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G蛋白偶联受体119激动剂的研究进展

石素梅, 房元英, 刘荣华, 杨尊华*

(江西中医药大学药学院, 江西 南昌 330004)

摘要: G蛋白偶联受体 119 (GPR119) 是治疗 2型糖尿病有希望的靶点, 它既可以直接促进胰岛素的分泌, 也能

够通过刺激葡萄糖依赖性GIP/CLP-1的释放间接增加胰岛素的分泌, 而不引起低血糖。小分子GPR119激动剂具有

显著的作用优势, 使其成为开发 2型糖尿病药物的研究热点之一。本文对近五年基于GPR119靶点的抗糖尿病活性

小分子进行综述。
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Recent advances in G protein coupled receptor 119 agonists
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Abstract: G protein-coupled receptor 119 (GPR119) has been a promising target for the treatment of type 2

diabetes. It can not only directly promote insulin secretion, but also indirectly increase insulin secretion by stimulating

the release of glucose-dependent GIP/CLP-1 without causing hypoglycemia. The remarkable advantages of small

molecule GPR119 agonists make it one of the research hotspots for the development of type 2 diabetes drugs. This

article reviews the anti-diabetic small molecules based on the GPR119 target in the past five years.
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糖尿病 (diabetes mellitus, DM) 是一种慢性代谢性

疾病[1], 常由胰岛细胞分泌胰岛素不足引起。国际糖

尿病联盟 (IDF) 的最新数据显示, 2019年全球糖尿病

患者已达 4.63亿人, 预计到 2030年患病人数接近 5.78

亿, 到 2045年, 这一数字将跃升至 7亿[2]。在我国, 成

人糖尿病患病率也显著增加, 从 1980年 0.67%的患病

率增加到了 2013年的 10.4%, 而未诊断糖尿病比例高

达 63%[3]。糖尿病患者由于能量转化过程存在障碍 ,

在进食和/或禁食状态下无法使血糖维持在正常范围

内, 长期的高血糖水平会对血管、神经和肾脏等其他器

官产生极其不利的影响, 增加诱发并发症的风险, 所以

糖尿病患者常伴有溃疡[4]、周围神经病变[5]、肾病[6]等严

重的疾病。另外, 糖尿病还能促进其他疾病如肿瘤的发

生发展, 增加其发病风险和死亡率[7]。糖尿病主要分为

1型糖尿病和 2型糖尿病, 其中, 以 2型糖尿病患者居

多, 约占患病总数的 90%。传统抗糖尿病药物种类较

少, 包括磺酰脲类、双胍类、格列奈类、噻唑烷二酮类、

α-葡萄糖苷酶抑制剂和胰岛素等, 这些药物具有较好

的临床疗效, 但也会带来体重增加、低血糖、心力衰竭等

不良反应。随着糖尿病药物的不断开发, 目前已发现不

良反应较少的药物, 如胰高糖素样肽-1 (glucagon-like

peptide 1, GLP-1) 类似物、二肽基肽酶 -4 (dipeptidyl

peptidase-4, DPP-4) 抑制剂、钠 -葡萄糖协同转运体

(sodium-glucose cotransporter, SGLT2) 抑制剂、糖原合酶

激酶-3 (glycogen synthase kinase 3, GSK-3) 抑制剂等[8]。

近年来, 基于糖尿病的新靶点药物开发成为研究的
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热点, 如G蛋白偶联受体119 (G-protein coupled receptor

