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摘　 要　
 

目的:对依柯( icodec)胰岛素在 2 型糖尿病(T2DM)治疗中的有效性和安全性进行快速卫生技术评估,为临床及决策者
提供参考。 方法:系统检索 PubMed、Embase、Cochrane

 

Library、中国知网和万方数据库等,同时检索临床试验网站(ClinicalTrials.
gov)及相关网站,检索时限为各数据库建库至 2026 年 3 月 31 日。 根据纳入与排除标准,经双人独立筛选文献、提取数据和评价
质量后,对符合标准的文献汇总分析。 结果:最终纳入 10 篇 Meta

 

分析。 有效性分析显示,icodec 胰岛素可降低 T2DM 患者糖化血
红蛋白(HbA1c)水平,提升 HbA1c<7%达标率及无 2 / 3 级低血糖的 HbA1c 达标率,血糖在目标范围内时间(TIR,

 

70~ 180
 

mg / dL)
显著增加;安全性分析显示,总不良反应、严重不良反应、注射部位反应和超敏反应方面均较好。 结论:每周 1 次给药的 icodec 胰
岛素治疗 T2DM 具备良好的降糖有效性与整体安全性。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

conduct
 

a
 

rapid
 

health
 

technology
 

assessment
 

on
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

insulin
 

icodec
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

( T2DM),
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

evidence-based
 

references
 

for
 

clinical
 

medication
 

and
 

health
 

decision-making.
 

METHODS:
 

Databases
 

including
 

PubMed,
 

Embase,
 

Cochrane
 

Library,
 

CNKI
 

and
 

Wanfang
 

Data,
 

as
 

well
 

as
 

the
 

ClinicalTrials. gov
 

and
 

relevant
 

official
 

websites
 

were
 

systematically
 

searched
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

each
 

database
 

to
 

March
 

31,
 

2026.
 

According
 

to
 

inclusion
 

and
 

exclusion
 

criteria,
 

two
 

researchers
 

independently
 

screened
 

literatures,
 

extracted
 

relevant
 

data
 

and
 

evaluated
 

literature
 

quality,
 

and
 

the
 

eligible
 

studies
 

were
 

summarized
 

and
 

analyzed. RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

10
 

meta-analyses
 

were
 

included
 

in
 

the
 

final
 

analysis.
 

Efficacy
 

results
 

showed
 

that
 

insulin
 

icodec
 

could
 

reduce
 

glycated
 

hemoglobin
 

(HbA1c)
 

levels,
 

increase
 

the
 

attainment
 

rate
 

of
 

HbA1c
 

<
 

7%
 

and
 

the
 

rate
 

of
 

HbA1c
 

<
 

7%
 

without
 

grade
 

2 / 3
 

hypoglycemia,
 

and
 

significantly
 

prolong
 

the
 

time
 

in
 

range
 

(TIR,
 

70-180
 

mg / dL)
 

in
 

patients
 

with
 

T2DM.
 

Safety
 

analysis
 

indicated
 

that
 

insulin
 

icodec
 

exhibited
 

favorable
 

performance
 

in
 

terms
 

of
 

total
 

adverse
 

reactions,
 

serious
 

adverse
 

reactions,
 

injection
 

site
 

reactions
 

and
 

hypersensitivity
 

reactions.
 

CONCLUSIONS:
 

Once-weekly
 

administration
 

of
 

insulin
 

icodec
 

has
 

good
 

hypoglycemic
 

efficacy
 

and
 

overall
 

safety
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

T2DM.
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　 　 近年来,糖尿病的发病率逐年上升,已成为全球高发慢性

