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O

二甲双胍
1$' -&/)d%&/- 1(&-d:&-

@;

K

8

O

H#NH"V#,$%;

O

1$- -&(0d%&-( 1(&$d:&:

安慰剂
1%- -&(%d%&// 1/&-d:&1
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年
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月第
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卷第
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续表
$

!!

纳入研究的基本特征

研究 疗程$周% 干预措施 基础治疗
$ [97$3

$

M

%

T2D

$

f

O

"

;

1

%

[u4#,

O

等&

$$

'

1%$: 10 @;

K

8

O

H#NH"V#,1:;

O

二甲双胍
h

磺脲类
1$) /&$%d%&/' 1/&'d:&:

@;

K

8

O

H#NH"V#,$%;

O

11: /&%-d%&/$ 1/&'d:&0

安慰剂
11: /&$:d%&/' 1-&(d0&(

J"R83+

等&

$1

'

1%$0

10 @;

K

8

O

H#NH"V#,1:;

O

二甲双胍
h

吡格列酮
$)/ /&$%d%&/1 1(&$d:&:

@;

K

8

O

H#NH"V#,$%;

O

$): /&$%d%&/( 1(&1d:&)

安慰剂
$): /&1%d%&(1 1(&'d:&0

5"!@,

等&

$'

'

1%$' 10 @;

K

8

O

H#NH"V#,1:;

O

无
110 -&/)d%&/: 1/&1d:&:

@;

K

8

O

H#NH"V#,$%;

O

110 -&/-d%&// 1/&'d:&:

安慰剂
11/ -&($d%&-/ 1/&-d)&1

5"+@,+G"3f

等&

$0

'

1%$0

:1 @;

K

8

O

H#NH"V#,1:;

O

基础胰岛素
$/( /&1(d%&-1 ':&%d0&%

@;

K

8

O

H#NH"V#,$%;

O

$/) /&'(d%&-0 '0&-d'&/

安慰剂
$// /&''d%&-1 '0&-d0&'

J8!"S8f#

等&

$:

'

1%$0 $1 @;

K

8

O

H#NH"V#,:%;

O

无
$$% /&%1d%&): 1:&%d'&)

@;

K

8

O

H#NH"V#,1:;

O

$%( -&('d%&-/ 1:&$d'&/

@;

K

8

O

H#NH"V#,$%;

O

$%( -&('d%&-$ 1:&'d0&0

@;

K

8

O

H#NH"V#,:;

O

$$% -&(1d%&-% 1)&'d0&1

安慰剂
$%( -&(0d%&-0 1:&)d'&0

5"+@,+G"3f

等&

$)

'

1%$:

-/ @;

K

8

O

H#NH"V#,1:;

O

基础胰岛素
$-% /&'%d%&/% '1&-d:&(

@;

K

8

O

H#NH"V#,$%;

O

$)( /&'%d%&/% '1&$d:&/

安慰剂
$:: /&'%d%&/% '$&/d)&%

A&A

!

纳入研究的质量评价
!

各纳入研究均提及试验组与对照

组基线情况具有可比性#均提及了随机及具体的分配隐藏方

案#均为多中心
5>?

(均对资料收集和分析人员实施盲法(各

研究数据报告完整#均对数据或缺失原因进行了描述$图
1

%)

图
1

!!

纳入研究的质量评价

A&B

!

疗效评价

A&B&@

!

[97$3

$

-&%M

达标率
!

纳入研究均评价了
?1\2

患

者
@;

K

8

O

H#NH"V#,

与安慰剂治疗前后
[97$3

$

-&%M

的达标率#

各研究间有统计学异质性$

$%;

O

T

1

c:%M

(

1:;

O

T

1

c::M

%#

随机效应模型
2@G8

分析显示#

@;

K

8

O

H#NH"V#,

组
[97$3

$

-&%M

的达标率高于安慰剂组$

$%;

O

RRc1&)/

#

(:MBT

!

1&%)

#

'&0-

#

!

$

%&%:

(

1:;

O

RRc'&1:

#

(:MBT

!

1&0(

#

0&1:

#

!

