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小分子 GPR40 激动剂作为抗 II 型糖尿病候选药物的研究进展 

李  鹤    龙亚秋* 
(中国科学院上海药物研究所受体结构和功能重点实验室  上海 201203) 

摘要  目前治疗 II 型糖尿病的主要手段依然是口服或注射降糖药物以达到控制血糖的目的. 虽然已有针对不同靶点开

发的多种抗 II 型糖尿病药物上市, 但是鉴于糖尿病治疗药物长期服用的高安全性要求以及庞大的患病人群, 研发新型

安全有效的抗糖尿病药物仍然是当今药物化学研究的热点. GPR40 是 G-蛋白偶联受体家族中的一员, 激动后可以诱导

葡萄糖依赖的胰岛素分泌. 因为仅在血糖浓度过高时, GPR40 激动剂才能促进胰岛素分泌, 所以针对该靶点开发降糖

药物将极大地降低目前抗糖尿病药物低血糖副作用的风险. 因此, GPR40 已成为抗 II 型糖尿病药物研发的前沿和热门

靶点, 本文将围绕小分子 GPR40 激动剂的药效团模型, 即必需的苯丙酸核心骨架及其疏水末端和连接链的结构改造, 

对近年来各大制药公司及研究机构报道的小分子 GPR40 激动剂的研发进展进行总结评述. 
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Advances in Small-Molecule GPR40 Agonists for  
Treatment of Type 2 Diabetes Mellitus 

Li, He    Long, Yaqiu* 
(Chinese Academy of Sciences Key Laboratory of Receptor Research, Shanghai Institute of Materia Medica,  

Chinese Academy of Sciences, Shanghai 201203) 

Abstract  Currently, the majority of the chemotherapy for type 2 diabetes mellitus (T2DM) functions through glycemic con-
trol by administration of oral or injectable hypoglycemic drugs. Though a range of anti-diabetic drugs with different modes of 
action have been launched, there still remains a significant need for development of effective and highly safe anti-diabetic 
agents for the increasing diabetic population. GPR40 belongs to the GPCR family and the activation of GPR40 can amplify 
glucose-stimulated insulin secretion (GSIS). Due to the advantage of minimizing the hypoglycemia risk, GPR40 has drawn 
more and more attention and emerged as a promising new target for T2DM treatment. Therefore, the recent progress on the 
structural optimization and further development of small molecule GPR40 agonists as novel treatment for T2DM is reviewed, 
focused on those under clinical trials or at preclinical stage. A variety of small molecule GPR40 agonists were summarized
from the literature and patents based on the pharmacophore model, including the critical phenylpropanoic acid core, the hy-
drophobic terminus and the linker. The structural features and advantage of different sources of GPR40 agonists were analyzed
and highlighted. 
Keywords  type II diabetes mellitus; GPR40; agonists; glucose-stimulated insulin secretion; phenylpropanoic acid 

 

II 型糖尿病是一种严重危害人类健康的代谢性疾

病. 据统计, 目前全球已有超过 3 亿的二型糖尿病患 

者[1]. 其主要特点表现为由于胰岛素抵抗导致的高血糖. 

血糖浓度过高将带来一系列并发症的风险, 如心血管系

统疾病、糖尿病肾病、糖尿病足、失明等. 目前治疗 II

型糖尿病的主要手段就是通过口服或注射降糖药物控

制患者的血糖浓度. 由于 II 型糖尿病患者需要长期服药

控制血糖, 所以这对抗 II 型糖尿病药物的安全性提出了

更高的要求. 虽然目前已批准上市了多种抗 II 型糖尿病

药物, 但是多数药物在降血糖的同时会伴有导致低血糖

的副作用[2]. 此外, 一些药物还会引起胃肠道不适、水

肿、骨折风险增高等副作用. 因此, 开发安全性高且口

服有效的新型抗 II 型糖尿病药物一直是药物化学家努

力的方向.  
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近几年来, 随着胰高血糖素样肽-1 (GLP-1)类似物

和二肽基肽酶 4 (DPP4)抑制剂的成功上市, 抗 II 型糖尿

病药物的开发主要集中在能够诱导葡萄糖依赖的胰岛

素分泌的靶点上, 即药物仅在血糖浓度高时, 才会促进

胰岛素分泌. 这样就大大降低了产生低血糖的风险, 为

开发更安全的抗 II 型糖尿病药物提供了理论基础 . 

