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度拉糖肽治疗2型糖尿病的快速卫生技术评估
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【摘要】目的  对度拉糖肽治疗 2 型糖尿病（T2DM）的有效性、安全性和经济

性进行快速卫生技术评估，为临床治疗提供循证证据。方法  计算机检索 PubMed、

Embase、The Cochrane Library、CNKI、WanFang Data、VIP、SinoMed 数据库及相关卫生

技术评估（HTA）网站、数据库，搜集度拉糖肽治疗 T2DM 的高质量临床证据、药物经

济学评价文献，检索时限均从建库至 2023 年 3 月 31 日。由 2 名研究者独立筛选文献、

提取资料和评价纳入研究的质量后，对结果进行定性描述与分析。结果  共纳入 22 篇文献，

其中 HTA 报告 1 篇，系统评价 /Meta 分析 13 篇，药物经济学研究 8 篇。有效性方面，度

拉糖肽能有效降低 T2DM 患者的糖化血红蛋白和空腹血糖水平，提高糖化血红蛋白达标率，

对体重影响优于磺脲类药物和胰岛素。安全性方面，度拉糖肽导致低血糖及胰腺炎发生风

险较低，但胃肠道不良反应发生率明显增加，能降低心血管不良事件及卒中发生，无心脑

血管不良影响。经济学研究显示，国内外研究提示度拉糖肽具有一定的成本 - 效用优势，

但目前国内经济学研究数据有限。结论  度拉糖肽治疗 T2DM 具有一定的有效性和安全性，

需进一步开展该药在国内的经济学评价以评估其经济性。
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【Abstract】Objective  To evaluate the efficacy, safety and economics of dulaglutide 
in the treatment of type 2 diabetes mellitus (T2DM) by rapid health technology assessment, 
and to provide the evidence-based medical evidence to clinic. Methods  PubMed, Embase, The 
Cochrane Library, CNKI, WanFang Data, VIP and the related health technology assessment 
(HTA) websites and databases were electronically searched to collect high-quality clinical 
evidence and pharmacoeconomics evaluation literature of dulaglutide in the treatment of 
T2DM from their inception dates to March 31st, 2023. Two reviewers independently screened 
literature, extracted data, accessed the quality of included studies and qualitatively described 
and analyzed the results. Results  A total of 22 studies were included, including 1 HTA report, 
13 systematic review/Meta-analyses and 8 pharmacoeconomics researches. The result of efficacy 
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showed that dulaglutide could lower the level of HbA1c and fasting blood glucose, and improve 
the success rate of HbA1c in patients with T2DM, had a better impact on body weight than 
sulfonylureas and insulin. In terms of safety, the risk of hypoglycemia and pancreatitis caused 
by dulaglutide was low, but the incidence of gastrointestinal adverse reactions was significantly 
increased, it could reduce the incidence of cardiovascular adverse events and strokes, and had 
no cardiovascular or cerebrovascular adverse effects. The economic evaluation results showed 
that dulaglutide was a cost-effective treatment, but the research of cost-effectiveness analysis of 
dulaglutide was limited in China. Conclusion  Dulaglutide has been shown to be effective and 
safe in the treatment of T2DM. It’s necessary to carry out the economics research of dulaglutide 
in China.

【Keywords】Dulaglutide; Type 2 diabetes mellitus; Rapid health technology assessment

我国糖尿病患病率逐年上升，根据最新的流

行病学调查显示，我国 18 岁及以上人群糖尿病

患病率为 11.2%，肥胖和超重人群患病率显著增

加，2017 年身体质量指数（BMI）＜ 25 kg·m-2

者 糖 尿 病 患 病 率 为 13.8%，BMI ＞ 30 kg·m-2

者糖尿病患病率为 20.1%[1-3]。随着 2 型糖尿病

（T2DM）防治理念认识不断深化，近几年胰升

血糖素样肽 1 受体激动剂（GLP-1RA）已得到国

内外糖尿病相关治疗指南的进一步肯定。《中国

2 型糖尿病防治指南》（2020 年版）[4] 推荐：经

二甲双胍治疗后糖化血红蛋白（HbA1c）不达标

的，或合并动脉粥样硬化性心血管疾病（ASCVD）

或有 ASCVD 高危因素的，可考虑 GLP-1RA 联合

二甲双胍治疗。度拉糖肽作为新一代 GLP-1RA，

2019 年在我国上市，其半衰期可达 4.5~4.7 d，因

此 1 周只需注射一次，可极大地提高患者依从性。

虽然度拉糖肽使用方便，但在我国已上市的同类

药物中，其价格并无优势，且在我国应用时间较

短，目前仍需要对其有效性、安全性及经济性进

行全面评估。快速卫生技术评估（rHTA）是一种

在短时间内合成证据的循证医学方法，可为临床

决策者提供决策依据 [5]。本研究采用 rHTA 方法，

对度拉糖肽的有效性、安全性及经济性进行评估，

以期为临床药物选择及医疗机构药物遴选提供循

证依据。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准
纳入标准：①研究对象为符合 T2DM 诊断的

