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［摘要］　２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）是一种慢性疾病，是全球重要的公共卫生问题，也是患者致残、致死的主要原
因。Ｔ２ＤＭ具有多重发病机制，因此糖尿病治疗应尽可能针对多种病因进行治疗，尽量逆转已知的病变，同时尽
早预防和治疗糖尿病相关并发症。近些年，很多新型降糖药物不断涌现，与传统的降糖药物相比，前者更多兼

顾了药物的简便性、安全性、有效性以及多靶点作用机制，同时也兼顾了心肾保护等作用，考虑了糖尿病并发症

的获益因素。有些新型降糖药如胰高血糖素样肽１受体激动剂（ＧＬＰ１ＲＡ）和钠葡萄糖协同转运蛋白２抑制剂
（ＳＧＬＴ２ｉ）的治疗地位在多项指南中也得到了重要提升。本文系统地回顾了现有的降糖药物，并对目前的新型
降糖药物作了详细的介绍。
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　　糖尿病是人类健康的重要威胁之一。２０１７年
调查显示中国成人（１８岁及以上）中有１１．２％（世
界卫生组织糖尿病诊断标准）或１２．８％（美国糖尿
病协会诊断标准）患有糖尿病［１］。糖尿病是一种慢

性疾病，需要长期使用降糖药物治疗。目前糖尿病

的治疗目的不限于单纯降糖，还要兼顾大血管和

（或）微血管等并发症的获益。２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）
患者在糖尿病总人数中占 ９０％以上，本文针对
Ｔ２ＤＭ现有糖尿病药物及其用靶点、新型降糖药物
的研究现状进行梳理，以期为临床医生对 Ｔ２ＤＭ的
治疗提供帮助。

１　糖尿病药物作用靶点
肌肉葡萄糖摄取减少、肝脏葡萄糖输出增加、胰

岛β细胞的功能缺陷，脂肪细胞脂解加速、肠促胰
素缺乏／抵抗、胰岛 α细胞功能异常引起高葡萄糖
血症、肾脏对葡萄糖重吸收增加和神经传递功能紊

乱导致饱腹感下降均在Ｔ２ＤＭ患者葡萄糖不耐受的
发生发展中起重要作用，为糖尿病发病机制八重奏。

因此，糖尿病的治疗需要联合使用多种降糖药来纠

正多种病理生理缺陷，而不仅仅是降低糖化血红蛋

白（ＨｂＡ１ｃ）。此外，还应尽早开始预防或延缓已经
在糖尿病前期存在的 β细胞功能障碍，以延缓糖尿
病的发生发展。目前现有的糖尿病药物及作用靶点

如下：（１）促胰岛素分泌剂：包括磺脲类（ＳＵｓ）和格
列奈类，主要刺激胰岛 β细胞分泌胰岛素，作用靶
点是 β细胞膜上的腺苷三磷酸（ＡＴＰ）敏感的钾离
子通道（ＫＡＴＰ）。（２）双胍类：主要作用机制是抑制
肝糖输出，改善外周组织对胰岛素的敏感性、增加对

葡萄糖的摄取和利用。近年也认为二甲双胍可能通

过激活磷酸腺苷激活的蛋白激酶（ＡＭＰＫ）信号系统
而发挥代谢调节作用［２］。（３）噻唑烷二酮类
（ＴＺＤｓ）：主要通过激活过氧化物酶体增殖物激活受
体γ（ＰＰＡＲγ）起作用，可明显减轻胰岛素抵抗，主要
刺激外周组织的葡萄糖代谢，降低血糖。近年发现

它还可以改善胰岛β细胞功能。（４）α葡萄糖苷酶
抑制剂（ＡＧＩ）：主要通过抑制α葡萄糖苷酶，从而延
迟碳水化合物的吸收，降低餐后血糖。（５）胰岛素：
补充外源性胰岛素。根据作用起效快慢和维持时

间，可分为短（速）效、中效和长（慢）效。根据来源

有基因重组人胰岛素和动物胰岛素。目前还有胰岛

素类似物，包括速效及长效制剂。（６）胰高血糖素
样肽 １受体激动剂（ＧＬＰ１ＲＡ）和二肽基肽酶４
（ＤＰＰ４）抑制剂：人体内胰高血糖素样肽１（ＧＬＰ１）
是由胃肠道 Ｌ细胞分泌的胰高血糖素原剪切而成，
主要活性形式为 ＧＬＰ１（７３６）酰胺。ＧＬＰ１的作用
机制主要是刺激胰岛 β细胞葡萄糖介导的胰岛素
分泌，抑制胰岛 α细胞分泌胰高血糖素，减少肝糖
输出，延缓胃内容物排空，抑制食欲及摄食，改善外

周组织对胰岛素的敏感性。生理状态下 ＧＬＰ１在
体内迅速被 ＤＰＰ４降解失活，半衰期不足 ２ｍｉｎ。
ＧＬＰ１ＲＡ可在人体内发挥类似 ＧＬＰ１作用，ＤＰＰ４
抑制剂可延长 ＧＬＰ１的作用时间。（７）钠葡萄糖
协同转运蛋白２抑制剂（ＳＧＬＴ２ｉ）：通过选择性的抑
制肾脏近曲小管上皮细胞膜管腔侧的钠葡萄糖协
同转运蛋白２（ＳＧＬＴ２），减少葡萄糖重吸收并促进
尿糖排泄，进而降低血糖，同时可减重和降压。

