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摘 要 目的 系统评价利拉鲁肽对 1型糖尿病患者低血糖的调节作用，为临床治疗 1型糖尿病时防控低血糖提供循证证据。

方法 计算机检索 The Cochrane Library、PubMed、Embase、Web of Science 和中国生物医学文献数据库（CBM）、中国期刊全文数据

库（CNKI）、万方数据库和维普数据库（VIP），检索时限均为建库至2023年6月30日。检索并按纳排标准筛选利拉鲁肽作用于1型

糖尿病患者低血糖的临床随机对照试验，并对纳入的研究进行数据提取、分组及亚组 Meta 分析。结果 最终纳入 11篇随机对

照试验，共 1 685例患者。Meta 分析结果显示，1.2 mg 利拉鲁肽治疗1型糖尿病时可降低患者低血糖发生频率[OR＝0.81，95%CI

（0.74，0.88），P＜0.01]，但1.8 mg 利拉鲁肽治疗时则可提高患者低血糖发生频率[OR＝1.33，95%CI（1.23，1.44），P＜0.01]。利拉鲁

肽对1型糖尿病患者低血糖的作用与低血糖持续时间无关[MD＝－0.29，95%CI （－1.21，0.63），P＝0.53]，且不增加1型糖尿病患

者严重低血糖发生率[OR＝0.87，95%CI（0.57，1.33），P＝0.53]。利拉鲁肽可降低 1型糖尿病患者的糖化血红蛋白水平[MD＝ 

－1.39，95%CI（－2.65，－0.13），P＝0.03]、体重[MD＝－4.28，95%CI（－5.01，－3.55），P＜0.01]和体重指数[MD＝－1.20，95%CI 

（－1.80，－0.60），P＜0.01]。结论 利拉鲁肽对1型糖尿病患者低血糖具有双向调节作用，其作用与利拉鲁肽的剂量相关，即适量

利拉鲁肽（1.2 mg）可抑制T1DM患者低血糖的发生，增量利拉鲁肽（1.8 mg）则可促进1型糖尿病患者低血糖的发生。
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Regulatory effect of liraglutide on hypoglycemia in patients with type 1 diabetes mellitus： a meta-analysis
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ABSTRACT OBJECTIVE To systematically evaluate the regulatory effect of liraglutide on hypoglycemia in patients with type 1 

diabetes mellitus （T1DM） and provide evidence for the prevention and control of hypoglycemia in the clinical treatment of T1DM. 
METHODS Electronic databases including The Cochrane Library， PubMed， Embase， Web of Science， China Biology Medicine 

Disc （CBM）， CNKI， Wanfang database， and VIP database were searched from the inception of the databases to June 30， 2023. 

The clinical randomized controlled trials （RCTs） of liraglutide on hypoglycemia in T1DM patients were screened according to 

inclusion and exclusion criteria. Data extraction， grouping， and subgroup meta-analysis were conducted for the included studies. 
RESULTS A total of 11 RCTs involving 1 685 patients were ultimately included. Meta-analysis results showed that treatment with 

1.2 mg liraglutide could reduce the frequency of hypoglycemia in patients with T1DM [OR＝0.81， 95%CI （0.74， 0.88）， P＜0.01]， 

while treatment with 1.8 mg liraglutide could increase the frequency of hypoglycemia [OR＝1.33， 95%CI （1.23， 1.44）， P＜0.01]. 

The effect of liraglutide on hypoglycemia in patients with T1DM was not correlated with the duration of hypoglycemia [MD＝      

－0.29， 95%CI （－1.21， 0.63）， P＝0.53]， and did not increase the incidence of severe hypoglycemia in these patients [OR＝0.87， 

95%CI （0.57， 1.33）， P＝0.53]. Liraglutide could reduce the levels of glycated hemoglobin [MD＝－1.39， 95%CI （－2.65， －0.13）， 

P＝0.03]， weight [MD＝－4.28， 95%CI （－5.01， －3.55）， P＜0.01]， and body mass index [MD＝－1.20， 95%CI （－1.80，      

－0.60）， P＜0.01] in them. CONCLUSIONS Liraglutide has a bidirectional regulatory effect on hypoglycemia in patients with 

T1DM， which is correlated with the dose of liraglutide. An appropriate dose of liraglutide （1.2 mg） can inhibit hypoglycemia in 

these patients， while an increased dose of liraglutide （1.8 mg） can promote hypoglycemia in them.
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1型糖尿病（type 1 diabetes mellitus，T1DM）患者与

