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度拉糖肽治疗 2 型糖尿病快速卫生技术评估*

纪汶君 1，2，门 鹏 3，4，李 娜 1，于 锦 5△

（1. 江苏省泰州市人民医院，江苏 泰州 225300； 2. 西安交通大学，陕西 西安 710061； 3. 北京大学第三医院，北京

100191； 4. 北京大学医学部药物评价中心，北京 100191； 5. 江苏省盐城市儿童医院，江苏 盐城 224000）
摘要：目的 快速评估度拉糖肽治疗 2 型糖尿病（T2DM）的安全性、有效性和经济性。方法 检索 PubMed，The Cochrane Library，Em‑
base，CRD，INAHTA 和中国知网、万方、维普数据库。根据文献的纳入和排除标准，由 2名研究人员筛选文献并进行定性分析。采用国

际卫生技术评估组织协会制定的卫生技术评估（HTA）checklist，对纳入 HTA报告进行质量评估；采用 AMSTAR量表对纳入的系统评

价 / Meta分析进行质量评估；CHEERS量表对经济学研究进行质量评估。结果 共纳入 HTA报告 1篇，系统评价 / Meta分析 6篇，经

济学研究 12 篇。有效性，与安慰剂［WMD = − 1. 17，95%CI（− 1. 28，− 1. 05），P < 0. 000 01］、甘精胰岛素［WMD = - 0. 33，95%CI
（− 0. 52，− 0. 15），P = 0. 000 4］、利西拉肽［WMD = − 0. 66，95%CI（− 0. 86，− 0. 46），P < 0. 05］、阿比鲁肽［WMD = 0. 40，95%CI（0. 17，
0. 63），P < 0. 05］、埃塞那肽（短效）［WMD = 0. 51，95%CI（0. 34，0. 68），P < 0. 05］比较，度拉糖肽可显著降低患者糖化血红蛋白

（HbA1C）水平。与安慰剂［WMD = − 35. 53，95%CI（− 39. 99，− 31. 07），P < 0. 000 01］、利西拉肽［WMD = − 1. 23，95%CI（− 1. 81，− 0. 65），

P < 0. 05］、埃塞那肽（短效）［WMD = 1. 04，95%CI（0. 54，1. 53），P < 0. 05］、阿比鲁肽［WMD = 0. 65，95%CI（0. 18，1. 12），P < 0. 05］比

较，度拉糖肽可显著降低患者的空腹血糖水平。与格列美脲［RR = − 3. 17，95%CI（− 4. 09，−2. 25），P < 0. 001］、安慰剂［WMD =
− 1. 33，95%CI（− 2. 25，− 0. 40），P = 0. 005］和甘精胰岛素［WMD = - 3. 15，95%CI（− 3. 84，− 2. 47），P < 0. 000 01］比较，度拉糖肽可显

著降低患者的体质量。与甘精胰岛素联用赖脯胰岛素比较，度拉糖肽联用赖脯胰岛素在降低体质量方面效果较好［RR = − 3. 31，
95%CI（− 4. 17，− 2. 45），P < 0. 001］。与安慰剂比较，度拉糖肽可显著降低患者的主要心血管不良事件发生率［OR = 0. 88，95%CI

（0. 78，0. 99），P = 0. 026］和非致死性中风率［OR = 0. 77，95%CI（0. 61，0. 96），P = 0. 01］；与口服索马鲁肽比较，度拉糖肽可显著升高

** 基金项目：江苏省药学会—恒瑞医院药学基金［H202025］。
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心血管死亡率［OR = 0. 46，95%CI（0. 20，0. 97），P < 0. 05）和全因死亡率［OR = 0. 56，95%CI（0. 33，0. 93），P < 0. 05］。安全性，与格列美

脲比较，度拉糖肽的症状性低血糖（血糖限值 ≤ 70 mg /dL）发生率显著降低［RR = 0. 18，95%CI（0. 06，0. 51），P = 0. 001］。与甘精胰岛

素比较，度拉糖肽的低血糖发生率显著降低［WMD = − 3. 80，95%CI（− 6. 55，−1. 05），P < 0. 05］。与格列美脲比较，度拉糖肽的恶心

［RR = 3. 32，95%CI（1. 50，7. 38），P = 0. 003］、呕 吐［RR = 4. 64，95%CI（1. 68，12. 85），P = 0. 003］和腹泻［RR = 3. 11，95%CI（1. 48，
6. 52），P = 0. 003］的发生率均显著升高。与甘精胰岛素联用赖脯胰岛素比较，度拉糖肽联用赖脯胰岛素显著升高了恶心［RR = 7. 63，
95%CI（4. 02，14. 45），P < 0. 001］、呕 吐［RR = 7. 22，95%CI（2. 88，18. 15），P < 0. 001］和腹泻［RR = 2. 79，95%CI（1. 67，4. 66），P <