２　新型降糖药物
２．１　基于现有作用靶点的热点新药
２．１．１　ＧＬＰ１ＲＡ　１９３２年肠促胰素首次被定义为
来自肠道的一种可调节进食后胰岛素分泌的物

质［２］。１９世纪６０年代，Ｅｌｒｉｃｋ等发现，口服葡萄糖
较静脉输注葡萄糖引起的胰岛素分泌更多，这种差

异被称为“肠促胰素效应”［３］。抑胃肽（ＧＩＰ）是第一
种被分离的肠促胰岛素，１９７１年，Ｂｒｏｗｎ等［４］从肠黏

膜中分离出 ＧＩＰ，随后和他的同事发现它具有促胰
岛素分泌的特性，且依赖于葡萄糖水平，故建议将抑

胃肽改称为葡萄糖依赖性促胰岛素肽（ｇｌｕｃｏｓｅ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｉｎｓｕｌｉｎｏｔｒｏｐｉｃｐｅｐｔｉｄｅ），但仍保留缩略语
ＧＩＰ［５］。１９８５年，发现了第２种肠促胰素———ＧＬＰ１
（７３６）。与ＧＩＰ一样，其促胰岛素分泌能力也呈葡
萄糖依赖性［６］。１９８６年 Ｎａｕｃｋ等研究发现 Ｔ２ＤＭ
患者的肠促胰素效应较健康对照组减弱。另外研究

还显示ＧＬＰ１促泌作用明显强于 ＧＩＰ，ＧＬＰ１还能
延迟胃排空、增加饱食感、从而减轻体重，对胰高血

糖素也有葡萄糖依赖性抑制作用，ＧＩＰ则无以上明
显作用。１９９２—１９９４年，研究发现外源性 ＧＩＰ不降
低Ｔ２ＤＭ的血糖，但外源性ＧＬＰ１反之［３］。２００２年
发现曾经被认为无活性的 ＧＬＰ１（９３６）的代谢产
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物，具有一定的生物活性［３］。２００５年，研究证明了
ＧＬＰ１还存在刺激胰岛素分泌外的降糖作用，可增
加心肌对葡萄糖的摄取，改善胰岛素抵抗［７］。

ＧＬＰ１ＲＡ可以改善 Ｔ２ＤＭ的 ６种病理生理机
制从而发挥强效降糖的作用：改善胰岛素分泌缺陷、

肝糖输出增加、肠促胰岛素功能受损、胰高糖素分泌

增加、肌肉组织葡萄糖摄取减少以及神经传导功能

紊乱［８］。其中最主要的降糖机制是：直接作用于胰

腺促进胰岛素释放，抑制胰高糖素的分泌；抑制胃蠕

动，延缓胃排空；通过对中枢神经系统的作用来抑制

食欲［９］。ＧＬＰ１促进胰岛素分泌的作用依赖于较高
葡萄糖水平，在正常和较低葡萄糖水平下，ＧＬＰ１促
胰岛素分泌和抑制胰高血糖素分泌的作用很弱。因

此，升高 ＧＬＰ１水平的药物，低血糖发生风险小。
主要的机制为：ＧＬＰ１ＲＡ与胰岛 β细胞膜上 ＧＬＰ１
受体结合，刺激Ｇα亚基，激活第二信使环磷酸腺苷
（ｃＡＭＰ），增加 ＡＴＰ／二磷酸腺苷（ＡＤＰ）比例，进而
关闭ＡＴＰ敏感Ｋ通道，阻止Ｋ外流，导致膜去极化，
激活钙通道开放，促进胰岛素分泌。而 ｃＡＭＰ调节
β细胞内ＡＴＰ／ＡＤＰ比例，依赖于细胞内葡萄糖分解
代谢，限速酶为葡萄糖激酶。当血浆葡萄糖

＞４ｍｍｏｌ／Ｌ，才 能 激 活 限 速 酶，增 加 细 胞 内
ＡＴＰ／ＡＤＰ比例，促进胰岛素分泌，达到血糖浓度依
赖的胰岛素分泌作用［１０］。

ＧＬＰ１ＲＡ按照来源分为蜥源性和人源性两类。
目前已上市的ＧＬＰ１ＲＡ有以下几种，表１中汇总了
各种制剂的常用剂量、给药频率、分子源性、与人

ＧＬＰ１同源性、抗体产生比例、是否混匀以及是否自
动注射装置。人源性ＧＬＰ１ＲＡ免疫原性更低，产生
抗体的比例更少，不容易出现过敏反应，对降糖疗效

的影响也更小。度拉糖肽是目前已在中国上市的唯

一一个人源性 ＧＬＰ１ＲＡ周制剂。与其他周制剂相
比，度拉糖肽自动注射装置，隐形针头设计，可减少

患者注射恐惧和疼痛。除了注射制剂，目前还研发

出了 ＧＬＰ１ＲＡ口服制剂，如口服的司美格鲁肽
（ｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅ）［１１］。口服司美格鲁肽可显著降低
ＨｂＡ１ｃ与体重，单药治疗时与安慰剂组相比，基线
ＨｂＡ１ｃ为８．０％时，１４ｍｇ口服司美格鲁肽可降低
ＨｂＡ１ｃ１．５％，降低体重４．１ｋｇ

