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【摘要】 G 蛋白偶联受体 120 作为长链脂肪酸(尤其是 ω-3 多不饱和脂肪酸)的关键膜受体,通过整合代谢、炎症及细胞稳态调

控网络,在心血管疾病中发挥多维度保护作用。 本文系统综述了 G 蛋白偶联受体 120 的分子特征、组织分布及其双重信号转导机制

(G 蛋白依赖与 β-arrestin 依赖通路),重点阐述其在心血管疾病中的病理生理学机制及转化研究进展,并探讨其作为心血管疾病新

兴治疗靶标的潜在应用价值及挑战。
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【Abstract】 The
 

G
 

protein-coupled
 

receptor
 

120,a
 

key
 

membrane
 

receptor
 

for
 

long-chain
 

fatty
 

acids
 

(particularly
 

ω-3
 

polyunsaturated
 

fatty
 

acids),exerts
 

multifaceted
 

protective
 

roles
 

in
 

cardiovascular
 

diseases
 

by
 

coordinating
 

metabolic,inflammatory,and
 

cellular
 

homeostatic
 

regulatory
 

networks. This
 

article
 

systematically
 

reviews
 

the
 

molecular
 

characteristics, tissue
 

distribution, and
 

dual
 

signaling
 

transduction
 

mechanisms( G
 

protein-dependent
 

and
 

β-arrestin-dependent
 

pathways )
 

of
 

G
 

protein-coupled
 

receptor
 

120, focusing
 

on
 

elucidating
 

its
 

mechanisms
 

in
 

cardiovascular
 

pathology
 

and
 

translational
 

research
 

advances. Additionally,it
 

explores
 

the
 

potential
 

applications
 

and
 

challenges
 

of
 

G
 

protein-coupled
 

receptor
 

120
 

as
 

an
 

emerging
 

therapeutic
 

target
 

for
 

cardiovascular
 

diseases.
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　 　 游离脂肪酸受体(free
 

fatty
 

acid
 

receptor,FFAR)属
于 G 蛋白偶联受体(G

 

protein-coupled
 

receptor,GPCR)
亚家族, 主要包括以下四种亚型: FFAR1、 FFAR2、
FFAR3 和 FFAR4[1] 。 本文主要阐述 FFAR4,即 G 蛋白
偶 联 受 体 120 ( G

 

protein-coupled
 

receptor
 

120,
GPR120)在心血管疾病中的调控机制及转化研究进

展。 该受体主要被长链饱和及不饱和脂肪酸( C16 ~
C22) 激 活, 尤 其 对 ω-3 多 不 饱 和 脂 肪 酸 ( ω-3

 

polyunsaturated
 

fatty
 

acid, ω-3
 

PUFA ) 具 有 高 度 敏

感性[2] 。
1　 GPR120 的表达和生理功能

GPR120 作为典型的 GPCR,具有 7 次跨膜结构域

(TMD1 ~ 7),其中位于 TMD2 顶端的 Arg99 和 TMD4
顶端的 Arg178 是关键活性位点[3] 。 人类 GPR120 存

在两种剪接变体:短亚型 GPR120S( UniProt:Q5NUL3-
2)和长亚型 GPR120L( UniProt:Q5NUL3)。 二者的结

构差异在于 GPR120L 的第三胞内环在 231 ~ 247 位氨

基酸处存在一个 16 个氨基酸的插入片段,这一关键的
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结构差异决定了 GPR120S 与 GPR120L 具有不同的组

