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【摘要】目的  运用 Meta 分析的方法评价利拉鲁肽联合阿卡波糖治疗肥胖 2 型

糖尿病有效性和安全性。方法  计算机全面检索中国生物医学文献数据库（CBM）、中

国知网（CNKI）、万方数据库、中文科技期刊数据库（VIP）、PubMed、Embase、The 

Cochrane Library 和 Web of Science，搜集关于利拉鲁肽联合阿卡波糖治疗与单一采用阿

卡波糖治疗肥胖 2 型糖尿病比较的随机对照试验（RCT）。运用 RevMan 5.3 软件进行

Meta 分析，以相对危险度（RR）作为二分类数据的效应量，以均数差（MD）作为连续

型数据的效应量。结果  共纳入 14 个 RCT，包含 1 416 例患者，其中利拉鲁肽联合阿卡

波糖组 709 例，单一采用阿卡波糖组 707 例。结果显示，利拉鲁肽联合阿卡波糖组与单

一阿卡波糖治疗比较，在降低空腹血糖、餐后 2 h 血糖、体重指数、总胆固醇、甘油三酯、

糖化血红蛋白、胰岛素抵抗指数方面差异有统计学意义（P ＜ 0.05）；两组低血糖的发

生率、消化系统不良反应发生率差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。结 论  利拉鲁肽联合

阿卡波糖治疗肥胖 2 型糖尿病在降低空腹血糖、餐后 2 h 血糖、体重指数、总胆固醇、

甘油三酯、糖化血红蛋白、胰岛素抵抗指数等方面优于单一使用阿卡波糖，且不增加低

血糖及消化系统不良反应发生率。
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【Abstract】Objective  To evaluate the efficacy and safety of liraglutide combined 
with acarbose in the treatment of obese type 2 diabetes mellitus by Meta-analysis. Methods   A 
comprehensive computerized search of the China Biomedical Literature Database (CBM), 
China Knowledge Internet (CNKI), Wanfang Database, Chinese Science and Technology 
Journal Database (VIP), PubMed, Embase, The Cochrane Library, and Web of Science 
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was conducted to collect data on the use of liraglutide in combination with acarbose for 
the treatment of obesity type 2 diabetes mellitus compared with the use of acarbose alone. 
Randomized controlled trials (RCTs) comparing treatment of obese type 2 diabetes. Meta-
analysis was performed using RevMan 5.3 software, with relative risk ratio (RR) as the effect size 
for dichotomous data and mean difference (MD) as the effect size for continuous data. Results  
A total of 14 RCTs containing 1,416 patients were included, including 709 in the liraglutide 
combined with acarbose group and 707 in the acarbose alone group. The results showed that the 
difference between the liraglutide combined with acarbose group and single acarbose treatment 
was statistically significant in reducing fasting glucose, 2 h postprandial glucose, body mass 
index, total cholesterol, triglycerides, glycosylated hemoglobin, and insulin resistance index 
(P<0.05); and there was no statistically significant difference in the incidence of hypoglycemia 
and the incidence of gastrointestinal system adverse reactions between the two groups (P>0.05). 
Conclusion  Liraglutide combined with acarbose in the treatment of obese type 2 diabetes 
mellitus is superior to the single use of acarbose in lowering fasting glucose, postprandial 2h 
glucose, body mass index, total cholesterol, triglyceride, glycosylated hemoglobin, and insulin 
resistance index, and does not increase the incidence of hypoglycemia and digestive system 
adverse reactions.

【Keywords】Liraglutide; Acarbose; Obesity type 2 diabetes; Randomized controlled 
trial; Meta-analysis