GPR40 便是具备了这样优秀特点的一个新靶点, 因此

世界多家制药公司和研究机构对其予以了大量投入, 希

望以其为靶点开发出更安全的新型抗 II 型糖尿病药物.  

GPR40, 又称为 FFA1 受体, 是 GPCR 家族中的一

员, 主要分布于胰岛 β细胞[3]和肠内分泌细胞 I、K 和 L

细胞[4]. 近期还有研究显示, GPR40 在脑内也有分布, 

其作用可能与疼痛调节有关[5].  

GPR40 的内源性激动剂为中、长链脂肪酸, 如癸

酸、软质酸、油酸、二十二碳六烯酸等[3]. 急性的脂肪

酸激动 GPR40 可引发葡萄糖依赖的胰岛素分泌, 但是

长期的高脂肪酸会导致胰岛 β 细胞损伤. 内源性激动剂

与 GPR40 结合后, 能够通过 Gq/IP3 通路, 导致钙流增

加, 促进胰岛素分泌. 最近的研究显示, 一些合成的

GPR40 激动剂如 Amgen 公司研发的 AM 1638 和 AM 

5262 不仅能够激活 Gq/IP3 通路, 还能够激活 Gs/cAMP

通路, 从而导致 GLP-1 和 GIP 的释放(图 1)[6].  

 

图 1  GPR40 介导的信号通路 
Figure 1  GPR40-mediated signaling pathways 

目前报道的 GPR40 激动剂多为模块化分子, 其药

效团模型大致可归纳为苯丙酸/丙酸的生物电子等排体、

连接链和芳香片段三部分(图2). 其中羧基的β位常引入

一些体积较小的取代基, 以减少 β 氧化, 提高化合物的

代谢稳定性. 所引入 β位取代基的绝对构型对化合物的

活性有重要的影响, 一般一个构型的化合物活性明显高  

 

图 2  GPR40 激动剂的药效团模型 
Figure 2 Pharmacophore model of GPR40 agonists 

于其异构体. 连接链一般为 2～4个原子单元, 以醚键连

接居多. 芳香片段一般为多取代的联苯或取代芳香环结

构; 对于芳香片段为联芳基的分子, 最外侧的苯环单元

可以引入合适的亲水基团, 以改善化合物的理化性质. 

由于 GPR40 激动剂的药效团模型明确, 芳基丙酸

为必需官能团, 构效关系及结构优化研究主要围绕图 2

所示的三个组成模块进行, 研究思路比较相似. 因此, 

我们重点以已进入临床实验或临床前研究的候选药物

分子为代表, 总结了有关 GPR40 激动剂研发的文章和

专利, 分别针对三个模块的结构优化研究进行分类介

绍, 综述该领域的最新研究进展.  

1  Takeda 公司 TAK-875 的研发历程  

目前已有多家公司开发的 GPR40 激动剂进行过临

床实验研究, 例如 Takeda 公司的 TAK-875 曾进入三期

临床; Tobacco、Amgen、Eli Lilly、恒瑞和 Piramal 等公

司的化合物也进行了二期或一期临床实验 , 从而为

GPR40 作为抗糖尿病药靶的有效性提供了临床证据. 

