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GLP-1受体激动剂治疗 2型糖尿病合并肥胖/超重患者效果的网
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摘 要 目的 系统评价 6种胰高糖素样肽-1受体激动剂（GLP-1RA）治疗 2型糖尿病（T2DM）合并超重/肥胖患者的疗效与安全

性，为临床用药提供循证依据。方法 计算机检索 PubMed、Embase、Web of Science、the Cochrane Library、中国知网、维普网、万方

数据、中国生物医学文献数据库，检索时限从建库起至2025年12月1日。根据纳入与排除标准，严格筛选随机对照试验（RCT），

从中提取资料并对纳入研究进行文献偏倚风险评价，采用 Stata 17.0软件进行网状 Meta 分析。结果 共纳入 29项符合标准的

RCT，包括7 404例患者，涉及6种 GLP-1RA：司美格鲁肽、利拉鲁肽、艾塞那肽、度拉糖肽、聚乙二醇洛塞那肽、贝那鲁肽。在血糖

控制方面，司美格鲁肽在降低糖化血红蛋白（HbA1c）、空腹血糖（FPG）水平排名第1位的概率最高，其次是聚乙二醇洛塞那肽；在

控制体重方面，司美格鲁肽排名第1位的概率最高，其次是利拉鲁肽和艾塞那肽；在安全性方面，度拉糖肽在胃肠道反应发生率方

面排名第1位的概率最高，各 GLP-1RA 类药物均未显著增加严重低血糖风险。亚组分析显示，利拉鲁肽1.8 mg，qd 和艾塞那肽微

球2.0 mg，qw 在降低 HbA1c 与减轻体重方面相对同品种其他剂量/剂型疗效更佳。结论 对于 T2DM 合并超重/肥胖患者，司美格

鲁肽在降糖与减重方面获益最大，度拉糖肽的胃肠道耐受性表现更优。利拉鲁肽1.8 mg，qd与艾塞那肽微球2.0 mg，qw 的降糖及

减重综合疗效在同品种中相对更佳。
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ABSTRACT  OBJECTIVE To systematically evaluate the efficacy and safety of 6 kinds of GLP-1RAs in the treatment of type 2 

diabetes mellitus （T2DM） patients with overweight or obesity， and to provide evidence-based reference for clinical practice. 
METHODS A comprehensive search was conducted in PubMed， Embase， Web of Science， the Cochrane Library， CNKI， VIP， 

Wanfang Data， and CBM from the inception to December 1， 2025. Randomized controlled trials （RCTs） were screened according 

to inclusion and exclusion criteria. Data extraction and risk of bias assessment were performed on the included studies. Network 

meta-analysis was conducted using Stata 17.0 software. RESULTS A total of 29 eligible RCTs were included， involving 7 404 

patients. Six GLP-1RAs were evaluated： semaglutide， liraglutide， exenatide， dulaglutide， polyethylene glycol loxenatide， and 

beinaglutide. In terms of glycemic control， semaglutide had the highest probability of ranking first in reducing glycated hemoglobin 

（HbA1c） and fasting plasma glucose levels， followed by polyethylene glycol loxenatide. In terms of weight management， 

semaglutide showed the highest probability of ranking first， followed by liraglutide and exenatide. Regarding safety， dulaglutide 

had the highest probability of ranking first in reducing the incidence of gastrointestinal adverse events； none of the GLP-1RAs 

significantly increased the risk of severe hypoglycemia. Subgroup analysis revealed that liraglutide 1.8 mg， qd and exenatide extend-

release 2.0 mg， qw demonstrated superior efficacy in reducing HbA1c and body weight compared with other doses/dosage forms of 

the same agents. CONCLUSIONS For T2DM patients with 

overweight or obesity， semaglutide offers the greatest benefits 

in glycemic control and weight reduction， while dulaglutide 

demonstrates superior gastrointestinal tolerability. Liraglutide 

1.8 mg， qd and exenatide extend-release 2.0 mg， qw show 

relatively better overall efficacy in glycemic control and weight 
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reduction among the same agents.
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2型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）是一种

