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GLP -GLP - 11 受体激动剂对受体激动剂对 22 型糖尿病微血管病变影响的型糖尿病微血管病变影响的

系统评价与系统评价与 MetaMeta 分析分析**
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摘要摘要：：目的 探讨胰高血糖素样肽 - 1受体激动剂（GLP - 1RA）对 2型糖尿病（T2DM）微血管病变的影响。方法 检索 PubMed、Embase、
the Cochrane Library、中国知网（CNKI）、万方（WanFang）数据库、中国生物医学文献服务系统（SinoMed），检索时限为自建库起至

2023 年 6月 8日。纳入 T2DM患者使用 GLP - 1RA（艾塞那肽、利司那肽、利拉鲁肽、司美格鲁肽、度拉糖肽）对微血管病变结局［糖尿

病视网膜病变（DR）、视网膜脱落、视网膜出血、玻璃体出血、黄斑水肿、白内障、青光眼、糖尿病足］影响的临床随机对照试验（RCT）文

献。采用 Cochrane协作网推荐的偏倚风险评估标准评价文献质量。采用 RevMan 5. 3软件进行 Meta分析。结果 共纳入文献 39篇，涉

及患者 57 902 例。30 篇文献的偏倚风险均较低。结果显示，纳入研究间的异质性较低（I² < 50%），差异主要由随机误差引起（结果

P > 0. 05）。GLP - 1RA 对于微血管病变结局总体安全性较好，但可能增加 DR 的风险［RR = 1. 27，95%CI（1. 08，1. 49），P = 0. 003］，其

中司美格鲁肽显著增加 DR的风险［RR = 1. 47，95%CI（1. 22，1. 78），P < 0. 000 1］。亚组分析与主要结果一致。短期（≤ 52周）治疗 DR
风险显著增加［RR = 1. 71，95%CI（1. 31，2. 23），P < 0. 000 1］。结论 GLP - 1RA对 T2DM患者微血管病变结局总体安全性较好，但在

治疗初期使用司美格鲁肽时可能增加 DR的发生。对于高风险患者（如已有微血管病变），建议使用 GLP - 1RA前筛查视网膜情况，尤

其司美格鲁肽初始治疗 52周内需加强监测。

关键词关键词：：胰高血糖素样肽 - 1受体激动剂；2型糖尿病；微血管病变；随机对照试验；Meta分析

Systematic Review and Meta - Analysis of the Effects of GLP - 1 Receptor Agonists on
Microangiopathy in Type 2 Diabetes Mellitus
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the effects of glucagon - like peptide - 1 receptor agonists （GLP - 1RAs） on
microangiopathy in type 2 diabetes mellitus（T2DM）. Methods Databases including PubMed，Embase，the Cochrane Library，CNKI，
WanFang，and SinoMed were searched from establishment to June 8，2023. Randomized controlled trials （RCTs） evaluating the
effects of GLP - 1RAs （including exenatide，lixisenatide，liraglutide，semaglutide，and dulaglutide） on microangiopathy outcomes
［diabetic retinopathy （DR），retinal detachment，retinal hemorrhage，vitreous hemorrhage，macular edema，cataract，glaucoma，and
diabetic foot］ in patients with T2DM were included. The risk of bias was assessed using the Cochrane Collaboration. Meta -
analysis was performed using RevMan 5. 3 software. Results A total of 39 RCTs involving 57 902 patients were included. The risk
of bias was low in all 30 studies. The heterogeneity among the included studies was low （I² < 50%），and the differences were
mainly caused by random errors （P > 0. 05）. Overall，GLP - 1RAs showed a favorable safety profile regarding microangiopathy
outcomes but were associated with an increased risk of DR ［RR = 1. 27，95%CI （1. 08，1. 49），P = 0. 003］. Among these，
semaglutide significantly increased the risk of DR ［RR = 1. 47，95%CI （1. 22，1. 78），P < 0. 000 1］. Subgroup analyses were
consistent with the primary findings. A significantly increased risk of DR was observed with short - term（≤ 52 weeks） treatment
［RR = 1. 71，95%CI （1. 31，2. 23），P < 0. 000 1］. Conclusion GLP - 1RAs demonstrate a favorable overall safety profile for
microangiopathy outcomes in patients with T2DM；however，semaglutide may increase the risk of DR during the initial treatment
period. For high - risk patients（such as those with pre - existing microangiopathy），retinal screening before initiating GLP - 1RA
therapy is recommended，and enhanced monitoring is warranted within the first 52 weeks of semaglutide treatment.
Key wordsKey words：：GLP - 1；type 2 diabetes mellitus；microangiopathy；randomized controlled trials；Meta - analysis

