
双通路调控
实现代谢平衡

DUAL PATHWAYS 
TO METABOLIC 
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人们逐渐认识到，肥胖和�型糖尿病等代谢疾病是由受到血糖调节、脂质代谢和能量平衡的相互关联的信
号通路共同塑造的。应对这种复杂性，需要协同的、系统层面的干预措施。

信达生物是一家研发驱动的生物制药公司，致力于开发肿瘤、自身免疫、代谢、眼科等重大疾病领域的创新
药物。公司成立于����年，整合了分子设计、临床研究和大规模生产制造，同时致力于提高患者获得高质量
疗法的机会。

本册重点介绍了代谢科学领域的近期进展，聚焦于新兴的双重受体激动剂等多靶点策略。所载研究探索了
如何通过协调激素通路，实现更全面的代谢管理，不仅应对血糖，也关注体重、脂质代谢及相关风险因素。

这些观点共同反映出一个正在转变的领域⸺ 生物学与疗法设计在此日益交汇，以合力应对代谢疾病的复
杂性。

������������������
���������� ���
��­����	���������
���������
���
�����
�������������������������������
本册材料由自然定制服务（Nature Custom Media）为信达生物制作，并在信达生物的渠道上发布。
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单通路疗法对代谢疾病作用有限，研究者正在探索双重激动剂策
略，以协调葡萄糖、脂质调控和能量消耗等多重激素信号。

针对代谢疾病的双受体
激动剂治疗策略
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肥胖症、2 型糖尿病等代谢性
疾病，源于紧密耦合的生理
过程紊乱。例如，“双循环

假说”提出，过量脂质积聚在肝脏和
胰腺，形成相互强化的代谢回路，进
而促成 2 型糖尿病中的胰岛素抵抗和 
β 细胞功能障碍 1。食欲调控、胰腺激
素分泌、肝脏代谢和全身能量消耗协
同变化，意味着改变单一的内分泌信
号会引发整个系统别处的代偿反应。

过去十年间，药物的研发
主要集中于单一通路，其中尤

为引人注目的是胰高血糖素
样肽 -1（GLP-1），一种

进食后释放的肠道激素。
GLP-1 受体激动剂将营
养摄入与依赖葡萄糖的
胰岛素分泌和中枢饱腹
信号相联系，在减少食
物摄入的同时改善血糖
调节 2。

然而，代谢功能障
碍不仅限于血糖调节异

常。脂质代谢紊乱、肝

脏脂肪堆积，以及能量消耗变化
也十分常见。在减重期间，能量摄入
减少常因能量消耗的适应性下降而被
抵消，限制长期成效。在 2 型糖尿病中，
血糖异常可能与血脂水平异常和脂肪

肝同时存在，突显出目前的疗法可能
无法应对代谢功能异常的全部问题。

这些复杂情况使人们开始对“单
分子多靶疗法”产生了兴趣，其中，
多个靶点参与多条内分泌通路，并行
调控多种代谢过程。

这个策略的一个关键角色是胰高
血糖素（GCG）。它曾被视作主要是
通过促进肝糖原分解和葡萄糖生成起
作用的提高血糖的激素，如今人们已
经发现它在能量和营养平衡中发挥着
更广泛的作用。在双循环假说中，影
响肝脏代谢的激素能重塑连接肝脏与
胰腺的脂质 - 葡萄糖反馈回路。

在肝脏中，肝脏胰高血糖素受体
信号通过促进氨基酸摄取和转化为尿
素，调节氨基酸循环周转。这些过程
形成了肝脏代谢和胰腺 α 细胞胰高血
糖素分泌间的反馈关系。胰高血糖素
信号还能通过增加脂肪酸氧化、减少
脂肪生成来促进脂质代谢 3。在肝脏
之外，胰高血糖素受体的激活已被证
明与临床前模型中和低胰岛素及空腹
状态下的人的能量消耗改变有关 4。

