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二肽基肽酶￣４抑制药对

２ 型糖尿病患者血脂影响的 Ｍｅｔａ 分析∗
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摘　 要　 目的　 系统评价二肽基肽酶￣４ 抑制药对 ２ 型糖尿病患者血脂的影响ꎮ 方法 　 利用计算机检索建库至

２０１７ 年 ２ 月 ＰｕｂＭｅｄ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、中国生物医学文献数据库(ＣＢＭ)、中国期刊全文数据库(ＣＮＫＩ)及万方期刊数据

库ꎬ选择符合纳入及排除标准的随机对照试验ꎬ采用 ＲｅｖＭａｎ ５.０ 版和 Ｓｔａｔａ１２.０ 版软件进行 Ｍｅｔａ 分析ꎮ 结果　 共 ３８ 篇随

机对照试验研究纳入分析ꎮ Ｍｅｔａ 分析结果显示:与对照组比较ꎬ二肽基肽酶￣４ 抑制药单独或联合使用能够降低 ２ 型糖

尿病患者血清总胆固醇[ＷＭＤ ＝ －０.１３ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬ９５％ＣＩ(－０.１９ꎬ－０.０７) ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬＰ<０.０００ １]、三酰甘油 [ＷＭＤ ＝
－０.１７ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬ９５％ＣＩ(－０.２５ꎬ－０.０９) ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬＰ<０.０００ １]ꎬ低密度脂蛋白胆固醇[ＷＭＤ＝ －０.０８ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬ９５％ＣＩ
(－０.１３ꎬ － ０. ０３) ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬＰ ＝ ０. ００３ ０]ꎬ但对高密度脂蛋白胆固醇 [ＷＭＤ ＝ － ０. ０１ ｍｍｏｌ􀅰 Ｌ－１ꎬ９５％ ＣＩ ( － ０. ０４ꎬ
０.０１) ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬＰ＝ ０.２８０ ０]无影响ꎻ亚组分析表明联合用药相比单一用药能够更加显著地降低血清总胆固醇、三酰甘

油和低密度脂蛋白胆固醇ꎮ 结论　 二肽基肽酶￣４ 抑制药单独或联合用药能够降低 ２ 型糖尿病患者的血清总胆固醇、三
酰甘油和低密度脂蛋白胆固醇ꎮ

关键词　 二肽基肽酶￣４ 抑制药ꎻ糖尿病ꎬ２ 型ꎻ血脂ꎻＭｅｔａ 分析
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　 　 近几十年来ꎬ全球范围内糖尿病患病率正快速上

升ꎬ预计到 ２０３５ 年 ２ 型糖尿病患者将增加到 ５.９２ 亿

例[１￣２]ꎬ将给社会和个人带来沉重的负担ꎮ 血脂异常在

２ 型糖尿病患者中非常普遍ꎬ７２％ ~８５％患者存在不同

程度血脂异常[３￣４]ꎮ ２ 型糖尿病患者发生心血管事件

的风险很高ꎬ血脂异常是 ２ 型糖尿病患者发生心血管

疾病一个非常重要的危险因素[５]ꎬ调节血脂紊乱能够

显著降低 ２ 型糖尿患者心血管疾病风险[６￣７]ꎮ 为了给

糖尿病患者寻求更有效、更安全的治疗方法ꎬ新的降糖

药物不断涌现ꎮ 在使用降糖药物时ꎬ不仅关注降糖效

果ꎬ更希望它们具有减少心血管疾病风险(糖尿病患

者的主要死因[８])的作用ꎮ 从 ２００８ 年 １２ 月开始ꎬ美国

食品药品管理局(ＦＤＡ)要求申请上市降糖药物必须

进行心血管安全性评价ꎮ 二肽基肽酶￣４ ( ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ
ｐｅｐｔｉｄａｓｅ￣４ꎬＤＰＰ￣４)抑制药作为治疗 ２ 型糖尿病的新

药ꎬ在临床上应用时间不长ꎬ无论是单用还是联合使用

都能达到相应的血糖控制目标ꎮ 除了良好的血糖控制

效果ꎬＤＰＰ￣４ 抑制药还表现出额外的血脂益处ꎬ但是诸
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多研究的结果并不一致ꎮ 本研究旨在通过 Ｍｅｔａ 分析

探讨 ＤＰＰ￣４ 抑制药对 ２ 型糖尿病患者血脂的影响ꎮ
１　 资料与方法　
１. １ 　 资 料 来 源 　 计算机检索 Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、
Ｐｕｂｍｅｄ、中国生物医学文献数据库(ＣＢＭ)、中国期刊

全文数据库(ＣＮＫＩ)和万方期刊数据库(ＷＦ)ꎬ检索时

限均为建库至 ２０１７ 年 ２ 月ꎮ 英文检索词包括:
ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ￣ｐｅｐｔｉｄａｓｅ ＩＶ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬｓｉｔａｇｌｉｐｔｉｎꎬｓａｘａｇｌｉｐｔｉｎꎬ
ｖｉｌｄａｇｌｉｐｔｉｎꎬｌｉｎａｇｌｉｐｔｉｎꎬｄｕｔｏｇｌｉｐｔｉｎꎬａｌｏｇｌｉｐｔｉｎꎬａｎａｇｌｉｐｔｉｎꎬ
ｏｍａｒｉｇｌｉｐｔｉｎꎬ ｔｅｎｅｌｉｇｌｉｐｔｉｎꎬ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬ ｈｕｍａｎｓꎬ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌꎻ中文检索词包括:ＤＰＰ￣４ 抑

制药、二肽基肽酶￣４ 抑制药、西他列汀、维格列汀、沙
格列汀、２ 型糖尿病、随机对照试验、临床试验等ꎮ
１.２　 文献纳入与排除标准　 纳入标准:① 研究设计ꎬ
均为临床随机对照试验( ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓꎬ
ＲＣＴ)ꎻ②试验对象ꎬ２ 型糖尿病患者ꎻ③干预措施ꎬ试
验组采用 ＤＰＰ￣４ 抑制药单药或联合其他降糖药治疗ꎬ
对照组为空白对照或其他降糖药单药或联合用药治

疗ꎻ④结局指标ꎬ血清总胆固醇( ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ)、
三酰甘油 ( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬ ＴＧ)、低密度脂蛋白胆固醇

(ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＬＤＬ￣Ｃ)、高密度脂

蛋白胆固醇( ｈｉｇｈ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＨＤＬ￣
Ｃ)ꎮ 排除标准:无法提取数据的文献、综述和摘要等ꎮ
１.３　 资料提取和质量评价 　 由 ２ 名研究者独立地进

行资料提取和质量评价ꎬ若遇分歧ꎬ则由两人讨论后解

决ꎮ 采用自制的资料提取表提取资料ꎬ提取内容包括

研究的一般信息、纳入对象的一般特征、干预方案及结

局 指 标 等ꎮ 本 研 究 采 用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ ｈａｎｄｂｏｏｋ ｆｏｒ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ 推荐的偏倚风险评估

