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目的
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&万方和
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数据库中
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年
""

月前发表的利拉鲁肽与
M60R

患者心血管发

生率相关的临床研究!并进行质量评价!采用
3MKMK"697

软件进行
R-4(

分析%结果
!

总共有
C

项研究!
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HB7

例患者被纳入分析%

R-4(

分析显示!与所有对照组进行比较!利拉鲁肽显著降低了主要不良心血管事件的
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$%结论
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利拉鲁肽能够降低
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患者的心血管事件%
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型糖尿病"

M60R

#是一种慢性'渐进性疾病&其

病理生理特点主要包括胰岛
#

细胞功能降低和胰岛

素抵抗&并且通常伴随着微血管和大血管相关的并发

症!而在目前治疗
M60R

的降糖药物中&部分药物会

对患者心血管系统产生副作用$

"

%

!因此&美国
[0K

发布了一份最新的指南&要求任何新的糖尿病药物都

必须证实其不会增加患者心血管疾病风险!而利拉

鲁肽是近期出现的
"

种长效的胰高血糖素样肽
:"

"

$GU:"

#类似物&能够有效地降低
M60R

患者的血糖

水平&但对患者心血管事件的影响存在争议$

6

%

!本研

究拟对国内外有关利拉鲁肽对于
M60R

患者心血管

事件影响的临床试验进行系统评价&明确其对
M60R

患者心血管事件的影响&现报道如下!

>

!

资料与方法
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文献检索
!
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,为关键词在
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'

NE'(2-

和

Y-'&/ .̂&?%-,
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-

数据库中进行检索*以+

6

型糖尿

病,+利拉鲁肽,+心血管事件,为关键词在万方数据库

和中国期刊全文数据库"

8L̂ Q

#进行检索!所查文献

是
67"#

年
""

月之前公开发表的相关文献&文献搜

索'数据提取和质量评估都是由两位作者独立完成

的&若是出现不一致由两位作者讨论解决!
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纳入文献信息
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平均值
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糖尿病史
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d

#
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血管事件

"

RK8N

#

急性心肌
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脑卒中

病死率
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!

纳入与排除标准

>9?9>

!

纳入标准
!

"

"

#所有用以评估利拉鲁肽在治

疗
M60R

时的疗效和安全性的临床试验*"

6

#评估时

间至少持续
"6

周*"

!

#符合条件的观察性研究"前瞻

性和回顾性#和随机病例对照研究可纳入其中*"

J

#将

利拉鲁肽与安慰剂或其他药物进行比较*"

H

#能够提

取有效的数据!

>9?9?

!

排除标准
!

"

"

#没有有效的数据来计算或提

取效果量*"

6

#研究对象是非糖尿病患者或
"

型糖尿

病患者的临床试验*"

!

#案例报告'评述性文章'综述'

摘要或动物研究!

>9@

!

资料提取
!

两个作者独立进行数据提取&以确

保结果的可靠性!当产生分歧&通过讨论来解决!对

符合纳入标准的文献进行相关研究信息的提取&包

括(第一作者的名字&出版年份&干预措施&病例数量&

基线患者特征$年龄'性别'糖尿病持续时间'糖化血

红蛋白"

X'K"<

#水平'

)RQ

%&心血管事件和
F(,(,

分数!

>9A

!

质量评价
!

研究质量由两位独立的作者根据

F(,(,

量表进行评估&其中包括("

"

#是否随机化"是
c

"

&否
c7

#*"

6

#是否恰当地描述了随机化"是
c"

&否
c

7

#*"

!

#是否双盲"是
c"

&否
c7

#*"

J

#是否正确描述了

双盲"是
c"

&否
c7

#*"

H

#是否描述了退出和撤回的情

况"是
c"

&否
c7

#!质量分数为
7

"

H

分&其中
7

"

6

分被定义为低质量研究&

!

"

H

分为高质量研究!

>9B

!

统计学处理
!

采用
3MKMK"697

软件进行
R-:

4(

分析&采用
!

6 检验对所纳入的研究进行同质性检

验&若
#

6

#

H7d

&

$

$

79H

&则认为纳入的研究直接存在

异质性&采用随机效应模型进行效应量的合并*反之&

采用固定效应模型进行效应量的合并!进行敏感性

分析评估结果的稳定性&并采用漏斗图观察纳入研究

的发表偏倚&以
$

$

797H

为差异有统计学意义!