患者；②干预措施为度拉糖肽单独使用或联合其

他常规药物，用法用量不限；③对照措施为其他

降糖药、安慰剂或联合其他常规药物，用法用量

不限；④结局指标至少含下列指标中的一项：有

效性指标包括 HbA1c、HbA1c（＜ 6.5% 或 7%）

达标率、空腹血糖、体重；安全性指标包括低血

糖发生率、胃肠道不良反应发生率、胰腺炎发生

率以及对心脑血管的影响；经济学指标包括增

量成本 - 效用比（ICUR）、增量成本 - 效果比

（ICER）；⑤研究类型包括卫生技术评估（HTA）

报告、系统评价 /Meta 分析、药物经济学研究。

排除标准：①研究对象或研究类型不符；②重

复发表的文献；③数据不全或无法获取全文。

1.2 文献检索策略  
计算机检索 PubMed、Embase、The Cochrane 

Library、CNKI、WanFang Data、VIP、SinoMed

数据库及国际技术评估协会（ISTAHC）、国际

卫生技术评估网络（INAHTA）、卫生技术评估

国际（HTAi）等相关卫生技术评估网站，搜集

度 拉 糖 肽 治 疗 T2DM 的 HTA 报 告、 系 统 评 价 /

Meta 分析和药物经济学研究。英文检索词包括：

dulaglutide、diabetes、type 2、meta-analysis、cost 

and cost analysis 等；中文检索词包括：度拉糖肽、

2 型糖尿病、荟萃分析、经济学等。检索时限均

从建库到 2023 年 3 月 31 日。以 PubMed 数据库

为例，具体检索策略见框 1。

1.3 文献筛选与资料提取
由 2 名研究者者独立筛选文献、提取资料并

交叉核对，如遇分歧通过讨论或参考第 3 位研究

者意见决定。资料提取的内容包括：①纳入研究

的基本信息；②研究对象的基本特征；③干预措

施；④文献质量评价的关键要素；⑤所关注的结

局指标和结果测量数据。
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#1 Meta-analysis[Publication Type]

#2 Review[Publication Type]

#3 Meta analysis[Title/Abstract]

#4 Search*[Title/Abstract]

#5 Meta analysis[MeSH Terms]

