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邀请函

尊敬的各位同道：

近年来，随着血糖检测技术与理念的发展，对糖尿病慢性并发症机制的研究深

入，血糖波动与糖尿病慢性并发症的关系越来越受到重视。为了分享血糖波动监测

与血糖管理的最新进展与成功经验，进一步推动和发展我国血糖波动监测和管理事

业， “第八届血糖波动监测与管理论坛”将于 2020 年 12 月 19-20 日盛大召开。

血糖波动监测与管理论坛已走过 7 年的风雨历程，与会人数和学术影响与日俱

增，成为内分泌领域独具特色、理念先进、探索血糖波动监测和糖尿病精细化管理

的学术交流平台。本届论坛在历届论坛成功举办的基础上，在会议组织、传播方式、

学术载体和内容等方面都有很大的创新。大会首次以线上 + 线下的形式，全程进行

同步云直播授课。

同时，大会将邀请母义明教授、朱大龙教授、杨文英教授等多位权威专家作精

彩演讲，并就血糖波动监测和管理中的前沿技术、最新研究、热点问题进行专题研讨。

努力在广大医生中打造一个先进的、科学的、严谨的学术交流平台。力争全面提高

基层医务工作者对血糖波动监测和管理认识、评价、诊治和服务能力，帮助广大糖

尿病患者及早干预、规范诊治并发症，减轻疾病负担。

在此，我们谨代表第八届血糖波动监测与管理论坛组委会，诚挚邀请您的参与，

共同分享血糖波动监测和管理的宝贵经验和科研成果，同心携手推动内分泌学术领

域的进一步交流与发展！

第八届血糖波动监测与管理论坛组委会

2020 年 12 月
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会议日程

12 月 19日（星期六）

时间 讲题 讲者 主持

08:00-08:15 开幕式 院领导及专家 杨国庆

08:15-08:30 合影

08:30-09:00 青春期发育评价 母义明
罗国春

09:00-09:30 指南制定中不同级别循证证据的价值 陆菊明

09:30-10:00 “连点成线”再谈血糖管理新维度 陈　丽 母义明

10:00-10:30
追本溯源 -- 从指南更新探讨 GLP-1RA

治疗的多重获益
母义明 朱大龙

10:30-11:00 甲状腺癌消融术的利弊及术后管理 吕朝晖 陈道雄

11:00-12:00
大咖谈临床：内分泌激素检测结果“正

常”与“不正常”

杨文英、陆菊明、朱大龙

母义明、姬秋和

12:00-13:00 午餐

13:00-13:30 血糖波动与胰岛功能 马建华 姬秋和

时立新13:30-14:00 甲状旁腺机能亢诊治进展 薛耀明

14:00-14:30
旁通曲畅，心路“利”成——利拉鲁

肽的抗动脉粥样硬化作用
朱　筠 杨国庆

14:30-15:00
变革之源：多角度解析 SGLT2i“心”

路旅程
全会标 余学锋

15:00-15:30 维生素 D 抵抗与代谢性骨病 余学锋

陈开宁
15:30-16:00

垂体瘤混合瘤处理得失谈（3 例随访

分析）
庞　萍

16:00-16:30
任重致远，择优而选——从基础胰岛

素研发看追求血糖管理的卓越之路
李　焱 时立新
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16:30-17:00 GnRH 泵治疗 IHH 李一君 尹士男

李贵湘17:00-17:30 家族性低尿钙高血钙病例 裴　育

17:30-18:00 难治性垂体瘤的内科管理 李延兵 薛耀明

12 月 20日（星期日）

时间 讲题 讲者 主持

08:00-08:30 原醛症诊治的常见误区 陈　丽 余学锋 

马建华08:30-09:00 甲状腺结节的恶性风险评估 武晓泓

09:00-09:30 表现为高甲状腺激素的特殊病例 关海霞 武晓泓

09:30-10:00
葡萄糖激酶（GK）在血糖稳态调节中

的作用及研究进展
李　焱 朱大龙

10:00-10:30 特殊类型糖尿病—MODY12 肖海英 陈　丽

全会标10:30-11:00 高 PTH 血症的临床应对 李　焱

11:00-11:30 双侧肾上腺占位临床诊断 杨国庆 张　丽

王海凤11:30-12:00 糖尿病“手”诊治 符茂雄

12:00-12:10 闭幕式 杨国庆

12:10-13:00 午餐

13:00-15:00 解放军总医院海南医院参观交流
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专家介绍
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主任医师、博士生及博士后导师

曾任中日友好医院内分泌代谢病中心主任，大内科主任，大内科教研主任，医院学

术委员会主任

曾任中华医学会糖尿病分会主任委员、亚洲糖尿病学会副主席，曾任大内科教研室

主任

《中华糖尿病杂志》主编，现任荣誉主编

2012 获得北京市科技进步一等奖、中华医学会科技进步二等奖、2012 年度全国卫生

系统先进个人、2013 年获首届亚洲糖尿病学会（AASD）糖尿病流行病学奖、2015

年中华医学会糖尿病分会科学贡献奖

近几年已发表在国内、外核心期刊论文 450 多篇，包括：NEJM， The Lancet 

diabetes& endocrinology， BMJ Circulation，European Heart of Journal，Diabetes 

Care 等

杨文英  
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解放军总医院内分泌科主任医师

中国老年医学学会内分泌代谢分会副会长

中国妇幼健康研究会妇女儿童肥胖控制专业委员会名誉主任委员

北京高血压防治协会副会长

中华糖尿病杂志副总编，中国糖尿病杂志副总编

负责编写 2007 年版、2010 年版、2013 年版和 2017 年版《中国 2 型糖尿病防治指南》

1998 年获吴阶平 - 杨森医学研究奖，享受政府特殊津贴

陆菊明
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主任医师、教授，博士生导师，清华大学医学院教授、博士生导师，南开大学医学

院教授、博士生导师

现任解放军总医院第一医学中心内分泌科主任

中华医学会内分泌学分会第十届委员会主任委员

中国医师协会内分泌代谢分会候任会长

北京市医学会内分泌学分会主任委员

解放军医学会内分泌专业委员会主任委员

《中华内科杂志》、 《中华内分泌代谢杂志》、《中国医学前沿杂志》和《实用内

科杂志》副主编；《药品评价》、《国际糖尿病》主编

发表 SCI 论文 220 余篇，承担国家重大科技研究项目 3 项和国家自然科学基金 4 项

2008 年获得全军杰出青年基金，2012 年和 2018 年被中华医学会授予杰出贡献奖

母义明
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医学博士，二级主任医师，教授，南京大学、北京协和医学院、南京医科大学博士

生导师，博士后导师

南京鼓楼医院内分泌科主任，享受国务院政府特殊津贴

中华医学会糖尿病学分会主任委员

中国医师协会内分泌代谢科医师分会副会长

J Diabetes 副主编、Endocrine Reviews 中文版主编及 Diabetes Care 中文

版、Diabetes 中文版、中华糖尿病杂志副主编，在 Lancet Diabetes Endocrinol、J 

Hepatol、Diabetes Care、Diabetes、Diabetologia、JCEM 等杂志以第一及通讯作

者发表 SCI 论文 76 篇，总影响因子 318.6 分

研究成果获江苏省科学技术奖二等奖、中华医学科技奖三等奖、江苏医学科技奖二

等奖、江苏医学新技术引进奖二等奖、中国胰岛素分泌研究组胰岛素分泌研究成就奖、

2012 及 2014 年度中国糖尿病十大研究最具影响力奖

荣获国之名医 • 卓越建树、十大医学促进专家荣誉称号、江苏医师奖等

朱大龙
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主任医师、教授、博士研究生导师，空军军医大学西京医院内分泌代谢科

中华医学会糖尿病学分会副主任委员

陕西省医学会糖尿病学分会名誉主任委员

全军内分泌代谢疾病专业委员会副主任委员

中国医师学会内分泌代谢医师分会常务委员

《中华糖尿病杂志》、《国际内分泌代谢杂志》副总编辑、《中华内分泌代谢杂志》、《中

国糖尿病杂志》、《解放军医学杂志》、《药品评价》、《Diabetes/Metabolism 

Research and Reviews》等编委

姬秋和
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主任医师、二级教授、博士生导师

现任山东大学齐鲁医院内分泌科主任，山东大学内分泌与代谢研究所所长

山东大学杰出医学专家，山东大学及山东省卫生系统杰出学科带头人，山东省泰山

领军人才

中华医学会糖尿病学分会副主任委员

中国医师协会内分泌代谢再生医学专业委员会主任委员

中国女医师协会糖尿病专业委员会副主任委员

中国微循环学会糖尿病与微循环专业委员会副主任委员

山东省医学会糖尿病学分会主任委员

共承担课题 41 项，其中国家科技部科技支撑项目 2 项，国家重点研发计划项目 2 项，

国家科技部“863”项目子课题 1 项，国家自然基金面上项目 3 项

以第一或通讯作者在国内外核心杂志发表学术论文 214 篇，其中 SCI 收录 74 篇，

获山东省科技进步二等奖 2 项，三等奖 2 项，获中华医学会“中国胰岛素分泌研究

终身成就奖”

陈丽
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教授、博士生导师，贵州医科大学附属医院内分泌科主任

中华医学会糖尿病学分会常委兼秘书长

中华医学会糖尿病学分会神经并发症学组组长

中国医师协会内分泌代谢科医师分会常委

贵州省医学会内分泌暨糖尿病学分会主任委员

《中华内科杂志》编委、《中华内分泌代谢杂志》编委、《中华糖尿病杂志》编委、

《DMRR》杂志编委、《Nature》杂志中文版编委

时立新
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教授、主任医师、医学博士、博导，南方医院内分泌代谢科主任

中华医学会糖尿病学分会常委及微血管并发症学组组长

中国微循环学会糖尿病与微循环专业委员会常委及糖尿病足病学组组长

中国医师协会内分泌代谢科医师分会常委

广东省医学会糖尿病分会主委

广东省医师协会内分泌科医师分会第二届主委

广东省中西医结合学会创面处理专业委员会主委

广东省医学会内分泌分会常委

中共广东省委保健委员会干部保健专家

薛耀明
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教授、主任医师、博士研究生导师

华中科技大学附属同济医院内分泌科主任

现任中华医学会内分泌学分会常委

中国医师协会内分泌代谢分会委员

湖北省内分泌学会主任委员

武汉市内分泌学会主任委员

《中国糖尿病杂志》、《中华糖尿病杂志》、《中华骨质疏松和骨矿盐疾病杂志》、

《临床内科杂志》、《内科急危重症杂志》、《药品评价》等多家杂志的编委

主要从事糖尿病及代谢性骨病的研究，主持多项国家自然科学基金并发表有多篇论文

余学锋
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主任医师，南京医科大学教授，博士生、博士后导师

南京医科大学附属南京医院（南京市第一医院）内分泌科主任，南京市糖尿病防治

中心主任

中华医学会糖尿病学分会常委

中国医师协会内分泌代谢科医师分会委员

中华糖尿病学会β 细胞学组组长

江苏省中西医结合学会内分泌分会主任委员

南京医学会内分泌分会主任委员

江苏省医学会内分泌分会候任主任委员

中华糖尿病杂志、医学研究生学报、国际内分泌代谢杂志、Diabetes 中文版编委、

Endocrine Reviews 中文版编委

南京市中青年行业学科带头人，南京市 213 人才工程培养对象，南京市好市民

参与指南、专家共识编写 9 部，参编中文专著 12 部，英文专著 1 部，中文核心期刊

300 余篇，SCI 收录 70 余篇

马建华
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主任医师、教授，研究生导师，解放军总医院第一医学中心内分泌科副主任

中华医学会内分泌学分会常委

北京医学会内分泌分会副主委

《中华内分泌代谢杂志》编委

1998 年毕业于解放军军医进修学院获博士学位，师从于潘长玉教授

一直致力于糖尿病和内分泌疾病的临床工作

2004.11-2006.6 美国南伊利诺伊大学医学院访问学者

吕朝晖
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教授、内分泌博士、博士生导师、中山大学名医

中山大学附属第一医院内分泌科主任，广东省卫生厅内分泌重点实验室主任

广东省医学会内分泌学分会主任委员

中国微循环学会糖尿病与微循环专业委员会副主任委员

中华医学会内分泌分会委员、垂体学组副组长

中国胰岛素分泌研究组组长

国家重大慢病重点专项首席专家

广东省医学会糖尿病分会第三届主任委员

广东省健康管理学会代谢与内分泌专业委员会主任委员

广东省干部保健专家组成员、广东省健康教育首席专家

广东省国家级医学领军人才

J Diabetes Res 客座主编、Diabetes Metab Res Rev 客座编辑、中华糖尿病杂志编委、

中华内分泌代谢杂志编委、中华肥胖与代谢病电子杂志副主编

李延兵
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中山大学孙逸仙纪念医院内分泌科副主任

中华医学会糖尿病学分会委员 ( 肥胖学组副组长 )

中国医师协会内分泌代谢科分会常委

中国老年医学内分泌代谢分会副会长

中国老年保健协会糖尿病分会副主任委员

中国研究型医院协会糖尿病分会副主任委员

广东省医学会糖尿病分会副主任委员

广东药学会内分泌代谢用药专家委员会名誉主任委员

广东省医师协会内分泌代谢分会常委

《中华医学杂志》英文版、《中国药理学通报》审稿人、《中华内分泌代谢杂志》、

《中国糖尿病杂志》、《中国实用内科杂志》、《中华医学前沿杂志》、《药品评价》、

《国际糖尿病》编委

李焱
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主任医师，教授，海南省人民医院内分泌科主任

海南省人民医院住院医师规范化培训内科基地主任

海南省人民医院内科教研室主任

海南省糖尿病防治中心主任

中华医学会糖尿病学分会第八届、第九届委员会委员

“中华糖化血红蛋白教育计划”专家委员会委员

海南省医学会糖尿病专业委员会主任委员

海南省医学会肠内肠外营养专业委员会常委

海南省医学会内分泌专业委员会常委

海南省医师协会内分泌代谢科医师分会第一届委员会常委

陈开宁
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主任医师、教授、博士研究生导师

深圳市宝安人民医院集团第一医院内分泌科主任

中华医学会第四届医疗鉴定专家库成员

国家自然科学基金评审专家

中华医学会糖尿病学会委员

中国老年医学学会骨质疏松分会内分泌专家委会副主任委员

广东省内分泌学会常委

广东省健康管理学会代谢与内分泌学专委会副主任委员

广东省药学会内分泌代谢专委会常委

深圳市糖尿病学会副主任委员

深圳市健康管理学会代谢与内分泌学专委会副主任委员

深圳市中西医结合内分泌代谢学会常委

曾赴北京协和医院和德国美因茨古腾伯格大学医学院内分泌科进修学习

承担国家自然科学基金 2 项、973 子课题 1 项、中华医学会及省自然基金等课题多项

近 10 年发表论文 80 余篇，SCI 收录 18 篇。2017 年获新疆省科技进步奖一等奖

朱筠
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主任医师、教授、博士生导师

浙江省人民医院内分泌科主任

浙江省糖尿病防治中心常务副主任

中华医学会肿瘤学分会甲状腺肿瘤专业委员会委员

中华医学会糖尿病学分会胰岛素抵抗学组委员

中华预防医学会糖尿病预防与控制专业委员会委员

中国临床肿瘤学会甲状腺癌专家委员会副主任委员

中国抗癌协会甲状腺癌专家委员会委员

中国研究型医院学会糖尿病学专业委员会委员

中国微循环学会糖尿病与微循环专业委员会委员

中国医师协会科学普及分会甲状腺科普专委会副主任委员

浙江省预防医学会糖尿病预防与控制专业委员会主任委员

浙江省医师协会内分泌代谢科医师分会副会长

浙江省数理医学学会甲状腺疾病专业委员会副主任委员

加拿大多伦多大学、Mayo Clinic、哈佛大学医学院 Joslin 糖尿病中心访问学者

发表文章：第一作者或通讯作者撰写 SCI 收录等论文及综述 90 篇

获得省市级科研奖励 5 次、荣获市五一劳动奖章

主持国家自然科学基金 4 项、部省厅级课题 12 项

现 为 Diabetes Res Clin Pract（ 中 文 版 ） 副 主 编、Current Opinion in 
Endocrinology,Diabetes and Obesity 中文版常务编辑、《中华糖尿病杂志》、《中国糖
尿病杂志》和《药品评价》编委

武晓泓
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主任医师、副教授、硕士研究生导师，解放军总医院海南医院内分泌科主任 

中华医学会内分泌学会基础学组委员

白求恩精神研究会糖尿病和内分泌分会常委

海南省医学会内分泌专业委员会副主任委员

海南省医学会糖尿病分会副主任委员

海南省医学会内分泌代谢科医师协会副会长

杨国庆
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主任医师、硕导，海南省人民医院内分泌科副主任

海南省内分泌专业委员会主任委员

海南省内分泌专业质控中心主任

海南省医师协会内分泌代谢科分会候任会长

中华医学会内分泌学分会委员、垂体学组副组长

中国医师协会内分泌代谢科医师分会委员

全会标
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主任医师、硕士生导师，海南医学院第二附属医院内分泌科主任

