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葡萄糖激酶激活剂研究进展可视化分析*

李 杰，钱 丽，施晓卉，倪 磊，柳春娣，蒋志涛△

（江苏省张家港市中医医院，江苏 张家港 215600）
摘要：目的 为葡萄糖激酶激活剂（GKA）的进一步研究与开发提供参考。方法 以 Web of Science核心合集为数据来源，检索 GKA相

关文献，检索时限为自建库起至 2022 年 4月 30日。应用 CiteSpace 6. 1. R2软件对纳入文献的作者、国家（或地区）、研究机构进行合

作网络分析，对文献和期刊进行共被引分析，对关键词进行共现分析和突现词探测，绘制可视化科学知识图谱。结果 共纳入文献

533篇，全球年发文量自 2004年起总体呈增长趋势，于 2013年达到峰值（50篇）后呈下降趋势并趋于稳定。发文量最多的国家为美国

（226篇），且与英格兰、德国等国家（或地区）合作密切，中国（54篇）与其他国家（或地区）合作较少；发文量最多的研究机构为罗氏公

司（37 篇），其次为阿斯利康公司（34 篇），再次为辉瑞公司（33 篇），且基本形成了以三者为中心的合作关系网，国内中国科学院发文

量最多（10 篇），但仅与少数国内研究机构有交流合作；发文量最多的作者团队为罗氏公司的 GRIMSBY 团队（24 篇），且与同公司的

SARABU 团队及宾夕法尼亚大学的 MATSCHINSKY团队合作较多。共被引频次最高的期刊为 Diabetes，MATSCHINSKY团队于 2009年

发表的 1 篇综述共被引频次最高（114次）。结论 GKA的研究方向逐步从构效关系研究转向临床试验研究。

关键词：葡萄糖激酶激活剂；CiteSpace；文献计量学；可视化分析；研究进展

Visual Analysis of Research Progress on Glucokinase Activators
LI Jie，QIAN Li，SHI Xiaohui，NI Lei，LIU Chundi，JIANG Zhitao

（Zhangjiagang Hospital of Traditional Chinese Medicine，Zhangjiagang，Jiangsu，China 215600）

AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the further research and development of glucokinase activators（GKAs）. Methods GKA-
related studies in the Web of Science Core Collection from the inception of the database to April 30，2022 were searched. The
CiteSpace 6. 1. R2 software was used to conduct network analysis on the cooperation of authors，countries（or regions） and research
institutions of included studies，co - citation analysis on the studies and journals，co - occurrence analysis and burst - detection on
the keywords，and a visual scientific knowledge graph was drawn. Results A total of 533 studies were included. The annual
quantity of publications showed an increasing trend overally since 2004，then it decreased and tended to stabilize after reaching a
peak（50 studies） in 2013. The country with the largest quantity of publications was the United States of America（226 studies），

which had close cooperation with countries （or regions） such as England and Germany，while China （54 studies） had little
cooperation with other countries （or regions）. The research institution with the largest quantity of publications was the Roche
corporation （37 studies），followed by AstraZeneca corporation （34 studies），Pfizer corporation （33 studies），and a cooperation
network had basically formed with the above three corporations as the center. The research institution with the largest quantity of
publications in China was the Chinese Academy of Sciences （10 studies），but only had exchanges and cooperation with a few
domestic research institutions. The author team with the largest quantity of publications was the GRIMSBY team in Roche
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《中国 2型糖尿病防治指南（2020年版）》推荐，2型
糖尿病（T2DM）患者血糖控制欠佳时可单用或联用多

