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摘  要 

近年来，2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)的治疗策略不断丰富，以葡萄糖激酶激活剂(glu-
cokinase Activator, GKA)为代表的新型机制药物为血糖稳态调控提供了新思路。多格列艾汀作为全球首

个获批上市的双重GKA，可同步作用于胰腺与肝脏的葡萄糖激酶，基于其关键Ⅲ期临床试验证据，该药

目前已被推荐用于治疗成人T2DM，可单独使用或与二甲双胍联合应用。在疗效方面，多格列艾汀能有

效降低血糖水平，并在改善血糖波动、保护β细胞功能方面显示出潜在优势。其安全性总体良好，常见不

良反应发生率较低。未来研究方向包括探索其长期心血管安全性、在更广泛人群中的应用价值、以及与

其他药物联用的优化方案。本文对多格列艾汀的作用机制、药代动力学特征、临床研究进展进行综述。 
 
关键词 

2型糖尿病，多格列艾汀，葡萄糖激酶激活剂 
 

 

Research Progress on Dorzagliatin in the 
Treatment of Type 2 Diabetes Mellitus  
Shuhua Cun, Xiaoling Ma, Jincheng Fan, Ju Wang, Zhiying Weng* 
Yunnan Key Laboratory of Pharmacology for Natural Products, School of Pharmaceutical Science, Kunming 
Medical University, Kunming Yunnan 
 
Received: February 5, 2026; accepted: February 27, 2026; published: March 10, 2026 

 
 

 
Abstract 
In recent years, treatment strategies for type 2 diabetes mellitus (T2DM) have been continuously 
enriched. Novel mechanism-based agents, exemplified by glucokinase activators (GKAs), offer a 
new approach to modulating glucose homeostasis. Dorzagliatin, as the first globally approved dual-
acting GKA, acts simultaneously on pancreatic and hepatic glucokinase, thereby restoring glucose-
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sensing function and early-phase insulin secretion impairment in T2DM patients. Supported by ev-
idence from its pivotal phase III clinical trials, this agent is currently recommended for the treat-
ment of adult T2DM, either as monotherapy or in combination with metformin. Regarding efficacy, 
dorzagliatin effectively lowers blood glucose levels and has shown potential advantages in improv-
ing glycemic variability and preserving β-cell function. Its safety profile is generally favorable, with 
a low incidence of commonly reported adverse events. Future research directions include evaluat-
ing its long-term cardiovascular safety, exploring its value in broader patient populations, and op-
timizing combination regimens with other anti-diabetic agents. This article provides a comprehen-
sive review of the mechanism of action, pharmacokinetic properties, and clinical research progress 
of dorzagliatin. 
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1. 引言 

近年来我国成人糖尿病患病率持续上升，然而根据 2018 年中国慢性病及危险因素监测报告，我国糖

尿病知晓率、治疗率仅为 38.0%，34.1%，糖尿病防治任务艰巨[1]。2 型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, 
T2DM)是糖尿病中临床最常见的类型，主要是由患者的胰岛 β 细胞分泌的胰岛素不足或者外周组织对于

