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摘 要 目的：系统评价利拉鲁肽降低超重和肥胖患者体质量的有效性和安全性，为临床提供循证参考。方法：计算机检索

Medline、EMBase、中文科技期刊数据库、万方数据库和中国期刊全文数据库，收集利拉鲁肽对比安慰剂治疗超重和肥胖患者的随

机对照试验（RCT），对符合纳入标准的研究进行资料提取和质量评价，采用Rev Man 5.1.0统计软件进行Meta分析。结果：共纳入

8项 RCT，合计 3 560例患者。Meta 分析结果显示，利拉鲁肽组患者的体质量减少值[MD＝－1.71，95％CI（－2.25，－1.17），P＜

0.001]和减重＞5％的患者占总体的比例[RR＝2.20，95％CI（1.83，2.63），P＜0.001] 均显著优于对照组；而利拉鲁肽组恶心、呕吐、

腹泻、轻中度低血糖、外周水肿发生率显著高于对照组。结论：利拉鲁肽对超重和肥胖患者减重治疗疗效较好，且不良反应较轻

微，但其胃肠道不良反应发生率较高，应警惕。

关键词 利拉鲁肽；超重；肥胖；体质量；降低；Meta分析

Efficacy and Safety of Liraglutide in the Body Mass Loss of Patients with Overweight and Obesity：A System-
atic Review
WEI Chunyan，WU Bin，SU Na，XU Ting（Dept. of Pharmacy，West China Hospital of Sichuan University，
Chengdu 610041，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically review the effectiveness and safety of liraglutide in the body mass loss of patients

with overweight and obesity，and provide evidence-based reference for clinical treatment. METHODS：Retrieved from Medline，

EMBase，CJFD，Wanfang and VIP，randomized controlled trials（RCT）about liraglutide versus placebo in the treatment of over-

weight and obesity were collected. Meta-analysis was performed by using Rev Man 5.1.0 software after data extract. RESULTS：To-

tally 8 RCTs were enrolled，involving 3 560 patients. Results of Meta-analysis showed weight loss degree [MD＝－1.71，95％Cl

（－2.25，－1.17），P＜0.001] and the percentage of proportion loss more than 5％ to total patients [RR＝2.20，95％CI（1.83，2.63），

P＜0.001] in liraglutide group were significnatly more than blank control group；while the incidences of nausea，vomiting，diar-

rhea，mild-to-moderate hypoglycemia and peripheral edema were significantly higher than control group. CONCLUSIONS：Liraglu-

tide is effective for overweight and obesity patients. And there is mild adverse reactions but high incidence of gastrointestinal ad-

verse reactions，which should be vigilant.

KEYWORDS Liraglutide；Overweight；Obesity；Body mass；Decrease；Meta-analysis
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当前，超重和肥胖已成为威胁人类健康的杀手之一，治疗

超重和肥胖的药物却屈指可数，因而随着超重和肥胖的发病

率逐渐升高，对于新型减重药物的研究也越来越被重视。利

拉鲁肽为胰高糖素样肽 1（GLP-1）类似物，不仅可以增加胰岛

素分泌、抑制胰高血糖素分泌，还可以延缓胃排空，通过中枢

性抑制食欲减少进食量[1]，以达到减重的目的。本研究采用循

证医学方法，系统评价了应用利拉鲁肽降低超重和肥胖患者

体质量的有效性和安全性，旨在为临床提供循证参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照试验（RCT），语

