


GLP-1R是2型糖尿病的关键治疗靶点。众多靶向GLP-1R的药物已进入临床治疗阶段。GLP-1R与其他四种胰高血糖素受体（GCGR、
GLP-2R、GIPR 和 GHRHR）属于B1类GPCR（分泌素家族），其内源性配体是肽类激素。

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(AC)，促使cAMP在细胞内含量升高，cAMP可激活蛋白激酶A（PKA）和cAMP

可与二甲双胍、辛伐他汀相结合联合使用。根据作用时间长短，GLP-1类药物分为长效制剂（每周注射一次：如缓释艾塞那肽、阿必鲁
肽、度拉鲁肽、他司鲁肽）和短效制剂（每天注射一次或两次：如艾塞那肽、利拉鲁肽、利西拉肽）。

尽管都以GLP-1为靶点，GLP-1R激动剂和DPP-4抑制剂存在多种差异，如：给药方式（前者皮下注射、后者口服摄入）、疗效（GLP-1激
动剂效果更好）、对体重的影响（GLP-1R激动剂降低体重、DPP-4抑制剂对体重基本无影响）、耐受性（使用GLP-1R激动剂会出现恶
心和食欲下降、DPP-4抑制剂基本无影响）等。

GLP-1R激动剂和DPP-4抑制剂对心血管系统都具有保护作用。在二甲双胍单药治疗失败后，格列汀类药物可作为磺脲类或格列酮
类药物的有潜力的替代品，而在双重口服药治疗失败后，GLP-1R激动剂可作为胰岛素的良好替代品，尤其针对肥胖患者。GLP-1静脉
给药后的半衰期一般约为 1-2 分钟，随后被DPP-4迅速降解，而失去活性。

GLP-1是1983 年发现的第二种肠促胰岛素，由胰高血糖素原基因编码
合成，主要由肠道L细胞产生。GLP-1在人体内以GLP-1（7-36）和GLP-1

（7-37）两种活性形式存在，人体内主要以含30个氨基酸的GLP-1
（7-36）为主，其次为GLP-1（7-37）。

GLP-1通过与GLP-1R特异性结合，靶向胰岛细胞，刺激胰岛素分泌，且
抑制胰高血糖素分泌，从而促进葡萄糖的新陈代谢。   同时GLP-1还能
够能延缓胃排空和抑制食欲。GLP-1在不同组织中表现出多种作用，具
有广泛的治疗潜力。因此，GLP-1在糖尿病的治疗和发病机制研究中起
着非常积极的作用。

目前基于GLP-1的糖尿病药物主要集中在二肽基肽酶4（dipeptidyl 
dipeptidase-4,DPP-4）抑制剂、GLP-1R激动剂、GLP-1类似物三个方
面。DPP-4使GLP-1失活。口服有效的DPP-4抑制剂，有西格列汀、维格
列汀、沙格列汀、利格列汀、阿格列汀等，这类药物也称为格列汀类药物，

GLP-1的多重生理功能[1]

GLP-1R激动剂和DPP-4抑制剂的区别[1]

GLP-1药学研究

美迪西案例: 活性GLP-1检测

这项研究是在一小部分选定的血糖正常健康受试者中进行的。本次研究由中南大学湘雅药学院、南京医科大学第一附
属医院、盛世泰科生物医药技术（苏州）有限公司、北京诺和德美医药技术有限公司联合进行，其中活性GLP-1检测通过
美迪西进行。实验结果表明，盛格列汀（Cetagliptin）在剂量≥50mg时每天给药一次表现出最小的积累，在24小时给药间
隔内抑制血浆DPP-4活性达到80%以上，且增加活性GLP-1水平而不产生低血糖。且盛格列汀（Cetagliptin）具有良好的
临床耐受性和安全性。

目前大约80%的蛋白多肽药通过注射途径给药。为改善多肽类药物稳定性，延长多肽药物的体内半衰期，使其长效化，
除了对多肽进行分子结构的改造，如采用氨基酸替代或环化、PEG修饰、融合长效化片段（与Fc融合、与人血清白蛋白融
合）、缀合脂肪酸链等策略。还可通过制剂学手段改善多肽类药物的吸收并使其长效化，能够有效缩短药品研发周期、降
低药品研发成本，也可能为药物使用开发新的适应证。

注射型多肽药物主要制剂类型为冻干粉。近年来，随着各种递药系统的发展，研究人员开发了多肽药物多种不同的制剂
类型，呈现出多种给药途径。目前多肽药物制剂有注射用微球、植入剂、缓释脂质体、微乳、纳米粒、口服长效片剂/胶囊
剂 、口服微粒、 微针贴剂 、经皮微粒给药系统等。如：艾塞那肽 (Exenatide) 是由美国FDA批准的第1个GLP-1R激动剂
类多肽药物，其由39个氨基酸组成。用于改善2型糖尿病患者的血糖控制，其普通剂型需每天两次进行皮下注射；随后，
Amylin制药公司以聚乳酸-羟基乙酸共聚物（PLGA）为载体，成功开发了每周仅需注射1次的艾塞那肽缓释微球 (Bydu-

reon)，并于2011年和2012年先后获得欧盟和美国FDA批准。

美迪西可提供GLP-1药物的原料药工艺开发和制剂研发服务。在确保研发质量的基础上，美迪西团队通过严谨的试验
方案设计（DOE）、专业化的研发技术、标准化的项目管理、规范化的试验操作、高效的多方沟通，持续助力客户的GLP-1

药物研发！

GLP-1药效学评价
美迪西多年来深耕动物领域，为药物研发提供合适的动物模型，可提供多种用于评估GLP-1药物的糖尿病模型及肥胖
模型，在AAALAC认证的环境下完成模型动物的建模和饲养，并以GLP-like的高标准完成相关药效学评价试验。

非啮齿类：比格犬、小型猪、非人灵长类动物

啮齿类：小鼠/大鼠、兔子

多种实验动物：
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