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胰高血糖素受体相关化合物研究进展
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摘要: 2型糖尿病是一种复杂的代谢性疾病, 伴有胰岛素抵抗和血糖升高。随着疾病发展, 会出现高胰高血糖素血

症 (hyperglucagonemia)。胰高血糖素 (glucagon) 促进能量代谢和葡萄糖产生。近年来, 胰高血糖素受体 (glucagon

receptor, GCGR) 拮抗类药物被开发, 但许多临床研究发现, 当拮抗GCGR时, 血糖浓度会降低, 同时伴有血脂和肝转氨

酶增加等不良反应。为解决上述问题, 人们发明了胰高血糖素样肽-1受体 (glucagon like peptide 1 receptor, GLP-1R)/

GCGR共激动剂, 其不仅可降低血糖, 而且可减轻体重并促进脂肪分解。本文将重点综述GCGR的生物学效应以及

GCGR拮抗类药物和GLP-1R/GCGR共激动剂类药物的治疗作用。
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Abstract: Type 2 diabetes is a complex metabolic disease, accompanied by insulin resistance and elevated

blood glucose. As the disease progresses, hyperglucagonemia will occur. Glucagon has a significant effect on

glucose increase and energy expenditure. In recent years, several glucagon receptor (GCGR) antagonists were

developed. They lowered blood glucose in clinical studies, along with side effects, such as increased blood lipids

and elevated liver transaminase. In order to solve these problems, glucagon like peptide 1 receptor (GLP-1R)/

GCGR co-agonists were developed, which not only lower blood glucose, but also reduce weight and promote

lipolysis. In this review, we will focus on the biological effects of glucagon, the treatments of GCGR antagonists,

and GLP-1R/GCGR co-agonists on type 2 diabetes.

Key words: glucagon receptor; glucose metabolism; glucagon receptor antagonist; diabetes; glucagon

1 胰高血糖素的生理学功能及在 2型糖尿病发展过

程中的作用

胰高血糖素 (glucagon) 是由胰腺的胰岛 α细胞分

泌的激素, 在正常生理条件下, 与胰岛素一起发挥维持

血糖稳态的作用。胰高血糖素通过作用于其受体

(glucagon receptor, GCGR) 发挥作用, GCGR属于Ⅱ型7

次跨膜G蛋白偶联受体[1], 主要表达在肝脏、肾脏、心

脏、脂肪组织、脾脏和胰岛细胞等组织中, 其中肝脏和

肾脏是GCGR含量最高的组织[2]。

胰高血糖素作用于不同组织可引起不同生理效

应: 作用于肝脏时, 可促进肝脏糖原分解、糖异生、脂质

代谢和氨基酸代谢; 作用于胰腺时, 可刺激胰岛 β细胞

的胰岛素分泌; 作用于大脑, 可抑制食欲; 作用于心脏, 可

使心率升高、加大心肌收缩[3]; 作用于棕色脂肪, 可促进

静息能量消耗, 但也有研究报道胰高血糖素对棕色脂
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肪的作用不是必需的[4]。胰高血糖素作用于GCGR后,

主要通过激活下游环化一磷酸腺苷 (cyclic-adenosine

monophosphate, cAMP)-蛋白激酶 A (protein kinase A)

