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摘 要 目的：系统评价坎格列净治疗2型糖尿病的疗效与安全性，以为临床治疗提供循证参考。方法：计算机检索Cochrane图

书馆、PubMed、EMBase、中国生物医学文献数据库、万方数据库，收集坎格列净（试验组）对比安慰剂（对照组）治疗2型糖尿病的随

机对照试验（RCT），提取资料并评价质量后，采用Rev Man 5.2统计软件进行Meta分析。结果：共纳入7项RCT，合计2 188例患

者。Meta分析结果显示，试验组患者糖化血红蛋白（HbA1c）水平[WMD＝－0.82，95％CI（－0.99，－0.65），P＜0.001]、HbA1c＜7％

的患者比例[RR＝2.51，95％CI（1.98，3.19），P＜0.001]、空腹血糖水平[WMD＝－32.91，95％CI（－39.65，－26.17），P＜0.001]显著

优于对照组。生殖道感染发生率显著高于对照组[RR＝3.76，95％CI（2.23，6.35），P＜0.001]；而低血糖发生率[RR＝1.13，95％CI

（0.40，3.20），P＝0.81]、尿路感染发生率[RR＝1.19，95％CI（0.82，1.73），P＝0.36]与对照组比较，差异无统计学意义。结论：坎格列

净治疗2型糖尿病安全、有效，临床使用时应注意预防患者生殖道感染。受纳入研究方法学限制，该结论尚需大样本、多中心的

RCT进一步验证。
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Systematic Review on Efficacy and Safety of Canagliflozin in the Treatment of Type 2 Diabetes
WANG Ling，XU Ding-kai（Liangzhou District Hospital of Wuwei，Gansu Wuwei 733000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To make a systematic review on the efficacy and safety of canagliflozin in the treatment of type 2 dia-

betes，and to provide evidence-based reference for clinical treatment. METHODS：Retrieved from Cochrane Library，PubMed，EM-

Base，CBM and Wanfang database，randomized controlled trials （RCT） of canagliflozin （test group） versus placebo （control

group）in the treatment of type 2 diabetes were collected，and Meta-analysis was performed by using Rev Man 5.2 statistical soft-

ware after extracting data and evaluating quality. RESULTS：A total of 7 RCTs were included，involving 2 188 patients. The results

of Meta analysis indicated that glycosylated hemoglobin levels [WMD＝－0.82，95％CI（－0.99，－0.65），P＜0.001]，the proportion

of HbA1c＜7％[RR＝2.51，95％CI（1.98，3.19），P＜0.001]，fasting plasma glucose levels [WMD＝－32.91，95％CI（－39.65，－26.17），

P＜0.001] in test group were significantly better than those of control group，the incidence of genital tract infections was significant-

ly higher than control group [RR＝3.76，95％CI（2.23，6.35），P＜0.001]；however，compared with control group，there was no sig-

nificant difference in the incidence of hypoglycemia [RR＝1.13，95％CI（0.40，3.20），P＝0.81] and urinary tract infections[RR＝

1.19，95％CI（0.82，1.73），P＝0.36]. CONCLUSIONS：Canagliflozin is safe and effective in the treatment of type 2 diabetes，and it

needs to be noticed with genital tract infections during the clinical use. Due to the limitation of methodology，large-scale and poly-

centric RCT are required for further validation of the conclusions.

KEYWORDS Canagliflozin；Type 2 diabetes；Systematic review；Efficacy；Safety
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2型糖尿病（T2DM）主要是胰岛素分泌缺陷伴胰岛素抵

抗所致的，临床以慢性（长期）高血糖为主要特征的代谢性疾

病[1]。坎格列净（Canagliflozin）是一种选择性钠-葡萄糖协同转

运蛋白2（SGLT2）抑制剂，也是首个获得美国食品药物管理局

（FDA）批准的SGLT2抑制剂类药物，其通过抑制SLGT2可阻

断肾脏近曲小管对葡萄糖的重吸收，进而降低肾糖阈，增加尿

糖排泄（UGE），从而降低血糖水平[2]。已有临床试验证实了坎

格列净治疗T2DM的有效性及安全性，但这些研究样本量较
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小、试验设计有一定差异、证据强度不高、参考价值有限。因