119, GPR119)、蛋白酪氨酸磷酸酶-1B (protein tyrosine

phosphatase-1B, PTP1B)、胰高血糖素受体 (glucagon

receptor, GCGr)、G蛋白偶联受体 40 (G-protein coupled

receptor 40, GPR40)、GSK-3、糖原磷酸化酶 (glycogen

phosphorylase, GP)、11β -羟基类固醇脱氢酶 1 (11β -

hydroxysteroid dehy drogenase 1, 11β -HSD1) 等 , 这些

新靶点为抗糖尿病药物的研发提供了更多的方向[9]。

其中, GPR119由于其确切的作用机制, 成为研发新型

抗2型糖尿病药物的重要潜在靶点。

1 GPR119

GPR119属于A类 (类视紫红质) G蛋白偶联受体

家族中的一员, 在人胰岛β细胞和胃肠内分泌L细胞中

高度表达, 被激动后使细胞内 cAMP的浓度增加, 进一

步促进胰岛素、胰高血糖素样肽-1、葡萄糖依赖性促胰

岛素多肽 (glucose-dependent insulinotropic polypeptide,

GIP) 和 YY 多肽 (polypeptide YY, PYY) 的分泌 , 从而

调节血糖水平[10-12]。GPR119内源性配体包括两大类,

一类为磷脂, 例如溶血磷脂酰胆碱 (lysophosphatidyl‐

choline, LPC)、溶血磷脂酰乙醇胺 (lysophosphatidyl‐

ethanolamine, LPE) 和溶血磷脂酰肌醇 (lysophosphati‐

dylinositol, LPI) 等[13]; 另一类为脂肪酸的酰胺衍生物,

例如油酰乙醇胺 (oleoylethanolamide, OEA)、N-油酰

多巴胺 (N-oleoyldopamine, OLDA)、2-油酰甘油 (2-

oleoylglycerol, 2-OG) 等[14,15]。

GPR119激动剂在糖和脂代谢中起着重要的作用,

被认为是预防或治疗 2型糖尿病和肥胖潜在的口服药

物[16,17]。随着对GPR119激动剂的深入研究, 人们发现它

不仅能预防或治疗其他代谢性疾病, 如高胆固醇血症、

血脂异常、脂肪肝、非酒精性脂肪肝和动脉粥样硬化

等[18-24], 而且能影响破骨细胞的分化和融合, 是骨吸收相

关疾病的潜在治疗药物[25,26]。有研究报道GPR119激

动剂还能增强酪氨酸激酶抑制剂 (TKIs) 的抗癌作用,

也许可以参与癌症化疗的治疗[27]。由此可见, GPR119

激动剂极具发展潜力, 若能应用于临床治疗将会产生

重要的价值。

2 基于GPR119的抗糖尿病药物

GPR119激动剂具有多种药理功能, 但目前主要应

用于 2型糖尿病。继Arena公司发现了首个具有内在

活性的GPR119小分子激动剂后[28], GPR119激动剂的

合成陆续有报道。到目前为止, 部分 GPR119激动剂

进入了临床研究阶段[17,29-31] (表 1), 如DA-1241 (Ⅰ期临

床), 能够通过抑制肝脏糖异生和刺激GLP-1分泌来增

强胰岛素分泌, 对葡萄糖和脂质代谢具有长期有益作

用[32]。MBX-2982 (Ⅱ期临床) 在Ⅱ期临床试验中取得

良好的结果 , 在人体葡萄糖激酶活性试验中 , 发现

MBX-2982还能够通过激活葡萄糖激酶来调节血糖水

平[33]。尽管GPR119激动剂的发展已经进入了临床研

究阶段, 但由于临床疗效不佳或反复给药后产生快速

耐受性等原因, 部分药物已经停止继续研究[34-37]。

典型的 GPR119受体激动剂通常由头部、中间母

核和尾部这三部分组成 (图 1), 尾部为芳环或芳杂环,

常被吸电子基团 (electron-withdrawing group, EWG)

和氢键受体基团Y取代, 头部为取代的脂肪环结构, 以

取代的哌啶环较为多见, 氮原子上形成氨基甲酸酯或

被杂环Z取代, 用桥环进行构象限制可提高受体激动

活性, 中间母核则将头部和尾部两部分连接起来[17]。

根据结构中部连接部分母核类型的不同, GPR119激动

剂主要分为五元环类、六元环类、双杂环类、三元环和

线性类。

2.1 五元环类 MBX-2982是Metabolex公司发现的

GPR119激动剂, 在Ⅱ期临床试验中取得了良好的结果。

Zuo等[38]以MBX-2982 (1, EC50 = 3.9 nmol·L-1) 为先导

化合物, 将2-(哌啶基) 噻唑结构替换为 2-(四氢吡啶基)

噻唑结构, 得到了一系列 2-(四氢吡啶基) 噻唑衍生物。

其中, 化合物2 (EC50 = 4.9 nmol·L-1, IA = 110.30%) 具有

良好的药理活性, 并且显示出一定的降血糖作用, 可能

对改善饮食诱导肥胖 (diet-induced obesity, DIO) 小鼠

的基础代谢率有作用。结果显示, 化合物2的激动效应

略弱于MBX-2982, 但在理化性质 (clogP = 3.03)、可溶

性 (0.056 mg·mL-1) 和膜透性方面均优于MBX-2982。

Kim 等[39]在合成的一系列 MBX-2982 类似物中 ,

发现几个包含吡咯烷-2,5-二酮结构的衍生物显示出更

优的 GPR119 激动活性。其中 , 化合物 3 (hGPR119

EC50 = 49 nmol·L-1, IA = 94%) 和化合物 4 (hGPR119

EC50 = 18 nmol·L-1, IA = 90%) 表现出良好的体外活性,

降糖作用与MBX-2982相近, 但在人和大鼠肝脏微粒

体中的代谢稳定性均优于MBX-2982。此外, 化合物3和

4的细胞毒作用和对细胞色素 P450 (cytochrome P450,

Figure 1 Typical structure of GPR119 agonists
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CYP) 的抑制作用并不明显, 也没有显示与 hERG基因