中国医师协会内分泌代谢科医师分会常委

中华医学会糖尿病分会糖尿病代谢性大血管病变学组委员

中国微循环学会糖尿病专业委员会足病学组委员

海南省医学会糖尿病分会候任主任委员

海南省医师协会内分泌代谢科医师分会名誉会长

海南省内分泌专业委员会副主任委员

研究方向：糖尿病及慢性并发症、糖尿病足

符茂雄
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教授、主任医师，海南省人民医院内分泌科副主任

海南省内分泌代谢专业医师协会会长

海南省内分泌专业学会副主任委员

海南省内分泌专业质控中心副主任

海南省糖尿病专业学会常委

中华糖尿病学会第七届委员

中华糖尿病杂志第二届编委 , 临床糖尿病荟萃编委

发表论文 20 多篇 , 副主编论著 1 部 , 参编论著 3 部

陈道雄
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医学博士，解放军总医院第一附属医院内分泌科主任

中国医师协会内分泌代谢医师分会委员

中国老年医学会内分泌代谢分会常务委员

北京医学会糖尿病学分会委员

中国老年保健医学研究会老年骨质疏松分会委员

中国医疗保健国际交流促进会糖尿病分会常委

北京糖尿病防治协会理事

《中国药物临床应用及监测》、《感染、炎症、控制》、《药品评价》、《中国医

学前沿杂志（电子版）》、《中华肥胖和代谢病电子杂志》、《国际糖尿病》编委、

《解放军医学杂志》特约编委

尹士男
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深圳大学第一附属医院

中华医学会糖尿病分会第六届委员

中国医师协会内分泌代谢科医师分会第一届、第二届委员

广东省医学会内分泌学分会第七届常务委员

广东省糖尿病分会第一届常务委员

深圳医学会糖尿病专委会第一届第二届主任委员

罗国春
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主任医师，教授，三亚市人民医院内分泌科主任

中国老年医学会内分泌代谢分会常委

中国健康促进与教育协会糖尿病教育与管理分会委员

中华预防医学会甲状腺疾病防治专业委员会委员

海南省内分泌专业委员会常委

海南省代谢病医师委员会常委

三亚市内分泌专业委员会主任委员

李贵湘



血糖波动监测与管理论坛 第八届血糖波动监测与管理论坛
Glucose Variability Monitoring and Management Forum

29

医学博士（PHD），主任医师，教授，研究生导师

海南省第三人民医院内分泌科主任

中组部第 11 批“西部之光”访问学者

在北京协和医院内分泌科研修一年半

多年来从事内分泌代谢性疾病的临床、教学、科研工作，已培养研究生 10 余名

承担多项国家级、省部级科研课题，发表 SCI、核心期刊论文 40 余篇

主要研究方向 : 糖尿病发病机制、甲状腺癌危险因素及生物标志物

张丽
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教授、主任医师，海南医学院第一附属医院内分泌科

海南省医师学会内分泌代谢医师分会副会长

海南省内分泌学会常委

海南省甲状腺肿瘤专业委员会常委

海南省糖尿病学会委员

海南省内分泌质控中心委员

海南省科普委员会委员

九三学社女医师演讲团专家

海南省医师协会人文医学专家

王海凤
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医学博士、主任医师、广东省人民医院

广东省人民医院内分泌科主任医师、博士生导师

2003 年毕业于中国医科大学，获博士学位，2009 年破格晋升教授、主任医师

曾任职中国医科大学附属第一医院内分泌科三级教授、主任医师、博士生导师

美国约翰霍普金斯大学医学院、美国波士顿大学医学中心和哈佛大学布莱根妇女医

院访问学者

现任中华医学会内分泌学分会青委会副主委

中国抗癌协会甲状腺癌专业委员会常委、青委会副主委

美国甲状腺学会组织委员会成员

现任 Thyroid 和 Clinical Thyroidology 杂志编委；Endocrine 杂志副主编

参与多个国内甲状腺疾病诊治指南和共识的编写，主译《解读甲状腺癌》和《格雷

夫斯病》

关海霞
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副主任医师、医学博士，中国人民解放军总医院第一医学中心内分泌科

毕业于中国医学科学院北京协和医院内分泌代谢病专业

现任中国毒理学会临床毒理专业委员会常委

中华医学会糖尿病学分会血糖监测学组委员

中华医学会内分泌学会骨代谢学组委员

北京医学会骨质疏松和骨矿盐疾病分会委员

《中华骨质疏松和骨矿盐疾病杂志》、《中国计划生育学杂志》、《药物不良反应杂志》

编委

研究方向为骨质疏松症的发病机制及综合防治、糖尿病及其并发症的综合管理

承担全军十一五课题、国家自然科学基金青年学者项目、首都医学科研基金课题等，

主编科普教材 3 部，参与译书 2 部，参编教材多部。第一作者及通讯作者发表论文

30 余篇，SCI 引文 8 篇。获 2006 及 2008 年度军队医疗成果三等奖

裴育
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医学博士，解放军总医院第一医学中心内分泌科主治医师、讲师

主要研究方向为遗传内分泌代谢疾病的诊治，干细胞治疗糖尿病的基础与临床研究

发表 SCI 论文 4 篇，参与“863”课题 1 项，北京市科委重大计划课题 1 项

李一君



血糖波动监测与管理论坛 第八届血糖波动监测与管理论坛
Glucose Variability Monitoring and Management Forum

34

副主任医师、医学博士，解放军总医院海南医院内分泌科副主任

现任中国老年医学会内分泌代谢委员会委员

海南省医学会糖尿病专业学会及内分泌专业学会常务委员

发表学术论著 20 余篇，其中以第一作者发表 SCI 论著 4 篇，Medline 论著 5 篇

承担海南省三亚市医疗卫生科技创新课题 1 项，曾参与多项国家自然科学基金课题

及海南省自然科学基金课题等

肖海英
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解放军总医院海南医院内分泌科主治医师，硕士研究生

师从吕朝晖教授，致力于内分泌与代谢疾病的临床工作

担任海南省医学会内分泌专业委员会青委会副主任委员

海南省医学会内分泌专业委员会及糖尿病学专业委员会委员

海南省医师协会内分泌代谢科分会委员

曾发表 SCI 和核心期刊论文数篇；参与海南省重点研发项目和北京市自然基金

各 1 项

庞萍



血糖波动监测与管理论坛 第八届血糖波动监测与管理论坛
Glucose Variability Monitoring and Management Forum

36

课件摘要



血糖波动监测与管理论坛 第八届血糖波动监测与管理论坛
Glucose Variability Monitoring and Management Forum

37

2020/12/14

1

“连点成线”再谈血糖管理新维度
——德谷胰岛素助力临床多维度血糖管理

目录

01. “鉴”认识糖尿病的多种面孔：HbA1c、低血糖、血糖变异性

02. “查”评价血糖控制状况的新指标：TIR(Time in Range)

03. “治”探索多维度血糖管理的新手段：德谷胰岛素

DCCT及UKPDS研究确立
HbA1c在预防糖尿病并发症中的“金标准”地位

• 随着HbA1C升高，
各种并发症相对风险显著增加1

卒中

• HbA1c每下降1%，将会带来并发症相对风险减少2

12%

心肌梗死

14%

截肢或致命的
外周血管疾病

43%

白内障手术

19%

糖尿病相关死亡

21%

1. Skyler JS. Endocrinol Metab Clin North Am. 1996 Jun;25(2):243-54.
2. UKPDS (35): Stratton IM, et al. BMJ. 2000 Aug 12;321(7258):405-12.

HbA1c(%)

并
发
症
的
相
对
风
险

微血管并发症

37%

然而DCCT研究也显示，HbA1c仅可解释部分并发症的发生风险

• HbA1c仅可解释并发症发生风险的11%，剩余
89%的风险独立于HbA1c2

1. Hirsch IB, et al. J Diabetes Complications. 2005 May-Jun;19(3):178-81. 2. Hirsch IB. Diabetes Care. 2015 Aug;38(8):1610-4. 

89%

HbA1c 独立于HbA1c的其他因素

各种因素对糖尿病视网膜病变
发生风险影响的占比

11%

• DCCT研究显示，HbA1c水平相同时，强化
治疗与常规治疗的视网膜病变风险仍不同1
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常规治疗组

强化治疗组

研究时间（年）

10%11%

9

并且ACCORD、ADVANCE及VADT研究发现，
仅仅强调严苛的HbA1c控制，并不能带来更多并发症获益

ACCORD1 ADVANCE2 VADT3

HbA1c目标
（强化vs常规） <6.0 vs 7.0–7.9 ≤6.5 vs 根据当地指南

<6.0
vs 两组差异1.5

试验末HbA1c
（强化vs常规） 6.4 vs 7.5 6.5 vs 7.3 6.9 vs 8.4

CVD复合终点 0.90
（0.78-1.04）

0.94
（0.84-1.06） 0.88（0.74-1.05）

CVD相关死亡 1.35
（1.04-1.76）

0.88
（0.76-1.04） 1.32（0.81-2.14）

1. Gerstein HC, Miller ME, Byington RP, et al. N Engl J Med. 2008 Jun 12;358(24):2545-59. 2. Patel A, MacMahon S, Chalmers J, et al. N Engl J Med. 2008 Jun 
12;358(24):2560-72. 3. Duckworth W, Abraira C, Moritz T, et al. N Engl J Med. 2009 Jan 8;360(2):129-39. 

ADVANCE、ACCORD研究的CVD复合终点：CVD死亡+非致死性心梗和中风；VADT研究的CVD复合终点：CVD死亡+非致死性心梗和中风+
充血性心力衰竭+无法手术的冠心病+血管重建术+缺血坏疽截肢

HbA1c7%对应个体平均血糖
水平为7.1-10.6mmol/L
HbA1c8%对应个体平均血糖
水平为8.6-12.1mmol/L• 同样的HbA1c对应较宽范围的个体平均血

糖水平和血糖谱

• HbA1c可能高估或低估个体平均血糖水平，

无法体现不同程度的血糖变异

• HbA1c不是反映患者个体化血糖控制状况

的最佳指标，用于指导个体化治疗可能存

在问题

临床上对HbA1c作为血糖控制指标的应用是否存在“偏差”？
HbA1c 仅仅描述了血糖控制状况的一个方面

Beck RW, et al. Diabetes Care. 2017 Aug;40(8):994-999.

“Todd Rose在他的著作《The End of Average》中指出：基于较大数量的个体所检测的平均值，能够反映个体所

在的整个群体的状况，但通常不适合用于描述特定个体状况，会产生误导。而HbA1c就是这样的例子……”
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HbA1c不能很好的预测低血糖风险，控制良好的患者低血糖仍可能频发

1. Lipska KJ, et al. Diabetes Care. 2013 Nov;36(11):3535-42. 2. Oskarsson P,et al. Diabetologia. 2018 Mar;61(3):539-550.

• IMPACT研究是一项多中心、前瞻性、随机对照研究，纳入167
例HbA1c<7.5% 的T1DM患者

• “血糖控制良好”(平均HbA1c  6.7%)的T1DM
患者，低血糖(<3.9mmol/L)的发生时间长达2

3.44小时/天

• T2DM患者不同HbA1c水平的低血糖风险类似，
由此可见，HbA1c不能很好的预测低血糖风险1

严
重
低
血
糖
的
相
对
风
险
（

95
%

CI
）

HbA1c分类

• 一项纳入9094例T2DM患者的大规模观察性研究，校正多种因素
(年龄、病程等)后，评价不同HbA1c水平时严重低血糖的发生风险

ACCORD、ADVANCE研究已证实，
低血糖增加大血管、微血管事件、心血管死亡及全因死亡的发生风险

1. Bonds DE, et al. BMJ. 2010 Jan 8;340:b4909.  2. Zoungas S, et al. N Engl J Med. 2010 Oct 7;363(15):1410-8.

任何需要第三方援助（药物或非药物）的低血糖事件

1.2
1

2.8

3.7

0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

3.5

4

强化治疗 标准治疗

死
亡
率

(%
)

既往无低血糖

至少经历过一次低血糖

HR: 1.41 
[1.03; 1.93]

HR: 2.30
[1.46; 3.65]

主要大血管事件

主要微血管事件

全因死亡

CVD死亡

事件

有严重低血糖 vs 无严重低血糖

(n=231)      (n=10,909)  
HR [95% CI]

3.53 [2.41; 5.17]

2.19 [1.40; 3.45]

3.27 [2.29; 4.65]

3.79 [2.36; 6.08]

非CVD 死亡 2.80 [1.64; 4.79]

1.00.1 10.0
HR

ADVANCE

HbA1c不能很好反映血糖变异，
HbA1c相同的患者血糖变异程度可能存在很大差别

• HbA1c水平相同时，血糖变异程度仍存在差异2

校
正
平
均
血
糖
后
的

H
bA

1c

校正平均血糖后的血糖标准差（SDBG）

r=0.071

• 分析136例糖尿病患者的256份自我血糖监测和HbA1c数据，评价血糖变异性和HbA1c的相关性

• HbA1c与SDBG无显著相关性1

1. Derr R, et al. Diabetes Care. 2003 Oct;26(10): 2728-33. 2. Penckofer S et al. Diabetes Technol Ther. 2012 Apr;14(4):303-10.

HbA1c控制良好的患者，血糖变异仍会增加大血管及微血管并发症风险

1. Tang X, et al. Clin Chim Acta. 2016 Oct 1;461:146-50. 2. Xu F, et al. Diabetol Metab Syndr. 2014 Dec 15;6(1):139. 

3.9

4.93

6.35
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低风险组 中风险组 高风险组

• HbA1c控制良好的T2DM患者中，MAGE是10年
CVD风险的独立危险因素(OR=1.743 P＜0.001)

• 一项研究纳入240例无心血管疾病的T2DM患者(HbA1c≤7.0%)，
旨在评价血糖变异性与10年CVD风险之间的相关性

平
均
血
糖
波
动
幅
度

M
A
G
E 

(m
m

ol
/L

)

10年CVD风险根据Framingham风险评分分组

• HbA1c控制良好的T2DM患者中，MAGE是
DPN的独立危险因素(OR=2.05 P=0.001)

4.5

5.8

0 2 4 6 8

T2DM无DPN

T2DM合并DPN

平均血糖波动幅度 MAGE (mmol/L)

• 一项研究纳入45例合并糖尿病周围神经病变(DPN)的T2DM患者
(HbA1c<7.0%)，并以45例无DPN的患者为对照，评价血糖变异性与微
血管并发症之间的相关性

血糖从多个“维度”影响糖尿病患者的预后糖尿病治疗需要兼顾血糖的多个“多维度”

不良
预后
改善
预后

HbA1c降低血糖水平，改善HbA1c

目录

01. “鉴”认识糖尿病的多种面孔：HbA1c、低血糖、血糖变异性

02. “查”评价血糖控制状况的新指标：TIR(Time in Range)

03. “治”探索多维度血糖管理的新手段：德谷胰岛素
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HbA1c以外的血糖维度究竟该如何精确度量？
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维度一：
持续时间如何？

维度二：
波动幅度如何？

科技发展使得血糖监测手段愈加丰富，
但血糖控制状况评价指标尚缺乏全面、有效、简单、直观的统一标准

餐后血糖9点血糖谱餐前血糖空腹血糖 …

日内变异性日间变异性

日间血糖平均绝对
差(MODD)

血糖水平标准差
(SDBG)

平均绝对血糖改变
值(MAG)

平均血糖波动幅度
（MAGE）

变异系数
(CV) SMBG Real Time CGM Flash GM

对糖尿病患者日常生活具有“重大影响”的因素排名首位——TIR
无论治疗方案如何，TIR是大多数糖尿病患者的优先选择

© 2018 The diaTribe Foundation. Patient Priorities for Diabetes Drugs: What Does Success Look Like?

T1DM
(n=1,016)

胰岛素治疗T2DM
(n=1,141)

非胰岛素治疗T2DM
(n=1,266)

TIR

意料之外的血糖值

胰岛素剂量

低血糖

HbA1c

1

2

3

4

5

TIR

HbA1c

非糖尿病的健康问题

胰岛素剂量

意料之外的血糖值

1

2

3

4

5

TIR

HbA1c

非糖尿病的健康问题

意料之外的血糖值

并发症症状

1

2

3

4

5

研究简介：

• 2016年8月完成3455份在线调查

• 62%回复率

• 调查问题包括：目前治疗效果；改善

糖尿病治疗的优先选择；糖尿病对生

活质量的影响

• T1DM、胰岛素治疗T2DM、非胰岛

素治疗T2DM的患者均超过1000例

Q：改善糖尿病的治疗势在必行，如何开始？
什么会影响糖尿病患者的日常生活？常见挑战、优先选择的新治疗是什么？可帮助改善近、远期预后的方式是什么？ • 狭义TIR：是指24h内葡萄糖在目标范围内（通常为

3.9～10.0mmol/L，或为3.9～7.8mmol/L）的

时间（通常用min表示）或其所占的百分比

目标范围内时间——狭义

(TIR, Time in Range)

• 广义TIR：指葡萄糖处于不同范围内（低值、高值）

时间，反映低、高血糖事件紧急性并指导临床决策

目标范围内时间——广义

(TIR, Time in Range)

目标范围内时间(TIR)完善解析血糖控制状况的“四维”视角
TIR与其他指标结合能提供更为全面的血糖信息

1.戴冬君,等. 中华糖尿病杂志.2019;11(2):139-142.   2. Danne T, et al. Diabetes Care. 2017 Dec;40(12):1631-1640.

TAR, Time above range

TIR, Time in range

TBR, Time below range

2019 ATTD 专家共识推荐
针对不同类别糖尿病患者的TIR目标

Battelino T, et al. Diabetes Care. 2019 Jun 8. [Epub ahead of print]

¤ 年龄<25岁，如HbA1c目标是7.5%，设置TIR目标为~60%
† TIR百分比基于有限的证据，需要更多研究
因数据非常有限，故无TIR百分比推荐，需要更多研究

* 包括>13.9mmol/L的百分比；** 包括<3.0mmol/L的百分比

2019 糖尿病先进技术与治疗国际会议(ATTD)

TIR与HbA1c存在一定线性关系

Vigersky RA, et al. Diabetes Technol Ther. 2019 Feb;21(2):81-85.