此，本研究采用 Meta 分析的方法系统评价坎格列净治疗

T2DM的有效性和安全性，以为临床合理用药提供循证证据。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照试验（RCT），语

种限制为中文和英文。

1.1.2 研究对象 年龄＞18岁，以世界卫生组织（WHO）或美

国糖尿病学会（ADA）标准诊断为T2DM的患者；性别不限，无

心、肝、肾功能异常。

1.1.3 干预措施 试验组患者给予坎格列净治疗，对照组患

者采用安慰剂治疗。整个试验期所有患者均不使用影响血糖

的其他药物。

1.1.4 结局指标 疗效指标包括：①糖化血红蛋白（HbA1c）水

平；② HbA1c＜7％的患者比例；③空腹血糖（FPG）水平；④其

他指标（体质量、血压、低密度脂蛋白、高密度脂蛋白、甘油三

酯）；安全性指标包括：⑤低血糖发生率；⑥尿路感染发生率；

⑦生殖道感染发生率。

1.1.5 排除标准 ①有糖尿病酮症酸中毒、糖尿病高渗性非

酮症昏迷等患者；②继发性糖尿病患者，需胰岛素治疗者；③

重复发表的文献及综述；④未提供数据用于分析的文献。

1.2 检索策略

以“Sodium-glucose cotransporter-2 inhibitor”“SGLT2 in-

hibitor”“Canagliflozin”“Invokana”“T2DM”and“Type 2 diabe-

tes”为英文检索词，以“坎格列净”“选择性钠-葡萄糖协同转运

蛋白2”“2型糖尿病”为中文检索词，计算机检索Cochrane 图书

馆、PubMed、EMBase、中国生物医学文献数据库、万方数据库

等，检索时限为各数据库建库起至2014年7月，并追溯纳入研

究的参考文献，同时手工检索相关会议资料。检索策略采用

主题词与自由词相结合的方式。

1.3 资料提取与质量评价

首先，由两位评价员独立提取纳入研究资料，主要内容包

括1）一般资料：期刊名称、第一作者、出版时间、国别和文献来

源；2）研究特征：研究对象的一般情况、各组患者的基线可比

性及干预措施；3）结局指标。然后，对结果进行交叉核对，对

有分歧而难以确定是否纳入的研究通过讨论或与第三位研究

员协商确定。缺乏的资料通过电话或信件与作者联系予以补

充。按照Cochrane系统评价员手册RCT质量的评价标准进行

方法学质量评价，具体包括随机分配方法；分配方案隐藏；对

研究对象、治疗方案实施者、研究结果测量者采用盲法；结果

数据的完整性；失访和退出。

1.4 统计学方法

采用Cochrane 协作网提供的Rev Man 5.2统计软件进行

Meta分析。采用 I 2及q检验分析纳入研究的临床异质性。如

果各研究间无统计学异质性（P＞0.1且 I 2≤50％），采用固定效

应模型分析；反之，则采用随机效应模型进行分析。计数资料

采用相对危险度（RR）及95％可信区间（CI）表示；计量资料采

用加权均数差（WMD）及 95％CI 为效应量，检验水准α＝

0.05。P＜0.05表示差异有统计学意义。

2 结果
2.1 检索结果及纳入研究基本信息

初检出文献1 332篇，按照纳入与排除标准阅读摘要和全

文后，最终纳入7篇（项）RCT，共计2 188例患者[3-9]。所有研究

均以饮食运动控制或口服降糖药联合控制血糖为基础，其中

除2项研究疗程为12周外[7，9]，其余均为26周。纳入研究例数

最多为550例[4]，最少为129例[9]，患者年龄为52～68岁，病程为

4.2～17.0年。两组患者的基线资料基本一致。

2.2 纳入研究方法学质量评价结果

纳入研究均为RCT，4项研究采用计算机序列进行随机分

组[3，5-6，8]，6项研究报道了分配隐藏[3-8]，5项研究报道了失访/退

出[3，5，7-9]，所有研究均采用双盲，均无选择性报道，也无其他偏

倚。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 HbA1c水平 7项研究报道了HbA1c水平[3-9]，各研究间

