
学 报
ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１３，４４（１）：１１－１９

Ｇ蛋白偶联受体１１９激动剂及其构效关系的研究进展

刘浩淼
１
，胡晓雯

２
，周金培

１
，张惠斌

１

（１中国药科大学药物化学教研室，南京 ２１０００９；２南京医科大学基础医学院，南京 ２１００２９）

摘　要　Ｇ蛋白偶联受体１１９是治疗２型糖尿病的新靶点，它主要在胰腺、肝脏和胃肠道中表达。ＧＰＲ１１９激动剂使细
胞内环磷酸腺苷（ｃＡＭＰ）水平上升，导致胰岛素分泌增加，胰高血糖素样肽１（ＧＬＰ１）和抑胃肽（ＧＩＰ）的释放增加，从而达
到治疗２型糖尿病的目的。本文通过分析各个企业的ＧＰＲ１１９激动剂的研发情况，综述了其构效关系，并介绍本课题组在
ＧＰＲ１１９激动剂设计和合成方面的研究进展。
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　　糖尿病是严重威胁人类健康的疾病，２型糖尿病人数
占到糖尿病患者的９０％，它是非胰岛素依赖的糖尿病，发
病机制主要是肝糖原分泌过剩、胰岛素抵抗和胰岛 β细胞
的功能性障碍［１］。对２型糖尿病的治疗可以使用一些传
统的药物，比如：双胍类、磺酰脲类、噻唑烷二酮类等，但是

它们会带来水肿、肥胖、肝毒性和心力衰竭等不良反应。

最近几年的研究聚焦在通过调节糖通路来控制胰岛素分

泌上。比如ＧＬＰ１的类似物和二肽基肽酶ＩＶ抑制剂被广
泛地应用于２型糖尿病的治疗中［２］。

除此之外，还有一些非肽类化合物能够通过与 Ｇ蛋白
偶联受体结合，促进ＧＬＰ１的分泌，达到治疗２型糖尿病的
作用，这其中包括ＧＰＲ１１９激动剂，近年来它引起了制药企
业的强烈关注。本文综述了ＧＰＲ１１９激动剂最新研究进展
并对其构效关系进行了分析。

１　ＧＰＲ１１９受体

ＧＰＲ１１９是一类 Ａ型视紫红质孤立的 Ｇ蛋白偶联受
体，有７个跨膜区，在胞浆内它与３个亚单位（α、β、γ）组成

１１

 收稿日期　２０１２１１１０　　通信作者　　Ｔｅｌ：０２５－８９８６２９００　Ｅｍａｉｌ：ｘｗ＿ｈｕ＠１２６ｃｏｍ
Ｔｅｌ：０２５－８３２７１３０２　Ｅｍａｉｌ：ｊｐｚｈｏｕ６６８＠１６３ｃｏｍ

基金项目　国家“重大新药创制”科技重大专项资助项目（Ｎｏ２０１３ＺＸ０９３０１３０３００２）；江苏省产学研联合创新资金前瞻性联合研究
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Ｇ蛋白偶联。目前对于 ＧＰＲ１１９的归类尚有争议，一部分
人把ＧＰＲ１１９归为生物胺受体，另外部分人将其归为大麻
素受体。人源性ＧＰＲ１１９的基因定位于 Ｘｑ２６１，该基因的
开放阅读框架仅有一个外显子组成，不含内含子，其编码

３３５个氨基酸。小鼠的ＧＰＲ１１９也含有３３５个氨基酸，与人
的同源性为８２％；大鼠的ＧＰＲ１１９含有４６８个氨基酸，与人
的同源性为８１％［３］。

人类ＧＰＲ１１９的表达受限制，其表达的主要场所在胰
腺、肝脏和胃肠道片段中。在胰腺中，主要是集中在胰腺β
细胞表达；在肠道中，ＧＰＲ１１９在分泌 ＧＬＰ１的 Ｌ细胞群及
分泌ＧＩＰ的Ｋ细胞群中表达［４］。

