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目的
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系统评价二肽基肽酶
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$抑制剂联合磺酰脲类药物治疗
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型糖尿病"
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$的疗效

和安全性%方法
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计算机检索
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数据库获得符合标准的研究!检索时间为建库至
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名作者独立筛选文献&提取资料和评价纳入研究的方法学质量后!采用
X<(<(!93!
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@>JP(6?32

软件进行统计分析并计算相对危险度"
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$和加权均数差"
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$!并评价研究间的异质性和发表

偏倚%结果
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最终纳入
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个随机对照研究!共
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例患者%与对照组"使用磺酰脲类药物!或加入其他降糖

药物$相比!联合组"
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抑制剂联合磺酰脲类药物$可显著改善血糖水平'糖化血红蛋白"
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)!增加体质量"增加了
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$%然而!

联合组低血糖事件发生率显著增加"
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$%亚组分析显示与对照组比较!短期类

"疗程小于
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$和低剂量
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抑制剂联合磺酰脲类药物方

案"
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$未显著性增加低血糖事件发生率%结论
!

UZZ9

抑制剂联用磺酰脲类药物

能够有效改善
G:UP

患者血糖水平!但显著性增加患者低血糖事件发生率和体质量%采用这种治疗方案时应

及时对磺酰脲类药物和
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抑制剂剂量进行调整%
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当前#国内外各指南推荐用于治疗
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"的首选药物是二甲双胍)
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然而#当患者对二甲双胍有禁忌或不能耐受时#其他

类降糖药物可以作为一线治疗用药%磺酰脲类药物

通过以非葡萄糖依赖性方式刺激胰岛
%

细胞分泌胰

岛素来改善血糖水平%由于其价格低廉#疗效和安全

性良好#被广泛应用在初次诊断为
G:UP

的患者中#

尽管它会增加患者低血糖事件发生率和体质量)

2

*

%

然而#由于
%

细胞功能的逐渐下降#大多数初期使用

磺酰脲类药物的患者需要联合其他类药物治疗%

二肽基肽酶
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制剂作为一种较新的基于肠促胰岛素的降糖药#通过

增加内源性胰高血糖素样肽和葡萄糖依赖性促胰岛

素释放肽水平#从而以葡萄糖依赖性方式降低血糖水

平#在过去十年内被广泛应用于
G:UP

治疗)
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%当

前有多项研究表明
UZZ9

抑制剂对体质量的影响是

中性的#且单用时具有较低的低血糖风险)

1&7
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%本研

究通过
P><(

分析进一步评价
UZZ9

抑制剂联合磺酰

脲类药物治疗
G:UP

的有效性和安全性#为临床医生

选择降糖药物提供循证医学证据支持%
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数据库#检索时间为建库至
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纳入与排除标准
!

纳入标准#!

!

"研究类型&文

献资料均为随机对照研究(!

:

"研究对象&年龄大于
!8

岁的
G:UP

患者#性别不限#随访时间大于或等于
!:

周(!
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"干预措施&对照组和联合组患者起初均使用磺

酰脲类药物治疗#或加入其他降糖药%在此基础上联

合组给予
UZZ9

抑制剂#对照组为安慰剂(!

9

"结局指
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有效性指标&糖化血红蛋白!
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"$空

腹血糖$餐后
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血糖$体质量变化(
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安全性指标&低

血糖事件发生率$全因死亡率$严重不良反应事件$腹

泻发生率%主要结局指标为
AHF!,

$体质量变化和低

血糖事件发生率%排除标准#合并严重心血管疾病患

者$严重肾功能损伤患者$妊娠或哺乳期女性的随机

对照研究%
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资料提取与质量评价
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资料提取
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由
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名作者独立完成文献筛选和

质量评价#意见不一致时由第
2

名作者参与讨论解

决%根据事先制订的数据提取表提取数据#包括&作

者$发表年份$随访时间$干预措施$样本量$患者基线

资料)糖化血红蛋白!
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$体质量及年龄*

及结局指标%
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质量评价
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T4,;I(6>

系统评价员手册
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*推荐工具评价纳入文献的偏倚风险#内容包

括随机序列产生$随机隐藏$盲法$退出与失访$选择

性报告$其他偏倚%评价结果分为,低风险偏倚-,高

风险偏倚-或,风险偏倚不明-%
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统计学处理
!

