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　　在过去 ２０年里，全球糖尿病患者从 １５１亿人增加到
５３７亿人，其中９０％～９５％患有２型糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉ
ｔｕｓｔｙｐｅ２，Ｔ２ＤＭ）［１］。Ｔ２ＤＭ患者普遍存在葡萄糖激酶表达
减少，患者肝脏、胰岛β细胞的葡萄糖激酶基因表达水平比
正常人降低４３％和４０％ ［２３］；Ｔ２ＤＭ患者另一显著特征为 β
细胞功能的逐渐恶化，通常与胰岛素分泌功能的持续下降和

胰岛素抵抗有关［４］。葡萄糖激酶（ｇｌｕｃｏｋｉｎａｓｅ，ＧＫ）是作用于
细胞内葡萄糖代谢的第一个关键酶，其功能相当于葡萄糖传

感器，ＧＫ会感知葡萄糖浓度升高，并与葡萄糖结合后发生构
象改变而被激活发生催化作用，而改变后的新构象能提高酶

的亲和力，使葡萄糖浓度即使发生微小变化时，ＧＫ也能控制
反应速率，因此，ＧＫ在调节葡萄糖浓度，维持血糖稳态过程
中起关键作用［５］。

多格列艾汀（ｄｏｒｚａｇｌｉａｔｉｎ，ＨＭＳ５５５２；商品名：华堂宁）分
子式 Ｃ２２Ｈ２７ＣｌＮ４Ｏ５，ＣＡＳ为 １１９１９９５００２，化学结构式
见图１。多格列艾汀是由中国华领医药技术（上海）有限公司
自主研发的药品，作为一种口服生物有效的多靶点葡萄糖激

酶激活剂（ｇｌｕｃｏｋｉｎａｓｅａｃｔｉｖａｔｏｒ，ＧＫＡ），以葡萄糖浓度依赖的
方式激活胰腺、肠道和肝脏葡萄糖激酶活性，改善 Ｔ２ＤＭ患
者的血糖波动。

多格列艾汀在中国和美国已经完成了多项动物试验［６８］

和临床试验［９１１］。有研究发现，多格列艾汀治疗糖尿病大鼠

４周后，大鼠的空腹和餐后血糖水平显著降低，胰岛素分泌细
胞数量明显增加，多格列艾汀通过改善肝脏和胰腺 ＧＫ活性
和胰岛素抵抗发挥抗高血糖作用［６］；多格列艾汀还能降低高

脂高糖联合链脲佐菌素诱导的Ｔ２ＤＭ大鼠的空腹血糖、餐后
血糖和胰岛素水平，改善糖尿病大鼠口服糖耐量，降低肝脏

葡萄糖激酶，增加肝脏组织和胰腺组织葡萄糖激酶细胞数

量，升高肝脏葡萄糖激酶的ｍＲＮＡ和蛋白的表达水平。证明
多格列艾汀是通过靶向肝脏和胰腺，改善 ＧＫ活性、抑制胰
岛素抵抗和增加胰岛素分泌，进而发挥降血糖作用［６］。此

外，研究发现，多格列艾汀能提高糖尿病大鼠肝脏葡萄糖激

酶表达水平和肠胰高血糖素样肽１的表达水平，其降糖的持
续性和促胰岛素分泌的作用优于二甲双胍和西格列汀［７８］。

在Ⅰ期试验中，多格列艾汀降低Ｔ２ＤＭ患者２４ｈ血糖水
平，治疗２８ｄ，Ｔ２ＤＭ患者的胰岛素分泌显著改善，在连续用

药２８ｄ并停药３ｄ后，ＨＯＭＡ２β和ΔＣ３０／ΔＧ３０仍有改善趋
势。多格列艾汀用药后受试者的胰岛 β细胞对血糖的敏感
性增强，且这种增强不受停药的影响，即使已停药达７～８个
半衰期，仍然能观察到上述参数的改善。多格列艾汀还可安

全用于轻度肝功能损害和肾功能不全各阶段的Ｔ２ＤＭ患者，
均无需调整剂量［９１０］。联合用药方面，多格列艾汀与西格列

汀、恩格列净联合用药治疗 Ｔ２ＤＭ患者的研究中，不影响各
自的药动学参数，两者发挥协同作用，联合用药的降糖效率

效果显著优于单独用药，其中 Ｃ肽分泌增加效果更为明显，
联合用药方案中胰高血糖素样肽１（ｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｄｉｅ１，
ＧＬＰ１）分泌显著增强，显示出协同降糖作用［１１］。