信号通路, 进而促进一系列与糖异生、糖原分解和脂肪

酸代谢相关基因的表达[5,6]。另一方面, GCGR的活化

还可激活下游磷脂酶C (phospholipase C, PLC)-三磷酸

肌醇 (inositol triphosphate, IP3) 信号通路, 促进糖异生

相关基因的表达[7] (图 1)。在 2型糖尿病的发展进程

中, 前期由于胰岛素分泌不足和胰岛素抵抗等因素, 胰

岛素和胰高血糖素之间的平衡被打破, 此时胰高血糖

素的分泌无法被抑制 , 进而导致高胰高血糖素血症

(hyperglucagonemia), 这也进一步加强了肝脏的葡萄糖

产生[8]。因此, 胰高血糖素及其受体作为治疗 2型糖尿

病的靶点也越来越受到人们关注。

2 胰高血糖素受体敲除动物的表型

为了进一步了解GCGR在 2型糖尿病发展进程中

的作用, 人们利用转基因技术设计出了胰高血糖素受

体敲除小鼠 (GCGR-/- )。大量研究表明 , 与对照组相

比, GCGR-/-小鼠在不出现低血糖症状的前提下, 都能

保持较低的餐前和餐后血糖。而且, 这类小鼠还有糖

耐量改善、胰岛素水平正常和脂肪组织含量较少等优

势[9-12]。更有趣的是, GCGR-/-小鼠还具有较高的GLP-1

循环水平, 而GLP-1具有促进胰岛素分泌的功能, 这也

进一步降低了GCGR-/-小鼠的糖尿病风险。针对GLP-1

水平升高现象的一个解释是, 在GCGR-/-小鼠体内, 由

于胰高血糖素无法正常发挥作用, 因此此时机体倾向

于代偿性地促进胰高血糖素原表达, 而GLP-1和胰高

血糖素都是由胰高血糖素原衍生而来的[9,13]。

Figure 1 Biological function of glucagon. Glucagon binds to glucagon receptor (GCGR) and leads to conformational changes that activate

Gq and Gαs coupled proteins. Gq activates phosphatidylinositol 4, 5-bisphosphate (PIP2) -phospholipase C (PLC) signaling, which then

phosphorylates inositol trisphosphate (IP3) and promotes endoplasmic reticulum Ca2+ release. Intracellular generated Ca2+ therefore activates

calcium-dependent protein kinase II (CaMKII) and then phosphatase forkhead box protein O1 (FOXO1) and promotes its nuclear transloca‐

tion and gluconeogenesis. Gαs increases cyclic-adenosine monophosphate (cAMP) levels, which activates cAMP response element binding

(CREB) and protein kinase A (PKA). CREB is then translocated to the nucleus to induce the transcription of grape-6-phosphatase and phos‐

phoenolpyruvate carboxykinase (PEPCK) and gluconeogenesis. Activated PKA leads to a series of pathways related to glucose metabolism.

Firstly, it phosphorylates the phosphofructokinase 2 (PFK-2)/fructose 2,6-bisphosphatase (FBPase2) and promotes FBPase2 activity, leading

to an increase of fructose-6-phosphate levels, which will promote gluconeogenesis. At the same time, reduced level of fructose-2,6-diphos‐

phate will cause glycolysis decrease. Secondly, PKA phosphorylates pyruvate kinase and reduces its activity, leading to reduction of pyruvate

and glycolysis. Lastly, PKA activates phosphorylase kinase and inhibits glycogen synthase, which in turn induces a series of glycogenolysis

reactions and glycogen synthesis reduction respectively
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但另一方面, GCGR的敲除意味着胰高血糖素无

法正常发挥生理功能, 这也会引起一系列代谢问题。

首先, 胰岛 α细胞分泌的胰高血糖素无法正常发挥作

用, 其在血液中的积累就导致了高胰高血糖素血症。

其次, 肝脏作为胰高血糖素主要的靶点, 在GCGR敲除

时无法正常进行胰高血糖素介导的脂质代谢进而出现

脂质堆积[14,15]。同时, 肝脏利用氨基酸进行的糖异生

也因为胰高血糖素信号的缺失而无法正常进行。最

终, 多余的、没有进行代谢的氨基酸就会聚集在胰岛 α

细胞附近参与 α细胞代偿性增生[9-11,16,17]。因此, 在针

对 GCGR 开发拮抗性药物时要对以上现象进行重点

监测。

3 GCGR拮抗剂在2型糖尿病中的作用

针对 2型糖尿病或肥胖, 人们针对不同靶点开发

了一系列药物[18]。随着GCGR结构的阐明, 近年来人

们研发出了一系列针对GCGR的药物, 包括GCGR拮

抗剂、GCGR抗体和GCGR反义寡核苷酸等 (表 1)。相

关的临床试验表明, 虽然这些药物可有效降低 2型糖

尿病患者餐前和餐后的血糖和糖化血红蛋白 (hemo‐

globin A1c, HbA1c) 水平[19], 但不良反应也很明显, 比

如血清低密度脂蛋白 (low-density lipoprotein, LDL) 和

肝脏转氨酶含量的升高, 以及胰岛 α细胞增生和高胰

高血糖素血症等[20]。

为减弱这些不良反应 , GLP-1R/GCGR 共激动剂

被开发 (表 2)。一方面, 它可激活GLP-1R来发挥促进

Table 1 GCGR antagonists (data from ClinicalTrials.gov)

