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随着人们生活方式的改变和社会经济的发展，全球糖尿

病患者数目日益增加。据了解，2013年全球成人糖尿病发病

率为8.3％；我国2010年糖尿病患病率高达9.7％，预计到2035

年，我国将有 1.4亿左右的患病人群，成为全球糖尿病患者数

目最多的国家[1-2]。糖尿病特别是其并发症严重影响患者的生

活质量，因此对于糖尿病应做到积极主动地预防与治疗。糖

尿病的治疗主要是对生活方式干预联合口服降糖药物，当血

糖控制不达标时即加用胰岛素治疗。甘精胰岛素是一种

新型长效人胰岛素类似物，能平稳长效地降低患者血糖水

平 [3-4]；预混胰岛素可以为患者同时提供餐时胰岛素和基础胰

岛素，二者均可作为起始胰岛素。多项研究比较了两药的降

糖效果，但各研究样本量较小、质量不高，所得结论参考价值

有限。因此，本研究采用Meta分析的方法，系统评价了甘精胰

岛素对比预混胰岛素治疗2型糖尿病的疗效与安全性，以为临

床提供更可靠的循证医学证据。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照试验（RCT），无

论是否采用盲法均纳入研究。语种限定为中文和英文。

1.1.2 研究对象 符合1999年世界卫生组织（WHO）制定的2
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摘 要 目的：系统评价甘精胰岛素对比预混胰岛素治疗2型糖尿病的疗效与安全性，以为临床提供循证参考。方法：计算机检

索PubMed、中国期刊全文数据库、万方数据库和中文科技期刊数据库，收集甘精胰岛素（试验组）对比预混胰岛素（对照组）治疗2

型糖尿病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，并采用改良后的 Jadad量表进行质量

评价，采用Rev Man 5.0统计软件进行Meta分析。结果：共纳入10项RCT，合计1 655例患者。Meta分析结果显示，甘精胰岛素在

降低糖化血红蛋白水平[MD＝－0.41，95％CI（－0.64，－0.18），P＜0.001]、空腹血糖水平[MD＝－0.51，95％CI（－0.99，－0.02），

P＝0.04]方面均优于预混胰岛素，两组比较差异均有统计学意义，而在降低餐后2 h血糖水平[MD＝－0.56，95％CI（－1.21，0.09），

P＝0.09]、体质量指数[MD＝－0.52，95％CI（－1.52，0.48），P＝0.31]方面，差异均无统计学意义；甘精胰岛素组患者的低血糖发生

率[RR＝0.65，95％CI（0.46，0.90），P＝0.01]低于预混胰岛素组，差异有统计学意义。结论：甘精胰岛素治疗2型糖尿病的疗效与安

全性优于预混胰岛素。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically review the efficacy and safety of insulin glargine versus premixed insulin in treat-

ment of type 2 diabetes，and provide evidence-based reference for clinical treatment. METHODS：Retrieved from PubMed，CJFD，

Wanfang Database and VIP Database，the randomized controlled trials（RCT）about the efficacy and safety of premixed insulin ver-

sus insulin glargine in the treatment of type 2 diabetes were collected. Meta-analysis was performed by using Rev Man 5.0 statistics

software after extracting data and evaluating quality by modified Jadad. RESULTS：A total of 10 RCTs were enrolled，involving 1 655

patients. Results of Meta-analysis showed that insulin glargine was better than premixed insulin on reducing glycated hemoglobin

[M＝－0.41，95％ CI（－0.64，－0.18），P＜0.001] and fasting blood glucose [MD＝－0.51，95％ CI（－0.99，－0.02），P＝0.04]，

there were significantly differences between 2 groups，and there were no significantly differences in reducing 2 h postprandial blood

glucose [MD＝－0.56，95％ CI（－1.21，0.09），P＝0.09] and body mass index [MD＝－0.52，95％ CI（－1.52，0.48），P＝0.31]；the

incidence of hypoglycemia in insulin glargine group was significantly lower than premixed insulin，there were significantly differ-

ences between 2 groups [RR＝0.65，95％CI（0.46，0.90），P＝0.01]. CONCLUSIONS：The efficacy and safety of insulin glargine are

better than premixed insulin in the treatment of type 2 diabetes.
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型糖尿病诊断标准，年龄、性别、种族均不限。糖尿病病史3年