其中, Takeda 公司研发的 TAK-875 是临床研究进展最快

的GPR40激动剂, 曾经进入三期临床(图 3). TAK-875的

研发历程也极具代表性, 为 GPR40 激动剂的设计奠定

了重要的基础, 故而我们首先介绍其研发历程, 并以此

为模板介绍其他类型小分子 GPR40 激动剂的改造思路

和结果. 
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图 3  Takeda 公司的 GPR40 激动剂 
Figure 3  GPR40 agonists developed by Takeda 

最初, Takeda公司的研究人员考虑到GPR40的内源
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性激动剂为中、长链脂肪酸, 所以他们对一系列含芳香

环的脂肪酸进行了筛选, 结果发现苯丙酸在 100 μmol/L

下对GPR40有中等的激动活性. 以此为基础, 经过深入

的构效关系研究和结构改造, 如苯环取代基种类及其取

代位置等, Takeda 公司得到了先导化合物 1 (图 3). 其中

羧基远端苯环上的两个甲基可以使联苯结构中的两个

苯环保持一定的二面角, 对提高活性十分必要. 化合物

1 虽然具备了很高的体外活性(EC50＝8.8 nmol/L), 但是

其生物利用度仅为 0.9%. 研究人员推测其可能原因为

羧基的 β位易发生 β氧化, 导致苯丙酸衍生物被快速代

谢成苯甲酸衍生物[7]. 基于此设想, 研究人员通过在羧

基 β 位引入合适取代基的方法, 有效地降低了 β 氧化, 

提高了生物利用度[8]. 并且, 研究表明该取代基的绝对

构型对活性有重要的影响, (S)-构型的二氢苯并呋喃衍

生物活性明显高于(R)-构型对映体. 进一步在 2,6-二甲

基苯基上引入含砜基的亲水侧链, 调整化合物的理化性

质, 得到了候选药物 TAK-875. TAK-875 的 EC50＝14 

nmol/L, 其在肥胖Wistar大鼠的 oGTT (口服葡萄糖耐量

实验 )模型上显示了剂量依赖的降血糖活性 (0.3～3 

mg/kg). TAK-875 在大鼠和犬模型上, 口服给药后的半

衰期分别为 4.1 和 7.5 h, 生物利用度分别为 76.0%和

92.4%. 其对相关 GPCRs 如 GPR41、GPR43 和 GPR120

等具有良好的选择性(EC50均大于 10 μmol/L)[9]. 在进一

步的临床实验中, TAK-875 的半衰期显示了明显的种属

差异, 其在人体的半衰期达到了 28～30 h[10]. 当采用 50 

mg 给药剂量, 每天给药一次时, 病人耐受性良好, 仅出

现鼻咽炎或上呼吸道炎症副作用病例. 并且其引起低血

糖的风险明显低于对照组的磺酰脲类药物 , 验证了

TAK-875 诱导的胰岛素分泌是血糖依赖的 . 虽然

TAK-875 表现了良好的疗效 , 但是由于肝毒性问题 , 

Takeda 公司于 2013 年 12 月宣布终止其临床实验[11].  

虽然TAK-875最终未能上市, 但是其研发思路及临

床数据为 GPR40 激动剂的研究与开发提供了很好的参

考. TAK-875 与 GPR40 的晶体复合物结构于 2014 年被

解析(图 4)[12], 这也为后续的合理药物设计提供了更多

信息 . 晶体复合物结构显示 , TAK-875 的羧基与

Arg183、Arg 258、Tyr 91 和 Tyr 240 之间形成离子/氢键

相互作用; Trp 174 与二氢苯并呋喃平面呈垂直状; 2,6-

二甲基苯基 4-位连接的亲水链伸向受体外, 故该位置可

容忍较大改造.  

2  针对不同药效团部分的结构改造 

目前文献报道的大部分 GPR40 激动剂在结构上均

与TAK-875有相似之处. 为了更清楚地介绍这些化合物

的特点和研发思路, 我们以 TAK-875 为参照物, 依照药 

 

图 4  TAK-875 与 hGPR40 的晶体复合物 
Figure 4  Co-crystal structure of hGPR40 and TAK-875 

效团模型中的三个组成部分, 即针对丙酸侧链、连接链

及芳香片段的结构改造, 分别介绍不同公司和机构研发

的小分子GPR40激动剂. 值得一提的是, 这三个方面的

结构改造是交叉进行的, 只是不同化合物的侧重点或突

破点在某一个模块的改造上, 因此被归入相应的结构改

造类型.  