$

%&%:

%#见图
'

)根据疗程进行亚组分析#见表
1

)分析异质性

原因#可能与基础用药*基线
[97$3

及用药疗程等相关)

A&B&A

!

体质量的变化
!

纳入研究均评价了
?1\2

患者
@;

K

8.

O

H#NH"V#,

与安慰剂治疗前后体质量的变化#各研究间无统计学

异质性$

$%;

O

T

1

c%M

(

1:;

O

T

1

c%M

%#固定效应模型
2@G8

分析显示#

@;

K

8

O

H#NH"V#,

较安慰剂更能减轻
?1\2

患者体质量

$

$%;

O

F2\cZ$&-:

#

(:MBT

!

Z$&()

#

Z$&::

#

!

$

%&%:

(

1:;

O

F2\cZ$&(:

#

(:MBT

!

Z1&$)

#

Z$&-0

#

!

$

%&%:

%#

见图
0

)

A&B&B

!

收缩压*舒张压及空腹血糖的变化
!

各研究间无统计

学异质性#固定效应模型
2@G8

分析显示#两组收缩压*舒张压

及空腹血糖降低差异有统计学意义#

@;

K

8

O

H#NH"V#,

较安慰剂更

能降低
?1\2

患者收缩压*舒张压及空腹血糖$表
'

%)

A&C

!

安全性评价

A&C&@

!

低血糖
!

纳入研究均报道了低血糖的发生率#各研究

间无统计学异质性$

$%;

O

T

1

c0/M

(

1:;

O

T

1

c%M

%#固定效

应模型
2@G8

分析显示#两组发生低血糖差异无统计学意义

$

$%;

O

RRc$&%0

#

(:MBT

!

%&/(

#

$&1$

#

!

%

%&%:

(

1: ;

O

RRc$&%)

#

(:MBT

!

%&($

#

$&1'

#

!

%

%&%:

%#

@;

K

8

O

H#NH"V#,

较安

慰剂不增加
?1\2

患者低血糖风险$图
:

%)且大多数低血糖

事件发生在基础治疗为磺脲类或胰岛素治疗的患者&

$$

#

$0

#

$)

'

#严

重低血糖为需寻求他人帮助的情况#多发生在基础治疗为胰岛

素治疗的患者&

$0

#

$)

'

#

@;

K

8

O

H#NH"V#,

组发生频率$

1

"

'$01

%低于

安慰剂组$

'

"

$')'

%)

A&C&A

!

生殖道感染
!

各研究间无统计学异质性#固定效应模型

2@G8

分析显示#两组发生生殖道感染差异有统计学意义#

@;

K

8.

O

H#NH"V#,

较安慰剂增加了
?1\2

患者生殖道感染风险$表
'

%)

A&C&B

!

泌尿道感染和严重不良事件
!

各研究间无统计学异质

性#固定效应模型
2@G8

分析显示#两组各事件的发生率差异

无统计学意义#

@;

K

8

O

H#NH"V#,

较安慰剂不增加
?1\2

患者泌尿

道感染和严重不良事件风险$表
'

%)

A&C&C

!

@=C5

*全因死亡率
!

各研究间无统计学异质性#固定

效应模型
2@G8

分析显示#各组治疗前后
@=C5

变化差异无统

计学意义#

@;

K

8

O

H#NH"V#,

治疗过程中未导致
?1\2

患者肾功能

损害$表
'

%)各研究均报道了全因死亡率#

@;

K

8

O

H#NH"V#,

组有

0

例死亡$

$c'$01

%#安慰剂组有
'

例死亡$

$c$')'

%)

A&D

!

发表偏倚
!

对纳入文献进行漏斗图分析#结果显示
@;.

K

8

O

H#NH"V#,$%;

O

和
1:;

O

漏斗图均基本对称#存在发表偏倚

的可能性较小)
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重庆医学
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年
$1

月第
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卷第
'0

期



图
'

!!

I;

K

8

O

H#NH"V#,

与安慰剂
[97$3

$

-&%M

达标率比较

图
0

!!