采用
X<(<(!93!

和
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软

件进行统计分析%二分类变量采用相对危险度!
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,46/)->6,>)6<>IJ(*

#

.I

"

作为合并效应量#连续型变量采用加权均数差

!

M>)

K

;<>-'>(6-)//>I>6,>

#

H=A

"及
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: 和
I

: 检验对纳入研究进行异质性

检验#若
!

%
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#用固定效应模型进行
P>&
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分析#反之用随机效应模型进行
P><(

分析)

"

*

%用

漏斗图和
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>I

检验分析可能存在的发表偏倚)
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*

%

此外#对于主要结局指标#基于文献的基线特征#包括

剂量差异$随访时间$年龄$人种差异#做亚组分析和

P><(

回归分析以进一步探索潜在的异质性%本文定

义阿格列汀
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#维格列汀
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K

#沙格列汀
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K

为低剂量
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抑制剂(阿格列汀
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#维
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结
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果
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文献检索结果
!

初检获得相关文献
9"77

篇#经

过软件去重
!#2"

篇#通过对标题$摘要及全文的阅

读#最终共纳入
!"

篇文献)

!#&:8

*

#检索流程见图
!

%

图
!
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文献筛选流程及结果
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纳入研究基本特征与质量评价
!

纳入研究基本

信息如表
!

所示#共
"!!"

例受试者纳入研究#其中联

合组
?2!"

例#对照组
28##

例%纳入受试者的平均

年龄为
?939

#

7?3#

岁#平均体质量为
1237

#

8738

0

K

#平均
AHF!,

为
737W

#
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#平均
OPB

为
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#

2!380
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#随访时间为
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美脲$格列齐特及格列苯脲"单独治疗#

7

项研

究)

!#

#

!!

#

!2&!9

#

!7

#

:2

#

:?

*起初联用了磺酰脲类药物和二甲双

胍治疗%纳入文献均为高质量文献#

!#

项研究报道了

随机化方案#其中随机数字表法
1

篇)

!9&!?

#

:!

#

:1&:8

*

#计算

机程序产生随机方案
9

篇)

!#

#

!2

#

!1

#

!"

*

#均未发现较高的

选择偏倚风险及执行偏倚风险%

2

项研究)

!8&!"

#

:1

*对低

血糖事件指标的报告不完善#仅报告了症状性低血糖事

件#研究的报告偏倚风险较高#另有
:

项研究观察偏倚

风险)

!8

*

!未对结局测量者进行施盲"和失访偏倚风险)

:7

*

!安慰剂组的多数患者因为高血糖症而停止治疗"较高%

所纳入研究均未发现与研究设计有关的潜在偏倚来源%

纳入研究的质量评价见图
:
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表
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纳入文献的基本信息

项目 发表年
干预方法

!联合组'对照组"
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年龄!岁"
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'
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!!

*

:#!7 X)<(

&

!##3#'

K

:9" ?73? 831 1839 :?39 :9
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图
:

!!

纳入研究的质量评价

>3?

!

P><(

分析结果

>3?3=

!

血糖控制
!

与对照组比较#联合组可显著降

低
AHF!,

!

H=AE$#37:W

#

"?W.I

&

$#378W

#

$#31?W

#

!

#

#3#!

#

I

:

E7!W

"$空腹血糖!

H=AE$

#389''4*

'

R

#

"?W.I

&

$!3#2

#

$#31?''4*

'

R

#

!

#

#3#!

#

I

:

E8!W

"和餐后
:;

血糖水平!

H=AE

$!388''4*

'

R

#

"?W.I

&

$:399

#

$!32!''4*

'

R

#

!E#3#2

#

I

:

E12W

"#见图
2F

#

T

%对
AHF!,

水平指

标按剂量高低和疗程长短行亚组分析#结果显示各治

疗亚组组内差异均有统计学意义!

!

#

#3#?

"#提示无

论剂量高低或疗程长短#联合组药物在降低
AHF!,

水平上都优于对照组#且亚组间均
!

$

#3#?

#因此剂

量高低或疗程长短不能解释研究间异质性%

P><(

回

归结果显示疗程长短与患者
AHF!,

水平具有显著相

关性!

!E#3#2?

"#见表
2

%

>3?3>

!

体质量变化
!