工具对纳入的 ＲＣＴ 进行质量评价:①随机序列生成ꎻ
②分配隐藏ꎻ③盲法ꎻ④结果数据不完整ꎻ⑤选择性报

告ꎻ⑥其他偏倚ꎮ
１.４　 统计分析　 采用 ＲｅｖＭａｎ ５.０ 版和 Ｓｔａｔａ１２.０ 版软

件进行 Ｍｅｔａ 分析ꎮ 结局指标的合并效应采用加权均

数差(ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅａｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅꎬＷＭＤ)及其 ９５％置信区
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作者简介　 李红雨(１９９２－)ꎬ男ꎬ湖北天门人ꎬ在读硕士ꎬ研

究方向:生物统计学方法及其应用ꎮ Ｅ￣ｍａｉｌ:６１６５４１４１７＠ ｑｑ.
ｃｏｍꎮ

通信作者　 尹平ꎬ教授ꎬ博士生导师ꎬ主要研究方向:生物

统计 学 方 法 及 其 应 用ꎮ 电 话: ０２７ － ８３６９２３３３ꎬ Ｅ￣ｍａｉｌ:
ｐｉｎｇｙｉｎ２０００＠ １２６.ｃｏｍꎮ

间(ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌꎬＣＩ)ꎮ 纳入研究结果间的异质

性采用 Ｑ 检验和 Ｉ２检验进行分析ꎬ若 Ｑ 检验 Ｐ<０.１０
或 Ｉ２>５０％ꎬ可认为各研究结果间具有异质性ꎬ则采用

随机效应模型ꎬ否则ꎬ采用固定效应模型ꎮ 根据 ＤＰＰ￣４
抑制药单用或联合使用、ＤＰＰ￣４ 抑制药的不同种类进

行亚组分析ꎮ 采用 Ｅｇｇｅｒ’ ｓ 检验和 Ｂｅｇｇ’ ｓ 检验评价

潜在的发表偏倚ꎮ Ｍｅｔａ 分析的检验水准为 α ＝ ０.０５ꎮ
２　 结果　
２.１　 文献检索结果　 初步筛检获得相关文献 １ ０９６ 篇ꎮ
阅读题名和摘要后排除重复、动物实验、非随机对照试

验及综述 ９８７ 篇ꎬ剩下 １０９ 篇阅读全文复筛ꎬ其中ꎬ８ 篇

研究对象不合适ꎬ６ 篇不是 ＲＣＴꎬ５７ 篇无法提取血脂数

据ꎬ最终纳入 ３８ 篇文献ꎮ 文献筛选流程见图 １ꎮ

图 １　 文献筛选流程图　
Ｆｉｇ.１　 Ｆｌｏｗ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ　

２.２　 纳入研究的基本特征　 研究的基本特征见表 １ꎮ
纳入 ３８ 篇文献共纳入 ２ 型糖尿病患者 １０ ０３４ 例ꎬ其
中单独服用 ＤＰＰ￣４ 抑制药或与其他降糖药联合使用

５ ３０７例ꎬ对照组 ４ ７２７ 例ꎮ 试验组与对照组患者基线

资料差异无统计学意义ꎬ随访周期 ８ ~ １０４ 周ꎮ 纳入研

究的质量评价结果见图 ２ꎮ
２.３　 Ｍｅｔａ 分析结果　 ３２ 篇文献比较 ＤＰＰ￣４ 抑制药对

血清 ＴＣ 的影响ꎬ结果见图 ３ꎬ异质性检验结果(Ｐ <
０.０００ １ꎬＩ２ ＝６１％)表明存在异质性ꎬ随机效应模型分析ꎬ
与对照组比较ꎬＤＰＰ￣４ 抑制药降低血清 ＴＣ 水平[ＷＭＤ＝
－０.１３ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎻ９５％ＣＩ(－０.１９ꎬ－０.０７)ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎻＰ<
０.０００ １]ꎬＥｇｇｅｒ’ｓ 检验( ｔ ＝ ０.４１ꎬＰ＝ ０.６８７ ０)和 Ｂｅｇｇ’ｓ
检验(Ｚ＝－０.２６ꎬＰ ＝ ０.７９５０ )均没有发现发表偏倚ꎮ ３３
篇文献比较试验组和对照组对 ＴＧ 影响ꎬ见图 ４ꎮ 异质

性检验结果(Ｐ<０.０００ １ꎬＩ２ ＝ ６５％)提示存在异质性ꎬ选
用随机效应模型进行 Ｍｅｔａ 分析ꎬ与对照组比较ꎬＤＰＰ￣４
抑制药降低血清 ＴＧ 水平[ＷＭＤ ＝ －０.１７ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬ
９５％ＣＩ(－０.２５ꎬ－０.０９)ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎻＰ<０.０００ １]ꎬＥｇｇｅｒ’ ｓ
检验(ｔ＝０.３０ꎬＰ＝０.７７０ ０)和 Ｂｅｇｇ’ｓ 检验(Ｚ＝－０.７４ꎬＰ＝

􀅰０４６􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３７ Ｎｏ􀆰 ６ Ｊｕｎｅ ２０１８



表 １　 纳入研究的基本特征　
Ｔａｂ.１　 Ｂａｓｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓ　

作者和

参考文献
地区 干预措施

试验周

期 /周
例数

平均

年龄 /岁
女性

例 ％
ＢＭＩ /

[ｋｇ􀅰(ｍ２) －１]
ＨｂＡ１ｃ /

％
ＴＣ ＴＧ ＨＤＬ￣Ｃ ＬＤＬ￣Ｃ

(ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１)
ＡＭＩＮ 等[９] 多国家 试验组:西他列汀１００ ｍｇ􀅰ｄ－１ １２ ５５ ５３.３ １５ ２７.３ ３０.４ ８.２４ ＮＲ ＮＲ ＮＲ ＮＲ

对照组:埃格列净 ５ ｍｇ􀅰ｄ－１ ５５ ５４.７ １４ ２５.５ ３１.１ ７.８８ ＮＲ ＮＲ ＮＲ ＮＲ
ＡＳＣＨＮＥＲ 等[１０] 多国家 试验组:西他列汀 １００ ｍｇ􀅰ｄ－１ ２４ ４５５ ５６.３ ２３８ ５２.３ ３０.７ ７.２０ ４.８４ ＮＲ １.２２ ２.８２

对照组:二甲双胍 １ ０００ ｍｇꎬｂｉｄ ４３９ ５５.７ ２４５ ５５.８ ３０.９ ７.２０ ４.９０ ＮＲ １.２４ ２.８７
ＣＨＡＲＢＯＮＮＥＬ 等[１１] 多国家 试验组:西他列汀 １００ ｍｇ􀅰ｄ－１ ２４ ４６４ ５４.４ ２０５ ４４.２ ３０.９ ８.００ ４.５７ １.９７ １.１７ ２.５３

对照组:安慰药 ２３７ ５４.７ ９６ ４０.５ ３１.５ ８.００ ４.６８ ２.１０ １.１５ ２.６２
ＤＤＦＲＯＮＺＯ 等[１２] 美国 试验组:阿格列汀 ２５ ｍｇ􀅰ｄ－１ ２６ １３１ ＮＲ ＮＲ ＮＲ ＮＲ ＮＲ ＮＲ ＮＲ ＮＲ

对照组:安慰药 ６４ ＮＲ ＮＲ ＮＲ ＮＲ ＮＲ ＮＲ ＮＲ ＮＲ
ＤＥＲＯＳＡ 等[１３] 意大利 试验组:西他列汀 １００ ｍｇ􀅰ｄ－１ ２４ １０２ ＮＲ ５２ ５１.０ ２９.２ ８.００ ４.４７ １.４７ １.１４ ２.６６