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5

#7 Diabetes Mellitus, Noninsulin-Dependent OR Diabetes 

Mellitus, Non Insulin Dependent OR Diabetes Mellitus, 

Non-Insulin- Dependent OR Non-Insulin-Dependent 

Diabetes Mellitus OR Diabetes Mellitus, Type Ⅱ OR 

NIDDM OR Diabetes Mellitus, Noninsulin Dependent 

OR Type 2 Diabetes Mellitus OR Noninsulin-Dependent 

Diabetes Mellitus OR Noninsulin Dependent Diabetes 

Mellitus OR Maturity-Onset Diabetes OR Diabetes, 

Maturity-Onset OR Maturity Onset Diabetes OR Type 

2 Diabetes OR Diabetes, Type 2 OR Diabetes Mellitus, 

Adult-Onset OR Adult-Onset Diabetes Mellitus OR 

Diabetes Mellitus, Type 2

#8 LY 2189265 OR LY-2189265 OR LY2189265 OR  

Trulicity OR Dulaglutide

#9 #6 AND #7 AND #8

1.4 文献质量评价与证据合成
由 2 名研究者独立评价纳入研究的质量。

系 统 评 价 /Meta 分 析 采 用 AMSTAR Ⅱ 量 表 [6] 进

行 评 价；HTA 报 告 采 用 INAHTA 制 定 的 HTA 

checklist[7] 进 行 评 价； 药 物 经 济 学 研 究 采 用

CHEERS 量表 [8] 进行评价。对于纳入的 HTA 报告、

系统评价 /Meta 分析及药物经济学研究，根据研

究类型，采用描述性分析方式对研究结论进行分

类汇总及总结。

2 结果

2.1 文献筛选流程及结果
初检共获得 650 篇文献，经逐层筛选，最终

纳入 22 篇文献，其中 HTA 报告 1 篇 [9]，系统评

价 /Meta 分析 13 篇 [10-22]，药物经济学评价 8 篇 [23-30]。

文献筛选流程见图 1。

2.2 纳入研究的基本特征与质量评价
纳入的 1 篇 HTA 报告由德国健康治疗质量效

益研究所（IQWiG）完成，发表年份为 2015 年，

见表 1；该篇 HTA 报告质量良好，见表 2。纳入

的系统评价 /Meta 分析的基本特征和质量评价结

果见表 3 和表 4，13 篇系统评价 /Meta 分析总体

质量偏低。8 篇药物经济学研究的基本特征见表 5，

使用 CHEERS 清单进行质量评价，显示总体研究

质量尚可，见表 6。

2.3 有效性评价
2.3.1 HbA1c  

共纳入 12 篇系统评价 /Meta 分析 [10-21]。度拉

糖肽能显著降低 HbA1c 水平，优于安慰剂、二

甲双胍、基础胰岛素、艾塞那肽，差异有统计学

意义（P ＜ 0.05）[10-16,18]。由于纳入的研究类型

不同，度拉糖肽与利拉鲁肽比较降低 HbA1c 效果

时，出现结果不一致的情况，如 Zhang 等 [11] 纳

入 RCT 研究进行定量分析，结果提示度拉糖肽

与利拉鲁肽之间差异无统计学意义；而在 2 篇主

要纳入真实世界研究的系统评价 /Meta 分析 [13-14] 

中， 则 提 示 无 论 在 治 疗 3~6 个 月 或 在 治 疗 12

个月后，与利拉鲁肽相比，度拉糖肽明显降低

HbA1c 水平，差异有统计学意义 [ 治疗 3~6 个月：

WMD=-0.19%，95%CI（-0.31%，-0.06%），

图1  文献筛选流程图

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 ： P u b M e d
（n=291）、Embase（n=297）、The Cochrane  L ib ra ry
（n=28）、CNKI（n=24）、WanFang Data（n=8）、VIP
（n=1）、ISTAHC（n=0）、INAHTA（n=1）、HTAi（n=0）

框1  PubMed检索策略

Box 1. Search strategy of PubMed

通过数据库检索获得相关文献

（n=650）*

剔重后获得文献（n=321）

阅读文题和摘要初筛（n=321）

阅读全文复筛（n=40）

纳入定性分析的文献（n=22）

排除（n=281）

排除（n=18）：

·研究内容不符（n=14）
·会议论文（n=4）
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表2  纳入HTA报告的质量评价

Table 2. Quality evaluation results of HTA report 

纳入研究
评价条目

① ② ③ ④ ⑤ ⑥ ⑦ ⑧ ⑨ ⑩ ⑪ ⑫ ⑬ ⑭ ⑮ ⑯ ⑰ ⑱ ⑲

IQWiG 2015[9] 是 是 是 否 否 是 是 是 是 部分是 部分是 否 是 是 是 是 是 是 是

注：①是否注明联系方式，以便索取更多信息；②参与人员的岗位信息；③相关利益声明；④本报告的外部同行评审声明；⑤是否提供
了非专业人员能懂的摘要；⑥提供的参考是否能解决政策问题；⑦提供的参考是否能解决所涉及的研究问题；⑧具体评估范围；⑨卫生
技术摘要；⑩使用哪些数据源；⑪是否有基于选择的数据和信息做出的评估和分析信息；⑫法律影响；⑬经济学分析；⑭伦理学影响；
⑮社会影响；⑯是否能更深一层考虑（利益相关者、患者、消费者）；⑰评估结果讨论；⑱明确评估结论；⑲对未来的决策建议