2.1  侧重丙酸侧链的结构改造 

2.1.1  Amgen 公司 

Amgen 公司是最早开展 GPR40 激动剂研发的制药

公司之一. 其研发的化合物 AMG 837 也是第一个进入

临床实验的 GPR40 激动剂(图 5). AMG 837 是 GPR40 部

分激动剂, 其 EC50＝60 nmol/L. 药物代谢实验表明, 

AMG 837 在包括小鼠、大鼠、犬及猴等多个种属上均

显示了良好的生物利用度. 小鼠的 oGTT 表明, AMG 
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图 5  Amgen 公司的 GPR40 激动剂 
Figure 5  GPR40 agonists developed by Amgen 
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837 在 10 mg/kg 剂量下, 对于野生型小鼠表现出了显著

的降血糖活性; 而对于GPR40敲除的小鼠, 并没有表现

出明显的降血糖效果[13]. 良好的活性及药代性质, 使化

合物 AMG 837 通过审批进入了一期临床实验. 临床数

据证实了预期的设想, 对于健康志愿者而言, AMG 837

并不引起胰岛素水平升高及血糖降低[14]. 但是一期临

床实验结束后, 关于 AMG 837 并没有后续报道, 可能

由于其安全性仍然存在问题. 其中一个重要因素在于

AMG 837 的亲脂性过高、极性表面小, 可能会进入中枢

系统, 引起副作用[15]. 

从 2012 年开始, Amgen 公司又陆续报道了 GPR40

的完全激动剂 AM 1638 和 AM 5262(图 5). 该类完全激

动剂不仅内在活性大大高于 AMG 837, 而且能够激活

Gs/cAMP 通路, 促进 GLP-1 和 GIP 的释放, 是一类新机

制的 GPR40 激动剂. AM 1638 的主要结构特点是将

AMG 837 中处于对位的连接链和丙酸侧链改变成间位, 

并且羧基 β 位的取代基由(S)-构型的丙炔基改变为(S)-

构型的环丙基. 与部分激动剂 AMG 837 相比, AM 1638

虽 然 体外活 性 较低 (EC50 ＝ 160 nmol/L), 但是 在

BDF/DIO 小鼠 oGTT模型上, 60 mg/kg剂量下, AM 1638

表现出了更高的促胰岛素分泌和降血糖活性[16]. 这提

示了完全激动剂较部分激动剂可能会有更加优越的体

内效果. 对 AM 1638 的丙酸侧链进行构象约束得到了

化合物 AM 5262, 活性进一步提高至 EC50＝81 nmol/L. 

构象约束后使得分子脱靶效应明显降低, 实验表明 AM 

5262 对于 GPCRs、离子通道、转运体和酶的选择性优

于 AM 1638. 另外 AM 5262 的清除率较 AM 1638 也有

所下降, 体内活性明显优于 AM 1638. 在 oGTT 模型中, 

AM 5262 在 30 mg/kg 剂量下显示出与 AM 1638 在 60 

mg/kg 剂量下相当的降血糖活性[17].  

2.1.2  Piramal 公司 

2013 年 7 月, Piramal 公司的化合物 P11187 开始进

行一期临床实验, 但是其结构也没有公布[18]. 该公司公

布的专利保护了一系列丙酸侧链羧基 β位引入氧杂环丁

烷取代的化合物, 连接链及芳香片段与 TAK-875 类似

(图 6). 其中部分化合物 EC50小于 100 nmol/L[19].  

 

图 6  Piramal 公司的 GPR40 激动剂 
Figure 6  GPR40 agonists developed by Piramal 

2.1.3  Bristol-Myers Squibb 公司 

Bristol-Myers Squibb 公司的专利陆续公布了一系

列非苯丙酸类GPR40激动剂. 该类分子中, 羧基不再是

通过两个碳原子与苯环相连, 而是引入四氢吡咯[20]或

二氢吡唑[21]作为连接板块, 即通过杂环将丙基链进行

构像约束(图 7). 该类 GPR40 激动剂同样表现了良好的

活性, 如化合物 2, 体外活性为 EC50＝6 nmol/L[22]. 
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图 7  Bristol-Myers Squibb 公司的 GPR40 激动剂 
Figure 7  GPR40 agonists developed by Bristol-Myers Squibb 