2 型糖尿病是由于胰岛素抵抗及胰岛素分

泌相对不足所致的疾病，肥胖是其发病的重要

危险因素 [1]。部分患者血糖控制不佳，会出现

糖尿病肾病、糖尿病眼病、糖尿病下肢血管病

变、糖尿病足等并发症 [2-5]。肥胖 2 型糖尿病是

指体重指数（body mass index，BMI）达到超重

或肥胖标准的 2 型糖尿病 [6]。近些年来，我国

肥胖 2 型糖尿病人群比例显著上升 [7]。治疗肥

胖 2 型糖尿病需要同时对患者血糖和体重进行

控制 [8]。阿卡波糖是 α- 葡萄糖苷酶抑制剂，通

过延缓碳水化合物在肠道中吸收来降低患者餐

后血糖，我国的主食以碳水化合物为主，使得

阿卡波糖在我国临床使用率较高，但部分患者

服用后血糖控制效果和降低体重效果不佳 [9- 10]。

肥胖 2 型糖尿病患者体内胰高血糖素样肽 -1

（glucagon-like peptide-1，GLP-1）含量较低，

而利拉鲁肽是 GLP-1 受体激动剂，能增加胰岛

素分泌进而控制血糖，还能有效控制患者饮食

和降低患者体重 [10]。所以，联合使用上述两种

药物可能成为治疗肥胖 2 型糖尿病效果较佳的

方法。

但相关研究在安全性方面的结论不尽相同，

一些研究并未报告利拉鲁肽联合阿卡波糖治疗肥

胖 2 型糖尿病不良反应发生情况。多项研究表明，

利拉鲁肽联合阿卡波糖治疗肥胖 2 型糖尿病优于

单一运用阿卡波糖，且不增加低血糖和消化系统

不良反应发生率；而另些研究表明，利拉鲁肽联

合阿卡波糖与单一运用阿卡波糖治疗相比会增加

低血糖和消化系统不良反应发生率。因此，本研

究运用 Meta 分析的方法，通过纳入所有相关研究

进一步评价利拉鲁肽联合阿卡波糖与单一采用阿

卡波糖比较治疗肥胖 2 型糖尿病的疗效差异，以

期为利拉鲁肽联合阿卡波糖治疗肥胖 2 型糖尿病

提供循证医学证据。

1  资料与方法

1.1  纳入标准与排除标准
1.1.1  纳入标准

①研究对象：符合 1999 年 WHO 关于肥胖和

2 型糖尿病诊断标准，BMI ≥ 28 kg/m2 的 18 周岁

以上的患者 [6]。

②干预措施：同一研究，一组使用利拉鲁肽

联合阿卡波糖治疗肥胖 2 型糖尿病，另一组单一

使用阿卡波糖治疗，其他治疗措施几乎一致。

③ 研 究 类 型： 随 机 对 照 试 验（randomized 

controlled trial，RCT）。
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④ 结 局 指 标： 利 拉 鲁 肽 联 合 阿 卡 波 糖 组

和 单 一 采 用 阿 卡 波 糖 组 的 空 腹 血 糖（fasting 

plasma glucose，FPG）、 餐 后 2 h 血 糖（2 h 

plasma glucose，2hPG）、BMI、 总 胆 固 醇（total 

cholesterol，TC）、 甘 油 三 酯（triglyceride，

TG）、 糖 化 血 红 蛋 白（%）（glycosylated 

hemoglobin，HbA1c）、胰岛素抵抗指数（homeostasis 

model assessment of insulin resistance，HOMA-

IR）、低血糖和消化系统不良反应。研究有明确

的安全性和有效性评定标准，本研究疗效的主要

结局指标为 FPG、2hPG、和 HbA1c 的变化水平，

安全性的结局指标为低血糖和消化系统不良反应

的发生率；长期结局指标为 BMI 和 HOMA-IR 的

变化水平。

1.1.2   排除标准
①数据不全和无法提取数据的研究；②重

复发表的文献；③综述、会议论文和信件；

④ 动物实验。

1.2   检索策略
计 算 机 全 面 检 索 中 国 生 物 医 学 文 献 数 据

库（CBM）、 中 国 知 网（CNKI）、 万 方 数 据

库、 中 文 科 技 期 刊 数 据 库（VIP）、PubMed、

Embase、The Cochrane Library 和 Web of 

Science， 关 于 利 拉 鲁 肽 联 合 阿 卡 波 糖 治 疗 与

单一采用阿卡波糖治疗肥胖 2 型糖尿病比较的

RCT。采用主题词和自由词搭配，中文主要检索

词为“糖尿病”“阿卡波糖”“拜糖平”“拜唐苹”“阿

卡波糖片”“卡博平”“利拉鲁肽”“诺和力”；

英文检索词为“Diabetes Mellitus”“Di abetes”

“DM”“Acarbose”“Glumida”“Glucobay”

“Glucor”“Bay g 5421”“Prandase”“Precose”

