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【摘要】目的  采用快速卫生技术评估方法，评价艾托格列净治疗 2 型糖尿病的

有效性、安全性和经济性，为临床决策提供依据。方法  计算机检索 PubMed、Embase、

Cochrane Library、CNKI、VIP、WanFang Data 数据库和卫生技术评估（HTA）网站，检

索时限从建库至 2024 年 1 月，由２位研究者独立筛选文献、提取资料、并评价纳入研

究的质量后，对结果进行定性描述与分析。结果  共纳入 27 篇文献，包括 HTA 报告 2 篇，

系统评价 /Meta 分析 24 篇和经济学研究 2 篇。有效性方面，与安慰剂相比，艾托格列净

能降低糖化血红蛋白、空腹血糖、心衰住院率、体重和收缩压 / 舒张压，而全因死亡率、

心血管死亡率和肾脏复合终点等指标未显示出优势。安全性方面，艾托格列净导致的泌

尿道感染、骨折、截肢、低血糖风险与安慰剂和其他降糖药物差异无统计学意义，但可

能引起酮症酸中毒、生殖道感染和和估算肾小球滤过率下降风险增加。经济性方面，艾

托格列净对中国 2 型糖尿病患者具有成本 - 效果和成本 - 效用优势。结论  艾托格列净

治疗 2 型糖尿病具有良好有效性和安全性，但仍需要进一步开展有效性、安全性的头对

头研究和国内经济学评价。

【关键词】艾托格列净；2 型糖尿病；有效性；安全性；经济性；快速卫生技术
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【Abstract】Objective  To evaluate the efficacy, safety and cost-effectiveness of 
ertugliflozin in the treatment of type 2 diabetes mellitus by rapid health technology assessment 
to provide a basis for clinical decision-making. Methods  PubMed, Embase, the Cochrane 
Library, CNKI, WanFang Data, VIP database and health technology assessment (HTA) related 
websites and databases were searched from the inception date to January 2024. Two researchers 
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independently screened the literature, extracted the data, assessed the quality and carried 
out the qualitative analysis. Results  A total of 27 articles were included, in which 2 HTA 
reports, 24 systematic reviews/meta-analyses and 2 pharmacoeconomic studies. Compared 
with placebo, ertugliflozin could significantly lower hemoglobin A1c level, fasting plasma 
glucose, hospitalization for heart failure, body weight and blood pressure levels, but there 
were no significant difference in all-cause mortality, cardiovascular mortality and composite 
renal outcome. In terms of safety, there were no significant difference in the risk of urinary 
tract infections, fracture, amputation and symptomatic hypoglycemia between ertugliflozin 
and placebo or other hypoglycemic drugs. However, ertugliflozin increased the risk of 
ketoacidosis, genital mycotic infections and lowered of estimated glomerular filtration 
rate. Pharmacoeconomic studies showed that ertugliflozin had better cost-utility and cost-
effectiveness in type 2 diabetes in China. Conclusion  Ertugliflozin is effective and safety 
in treating type 2 diabetes mellitus, but it’s necessary to carry out the head to head studies 
among efficacy, safety and economics research  in China.

【Keywords】Ertugliflozin; Type 2 diabetes mellitus; Efficacy; Safety; Cost-
effectiveness; Rapid health technology assessment