2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）患者不同，

需终身使用胰岛素控制血糖[1]。然而，加强胰岛素治疗

往往会导致低血糖，且低血糖是 T1DM 患者降血糖治疗
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最常见的并发症，其发生频率为1～2次/周[2]。低血糖可

产生头晕、心悸、出汗、神经退化等影响，严重低血糖可

引发认知障碍甚至死亡[3]，且病死率高达 4%～10%[4]。

以胰岛 α 细胞特异性 GLP-1R 基因敲除小鼠为实验对象

的研究表明，胰高血糖素样肽1（glucagon-like peptide-1，

GLP-1）通过胰高血糖素样肽 1受体（glucagon-like pep‐

tide-1 receptor，GLP-1R）以葡萄糖依赖的方式双向调节

胰岛 α 细胞胰高血糖素的分泌：高血糖时抑制胰岛 α 细

胞分泌胰高血糖素，低血糖时又可促进其分泌胰高血糖

素[5]。由此推测，GLP-1具有治疗糖尿病和防治低血糖

的双重作用。

近年来，胰高血糖素样肽 1 受体激动剂（glucagon-

like peptide-1 receptor agonist，GLP-1RA）已受到广泛关

注，其可模拟内源性肠促胰岛素（主要是 GLP-1）的作

用，调控血糖水平。从理论上讲，GLP-1RA 在结构和功

能上与 GLP-1相似，可增加葡萄糖依赖的胰岛素分泌、

抑制胰高血糖素分泌、延缓胃排空、减少食物摄入，从而

降低机体血糖水平，但其半衰期较 GLP-1明显延长[6]。

目前，关于 GLP-1RA 对 T1DM 患者低血糖的调节

作用研究较少，且观点不一，同时其研究结论仅是无统

计学依据的推断和陈述[7―8]。利拉鲁肽是目前国际上临

床应用最广泛的 GLP-1RA，故本研究拟利用利拉鲁肽联

合胰岛素对比单一胰岛素治疗 T1DM 的临床文献，围绕

T1DM 患者低血糖相关指标进行 Meta 分析。本 Meta 分

析 严 格 遵 循 PRISMA 声 明 中 的 指 南 进 行 ，并 已 在

INPLASY平台进行注册（注册号INPLASY2024600051）。

本 Meta 分析旨在评估利拉鲁肽对 T1DM 患者低血糖的

调节作用，为临床治疗 T1DM 时防控低血糖提供实践指

导和可行性分析。

1　资料与方法

1.1　文献纳入与排除标准

1.1.1　研究类型

本研究纳入的文献类型为随机对照试验（rando- 

mized controlled trial，RCT），包括平行组设计 RCT 和交

叉设计 RCT[9]。

1.1.2　研究对象

本研究纳入的对象仅限于 T1DM 患者。

1.1.3　干预措施

试验组患者在胰岛素治疗的基础上给予利拉鲁肽

治疗，对照组患者采用单一胰岛素治疗。

1.1.4　结局指标

低血糖标准为血糖≤3.9 mmol/L[10]。本研究的主要

结局指标包括：低血糖发生频率、低血糖持续时间、严重

低血糖（标准为血糖＜3.0 mmol/L，可导致严重的认知障

碍，患者一旦发生立即需要协助[10]）发生率；次要结局指

标包括：基础胰岛素用药剂量、糖化血红蛋白（glycated 

hemoglobin，HbA1c）（从基线值到终点值）水平、体重指

数（body mass index，BMI）、体重。

1.1.5　排除标准

本研究的排除标准为：（1）综述、会议、系统评价/

Meta 分析、动物实验；（2）无法获取摘要、全文以及无法

提取主要结局指标的文献；（3）重复发表的文献（选取最

新发表的研究数据）。

1.2　文献检索

计 算 机 系 统 检 索 The Cochrane Library、PubMed、

Embase、Web of Science、中 国 生 物 医 学 文 献 数 据 库

（CBM）、中国期刊全文数据库（CNKI）、万方数据库和维

普数据库（VIP），各数据库的检索时限均为建库至 2023

年6月30日，并追溯纳入研究的参考文献。中文检索词

为“1型糖尿病”“一型糖尿病”“胰岛素依赖性糖尿病”