2.2  侧重连接链的结构改造 

2.2.1  恒瑞公司 

恒瑞公司研发的化合物呋格列泛目前正处于一期

临床实验. 呋格列泛的连接链采用构象约束策略, 形成

二氧六环与苯环并环的结构(图 8). 呋格列泛的开发源

于对 TAK-875 的改造. 起初, 研究人员直接在 TAK-875

分子的基础上引入一个并环, 合成了化合物 3(如图 8), 

结果显示活性得到了保持. 接着研究人员发现, 引入二

氧六环并环后, 删除 2,6-二甲基苯基片段, 结构简化的

构像约束化合物仍可保持良好的活性, 有效降低了分子

量. 体内实验显示, 在猴的 ivGTT (静脉葡萄糖耐量实

验)模型中, 给药剂量为 6 mg/kg, 呋格列泛降血糖活性

优于TAK-875[23]. 但是呋格列泛在小鼠模型上的降血糖

效果不佳, 即使在 50 mg/kg 剂量下, 降低血糖量也仅为

4.9%. 这一结果有可能是由于 GPR40 的种属差异造成 
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图 8  恒瑞公司的 GPR40 激动剂 
Figure 8  GPR40 agonists developed by Hengrui 
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的. 呋格列泛在猴模型上降血糖活性得到确证, 支持了

其进入接下来的临床实验. 

2.2.2  南丹麦大学(University of Southern Denmark) 

Ulven Trond 课题组长期致力于 GPR40 激动剂的研

究, 其开发的一系列 GPR40 激动剂的结构特点在于连

接链的改变. 与常见的醚类连接方式不同, 该类 GPR40

激动剂的连接链为刚性的碳-碳三键. Ulven Trond 等考

虑到很多大于 10 个碳的饱和或不饱和脂肪酸均会对

GPR40 产生一定的激动活性, 所以他们尝试筛选了一

系列结构狭长的亲脂性羧酸, 结果成功地得到了活性高

于油酸 10 倍的化合物 4(图 9). 接着他们以此为苗子化

合物, 通过构效关系研究和结构优化, 得到了先导化合

物TUG-424 (EC50＝46 nmol/L), 其在100 nmol/L浓度下

可以促进大鼠胰岛素分泌细胞系 INS-1E 的糖促胰岛素

分泌(图 9)[24]. 接下来该课题组对先导化合物 TUG-424

进行进一步成药性优化, 主要集中在降低分子亲脂性和

提高代谢稳定性[25]. 化合物 TUG-424 的 LogD＝2.4, 在

其芳香片段 2-位的甲基上引入氰基后 , 得到化合物

TUG-488, 活性提高至 EC50＝20 nmol/L, 同时 LogD 下

降至 1.3(如图 9), 药代性质有所改善, 血浆暴露量明显

提高, 约为 TUG-424 的 3.5 倍. 在小鼠 oGTT 模型中, 

TUG-488 在 10 mg/kg 剂量下显示了与 DPP4 抑制剂

sitagliptin 类似的降血糖活性. 但是 TUG-488 的半衰期

仍然很短 , 仅有 50 min[25b]. 为了进一步延长该类

GPR40 激动剂的半衰期, 研究人员在丙酸侧链的邻位

引入了氟原子 , 得到化合物 TUG-770 (如图 9). 与

TUG-488 相比, TUC-770 活性提高至 EC50＝6 nmol/L, 

血浆暴露量显著提升, 而且半衰期也由 50 min 提高至

355 min. 在大鼠 ipGTT(腹腔葡萄糖耐量实验)模型中, 

TUG-770 在 50 mg/kg 给药剂量下降血糖活性明显高于

sitagliptin (10 mg/kg)[26]. 
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图 9  Ulven Trond 课题组的 GPR40 激动剂 
Figure 9  GPR40 agonists developed by Ulven Trond’s group 

2.2.3  Daiichi Sankyo 公司 

Daiichi Sankyo 公司报道的 GPR40 激动剂 DS-1558, 

不仅具有高活性(EC50＝3.7 nmol/L), 而且分子量相对较

小(图 10), 其连接链与芳基部分进行了成环修饰. 研究

人员发现, 在羧基 β 位引入乙氧基后, 可以将芳香片段

简化为单取代苯环, 如外消旋体 5 (EC50＝20 nmol/L)[27]. 

