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【摘要】 胰高血糖素样肽-1（GLP-1）是具有刺激胰岛素分泌和降低血糖作用的一种激素，ecnoglutide（研究

代号：XW003）是一种新型的长效GLP-1受体激动剂。目前，其Ⅰ、Ⅱ期临床试验均已完成，结果表明，ecnoglu⁃
tide治疗 2型糖尿病和肥胖症具有良好的安全性和有效性，并且Ⅲ期临床试验已完成首位受试者的给药。本文

主要对该药物的基本信息、作用机制、临床前研究及临床研究等方面进行概述。
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A novel long-acting glucagon-like peptide-1 receptor agonist for the treatment of diabetes mellitus type 2: 
ecnoglutide

WANG Yue，FENG Dong-mei，LIU Yang，LIU Dan*

School of Pharmaceutical Engineering， Shenyang Pharmaceutical University， Key Laboratory of Target-based Drug Design and Research Discovery of 
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【Abstract】 Glucagon-like peptide-1 （GLP-1） is a class of hormone that plays a role in stimulating insulin secretion and 
lowering blood glucose.  Ecnoglutide （research code： XW003） is  a novel long-acting GLP-1 receptor agonist.  The phase Ⅰ 
and Ⅱ clinical trials have been completed， showing that ecnoglutide has a good safety and efficacy profile in treating type Ⅱ 
diabetes and obesity.  Furthermore， the administration of the first subject has been completed in phase Ⅲ for the treatment of 
diabetes mellitus type 2.  This article provides an overview of the ecnoglutide's basic information， mechanism of action， pre⁃
clinical research， and clinical trials.
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全球肥胖和2型糖尿病（diabetes mellitus type 2，
T2DM）的流行率继续上升，特别是在美洲、中东以及

太平洋岛屿地区，T2DM和肥胖的流行率非常高［1-2］。

肥胖是导致T2DM的重要因素，超过三分之二的患者

在诊断时超重或肥胖。肥胖和 T2DM 与许多疾病的

高易感性相关，包括非酒精性脂肪肝、心血管和肾脏疾

病［3］。降低体质量可以显著降低T2DM及其并发症的

风险和进展［4］。胰岛素的降低血糖作用与体质量降低

有关，如果胰岛素的分泌可以通过消除多余的脂肪来

缓解的话，大多数 T2DM患者有足够的β细胞储备使

其接近正常的葡萄糖稳定状态。目前 T2DM 治疗集

中在基于多肽受体的干预措施上，这些干预措施可以

同时解决高血糖和过度肥胖问题。

胰高血糖素样肽-1（glucagon-like peptide-1， 
GLP-1）是胃肠 L细胞释放的一种小肽激素。GLP-1
与其受体结合，促进胰岛素分泌，包括胰腺 β细胞分

·新药述评·

*通信作者：刘丹，博士，教授，研究方向：靶向抗肿瘤药物研究。E-mail：sammyld@163.com

··9



临床药物治疗杂志

Clinical Medication Journal
Vol.22， No.2

February， 2024
第22卷 第2期

2024年2月

泌葡萄糖依赖性胰岛素，抑制胰腺α细胞释放胰高血

糖素，延长胃排空，有助于降低血糖和改善餐后葡萄

糖代谢。然而，由于GLP-1被普遍表达的二肽基肽酶

-4（dipeptidyl peptidase-4， DPP4）裂解，其 t1/2 仅有

几分钟［5］。DPP4裂解 2个N端氨基酸产生代谢产物

GLP-1（9-36酰胺）和GLP-1（9-37酰胺），因此不能

够激活 GLP-1受体。目前可用于治疗T2DM患者的

第2类基于肠促胰岛素的药物是GLP-1受体激动剂，

其中第 1类为 DPP4抑制剂。最初，在蜥蜴的唾液中

发现一种GLP-1类似物艾塞那肽（exenatide）。该肽

与人 GLP-1序列有 53% 的同源性，不被 DPP4切割，

属于 GLP-1 受体的完全激动剂。随后，在人 GLP-1
基础上开发了各种 GLP-1受体激动剂。其中，ecno⁃
glutide（研究代号：XW003）是一种新型的长效GLP-1
受体激动剂，是用于治疗 T2DM 和肥胖症的新药，