?

!

结
!!

果

?9>

!

纳入文献特征
!

总共检索得到了
"C"7

篇文献&

其中包括
JI!

篇重复的文献&再通过阅读题目'摘要

及全文后&最终纳入了
C

篇文献&所有的文献发表年

份在
677JD67"I

年&共包括
"JHB7

例
M60R

患者&

见表
"

!

?9?

!

纳入文献质量评估
!

纳入的
C

篇文献中&

F(,(,

量表评分均为
!

分及其
!

分&其质量较高&见表
"

!

?9@

!

R-4(

分析结果

图
"

!!

利拉鲁肽与所有对照组比较对
RK8N

发生率

影响的森林图

?9@9>

!

RK8N

!

所有研究报道了
RK8N

&通过
R-4(

分析发现&与所有对照组进行比较&利拉鲁肽显著降低

了
RK8N

发生率"

!!c79BC

&

CHd"#

(

79B6

"

79CI

&

$c

79776

#!通过亚组分析发现&与安慰剂对照组比较&利

拉鲁肽能够显著降低
RK8N

发生率"

!!c79BC

&

CHd

"#

(

79B!

"

79CI

&

$c7977J

#&但与其他药物进行比较&

!""

重庆医学
67"C

年
"

月第
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卷第
"

期



RK8N

的发生率差异无统计学意义"

!!c79HB

&

CHd

"#

(

796C

"

"9"I

&

$c79"66

#&见图
"

"

!

!

图
6

!!

利拉鲁肽与安慰剂对照组比较对
RK8N

发生率

影响的森林图

图
!

!!

利拉鲁肽与其他药物对照组比较对
RK8N

发生率

影响的森林图

?9@9?

!

KRQ

!

所有研究报道了
KRQ

&通过
R-4(

分

析发现&与所有对照组比较&利拉鲁肽显著降低了

KRQ

的发病率"

!!c79BH

&

CHd"#

(

79#J

"

79CC

&

$c

797!I

#&见图
J

!

图
J

!!

利拉鲁肽与所有对照组比较对
KRQ

发病率影响

的森林图

?9@9@

!

脑卒中
!

总共有
J

项研究报道了脑卒中的发

病率&

R-4(

分析结果显示&利拉鲁肽与所有对照组比

较&脑卒中的发病率差异无统计学意义"

!!c79BI

&

CHd"#

(

79#7

"

"97J

&

$c79"6J

#&见图
H

!

图
H

!!

利拉鲁肽与所有对照组比较对脑卒中发病率

影响的森林图

?9@9A

!

病死率
!

总共有
B

项研究报道了病死率&通

过
R-4(

分析发现&与所有对照组进行比较&利拉鲁肽

能够显著降低
M60R

患者的病死率"

!!c79BJ

&

CHd

"#

(

79#J

"

79CI

&

$c7977C

#!同时&通过亚组分析发

现&与所有对照组进行比较&利拉鲁肽能够显著降低

心血管源性导致死亡的发生率"

!!c79##

&

CHd"#

(

79IH

"

79C"

&

$c79776

#&见图
I

'

#

!

图
I

!!

利拉鲁肽与所有对照组比较对病死率影响的

森林图

图
#

!!

利拉鲁肽与所有对照组比较对心血管源性病死率

影响的森林图

?9@9B

!

异质性分析
!

在所有组别的分析中&异质性

分析
$

#

797H

&说明纳入研究的组别之间同质性较

好&所以都采用固定效应模型进行分析&见表
6

!

?9@9C

!

发表偏倚
!

从漏斗图中可以看出&各研究对

应的散点分布较为对称&相对均匀分布在中线两侧&

说明所纳入的研究无明显的发表偏倚&见图
B

!
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表
6
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R-4(

分析结果与异质性分析结果

项目
R-4(

分析结果

!!

"

CHd"#

#

$

模型

异质性检验

H

!

6

$ #

6

"

d

#

RK8N

"利拉鲁肽
EA9

所有对照组#

79BC

"

79B6

&

79CI

#

79776

固定效应模型
!97H J9J# 79C7B 7977

RK8N

"利拉鲁肽
EA9

安慰剂对照组#

79BC

"

79B!

