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从单靶向到系统重构：代谢性疾病组合药物开发策略 * 
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[摘 要] 代谢性疾病呈现出多器官、多通路协同受损的复杂病理特征，单一指标或靶点的治疗方式难以 

高效遏制病程演进。以2型糖尿病为例，高血糖、胰岛素抵抗、脂代谢紊乱和慢性炎症的并存，引发胰岛、肝 

脏、心脏、肾脏等关键器官的损伤。然而，现有治疗以控糖为主，缺乏对多器官并发病理的系统性干预，导致 

并发症发生率居高不下。在此背景下，代谢病治疗新研究模式正加速从单靶对症研究向系统协同研究转 

变。组合药物开发正是这一战略转型的核心路径，其通过多机制、多靶点、多通路的协同干预，实现病理的 

系统重构与治疗增效减毒的双重目标。本文将重点阐述组合策略研究在代谢紊乱相关脂肪性肝炎、2型糖 

尿病、心血管疾病等代谢性疾病治疗中的研究进展及发展方向，为全球代谢性疾病防控提供前瞻性思考。 
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代谢性疾病（如2型糖尿病、代谢紊乱相关脂肪性肝 

炎等）具有高度复杂性，其病理机制往往涉及多器官、多 

系统和多信号通路的协同失调 [1]（图1）。当前研究表 

明，这些疾病并非单一病因所致，而是由胰岛素抵抗、高 

血糖、高血脂、慢性炎症、氧化应激、肠道菌群失衡等多 

种异常状态共同驱动的动态网络过程 [2]。例如，在2型 

糖尿病的发病与进展中，胰岛β细胞功能衰退、脂肪组织 

炎症激活、肝脏胰岛素信号障碍、肌肉葡萄糖摄取减少 

以及血管内皮功能障碍等病理机制相互交织，不仅加剧 

代谢紊乱，还同步引发心、肝、肾等关键器官损伤，导致 

高发的并发症和致死率 [3]。 

传统治疗策略通常围绕单一靶点进行干预，如以控 

糖为核心的降糖治疗或以降脂为主的调脂治疗。这种 

单点突破方式在短期内可见一定疗效，但难以遏制多器 

官病理改变的系统性演进。临床上，为有效控制多重代 

谢风险，往往需要多个药物联用，如联合使用降糖药、调 

脂药、降压药、抗炎药等。然而，这种多药叠加策略带来 

了新的挑战：老年代谢病患者中多达60%以上需服用5 
种以上药物。在长期治疗中，这不仅导致患者依从性降 

低，还显著增加了药物间相互作用、毒性叠加和慢性损 

害的风险 [4，5]。这一问题体现了现有治疗模式及研究的 

局限性，即各病各治无法完全满足代谢性疾病系统和多 

维度控制的需求。 

在此背景下，国际研究正加速转型，从单靶点药物 

开发迈向系统性、协同式治疗的新阶段 [6，7]。组合药物 

开发策略也应运而生，成为突破代谢性疾病治疗瓶颈的 

重要路径。组合药物不是两种或多种有效成分的简单 

混合，而是在对疾病机制深刻理解的基础上，实现对多 

个病理通路的同步调控，达到“1+1>2”的协同增效作用。 

此外，相较于多药联用方案，科学设计的组合药物还可 

显著降低给药方案的复杂度和毒副作用，大力提升疗效 

稳定性与患者依从性。 

1 组合药物开发的概念与优势 

组合药物开发是应对代谢性疾病复杂病理网络的 

关键策略之一 [7，8]，主要包括两种基本形式：一是单药多 

靶点（unimolecular polypharmacology），即通过设计具有 

多重药理活性的单一分子，靶向多个病理环节；二是多 
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药多靶点（polypharmacy），即多种药物联合应用，通过互 

补机制在多个靶点同时发挥作用。两种路径虽有技术 

实现方式之别，但本质目标都是在系统层面重构病理通 

路，实现更强效、更安全、更便利的治疗效果，尤其适用 

于涉及多器官、多机制交互的代谢类疾病。 

组合策略的主要优势体现在以下四个方面（图2）： 

（1）协同增效。组合治疗可在多个病理路径上产生互补 

性作用，从而显著提高整体治疗效果。例如，在糖尿病 

治疗中联合使用降糖、降脂与抗炎药物，不仅可同时改 

善血糖和脂质代谢，还能保护心血管系统，减缓并发症 

进展。（2）减毒并增加耐受。多靶点干预可降低对单一 

药物高剂量依赖，从而减少剂量相关性毒副作用，并有 

效遏制靶点逃逸引发的耐药问题。例如，在代谢功能障 

碍相关脂肪性肝炎（Metabolic Dysfunction-Associated 
Steatohepatit is，MASH）治疗研究中，法尼醇X受体 

（Farnesoid X Receptor，FXR）激动剂促进脂肪酸氧化，二 

酰甘油酰基转移酶2（Diacylgycerol Acyltransferase 2， 

DGAT2）抑制剂减少甘油三酯组装，从而抵消乙酰辅酶 

A羧化酶（Acetyl CoA Carboxylase，ACC）抑制剂对甘油 

三酯的升高作用；而ACC抑制剂减少FXR激动剂的剂 

量，使得瘙痒等副作用减轻。相比多药叠加，结构合理 

的多靶点单药往往具有更优的毒性谱和药代动力学特 

性，也更容易实现用药依从性的提升。（3）并发症协同防 

治。代谢性疾病常伴随多系统并发症，单一靶点治疗难 

图1 代谢性疾病是多器官联合紊乱的复杂疾病 
Fig.1 Metabolic Diseases are Complex Disorders Involving Multiple Organ Dysfunction  

