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  [摘要] 目的 评价胰高血糖素样肽-1(GLP-1)类似物治疗2型糖尿病患者的疗效和安全性。方法 以

GLP-1类似物、胰高血糖素样肽-1、艾塞那肽、利拉鲁肽、肠促胰岛素、2型糖尿病、胰岛素、随机对照试验等为检

索词,在Embase、PubMed及知网、万方、维普中文数据库检索,检索时限为2009年1月至2017年4月。筛选

出对比GLP-1和胰岛素或对比GLP-1与安慰剂的随机对照试验。应用 Meta分析方法以加权均数差(WMD)
或比值比(OR)进行综合效应分析。结局指标包括糖化血红蛋白(HbA1c)、低血糖发生率、体质量减轻程度、空

腹血糖(FPG)控制水平等。
 

结果 总共纳入13项随机对照试验,
 

GLP-1和胰岛素的对比有7项,GLP-1和安

慰剂的对比有8项,共包含5
 

014例受试者。在控制 HbA1c方面,GLP-1与胰岛素的效果差异无统计学意义;
与安慰剂比较,GLP-1能更好地控制患者 HbA1c[WMD=-0.88,95%CI(-1.30,-0.88),P<0.001]。控

制FPG方面,疗程小于52周时,GLP-1类似物与胰岛素降低FPG的疗效相当,但随着疗程延长,胰岛素能够更

好地帮助患者控制FPG。在体质量变化和低血糖风险方面,结果再次证明了比起胰岛素或安慰剂,GLP-1确实

能够控制体质量,并且拥有更低的低血糖风险。结论 GLP-1类似物在降血糖方面与胰岛素疗效相当,但其安

全性需要更多前瞻性临床试验及统计学证据来证明。
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  [Abstract] Objective To
 

judge
 

the
 

efficiency
 

and
 

safety
 

of
 

Glucagon-1
 

(GLP-1)
 

analogues
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus.Methods A
 

randomized
 

controlled
 

trial
 

comparing
 

GLP-1
 

with
 

insulin
 

or
 

com-
paring

 

GLP-1
 

with
 

placebo
 

was
 

performed
 

by
 

searching
 

the
 

database
 

MEDLINE,EMBASE
 

and
 

CNKI,Wan-
fang,VIP

 

Chinese
 

database,using
 

GLP-1
 

analogues,glucagon-like
 

peptide-1,exenanone,lilaru,enteropsin,type
 

2
 

diabetes,insulin
 

and
 

randomized
 

controlled
 

trial
 

as
 

index
 

words.Meta-analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

com-
prehensive

 

effects
 

by
 

weighted
 

mean
 

difference
 

(WMD)
 

or
 

ratio
 

ratio
 

(OR).Outcome
 

indicators
 

include
 

gly-
cosylated

 

hemoglobin
 

(HbA1c),incidence
 

of
 

hypoglycemia,reduction
 

of
 

body
 

mass,and
 

fasting
 

blood-glucose
 

(FBG)
 

control
 

level.Results A
 

total
 

of
 

13
 

RCTs,in
 

which
 

7
 

comparing
 

GLP-1
 

with
 

insulin,and
 

8
 

comparing
 

GLP-1
 

with
 

placebo
 

were
 

included
 

and
 

5
 

014
 

participants
 

were
 

enrolled.There
 

was
 

no
 

statistic
 

difference
 

be-
tween

 

GLP-1
 

group
 

and
 

insulin
 

group
 

in
 

the
 

reduction
 

in
 

HbA1c
 

(WMD=-0.88,95%CI[-1.30,-0.88],

P<0.001).When
 

it
 

comes
 

to
 

FPG,GLP-1
 

and
 

insulin
 

showed
 

similar
 

efficacy
 

when
 

the
 

duration
 

of
 

therapy
 

was
 

shorter
 

than
 

52
 

weeks.But
 

over
 

time,insulin
 

is
 

betterable
 

to
 

help
 

patients
 

control
 

FPG.In
 

terms
 

of
 

chan-
ges

 