近 30年来，我国糖尿病患病率持续上升，其中 2型 糖尿病（T2DM）占 90%以上［1］。T2DM是一种因体内胰
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岛素分泌不足或胰岛素抵抗导致的慢性进行性疾病，

其慢性并发症［如糖尿病肾脏病、糖尿病视网膜病变

（DR）、糖尿病神经病变、糖尿病下肢动脉病变、糖尿病

足病等］是影响糖尿病患者生活质量和生命健康的主

要因素［1］。胰高血糖素样肽 - 1受体激动剂（GLP -
1RA）为肠促胰岛素类降糖药，通过激活GLP - 1受体升

高环磷酸腺苷水平，从而以葡萄糖浓度依赖的方式刺

激胰岛素分泌、抑制胰高血糖素分泌，增加肌肉和脂肪

组织对葡萄糖的摄取，降低肝脏葡萄糖的生成，并可抑

制胃排空及食欲［2］。一项Meta分析结果显示，大部分

GLP - 1RA的糖化血红蛋白（HbA1C）水平比安慰剂降低

1. 0%～1. 5%［3］。目前关于GLP - 1RA对糖尿病微血管

病变（尤其是DR）结局的研究分析较少且存在争议。例

如，SUSTAIN - 6试验［4］结果显示，相比安慰剂组，司美

格鲁肽组DR风险增加（3. 0% vs. 1. 8%，HR = 1. 76）。而

REWIND事后分析结果显示，未发现度拉糖肽增加DR
风险［5］。HE等［6］通过回顾队列研究从患者、小鼠、视网

膜血管内皮细胞 3个层面分析DR发生率，证明GLP -
1RA对DR具有保护作用。上述研究中DR风险结果不一

致，因此，本研究拟对T2DM患者涉及GLP - 1RA微血管

病变结局的随机对照试验（RCT）进行系统评价与Meta
分析，评估GLP - 1RA对T2DM患者微血管病变（尤其是

DR）的影响，为临床应用提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 检索范围及策略

检索范围：检索 PubMed、Embase、the Cochrane Li‐
brary、中国知网（CNKI）、万方（WanFang）数据库、中国

生物医学文献服务系统（SinoMed）。检索时限为各数据

库自建库起至 2023年 6月 8日。并于 ClinicalTrials. gov
中通过文献试验登记号检索试验结果，手工检索其他

相关会议论文、学位论文及灰色文献等。

检索策略：选择与 GLP - 1RA（贝那鲁肽、艾塞那

肽、艾塞那肽微球、利司那肽、利拉鲁肽、司美格鲁肽、

度拉糖肽、聚乙二醇洛塞那肽）相关的医学主题词

（MeSH）及自由词，以及与 T2DM、RCT相关的术语，组

成检索式进行文献检索。

1. 2 纳入与排除标准

纳入标准：RCT研究；研究对象均为T2DM患者，接

受GLP - 1RA（贝那鲁肽、艾塞那肽、艾塞那肽微球、利

司那肽、利拉鲁肽、司美格鲁肽、度拉糖肽、聚乙二醇洛

塞那肽）降糖治疗，检测报告包括微血管病变结局指标

（DR、视网膜脱落、视网膜出血、玻璃体出血、黄斑水肿、

白内障、青光眼、糖尿病足等）。

排除标准：回顾性研究、真实世界研究、非随机对

照研究；个案报道、会议、摘要、系统评价、综述、成本效

益研究、满意度研究、机制研究、药物代谢动力学研究、

动物实验；研究对象未使用GLP - 1RA治疗；研究对象

为 1型糖尿病或妊娠期糖尿病患者；无法利用、获得全

文及研究所需数据。

1. 3 文献筛选、数据提取及质量评价

文献筛选与数据提取：由 3名研究人员对检索到的

文献标题和摘要进行筛选，并评估全文，如遇分歧则请

第 4名研究人员协助裁定。提取文献的基本信息（标题、

作者、临床试验登记号、研究持续时间、病例数量）、干

预的过程及方法、患者基线特征（年龄、HbA1C、糖尿病

病程）、微血管病变结局指标的发生情况。

质量评价：由 2名研究人员根据Cochrane协作网推

荐的风险偏倚评估标准对纳入文献的质量独立进行评

估，评估内容包括随机序列生成、分配隐藏、是否采用

盲法、结果数据的完整性及其他偏倚。

1. 4 结局指标

包括DR、视网膜脱落、视网膜出血、玻璃体出血、

黄斑水肿、白内障、青光眼、糖尿病足。

1. 5 统计学处理

采用RevMan 5. 3软件进行Meta分析。计数资料以

相对危险度（RR）及其 95%置信区间（CI）表示。对纳入

研究进行异质性检验，当P ≥ 0. 05且 I² ≤ 50%时提示组

间无异质性，采用固定效应模型分析；当 P < 0. 05且
I² > 50%时提示组间存在异质性，采用随机效应模型分

