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2型糖尿病（T2DM）是一种复杂的疾病，需要个体

化的治疗方案。目前，治疗T2DM有很多可行的给药方

案，然而，如何为患者制订最佳的血糖控制方案仍然非

常具有挑战性[1]。胰高血糖素样肽 1（GLP-1）受体激动

药能够刺激胰岛素分泌和抑制胰高血糖素释放，并且呈

葡萄糖浓度依赖性；此外，不同于其他类型降糖药，

GLP-1受体激动药还可通过降低患者食欲和减少能量

摄取而具有减轻体质量的功效[2-4]，从而表现出更为显著
的降糖作用。短效GLP-1受体激动药通常需要每天1次
或2次给药，这种频繁的给药方式可能会造成患者依从
性不佳。而长效GLP-1受体激动药可以大大提高患者
的依从性，从而更好地发挥药物疗效。目前已知的长效
GLP-1受体激动药有艾塞那肽、阿必鲁泰、度拉糖肽和
索马鲁肽等[5-6]。其中，索马鲁肽是由诺和诺德公司研发
的一种长效GLP-1受体激动药，于2017年12月6日获得
美国FDA批准上市，主要用于T2DM的治疗。本研究拟

采用系统评价的方法对使用索马鲁肽治疗T2DM的临
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摘 要 目的：系统评价索马鲁肽治疗2型糖尿病的有效性和安全性，为临床提供循证参考。方法：计算机检索万方、中国知网、

PubMed、Embase、Medline、Cochrane图书馆等数据库，收集索马鲁肽单用或联用其他降糖药（试验组）对比安慰剂或其他降糖药单用

或联用（对照组）治疗2型糖尿病的临床随机对照试验（RCT），提取资料并评价文献质量后，采用Rev Man 5.3软件进行Meta分析。

结果：共纳入7篇文献，合计7 708例患者。Meta分析结果显示，相比对照组，试验组能显著降低患者的糖化血红蛋白水平[对比安慰

剂：MD＝－1.48，95％CI（－1.68，－1.28），P＜0.001；对比阳性对照药物：MD＝－0.95，95％CI（－1.17，－0.73），P＜0.001]、空腹血糖

水平[对比安慰剂：MD＝－1.87，95％CI（－2.25，－1.50），P＜0.001；对比阳性对照药物：MD＝－1.07，95％CI（－1.58，－0.55），P＜

0.001]、体质量[对比安慰剂：MD＝－3.15，95％CI（－3.98，－2.32），P＜0.001；对比阳性对照药物：MD＝－3.64，95％CI（－4.60，

－2.69），P＜0.001]和体质量指数[对比安慰剂：MD＝－1.11，95％CI（－1.40，－0.81），P＜0.001；对比阳性对照药物：MD＝－1.34，

95％CI（－1.67，－1.00），P＜0.001]。安全性方面，索马鲁肽致恶心、腹泻的发生率均显著高于对照组（P＜0.05）。结论：索马鲁肽

在降低2型糖尿病患者糖化血红蛋白水平、空腹血糖水平、体质量和体质量指数等方面优势显著，但临床应注意监测患者恶心、腹

泻的发生情况。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the efficacy and safety of semaglutide in the treatment of type 2 diabetes mellitus，and to

provide evidence-based reference in clinic. METHODS：Retrieved from Wangfang，CNKI，PubMed，Embase，Medline and the

Cochrane library，randomized controlled trials（RCTs）about semaglutide alone or combined with other hypoglycemic drugs（trial

group）versus placebo or other hypoglycemic medicine alone or combination（control group） in the treatment of type 2 diabetes

mellitus were collected. After data extraction and literature quality evaluation，Meta-analysis was performed by using Rev Man 5.3

software. RESULTS：Totally 7 literatures were included，involving 7 708 patients. Results of Meta-analysis showed that compared

with control group，the level of glycosylated hemoglobin [vs. placebo：MD＝－1.48，95％CI（－1.68，－1.28），P＜0.001；vs.

positive control medicine：MD＝－0.95，95％CI（－1.17，－0.73），P＜0.001]，fasting plasma glucose [vs. placebo：MD＝－1.87，

95％CI（－2.25，－1.50），P＜0.001；vs. positive control medicine：MD＝－1.07，95％CI（－1.58，－0.55），P＜0.001]，body

weight [vs. placebo：MD＝－3.15，95％CI（－3.98，－2.32），P＜0.001；vs. positive control medicine：MD＝－3.64，95％CI

