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摘　 要　 目的:系统评价我国原研药品聚乙二醇洛塞那肽联合二甲双胍治疗 2 型糖尿病(T2DM)的疗效和安全性。 方法:系统检
索中国知网、万方数据库、维普数据库、中国生物医学文献数据库、PubMed、Embase 和 the

 

Cochrane
 

Libarary 等数据库,检索时限为
建库至 2024 年 12 月 10 日,获得聚乙二醇洛塞那肽联合二甲双胍治疗 T2DM 的随机对照试验(对照组:二甲双胍单药治疗或二甲
双胍联合其他口服降糖药,允许联合每周 1 次安慰剂皮下注射以维持盲法设计;观察组:在二甲双胍常规治疗基础上,加用聚乙二
醇洛塞那肽),采用 Cochrance 手册进行方法学质量评价,并使用 RevMan

 

5. 4 软件进行 Meta 分析。 结果:纳入 17 篇文献,共
1

 

919 例患者。 根据聚乙二醇洛塞那肽的给药剂量分为 100
 

μg 亚组、200
 

μg 亚组,进行亚组分析。 Meta 分析结果显示,与对照组
比较,观察组方案可显著降低患者空腹血糖(P<0. 000

 

01)、糖化血红蛋白(P<0. 000
 

01)、餐后 2
 

h 血糖(P<0. 000
 

01)、体重指数
(P<0. 000

 

1)、血清总胆固醇(P= 0. 000
 

8)、三酰甘油(P= 0. 002)和低密度脂蛋白胆固醇(P = 0. 001)等指标水平,同时升高高密
度脂蛋白胆固醇水平(P= 0. 000

 

4),差异均有统计学意义。 剂量特异性分析显示,与对照组比较,200
 

μg 亚组方案可显著降低患
者的低密度脂蛋白胆固醇水平,差异有统计学意义(P= 0. 02),而 100

 

μg 亚组方案与对照组的差异无统计学意义(P= 0. 06);安全
性方面,200

 

μg 亚组患者的不良反应发生率显著高于对照组,差异有统计学意义(P= 0. 008),而 100
 

μg 亚组与对照组的差异无统
计学意义(P= 0. 46)。 结论:聚乙二醇洛塞那肽联合二甲双胍治疗 T2DM 患者,可显著改善患者血糖控制及脂代谢指标,但需警惕
聚乙二醇洛塞那肽 200

 

μg 剂量可能增加不良反应发生风险。
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ABSTRACT 　 OBJECTIVE:
 

To
 

systematically
 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

the
 

original
 

Chinese
 

durg
 

polyethylene
 

glycol
 

loxenatide
 

combined
 

with
 

metformin
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

( T2DM ).
 

METHODS:
 

CNKI,
 

Wanfang
 

Data,
 

VIP,
 

CBM,
 

PubMed,
 

Embase,
 

the
 

Cochrane
 

Libarary
 

and
 

other
 

databases
 

were
 

retrieved
 

to
 

collect
 

randomized
 

controlled
 

trials
 

(RCT)
 

of
 

polyethylene
 

glycol
 

loxenatide
 

combined
 

with
 

metformin
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

T2DM
 

(control
 

group:
 

monotherapy
 

with
 

metformin
 

or
 

combination
 

therapy
 

with
 

metformin
 

and
 

other
 

oral
 

hypoglycemic
 

drugs,
 

weekly
 

subcutaneous
 

injection
 

of
 

placebo
 

to
 

maintain
 

the
 

blind
 

design;
 

observation
 

group:
 

polyethylene
 

glycol
 

loxenatide
 

based
 

on
 

conventional
 

metformin
 

treatment).
 

The
 

retrieval
 

time
 

was
 

from
 

the
 

database
 

establishment
 

to
 

Dec.
 

10th,
 

2024.
 

Methodological
 

quality
 

was
 

evaluated
 

by
 

using
 

the
 

Cochrance,
 

and
 

Meta-analysis
 

was
 

conducted
 

by
 

using
 

RevMan
 

5. 4
 

software.
 