&

79CI

#

7977J

固定效应模型
69B# 69H7 79IJH 7977

RK8N

"利拉鲁肽
EA9

其他药物对照组#

79HB

"

796C

&

"9"I

#

79"66

固定效应模型
"9HH 79B7 79C## 7977

KRQ
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本研究共纳入
"JHB7

例
M60R

患者的数据&通

过
R-4(

分析的方法发现&对比其他对照组&利拉鲁肽

能够显著降低
M60R

患者的
RK8N

'

KRQ

及病死率!

这充分说明利拉鲁肽不仅不会增加
M60R

患者心血

管事件的发生率&还会对心血管事件起到降低的效

果!本研究可为利拉鲁肽治疗
M60R

提供关于心血

管安全的可靠信息!

利拉鲁肽作为
$GU:"

的一种类似物&在
[0K

指

南制订之前就已经开始应用于临床中&建议每天
"

次

进行注射!然而&关于许多其他治疗
M60R

的药物&

绝大部分研究都是着重观察药物对于心血管事件的

安全性&并没有发现其具有减低心血管事件的效应!

近期的一项研究表明&

$GU:"

类似物度拉糖肽&在治

疗
M60R

患者中不仅有效&还不会增加患者心血管事

件的发生率&但却不能降低患者心血管事件的发生

率$

"6

%

!另外&许多
R-4(

分析都是针对某一类药物进

行分析&而不是特定的某一种降糖药物!比如有研究

通过
R-4(

分析发现&

$GU:"

受体的激动剂"

$GU:"

PK

#类药物&不会增加
M60R

患者脑血管事件的发生

率&但也不能起到降低脑血管事件的效果$

"!

%

!而在本

研究中&笔者针对利拉鲁肽单一地进行分析&发现利

拉鲁肽在治疗
M60R

患者过程中&不仅不会增加脑血

管事件的风险&在一定程度上还能够降低
M60R

患者

脑血管事件的发生率!

众所周知&在
M60R

患者中&

RK8N

的发生与

X'K"<

的水平紧密相关$

"J

%

&而在之前的研究中表明&

利拉鲁肽能够显著降低
M60R

患者
X'K"<

水平$

"H

%

&

这也在一定程度上解释了利拉鲁肽降低
M60R

患者

RK8N

发生率的机制!与此同时&

ZVL

等$

"I

%研究发

现&利拉鲁肽能够显著降低
M60R

患者血液中的某些

与心血管事件发生紧密相关的危险因子&如肿瘤坏死

因子
:

$

"

ML[:

$

#'肾上腺髓质中段肽"

RP:

=

+&KLU

#&

这也对利拉鲁肽降低
M60R

患者
RK8N

发生率可能

相关的机制进行了进一步的解释!

本研究仍存在部分局限&比如&在纳入的所有研

究中&有两项研究的质量较低*另外&其中一些研究的

目的是为了评估利拉鲁肽对血糖控制的影响及利拉

鲁肽治疗
M60R

的安全性&并不是为了评估利拉鲁肽

对
M60R

患者心血管事件的预防效果而设计的!

综上所述&通过
R-4(

分析发现&相对于其他传统

的降糖药物&利拉鲁肽不仅不会增加
M60R

患者心血

管事件的发生率&同时还能起到降低
M60R

患者心血

管事件发生率的效果&且利拉鲁肽能够显著地降低

M60R

患者的病死率!

参考文献

$

"

%

$SUMKU

&

YXQMNY)98(+,1&>(2<*%(+2(/-4

5

&/4@-+(:

=

1-2/&+4

5=

-6,1('-4-2

$

F

%

9N]

=

-+4V

=

1.0+*

;

3(/

&

67"#

&

"I

"

"

#(

"!:6H9

$

6

%

QNU3NL N Y

&

MVPN̂ VZ33

&

XVG3MFF9%1+(

;

%*41,-

/&+4

5=

-6,1('-4-2(.,&'-214

5

(

(67"H*

=

,(4-

$

F

%

9N]

=

-+4

P->8(+,1&>(2<M@-+

&

67"H

&

"!

"

#

#(

#H!:#I#9

$

!

%

RK03)K03

&

38XRQM̀ V

&

PKL3MKR F

&

-4(%9QE:

H""

重庆医学
67"C

年
"

月第
JB

卷第
"

期



=

+&>-,

;

%

5

<-E1<<&.4+&%?14@.&?-1

;

@41.<+-(2-1.