2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）

是当前威胁我国人民健康安全的主要慢性疾病之

一。心血管疾病是引起糖尿病患者死亡的主要因

素之一。与健康人群相比，糖尿病人群的心血管

疾病发生风险增加 6%~28%，心血管疾病在糖尿

病人群死亡原因中的占比为 22.4%[1-2]。目前，对

于伴有心血管事件或高危因素的 T2DM 患者，国

内外指南推荐钠 - 葡萄糖协同转运蛋白 2 抑 制 剂

（sodium-glucose transporter 2 inhibitors，SGLT-

2i）作为一线治疗药物 [3-5]。

艾 托 格 列 净 是 口 服 的 高 选 择 性 SGLT-2i，

2020 年由国家药监局批准进入我国并被纳入《国

家基本医疗保险、工伤保险和生育保险药品目录

（2020 年）》。目前，对艾托格列净的综合评价

中有效性内容局限于糖化血红蛋白（hemoglobin 

A1c，HbA1c）、体重和血压变化 [6-7]。随着近几

年艾托格列净心血管和肾脏获益评价新证据的不

断出现，有效性、安全性及经济性还需进行进一

步的综合评估。

卫 生 技 术 评 估（health technology assessment，

HTA）是对卫生技术适宜性、效果和或影响进行系

统评价的方法，全面系统地评价卫生技术的有效

性、安全性、经济性和社会性等。快速卫生技术

评 估（rapid health technology assessment，rHTA）

方法采用简化 HTA 流程，可快速整合和收集信息，

已被应用于社会科学和实践中。本研究旨在利用

rHTA 方法，综合评价艾托格列净有效性、安全性

及经济性，为艾托格列净的合理应用和临床决策

提供循证参考。

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 年 龄 ≥ 18 岁 的

T2DM 患者；②干预措施为艾托格列净单药或联

合治疗；③对照措施为安慰剂、其他阳性对照药

单药或联合治疗；④结局指标至少包含以下一项，

有效性指标包括 HbA1c、空腹血糖、全因死亡

率、心血管死亡率、心衰住院率、肾脏复合终点、

估算肾小球滤过率（estimated glomerular filtration 

rate，eGFR）、体重变化和收缩压 / 舒张压；安

全性指标包括泌尿道感染、生殖道感染、酮症酸

中毒、截肢、骨折和低血糖发生率；经济学指

标包括成本 - 效用比、成本 - 效果比和增量成

本 - 效果比等；⑤研究类型包括 HTA、系统评价

（systematic review，SR）/Meta 分 析 [ 传 统 Meta

分 析、 网 状 Meta 分 析（network meta-analysis，

NMA）] 和药物经济学研究。

排除标准：①无法获取全文；②非中英文文

献；③ SGLT-2i 作为整类药物分析，无法单独获

取艾托格列净数据的文献。
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1.2  文献检索策略 
计 算 机 检 索 PubMed、Embase、Cochrane 

Library、CNKI、VIP、WanFang Data 数据库，以及

欧洲卫生技术评估网络（The European Network for 

Health Technology Assessment，EUnetHTA）、 欧 盟

医 院 卫 生 技 术 评 估 项 目（Adopting Hospital Based 

Health Technology Assessment，AdHopHTA） 官

网、加拿大卫生技术评估局（Canadian Agency for 

Drugs and Technologies in Health，CADTH）官网、

英国国家卫生与临床优化研究所（National Institute 

for Health and Care Excellence，NICE） 官 网、 国

际 卫 生 技 术 评 估 机 构 网 络（International Network 

of Agencies for Health Technology Assessment，

INAHTA） 和 卫 生 技 术 评 估 国 际 联 盟（Health 

Technology Assessment international，HTAi）等机构

官网，并追溯纳入文献的参考文献，数据库无法获

取 的 采 用 必 应（http://cn.bing.com/?mkt=zh-cn） 和

Google 学 术（https://scholar.dosf.top/） 补 充 检 索。

中文检索词包括艾托格列净、艾格列净、埃格列

净、2 型 糖 尿 病； 英 文 检 索 词 包 括 ertugliflozin、

steglatro  、Diabetes Mellitus, Type 2。 以 主 题 词 与

自由词结合方式进行检索，检索时限均从建库至

2024 年 1 月。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 名研究者独立筛选文献、提取资料并交

叉核对。如有分歧，则通过讨论或与第三方协商

解决。文献筛选时首先阅读文题，在排除明显不

相关的文献后，进一步阅读摘要和全文以确定是

否纳入。如有需要，通过邮件、电话联系原始研

究作者获取未报道但对本研究非常重要的信息。

资料提取内容包括：第一作者、国别、发表时间、

研究类型、纳入研究数样本量、干预措施、对照

措施、结局指标等。

1.4  文献质量评价
由 2 名研究者独立评价纳入研究的质量，

并 交 叉 核 对 结 果。HTA 报 告 采 用 国 际 卫 生 技

术评估组织协会制订的 HTA 清单进行评价 [8]；

SR/Meta 分 析 采 用 系 统 评 价 质 量 评 估 工 具 2

（a measurement tool to assess systematic reviews 

2，AMSTAR-2） 量 表 进 行 评 价 [9]； 经 济 学 研

究 采 用 卫 生 经 济 评 价 报 告 标 准（consolidated 

health economic evaluation reporting standards，

CHEERS）2022 进行评价 [10]。

1.5  统计学分析
对纳入的 HTA 报告、SR/Meta 分析以及药物

经济学研究采用定性描述方式，分析汇总得出研

究结果。

2  结果

2.1  文献筛选流程及结果
初检共获得相关文献 988 篇，经逐层筛选，

最 后 纳 入 文 献 27 篇 [6-7, 11-35]， 包 括 HTA 报 告 2

篇 [6-7]，SR/Meta 分 析 24 篇 [11-34]， 经 济 学 研 究 2

篇 [21, 35]（1 篇文献同时进行 Meta 分析和经济性评

价研究）。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结果
纳入 HTA 报告的基本特征和质量评价结果见

表 1 和表 4。纳入加拿大和英国 2019 年发表 HTA

报告各 1 篇，研究质量良好。纳入 SR/Meta 分析的

基本特征和质量评价结果见表 2 和表 5。纳入研究

中，研究质量评价为“中”“低”和“极低”研

究分别占 4.17%、58.33% 和 37.50%。影响研究质

量评价的条目主要是关键领域中“未提供了排除

文献清单以及排除原因”“系统评价实施前研究

方法在未确定”和“定量合并未考虑并讨论发表

偏倚对结果可能的影响”；非关键领域中“未说

#1  ertugliflozin [Supplementary Concept]

#2  ertugliflozin [Title/Abstract] OR steglatro [Title/Abstract]

#3  #1 OR #2 

#4  "Diabetes Mellitus, Type 2" [Mesh Terms]

#5 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 [Title/Abstract]

#6  #4 OR #5

#7  #3 AND #6

框1  PubMed检索策略

Box 1. Search strategy in PubMed

http://cn.bing.com/?mkt=zh-cn
https://scholar.dosf.top/
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明选择系统评价纳入研究设计类型的原因”和“未