(human ether-à-go-go-related gene, hERG) 结合。

Harada等[40]在前期合成的一系列右侧为螺环环己

烷结构的 GPR119激动剂中, 选择与血浆蛋白结合程

度较低的化合物 5 (EC50 = 89 nmol·L-1, IA = 109%) 作

为先导化合物进行结构优化, 得到了化合物 6 (EC50 =

6 nmol·L-1, IA = 112%)。化合物 6左侧苯环上为 3,5-二

氟和 4-甲基磺基甲基, 而右侧引入了一个二氟基团, 这

几部分结构与其激动活性和代谢稳定性的提高密切相

关。结果显示, 该化合物无CYP抑制活性, 且在大鼠

体内显示持久有效的降糖效果。

Bashetti 等[41]以 Arena 公司开发的第一个小分子

GPR119 激动剂 AR231543 (EC50 = 4.78 nmol·L-1) 和

有效的 GPR119 激动剂 ZSY-13 的核心结构为线索 ,

设计了一系列包含哌嗪基或哌啶基的三氮唑衍生物,

发现 9a (EC50 = 4.21 ± 0.13 nmol·L-1, IA = 92%)、9b

(EC50 = 3.12 ± 0.42 nmol·L-1, IA = 97%)、10a (EC50 =

3.59 ± 1.01 nmol·L-1, IA = 93%)、10b (EC50 = 3.67 ±

1.01 nmol·L-1, IA = 96%) 具有GPR119激动活性, 药理

活性与AR231543相近。随后将进一步研究这些衍生

物的体内外GLP-1激动活性。

2.2 六元环类 默克公司前期研究开发了一系列以

5-甲基嘧啶为母核的 GPR119激动剂, 其中化合物 11

(hEC50 = 3 nmol·L-1, IA = 96%; mEC50 = 135 nmol·L-1,

IA = 105%) 的体外活性最优, 达到纳摩尔级别, 但其降

糖效果并不理想, 且亲脂性高而溶解性差。为提高药

效和改善理化性质, 研究人员将化合物 11嘧啶上的甲

基替换为氟, 右侧哌啶上的乙烯桥替换为氧双环体系,

结构改造后得到了化合物 12 (hEC50 = 10 nmol·L-1,

IA = 109%; mEC50 = 58 nmol·L-1, IA = 99%)。该化合物

显示出优越的体内外活性和选择性, 对瘦弱、高糖和糖

尿病小鼠均表现较好的降血糖效果, 且具有良好的清

除率、口服生物利用度 (>35%)、AUC 和半衰期 , 因此

被选为临床前候选化合物MK-8282进一步研究[42]。

Yang 等[43,44]前期合成了包含氮杂双环体系的

GPR119激动剂, 发现含有 endo-氮杂双环的化合物 13

Table 1 GPR119 agonists in clinical phases

Compound

MBX-2982

DS-8500

GSK-1292263

PSN-821

LEZ763

DA-1241

BMS-903452

APD668

APD597

ZYG-19

Development

phase

Phase II

Phase II

Phase II

Phase II

Phase II

Phase I

Phase I

Phase I

Phase I

Phase I

Status

In progress

In progress

Discontinued

Discontinued

Discontinued

In progress

No progress

Discontinued

Discontinued

No progress

EC50

/nmol·L-1

3.9

-

-

-

-

-

14

2.7

46

-

Company

CymaBay

Daiichi Sankyo

GlaxoSmithKline

Prosidion

Novartis

Dong-A ST Co.