图2 代谢性疾病治疗组合策略的优势 
Fig.2 Advantages of Combination Strategies for the Treatment of Metabolic Diseases  
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以兼顾。组合策略通过同时干预原发病机制及其器官并 

发通路，实现更系统的干预。例如，胰高血糖素样肽-1 
（Glucagon-Like Peptide-1，GLP-1）受体激动剂除降糖外， 

还可减轻体重、改善脂肪性肝炎；钠—葡萄糖协同转运蛋 

白2（Sodium-Glucose Co-transporter 2，SGLT2）抑制剂则 

在控糖基础上显著降低心衰和肾病风险。这些兼具代谢 

与器官保护作用的组合方案，体现出更高的治疗整合性 

和长期价值。（4）提升临床可及性与依从性。对于需长 

期服药的代谢病患者，简化用药方案尤为关键。固定剂 

量复合制剂（Fixed Dose Combinations，FDCs）或同时兼 

顾多效应的单一分子药物可有效减少每日用药数量和频 

次，提升服药依从性和治疗连续性。在临床现实中，药物 

剂型设计的合理化也是组合开发不可忽视的方向，涉及 

给药方式、起效时程和半衰期等参数的协同优化。因此， 

组合药物开发为代谢性疾病的多通路、多靶点干预策略 

提供精准及个体化研究思路 [9]。未来研究将在组合靶标 

挖掘的基础上，结合人工智能辅助建模、分子多靶点筛选 

等手段，开展组合药物合理设计，为构建面向器官保护、 

病程逆转的新干预策略体系提供重要依据，也有望为代 

谢病防控提供强有力的理论支持与实践路径。 

2 复杂代谢性疾病治疗范式转变：多靶协同的系 

统性药物开发路径 

近年来，多靶点协同干预逐步成为代谢性疾病药物 

开发的重要方向。尤其是在GLP-1受体激动剂、代谢功 

能障碍相关脂肪性肝炎治疗药物、心血管风险干预和糖 

尿病多靶点调控等领域，均已形成具有代表性的单药多 

靶或多药组合策略，体现出代谢病治疗研究模式从单通 

路靶向向多通路系统协同的重要转型。 

2.1 GLP-1R激动剂的组合药物化进程：从单一靶点干 

预迈向多靶点整合干预 

GLP-1R激动剂作为2型糖尿病和肥胖治疗的重要药 

物，近年来经历了从单靶点到多靶点的跨越式发展，成为 

代谢性疾病组合药物策略的重要实践载体（图3）。最初 

的GLP-1R激动剂（如艾塞那肽等）主要模仿内源性GLP- 
1的作用，激活胰岛β细胞GLP-1受体，增强葡萄糖依赖性 

胰岛素分泌，抑制胰高血糖素释放，延缓胃排空，并通过 

中枢作用抑制食欲 [10]。这些作用机制使得GLP-1R激动 

剂不仅具有良好的降糖效果，还具备减重、心血管保护等 

额外获益 [11]。然而，随着代谢性疾病研究的深入，单一 

GLP-1R激动难以充分覆盖肥胖、脂肪肝、胰岛素抵抗和 

慢性炎症等多通路病理，研究者开始探索多重受体共激 

动策略。GLP-1R/GIPR双重激动剂是这一思路的首个临 

床 转 化 成 功 案 例 。 葡 萄 糖 依 赖 性 促 胰 岛 素 多 肽  

（Glucose-dependent Insulinotropic Polypeptide，GIP）在胰 

岛素分泌、脂肪代谢和能量平衡中也发挥重要作用，与 

GLP-1R协同激活可在胰岛功能、体重控制等方面产生增 

强效应。替尔泊肽作为首个获批的GLP-1R/GIPR双重激 

动剂，其在血糖控制、体重降低和脂肪肝改善方面均表现 

出优于传统GLP-1R激动剂的效果。由此确立了多激动 

图3 GLP-1从发现到临床开发及组合策略发展图 
Fig.3 Development Timeline of GLP-1 from Discovery to Clinical Development and Combination Strategies  
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协同的治疗新基准 [12，13]。2025年6月国产全球首个获批 

