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摘　 要　
 

目的:基于《中国医疗机构药品评价与遴选快速指南(第二版)》对全球首个葡萄糖激酶激活剂多格列艾汀进行快速遴

选评价,为医疗机构合理引进药物提供参考。 方法:应用《中国医疗机构药品评价与遴选快速指南(第二版)》的评价方法,对多格

列艾汀的药学特性、有效性、安全性、经济性以及其他属性(包括医保情况、基本药物情况、贮藏条件、药品有效期、全球使用情况

和企业信誉度)开展临床综合评价。 结果:多格列艾汀的药学特性得分为 25 分,有效性得分为 15 分,安全性得分为 18. 5 分,经济

性得分为 8. 2 分,其他属性得分为 3. 5 分,总分为 70. 2 分。 该药作用机制独特,安全性和经济性良好。 但仍需更多的临床研究证

据提高其指南推荐地位。 该药的遴选评价推荐级别为“强推荐”。 结论:本次卫生技术评估可为医疗机构开展新药遴选评价提供

技术经验,同时为医疗机构遴选葡萄糖激酶激活剂多格列艾汀提供决策支持。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

perform
 

rapid
 

selection
 

and
 

evaluation
 

of
 

doglietine,
 

the
 

first
 

glucokinase
 

activator
 

in
 

the
 

world,
 

based
 

on
 

the
 

Quick
 

Guideline
 

for
 

Drug
 

Evaluation
 

and
 

Selection
 

in
 

Chinese
 

Medical
 

Institutions(the
 

Second
 

Edition),
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

rational
 

drug
 

introduction
 

in
 

medical
 

institutions.
 

METHODS:
 

The
 

evaluation
 

method
 

of
 

the
 

Quick
 

Guideline
 

for
 

Drug
 

Evaluation
 

and
 

Selection
 

in
 

Chinese
 

Medical
 

Institutions(the
 

Second
 

Edition)
 

was
 

applied
 

to
 

perform
 

the
 

comprehensive
 

clinical
 

evaluation
 

of
 

pharmaceutical
 

properties,
 

efficacy,
 

safety,
 

economy
 

and
 

other
 

attributes
 

of
 

doglietine
 

(including
 

medical
 

insurance
 

status,
 

essential
 

drugs
 

status,
 

storage
 

conditions,
 

drug
 

validity,
 

global
 

use
 

and
 

corporate
 

reputation).
 

RESULTS:
 

Doglietine
 

scored
 

25
 

points
 

for
 

pharmaceutical
 

properties,
 

15
 

points
 

for
 

efficacy,
 

18. 5
 

points
 

for
 

safety,
 

8. 2
 

points
 

for
 

economy
 

and
 

3. 5
 

points
 

for
 

other
 

attributes,
 

with
 

a
 

total
 

score
 

of
 

70. 2
 

points.
 

Doglietine
 

had
 

a
 

unique
 

mechanism
 

of
 

action,
 

high
 

safety
 

and
 

economy.
 

However,
 

more
 

clinical
 

research
 

evidence
 

was
 

needed
 

to
 

improve
 

its
 

guideline
 

recommendation
 

status.
 

The
 

recommendation
 

level
 

of
 

the
 

drug
 

was
 

“strong
 

recommendation”.
 

CONCLUSIONS:
 

This
 

health
 

technology
 

evaluation
 

provides
 

technical
 

experience
 

for
 

medical
 

institutions
 

to
 

perform
 

new
 

drug
 

selection
 

evaluation,
 

and
 

also
 

provides
 

decision
 

support
 

for
 

medical
 

institutions
 

to
 

select
 

glucokinase
 

activator
 

doglietine.
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　 　 近年来,2 型糖尿病( type
 

2
 

diabetes
 

mellitus,T2DM)的患

病率呈快速上升趋势,糖尿病及其各种急、慢性并发症为患者

带来沉重的经济负担。 尽管临床上有多种抗糖尿病药被用于

T2DM 的治疗,我国糖尿病患者血糖达标率仍不到 50% [1] 。
T2DM 是一种复杂的糖代谢性疾病,其发病机制仍未完全明

确,对发病机制的不断探索使各种不同作用机制的抗糖尿病

药被研发并应用于临床。
葡萄糖激酶是细胞内葡萄糖代谢的第一步,作用于胰岛、

肝脏和肠道三大核心血糖调控器官,维持血糖稳态。 多格列

艾汀是全球首个获批的葡萄糖激酶激活剂,于 2022 年 9 月经

国家药品监督管理局批准上市,用于改善 T2DM 患者的血糖

控制。 2023 年多格列艾汀正式进入《国家基本医疗保险、工伤

保险和生育保险药品目录(2023 年)》(以下简称《国家医保目

录(2023 年)》),经医保谈判后价格降幅达 64%,极大减轻了

患者的就医负担,进一步提高了该药的临床可及性。 新的医
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保政策推动了这种全新作用机制的抗糖尿病药成为新诊断及

