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葡萄糖协同转运蛋白
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%抑制剂是一类通过抑
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由强生公司研发#能够选择性抑制
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质量#同时因其不依赖胰岛素分泌的作用机制#发生低血糖等

不良反应的风险较低#患者安全性和耐受性好#对于口服降糖

药不能有效控制血糖的
1

型糖尿病患者可产生明显的疗效)
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片剂于
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月被
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批准上市用于治疗成

人
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型糖尿病#是
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批准的第一个
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抑制剂#推荐使

用剂量为每日
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)本研究拟对国内外使用
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治疗
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型糖尿病的随机对照试验采用系统评价

的方法进行分析#期望为其治疗
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型糖尿病提供循证依据)
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资料与方法
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研究对象
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纳入随机对照试验#语种不限)纳入标准!
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型糖尿病成年患者#年龄大于
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岁#标准符合世界卫生组织
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%或美国糖尿病协会$

454

%的标准#之前口服二甲双

胍*磺酰脲类等口服降糖药不能有效控制血糖)病程*种族*国

籍*并发症及性别不限)排除标准!严重肝肾功能损伤(严重心

功能不全(妊娠及哺乳期妇女等(入选前
'

个月内曾参加过其

他临床试验(研究者认为有不适宜参加本次临床试验的其他

情况)
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主要指标!糖化血红蛋白$
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%*体质量(

次要指标!空腹血糖$
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%(不良反应事件!总不良反应事件发
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位研究者协商后解决)数据提取文献

基本信息*受试者基本信息*研究质量基本信息*干预措施基本
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文献质量评价
!

根据
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2&1

的系统评价手册中的.偏倚风险评估工具/对纳入的

研究进行方法学质量评价#评价内容包括以下方面!随机方法

是否正确(是否进行分配隐藏(是否采用盲法(有无退出或失访

发生#若有退出或失访病例是否采用意向治疗$
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%分析(基线是否可比)所有质量标准均满足者为
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级#偏倚发生风险较低(其中任意一项描述不清楚者为
`

级(

其中任意一项未描述或不正确者为
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级#具有较高偏倚风险)
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!

统计学处理
!

采用
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协作网提供的系统评价软

件
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对纳入研究的结果进行
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分析)采用
!

1

检验对纳入研究进行同质性检验#若
O

1

#
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#采用固定效应模

型#反之#则采用随机效应模型进行合并分析)连续性变量结
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%作为效
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%作为

效应量#区间估计均采用
(28

可信区间$
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%表示)
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结
!!

果
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检索结果及纳入研究特征
!

按照检索策略计算机检索得

到文献
-/

篇#筛选后纳入符合标准的随机对照试验
/

个&

1.(

'

#

均为多中心随机试验#共计患者
02%'

例#发表语种均为英文#

其中有
$

篇为阴性文献&

-
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)试验组与对照组基线均可比)
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纳入研究的质量评价
!

见表
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分析结果
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与安慰剂比较#
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L<4$C
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B;2
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#

(28/O

$

Q%&/0

#

Q%&)0

%#

具有明显的异质性$

O

1

S-/

%#在去除
3@=,F"B

等&

1

'与
O,E

H

E[#

等&

2

'两个研究后#异质性明显降低$

O

1

S$/

%#合并
B;2

值为

Q%&-%8

$

(28/O

!

Q%&-)

!

Q%&)'

#

!

#

%&%$

%#产生异质性的

原因可能在于
3@=,F"B

等&

1

'与
O,E

H

E[#

等&

2

'两个研究中
6E,E.

H

F#BF"P#,

均仅作为单药用于治疗)亚组分析显示#

6E,E

H

F#BF"P#,
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*

'%%M

H

两个剂量组与安慰剂比较差异均有统计学意义

$

!

#

%&%$

%#见图
$

)
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!
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!

与安慰剂比较#

6E,E

H

F#BF"P#,

可明显降低空腹血

糖#合并
B;2

值为
Q'$&%'

#

(28/O

$

Q'0&0%

#

Q1-&))

%#具

有明显的异质性$

O

1

S))

%#产生异质性的原因同
1&'&$

)亚组

分析显示#
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(28/O
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#
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&
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(28/O
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#
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#
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'两个剂量组与安慰剂

比较差异均有统计学意义)

图
$
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与安慰剂比较对
L<4$C

影响的
V=@E

分析

表
$

!!