报告纳入各项研究的基金资助信息”。纳入经济

学研究的基本特征和质量评价结果见表 3 和表 6。

2 篇研究均为中国学者发表，颜建周等 [35] 的研究

质量一般，而 Liu 等 [21] 报告部分存在较多缺失，

质量较差。

2.3  有效性评价
2.3.1 HbA1c 

共纳入 2 篇 HTA 报告和 8 篇 SR/Meta 分析。

2 篇 HTA 报告和 6 篇 SR/Meta 分析 [6-7, 13, 21, 23-25, 33]

结果显示，无论有无二甲双胍的背景治疗，艾托

格列净组降低 HbA1c 水平和（或）HbA1c 达标率

均优于安慰剂组。CADTH 报告 [6] 显示，艾托格

列净、二甲双胍和西格列汀联合治疗 26 周后，

HbA1c 水平较西格列汀联合二甲双胍治疗明显降

低。1 篇 Meta 分析 [34] 显示，与单用 100 mg 西格

列汀相比，5 mg/15 mg 艾托格列净联合 100 mg 西

格列汀可降低 HbA1c 水平。在饮食与锻炼无法控

制血糖患者中，1 篇 NMA[22] 显示，5 mg 艾托格列

净组与 5 mg 达格列净组、100 mg 卡格列净组、

10 mg 恩格列净组相比差异无统计学意义；15 mg

艾托格列净组与 300 mg 卡格列净组对比差异无统

图 1 文献筛选流程图

Figure 1. Flow chart of literature screening
注：a所检索的数据库及检出文献数具体如下：PubMed（n=243）、
Embase（n=470）、CNKI（n=12）、VIP（n=17）、WanFang Data
（n=17）、Cochrane Library（n=215）；b检索其他途径及检出文献
数具体如下：EUnetHTA（n=0）、AdHopHTA（n=0）、CADTH
（n=5）、NICE（n=4）、INAHTA（n=5）、HTAi（n=0）、必应
（n=0）、Google学术（n=0）。

表1  纳入HTA报告的基本特征

Table 1. General characteristics of HTA report
评估机构 国家 评估时间 患者人群 纳入研究数 干预措施vs对照措施 结局指标

CADTH[6] 加拿大 2019 T2DM 5 有或无二甲双胍治疗背景下，艾托格列净vs安慰剂/

西格列汀；艾托格列净＋西格列汀vs西格列汀

①②③

④⑤⑥

NICE[7] 英国 2019 T2DM 5 有或无二甲双胍治疗背景下，艾托格列净vs安慰剂/

卡格列净/恩格列净/达格列净

①⑤⑥

注：T2DM表示2型糖尿病；①HbA1c，②收缩压/舒张压，③体重，④低血糖，⑤生殖道感染，⑥药品费用。

纳入研究 研究类型 患者人群 研究数 干预措施 对照措施 结局指标

Tian 2022[11] NMA T2DM 10 达格列净、卡格列净、艾托

格列净、恩格列净、鲁格列

净、伊格列净、索格列净

安慰剂/其他降糖药物 ③④⑤⑥

Kongmalai 2023[12] NMA T2DM+HF 13 SGLT-2i 标准治疗 ④

Tsapas 2020[13] NMA T2DM 453 降血糖药物 安慰剂/其他降糖药物 ①③

Täger 2021[14] NMA T2DM 64 达格列净、卡格列净、艾托

格列净、恩格列净

安慰剂/标准治疗 ③④

Li 2023[15] NMA T2DM 113 达格列净、卡格列净、艾托

格列净、恩格列净、鲁格列

净、伊格列净、索格列净、

托格列净、依碳酸瑞格列净

安慰剂/其他SGLT-2i ⑩⑪⑫⑬⑭⑮

表2  纳入SR/Meta分析的基本特征

Table 2. General characteristics of SR/Meta-analysis

通过数据库检索获得相关文献
（n=974）a

通过其他途径检索获得相关文献
（n=14）b

剔重后获得文献（n=565）

阅读文题和摘要初筛（n=565）

阅读全文复筛（n=88）

排除（n=477）

排除（n=61）

·非2型糖尿病（n=5）

·非艾托格列净（n=8）

·研究类型不符（n=22）

·无可提取指标（n=12）

·非中英文（n=5）

·缺乏全文（n=9）

纳入定性分析的文献（n=27）

·HTA报告（n=2）

·SR/Meta分析（n=24）

·经济学研究（n=2）
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纳入研究 研究类型 患者人群 研究数 干预措施 对照措施 结局指标