表1  纳入HTA报告的基本特征

Table 1. General characterics of HTA report

纳入研究 国家 研究对象 干预措施 vs. 对照措施 纳入研究 患者例数 结局指标

IQWiG 2015[9] 德国 T2DM 度拉糖肽+二甲双胍 vs. 二甲双胍+格列美脲/

格列吡嗪

2 2 251 ①②③④

度拉糖肽+赖脯胰岛素±二甲双胍 vs. 甘精胰

岛素+赖脯胰岛素±二甲双胍

1 884 ①②③④

注：结局指标：①体重；②低血糖发生率；③胃肠道不良反应发生率；④胰腺炎发生率

纳入研究 纳入研究
分析

类型

纳入研

究总数

研究

对象

患者

例数
干预措施 对照措施

结局

指标

Xu 2021[10] RCT SR/Meta 5 T2DM 3 383 度拉糖肽0.75 mg

或1.5 mg

甘精胰岛素 ①③⑤⑥

⑧

Zhang 2016[11] RCT SR/Meta 12 T2DM 7 441 度拉糖肽 安慰剂/二甲双胍/利

拉鲁肽

①②③④

⑥⑦⑧

度拉糖肽+口服降

糖药/赖脯胰岛素

安慰剂/艾塞那肽/利

拉鲁肽/甘精胰岛素

Qie 2020[12] RCT SR/Meta 21 T2DM 20 367 度拉糖肽0.75 mg

或1.5 mg

安慰剂/其他降糖药 ①②

③④⑥

Morieri 2020[13] 观察性研究 SR/Meta 149 T2DM - 度拉糖肽 利拉鲁肽/艾塞那肽 ①③

Chang 2020[14] RCT和观察

性研究

SR/Meta 3 T2DM 5 817 度拉糖肽 利拉鲁肽 ①③⑤

Karagiannis 2015[15] RCT SR/Meta 33 T2DM 16 003 度拉糖肽

阿必鲁肽

艾塞那肽周制剂

安慰剂 ①③④⑤

⑥

Singh 2017[16] RCT SR/Meta 11 T2DM - GLP-1RA（包含

度拉糖肽）

甘精胰岛素 ①③

Ferdinand 2016[17] RCT SR/Meta 9 T2DM 6 010 度拉糖肽 安慰剂/其他降糖药 ⑤

Yu 2023[18] RCT和观察

性研究

SR/Meta 5 T2DM 52 344 度拉糖肽0.75 mg

或1.5 mg

一线降糖药物（格列

美脲、利拉鲁肽及甘

精胰岛素）

①③④⑤

Jiang 2021[19] RCT 网状Meta 54 T2DM 23 209 6种GLP-1RA

（包含度拉糖肽）

安慰剂/其他降糖药物 ①

Zaccard 2016[20] RCT 网状Meta 35 T2DM 21 126 GLP-1RA的周制剂

（包含度拉糖肽）

安慰剂/其他降糖药物 ①③④⑥

⑦

表3  纳入系统评价/Meta分析的基本特征

Table 3. General characteristics of systematic review/Meta-analysis
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表4  纳入系统评价/Meta 分析的质量评价

Table 4. Quality evaluation results of systematic review/Meta-analysis

纳入研究
评价条目 质量

等级① ② ③ ④ ⑤ ⑥ ⑦ ⑧ ⑨ ⑩ ⑪ ⑫ ⑬ ⑭ ⑮ ⑯

Xu 2021[10]
是 部分是 是 部分是 是 是 是 部分是 部分是 否 是 否 是 否 是 是 中

Zhang 2016[11]
是 否 否 部分是 是 是 部分是 部分是 是 是 是 否 是 否 是 是 低

Qie 2020[12]
是 部分是 否 部分是 是 是 否 否 否 否 是 是 是 是 是 是 低

Morieri 2020[13]
是 否 是 部分是 是 是 否 否 否 是 是 是 是 是 否 是 极低

Chang 2020[14]
是 否 否 是 是 是 否 否 否 否 否 是 否 是 否 是 极低

Karagiannis 2015[15]
是 否 是 否 是 是 是 是 是 否 是 否 否 是 否 是 中

Singh 2017[16]
是 部分是 是 是 是 是 部分是 是 是 否 是 是 是 是 是 是 低

Ferdinand 2016[17]
是 部分是 否 部分是 是 是 否 是 否 否 是 否 否 否 否 是 极低

Yu 2023[18] 是 否 否 是 是 是 否 是 是 否 是 否 否 是 是 否 低

Jiang 2021[19]
是 是 是 是 是 否 是 是 是 否 是 是 是 是 是 是 低

Zaccard 2016[20]
是 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 否 是 低

Ferdinand 2020[21] 是 是 是 是 是 是 是 部分是 是 否 是 否 是 是 是 是 中

Osamah 2020[22] 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是 是 是 是 是 低
注：①研究问题和纳入标准是否包括了PICO？②是否在系统评价实施前确定了系统评价的研究方法？对于与研究方案不一致处是否进
行说明？③是否说明纳入研究的类型？④是否采用了全面的检索策略？⑤是否采用双人重复式文献选择？⑥是否采用双人重复式数据提
取？⑦是否提供了排除文献清单并说明其原因？⑧是否详细描述了纳入的研究？⑨是否采用合适工具评估每个纳入研究的偏倚风险？⑩
报告纳入各项研究的资助来源？⑪如进行了Meta分析，是否使用了适当的统计方法进行结果合并分析？⑫如进行了Meta分析，是否考虑
了纳入研究的偏倚风险对Meta分析或其他证据整合的潜在影响？⑬讨论每项研究结果时是否考虑纳入研究的偏倚风险？⑭是否对研究结
果的任何异质性进行合理的解释和讨论？⑮是否考虑并讨论发表偏倚对结果可能的影响？⑯是否报告了所有潜在利益冲突的来源？