• 一项系统性综述，纳入18项RCT研究中的2577例糖尿病患者，结果显示TIR和HbA1c之间存在线性关系：
TIR=-12.762*HbA1c+155.4 

TIR HbA1c(%) HbA1c
(mmol/mol)

0% 12.1 109
10% 11.4 101

20% 10.6 92
30% 9.8 84
40% 9.0 75
50% 8.3 67

60% 7.5 59
70% 6.7 50

80% 5.9 42
90% 5.1 32
100% 4.3 23

10%的TIR变化对应~
0.78%(9mmol/mol)

的HbA1c变化
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但是，TIR与HbA1c的相关性较弱，两者所反映的血糖信息侧重不同

Beck RW, et al. J Diabetes Sci Technol. 2019 Jul;13(4):614-626.

• 一项研究纳入4项RCT研究中的545例T1DM患者，结果显示TIR与HbA1c的相关性较弱，但与其他
CGM指标密切相关

斯皮尔曼的
偏相关系数仅0.67

CGM指标 偏相关系数

• 一定TIR可能对应较宽范围的

HbA1C水平，例如TIR为50%

时对应HbA1C范围为6.6%-

9.2%

• 一定HbA1C水平可能对应较宽范

围的TIR，例如HbA1C为7%为

时TIR对应范围为44%~84%

TIR 70-180/70-140，血糖在目标范围内（70-180/70-140mg/dl）
时间；T>180/250，高于血糖目标（180/250mg/dl）时间；AUC 
>180，血糖高于180mg/dl的曲线下面积；HBGI，高血糖指数

TIR能更好的反映相同HbA1c时低血糖的发生状况和血糖变异程度

• 平均血糖和HbA1c相同的患者，目标范围内的时间(TIR)差异很大

Vigersky RA, et al. J Diabetes. 2019 Jan;11(1)23-31. 

注：三条曲线分别表示HbA1c和平均血糖都相同的三位患者，24h内血糖值的变化情况

提供血糖变异性
信息

提供低血糖信息
（程度、频率、持续时间）

TIR

提供高血糖信息
（程度、频率、持续时间）

Hirsch IB, et al. Diabetes Care. 2019 Mar;42(3):345-348. Beck RW,et al. Diabetes Care. 2019 Mar;42(3):400-405.

• 美国Jaeb健康研究中心Beck教授利用

DCCT数据，分析TIR与糖尿病并发症进展

的相关性，以验证TIR是否可以作为临床试

验的结局指标

• 研究基于DCCT研究中1440例糖尿病患者

的数据，以SMBG所测7点血糖数据（每3

个月1次）计算TIR（3.9–10 mmol/L），

并使用比例风险模型评估TIR与患者微量白

蛋白尿及视网膜病变发生、发展的相关性

“连点成线”
DCCT研究重读：TIR与糖尿病微血管并发症

DCCT研究重读
TIR越短，糖尿病患者微量白蛋白尿、视网膜病变发生率越高

• TIR每下降10%，微量白蛋白

尿的发生风险增加40%
（95% CI 25-56，P<0.001）

• TIR每降低10%，视网膜病变

发生或进展的风险增加64%
（ 95%CI 51-78，P<0.001）
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TIR（3.9-10mmol/L）占比
Beck RW, et al. Diabetes Care. 2019 Mar;42(3):400-405.

中国首个TIR与糖尿病微血管并发症研究
TIR与糖尿病患者视网膜病变严重程度呈显著负相关

12.1%

10.0% 9.7%

12.2%

6.4%

8.2%

11.1%

3.9%

6.3%

8.1%

3.9% 3.5%

0.0%

2.0%

4.0%

6.0%

8.0%

10.0%

12.0%

14.0%

16.0%

轻度NPDR 中度NPDR VTDR

Q1(≤51%) Q2(51-71%) Q3(71-86%) Q4(>86%)

.
Lu J, et al. Diabetes Care. 2018 Nov;41(11):2370-2376.

P<0.001

NPDR，非增殖性视网膜病变；VTDR，威胁视力的视网膜病变

患
病
率

(%
)

• 研究纳入2005年1月至2012年2月上海交通大学第六人民医院的3262例T2DM患者，采用回顾式CGM系统连续三天监测血糖，记录TIR

P<0.001 P<0.001

• 随着TIR上升DR患病率显著下降，DR严重程度与TIR四分位数呈显著负相关，此相关性独立于HbA1c

中国TIR与糖尿病大血管并发症研究
TIR与糖尿病患者大血管并发症的重要标志CIMT密切相关

66.4%

60.7%

57.0%
58.0%
59.0%
60.0%
61.0%
62.0%
63.0%
64.0%
65.0%
66.0%
67.0%

CIMT正常

CIMT异常

.
Lu J, et al. Diabetes Technol Ther. 2019 Sep 16. [Epub ahead of print]

P<0.001

TI
R
（

%
）

• 研究纳入2006年6月至2011年6月上海交通大学第六人民医院的2215例T2DM患者，评估TIR与劲动脉内-中膜厚度（CIMT）间的相关性，
CIMT是心血管疾病的重要标志，该研究中≥1.0mm视为异常

• CIMT异常的患者TIR明显降低， TIR每增加10%CIMT异常风险降低6.4% ，此相关性独立于微血管并发症

P for trend <0.001
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TIR越短，糖尿病患者心脏手术后的短期预后越差

TIR>80%(n=46) TIR<80%(n=54) P值

并发症

急性肾损伤 2.2% 5.6% 0.11

院内感染 4.3% 13% 0.09

需要使用正性肌力药物 47.8% 64.9% 0.08

房颤 2.2% 9.3% 0.01

术后参数

ICU治疗中位时间(小时) 223 154 269 445 0.05

住院中位时间(小时) 8.5 3.7 10.6 11 0.03

机械通气中位时间(小时) 442 198 553 452 0.01

Omar AS, et al. BMC Anesthesiol. 2015 Jan 26;15:14. 

• 一项前瞻性研究纳入100例进行心脏手术的糖尿病患者，所有患者均接受胰岛素治疗并维持血
糖在TIR(6.1-8.0mmol/L)，评价TIR<80%对预后的影响

TIR越短，糖尿病危重症患者死亡风险越大

Lanspa MJ, et al. Chest. 2019 Jun. [Epub ahead of print]

• 一项回顾性研究纳入9028例糖尿病或非糖尿病的危重症患者，均接受静脉胰岛素治疗，进行分
层回归分析，评价TIR(3.9~7.7mmol/L)对30天死亡率的影响

-47%

-31%

-50%

-60%

-50%

-40%

-30%

-20%

-10%

0%

TIR≥80%时死亡风险下降

非糖尿病患者 糖尿病患者 血糖控制良好糖尿病患者

P <0.001
P <0.001

P =0.001
12.40%

19.20%

0.0% 5.0% 10.0% 15.0% 20.0% 25.0%

30天死亡率

TIR<80%
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s s
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新型基础胰岛素类似物：德谷胰岛素
设计合理，不只是改变序列

Jonassen I, et al. Pharm Res. 2012 Aug;29(8):2104-14.

去掉B链第30位苏氨酸

脂肪二酸侧链

• 去除B链30位的苏氨酸，
在B链29位增加一个谷
氨酸连接子，以此连接一
个16碳脂肪酸侧链

皮下注射

多六聚体长链

苯酚 锌离子

德谷胰岛素独特的作用机制，
注射后在皮下形成多六聚体长链，延长作用时间

苯酚快速弥散，德谷胰岛素构象改变，双六聚体末端开放，
结合另外一个双六聚体

锌离子缓慢弥散，多六聚体长链的末端解离出德谷胰岛素单体

皮下储库

单体吸收入血

制剂

双六聚体

Jonassen I, et al. Pharm Res. 2012 Aug;29(8):2104-14.

德谷胰岛素药代/药效学特点：半衰期约25小时，实现有效平稳控糖

德谷胰岛素 甘精胰岛素

0.4 
U/kg

0.6 
U/kg

0.8 
U/kg

0.4 
U/kg

0.6 
U/kg

0.8 
U/kg

半衰期（小时） 25 .9 27.0 23.6 11.5 12.9 11.9

平均半衰期（小时） 25.4 12.1

A
U

C
G

IR
日
间
变
异
性

(变
异
系
数

%
)

稳态下德谷胰岛素降糖疗效的日间变异性是甘精胰岛素的1/4

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
时间 (小时)

0
1
2
3
4
5
6

G
IR

 (
m

g
/k

g/
m

in
)

稳态下平稳的时间-作用曲线德谷胰岛素的半衰期是甘精胰岛素的2倍

德谷胰岛素
甘精胰岛素

Heise T, et al. Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2015;11(8):1193-201; Heise  T, et al. J Diabetes. 
2016 Jan;8(1):132-8; Heise  T, et al. Diabetes Obes Metab. 2012 Sep;14(9):859-64.

注射2~3天德谷胰岛素到达临床稳态

德
谷
胰
岛
素
浓
度

（
第

天
浓
度
）

GIR，葡萄糖输注率；AUCGIR，葡萄糖输注率曲线下面积
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德谷胰岛素的3期临床研究：有效降糖、改善FPG，同时减少低血糖风险

试验 研究人群 研究时间
(周)

有效性 低血糖

非劣
HbA1c

FPG
mmol/L 
[mg/dL]

总体 夜间

ONCE LONG
(核心期和延长期) 未使用胰岛素治疗T2D 104 -0.38

[-6.84]  16%  43%

BB 既往使用胰岛素治疗T2D 52 -0.29
[-5.22]  18%  25%

FLEX 未使用/使用胰岛素治疗T2D 26 -0.42
[-7.56]  3%  23%

LOW VOLUME 未使用胰岛素治疗T2D 26 -0.42
[-7.56]  14%  36%

ONCE ASIA 未使用胰岛素治疗T2D 26 -0.09
[-1.62]  18%  38%

SWITCH 2 既往使用基础胰岛素治疗，
有低血糖风险因素的T2D 32×2 NA  30%  42%

DEVOTE 心血管事件高风险T2D 中位观察时间
1.99年

-0.4
[-7.2]  40%*  53%**

无统计学差异德谷胰岛素显著更优

✓
✓
✓
✓
✓
✓
✓

*严重低血糖 **严重夜间低血糖

德谷胰岛素真实世界研究：更优的 ，及更少的低血糖风险

减少 增加 减少 增加

欧洲 EU-TREAT1 (n=833) T2D

欧洲 ReFLeCT2 (n=611) T2D

美国 CONFIRM3* (n=4056) T2D

印度 TRUST4# (n=1057) T1D & T2D

日本 Kaku 20175 (n=4238) T1D & T2D

德国 Bohn 20176# (n=319) T2D N/R

以色列 Cohen 20167 (n=221) T2D N/R

日本Shimoda 20168 (n=135) T2D

泰国
Thewjitcharoen20199# (n=42) T2D

未报道 起始胰岛素治疗，德谷胰岛素 甘精胰岛素 ； 包含起始胰岛素以及转为德谷胰岛素治疗；其余均为转为德谷胰岛素治疗
1.Siegmund et al. Diabetes Obes Metab 2018;20:689-697; 2. Fadini GP, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2019Dec 1;104(12):5977-5990；3. Tibaldi, J, et al. Diabetes 
Obes Metab. 2019; 21: 1001– 1009; 4. Kesavadev J, et al. Presented at the American Diabetes Association, 78th Scientific Sessions June 22-26, 2018; 5. Kaku K et 
al, Diabetes Ther 2017;8:189-195 ; 6. Bohn B, et al. Diabetes Research and Clinical Practice. 2017;129:52-58; 7. Cohen, C et al. Value in Health 2016, 19(7): A666.
Poster PDB9; 8. Shimoda S, et al. J Diabetes Invest. 2016; 7(5):703-10;9. Thewjitcharoen Y et al. Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2019 Oct 9

研究和地区（患者例数） 低血糖

德谷胰岛素降糖疗效的日内变异性更低

Heise T, et al.J Diabetes Sci Technol. 2018 Mar;12(2):356-363.

德谷胰岛素 vs.

甘精胰岛素

Heise et al.2012

Heise et al.2015

Pooled analysis

0.67 [0.51; 0.88]

0.59 [0.47; 0.74]

0.61 [0.54; 0.69]

0.3 0.5

德谷胰岛素更优 甘精胰岛素更优

1.0 2.0

平均比值
德谷胰岛素/甘精胰岛素

[95% CI]

由其他基础胰岛素转换为德谷胰岛素治疗，
日内血糖变异性显著降低

Henao-Carrillo DC, et al. J Clin Transl Endocrinol. 2018 Mar 26;12:8-12.  

• 由其他基础胰岛素转换为德谷胰岛素治疗12周后，血糖变异性高
的患者（n=18）日内血糖变异性SD和CV明显降低

44.7 

33.6 

0

10

20

30

40

50

基线 12周后
C
V
（

%
）

*p < 0.001

*

• 一项前瞻性前后对照研究，纳入60例糖尿病患者，通过CGM进行连续血糖监测，评估甘精胰岛素或地特胰岛素转为德谷胰岛
素治疗12周后对血糖变异性的影响

基线 周后

71.3

49.8

0

20

40

60

80

基线 12周后

S
D

*

德谷胰岛素降糖疗效的日间变异性更低

德谷胰岛素

甘精胰岛素

日
间
变
异
性

-
AU

C
G

IR
(C

V%
)

0–2 2–4 4–6 6–8 8–10 14–16 16–18 18–20 20–22 22–24

1.8* 1.8* 1.8*
2.5*

4.1*
4.8*

6.3*

6.8*

5.4*

2.9*
3.4*

3.5*

260
240
220
200
180
160
140
120
100
80
60
40
20
0 10–12 12–14

每2个小时为间隔的日间比较*p<0.05. 组间差别为甘精胰岛素/德谷胰岛素

Heise T, et al.J Diabetes Sci Technol. 2018 Mar;12(2):356-363.

德谷胰岛素降糖疗效的日间变异性为甘精胰岛素的1/4

20 22
18

82

92

60
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德谷胰岛素

甘精胰岛素

AUCGIR,0–24h,SS AUCGIR,2–24h,SS GIRmax,SS
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性

-
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U
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G
IR

(C
V
%

)

Heise T, et al. Diabetes Obes Metab. 2012 Sep;14(9):859-64. 

p<0.0001

p<0.0001
p<0.0001

GIR，葡萄糖输注率；AUCGIR，葡萄糖输注率曲线下面积；SS，稳态
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新起始胰岛素治疗的T2DM，
使用德谷胰岛素治疗的日间血糖变异性较甘精胰岛素更低

Aso Y , et al.  Diabetes Res Clin Pract. 2017 Aug;130:237-243.

德谷胰岛素 甘精胰岛素

FB
G
（

m
g/

dl
）

时间（周）

CV: 变异系数，基于20-24周的FBG计算，CV(%)=（标准差/平均值）×100. *P<0.05. 

19.4

13.4

0

5

10

15

20

25

甘精胰岛素 德谷胰岛素

C
V

-F
B

G
（

%
）

*

• 一项为期24周的随机、对照、开放标签、多中心、意向治疗研究，3:1随机分配至德谷胰岛素（n=31）或甘精胰岛素（n=12）一天
一次，通过SMBG进行血糖监测，观察24周FBG的变化，以及8到12周以及20到24周时的CV-FBG

德谷胰岛素治疗有效控糖达到目标范围，
TIR长达77.3%

Battelino T, et al. Diabetes Care. 2019 Aug;42(8):1593-1603. Yamabe M, et al. J Diabetes Investig. 2019 Mar;10(2):352-357.

• 德谷胰岛素治疗，
TIR(3.9–10mmol/L) 长达77.3%

TIR, 
77.30%

24例T2DM患者，接受一天一次德谷胰岛素治疗
8周，用瞬感扫描式血糖监测观察血糖控制状况

• ATTD共识推荐，成人糖尿病患者的
TIR (3.9–10mmol/L) >70%

2019 糖尿病先进技术与治疗国际会议(ATTD)

总结

✓ 血糖变异性、低血糖、HbA1c互相关联，共同影响糖尿病患者管理目标

✓ 科技发展使得血糖控制的精确度量成为可能，目标范围内时间（TIR）作为新型的血糖评

估指标，可帮助改善糖尿病患者血糖管理

✓ 新型长效基础胰岛素类似物——德谷胰岛素，具有独特的延长作用机制，实现24小时平

稳控糖。研究证实，德谷胰岛素有效降糖同时，血糖变异性更低、低血糖风险更小，帮助

多维度优化血糖管理

谢 谢！
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追本溯源--
       
       从指南更新探讨GLP-1RA治疗的多重获益

复旦大学附属华山医院

李益明 教授

主 要 内 容

中外指南/共识GLP-1RA相关内容更新要点

 再看EXSCEL研究及其影响因素

中国学者艾塞那肽心肾保护研究进展

T2DM联合注射治疗：GLP-1RA优先于胰岛素

主 要 内 容

中外指南/共识GLP-1RA相关内容更新要点

 再看EXSCEL研究及其影响因素

中国学者艾塞那肽心肾保护研究进展

2020 ADA糖尿病诊疗标准—T2DM药物治疗路径总览

Diabetes Care 2020;43(Suppl. 1):S1–S212.

