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摘 要 目的：系统评价长效胰高血糖素样肽-1（GLP-1）受体激动药索马鲁肽对比安慰剂或其他降糖药治疗2型糖尿病的疗效和

安全性，为临床治疗提供循证参考。方法：计算机检索PubMed、Embase、Medline、Cochrane图书馆，检索时限为自建库起至2018

年9月，收集索马鲁肽（试验组）对比安慰剂或其他降糖药（对照组）治疗2型糖尿病疗效和安全性的随机对照试验（RCT），对符合

纳入标准的临床研究进行资料提取并采用Cochrane系统评价手册5.1.0进行质量评价后，使用Rev Man 5.3软件对治疗前后患者

的糖化血红蛋白（HbA1c）水平及达标率、空腹血糖（FPG）水平、收缩压、舒张压、体质量指数（BMI）、体质量、脉搏频率水平、低血糖

和胃肠道反应发生率等指标进行Meta分析。结果：共纳入12项RCT，合计9 966例患者。Meta分析结果显示，试验组相比于对照

组能更有效降低HbA1c水平[MD＝－1.03，95％CI（－1.22，－0.85），P＜0.001]和FPG水平[MD＝－1.14，95％CI（－1.53，－0.76），

P＜0.001]，增加受试患者 HbA1c 达标率[RD＝0.40，95％CI（0.31，0.49），P＜0.001]，同时还可降低收缩压[MD＝－2.61，95％CI

（－3.23，－1.98），P＜0.001]、舒张压 [MD＝－0.56，95％CI（－0.96，－0.16），P＝0.006]、BMI[MD＝－1.25，95％CI（－1.51，

－0.99），P＜0.001]，减轻体质量[MD＝－3.60 ，95％CI（－4.24，－2.96），P＜0.001]，增加脉搏频率[MD＝2.16，95％CI（1.51，2.81），

P＜0.001]，差异均有统计学意义；索马鲁肽的主要不良反应为胃肠道反应，其发生率高于对照组[RD＝0.20，95％CI（0.15，0.26），

P＜0.001]、低血糖事件的发生率与对照组比较，差异则无统计学意义 [RD＝0.00，95％CI（－0.01，0.02），P＝0.44]。结论：索马鲁肽

可明显降低2型糖尿病患者的HbA1c、FPG、体质量、血压水平，增加脉搏频率，提高服用患者的HbA1c达标率；同时，虽然其致胃肠

道反应发生率高于对照组，但不会增加低血糖发生的风险，提示该药具有较好的耐受性和安全性。

关键词 胰高血糖素样肽-1受体激动药；索马鲁肽；2型糖尿病；有效性；安全性；系统评价

Efficacy and Safety of Long-acting GLP-1 Receptor Agonist Semaglutide for Type 2 Diabetes： A

Systematic Review
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Affiliated Hospital of Tianjin Institute for TCM，Tianjin 300020，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically evaluate therapeutic efficacy and safety of long-acting glucagon like peptide-1

（GLP-1） receptor agonist Semaglutide vs. placebo or other glucose-lowering drugs in the treatment of type 2 diabetes mellitus

（T2DM），and to provide evidence-based reference for T2DM in clinic. METHODS：Retrieved from PubMed，Embase，Medline，

Cochrane library，randomized controlled trials（RCT）about Semaglutide（trial group）vs. placebo or other glucose-lowering drugs

（control group）in the treatment of T2DM were selected during the establishment of database to Sept. 2018. After data extraction

and quality evaluation with Cochrane system evaluator manual 5.1.0，Meta-analysis was performed for HbA1c level and compliance

rate，fasting plasma glucose （FPG） level，systolic blood pressure （SBP），diastolic blood pressure （DBP），body mass index

（BMI），body weight pulse frequency level，the incidence of hypoglycemia and gastrointestinal reaction by using Rev Man 5.3

software. RESULTS：A total of 12 RCTs involving 9 966 patients were included. The results of Meta-analysis showed that

compared with control group，trial group could effectively decrease the levels of HbA1c [MD＝－1.03，95％CI（－1.22，－0.85），

P＜0.001] and FPG [MD＝－1.14，95％CI（－1.53，－0.76），P＜0.001]，increase compliance rate of HbA1c [RD＝0.40，95％CI