Compound

GCGR antagonist

PF‐06291874

MK-0893

MK-3577

LY2409021

LGD‐6972

GCGR antibody

REGN1193

RN909 (PF-06293620)

REMD 477

GCGR antisense oligonucleotide

IONIS-GCGRRx

(ISIS 449884)

ISIS 325568

Structure

-

-

-

-

-

Number of clinical

trial (NCT) number

NCT02554877;

NCT02175121

NCT02004886;

NCT00631488

NCT00868790

NCT01241448

NCT02851849

NCT01933763

NCT02211261

NCT02455011

NCT02824003

NCT00519727

Study

phase

Phase Ⅱ

Phase Ⅱ

Terminated

Phase Ⅱb

Phase Ⅱ

Phase Ⅰ

Phase Ⅰ

Phase Ⅱ

Phase Ⅱa

Phase Ⅰ

Condition

Type 2 diabetes mellitus

Type 2 diabetes mellitus

Type 2 diabetes mellitus

Chronic renal failure,

chronic renal insufficiency,

and type 2 diabetes mellitus

Type 2 diabetes mellitus

Type 2 diabetes mellitus

Type 2 diabetes mellitus

Hyperclycemia and type 2

diabetes mellitus

Type 2 diabetes mellitus

Type 2 diabetes mellitus

Company

Pfizer

Merck Sharp & Dohme

Corp.

Merck Sharp & Dohme

Corp.

Eli Lilly

Ligand Pharmaceuticals

Regeneron Pharmaceuticals

Pfizer

REMD Biotherapeutics, Inc.

Ionis Pharmaceuticals

Ionis Pharmaceuticals
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胰岛素分泌的作用, 进而降低血糖; 另一方面, 它可激