疾病。 国际糖尿病联盟 2021 年数据指出,全球 20 ~ 79 岁的糖

尿病患者约为 5. 37 亿,我国糖尿病患者人数居世界首位,预

计到 2045 年将达到 1. 74 亿[1] 。 《中国 2 型糖尿病防治指

南》 [2] 中指出,2 型糖尿病( type
 

2
 

diabetes
 

mellitus,
 

T2DM)患

者经生活方式干预联合口服降糖药治疗血糖仍不达标时,应
在 3 个月内尽早启动胰岛素治疗;对于糖化血红蛋白( glycated

 

hemoglobin
 

A1c,
 

HbA1c) ≥ 9. 0% 或空腹血糖 ( fasting
 

plasma
 

glucose,FPG)≥11. 1
 

mmol / L 且伴明显高血糖症状的新诊断

T2DM 患者,可实施 2 周至 3 个月的短期胰岛素强化治疗。 依

柯(icodec)胰岛素为新型超长周制剂基础胰岛素,通过修饰人

胰岛素分子结构、偶联 C20 脂肪酸链,实现与血清白蛋白的强
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效可逆结合,皮下注射后达峰平稳、半衰期长达 196
 

h,经 3 ~
4 次给药可达稳态血药浓度[3-4] 。 icodec 胰岛素通过氨基酸点

位替换提升可溶性,制成 700
 

U / mL 超高浓度制剂,确保每周

注射体积与日制剂相似[5-6] 。 其作用机制为皮下注射后形成

“胰岛素-白蛋白储库”,持续平稳释放药物,实现长效降糖。
有调研结果指出,频繁注射是患者抵触、拒绝起始使用、难以

坚持胰岛素治疗的重要原因[7-9] 。 而 icodec 胰岛素注射液已

实现“每周注射 1 次”的治疗模式革新,解决胰岛素治疗传统

痛点。 目前,关于 icodec 胰岛素的有效性和安全性缺乏系统

总结,本研究梳理现有证据,以期为其临床安全、合理应用提

供依据。

1　 资料与方法
1. 1　 文献纳入与排除标准

1. 1. 1　 纳入标准:( 1)研究对象———确诊为 T2DM 的成人患

者,患者的性别、年龄、种族、发病时间和来源不限;(2)干预措

施———icodec
 

胰岛素单药或者联合治疗,剂量和疗程不限;
(3)对照措施———德谷胰岛素、甘精胰岛素或其他胰岛素和口

服降糖药等单药或联合治疗,剂量和疗程不限;(4)研究结局

指标———①有效性指标包括 HbA1c、 HbA1c 达标 ( HbA1c <
7%)率、无 2 / 3 级低血糖且 HbA1c<7%复合达标率、FPG,血糖

在目标范围时间(time
 

in
 

range,TIR,血糖 70 ~ 180
 

mg / dL)、血
糖低于目标范围时间( time

 

below
 

range,TBR,血糖<54
 

mg / dL
或<70

 

mg / dL)、血糖高于目标范围时间 ( time
 

above
 

range,
TAR,血糖>180

 

mg / dL);②安全性指标包括总不良事件、严重

不良事件、体质量变化、注射部位反应、超敏反应及低血糖事

件,其中 1 级低血糖为轻度低血糖(血糖 3. 0 ~ 3. 9
 

mmol / L)、
2 级低血糖为中度低血糖(血糖<3. 0

 

mmol / L)、3 级低血糖为重

度低血糖(血糖<2. 8
 

mmol / L);(5)文献类型———Meta 分析。
1. 1. 2　 排除标准:(1)1 期临床试验包括动物试验或观察性研

究等;(2)无相关结局数据的文献;(3)重复发表的文献;(4)
非中英文文献。
1. 2　 文献检索策略

检索 PubMed、Embase、Cochrane
 

Library、中国知网(CNKI)
和万方数据库等数据库,同时检索卫生技术评估国际联盟

(HTAi)(http: / / www. htai. org)、国际卫生技术评估机构网络

(INAHTA)(http: / / www. inahta. org)、美国卫生保健与质量研

究局(AHRQ)( http: / / www. ahrq. gov) 等卫生技术评估网站,
查找建库至 2026 年 3 月 31 日的 Meta 分析。 通过关键词和

MeSH 主题词检索,中文检索词包括“依柯胰岛素”;英文检索

词包括“ insulin
 

icodec” “ icodec” “ NNC0148-0287C” 及“ insulin
 

287”。 必要时检索相关参考文献。
1. 3　 文献筛选与数据提取

2 名研究者独立检索、筛选文献标题和摘要,识别、纳入潜

在相关研究。 提取研究特征、患者特征、干预措施、基线数据、
有效性指标、安全性指标和文献质量等级评价等信息。 如遇

偏差,采用共识法予以解决,通过讨论或咨询第 3 名评价者协

助判断。
1. 4　 文献质量评价

采用系统评价评估测量工具( AMSTAR-2)量表对纳入的

Meta 分析进行质量评价[10]
 