织分布和信号转导特性[4] ———GPR120S 在人体组织

中分布较 GPR120L 更为广泛[5] ;且 GPR120S 主要偶

联 Gq / G11 通路及 β-arrestin 通路,GPR120L 只激活 β-
arrestin 通路[6] 。

GPR120 在味蕾细胞、肠内分泌细胞、胰岛细胞、
巨噬细胞和脂肪组织中表达,参与味觉、代谢及免疫

等多种关键病理生理过程的调控[7] 。 在下丘脑区域,
GPR120 的激活可通过调节神经肽表达参与能量代谢

平衡和情绪调控,这一发现为代谢-神经精神疾病的共

病机制提供了新见解[8] 。 味蕾细胞中 GPR120 介导的

脂肪酸(fatty
 

acid,FA)感知功能,构成“脂肪味觉”的

分子基础[9] 。 在脂肪组织中,GPR120 促进白色脂肪

细胞分化并调控脂质储存;在棕色 / 米色脂肪中,通过

诱导解偶联蛋白 1 表达和成纤维细胞生长因子 21 分

泌增强产热活性[10] 。 肠内分泌细胞中 GPR120 通过

“ 肠-胰 岛 对 话 ” 机 制, 刺 激 胰 高 血 糖 素 样 肽-1
(glucagon-like

 

peptide-1,GLP-1) 和缩胆囊素分泌,进
而增强胰岛素释放和饱腹感[11] 。 GPR120 可通过抑制

RANKL 信号诱导的活性氧 ( reactive
 

oxygen
 

species,
ROS)产生,阻断破骨细胞分化的关键信号,从而减少

破骨细胞形成和骨吸收功能[12] 。 此外,巨噬细胞中

GPR120 通过 TLR4 / NF-κB 信号轴抑制炎症小体激

活,降低代谢性炎症和胰岛素抵抗水平,进而改善炎

症微环境及代谢稳态[13] 。 综上所述,GPR120 参与代

谢性疾病、炎症性疾病和代谢性骨病等多器官功能

调控[14] 。
2　 GPR120 信号转导途径

GPR120 激 活 后 主 要 通 过 Gαq / 11 通 路 和 β-
arrestin2 通路调控生理及病理生理学过程[15] 。
2. 1　 G 蛋白偶联通路

GPR120S 与配体结合后主要通过与 Gαq / 11 偶联激

活磷脂酶 Cβ(phospholipase
 

Cβ,PLCβ),催化磷脂酰肌

醇-4, 5-二 磷 酸 ( phosphatidylinositol-4, 5-bisphosphate,
 

PIP2)水解生成三磷酸肌醇( inositol
 

triphosphate,IP 3 )
和甘油二酯( diacylglycerol,DAG)。 其中,IP 3 触发内

质网钙库释放 Ca2+ ,一方面驱动肠道 L 细胞 GLP-1 分

泌,另一方面通过激活脂肪细胞 PI3K-Akt 通路依赖性

葡萄糖转运体 4(glucose
 

transporter
 

type
 

4,GLUT4)膜

转位,增强胰岛素敏感性[14,16] ;而 DAG 则通过激活蛋

白激酶 C( protein
 

kinase
 

C,PKC)-胞外信号调节激酶

1 / 2( extracellular
 

signal-regulated
 

kinase
 

1 / 2,ERK1 / 2)
级联抑制 NF-κB 信号转导途径, 下调促炎因子表

达[8] 。 而 Gα i / o 信号转导途径通过抑制腺苷酸环化酶

活性, 降 低 产 胃 泌 素 细 胞 内 的 环 腺 苷 酸 ( cyclic
 

adenosine
 

monophosphate,cAMP) 水平,减少胃泌素合

成,促进胰岛素分泌[17] 。 前脂肪细胞初级纤毛中的

GPR120 通过与 Gαs 偶联,特异性结合二十二碳六烯

酸( docosahexaenoic
 

acid,DHA) 等 ω-3
 

PUFA,通过调

控纤毛内 cAMP 动态平衡激活脂肪生成信号,促进脂

肪干细胞分裂和脂肪生成[18] 。
2. 2　 β-arrestin2 通路

GPR120L 介导 β-arrestin2 依赖性信号转导途径

发挥抗炎作用:配体结合诱导 GPR120
 

C 端 Ser347 /
Ser350 位点发生 G 蛋白偶联受体激酶 6 ( G

 

protein-
coupled

 

receptor
 

kinase,GRK6)介导的磷酸化修饰,特
异性募集 β-arrestin2 形成稳定复合物,该复合物通过

直接结合 TAK1 结合蛋白 1( transforming
 

growth
 

factor-
β

 