［１２］。安全性方面与

皮下注射制剂的相当，胃肠道不良反应最常见，包

括：恶心、腹痛、腹泻、食欲减退、呕吐和便秘等［１３］。

　　２００８年ＦＤＡ要求研究申办方需要证明新的降
糖治疗药物不会导致不可接受的心血管（ＣＶ）风险
的增加，因此各种制剂的 ＧＬＰ１ＲＡ也进行系列的
心血管结局研究（ＣＶＯＴ），见表 ２［１４２０］。其中，度
拉糖肽是唯一一项使用优效设计、且优效达成的

研究，其他均是非劣效，或者非劣效达成后转优效

的研究。

表１　胰高血糖素样肽１（ＧＬＰ１）激动剂的比较

药物名称 常用剂量 给药频率 分子源性 与人ＧＬＰ１同源性 抗体产生比例 混匀 自动注射

艾塞那肽 ５μｇ／１０μｇ 每日２次 Ｅｘｅｎｄｉｎ４ ５３％ ４４％ 否 否

贝那鲁肽 ０．１ｍｇ（５０μＬ）
０．２ｍｇ（１００μＬ）

每日３次 人ＧＬＰ１ １００％ － 否 否

利司那肽 １０μｇ／０．２ｍＬ
２０μｇ／０．２ｍＬ

每日１次 Ｅｘｅｎｄｉｎ４ ５０％ ７０％ 否 否

利拉鲁肽 ０．６ｍｇ／１．２ｍｇ／
１．８ｍｇ

每日１次 人ＧＬＰ１ ９７％ ８．６％ 否 否

艾塞那肽缓释微球 ２ｍｇ 每周１次 Ｅｘｅｎｄｉｎ４ ５３％ ５７％ 是 否

度拉糖肽 ０．７５ｍｇ／０．５ｍＬ
１．５ｍｇ／０．５ｍＬ

每周１次 人ＧＬＰ１ ９０％ １．６％ 否 是

洛塞那肽 １００μｇ／２００μｇ 每周１次 Ｅｘｅｎｄｉｎ４ ５２％ ６．９％ － －

司美格鲁肽 ０．５ｍｇ／１ｍｇ 每周１次 人ＧＬＰ１ ９４％ １．０％ 否 否

口服司美格鲁肽 ３ｍｇ／７ｍｇ／１４ｍｇ 每日１次 人ＧＬＰ１ ９４％ ０．５％ － －

　　注：以上信息摘自各药物说明书；自动注射指无需安装针头，无需调整剂量，解除锁定后按注射按钮自动完成注射
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表２　已完成的胰高血糖素样肽１受体激动剂在２型糖尿病患者中的心血管结局研究结果比较

项目 ＥＬＩＸＡ［１４］ ＥＸＳＣＥＬ［１５］ ＬＥＡＤＥＲ［１６］ ＳＵＳＴＡＩＮ６［１７］ ＨＡＲＭＯＮＹ［１８］ ＰＩＯＮＥＥＲ６［１９］ ＲＥＷＩＮＤ［２０］

研究药物 利司那肽

（１次／ｄ）
艾塞那肽

（１次／周）
利拉鲁肽

（１次／ｄ）
司美格鲁肽

（１次／周）
阿必鲁肽

（１次／周）
口服司美格鲁肽

（１次／ｄ）
度拉糖肽

（１次／周）

患者例数 ６０６８ １４７５２ ９３４０ ３２９７ ９４６３ ３１８３ ９９０１
中位随访时间 ２．１年 ３．２年 ３．８年 ２．１年 １．６年 １．３年 ５．４年
平均年龄 ５９．９岁 ６１．９岁 ６４．２岁 ６４．６岁 ６４．１岁 ６６岁 ６６岁
糖尿病病程 ９．２年 １３．１年 １２．８年 １３．９年 １３．８年 １４．９年 １０年
基线ＨｂＡ１ｃ ７．７％ ８．１％ ８．７％ ８．７％ ８．７％ ８．２％ ７．３％
心血管病史 筛查前１８０ｄ