“Liraglutide”“Victoza”“Saxenda” 等。 检 索

时限为各数据库建库至 2024 年 1 月 24 日。以

PubMed 为例，详细检索策略见框 1。

1.3  文献筛选及资料提取
由 2 位研究者独立完成文献筛选、信息获

取，并交叉核对。如有争议，经由各方商讨取

得共识或交由第三方判断。文献提取信息包括：

第一作者、文献发表年份、性别组成、BMI、干

预方法、随访时间、结局指标和偏倚风险评估

的要素等。

1.4  文献质量评价
由 2 位研究者独立根据 Cochrane 手册中的

随机对照试验质量评价要求，完成对纳入文献

质量评价。评判标准为：随机序列产生、选择

偏倚、实施偏倚、测量偏倚、随访偏倚、报告

偏倚、其他偏倚。

1.5  统计学分析
运用 RevMan 5.3 进行分析。以相对危险度

（risk ratio，RR）为二分类数据的效应量，以

均 数 差（mean difference，MD） 为 连 续 型 数 据

的 效 应 量， 计 算 其 95% 可 信 区 间（confidence 

interval，CI）。采用 I2 统计量检验法和 Q 值统

计量检验法评估研究间异质性，当 I2 ≤ 50% 且

P ＞ 0.1 时，说明研究间异质性较小，采用固定

效应模型进行统计分析，否则采用随机效应模

型进行分析 [11]。根据随访时间等影响因素进行

亚组分析，同时采用逐一排除法进行敏感性分

析，运用偏倚漏斗图评估文献是否有发表偏倚。

2  结果

2.1  文献筛选流程及结果
共检索出相关文献 299 篇，经筛选后，最终

纳入 14 个研究。文献筛选流程及结果见图 1。

#1 "Diabetes Mellitus"[Mesh] 

#2 Diabetes

#3 DM

#4 #1 OR #2 OR #3

#5 "Acarbose"[Mesh]

#6 Glumida

#7 Glucobay

#8 Glucor

#9 "Bay g 5421"

#10 Prandase

#11 Precose

#12 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11

#13 "Liraglutide"[Mesh]

#14 Victoza

#15 Saxenda

#16 #13 OR #14 OR #15

#17 #4 AND #12 AND #16

框1  PubMed检索策略

Box 1. Search strategy in PubMed
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2.2  纳入研究的基本特征
14 个 RCT [12-25] 涉及肥胖 2 型糖尿病患者 1 416

名，包括利拉鲁肽联合阿卡波糖治疗组 709 名，单

一采用阿卡波糖治疗组 707 名，纳入研究的基本特

征见表 1。13 个研究报告了随机序列的产生方式，

14 个研究均未报告分配隐藏，11 个研究未报告在

受试者或操作者中使用盲法，纳入的 14 个研究质

量评价见图 2。

2.3  Meta分析结果
2.3.1  FPG

13 个 研 究 [12-17,19-25] 报 告 了 FPG 水 平。Meta

分析结果显示，利拉鲁肽联合阿卡波糖组 FPG

水 平 低 于 阿 卡 波 糖 组 组（P ＜ 0.05）。 亚 组 分

析 结 果 显 示， 治 疗 1，3，6，12 个 月， 利 拉 鲁

肽联合阿卡波糖组 FPG 水平均低于阿卡波糖组

（P ＜ 0.05），见图 3。

2.3.2  2hPG
13 个 项 研 究 [12-17,19-25] 报 告 了 2hPG 水 平。

Meta 分析结果显示，利拉鲁肽联合阿卡波糖组

2hPG 水 平 低 于 阿 卡 波 糖 组 [MD=-1.07，95%CI

（-1.16，-0.97），P ＜ 0.05]。亚组分析结果显示，

利拉鲁肽联合阿卡波糖组治疗 1 个月 [MD=-1.03，

95%CI（-1.38，-0.68），P ＜ 0.05]、治疗 3个月 [MD= 

-1.06，95%CI（-1.23，-0.89），P ＜ 0.05]、治疗

6 个月 [MD=-1.07，95%（-1.53，-0.61），P ＜ 0.05]、

治疗 12 个月 [MD= -1.01，95%（-2.07，-0.05），

P ＜ 0.05] 2hPG 水平均低于单一阿卡波糖组。

图1  文献筛选流程

Figure 1. Flow chart of literature screening
注：*所检索的数据库及检出文献数具体如下：Cochrane（n=18）、PubMed（n=23）、EMbase（n=79）、CNKI（n=32）、Web of science
（n=  21）、CBM（n=38）、VIP（n=18）、Wan Fang（n=70）。