activated
 

kinase-1-binding
 

protein
 

1,TAB1) C 端结构

域,竞争性阻断 TAB1-TAK1 复合体组装,从而抑制

TAK1 激酶活性及其下游 NF-κB 与 c-Jun 氨基端激酶

(c-Jun
 

N-terminal
 

kinase,JNK)信号级联。 这一机制可

显著抑制巨噬细胞 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白

3 ( NOD-like
 

receptor
 

thermal
 

protein
 

domain
 

associated
 

protein
 

3,NLRP3)炎症小体激活、ROS 生成及白细胞介

素(interleukin,IL)-1β / 肿瘤坏死因子 α(tumor
 

necrosis
 

factor
 

α,TNF-α)等促炎因子分泌,同时通过 TAK1 这一

关键信号节点多维度调控 TLR4 / TNF-α 受体信号,形成

协同抗炎效应[14,19] 。 在血管平滑肌细胞上,GPR120 可

与 β-arrestin2 形成复合物,进而抑制下游 IL-6 和单核细

胞趋化蛋白 1(monocyte
 

chemoattractant
 

protein-1,MCP-1)
的表达,发挥抗炎作用;而 SUMO 化的 GPR120,其膜转位

能力受损,与 β-arrestin2 的相互作用减弱,导致抗炎信

号被阻断[20](见图 1)。
3　 GPR120 在心血管疾病中的病理生理学机制

GPR120 调控心血管疾病的机制研究取得重要

进展。
 

3. 1　 抗动脉粥样硬化

GPR120 通过多种途径调控动脉粥样硬化病理进

程。 在巨噬细胞功能调控方面,GPR120 激活可干预

炎症反应与胆固醇代谢:(1)通过诱导巨噬细胞向 M2
抗炎表型极化,显著抑制 NLRP3 炎症小体活化,降低

ROS 及 IL-1β、 TNF-α 等促炎因子水平[21-22] ; ( 2) 在

THP-1 和 RAW264. 7 巨噬细胞中,GPR120 通过激活

PLC / Ca2+ / CaMKK / AMPK 信 号 级 联 反 应, 上 调

ABCA1 / ABCG1 表达以增强胆固醇逆向转运能力,同
时通过促进中性胆固醇酯水解酶和自噬相关蛋白

ULK1 介导的酸性胆固醇酯水解,有效减少细胞内胆

固醇酯蓄积,抑制泡沫细胞形成[23] 。 特异性 GPR120
激动剂 TUG-891 在 ApoE- / -小鼠模型中可重塑斑块内
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巨噬细胞亚群平衡,表现为 M1 型巨噬细胞减少和 M2
型巨噬细胞比例升高, 进而延缓动脉粥样硬化进

展[21] 。 此外,血管内皮细胞在动脉粥样硬化进程中亦

发挥重要作用,GPR120 激动剂 GW9508 可激活内皮

细胞上的 GPR120,促进核转录因子红系 2 相关因子 2
(nuclear

 

factor-erythroid
 

factor
 

2-related
 

factor
 

2,Nrf2)
向细胞核内易位,通过抑制 ROS 产生发挥抗氧化作

用,保护血管内皮细胞[24] 。

图 1　 GPR120 介导的信号转导网络及其下游调控机制(使用 BioRender 绘制)

　 　 激活 GPR120 可抑制炎症通路,减少促炎因子释

放,减少组织炎症性损伤及细胞凋亡[25-26] ; 但研

究[27]发现 DHA 过度激活 GPR120 会破坏 Th17 / Treg
淋巴细胞稳态,导致免疫失衡。 这提示 GPR120 的

炎症调节效应并非绝对单向,其最终作用方向可能

取决于配体类型、局部浓度及其他信号分子的协同

状态,靶向治疗心血管疾病需动态监测,以避免促炎

转化风险。
3. 2　 抑制心脏重构

GPR120 与二十碳五烯酸( eicosapentaenoic
 

acid,
EPA)的相互作用可以抑制心肌成纤维细胞诱导的纤

维化,进而改善心脏重构和舒张功能障碍[28] 。 在分子

角度,ω-3
 

PUFA 通过激活 GPR120-Gq-PKC 信号轴,
诱导内皮型一氧化氮合酶 ( endothelial

 

