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摘 要 目的：系统评价口服胰高血糖素样肽1受体激动药索马鲁肽治疗2型糖尿病（T2DM）的疗效与安全性，为临床治疗T2DM

提供循证参考。方法：计算机检索PubMed、Embase、Cochrane图书馆、ClinicalTrials.gov、中国生物医学文献数据库、中国期刊全文

数据库、中文科技期刊数据库，收集各数据库建库起至2020年5月间发表的口服3、7、14 mg索马鲁肽（试验组）对比安慰剂或其他

降糖药（对照组）治疗 T2DM 的疗效与安全性的随机对照试验（RCT）。对符合纳入标准的临床研究进行资料提取，并采用 Co-

chrane 系统评价手册 5.1.0进行质量评价后，采用 Rev Man 5.3统计软件进行 Meta 分析。结果：共纳入 6项 RCT，合计 5 334例患

者。Meta分析结果显示，与对照组比较，试验组方案可显著降低HbA1c水平{治疗26周[MD＝－0.62，95％CI（－0.88，－0.36），P＜

0.001]、52周[MD＝－0.51，95％CI（－0.72，－0.29），P＜0.001]}、FPG 水平{治疗 26周[MD＝－0.89，95％CI（－1.31，－0.48），P＜

0.001]、52周[MD＝－0.68，95％CI（－1.05，－0.31），P＜0.001]}，显著提高 HbA1c＜7.0％达标率{治疗 26周[RR＝2.22，95％CI

（1.68，2.93），P＜0.001]、52周[RR＝2.02，95％CI（1.51，2.70），P＜0.001]}，同时可显著降低治疗 26、52周的自测血糖水平、体质量

和收缩压（DBP），治疗26周的自测餐后血糖水平和治疗52周的舒张压（SBP）（P＜0.05）。索马鲁肽不同剂量的亚组分析中，与对

照组比较，3 mg 亚组方案可显著降低治疗 26、52周的体质量以及治疗 52周的 DBP；7 mg 亚组方案可显著降低治疗 26、52周的

HbA1c水平以及体质量，治疗26周的FPG水平、自测血糖水平以及治疗52周的SBP，提高治疗26周的HbA1c＜7.0％达标率；14 mg

亚组方案可显著降低治疗 26、52周的 HbA1c、FPG、自测血糖水平、体质量和 SBP 以及治疗 26周的自测餐后血糖水平，提高治疗

26、52周的HbA1c＜7.0％达标率（P＜0.05）。试验组患者低血糖事件发生率[RR＝0.84，95％CI（0.72，0.97），P＝0.02]显著低于对照

组，但不良事件发生率[RR＝1.23，95％CI（1.09，1.40），P＝0.001]和胃肠道不良事件发生率[RR＝1.99，95％CI（1.55，2.57），P＜

0.001]显著高于对照组。两组患者严重不良事件发生率和感染发生率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论：口服索马鲁肽

可有效降低T2DM患者血糖水平、提高HbA1c＜7.0％达标率、减轻体质量、降低血压水平，其中以14 mg亚组疗效最优。但在使用

索马鲁肽时应注意不良事件尤其是胃肠道不良事件的发生。

关键词 索马鲁肽；2型糖尿病；疗效；安全性；系统评价

Efficacy and Safety of Oral Semaglutide in the Treatment of Type 2 Diabetes Mellitus：A Systematic Review

QIN Yu，ZUO Danni，GAO Qian，XIA Peiyuan（Dept. of Pharmacy，the First Affiliated Hospital of Army Medical

University，Chongqing 400038，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically evaluate the efficacy and safety of glucagon-like peptide 1 receptor agonists

semaglutide in the treatment of type 2 diabetes mellitus（T2DM），and to provide evidence-based reference for clinical treatment of

T2DM. METHODS： Retrieved from PubMed， Embase， the Cochrane library， ClinicalTrials.gov， CBM， CNKI and VIP，

randomized controlled trials （RCT） about oral semaglutide 3 mg，7 mg and 14 mg （trial group） versus placebo or other

glucose-lowering drugs（control group）in the treatment of T2DM were selected during the inception to May 2020. After extracting

data from clinical studies that met the inclusion criteria，quality evaluation was carried out with Cochrane systematic evaluation

manual 5.1.0，Meta-analysis was performed by using Rev Man 5.3 statistical software. RESULTS：A total of 6 RCTs involving

