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G蛋白偶联受体（GPCR）是一类具有 7个跨膜螺旋
的跨膜蛋白受体，且其肽链的C端和连接第 5个和第 6

个跨膜螺旋的胞内环上都有鸟苷酸结合蛋白（G蛋白）

的结合位点[1]。GPCR可识别细胞外的各类信号分子并
与之结合后发生结构改变，激活细胞内的一系列信号通
路，最终引起细胞状态的改变，已知的与GPCR结合的
配体包括糖类、脂质、多肽或蛋白质[2]。GPCR家族现已
发现有800多个成员，其中400多个是嗅觉受体（不包括
在本文的分析范围内），另外约400种GPCR被称之为非
嗅觉受体，广泛参与机体内众多的生理和病理过程[3-4]。

近年来，随着受体药理学、结构生物学和生物技术
创新的快速发展，靶向GPCR新药的开发与利用也得到
迅速发展[5]，如以往的靶向GPCR药物的开发没有高分
辨率结构信息，新药开发难度大，但是伴随着受体晶体
结构测定的突破，目前已测定出 200余种GPCR的晶体
结构，为基于结构的药物发现和设计提供了大量的模
板 [6]。此外，在非嗅觉性GPCR中的多肽或蛋白质受体
可以作为生物制剂的潜在靶标，也为建立新的GPCR靶
标带来了机遇。笔者以“G蛋白偶联受体”“靶向GPCR

药物”“G protein-coupled receptors”“GPCR drugs”等为关
键词，组合查询 2005年 1月－2018年 1月在中国知网、

维普网、PubMed、Elsevier、Ebsco 等数据库中的相关文
献。结果，共检索到相关文献8 498篇，其中有效文献40

篇。现对已上市和进入临床试验期的靶向GPCR药物、

靶向GPCR药物治疗疾病领域、靶向GPCR新药发展趋
势等方面进行论述，以期为进一步研究和开发新型GP-

CR药物提供参考。

1 已获美国FDA批准上市的靶向GPCR药物及
临床在研的靶向GPCR药物概况

据美国FDA药物数据库的数据显示[7]，截至2017年
7月，美国 FDA 批准上市的靶向 GPCR 药物总计有 475

种，占美国FDA批准的所有药物总量的34％左右，其中
2012年以来美国 FDA批准的靶向GPCR新药有 69种，

主要的靶向GPCR新药见表1。

据美国临床试验数据库（https：//clinicaltrials.gov）数
据显示[8]，目前还有321种靶向GPCR药物正处于临床试
验阶段，占已批准药物总数的68％，其中约60种的药物
靶点是作用于新型的GPCR靶点，2015－2017年部分处
于临床试验阶段的靶向GPCR新药及其作用靶点见表2。

由表 1和表 2数据可知，靶向 GPCR 药物涉及多种
疾病，其发展十分迅速。

为了研究已确定的药物靶点和目前正在研究中的
药物靶点的种类和分布，笔者根据文献[6-11]对上市药
物的GPCR靶点及针对当前临床试验药物设计新的GP-

CR靶点进行分类统计（如图 1所示），结果显示，在 398

个非嗅觉 GPCR 中，其中上市药物的 GPCR 靶点有 108

个（占比 27％），另有 66个（占比 17％）是当前临床试验
药物作用的新型GPCR靶点，还有 224个（占比 56％）的
受体因子是尚未开发成为药物的GPCR靶点，这说明还
有大量的GPCR靶点可待开发。进一步将已上市GPCR

药物的靶标受体（已开发的GPCR靶点分布图）和已进
入Ⅱ期或Ⅲ期临床试验阶段但尚未批准的 GPCR 药物
的靶标受体（新型GPCR靶点分布图）进行分类统计，发
现GPCR药物的靶点呈现出以下特征。