（0.31，0.49），P＜0.001]，reduce SBP [MD＝－2.61，95％CI（－3.23，－1.98），P＜0.001] and DBP [MD＝－0.56，95％CI

（－0.96，－0.16），P＝0.006]，decrease BMI [MD＝－1.25，95％CI（－1.51，－0.99），P＜0.001] and body weight [MD＝

－3.60，95％CI（－4.24，－2.96），P＜0.001]，increase pulse

frequency [MD＝2.16，95％CI（1.51，2.81），P＜0.001]. The

major adverse drug reactions were gastrointestinal reaction；

the incidence of gastrointestinal reaction was higher than

control group [RD＝0.20，95％ CI（0.15，0.26），P＜0.001]，
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2型糖尿病（T2DM）是由于人体内胰岛素分泌不足

伴胰岛素抵抗而引发的慢性进行性疾病。随着城市化、

老龄化以及人们生活水平的不断提高，我国T2DM的患

病率至 2013 年已达 10.4％，且呈逐年增加的趋势 [1]。

T2DM通常伴随一些慢性并发症，较严重的为心血管疾

病；此外，近来国内外各大指南相继更新，在T2DM选择

治疗方案和个性化治疗目标时，已经尽量将患者出现低

血糖和增加体质量作为重要的疗效及安全性的考虑因

素 [2]。因此，同时具有以上作用特点的胰高血糖素样

肽-1受体激动（GLP-1RA）类药物越来越受到关注。

GLP-1RA类药物以葡萄糖浓度依赖的方式增强胰

岛素的分泌、抑制胰高血糖素的分泌[3]，目前国内上市的

有艾塞那肽、利拉鲁肽等短效制剂，需要每日皮下注射

给药1～2次，患者依从性较差。索马鲁肽作为每周注射

1次的长效GLP-1RA，已于 2017年 12月被美国 FDA批

准用于治疗 T2DM，其与天然胰高血糖素样肽 -1

（GLP-1）具有 94％的结构同源性，结构与利拉鲁肽相

似[3]。半葡聚糖的GLP-1部分通过添加一个脂肪酸链和

两个氨基酸亚基进行修饰，使半葡聚糖不容易被2肽激

肽酶 4（DPP-4）降解，因此稳定性更高[4]。近年来，尽管

国外对索马鲁肽临床疗效和安全性的随机对照试验

（RCT）不断涌现，然而目前尚缺乏相关的系统评价，且

该药在我国尚未上市。因此，本研究采用Meta分析的方

法，系统评价索马鲁肽对比安慰剂或其他降糖药治疗

T2DM的有效性和安全性，以期为该药今后在我国的上

市和临床应用提供循证依据。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国外公开发表的 RCT，语种限定为

英文。

1.1.2 研究对象 患者年龄≥18岁并明确诊断为T2DM

的患者，性别不限。

1.1.3 干预措施 试验组患者使用索马鲁肽，对照组患

者使用安慰剂或其他降糖药；疗程≥12周；两组患者均

给予低蛋白饮食与合理运动等基础治疗。

1.1.4 结局指标 疗效指标：①糖化血红蛋白（HbA1c）

达标率（达标人数/受试总人数）；②糖化血红蛋白

（HbA1c）水平；③空腹血糖（FPG）水平；④收缩压（SBP）

水平；⑤舒张压（DBP）水平；⑥体质量指数（BMI）水平；

⑦体质量水平；⑧脉搏频率（每分钟脉搏的搏动次数）水

平。安全性指标：⑨胃肠道不良反应发生率；⑩低血糖事

件发生率。其中，①②③⑨为主要指标，剩余为次要指标。

1.1.5 排除标准 ①非RCT；②综述、简讯、报道、只有

摘要无法获得全文或重复的资料；③动物实验；④无可

用数据或数据明显错误的文献。

1.2 检索策略

计算机检索PubMed、Embase、Medline、Cochrane图

书馆。英文检索词为“Diabetes”“Diabetes mellitus”

“Type 2 diabets mellitus”“DM”“T2DM”“Semaglutide”

“Ozempic”“NN9936”“NN9935”“NN9934”（最后 3项

均为索马鲁肽前期试验的药物编号）“Clinical trial”