析。研究结果的稳定性采用敏感性分析；研究发表偏倚

采用倒漏斗图评价。P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 文献筛选结果

初筛共检索获得文献 2 469篇，筛选后最终纳入

39篇［4，7 - 44］。涉及患者57 902例。其中，艾塞那肽5篇，利司

那肽7篇，利拉鲁肽12篇，司美格鲁肽9篇，度拉糖肽6篇
（其余3种药0篇）。文献筛选流程见图1。纳入研究的基本

信息见表1、表2。
2. 2 文献质量评价

通过数据库检索获得文献（n = 2 469）：
PubMed（n = 558）；Embase（n = 1 289）；the Cochrane Library（n = 448）；
CNKI（n = 16）；WanFang（n = 17）；SinoMed（n = 141）

阅读文献标题和摘要初筛

初筛后获得文献（n = 750）

阅读全文复筛（n = 642）

最终纳入文献（n = 39）

排除文献（n = 1 719）：
Meta分析（n = 229）：机制研究及动物研
究（n = 50）：回顾性研究（n = 102）；会议、
摘要、案例报道、综述等（n = 371）；研究
药物不符（n = 251）；疾病不符（n = 504）；
不相关研究（n = 212）

去重（n = 108）
排除文献（n = 603）：

无所需结果及数据（n = 468）；无法获得
全文（n = 51）；重复研究（n = 48）；Meta分
析（n = 13）；机制研究（n = 9）；会议、摘要
（n = 9）；研究药物不符（n = 5）

图1 文献筛选流程图

Fig. 1 Flowchart of literature screening
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39篇文献中参与者和研究人员盲法具有高风险的

有 2篇，结局指标评估盲法具有高风险的有 4篇，选择

性报告具有高风险的有3篇，低风险30篇。详见图2。
2. 3 Meta 分析结果

2. 3. 1 GLP - 1RA的微血管病变结局

DR：共纳入21项研究［4，7，11-12，14，19-20，22-26，31，35，37-41，43-44］。
各研究间无异质性（I² = 29%，P = 0. 10），采用固定效应

A

B
A. 偏倚风险分析 B. 偏倚风险柱状图

图2 偏倚风险质量评价

A. Risk of bias summary B. Risk of bias bar chart
Fig. 2 Risk of bias assessment

表1 GLP - 1RA药物组患者基本情况

Tab. 1 Baseline characteristics of patients in the GLP - 1RA
drug group

微血管病变

DR
视网膜脱落

视网膜出血

玻璃体出血

黄斑水肿

白内障

青光眼

糖尿病足

纳入文献（篇）

21
12
7
10
7
21
7
6

例数

25 940
40 855
29 516
40 000
32 394
48 285
35 912
12 078

年龄（X，岁）

61. 4
62. 03
62. 69
62. 33
62. 99
61. 25
62. 1
61. 04

病程（X，年）

11. 69
11. 64
12. 5
11. 87
12. 45
11. 44
11. 81
10. 66

HbA1C（X，%）

8. 47
8. 20
8. 26
8. 21
8. 05
8. 21
8. 21
7. 98

注：因 NCT01644500和 NCT01648582未收集到基线病程及

HbA1C相关数据，故以上平均病程及平均HbA1C结果（DR、视网膜

出血、白内障、青光眼）不包含此试验。表2同。

Note：Due to the absence of baseline disease duration and HbA1C -
related datas from NCT01644500 and NCT01648582，the mean disease
duration and mean HbA1C results（for DR，retinal hemorrhage，cataract，
and glaucoma） do not include these trials（for Tab. 1 - 2）.