一线治疗是二甲双胍和生活方式干预（包括体重管理和运动）

合并高危因素或确诊ASCVD、CKD或HF†的患者

                           无论A1c是否达标  

以ASCVD为主 以HF或CKD为主

•确诊ASCVD
•合并ASCVD高危因素（年龄
≥55岁且冠状动脉、颈动脉或
下肢动脉狭窄超过50%，或
LVH的患者）

以ASCVD为主

如不耐受SGLT-2i或有禁忌症，或eGFR
低于适当水平2，联合已证实具有CVD获

益的GLP-1RA1

或

•在HF时避免使用TZD
选择已证实CV安全性的药物:
•对于使用SGLT-2i的患者，考虑联
合已证实具有CVD获益的GLP-
1RA1

•在HF时选择DPP-4i (除沙格列汀
外)(如未使用GLP-1RA)
•基础胰岛素4

• SU6

DPP-4i

SGLT-2i2
或

TZD

如A1c不达标
如A1c不达标

如A1c不达标

如A1c不达标

考虑联合SU6 或基础胰岛素:
•选择低血糖风险低的新一代SU
•选择低血糖风险低的基础胰岛素7

继续联合上述其它药物

如需三联治疗或SGLT-2i和/或GLP-
1RA不耐受或有禁忌症，选择体重

增加风险最低的药物
选择

对体重影响中性的DPP-4i 
(如未使用GLP-1RA)

如DPP-4i不耐受或有禁忌症或
患者已使用GLP-1RA治疗，谨
慎联合:
● SU6 ● TZD5 ● 基础胰岛素

•胰岛素治疗花费最少的基础胰岛素
或

•考虑花费最少的DPP-4i 或SGLT-
2i10

如A1c不达标

如A1c不达标

SGLT-2i2 减重疗效好的
GLP-1RA8

TZD10SU6

如A1c不达标 如A1c不达标 如A1c不达标 如A1c不达标

如A1c不达标

减重疗效好的
GLP-1RA8 SGLT-2i2

如A1c不达标

迫切需要降低低血糖风险 迫切需要减少体重增加或减重 费用是主要问题9,10

如果A1c未达标，选择如下

或

选 择

已证实具有CVD获益的
GLP-1RA1

已证实具有CVD获益的SGLT-2i1,
如eGFR在适当水平2

选 择
在CVOT中具有降低HF风险和/或
延缓CKD进展证据的SGLT-2i，

如eGFR在适当水平3

或

如需进一步强化治疗或患者不耐受
GLP-1RA和/或SGLT-2i，选择已证
实CV安全性的药物:
•对于使用GLP-1RA的患者，考虑联
合已证实具有CVD获益的SGLT-2i1

•如未使用GLP-1RA，选择DPP-4i
•基础胰岛素4

• TZD5

• SU6

GLP-1RA SGLT-2i2 TZD

SGLT-2i2
或

TZD

GLP-1RA
或

DPP-4i
或

TZD

SGLT-2i2
或

DPP-4i
或

GLP-1RA

TZD10 SU6

定期重新评估、
调整治疗，以避

免临床惰性
（3-6个月）

†无论使用何种降糖药，当有这些顾虑时，可按指南路径选择

5.尽管对CVD的影响尚不清楚，但低剂量耐受性更好
6.选择低血糖风险低的新一代SU,格列美脲显示了与DPP-4i类似的CV安全性
7.德谷胰岛素/甘精胰岛素U300<甘精胰岛素U100/地特胰岛素<NPH胰岛素
8.Semaglutide>利拉鲁肽>度拉糖肽>艾塞那肽>利司那肽
9.如无特殊合并症（如不伴确诊的CVD，低血糖风险低，对避免体重增加的需求不高或无体
重相关合并症）
10.需考虑到药物花费具有国家和地区特异性。在一些国家，TZDs相对更贵而DPP-4i相对更
便宜

1.已证实具有CVD获益是指说明书中有减少CVD事件的适应症
2.需注意SGLT-2i的起始和继续治疗存在差异，因为每个药物的eGFR适用区间不同
3.恩格列净，卡格列净和达格列净在CVOT中均显示能降低HF风险、延缓CKD进展。
卡格列净主要肾脏结局数据出自CREDENCE研究，达格列净主要心脏衰竭结果数据
出自DAPA-HF研究
4.德谷胰岛素和甘精胰岛素U100均证实具有CV安全性

LVH:左心室肥大
HFrEF:射血分数下降的心力衰竭
LVEF:左室射血分数
UACR:尿白蛋白/肌酐比值

• 特别是HFrEF ( LVEF＜45% ) 
• CKD: eGFR30-60mL/min/

1.73m2或UACR＞30 mg/g，
特别是UACR＞300 mg/g

欧洲ESC/EASD糖尿病治疗指南（2020年）主要推荐意见
 对于新诊断且合并ASCVD或高/极高CV风险（靶器官损害或多重风险因素）的T2DM患

者，则应以经证实有心血管获益的GLP-1RA或SGLT-2抑制剂起始；
对于二甲双胍单药治疗的T2DM患者，如合并ASCVD或高/极高CV风险（靶器官损害或多

重风险因素），则应在二甲双胍基础上联合经证实有心血管获益的GLP-1RA或SGLT-2抑制
剂；

 无ASCVD或高/极高CV风险的T2DM患者，应在二甲双胍单药治疗血糖不达标时联合
GLP-1RA等；

《GLP-1RA用于治疗2型糖尿病的临床专家共识》主要推荐意见

1. GLP-1RA可单独使用，也可作为除DPP-4i以外的其他降糖药单药或联合治疗血糖控制
不达标时的二联或三联用药选择之一

2. 对于合并动脉粥样硬化性心血管病或极高危心血管风险者，无论基线糖化血红蛋白
（HbA1c）或个体化HbA1c目标值如何，建议联合具有心血管获益证据的GLP-1RA，以
降低心血管事件风险

3. GLP-1RA显著减少尿白蛋白排泄量，从心血管保护和改善血糖控制的角度，T2DM合
并慢性肾脏疾病（CKD）患者可以考虑使用；

中国和欧盟对于GLP-1RA最新推荐意见
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GLP-1RA 心血管保护潜在机制

JACC：basic to translational science 3(6):858-60

SGLT2i 类药物CVOT汇总
EMPA-REG OUTCOME 

(n = 7,020)

CANVAS DECLARE-TIMI 58 
(n = 17,160)(n = 4,330) (n = 5,812)

干预 恩格列净 / 安慰剂 卡格列净 / 安慰剂 达格列净 / 安慰剂

主要入选标准 2型糖尿病，合并CVD病史
2型糖尿病；年龄≥30岁，合并CVD病史；
年龄≥50岁，合并2项以上CV风险因素

2型糖尿病，合并ASCVD病史或多项ASCVD危险因素

年龄（年） 63.1 63.3 64

糖尿病病程（年） 57% >10 13.5 11

平均随访时间 （年） 3.1 5.7 2.1 4.2

既往 CVD/CHF (%) 99/10 65.6/14.4 40/10

平均基线A1C (%) 8.1 8.2 8.3

试验结束时组间A1C差异 (%) −0.3 −0.58 −0.43

主要观察终点
3-点 MACE
0.86 (0.74–0.99)

3-点 MACE
0.86 (0.75–0.97)

进展为蛋白尿
 0.73 (0.47–0.77)

3-点 MACE 0.93 (0.84–1.03)

心血管死亡或因心衰住院
0.83 (0.73–0.95)

心血管死亡 0.62 (0.49–0.77)
删减数据集：0.96 (0.77–1.18)
未删减数据集：0.87 (0.72–1.06)

0.98 (0.82–1.17)

心梗 0.87 (0.70–1.09) 0.85 (0.65–1.11) 0.85 (0.61–1.19) 0.89 (0.77–1.01)

卒中 1.18 (0.89–1.56) 0.97 (0.70–1.35) 0.82 (0.57–1.18) 1.01 (0.84–1.21)

心衰住院 0.65 (0.50–0.85) 0.77 (0.55–1.08) 0.56 (0.38–0.83) 0.73 (0.61–0.88)

全因死亡 0.68 (0.57–0.82)
删减数据集0.87 (0.74–1.01)
未删减数据集0.90 (0.76–1.07)

0.93 (0.82–1.04)

肾病恶化 0.61 (0.53–0.70) 0.60 (0.47–0.77) 0.53 (0.43–0.66)

Diabetes Care. 2020;43(Suppl. 1):S111–S134

GLP-1RAs侧重改善非致死性心梗和非致死性卒中

非致死性卒中发生率非致死性心梗发生率

研究简介：检索截至2019年4月20日在MEDLINE、EMBASE、Cochrane数据库、ClinicalTrials.gov和心血管领域学术会议上

有关GLP-1RAs、SGLT-2i和DPP-4i 对于2型糖尿病患者的心血管结局和肾脏结局临床试验。共纳入14项临床试验，121047

例患者。研究的主要终点是主要心血管不良事件（MACE）。次要终点是非致死性心肌梗死、非致死性卒中、心血管死亡

率、全因死亡率、心力衰竭（H F）住院率、 肾脏复合终点事件发生率。用随机效应模型计算OR和95%CI。GLP-1RAs包

括：索马鲁肽 利拉鲁肽 利司那肽 艾塞那肽QW  阿必鲁肽。                                    

  Fei et al. Cardiovasc Diabetol (2019) 18:112

GLP-1 RA类药物CVOT汇总

　 ELIXA 
(n = 6,068)

LEADER 
(n = 9,340)

SUSTAIN-6
(n = 3,297)

EXSCEL 
(n = 14,752)

REWIND 
(n = 9,901)

干预 利司那肽 / 安慰剂 利拉鲁肽 / 安慰剂 Semaglutide 
/ 安慰剂

艾塞那肽QW 
/ 安慰剂 度拉糖肽 / 安慰剂

主要入选标准 2型糖尿病，ACS病史
（<180天）

2型糖尿病；年龄≥50
岁，合并CVD、CKD或
HF病史；年龄≥60岁，
合并CV风险因素

2型糖尿病；年龄≥50
岁，合并CVD、CKD
或HF病史；年龄≥60
岁，合并CV风险因素

2型糖尿病，年龄
≥18岁，合并或不合
并CVD病史

2型糖尿病，ASCVD
病史或ASCVD风险因
素

年龄 60.3 64.3 64.6 62 66.2

糖尿病病程（年） 9.3 12.8 13.9 12 10.5

平均随访时间 (年) 2.1 3.8 2.1 3.2 5.4

既往 CVD/CHF (%) 100/22 81/18 60/24 73.1/16.2 32/9

平均基线A1C (%) 7.7 8.7 8.7 8 7.4

试验结束时组间A1C差异 (%) -0.3 -0.4 −0.7 或 – 1.0 -0.53 -0.61
主要观察终点 4-点 MACE

1.02 (0.89–1.17)
3-点 MACE
0.87 (0.78–0.97)

3-点 MACE
0.74 (0.58–0.95)

3-点 MACE
0.91 (0.83–1.00)

3-点 MACE
0.88 (0.79–0.99)

全因死亡 0.94 (0.78–1.13) 0.85 (0.74–0.97) 1.05 (0.74–1.50) 0.86 (0.77–0.97) 0.90 (0.80–1.01)

Diabetes Care. 2020;43(Suppl. 1):S111–S134

GLP-1RAs和SGLT-2is均降低MACE和ACM

研究简介：检索截至2019年4月20日在MEDLINE、EMBASE、Cochrane数据库、ClinicalTrials.gov和心血管领域学术会议上有关GLP-1RAs、SGLT-2i和
DPP-4i 对于2型糖尿病患者的心血管结局和肾脏结局临床试验。共纳入14项临床试验，121047例患者。研究的主要终点是主要心血管不良事件（MACE）。
次要终点是非致死性心肌梗死、非致死性卒中、心血管死亡率、全因死亡率（ACM）、心力衰竭（H F）住院率、 肾脏复合终点事件发生率。用随机效应模
型计算OR和95%CI。GLP-1RAs包括：索马鲁肽 利拉鲁肽 利司那肽 艾塞那肽QW  阿必鲁肽。

全因死亡率

MACE发生率 心血管死亡率

Fei et al. Cardiovasc Diabetol (2019) 18:112

SGLT-2is改善心衰住院和肾脏终点事件更多（数值）

心衰住院率 肾脏复合终点事件发生率

研究简介：检索截至2019年4月20日在MEDLINE、EMBASE、Cochrane数据库、ClinicalTrials.gov和心血管领域学术会议上有关GLP-1RAs、

SGLT-2i和DPP-4i 对于2型糖尿病患者的心血管结局和肾脏结局临床试验。共纳入14项临床试验，121047例患者。研究的主要终点是主要心血

管不良事件（MACE）。次要终点是非致死性心肌梗死、非致死性卒中、心血管死亡率、全因死亡率、心力衰竭（H F）住院率、 肾脏复合终

点事件发生率。用随机效应模型计算OR和95%CI。GLP-1RAs包括：索马鲁肽 利拉鲁肽 利司那肽 艾塞那肽QW  阿必鲁肽。                                    

  Fei et al. Cardiovasc Diabetol (2019) 18:112
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小结

各国糖尿病治疗指南纷纷将GLP-1RA的治疗地位前移至一线或二线治疗地位；

GLP-1RA可能通过作用于改善代谢因素、抗炎、抗氧化应激、改善心肌缺血等机制发

挥心血管保护作用；

目前各个GLP-1RA的CVOT研究设计不完全相同，研究结果也不尽相同; 对各个CVOT

研究数据的荟萃分析显示，GLP-1RAs和SGLT-2i降低心肾终点事件，其中GLP-1RAs

一致性地降低心血管事件风险和全因死亡率，而SGLT-2i一致性地降低心衰和肾脏复合

终点住院率；提示，GLP-1RA和SGLT-2i的心血管保护作用可能是类效应；

EXSCEL 研究整体设计

筛选期
事件驱动：1360 终点事件
预估入组：14000例患者，

每6个月进行一次访视

研 究 结 束
后70天内
进 行 安 全
性随访

主要终点事件：
MACE复合终点(CV死亡、非致死性心肌梗死、非致死性卒中）

T2DM患者

≥18岁，HbA1c 6.5-10%

±CV风险因素或CV病史

1:1

随
机
化

艾塞那肽QW 2mg

安慰剂 QW

降糖和控制CV风险因素标准治疗

一项多国家参与的、长期、随机、安慰剂对照、双盲、平行分组、实用性设计研究。研究从35个国家入选了14752例患

者，以1:1的比例将其分为艾塞那肽组与安慰剂组，在常规血糖控制及其他心血管危险因素常规治疗基础上分别采用艾塞

那肽2mg QW和安慰剂进行干预。

研究目的：旨在评估艾塞那肽QW对伴或不伴有既往心血管事件病史的2型糖尿病患者心血管结局的

影响

Rury R. Holman,et al. NEJM.2017. DOI: 10.1056/NEJMoa1612917

6.9%

7.9%

6.2%

6.4%

6.6%

6.8%

7.0%

7.2%

7.4%

7.6%

7.8%

8.0%

艾塞那肽QW 安慰剂

全因死亡风险

EXSCEL研究--艾塞那肽降低全因死亡率

风险比，0.86；95%CI，0.77~0.97

事
件

发
生

率
(%

)

1.Rury R. Holman,et al. NEJM.2017. DOI: 10.1056/NEJMoa1612917

14%

主 要 内 容

中外指南/共识GLP-1RA相关内容更新要点

 再看EXSCEL研究及其影响因素

中国学者艾塞那肽心肾保护研究进展

EXSCEL研究--艾塞那肽的心血管安全性
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HR(95% CI)
P 值 (非劣性)
P 值(优效性)

0.91(0.83,1.00)
<0.001
0.06

艾塞那肽QW [839/7356]

安慰剂[903/7396]

事
件

发
生

率
(%

)

随机化后时间（年）

艾塞那肽QW

安慰剂

风险患者数

7356

7396

7101

7120

6580

6565

6893

6897

5912

5908

4475

4468

3595

3565

3053

2961

1417

1366

2281

2209

727

687

主要心血管复合终点（对非劣性&优效性的意向治疗分析）

艾塞那肽QW组发生在7356例患者中的839例（发生率为11.4%；3.7次/100人/年），安慰剂组发生在7396例患者中的905例（发生率为12.2%；4

次/100人/年）非劣效性检验显示，与安慰剂组相比，百达扬®治疗组发生主要不良心血管事件的风险比为0.91（95%CI：0.83~1.00，P值

<0.001），即达到了主要安全性终点，但在疗效的优效性检验中并未达到统计学差异（P值=0.061）。

1.Rury R. Holman,et al. NEJM.2017. DOI: 10.1056/NEJMoa1612917

EXSCLE研究预设确诊CVD亚组分析结果：
艾塞那肽QW组MACE风险下降10%

Circulation. 2018;138:2576–2578. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.118.036811
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LEADER研究：
确诊CVD患者人群心血管获益

N Engl J Med 2016;375:311-22.

根据UACR分层 EQW vs 安慰剂，n P  值

EQW治疗对于eGFR斜率
（ml/min/1.73m2/年）的影响

EXSCEL研究事后分析：艾塞那肽QW改善eGFR斜率

结果：对于基线UACR＞100mg/g的患者，艾塞那肽QW较安慰剂组显著改善eGFR斜率；亚组分析显示，
该作用独立于血压、RAASi、eGFR、CV疾病、BMI。

亚组 EQW vs 安慰剂，n 相互关系P  值

EQW治疗对于eGFR斜率
（ml/min/1.73m2/年）的影响

安慰剂组应用心脏保护作用的降糖药物可能对
CVOT研究结果产生偏倚

• 随着这些具有心脏保护作用的降糖药物在常规临床实践中的应用越来越

多，它们在安慰剂组中以非预先设定、开放标签的形式应用可能影响临

床试验的心血管事件率以及可能对研究结果产生偏倚

Circulation. 2020 ;141(17):1360-1370.

