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GLP-1R丨2型糖尿病治疗的明星靶点

鉴于GLP-1R在2型糖尿病药物开发中的重要作用，上海南方模式生物科技股份有限公司（Shanghai Model Organisms
Center，Inc.，简称“南模生物”）自主研发了GLP-1R人源化小鼠模型，为糖尿病药物筛选，相关药效实验等研究提供了强
有力的工具。

全球高达4亿多人饱受糖尿病困扰，其中我国糖尿病患病人数居全球之首，已超1.3 亿，占全国总人口的
9.4%[1]。胰高血糖素样肽-1受体（glucagon-like peptide-1 receptor, GLP-1R）是治疗2型糖尿病最有
效的靶点之一。

图1 全球糖尿病患者统计

昨日（8月18日）信达生物的新型GLP-1R/GCGR双激动剂IBI362 (LY3305677)一期临床结果在国际知名期
刊柳叶刀子刊EClinicalMedicine上发表。今年4月，诺和诺德的GLP-1R激动剂多肽司美格鲁肽注射液在国
内上市，每周只需皮下注射1次。目前国内上市的GLP-1R激动剂类药物达到8款，它们不仅降糖效果显著，
同时还兼具减重、降压、改善血脂谱等作用。近年来GLP-1R激动剂类药物市场规模不断增长，2020年全球
市场规模已达100亿美元。

GLP-1R为何能在2型糖尿病治疗上大放异彩，今天小编带大家一探究竟。

GLP-1R简介

GLP-1R属于G蛋白偶联受体B簇中胰高血糖素受体亚家族，它的典型特征是具有一个七次跨膜的核心域和一
个相对比较大的胞外域[2]。人的GLP-1R基因位于第6号染色体上，编码463个氨基酸。胰腺内的GLP-1R主
要表达在胰岛β细胞中，除胰岛外，GLP-1R还广泛表达于胃、小肠、心脏、肾脏、肺及大脑等组织器官
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中[3]。顾名思义，GLP-1R的主要作用是和胰高血糖素样肽-1（glucagon-like peptide-1 receptor,
GLP-1）结合，调节血糖。

图2 GLP-1R跨膜区三维结构

GLP-1

GLP-1是一种主要由肠道L细胞所产生的激素，属于肠促胰素。GLP-1的半衰期非常短，仅1-2min，其发挥
生理功能主要是通过结合并激活GLP-1R。人体内肠促胰素除GLP-1外还有葡萄糖依赖性胰岛素释放肽
（GIP），但是只有GLP-1可以抑制胰高血糖素的释放，引起饱足感[4]。截止到2021年，临床上肠促胰素类
药物均基于GLP-1。

GLP-1R的功能

GLP-1R广泛分布在胰岛、胃、小肠、心脏、肾脏、肺、大脑等组织器官中，当它被GLP-1或人工合成
的GLP-1R激动剂激活后，便能发挥多种不同的生理功能。在胰岛细胞中，GLP-1R的主要作用是促进胰岛β
细胞的增殖，刺激胰岛素的合成与释放，并抑制胰高血糖素的合成与释放。在胃肠道等组织中，GLP-1R可
以抑制胃液分泌和胃肠道的蠕动，延迟胃的排空，增加饱食感，减少食物摄取[4]。在神经组织中，GLP-1R
可以保护神经细胞，抵抗食欲不振，增强记忆力。在心血管方面，GLP-1R可以提升心血管的功能，减少炎症
[5]。
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图3  GLP-1R的生理功能

GLP-1R的激活

GLP-1R与配体的结合方式主要是大家熟知的“two-domain model”。配体的C端先同GLP-1R的胞外域结
合，使GLP-1R的空间构象发生改变，暴露出核心域的结合位点，然后配体的N端同GLP-1R的核心域结合，
激活GLP-1R。一般来说，GLP-1R胞外域的主要作用是识别特异性的配体，而核心域则在信号特异性传导中
发挥重要作用[6]。

图4 GLP-1R与配体结合的模式图

GLP-1R信号转导调控机制

GLP-1R是一种多效性偶联受体，主要通过与多种G蛋白（Gαs、Gαi、Gαo和Gαq/11）偶联来调控细胞通
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路。当与GLP-1结合后，GLP-1R在胰岛β细胞中偶联Gαs蛋白，激活腺苷环化酶，促使cAMP在细胞内含量
升高，引起钙离子内流，胰岛素原基因转录增加，刺激血糖依赖性胰岛素的分泌[7]。除此之外，GLP-1R还
可以通过激活PI3K、MAPK和Ras/MAPK信号通路来促进胰岛β细胞的增殖和分化。不仅如此，GLP-1R还能
够通过调控cAMP反应元件结合蛋白（CREB）和蛋白复活因子Bcl-2、Bcl-XL等来抑制细胞凋亡[8]。

图5 胰岛β细胞中GLP-1R调控的信号通路

小分子非肽类GLP-1R激动剂

2019年诺和诺德宣布FDA批准其口服索马鲁肽（商品名Rybelsus）上市，成为全球首款口服GLP-1R激动剂。
口服索马鲁肽的出现打破了糖尿病患者需要每天或每周注射药物的现状，备受市场关注，掀起了小分子非肽
类GLP-1R激动剂药物的研发狂潮！
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表1 在研小分子GLP-1R激动剂

GLP-1R人源化小鼠

鉴于GLP-1R在2型糖尿病药物开发中的重要作用，上海南方模式生物科技股份有限公司（Shanghai Model
Organisms Center，Inc.，简称“南模生物”）自主研发了GLP-1R人源化小鼠模型，为糖尿病药物筛选，
相关药效实验等研究提供了强有力的工具。

降血糖药效验证

GLP-1R人源化小鼠，在给药和不给药的条件下进行口服糖耐量（OGTT）实验（n=5）。
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图6 OGTT实验（验证数据由客户提供）

结果显示：针对人源GLP-1R，待测化合物表现出很好的降血糖效果（p<0.001）。上述数据证明，GLP-1R
人源化小鼠模型，是进行糖尿病药物筛选的有效工具。

南模生物深耕基因编辑领域，提供全方位模式生物服务，包括基因修饰成品模型供应、个性化模型定制、饲
养繁育、表型分析、药效评价等，满足不同实验室需求。
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