对照组:安慰药 １０３ ＮＲ ５３ ５１.５ ２９.４ ８.１０ ４.５３ １.４８ １.１４ ２.７２
ＤＥＲＯＳＡ 等[１４] 意大利 试验组:维达列汀 ５０ ｍｇꎬｂｉｄ ２６ ８３ ５９.８ ４４ ５３.０ ２７.９ ７.９０ ５.０１ １.５０ １.１０ ３.６０

对照组:格列美脲 ２ ｍｇꎬｔｉｄ ７０ ５６.８ ３４ ４８.６ ２７.７ ７.８０ ４.９０ １.６０ １.００ ３.６０
ＦＵＪＩＴＡＮＩ 等[１５] 日本 试验组:利格列汀 ５ ｍｇ􀅰ｄ－１ １２ １８８ ６０.８ ８４ ４４.７ ２４.９ ７.００ ５.２３ １.４１ １.５６ ３.０５

对照组:伏格列波糖 ０.２ ｍｇꎬｔｉｄ １７８ ６１.１ ８１ ４５.５ ２５.８ ６.９０ ５.１２ １.４８ １.４９ ２.９６
ＨＩＢＵＳＥ 等[１６] 日本 试验组:西他列汀 ２５ꎬ５０ ｍｇ􀅰ｄ－１ １２ １６ ６３.０ ７ ４３.８ ２４.９ ７.５０ ＮＲ １.７７ １.５０ ３.０８

对照组:传统药物治疗 １０ ５６.０ ４ ４０.０ ２８.１ ７.８０ ＮＲ ２.５７ １.３２ ３.３６
ＨＯＬＬＡＮＤＥＲ 等[１７] 美国 试验组:沙格列汀 ２.５ ｍｇ􀅰ｄ－１＋噻唑 ２４ １８６ ５３.２ ９７ ５２.２ ２９.８ ８.４０ ５.０４ ２.１９ １.２０ ２.８５

　 烷二酮
对照组:安慰药＋噻唑烷二酮 １８４ ５４.０ ９９ ５３.８ ３０.３ ８.２０ ５.１９ ２.２５ １.１８ ３.０２

ＩＷＡＭＯＴＯ 等[１８] 日本 试验组:西他列汀 ５０ ｍｇ􀅰ｄ－１ １２ １６３ ６０.８ ４５ ２７.６ ２４.５ ７.８０ ５.１０ １.４０ １.５０ ３.１０
对照组:伏格列波糖 ０.２ ｍｇꎬｔｉｄ １５６ ６０.６ ６２ ３９.７ ２４.８ ７.８０ ５.２０ １.４０ １.４０ ３.２０

ＪＡＤＺＩＮＳＫＹ 等[１９] 美国 试验组:沙格列汀 ５ ｍｇ􀅰ｄ－１＋二甲双 ２４ ３２０ ５２.０ １５５ ４８.４ ２９.９ ９.４０ ５.３９ ２.４６ １.１３ ３.２２
　 胍 ５００ ｍｇ
对照组:安慰药＋二甲双胍 ５００ ｍｇ ３２８ ５１.８ １６５ ５０.３ ３０.２ ９.４０ ５.４５ ２.５８ １.１３ ３.２８

ＪＩ 等[２０] 中国 试验组:西他列汀 ５０ ｍｇ＋二甲双胍 ２４ １１５ ５４.１ ７１ ６１.７ ２７.２ ９.８２ ５.３０ ２.６８ １.１８ ３.５９
　 ８５０ ｍｇꎬｂｉｄ
对照组:甘精胰岛素＋二甲双胍 ５１ ５３.４ ３１ ６０.８ ２９.０ ９.６５ ５.３４ ２.６０ １.２０ ３.４５
　 ８５０ ｍｇꎬｂｉｄ

ＫＡＫＵ 等[２１] 日本 试验组:阿格列汀 ２５ ｍｇ＋吡格列酮 １５ １２ １１３ ５９.３ ４３ ３８.１ ２６.１ ７.８９ ＮＲ ＮＲ ＮＲ ＮＲ
　 或 ３０ ｍｇ􀅰ｄ－１

对照组:安慰药＋吡格列酮 １５ 或 １１５ ６０.１ ３９ ３３.９ ２６.４ ７.９２ ＮＲ ＮＲ ＮＲ ＮＲ
　 ３０ ｍｇ􀅰ｄ－１

ＫＡＷＡＭＯＲＩ 等[２２] 日本 试验组:利格列汀 ５ ｍｇ􀅰ｄ－１ １２ １５９ ６０.３ ４８ ３０.２ ２４.６ ８.０７ ５.２５ １.４６ １.４６ ３.２５
对照组:安慰药 ８０ ５９.７ ２３ ２８.７ ２４.３ ７.９５ ５.４２ １.６１ １.４３ ３.３２

ＫＯＢＡＹＡＳＨＩ 等[２３] 日本 试验组:西他列汀 ５０ ｍｇ􀅰ｄ－１ ２４ ５９ ６４.３ ２３ ３９.０ ２３.８ ７.７４ ５.００ １.４０ １.４０ ２.９０
对照组:伏格列波糖 ０.２ ｍｇ 或米格列 ５５ ６４.０ ２１ ３８.２ ２４.７ ７.５８ ４.９０ １.５０ １.３０ ２.８０
　 醇 ５０ ｍｇꎬｔｉｄ

ＫＯＲＥＮ 等[２４] 以色列 试验组:西他列汀 １００ ｍｇ􀅰ｄ－１ １２ ４０ ５９.０ １５ ３７.５ ３１.０ ８.３０ ３.９６ １.７２ １.１３ ２.０６
对照组:格列本脲 ５ ｍｇ􀅰ｄ－１ ４０ ５９.０ １５ ３７.５ ３１.０ ８.３０ ３.９６ １.７２ １.１３ ２.０６

ＫＵＴＨＯ 等[２５] 日本 试验组:阿格列汀 １２.５~２５ ｍｇ􀅰ｄ－１ １２ ２５ ４７.９ ５ ２０.０ ２６.４ １０.５１ ６.２５ ２.５８ １.３０ ４.１０
对照组:传统日本食物 ２６ ５０.５ ８ ３０.８ ２６.３ １０.０１ ５.７２ １.７５ １.４４ ３.６９

ＬＡＶＡＬＬＥ￣ 多国家 试验组:西他列汀 １００ ｍｇ􀅰ｄ－１ ２６ ３６６ ５５.５ １９４ ５３.０ ３２.０ ７.９０ ＮＲ ２.００ １.２０ ２.８０
　 ＧＯＮＺＡＬＥＺ 等[２６] 对照组:卡格列净 １００ ｍｇ􀅰ｄ－１ ３６８ ５５.５ １９４ ５２.７ ３２.４ ７.９０ ＮＲ ２.２０ １.２０ ２.８０
ＬＥＷＩＮ 等[２７] 多国家 试验组:利格列汀 ５ ｍｇ􀅰ｄ－１ ５２ １３３ ５３.８ ５８ ４３.６ ３１.９ ８.０５ ５.００ ２.１０ １.２０ ２.９０