活GCGR, 促进脂质代谢, 降低体重等[21,22]。而这类药

物的不良反应是胃肠道紊乱、食欲不振和剂量依赖的

心率升高等。

4 GCGR相关药物的临床试验

为缓解 2型糖尿病患者的高血糖, 在近 20年中开

发出了一系列针对 GCGR 的药物。尽管 GCGR 拮抗

剂类药物在动物模型中效果很好, 但只有少量进入了 I

和 II期临床试验, 且没有一个进入临床Ⅲ期试验。在

GCGR相关药物的研发上仍有很多困难需克服。

4.1 针对GCGR的小分子拮抗剂 随着GCGR晶体

结构的发现, 人们对GCGR的理解得到了进一步加深,

陆续开发出了一系列针对GCGR的小分子拮抗剂, 这

类药物稳定性较好, 可直接口服, 因此, 此领域也是针

对GCGR的临床前研究比较活跃的领域。

Bay 27-9955 (Bayer公司) 是首个开发的对人体有

效的GCGR竞争性拮抗剂。在 2001年的一项对 14位

健康男性志愿者进行的双盲试验中, 志愿者口服Bay

27-9955后可减轻由于服用外源胰高血糖素引起的肝

葡萄糖产生和血糖水平的升高[23], 但关于该分子在糖

尿病模型或者糖尿病患者中的药代动力学和长期作用

数据却未公开。Bay 27-9955作为首个用于临床的小

分子GCGR竞争性拮抗剂, 无疑揭示了GCGR在 2型

糖尿病发展进程中的重要作用, 也更激励了人们去开

发更多更有效的GCGR拮抗剂。

MK-0893是由Merck公司开发出来的GCGR拮抗

剂, 已进入针对 2型糖尿病患者的 II期临床试验。在

2013年的一项对 18位健康男性志愿者进行的双盲试

验中, 志愿者口服MK-0893后可剂量依赖性地减轻由

于服用外源胰高血糖素引起的血糖升高[24]。在一项针

对有饮食控制的 2型糖尿病患者的双盲试验中, 患者

每天口服 1次MK-0893 (20～80 mg), 维持 12周可以剂

量依赖的方式明显改善空腹和餐后血糖和 HbA1c水

平[25]。另外, 还有研究考察了MK-0893与二甲双胍或

西他列汀联合使用的疗效和安全性。与传统的二甲双

胍-西他列汀组合相比, 在二甲双胍或西他列汀中添加

MK-0893的降血糖效果更好[26]。但是, 在一些研究中,

受试者的血清LDL和肝转氨酶水平升高, 同时体重和

血压也出现了升高, 这些不良反应最终导致MK-0893

研究的终止[25,26]。

MK-3577是Merck公司开发的另一种GCGR拮抗

剂, 与MK-0893相比, 半衰期更短。在研究期间, 研究者

开发了一种模型, 利用该模型可得到胰高血糖素、葡萄

糖以及激发前和激发后的胰岛素水平的观察曲线。该

模型适用于 2型糖尿病患者人群, 并可提供可靠的预

测以协助剂量调整, 进而用于 IIa期研究的分析[27]。一

项 II期临床研究在 118名已进行饮食控制的 2型糖尿

病受试者中比较了在早上和夜间口服 MK-3577对血

糖和血脂的影响, 结果显示参与者的空腹血糖 (fasting

blood glucose, FBG) 出现了显著降低。但由于一些不必

要的脂质不良反应, Merck终止了该化合物的研发[28]。

LY2409021是由 Eli Lilly公司开发的GCGR拮抗

剂 , 半衰期约为 60 h。在 23 名健康男性受试者服用

LY2409021 28 天后 , 空腹和餐后血糖都有明显下降 ,

而转氨酶水平只出现了轻微的、剂量依赖性的可逆性

上调[29]。在一项 IIa期临床研究中, 针对控制饮食和运

动或服用稳定剂量的二甲双胍治疗的 2 型糖尿病患

者, 服用不同浓度LY2409021后, 观察 12或 24周。与

前期研究一样, LY2409021显著降低了血糖和HbA1c

水平, 总体耐受性良好, 且低血糖风险较低。同时, 观

察到转氨酶出现了适度、可逆的增加[30]。但是一项针

对 2型糖尿病患者的双盲试验结果显示, 与安慰剂组

和西格列汀组相比, 口服 LY2409021 6个月会增加肝

脏脂质堆积和转氨酶水平, 同时血清中的LDL水平也

有升高[31]。

PF‐06291874 是由 Pfizer 公司开发的针对 GCGR

的选择性拮抗剂, 半衰期约为 19.7～22.7 h。在一项针

对 2 型糖尿病的临床试验中 , 将患者分为口服 PF-

06291874或安慰剂组, 受试者的背景为试验前至少 6

周每天服用二甲双胍 ≥ 1 000 mg或保持稳定的二甲双

胍和磺酰脲类药物的摄入 , 试验时口服 PF-06291874

或安慰剂, 持续观察 14～28天。在 14天时, 口服 PF-

06291874组的餐后和空腹血糖都有明显下调。在混

合膳食耐受测试后, 观察到口服 PF-06291874组的胰

高血糖素和总 GLP-1 水平呈现剂量依赖性增加。同

时, LDL水平有较小程度的剂量依赖性增加, 转氨酶

Table 2 GLP-1R/GCGR co-agonists (data from ClinicalTrials.gov)

Agonist

MEDI0382

SAR425899

NCT number

NCT03596177, NCT03550378,

NCT03745937, NCT03444584,

and NCT03645421
NCT02973321

Study phase

Phase Ⅱa

Phase Ⅱ

Condition

Type 2 diabetes mellitus, chronic renal

insufficiency, and obesity

Type 2 diabetes mellitus and non-alcoholic

steatohepatitis

Company

Med Immune LLC

Sanofi
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水平也出现了可逆性增加。在第 2和 14天时, 可观察

