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ＤｒｕｇＲｅｓｅａｒｃｈ

钠－葡萄糖协同转运体（ＳＧＬＴ－２）抑制剂为新型
降糖药物，作用机制是抑制近曲肾小管葡萄糖的重吸收

后，从尿液排出葡萄糖，调节血糖水平。ＳＧＬＴ－２抑制剂
包括达格列净、恩格列净等犤１犦。恩格列净于２０１４年８月
在美国上市，２０１７年９月在我国上市。美国糖尿病学会
（ＡＤＡ）推荐恩格列净用于降低伴有心血管疾病的成人
２型糖尿病患者的心血管死亡风险，而心血管疾病的高
危因素之一是高脂血症，近年来关于恩格列净治疗２型
糖尿病对血脂的影响研究结果却不一致。本研究中拟采

用系统评价方法，探讨恩格列净对２型糖尿病患者血脂
的影响，以期提供循证医学依据。

１ 资料与方法

１．１ 纳入与排除标准
１．１．１ 文献纳入标准

研究类型：随机对照试验（ＲＣＴ）。研究对象：年龄不
小于１８岁；依据 ＡＤＡ诊断标准确诊为 ２型糖尿病。干
预措施：干预组使用恩格列净，对照组使用安慰剂，两组

均可加用其他降糖药物。结局指标：血清总胆固醇

（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ－Ｃ）、
高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ－Ｃ）。
１．１．２ 文献排除标准

动物实验；严重心、肝、肾功能不全；非２型糖尿病；

恩格列净对２型糖尿病患者血脂影响的系统评价

沈 超，徐 ，苏 娜△

（四川大学华西医院药剂科，四川 成都 ６１００４１）
摘要：目的 评价恩格列净对 ２型糖尿病患者血脂的影响。方法 计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ，Ｅｍｂａｓｅ，Ｍｅｄｌｉｎｅ，ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ，ＣＮＫＩ，

Ｗａｎｆａｎｇ，ＶＩＰ等数据库，检索时限自建库至２０１７年７月，筛选恩格列净对比其他降糖药物治疗２型糖尿病对血脂影响的随机对照试验
（ＲＣＴ），根据纳入和排除标准筛选文献，提取资料，并进行质量评价，采用 ＲｅｖＭａｎ５．３软件进行 Ｍｅｔａ分析。结果 共纳入 ＲＣＴ１３篇，

２型糖尿病患者 ４７１６例，纳入研究质量高；Ｍｅｔａ分析结果显示，干预组相比于对照组 ２型糖尿病患者三酰甘油降低犤ＭＤ＝－０．１９，

９５％ＣＩ（－０．２０，－０．１８），Ｐ＜０．００００１犦，高密度脂蛋白胆固醇升高犤ＭＤ＝０．０６，９５％ＣＩ（０．０５，０．０７），Ｐ＝０．００２犦，血清总胆固
醇升高犤ＭＤ＝０．０６，９５％ＣＩ（０．０５，０．０７），Ｐ＜０．００００１犦，低密度脂蛋白胆固醇升高犤ＭＤ＝０．０６，９５％ＣＩ（０．０２，０．１０），Ｐ＝０．００２犦。
结论 与其他降糖药物相比，恩格列净不能降低２型糖尿病患者的血清总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇，不推荐２型糖尿病合并高脂血症患
者使用。

关键词：恩格列净；２型糖尿病；血脂；Ｍｅｔａ分析；系统评价；合理用药
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·研究·

ＤｒｕｇＲｅｓｅａｒｃｈ

纳入研究
纳入人数（例） 疗程

（周）

国家

（个）

中心

（个）

表１ 纳入研究基本特征

结局指标 基金

注：Ｔ组为干预组，用药均为恩格列净 １０ｍｇ，Ｃ组为对照组，
用药均为安慰剂；１为 ＴＣ，２为 ＴＧ，３为 ＬＤＬ－Ｄ，４为 ＨＤＬ－Ｄ；

为勃林格殷格翰公司，＃为勃林格殷格翰公司和礼来公司。

随机序列的产生方式

是否进行分配隐藏

是否对患者和实施者施行盲法

是否对结局测量者施行盲法

数据是否完整

是否进行选择性报告

是否有其他偏倚

低偏倚风险

不清楚

高偏倚风险

０ ２５％ ５０％ ７５％ １００％

图１ 纳入研究的偏倚风险评估结果

无法获取数据的文献。

１．２ 检索策略
计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ，Ｅｍｂａｓｅ，Ｍｅｄｌｉｎｅ，Ｃｏｃｈｒａｎｅ