!:

项研究比较了联合组与对照

组治疗后体质量变化的情况#

P><(

分析结果显示#治

疗后联合组的体质量增加明显高于对照组#差异有统

计学意义!

H=AE#37#0

K

#

"?W.I

&

#398

#

#3"!0

K

#

!E#3###:

#

I

:

E1"W

"#见图
2U

%对体质量变化指标

按剂量高低和疗程长短行亚组分析#结果显示各治疗

亚组组内差异均有统计学意义!

!

#

#3#?

"#提示无论

剂量高低或疗程长短#联合组患者体质量增加均高于

对照组#且亚组间均
!

$

#3#?

#因此剂量高低或疗程

长短不能解释研究间异质性%

P><(

回归结果显示剂

量和疗程长短与体质量变化无显著相关性!

!

$

#3#?

"#见表
2

%

!!

F

&

AHF!,

(

O

&空腹血糖(

T

&体质量(

U

&餐后
:;

血糖

图
2

!!

有效性指标的
P><(

森林图
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!!

F

&低血糖事件发生率(

O

&严重不良反应事件发生率(

T

&全因死亡率(

U

&腹泻发生率

图
9

!!

安全性指标的
P><(

森林图

表
2

!!

亚组分析及
P><(

回归分析结果汇总表

亚组分析 研究数目!

&

"

UZZ9

抑制剂!

&

" 安慰剂!

&

"

H=A

!

"?W.I

"

!

!

P><(

回归"

AHF!,

!

W

"

!

剂量效应

!!

高剂量
!1 :"78 :2"7 $#379

!

$#38#

#

$#317

"

#3:98

!!

低剂量
? 8:2 898 $#319

!

$#378

#

$#39"

"

!

疗程长短

!!#

:9

周
9 ?17 28! $#381

!

$!3#1

#

$#311

"

#3#2?

!!%

:9

周
!2 2:29 :!?: $#317

!

$#372

#

$#31:

"

体质量!

0

K

"

!

剂量效应

!!

高剂量
!: :2!2 !11: #371

!

#32!

#

!3:!

"

#3982

!!

低剂量
2 929 292 #32?

!

#3!9

#

#3?1

"

!

疗程长短

!!#

:9

周
2 9#" :"" #378

!

#3?:

#

!3#2

"

#3782

!!%

:9

周
" :228 !212 #318

!

#39#

#

#3"?

"

低血糖事件

!

剂量效应

!!

高剂量
!8 9?:: 21"8 !31!

!

!32"

#

!387

"

#3?!!

!!

低剂量
9 7:1 19? !322

!

#3":

#

!3"9

"

!

疗程长短

!!#

:9

周
9 ?7# 282 !3#8

!

#397

#

:391

"

#39#7

!!%

:9

周
!9 9178 22!? !31:

!

!39#

#

!388

"
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!!

F

&

AHF!,

(

O

&体质量变化(

T

&低血糖事件发生率

图
?

!!

发表偏倚分析图

>3?3?

!

低血糖事件发生率
!

!"

项研究报道了联合组

与对照组低血糖事件发生率%

P><(

分析结果显示#

与对照组比较#联合组药物显著增加低血糖事件发生

率!

66E!31#

#

"?W.I

&

!328

#

!38?

#

!E#3!#

#

I

:

E

2:W

"#见图
9F

%按疗程长短行亚组分析#结果显示#

疗程小于
:9

周时#联合组的低血糖事件发生率与对

照组相似#差异无统计学意义!

66E!3#8

#

"?W.I

&

#397

#

:391

#

!E#3"#

#

I

:

E#

"(疗程大于或等于
:9

周

时#联合组药物较对照组药物显著增加低血糖事件发

生率!

66E!31:

#

"?W.I

&

!39#

#

!388

#

!E#3#9

#

I

:

E

9?W

"#组间均
!

$

#3#?

#因此疗程长短不是研究间异

质性来源%按剂量高低行亚组分析#结果显示#低剂

量
UUZ9

抑制剂联合磺酰脲类药物未显著性增加低

血糖事件发生率!

66E!322

#

"?W.I

&

#3":

#

!3"9

#

!E#38:

#

I

:

E#

"(高剂量
UUZ9

抑制剂联合磺酰脲类

药物显著性增加低血糖事件发生率!

66E!31!

#

"?W

.I

&

!32"

#

!387

#

!E#3#1

#

I

:

E27W

"#组间均
!