表2 GLP - 1RA不同药物亚组患者基本情况

Tab. 2 Baseline characteristics in different GLP - 1RA subgroup

微血管病变

DR

视网膜脱落

视网膜出血

玻璃体出血

黄斑水肿

白内障

青光眼

糖尿病足

药物亚组

利拉鲁肽

司美格鲁肽

度拉糖肽

艾塞那肽

利司那肽

利拉鲁肽

司美格鲁肽

利司那肽

艾塞那肽

利司那肽

利拉鲁肽

司美格鲁肽

艾塞那肽

司美格鲁肽

艾塞那肽

利司那肽

利拉鲁肽

司美格鲁肽

度拉糖肽

艾塞那肽

司美格鲁肽

艾塞那肽

度拉糖肽

纳入研究（项）

8
8
3
2
3
3
3
3
2
4
2
2
2
2
2
3
5
6
5
2
2
2
2

例数

12 008
11 087
1 851
15 208
7 034
10 344
7 348
1 486
15 262
8 091
10 167
6 480
15 729
6 480
15 262
7 422
11 629
10 393
3 579
15 262
4 507
1 330
1 497

年龄（X，岁）

62. 84
61. 32
54. 48
61. 88
59. 70
63. 28
63. 84
56. 22
61. 91
59. 24
63. 54
65. 29
61. 63
65. 29
61. 91
59. 73
62. 87
61. 77
54. 86
61. 91
62. 11
55. 91
58. 08

病程（X，年）

11. 91
11. 69
8. 9
11. 88
8. 99
12. 21
13. 44
9. 86
11. 98
8. 96
12. 43
14. 39
11. 61
14. 39
11. 98
9. 51
11. 99
12. 09
8. 1
11. 98
12. 32
6. 06
11. 27

HbA1C（X，%）

8. 65
8. 31
8. 10
8. 01
7. 75
8. 66
8. 41
8. 23
8. 01
7. 82
8. 67
8. 45
7. 96
8. 45
8. 01
7. 82
8. 63
8. 34
8. 1
8. 01
8. 54
8. 4
8. 29
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模型。结果显示，试 验 组 DR发生率 显 著 高 于 对 照 组

［RR = 1. 27，95%CI（1. 08，1. 49），P = 0. 003］。详见图3。
其 他 微 血 管 病 变 结 局 ：纳 入 32 项 研

究［4，7 - 18，20 - 21，26 - 36，38，40 - 44］。异质性结果显示，视网膜脱

落（I² = 0，P = 0. 95）、视网膜出血（I² = 0，P = 0. 74）、玻

璃体出血（I² = 0，P = 0. 89）、黄斑水肿（I² = 0，P =
0. 93）、白内障（I² = 0，P = 0. 98）、青光眼（I² = 0，P =
0. 85）、糖尿病足（I² = 0，P = 0. 60），各研究间无异质性。

结果显示，试验组视网膜脱落［RR = 1. 12，95%CI
（0. 54，2. 31）］、视网膜出血［RR = 0. 79，95%CI（0. 29，
2. 16）］、玻璃体出血［RR = 1. 57，95%CI（0. 81，3. 04）］、

黄斑水肿［RR = 0. 61，95%CI（0. 27，1. 41）］、白内障

［RR = 0. 82，95%CI（0. 63，1. 07）］、青光眼［RR = 0. 48，
95%CI（0. 18，1. 28）］、糖尿病足［RR = 0. 97，95%CI
（0. 45，2. 07）］的发生率与对照组比较，均无统计学意