in
 

body
 

mass
 

and
 

risk
 

of
 

hypoglycemia,the
 

results
 

once
 

again
 

demonstrated
 

that
 

GLP-1
 

can
 

indeed
 

control
 

body
 

mass
 

and
 

have
 

a
 

lower
 

risk
 

of
 

hypoglycemia
 

than
 

insulin
 

or
 

placebo.Conclusion GLP-1
 

analogues
 

are
 

as
 

effective
 

as
 

insulin
 

in
 

lowering
 

blood
 

glucose,but
 

their
 

safety
 

needs
 

more
 

prospective
 

clinical
 

trials
 

and
 

statis-
tical

 

evidence.
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  胰高血糖素样肽-1(GLP-1)作为肠促胰岛素的概

念广为人知,目前已成为一类新型的糖尿病治疗药

物[1-2]。GLP-1由胰高血糖素原基因表达,肠黏膜L
细胞、胰岛α细胞及神经元均有该基因存在。胰岛α
细胞中胰高血糖素原基因表达的主要产物是胰高血

糖素(glucagon),而肠道L细胞和神经元中胰高血糖

素原基因的表达产物是GLP-1
 [3-4]。已批准临床使用

的GLP-1类似物包括艾塞那肽、利拉鲁肽等,多个研

究发现该类药具有降低糖化血红蛋白(HbA1c),控制

血糖的作用,并且在与其他口服降糖药物(OAD)联用

时具有减轻体质量的作用[5-9]。GLP-1类似物的葡萄

糖依赖性促胰岛素分泌作用能在餐后显著促进胰岛

素分泌,并减缓胃排空[10]。因此该类降糖药可大大降

低低血糖发生风险,在患者饮食控制不严格时,这种

效果更佳显著。
目前可检索到一些关于GLP-1类似物与胰岛素

疗效评价的 Meta分析,但或局限于疗效的对比,结局

指标仅采用了HbA1c而没有评价两种治疗方案的安

全性;或仅比较GLP-1+
 

OAD和胰岛素+OAD两个

组别,且这些类似研究所纳入的研究多为2000-2009
年,研究中所用的GLP-1类似物以艾塞那肽为主。在

2009年新一代GLP-1类似物利拉鲁肽完成了Ⅲ期临

床试验[11],随后有大量关于利拉鲁肽治疗2型糖尿病

的随机对照试验在全球范围内发表。本研究分析了

2009年以后发表的研究,重点关注GLP-1类似物的

体质量控制情况及不良反应的发生率,同时还考虑了

纳入研究的证据级别。

1 资料与方法

1.1 纳入标准与排除标准

1.1.1 纳入标准 GLP-1类似物治疗2型糖尿病的

随机对照试验(发表日期2009年1月至2017年4
月)。纳入文献必须对于GLP-1类似物的体质量控制

效果及低血糖风险有所报道。

1.1.2 排除标准 成年2型糖尿病患者,除外患有

严重呼吸系统疾病、肝脏、肾脏疾病、恶性肿瘤及其他

急性并发症的患者,性别不限,病程不限。

1.1.3 干预措施 GLP-1类似物组:GLP-1类似物

(艾塞那肽、利拉鲁肽、阿必鲁肽)与另一种口服降糖药

(磺脲类促泌剂、二甲双胍类、α-糖苷酶抑制剂类)或胰

岛素联用(GLP-1+OAD或GLP-1+胰岛素+OAD)。
胰岛素组:体外注射胰岛素与另一种或多种口服降糖药

(口服降糖药方案与 GLP-1组相同)联用(胰岛素+
OAD)。安慰剂组:安慰剂与口服降糖药或胰岛素联用

(安慰剂+
 

OAD或安慰剂+胰岛素+OAD)。

1.1.4 疗程 大于16周。

1.1.5 结局指标 HbA1c、低血糖发生率、体质量减

轻、空腹血糖(FPG)控制水平。
 

1.2 文献检索策略 电子检索PubMed、Embase等

英文数据库,检索词:glucagon
 

like
 

peptide-1、liraglu-
tide、exenatide、type

 