２０２２年１０月，国家药品监督管理局已批准１类创新药
多格列艾汀片上市，世界卫生组织已经将多格列艾汀归为

一种全新机制的降糖药物并编入 ＡＴＣ代码系统，代码为
Ａ１０ＢＸ１８。本研究对该药品作用机制、代谢动力学、有效
性、安全性及药物相互作用等内容进行总结，旨在为临床应

用提供参考。

图１　多格列艾汀化学结构式

１　作用机制
多格列艾汀作用于胰岛、肠道内分泌细胞以及肝脏等器

官中的葡萄糖激酶靶点，当血糖产生波动，会调动靶器官分

泌相应的调糖激素进行调整。当血糖高于目标值时，ＧＫ促
进胰岛素释放、ＧＬＰ１释放、肝糖原合成，从而降低血糖；当
血糖低于目标值时，ＧＫ调节胰岛α细胞，促进胰高血糖素释
放，从而避免发生低血糖。具体过程见图２。当胰岛 β细胞
感应到血糖浓度高于５ｍｍｏｌ·Ｌ－１时，ＧＫ被激活，启动胰岛
素分泌，逐渐升高的胰岛素作用于肝脏细胞，促进肝细胞ＧＫ
的基因表达；当血糖浓度升至１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１时，肝脏 ＧＫ激
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活，促进糖原合成和糖酵解，抑制肝糖原分解；当血糖降至

４ｍｍｏｌ·Ｌ－１时，ＧＫ活性迅速下降，启动胰岛 α细胞的胰高
血糖素释放机制，胰高血糖素作用于肝细胞受体，启动肝糖

原分解和糖异生机制，为机体输送葡萄糖，从而维持血糖稳

态［１２］。肠道中的ＧＫ主要分布于Ｌ细胞，在进食碳水化合物
后，血糖浓度大于５ｍｍｏｌ·Ｌ－１时，肠道 Ｌ细胞 ＧＫ被激活，
启动 ＧＬＰ１分泌，ＧＬＰ１与胰岛 β细胞膜上的受体结合后，
促进胰岛素合成和释放。大脑中的 ＧＫ同样也参与血糖调
控。因此，多格列艾汀改善Ｔ２ＤＭ患者受损的葡萄糖激酶功
能，在不同状态下通过刺激胰岛素、ＧＬＰ１和胰高血糖素的
分泌，改善Ｔ２ＤＭ患者血糖稳态失调，具有重塑血糖平衡生
理调节的作用机制［１３１４］。

２　代谢动力学
药动学数据主要来源于２项Ⅰ期临床试验和多格列艾

汀说明书。

２１　吸收与分布
在Ⅰａ期临床试验中，多格列艾汀的血浆曲线下面积（ａｒｅａ

ｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）和峰浓度（ρｍａｘ）在每毫升５～５０ｍｇ范围
内呈剂量依赖性增加，药物达峰时间（ｔｍａｘ）为１２５～２５０ｈ，
消除半衰期（ｔ１／２）为 ４４８～７５１ｈ，表观清除率范围为
　　　　

１１５～１３１Ｌ·ｈ－１。药动学参数中未观察到显著的性别差
异［１５］。在Ⅰｂ期临床试验中观察到了一致的药动学特性，没

有发现明显食物效应或因性别而产生的差异。在 Ｔ２ＤＭ患
者体内，口服７５ｍｇ多格列艾汀 每日一次（ｑｕａｑｕｅｄｉｅ，ｑｄ）组
和每日两次（ｂｉｓｉｎｄｉｅ，ｂｉｄ）组的总体药动学特性相似，ρｍａｘ均
在给药后１５ｈ左右达到。ｑｄ组和ｂｉｄ组的ｔ１／２分别为１３１，

１５２ｈ，ρｍａｘ分别为９２６，１０９０ｎｇ·ｍＬ
－１［１６］。

参考多格列艾汀片说明书［９］，多格列艾汀在健康受试者

和Ｔ２ＤＭ患者中的药动学特征相似。在２５～２００ｍｇ剂量间，
多格列艾汀的血浆曲线下面积（ＡＵＣ）和 ρｍａｘ与口服剂量成
比例增加。健康受试者单次口服 ５０ｍｇ后，多格列艾汀的
ＡＵＣ为３９７μｇ·ｈ·ｍＬ－１，ρｍａｘ为５８２ｎｇ·ｍＬ