CVOT研究META分析：
在确诊CVD人群GLP-1RAs具有心血管获益

Diabetes Metab J . 2019 Aug;43(4):410-421. doi: 10.4093/dmj.2018.0070.

UACR分层 EQW vs 安慰剂，n P  值

EQW治疗对UACR变化%（第一次随
访值较基线）的影响

亚组 EQW vs 安慰剂，n 相互关系P 值

EQW治疗对UACR变化%（第一次
随访值较基线）的影响

EXSCEL研究事后分析：艾塞那肽QW改善UACR变化%

结果：不论基线UACR如何，艾塞那肽QW治疗较安慰剂显著降低蛋白尿，且该作用独立于血压、RAASi、
eGFR、CV疾病、BMI。

EXSCEL研究中安慰剂组应用心脏保护作用的
降糖药更多，临时添加的降糖药频率更高
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总SGLT2i

安慰剂（n=7396） 艾塞那肽组(n=7356)

安慰剂组具心脏保护作用的降糖药应用比例更高
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安慰剂 艾塞那肽组

安慰剂组临时增加降糖药的频率更高

Circulation. 2020 ;141(17):1360-1370.
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右截尾分析显示：删失临时添加的任何降糖药或磺脲类药数据后，
艾塞那肽较安慰剂组显著降低MACE风险

• A显示，尽管事件数改变量不多，

但右删失任何伴随降糖药或磺

脲类药物后艾塞那肽较安慰剂

组显著降低MACE风险

• B显示：删失数据后，未有实际

意义的改变。

EXSCEL研究中，艾塞那肽对全因

死亡率的风险HR0.86（0.77-0.97） 

p=0.016   

• N Engl J Med 2017;377:1228-39

• Circulation. 2020 ;141(17):1360-1370.

A：MACE结果

B：全因死亡结果

EXSCEL是长期、随机、安慰剂对照、双盲、平行分组、实用性设计研究，EXSCEL研

究结果表明，艾塞那肽心血管安全性非劣于安慰剂，经校正安慰剂组具有心血管保护

作用降糖药及临时加用降糖药的影响后，艾塞那肽组3P-MACE与安慰剂组相比具有统

计学差异；

EXSCEL研究预设确诊ASCVD患者，经艾塞那肽治疗MACE降低10%，这与LEADER

研究结果，以及GLP-1RA研究中确诊ASCVD患者的荟萃分析结果一致；

EXSCEL研究事后分析显示，艾塞那肽治疗改善心血管疾病的同时，改善合并DKD患

者的肾功能，延缓肾功能下降速率；

小  结

Zhang et al. Cardiovasc Diabetol (2020) 19:48  

艾塞那肽改善T2DM患者颈动脉内中膜厚度研究

研究题目：比较艾塞那肽每日2次和胰岛素

对2型糖尿病患者颈动脉内中膜厚度的影响：

一项52周、开放标签、对照研究

研究设计：选取北京医院内分泌科门诊就诊的2型糖尿病患者66例，随机分为两组，分别接受艾塞那肽治疗或者预混胰岛素

治疗，共干预52周，比较两组患者颈动脉内中膜厚度（cIMT），体重、HbA1c、空腹血糖(FPG)、血脂、尿酸、hsCRP、

纤维蛋白原 (FIB)等指标的变化。

逆概率加权分析显示：艾塞那肽较安慰剂显著降低MACE风险

• IPTW解释了考虑临时添加伴随药物增大了艾塞那肽对MACE影响的效应量，因此HR从0.91减小到0.85，p
值从0.061减小到0.0085。ACM的HR从0.86 (p=0.016) 减少至 0.81 (p=0.012)

Circulation. 2020 ;141(17):1360-1370.

0.81
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0.91
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EXSCLE研究：MACE 

HR值

艾塞那肽更优 安慰剂更优

IPTW分析：MACE 

EXSCLE研究：ACM 

IPTW分析：ACM

主 要 内 容

中外指南/共识GLP-1RA相关内容更新要点

 再看EXSCEL研究及其影响因素

中国学者艾塞那肽心肾保护研究进展

艾塞那肽较预混胰岛素显著改善CIMT

l 选取北京医院内分泌科门诊就诊的2型糖尿病患者66例，随机分为两组，分别接受艾塞那肽治疗或者预混胰岛素治疗，

共干预52周，比较两组患者颈动脉内中膜厚度（cIMT），体重、HbA1c、空腹血糖(FPG)、血脂、尿酸、hsCRP、纤

维蛋白原 (FIB)等指标的变化。治疗52周后，两组降低糖化血红蛋白相当，艾塞那肽对颈动脉IMT的降低显著优于预

混胰岛素，组间差异-0.14mm（95%CI:-0.25~-0.02, P=0.016）。
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P=0.561

艾塞那肽降低A1C幅度与预混胰岛素相似

Zhang et al. Cardiovasc Diabetol (2020) 19:48  

-0.1

0.03

-0.12

-0.1

-0.08

-0.06

-0.04

-0.02

0

0.02

0.04
艾塞那肽 预混胰岛素

校
正

后
C
IM
T较

基
线

的
变

化
值
(m
m
)

P=0.016

艾塞那肽较预混胰岛素降低CIMT



血糖波动监测与管理论坛 第八届血糖波动监测与管理论坛
Glucose Variability Monitoring and Management Forum

49

艾塞那肽改善IMT与降低LDL-C相关

对CIMT和各指标之间行相关分析发现: 
CIMT与LDL-C (r = 0.441,P = 0.021)和纤维蛋白原(r = 0.605，P < 0.01) 呈显著正相关。

*P < 0.05 vs  胰岛素组
*
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*P < 0.05, **P < 0.01 vs  胰岛素组

Zhang et al. Cardiovasc Diabetol (2020) 19:48  

艾塞那肽改善合并DKD的T2DM患者肾脏结局研究

研究设计：

一项多中心、随机、平行对照研究。该研究评估艾塞那肽对T2DM合并DKD患者肾脏预后的影响。纳入

eGFR≥30mL/min/1.73m2、24h-尿白蛋白分泌率(UAER) >0.3g/24h的T2DM患者，在甘精胰岛素基础上随机

以1:1的比例接受艾塞那肽每日两次2次或赖脯胰岛素治疗24周。观察 24周干预后24h-尿白蛋白分泌率(UAER)与

基线测量相比的百分比变化、尿ACR百分比变化、24h-UAER变化、 尿白蛋白肌酐比（ACR）、HbA1c、FPG、

体重和血压变化。

Diabetes 2020 Jun; 69(Supplement 1): .https://doi.org/10.2337/db20-26-LB；

研究题目：

艾塞那肽应用于T2DM伴DKD患者中的肾脏结局：一项

多中心、随机、平行对照研究

• 来自中国学者的两项艾塞那肽对比胰岛素的研究表明：无论对比甘精胰岛素还是预混胰岛

素，在降低HbA1c方面，艾塞那肽与之相当，同时通过改善血脂等机制延缓动脉粥样硬化

进展，改善肾脏功能，延缓合并DKD患者的肾功能下降速度。

小  结

艾塞那肽较预混胰岛素显著改善eGFR

l 随机对照研究：选取北京医院内分泌科门诊就诊的2型糖尿病患者66例，随机分为两组，分别接受艾塞那肽治疗或者预混胰岛素治疗，共干
预52周，比较两组患者颈动脉内中膜厚度（cIMT），体重、HbA1c、空腹血糖(FPG)、血脂、尿酸、hsCRP、纤维蛋白原 (FIB)、eGFR等指
标的变化。从入组4周开始，两组eGFR较基线均有轻度下降，艾塞那肽组28周后逐渐回升，胰岛素组eGFR缓慢下降，至从40周开始，至52
周结束，两组eGFR与基线相比变化值之间有显著差异 ,且相关性分析表明，艾塞那肽改善eGFR作用独立于其降糖作用（图未显示）。

本研究结果暂未公开发表
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艾塞那肽 胰岛素

* *

艾塞那肽较胰岛素延缓DKD进展

• 一项多中心、随机、平行对照研究评估艾塞那肽对T2DM和DKD患者肾脏预后的影响。纳入eGFR≥30mL/min/1.73m2、
24h-尿白蛋白分泌率(UAER) >0.3g/24h的T2DM患者，在甘精胰岛素基础上随机以1:1的比例接受艾塞那肽每日两次2次或
赖脯胰岛素治疗24周。主要结果是24周干预后24h-UAER与基线测量相比的百分比变化。

• 研究结果显示，两组间HbA1c、FPG、血压、eGFR变化无差异（图未显示）。

周

l组间差值 29.7%, 
p = 0.0255

甘精胰岛素组

艾塞那肽组

 * p<0.05 vs 对照组
甘精胰岛素组

艾塞那肽组

 * p<0.05 vs 对照组

组间差值28.40% 
p = 0.0395 

T H A N K   Y O U
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1. . . .2012 ;12(4):261-267.;  2. 2 2017 ; 3. ESC Guidelines on diabetes, pre-
diabetes, and cardiovascular diseases .Eur Heart J. 2013 ;34(39):3035-87

2-4

Cosentino F et al., Eur Heart J. 2019 Aug 31. 
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1. Shah AD et al., Lancet Diabetes Endocrinol. 2015 Feb;3(2):105-13. 2. Stone NJ et al., J Am Coll Cardiol. 2014 Jul 1;63(25 Pt B):2889-934. 

• CALIBER 30
1,921,260 34,198 (1.2%) 2
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T2DM ASCVD

ASCVD

T2DM ASCVD 81.7%

81.7%
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ASCVD

2013ACC/AHA ASCVD
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5. TIA
6.

T2DM (ASCVD) ASCVD ——
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LDL-c

(VCAM-1)

LDL-c

NO

TGF-β

J Atheroscler Thromb, 2017; 24: 227-239.
Lusis AJ. Trends Genet 2012;28:267–275 
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4

• 30 8 C57BL/6J ApoE -/- LFD
HFHCD + HFHCD+Lir 12 4

O IV

***p<0.001 vs LFD, *p<0.05 vs LFD, $p<0.05 vs HFHCD, $$p<0.01 vs HFHCD, $$$p<0.001 vs HFHCD
Bruen R et al. J Pharmacol Exp Ther. 2019 Sep;370(3):447-458. 

O

(%
)
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• ApoE–/– 4

Gaspari T et al. Diab Vasc Dis Res 2013;10:353‒360.
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Gaspari T et al., Diab Vasc Dis Res. 2011 Apr;8(2):117-24. 
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Shi et al. Cardiovascular Diabetology (2015) 14:18
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5

(5mmol/L ) (25mmol/L
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(25mmol/L ) 12

(Transwell)

Shi et al. Cardiovascular Diabetology (2015) 14:18
*p<0.01 vs #p<0.01 vs 

+ 

Gaspari T, et al. Diabetes and Vascular Disease Research.2013;10(4): 353-360.
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Cosentino F et al., Eur Heart J. 2019 Aug 31. Tibaut M et al., Heart Lung Circ. 2018 Sep 29. 

2019 ESC/EASD
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Marso SP et al., N Engl J Med. 2016 Jul 28;375(4):311-22. 
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ØHbA1c ≤7.0% ( )

Ø : 130/80 mmHg

ØLDL-c : <100 mg/dL ( <70 mg/dL)
Ø : 

Ø ( )
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/

Marso SP et al., N Engl J Med. 2016 Jul 28;375(4):311-22. 
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13%

ASCVD T2DM

1. Enzo Bonora, et al.La vita della SID,2017;1:18.;  2. Empfehlungen der SGED/SSED, Version 17.10.2016.;  3. 
https://helsedirektoratet.no/retningslinjer/diabetes/seksjon?Tittel=blodsukkersenkende-behandling-og-behandlingsmal-3295#metformin-som-førstevalg-ved-diabetes-type-2sterk-anbefaling.;  4. 
Booth et al. CDA Guidelines Can J Diabetes 2016;40:484–6.;  5. Landgraf R et al.Diabetologie 2016; 11 (Suppl 2) S117–S129.;  6. Diabetes Care 2017; 40(Suppl.1): S1-S135..
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ASCVD T2DM

ASCVD *

GLP-1RA / SGLT-2i :
• GLP-1RA SGLT-2i
• GLP-1RA DPP-4i
•
• TZD
• SU

A1c

* ASCVD ≥55 >50% ASCVD ADA GLP-1RA -1
Diabetes Care 2020;43(Suppl. 1):S98–S110

GLP-1RA**

SGLT-2i eGFR

** FDA GLP-
1RA semaglutide

ASCVD CKD HF

A1c

(3–
6 )

2019 ACC/AHA GLP-1RA T2DM CVD

2019 ACC/AHA Guideline on the Primary Prevention of Cardiovascular Disease JACC 2019; https://doi.org/10.1016/j.jacc.2019.03.010

HbA1c>6.5%
T2DM

150min CVD

+
HbA1c<7%?

SGLT-2i GLP-1RA

ASCVD T2DM
*…… SGLT-2i

GLP-1RA
ASCVD ……

* GLP-1RA LEADER semaglutide SUSTAIN-6 HARMONY
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Cosentino F et al., Eur Heart J. 2019 Aug 31.
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SGLT2i

EM-CN-100913 2021 7 20

2008 CVOT

Holman RR, et al. Lancet 2014,383(9933):2008-2017

CVOT

1,116

10 T2DM
CVOT

• 17 27 6,000

CVOT

DPP-4i GLP-1 RA SGLT2i 

Mellbin LG, et al. Herz 2019,44(3):192-202
Zinman B et al. N Engl J Med 2015;373:2117-28.
Fernández-Balsells MM, et al. N Engl J Med. 2017 Nov 23;377(21):2098.
Wiviott SD, et al. N Engl J Med. 2018 Nov 10. doi: 10.1056/NEJMoa1812389.
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• HARMONY    
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2020

• VERTIS CV 

EMPA-REG OUTCOME

CONTENTS

SGLT2i

SGLT2i

EMPRISE

CVOT

2015 CVOT
——EMPA-REG OUTCOME

• 42 590 7,020 T2DM

• EMPA-REG OUTCOME
CVOT

Zinman B, et al. N Engl J Med 2015,373(22):2117-2128

EMPA-REG OUTCOME 

n=7,020
10 mg

n=2,345
25 mg 

n=2,342

n=2,333

n=11,531

l

– 12

l 691

• EMPA-REG OUTCOME CVOT

• : T2DM BMI≤45 kg/m2 HbA1c 7-10% eGFR≥30 ml/min/1.73m2

• : 3.1 

• CV 3P-MACE

Zinman B, et al. N Engl J Med 2015,373(22):2117-2128
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1.Zinman B et al. N Engl J Med 2015;373:2117-28. 2. Claggett B,et al. Circulation. 2018 Oct 9;138(15):1599-1601.3. Wanner C, et al. N Engl J Med. 2016 Jul 28;375(4):323-34.

2 2

T2DM 1,2  SGLT2i

3P-MACE

14%
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3

39%
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95%CI 0.74~0.99

P=0.04
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95%CI 0.49~0.77

P<0.001
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HR 0.65
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P=0.002
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HR0.61
95%CI 0.53~0.70

P 0.001

Inzucchi SE, et al. J Clin Endocrinol Metab 2020:dgaa321
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NS
0.87 (0.72,1.06)

NS
0.98 (0.82,1.17)

NS
0.92 0.77, 1.11

↓ 35%
0.65 (0.50, 0.85)

↓ 33%
0.67 (0.47,0.77)

↓ 27%
0.73 (0.61,0.88)

↓ 30%
0.70 0.54, 0.90

↓ 32%
0.68 (0.57, 0.82)

NS
0.87 (0.74,1.01)

NS
0.93 (0.82,1.04)

——

* ↓ 46%
0.54 (0.40–0.75)

↓ 40%
0.60 (0.47, 0.77)

↓ 47%
0.53 (0.43−0.66)

NS
0.81 0.63, 1.04

T2D CVD
SGLT2i

1.Zinman B et al. N Engl J Med 2015;373:2117-28. 2. Wanner C, et al. N Engl J Med. 2016 Jul 28;375(4)_323-34.3.Mahaffey KW et al. Circulation 2017;137_323.  4. Bruce Neal et al. N Engl J Med. 2017 Jun 12. 5. Wiviott S et al. N Engl J Med 
2018;Supplemental Figure4

NS / 
* EMPA REG OUTCOME eGFR≤45 ml/min/1.73 m2 DECLARE CANVAS eGFR 40%

. 
2 2
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2020 ADA #28-OR

2020 6 12 5:00 p.m.-5:15 p.m

How Early after Treatment Initiation Are the CV Benefits of Empagliflozin
Apparent? A Post Hoc Analysis of EMPA-REG OUTCOME

SUBODH VERMA, LAWRENCE A. LEITER, ABHINAV SHARMA, BERNARD ZINMAN, MICHAELA 
MATTHEUS, DAVID H. FITCHETT, JYOTHIS T. GEORGE, ANNE PERNILLE OFSTAD, CHRISTOPH WANNER, 

SILVIO E. INZUCCHI, Montreal, QC, Canada, Toronto, ON, Canada, Ingelheim, Germany, Asker, Norway, 
Wuerzburg, Germany, New Haven, CT

ADA EMPA-REG OUTCOME
CV HHF

HR 95%CI HRs HHF CV /HHF CV Cox
HR

2020ADA. OR How Early after Treatment Initiation Are the CV Benefits of Empagliflozin Apparent? A Post Hoc Analysis of EMPA-REG OUTCOME

H
R

(9
5%

C
I)

vs
.