=

(:

41-.42?14@4

5=

-6,1('-4-2(/4-+&.<-:,(1%

5

4+-(4E-.4?14@

4@-%&.

;

:(<41.

;;

%*<(

;

&.:%1W-

=

-

=

41,-"(.(%&

;

%1+(

;

%*41,-

"

LL66""

#(

("6:?--W

&

,&*'%-:'%1.,

&

+(.,&E1\-,

&

<&.:

4+&%%-,4+1(%

$

F

%

901('-4-28(+-

&

677J

&

6#

"

I

#(

"!!H:"!J69

$

J

%

RKPPNR

&

3XKYF

&

)PaL0GNR

&

-4(%9G1+(

;

%*41,-

&

(

&.<-:,(1%

5

@*E(.$GU:"(.(%&

;

*-

&

(,,-,4&(2*%

=

@&.

5

:

%*+-(&>-+6I ?--W2

=

+&,*<-2

;

+-(4-+1E

=

+&>-E-.421.

;

%

5

<-E1<(.,?-1

;

@4<&.4+&%<&E

=

(+-,?14@(,,1.

;

+&21

;

%:

14(\&.-&+

=

%(<-'&1. 2*'

A

-<42 ?14@ 4

5=

- 6 ,1('-4-2

"

GNK0:"3S

#$

F

%

901('-4R-,

&

677C

&

6I

"

!

#(

6IB:6#B9

$

H

%

LKS8̂ R

&

[PQ0 K

&

XNPRKL3NL ^

&

-4(%9N//1<(<

5

(.,2(/-4

5

<&E

=

(+12&.&/%1+(

;

%*41,-

&

;

%1E-

=

1+1,-

&

(.,

=

%(:

<-'&

&

(%%1.<&E'1.(41&.?14@E-4/&+E1.

&

1.4

5=

-6,1('-:

4-2

(

4@-G-(,

"

%1+(

;

%*41,--//-<4(.,(<41&.1.,1('-4-2

#

:6

24*,

5

$

F

%

901('-4-28(+-

&

677C

&

!6

"

"

#(

BJ:C79

$

I

%

PS33NGG:FVLN30

&

ZKK$K

&

38XRQM̀ V

&

-4(%9G1:

+(

;

%*41,->21.2*%1.

;

%(+

;

1.-(.,

=

%(<-'&1.<&E'1.(41&.

?14@E-4/&+E1.(.,2*%/&.

5

%*+-(4@-+(

=5

1.4

5=

-6,1('-:

4-2E-%%14*2

"

GNK0:H R-4e3S

#(

(+(.,&E12-,<&.:

4+&%%-,4+1(%

$

F

%

901('-4&%&

;

1(

&

677C

&

H6

"

"7

#(

67JI:67HH9

$

#

%

Q̀LRKL)

&

$NPQ8XF

&

)S3NF)

&

-4(%9N//1<(<

5

(.,

2(/-4

5

&/4@-@*E(.

;

%*<(

;

&.:%1W-

=

-

=

41,-:"(.(%&

;

%1+(:

;

%*41,-1.<&E'1.(41&.?14@E-4/&+E1.(.,4@1(\&%1,1.-,1:

&.-1.

=

(41-.42?14@4

5=

-6,1('-4-2

"

GNK0:J R-4e

M̀ 0

#$

F

%

901('-4-28(+-

&

677C

&

!6

"

#

#(

"66J:"6!79

$

B

%

UPKMGN_PN

&

LKS8̂ R

&

)KQGN_M

&

-4(%9G1+(

;

%*:

41,->-+2*2214(

;

%1

=

41./&+

=

(41-.42?14@4

5=

-6,1('-4-2

?@&,1,.&4@(>-(,-

f

*(4-

;

%

5

<-E1<<&.4+&%?14@ E-4:

/&+E1.