－１。每日２次
口服给药４ｄ后，多格列艾汀的血浆药物浓度达到稳态，与
单次给药相比，蓄积比在１～１８之间。单次口服５０ｍｇ给
药后，多格列艾汀的中位达峰时间在２ｈ左右。Ｔ２ＤＭ患者
餐前０５ｈ服药，与空腹相比，多格列艾汀的药动学特征不
具有临床意义的变化。健康受试者单次口服５０ｍｇ后，多
格列艾汀平均表观分布容积为 １１５Ｌ。健康受试者口服
［１４Ｃ］标记的多格列艾汀后，全血和血浆中总放射性物质浓
度比值约为 ０６。多格列艾汀人血浆蛋白结合率为
９３３％，并且不依赖于多格列艾汀血浆药物浓度。

ＧＫ－葡萄糖激酶；ＧＬＰ１－胰高血糖素样肽１。

图２　葡萄糖激酶（ＧＫ）调节人体血糖稳态系统［１２１４］

２２　代谢与排泄
有２项临床试验研究关于肝药酶抑制剂和诱导剂对多

格列艾汀药动学的影响，分别是与利福平、伊曲康唑的药

物药物相互作用研究，以探究利福平、伊曲康唑对多格列艾
汀药动学的影响［１７１８］。多格列艾汀在健康受试者中的肾脏

清除率不足 １１％，在 Ｔ２ＤＭ 患者中，服用多格列艾汀
７５ｍｇ，ｑｄ组的肾脏清除率为 ９７９％，ｂｉｄ组的肾脏清除率
为８８２％［１６］。

根据多格列艾汀说明书可知［９］，多格列艾汀在人体的

代谢主要由肝药酶 ＣＹＰ３Ａ４介导。健康受试者口服［１４Ｃ］
标记的多格列艾汀后，药物（占总放射性剂量的约７６６％）
经广泛代谢清除，主要代谢途径包括氧化、酰胺水解、氧化

脱羧、氧化脱烷基化、Ｎ脱烷基化、脱氢和葡萄糖醛酸化。
体循环中多格列艾汀相关放射性剂量的７２７２％为原形药
物。各代谢产物暴露量均不到药物相关全部物质的１０％。
健康受试者口服［１４Ｃ］标记的多格列艾汀后一周内，从粪便
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（５９２０％）和尿液（３５０７％）检测出的放射性剂量约为
９４２７％，约９５２％剂量以原形药物经粪便排出，约８１５％
剂量以原形药物经尿液排出。Ｔ２ＤＭ患者单次口服多格列
艾汀后的表观终末半衰期为６６～８６ｈ，表观稳态口服清
除率为１４１Ｌ·ｈ－１。

３　有效性
有效性数据主要来源于一项Ⅱ期试验［１９］和２项Ⅲ期试

验［２０２１］，分别开展了单药治疗以及与二甲双胍联合治疗。结

果显示，与安慰剂相比，使用本品治疗的 Ｔ２ＤＭ受试者的糖
化血红蛋白（ＨｅｍｏｇｌｏｂｉｎＡ１ｃ，ＨｂＡ１ｃ）得到了具有临床和统
计学意义的改善。

３１　单药多剂量组Ⅱ期临床试验
一项 随 机、双 盲、安 慰 剂 对 照 的 Ⅱ 期 试 验

ＮＣＴ０２５６１３３８［１９］对符合条件的２５８例 Ｔ２ＤＭ患者被随机分
配到安慰剂组（ｎ＝５３）、７５ｍｇｑｄ组（ｎ＝５３）、１００ｍｇｑｄ组
（ｎ＝５０）、５０ｍｇｂｉｄ组（ｎ＝５１）及７５ｍｇｂｉｄ组（ｎ＝５１）。试
验目标主要比较在 Ｔ２ＤＭ患者中不同剂量的多格列艾汀对

ＨｂＡ１ｃ、餐后 ２ｈ血糖（２ｈｏｕｒｐｏｓｔｍｅａｌｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，２ｈ
ＰＰＧ）和空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＰＧ）的疗效。

治疗１２周后，５０ｍｇｂｉｄ和７５ｍｇｂｉｄ组治疗１２周后有
统计意义的 ＨｂＡ１ｃ降低，ＨｂＡ１ｃ与基线相比分别降低了
０７９％（Ｐ＜００５）和１１２％（Ｐ＜００００１），疗效显著优于安
慰剂组。各剂量组呈现出疗效的剂量依赖性，ＨｂＡ１ｃ的降低
程度随剂量增加而增加。此外，所有服用多格列艾汀组达到