（－4.60，－2.69），P＜0.001] and body weight index [vs. placebo：MD＝－1.11，95％CI（－1.40，－0.81），P＜0.001；vs. positive

control medicine：MD＝－1.34，95％CI（－1.67，－1.00），P＜0.001] in trial group were decreased significantly. For safety，the

incidence of nausea and diarrhea of somaglutide was significantly higher than control group（P＜0.05）. CONCLUSIONS：

Semaglutide showes superiority in reducing the levels of glycosylated hemoglobin，fasting plasma glucose，body weight and body

weight index in patients with type 2 diabetes mellitus，but the occurrence of nausea and diarrhea in patient should be monitored.
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床随机对照试验（RCT）进行分析，以期为该药用于临床

治疗T2DM提供循证依据。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 纳入标准 （1）研究类型：RCT，文种限定为中、

英文。（2）研究对象：临床诊断为T2DM的患者。（3）干预

措施：试验组患者单用索马鲁肽，对照组患者单用安慰

剂或其他降糖药；或试验组患者给予索马鲁肽联合其他

降糖药，对照组患者给予与试验组相同的其他降糖药联

用或者不联用安慰剂。两组剂量和疗程均不限。（4）结

局指标：①糖化血红蛋白（HbA1c）；②空腹血糖（FPG）；

③体质量；④体质量指数（BMI）；⑤不良反应发生率。

1.1.2 排除标准 （1）会议摘要、评论和综述类文章；

（2）重复报道；（3）数据无法利用或错误的文献；（4）动物

实验。

1.2 文献检索

计算机检索万方、中国知网（CNKI）、PubMed、Em-

base、Medline、Cochrane图书馆等中英文数据库，检索时

限为建库起至 2018年 1月。中文检索词包括“索马鲁

肽”“2 型糖尿病”等，英文检索词包括“Semaglutide”

“Ozempic”“Type 2 diabetes mellitus”等，采用主题词与

自由词相结合的方式，并补充检索各研究中引用的参考

文献。文献检索策略见图1。
＃1 Semaglutide

＃2 Ozempic

＃3 ＃1 OR ＃2

＃4 Type 2 diabetes mellitus

＃5 ＃3 AND ＃4

图1 文献检索策略

Fig 1 Search strategy

1.3 文献筛选、资料提取和质量评价

由两位研究员对所检索到的文献进行独立筛选，并

按预先设计的资料提取表提取各研究的资料，如遇分歧

则通过讨论解决。提取资料包括作者、病例数、患者信

息、干预措施、结局指标等。

按照Cochrane系统评价员手册5.1.0中RCT的质量

评价方法，对纳入研究进行方法学质量评价，包括：（1）

是否采用随机方法；（2）是否分配隐藏；（3）对受试者和

医疗服务提供者是否采用盲法；（4）对结果评价者是否

采用盲法；（5）结局数据是否完整；（6）是否无选择性报

告研究结果；（7）有无其他偏倚来源。针对每项研究，均

需就上述 7项作出低度偏倚、高度偏倚和缺乏相关信息

或偏倚情况不确定的判断。由两位评价员独立进行评

价，如遇分歧则通过讨论解决。

1.4 统计学方法

采用Cochrane协作网的Rev Man 5.3统计学软件进

行Meta分析。采用相对危险度（RR）作为二分类变量的

统计量，采用均数差（MD）作为连续变量的统计量，并计

算其95％置信区间（CI），绘制森林图。纳入研究间的异

质性判断采用χ2检验，若各研究间无统计学异质性（P＞

0.1，I 2＜50％），则采用固定效应模型进行Meta分析；反

之，则采用随机效应模型进行Meta 分析。采用倒漏斗

图分析纳入文献发表偏倚情况。P＜0.05为差异有统计

学意义。

2 结果
2.1 文献检索筛选流程

初检共检出相关文献331篇，经过层层筛选，最终纳

入符合要求的文献7篇[7-13]，均为英文文献。文献筛选流

程见图2。

2.2 纳入研究的基本信息与质量评价

纳入的 7项研究共涉及 7 708例患者，基本信息见

表 1。7项研究均提及随机分配，有 6项研究[7-11]提及具

体随机分配方法均为通过中央随机分配交互式语音操

作系统来实施（该系统能确保随机分配结果的隐匿性，

较好地保证随机分配的正确实施，减少偏倚）[14]；另有 1

项研究 [12]随机方法不清楚。3项研究 [7-8，12]均采用双盲

法，另4项研究为开放性试验。纳入研究的偏倚风险评

估见表2、图3和图4。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 HbA1c 水平 有 6项研究 [7-11，13]报道了 HbA1c 水