种限定为中文和英文。

··2941



China Pharmacy 2016 Vol. 27 No. 21 中国药房 2016年第27卷第21期

1.1.2 研究对象 诊断标准符合《中国成人超重和肥胖症预

防控制指南（试行）》[2]，年龄≥18岁，体质量指数（BMI）≥24

kg/m2，无论是否合并2型糖尿病均纳入。排除标准：年龄＜18

岁的患者；妊娠期妇女；收缩压≥180 mm Hg（1 mm Hg＝

0.133 kPa）和/或舒张压≥105 mm Hg的患者；肝、肾功能损害

的患者。

1.1.3 干预措施 试验组患者给予利拉鲁肽皮下注射治疗，

对照组患者给予安慰剂皮下注射。

1.1.4 结局指标 主要指标：①体质量减少值；次要指标：②

减重＞5％的患者占总体的比例，③不良反应发生率。

1.2 检索策略

计算机检索Medline、EMBase、中文科技期刊数据库、万方

数据库和中国期刊全文数据库。中国期刊全文数据库的检索

时限为建库起至2015年12月，其他数据库检索时限为建库起

至2015年10月。同时，手工检索其他相关杂志。所有检索均

采用以“利拉鲁肽（liralutide）”“超重（overweight）”“肥胖

（obesity）”等为主题词和自由词相结合的方式。以Medline为

例，具体检索策略见图1。

检索编号
#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

#8

#9

#10

检索式
exp liraglutide/

liraglutide.tw.

#1 or #2

exp overweight/

exp obesity/

exp weight gain/or exp weight loss/

exp body mass index/ or exp skinfold thickness/ or exp waist-hip ratio/

（overweight or over weight）.tw.

#4 or #5 or #6 or #7 or #8

#3 or #9

图1 Medline检索策略

Fig 1 Electronic search strategies of Medline

1.3 资料提取和质量评价

由两位研究者根据纳入与排除标准，以背靠背的形式独

立进行文献筛选、资料提取和质量评价，并交叉核对结果。资

料提取内容包括研究的基本信息、超重和肥胖患者基线信息、

干预措施、研究方法学、结局指标及结果数据等。采用

Cochrane系统评价员手册5.1.0[3]从序列生成是否随机、分配是

否隐藏、是否采用双盲、结果评估是否采用盲法、报道的数据

是否完整、是否存在选择性报道以及其他偏倚7个方面评价纳

入研究的方法学质量。如遇分歧由两位研究者讨论决定，若

仍不能达成一致，由第三位研究者介入判断。

1.4 统计学方法

采用Cochrane协作网提供的Rev Man 5.1.0统计软件进行

统计分析。对结果测量的度量衡单位相同的数值变量采用均

数差（MD）、分类变量采用相对危险度（RR）为效应分析统计

量，区间估计采用95％置信区间（CI）。采用χ2检验对纳入研究

进行异质性检验，检验水准α＝0.10[4]。同时，根据 I 2数值判断

纳入研究异质性的大小，I 2≤25％为低度异质性，25％＜I 2＜

50％为中度异质性，I 2≥50％为高度异质性[5]。若纳入研究结

果间无统计学异质性（P＞0.10，I 2＜50％），采用固定效应模型

进行Meta分析；反之，则采用随机效应模型进行Meta分析。

2 结果
2.1 纳入研究基本信息

共检索出 3 777篇英文文献和 133篇中文文献，其中包含

非RCT 2 432篇、RCT 1 478篇。RCT中以利拉鲁肽为试验组

用药的有 301篇，其中以安慰剂为对照组用药的有 8篇，合计

3 560例患者。纳入研究全部为英文文献，基本信息见表1。

2.2 方法学质量评价结果

纳入研究偏倚风险比例和总结情况见图2、图3。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 体质量减少值 8项RCT（3 560例患者）均报道了体质

表1 纳入研究基本信息

Tab 1 General information of included studies

第一作者及发表年份
Harder H（2004）[6]

Astrup A（2009）[7]

Marre M（2009）[8]

Nauck M（2009）[9]

Russell-Jones D（2009）[10]

Zinman B（2009）[11]

Wadden TA（2011）[12]

Kim SH（2013）[13]