胰岛素不敏感所致，也被称为非胰岛素依赖型糖尿病[2] [3]。2 型糖尿病患者的治疗首选二甲双胍，在治

疗未达标时可加用胰岛素促泌剂、α-糖苷酶抑制剂、噻唑烷二酮类等口服药或胰岛素[4]。而传统降糖药

物如磺脲类药物能有效促进胰岛素分泌，但其存在低血糖风险较高、可能增加体重等局限，α-糖苷酶抑制

剂如阿卡波糖、伏格列波糖等胃肠道不良反应常见且突出[5]，噻唑烷二酮类则具有体重增加与水钠潴留

的不良反应[6]。因此，探寻能够恢复生理性血糖调控、延缓甚至改善胰岛功能衰退的新作用靶点，成为

改善糖尿病长期预后与治疗模式的重要方向。 
在此背景下，葡萄糖激酶(glucokinase, GK)作为体内关键的葡萄糖感受器，在维持血糖稳态中发挥核

心作用，其功能缺陷与 2 型糖尿病的发生发展密切相关，因而成为近年来极具潜力的治疗新靶点[7]。葡

萄糖激酶激活剂(glucokinase Activator, GKA)通过增强 GK 活性，直接改善葡萄糖感知与胰岛素分泌调节，

代表了一种作用于血糖调控上游环节的创新治疗策略。多格列艾汀(Dorzagliatin)是我国自主研发的一种

具有新型作用机制的口服降糖药物，也是首个上市的 GKA 类糖尿病治疗药物，适用于改善 T2DM 患者

的血糖控制，为新诊断及二甲双胍控制不佳的 T2DM 患者提供了新的药物选择[8]。本文就多格列艾汀药

理作用及作用机制、药代动力学、有效性、安全性的研究进展进行综述，为其在临床的正确认识和使用

提供参考。 

2. 研究历程 

早期第一代葡萄糖激酶激活剂的临床试验普遍因安全性问题而失败[9]。其核心症结在于非选择性的

持续激活机制：这类药物对胰腺和肝脏的 GK 均产生强烈的持续激活，且缺乏血糖依赖性，一方面过度

刺激胰岛素分泌诱发严重低血糖，另一方面导致肝脏脂质合成持续增加，引发高甘油三酯血症及肝脂肪
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变性[10]。多格列艾汀作为首个成功上市的 GKA，其临床转化的关键在于机制上的根本性创新。其“双

重作用”与“葡萄糖传感器修复”两大特性，并实现从“短暂激活”到“功能修复”的转变，且其高脂

血症、低血糖等不良反应未高于安慰剂[11]，这进一步提升了临床应用的安全性。 

3. 多格列艾汀的药理作用及机制 

多格列艾汀作为新型葡萄糖激酶激动剂，可特异性激活胰腺和肝脏的葡萄糖激酶，促进 T2DM 患者

胰岛素分泌及肝糖原的转化，有利于 T2DM 早期患者的细胞功能和胰岛素抵抗的改善；也可刺激肠道 GK
调节胰高血糖素样肽-1 的分泌，发挥多重降血糖作用[12] [13]。同时，研究证实多格列艾汀具有延缓甚至

逆转胰岛 β细胞功能衰退的效果[14]。 
胰腺 β 细胞中的葡萄糖激酶作为关键的“葡萄糖受体”，能够感知血糖浓度的变化，并调控胰岛素

的释放[15]。当血糖水平升高时，GK 催化葡萄糖磷酸化促使胰岛素分泌，同时调节胰高血糖素的分泌以

及肠道胰高血糖素样肽-1 (GLP-1)的释放，从而在维持机体葡萄糖平衡中发挥核心作用[16]-[18]。GK 作

为诱导型酶，存在闭合型、开放型及超开放型三种构象，超开放型为无非活性构象，可直接激活胰腺和

肝脏的 GK，使保持其两种高活性构象[12]。在肝细胞中激活的 GK 促进葡萄糖的摄取、糖原的合成与储

存，葡萄糖磷酸化产生的 G6P 既能激活糖原合成酶，又是糖原合成的底物[19]。上述机制共同构成多格

列艾汀的多重降糖效应，为其临床疗效提供了坚实的药理基础。 

4. 药代动力学特征及在特殊人群中的应用 

4.1. 药代动力学特征 

综合现有药代动力学研究数据，多格列艾汀在体内表现出良好的药代动力学特性。Wang K 等人[20]
基于六项临床试验数据建立的模型分析显示，受试者(男性，体重 69 kg，年龄 55 岁)的表观总清除率(CL/F)
约为 10.4 L/h，吸收速率常数(Ka)为 3.29/h，消除半衰期约为 4.5~8.6 小时，该模型表明其在健康人群与 2
型糖尿病患者中在治疗剂量范围内符合线性药代动力学特征。此外，该药物在体内主要经肝脏代谢消除，

经肾脏原形排泄的比例较低(<11%)，文献报道的总体消除半衰期范围约为 4.48~10.2 小时[21] [22]，这也

与模型分析结果相符合。 

4.2. 特殊人群应用 

相关研究表明[17]体重、年龄、性别等引起的药物代谢的变化并无临床意义，且对轻度和中度肝功能

受损者和不同肾损害患者等特定人群无须进行剂量调整。同时另一项针对肾功能损伤患者的研究[23]也
表明多格列艾汀 PK 不受患者肾功能影响，肾损伤患者无需调整剂量。已有研究报告将多格列艾汀用于

