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摘 要 目的 系统评价 2型糖尿病（T2DM）患者使用胰高血糖素样肽 1受体激动剂司美格鲁肽治疗与恶性肿瘤风险的相关

性。方法 检索 the Cochrane Library、PubMed、Embase、ClinicalTrials. gov、中国知网、万方、中国生物医学文献数据库，纳入结局指

标中包含恶性肿瘤事件的司美格鲁肽治疗 T2DM 患者的随机对照试验（RCT），检索时间为建库起至2024年6月。采用 RevMan 

5.3软件对纳入人群恶性肿瘤风险进行Meta分析。结果 最终纳入24项RCT（26个试验），共24 145例患者。Meta分析结果显示，

与安慰剂对照相比，接受司美格鲁肽治疗在胰腺癌[RR＝0.39，95%CI（0.10，1.50），P＝0.17]、甲状腺癌[RR＝1.29，95%CI（0.38，

4.36），P＝0.68]、前列腺癌[RR＝1.05，95%CI（0.36，3.12），P＝0.92]、皮肤癌[RR＝1.27，95%CI（0.80，2.02），P＝0.31]、胃癌[RR＝

1.00，95%CI（0.47，2.14），P＝1.00]、结直肠癌[RR＝0.96，95%CI（0.40，2.26），P＝0.92]、肺癌[RR＝1.62，95%CI（0.74，3.55），P＝

0.23]、乳腺癌[RR＝1.25，95%CI（0.45，3.51），P＝0.67]以及总体恶性肿瘤[RR＝0.96，95%CI（0.76，1.21），P＝0.73]发生风险方面的

差异均无统计学意义；与其他降糖药物对照相比，接受司美格鲁肽治疗在胰腺癌[RR＝0.62，95%CI（0.18，2.09），P＝0.44]、甲状腺

癌[RR＝1.09，95%CI（0.25，4.78），P＝0.90]、前列腺癌[RR＝2.09，95%CI（0.46，9.47），P＝0.34]、皮肤癌[RR＝1.76，95%CI（0.65，

4.72），P＝0.26]、胃癌[RR＝0.68，95%CI（0.19，2.35），P＝0.54]、结直肠癌[RR＝0.60，95%CI（0.20，1.78），P＝0.36]、肺癌[RR＝1.00，

95%CI（0.24，4.11），P＝1.00]、乳腺癌[RR＝0.82，95%CI（0.25，2.66），P＝0.74]以及总体恶性肿瘤[RR＝1.36，95%CI（0.96，1.94），

P＝0.09]发生风险方面的差异亦无统计学意义。结论 司美格鲁肽不增加T2DM患者任何类型恶性肿瘤的发生风险。
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Meta-analysis of the relationship of semaglutide and malignant neoplasms risk in type 2 diabetes mellitus 

patients
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ABSTRACT  OBJECTIVE To systematically evaluate the relationship of semaglutide with malignant neoplasms in type 2 

diabetes mellitus （T2DM） patients. METHODS Retrieved from the Cochrane Library， PubMed， Embase， ClinicalTrials. gov， 

CNKI， Wanfang data and CBM， randomized controlled trials （RCTs） about semaglutide in the treatment of T2DM patients with 

outcome measures including malignant tumor events were collected from the establishment of the database to June 2024. Meta-

analysis was performed by using RevMan 5.3 software to assess the risk of malignant neoplasms. RESULTS A total of 24 RCTs 

（26 trials） involving 24 145 patients were included. Results of meta-analysis showed that compared to placebo， there was no 

statistical significance in the risk of semaglutide in pancreatic cancer [RR＝0.39， 95%CI（0.10， 1.50）， P＝0.17]， thyroid cancer 

[RR＝1.29， 95%CI（0.38， 4.36）， P＝0.68]， prostate cancer [RR＝1.05， 95%CI（0.36， 3.12）， P＝0.92]， skin cancer [RR＝1.27， 

95%CI（0.80， 2.02）， P＝0.31]， gastrointestinal cancer [RR＝1.00， 95%CI（0.47， 2.14）， P＝1.00]， colorectal cancer [RR＝0.96， 