平，共涉及4 411例患者。索马鲁肽与安慰剂比较时，各

研究间无统计学异质性（P＝0.62，I 2＝0），采用固定效应

模型进行合并分析；索马鲁肽与阳性对照药物比较时，

各研究间有统计学异质性（P＜0.001，I 2＝92％），采用随

机效应模型进行合并分析，详见图5。Meta分析结果显

示，与安慰剂及阳性对照药物相比，索马鲁肽均可显著

降低 HbA1c 水平，差异均有统计学意义[对比安慰剂：

MD＝－1.48，95％CI（－1.68，－1.28），P＜0.001；对比阳

性对照药物：MD＝－0.95，95％CI（－1.17，－0.73），P＜

通过数据库检索获得相关文献（n＝

331），包 括 PubMed（n＝81）、Embase

（n＝136）、Cochrane 图 书 馆（n＝45）、

Medline（n＝62）、万 方（n＝3）、CNKI

（n＝4）

补充检索获得相关文献（n＝0）

仔细阅读文题和摘要后获得文献（n＝18）

阅读全文复筛获得文献（n＝7）

最终纳入文献（n＝7）

排除不符合要求

的文献（n＝0）

去重后获得文献（n＝165）

图2 文献筛选流程

Fig 2 Flow chart for literature screening
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0.001]。亚组分析结果也显示，索马鲁肽可显著降低

HbA1c 水平，详见表3。

2.3.2 FPG 有5项研究[7-10，13]报道了FPG，共涉及4 103

例患者。索马鲁肽与安慰剂比较时，各研究间无统计

学异质性（P＝0.66，I 2＝0），采用固定效应模型进行合

并分析；索马鲁肽与阳性对照药物比较时，各研究间有

High risk of bias

0％ 25％ 50％ 75％ 100％

Unclear risk of bias

Random sequence generation（selection bias）

Allocation concealment（selection bias）

Blinding of participants and personnel（penormance bias）

Blinding of outcome assessment（detection bias）

Incomplete outcome data（attrition bias）

Selective reporting（reporting bias）

Other bias

Low risk of bias

图3 纳入研究的偏倚风险条形图

Fig 3 Bias risk bar graph of included studies

图4 纳入研究的偏倚风险图

Fig 4 Bias risk graph of included studies
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表2 纳入研究的偏倚风险评估

Tab 2 Bias risk of included studies

第一作者及发表年份
Christopher S 2017[7]

Bo A 2017[8]

Andrew JA 2018[9]

Vanita RA 2017[10]

Yutaka S 2018[11]

Steven PM 2016[12]

Kohei K 2018[13]

是否采用随机方法
是
是
是
是
是
是
是

是否分配隐藏
是
是
是
是
是

不清楚
是

对受试者和医疗服务提供者是否采用盲法
是
是
否
否
否
是
否

对结果评价者是否采用盲法
是
是
否
否
否
是
否

结局数据是否完整
是
是
是
是
是
是
是

是否无选择性报告研究结果
是
是
是
是
是
是
是

有无其他偏倚来源
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚

表1 纳入研究的基本信息（x±±s）

Tab 1 Basic characteristics of included studies（x±±s）

第一作者及发表年份
Christopher S 2017[7]

Bo A 2017[8]

Andrew JA 2018[9]

Vanita RA 2017[10]

Yutaka S 2018[11]

Steven PM 2016[12]

Kohei K 2018[13]

干预措施
索马鲁肽0.5 mg皮下注射，每周1次
索马鲁肽1.0 mg皮下注射，每周1次
安慰剂0.5 mg/1.0 mg皮下注射，每周1次
索马鲁肽0.5 mg皮下注射，每周1次
索马鲁肽1.0 mg皮下注射，每周1次
西格列汀100 mg口服，qd

索马鲁肽1.0 mg皮下注射，每周1次
艾塞那肽2.0 mg皮下注射，每周1次
索马鲁肽0.5 mg皮下注射，每周1次
索马鲁肽1.0 mg皮下注射，每周1次
甘精胰岛素10 IU 皮下注射，qd

