
 

人源胰高血糖素样肽-1受体小分子完全激动剂结构与
功能研究获进展
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近日，中国科学院上海药物研究所研究员徐华强课题组联合上海齐鲁锐格医药研发有限公司在B
类GPCR小分子激活研究领域取得进展，首次解析了完全激动剂小分子化合物与胰高血糖素样肽-
1受体（GLP-1R）复合物的冷冻电镜结构，阐述了小分子完全激动剂激活GLP-1R的分子机制。

GLP-1R属于B类GPCR，是治疗II型糖尿病和肥胖的靶标。目前，获批用于治疗II型糖尿病的几个
多肽类药物，除口服索马鲁肽外，均是注射剂型，且会带来如恶心和呕吐等副作用。口服非多肽
类药物一直是研究机构和工业界尝试用于治疗II型糖尿病及减肥的药物，但由于小分子难以模拟
受体与多肽的相互作用，限制了GLP-1R小分子药物的发现。

研究人员解析了首个GLP-1R与小分子完全激动剂复合物近原子分辨率冷冻电镜结构。该结构首
次展示了GLP-1R与小分子完全激动剂相互作用的细节，完善了对小分子激动剂完全激活B类GPC
R分子机制的理解，为设计高效治疗II型糖尿病药物提供了结构生物学基础。在该项研究中，研
究团队经过前期大量筛选工作，最终获得了高活性且能完全激活GLP-1R的小分子RGT1383，且R
GT1383化合物具有种属特异性。人源GLP-1R的氨基酸W33与鼠源GLP-1R同源残基S33的差异决定
了小分子配体物种特异性，RGT1383只激活人和猴GLP-1R，而GLP-1可以激活人，猴和大鼠GLP-
1R。

研究成果在线发表在国际学术期刊《细胞研究》（Cell
Research
）上。上海药物所副研究员马洪磊为该论文第一作者，上海药物所徐华强、博士袁道鹏为论文通
讯作者。
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RGT1383-GLP-1R-Gs复合物冷冻电镜结构

研究团队单位：上海药物研究所 
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