0. 001］的发生率，显著降低了严重不良反应发生率［RR = 0. 50，95%CI（0. 33，0. 77），P < 0. 001］。与甘精胰岛素比较，度拉糖肽的恶心

［RR = 7. 24，95%CI（4. 81，10. 88），P < 0. 05］、呕吐［RR = 5. 03，95%CI（3. 10，8. 15），P < 0. 05］和腹泻［RR = 2. 81，95%CI（2. 08，3. 78），

P < 0. 05］的发生率均显著升高。与度拉糖肽比较，阿比鲁肽的恶心［OR = 0. 33，95%CI（0. 23，0. 47），P < 0. 05］发生率显著降低。与度拉

糖肽比较，利西拉肽的腹泻发生率显著降低［OR = 0. 42，95%CI（0. 23，0. 76），P < 0. 05］。经济性方面，在中国环境下，度拉糖肽与注射用

索马鲁肽和埃塞那肽（长效）比较，经济性更好。结论 度拉糖肽治疗 T2DM有一定的有效性和安全性，是否具有经济学优势要根据不

同国家或地区的卫生资源来确定。

关键词：度拉糖肽；2型糖尿病；快速卫生技术评估；有效性；安全性；经济性

Dulaglutide in the Treatment of Type 2 Diabetes Mellitus：A Rapid Health Technology Assessment
JI Wenjun1，2，MEN Peng3，4，LI Na1，YU Jin5

（1. Taizhou People′s Hospital，Taizhou，Jiangsu，China 225300； 2. Xi′an Jiaotong University，Xi′an，Shaanxi，China 710061； 3. Peking University

Third Hospital，Beijing，China 100191； 4. Institute for Drug Evaluation，Peking University Health Science Center，Beijing，China 100191；

5. Yancheng Children′s Hospital，Yancheng，Jiangsu，China 224000）

AbstractAbstract：：Objective To rapidly assess the safety，effectiveness and economy of dulaglutide in the treatment of type 2 diabetes
mellitus（T2DM）. Methods The related literature in the PubMed，The Cochrane Library，Embase，CRD，INAHTA，CNKI，WanFang
and VIP databases was searched. According to the inclusion and exclusion criteria of the literature，two researchers screened the
literature and conducted qualitative analysis. Health Technology Assessment（HTA） checklist established by the International Society
of Technology Assessment in Health Care（ISTAHC） was used to assess the quality of the included HTA reports. AMSTAR scale
was used to assess the quality of the included system review / Meta − analysis. CHEERS scale was used to assess the quality of
economic researches. Results One study of HTA，six studies of systematic review / Meta - analysis and twelve economic studies
were included. In terms of effectiveness，compared with placebo［WMD = − 1. 17，95%CI（−1. 28，−1. 05），P < 0. 000 01］，insulin
glargine［WMD = - 0. 33，95%CI（− 0. 52，− 0. 15），P = 0. 000 4］，lixisenatide［WMD = − 0. 66，95%CI（− 0. 86，− 0. 46），P < 0. 05］，

abirutide［WMD = 0. 40，95%CI（0. 17，0. 63），P < 0. 05］，short - acting exenatide［WMD = 0. 51，95%CI（0. 34，0. 68），P < 0. 05］，

dulaglutide could significantly reduce the glycosylated hemoglobin（HbA1C） level. Compared with placebo［WMD = − 35. 53，95%CI
（− 39. 99，− 31. 07），P < 0. 000 01］，lixisenatide［WMD = − 1. 23，95%CI（− 1. 81，− 0. 65），P < 0. 05］，short - acting exenatide
［WMD = 1. 04，95%CI （0. 54，1. 53），P < 0. 05］，abilutide ［WMD = 0. 65，95%CI （0. 18，1. 12），P < 0. 05］，dulaglutide could
significantly reduce the fasting blood glucose（FBG） level. Compared with glimepiride［RR = − 3. 17，95%CI（− 4. 09，−2. 25），P <

0. 001］，placebo［WMD = − 1. 33，95%CI（− 2. 25，− 0. 40），P = 0. 005］ and insulin glargine［WMD = − 3. 15，95%CI（− 3. 84，
− 2. 47），P < 0. 000 01］，dulaglutide could significantly reduce the body mass. Compared with insulin glargine combined with
insulin lispro，dulaglutide combined with insulin lispro had a better effect on reducing body mass［RR = − 3. 31，95%CI（− 4. 17，
− 2. 45），P < 0. 001］. Compared with placebo，dulaglutide could significantly reduce the incidence of major cardiovascular adverse
events［OR = 0. 88，95%CI（0. 78，0. 99），P = 0. 026］ and non - fatal stroke rate［OR = 0. 77，95%CI（0. 61，0. 96），P = 0. 01］.
Compared with oral semaglutide，dulaglutide could significantly increase cardiovascular mortality［OR = 0. 46，95%CI（0. 20，0. 97），

