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抗 2 型糖尿病药物研究进展 
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摘  要：糖尿病是一种慢性代谢疾病，主要表现为高血糖和微血管并发症。糖尿病患者中有 90%～95%为 2 型糖尿病。近年

来 2 型糖尿病的药物研究重心逐渐从传统致病机制的研究转移到新作用靶点、新致病机制的研究。以国内外相关文献为基础，

按照作用机制介绍了一些在临床使用的 2 型糖尿病治疗药物或正在研制的有关药物。预测钠-葡萄糖协同转运蛋白 2（SGLT2）
抑制剂将成为未来抗 2 型糖尿病药物的研发热点，为抗 2 型糖尿病的药物研究指明了新的方向。 
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Research progress on drugs of anti-type 2 diabetes 
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Shenyang University of Chemical Technology, Shenyang 110142, China 

Abstract: Diabetes is a chronic metabolic diseases, and the clinical manifestation is mainly hyperglycemia and microvascular 
complications. 90%—95% of diabetic patients are type 2 diabetes. The research emphases of type 2 diabetes drug is shifting from the 
research aim at traditional pathogenic mechanism transferred to the research focus on new target and new pathogenic mechanism in 
recent years. This paper based on the relevant literature, in accordance with the mechanism of type 2 diabetes, presented a number of 
drugs in the clinical use or under development. In these drugs, the SGLT2 inhibitors will be the hot topic of the future anti-diabetic 
drugs, which is indicated a new direction for the research of anti-diabetic drugs. 
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糖尿病是由胰岛素缺乏或生物效应降低所致的

内分泌代谢疾病。近年来，随着生活水平的提高，

糖尿病的发病率上升趋势明显。2012 年 1 月 9 日，

中国健康教育中心公布的“中国慢病监测及糖尿病

专题调查”结果显示，我国 18 岁及以上居民糖尿病

患病率为 2.6%，60 岁以上老年人患病率高达

19.6%，全国约有成年糖尿病患者 9 700 万人，这一

数字使我国超越印度成为全球糖尿病人数最多的国

家。糖尿病分为 1 型糖尿病和 2 型糖尿病，糖尿病

患者中约有 90%～95%属于 2 型糖尿病。2 型糖尿病，

又名非胰岛素依赖型糖尿病（non-insulin-dependent 
diabetes mellitus，NIDDM），主要表现为组织对胰

岛素不敏感（胰岛素抵抗）和 β细胞机能障碍从而

导致高血糖。根据主要作用的效果可将目前的抗 2
型糖尿病药分为促进胰岛素合成和分泌类药物、促

进胰岛素利用类药物、胰岛素及其类似物、减慢碳

水化合物吸收类药物、促进血糖排除类药物和限制

肝糖原分解药物 6 类。本文对这些药物的作用机制、

典型代表药物研究进展进行综述，各类药物的临床

及上市情况见表 1。 
1  促进胰岛素合成和分泌 
1.1  磺脲类药物 

从第 1 代的甲苯磺丁脲开始，该类药物在临床

上的应用已经长达 3 代近半个世纪。该药作用机制

为阻断 ATP 通道，致使细胞膜去极化，增强胞内游

离钙浓度，从而促使 β细胞释放胰岛素。目前，此

类药物的最新代表为格列美脲[1]。长期服用该类药

物，会引起低血糖，体质量增加等副作用。 
1.2  胰高血糖素样肽-1 受体激动剂 

胰高血糖素样肽-1（GLP-1）是一种肠促胰岛素，

主要由分布于空肠回肠和盲肠的 L 细胞分泌。它对

血糖的调节作用主要通过环磷酸腺苷蛋白激酶-A 实 
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表 1  抗 2 型糖尿病药物的临床及上市情况 
Table 1  Clinical and market situation of anti-type 2 diabetes 