2.3.3  BMI
11 个研究报告了 BMI [13,15-21,23-25]。Meta 分析结

果显示，利拉鲁肽联合阿卡波糖组 BMI 水平低于

阿卡波糖组组（P ＜ 0.05）。亚组分析结果显示，

治 疗 1，3，6 个 月， 利 拉 鲁 肽 联 合 阿 卡 波 糖 组

BMI 水平均低于阿卡波糖组（P ＜ 0.05），见图 4。

2.3.4  TC
4 个研究 [12,21,23,25] 报告了 TC 水平。Meta 分析

结果显示，利拉鲁肽联合阿卡波糖组 TC 水平低

于阿卡波糖组 [MD=-0.83，95%CI（-0.98，-0.68），

P ＜ 0.05]。

2.3.5  TG
4 个研究 [12,21,23,25] 报告了 TG 水平。Meta 分析

结果显示，利拉鲁肽联合阿卡波糖组 TG 水平低

于阿卡波糖组 [MD=-0.83，95%CI（-0.98，-0.68），

P ＜ 0.05]。

2.3.6  HBA1c
11 个 研 究 [12-13,15-16,19-25] 报 告 了 HBA1c。

Meta 分析结果显示，利拉鲁肽联合阿卡波糖组

HBA1c 水平低于阿卡波糖组 [MD=-0.66，95%CI

（-0.76，-0.56），P ＜ 0.05]。亚组分析显示，

利拉鲁肽联合阿卡波糖组治疗1 个月[MD=- 0.66，

95%CI（-1.01，-0.31），P ＜ 0.05]、3个月

[MD=  -0.70，95%CI（-0.84，-0.56），P ＜ 0.05]、

6个月 [MD=-0.58，95%（-1.11，-0.05），

P=0.03]、12个月 [MD=-0.97，95%（-1.79，-0.15），

P=0.02] 的 HBA1c 水平均低于阿卡波糖组。
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图2  偏倚风险评估

Figure 2. Bias risk assessment chart

图3  利拉鲁肽联合阿卡波糖与单一采用阿卡波糖治疗肥胖2型糖尿病对FPG影响森林图

Figure 3. Forest plot of the effect of liraglutide combined with acarbose versus acarbose alone in the 

treatment of obesity type 2 diabetes mellitus on FPG

图4  利拉鲁肽联合阿卡波糖与单一采用阿卡波糖治疗肥胖2型糖尿病对BMI影响森林图

Figure 4. Forest plot of the effect of liraglutide combined with acarbose and acarbose alone on BMI in 

the treatment of obesity type 2 diabetes mellitus
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2.3.7  HOMA-IR
8 个 研 究 [12-15,17,20,23-24] 报 告 了 HOMA-IR。

Meta 分析结果显示，利拉鲁肽联合阿卡波糖组

HOMA-IR 水 平 低 于 阿 卡 波 糖 组 [MD=-0.74，

95%CI（-1.18，-0.30），P ＜ 0.05]。 亚 组 分 析

结果显示，利拉鲁肽联合阿卡波糖组治疗 3 个月

[MD=-0.45，95%CI（-0.67，-0.23），P ＜ 0.05]、

6 个月 [MD=-2.73，95%（-2.94，-2.52），P ＜ 0.05]

的 HOMA-IR 水平均低于单一阿卡波糖组。

2.3.8  低血糖
7 个研究 [12-13,17,20,23-25] 报告了低血糖的人数。

Meta 分析结果显示，两组低血糖发生率差异无统

计学意义（P ＞ 0.05），见图 5。

2.3.9  消化系统不良反应
7 个研究 [12-13,17,20,23-25] 报告了消化系统不良反

应的人数。Meta 分析结果显示，两组消化系统

不良反应发生率差异无统计学意义 [RR=1.21，

95%CI（0.67，2.20），P=0.53]。

2.4  发表偏倚
以餐后 2hPG 研究为例，绘制了漏斗图，漏

斗图比较对称，Meta 分析的结果未发现明显的发

表偏倚，见图 6。

图5  利拉鲁肽联合阿卡波糖与单一采用阿卡波糖治疗肥胖2型糖尿病对低血糖影响森林图

Figure 5. Forest plot of the effect of liraglutide combined with acarbose versus acarbose alone on 