常见的代谢性疾病，占糖尿病总患病人群的90% 以上[1]。

流行病学数据显示，全球 T2DM 患病率预计将从2017年

的6.28% 升至2040年的7.86%[2]。超重/肥胖是 T2DM 发

生发展的重要诱因，不仅加剧疾病进展，还会进一步诱

发血脂异常、冠心病和脑血管疾病等并发症。因此，对

于超重/肥胖的 T2DM 患者，在稳定控制血糖的基础上实

现有效减重，是改善患者长期结局的关键治疗目标[3]。

胰高糖素样肽-1受体激动剂（glucagon-like peptide-

1 receptor agonist，GLP-1RA）是一类兼具降糖与减重双

重获益的新型降糖药物，其通过激活胰高糖素样肽-1受

体（glucagon-like peptide-1 receptor，GLP-1），促进胰岛素

分泌、减少葡萄糖吸收以降低血糖，同时通过降低食欲、

延缓胃排空以降低体重[3―4]。多项临床试验证实，GLP-

1RA 对 T2DM 合并超重/肥胖患者具有确切疗效，但现有

研究多为传统 Meta 分析，且多局限于 T2DM 人群，缺乏

不同种类、剂量、剂型 GLP-1RA 在 T2DM 合并超重/肥胖

人群中比较的研究[5―6]。因此，本研究采用网状 Meta 分

析方法，整合直接比较和间接比较的证据，全面评估不

同 GLP-1RA 在血糖控制、体重管理及安全性方面的差

异，以期为临床 T2DM 合并超重/肥胖患者的治疗提供循

证依据。本研究已在 PROSPERO 中进行了注册，注册

号为 CRD420251250243。

1　资料与方法

1.1　纳入与排除标准

1.1.1　研究对象

本研究的对象为年龄≥18岁的 T2DM 合并超重/肥

胖患者。其中，T2DM 诊断标准参照美国糖尿病协会诊

断标准[7]；超重/肥胖定义为体重指数（body mass index，

BMI）≥24 kg/m2[8]。

1.1.2　干预措施

试验组接受1种 GLP-1RA 治疗，对照组接受另一种

GLP-1RA 或者安慰剂治疗。

1.1.3　结局指标

有效性指标包括血糖相关指标[糖化血红蛋白（gly‐

cated hemoglobin A1c，HbA1c）降低值、空腹血糖（fasting 

plasma glucose，FPG）降低值]、肥胖相关指标（体重降低

值、BMI 降低值）。安全性指标包括胃肠道反应发生率、

严重低血糖事件发生率。

1.1.4　研究类型

本研究纳入的研究类型为随机对照试验（random‐

ized controlled trial，RCT）。

1.1.5　排除标准

本研究的排除标准包括：（1）综述、会议、基础研究

类文献；（2）研究对象合并严重肝肾功能损伤、心血管疾

病等其他并发症；（3）无相关结局指标；（4）无法获取重

要数据或重复发表的文献。

1.2　文献检索策略

计算机检索 PubMed、Embase、Web of Science、the 

Cochrane Library、中国知网（CNKI）、维普网（VIP）、万方

数据（Wanfang）、中国生物医学文献数据库（CBM）中的

中英文文献。检索策略采用主题词和自由词相结合的

方式，检索时间范围为各数据库建库起至2025年12月1

日。中文检索词包括“2型糖尿病”“肥胖”“超重”“胰高

血糖素样肽-1 受体激动剂”“GLP-1RA”“司美格鲁肽”

“利拉鲁肽”“度拉糖肽”“艾塞那肽”“利司那肽”“贝那鲁

肽”“聚乙二醇洛塞那肽”“阿必鲁肽”；英文检索词包括

“type 2 diabetes”“T2DM”“obesity”“overweight”

“glucagon-like peptide-1 receptor agonists”“semaglutide”

“liraglutide”“dulaglutide”“exenatide”“lixisenatide”“albi‐

glutide”“benaglutide”“polyethylene glycol loxenatide”