作用机制 药名 临床进度 

磺脲类药物 格列美脲 上市 

噻唑烷二酮类药物 曲格列酮 上市 

 罗格列酮 上市 

 吡格列酮 上市 

胰高血糖素样肽-1 受体激动剂 利拉鲁肽 上市 

 他司鲁肽 Ⅲ期临床 

 exenatideLAR Ⅲ期临床 

DDP-Ⅳ抑制剂 西他列汀 上市 

 维格列汀 上市 

 磷酸西他列汀 上市 

 沙格列汀 上市 

促进胰岛素利用类药物 二甲双胍 上市 

 苯乙双胍 上市 

胰岛素及其类似物 胰岛素注射液 上市 

 赖脯胰岛素 上市 

减慢碳水化合物吸收类药物 米格列醇 上市 

 阿卡波糖 上市 

 伏格列波糖 上市 

促进血糖排除类药物 Dapaglifozin 上市 

 ASP1941 Ⅲ期临床 

 Empagliflozin Ⅲ期临床 

 
现。具体作用机制为：GLP-1 与 β细胞上的特异受

体结合通过 G 蛋白激活腺甘酸活化酶，使胞内

cAMP 水平升高，促进胰岛素浓度升高，抑制胰高

血糖素的分泌，从而控制血糖水平。诺和诺德公司

开发的利拉鲁肽是天然 GLP-1（7—37）的长效类似

物。已于 2010 年在美国和欧盟上市，用于成人 2
型糖尿病治疗。罗氏公司研发的他司鲁肽具有抑制

二肽基肽酶Ⅳ（DDP-Ⅳ）降解的作用，耐受性良好，

可与二甲双胍联用以控制血糖升高，减轻体质量[2]。

2004 年 11 月，艾米林制药公司和礼来公司共同研

制出聚合物微球包裹的长效制剂 exenatideLAR，每

周只需注射 1 次且无剂量相关不良反应，目前已完

成Ⅲ期临床，正在积极地等待上市。该类药物与传

统降糖药物相比，具有促 β细胞增生、稳定患者血

糖水平和减轻体质量等特点。但 GLP-1 在体内能由

DDP-Ⅳ迅速降解失活，半衰期极短。在此背景下，

GLP-1类似物和DPP-IV抑制剂开始受到广泛关注。

2012 年 4 月 2 日，诺和诺德公司表示，该公司将会

着手开发每周用药 1 次的 GLP-1 类似物类降糖药，

以有效地应对来自于阿米林公司旗下艾塞那肽的竞

争。开发的目标药物可能是已经市售的利拉鲁肽，

也可能是尚处于临床试验阶段的 semaglutide。2012
年 4 月 3 日，葛兰素史克公司公开阿必鲁泰于 2 型

糖尿病患者中进行的 7 项Ⅲ期临床试验结果。此 7
项临床试验结果是以餐前用药的胰岛素作为对照用

药，实现了非劣性的临床终点。 
1.3  DDP-Ⅳ抑制剂 

DDP-Ⅳ是一种多功能跨膜糖基化蛋白，在肾脏

分布较多。通过抑制 DDP-Ⅳ能够增强 GLP-1 和 GIP
的活性，从而达到降血糖的目的。Merck 公司研发

的西他列汀是首个上市的 DDP-Ⅳ抑制剂，于 2006
年10月获美国FPD批准上市[3]。目前上市的DPP-Ⅳ
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抑制剂主要有诺华制药的维格列汀、默克制药的磷