$

#3#?

#因此剂量高低不是研究间异质性来源%

P><(

回归结果显示剂量和疗程长短与低血糖事件发生率

无显著相关性!

!

$

#3#?

"#见表
9

%

>3?3@

!

其他安全性指标
!

P><(

分析结果显示#联合

组的严重不良反应事件发生率!

66E#3"1

#

"?W.I

&

#37:

#

!3:8

#

!E#317

#

I

:

E#

"#全因死亡率!

66E

#3?:

#

"?W.I

&

#3!2

#

:3!#

#

!E#319

#

I

:

E#

"#腹泻发

生率!

66E#3"2

#

"?W.I

&

#319

#

!32?

#

!E#3??

#

I

:

E

#

"与对照组相似#差异无统计学意义%见图
9O

#

U

%

>3@

!

发表偏倚
!

对主要结局指标!糖化血红蛋白#体

质量变化#低血糖事件发生率"绘制漏斗图#漏斗图左

右基本对称(

%

KK

>I

检验结果&!

!

"

AHF!,

!

!E#3!"

"(

!

:

"体质量变化!

!E#3#1

"(!

2

"低血糖事件发生率

!

!E#32?

"#提示纳入研究无明显的发表偏倚%见

图
?

%

?

!

讨
!!

论

!!

本研究结果显示#对磺酰脲类药物治疗不能达到

血糖控制目标的
G:UP

患者#加用
UZZ9

抑制剂能够

有效改善
AHF!,

水平$空腹血糖水平$餐后
:;

血糖

水平(在严重不良反应事件$全因死亡率$腹泻方面均

无显著改变%然而#联用
UZZ9

抑制剂与磺酰脲类药

物会显著性增加患者低血糖事件发生率和体质量%

亚组分析显示短期类!疗程小于
:9

周"

UZZ9

抑制剂

联合磺酰脲类药物和低剂量组
UZZ9

抑制剂联合磺

酰脲类药物未显著增加低血糖事件发生率%

?3=

!

有效性方面
!

!

!

"

AHF!,

是国际公认的糖尿病

监控的标准#是量化长期血糖控制的重要指标#美国

糖尿病协会建议
AHF!,

在疾病的各个阶段都应当控

制在
7W

以下)

:"

*

%本研究结果显示&

UZZ9

抑制剂联

合磺酰脲类药物具有良好的协同降血糖作用#能够有

效降低患者
AHF!,

水平$空腹血糖水平$餐后
:;

血

糖水平#这或许与药物作用靶点不同有关%有研究表

明长期使用磺酰脲类药物会过度刺激
%

细胞产生耐

药性#而
UZZ9

抑制剂具有潜在保护
%

细胞功能$改善

胰岛素抵抗的作用)

2#&2!

*

%亚组分析结果表明无论剂

量高低或疗程长短#

UZZ9

抑制剂联合磺酰脲类药物

联合降低
AHF!,

联合作用均优于对照组%

P><(

回

归结果显示疗程长短与
AHF!,

水平具有相关性#因

本研究所纳入的试验治疗时间多小于或等于
:9

周#

对于大于
:9

周的长期血糖控制疗效#未来需要更长

疗程的临床试验来验证%!

:

"体质量增加可能会加重

胰岛素抵抗#伴随着糖尿病风险的增加#而且会增加

心血管疾病的风险)

2:&22

*

%

P><(

分析结果显示#联合

组药物较对照组会小幅度增加患者的体质量%

UZZ9

抑制剂对体质量中性作用或轻微的降低#磺酰脲类药

物普遍具有增加体质量的作用#二者联合使用并不能

有效降低患者的体质量%

?3>

!

安全性方面
!

!

!

"低血糖事件是糖尿病治疗过

程中不容忽视的临床事件#与心血管死亡风险关系密

切#即使是轻微的低血糖也可能成为患者的心理负

担)

29&21

*

%本研究结果显示&联合组药物较对照组会显

著性增加患者低血糖事件发生率%亚组分析表明疗

程小于
:9

周
UZZ9

抑制剂联合磺酰脲类药物和低剂

量
UZZ9

抑制剂联合磺酰脲类药物并未显著性增加

低血糖事件发生率%然而#低血糖事件发生率并没有

显著性降低#因此不能排除二者联用会增加低血糖事

件发生风险%目前来看#临床医生推荐
UZZ9

抑制剂

联用磺酰脲类药物治疗时应尽量降低磺酰脲类药物

的初始剂量以减少低血糖事件发生风险#然而由于纳

入文献数据的限制#本研究无法对磺酰脲类药物初始

剂量进行定量分析#未来需要高质量的临床试验来进
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行这方面的研究%!