对照组:Ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ２５ ｍｇ􀅰ｄ－１ １３３ ５６.０ ５６ ４２.１ ３１.２ ７.９９ ４.９０ ２.００ １.２０ ２.９０
ＭＩＫＡＤＡ 等[２８] 日本 试验组:西他列汀 ５０ ｍｇ􀅰ｄ－１＋米格 ２４ １３ ６０.５ ６ ４６.２ ２８.３ ＮＲ ＮＲ ２.１４ １.４２ ３.４５

　 列醇 ５０ ｍｇꎬｔｉｄ
对照组:米格列醇 ５０ ｍｇꎬｔｉｄ １４ ５８.７ ３ ２１.４ ２９.５ ＮＲ ＮＲ ２.０３ １.４０ ３.１８

ＮＡＫＡＭＵＲＡ 等[２９] 日本 试验组:西他列汀 ５０ ｍｇ􀅰ｄ－１ １２ ２４ ６６.６ １４ ５８.３ ２７.８ ７.０４ ４.７０ １.７９ １.４６ ＮＲ
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续表 １　 纳入研究的基本特征　
Ｔａｂ.１　 Ｂａｓｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓ　

作者和

参考文献
地区 干预措施

试验周

期 /周
例数

平均

年龄 /岁
女性

例 ％
ＢＭＩ /

[ｋｇ􀅰(ｍ２) －１]
ＨｂＡ１ｃ /

％
ＴＣ ＴＧ ＨＤＬ￣Ｃ ＬＤＬ￣Ｃ

(ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１)
对照组:伏格列波糖 ０.６ ｍｇ􀅰ｄ－１ ３１ ６８.４ １３ ４１.９ ２５.７ ６.９４ ４.８６ １.５９ １.３９ ＮＲ

ＯＥ 等[３０] 日本 试验组:西他列汀 ５０ ｍｇ􀅰ｄ－１ ２４ ４０ ６７.８ ２０ ５０.０ ２７.７ ７.１０ ４.７６ １.７５ １.３２ ＮＲ
对照组:伏格列波糖 ０.６ ｍｇ􀅰ｄ－１ ４０ ６６.７ １４ ３５.０ ２５.７ ６.９０ ４.７８ １.５９ １.４５ ＮＲ

ＯＺ 等[３１] 土耳其 试验组:西他列汀 １００ ｍｇ􀅰ｄ－１＋医学 １２ ２８ ＮＲ ＮＲ ３１.６ ６.９０ ４.９５ １.８３ １.２３ ２.８７
　 营养治疗(ＭＮＴ)
对照组:ＭＮＴ １６ ＮＲ ＮＲ ２９.８ ６.５０ ５.０５ １.８３ １.２７ ２.９５

ＰＲＡＴＬＥＹ 等[３２] 多国家 试验组:西他列汀 １００ ｍｇ􀅰ｄ－１ ２６ ２１９ ５５.０ ９９ ４５.２ ３２.６ ８.５０ ＮＲ ＮＲ ＮＲ ＮＲ
对照组:利拉鲁肽 １.２ ｍｇ􀅰ｄ－１ ２２５ ５５.９ １０９ ４８.４ ３２.６ ８.４０ ＮＲ ＮＲ ＮＲ ＮＲ

ＲＯＤＥＮ 等[３３] 德国 试验组:西他列汀 １００ ｍｇ􀅰ｄ－１ ７６ ２２３ ５５.１ ８２ ３６.８ ２８.２ ７.８５ ４.９５ ２.２０ １.２６ ２.７４
对照组:Ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ２５ ｍｇ􀅰ｄ－１ ２２４ ５３.８ ７９ ３５.３ ８.２ ７.８６ ５.００ ２.３７ １.２５ ２.７５

ＲＯＳＥＮＳＴＯＣＫ 等[３４] 多国家 试验组:西他列汀 １００ ｍｇ􀅰ｄ－１ ２４ １７５ ５５.６ ８２ ４６.９ ３２.０ ８.１０ ５.１２ １.７７ １.２８ ３.０４
对照组:安慰药 １７８ ５６.９ ７５ ４２.１ ３１.０ ８.００ ５.０２ １.７８ １.３０ ２.９２

ＳＣＯＴＴ 等[３５] 多国家 试验组:西他列汀 ２５ ｍｇꎬｂｉｄ １２ １２３ ５５.６ ５２ ４２.３ ３１.４ ７.９０ ４.９７ １.９９ １.１２ ２.９６
对照组:安慰药 １２５ ５５.３ ４７ ３７.６ ３１.６ ７.９０ ５.０１ １.９７ １.１１ ３.００

ＳＣＯＴＴ 等[３６] 多国家 试验组:西他列汀 １００ ｍｇ􀅰ｄ－１ １８ ９４ ５５.２ ４２ ４４.７ ３０.３ ７.８０ ４.５２ ２.０１ １.１４ ２.４７
对照组:安慰药 ９２ ５５.３ ３８ ４１.３ ３０.０ ７.７０ ４.４７ １.９３ １.１２ ２.４７

ＴＡＫＩＨＡＴＡ 等[３７] 日本 试验组:西他列汀 ５０ ｍｇ􀅰ｄ－１ ２４ ５８ ６０.３ ２２ ３７.９ ２４.６ ７.４７ ＮＲ １.６３ １.４８ ２.９２
对照组:吡格列酮 １５ ｍｇ􀅰ｄ－１ ５７ ６０.７ ２５ ４３.９ ２５.８ ７.４０ ＮＲ １.６６ １.４４ ３.０３

ＴＡＮＩ 等[３８] 日本 试验组:维达列汀 ５０ ｍｇꎬｂｉｄ ８ ４９ ６４.０ ３９ ８０.０ ２６.１ ７.４６ ４.５０ １.７３ １.３２ ２.４３
对照组:Ｎｏｎ￣维达列汀 ４９ ６５.０ ３９ ８０.０ ２５.７ ７.３９ ４.４７ １.６０ １.２７ ２.４３

ＴＩＡＮ 等[３９] 中国 试验组:西他列汀 １００ ｍｇ􀅰ｄ－１ １２ ８８ ＮＲ ＮＲ ２５.９ ８.０８ ５.０６ ２.２７ １.３１ ２.６２
对照组:安慰药 ４５ ＮＲ ＮＲ ２５.５ ８.１６ ４.６６ ２.１２ １.３５ ２.５９

ＷＡＮＧ 等[４０] 多国家 试验组:利格列汀 ５ ｍｇ􀅰ｄ－１ ２４ ２０５ ５５.１ １０３ ５０.２ ２５.５ ７.９９ ４.７２ １.９６ １.２８ ２.５９
对照组:安慰药 １００ ５６.５ ５０ ５０.０ ２５.８ ８.００ ４.７８ １.８０ １.３４ ２.６７

ＷＩＬＬＩＡＭＳ￣ 多国家 试验组:西他列汀 ５０ ｍｇ ＋二甲双胍 １０４ １０７ ５３.９ ６７ ６２.６ ３１.４ ８.６０ ５.０２ ＮＲ １.１３ ３.００
　 ＨＥＲＭＡＮ 等[４１] 　 １ ０００ ｍｇꎬｂｉｄ

