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摘要：黑皮质素受体 4(melanocortin-4 receptor，MC4R)是一种参与中枢调节的 G 蛋白偶联受体，主要存在于皮质、丘脑、

下丘脑、脑干。激活 MC4R 可产生多种生理功能，因此本文就近年来新发现的外源性 MC4R 激动剂 RM-493、RO27-3225
和 PT-141 的生理功能及其研究进展做一综述，旨在为今后临床用药提供参考。 
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ABSTRACT: Melanocortin-4 receptor(MC4R) is a G-protein-coupled receptor involved in central regulation, which mainly 
exists in cortex, thalamus, hypothalamus and brain stem. Activation of MC4R can produce a variety of physiological functions, 
so the recent discovery of exogenous MC4R agonists RM-493, RO27-3225 and PT-141 as well as their physiological functions 
and research progress are reviewed in this paper to reference evidence for future clinical use. 
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黑皮质素受体属于 G 蛋白偶联受体家族，通

过 3,5- 腺 苷 酸 单 磷 酸 (cyclic 3’,5’-adenosine 
monophosphate，cAMP)依赖的信号通路发挥作用，

其与腺苷酸环化酶(adenylyl cyclase，AC)偶联，刺

激产生的 cAMP 刺激蛋白激酶 A(protein kinase A，

PKA)，进而使环磷腺苷效应元件结合蛋白(cAMP 
response element-binding，CREB)磷酸化。黑皮质

素(melanocortin，MC)的作用是由 5 种不同受体

(MC1R、MC2R、MC3R、MC4R、MC5R)介导的。

MCRs 在多种组织中均有表达，参与调节多种生理

功能，如皮肤色素沉着、能量稳态、红细胞分化、

食欲、肾上腺素分泌和性功能等。而 MC4R 表达

于哺乳动物几乎所有中枢神经系统区域中，包括

皮层、丘脑、下丘脑、脑干和脊髓，除了脂肪组

织外，MC4R 基本不存在于周围组织中。故 MC4R
主要参与中枢调节，其突变可引起肥胖、炎症和

性功能障碍等疾病。而当非选择性内源性受体激

动剂 MC 作用于 MC4R 时，会引起多种效应同时

发生，如调节肥胖患者的能量平衡可能同时会导

致男性患者勃起，所以内源性 MC 缺乏受体选择

性。其次，由于自身 MC 不耐酶解，故一般不直

接将其作为药物使用。因此合成选择性强的受体

激动剂是非常必要的。 

目前，许多研究机构和药物公司通过扫描替

换和序列截断找到 MC 中有活性的氨基酸序列，

然后用其他氨基酸或基团将其取代，经过肽的化

学修饰及糖基化等方法设计出大量的理化性质及

药 动 学 不 同 的 外 源 性 激 动 剂 ， 如 RM-493 、

RO27-3225 和布美诺肽(bremelanotide，PT-141)，
其作用及氨基酸序列见表 1[1-7]。这些新型的激动

剂选择性高，可与 MC4R 不同的部位结合产生不

同的生理作用 [8]，且由于其与受体亲和力高、不

良反应小、耐酶解而受到了广泛重视，甚至 PT-141
已被美国批准正式用于治疗绝经前妇女性功能障

碍。本文就新发现的 3 种 MC4R 激动剂的功能及

其研究进展做一综述，以期为相关新药的研发提

供参考。 
1  RM-493 的减肥作用 

肥胖是一个公共健康问题，>15 亿的成年人和

儿童被肥胖困扰，在过去几十年里，超重和肥胖 
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表 1  新型外源性激动剂的氨基酸序列及其作用 
Tab. 1  Amino acid sequence and action of novel exogenous agonists 

外源性激动剂 氨基酸序列 作用 参考文献 

RM-493 Ac-Arg-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2 控制饮食，增加能量消耗 [1-3] 

RO27-3225 Butir-His-D-Phe-Arg-Trp-Sar-NH2 抑制炎症，改善神经元功能 [4] 

PT-141 Ac-Nle-c[Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys]-OH 改善女性性功能障碍 [5-7] 
 