临床目标应答（ＨｂＡ１ｃ＜７０％）的患者比例均显著高于安慰
剂组（Ｐ＜００５）。各剂量组的 ＨｂＡ１ｃ均值相对基线的变化
随着治疗时间的延长逐渐加大。在第 ２周，第 ４周和第 ８
周，１００ｍｇｑｄ、５０ｍｇｂｉｄ和７５ｍｇｂｉｄ组的 ＨｂＡ１ｃ相对基线
变化值均显著优于安慰剂组（Ｐ＜００５）。从基线至治疗结
束，７５ｍｇｂｉｄ组的ＦＰＧ降幅在数值上大于安慰剂组，且显著
优于其他三组。与安慰剂组相比，各治疗组的２ｈＰＰＧ均显
著降低（Ｐ＜００５）。与安慰剂组相比，７５ｍｇｂｉｄ组的处置指
数（ｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｄｅｘ，ＤＩ）和胰岛素抵抗指数（ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ
ｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＨＯＭＡＩＲ）在第１２周时
显著改善，见表１。

表１　１２周治疗结束时糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、餐后２ｈ血糖（２ｈＰＰＧ）、空腹血糖 （ＦＰＧ）处置指数（ＤＩ）和稳态模型的胰岛
素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）相对基线变化值的分析

疗效指标　　　
安慰剂

（ｎ＝５３）

７５ｍｇｑｄ

（ｎ＝５３）

１００ｍｇｑｄ

（ｎ＝５０）

５０ｍｇｂｉｄ

（ｎ＝５１）

７５ｍｇｂｉｄ

（ｎ＝５１）

ＨｂＡ１ｃ／％

　相对基线变化 －０３５ －０３９ －０６５ －０７９ －１１２

　与安慰剂差异 － －００４ －０３０ －０４４１） －０７７２）

　目标响应值比例／％ １３ ３０ ３２ ４４ ４５

２ｈＰＰＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

　相对基线变化 －１９９ －４６７ －４９５ －３９０ －４９０

　与安慰剂差异 － －２９１２） －３３３２） －２３０２） －３０２２）

ＦＰＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

　相对基线变化 －０８０１ －０３０７ －０３８２ －０７８５ －１３１９

　与安慰剂差异 － ０４６ ０３９ ００３ －０５６

处置指数（ＤＩ） ００８ ０２９ ０２０ ０２２ ０１４

ＨＯＭＡ－ＩＲ －０６８ －０５３ －０５２ －０５５ －１１９

　亚组分析ＨｂＡ１ｃ／％

　相对基线变化（先前未接受药物治疗） －０１７ －０８５１） －０９５１） －１０４１） －１２１２）

注：数据均为最小二乘平均值（９５％ＣＩ），１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜０００１；－－与自身对比无差异。

　　在亚组分析中，２５５例患者中的１０３例（４０％）既往未接
受过治疗，被分配至未接受过药物治疗的亚组，而 １５２例
（６０％）既往接受过口服降糖药治疗，被分配至既往接受过治
疗的亚组。在未接受药物治疗的患者中，与安慰剂相比，所

有多格列艾汀治疗组的 ＨｂＡ１ｃ均显著降低，见表２；在既往
接受过治疗的患者中，ＨｂＡ１ｃ相对于基线的变化仅在７５ｍｇ
ｂｉｄ组中有显著性差异为－０９７％（Ｐ＜００５），对于７５ｍｇｂｉｄ
组的未用药患者，ＤＩ和ＨＯＭＡＩＲ在治疗停止后１周仍有显
著改善。

根据病程分层的分析表明，无论病程如何，接受多格列

艾汀治疗的患者均有良好的血糖控制。因此，选择临床效果

最优的７５ｍｇ每日２次多格列艾汀作为最低有效剂量，该剂

量被应用于后期的Ⅲ期试验，研究多格列艾汀作为未用药患
者的单一疗法或耐受二甲双胍患者的附加疗法。

３２　单药Ⅲ期临床试验
选定剂量的单药治疗的有效性数据来源于一项随机、

双盲、安慰剂对照的Ⅲ期试验 ＮＣＴ０３１７３３９１［２０］。符合条件
的首次用药４６３例Ｔ２ＤＭ患者按２∶１的比例被随机分配到
安慰剂组（ｎ＝１５３）或多格列艾汀组（ｎ＝３１０），进行２４周
的双盲治疗，然后对所有患者进行２８周的多格列艾汀开放
治疗。在２４周双盲阶段分别接受本品７５ｍｇ或安慰剂每
日２次口服治疗，完成后进入２８周开放治疗期，所有受试
者均接受本品 ７５ｍｇ每日 ２次口服治疗，共计 ５２周治疗
时间。

