
  Drug Evaluation Research  第 35 卷 第 1 期  2012 年 2 月 

  

- 42 - 

近几年治疗糖尿病热点靶点的研究进展 
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摘  要：近年来糖尿病的发病率越来越高，对其研究也成为一大热点。综述治疗糖尿病的热点靶点在最近几年的研究进展，

主要包括新型葡萄糖-钠协同转运蛋白 2（SGLT2）、胰高血糖素样肽-1（GLP-1）、二肽基肽酶Ⅳ（DPP-Ⅳ）、过氧化物酶体增

殖活化受体（PPAR）、蛋白酪氨酸磷酸酶-1B（PTP-1B）等，以期为其进一步研究和临床应用提供参考。 
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Abstract: The incidence of diabetes mellitus (DM) is becoming greater and study on it has become a hot topic in recent years. This 
article showed the latest progress in study on the targets of DM, such as SGLT2, GLP-1, DPP-Ⅳ, PPAR, and PTP-1B, so as to provide 
the reference for the further research and clinical application of drug used in treatment of DM. 
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糖尿病（diabetes mellitus，DM）是由于胰岛素

分泌不足和（或）胰岛素作用缺陷所致的一种以慢

性高血糖为主要表现的临床综合征[1]，其主要临床

表现为“三多一少”，但多数患者可能没有任何明显

症状。其一般伴随多种心血管疾病的并发症，长期

患病会导致微血管（视网膜病和肾病）、大血管（心

血管病）和神经性疾病。据统计[2]，在美国约有 2 360
万人（7.8%）患有此病，DM 已成为人类死亡的第

六大因素。而糖化血红蛋白（HbA1c）为 5%的基础

上，每增加 1%则导致 20%心血管病患病几率的增

加。目前对治疗此病的各个靶点的研究都在紧张进

行中，相关药物的研究开发已成为热点[3]。其主要

靶点包括胰岛素、胰高血糖素样肽-1（GLP-1）、新

型葡萄糖-钠协同转运蛋白 2（SGLT2）、二肽基肽酶

Ⅳ（DPP-Ⅳ）、过氧化物酶体增殖活化受体（PPAR）、
蛋白酪氨酸磷酸酶-1B（PTP-1B）等，本文就最近

的研究热点靶点进行综述。 

1  SGLT2 
SGLT2[4]主要分布在肾近曲小管 S1 段，可重吸

收约 90%葡萄糖。选择性抑制 SGLT2 可抑制大部分

葡萄糖在体内的重吸收，促使葡糖糖大量从尿中排

出达到控制血糖水平的目的。其相比其他靶点具有

以下优势[4-5]：1）使用范围较广，因其降糖机制与

胰岛素无关，可用于几乎所有的包括胰岛素抵抗的

糖尿病患者，特别适用于肾性糖尿病患者的血糖改

善。2）不易引起低血糖症。其为独立于葡萄糖依赖

的胰岛素分泌，从尿中排出多余的糖，而不影响血

糖的正常负反馈调节机制。且对改善胰岛 β细胞功

能，逆转难以控制的“高糖–胰岛细胞受损–血糖

升高”恶性循环有积极作用。3）患心血管类疾病风

险小[6]。因增加尿糖排泄的过程中可引起渗透性利

尿，与噻唑烷二酮类药物相比减少了水钠潴留发生

的可能性，而美国食品药品管理局（FDA）最近对

新申请药物的心血管疾病风险有较高要求，此优势 
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有较为重大的意义。4）通过从尿中排出葡萄糖达到

能量负平衡，减轻糖尿病患者的体质量。5）SGLT2
主要分布在肾脏，筛选出高选择性的 SGLT2 抑制剂

可不影响全身其他组织和器官，不良反应较少。 
目前发现的 SGLT2 抑制剂[7]多是 C-芳基葡萄

糖苷和 O-芳基葡糖糖苷，也有少数是 N-和 S-芳基

葡萄糖苷，最早发现的天然产物是根皮苷（phlorizin），
因不能被肠道吸收而无法口服，之后许多研究者对

其进行结构改造，成为目前研究热点，如 Kang 等[8]