RESULTS:
 

Totally
 

17
 

RCT
 

including
 

1
 

919
 

patients
 

were
 

enrolled.
 

Based
 

on
 

the
 

dosage
 

of
 

polyethylene
 

glycol
 

loxenatide,
 

the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

100
 

μg
 

subgroup
 

and
 

200
 

μg
 

subgroup,
 

and
 

subgroup
 

analysis
 

was
 

conducted.
 

Meta-analysis
 

showed
 

that
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

treatment
 

regimen
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

significantly
 

reduced
 

the
 

levels
 

of
 

fasting
 

blood
 

glucose
 

(P<0. 000
 

01),
 

glycosylated
 

hemoglobin
 

(P< 0. 000
 

01),
 

2
 

h
 

postprandial
 

blood
 

glucose
 

(P< 0. 000
 

01),
 

body
 

mass
 

index
 

(P <
0. 000

 

1),
 

serum
 

total
 

cholesterol
 

(P= 0. 000
 

8),
 

triglycerides
 

(P = 0. 002),
 

and
 

low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

level
 

(P= 0. 001),
 

while
 

increased
 

the
 

high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

level
 

(P= 0. 000
 

4),
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant.
 

The
 

dose-specific
 

analysis
 

revealed
 

that
 

compared
 

with
 

control
 

group,
 

the
 

200
 

μg
 

subgroup
 

regimen
 

significantly
 

reduced
 

the
 

low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

level,
 

with
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P=
0. 02),

 

while
 

the
 

100
 

μg
 

subgroup
 

regimen
 

showed
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group
 

(P= 0. 06).
 

In
 

terms
 

of
 

safety,
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

in
 

the
 

200
 

μg
 

subgroup
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P = 0. 008);
 

however,
 

there
 

was
 

no
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statistically
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

100
 

μg
 

subgroup
 

and
 

control
 

group
 

( P = 0. 46).
 

CONCLUSIONS:
 

Polyethylene
 

glycol
 

loxenatide
 

combined
 

with
 

metformin
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

T2DM
 

can
 

significantly
 

improve
 

the
 

blood
 

glucose
 

control
 

and
 

lipid
 

metabolism
 

indicators.
 

However,
 

caution
 

should
 

be
 

given
 

that
 

polyethylene
 

glycol
 

loxenatide
 

at
 

a
 

dose
 

of
 

200
 

μg
 

may
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions.
KEYWORDS　 Polyethylene

 

glycol
 

loxenatide;
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Type
 

2
 

diabetes
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controlled
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　 　 糖尿病是一种以慢性高血糖为核心表现的代谢紊乱性疾

病,主要因胰岛素分泌缺陷或作用障碍所致,持续的高血糖状

态最终会引发心、脑、肾、眼等重要器官的慢性损害、功能障碍和

衰竭[1] 。 流行病学数据显示,我国糖尿病患病人数已逾 1. 4 亿,
居全球首位,其中 2 型糖尿病(type

 

2
 

diabetes
 

mellitus,T2DM)患
者占 90%以上,并且治疗率及治疗达标率在已诊断的 T2DM 患

者中均< 50%[2-3] 。 根据现行糖尿病诊疗指南,二甲双胍是

T2DM 患者的一线首选药物,常与其他口服降糖药联合应用,若
患者对二甲双胍不耐受、存在禁忌证或血糖控制不佳时有必要

使用二线药物,如胰高血糖素样肽-1 受体激动剂(glucagon-like
 

peptide-1
 

receptor
 

agonist,GLP-1RA) [2-3] 。 聚乙二醇洛塞那肽是

我国首个自主研发的长效 GLP-1RA,其降糖作用通过以下机制

实现:(1)抑制胰腺 α 细胞分泌胰高血糖素,减少肝糖原异生;
(2)减慢胃肠吸收速度,抑制食欲。 聚乙二醇洛塞那肽的半衰

期和作用时间长于其他 GLP-1RA,药物治疗效果也因此提

高[4-5] 。 自 2019 年获批上市以来,聚乙二醇洛塞那肽已逐步应

用于临床实践,但关于其与二甲双胍联合疗法的有效性和安全

性的循证医学证据仍显不足。 本研究采用系统评价与 Meta 分

析方法,整合现有随机对照试验(RCT)数据,旨在为聚乙二醇洛

塞那肽联合二甲双胍治疗 T2DM 患者提供循证医学证据支持,
同时评估聚乙二醇洛塞那肽不同剂量方案 ( 100

 

μg
 

vs.
 