表5  纳入药物经济学研究的基本特征

Table 5. General characteristics of pharmacoeconomic researches
纳入研究 国家 研究方法 研究视角 研究模型 时限 研究对象 干预措施 vs. 对照措施

Basson 2018[23] 法国 成本-效用分析 医疗保障支付方 IMS Core 糖尿病模型 40年 T2DM 度拉糖肽1.5 mg vs. 艾塞

那肽周制剂

Ishii 2018[24] 日本 成本-效用分析 国家卫生保健 IMS Core 糖尿病模型 50年 T2DM 度拉糖肽0.75 mg vs. 甘

精胰岛素

Dilla 2017[25] 西班牙 成本-效用分析 国家健康体系 IMS Core 糖尿病模型 40年 T2DM且

BMI≥    

30 kg·m-2

度拉糖肽1.5 mg vs. 利拉

鲁肽1.8 mg

Lasalvia 2017[26] 哥伦

比亚

成本-效用分析 医疗支付方 马尔科夫模型 5年 T2DM 度拉糖肽 vs. 甘精胰岛素 

vs. 利拉鲁肽

Pollock 2019[27] 加拿大 成本-效用分析 医疗支付方 离散事件模拟模型 40年 T2DM 度拉糖肽 vs. 甘精胰岛素

Hu 2022[28] 中国 成本-效用分析 医疗机构 英国前瞻性糖尿病

研究结果模型

40年 T2DM 度拉糖肽 vs. 索马鲁肽

vs. 艾塞那肽周制剂

Su 2023[29] 中国 成本-效果分析 医疗机构 - - T2DM 度拉糖肽 vs. 利拉鲁肽

Ekhlasi 2022[30] 伊朗 成本-效用分析 国家卫生体系 马尔科夫模型 10年 T2DM 度拉糖肽 vs. 利拉鲁肽

续表3

纳入研究 纳入研究
分析

类型

纳入研

究总数

研究

对象

患者

例数
干预措施 对照措施

结局

指标

Ferdinand 2020[21] RCT 网状Meta 453 T2DM 320 474 多种降糖药物（包

含度拉糖肽）

安慰剂/其他降糖药物 ①⑤

Osamah 2020[22] RCT 网状Meta 79 T2DM 56 004 7种GLP-1RA（包

含度拉糖肽）

安慰剂 ⑤

注：SR/Meta：系统评价/Meta分析；RCT：随机对照试验；结局指标：①HbA1c；②HbA1c达标率；③体重；④空腹血糖；⑤对心脑
血管影响；⑥低血糖发生率；⑦胃肠道不良反应发生率；⑧胰腺炎发生率  
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 表6  纳入药物的经济学研究的质量评价

Table 6. Quality evaluation results of economic researches

纳入研究
评价条目

① ② ③ ④ ⑤ ⑥ ⑦ ⑧ ⑨ ⑩ ⑪ ⑫ ⑬ ⑭ ⑮ ⑯ ⑰ ⑱ ⑲ ⑳ ㉑ ㉒ ㉓ ㉔

Basson 2018[23] 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 否 是 是 否

Ishii 2018[24] 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 否

Dilla 2017[25] 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 否

Lasalvia 2017[26] 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 否 是 否 是 否 是 是 是

Pollock 2019[27] 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 否 是 是 是

Hu 2022[28] 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 否 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是

Su 2023[29] 是 是 是 是 是 否 是 是 否 是 是 否 否 否 否 否 是 是 否 否 否 否 是 是

Ekhlasi 2022[30] 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是
注：①题目；②摘要；③背景和目的；④目标人群和亚组；⑤研究背景和地点；⑥研究角度；⑦比较对象；⑧时间范围；⑨贴现率；
⑩健康结果的选择；⑪效果的测量；⑫基于偏好的结果测量和评价；⑬资源和成本的估计；⑭货币、价格日期和转换；⑮模型选择；
⑯假设；⑰分析方法；⑱研究参数；⑲增量成本和结果；⑳不确定性分析；㉑异质性分析；㉒研究发现、局限性、适用性及现有情况
描述；㉓资金来源；㉔利益冲突