2
 

diabetes、insulin
 

glargine、ran-
domized

 

controlled
 

trials。检索知网、万方、维普等中

文数据库,检索词:GLP-1类似物、胰高血糖素样肽-
1、艾塞那肽、利拉鲁肽、肠促胰岛素、2型糖尿病、胰岛

素、随机对照试验。检索文献无语言限制。

1.3 文献质量评估方法

1.3.1 文献评价方法 通过阅读题目、摘要确定该

文献是否为对比GLP-1类似物与胰岛素或其他类似

药物治疗2型糖尿病的随机对照试验。若是,则阅读

全文,评价文献是否适合纳入此次 Meta分析,对于质

量较差,结果无法分析的文献予以排除。

1.3.2 文献质量评价 采用Cochrane协助网推荐

的偏倚风险评估方法。评价方法的条目包括:(1)随
机分配方案的产生(random

 

sequence
 

generation);
(2)分配隐蔽(allocation

 

concealment);(3)对患者和

医生实施盲法(blinding
 

of
 

participants
 

and
 

person-
nel);(4)对结果评价实施盲法(blinding

 

of
 

outcome
 

assessment);(5)不完整的结果数据(incomplete
 

out-
come

 

data);(6)选 择 性 结 果 报 告(selective
 

repor-
ting);(7)其他偏倚(other

 

bias)。主要从选择偏倚、
实施偏倚、测量偏倚、失访偏倚、报告偏倚5个方面评

价纳入研究的质量。

1.3.3 材料分析方法 对于结局指标之中的计量资

料(连续变量)如HbA1c、体质量变化值、FPG及餐后

血糖水平,采用加权均数差WMD 和95%CI 描述效

应量;对计数资料(二分类变量)如低血糖风险发生率

用比值比(OR)描述效应量。对于临床异质性较低的

研究(统计学异质性P>0.1,I2<50%)采用固定效

应模型进行分析,对于具有较明显异质性的研究(P<
0.1,I2>50%)则采用随机效应模型进行分析,必要

时采用亚组分析异质性来源。最终比较随机效应模型

和固定效应模型的合并结果,并进行敏感性分析,分析

检测结果的敏感性。数据统计工作由Revman5.3软件

完成,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 材料收集情况 通过电子检索共计得到相关文

献224篇,排除非RCT研究剩余文献111篇。通过

阅读标题及摘要后初步选出关于GLP-1类似物治疗

2型糖尿病的相关研究22篇。阅读全文后,13篇文

献纳入 Meta分析[11-23]。排除原因:2篇文献为重复

研究,2篇文献无法获取准确数据,2篇文献研究周期

为12周不满足纳入标准,3篇文献结局指标未纳入体

质量或低血糖发生率。

0613 重庆医学2019年9月第48卷第18期



表1  纳入文献特征

序号 作者及发表时间 研究方案 样本量 研究周期 结局指标

1
RUSSELL-JONES等[11]

2009

利拉鲁肽1.8
 

mg+OAD,胰岛素+OAD,安慰剂

+OAD
522(207/219/96) 26周 HbA1c,体质量,FPG,低血糖

2 SEINO等
 [12]

 

2016 利拉鲁肽0.9
 

mg+胰岛素,安慰剂+胰岛素 257(130/127) 16周 HbA1c,体质量低血糖

3 DE
 

WIT等[13]
 

2016 利拉鲁肽1.8
 

mg+OAD,胰岛素+OAD 50(26/24) 26周 HbA1c,体质量,胰岛素剂量

4 LIND等
 [14]

 

2015 利拉鲁肽1.8
 

mg+胰岛素,安慰剂+胰岛素 122(63/59) 24周 HbA1c,体质量,FPG,低血糖

5 DIAMANT等[15]
 

2014 艾塞那肽2
 

mg,每周1次+OAD,胰岛素+OAD 456(233/223) 156周 HbA1c,体质量,FPG低血糖

6 NAUCK
 

等[16]
 