种不同机制降糖药。但当前可选降糖药均无法长久控

制血糖，故仍需具有全新作用机制的降糖药作为补充

治疗。葡萄糖激酶（GK）为葡萄糖代谢限速酶，在维持血

糖平衡方面有重要作用，主要分布在肝脏和胰腺，在肝

脏决定葡萄糖的利用和糖原合成速率，在胰岛β细胞调

控胰岛素的分泌速率［1］。2022年 10月 8日，全球首款葡

萄糖激酶激活剂（GKA）多格列艾汀正式获国家药品监

督管理局批准上市，在此，利用 CiteSpace对 GKA相关

文献进行文献计量学和可视化分析，以了解该领域的

研究现状及发展趋势。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 检索策略

以Web of Science（WOS）核心合集为数据来源，检

索式（TS）=（“glucokinase activators”OR“GKA”），文献

类型限定为“Article”OR“Review”，语种不限，检索时限

为各数据库自建库起至 2022年 4月 30日。共检索到与

主题相关的文献534篇，剔除重复文献后得到533篇。

1. 2 研究方法

从WOS数据库下载完整记录和引用参考文献的 . txt
及 . ciw格式数据。将后者导入 EndNote X9软件中进行

文献阅读，查找重复文献及文献丢失信息（如作者、发

表年份等），并于 . txt格式数据中进行修正；将修正后

的 . txt数据导入CiteSpace 6. 1. R2软件，进行可视化分

析，并绘制科学知识图谱。参数设置，时间分区（time
slicing）为 1991年至 2022年，时间切片为 1年，其他参数

采用默认设置。为保证知识图谱的完整性，不对其进行

修剪。对年发文量进行分析，并建立国家或地区合作网

络、研究机构合作网络、作者合作网络等图谱。

2 结果

2. 1 年发文量统计

1991年，DETHEUX等［2］对作用于肝脏葡萄糖激酶

的调节蛋白进行的动力学研究，为WOS收录的首篇

GKA相关文献。1991年至 2004年，年发文量整体偏少，

且均未超过 10篇；自 2004年起，年发文量整体呈增长

趋势，2013年达峰值（50篇）；此后，年发文量开始回落，

并基本保持稳定。截至 2021年，年均发文量约为 17篇
（因 2022年数据仅统计至当年 4月，故不纳入分析），相

较于其他研究热点，年发文量并无明显特点。详见图1。
2. 2 国家（或地区）合作网络

发文量排名前 5的国家（或地区）分别为美国

（226篇）、英格兰（76篇）、日本（58篇）、中国（54篇）、印

度（42篇），中介中心性排名前 5的国家（或地区）分别为

美国（0. 70）、英格兰（0. 44）、比利时（0. 34）、沙特阿拉

伯（0. 23）、德国（0. 21）。在该领域成果较多的国家，均

有很强的药物创新研发或仿制能力。由国家（或地区）

合作网络图谱（图 2，圆圈半径和字体越大表示发文量

越多，节点间的连线越粗表示合作越紧密，节点最外层

的紫色程度越深代表该节点中心性越大）可见，美国的

发文量和中心性均较其他国家领先，并与英格兰、德国

等国家合作密切，说明美国对GKA的开发有促进作用。

我国关于GKA的首篇文献出现在 2006年，文献总量也

较多，但与其他国家合作较少。

图2 国家（或地区）合作网络可视化分析图谱

Fig. 2 Visual analysis of country -（or region -）cooperation network

corporation（24 studies），who had much cooperation with the SARABU team in Roche corporation and the MATSCHINSKY team in
the University of Pennsylvania. The journal with the highest co - citation frequency was the Diabetes，and a review published by the
MATSCHINSKY team in 2009 had the highest co - citation frequency（114 times）. Conclusion The research direction of GKAs is
gradually turning from structure - activity relationship research to clinical trial research.
Key wordsKey words：：glucokinase activators；CiteSpace；bibliometrics；visual analysis；research progress
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图1 葡萄糖激酶激活剂研究年发文量趋势

Fig. 1 Annual quantity of publications of GKA research
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2. 3 机构合作网络