5 334 patients were included. Results of Meta-analysis showed that compared with control group，trial group could significantly

decreased HbA1c level {26 weeks [MD＝－0.62，95％CI（－0.88，－0.36），P＜0.001]，52 weeks [MD＝－0.51，95％CI（－0.72，

－0.29），P＜0.001]}，FPG level {26 weeks [MD＝－0.89，95％ CI（－1.31，－0.48），P＜0.001]，52 weeks [MD＝－0.68，95％CI

（－1.05，－0.31），P＜0.001]}；significantly increased the compliance rate of HbA1c＜7％ {26 weeks [RR＝2.22，95％CI（1.68，

2.93），P＜0.001]，52 weeks [RR＝2.02，95％CI（1.51，2.70），P＜0.001]}；significantly decreased the self-measured plasma glucose，

body weight and diastolic blood pressure（DBP）after 26 and

52 weeks of treatment， self-measured postprandial glucose

after 26 weeks of treatment and systolic blood pressure（SBP）

after 52 weeks of treatment（P＜0.05）. Subgroup analysis of

different doses showed that compared with control group，3

mg subgroup could significantly decreased the body weight
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据国际糖尿病联盟（International Diabetes Federa-

tion，IDF）2019年发布的数据显示，全球约有4.63亿成年

人患有糖尿病，预计 2045 年这一数字将增至 7 亿 [1]。

2019年，我国糖尿病患者约有 1.16亿，且呈现逐年增加

的趋势，预计2030年将达到1.43亿。我国已成为世界上

糖尿病患者最多的国家，其中约 95％为 2 型糖尿病

（Type 2 diabetes mellitus，T2DM）患者 [2-3]。长期有效控

制血糖对于预防和减少糖尿病并发症有重大意义。虽

然目前治疗T2DM有很多药物和可行的给药方案，但仍

有相当部分患者不能有效控制血糖，且糖尿病患者数量

并没有因此得到有效控制，同时很多患者服用降糖药后

发生体质量增加、低血糖及心血管死亡风险升高等不良

反应。因此，迫切需要更多疗效好且不良反应少的降血

糖药。

胰高血糖素样肽 1受体激动剂（Glucagon-like pep-

tide 1 receptor agonists，GLP-1RA）可以激动 GLP-1 受

体，刺激胰岛素分泌和抑制胰高血糖素释放[4]，并能延缓

胃排空，通过中枢性的食欲抑制来减少进食量，且呈葡

萄糖浓度依赖性[5]。此外，GLP-1RA还具有显著降低体

质量和改善血脂、血压的作用 [6]。目前，全球已有 9种

GLP-1RA上市，我国上市的品种有艾塞那肽、利拉鲁肽

等，给药方式均为皮下注射[7]。索马鲁肽口服制剂是世

界上首个 GLP-1RA 口服制剂，于 2019 年 9 月被美国

FAD批准上市用于治疗T2DM。相较于注射剂，口服剂

型的疗效、安全性、适用人群、药物相互作用方面均有较

大优势，会大大增加患者的依从性[8]。同时相关的血糖

控制成本研究结果显示，相较于度拉鲁肽、利拉鲁肽、艾

塞那肽等GLP-1RA注射剂，索马鲁肽14 mg口服制剂可

能具有成本-效益优势[9]。且有研究报道，索马鲁肽口服

制剂可降低主要心血管不良事件风险，提示其有望成为

第2个具有心血管获益的GLP-1RA类药物[10]。目前，该

药在我国尚未上市。国内外均没有关于索马鲁肽口服

制剂对比安慰剂或其他降糖药物治疗T2DM的疗效和

安全性比较的系统评价，特别是在不同剂量对疗效与安

全性的影响方面。因此，本研究拟采用Meta分析方法，

系统评价索马鲁肽口服制剂对比安慰剂或其他降糖药

治疗T2DM的随机对照试验（RCT），以期为该药在我国

的上市和临床应用提供循证依据。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的中、英文RCT，无

论是否采用盲法均纳入研究。

1.1.2 研究对象 诊断为T2DM的患者，诊断依据符合

世界卫生组织（WHO）或美国糖尿病学会（ADA）标准。

筛选前90天未行降糖药物治疗，或接受不超过2种口服

降糖药治疗加或不加基础/预混胰岛素。患者性别、种