的胰高血糖素受体GCGR/GLP-1R双靶减重药物玛仕度 

肽上市用于长期肥胖患者的体重控制 [14]。 

在此基础上，GLP-1R/GIPR/GCGR三重激动剂（如瑞 

他鲁肽）的研发进一步推动了疗效边界。胰高血糖素受体 

（Glucagon Receptor，GCGR）激动具备促进肝脏消耗、提高 

基础代谢率的能力，促进糖异生的风险又可以被GLP-1R 
的激动规避 [15-17]。临床前研究显示，三重激动剂可在不 

显著增加低血糖风险的前提下，显著降低体重、改善胰岛 

素敏感性和肝脏脂肪沉积，这种通过调控“摄入—存储— 
消耗”三个代谢环节，构建多维度干预的新模式，是功能多 

元一体化分子理念的重要体现。II期临床研究显示，三受 

体激动剂的减重效果显著优于单受体、双受体激动剂，单 

激动、双激动及三激动的代表性药物比较见表1。 

除了在肠促胰素系统内部的受体联合激动，研究者 

也开始探索跨通路组合策略，尤其是将GLP-1R激动与成 

纤维细胞生长因子21（Fibroblast Growth Factor 21，FGF21） 

激动剂相结合的策略。这一组合反映了对系统性代谢重 

构更深入的理解。目前已有一系列GLP-1R/FGF21双重 

激动剂在临床前或早期临床研究中展现出良好前景 [18， 

19]。FGF21是一种由肝脏和脂肪组织分泌的代谢调节激 

素，在调控葡萄糖代谢、脂质氧化、胰岛素敏感性和线粒 

体功能方面发挥关键作用。其作用主要通过FGFR1c/ 
KLB复合受体通路发挥，对肝脏、脂肪组织和中枢系统均 

有广泛影响。与GLP-1不同，FGF21更多地参与能量利用 

和脂质稳态的调节，尤其在改善MASH及纤维化等方面 

表现出独特价值 [20，21]。GLP-1R激动剂与FGF21激动剂 

的组合具有明显的机制互补性：前者主要通过胰岛调节、 

胃肠激素调控及中枢抑食作用控制血糖和摄食行为；后 

者则在能量代谢端增强脂质氧化，减轻肝脏脂肪变性及 

纤维化，提高外周组织对胰岛素的响应。二者联用后与 

GLP-1R/GIPR/GCGR三重激动类似，实现从“摄入—存储 

—消耗”三个维度对代谢流程的系统重构。 

GLP-1R激动剂的发展路径展现了代谢性疾病治疗 

从单一通路干预向多通路、多靶点协同的重要思路。从 

短效（一日两次）到长效（周制剂），从皮下注射到口服， 

从单激动到双激动、三激动，再到跨通路激动（如GLP- 
1R与FGF21联合），这一创新发展模式不仅显著提升了 

疗效，更体现了对代谢疾病从局部异常到系统失衡的病 

理认知转变。随着药物递送技术的不断进步，GLP-1R 
激动剂的组合化趋势将进一步深化，未来有望涌现出集 

“复合激动—定点递送—智能调控”于一体的新型药物 

用于重塑代谢紊乱。“复合激动”主要倾向于开发同时 

靶向GLP-1R/GIPR/GCGR等多受体的联合激动剂（双激 

动、三激动以及GLP-1R+FGF21等联合激动）；“定点递 

送”体现可以通过优化纳米载体等技术实现肝脏、胰腺 

等 靶 器 官 特 异 性 递 送 ， 减 少 潜 在 的 中 枢 、 胃 肠 道 反  

应；“智能调控”将开发葡萄糖浓度响应型释药系统等调 

控策略，更为精准改善代谢性疾病。此外，基于GLP-1R 
相关口服组合制剂、小分子激动剂的开发，也是实现精 

准干预的重要方向。 

2.2 多维度靶点策略的演进：从线性通路干预到系统性 

稳态重塑 

2.2.1 MASH治疗靶标和药物的组合化：由通路聚焦向 

机制融合拓展 

代 谢 功 能 障 碍 相 关 脂 肪 性 肝 病 （ M e t a b o l i s m  
Dysfunction Associated Steatotic Liver Disease, MASLD； 

原Nonalcoholic Fatty Liver Disease，NAFLD）及其炎症亚 

型 代 谢 功 能 障 碍 相 关 脂 肪 性 肝 炎 （ M A S H ； 原  

Nonalcoholic Steatohepatitis，NASH）是一种由脂质代谢 

紊乱启动，继而伴随炎症、细胞凋亡和纤维化的复杂慢 

性肝病，其病理机制涵盖脂肪沉积、胰岛素抵抗、线粒体 

表1 代表性GLP-1RA的临床特征对比 [13， 15， 22， 23] 

Table 1 Comparative Clinical Features of Representative GLP-1RA [13， 15， 22， 23 ] 

靶标 司美格鲁肽 替尔泊肽 瑞他鲁肽 

作用靶点 GLP-1RA GLP-1/GIPRA GLP-1/GIP/GCGRA 
制剂/给药 皮下注射每周一次；口服片每日一次（上市） 皮下注射每周一次（上市） 皮下注射每周一次（在研） 

降糖效应 −1.86%（对照1 mg，SURPASS-2） −2.01%（5 mg）~ −2.30%（15 mg）， 
优于司美格鲁肽1 mg（40周，SUR
PASS-2） 