2016
阿必鲁肽30

 

mg,每周1次+OAD,阿必鲁肽

50QW+OAD,安慰剂+OAD

309 (102/102/

105)
52周 HbA1c,体质量,FPG,低血糖

7 GOUGH等[17]
 

2015
利拉鲁肽1.2

 

mg+胰岛素+OAD,利拉鲁肽1.2

+OAD,胰岛素+OAD

1311 (833/413/

414)
52周

HbA1c,体质量,FPG,低血糖,胰

岛素剂量

8 ROSENSTOCK等
 [18]

 

2014
阿必鲁肽30

 

mg,每周1次+OAD,胰岛素+

OAD
563(281/282) 26周 HbA1c,体质量,FPG低血糖

9 陈频等[19]2015 利拉鲁肽1.8
 

mg+OAD,胰岛素+OAD 49(25/24) 72周 HbA1c,体质量,FPG,低血糖

10 DAVIES等
 [20]

 

2015 利拉鲁肽1.8
 

mg+OAD,安慰剂+OAD 277(140/137) 26周 HbA1c,体质量,FPG不良反应

11 WEISSMAN
 

等[21]
 

2014
阿必鲁肽30

 

mg,每周1次+OAD,胰岛素+

OAD
745(504/241) 52周 HbA1c,体质量,FPG低血糖

12 MATHIEU等
 [22]

 

2014 利拉鲁肽+胰岛素+OAD,胰岛素+OAD 177(88/89) 52周 HbA1c,体质量低血糖

13 AHMANN等[23]
 

2015 利拉鲁肽1.8
 

mg+胰岛素,Placebo+胰岛素 435(213/222) 26周
HbA1c,体质量,FPG,低血糖,胰

岛素剂量

2.2 纳入文献一般特征 13篇纳入研究中包括12
篇英文文献,1篇中文文献。其中对比了GLP-1与安

慰剂的研究8篇,对比了 GLP-1与胰岛素的研究7
篇。最短研究周期16周,最长156周。所有研究均

为随机对照试验,具有明确的纳入排除标准,系统的

评价方法。共包含5
 

014例受试者,分别来自欧洲、北
美洲、亚洲等不同地区的不同人种(表1)。
2.3 纳入研究质量评估 根据Revman5.3提供的

质量评估方法,从随机分配方案的产生、分配隐藏、对
患者和医生实施盲法、对结果评价实施盲法、不完整

的结果数据、选择性结果报告、其他偏倚方面评估文

献质量(图1)。

图1  纳入文献质量评价图

2.3.1 随机分配方案 评估选择性偏倚。13项研究

中均描述了各自的随机分组方法及随机数的产生方

法,因此纳入的13项研究在该项均为低风险,产生选

择性偏倚风险较小。
2.3.2 分配隐藏 评估选择性偏倚。纳入的13项

中,除了2项研究[19,23]没有明确提出采用分配隐藏减

少选择性偏倚产生风险,其余11项研究均采用了分

配隐藏,选择性偏倚风险低。

2.3.3 盲法 评估实施偏倚和测量偏倚。在13项

中,仅2项研究[14,16]实现了双盲,产生实施偏倚及测

量偏倚的风险较低。其余有2项研究对受试者使用

了盲法,没明确描述对结果评价实施的盲法[13,23];3
项研究[12,19,21]未明确提出采用盲法的方法及对象;6
项研究[11,15,17,18-20,22]未采用盲法。考虑可能原因是

GLP-1类似物与胰岛素的给药方式具有较大差异,容
易被受试者、执行者察觉干预措施的种类,因此盲法

难于在此类研究中实施,造成实施偏倚及测量偏倚风

险升高。

2.3.4 选择性结果报告及不完整的结果数据 评估

报告偏倚及损耗性偏倚。13项研究均有完整的数据

结果。13项随机对照试验的失访率均小于15%,具
有 低、中 度 损 耗 性 偏 倚 发 生 风 险。5 项 研

究[11,15,17-18,23]明确提出了未发生选择性结果报告,其
余研究均未提及,具有中度报告偏倚风险。

2.4 疗效评价

2.4.1 FPG 在共计7项对比GLP-1类似物与胰岛

素的研究中,除了DE
 

WIT等
 [13]的研究而外,其余6

项[11,15,17,18,19,21]均包含结局指标FPG,共计3
 

066例,
其中GLP-1类似物组1

 