２　ＧＰＲ１１９的作用机制

ＧＰＲ１１９表达在特定的 Ｋ细胞、Ｌ细胞以及胰腺 β细
胞上，在这３种细胞中，ＧＰＲ１１９与激动剂结合导致腺苷酸
环化酶的激活以及 ｃＡＭＰ水平的上升。这直接促进 Ｌ细
胞、Ｋ细胞及胰腺 β细胞释放 ＧＬＰ１、ＧＩＰ以及胰岛素，同
时ＧＩＰ和ＧＬＰ１可以和胰岛β细胞上相应的受体结合，间
接促进胰岛素的释放［５］。除此之外，ＧＰＲ１１９可以通过刺

激ＧＬＰ１分泌增加，从而间接地改善胰岛素敏感性及降低
体重［６］。总之，ＧＰＲ１１９激动剂能够有效地发挥控制血糖
平衡、减轻体重等作用，从而达到治疗２型糖尿病及其相关
代谢综合征的目的。

３　内源性ＧＰＲ１１９配体

内源性ＧＰＲ１１９配体可分为两类：磷脂类和脂肪酰胺
类。溶血性卵磷脂（ＬＰＣ，１）激活 ＧＰＲ１１９，导致胞内 ｃＡＭＰ
积累和糖依赖的胰岛素分泌。脂肪酸酰胺（ＯＥＡ，２）与ＬＰＣ
相比更能够促进ｃＡＭＰ水平的上升。ＯＥＡ作为ＧＰＲ１１９较
强活性的内源性配体吸引了人们的兴趣，相关的实验证明

了这类化合物有很多的药理活性，包括通过与 ＰＰＡＲα受
体相互作用，减少食物的摄取和体重的增加；通过影响脂

肪细胞和肠细胞中脂肪酸转位酶的表达，增加脂肪酸的摄

取；通过离子通道ＴＲＰＶ１的激活改变营养摄取的习惯［７］。

同时，Ｎ油酰多巴胺（ＯＬＤＡ，３）也是 ＧＰＲ１１９的内源性配
体，它与ＯＥＡ的作用类似。小鼠体内试验表明，ＯＬＤＡ（给
药量为１００ｍｇ／ｋｇ）能够促进ＧＬＰ１和ＧＩＰ的释放，而在敲
除ＧＰＲ１１９的小鼠体内，这种影响不存在［８］。

４　合成的ＧＰＲ１１９激动剂

虽然内源性ＧＰＲ１１９配体有治疗糖尿病的潜在能力，
但是它的活性远远达不到要求，于是陆续出现了合成的

ＧＰＲ１１９激动剂，下面以不同的制药企业来介绍其合成的
ＧＰＲ１１９激动剂研究进展。
４１　Ａｒｅｎａ公司

Ａｒｅｎａ公司通过高通量筛选得到苗头化合物４，但它是
一个反转的激动剂（ＩＣ５０＝８４ｎｍｏｌ／Ｌ）。将它的苯环替换为
吡唑，得到了化合物５，产生ＧＰＲ１１９的激动作用（ＥＣ５０＝１２
μｍｏｌ／Ｌ）。将化合物５进一步优化：在哌啶环上用!

二唑代

替不稳定的酯基，在苯胺 ２位引入了氟原子，得到了
ＡＲ２３１４５３（６），它是第一个人工合成的ＧＰＲ１１９激动剂（ＥＣ５０
＝０６８ｎｍｏｌ／Ｌ），虽然它有着较好的活性，但是生物利用度
低，并且剂量大时毒性明显，这有可能与其水溶性差有关［９］。