使用二甲双胍血糖控制不佳的 T2DM 患者降糖药物治疗的新

选择。 为科学评估该药的临床价值,积极推进国家 1 类新药

的临床准入工作,本研究基于《中国医疗机构药品评价与遴选

快速指南(第二版)》(以下简称《快速指南(第二版)》) [2] ,运
用目前逐渐成熟的数字化遴选评价体系,从药学特性、有效

性、安全性、经济性,以及医保情况、基本药物情况、贮藏条件、
药品有效期、全球使用情况和企业信誉度等 10 个维度对多

格列艾汀开展全面量化评估,以期为医疗机构遴选该药提供

参考。
1　 资料与方法

适应证、药理作用、药动学、药剂学和使用方法、贮藏条

件、有效期等基本资料主要来自药品说明书。 有效性和安全

性的评价主要通过 PubMed、中国知网、万方数据库等数据库

检索最新指南或临床试验证据。 药品价格来自河北省医用药

品器械集中采购中心官网。 医保属性参考《国家医保目录

(2023 年)》。 基本药物属性参考《国家基本药物目录(2018 年

版)》。 全球使用情况数据来自药智网和各国药品管理部门网

站。 企业信誉度参考工业和信息化部“2022 年度中国医药工

业百强企业榜单”。
评价体系以临床研究证据为基础,评价药物时根据最新

的临床指南和参考文献赋予数字化评分。 多格列艾汀目前暂

无相同作用机制的替代品种,因此该评价未设立对照药品,采
用单独赋分评价的方法。 临床准入推荐意见参照《快速指南

(第二版)》:>70 分为强推荐;60 ~ 70 分为弱推荐;<60 分为不

推荐。 最终将评价结果转化用于医疗机构药品遴选、临床用

药方案决策。
2　 结果
2. 1　 药学特性

2. 1. 1　 药理作用:T2DM 患者的葡萄糖激酶表达量及其活性

降低,导致血糖稳态失调,血糖升高。 多格列艾汀为异位变构

葡萄糖激酶全激活剂,作用于胰岛和肠道的内分泌细胞,以及

肝脏等葡萄糖储存与输出器官中的葡萄糖激酶,通过促进胰

岛素分泌和提高机体对葡萄糖的敏感性以葡萄糖依赖的方式

改善 T2DM 患者的血糖稳态[3] 。 2022 年 12 月 19 日,多格列

艾汀被归为一种新机制的抗糖尿病药,世界卫生组织药物统

计方法学合作中心将其编入解剖-治疗-化学( ATC)代码系统

(代码:A10BX18) [4] 。
葡萄糖激酶作用于胰岛、肝脏和肠道三大核心血糖调控

器官,根据体内葡萄糖浓度的变化,将葡萄糖信号转换为各器

官的协同响应,是细胞内葡萄糖代谢的第一步,启动三大核心

糖代谢器官的“自主调节”,开启降糖或升糖机制,维持血糖稳

态。 T2DM 患者伴有葡萄糖激酶功能受损,多格列艾汀通过改

善葡萄糖激酶功能,提高胰腺 β 细胞和肝脏对葡萄糖的敏感

性,刺激胰岛素和胰高血糖素样肽-1 分泌,重塑糖尿病患者的

血糖稳态。 此外,多格列艾汀依赖葡萄糖浓度的变化,通过异

位变构调节的方式,与葡萄糖激酶特异性结合,结合位点仅在

活性开放 / 闭合构象时存在,使得多格列艾汀发生低血糖的风

险较小。 多格列艾汀的药理作用机制明确,作用靶点具有创

新性,评分为 5 分。
2. 1. 2　 体内过程:多格列艾汀因其全新氨基酸类化学结构表

现出良好的药动学曲线,T2DM 患者和健康受试者的药动学特

征相似,T2DM 患者餐前 0. 5
 

h 给药和空腹给药的药动学特征

亦无显著变化。
该药的药品说明书及相关文献均对其药动学参数有明确

表述[3-4] 。 吸收:口服给药吸收迅速,中位达峰时间为 2
 

h,主
要吸收部位为肠道前端的十二指肠和空肠;1 日 2 次给药 4

 