以上；入选前糖化血红蛋白（HbA1c）水平≥7％且空腹血糖

（FPG）≥7 mmol/L；排除有 1型糖尿病病史，严重心脑血管病

变，严重肝功能、肾功能损害，急性糖尿病并发症，妊娠试验阳

性或哺乳、妊娠期妇女以及对低血糖反应迟钝的患者。

1.1.3 干预措施 两组患者均口服降糖药，如格列奈类降糖

药（MEG）、α-葡萄糖苷酶抑制剂（CIGE）、二甲双胍（MET）、磺

酰脲类降糖药（SU）。在此基础上，对照组患者给予预混胰岛

素治疗，试验组患者给予甘精胰岛素（GLA）或加用谷赖胰岛

素（GLU）治疗。两组剂量不限，疗程≥8周。

1.1.4 结局指标 主要指标包括：①HbA1c水平；②FPG水平；

③低血糖发生率。次要指标包括：④餐后 2 h血糖（2 h PG）水

平；⑤体质量指数（BMI）[5]。

1.1.5 排除标准 ①动物实验；②回顾性分析或综述性研究；

③样本资料描述不清，结局指标较少或无法计算所需统计指

标的文献；④重复发表的文献。

1.2 检索策略

计算机检索 PubMed、中国期刊全文数据库、万方数据库

和中文科技期刊数据库，检索时限均从各数据库建库起至

2014年12月。中文关键词包括“甘精胰岛素”“来得时”“预混

胰岛素”“2型糖尿病”；英文关键词包括“Glargine”“Insulin

glargine”“Lantus”“Premixed insulin”“Mixed insulin”“Type 2

diabetes mellitus”“Type 2 diabetic”“T2DM”。

1.3 资料提取

制作文献登记表，由两位研究者独立纳入和提取资料，提

取的信息包括研究题目、作者、发表年份、研究设计等基本资

料以及试验组与对照组治疗前后患者基线数据与结局指标和

不良反应发生情况。两位研究者将纳入的资料进行交叉核

对，如有分歧则通过讨论解决。

1.4 质量评价

两位研究者参考改良后的 Jadad评价量表对纳入的研究

进行质量评价 [6]，如有分歧通过讨论或征求第三方意见解

决。具体内容包括：1）随机化方法。恰当 2分；不清楚 1分；

不恰当 0分。2）分配隐藏。恰当 2分；不清楚 1分；不恰当 0

分。3）盲法。恰当 2分；不详细 1分；非盲法 0分。4）失访与

退出。报告失访与退出理由与例数 1分；未报告 0分。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。

1.5 统计学方法

采用Rev Man 5.0统计软件进行Meta分析。二分类变量

采用相对危险度（RR）为效应分析统计量；连续性变量采用均

数差（MD）为效应分析统计量，区间估计采用 95％置信区间

（CI）。用χ2检验对纳入研究进行异质性检验，若各研究间无统

计学异质性（P＞0.05，I 2≤50％），则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，并分析

异质性来源，如不同的试验设计、不同研究人群等，进而对可

能导致异质性的因素进行亚组分析。采用Stata 12.0统计软件

检测发表偏倚，用Egger回归检验分析漏斗图对称性。

2 结果
2.1 纳入研究基本信息

按照相应检索式进行检索，共检索到英文文献73篇，中文

文献142篇，通过阅读文献摘要与全文后，按照排除标准，排除

明显与主题不符、无结局指标、重复的文献，最终纳入 10篇

（项）RCT[7-16]，合计1 655例患者，其中中文文献7篇[7-13]，英文文

献 3篇 [14-16]。纳入的 10项 RCT 均对两组患者的年龄、性别、

BMI等信息进行统计学处理，结果差异均无统计学意义（P＞

0.05）。纳入研究基本信息见表1。

2.2 方法学质量评价结果
表1 纳入研究基本信息（x±±s）

Tab 1 Basic information of included studies（x±±s）

第一作者及发表年份
刘巧玲（2012）[7]

祁志云（2013）[8]

张金红（2012）[9]

邱云霞（2013）[10]

王丽敏（2012）[11]

时 婵（2013）[12]

曹 瑛（2011）[13]

Hans U（2005）[14]

Hans U（2007）[15]

Fritschel A（2010）[16]

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
试验组
对照组
试验组
对照组

n

72.

54.

55.

55.

42.

38.

58.

58.

119.

120.

60.

60.

30.

30.

177.

187.

67.

63.

153.

157.