664例,胰岛素组1
 

402例。
纳入研究统计学异质性高(P<0.01,I2=89%),采用

随机效应模型进行分析。将6项[11,15,17,18,19,21]研究按

疗程分为2个亚组(大于或等于52周、小于52周)。
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与GLP-1类似物相比,胰岛素在FPG控制方面的疗

效更优[WMD=0.68,95%CI(0.07,1.30),P<
0.01],见图2。
2.4.2 HbA1c 7项[11,13,15,17-19,21]随机对照试验对比

了GLP-1类似物与胰岛素对 HbA1c控制的效果,
GLP-1类似物组1

 

688例,胰岛素组1
 

420例。纳入

研究异质性高(P=0.004,I2=68%),按疗程长短分

为两个亚组(大于52周、小于或等于52周)分析。进

行亚组分析后,I2=68%,应用随机效应模型。结果

显示:两组药物在降低2型糖尿病患者 HbA1c的疗

效上差异无统计学意义[WMD=-0.08,95%CI
(-0.23,0.08),P=0.35],见图3。8项随机对照试

验对比了GLP-1类似物与安慰剂降低2型糖尿病患

者HbA1c的疗效。GLP-1类似物组1
 

878例,安慰

剂组1
 

248例。纳 入 研 究 统 计 学 异 质 性 高(P<
0.001,I2=89%),按疗程分为2个亚组(大于或等于

52周、小于52周),结果显示GLP-1类似物与安慰剂

相比在降低2型糖尿病患者 HbA1c的疗效上差异有

统计 学 意 义 [WMD = -0.88,95%CI(-1.30,
-0.88),P<0.01],见图4。
2.4.3 体质量 GLP-1类似物与胰岛素比较,有7
项[11,13,15,17-19,21]随机对照试验的结局指标中包含了体

质量的对比,GLP-1类似物组1
 

688例,胰岛素组1
 

420例。纳入研究统计学异质性高(P<0.001,I2=
94%),使用随机效应模型并进行亚组分析。在两个

疗程中(大于或等于52周和小于52周)按用药物种

类分为3个亚组(albiglutide,liraglutide,exenatide)。
分析结果表明:GLP-1类似物控制体质量效果优于胰

岛素[WMD=-3.89,95%CI(-5.18,-2.60)],见
图5。GLP-1 类 似 物 与 安 慰 剂 比 较,有 5 项 研

究[11,14,17,20,23]给出了在疗程结束时患者体质量变化的

数据。
 

GLP-1类似物组1
 

456例,安慰剂组927例。
纳入研究统计学异质性高(P=0.009,I2=71%),采
用随机效应模型进行分析。与安慰剂组相比GLP-1
类似物显著降低体质量[WMD=-2.45,95%CI
(-3.24,-1.66)],见图6。

图2  FPG
 

GLP-1类似物与胰岛素比较

图3  HbA1c
 

GLP-1类似物与胰岛素比较
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图4  HbA1c
 

GLP-1与安慰剂比较

图5  体质量控制GLP-1类似物与胰岛素比较

图6  体质量控制GLP-1类似物与安慰剂比较

2.5 安全性评价

2.5.1 低血糖 7项[11,13,15,17-19,21]对比 GLP-1类似

物与胰岛素的随机对照试验研究均有提及两种治疗

方案的低血糖发生风险,共计3
 

108例,其中 GLP-1
类似物组1

 

688例,胰岛素组1
 

420例。4项[13,15,18-19]

研究使用了低血糖发生率描述低血糖发生风险,即在

所有受试者中,发生过低血糖事件的人数;3项[11,17,21]