发文量排名前 5的研究机构分别为罗氏公司

（37篇）、阿斯利康公司（34篇）、辉瑞公司（33篇）、宾夕法

尼亚大学（24篇）、安进公司（16篇）；中心性排名前5的研

究机构分别为罗氏公司（0. 09）、宾夕法尼亚大学（0. 07）、
辉瑞公司（0. 06）、礼来公司（0. 06）、牛津大学（0. 06）。罗

氏公司、宾夕法尼亚大学和辉瑞公司在GKA研究领域占

据核心地位。由机构合作网络图（图3）可见，在创新药研

究领域，基本形成了以罗氏公司、阿斯利康公司、辉瑞公

司等为中心的合作关系网，但各公司之间合作较少。国

内，中国科学院发文量最多（10篇），但仅与少数国内研究

机构（如中国医学科学院、复旦大学）有合作交流。

•药学论著•
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图3 机构合作网络可视化分析图谱

Fig. 3 Visual analysis of institution - cooperation network

2. 4 作者合作网络

发文量较多（≥ 10篇）的作者团队分别为罗氏公司的

GRIMSBY（24篇），宾夕法尼亚大学的MATSCHINSKY
（23篇），万有制药的 EIKI、罗氏公司的 SARABU（均为

13篇），京都大学的 NISHIMURA、辉瑞公司的 PFEF‑
FERKORN、纽卡斯尔大学的AGIUS（均为 11篇），万有

制药的OHYAMA、宾夕法尼亚大学的BUETTGER、辉瑞

公司的ZHANG、辉瑞公司的LITCHFIELD（均为 10篇）；

所有作者团队的中心性均不高，最高的AGIUS团队仅

为 0. 05。由作者合作网络图谱（图 4）可见，合作网络分

为多个独立的中心，罗氏公司的GRIMSBY、SARABU与

宾夕法尼亚大学的MATSCHINSKY团队合作较密切；日

本万有制药的 EIKI与京都大学的NISHIMURA团队联

络较多，但不同中心之间合作并不密切。

2. 5 期刊共被引分析

共被引频次排名前 10的期刊见表 1，共被引网络关

系见图 5［影响因子（IF）为近 5年的平均值］。可见，GKA

的基础研究多来源于顶级期刊，说明GKA作为研究热

点已获学术界重视。

2. 6 文献共被引分析

文献共被引分析结果见表 2。被引频次最高的文献

为MATSCHINSKY团队在Nature Reviews Drug Discovery
发表的综述［3］，其系统评估了GKA在糖尿病治疗中的

潜力，并对其未来研究方向给出了建议；同时，该团队

也是发文量较多的团队之一。

2. 7 关键词分析

2. 7. 1 关键词共现

关键词共现网络见图 6。出现频次排名前 10的关键

词分别为GKA（168次）、葡萄糖（75次）、发现（64次）、

肝（52次）、调控蛋白（47次）、糖尿病治疗（45次）、T2DM
（44次）、激活剂（43次）、胰岛素抵抗（37次）、胰岛素分

泌（37次）。可见，目前关于GKA的临床疗效研究主要集

中于T2DM，而针对 1型糖尿病（T1DM）的临床研究尚未

大规模开展；肝脏在GKA的研究中占有重要地位。中介

图4 作者合作网络可视化分析图谱

Fig. 4 Visual analysis of author - cooperation network
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表2 共被引频次排名前10的文献

Tab. 2 Top 10 studies with higher co - citation frequency

排名

1
2
3
4
5
6
7

8
9

10

作者

MATSCHINSKY等

MEININGER等

KAMATA等

COGHLAN等

BROCKLEHURST等

GRIMSBY等

BONADONNA等

EFANOV等

PFEFFERKORN等

MATSCHINSKY等

文献标题

Assessing the potential of glucokinase activators in diabetes therapy
Effects of MK - 0941，a Novel Glucokinase Activator，on Glycemic Control in Insulin - Treated Patients With Type 2 Diabetes
Structural Basis for Allosteric Regulation of the Monomeric Allosteric Enzyme Human Glucokinase
Glucokinase activators in diabetes management
Stimulation of Hepatocyte Glucose Metabolism by Novel Small Molecule Glucokinase Activators
Allosteric Activators of Glucokinase：Potential Role in Diabetes Therapy
Piragliatin（RO4389620），a Novel Glucokinase Activator，Lowers Plasma Glucose Both in the Postabsorptive State and after a
Glucose Challenge in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus：A Mechanistic Study