Bristol-Myers

Squibb

Arena

Arena

Zydus-Cadila

Structure

-

-

-

-
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(EC50 = 1.5 nmol·L-1, IA = 99%) 和化合物 14 (EC50 =

1.5 nmol·L-1, IA = 116%) 显示出完全激动的效果。该

课题组通过保留 5-硝基嘧啶并用构象受限的多种氮杂

环醚或胺取代哌替啶来对化合物进行优化, 合成了一

系列具有 endo/exo氮杂环片段的 5-硝基嘧啶衍生物。

其中化合物 15 (EC50 = 1.2 nmol·L-1, IA = 112.2%) 显示

出良好的药理活性和完全激动作用, 但由于嘧啶环上

硝基的存在, 该化合物往往表现出肝毒性[45]。

Harada等[46]以配体亲脂性效率 (ligand-lipophilicity

efficiency, LLE) 作为选择指标, 确定化合物 16 (EC50 =

13 nmol·L-1, IA = 91%, LLE = 4.0) 为先导化合物。通过

结构修饰后得到了具有口服活性的化合物 17 (EC50 =

19 nmol·L-1, IA = 120%, LLE = 4.0), 该化合物对 6 种

CYP异构体无抑制活性, 在大鼠体内表现出良好的药

代动力学特性和降糖活性。

Han 等[47]设计合成了一系列三唑酮衍生物作为

GPR119 激动剂 , 其中化合物 18 (EC50 = 2.8 nmol·L-1)