I;

K

8

O

H#NH"V#,

与安慰剂体质量的变化比较

表
1

!!

根据疗程进行亚组分析

疗程
@;

K

8

O

H#NH"V#,$%;

O

研究数$

$

%

RR

$

(:MBT

%

T

1

$

M

%

@;

K

8

O

H#NH"V#,1:;

O

研究数$

$

%

RR

$

(:MBT

%

T

1

$

M

%

$

10

周
' '&11

$

1&%%

#

:&$(

%

$0 ' 0&$%

$

$&/)

#

(&%0

%

))

&

10

周
: 1&:1

$

$&/0

#

'&00

%

)$ : '&%(

$

1&''

#

0&$1

%

:)
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年
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月第
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卷第
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图
:

!!

I;

K

8

O

H#NH"V#,

与安慰剂低血糖事件比较

表
'

!!

次要疗效性及安全性指标

结局指标
@;

K

8

O

H#NH"V#,$%;

O

研究数$

$

% 效应值$

(:MBT

%

T

1

$

M

%

@;

K

8

O

H#NH"V#,1:;

O

研究数$

$

% 效应值$

(:MBT

%

T

1

$

M

%

收缩压$

;;[

O

%

/ Z'&$/

$

Z0&%0

#

Z1&'1

%

% - Z'&)/

$

Z0&)1

#

Z1&:-

%

$

舒张压$

;;[

O

%

- Z$&'%

$

Z$&/-

#

Z%&-'

%

0) - Z$&0:

$

Z1&%1

#

Z%&/-

%

)

空腹血糖$

;;"H

"

_

%

/ Z$&:1

$

Z$&):

#

Z$&'(

%

% / Z$&-'

$

Z$&/)

#

Z$&)%

%

1$

生殖道感染
/ 0&-1

$

1&))

#

/&':

%

% / 0&0:

$

1&0:

#

/&$%

%

(

泌尿道感染
/ $&$(

$

%&(0

#

$&:%

%

% / $&%$

$

%&-(

#

$&'$

%

%

严重不良事件
/ %&(1

$

%&-%

#

$&1'

%

% / %&/0

$

%&)1

#

$&$1

%

0

@=C5

$

;_

1

;#,

Z$

1

$&-';

Z1

%

) %&%:

$

Z%&($

#

$&%$

%

% ) Z%&-$

$

Z$&)(

#

%&1-

%

0:

B

!

讨
!!

论

!!

I;

K

8

O

H#NH"V#,

是
1%$0

年
/

月获
C\7

批准的
<=_?1

抑制

剂#本系统评价显示#

@;

K

8

O

H#NH"V#,

较安慰剂更能使
?1\2

患

者达到
[97$3

$

-&%M

#另有降低体质量和血压的额外获益)

就安全性来讲#

@;

K

8

O

H#NH"V#,

较安慰剂除了增加生殖道感染风

险外#并不增加低血糖*泌尿系感染及严重不良事件风险#亦未

导致
?1\2

患者肾功能损害和增加全因死亡率)

[97$3

每降低
$M

#可大大降低和延缓糖尿病血管病变的

发生#尽管目前降糖药物众多#但不到一半的糖尿病患者

[97$3

获得达标$

$

-&%M

%

&

$-

'

)持久的疗效和胰岛
*

细胞功

能的保持是糖尿病患者治疗过程中重要而未满足的需求#

?1\2

患者确诊时胰岛
*

细胞功能已经丧失
/%M

&

$/

'

#因此有

效的降糖药物还应具有保护胰岛
*

细胞的功能)延期临床试

验显示#

@;

K

8

O

H#NH"V#,

长疗程治疗后仍能保持较高的
[97$3

达标率&

$(.1%

'

)在一项
@;

K

8

O

H#NH"V#,

增加尿糖排泄机制的研究

中发现#

?1\2

患者胰岛
*

细胞功能和胰岛素敏感性增加&

1$

'

)

亦有研究显示
@;

K

8

O

H#NH"V#,

治疗后
?1\2

患者胰岛
*

细胞数

量和胰岛素水平增加&

11

'

)因此#

@;