95%CI（0.40， 2.26）， P＝0.92]， lung cancer [RR＝1.62， 95%CI（0.74， 3.55）， P＝0.23]， breast cancer [RR＝1.25， 95%CI（0.45， 

3.51）， P＝0.67] or all malignant neoplasms [RR＝0.96， 95%CI（0.76， 1.21）， P＝0.73]. Compared to other antidiabetic drugs， 

there was no statistical significance in the risk of semaglutide in pancreatic cancer [RR＝0.62， 95%CI（0.18， 2.09）， P＝0.44]， 

thyroid cancer [RR＝1.09， 95%CI（0.25， 4.78）， P＝0.90]， prostate cancer [RR＝2.09， 95%CI（0.46， 9.47）， P＝0.34]， skin cancer 

[RR＝1.76， 95%CI（0.65， 4.72）， P＝0.26]， gastrointestinal cancer [RR＝0.68， 95%CI（0.19， 2.35）， P＝0.54]， colorectal cancer 

[RR＝0.60， 95%CI（0.20， 1.78）， P＝0.36]， lung cancer [RR＝1.00， 95%CI（0.24， 4.11）， P＝1.00]， breast cancer [RR＝0.82， 

95%CI（0.25， 2.66）， P＝0.74] or all malignant neoplasms [RR＝1.36， 95%CI（0.96， 1.94）， P＝0.09]. CONCLUSIONS 
Semaglutide does not increase the risk of any type of 

malignant neoplasms in T2DM patients.
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司美格鲁肽是一种新型长效胰高血糖素样肽1受体

激 动 剂（glucagon-like peptide-1 receptor agonist，GLP-

1RA），主要通过葡萄糖依赖的方式刺激胰岛素分泌和

抑制胰高血糖素分泌从而降低血糖[1]。在伴有心血管病

或 高 危 因 素 的 2 型 糖 尿 病（type 2 diabetes mellitus，

T2DM）患者中，GLP-1RA 可显著降低其主要心血管不

良事件风险，已成为 T2DM 患者治疗的重要选择[2―3]。

2011年，一项基于美国 FDA 不良事件报告系统的调查

显示，GLP-1RA 类药物艾塞那肽与胰腺癌风险增加有

关[4]，引发临床对 GLP-1RA 类药物致恶性肿瘤风险的担

忧；此后又有多项研究调查了艾塞那肽、利拉鲁肽和杜

拉鲁肽等 GLP-1RA 类药物与恶性肿瘤发生风险的关

联，但结果并不一致[5―7]。司美格鲁肽虽然与其他 GLP-

1RA 类药物具有相同的作用机制，但其有效性、安全性

等与其他 GLP-1RA 类药物比较均存在一定差异[8]。目

前，司美格鲁肽用于 T2DM 患者的效果评价主要集中在

血糖控制方面，其最常见的副作用为胃肠道反应，但该

药与 T2DM 患者恶性肿瘤的发生是否存在关联还缺乏

最新的循证证据。本研究通过检索有关司美格鲁肽治疗

T2DM 患者的随机对照试验（randomized controlled trial，

RCT）并进行 Meta 分析，评估司美格鲁肽与 T2DM 患者

恶性肿瘤发生风险的关联，以期为 T2DM 患者合理安全

用药提供参考。

1　资料与方法
1.1　纳入与排除标准

（1）本研究纳入的文献类型为公开发表的 RCT，无

论是否采用盲法或分配隐藏，语种限定为中文和英文。

（2）研究对象为年龄≥18 岁且明确诊断为 T2DM 的患

者。（3）在给予相同的干预措施（如饮食调整、运动疗法、

基础药物治疗等）基础上，试验组接受司美格鲁肽（皮下

注射或口服）治疗，对照组接受安慰剂或钠-葡萄糖共转

运蛋白 2 抑制剂（sodium-glucose cotransporter 2 inhibi‐

tor，SGLT-2i）、二 肽 基 肽 酶 4（dipeptidyl peptidase 4，

DPP4）抑制剂、其他 GLP-1RA 以及胰岛素等其他类型降

糖药物治疗。（4）结局指标包括全部恶性肿瘤事件数以

及胰腺癌、甲状腺癌、前列腺癌、皮肤癌、胃癌、结直肠

癌、肺癌、乳腺癌等各类恶性肿瘤事件数。（5）本研究排

除数据重复和无法获取完整数据的研究。

1.2　方法

1.2.1　文献检索

计算机检索 the Cochrane Library、PubMed、Web of 

Science、Embase、中国知网、万方、中国生物医学文献数

据库和 ClinicalTrials.gov 网站。英文数据库和 Clinical‐

Trials.gov 网站检索词包括“semaglutide”“glucagon-like 

peptide-1”“GLP-1 receptor agonist”“type 2 diabetes melli‐

tus”“T2DM”等，中文数据库检索词包括“司美格鲁肽”