疗程，周
52

12

12

12

12

12

15

24

24

52

年龄，岁
80.49±8.75

81.28±5.95

56±9

56±8

62.4±2.3

63.0±2.4

55.6±13.9

61.3±13.0

56.8±16.5

57.2±17.2

60.9±8.7

60.4±9.1

69.3±2.8

69.6±4.1

60.2±7.5

60.9±7.8

干预措施
GLA ，每晚使用，保持FPG≤7.0 mmol/L

诺和灵30 R，bid，保持FPG≤7.0 mmol/L

GLA，每晚使用，起始剂量为10 U/d

诺和灵30 R ，bid，起始剂量为10 U/d

GLA，每晚使用，起始剂量为8 U/d

诺和灵30 R ，bid，起始剂量为6 U/d

GLA，每晚使用，起始剂量为8 U/d

诺和灵30 R ，bid，起始剂量为6 U/d

GLA，每晚使用，起始剂量0.2 U/（kg·d）

诺和灵30 R，bid，起始剂量0.2 U/（kg·d）

GLA，每晚使用，起始剂量为10 U/d

诺和灵30 R ，bid，起始剂量为14 U/d

GLA，每晚使用，起始剂量未知，保持FPG≤6.0 mmol/L

诺和灵30 R，bid，起始剂量未知，保持FPG≤6.0 mmol/L

GLA，每晚使用，起始剂量为10 U

诺和灵30 R，bid，起始剂量为10 U

GLA，每晚使用，起始剂量未知，保持FPG≤5.6 mmol/L

诺和灵30 R，bid，起始剂量未知，保持FPG≤5.6 mmol/L

GLA+GLU，每晚使用，起始剂量未知，保持FPG≤5.5 mmol/L

诺和灵30 R，bid，起始剂量未知，保持FPG≤5.5 mmol/L

合用口服降糖药
MEG+CIGE

CIGE

CIGE

CIGE

CIGE

CIGE

CIGE

SU+MET

SU+MET

MET

结局指标
①②③④

①②④

①②③④⑤

①②③④⑤

①②③④⑤

①②③④.

①②③④⑤

①②③

①②

①②③

纳入的10项研究中，3项研究采用计算机产生随机号的方

法[14-16]，其余研究的随机方法不清楚；3项研究分配隐藏方法恰

当[14-16]，其余研究分配隐藏方法不清楚；10项RCT均未采用盲

法 [7-16]，原因是胰岛素剂量随着血糖控制情况而变化；2项研

究 [13-14]报道了退出与失访情况，其余研究未报道。10项研究

中，7项为低质量研究[7-13]，3项为高质量研究[14-16]。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 HbA1c 水平 10项研究报道了 HbA1c 水平 [7-16]，合计
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1 655 例患者，各研究间有统计学异质性（P＜0.001，I 2＝