Ⅰ期和Ⅱ期临床试验中表现出良好的安全性和有效

性，并且Ⅲ期临床试验已完成首位受试者给药。本文

对其基本信息、作用机制、临床前研究及临床研究等

方面进行综述。

1 基本信息

ecnoglutide 的化学名为 L-组氨酸-L-戊酰-L-
α-谷氨酰甘氨酰-L-苏氨酸-L-苯基丙氨酰-L-苏氨

酸-L-丝氨酸-L-α-天冬氨酸-L-戊酰-L-丝氨酸

-L-丝氨酸-L-酪氨酸-L-亮酰基-L-α-谷氨酰-L-
α-谷氨酰-L-谷氨酰-L-丙氨酰-L-丙氨酰-L-精氨

酸-L-α-谷氨酰-L-苯基丙氨酰-L-异亮氨酸-N6-
（N-（17-羧基-1-氧代十七烷基）-L-γ-谷氨酰-2-
（2-（2-氨基乙氧基）乙氧基）乙酰基-2-（2-（2-氨基

乙氧基）乙氧基）乙酰基）-L-赖氨酰基-L-色叶-L-亮

酰基-L-戊酰基-L-精氨酸甘氨酰基-L-精氨酸基-甘

氨酸，分子式为C194H304N48O61，相对分子质量为4284，
其化学结构式见图1。

2 作用机制

当人体葡萄糖浓度升高时，GLP-1受体激动剂可

刺激胰岛素分泌；当葡萄糖浓度降低并趋于正常时，

胰岛素分泌减少；此外，GLP-1受体激动剂通过缓慢

胃排空、抑制中枢性食欲等多种机制发挥降血糖作

用。ecnoglutide 作为一种长效 GLP-1 受体激动剂，

通过结构修饰可以延缓DPP4对其降解速度和肾脏对

其的清除从而延长其 t1/2。因此，长效 GLP-1 受体激

动剂在保持GLP-1受体激动剂良好的降血糖和减轻

体质量作用的同时，还能够延长其给药周期，显著提

高患者的依从性［6］。

3 临床前研究

一项研究通过饮食诱导肥胖 DIO 小鼠模型研究

了 ecnoglutide（3 nmol/kg）单独或与葡萄糖依赖性

促胰岛素释放多肽（glucose-dependent insulinotropic 
polypeptide， GIP）受体药物（XW017 3、10、30、100 
nmol/kg）联合应用的活性，皮下注射，每日 1次，连续

21 d［7］。每个实验组 5只，空白对照组 4只，每日测量

小鼠体质量。且在该小鼠模型上平行评价了双GLP-1/
GIP受体激动剂替西帕肽（10 nmol/kg）的活性。结果

显示，与单独使用 ecnoglutide 相比，ecnoglutide 和

XW017联合使用可提高小鼠体质量减轻的效果；维持

ecnoglutide剂量为3 nmol/kg，增加XW017剂量时，体质

量以剂量依赖方式减轻；第21天，每日10 nmol/kg替

西帕肽剂量可使小鼠体质量减轻 29. 2%，10 nmol/kg 
ecnoglutide+100 nmol/kg XW017 日剂量可使小鼠

 