研究使用per
 

100
 

patient-years
 

of
 

exposure(PYE)来
描述低血糖发生风险,即每100个受试者,在1年时

间里发生低血糖的次数。各个研究评判低血糖风险

的标准不一致,并且采用的结局指标(PYE或低血糖

发生 率)不 同,该 数 据 无 法 进 行 Meta分 析。在3
项[11,17,21]研究中,GLP-1类似物组均具有更低的PYE
(表2)。另外4项[13,15,18-19]以发生率作为判断指标的
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研究中,除了ROSENSTOCK等
 [18]认为GLP-1类似

物与胰岛素治疗发生低血糖事件的风险相当,其余研

究中GLP-1类似物治疗2型糖尿病发生低血糖事件

的风险均低于胰岛素治疗。在 HbA1c控制效果相当

的情况下,GLP-1类似物引起低血糖的风险比胰岛素

更低,安全性更高。
表2  GLP-1类似物组与胰岛素组低血糖发生率(PYE)

作者及发作时间
GLP-1类似物组

(PYE)
胰岛素组

(PYE)

RUSSELL等[11]
 

2009 226 310

GOUGH等[17]2015 19.1 279.1

WEISSMAN等[21]
 

2015 61.4 108.8

2.5.2 其他不良反应 纳入的13项研究均报道了

除低血糖外其他用药不良反应的发生。各个研究判

断不良反应发生的标准不同,描述方法也不同(PYE、
发生患者占比、发生例数)因此该项数据无法进行

Meta分析。将各研究中的不良反应换算成发生率

(发生不良反应人数/受试者总人数)见表3,由于其中

一项[13]研究只给出了发生不良反应的例数,因此无法

换算。多个研究表明,GLP-1类似物组的不良反应发

生风险高于安慰剂组,和胰岛素组相当,GLP-1类似

物组的最常见不良反应为恶心、呕吐、腹泻等消化道

症状。使用GLP-1类似物发生严重不良反应的风险

与使用胰岛素和安慰剂相当。
表3  GLP-1类似物组与胰岛素组不良反应发生率(%)

作者及发作时间 GLP-1类似物组 胰岛素组

DIAMANT等[15]2014 82(16) 78(15)

YAN等[19]
 

2015 40(0) 12.5(0)

GOUGH等[17]2015 77.2(5.8) 70.6(5.3)

WEISSMAN等[21]
 

2014 81.7(8.3) 75.1(8.3)

ROSENSTOCK等[18]
 

2014 73.3(7.4) 70.8(6.8)

RUSSELL-JONES[11]等
 

2009 55.6(4) 21.5(7)

2.6 敏感性分析 每次去除一个RCT后,重新计算

统计结果,在对比GLP-1类似物与胰岛素在 HbA1c
控制方面疗效的分析中,去除一项研究[17]后显示具有

统计学意义(显示GLP-1类似物疗效优于胰岛素),去
除其他研究均不影响结果。在其余的统计分析中,去
除任一研究均不影响最后的统计结果。所有分析中,
采用固定效应模型或随机效应模型的分析结果一致,
该 Meta分析结果稳定。
2.7 发表性偏倚分析 GLP-1与安慰剂在 HbA1c
控制方面的漏斗图显示:结果分列中线两侧,基本呈