到循环糖异生氨基酸水平的升高[32]。在一项针对长期

稳定服用二甲双胍的 2型糖尿病患者的双盲试验中,

给予患者不同浓度的 PF-06291874维持 12周, 可观察

到FBG和HbA1c的显著降低, 但同时伴有较低幅度的

非剂量依赖性的LDL水平增加、血压升高和转氨酶水

平升高等不良反应[33]。

LGD‐6972 是由 Ligand Pharmaceuticals 公司开发

的针对于GCGR的小分子拮抗剂。在一项针对健康者

和 2型糖尿病患者的安全性、药代动力学和药效学的

临床试验中 , 向受试者每天给予不同剂量的 LGD‐

6972, 持续 14天。14天时可在两组中观察到剂量依赖

的餐前和餐后血糖降低。空腹胰高血糖素呈现剂量依

赖性增加, 但在 2型糖尿病患者口服葡萄糖后, 胰高血

糖素水平降低且胰岛素水平增加。LGD-6972在所有

测试的剂量下具有良好的耐受性且不引起低血糖[34]。

一项针对稳定服用二甲双胍的 2型糖尿病患者的双盲

试验中, 将患者分为安慰剂组和不同剂量的LGD-6972

组, 每天服用 1次药物并维持 12周。治疗期间可观察

到 HbA1c的水平显著降低。在口服葡萄糖耐量试验

(oral glucose tolerance test, OGTT) 期间 , 所有剂量的

LGD-6972均显著降低空腹血糖。同时, LGD-6972治

疗还使空腹胰高血糖素、总GLP-1和活性GLP-1水平

有较低程度的增加, 并可观察到转氨酶水平轻度的可

逆性升高[35]。

研究发现[36], LGD-6972 在结构上与其他小分子

GCGR 拮抗剂不同 , 后者包含磺酸尾巴 (sulfonic acid

tail, SAT) 而不是羧酸尾巴 (carboxylic acid tail, CAT)。

对与 GCGR 结合的 LGD-6972 进行建模并将其与

GCGR 结合的 MK-0893 的 X 射线晶体学数据进行比

较, 结果显示, LGD-6972的 SAT在GCGR跨膜结构域

中的6和7号螺旋之间创建了一个较大的口袋, 并改变

了 8号螺旋的方向。另外, 通过在胰高血糖素刺激的

cAMP积累、β-arrestin募集和受体内化的细胞模型中

检查LGD-6972、MK-0893和其他SAT和CAT类GCGR

拮抗剂的活性, 结果显示, 所有经测试的GCGR拮抗剂

都是cAMP蓄积的完全 (> 95%) 拮抗剂。CAT类GCGR

拮抗剂是 β-arrestin (≥ 96%) 和受体内化 (≥ 94%) 的完

全拮抗剂。相反 , SAT 类 GCGR 拮抗剂降低了对 β-

arrestin (58%～87%) 和受体内化 (6%～52%) 的拮抗

作用。而这些不同点恰恰说明相较于之前的小分子

GCGR拮抗剂, LGD-6972在完全抑制 cAMP功能的同

时 , 并没有完全拮抗 β-arrestin 介导的受体内化过程 ,

即受体偏向的信号传导, 因此其所带来的不良反应也

随之减弱[36]。

4.2 针对GCGR的单克隆抗体 随着GCGR小分子

拮抗剂临床试验的终止以及对GCGR蛋白结构的进一

步掌握, 人们开发出了针对GCGR的抗体。单克隆抗

体药物具有理化性质均一性强、与抗原结合特异性好、

靶向性强、不良反应小、疗效显著、来源相对容易且质

量易控制等优点, 是药物开发的热点领域。

LY2786890 是一种人源化 IgG 单克隆 GCGR 抗

体, 对人GCGR具有拮抗活性。一项双盲试验考察了

单剂量LY2786890在健康受试者和 2型糖尿病患者中

的安全性和有效性。LY2786890的药代动力学和药效

学特征支持每周皮下给药 1次, 皮下注射后的绝对生

物利用度约为 50%, 半衰期为 4～26天, 且其药效是时

间-浓度依赖性的。在 2型糖尿病患者中, LY2786890

可显著降低 FBG, 并在第 2天将血胰高血糖素水平升

高 3倍左右。LY2786890有较好耐受性, 偶尔出现轻

度低血糖发作, 而在 2型糖尿病患者中观察到了转氨

酶水平剂量依赖性的升高[37]。

PF-06293620 是一种人源化 IgG2δa 抗体 , 可与

GCGR结合并阻断胰高血糖素信号传导。在一项针对

二甲双胍治疗的 2型糖尿病患者的 I期临床试验中, 对

患者注射不同剂量的 PF-06293620, 以评估其安全性、

耐受性、药代动力学和药效学。患者接受一次性 PF-

06293620或安慰剂注射, 随访 12周后, 可观察到 FBG

和HbA1c的剂量依赖性降低[38]。