1.1 已有GPCR靶点日趋饱和
已获得 FDA 批准上市的 475种靶向 GPCR 药物作

用于总计 108个 GPCR 靶点（这个数据只占非嗅觉 GP-

CR的 27％）[7]，说明在目前已经被确认的GPCR药物靶
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摘 要 目的：为进一步研究和开发新型靶向G蛋白偶联受体（GPCR）药物提供参考。方法：以“G蛋白偶联受体”“靶向GPCR药

物”“G protein-coupled receptors”“GPCR drugs”等为关键词，组合查询 2005年 1月－2018年 1月在中国知网、维普网、PubMed、

Elsevier、Ebsco等数据库中的相关文献，对已上市和进入临床试验期的靶向GPCR药物、靶向GPCR药物治疗疾病领域、靶向GP-

CR新药发展趋势等方面进行论述。结果与结论：共检索到相关文献8 498篇，其中有效文献40篇。截至2017年7月，美国FDA批

准上市的靶向 GPCR 药物有 475种，另有 321种靶向 GPCR 药物进入临床试验期，其中还包含生物制剂、变构调节剂等新制剂。

GPCR药物的靶点呈现出已有GPCR靶点日趋饱和、新型GPCR受体备受关注、孤儿受体进入临床试验等特征。GPCR已成为多

种疾病的重要药物靶标，涉及中枢神经系统疾病、心血管系统疾病、糖尿病、肿瘤等疾病领域。但是目前仍存在大量GPCR的结构

需要解析、新型靶标的生物学功能及疾病关联性需要验证、GPCR新制剂上市较少等问题。新型GPCR靶点和基于GPCR晶体结

构的解析、靶向GPCR的生物制剂、靶向GPCR的变构调节剂等靶向GPCR新药还有待深入研究和开发。

关键词 G蛋白偶联受体；G蛋白偶联受体靶点；靶向药物
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点中，每个靶点平均被约 10.3个不同的药物靶向，这代
表着已有 GPCR 靶点空间已经接近饱和。但是尚有

56％非嗅觉GPCR未开发，因此开发新药还需要发现新
的具有成药特性的受体，特别是对于一些尚具有很大医

表1 2014－2017年美国FDA批准上市的主要靶向GPCR药物
英文名称
Droxidopa

Albiglutide

Dulaglutide

Hydrocodone bitartrate

Naloxegol

Netupitant

Olodaterol

Suvorexant

Tasimelteon

Vorapaxar sulfate

Aripiprazole lauroxil

Brexpiprazole

Cangrelor

Cariprazine

Eluxadoline

Flibanserin

Parathyroid hormone

Rolapitant

Selexipag

Sonidegib

Lixisenatide

Pimavanserin

Abaloparatide

Etelcalcetide

Naldemedine

中文名称
屈昔多巴
阿必鲁泰
度拉糖肽
重酒石酸氢可酮
纳洛醇醚
奈妥吡坦
奥达特罗
苏沃雷生
他司美琼
硫酸沃拉帕沙
月桂酰阿立哌唑
依匹唑派
坎格瑞洛
卡利拉嗪
艾沙度林
氟班色林
甲状旁腺激素
罗拉匹坦
塞乐西帕
索尼吉布
利西拉肽
匹莫范色林
阿巴帕肽
维拉卡肽
暂无

商品名称
Northera

Tanzeum

Trulicity

Hycodan

Movantik

Akynzeo

Striverdi respimat

Belsomra

Hetlioz

Zontivity

Aristada

Rexulti

Kengreal

Vraylar

Viberzi

Addyi

Natpara

Varubi

Uptravi

Odomzo

Adlyxin

Nuplazid

Tymlos

Parsabiv

Symproic

适应证
神经源性体位性低血压
2型糖尿病
2型糖尿病
阿片类镇咳止痛药
阿片类药物引起的便秘
恶心、呕吐
慢性阻塞性肺疾病
失眠症
非24 h睡醒周期障碍
心肌梗死
精神分裂症
精神分裂症和重度抑郁症
进行经皮冠状动脉介入治疗
精神分裂症和双相Ⅰ型障碍症
腹泻型肠易激综合征
性欲减退障碍
甲状旁腺功能减退症
恶心、呕吐
肺动脉高压
基底细胞癌
2型糖尿病
帕金森综合征
骨质疏松症
甲状旁腺功能亢进症
阿片类药物引起的便秘