族、国籍、病程、并发症不限，年龄≥18岁。

1.1.3 干预措施 试验组患者口服索马鲁肽，剂量为3、

7、14 mg，每日1次；对照组采用安慰剂或其他降糖药物

治疗。

1.1.4 结局指标 疗效指标：①糖化血红蛋白（HbA1c）

降低值；②HbA1c＜7.0％达标率；③空腹血糖（FPG）降低

值；④体质量降低值；⑤自测血糖降低值；⑥自测餐后血

糖降低值；⑦血压降低值，包括收缩压（SBP）和舒张压

（DBP）。安全性指标：⑧低血糖事件发生率；⑨不良事

件（AE）发生率；⑩严重不良事件（SAE）发生率；胃肠

道反应发生率；感染发生率。

1.1.5 排除标准 ①重复发表或数据重复的文献；②报

道信息太少、质量差或数据无法利用或错误的文献。

1.2 检索策略

计算机检索 PubMed、Embase、Cochrane 图书馆、中

国生物医学文献数据库、中国期刊全文数据库、中文科

技期刊数据库，并在此基础上进行手工检索及追溯纳入

文献的参考文献，同时手工检索临床试验注册网（Clini-

calTrials.gov）上已发表的研究。检索时限为各数据库建

库起至 2020年 5月。为避免漏检，设置中文检索词为

“索马鲁肽”“塞马鲁肽”，英文检索词为“Oral semaglu-

tide”。

after 26 and 52 weeks of treatment and DBP after 52 weeks of treatment；7 mg subgroup could significantly decreased the HbA1c

levels and body weight after 26 and 52 weeks of treatment，the FPG levels and the self-measured plasma glucose after 26 weeks of

treatment and the SBP after 52 weeks of treatment，increased the compliance rate of HbA1c＜7％ after 26 weeks of treatment. The

14 mg subgroup could significantly decreased the HbA1c levels，the FPG levels，the self-measured plasma glucose levels，the body

weight and the SBP after 26 and 52 weeks of treatment，and self-measured postprandial glucose after 26 weeks of treatment，while

increased the complication rate of HbA1c＜7％ after 26 and 52 weeks of treatment （P＜0.05）. The incidence of hypoglycemia

events in trial group [RR＝0.84，95％CI（0.72，0.97），P＝0.02] was significantly lower than control group，but the incidence of

adverse events [RR＝1.23，95％CI（1.09，1.40），P＝0.001] and gastrointestinal reaction [RR＝1.99，95％CI（1.55，2.57），P＜0.001]

were significantly higher than control group. There was no significant difference in the incidence of serious adverse events or

infection between 2 groups（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Oral semaglutide can effectively decrease blood glucose level，increase

the compliance rate of HbA1c＜7.0％，reduce the body weight and blood pressure level of T2DM patients，and the 14 mg subgroup

has the best effect. When using somaluptide， we should pay attention to the occurrence of adverse events， especially

gastrointestinal adverse events.

KEYWORDS Semaglutide；Type 2 diabetes mellitus；Efficacy；Safety；Systematic review
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1.3 资料提取与质量评价