“索马鲁肽”“2型糖尿病”“T2DM”等，检索时间均为建

库起至 2024年 6月。以 PubMed 为例，检索式如下：#1

（（semaglutide[Title/Abstract]） OR （glucagon-like peptide 

1[Title/Abstract]）） OR （glp-1 receptor agonist[Title/Ab‐

stract]）；#2（type Ⅱ diabetes mellitus[Title/Abstract]） OR 

（T2DM[Title/Abstract]）；#3（#1 AND #2）。

1.2.2　文献筛选与资料提取

由 2名研究者独立按纳入与排除标准筛选文献，如

遇分歧则通过讨论或咨询第三方达成一致。提取数据

包括第一作者及发表年份、试验编码、试验周期、样本

量、干预措施等。

1.2.3　文献质量评估

采用 Cochrane 系统评价手册 5.1.0推荐的偏倚风险

评估工具对纳入文献进行质量评估，评估内容包括：（1）

随机分配序列生成是否恰当；（2）是否进行了分配方案

隐藏；（3）对受试者、研究人员和结局评价者是否施盲；

（4）结果数据是否完整；（5）是否有选择性结局报告；（6）

是否有其他偏倚来源，如研究早期停止、基线显著失衡

等。针对每篇纳入文献，对上述6项做出“是”（低偏倚风

险）、“否”（高风险）或“不清楚”（缺乏相关信息或偏倚情

况不确定）的判断。由2名评价者独立进行质量评估，如

遇分歧则听取第三方意见并达成一致。

1.2.4　统计学处理

采用 RevMan 5.3统计软件进行分析，二分类变量以

相对危险度（relative risk，RR）及其95% 置信区间（confi‐

dence interval，CI）表示。利用χ2检验和 I 2评价各研究间

的异质性，如不存在异质性或异质性较小（I 2≤50%，P≥

0.05），采用固定效应模型计算合并效应量；反之采用随

机效应模型合并效应量。对研究结果的稳定性进行敏

感性分析并绘制倒漏斗图，以评价研究是否存在发表偏

倚。检验水准α＝0.05。

2　结果
2.1　文献检索结果

检索中英文数据库共获得文献1 686篇，检索 Clini‐

calTrials.gov 网站获取相关已完成的临床试验 216 项。

经过剔除重复，阅读标题、摘要和全文，最后获得24项研

究[2―3，8―29]。文献筛选过程见图1。

2.2　纳入研究的基线特征与偏倚风险评估

最终纳入24项研究（26个试验）[2―3，8―29]，共24 145例

T2DM 患者。文献的质量评价结果显示，24项研究均为

RCT，所有试验均描述了随机分配和分配隐藏方法，其

中有15项研究[2―3，9，11―13，15―16，18―19，22，24―25，28―29]对研究者和受

试者采用盲法，其余研究[8，10，14，17，20―21，23，26―27]则为开放性试

验。所有研究结局数据完整，均未选择性报告结果，均

不清楚是否存在其他偏倚来源。本次 Meta 分析各研究

之间异质性很小，各研究的一级终点为药物的降糖疗

效[8―28]、心血管结局安全性[2―3]以及体重控制[29]等，恶性肿

瘤事件对于选择偏倚的影响较小，且每项研究均提供意



中国药房  2025年第36卷第1期 China Pharmacy  2025 Vol. 36  No. 1  · 119 ·

向性人群分析的安全性数据，并具有独立的临床终点裁

定委员会，故被认为偏倚风险较低。纳入研究的基线特

征见表1，偏倚风险评估见图2、图3。

2.3　Meta分析结果

2.3.1　司美格鲁肽与恶性肿瘤总体风险

在以安慰剂作为对照治疗的研究[2―3，9，12―13，15―16，18，22，25，29]