索马鲁肽0.5 mg皮下注射，每周1次
索马鲁肽1.0 mg皮下注射，每周1次
西格列汀100 mg口服，qd

索马鲁肽0.5 mg皮下注射，每周1次
索马鲁肽1.0 mg皮下注射，每周1次
安慰剂0.5 mg皮下注射，每周1次
安慰剂1.0 mg皮下注射，每周1次
索马鲁肽0.5 mg皮下注射，每周1次
索马鲁肽1.0 mg皮下注射，每周1次
口服降糖药

病例数
128

130

129

409

409

407

404

405

362

360

360

103

102

103

826

822

824

825

239

241

120

年龄，岁
54.6±11.1

52.7±11.9

53.9±11.0

54.8±10.2

56.0±9.4

54.6±10.4

56.4

56.7

56.5±10.3

56.7±10.4

56.2±10.6

58.8±10.4

58.1±11.6

57.9±10.1

64.6±7.3

64.7±7.1

64.8±7.6

64.4±7.5

58.0±10.6

58.7±10.2

59.2±10.1

病程，年
4.81±6.10

3.62±4.88

4.06±5.48

6.4±4.7

6.7±5.6

6.6±5.1

9.0

9.4

7.8±5.1

9.3±7.2

8.6±6.3

8.0±5.2

7.8±6.9

8.1±6.7

14.3±8.2

14.1±8.2

14.0±8.5

13.2±7.4

8.1±6.0

9.4±6.5

9.3±7.0

疗程，周
30

30

30

56

56

56

56

56

30

30

30

30

30

30

104

104

104

104

56

56

56

HbA1c，％
8.09±0.89

8.12±0.81

7.95±0.85

8.0±0.9

8.0±0.9

8.2±0.9

8.4

8.3

8.1±0.8

8.3±0.9

8.1±0.9

8.2±1.0

8.0±0.9

8.2±0.9

8.0±0.9

8.1±1.0

8.1±0.9

FPG，mmol/L

9.3±2.4

9.3±2.4

9.6±2.2

9.2±2.1

9.2±1.8

9.5±2.0

8.9±1.9

8.9±2.1

9.0±1.9

体质量，kg

89.81±22.96

96.87±25.59

89.05±22.16

89.9±20.4

89.2±20.7

89.3±19.7

96.2

95.4

93.7±21.4

94.0±22.5

92.6±21.5

67.8±11.7

70.8±16.4

69.4±12.9

91.8±20.3

92.9±21.1

91.8±20.3

91.9±20.8

71.0±15.4

71.7±15.9

72.2±14.9

BMI，kg/m2

32.46±7.62

33.92±8.43

32.4±6.86

32.4±6.2

32.5±6.6

32.5±5.8

34.0

33.6

33.1±6.5

33.0±6.5

33.0±6.5

25.1±3.8

26.1±5.2

25.1±3.6

26.2±4.8

26.4±4.7

26.7±4.6

结局指标
①②③④⑤

①②③④⑤

①②③④⑤

①②③④⑤

①③④⑤

⑤

①②③④⑤

图5 HbA1c水平的Meta分析森林图

Fig 5 Forest plot of Meta-analysis of HbA1c level
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统计学异质性（P＜0.001，I 2＝95％），采用随机效应模