d
后达稳态,与单次给药相比其平均血浆蓄积比在 1. 0 ~ 1. 8。
分布:人血浆蛋白结合率为 93. 3%,且不依赖于血浆药物浓

度;健康受试者单次口服 50
 

mg 后,平均表观分布容积为

115
 

L。 代谢:主要经肝脏细胞色素酶 P450( CYP) 3A4 代谢。
排泄:该药原型药的肾脏清除率<10%;T2DM 患者单次给药的

表观终末半衰期为 6. 6 ~ 8. 6
 

h, 表观稳态口服清除率为

14. 1
 

L / h;25~ 200
 

mg 剂量范围内,血浆暴露与口服剂量呈线

性关系[5] 。
多格列艾汀的体内过程明确,药动学参数完整,评分为

5 分。
2. 1. 3　 药剂学和使用方法:药品说明书中明确列出了该药的

主要成分及辅料,评分为 2 分;规格和包装适宜临床应用,评
分为 2 分;口服剂型,评分为 2 分;固定给药剂量(75

 

mg),评
分为 2 分;给药频次为 1 日 2 次,评分为 1. 5 分;使用方便(无

需辅助,可自行给药),评分为 2 分。
2. 1. 4　 储藏条件和药品有效期:药品在不超过 25

 

℃ 的环境

下遮光、密闭保存,评分为 2. 5 分。 药品有效期为 24 个月,评
分为 1 分。
2. 2　 有效性

2. 2. 1　 适应证:心血管和肾脏并发症是 T2DM 患者致残和死

亡的主要原因。 2024 年美国糖尿病协会相关指南推荐,胰高

血糖素样肽-1 受体激动剂( GLP-1RA)和钠-葡萄糖共转运蛋

白 2 抑制剂(SGLT2i)作为 T2DM 合并动脉粥样硬化性心血管

疾病(ASCVD)或高危因素、心力衰竭和(或)慢性肾脏病患者

的初始治疗药物[6] 。 《中国 2 型糖尿病防治指南 ( 2020 年

版)》建议,合并 ASCVD 或心血管风险高危因素的 T2DM 患

者,不论其糖化血红蛋白( HbA1 c) 是否达标,只要没有禁忌

证,都应在二甲双胍的基础上,加用具有 ASCVD 获益证据的

GLP-1RA 或 SGLT2i[7] 。
多格列艾汀作为全球首个获批上市的葡萄糖激酶激活剂

类药物,可单药或与盐酸二甲双胍联合用于改善成人 T2DM
患者的血糖控制,为 T2DM 患者提供了一种新的用药选择。
但该药尚无心脏和慢性肾脏病患者获益的临床证据,因此不

建议作为一线首选治疗方案。 此项评分为 3 分。
2. 2. 2　 指南推荐情况:2023 年 8 月,《多格列艾汀临床应用专

家指导意见》专家组发布了《多格列艾汀临床应用专家指导意

见》 [8] 。 2023 年 11 月,《葡萄糖激酶激活剂多格列艾汀药学

专家共识》的发表为该药的临床合理应用提供了指导。 但目

前该药尚无诊疗规范、指南或学会组织发布的专家共识。 此

项评分为 4 分。
2. 2. 3　 临床疗效:多格列艾汀已在新诊断和应用其他口服
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降糖药控制不佳的 T2DM 患者中进行了Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期临床试

验,以及生物等效性试验。 Ⅲ期临床试验 ( SEED 研究和

DAWN 研究)结果显示,多格列艾汀单药或联合二甲双胍,
均可显著降低 T2DM 患者血糖水平 [ 9-10] 。 多项研究结果表

明,多格列艾汀分别与二甲双胍、西格利汀、恩格列净联合

应用,均可进一步改善 T2DM 患者的血糖控制,联合用药的

降糖效果显著优于单药治疗 [ 11-12] 。 主要疗效终点指标评

分为 6 分。 此外,多格列艾汀可显著改善胰岛素早相分泌

和葡 萄 糖 处 置 指 数、 稳 态 模 型 评 估 β 细 胞 功 能 指 数

( HOMA2-β) 、胰岛素抵抗指数( HOMA2-IR) ,停药 52 周糖

尿病缓解率>65%。 但目前尚缺乏心肾和体重获益的临床

证据,次要疗效终点指标评分为 2 分,见表 1 [ 9-10] 。 目前,
多格列艾汀只有在中国人群中的证据,在其他人群中的临

床试验还有待进一步开展。
表 1　 多格列艾汀Ⅲ期临床试验数据

研究类型 SEED(播种)研究 DAWN(黎明)研究

研究设计

多中心、随机、双盲安慰剂对照研究,纳入全国 40 家临床研究中心的 463 例未用
药的新诊断 T2DM 患者,按 2 ∶ 1的比例随机分配至多格列艾汀单药治疗组或安
慰剂对照组,进行 24 周随机双盲治疗,随后所有患者接受多格列艾汀 28 周开