义（P > 0. 05）。详见图4至图10。
2. 3. 2 GLP - 1RA不同药物亚组的微血管病变结局

DR：8项研究［4，35，37 - 41，44］报道司美格鲁肽。异质性

结果显示，各研究间无异质性（I² = 40%，P = 0. 11），采

用固定效应模型。结果显示，试验组DR发生率显著高

于对照组［RR = 1. 47，95%CI（1. 22，1. 78），P < 0. 000 1］，

需进一步评估。详见图 3。8项研究［19，20，22 - 26，43］报道利

拉鲁肽，3项研究［7，11，12］报道度拉糖肽。异质性结果显

示，利拉鲁肽（I² = 0，P = 0. 77）和度拉糖肽（I² = 0，P =
0. 40）各研究间无异质性，采用固定效应模型。结果显

示，试验组利拉鲁肽［RR = 0. 80，95%CI（0. 58，1. 10）］和

度拉糖肽［RR = 1. 14，95%CI（0. 34，3. 80）］的发生率与

对照组比较，均无统计学意义（P > 0. 05）。见图3。
其 他 微 血 管 病 变 结 局 ：共 纳 入 32 项 研

究［4，7 - 18，20，21，26 - 36，38，40 - 44］。异质性结果显示，各研究间

无异质性（I² < 50%，P > 0. 05），采用固定效应模型。结

果显示，试验组的其他微血管病变结局发生率（95%CI
均包含 1）与对照组比较，均无统计学意义（P > 0. 05）。

详见图4至图10。
2. 3. 3 司美格鲁肽对 DR结局的影响

共纳入 8项研究［4，35，37 - 41，44］。各研究间无异质性

（I2 < 50%，P > 0. 05），采用固定效应模型。按随访时间

分层（≤ 52周 vs. > 52周），长期（> 52周）治疗DR风险

虽有增加但无统计学意义［RR = 1. 27，95%CI（0. 97，
1. 66），P = 0. 08］。短期（≤ 52周）治疗DR风险显著增加

图3 DR的Meta分析森林图

Fig. 3 Forest plot for Meta - analysis of DR
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图4 视网膜脱落的Meta分析森林图

Fig. 4 Forest plot for Meta - analysis of retinal detachment

图5 视网膜出血的Meta分析森林图

Fig. 5 Forest plot for Meta - analysis of retinal hemorrhage

［RR = 1. 71，95%CI（1. 31，2. 23），P < 0. 000 1］。详见

图11。
2. 3. 4 敏感性分析和发表偏倚

对司美格鲁肽主要结局DR进行敏感性分析，结果

显示，各结局指标的统计学结果均无显著变化，未能识

别出任何单个研究对主要结果有影响，提示结果相对

稳健。通过漏斗图进行发表偏倚分析，未观察到DR结

局潜在的发表偏倚，详见图12。
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图6 玻璃体出血的Meta分析森林图

Fig. 6 Forest plot for Meta - analysis of vitreous hemorrhage

图7 黄斑水肿的Meta分析森林图

Fig. 7 Forest plot for Meta - analysis of macular edema

3 讨论

本研究中基于 39项RCT研究，涉及 57 902例患者，

系统评价了GLP - 1RA对于 T2DM患者微血管病变结

局的影响。研究结果显示，GLP - 1RA对于微血管病变

结局总体安全性较好，但与对照组比较显著增加DR风

险［RR = 1. 27，95%CI（1. 08，1. 49），P = 0. 003］，其中司

美格鲁肽显著增加 DR 的风险［RR = 1. 47，95%CI

（1. 22，1. 78），P < 0. 000 1］。亚组分析与主要结果一致。

短期（≤ 52周）治疗 DR风险显著增加［OR = 1. 71，
95%CI（1. 31，2. 23），P < 0. 000 1］。

AVGERINOS等［45］通过Meta分析得出，与安慰剂

或其他降糖药比较，GLP - 1RA治疗对于视网膜病变相

关结果总体是安全的，不增加DR、黄斑水肿、视网膜脱

落及视网膜出血的发生率，但与安慰剂比较，GLP -
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图8 白内障的Meta分析森林图

Fig. 8 Forest plot for Meta - analysis of cataract

图9 青光眼的Meta分析森林图

Fig. 9 Forest plot for Meta - analysis of glaucoma
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1RA治疗后玻璃体出血的发生率更高［OR = 1. 93，95%
（1. 09，3. 42）］，这一结果主要受到 LEADER试验［20］结
果的推动。本研究中更新了 2018年 6月至 2023年 6月
的新研究，并增加对青光眼、白内障、糖尿病足相关微