由两名研究者通过阅读题目和摘要对检索所得文

献进行初选和去重，再阅读全文并按照纳入与排除标准

确定纳入文献。如有分歧则讨论解决，必要时请第三方

仲裁。提取数据包括第一作者及发表年限；纳入人群的

基本特征（干预措施及样本量、年龄、性别、病程和HbA1c、

FPG、体质量水平等）；背景治疗；疗程及结局指标。

按照Cochrane系统评价手册 5.1.0版评价纳入文献

的RCT质量[11]，包括：（1）随机序列生成；（2）分配隐藏；

（3）受试者及研究人员的盲法；（4）结果评价人员的盲

法；（5）结局数据的完整性；（6）选择性报告研究结果；

（7）其他偏倚。评价结果分别以“偏倚低风险”“偏倚风

险未知”“偏倚高风险”来表示。同时，采用改良 Jadad评

分量表进行文献质量评价[12]，总分为 1～7分，其中 1～3

分为低质量研究、4～7分为高质量研究。

1.4 统计学方法

采用Rev Man 5.3统计软件进行Meta分析。连续性

变量采用均方差（MD）和 95％置信区间（CI）表示，二分

类变量采用相对危险度（RR）和95％CI表示。采用χ2检

验分析各研究结果间的统计学异质性，若各研究结果间

无统计学异质性（P＞0.10或 I 2＜50％），则采用固定效

应模型合并效应量进行Meta分析；反之，则采用随机效

应模型合并效应量进行Meta分析。P＜0.05为差异有统

计学意义。同时，根据疗程和试验组给药剂量的不同进

行亚组分析。对部分指标进行敏感性分析。

2 结果
2.1 纳入研究基本信息

初步检索获得文献368篇，按照纳入与排除标准，最

终纳入符合要求的RCT 6篇（项）[13-18]，均为英文研究，共

计患者 5 334例，其中试验组 3 418例、对照组 1 916例。

文献筛选流程见图1，纳入研究基本信息见表1。

2.2 方法学质量评价结果

6项研究[13-18]均描述了具体的随机序列产生方法和

分配隐藏；5项研究[13-14，16-18]为双盲试验，1项研究[15]未采

用盲法；纳入研究均报道了退出人数，退出率均小于

10％；纳入研究均无选择性报告数据，其他偏倚均不清

楚。纳入研究的改良 Jadad评分为 5～6分，均为高质量

文献。方法学质量评价结果见表2、图2。

2.3 Meta分析结果

本研究先按疗程不同分成 26、52周 2个亚组，再按

照试验组给药剂量不同分成 3、7、14 mg 3个亚组，分别

进行Meta分析。

2.3.1 HbA1c降低值 分别各有5项研究报道了治疗26

周[13-17]和 52周[14-18]的 HbA1c 降低值，各研究间均有统计

学异质性（P＜0.01，I 2≥94％），采用随机效应模型合并

图1 文献筛选流程

Fig 1 Literature screening process

计算机检索数据库得到文献（n＝368），包括中
国期刊全文数据库（n＝22）、中文科技期刊数据
库（n＝17）、中国生物医学文献数据库（n＝19）、
Embase（n＝87）、PubMed（n＝99）、Cochrane 图
书馆（n＝124）

剔重后获得文献（n＝143）

初步纳入相关文献（n＝38）

阅读全文复筛（n＝38）

最终纳入文献（n＝6）

阅读标题和摘要后排除
文献（n＝105）

排除（n＝32）
非RCT（n＝20）
非口服索马鲁肽（n＝9）
索马鲁肽口服剂量不符合（n＝1）

表1 纳入研究基本信息

Tab 1 General information of included studies

第一作者及发表年限

Aroda VR 2019[13]

Zinman B 2019[14]

Rodbard HW 2019[15]

Pratley R 2019[16]

Rosenstock J 2019[17]

Pieber TR 2019[18]

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

例数

175

175

175

178

184

182

181

184

411

410

285

284

142

466

466

465

467

253

251

年龄（x±s），岁

55±11

56±11

54±11

54±11

61±9

60±10

61±10

60±10

57±10

58±10

56±10

56±10

57±10

58±10

58±10

57±10

58±10

57±10

58±10

男性患者比例，％

50.9

53.1

49.1

50.0

55.4

56.6

47.0

57.1

50.1

51.0

51.6

52.5

52.1

54.5

52.7

53.7

51.0

57.3

55.8

干预措施

索马鲁肽3 mg，qd

索马鲁肽7 mg，qd

索马鲁肽14 mg，qd

安慰剂
索马鲁肽3 mg，qd

索马鲁肽7 mg，qd

索马鲁肽14 mg，qd

安慰剂
索马鲁肽14 mg，qd

恩格列净25 mg，qd

索马鲁肽14 mg，qd

利拉鲁肽1.8 mg，qd

安慰剂
索马鲁肽3 mg，qd

索马鲁肽7 mg，qd

索马鲁肽14 mg，qd

西格列汀100 mg，qd

索马鲁肽14 mg，qd

西格列汀100 mg，qd

病程（x±s），年

3.8±5.3

3.6±5.1

3.4±4.4

3.4±4.6

15.1±7.9

16.2±8.6

14.1±8.0

14.8±7.9

7.2±5.8

7.7±6.3

7.8±5.7

7.3±5.3

7.8±5.5

8.4±6.1

8.3±5.8

8.7±6.1

8.8±6.0

9.0±6.3

9.1±6.1

疗程，周

26

52

52

52

78

104

结局指标

①②③④⑤⑥⑦⑧⑨⑩

①②③④⑤⑥⑦⑧⑨⑩

①②③④⑤⑥⑦⑧⑨⑩
①②③④⑤⑥⑦⑧⑨⑩

①②③④⑤⑥⑦⑧⑨⑩

①②③④⑧⑨⑩
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效应量进行分析，结果见图 3、图 4。Meta 分析结果显