中，司美格鲁肽组（n＝6 380）共报告各类恶性肿瘤事件

144例次，安慰剂对照组（n＝4 770）报告各类恶性肿瘤

事 件 132 例 次；在 以 其 他 降 糖 药 作 为 对 照 治 疗 的 研

究[8，10―12，14，16―17，19―21，23―24，26―28]中，司美格鲁肽组（n＝7 765）

共报告各类恶性肿瘤事件 85例次，其他降糖药对照组

（n＝5 230）报告各类恶性肿瘤事件 44例次。各研究间

异质性均较小（I 2＝0，P＞0.05），采用固定效应模型进行

亚组分析。Meta 分析结果显示，无论以安慰剂[RR＝

0.96，95%CI（0.76，1.21），P＝0.73] 或 其 他 降 糖 药 物

[RR＝1.36，95%CI（0.96，1.94），P＝0.09]作为对照治疗，

均未发现司美格鲁肽治疗可导致恶性肿瘤总体风险增

加。结果见图4、图5。

2.3.2　司美格鲁肽与各类型恶性肿瘤风险

（1）胰腺癌：3项研究[2―3，22]以安慰剂作为对照治疗、5

项研究[11―12，21，23，27]以其他降糖药物作为对照治疗报告了

胰腺癌事件。各研究间异质性均较小（I 2 均为 0，P＞

0.05），采用固定效应模型进行分析。Meta 分析结果显

示，无论以安慰剂 [RR＝0.39，95%CI（0.10，1.50），P＝

0.17]或以其他降糖药物[RR＝0.62，95%CI（0.18，2.09），

P＝0.44]作为对照治疗，均未发现司美格鲁肽治疗可导

致胰腺癌风险增加。

（2）甲状腺癌：5项研究[2―3，9，12，16]以安慰剂作为对照

治疗、4项研究[12，16，19，23]以其他降糖药物作为对照治疗报

告了甲状腺癌（包括甲状腺乳头状癌和甲状腺髓样癌）

事件，各研究间异质性均较小（I 2均为 0，P＞0.05），采用

固定效应模型进行分析。Meta 分析结果显示，无论以安

慰剂[RR＝1.29，95%CI（0.38，4.36），P＝0.68]或以其他

降糖药物[RR＝1.09，95%CI（0.25，4.78），P＝0.90]作为

对照治疗，均未发现司美格鲁肽治疗可导致甲状腺癌风

险增加。

表1　纳入研究的基线特征

第一作者（发表年份）

Aroda（2019）[9]

Rodbard（2019）[10]

Rosenstock（2019）[11]

Pratley（2019）[12]

Pratley（2019）[12]

Mosenzon（2019）[13]

Husain（2019）[2]

Pieber（2019）[14]

Zinman（2019）[15]

Yamada（2020）[16]

Yamada（2020）[16]

Yabe（2020）[17]

Sorli（2017）[18]

Ahrén（2017）[19]

Ahmann（2018）[20]

Aroda（2017）[21]

Rodbard（2018）[22]

Marso（2016）[3]

Pratley（2018）[23]

Lingvay（2019）[24]

Zinman（2019）[25]

Capehorn（2020）[8]

Kellerer（2022）[26]

Seino（2018）[27]

Ji（2021）[28]

Davies（2021）[29]