24周：−0.43%~ −2.02%（剂量依 
赖，Ⅱ期，vs安慰剂与度拉糖肽 
1.5 mg） 

减重效应 −14.9%（68周，STEP-1，n=1 961） −15.0%、−19.5%、−20.9%（72周， 
SURMOUNT-1，n=2 539） 

−24.2%（48周，12 mg组，Ⅱ期， 
n=338） 

常见不良反应 恶心、腹泻、呕吐 恶心17%~22%、腹泻13%~16%、 
呕吐6%~10%（与司美格鲁肽1 mg 
相近） 

事件总体~35%（轻中度；随剂量递增 
升高） 

NCT号 NCT03987919；NCT03548935 NCT03987919；NCT04184622 NCT04881760 
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功能障碍与慢性炎症等多通路协同损伤 [24]。在早期开 

发中，大量靶向单一机制的药物（如FXR激动剂、乙酰辅 

酶A羧化酶ACC抑制剂、趋化因子受体CCR2/5拮抗剂等） 

因疗效有限或安全性问题在临床遭遇瓶颈，暴露出单靶 

策略难以全面逆转MASH病程的局限 [25]。甲状腺激素 

受体β（Thyroid Hormone Receptor β，THRβ）激动剂（如瑞 

司美替罗）的出现，开启了单药多效路径，引导治疗模式 

由病理切片式干预转向系统代谢稳态改善 [26，27]。 

随着疾病理解加深，当前组合靶点策略正向多机制 

协同演进，以互补机制、药效协同、副作用抵消为核心原 

则展开临床探索。FGF21类似物（如Efruxifermin）联合 

GLP-1R激动剂（如司美格鲁肽）的应用已展现出脂质代 

谢、胰岛素敏感性、纤维化等多通路协同优势 [28]。FXR 
激动剂（如Cilofexor）联合ACC抑制剂（如Firsocostat）通 

过同时调控胆汁酸代谢与脂肪酸生成，实现对肝内脂质 

积聚的双重控制，并可能具有更强的抗纤维化效应 [29]。 

在脂肪合成通路中，ACC抑制剂联合二酰甘油酰基转移 

酶2抑制剂构建脂肪生成双刹车机制，既可维持肝脏脂 

质清除效果，也能够缓解ACC抑制剂诱导的高甘油三酯 

血症，在联合给药第28天恢复到与安慰剂组相似的水 

平 [30-32]。此外，GLP-1R激动剂与FXR或ACC抑制剂的 

组合策略，体现了中枢与肝脏“输入限制+局部修复”的 

系统干预模式 [33，34]。 

针对多机制重叠的病理特征，部分药物则通过结构 

设计实现单药多靶。泛过氧化物酶体增殖物激活受体 

（Pan-Peroxisome Proliferators-Activated Receptor，Pan- 
PPAR）激动剂（如Lanifibranor）兼顾PPARα/δ/γ三通路， 

整合抗炎、抗纤维化及代谢调控，在II期试验中显著改善 

肝组织学指标并具有心血管获益效应 [35，36]。GLP-1R/ 
GIPR双重激动剂（如替尔泊肽）亦通过减重、降糖与脂代 

谢调节协同实现MASH逆转与纤维化缓解 [37]，其机制已 

向GLP-1R/GIPR/GCGR三重激动拓展，为未来单分子多 

靶融合提供了结构参考。整体而言，MASH治疗策略已 

从单一靶点干预转向多靶点系统调控，重点关注能量代 

谢紊乱、肝脏脂质代谢异常及炎症—纤维化网络的协同 

调节（图4） [38]。当前研发方向更注重靶点组合的功能 

协同性及机制整合性，旨在提升治疗应答率并确保长期 

用药安全性。这一转变体现了对疾病复杂病理生理网 

络的深入认识，以及精准治疗理念的临床应用。 

2.2.2 心血管疾病的多路径干预策略：从传统降脂到炎 

症与代谢协同调控 

心血管疾病（Cardiovascular Disease，CVD）作为代 

谢性疾病最常见的终末并发症，长期居全球死亡原因之 

首，其发生机制高度复杂，涉及血脂异常、慢性炎症、动 

脉粥样硬化、胰岛素抵抗等多重代谢失衡过程 [39]。特 

别是在糖尿病、肥胖、脂肪肝等代谢病人群中，心血管事 

图4 MASH的治疗策略与组合潜力 [38] 

Fig.4 Treatment Strategies and Combination Potential of MASH [38]  
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件发生风险显著升高。 

在心血管疾病治疗早期，药物开发主要聚焦于血脂 

指标的控制，特别是降低血清胆固醇与甘油三酯水平。 

初代降脂药如烟酸、胆汁酸螯合剂等，通过单一机制干 

预脂质代谢，但疗效有限且副作用较多。他汀类药物的 

问世（如辛伐他汀、阿托伐他汀）开启了现代心血管药物 

治疗的新时代。通过抑制肝脏3-羟基—3-甲基戊二酰辅 

酶A还原酶（3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzyme A 
Reductase，HMGCR），他汀类有效降低低密度脂蛋白胆 