有统计学异质性（P＜0.001，I 2＝82％），采用随机效应模型进

行数据分析，详见图 1。Meta 分析结果显示，试验组患者

HbA1c 水平显著低于对照组，两组比较差异有统计学意义

[WMD＝－0.82，95％CI（－0.99，－0.65），P＜0.001]。

2.3.2 HbA1c＜7％的患者比例 7项研究报道了HbA1c＜7％

的患者比例 [3-9]，各研究间有统计学异质性（P＝0.007，I 2＝

66％），采用随机效应模型进行数据分析，详见图2。Meta分析

结果显示，试验组患者HbA1c＜7％的比例显著高于对照组，两

组比较差异有统计学意义[RR＝2.51，95％CI（1.98，3.19），P＜

0.001]。

2.3.3 FPG水平 7项研究报道了FPG水平[3-9]，各研究间有统

计学异质性（P＜0.001，I 2＝75％），采用随机效应模型进行数

据分析，详见图3。Meta分析结果显示，试验组患者FPG水平

显著低于对照组，两组比较差异有统计学意义[WMD＝－32.91，

95％CI（－39.65，－26.17），P＜0.001]。

图1 两组患者HbA1c水平的Meta分析森林图

Fig 1 Forest plot of Meta-analysis of HbA1c in 2 groups

图2 两组HbA1c＜7％的患者比例的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of proportion of HbA1c＜

7％ in 2 groups
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2.3.4 其他指标 多项研究报道了体质量、血压、低密度脂蛋

白、高密度脂蛋白、甘油三酯水平[3-9]，根据异质性检验结果采

用相应的效应模型进行数据分析，详见表1。Meta分析结果显

示，与对照组患者相比，试验组患者体质量、血压、低密度脂蛋

白、高密度脂蛋白、甘油三酯水平均有显著改善（P＜0.01）。

表1 其他指标的Meta分析结果

Tab 1 Results of Meta-analysis for other indexes

指标
体质量
收缩压
舒张压
低密度脂蛋白
高密度脂蛋白
甘油三酯

纳入研究数
7[5，8-13]

6[5，9-13]

6[5，9-13]

4[5，10-12]

4[5，10-12]

4[5，10-12]

例数
2 188

1 638

1 638

1 330

1 330

1 330

统计效应模型
随机效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
随机效应模型
固定效应模型

WMD（95％CI）

－2.69（－3.11，－2.26）

－6.21（－7.58，－4.84）

－2.4（－3.26，－1.54）

0.16（0.08，0.24）

3.15（2.21，4.18）

－10.84（－17.07，－4.62）

P

＜0.01

＜0.01

＜0.01

＜0.01

＜0.01

＜0.01

2.3.5 安全性指标 多项研究报道了低血糖、尿路感染、生殖

道感染发生率[3-9]，根据异质性检验结果采用相应的效应模型

进行数据分析，详见表 2。Meta分析结果显示，试验组患者生

殖道感染发生率显著高于对照组（P＜0.01），而低血糖发生率、

尿路感染发生率与对照组比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。

表2 安全性指标的Meta分析结果

Tab 2 Results of Meta-analysis for safety index

不良反应
低血糖发生率
尿路感染发生率
生殖道感染发生率

纳入研究个数
3[5，11，13]

7[5，8-13]

7[5，8-13]