型进行合并分析，详见图 6。Meta分析结果显示，与安

慰剂及阳性对照药物相比，索马鲁肽均可显著降低FPG

水平，差异均有统计学意义[对比安慰剂：MD＝－1.87，

95％CI（－2.25，－1.50），P＜0.001；对比阳性对照药物：

MD＝－1.07，95％CI（－1.58，－0.55），P＜0.001]。但亚

组分析结果显示，索马鲁肽 0.5 mg与阳性对照组相比，

并未显示出其在降低 FPG 方面的优势[MD＝－0.84，

95％CI（－1.78，0.09），P＝0.08]，详见表4。

2.3.3 体质量 有6项研究[7-11，13]报道了体质量，共涉及

4 411例患者。索马鲁肽与安慰剂比较时，各研究间无

统计学异质性（P＝0.34，I 2＝0），采用固定效应模型进行

合并分析；索马鲁肽与阳性对照药物比较时，各研究间

有统计学异质性（P＜0.001，I 2＝94％），采用随机效应模

型进行合并分析，详见图7。Meta分析结果显示，与安慰

剂及阳性对照药物相比，索马鲁肽均可显著降低体质

量，差异均有统计学意义[对比安慰剂：MD＝－3.15，

95％CI（－3.98，－2.32），P＜0.001；对比阳性对照药物：

MD＝－3.64，95％CI（－4.60，－2.69），P＜0.001]。亚组

分析结果也显示，索马鲁肽可显著降低体质量，详见表5。

2.3.4 BMI 有6项研究[7-11，13]报道了BMI，共涉及4 411

例患者。索马鲁肽与安慰剂比较时，各研究间无统计学

异质性（P＝0.40，I 2＝0），采用固定效应模型进行合并

分析；索马鲁肽与阳性对照药物比较时，各研究间有统

计学异质性（P＜0.001，I 2＝93％），采用随机效应模型

进行合并分析，详见图 8。Meta分析结果显示，与安慰

剂及阳性对照药物相比，索马鲁肽均可显著降低BMI，

差异均有统计学意义[对比安慰剂：MD＝－1.11，95％CI

（－1.40，－0.81），P＜0.001；对比阳性对照药物：MD＝

－1.34，95％CI（－1.67，－1.00），P＜0.001]。亚组分析

结果也显示，索马鲁肽可显著降低BMI，详见表6。

2.3.5 不良反应发生率 纳入的 7项研究[7-13]均报道了

不良反应的发生情况。总不良反应方面，索马鲁肽 0.5

mg 的发生率显著高于阳性对照组[RR＝1.09，95％CI

（1.03，1.16），P＝0.006]；索马鲁肽 1.0 mg的严重不良反

应发生率却显著低于安慰剂组[RR＝0.89，95％CI（0.79，

1.00），P＝0.04]。此外，索马鲁肽组患者恶心的发生率

显著高于相应的安慰剂组和阳性对照组，腹泻的发生率

显著高于相应的阳性对照组，差异均有统计学意义（P＜

0.05），详见表7。

2.4 发表偏倚分析

以HbA1c水平为指标，以其MD为横坐标、SE（MD）

为纵坐标绘制倒漏斗图，详见图9。由图9可见，各散点

分布于倒漏斗图的中部和底部，表明存在一定的发表偏

倚，可能会对Meta分析结果产生一定的影响。

3 讨论

本文系统评价了现有的关于索马鲁肽治疗T2DM

表3 HbA1c水平的亚组分析结果

Tab 3 Subgroup analysis result of HbA1c level

亚组
索马鲁肽0.5 mg vs. 安慰剂
索马鲁肽1.0 mg vs. 安慰剂
索马鲁肽0.5 mg vs. 阳性对照药物
索马鲁肽1.0 mg vs. 阳性对照药物

纳入研究数
1[7]

1[7]

4[8，10－11，13]

5[8－11，13]

P，I 2

＜0.001，92％
＜0.001，91％

模型
固定效应模型
固定效应模型
随机效应模型
随机效应模型

MD

－1.43

－1.53

－0.83

－1.05

95％CI

－1.71，－1.15

－1.81，－1.25

－1.18，－0.48

－1.33，－0.76

P

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

表4 FPG的亚组分析结果

Tab 4 Subgroup analysis result of FPG level

亚组
索马鲁肽0.5 mg vs. 安慰剂
索马鲁肽1.0 mg vs. 安慰剂
索马鲁肽0.5 mg vs. 阳性对照药物
索马鲁肽1.0 mg vs. 阳性对照药物

纳入研究数
1[7]

1[7]

3[8，10，13]

4[8－10，13]

P，I 2

＜0.001，97％
＜0.001，94％

模型
固定效应模型
固定效应模型
随机效应模型
随机效应模型

MD

－1.96

－1.79

－0.84

－1.23

95％CI

－2.49，－1.43

－2.32，－1.26

－1.78，0.09

－1.87，－0.59

P

＜0.001

＜0.001

0.08

0.000 2

图6 FPG水平的Meta分析森林图

Fig 6 Forest plot of Meta-analysis of FPG level

图7 体质量的Meta分析森林图

Fig 7 Forest plot of Meta-analysis of body weight

表5 体质量的亚组分析结果

Tab 5 Subgroup analysis result of body weight

亚组
索马鲁肽0.5 mg vs. 安慰剂
索马鲁肽1.0 mg vs. 安慰剂
索马鲁肽0.5 mg vs. 阳性对照药物
索马鲁肽1.0 mg vs. 阳性对照药物