P ＜ 0 . 0 5； 治 疗 1 2 个 月 后：WMD=-0 .22%，

95%CI（-0.11%，-0.32%），P ＜ 0.000 1]。2 篇

网状 Meta 分析 [19-20] 结果提示度拉糖肽对 HbA1c

的控制优于目前多数 GLP-1RA，仅次于利拉鲁肽；

而 1 篇网状 Meta 分析 [21] 的结果提示，度拉糖肽

降低 HbA1c 的效果略逊于司美格鲁肽皮下注射剂

和利拉鲁肽，优于胰岛素类、钠 - 葡萄糖协同转

运蛋白 2 抑制药、二肽基肽酶 IV 抑制药及 ɑ- 糖

苷酶抑制药等。

2.3.2 HbA1c达标率  
共纳入 2 篇系统评价 /Meta 分析 [11-12]，结果

均显示该药能够提高 HbA1c 达标率。其中度拉

糖肽单药治疗或是联合其他降糖药治疗时，达到

HbA1c ＜ 7.0% 和 HbA1c ＜ 6.5% 的 患 者 比 例，

均高于安慰剂及其他降糖药物，单药治疗时与对

照组相比 RR 值分别为 2.24[95%CI（1.65，3.03）]

和 2.26[95%CI（1.56，3.28）]；联合其他降糖药时，

相比对照组 RR 值分别为 1.36[95%CI（1.21，1.53）]

和 1.47[95%CI（1.19，1.81）]。而 1 篇文献 [12] 研究

经度拉糖肽和对照组治疗后 HbA1c ＜ 7.0% 的达标

率，提示度拉糖肽 0.75 mg 与 1.5 mg 分别比对照组

提高了 24% 及 66%，差异有统计学意义（P ＜ 0.01）。

2.3.3 空腹血糖  
共纳入 5 篇系统评价 /Meta 分析 [11-12,15,18,20]。

其中，4 篇系统评价 /Meta 分析 [11-12,15,18] 均提示度

拉糖肽对比安慰剂，能够有效降低空腹血糖，差

异有统计学意义（P ＜ 0.05）；而与二甲双胍、

利拉鲁肽、艾塞那肽的疗效相当，差异无统计

学 意 义（P ＞ 0.05）。1 篇 网 状 Meta 分 析 [20] 对

GLP-1RA 的周制剂降低空腹血糖的效果进行排

序，由高到低依次为：艾塞那肽周制剂 [WMD= 

-2.2 mmol·L-1，95%CI（-2.6 mmol·L-1， 

-1.8 mmol·L-1）]、 度 拉 糖 肽 1.5 mg[WMD= 

-2.2 mmol·L-1，95%CI（-2.6 mmol·L-1， 

-1.7 mmol·L-1）]、 他 司 鲁 肽 20 mg [WMD= 

-1.9 mmol·L-1，95%CI（-2.3 mmol·L-1， 

- 1.5 mmol·L-1）]、 度 拉 糖 肽 0.75 mg[WMD= 

-1.7 mmol·L-1，95%CI（-2.1 mmol·L-1， 

-1.3 mmol·L-1）]、 他 司 鲁 肽 10 mg[WMD= 

-1.6 mmol·L-1，95%CI（-2.1 mmol·L-1， 

-1.2 mmol·L-1）] 、阿必鲁肽 [WMD=-1.5 mmol·L-1，

95%CI（-1.9 mmol·L-1，-1.1 mmol·L-1）]。

2.3.4 体重 
HTA 报告 [9] 显示，以二甲双胍为治疗基础

时，度拉糖肽与格列美脲比较可明显降低体重

[WMD=-3.17 kg, 95%CI (-4.09 kg，-2.25 kg），

P ＜ 0.001]；以赖脯胰岛素单用或联用二甲双胍

为治疗基础时，度拉糖肽与甘精胰岛素对体重

影响差异有统计学意义 [WMD=-3.31 kg, 95%CI

（-4.17 kg，-2.45 kg），P ＜ 0.001]。

另外，纳入 9 篇系统评价 /Meta 分析 [10-16,18,20]，

结果提示：度拉糖肽单药治疗，对体重的影响与

安慰剂相当 [11-12,15,20]；与甘精胰岛素相比，能够

显著降低体重（P ＜ 0.05）[10-11,16]；在纳入真实

世界研究的系统评价 /Meta 分析中，度拉糖肽与

利拉鲁肽的减重效果差异无统计学意义 [13-14]。而

在亚洲人群中，与格列美脲、利拉鲁肽等一线降

糖药物比较 [18]，度拉糖肽 0.75 mg 或 1.5 mg 的减
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重效果明显 [WMD=-1.43 kg，95%CI（-2.38 kg， 