作用靶点
肾上腺素能受体（ADRB1-3，ADA2A/B/C，ADA1A/B/D）

胰高血糖素样肽1受体（GLP-1）
GLP-1
阿片受体（OPRD、OPRM）

OPRM

神经激肽1受体（NK-1R）

β2肾上腺素受体
食欲肽受体（OX1R、OX2R）

褪黑素受体（MTR-1A、MTR-1B）
蛋白酶激活受体（PAR-1）

5-羟色胺受体（5-HT1A、5-HT2A）和多巴胺受体（DRD2）

5-HT2A、5-HT1A、DRD2、5-HT7R
血小板P2Y12受体
DRD2、DRD3
阿片受体（OPRM、OPRD）

5-HT2A、5-HT1A
组胺H1受体和组胺H2受体
NK-1R
前列环素受体（PI2R）

SMO 蛋白质受体
GLP-1
5-HT2A
PTHR1
钙敏感受体（CaSR）

OPRM

上市年份
2014
2014
2014
2014
2014
2014
2014
2014
2014
2014

2015

2015
2015
2015
2015
2015
2015
2015
2015
2015
2016
2016
2017
2017
2017

表2 2015－2017年部分处于临床试验阶段的靶向GPCR新药及其作用靶点
受体家族
血管紧张素
多肽
胆汁酸
降钙素

趋化素
趋化因子

孤儿受体A

补体肽
游离脂肪酸
GPR18/55/119

生长素

溶血磷脂酸
黑皮质素

胃动素
前列腺素

速激肽

血管活性肽和垂体腺
苷酸环化酶激活肽

作用靶点＊

AGTR2

APJ

GPBAR

CALCRL

CML1

CCR2、CCR4、CXCR1

GPR84、GPR35、MAS、LGR5

C5AR1

FFAR2

GPR55

GHSR

LPAR1

MC1R、MC3R、MC4R

MTLR

PD2R2（GPR44）

NK3R

VIPR1、VIPR2

药物名称或代号
LJPC-501

Apelin

INT-767

Erenumab、Ubrogepant

RX-10045

Cenicriviroc、Mogamulizumab、Reparixin

GLPG1205、PA101B、TXA127（Angiotensin 1-7）、BNC101

CCX168

GLPG0974

VSN16R、Cannabidiol（GWP42003）、Cannabidivarin（GWP42006）

Unacylated ghrelin（AZP-531）、Anamorelin、Macimorelin、Ulimorelin

AM-152

Bremelanotide、RM-493、Afamelanotide

Camicinal

Fevipiprant、Setipiprant

MLE-4901、AZD4901

Vasomera（PB1046）、Vasoactive intestinal peptide

适应证
儿茶酚胺抗性低血压
心血管疾病和胰岛素敏感性
肝纤维症
偏头痛

干眼病
获得性免疫缺陷综合征、肿瘤和1型糖尿病

溃疡性结肠炎、肠易激综合征、自身免疫性疾病、多发性骨髓瘤、直肠癌

自身免疫性疾病
中性粒细胞炎症和溃疡性结肠炎
多发性硬化症和癫痫引发的痉挛

食欲不振、糖尿病、恶性肿瘤、胃轻瘫以及消化系统疾病

肺纤维化
性功能障碍、肥胖、皮肤病

胃轻瘫
哮喘与过敏性鼻炎

多囊卵巢综合征

性功能障碍与高血压

临床试验阶段
Ⅲ期
Ⅰ期
Ⅲ期
Ⅲ期
Ⅲ期

Ⅱ期
Ⅲ期
Ⅲ期
Ⅰ期

Ⅱ期
Ⅱ期
Ⅰ期

Ⅲ期
Ⅱ期