这些结果为协同激活 胰高血糖素
样肽 -1 受体（GLP-1R）和胰高血糖素
受体（GCGR）提供了基础。这一策略
在于平衡两者的互补作用：激活 GCG
受体，影响肝脏代谢和能量消耗，而激
活 GLP-1 受体支持与进食有关的胰岛
素分泌和食欲调节，有助预防与胰高血
糖素信号有关的血糖升高 2。

临床前研究表明，它们可以被
整合于单个分子，两种受体的相对平
衡能影响饮食诱导肥胖小鼠的能量平
衡、体重和血糖控制 5。

随着双受体激动剂策略的发展，
评估重点正从以血糖为中心转向更综
合的代谢表型分析，包括肝脏脂质处
理和能量消耗。对于各受体通路在体
内的相对贡献，以及人体内持续双重
信号的影响和长期安全性，这些关键
问题仍待进一步研究。
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* 本文仅供医疗卫生专业人士学术交流使用

Innovent dark final.indd   3-4Innovent dark final.indd   3-4 2026/7/20   11:21:562026/7/20   11:21:56



HOW DUAL-AGONIST 
APPROACHES COULD 
CHANGE DIABETES AND 
OBESITY CARE
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全球肥胖率持续上升；同时，肥胖
仍是 2 型糖尿病的主要风险因素。
由中国科学家主导的研究为肥胖

症和更广泛的代谢管理指明了新策略。
过去在治疗代谢性疾病患者时，医生往

往聚焦于血液检测结果中的单项关键指标：
糖化血红蛋白（HbA1c）。这一指标用于衡
量过去几个月的平均血糖水平，并被用作治
疗成功的典型标志。

但随着时间推移，致力于降低血糖波
动的临床医生开始注意到一种规律：一些
患者的 HbA1c 数值有所改善，但其代谢状
况的其他方面却在持续恶化。其中一些患

者的肝脏脂肪问题持续存在，血脂也
仍然异常。

作为代谢性疾病
的重要驱动因素，肥胖

被认为是多种慢性疾病的
风险因素，包括 2 型糖尿

病、脂肪性肝病和心血管疾
病。为了解决与肥胖相关的

更广泛的代谢负担，研究人员
正在开发靶向多个激素受体的

疗法。候选药物之一一种名为玛
仕度肽（mazdutide）的药物。

这是一种“双重激动剂”，可激活
两条彼此独立、参与调控血糖与能
量平衡的激素通路。

在中国多个研究中心联合信
达生物团队开展的一系列临床研究

中，在试验条件下，玛仕度肽与中国 2 型糖
尿病成年患者血糖和体重的下降相关，同时
还伴随腰围和血压等代谢指标的变化 1，2。
此外，在超重或肥胖的研究参与者中，玛仕
度肽也显示出影响长期代谢指标的潜力 3。

研究者们认为，新一代双重激动剂疗法
有望通过覆盖与这些疾病相关的更广泛风险
谱，实现迄今为止尚未达到的、更全面的代
谢管理。

超越血糖控制
在过去十年中，胰高糖素样肽 -1（GLP-1）
受体激动剂重塑了 2 型糖尿病的治疗格局。
这类药物利用一种来自肠道的天然信号，在
进食后增强胰岛素释放，从而改善血糖控制；
同时，它们还常常通过降低食欲、增加饱腹
感而带来至少一定程度的体重下降。

如今，研究人员已经开始探索结合多
个激素通路是否能在这些效果的基础上进一
步发挥作用 。作为一种双重激动剂，玛仕
度肽不仅靶向 GLP-1 通路，还激活胰高糖
素受体。后者在能量代谢和脂质处理过程中
发挥作用，调节机体的能量利用方式及脂肪
储备的消耗 。DREAMS-1 试验是最基础的
验证性研究。该 III 期随机对照临床实验的
详细内容发表于 2025 年 12 月的《自然》
（Nature）上。试验招募了 300 多名仅靠
饮食和运动无法控制病情的中国成人 2 型糖
尿病患者，他们被随机分配接受每周一次的
玛仕度肽或安慰剂治疗。24 周时结果显示，