360

HR 0.62 0.49,0.77 P<0.0001

CV HRs

H
R

(9
5%

C
I)

vs
.

100

HR 0.65 0.50,0.85 P=0.0017

HHF HRs
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59 CV
17 HHF

• 59 CV
HR=0.28 95%CI 0.08-0.98

• 317 CV

HRs HHF CV /HHF CV
Cox HR

2020ADA. OR How Early after Treatment Initiation Are the CV Benefits of Empagliflozin Apparent? A Post Hoc Analysis of EMPA-REG OUTCOME

H
R

(9
5%

C
I)

vs
.

360

CV HRs HHF HRs

H
R

(9
5%

C
I)

vs
.

100

HHF 17 HR=0.10 P=0.0372
HHF HR=0.65 P=0.0017

HR 95%CI HRs
HHF CV /HHF CV Cox

HR

HHF CV
27 HHF CV

ü HHF CV 34%

H
R

(9
5%

C
I)

vs
.

100

HR 0.66 0.55,0.79 , P<0.0001

HR 95%CI HRs HHF CV HHF CV Cox
HR

2020ADA. OR How Early after Treatment Initiation Are the CV Benefits of Empagliflozin Apparent? A Post Hoc Analysis of EMPA-REG OUTCOME

HHF CV HRs HHF/CV HRs

H
R

(9
5%

C
I)

vs
.

HHF/CV 27 HR=0.28
P=0.0445 HHF CV

HR=0.66 P 0.0001

2020 ADA #30-OR
2020 6 12 5:30 p.m.-5:45 p.m

Empagliflozin Delays Need for Insulin Initiation in Patients 
with Type 2 Diabetes and Cardiovascular Disease: 

Findings from EMPA-REG OUTCOME
MUTHIAH VADUGANATHAN, NAVEED SATTAR, DAVID H. FITCHETT, ANNE PERNILLE OFSTAD, MARTINA BRUECKMANN, 

JYOTHIS T. GEORGE, SUBODH VERMA, MICHAELA MATTHEUS, CHRISTOPH WANNER, SILVIO E.

ADA EMPA-REG OUTCOME 6
T2DM

Vaduganathan M, et al. ADA 2020, Abstract 30-OR: Empagliflozin Delays Need for Insulin Initiation in Patients with Type 2 Diabetes and Cardiovascular Disease: Findings from EMPA-REG OUTCOME

n=3,633 54%

%

• EMPA-REG OUTCOME 20%

T2DM

Vaduganathan M, et al. ADA 2020, Abstract 30-OR: Empagliflozin Delays Need for Insulin Initiation in Patients with Type 2 Diabetes and Cardiovascular Disease: Findings from EMPA-REG OUTCOME

69% 58% 44%

T2DM <5 T2DM 5-10 T2DM >10

%
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EMPA-REG OUTCOME® CVD
CVD

1. Einarson TR et al. Cardiovasc Diabetol 2018 17:83 2. Zinman B et al. N Engl J Med 2015 373:2117 supplemental appendix 3. Patorno E et al. Circulation 2019 (submitted)

EM
PA

-R
EG

 
O

U
TC

O
M

E®
2

20
18

1

EMPA-REG OUTCOME®

CVD

3 T2D 1
CVD*† 2/3 T2D CVD†

2

* CVD † 60 4,549,481 T2D
CVD T2D 2

• /
•

Ø

Ø

Ø

Ø

Ø

•

•

•

•

Ø

Ø

Ø

•

• /

EMPRISE 

•
EMPRISE 

DPP-4 2

•

Medical Data Vision database

National Health Insurance database

National Health Insurance Service database

Optum database

Medicare database

MarketScan database

1.Patorno E et al. Circulation 2019 (submitted) 2.Kim DJ et al. IDF 2019 Congress; poster P-0617

EMPRISE

1. Patorno E et al. Circulation 2019 (submitted); 2. Lund JL et al. Curr Epidemiol Rep 2015;2:221; 3. Suissa S. Am J Epidemiol 2008;167:492; 4. Inzucchi SE et al. Diabetes Care 
2015;38:140; 5. Austin PC. Am J Epidemiol 2010;172:1092; 6. Austin PC. Multivariate Behav Res 2011;46:399; 7. D’Agostino RB. Statist Med 1998;17:2265; 8. Hernan MA & Hernandez-
Diaz S. Clin Trials 2012;9:48; 9. Schrier I et al. Am J Med 2017;130:867; 10. Patorno E et al. Diabetologia 2014;57:2237; 11. Petri H & Urquhart J. Statist Med 1991;10:577

1,8

1

DPP-4i
1,2,4

> 140 1:1

1,5-7

=

1

1-3

100

1

DPP-4i

1,2
1,10,11

CV DPP-4i -4 HCRU T2D 2

EMPRISE 3

vs GLP-1 RA HHF HHF CV * =84%~100% †

=79%~96% ‡ Medicare
AKI CV DKA DPP-4i -4 GLP-1 RA -1 HF HHF

LLA MI PS

DPP-4i GLP-1 RA
≥18 T2D 1

3 1

Optum 
Clinformatics

IBM 
MarketScan

Medicare 
fee-for-service

2014 8 –
2017 9

(n=39,169)
DPP-4i

(n=39,169)1

2 (n=55,860)
GLP-1 RA
(n=55,860)

1:1PS
5.8

1:1PS
6.7

• HHF*; HHF†2

• HHF HF 2

• HHF HHF 30 3

• HHF HHF 30 2,3

• HHF 90 2

• CV MI 1 

• ‡4

• AKI LLA DKA DKA4

1. Patorno E et al. AHA 2019; oral presentation; 2. Patorno E et al. HFA Discoveries 2020; abstract 1761; 3. Najafzadeh M et al. AMCP 2020; poster; 4. Patorno E et al. ADA 2020; abstract 134-LB

DPP-4i

3 >140 HR 95%CI * =84%~100% † Medicare ‡

=79%~96%
CV DPP-4i -4 HF HHF IR PY -

DPP-4i

(n=39,169)
DPP-4i

(n=39,169)

HR (95% CI)
n IR/

1000 PY
n IR/

1000 PY

(HHF)*1 56 2.92 131 7.43 0.42 (0.31, 0.58)

HHF 30 2 11 0.57 28 1.59 0.41 (0.20, 0.82)

HHF 30 2 11 0.57 29 1.64 0.39 (0.19, 0.79)

HHF 30 †2 9 1.79 23 4.41 0.41 (0.19, 0.89)

(HHF)‡1 272 14.24 447 25.48 0.59 (0.51, 0.69)

HHF HF 174 9.10 278 15.80 0.62 (0.52, 0.75)

HHF 30 2 37 1.93 79 4.48 0.48 (0.32, 0.72)

HHF 30 2 37 1.77 80 4.53 0.43 (0.29, 0.65)

HHF 30 58 3.03 122 6.92 0.48 (0.35, 0.66)

HHF HF † 122 24.38 203 39.27 0.62 (0.49, 0.77)

HHF 30 †2 25 4.97 65 12.49 0.40 (0.25, 0.63)

HHF 30 † 42 8.36 92 17.71 0.47 (0.33, 0.68)

0.125 0.25 0.5 1 2

1. Patorno E et al. HFA Discoveries 2020 abstract; 1761; 2. Najafzadeh M et al. AMCP 2020; poster
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DPP-4i

3 >140 HR 95%CI * Medicare †

ACM CV DPP-4i -4 MI

DPP-4i

(n=39,169)
DPP-4i

(n=39,169)

HR (95% CI)/
1000

/
1000

*1 42 8.3 83 15.9 0.52 (0.36, 0.76)

†2 278 14.56 305 17.6 0.88 (0.74, 1.03)

2 128 6.69 133 7.54 0.93 (0.73, 1.19)

2 83 4.33 95 5.39 0.84 (0.63, 1.14)

1 192 10.0 209 11.9 0.89 (0.73, 1.09)

2 27 1.41 36 2.04 0.71 (0.41, 1.20)

2 145 7.59 157 8.91 0.87 (0.69, 1.09)

0.25 0.5 1 2

1. Patorno E et al. ADA 2020; abstract 134-LB; 2. Patorno E et al. AHA 2019; oral presentation

GLP-1 RA

3 >140 HR 95%CI * =84%~100% †

=79%~96% ‡

CV GLP-1 RA -1 HF HHF

GLP-1 RA

(n=55,860) GLP-1 RA
(n=55,860)

HR (95% CI)/
1000

/
1000

* 113 3.49 160 5.70 0.63 (0.49, 0.80)

† 510 15.79 557 19.92 0.83 (0.74, 0.93)

‡ 458 14.19 413 14.76 0.99 (0.87, 1.13)

0.25 0.5 1 2

Patorno E et al. AHA 2019; oral presentation
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2020 ADA 2019 ADA/EASD T2DM
ASCVD T2DM

2019 ADA/EASD 2020ADA

• ASCVD ASCVD T2DM

SGLT2i GLP-1RA

• SGLT2i ASCVD ASCVD

2019 ADA-EASD . 2020 ADA

2 2

CV
/SQASCVD HF DKD / *

• eGFR<30ml/min/1.73
m2

•
• B12

SGLT2 † †

‡

•

ertugliflozin

• FDA
•
• DKA T2DM
•
•
• LDL
•

GLP1RA

SQ •

•

• FDA C

•
•
•

CVD

DPP4

•

•

•
•

2

2020 ADA CVD

2020 ADA

†FDA CVD ‡FDA FDA CKD *

2 2

Francesco,et al.European Heart Journal (2019) 00, 1-69

2019 ESC-EASD ASCVD T2DM
SGLT2i

2 2
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Hirsch IB et al.Endocr Rev. 2020 Oct 1;41(5):bnaa015. doi: 10.1210/endrev/bnaa015. Brange J, et al. Diabetes Care. 1990 Sep;13(9):923-54. Owens DR. Diabetes Technol Ther. 2011 Jun;13 Suppl 1:S5-14.  Zaykov AN, et al. Nat Rev Drug Discov. 2016 Jun;15(6):425-39.

•
•
•
•
•
• PEG
• Fc
• … …

•

1. Cheng AYY, et al. Adv Ther. 2019 May;36(5):1018-1030; 2. King A. J Fam Pract. 2012 May;61(5 Suppl):S28-31.

• 24h

• HbA1c FPG

•

•

(m
g/

kg
/m

in
)

0.3U/kg

0.3U/kg

NPH 0.3U/kg

0.8U/kg

0.8U/kg

• A 21 B 2

Ashwell SG, Home PD. Expert Opin Pharmacother. 2001 Nov;2(11):1891-902.

pH 5.4 pH 6.7 pH 4.0
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HbA1c FPG
RCT RWE

•

24

• HbA1c FPG

•

•
• BEGIN U100 FPG

• CONFIRM U300, HbA1C

FPG (mmol/L)

U100

-1.6

-1.4

-1.2

-1

-0.8

-0.6

-0.4

-0.2

0
HbA1C %

U300

ETD: –0.3
p=0.029

ONCE LONG

ONCE ASIA

FLEX

BB

SWITCH 2

DEVOTE

*

*

*

1. Rodbard et al. Diabet Med 2013;30:1298–304; 2. Onishi et al. J Diab Invest 2013;4:605–12; 3. Meneghini et al. Diabetes Care 2013;36:858–64; 4. Hollander et al. Diabetes Obes Metab 2014;17:202–6; 5. Wysham et al. JAMA 
2017;318:45–56; 6. Marso et al. N Engl J Med 2017;377:723–32; 7. Tibaldi, J. et al.Diabetes Obes Metab, 2019; 21:1001-1009

•

24

• HbA1c FPG

•

•

1.Heise et al. Diabetes Obes Metab 2012;14:85–64; 2. Heise et al. J Diabetes Sci Technol 2018;12:356-363; 3. Heise et al. Diabetes Obes Metab 2017;19:1032–9
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U100
U300

• U100 U300 1/4

•

24

• HbA1c FPG

•

•

RCT

1. Ratner et al. Diabetes Obes Metab 2013;15:175–84; 2. Wysham et al. JAMA. 2017;318(1):45-56; 3. Marso et al. N Engl J Med 2017; 377:723-732;4. Siegmund T et al. Diabetes Obes Metab. 2018;20(3):689-697;6. 5.Tibaldi et al. 
Diabetes Obes Metab 2019; 21(4): 1001-1009; 6. Fadini GP et al. J Clin Endocrinol Metab 2019; doi: 10.1210/jc.2019-01021

* # ; ‡ (<3.1 mmol/L); 00:01~ 05:59;; N/A, ;

[95% CI]

BEGIN U100

‡ 0.83 [0.74; 0.94]*
‡ 0.68 [0.57; 0.82]*

0.81 [0.42; 1.56]

SWITCH U100

‡ 0.77 [0.70; 0.85]*
‡ 0.75 [0.64; 0.89]*

0.49 [0.26; 0.94]*

DEVOTE U100
0.47 [0.31; 0.73]*

0.60 [0.48; 0.76]*

EU-TREAT U100
NPH

‡ 0.49 [0.26; 0.91]*

0.09 [0.04; 0.20]*

N/A#

CONFIRM U300 0.70 [0.50; 0.99]*

ReFLeCT U100/U300,

‡ 0.46 [0.38; 0.56]*
‡ 0.35 [0.20; 0.62]*

N/A#

0.03125 0.0625 0.125 0.25 0.5 1 2

•

•

U100/U300
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葡萄糖激酶(GK)在血糖稳态调节中的

作用和研究进展

中山大学孙逸仙纪念医院 李焱 教授

CONTENT

血糖稳态系统的基本架构

葡萄糖激酶（ ）是葡萄糖传感器

葡萄糖激酶激活剂（ ）使血糖回归稳态

2

糖尿病“八重奏”众所周知，
但究竟谁是引起高血糖的始作俑者？

肠促胰素
功能受损

葡萄糖摄取减少

胰高糖素
分泌增多 血糖升高

神经传导异常

肝糖
生成增加

胰岛素
分泌减少

葡萄糖
重吸收增加

脂解作用增加

1. Chin J Diabetes Mellitus.2014 Jul,6(7):447-498.2.Ferraninni E and DeFronzo RA. Eur Heart J 2015;36:2288–96. 1. Roberts DJ, el al. Cell Death Differ 2015,22(2):248-57; 2 Cheng K, et al. Curr Mol Med 2013,13(1):126-39. 3. 周爱儒等 生物化学 人民卫生出版社 第 版）

氨基己糖
生物合成途径

是营养感受器，维持细胞稳态和调控
代谢过程

磷酸戊糖
途径

主要产生磷酸核糖、 ，为核酸
的生物合成提供核糖，提供 作
为供氢体参与多种代谢反应

糖酵解 最主要的生理意义在于迅速提供能量，
对于肌收缩非常重要

糖原合成 糖原是体内糖的储存形式，肝和肌是
储存糖原的主要组织

NADPH 是一种辅酶，学名还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

葡萄糖-6-磷酸
（G-6P）

己糖激酶
（HK）

己糖激酶(HK)的功能：
能量和糖代谢中的关键酶

己糖激酶(HK)的分类：
共有四种亚型，分布在人体的不同部位

1. Irwin D M, et al. Comp Biochem Physiol Part D Genomics Proteomics 2008,3(1):96-107.

系统分布在大脑，血红细胞等全身组织细胞

主要分布在心肌、脂肪和骨骼肌

主要分布在脾和淋巴细胞

主要分布在胰岛、肝脏，及肠道、下丘脑、垂体

由于和线粒体结合牢固，主要调节葡萄糖进入糖酵解，在某些
非生理条件下也可能促进糖原合成

是葡萄糖代谢的多功能协调器：当位于细胞质时，会引导
进入糖原和磷酸戊糖途径，当与线粒体结合时，会优先进行糖酵解
和氧化磷酸化

主要用于葡萄糖的合成代谢，为糖原合成或通过磷酸戊糖途
径的脂质合成提供

HK-IV由称葡萄糖激酶（GK）, 主要起着葡萄糖传感器的功能，
通过调节控糖激素和糖原合成，降低升高的血糖维持葡萄糖稳态

GK

GK

HK-I

己糖激酶在人体的主要分布

(HK-IV)

葡萄糖激酶(GK)是葡萄糖传感器, 
GK的激活由葡萄糖浓度来决定

▪ 葡萄糖激酶（GK）感知葡萄糖的浓度，与葡萄糖浓度呈现正向协同反应

▪ 人体内葡萄糖激酶（GK）存在三种构象，随着葡萄糖浓度的变化而转变， 从而调节 活性

葡萄糖激酶（GK）感知葡萄糖浓度，改变构像与葡萄糖结合

非活性超开放构象 活性开放构象 活性闭合构象

葡萄糖

葡萄糖激酶（GK）感知葡萄糖
的浓度，与葡萄糖浓度呈现正

向协同反应 葡萄糖浓度低时 葡萄糖浓度正常

葡萄糖

葡萄糖浓度

GK活性随着葡萄
糖浓度而升高

1. Matschinsky FM. Curr Diab Rep 2005,5(3):171-6; 2 Wilson JE,et al. Send to J Exp Biol 2003,206(Pt 12):2049-57
2. Matschinsky FM, et al. Frontiers in Physiology 2019,10:148-163; 2 Larion M , et al. PLoS Biology 2012, 10(12):e1001452