示，试验组患者治疗26周[MD＝－0.62，95％CI（－0.88，

－0.36），P＜0.001]、52周[MD＝－0.51，95％CI（－0.72，

－0.29），P＜0.001]的 HbA1c 水平降低值显著大于对照

组，差异有统计学意义。根据给药剂量不同进行亚组分

析，结果，7 mg亚组患者治疗26周[MD＝－0.73，95％CI

（－1.21，－0.25），P＝0.003]、52周[MD＝－0.74，95％CI

（－1.10，－0.39），P＜0.001]，14 mg 亚组患者治疗 26

周[MD＝－0.49，95％CI（－0.89，－0.10），P＝0.01]、52

周[MD＝－0.63，95％CI（－0.88，－0.38），P＜0.001]时，

试验组患者的HbA1c水平降低值均显著大于对照组，差

异均有统计学意义；3 mg 亚组患者治疗 26周 [MD＝

－0.26，95％CI （－0.77，0.26），P＝0.32]、52周 [MD＝

－0.15，95％ CI（－0.64，0.34），P＝0.56]的 HbA1c 水平

降低值与对照组比较，差异无统计学意义。

2.3.2 HbA1c＜7.0％达标率 分别各有5项研究报道了

治疗 26周[13-17]和 52周[14-18]的HbA1c＜7.0％达标率，各研

究间均有统计学异质性（P＜0.01，I 2均为 94％），采用随

机效应模型合并效应量进行分析，结果见图 5、图 6。

Meta 分析结果显示，试验组患者治疗 26周[RR＝2.22，

95％CI（1.68，2.93），P＜0.001]、52周[RR＝2.02，95％CI

（1.51，2.70），P＜0.001]的HbA1c＜7.0％达标率均显著高

于对照组，差异均有统计学意义。根据给药剂量不同进

行亚组分析，结果，7 mg亚组患者治疗 26周的HbA1c＜

7.0％达标率显著高于对照组 [RR＝2.45，95％CI（1.28，

4.70），P＝0.007]，14 mg亚组患者治疗 26周[RR＝2.44，

95％CI（1.63，3.66），P＜0.001]、52周[RR＝2.20，95％CI

（1.55，3.12），P＜0.001]的HbA1c＜7.0％达标率显著高于

对照组，差异均有统计学意义。3 mg亚组患者治疗 26

周[RR＝1.75，95％CI（0.79，3.88），P＝0.17]、52周[RR＝

1.57，95％CI（0.42，5.88），P＝0.51]，7 mg亚组患者治疗52

周 [RR＝2.21，95％CI（0.64，7.58），P＝0.21]的 HbA1c＜

7.0％达标率与对照组比较，差异均无统计学意义。

2.3.3 FPG 降低值 FPG 降低值等其余有效性指标的

Meta分析结果见表 3。由表 3可知，试验组患者治疗 26

周、52周的FPG降低值均显著大于对照组，差异有统计

学意义（P＜0.05）。根据给药剂量不同进行亚组分析，

结果，7 mg亚组、14 mg亚组患者治疗 26周，14 mg亚组

治疗 52周的 FPG降低值均显著大于对照组，差异均有

统计学意义（P＜0.05）；其余亚组与对照组比较差异均

无统计学意义。

2.3.4 体质量降低值 由表3可知，试验组患者治疗26

周、52周的体质量降低值均显著大于对照组，差异均有

统计学意义（P＜0.05）。根据给药剂量不同进行亚组分

析的结果与总体Meta分析结果一致。

表2 纳入研究质量评价结果

Tab 2 Methodology quality scoring results of inclu-

ded studies

第一作者及发表年限

Aroda VR 2019[13]

Zinman B 2019[14]

Rodbard HW 2019[15]

Pratley R 2019[16]

Rosenstock J 2019[17]

Pieber TR 2019[18]

随机方法

计算机随机
计算机随机
计算机随机
随机数字表
计算机随机
随机数字表

分配
隐藏

是
是
是
是
是
是

盲法

双盲
双盲
未施盲
双盲
双盲
双盲

数据完整性

40人退出
34人退出
34人退出
26人退出
106人退出
19人退出

选择性数
据报告

无
无
无
无
无
无

其他偏倚

不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚

改良 Jadad
评分

6

6

5

6

6

6

图2 纳入研究的偏倚风险条图

Fig 2 Bias risk bar graph of included studies

图3 治疗26周时HbA1c降低值的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of HbA1c reduction

after 26 weeks of treatment

图4 治疗52周时HbA1c降低值的Meta分析森林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of HbA1c reduction

after 52 weeks of treatment
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2.3.5 自测血糖降低值和自测餐后血糖降低值 由表3