200
 

μg)的疗效差异及安全性特征,以指导临床个体化用药决策。
1　 资料与方法
1. 1　 纳入与排除标准

 

(1)研究类型:国内外已发表的有关聚乙二醇洛塞那肽联

合二甲双胍治疗 T2DM 的 RCT,语种限制为中英文。 (2)研究

对象:符合世界卫生组织或美国糖尿病协会诊断标准的 T2DM
成年患者(年龄>18 岁),19

 

kg / m2 <体重指数(BMI) <35
 

kg / m2,
种族、性别不限。 (3)干预措施:对照组接受二甲双胍单药治疗

或二甲双胍联合其他口服降糖药[如磺酰脲类、二肽基肽酶-4
(DPP-4)抑制剂等],允许联合 1 周 1 次安慰剂皮下注射以维

持盲法设计;观察组在二甲双胍常规治疗基础上,加用聚乙二

醇洛塞那肽 100 或 200 μg,1 周 1 次皮下注射。 (4)结局指标:
主要结局包括有效性指标[糖化血红蛋白( HbA1 c)、空腹血

糖、餐后 2
 

h 血糖]和安全性指标(不良反应发生率);次要结

局指标为代谢指标,包括 BMI、血清总胆固醇( TC)、三酰甘油

(TG)、高密度脂蛋白胆固醇( HDL-C) 和低度脂蛋白胆固醇

(LDL-C)。 (5)排除标准:
 

①动物实验、观察性研究、重复发

表、综述、质量较低的 RCT 等;
 

②其他类型的糖尿病,如 1 型

糖尿病、妊娠糖尿病和其他特殊类型的糖尿病患者;
 

③干预措

施与本研究主题不符的研究,如未明确使用聚乙二醇洛塞那

肽与二甲双胍联合治疗的研究。
1. 2　 文献检索策略

 

检索中国知网(CNKI)、万方数据库(Wanfang
 

Data)、维普

数据库(VIP)、中国生物医学文献数据库( CBM)、the
 

Cochrane
 

Libarary、Embase、 PubMed 等 数 据 库, 检 索 年 限 为 建 库 至

2024 年 12 月 10 日。 中文检索词包括“聚乙二醇洛塞那肽”
“洛塞那肽” “ PEX168” “二甲双胍” “ 2 型糖尿病” “ T2DM”和

“非胰岛素依赖型糖尿病” 等; 英文检索词包括 “ diabetes
 

mellitus
 

type
 

2 ” “ noninsulin-dependent
 

diabetes
 

mellitus ”
“polyethylene

 

glycol
 

loxenatide”和“loxenatide”等。
1. 3　 文献筛选、数据提取与质量评价

由 2 名研究者独立筛选文献、提取数据、评价文献质量并

且交叉核对,意见有分歧时则与第 3 名研究者讨论解决。 采用

Cochrane 偏倚风险评估工具评价纳入文献的方法学质量,评估

项目包括随机序列生成与分配隐藏(选择性偏倚)、对受试者和

研究人员施盲(实施偏倚)、对结局评估者施盲(测量偏倚)、结
局数据完整性(随访偏倚)、选择性报告(报告偏倚)及其他偏倚。
1. 4　 统计学方法

采用 RevMan
 

5. 4 软件进行 Meta 分析。 计数资料使用比

值比(OR)表示,连续性变量资料采用均数差(MD,适用于单

位一致的指标)表示,均计算 95%CI。 通过 I2 值和 P 值判断异

质性,若各研究间存在异质性( I2 >50%,P<0. 1),采用随机效

应模型进行分析;反之,提示无异质性,则选用固定效应模型。
P<0. 05 为差异有统计学意义。 通过漏斗图评估发表偏倚。
2　 结果
2. 1　 文献筛选结果与纳入文献的基本特征