例数
668

2 188

2 188

统计效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型

RR（95％CI）

1.13（0.40，3.20）

1.19（0.82，1.73）

3.76（2.23，6.35）

P

0.81

0.36

＜0.01

2.4 敏感性分析和发表偏倚分析

变换统计效应模型对HbA1c及FPG等指标进行敏感性分

析，详见表3。结果提示，两组间比较，差异有统计学意义。以

尿路感染、生殖道感染发生率为指标绘制倒漏斗图，详见图4、

图5。结果显示，图形基本呈倒置漏斗形，分布均匀，提示无明

显发表偏倚。

表3 敏感性分析结果

Tab 3 Results of sensitive analysis for the HbA1c and FPG

观察指标
HbA1c

FPG

统计效应模型
固定效应模型
随机效应模型
随机效应模型
固定效应模型

WMD（95％CI）

－0.84（－0.91，－0.78）

－0.82（－0.99，－0.65）

－32.91（－39.65，－26.17）

－35.47（－38.69，－32.25）

P

＜0.01

＜0.01

＜0.001

＜0.001

3 讨论
本研究结果显示，坎格列净与对照组比较，可明显降低

T2DM患者HbA1c和FPG水平，与Vasilakou D[10]、Musso G[11]等

系统评价研究结果一致，但既往系统评价所纳入的对象包括

了整个SGLT2抑制剂类药物，而本Meta分析只针对SGLT2抑

制剂类药物中首个通过FDA批准上市的坎格列净，使得研究

结果更适用于临床。此外，本研究发现，坎格列净与对照组比

较，可以显著降低T2DM患者体质量，其作用机制可能与肾脏

对葡萄糖吸收减少导致机体热量消耗增加有关[12]，这为T2DM

口服降糖药控制不佳的肥胖患者又提供了一种治疗选择。坎

格列净还具有显著降压作用，其机制可能是尿中葡萄糖含量

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，引起血压下降[13]。这一作用

提示，该药可用于治疗糖尿病合并高血压患者。本研究还发

现，坎格列净与对照组比较，可同时显著提高患者低密度脂蛋

白及高密度脂蛋白水平，降低甘油三酯水平，具有一定的调脂

作用，但对其作用机制尚需深入研究。

T2DM 患者口服坎格列净后肾糖阈呈剂量依赖性降低，

24 h 内可使肾糖阈降至 70～90 mg/dl，其低血糖发生率约为

3％～4％[14]。本研究发现，试验组患者低血糖发生率与对照组

比较无显著性差异（P＝0.81）。尿路及生殖道感染是坎格列净

的常见不良反应，包括阴道念珠菌病、阴道霉菌感染等 [15-16]。

本研究发现，试验组患者尿路感染发生率与对照组无显著性

差异（P＝0.36）；但生殖道感染发生率显著增加（P＜0.01）。

与其他降糖药相比，坎格列净同样具有显著的降糖优

势。在Cefalu WT等[17]的研究中，1 450例T2DM患者被随机分

为坎格列净组（300 mg，qd）与对照组（格列美脲6～8 mg ，qd），

治疗 52 周后发现，两组患者 HbA1c 分别下降了 0.93％、

0.81％，FPG 分别下降了 1.52、1.02 mmol/L，差异均有统计学

意义；在体质量改善方面，坎格列净组也明显优于对照组；安

全性方面，坎格列净组低血糖发生率（5％）显著低于对照组

图3 两组患者FPG水平的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of FPG levels in 2 groups

图4 尿路感染发生率的倒漏斗图

Fig 4 Inverted funnel plot of urinary tract infections

图5 生殖道感染发生率的倒漏斗图

Fig 5 Inverted funnel plot of genital tract infections
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（34％），尿路感染及生殖道感染发生率两组间无显著性差

异。在Schernthaner G等[18]的研究中，同样发现坎格列净疗效

显著优于西格列汀，而副作用方面两者无明显差异。

本系统评价尚存在以下局限性：（1）纳入文献的疗程大多

数为 26周，限制了对坎格列净疗效的远期研究；（2）目前坎格

列净与其他降糖药物比较的研究报道较少，且各试验间存在

较大的异质性，故本研究未对坎格列净与其他降糖药的疗效

进行Meta分析，今后尚需更多的阳性对照研究来判断坎格列

净的疗效优势；（3）纳入研究均由制药公司提供赞助支持，潜

在的经济利益可能会对试验结果产生一定的影响；（4）文献受

到来源、提供的信息量和控制混杂因素等客观因素的制约，在

一定程度上会对本研究的结论产生影响。

综上所述，坎格列净通过新的降糖机制来控制血糖，同时

还具有降压、减轻体质量、调脂等作用，而低血糖、尿路感染等

不良反应发生率较低，具有良好的药效、安全性和耐受性，是

T2DM患者新的治疗选择，尤其适用于口服降糖药控制不佳及

合并有高血压的肥胖T2DM患者。在今后的研究中需要关注

坎格列净与其他降糖药物比较及与这些降糖药物相互作用的

远期研究，以进一步评估坎格列净在治疗T2DM中的作用。
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