固醇（Low-Density Lipoprotein Cholesterol，LDL-C），在 

多项大型RCT中被证明显著减少心肌梗死、卒中和心血 

管死亡的风险，其核心治疗地位在当前仍未动摇。然 

而，大量临床数据也表明即使LDL-C已达标，患者仍面 

临残余风险，这种风险主要源于自炎症反应和其他脂质 

组分的多重驱动因素。 

面对他汀单药的边际收益递减，研究者逐步迈入 

“他汀+X”组合疗法的阶段。其中最早实现临床转化的 

是他汀+依折麦布联合策略。依折麦布通过抑制小肠胆 

固醇吸收，与他汀的肝内合成抑制机制形成互补 [40]。 

随后，前蛋白转化酶枯草溶菌素9（Proprotein Convertase 
Subtilisin/Kexin Type 9，PCSK9）抑制剂（如Evolocumab、 

Alirocumab）问世，将降脂组合策略发展至新的高度。这 

类单克隆抗体可显著增强LDL受体循环再利用，进一步 

降低LDL-C水平达60%以上，在极高危人群中可显著降 

低主要不良心血管事件（Major Adverse Cardiovascular 
Events，MACE）发生率 [41]。更具前瞻性的是，PCSK9抑 

制剂的剂型创新也在进行中，如siRNA类药物Inclisiran 
实现每6个月给药一次，提升了患者依从性，为长效 

PCSK9抑制剂发展方向提供典范 [42]。此外，针对胆固 

醇合成上游的ATP依赖的柠檬酸裂解酶（ATP-Citrate 
Lyase，ACLY）抑制剂（如Bempedoic Acid）与依折麦布的 

组合也已获批上市，为他汀不耐受或高危人群提供更细 

化的分层治疗选择 [43，44]。而此类二羧酸类ACLY抑制 

剂也可以通过激动PAPRα，多机制改善MASH [45-47]。 

除脂质外，慢性低度炎症在动脉粥样硬化发生、斑 

块不稳定中亦扮演核心角色。部分高危患者在LDL-C达 

标后仍有高水平的C反应蛋白（C-Reactive Protein，CRP）， 

提示非脂质性残余风险仍需额外干预。靶向IL-1β的抗 

炎治疗（Canakinumab）可在不改变血脂水平的基础上，显 

著降低复发性心血管事件发生概率 [48]。此外，低剂量秋 

水仙碱作为非选择性炎症抑制剂也显示出显著减少慢性 

冠心病患者心血管事件的效果 [49]。上述研究明确了炎 

症通路干预可以作为独立靶点或者联用策略的治疗价 

值，为“降风险不仅仅是降脂”的心血管疾病干预策略提 

供重要支持。 

从他汀起步，现代心血管药物治疗已从单一降脂扩 

展到多路径、多靶点协同。他汀+依折麦布+PCSK9/抗 

炎等组合的显著疗效正推动心血管药物治疗开发朝着 

系统性、长期性、个体化方向推进。同时，借鉴GLP-1R 
激动剂的发展逻辑，心血管领域正在萌生多机制协同融 

合的新发展理念。例如，PCSK9和血管生成素相关蛋白 

3（Angiopoietin-Like 3，ANGPTL3）双重抑制（单一抗体/ 
组合疗法），通过同时大幅度降低胆固醇和甘油三酯，目 

前正在逐步进入早期临床视野 [50-52]。同时，长效RNAi、 

融合蛋白、多抗平台等技术也在为多靶点一体化提供可 

行路径（图5） [53]。 

2.2.3 糖尿病治疗策略的系统升级：从控糖导向向多器 

官并发症的整体干预 

糖 尿 病 ， 尤 其 是 2 型 糖 尿 病 （ Ty p e  2  D i a b e t e s  
Mellitus，T2DM），是以胰岛素抵抗和胰岛β细胞功能逐 

渐衰竭为核心特征的代谢性疾病，其危害远超血糖本 

身 [54]。尽管通过生活方式干预和药物治疗，大多数患 

者可实现血糖达标，但糖尿病相关的慢性并发症，如心 

肌病、糖尿病肾病（Diabetic Kidney Disease，DKD）、 

MASH及心力衰竭，却仍在悄然进展，成为致残致死的 

关键因素。糖尿病的系统性危害源于高血糖、高胰岛素 

血症、脂代谢紊乱、氧化应激与慢性炎症等多通路联合 

作用，对多个靶器官造成复合损伤。因此，单一控糖策 

略已不足以遏制疾病进展，亟需向“控糖+护器官”的多 

靶点系统干预路径发展 [55，56]。 

糖尿病药物研发经历了从基础降糖到靶向机制再 

到系统获益的逐步发展。起初，双胍类代表药物二甲双 

胍通过抑制肝糖输出改善胰岛素敏感性，是目前指南首 

选药物。随后，噻唑烷二酮（如罗格列酮）作为PPARγ激 

动剂被开发用于调节脂肪细胞功能和胰岛素抵抗，但因 

体重增加风险受到限制 [57]。磺脲类与ATP依赖的钾通 

道抑制剂刺激胰岛素分泌，虽降糖迅速但易致低血糖和 

β细胞耗竭。DPP-4抑制剂通过延长内源性GLP-1半衰 

期，提高餐后胰岛素分泌，在安全性和依从性方面具有 

优势。 

近年，GLP-1R激动剂与SGLT2抑制剂的显著疗效得 

到足够确认和认可，标志着糖尿病药物从单纯控糖向多 

器官保护进一步跨越。GLP-1R激动剂在降糖之外，表现 

出良好的减重、降肝脂效应，并具有显著降低心血管事件 

风险的潜力。SGLT2抑制剂减少肾小管对葡萄糖的重吸 

收，起到促尿糖排出的作用，进一步研究发现其对心衰和 

肾功能的保护作用也非常显著，部分机制如图6所示。目 

前多项研究确立了其在心力衰竭和慢性肾病治疗中的 
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重要地位，在非糖尿病人群中亦疗效显著 [58-61]，目前已 