Ⅱ期
Ⅲ期
Ⅱ期

Ⅱ期
Ⅲ期

Ⅱ期
Ⅲ期
Ⅲ期

Ⅲ期
Ⅲ期
Ⅲ期

Ⅱ期
Ⅱ期

Ⅱ期
Ⅱ期

年份
2017

2016

2016

2017
2016

2015

2016
2017
2016

2017
2017
2017

2016

2015

2015
2017
2017

2015
2017

2017

2017
2017

2016

2016
2017

2016
2016

2017
2017

注：“＊”列表使用UniProt（http：//uniprot.org/）中的蛋白质名称，关于受体命名的细节请参考 IUPHAR/BPS药理学指南的信息
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疗需求空间而且靶点缺乏的疾病（如阿尔茨海默病）来
说，发现新靶点尤为重要。

1.2 新型GPCR备受关注

目前在处于Ⅱ期或Ⅲ期临床试验阶段的 GPCR 药
物的靶点中，有 66个为新型GPCR靶点（即尚未有相关
靶向药物上市的靶点）[9]。在这 66个新型靶点中，有 37

种GPCR为多肽或蛋白质，其中包括与 2型糖尿病有关
的 GLP-1 受体、与偏头痛有关的降钙素基因相关肽
（CGRP）受体等；另有 22种GPCR为趋向因子，与癌症、

哮喘、类风湿性关节炎和艾滋病等疾病相关，这些新的
靶点广泛分布在不同类别的 GPCR 家族中。因此，多
肽、蛋白质和趋向因子GPCR等新靶点的开发具有巨大
潜力。

1.3 孤儿受体进入临床试验阶段

值得关注的是，有几项临床试验的GPCR靶点是孤
儿受体（Orphan receptor）。孤儿受体是指一些与其他已
确认的受体结构上明显相似，但其内源配体还未发现的
受体。这些GPCR可作为糖尿病、胃肠道疾病和炎症等
一系列疾病药物开发的新靶点，如与糖尿病相关的
GPR119[12]、胃肠疾病相关的GPR35、可作为抗痉挛药物
靶标的GPR55[13]以及溃疡性结肠炎相关的GPR84[14]等。

这表明即便对受体的内源性配体或信号通路了解有限，

药物研发仍然可以进行并且进入临床试验阶段，能进入
临床试验是一个重要的分水岭，因为这标志着临床前研
究结果和与疾病的相关性达到了需要在人体中进一步
检验的要求，孤儿受体的开发也为新药研发提供了思路。

2 靶向GPCR药物在疾病治疗领域的研究进展
目前，靶向GPCR药物在疾病治疗研究方面除了高血

压、过敏性疾病、精神分裂症等传统的领域，还涉及到如
阿尔茨海默病、肥胖症、2型糖尿病、肿瘤等多个新领域。

2.1 中枢神经系统疾病领域的GPCR药物

在已获批的靶向GPCR药物中，治疗中枢神经系统
疾病的药物占26％[15]，而且还有约80种在研的靶向GP-

CR药物用于治疗中枢神经系统疾病[16]。GPCR中 50％
以上的非嗅觉GPCR在大脑皮层中表达，GPCR功能障
碍可导致多种神经和精神疾病，如多发性硬化症、阿尔
茨海默病、亨廷顿症以及脆性X综合征等[17]。因此，神经
系统疾病是靶向 GPCR 药物的重要治疗领域。如在治
疗多发性硬化症方面，已经有一种靶向GPCR的药物获
得批准，即调节1型1-磷酸鞘氨醇（S1P1）受体功能的芬
戈莫德[18]；另外，还有多种S1P1调节剂处于Ⅱ期或Ⅲ期
临床试验阶段，如奥扎莫德[19]、辛波莫德等[20]；此外，还有
作用于大麻素受体和GPR55等其他GPCR靶点的药物
进入Ⅱ期或Ⅲ期临床试验阶段[21]，这些进展预示着治疗
多发性硬化症的 GPCR 药物在不久的将来可能问世。