“PEX168”。

1.3　文献资料提取及偏倚风险评估

文献的筛选、资料提取及偏倚风险评估均由两名研

究者独立完成后交叉核对，若无法达成共识则由团队商

讨决定。将各数据库的检索结果导入 Endnote X9进行

文献管理，根据纳入与排除标准筛选文献。从纳入的文

献中提取作者、发表年份、样本量、疗程、干预措施和结局

指标等资料并记录。两名研究者根据 Cochrane 系统评

价员手册5.1版推荐的质量评定工具对文献质量从以下

7个方面进行评价：随机分配方法、分配方案隐藏、研究

者和受试者盲法、研究结果评估者盲法、结果数据完整

性、选择性报告研究结果、其他偏倚来源。每项分为“低

风险”“高风险”“不清楚”3个级别。运用 Stata 17.0绘制

漏斗图，以评估各结局指标的 Meta 分析研究结果是否存

在发表偏倚。

1.4　统计学方法

网状 Meta 分析的统计方法基于频率学模型，使用

Stata 17.0软件进行分析。统计学检验采用双侧检验，检

验水准α＝0.05。基于各结局指标的统计学异质性选择

效应模型——若各研究间统计学结果有明显异质性

（P＜0.05，I 2≥50%），则选择随机效应模型合并分析。

连续型变量用均数差（mean difference，MD）及其95% 置

信区间（confidence interval，CI）表示，二分类变量用比值

比（odds ratio，OR）及其 95%CI 表示。对证据网络图进

行全局和局部不一致性检验，若 P＞0.05，说明一致性良
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好；当存在闭合环时，进行环不一致性检验，当 P＞0.05

且每个闭环的不一致因子（inconsistency factor，IF）的

95%CI 包含 0时，表明其符合环一致性假设。运用累积

排 序 曲 线 下 面 积（surface under the cumulative ranking 

curve，SUCRA）绘制累积概率排序图，估计不同 GLP-

1RA 各项结局指标疗效排名：曲线下面积越大，表示疗

效越佳、安全性越高，排名越靠前。同时，为了探究不同

剂量/剂型 GLP-1RA 的疗效，本研究对司美格鲁肽、利拉

鲁肽以及艾塞那肽进行亚组分析，方法同上。

2　结果

2.1　文献筛选结果与纳入研究基本特征

检索共获得文献 8 800篇，剔除重复文献后获得文

献3 348篇；通过阅读文章题目和摘要，排除明显不符合

纳入标准的文献后获得507篇；进一步仔细阅读全文，排

除结局指标不符、纳入人群不符、数据不完整的文献。

最终纳入29项 RCT[9―37]，共7 404例患者，涉及6种 GLP-

1RA：司美格鲁肽、利拉鲁肽、艾塞那肽、度拉糖肽、聚乙

二醇洛塞那肽、贝那鲁肽。纳入文献的基本特征见表1。

表1　纳入研究的基本特征

Davies（2021）[9]

Lingvay（2025）[10]

Davies（2017）[11]

Bizino（2020）[12]

Harder（2004）[13]

Lind（2015）[14]

Mensberg（2017）[15]

Smits（2021）[16]

Davies（2015）[17]

Garvey（2020）[18]

Ahmadi（2019）[19]

Apovian（2010）[20]

Derosa（2013）[21]

Harreiter（2021）[22]

Schwartz（2008）[23]

Moretto（2008）[24]

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
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组