治疗 2 型糖尿病腹膜透析患者且血糖控制困难的案例。多格列艾汀主要由肝脏代谢，在不同程度的慢性

肾病患者中无药物动力学差异，具有较高的血浆蛋白结合率，且可能无法通过腹膜透析清除，这可能为

接受腹膜透析的 2 型糖尿病患者提供新的血糖控制选择[24]。这提示我们在将该药应用于肝肾功能存在

不同程度损伤的 2 型糖尿病患者时，无需进行复杂的剂量调整。这不仅降低了因剂量调整不当导致的疗

效不足或不良反应风险，也显著提升了用药的便捷性与安全性，尤其有利于老年、肝肾功能减退等特殊

人群的长期血糖管理，为临床提供了一种普适性强、安全性顾虑少的治疗选择。 

5. 多格列艾汀的安全性与耐受性 

在已完成的临床研究中，多格列艾汀在不同阶段的试验中均表现出良好的安全性与耐受性。一项在

美国开展的一期临床试验(NCT03790839) [25]评估了 T2DM 患者和肥胖患者中多格列艾汀与西他列汀联

https://doi.org/10.12677/acm.2026.163938
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合应用的临床药物动力学、安全性和药效学。研究结果表明两药联合使用并未增加不良事件的发生，且

T2DM 患者有良好的耐受性，为后续联合用药方案提供了初步的安全性依据。Zhu D [26]等人进行了的二

期临床试验比较了不同给药方案，以口服不同剂量多格列艾汀(每天 75 毫克一次，每天 100 毫克一次，

每天 50 毫克两次，或每天 75 毫克两次)为研究组，研究结果显示每天两次 50 毫克(P = 0.0104)和每天两

次 75 毫克(P < 0.0001)组中，基线和 12 周之间的差异显著，整个治疗期间未报告与药物相关的严重不良

事件或严重低血糖事件，药物对 2 型糖尿病患者的血糖控制有良好的疗效、安全性和耐受性。此外，一

项随机、双盲、安慰剂对照 3 期临床试验[27]，将未经治疗的 2 型糖尿病患者分成两组并接受 24 周的双

盲治疗，以糖化血红蛋白为主要疗效终点，最终发现两组之间的不良事件发生率相似且多格列艾汀组没

有发生严重低血糖事件或药物相关的严重不良事件，药物安全性良好。这些结果为多格列艾汀在 2 型糖

尿病管理中的临床应用提供了可靠的安全性证据。 

6. 多格列艾汀临床有效性研究 

6.1. 单药治疗疗效 

一项在南京医科大学开展的单中心的研究[28]表明在经过 52 周治疗后，在 T2DM 患者糖化血红蛋白

降幅更大且胰岛素抵抗和胰岛素分泌也有显著改善。此外，通过连续血糖监测证实，该药能显著改善整

体血糖波动性，包括降低血糖标准差与平均血糖波动幅度，并有效降低餐后血糖曲线下面积，为多格列

艾汀作为起始治疗药物在平稳控糖方面的价值提供了直接证据。另有一项前瞻性队列研究[29]也证明了

药物治疗 52 周后的血糖控制及缓解情况，且这些患者的 β 细胞功能和 TIR 的改善是糖尿病缓解的重要

因素。 

6.2. 联合用药疗效 

多格列艾汀与二甲双胍的联合治疗方案已在多项临床试验中得到验证，其在不同 T2DM 人群中的疗

效与安全性优势显著。针对单用二甲双胍血糖控制不佳的患者，两项随机对照研究分别从短期(12 周)与
中期(24 周)观察周期证实了联合方案的有效性。Ⅲ期随机对照试验[30]显示，24 周联合二甲双胍治疗可

有效控制血糖，且耐受性良好。另一项 12 周的研究[31]进一步发现，该联合方案不仅能显著降低空腹血

糖、餐后 2 小时血糖及糖化血红蛋白水平，降低胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)、提升 β细胞功能指数(HOMA-
β)，调节血脂代谢并减轻氧化应激，且不良反应发生率与安慰剂组相当。对于初发超重/肥胖 T2DM 患者，