正常体内的GK构象

其它己糖激酶

葡萄糖浓度（mmol/L）
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葡萄糖是血糖稳态调控激素，
葡萄糖激酶(GK)是葡萄糖传感器

分布器官

▪ 年，Grafe 和 Meythaler: Traubenzucker als Hormone 葡萄糖是激素

▪ 葡萄糖浓度变化，通过葡萄糖激酶（GK）介导的葡萄糖传感系统，即时调节血糖调控激素 胰岛素和胰高糖素的分泌

大脑 肌肉 脂肪

~5mM ＜4mM ＞10mM

α细胞

葡萄糖浓度设定内分泌细胞控糖激素分泌和肝糖摄取的阈值

β细胞

肝脏肠道

＞5.5mM

葡萄糖激酶（ ）是
葡萄糖稳态调控系统中的指挥官

胰岛素

胰高血糖素

葡萄糖
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葡萄糖激酶(GK)在葡萄糖稳态中发挥核心作用

1. Franz Matschinsky, Mol. and Cell Biology of Type 2 Diabetes and Its Complications, 1998, vol 4, pp 14-29

如果传感功能出现故障或受损，系统会丧失自动控制能力

◼ 媒介：空气温度

◼ 设定点：

◼ 阈值：

◼ 传感器：热感应器

◼ 效应器：电子信号

◼ 运行系统：供暖设备，制冷设备，通风设备

◼ 媒介：葡萄糖水平

◼ 设定点： mmol/L1

◼ 阈值： mmol/L1

◼ 传感器：葡萄糖激酶

◼ 效应器：肝脏糖原合成系统

◼ 葡萄糖运行系统：胰岛素 ，胰高血
糖素，肝脏葡萄糖激酶

稳态运营系统

胰岛素
胰高血糖素

肝脏葡萄糖激酶

人体的葡萄糖稳态调控建筑物内的温度稳态调控

稳态系统

制冷
供暖

通风

T2DM患者胰岛和肝脏葡萄糖激酶 (GK) 表达严重降低
造成稳态系统对血糖变化的敏感性降低，血糖升高

1.  Li C,et al. J Biol Chem 2013,288(6):3938-3951; 2 Haeusler RA, et al. Mol Metab 2014,4(3):222-226
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达显著下降胰岛素分泌失常
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GK相对表达量

T2D NGT

与NGT组相比，T2DM患者肝细胞中GK的表达量降低，
GK表达量越低， HbA1c、空腹血糖越高

空
腹
血
糖

（
）

NGT T2DM

本研究共纳入40名肥胖受试者：葡萄糖耐量正常(NGT，n=12)，T2DM患者（n=28）通过肝脏
活检提取肝细胞并检测GK的基因表达量

葡萄糖激酶(GK)在胰岛β细胞中适时调控进胰岛素释放的机制

1.  Matschinsky FM, et al. Handb Exp Pharmacol 2011,(203):357-401; 2 余刚. 葡萄糖激酶激活剂研究进展. 药学进展 2016(3):168-177. 

随着血液葡萄糖浓度升高，葡萄糖通过转运
蛋白转运至β细胞内

感知葡萄糖浓度升高，GK激活将葡萄糖磷酸
化为G-6P

G-6P进入糖代谢过程，产生ATP，细胞中
ATP/ADP的比值升高

对ATP敏感的KATP通道关闭，外流的K+减少，
细胞膜去极化

电压门控的Ca2+通道开放，Ca2+内流，细胞内
Ca2+浓度上升

促进胰岛素通过胞吐作用释放到细胞外

1

胰岛素在β细胞释放机制

2

3

5

4

6
+-

VDCC:  电压门控钙通道抑制
促进 ：葡萄糖转运蛋白2

葡萄糖激酶(GK)受损，β细胞对葡萄糖浓度升高“视而不见”
◼ GK损伤患者葡萄糖代谢功能相较正常人群降低，且胰岛素分泌量和在同一浓度葡萄糖下的胰岛素分泌率均有所下
降，说明GK受损导致β细胞对葡萄糖敏感度降低，胰岛素分泌量下降

1. Byrne MM,et al. J Clin Invest. 1994,93(3):1120-30.

GK表达量下降，葡萄糖代谢功能降低 相比正常人群，GK损伤患者对葡萄糖敏感度下降，
胰岛素分泌率降低
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本研究对GK突变（n=6）和血糖正常（n=6）的受试者，进行葡萄糖分级输注，在基线取样30分钟后，以每分钟1、2、3、4、6和8 mg/kg的速度注入葡萄糖，每
个阶段的输注速度持续40分钟，分别测量10、20、30和40分钟时的葡萄糖含量；右图是葡萄糖输注研究中平均葡萄糖浓度与胰岛素分泌速率的关系
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葡萄糖激酶(GK)在胰岛α细胞中调控胰高糖素释放的机制

1. Matschinsky FM, et al. Frontiers in Physiology 2019,10:148-163

血糖升高葡萄糖通过葡萄
糖转运体2（GLUT2）转
运进入α细胞

葡萄糖浓度上升GK激活，
将葡萄糖磷酸化，生成
G-6P

G-6P进入糖代谢过程，
线粒体产生ATP，
ATP/ADP的比值上升 ATP敏感的K+通道关闭

K+外流减少使α细胞去
极化引起电压门控的Na
离子通道失活

动作电位幅度降低

P/Q型钙通道活性降低，
钙离子内流减少

抑制胰高血糖素分泌
到细胞外

在α细胞调控胰高血糖素释放的机制

葡萄糖转运蛋白

葡萄糖
促进
抑制

+-

葡萄糖激酶(GK)受损导致α细胞胰高血糖素分泌增多

◼ 采用GK基因敲除的小鼠胰岛细胞研究GK与胰高血糖素之间的相关性
o 与对照组比， αGckKO小鼠胰岛细胞数量并无差异
o 在葡萄糖浓度为1 mmol/L时，GK对胰高血糖素释放无明显差异；当葡萄糖浓度升高至6或20 mmol/L时，对照组胰高血糖素

下降了50%左右，而αGckKO小鼠高血糖并不能抑制胰高血糖素释放

1. Basco D, et al.Nat Commun 2018,9(1):546
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1G 6G 20G *P<0.001 vs. 对照组 1G
#P<0.01 vs. 对照组 6G
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相比对照组，
αGckKO小鼠胰高血糖素分泌增多

相比对照组，
αGckKO小鼠细胞的数量没有差异

注：αGckKO小鼠，敲除α细胞GK基因的小鼠；对照组，GK基因正常表达的小鼠；1G/6G/20G，1/6/20 mmol/L 葡萄糖
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葡萄糖激酶(GK)促进肠道细胞GLP-1的释放

▪ 肠道L细胞和K细胞都含有GK1。随着葡萄糖浓度升高，GK通过调节葡萄糖磷酸化使 KATP 关闭和电压
门控钙通道开放引发的肠道 GLP-1 释放，与GK在β细胞中的调控机制类似

1. Cheung AT,etal. Science 2000,290(5498): 1959-1962. 
2.Theodorakis M J, et al. Am J Physiol Endocrinol Metab 2006, 290(3): E550-E559. 
3.Reimann F,etal. Diabetes 2002,51(9):2757-63.

GK在L细胞和K细胞存在的免疫荧光染色图像2 GLP-1在L细胞释放机制3

L细胞

K细胞

葡萄糖激酶(GK)在肝细胞中维持葡萄糖稳态

1. AgiusL. Biochem J 2008,414(1):1-18;  2.  Matschinsky FM,etal. Nat Rev Drug Discov 2009,8(5):399-416.

GK在肝细胞工作机制2

UDPG:UDP-葡萄糖 GS:活性去磷酸化糖原合成酶 PKs:蛋白激酶GS-P:非活性磷酸化糖原合成酶 GSP:糖原合成酶磷酸酶

PYGL-P：活性磷酸化肝糖原磷酸化酶 PP1:蛋白磷酸酶1 PYGL:非活性去磷酸化肝糖原磷酸化酶 PHK:磷酸化酶激酶 G6Pase:葡萄糖6磷酸酶

在低葡萄糖浓度下GK
和GKRP在细胞核中结
合并保持失活状态

餐后或者血糖浓度升高

GK-GKRP解离，GK位
移至细胞质将葡萄糖转

换为G-6P

糖原分解

促进肝糖原合成
抑制肝糖原分解

GK GKRP
重新组合

血糖浓度下降

维持葡萄糖稳态

肝细胞葡萄糖激酶(GK)受损，
血糖水平增高，肝糖原合成下降

▪ 为了探究GK缺乏对肝脏葡萄糖代谢的影响，本研究共纳入7名MODY-2（ GK基因发生抑制性突变的糖尿病患者 ）和12名
HbA1c正常的受试者，受试者在一天内摄入三份等热量13C标记的混合食物，采用磁共振波谱测量体内葡萄糖和肝糖原浓度

▪ MODY-2患者比正常人群体内葡萄糖代谢受损，肝糖原合成量降低

1. Velho G,etal. J Clin Invest. 1996,98(8):1755-61.

MODY-2患者体内葡萄糖浓度高于GK正常人群，葡萄糖代谢受损 MODY-2患者肝糖原合成量远低于正常人群

对照组 MODY-2
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因此：葡萄糖激酶(GK)作为葡萄糖传感器
维持人体血糖稳态系统

1. Matschinsky FM, et al. Frontiers in Physiology 2019,10:148-163; 2 Matschinsky FM. Trends Pharmacol Sci 2013,34(2):90-99.
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泌
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肝门静脉GK细胞

肝实质GK细胞

甜味
剂

舌GK细胞

垂体GK细
胞

下丘脑GK细胞

脑干GK细胞

葡萄糖稳态
（反调节）

肠
促

胰
岛

素

调节生育能力

NRs：营养物质受体
ANS：自主神经系统
SNS：交感神经

表达GK的血糖稳态调控网络

感应葡萄糖浓度变化，
将葡萄糖信号转化为
控糖激素分泌指令

参与促性腺激素的
释放以调节发育和

生育能力

• GK在胰岛细胞设定胰岛素和胰高血糖素释放的葡

萄糖阈值，调控胰岛素和胰高血糖素分泌释放

• GK调节肝糖原合成，调控稳态平衡

• GK调控肠道GLP-1释放，从而影响胰岛素释放

• GK调控大脑神经元中神经递质释放，从而影响胰

岛素释放
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葡萄糖激酶(GK)损伤与7重奏相关，
可能是血糖失衡共同的“始作俑者”！

肠促胰素
功能受损

葡萄糖摄取减少

胰高糖素
分泌增多 血糖升高

肝糖
生成增加

胰岛素
分泌减少

神经传导异常

葡萄糖
重吸收增加

脂解作用增加

1. Chin J Diabetes Mellitus.2014 Jul,6(7):447-498.2.Ferraninni E and DeFronzo RA. Eur Heart J 2015;36:2288–96.

葡萄糖激酶（GK）损伤可能是血

糖失衡共同的“始作俑者”！

GK

GK

GK

GK

GK

2020年葡萄糖激酶(GK)的发现者Franz Matschinsky获得

内分泌界诺贝尔奖—— Rolf Luft奖

20
Copyright © Hua Medicine 2020

资料来源: Franz Machinsky et al . Science: Vol 301, Issue 5631, 18 July 2003

o 卡罗林斯卡学院授予Franz Matschinsky博士2020年Rolf Luft奖

，以表彰其发现葡萄糖激酶（GK）是控制胰岛β细胞中葡萄糖

刺激的胰岛素分泌的传感器以及参与进入III期的GKA*研发的杰

出成就. (*注：为华领医药的HMS 5552) 。

o 2021年春天在诺贝尔论坛（斯德哥尔摩、瑞典）颁奖典礼上的

演讲: Slow and contentious to develop, the glucokinase-glucose-

sensor paradigm is now central to the understanding of glucose 

homeostasis, its diseases and their therapy

Rolf Luft奖由瑞典著名医学大学卡罗林斯卡学院（Karolinska Institutet）每年颁发一次，用以奖励全球内分泌
学、糖尿病和代谢研究领域的杰出成就，奖项包含奖章、获奖证书和奖金。评奖委员会中有此前的获奖成员，
还有 Rolf Luft 糖尿病和内分泌研究中心的知名教授：Per-Olof Berggren, Claes-Goran Ostenson, Kerstin 
Brismar 等。
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葡萄糖激酶激活剂（ ）使血糖回归稳态

21

葡萄糖激酶(GK)：
历经60年的基础及临床研究，即将走向临床应用

1. Matschinsky FM, et al. Front Physiol 2019,10:148.

1963/64——葡萄糖激酶 (glucokinase, GK) 在肝脏被发现
1968—— GK 被认为是胰岛细胞中的葡萄糖传感器

1975/76——发现GK与葡萄糖浓度呈S状关系变化
1986—— 发现肝脏和胰岛GK 表达调控的差异

1986——检测到人体胰岛组织中GK的存在
1989——GK 调控蛋白GKRP 被发现

1993——GK 与MODY的关系被报道
1998——GK 与高胰岛素血症的联系被报道

2003——第一个同行审议的GKA的发现报告

2001——2型糖尿病患者糖原合成缺陷与GK的联系被报道
2002——GK与GLP-1分泌的关系被报道

2003/04——GK的结构被报道
2008/09——首次报道了GKA在人类糖尿病患者中的应用

2012——报道了T2DM患者α、β细胞功能受损与GK相关
2013——研究发现GK和KATP 在健康人和2型糖尿病患者中糖原释放的调控

2017——GKA HMS5552（多扎格列艾汀，dorzagliatin） 第一个进入关键的临床研究

GK表达和功能受损

22

2020年，Franz Matschinsky博士因GK作为血糖调控传
感器的发现，获内分泌界诺贝尔奖“Rolf Luft”奖。华领
医药完成多扎格列艾汀的注册III期临床，准备NDA申报。

多扎格列艾汀(dorzagliatin)全球首个进入III期研究的GKA,
由中国创新药企业华领研发

24

Source: clinicaltrials.org

研究状态 地点 研究阶段 研究

已完成

中国

Phase I 健康受试者的单次递增剂量研究

Phase I 2型糖尿病受试者的多次递增剂量研究

Phase I 4周治疗的药效、安全性和机制探索研究

Phase I 和伊曲康唑的DDI 研究

Phase I 和利福平的DDI 研究

Phase I 在肾损患者中的研究

Phase II 2型糖尿病患者的12周治疗研究

Phase III 53周单药治疗研究(SEED)

美国

Phase I 与二甲双胍的DDI研究

Phase I 物质平衡研究

Phase I 与DPPIVi的DDI 研究

Phase I 与 SGLT2i的DDI 研究

进展中 中国

Phase I 在肝损患者中的研究

Phase I 与质子泵抑制剂的研究

Phase III 53周二甲双胍联合治疗研究 (DAWN) 

▪ 2013～2020年间，多扎格列艾汀已在中国和美国完成12项临床研究

(8个)

(4个)

(3个)

糖尿病大鼠研究显示: HMS5552 (多扎格列艾汀,dorzagliatin) 显著
修复胰岛功能，提升β细胞数量至75%正常值

对照组 糖尿病组

*

*#

*
#$

*P vs. 对照组<0.01
#P vs. 糖尿病组<0.01
$P vs. HMS-L<0.01

胰
岛
素
免
疫
阳
性
细
胞
数
（

%
）

对照组及糖尿病组数据来自治疗前，
HMS-L和HMS-H组是治疗一个月后

用抗胰岛素抗体染色的胰腺组织切片(x200)

1. Wang P，Chen L et al. J Diabetes Res. 2017；2017:5812607.
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糖尿病大鼠研究显示：HMS5552 (多扎格列艾汀,dorzagliatin)显著
提高肝脏GK表达，恢复到正常表达量的80%

各组GK免疫阳性细胞数用抗GK抗体染色的肝脏组织切片(x200)

1. Wang P，Chen L et al. J Diabetes Res. 2017；2017:5812607.
26

首次进人/T2DM患者研究：展现出优秀的人体药代动力学特征

资料来源： Li Chen, Y Zhang et al ADA 75th Scientific Session, June 5-9, 2015, Boston
注：AUCinf表示从给药时间至无限大时间的血药浓度时间曲线下的区域，而Cmax表示血药最大浓度
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Dorzagliatin在健康受试者和T2DM患者药物剂量和暴露线性关系
（合并HMM0101健康受试者和HMM0102T2DM患者，剂量范围 5~200毫克）

▪ Dorzagliatin 具有优异的、可预测的药代动力学性质，广范围的药物剂量和血中暴露的线性关系

▪ 半衰期持续 8 至 10 小时，支持每天两次的治疗方案

改善胰岛β细胞葡萄糖传感器的I期临床验证：
多扎格列艾汀(dorzagliatin)改善T2DM患者胰岛素的早相分泌

▪ 多扎格列艾汀(dorzagliatin)显著改善胰岛对血糖变化的敏感性，验证GKA调控血糖稳态的作用：
o T2DM患者血糖敏感性严重损伤（左图）
o 多扎格列艾汀(dorzagliatin)治疗7天后，胰岛对血糖的敏感性明显改善，C肽分泌时相前移，胰岛素早相分泌得以改善
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不同剂量治疗组第一天和第七天空腹至餐后4小时的C肽浓度变化

注：NGT：正常糖耐量，IGT：糖耐量受损
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口服葡萄糖负荷后C肽释放峰值

1. Bergstrom RW, et al. J Clin Endocrinol Metab 1990,71(6)1447-1453; 2 DL Zhu, et al. ADA 75th Scientific Session, 2015, Boston
28