“Controlled clinical trial”“Randomized controlled trial”，

检索时限均为自建库起至2018年9月。

1.3 资料提取和质量评价

两名研究者独立进行文献基本信息的提取并交叉

核对，意见不一致时通过讨论或听取第三方意见后解

决。提取的信息包括：试验的基本情况、患者的基线指

标、干预措施、相关的结局指标等。根据Cochrane系统

评价手册5.1.0推荐的RCT质量评价标准进行方法学质

量评价，包括：1）随机分配方法；2）是否实施分配隐藏；

3）对研究对象、治疗方案实施者、研究结果测量者是否

采用盲法；4）结果数据是否完整；5）是否存在选择性报

告结果——对于安全性问题（死亡等不良事件）、阴性结

果是否进行报道；6）是否存在其他偏倚——早停、基线

不平衡等。针对每篇纳入文献，对上述 6 项作出“是”

（低度偏倚）、“否”（高度偏倚）和“未知”（缺乏相关信息

或偏倚情况不确定）的判断。由两位评价者独立进行方

法学质量评价，如有分歧听取第三方意见达成一致。

1.4 统计学方法

使用Rev Man 5.3统计软件进行Meta分析。连续型

变量采用均方差（Mean difference，MD）和95％ 置信区

间（CI）为效应分析统计量，分类变量则采用危险度差值

（Risk difference，RD）和 95％CI 表示。用χ2检验进行数

据异质性检验，若P≥0.1，I 2＜50％，说明各研究间无统

计学异质性，用固定效应模型进行Meta 分析；反之采用

随机效应模型进行Meta分析，并分析异质性产生的来源

和原因。

2 结果
2.1 纳入研究基本信息

根据检索策略，初检得到文献565篇，排除重复文献

249篇，剩余 316篇；通过阅读题目和摘要排除 278篇，

剩余 38篇；阅读全文后排除 26篇，最终纳入 12篇（项）

but there was no statistical significance in the incidence of hypoglycemia events between 2 groups [RD＝0.00，95％CI（－0.01，

0.02），P＝0.44]. CONCLUSIONS：Semaglutide can significantly decrease HbA1c，FPG，body weight，blood pressure and increase

pulse frequency in T2DM patients，and increase the compliance rate of HbA1c. Although the incidence of gastrointestinal reaction is

higher than control group，but the risk of hypoglycemia is not higher，indicating Semaglutide is well tolerated and safe.

KEYWORDS Glucagon like peptide-1 receptor agonist；Semaglutide；Type 2 diabetes；Efficacy；Safety；Systematic review
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RCT[5-16]，合计9 966例T2DM患者（说明：在进行Meta分

析时，由于部分患者被重复计算，故纳入患者数不完全

等于亚组患者数之和），纳入研究基本信息见表1。

2.2 纳入研究的方法学质量评价结果

表1 纳入研究基本信息

Tab 1 Basic data of included studies

第一作者及发表年份

Marso SP（2016）[5]

Ahren B（2017）[6]

Aroda VR（2017）[7]

Davies M（2017）[8]

Kapitza C（2017）[9]

Sorli C（2017）[10]

Ahmann AJ（2018）[11]

Kaku K（2018）[12]

Lingvay I（2018）[13]

Pratley RE（2018）[14]

Rodbard HW（2018）[15]

Seino Y（2018）[16]

组别

试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组

例数

1 648

1 649

818

407

722

360

69

71

37

38

258

129

404

405

480

120

319

129

601

598

263

133

205

103

年龄，岁

64.7

64.6

55.4

54.6

56.6

56.2

56.8

58.9

56.0

57.0

54.0

53.9

56.4

56.7

58.3

59.2

56.6

57.1

55.5

55.5

59.0

58.8

58.5

57.9

性别
男性
1 013

989

412

208

379

195

48

40

27

24

140

70

219

228

340

90

179

72

331

331

151

71

154

81

女性
635

660

406

199

343

165

21

31

10

14

118

59

185

177

140

30

140

57

270

267

112

62

51

22

干预措施

SEM 每次0.5～1.0 mg，每周1次
PLA每次0.5～1.0 mg，每周1次
SEM 每次0.5～ 1.0 mg，每周1次
SIT每次100 mg，每日1次
SEM 每次0.5～1.0 mg，每周1次
GLA，每晚1次
SEM 每次1.0 mg，每周1次
PLA