:

"联合组在严重不良反应事件$

全因死亡$腹泻方面与安慰剂组相当#发生率均较低%

?3?

!

本研究局限性
!

!

!

"纳入研究对低血糖事件定

义的标准不尽相同#可能会导致临床异质性#尽管本

研究的结果未发现统计学异质性%此外#患者的随访

时间$基线
AHF!,

水平$体质量及年龄可能是有效性

指标!如
AHF!,

水平$空腹血糖$餐后
:;

血糖及体质

量"潜在异质性的来源(!

:

"纳入研究随访时间多为小

于或等于
:9

周#仅有
:

项研究随访时间大于
:9

周#

因此本研究结论对于评价
UZZ9

抑制剂联合磺酰脲

类药物的长期效果和安全性需要谨慎(!

2

"纳入研究

中患者的退出率不尽相同#可能会影响研究质量(!

9

"

在文献检索方面#本研究未检索非公开发表的会议文

献和灰色文献#可能存在潜在发表偏倚(!

?

"语种仅限

定为英文#纳入人群多为白人#少部分为亚洲人#存在

一定的偏倚#期待未来有更多的关于亚洲及中国人群

的高质量的随机临床研究%

综上所述#

UZZ9

抑制剂联合磺酰脲类药物能够

有效改善血糖水平#但会轻微增加患者体质量水平%

尽管亚组分析表明疗程小于
:9

周时
UZZ9

抑制剂联

合磺酰脲类药物和低剂量
UZZ9

抑制剂联合磺酰脲

类药物均未显著性增加低血糖事件发生率#但仍无法

排除
UZZ9

抑制剂联合磺酰脲类药物治疗的低血糖

事件发生风险%临床医生采用这种治疗方案应密切

监测患者低血糖事件发生#及时对磺酰脲类药物和

UZZ9

抑制剂剂量进行调整%
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H><>+ Ĥ>+P><(H

#

:#!7

#

!"

!

?

"&

12?3

)

!!

*

OFS

#

AFNZ

#

_DFN]

#

><(*3FI(6-4')V>-

#

<I)(*<4(+&

+>+++(/><

.

(6->//),(,

.

4/+)<(

K

*)

=

<)6)6T;)6>+>

=

(<)>6<+

M)<;<

.=

>:-)(H><>+'>**)<L+)6(->

d

L(<>*

.

,46<I4**>-46

+L*/46

.

*LI>((*46>4I,4'H)6>-M)<;'></4I')6

)

S

*

3SU)(&

H><>+

#

:#!1

#

"

!

7

"&

117&1713

)

!:

*

]FNG̀ B

#

\̂FP Ĝ̂ G
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Ŝ N%X@

#

><(*3R)6(&

K

*)

=

<)6/4I

=

(<)>6<+(

K

>-7#

.

>(I+4I4*->IM)<;<

.=

>:-)(&

H><>+)6(->

d

L(<>*

.

,46<I4**>-M)<;,4''46(6<)-)(H><>+

<I>(<'>6<+

&

(I(6-4')+>-

#

-4LH*>&H*)6-

#

=

*(,>H4&,46<I4**>-

<I)(*

)

S

*

3R(6,><

#

:#!2

#

28:

!

"":

"&

!9!2&!9:23

)

:!

*

X%BN̂ _

#

AB@̂ BX

#

AB@F_FPF P

#

><(*3%//),(,

.

(6-

+(/><

.

4/(*4

K

*)

=

<)6(-->-<4+L*/46

.

*LI>()6S(

=

(6>+>

=

(&

<)>6<+M)<;<

.=

>:-)(H><>+

&

(I(6-4')V>-

#

-4LH*>&H*)6-

#

=

*(,>H4&,46<I4**>-<I)(*M)<;(64

=

>6&*(H>*

#

*46

K

&<>I'>a&

<>6+)46+<L-

.

)

S

*

3SU)(H><>+B6J>+<)

K

#

:#!:

#

2

&

?!7&?:?3

)

::

*
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