·３５６·
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表２　２４周治疗结束时ＨｂＡ１ｃ、２ｈＰＰＧ、ＦＰＧ、新稳态模型的
胰岛β细胞功能（ＨＯＭＡ２β）和新稳态模型的胰岛素抵抗指
数（ＨＯＭＡ２ＩＲ）相对基线变化值的分析

疗效指标　　　　　
安慰剂

（ｎ＝１５３）

７５ｍｇｂｉｄ

（ｎ＝３１０）

ＨｂＡ１ｃ／％

　相对基线变化 －０５０ －１０７

　与安慰剂差异 － －０５７２）

　目标响应值比例／％ １７３ ４２５

２ｈＰＰＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

　相对基线变化 －０５ －２８３

　与安慰剂差异 － －２３３２）

ＦＰＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

　相对基线变化 －０２６ －０５８

　与安慰剂差异 － －０３３

ＨＯＭＡ２β
　相对基线变化 －０７２ ２５６

　与安慰剂差异 － ３２８１）

ＨＯＭＡ２ＩＲ

　相对基线变化 －０１５ －０２１

　与安慰剂差异 － －００６

注：数据均为最小二乘平均值（９５％ＣＩ），１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜０００１；－－与自身

对比无差异。

临床试验结果显示，第２４周安慰剂对照期结束时，与安
慰剂组相比，多格列艾汀组的 ＨｂＡ１ｃ相对于基线降低了
０５７％（Ｐ＜０００１），多格列艾汀组的 ＨｂＡ１ｃ水平从第４周
开始，在第１２周达到最大下降水平。与安慰剂相比，多格列
艾汀组在第２４周能够降低２ｈＰＰＧ和 ＦＰＧ水平；与安慰剂
相比，多格列艾汀组治疗２ｈＰＰＧ和 ＦＰＧ水平下降幅度更
大。在第２４周，多格列艾汀组患者（４２５％）与安慰剂组患
者（１７３％）的 ＨｂＡ１ｃ水平达到临床目标应答（ＨｂＡ１ｃ＜
７０％）；在第８周，ＨｂＡ１ｃ水平达到临床目标应答（ＨｂＡ１ｃ＜
７０％）的多格列艾汀组患者比例占４０８％，安慰剂患者占
１０％。复合终点（ＨｂＡ１ｃ＜７０％，无低血糖和体质量增加）
和２４周时的ＨＯＭＡ２β降低水平。多格列艾汀组达到符合
终点的患者比例在第２４周为２９４％，而安慰剂组为１３３％。
此外，与安慰剂组相比，多格列艾汀组在第２４周时 ＨＯＭＡ２

β表现出一致的改善。
在开放治疗期，多格列艾汀组降低 ＨｂＡ１ｃ、２ｈＰＰＧ和

ＦＰＧ的疗效延续至第５２周，作用持久；开放治疗期使用安慰
剂的受试者改用本品治疗２８周后，ＨｂＡ１ｃ、２ｈＰＰＧ和 ＦＰＧ
明显下降。在第５２周多格列艾汀组的 ＨｂＡ１ｃ比基线下降
（１１１±１００）％。原始安慰剂组在 ５２周研究结束时的
ＨｂＡ１ｃ水平也比基线下降（１２７±１０２）％。多格列艾汀组
首次达到 ＨｂＡ１ｃ＜７０％的时间（１２１周）比安慰剂组短。
此外，在部分完成单药Ⅲ期临床试验研究并且血糖达标的患
者（ｎ＝６９）中，停用多格列艾汀后，在不服用任何降糖药物的
情况下，其后５２周内实现糖尿病缓解的概率达到６５２％。