纳入研究的质量评价

研究 年份
) O;;

序列产生 分配隐藏 盲法实施 资料完整 选择性报道 评级

3@=,F"B

&

1

'

1%$' 2/-

是 正确 正确 双盲 充分 否
4

:"+=,+@"C[

&

'

'

1%$1 0)(

是 提及未描述 正确 双盲 充分 否
`

"̀!=

&

0

'

1%$' '/'

是 正确 正确 双盲 充分 否
4

O,E

H

E[#

&

2

'

1%$' 02$

是 提及未描述 正确 双盲 充分 否
`
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纳入研究的质量评价

研究 年份
) O;;

序列产生 分配隐藏 盲法实施 资料完整 选择性报道 评级

#̂F!#,

H

&

)

'

1%$' -$)

是 正确 正确 双盲 充分 否
4

Y6;%$$%))(%

&

-

'

1%$' '00

是 提及未描述 正确 双盲 充分 否
`

7E?EFF=.W",PEF=P

&

/

'

1%$' $1/0

是 正确 正确 双盲 充分 否
4

gEF=

&

(

'

1%$' 1)(

是 正确 正确 双盲 充分 否
4

图
1

!!

6E,E

H

F#BF"P#,

与安慰剂比较对体质量影响的
V=@E

分析

?&@&@

!

体质量
!

结果显示#与安慰剂比较#坎格列净可明显降

低体质量&

B;2SQ1&0'

#

(28/O

$

Q1&--

#

Q1&%/

%#

!

#

%&%$

'$图
1

%#有明显异质性$

O

1

S-$

%#在去除
#̂F!#,

H

等&

)

'与

O,E

H

E[#

等&

2

'两个研究后#异质性明显降低#产生异质性的原因

可能在于上述两个研究中患者体质量基线水平未在
/%

!

(%[

H

范围内#

#̂F!#,

H

等&

)

'研究中患者体质量基线水平大于
(%[

H

#

而
O,E

H

E[#

等&

2

'研究中基线水平小于
/%[

H

)亚组分析显示#

6E,E

H

F#BF"P#,$%%

*

'%%M

H

两个剂量组与安慰剂比较差异均有

统计学意义$

!

#

%&%$

%#见图
1

)

?&@&A

!

总不良反应事件
!

/

个研究&

1.(

'均报道了治疗过程中

总不良反应事件的发生情况)试验组和对照组治疗过程中不

良反应均较轻微#患者均可耐受)

V=@E

分析结果显示#与安慰

剂比较#两组间差别有统计学意义&

KKS$&$)

#

(28/O

$

$&%1

#

$&'1

%#
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'#提示
6E,E
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组总不良反应事件的发

生率高于安慰剂组)亚组分析显示#
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H

&
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#

(28/O

$

%&(-

#

$&'(

%#

!S%&$

'*

'%%M

H

&

KKS$&$2

#

(28/O

$

%&()

#

$&'/

%#

!S%&$'

'两个剂量组总不良反应事件

发生率与安慰剂差异均无统计学意义)

?&@&L

!

低血糖事件
!

2

个研究&

1.)

'报道了
6E,E

H

F#BF"P#,

治疗过

程中低血糖事件的发生率)试验组和安慰剂组中严重低血糖

事件发生率均较低)

V=@E

分析结果显示
6E,E

H

F#BF"P#,

与安慰

剂比较#两组间差异有统计学意义&

KKS$&0'

#

(28/O

$

$&1'

#

$&))

%#

!

#

%&%$

'#合并结果显示
6E,E

H

F#BF"P#,

可增加患者低

血糖的风险#但在去除
"̀!=

等&

0

'和
#̂F!#,

H

等&

)

'两篇文献后#

二者发生低血糖事件的风险相当&

KKS$&'2

#

(28/O

$

%&)/

#

1&-$

%#

!S%&'(

')上述两个研究的干预措施中均选用了胰岛

素或磺脲类口服降糖药作为基础治疗#且研究例数较多#权重

较大#是导致低血糖合并风险增高的原因)提示
6E,E

H

F#BF"P#,

单用或与二甲双胍联用时发生低血糖风险较低#与胰岛素或磺

脲类口服降糖药联用将增高低血糖事件的风险)

@

!