78％），采用随机效应模型合并效应量分析，详见图1。Meta分

析结果显示，试验组患者HbA1c水平显著低于对照组，差异有

统计学意义[MD＝－0.41，95％CI（－0.64，－0.18），P＜0.001]。

2.3.2 FPG 水平 10项研究报道了 FPG 水平 [7-16]，合计 1 655

例患者，各研究间有统计学异质性（P＜0.05，I 2＝83％），采用

随机效应模型合并效应量分析，详见图 2。Meta 分析结果显

示，试验组患者FPG水平显著低于对照组，差异有统计学意义

[MD＝－0.51，95％CI（－0.99，－0.02），P＝0.04]。

2.3.3 2 h PG水平 7项研究报道了2 h PG水平[7-13]，合计851

例患者，各研究间有统计学异质性（P＜0.05，I 2＝72％），采

用随机效应模型合并效应量分析，详见图 3。Meta 分析结果

显示，两组患者 2 h PG 水平比较差异无统计学意义[MD＝

－0.56，95％CI（－1.21，0.09），P＝0.09]。

2.3.4 BMI 3项研究报道了 BMI[9-11]，合计 435例患者，各研

究间有统计学异质性（P＜0.05，I 2＝92％），采用随机效应模型

合并效应量分析，详见图 4。Meta 分析结果显示，两组患者

BMI 比较差异无统计学意义[MD＝－0.52，95％CI（－1.52，

0.48），P＝0.31]。

2.3.5 低血糖发生率 10项研究报道了低血糖发生率[7-16]，合

计1 655例患者，但Hans U等[15]研究只报道了每例患者每年低

血糖发病率，王丽敏等[11]研究仅报道了低血糖发病次数，故不

纳入分析。剩余各研究间有统计学异质性（P＜0.05，I 2＝

73％），采用随机效应模型合并效应量分析，详见图5。Meta分

析结果显示，试验组患者低血糖发生率显著低于对照组，两组

比较差异有统计学意义[RR＝0.65，95％CI（0.46，0.90），P＝

0.01]。

2.4 发表偏倚分析结果

选取HbA1c水平为指标绘制倒漏斗图，详见图 6。结果，

倒漏斗图显示不对称，提示纳入的文献可能存在发表偏倚。

3 讨论
本研究分别从HbA1c、FPG、2 h PG水平和BMI方面比较

了甘精胰岛素对比预混胰岛素治疗2型糖尿病的疗效，从低血

糖发生率方面比较了两药的安全性。本系统评价共纳入10项

RCT，合计 1 655例患者。Meta分析结果显示，甘精胰岛素在

降低HbA1c、FPG水平方面显著优于预混胰岛素，两组比较差

异有统计学意义，说明甘精胰岛素具有更好的降血糖优势，特

别是能显著降低2型糖尿病患者的HbA1c水平，而HbA1c水平

高低与微血管及大血管并发症有关[17]，且是长期血糖控制的监

控指标；在改善2 h PG水平和降低BMI方面，甘精胰岛素与预

混胰岛素比较差异无统计学意义，说明两者在改善餐后血糖

和降低体质量方面作用相当；在低血糖发生率方面，甘精胰岛

素组患者的低血糖发生率显著低于预混胰岛素组，说明甘精

胰岛素不易导致低血糖，安全性较好。

本次Meta分析存在一些局限性：（1）纳入的10项研究中，

仅 3项为高质量研究，其余 7项为低质量研究，其中低质量研

究均为国内文献。由于低质量研究占比较高，在一定程度上

降低了本研究的质量和证据强度。（2）纳入研究在疗程、用药

剂量、干预措施、人群类别、样本量等方面存在一定的差异，各

图1 两组患者HbA1c水平的Meta分析森林图

Fig 1 Forest plot of Meta-analysis of HbA1c level in 2 gro-

ups

图2 两组患者FPG水平的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of FBG level in 2 groups

图3 两组患者2 h PG水平的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of 2 h PG level in 2

groups

图5 两组患者低血糖发生率的Meta分析森林图

Fig 5 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of hypo-

glycemia in 2 groups

图6 HbA1c水平的倒漏斗图

Fig 6 Funnel plot of HbA1c

图4 两组患者BMI的Meta分析森林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of BMI in 2 groups
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研究间临床异质性较大，存在发表偏倚，可能会影响结论的强

度。（3）本研究采用随机效应模型，研究倾向保守估计综合效

应值，因此甘精胰岛素实际治疗效果可能优于本研究结论。

综上所述，甘精胰岛素治疗2型糖尿病的疗效与安全性优于预

混胰岛素。
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国家食品药品监督管理总局食品安全总监郭文奇主持召开会议研究推进食品药品行政处罚案件信息公开工作

本刊讯 2015年12月17日，国家食品药品监督管理总局

食品安全总监郭文奇在合肥市主持召开座谈会，了解各地行

政处罚案件信息公开的进展情况，以及工作中存在的问题和

困难，研究推进食品药品行政处罚案件信息公开工作。

郭文奇指出，食品药品监管总局认真落实国务院工作部

署，积极推进行政处罚案件信息公开工作。各地行政处罚案

件信息公开意识不断加强，工作取得了一定进展。目前，全国

省级食品药品监管部门全部设立了行政处罚案件信息公开网

址，一半以上的市县局建立了信息公开网站或其他公开渠道，

及时通过信息公开专栏公布行政处罚案件信息。同时，为进

一步回应公众关切，食品药品监管部门通过在网站发布通

告，召开新闻发布会等各种形式，向社会及时发布重大案件

信息。

郭文奇强调，行政处罚案件信息公开对于促进依法行政、

震慑违法行为、保护消费者具有重要作用，要持续大力推进。

一要高度重视，充分认识行政处罚案件信息公开的重要意义，

形成“公开是常态，不公开是例外”的共识。二要切实贯彻落

实国务院和总局关于行政处罚案件信息公开的工作部署，严

格执行案件信息公开工作的要求和规范，按照要求的内容、时

限和方式公开。三要扎实做好《食品药品行政处罚案件信息

公开实施细则（试行）》修订工作，细化工作措施，进一步增强

指导性和可操作性。四要进一步加大对行政处罚案件信息公

开工作的监督和考核力度。

总局稽查局，河北、内蒙古、浙江、安徽、福建、山东、河南、

甘肃 8省（区）食品药品监督管理局的分管负责同志和稽查部

门负责同志，以及安徽省部分市县食品药品监管局负责同志

参加了座谈。
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