REMD-477 是由 REMD Biotherapeutics 公司开发

的针对GCGR的抗体, 半衰期约为 7～10天。首先在 1

型糖尿病动物模型中研究了 REMD-477 的 GCGR 拮

抗作用。在胰岛素缺乏小鼠中, 即使没有胰岛素, 用该

抗体阻断胰高血糖素的作用也能使血糖水平维持在

100 mg·dL-1以下 , HbA1c 水平维持在 4% 以下[39]。在

动物实验的基础上, 进一步在 1型糖尿病患者中进行

临床试验。一项随机、双盲、安慰剂对照的研究招募了

21例 1型糖尿病患者。他们接受了为期 5天的住院观

察, 在此期间通过饮食调控并连续静脉输注胰岛素来

维持其葡萄糖水平。在住院的第 2天, 有 10名患者接

受了 70 mg的REMD-477单次皮下注射, 而 11名患者

接受了安慰剂的皮下注射。与安慰剂组相比, 住院期

间单剂量 REMD-477 注射可使每日胰岛素使用量减

少多达 26% (12个单位) (P = 0.02)。此外, 与住院患者

相比, REMD-477组患者在出院的前 3周血糖降低了

20～31 mg·dL-1 (P < 0.05), 并且没有引起低血糖。因

此, 这项研究结果显示, 单剂量REMD-477注射可显著

减少 1型糖尿病患者的胰岛素需求量, 并在不引起低

血糖的情况下提高血糖利用水平[40]。此项研究没有报

道该药物明显的不良反应。
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REGN1193 是一种由 Regeneron Pharmaceuticals

公司合成的完全人单克隆抗体, 可在体外结合并抑制

GCGR 信号传导。首先在动物实验中, REGN1193使

糖尿病小鼠和猴的血糖正常化, 且在正常血糖的猴中

不产生低血糖[41]。一项针对 12个健康受试者的随机

双盲试验结果显示, REGN1193具有良好的安全性和

耐受性, 但同时也观察到了转氨酶的瞬时升高, 以及总

GLP-1、GLP-2和胰高血糖素剂量依赖性的增加[42]。

4.3 针对GCGR的反义寡核苷酸 目前另一种针对

于GCGR的拮抗类药物是GCGR反义寡核苷酸, 这类

药物主要通过降低 GCGR mRNA 的表达来抑制胰高

血糖素的作用。

一项针对于健康受试者的随机、双盲、安慰剂对

照的试验结果显示 , 与安慰剂组相比 , 多剂量 ISIS-

GCGRRx (ISIS 449884, Ionis Pharmaceuticals 公司) 治

疗具有良好的耐受性, 并且没有引起生命体征、脂质分

布、血压、肝或肾功能的临床显著变化。另外, 在治疗

期间未观察到低血糖。从给药后第 15天开始, 所有给

药组的总GLP-1水平均显著增加, 直至治疗后两周[43]。

在一项针对接受稳定的二甲双胍治疗的 2型糖尿病患

者的双盲试验中, 将受试者随机分配至 100或 200 mg

ISIS-GCGRRX以及安慰剂组。结果显示, 在注射 ISIS-

GCGRRX 11周时, 2型糖尿病患者的FBG和HbA1c水

平与安慰剂组相比有明显的改善, 同时, 总GLP-1和血

C肽也出现了显著的增加[44]。另一项双盲、安慰剂对

照的 II期临床试验招募了 79名每天服用稳定的二甲

双胍剂量 ≥ 1 500 mg的2型糖尿病患者, 每周1次50和

75 mg IONIS-GCGRRx 给药 14 和 27 周均可将 HbA1c

水平明显降低。同时观察到 IONIS-GCGRRx 使转氨

酶水平出现剂量依赖性的增加, 但没有引起低血糖以

及血压、LDL或其他生命体征的变化[45]。GCGR拮抗

剂之间存在机制特异性。例如, 在与GCGR结合的小

分子和抗体中, 由于对GCGR以及其他G蛋白偶联受

体 (尤其是与GCGR高度同源的GLP受体) 的特异性

结合, 可能会产生不同的影响。IONIS-GCGRRx是一

种结构特殊的GCGR拮抗剂, 不太可能影响结构相似

的功能蛋白, 因此也没有产生明显的不良反应。由于

IONIS-GCGRRx仅部分抑制 GCGR (主要是肝), 因此

可能不足以引起在GCGR-/-小鼠所观察到的交感神经

活动的代偿性增加, 因此不会升高血压[45]。

ISIS 325568 (ISIS 449884, Ionis Pharmaceuticals

公司) 是一种降低肝脏 GCGR mRNA 表达的 2'-O-(2-

甲氧基乙基)反义寡核苷酸, 一项针对健康受试者的为

期 6 周的试验评估了单剂量和多剂量 (50～400 mg)