P < 0. 05］ and all - cause mortality［OR = 0. 56，95%CI（0. 33，0. 93），P < 0. 05］. In terms of safety，compared with that induced
by glimepiride，the incidence of symptomatic hypoglycemia（blood glucose limit ≤ 70 mg / dL） induced by dulaglutide significantly
reduced ［RR = 0. 18，95%CI（0. 06，0. 51），P = 0. 001］. Compared with that induced by insulin glargine，the incidence of
hypoglycemia induced by dulaglutide significantly reduced ［WMD = − 3. 80，95%CI（− 6. 55，−1. 05），P < 0. 05］. Compared with
that induced by glimepiride，the incidence of nausea［RR = 3. 32，95%CI（1. 50，7. 38），P = 0. 003］，vomiting［RR = 4. 64，95%CI
（1. 68，12. 85），P = 0. 003］ and diarrhea ［RR = 3. 11，95%CI（1. 48，6. 52），P = 0. 003］ induced by dulaglutide significantly
increased. Compared with that induced by insulin glargine combined with insulin lispro，the incidence of nausea［RR = 7. 63，95%CI
（4. 02，14. 45），P < 0. 001］，vomiting［RR = 7. 22，95%CI（2. 88，18. 15），P < 0. 001］ and diarrhea［RR = 2. 79，95%CI（1. 67，
4. 66），P < 0. 001］ induced by dulaglutide combined with insulin lispro significantly increased，while the incidence of serious
adverse reactions induced by dulaglutide combined with insulin lispro significantly reduced［RR = 0. 50，95%CI（0. 33，0. 77），P <

0. 001］. Compared with that induced by insulin glargine，the incidence of nausea［RR = 7. 24，95%CI（4. 81，10. 88），P < 0. 05］，
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目前，临床应用的胰高血糖素样肽 - 1（GLP - 1）受

体激动剂主要有度拉糖肽、埃塞那肽、利拉鲁肽、索马鲁

肽、利西拉肽、阿比鲁肽等。《改善心血管和肾脏结局的

新型抗高血糖药物临床应用中国专家建议》指出，对于合

并动脉粥样硬化性心血管疾病（ASCVD）或心血管高危因

素的 2型糖尿病（T2DM）患者，降糖药首选GLP - 1受体

激动剂。其中，度拉糖肽已在多国被批准用于仅靠饮食

控制和运动血糖控制欠佳的T2DM患者，较少发生低血

糖，可改善心血管不良事件。其最早于 2014年在美国上

市，2019年5月在我国上市，众多指南已将其推荐为糖尿

病注射药物的首选。但因其临床应用经验少，给卫生决策

带来了困难。因此有必要对度拉糖肽的安全性、有效性

和经济性进行综合评估。卫生技术评估（HTA）可对卫生

技术的特性、药物的临床有效性和安全性，经济学特性

和其他影响进行全面评价［1］。而快速HTA可基于系统评

价方法进行数据分析与合成，最终得出最佳证据，能快

速评估药物的安全性、有效性和经济性。本研究中通过

对度拉糖肽进行快速HTA，可为其临床应用提供参考。

现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 检索策略

以（度拉糖肽OR度拉鲁肽OR杜拉鲁肽）AND（系

统评价OR荟萃分析OR META分析）OR（成本OR经济

OR费用）为检索式，检索中国知网、万方数据库和维普

数据库；以（Dulaglutide OR LY2189265 OR Trulicity）
AND（systematic review OR Meta analysis OR cost OR
economic）为检索式，检索 PubMed，Embase数据库；以

“Dulaglutide”为主题词检索 The Cochrane Library，CRD
数据库（英国）和 INAHTA网（加拿大）。检索时限为各数

据库自建库起至2022年3月。

1. 2 文献纳入与排除标准

纳入标准：1）研究类型。已发表的系统评价 / Meta
分析、HTA报告和药物经济学研究。2）研究对象。T2DM
患者。3）干预措施。干预组予度拉糖肽（1. 5 mg）单药或