“低血糖”“低血糖症”“低血糖反应”“利拉鲁肽”“利鲁

平”“胰高血糖素样肽1”“胰高血糖素样肽-1”等；英文检

索词为“diabetes mellitus，type 1”“diabetes，type 1”“type 

1 diabetes mellitus”“type 1 diabetes”“IDDM”“insulin-

dependent diabetes mellitus”“juvenile-onset diabetes mel‐

litus”“ketosis-prone diabetes mellitus”“sudden-onset dia‐

betes mellitus”“diabetes，autoimmune”“autoimmune dia‐

betes”“diabetes mellitus，brittle”“brittle diabetes mellitus”

“hypoglycemia”“fasting hypoglycemia”“hypoglycemia，

fasting”“postprandial hypoglycemia”“hypoglycemia，post‐

prandial”“reactive hypoglycemia”“hypoglycemia，reac‐

tive”“postabsorptive hypoglycemia”“hypoglycemia，

postabsorptive”“liraglutide”“glucagon-like peptide 1”

“glucagon-like peptide-1”“glucagon like peptide 1”“GLP-

1”“GLP 1”等。同时，检索时采用主题词（Mesh）和相关

词（自由词）检索，运用逻辑符、通配符和范围运算符等

制定检索式，并根据具体数据库进行调整。

1.3　文献筛选和数据提取

文献筛选及数据提取分别由 2名研究者独立完成，

如遇分歧则由第3名研究者协助。初筛时首先阅读文题

和摘要，排除明显不相关文献，然后进一步阅读剩余文

献全文，最终确定符合标准的文献。根据预先设计，2名

研究者从最终文献中独立提取基础信息、主要结局指标

和次要结局指标。

当提取的连续性数据为中位数（四分位数）、均值

（范围）时，采用 Luo 等[11]的统计学方法估计平均值和

Wan 等[12] 的统计学方法估计标准差。另外，依据 Co‐

chrane 官方推荐的计算公式，根据基线和终点数据来计

算变化量。当发现差异时，研究组进行讨论以达成

共识。
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1.4　文献质量评价

为了评估 RCT 的偏倚风险，2名评价者独立使用了

Cochrane 偏倚风险工具[13]：（1）随机序列隐藏或分配隐藏

被评估为高偏倚风险的试验，判定为低质量试验，不再

考虑其他项目的风险；（2）随机序列隐藏和分配隐藏被

评价为低偏倚风险，其他所有项目被评价为低偏倚风险

或不明确的试验，可判定为高质量试验；（3）如果试验不

符合高或低偏倚风险标准，则被判定为中等质量的

试验。

1.5　统计学分析

采用 RevMan 5.3 和 Stata 16 软件进行 Meta 分析。

结果变量转换成统一单位后，采用平均差（MD）比较连

续型变量、比值比（OR）比较二分类变量。连续型变量

和二分类变量的结果分别用 MD 或 OR 的95% 置信区间

（95%CI）表示。以 q 检验和 I 2检验评估各项研究之间的

异质性，若 P＞0.10且 I 2＜50%，表明各项研究之间不存

在异质性，选用固定效应模型进行数据合并分析；反之，

则使用随机效应模型。若存在异质性，分析异质性可能

产生的原因并进行亚组分析。采用依次剔除单个研究，

再重新合并效应量的方法进行敏感性分析，并使用

Egger’s 检验以评估 Meta 分析各测量指标的发表偏倚。

2　结果

2.1　文献筛选结果及纳入文献的基本信息

通过检索相关数据库，共检索出1 593篇文献，根据

纳入和排除标准，最终确定11篇（项）RCT 研究[14―24]用于

后续的 Meta 分析，共计1 685例患者。文献筛选流程图

见图1，纳入文献的基本信息见表1。

2.2　纳入研究的质量评价结果

纳入研究的11项研究均为双盲或多盲研究，其中3

项研究采用自身交叉对照[15，18，23]，2项研究未提供对结果

评 估 的 盲 法 描 述[17，19]，4 项 研 究 的 结 果 数 据 不 完

整[15，18，20，24]，2项研究仅能提取 1项主要的结局指标[19―20]。

没有选择性报告，其他偏倚尚不清楚（图 2）。根据评判

标准，仅2项研究[18，23]被评为低质量文献（表1）。

删除记录（n＝293）：
　综述、会议、系统评价/Meta 分析（n＝28）
　无法获得全文（n＝26）
　无法提取主要结局指标（n＝38）
　非 RCT（n＝48）
　与 T1DM 无关（n＝78）
　非 GLP-1RA 治疗的研究（n＝75）