对照组:二甲双胍 １ ０００ ｍｇꎬｂｉｄ ８８ ５４.３ ４９ ５５.７ ３１.９ ８.５０ ４.８８ ＮＲ １.１６ ２.７４
ＹＡＮＧ 等[４２] 韩国 试验组:安奈格列汀 １００ ｍｇꎬｂｉｄ ２４ ３７ ５４.４ ２２ ５９.５ ２４.６ ７.１３ ４.８１ ２.３９ １.２０ ２.７８

安慰药 ３８ ５６.７ １４ ３６.８ ２５.４ ７.１１ ４.９０ １.８８ １.３２ ２.９１
ＹＯＯＮ 等[４３] 多国家 试验组:西他列汀 １００ ｍｇ􀅰ｄ－１＋吡格 ２４ ２６１ ５０.２ １２４ ４７.５ ２９.７ ９.５０ ＮＲ ＮＲ １.１０ ３.２８

　 列酮 ３０ ｍｇ􀅰ｄ－１

对照组:吡格列酮 ３０ ｍｇ􀅰ｄ－１ ２５９ ５１.７ １１４ ４４.０ ２９.６ ９.５０ ＮＲ ＮＲ １.１１ ３.３４
丁然等[４４] 中国 试验组:沙格列汀 ５.０ ｍｇ􀅰ｄ－１＋盐酸 １２ ３０ ４８.７ １０ ３３.３ ２５.９ １０.３ ＮＲ ＮＲ １.６０ ５.１０

　 二甲双胍 ０.５ ｇꎬｔｉｄ
对照组:盐酸二甲双胍 ０.５ ｇꎬｔｉｄ ３０ ５０.２ １２ ４０.０ ２５.４ ９.９ ＮＲ ＮＲ １.８０ ５.４０

董丽[４５] 中国 试验组:沙格列汀 ５ ｍｇ＋盐酸二甲双 ２４ ４０ ４４.０ ２０ ５０.０ ２４.８ ８.４ ４.６２ ＮＲ ＮＲ ２.５８
　 胍 ０.５ ｇꎬｔｉｄ
对照组:盐酸二甲双胍 ０.５ ｇꎬｔｉｄ ４０ ４５.０ １８ ４５.０ ２５.４ ８.２ ４.５８ ＮＲ ＮＲ ２.６６

苏永等[４６] 中国 试验组:维格列汀 １００ ｍｇ􀅰ｄ－１ꎬｂｉｄ＋ １２ １２４ ＮＲ ＮＲ ２３.９ ９.０ ４.８７ １.９４ １.４２ ２.７８
　 α￣糖苷抑制药
对照组:安慰药＋α￣糖苷抑制药 １４４ ＮＲ ＮＲ ２４.８ ８.７ ４.５４ １.９５ １.０８ ２.４６

　 　 ＮＲ:未记录

ＮＲ:ｎｏｔ ｒｅｃｏｒｄｅｄ

０.４５７ ０)均提示没有明显的发表偏倚ꎮ ３６ 篇研究比较

ＤＰＰ￣４ 抑制药对 ２ 型糖尿病患者 ＬＤＬ￣Ｃ 的效应见图 ５ꎮ
异质性检验结果(Ｐ<０.０００ １ꎬＩ２ ＝６１％)说明存在异质性ꎬ
随机效应模型结果表示ꎬ与对照组比较ꎬＤＰＰ￣４ 抑制药

轻微降低血清 ＬＤＬ￣Ｃ 水平[ＷＭＤ ＝ －０.０８ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬ
９５％ＣＩ(－０.１３ꎬ－０.０３) ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎻＰ＝ ０.００３ ０]ꎬＥｇｇｅｒ’ｓ
检验(ｔ＝０.１０ꎬＰ＝０.９２１ ０)和 Ｂｅｇｇ’ｓ 检验(Ｚ ＝ ０.１６ꎬＰ ＝
０.８７０ ０)均表明没有严重的发表偏倚ꎮ ３７ 篇研究均比

􀅰２４６􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３７ Ｎｏ􀆰 ６ Ｊｕｎｅ ２０１８



较 ＤＰＰ￣４ 抑制药对 ＨＤＬ￣Ｃ 影响ꎬ见图 ６ꎮ 异质性检验结

果(Ｐ<０.０００ １ꎬＩ２ ＝８０％)表明各研究之间存在异质性ꎬ选
用随机效应模型ꎬＭｅｔａ 分析显示 ＨＤＬ￣Ｃ 在 ＤＰＰ￣４ 抑制

药和 对 照 组 之 间 差 异 无 统 计 学 意 义 [ ＷＭＤ ＝
－０.０１ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎻ９５％ＣＩ(－０.０４ꎬ０.０１) ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎻＰ ＝
０.２８０ ０]ꎬＥｇｇｅｒ’ｓ 检验( ｔ ＝ １.１２ꎬＰ ＝ ０.２６９ ０)和 Ｂｅｇｇ’ ｓ
检验(Ｚ＝－０.０３ꎬＰ＝０.９７９ ０)均提示没有明显发表偏倚ꎮ

图 ２　 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 风险偏倚图　
Ｆｉｇ.２　 Ｂｉａｓ ｏｆ ｃｏｃｈｒａｎｅ ｒｉｓｋ　

　 　 图 ３　 ＤＰＰ￣４抑制药对 ２ 型糖尿病患者血清总胆固醇的影

响　
Ｆｉｇ.３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＤＰＰ￣４ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ＴＣ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ　

２.４　 亚组分析和敏感性分析　 亚组分析的结果见表 ２ꎮ
根据干预措施ꎬ分为 ＤＰＰ￣４ 抑制药单用和 ＤＰＰ￣４ 抑制药

与其他降糖药联合使用两组ꎬ亚组分析结果提示ꎬ联合

用药相比 ＤＰＰ￣４ 抑制药单用能够更加显著降低血清

ＴＣ、ＴＧ 和 ＬＤＬ￣Ｃꎮ 根据 ＤＰＰ￣４ 抑制药不同种类ꎬ分为西

他列汀、阿格列汀、维达列汀、利格列汀、沙格列汀和安

奈格列汀 ６ 组ꎬ亚组分析结果显示ꎬ西他列汀、维达列汀

和阿格列汀均能够降低血清 ＴＣꎬ但维达列汀和阿格列

汀的作用更显著ꎻ西他列汀、阿格列汀和维达列汀均降

低 ＴＧꎬ但维达列汀作用更明显ꎬ阿格列汀的作用其次ꎻ
阿格列汀、维达列汀和利格列汀均能降低 ＬＤＬ￣Ｃ 水平ꎬ
但维达列汀的作用更显著ꎮ 为评估每一篇研究对结果

的影响ꎬ进行敏感性分析ꎬ剔除任一篇研究前后血脂的

合并效应几乎没有改变ꎬ表明结果稳定ꎮ

　 　 图 ４　 ＤＰＰ￣４抑制药对 ２ 型糖尿病患者血清三酰甘油的

影响　
Ｆｉｇ.４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＤＰＰ￣４ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ＴＧ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ　

　 　 图 ５　 ＤＰＰ￣４抑制药对 ２ 型糖尿病患者血清低密度脂蛋白

胆固醇的影响　
Ｆｉｇ.５ 　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＤＰＰ￣４ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ＬＤＬ￣Ｃ ｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ　
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　 　 图 ６　 ＤＰＰ￣４抑制药对 ２ 型糖尿病患者血清高密度脂蛋白