807

403

410

102

69

71

23

26

21

23

64

60

17

16

16

15

634

212

198

198

63

59

96

98

86

85

16

14

17

13

155

77

55±11

56±10

57.1±10.6

59.5±6.5

60.0±9.5

63.6±8.0

56.1±10.5

62.8±6.9

54.9±10.4

56.8±10.9

63.7±8.0

54.8±9.5

57.0±7.5

60.1±7.9

52.6±11.2

54±10

35.7±6.3

38.6±7.1

31.7±4.3

32.1±3.9

36.6±4.1

33.6±4.1

32.5±4.4

31.8±4.1

37.2±6.8

35.6±6.2

33.6±4.1

33.8±4.0

31.8±1.6

31.3±4.1

34.2±6.1

31±5

司美格鲁肽1.0、2.4 mg，qw

安慰剂，方案同试验组
司美格鲁肽2.4、7.2 mg，qw

安慰剂，方案同试验组
司美格鲁肽1.0 mg，qw

安慰剂，方案同试验组
利拉鲁肽1.8 mg，qd

安慰剂，方案同试验组
利拉鲁肽0.6 mg，qd

安慰剂，方案同试验组
利拉鲁肽1.8 mg，qd

安慰剂，方案同试验组
利拉鲁肽1.8 mg，qd

安慰剂，方案同试验组
利拉鲁肽1.8 mg，qd

安慰剂，方案同试验组
利拉鲁肽1.8、3.0 mg，qd

安慰剂，方案同试验组
利拉鲁肽3.0 mg，qd

安慰剂，方案同试验组
利拉鲁肽1.8 mg，qd

安慰剂，方案同试验组
艾塞那肽10 μg，bid

安慰剂，方案同试验组
艾塞那肽10 μg，bid

安慰剂，方案同试验组
艾塞那肽微球2.0 mg，qw

安慰剂，方案同试验组
艾塞那肽10 μg，bid

安慰剂，方案同试验组
艾塞那肽5、10 μg，bid

安慰剂，方案同试验组

68

72

26

26

8

24

16

12

56

56

24

24

12

24

4

24

①②③④⑤⑥
①③
①②③⑤⑥
①③④
①③
①②③⑤⑥
①②③④⑤
①②③
①②④⑤⑥
①②⑥
③④
①②③
①②③④
①②③④⑤
⑥
①②③⑥

第一作者（发
表年份）

组别 例数
年龄（x±s）/

岁
BMI（x±s）/

（kg/m2）
干预措施

干预时间/

周
结局指标

Buse（2004）[25]

Gastaldelli（2014）[26]

Kendall（2025）[27]

Frias（2019）[28]

Skrivanek（2014）[29]

田雄涛（2022）[30]

Kimura（2023）[31]

范晓霞（2018）[32]

李秋胜（2023）[33]

秦靖（2024）[34]

孙玉花（2025）[35]

吴嘉鸣（2022）[36]

Lingvay（2018）[37]