ISIS 325568的安全性、耐受性、药代动力学和药效学。

在第 1周对受试者进行皮下注射 ISIS 325568, 并在随

后的 5周观察到其可减弱胰高血糖素刺激的肝葡萄糖

生成和血糖波动, 进一步支持了针对 2型糖尿病患者

进行GCGR反义寡核苷酸的治疗[46]。

4.4 GLP-1R/GCGR 的共激动剂 由于 GCGR 的激

活可促进脂质分解, 因此人们发现了胰高血糖素对减

肥的作用。然而, 为了解决其引起的高血糖问题, 考虑

到GLP-1可促进胰岛素分泌并降低血糖, 人们发明了

GLP-1R/GCGR 共激动剂。GLP-1R/GCGR 共激动剂

不仅可加速能量消耗并减少脂质合成, 还可改善葡萄

糖耐量。

MEDI0382 (MedImmune LLC 公司) 是一种针对

GLP-1R和GCGR的共激动剂。在一项针对健康受试

者的Ⅰ期研究中 , 通过对受试者皮下注射不同剂量的

MEDI0382 考察其安全性和耐药性。与安慰剂组相

比 , MEDI0382 组较易发生呕吐、恶心和头晕等症状 ,

同时 MEDI0382 治疗似乎使受试者心率呈剂量依赖

性增加[47]。随后, 一项针对 2型糖尿病患者的随机、安

慰剂对照、双盲的Ⅱa 期试验发现 , 与安慰剂组相比 ,

MEDI0382组患者的血糖和体重有明显的下降, 但同时,

MEDI0382组患者出现更多的胃肠道疾病和食欲下降

的状况[48]。在一项双盲、安慰剂对照的Ⅱa期研究中 ,

将 21 名肥胖的 2 型糖尿病患者随机分为 MEDI0382

(n = 12) 或安慰剂 (n = 9) 组, 持续 28天每日 1次皮下

注射MEDI0382。与安慰剂组相比, MEDI0382组餐后

肝糖原含量显著降低, 肝脂肪相对减少了 33.2%, 空腹

丙氨酸、谷氨酸、甘氨酸、赖氨酸和苏氨酸水平也显著

降低[49]。

SAR425899是对GCGR和GLP-1R具有共同激动

作用的新型多肽, 为了评估其安全性、药代动力学和药

效学, 一项针对肥胖健康人群和肥胖 2型糖尿病患者

的随机、安慰剂对照的双盲临床试验结果显示 ,

SAR425899具有良好的耐受性, 并在 2型糖尿病患者

中产生了良好的降低血糖和HbA1c水平的效果, 同时

在健康受试者和 2 型糖尿病患者中均减轻了体重。

SAR425899最明显的不良反应是胃肠道反应, 但 2型

糖尿病患者的胃肠道反应要弱于健康肥胖人群[50]。另

一项临床试验针对肥胖 2 型糖尿病患者皮下给药 28

天, 并在治疗前 1天以及治疗第 1和 28天进行了混合

餐耐受性测试。结果发现 SAR425899通过显著增强

β细胞功能并减慢葡萄糖吸收速率, 改善了餐后血糖

控制[51]。

5 总结与展望

自发现以来, 人们对胰高血糖素已进行了深入的

研究, 并且对胰高血糖素的分泌、胰高血糖素与其受体
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GCGR相互作用并调节GCGR下游的各种细胞因子和

酶功能进行了大量的研究。针对胰高血糖素的拮抗作用

目前仍是糖尿病的一种创新疗法。在 2型糖尿病患者

中, 人们开发了一系列通过调节GCGR来控制高血糖

的药物, 例如针对GCGR的拮抗剂、抗体和反义寡核苷

酸等。这些化合物都具有明显缓解高血糖的作用, 不

良反应主要为血压和转氨酶升高。然而针对 GCGR,

不同化合物或多肽在血压和转氨酶方面的不良反应不

尽相同, 因此存在开发一种效果显著而不良反应低的

GCGR相关药物的可能性, 这很可能带来 2型糖尿病

治疗的重大进展。
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