在 II期研究中：多扎格列艾汀(dorzagliatin)治疗12周，各剂量组血糖均
持续下降，75mg BID组HbA1c 相比基线降幅达-1.12%

1. Zhu D, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2018,6(8):627-636

▪ HbA1c水平显示出明显的剂量依赖性降低，与安慰剂组相比，50mg BID和75mg BID组12周后HbA1c
水平显著降低

相
对
基
线

H
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1c
变
化
（

%
）

安慰剂
75mg QD
100mg QD
50mg BID
75mg BID 治疗时间

（周）

治疗12周，相对基线HbA1c的变化

相
对
基
线

H
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1c
变
化
（

%
）

安慰剂 75mg,QD 100mg,QD 50mg,BID 75mg,BID

12周治疗后，相对基线HbA1c的最小二乘均值变化

注：vs. 安慰剂组：*P=0.0104 ， †P<0.001；最小二乘法（又称最小平方法）是一种数学优化技术，它通过最小化误差的平方和寻找数据的最佳函数匹配，利用最小二乘法可以简便地求得
未知的数据，并使得这些求得的数据与实际数据之间误差的平方和为最小，最小二乘法还可用于曲线拟合

-0.35 -0.39

-0.65

-0.79

-1.12
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II期研究显示：多扎格列艾汀(dorzagliatin)停药后疗效具有持续性
停药1周后，DI和HOMA-IR评分仍显著改善

◼ 多扎格列艾汀(dorzagliatin)治疗结束后1周，即第13周时，75mg BID组中未用药患者的DI和HOMA-IR评分仍然显著改善，
提示停药后疗效的持续性

1. Zhu D, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2018,6(8):627-636

相
对
基
线

D
I值

（
中
位
数
）

第13周时75mg BID组未用药患者DI值
相对基线的变化

第12周 第13周

安慰剂
75mg BID

相
对
基
线

H
O

M
A-

IR
评
分
（
中
位
数
）

第13周时75mg BID组未用药患者HOMA-
IR评分相对基线变化

第12周 第13周

安慰剂
75mg BID
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▪ 多中心、随机、双盲安慰剂对照研究 (n=463)
▪ 多扎格列艾汀(dorzagliatin) 单药 vs 安慰剂对照： 2 : 1
▪ 4周单盲导入期 +24周随机双盲治疗 + 28周开放标签治疗 +1周随访
▪ 主要入排标准：

o 运动饮食至少三个月，之前没有接受过任何抗糖尿病药物治疗(drug naïve)
o T2DM, 18~75岁
o HbA1c 7.5% ~11.0% 
o BMI18.5 ~ 35.0 kg/m2

V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9 V10 V11 V12 V13 V14 V15 V16

-4周 -1周 0周 4周 8周 12周 16周 20周 24周 28周 34周 40周 46周 52周

HbA1c, FPG

2h-PPG

安全性

筛选 安慰剂导入
多扎格列艾汀(dorzagliatin)

75mg BID

Placebo BID

多扎格列艾汀(dorzagliatin)
75mg BID 后续观察期

随机化
单药 - (2:1)

药效终点
安全性终点
为新药申报

长期安全性终点

III期单药研究SEED (种子）—— HMM0301 研究设计：

Hua Medicine for 2020 ADA Scientific Sessions

31

4周 双盲治疗：24周 开放治疗期： 28周 1周
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主要终点：多扎格列艾汀(dorzagliatin) 单药治疗新诊断
T2DM24周后HbA1c相对基线降低1.07%

321. Hua press release.
Copyright © Hua Medicine 2019

24周时HbA1c 与基线时的变化 (FAS)
在最低临床有效剂量（75mgBID)

24周时HbA1c的血糖稳态达标率 (PPS)

45.4% 45%

21.5% 21.5%

HbA1c 达标率
(HbA1c＜7.0%)

血糖稳态达标率
(HbA1c <7且无低血糖)

**** **** ◼ 多扎格列艾汀 75mg BID 
(N=282)

◼ Placebo (N=121)

-1.07

-0.5

8.35% 8.37%

多扎格列艾汀
75mg BID (N=307)

安慰剂 (N=150)

****H
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1c
ha

ng
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fro
m
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in
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(%

)

基线

左图中的数据为最小二乘均值。柱状图中的bar值表示为标准误。 ***表示与安慰剂
相比，p＜0.001。数据分析结果来自重复测量混合效应模型（MMRM）。

血糖稳态达标率: HbA1c <7%且无低血糖. 多扎格列艾汀(dorzagliatin)与安慰剂组
间用回归模型进行比较, ****表示与安慰剂组相比p<0.0001. 基于FAS和PPS的分析
也得到同样的结论.

24周时：单药治疗2hPPG治疗下降2.83mmol/L，显著优于安慰剂

33

数据为最小二乘均值。 ***相比安慰剂，p<0.001

多扎格列艾汀
75mg BID (N=307) 安慰剂 (N=150)
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SEED单药研究52周：HbA1c 仍持续显著稳定

34

▪ 治疗组： 多扎格列艾汀(dorzagliatin)药物治疗52周，疗效显著稳定, HbAc1对比基线下降 1.11% (p< 0.001)

▪ 安慰剂组：从24周起，使用多扎格列艾汀(dorzagliatin) 治疗28周，疗效显著稳定， HbAc1对比基线下降 1.27% (p< 0.001)
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单药52周 HbA1c 随时间改变曲线

24周随机双盲安慰剂对照期 28周开放药物治疗期

安慰剂

多扎格列艾汀(dorzagliatin)

多扎格列艾汀(dorzagliatin)

多扎格列艾汀(dorzagliatin)

安慰剂组

治疗组

治疗 周 β相对基线的变化（ ） Dorzagliatin组在52周全治疗期HOMA2-IR相对基线的变化（FAS）

• 与安慰剂组相比，Dorzagliatin组在第24周时HOMA2-β较基线增加（p <0.05）
• Dorzagliatin组的HOMA2-IR较基线明显改善，并且这一改善持续至52周全治疗期结束（第12、24、52周较基线p值均＜0.001）
• Dorzagliatin治疗后12周，即观察到β细胞功能（HOM2-β）及胰岛素抵抗（HOM2-IR）明显改善

多扎格列艾汀(dorzagliatin)：β细胞功能及胰岛素抵抗明显改善
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III期单药SEED研究——24周和52周的结果
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疗效显著并长期持续：

◼ 24周时：多扎格列艾汀(dorzagliatin)治疗后糖化血红蛋白相对基线降低1.07%，显著优于安慰剂 (p< 0.0001)

◼ 24周时：血糖稳态达标率复合终点（即HbA1c治疗达标且同时无低血糖事件发生）在多扎格列艾汀(dorzagliatin)组达到

45%，显著高于安慰剂 (p< 0.0001)

◼ 显著改善β细胞功能: 24周时HOMA2-β 与安慰剂相比，增加3.28% (p < 0.05)， 并持续改善胰岛素抵抗

◼ 52周时： HbA1c仍保持持续显著稳定下降，相对基线下降 1.11% (p< 0.001)

耐受性和安全性良好：

◼ 24周内低血糖发生率0.3% ， 并且无严重低血糖；

◼ 52周内低血糖(<3mmol) 发生率<1%
◼ 52周内无死亡，无药物相关的严重不良反应

▪ Leading PI： 杨文英教授
▪ 多中心、随机、双盲安慰剂对照研究 (n=766)
▪ 多扎格列艾汀(dorzagliatin) + 二甲双胍 vs 安慰剂+二甲双胍 对照： 1 : 1
▪ 4周单盲导入期 +24周随机双盲治疗 + 28周开放标签治疗 +1周随访

V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9 V10 V11 V12 V13 V14 V15 V16

-4周 -1周 0周 4周 8周 12周 16周 20周 24周 28周 34周 40周 46周 52周

HbA1c, FPG

2h-PPG

安全性

筛选 安慰剂导入
多扎格列艾汀(dorzagliatin)

75mg BID+二甲双胍1500mg/天
Placebo BID+二甲双胍1500mg/天

多扎格列艾汀(dorzagliatin)
75mg BID+二甲双胍

1500mg/天
后续观察期

随机化
联合用药- (1:1)

药效终点
安全性终点
为新药申报

长期安全性终点

III期联用研究DAWN (黎明)—— HMM0302 研究设计：

4周 双盲治疗：24周 开放治疗期： 28周 1周
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联用研究24周结果：达到主要疗效和安全性终点
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24周时HbA1c自基线的变化(FAS)
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+ 二甲双胍 1500mg /d  (N=376) 

安慰剂 BID
+ 二甲双胍 1500mg/d (N=375)

▪ 经过24周治疗，多扎格列艾汀(dorzagliatin)+二甲双胍组HbA1c较基线降低1.02％，对照组安慰剂+二甲双胍为0.36％，多扎格列艾汀

(dorzagliatin)治疗组比对照组多下降0.66％ (p<0.0001)

▪ 多扎格列艾汀(dorzagliatin)+二甲双胍组HbA1c达标率为44.4％，仅服用二甲双胍的安慰剂对照组达标率为10.7% (p<0.0001) 
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8.24基线

多扎格列艾汀 75mg BID
+ 二甲双胍 1500mg /d  (N=376) 

安慰剂 BID
+ 二甲双胍 1500mg/d (N=375)

8.28

以上数据采用最小二乘均值。误差条显示下限为95％置信区间。与安慰剂相比p <0.0001****。分
析采用重复测量的混合模型（MMRM）。

DAWN研究（联合二甲双胍）24周次要终点：
2h-PPG、FPG均显著下降

华领医药机密文件

• 相较于安慰剂联合二甲双胍组，24周时Dorzagliatin 75mg BID联合二甲双胍组降低2h-PPG和FPG的作用更加显著

• Dorzagliatin比之安慰剂，降低2h-PPG和FPG的差异分别为-2.48mmol/L (95%CI -2.96,-1.99, p<0.0001) 和-0.38mmol/L (95%CI -0.67, -0.09, p<0.01）

图 周时相对基线的变化

图1、2数据为最小二乘均值。 ****相比安慰剂，p<0.0001。**相比安慰剂，p<0.01。

次要终点 - 第24周时2h-PPG相对基线的变化、第24周FPG相对基线的变化
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图 周时相对基线的变化
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DAWN 研究(联合二甲双胍)24周疗效终点：
显著改善β细胞功能和胰岛素抵抗

4
0

所示数值为最小二乘均值. **相比安慰剂，p<0.01 

图 1 : HOMA2-β 24周测量值较基线变化（FAS） 图 2 : HOMA2-IR 24周测量值较基线变化（FAS）

所示数值为最小二乘均值. *相比安慰剂，p<0.05 

疗效终点 - 第24周时β细胞功能和胰岛素抵抗相对基线的变化

华领医药机密文件

• 治疗 周时 组的 β 较基线变化显著优于安慰剂组

• 治疗 周时 组的 较基线变化显著优于安慰剂组

• 组治疗 周，可观察到 β 功能和胰岛素抵抗明显改善
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疗效显著：

‒ HbA1c相对安慰剂多下降0.66％ (1.02％ vs 0.36％，p<0.0001)

‒ HbA1c的达标率44.4%, 显著高于安慰剂组10.7% (p＜0.0001)

‒ 2h PPG在Dorzagliatin 组(-5.45mmol / L) 比安慰剂组(-2.97mmol/ L) 显著降低-2.48mmol / L(95%CI: -2.96, -1.99, p 
<0.0001)

‒ FPG Dorzagliatin 组(-0.67mmol/L)比安慰剂组(-0.29mmol/L)显著降低-0.38mmol/L(95%CI:-0.67,-0.09  , p=0.0091)

‒ 显著改善β 细胞功能和胰岛素抵抗

耐受性和安全性良好：

‒ 24周治疗期内，具有临床意义的低血糖（血糖<3mmol/l）发生率<1%

‒ 没有与药物相关的严重不良反应发生，没有严重低血糖事件发生

DAWN研究(联合二甲双胍)——24周疗效与安全性小结

数据来源：华领医药官方微信， 年 月 日华领医药机密文件

PK参数（单位）
GMR*

90%CI
(ESRD组/健康组）

Cmax (ng/mL) 0.81 (0.64, 1.01)

AUClast
(h*ng/mL) 1.11 (0.95, 1.29)

AUCinf
(h*ng/mL) 1.10 (0.94, 1.28)

肾功能损伤患者中的PK研究：
用于T2DM合并肾脏损伤患者无需调整剂量

华领医药机密文件
42

• 开放，平行研究，HMS5552 25 mg QD，用于8例终末期肾功能不全（ESRD，eGFR <15mL/min/1.73m2）且未接受透析的患者
以及8例在性别（相同），年龄（±5岁）和BMI（±15%）匹配的健康受试者中的药代动力学

• 与健康受试者相比，HMS5552 单次口服给药在未进行透析的ESRD患者中的Cmax略有降低，AUC略有升高。终末肾功能损害对
HMS5552在人体内的暴露水平无显著影响，Dorzagliatin可以用于患有慢性肾脏病各个阶段的T2DM患者且无需调整剂量
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HMM0110

：几何均值比

多扎格列艾汀(Dorzagliatin )与西格列汀、恩格列净的I期临床研究
研究结果：联合用药降糖增效明显

▪ 服用稳定剂量 的二甲双 胍、DPP4i、或SGLT2i单药， 以及联合 二甲双胍 治疗4月以上 的2型糖尿病患 者临床试 验开始前 接受14天100mg西格列汀
（HMM0111)，或14天25mg恩格列净（HMM0112)导入，考察 与西格列汀 恩格列净单独或联合用药的 、 特征。

华领医药机密文件

• 联合用药不影响各自的药代动力学参数；
• 与单独用药相比，Dorza+西格列汀/恩格列净联合用药的降糖效率增加效果更为明显

恩格列净
25mg QD

Dorzagliatin
75mg BID

恩格列净 25mg QD
+ Dorzagliatin 75mg BID

西格列汀
100mg QD

Dorzagliatin
75mg BID

西格列汀 100mg QD
+ Dorzagliatin 75mg BID
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HMM0111：与DPP-4i西格列汀的药物-药物相互作用研究（美国）
多扎格列艾汀单药促进总GLP1的释放，两药联用活性GLP1水平明显增加

华领医药机密文件
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葡萄糖摄入后0.5h 总GLP-1水平

-11% (-1.90)
-43% (-11.70)

▪ 葡萄糖摄入后0.5h，Dorzagliatin（多扎格列艾汀）
单药组的血浆总GLP-1水平明显高于（much higher ）
西格列汀单药组或Dorza+西格列汀组

葡萄糖摄入后 活性 水平
38% (3.75)

68% (5.51)

西格列汀
100mg QD

Dorzagliatin
75mg BID

西格列汀 100mg QD
+ Dorzagliatin 75mg BID

西格列汀
100mg QD

Dorzagliatin
75mg BID

西格列汀 100mg QD
+ Dorzagliatin 75mg BID

▪ 葡萄糖摄入后0.5h，Dorza+ 西格列汀组的血浆活性
GLP-1水平明显高于（much higher ）西格列汀单药
组或Dorza单药组

HMM0112：与SGLT-2i恩格列净的药物-药物相互作用研究（美国）
多扎格列艾汀单药及联用组早相C-肽均升高

• 葡萄糖摄入后0.5h，多扎格列艾汀(Dorzagliatin) 单药组的C-肽水平高于恩格列净单药或Dorza+恩格列净组

华领医药机密文件
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32% (0.948)
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展望未来：多扎格列艾汀(Dorzagliatin)医学循证证据链仍在不断完善... 

https://www.huamedicine.com/Pipeline

修复传感器功能，采用联合治疗方案 & 恢复血糖稳态

NASH，非酒精性脂肪性肝炎；DKD，糖尿病性慢性肾病

Dorza
+

注射制剂

缓释制剂

Dorzagliatin 未接受治疗的T2D

二甲双胍

SGLT-2i

DPP-4i

胰岛素

PPAR

二甲双胍不耐受

T2D_CV

T2D_ND

病情较重的
T1D/T2D

T2D NASH

Sensitizer 
葡萄糖增敏

SEED

DAWN

HMM0112

HMM0111

中国Ⅰ期研究表明，Dorzagliatin在轻度、中度、重度和透析前终末期肾损害的T2D患者中是可行的

HMM0110

GLP-1RA 肥胖T2D

Dorzagliatin DKD

总 结
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在研GKA多扎格列艾汀作为葡萄糖增敏剂具有：

◼ 修复T2DM患者损伤的GK传感功能，改善胰岛素早相分泌，具有修复血糖稳态的潜力，

◼ II－III期研究证实其快速起效，疗效明确且持久

◼ 显著持续改善β细胞功能和胰岛素抵抗

◼ 安全性好，几乎无低血糖

◼ 用于T2DM合并肾脏损伤患者无需调整剂量

◼ 联合用药具有良好的应用前景

中国首发在研的葡萄糖激酶激活剂(GKA)多扎格列艾汀(dorzagliatin)，全球首创的双重机制葡萄糖激酶激活

剂，基于葡萄糖激酶 (Glucokinase, GK) 作为血糖传感器，在血糖稳态调控中发挥核心作用的全球领先科学

概念而开发。

特别感谢

▪ 参加临床研究开发的所有研究者

▪ 参加临床研究开发的所有临床中心管理者

▪ 参加临床研究开发的所有受试者

▪ 华领医药的研发团队

朱大龙教授、杨文英教授领导的110家临床中心

声 明

▪ 本幻灯片仅以学术交流为目的。

▪ 多扎格列艾汀(dorzagliatin) （HMS5552）系在研药物，尚未获批上市，
相关疗效和安全性有待进一步验证。
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