被纳入心衰和慢性肾病治疗指南，形成跨疾病治疗范式。 

此外，SGLT2抑制剂以及SGLT2抑制剂与GLP-1R激动剂 

等联合用药在MASH改善中也具备较大前景 [62-64]；GLP- 
1R激动剂也被证实对DKD患者尿蛋白有改善作用，其与 

SGLT2抑制剂的联用是否具有显著改善DKD的效应值 

得进一步期待 [65-67]。 

总之，糖尿病药物开发已从以血糖控制为中心的 

单一目标逐步走向以多器官保护为目标的综合干预。 

未来的方向将聚焦于多机制、多靶点、一体化组合策 

图5 降脂及心血管保护药物的组合开发模式 [53] 

Fig.5 Combinatorial Development Model of Lipid-lowering and Cardiovascular Protective Drugs [53]  

图6 SGLT2抑制剂的心肾获益潜在机制 [68] 

Fig.6 Potential Mechanisms of Cardiorenal Benefits of SGLT2 Inhibitors [68]  
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略 。 通 过 机 制 互 补 与 路 径 协 同 （ 如 G L P - 1 R 激 动 剂  

+SGLT2抑制剂+器官保护药物），有望实现从控制血糖 

到阻断并发症进展，最终实现对糖尿病及并发症的精准 

干预。 

3 代谢性疾病干预的组合药物开发新路径与研 

究前沿 

代谢性疾病普遍存在多器官损伤与多病理通路交 

互并发的特征，传统单靶点—单机制药物往往难以应对 

这一复杂系统，在临床应用中往往疗效受限。组合药物 

开发无论是通过单一分子同时靶向多个病理环节，还是 

通过多种药物协同实现机制互补，其目标均在于在系统 

层面精准重构代谢网络，以实现更强效、更安全且更可 

持续的疾病控制。 

3.1 基于系统生物学的组合靶标发现与验证 

组合药物开发的关键基础是靶点选择的科学性与 

系统性。代谢性疾病本质上并非由单一机制主导，而是 

由多个互为因果、交叉激活的病理过程共同驱动，如胰 

岛素抵抗、脂质沉积、慢性低度炎症、线粒体功能障碍、 

肠道菌群失衡等 [1]。以2型糖尿病为例，肝脏脂代谢紊 

乱不仅造成脂毒性伤害胰岛β细胞，同时通过游离脂肪 

酸（Free Fatty Acids，FFA）升高诱发外周组织胰岛素抵 

抗；而脂肪组织中慢性炎症状态释放的TNF-α等细胞因 

子 ， 又 进 一 步 破 坏 胰 岛 素 信 号 通 路 ， 加 剧 高 血 糖 循  

环 [69]。这种多环节、多通路的正反馈机制使得单一靶 

点难以实现持久、系统性的治疗效果。 

在这一背景下，组合靶点的论证需突破传统线性通 

路模式，转向基于复杂病理网络的系统论证。近年来， 

单细胞RNA测序与空间转录/蛋白组学的兴起，使研究 

者能够在器官、组织乃至微环境层面解析细胞异质性和 

病理信号的时空轨迹，进而识别在特定疾病阶段或器官 

微区中高度协同活跃的靶点组合 [70-72]。例如，在MASH 
模型中，肝脏免疫细胞亚群特异性表达的趋化因子与脂 

肪酸代谢基因共表达网络，揭示了炎性信号与代谢应激 

的关键协同节点，为多靶点联动干预提供了新的方向。 

与此同时，代谢组学和靶标—代谢物关联网络进一步丰 

富了靶点筛选的维度。通过整合血浆、尿液或组织样本 