Chen 2023[16] NMA T2DM 25 SGLT-2i 安慰剂/其他降糖药物 ⑩⑪⑮

Wang 2021[17] NMA T2DM 55 GLP-1激动剂、DPP-4抑制

剂或SGLT2i，基础胰岛素

与二甲双胍为背景

⑩⑪

Donnan 2018[18] NMA T2DM 105 SGLT-2i 安慰剂、未接受治疗和

糖尿病治疗药物

⑩

Cheng 2023[19] Meta T2DM 7 艾托格列净 安慰剂 ⑦

Zhang 2021[20] NMA T2DM 117 抗糖尿病药物 降糖药物 ⑭

Liu 2022[21] Meta T2DM 9 艾托格列净 安慰剂/其他降糖药物 ①②⑧⑨

McNeill 2019[22] NMA T2DM 25 艾托格列净或联用其他药物 安慰剂/其他降糖药物 ①⑧⑨

Zaman 2020[23] Meta T2DM 8 艾托格列净 安慰剂/其他降糖药物 ①⑧⑨

Zhang 2022[24] Meta T2DM 10 艾托格列净或联用其他药物 安慰剂/其他降糖药物 ①②⑧

Khan 2023[25] Meta T2DM 13 艾托格列净或联用其他药物 安慰剂/其他降糖药物 ①②

Sridharan 2024[26] NMA T2DM 73 SGLT-2i 安慰剂/标准治疗/其他

SGLT-2i

⑫

Huang 2020[27] Meta T2DM 6 艾托格列净±二甲双胍 安慰剂/其他降糖药物 ⑩⑪

田丽 2021[28] Meta T2DM+HTN 7 SGLT2i±其他降糖药物 安慰剂或联用其他降糖

药物/生活方式干预

⑨

Odutayo 2021[29] Meta T2DM 53 SGLT2i±其他降糖药物 安慰剂或联用其他降糖

药物/生活方式干预

③④⑤

刘凤琪 2022[30] NMA T2DM 100 SGLT2i 安慰利/其他降糖药物 ⑩

赖彦岚 2022[31] NMA T2DM 134 恩格列净、卡格列净、达格

列净、艾托格列净、度拉糖

肽、索马鲁肽、利拉鲁肽、

利司那肽、艾塞那肽、阿必

鲁肽、索马鲁肽

安慰剂/SGLT-2i/GLP-1 

受体激动剂中除试验组

外的任意一种或多种

③④

倪倩 2019[32] Meta T2DM 6 艾托格列净单药 其他降糖药 ⑦⑪⑮

邓慧远 2020[33] Meta T2DM 8 艾托格列净 安慰剂/其他降糖药 ①②⑧⑩⑪⑮

王声祥 2022[34] Meta T2DM 3 艾托格列净+西格列汀 西格列汀 ①
注：NMA表示网状Meta分析，Meta表示Meta分析；T2DM表示2型糖尿病，HF表示心力衰竭，HTN表示高血压；SGLT-2 i表示钠-葡萄糖协
同转运蛋白2抑制剂，GLP-1表示胰高血糖素样肽-1受体，DPP-4表示二肽基肽酶-4；①HbA1c，②空腹血糖，③全因死亡率，④心血管死亡
率，⑤心衰住院率，⑥肾脏复合终点，⑦eGFR，⑧体重变化，⑨收缩压/舒张压，⑩泌尿道感染发生率，⑪生殖道感染发生率，⑫酮症酸中毒
发生率，⑬截肢发生率，⑭骨折发生率，⑮低血糖发生率。

表3  纳入经济性研究的基本特征

Table 3. General characteristics of pharmacoeconomics research
研究 国家 患者人群 研究角度 研究方法 研究周期 研究模型 干预措施vs对照措施

颜建周 2021[35] 中国 二甲双胍单

药控制不佳

的T2DM

医保支付方 成本效用 终生 IQVIA糖尿

病模型

艾托格列净+二甲双胍 vs. 恩格列净+二

甲双胍；艾托格列净+二甲双胍 vs. 格列

美脲+二甲双胍

Liu 2022[21] 中国 T2DM 医保支付方 成本效果 52周 无 艾托格列净 vs. 安慰剂+二甲双胍；艾托

格列净+二甲双胍 vs. 格列美脲+二甲双

胍；艾托格列净+二甲双胍 vs. 西格列汀

+二甲双胍；艾托格列净+二甲双胍 vs. 

二甲双胍；艾托格列净+二甲双胍+西格

列汀 vs. 西格列汀+二甲双胍

续表2
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表4  纳入HTA报告的质量评价结果

Table 4. Quality evaluation results of HTA report

评估机构
评价条目

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

CADTH[6] 否 是 是 否 是 是 是 是 是 是 是 否 否 是 是 是 是 是 是

NICE[7] 是 是 是 否 是 是 是 是 是 是 是 否 是 否 否 否 是 是 是
注：1. 是否注明联系方式，以便索取更多信息；2. 参与人员有特定职责；3. 有无相关利益声明；4. 本报告的外部评审声明；5. 是否提供非专业
人员能理解的摘要；6. 报告是否能解决政策问题；7. 报告是否能解决所研究问题；8. 说明具体评估范围；9. 对卫生技术问题简要描述；10. 使用
哪些数据源；11. 是否有基于选择数据和信息做出的评估和分析信息；12. 提供法医学影响；13. 提供经济学分析；14. 考虑伦理学影响；15. 考虑
社会影响；16. 其他相关因素；17. 对评估结果讨论；18. 明确评估结论；19. 对未来决策建议。

表5  纳入SR/Meta分析的质量评价结果

Table 5. Quality evaluation results of included SR/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

Tian 2022[11] 是 是 否 部分是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 是 否 是 极低

Kongmalai 2023[12] 是 是 是 是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 是 是 是 低