。 AMSTAR-2 量表共包括 16 个条

目,其中 7 个条目(第 2、4、7、9、11、13、15)为关键条目,若 0 或

1 个非关键条目不符合为高质量,若 1 个以上非关键条目不符

合为中等质量,若 1 个关键条目不符合为低质量,若 1 个以上

关键条目不符合为极低质量。
1. 5　 数据分析

对所纳入的文献进行质量评价后,采用定性分析的方法,
对安全性、有效性指标进行分类汇总。 对研究对象、干预措施

及研究结果等内容进行分析总结,根据其数据特征及结局指

标进行综合比较与分析,形成研究结果并得出结论。
2　 结果
2. 1　 文献检索结果

据检索策略共检索文献 418 篇, 最终纳入 Meta 研究

10 篇[11-20] ,根据不同结局指标缺失情况选择相应文献进行分

析。 检索流程见图 1。

图 1　 Meta 分析文献检索流程图

2. 2　 纳入文献的基本特征与质量评价结果

采用 AMSTAR-2 量表对纳入的 10 篇 Meta 分析进行质量

评价, 结果 6 篇文献质量为中等[11-16] , 4 篇文献质量为

低[17-20] 。 见表 1。
2. 3　 有效性评价

2. 3. 1　 对 HbA1c 的影响:纳入的 10 篇 Meta 分析中,共有

9 篇[11-18,20] 报道了 icodec 胰岛素对 HbA1c 疗效的影响。 有

8 篇研究结果显示[11-17,20] ,与其他胰岛素治疗比较,icodec 胰

岛素可显著降低 HbA1c 值(P 均<0. 05),其中 Dutta 等[11] 研究

结果显示, icodec 胰岛素的 HbA1c 获益最佳 ( MD = - 0. 28,
95%CI = -0. 45~ -0. 12,P= 0. 000

 

8,I2 = 100%)。 亚组分析中,
与德谷胰岛素[13-14,20] 或甘精胰岛素[13-14,17-18,20] 比较,icodec 胰

岛素可显著降低 HbA1c(P 均<0. 05)。
2. 3. 2　 对 HbA1c<

 

7%的影响:共有 9 篇[11-16,18-20] 文献研究报

道了 icodec
 

胰岛素对 HbA1c<
 

7%达标率的影响。 有 6 篇研究

结果显示[11-12,14-15,19-20] ,与其他胰岛素治疗比较,icodec 胰岛素

可显著 增 加 HbA1c < 7% 的 达 标 率 ( P 均 < 0. 05 )。 其 中

Karakasis 等[15] 研究显示,icodec 胰岛素 HbA1c 达标率显著升

高(OR = 1. 75,95%
 

CI = 1. 34~ 2. 29,P<0. 001,I2 = 0)。 亚组分

析中,与德谷胰岛素比较,icodec 胰岛素显著增加了 HbA1c 的

达标率 (P 均 < 0. 05) [13-14,20] ; 与甘精胰岛素比较[13-14,18-20] ,
icodec 胰岛素可提高 HbA1c 达标率,但显著性结论不稳定(P>
0. 05[13-14,18-19] 或 P<0. 01[20] )。
2. 3. 3　 对无 2 / 3 级低血糖且 HbA1c 达标的影响:共有 4 篇
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　 　 　 　 表 1　 纳入 Meta 分析的文献基本特征
序号 第一作者 纳入 RCT 数 / 个 病例数 / 例 患者人群 干预措施 对照措施 有效性指标 安全性指标 质量等级
1 Dutta[11] 8 4

 

317 T2DM 成人患者 icodec 其他胰岛素 ①②③④⑤ ①②③④⑤ 中
2 Abuelazm[12] 7 3

 

183 T2DM 成人患者 icodec 其他胰岛素 ①②④⑤ ①②③⑤ 中
3 Ribeiro[13] 7 3

 