中的关键代谢物谱与靶蛋白活性图谱，可以反向溯源识 

别代谢驱动的关键调控节点。例如，特定脂氧化产物或 

短链脂肪酸的积聚与肠道、代谢器官的GPCR信号通路 

等存在明确的调控耦合关系，为跨器官联合靶标的识别 

提供了代谢层级的证据。在靶点优选与组合路径构建 

方面，系统药理模型与人工智能技术也日益成为重要工 

具 [73]。值得强调的是，组合靶标的识别不仅是靶点堆 

叠，更是对靶点功能的动态再定义与机制升级。所谓靶 

标升级，是通过病理阶段性分析、亚型特征解析与微环 

境适应性评估，对传统靶点进行再定位。 

糖尿病长期被视为以血糖控制为中心的疾病，但大 

量证据表明，其心衰、肾病等并发症对患者预后影响更 

为显著。SGLT2抑制剂的兴起，体现了从控糖机制中意 

外发现心肾保护效应的成功典范。未来的组合策略将 

进一步探索GLP-1R激动剂、GIPR激动剂、内源性肾保护 

因子、免疫代谢调控剂等多类药物的组合，组合系统性 

的心肾代谢保护网络。例如，GLP-1R激动剂联合SGLT2 
抑制剂已在糖尿病合并DKD患者中展现出超越单药的 

协同肾保护效果；其下一步可能延展至包括抗炎、抗氧 

化路径在内的全器官屏障修复模式。 

在诸如MASH这一典型的代谢—炎症—纤维化复 

合病理中，靶点之间的功能互补性远不止作用通路的重 

叠，而在于其在不同病程阶段、不同器官区域的动态协 

同效应。例如，GLP-1R激动剂虽可降低体重、改善胰岛 

素 敏 感 性 及 减 少 肝 脂 ， 但 对 纤 维 化 的 改 善 较 弱 ， 而  

FGF21类似物可以在较大程度减少肝脂的同时有效逆 

转纤维化，但对体重等的改善作用需要GLP-1补充，二者 

在机制上形成通路互补的协同模式，显著提高疗效 [19]。 

肥胖领域的组合开发也正经历从单一能量平衡调 

节向多环节代谢再编程的转型。多肽类激动剂（如GLP- 
1R激动剂）通过调控胰岛素、胰高血糖素与胃肠道神经 

内 分 泌 轴 ， 实 现 了 减 重 、 控 糖 与 能 量 代 谢 的 多 维 协  

同 [74]；而新兴的代谢—免疫联动机制（肥胖相关免疫细 

胞浸润状态调节脂肪组织胰岛素敏感性）为免疫调节剂 

与代谢调控剂的组合提供了新路径 [75]。在此过程中， 

单细胞测序与空间组学能够揭示不同组织、细胞类型对 

药物的动态响应差异和病理微区特异靶点，为真正实现 

组合药物提供关键数据支撑。 

综上所述，以“协同机制+器官保护”为核心的系统 

干预体系可能是未来代谢性疾病组合药物的发展方向。 

其发展逻辑不再是单靶效应的简单叠加，而是依赖多组 

学、人工智能的数据融合，完成从病理网络识别到靶点 

配伍设计的多维升级。以MASH、糖尿病并发症及肥胖 

为代表的复杂代谢疾病，正是这一系统发展中最为典型 

且应当被攻克的代谢性疾病，相关研究也将为多靶点新 

药发现与系统药物学的发展提供参考。 

3.2 传统中药与现代组合药物的融合发展 

传统中药在“多成分—多靶点—多通路”干预方面 

具有天然优势，其复方结构与现代系统药理的组合药物 

理念高度契合。以黄连、丹参等为例，其有效组分可同 

时作用于胰岛素信号通路、氧化应激调控通路及心肾微 
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循环重构路径，表现出跨机制、多器官的系统干预潜 