Tsapas 2020[13] 是 是 否 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是 是 中

Täger 2021[14] 是 是 否 是 是 是 否 是 是 是 是 是 是 否 否 是 极低

Li 2023[15] 是 是 否 是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 是 否 否 低

Chen 2023[16] 是 是 否 是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 是 是 是 低

Wang 2021[17] 是 是 否 部分是 是 是 否 是 是 否 是 否 是 是 否 是 极低

Donnan 2018[18] 是 是 否 是 是 是 否 是 部分是 否 是 是 是 是 否 否 极低

Cheng 2023[19] 是 是 否 部分是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 是 是 是 低

Zhang 2021[20] 是 是 否 部分是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 是 是 是 低

Liu 2022[21] 是 是 否 部分是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 是 是 否 低

McNeill 2019[22] 是 否 否 部分是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 是 否 是 极低

Zaman 2020[23] 是 否 否 部分是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 是 是 是 低

Zhang 2022[24] 是 是 否 部分是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 否 是 是 低

Khan 2023[25] 是 是 否 部分是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 是 是 是 低

Sridharan 2024[26] 是 是 否 是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 是 是 是 低

Huang 2020[27] 是 否 否 部分是 是 是 否 是 是 是 是 是 是 是 否 是 低

田丽 2021[28] 是 否 否 部分是 是 是 否 是 是 否 是 否 否 否 否 是 极低

Odutayo 2021[29] 是 是 否 是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 是 是 是 低

刘凤琪 2022[30] 是 否 否 部分是 是 是 否 是 是 是 是 是 否 是 是 是 极低

赖彦岚 2022[31] 是 否 否 部分是 是 是 否 是 是 否 是 是 否 是 否 否 极低

倪倩 2019[32] 是 否 否 部分是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 是 是 否 低

邓慧远 2020[33] 是 否 否 部分是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 是 否 是 极低

王声祥 2022[34] 是 否 否 部分是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 否 是 是 低
注：1. 研究问题和纳入标准是否基于PICOS；2. 是否在系统评价前制定研究方案，若有修订，报告修订细节；３. 研究设计的选择依据是否给予
解释；4. 是否采用了全面的检索策略；5. 研究筛选是否具有可重复性；6. 数据提取是否具有可重复性；7. 是否提供了排除文献清单以及排除原
因；8. 是否详细描述了纳入的研究基本信息；9. 纳入研究的偏倚风险评估方法是否合理；10. 报告纳入各项研究的基金资助信息；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. 讨论和解释系统评价结果时是否考虑纳入研究的偏倚风险；14. 是否对研究结果存在的异质性进行合理的解释和讨论；15. 如果
进行定量合并，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。

计学意义，但相较于 10 mg 达格列净组 [MD=- 0.36，

95%CI（-0.65，-0.08）] 和 25 mg 恩 格 列 净 组

[MD=-0.31，95%CI（-0.58，-0.04）]HbA1c 水

平降低。而与其他降糖药物组对比，艾托格列净

降低 HbA1c 水平差异无统计学意义 [MD=-0.03，

95%CI（-0.15，0.09），P=0.61][33]。

2.3.2 空腹血糖
共纳入 4 篇 SR/Meta 分析 [21, 24-25, 33]。与安慰
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表6  纳入经济学研究的质量评价结果

Table 6. Quality evaluation results of pharmacoeconomics research

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 25 26 27 28

颜建周 2021[35] 是 是 是 否 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是 是 是 否 否 否 否 否 是 是 是 否 是 是 否

Liu 2022[21] 否 否 否 否 否 否 是 否 否 否 是 否 是 是 是 否 否 否 否 否 否 是 是 否 否 否 否 否
注：1. 题目；2. 摘要；3. 背景和目的；4. 卫生经济学分析计划；5. 研究人群；6. 研究现场和地点；7. 研究对象；8. 角度；9.时间范围；10. 贴
现率；11. 结果指标选择；12. 研究指标测量；13. 结果评估；14. 资源与成本的测量与评价；15. 币种、价格日期与兑换；16. 模型的基本原理与
描述；17. 分析与假设；18. 描述异质性；19. 描述分布效应；20. 描述不确定性；21. 描述患者或其它受影响人群参与研究方法；22. 研究参数；
23.  主要结果总结；24. 不确定性影响分析；25. 患者和其它相关人群参与研究影响；26. 研究结果、局限性、普遍性和当前知识；27. 资金来源；
28. 利益冲突。