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
试验组
对照组
试验组
试验组
对照组

254

123

55

24

486

247

236

81

192

38

35

34

59

61

42

38

33

33

68

68

43

43

30

30

43

459

256

129

55±11

57±3

55±10

56.8±9.7

54±10

50±13

62.7±10.7

56.6±10.3

45.5±6.9

46.2±6.1

44.5±7.2

49.9±4.8

56.7±9.9

33±6

31.6±1.2

33.6±5.7

33.0±5.6

32±4

27.3±3.6

29.3±5.9

28.5±3.6

29.6±1.2

26.8±2.5

29.2±1.1

26.5±1.5

32.8±4.4

艾塞那肽5、10 μg，bid

安慰剂，方案同试验组
艾塞那肽5、10 μg，bid

安慰剂，方案同试验组
艾塞那肽5、10 μg，bid

安慰剂，方案同试验组
度拉糖肽1.5、3.0、4.5 mg，qw

安慰剂，方案同试验组
度拉糖肽0.25～3 mg，qw

安慰剂，方案同试验组
聚乙二醇洛塞那肽0.2 mg，qw

安慰剂，方案同试验组
度拉糖肽1.5 mg，qw

司美格鲁肽1 mg，qw

利拉鲁肽1.8 mg，qd

艾塞那肽10 μg，bid

度拉糖肽1.5 mg，qw

利拉鲁肽1.8 mg，qd

聚乙二醇洛塞那肽0.2 mg，qw

利拉鲁肽1.2 mg，qd

度拉糖肽1.5 mg，qw

利拉鲁肽1.8 mg，qd

利拉鲁肽1.8 mg，qd

度拉糖肽1.5 mg，qw

贝那鲁肽0.2 mg，tid

司美格鲁肽0.05～0.3 mg，qd

利拉鲁肽0.3～1.8 mg，qd

安慰剂，方案同试验组

24

24

30

18

104

12

24

24

24

12

24

12

26

①②③⑥
①②④
①②③
①②③⑥
①③
①②
①②③④⑤
①②④⑥
①②④
①②③④
①②④
①②⑤

①②③⑤⑥

续表1
第一作者（发
表年份）

组别 例数
年龄（x±s）/

岁
BMI（x±s）/

（kg/m2）
干预措施

干预时间/

周
结局指标

①：HbA1c降低值；②：FPG降低值；③：体重降低值；④：BMI降低值；⑤：胃肠道反应发生率；⑥：严重低血糖事件发生率。

2.2　纳入研究的偏倚风险评估

纳 入 的 29 项 研 究[9―37] 均 提 及 随 机 分 组 ，3 项 研

究[13，26，36]未给出具体的随机分组方法，评为“不清楚”；19

项研究[11―14，16，19―20，23，26―36]未提及是否使用分配隐藏方案，

评为“不清楚”；6项研究[31―36]因试验组和对照组的给药

频次存在明显差异无盲法设置，评为“高风险”；3项研

究[30―31，33]无充分信息判断是否对研究结局采用盲法，评

为“不清楚”；2项研究[13，26]未报告数据缺失的具体原因及

处理方法，评价为“不清楚”；其余方面均为“低风险”。

所有偏倚风险评估结果可扫描本文首页的二维码，进入

“增强出版”板块查看附图1、附图2。

2.3　证据网络分析结果

各结局指标的网状证据图见图1。两种药物之间连

线的粗细代表两者直接比较研究的数量，节点表示研究

该药物的样本数量。全局不一致性检验结果显示，各结

局指标 P＞0.05，提示纳入的研究整体一致性良好。局

部不一致性检验结果显示，各治疗方案间直接比较与间

接比较结果差异均无统计学意义（P＞0.05），提示两者

不存在明显的不一致。所有结局指标均存在闭合环，环

不一致性检验 P＞0.05且 IF 值的 95%CI 包含 0，表明符

合环一致性假设。
①：HbA1c降低值；②：FPG降低值；③：体重降低值；④：BMI降低

值；⑤：胃肠道反应发生率；⑥：严重低血糖事件发生率。
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2.4　网状Meta分析结果