-0.48 kg），P=0.003；WMD=-2.12 kg，95%CI 

（2.71 kg，1.53 kg），P ＜ 0.000 1]。

2.4 安全性评价
2.4.1 低血糖发生率  

HTA 报告 [9] 显示，以二甲双胍为治疗基础时，

度拉糖肽与格列美脲致严重低血糖发生率的差异

无统计学差异（P ＞ 0.05），但度拉糖肽致症状

性低血糖发生率显著低于格列美脲 [RR=0.18，

95%CI（0.06，0.51），P=0.001]；以赖脯胰岛素

单用或联用二甲双胍为治疗基础时，度拉糖肽与

甘精胰岛素导致严重低血糖及症状性低血糖发生

率的差异无统计学差异（P ＞ 0.05）。

另外，纳入 5 篇系统评价 /Meta 分析 [10-12,15,20]，

均报道了低血糖发生率，无严重低血糖事件。相

比于安慰剂或其他降糖药物，度拉糖肽可降低低

血糖发生率，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。

同时，与艾塞那肽及他司鲁肽相比，度拉糖肽

可降低低血糖发生率 [20]。在亚洲人群中，度拉

糖 肽 0.75 mg 及 1.5 mg 的 低 血 糖 发 生 率 较 一 线

降 糖 药 物 高 [RR=0.35，95%CI（0.16，0.75）；

RR=0.35，95%CI（0.18，0.67）][18]。

2.4.2 胃肠道不良反应  
HTA 报告 [9] 显示，度拉糖肽致恶心、呕吐、

腹泻的发生率高于格列美脲（P ＜ 0.05）；65 岁

以下人群中，度拉糖肽导致恶心、呕吐、腹泻发

生率高于甘精胰岛素，对于所有入组人群中，度

拉糖肽引起食欲不振的发生率也明显高于甘精胰

岛素（P ＜ 0.05）。

另外，纳入 2 篇系统评价 /Meta 分析 [11,20]。1

篇系统评价 /Meta 分析 [11] 的结果显示，度拉糖肽

单药治疗或联合治疗，胃肠道不良反应发生率高

于安慰剂或甘精胰岛素等其他降糖药；1 篇网状

Meta 分析 [20] 间接比较 GLP-1RA 呕吐发生率：阿

必鲁肽 [OR=1.43，95%CI（1.02，2.01）] ＜艾塞

那肽周制剂 [OR=2.38，95%CI（1.59，3.54）] ＜度

拉糖肽 0.75 mg[OR=2.44，95%CI（1.62，3.66）] ＜度

拉糖肽 1.5 mg[OR=4.35，95%CI（2.93，6.47）] ＜他

司鲁肽 10 mg[OR=6.19，95%CI（4.20，9.11）] ＜他

司鲁肽 20 mg[OR=8.32，95%CI（5.74，12.07）]。

2.4.3 胰腺炎  
HTA 报告 [9] 显示，未发现胰腺炎病例。另

有 2 篇系统评价 /Meta 分析 [10-11] 报告发生胰腺

炎病例，度拉糖肽组总共报告 4 例，对照组报

告 4 例。

2.4.4 对心脑血管的影响  
共纳入 7 篇系统评价 /Meta 分析 [10,14-15,17-18,21-22]。

与安慰剂、甘精胰岛素相比，度拉糖肽能轻微降低

收缩压，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）[10,15,21]；而

度拉糖肽与其他 GLP-1RA 在对收缩压、总胆固醇

及 C- 反应蛋白方面的影响差异无统计学意义 [14,18]。

1 篇文献 [17] 提示度拉糖肽未增加心脑血管事件发

生风险，包括心血管死亡的复合终点、非致死性

心肌梗死、不稳定心绞痛或心力衰竭住院率等。

另 1 篇文献 [22] 则分析与安慰剂相比，度拉糖肽可

显著降低心血管不良事件 [OR=0.88，95%CI（0.78，

0.99）]，1 篇网状 Meta 分析 [20] 提示度拉糖肽能

降低卒中发生率 [OR=0.76，95%CI（0.62, 0.94）]。

2.5 药物经济学评价
共纳入 8 篇经济学评价的文献 [23-30]，除文献 [29] 

采用成本 - 效果分析方法外，其他文献方法均

采用成本 - 效用分析方法，对照措施包括其他

GLP-1RA 及甘精胰岛素，其中 1 项研究 [26] 同时

比较了甘精胰岛素、利拉鲁肽。6 项研究 [23,25-26,28-30] 