 

初步检索获得文献 182 篇,通过标题和阅读摘要,对照纳

入标准,最终纳入文献 17 篇[6-22] ,见图 1。 聚乙二醇洛塞那肽

100
 

μg 涉及 10 项研究,聚乙二醇洛塞那肽 200
 

μg 涉及 14 项

研究[包含上述 2 个剂量的有 4 项研究,其研究结果分别纳入

2 个亚组进行 Meta 分析;3 项未报告具体剂量的研究分别进入

2 个亚组进行 Meta 分析]。 纳入文献的基本特征见表 1。

图 1　 文献筛选流程与结果

2. 2　 纳入研究的质量评价
 

纳入的 17 项研究均提及了随机分组,其中 7 项采用随机

数字表法,2 项为抽签法,其余研究未描述具体方法;4 项研究

使用双盲法,其余研究未提及分配隐藏及盲法实施情况;所有

研究数据完整。 纳入研究的风险偏倚见图 2。
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表 1　 纳入文献的基本特征

文献
病例数 干预措施

观察组 对照组 观察组 对照组
疗程 / 周 结局指标 提及随机 盲法

周英旎等(2023 年) [6] 200
 

μg:40 40 聚乙二醇洛塞那肽 200
 

μg,1 周 1 次+二甲双胍 二甲双胍 12 ①②③④⑤⑥⑦⑧⑨ 随机数字表法 未提及

李堃宜等(2022 年) [7] 200
 

μg:50 50 聚乙二醇洛塞那肽 200
 

μg,1 周 1 次+二甲双胍 二甲双胍 12 ②③⑤⑥⑦⑧⑨ 抽签法 未提及

赵永强等(2022 年) [8] 200
 

μg:56 54 聚乙二醇洛塞那肽 200
 

μg,1 周 1 次+二甲双胍 二甲双胍片 12
 

①②③④⑤⑥⑦ 随机数表法 未提及

张阳阳(2021 年) [9] 0. 5
 

mL∗:18 18 聚乙二醇洛塞那肽 100 或 200
 

μg,1 周 1 次+二甲双胍 二甲双胍 12 ②③⑨ 随机数字表法 未提及

梁斌等(2021 年) [10] 200
 

μg:56 58 聚乙二醇洛塞那肽 200
 

μg,1 周 1 次+二甲双胍 二甲双胍 12 ①②③④⑤⑥⑦⑧⑨ 随机数字表法 未提及

慕杨娜等(2015 年) [11] 200
 

μg:39
100

 

μg:41
38 聚乙二醇洛塞那肽 100 或 200

 

μg,1 周 1 次+二甲双胍 二甲双胍+聚乙二醇
洛塞那肽模拟液

12 ①②⑨ 是 双盲

张逸等(2023 年) [12] 0. 5
 

mL∗:41 41 聚乙二醇洛塞那肽 100 或 200
 

μg,1 周 1 次+二甲双胍 二甲双胍 12 ①②③④⑤⑥⑦⑧⑨ 抽签法 未提及

牛永国(2022 年) [13] 100
 

μg:40 40 聚乙二醇洛塞那肽 100
 

μg,1 周 1 次+二甲双胍 二甲双胍 — ①②③⑤⑥⑦⑧⑨ 随机数字表法 未提及

姚璐等(2017 年) [14] 200
 

μg:12
100

 

μg:13
11 聚乙二醇洛塞那肽 100 或 200

 