阿尔茨海默病是一种神经退行性疾病，现有药物较少，

且疗效非常有限，对新型药物的需求巨大，特别是那些
能够改变疾病进展的药物。Thathiah A等[22]研究发现，

GPCR 参与了多种与阿尔茨海默病有关的神经递质系
统，如谷氨酸、5-羟色胺、肾上腺素及肽类相关的在神经
退行性疾病中功能衰退的信号通路，靶向这些GPCR有
望阻断阿尔茨海默病的病情发展。目前在阿尔茨海默
病的治疗领域中，有几个靶向GPCR药物正处于临床研
究阶段，但尚未上市药物。GPCR同样是亨廷顿症的潜
在靶点，该病的发病机制尚未得到完全阐释，但研究人
员发现在亨廷顿症患者中有多条 GPCR 信号通路发生
了下调，目前多巴胺D2受体拮抗药Pridopidine已处于临
床Ⅲ期试验阶段[23]。脆性X综合征是最常见的遗传性智
力残疾和自闭症诱因，GPCR是针对该病最有潜力的靶
点之一。Nickols HH等[24]进行的动物模型研究发现，抑
制代谢型谷氨酸5受体（mGlu5Rs）活性可以改善实验动
物的神经突触功能，表明mGlu5Rs是脆性X综合征的一
个重要药物靶点，相关药物正在研发中。

2.2 2型糖尿病治疗领域的GPCR药物

全世界估计有 4.15亿人患有糖尿病，其中 90％为 2

型糖尿病。GPCR家族中的GLP-1是治疗2型糖尿病的
新型靶标之一，GLP-1受体激动药近年来在糖尿病治疗
市场的份额越来越大。第一个用于2型糖尿病治疗的靶
向GPCR的药物为GLP-1受体激动药艾塞那肽，于2005

年获得FDA批准上市。目前已经获得批准上市的GLP-1

受体激动药还包括利拉鲁肽、利西拉肽、阿比鲁肽和杜
拉鲁肽[25]。此外，还有约27种GLP-1受体激动药正在临
床试验中，如目前正在开展Ⅲ期临床试验的索马鲁肽，处
于Ⅱ期临床试验阶段的口服药物TTP273等[26]。另外，在
治疗2型糖尿病并发症方面（如糖尿病性周围神经病变、

足溃疡等）也有多个GPCR新靶点，其中值得关注的新
靶点有 GPR119、FFA1受体和多巴胺 D2受体等 [27]，同时
还有很多靶向GPCR的多肽药物处于临床开发阶段。

2.3 肿瘤治疗领域的靶向GPCR药物

在治疗肿瘤方面，现有21种靶向GPCR的抗癌药物
已经获得批准上市[7]，包括用于晚期前列腺癌的促性腺
激素释放激素（GnRH）受体拮抗药地加瑞克和用于基底
细胞癌的SMO受体抑制剂索尼吉布、维莫地尼等[28]。还

图1 GPCR靶点开发分类统计图

（17%）

（27%）

（56%）
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有23种在研的靶向GPCR药物用于治疗癌症，其中7种
靶向新靶点，这些新靶点包括WNT信号通路中的趋化
因子受体和蛋白质等[29]，例如趋化因子CC族受体中的
CCR2是治疗黑色素瘤的Ⅰ期临床试验中的单克隆抗体
Plozalizumab的作用靶点，用于治疗乳腺癌和胰腺癌的
靶向WNT信号通路中的FZD7蛋白的单克隆抗体也在
临床试验中。

3 新型GPCR靶点及靶向GPCR新药的发展趋势
3.1 新型GPCR靶点不断出现

根据Hauser AS等[7]统计的 2014－2016年专利申请
的数据显示，新型GPCR靶点不断出现，其中趋向因子
受体有100多项专利申请与之相关，其后是降钙素受体、