剂组对比，5 mg/15 mg 艾托格列净均可降低空腹

血糖水平，差异有统计学意义。

2.3.3 全因死亡率
共纳入 5 篇 SR/Meta 分析 [11, 13-14, 29, 31]。研究

结果均显示艾托格列净组全因死亡率与安慰剂

组相比差异无统计学意义。1 篇 NMA[11] 显示，

艾托格列净组全因死亡率与卡格列净组、达格列

净组和索格列净组相比差异无统计学意义，但高

于恩格列净组 [HR=1.37，95%CI（1.04，1.79）]。

2.3.4 心血管死亡率
共 纳 入 5 篇 SR/Meta 分 析 [11-12, 14, 29, 31]。4 篇

SR/Meta 分析 [11, 14, 29, 31] 显示，艾托格列净组心血

管死亡率与安慰剂组相比差异无统计学意义。

1 篇 NMA[12] 显示，艾托格列净组心血管死亡率与

标准治疗组差异无统计学意义 [RR=0.95，95%CI

（0.71，1.27）]。1 篇 NMA 研究 [11] 显示，艾托

格列净组心血管死亡率与卡格列净组、达格列净

组和索格列净组相比差异无统计学意义，但高于

恩格列净组 [HR=1.48，95%CI（1.11，1.98）]。

2.3.5 心衰住院率
共纳入 2 篇 SR/Meta 分析 [11, 29]。结果均显示

艾托格列净组心衰住院率与安慰剂组相比差异无

统计学意义。1 篇 NMA[11] 显示艾托格列净组心衰

住院率与卡格列净组、恩格列净、达格列净组和

索格列净组相比差异无统计学意义。

2.3.6 肾脏复合终点
共纳入 1 篇 SR/Meta 分析 [11]。结果显示艾托

格列净组肾脏复合终点与安慰剂组、卡格列净组、

恩格列净组和索格列净组差异无统计学意义，劣

于达格列净组 [HR=1.49，95%CI（1.11，1.99）]。

2.3.7 eGFR
共 纳 入 2 篇 SR/Meta 分 析 [19, 32]。 结 果 显 示

艾托格列净组 eGFR 下降高于安慰剂组 [SMD= 

-0.60 mL·（min·1.73 m2）-1，95%CI（-1.02， 

- 0.17）]， 但 与 其 他 降 糖 药 物 组 26 周 [MD= 

-0.21  mL·（min·1.73 m2）-1，95%CI（-1.49，1.07）]

和 52 周 [MD=0.23 mL·（min·1.73 m2）- 1，95%CI

（-0.72，1.18）] 相比，差异无统计学意义。

2.3.8 体重变化
共 纳 入 1 篇 HTA 报 告 和 5 篇 SR/Meta 分

析 [6, 21-24, 33]。结果显示，5 mg/15 mg 艾托格列净

组的体重下降均高于安慰剂组 [6, 21, 23, 33]。5 mg 艾

托格列净组 [MD=-3.90 kg，95%CI（-4.46，- 3.34）]

和 15 mg 艾 托 格 列 净 组 [MD=-4.40 kg，95%CI

（-5.04，-3.76）] 较格列美脲组体重下降 [24]。1

篇 NMA[22] 显示，在缺乏食物与锻炼控制、二甲

双胍单用或二甲双胍 + 二肽基肽酶 -4（dipeptidyl 

peptidase-4，DPP-4）抑制剂控制不佳患者中，艾

托格列净组与达格列净组、卡格列净组、恩格列

净组体重下降差异均无统计学意义。

2.3.9 收缩压/舒张压
共 纳 入 1 篇 HTA 报 告 和 4 篇 SR/Meta 分

析 [6, 21-23, 28]。结果显示，艾托格列净组收缩压

和舒张压的下降值均高于安慰剂组 [6, 21, 23]。1 篇

Meta 分析 [28] 显示，艾托格列净组 24 h 动态收缩

压 [MD=-3.64 mmHg，95%CI（-4.82，-2.47）]、

2 4  h 动 态 舒 张 压 [ M D = - 2 . 6 9 m m H g ， 9 5 % C I

（-3.52，-1.87）]、日间收缩压 [MD=- 4.37  mmHg，

95%CI（-5.68， -3.06）] 和 日 间 舒 张 压 [MD= 

-2.80 mmHg，95%CI（-3.65，-1.95）] 下降值均

高于安慰剂组。1 篇 NMA[22] 显示，在缺乏食物与

锻炼控制和二甲双胍单用控制不佳患者中，艾托

格列净组与达格列净组、卡格列净组、恩格列净

组收缩压下降比较，差异无统计学意义；在二甲

双胍 +DPP-4 抑制剂控制不佳患者中，5 mg 艾托

格列净组与 10  mg 恩格列净组相比，15  mg 艾托

格列净组与卡格列净组、25 mg 恩格列净组相比，

差异均无统计学意义。
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2.4  安全性评价
2.4.1 泌尿道感染

共纳入 7 篇 SR/Meta 分析 [15-18, 27, 30, 33]，结果

显示艾托格列净组与安慰剂、西格列汀、卡格列

净、恩格列净、依格列净等对照组泌尿道感染风

险相比差异无统计学意义。1 篇 NMA[18] 显示，

5  mg 艾托格列净组的泌尿道感染风险低于 10 mg

达 格 列 净 组 [RR=0.70，95%CI（0.50，0.99）]，

另一篇 NMA[16] 显示，10 mg 达格列净组泌尿道

感染风险较 15 mg 艾托格列净组高 [OR=4.97，

95%CI（1.59，17.09）]。1 篇 Meta 分析 [32] 显示，

5 mg 艾托格列净组 [RR=0.81，95%CI（0.51，1.28）]