A Novel Glucokinase Activator Modulates Pancreatic Islet and Hepatocyte Function
Discovery of（S）- 6 -（3 - Cyclopentyl - 2 -（4 -（trifluoromethyl）- 1H - imidazol - 1 - yl）propanamido）nicotinic Acid as a
Hepatoselective Glucokinase Activator Clinical Candidate for Treating Type 2 Diabetes Mellitus

GKAs for diabetes therapy：why no clinically useful drug after two decades of trying？

年份

2009
2011
2004
2008
2004
2003
2010

2005
2012

2013

频次

114
66
60
54
47
46
43

42
41

37

图5 期刊共被引网络可视化分析图谱

Fig. 5 Visual analysis of journal co - citation network
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表1 共被引频次排名前10的期刊

Tab. 1 Top 10 journals with higher co - citation frequency

排名

1
2
3
4
5
6

7
8
9
10

期刊

Diabetes
Journal of Biological Chemistry
Science
Diabetologia
Biochemical Journal
Proceedings of the National Academy of
Sciences of the United States of America

Diabetes Care
Nature
Nature Reviews Drug Discovery
Journal of Clinical Investigation

IF
9. 093
5. 041
51. 434
9. 097
4. 868
12. 291

17. 067
54. 637
80. 553
16. 792

被引频次

405
345
311
276
228
225

215
212
210
204

JCR分区

Q1
Q2
Q1
Q1
Q3
Q1

Q1
Q1
Q1
Q1

中心性 > 0. 1的关键词有 6个，分别为GKA（0. 33）、葡

萄糖（0. 18）、调控蛋白（0. 14）、糖尿病治疗（0. 13）、肝

（0. 12）及胰岛素抵抗（0. 11），提示以这 6个关键词为中

心展开的研究较多。

2. 7. 2 关键词突现

由关键词突现分析图谱（图 7）可见，大量关于GKA
的研究起步于 2003年。2003年至 2010年，突现词分别

为葡萄糖稳态、异构调节、糖代谢、胰岛素分泌，可见这

一阶段主要内容为构效关系研究，探寻可激活葡萄糖

激酶调控蛋白的药效团结构，从而在葡萄糖稳态中发

挥作用。2012年至 2020年，突现词分别为治疗、临床候

选、糖尿病、抑制剂、衍生物、发现，这一阶段的研究热点

是发现新的且具有治疗价值的GKA，并于临床中验证。
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问题，致使很多GKA被终止研究。之后，GKA的研究渐

趋于理性，仅少数经结构优化的GKA仍在进行临床试

验。由发文量变化可知，对于GKA的研究已进入稳定期。

3. 2 研究现状

虽然与GKA相关的化合物专利申请已超过 70个［5］，
但目前仅数个进入到Ⅱ期及更远的临床试验阶段［6］。
Piragliatin是由罗氏公司研发的首个进入临床试验的