糖蛋白激素受体等；另外，有35项专利申请是关于孤儿
受体，包括 GPR84、GPR1、GPR17和 LGR5等。新靶标
的发现为GPCR新药的研发带来了新的机遇。

3.2 GPCR晶体结构解析促进了GPCR药物研发
基于结构的药物设计一直在药物研发过程中起着

重要作用，特别是靶向酶类靶点的药物。GPCR晶体结
构解析困难一直限制了针对靶点结构的药物设计，不
过，近年来GPCR晶体结构学研究取得重大的进展，44

种不同的GPCR和 205种配体-受体复合物的结构得到
解析[30-33]，为基于结构的药物发现和设计提供了大量的
模板，数据表明在Ⅰ期或Ⅱ期临床试验中很多在研GP-
CR药物作用靶点正是这些靶点。

3.3 靶向GPCR的生物制剂发展迅速
目前，生物制剂如单克隆抗体等也发展迅速，2014－

2016年FDA批准的新药生物制剂占比达27％～33％[34]。

生物制剂主要靶向蛋白质，如细胞因子及其受体，尽管
目前还没有 1个靶向 GPCR 的单克隆抗体获得 FDA 批
准，不过已有16种靶向GPCR的单克隆抗体进入临床试
验[35]，在治疗癌症、炎性疾病和代谢类疾病等多种疾病
发挥巨大潜力。如 2017年 7月诺华制药有限公司宣布
靶向 CGRP 受体的单克隆抗体 Erenumab[36]在治疗偏头
痛的Ⅲ期临床试验中显示出很好的疗效，已经向FDA递
交了新药申请。同时，还有很多靶向GPCR的多肽药物
处于临床开发阶段，如布美诺肽[37]是一种黑皮质素受体
激动药，在用于改善女性性功能障碍的Ⅲ期临床试验中
结果良好，预计该药的新药申请将在2018年递交给美国
FDA。总体而言，进入临床试验研究的多肽、单克隆抗
体和其他重组蛋白的数量越来越多，这种迹象表明靶向
GPCR的生物制剂越来越受到欢迎。

3.4 靶向GPCR的变构调节剂
变构调节剂（Allosteric modulators）是一种创新调控

机制，可以远程调控生理配体与受体结合引发的受体活
性，近年来备受关注。如西那卡塞[24]就是一种钙离子感
知受体的正向变构调节剂，可以用于治疗甲状旁腺功能
亢进，抗人类免疫缺陷病毒的马拉维若也是变构调节
剂。2017年，在 Allosteric 数据库（ASD，网址为 http：//
mdl.shsmu.edu.cn/ASD）中列出了27 700多种靶向GPCR
的变构调节剂，其中很多正向或负向变构调节剂已进入
Ⅰ期或Ⅱ期临床试验阶段[38-40]。

4 结语
伴随着结构生物学、药理学及模型研究领域的飞速

发展，GPCR 药物研发力量在不断壮大，其研究愈发深
入。GPCR家族的成药性和在糖尿病、肥胖症、阿尔茨海
默病及精神障碍等疾病方面的治疗作用仍将成为促进
GPCR药物研发的主要推动力，同时靶向GPCR药物还
可能在治疗癌症、炎症和代谢性疾病领域中发挥作用。

然而，GPCR靶点和靶向GPCR药物的开发仍有不少亟
待解决的难题。尚有56％的非嗅觉GPCR未开发，大量
重要的GPCR的结构需要解析。同时，对于新型靶标需
要有合适的工具化合物用来确证靶点的生物学功能及
疾病关联性。此外，对目前尚未阐明的靶点信息，需要
优化疾病模型及转基因体系推动该过程的进展。另外，

有关GPCR受体及配体数量众多，两者之间的有效结合
还需广泛开展有关 GPCR 的基础与应用研究间的合作
以及需要资金的持续保障。综上，GPCR新靶点和靶向
GPCR药物开发还将进一步加速，靶向GPCR药物还有
广泛的研究价值。
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