鉴于上述原因，在ＡＲ２３１４５３上做了如下的修饰：首先

将母环由嘧啶环改为嘧啶并吡唑的结构，其次将哌啶环翻

转并修饰成氨基甲酸酯的结构，得到了 ＡＰＤ６６８（７），它的
水溶性也得到进一步的提高，且在不同种属间有良好的活

性（ｈＥＣ５０ ＝０４７ｎｍｏｌ／Ｌ，ｍＥＣ５０ ＝０９８ｎｍｏｌ／Ｌ，ｒＥＣ５０ ＝
２５１ｎｍｏｌ／Ｌ）。然而 ＡＰＤ６６８是细胞色素 ＣＹＰ２Ｃ９（ＩＣ５０＝
０１μｍｏｌ／Ｌ）的抑制剂，这导致在代谢过程中一个含有羟基
的化合物（９）不断地积累，超过了预期的水平。为了解决
ＣＹＰ２Ｃ９的抑制作用，Ａｒａｎａ公司选择化合物８作为进一步
修饰的先导物，因为化合物 ８与 ＡＰＤ６６８相比有更低的
ＣＹＰ２Ｃ９抑制能力（ＣＹＰ２Ｃ９ＩＣ５０＝５３μｍｏｌ／Ｌ）。化合物８
的修饰保持以下原则：在不提高血浆清除率的前提下，增

加可代谢的位点。按照以上原则，得到了 ＡＰＤ５９７（１０），它
是第二代含嘧啶母核的激动剂，与上一代的激动剂相比，

它有更好的水溶性和体内活性［１０－１１］。Ａｒａｎａ公司于２００８
年１２月宣布暂停推进第一代 ＧＰＲ１１９激动剂 ＡＰＤ６６８，进
而推动第二代ＧＰＲ１１９激动剂ＡＰＤ５９７进入临床试验。
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４２　Ｐｒｏｓｉｄｉｏｎ公司
２００７年Ｐｒｏｓｉｄｉｏｎ公司的专利报道了一类 ＧＰＲ１１９激

动剂，它们没有
!

唑类的母环，取而代之是饱和的烃链或

烯链。如化合物１１是此种类型的一个苗头化合物（ＥＣ５０＝
０５μｍｏｌ／Ｌ），将此化合物的吡啶环改为３氟４甲亚砜基
苯，得到化合物ＰＳＮ１１９１（１２，ＥＣ５０＝０５μｍｏｌ／Ｌ）。相关实
验证明，ＰＳＮ１１９１能够降低血糖、减少食物摄取，它可在血
浆内代谢为化合物ＰＳＮ１１９１Ｍ（１３，ＥＣ５０＝０２μｍｏｌ／Ｌ）

［１２］。

Ｐｒｏｓｉｄｉｏｎ公司另外一系列的 ＧＰＲ１１９激动剂起源于化
合物 ＰＳＮ６３２４０８（１４，ＥＣ５０＝５６μｍｏｌ／Ｌ），保持其母核结
构，将甲磺酰基苯替代其吡啶环，得到了化合物１５（ＥＣ５０＝

３８μｍｏｌ／Ｌ）［１３］。对化合物１５进行如下修饰：在磺酰基邻
位引入了氟原子，并且在

!

唑和哌啶环之间的连接臂上引

入甲基，使其旋光为 Ｒ构型，得到了活性较好的ＧＰＲ１１９激

动剂 ＰＳＮ１１９２（１６，ＥＣ５０＝０４μｍｏｌ／Ｌ），它能够促进 ＨＩＴ
Ｔ１５细胞释放胰岛素（ＥＣ５０＝１８ｎｍｏｌ／Ｌ），ＧＬＵＴａｇ细胞释
放ＧＬＰ１（ＥＣ５０＝８ｎｍｏｌ／Ｌ）。大鼠的经口糖耐量实验（给
药量为１０～３０ｍｇ／ｋｇ）表明，化合物１６能够降血糖、延迟
胃排空、减少摄食量［１４］。

最近 Ｐｒｏｓｉｄｉｏｎ公司提出了含有氮杂环丁烷结构的
ＧＰＲ１１９激动剂，环丁烷的结构通过氧原子与偶联的芳环
相连，同时将哌啶环上不稳定的氨基甲酸酯类改为芳香基

团，主要是１，２，４
!