纳入研究数
1[7]

1[7]

4[8，10，11，13]

5[8－11，13]

P，I 2

＜0.001，93％
＜0.001，90％

模型
固定效应模型
固定效应模型
随机效应模型
随机效应模型

MD

－2.75

－3.55

－2.76

－4.36

95％CI

－3.92，－1.58

－4.72，－2.38

－4.09，－1.43

－5.43，－3.28

P

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001
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患者的有效性和安全性的 RCT，共纳入 7篇文献，均采

用随机方法进行分组，其中3篇为双盲试验，4篇为开放

性试验，文献质量较高，但存在一定偏倚风险。有效性

方面的 Meta 分析结果显示，与安慰剂或阳性对照药物

相比，索马鲁肽在降低 T2DM 患者的 HbA1c 水平、FPG

水平、体质量和 BMI 方面均显示出显著优势。安全性

方面，各研究均报道了总不良反应、严重不良反应和恶

心、腹泻等不良反应。Meta分析结果显示，索马鲁肽在

恶心、腹泻方面的发生率均显著高于安慰剂或阳性对

照药物。

除了本文纳入的 7篇文献外，SUSTAIN-5[15]等临床

试验也在进行相关研究，其部分结果已公布。但由于数

据不详故未纳入到本次 Meta 分析中。SUSTAIN-5在

397例T2DM患者中对0.5 mg和1.0 mg 索马鲁肽的有效

性及安全性与安慰剂进行了对比，证明与 8.4％的中值

基线HbA1c水平相比，采用0.5 mg和1.0 mg 索马鲁肽治

疗的患者其 HbA1c水平分别改善了 1.4％和 1.8％，差异

均有统计学意义；而安慰剂组患者HbA1c水平的改善程

度仅为 0.1％。与 92 kg 的中值基线体质量相比，采用

0.5 mg和 1.0 mg索马鲁肽治疗的患者体质量分别下降

了3.7 kg和6.4 kg，差异均有统计学意义；而安慰剂组患

图8 BMI的Meta分析森林图

Fig 8 Forest plot of Meta-analysis of BMI

表6 BMI的亚组分析结果

Tab 6 Subgroup analysis result of BMI

亚组
索马鲁肽0.5 mg vs. 安慰剂
索马鲁肽1.0 mg vs. 安慰剂
索马鲁肽0.5 mg vs. 阳性对照药物
索马鲁肽1.0 mg vs. 阳性对照药物

纳入研究数
1[7]

1[7]

4[8，10，11，13]

5[8－11，13]

P，I 2

＜0.001，92％
＜0.001，90％

模型
固定效应模型
固定效应模型
随机效应模型
随机效应模型

MD

－0.98

－1.23

－1.02

－1.60

95％CI

－1.40，－0.56

－1.64，－0.82

－1.47，－0.57

－1.97，－1.23

P

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

0

0.05

0.1

0.15

0.2

0.5 mg索马鲁肽 vs. 安慰剂
1.0 mg索马鲁肽vs. 安慰剂
0.5 mg索马鲁肽vs. 阳性对照药物
1.0 mg索马鲁肽vs. 阳性对照药物

SE（MD）

－4 －2 0 2 4

MD

图9 HbA1c水平的倒漏斗图

Fig 9 Inverted funnel plot of HbA1c level

表7 不良反应发生率的Meta分析结果

Tab 7 Meta-analysis result of the incidence of ADR

结局
指标

总不良反应发生率

严重不良反应发生
率
恶心发生率

腹泻发生率

头痛发生率

脂肪酶升高发生率

干预
措施

索马鲁肽 vs. 安慰剂
索马鲁肽 vs. 阳性对照药物
索马鲁肽 vs. 安慰剂
索马鲁肽 vs. 阳性对照药物
索马鲁肽 vs. 安慰剂
索马鲁肽 vs. 阳性对照药物
索马鲁肽 vs. 安慰剂
索马鲁肽 vs. 阳性对照药物
索马鲁肽 vs. 安慰剂
索马鲁肽 vs. 阳性对照药物
索马鲁肽 vs. 安慰剂
索马鲁肽 vs. 阳性对照药物

索马鲁肽0.5 mg

纳入研
究数

2[7，12]

4[8，10-11，13]

2[7，12]