血管病变结局指标的研究。

DR属慢性进行性致盲性眼病，研究表明，糖尿病

病程是DR最重要的危险因素，血糖是影响DR发生和

进展的关键因素，高血压、血脂异常也是DR发生的重

要危险因素［46］。糖尿病控制与并发症试验（DCCT）研

究［47］、英国前瞻性糖尿病（UKPDS）研究［48］等临床研究

结果显示，处于糖尿病早期阶段的患者严格控制血糖，

可显著降低糖尿病微血管病变的发生风险；此外，GLP -
1RA还可通过抗氧化应激、抗炎及对血管 - 视网膜屏

障的保护作用对DR产生有益影响［49］。在司美格鲁肽的

药品说明书中，T2DM患者中的DR为其常见药品不良

反应（ADR）。对司美格鲁肽ADR个案报道分析结果显

示，ADR多于 2个月内发生，主要累及消化系统［50］。目
前司美格鲁肽公开报道的ADR仍较少，临床应重点关

注其胃肠道ADR、急性胰腺炎、肠梗阻、胃排空延长。

基于美国食品和药物管理局（FDA）不良事件报告

系统（FAERS）的司美格鲁肽相关报告挖掘不良事件，

视网膜病变是排名第 2的不良反应，提示司美格鲁肽的

使用与DR发生有一定关联［51 - 52］。SUSTAIN - 6试验［4］
为司美格鲁肽对于心血管安全性事件研究，结果显示，

接受司美格鲁肽治疗的患者，DR相关并发症的发生率

高于安慰剂组。但在基线无DR基础疾病的患者中，司

美格鲁肽组与安慰剂组的DR发生率相当。这可能与司

美格鲁肽快速降糖导致早期恶化、视网膜短暂缺血有

图10 糖尿病足的Meta分析森林图

Fig. 10 Forest plot for Meta - analysis of diabetic foot

图11 司美格鲁肽DR的Meta分析森林图

Fig. 11 Forest plot for Meta - analysis of DR of semaglutide
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关，也可能与司美格鲁肽影响血管内皮生长因子

（VEGF）通路激活，加剧已有DR相关并发症有关。由于

SUSTAIN - 6试验的主要终点是心血管事件，微血管相

关数据来自次要终点，未针对视网膜病变进行前瞻性

设计，可能受到基线视网膜病变严重程度、药物剂量、

用药疗程等其他因素影响。

在其他微血管病变结局中，视网膜脱落［RR =
1. 12，95%CI（0. 54，2. 31）］、视网膜出血［RR = 0. 79，
95%CI（0. 29，2. 16）］、青光眼［RR = 0. 48，95%CI（0. 18，
1. 28）］、糖尿病足［RR = 0. 97，95%CI（0. 45，2. 07）］、黄

斑水肿［RR = 0. 61，95%CI（0. 27，1. 41）］、白内障［RR =
0. 82，95%CI（0. 63，1. 07）］，现有结果差异无统计学意

义，尚不能证明GLP - 1RA会增加或减少以上微血管病

变结局的风险。GLP - 1RA对玻璃体出血［RR = 1. 57，
95%CI（0. 81，3. 04）］结果倾向于风险增加，与AVGERI‐
NOS等［45］Meta分析结果一致，但无统计学意义。在临床使

用GLP - 1RA过程中，T2DM患者应定期进行规范的眼底

检查，如患者已有眼部病变（如活动性或严重视网膜病变），

开始治疗后应密切监测眼部症状（如视力迅速下降）。

现有 GLP - 1RA相关研究多数针对有效性、安全

性、心血管事件等方面，暂无针对微血管病变结局作为

主要终点的研究，无法按剂量或基线微血管病变状态

进行分析。微血管风险研究需通过微血管结局试验进

一步验证。目前 FOCUS研究（NCT03811561）［53］为针对

司美格鲁肽设计的为期 5年、纳入 1 500例 T2DM患者

关于眼科的专项研究，预计 2027年完成，期待能更好地

明确司美格鲁肽对DR的影响。

本研究中主要优势在于基于 39项 RCT研究中的

57 902例患者，通过对 2023年 6月之前的最新数据进行

系统分析，全面评估了GLP - 1RA对T2DM患者微血管

病变结局的影响，且本研究为首个针对司美格鲁肽DR
风险的亚组分析。本研究也存在一定局限性：微血管病

变结局的产生可能需要较长时间，所纳入的RCT研究

疗程不等，可能影响微血管结局的产生及收集；纳入研

究间GLP - 1RA剂量差异未分析；由于眼部微血管病变

事件总体发生例数较少且分类较多，所收集的眼部微

血管病变仅为其中部分类别；多数研究未报告微血管

病变严重程度分级（如非增殖性DR vs. 增殖性DR）；本

研究未对基线合并微血管病变的患者进行亚组分析，

未评估结局指标的产生是否与基线微血管病变相关。

部分GLP - 1RA的使用对微血管病变结局无统计学意

义，需进一步的研究验证。

综上所述，GLP - 1RA对 T2DM患者微血管病变结

局总体安全性较好，但在治疗初期使用司美格鲁肽时

应注意可能增加DR的发生。对于高风险患者（如已有

微血管病变），建议使用GLP - 1RA前筛查视网膜情况，

尤其司美格鲁肽初始治疗52周内需加强监测。
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