二唑类结构，得到了化合物１７和１８。
这两个化合物ＥＣ５０小于１μｍｏｌ／Ｌ，大鼠的经口糖耐量实验

表明，它们能够减少糖异生发生（给药量≤ １０ｍｇ／ｋｇ）［１５］。
Ｐｒｏｓｉｄｉｏｎ公司进入临床的药物是化合物ＰＳＮ８２１（结构

未公开），目前它的Ⅱ期临床试验已经结束。在临床前的
研究表明，ＰＳＮ８２１能够有效地降糖，减轻体重［１６］。
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４３　ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ公司
ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ公司通过高通量筛选得到苗头化合物１９

（ＥＣ５０＝７８ｎｍｏｌ／Ｌ；ｌｇＤ７４＝４２；溶解度＜１μｍｏｌ／Ｌ），并对化
合物１９进行了如下改造：一方面将３个相邻的环拆开，另一
方面将氰基改为甲砜基，得到化合物２０（ＥＣ５０＝６５ｎｍｏｌ／Ｌ；
ｌｇＤ７４＝３２；溶解度为００３μｍｏｌ／Ｌ；ＭＰ＝２０１～２０２℃），虽
然化合物２０的活性和稳定性进一步增加，但是它仍然存在
水溶性差的问题。化合物２０的 Ｘ射线晶体衍射图表明：
①疏水基团叔丁基可以阻止分子之间严重地堆积，对晶格
起到保护作用；②叔丁基之间尾对尾，甲砜之间头对头；
③嘧啶的Ｎ和极化的ＣＨ间形成微弱的氢键；④甲砜的 Ｏ
和甲砜的ＣＨ间形成微弱的氢键。因此，如果能够增加分
子的不对称性和减弱分子间的氢键就能降低晶格能量，从

而增加水溶性。

将化合物２０的哌嗪环上引入甲基，得到了化合物２１

（ＥＣ５０＝１９ｎｍｏｌ／Ｌ；ｌｇＤ７４＝３５；溶解度为１７μｍｏｌ／Ｌ；ｍｐ
１７３～１７４℃），与化合物２０相比，化合物２１无论是活性还
是溶解度均有较大提升，但是仍然不够。化合物２１的 Ｘ
射线晶体衍射图表明：①最明显的变化是哌嗪环上的甲
基，甲基与整个分子平面是垂直的；②虽然整个分子的不
对称性增加了，但是氢键数目基本没有什么变化。于是进

行如下的改进：首先将苯环改为吡啶环，在吡啶环上进行

修饰；其次将甲砜基团整体移除。

基于以上改造得到化合物 ２２（ＥＣ５０＝６２１ｎｍｏｌ／Ｌ；
ｌｇＤ７４＝３４；溶解度为 ２３μｍｏｌ／Ｌ；ｍｐ１４７～１４８℃），其
最显著的变化是氢键数目明显减少。虽然化合物２２的
溶解性较好，但是活性不佳，于是对吡啶环和氨基甲酸

酯的结构进行改造，得到了化合物２３（ＥＣ５０＝６ｎｍｏｌ／Ｌ；
ｌｇＤ７４＝３３；溶解度为６μｍｏｌ／Ｌ），它有很好的活性和溶

解性［１７］。

４４　ＧｌａｘｏＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ公司

２００６年 ７月 ＧｌａｘｏＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ公司首次推出两个

ＧＰＲ１１９激动剂（２４和２５），它们是将 Ａｒｅｎａ系列的嘧啶并

吡唑类母核改为嘧啶并二氢吡咯的结构。小鼠和大鼠的

口服糖耐量实验表明，化合物２４（ＥＣ５０＝４０ｎｍｏｌ／Ｌ）可以
使糖的ＡＵＣ下降２８％（３０ｍｇ／ｋｇ）和３８％（１０ｍｇ／ｋｇ），同

时也能够增加大鼠对胰岛素的敏感性［１８］。２０１０年葛兰素

公司又开发了另一类以嘧啶为母核的 ＧＰＲ１１９激动剂，构

效关系的研究表明，当化合物通式 ２６的 Ｒ１为烷砜基、
ｎ＝１、Ｒ２为氨基甲酸酯的结构时，活性相对较好（如化合
物２７ＥＣ５０＝０３μｍｏｌ／Ｌ），但是它们的生物利用度偏低，