286 T2DM 成人患者 icodec 其他胰岛素或安慰剂 ①②③④⑤ ①③④⑤ 中
4 Shetty[14] 5 3

 

764 T2DM 成人患者 icodec 胰岛素类似物 ①②③④⑤ ①②③④⑤ 中
5 Karakasis[15] 8 3

 

962 T2DM 成人患者 icodec 安慰剂或任意治疗 ①②④ ⑤ 中
6 Lisco[16] 6 4

 

347 T1DM、T2DM 成人患者 icodec 其他胰岛素 ①②③④⑤ ②③④⑤ 中
7 Ahmed[17] 5 2

 

019 T2DM 成人患者 icodec 甘精胰岛素 ①④⑤ ①②③④⑤ 低
8 Saleem[18] 4 1

 

035 T2DM 成人患者 icodec 甘精胰岛素 ①②④⑤ ①③⑤ 低
9 Bajaj[19] 5 3

 

765 T2DM 成人患者 icodec 其他胰岛素 ①②③⑤ ④ 低
10 崔智程[20] 7 3

 

286 T2DM 成人患者 icodec 其他胰岛素 ①②④⑤ ②③⑤ 低

　 　 注:有效性指标中,①为 HbA1c,②为 HbA1c<
 

7%,③为无 2 / 3 级低血糖且 HbA1c 达标,④为空腹血糖(FPG),⑤为时间范围(TIR、TBR 和 TAR);安全性指标中,①为总不良反应事件(TAEs),
②为严重不良事件(SAEs),③为注射部位反应和超敏反应,④为低血糖反应,⑤为体重变化。

研究[11,14,16,19] 报道了 icodec 胰岛素对此项的影响。 与对照组

比较,icodec 胰岛素可显著增加无 2 / 3 级低血糖且达到 HbA1c<
7%的达标率(P 均< 0. 05) [11,14,16,19] 。 其中 Dutta 等[11] 研究显

示,icodec 胰岛素效果更佳( OR = 1. 48,95%
 

CI = 1. 24 ~ 1. 77,
P<0. 001,I2 = 0)。
2. 3. 4　 对 FPG 的影响:共有 9 篇研究[11-18,20] 报道了 icodec 胰

岛素对 FPG 的影响。 与对照组比较,icodec 胰岛素可降低患者

FPG 值(P 均> 0. 05) [12-18,20] 。 其中 Karakasis 等[15] 研究显示,
icodec 胰岛素降低 FPG 的幅度更大 ( MD = - 2. 63,95% CI =
5. 96~ 0. 7,P= 0. 12,I2 = 26%]。
2. 3. 5　 对 TIR、TBR、TAR 的影响:共有 9 篇研究[11-14,16-20] 报道

icodec 胰岛素对 TIR 的影响。 与对照组比较,icodec 胰岛素可

显著增加 TIR(P 均<0. 05) [12-13,16-20] 。 其中,崔智程等[20] 研究

结果显示, icodec 胰岛素可显著增加 TIR ( WMD = 5. 86,
95%CI = 2. 02~ 9. 70,P= 0. 003,I2 = 0)。 亚组分析中,与甘精胰

岛素相比,icodec 胰岛素可显著增加 TIR(P 均<0. 05) [13,17-18] 。
有 2 篇研究[14,19] 报道了 icodec

 

胰岛素可显著提高 TBR ( <
 

54
 

mg / dL)值(P 均< 0. 05) [14,19] ;但当 TBR( <
 

70
 

mg / dL) 时,
icodec 胰岛素虽可升高 TBR 值, 但显著性差异结论不稳

定[14,19] 。 有 3 篇研究[14,16,19] 报道了 icodec 胰岛素对 TAR 的影

响。 与对照组相比,icodec
 

胰岛素降低 TAR 值,但显著性差异

不稳定[14,16,19] 。
2. 4　 安全性评价

icodec 胰岛素可增加 TAEs 发生率,显著性差异结论不稳

定[11-14] 。 同时 icodec 胰岛素也降低了 SAEs 发生率 (P 均 >
0. 05) [11-12,14,16-17,20] 。 与对照组比较,icodec 胰岛素显著增加了