Ｌｉｂｒａｒｙ，ＣＮＫＩ，Ｗａｎｆａｎｇ，ＶＩＰ等数据库，检索时间为自建
库至 ２０１７年 ７月。英文检索词包括“Ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ”
“ＤｉａｂｅｔｅｓＭｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔｙｐｅ２”“ＮＩＤＤＭ”等，中文检索词包括
“恩格列净”“２型糖尿病”等，并手工检索其他期刊。
１．３ 资料提取与质量评价

由２名工作人员背对背筛选文献、提取数据和评价
文献质量，必要时与文献作者联系。若遇结果不一致，

２人讨论后解决。结局指标使用不同单位时，统一单位
后再进行统计和分析。采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价手册推
荐的偏倚风险评估工具对纳入文献进行质量评价犤２犦。

１．４ 统计学处理
采用 ＲｅｖＭａｎ５．３统计软件对提取数据进行分析。

异质性检验采用 χ２检验，均采用随机效应模型分析，结
局指标中连续变量采用加权均方差（ＭＤ）作为效应量，
区间估计均采用 ９５％置信区间牗ＣＩ牘表示，假设检验水
准α＝０．０５。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义犤３犦。

２ 结果

２．１ 检索结果及纳入研究特征
初检获得文献２７１篇，通过阅读题名、摘要和全文，

剔除重复文献，最后纳入文献 １３篇犤４－１６犦，均为 ＲＣＴ，涉
及 ２型糖尿病患者 ４７１６例，共有 １１篇文献纳入患者
在使用恩格列净基础上加用其他降糖药物。其中３篇文
献犤６，８，１３犦使用二甲双胍，２篇文献犤４，１１犦使用二甲双胍加磺

脲类药物，２篇文献犤９牞１２犦使用二甲双胍加吡咯列酮，１篇
文献犤１５犦使用二甲双胍加利拉利汀，３篇文献犤７，１４，１６犦未说明

是否使用其他类降糖药物。纳入文献的基本特征见表１。
２．２ 纳入研究的质量评价

纳入研究的质量评价结果见图１。
２．３ 有效性

ＴＣ：有 １３个研究犤４－１６犦报道，共 ４７１６例患者，其中
干预组 ２３６８例，对照组 ２３４８例，各研究间无异质性
（Ｐ＝０．７０，Ｉ２＝０），采用固定效应模型。结果显示，干预
组降低患者 ＴＣ的效果明显劣于对照组犤ＭＤ＝０．０６，
９５％ＣＩ（０．０５，０．０７），Ｐ＜０．００００１犦。亚组分析结果
显示，当疗程在 ２４周和５２周时，干预组 ＴＣ水平相比
于对照组反而会明显增加犤ＭＤ＝０．０６，９５％ＣＩ（０．０５，
０．０７），Ｐ＜０．００００１犦和 犤ＭＤ＝０．１２，９５％ＣＩ（０．０４，
０．１９），Ｐ＝０．００２犦。结果见图２。

ＴＧ：有 １３个研究犤４－１６犦报道，共 ４７１６例患者，各研
究间无异质性（Ｐ＝０．６６，Ｉ２＝０），采用固定效应模型。
结果显示，干预组改善ＴＧ水平明 显优 于对 照组

犤ＭＤ＝－０．１９，９５％ＣＩ（－０．２０，－０．１８），Ｐ＜０．００００１犦。
亚组分析结果显示，干预组与对照组降低 ＴＧ水平
牗７６周牘差异无统计学意义犤ＭＤ＝－０．０８，９５％ ＣＩ
（－０．１９，０．０２），Ｐ＝０．１１犦，当疗程只有 １２，２４，５２周
时降低 ＴＧ效果好。结果见图 ３。

ＬＤＬ－Ｃ：有 １３个研究 犤４－１６犦报道共 ４７１６例患
者，各研究间有低异质性（Ｐ＝０．０５，Ｉ２＝４２％），采用
固定效应模型。结果显示，干预组降低 ＬＤＬ－Ｃ水平
明显劣于对照组 犤ＭＤ＝０．０６，９５％ＣＩ（０．０２，０．１０），
Ｐ＝０．００２犦。亚组分析结果显示，当恩格列净治疗疗程
到２４周和７６周时，干预组ＬＤＬ－Ｃ水平相比于对照组
反而会明显增加犤ＭＤ＝０．０９，９５％ＣＩ（０．０８，０．１０），Ｐ＜
０．００００１犦和犤ＭＤ＝０．０７，９５％ＣＩ（０．０１，０．１３），Ｐ＝０．０２犦。
结果见图４。