试验编码

PIONEER 1（NCT02906930）

PIONEER 2（NCT02863328）

PIONEER 3（NCT02607865）

PIONEER 4（NCT02863419）

PIONEER 4（NCT02863419）

PIONEER 5（NCT02827708）

PIONEER 6（NCT02692716）

PIONEER 7（NCT02849080）

PIONEER 8（NCT03021187）

PIONEER 9（NCT03018028）

PIONEER 9（NCT03018028）

PIONEER 10（NCT03015220）

SUSTAIN 1（NCT02054897）

SUSTAIN 2（NCT01930188）

SUSTAIN 3（NCT01885208）

SUSTAIN 4（NCT02128932）

SUSTAIN 5（NCT02305381）

SUSTAIN 6（NCT01720446）

SUSTAIN 7（NCT02648204）

SUSTAIN 8（NCT03136484）

SUSTAIN 9（NCT03086330）

SUSTAIN 10（NCT03191396）

SUSTAIN 11（NCT03689374）

SUSTAIN™（NCT02254291）

SUSTAIN-CHINA

（NCT03061214）

STEP 2（NCT03552757）

试验周
期/周

26

52

78

52

52

26

68

52

52

52

52

52

30

56

56

30

30

109

40

52

30

30

52

30

30

68

干预措施
对照组
安慰剂
恩格列净
西格列汀
利拉鲁肽
安慰剂
安慰剂

安慰剂
西格列汀

安慰剂
利拉鲁肽
安慰剂
杜拉鲁肽

安慰剂
西格列汀
艾塞那肽

甘精胰岛
素
安慰剂
安慰剂

杜拉鲁肽
卡格列净
安慰剂

利拉鲁肽

门冬胰岛
素
西格列汀
西格列汀

安慰剂

试验组
司美格鲁肽
司美格鲁肽
司美格鲁肽
司美格鲁肽
司美格鲁肽
司美格鲁肽

司美格鲁肽
司美格鲁肽

司美格鲁肽
司美格鲁肽
司美格鲁肽
司美格鲁肽

司美格鲁肽
司美格鲁肽
司美格鲁肽

司美格鲁肽

司美格鲁肽
司美格鲁肽

司美格鲁肽
司美格鲁肽
司美格鲁肽

司美格鲁肽

司美格鲁肽

司美格鲁肽
司美格鲁肽

司美格鲁肽

基础药物治疗

无
MET

MET±SUs

MET±SGLT-2i

MET±SGLT-2i

1～2种OAD（MET/

SUs/基 础 胰 岛 素
±MET）

标准治疗
1～2种OAD（MET/

SUs/SGLT-2i/TZD）

胰岛素±MET

无
无
1～OAD 种（MET/

SUs/TZD/格列奈类）

无
MET±TZD

1～2种OAD（MET/

SUs/TZD）

MET±SUs

基础胰岛素±MET

0～2 种 OAD± 基
础或预混胰岛素
MET

MET

SGLT-2i±MET±

SUs

1～2种OAD（MET/

SUs/SGLT-2i）

MET±甘精胰岛素

无
MET

0～3种OAD（MET/

SUs/SGLT-2i/TZD）

样本量
对照组

178

409

59

284

142

161

1 592

250

184

48

49

65

129

407

405

360

133

1 649

598

394

151

287

864

103

290

402

试验组
525

410

150

285

285

163

1 591

253

546

146

146

393

258

818

404

722

263

1 648

601

392

150

290

874

205

577

805

±：联合或不联合；OAD：口服降糖药；MET：二甲双胍；SUs：磺酰

脲类；TZD：噻唑烷二酮类。

图2　偏倚风险条形图

检索数据库获取相关文献（n＝1 686）：the Co‐
chrane Library（n＝72）；PubMed（n＝201）；Em‐
base（n＝255）；Web of Science（n＝412）；中国知
网（n＝264）；万方（n＝249）；中国生物医学文献
数据库（n＝233）

检索 ClinicalTrials.gov 网站获取相
关已完成的临床试验（n＝216）

阅读题目和摘要排除不相关研究
和非临床研究文献（n＝1 421）

排除如下文献（n＝324）：综述或
Meta 分 析 文 献（n＝26）；非 RCT
（n＝215）；非 T2DM 人 群 研 究
（n＝45）；无 肿 瘤 事 件 报 告（n＝
38）

最终纳入研究文献（n＝24）

获取全文文献（n＝348）

初筛后获得文献（n＝1 769）

排除重复文献（n＝133）

图1　文献筛选流程图
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（3）前列腺癌：3项研究[2，15，18]以安慰剂作为对照治