通过数据库检索获得相关文献（n＝1 593）：
PubMed（n＝58）、Embase（n＝283）、Web of Science（n＝439）、The Cochrane 
Library（n＝393）、CBM（n＝89）、CNKI（n＝126）、VIP（n＝118）、万方（n＝87）

删除重复文献（n＝348）

阅读文献全文进行筛选（n＝304）

通过阅读文献题目和摘要进行初筛（n＝1 245）

最终纳入文献（n＝11）

删除记录（n＝941）：
　综述、会议、系统评价/Meta 分析（n＝187）
　动物实验（n＝36）
　无法获得摘要（n＝21）
　非 RCT（n＝114）
　与 T1DM 无关（n＝258）
　非 GLP-1RA 治疗的研究（n＝325）

图1　文献筛选流程图

表1　纳入研究的基本特征

作者（发表时间）

Ahrén[14] （2016）

Ballav[15] （2020）c

Dejgaard[16] （2016）

Dejgaard[17] （2020）

Dubé[18] （2018）c

Frandsen[19] （2015）

Johansen[20] （2020）

Kuhadiya[21] （2016）

Mathieu[22] （2016）

Pieber[23] （2015）c

von Herrath[24] （2021）

地区

多国家
英国
丹麦
丹麦

加拿大
丹麦
丹麦
美国

多国家
奥地利
多国家

设计 a

D-B RCT

D-B RCT

D-B RCT

D-B RCT

D-B RCT

D-B RCT

D-B RCT

D-B RCT

D-B RCT

D-B RCT

D-B RCT

干预时间/周

26

4

24

26

24

12

26

12

52

4

54

剂量/mg

1.8

1～2

1.2

1.8

1.8

1.2

1.8

1.8

1.8

1.8

0.6～1.8

样本量
（T/Cb）/例

206/206

25/25

50/50

22/22

15/15

18/18

52/53

16/17

346/347

14/14

76/77

平均年龄
（T/Cb）/岁

44.5/43.4

44.0/44.0

47.0/49.0

50.0/43.0

18～50e

39.5/36.1

50.1/50.4

42.0/50.0

43.7/43.4

30.4/30.4

28.0/29.0

平均基线 HbA1c 水平
（T/Cb）/（mmol/L）

64.4/64.9

7.9/7.9d

71.6/71.8

66.0/66.0

7.4/7.4d

72.5/71.8

66.8/65.9

57.0/61.0

65.5/65.5

59.1/59.1

55.0/56.0

平均 BMI（T/Cb）/

（kg/m2）

28.9/28.9

27.0/27.1

30.3/29.8

30.0/29.0

30.5/30.5

24.2/22.8

29.0/27.7

28.0/28.0

29.5/29.3

24.4/24.4

24.2/24.0

平均基线体重
（T/Cb）/kg

83.6/83.1

78.8/79.0

93.4/94.0

85.0/88.0

89.0/89.0

75.8/74.9

89.7/85.8

83.0/80.0

86.3/85.4

74.2/74.2

74.0/72.8

糖尿病平均病程
（T/Cb）/年

21.6/21.8

18.6/18.6

20.0/25.0

21.0/20.0

超过 5 年/超过 5 年
18.3/19.6

21.2/21.0

20.0/30.0

21.5/21.6

13.9/13.9

未知

Cochrane 质量
评价结果

高
高

中等
高
低
高

中等
高
高
低
高

a：D-B RCT为双盲RCT；b：T/C即试验组/对照组；c：该研究为自身对照研究；d：单位为%；e：年龄范围。

A. 偏倚风险条形图

B. 偏倚风险总结图

图2　纳入研究质量评价
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2.3　主要结局指标的Meta分析