半衰期短，因此有待于进一步探究［１９］。

除了以上结构之外，还有一个系列是以苯环偶联嘧啶

为母核的化合物（如２８和２９），目前此类结构中的ＧＰＲ１１９

激动剂ＧＳＫ１２９２２６３（３０）已经完成Ⅱ期临床试验（ｈＧＰＲ１１９
ＥＣ５０＝６９ｎｍｏｌ／Ｌ，ｒＧＰＲ１１９ＥＣ５０＝６７ｎｍｏｌ／Ｌ）

［２０］。
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４５　Ｐｆｉｚｅｒ公司
Ｐｆｉｚｅｒ公司有多个系列的 ＧＰＲ１１９激动剂，它们有着较

好的药理活性。大多数是以化合物３１（ＥＣ５０＝１４ｎｍｏｌ／Ｌ）为
先导化合物，经过改造得到化合物３２（活性未见报道）、化合
物３３（ＥＣ５０＞１０μｍｏｌ／Ｌ）和化合物３４（ＥＣ５０＝６５ｎｍｏｌ／Ｌ），
其中化合物３３为拮抗剂，化合物３４为激动剂，这两个化合
物的结构区别是化合物３３的哌啶环为船式构象，而化合物
３４的哌啶环为椅式构象。基于此，猜测哌啶环的不同构象
导致了其Ｎ上取代的氨基甲酸酯类结构与不同的氨基酸

受体结合，导致活性不同，因此有必要开发出含有椅式构

象哌啶环的化合物［２１］。

Ｐｆｉｚｅｒ公司还设计合成了化合物３５ａ（ＥＣ５０＝１３ｎｍｏｌ／
Ｌ），它的活性虽然不错，但是脂溶性差，导致血浆清除率过
高，因此进行改造得到化合物３５ｂ（ＥＣ５０＝８０ｎｍｏｌ／Ｌ），有
着较低的清除率［２２］。除此之外，Ｐｆｉｚｅｒ公司还有以下系列
的化合物，具有代表性的是化合物３６（ＥＣ５０＝７８６ｎｍｏｌ／Ｌ）、
化合物３７（活性未见报道）［２３］。

４６　Ｍｅｔａｂｏｌｅｘ公司

Ｍｅｔａｂｏｌｅｘ公司开发的ＧＰＲ１１９激动剂大多数是以五元

杂环为母核的化合物，它们的一端与哌啶的４位相连接，另

外一端通过醚键与芳香基团相连接，相关实验表明这个系

列的活性基本都大于 １０μｍｏｌ／Ｌ，如化合物 ３８，３９和
４０［２４－２５］。其中，口服有效的 ＧＰＲ１１９激动剂 ＭＢＸ２９８２

（４０）已经完成了Ⅱ期临床试验，这个化合物的临床试验是

和赛诺菲安万特公司合作的。相关的实验表明，ＭＢＸ
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２９８２展现出了较好的降糖活性（ＥＣ５０＝３９ｎｍｏｌ／Ｌ）
［２６］。

４７　Ｍｅｒｃｋ公司
Ｍｅｒｃｋ公司通过高通量筛选得到了化合物 ４１

（ｈＧＰＲ１１９ＥＣ５０＝３６００ｎｍｏｌ／Ｌ，ｍＧＰＲ１１９ＮＡ），它是一个
以双哌啶环为母核的化合物，有着较弱的 ＧＰＲ１１９激动作
用。于是进行了进一步的改造，改造主要集中在 Ａ、Ｂ、Ｃ３