胆固醇的影响　
Ｆｉｇ.６ 　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＤＰＰ￣４ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ＨＤＬ￣Ｃ ｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ　

３　 讨论　
糖尿病是心血管疾病的重要危险因素ꎬ２ 型糖尿

病患者发生致死和非致死性心血管事件的风险是正常

人 ２~４ 倍[４７￣４８]ꎮ 血脂异常是导致 ２ 型糖尿病患者心

血管疾病风险增加的主要因素[４９￣５０]ꎮ ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ￣Ｃ
增高及 ＨＤＬ￣Ｃ 降低是 ２ 型糖尿病患者血脂异常的常

见表现[５１]ꎮ 降低血脂水平能够显著降低 ２ 型糖尿病

患者的心血管疾病风险ꎬ进而降低心血管疾病的病死

率[５２]ꎮ 临床研究表明ꎬＤＰＰ￣４ 抑制药能够降低 ＴＣ、ＴＧ
和ＬＤＬ￣Ｃ水平[５３￣５４]ꎮ Ｍｅｔａ 分析结果显示 ＤＰＰ￣４ 抑制药

单用或者联合使用能够降低 ２ 型糖尿病患者 ＴＣ、ＴＧ
和 ＬＤＬ￣Ｃꎬ但对 ＨＤＬ￣Ｃ 影响ꎮ 目前尚不清楚 ＤＰＰ￣４ 抑

制药对血脂有利作用的机制ꎬ可能与其延缓胃排空、控
制食欲有关ꎮ

ＬＤＬ￣Ｃ 被认为是评价心血管疾病风险最有效的脂

质指标ꎬ经常作为心血管疾病研究的主要终点ꎬ是 ２ 型

糖尿病患者控制血脂的主要目标ꎮ 控制 ＬＤＬ￣Ｃ 水平

能够降低 ２ 型糖尿病患者心血管风险[５５]ꎮ ＦＡＮ 等[５６]

研究最早上市的 ＤＰＰ￣４ 抑制药西他列汀对血脂的影

响ꎬ其 Ｍｅｔａ 分析结果提示西他列汀对 ＬＤＬ￣Ｃ 无影响ꎮ
本研究结果显示 ＤＰＰ￣４ 抑制药治疗 ２ 型糖尿病患者

时ꎬ能够降低患者 ＬＤＬ￣Ｃ 水平ꎮ 亚组分析提示 ＤＰＰ￣４
抑制药联合用药相比单药降低 ＬＤＬ￣Ｃ 作用更明显ꎻ
ＤＰＰ￣４ 抑制药这一类药中ꎬ西他列汀对 ＬＤＬ￣Ｃ 无影响ꎬ
这与 ＦＡＮ 等[５６]研究一致ꎬ但阿格列汀、维达列汀和利

表 ２　 血脂的亚组分析结果　
Ｔａｂ.２　 Ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｌｉｐｉｄｓ　

亚组
纳入

文献数

ＷＭＤ ９５％ＣＩ
(ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１)

异质性

血清 ＴＣ 干预措施

　 ＤＰＰ￣４ 抑制药单用 １４ －０.０９ (－０.１７ꎬ－０.０１) Ｐ＝０.０２０ ０ꎻＩ２＝４９％
　 联合用药 １８ －０.１５ (－０.２５ꎬ－０.０６) Ｐ<０.０００ １ꎻＩ２＝６３％
　 ＤＰＰ￣４ 抑制药种类

　 　 西他列汀 １８ －０.０９ (－０.１７ꎬ－０.００) Ｐ＝０.０００ ２ꎻＩ２＝６２％
　 　 阿格列汀 ３ －０.２３ (－０.３９ꎬ－０.０７) Ｐ＝０.２４０ ０ꎻＩ２＝３０％
　 　 维达列汀 ３ －０.３２ (－０.５６ꎬ－０.０９) Ｐ＝０.０２０ ０ꎻＩ２＝７４％
　 　 利格列汀 ４ －０.１０ (－０.２０ꎬ０.０１) Ｐ＝０.４８０ ０ꎻＩ２＝０％
　 　 沙格列汀 ３ －０.０８ (－０.２９ꎬ０.１４) Ｐ＝０.１５０ ０ꎻＩ２＝４７％
　 　 安奈格列汀 １ －０.１９ (－０.５７ꎬ０.１９) ＮＲ
血清 ＴＧ 干预措施

　 ＤＰＰ￣４ 抑制药单用 １５ －０.１４ (－０.２５ꎬ－０.０２) Ｐ＝０.００７ ０ꎻＩ２＝５４％
　 联合用药 １８ －０.１９ (－０.３０ꎬ－０.０８) Ｐ<０.０００ １ꎻＩ２＝６９％
　 ＤＰＰ￣４ 抑制药种类

　 　 西他列汀 ２０ －０.１４ (－０.２６ꎬ－０.０３) Ｐ<０.０００ １ꎻＩ２＝７１％
　 　 阿格列汀 ３ －０.２５ (－０.４５ꎬ－０.０５) Ｐ＝０.３４０ ０ꎻＩ２＝７％
　 　 维达列汀 ３ －０.４０ (－０.６６ꎬ－０.１４) Ｐ＝０.０３０ ０ꎻＩ２＝７１％
　 　 利格列汀 ４ ０.０３ (－０.１１ꎬ０.１７) Ｐ＝０.３８０ ０ꎻＩ２＝２％
　 　 沙格列汀 ２ －０.１７ (－０.４２ꎬ０.０８) Ｐ＝１.０００ ０ꎻＩ２＝０％
　 　 安奈格列汀 １ －０.７７ (－１.９８ꎬ０.４４) ＮＲ
血清 ＨＤＬ￣Ｃ 干预措施

　 ＤＰＰ￣４ 抑制药单用 １６ －０.０２ (－０.０５ꎬ０.０１) Ｐ<０.０００ １ꎻＩ２＝７４％
　 联合用药 ２１ －０.０１ (－０.０５ꎬ０.０２) Ｐ<０.０００ １ꎻＩ２＝８２％
　 ＤＰＰ￣４ 抑制药种类

　 　 西他列汀 ２３ －０.００ (－０.０３ꎬ０.０３) Ｐ＝０.０００ １ꎻＩ２＝７７％
　 　 阿格列汀 ３ －０.０２ (－０.０６ꎬ０.０２) Ｐ＝０.３９０ ０ꎻＩ２＝０％
　 　 维达列汀 ３ －０.１８ (－０.４３ꎬ０.０７) Ｐ<０.０００ １ꎻＩ２＝９７％
　 　 利格列汀 ４ －０.０１ (－０.０７ꎬ０.０５) Ｐ＝０.０５０ ０ꎻＩ２＝６３％
　 　 沙格列汀 ３ －０.０１ (－０.０５ꎬ０.０２) Ｐ＝０.５７０ ０ꎻＩ２＝０％
　 　 安奈格列汀 １ ０.１０ (０.０１ꎬ０.１９) ＮＲ
血清 ＬＤＬ￣Ｃ 干预措施