nitric
 

oxide
 

synthase,eNOS)Ser1177 位点磷酸化,进而激活 eNOS /

cGMP / PKG 抗纤维化通路[29] 。 该通路通过以下途径

抑制心室重塑:(1)下调Ⅰ型 / Ⅲ型胶原表达;(2)阻断

成纤维细胞增殖及平滑肌肌动蛋白 α( smooth
 

muscle
 

actin
 

α,α-SMA) 阳性肌成纤维细胞转化; ( 3) 抑制

TGF-β1 / Smad3 信号级联[29] 。
3. 3　 改善心力衰竭

心力衰竭患者心肌组织 GPR120 呈下调趋势,
GPR120 基因多态性(如 p. R270H 突变)与心脏离心

性重构密切相关,携带此突变的男性患者左心室质量

及左心室舒张末内径显著增加,心脏不良结局风险显

著高于女性[30] 。 GPR120 激活后可特异性诱导 18-羟
基二十碳五烯酸(18-hydroxyeicosapentaenoic

 

acid,18-
HEPE)生成,并激活 cPLA2α 信号转导途径,上调血红

素加氧酶-1 等抗氧化基因,减轻氧化应激损伤,保护

心肌细胞;而 GPR120 敲除导致左室射血分数降低、心
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肌纤维化面积增加,心力衰竭程度加重[30] 。
3. 4　 抗心律失常

活化的 GPR120 通过 β-arrestin2 信号内化及下游

过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 γ ( peroxisome-
proliferator-activated

 

receptor
 

γ,PPARγ) 磷酸化修饰,
减少 NLRP3 炎症小体活化,降低 IL-1β 和神经生长因

子水平,抑制炎症反应和交感神经过度激活,减少去

甲肾上腺素释放,改善心肌梗死后室性心动过速[31] ;
同时,GPR120 可激活下游抗氧化通路,增加心肌间隙

连接蛋白 43 磷酸化水平,维持心肌细胞间电信号转导

的同步性,预防心肌梗死后心律失常[32] 。
3. 5　 缓解代谢相关心血管损伤

基于高脂饮食小鼠模型的研究[33] 显示,脂肪细胞

中的 PPARγ 信号转导途径与巨噬细胞中的 GPR120 信

号转导途径可协同作用,改善脂肪细胞的胰岛素抵抗,
提升胰岛素敏感性。 另外,胰岛 δ 细胞上的 GPR120 通

过感知内源性 FA 配体油酸和亚油酸,抑制生长抑素

(somatostatin,SST)分泌,进而促进胰岛 β 细胞的胰岛素

分泌,改善胰岛炎症,维持胰岛稳态,减轻高糖诱导的血

管氧化损伤及心肌能量代谢紊乱[34](见图 2)。

图 2　 GPR120 在心血管疾病中的作用及机制(使用 BioRender 绘制)

4　 GPR120 相关药物研究进展

目前发现的 GPR120 激动剂主要包括 DHA、EPA
等天 然 激 动 剂 以 及 TUG-891、 GPR120 化 合 物 A
(GPR120

 

