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治疗2型糖尿病的在研新药——葡萄糖激酶激动剂HMS5552
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【摘要】 葡萄糖激酶（GK）可感知葡萄糖的浓度，并促进胰岛 β细胞释放胰岛素，从而达到降糖效果。

HMS5552是一种GK激动剂，主要用于2型糖尿病（T2DM）的治疗。HMS5552通过激活肝脏和胰脏中的GK达

到降糖控糖的目的。目前，HMS5552处于Ⅲ期临床阶段，有希望成为全球首创的新型糖尿病治疗药物。本文以

HMS5552为关键词进行文献检索，并对其药理作用、药代动力学、临床研究、安全性和药物联用等方面的研究进

展进行综述。
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Novel drug for type 2 diabetes—glucokinase agonist HMS5552
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糖尿病是一种常见的内分泌代谢性疾病，患者因

胰岛素分泌不足和胰岛素抵抗引发多种并发症，该疾

病严重威胁人类的健康［1］。2型糖尿病（type 2 diabe⁃
tes mellitus，T2DM）是最常见的糖尿病类型，在糖尿

病患者中占比超过90%［2］，其主要表现是患者体内胰

岛素缺乏，从而导致患者糖代谢异常及相关代谢紊

乱［3］。目前，已上市的 T2DM治疗药物种类较多，包

括磺脲类［4］、双胍类［5］、胰高糖素样肽-1（glucagon
like peptide-1，GLP-1）受体激动剂［6］、二肽基肽酶-4
（dipeptidyl peptidase-4，DPP-4）抑制剂［7］、钠 -葡

萄糖协同转运蛋白-2（sodium-dependent glucose
transporters 2，SGLT-2）抑制剂［8］等，这些药物在降糖

控糖方面各有优劣，在临床中获得广泛应用。

如今，葡萄糖激酶（glucokinase，GK）作为一种新

机制的糖尿病治疗靶点逐渐被人们重视。GK处于葡

萄糖代谢的第一步反应中，是糖代谢中第一个限速

酶，可以催化己糖磷酸化形成 6-磷酸己糖［9］。GK激

动剂是一种全新的糖尿病治疗药物，通过对胰腺与肝

脏的共同作用，提高机体对葡萄糖的敏感度，有希望

成为治疗 T2DM的新方法。截至 2020年 4月，全球

共有 25个GK激动剂进入临床研究，其中，HMS5552
是唯一一个处于Ⅲ期临床研究阶段的GK激动剂。该

药具有较好的降糖控糖效果，本文就HMS5552在治

疗T2DM方面的研究进展进行综述。

1 HMS5552的基本信息

HMS5552是第四代GK激动剂，其属于混合型激

动剂，可同时激活肝脏和胰脏GK，从而达到降低血糖

的目的。2017年，HMS5552进入临床研究，目前处

于Ⅲ期临床研究阶段。其化学结构式如图1所示。

2 HMS5552的药理作用

人体正常血糖水平应处于 4～6. 5 mmol/L的稳

态区间内；当血糖浓度高于 5. 5 mmol/L时，GK指挥
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胰岛 β 细胞分泌胰岛素降糖；当血糖浓度低于