放标签治疗,并随访 1 周

多中心、随机、双盲安慰剂对照研究,纳入全国 72 家临床研究中心的 767 例
二甲双胍单药治疗血糖控制不佳的 T2DM 患者,按 1 ∶ 1的比例随机分配至多
格列艾汀 75

 

mg、1 日 2 次组或安慰剂组,进行 24 周随机双盲联合治疗,随后
所有患者均接受多格列艾汀 75

 

mg、1 日 2 次联合二甲双胍 1
 

500
 

mg 的
28 周开放治疗,随后进行 1 周的安全性随访

研究时间 2017 年 7 月 18 日至 2020 年 3 月 6 日 2017 年 10 月 11 日至 2020 年 8 月 31 日
HbA1c 降幅 较基线降低 1. 07% 较基线降低 1. 02%
血糖达标率 8 周:40. 8%;24 周:42. 5% 8 周:40. 6%;24 周:44. 4%
餐后 2

 

h 血糖降幅 / (mmol / L) 2. 83
 

5. 45
低血糖发生率 / % 0. 8 0. 3

2. 3　 安全性

2. 3. 1　 不良反应:Ⅱ、Ⅲ期临床研究结果显示,多格列艾汀的

安全性和耐受性良好,低血糖、肝功能异常、血脂异常的发生率

均<1% [7-8] 。 大多数不良事件为轻度且可缓解,研究期间未发

生严重低血糖事件和药物相关的严重不良事件。 多格列艾汀

分别与二甲双胍、西格利汀、恩格列净联合治疗时,各药物均能

表现出各自的药动学参数,无明显的药物相互作用,安全性良

好[11-12] 。 因此,不良反应评分为 8 分。
2. 3. 2　 特殊人群:现有证据提示,年龄未对多格列艾汀的药动

学产生具有临床意义的影响,75 岁及以下老年患者无需调整

剂量,得分为 1 分。 尚未确定其在 18 岁以下儿童、青少年、妊
娠期和哺乳期患者中的安全性和有效性,故不推荐应用,均为

0 分。 轻度肝功能损害患者无需调整剂量,中、重度肝功能损

害患者暂不推荐使用,评分为 1 分。 该药原型药的肾脏清除

率<10%,终末肾功能损害对多格列艾汀在人体内的暴露水平

无显著影响,提示合并各阶段慢性肾脏病的 T2DM 患者(未进

行透析)使用该药可无需调整剂量,评分为 3 分。
2. 3. 3　 药物相互作用所致不良反应:多格列艾汀与二甲双胍、
西格列汀、恩格列净、艾司奥美拉唑联合应用时,药动学无显著

变化。 多格列艾汀的代谢主要由 CYP3A4 酶介导,与强效或中

效 CYP3A4 酶诱导剂(苯妥英、利福平和卡马西平等)或抑制

剂(酮康唑、克拉霉素、伊曲康唑、利托那韦和葡萄柚汁等)联

合应用应谨慎。 此项评分为 3 分。
2. 3. 4　 其他:不良反应可逆性评分为 1 分。 动物实验结果提

示,该药可影响胚胎发育,未见致癌依据,评分为 0. 5 分。 无特

别用药警示,评分为 1 分。
2. 4　 经济性

 

通用名为多格列艾汀的品种在全球仅有 1 家生产企业,同
通用名药品经济性评分为 3 分。 主要适应证可替代药品评价

该药与其他口服降糖药日均治疗费用的差异,以评估该药的医

疗负担与临床疗效。 考虑肾功能异常患者用药的局限性,主要

适应证可替代药品纳入利格列汀作为对照药。 河北省医用药

品器械集中采购中心官网中,利格列汀日均治疗费用为 8 元,
评分为 7 分;多格列艾汀日治疗费用为 10. 78 元,评分为

5. 2 分。
2. 5　 其他属性

多格列艾汀被纳入《国家医保目录(2023 年)》,有 T2DM
的限制使用条件,评分为 1. 5 分;不在《国家基本药物目录》
中,评分为 1 分;非国家集中带量采购中选药品,评分为 0 分;
为原研药品,评分为 1 分;生产企业状况评分为 0 分,全球使用