可知，试验组患者治疗 26周、52周的自测血糖降低值，

以及治疗 26周的自测餐后血糖降低值均显著大于对照

组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。根据给药剂量不

同进行亚组分析，结果，7 mg亚组患者治疗26周的自测

血糖降低值，14 mg亚组患者治疗 26周、52周的自测血

糖降低值和治疗 26周的自测餐后血糖降低值均显著大

于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；其余亚组与

对照组比较差异均无统计学意义。

2.3.6 血压降低值 由表 3可知，试验组患者治疗 26

周、52周的SBP降低值，治疗52周的DBP降低值均显著

大于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。根据给

药剂量不同进行亚组分析，结果，3 mg亚组患者治疗52

周的DBP降低值，7 mg亚组患者治疗 52周的SBP降低

值，14 mg亚组患者治疗 26周、52周的DBP降低值均显

著大于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；其余亚

组与对照组比较差异均无统计学意义。

2.3.7 安全性指标 安全性指标的Meta分析结果见表

4。由表4可知，试验组患者低血糖事件发生率显著低于

对照组，AE发生率和胃肠道反应发生率显著高于对照

组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；其余指标比较差异

均无统计学意义。根据给药剂量不同进行亚组分析，结

果，3 mg 亚组、14 mg 亚组患者胃肠道反应发生率，14

mg亚组患者的AE发生率显著高于对照组，7 mg亚组患

者的胃肠道反应事件发生率显著低于对照组，差异均有

统计学意义（P＜0.05）；其余亚组与对照组比较差异均

无统计学意义。

2.4 敏感性分析

对治疗 52周的 HbA1c 降低值、HbA1c＜7.0％达标

率、FPG降低值和体质量降低值进行敏感性分析，结果

见表5。敏感性分析结果显示，与之前Meta分析结果相

比没有出现翻转，提示Meta分析结果较为稳定、可靠。

3 讨论
本研究系统评价了首个口服GLP-1RA索马鲁肽治

疗T2DM的疗效和安全性。Meta分析结果显示，疗效方

面，与对照组比较，索马鲁肽组能更有效降低患者HbA1c

水平、FPG水平、自测血糖水平及自测餐后血糖水平，同

表3 其他疗效指标的Meta分析结果

Tab 3 Meta-analysis results of other efficacy indexes

指标

FPG降低值

体质量降低值

自测血糖降低值
自测餐后血糖降低值

SBP降低值

DBP降低值

疗程，周

26

52

26

52

26

26

52

26

52

26

52

纳入研
究数

5[13-17]

5[14-18]

5[13-17]

5[14-18]

5[13-17]

5[13-17]

4[14-17]

5[13-17]

5[14-18]

5[13-17]

4[14-17]