以优于MBX-2982的强效激动活性和降血糖效果在该

系列衍生物中脱颖而出。该化合物在细胞水平上刺激

GLP-1与GSIS分泌的效果与MBX-2982类似, 单次和

重复口服给药均可改善饮食诱导肥胖 (diet-induced

obesity, DOI) 小鼠的葡萄糖耐受性 , 并且与 DPP-4 抑

制剂联合用药时发挥更好降血糖效果。结果表明, 化

合物 17与DPP-4抑制剂联合用药可能是治疗 2型糖尿

病的有效治疗方案。

2.3 双杂环类 Fang等[48]合成了一系列新嘧啶并嘧啶

·· 2837



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2020, 55(12): 2834 −2842

衍生物以解决该课题组前期合成的硝基嘧啶衍生物存

在的肝毒性问题, 其中化合物 19 (EC50 = 2.2 nmol·L-1,

IA = 87.5%) 和化合物 20 (EC50 = 8.1 nmol·L-1, IA =

83.8%) 表现出强效的激动活性 , 但降糖效果并不理

想。为提高化合物的体内外活性, 研究人员[49]采用骨

架跃迁策略将母核替换为嘧啶并[5,4-b][1,4]噁嗪, 得

到 的 化 合 物 21 (EC50 = 13 nmol·L-1, IA = 83.9%,

ClogP = 4.0) 具有较强的激动活性, 且亲脂性适中。进

一步结构修饰后的化合物 22 (EC50 = 12 nmol·L-1, IA =

146.3%, ClogP = 3.8) 激动活性与化合物 21相近, 而内

在活性更强 , 小鼠口服葡萄糖耐量试验 (oral glucose

tolerance test, oGTT) 结果显示, 口服剂量为 30 mg·kg-1

时, 化合物22的降糖效果优于维格列汀。

Matsuda等[50]基于配体的药物设计方法确定了新型

1H-吡唑并[3,4-c]吡啶衍生物 23 (hEC50 = 8.1 nmol·L-1,

ClogP = 2.21) 为先导化合物, 设计合成了一系列类似

物, 并进行了构效关系研究。最终发现左侧苯环及右

侧哌啶结构修饰后的化合物 24 (hEC50 = 4 nmol·L-1,

ClogP = 2.25) 显示很强的 GPR119 激动活性 , 且膜渗

透性高。但是, 尽管该化合物的清除率和分布容积较

低, 在大鼠体内的生物利用度却较差。他们认为溶解

度差可能是造成生物利用度低的原因, 并基于降低熔

点和分子亲脂性的策略进行结构改造以提高溶解度。

相比于化合物 24 (S = 0.71 μmol·L-1), 优化后的化合物

25 (hEC50 = 65 nmol·L-1, S = 15.9 μmol·L-1) 溶解度得

到了大大提高, 然而其在大鼠体内的生物利用度仍不

足以推进体内疗效研究[51]。

Koshizawa等[52]对含有新型双环嘧啶连接片段的

GPR119激动剂产生了兴趣, 认为呋喃并[3,2-d]嘧啶是

有前景的结构, 于是选择呋喃并[3,2-d]嘧啶衍生物 26

(EC50 = 129 nmol·L-1, IA = 123%) 作为先导化合物进行

优化。采用构像限制策略对化合物26进行结构改造后

得到了激动活性更高的化合物 27 (EC50 = 53 nmol·L-1,

IA = 123%), 紧接着探索右侧哌啶上取代基对疗效和

代谢稳定性的影响, 发现为 5-氯嘧啶取代基的化合物

28 (EC50 = 42 nmol·L-1, IA = 117%) 表现出较强的激动

活性。此外, 化合物 28的肝微粒体清除率优于化合物

27, 在 10 mg·kg-1的口服剂量下使C57BL/6N小鼠血糖

AUC下降33%。

2.4 三元环和线性类 基于联合用药比单独用药疗效

更佳的想法, 默克公司以化合物29 (hEC50 = 3.3 nmol·L-1,

IA = 69%) 为先导化合物合成了一系列类似物, 并寻找

适合与固定剂量DPP-4抑制剂联合使用的GPR119激

动剂。在具有 GPR119 激动活性的苯氧基类似物中 ,

化合物 30 (hEC50 = 2.1 nmol·L-1, IA = 88%; mEC50 =

1.9 nmol·L-1, IA = 97%) 显示出良好的疗效、选择性

和更优的理化性质[53]。然而, 该化合物预计每日给药

剂量为 300 mg, 与每日给药剂量为 200 mg 的西格列

汀相结合的给药方案大大降低了患者的顺从性。为降

低给药剂量, 以提高化合物的激动活性和改善整体药

动学特性为目标对化合物 30优化后得到了化合物 31

(hEC50 = 0.2 nmol·L-1, IA = 91%; mEC50 = 0.8 nmol·L-1,

IA = 116%)。该化合物显示强效的GPR119激动活性,

预计每日给药剂量远低于化合物 30, 在大鼠和恒河猴

肝微粒体中的稳定性和其生物利用度都有明显提高[54]。

由此可见, 化合物 31有望发展成为治疗 2型糖尿病的

新型药物。

Harada等[55]对中间连接部分长度能够灵活调节的

化合物PSN119-1M产生了极大的兴趣, 并以此为基础

进行结构改造。研究发现, 当中间为5个碳长度的醚链
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时化合物的激动活性最优, 左侧苯环 4位上为二甲氨

基甲酰基时其溶解度更好, 而叔丁氧羰基由异丙氧基

羰基取代能降低化合物的亲脂性和保证抗酸稳定性。

由此得到的化合物 33 (EC50 = 10 nmol·L-1, IA = 102%,

ClogP = 5.1) 具有较强的激动活性和良好的溶解度, 但

特异性较低, 具有CYP抑制作用。最后通过提高分子

的三维度来降低化合物的脱靶风险以解决CYP抑制

问题, 因此得到了右侧为螺环结构的化合物 34 (EC50 =

4 nmol·L-1, IA = 104%, ClogP = 5.1)。该化合物已无

CYP 抑制活性 , 且显示出很强的 GPR119 激动活性。

后续研究发现[56], 化合物 34 的降糖效果与 MBX2982

相似, 且强于GSK1292263, 重复给药时能够改善葡萄

糖代谢和胰岛素敏感性而不产生快速耐受性。

Matsuda等[57]研发了一类新型 7-氮杂螺[3.5]壬烷

GPR119 激动剂 , 其中化合物 35 (EC50 = 48 nmol·L-1,

F = 88.6%) 显示良好的药理活性和口服生物利用度,

且对糖尿病大鼠具有良好的降糖作用。但是, 该化合

物的溶解度很低, 仍需进一步优化。

3 小结

综上所述, 基于GPR119靶点的 2型糖尿病药物的

研发工作已开展了十几年, 少部分 GPR119药物已经

进入了临床研究阶段。尽管各大制药公司与科研工作

者不断努力, 但至今还没有一个临床候选药物能够成

功上市, GPR119激动剂的开发进入了瓶颈期[58]。虽然

很多强效激动剂在体外药理实验对受体的亲和力达到

纳摩尔级别, 具有较强的内在活性, 甚至在动物实验中

也表现出不错的降血糖活性 , 但由于人类的 GPR119

序列与啮齿动物有一定的差异, 在临床试验中并未能

转化成相应的治疗效果。此外, 部分 GPR119激动剂

还会使机体产生快速耐受性, 这可能是由激动剂引起

的受体脱敏所造成。为克服这些问题, 糖尿病新药需

要满足持久强效的药效、较高的安全性以及对心血管

等其他器官有利的要求。这就需要继续开发不同结构

类型的 GPR119激动剂并合成大量的化合物, 经过严

格的筛选, 也许能找到符合要求的药物。有文献报道

将GPR119激动剂与其他降血糖药物联合使用进行临

床试验[42,47,53,59-61], 或应用多靶点药物设计的策略[62], 寻

找能够同时作用于 GPR119 和 DPP-4 双靶点的药

物[63-67], 这可能为解决GPR119单一靶点存在的问题提

供思路。
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