内发生急性

冠脉综合征

７３．１％ ８１．３％ ８３．０％ １００％ ８４．７％ ３１％

主要终点 ４ＰＭＡＣＥ
复合终点／
非劣设计

３ＰＭＡＣＥ
复合终点／
非劣设计

３ＰＭＡＣＥ
复合终点／
非劣设计

３ＰＭＡＣＥ
复合终点／
非劣设计

３ＰＭＡＣＥ
复合终点／
非劣设计

３ＰＭＡＣＥ
复合终点／
非劣设计

３ＰＭＡＣＥ
复合终点／
优效设计

可信区间

　上限界值
１．３ １．３ １．３ １．８ １．３ １．８ １．０

预设的统计

　假设与策略
非劣达成可

优效分析其

他为探索性

分析ａ

非 劣优 效
亚组分析优

效未达成则

停止

非劣达成可

优效分析其

他为探索性

分析ａ

仅非劣分析

其他为探索

性分析ａ

非劣达成可

优效分析其

他为探索性

分析ａ

非劣达成可优

效分析其他为

探索性分析ａ

优效各次
要终点其

他为探索

性分析ａ

主要终点结论 非劣效达成

优效未达成

非劣效达成

优效未达成

非劣效达成

优效达成

非劣效达成 非劣效达成

优效达成

非劣效达成

优效未达成

优效达成

主要终点风险比１．０２
（９５％ＣＩ：
０．８９～１．１７）

０．９１
（９５％ＣＩ：
０．８３～１．００）

０．８７
（９５％ＣＩ：
０．７８～０．９７）

０．７４
（９５％ＣＩ：
０．５８～０．９５）

０．７８
（９５％ＣＩ：
０．６８～０．９０）

０．７９
（９５％ＣＩ：
０．５７～１．１１）

０．８８
（９５％ＣＩ：
０．７９～０．９９）

　　注：ＨｂＡ１ｃ为糖化血红蛋白；
ａ为探索性分析未对多重性进行调整，不能控制假阳性概率在显著性水平（α）之下

非劣效达成后优效达成的有利拉鲁肽的ＬＥＡＤＥＲ研
究和阿必鲁肽的ＨＡＲＭＯＮＹ研究。所以目前已被证
实具有ＣＶ获益的ＧＬＰ１ＲＡ有度拉糖肽、利拉鲁肽、
阿必鲁肽和司美格鲁肽。对于糖尿病患者，后三者具

有心血管疾病二级预防作用，度拉糖肽同时具有一级

和二级预防的作用。ＧＬＰ１ＲＡ对肾脏结局的研究，目
前大多数为探索性研究，未有明确的肾脏获益结论。

２．１．２　钠葡萄糖共转运蛋白抑制剂（ＳＧＬＴ２ｉ）　
ＳＧＬＴ２抑制剂源于根皮苷，这是果树根皮自然产生
的一种葡萄糖苷［２１］。肾脏在调节人体葡萄糖中起

重要作用，它重新吸收９９％的血浆葡萄糖，这些葡
萄糖通过肾小球小管过滤。钠葡萄糖共转运蛋白
（ＳＧＬＴ）是一类在小肠黏膜和肾脏近曲小管中发现
的转运基因家族，肾脏重吸收葡萄糖主要由 ＳＧＬＴ
介导，ＳＧＬＴ１和 ＳＧＬＴ２最为重要，ＳＧＬＴ２主要存
在于近端肾小管的 Ｓ１段，负责肾脏中９０％的葡萄
糖重吸收，其余１０％葡萄糖则由分布于肾脏近曲小

管Ｓ３段的 ＳＧＬＴ１完成。ＳＧＬＴ２抑制剂的作用机
制是通过糖苷配基与葡萄糖竞争性结合 ＳＧＬＴ２蛋
白，减少肾脏近曲小管对葡萄糖和钠的重吸收，降低

肾糖阈，增加尿糖、尿钠和水分的排出以降低血糖和

容量负荷，其降糖机制不依赖于胰岛素［２２］。

　　目前已上市的 ＳＧＬＴ２ｉ主要有恩格列净、达格
列净、卡格列净。ＳＧＬＴ２抑制剂可降低 ＨｂＡ１ｃ
０．５％～１．０％，疗效与二甲双胍相当，优于西格列
汀、磺脲类药物［２３２５］。ＣＶＯＴ显示，三种 ＳＧＬＴ２ｉ均
显示 ＣＶ安全性，而恩格列净和卡格列净被证实具
有ＣＶ获益［２６２７］。三种 ＳＧＬＴ２ｉ的比较见表３。三
种ＳＧＬＴ２ｉ的副作用及低血糖风险：与安慰剂或二甲
双胍相比，三种 ＳＧＬＴ２ｉ均不增加低血糖风险。
ＳＧＬＴ２ｉ目前明确的不良反应是泌尿生殖系统感染。
ＦＤＡ曾针对部分ＳＧＬＴ２ｉ发出过骨折及下肢截肢风
险、酮症酸中毒风险方面的安全性警告，但与药物使

用有无因果关系或仅为某个药物独有尚不清楚。
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２．１．３　新型胰岛素　超速效赖脯胰岛素（ＵＲＬｉ）是
一种新型的赖脯胰岛素制剂，Ⅰ期的药代动力学以
及药效动力学（ＰＫ／ＰＤ）研究显示，相较于赖脯胰岛
素，皮下注射ＵＲＬｉ显示出起效时间更短，作用的持
续时间更短［２８］。在Ｔ２ＤＭ患者的Ⅲ期临床试验中，
在基础餐时方案中，ＵＲＬｉ在改善 ＨｂＡ１ｃ方面非劣
于赖脯胰岛素，两组均能达到良好的血糖控制，