的流行率显著上升[9]。MC4R 基因突变是单基因型

肥胖 常见的原因，MC4R 基因中>200 个序列变

异与肥胖有关[10]。例如，Yu等[11]的一项 meta 分析

显示 rs17782313(MC4R 基因的一个单核苷酸突变

体)突变与肥胖风险增高有关。在瘦素-黑素皮质素

通路中，MC4R 由阿黑皮素原(proopiomelanocortin，

POMC)裂解的神经肽激活，并在下丘脑摄食中枢

中发挥重要作用。由于 MC 与 MC4R 结合有抑制

进食和增加能量消耗的能力，因此 MC4R 成为肥

胖症药物治疗的合理靶点。先前尝试开发的 MC4R
激动剂因为效果欠佳或有急性不良反应而宣告失

败，如 LY2112688 会引起啮齿动物和人类心动过

速和血压增高而不能被应用于临床。近年来，新

一 代 的 MC4R 激 动 剂 赛 特 美 拉 肽 ( 也 被 称 为

RM-493 或 BIM-22493)被开发出来，可以与基因突

变的 MC4R 结合，其效力是内源性激动剂的 20 倍，

通过诱导 MC4R 减少饥饿感，使 POMC 或瘦素受

体缺陷患者的体质量大幅下降。这一新的潜在的

药物治疗方案可能有益于更多的瘦素-黑色素皮质

素信号通路有缺陷的肥胖患者 [12]，具体信号传导

机制见图 1。 
 

 
 

图 1  RM-493 激动 MC4R 治疗肥胖的信号传导通路图 
Fig. 1  Signaling pathways diagram of RM-493 stimulates 
MC4R in the treatment of obesity 

 

RM-493 与 MC4R 结合可激活多种通路，其中

Gs(stimulatory G protein)/AC 被认为是主要的信号

通路。肥胖症患者由于 POMC 或廋素受体基因缺

陷不能产生足够的 MC，或者 MC4R 基因突变导

致产生的 MC 不能与突变的 MC4R 结合，从而使

下丘脑摄食中枢紊乱。此时，给予外源性受体激

动剂-RM-493 可激动正常或突变的 MC4R，Gs 信

号的激活导致 AC 激活和 cAMP 水平增加，而

Gi(inhibitory G protein)信号激活抑制 AC 导致

cAMP 水平下降。cAMP 可激活 PKA。PKA 可直

接促进脂肪组织脂解；PKA 还可使磷酸化，从而

激活厌食因子，控制饮食；此外 PKA 还可激活 p38
丝裂原活化蛋白激酶(p38 mitogen-activated protein 
Kinase，p38MAPK)，P38MAPK 可直接促进过氧

化物酶体增殖物激活受体γ辅激活因子 1α(PGC1)
转录，也可通过激活活化转录因子-2，促进 PGC1α
转录。PGC1α在能量代谢中发挥重要作用。 

Kievit 等[13]给予高脂饮食的恒河猴 RM-493，

发现其食物摄入量减少了 35%，体质量下降了

13.5%。在整个研究过程中，血压和心率稳定，葡

萄糖稳态改善，能用于慢性肥胖治疗。基于这些

发现，研究人员在肥胖人群中进行了测试。在Ⅰ期
临 床 试 验 研 究 中 ， 受 试 者 被 随 机 、 双 盲 分 为

RM-493 组或安慰剂组，72 h 后，相较于安慰剂组，

RM-493 组静息状态下能量消耗增加了 6.4%，且

没有出现严重的不良反应[1]。在Ⅱ期临床实验研究

中，2 例 POMC 基因功能完全丧失的患者接受了

RM-493 治疗[2]。可以观察到 2 例患者强烈的摄食

欲望被抑制，饥饿感下降。2 例患者在使用 RM-493
治疗期间体质量持续下降，且没有观察到与研究

药物相关的血压升高或其他严重不良事件。第 1
例患者在 133 周后体质量下降 65.3 kg，第 2 例患

者在 100 周后体质量下降 34.5 kg。近来，Haws
等[3]再次进行Ⅱ期临床试验，共纳入 10 例患者。治

疗持续 3 个月，如果体质量减轻≥5 kg(或者如果

基础体质量<100 kg，减重≥5%)，则继续进入 52
周的延长治疗阶段。 终 8 例完成了 3 个月的治

疗，7 例完成了 52 周的延长治疗。3 个月时下降

的平均体质量为基础体质量的 5.5%，6 个月时为
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11.3%，12 个月时为 16.3%。大多数患者在不同时