本品单药治疗可改善初治或既往仅使用过一线药物单药

治疗的Ｔ２ＤＭ患者的胰岛β细胞功能和胰岛素抵抗，前者可

通过若干指标进行评估，包括胰岛素早相分泌指数（△１３０／

△Ｇ３０）、葡萄糖ＤＩ及新ＨＯＭＡ稳态模型（ＨＯＭＡ２β），后者可
通过新ＨＯＭＡ稳态模型（ＨＯＭＡ２ＩＲ）进行评估。
３３　多格列艾汀联合二甲双胍Ⅲ期临床试验

与二甲双胍联合治疗的有效性数据来源于一项随机、双

盲、安慰剂对照的Ⅲ期试验 ＮＣＴ０３１４１０７３［２１］。该试验包括
２４周安慰剂对照期及２８周开放治疗期。该试验共随机入组
二甲双胍（剂量稳定在≥１５００ｍｇ·ｄ－１超过１２周）单药治
疗血糖控制不佳的受试者７６７例，在２４周安慰剂对照期分
别接受本品７５ｍｇ（ｎ＝３８２）或接受安慰剂（ｎ＝３８５）每日２
次联合１５００ｍｇ二甲双胍口服治疗，完成安慰剂对照期后进
入２８周开放治疗期，所有患者均为本品７５ｍｇ每日２次联合
１５００ｍｇ二甲双胍口服治疗。

第２４周安慰剂对照期结束时，与安慰剂组相比，本品
７５ｍｇ组的ＨｂＡ１ｃ相对于基线降低０６６％（Ｐ＜００００１），与
安慰剂组相比，多格列艾汀组的 ＨｂＡ１ｃ从第４周开始下降，
并一直维持到 ２４周治疗期结束（表 ３）；多格列艾汀组占
４０６％的患者和安慰剂组５６％的患者在第８周 ＨｂＡ１ｃ水
平达到临床应答目标（ＨｂＡ１ｃ＜７０％），并持续到第２４周。
第２４周时，服用多格列艾汀组达到临床目标应答（ＨｂＡ１ｃ＜
７０％）的患者比例显著高于安慰剂组（Ｐ＜００５）。与安慰
剂相比，多格列艾汀组降低２ｈＰＰＧ和ＦＰＧ水平幅度大于安
慰剂组。多格列艾汀组从基线到第２４周的 ＨＯＭＡ２β改善
和ＨＯＭＡ２ＩＲ降低的数值大于安慰剂组。

表３　２４周治疗结束时 ＨｂＡ１ｃ、２ｈＰＰＧ、ＦＰＧ、ＨＯＭＡ２β和
ＨＯＭＡ２ＩＲ相对基线变化值的分析

疗效指标　　　　　

安慰剂＋

二甲双胍

（ｎ＝３８５）

多格列艾汀

（７５ｍｇｂｉｄ）＋

二甲双胍（ｎ＝３８２）

ＨｂＡ１ｃ／％

　相对基线变化 －０３６ －１０２

　与安慰剂差异 － －０６６２）

　目标响应值比例／％ １０７ ４４４

２ｈＰＰＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

　相对基线变化 －２９７ －５４５

　与安慰剂差异 － －２４８２）

ＦＰＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

　相对基线变化 －０２９ －０６７

　与安慰剂差异 － －０３８１）

ＨＯＭＡ２β
　相对基线变化 １４０ ３８３

　与安慰剂差异 － ２４３１）

ＨＯＭＡ２ＩＲ

　相对基线变化 －００９ －０１７

　与安慰剂差异 － －００８１）

注：数据均为最小二乘平均值（９５％ＣＩ），１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００００１；－－与自

身对比无差异。

在开放治疗期，多格列艾汀组的 ＨｂＡ１ｃ下降水平从第
２４周持续到第５２周；当安慰剂组切换到多格列艾汀联合二
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甲双胍治疗时，观察到类似的 ＨｂＡ１ｃ水平下降；在交叉试验
后的前４～８周内，ＨｂＡ１ｃ水平降低，并持续到第５２周。多
格列艾汀组中 ２６６％的患者达到了复合终点（ＨｂＡ１ｃ水
平＜７０％，无低血糖且无体质量增加），而安慰剂组在第２４
周时的患者比例为７７％。