疗、4项研究[11，14，17，23]以其他降糖药物作为对照治疗报告

了前列腺癌事件，各研究间异质性均较小（I 2均为0，P＞

0.05），采用固定效应模型进行分析。Meta 分析结果显

示，无论以安慰剂 [RR＝1.05，95%CI（0.36，3.12），P＝

0.92]或以其他降糖药物[RR＝2.09，95%CI（0.46，9.47），

P＝0.34]作为对照治疗，均未发现司美格鲁肽治疗可导

致前列腺癌风险增加。

（4）皮肤癌：7项研究[2―3，12―13，15，18，22]以安慰剂作为对

照治疗、6项研究[10―12，14，21，23]以其他降糖药物作为对照治

疗报告了皮肤癌事件，各研究间异质性均较小（I 2均为

0，P＞0.05），采用固定效应模型进行分析。Meta 分析结

果显示，无论以安慰剂[RR＝1.27，95%CI（0.80，2.02），

P＝0.31] 或 以 其 他 降 糖 药 物 [RR＝1.76，95%CI（0.65，

4.72），P＝0.26]作为对照治疗，均未发现司美格鲁肽治

疗可导致皮肤癌风险增加。

（5）胃癌：3项研究[2―3，16]以安慰剂作为对照治疗、3

项研究[11，14，17]以其他降糖药物作为对照治疗报告了胃癌

事件，各研究间异质性均较小（I 2分别为 43%、48%，P＞

0.05），采用固定效应模型进行分析。Meta 分析结果显

示，无论以安慰剂 [RR＝1.00，95%CI（0.47，2.14），P＝

1.00]或以其他降糖药物[RR＝0.68，95%CI（0.19，2.35），

P＝0.54]作为对照治疗，均未发现司美格鲁肽治疗可导

致胃癌风险增加。

（6）结直肠癌：3项研究[2―3，15]以安慰剂作为对照治

疗、5项研究[8，10―11，14，17]以其他降糖药物作为对照治疗报

告了结直肠癌事件，各研究间异质性均较小（I 2分别为

23%、0，P＞0.05），采用固定效应模型进行分析。Meta

分析结果显示，无论以安慰剂[RR＝0.96，95%CI（0.40，

2.26），P＝0.92] 或 以 其 他 降 糖 药 物 [RR＝0.60，95%CI

（0.20，1.78），P＝0.36]作为对照治疗，均未发现司美格鲁

肽治疗可导致结直肠癌风险增加。

（7）肺癌：4项研究[2―3，12―13]以安慰剂作为对照治疗、3

项研究[10―12]以其他降糖药物作为对照治疗报告了肺癌

事件，各研究间异质性均较小（I 2 分别为 0、26%，P＞

0.05），采用固定效应模型进行分析。Meta 分析结果显

示，无论以安慰剂 [RR＝1.62，95%CI（0.74，3.55），P＝

0.23]或以其他降糖药物[RR＝1.00，95%CI（0.24，4.11），

P＝1.00]作为对照治疗，均未发现司美格鲁肽治疗可导

致肺癌风险增加。

（8）乳腺癌：5项研究[3，12―13，15，18]以安慰剂作为对照治

疗、4项研究[10―12，14]以其他降糖药物作为对照治疗报告了

乳腺癌事件，各研究间异质性均较小（I 2 均为 0，P＞

0.05），采用固定效应模型进行分析。Meta 分析结果显

示，无论以安慰剂 [RR＝1.25，95%CI（0.45，3.51），P＝

0.67]或以其他降糖药物[RR＝0.82，95%CI（0.25，2.66），

P＝0.74]作为对照治疗，均未发现司美格鲁肽治疗可导

致乳腺癌风险增加。

以上 Meta 分析结果见表2。

图5　司美格鲁肽组与其他降糖药物对照组恶性肿瘤总

体风险Meta分析森林图

图4　司美格鲁肽组与安慰剂对照组恶性肿瘤总体风险

Meta分析森林图

图3　偏倚风险总图
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2.4　敏感性分析

以恶性肿瘤总体风险作为结局指标进行敏感性分

析，将各项研究逐一剔除并重新进行Meta分析。逐一剔除

各项研究后，各研究间的异质性均无较大改变，Meta分析

结果亦未发生明显改变，提示本研究所得结果较为稳定。

2.5　发表偏倚分析