例数

6 773

6 218

6 773

6 218

6 773

6 773

5 714

6 773

6 218

6 773

5 714

模型

随机
随机
随机
随机
随机
随机
随机
随机
随机
固定
固定

MD（95％CI），P

总体

－0.89（1.31，－0.48），P＜0.001

－0.68（－1.05，－0.31），P＜0.001

－2.19（－3.29，－1.09），P＜0.001

－2.06（－2.74，－1.37），P＜0.001

－1.00（－1.38，－0.62），P＜0.001

－0.16（－0.26，－0.06），P＝0.002

－0.57（－0.88，－0.26），P＜0.001

－1.33（－2.31，－0.36），P＝0.007

－2.06（－2.74，－1.37），P＜0.001

－0.40（－0.83，0.02），P＝0.06

－1.96（－2.70，－1.23），P＜0.001

索马鲁肽给药剂量亚组分析
3 mg亚组 vs. 对照组

－0.49（－1.17，0.18），P＝0.25

－0.29（－1.04，0.46），P＝0.45

－0.59（－0.89，－0.29），P＜0.001

－1.06（－1.47，－0.65），P＜0.001

－0.68（－1.59，0.23），P＝0.14

0.07（－0.14，0.28），P＝0.53

－0.27（－1.06，0.51），P＝0.49

－0.39（－1.80，1.02），P＝0.59

－1.06（－1.47，－0.65），P＜0.001

－0.53（－1.38，0.31），P＝0.22

－1.00（－2.53，0.53），P＝0.20

7 mg亚组 vs. 对照组
－1.06（－1.96，－0.16），P＝0.02

－0.60（－1.36，0.16），P＝0.12

－1.61（－1.97，－1.25），P＜0.001

－2.18（－3.05，－1.31），P＜0.001

－1.12（－2.05，－0.18），P＝0.02

－0.30（－0.89，0.29），P＝0.32

－0.72（－1.69，0.25），P＝0.14

－1.72（－4.04，0.59），P＝0.14

－2.18（－3.05，－1.31），P＜0.001

－0.45（－1.31，0.41），P＝0.31

－3.00（－4.55，－1.45），P＜0.001

14 mg亚组 vs. 对照组
－1.01（－1.68，－0.34），P＝0.0003

－0.83（－1.36，－0.30），P＝0.002

－3.30（－5.26，－1.33），P＜0.001

－2.33（－3.40，－1.25），P＜0.001

－1.11（－1.61，－0.61），P＜0.001

－0.28（－0.42，－0.14），P＜0.001

－0.66（－1.08，－0.25），P＝0.002

－1.64（－3.24，－0.05），P＝0.04

－2.33（－3.40，－1.25），P＜0.001

－0.31（－0.91，0.29），P＝0.30

－2.22（－3.98，－0.46），P＝0.01

图5 治疗26周时HbA1c＜7.0％％达标率的Meta分析森

林图

Fig 5 Forest plot for Meta-analysis of compliance rate

of HbA1c＜7.0％％ after 26 weeks of treatment

图6 治疗52周时HbA1c＜7.0％％达标率的Meta分析森

林图

Fig 6 Forest plot for Meta-analysis of compliance rate

of HbA1c＜7.0％％ after 52 weeks of treatment
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时能显著提高患者HbA1c＜7.0％达标率，说明索马鲁肽