图1　ecnoglutide的化学结构式

··10



王越， 等： 治疗2型糖尿病的新型长效胰高血糖素样肽-1受体激动剂——ecnoglutide

体质量减轻37. 8%，见图2和图3。综上所述，GLP-1
与 GIP 受体激动剂联合治疗对肥胖模型小鼠的体重

量减轻有协同作用。在未来的临床试验中可以将

GLP-1和GIP受体激动剂活性分离成 2个独立的肽，

选择优化GLP-1∶GIP的比例，以提高疗效和耐受性。

4 临床研究

关于 ecnoglutide 的临床试验目前有 4 项，其中

Ⅰ期临床试验1项、Ⅱ期临床试验1项、Ⅲ期临床试验

2项，见表1。
4. 1　Ⅰ期临床试验

在澳大利亚进行的多中心Ⅰ期临床试验（NCT 
04389775）［8］是一项随机、双盲、安慰剂对照、单次（n=
36）和多次递增剂量（n=28）试验。在该试验的单次

剂量部分中，健康受试者通过皮下注射接受 0. 03~
1. 0 mg ecnoglutide 或安慰剂，具体剂量取决于受试

者的体质量。在多次递增剂量部分，受试者接受每周

1次ecnoglutide或安慰剂，皮下注射，持续6周，剂量滴

定至目标剂量 0. 2、0. 4和 0. 6 mg。结果显示，ecno⁃
glutide在健康受试者中安全且耐受性良好。在多次

表1　ecnoglutide临床试验相关信息

试验

阶段

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

Ⅲ期

试验名称

随机、双盲、安慰剂对照、单次和多次递增剂量

ecnoglutide研究

评估 ecnoglutide在经饮食运动控制或口服降

糖药物治疗仍未有效控制疾病的 2 型糖尿

病患者中疗效和安全性

评估 ecnoglutide 在首次接受药物治疗的 2 型

糖尿病患者中的疗效和安全性

评估 ecnoglutide与度拉糖肽在经二甲双胍治

疗后未充分控制疾病的 2 型糖尿病患者中

疗效和安全性

试验结果及完成情况

ecnoglutide在健康受试者中安全且耐受性

良好

ecnoglutide 总体安全且耐受性良好，各治疗

组的不良事件发生率相似，未见与治疗相

关的严重不良事件或严重低血糖事件发生

已完成受试者入组

已完成受试者入组

开始时间/完成时间

2020年3月/2021年9月

未给出具体时间

2022年12月/2024年10月

2023年1月/2024年10月

溶媒对照组+溶媒对照组
ecnoglutide 3 nmol/kg+溶媒对照组

替西帕肽 10 nmol/kg+溶媒对照组

ecnoglutide 3 nmol/kg+XW017 3 nmol/kg

ecnoglutide 3 nmol/kg+XW017 10 nmol/kg

ecnoglutide 3 nmol/kg+XW017 30 nmol/kg

ecnoglutide 10 nmol/kg+XW017 100 nmol/kg
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图3　21 d内小鼠体质量变化
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递增剂量组中，最常见的治疗期出现的不良事件

（treatment emergent adverse event，TEAE）是食欲下

降、头痛、恶心、低血糖、便秘和注射部位疼痛。大部

分 TEAE的严重程度为轻度至中度，除最高单剂量组

（1. 0 mg）中的 1例严重（3级）食欲下降病例外，未发

生严重的由药物引起的治疗相关不良事件（treatment-
related adverse event，TRAE），也未导致研究中止的

TRAE，无死亡病例。

在稳定状态（第 36天）多次递增剂量给药后，ec⁃
noglutide的血浆暴露量按剂量比例增加。所有多次

递增剂量组的全身吸收缓慢且总体一致，中位 Tmax为

12~72 h；稳态时的平均 t1/2为124~138 h；0. 2 mg组和

0. 4 mg 组的 AUC 和 Cmax累积比分别<2. 00，0. 6 mg
组分别为2. 23和2. 11。这表明ecnoglutide在0. 6 mg
给药后第36天出现轻度蓄积，见表2。
4. 2　Ⅱ期临床试验

