP受体的晶体
结构，针对两种前列腺素类配体SQ-29548和U46619，利用计算机分子对接模拟预测了TP受体中
参与结合前列腺素类配体的关键氨基酸。在此基础上，综合运用氨基酸突变、配体结合和细胞信
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号转导等研究手段，进一步证实了这些关键氨基酸在配体识别和受体活化过程中发挥重要作用。
此外，还发现前列腺素受体的第一个和第二个跨膜螺旋通过与前列腺素的中央取代基团结合，对
不同前列腺受体选择性识别不同前列腺素起决定作用，而与前列腺素分子两端的侧链基团相互的
氨基酸则主要调控受体的激活。这些发现揭示了TP对不同类型药物分子的特异性识别机制，以
及不同前列腺素受体对配体的选择性机制，并促进了对于前列腺素受体细胞信号转导机制的深入
理解，对于设计高选择性的新型药物具有十分重要的指导意义。

研究论文的第一作者是上海药物所博士研究生范恒新和陈双红，该项研究的参与者还包括上海药
物所研究员许叶春、博士韩硕、博士研究生袁小晶、张慧和上海交通大学教授夏伟良。该项研究
获得来自科技部、中科院和国家自然科学基金委员会的资助。

图：血栓素A2受体TP的三维结构示意图。TP在血小板凝集中发挥关键作用，是治疗心血管疾病
药物的重要作用靶点。图中TP结构以绿色飘带和灰色表面图表示，非前列腺素类抑制剂Ramatro
ban、Daltroban和前列腺素类配体SQ-29548、U46619分别用紫红色、青色、绿色和黄色球状图表
示。(图片由吴蓓丽研究组提供)
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