纳入研究中，部分 GLP-1RA 存在2种及以上的给药

剂量，如司美格鲁肽、利拉鲁肽、艾塞那肽，为避免剂量

对结果产生影响，笔者从这类文献中统一提取了常用剂

量（司美格鲁肽1.0 mg，qw；利拉鲁肽1.8 mg，qd；艾塞那

肽10 μg，bid）的相关研究进行网状 Meta 分析；其他剂量

则在亚组分析中进行进一步探讨。Meta 分析结果可扫

描本文首页的二维码，进入“增强出版”板块查看附图3、

附图4。

2.4.1　HbA1c 降低值

23项 RCT[9，11―12，14―17，20―21，24―37]报告了 HbA1c 降低值，

涉及全部6种 GLP-1RA。网状 Meta 分析结果显示，6种

GLP-1RA 与安慰剂在降低 HbA1c 水平方面差异均具有

统计学意义（P＜0.05），且司美格鲁肽降低 HbA1c 水平

的效果显著优于利拉鲁肽、艾塞那肽、度拉糖肽，利拉鲁

肽显著优于艾塞那肽。SUCRA 累积概率排序显示，

GLP-1RA 和安慰剂降低 HbA1c 水平的排序为：司美格

鲁肽（90.9%）＞聚乙二醇洛塞那肽（73.1%）＞贝那鲁肽

（67.1%）＞度拉糖肽（50.5%）＞利拉鲁肽（48.8%）＞艾塞

那肽（19.6%）＞安慰剂（0）。

2.4.2　FPG 降低值

21 项 RCT[9，11，14―17，20―21，24―28，30―37]报告了 FPG 降低值，

涉及全部6种 GLP-1RA。网状 Meta 分析结果显示，6种

GLP-1RA 与安慰剂在降低 FPG 水平方面差异均具有统

计学意义（P＜0.05），司美格鲁肽降低 FPG 水平的效果

显著优于利拉鲁肽、艾塞那肽、度拉糖肽，利拉鲁肽显著

优于艾塞那肽，艾塞那肽显著劣于度拉糖肽、聚乙二醇

洛塞那肽。SUCRA 累积概率排序显示，GLP-1RA 和安

慰剂降低 FPG 水平的排序为：司美格鲁肽（92.9%）＞聚

乙二醇洛塞那肽（80.0%）＞度拉糖肽（59.7%）＞贝那鲁

肽（59.0%）＞利拉鲁肽（40.4%）＞艾塞那肽（18.1%）＞安

慰剂（0）。

2.4.3　体重降低值

17项 RCT[9，11―12，14―16，19―21，24―25，27―29，31，34，37]报告了体重降

低值，涉及司美格鲁肽、利拉鲁肽、艾塞那肽、度拉糖肽、

聚乙二醇洛塞那肽。网状 Meta 分析结果显示，与安慰剂

相比，上述 5种 GLP-1RA 均能减轻体重，仅聚乙二醇洛

塞那肽的差异无统计学意义（P＞0.05）；司美格鲁肽减

轻体重的效果显著优于利拉鲁肽、艾塞那肽、度拉糖肽、

聚乙二醇洛塞那肽，利拉鲁肽显著优于艾塞那肽、度拉

糖肽。SUCRA 累积概率排序显示，5种 GLP-1RA 和安

慰剂减轻体重的排序为：司美格鲁肽（99.9%）＞利拉鲁

肽（78.9%）＞艾塞那肽（50.8%）＞度拉糖肽（37.5%）＞聚

乙二醇洛塞那肽（24.3%）＞安慰剂（8.5%）。

2.4.4　BMI 降低值

12项 RCT[9，12，15，17，19，21，26，31―35]报告了 BMI 降低值，涉及

司美格鲁肽、利拉鲁肽、艾塞那肽、度拉糖肽、聚乙二醇

洛塞那肽。网状 Meta 分析结果显示，与安慰剂相比，5

种 GLP-1RA 均能降低 BMI，仅聚乙二醇洛塞那肽与安

慰剂在降低 BMI 方面差异无统计学意义（P＞0.05）；司

美格鲁肽降低 BMI 的效果显著优于利拉鲁肽、度拉糖

肽、聚乙二醇洛塞那肽，艾塞那肽显著优于聚乙二醇洛

塞那肽。SUCRA 累积概率排序显示，5种 GLP-1RA 和

安慰剂降低 BMI 的排序为：司美格鲁肽（95.1%）＞艾塞

那肽（78.7%）＞利拉鲁肽（53.3%）＞度拉糖肽（49.9%）＞

聚乙二醇洛塞那肽（19.8%）＞安慰剂（3.3%）。

2.4.5　胃肠道反应发生率

8项 RCT[9，11，14―15，17，31，36―37]报告了胃肠道反应发生率，

涉及司美格鲁肽、利拉鲁肽、度拉糖肽、贝那鲁肽。网状

Meta 分析结果显示，仅度拉糖肽与安慰剂在胃肠道反应

发生率方面差异无统计学意义（P＞0.05）；度拉糖肽胃

肠道反应发生率显著低于利拉鲁肽、司美格鲁肽、贝那

鲁肽。SUCRA 累积概率排序显示，4种 GLP-1RA 和安

慰剂胃肠道反应发生率的排序为：度拉糖肽（91.7%）＞

艾塞那肽

度拉糖肽

聚乙二醇洛塞那肽

贝那鲁肽 安慰剂

司美格鲁肽

利拉鲁肽

贝那鲁肽 安慰剂

司美格鲁肽

利拉鲁肽
艾塞那肽

度拉糖肽

聚乙二醇洛塞那肽

聚乙二醇洛塞那肽
安慰剂

司美格鲁肽

利拉鲁肽艾塞那肽

度拉糖肽

安慰剂安慰剂安慰剂
聚乙二醇洛塞那肽

司美格鲁肽

利拉鲁肽艾塞那肽

度拉糖肽

度拉糖肽

贝那鲁肽

利拉鲁肽

司美格鲁肽 司美格鲁肽

利拉鲁肽

艾塞那肽

度拉糖肽

A. HbA1c 降低值 B. FPG 降低值 C. 体重降低值

D. BMI 降低值 E. 胃肠道反应发生率 F. 严重低血糖事件发生率

图1　不同GLP-1RA各结局指标的网状证据图
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安 慰 剂（83.2%）＞利 拉 鲁 肽（47.9%）＞司 美 格 鲁 肽