但是 5 的口服半衰期较短, 仅有 0.37 h. 通过对代谢产

物的分析, 研究人员认为芳香片段中的甲基是该化合物

的主要代谢位点. 故而他们将芳香片段与连接链环在一

起以封闭该代谢位点, 得到化合物 DS-1558. 该改造不

仅提高了体外活性, 而且药代性质也明显改善, 半衰期

和血浆暴露量较 5 均有提高. DS-1558 在多个种属如大

鼠、犬和猴上均显示了良好的生物利用度. 在 ZDF 大鼠

oGTT 模型上 , DS-1558 在 0.1 mg/kg 剂量即达到

sitagliptin 在 10 mg/kg 剂量下的同等降血糖水平.[28] 值

得一提的是, 该公司的研究人员认为, GPR40 激动剂通

常具有的联苯结构会抑制线粒体呼吸链中的 complex1, 

由此带来细胞毒的风险[27]. 因此, 他们通过在羧基 β 位

引入乙氧基从而去除联苯结构(5, 图10), 也被认为是该

类分子的一大优势. 
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图 10  Daiichi Sankyo 公司的 GPR40 激动剂 
Figure 10  GPR40 agonists developed by Daiichi Sankyo 

2.2.4  Sanofi-Aventis 公司 

Sanofi-Aventis 公司早期报道了长链脂肪酸衍生物

类 GPR40 激动剂, 但是活性并不理想, 如化合物 6 的

EC50＝740 nmol/L(图 11)[29]. 接下来, 该公司研究人员

针对具有同等活性的构象约束化合物 7 (EC50＝630 

nmol/L), 将其连接链噁唑环开环[30], 以乙/丙二醇[31]或

草酰胺[32]作为连接链时, 化合物活性明显提高(图 11). 

SAR1 的体外活性达到 EC50＝0.4 nmol/L. 在肥胖 ZDF

大鼠 oGTT 模型上, SAR1 的最小有效剂量为 1 mg/kg[33]. 

2.2.5  Merck 公司 

Merck 公司先后开发了多种结构类型的 GPR40 激

动剂. 其早期研发的 GPR40 激动剂主要是二芳基醚类 
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图 11  Sanofi-Aventis 公司的 GPR40 激动剂 
Figure 11  GPR40 agonists developed by Sanofi-Aventis 

衍生物, 其中又分为两类: 经典的苯丙酸类衍生物和可

作为羧基电子等排体的噻唑烷二酮类衍生物(图 12). 噻

唑烷二酮类衍生物8的体外活性为EC50＝10 nmol/L; 在

野生型小鼠的 ipGTT 模型上, 给药剂量为 30 mg/kg 时, 

可观察到降血糖活性; 对于GPR40敲除的小鼠, 同等给

药剂量下, 化合物 8 未表现出明显的降血糖活性[34]. 苯

丙酸类衍生物9的体外活性EC50＝71 nmol/L; 在小鼠的

ipGTT 模型上, 给药剂量为 10 mg/kg 时, 可观察到降血

糖活性. 化合物 9 具有很高的生物利用度, 半衰期为 7.8 

h[35]. 

2014 年 Merck 公司公布的专利中报道了一系列新

型的高活性 GPR40 激动剂. 研究人员在羧基的 α 和 β

位分别引入手性的甲基和环丙基, 并且将连接链与苯丙

酸片段中的苯环成环, 以得到构象更加固定的分子(图

12). 这一改造极大的提高了化合物的活性, 其中部分

化合物的 EC50＜1 nmol/L[36].  