对 C-芳基葡萄糖苷加入三嗪类结构、对 S-芳基葡萄

糖苷加入含噻二唑环结构等。其中最具有代表性的

药物是 dapagliflozin。该药为每天一次的口服药物，

目前由 Bristol-Myers Squibb 公司和 AstraZeneca 公

司合作开展Ⅲ期临床研究[9]。此研究为一项国际性

临床试验项目，参加该项目的受试者人数达 6 000
人，试验点达 40 个，整个试验期为 2 年。该药能降

低 2 型糖尿病患者的空腹和餐后血糖，并能显著降

低 HbA1c；为期 24 周的Ⅲ期临床研究结果显示[10]，

对二甲双胍控制不佳的 2 型糖尿病患者，

dapagliflozin 与二甲双胍联用优于安慰剂与二甲双

胍联用，主要终点 HbA1c 水平和次要终点空腹血浆

葡萄糖（FPG）水平平均值均显著降低，体质量也

有明显改善。说明 dapagliflozin 单独用药和与其他

口服药物联合用药均具有良好效果。而在 2010 年 9
月，FDA 以 9∶6 的投票结果对其安全性提出质疑。

其在研究中表现出来的致癌风险（特别是膀胱癌和

乳腺癌）已经阻碍其进展。虽然目前不被 FDA 所

认可，但许多研究者称糖尿病本身具有多种并发症，

但初步研究还不能证实其具有致癌风险，且其他

SGLT2 抑制剂目前并没有表现出此类风险，所以还

不可过早定论。dapagliflozin 能否通过审核还要通

过更多实验进行验证，人类对有关 SGLT2 抑制剂相

关药物效果尚有很大期待。 
2  GLP-1 

GLP-1 是人体内分泌的一种胰高血糖素样肽，

其可以促进胰岛素基因转录和胰岛素分泌，提高受

体对胰岛素的敏感性，从而达到降低血糖水平的目

的。而其在体内被分解，半衰期只有 2～5 min。因

此，此调控机制可以分为两个方面，即 GLP-1 类似

物和 DPP-Ⅳ抑制剂。 
2.1  GLP-1 类似物 

以 GLP-1 结构为模板对其进行改造，此靶点由

于模拟人体自然的肠促胰岛素激素来调节血糖，其

降血糖作用依赖于患者血糖浓度，用药后不会引起

低血糖。如由美国 Amylin 和礼来制药公司共同开

发的 exenatide（商品名为 Byetta），于 2005 年 4 月

获 FDA 批准。其不但可以控制血糖、抑制胃排空、

控制食欲、减轻体质量、消除饥饿感和“三多”症

状、降低血脂、预防冠心病，而且能够促进胰岛 β
细胞增殖、抑制 β细胞凋亡，是一种标本兼治的糖

尿病治疗药物[11]。但该药为一天两次的注射制剂，

不方便患者使用，制药公司已于 2009年向美国FDA
递交了一份 exenatide 一周一次注射制剂的新药申

请（ NDA ） [12] 。在 目前一 项 为期 30 周的

DURATION-1 研究中[13]，其 HbA1c 和 FPG 水平都

比 Byetta 组有显著改善。更重要的是，研究结束时

其 HbA 基线值≥9%的患者中有 29%的 HbA1c 水

平≤6.5%。只有 26%的患者报告恶心，而 Byetta 组

有 35%。在 22 周的延伸实验中可以看出，一周一

次 exenatide 的 HbA1c 和 FPG 都比 Byetta 效果好。

而就其安全性来看，在 2008 年 9 月，FDA 发现了

由于服用 exenatide 导致出血/坏死性胰腺炎（HNP）
的病例，从 2005 年―2007 年，累计 HNP 发生率为

0.02%。2011 年，在 Byetta 的 700 万处方中报道了

9 例甲状腺髓样癌病例[14]。而其一周一次 exenatide
（Bydureon）也可能存在导致甲状腺髓样癌的风险，

目前其安全性还在研究中。虽然安全性还有待提高，

但其优势已经使之成为治疗糖尿病的有力武器之

一，因此对其靶点的研究探索仍然是科学研究的热

点，如利格鲁肽[15]（liraglutide，商品名 Victoza）
在 2010 年 1 月通过美国 FDA 批准，同意该药用于

2 型糖尿病患者血糖管理；而在 2011 年 3 月，中国

国家食品药品监督管理局（SFDA）也批准了 Novo 
Nordisk 公司提交的利格鲁肽注射剂的销售申请。而

其一周一次注射剂 taspoglutide 已经处于Ⅲ期临床

试验阶段，其申报中甲状腺髓样癌的风险正在被评

估而未获批。除此之外，还有许多 GLP-1 类似物目

前正处于各个研究阶段，如 albiglutide、LY-548806、
BIM-51077 等，且对其制剂形式也在不断的探索中，

如 2009 年，Altea Therapeutics 公司与 exenatide 的

开发公司签署了将 exenatide 制成缓释贴剂[16]的协

议等。 
2.2  DPP-Ⅳ抑制剂 

与 GLP-1 类似物对体内血糖的调节机制类似，

通过抑制 GLP-1 被降解从而发挥降血糖作用。目前

利用该药控制血糖水平取得了一定进展，特别是与
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其他药物（如二甲双胍、磺脲类等）联用效果比较