与安慰剂组相比，玛仕度肽组的 HbA1c 水
平降低了约 1.6 至 2.0 个百分点 ，同时该组
体重下降约 6-8% 。

同样发表于《自然》的 DREAMS-2 试
验则进一步探索了这种双重激动剂的作用。
该研究不再以安慰剂为对照，而是比较了双
重激动剂与单一 GLP-1 药物的差异。超过 
700 名患有 2 型糖尿病的成人被随机分配接
受每周一次的玛仕度肽或单一 GLP-1 的药
物治疗。在玛仕度肽组中，HbA1c 水平的
降幅与仅靶向 GLP-1 的药物相比，在 28 周
内额外降低了约 0.24 至 0.30 个百分点。与
仅靶向 GLP-1 的药物相比，接受玛仕度肽
治疗的参与者的体重下降幅度更大，在试验
条件下观察到额外减少了 4-6%。

在这两项研究中，研究人员均观察到了
一系列其他代谢和器官相关指标的变化，包
括腰围、血压、血脂以及其他与代谢健康相
关的标志物。作者们认为，这种规律表明代
谢变化是协同的而非孤立的，从而进一步支
持了对代谢管理采取更广泛策略的观点。

体重控制的“新思路”
在中国，超重或肥胖的人数在过去四十年中
急剧上升 。预计到 2050 年，中国的超重或
肥胖人口或将在全球居首，估计超过 6 亿人。
这将加剧不断增长的慢性疾病负担 3。体重
过重可能常伴有血脂异常、血压升高和心血
管代谢负荷的早期迹象。

在这一背景下，研究人员将对玛仕度

肽的探索延伸到了糖尿病之外。GLORY 项
目旨在验证，上述双重激动剂疗法是否能为
超重或肥胖的成人提供更全面的代谢管理方
案。根据 2025 年 5 月发表于《新英格兰医
学杂志》（The New England Journal of 
Medicine）的一篇研究，GLORY-1 是一项
在中国超重或肥胖成人中开展的 III 期随机
临床试验，其中许多人同时伴有与体重相关
的健康问题 4。

在 GLORY-1 中，600 多名参与者被随
机分配接受每周一次不同剂量的玛仕度肽或
安慰剂注射，并进行了长达 48 周的随访。
与安慰剂组微小的变化相比，接受玛仕度肽
治疗的参与者随着时间的推移平均表现出持
续的体重下降 。试验期间体重的平均降幅
超过了 14% 。

研究还记录到腰围、血压、血脂和肝脏

健康方面的变化。许多参与者的肝脏脂肪下
降了约三分之一，甚至达到一半，同时脂肪
量减少，参与者还自我报告了身体功能和生
活质量的提高。最常见的副作用是轻至中度
的胃肠道症状（如恶心和呕吐）。

靶向代谢系统
综合 DREAMS 和 GLORY 来看，这一系列研
究评估了玛仕度肽对中国 2 型糖尿病、超重
或肥胖成年人的血糖、体重及其他代谢指标
的影响。在这些研究中，研究人员不仅报告
了糖化血红蛋白（HbA1c） 和体重方面的
变化，还报告了腰围和血脂等指标的变化，
这反映了试验中评估的多种终点范围 。

作者指出，研究仍然存在不确定性。
所有研究均在单一国家人群中开展，且随访
时间仅限于试验期间。因此，关于其在更广

泛人群中的应用、停药后疗效的持久
性，以及其对更长期临床结局的影
响等问题，仍需通过延长随访或专
项结局研究来解答。

双重激动剂策略如何改变糖尿病
与肥胖症的治疗

全球肥胖率持续上升；同时，肥胖仍是 2 型糖尿病的主要风险因
素。由中国科学家领导的研究为肥胖症和更广泛的代谢管理指明
了新策略 。
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