间点的平均饥饿分数有所下降。治疗期间，所有

治疗者均出现≥1 次急性不良反应， 常见的不良

反应是注射部位的反应，但没有治疗者因为不良

反应退出或死亡。 
由于目前缺乏针对中枢体质量调节的药物，

而 RM-493 介导的神经肽替代可以在 MC4R 途径

中发挥作用，导致 MC4R 途径缺陷的肥胖个体的

体质量和食欲得到控制。所以未来 RM-493 有望成

为一种新型的靶向减肥药物。 

2  RO27-3225 的脑保护作用 

外伤性脑损伤(traumatic brain injury，TBI)是
造成人口死亡和残疾的主要原因。TBI 会造成原发

性机械损伤和长期的继发性损伤。原发性脑损伤

由脑组织的初始损伤引起，这种损伤是不可逆的。

目前关于 TBI 的研究主要是针对继发性脑损伤，

神经炎症在继发性脑损伤的发病机制中起关键作

用，可导致脑水肿形成、血脑屏障破坏和神经元

细胞死亡[14]。1 项研究表明格拉斯哥评分越低的

患者脑脊液中 TNF-α 越高[15]。因此如何消除神经

炎症是脑保护的关键，但其分子机制目前还不是

很清楚。 
近年来发现星形胶质细胞在包括脑外伤在内

的多种脑损伤后的神经病理生理过程中发挥重要

作用[16]。在正常生理条件下，脑组织中有少量星

形胶质细胞，调节神经元结构，传递营养物质，

维持血脑屏障，促进脑发育。然而，在脑缺血缺

氧时，星形胶质细胞的异常增殖可促进水肿形成

和释放神经毒素，从而对脑组织造成进一步损害。

Kamermans 等[17]的研究首次证明 MC4RmRNA 是

由星形胶质细胞通过原位杂交链式反应产生的。

体外试验证明，星形胶质细胞中 MC4R 的激活具

有很强的抗炎和神经保护作用，提示这可能是改

善持续炎症的潜在靶点。 

一类可能通过星形胶质细胞发挥有益作用的

化合物是 MC4R 激动剂。然而 MC 不光可以激活

MC4R，也可以激活其余 4 种受体，这就导致直接

给予 MC 可能会产生不必要的外周不良反应，因

此 需 要 发 现 新 型 的 高 选 择 性 的 受 体 激 动 剂 。

RO27-3225 是迄今为止发现的一种 有效的选择

性 MC4R 激动剂，由于其分子量小、稳定性好以

及对 MC4R 的选择性而受到大多学者的重视，但

目前 RO27-3225 仅用于动物实验及体外细胞试

验。先前的一项研究报道显示 RO27-3225 能减轻

沙土鼠脑缺血后的炎症和凋亡反应，改善神经元

功能[18]。Liu 等[4]给予脑损伤大鼠腹腔注射 RO27- 
3225，结果表明 RO27-3225 能降低脑水肿、IL-1β
和 TNF-α等炎性细胞因子的表达、血-脑屏障的通

透性和水通道蛋白 4 及基质金属蛋白酶 9 的水平，

而选择性黑皮质素 4 受体拮抗剂 HS024 可消除

RO27-3225 的保护作用。颅脑损伤后 RO27-3225
脑保护的主要机制见图 2。 

 

 
 

图 2  RO27-3225 激动 MC4R 对脑损伤患者治疗作用的信

号通路图 
Fig. 2  Signaling pathway diagram of RO27-3225 excites 
MC4R in patients with brain injury 

 

颅脑外伤后，患者的神经细胞受到刺激，使

核因子κB 抑制因子 a(inhibitory subunit of nuclear 
factor κBa，IκBa)降解，从而使核因子κB(nuclear 
factor κB，NF-κB)释放，促进炎症因子的转录[19]。

而外源性给予 RO27-3225 后产生的 PKA，使 IκBa
不能降解，从而抑制炎症因子转录。此外，颅脑

外伤后可使 Bcl-2 相关 X 蛋白(Bcl-2 associated X，

Bax) 水 平 升 高 ， B 淋 巴 细 胞 瘤 -2 蛋 白 (B-cell 
lymphoma-2，Bcl-2)水平下降，从而激活 caspase-9，

进而激活 caspase-3，促使细胞凋亡[20]。而 PKA 可

通过降低 Bax 蛋白，升高 Bcl-2 蛋白水平，阻止细

胞凋亡。 
尽管大量的实验已经证明 RO27-3225 对多种

脑损伤后的神经炎症有良好的消除作用，但对于

其作用的具体机制知之甚少，未来仍需大量的实

验来探讨 RO27-3225 的脑保护作用。 
3  PT-141 对性功能障碍的治疗作用 

随着女性社会压力的增加，性功能障碍在女

性群体中的发病率逐年增高，而性功能障碍又会
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增加患者的心理负担，形成一种恶性循环。受传

统观念的影响，中国对性功能障碍的研究，尤其

是对于女性性功能障碍的研究起步较晚，加之病

因复杂多样，这就使得此类疾病治疗起来特别困

难。目前主要的治疗方法是心理治疗和药物治疗，

而药物治疗是目前的研究重点。 
女性 常见的性功能障碍是性欲减退，性欲

减退可能是由于人类性反应涉及的额叶前部皮层

和边缘系统兴奋性和抑制性神经通路的不平衡造

成的，从而导致抑制增加、兴奋减少和对性暗示

的反应减弱。近年来研究表明黑素皮质激素与性

兴奋及性行为途径有关，这是由于黑皮质能神经

元能刺激内侧视前区释放多巴胺，而这一部位涉

及人类的两性性行为[6]。大量动物实验表明黑皮质

激素增加了低水平的性感受中的雌性大鼠对雄性

的脊髓前凸反应，而对大鼠的其他行为没有影响[5]。

PT-141 对性功能障碍的调节机制可见图 3。 
 

 
 