情况评分为 0 分。
2. 6　 综合得分

基于《快速指南(第二版)》的指标逐项评价后,多格列艾

汀的总分为 70. 2 分(见表 2),暂给予“强推荐”的决策意见。
表 2　 多格列艾汀综合得分

维度 指标 各项指标得分 / 分 各维度得分 / 分
药学特性(28 分) 药理作用(5 分) 5 25

体内过程(5 分) 5
药剂学和使用方法(12 分) 11. 5

贮藏条件(4 分) 2. 5
药品有效期(2 分) 1

有效性(27 分) 适应证(5 分) 3 15
指南推荐(12 分) 4
临床疗效(10 分) 8

安全性(25 分) 不良反应(8 分) 8 18. 5
特殊人群(11 分) 5

药物相互作用(3 分) 3
其他(3 分) 2. 5

经济性(10 分) 同通用名药品(3 分) 3 8. 2
主要适应证可替代药品(7 分) 5. 2

其他属性(10 分) 国家医保(3 分) 1. 5 3. 5
基本药物(3 分) 1

集中带量采购药品(1 分) 0
原研 / 参比 / 一致性评价(1 分) 1

生产企业状况(1 分) 0
全球使用情况(1 分) 0

总分 70. 2

3　 讨论
3. 1　 多格列艾汀数字化遴选评价的意义

《国家医保目录(2023 年)》中,慢性病、罕见病、儿童用药
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等领域有 126 个新增品种药物被纳入医保。 多格列艾汀区别

于以往医保目录内的糖尿病治疗药物,其是我国自主研发、作
用于新靶点的全球首创口服降糖药,单药或与二甲双胍联合治

疗的降糖效果确切,安全性和耐受性良好,为 T2DM 的治疗提

供了一种新选择。 多格列艾汀通过谈判进入医保支付后,如何

快速、有效、安全地投入临床使用,成为医院药学部门亟需解决

的问题。
然而,迄今为止,我国尚无统一的新药准入标准,运用科学

的药品评价方法,建立药品动态调整机制,在确保新药快速遴

选进院的同时,也有利于促进药品生产企业提高药品质量,加
强药品管理。 本研究依托《快速指南(第二版)》,通过对药学

特性(28 分)、有效性(27 分)、安全性(25 分)、经济性(10 分)
和其他属性(10 分)等 5 个维度,进行量化打分,以期为多格列

艾汀进入医疗机构、投入临床使用提供客观的遴选与评价

依据。
3. 2　 遴选评价结果分析

多格列艾汀的数字化遴选和评价总分为 70. 2 分,推荐级

别为“强推荐” 。 其中药学特性评分为 25 分,有效性评分为

15 分,安全性评分为 18. 5 分,经济性评分为 8. 2 分,其他属

性评分为 3. 5 分。 其中,药学特性、有效性、安全性 3 项为药

品的核心属性,总分共 80 分,该药得分为 58. 5 分,占 73. 1%,
体现出该药具有良好的临床价值和安全性。 经济性总分共

10 分,该药得分为 8. 2 分,占 82. 0%,反映了新药在医保政策

的支持下具有良好的可及性。 其他属性总分共 10 分,该药得

分为 3. 5 分,占 35. 0%,提示对该药尚需进一步加强政策支

持力度。
多格列艾汀降糖机制独特,药动学参数完整,口服制剂使

用方便,在药学特性方面优势显著。 多格列艾汀单药治疗或与

其他口服降糖药联合应用均显示出良好的降糖效果,同时低血

糖事件发生率较低,肾功能不全患者无需调整剂量,使其在临

床疗效和不良反应方面得分较高。 但是,该药目前尚未开展心

血管、减重等方面获益的临床研究,缺乏临床指南和专家共识

的推荐意见,有效性维度中适应证和指南推荐的评分有待更多

的证据支持;目前,多格列艾汀仅有中国人群中的研究证据,仅
在国内上市并销售,未进入《国家基本药物目录》,均导致其他

属性得分较低。
然而,药品综合评价的结果并不是一成不变的。 随着多格

列艾汀临床试验的不断完善,药品政策的引导支持,以及在临

床使用过程中真实世界研究的不断累积,其综合评价的数字化

信息将不断更新完善。
3. 3　 本研究的局限性

多格列艾汀的评价工作由 3 名内分泌专业临床药师共同

完成。 目前处于药学部综合评价,药事委员会审核遴选阶段。

指南、共识及循证证据的更新,新不良反应的出现,药品价格的

浮动,国家药品政策的推动,以及生产企业的发展等因素,均会

影响评估结果。 该药的评价结果仍需各医疗机构根据本院临

床使用情况,在临床实践过程中不断验证、探索和修正,医师和

药师应做好患者的用药监护和随访,使评价结果在真实的诊疗

环境中不断完善。
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