组别
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

n

21

12

95

90

93

93

98

233

228

234

114

242

242

242

123

232

115

178

178

177

212

210

35

33

年龄，岁
59.9±11.0

60.1±6.7

47.2±9.7

45.5±10.9

45.0±11.1

45.9±10.7

45.9±10.3

55.7±9.9

57.7±9.0

55.6±10.0

54.7±10.0

56±11

57±9

57±9

56±9

57.6±9.5

57.5±9.6

55±10

55±11

55±10

45.9±11.9

46.5±11.0

58±7

58±8

BMI，kg/㎡
36.8±4.6

36.1±3.4

34.8±2.6

35.0±2.6

35.0±2.8

34.8±2.8

34.9±2.8

30.0±5.0

29.8±5.1

30.0±5.1

30.3±5.4

30.5±4.8

31.1±4.8

30.9±4.6

31.6±4.4

30.4±5.3

31.3±5.0

33.2±5.4

33.5±5.1

33.9±5.2

36.0±5.9

35.2±5.9

31.9±2.7

31.9±3.5

干预措施
利拉鲁肽0.6 mg

安慰剂
利拉鲁肽 1.2 mg

利拉鲁肽 1.8 mg

利拉鲁肽 2.4 mg

利拉鲁肽 3.0 mg

安慰剂
利拉鲁肽0.6 mg

利拉鲁肽1.2 mg

利拉鲁肽1.8 mg

安慰剂
利拉鲁肽0.6 mg

利拉鲁肽1.2 mg

利拉鲁肽1.8 mg

安慰剂
利拉鲁肽1.8 mg

安慰剂
利拉鲁肽1.2 mg

利拉鲁肽1.8 mg

安慰剂
利拉鲁肽 3.0 mg

安慰剂
利拉鲁肽 1.8 mg

安慰剂

疗程，周
8

8

20

20

20

20

20

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

26

56

56

14

14

结局指标
①②③

①②③

①③

①③

①②③

①③

①②③

①②③
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量减少值 [6-13]，各研究间有统计学异质性（P＜0.001，I 2＝

100％），采用随机效应模型分析，详见图 4。Meta分析结果显
示，试验组患者体质量减少值显著多于对照组，差异有统计学
意义[MD＝－1.71，95％CI（－2.25，－1.17），P＜0.001]。进一
步根据试验组用药剂量的不同进行亚组分析，结果显示，给予
利拉鲁肽 1.2 mg[MD＝－1.10，95％CI（－1.93，－0.27），P＝

0.009]、1.8 mg[MD＝－ 1.94，95％ CI（－2.88，－1.01），P＜

0.001]、2.4 mg[MD＝－3.80，95％CI（－5.08，－2.52），P＜0.001]和
3.0 mg[MD＝－5.43，95％CI（－6.38，－4.49），P＜0.001]剂量时，

试验组患者体质量减少值均显著多于对照组，差异均有统计
学意义；但给予 0.6 mg 剂量时，两组患者差异无统计学意义
[MD＝0.23，95％CI（－0.45，0.91），P＝0.50]。

2.3.2 减重＞5％的患者占总体的比例 3项 RCT（959例患

者）报道了减重＞5％的患者占总体的比例[7，12-13]，各研究间无

统计学异质性（P＝0.19，I 2＝33％），采用固定效应模型分析，

详见图 5。Meta 分析结果显示，试验组减重＞5％的患者占

总体的比例显著高于对照组，差异有统计学意义 [RR＝

2.20，95％CI（1.83，2.63），P＜0.001]。进一步根据试验组用药

剂量的不同进行亚组分析，结果显示，给予利拉鲁肽 1.2 mg

[RR＝1.74，95％CI（1.21，2.50），P＝0.003]、2.4 mg[RR＝2.07，

95％CI（1.47，2.93），P＜0.001]、3.0 mg[RR＝2.42，95％CI（1.95，

3.00），P＜0.001]剂量时，试验组减重＞5％的患者占总体的

比例显著高于对照组，差异均有统计学意义；但给予 1.8 mg

剂量时，差异无统计学意义[RR＝2.61，95％CI（1.14，5.97），

P＝0.02]。

2.3.3 不良反应发生率 8项RCT（12 424例患者）均报道了
不良反应发生率[7-13]。将不同不良反应进行亚组分析，结果见
表2。由表2可知，试验组患者恶心、呕吐、腹泻、轻中度低血糖
和外周水肿发生率显著高于对照组，差异均有统计学意义；其
他不良反应发生率与对照组比较差异无统计学意义。

表2 两组患者不良反应发生率的Meta分析结果
Tab 2 Meta-analysis of the liraglutide in the treatment of

overweight and obesity adverse reactions

不良反应类型
恶心
呕吐
腹泻
便秘
疲劳
头痛
轻中度低血糖
鼻咽炎
肌肉骨骼系统损害
外周水肿

纳入研究个数
4[7，10，12-13]

3[7，10，12]

4[7，9-10，12]

2[7，12]

2[7，12]

3[7，10，12]

4[7,10，12-13]

3[7，10，12]