ＵＲＬｉ在降低餐后血糖方面明显优于赖脯胰岛素。
严重或记录低血糖在两组差异无统计学意义［２９］。

德谷／门冬胰岛素（ＩＤｅｇＡｓｐ）是由新一代超长
效基础胰岛素德谷胰岛素联合速效餐时胰岛素类似

物门冬胰岛素组成的首个完全可溶的胰岛素类似物

复方制剂。ＩＤｅｇＡｓｐ中含有 ７０％ ＩＤｅｇ和 ３０％
ＩＡｓｐ，在一定浓度的锌和苯酚溶剂中，ＩＤｅｇ可与

ＩＡｓｐ分别以稳定的可溶形式存在（ＩＤｅｇ为双六聚
体，ＩＡｓｐ为六聚体）。ＩＤｅｇ在注射部位形成可溶性
多六聚体，其单体从其中缓慢且连续地解离，达到超

过２４ｈ作用，ＩＡｓｐ六聚体迅速分解成易于被循环吸
收的单体，发挥餐时补充胰岛素的作用。两种组分

以独立的、稳定的可溶形式存在，并且不改变各组分

的药理学性质，同时控制空腹及餐后血糖，能够更好

地模拟生理性胰岛素分泌模式。ＩＤｅｇＡｓｐ治疗方案
可明显减少低血糖，尤其是夜间低血糖发生［３０］。

ＩＤｅｇＡｓｐ可随主餐每日１次或每日２次给药。
口服胰岛素（ＯＲＭＤ０８０１）：在研药物 ＯＲＭＤ

０８０１胰岛素胶囊可以抵御胃酸溶解，并通过胶囊内
的蛋白酶抑制剂与吸收辅助剂增加小肠吸收胰岛素

的效率。Ⅱ期临床试验纳入１８８例 Ｔ２ＤＭ，采用动

表３　钠葡萄糖协同转运蛋白２抑制剂比较

项目 恩格列净 达格列净 卡格列净

治疗剂量 １０～２５ｍｇ／ｄ ５～１０ｍｇ／ｄ １００～３００ｍｇ／ｄ

起始剂量
１０ｍｇ

不推荐在ｅＧＦＲ＜４５ｍＬ·ｍｉｎ－１

·１．７３ｍ－２患者中使用；不推荐
在严重肝功能不全患者中使用

５ｍｇ

不推荐在ｅＧＦＲ＜４５ｍＬ·ｍｉｎ－１

·１．７３ｍ－２患者中使用；严重肝
损患者５ｍｇ作为起始剂量

１００ｍｇ

不推荐在ｅＧＦＲ＜４５ｍＬ·ｍｉｎ－１

·１．７３ｍ－２患者中使用；不推荐
在严重肝功能不全患者中使用

服药次数

　及进食影响
１次／ｄ，与进食无关 １次／ｄ，与进食无关 １次／ｄ，早晨与进食无关

达峰时间 １．５ｈ １．５ｈ １～２ｈ
吸收

（口服生物利用

度）

≥６０％ 约７８％ 约６５％

代谢 ＜１０％
主要为无活性代谢产物

主要为无活性代谢产物 主要为无活性代谢产物

排泄 ５４％通过尿液
４１％通过粪便
（半衰期１２．４ｈ）

７５％通过尿液
２１％通过粪便
（半衰期１２．９ｈ）

３３．０％通过尿液
４１．５％通过粪便
（半衰期１３．１ｈ）

相对ＳＧＬＴ１的
选择性

＞１∶２５００ ＞１∶１４００ ＞１∶１６０

排糖量 ７８ｇ／ｄ 约７０ｇ／ｄ １１９ｇ／ｄ

ＣＶＯＴ 纳入７０２０例确诊已患 ＣＶＤ患
者；主要观察结局：３ＰＭＡＣＥ
已患ＣＶＤ的患者比例为１００％；
３ＰＭＡＣＥ结 局：ＨＲ为 ０．８６
［９５％ＣＩ：０．７４～０．９９］，Ｐ＝０．０４

纳入１０１４２例已患 ＣＶＤ或 ＣＶ
风险因素≥２个患者；主要观察
结局：３ＰＭＡＣＥ
已 患 ＣＶＤ 的 患 者 比 例 为
６５．６％；３ＰＭＡＣＥ结局：ＨＲ为
０．９３［９５％ＣＩ：０．８４～１．０３］，
Ｐ＝０．１７

纳入１７１６０例已患 ＣＶＤ或 ＣＶ
风险因素≥２个患者；主要观察
结局：３ＰＭＡＣＥ
已 患 ＣＶＤ 的 患 者 比 例 为
４０．６％；３ＰＭＡＣＥ结局：ＨＲ为
０．８６［９５％ＣＩ：０．７５～０．９７］，
Ｐ＝０．０２

　　注：ｅＧＦＲ为表皮生长因子受体；ＳＧＬＴ１为钠葡萄糖共转运蛋白１；ＣＶＯＴ为心血管结局研究；ＣＶＤ为心血管疾病；ＣＶ心血管
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态血糖监测评估口服与安慰剂组疗效，结果显示在

主要终点夜间血糖平均变化和次要终点２４ｈ平均
血糖变化和空腹、白天血糖平均变化出现显著差异。

２０１９年３月，口服胰岛素胶囊获得中国国家药品监
督管理局批准，即将展开中国地区临床试验［３１］。

２．２　基于新作用靶点的热点新药
２．２．１　葡萄糖激酶激动剂（ＧＫＡ）　葡萄糖激酶
（ＧＫ）是体内葡萄糖代谢的限速酶，能够感应葡萄糖
浓度变化，将葡萄糖磷酸化生成葡萄糖６磷酸，通
过其在肝脏、小肠和胰腺的作用促进调节血糖存储

和代谢的激素分泌，在维持人体血糖稳态平衡的过

程中发挥着核心的“传感器”作用，将血糖水平控制

在４～６ｍｍｏｌ／Ｌ的狭窄范围，从而控制血糖并实现
葡萄糖的稳态调节。促进ＧＫ的激活在调节胰腺胰
岛素分泌和肝脏葡萄糖摄取及糖异生等方面发挥着

重要作用。Ｄｏｒｚａｇｌｉａｔｉｎ是一种新型双向调节的葡萄
糖激酶激动剂（ＧＫＡ）［３２］。２期临床研究显示，与安
慰剂组相比，Ｄｏｒｚａｇｌｉａｔｉｎ５０ｍｇ（２次／ｄ）或 ７５ｍｇ（２
次／ｄ）显著降低 Ｔ２ＤＭ患者的糖化血红蛋白，未报
告严重不良反应或低血糖事件［３３］。