SEM 每次0.5～ 1.0 mg，每周1次
PLA

SEM 每次0.5～1.0 mg，每周1次
PLA

SEM 每次1.0 mg，每周1次
EXE ER 每次2.0 mg，每周1次
SEM 每次0.5～1.0 mg，每周1次
PLA

SEM 每次0.05～0.3 mg，每日1次
PLA

SEM 每次0.5～1.0 mg，每周1次
DUL 每次0.75～1.5 mg，每周1次
SEM 每次0.5～1.0 mg，每周1次
PLA

SEM 每次0.5～1.0 mg，每周1次
SIT每次100 mg，每日1次

疗程，周

104

56

30

26

12

30

56

56

26

40

30

30

结局指标

②⑨⑩

①②③④⑤⑥⑦⑧⑨⑩

①②③④⑤⑥⑦⑧⑨⑩

①②⑦⑨⑩

⑦⑨

①②③④⑤⑥⑦⑧⑨⑩

①②③④⑤⑥⑦⑧⑨⑩

①②③④⑤⑥⑦⑧⑨⑩

⑨

①②③④⑤⑥⑦⑧⑨⑩

①②③④⑤⑦⑨⑩

②⑥⑦⑧

注：SEM为索马鲁肽，PLA为安慰剂，SIT为西格列汀，GLA为甘精胰岛素，DUL为杜拉糖肽，EXE ER为艾塞那肽

Note：SEM is semaglutide，PLA is placebo，SIT is siglitin，GLA is glargine insulin，DUL is duladutide，EXE ER is exenatide preparation

在此次纳入的 12项研究中，有 11项描述了随机分

配的方法[5-14，16]；有11项报道了分配隐藏[6-8，10-16]；共5项研

究采用了双盲的试验设计[5-6，9-10，15]，其余7项则是开放性

的试验设计[7-8，11-14，16]；所有研究都进行了完整的数据报

道且无选择性报道偏倚；其他偏倚来源均不清楚。纳入

研究的偏倚风险图见图1。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 HbA1c 达标率 8项研究报道了 5 838例患者治

疗前后HbA1c达标率的变化[6-8，10-12，14-15]，各研究间有统计

学异质性（P＜0.1，I 2＝94％），采用随机效应模型合并效

应量分析。Meta分析结果显示，试验组患者HbA1c达标

率显著高于对照组[RD＝0.40，95％CI（0.31，0.49），P＜

0.001]。根据给药剂量不同进行亚组分析，结果，试验组

给药剂量为 0.5 mg[RD＝0.35，95％CI（0.24，0.47），P＜

0.001]、1.0 mg [RD＝0.43，95％CI（0.31，0.56），P＜0.001]

时，HbA1c达标率均高于对照组，差异均有统计学意义，

详见图2。

图2 HbA1c达标率的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of compliance rate

in HbA1c

图1 偏倚风险图

Fig 1 Bar graph of bias risk

偏倚低风险 偏倚风险未知 偏倚高风险
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2.3.2 HbA1c水平 10项研究报道了 9 443例患者治疗

前后HbA1c水平的变化[5-8，10-12，14-16]，各研究间有统计学异

质性（P＜0.1，I 2＝95％），采用随机效应模型合并效应量

分析。Meta分析结果显示，试验组患者HbA1c水平低于

对照组 [MD＝－1.03，95％ CI（－1.22，－0.85），P＜

0.001]。根据给药剂量不同进行亚组分析，结果，试验

组给药剂量为 0.5 mg[MD＝－0.89，95％CI（－1.14，

－0.64），P＜0.001]、1.0 mg[MD＝－1.15，95％CI（－1.41，

－0.89），P＜0.001]时，HbA1c水平均低于对照组，差异均

有统计学意义，详见图3。

图3 HbA1c水平的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of HbA1c level

2.3.3 FPG水平 7项研究报道了 5 698例患者试验前

后FPG水平的变化[6-7，11-12，14-16]，各研究间有统计学异质性

（P＜0.1，I 2＝93％），采用随机效应模型合并效应量分

析。Meta分析结果显示，试验组患者FPG水平低于对照

组 [MD＝－1.14，95％CI（－1.53，－0.76），P＜0.001]。

根据给药剂量不同进行亚组分析，结果，试验组给药剂

量为 0.5 mg [MD＝－0.97，95％CI（－1.61，－0.33），P＜

0.001]、1.0 mg [MD＝－1.29，95％CI（－1.77，－0.81），

P＜0.001]时，FPG水平均低于对照组，差异均有统计学

意义，详见图4。

图4 FPG水平的Meta分析森林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of FPG level