讨
!!

论

!!

本研究结果显示#与安慰剂比较#

6E,E

H

F#BF"P#,

单用或与

其他降糖药联合使用可明显降低糖化血红蛋白和空腹血糖#

'%%M

H

剂量组组降低幅度稍高于
$%%M

H

剂量组)

6E,E

H

F#BF".

P#,

不仅可以有效降低血糖#还可以显著降低患者体质量#

\=@E

等&

$%

'在早期的动物实验中发现
3W7;1

抑制剂降低体质量的

机制可能是通过增加尿糖排泄引起能量负平衡而导致体质量

的下降#同时尿中葡萄糖含量增加产生较高的渗透压#可减少

远曲小管及肾集合管对尿液的浓缩#从而有一定的利尿作用#

可能引起体质量减轻)目前在糖尿病治疗的药物中#胰岛素*

胰岛素促泌剂及磺脲类降糖药物容易导致糖尿病患者的体质

量增加#从而可能加重胰岛素抵抗#影响治疗的效果#二甲双胍

-$/$

重庆医学
1%$2

年
2

月第
00

卷第
$'

期



和西格列汀对体质量则无明显的影响&

$$

'

)在体质量方面的优

势极有可能使
6E,E

H

F#BF"P#,

成为治疗糖尿病的经典药物)在

多个研究中还发现
6E,E

H

F#BF"P#,

还具有降低血压#升高高密度

脂蛋白#改善胰岛细胞的功能&

1.)

'

#这些因素能否降低患者心血

管事件的风险仍需进一步研究验证)

在用药的安全性方面#患者在服用
6E,E

H

F#BF"P#,

后耐受性

较好#本系统评价中#

6E,E

H

F#BF"P#,

与安慰剂组相比发生低血

糖的风险更高)在去除
"̀!=

等&

0

'和
#̂F!#,

H

等&

)

'两篇文献

后#与安慰剂组比较风险相当#上述两个研究中干预措施均选

用了胰岛素$和%或磺脲类口服降糖药作为基础治疗#并且研究

例数较多#权重较大)早有研究表明患者在治疗过程中选用胰

岛素和胰岛素促泌剂发生低血糖事件的风险会增加&

$1

'

#并且

6E,E

H

F#BF"P#,

的作用机制已经表明#经该类药物治疗后#肾糖

阈值$

>=,EF@A>=+A"F!B">

H

FGC"+=

#

:;W

%下降到
/%

!

(%M

H

"

!7

&

$'

'

#该值高于低血糖的阈值$即血糖低于
-%&1M

H

"

!7

%#故

引起低血糖的风险低)上述两篇文献的纳入可能是低血糖事

件合并风险升高的原因)+美国糖尿病学会,指导强调在选择

一种降血糖药物时应该考虑预防低血糖的发生&

$0

'

#作为预防

措施#建议在选用
6E,E

H

F#BF"P#,

作为降糖辅助治疗时应考虑减

少胰岛素或磺酰脲类的剂量)在本系统评价中#

6E,E

H

F#BF"P#,

总不良反应发生率稍高于安慰剂组#最常见的不良反应为泌尿

系统感染及生殖系统感染尤其是女性阴道真菌感染#其发生概

率高于安慰剂且无剂量依赖性#该风险的增加可能与尿糖的升

高相关&

$2.$)

'

#但绝大多数患者可以耐受#不会因此停药)然

而#因
6E,E

H

F#BF"P#,

是新药#所有临床试验疗程及随访时间较

短$多数为
1)

周%#长期安全性还需要更大规模#周期更长的临

床试验来验证)因此#

R54

在批准的同时还要求强生公司于

该药上市后进行
2

项研究#包括心血管研究*药物监测研究*骨

骼安全性研究与两项儿科研究)

综上所述#

6E,E

H

F#BF"P#,

同时具有降低空腹和餐后血糖*

降低体质量及低血糖风险低等特点#将有可能给
1

型糖尿病

患者提供一种新的药物治疗手段)
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