μg,1 周 1 次+二甲双胍 二甲双胍 12 ①②③⑨⑨ 是 双盲

田雄涛等(2022 年) [15] 200
 

μg:35 34 聚乙二醇洛塞那肽 200
 

μg,1 周 1 次+二甲双胍 二甲双胍 12 ①②③④⑨ 随机数字表法 未提及

周俊(2023 年) [16] 200
 

μg:103 110 聚乙二醇洛塞那肽 200
 

μg,1 周 1 次+二甲双胍 二甲双胍 12 ①②③⑨ 是 未提及

储霞(2020 年) [17] 0. 5
 

mL∗:50 50 聚乙二醇洛塞那肽 100 或 200
 

μg,1 周 1 次+二甲双胍 二甲双胍 12 ①②③ 是 未提及

王加福(2022 年) [18] 200
 

μg:30 30 聚乙二醇洛塞那肽 200
 

μg,1 周 1 次+二甲双胍 二甲双胍 12 ①②③⑨ 随机数字表法 未提及

尹姝丹(2021 年) [19] 100
 

μg:15 15 聚乙二醇洛塞那肽 100μg,1 周 1 次+二甲双胍 二甲双胍 8 ②③⑨ 奇偶数顺序 未提及

Gao 等(2020 年) [20] 200
 

μg:175
100

 

μg:179
179 聚乙二醇洛塞那肽 100 或 200

 

μg,1 周 1 次+二甲双胍 二甲双胍 24 ①②③④⑤⑥⑦⑧⑨ 是 双盲

Chen 等(2017 年) [21] 200
 

μg:39
100

 

μg:41
38 聚乙二醇洛塞那肽 100 或 200

 

μg,1 周 1 次+二甲双胍 二甲双胍 12 ①②③④⑨ 是 双盲

Li 等(2022 年) [22] 100
 

μg:20 20 聚乙二醇洛塞那肽 100
 

μg,1 周 1 次+二甲双胍 二甲双胍 12 ②③⑥⑦⑧ 是 未提及

　 　 注:“ ∗”表示该文献中仅提及观察组使用聚乙二醇洛塞那肽 0. 5
 

mL,目前该药 0. 5
 

mL 有 2 个规格,分别为 0. 5
 

mL ∶ 0. 1
 

mg、0. 5
 

mL ∶ 0. 2
 

mg,故表中干预措施采用“ 100 或 200
 

μg”表述;
①HbA1c;②空腹血糖;③餐后 2

 

h 血糖;④BMI;⑤TC;⑥TG;⑦HDL-C;⑧LDL-C;⑨不良反应;“—”表示疗程不明。

图 2　 纳入研究的风险偏倚

2. 3　 Meta 分析的结果

2. 3. 1　 空腹血糖:共纳入 17 项研究,观察组患者 1
 

202 例,对照

组患者 1
 

201 例。 异质性检验显示,各研究间为低异质性(P =
0. 41,I2 = 4%),故采用固定效应模型分析。 结果显示,与对照组

比较,观察组方案可显著降低患者的空腹血糖水平,差异有统

计学意义(MD= -1. 08,95%CI = -1. 22 ~ -0. 93,P<0. 000
 

01);
亚组分析表明,聚乙二醇洛塞那肽 2 种剂量方案均能有效降低

空腹血糖水平,与对照组的差异均有统计学意义( 100
 

μg 亚

组:MD= -1. 12,95%CI= -1. 36~ -0. 89,P<0. 000
 

01;200
 

μg 亚

组:MD= -1. 05,95%CI= -1. 23~ -0. 87,P<0. 000
 

01),见图 3。
2. 3. 2　 HbA1 c:共纳入 13 项研究,观察组患者 1

 

081 例,对照

组患者 1
 

080 例。 异质性检验显示,各研究间有高度异质性

(P<0. 000
 

01,I2 = 83%),故采用随机效应模型分析。 结果显

示,与对照组比较,观察组方案可显著降低患者的 HbA1 c 水

平,差异有统计学意义(MD = - 1. 28,95%CI = - 1. 55 ~ - 1. 00,
P<0. 000

 

01);亚组分析表明,聚乙二醇洛塞那肽 2 种剂量方案

均能有效降低 HbA1 c 水平,与对照组的差异均有统计学意义

(100
 

μg 亚组: MD = - 1. 16, 95% CI = - 1. 35 ~ - 0. 96, P <
0. 000

 