和 15 mg 艾托格列净组 [RR=0.92，95%CI（0.65，

1.32）] 泌尿道感染风险与其他降糖药物组差异无

统计学意义。

2.4.2 生殖道感染
共 纳 入 2 篇 HTA 报 告 和 6 篇 SR/Meta 分

析 [6-7, 15-17, 27, 32-33]，结果显示艾托格列净组生殖

道感染风险均高于安慰剂组。2 篇 SR/Meta 分

析 [32-33] 显示，5 mg/15 mg 艾托格列净组的生殖

道感染风险均高于非艾托格列净降糖药物组。

1 篇 NMA[16] 显示，艾托格列净与达格列净、卡

格列净、恩格列净、依格列净和西格列汀引起

的生殖道感染风险差异无统计学意义。

2.4.3 酮症酸中毒
共纳入 2 篇 SR/Meta 分析 [15, 26]，结果均显示

艾托格列净组酮症酸中毒风险高于安慰剂组。1

篇 NMA[15] 显示，艾托格列净引起的酮症酸中毒

风险与达格列净、卡格列净、恩格列净、索格列净、

托格列净差异无统计学意义。

2.4.4 截肢
共纳入 1 篇 SR/Meta 分析 [15]，结果显示艾托

格列净组截肢风险与安慰剂组、达格列净组和索

格列净组相比差异无统计学意义。

2.4.5 骨折
共 纳 入 2 篇 SR/Meta 分 析 [15, 20]。 结 果 显

示 艾 托 格 列 净 引 起 的 骨 折 风 险 低 于 曲 格 列 汀

[RR=0.04，95%CI（0，0.17）]，高于伏格列波糖

[RR=6.13，95%CI（2.37，19.91）]，而与安慰剂、

达格列净、卡格列净、恩格列净、依格列净、索

格列净等差异无统计学意义。

2.4.6 低血糖
共 纳 入 1 篇 HTA 报 告 [6] 和 4 篇 SR/Meta 分

析 [15-16, 32-33]。2 篇 SR/Meta 分 析 [15, 33] 显 示 艾 托 格

列净引起的低血糖风险与安慰剂差异无统计学

意义。2 篇 NMA 分析 [15-16] 显示，艾托格列净与

达格列净、卡格列净、恩格列净和依格列净相

比，低血糖风险差异无统计学意义。2 篇 SR/Meta

分析 [16,  33] 显示，艾托格列净组与西格列汀组相

比，低血糖风险差异无统计学意义。1 篇 Meta 分

析 [32] 显示，与其他降糖药物组相比，艾托格列

净组用药 26 周的低血糖风险差异无统计学意义

[RR=1.13，95%CI（0.86，1.48）]， 但 用 药 52 周

的低血糖风险低于其他降糖药物组 [RR=0.57，

95%CI（0.33，0.98）]。CADTH 报 告 [6] 与 1 篇

Meta 分析 [33] 显示，5 mg/15 mg 艾托格列净组低血

糖风险低于格列美脲组。

2.5  经济性评价
2.5.1 HTA报告

共 纳 入 2 篇 HTA 报 告 [6-7]。CADTH 报 告 [6]

显示，艾托格列净与其他 SGLT-2i 的安全性有效

性相似，5 mg/15 mg 艾托格列净每片费用均为 2.45

美元，每日治疗费用与 5mg 达格列净持平，较

10  mg/25 mg 恩格列净或 100 mg/300 mg 卡格列净

便宜 0.17~0.31 美元，且低于 10 mg 达格列净（2.62

美元）。NICE 报告 [7] 显示，按目录价格计算，

艾托格列净的获得成本低于卡格列净、达格列净

和恩格列净。

2.5.2 经济学研究
共 纳 入 2 篇 经 济 学 研 究 [21, 35]。1 篇 来 自 中

国的经济学研究 [35]，基于一项亚洲人群的 III 期

临床试验，从医保支付方角度，对二甲双胍治

疗效果不佳的中国 T2DM 患者艾托格列净使用

经济性进行评价，研究周期为终生。艾托格列

净组与恩格列净组的总成本分别为 288 950 元和

303 494 元， 质 量 调 整 生 命 年（quality-adjusted 

life-years，QALY） 分 别 为 8.009 QALYs 和 7.974 

QALYs，相比恩格列净，艾托格列净的总成本更

低、QALY 值更高，具有绝对优势。艾托格列净

组的总成本（288 953 元）低于格列美脲组的总成

本（295  988 元 ），QALY 值（8.010 QALYs） 高

于格列美脲组（7.902 QALYs），提示 5 mg 艾托

格列净具有绝对优势。另一篇来自中国的经济学

研究 [21]，从医保支付方的角度，对中国 T2DM 患

者艾托格列净使用经济性进行评价。根据 HbA1c

水平＜ 7% 的患者百分比和 HbA1c 较基线降低百
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分比来衡量有效性，意愿支付阈值为 3 倍的 2020