２．２．２　ＧＩＰ／ＧＬＰ１双重受体激动剂　之前已提到，
ＧＬＰ１ＲＡ可以改善 Ｔ２ＤＭ的６种病理生理机制从
而发挥强效降糖的作用。这些药物与恶心、呕吐和

腹泻等副作用相关，目前也有研究努力通过增加药

物的剂量提高疗效，并限制药物的副作用。据报道，

缓慢增加剂量可以限制其副作用，同时增加

ＧＬＰ１ＲＡｓ的疗效。但不是所有接受ＧＬＰ１ＲＡｓ治疗
的患者都能达到降糖目标和（或）体重减轻的目标，

因此提高ＧＬＰ１ＲＡｓ疗效的一种新方法是针对营养
和能量代谢相关的其他途径的药理学策略，如 ＧＩＰ。
ＧＩＰ是正常人餐后肠促胰素效应的主要原因，具有
与ＧＬＰ１不同的功能。ＧＩＰ通过调节葡萄糖摄取、
脂解和脂蛋白脂酶，在脂肪组织糖和脂代谢中发挥

重要作用。在大脑，ＧＩＰ似乎激活了不同于 ＧＬＰ１
的神经元，在小鼠侧脑室注射 ＧＩＰ可以抑制食物的
摄入，这种方式对ＧＬＰ１是一种补充［３４］。另外，ＧＩＰ
受体激活可能具有止吐作用［３４］。ＧＬＰ１／ＧＩＰ双重
受体激动剂有可能产生更优异的降糖效果。

Ｔｉｒｚｅｐａｔｉｄｅ（ＴＺＰ）具有葡萄糖依赖性促胰岛素
分泌多肽（ＧＩＰ）受体和胰高血糖素样肽１（ＧＬＰ１）
双受体激动的作用。Ｔｉｒｚｅｐａｔｉｄｅ是一个由 ３９个氨
基酸组成的线性多肽，在第２０位赖氨酸残基通过连
接子与 Ｃ２０脂肪酸相连。该多肽是基于天然 ＧＩＰ

多肽序列基础上一个多功能肽，经修饰可与 ＧＩＰ和
ＧＬＰ１受体结合激活其活性。药物平均半衰期约５
天（１１６．７ｈ），１周１次注射［３５］。一项在Ｔ２ＤＭ患者
中进行的２６周的２期研究，评估了与安慰剂和度拉
糖肽１．５ｍｇ比较，ＴＺＰ不同给药方案的有效性及安
全性。研究共随机 ３１８例患者，结果显示，ＴＺＰ５
ｍｇ、１０ｍｇ、１５ｍｇ剂量组均显著降低了ＨｂＡ１ｃ（高达
２．４％）和体重（高达１１．３ｋｇ），２６周时达到体重减
少≥５％的患者比例分别为５０％、７７．３％和８５．７％，
达到体重减少≥１０％的患者比例分别为 １６．７％、
４５．５％和５４．３％，达到体重减少≥１５％的患者比例
分别为６．３％，２５．０％和３４．３％。所有 ＴＺＰ剂量均
具有可接受的耐受性。最常见的不良事件为食欲减

退和胃肠道不良事件（恶心、呕吐和腹泻），但均为

轻度，且为一过性，没有严重低血糖事件发生［３６］。

２．２．３　ＧＬＰ１／ＧＩＰ／胰高血糖素三重激动剂　
ＨＭ１５２１１是一种修饰的胰高血糖素类似物，目前处
于Ⅰ期临床试验阶段。ＨＭ１５２１１可以结合三种受
体，通过柔性连接肽与人免疫球蛋白 Ｇ（ＩｇＧ）Ｆｃ片
段结合，延长半衰期 （小鼠模型：ｔ１／２＝４２．７～５５ｈ；
大鼠模型：ｔ１／２＝８２．８～８５．７ｈ）。ＨＭ１５２１１在 非酒
精性脂肪肝和血脂异常的动物模型中显示出治疗潜

力。研究显示，该化合物比单独使用利拉鲁肽更大

程度地降低了 ＤＩＯ小鼠的体质量，并且还改善了脂
质代谢和肝脂肪变性［３７］。１期临床试验中对健康
的肥胖受试者显示出良好的耐受性，ＨＭ１５２１１的血
浆浓度在 ３１．２０～６８．０８ｈ达到其峰值水平，终末
半衰期为７２．０９～１４２．１０ｈ［３８］。
２．２．４　胰高血糖素受体拮抗剂（ＧＲＡ）　ＧＲＡ通过
通过阻断胰高血糖素作用，抑制空腹和餐后血糖，降

低ＨｂＡ１ｃ。目前完成２期临床研究的有 ＬＧＤ６９７２
和ＬＹ２４０９０２１两种，前者在服用二甲双胍的１６６例
Ｔ２ＤＭ中与安慰剂对比，１２周 ＨｂＡ１ｃ自基线的变化
显著降低，最高剂量组达到１．２％，且安全性和耐受
性良好［３９］。后者在Ⅱａ期和Ⅱｂ期采用不同剂量组
对比安慰剂，ＨｂＡ１ｃ最高可降低０．９２％，差异有统
计学意义，低血糖发生率与安慰剂组无差异，但轻度