01;200
 

μg 亚组:MD= -1. 36,95%CI= -1. 77~ -0. 94,P<
0. 000

 

01),见图 4。 200
 

μg 亚组各研究间存在高度异质性(P<
0. 000

 

01,I2 = 89%),敏感性分析(序贯排除单项研究)未能显

著降低异质性,提示其来源可能涉及多重混杂因素。

图 3　 空腹血糖水平的 Meta 分析森林图

图 4　 HbA1c 水平的 Meta 分析森林图

2. 3. 3　 餐后 2
 

h 血糖: 共纳入 16 项研究, 观察组患者

1
 

122 例,对照组患者 1
 

125 例。 异质性检验显示,各研究间有

高度异质性(P< 0. 000
 

01,I2 = 80%),故采用随机效应模型分

析。 结果显示,与对照组比较,观察组方案可显著降低患者餐



· 88　　　 ·
 

Eval
 

Anal
 

Drug-Use
 

Hosp
 

China
  

2026
 

Vol. 26
 

No. 1 中国医院用药评价与分析　 2026 年第 26 卷第 1 期

后 2
 

h 血糖水平,差异有统计学意义(MD = - 1. 98,95%CI =
-2. 46~ -1. 50,P<0. 000

 

01);亚组分析表明,聚乙二醇洛塞那

肽 2 种剂量方案均能有效降低餐后 2
 

h 血糖水平,与对照组的

差异均有统计学意义 ( 100
 

μg 亚组:MD = - 2. 30, 95% CI =
-3. 06~ -1. 53,P<0. 000

 

01;200
 

μg 亚组:MD= -1. 76,95%CI=
-2. 39~ -1. 14,P<0. 000

 

01),见图 5。 100
 

μg 亚组和 200
 

μg 亚

组各研究间均存在高度异质性(P< 0. 000
 

01,I2 = 79%),敏感

性分析显示,100 μg 亚组剔除文献[12]后,剩余研究间异质性

降低( I2 = 51%);200
 

μg 亚组剔除文献[16]后,剩余研究间异

质性显著降低( I2 = 31%),见图 6。

图 5　 餐后 2
 

h 血糖水平的 Meta 分析森林图

图 6　 餐后 2
 

h 血糖水平的敏感性分析森林图

2. 3. 4　 BMI:共纳入 6 项研究,观察组患者 403 例,对照组患者

406 例。 异质性检验显示, 各研究间有高度异质性 ( P <
0. 000

 

01,I2 = 85%),故采用随机效应模型分析。 结果显示,与
对照组比较,观察组方案可显著降低患者的 BMI,差异有统计

学意义(MD = -2. 90,95%CI = -2. 90 ~ - 1. 12,P< 0. 000
 

1),见
图 7。 敏感性分析显示,剔除文献[20]后,剩余研究间异质性

显著降低( I2 = 52%),见图 8。

图 7　 BMI 的 Meta 分析森林图

2. 3. 5　 TC:共纳入 6 项研究,观察组患者 418 例,对照组患者

422 例。 异质性检验显示, 各研究间有高度异质性 ( P <

图 8　 BMI 的敏感性分析森林图

0. 000
 

01,I2 = 84%),故采用随机效应模型分析。 结果显示,与
对照组比较,观察组方案可显著降低患者的 TC 水平,差异有

统计学意义 ( MD = - 0. 58, 95% CI = - 0. 92 ~ - 0. 24, P =
0. 000

 

8),见图 9。 敏感性分析(序贯排除单项研究)未能显著

降低异质性,提示其来源可能涉及多重混杂因素。

图 9　 TC 水平的 Meta 分析森林图

2. 3. 6　 TG:共纳入 8 项研究,观察组患者 648 例,对照组患者

652 例。 异质性检验显示, 各研究间有高度异质性 ( P <
0. 000

 