比较了度拉糖肽与其他 GLP-1RA 的经济学优势。

度拉糖肽在治疗 T2DM 上，相比艾塞那肽周制剂

和利拉鲁肽，具有绝对经济学优势 [23,25-26,30]。而

在我国，以二甲双胍治疗为基础，度拉糖肽短期

使用的经济性略低于索马鲁肽，当经过 40 年模拟，

意愿支付阈值在 31 510.57 美元 /QALY 时，度拉

糖肽相较于索马鲁肽具有明显的经济学优势 [28]，

较于艾塞那肽周制剂和利拉鲁肽则有绝对经济学

优势 [28]；在伊朗，治疗 24 周后比较，意愿支付

阈值在 3 598.48 美元 /QALY 时，度拉糖肽比利拉

鲁肽更加经济 [29]。

在不同的国家，度拉糖肽与甘精胰岛素的经

济学研究结果差异较大。在哥伦比亚，度拉糖肽

1.5 mg 相比甘精胰岛素，不具成本 - 效用优势 [26]；

而在加拿大，度拉糖肽 1.5 mg 对比甘精胰岛素，

ICER 为 52 580 加元 /QALY，当意愿支付阈值为

50 000 加元 /QALY 时才具临界成本 - 效用优势，

而提高意愿支付阈值到 100 000 加元 /QALY 时，

具有较高的成本 - 效用优势 [27]；而在日本，度拉

糖肽低剂量 0.75 mg 与甘精胰岛素比较，度拉糖

肽 ICER 为 416 280 日元 /QALY，低于指定阈值

（5 000 000 日元），具有成本 - 效用优势 [24]。
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3 讨论

本研究对度拉糖肽治疗 T2DM 的相关文献进

行 rHTA。结果显示在有效性方面，度拉糖肽能

够有效降低 T2DM 患者的 HbA1c，提高 HbA1c 达

标率，降低 HbA1c 的效果优于大部分同类 GLP-

1RA 及甘精胰岛素，同时能够有效降低空腹血糖；

对体重影响优于磺脲类药物和胰岛素。在安全性

方面，低血糖发生风险低，胃肠道反应发生风险

高；胰腺炎罕见；能够降低心血管事件发生风险

与卒中发生风险。

在欧美国家，度拉糖肽与同类的 GLP-1RA

制剂比较，比艾塞那肽周制剂、利拉鲁肽具有一

定的经济学优势。在我国，度拉糖肽市场售价为

149 元 / 支（0.5 mL ∶ 1.5 mg），索马鲁肽分别为

478.8 元（1.5 mL/ 支）及 813.96 元（3 mL/ 支）。

尽管度拉糖肽的降糖和减重效果不如索马鲁肽，

但药品单价低于索马鲁肽，远期使用获得的经济

学效益明显优于索马鲁肽。与甘精胰岛素的比较

中，度拉糖肽的经济学结果不一致，在日本显示出

一定的经济学优势，在哥伦比亚不具成本 - 效用优

势，在加拿大需提高意愿支付阈值才能达到较高的

成本 - 效用。

2019 年 2 月度拉糖肽在我国获批上市，2021

年进入国家医保目录，限二甲双胍等口服降糖药或

胰岛素控制效果不佳的 BMI ≥ 25 kg·m-2 的患者可

以报销，按照周剂量 1.5 mg 计算，我国患者月均费

用为 69 元。由于国内外医疗服务体系及药品价格

的差异，国外的药物经济学研究仅能作为参考，

国内 2 项研究均提示度拉糖肽在众多 GLP-1RA

制剂中经济学优势明显。但是目前国内关于该药

的经济学研究一方面数量有限，另一方面研究仅

从医疗机构视角进行评价，缺乏从全社会角度或

卫生体系角度开展评估，因此需要从国家卫生和

社会角度，开展更多度拉糖肽的经济学评价，获

得适合我国国情的数据，以便作出科学准确的公

共卫生决策。

相比于已发表的度拉糖肽 rHTA 报告 [31]，本研

究的优势包括：①检索年限较长（建库至 2023 年

3 月 31 日）；②纳入分析的文献数量较多，总共

22 篇，其中有效性评价的文献有 13 篇；③纳入和

排除标准明确，并严格实施文献检索、筛选和分析，

减少最后结果的异质性和偏倚性 [32-33]。

另外，所纳入的 HTA 报告研究年限久远，本

研究在已有的 HTA 基础上开展，更新和补充度拉

糖肽治疗 T2DM 的 HTA 结果。由于是快速评估，

本研究存在一定的局限性：①所纳入研究中未按

照体重或 BMI 进行亚组分析，影响了对减重效果

的判断；②由于度拉糖肽是长效制剂，因此目前

纳入的研究中，未报告度拉糖肽对餐后血糖的影

响；③纳入的系统评价 /Meta 分析的质量等级不

高，主要因为文献缺乏对关键条目的评价，如未

评估纳入的每项研究偏倚风险，未对排除文献说

明理由，导致文献质量降低；④经济学研究中，

部分文献缺乏异质性检验，易导致结果偏倚。

综上，度拉糖肽治疗 T2DM 具有良好有效性

和安全性，优于同类大部分品种，对心血管方面，

也有一定的获益；目前国内经济学评价证据有限，

建议开展基于我国人群和经济学背景的药物经济

学研究。
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