4. 0 mmol/L时，胰岛α细胞分泌胰高血糖素升糖。当

餐后血糖升高时，葡萄糖被转化为肝糖原储存在肝

脏、肌肉和脂肪组织中；在空腹或饥饿条件下，肝糖原

被分解成葡萄糖。这种调控机制既保证了人体内正

常生理活动，又使人体血糖处于稳定状态，而一旦GK
表达水平严重降低，人体即可能丧失对葡萄糖的敏感

性，无法及时感知并调控血糖。研究［10］发现，大部分

T2DM患者的GK表达量仅为正常人的 20%～40%，

而且反应迟缓，分泌时间严重滞后于正常值，所以会

出现餐后高血糖、饥饿时低血糖的现象。因此，使用

HMS5552激活患者的GK功能，可达到降血糖的目

的。此外，被激活的肠道GK还可上调 GLP-1，促进

胰岛素分泌，进而降低血糖。

3 HMS5552的临床前研究

3. 1 活性研究

专利 CN102007118A［11］报道了 HMS5552的体

外活性，0. 118 μmol/L的HMS5552可使体外GK活

性增加 50%。研究人员在小鼠体内进行了体内GK
激动活性研究，结果显示以 30 mg/kg剂量给药 4 h
后，小鼠体内血糖浓度降低了55. 4%。

3. 2 药物联用

现已有多项HMS5552与其他药物联用专利被

公布，这些药物联用研究显示：HMS5552（10 mg/kg）
与瑞格列奈、罗格列酮、西格列汀、恩格列净、阿卡

波糖（剂量分别为 1、20、30、10、5 mg/kg）联合给药，

降糖效果明显优于瑞格列奈等药物单独使用。目前

已发布的 HM5552 与其他药物联用专利信息见

表 1。

4 HMS5552的临床研究

4. 1 临床疗效

目前，可在美国国家医学图书馆（National Li⁃
brary of Medicine，NLM）查询到关于HMS5552的临

床试验共14项［17］，详细情况见表2。
4. 1. 1 Ⅰ期临床试验 HMS5552共进行了 3次Ⅰ
期临床试验（NCT01952535、NCT02077452、NCT-
02386982）。NCT01952535试验［18］招募了 60名健

康志愿者，分为 6个剂量组进行给药（5、10、15、25、
35、50 mg），该试验评估了HMS5552的安全性、耐受

性、药代动力学以及药效学性质［18］。研究结果显示：

HMS5552的血药浓度-时间曲线下面积（AUC0～t）和

最大血药浓度（Cmax）呈剂量依赖性增加，斜率分别为

0. 932以及 0. 933。药物达峰时间（Tmax）为 1. 25～
2. 50 h。所有剂量组的消除半衰期（t1/2）在 4. 48～
7. 51 h之间，表观清除率约为 11. 5～13. 1 L/h。有 9
名受试者报告了 15例不良事件（10例使用 HMS-
5552，5例使用安慰剂）。该试验说明药物 AUC和

Cmax的增加呈现剂量依赖性关系，给药5～50 mg范围

内对健康受试者产生剂量相关的降糖作用，并且证明

50 mg的HMS5552对于健康受试者仍具有较好的安

全性和耐受性。

NCT01952535试验［19］纳入了 53名 T2DM患者，

分为5个剂量组分别接受25、50、100、150和200 mg
剂量口服给药，每剂量组由9～12名患者随机组成（2
例使用安慰剂，7～10例使用HMS5552），进行为期

8 d的多次口服给药研究。研究机构仅公布了该试验

的初步结果［19］：在安全性方面，HMS5552在所有受试

组中均具有良好的耐受性。在药代动力学方面，

图1 HMS5552的化学结构式

表1 目前已发布HMS5552与其他药物联用的专利信息

专利编号

CN110548026A［12］

CN110548027A［13］

CN110548147A［14］

CN110548148A［15］

CN110548149A［16］

药物名称

瑞格列奈

罗格列酮

西格列汀

恩格列净

阿卡波糖

药理类型

K-ATP阻断剂

PPAR受体激活剂

DPP-4抑制剂

SGLT-2抑制剂

α-葡萄糖苷酶抑制剂

注：K-ATP表示三磷酸腺苷敏感性钾离子通道；PPAR表示增殖物激活

受体；DPP表示二肽基肽酶；SGLT表示钠-葡萄糖协同转运蛋白
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HMS5552的药物剂量和血浆药物暴露量之间具有良