01,I2 = 92%),故采用随机效应模型分析,结果显示,与对

照组比较,观察组方案可显著降低患者的 TG 水平,差异有统计

学意义(MD= -0. 66,95%CI= -1. 07 ~ -0. 25,P = 0. 002);亚组分

析表明,聚乙二醇洛塞那肽 100
 

μg 方案能有效降低 TG 水平,与
对照组的差异有统计学意义(MD = - 0. 64,95%CI = -1. 26 ~
-0. 02,P= 0. 04),200

 

μg 方案与对照组方案降低 TG 水平的差

异无统计学意义(MD = - 0. 68,95% CI = - 1. 35 ~ -0. 01,P =
0. 05),见图 10。 100

 

μg 亚组(P<0. 000
 

01,I2 = 94%)和 200
 

μg
亚组(P<0. 000

 

01,I2 = 92%)均存在高度异质性,对 2 个亚组

分别进行敏感性分析(序贯排除单项研究) ,均未能显著降低

异质性,提示异质性来源可能涉及多重混杂因素。

图 10　 TG 水平的 Meta 分析森林图

2. 3. 7　 LDL-C:共纳入 8 项研究,观察组患者 642 例,对照组患

者 648 例。 异质性检验显示,各研究间有高度异质性 (P <
0. 000

 

01,I2 = 93%),故采用随机效应模型分析。 结果显示,与
对照组比较,观察组方案可显著降低患者的 LDL-C 水平,差异

有统计学意义 ( MD = - 0. 49, 95% CI = - 0. 79 ~ - 0. 19, P =
0. 001);亚组分析表明,聚乙二醇洛塞那肽 200

 

μg 方案可降低

LDL-C 水平,与对照组的差异有统计学意义(MD= -0. 50,95%CI=
-0. 94~ -0. 07,P= 0. 02),100

 

μg 方案与对照组方案降低 LDL-C
水平的差异无统计学意义(MD = -0. 48,95%CI = -0. 99~ 0. 03,
P= 0. 06),见图 11。 200

 

μg 亚组各研究间有高度异质性(P<
0. 000

 

01,I2 = 94%),通过敏感性分析(序贯排除单项研究)未能
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显著降低异质性,提示其来源可能涉及多重混杂因素。

图 11　 LDL-C 水平的 Meta 分析森林图

2. 3. 8　 HDL-C:共纳入 8 项研究,观察组患者 698 例,对照组

患者 702 例。 异质性检验显示,各研究间有高度异质性(P<
0. 000

 

01,I2 = 92%),故采用随机效应模型分析。 结果显示,与
对照组比较,观察组方案可明显升高患者的 HDL-C 水平,差异

有统计学意义(MD= 0. 24,95%CI = 0. 11 ~ 0. 37,P = 0. 000
 

4);
亚组分析表明,聚乙二醇洛塞那肽 100

 

μg 方案可升高 HDL-C
水平,与对照组的差异有统计学意义 (MD = 0. 40,95% CI =
0. 11~ 0. 69,P= 0. 008),200

 

μg 方案与对照组方案升高 LDL-C
水平的差异无统计学意义(MD= 0. 16,95%CI= 0. 00~ 0. 33,P=
0. 05),见图 12。 100

 

μg 亚组(P<0. 000
 

01,I2 = 93%)和 200
 

μg
亚组( P < 0. 000

 

01, I2 = 91%) 各研究间均有高度异质性。
100

 

μg 亚组经敏感性分析(序贯排除单项研究)未能显著降低

异质性,提示其来源可能涉及多重混杂因素;200 μg 亚组在排

除文献[12]后,剩余研究间异质性降低( I2 = 56%),图 13。

图 12　 HDL-C 水平的 Meta 分析森林图

图 13　 HDL-C 水平的敏感性分析森林图

2. 3. 9　 不良反应:共纳入 14 项研究,观察组患者 1
 

026 例,对
照组患者 1

 