联用其他常规治疗，剂量和疗程不限；对照组予安慰剂

或阳性对照药物单药或联用其他常规治疗。4）结局指

标。主要有效性指标：糖化血红蛋白（HbA1C）、空腹血糖

（FBG）、体质量、HbA1C < 7. 0%和 < 6. 5%的达标率；次

要有效性指标：全因死亡（ACD）率、主要心血管不良事

件（MACE）率、中风率、心血管死亡（CVD）率、心肌梗死

（MI）率；安全性指标：低血糖风险、恶心、呕吐、腹泻、总

不良反应、严重不良反应；经济性指标：质量调整生命

年（QALYs）、增量 -成本效果比（ICER）。

排除标准：非最新版本HTA报告；重复文献；无法

获得全文的研究及会议摘要；无阳性对照组或未分亚

组文献等。

1. 3 文献筛选、数据提取、质量评价

由 2名研究人员独立筛选和提取数据。若出现分

歧，则通过讨论或咨询第 3名研究人员解决。提取内容

包括研究者的基本信息、研究年限、干预措施、对照措

施、纳入研究个数、患者例数和结局指标。采用国际卫

生技术评估组织协会制定的 HTA checklist评估纳入

HTA报告质量［2］；采用AMSTAR［3］量表评估系统评价 /
Meta分析质量；采用CHEERS［4］量表对经济学研究进行

评估。对纳入的系统评价 / Meta分析、经济学研究和

HTA报告的研究结论进行描述性统计与分析。

2 结果

2. 1 文献检索结果

共获得文献475篇，最终纳入19篇。其中系统评价 /
Meta分析 6篇［5 - 10］，经济学研究 12篇［11 - 22］，HTA报告

1篇［23］。文献筛选流程与结果见图1。
通过数据库检索获得相关文献（n = 475）：
PubMed（n = 118）；The Cochrane Library（n = 0）；Embase（n = 306）；知网
（n = 3）；万方（n = 28）；维普（n = 19）；CRD（n = 1）；INAHTA（n = 0）

剔重后获得文献（n = 367）

阅读文题和摘要初筛后获得文献（n = 233）

排除（n = 214）：
无法获得全文（n = 4）
研究类型不符（n = 57）
不相关（n = 102）
未分亚组（n = 51）

最终纳入文献（n = 19）：
HTA报告（n = 1）
系统评价 / Meta分析（n = 6）
经济学研究（n = 12）

图1 文献筛选流程与结果

Fig. 1 Flow chart and results of literature screening

vomiting［RR = 5. 03，95%CI（3. 10，8. 15），P < 0. 05］ and diarrhea［RR = 2. 81，95%CI（2. 08，3. 78），P < 0. 05］ induced by
dulaglutide significantly increased. Compared with that induced by dulaglutide，the incidence of nausea［OR = 0. 33，95%CI（0. 23，
0. 47），P < 0. 05］ induced by abilutide significantly decreased. Compared with that induced by dulaglutide，the incidence of
diarrhea［OR = 0. 42，95%CI（0. 23，0. 76），P < 0. 05］ induced by lisilatide significantly decreased. In terms of economy，dulaglutide
was more economical than Somalutide for Injection and long - acting exenatide in China. Conclusion Dulaglutide is effective and
safe in the treatment of T2DM. Whether dulaglutide has economic advantages depends on the health resources of different countries
or regions.
Key wordsKey words：：dulaglutide；type 2 diabetes mellitus；rapid health technology assessment；effectiveness；safety；economy
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2. 2 纳入文献的基本特征与质量评价

纳入系统评价 / Meta分析的基本特征与质量评价

结果见表 1（其中度为度拉糖肽，安为安慰剂，索为索马

鲁肽，埃为埃塞那肽，利为利拉鲁肽，阿为阿比鲁肽，西

为利西拉肽，甘为甘精胰岛素；干预措施均为观察组在

前；表 2同），纳入经济学研究的基本特征与质量评价结

果见表 2（其中格为格列齐特，汀为西格列汀，恩为恩格

列净），另有 1篇HTA报告来自德国，质量良好（check‑
list评分为 13分）。12篇经济学研究中 11篇来自国外。

纳入文献涉及的所有药物给药徐径均为皮下注射（其

中索马鲁肽还包括口服给药），干预组度拉糖肽的给药

剂量均为每周1. 5 mg。AMSTAR量表评分为10～11分，

CHEERS量表评分为16～20分。

2. 3 有效性

HbA1C：Meta分析显示，与安慰剂［5］［WMD = − 1. 17，
95%CI（− 1. 28，− 1. 05），P < 0. 000 01］和利西拉肽［7］
［WMD = − 0. 66，95%CI（− 0. 86，− 0. 46），P < 0. 05］比