年中国人均国内生产总值。艾托格列净治疗 52

周对比安慰剂治疗 26 周 + 二甲双胍治疗 26 周、

艾托格列净 + 二甲双胍对比格列美脲 + 二甲双胍

治疗 104 周，治疗成本增加而治疗效果降低。艾

托格列净 + 二甲双胍对比西格列汀 + 二甲双胍

治疗 52 周、艾托格列净 + 二甲双胍对比二甲双

胍治疗 26 周、艾托格列净 + 二甲双胍 + 西格列

汀对比西格列汀 + 二甲双胍治疗 52 周，增量成

本 - 效果比分别为 1 390.04 美元、312.07 美元和

2 692.18 美元，均低于意愿支付阈值。

3  讨论

本研究中纳入的 HTA 报告与 SR/Meta 分析

结果的一致性程度较好。与安慰剂相比，艾托格

列净单用或联合其他药物能降低 HbA1c、空腹

血糖、心衰住院率、体重、收缩压 / 舒张压，提

高 HbA1c 达标率，而在全因死亡率、心血管死亡

率和肾脏复合终点等指标未显示优势。安全性方

面，与安慰剂对比，泌尿道感染、骨折、截肢、

低血糖差异无统计学意义，但可能引起提高酮症

酸中毒、生殖道感染和 eGFR 下降风险。与其他

SGLT-2i 的安全性与有效性相似。

在心血管结局方面，艾托格列净的全因死

亡率和心血管死亡率与安慰剂差异无统计学意

义，仅在心衰住院率方面显示优势。本文纳入

的全因死亡率与的心血管死亡率研究中，恩格

列净组和卡格列净组的全因死亡率与心血管死

亡率均明显低于安慰剂组，且恩格列净显示出

明显优势 [11-14,  29, 31]，而达格列净的优势仅在部分

研究 [11, 29] 中具有统计学意义。且美国食品药品

管理局（FDA）批准的药品说明书中，除艾托

格列净外，其他 SGLT-2i 均有减少心血管死亡

风险的适应证。因此，虽然结果显示艾托格列净、

达格列净和卡格列净之间全因死亡率与心血管

死亡率差异无统计学意义，但来源于 NMA 的间

接比较结果可能存在一定偏倚，还需要进一步

的循证证据验证。

在肾脏相关结局方面，1 篇 NMA[11] 显示艾托

格列净的肾脏复合终点与安慰剂差异无统计学意

义。而该 NMA 中，卡格列净组和恩格列净组的肾

脏复合终点优于安慰剂组。且 FDA 批准的说明书

中，除艾托格列净外，其他 SGLT-2i 均有减少终

末期肾病风险的适应证。因此，虽然结果显示艾托

格列净、恩格列净和卡格列净之间肾脏复合终点的

差异无统计学意义，同样需要更多证据进行验证。

Meta 显示艾托格列净组 eGFR 下降高于安慰剂组，

显示艾托格列净长期使用中需要监测 eGFR 变化。

在经济性评价方面，HTA 报告表明艾托格列

净相较于卡格列净、恩格列净和达格列净具备更低

的成本优势。而目前，依据药智平台查询 2024 年

各省集中采购平台药品中标价，艾托格列净仅 5 mg

规格进入中标目录，中标价为 3.46 元 / 片，其他

降糖药物：恩格列净 10 mg（1.66~4.24 元 / 片），

卡格列净 100 mg（1.75~3.87 元 / 片）、达格列净

10  mg（2.49 元 / 片）、恒格列净 5 mg（9 元 / 片）、

格 列 美 脲 2 mg（0.09~1.25 元 / 片）、 西 格 列 汀

100  mg（5.69~7.38 元 / 片 ） 和 二 甲 双 胍 500  mg

（0.48~1.05 元 / 片）。在安全有效性并未显示优势

情况下，艾托格列净价格在 SGLT-2i 中仅优于恒

格列净。颜建周等 [35] 的研究中艾托格列净 5  mg

的药品价格（3.46 元 / 片）与当前中标价持平，

恩格列净 10 mg（4.24 元 / 片）和格列美脲 2  mg

（3.29 元 / 片）高于或处于当前中标价上限，因

此艾托格列净成本 - 效用优于恩格列净及格列美

脲的结论不能直接应用于我国现状；Liu 等 [21] 研

究采用的药品价格中艾托格列净 5 mg（3.46 元 / 片）

与当前中标价持平、西格列汀 100  mg（7.57 元 / 片）

和二甲双胍 500 mg（1.05 元 / 片）高于或处于当

前中标价上限，因此艾托格列净的增量成本 - 效

果比处于可支付阈值也不能直接应用于我国现状。

需要依据目前我国国情，开展艾托格列净药物经

济学评价，以作出科学合理的公共卫生决策。

本研究存在一定局限性：①仅纳入中英文研

究进行定性评价，可能存在一定偏倚；②由于国

内政策变化，经济性评价结果存在滞后性；③纳

入的 SR/Meta 分析质量等级不高，主要是文献缺

乏对关键条目的评价，如绝大多数文献及附件中

并没有列出具体排除文献的清单与原因，而只在

流程图进行汇总统计，在系统评价前缺乏研究方

案和没有报道纳入研究基金来源等影响文献质

量；④纳入 24 篇的 SR/Meta 分析中，艾托格列净

与其他降糖药对比主要来源于间接比较结果，结

果存在一定偏倚。

综上所述，艾托格列净具有良好的有效性与

安全性，在降低心衰住院率也有一定获益，然而
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在降低全因死亡率、降低心血管死亡率和改善肾

脏复合终点未显示获益。目前缺少艾托格列净与

其他 SGLT-2i 的直接比较研究及现有国内经济学

评价结果不能直接适应于我国现状，建议开展的

有效性、安全性的头对头研究和基于我国目前经

济学背景的经济学评价。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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