2.3.1　低血糖发生频率

8项研究[15―17，19，21―24]报道了低血糖发生频率，各研究

间有统计学异质性（P＜0.01，I 2＝98%），采用随机效应

模型进行分析。Meta 分析结果显示，两组患者低血糖发

生 频 率 比 较 ，差 异 无 统 计 学 意 义 [OR＝1.01，95%CI

（0.82，1.23），P＝0.94]（图 3）。根据异质性分析结果，以

利拉鲁肽剂量进行亚组分析，结果显示，利拉鲁肽 1.2 

mg 亚组（每日 1次）患者低血糖发生频率显著低于对照

组[OR＝0.81，95%CI（0.74，0.88），P＜0.01]，而利拉鲁肽

1.8 mg 亚组（每日1次）患者低血糖发生频率显著高于对

照组 [OR＝1.33，95%CI（1.23，1.44），P＜0.01]（图 4、表

2）。其余亚组变量如利拉鲁肽干预时间、BMI、单/多中

心研究等对低血糖发生频率均无显著影响（表2）。

2.3.2　低血糖持续时间

6项研究报道了低血糖持续时间[16，18―21，23]，各研究间

有统计学异质性（P＜0.01，I 2＝94%），采用随机效应模

型进行分析。Meta 分析结果显示，两组患者低血糖持

续时间比较，差异无统计学意义[MD＝－0.29，95%CI     

（－1.21，0.63），P＝0.53]（图 5）。根据异质性分析结果，

以利拉鲁肽剂量及干预时间进行亚组分析，结果显示，

亚组变量利拉鲁肽剂量及干预时间对低血糖持续时间

均无显著影响（表2）。

2.3.3　严重低血糖发生率

5项研究[14，16―17，19，22]报道了严重低血糖发生率，各研

究间无统计学异质性（P＝0.55，I 2＝0），采用固定效应模

型进行分析。Meta 分析结果显示，两组患者严重低血糖

发 生 率 比 较 ，差 异 无 统 计 学 意 义 [OR＝0.87，95%CI

（0.57，1.33），P＝0.53]（图6）。

2.4　次要结局指标的Meta分析

2.4.1　试验组与对照组基础胰岛素用药剂量的差异

为了确定利拉鲁肽对低血糖的作用，需排除文献中

试验组和对照组基础胰岛素用药剂量差异对低血糖的

影响。9项研究[15―21，23―24]报道了基础胰岛素用药剂量，各

研究间无统计学异质性（P＝0.73，I 2＝0），采用固定效应

模型进行分析。Meta 分析结果显示，两组患者基础胰岛

素 用 药 剂 量 比 较，差 异 无 统 计 学 意 义 [OR＝－0.60，

95%CI（－1.50，0.30），P＝0.19]（图7）。

2.4.2　HbA1c 水平、体重、BMI 的 Meta 分析结果

9项研究[14―22]报道了 HbA1c 水平，各研究间有统计

学异质性（P＜0.01，I 2＝98%），采用随机效应模型进行

分析；9项研究[15―23]报道了体重，各研究间有统计学异质

图3　低血糖发生频率的Meta分析森林图

图4　低血糖发生频率亚组（剂量）的Meta分析森林图

图5　低血糖持续时间的Meta分析森林图

表 2　低血糖发生频率及低血糖持续时间的亚组分析

结果

结局/分组指标

低血糖发生频率
　剂量

　干预时间

　BMI

　单/多中心研究

低血糖持续时间
　剂量

　干预时间

亚组

1.8 mg

1.2 mg

其他
≤12 周
＞12 周

＜28 kg/m2

≥28 kg/m2

单中心
多中心

1.8 mg

1.2 mg

≤12 周
＞12 周

纳入
研究数

4

2

2

4

4

4

4

6

2

4

2

3

3

异质性检验
P

0.10

0.74

＜0.01

＜0.01

＜0.01

＜0.01

＜0.01

＜0.01

＜0.01

＜0.01

0.13

＜0.01

0.39

I2/%

53

  0

97

96

99

94

96

96

99

91

56

97

  0

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
随机效应模型
随机效应模型
随机效应模型
随机效应模型
随机效应模型

随机效应模型
随机效应模型
随机效应模型
固定效应模型

OR/MD（95%CI）

1.33（1.23～1.44）

0.81（0.74～0.88）

0.68（0.37～1.24）

0.96（0.60～1.54）

1.06（0.82～1.37）

0.87（0.64～1.18）

1.16（0.92～1.45）

0.97（0.74～1.28）

1.12（0.75～1.65）

－0.74（－1.72～0.23）

0.84（－0.24～1.92）

0.51（0.21～0.80）

0.02（－0.25～0.30）

P

＜0.01

＜0.01

0.21

0.88

0.64

0.37

0.20

0.85

0.58

0.14

0.13

0.63

0.88

图6　严重低血糖发生率的Meta分析森林图

图7　基础胰岛素用药剂量的Meta分析森林图
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性（P＜0.01，I 2＝78%），采用随机效应模型进行分析；4