hypoglycemia in the treatment of obese type 2 diabetes mellitus

图6  利拉鲁肽联合阿卡波糖与单一采用阿卡波糖

治疗肥胖2型糖尿病对2hPG影响偏倚风险漏斗图

Figure 6. Funnel plot of risk of bias for the effect 

of liraglutide combined with acarbose versus 

acarbose alone for obese type

 2 diabetes on 2hPG

病患者胰岛素抵抗更加严重，血糖水平长期较高，

尤其在餐后血糖表现更加明显 [26]。因此，本文运

用 Meta 分析的方法，纳入了 14 个 RCT，比较利

拉鲁肽联合阿卡波糖和单一采用阿卡波糖治疗肥

胖 2 型糖尿病有效性和安全性的差异。本 Meta

分析的结果表明，在治疗肥胖 2 型糖尿病的疗效

方面，利拉鲁肽联合阿卡波糖治疗和单一采用阿

卡波糖治疗相比较，可以更有效地降低 FPG、

2hPG、BMI、TC、TG、HBA1c 和 HOMA-IR， 两

者联合用药的上述各项指标均优于单一采用阿卡

波糖，尤其在降低患者体重方面优势明显，因此

两者联合治疗肥胖 2 型糖尿病是一种疗效较好的

方案。在安全性方面，利拉鲁肽联合阿卡波糖治

疗组与阿卡波糖治疗组低血糖和消化系统不良反

应发生情况无差异。

阿卡波糖是 α- 葡萄糖苷酶抑制剂，通过与

碳水化合物竞争糖苷水解酶，减慢碳水化合物水

解速度、降低产生葡萄糖速度以及延迟葡萄糖吸

收，进而降低患者餐后血糖，其在人体吸收缓慢，

具有作用时间长的特点 [10]。利拉鲁肽为 GLP-1

MD

SE
（

M
D

）

3  讨论

针对 2 型糖尿病发病机制，市面上出现了多

种降糖药，但其治疗有效性、安全性不尽相同。

与体重正常 2 型糖尿病患者相比，肥胖 2 型糖尿
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受体激动剂，能促进胰岛素分泌、降低胰高血糖

素分泌、降低肝葡萄糖输出、延迟胃排空、提高

机体内胰岛素敏感度，可以实现控制血糖、降脂

和明显降低体重的效果 [8]。利拉鲁肽可以促进胰

岛素分泌、降低胰岛素抵抗水平和明显降低患者

体重，阿卡波糖可以延迟葡萄糖吸收、改善胰岛

素抵抗和适度降低患者体重，还能使胰岛素波动

降低，作用时间增长 [9-10,27]。两者联合使用可以

发挥药物间协同作用，通过有效改善胰岛素抵抗，

从而达到平稳、持续、高效降糖和明显降低体重

效果 [12,15]。

药物治疗对 2 型糖尿病患者体重的影响需重

视，如双胍类、α- 糖苷酶抑制剂、钠 - 葡萄糖

协同转运蛋白 2 抑制剂等均不能明显降低 2 型糖

尿病患者体重，磺酰脲类促泌剂、格列奈类促泌

剂、噻唑烷二酮类等还会增加患者体重 [8]。利拉

鲁肽联合阿卡波糖治疗肥胖 2 型糖尿病在 1 个月

内就能显著降低患者的 BMI，长期治疗也有较好

的效果。因此，利拉鲁肽联合阿卡波糖是治疗肥

胖 2 型糖尿病疗效较好的方法。另外，纳入研究

运用药物的剂量不尽相同，不同剂量可能存在疗

效差异，但目前尚无研究报道上述药物最佳用药

剂量。因此，本研究还为有关用药剂量的研究指

明了方向。

本 Meta 分析的局限性：①纳入用于 Meta 分

析的文献均为中文文献，且数量较少；②纳入的

文献质量较低；③关于 FPG 和 HOMA-IR 研究间

存在较大异质性，采用亚组分析和逐一排除法敏

感性分析后未消除，可能是某些研究基线水平差

异过大引起的；④受限于当前研究的数量和药物

剂量不同，关于 FPG 和 HOMA-IR 的研究存在较

高的异质性，本研究无法根据剂量进行亚组分析。

综上所述，利拉鲁肽联合阿卡波糖治疗肥胖

2 型糖尿病与单一采用阿卡波糖治疗相比，可以

显著降低肥胖 2 型糖尿病患者的 FPG、2hPG、

BMI、TC、TG、HbAlc、HOMA-1R，并不增加低

血糖和消化系统不良反应发生率。
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