较，度拉糖肽可显著降低患者的HbA1C水平。与度拉糖

肽比较，埃塞那肽（短效）［9］［WMD = 0. 51，95%CI
（0. 34，0. 68），P < 0. 05］和阿比鲁肽［9］［WMD = 0. 40，
95%CI（0. 17，0. 63），P < 0. 05］在降低患者HbA1C水平

方面疗效均较差。与甘精胰岛素［10］比较，度拉糖肽可显

著降低患者的 HbA1C 水平［WMD = - 0. 33，95%CI
（− 0. 52，− 0. 15），P = 0. 000 4］。度拉糖肽与利拉鲁肽［7］
和埃塞那肽（长效）［9］对HbA1C的影响无显著差异。

FBG：Meta分析显示，与安慰剂［5］［WMD = −35. 53，
95%CI（− 39. 99，− 31. 07），P < 0. 000 01］和利西拉肽［7］
［WMD = −1. 23，95%CI（− 1. 81，− 0. 65），P < 0. 05］比

较，度拉糖肽可显著降低患者的FBG水平；与度拉糖肽

比较，埃塞那肽（短效）［9］［WMD = 1. 04，95%CI（0. 54，
1. 53），P < 0. 05］和阿比鲁肽［9］［WMD = 0. 65，95%CI

（0. 18，1. 12），P < 0. 05］降低患者 FBG水平的疗效较

差。利拉鲁肽［7］和埃塞那肽（长效）［14］与度拉糖肽对

FBG的影响无显著差异。

体质量：HTA报告［23］显示，对于口服二甲双胍不能

较好地控制血糖的患者，与格列美脲比较，度拉糖肽可显

著降低其体质量［RR = −3. 17，95%CI（− 4. 09，−2. 25），

P < 0. 001］；与甘精胰岛素联用赖脯胰岛素比较，度拉

糖肽联用赖脯胰岛素在降低体质量方面效果更好

［RR = −3. 31，95%CI（− 4. 17，− 2. 45），P < 0. 001］。Meta
分析显示，与安慰剂［5］［WMD = −1. 33，95%CI（− 2. 25，
− 0. 40），P = 0. 005］和甘精胰岛素［10］［WMD = - 3. 15，

表2 纳入经济学研究的基本特征与质量评价结果

Tab. 2 Basic characteristics and quality assessment results of included economic studies

第一作者

JOHANSEN［11］

DILLA［12］

TORRE［13］
ERICSSON［14］

CAPEL［15］
MARTÍN［16］

LASALVIA［17］

CHUANG［18］

HUNT［19］
GÆDE［20］
MALKIN［21］

HU［22］

国家 /发表年份

加拿大/2019年

西班牙/2017年

意大利/2020年

瑞典/2019年

西班牙/2020年

西班牙/2020年

哥伦比亚/2017年

英国/2016年

荷兰/2019年

丹麦/2019年

葡萄牙/2022年

中国/2022年

研究方法

成本 -效用

成本 -效用

成本 -效用

成本 -效果

成本 -效用

成本 -效用

成本 -效用

成本 -效用

成本 -效用

成本 -效用

成本 -效用

成本 -效用

研究视角

社会

卫生系统

医保

社会

卫生系统

医保支付方

第三方支付者

卫生系统

社会

医保支付方

卫生系统

医保支付方

研究时限

40年

40年

1年

40年

40年

10年

5年

40年

3年

50年

50年

10年

患者T2DM特征

无

BMI ≥ 30 kg/m2

二甲双胍血糖控制不佳

二甲双胍血糖控制不佳

二甲双胍血糖控制不佳

口服降糖药血糖控制不佳

没有微血管病变

无

无

无

无

无

干预措施

度比索

度比利

度比格/甘
度比索比西

度比埃比利比西

度比索比汀

度比利比甘

度比埃

度比索比甘

索比度

索比度/恩
索比度/埃

CHEERS量表评分

20
20
16
20
20
20
19
20
20
19
19
17

表1 纳入系统评价 / Meta分析的基本特征与质量评价结果

Tab. 1 Basic characteristics and quality assessment results of
included systematic review / Meta - analysis studies