以恶性肿瘤总体风险作为结局指标绘制倒漏斗图，

各研究散点分布基本呈倒漏斗型，表明本研究存在发表

偏倚的可能性较小。结果见图6。

3　讨论
本 Meta 分析纳入的 RCT 共报告了 405例包括胰腺

癌、甲状腺癌、前列腺癌等在内的多种恶性肿瘤事件。

本研究首先分析了恶性肿瘤的总体风险，结果显示，无

论与安慰剂还是与其他降糖药物相比，均未发现司美格

鲁肽可增加恶性肿瘤总体风险。由于所有潜在致癌物

都会影响特定的肿瘤类型，结合文献的报道，本研究选

取了报告例数较多的肿瘤类型，如胰腺癌、甲状腺癌、前

列腺癌、皮肤癌、胃癌、结直肠癌、肺癌、乳腺癌等进行具

体分析，结果显示，均未发现司美格鲁肽与任何一种类

型恶性肿瘤风险增加有关联。

临床对GLP-1RA安全性的担忧源自2011年Elashoff

等[4]的一篇报道，其基于美国 FDA 不良事件报告系统的

一项调查发现，在 2004—2009年，使用艾塞那肽的患者

发生胰腺炎和胰腺癌的风险分别比其他降糖药高出6倍

和2.9倍；之后的2项研究也显示，接受 GLP-1RA 治疗患

者罹患甲状腺癌风险增加[6―7]，加重了临床对 GLP-1RA

致恶性肿瘤风险的担忧。GLP-1RA 主要通过 GLP-1受

体发挥降糖效应，GLP-1受体已被发现在包括胰腺、甲

状腺在内的多种组织表达，虽然内源性 GLP-1 由于被

DPP4 降解而半衰期较短（1～2 min），但 GLP-1RA 对

DPP4具有降解抗性，导致 GLP-1受体的激活时间延长。

研究人员推测，胰腺细胞中 GLP-1受体的慢性过度刺激

会诱发胰腺炎及 β 细胞增殖，并最终导致胰腺癌风险增

加。这一推测得到了动物实验的支持：给予艾塞那肽干

预大鼠较对照大鼠表现出更多的胰腺腺泡炎症、核固缩

和体重显著降低[30]。但考虑到种属之间的差异，人类胰

腺或甲状腺中 GLP-1受体持续激活的长期后果尚不清

楚，已有2项基于健康保险数据库的回顾性队列分析显

示，艾塞那肽不增加胰腺癌或甲状腺癌风险[31―32]，这与

本文基于司美格鲁肽的 Meta 分析得到的结果一致。因

此，现有的证据尚不足以明确 GLP-1RA 与胰腺癌或甲

状腺癌风险的关系，还需开展更多高质量 RCT 来明确。

由于 GLP-1受体已在人类甲状腺髓样癌和甲状腺乳头

状癌中被发现，为安全起见，美国 FDA 曾发出黑框警告，

禁止有甲状腺髓样癌和多发性内分泌瘤家族史的患者

使用 GLP-1RA 类药物。

GLP-1受体的激活既能促进也能抑制肿瘤的生长，

这取决于不同的组织类型。Wang 等[6]的研究显示，接受

GLP-1RA治疗的患者发生结肠癌的风险降低。Abrahami

等[33]基于大规模人群的研究结果显示，肠促胰岛素类药

物并不增加 T2DM 患者结直肠癌的发生风险。虽然体

外研究关于 GLP-1RA 对结直肠癌到底是抑制作用还是

促进作用尚存在争议，但由于人结肠癌组织和细胞系中

均缺乏 GLP-1受体的表达，结合目前的临床数据以及本

次 Meta 分析的结果，本课题组认为司美格鲁肽至少不会

促进结直肠癌的生长，对于患结直肠癌的 T2DM 患者可

能是安全的。Nauck 等[34]通过分析利拉鲁肽心血管结局

试验（LEADER）的结果发现，利拉鲁肽组前列腺癌风险

较安慰剂对照组显著降低，这与 Wang 等[6]的研究结果一

致。但本 Meta 分析并没有发现司美格鲁肽对前列腺癌

的抑制效应，本课题组推测在以安慰剂作为对照的

LEADER 研究中，安慰剂治疗的患者由于高血糖症较重

导致排尿频繁，增加了检测频率导致前列腺癌检出增

多。与针对利拉鲁肽的 LEADER 研究一样，本研究报告

最多的是皮肤癌（包括基底细胞癌、鳞状细胞癌和黑色

素瘤），经分析，司美格鲁肽与皮肤癌风险增加无关。

在乳腺癌和肺癌方面，艾塞那肽可通过激活 GLP-1

受体并抑制核因子 κB 活化和靶基因表达而减弱乳腺癌

表2　司美格鲁肽各类型恶性肿瘤风险Meta分析结果

类型

胰腺癌
甲状腺癌
前列腺癌
皮肤癌
胃癌
结直肠癌
肺癌
乳腺癌

安慰剂对照
研究数量
3[2―3，22]