2.3.4 其他指标 多项研究报道了患者试验前后

SBP[6-7，10-12，14-15]、DBP[6-7，10-12，14-15]、BMI[6-7，10-12，14，16]、体质

量 [5-12，14-16]和脉搏频率[6-7，10-12，14，16]的变化。Meta分析结果

显示，试验组患者的SBP水平[MD＝－2.61，95％CI（－3.23，

－1.98），P＜0.001]、DBP 水平 [MD＝－0.56，95％ CI

（－0.96，－0.16），P＝0.006]、BMI 水平 [MD＝－1.25，

95％CI（－1.51，－0.99），P＜0.001]、体质量水平[MD＝

－3.60 ，95％CI（－4.24，－2.96），（P＜0.001）均低于对

照组；脉搏频率水平高于对照组 [MD＝2.16，95％CI

（1.51，2.81），（P＜0.001）。根据给药剂量不同分别对不

同指标进行亚组分析，结果与总体Meta分析结果基本一

致，但低剂量组（0.5 mg）索马鲁肽与对照组在降低DBP

水平方面效果相当[MD＝－0.37，95％CI（－0.96，0.23），

P＝0.23]，差异无统计学意义，详见表2。

表2 其他指标分析结果汇总

Tab 2 Summary of the other index analysis results

指标

SBP

DBP

BMI

体质量

脉搏频率

低血糖事件发生率

亚组

总体
SEM 0.5 mg

SEM 1.0 mg

总体
SEM 0.5 mg

SEM 1.0 mg

总体
SEM 0.5 mg

SEM 1.0 mg

总体
SEM 0.5 mg

SEM 1.0 mg

总体
SEM 0.5 mg

SEM 1.0 mg

总体

纳入研究个数

7[6-7，10-12，14-15]

6[6-7，10，12，14-15]

7[6-7，10-12，14-15]

7[6-7，10-12，14-15]

6[6-7，10，12，14-15]

7[6-7，10-12，14-15]

8[6-7，10-12，14，16]

6[7，10-12，14，16]

7[6-7，10-12，14-15]

10[5-12，14-16]

7[5-7，10，14-16]

10[5-12，14-16]

7[6-7，10-12，14，16]

6[6-7，10，12，14，16]

7[6-7，10-12，14，16]

9[5-8，10-12，14-15]