ＨＤＬ－Ｃ：有１３个研究犤４－１６犦报道，共４７１６例患者，
各研究间有高异质性（Ｐ＝０．００２，Ｉ２＝６３％），采用随机
效应模型。结果显示，干预组会明显升高ＨＤＬ－Ｃ水平，
且升高水平大于对照组 犤ＭＤ＝０．０６，９５％ＣＩ（０．０５，
０．０７），Ｐ＝０．００２犦。亚组分析结果显示，当治疗疗程到
２４，５２，７６周时，干预组 ＨＤＬ－Ｃ水平相比于对照组升
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图３ 两组患者 ＴＧ水平的 Ｍｅｔａ分析森林图

图２ 两组患者ＴＣ水平的 Ｍｅｔａ分析森林图
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图４ 两组患者ＬＤＬ－Ｃ水平的 Ｍｅｔａ分析森林图

高更明显犤ＭＤ＝０．０６，９５％ＣＩ（０．０５，０．０８），Ｐ＜０．００００１犦，
犤ＭＤ＝０．０３，９５％ＣＩ（０．０１，０．０６）， Ｐ＝０．００８犦和
犤ＭＤ＝０．０８，９５％ＣＩ（０．０６，０．０９），Ｐ＜０．００００１犦。结果
见图５。
２．４ 敏感性分析

进行数据分析时，假设数据丢失人群作为有效人

群，重新进行Ｍｅｔａ分析的结果与假设前的结果一致。
２．５ 发表偏倚

本研究中以１３项研究 ＴＣ水平改善情况的 ＭＤ值
为横坐标绘制漏斗图。结果漏斗图基本对称，说明本研

究发表偏倚较小。详见图６。
３ 讨论

国外已开展多项恩格列净治疗心血管疾病的研究。

ＤＡＡＣＫＥ等犤１７犦的研究显示，恩格列净较安慰剂可以很

好地降低糖化血红蛋白、体质量和收缩压。ＴＨＯＲＬＵＮＤ
等犤１８犦的研究显示，相对于其他ＳＧＬＴ－２抑制剂，恩格列
净可显著降低糖化血红蛋白和体质量，且未观察到显著

的不良反应增加情况。但近年国内外均无恩格列净治疗

糖尿病患者后对血脂影响的系统评价。２０１９年 ＡＤＡ
推荐恩格列净可用于血糖控制不佳且合并动脉粥样

硬化性心血管疾病的 ２型糖尿病患者。高脂血症是心

血管疾病的高危因素之一，国内外关于恩格列净对血

脂的影响研究结果不一致。本研究结果显示，对于１天
１次使用１０ｍｇ恩格列净较安慰剂能更好地降低患者
ＴＧ水平和升高 ＨＤＬ－Ｃ水平。对于 ＴＣ和 ＬＤＬ－Ｃ水
平，恩格列净不但没有表现出优势，反而比安慰剂更

能升高 ＴＣ和 ＬＤＬ－Ｃ水平。提示当 ２型糖尿病患者
合并高脂血症时，不推荐使用恩格列净降低血糖，因

为恩格列净对于降低 ＴＣ和 ＬＤＬ－Ｃ水平无益，除非
ＴＧ非常高。

本研究对象均为２型糖尿病患者，可能合并高脂血
症，也可能血脂正常，故本研究对调脂效果的研究结果

并非针对高脂血症的患者，对于血脂正常的２型糖尿病
患者，恩格列净的调脂效果可能根本无法被观察到，这

也是本研究的局限性。本研究共纳入 １３个研究，均为
ＲＣＴ，９个研究是跨国的多中心ＲＣＴ犤４－１０，１２，１６犦。１３个研究
均有失访，且都交代了失访或退出原因。恩格列净属上

市新药，所有研究均由同一家公司资助，可能存在发表

偏倚。各研究间的纳入、排除标准相似，基线可比。

综上所述，对于其他口服降糖药物治疗效果不佳的

２型糖尿病患者可加用恩格列净联合治疗，研究结果显
示，对于ＴＣ和ＬＤＬ－Ｃ水平，恩格列净不但没有表现出
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图５ 两组患者 ＨＤＬ－Ｃ水平的 Ｍｅｔａ分析森林图
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图６ 两组患者 ＴＣ水平的Ｍｅｔａ分析漏斗图

优势，反而比安慰剂更能升高ＴＣ和ＬＤＬ－Ｃ水平，说明
恩格列净对高脂血症患者不利。本研究为恩格列净的临

床应用，特别是为合并高脂血症的２型糖尿病患者的治
疗提供了一定的循证依据。在今后的研究中需进一步关

注恩格列净与其他降糖药物对糖尿病患者血脂影响的

研究，以进一步评估恩格列净治疗２型糖尿病的作用。
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