项研究[15，18―19，21]报道了 BMI，各研究间有统计学异质性

（P＜0.01，I 2＝94%），采 用 随 机 效 应 模 型 进 行 分 析 。

Meta 分析结果显示，试验组患者的 HbA1c 水平[MD＝   

－1.39，95%CI（－2.65，－0.13），P＝0.03]、体重 [MD＝  

－4.28，95%CI（－5.01，－3.55），P＜0.01]、BMI[MD＝  

－1.20，95%CI（－1.80，－0.60），P＜0.01]均显著低于对

照组（图8）。

2.5　敏感性分析

为评估研究结果的可靠性，对本次 Meta 分析的各结

局指标进行敏感性分析。结果发现，HbA1c 的 Meta 分析

结果并不稳定，剔除 Mathieu 等[22]的研究后，合并效应值

变得无统计学意义（P＝0.14）（图9）。除此之外，其他指

标的 Meta 分析合并效应值改变不大，说明上述 Meta 分

析结果比较稳定（图略）。

2.6　发表偏倚分析

为进一步验证本 Meta 分析结果的可靠性，对本次

Meta 分析的各测量指标进行发表偏倚分析。Egger’s 检

验结果显示：低血糖发生频率及其亚组、低血糖持续时

间及其亚组、严重低血糖发生率、HbA1c 水平、体重以及

BMI 等 Meta 分析的各测量指标均无发表偏倚（表3），提

示该 Meta 分析产生系统误差的可能性较小，其合并效应

值后的统计学结果具有较高可靠性。

3　讨论

3.1　利拉鲁肽对 T1DM 患者低血糖的双向调节作用及

其强度与影响因素

利拉鲁肽在治疗 T1DM 过程中对低血糖的调节作

用尚有争议。有研究表明，利拉鲁肽并不增加 T1DM 患

者严重低血糖的发生风险[25]。同时，尽管 Frandsen 等[26]

的研究证实利拉鲁肽并不影响 T1DM 患者低血糖期间

血糖恢复和反调节激素反应；但 Pieber 等[23]的研究结果

与之相反：与安慰剂相比，利拉鲁肽在治疗 T1DM 患者

低血糖期间可降低胰高血糖素水平。

本研究为增加 Meta 分析的科学性，最大限度增加了

样本量，如根据试验组和对照组患者低血糖发生的总次

数，将所有数据转化为次/（人·d），即低血糖发生频率，以

便统一单位增加样本量后进行 Meta 合并分析。结果显

示，与对照组相比，试验组患者低血糖发生频率差异无

统计学意义。

鉴于本 Meta 分析样本异质性较大，考虑到利拉鲁肽

剂量对异质性的影响，遂根据剂量再分组降低异质性

后，再进行相关剂量的亚组分析。结果显示，利拉鲁肽

1.2 mg 亚组（每日1次）患者低血糖发生频率显著低于对

照组（P＜0.01），但利拉鲁肽1.8 mg 亚组（每日1次）患者

低血糖发生频率则显著高于对照组（P＜0.01），由此可

知，剂量是一个很大的影响变量。上述结果提示：适量

利拉鲁肽（1.2 mg）可抑制 T1DM 患者发生低血糖，而增

量利拉鲁肽（1.8 mg）可促进 T1DM 患者低血糖发生。但

由于上述研究纳入文献较少，未能对亚组进行进一步细

致分组以探讨其异质性来源，所得结果仅仅说明一种趋

势，确切结论尚需进一步研究。

A. HbA1c 水平

B. 体重

C. BMI

图8　HbA1c、体重、BMI的Meta分析森林图

图9　HbA1c的敏感性分析森林图

表3　发表偏倚分析结果

结局/分组指标

低血糖发生频率
　剂量

　干预时间

　BMI

　单/多中心研究

低血糖持续时间
　剂量

　干预时间

严重低血糖发生率
HbA1c 水平
体重
BMI

基础胰岛素用药剂量

亚组

1.8 mg

1.2 mg

其他
≤12 周
＞12 周

＜28 kg/m2

≥28 kg/m2

单中心
多中心

1.8 mg

1.2 mg

≤12 周
＞12 周

发表偏倚
Egger’s 值

0.02

0.43

2.56

0.47

0.07

－0.83

2.21

1.54

0.42

0.71

－1.04

－1.77

－1.05

－0.66

－1.17

1.34

0.22

－0.34

－0.82

0.57

P

0.98

0.71

0.12

0.65

0.95

0.49

0.23

0.12

0.72

0.65

0.30

0.12

0.33

0.51

0.25

0.27

0.83

0.73

0.42

0.58
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此外，本研究进一步探究了利拉鲁肽在治疗 T1DM