　 ＤＰＰ￣４ 抑制药单用 １６ －０.０４ (－０.０９ꎬ０.０２) Ｐ＝０.１２０ ０ꎻＩ２＝３１％
　 联合用药 ２０ －０.１１ (－０.１９ꎬ－０.０３) Ｐ<０.０００ １ꎻＩ２＝６８％
　 ＤＰＰ￣４ 抑制药种类

　 　 西他列汀 ２１ －０.０４ (－０.１１ꎬ０.０２) Ｐ＝０.００１ ０ꎻＩ２＝５５％
　 　 阿格列汀 ３ －０.１１ (－０.２２ꎬ－０.００) Ｐ＝０.９７０ ０ꎻＩ２＝０％
　 　 维达列汀 ３ －０.２９ (－０.５１ꎬ－０.０６) Ｐ＝０.００２ ０ꎻＩ２＝８４％
　 　 利格列汀 ４ －０.０９ (－０.１９ꎬ－０.００) Ｐ＝０.７２０ ０ꎻＩ２＝０％
　 　 沙格列汀 ４ －０.０４ (－０.２２ꎬ０.１５) Ｐ＝０.１２０ ０ꎻＩ２＝４８％
　 　 安奈格列汀 １ ０.０４ (－０.２９ꎬ０.３７) ＮＲ

格列汀显示出降低 ＬＤＬ￣Ｃ 的作用ꎮ
本研究还发现 ＤＰＰ￣４ 抑制药有降低 ＴＣ 和 ＴＧ 的

作用ꎬ这与 ＭＯＮＡＭＩ 等[５７] 研究结果一致ꎬ亚组分析也

显示出联合用药相比单独用药的优势ꎬ新型药物阿格

列汀在这两个指标上都显示出了作用ꎬ这进一步提示

􀅰４４６􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３７ Ｎｏ􀆰 ６ Ｊｕｎｅ ２０１８



联合用药可能会给患者带来更大的收益ꎮ ＦＡＮ 等[５６]

研究发现西他列汀能够升高患者的 ＨＤＬ￣Ｃꎬ但本研究

没有发现 ＤＰＰ￣４ 抑制药对 ＨＤＬ￣Ｃ 作用ꎬ亚组分析也没

有发现西他列汀对高密度脂蛋白的影响ꎬＭＯＮＡＭＩ
等[５７]研究也没有发现 ＤＰＰ￣４ 抑制药对 ＨＤＬ￣Ｃ 的影

响ꎬ本研究结果与其一致ꎮ 阿格列汀作为新的 ＤＰＰ￣４
抑制药ꎬ显示出较强的降低 ＴＣ、ＴＧ 和 ＬＤＬ￣Ｃ 的作用ꎬ
但这都是基于亚组分析的结果ꎬ并且纳入的研究有限ꎬ
还需要对阿格列汀进行更多的临床研究ꎮ

本研究的局限性主要在于以下几点ꎻ首先ꎬ纳入分

析的大部分研究主要是为了评估 ＤＰＰ￣４ 抑制药对血糖

的影响ꎬ血脂指标不是主要的结局指标ꎻ其次ꎬ部分研

究没有详细报道试验期间患者降脂治疗的情况ꎬ这可

能会影响最终的效应ꎻ第三ꎬ潜在的发表偏倚不能排

除ꎬ大部分相关的研究没有详细报道血脂的变化ꎻ最
后ꎬ纳入分析的新型的 ＤＰＰ￣４ 抑制药的研究较少ꎬ需要

更多的研究去评估ꎮ
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ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ]. Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅꎬ２００８ꎬ３１(１２):２３１５－
２３１７.

[１３]　 ＤＥＲＯＳＡ ＧꎬＲＡＧＯＮＥＳＩ Ｐ ＤꎬＦＯＧＡＲＩ Ｅꎬｅｔ ａｌ. Ｓｉｔａｇｌｉｐｔｉｎ
ａｄｄｅｄ ｔｏ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔａｋｅｎ ａｎｔｉｄｉａｂｅｔｉｃ ａｇｅｎｔｓ ｏｎ ｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｐｒｏｆｉｌｅ:ａ ２￣ｙｅａｒ ｓｔｕｄｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ[ Ｊ].
Ｆｕｎｄａｍ Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ２０１４ꎬ２８(２):２２１－２２９.

[１４]　 ＤＥＲＯＳＡ ＧꎬＢＯＮＡＶＥＮＴＵＲＡ ＡꎬＢＩＡＮＣＨＩ Ｌꎬｅｔ ａｌ.Ｃｏｍ￣
ｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｖｉｌｄａｇｌｉｐｔｉｎ ａｎｄ ｇｌｉｍｅｐｉｒｉｄｅ:ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｇｌｙｃａｅｍｉｃ
ｃｏｎｔｒｏｌꎬ ｆａｔ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｐｅｏｐｌｅ
ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ[Ｊ].Ｄｉａｂｅｔ Ｍｅｄꎬ２０１４ꎬ３１(１２):１５１５－
１５２３.

[１５]　 ＦＵＪＩＴＡＮＩ ＹꎬＦＵＪＩＭＯＴＯ ＳꎬＴＡＫＡＨＡＳＨＩ Ｋꎬｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆ ｌｉｎａｇｌｉｐｔｉｎ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｖｏｇｌｉｂｏｓｅ ｏｎ
ｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ: Ｌｉｎａｇｌｉｐｔｉｎ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ
Ｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ( Ｌ￣ＳＴＥＰ ) [ Ｊ]. Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ
Ｃｌｉｎ Ｐｒａｃｔꎬ２０１６ꎬ１２１:１４６－１５６.

[１６]　 ＨＩＢＵＳＥ ＴꎬＭＡＥＤＡ ＮꎬＫＩＳＨＩＤＡ Ｋꎬｅｔ ａｌ.Ａ ｐｉｌｏｔ ｔｈｒｅｅ￣
ｍｏｎｔｈ ｓｉｔａｇｌｉｐｔｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｓｅｒｕｍ ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ
ｌｅｖｅｌ ｉｎ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ￣￣ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ＳＴＡＲＴ￣Ｊ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ]. Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ
Ｄｉａｂｅｔｏｌꎬ２０１４ꎬ１３:９６.

[１７]　 ＨＯＬＬＡＮＤＥＲ ＰꎬＬＩ ＪꎬＡＬＬＥＮ Ｅꎬｅｔ ａｌ.Ｓａｘａｇｌｉｐｔｉｎ ａｄｄｅｄ ｔｏ
ａ ｔｈｉａｚｏｌｉｄｉｎｅｄｉｏｎｅ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｇｌｙｃｅｍｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ｉｎａｄｅｑｕａｔｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｎ
ｔｈｉａｚｏｌｉｄｉｎｅｄｉｏｎｅ ａｌｏｎｅ[Ｊ]. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ２００９ꎬ
９４(１２):４８１０－４８１９.

[１８]　 ＩＷＡＭＯＴＯ ＹꎬＴＡＪＩＭＡ ＮꎬＫＡＤＯＷＡＫＩ Ｔꎬｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ
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ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｓｉｔａｇｌｉｐｔｉｎ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
ｖｏｇｌｉｂｏｓｅ ｉｎ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ: ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄ ｔｒｉａｌ [ Ｊ]. Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｏｂｅｓ Ｍｅｔａｂꎬ
２０１０ꎬ１２(７):６１３－６２２.