例数

5 698

2 960

3 769

5 698

2 960

3 769

5 610

2 960

3 769

6 221

3 225

4 248

5 610

2 960

3 769

9 135

I 2，％

16

2

12

0

0

30

91

87

88

89

86

82

62

54

69

0

合并
模型

固定
固定
固定
固定
固定
固定
随机
随机
随机
随机
随机
随机
随机
随机
随机
固定

MD/RD（95％CI）

-2.61（-3.23，-1.98）

-2.06（-2.99，-1.12）

-3.05（-3.89，-2.21）

-0.56（-0.96，-0.16）

-0.37（-0.96，0.23）

-0.72（-1.26，-0.18）

-1.25（-1.51，-0.99）

-0.98（-1.30，-0.66）

-1.49（-1.80，-1.19）

-3.60（-4.24，-2.96）

-2.64（-3.49，-1.80）

-4.28（-4.97，-3.60）

2.16（1.51，2.81）

1.89（1.00，2.77）

2.41（1.42，3.39）

0.00（-0.01，0.02）

P

＜0.001

＜0.001

＜0.001

0.006

0.230

0.009

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

0.44

2.3.5 安全性评价 9项研究 [5-8，10-12，14-15]报告了低血糖

事件发生率，各研究间无统计学异质性（P＝0.44，I 2＝

0），采用固定效应模型合并效应量分析。Meta分析结果

显示，试验组患者低血糖事件的发生率与对照组比较差

异无统计学意义[RD＝0.00，95％CI（－0.01，0.02），P＝

0.44]，详见表 2。各组研究中主要不良反应均为胃肠道

不适，共纳入11项研究[5-15]，各研究结果有统计学异质性

（P＜0.1，I 2＝86％），采用随机效应模型合并效应量分

析。Meta 分析结果显示，试验组患者胃肠道不良反应

发生率高于对照组，差异有统计学意义[RD＝0.20，95％

CI（0.15，0.26），P＜0.001]。根据对照组干预措施不同进

行亚组分析，结果，索马鲁肽与其他GLP-1RA在胃肠不

良反应的发生率上差异无统计学意义[RD＝0.05，95％

CI（0.00，0.11），P＝0.05]，但高于安慰剂、口服降糖药和

甘精胰岛素（P＜0.01），详见图5。

2.4 发表偏倚分析与敏感性分析

以 HbA1c 达标率为指标进行倒漏斗图分析。结果

显示，漏斗图分布不对称，提示纳入的文献可能存在比
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较大的偏倚及临床异质性，详见图6。