个部分。构效关系的分析表明，当 Ａ部分改为取代的２，
４嘧啶或甲砜取代的芳环时活性较好，如化合物 ４２
（ｈＧＰＲ１１９ＥＣ５０＝２ｎｍｏｌ／Ｌ，ｍＧＰＲ１１９ＥＣ５０＝２ｎｍｏｌ／Ｌ）。
当Ｃ部分改为 ４氯２，６嘧啶时活性较好，如化合物 ４３
（ｈＧＰＲ１１９ＥＣ５０＝５ｎｍｏｌ／Ｌ，ｍＧＰＲ１１９ＥＣ５０＝８ｎｍｏｌ／Ｌ）。
当Ｂ部分改为烷基取代的顺式环丙烷时活性较好，如化合
物４４（ｈＧＰＲ１１９ＥＣ５０＝２ｎｍｏｌ／Ｌ，ｍＧＰＲ１１９ＥＣ５０＝２ｎｍｏｌ／Ｌ）
和化合物４５（ｈＧＰＲ１１９ＥＣ５０＝４ｎｍｏｌ／Ｌ，ｍＧＰＲ１１９ＥＣ５０＝
４ｎｍｏｌ／Ｌ）。虽然化合物４４的活性数据较好，但是它会使
胆固醇升高，因此选择化合物４５作为候选药物［２７－２８］。

除此之外，Ｍｅｒｃｋ公司还开发了一类与ＡＰＤ５９７（１０）类
似的以嘧啶环为母核的 ＧＰＲ１１９激动剂。以化合物４６为
先导化合物（ｈＧＰＲ１１９ＥＣ５０＝１５ｎｍｏｌ／Ｌ）进行如下的改造：
首先将哌啶环改为桥环结构，如化合物 ４７（ｈＧＰＲ１１９
ＥＣ５０＝１８ｎｍｏｌ／Ｌ），其次将哌啶环桥 Ｎ上的叔丁氧羰基改
为砜基，如代表性的化合物４８（ｈＧＰＲ１１９ＥＣ５０＝２４ｎｍｏｌ／Ｌ，
ｍＧＰＲ１１９ＥＣ５０＝６３ｎｍｏｌ／Ｌ），最后将 ３甲基吡啶醚的结
构改为取代苯环胺基的结构，得到化合物 ４９（ｈＧＰＲ１１９
ＥＣ５０＝３ｎｍｏｌ／Ｌ，ｍＧＰＲ１１９ＥＣ５０＝１４０ｎｍｏｌ／Ｌ），它有着较

好的活性［２９－３０］。

４８　Ａｓｔｅｌｌａｓ公司
Ａｓｔｅｌｌａｓ公司开发的ＧＰＲ１１９激动剂大部分是以嘧啶环

为母核的化合物，研发首先通过高通量筛选得到了

ＡＳ１２６９５７４（５０，ＥＣ５０＝２５μｍｏｌ／Ｌ）。相关实验表明，它能
够使ｃＡＭＰ水平上升、胰岛素释放增加并且对其他 Ｇ蛋白

偶联受体没有作用，有较高的选择性［３１］。为了得到活性更
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高的化合物，对化合物５０进行修饰：保留头部的溴取代的
母核结构，将尾部的醇改为吡啶的氧化物，从而得到

ＡＳ１５３５９０７（５１，ＥＣ５０＝１２μｍｏｌ／Ｌ）
［３２］，活性提高，进一步

修饰得到化合物５２（ＥＣ５０＝０２８μｍｏｌ／Ｌ），展现了相对较好

的活性［３３］。

除此之外Ａｓｔｅｌｌａｓ公司还报道了一类化合物，比较典型
的是ＡＳ１９０７４１７（５３，ｈＧＰＲ１１９ＥＣ５０＝１１μｍｏｌ／Ｌ），它无论
是对于正常小鼠还是糖尿病小鼠，都能够有效降低

血糖［３４］。

４９　其他公司
ＢｒｉｓｔｏｌＭｙｅｒｓＳｑｕｉｂｂ公司的第１类 ＧＰＲ１１９激动剂是

以并环为母核的结构，比如嘧啶并吗啉、嘧啶并吡咯、嘧啶

并三氮唑的结构（如５４～５６）。第２类化合物是以吡啶酮
为母核的结构（如５７～５８）［３５］。
２００７年２月，Ｎｏｖａｒｔｉｓ公司申请的 ＧＰＲ１１９激动剂专利

涉及以四氢异喹啉环为特征结构的化合物（化合物５９）［３６］，
同年，ＩＲＭ公司申请了一类以化合物６０为代表的 ＧＰＲ１１９
激动剂专利［３７］。Ｂｉｏｖｉｔｒｕｍ公司也申请了ＧＰＲ１１９激动剂专
利，其结构特征显示，这些化合物中心芳环通过氨基或醚连