compound
 

A,cpdA)等[35] 。 GPR120 激动剂

可改善啮齿动物的葡萄糖耐量、胰岛素和肠促胰素水

平[36] ,口服给予 AZ13581837 可升高 GLP-1 和胰岛素

水平[37] 。 苯丙酸衍生的 GPR120 选择 性 激 动 剂

LXT34,可促进胰岛素分泌并抑制巨噬细胞炎症反应,
有效改善 db / db 小鼠的慢性炎症和胰岛素抵抗[38] 。

GPR120 的芳香氨基酸可以与不饱和 FA 双键形

成 π:π 相互作用并通过识别不饱和 FA 特定位置的双

键,将特异信号转导至不同下游信号转导途径从而发

挥不同的生理功能,而且 ω-3
 

PUFA 或 TUG-891 刺激

的 GPR120 存在不同的偏好性信号特性,只有有益的

ω-3
 

PUFA(EPA / DHA)能够激活 Gαs 信号,为下一步

开发靶向 GPR120 特异性小分子药物奠定基础[4] 。 胰

岛中存在具有偏向性信号转导特性的内源性 FA-
GPR120 回路,偏向 β-arrestin2 的 GPR120 内源性激动

剂能够改善糖尿病 db / db 小鼠的胰岛功能和葡萄糖代

谢[34] 。 除合成药物外,肽类物质也可靶向特定疾病相

关的蛋白质及信号转导途径发挥治疗作用[39] ,有研究

设计了可深入解析 GPR120-六肽相互作用内在机制的

预测模型,并对新型潜在激动肽及其食物来源进行分

级评估,为后续开发针对性药物和补剂提供支持[40] 。
尽管临床前研究展现出良好前景,但目前尚无

GPR120 特异性激动剂进入大规模临床试验阶段。 天
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然激动剂虽然来源丰富,但靶向性不足,易与其他脂

质受体(如 FFAR1 / GPR40)发生交叉反应,导致脱靶

效应;此外,它们存在显著的药代动力学缺陷,如快速

代谢和组织分布波动大,难以精准递送。 合成激动剂

通过结构优化提高了受体选择性,却未能有效解决精

确的组织靶向性问题;同时多数化合物口服生物利用

度低、体内代谢不稳定,典型代表如 GPR120-IN-1 需

-20
 

℃保存且血浆半衰期短,影响长期给药及药效持

续作用。 这些综合因素阻碍了 GPR120 激动剂的临床

转化进程。
5　 从机制研究到临床转化的挑战与展望

尽管 GPR120 在心血管疾病中的调控机制研究已

取得显著进展,但 GPR120 激动剂临床转化仍面临诸

多挑战与未解科学问题:(1)该受体存在显著的组织

特异性信号转导特征,在心肌细胞主要通过 cPLA2α /
18-HEPE 通路发挥抗氧化应激作用,而在血管平滑肌

细胞则优先通过抑制 TAK1 / JNK 发挥抗炎效应。 这种

组织特异性的信号转导途径差异的分子基础尚未完

全阐明; ( 2) 配体选择性激活机制亟待解析, 天然

PUFA(如 DHA、EPA)与合成激动剂(如 TUG-891)对

G 蛋白 / β-arrestin 通路的偏向性激活模式存在显著差

异,如何精准调控配体-受体相互作用以实现特定治疗

目标仍需探索;(3)TUG-891 对于 GPR120 的选择性存

在明显的种属差异,其对人类 GPR120 的激活效率低

于小鼠受体,使得动物实验结果外推至人类需谨慎验

证;(4)临床研究数据严重匮乏,截至 2025 年 7 月 10 日,
在 ClinicalTrials. gov 上有关 GPR120 激动剂的临床试

验极少,缺乏人类组织药效动力学验证及长期安全性

证据。
未来研究方向应聚焦于以下方面:(1)开发具有

高选择性和良好口服生物利用度的 GPR120 组织靶向

激动剂,基于 GPR120L / S 结构差异设计特异性配体,
如利用纳米载体或抗体偶联技术实现心脏 / 血管特异

性递送,通过分子骨架修饰增强药物代谢稳定性,延
长化合物血浆半衰期;(2)探索能偏向性激活抗炎通

路的分子,对小分子化合物进行筛选,开发出安全有

效的偏向性配体;(3)结合结构生物学和人工智能辅

助设计等现代技术手段,利用人工智能辅助设计算

法,预测化合物结合能力和活性,快速发现具有潜在

活性的新型候选药物。
总之,GPR120 作为代谢-炎症-心血管交互网络的

核心枢纽,其多靶点、多维度的调控特性为代谢性心

血管疾病的精准治疗开辟了新途径。 现有研究已初

步揭示该受体通过抑制炎症、调控代谢、保护血管等

机制发挥心血管保护作用,尽管目前仍存在组织特异

性信号转导机制不明、人群异质性显著等转化医学挑

战,但随着受体结构生物学、精准医学等领域的突破,
针对 GPR120 的靶向药物研发已展现出良好的临床应

用前景。 未来研究应着力于开发组织特异性激动剂,
为心血管疾病患者提供更有效的个体化治疗策略。
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