（23.3%）＞贝那鲁肽（3.9%）。

2.4.6　严重低血糖事件发生率

10 项 RCT[9，11，14，17，23―25，28，32，37]报告了严重低血糖事件

发生率，涉及司美格鲁肽、利拉鲁肽、艾塞那肽、度拉糖

肽。网状 Meta 分析结果显示，4种 GLP-1RA 与安慰剂、4

种 GLP-1RA 之间在严重低血糖事件发生率方面差异均

无统计学意义（P＞0.05）。SUCRA 累积概率排序显示，

GLP-1RA 和安慰剂严重低血糖事件发生率的排序为：安

慰 剂（80.7%）＞ 度 拉 糖 肽（60.1%）＞ 司 美 格 鲁 肽

（39.1%）＞利拉鲁肽（38.4%）＞艾塞那肽（31.6%）。

2.5　不同剂量/剂型亚组分析结果

不同剂量/剂型亚组分析结果可扫描本文首页的二

维码，进入“增强出版”板块查看附图5、附图6、附图7。

2.5.1　利拉鲁肽

8项 RCT[12―18，37]报告了 HbA1c 降低值，涉及利拉鲁

肽每日 0.3、0.6、1.2、1.8、3.0 mg 共 5种不同剂量。网状

Meta 分析结果显示，与安慰剂相比，5种剂量均能降低

HbA1c 水平，仅利拉鲁肽0.3 mg/d 降低 HbA1c 水平的差

异无统计学意义（P＞0.05）。SUCRA 累积概率排序显

示，利拉鲁肽不同剂量降低 HbA1c 水平的排序为：1.8 

mg/d（86.4%）＞1.2 mg/d（66.6%）＞3.0 mg/d（62.9%）＞

0.6 mg/d（51.9%）＞0.3 mg/d（28.9%）＞安慰剂（3.3%）。

7项 RCT[12―16，19，37]报告了体重降低值，涉及利拉鲁肽

每日 0.3、0.6、1.2、1.8 mg 共 4种不同剂量。网状 Meta 分

析结果显示，与安慰剂相比，利拉鲁肽1.2、1.8 mg/d 可显

著降低体重（P＜0.05）。SUCRA 累积概率排序显示，利

拉鲁肽不同剂量降低体重的排序为：1.8 mg/d（89.2%）＞

1.2 mg/d（85.8%）＞0.3 mg/d（31.5%）＞安慰剂（28.1%）＞

0.6 mg/d（15.4%）。

2.5.2　司美格鲁肽

3项 RCT[9―11]报告了 HbA1c 和体重降低值，涉及司

美格鲁肽每周 1.0、2.4、7.2 mg 共 3 种不同剂量。网状

Meta 分析结果显示，与安慰剂相比，司美格鲁肽 3种剂

量均能显著降低 HbA1c 水平和体重（P＜0.05）；3种剂量

之间比较，HbA1c 降低值的差异均无统计学意义（P＞

0.05），而体重降低值的差异有统计学意义（P＜0.05）。

SUCRA 累积概率排序显示，司美格鲁肽不同周剂量降

低 HbA1c 水 平 的 排 序 为 ：7.2 mg（89.9%）＞2.4 mg

（55.7%）＞1.0 mg（54.4%）＞安慰剂（0）；其减轻体重水

平的排序为：7.2 mg（100%）＞2.4 mg（66.7%）＞1.0 mg

（33.3%）＞安慰剂（0）。

2.5.3　艾塞那肽

7 项 RCT[20―22，24―27] 报 告 了 HbA1c 降 低 值 ，6 项

RCT[20―22，24―25，27]报告了体重降低值，均涉及艾塞那肽 5、

10 μg，bid 以及艾塞那肽微球2.0 mg，qw 3种剂量/剂型。

网状 Meta 分析结果显示，与安慰剂相比，3种剂量/剂型

均能显著降低 HbA1c 水平（P＜0.05），艾塞那肽 5 μg，

bid 与10 μg，bid 相比，HbA1c 降低值的差异有统计学意

义（P＜0.05）；与安慰剂相比，艾塞那肽5、10 μg，bid 均能

显著降低体重（P＜0.05）。SUCRA 累积概率排序显示，

艾塞那肽不同剂量/剂型降低 HbA1c 水平的排序为：艾