增加转氨酶水平［４０］。

２．２．５　腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）激活剂　
Ｉｍｅｇｌｉｍｉｎ属于名为 Ｇｌｉｍｉｎｓ的新一类口服化学制
剂，以线粒体生物能量学为靶标，是唯一一个可同时

针对参与葡萄糖体内平衡的所有三大关键器官（肝

脏、肌肉、胰腺）发挥作用的口服降糖药。该药可通
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过增加胰岛素分泌、提高胰岛素敏感性、抑制糖异生

作用发挥降血糖作用。这种作用机制还具有预防内

皮功能障碍和舒张功能障碍的潜力，对糖尿病引起

的微血管和大血管病变具有保护作用。此外，Ｉｍｅｇ
ｌｉｍｉｎ对β细胞的存活和功能也具有潜在的保护作
用［４１］。ＴＩＭＥＳ１是一项２４周、双盲、安慰剂对照、随
机、单药研究，共入组了２１３例日本 Ｔ２ＤＭ患者，评
估了Ｉｍｅｇｌｉｍｉｎ作为单药疗法相对于安慰剂的疗效、
安全性和耐受性。治疗第２４周，与安慰剂组相比，
Ｉｍｅｇｌｉｍｉｎ治疗组血糖水平显著降低：安慰剂校正后
的空腹血糖相对基线的平均变化为 －１９ｍｇ／ｄＬ，
Ｐ＜０．０００１；安慰剂校正后的 ＨｂＡ１ｃ相对基线的平
均变化为 －０．８７％，Ｐ＜０．０００１；与安慰剂组相比，
Ｉｍｅｇｌｉｍｉｎ治 疗 组 达 标 率 （ＨｂＡ１ｃ＜７％）更 高
（３５．８％，７．５％，Ｐ＜０．０００１且需要抢救疗法的患者
比例为零（０．０％，５．７％）［４２］。ＴＩＭＥＳ３是一项 １６
周、双盲、安慰剂对照研究，并具有一个３６周开放标
签扩展期，该研究旨在评估Ｉｍｅｇｌｉｍｉｎ联合胰岛素在
接受胰岛素疗法但血糖控制不足的日本Ｔ２ＤＭ患者
中的疗效和安全性。试验结果表明，从基线到第１６
周，胰岛素联用Ｉｍｅｇｌｉｍｉｎ组较胰岛素联用安慰剂组
相比，ＨｂＡ１ｃ水平降低０．６％

［４２］。目前该药正在计

划全球３期临床试验。
２．２．６　ＳＧＬＴ１／２抑制剂　Ｓｏｔａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ是 ＳＧＬＴ１
和ＳＧＬＴ２的双效抑制剂。其中，ＳＧＬＴ１主要负责
胃肠道中葡萄糖的吸收，ＳＧＬＴ２主要负责能肾脏的
葡萄糖重吸收。抑制这两种蛋白的功能可以让更多

葡萄糖从尿液中排出，且降低食物中葡萄糖的吸收，

从而控制糖尿病患者血糖水平。该药曾于２０１９年
３月被ＦＤＡ拒绝，原因是与单用胰岛素相比，Ｓｏｔａ
ｇｌｉｆｌｏｚｉｎ联用胰岛素治疗时的糖尿病酮症酸中毒
（ＤＫＡ）风险增加。但于２０１９年４月底欧盟批准其
作为胰岛素的辅助药物，用于体重指数≥２７ｋｇ／ｍ２

且接受最佳胰岛素疗法仍无法达到足够血糖控制的

Ｔ１ＤＭ患者［４３］。目前 Ｓｏｔａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ用于 Ｔ２ＤＭ治疗
共有１１项在研３期临床研究，其中包括伴肾功能损
害的 Ｔ２ＤＭ患者中开展的两项研究，以及两项大型
ＣＶＯＴ［４４］。
３　小结与展望

糖尿病是一种由基因和环境等多种因素引起的

代谢性疾病，患病率高。目前降糖药种类繁多，作用

机制各异，决定了其不同的临床特点和不良反应。

理想的新型降糖药物应该能够纠正更多的糖尿病病

理生理机制，有更好的疗效和安全性，且应用更简单

便捷，有利于提高患者的依从性。由此可为患者提

供更科学、个体化的降血糖方案。鉴于近年来大量

ＣＶＯＴ证据的补充，ＧＬＰ１ＲＡ和ＳＧＬＴ２抑制剂在糖
尿病临床指南和临床实践中的地位不断提高。基于

众多在研的糖尿病药物以及临床证据的不断涌现，

可预见未来降糖方案会有较大变化。
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ｐｅｐｔｉｄｅ１（７３６ａｍｉｄｅ）ｉｎｔｙｐｅ２（ｎｏｎｉｎｓｕｌｉｎｄｅｐｅｎｄ
ｅｎｔ）ｄｉａｂｅｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ，１９９３，３６（８）：
７４１７４４．
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２０２０，２２（１）：１０１８．

［１２］ＡＲＯＤＡＶＲ，ＲＯＳＥＮＳＴＯＣＫＪ，ＴＥＲＡＵＣＨＩＹ，ｅｔａｌ．ＰＩ
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ｃａｕｓｅｓ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００７，３５６（２４）：２４５７２４７１．