口服制剂具有良好且稳定的降糖效果。这与皮下注射

索马鲁肽的相关系统评价[19-20]的结论基本一致。根据给

药剂量不同进行亚组分析的结果显示，疗效上，索马鲁

肽 14 mg＞7 mg＞3 mg，说明索马鲁肽口服制剂呈剂量

依赖性。值得注意的是，纳入的6项研究中，只有2项研

究的对照组患者使用的是安慰剂，另外4项研究均使用

其他降糖药（包括西格列汀、钠-葡萄糖共转运体蛋白 2

抑制剂恩格列净和同属于GLP-1RA的利拉鲁肽），同时

敏感性分析提示Meta分析结果稳定，说明口服索马鲁肽

3、7、14 mg 均有较好的降糖疗效。索马鲁肽与天然

GLP-1有 94％同源性，与利拉鲁肽相似，口服剂型采用

8-（2-羟基苯甲酰胺基）辛酸钠作为促吸收剂，可提高生

物利用度且不影响其药理作用[21]，同时避免了注射剂带

来的不便和心理压力 [22]，大大提高了患者的用药依从

性。纳入的研究结果显示，口服索马鲁肽降低患者

HbA1c水平、FPG水平、自测血糖水平及自测餐后血糖水

平和增加HbA1c＜7.0％达标率的疗效不劣于利拉鲁肽

注射剂[15]。索马鲁肽可能通过减轻体质量从而改善患

者体内胰岛B细胞功能并增加胰岛敏感性[23]，进而增强

其降血糖的作用。本研究结果显示，索马鲁肽能显著降

低患者体质量，也佐证了以上可能。同时，索马鲁肽还

能显著降低SBP，对DBP也有降低作用。这提示，索马

鲁肽口服制剂对伴有肥胖和高血压的T2DM患者有更

大获益，长期来看，降低体质量和血压可能有利于降低

心血管及微血管病变的发生、发展，提高患者的生存质

量，但在低体质量的老年 T2DM 患者使用过程中应

谨慎。

安全性方面，与对照组比较，索马鲁肽组低血糖事

件发生率显著降低，但AE发生率尤其是胃肠道不良事

件发生率显著增加，不过胃肠道反应以轻中度较多，且

大部分可随着时间推移而自行缓解。SAE发生率和胰

腺炎及胆石症发生率无显著差异。纳入研究中报道了

糖尿病视网膜病变的发生[13，18]，其原理和机制尚不清楚，

有报道认为与胰岛素依赖型糖尿病患者血糖的快速降

低有关[19]。此外，有研究发现索马鲁肽可能会降低鼻咽

炎的发病风险[20]。鉴于口服索马鲁肽制剂上市时间太

短，且主要用于糖尿病患者的终生治疗，该药的安全性

还有待更大样本的RCT进一步评估。

本研究纳入的 6项研究均为多中心研究，研究质量

相对较高，结果较可靠，且对各个疗效和安全性指标按

照不同剂量进行了亚组分析。但因存在以下局限性，结

论仍应被谨慎对待。首先，部分Meta分析结果存在较大

异质性，原因可能与各项研究的基线特征不一致，且各

研究中对照组药物不尽相同有关。因此，尽管笔者进行

了亚组分析，但结果的异质性仍然无法消除。其次，研

究只纳入了英文文献，存在选择性偏倚。再次，索马鲁

肽上市时间较短、相关临床数据有限、样本量较少、试验

周期较短，其长期疗效和安全性无法评价。此外，纳入

研究均为RCT，严格的纳入排除标准限制了研究结果的

外推性和适用性。

综上所述，口服索马鲁肽可有效改善T2DM患者的

血糖水平，提高HbA1c＜7.0％达标率，减轻体质量和降

低血压水平，且疗效呈剂量依赖性。低血糖事件和SAE

发生较少，但应注意AE和胃肠道不良事件的发生。鉴

于该药上市和进入临床的时间尚短，同时考虑到本次系

统评价的结果可能受到各方面潜在的限制和干扰，该结

论尚需更多设计严格、长期随访的大样本 RCT 加以

验证。

表4 安全性指标Meta分析结果

Tab 4 Meta-analysis results of safety index

指标

低血糖事件发生率
AE发生率
SAE发生率
胃肠道反应发生率
感染发生率

纳入研究数

6[13-18]

6[13-18]

6[13-18]

6[13-18]

6[13-18]

例数

7 279

7 279

7 279

7 279

7 279

合并效应
模型

固定
随机
固定
随机
随机

RR（95％CI），P

总体

0.84（0.72，0.97），P＝0.02

1.23（1.09，1.40），P＝0.001

0.92（0.80，1.06），P＝0.26

1.99（1.55，2.57），P＜0.001

1.01（0.86，1.18），P＝0.92

索马鲁肽给药剂量亚组分析
3 mg vs. 对照组

0.87（0.49，1.56），P＝0.65

1.13（0.90，1.43），P＝0.29

1.14（0.86，1.50），P＝0.37

1.23（1.01，1.48），P＝0.04

1.13（0.79，1.63），P＝0.49

7 mg vs. 对照组
0.78（0.59，1.02），P＝0.07

1.05（0.89，1.25），P＝0.56

0.83（0.62，1.13），P＝0.24

1.60（1.05，2.44），P＝0.03

0.96（0.64，1.46），P＝0.86

14 mg vs. 对照组
0.87（0.69，1.10），P＝0.23

1.35（1.10，1.66），P＝0.004

0.86（0.71，1.06），P＝0.16

2.65（1.80，3.91），P＜0.001

0.99（0.76，1.28），P＝0.92

表5 敏感性分析结果（治疗52周）

Tab 5 Sensitivity analysis results（52 weeks of treatment）

结局指标

HbA1c降低值
HbA1c＜7.0％达标率
FPG降低值
体质量降低值

MD/RR（95％CI），P

固定效应模型
－0.45（－0.51，－0.40），P＜0.001

1.62（1.51，1.73），P＜0.001

－0.53（－0.66，－0.40），P＜0.001

－1.86（－2.07，－1.65），P＜0.001

随机效应模型
－0.51（－0.72，－0.29），P＜0.001

2.02（1.51，2.70），P＜0.001

－0.68（－1.05，－0.31），P＜0.001

－2.06（－2.74，－1.37），P＜0.001

排除权重大的研究
－0.63（－0.85，－0.40），P＜0.001

2.65（1.73，4.05），P＜0.001

－0.70（－0.88，－0.53），P＜0.001

－1.93（－2.23，－1.64），P＜0.001

排除权重小的研究
－0.38（－0.44，－0.32），P＜0.001

1.46（1.36，1.56），P＜0.001

－0.45（－0.60，－0.30），P＜0.001

－1.70（－1.94，－1.47），P＜0.001
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