综上，在治疗期内，多格列艾汀联合二甲双胍治疗可全

面改善 ＨｂＡ１ｃ、２ｈＰＰＧ及 ＦＰＧ等血糖指标，可以持续改善
ＨＯＭＡ２β和ＨＯＭＡ２ＩＲ。

４　安全性
安全性数据来源于以下３项临床试验。

４１　单药多剂量组Ⅱ期临床试验
在Ⅱ期试验ＮＣＴ０２５６１３３８［１９］中，２５８例患者接受了至少

一剂研究药物治疗，并被纳入安全性分析。２组之间治疗相
关不良事件（ｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｍｅｒｇｅｎｔａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ，ＴＥＡＥ）的发生
率相似。大多数治疗中出现的 ＴＥＡＥ为轻度，研究者认为与
研究药物无关。未报告死亡、药物相关严重不良事件（ｓｅｒｉ
ｏｕｓａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ＳＡＥｓ）。５０ｍｇｂｉｄ组１例患者因与药物相
关的ＴＥＡＥ（眼睑水肿）退出研究。７５ｍｇｑｄ组５３例患者中
的３例（６％）、１００ｍｇｑｄ组５０例患者中的２例（４％）、５０ｍｇ
ｂｉｄ组５１例患者中的３例（６％）和７５ｍｇｂｉｄ组５１例患者中
的３例（６％）发生了低血糖。安慰剂组无患者发生低血糖。
大多数低血糖病例为一过性，发生在未接受药物治疗的患者

早期（治疗不到８周）。无严重低血糖病例报告，未观察到血
液、泌尿或临床生化指标（如肝功能、肾功能和血脂）有临床

意义的异常趋势。在任何组中均未观察到丙氨酸转氨酶或

天冬氨酸转氨酶升高。

４２　单药Ⅲ期临床试验
在单药治疗的Ⅲ期试验 ＮＣＴ０３１７３３９１［２０］中，为期２４周

的双盲治疗期间，多格列艾汀组 ３１０例患者中有 ２４０例
（７７％）和安慰剂组１５３例患者中的１０３例（６７％）报告了至
少一次ＴＥＡＥ。大多数 ＴＥＡＥ都是轻微的，并在治疗期间得
到解决，研究人员认为它们与药物无关。任何器官系统均未

发生ＴＥＡＥ。此外，在多格列艾汀组中未观察到严重低血糖
事件或与药物相关的 ＳＡＥｓ。至少５％的患者发生的 ＴＥＡＥ
依次为上呼吸道感染、高血脂、尿蛋白、肝功能异常和高血

压，ＴＥＡＥ经研究者判断与试验药物无关。在开放治疗期
间，ＴＥＡＥ和 ＳＡＥｓ在类型和发生率方面与双盲治疗期间
相同。研究期间未出现死亡。临床显著低血糖（血糖水

平 ＜５４ｍｇ·ｄＬ－１）在 ２４周的双盲期内，多格列艾汀组
３１０例患者中有 １例（０３％）出现了这种情况，而在 ２４
周双盲期内，安慰剂组未发生显著低血糖，在 ２８周开放
治疗期内，１２０例患者中有１例（１％）出现这种情况。５２
周内，经剂量调整的临床显著低血糖事件的发生率为每

年０００６个事件。１组之间的血压或体质量指数（ｂｏｄｙ
ｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）没有显著差异。研究期间，所有与肝肾
功能相关的实验室指标均在正常范围内。关于血脂，总

胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗ

ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｉｎ，ＬＤＬＣ）和高密度脂蛋白胆固
醇（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬＣ）也在正常范
围内。同时，甘油三酯（ｔｒｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ，ＴＧ）水平在第２４周
略有增加，在５２周治疗期间没有进一步变化。多格列艾
汀组高脂血症的发生率为 １２％，安慰剂组为 １１％。研究
人员判断，多格列艾汀组仅有１例高脂血症 ＴＥＡＥ与多格
列艾汀有关。

４３　多格列艾汀联合二甲双胍Ⅲ期临床试验
在联合二甲双胍的Ⅲ期试验 ＮＣＴ０３１４１０７３［２１］中，在２４

周的双盲治疗期，多格列艾汀组的 ３８２例患者有 ２９９例
（７８％）和安慰剂组中的３８４例患者中的２７８例（７２％）至少
有一个ＴＥＡＥ。大多数 ＴＥＡＥ都是轻微的，并在治疗期间得
到解决，研究人员认为它们与药物无关。未观察到严重的低