K

8

O

H#NH"V#,

有保护剩余胰岛

功能及增加胰岛素敏感性的优点#或可用于
?1\2

患者病程

的任何阶段)

I;

K

8

O

H#NH"V#,

能减轻体质量的潜在确切机制不甚完全明

确#超过
/%M

的
?1\2

患者合并超重或肥胖#由于减肥药物存

在多种不良反应#减轻体质量成为
?1\2

患者的一项重大挑

战&

1'

'

)在达格列净的一项研究中#使用双能
X

线吸收计量法

评估机体成分#发现将近
1

"

'

的体质量减轻源于脂肪的丢失#

利用核磁显示丢失更多的是皮下及内脏脂肪&

10

'

(在
38,8

O

H#NH".

V#,

的研究中有同样发现&

1:

'

)提示
?1\2

合并肥胖患者

<=_?1

抑制剂可作为合理的选择)降压是
@;

K

8

O

H#NH"V#,

相对

其他降糖药物的又一优势#研究发现
@;

K

8

O

H#NH"V#,

较安慰剂相

比#能同时降低收缩压*舒张压*脉压差及
10L

平均动脉压#且

不增加心率#另有减轻动脉硬化和血管阻力的作用&

1)

'

)目前

认为其作用机制可能与渗透性利尿利钠*减轻体质量和动脉血

管氧化应激有关&

1-.1/

'

)

I;

K

8

O

H#NH"V#,

总不良反应发生率和安慰剂相当#严重不良
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年
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月第
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卷第
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书书书

事件发生率极小!且与
!"

#

$

%

&'(&)*'+

无相关性"

,"

#

$

%

&'(&)*'+

无论单独使用!或与二甲双胍#吡格列酮#磺脲类#胰岛素等联

用!均不增加低血糖风险!使
!"

#

$

%

&'(&)*'+

明显优于其他降糖

药物!但增加了生殖道感染风险!与其他
-./01

抑制剂一致!

可能与长期尿糖增加有关!其具体机制尚需进一步明确以寻找

对应措施"

,"

#

$

%

&'(&)*'+

尚不导致
/123

患者肾功能损害!

对于合并
4521

期或
6

期的
/123

患者!

!"

#

$

%

&'(&)*'+

仍有降

糖作用!对
4527

期无效!使用后
!.89

有短暂下降!但
6

周后

恢复$

1:

%

!提示
!"

#

$

%

&'(&)*'+

可作为肾功能不全患者的用药选

择"

,"

#

$

%

&'(&)*'+

治疗心血管事件风险较高的
/123

患者

时!在标准治疗方案基础上加用
!"

#

$

%

&'(&)*'+

可显著降低由心

血管死亡#非致死性心肌梗死#非致死性脑卒中组成的复合终

点的风险达
;7<

!其中心血管疾病病死率降低
6=<

!在降低非

致死性心肌梗死#非致死性脑卒中风险方面差异无统计学

意义$

6>

%

"

本研究只评价了
!"

#

$

%

&'(&)*'+

与安慰剂比较!缺乏与有效

药物对照!接下来需要探究
!"

#

$

%

&'(&)*'+

相对于其他有效降糖

药物的疗效性和安全性"纳入研究的疗程大多在
;1

!

17

周!

可能有尚未发现的不良事件如心脑血管意外"此外!不同剂量

!"

#

$

%

&'(&)*'+

间的疗效有待进一步探究"各研究不是以

?@A;B

达标率为主要观察终点!基线
?@A;B

不一致可能会导

致研究间的异质性"

总之!

!"

#

$

%

&'(&)*'+;> "

%

或
1C "

%

能够有效地控制

/123

患者血糖!且有额外的临床获益包括减轻体质量和降低

血压"对
/123

患者有较为理想的
?@A;B

达标率!且低血糖

风险低!虽有生殖道的感染风险!但症状较轻!治疗后好转!故

!"

#

$

%

&'(&)*'+

有很好的临床应用前景"但仍需大型临床研究

全面评估
!"

#

$

%

&'(&)*'+

长期使用的安全性"
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