［１５］ＰＦＥＦＦＥＲＭＡ，ＣＬＡＧＧＥＴＴＢ，ＤＩＡＺＲ，ｅｔａｌ．Ｌｉｘｉｓｅｎａｔｉ
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［１６］ＨＯＬＭＡＮＲＲ，ＢＥＴＨＥＬＭＡ，ＭＥＮＴＺＲＪ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆ
ｏｎｃｅｗｅｅｋｌｙｅｘｅｎａｔｉｄｅｏｎｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｔｙｐｅ２
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［１７］ＭＡＲＳＯＳＰ，ＤＡＮＩＥＬＳＧＨ，ＢＲＯＷＮＦＲＡＮＤＳＥＮＫ，ｅｔ
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［１８］ＭＡＲＳＯＳＰ，ＢＡＩＮＳＣ，ＣＯＮＳＯＬＩＡ，ｅｔａｌ．Ｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅ
ａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅ
ｔｅｓ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１６，３７５（１９）：１８３４１８４４．

［１９］ＨＥＲＮＡＮＤＥＺＡＦ，ＧＲＥＥＮＪＢ，ＪＡＮＭＯＨＡＭＥＤＳ，ｅｔ
ａｌ．Ａｌｂｉｇｌｕｔｉｄｅａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ（Ｈａｒｍｏｎｙ
Ｏｕｔｃｏｍｅｓ）：ａｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎ
ｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１８，３９２（１０１５７）：１５１９１５２９．

［２０］ＨＵＳＡＩＮＭ，ＢＩＲＫＥＮＦＥＬＤＡＬ，ＤＯＮＳＭＡＲＫＭ，ｅｔａｌ．
Ｏｒａｌｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１９，３８１（９）：
８４１８５１．

［２１］ＧＥＲＳＴＥＩＮＨＣ，ＣＯＬＨＯＵＮＨＭ，ＤＡＧＥＮＡＩＳＧＲ，ｅｔ
ａｌ．Ｄｕｌａｇｌｕｔｉｄｅａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａ
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［２２］ＥＨＲＥＮＫＲＡＮＺＪＲ，ＬＥＷＩＳＮＧ，ＫＡＨＮＣＲ，ｅｔａｌ．
Ｐｈｌｏｒｉｚｉｎ：ａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔｅｓＭｅｔａｂＲｅｓＲｅｖ，２００５，２１
（１）：３１３８．

［２３］ＢＡＫＲＩＳＧＬ，ＦＯＮＳＥＣＡＶＡ，ＳＨＡＲＭＡＫ，ｅｔａｌ．Ｒｅｎａｌ
ｓｏｄｉｕｍｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔ：ｒｏｌｅｉｎｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓａｎｄｐｏ
ｔｅｎｔｉａｌｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＫｉｄｎｅｙＩｎｔ，２００９，７５
（１２）：１２７２１２７７．

［２４］ ＦＥＲＲＡＮＮＩＮＩＥ，ＳＥＭＡＮＬ，ＳＥＥＷＡＬＤＴＢＥＣＫＥＲＥ，

ｅｔａｌ．ＡＰｈａｓｅＩＩｂ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｓｔｕｄｙｏｆ
ｔｈｅＳＧＬＴ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２
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［２５］ＲＯＤＥＮＭ，ＷＥＮＧＪ，ＥＩＬＢＲＡＣＨＴＪ，ｅｔａｌ．Ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ
ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈｓｉｔａｇｌｉｐｔｉｎａｓａｎａｃｔｉｖｅｃｏｍｐａｒａｔｏｒｉｎ
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ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＤｉａｂｅｔｅｓＥｎ
ｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１３，１（３）：２０８２１９．

［２６］ＺＩＮＭＡＮＢ，ＷＡＮＮＥＲＣ，ＬＡＣＨＩＮＪＭ，ｅｔａｌ．Ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏ
ｚｉｎ，ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｏｕｔｃｏｍｅｓ，ａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａ
ｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１５，３７３（２２）：２１１７２１２８．

［２７］ＷＩＶＩＯＴＴＳＤ，ＲＡＺＩ，ＢＯＮＡＣＡＭＰ，Ｅｔａｌ．Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ
ａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＮＥｎ
ｇｌＪＭｅｄ，２０１９，３８０（４）：３４７３５７．

［２８］Ｓｔａｎｄａｒｄｓｏｆｍｅｄｉｃａｌｃａｒｅｉｎｄｉａｂｅｔｅｓ２０１９［Ｓ］．
［２９］ＬＥＯＨＲＪ，ＤＥＬＬＶＡＭＡ，ＣＯＵＴＡＮＴＤＥ，ｒｔａｌ．Ｐｈａｒｍａ

ｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓａｎｄＧｌｕｃｏｄｙｎａｍｉｃｓｏｆＵｌｔｒａＲａｐｉｄＬｉｓｐｒｏ（ＵＲ
Ｌｉ）ｖｅｒｓｕｓＨｕｍａｌｏｇ？？（Ｌｉｓｐｒｏ）ｉｎＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＴｙｐｅ２
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０６）．ｈｔｔｐｓ：／／ｉｎｖｅｓｔｏｒ．ｌｉｌｌｙ．ｃｏｍ／ｎｅｗｓｒｅｌｅａｓｅｓ／ｎｅｗｓｒｅ
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血糖波动对糖尿病肾病的影响
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［中国科学技术大学附属第一医院（安徽省立医院）内分泌科，合肥２３０００１］

［摘要］　糖尿病肾病是糖尿病主要的微血管并发症之一。近年的研究发现，血糖波动更能加剧糖尿病肾
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