GKA，研究结果显示，其能降低空腹血糖（FBG）和餐后

2 h血糖，但会加重肝脏代谢而引发安全问题，已终止于

Ⅱ期临床试验［7］。MK - 0941由默克公司研发，Ⅲ期临

床试验结果显示其能显著降低餐后 2 h血糖和糖化血

红蛋白（HbA1C），对 FBG水平影响微弱，但其存在低血

糖发生率升高、三酰甘油水平升高及降糖效果不持续

的问题，最终被放弃［8］。AZD1656是阿斯利康公司研发

的GKA，Ⅱ期临床试验结果显示，其降糖效果及低血糖

发生率均较理想，但在延长试验中，AZD1656降糖效力

减弱，最终也被放弃［9］。PF - 04937319是由辉瑞公司研

发的GKA，Ⅱ期临床试验结果显示，与西格列汀比较，

PF - 04937319联用二甲双胍在降低 FBG和HbA1C方面

有优势，但低血糖发生率也相对较高［10］。目前，PF -
04937319的研发和商业开发权利已转让给中国的派格

生物医药公司（药品代号改为 PB - 201），据其官网介

绍，PB - 201在中国已获批开展针对 T2DM的Ⅲ期临

床试验。TTP399是由VELLA等设计的GKA，Ⅱ期临床

试验结果显示，其在降低HbA1C的同时，并不升高低血

糖发生率和血脂水平［11］。目前唯一获批上市的 GKA
是由南京鼓楼医院朱大龙教授团队牵头研究的肝脏胰

腺双重激活剂多格列艾汀，该药历经 10年，完成了治

疗糖尿病的Ⅰ，Ⅱ，Ⅲ期临床试验［12］。有 2项Ⅲ期临床

试验结果显示［13 - 14］，多格列艾汀单药治疗及联合二

甲双胍治疗 T2DM均显示出了长期稳定的疗效和良好

的安全性与耐受性。

3. 3 研究趋势

关键词突现分析显示，GKA的研究热点经历了 2个
阶段，第一阶段是药效团结构优化研究，第二阶段是在

构效关系研究的基础上进行临床试验验证，寻找兼顾

临床疗效和安全性的新GKA。根据药效团结构中心的

不同可将GKA分为四大类：碳中心类、芳香环类、氨基

图7 关键词突现分析图谱

Fig. 7 Keyword burst analysis
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图6 关键词共现网络可视化分析图谱

Fig. 6 Visual analysis of keyword co - occurrence network

其中，糖尿病这一突现词从2016年持续到2022年，可见

今后的热点仍是GKA治疗糖尿病的临床疗效观察。

3 讨论

3. 1 发文量

2003年，GRIMSBY等［4］合成得到了世界首个GKA
（RO - 28 - 1675）并在 Science发表，该抑制剂能促进肝

脏对葡萄糖的摄取，降低模型鼠的血糖水平，并预测

GKA将成为一类全新的降糖药。GKA此后迅速成为研究

热点，致使 2004年相关文献发文量激增。但随着研究的

深入，科研人员发现很多GKA的疗效及安全性存在问

题。2013年，MATSCHINSKY等［3］总结了GKA存在疗效

随时间的推移而逐渐消失及低血糖发生率较高的重大
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酸类和其他类［15］。药代动力学研究显示，当GKA与底

物亲和力α值（底物浓度的变化倍数）控制在0. 04～ 0. 1
之间，稳定酶最大结合速率β值（最高酶催化速率的变

化倍数）为 0. 8～1. 8时，低血糖发生率较低［16］。按作用

脏器的不同，GKA可分为胰腺肝脏双重激活剂和肝脏

选择性激活剂［15］。前者的特点是降糖效果明显，但低血

糖风险高；后者的特点是低血糖风险低，但长期使用会

加重肝脏的负担。多项探索试验发现，GKA的化学结构

与胰岛细胞功能和肝脏脂代谢有潜在相关性［17 - 18］，可
通过结构优化在疗效和安全性方面找到平衡点。多格

列艾汀就是基于此理念设计开发的，并凭借 2项Ⅲ期临

床试验的优异结果成功获批上市。肝选择性激活剂

TTP399的Ⅱ期临床试验数据显示其具有很大潜力，但

目前还缺少Ⅲ期临床试验数据。最新研究发现作为胰

岛素辅助治疗时，TTP399还可改善 T1DM患者的血糖，

而不升高低血糖发生率［19］，这也为GKA的研究提供了

新方向。

3. 4 小结

本研究中通过文献计量学方法，对近 30年GKA相

关文献进行了综合分析，全面挖掘了GKA的研究现状

及热点。多格列艾汀的成功上市也证明，该领域未来的

研究趋势将转向候选GKA的临床疗效验证。
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