图 3  PT-141 激动 MC4R 对性功能障碍患者治疗作用信号

通路图 
Fig. 3  Signaling pathway diagram of PT-141 excites  
MC4R in patients with sexual dysfunction 
 

对于性功能障碍患者，给予 PT-141 后，可促

进 PKA 磷酸化多巴胺和 cAMP 调节的磷蛋白

(dopamine-and camp-regulated phosphoprotein ，

DARPP-32)，DARPP-32 可调控多巴胺的水平，也

可促进多巴胺与受体结合，从而提高性功能障碍

者的性欲。此外，cAMP 可激活 P38MAPK、JNK、

ERK，从而导致转录因子激活，使一氧化氮合酶

转录；另外 PKA 还能使 CREB 磷酸化，CREB 也

可促进一氧化氮合酶转录。一氧化氮合酶可促进

一氧化氮的生成，使性器官充血，促进性欲。 
由于促黑素是一种内源性活性肽，直接给予

促黑素极易被体内的肽酶分解，故寻找其类似物

非常必要。PT-141 是一种新型的环七肽黑素受体

激动剂，是黑色素Ⅱ的活性代谢产物，与 MC4R
具有较高的亲和力，使其可以调节涉及性反应的大

脑通路。1 项随机、安慰剂对照的剂量发现试验[6]

将女性患者随机接受安慰剂或剂量为 0.75，1.25，

1.75 mg 的 PT-141 皮下给药，持续 12 周。 终结

果表明剂量为 1.25，1.75 mg 的 PT-141 较安慰剂组

疗效明显。 常见的不良反应为恶心、潮红和头

痛，但大多为轻至中度。在与 FDA 讨论后，

Kingsberg 等[7]根据他们的建议进行了 2 项独立的、

设计相同的第 3 阶段临床试验。这 2 项 3 期临床

实验按照随机、双盲、安慰剂对照及多中心临床

试验等方法评估了皮下注射 1.75 mg PT-141 的安

全性和有效性，2 项实验共 1 267 例女性患者按照

1∶1 随机分为 PT-141 组及安慰剂，接收 24 周治

疗后，评估其中 1 247 例患者为安全人群，1 202
例患者为有效人群。在这 2 项研究中，患者的血

压、心率控制均良好， 常见的急性不良事件仍

是恶心、潮红和头痛，尽管 40%服用 PT-141 的患

者出现恶心，只有 8.1%的患者因恶心而停用研究

药物，3.5%的患者同时报告呕吐。而且额外的

敏感性分析显示，即使过早停药也被认为有治

疗作用。 
目前 PT-141 在美国已完成Ⅲ期临床实验，被

正式批准用于治疗绝经前妇女获得性或广泛性性

欲减退障碍[21]。对于男性患者，虽然给药后总体

效果明显，但由于会使患者的血压明显升高而限

制其继续使用，且之前的临床实验表明鼻腔制剂

也面临会使患者血压增高等风险，所以现在上市

的 PT-141 仅针对绝经前妇女，且以皮下注射方式

给药。 

4  讨论 

新型激动剂作为 MC4R 的外源性激动剂，其

性质稳定，对 MC4R 的选择性高，被广泛应用于

中枢调节。RM-493 和 PT-141 在各期临床实验和

动物实验中均未发现急性不良反应，虽然 RO27- 
3225 目前仍未应用于临床实验，但在脑损伤及脑

缺血的动物模型中，其效果良好，随着不断深入

的研究，将会为疾病的治疗带来帮助。所以目前

新型 MC4R 激动剂的研发前景广阔，如何研究出

不良反应小的激动剂是目前面临的问题。虽然运

用多种方法包括解剖定位、药理给药、基因靶向、
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新型肽、小分子激动剂和拮抗剂研究 MC4R，但

仍有许多问题亟待解决。例如，目前在体内已发

现多种 MC4R 的突变，但未见相应的动物模型，

如果这些模型建立成功将会对研究新型 MC4R 激

动剂作用机制及药理学意义提供参考。此外，关

于 MC4R 的多种生理作用的机制仍未完全了解，

而这些机制又是产生不良反应的一个重要原因，

所以未来仍需在 MC4R 与其激动剂相互作用的机

制方面继续探索。 
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