酸西他列汀以及美国百时美施贵宝公司和英国阿斯

利康公司联合研发的沙格列汀。长期服用该类药物

容易产生咳嗽。 
2  提高胰岛素敏感度 
2.1  双胍类药物 

该类药物的典型代表是双胍类抗糖尿病药物。

它的作用机制主要是减少糖异生和肝糖分解，加强

外周肌肉组织吸收葡糖糖、增加胰岛素的敏感性。

代表药物为二甲双胍、苯乙双胍等。该类药物的优

点是不刺激胰岛细胞分泌，不致于导致胰岛功能的

衰竭，还可降低胰岛素抵抗及减轻体质量，其主要

副作用是乳酸酸血症[4]。 
2.2  噻唑烷二酮类药物 

具有噻唑烷二酮结构的已上市的药物或通过化

学合成且具有确切生理效应的噻唑烷二酮类似物统

称为噻唑烷二酮药物[5]。该药物主要作用于肝脏、

脂肪组织和肌肉的胰岛素抵抗，从而提高胰岛素的

敏感性，进而达到治疗糖尿病的目的。目前市场上

常用药物为曲格列酮、罗格列酮、吡格列酮等。近

些年的研究发现，噻唑烷二酮类药物对 β细胞具有

保护作用[6]。临床研究表明，吡格列酮的胰岛素增

敏效应可与二甲双胍降低肝葡萄糖异生及改善外周

葡萄糖摄取的作用互补，从而加强对血糖的控制。

两药联合使用有良好的耐受性，可降低患低血糖和

心血管疾病的风险[7]。但若长期服用该类药物则会

存在肝毒性、体质量增加、液体潴留、骨质丢失等

不良反应。 
3  胰岛素及其类似物 

胰岛素是以 A、B 两条多肽链组成的酸性蛋白

质，A 链含 21 个氨基酸残基，B 链含 30 个氨基酸

残基，两条链通过二硫键连接[8]。目前的典型代表

药物为胰岛素注射液、诺和灵系列的 R 和 N 等。近

年来，吸入式给药作为新型给药方式受到人们关注，

主要分为经肺、鼻黏膜、口腔 3 种方式进入体内。

当前研发的吸入式胰岛素有 Exubera 吸入式胰岛

素、AERx 胰岛素糖尿病治疗系统、Air 肺部释药系

统、Aerodose 胰岛素吸入剂[9]。胰岛素类似物是利

用重组 DNA 技术，通过对人胰岛素的氨基酸序列

进行修饰生成的一类物质，具有与普通胰岛素不同

的结构、理化性质和药动学特征，可以模拟胰岛素

的生理分泌和作用。目前已用于临床的有赖脯胰岛

素、门冬胰岛素和赖谷胰岛素 3 种超短效胰岛素类

似物及甘精胰岛素和地特胰岛素 2 种超长效胰岛素

类似物[10]。 
4  减慢碳水化合物吸收类药物 

该类药物的典型代表是 α-糖苷酶抑制剂。20 世

纪 70 年代，药物学家从细菌中提取出第 1 批葡萄糖

苷酶抑制物[11]。该抑制物的主要作用是抑制小麦芽

糖酶和蔗糖酶等双糖水解酶，使碳水化合物水解消

化过程受阻，从而延缓糖吸收，进而达到降血糖目

的。此外，还可降低糖尿病和高脂血症动物模型的

胆周醇和游离脂肪酸，降低正常人及糖尿病病人的

血胆固醇水平、甘油三酯水平。该类药物的优点是

可与胰岛素药物合用，并且是糖尿病合并肾功能受

损病人的首选药物。其主要的副作用为肠道功能紊

乱。葡萄糖苷酶抑制剂如米格列醇已成为治疗单纯

饮食控制无效的型糖尿病人的一线药物，对于饮食

加磺酰脲类降糖药治疗血糖控制无效的病人，米格

列醇成为 1 个二线及辅助治疗药物，此外还有阿卡

波糖和伏格列波糖等临床常用药物[12]。 
5  促进血糖排除 

钠 - 葡萄糖协同转运蛋白（ sodium-glucose 
co-transporter，SGLT）是一类在小肠黏膜（SGLT1）
和肾近曲小管（SGLT2 和 SGLT1）中发现的葡萄糖

转运基因家族。SGLT2 是一种低亲和力的转运系

统，其在肾脏中特异性的表达并且在近曲小管的肾

脏血糖重吸收中发挥非常重要的作用。选择性地抑

制 SGLT2，即通过增加尿糖的排出来治疗 2 型糖尿

病患者，是一种创造性的治疗策略。 
1853 年，研究者首先从苹果树的根皮中提取了

根皮苷（phlorizin）[13]，尽管该物质难以吸收，生

物利用率低，但它的构效关系为以后继续研究

SGLT2 抑制剂奠定了基础。该类药物的热点是强生

公司开发的 Canagliflozin[14]。2012 年 6 月 9 日，根

据 2 项 III 期临床试验结果，在降低血糖方面，强生

公司实验性 2 型糖尿病药物 Canagliflozin 优于默克

Januvia 及另一种老药格列美脲。同时 Canagliflozin
减肥作用更显著；而与格列美脲相比，Canagliflozin
引发的低血糖事件远少的多。此外，由安斯泰来研

发的ASP1941也在 2期临床中表现出较好的安全性

和耐受性，在 361 例测试者中仅有 1 例出现低血糖症

状，但未出现其他严重不良反应[15]。Empagliflozin 由

勃林格殷格翰和礼来联合开发，最近两家公司还向

美国药品监管机构提交了该药物的上市申请。

Empagliflozin 的上市申请是在完成Ⅲ期临床注册试
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验之后提交的，临床试验结果表明 Empagliflozin 与

安慰剂相比，能明显降低患者血糖水平。 
6  限制肝糖原的分解 

该类药物主要为糖原磷酸化酶抑制剂和葡萄糖

激酶激动剂，其作用机制是通过激动肝糖分解过程

的限速酶糖原磷酸化酶（GP）和葡萄糖激酶（GK）

从而控制体内血糖的平衡。目前正在进行临床研究的

GK 激动剂有罗氏公司的 RO438962 和 RO281675[16]。 
7  结语 

近年来，随着对糖尿病发病机制研究的深入发

展，发现了一些具有降血糖作用的新靶点[17]。各国

的药物化学家们基于这些靶点设计合成评价了大量

活性小分子化合物，其中一些化合物已经上市或进

入临床研究阶段。相信这些新型抗糖尿病药物将给

21 世纪的糖尿病治疗带来新希望。需要特别关注的事

由强生公司研发的 SGLT2 抑制剂药物 Canagliflozin，
该药以其高药效、低副作用收到国内外专家的广泛

关注，极有可能成为治疗糖尿病的经典药物。 
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