2.3  侧重芳香片段的结构改造 

2.3.1  Tobacco 公司 

Tobacco 公司的化合物 JTT-851 曾经进入二期临床

实验, 但是其具体结构至今尚未公布. Tobacco 公司公布

的专利报道了一系列螺环类GPR40激动剂(图13). 该类

分子中的醚类连接链所连接的不是芳香环, 而是含双键

的螺环结构[37]. 
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图 13  Tobacco 公司的 GPR40 激动剂 
Figure 13  GPR40 agonists developed by Tobacco 

2.3.2  Eli Lilly 公司 

Eli Lilly 公 司曾经进入一期临床的化合物

LY2881835, 芳香片段不再是两个苯环直接相连, 而是

由哌啶环连接的两个芳香体系(图 14)[38]. LY2881835 体

外对GPR40的激动活性为EC50＝233 nmol/L. 体内实验

显示, 在 ipGTT 模型上其 EC50＝0.14 mg/kg; 在大鼠的

oGTT 模型上, LY2881835 显示了优于罗格列酮的剂量

依赖的降血糖活性. 2011 年 8 月, Eli Lilly 公司在美国完

成了 LY2881835 的一期临床实验, 但是由于副作用原

因, 该化合物并未被继续推进[39]. 

2013 年 , Eli Lilly 公司公开的专利中报道了

LY2881835 的类似物 10(图 14), 其体外 EC50＝150 

nmol/L. 在 MIN6 细胞水平上表现出剂量依赖的促胰岛

素分泌活性(1～10 μmol/L); 体内 ipGTT 的 ED50＝1 

mg/kg[40]. 
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图 14  Eli Lilly 公司的 GPR40 激动剂 
Figure 14  GPR40 agonists developed by Eli Lilly 

2.3.3  Connexios 公司 

Connexios 公司的专利中保护了一类新结构 GPR40

激动剂, 其中部分化合物EC50＜10 nmol/L. 该类分子的

芳香片段部分含有亚胺结构, 多数活性分子的羧基 β位

为氰基取代, 但是该公司并未公布具体哪个构型活性更

高(图 15)[41]. 该公司在 2013 年报道了其研发的高活性

GPR40 激动剂 CNX-011-67 (EC50＝0.24 nmol/L), 以 5 

mg/kg 给药剂量, 在 ZDF 大鼠上为期 7 周的实验[42]. 结

果显示, CNX-011-67 不仅能够诱导葡萄糖依赖的胰岛

素分泌, 降低血清中游离脂肪酸和甘油三酯含量, 还能

够减少胰岛 β 细胞的凋亡. 但是 CNX-011-67 的具体结

构尚未公布. 
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图 15  Connexios 公司的 GPR40 激动剂 
Figure 15  GPR40 agonists developed by Connexios 

3  总结与展望 

GPR40作为当前抗 II型糖尿病研究的热门靶点, 吸

引了全球大量制药公司和科研机构的关注, 一系列高活

性的 GPR40 激动剂相继被报道. 但是, 由于 Takeda 公

司的TAK-875因肝毒性问题终止于三期临床研究, 所以

科研人员对该靶点的态度也开始转向谨慎. 不过, 因为

GPR40 在肝脏并没有分布, 所以 TAK-875 导致的肝毒

性可能与靶点无关; 而且, TAK-875 的临床数据也显示

GPR40 激动剂具有降低 II 型糖尿病病人 HbA1c 及空腹

血糖的良好疗效. 因此, 以GPR40作为抗 II型糖尿病靶

点的药物研发并未因之而停止. 随着研究的深入, 接下

来在 GPR40 激动剂的开发过程中, 更多问题可能需要

被重点关注, 比如化合物脂溶性、激动剂类型、亚型选

择性等. 这也使得安全有效的新型 GPR40 激动剂的研

发变得更具挑战性. 随着最近新结构 GPR40 激动剂被

不断报道, 也为今后 GPR40 激动剂的研究与开发奠定

了良好的基础. 安全性更高的新型 GPR40 激动剂也很

可能在未来的抗 II 型糖尿病领域中扮演重要的角色. 
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