一项多中心、随机化、安慰剂对照Ⅱ期临床试

验［9］在中国二十多家具有糖尿病临床研究资质的医

疗机构中完成。试验累计入组 145 例成年 T2DM 患

者，评估至少 3个月饮食运动控制或口服降糖药物治

疗仍未有效控制病情的 T2DM 患者疗效和安全性。

入组患者被分为 4个研究队列，分别接受每周 1次皮

下注射剂量为0. 4、0. 8、1. 2 mg的ecnoglutide以及安

慰剂治疗20周。患者基线平均糖化血红蛋白（glyco⁃
sylated hemoglobin A1C，HbA1c）为 8. 55%，经 过

20周的治疗后，接受 0. 4、0. 8和 1. 2 mg ecnoglutide
的患者 HbA1c 与基线相比分别降低 1. 8%、1. 9% 和

2. 4%，而接受安慰剂治疗的患者则降低 0. 5%（P<
0. 0001）。20周治疗期结束时，1. 2 mg ecnoglutide队
列中88. 0%的患者达到HbA1c≤7. 0%，安慰剂队列为

21. 0%，72. 0% 的患者达到 HbA1c≤6. 5%。尽管本

研究中患者的基线体质量相对较低，但 ecnoglutide
各剂量组均可显著降低体质量，且呈剂量依赖性。同

时，ecnoglutide 还改善了多个代谢和心血管疾病相关

参数，包括空腹血糖、餐后血糖、血压、转氨酶水平和腰

围。ecnoglutide总体安全且耐受性良好，ecnoglutide
各剂量组的不良事件发生率相似，未见与治疗相关的严

重不良事件（serious adverse event，SAE）或严重低血

糖事件的发生。TRAE 为轻度至中度，最常见的是胃

肠道不良事件，包括腹泻、恶心、便秘和食欲减退。在

接受 ecnoglutide治疗的患者中，因 TRAE导致的停药

率低于1%。

4. 3　Ⅲ期临床试验

一项Ⅲ期临床试验（NCT05680155）［9］是多中心、

双盲、随机、安慰剂对照试验，旨在评估 ecnoglutide
在首次接受药物治疗的T2DM患者中疗效和安全性，

每周 1次皮下注射给药。该试验在中国 35家研究中

心进行，约 210 例患者将接受 52 周的 ecnoglutide 治

疗及5周的随访，预计2024年10月完成。

另一项Ⅲ期临床试验（NCT05680129）［9］是多中

心、开放、随机、阳性对照试验，旨在评估 ecnoglutide
与度拉糖肽在经二甲双胍治疗后未充分控制疾病的

T2DM患者中疗效和安全性。该试验在中国约 60家

研究中心进行，600例受试者将接受52周的 ecnoglu⁃
tide 或度拉糖肽治疗及 5 周的随访。除正在进行的

T2DM临床试验外，该试验还计划近期启动 ecnoglu⁃
tide用于治疗肥胖症的注策性试验，预计2024年10月

完成。

综上所述，ecnoglutide作为GLP-1受体激动剂，

Ⅰ期和Ⅱ期临床试验结果表明其具有良好的疗效和

安全性，Ⅲ期临床试验已完成首位受试者给药，有望

成为治疗T2DM和肥胖症的新药。

表2　稳定状态下ecnoglutide不同多次递增剂量组的血浆药动学参数

组别

ecnoglutide
0.2 mg组

ecnoglutide
0.4 mg组

ecnoglutide
0.6 mg组

Cmax（ng/mL）
25.33±3.49

46.69±7.08

84.73±10.92

Tmax（h）*

72

39

12

AUC0~inf（h·ng/mL）
66 612±1018

11 658±2655

21 605±4555

t1/2（h）
124±17

138±23

129±14

CL/F（L/h）
0.06±0.01

0.07±0.01

0.05±0.01

Vz/F（L）
10.70±2.16

12.28±2.97

10.16±1.61

AUC累积比

1.81±0.22

1.91±0.24

2.23±0.24

Cmax累积比

1.72±0.24

1.93±0.33

2.11±0.26

注：*表示中位数；CL/F表示表观全身清除率；Vz/F表示基于末端消除相计算的分布容积
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