患者体重(P 均< 0. 05) [12-17,20] 。 其中,Ribeiro 等[13] 研究结果

显示,icodec 胰岛素体重增加情况显著( MD = 0. 78,95% CI =
0. 42~ 1. 15,P<0. 01,I2 = 86%)。 亚组分析,与德谷胰岛素或甘

精胰岛素相比较,icodec 胰岛素增加患者体重的显著性差异结

论、增加或降低出现注射部分反应的患者人数、降低注射引起

的超敏反应,均无显著性差异结论(P 均> 0. 05) [11-14,20] 。 其

中,与对照组比较,icodec 胰岛素可增加出现 1 级或 2 级低血

糖的人数(P 均>0. 05),对于 3 级低血糖发生的情况,与对照

组相比较,icodec 胰岛素可增加或减少出现 3 级低血糖的人数

(P 均>0. 05)。
3　 讨论

本研究发现,icodec
 

胰岛素显著降低 HbA1c,提升 HbA1c
达标率,同时提高无 2 / 3 级低血糖且达到 HbA1c< 7%的达标

率;icodec
 

胰岛素可降低 FPG 值,显著增加 TIR,但也显著增加

了 TBR;安全性方面,TAEs、SAEs、注射部位反应和超敏反应安

全性较好,icodec 胰岛素显著增加了患者的体重,此外出现

1 级和 2 级低血糖人数有所增加,结论无统计学差异。
icodec 胰岛素具有强白蛋白结合能力和较低的胰岛素受

体亲和力,导致胰岛素受体清除速度减慢,确保其发挥持续的

代谢作用。 上述特性使得该药在临床相关剂量下,实现稳定的

降糖效果[21] 。 共识建议平均 TIR>70%,TIR 每增加 5%,临床

获益更多[22] 。 icodec 胰岛素治疗后的 TIR 均>70%,与对照组

相比 TIR 可增加 5. 86% [9] ,支持其在达到临床显著性方面

获益。
icodec

 

胰岛素控制血糖优势在于每周 1 次给药模式提供

的药理学稳定性,相比每日注射,其可降低血糖变异性,减少

HbA1c 控制不佳的风险[23] 。 而 icodec
 

胰岛素在血液中的有效

浓度保留较长时间,另外其可以增加胰岛素类似物的作用持续

时间,减少降糖作用的个体差异[24] 。 icodec
 

胰岛素明显可以

提高治疗依从性,有研究指出接受 icodec
 

胰岛素治疗的糖尿病

患者依从性评分较其他治疗方案更优( MD = 3. 05,95% CI =
2. 97~ 3. 13,P<0. 001] [25] 。

icodec
 

胰岛素总体上具有非劣效性安全性特征。 icodec
胰岛素不会增加严重低血糖的发生风险,在 ONWARDS

 

1 ~ 5
事后分析中,T2DM 成人患者每周 1 次基础 icodec

 

胰岛素与每

日 1 次基础胰岛素应用相比,未显示体力活动导致的低血糖风

险额外增加[26] 。 icodec 胰岛素增加患者的绝对体重,参照

HbA1c 每减少 1%,体重增加约 2
 

kg 标准[27] ,应参考 icodec 胰

岛素在可降低 HbA1c 值的基础上,评价 icodec 胰岛素与其他

胰岛素的在体重增加方面的差异更为准确[28] 。 另外,icodec
 

胰岛素与白蛋白的亲和力是长效胰岛素的 9. 5 倍,导致胰岛素

受体的激活相当慢和更长[8] ,从而导致持续的胰岛素介导的

脂解抑制,这是胰岛素对脂肪代谢的主要影响[29] ,有利于细胞

向合成代谢状态转变,最终导致体重增加。 同时 icodec 胰岛素

引起的轻度低血糖可能导致患者下意识地代偿性过量进食,进
而促成这种轻微的体重增加。

综上所述,每周 1 次 icodec
 

胰岛素是 T2DM 管理的潜在改

变者,它可以显著降低 HbA1c 水平,显著增加无 2 / 3 级低血糖

且达到 HbA1c<7%的达标率,TAEs,SAEs,注射部位反应和超

敏反应方面安全性较好,使用 icodec 胰岛素时,应保持严格的

监测和预防措施,严密监测不良反应。
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