第一作者与

发表年份

杨丹［5］2016

ALFAYEZ［6］2020

HTIKE［7］2017

WEI［8］2021

ZACCARDI［9］2016

XU［10］2021

患者

例数

2 265

56 004

14 464

515

21 126

3 383

干预措施

度比安

度比安；度比索；度比埃

（长效）；度比利；度比

阿；度比西

度比安；度比利；度比

西；度比埃

度比安；度比利；度比

西；度比埃；度比索

度比安；度比埃；度比阿

度比甘

纳入研

究数

6

7

34

17

34

5

结局指标

HbA1C、FBG、体质量、总不

良反应、严重不良反应、

HbA1C < 7. 0% / 6. 5% 达

标率

MACE、CVD、ACD、MI（含非

致死性）、中风（含非致

死性）

HbA1C、FBG、体质量、低血

糖、恶心、呕吐、腹泻

中风

HbA1C、FBG、体质量、低血

糖、恶心

HbA1C、体质量、严重不良反

应发生率、低血糖、恶心、

呕吐、腹泻

AMSTAR
量表评分

10

11

10

11

10

10
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95%CI（− 3. 84，− 2. 47），P < 0. 000 01］比较，度拉糖肽

可显著降低患者的体质量。利拉鲁肽［7］、利西拉肽［7］、埃
塞那肽（长、短效）［9］和阿比鲁肽［9］与度拉糖肽在降低患

者体质量的效果方面均无显著差异。

HbA1C < 7. 0% / 6. 5%达标率：Meta分析显示，与安

慰剂比较，度拉糖肽可显著提高患者的 HbA1C水平 <
7. 0%［RR = 2. 51，95%CI（1. 79，3. 50），P < 0. 000 01］和

HbA1C < 6. 5%［RR = 3. 30，95%CI（2. 40，4. 53），P <
0. 000 01］的达标率［5］。

ACD、MACE、CVD、MI、中风：HTA报告显示［23］，对
于口服二甲双胍不能较好控制血糖的患者，格列美脲

与度拉糖肽的ACD发生率，以及度拉糖肽联用赖脯胰

岛素与甘精胰岛素联用赖脯胰岛素的ACD发生率均无

显著差异。Meta分析显示，与安慰剂比较，度拉糖肽可

显 著 降 低 MACE 发 生 率［OR = 0. 88，95%CI（0. 78，
0. 99），P = 0. 026］和非致死性中风率［OR = 0. 77，
95%CI（0. 61，0. 96），P = 0. 01］，而在CVD、ACD、MI、中
风发生率方面均无显著差异［6］。与安慰剂［HR = 0. 76，
95%CI（0. 62，0. 94），P < 0. 05］比较，度拉糖肽可显著降

低中风率［8］。与度拉糖肽比较，口服索马鲁肽可降低患

者的CVD率［OR = 0. 46，95%CI（0. 20，0. 97），P < 0. 05］
和ACD率［OR = 0. 56，95%CI（0. 33，0. 93），P < 0. 05］［6］。
度拉糖肽与利拉鲁肽、利西拉肽、埃塞那肽（长效）、注

射用索马鲁肽和阿比鲁肽MACE、CVD、ACD、MI、中风

的发生率均无显著差异［6］。
2. 4 安全性

低血糖：HTA报告显示［23］，对于口服二甲双胍不能

较好控制血糖的患者，与格列美脲比较，使用度拉糖肽

患者症状性低血糖（血糖限值 ≤ 70 mg / dL）的发生率显

著降低［RR = 0. 18，95%CI（0. 06，0. 51），P = 0. 001］。度拉

糖肽联用赖脯胰岛素与甘精胰岛素联用赖脯胰岛素相比

的症状性低血糖（血糖限值 ≤ 54 mg / dL或 ≤ 70 mg / dL）
发生率无显著差异。Meta分析显示，与安慰剂［5］比较，

度拉糖肽的低血糖发生率［RR = 2. 77，95%CI（1. 22，
6. 28），P = 0. 01］显著升高。与甘精胰岛素［10］比较，度拉

糖肽的低血糖发生率显著降低［WMD = − 3. 80，95%CI
（− 6. 55，−1. 05），P < 0. 05］。度拉糖肽与利西拉肽、利

拉鲁肽、埃塞那肽（长效）、阿比鲁肽［10］和埃塞那肽（短

效）［7］的低血糖发生率均无显著差异。

恶心、呕吐、腹泻：HTA报告显示［23］，对于口服二甲

双胍不能较好控制血糖的患者，与格列美脲比较，度拉糖

肽的恶心［RR = 3. 32，95%CI（1. 50，7. 38），P = 0. 003］、

呕吐［RR = 4. 64，95%CI（1. 68，12. 85），P = 0. 003］和腹

泻［RR = 3. 11，95%CI（1. 48，6. 52），P = 0. 003］的发生

率均显著升高。与甘精胰岛素联用赖脯胰岛素比较，度

拉糖肽联用赖脯胰岛素会使恶心［RR = 7. 63，95%CI

（4. 02，14. 45），P < 0. 001］、呕吐［RR = 7. 22，95%CI
（2. 88，18. 15），P < 0. 001］和腹泻［RR = 2. 79，95%CI
（1. 67，4. 66），P < 0. 001］的发生率显著升高。Meta分析