稳定。不良反应方面，临床最常见的是鼻咽炎、上

呼吸道感染和头疼。而在 2006 年 3 月―2009 年 2
月，服用 sitagliptin 或者其与二甲双胍联用出现了

19 例急性胰腺炎[17]，发生率为 21%，但由于糖尿病

本身就容易引起胰腺炎并发症，目前还不能说明

sitagliptin 与胰腺炎之间的关系。另外，有研究证实

DPP-Ⅳ不但能控制血糖水平，而且对心脏和冠状动

脉也有一定的保护功能。目前对此靶点的研究已经

比较成熟[18]，如在 2006 年被获准上市的默克公司

药物 sitagliptin，其与二甲双胍联用在 2007 年获得

了美国 FDA 的批准；而其 gliptins 类药物也相继出

现，如百时美施贵宝公司在欧美上市的 saxagliptin
（Onglyza）、诺华公司仅在欧盟上市的 vildagliptin
（Galvus）以及武田公司已在日本获准、并正在美国

申请上市的 alogliptin（Nesina）等，它们具有大致

相似的功效。而目前仍处于研究的 linagliptin 具有

一些新的优势，其主要从粪便排泄，因此使用时无

需进行定期的肾功能检查和相应调整用药剂量，更

便于开处方。加拿大 Zinman 博士称，未来 DPP-Ⅳ
抑制剂应用发展方向更倾向于在糖尿病早期与其他

降糖药物联合用药。 
3  PPAR 

PPAR 主要通过直接加强脂肪细胞胰岛素受体

后的信号传导过程，增强脂肪细胞对胰岛素的敏感

性，从而达到降低血糖的目的，同时还减少炎症发

生、降低游离脂肪酸的脂质浓度及降血压等[19]。其

主要分为 α、β和 γ 3 个亚型，通过与配体结合发挥

作用。目前最具有代表性的是 TZDs，即 PPARγ 激
动剂，代表药物为曲格列酮、吡格列酮和罗格列酮。

曲格列酮是第一个上市的该类药物，但由于其肝毒

性早已撤出市场，后两者是目前已批准上市且广泛

用于治疗 2 型糖尿病的该类药物。二者的安全性到

目前为止良好，主要不良反应是体质量增加和贫血，

但一项吡格列酮对大血管事件影响的 PROactive 研

究[20]显示其对心血管可能具有保护作用，引起了医

学界的极大兴趣。对此类药物的改造仍在不断进

行[21]，除了噻唑烷二酮类药物结构的改造外，非噻

唑 烷 二 酮 类 结 构 ragaglitazar 、 muraglitazar 、
tesaglitazar、imiglitazar 相继因为致癌、心血管和肝

脏毒性风险而被迫停止，其以四氢环为基础进行了

改造，且对其化学和生物学特性进行研究。结果表

明，即使结构简单的 PPARγ激动剂 KY-021 在高剂

量时也具有体液潴留和体质量增加的不良反应，但

此系列的活性和安全性比 farglitazar 要好一些，还

值得进一步的探究。另外，对 PPAR 受体的双重激

动剂[22]也为此靶点的研究开辟了另一条途径。 
4  其他 

除了最近研究比较热的以上几个靶点外，其他

靶点也有最新进展，例如，传统的胰岛素必须严格

控制在饭前 0.5 h 使用，这种不便已经困扰了一些使

用者，应运而生的速效德谷胰岛素[23]是一种新型长

效胰岛素，是对人胰岛素结构改造后的可溶性产物，

目前正在进行上市前的临床研究。同时，各地对甘

精胰岛素与其他降糖药的联合使用研究也取得了一

定进展，如与阿卡波糖联用对 2 型糖尿病的 45 例疗

效观察[24]、与瑞格列奈联用 60 例疗效研究[25]以及

与其他口服降糖药的联合使用[26]均取得了不错的

效果。另外，蛋白酪氨酸磷酸酶-1B（PTP-1B，由

435 个氨基酸组成）靶点也处于研究中，目前已取

得了良好效果[27]，而中国对此研究还比较少。如

TJJ-551[28]，从体内和体外实验中均证明了此抑制剂

能增强胰岛素信号传导从而改善葡萄糖代谢，且对

PTPs 具有较高的选择性。 
5  结语 

随着糖尿病发病率的提高，人们越来越重视药

物对生活质量的影响。为满足此要求，虽然每个靶

点目前都在进行深入研究，但对各个靶点的成熟药

物的联合使用已经逐渐深入到糖尿病预防和治疗的

各个阶段。另一方面，糖尿病药物最新不良反应如

胰腺炎、癌症等逐渐被发现，随着越来越多的新药

被开发，应该制定更严格的安全性监测系统，从而

筛选出更适合治疗糖尿病的临床药品。 
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