力 [76，77]。当前，利用组学技术（如中药代谢组、网络药 

理学、天然活性分子靶标鉴定等），已能从复杂中药复方 

中识别出关键功能模块与作用靶点网络，实现药效物质 

基础的精准定位。 

在此基础上，传统中药正逐步进入“可标准化—可 

组合化—可调控化”的现代化开发轨道。现代科技手段 

使得中药活性成分得以精准鉴定和定量分析，实现了从 

原料到成品的标准化生产；系统生物学和网络药理学的 

研究以及中医的君臣佐使经验让不同药材的科学配伍 

形成可组合化方案；而智能化制药技术（如智能传感等 

技术实时监测患者指标，动态调整中药成分和剂量）让 

中药制剂实现精准给药、个性化治疗的可调控化成为可 

能。未来的融合发展可聚焦两个方向：一是构建中药核 

心成分的靶标—器官作用图谱，助力现代组合药物筛选 

平台。例如，基于小檗碱调节肠道菌群、改善脂肪肝的 

活性，可绘制其与肠道、肝脏、脂肪组织等多器官靶标网 

络；同理，针对丹酚酸抗氧化、抗纤维化的特性，构建其 

与血管内皮、心肌、肾脏组织等多器官作用图谱，解析核 

心成分的多靶点协同机制。二是开发中药来源的多功 

能先导结构作为组合药物开发的母核，赋能更具潜力的 

候选药物开发。例如，基于多功能先导结构小檗碱、青 

蒿素、根皮苷等的发现，结合天然药物的作用特征和潜 

在不足，进一步优化设计单药多靶或者多药多靶的改善 

代谢性疾病的候选化合物群。此外，基于中药活性成分 

网络的组合优化，构建中药源多靶点+现代药物高靶向 

融合策略也是未来的发展方向。例如，筛选与GLP-1R 
激动剂或SGLT2抑制剂等作用机制互补的候选天然化 

合物群，为中药的异病共治潜力提供重要支持。 

4 总结与展望 

在多器官损伤与多通路异常交织的代谢性疾病中， 

传统单靶点治疗面临疗效有限、副作用叠加与并发症控 

制不足等瓶颈。相较之下，组合药物策略通过多靶点整 

合与多机制协同干预，正重塑代谢病的治疗格局。这一 

策略不仅实现了血糖、脂质、炎症及纤维化等关键病理 

环节的同步调控，还带来了疗效增效、剂量降低与安全 

性优化的多重临床获益。例如，GLP-1R激动剂与SGLT2 
抑制剂的联合，不仅强化控糖作用，还显著改善心肾功 

能，提升整体预后。与此同时，复合分子（如GLP-1R相 

关的双激动、三激动剂）或固定复方制剂（如二甲双胍/恩 

格列净）的兴起，提升了用药依从性并简化了多药联合 

的操作复杂度，为慢病长期管理提供了更具可行性的解 

决方案。在研发层面，系统生物学与人工智能正在为组 

合靶点的筛选与验证提供新路径，例如，通过深度学习 

预测GLP-1R激动剂与THRβ调节剂的协同减脂效应，为 

多靶点治疗奠定坚实基础。 

未来，代谢性疾病治疗将可能出现以GLP-1R/FGF21/ 
THRβ、PCSK9/ANGPTL3等为代表的组合机制代表性药 

物，它们有望打破传统适应症界限，兼顾代谢、心血管、肝 

肾等多器官协同受益。尽管组合策略展现出巨大潜力， 

但其发展仍面临一系列挑战：首先，多机制叠加可能引发 

药物间的协同毒性（如GLP-1R与FGF21激动剂联用可能 

放大胃肠道不良反应风险）或者特定受体共激动的未知 

毒性风险，需通过更完善的安全性评估体系加以规避；其 

次，多组分剂量探索的试验复杂性（如ACC抑制剂联合 

FXR激动剂需要平衡肝脏脂肪改善与血脂升高、瘙痒等 

潜在副作用的风险）和审批机制也对研发流程提出更高 

要求；最后，如何在新型组合制剂与仿制药（如经典二甲 

双胍、他汀类药物）的成本差异间取得平衡等问题，亦是 

临床转化过程中的核心难题。总之，组合靶标药物代表 

了代谢病治疗从单点突破向系统重塑的发展方向，未来 

在技术创新、临床研究协同推进下，多靶点组合治疗有望 

实现更广泛人群的长期健康获益。 

基于组合药物在代谢性疾病治疗中的重大潜力，建 

议未来重点布局三个关键方向：（1）组合药物早期发现平 

台建设，整合多组学数据与AI预测算法，开发具有自主知 

识产权的靶点配伍评价系统（如建立GLP-1R/GCGR/ 
FGF21等多靶点协同效应预测模型），并构建类器官微流 

控芯片平台，用于快速验证肝—胰—肠多器官协同作用； 

（2）跨组学靶点网络图谱构建，针对糖尿病、MASH等重 

大代谢疾病，通过单细胞时空转录组联合代谢流分析，绘 

制具有临床转化价值的“靶点—器官—病理阶段”三维图 

谱（如聚焦胰岛β细胞—脂肪组织—肝脏的代谢免疫交互 

网络），为精准组合提供理论依据；（3）真实世界安全性评 

价体系创新，建立覆盖百家以上医疗中心的组合药物监 

测网络，开发基于电子病历和穿戴设备的多维安全预警 

算法（如通过连续血糖监测数据预测低血糖协同风险）， 

同时探索中药有效组分与现代靶向药物的组合安全性评 

价新模式。这些方向将推动解决当前组合药物研发中的 

靶点选择盲目性、临床前评价不充分等瓶颈问题，推动我 

国在代谢性疾病系统治疗领域的有效发展。 
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From Single-target to System Remodeling： 
Combination Therapeutic Strategies for Metabolic Diseases 

Zhifu Xie Jingya Li* 

Shanghai Institute of Materia Medica，Chinese Academy of Sciences，Shanghai 201203，China 

Abstract Metabolic diseases are characterized by complex pathological features involving multi-organ dysfunction and 
multi-pathway dysregulation. Therapeutic strategies targeting a single biomarker or pathway have shown limited 
effectiveness in halting disease progression. Taking type 2 diabetes mellitus （T2DM） as an example，the coexistence of 
hyperglycemia，insulin resistance，lipid metabolism disorders，and chronic inflammation leads to simultaneous damage 
across key systems such as the β-cell，liver，heart，and kidneys. However，current treatments primarily focus on glycemic 
control and lack systemic interventions that address multi-organ pathologies，resulting in persistently high rates of 
complications. Against this backdrop，a paradigm shift is underway—from reductionist，single-target approaches to 
integrated，systems-level therapeutic strategies. Combination drug development lies at the heart of this strategic transition， 

aiming to reconstruct pathological networks through coordinated，multi-target，multi-pathway interventions that enhance 
efficacy while minimizing toxicity. This article reviews recent advances and emerging directions in combination therapy for 
metabolic diseases such as metabolic dysfunction-associated steatohepatitis （MASH），type 2 diabetes，and cardiovascular 
disease. The discussion provides forward-looking insights to inform global strategies for the prevention and management of 
metabolic disorders. 

Keywords metabolic diseases；combination therapy；multi-targeting drug；polypharmacology combination therapy  
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