过程中对低血糖双向调节作用的强度与影响因素。其

中，调节强度主要聚焦于低血糖持续时间及严重低血糖

发生率，影响因素主要聚焦于利拉鲁肽干预时间。基于

本研究所纳入的文献进行进一步分析，结果显示，利拉

鲁肽并未延长 T1DM 患者低血糖持续时间以及增加严

重低血糖的发生风险，并且 T1DM 患者低血糖发生频率

与利拉鲁肽干预时间无关。

3.2　利拉鲁肽对 T1DM 患者低血糖双向调节作用的内

在机制

适量利拉鲁肽（1.2 mg）可抑制 T1DM 患者低血糖的

发生，此结果与 Zhang 等[5]的研究结果类似，即 GLP-1在

低血糖时可通过 GLP-1R 促进胰岛 α 细胞分泌胰高血糖

素，从而减少低血糖的发生。

生长抑素由胰岛 δ 细胞合成、分泌，低血糖时胰岛 δ
细胞三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）敏感钾通

道开放，胰岛 δ 细胞膜电位处于超极化状态，此时细胞中

生长抑素处于基础分泌或低分泌状态，对胰岛 α 细胞胰

高血糖素的抑制作用较弱[27―29]。但目前研究发现糖尿

病发生后胰岛 δ 细胞数量增多：正常生理状态下胰岛 δ
细胞约占胰岛内分泌细胞总数的 5% 左右，但 Orci 等[30]

研究发现青少年糖尿病患者及链脲佐菌素诱导的糖尿

病大鼠胰岛 δ 细胞总体积和总数量比正常生理状态下分

别增加了2.5、2倍；16周非肥胖糖尿病（non-obese diabe‐

tes，NOD）雌性小鼠胰岛 δ 细胞总体积明显增加[31]；链脲

佐菌素诱导大鼠糖尿病 8周后，其胰岛 δ 细胞数量明显

增加[32]。本研究结果显示，增量利拉鲁肽（1.8 mg）可促

进 T1DM 患者低血糖的发生。其内在机制可能为增量

利拉鲁肽（1.8 mg）可作用于糖尿病患者的胰岛 δ 细胞，

促使生长抑素大量释放，从而反馈性抑制胰岛 α 细胞胰

高血糖素的分泌，导致低血糖发生。

3.3　本Meta分析结果的可靠性

本 Meta 分析纳入文献中，经 Cochrane 质量评价，仅

2篇为低质量文献，2篇为中等质量文献，其余均为高质

量文献；敏感性分析结果显示，除 HbA1c 外，其他测量指

标 Meta 分析的结果都比较稳定；各测量指标均无发表偏

倚，提示 Meta 分析合并效应值的统计结果具有较高的可

靠性。胰岛素具有降糖作用，为了确定利拉鲁肽对低血

糖的作用，本研究已排除胰岛素剂量差异对 Meta 分析结

果的影响。但由于纳入研究的文献较少，所得结果仅仅

说明一种趋势，确切结论尚需进一步研究。

3.4　本Meta分析的优点与局限性

（1）优点：与其他对于利拉鲁肽的研究相比，本研究

并没有通过感性认知判定低血糖发生状况，而是通过统

计学分析，且进一步通过亚组分析聚焦于低血糖发生频

率、低血糖持续时间等结局指标，以求更加客观地反映

利拉鲁肽对 T1DM 患者低血糖的作用。

（2）局限性：本研究纳入的文献较少，诸多结论尚需

更多的临床试验数据进一步证实；纳入的文献多源于欧

美国家，其他国家的文献较少。

综上所述，利拉鲁肽对 T1DM 患者低血糖具有双向

调节作用，其作用与利拉鲁肽的剂量相关，即适量利拉

鲁肽（1.2 mg）可抑制 T1DM 患者低血糖的发生，增量利

拉鲁肽（1.8 mg）则可促进 T1DM 患者低血糖的发生。
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