好的线性关系。在药效学方面，给药后受试者的空腹

血糖、餐后血糖及全天候血糖水平均呈剂量依赖性下

降。同时观察到，给药后餐后胰岛素和C肽的峰浓度

呈明显的剂量依赖性增加，而餐前胰岛素和C肽均无

明显变化，这证明HMS5552的作用机制为改善GK
的血糖感应能力。

NCT02386982试验［20］共纳入 24名 T2DM患者，

随机（1∶1）接受HMS5552（bid组：每次75 mg，每日2
次；qd组：每次 75 mg，每日 1次）。经过为期 28 d的
治疗，bid组和qd组患者的糖化血红蛋白（glycosylated
hemoglobin A1c，HbA1c）平均变化分别为-0. 79%
和-1. 22%，空腹血糖相比于基线分别下降为1. 20和
1. 51 mmol/L，2 h餐后血糖分别比基线下降了 2. 48
和5. 03 mmol/L，AUC0～24分别比基线下降了18. 59%
和 20. 98%，急性不良反应发生率分别为 25% 和

42%。bid组的低血糖发生率略低于 qd组（分别为

17%和 25%）。该试验说明HMS5552具有较显著的

降糖效果、良好的安全性和耐受性且低血糖风险

较低。

4. 1. 2 Ⅱ期临床试验 Ⅱ期临床试验（NCT02-

561338）研究了不同剂量的HMS5552治疗 T2DM患

者的安全性和有效性［21］。试验对象为先前未接受过

降糖药物治疗，或仅接受过二甲双胍单一治疗的患

者，患者随机接受口服安慰剂或HMS5552（A组：每

次 75 mg，每日 1次；B组：每次 100 mg，每日 1次；C
组：每次 50 mg，每日 2次；D组：每次 75 mg，每日 2
次）治疗。试验共纳入 258名患者，患者的HbA1c入
选标准为 7. 5%～10. 5%，平均值为 8. 37%。试验

时间共 16周，前 4周为安慰剂治疗期，后 12周为

HMS5552治疗期。统计结果显示：在治疗期结束时，

A、B、C、D 组及安慰剂组的 HbA1c 平均变化为

-0. 39%、-0. 65%、-0. 79%、-1. 12%和-0. 35%。与

安慰剂组相比，C组患者和D组患者的HbA1c变化更

为显著。A、B、C、D组及安慰剂组的低血糖发生率分

别为6%、4%、6%、6%及0%，这显示服用该药的低血

糖发生率与其他低风险糖尿病治疗药物（如DPP-4
抑制剂）类似（2%～6%）。该项试验说明HMS5552
具有良好的安全性和耐受性。

4. 1. 3 Ⅲ期临床试验 Ⅲ期临床试验（NCT03-
173391）评估了使用HMS5552治疗 T2DM患者（未

使用过降糖药）的有效性和安全性［17］。该试验共纳入

表2 在FDA登记的HMS5552治疗T2DM临床研究信息

临床阶段

临床Ⅰ期

临床Ⅱ期

临床Ⅲ期

临床试验编号

NCT01952535

NCT03790787

NCT03790839

NCT04091854

NCT04080596

NCT04080609

NCT03158506

NCT02077452

NCT02597400

NCT02386982

NCT04324424

NCT02561338

NCT03141073

NCT03173391

研究内容

HMS5552的安全性、耐受性、药代动力学以及药效学性质研究

HMS5552与empagliflozin的相互作用研究

HMS5552与 sitagliptin的相互作用研究

HMS5552治疗后的糖尿病进展研究

研究伊曲康唑对HMS5552药代动力学性质的影响

HMS5552单独或与利福平联合应用于健康受试者的药代动力学和安全性研究

HMS5552应用于健康受试者的人体代谢性质研究

HMS5552在T2DM患者中的安全性、耐受性、药动学和药效学研究

HMS5552联合二甲双胍治疗T2DM患者的药物-药物相互作用研究

HMS5552治疗T2DM患者的药效学研究

HMS5552在肾脏受损的受试者和健康志愿者中的药代动力学研究

为期12周的多中心HMS5552疗效研究

HMS5552联合二甲双胍治疗T2DM患者的长期疗效和安全性研究

HMS5552治疗T2DM患者的长期疗效和安全性研究
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450名志愿者，试验时间共 56周，前 4周为安慰剂导