接到哌啶环上，如化合物６１、６２、６３的 ＥＣ５０分别是２２，４６，
１４ｎｍｏｌ／Ｌ，它们有着较好ＧＰＲ１１９的激动作用［３８］。
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５　ＧＰＲ１１９激动剂药效团模型

朱孝云等［３９］利用 ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＳｔｕｄｉｏ２１成功地构建了
ＧＰＲ１１９激动剂药效团模型。他们主要是通过以下步骤：
①选择２４个具有不同结构特征且活性数值分布在４个数
量级的ＧＰＲ１１９激动剂作为训练集；②将以上训练集分子
产生不同的构象并能量最小化；③产生 ＧＰＲ１１９激动剂药
效团，并从中挑选出最好的药效团模型；④通过费歇尔验
证、测试集验证以及 Ｄｅｃｏｙｓｅｔ验证，最终得到合理的药效
团模型。从图１可以看出，此药效团总共有５个特征：２个
氢键受体和３个疏水基团。这个药效团具有较好的预测活
性，可作为设计ＧＰＲ１１９激动剂的依据。

图１　ＧＰＲ１１９激动剂的药效团模型［５８］

６　本课题组对ＧＰＲ１１９激动剂的研究

本课题组对ＧＰＲ１１９激动剂 ＭＢＸ２９８２（４０）的合成工
艺进行改进。同时在 ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＳｔｕｄｉｏ２．５平台上构建
ＧＰＲ１１９激动剂的药效团模型，通过分析其药效团特征并
结合ＭＢＸ２９８２的结构特点，利用电子等排和骨架跃迁等
药物设计原理，设计了３类与 ＭＢＸ２９８２母核结构类似的
新化合物。这些化合物已经完成了合成方面的工作，下一

步准备对它们进行药理活性筛选方面的研究，期待它们有

较好治疗２型糖尿病的潜力。

７　ＧＰＲ１１９激动剂的临床现状及展望

经过几年的发展，已有部分 ＧＰＲ１１９激动剂进入临床，
其中ＰＳＮ８２１、ＧＳＫ１２９２２６３和 ＭＢＸ２９８２已经进入了Ⅱ期
临床。２０１１年１２月阿斯利康公司宣布与Ｐｒｏｓｉｄｉｏｎ公司合
作共同开发 ＰＳＮ８２１，它有希望进入Ⅲ期临床。而 ＧＳＫ
１２９２２６３暂停开发，情况不明。ＭＢＸ２９８２已经暂停与赛诺菲的
合作，Ｍｅｔａｂｏｌｅｘ公司正在为其寻找下一个合作伙伴（表１）。

表１　部分ＧＰＲ１１９激动剂的临床进展
化合物名称 开发公司 进展情况

ＰＳＮ８２１ ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ／
Ｐｒｏｓｉｄｉｏｎ

Ⅱ期临床

ＧＳＫ１２９２２６３ＧｌａｘｏＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ Ⅱ期临床（于２０１１年暂停开发）
ＭＢＸ２９８２ ＳａｎｏｆｉＡｖｅｎｔｉｓ／

Ｍｅｔａｂｏｌｅｘ
Ⅱ期临床（与赛诺菲合作破裂）

ＡＰＤ５９７ ＯｒｔｈｏＭｃＮｅｉｌ／ＡｒｅｎａⅠ期临床结束后未继续研究

　　总之，ＧＰＲ１１９作为治疗２型糖尿病的新靶点，在胰岛
素分泌通路的上游有调节血糖的能力。当 ＧＰＲ１１９被激活
时，促进胰岛素、ＧＩＰ、ＧＬＰ１的释放增加，增加胰岛的敏感
性，从而达到治疗糖尿病的效果。但是由于目前 ＧＰＲ１１９
激动剂还处于开发的初期，其部分缺点尚不明朗，有待进

一步研究。一旦它能够被成功开发，相信会给糖尿病患者

带来福音。
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