027 例。 异质性检验显示,各研究间为低异质性

(P= 0. 02,I2 = 43%),故采用固定效应模型分析。 结果显示,与
对照组比较,观察组方案会升高不良反应发生率,差异有统计学

意义(OR= 1. 41,95%CI= 1. 08 ~ 1. 85,P= 0. 01);亚组分析表明,
聚乙二醇洛塞那肽 100

 

μg 方案与对照组方案不良反应发生率

的差异无统计学意义(OR = 1. 18,95%CI = 0. 77 ~ 1. 81,P = 0. 46),
200

 

μg 方案会升高不良反应发生率,与对照组的差异有统计学意

义(OR=1. 58,95%CI=1. 13~2. 22,P=0. 008),见图 14。

图 14　 不良反应的 Meta 分析森林图

2. 4　 发表偏倚

针对 HbA1 c 绘制的漏斗图不对称,提示可能存在发表偏

倚,可能与样本量小、研究质量较低有关,见图 15。

图 15　 HbA1c 的漏斗图

3　 讨论
随着生活方式、饮食结构的变化,全球 T2DM 发病率持续

升高,长期的高血糖可导致心、脑、肾等多器官损害,而我国接

受药物治疗的糖尿病患者血糖达标率<50%(49. 4%),亟需优

化治疗方案[23] 。 二甲双胍作为一线口服降糖药,兼具降糖和

心肾保护作用[24] 。 聚乙二醇洛塞那肽是我国原创的长效

GLP-1RA,基于 exendin-4 氨基酸改造并经第 3 代聚乙二醇

(PEG)修饰,能抵抗 DPP-4 降解,是唯一经 PEG 修饰实现长效

药理作用的 GLP-1RA,具有起效快、不良反应少的特点,可单

用或与其他口服降糖药联合应用,显著降低血糖,改善血脂,具
有潜在心血管益处[25] 。

本研究运用 Meta 分析方法对聚乙二醇洛塞那肽联合二甲

双胍治疗 T2DM 进行疗效和安全性评价,结果显示:(1)代谢

指标改善方面,与对照组比较,聚乙二醇洛塞那肽 100 或

200
 

μg 联合二甲双胍均显著降低患者的 HbA1 c、空腹血糖、餐
后 2

 

h 血糖水平;联合治疗可显著降低患者的 BMI、TC、TG、
LDL-C 水平,升高 HDL-C 水平;亚组分析显示,200

 

μg 方案可

显著降低 LDL-C 水平,而 100
 

μg 方案与对照组效果相当。
(2)安全性特征:首次明确聚乙二醇洛塞那肽的剂量-风险梯

度,观察组患者的总体不良反应风险较对照组升高,亚组分析

可见 100
 

μg 方案的不良反应发生率与对照组相近,而 200
 

μg
方案的不良反应风险显著增加,这可能与药物使用剂量有关,
随着剂量增加,发生不良反应的风险也增加,与史琛等[4] 的研
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究结果一致。 多个结局指标的研究间均显示高度异质性,敏感

性分析显示,餐后 2
 

h 血糖、BMI、HDL-C 的各研究间的异质性

可能与某一研究有较大关系;对于其余结局指标,序贯排除单

项研究均未能降低异质性,表明其来源可能涉及多重混杂因素

(如纳入研究对象的基线特征差异、区域性诊疗差异等)。 尽

管存在高度异质性,但所有指标的合并效应量方向一致,且敏

感性分析未逆转统计学结论。
综上所述,聚乙二醇洛塞那肽联合二甲双胍可全面改善

T2DM 患者的血糖、血脂代谢,其中 100
 

μg 方案的安全性更优,
200

 

μg 方案的调脂效益更显著,临床需权衡剂量选择。 本研

究存在潜在的发表偏倚,主要与纳入研究数量有限、阳性结果

主导等有关;本研究纳入的临床研究质量不高,且纳入研究的结

局指标多为血糖、血脂指标,缺乏肾损害、眼底损害等并发症的

结局指标相关研究。 因此,尚需开展大规模、高质量、多中心、合
并并发症的多结局指标的 RCT 研究,以获得更可靠的结论。
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