显示，与安慰剂比较，度拉糖肽的恶心［RR = 4. 43，
95%CI（2. 73，7. 16），P < 0. 000 01］和 呕 吐［RR =
10. 33，95%CI（4. 03，26. 46），P < 0. 000 01］的发生率均

显著升高［5］。与甘精胰岛素比较，度拉糖肽的恶心

［RR = 7. 24，95%CI（4. 81，10. 88），P < 0. 05］、呕吐

［RR = 5. 03，95%CI（3. 10，8. 15），P < 0. 05］和腹泻

［RR = 2. 81，95%CI（2. 08，3. 78），P < 0. 05］的发生率均

显著升高［10］。与度拉糖肽比较，埃塞那肽（长效）的恶心

［OR = 0. 55，95%CI（0. 40，0. 75），P < 0. 05］［14］和呕吐

［OR = 0. 37，95%CI（0. 19，0. 70），P < 0. 05］［7］的发生

率，以及阿比鲁肽的恶心［OR = 0. 33，95%CI（0. 23，
0. 47），P < 0. 05］发生率均显著降低［9］。度拉糖肽与利

西拉肽、利拉鲁肽［9］和埃塞那肽（短效）［7］的恶心和呕吐

发生率均无显著差异。与度拉糖肽比较，利西拉肽［7］的
腹泻发生率显著降低［OR = 0. 42，95%CI（0. 23，0. 76），

P < 0. 05］。度拉糖肽与安慰剂［5］、利拉鲁肽和埃塞那肽

（长短效）［7］的腹泻发生率均无显著差异。

总不良反应、严重不良反应：HTA报告显示［23］，对
于口服二甲双胍不能较好控制血糖的患者，与甘精胰

岛素联用赖脯胰岛素比较，度拉糖肽联用赖脯胰岛素

的严重不良反应发生率显著降低［RR = 0. 50，95%CI
（0. 33，0. 77），P < 0. 001］，而度拉糖肽与格列美脲的严

重不良反应发生率无显著差异。Meta分析显示，度拉糖

肽与安慰剂的总不良反应和严重不良反应发生率均无

显著差异［5］，度拉糖肽与甘精胰岛素的严重不良反应发

生率无显著差异［10］。
2. 5 经济性

12篇经济性研究［11 - 22］中，7篇［11，14，16，19 - 22］比较了

度拉糖肽和索马鲁肽治疗T2DM的经济性。国外的研究

均显示出了索马鲁肽的成本 - 效果优势，其中荷兰的

研究［19］结果显示，索马鲁肽相比于度拉糖肽的增量效

果为 0. 13 QALYs，增量成本为负值，表明注射用索马

鲁肽为优势方案。我国的研究［22］结果显示，在二甲双

胍作为基础治疗的情况下，注射用索马鲁肽，度拉糖

肽和埃塞那肽（长效）的效果分别为 9. 631 5 QALYs，
9. 596 8 QALYs和9. 589 5 QALYs，成本分别为42 012. 47，
24 931. 27，40 264. 80美元，度拉糖肽相比于埃塞那肽

（长效）为优势方案；注射用索马鲁肽相比于度拉糖肽

的 ICER为 492 994. 72美元 / QALY，高于中国的意愿支

付阈值（31 510. 57美元 / QALY），提示度拉糖肽更具有

成本 -效果优势；同时敏感性分析显示，注射用索马鲁

肽和埃塞那肽（长效）在成本分别降低 57. 67% 和
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70. 34%的情况下才能与度拉糖肽的经济性相当。

西班牙的研究［15］显示，度拉糖肽相比利西拉肽的

ICER为 21 289. 33欧元 / QALY，高于西班牙意愿支付

阈值（20 000欧元 / QALY，下同），表明度拉糖肽不具有

成本 -效果优势。CHUANG等［18］发现，埃塞那肽（长效）

相比度拉糖肽的 ICER为 596英镑 / QALY，远低于意愿

支付阈值（20 000～30 000英镑 / QALY），即埃塞那肽

（长效）更具有成本 -效果优势。3篇研究［12，15，17］比较了

度拉糖肽和利拉鲁肽的经济性，结果显示，相比于度拉

糖肽，利拉鲁肽（1. 2 mg / d）的 ICER为 17 177. 44欧元 /
QALY，利拉鲁肽（1. 8 mg / d）的 ICER为 225 429欧元 /
QALY，即度拉糖肽相比利拉鲁肽（1. 2 mg / d）不具有成