2[7-12]

1[11]

n

1 306

1 238

2 087

891

891

1 238

2 111

1 238

891

533

合并分析模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
随机效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型

I 2，％
42

41

0

65

0

0

0

0

0

0

RR（95％CI）

3.26（2.15，4.93）

4.02（1.74，9.28）

1.67（1.19，2.32）

1.65（0.90，3.02）

1.87（0.97，3.60）

1.05（0.74，1.47）

1.85（1.30，2.62）

0.82（0.61，1.09）

0.82（0.63，1.06）

0.43（0.20，0.90）

P

＜0.001

0.001

0.003

0.11

0.06

0.79

＜0.001

0.18

0.13

0.03

2.4 敏感性分析
改变统计效应模型行敏感性分析，并根据试验组不同的

治疗剂量作亚组分析，结果均未发生改变，说明本研究结果较
为稳定。

3 讨论
世界卫生组织（WHO）调查显示，1980年至2008年全球肥

胖患者数量几乎翻了一倍，截至 2008年，全球 20岁以上的超

图3 偏倚风险总结

Fig 3 Bias risk summary

图 5 两组减重＞5％的患者占总体的比例的 Meta 分析森

林图

Fig 5 Forest plot of Meta-analysis of proportion lost more

than 5％ in 2 groups

图2 偏倚风险比例

Fig 2 Bias risk proportion

图4 两组患者体质量减少值的Meta分析森林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of the body mass loss in 2

groups
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重患者有 14亿[1]。目前，可以用于治疗超重和肥胖的药物甚

少，奥利司他是唯一被美国食品与药品管理局（FDA）批准的

在我国可获得的减重药物[14]。利拉鲁肽是通过基因重组技术

利用酵母菌产生的GLP-1类似物，2011年 10月正式在我国上

市，主要用于糖尿病患者血糖控制。其可以延缓胃排空，通过

中枢性抑制食欲减少进食量，从而起到减重作用。2011年《中

国成人肥胖症防治专家共识》[15]指出，二甲双胍、利拉鲁肽、艾

塞拉肽等兼具减重作用的降糖药主要推荐用于伴有糖尿病的

超重和肥胖患者。

本研究纳入8项利拉鲁肽治疗超重和肥胖患者的RCT，合

计3 560例患者，系统评价了利拉鲁肽降低超重和肥胖患者体

质量的疗效和安全性。结果发现，试验组患者体质量减少值

和减重＞5％的患者占总体的比例均显著优于对照组，提示利

拉鲁肽减重效果较好。同时，本研究根据利拉鲁肽剂量不同

进一步行亚组分析。结果显示，利拉鲁肽1.2、1.8、2.4和3.0 mg

在体质量减少值和减重＞5％的患者占总体的比例方面均显

著优于对照组，并且随着剂量增加减重效果增加；而0.6 mg剂

量的利拉鲁肽的减重效果与对照组无明显差异。虽然Meta分

析结果显示利拉鲁肽0.6 mg剂量组治疗超重和肥胖与对照组

相比效果无明显差异，但Harder H等[6]研究表明，利拉鲁肽0.6

mg剂量虽然没有使患者体质量减少，但可使患者脂肪组织量

（试验组/对照组）减少（－1.0％ vs. －0.1％，P＝0.088），肌肉组

织量（试验组/对照组）增加（1.0％ vs. 0.2％，P＝0.118）。

不良反应方面，利拉鲁肽也明显多于对照组，尤其是胃肠

道反应（恶心、呕吐、腹泻）、轻中度低血糖和外周水肿。呕吐

是利拉鲁肽最常见不良反应，Russell-Jones D等[10]研究显示，

尽管有 8位伴随持续呕吐的患者体质量减少得更多（－3.2

kg），但利拉鲁肽减轻体质量与呕吐的发生并无关系。

综上所述，利拉鲁肽对超重和肥胖患者减重治疗疗效较

好，且用于减重时剂量应高于1.2 mg。对于大多数患者，利拉

鲁肽耐受性较好，不良反应较轻微，但其胃肠道不良反应发生

率较高，应警惕。本文纳入文献较少，无中文文献，且纳入文

献中仅3篇未限制对象是否为糖尿病患者，故所得结论还需更

多研究进一步验证。
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