5[2―3，9，12，16]

3[2，15，18]

7[2―3，12―13，15，18，22]

3[2―3，16]

3[2―3，15]

4[2―3，12―13]

5[3，12―13，15，18]

异质性 P

0.65

0.84

0.97

0.94

0.17

0.28

0.95

0.93

异质性 I 2/%
0

0

0

0

43

23

0

0

RR（95%CI）

0.39（0.10，1.50）

1.29（0.38，4.36）

1.05（0.36，3.12）

1.27（0.80，2.02）

1.00（0.47，2.14）

0.96（0.40，2.26）

1.62（0.74，3.55）

1.25（0.45，3.51）

P

0.17

0.68

0.92

0.31

1.00

0.92

0.23

0.67

其他降糖药物对照
研究数量
5[11―12，21，23，27]

4[12，16，19，23]

4[11，14，17，23]

6[10―12，14，21，23]

3[11，14，17]

5[8，10―11，14，17]

3[10―12]

4[10―12，14]

异质性 P

0.70

1.00

0.93

0.88

0.14

0.74

0.26

0.69

异质性 I 2/%
0

0

0

0

48

0

26

0

RR（95%CI）

0.62（0.18，2.09）

1.09（0.25，4.78）

2.09（0.46，9.47）

1.76（0.65，4.72）

0.68（0.19，2.35）

0.60（0.20，1.78）

1.00（0.24，4.11）

0.82（0.25，2.66）

P

0.44

0.90

0.34

0.26

0.54

0.36

1.00

0.74

0

0.5

1.0

1.5

2.0

S
E（

lo
g[

R
R

]）

0.01        0.1               1               10          100

RR

A. 安慰剂对照

0

0.5

1.0

1.5

2.0

S
E（

lo
g[

R
R

]）

0.01        0.1               1               10          100

RR

B. 其他降糖药物对照

图6　恶性肿瘤总体风险倒漏斗图



· 122 ·  China Pharmacy  2025 Vol. 36  No. 1 中国药房  2025年第36卷第1期

细胞增殖[35]，利拉鲁肽可以抑制过敏原诱导的肺部炎症

反应及纤维化[36]，但相关的临床研究资料不多。本 Meta

分析显示，司美格鲁肽不增加 T2DM 患者乳腺癌和肺癌

的发生风险，但 GLP-1RA 类药物是否具有抑制乳腺癌

或肺癌发生、发展作用仍需证实。

本研究具有如下优势：（1）本文纳入的研究全部为

RCT，包括2项司美格鲁肽心血管结局（CVOT）试验，由

于具有设计规范、分组科学、影响因素少等特点，得出的

结论能够更为客观地反映研究结果。（2）恶性肿瘤事件

的发生率相对较低，其发生也需要药物较长时间的暴

露，本 Meta 分析纳入的研究中病例数超过500例的占比

在70% 以上，平均试验周期为（49.3±12.9）周，试验周期

较长，在一定程度上保证了本次 Meta 分析结果的可靠

性。本研究的不足之处在于：（1）目前司美格鲁肽在

T2DM 患者的评价主要集中在血糖控制、体重管理和总

体安全性等方面，恶性肿瘤事件并非其一级终点事件，

因而绝大多数恶性肿瘤事件主要从安全性数据中提取。

（2）恶性肿瘤事件例数相对较少，且缺乏特定的诊断标

准和筛查程序，这些均有可能对研究结果带来一定

偏倚。

总之，本研究基于24项 RCT 的 Meta 分析结果显示，

未发现司美格鲁肽可致恶性肿瘤风险增加，但仍需开展

以恶性肿瘤事件为主要终点结局的高质量、大样本、长

期随访的临床研究，为 T2DM 患者的治疗提供参考。
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