本 - 效果优势，相比利拉鲁肽（1. 8 mg / d）具有成本 -
效果优势。

2篇研究［13，17］比较了度拉糖肽和甘精胰岛素的经

济性，意大利的研究［13］显示，度拉糖肽相比甘精胰岛素

（300 U / kg）的 ICER为 21 492欧元 / QALY，意大利的

意愿支付阈值为 25 000～40 000欧元 / QALY，因此度

拉糖肽更具有成本 -效果优势。哥伦比亚的研究［17］显
示，度拉糖肽相比于甘精胰岛素（200 U / kg）的 ICER
为 18 385美元 / QALY，高于哥伦比亚的意愿支付阈值

（2015年 3倍哥伦比亚人均GDP为 17 270美元），即度

拉糖肽无成本 -效果优势。

3 讨论

3. 1 有效性

《中国成人 2型糖尿病合并心肾疾病患者降糖药物

临床应用专家共识》对合并ASCVD或心血管极高危因

素的 T2DM患者使用 GLP - 1受体激动剂作Ⅰ类推

荐［24］。度拉糖肽半衰期为5 d，每周仅需皮下注射0. 75 mg
或 1. 5 mg就能达到治疗T2DM的目的［25］。有证据表明，

它可安全降低血糖、血压、体质量［26］和蛋白尿［27］，并具

有心血管益处［28］。本研究结果显示，血糖指标方面，与

安慰剂比较，度拉糖肽（每周 1. 5 mg）可显著降低患者

HbA1C和FBG水平及体质量，提高患者HbA1C < 7. 0% / 6. 5%
的达标率。与埃塞那肽（短效）、利西拉肽和阿比鲁肽比

较，度拉糖肽可显著降低患者HbA1C和 FBG水平。度拉

糖肽与格列美脲和甘精胰岛素相比，在血糖控制和降

低体质量方面有优势。与埃塞那肽（长效）和利拉鲁肽

相比，度拉糖肽未表现出显著的效果优势。可见，度拉

糖肽的有效性良好。

心血管事件方面，与安慰剂比较，度拉糖肽可显著

降低MACE和非致死性中风发生率。与口服索马鲁肽比

较，度拉糖肽的MACE、MI、中风发生率无显著差异，但

CVD和ACD的发生率却显著提高。与利西拉肽、阿比鲁

肽、埃塞那肽（长效）、利拉鲁肽和注射用索马鲁肽比

较，度拉糖肽未表现出显著效果优势差异。可见，度拉

糖肽具有较强的心血管优势，该优势与其他几种GLP - 1
受体激动剂相当，但劣于索马鲁肽（口服剂型）。

3. 2 安全性

与甘精胰岛素和格列美脲比较，度拉糖肽低血糖

发生率降低，恶心、呕吐和腹泻发生率显著升高。度拉

糖肽与其他GLP - 1受体激动剂的低血糖发生率无显

著差异。相比甘精胰岛素联用赖浦胰岛素，度拉糖肽联用

赖浦胰岛素的患者症状性低血糖（血糖限值 ≤ 54 mg / dL
或 ≤ 70 mg / dL）发生率无显著差异。度拉糖肽与安慰剂

的总不良反应和严重不良反应发生率无显著差异。可

见，度拉糖肽安全性良好，严重不良反应罕见，胃肠道

反应常见。

3. 3 经济性

根据当前最佳证据，与注射用利拉西肽比较，度拉

糖肽在治疗口服降糖药血糖控制不佳的 T2DM 患者时

无成本 -效果优势。与注射用索马鲁肽和埃塞那肽（长

效）比较，度拉糖肽虽可提高T2DM患者的QALYs，但是

否具有经济学优势还需结合不同国家或地区的卫生资

源条件来确定。比如在中国的经济学研究中，度拉糖肽

相比于注射用索马鲁肽和埃塞那肽（长效）均具有成本 -
效果优势，二者需在成本降至一定程度时才有经济性；

而在西班牙和哥伦比亚的研究中，度拉糖肽相比利拉鲁

肽（1. 2 mg / d）不具有经济性，但比利拉鲁肽（1. 8 mg / d）
经济性好。在意大利的研究中，度拉糖肽相比甘精胰岛

素（300 U / kg）具有成本 - 效果优势；而在哥伦比亚的

研究中，度拉糖肽相比于甘精胰岛素（200 U / kg）无成

本 - 效果优势。因此药物的经济性要根据不同国家和

不同药物剂量来确定。

综上所述，度拉糖肽具有一定的有效性和安全性，

心血管优势较强（与其他GLP - 1受体激动剂相当）。度

拉糖肽的经济性需根据不同国家或地区的卫生资源确

定，国内有必要进一步开展其相关经济学研究。
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