联合治疗的优势更为全面，一项 12 周研究[32]表明，相较于单用二甲双胍，多格列艾汀联合方案在优化

血糖、胰岛功能及血脂指标的同时，还能降低体质量指数、提升患者生活质量，为该人群的起始联合治

疗提供了证据。此外，头对头研究[33]比较了多格列艾汀与利格列汀分别联合二甲双胍的疗效，结果显示

前者在血糖控制、血脂调节及胰岛功能改善方面更具优势，且总有效率更高、不良反应发生率更低。综

上所述，多格列艾汀与二甲双胍的联合方案适用于多种 T2DM 亚型，相较于单一用药及同类药物联合方

案具有综合获益，为临床个体化治疗提供了重要循证支撑。 
近年来，T2DM 治疗策略已从单纯“降糖为中心”转向“心肾获益为中心”的综合管理模式。胰高

血糖素样肽-1 受体激动剂(Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists, GLP-1RA)与钠–葡萄糖协同转运蛋

白 2 抑制剂(Sodium-Glucose Cotransporter-2 Inhibitors, SGLT-2i)因具备明确的心血管及肾脏获益证据，已

被广泛推荐用于合并动脉粥样硬化性心血管疾病、心力衰竭或慢性肾脏病的 T2DM 患者[34] [35]。相较

于上述两类重点推荐药物，全新机制的 GKA 类药物无明确心肾获益证据，其临床定位主要聚焦于特定

T2DM 人群的血糖管理，对于无法耐受二甲双胍的初诊患者，尤其以胰岛素抵抗为主要表型、无严重胰

岛素分泌缺陷者，GKA 类药物可作为备选；对于合并胰岛素抵抗的早期 T2DM 患者，多格列艾汀可作为
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改善葡萄糖敏感性的基础治疗；对于胰岛功能尚存但血糖波动较大的患者，其修复葡萄糖感知的特性有

助于改善血糖变异性。综上，在当前强调心肾保护的 T2DM 治疗指南背景下，GLP-1RA 与 SGLT-2i 仍是

合并心肾高风险 T2DM 患者的优选药物，而 GKA 类药物凭借其独特作用机制，可作为特定胰岛素抵抗

相关人群的补充治疗选择，为 T2DM 个体化治疗提供更多思路。 

7. 未来研究方向与展望 

尽管多格列艾汀在现有临床研究中表现出良好的疗效与安全性，但其应用证据目前主要来源于中国

人群的研究，且该药物主要在中国上市。这一现状导致其在不同种族、地域人群以及合并不同临床背景

的患者中的疗效与安全性数据相对缺乏。因此，未来可以开展国际多中心、多样本的前瞻性研究，以验

证其在全球更广泛人群中的普适性，从而为其在全球范围内的临床实践与指南制定提供更充分、更全面

的依据。同时基于当前 T2DM 及其合并症诊疗的研究现状与临床需求，未来可开展针对 T2DM 合并心血

管、肾脏等疾病亚型的大规模长期专项随机对照试验，验证其心肾保护效应，为其在指南中的定位提供

更充分的证据；另一方面也可以深化多格列艾汀与 SGLT-2i、GLP-1RA 等药物的头对头临床试验，进一

步明确三者在不同人群中的疗效差异、安全性及联合应用价值，为临床个体化治疗决策提供更精准的参

考联合方案研究；同时还需依托大数据资源开展高质量真实世界研究，弥补 RCT 局限性，结合科学统计

方法提升研究真实性与适用性，为临床决策及医保政策制定提供支撑，最终改善患者长期预后。 

8. 结论 

我国 2 型糖尿病患者数量众多，其中较大一部分患者常合并有其他慢性疾病或并发症，患者疾病负

担重。目前治疗 T2DM 的口服药物较多，但现有药物常伴随着胃肠道副作用、低血糖等不良反应。我国

自主研发的多格列艾汀，是全球首个口服葡萄糖激酶激动剂，能改善胰岛素抵抗且具有多重降血糖作用，

在人体有良好的药代动力学和药效学特征，且肾功能不全患者无需调整剂量。临床试验过程中无严重低

血糖反应及其他严重不良事件发生，有良好的安全性和耐受性，在临床上既可以作为 T2DM 患者的初始

治疗药物，也可以与当前临床使用的他它降糖药如二甲双胍等联合使用。但由于上市时间较短，目前真

实世界中数据较少，上市后使用仍需做好监测。 
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