(

(6I:?--W

&

+(.,&E12-,

&

=

(+(%%-%:

;

+&*

=

&

&

=

-.:%('-%

4+1(%

$

F

%

9G(.<-4

&

67"7

&

!#H

"

C#6J

#(

"JJ#:"JHI9

$

C

%

3NQLV_

&

PK3RS33NLR[

&

LQ3XQ0KM

&

-4(%9N//1<(:

<

5

(.,2(/-4

5

&/4@-&.<-:,(1%

5

@*E(.$GU:"(.(%&

;

*-

&

%1:

+(

;

%*41,-

&

>2

;

%1'-.<%(E1,-E&.&4@-+(

=5

1.F(

=

(.-2-

=

(:

41-.42?14@4

5=

-6,1('-4-2

$

F

%

98*++R-,P-2V

=

1.

&

67"7

&

6I

"

H

#(

"7"!:"7669

$

"7

%

$KP)NPK

&

XNLP_PP

&

PKMLNPP

&

-4(%9G1+(

;

%*:

41,-

&

(&.<-:,(1%

5

@*E(.

;

%*<(

;

&.:%1W-

=

-

=

41,-"(.(:

%&

;

*-

&

=

+&>1,-22*24(1.-,1E

=

+&>-E-.421.

;

%

5

<-E1<<&.:

4+&%(., ?-1

;

@4/&+6

5

-(+2(2 E&.&4@-+(

=5

<&E

=

(+-,

?14@

;

%1E-

=

1+1,-1.

=

(41-.42?14@4

5=

-6,1('-4-2

$

F

%

901(:

'-4-2V'-2R-4('

&

67""

&

"!

"

J

#(

!JB:!HI9

$

""

%

RKP3V3U

&

0KLQNG3$X

&

)PVYL:[PKL03NL^

&

-4(%9G1+(

;

%*41,-(.,<(+,1&>(2<*%(+&*4<&E-21.4

5=

-6

,1('-4-2

$

F

%

9LN.

;

%FR-,

&

67"I

&

!#H

"

J

#(

!"":!669

$

"6

%余彬&冯碧敏&易凡琪&等
90*%(

;

%*41,-

治疗
6

型糖尿病有

效性和安全性的
R-4(

分析$

F

%

9

重庆医学&

67"#

&

JI

"

6

#(

67#:6"7

&

6"J9

$

"!

%

RVLKRQR

&

0Q8NR)PQLQQ

&

LKP0QLQ8

&

-4(%9N//-<42

&/

;

%*<(

;

&.:%1W-

=

-

=

41,-:"+-<-

=

4&+(

;

&.1242&.<(+,1&>(2:

<*%(++12W

(

( R-4(:(.(%

5

212&/+(.,&E1\-,<%1.1<(%4+1(%2

$

F

%

901('-4-2V'-2R-4('

&

67"J

&

"I

"

"

#(

!B:J#9

$

"J

%

3NGZQLN

&

RKPQLVUVSGV33

&

)NP̂ NL)GQM $

&

-4

(%9R-4(:(.(%

5

212

(

;

%

5

<&2

5

%(4-,@-E&

;

%&'1.(.,<(+,1&>(2:

<*%(+,12-(2-1.,1('-4-2E-%%14*2

$

F

%

9K..Q.4-+. R-,

&

677J

&

"J"

"

I

#(

J6":J!"9

$

"H

%

0S T

&

YKL$ _F

&

_KL$3

&

-4(%9G1+(

;

%*41,-/&+4@-

4+-(4E-.4&/4

5=

-6,1('-4-2E-%%14*2

(

(R-4(:(.(%

5

212&/

+(.,&E1\-,

=

%(<-'&:<&.4+&%%-,4+1(%2

$

F

%

9K,>M@-+

&

67"J

&

!"

"

""

#(

""B6:""CH9

$

"I

%

ZVL38XVGMNL)F

&

UNP33VL[

&

PV3NLGSL03

K

&

-4(%9N//-<42&/%1+(

;

%*41,-&.<(+,1&>(2<*%(++12W'1&:

E(+W-+21.

=

(41-.42?14@4

5=

-6,1('-4-2(.,(%'*E1.*+1(

(

(2*':(.(%

5

212&/(+(.,&E1\-,

&

=

%(<-'&:<&.4+&%%-,

&

,&*':

%-:'%1.,

&

<+&22&>-+4+1(%

$

F

%

901('-4-2V'-2R-4('

&

67"#

&

"C

"

I

#(

C7":C7H9

"收稿日期(

67"B:7I:6"

!

修回日期(

67"B:7C:6I

#

I""

重庆医学
67"C

年
"

月第
JB

卷第
"

期