[１９]　 ＪＡＤＺＩＮＳＫＹ ＭꎬＰＦＵＴＺＮＥＲ ＡꎬＰＡＺ￣ＰＡＣＨＥＣＯ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｓａｘａｇｌｉｐｔｉｎ ｇｉｖｅｎ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ａｓ ｉｎｉｔｉａｌ
ｔｈｅｒａｐｙ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｇｌｙｃａｅｍｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２
ｄｉａｂｅｔｅｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｅｉｔｈｅｒ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ: ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ [ Ｊ]. Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｏｂｅｓ Ｍｅｔａｂꎬ ２００９ꎬ １１ ( ６):
６１１－６２２.

[２０]　 ＪＩ ＭꎬＸＩＡ ＬꎬＣＡＯ Ｊꎬｅｔ ａｌ.Ｓｉｔａｇｌｉｐｔｉｎ / ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｖｅｒｓｕｓ ｉｎ￣
ｓｕｌｉｎ ｇｌａｒｇｉｎｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｉｎ ｏｂｅｓｅ ｓｕｂｊｅｃｔｓ
ｗｉｔｈ ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ [ Ｊ ]. Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
(Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ)ꎬ２０１６ꎬ９５(１１):ｅ２９６１.

[２１]　 ＫＡＫＵ ＫꎬＩＴＡＹＡＳＵ ＴꎬＨＩＲＯＩ Ｓꎬｅｔ ａｌ.Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ
ｏｆ ａｌｏｇｌｉｐｔｉｎ ａｄｄｅｄ ｔｏ ｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ ｉｎ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ: ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ￣
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ｗｉｔｈ ａｎ ｏｐｅｎ￣ｌａｂｅｌ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｓｔｕｄｙ
[Ｊ].Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｏｂｅｓ Ｍｅｔａｂꎬ２０１１ꎬ１３(１１):１０２８－１０３５.

[２２]　 ＫＡＷＡＭＯＲＩ ＲꎬＩＮＡＧＡＫＩ ＮꎬＡＲＡＫＩ Ｅꎬｅｔ ａｌ. Ｌｉｎａｇｌｉｐｔｉｎ
ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｇｌｙｃａｅｍｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ ｖｅｒｓｕｓ
ｐｌａｃｅｂｏ ｏｒ ｖｏｇｌｉｂｏｓｅ ｗｉｔｈ ｃｏｍｐａｒａｂｌｅ ｓａｆｅｔｙ ｉｎ Ｊａｐａｎｅｓｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ: ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ ａｎｄ
ａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐａｒａｔｏｒ￣ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄꎬ ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ ].
Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｏｂｅｓ Ｍｅｔａｂꎬ２０１２ꎬ１４(４):３４８－３５７.

[２３]　 ＫＯＢＡＹＡＳＨＩ ＫꎬＹＯＫＯＨ ＨꎬＳＡＴＯ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ
ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ￣４ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｓｉｔａｇｌｉｐｔｉｎ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ａｌｐｈａ￣ｇｌｕｃｏｓｉｄａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｉｎ Ｊａｐａｎｅｓｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｉｎａｄｅｑｕａｔｅｌｙ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｏｎ
ｓｕｌｆｏｎｙｌｕｒｅａ ａｌｏｎｅ ( ＳＵＣＣＥＳＳ￣２ ): ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒꎬ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｏｐｅｎ￣ｌａｂｅｌꎬ ｎｏｎ￣ｉｎｆｅｒｉｏｒｉｔｙ ｔｒｉａｌ [ Ｊ ]. Ｄｉａｂｅｔｅｓ
Ｏｂｅｓ Ｍｅｔａｂꎬ２０１４ꎬ１６(８):７６１－７６５.

[２４]　 ＫＯＲＥＮ ＳꎬＳＨＥＭＥＳＨ￣ＢＡＲ ＬꎬＴＩＲＯＳＨ Ａꎬｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ
ｏｆ ｓｉｔａｇｌｉｐｔｉｎ ｖｅｒｓｕｓ ｇｌｉｂｅｎｃｌａｍｉｄｅ ｏｎ ａｒｔｅｒｉａｌ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓꎬｂｌｏｏｄ
ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬｌｉｐｉｄｓꎬａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ
ｐａｔｉｅｎｔｓ[Ｊ].Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｔｅｃｈｎｏｌ Ｔｈｅｒꎬ２０１２ꎬ１４(７):５６１－５６７.

[２５]　 ＫＵＴＯＨ ＥꎬＵＫＡＩ Ｙ.Ａｌｏｇｌｉｐｔｉｎ ａｓ ａｎ ｉｎｉｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉ￣
ｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄꎬ ｄｒｕｇ ｎａｉｖｅ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ: ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬｃｏｎｔｒｏｌ ｔｒｉａｌ[ Ｊ].Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅꎬ２０１２ꎬ４１(３):４３５－
４４１.

[２６]　 ＬＡＶＡＬＬＥ￣ＧＯＮＺＡＬＥＺ Ｆ ＪꎬＪＡＮＵＳＺＥＷＩＣＺ ＡꎬＤＡＶＩＤＳＯ￣
Ｎ Ｊꎬｅｔ ａｌ.Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｃａｎａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
ｐｌａｃｅｂｏ ａｎｄ ｓｉｔａｇｌｉｐｔｉｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｏｎ
ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ:ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｔｒｉａｌ[ Ｊ].
Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａꎬ２０１３ꎬ５６(１２):２５８２－２５９２.

[２７]　 ＬＥＷＩＮ ＡꎬＤＥＦＲＯＮＺＯ Ｒ ＡꎬＰＡＴＥＬ Ｓꎬｅｔ ａｌ.Ｉｎｉｔｉａｌ ｃｏｍｂｉ￣
ｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ａｎｄ ｌｉｎａｇｌｉｐｔｉｎ ｉｎ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ
２ ｄｉａｂｅｔｅｓ[Ｊ].Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅꎬ２０１５ꎬ３８(３):３９４－４０２.

[２８]　 ＭＩＫＡＤＡ ＡꎬＮＡＲＩＴＡ ＴꎬＹＯＫＯＹＡＭＡ Ｈꎬｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｍｉｇｌｉｔｏｌꎬ ｓｉｔａｇｌｉｐｔｉｎꎬ ａｎｄ ｉｎｉｔｉａｌ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ
ｂｏｔｈ ｏｎ ｐｌａｓｍａ ｉｎｃｒｅｔｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ａ ｍｉｘｅｄ ｍｅａｌ ａｎｄ
ｖｉｓｃｅｒａｌ ｆａｔ ｉｎ ｏｖｅｒ￣ｗｅｉｇｈｔ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２
ｄｉａｂｅｔｅｓ “ ｔｈｅ ＭＡＳＴＥＲ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ” [ Ｊ].
Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ Ｐｒａｃｔꎬ２０１４ꎬ１０６(３):５３８－５４７.

[２９]　 ＮＡＫＡＭＵＲＡ ＫꎬＯＥ ＨꎬＫＩＨＡＲＡ Ｈꎬｅｔ ａｌ.ＤＰＰ￣４ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ａｎｄ ａｌｐｈａ￣ｇｌｕｃｏｓｉｄａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｅｑｕａｌｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
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