4[8，10-11，13]

2[7，12]

4[8，10-11，13]

2[7，12]

4[8，10-11，13]

1[7]

2[8，10]

1[7]

3[8，10，13]

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
固定效应模型
随机效应模型
随机效应模型
固定效应模型
随机效应模型
固定效应模型
随机效应模型
随机效应模型

P，I 2

0.08，67％
0.28，22％
0.46，0

0.65，0

0.65，0

0.02，70％
0.05，73％
0.15，44％

0.27，17％

0.04，69％

试验组不良
反应例数/
总例数

822/954

842/1 113

296/954

077/1 113

169/954

190/1 113

164/954

144/1 113

015/128

045/771

008/128

090/1 010

对照组不良
反应例数/
总例数

1 553/1 778

0 681/990

0 632/1 778

0 057/990

0 139/1 778

0 044/990

0 188/1 778

0 055/990

0 008/129

0 037/767

0 005/129

0 046/887

RR（95％CI）

1.06（0.89，1.26）

1.09（1.03，1.16）

0.93（0.83，1.03）

1.18（0.85，1.65）

2.25（1.82，2.78）

5.05（2.19，11.68）

2.52（0.80，7.95）

2.32（1.48，3.63）

1.89（0.83，4.30）

1.21（0.79，1.85）

1.61（0.54，4.80）

2.00（0.95，4.19）

P

0.50

0.006

0.170

0.330

＜0.001

＜0.001

0.120

＜0.001

0.130

0.380

0.390

0.070

索马鲁肽1.0 mg

纳入研
究数

2[7，12]

5[8-11，13]

2[7，12]

5[8-11，13]

2[7，12]

4[8，10-11，13]

2[7，12]

4[8，10-11，13]

1[7]

3[8-10]

1[7]

4[8-10，13]

模型

固定效应模型
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
随机效应模型
随机效应模型
随机效应模型
固定效应模型
随机效应模型
随机效应模型

P，I 2

0.60，0

0.01，68％
0.43，0

0.53，0

0.79，0

0.000 4，80％
0.10，63％
0.01，69％

0.32，12％

0.004，77％

试验组不良
反应例数/
总例数

0 805/952

1 144/1 516

0 283/952

0 099/1 516

0 211/952

0 301/1 516

0 165/952

0 215/1 516

0 009/130

0 090/1 173

0 005/130

0 136/1 414

对照组不良
反应例数/
总例数

1 553/1 778

0 990/1 395

0 632/1 778

0 081/1 395

0 139/1 778

0 092/1 395

0 188/1 778

0 089/1 395

0 008/129

0 076/1 172

0 005/129

0 095/1 292

RR（95％CI）

0.99（0.96，1.02）

1.07（0.98，1.16）

0.89（0.79，1.00）

1.13（0.85，1.51）

2.82（2.31，3.45）

3.90（2.00，7.61）

2.29（0.88，5.96）

2.32（1.44，3.74）

1.12（0.44，2.80）

1.18（0.88，1.59）

0.99（0.29，3.35）

1.53（0.82，2.87）

P

0.510

0.110

0.040

0.380

＜0.001

＜0.001

0.090

＜0.001

0.810

0.260

0.990

0.180

者体质量仅下降了 1.4 kg。在该试验中，索马鲁肽最常

见的不良反应是恶心：采用0.5 mg索马鲁肽治疗的患者

中有11％发生恶心，采用1.0 mg 索马鲁肽治疗的患者中

有17％发生恶心；相比之下，安慰剂组患者中仅有5％发

生恶心。

2015年美国糖尿病学会和欧洲糖尿病研究学会

（ADA/EASD）指出，降糖药物的选择需个体化，且患者

的依从性也影响着药物疗效的发挥[16]。T2DM患者需要

长期且规律用药，而索马鲁肽每周 1次皮下注射的给药

频次大大提高了患者的依从性。但由于该药为刚批准

不久的新药，临床使用较少，导致本研究纳入的文献也
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较少，并且各研究中入组患者的基线情况、入组前治疗

情况及降糖方案等也存在差异，可能导致分析的异质

性，使评价结果可信度降低。而且纳入的 7篇文献中，

仅 3篇文献为双盲试验，另 4篇文献为开放性试验，开

放性试验未采用盲法，可能会增加一定的偏倚风险。

因此，上述结论还需要更多高质量、多中心临床试验来

进一步验证。
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