采取将各研究逐一剔除的方法进行敏感性分析，发

现将各项结果逐一剔除后与之前结果没有差异，提示

Meta分析结果较为稳定可靠。HbA1c达标率的倒漏斗

图见图6。

3 讨论

相关指南建议，对大多数非妊娠成年T2DM患者，

合理的HbA1c控制目标为＜7％[1，17]。本次Meta分析的

研究结果显示，试验组相比于对照组能更有效降低

HbA1c、FPG水平；增加受试患者HbA1c的达标率，显示

索马鲁肽具有良好、稳定的治疗效果。值得注意的是，

纳入的 2项研究[11，14]结果显示，对比同为GLP-1RA类药

物的艾塞那肽和杜拉糖肽，索马鲁肽降低HbA1c、FPG的

疗效更优。其可能的原因如下：首先，短效GLP-1RA主

要通过抑制胃排空来降低患者餐后血糖，而长效

GLP-1RA则是通过对胰高血糖素和胰岛素分泌的调控

作用来降低空腹血糖[18]；此外，索马鲁肽还可以通过减

轻体质量进而改善患者体内胰岛B细胞功能并增加胰

岛素敏感性[19]，从而增强其降血糖的作用。心血管病变

是T2DM患者发病率最高的并发症，也是其死亡的主要

原因。在＞65岁的 T2DM 患者中，分别有 68％和 16％

死于心肌梗死和卒中，糖尿病患者的心血管风险不容忽

视[20-21]。到目前为止，利拉鲁肽和恩格列净是已经被证

实的具有明确心血管获益的降糖药[22-23]，而本次Meta分

析结果表明，尽管会导致脉搏频率的增加，索马鲁肽在

降低患者SBP、DBP、BMI、体质量等方面均有良好效果。

且Marso SP[5]研究的结果显示，与安慰剂组对比，索马鲁

肽组3项主要心血管不良事件（心血管死亡、非致死性心

肌梗死、非致死性卒中）风险均显著下降，提示索马鲁肽

有望成为第2个具有心血管获益的GLP-1RA类药物。

安全性方面，纳入的研究中索马鲁肽低血糖和胰腺

炎等不良反应的发生率很低。其中，低血糖的发生率约

为 8％，与其他GLP-1RA相似，并没有显著高于安慰剂

和其他降糖药物；急性胰腺炎则仅有18名治疗组患者被

报道。各研究中报道最多的均为胃肠道不良反应，不良

反应发生率约为45％，与其他GLP-1RA相似，但高于安

慰剂、甘精胰岛素和口服降糖药；但其症状程度一般较

轻，以恶心、呕吐、腹泻为主，且可以随时间自行缓解，显

示该药较好的耐受性和治疗安全性。研究还发现，索马

鲁肽可能会增加患者视网膜病变的发病率、降低鼻咽炎

的发病风险，其原理和作用机制目前尚不明确，尚需更

大样本的RCT加以验证。

本次纳入的 12项研究质量相对较高，结果较可靠，

且对药物各个治疗、安全性指标分成不同剂量的亚组进

行了较为详细的分析，但仍存在一些局限性。首先，部

分 Meta分析中数据存在较大的异质性，其原因可能如

下：（1）各项研究的基线特征是不一样的，包括受试者的

基本情况、持续时间，如Marso SP[5]研究中的受试者年龄

较大、疗程较长，如将其剔除则HbA1c水平结果的异质

性显著降低。（2）各研究中对照组的药物各不相同，如

Aroda VR[7]对照组使用的是甘精胰岛素，其降低FPG的

效果会优于安慰剂及口服降糖药。（3）联合治疗方案也

不相同，部分研究联用了其他口服降糖药或胰岛素，另

一部分则采用了单药治疗方案[10，16]。正因为这些混淆因

素的存在，尽管笔者进行了亚组分析，结果的异质性仍

无法消除。其次，倒漏斗图结果亦显示，本研究结果可

能存在一定的偏倚，其原因包括：索马鲁肽上市时间不

长，进入临床时间短，相关的临床数据还较少，且质量参

差不齐；仅纳入已公开发表的文献，可能会导致某些有

意义的研究被排除；部分研究 [8-9]中纳入人群的例数较

少；Marso SP[5]研究中的部分主要结局指标无法从文章

中提取，尝试联系作者无果等，这些均可能是偏倚产生

的原因。此外，笔者也曾根据对照组药物的不同，将各

组研究分为安慰剂、口服降糖药、胰岛素、其他GLP-1RA

等4个亚组对各主要指标进行Meta分析；但因各亚组纳

入的研究数太少（数量均＜5），故本文没有采用该方法

图6 HbA1c达标率的倒漏斗图

Fig 6 Inverted funnel plot of compliance rate in HbA1c

RD

S
E（

R
D
）

图5 胃肠道反应发生率的Meta分析森林图

Fig 5 Forest plot of Meta-analysis of incidence of gas-

trointestinal reactions

口服降糖药
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进行分组，提示当前仍需要开展更多设计良好的RCT试

验对索马鲁肽的临床效果加以验证。最后，本研究纳入

的文献数据全部来自于国外，尚缺少索马鲁肽在我国

T2DM患者中应用的情况和数据。

综上所述，索马鲁肽作为每周注射1次的新型GLP-1

受体激动剂，可以明显改善T2DM患者的血糖、体质量

和血压，低血糖风险较低。虽然胃肠道不良反应发生率

较高，但症状一般较轻，患者有很好的耐受性和依从性，

如能解决好价格问题，临床应用会有很好的前景。考虑

到本次Meta分析的结果可能受到各方面的潜在的限制

和干扰，有待在我国开展大样本、多中心、设计良好的

RCT研究加以验证。
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摘 要 目的：对已发表的抗肿瘤坏死因子α单克隆抗体治疗溃疡性结肠炎的Meta 分析/系统评价进行方法学/报告质量再评价。

方法：计算机检索 Cochrane图书馆、PubMed、Embase、中国生物医学文献数据库、万方数据和中国知网，检索时限均为自建库起至

2018 年 11 月，收集基于抗肿瘤坏死因子α单克隆抗体治疗溃疡性结肠炎的Meta分析/系统评价，对符合纳入标准的文献进行资料

提取后，采用 AMSTAR 量表和 PRISMA 声明评价纳入研究的方法学质量和报告质量。结果：共纳入14篇Meta分析/系统评价。

AMSTAR 方法学质量（满分 11分）平均得分为 6.89分，方法学质量为中等。PRISMA 清单得分（满分为 27分）范围为 15～26.5

分。结论：抗肿瘤坏死因子α单克隆抗体治疗溃疡性结肠炎的Meta 分析/系统评价的方法学质量和报告质量均不高。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To conduct methodology/reporting quality reevaluation for Meta-analysis/systematic evaluation of

anti-TNF-α monoclonal antibody in the treatment of ulcerative colitis. METHODS：Retrieved from the Cochrane library，PubMed，

Embase，CBM，Wanfang database and CNKI during data base establishment to Nov. 2018，Meta-analysis/systematic evaluations of

anti-TNF-αmonoclonal antibody in the treatment of ulcerative colitis were collected. After data extraction of literatures that meet the

inclusion criteria，methodological quality and reporting quality of included studies were evaluated by using AMSTAR scale and the

PRISMA statement. RESULTS：Fourteen literatures of Meta-analysis/systematic evaluation were included. The average score of

AMSTAR methodology quality（full score of 11 points）was 6.89，with medium methodological quality. PRISMA score（full score
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