血糖事件或药物相关的 ＳＡＥｓ。至少５％发生的 ＴＥＡＥ依次
为上呼吸道感染、高脂血症、尿蛋白、高尿酸血症和高甘油三

酯血症，研究者判断这些 ＴＥＡＥ大多与研究药物无关。２组
间ＴＥＡＥ的类型和严重程度无显著差异。研究者评估的药
物相关ＴＥＡＥ发生率较低。在开放标签治疗期间，ＴＥＡＥ和
ＳＡＥｓ的类型和发生率与双盲治疗期间相同。在２４周双盲
期间，多格列艾汀组的３８２例患者中有３例（０８％）出现了
临床意义上的低血糖（血糖水平 ＜５４ｍｇ·ｄＬ－１），在开放治
疗期间，６９２例患者中有１例（０１％）出现低血糖，而安慰剂
组在２４周双盲或开放治疗期间均无低血糖。双盲治疗期
间，２组患者 ＢＭＩ下降，２组间无显著差异。２组间血压无
显著差异。研究期间肝肾功能相关实验室指标均在正常范

围内。血脂水平方面，研究期间总 ＴＣ、ＬＤＬＣ和 ＨＤＬＣ水
平均在正常范围内，ＴＧ水平在２４周时略有升高，在５２周
治疗期间没有进一步变化。多格列艾汀组高脂血症 ＴＥＡＥ
发生率为１４％，安慰剂组为９％。研究人员仅判断多格列
艾汀组２例高脂血症 ＴＥＡＥ和安慰剂组 １例与研究产品
相关。

５　药物相互作用
５１　体外药物相互作用［９］

多格列艾汀在人体的代谢主要由 ＣＹＰ３Ａ４介导。在体
外研究中，多格列艾汀对ＣＹＰ１Ａ２、２Ａ６、２Ｃ９、２Ｃ１９、２Ｄ６、２Ｅ１、
３Ａ４或３Ａ５不具有抑制作用，对ＣＹＰ１Ａ２、２Ｂ６、２Ｃ９或３Ａ４也
不具有临床意义的诱导作用。多格列艾汀是 Ｐ糖蛋白
（Ｐｇｐ）的底物，对 Ｐｇｐ、ＯＡＴ１、ＯＡＴ３、ＯＡＴＰ１Ｂ１或 ＯＡＴＰ１Ｂ３
转运体不具有临床意义的抑制作用。

５２　体内药物相互作用［９］

强效ＣＹＰ３Ａ４诱导剂利福平显著降低多格列艾汀暴露
量。与中效ＣＹＰ３Ａ４诱导剂（依法韦仑）联合用药可使本品
的ＡＵＣ及ρｍａｘ分别降低５１％和２３％。因此，本品与ＣＹＰ３Ａ４
诱导剂（如苯妥英、利福平和卡马西平）合用应谨慎。

强效ＣＹＰ３Ａ４抑制剂伊曲康唑显著提高多格列艾汀暴
露量。与中效ＣＹＰ３Ａ４抑制剂（维拉帕米、氟康唑和红霉素）
联合用药可使本品的ＡＵＣ和ρｍａｘ分别升高至２４和１２倍。
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因此，本品与强效或中效 ＣＹＰ３Ａ４抑制剂（酮康唑、阿扎那
韦、克拉霉素、茚地那韦、伊曲康唑、奈法唑酮、奈非那韦、利

托那韦、沙奎那韦、泰利霉素和葡萄柚汁）合用应谨慎。

本品分别与降糖药（二甲双胍、西格列汀［２２］和恩格列

净［２３］）以及质子泵抑制剂（艾司奥美拉唑）合用时，其药动学

参数未受到明显影响，因此本品与以上药物合用时，不建议

进行剂量调整。

６　小　结
综上所述，多格列艾汀是首个由中国自主研发、全球首

个上市的葡萄糖激酶激活剂，能够通过恢复糖尿病患者胰岛

素早相分泌并改善糖尿病患者的葡萄糖刺激的 ＧＬＰ１分泌
等多种途径起到调节血糖的作用，是一种作用机制新颖的降

糖药物。多格列艾汀每日７５ｍｇ，每日２次的剂量即能达到
快速有效降低餐后血糖，在人体ＰＫ值呈良好线性关系，多格
列艾汀在与 ＣＹＰ３Ａ４诱导剂或抑制剂合用时，注意调整剂
量，在与部分其他降糖药合用无需调整剂量。多格列艾汀在

靶器官分布高，肾脏不是主要的清除器官，因此对各阶段肾

功能不全的Ｔ２ＤＭ患者均无需调整剂量。关于多格列艾汀
的研究仍在继续，临床上的持续降糖效果以及停药后是否对

胰岛β细胞持续的改善的时间，还需上市后长期的临床应用
加以验证。
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