入期，后 52周分为 2个阶段。第一阶段为期 24周，

450名志愿者随机分为 2组，接受 HMS5552（每次

75 mg，每日 2次）和安慰剂的双盲治疗（人数 2∶1），

以评估HMS5552的安全性和有效性［22］。初步试验结

果显示：HMS5552组患者的HbA1c比基线（8. 35%）
降低了 1. 07%，安慰剂组患者的HbA1c比基线降低

了0. 50%。按照美国糖尿病协会的治疗达标标准（治

疗后 HbA1c 低于 7%），HMS5552 组的达标率为

45. 5%，安慰剂组的达标率为21. 5%。第二阶段试验

为期 28周，旨在于评估HMS5552的安全性，其结果

尚未见报道。

4. 2 药代动力学

HMS5552主要通过肝脏排泄，其肾脏清除率较

低（<11%）。HMS5552的代谢途径包括氧化、还原、

水解和葡萄糖醛酸化等［18］。在 T2DM患者中，口服

HMS5552 75 mg每日 1次和 75 mg每日 2次的Cmax

分别为（1090±253）和（926±241）ng/mL；Tmax分别

为（1. 310±0. 318）和（1. 420±0. 900） h；t1/2 分 别

为（15. 20±9. 69）和（13. 10±6. 41）h；AUCtau分别为

（5570±1300）和（5740±2220）ng·mL-1·h；AUCinf分
别为（8540±2100）和（6560±2560）ng·mL-1·h［20］。
4. 3 药物联用

由于在临床前研究中HMS5552与多种药物联用

均取得了较好的抗糖尿病效果，于是开发机构启动了

HMS5552与二甲双胍、西格列汀、恩格列净联合用药

的临床研究。HMS5552与二甲双胍联合用药的Ⅰ
期临床研究（NCT02597400）纳入了 13名 T2DM患

者，这些患者在入组时二甲双胍用药剂量已稳定在

1000 mg/d。临床试验结果公布在专利CN1105481-

46A［23］中，结果显示：二甲双胍单药治疗、HMS5552
单药治疗以及二甲双胍与HMS5552 联合治疗的血

清葡萄糖浓度减少量经时曲线下4小时内的面积（ar⁃
ea under effect curve from 0 to 24 hours，AUEC0～4h）
分别为 110. 20、72. 96和 46. 67 ng·dL-1·h。该研究

表明二甲双胍联合HMS5552治疗的降糖效果显著优

于二甲双胍单药治疗。

HMS5552 与西格列汀联合用药的Ⅰ期临床

研究（NCT03790839）共纳入了 15名 T2DM患者。

研究结果［24］显示：HMS5552与西格列汀联合用药

后药代动力学参数与各药单独使用相比无明显变

化。口服葡萄糖耐量试验结果显示：联合用药的降

糖效果（AUEC=253 ng·dL-1·h）明显优于单独用药

（西格列汀 AUEC=378 ng·dL-1·h；HMS5552 AUEC
=339 ng·dL-1·h）。本次研究还显示，HMS5552与西

格列汀联合用药时患者的C肽分泌增加效果更为明

显，这表明联合用药有助于改善患者的胰岛 β细胞

功能。

综上，HMS5552是一种拥有全新作用机制的

T2DM治疗药物，能够激活人体GK的功能，提高人体

对葡萄糖的敏感性，改善胰岛素分泌；同时，可提高肝

糖原合成的效率，使得肝脏、肌肉和脂肪对葡萄糖的

摄取及储存能力显著提高。除了以上功能外，该药还

可改善肠道内胰岛 L细胞刺激分泌GLP-1的过程，进

而促进胰岛素的分泌，达到控糖的效果。现已公布的

临床试验结果显示：HMS5552无论是单独使用还是

与其他药物联合治疗 T2DM，均具有较明确的效果。

HMS5552的相关临床研究尚未结束，该药有希望成

为新一代的T2DM治疗药物。
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