塞那肽微球（2.0 mg，qw）（84.1%）＞艾塞那肽（10 μg，

bid）（76.1%）＞艾塞那肽（5 μg，bid）（39.6%）＞安慰剂

（0.2%）；其降低体重的排序为：艾塞那肽微球（2.0 mg，

qw）（88.1%）＞艾塞那肽（10 μg，bid）（69.5%）＞艾塞那

肽（5 μg，bid）（40.6%）＞安慰剂（1.8%）。

2.6　发表偏倚分析结果

不同 GLP-1RA 各结局指标的校正漏斗图及亚组分

析的校正漏斗图可扫描本文首页的二维码，进入“增强

出版”板块查看附图8、附图9。由校正漏斗图可见，各指

标视觉上大致对称，未发现明显发表偏倚。

3　讨论
本网状 Meta 分析结果显示，司美格鲁肽在血糖控制

（HbA1c、FPG）与体重管理（体重、BMI）方面，SUCRA 排

序最优，这与既往分析结论一致[5，38]。司美格鲁肽的结

构修饰（引入脂肪酸侧链、氨基酸替换）显著增强了其与

白蛋白的结合能力，并能抑制二肽基肽酶-4降解，将药

物半衰期延长至 1周，实现了稳定的血药浓度覆盖[39]。

聚乙二醇洛塞那肽和贝那鲁肽在血糖控制指标中排名

也较靠前，提示其潜在的降糖价值，但考虑到纳入研究

数量较少，其证据强度仍需在大样本 RCT 中进一步

验证。

安全性方面，GLP-1RA 未增加严重低血糖风险，各

药物间无统计学差异。低血糖事件多与联合使用多种

降糖药物相关，提示需及时调整背景药物剂量[40]。胃肠

道耐受性以度拉糖肽最优，利拉鲁肽和司美格鲁肽次

之，提示临床应遵循个体化原则：耐受性差或高龄患者

优选度拉糖肽，有迫切减重需求且耐受性尚可者可选司

美格鲁肽。需注意的是，各研究对胃肠道反应（恶心、呕

吐、腹泻等）的归类及记录方式不一，可能引入异质性，

故对该排序的解读需谨慎。总体而言，GLP-1RA 的胃肠

道反应多为轻中度、自限性，小剂量起始并滴定给药可

有效缓解[40]。

亚组分析初步明确了剂量与疗效的关系。对于利

拉鲁肽，1.8 mg，qd 在降低 HbA1c 与减轻体重方面均为

最优剂量，与美国 FDA 及相关指南的推荐相符[3，41]。对

于司美格鲁肽，本研究显示其减重效果随剂量增加而提

升，最优剂量为 7.2 mg，qw，这一结果与 FDA 推荐剂量

2.4 mg，qw 存在差异，推测与本研究纳入文献数量较少、

未考虑不良反应及其耐受性等因素相关。对于艾塞那

肽，本研究结果表明，艾塞那肽微球 2.0 mg，qw 在降低

HbA1c 和体重方面均表现出最优疗效，艾塞那肽10 μg，

bid 的疗效优于5 μg，bid，这与之前的研究结果一致[5]。
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本研究仍存在一定的局限性：（1）纳入的研究多集

中于司美格鲁肽、利拉鲁肽、艾塞那肽，而聚乙二醇洛塞

那肽、贝那鲁肽的研究较少，导致部分药物的间接比较

证据强度不足；（2）部分结局因纳入 GLP-1RA 种类有

限，证据网络不完整，限制了多制剂间的全面对比；（3）

结局指标主要聚焦于血糖、体重及安全性指标，未纳入

心血管事件方面的指标，缺乏各药物间的心血管获益对

比；（4）本研究纳入的中国人群研究样本量较小，在一定

程度上限制了其在我国临床的适用性。

综上所述，对于 T2DM 合并超重/肥胖患者，司美格

鲁肽在降糖与减重方面表现出最佳的综合疗效，而度拉

糖肽则具有较好的胃肠道耐受性；不同剂量/剂型亚组分

析显示，利拉鲁肽1.8 mg，qd 与艾塞那肽微球2.0 mg，qw

的降糖及减重综合疗效相对同品种其他剂量/剂型更佳。

未来仍需开展更多高质量、长周期的头对头 RCT，为临

床实践提供更完善的循证依据。
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