漏斗状分布,直观上判断未发生发表偏倚(图7)。其

余的研究(对比GLP-1与胰岛素的 HbA1c控制效果

的 Meta分析、对比GLP-1类似物与胰岛素导致患者

体质量变化的 Meta分析)纳入研究较少,无法进行发

表偏倚分析。

图7  GLP-1类似物与安慰剂在 HbA1c控制

方面的漏斗图

3 讨  论

  本研究纳入的文献包括12篇英文文献,1篇中文

文献,从HbA1c、空腹血糖、体质量变化3方面评价疗

效,分为 GLP-1类似物组、安慰剂组和胰岛素组。

GLP-1类似物与胰岛素在控制 HbA1c方面疗效相

当。与 安 慰 剂 相 比,GLP-1类 似 物 能 够 使 患 者 的

HbA1c产 生 更 大 幅 度 的 下 降,可 以 认 为,在 降 低

HbA1c方面,GLP-1类似物具有确切疗效。在FPG
控制方面,胰岛素组患者的FPG有更大幅度的下降。
这可以用GLP-1的生理特性来解释,由于GLP-1具

有葡萄糖依赖的胰岛素促泌作用,即在血糖高时,

GLP-1的促胰岛素分泌作用更加明显,而在空腹状态

下,GLP-1的降血糖作用减弱。体质量控制方面进一

步证实了 GLP-1类似物具有控制体质量这一优势。
无论与安慰剂还是胰岛素相比,GLP-1的确能帮助患

者在治疗期间更好地控制体质量。众所周知,胰岛素

治疗会导致患者体质量的增加,有研究发现GLP-1类

似物可使患者体质量发生连续的明显地下降[24],该
Meta分析结果支持这一结论。总体来说,GLP-1类

似物与胰岛素相比,在长期控制血糖方面具有相当的

疗效,而且能够帮助患者控制体质量,并具有更低的

低血糖发生风险。
在对比GLP-1类似物与胰岛素的低血糖发生率

的研究中,7项研究采用了不同的统计方法,并且对于

低血糖事件的发生具有不同的评判标准,因此无法进

行 Meta分析。但是7篇研究全都得出了一个统一的

结论:GLP-1类似物组的低血糖风险低于胰岛素组。
可以认为在发生低血糖事件方面,GLP-1类似物更加

安全。对于除低血糖而外的其他不良反应,GLP-1类

似物的不良反应发生风险高于安慰剂,和胰岛素相

当,GLP-1类似物的最常见不良反应为恶心、呕吐、腹
泻等消化道症状。使用GLP-1类似物发生严重不良

反应的风险与使用胰岛素和安慰剂相当。部分研究

提到,2型糖尿病患者联用GLP-1类似物与胰岛素后
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(GLP-1+胰岛素+OAD),在疗程结束时,患者每日

胰岛素用量较前均有不同程度的下降,这使得GLP-1
与胰岛素联用在今后的糖尿病长期治疗中变得越发

普遍。低血糖风险和体质量增加是胰岛素最主要的2
项不良反应,与GLP-1联用这两项不良反应可能得到

更好地控制[15-19]。
本研究主要存在以下不足:(1)纳入文献的质量

有差异,并非所有随机对照试验均采取了盲法,这与

GLP-1类似物与胰岛素的给药方式有关,而这一点使

得纳入文献的质量有所下降。(2)各个试验之间的异

质性较高,而且无法通过常规的亚组分析(按疗程分、
按剂型分)来排除这种异质性带来的干扰,部分原因

可能在于各个研究之间基线水平的差异(如口服降糖

药和GLP-1类似物的使用需要建立在一定残留的胰

岛功能之上,脱离患者病程来比较药效会有偏颇,可
能会对结果造成一定的影响),但是由于类似研究数

量有限,如果在纳入标准中对基线水平作出要求,则
会导致纳入研究数量不足,所以本研究未对纳入研究

的基线水平作限定。纳入的研究中,大多未进行严格

意义上的意向性分析,尽管所有研究的失访率均小于

15%,但是通过仔细阅读文献可以发现,患者失访的

原因多是由于血糖控制效果不理想而退出试验,所以

这可能导致高估了 GLP-1类似物控制血糖的疗效。
本研究未对GLP-1类似物及胰岛素的剂型做区分,纳
入的13项研究包括了艾塞那肽、利拉鲁肽、阿必鲁肽

3种GLP-1类似物,具有多种给药方式。有研究表

明,不同种类的GLP-1类似物在控制HbA1c、FPG及

体质量的疗效上具有差异,因此这一点也可能对分析

结果产生影响。
该 Meta分析比较了GLP-1类似物与胰岛素、安

慰剂治疗2型糖尿病的有效性和安全性。研究发现

GLP-1类似物是一种理想的2型糖尿病治疗药物,在
降血糖方面与胰岛素疗效相当,并且给药方式更加人

性化,患者依从性更高,生活质量更高。但在安全性

方面需要更多前瞻性临床试验及统计学证据证明其

优势。
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